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要　 　 　 約

連続生産は従来のバッ チ生産で行われていた製造工程毎に区切り ながら 生産する 方法と は異なり ，

工程間を 切れ目無く 連続的に生産する 方法であ り ， 世界中で導入が進めら れている． 当セン タ ーに

設置さ れた連続造粒装置では 2 軸ス ク リ ュ ー型造粒と 気流乾燥法が採用さ れており ,…従来のバッ チ生

産で汎用さ れている 流動層造粒法と は異なる 造粒機構であ る． 今後連続生産の製剤開発法やプロ セ

ス 解析工学（ PA T） を 用いた品質管理法を 習得し ていく 上で， 連続生産で用いら れる 造粒・ 乾燥方

法と 従来の方法と の間の相違点を 認識し， 連続生産に特徴的な処方特性やパラ メ ータ を 明ら かにす

る こ と が必要である ．

そこ で今回は， 造粒乾燥連続装置の 2 軸ス ク リ ュ ーを 用いた造粒工程における デザイ ン ス ペース

の構築を 検討し た． 2 種類の乾燥方式における デザイ ン ス ペース を 作成し た結果， 気流と 流動層乾

燥では錠剤物性の応答曲面や製造パラ メ ータ の影響度が異なる こ と が明ら かと なっ た． ま た， 検証

実験を 行う こ と によ り ， 目標値を 満たすアセト アミ ノ フ ェ ン 錠が設計可能なデザイ ン ス ペース が構

築さ れた．

Summa ry

Continuous…m anufacturing…is…a…m ethod…of…continuously…producing…w ithout…a…break…betw een…the…

processes,…unlike…batch…m anufacturing,…and…is…being…introduced…around…the…w orld.…The…continuous…

granulation…system …installed…in…our…institute…uses…a…tw in-screw …type…granulation…and…a…spiral…

dry ing…system ,…w hich…is…a…different…granulation…m echanism …from …the…fluidized-bed…granulation…

m ethod…that…is…com m only…used…in…conventional…batch…m anufactur ing .…T o…m aster…form ulation…

developm ent…m ethods…for…continuous…production…and…quality…control…m ethods…using…Process…

A nalytical…Technology…(PA T )…in…the…future,…it…is…necessary…to…recognize…the…dif ferences…betw een…

granulation/drying…m ethods…used…in…continuous…m anufacturing…and…conventional…m ethods…and…to…

clarify…form ulation…characteristics…and…param eters…characteristic…of…continuous…production.

In…the…present…study,…w e…investigated…the…developm ent…of…a…design…space…for…the…granulation…

process…using…a…tw in-screw …in…a…continuous…granulation-drying…system .…A s…a…result…of…creating…

design…spaces…for…tw o…types…of…drying…m ethods,…it…becam e…clear…that…the…response…surface…of…tablet…

properties…and…the…degree…of…inf luence…of…m anufacturing…param eters…w ere…dif ferent…betw een…spiral…

and…f luidized…bed…drying .…The…validation…experim ents…also…established…a…design…space…in…w hich…

acetam inophen…tablets…that…m eet…the…target…values…can…be…designed.
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緒　 　 言

連続生産は従来のバッ チ生産で行われていた製造工

程毎に区切り ながら 生産する 方法と は異なり ， 工程間

を 切れ目無く 連続的に生産する 方法である ． 近年， 連

続生産はPM DA やFDA を 含め， 規制当局が導入を 積

極的にサポート し ており １ ）， 医薬品の製造・ 流通の仕

組みに革新を 起こ す技術である こ と から ， 将来的には

医薬品製造のス タ ン ダ ード にな る と 考え ら れる ． 今

後， 国内・ 海外大手製薬企業が連続生産技術を 導入し

た場合， 県内企業が連続生産での製造を 受託する ため

には， 導入の促進や技術習得を 実施し ておく こ と が重

要である ．

連続生産の 造粒部分で 多く 用い ら れる ２ 軸ス ク

リ ュ ーは， こ れま でのバッ チ生産で用いら れている 造

粒法と は異なる 新たな造粒機構であり ， 乾燥機構には

特殊な気流乾燥が採用さ れている 場合も ある ２ ）． こ の

ため， 従来の造粒法や乾燥法と の相違点を 確認し ， 連
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続生産に特徴的な処方特性やパラ メ ータ を 明ら かにす

る こ と が今後の連続生産への移行に必要と なる ．

当セン タ ーに新規導入し た造粒乾燥連続装置は， 連

続生産に特徴的な機構（ 2 軸ス ク リ ュ ーによ る 造粒と

気流乾燥） を 採用し ており ， 今後当装置を 用いて製剤

開発法やプロ セス 解析工学（ PA T） を 用いた 品質管

理法の習得を 目指し て いる ． こ れま でに， モデル処

方によ る 各種パラ メ ータ の影響を 比較する と と も に，

バッ チ式造粒機や乾燥機構別での顆粒・ 錠剤物性の比

較結果を 報告し ている 3 ,4 ）． 今回は連続生産の管理戦

略の構築に必要なデザイ ン ス ペース を 作成する ため，

製造パラ メ ータ であ る ス ク リ ュ ー回転数， 加水割合，

打錠圧の 3 因子が錠剤物性に与える 影響を 解析し たの

で報告する ．

実験方法

1 ． 装置

1） 造粒乾燥機

2） 混合機及び打錠機

3） 物性測定機器

2 ． モデル処方（ アセト アミ ノ フェ ン60% 処方顆粒）

および滴下水量

（ モデル処方）

アセト アミ ノ フ ェ ン （ 微粉， 八代製薬㈱）… 60%

乳糖水和物（ 200M ， DFE…Pharm a）… 21%

ト ウ モロ コ シデン プン （ 日澱化学㈱）… 9%

a）造粒乾燥連続装置（連続生産機） b）複合型流動層造粒コーティング装置

型式：Gf-105（フロイント産業㈱） 型式：FD-MP-01D（㈱パウレック） 

a）容器着脱式回転混合機 b）ロータリー式打錠機

型式：TCV-5（(株)徳寿工作所） 型式：VELA5（㈱菊水製作所） 

a）錠剤硬度計 b）崩壊試験器

型式：PC-30（岡田精工㈱） 型式：NT-2HS（富山産業㈱） 
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低置換度ヒ ド ロ キシプロ ピルセルロ ース （ LH-21， 信越化学工業㈱）… 10%

ヒ ド ロ キシプロ ピルセルロ ース （ HPC-SSL,…日本曹達㈱）…外添加3.5%

（ 滴下水量）

滴下水量は加水割合20， 25， 30% の 3 条件と し た

3 ． 実験手順

1） 篩過・ 混合

モデル処方 4 kgを 秤量し ， ア セト ア ミ ノ フ ェ ン，

ヒ ド ロ キシプロ ピ ルセルロ ース ， ト ウ モロ コ シデン

プン ， 低置換度ヒ ド ロ キシプロ ピ ルセルロ ース ， 乳

糖水和物の順で篩過用ふる い（ φ300…m m ， 目開き

500μm ） を 用いて 篩過し た． 次に篩過し た 原料を

混合機（ TCV-5 ， 缶体M M 型） に仕込み， 30分間

混合を 行っ た後， 混合品を 目開き 1,000μm 篩を 用い

て再度篩過を 行い， 造粒用混合品と し た．

2） 造粒乾燥連続装置によ る 造粒実験

篩過品を 造粒乾燥連続装置に投入し ， 以下の条件

で造粒を 行っ た． ま た， 造粒物は目開き 1,000μm の

ふる いで篩過し ， 顆粒剤と し た．

粉…体供給速度： 2 kg/hr（ 33…g/m in）， 2 軸ス ク

リ ュ ー回転数（ 3 水準）： 50， 100， 150…rpm ，

水…滴 下 速 度（ 3 水 準 ）： 7 m l/m in， 8 m l/m in，

10…m l/m in（ 加水割合20% ， 25% ， 30% ）

サ…ン プリ ン グ 時間： 気流乾燥 5 分間（ 約165…g），

流動層乾燥10分間（ 約330…g），

条件変更後の切り 替え時間： 5 分間

3） 乾燥

①気流乾燥： …造粒乾燥連続装置の気流乾燥ユニッ ト

を 用いて以下の条件で乾燥を 行っ た．

風…量： 1.1…㎥ /m in， 給気温度： 120℃（ 排気温度：

70-80℃）

②流動層乾燥： …複合型流動層造粒コ ーティ ン グ装置

を 用いて以下の条件で乾燥を 行っ た

仕…込み量： 330…g， 風量： 0.75…㎥ /m in， 給気温

度： 80℃，

バ…グフ ィ ルタ ： 通常フ ィ ルタ ， 払い落と し 圧力：

0.2M Pa， 払い落と し 時間0.4…sec，

払…い落と し イ ン タ ーバル： 4 …sec， 乾燥終点： 排

気温度40℃到達時

①,…②それぞれにおける 乾燥後の造粒物は収量を

測定し た 後， 試験用篩（ φ300…m m ， 目開き 1 ,000…

μm ） にて篩過し ， 顆粒剤と し た． ま た， 加熱乾燥

式水分計（ M X-50， ㈱エー・ アン ド ・ デイ ） を 用い

て 水分量の測定を 行っ た （ 設定条件： 105℃， 終点

0.05% /m in）．

4） 打錠実験

①打錠処方（ 錠剤 1 錠あたり ）

アセト アミ ノ フ ェ ン60％処方顆粒剤 345…m g/tab （ …99% ）

ス テアリ ン酸マグネシウ ム 3.5…m g/tab （ ……1% ）

合　 計 348.5…m g/tab （ 100% ）

②打錠

造粒品を 打錠処方の通り 100…g分秤量し ， ポリ

袋にて 3 分間混合し た． 次に， ロ ータ リ ー式打錠

機を 用いて以下の条件で打錠を 行っ た．

錠 剤 径 φ10 ㎜， 杵 臼 3 本 立， 1 錠…348.5…m g，

硬度50…N程度， 打圧（ 3 水準）： 5 kN,…10kN,…15…

kN， 回転盤回転数10…rpm ， オ ープ ン フ ィ ード

シュ ー使用

5） 錠剤物性評価

錠剤硬度計（ PC-30,…岡田精工㈱） を 用いて 硬度

を 測定（ n…= …20） する と と も に， 崩壊試験器（ NT-

2 HS,…富山産業㈱） を 用いて 崩壊時間を 測定し た

（ n…= …6 ）．

6） 実験計画法

実験計画は中心複合計画を 用い， JM P17® （ SA S…

Institute） を 使用し てデータ 解析を 行っ た．

実験結果

1 ． 実験計画法による実験計画の作成

デザイ ン ス ペース の構築にあたり ， 目標と する アセ

ト ア ミ ノ フ ェ ン 錠の製品品質の目標値を 錠剤硬度40N

以上， 崩壊時間60秒以内に設定し た． ま た 製造パラ

メ ータ と し て， 連続造粒時の 2 軸ス ク リ ュ ー回転数，

加水割合， 打錠時の打錠圧の 3 因子に対し て各 3 水準

を 設定し 実験を 行っ た． こ れら の因子と 水準を 割り 付

けた表と 測定し た錠剤特性値（ 錠剤硬度およ び崩壊時

間） の結果を Table…1 に示す．

2 ． 応答曲面図の比較

錠剤硬度と 崩壊時間の応答曲面図（ 3 次元プロ ッ

ト ） を JM Pによ り 作成し ， 気流乾燥と 流動層乾燥の

場合で比較し た（ Fig.…1 ）． その結果， 気流乾燥と 流

動層乾燥において異なる 曲面性が示さ れ， 各製造パラ

メ ータ の影響度も 異なる こ と が明ら かと なっ た ． 錠剤

硬度については， 打錠圧と 加水割合が両乾燥方式で共

に有意に影響を 与える が， ス ク リ ュ ー回転数について

は気流乾燥でのみ有意なパラ メ ータ と なっ た． 一方，

崩壊時間に関し ては加水割合と 打錠圧， ス ク リ ュ ー回

転数が両乾燥方式で有意に影響を 与える が， 気流乾燥
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T a b le 1. 気流乾燥と流動層乾燥における実験計画（ 中心複合計画） と測定データ

気流乾燥 流動層乾燥

製造パラ メ ータ 錠剤物性 製造パラ メ ータ 錠剤物性

ス ク リ ュ ー
回転数

（ rpm ）

加水割合
（ % ）

打錠圧
（ kN）

錠剤硬度
（ N）

崩壊時間
（ sec）

ス ク リ ュ ー
回転数

（ rpm ）

加水割合
（ % ）

打錠圧
（ kN）

錠剤硬度
（ N）

崩壊時間
（ sec）

50 30 5 39.80 58.75 100 25 5 18.40 47.85

150 30 5 23.10 53.45 50 20 15 47.05 36.34

100 25 5 21.80 58.54 150 25 10 42.40 40.88

150 25 10 39.95 43.87 150 30 5 26.75 52.11

150 30 15 66.45 84.00 150 20 5 15.40 53.81

50 25 10 50.00 54.56 100 25 15 54.60 38.62

150 20 15 49.70 45.08 50 25 10 41.05 47.17

100 20 10 36.25 48.02 150 30 15 67.95 42.89

100 25 10 45.00 51.02 50 20 5 16.60 60.12

150 20 5 15.25 51.62 150 20 15 49.25 36.85

100 25 10 53.25 46.70 50 30 15 70.35 46.00

50 20 5 15.25 52.53 100 25 10 39.55 39.14

50 20 15 51.30 47.97 100 25 10 46.10 35.50

100 25 15 65.50 69.65 100 30 10 52.45 46.74

50 30 15 86.55 95.27 100 20 10 33.40 36.81

100 30 10 64.35 68.88 50 30 5 28.00 91.06

F ig . 1 　 気流乾燥と流動層乾燥による応答曲面図
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では加水割合の影響度が最も 大き かっ たのに対し ， 流

動層乾燥では打錠圧の影響度が最も 大き い結果が示さ

れた．

3 ． デザインスペースの作成と比較

錠剤硬度と 崩壊時間について ， 打圧10kN時におけ

る デザイ ン ス ペース を JM Pによ り 作成し た（ Fig.…2 ）．

グ ラ フ 中において濃いグ レ ーの領域が錠剤硬度40N以

上かつ崩壊時間60秒以内を 満たし ており ， 今回設定し

た目標値を 満たすデザイ ン ス ペース を 示し ている ． そ

の結果， 気流乾燥と 流動層乾燥において 目標値（ 錠

剤硬度40N,…崩壊時間60秒以内） を 満た すデザイ ン ス

ペース が異なる こ と が示さ れた．

4 ． 構築したデザインスペースの検証

次に構築し たデザイ ン ス ペース の妥当性を 検証する

ため， Fig.…3 に★で示し た各 4 点について， 目標値を

満たすこ と を 確認する 検証実験を 実施し た ． 気流乾燥

ではa,…b,…c,…dに示す 4 条件， 流動層乾燥ではe,…f,…g,…h

に示す 4 条件で実験方法に従っ て錠剤を 試作し ， 錠剤

物性を 評価し た． こ の結果， 各 4 点全てについて目標

値を 満たす錠剤が試作でき ている こ と が確認さ れ， デ

ザイ ン ス ペース の妥当性が示さ れた（ Table…2 ）． な

お結果には記載し て いないが， 初回の検証実験では，

乾燥時の排気温度の影響によ っ て顆粒水分量がデザイ

ン ス ペース 構築時のデータ と 異なっ ていたため， 一部

の点が目標値を 満たさ なかっ た ． こ のため， 乾燥時の

気流乾燥 流動層乾燥

気流乾燥 流動層乾燥

Fig . 2 　 気流乾燥と流動層乾燥のデザインスペース（ 打圧10k N条件）

Fig . 3 　 デザインスペースの検証
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排気温度を 調整し ， 顆粒水分量を 一致さ せて再試験を

行う こ と によ り ， 目標値を 満たす結果が得ら れた．

T a b le 2. デザインスペースの検証実験結果

錠剤硬度(N) 崩壊時間(sec)

目標値 40N以上 60…sec以下

a 48.1 46.7

b 49.3 50.5

c 46.8 45.0

d 49.3 57.7

e 43.3 43.5

f 43.6 51.5

g 43.1 49.0

h 50.4 42.1

考　 　 察

薬事研究会製剤部会では県内での連続生産技術の導

入を 促進し ， 医薬品産業の活性化を 図る こ と を 目的と

し て連続生産技術を 用いた製剤開発に関する 検討を 実

施し ている 3 ,…4 ）． 今回， 連続生産機の特性を 比較する

ために， 同一処方を 気流およ び流動層乾燥でそれぞれ

試作し ， 顆粒およ び錠剤物性を 比較評価する 実験を

行い， 管理戦略を 構築する 上で必要と なる デザイ ン ス

ペース の構築を 試みた．

実験計画法に基づき データ を 取得し 解析を 行っ た結

果， 気流と 流動層乾燥では錠剤物性の応答曲面や製造

パラ メ ータ の影響度が異なる こ と が明ら かと なっ た．

具体的には， ①気流乾燥においてのみス ク リ ュ ー回転

数が錠剤硬度に影響し ， ②崩壊時間では気流と 流動層

乾燥で打圧と 加水割合の影響度が逆転する 結果が得ら

れた． ①の理由と し て， 気流乾燥ではス ク リ ュ ー回転

数が小さ い条件ほど 顆粒水分量が高い結果が得ら れて

いたため， ス ク リ ュ ー回転数の低下に伴い硬度の上昇

が認めら れた． し かし ながら 顆粒水分量が増加し た原

因と し て， 乾燥時の排気温度低下によ る 影響が考えら

れる こ と から ， 追加の再試験が必要と 考えら れる ． ま

た， ②の理由と し ては気流と 流動層乾燥において ， 打

圧と 崩壊時間の相関が異なっ ていたこ と に起因する と

考えら れる ． こ れら の結果から ， 両乾燥方式において

作成し たデザイ ン ス ペース は異なる 領域を 示し た ． な

お， 検証実験を 行う こ と によ り ， 目標値を 満たすアセ

ト アミ ノ フ ェ ン 錠が設計可能なデザイ ン ス ペース が構

築さ れた．

一方でデザイ ン ス ペース の検証実験を 行う 際， 初回

の実験では顆粒水分量の値が異なり ， 一部の点で目標

値を 満た さ な い結果が得ら れて いた． 実際の運転時

は顆粒水分量や粒子径を プロ セス 解析工学（ PA T）

ツ ールによ っ てモニタ リ ン グ し ながら 管理する ため，

最終的には顆粒物性を 用いたデザイ ン ス ペース の構築

が必要になる と 考えら れる ． こ のため， 今後は運転パ

ラ メ ータ 以外に物質特性を 用いたデザイ ン ス ペース の

構築を 検討する と と も に，…PA Tを 用いた物性評価法に

ついて検討を 行っ ていく 予定である ．
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