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流動層造粒法 にて製 した細粒剤お よび造粒散 剤の粉末製剤と の混合性
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　Mixing　of 　powders 　and 　fine　granules 　made 　by　 fluidized　bed　granulation 　that 　were 　dif−

ferent　in　particle　 size 　distribution　was 　examined ．　It　is　prescribed　in　the　Pharmacopoe 三a　of

Japan　that　more 　than　75％ of 　total　fine　granules　 pass　 through 　No ．32　（500 μ）sieve 　 and

remain 　on 　No ．150 （105 μ）seive ，　and 　not 　 mQre 　than 　10％ of　total　fine　granules　pass 　through

No ．200 （74μ） sieve ．　Using　lactose　containing 　pigment　 as 　a　raw
’
material 　2　sorts 　of 　fine

granules，　one 　having　its　peak　at 　42−65　meshes 　and 　the　other 　at　65−100　meshes ，　were 　made

with 　a 　fluidized　bed　granulator 　by　modifying 　the　granulating　condition ．　 Mixing　epxeriment

with 　the　fine　granules　using 　lactose　that 　is　different　in　particle　as 　a　model 　of　powder 　was

performed ．　As 　a 　result ，　 in　 case 　the　mixture 　ratio 　was 　1 二 1the 　difference　in　mixing 　due

to　the　difference　in　the　particle　diameter　 was 　 scarcely 　observed ，　In　 case 　of 　 the　 mixture

with 　lactose　of　 a　 fine　particle　 s 童ze 　the 　granule　 having　 its　peak　 at　 65−100　 meshes 　 was 　the

best　of 　 aU 　in　mixing ，　 and 　in　case 　of 　the 　mixture 　with 　lactose　of 　 a　Iarger　partic 互e　size　the

powders 　made 　by　a　fluidized　bed　granuiation 　which 　indicated　almDst 　the 　same 　particle　size

distribution　as　the　lactose　 showed 　the　best　 mixing ．　 In　 this　 way
，
　 it　 was 　 found　 that 　the

granules　of 　a 　fine　particle　size 　were 　better　in　mixing 　with 　powder 　drugs　on　the　conditions

that　 they 　 were 　 without 　dispersiveness　 and 　 adhesiveness ，

（
　第九改正 日本薬局方製剤総則 に 細粒剤が新 設 さ れ，市

販の 細粒剤 も徐々 に 多 くなっ た．細粒剤の 粒度規定は 散

剤，顆 粒 剤 の 粒度 と オ
ーバ ー

ラ ッ プ し て い る．一方，造

粒技術の 進歩に と もな い ，市販 の 細粒剤の 中に は 流動層

造粒に よ っ て作られ る もの が多くな っ て きた．

　細 粒剤 は 散剤 よ り飛 散性 が 少な く，混合性が よい こ と

が 特長 とな っ て い る．し か し，そ の 粒度の 範囲 が 大で あ る

こ とか ら， 粒径の 大な る方に分布 を 示 す 細粒剤と， 散

剤 ・細粒剤い ずれ の 規格に も適合す る粒度分布を示す も

の で は 散 剤 との 混 合性 に 差があ る の で は ない か ，さ らに

流動層造粒法に て 製造 した造粒製剤で ， 細粒剤の 規定に
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は 適合せ ず散剤 の 粒度に相当す る もの もあ るの で ， こ れ

ら 3 種の 造粒製剤の 混合性 を散剤の モ デル と し て 乳糖

（粒径の 小さい もの と市販 の 結晶乳糖と称す る 粒径 の や

や 大な る もの の 2 種） を用 い て 検討 した．細粒剤 と粉末

製剤と の 混合性 に つ い て は す で に 青木 ら
1 ，s），高取 ら

s・9

古座谷 ら
5）

， 幸保らe） の 報文の ほ か ，粒形に つ い て の 坂本

ら
デ）

の 報告 な ど多 くの 報告があ る．青木 らは 造粒方法 と

して押し出 し造粒品 ， 高取 らお よび古座谷 らは転動造粒

品を 用 い て 実験 し て い る．

　散剤 は そ の 定義に み られ る ご と く， 1 種の 医薬品 ま た

は 2 種 以上 の 医薬 品 を 均質に 混合 した もの で あ るが ， 単

に 混合 し た だ けの もの と ，
こ れ に

一度造粒操作を加 え て

製 した 粒径 350 μ 以下 の 粉末 状の 医 薬品 とで は 物性 が異

な る．こ こ で造粒して製した 散剤を 造粒散 剤 と仮 称す

る．散剤の飛散性を少くする方法の一つ に み かけの比重
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を大 とす る ， すなわち 重質とす る こ と が考えられ る．幸

保 らs ）
は 造粒して 得た み かけ の 比重 が 0．5以上 の 粉末製

剤 を 重質と称す る こ とを提案して い る，

　そ こ で ブ リ リア ソ トブ ル ー・FCF （青色 1 号） と乳糖

を 用 い 流動層造粒を行 い ， 細粒剤粒度適合 の もの ，細粒

剤 ・散剤両粒度適合 の もの ，散剤 の粒度規定に の み適合

す る もの の 3 種を 製 し，こ れ らと粒度 の 異 な る 2 種の 乳

糖との 混合性を 比 較 し ， 細粒剤，造粒散剤 の 評価へ の 資

料とすべ く実験 し結果を得た の で 報告す る．

実　験　の　部

1． 試　料

本実験に 供 した 造粒着色乳糖お よ び 乳糖は次の ご とぎ

もの で あ る，

　A ： 造粒着色乳糖

　 賦形剤 ： 乳糖 （JP），結合剤 ：HPC −L （JP，日曹）

　 着色剤 ；青色
一

擧

　 凋製法 ： 流動層造粒装置 （Glatt 社WSG −5 型 ， 大

川原製作所）に よ り乳糖｝こ 5 ％（
w
／w ）HPC ・−L 水溶液

　を噴霧して 造粒 した ．着色剤 と して用 い た青色一
号は

　結合剤中に 溶解 し て 添 加 した．種 々 の 造粒条件 に よ り

　3 種 の 造粒製剤を 得た．

　 B ： 乳糖

　　乳糖 （JP，吉 団製薬）（LS と略す．）

　　結晶乳糖 （JP，吉田製薬）（LS−K と略す．）

以上各造粒着色 乳穂 乳糖 結 晶
f9
し糖の 物性な らび に

形 態を表 1 及 び 写真 1 〜5 に 示 す．

写 真 1．G （x16 ）

一

表 1 ．各 造 粒 製 剤お よ び 乳糖 ・
結晶 乳糖 の 物性

測定項目

比 　 容 　 積

（
n・e19）　n ＝5

粒 度 分 布

符 号

　G − 　Gp 　 p 　i 　LS
　　　 ｝ ．＿ 　　一　．　−　

1
− −　　　　　　　　　　　　　 1．

鑑　@　@　　　　　　臣　：ζ：II　：茎：趨1呈：　？zf￥：　9至：呈：　9：；il：　：よc覊三：：　茸ま；1｝：　茸：：lf
：1：　器 3 　 　 28M …　 ° ％ 　　 ・ ％

　・
％旨

　・％ 　　321 　　0 ・1　 　　　 0　　 ．

　o　　 i　 　o 　 　 42 ： 　 8 ・6 　　0
1 　 0 　 1 　 0 ． 8 　 　　　　　　　　　　　旨　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　

　
　 　　

　 　　　

1 　

　1

　1

　2

〜2422

，7

3．7
．8D9

．0

．5

7 ．7

5．16

．7S

−K

，44

．5

7．02LO23

．

2．31
．7

．514 ，075 ，5

．45（1．41〜1 ．43）

． 13 （1 13 〜 D14）

氏 @
　

＝56

．100

％

0D7

．

27．7 26．3

0 ． 2 A 34 ．6 °

34 ．

 
一

磁一・・魎 ・：・555403go
ｦ 　 飛

　
率 ． ）　5．2（4．5〜6，0）乾燥減．量 ％ 0．2％　　0．3％　　

　0．396　
D3 ％　　　　0 ．2 ％　　0．3％　　　

　　1 　　 　　　　　　　　 　　　．

一　凵
　

．　 − 　　 　 　

　

8．5（
8．0

〜

D0 ） 。・
多
2 劉 ・ ・ 1

…％ 含

i淫 贐菱 1 。

つ 　　　n ＝ 1

量 　 　
均 値 　

標準偏差

　変動係数

575．

@　　I

@　　　　j

　1，3

　0．2

  737 ．20 ．870 ．12
668 ．071 ． 150 ． 17 ％

）G ： JP 　9細 粒 剤 粒 度 規 格 適 合 製剤

@GP ； JP 　

ﾗ 粒剤。 散剤両粒度

格適合
製
剤 　 　 P ： JP 　 9散剤・ 粒 度 規 格適合製 剤



Japanese Society of Pharmaceutical Health Care and Sciences

NII-Electronic Library Service

Japanese 　Sooiety 　of 　Pharmaoeutioal 　Health 　Care 　and 　Soienoes

病 院 薬 学　Vo1，3，
　 No ．4 （1978） 217

｛

写真 2．GP （× 16）

写真 4．LS （× 16）

写 真 3．P （x16 ）

’
写真 5．LS−K （x16 ）

　2． 実験方法

　 2−1．青色 1号 の 定量法

　試量 の 規定昂：（0．1−−1．09 ） を精密に 秤取 し、精製水

100m9 を ホ ール ピ ベ ッ トで り1暁 て 溶解し k ．こ の 液を試

料 と し，分光光度計 （日立 Model 　100−10） を用い ， 波

長 633m μ に て 吸光度 を 測定 し ， 予め 作成 し た 倹量線か

ら含量を 計算 し た ．本例で ｝t　1 〜9　ng！m9 で 直線を示 す．

　2−2．混合実験

　 本 実験に 用 い た 混合機 は 調剤用 ミ キ サ ー ・Dulton

YM −Q 型 （三英製作所製） で あ る．

　まずは じめ に 混合時間の 影響を み た．上記造紋着色乳

糖 2 種 （G ，P）209 に そ れ ぞれ 乳糖 （LS ）209 を 加 え

攪拌 し，30秒，60秒 ，
90 秒，120 秒後に 混合容器 の 中 の

周囲 4 ヵ 所と中央 の 計 5 ヵ 所か ら 試料 19 ずつ を採取

し ， 正 確に 秤量 し た の ち 含有色素量を測定 し た ．つ い で

各造粒製剤と そ の 配合比の 影響 を し らべ た ．造粒着色乳

糖 3種 （G ， GP ，
　 P ） と 乳 糖 （LS ，

　LS −K ）　2種 に っ い

て ， そ れ ぞれ 配合 比 が 1 ：9，3 ： 7，5 ： 5，7 ： 3，9 ：1

と な る よ う組 合 せ を f乍り，造 粒製剤 と乳 糖 との 和 が209

と な る よ う試料を秤取 し ， 攪拌時間を60秒 と して 混合実

験を行っ た ．含量測定に つ い て は 前記と同 じで あ り，混

合 性 は 変 動係数 CV 値と して 示 した。

　3． 実験結果

　3−1．混 合時 闘の 影響

　混合時間 の 影響に つ い て の 結果は 図 1に 示 す と お り

で ，G，　 P い ずれ も60秒間混合 した時 に もっ と もCVf ［1
’i

が低く，混合性 が よ くな っ て い る こ とが わ か っ た．

　3−2．各 造粒 製剤 と 配合比 の 影響

　各造粒製剤 と乳糖 （LS ）と の 混合実験 の 成紗：を図 2 お

よび図 4 に ，各造粒製剤と結晶乳糖 （LS −K ）との 混 合

実験の 成績を図 3 お よび図 5 に 示 した．

　図 2 ，3 は 実験 に 供 した 造粒製剤の 平均粒径 と混合性

V8C

7654321

　 　 　 　 30　　　　　60　　　　　90　　　　120　sec

図 1．混 合時間の 影響 （乳糖 LS と の 混 合 ）

　　 配合比 5 ：5
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CV
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1

　 　 P　 　 　　 GP 　 　 　　 　　 　 　 G
　 ll3　　　150　　　　　　 213μ

図 2 ．各 造 粒 製 剤 と乳糖 （LS ） との 混 合

CV
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3

2

1

　　 P 　　　　 GP 　　　　　　　　 G
　　 l13　　　 150　　　　　　 213μ

図 3 ．各 造 粒 製 剤 と結 晶乳 糖 （LS −K ） と の 混 合

島

CV

5

4

3

2

1

　 　 　 1　　　 3　　　 5　　　 7　　　 9
　 　 　 9　　　 7　　　 5　　　 3　　　 1

図 4 ．各造 粒 製 剤 と乳 糖 （LS ） と の 混 合

の 関係を示 して い る．図 2 か ら造粒製剤と微細な粒子の

乳糖 （LS ） を混合 した 場合 に は い ずれ の 配合比 に お い

て もGP が も っ と も良好 な混合性が 得 られ る こ とが わ

か る．そ して G が 3 種の 中で は もっ とも劣 る結果が得ら

れて い る．図 3か らは 結晶乳糖を 用い た 場合造粒製剤の

粒径が 小 さ くな るほ ど混合性が 良い 傾向がみ られ る こ と

が 示されて い る．

　各造粒製剤 と乳糖 との 配 合 比 で は 造粒製剤の 配合比 の

少い 場合 ， 特に 粒径の 大 きい G に お い て 混合性が劣 るが

5 ： 5 以上 の配合比で は 粒径 の 差 の 影響 が あ ま りみ られ

CV

5

4

3

2

1

　　　 1　　　 3　　　 5　　　 7　　　 9
　　　 9　　　 7　　　 5　　　 3　　　 1

図 5．各造粒 製 剤 と結 晶 乳糖 （LS−K ）との 混 合

ない ．

結 果 と 考 察

　流動層造粒法 に て 製造 した色 素乳糖の 細粒剤な らび に

造粒散剤 と散 剤 の モ デ ル と して ，乳糖お よび結品乳糖を

用い て そ れ らの 混合性 に 関す るモ デル 実験を行 っ た．そ

の 結果か ら以 下 の 考察 を行 っ た．

　配合剤が乳糖 （LS ）の 場合

　G で は 粒度分布 の 重 な る割合が 小 さ く，す なわ ち粒径

の 差 がみ られ ，混合 の 過程 で分離 ， 偏析を生 じ変動係数

A

N 工工
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CV が大 きくな る もの と考えられ ， 青木 らの 細粒 （297〜

420 の と 微粉末 との 混合に 関する結呆 に
一

致す る．一方

配台 剤の LS に 粒径 の 小 さい P と の 混 合 系 で は ，特に

LS の 配合比が 大 きい 領域で は混合性に 影響 を 及ぼ す流

動性，1・1着性 等の 粉体物性 が改善され ず CVf ［1
「
〔が 大ぎく

な っ た もの と考え られ る．中間の 粒径の GP で は そ れぞ

れ の 欠点が小 5 く， 結果的 に 良好な 混合性を 示 した もの

と解釈 され る．

　配合剤 が 績晶 乳糖 （LS −K ）の 場含

　図 3 ，5 に 示 され る よ うに LS−K の 物性が 良 好 で あ

り，従 っ て P との 配合に おい て もそ の 混合系 は 良好 な粉

休物性を 与 え，混合性は 良好で あ る．一方造粒製剤の 粒

度が GP
，
　 G と大 ぎくな るに つ れ て 偏析が大 とな り，大

きい CV 値 を示 した もの と推察され る．

　配 h比 の 影響に つ い て は ，図4
，
5 に 示 す通り，被配

合剤の 造粒製剤の 配合比が 大きくな るに 従 い CV 値 が小

さ くな る．しか し，こ の こ とは 配合剤 ，
LS ま た は LS −K

に 着 Eiす る と，造粒製剤の 配合 比 が 大 ぎくな る に つ れ て

LS お よ び LS−K の CV 値は 大きくな るこ とが 予測 さ

れ る，青木 らお よ び 高取ら が 混合比 50％ （1 ： 1）が も

っ と も小さ い cv 値を 与 え る こ と を 報告 して い る よ う

に ，本 尖験で も 1 ： 1 の 混合比が もっ と も良好 で あ るよ

うに ．思わ 才しる．

　以 上の 結果か ら調剤用 と して 用い られて い る造粒製剤

の 望 ま し い 剤形像 は 配合剤の 種類に よ り異な り，い ちが

い に 結論つ げ る こ と は 不可能で あ るが，しか し倍散用賦

形剤 と して従来 の 微細乳糖 に 代わ っ て 結晶乳糖が 繁用 さ

れ つ つ あ る 現況か らすれ ば，少な くとも調剤時 の 混合性

に 関す る 限 り，粒子 の 小 さ い 造 粒製剤 （P また は GP ）

が適して い る もの と思われ る．もち ろん 調剤上の 合理化

に お け る散剤，細粒剤の あ るべ き姿は 混合性に よ るの み

な らず，飛散性，付着性 な ど他 の 諸性質 と併せ 評 価さ れ

るべ きで あ ろ う．以上の 点か ら， 微粉発生を で きるだ け

抑制 して 製造 され た 造粒散剤は ，従来の 単 に 混合さ れた

だけ の 散剤 とは異な り，今後細粒剤 と と もに 検討 され る

べ き もの と考え な れ る．しか し ， 造粒 に 際 し ， 含 量 の 均

一
性，GMP 上 の 配慮が ト分 考慮 され て の こ と で あ る こ

と は い う まで もな い ．
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