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研究成果の概要（和文）：　本研究では，薬物結晶を機械的処理することで起こる球形化現象と薬物の結晶構造
ならびに機械的性質の変化との相関関係を検討した．低温領域で処理すると，薬物結晶の粒子表面の結晶構造が
破壊されて非晶質状態となった．中温領域では，非晶質体は粘着性を生じるため，処理中に粒子同士が接着して
造粒した．高温領域では，非晶質体は機械的応力により変形しやすくなることで，薬物結晶表面が変形して球形
化されることを明らかにした．

研究成果の概要（英文）：In this study, we investigated correlations between mechanical pelletization
 and physical characteristics (including crystal structure and mechanical properties) of drug 
crystals. At low temperatures, the surface of drug crystals was broken down under mechanical stress 
and became amorphous state. At middle temperatures, amorphized surface became sticky, resulting in 
agglomeration of drug crystals. At high temperatures, amorphous drug became deformable under 
mechanical stress and was spheronized.

研究分野：製剤学

キーワード： 無溶媒プロセス　造粒　球形化　非晶質化　付着性　機械特性

  １版

令和

研究成果の学術的意義や社会的意義
本研究により，溶媒（水や有機溶媒を含む）を使用せず薬物結晶を球形化させるメカニズムを解明した．これら
の知見は，溶媒を使用しない医薬品製造法の確立に寄与し，製造工程の短縮化や低コスト化により医薬品の低価
格化，ひいては医療費の削減につながる．一方で，今回明らかにした機械的処理による結晶構造の変化は，非常
に溶解しやすい非晶質医薬品を造粒・球形化させながら製造できる新たな製剤化技術の確立につながる．

※科研費による研究は、研究者の自覚と責任において実施するものです。そのため、研究の実施や研究成果の公表等に
ついては、国の要請等に基づくものではなく、その研究成果に関する見解や責任は、研究者個人に帰属します。



様 式 Ｃ－１９、Ｆ－１９－１、Ｚ－１９（共通） 
 
 
１．研究開始当初の背景 
 球形粒子は対称形で転がりやすく流動性に優れるため，医薬品製造における混合，打錠，カプ
セル充填などの単位操作において，ハンドリング性が良い．また，粒子表面が滑らかで比表面積
が小さいため，高分子添加剤で被覆した場合に粒子表面に均一に高分子膜を形成できる．そのた
め，薬物放出の精密な制御を必要とするドラッグデリバリー製剤の開発において，球形粒子は非
常に有用な素材である．特に，薬物単味の球形粒子を原料として用いた場合，最終製剤の薬物高
含量化による小型化が可能であり，開発が困難であった一回投与量の多い薬物の突破口となる．
しかし，薬物原末の多くは，棒状，針状あるいは板状結晶であり，これらを球形化するには多量
の添加剤を必要とするため，通常の造粒技術では薬物含量 100％の球形粒子を制することは困難
である．このような背景のもと，強力な撹拌機構を備える混合機（乾式複合化装置）を用いて，
薬物結晶に機械的せん断力を加えることで，球形結晶を製することに成功した．本研究では，こ
の球形化技術を汎用性の高い基盤技術に発展させていくため，薬物結晶の球形化メカニズムを
解明することを目指した． 
 
２．研究の目的 
 これまでの研究において，薬物結晶の球形化は，機械的処理により粒子が破壊された後，生じ
た微粉末が大きな結晶粒子に被覆することで起こることを明らかにした．さらに，微粉末の自己
被覆には，薬物の付着凝集性が相関していることを示した．一方で，機械的処理による粒子の変
形破壊やそれに伴う結晶構造の変化については，十分に検討できていない．このことから，本研
究では，薬物の結晶構造と機械的性質の変化を調べ，これらと球形化挙動の相関関係を明らかに
することで，薬物結晶の球形化メカニズムを解明することを目的とした． 
 
３．研究の方法 
（１）試料 
 モデル薬物には，解熱鎮痛薬のインドメタシン（IMC）（東京化成工業）を用いた．目開き 105 
μmのふるいを通過したものを以下の実験に供した． 
 
（２）薬物結晶の機械的球形化 
 機械的球形化にはメカノフュージョンタイプの乾式複合化装置（NOB MINI，ホソカワミクロ
ン）を用いた．IMC粉末約 9 gを装置ベッセルに仕込み，ローター回転数 5000 rpmで 10分間処
理した．機械的処理 30分前から，恒温装置（NCB-2510A，東京理科器械）を用いてジャケット
に温度制御した水を循環させ，ジャケット温度を 20，40，60，80Cに調節した． 
 
（３）走査型電子顕微鏡観察 
 サンプル粒子をカーボン両面テープで真鍮台に固定し，蒸着装置（JEC-3000FC，JEOL）を用
いて白金蒸着した．粒子の表面および断面を走査型電子顕微鏡（SEM）（JSM-IT100LA，JEOL）
を用いて加速電圧 20 kVおよび作動距離 10 mmの条件で観察した．断面試料は，粒子を固定し
た真鍮台を回転型ミクロトーム（RM2155，ライカ）に取り付け，ミクロトーム刃で試料を切断
して調製した． 
 
（４）粒子径測定 
 サンプル粒子を圧縮空気（0.2 MPa）で分散し，レーザー回
折散乱式粒度分布測定装置に導入した．体積基準粒度分布より
10％粒子径（D10），50％粒子径（D50）および 90％粒子径（D90）
を算出した． 
 
（５）示差走査熱量分析 
 サンプル粒子 10 mgをアルミニウムパンに充填，クリンプし
た後，示差走査熱量計（DSC）（DSC-60，島津製作所）で熱分
析を行った．昇温速度 20C/min，温度範囲 0-190C，窒素流量
20 mL/minとした． 
 
（６）非晶質体の物理的性質の評価 
①クエンチ IMCの調製 
 IMC 粉末 20 mg を内径 5.5 mm のアルミニウムパンに充填
し，表面温度 170Cに制御したホットプレートに置いた．IMC
が溶融して 60 秒経過した後，約 20C のステンレスブロック
に置いて急冷した．クエンチ IMC は，五酸化二リンを入れた
真空デシケータで 48時間以上静置した後，実験に供した． 図１ 
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②装置 
 クエンチ IMCの物理的性質はクリープメー
ター（RF2-33005C，山善）を用いて評価した．
装置の模式図を図１に示す．クエンチ IMCの
パンを恒温ブロックに接着剤で固定し，ブロ
ックの表面温度を恒温水循環装置で制御しつ
つ，赤外線温度計で表面温度を常時確認した．
30分経過後，以下の実験を行った． 
 
③粘着性の評価 
 クエンチ IMC にステンレス円筒治具で 0.1 
Nの荷重を 180秒間加え，30秒間の応力緩和
後，0.01 mm/secの速度で治具をクエンチ IMC
から離した．このときの引張荷重と変位のデ
ータを取得し，最大引張応力を算出した． 
 
④機械特性の評価 
 ステンレス円筒治具を 0.01 mm/sec の速度
でクエンチ IMC と接触させ（接触は 0.005 N
が検出されたとき），240 秒の応力緩和後，ク
エンチ IMCに治具を 0.01 mm/sec の速度で押
し込んだ．このときの圧縮荷重と変位データ
を応力ひずむ曲線に変換し，曲線の直線領域
の傾きより見かけの弾性率を算出した． 
 
４．研究成果 
（１）機械的処理による IMC結晶の形態変化 
 IMC粒子をジャケット温度 20，40，60，80Cの条件下で機械的処理した粒子の SEM 画像と
代表粒子径をそれぞれ図 2と表１に示す．20Cで処理した粒子は，未処理の IMC結晶よりも小
さくなっていたが，板状のままであった．40Cで処理すると，未処理の IMC結晶よりも大きな
粒子が生じており，機械的処理によって IMC粒子が造粒したことが示唆された．60Cでは，未
処理の IMC結晶よりも小さくなっていたが，20Cでの処理のときとは異なり球形状の粒子が得
られた．80Cで処理した場合にも，球形状の粒子が確認されたが，60Cのときと比べて粒子径
が大きくなる傾向を示した．このことから．ジャケット温度 60C以上で機械的処理すると IMC

表１ 未処理の IMC粒子および各ジャケット温度で機械的処理した IMC粒子の代表粒子径 
 Intact 20C 40C 60C 80C 
D90 (μm) 89.6 54.0 377.4 37.0 59.7 
D50 (μm) 38.3 22.4 146.4 20.1 30.8 
D10 (μm) 10.2 10.0 16.9 11.4 13.6 

図３ 
未処理の IMC粒子および各ジャケット温度
で機械的処理した IMC粒子の DSC曲線 

図２ 
未処理の IMC粒子および各
ジャケット温度で機械的処
理した IMC粒子の SEM画
像（500倍） 
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粒子が球形化されることが明らかになった．これまでの研究において，薬物結晶の球形化は，結
晶粒子の破壊とそれに伴う自己被覆造粒によって起こることを示したが，IMC 粒子の球形化は
この機構とは異なっている．IMC 粒子は機械的処理によって粒子表面が降伏することで球形状
に変化しており，金属粒子を機械的処理したときの塑性変形を伴う球形化と類似した機構であ
ると考えられる． 
 
（２）機械的処理による IMC結晶の非晶質化 
 IMC 粒子をジャケット温度 20，40，60，80C の条件下で機械的処理した粒子の DSC 曲線を
図３に示す．20Cで処理した粒子には，約 38Cでガラス転移および約 62Cで結晶化に伴う熱
変化が確認された．これらの変化は，40Cで処理した粒子にも見られたことから，20Cと 40C
での機械的処理によって，IMC粒子は非晶質化したことが示唆された．一方で，非晶質体に由来
するピークは，ジャケット温度の上昇とともに小さくなり，60Cと 80Cの処理品ではピークを
検出できなかった．各粒子の表面および断面の拡大像（10000倍）を図４に示す．20C処理品で
は，未処理の IMC結晶には見られない，滑らかな粒子表面および均一な表層構造が確認された．
この結果より，IMC粒子表面が非晶質化されたと考えられる．一方で，40Cで処理すると，0.5 
μmよりも大きな粒子から成るモザイク構造を呈した．60Cと 80Cで処理した粒子表面には，
ナノサイズ結晶から成る厚さ 2 μm程度の多結晶性の表層が観察された．この粒子構造は，20C
処理品には見られなかったことから，非晶質化された粒子表面が結晶化して生じたと考えられ
る．これらの結果は，機械的処理によって IMC 粒子表面が非晶質化されるが，ジャケット温度
が高くなるにつれて速やかに再結晶化することを示唆している．よって，60Cと 80C処理品で
は，機械的処理によって非晶質化したが，即座に再結晶化したため，DSC により非晶質体が検
出されなかったと考えられる． 

図４ 
未処理の IMC粒子および各ジャケット温度で機械的処理した IMC粒子の表面（上段）お
よび断面（下段）の SEM画像（10000倍） 
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（３）IMC非晶質体の物理的性質 
 クエンチ IMCについて，各温度条件下で粘着
性試験を行ったときの最大引張応力の結果を図
５に示す．40C以下までは引張応力は検出され
なかったが，45C以上で検出された．これは，
ガラス転移温度付近を境に IMC 非晶質体に粘
着性が生じたことを示しており，ガラス体から
過冷却液体に変化したことに起因すると考えら
れる．最大引張応力は，温度上昇とともに指数
関数的に大きくなった．一方で，60Cより高い
温度では，治具がクエンチ IMCから離れる際に
試料の伸びが確認されたことから，最大引張応
力は，クエンチ IMC表面の付着性よりも伸長に
伴う降伏応力に対応していると考えられる．ク
エンチ IMC を各温度条件下で圧縮したときの
荷重変位曲線を示す（図６）．温度が高くなるに
つれ，荷重変位曲線の傾きが小さくなった．こ
のときの直線領域の傾きより見かけの弾性率を
算出し，図７に示した．弾性率は温度上昇とと
もに少しずつ小さくなり 60C を超えると急激
に小さくなった．この結果は，クエンチ IMCが
ガラス転移温度の約 20C 高い温度で軟化した
こと示している． 
 
（４）機械的処理による IMC粒子の造粒・球形
化と非晶質化の関係 
 以上で得られた結果より，各ジャケット温度
で IMC粒子を機械的処理すると，次のような変
化が起こったと考えられる．ジャケット温度
20Cでは，IMC粒子は機械的処理によって破壊
されるとともに非晶質化したことで，非晶質表
面を有する板状片になった．生じた非晶質体は，
ガラス転移温度より低い温度で粘着性のないガ
ラス体であり，造粒や球形化を起こさなかった．
40Cでは，IMC粒子は機械的処理によって造粒
し，僅かに非晶質体を含有する凝集体となった．
ガラス転移温度以上の温度になることで，非晶
質化された IMC 粒子はガラス体から過冷却液
体に変化して粘着性を生じ，結果として IMC粒
子の造粒が引き起こされたと考えられる．60C
では，IMC粒子は機械的処理によって粒子径が
小さくなるとともに球形化された．IMC非晶質
体表面の粘着性は温度上昇とともに強くなった
が，機械的処理によって生じた非晶質体は温度
上昇により速やかに結晶化するため，結果とし
て 40Cのときのような造粒が起こらなかった．
一方で，IMC 非晶質体の弾性率は 60C 付近で
急激に低下したことから，機械的処理によって
IMC粒子表面の降伏が起こることで球形化され
た．80Cでも 60Cと同様に球形化が起こった
が，粒子径変化が小さくなった．IMC粒子は機
械的処理によって非晶質化されるが，温度が上
がるにつれて非晶質化された IMC 粒子が即座
に再結晶化される．そのため，80Cにおいては，
機械的処理中の非晶質 IMC の存在時間が極め
て短く，機械的応力によって粒子表面が降伏さ
れにくくなったと推察される． 

図５ 
クエンチ IMCの最大引張応力と温度の関係 
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図６ 
各温度条件下におけるクエンチ IMCの荷重
変位曲線 
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図７ 
クエンチ IMCの弾性率と温度の関係 
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