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14:45 ～ 14:50 開会の辞    製剤機械技術学会 会長　草井　章

14:50 ～ 15:45 特別講演 1    座長　草井　章 （あすか製薬株式会社）　

  

演　題：

菊池 正彦

講演要旨

15:50 ～ 16:45 特別講演 2 座長　寺田勝英 （高崎健康福祉大学）

演　題：『クラリスロマイシンの原薬物性を利用・制御した製剤設計』

静岡県立大学薬学部教授 板井　茂

講演要旨

一般社団法人製剤機械技術学会

ワクチンの果たしてきた役割および今後のプレークスルー、
ならびに注射医薬品、経口固形医薬品の剤形や製造システムのパラダイムシフトについて

2017年度　特別講演会プログラム

      場所：　日本橋ライフサイエンスハブ 8F　（東京都中央区）　

クラリスロマイシンは本邦で開発された14員環マクロライド系抗生物質で、広範な抗菌スペクト
ルを有するため、医療現場において広く使用されている。
その原薬物性の特徴は①低pH条件下で不安定であること、②塩酸溶液中でゲルを形成すること、
③水溶液中で瞬時に準安定形から安定形に結晶転移を起こすこと、④苦味を有することである。
本講演においては、この特異的な原薬物性を利用・制御した製剤設計について紹介する。

一般社団法人 日本ワクチン産業協会　理事長
第一三共株式会社　参事

パートⅠ：ワクチンは治療薬と違い、人類が本来有している防御機能を賦活化することにより、
永遠のテーマである感染症との闘いに終止符を打てる唯一の医療行為である。その果たしてきた
役割と今後予想される展開について紹介する。
パートⅡ：CTスキャン注入システムの構築による医療現場の利便性向上、診断技術向上への貢献
について紹介する。
パートⅢ：近年固形製剤製造技術として話題となっている連続生産について、今後の展開と課題
中心に個人的考えを紹介する。

      日時：　2017年6月16日(金）　14:45～16:45
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クラリスロマイシン（CAM）
14員環マクロライド系抗生物質
広範な抗菌スペクトル

呼吸器系や皮膚, 耳鼻科領域の感染症

Helicobacter pylori除菌の三剤併用療法

特異な原薬物性

低ｐH条件下で不安定
塩酸溶液中でゲル形成

水溶液中で瞬時に結晶転移（準安定形→安定形）
苦味

この原薬物性を利用・制御した製剤設計

クラリスロマイシンの原薬物性
を利用・制御した製剤設計

静岡県立大学 薬学部

板井 茂

2017.6.16
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塩酸濃度の増加とともにCAMの崩壊は遅延する

CAM錠中のCAMの安定化

(1) 胃内pH条件下におけるCAM錠の安定化機構
(Chem. Pharm. Bull. 59(5) 553-558(2011))

Erythromycin

腸溶錠で製品化

胃液で分解

CAM

通常のＦＣ錠で開発
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溶出速度定数（ ）, 分解速度定数（ ）とpHの関係Kdis Kdec

Fig. 3 Fujiki S et al.
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塩酸水溶液中における市販製剤の溶出挙動の解析

Q
KdecKdis

：Q：溶出量
Kdis：溶出速度定数
Kdec：分解速度定数

Q：CAM溶出率 D：CAM分解率

塩酸水溶液中におけるCAMの溶液状態での分解

)exp(1 tKD dec・ D：CAM分解率
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低pH条件下におけるCAM錠剤表面の変化
Fig. 6 Fujiki S et al.

B)A)

C)

A) CAM100%錠剤
pH1.0塩酸水溶液中で30分振騰

B)  CAM100%錠剤
pH3.0塩酸水溶液中で30分振騰

A) 市販製剤
pH1.0塩酸水溶液中で30分振騰

ｃ)

低pH条件下において
CAMはゲルを形成し
CAM錠を胃内で安定化させる．

B)

A)

Fig. 4 Fujiki S et al.
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CAM水溶液(A)及びCAM市販製剤の低pH条件下における安定性
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Mixing

光沢のある結晶
(Form A)

白色結晶
(Form B)

PXRD
ゲル化したCAM

CAM (FormII) : 1.8 g 
HCl (pH1.0) :  25 mL

PXRD

乳鉢中、乳棒で混合

遠心分離・水洗浄

析出物を HCl 溶液(pH = 1.5, 2.5, 3.4)に懸濁

Synchrotron PXRD analysis
Wavelength: 0.9996 Å (SPring–8 BL19B2), 1.000 Å (AichiSR BL5S2)
Diffractometer: Debye–Scherrer camera
Detector: Imaging Plate
Temperature: 37 ˚C

(2) 胃内pH条件下におけるCAM錠の結晶転移
(J.Pharm. Sci. Vol.103 580-586(2014))

―　41　―
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pH 3.4

pH 2.5

pH 1.5

Time (h)
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Hancock-Sharp式Form AからForm Bへの結晶転移(37℃)

  tmB lnln)1ln(ln 

max/)( ItI

非線形最小二乗法による最適化
（m,B,Imax)

α：時間ｔにおけるForm Bの生成率
m: シェープパラメーター B:スケールパラメーター
I(t): 時間tにおける2θ=5.80°ー6.10°の回折強度
Imax: Form Bの2θ=5.80°ー6.10°における回折強度

pH=1.5 m=3.55

pH=2.5 m=3.06

pH=3.4 m=3.16

結晶転移は3次元核成長(m=3)で進行

{ – ln (1 – α)}1/3= kt

pH 定数k（h-1）
1.5 2.10 ± 0.03
2.5 0.76 ± 0.02
3.4 0.38 ± 0.01

理論曲線

pH1.5 pH2.5 pH3.4
Time for 

95% form B 0.69 h 1.90 h 3.79 h

2.0 h
1.8 h
1.6 h
1.5 h
1.3 h
1.1 h
1.0 h
0.8 h
0.6 h
0.5 h 
0.3 h
0.1 h
0.0 h

2.5 h
2.3 h
2.1 h
2.0 h
1.8 h
1.6 h
1.5 h
1.3 h
1.1 h
1.0 h
0.8 h
0.6 h
0.5 h 
0.3 h
0.1 h
0.0 h

pH 1.5

4.8 h
4.4 h
4.1 h
3.8 h
3.4 h
3.1 h
2.8 h
2.4 h
2.1 h
1.8 h
1.4 h
1.1 h
0.8 h
0.4 h
0.1 h
0.0 h

pH Rate constant k（h-1）

1.5 2.096±0.034

2.5 0.755±0.018

3.4 0.380±0.005

PXRD
pH 2.5 pH 3.4

FormAからFormBへの結晶転移(37℃)
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(3) カルボン酸塩がCAM錠の溶出に及ぼす影響
(Int.J.Pharm. 521(2017)33-39）

食品に含まれるカルボン酸
・酢 5%酢酸（800 mM)
・グレープフルーツ ジュース 130mM クエン酸
・オレンジ ジュース 90mM クエン酸

ゲル形成による溶出性（吸収性）の低下はないのか？

CAM(Form　Ⅱ）

1錠重量 200ｍｇ

錠剤処方

8mm径 打錠圧：10 kN(平杵）

ゲル化したCAM

CAM

37°C

光沢のある結晶
（A型）

白色の結晶
（B型）

混合

A型 B型
新規結晶

(単斜晶系)
塩酸塩結晶
(斜方晶系)

3次元核成長

A型からB型への相転移は低pHほど速くなる傾向が認められた．

このpH依存性は低pHほどCAM中のジメチルアミノ基のプロトン化が進み，

B型結晶の生成が容易となることが一つの要因であると考えられる．

CAM II型結晶は，胃内に長時間滞留する際，低pH条件では

ゲルを形成し，分解を防ぎ、A型を経て，B型結晶へと相転移することで，

ゲルの保護作用が失われ、良好なBAを達成することが可示唆された．

―　43　―
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CAMカルボン酸塩の調製

★ろ液に

CAM（Form Ⅱ） 250mg
精製水 70mL

混合
5M リン酸溶液をpH5になるまで添加

ろ過
★

3.0M AB(pH5.0) 105mL
1.0M CB 0.7mL
1.0M sodium malate buffer 12.3mL
0.5M sodium tartrate buffer 14mL
0.2M sodium oxalate buffer 21mL

を添加･混合

室温で一昼夜撹拌
析出物・ゲルを37℃
で2日間乾燥

酢酸溶液中におけるゲル形成

250mM 酢酸緩衝液中
37℃で5分間撹拌後

PB：リン酸緩衝液 AB:酢酸緩衝液 CB:クエン酸緩衝液

各種緩衝液中におけるCAMの溶出試験結果

―　44　―
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CAMカルボン酸塩のPXRD

Crystal form CAM acetate CAM citrate

Space group (P21) P21

Cell parameters
(Å, °)

a = 18.504
b = 14.463
c = 8.806
α = 90.0
β = 99.7
γ =  90.0

a = 20.633
b = 14.360
c = 9.098
α = 90
β = 102.5
γ =  90

Za 2b 2

CAMカルボン酸塩の結晶学的データ

a 単位格子内のCAM分子数
ｂ空間群がP21（単斜晶系）と仮定して算出

CAM acetate,  CAM citrateのみ単結晶相として帰属
他は結晶多形等の不純物を含む

リン酸

濾過

ゲル化
沈殿

濾取
乾燥

水結晶

再結晶

単結晶構造解析
(愛知シンクロトロン光センター)

水

CAMカルボン酸塩の調製

pH=5

カルボン酸
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水分子

クエン酸

CAM,クエン酸、水分子の分子構造

分子式 C38H69NO13・C6H8O7・3.16H2O

CAMクエン酸塩の結晶構造

水素結合

CAMカルボン酸塩のDSC

―　46　―
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CAMとクエン酸は
水分子を介して
水素結合している

青 : CAM
緑 : クエン酸

赤点線 : 水素結合

CAMクエン酸塩の結晶構造

CAM鎖

CAM CAMCAM

クエン酸架橋

CAMCAM

クエン酸

CAM

CAM

CAMクエン酸塩の結晶構造
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CAMクエン酸ゲルの想定される模式図

CAM chain
Citric acid

CAMクエン酸塩結晶で認められた多くの水素結合によるクエン酸を介したCAM鎖の

架橋はゲル中でも成立し、三次元の網目構造を形成する。この網目に水素結合によ

り、多くの水分子がトラップされゲルが形成されると考えられる。

CAMクエン酸塩の構造上の特徴

・CAMクエン酸塩と水分子の水素結合ネットワーク
・cladinose ring O9-agrinon ringO3間の水素結合（b軸に平行な頭尾結合）
・ｃ軸に平行なCAMとクエン酸の水素結合（desosamin rink N1-クエン酸O16）
・N1のプロトン付加
・ desosamin rink O13-クエン酸O14の水素結合
・CAMの分子鎖はクエン酸との水素結合により架橋
・クエン酸のカルボキシル基（O19-C43-O２０)は脱プロトン化し、O20は負に荷電
｛O19-C43：2重結合（1.216Å） O20-C43:単結合（1.273Å)｝
・O20は水分子OW1と水素結合
・OW1はクエン酸O15と水素結合
・クエン酸の他のカルボキシル基（O15-C39-O16, O17-C44-O18)はプロトン化
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Hancock-Sharp式

Avrami-Erofeevの２次元核成長式

  kt 2/1)1ln(

年5.2)30(min104.6 50
17

30  
 Tk

(４) CAMの結晶転移を利用した高含有徐放性製剤の設計
(Int.J.Pharm. 104(2015)2641-2644）

CAMの結晶多形

・0、Ⅰ、Ⅱ、Ⅲ、Ⅳ、Ⅴ型結晶、塩酸塩水和物、メタノール溶媒和物の
8種の結晶多形が報告されている。
・常温では安定形のⅡ型結晶（FormⅡ）と準安定形のⅠ型結晶（FormⅠ）
として存在する。
・市販製剤にはFormⅡが利用されている。

Form Ⅰ：CAM原末をethanolにより再結晶後、室温で24時間減圧乾燥
Form Ⅱ： CAM原末をethanolにより再結晶後、150℃で1.5時間加熱処理
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0 10 20 302q (˚)
2q (˚)

0 10 20 303

C

Form I; 準安定形結晶 (溶解度; 11.8 mg/mL (pH6.5 phosphate buffer, 37˚C))

Form II; 安定形結晶 (溶解度; 1.1 mg/mL (pH6.5 phosphate buffer, 37˚C))

0 10 20 303
2q (˚)

外部溶液の接触が結晶多形転移に及ぼす影響

変化なし
外部溶液と接触

0 10 20 302q (˚)

Form Ⅱ, Ⅳ

40 mm

Form I
40 mm

40 mm

Form Ⅱ

0 10 20 302q (˚)
2q (˚)

0 10 20 303

C

40 mm

Form I; 準安定形結晶 (溶解度; 11.8 mg/mL (pH6.5 phosphate buffer, 37˚C))

Form II; 安定形結晶 (溶解度; 1.1 mg/mL (pH6.5 phosphate buffer, 37˚C))

0 10 20 303
2q (˚)

Form I

外部溶液の接触が結晶多形転移に及ぼす影響

0 10 20 302q (˚)

Form Ⅱ, Ⅳ

40 mm

Form Ⅱ

40 mm

Form I
40 mm
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solution

CAM form I (metastable)

Form II Form I

Dissolution 
rate >

Solubility <

Acicular microcrystals

針状結晶による微結晶膜の形成

0

20

40

60

80

100

0 30 60 90 120

Each point represents the mean±S.D. (n=3).
Test solutions: pH6.5 phosphate buffer (900 mL, 37±0.5˚C)
Paddle speed: 50 rpm 

C
AM

 d
is

so
lv

ed
(%

)

Time  (min)

Form II (stable)
Solubility: 1.1 mg/mL

Form I (metastable)
Solubility: 11.8 mg/mL

Contact with external solution

Form I tablet Form II tablet versus

Form Iの結晶転移を応用した
CAM高含有の徐放性製剤の設計と評価

Objective:

CAM錠の溶出の特徴

0 10 20 302q (˚)
2q (˚)

0 10 20 303

C

40 mm

Form I; 準安定形結晶 (溶解度; 11.8 mg/mL (pH6.5 phosphate buffer, 37˚C))

Form II; 安定形結晶 (溶解度; 1.1 mg/mL (pH6.5 phosphate buffer, 37˚C))

0 10 20 303
2q (˚)

Form I

外部溶液の接触が結晶多形転移に及ぼす影響

変化なし

0 10 20 302q (˚)

外部溶液と接触

Form Ⅱ, Ⅳ

40 mm

Form Ⅱ

40 mm

Form I
40 mm

外部溶液と接触

―　51　―

_2017総会_スライド集.indb   51 2017/06/06   9:46:01



0

20

40

60

80

100

0 60 120 180 240 300 360

40 mg
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Form II (stable) 

Time (min)

Each point represents the mean±S.D. (n=3).
Test solutions: pH6.5 phosphate buffer (900 mL, 37±0.5˚C), Paddle speed: 50 rpm 

0

20

40

60

80

100

0 60 120 180 240 300 360

100 mg

100 mg
40 mg

20 mg

20 mg

Effect of HPMC amount on CAM release from tablets

HPMCの含量低下に伴い,
薬物放出速度は

増加した.

HPMCの含量を低下させても,
薬物放出速度は
変化しなかった.

Form I (metastable)

Time (min)

CAM (Form II or Form I) (mg) 200 200 200

Hydroxypropyl methylcellulose 
(HPMC) (mg) 20 40 100

Magnesium stearate (mg) 2 2 3

Total (mg) 222 242 303

Each compound was passed through a 177 µm sieve.

Compression pressure: 10 kN (Φ 8 mm)

処方
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処方 –CAM 結晶多形混合錠 –

Proportion of form I (%)   0 10 30 50 70 100

CAM Form II (mg) 200 180 140 100 60 0

CAM Form I (mg) 0 20 60 100 140 200

HPMC (mg) 40 40 40 40 40 40

Magnesium stearate (mg) 2 2 2 2 2 2

Total (mg) 242 242 242 242 242 242

Each compound was passed through a 177 µm sieve.

Compression pressure: 10 kN (Φ 8 mm)

C
AM

 re
le

as
ed

 (%
)

C
AM

 re
le

as
ed

 (%
)

Form II (stable) 

Time (min)
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0 60 120 180 240 300 360

40 mg

0

20

40

60

80

100

0 60 120 180 240 300 360

Effect of HPMC amount on CAM release from tablets

Form Iを用いることで,
CAM高含有の徐放性製剤が設計可能であることが示唆された.

薬物放出量
不十分

Form I (metastable)

Time (min)

100 mg

20 mg

100 mg
40 mg
20 mg
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Each point represents the mean±S.D. (n=3).
Test solutions: pH6.5 phosphate buffer (900 mL, 37±0.5˚C)
Paddle speed: 50 rpm 

Proportion of 
form I (%) k0 (min-1) R2

0 0.313 0.799

10 0.143 0.998

30 0.104 0.982

50 0.096 0.970

70 0.085 0.966

100 0.067 0.946

Q = k0 tZero-order release equation: 

やCAM mixture錠からの
薬物放出機構は
0次放出に従った.

Effect of proportion of form I on CAM release from CAM mixture tablets

Form Iの割合を変化させることで, 薬物放出速度を
容易に調節可能な0次放出型徐放性製剤が得られた.

Time (min)

0

20

40

60

80

100

0 240 480 720 960 1200 1440

C
AM

 re
le

as
ed

 (%
)

Each point represents the mean±S.D. (n=3).
Test solutions: pH6.5 phosphate buffer (900 mL, 37±0.5˚C)
Paddle speed: 50 rpm 

Time (min)
主薬中のForm I の割合の低下に伴い,

薬物放出速度は増加した.

0
20
40
60
80

100

0 24048072096012001440

Form I 0% Form I 10% Form I 30% Form I 50% Form I 70% Form I 100%

0

20

40

60

80

100

0 240 480 720 960 1200 1440

C
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)
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  kt 2/1)1ln(

TR
HaAk 1ln ･

Δ


kcal/mol0.39HaΔ

温度（℃） k (min-1) k (year-1) 3年後　FormⅠ残存率
30 6.4x10-7 0.336 0.364
25 1.52x10-7 7.99x10-2 0.944
20 5.06x10-8 2.66x10-2 0.994
15 1.52x10-8 7.99x10-3 0.999

CAM 結晶転移（FormⅠ→FormⅡ）の温度依存性

15℃以下に保存すれば、CAMの結晶転移

（FormⅠ→FormⅡ）は起きず、結晶多形混合錠の

安定した溶出性が維持されることが、示唆された．

Form I 100%

C
AM

 re
le

as
ed

 (%
)

Time (min)

0

20

40

60

80

100

0 240 480 720 960 1200 1440

40˚C/75%RH
３M

Initial

Form I 100%

C
AM

 re
le

as
ed

 (%
)

Time (min)

0

20

40

60

80

100

0 240 480 720 960 1200 1440

Initial24˚C/40%RH
3M

CAM 結晶多形混合錠の安定性
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撹拌溶融造粒法によるCAM高含有造粒物の調製

40
(Aoki et al., 2015)

薬物 クラリスロマイシン (CAM) 75%

熱溶融
結合剤

1.グリセリンモノステアレート (GM)
2. トリグリセリンフルベヘネート (TR-FB)
3. ラブリワックス-101® (LW)

20%

流動化剤 タルク 5%

造粒工程

放冷

造粒 (400 rpm, 2min)

加熱 (結合剤の融点+5˚C, 1000 rpm)

加熱終了

取り出し

造粒物

HEAT

ラバーヒーター 高速撹拌機

m.p. 73˚C
m.p. 72˚C
m.p. 87˚C

造粒装置

39

•胃内のヘリコバクター・ピロリ除菌
•時間依存性抗菌薬

クラリスロマイシン (CAM)

→胃内滞留製剤が求められる

メリット

低融点物質を加熱撹拌により融解させ, 結合剤として用いる造粒方法

薬物 熱溶融
結合剤

HEAT
造粒物

溶融と展延 付着
HEAT

撹拌溶融造粒法により調製した
粒子断面のX線CT画像

• 短時間のワンステップ造粒

• 溶媒不要

• 疎水性結合剤により徐放性を付与

• 内部に多数の空隙を有する造粒物 Aoki et al., Int. J. Pharm. (2015).

撹拌溶融造粒法

(５) CAM胃内浮遊性製剤の設計
(European Journal of Pharmaceutics and Biopharmaceutics, 92 (2015) 22-27）
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熱溶融性結合剤の疎水性

0

20

40

60

80

100

120

140

160

接
触
角

(˚)

GM TR-FB LW

**
**

接触角測定

2θ1= θ

溶融固化させた結合剤を用い, 
θ/2 法により測定

接触角大→疎水性高

GM

TR-FB

LW

R= CO (CH2)20CH3

 TR-FBとLWの疎水性は, GMよりも高いことが明らかとなった

Each bar represents the mean±S.D. (n=10). ** p<0.01

a a

θ
θ1

b tan θ1 = b/a

造粒物の評価

評価項目 評価方法

熱溶融性結合剤の疎水性 接触角測定 (θ/2 法)

流動性 安息角測定

円形度 WinRoof®

強度 GRANO®

表面形状 走査型電子顕微鏡 (SEM)

浮遊性 計数法

薬物放出特性 溶出試験 (パドル法)

内部構造 X線CT法 (SPring-8, BL37XU)

ヘリコバクター・ピロリ除菌効率 微生物培養法

胃内滞留性 スナネズミを用いた簡易実験
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37˚C, 100 rpm

計数法

各タイムポイントで
浮遊している粒子を計数

0

20

40

60

80

100

0 6 12 18 24

浮
遊
率

(%
)

時間 (h)

GM granules

TR-FB granules

HC granules

0

20

40

60

80

100

0 6 12 18 24

浮
遊
率

(%
)

時間 (h)

pH 4.0 pH 6.5

 TR-FB造粒物, LW造粒物は, いずれも24時間以上の浮遊性を示した

造粒物の浮遊性

GM造粒物

TR-FB造粒物
LW造粒物

Granule size : 250-350 µm. Each point represents the mean±S.D. (n=5).

20 粒子50 mL

CAM原末 GM造粒物 TR-FB造粒物 LW造粒物

安息角 (˚) 54 36 34 35

(流動性の程度) (不良) (やや良好) (良好) (良好)

円形度 － 0.77±0.08 0.80±0.08 0.78±0.07

強度 (mN/mm2) － 203±104 217±105 218±96

100 µm

GM造粒物 TR-FB造粒物 LW造粒物

いずれの造粒物においてもCAMの流動性を大幅に改善した

100 µm100 µm

造粒物の粉体物性

各造粒物間で粉体物性に差異は認められなかった
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造粒物の内部構造

46

GM造粒物

0 70

線減弱係数
(cm-1)

TR-FB造粒物 LW造粒物

100 µm

GM造粒物 TR-FB造粒物 LW造粒物

9.8±4.2％ 17.2±3.4％ 19.3±4.6％
* p<0.05. n=5. 

空隙 CAM, 結合剤

* *

タルク

空隙領域のvoxel 数
Void voxel ratio (VVR, %) =

空隙部分も含めた粒子全体のvoxel 数
X 100

(Aoki et al., 2015)

薬物放出特性

45
(Aoki et al., 2015)

0

20

40

60

80

100

0 8 16 24

累
積
薬
物
放
出
率

(%
)

時間 (h)

GM granules

TR-FB granules

HC granules

溶出試験時の造粒物

GM造粒物 TR-FB造粒物 LW造粒物

GM造粒物

TR-FB造粒物

LW造粒物

Each point represents the mean±S.D. (n=3). CAM: 200 mg. Granule size : 250-350 µm. 
Test solutions: pH 6.5 phosphate buffer (900 mL, 37±0.5 ˚C) Paddle speed: 50 rpm
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654321日目 7

CAM 経口投与
コロニーを
計数ピロリ菌の培養

胃の摘出

上清を希釈し, スキロー培地に播種

ピロリ菌感染したスナネズミ (9 週齢, ♂, 摂食) に
1 日1 回, CAM 30 mg/kg
(CAM分散液またはLW造粒物) を経口投与

胃を摘出し, 3 mLのBrucella brothでホモジナイズ

遠心分離 (3000 rpm, 10min, 4˚C)

コロニーを計数し, 胃あたりのコロニー数を算出

微好気条件下で培養 (37˚C, 4日間)

1-3日目

4日目

4-7日目

7日目 Each bar represents the mean±S.D. (n=3–6). * 
p<0.05 ** p<0.01

ヘリコバクター・ピロリ除菌効率

Rajinikanth, P. S., Mishra, B., Journal of Controlled Release (2007).

2

2.5

3

3.5

4

残
存
数

(lo
g 

C
FU

/s
to

m
ac

h)

Control CAM
分散液

LW 
造粒物

*
**

 LW造粒物投与群では, コントロール群およびCAM分散液投与群と
比較して,胃内のピロリ菌の残存数が有意に低下した

LW造粒物の内部構造

47

CAM 0%放出 (0h)

100 µm

40%放出 (4h) 100%放出 (30h)

100 µm 100 µm

LW造粒物

0 70

線減弱係数
(cm-1)

 薬物溶出は造粒物表面から起こり, 中心部の空隙に溶媒は浸入せず, 
空気を保持することで, 低い粒子密度が維持され, 浮遊性が維持された

(Aoki et al., 2015)
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結論

 撹拌溶融造粒法により調製した造粒物は, いずれも良好な流動性を
有しており、粉体物性に差異は認められなかった

 LW造粒物は, CAM分散液と比較して, 胃内に長時間滞留することで, 
より高いヘリコバクター・ピロリ除菌効果を示した

撹拌溶融造粒法により, CAM高含有胃内浮遊性粒子の調製に成功し, 
本製剤は, 胃内に長時間滞留することで, ヘリコバクター・ピロリの除菌
効果を増強させることが示唆された

 TR-FB造粒物およびLW造粒物からの薬物放出は, GM造粒物と比較して徐
放化されていた

 TR-FB造粒物およびLW造粒物は, 粒子内部に多くの空隙を有することで粒
子密度を低下させ, 24時間以上浮遊性を維持した

胃内滞留性

スナネズミ

CAM 30 mg/kgを経口投与
(CAM分散液またはLW造粒物)

2 または4時間後に胃を摘出

pH 6.5 リン酸緩衝液 10 mL
＋メタノール 10 mL で洗浄

0

20

40

60

80

100

分散液 HC 造粒物 分散液 HC 造粒物

2h 4h

胃
内
残
存
率

(%
)

遠心分離 (3000 rpm, 10min, 4˚C)

上清のCAM濃度を測定し,
胃内残存率を算出

経口投与2時間後, 4時間後ともに, LW造粒物投与群では, CAM
分散液投与群と比較して高い胃内CAM残存率を示した

Each bar represents the mean±S.D. (n=3). 

*

Nagahara et al., Journal of Controlled Release (1998).

LW造粒物 LW造粒物
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FormⅠ FormⅡのＣＡＭ ５ｇ

↓ 下記添加剤添加 （ の重量％として 添加）

↓ 水 エタノールを 添加し乳鉢で湿式練合

↓ 50℃で乾燥

↓ 得られた粉末を 号篩で篩過

線による結晶形評価

添加剤のスクリーニング

界面活性剤 水溶性高分子 分類

① ラウリル硫酸 陰イオン界面活性剤 約

② 大豆レシチン 両イオン界面活性剤 －

③ ショ糖脂肪酸エステル 非イオン界面活性剤 約

④ ポリソルベート 非イオン界面活性剤 約

⑤ ｽﾃｱﾘﾝ酸ﾎﾟﾘｵｷｼﾙ 非イオン界面活性剤 約

⑥ マクロゴール － －

(6) CAM FormⅡ錠剤の低コスト製造方法と新規剤形の開発

Form 

（準安定形）

Form Ⅱ

（安定形）

エタノール FormⅠ

（準安定形）

FormⅡ

（安定形）

加熱処理

水分散･ろ過･乾燥

FormⅠ原薬からFormⅡ錠
剤の製造法を確立すれば、
原薬コストを抑制できる！

エタノールで湿式造粒しても
相転移を起こさない技術が
確立すれば、新剤形が生ま
れる！

水不溶性高分子の使用による
徐放性、腸溶性の付与

(Int.J.Pharm. 495(2015)204-217）
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(7) 飽和脂肪酸、脂肪酸エステルがCAMの結晶転移に及ぼす影響
(Int.J.Pharm. 512(2016)108-117）

Intact FormⅠ

GM:Glycerin monostearate

熱分析において飽和脂肪酸（脂肪酸エステル)
を添加することにより、FormⅡへの転移ピーク
は消失し、添加剤の融点に近い温度で吸熱
ピークが現れる

7 10 13

Form I Form II
安定形

7 10 13

Polyethylene glycol 400

エタノール

水,

Polysorbate 80
Polyoxyl 40 stearate
Polyethylene glycol 400

抑制

促進

準安定形

Polysorbate 80
Polyoxyl 40 stearate

エタノール

促進

結果

ﾎﾟﾘｵｷｼｴﾁﾚﾝ鎖 を有する添加剤とともに湿式練

合することで、 の初期結晶および練合溶媒に依存すること

なく常にFormⅡ製剤を得ることが出来た。

新製剤技術とエンジニアリング振興基金
2016年度第3回パーティクルデザイン賞：
野沢健児，板井茂，野口修治，岩尾康範
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Form I + Palmitic anhydride
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Heat rate:10℃/min

2θ=6.1° 2θ=6.6°

シグモイド式 : 𝑦𝑦 = 𝑃𝑃ma𝑥𝑥
1+exp{−𝑘𝑘 𝑇𝑇−𝐶𝐶 } + A

𝑦𝑦 :
T :

𝑃𝑃max :
𝑘𝑘 :
𝐶𝐶 :

:

:

回折強度
温度

回折強度の最大値
結晶転移速度定数
50%転移温度
バックグラウンド補正定数

におけるシグモイド曲線の傾き
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飽和脂肪酸の炭素鎖の長さと溶解度パラメーター（δ）の関係

δの値は炭素鎖が長くなるほどCAMの値に近付く。

（７５℃）

𝛿𝛿 = ∆𝐻𝐻 − 𝑅𝑅𝑅𝑅
𝑉𝑉

ΔH：モル蒸発熱
V:モル体積
R:気体定数
T:絶対温度

CAMの飽和脂肪酸への溶解度は炭素鎖が長くなる程、増加する。
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添加剤濃度が結晶転移に及ぼす影響
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患者・生活者のQOL改善への貢献

現在の研究基盤

単結晶X線回折

結晶多形転移

放射光X線CT

固体NMR

X線小角散乱

有効表面積

Non-sink条件下
での溶解

過飽和溶解理論

新規拡散理論

技術（もの作り） 理化学的評価 数理解析

精密な製剤設計の具現化

口腔内崩壊錠

放出制御製剤

脂質ナノ粒子

機能性中空粒子

Cubosom
植物性ソフトカプセル

結論

 不飽和脂肪酸におていは添加剤の添加割合が増えるほど, 結晶転移
温度は低下し, 結晶転移速度は増加した

 不飽和脂肪酸の炭素鎖が長くなるほど、溶解度パラメータがCAMの値に
近付き、CAMの溶解度が増大した。

 CAM以外の薬物（カルバマゼピン、ニフェジピン）でも添加剤を加えること
で結晶転移温度は低下した。

 GMにおいては添加剤の添加割合は結晶転移温度、結晶転移速度に殆ど
影響しなかった。

飽和脂肪酸等の添加が医薬品原薬の結晶転移制御に
汎用性の高い手法であることが示された
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ご静聴ありがとうございました
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背幅＝4.3㎜ 〈表 1〉〈表 4〉
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2017 年度 特別講演会 
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背幅＝4.3㎜ 〈表 3〉〈表 2〉

製剤機械技術学会のロゴについて

Japan  Society  of  Pharmaceutical

Machinery  and  Engineering

の各語のイニシャルをとって組合せたものです。

ただし、Pharmaceutical の代りにギリシャ語の

Φαρμακον（ファルマコン、薬、薬学）のΦを

用いております。

　全体の形を（Φを中心とした）ピラミッド型に

して、会の発展を表象しています。
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