
パドル寸法 φ 25 mm× 255 mm（L/D＝ 10.2）

有効容積 120 cm3

材質 胴体：SUS329
パドル：SUS316

パドル回転数 30～ 300 min-1

温度制御 ～ 100℃：温水、100～ 300℃：ヒータ

寸法 1,650L× 700W× 1,800H

概略重量 500 kg

 1.  はじめに

　われわれが通常口にするいわゆる“薬”とよばれるもの
は、効果を発現する薬物成分（主薬）のみで構成されるこ
とはない。飲み易い形状、大きさに加工するため、さま
ざまな添加剤、腑形剤、基剤等の成分から構成されてい
る。また、苦味の強い薬物に対しては苦味マスクなどの
表面処理を施し、実際に飲む際の苦痛軽減を図り、さら
には、主薬が必要な時間、必要な場所（胃、腸など）で効
果を発現するための多層コーティング化や、水に溶けに
くい難溶性薬物の人体吸収性改善など実現のためさまざ
まな製剤手法を駆使して製品化されている。
　これまで表面改質やコーティングといったプロセスに
おいては通常湿式プロセスが選択されていた。しかしな
がら湿式プロセスにおいては有機溶剤を使用するため、
残留有機溶剤の問題、有機溶剤気化過程における莫大な
熱量の問題、さらには有機溶剤処理の問題などにより、
乾式プロセスへの代替が望まれている。福森らはオー
ダーメード処方をターゲットとした極少量での乾式多層
コーティングプロセスを提唱した１）。われわれのグルー
プでは、その原理を応用し、二軸連続混練機を用いて、
この乾式プロセスのスケールアップ化と連続化の検討を
行った。

 2.  装置の概要

　乾式での機能粒子調整には当社の二軸連続混練機
（KRC-S1）を用いた。装置の仕様を表１に、断面構造図
を図１に示す。
　二軸連続混練機は以下の優れた特徴を有し、産業界の
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製造現場において広く使用されている。
・連続プロセスによる安定した製品の排出
・デッドスペースのほとんど無い完全な混練
・二軸パドル相互クリーニングにより付着フリー
・胴体部での温度制御が可能
・密閉系によるクリーンな環境
・パドルパターンが任意に設定可能
・バグフィルタ、ブロアなどの付帯設備一切不要
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図１  断面構造図

表１  仕様

排出

原料供給

混練パドル



　原料は混練機パドル端部の上方から供給され、“搬
送”→“搬送+混練”→“混練”→“搬送”などの特徴を有す
るパドルを通過し、前方下より排出される。この間の素
材の機内滞留処理時間は、パドルの回転数により異なる
が、数十秒から数分程度となる。胴体はジャケット構造
になっており、温水または冷却水による温度制御が可能
である。パドル軸は両持ち式で、ケーシングとパドル間
の隙間が厳密に保てる構造となっている。

 3.  乾式機能性粒子の調整

　本プロセスは、ワックスプラットフォームが基本原理
となっており、核となる粒子表面にWAXの薄膜を形成
させ、その外側に薬物または機能性ポリマーを積層させ
る。オペレーションにおいてはWAXの融点付近で胴体
温度を制御することが重要となる。更に、設定温度で粉
体の溶融を迅速かつ均一に起こさせるために核粒子以外
の粒子は、回転式分級機を備えたジェットミルにてトッ
プ粒子径を10μm程度に調整する２）ことが重要となる。

 3.1  表面処理
　薬物に苦味マスキングすることを目的として、図２に
示す表面処理プロセスをイメージした。核粒子となるア
セトアミノフェン結晶（～36 mesh、APAP）とWAX剤（ス
テアリン酸：SA）を混合後、二軸連続混練機にてAPAP

にSAの表面膜を形成させたAPAP/SA粒子を得る。続い
て、APAP/SA粒子と機能性高分子（エチルセルロース：
EC）を混合後、二軸連続混練機で処理することでEC表
面層を形成させたAPAP/SA/EC粒子を得る。本プロセ
スは連続供給、連続排出にて実施する。得られた
APAP/SA/EC粒子はキュアリング（熱処理）（90℃、３
時間）を経て成膜し、マイクロカプセル化（MC-APAP）が
完了する。

　MC-APAPの溶出挙動を図３に示す。MC-APAP粒子
は初期溶出を抑えたカーブを得ることができた。すなわ
ち、口腔内投入直後に薬物の苦味を感じることはなく、
かつ胃到達後に速やかに溶出し、薬物成分の持続的効果
を期待できる。粉末のみを用いた乾式プロセスではある
が、計画通りの機能を有する表面処理を施すことが可能
で、かつ含量は、APAP76％と高含量な薬物マイクロカ
プセルを得る結果となった。比較のため、APAP単体、
APAP/SA粒子またはAPAP/SA/EC粒子での溶出挙動を
併記する。これらの成膜化が不十分な粒子では、溶出が
短時間で起こるため苦味の抑制が十分に行われていな
い。

 3.2  多層コーティング2）、3）、4）

　本プロセスのイメージを図４に示す。核粒子にはセル
ロース球形顆粒セルフィア（CP102；旭化成）を分級せず
市販品をそのまま使用した。プラットフォーム用ワック
スとしてラウリン酸（LA）、モデル薬物としてカルバゾ
クロムスルホン酸ナトリウム（CCSS）、放出制御用ポリ
マーとしてエチルセルロース（EC）とアミノアルキルメ
タクリレートコポリマー（オイドラギットRS/PO；デ
グサ）を使用した。また、比較を行うため、106～
212μmに分級した結晶性乳糖（L）を核粒子とした結果
もあわせて報告する。

3.2.1  レアリング率、凝集率の測定方法
　ワックス、CCSS、ポリマーのコーティングプロセス
はレアリング率及び凝集率から評価した。レアリング率
は未付着粒子をエアージェットシーブ（63μm篩、
-2.5kPa、３min；Alpine 200SL）により分離してその前後
の重量差から、凝集率は250μmふるい上の画分率（％）
から求めた。
3.2.2  コーティング量の測定方法
　LAコーティング量は既知量のエタノールを用いてLA

を溶解し、蒸発乾固して求めた。CCSS含量は吸光度（363 
nm）より求めた。ポリマーコーティング量はキュアリン
グ前のコーティング粒子よりCCSSを完全に溶出させ
て、そのコーティング前後のCCSS含量比から算出し
た。
3.2.3  溶出試験方法
　ポリマーコーティング粒子に凝集防止剤として無水軽
質シリカ（Aerosil）を加え熱処理を行い成膜した。溶出試
験は JP14第２法（パドル100 min-1）、900 mL、37℃で実
施し、CCSS濃度は吸光度（363 nm）から求めた。
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図２  アセトアミノフェンの表面処理
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図３  アセトアミノフェンの溶出挙動

図４  乾式コーティングプロセス
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温度（℃） 45 49 52 54

固定化率（％） 86.1 93.9 92.6 95.9

凝集率（％） ０ 5.7 3.6 10.1

EC量（％） 20 30 40

固定化率（％） 96.5 95.8 97.9

凝集率（％） 2.5 0.4 0.0

3.2.4  ワックスレアリング結果
　核粒子にセルフィアCP102, ワックスとしてLAを11
重量％プレミックスしたのち、定量供給装置を用いて 

KRC-S1に供給した。 KRC-S1のジャケット温度をLAの
融点（45℃）以下の近傍で種々変化させ、パドルの回転
数とプレミックス品投入速度の関係について調べた結
果、パドルの回転数；200min-1、ジャケット温度；
42.5℃、供給量；21g/minの条件でレアリング率；
91.9％、凝集率；0.7％の結果を得た。LA粒子が単独で
凝集した粒子は見られず、LAが効率良く核粒子にレア
リングされていることが判った。比較的練り機能の強い
パドルの組合せと KRC-S1の優れた粉体温度制御能力
が、せん断による粉体分散力とLA融点近傍での溶融に
よる接合、凝集力の適正なバランスを実現し、高いレア
リング率と低い凝集率の結果が得られたと考えられる。
3.2.5  CCSSレアリング結果
　モデル薬物として水溶性薬物CCSSを用いた。先に得
た核粒子 /LA粒子と CCSS11 ％をプレミックスし 

KRC-S1に供給した。操作条件はLAレアリングの際と
ほぼ同様で、レアリング率；91.2％、凝集率；5.1％の
結果を得た。
3.2.6  ポリマー微粉末レアリング
　次に、核粒子/LA/CCSS粒子を用いてポリマーコー
ティングを試みた。LAを含有したCCSSコーティング
核粒子がKRC-S1通過の際、ジャケットから加わる熱に
よって表面が濡れることにより、ポリマー微粉末が積層
していくことを想定した。本工程ではワックス、薬物の
レアリングとは異なる練りの浅いパドルを使用した。
　まず、核粒子にCP102を用いて温度の最適化を行った
結果を表２に示す。ジャケット温度が49℃から52℃間
で、ECの固定化率（コーティング率）は約93％と高くか
つ、凝集率は約５％の良好な結果を得た。（ここでLA20
はCP102/LA中のLA量を意味している）
　上記で得られた温度条件（50℃）を基に乳糖を用いて、
EC含量を20、30、40％と変化させた際の固定化率と凝
集率の結果を表３に示す。40％のECが積層されてもEC 

微粉末は十分に固定化されることが判った。なおLAと
ECは相溶の関係１）にあり、60℃でのキュアリングで成
膜可能であり、ECマイクロカプセル（EMC）は60℃、３
時間キュアリングを行った。

　得られたEMCの溶出挙動を図５に示した。EC量によ
りCCSSの溶出速度が変化している。つまり、ECのコー
ティング量により薬物の持続時間に変化を与えることが
可能である。どちらの核粒子においても投入初期２分間
は溶出を抑えた良好な結果となった。溶出プロファイル
を比較すると溶出パターンは異なり、乳糖が核粒子の場
合は浸透圧により溶出速度が促進されたものと推察す
る。興味深いことに、乳糖は球形粒子ではなく、また、
結晶強度も高いわけではないが、運転条件の調整によ
り、結晶の割れを発生させないオペレーションが可能で
あった。
　本乾式プロセスでCP102/LA14/CCSS11粒子にアクリ
ル系の持続性ポリマー基剤（オイドラギットRS/PO）を
コーティングした。RS/PO はガラス転移温度（Tg）が
55℃と低いことから熱処理によりポリマー自身で膜化
すると考えられる。図６は溶出試験の結果である。キュ
アリングは60℃、３時間実施した。得られたRSPO-MC

のCCSSの溶出曲線は本ポリマー特有のシグモイドカー
ブを描いた。
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表２  CP102/LA20/CCSS11/EC20

表３  L/LA20/CCSS11/EC20
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図５  溶出試験結果

△ EMC（EC；16％）　○ EMC(EC；20％ )　□ EMC（EC；28％）
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 ４.  結言

　乾式での表面改質、表面コーティングでは、まず如何
にして“ordered mixture状態”を形成するかが重要とな
る。本プロセスでは分級機能付ジェットミルを用いてゲ
スト粒子を微細に調整した。素材の組合せにも依るが、
核粒子とゲスト粒子に粒径差が生じると比較的容易に
ordered mixture状態を形成させることができる。この状
態で二軸連続混練機を用いてデッドゾーン無く周囲から
熱を加えるとWAX素材が溶融し、ゲスト粒子が固定化
される。本プロセスによって得られたマイクロカプセル
は、溶出試験においてポリマーの特性に応じた所定の機
能を有することが確認された。
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図６  RSPO-MCの溶出試験結果
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