
極めて低含量錠剤の直打における
含量均⼀性確保への対策

• ラクトースの粒⼦設計

• 混合プラン

• 機能性賦形剤



低含量処⽅において直打の問題点

素錠、フィルムコーティング錠、ハードゼラチンカブセル剤の局⽅要件：

• 薬物が25㎎または25重量％未満の場合、投与単位の均⼀性をアッセイで確認する必要あり

• 薬物が25㎎、25％を超える場合は、重量のバラつきをもって均⼀性を判断できる

パラメータ 低含量 中含量 ⾼含量
原薬量 < 5mg 5 - 50mg > 50mg

250mg タブレット中の割合 < 2% 2 - 20% > 20%

含量均⼀性 ⼤きな懸念 あまり問題とはならな
い

25%以上では全く問題と
ならない

流動性 直打乳糖で多くの
場合解決可能

粉砕された薬物が流動
性を妨げる可能性あり

薬物の流動性に
⼤きく依存

成形性 直打乳糖で多くの
場合解決可能

⼤きな問題となること
はあまりない

薬物の成形性に
⼤きく依存

対策 DFE Pharma スプレードライ
造粒した乳糖

全てのDFE Pharma直打⽤乳糖、あるいは直打⽤乳
糖とMCCの併⽤

API usage scale



①ラクトースの粒⼦設計

• スプレードライ乳糖
• 造粒乳糖
• 無⽔乳糖



表⾯構造が流動特性を決定

スプレードライ乳糖(上
左)と造粒乳糖(上右)は、
乳糖微粒⼦の造粒により
凹⾓の表⾯構造を持つ。

スプレードライ乳糖 造粒乳糖

ローラードライ乳糖



• より良い流動性 > 粉体層内の動きの増加 > 解凝集

解凝集の原理

粉体の流動

混合機の
回転

流動性の優れた粉体は安息⾓が⼩さい： 粉体
層内に「回転」動が発⽣⇒APIの⼤きな⾚い凝
集体（右のグラフ）を「ボールミル」

流動性の悪い粉体は安息⾓が⼤きい：塊のま
ま落ちるか崩れる > 粉体層内の動きが少ない > 
凝集体が「ボールミル」されにくい

混合機の
回転

粉体の崩壊



次の理由から混合の安定性を向上

 薬物と添加剤の接触点が複数存
在

 混合中に発⽣する分散⼒（回転
と摩擦）から薬物粒⼦を保護

ポーラス構造の添加剤は混合の安定性を向上

*Order out of chaos, J.N. Staniforth, J Pharm Pharmacol. 1987 May;39(5):329‐34

*



低含量処⽅の均⼀性確保への直打ソリューション
低含量処⽅の特性は、添加剤によって決定される。

効果

良好な流動特性のある充填結合剤は、混合中
に凝集体の分散にも寄与する：
1. SuperTab® 11SD
2. SuperTab® 30GR 

a) 凝集体は、偶発的に超⾼含量の錠剤を発⽣
させる> 含量均⼀の規格外れの要因

b) ⾼剪断ステップを含む混合プランが必要：
多くのAPIは微細に粉砕され凝集性が⾼い
ため、凝集体の分散が必須である。

良好な混合と
最⼩限の分離

APIを効果的に分散

添加剤の選択

最適な混合プラン許容可能な
含量均⼀性

主な処⽅の要因 背景

a) Rohrの理論により均⼀な分散と良好な含
量均⼀性確保に必要な粒⼦サイズを検討
する

b) 最適な混合プランを⽤いる

粉体混合物中での
APIの均⼀な分布

適切なAPIの粒⼦サ
イズ



②混合プラン

• 解凝集⼯程



混合プラン

APIをSuperTab® およ
び崩壊剤と混合

API と⼀部のSuperTab® 
やPharmacel®

予備混合

プリミックスには、分
散が必要な他の原料

(SLS、⾊素等)も加える
プリミックスを篩過

残りのSuperTab®や
Pharmacel®

滑沢剤を混合し打錠滑沢剤を混合し打錠

プラン１ プラン２

キューブ
ミキサー

タービュラ
ミキサー

キューブ
ミキサー

処⽅：2% パラセタモール（x50 = 18μm)、97.5％SuperTab ®・Pharmacel®、0.5%MgS



スプレードライ乳糖

流動性の優れたSuperTab® 
11SD は、混合プラン１（左）
でも凝集を減少：60錠中1錠
のみ表⽰量の15％以上を⽰し
た

プラン2（右）ではより幅の
狭いデータが得られた：今回
は60錠中60錠すべてが、表⽰
量の5％以内であった



結晶セルロース

Pharmacel® を⽤いた処⽅を
プラン1（左）で混合した場
合、多くの錠剤に凝集体が
含まれた。

プラン 2（右）で混合した
場合は、⼤きな改善が⾒ら
れた。これは、凝集した
APIが篩過⼯程で効果的に
解凝集されるためである。



造粒乳糖

プラン2（右）で混合した場
合、更なる改善の可能性が
少ないが、凝集をなくすた
めの⾼剪断混合⼯程を⼊れ
ることで、より良い含量均
⼀性及び経時的安定性を実
現できる

SuperTab 30GR を⽤いた処
⽅では、単純な混合プラン
1（左）の場合でも凝集は
全くみられなかった



残りの添加剤と崩壊剤を
混合

滑沢剤を混合し打錠

APIを⼀部のSuperTab®

と予備混合

プリミックスを⾼剪断
⼯程で処理

DFE ラボにおける実験：
500μm で篩過

ユーザーにおける例：
増強バー付きV型混合器

推奨する直打⼯程



③機能性賦形剤

• SuperTab 11SD
• SuperTab 30GR



直打乳糖により、低含量処⽅を成功させる
サルブタモールの実⽤例:

1 ㎏製品バッチを次のように準備：
- API（サルブタモール、x50 = 18μm、

x90 = 42μm）を500μmで篩過（APIを解
凝集）。

- APIを、60％w / wの乳糖とTurbulaミキサ
ーで8分間混合。

- 混合物を500μmで篩過。

- 残りの乳糖を加えさらに5分間Turbulaミ
キサーで混合。

‐ 0.5%w/wのステアリン酸マグネシウムを加
えさらに2分間混合。

- 打錠圧10kN、9mmのＲ錠

API (薬物)篩過 予備混合

篩過混合

滑沢 打錠



1混合物あたり20個のサンプルを採取。
サンプルサイズ500mg

含量規格：
• 0.005％w / wまたは混合物1㎏あたり0.05g API
• 0.015％w / wまたは混合物1㎏あたり0.15g API
• 0.05％w / wまたは混合物1㎏あたり0.5g API
• 0.15％w / wまたは混合物1㎏あたり1.5g API
• 0.5％w / wまたは混合物1㎏あたり5g API

錠剤重量の⽬標値= 200 mg
錠剤の含量規格：0.01〜1.0 mg API/錠
理論的には、0.01 mgの錠剤の含量均⼀性を確保する
には、必要となるAPIの粒径（d50）が7〜10 μｍである。

1バッチあたり20錠を分析。

混合物からのサンプリング操作は、最終製品（錠剤
等）からのより難しいことは、⼀般的に知られている。

製剤含量とサンプリング
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球形のSuperTab® 11SDは低含量域でも含量均⼀性
を確保する
SuperTab® 11SD

SuperTab® 21AN

⼀般値：
x50 = 120 μｍ
BD = 0.60 g/ml
HR = 1.20
ffc = 15

⼀般値：
x50 = 170 μｍ
BD = 0.72 g/mL
HR = 1.25
ffc = 10

ポーラスのスプレードライ乳糖
により、含量の極めて低い処⽅
も「簡便に」調製できる。
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造粒乳糖は含量偏析の防⽌効果がある
SuperTab® 30GR

⼀般値：
x50 = 140 μｍ
BD = 0.55 g/mL
HR = 1.22
ffc = 27

⼀般値：
x50 = 130 μｍ
BD = 0.49 g/mL
HR = 1.24
ffc = 27

SuperTab® 24AN

設備への付着による原薬のロス、ま
たは混合時や混合後に起こった含量
偏析が可能である。後者は最適化さ
れた混合⼯程により抑制できる。



• SuperTab® 11SD, SuperTab® 30GRのような流動性のよい直
打⽤添加剤は、粒⼦の運動による落下エネルギーが⼤き
く、ボールミルのような解砕効果がある。

• 極めて低含量の処⽅の混合において、SuperTab® 11SDの
ポーラスな表⾯構造が原薬粒⼦を挟むことで偏析を抑制
し、含量均⼀性を確保する。

• DFE Pharmaの機能性直打⽤添加剤と、最適な混合プロセ
スを併せれば、極めて⾼い含量均⼀性と⼯程安定性を実
現できる。

まとめ




