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(57)【特許請求の範囲】
【請求項１】
　無水グルコース単位あたりの置換モル数が０．０５～１．０である低置換度ヒドロキシ
プロピルセルロース粉末であって、平均粒子径が１０～１００μｍであり、かつＢＥＴ法
で測定した比表面積が１．０ｍ２／ｇ以上であり、圧縮圧５０ＭＰａで圧縮成型した時の
弾性回復率が７％以下である低置換度ヒドロキシプロピルセルロース粉末。
【請求項２】
　吸水時の膨潤体積増加率が３００％以上で、膨潤体積増加速度が１００％／分以上であ
る請求項１に記載の低置換度ヒドロキシプロピルセルロース粉末。
【請求項３】
　安息角が４２ｏ以下である請求項１又は請求項２に記載の低置換度ヒドロキシプロピル
セルロース粉末。
【請求項４】
　上記無水グルコース単位あたりの置換モル数が、０．０５～０．３５である請求項１～
３のいずれかに記載の低置換度ヒドロキシプロピルセルロース粉末。
【請求項５】
　請求項１～４のいずれかに記載の低置換度ヒドロキシプロピルセルロース粉末を用いた
固形製剤。
【発明の詳細な説明】
【技術分野】
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【０００１】
　本発明は、医薬品又は食品分野等において製剤を製造する際に崩壊性又は結合性を付与
するために添加する低置換度ヒドロキシプロピルセルロース関するものである。特に結合
性、崩壊性に優れたものに関するものである。
【背景技術】
【０００２】
　医薬品又は食品分野等の固形製剤において、主薬のみで作製された製剤では、薬物を投
与しても十分な崩壊性が得られず、薬効が十分に発揮されない場合や結合性が劣るため錠
剤や顆粒剤とした際にその形状を保つことができない等の問題がある。このような場合に
低置換度ヒドロキシプロピルセルロース、カルボキシメチルセルロースのカルシウム塩、
架橋カルボキシメチルセルロースナトリウム、架橋ポリビニルピロリドン、カルボキシメ
チルスターチ等の崩壊剤を添加することにより崩壊性を改善することができる。また、結
合性を改良するためには結晶セルロースを添加したり、水溶性の結合剤を添加することに
より改善することができる。低置換度ヒドロキシプロピルセルロースは上記の崩壊性と結
合性を合わせ持つユニークな添加剤として知られている。
【０００３】
　低置換度ヒドロキシプロピルセルロースは非イオン性であるため、イオン性の薬物等と
の反応による変質が起きにくい等の利点を有する。低置換度ヒドロキシプロピルセルロー
スを医薬品の添加剤として使用しうることは特許文献１～２に記載されている。
【０００４】
　特許文献１～４及び特許文献７に記載されているように、アルカリセルロースの調製方
法としてシート状のパルプを苛性ソーダ水溶液に浸せき後、圧搾して製造する方法がある
が、この方法においては一旦シート状のパルプを苛性ソーダ水溶液に浸せきすると過剰量
の苛性ソーダ水溶液がパルプに吸液され、圧搾しても過剰の水又は苛性ソーダを含むアル
カリセルロースしか製造できず、副反応への選択率が上昇し、主反応であるエーテル化反
応の効率は低いものであった。
【０００５】
　従来の低置換度ヒドロキシプロピルセルロースは、特許文献３に記載されているように
、アルカリセルロースとプロピレンオキサイドを反応させることによって得ることができ
る。エーテル化反応においては、主反応としてはセルロースのエーテル化があり、副反応
としてはプロピレンオキサイドと水との反応によりプロピレングリコールを生成する反応
がある。このエーテル化反応に利用されるプロピレンオキサイドの量は、反応触媒として
利用される苛性ソーダ水溶液の量により変化し、アルカリセルロース中の水又は苛性ソー
ダが多すぎると反応効率が低下する問題があった。
【０００６】
　一方、粉末状のパルプに苛性ソーダ水溶液を滴下又は噴霧して混合することにより製造
する場合、アルカリセルロース中の水又は苛性ソーダ量を任意に調製できる利点がある。
　また、特許文献３に記載されているように、粗反応生成物中に残存するアルカリを中和
する際に酸を含む熱水中に反応生成物を投入して粗反応生成物を溶解させる方法を用いる
と、得られた低置換度ヒドロキシプロピルセルロースは原料パルプと同様に繊維状の形態
となり洗浄性に優れ、精製が容易であるが、その反面粉砕性に劣り流動性の優れた粉体を
得ることができない。
【０００７】
　特許文献２には、エーテル化反応終了後に、反応触媒として用いられたアルカリを水中
で部分的に中和し、低置換度ヒドロキシプロピルセルロースを一部溶解させて、繊維質部
分を制御する方法が記載されている。この方法では残存するアルカリ量を多くすると、繊
維状形態が溶解により減少し、得られた粉砕物の嵩密度は高く、流動性が良好になるが、
精製時に洗浄性が低下してしまう問題があることが記載されている。
【０００８】
　特許文献３では、洗浄脱水物の含水率を７０～９０質量％とすることにより、粉砕性が
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向上し、４２％以下の圧縮度と４８ｏ以下の安息角を有する低置換度ヒドロキシプロピル
セルロース粉体を得ることができることが記載されている。また、粉砕はハンマーミル等
の衝撃型粉砕機によって行われることが記載されている。
　しかし、衝撃粉砕機では粉砕原料の影響を受けやすく、粉砕原料の形状により、製品の
粉体物性が決定される。つまり、特許文献２にあるように部分中和量を多くしたり、溶解
工程を経ず、粗反応生成物に残存する苛性ソーダに対して当量の酸を含む水又は熱水中に
反応生成物を投入し中和を行うことにより得られた繊維状形態の原料を用いて衝撃粉砕機
で粉砕した場合、得られた粉砕物は繊維状粒子が多く含まれる流動性の低い粉体しか得ら
れなかった。また、短時間で高エネルギーを与えて粉砕するため、処理量が低く、生産性
の低い方法であった。
　また、上記のような方法で製造された低置換度ヒドロキシプロピルセルロースは粉体の
流動性を高めるために部分中和量を少なくして溶解させることにより、繊維質部分が少な
くなり結合性が低下してしまう問題があった。また、結合性を高めるために部分中和量を
多くして繊維質部分を多くすると流動性が低下する問題もあった。
　特許文献３の洗浄脱水物の含水率を７０～９０質量％に制御して得られたものは繊維状
形態の粒子と球状粒子の混在する粉体である。この繊維状形態の粒子の影響を受け流動性
は不十分で直接打錠法で製錠する場合、錠剤の質量偏差が大きくなることがあった。更に
、球状粒子の結合性が低いため、この混在物である粉体の結合性は不十分であった。
【０００９】
　特許文献４においては繊維状粒子を完全溶解させることにより、流動性の高い低置換度
ヒドロキシプロピルセルロースを得ることができることが記載されているが、この方法で
得られた粉体の結合性は低いものであった。
　更に、特許文献２において、粉砕を衝撃粉砕に換えてボールミルで行うと結合性に劣る
ことが記載されている。また、ボールミルで粉砕されたものは崩壊剤として重要な特性で
ある膨潤特性に劣るものであった。
【００１０】
　特許文献５においては、パルプを粉末化する際に竪型ローラーミルを用いることにより
、粉末化パルプの嵩密度を上昇させ、水に溶解した時の未溶解繊維分が少ない水溶性セル
ロースエーテルについて記載されている。
　しかし、水溶性セルロースエーテルは水不溶性の低置換度ヒドロキシプロピルセルロー
スの製造において必須の中和工程を含んでいない点で異なり、かつ、特許文献５では低置
換度ヒドロキシプロピルセルロースの重要な特性である結合性及び崩壊性に関して何ら記
載されていない。
【００１１】
　特許文献６において竪型ローラーミルを用いてセルロースエーテルを製造する方法が記
載されているが、これも同様に水溶性セルロースエーテルに関するもので水不溶性である
低置換度ヒドロキシプロピルセルロースに関するものではない。
【００１２】
　特許文献７には安息角４５ｏ以下で膨潤するときの体積増加率１００％以上の低置換度
ヒドロキシプロピルセルロースに関する記載があるが、この低置換度ヒドロキシプロピル
セルロースの結合性は低いものであった。
【特許文献１】特公昭４８－３８８５８号公報
【特許文献２】特公昭５７－５３１００号公報
【特許文献３】特開平１０－３０５０８４号公報
【特許文献４】特開平１１－３２２８０２号公報
【特許文献５】特開２００１－９３１６号公報
【特許文献６】特開平９－７６２３３号公報
【特許文献７】特開平７－３２４１０１号公報
【発明の開示】
【発明が解決しようとする課題】
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【００１３】
　本発明は、上記従来技術の欠点を解消するためになされたものであり、結合性が高く、
流動性が良好で崩壊性に優れる低置換度ヒドロキシプロピルセルロース粉末を提供するこ
とを目的とする。
【課題を解決するための手段】
【００１４】
　本発明者らは、上記目的を達成するため鋭意検討した結果、低置換度ヒドロキシプロピ
ルセルロースの製造において、粉末化したパルプに苛性ソーダ水溶液を添加混合し、無水
セルロースに対する苛性ソーダの質量比が０．１～０．３であるアルカリセルロースを製
造し、次いでエーテル化反応を行った後、溶解工程を経るか又は経ずに苛性ソーダを中和
し、洗浄乾燥後、粉砕工程において圧密摩砕することにより、結合性が高く、流動性が良
好で崩壊性に優れる低置換度ヒドロキシプロピルセルロース粉末を得ることを見出した。
【００１５】
　本発明は、平均粒子径が１０～１００μｍであり、かつＢＥＴ法で測定した比表面積が
１．０ｍ２／ｇ以上である低置換度ヒドロキシプロピルセルロース粉末を提供する。低置
換度ヒドロキシプロピルセルロース粉末は、好ましくは、圧縮圧５０ＭＰａで圧縮成型し
た時の弾性回復率が７％以下である。低置換度ヒドロキシプロピルセルロース粉末は、好
ましくは、吸水時の膨潤体積増加率が３００％以上で、膨潤体積増加速度が１００％／分
以上である。低置換度ヒドロキシプロピルセルロース粉末は、好ましくは、安息角が４２
ｏ以下である。
　さらに、本発明は、この低置換度ヒドロキシプロピルセルロース粉末を用いた固形製剤
を提供する。
　本明細書は、無水グルコース単位あたりの置換モル数が０．０５～１．０である水不溶
性で吸水膨潤性を有する低置換度ヒドロキシプロピルセルロース粉末の製造方法であって
、（１）粉末化したパルプに無水セルロースに対する苛性ソーダの質量比が０．１～０．
３となる量で苛性ソーダ水溶液を添加混合してアルカリセルロースを製造する工程と、（
２）得られたアルカリセルロースのエーテル化反応を行って粗反応物を得る工程と、（３
）得られた粗反応物中に含有される苛性ソーダを中和する工程と、（４）その後の洗浄・
脱水工程と、（５）乾燥工程と、（６）圧密摩砕を行う粉砕工程とを含んでなる低置換度
ヒドロキシプロピルセルロース粉末の製造方法を記載する。また、無水グルコース単位あ
たりの置換モル数が０．０５～１．０である水不溶性で吸水膨潤性を有する低置換度ヒド
ロキシプロピルセルロース粉末の製造方法であって、（１）粉末化したパルプに無水セル
ロースに対する苛性ソーダの質量比が０．１～０．３となる量で苛性ソーダ水溶液を添加
混合してアルカリセルロースを製造する工程と、（２）得られたアルカリセルロースのエ
ーテル化反応を行って粗反応物を得る工程と、（３）粗反応物の一部又は全部を溶解する
溶解工程を経ることなく、得られた粗反応物中に含有される苛性ソーダを中和する工程と
、（４）その後の洗浄・脱水工程と、（５）乾燥工程と、（６）圧密摩砕を行う粉砕工程
とを含んでなる低置換度ヒドロキシプロピルセルロース粉末の製造方法を記載する。
　上記洗浄・脱水工程は、好ましくは、洗浄するとともに含水率を６５質量％以下とする
脱水を行う工程である。
【発明の効果】
【００１６】
　本発明の低置換度ヒドロキシプロピルセルロース粉末は、原料パルプ由来の繊維状形態
にも拘わらず流動性が高く、結合性に優れ、更に膨潤特性に優れるものである。
　また、本発明の低置換度ヒドロキシプロピルセルロース粉末は、結合性及び崩壊性に優
れるため、錠剤中の添加量を削減でき錠剤のサイズを小さくできる利点も有する。
【図面の簡単な説明】
【００１７】
【図１】実施例１で得られた粉体の電子顕微鏡写真を示す。
【図２】比較例４で得られた粉体の電子顕微鏡写真を示す。
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【図３】比較例５で得られた粉体の電子顕微鏡写真を示す。
【図４】比較例６で得られた粉体の電子顕微鏡写真を示す。
【図５】実施例１～３と比較例１と３で得られた粉体の時間の経過に伴う膨潤体積増加率
を示す。
【発明を実施するための最良の形態】
【００１８】
　本発明の方法について以下に説明する。まず、原料として使用される粉末状のパルプは
何れの粉砕方式を用いても良い。その平均粒子径は、好ましくは６０～３００μｍである
。６０μｍ未満の粉末状パルプを調製するには工業的に非効率的であり、３００μｍを超
えると苛性ソーダ水溶液との混合性に劣る恐れがある。
【００１９】
　アルカリセルロースを製造する工程は、好ましくは、上記粉末状のパルプに苛性ソーダ
水溶液を滴下又は噴霧して混合することにより行う。この際、苛性ソーダはエーテル化反
応の触媒として作用する。アルカリセルロースの製造は、好ましくは、内部撹拌型の反応
機内で混合を行い、引き続いてエーテル化反応を行うか、他の混合機内で調製したアルカ
リセルロースを反応機内に仕込んでエーテル化反応を行うか何れの方法を用いても良い。
【００２０】
　また、アルカリセルロース中の苛性ソーダ量は、反応効率への影響のみではなく、最終
製品の膨潤特性及び結合性に影響を与えることが解った。アルカリセルロース中の最適な
苛性ソーダ量は、無水セルロース（パルプ中の水分を除いたものをいう。）に対する苛性
ソーダの質量比で０．１～０．３である。０．１未満では膨潤特性の特に吸水膨潤時の体
積増加率が低くなり、崩壊性が低下し、結合性も低下する場合がある。また、０．３を超
えると後述の吸水時の膨潤体積増加率及び膨潤体積増加速度も低くなり、結合性も低下す
る場合がある。
　苛性ソーダは、好ましくは２０～４０質量％の水溶液として添加される。
【００２１】
　次のエーテル化反応を行う工程は、アルカリセルロースを反応機内に仕込み、窒素置換
後、エーテル化剤としてプロピレンオキサイドを反応機内に仕込み反応を行う。プロピレ
ンオキサイドの仕込み比は、好ましくは、無水グルコース単位１モルに対して０．１～１
．０モル程度である。反応温度は４０～８０℃程度、反応時間は１～５時間程度である。
【００２２】
　なお、エーテル化反応を行う工程の後、必要に応じて溶解工程を行うことができる。溶
解工程は、エーテル化反応後の粗反応物の一部又は全部を水又は熱水に溶解することによ
り行われる。水又は熱水の使用量は、粗反応物の溶解量によって異なるが、粗反応物の全
部を溶解させるときの水の量は、通常、粗反応物中の低置換度ヒドロキシプロピルセルロ
ースに対して質量比で０．５～１０である。
　後述の洗浄・脱水工程における負荷及び低置換度セルロースエーテル結合性の更なる向
上を考慮すると、この溶解工程を行わない方がより好ましい。
【００２３】
　次に行われる中和工程は、触媒として使用した苛性ソーダが反応生成物に残存するため
、好ましくは、その苛性ソーダに対して当量の酸を含む水又は熱水中に粗反応生成物を投
入し中和を行う。また、反応生成物に当量の酸を含む水又は熱水を加えて中和を行っても
良い。
　使用する酸は、塩酸、硫酸、硝酸等の鉱酸やギ酸、酢酸等の有機酸が挙げられる。
【００２４】
　次の洗浄・脱水工程では、得られた中和物を、好ましくは水又は熱水を用いて洗浄しな
がら、好ましくは遠心分離、減圧濾過、加圧濾過等から選ばれる方法で脱水を行う。得ら
れた脱水物ケーキ中の低置換度ヒドロキシプロピルセルロースは原料パルプの形態と同様
に繊維状ものとなる。溶解工程を経た脱水物では置換モル数にもよるが、脱水率が概ね７
０～９０質量％であり、溶解工程を経ない脱水率は通常６５質量％以下となり、その後の
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乾燥工程での負荷が低減でき生産性が向上する。更に、溶解工程が無いため工程を簡略化
できる利点を有する。
　また、製品の結合性の観点から繊維状形態のものを使用して粉砕した方が得られた製品
の比表面積が高く、結合性の高いものが得られる。
【００２５】
　上記で得られた脱水物を乾燥する乾燥工程は、好ましくは、流動層乾燥機、ドラムドラ
イヤー等の乾燥機を用いて６０～１２０℃にて行うことができる。
【００２６】
　粉砕工程は、上記方法で得られた乾燥物を圧密摩砕することにより行われる。
　この圧密摩砕には、ローラーミル、ボールミル、ビーズミル、石臼型粉砕機等の粉砕機
が利用できる。ローラミルは、ローラー又はボールが、その回転運動に伴う遠心力や重力
荷重により、ミル壁の被粉砕物を圧縮・剪断しながら転がる粉砕機で、石川島播磨重工業
社製ＩＳミル、栗本鐵工所社製ＶＸミル、増野製作所社製ＭＳローラーミル等が利用でき
る。ボールミルは、鋼球、磁性ボール、玉石及びその類似物を粉砕媒体とする粉砕機で、
栗本鉄工社製ボールミル、大塚鉄工社製チューブミル、ＦＲＩＴＳＣＨ社製遊星ボールミ
ル等が利用できる。ビーズミルはボールミルと類似するが、使われるボールの径が小さく
、機器内部が高速回転することにより、ボールの加速度をより高めることができる点で異
なり、例えばアシザワ製作所社製のビーズミルが利用できる。石臼型粉砕機は、石臼が狭
いクリアランスで高速回転することにより粉体を摩砕することができる機械で、例えば増
幸産業社製のセレンディピターが利用できる。
　特に金属異物の混入が少なく、設置面積が小さく、生産性の高いローラーミルが好まし
い。
【００２７】
　なお、従来の衝撃粉砕より製造される低置換度ヒドロキシプロピルセルロースの結合性
は、繊維状形態の絡み合いにより発現されると言われてきた。そのため、結合性を高める
ために繊維状粒子を多くすると流動性は低下してしまった。しかし、本発明の低置換度ヒ
ドロキシプロピルセルロース粉末は圧密摩砕されることにより繊維状形態が消失している
にも拘わらず、驚くべきことに高い結合性を示すものであった。
【００２８】
　従来技術における製品の粉体物性の調製は、特許文献２及び特許文献３にあるようにエ
ーテル化反応終了後に、反応触媒として用いられた苛性ソーダを水中で部分的に中和し、
低置換度ヒドロキシプロピルセルロースを一部溶解させて、繊維状粒子の量を制御するこ
とにより行われていた。また、特許文献４では低置換度ヒドロキシプロピルセルロースを
完全溶解させることにより、流動性の高い粉体を調製していた。そして、いずれの粉砕も
衝撃力を利用したインパクトミル等の衝撃粉砕機を用いることにより行われてきた。
　衝撃粉砕機では、粉砕原料の影響を受けやすく、粉砕原料の形状により、製品の粉体物
性が決定される。つまり、特許文献２又は特許文献３にあるように部分中和量を多くした
り、本発明の実施の一形態である溶解工程を経ず、反応生成物に残存する苛性ソーダに対
して当量の酸を含む水又は熱水中に反応生成物を投入し中和を行うことにより得られた繊
維状形態の原料を用いた場合、得られた粉砕物は繊維状粒子が多く含まれる流動性の低い
粉体しか得られなかった。
【００２９】
　本発明によれば、粉砕原料である繊維状形態の粒子は圧密摩砕を繰り返すことにより、
原料パルプ由来の繊維状で中空の管状形態が消失することにより、１次粒子を小さくする
ことができるため、比表面積が増大する。また、原料パルプ由来の繊維状形態が消失し、
粒子形状の揃った粉体が得られる。
【００３０】
　次に、好ましくは、粉砕物を定法に従い篩い分けを行うことにより目的の低置換度ヒド
ロキシプロピルセルロース粉末を得ることができる。篩いの目開きは、７５～１８０μｍ
程度のものが使用できる。
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　本発明の低置換度ヒドロキシプロピルセルロース粉末の平均粒子径は、好ましくは１０
～１００μｍ程度であり、より好ましくは２０～６０μｍ程度である。１０μｍ未満では
微粉化により凝集性が増し、粉体の流動性が低下する恐れがあり、１００μｍを超えると
薬物との混合性が低下して不均一となる恐れがある。
【００３１】
　本発明の低置換度ヒドロキシプロピルセルロース粉末の比表面積は１．０ｍ２／ｇ以上
が好ましい。これ未満では高い結合性が得られない恐れがある。
　一般的に粉体の比表面積が高い程、結合性が高い粉体となることが知られている。比表
面積分析は、粉体粒子表面に吸着占有面積の判った分子を液体窒素の温度で吸着させ、そ
の量から試料の比表面積を求める方法であり、不活性気体の低温低湿物理吸着によるＢＥ
Ｔ法を用いることができる。例えば、ＭＩＣＲＯＭＥＲＩＴＩＣＳ　ＧＥＭＩＮＩ　２３
７５（島津製作所社製）を用いて測定できる。
　一般的には平均粒子径を小さくすることにより比表面積を増大させることができるが、
上記記載のように平均粒子径が小さくなり過ぎると粉体の凝集性が増し、粉体の流動性が
低下する恐れがある。本発明においては、圧密摩砕により、粉体の流動性が得られる平均
粒子径でありながら高い比表面積を持つ粉体ができる。
【００３２】
　弾性回復率は、粉体の圧縮成形性を示す指標である。粉体を錠剤径１１．３ｍｍであっ
って、接触面が平面である平杵を用いて、錠剤質量４８０ｍｇ、圧縮圧５０ＭＰａで圧縮
成型した時の錠剤厚みより、次式から求めることができる。
　弾性回復率＝｛（３０秒後の錠剤厚み－最小錠剤厚み）/（最小錠剤厚み）｝×１００
　ここで、「最小錠剤厚み」は、下杵が固定された平杵を用いて上杵にて粉体を圧縮した
時の最下点、すなわち錠剤が最も圧縮された時の厚みをいい、「３０秒後の錠剤厚み」は
、上杵が上方に開放されてから３０秒後の錠剤厚みをいう。
　本発明の低置換度ヒドロキシプロピルセルロース粉末の弾性回復率は、好ましくは７％
以下であり、結合剤として汎用されている結晶セルロースと類似の塑性変形体であり、圧
縮時に緻密な成型体を形成する粉体であることが解った。特許文献２や特許文献５に記載
されている方法で作成した粉体は、弾性回復率が高く、弾性変形体の性質が強い粉体であ
った。
【００３３】
　本発明の低置換度ヒドロキシプロピルセルロース粉末の膨潤特性の測定方法として、例
えば、低置換度ヒドロキシプロピルセルロース粉末を打錠圧１ｔで直径１５ｍｍの平面を
有する錠剤に成型し、そこに水を滴下することにより、錠剤が膨潤するときの膨潤体積増
加率と膨潤体積増加速度により評価できる。無水セルロースに対する苛性ソーダの質量比
で０．１～０．３であるアルカリセルロースを用いた場合、膨潤体積増加率は好ましくは
３００％以上で、膨潤体積増加速度は好ましくは１００％／分以上となる。
　膨潤体積増加率は、粉体を打錠圧１ｔで直径１５ｍｍの平面を有する錠剤に成型し、そ
の後上杵の代わりに導管を持つ杵を取り付け、この導管を通じて臼に入った状態の錠剤に
水を滴下することにより、錠剤が１０分間吸水したときの膨潤体積増加率として得られる
。水は、１ｍｌ／分の速度で１０分間滴下する。体積の増加は、錠剤の厚み変化から以下
の式により求めることができる。
　膨潤体積増加率＝(水添加前後の錠剤厚みの差／水添加前の錠剤厚み)×１００
　なお、上式中、「水添加前後の錠剤厚みの差」は、１０分間の水添加後の錠剤厚みから
水添加前の錠剤厚みを引いたものである。
　本発明の低置換度ヒドロキシプロピルセルロース粉末の膨潤体積増加率は、崩壊剤とし
て重要な特性である膨潤特性の点から、３００％以上が好ましい。膨潤体積増加率が３０
０％未満だと製剤化した場合に崩壊時間が延長する場合がある。
　膨潤体積増加速度は、上記方法と同様の条件で膨潤体積増加率を測定したとき、水添加
開始から３０秒後の初期膨潤率を意味し、以下の式から求めることができる。
　膨潤体積増加速度＝(初期水添加前後の錠剤厚みの差／水添加前の錠剤厚み)×100/0.5
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　上式中、「初期水添加前後の錠剤厚みの差」は、水添加開始から３０秒後の錠剤厚みか
ら水添加前の錠剤厚みを引いたものである。
　本発明の低置換度ヒドロキシプロピルセルロース粉末の膨潤体積増加速度は、崩壊剤と
して重要な特性である膨潤特性の点から、１００％／分以上が好ましい。膨潤体積増加速
度が１００％／分未満であると、製剤化したときに崩壊時間が延長する場合がある。
【００３４】
　本発明の低置換度ヒドロキシプロピルセルロース粉末は、流動性が高く、粉体の流動性
の指標の一つである安息角が好ましくは４２ｏ以下の粉体となる。安息角は、試料を平面
上に落下させて堆積させた円錐の母線と水平面とのなす角度をいう。例えば、パウダーテ
スターＰＴ－Ｄ型（ホソカワミクロン社製）を用いて直径８０ｍｍの金属製円盤状の台の
上に７５ｍｍの高さより一定の角度になるまで試料を流出させ、堆積している粉体と台と
の角度を測定することにより算出できる。この角度が小さいほど流動性に優れる粉体と言
える。
【００３５】
　また、結合性の指標として試料粉体を錠剤径１１．３ｍｍの平杵、錠剤質量４８０ｍｇ
、圧縮圧１５０ＭＰａで圧縮成型した時の錠剤硬度によって評価することができる。本発
明の低置換度ヒドロキシプロピルセルロース粉末を用いた錠剤硬度は、３５ｋｇｆ以上、
特に４０ｋｇｆ以上が好ましい。錠剤硬度は、例えば、タブレッティングテスター（三協
パウテック社製）を用いて上記の条件で打錠を行うことにより評価できる。なお、試料粉
体の水分により得られる錠剤硬度が変化するため、試料粉体の水分を一定にして行うこと
が好ましい。例えば試料粉体の水分を２～４質量％に調製して行うことが好ましい。
　更に、低置換度ヒドロキシプロピルセルロース粉末のゆるめ嵩密度によって評価するこ
ともできる。例えば、パウダーテスター（ホソカワミクロン社製）を用いて１００ｍｌの
容器に軽く（タップすることなくの意味である）充填した時の質量を測定することにより
算出することができる。本発明の低置換度ヒドロキシプロピルセルロース粉末のゆるめ嵩
密度は０．３～０．５ｇ／ｍｌ、特に０．３５～０．４５ｇ／ｍｌが好ましい。ゆるめ嵩
密度が０．３ｇ／ｍｌ未満だと粉体の流動性が低下して取り扱い上好ましくない場合があ
り、０．５ｇ／ｍｌを超えると結合性が低下する場合がある。
【００３６】
　本発明の低置換度ヒドロキシプロピルセルロース粉末は、錠剤又は顆粒剤等の固形製剤
の結合剤又は崩壊剤として使用できる。錠剤は、乾式直接打錠法、湿式撹拌造粒打錠法、
流動層造粒打錠法、乾式造粒打錠法等何れの製造方法によっても得ることができる。
　ここで、乾式直接打錠法とは、低置換度ヒドロキシプロピルセルロース粉末と薬物、そ
の他の賦形剤、滑沢剤等を乾式混合後、打錠する方法であり、造粒工程がないため製造工
程が簡略化でき、生産性の高い方法である。湿式撹拌造粒打錠法とは、低置換度ヒドロキ
シプロピルセルロース粉末と薬物、その他の賦形剤等を水や水溶性結合剤溶液を用いて高
速撹拌造粒装置を用いて造粒した後、乾燥して得られた粉体と滑沢剤とを混合後、打錠す
る方法であり、薬物の含量均一性が高い方法である。流動層造粒打錠法とは、低置換度ヒ
ドロキシプロピルセルロース粉末と薬物、その他の賦形剤等を水や水溶性結合剤溶液を用
いて流動層造粒装置を用いて造粒後、乾燥して得られた粉体と滑沢剤とを混合後、打錠す
る方法であり、湿式撹拌造粒打錠法と同様に薬物の含量均一性が高い方法である。乾式造
粒打錠法とは、低置換度ヒドロキシプロピルセルロース粉末と薬物、その他の賦形剤等を
圧縮により造粒し、打錠する方法であり、水や溶剤に対して敏感な薬物について有効な方
法である。また、近年盛んに開発が進められている水無し又は少量の水で口腔内で速やか
に崩壊する口腔内速崩壊錠にも適応可能である。この方法は嚥下能力の低い老人、小児に
有効な剤型である。
　更に、本発明の低置換度ヒドロキシプロピルセルロースは、顆粒剤の結合剤、崩壊剤と
しても使用できる。顆粒剤は、上記の湿式撹拌造粒、流動層造粒、乾式造粒等何れの製造
方法によっても得ることができる。
　なお、押出造粒により柱状の顆粒剤や押出造粒後の造粒物をマルメライザーにより球形
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化処理することも可能である。また、糖等からなる真球状の核に低置換度ヒドロキシプロ
ピルセルロース粉末、薬物粉体その他の賦形剤等の混合粉末を散布しながら結合剤溶液を
噴霧するレイヤリングを行なうことができる。
【００３７】
　本発明の低置換度ヒドロキシプロピルセルロース粉末を用いて製剤化する場合に用いら
れる薬物としては、特に限定されず、中枢神経系薬物、循環器系薬物、呼吸器系薬物、消
化器系薬物、抗生物質及び化学療法剤、代謝系薬物、ビタミン系薬物等が挙げられる。
　中枢神経系薬物としては、ジアゼパム、イデベノン、アスピリン、イブプロフェン、パ
ラセタモール、ナプロキセン、ピロキシカム、ジクロフェナック、インドメタシン、スリ
ンダック、ロラゼパム、ニトラゼパム、フェニトイン、アセトアミノフェン、エテンザミ
ド、ケトプロフェン等が挙げられる。
　循環器系薬物としては、モルシドミン、ビンポセチン、プロプラノロール、メチルドパ
、ジピリダモール、フロセミド、トリアムテレン、ニフェジビン、アテノロール、スピロ
ノラクトン、メトプロロール、ピンドロール、カプトプリル、硝酸イソソルビト等が挙げ
られる。
　呼吸器系薬物としては、アンレキサノクス、デキストロメトルファン、テオフィリン、
プソイドエフェドリン、サルブタモール、グアイフェネシン等が挙げられる。
　消化器系薬物としては、２－{〔３－メチル－４－(２，２，２－トリフルオロエトキシ
)－２－ピリジル〕メチルスルフィニル}ペンズイミダゾール及び５－メトキシ－２－〔(
４－メトキシ－３，５－ジメチル－２－ピリジル)メチルスルフィニル〕ベンズミダゾー
ル等の抗潰瘍作用を有するベンズイミダゾール系薬物、シメチジン、ラニチジン、パンク
レアチン、ビサコジル、５－アミノサリチル酸等が挙げられる。
　抗生物質及び化学療法剤としては、セファレキシン、セファクロール、セフラジン、ア
モキシシリン、ピバンピシリン、バカンピシリン、ジクロキサシリン、エリスロマイシン
、エリスロマイシンステアレート、リンコマイシン、ドキシサイクリン、トリメトプリム
/スルファメトキサゾール等が挙げられる。
　代謝系薬物としては、セラペプターゼ、塩化リゾチーム、アデノシントリフォスフェー
ト、グリベンクラミド、塩化カリウム等が挙げられる。
　ビタミン系薬物としては、ビタミンＢ１、ビタミンＢ２、ビタミンＢ６、ビタミンＣ等
が挙げられる。
【実施例】
【００３８】
　以下、実施例により本発明を詳細に説明するが、本発明は以下の実施例に限定されるも
のではない。
［実施例１］
　８０６ｇの粉末状のパルプ（無水換算７５０ｇ）を１０Ｌ内部撹拌型反応機に仕込み２
６％苛性ソーダ３０３ｇを反応機に仕込み４５℃で３０分間混合して、無水セルロースに
対する苛性ソーダの質量比が０．１０５のアルカリセルロースを得た。次に、窒素置換を
実施し、そこにプロピレンオキサイドを１２３ｇ（セルロースに対して０．１６４質量部
）添加して、ジャケット温度６０℃で１．５時間反応を行い、無水グルコース単位あたり
ヒドロキシプロポキシル基置換モル数０．２８のヒドキシプロピルセルロース粗反応物１
２３２ｇを得た。エーテル化効率は６１．４％であった。
　次に、１０Ｌ内部撹拌型反応機に５０質量％の酢酸２３６ｇを添加混合して中和を行っ
た。この中和物をバッチ式遠心分離機を用いて回転数３０００ｒｐｍの条件で、９０℃の
熱水にて洗浄、脱水を行った。脱水物の含水率は５８．２質量％であった。この脱水物を
棚段乾燥機で８０℃、一昼夜乾燥を行った。
　乾燥物をバッチ式遊星ボールミルＦＲＩＴＳＨ社製Ｐ－５を用いて２５５ｒｐｍで６０
分間粉砕を実施した。得られた粉砕物を目開き１８０μｍの篩にて篩過して目的の低置換
度ヒドロキシプロピルセルロース粉末を得た。この粉体の平均粒子径、比表面積、ゆるめ
嵩密度、安息角、弾性回復率、結合性、膨潤体積増加率、膨潤体積増加速度を以下の方法
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で評価し、その結果を表１に示した。また、得られた粉体の電子顕微鏡写真を図１に示し
た。図１は、原料パルプ由来の表面が滑らかな繊維状形態が、圧密摩砕により消失し、一
定形状で、かつ空隙のある粒子からなる粉体となっていることを示す。
【００３９】
　平均粒子径は、レーザー回折法粒度分布測定であるＨＥＬＯＳ＆ＲＯＤＯＳ（シンパッ
ク社製）を用いて測定した。
　比表面積は、ＭＩＣＲＯＭＥＲＩＴＩＣＳ ＧＥＭＩＮＩ ２３７５（島津製作所社製）
を用いて測定した。
　ゆるめ嵩密度は、パウダーテスター（ホソカワミクロン社製）を用いて直径５．０３ｃ
ｍ、高さ５．０３ｃｍの１００ｃｃの円筒容器（ステンレス製）に試料をＪＩＳの２４メ
ッシュの篩を通して、上方（２３ｃｍ）から均一に軽く（タップすることなくの意味であ
る）充填し、上面をすり切って質量を測定することにより算出した。
　安息角は、パウダーテスター（ホソカワミクロン社製）を用いて８０ｍｍの円盤状の台
の上に７５ｍｍの高さより流出させ、堆積している粉体と台との角度を測定することによ
り算出した。
　弾性回復率は、試料粉体をタブレッティングテスター（三協パウテック社製）を用いて
錠剤径１１．３ｍｍの平杵、錠剤質量４８０ｍｇ、圧縮圧５０ＭＰａで圧縮成型した時の
錠剤厚みより、次式から求めた。
　弾性回復率＝｛（３０秒後の錠剤厚み－最小錠剤厚み）／（最小錠剤厚み）｝×１００
　結合性は、タブレッティングテスター（三協パウテック社製）を用いて粉体を錠剤径１
１．３ｍｍの平杵、錠剤質量４８０ｍｇ、圧縮圧１５０ＭＰａで圧縮成型した時の錠剤硬
度を測定した。
　膨潤体積増加率として、粉体を打錠圧１ｔで直径１５ｍｍの平面を有する錠剤に成型し
、そこに水を滴下することにより、錠剤が吸水膨潤したときの１０分後の体積増加率を測
定した。
　膨潤体積増加速度は、粉体を打錠圧１ｔで直径１５ｍｍの平面を有する錠剤に成型し、
そこに水を滴下することにより、錠剤が膨潤したときの３０秒後の体積変化から膨潤体積
増加率を求めて算出した。
【００４０】
　次に、得られた粉体を用いて以下の条件でアスコルビン酸の直打錠を作製した。
錠剤組成　アスコルビン酸造粒末ＶＣ－９７（ＢＡＳＦ武田ビタミン社製）　９０質量部
　　　　　低置換度ヒドロキシプロピルセルロース　　　　　　　　　　　　１０質量部
　　　　　ステアリン酸マグネシウム　　　　　　　　　　　　　　　　　０．５質量部
打錠機　ロータリー打錠機（菊水製作所社製）
錠剤サイズ　直径：８ｍｍ、曲面半径：６．５ｍｍ、錠剤質量：２００ｍｇ
打錠圧　本圧：０．５ｔ、予圧：０．２ｔ    
打錠速度　４０ｒｐｍ
　得られた錠剤の錠剤硬度、日本薬局方崩壊試験における崩壊時間（試験液：水）及び錠
剤質量偏差を測定した。その結果を表１に示す。
【００４１】
［実施例２］
　８０６ｇの粉末状のパルプ（無水換算７５０ｇ）を１０Ｌ内部撹拌型反応機に仕込み２
６質量％苛性ソーダ５０４ｇを反応機に仕込み４５℃で３０分間混合して、無水セルロー
スに対する苛性ソーダの質量比が０．１７５のアルカリセルロースを得た。次に、窒素置
換を実施し、そこにプロピレンオキサイドを１４３ｇ（セルロースに対して０．１９０質
量部）添加して、ジャケット温度６０℃で１．５時間反応を行い、無水グルコース単位あ
たりヒドロキシプロポキシル基置換モル数０．２９のヒドキシプロピルセルロース粗反応
物１４５３ｇを得た。エーテル化効率は５３．６％であった。
　次に、１０Ｌ内部撹拌型反応機に５０質量％の酢酸３９４ｇを添加し、混合して中和を
行った。この中和物をバッチ式遠心分離機を用いて回転数３０００ｒｐｍの条件で９０℃
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の熱水で洗浄、脱水を行った。脱水物の含水率は６０．５質量％であった。この脱水物を
棚段乾燥機で８０℃、一昼夜乾燥を行った。
　乾燥物をバッチ式遊星ボールミルＦＲＩＴＳＨ社製Ｐ－５を用いて２５５ｒｐｍで６０
分間粉砕を実施した。得られた粉砕物を目開き１８０μｍの篩にて篩過して目的の低置換
度ヒドロキシプロピルセルロース粉末を得た。この粉体の平均粒子径、比表面積、ゆるめ
嵩密度、安息角、弾性回復率、結合性、膨潤体積増加率、膨潤体積増加速度を実施例1と
同様の方法で評価し、その結果を表１に示す。
　また、実施例１と同様にアスコルビン酸の直打錠を作製し、得られた錠剤の錠剤硬度、
日本薬局方崩壊試験における崩壊時間（試験液：水）及び錠剤質量偏差を測定した。その
結果を表１に示した。
【００４２】
［実施例３］
　８０６ｇの粉末状のパルプ（無水換算７５０ｇ）を１０Ｌ内部撹拌型反応機に仕込み２
６質量％苛性ソーダ８０８ｇを反応機に仕込み４５℃で３０分間混合して、無水セルロー
スに対する苛性ソーダの質量比が０．２８０のアルカリセルロースを得た。次に、窒素置
換を実施し、そこにプロピレンオキサイドを１７３ｇ（セルロースに対して０．２３０質
量部）添加して、ジャケット温度６０℃で１．５時間反応を行い、無水グルコース単位あ
たりヒドロキシプロポキシル基置換モル数０．３０のヒドキシプロピルセルロース粗反応
物１７８７ｇを得た。エーテル化効率は４６．４％であった。
　次に、１０Ｌ内部撹拌型反応機に５０質量％の酢酸６２９ｇを添加し、混合して中和を
行った。この中和物をバッチ式遠心分離機を用いて回転数３０００ｒｐｍの条件で９０℃
の熱水で洗浄、脱水を行った。脱水物の含水率は６２．２質量％であった。この脱水物を
棚段乾燥機で８０℃、一昼夜乾燥を行った。
　乾燥物をバッチ式遊星ボールミルＦＲＩＴＳＨ社製Ｐ－５を用いて２５５ｒｐｍで６０
分間粉砕を実施した。得られた粉砕物を目開き１８０μｍの篩にて篩過して目的の低置換
度ヒドロキシプロピルセルロース粉末を得た。この粉体の平均粒子径、比表面積、ゆるめ
嵩密度、安息角、弾性回復率、結合性、膨潤体積増加率、膨潤体積増加速度を実施例１と
同様の方法で評価し、その結果を表１に示す。
　また、実施例１と同様にアスコルビン酸の直打錠を作製し、得られた錠剤の錠剤硬度、
日本薬局方崩壊試験における崩壊時間（試験液：水）及び錠剤質量偏差を測定した。その
結果を表１に示した。
【００４３】
［実施例４］
　８．６ｋｇの粉末状のパルプ（無水換算８ｋｇ）を１３０Ｌ内部撹拌型反応機に仕込み
３５質量％苛性ソーダ３．５ｋｇを反応機に仕込み４５℃で３０分間混合して、無水セル
ロースに対する苛性ソーダの質量比が０．１５１のアルカリセルロースを得た。次に、窒
素置換を実施し、そこにプロピレンオキサイドを１．６ｋｇ（セルロースに対して０．２
質量部）添加して、ジャケット温度６０℃で１．５時間反応を行い、無水グルコース単位
あたりヒドロキシプロポキシル基置換モル数０．３５のヒドキシプロピルセルロース粗反
応物１３．７ｋｇを得た。
　次に、内部撹拌型反応機に５０質量％の酢酸１１．８ｋｇを添加し、混合して中和を行
った。この中和物をバッチ式減圧濾過機を用いて９０℃の熱水で洗浄を行った。脱水物の
含水率は５９．５質量％であった。この脱水物を流動層乾燥機にて吸気８０℃で排気温度
６０℃になるまで乾燥を行った。エーテル化反応効率は５７．６％であった。
　乾燥物をローラーミルＩＨＩ社製ＩＳ－２５０にて加圧力３ＭＰａ、テーブル回転数１
２０ｒｐｍ、分級回転数３００ｒｐｍ、風量１１Ｎｍ３／ｍｉｎ、供給時間５ｋｇ／ｈｒ
で粉砕、脱水を行った。得られた粉砕物を目開き７５μｍの篩にて篩過して目的の低置換
度ヒドロキシプロピルセルロース粉末を得た。
　この粉体の平均粒子径、比表面積、ゆるめ嵩密度、安息角、弾性回復率、結合性、膨潤
体積増加率、膨潤体積増加速度を実施例１と同様の方法で評価し、その結果を表１に示す



(12) JP 5513564 B2 2014.6.4

10

20

30

40

50

。
　また、実施例１と同様にアスコルビン酸の直打錠を作製し、得られた錠剤の錠剤硬度、
日本薬局方崩壊試験における崩壊時間（試験液：水）及び錠剤質量偏差を測定した。その
結果を表１に示した。
【００４４】
［実施例５］
　８０６ｇの粉末状のパルプ（無水換算７５０ｇ）を１０Ｌ内部撹拌型反応機に仕込み２
６質量％苛性ソーダ３０３ｇを反応機に仕込み４５℃で３０分間混合して、無水セルロー
スに対する苛性ソーダの質量比が０．１０５のアルカリセルロースを得た。次に、窒素置
換を実施し、そこにプロピレンオキサイドを８１．８ｇ（セルロースに対して０．１０９
質量部）添加して、ジャケット温度６０℃で１時間反応を行い、無水グルコース単位あた
りヒドロキシプロポキシル基置換モル数０．２０のヒドキシプロピルセルロース粗反応物
１１９０．８ｇを得た。エーテル化効率は６５．０％であった。
　次に、１０Ｌのバッチ式ニーダーに５０℃の湯水２２５０ｇ、氷酢酸５９ｇを張り込み
、上記粗反応品１１９０．８ｇを全量投入して溶解を行った。完全に溶解するのに２０分
間要した。その後、５０質量％の酢酸１１８ｇを２０ｇ／分の速度で添加して中和を行っ
た。この中和物をバッチ式遠心分離機を用いて回転数３０００ｒｐｍの条件で９０℃の熱
水で洗浄、脱水を行った。脱水物の含水率は６２．２質量％であった。この脱水物を棚段
乾燥機で８０℃、一昼夜乾燥を行った。
　乾燥物をバッチ式遊星ボールミルＦＲＩＴＳＨ社製Ｐ－５を用いて２５５ｒｐｍで６０
分間粉砕を実施した。得られた粉砕物を目開き７５μｍの篩にて篩過して目的の低置換度
ヒドロキシプロピルセルロース粉末を得た。この粉体の平均粒子径、ゆるめ嵩密度、安息
角、弾性回復率、結合性、膨潤体積増加率、膨潤体積増加速度を実施例１と同様の方法で
評価し、その結果を表１に示す。
　また、実施例１と同様にアスコルビン酸の直打錠を作製し、得られた錠剤の錠剤硬度、
日本薬局方崩壊試験における崩壊時間（試験液：水）及び錠剤質量偏差を測定した。その
結果を表１に示した。
【００４５】
［比較例１］
　８０６ｇの粉末状のパルプ（無水換算７５０ｇ）を１０Ｌ内部撹拌型反応機に仕込み１
３質量％苛性ソーダ３００ｇを反応機に仕込み４５℃で３０分間混合して、無水セルロー
スに対する苛性ソーダの質量比が０．０５２のアルカリセルロースを得た。次に、窒素置
換を実施し、そこにプロピレンオキサイドを１４６ｇ（セルロースに対して０．１９５質
量部）添加して、ジャケット温度６０℃で１．５時間反応を行い、無水グルコース単位あ
たりヒドロキシプロポキシル基置換モル数０．２８のヒドキシプロピルセルロース粗反応
物１２５２ｇを得た。エーテル化効率は５０．９％であった。
　次に、１０Ｌ内部撹拌型反応機に５０質量％の酢酸１１７ｇを添加し、混合して中和を
行った。この中和物をバッチ式遠心分離機を用いて回転数３０００ｒｐｍの条件で９０℃
の熱水で洗浄、脱水を行った。脱水物の含水率は５０．１質量％であった。この脱水物を
棚段乾燥機で８０℃、一昼夜乾燥を行った。
　乾燥物をバッチ式遊星ボールミルＦＲＩＴＳＨ社製Ｐ－５を用いて２５５ｒｐｍで６０
分間粉砕を実施した。得られた粉砕物を目開き１８０μｍの篩にて篩過して目的の低置換
度ヒドロキシプロピルセルロース粉末を得た。この粉体の平均粒子径、比表面積、ゆるめ
嵩密度、安息角、弾性回復率、結合性、膨潤体積増加率、膨潤体積増加速度を実施例１と
同様の方法で評価し、その結果を表１に示す。
　また、実施例１と同様にアスコルビン酸の直打錠を作製し、得られた錠剤の錠剤硬度、
日本薬局方崩壊試験における崩壊時間（試験液：水）及び錠剤質量偏差を測定した。その
結果を表1に示した。
【００４６】
［比較例２］
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　８０６ｇの粉末状のパルプ（無水換算７５０ｇ）を１０Ｌ内部撹拌型反応機に仕込み35
質量％苛性ソーダ７６１ｇを反応機に仕込み４５℃で３０分間混合して、無水セルロース
に対する苛性ソーダの質量比が０．３５５のアルカリセルロースを得た。次に、窒素置換
を実施し、そこにプロピレンオキサイドを１６１ｇ（セルロースに対して０．２１４質量
部）添加して、ジャケット温度６０℃で１．５時間反応を行い、無水グルコース単位あた
りヒドロキシプロポキシル基置換モル数０．２８のヒドキシプロピルセルロース粗反応物
１７２８ｇを得た。エーテル化効率は４３．５％であった。
次に、１０Ｌ内部撹拌型反応機に５０質量％の酢酸８００ｇを添加し、混合して中和を行
った。この中和物をバッチ式遠心分離機を用いて回転数３０００ｒｐｍの条件で９０℃の
熱水で洗浄、脱水を行った。脱水物の含水率は６５．２質量％であった。この脱水物を棚
段乾燥機で８０℃、一昼夜乾燥を行った。
　乾燥物をバッチ式遊星ボールミルＦＲＩＴＳＨ社製Ｐ－５を用いて２５５ｒｐｍで６０
分間粉砕を実施した。得られた粉砕物を目開き１８０μｍの篩にて篩過して目的の低置換
度ヒドロキシプロピルセルロース粉末を得た。この粉体の平均粒子径、比表面積、ゆるめ
嵩密度、安息角、弾性回復率、結合性、膨潤体積増加率、膨潤体積増加速度を実施例１と
同様の方法で評価し、その結果を表１に示す。
　また、実施例１と同様にアスコルビン酸の直打錠を作製し、得られた錠剤の錠剤硬度、
日本薬局方崩壊試験における崩壊時間（試験液：水）及び錠剤質量偏差を測定した。その
結果を表１に示した。
【００４７】
［比較例３］
　８０６ｇの粉末状のパルプ（無水換算７５０ｇ）を１０Ｌ内部撹拌型反応機に仕込み４
３質量％苛性ソーダ８４４ｇを反応機に仕込み４５℃で３０分間混合して、無水セルロー
スに対する苛性ソーダの質量比が０．４８４のアルカリセルロースを得た。次に、窒素置
換を実施し、そこにプロピレンオキサイドを１６５ｇ（セルロースに対して０．２２０質
量部）添加して、ジャケット温度６０℃で１．５時間反応を行い、無水グルコース単位あ
たりヒドロキシプロポキシル基置換モル数０．２７のヒドキシプロピルセルロース粗反応
物１８１５ｇを得た。エーテル化効率は４２．３％であった。
　次に、１０Ｌ内部撹拌型反応機に５０質量％の酢酸１０８８ｇを添加し、混合して中和
を行った。この中和物をバッチ式遠心分離機を用いて回転数３０００ｒｐｍの条件で９０
℃の熱水で洗浄、脱水を行った。脱水物の含水率は６６．８質量％であった。この脱水物
を棚段乾燥機で８０℃、一昼夜乾燥を行った。
　乾燥物をバッチ式遊星ボールミルＦＲＩＴＳＨ社製Ｐ－５を用いて２５５ｒｐｍで６０
分間粉砕を実施した。得られた粉砕物を目開き１８０μｍの篩にて篩過して目的の低置換
度ヒドロキシプロピルセルロース粉末を得た。この粉体の平均粒子径、比表面積、ゆるめ
嵩密度、安息角、弾性回復率、結合性、膨潤体積増加率、膨潤体積増加速度を実施例1と
同様の方法で評価し、その結果を表１に示す。
　また、実施例１と同様にアスコルビン酸の直打錠を作製し、得られた錠剤の錠剤硬度、
日本薬局方崩壊試験における崩壊時間（試験液：水）及び錠剤質量偏差を測定した。その
結果を表１に示した。
【００４８】
［比較例４］
　シート状パルプを４３％苛性ソーダ溶液に浸せき後、圧搾して２２．２質量％の苛性ソ
ーダを含有し、無水セルロースに対する苛性ソーダの質量比が０．４８４であるアルカリ
セルロースを得た。得られたアルカリセルロースを約１ｃｍ角のチップ状に裁断し、セル
ロース換算で３５０ｇのアルカリセルロースを５Ｌの容量の反応機に仕込み、窒素置換を
行った。そこにプロピレンオキサイドを７９ｇ（セルロースに対して０．２２６質量部）
添加して、ジャケット温度４５℃で２時間、６５℃で３０分間反応を行い、無水グルコー
ス単位あたりヒドロキシプロポキシル基置換モル数０．２７のヒドキシプロピルセルロー
ス粗反応物８５７ｇを得た。エーテル化効率は４２．０％であった。



(14) JP 5513564 B2 2014.6.4

10

20

30

40

50

　次に、特許文献２及び特許文献３のように粗反応物の一部を熱水で溶解後、中和を行い
（部分中和法）、得られた乾燥物を衝撃粉砕で行った試料を作製した。
　５Ｌのバッチ式ニーダーに５０℃の水１７５０ｇ、氷酢酸５２ｇを張り込み上記粗反応
物８５７ｇを全量投入して溶解を行った。完全に溶解するのに３０分を要した。その後、
３３％酢酸６３３ｇを２０ｇ／ｍｉｎの速度で添加して中和析出を行った。
　この中和物をバッチ式遠心分離機を用い３０００ｒｐｍの回転数にて９０℃の熱水で洗
浄を行った。脱水物の含水率は７５．４質量％であった。この脱水物を送風オーブンにて
８０℃、一昼夜乾燥を行った。
　得られた乾燥物を目開き０．３ｍｍのスクリーンを有する高速回転型衝撃粉砕機ビクト
リーミルを用いて粉砕を実施し、粉砕物を目開き７５μｍの篩にて篩過して目的の低置換
度ヒドロキシプロピルセルロース粉末を得た。この粉体の平均粒子径、比表面積、ゆるめ
嵩密度、安息角、弾性回復率、結合性、膨潤体積増加率、膨潤体積増加速度を実施例１と
同様の方法で評価し、その結果を表１に示す。
　また、実施例１と同様にアスコルビン酸の直打錠を作製し、得られた錠剤の錠剤硬度、
日本薬局方崩壊試験における崩壊時間（試験液：水）及び錠剤質量偏差を測定した。その
結果を表１に示した。また、得られた粉体の電子顕微鏡写真を図２に示した。図２は、原
料パルプ由来の表面が滑らかな繊維状形態と、溶解工程により生じた球状の緻密な粒子が
混在した粉体になっていることを示す。
【００４９】
［比較例５］
　特許文献４記載の完全溶解後中和を行い、得られた乾燥物を衝撃粉砕で行った試料を作
製した。
　５Ｌのバッチ式ニーダーに５０℃の水２４５０ｇを張り込み比較例４と同様の方法で反
応した粗反応物８５７ｇを全量投入して溶解（完全溶解）を行った。完全に溶解するのに
１時間を要した。その後、３３％酢酸７９３ｇを２０ｇ／ｍｉｎの速度で添加して中和析
出を行った。
　この中和物をバッチ式遠心分離機を用い３０００ｒｐｍの回転数にて９０℃の熱水で洗
浄、脱水を行った。脱水物の含水率は８０．１質量％であった。この脱水物を送風オーブ
ンにて８０℃、一昼夜乾燥を行った。
　得られた乾燥物を目開き０．３ｍｍのスクリーンを有する高速回転型衝撃粉砕機ビクト
リーミルを用いて粉砕を実施し、粉砕物を目開き７５μｍの篩にて篩過して目的の低置換
度ヒドロキシプロピルセルロース粉末を得た。この粉体の平均粒子径、ゆるめ嵩密度、安
息角、弾性回復率、結合性、膨潤体積増加率、膨潤体積増加速度を実施例１と同様の方法
で評価し、その結果を表１に示す。
　また、実施例１と同様にアスコルビン酸の直打錠を作製し、得られた錠剤の錠剤硬度、
日本薬局方崩壊試験における崩壊時間（試験液：水）及び錠剤質量偏差を測定した。その
結果を表１に示した。また、得られた粉体の電子顕微鏡写真を図３に示した。図３は、溶
解工程により生じた繊維状粒子が少なく、球状の緻密な粒子からなる粉体になっているこ
とを示す。
【００５０】
［比較例６］
　目開き０．３ｍｍのスクリーンを有する高速回転型衝撃粉砕機ビクトリーミルを用いた
以外は実施例２と同様の方法にて低置換度ヒドロキシプロピルセルロース粉末を得た。こ
の粉体の平均粒子径、比表面積、ゆるめ嵩密度、安息角、弾性回復率、結合性、膨潤体積
増加率、膨潤体積増加速度を実施例１と同様の方法で評価し、その結果を表１に示す。
　また、実施例１と同様にアスコルビン酸の直打錠を作製し、得られた錠剤の錠剤硬度、
日本薬局方崩壊試験における崩壊時間（試験液：水）及び錠剤質量偏差を測定した。その
結果を表１に示した。また、得られた粉体の電子顕微鏡写真を図４に示した。図４は、原
料パルプ由来の表面が滑らかな繊維状形態からなる粉体になっていることを示す。
【００５１】
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　アルカリセルロース中の無水セルロースに対する苛性ソーダの質量比の膨潤特性に与え
る影響をみた結果を図５に示す。図５は、横軸に水の添加開始からの測定時間を、縦軸に
膨潤体積増加率を示す。
　実施例は、比較例に比べ、膨潤体積増加率が大きく、膨潤体積増加速度も大きいことが
わかる。
【００５２】
【表１】
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【００５３】
　表１から明らかなように、所定の苛性ソーダの質量比を有し、圧密摩砕を用いたものは
比表面積が大きく、弾性回復率が小さくなるため、結合性が高くなり、製剤化した場合に
錠剤硬度が高い錠剤が得られる。また、膨潤体積増加率及び膨潤体積増加速度が高くなる
ので、製剤化した場合、崩壊時間が短い製剤が得られた。一方、圧密摩砕を用いても所定
の苛性ソーダの質量比を用いない粉体は、比表面積、結合性、崩壊剤として重要な膨潤特
性である膨潤体積増加率、錠剤の硬度と崩壊時間に劣ることが比較例１～３の結果に示さ
れている。また、比較例２～３の結果では、崩壊剤として重要な膨潤特性である膨潤体積
増加速度にも劣っている。所定の苛性ソーダの質量比を用いても、圧密摩砕に換えて衝撃
粉砕を用いて得られた粉体は、比表面積、流動性、結合性、錠剤の硬度と崩壊時間に劣り
、錠剤質量偏差が大きいことが比較例６の結果に示されている。比較例４は、シート状の
パルプを使用しているため、過剰な苛性ソーダを含むアルカリセルロースを用いることと
なり、膨潤体積増加速度が劣る。また、衝撃粉砕機を用いているため、比表面積が小さく
、かつ弾性回復率が大きく、結合性が低かった。一方、比較例５は、完全溶解により繊維
状形態が少ないため、安息角が低く、流動性に優れるが、結合性が低かった。
【００５４】
１）口腔内崩壊錠
［実施例６］
　実施例１に記載の方法により得られた低置換度ヒドロキシプロピルセルロースを用いて
下記条件にて口腔内速崩壊錠を作製した。
　　錠剤組成　　エリスリトール（２５０μｍ篩過品）　　　　７０質量部
　　　　　　　　低置換度ヒドロキシプロピルセルロース　　　３０質量部
　　　　　　　　ステアリン酸マグネシウム　　　　　　　　　０．５質量部
　　打錠機　　　単発打錠機　タブレッティングテスター（三協パウテック社製）
　　錠剤サイズ　直径：１１．３ｍｍ、平杵
　　打錠圧　　　１０、２５、５０ＭＰａ
　得られた錠剤の錠剤硬度、口腔内崩壊時間及び服用感を評価した。口腔内崩壊時間は健
康な成人４名に口腔内で錠剤を噛まず、軽く口に含んだ状態で錠剤が完全に溶解又は崩壊
するまでの時間を測定し、その平均値を算出した。錠剤硬度及び口腔内崩壊時間の結果を
表２に示す。
【００５５】
［比較例７］
　比較例４に記載の方法により得られた低置換度ヒドロキシプロピルセルロースを用いた
以外は、実施例６と同様の方法により口腔内速崩壊錠を作製した。得られた錠剤の評価を
実施例６と同様の方法にて行い、その結果を表２に示す。
【００５６】
【表２】

【００５７】
　実施例６は、比較例７と比較して高い錠剤硬度を示し、かつ口腔内での崩壊時間が短い
ものであった。また、実施例６は何れの錠剤もざらつきがなくクリーミーな服用感であっ
たのに対して、比較例７では紙を口に含んだ様であり、服用感が悪いものであった。
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【００５８】
２）湿式撹拌造粒
［実施例７］
　実施例４に記載の方法により得られた低置換度ヒドロキシプロピルセルロースを用いて
下記組成の粉体をバーチカルグラニュレーターＦＭ－ＶＧ－０５（パウレック社製）に仕
込み、主軸６００ｒｐｍ、チョッパー１０００ｒｐｍの回転数にて1分間前混合を実施し
、水５５ｇを添加し５分間混合して湿式撹拌造粒を行なった。
　錠剤組成　　　エテンザミド　　　　　　　　　　　　　２１０ｇ（７０質量部）
　　　　　　　　２００＃乳糖　　　　　　　　　　　　　　６０ｇ（２０質量部）
　　　　　　　　低置換度ヒドロキシプロピルセルロース　　３０ｇ（１０質量部）
　造粒物を１１８０μmの目開きの篩にて篩過後、流動層乾燥機にて、吸気６０℃、流動
エアー量７０ｍ３／ｈｒで乾燥を行い、排気温度４５℃になるまで乾燥を行った。
　得られた顆粒の平均粒子径、ゆるめ嵩密度、固め嵩密度、圧縮度、安息角を表３に示す
。
　なお、得られた顆粒の平均粒子径、ゆるめ嵩密度、安息角の測定方法は、低置換度ヒド
ロキシプロピルセルロース粉末における測定方法と同様であり、固め嵩密度及び圧縮度は
以下のよう方法により測定した。
　すなわち、固め嵩密度とは、ゆるめ嵩密度にタッピングを加えて密充填にした場合の嵩
密度をいい、タッピングとは、試料を充填した容器を一定の高さから繰り返し落下させて
底部に軽い衝撃を与え、試料を密充填にする操作をいう。従って、固め嵩密度は、ゆるめ
嵩密度を測定する際、上面をすり切って秤量した後、更にこの容器の上にキャップ（下記
ホソカワミクロン社製パウダーテスターの備品）をはめ、この上縁まで粉体を加えてタッ
プ高さ１．８ｃｍのタッピングを１８０回行なう。タッピング終了後、キャップを外して
容器の上面で粉体をすり切って秤量する。これらの操作は、ホソカワミクロン社製パウダ
ーテスター（ＰＴ－Ｄ）を使用することにより測定できる。
　また、圧縮度とは、かさべりの度合いを示す値であり、以下の式で求められる。
　圧縮度（％）＝［（固め嵩密度－ゆるめ嵩密度）／固め嵩密度］×100
【００５９】
　次に、上記顆粒１００質量部に対してステアリン酸マグネシウム０．５質量部を加えた
後、混合して打錠用の粉体を得た。この粉体を用いて下記条件にて連続打錠を実施した。
　　打錠機　　　　ロータリー打錠機　（菊水製作所社製）
　　錠剤サイズ　　直径：８ｍｍ、曲率半径：６．５ｍｍ、錠剤重量：２００ｍｇ
　　打錠圧　　　　本圧：１ｔ、予圧：０．２ｔ
　　打錠速度　　　４０ｒｐｍ
　得られた錠剤の錠剤硬度、日本薬局方崩壊試験における崩壊時間（試験液：水）、日本
薬局方摩損度試験に準じた下記方法にて錠剤摩損度、摩損度試験後にキャッピングが発生
している錠剤数を測定することによりキャッピング発生率、錠剤質量偏差を評価した。
　摩損度試験は、日本薬局方記載の摩損度試験器を用いて２０錠を２５ｒｐｍで１６分間
試験を行った後の質量減少率を下記の式より算出した。
　　［｛（試験前の錠剤質量）－（試験後の錠剤質量）｝／（試験前の錠剤質量）]×100
　キャッピング発生率は、上記摩損度試験実施後、錠剤が２層に割れていた錠剤数から、
キャッピング発生率を算出した。
　錠剤質量偏差は、錠剤２０錠の質量を測定することにより、その変動係数（ＣＶ値）を
算出した。
　得られた結果を表４に示す。
【００６０】
［比較例８］
　比較例４に記載の方法により得られた低置換度ヒドロキシプロピルセルロースを用いた
以外は、実施例７と同様の方法により湿式撹拌造粒を実施した。得られた顆粒の平均粒子
径、ゆるめ嵩密度、固め嵩密度、圧縮度、安息角を表３に示した。
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　次に、実施例７と同様の方法にて連続打錠を実施し、その評価を行った。その結果を表
４に示す。
【００６１】
［比較例９］
　低置換度ヒドロキシプロピルセルロースの代わりに微結晶セルロースＣｅｏｌｕｓＰＨ
－１０１（旭化成ケミカルズ社製）を用いた以外は、実施例７と同様の方法により湿式撹
拌造粒を実施した。ただし、微結晶セルロースは低置換度ヒドロキシプロピルセルロース
と比較して保水性が低いため、水を３６ｇに減量した。得られた顆粒の平均粒子径、ゆる
め嵩密度、固め嵩密度、圧縮度、安息角を表３に示す。
　次に、実施例７と同様の方法にて連続打錠を実施し、その評価を行った。その結果を表
４に示す。
【００６２】
【表３】

【００６３】
　実施例７は、比較例８、９と比較してゆるめ嵩密度が高く重質で、圧縮度及び安息角が
低いことにより、流動性に優れる顆粒が得られた。
【００６４】
【表４】

【００６５】
　実施例７は、比較例８と比較して錠剤硬度が高く、錠剤質量偏差の低い優れた製剤が得
られた。また、微結晶セルロースを用いた比較例９では、キャッピングが発生し、錠剤摩
損度が高く、錠剤硬度が低いものであったが、実施例７は、全ての評価項目において優れ
た製剤であった。
【００６６】
３）流動層造粒
［実施例８］
　実施例１に記載の方法により得られた低置換度ヒドロキシプロピルセルロースを用いて
下記組成の粉体を流動層造粒装置マルチプレックスＭＰ－０１（パウレック社製）に仕込
み、吸気６０℃、流動エアー量５０ｍ３／ｈｒ、排気温度３０～３５℃、ヒドロキシプロ
ピルメチルセルロースＴＣ－５Ｒ（信越化学工業社製）５質量％水溶液６０ｇを１０ｇ／
分の速度で噴霧して造粒を行った。
　　錠剤組成　　　　アセトアミノフェン　　　　　　　　　　８０ｇ（４０質量部）
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　　　　　　　　　　２００＃乳糖　　　　　　　　　　　　　２８ｇ（１４質量部）
　　　　　　　　　　コーンスターチ　　　　　　　　　　　　１２ｇ（　６質量部）
　　　　　　　　　　低置換度ヒドロキシプロピルセルロース　８０ｇ（４０質量部）
　得られた顆粒の平均粒子径、ゆるめ嵩密度、固め嵩密度、圧縮度、安息角を表５に示す
。
　次に、上記顆粒１００質量部に対してステアリン酸マグネシウム０．５質量部を加えた
後、混合して打錠用の粉体を得た。この粉体を用いて実施例７と同様に連続打錠を実施し
た。得られた錠剤の錠剤硬度、日本薬局方崩壊試験における崩壊時間（試験液：水）、錠
剤質量偏差を評価した。その結果を表６に示す。
【００６７】
［比較例１０］
　比較例４に記載の方法により得られた低置換度ヒドロキシプロピルセルロースを用いた
以外は、実施例８と同様の方法により流動層造粒を実施した。得られた顆粒の平均粒子径
、ゆるめ嵩密度、固め嵩密度、圧縮度、安息角を表５に示した。
　次に、実施例８と同様の方法にて連続打錠を実施し、その評価を行った。その結果を表
６に示す。
【００６８】
［比較例１１］
　比較例５に記載の方法により得られた低置換度ヒドロキシプロピルセルロースを用いた
以外は、実施例８と同様の方法により流動層造粒を実施した。得られた顆粒の平均粒子径
、ゆるめ嵩密度、固め嵩密度、圧縮度、安息角を表５に示す。
　次に、実施例８と同様の方法にて連続打錠を実施し、その評価を行った。その結果を表
６に示す。
【００６９】
【表５】

【００７０】
　実施例８は、比較例１０、１１と比較してゆるめ嵩密度が高く重質で、圧縮度及び安息
角が低いことにより、流動性に優れる顆粒が得られた。
【００７１】

【表６】

【００７２】
　実施例８は、比較例１０、１１と比較して錠剤硬度が高く、錠剤質量偏差の少ない製剤
であった。
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【００７３】
４）押出造粒
［実施例９］
　実施例４に記載の方法により得られた低置換度ヒドロキシプロピルセルロースを用いて
下記組成の粉体をバーチカルグラニュレーターＦＭ－ＶＧ－０５（パウレック社製）に仕
込み、主軸６００ｒｐｍ、チョッパー１０００ｒｐｍの回転数にて1分間前混合を実施し
、水５０ｇを添加し５分間混合して湿式撹拌造粒を行なった。
　　錠剤組成　　アスピリン　　　　　　　　　　　　　　　　２７９ｇ（９３質量部）
　　　　　　　　低置換度ヒドロキシプロピルセルロース　　　　１５ｇ（　５質量部）
　　　　　　　　ヒドロキシプロピルメチルセルロースＴＣ－５Ｅ　６ｇ（　２質量部）
　次に、押出造粒装置ドームグラン（ダルトン社製）１．０ｍｍφのスクリーンを用いて
上記湿粉の押出造粒を実施し、固形分に換算した造粒速度を表７に示した。また、得られ
た押出造粒物をマルメライザー（ダルトン社製）を用いて７５０ｒｐｍで球形化処理を行
った。その後、流動層乾燥機にて、吸気６０℃、流動エアー量７０ｍ３／ｈｒで乾燥を行
い、排気温度４５℃になるまで乾燥を行った。得られた顆粒の顆粒強度、日本薬局方崩壊
試験における崩壊時間（試験液：水）を測定した。その結果を表７に示す。
　なお、顆粒強度は、日本薬局方摩損度試験機を用いて、そこに顆粒１０ｇを仕込み直径
５ｍｍのガラスビーズ２０個を入れ、２５ｒｐｍ、４分間試験を行った後の質量減少率を
下記の式より算出した。
　[｛（試験前の顆粒質量）－（試験後の顆粒質量）｝／（試験前の顆粒質量）]×100
【００７４】
［比較例１２］
　比較例４に記載の方法により得られた低置換度ヒドロキシプロピルセルロースを用いた
以外は、実施例９と同様の方法により押出造粒を実施し、固形分に換算した造粒速度を表
７に示した。得られた湿式造粒物を実施例９と同様の方法にて球形化、乾燥を行った。
　得られた顆粒の顆粒強度、日本薬局方崩壊試験における崩壊時間（試験液：水）を測定
した。その結果を表７に示す。
【００７５】

【表７】

【００７６】
　実施例９は、比較例１２と比較して製粒速度が速く、生産性が高く、得られた顆粒の顆
粒強度が高く優れた製剤であった。
【００７７】
５）乾式造粒
［実施例１０］
　実施例４に記載の方法により得られた低置換度ヒドロキシプロピルセルロースを用いて
下記組成の粉体をローラーコンパクターＭＩＮＩ（フロイント社製）を用い、ロール圧４
ＭＰａ、ロール回転数５ｒｐｍ、スクリュー回転数１２ｒｐｍで乾式造粒を行った。
　　錠剤組成　　　アスコルビン酸　　　　　　　　　　　　　５０ｇ（１０質量部）
　　　　　　　　　２００＃乳糖　　　　　　　　　　　　　２４５ｇ（４９質量部）
　　　　　　　　　コーンスターチ　　　　　　　　　　　　１０５ｇ（２１質量部）
　　　　　　　　　低置換度ヒドロキシプロピルセルロース　１００ｇ（２０質量部）
　　　　　　　　　ステアリン酸マグネシウム　　　　　　　２．５ｇ（０．５質量部）
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　造粒物を２５０μｍ目開きの篩にて篩過し、この造粒物を下記条件で連続打錠を実施し
た。
　　打錠機　　　　ロータリー打錠機　（菊水製作所社製）
　　錠剤サイズ　　直径：８ｍｍ、曲率半径：６．５ｍｍ、錠剤重量：２００ｍｇ
　　打錠圧　　　　本圧：１ｔ、予圧：０．２ｔ
　　打錠速度　　　４０ｒｐｍ
　得られた錠剤の錠剤硬度、日本薬局方崩壊試験における崩壊時間（試験液：水）を評価
した結果を表８に示す。
【００７８】
［比較例１３］
　比較例４に記載の方法により得られた低置換度ヒドロキシプロピルセルロースを用いた
以外は、実施例１０と同様の方法により乾式造粒を実施し、実施例１０と同様の方法にて
連続打錠を実施した。得られた錠剤の錠剤硬度、日本薬局方崩壊試験における崩壊時間（
試験液：水）を評価した結果を表８に示す。
【００７９】
【表８】

【００８０】
　実施例１０は、比較例１３と比較して崩壊時間は同等でありながら錠剤硬度が高い製剤
であった。
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