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1．はじめに

大洋薬品工業株式会社（以下大洋）は，近年毎年
数十品目の承認を取得しており，国内ではトップクラ
スの医療用医薬品承認品目数を有している．大洋の
高山工場では，固形剤製造施設として，敷地内に一
般製剤製造エリアを 4箇所，抗生物質及び高薬理活
性製剤専用施設をそれぞれ 1箇所ずつ配置し，受託
品も合わせ 400品目以上の固形製剤を生産している．
固形製剤の場合，スケールアップや製造パラメー
ターの変更により，製剤品質が変化することが時々
ある．大洋ではそれらに対応するため，段階的にス

ケールアップを行えるよう，各スケールに応じた製
造機械を取り揃えている（Table 1）．また，多種多
様な医薬品を製造する中で培ったノウハウを生か
し，安定した品質の医薬品を製造出来るよう日々努
力している．
今回は，大洋で実際に経験したスケールアップ及
びバリデーションにおける問題発生事例とその対応
方法を紹介する．

2．撹拌造粒製剤のスケールアップに伴う崩壊遅延

高速撹拌造粒法は，一般的に造粒時間が数分間と
短いため，単位時間あたりに多くのバッチ数を製造
出来るが，造粒速度が速いために，その制御が難し
いという特徴を有している．本ケースにおける処方
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及び製造フローを Table 2，3に示すが，有効成分
の含有比率が 80％以上を占める高含量製剤である．
中量スケールにおける製造として，15 kg／バッ

チにて製造を実施したところ，崩壊時間が 5～ 6分
という製剤を得ることが出来た．この製剤を目標と
して実生産スケールへスケールアップを実施した．
スケールアップの基準として，ブレード回転数は遠

心力を一定とし，クロススクリュー回転数及び撹拌
時間は中量スケールと同じ条件とした．また，造粒
溶媒量は，仕込み比率に合わせ比例計算して増加さ
せた．これら条件で製造したところ，崩壊時間が
11～ 13分と大幅に遅延した．これは，スケールアッ
プにより混合槽の層高が大きくなることによって，
造粒中の粉体の圧密作用が増加したために，顆粒の
密度が増し，滑沢剤の混合効果が顕著に現れたため
と思われた．
そのため，ブレード回転数，撹拌時間及び造粒溶
媒量を変化させて中量スケールと同等の崩壊時間と
なるような製剤とならないかを検討した．その結果，
Table 4に示すような条件にて，中量スケールと同
等の品質の製剤を得ることが出来た．

3．直打製剤における混合均一性の検証

直接打錠法は，製造工程において水や熱などの影
響を受けないことにより有効成分の安定化に寄与出
来る点，造粒工程の省略により製造経費を低減出来
る点などにおいてメリットがある．しかし，粒子の

Table 1　主要製造機械　ラインアップ

Table 3　製造フロー

Table 4　スケールアップにおける製造条件

Table 2　処方
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偏析により含量均一性を確保することが難しい場合
がある．
本ケースの処方及び製造フローを Table 5，6に

示す．有効成分の含有率が 3％と微量であるが，有
効成分は水との配合性が悪いことから直打法を採
用することとなった．有効成分は，平均粒子径が
約 150μmの塊状結晶であったが，予備検討の結果，
含量均一性の確保が困難であったために，前処理と
して倍散を目的とした添加剤との混合粉砕を実施す
ることとした．
少スケールにおいて混合工程の妥当性を検証する
ため，混合均一性の評価を行った．仕上げ混合まで
実施したあと，混合品を保管容器に排出したところ
に，約 5 g採取出来るサンプリング用の槍を使用し，
10箇所からサンプリングを行った．試験は 1回あ
たりの採取量を約 1 gとし，各ポイントについて繰
り返し回数 3回の評価を行った（Table 7）．その結
果，平均含量の大幅な低下が認められた他，ポイン
ト間及びポイント内共にバラツキが非常に大きい結
果であった．原因は，サンプリング用の槍で採取し
た約 5 gから約 1 gを分取する際に偏析が発生した

のではないかと考えられた．
そこで，次の検討においては，サンプリングされ
た約 5 gの混合品を，全量試験用に使用して評価を
行った．その結果，ポイント間の偏差は改善された
が，相変わらず平均値が大幅に低い結果となった
（Table 8）．平均値が低下した原因を探るため，既
知量の各成分・分量を採取し，ビニール袋に入れた
ものについて定量試験を実施した．その結果，定量
値は 84.1％となり，今までの試験結果と同様に低い
結果となった．これより，定量値の低下は，サンプ
リングした検体を一時保管するためのビニール袋に
有効成分が選択的に付着したために，試験を実施す
る際に回収されなかったためと考えられた．
そのため，サンプリング時の保管容器として使用
しているビニール袋は，粉体を採取後試験溶媒にて
洗い込みをして評価を行うこととした．その結果を
Table 9に示すが，混合品の定量結果は良好であり，
また，打錠品の定量及び含量均一性試験結果も問題
なかった．工程能力指数についても，混合品及び打

Table 6　製造フロー Table 8　混合均一性評価結果

Table 5　処方

Table 7　混合均一性評価結果
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錠品の全てのロットにおいて 1.00以上であり，均
一性が確保されていることを確認出来た．
製剤が恒常的に安定した生産を実現するために
は，各工程毎にしっかりとバリデートされた製法で

製造を行う必要がある．しかしながら，その検証作
業においては，製造工程，試験用に採取するサンプ
リング方法，試験法など様々な角度からその妥当性
を吟味して，試作・評価を実施する必要があること
を認識した．

4．まとめ

スケールアップに伴い崩壊遅延が発生したが，製
造条件を最適化することにより，同等の品質のもの
を得ることが出来た．
安定生産を行うためには，工程毎に適正な品質で
あることをバリデートする必要があるが，評価方法
に関しては製剤特性を考慮して設定する必要がある
ことが明らかとなった．
今後も高品質な医薬品を安定して製造出来るよ
う，日々努力をしてゆきたい．

Table 9　混合品及び打錠品の品質結果
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