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Mixing degree of medicinal powders and medicinal granules consisting of three

components was measured b)'1 use of double tracer method.

Experimental results are summerized as follows.

1. Almost uniform mixing was observed at any mixing ratios in the mutual

mixing of medicinal powders which had different physical properties.

2. It was shown that fine medicinal granules with rough surfaces were mixed well

with medicinal powders,

3. Lactoses were mixed uniformly in the mutual mixing of same size of medicinal

granules.

4. The mixing of medicinal granules with different particle sizes rusulted in poor

mixing and repeated mixing often caused separation of the drugs, during the mixing

process.
5. It was demonstrated that the addition of adhesive corn starch was very effective

in improving the mixing properties of medicinal granules.

6. The satisfactory mixing property was obtain in the mixing with lactose granules

with broad or narrow particle size distributions. But repeated mixing caused

separation of the mixtures.
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調剤や製剤における医薬品紛粒体の混食ヱ樫は芦粉末

散剤帖 十 .頼 描冊 上 帯t∴骨錐i 結巨 ･二･1川∴ .廿 【潮

剤相 狂プあるいは倍散謂製糖の輝薬と賦形剤の番を倉皇旦)呈2)

分以 lこの配合で混食が行なわれる｡

計農調剤における混合は予各成分が散剤率に均等に分

散 していることが望まれる召 望樽の粉末散剤服互翻混合

はさ配合比5岱瓢の尊慮混和で,ほとんど殿粉末散紬 く£変

動係数 豆粕以下ときぬめて良好な露食性を示 しや配合比

5,%をこ小さくしても変動係数は鋸%'最下ときわめて良好

である量)や

粉末散剤と造粒製剤の一つである押 し出し造粒乳糖の

混合は,例外的に結晶性乳糖と造粒乳糖がすべての配合

比で混和不良であるが宇 山躯をこ造粒乳糖の粒子径が小さ

けれぼタすべての粉末散剤と各配合比においてほをぎ良好

な混合後が将軍)れる?)8粉末散剤と噴霧造粒法によ-ー>て

るが予とくをこ結晶性乳糖と球形微粒予製剤との混食はす

べてが)配合比で混和不良である絡/t｡粉末散剤と流動層造

粒製剤の混合は等造粒乳糖望窃-/鮒,9,諒の配合比で良好な濫

禽性を示すが声結晶性艶鰭とは尿食性が浄わめて悪い呈〔))

粉末散剤と粒 ヂ-緩獅凝なる造粒散剤の殿舎は苧配合比舗

Pi;でいずれの粒 ㌢径の舶豚賢も凝離段好であるがヲこれよ

り西だ別二転が小さくァ護たぼ洗浄くなると混合性は悪化櫨

悪化する7,㌧ このようにき二成分系における医薬品粉粒
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10.粉末散剤と造粒散剤の物理的特性値の測定
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卜 粉末散剤および造粒散剤の物理的矯性値

窯験に用いた粉末散剤と造粒散剤の物理的特性値を藻
盟をこ示した.

i!.物理的特性値の異なる三成分薬の粉末散剤相互

の各配合比におi.ナる:IL賢.･合博
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妻､甘三才モロコシデソプリ声脅威ケイ酸アルミニウ轟 乾燥

酷甘十遡上J-･結紳巨jこし粧丹紺･_字了､結拙廿日∴∴7t='

-逢50卿の粒予後をもち,流動性があり使用性をこ富んで

いることから,殿近倍散の賦形剤として繁済されている申

トウモロコシデソプソほ粒子径が且翰pm前後の激粒子で,

付着性が太きい柊徴を衡するか合成ケ辛酸アルミニウム

は,みかけ密度のきぬめて率さい散剤である廿乾燥酵母

は安鹿角が小藩く流動性がよい庶嵐 巣食率が太きいと

これらの物理的特性値の太きく輿なる散剤相互の配合
における混食性は,僻鳳の通りである.

t""ぎーtT(.標識結晶i十i;L粧 :㌔;.iい.~7Tl標識十L-1r:

吠p小t~､配浩一巨､∴ -:･し1漕∵TH..㍗:1∴i:1･卜.‥∴～):

9:2鴬で変化させてもきその殿舎度は泡および箆の変
動係数でいずれも望七5%題下と良好であるっ愛た,99-ryだ

粧哉結晶性乳粧 1'･'l"1n標識十■･T･_lr∴ .∵･.∴

軌甑酷トトLl†し'㍉甘一,ノ∵漕i:症.巨､~:~~iL‥riJl様∴･＼ト

よび誤の変動係数は望透%以下と良好な殿舎性を示した叩
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さらに苧これらの配禽受験において,鬼声訊問に着意の 剤齢物理的特性値や配離転に影響を受けることなく学は

叢はみられず,また†煎釈威かである合成ケイ酸アルミ ぼ完全混合を示すことが示唆される｡
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倉 で は 夢 魔 お よ び 迅 の 配 合 比 の 小 さ い と こ ろ で 9 盛 と 遇 い で き 完 餐 混 合 をこ 近 い 露 食 性 を 示 す も の と 思 わ れ る 甲
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園嶺結紺生乳糖摘)亨冊 を㌃3二gシデンプン仁粧 噴霧遊絶製剤調(CF)の混銅盤

--一一-:古∵TTL仁一詔~言出卑伸

である粒予後は且確9--班領lmの噴霧造粒製剤貫EUIFぅを
E臣..!･･.成･号･巨l､古,I:T∵＼∴.-1:lミニLIpL/漕∴十十∴i:

語日射だAと誤の変動練数が著Lく太きくなる.蜜た,

各配合と虹において鬼の変動係数は腿をこ比して太きく号混

i′用棉回-L･.'い.･＼i帖'l辛.i軒∴･i∴yl隼人(.二二ト-:､園:i.

'､･I:._判て∴:;-.:＼:1',:ド /､配合比十;～:;ち:I.I-I_::＼

比においては比較的段好な混食性を示し,AとBの混合

散剤準で職挙動転ほとんど同じであるを図鯨

-I.粒子径か同じ造粒散剤(細粒1相互の.≡.成分に

おける混合性

轟け+I.>'.j>∴吉色:㍉律1J上'-竹rllrl､(｣1ワ鳥翫L粧樟J'～I･

希釈成分をこ轡標識乳糖粒子細目を用い紅 これらの造

::.1.lI･lH:目し･'漕i合比沃1･'i1-H-'∴紳粧∴1･1ノ11

昭変動係数をとりき機軸に回転数をと了で混合数務掴明

澄とHの挙動を検討した(図5)ホ粒予後鮒司とこ磯倉の

Aと詔の混食性は予混合器の回転数が小さいところでは

配合土1-A

EO 20 40 日OL20 240jL=:LF,.三･L

園5校渡盤布鮒馴二場合の混脅性
● :1両守亘,:与仙---1鮎/川l~･･
･､.･.-Ll､樟_目上:～;lt卜l二IH:′川IL
"1車守汗∴ii'M'(I-ll.･ltり川1I

配L,'T,E･i二 l:ll:MLl二1:～I,

混合不良であるが,回転数が大きくなるにつれて混合性

は良好となり半盲20回転以上ではAと迅の変動係数は結盟.

5%でプラト-状瀞をこなるキまた,混合散剤率でのAと
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迅 の 挙 動 は ほ と ん ど 同 じ で あ る .

'～). 粒 子 径 か 異 な る 造 粒 散 剤 (細 粒 ) 相 互 の 三 成 分

に お け る 混 合 性

取 標 識 乳 糖 粒 子 日 F ) と 赤 色 に m着 色 し た 粒 子 径 3 5 63-

L,i誹 がm の ま1紬 重訳 標 識 乳 糖 粒 子 川 ) を 用 い , 希 釈 成 分

こ れ ら の 粒 子 径 が そ れ ぞ れ 輿 な る 三 成 骨 の 造 粒 散 剤 の 配

合 に お け る 苫 p と Ⅲ の 混 合 工 程 中 の 挙 動 を 予 縦 軸 をこ 澄 '

と 貫首 の 変 動 係 数 を 対 数 で と り , 横 軸 をu lj層転 数 を と -｡ て 検

散 剤 の 配 合 に お け る 溌 合 性 は 乍 い ず れ dM i=ij転 数 に お い て

も U と Ⅲ の 変 動 係 数 が 大 き く ァ 温 合 性 は 著 し く 悪 化 し

て い る 8 蓬 た , 回 転 数 が 大 き く な っ て も 混 合 と 分 離 が 起

こ っ て い る よ う に 思 わ れ る ｡

望 ) 番 目 成 分 に 粒 子 径 望 息針 - 3 5 0 がm の 99 m 鞭 標 識 乳 糖

川 r) を 用 い , 希 釈 成 馴 こ 粒 予 後 預逮 9 - 2 まO l.1m の 無 標 識

Lj;Lf冊 1与 川 I㌦ 早 臣 ∴ 一 . 1 ∴ _;":]桟 ∴ 帖 .l~† 十 ･図 7 ･

こ の 配 合 で は 甘U の 粒 予 後 と 貫首瓦t の 粒 子 径 の 差 が 比 較 的

接 近 し て い る こ と か ら , 貫首 ′ の 変 動 係 数 が Ⅰ I よ り 車 き

い す し か し I p と 貫首 タ の 変 動 榛 数 は や 回 転 数 が 太 き く

I,
I,'

十

小

室

:A:7

.

.
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I
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I

i

ltiT

な -｡て 魁 混 合 と 分 離 を 繰 り 返 し て い る 甲

認 う 番 田 成 分 は 諾 う と 同 じ で , 希 釈 成 分 の 粒 度 分 布 幅

食 轍 を 検 討 L た (図 8 う , 互 p と 貫首 √ の 変 動 係 数 接 写 閣

晋 に お い祭 る よ り も 小 さ く な っ て は い る " L か し 混 食 器

の 閲 転 数 を 太 き く す る と や は り 混 葱 と 分 離 を 繰 り 返 す &

射 藩 田 成 分 は 2 ) と 同 じ で 予 希 釈 成 分 の 粒 度 分 布 を

て 混 食 性 を 検 討 し た を囲 汐 主 務 既 成 ノ浄 m 粒 度 分 布 幅 を

広 く し , ざ ら に 7鋤 融 二l P職 微 粉 楽 を 旦約 % 含 む こ と に よ り 9

好 に な っ た . L か し や 粒 子 径 の 殿 な る 造 粒 散 剤 摘 賢 二の 配

合 に 恩 ら 叡 そ る 混 合 と 分 離 m 現 象 は せ こ の 鳩 舎 に お い て も

観 察 さ れ た 中

ti. 絹 子 径 の 異 な る 造 粒 散 剤 楓 互 の _J=J_成 分 に お け る

混 合 惰 改 善 浅

間 鍔 - 〟鋸 こ 見 ら れ る よ う に 混 合 器 齢 回 転 数 を 大 き く す

る と や 粒 子 径 の 艶 な る 造 粒 散 剤 相 互 の 混 合 に お い て は き

殿 舎 と 分 離 を 繰 り 返 す よ う に な る , 夏 た ∴ 粒 子 径 の 叢 が

太 き い を澄 ど 混 合 性 は 悪 化 す る . こ れ を 改 善 す る 目 的 で 付

着 性 の 大 き い 棋 モ m こけ ノ デ ン プ ン を 混 合 散 剤 をこ 対 し て

漫0 ,% 添 加 し た ≠ そ の 結 風 聞 綴 - 射 こ 示 す よ う に は ぼ 完

臓 窪 田 篠 田 8 尊 蓋翌 0 盈 堵 0 環 憾 0 回 転 数

･r : 11 月 十 亘 上 :～;JlI卜 ･tN !｢n lLも

Ⅲ ′ 斗 '守 1.工 1LlO -; 110 .L!川 ト
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堂混合といえる混食性が得られたや

考 察

物理的特性値の異なる数魔類が)紛粒体を混合する操作

は,医薬品の散剤や錠剤の製造上で不可髄の工程である･

紛粒体である散剤の物理約時性は予それぞれに徽妙に異
な ~二十71∴∴JT一･卜斗廿日j昌:,I:∴トト'､言:上∴工;古.I

しかしき紛粒体の覇する粒子径,安息角,みかけ密度き

逃飛率などがuB特性値を調べ,さらJに配合窯験により魯成

分の均質性を発明することによ-,て亨配合される散剤の

物理約時酎蔭と混合散剤暑中の魯成分の均･質性の問に相関

性を風損せるものと考える斗

散剤の物理的特性値と混合散剤中の成分の均質性をこけつ

いては,安息角の大きい粉末散剤予すなわち流動性の窓

も､散剤相互の配合は宇混合時間を十分に大きくすればは

を蜜完堂な混合度が得られる,逆に安息角の小さい流動性

の太きい散剤閲の配合では,混合矧貰顎に関係なく威骨の

分離を生じ混食隆が悪化することがある7)9jq遜飛率の

太きい散斎服ま,みかけ密度の異なる散剤および粒度分布

の異なる散剤との配合で均質に混和されにくい7)｡みか

lH.7･l-1川!=lluH
l',tl.71,′=1i､]L卜川

け密度に太きい差のある結晶性濠たは粒子状の散剤相互

の配合は,混合散剤中でみかけ密度の大きい成分が挽降

に安息角が太きく流動性も悪いので,安息角の太きい散

剤との配合は,十分な混和時間が必薯である9),禁た予

餐倍率の大きい散剤と逃飛率の大きい散剤との西己倉はヲ

比較的良好な混合機を示すことが多い｡しかし,混合土

軽率で安息角や集合率の大きい散剤を取り扱う磯倉は9

混合散剤中で凝塊をつく--3て凝合性を鷺化させないよう

に苧あらかじめ適切なふるいを通してから混和する別)

粉末散剤の結晶性乳糖やトウそr:3二言シデンプンは予医

薬品の調剤がこぼ製剤をこ際Lて賦形剤として繁用されて

いる9)す結晶性乳糖は,粒子径が比較的太きく流動性に

富んだ結晶性粉末である.トウモロ=Zシデソプ満濃予習

--臓mの粒予後を有する球形の微粒子で付着骨集食性が

あり,造粒散剤相互の配合において,その付藩性が濃合

性を改善する効果を着するものと考えられる･脅威ケip

酸アルミニウムは9みかけ密度が非常をこ小さく,みかけ

密度の大きい結晶性あるいは粒子状の散剤との配合では,

配普比の太きいところで混食不良をこなる場合がある旦)か
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Lだように抄変動係数望.5%以下ときぬめて良好な殿舎性

を示した.これはこてウそ田=j滋′デジブン′の留着後酌 凝

合挽に良い結果を与えたものと思われるヵまたサ閲と三寒

験に′弼いた乾燥酵母を含む三成分系の離食においてもや

各肉だ倉比において完全混合といえる段好な混合佐治忘ず尊ど)
卜I'∴

に限ぢ3ず菅粉末散剤とむこ造粒散剤の配合も数多く見受けだ)

れる盲5ト望項)e造粒数務gjは従来の粉末散剤の欠点である飛

散性ぎ付着性,畿合性などを改善貰い′,調剤操作を容易に

が予そのなかで代表的な屯伊予をいく-:痛もあげるとァ侶

造粒法,諾う医薬品の混和物を洋三縮官."d塊状とL鳶ものを

破砕して造粒する破砕造粒法争議/i医薬品親和物が)紛粒

体を波数化させヲこれに,結合剤を噴霧して凝畿させ二次

粒子を造粒する流動層造粒法,射噴霧乾燥器を用いて

医薬品がこき液体あるいはスリラ岬を徽粒の液滴とし これ

を乾燥して粒状とする噴霧造粒法｡などがある.

登観望で希釈成分に月恥､た流動層造粒欝に糖は芦流動層

造粒法;/こよ-fe製L紫こものである-こGF爆紬;監二次粒子

が･沈めやみかけ襟度蛸出の造粒製剤よ針賊小藩くなる懐

闘･.巨.,]工巨j㍉恒lr㍉輿∴畑1吊車㌦i∴ ∴ ~pl牛､

れる粒デー表面の滑らかな製剤よりも無晶形殿粉末散剤と

の混合性は段磨祭であるけLかしき流動性の太れ､結晶性

乳糖との配合では,流動層造粒乳糖殿みかけ密度が粉日義9

露/U,扉もで段好な凝合性を示､翻ミ,軌確認搭/'ごm箆では厳食

性が悪化する葛をh これは商務の密度差を･こよNつて成分の

鎗酷が起こL還謙二めと考えを凍る稔しかしず済盟に示した

ようをご∵三成労の配合では流動層造粒乳糖の配合比の太き

いところで声変動係数がわずかに大きくなっているもの

配合されている卜炉をm二gシ･デジブyの付着性に屯よる

が,粒子東面殿殿い造粒製剤と粉末散剤齢教戒教範の混

食では,ぶ虹蟹的頗好な混合挽研替られるものと推測選れ

る.蜜た,希釈成分に用いた噴霧造粒製剤はず粒予後が

絶望銀粉がmの素面が滑らかな球形微粒子でき流動性と遜飛

性がきわめて太きい.この球形微粒子と髪叫母モ号ココも/デ

ジブソの二成分の配合では9すべての配合比でほぼ良好

な厳食性が得られるが,結晶性乳糖と殿配合では多連っず

かの粒径差9密度差をこより分離が起こり,すべての配合

ill-:∴混和日射:∴樟:､町 :/_/､:～-::･図:ミ∴r5日,;-十I.∴

二魔の粉末散剤と噴霧造粒製剤の三成分の配合においで

はタトゥモロニブシデンプンの混食性が結晶性乳糖の殿舎

捜よをコも悪くなっている.またタ粉末散剤の配合既のか

さも､ところで混食性が得られないことが示された.これ

は球形微粒子の転進性の大きいことが主な原因であろ繁

と考え疑凍Jるが,トウモロニ7シデンプソの変動係数が太

き宅な-｡た理由は明らかでないRこの球形微粒子をこ柑藩

性をもたせた製剤では,溜嬢をこ示したように混食性は改

善され,球形微粒子の配合比の太きい磯食を除いて声調

剤吋能な範mぴ)混合機を示している.このことは球形教

程-針に付着性を付与h凍ること妄′こよ幣や髄の散剤との混食

性を改善できることを:pj言療Lている@

実験3ほお紅鮭的漉きな閣-鷹こ魔分布を覇する三成分の

濃食性を示している"このようをこみかけ密度がほぼ閲に

でサ粒度分布の閲LI多成分糸の配合では,粒ヂ-の太きき

に関係なく均質に羨和するものと推定されるd

饗験確の粒子径の異なる造粒散剤の三成分における離

合では9閲綴-9をこ示したように粒子後の差が漉き細れ

ば太きいほど混食性は悪化する.またき混合散剤中の各

成分の鷲敷係数転粒子僅差の大きいものほど太きくなる"

きざ)に混合畿箆の夏司転数が大きくなると混合と分解を線香ニラ

返すようになる.二成分系の配食において私造粒散薄弱の

散剤との混合性が悪化することが知られている8しかし

希釈成分m粒度分布極を広くすると踊廃車9のように,

分布橘が狭い磯禽よを頂も混合轍が良くなるdまた,トウ

モロニIシデソプy鞘痴遊離こより殿食後が太極に改善され

るやこれら殿ことよりァ造粒散剤が)魁創設,imLjrかあたつて

は,調剤された薬剤の各成分均質性を高めるた軌 粒子

ようにすべきである小磯窯紅は粒㌢径の凝らなる数多くの

造粒散剤が使用澄打ているので,これざJ3時混合散剤率の

各成分の均質性を高める手段とLて,付着性を凝するト

ウモロニ首シデンプンの添加が有効であるヰ

以上二成浄系と三成労範の混合性について考察を指-3

たが,各製剤の物理的特性値が混合性に譲きく影響を及

ぼしていることが判明した｡このことは造粒散剤相互あ

るいは造粒散剤と粉末散剤の混合においては,配脅する

各散剤の物理的特性値が近似していない限りは多義凍酌

に良好な混合性が得られないことを示唆しているuLか

もノ,散剤調剤の機械化と精密化を進める上で,造粒散剤

の大幅な尊丸は必要不示す匁であると考える*このことか



(!l∵{木:･'-!･/鼓す.I.7∴軌11･1∴/.:;.l′∴llこう111伸り(-)/;:i
三成曾系医薬品粉粒体の混食度測定

ら漏食性の菌M息を目指した造級数利鞘開発が期待される

む.混合散剤申∴成:I,十ノ.パパ等-∴分lf)I.ト∴三_.∴E･号製剤∴∵夢,

ることが望登れる申

渡た賢散剤の調剤工殿では数健棒の散剤を混和健野混

車の成分の均質性を線路するためにはず適正な混合と分

割が要渡される望･郎潤う.これらの浄驚障包装遅れた薬剤

の9岱裾が威静誤差至急0%にÅる変数係数は軋且%である

ことから計算すると,適正な混食と敦賀障包装工程は,

分包による慶農の偏りが変動係数で嶺%以下声混合度の

変動住数二,I,守.5し＼言1,卜■土‥･､､十二_:Lニト∵l~(,:-..堰窪.LTl調剤で

はこれ最止の誤差を常をこ生じているが,混合性を改善る

ことをこより均質な調剤薬や製剤を調製できると考える叶

結 論

短寿倫放射性横磯を履いたダブ)♭曲トレ-普-法をこよ

り予医薬品職粉末散剤と造粒散剤の三成分配食における

混合度を測定しさ以下職結果を得たや

息-物理的特性値の廉なる紛素敵剤相互殿配合は,す

べての配合比で完堂混合といえる混合後が得られる,

望｡物理的糖惚値の輿なる粉末散剤と造粒散剤の配食

は,造粒敵浄腫粒予素面が観い磯舟に粉末散剤と比較約
日好∴tip‖17トト.

･1号･粒[-lp'㌻∵廿日㍊頼れ軒帖十'､風∵-T∵ュ :̀L','t､混合

後町綾子径の異なる造粒乳糖相互の配都濃夢粒予後かこ

差のある磯倉に混合不良となり才かつ混食工程において

混食と分離を繰り返すことが判明した&

畠中造粒散剤相互の配合をこおける濃食性改善法として,

トウモロコシデソプソの添加がきぬめて有効であること
を明∴.畑∴した.

臥 造粒散剤相互の配合をこおいて予粒度分布幅の広い

造粒欝L糖と狭い造粒乳糖の配合は,比較的良好な露食性

を索すが,混食と労∴匿を繰り返すことが判明したや
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