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(57)【要約】
　平均重合度が１００～３００、重量平均粒子径が３０μmより大きく、２５０μｍ以下
、見掛け比容積が２．０ｃｍ3／ｇ以上～４．０ｃｍ3／ｇ未満、及び１％ＮａＯＨ抽出時
の全有機炭素量（％）－純水抽出時の全有機炭素量（％）で定義される残留不純物由来の
有機炭素量が０．００２～０．０６０％であるセルロース粉末。
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【特許請求の範囲】
【請求項１】
　平均重合度が１００～３００、重量平均粒子径が３０μmより大きく、２５０μｍ以下
、見掛け比容積が２．０ｃｍ3／ｇ以上～４．０ｃｍ3／ｇ未満、及び１％ＮａＯＨ抽出時
の全有機炭素量（％）－純水抽出時の全有機炭素量（％）で定義される残留不純物由来の
有機炭素量が０．００２～０．０６０％であるセルロース粉末。
【請求項２】
　粒子内細孔容積が０．１ｃｍ３／ｇ以上、０．２６５ｃｍ３／ｇ未満である請求項１に
記載のセルロース粉末。
【請求項３】
　セルロース粉末５０ｇ中に含まれる黒色の目視異物が０～２０個である請求項１に記載
のセルロース粉末。
【請求項４】
　請求項１又は３に記載のセルロース粉末を含む成形体。
【請求項５】
　成形体が１つ以上の活性成分を含む錠剤である請求項４に記載の成形体。
【請求項６】
　天然セルロース質物質を塩酸濃度０．０５～０．１５％、加水分解温度１２５～１５０
℃、及び加水分解時間１１０分を超え～１５０分以下の条件で、又は塩酸濃度０．１５％
を超え～０．４％、加水分解温度１２５～１５０℃、及び加水分解時間５０～１５０分の
条件で加水分解し、次いで得られた分散液を入口温度１５０～３００℃で噴霧乾燥するこ
とにより、平均重合度１００－３００、重量平均粒子径３０μmより大きく、２５０μｍ
以下、見掛け比容積２．０ｃｍ3／ｇ以上～４．０ｃｍ3／ｇ未満、及び１％ＮａＯＨ抽出
時の全有機炭素量（％）－純水抽出時の全有機炭素量（％）で定義される残留不純物由来
の有機炭素量が０．００２～０．０６０％のセルロース粉末を得る、該セルロース粉末の
製造方法。
【請求項７】
１つ以上の活性成分と、糖類、糖アルコール類、デンプン類、崩壊剤から選ばれる１つ以
上の添加剤と、セルロース粉末とを含む成形体であって、硬度が５０～１００Ｎ、引張強
度が０．１～５．５ＭＰａ、摩損度が０～０．５％、アセトン中での錠剤直径膨潤率が０
～３．３％である成形体。
【請求項８】
セルロース粉末を５～９０重量％含む請求項７に記載の成形体。
【請求項９】
　成形体をアセトン洗浄、エタノール洗浄、純水洗浄、エタノール洗浄を経て抽出される
成形体残渣の残留不純物由来の全有機炭素量が０．００２～０．０６０％である請求項７
又は８に記載の成形体。
【請求項１０】
　成形体をアセトン洗浄、エタノール洗浄、純水洗浄、エタノール洗浄を経て抽出される
セルロース粉末中の残留不純物由来の全有機炭素量が０．００２～０．０６０％である請
求項７又は８に記載の成形体。
【発明の詳細な説明】
【技術分野】
【０００１】
　本発明は、医薬、食品、工業用途において使用されるセルロース粉末に関する。より詳
細には、医薬用途において、乾燥時の焦げが抑制され、黒色異物が少なく、その結果錠剤
の不良率低減に寄与でき、さらには末端にアミノ基を有する薬物との着色性が大きく改善
された圧縮成形用賦形剤に適するセルロース粉末及びそれからなる成形体に関する。
【背景技術】
【０００２】
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　錠剤等の製剤化においては、健康への悪影響を防止する目的で、徹底した衛生管理が行
われている。錠剤に用いられる原材料は、製造工程で篩過し、錠剤中へ異物の混入自体を
防ぐ方法や、最終製品の外観検査により異物が認められた錠剤を取り除くことが行われて
いる。しかし、天然原料由来の黒点・斑点が原因で消費者クレームとなることがあり、錠
剤用の原材料へは、天然原料由来の異物についても厳しく管理することが求められる。
　圧縮成形用賦形剤として用いられるセルロース粉末としては以下のものが知られている
。
【先行技術文献】
【特許文献】
【０００３】
【特許文献１】特公昭４０－２６２７４号公報
【特許文献２】特公昭５６－２０４７号公報
【特許文献３】国際公開第２００６／１１５１９８号パンフレット
【特許文献４】特開昭５７－２１２２３１号公報
【発明の概要】
【発明が解決しようとする課題】
【０００４】
　セルロース粉末中の異物は天然原料由来の不純物や、セルロース自体が変色したもの等
がある。セルロース自体が変色する原因として、乾燥時の焦げが考えられるが、乾燥時の
焦げを低減する方法については知られていなかった。
　本発明は、乾燥時の焦げが抑制され、黒色異物が少なく、その結果錠剤の不良率低減に
寄与でき、さらには末端にアミノ基を有する薬物との着色性が大きく改善された圧縮成形
用賦形剤に適する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】
【０００５】
　本発明者らは上述した現状に鑑み鋭意検討した結果、セルロース粉末を製造する際、特
定の製造条件にすることで、乾燥時の焦げを抑制され、黒色異物が少なく、その結果錠剤
の不良率低減に寄与でき、さらには末端にアミノ基を有する薬物との着色性を低減するこ
とができることを見出し、本発明を達成したものである。即ち本発明は、下記の通りであ
る。
（１）平均重合度が１００～３００、重量平均粒子径が３０μmより大きく、２５０μｍ
以下、見掛け比容積が２．０ｃｍ3／ｇ以上～４．０ｃｍ3／ｇ未満、及び１％ＮａＯＨ抽
出時の全有機炭素量（％）－純水抽出時の全有機炭素量（％）で定義される残留不純物由
来の有機炭素量が０．００２～０．０６０％であるセルロース粉末、
（２）粒子内細孔容積が０．１ｃｍ３／ｇ以上、０．２６５ｃｍ３／ｇ未満である（１）
のセルロース粉末、
（３）セルロース粉末５０ｇ中に含まれる黒色の目視異物が０～２０個である（１）のセ
ルロース粉末、
（４）（１）又は（３）のセルロース粉末を含む成形体、
（５）成形体が１つ以上の活性成分を含む錠剤である（４）の成形体、
（６）天然セルロース質物質を塩酸濃度０．０５～０．１５％、加水分解温度１２５～１
５０℃、及び加水分解時間１１０分を超え、１５０分以下の条件で、又は塩酸濃度０．１
５％を超え～０．４％、加水分解温度１２５～１５０℃、及び加水分解時間５０～１５０
分の条件で加水分解し、次いで得られた分散液を入口温度１５０～３００℃で噴霧乾燥す
ることにより、平均重合度１００－３００、重量平均粒子径３０μmより大きく、２５０
μｍ以下、見掛け比容積２．０ｃｍ3／ｇ以上～４．０ｃｍ3／ｇ未満、及び１％ＮａＯＨ
抽出時の全有機炭素量（％）－純水抽出時の全有機炭素量（％）で定義される残留不純物
由来の有機炭素量が０．００２～０．０６０％のセルロース粉末を得る、該セルロース粉
末の製造方法、
（７）１つ以上の活性成分と、糖類、糖アルコール類、デンプン類、崩壊剤から選ばれる
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１つ以上の添加剤と、セルロース粉末とを含む成形体であって、硬度が５０～１００Ｎ、
引張強度が０．１～５．５ＭＰａ、摩損度が０～０．５％、アセトン中での成形体直径膨
潤率が０～３．３％である成形体、
（８）セルロース粉末を５～９０重量％含む（７）の成形体、
（９）成形体をアセトン洗浄、エタノール洗浄、純水洗浄、エタノール洗浄を経て抽出さ
れる成形体残渣の残留不純物由来の全有機炭素量が０．００２～０．０６０％である（７
）又は（８）の成形体。
（１０）成形体をアセトン洗浄、エタノール洗浄、純水洗浄、エタノール洗浄を経て抽出
されるセルロース粉末中の残留不純物由来の全有機炭素量が０．００２～０．０６０％で
ある（７）又は（８）の成形体。
【発明の効果】
【０００６】
　本発明のセルロース粉末は、乾燥時の焦げが抑制され、黒色異物が少なく、その結果錠
剤の不良率低減に寄与でき、さらには末端にアミノ基を有する薬物との着色性を低減する
効果を有する。
【発明を実施するための形態】
【０００７】
　以下本発明について詳細に説明する。
　本発明のセルロース粉末は、その平均重合度が１００－３００であり、好ましくは１５
０－３００、さらに好ましくは１８０－２５０である。平均重合度が１００以上とするこ
とで成形性が向上するので好ましく、また３００以下とすることで繊維性が発現すること
なく粉体の流動性及び崩壊性も優れるので好ましい。平均重合度が１００－３００の場合
は成形性、崩壊性、流動性のバランスが特に優れるので好ましい。
【０００８】
　本発明のセルロース粉末は重量平均粒径が３０μmより大きく、２５０μｍ以下である
必要がある。３０μｍ超えとすることで、付着凝集性が増すことなくハンドリングが向上
し、さらに流動性も優れ、また２５０μｍ以下とすることで活性成分との分離偏析が起こ
ることもなく，製剤の含量均一性を悪化させる恐れもないので好ましい。好ましくは、３
０μmより大きく、１８０μm以下である。
【０００９】
　本発明のセルロース粉末は、見掛け比容積が２．０ｃｍ3／ｇ以上、４．０cm3／g未満
である必要がある。見掛け比容積が２．０ｃｍ3／ｇ以上であると成形性が向上し、４．
０ｃｍ3／ｇ未満であると崩壊性、流動性が向上するので好ましい。また繊維性が現れる
ことなく弾性回復しにくいため、成形性に優れる傾向にある。好ましくは２．２－３．８
ｃｍ3／ｇ、特に好ましくは２．２－２．９ｃｍ3／ｇである。
【００１０】
　本発明のセルロース粉末は、タッピング見掛け密度が０．３０－０．６０ｇ／ｃｍ3で
あることが好ましい。さらに好ましくは０．３５－０．５８ｇ／ｃｍ3、特に好ましくは
０．４－０．５５ｇ／ｃｍ3である。タッピング見掛け密度が０．６０ｇ／ｃｍ３以下だ
と成形性が向上するため好ましい。
【００１１】
　本発明のセルロース粉末は含量均一性の観点より、粉体の流動性の指標となる安息角が
３６°以上４４°未満であることが好ましい。さらに好ましくは３６°～４２°である。
【００１２】
　本発明のセルロース粉末は実質的に粒子内細孔容積を持たないことが好ましく、ＷＯ２
００６／１１５１９８の多孔質セルロース凝集体とは異なるものである。該公報の測定法
に準じて測定した本発明のセルロース粉末の粒子内細孔容積の値は、０．１ｃｍ３／ｇ以
上、０．２６５ｃｍ３／ｇ未満であることが好ましい。実質的に粒子内細孔を持たなくさ
せることで、薬物との接触面積が減少し、末端にアミノ基を有する薬物との着色がしにく
くなるため好ましい。
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【００１３】
　本発明のセルロース粉末は、セルロース原料に残留する不純物に由来する有機炭素量が
０．００２％－０．０６０％である必要がある。０．０６０％以下とすることで乾燥時に
セルロース粒子が焦げにくくなり好ましい。０．００２％以上とすることで末端にアミノ
基を有する薬物との反応による着色が低減するため好ましい。
【００１４】
　本発明でいう残留不純物由来の有機炭素量とは、セルロース粉末（５ｇ）中から純水（
８０ｍＬ）により抽出される全有機炭素（ＴＯＣ）量と、セルロース粉末（５ｇ）中から
１％水酸化ナトリウム水溶液（８０ｍＬ）により抽出されるＴＯＣ量との差で定義する。
１％水酸化ナトリウム水溶液で抽出されるＴＯＣ量は、セルロース粉末中に含まれるアル
カリ可溶性成分と純水可溶性成分の量を反映する。このＴＯＣ量から、純水で抽出される
ＴＯＣ量、すなわち純水溶性成分を差し引くと、セルロース粉末中のアルカリ可溶性成分
が求められ、これがすなわち、残留不純物由来の有機炭素量と相関する。
【００１５】
　本発明のセルロース粉末は、本発明で定義する残留不純物由来の有機炭素量が特定範囲
であることから、乾燥時の熱で焦げる成分及び、末端にアミノ基を有する薬物と反応する
成分の両方が低減しているため、乾燥時に焦げにくく、その結果末端にアミノ基を有する
薬物との反応性を低減できる。残留不純物由来の有機炭素量は、セルロース粉末中のごく
微量な成分ではあるが、驚くべきことに、この量が多いほど、乾燥時に焦げやすいことを
見出した。
　また同時に、残留不純物由来の有機炭素量が少ないものは、末端にアミノ基を有する薬
物と反応して着色しやすくなることも見出した。これはおそらく、残留不純物由来の有機
炭量が少ないものは、加水分解時に抽出される成分が多いということを意味するが、この
抽出成分が微量ではあるが洗浄後も個々のセルロース粉末粒子の表面に残存しており、加
熱によりこの抽出成分が変色し薬物との反応性を高めるためと思われる。残留不純物由来
の有機炭素量を本発明の範囲内とすると、常用されている噴霧乾燥温度１５０～３００℃
におけるセルロース粒子の焦げやすさが大幅に低減し、焦げ異物の発生を抑制できる。
　以上より、残留不純物由来の有機炭素量を本発明で規定する範囲内とすると、乾燥時の
焦げを抑制できかつ、末端にアミノ基を有する薬物との着色性を劇的に改善できることを
見出した。末端にアミノ基を有する薬物との着色性は、黒色異物数が多いほど高くなった
が、これは乾燥により焦げたものも末端にアミノ基を有する薬物との反応に関与している
ものと思われる。
【００１６】
　本発明のセルロース粉末は、天然セルロース質物質を、従来よりも高い温度で加水分解
することにより得られる。すなわち、塩酸濃度０．０５～０．１５％、反応温度１２５－
１５０℃、所定の反応温度に到達後、１１０分を超え－１５０分間以下で加水分解するか
、又は塩酸濃度０．１５％を超え～０．４％、反応温度１２５－１５０℃、所定の反応温
度に到達後、５０分－１５０分間以下で加水分解することにより、加水分解時にセルロー
ス粒子中から熱水で抽出される残留不純物由来の有機炭素量と相関するセルロース粒子内
部の不純物を増大させることができ、その後の洗浄で抽出された該不純物が除去されるた
め、乾燥後にセルロース粒子内に残留する不純物由来の有機炭素量を低減することが可能
となる。
【００１７】
　加水分解温度について、詳細に検討した結果、驚くべきことに、塩酸濃度０．０５～０
．１５％の場合は加水分解温度１２５℃以上かつ加水分解時間が１１０分を超えるか、ま
たは、塩酸濃度０．１５超え～０．４％の場合は加水分解温度１２５℃以上かつ加水分解
時間が５０～１５０分であると、乾燥後にセルロース粒子内に残留する残留不純物由来の
有機炭素量が劇的に減少し、本発明で規定する特定範囲の残留不純物由来の有機炭素量と
なることを見出した。これはセルロース粒子内部の残留不純物由来の有機炭素量と相関す
る不純物が、１２５℃以上においては、本願で規定する範囲内において塩酸濃度が高いほ
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ど、又は反応時間が長いほど、抽出されやすくなるためと思われる。すなわち、１２５℃
以上においては、塩酸濃度が高いほど、又は反応時間が長いほど、乾燥後にセルロース粒
子内に残留する残留不純物由来の有機炭素量が低減していくため、これらを調整すること
で残留不純物由来の有機炭素量を本願で規定する特定範囲内とすることができる。
【００１８】
　上記の加水分解条件下で、攪拌処理を施すことにより、加水分解後のセルロース分散液
の体積平均粒子径を７０－１５０μmとすることが好ましい。該セルロース分散液を脱水
後、純水で数回洗浄し、アルカリで中和した後、再び脱水することにより、固形分２０－
５０重量％のセルロースケークとすることが好ましい。
【００１９】
　本発明のセルロース粉末は、上記セルロースケークを純水で固形分１０－２５重量％の
セルローススラリーとし、攪拌処理等により、乾燥前のセルロース分散液の体積平均粒子
径を４０μm以上、５０μm未満とした後、噴霧乾燥することが好ましい。乾燥前のセルロ
ース分散液の体積平均粒子径が４０μm以上だと、乾燥後のセルロース粉末の流動性が向
上し、５０μm未満だと繊維性が発現しにくく、流動性が向上する。
【００２０】
　噴霧乾燥温度は常用される入口温度１５０～３００℃が使用できる。入口温度が高いと
セルロース粒子が焦げやすくなる方向であるが、本発明のセルロース粉末はこの温度範囲
においても、従来のセルロース粉末より焦げにくいという特性を有する。
【００２１】
　反応中或いはその後工程における攪拌は、セルロース繊維を短くする作用があり、攪拌
力を強くすると粒子の体積平均粒子径を小さくでき、攪拌力を弱くすると体積平均粒子径
を大きくできる。所望の体積平均粒子径となるよう、適宜、攪拌力を制御することで、セ
ルロース粒子の体積平均粒子径を本発明の範囲内とすることが可能である。
【００２２】
　攪拌力の大きさは、攪拌槽の大きさ、形状、攪拌翼の大きさ、形状、回転数、邪魔板数
等を変更することで制御可能である。
【００２３】
　反応後、洗浄、ｐＨ調整した乾燥前のセルロース分散液のＩＣ（電気伝導度）は２００
μＳ／ｃｍ以下であることが好ましい。２００μＳ／ｃｍ以下であれば、粒子の水中での
分散性が向上し、崩壊性も良好となる。好ましくは１５０μＳ／ｃｍ以下、さらに好まし
くは１００μＳ／ｃｍ以下である。セルロース分散液を調製する際には水の他、本件発明
の効果を損なわない範囲であれば、有機溶媒を少量含む水であってもよい。
【００２４】
　本発明でいう天然セルロース質物質とは、木材、竹、コットン、ラミー等、セルロース
を含有する天然物由来の植物性繊維質物質であり、セルロースＩ型の結晶構造を有してい
るものであることが好ましい。製造収率の観点からはこれらを精製したパルプであること
が特に好ましく、α－セルロース含量が８５％以上であることが望ましい。
【００２５】
　本発明のセルロース粉末は、吸水能が１．８－３．０ｃｍ３／ｇであることが好ましい
。１．８ｃｍ３／ｇ以上だと成形性も向上するため好ましく、３．０ｃｍ３／ｇ以下だと
繊維性が発現しにくく、流動性、崩壊性が良好となるため好ましい。
【００２６】
　本発明のセルロース粉末は、セルロース粉末５０ｇ中に含まれる黒色の目視異物が０～
２０個であることが好ましい。異物数が少ないほど、末端にアミノ基を有する薬物との反
応性を低減するので好ましい。
【００２７】
　本発明でいう成形体とは、本発明のセルロース粉末を含み、混合、攪拌、造粒、打錠、
整粒、乾燥等の公知の方法を適宜選択して加工した成形物をいう。成形体の例としては、
医薬品に用いる場合、錠剤、散剤、細粒剤、顆粒剤、エキス剤、丸剤、カプセル剤、トロ
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ーチ剤、パップ剤の固形製剤等が挙げられる。医薬品に限らず、菓子、健康食品、食感改
良剤、食物繊維強化剤等の食品、固形ファンデーション、浴用剤、動物薬、診断薬、農薬
、肥料、セラミックス触媒等に利用されるものも本発明に含まれる。
【００２８】
　本発明でいう成形体は、本発明のセルロース粉末を含有していればよくその量は特に限
定しないが、好ましくは成形体重量に対して１－９９．９重量％である。１重量％以上で
は成形体の磨損や破壊を防止でき、十分な物性を付与できる。好ましくは、３重量％以上
、好ましくは５重量％以上である。９９．９重量％以下であれば、活性成分の十分な効能
が得られる。
【００２９】
　さらに、本発明でいう成形体は、本発明のセルロース粉末の他に、必要に応じて活性成
分、崩壊剤、結合剤、流動化剤、滑沢剤、矯味剤、香料、着色料、甘味剤、界面活性剤等
の他の添加剤を含有することも自由である。
【００３０】
　崩壊剤としては、クロスカルメロースナトリウム、カルメロース、カルメロースカルシ
ウム、カルメロースナトリウム、低置換度ヒドロキシプロピルセルロース等のセルロース
類、カルボキシメチルスターチナトリウム、ヒドロキシプロピルスターチ、コメデンプン
、コムギデンプン、トウモロコシデンプン、バレイショデンプン、部分アルファー化デン
プン等のデンプン類、クロスポビドン等が挙げられる。
【００３１】
　結合剤としては、白糖、ブドウ糖、乳糖、果糖などの糖類、マンニトール、キシリトー
ル、マルチトール、エリスリトール、ソルビトール等の糖アルコール類、ゼラチン、プル
ラン、カラギーナン、ローカストビーンガム、寒天、コンニャクマンナン、キサンタンガ
ム、タマリンドガム、ペクチン、アルギン酸ナトリウム、アラビアガム等の水溶性多糖類
、結晶セルロース、粉末セルロース、ヒドロキシプロピルセルロース、ヒドロキシプロピ
ルメチルセルロース、メチルセルロース等のセルロース類、アルファー化デンプン、デン
プン糊等のデンプン類、ポリビニルピロリドン、カルボキシビニルポリマー、ポリビニル
アルコール等の合成高分子類等、リン酸水素カルシウム、炭酸カルシウム、合成ヒドロタ
ルサイト、ケイ酸アルミン酸マグネシウム等の無機類等が挙げられる。
【００３２】
　流動化剤としては含水二酸化ケイ素、軽質無水ケイ酸等が挙げられる。滑沢剤としては
、ステアリン酸マグネシウム、ステアリン酸カルシウム、ステアリン酸、ショ糖脂肪酸エ
ステル、タルク等が挙げられる。矯味剤としてはグルタミン酸、フマル酸、コハク酸、ク
エン酸、クエン酸ナトリウム、酒石酸、リンゴ酸、アスコルビン酸、塩化ナトリウム、ｌ
－メントールなどが挙げられる。
【００３３】
　香料としてはオレンジ、バニラ、ストロベリー、ヨーグルト、メントール、ウイキョウ
油、ケイヒ油、トウヒ油、ハッカ油等の油類、緑茶末等が挙げられる。着色剤としては食
用赤色３号、食用黄色５号、食用青色１号等の食用色素、銅クロロフィリンナトリウム、
酸化チタン、リボフラビンなどが挙げられる。甘味剤としてはアスパルテーム、サッカリ
ン、グリチルリチン酸二カリウム、ステビア、マルトース、マルチトール、水飴、アマチ
ャ末等が挙げられる。界面活性剤としては、リン脂質、グリセリン脂肪酸エステル、ポリ
エチレングリコール脂肪酸エステル、ソルビタン脂肪酸エステル、ポリオキシエチレン硬
化ヒマシ油等が挙げられる。
【００３４】
　また本発明でいう活性成分とは、医薬品薬効成分、農薬成分、肥料成分、飼料成分、食
品成分、化粧品成分、色素、香料、金属、セラミックス、触媒、界面活性剤等をいい、粉
体状、結晶状、油状、溶液状などいずれの形状でもよい。また溶出制御、苦味低減等の目
的でコーティングを施したものであってもよい。本発明のセルロース粉末は特に、不快な
臭気を有する活性成分に対して有効である。
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【００３５】
　例えば医薬品薬効成分としては、例えば、アスピリン、アスピリンアルミニウム、アセ
トアミノフェン、エテンザミド、サザピリン、サリチルアミド、ラクチルフェネチジン、
塩酸イソチベンジル、塩酸ジフェニルピラリン、塩酸ジフェンヒドラミン、塩酸ジフェテ
ロール、塩酸トリプロリジン、塩酸トリペレナミン、塩酸トンジルアミン、塩酸フェネタ
ジン、塩酸メトジラジン、サリチル酸ジフェンヒドラミン、ジフェニルジスルホン酸カル
ビノキサミン、酒石酸アリメマジン、タンニン酸ジフェンヒドラミン、テオクル酸ジフェ
ニルピラリン、ナパジシル酸メブヒドロリン、プロメタジンメチレン二サリチル酸塩、マ
レイン酸カルビノキサミン、ｄｌ－マレイン酸クロルフェニラミン、ｄ－マレイン酸クロ
ルフェニラミン、リン酸ジフェテロール、塩酸アロクラミド、塩酸クロペラスチン、クエ
ン酸ペントキシベリン（クエン酸カルベタペンタン）、クエン酸チペピジン、ジブナート
ナトリウム、臭化水素酸デキストロメトルファン、デキストロメトルファン・フェノール
フタリン酸、ヒベンズ酸チペピジン、フェンジゾ酸クロペラスチン、リン酸コデイン、リ
ン酸ジヒドロコデイン、塩酸ノスカピン、ノスカピン、ｄｌ－塩酸メチルエフェドリン、
ｄｌ－メチルエフェドリンサッカリン塩、グアヤコールスルホン酸カリウム、グアイフェ
ネシン、安息香酸ナトリウムカフェイン、カフェイン、無水カフェイン、ビタミンＢ１及
びその誘導体並びにそれらの塩類、ビタミンＢ２及びその誘導体並びにそれらの塩類、ビ
タミンＣ及びその誘導体並びにそれらの塩類、ヘスペリジン及びその誘導体並びにそれら
の塩類、ビタミンＢ６及びその誘導体並びにそれらの塩類、ニコチン酸アミド、パントテ
ン酸カルシウム、アミノ酢酸、ケイ酸マグネシウム、合成ケイ酸アルミニウム、合成ヒド
ロタルサイト、酸化マグネシウム、ジヒドロキシアルミニウム・アミノ酢酸塩（アルミニ
ウムグリシネート）、水酸化アルミニウムゲル（乾燥水酸化アルミニウムゲルとして）、
乾燥水酸化アルミニウムゲル、水酸化アルミニウム・炭酸マグネシウム混合乾燥ゲル、水
酸化アルミニウム・炭酸水素ナトリウムの共沈生成物、水酸化アルミニウム・炭酸カルシ
ウム・炭酸マグネシウムの共沈生成物、水酸化マグネシウム・硫酸アルミニウムカリウム
の共沈生成物、炭酸マグネシウム、メタケイ酸アルミン酸マグネシウム、塩酸ラニチジン
、シメチジン、ファモチジン、ナプロキセン、ジクロフェナックナトリウム、ピロキシカ
ム、アズレン、インドメタシン、ケトプロフェン、イブプロフェン、塩酸ジフェニドール
、塩酸ジフェニルピラリン、塩酸ジフェンヒドラミン、塩酸プロメタジン、塩酸メクリジ
ン、ジメンヒドリナート、タンニン酸ジフェンヒドラミン、タンニン酸フェネタジン、テ
オクル酸ジフェニルピラリン、フマル酸ジフェンヒドラミン、プロメタジンメチレンジサ
リチル酸塩、臭化水素酸スポコラミン、塩酸オキシフェンサイクリミン、塩酸ジサイクロ
ミン、塩酸メチキセン、臭化メチルアトロピン、臭化メチルアニソトロピン、臭化メチル
スポコラミン、臭化メチル－１－ヒヨスチアミン、臭化メチルベナクチジウム、ベラドン
ナエキス、ヨウ化イソプロパミド、ヨウ化ジフェニルピペリジノメチルジオキソラン、塩
酸パパベリン、アミノ安息香酸、シュウ酸セシウム、ピペリジルアセチルアミノ安息香酸
エチル、アミノフィリン、ジプロフィリン、テオフィリン、炭酸水素ナトリウム、フルス
ルチアミン、硝酸イソソルバイド、エフェドリン、セファレキシン、アンピシリン、スル
フィキサゾール、スクラルファート、アリルイソプロピルアセチル尿素、ブロムワレリル
尿素等、マオウ、ナンテンジツ、オウヒ、オンジ、カンゾウ、キキョウ、シャゼンシ、シ
ャゼンソウ、セネガ、バイモ、ウイキョウ、オウバク、オウレン、ガジュツ、カミツレ、
ケイヒ、ゲンチアナ、ゴオウ、獣胆（ユウタンを含む）、シャジン、ショウキョウ、ソウ
ジュツ、チョウジ、チンピ、ビャクジュツ、地竜、チクセツニンジン、ニンジン、カノコ
ソウ、ボタンピ、サンショウ及びこれらのエキス等、インスリン、バゾプレッシン、イン
ターフェロン、ウロキナーゼ、セラチオペプチターゼ、ソマトスタチン等の「日本薬局方
」、「局外基」、「ＵＳＰ」、「ＮＦ」、「ＥＰ」に記載の医薬品薬効成分等を挙げるこ
とができ、上記から選ばれる１種を単独で使用しても、２種以上を併用してもよい。
【００３６】
　本発明の成形体に含まれる活性成分の量は成形体重量に対して好ましくは０．０１～９
９重量％である。活性成分が０．０１重量％以上であれば、十分な薬効が期待できる。ま
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た９９重量％以下であれば、賦形剤量が十分で、成形体の磨損や破壊などを防止でき、満
足する物性を成形体に付与できる。
【００３７】
　本発明でいう錠剤とは、本発明のセルロース粉末と、必要に応じて他の添加剤を含んだ
ものであって、直接打錠法、顆粒圧縮法、後末法のいずれかで得られうる成形体をいい、
その中でも直接打錠により得られた錠剤が特に好ましい。
【００３８】
　本発明の成形体、好ましくは錠剤のうち、１つ以上の活性成分と、糖類、糖アルコール
類、デンプン類、崩壊剤から選ばれる１つ以上の添加剤を含む場合、本発明のセルロース
粉末を配合すると、硬度が５０～１００Ｎ、引張強度が０．１～５．５ＭＰa、摩損度が
０～０．５％、アセトン中での成形体、好ましくは錠剤の直径膨潤率が０～３．３％の成
形体、好ましくは錠剤が得られる。成形体、好ましくは錠剤中のセルロース粉末の配合量
としては、５～９０重量％が好ましい。５～９０重量％の範囲であると上記物性のバラン
スが取れるため好ましい。
【００３９】
　本願のセルロース粉末を成形体、好ましくは錠剤に配合すると、上記の硬度、引張強度
、摩損度であり、かつアセトン中での成形体、好ましくは錠剤の直径膨潤率が０～３．３
％の成形体、好ましくは錠剤となりうる。好ましくは、２．０を超え～３．３％である。
アセトン中での成形体、好ましくは錠剤の直径膨潤率が０～３．３％の範囲であると硬度
、引張強度、摩損度のバランスが取れるため好ましい。
【００４０】
　アセトン中での成形体、好ましくは錠剤の直径膨潤率は、成形体、好ましくは錠剤をア
セトン（２５℃）に６０秒浸漬する前後での、成形体（錠剤）直径（ｍｍ）の変化率で定
義され、次式により算出する。
 
成形体（錠剤）直径膨潤率（％）＝［（アセトン浸漬後の成形体（錠剤）直径－アセトン
浸漬前の成形体（錠剤）直径）／アセトン浸漬前の成形体（錠剤）直径］×１００
 
【００４１】
　アセトン中での成形体、好ましくは錠剤の直径膨潤率が０～３．３％であれば、速やか
な崩壊性、溶出性を成形体、好ましくは錠剤に付与できる。日本薬局方規定の崩壊時間が
２０分以下、好ましくは１０分以下、さらに好ましくは１分以下、特に好ましくは３０秒
以下である。また、成形体、好ましくは錠剤をアセトン洗浄、エタノール洗浄、純水洗浄
、エタノール洗浄を経て抽出される成形体残渣の残留不純物由来の全有機炭素量又はセル
ロース粉末中の残留不純物由来の全有機炭素量は、０．００２～０．０６０％であること
が好ましい。０．００２～０．０６０％の範囲であると異物、薬物との反応性、崩壊性の
点から好ましい。
【００４２】
　成形体（好ましくは錠剤）残渣の残留不純物由来の全有機炭素量は、成形体残渣中から
純水（８０ｍＬ）により抽出される、成形体残渣に対する全有機炭素（ＴＯＣ）量と、成
形体残渣中から１％水酸化ナトリウム水溶液（８０ｍＬ）により抽出される、成形体残渣
に対するＴＯＣ量との差（％）で定義する。成形体残渣がセルロース粉末である場合には
、成形体残渣は純水で十分に洗浄されているため、成形体残渣の純水抽出時の全有機炭素
量（％）はゼロに近くなり、成形体残渣の残留不純物由来の全有機炭素量は、１％ＮａＯ
Ｈ抽出時の全有機炭素量（％）にほぼ等しくなる。純水抽出時の全有機炭素量（％）が検
出される場合は、純水洗浄による不純物の除去が不十分であるか、乾燥による残留アセト
ン及びエタノールの除去が不十分であることが考えられるため、抽出する純水量を１．３
～２倍の範囲で増やすか、乾燥温度を１００～１２０℃、乾燥時間を３～５ｈｒの範囲で
調整する。成形体をアセトン洗浄、エタノール洗浄、純水洗浄、エタノール洗浄を経て抽
出される成形体残渣の残留不純物由来の全有機炭素量は、次の手順で確認が可能である。
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（ｉ）成形体１２０ｇを５００ｍｌビーカーに入れ、アセトン３００gを加え、成形体片
が認められなくなるまでスターラーで攪拌した後、吸引ろ過（ブフナー漏斗、定量分析用
ろ紙、５Ｃ、直径１１０ｍｍを使用）する。成形体片を認める場合には、１０分間、超音
波処理をした後に３０分間攪拌する。成形体片が認められなくなるまで繰り返す。
（ｉｉ）ろ紙上の残渣にエタノール１００ｍＬを加え、残渣をスパチュラで良くかき混ぜ
、吸引ろ過する（この操作を３回繰り返す）。（ｉ）、（ｉｉ）の操作により、水難溶性
成分を除去する。
（ｉｉｉ）純水１０００ｍＬ中に（ｉｉ）の残渣を入れ、１０分間スターラーで攪拌した
後、吸引ろ過する。
（ｉｖ）（ｉｉｉ）の残渣を、純水６００ｍｌ中に入れ、１０分間スターラーで攪拌した
後、吸引ろ過する。
（ｖ）純水１０００ｍL中に（ｉｖ）の残渣を入れ、スターラーで攪拌しながら、８０～
１００℃で３０分間加熱する。２０～３０℃に冷却した後、α－アミラーゼを５μｇ／Ｌ
加え、３７℃で３０分間攪拌した後、吸引ろ過する。
（ｖｉ）（ｖ）の残渣にエタノール１５０ｍＬを加え、残渣をスパチュラで良くかき混ぜ
、吸引ろ過する（この操作を３回繰り返す）。（ｉｉｉ）～（ｖｉ）の操作により、水溶
性成分とデンプン類を除去する。水溶性成分には糖類、糖アルコール類が含まれ、公知の
方法で定量できる。
（ｖｉｉ）ろ紙上の残渣を濾紙から掻き落とし、シャーレに入れ、室温（２０～３０℃）
でエタノール臭がなくなるまで乾燥後、１００℃で３時間乾燥し測定用試料とする。
（ｖｉｉｉ）乾燥残渣約２ｇを測定用セルに入れ、近赤外分光法にて吸収スペクトルを測
定する（装置名：ＩｎｆｒａＡｌｙｚｅｒ５００、メーカー名：ＢＲＡＮ＋ＬＵＢＢＥ）
。１６９２ｎｍにＮＩＲ吸収スペクトルの２次微分値のピークを検出する場合は、下式に
より、成形体残渣中のセルロース粉末含有率（Ｃ；％）を計算する。
・Ｃ（％）＝ＮＩＲ２次微分スペクトル強度の値×３１６５８３＋９５．５８８
　１６９２ｎｍにＮＩＲ吸収スペクトルの２次微分値のピークがある場合は、セルロース
粉末以外にクロスポビドンの残渣が含まれている。乾燥残渣中のセルロース粉末の含有率
を特定するため、上記の式を用いる。（ｉ）の成形体の代わりに、セルロース粉末／クロ
スポビドン＝１００／０、５０／５０、０／１００の３つの組成粉末を調製し、（ｉ）～
（ｖｉｉ）の操作を経て乾燥残渣を得、ＩｎｆｒａＡｌｙｚｅｒ５００（メーカー名：Ｂ
ＲＡＮ＋ＬＵＢＢＥ）を用いてＮＩＲ２次微分スペクトル強度を測定し、３点の検量線か
ら上記式の係数を求めることができる。
　１６９２ｎｍにＮＩＲ吸収スペクトルの２次微分値のピークを検出しない場合は、乾燥
残渣から純水（８０ｍＬ）により抽出される、乾燥残渣に対する全有機炭素（ＴＯＣ）量
が０．０％である場合には、乾燥残渣はセルロース粉末のみからなる。０．０％を超える
ときは、デンプン、クロスポビドン以外の崩壊剤を含有している場合があるため、それら
を除去するため、乾燥残渣を純水５０ｍＬで分散し、目開き１０μmの篩を通し、セルロ
ース粉末以外の粒子を除去した後、ろ液を蒸発乾固して（ｉｘ）の乾燥残渣とする。それ
でもなお、残渣の純水抽出時の全有機炭素量（％）が０．０％を超える場合は、純水５０
ｍＬで分散（必要に応じて超音波処理、ホモジナイザー処理をしても良い）し、２０００
Ｇで遠心分離した上澄みを蒸発乾固して（ｉｘ）の乾燥残渣とする。
（ｉｘ）＜（ｖｉｉｉ）で１６９２ｎｍにＮＩＲ吸収スペクトルの２次微分値のピークを
検出する場合＞
　乾燥残渣（Ａ；ｇ、４～４．５ｇが目安）を秤量し、８０ｍｌの１％ＮａＯＨ中に入れ
、スターラーで５分間攪拌後、吸引ろ過する。ろ液を採取し体積（Ｘ；ｍＬ）を測定する
。ろ液は塩酸で酸性（ｐＨ２－３）とし、全有機炭素計（島津製作所製、ＴＯＣ－ＶＣＳ
Ｈ、ＴＣ－ＩＣ法を使用）で全有機炭素量（ＴＯＣ１％ＮａＯＨ；ｍｇ／Ｌ）を測定する
。残渣は純水で十分に洗浄されていることから、純水抽出時の全有機炭素量（％）はゼロ
と見なせるため、残渣に含まれるセルロース粉末中の残留不純物由来の有機炭素量は１％
ＮａＯＨ抽出時の全有機炭素量（％）に等しくなる。以下に従い算出する。



(11) JP WO2013/180246 A1 2013.12.5

10

20

30

40

50

・成形体から抽出した残渣中のセルロース粉末残渣量（Ｂ；ｇ）＝Ａ×Ｃ／１００
・セルロース粉末残渣中の全有機炭素量(Ｙ；ｍｇ)＝（ＴＯＣ１％ＮａＯＨ／１０００）
×Ｘ－０．４／１００×（Ａ－Ｂ）×１０００
　上記の係数０．４は、（ｉ）の成形体をクロスポビドンの粉末２．５ｇとし、（ｖｉｉ
）までの処理を経て得た乾燥残渣を用い、８０ｍｌの１％ＮａＯＨで抽出した時の全有機
炭素量（％）である。
・成形体をアセトン洗浄、エタノール洗浄、純水洗浄、エタノール洗浄を経て抽出される
成形体残渣の残留不純物由来の全有機炭素量（％）　
＝Ｙ／（１０００×Ｂ）×１００＝Ｙ／（１０×Ｂ）
＜（ｖｉｉｉ）で１６９２ｎｍにＮＩＲ吸収スペクトルの２次微分値のピークを検出しな
い場合＞
　乾燥残渣（純水で抽出する場合はＡＨ２Ｏ；ｇ、１％ＮａＯＨ水溶液で抽出する場合は
Ａ１％ＮａＯＨ；ｇ）を秤量し、純水又は１％ＮａＯＨ水溶液８０ｍＬを加えて、ビーカ
ー中で５分間攪拌（スターラー使用）後、吸引ろ過（定量分析用ろ紙、５Ｃ、直径１１０
ｍｍを使用）により乾燥残渣を除去しろ液を得る。ろ液全量の体積を測定（純水を用いた
場合の全量をＶＨ２Ｏ、１％ＮａＯＨを用いた場合の全量をＶ１％ＮａＯＨ；ｍＬ）後、
塩酸で酸性（ｐＨ２－３）とし、全有機炭素計（島津製作所製、ＴＯＣ－ＶＣＳＨ、ＴＣ
－ＩＣ法を使用）で全有機炭素量（ＴＯＣ；ｍｇ／Ｌ）を測定した。純水を用いた場合の
ＴＯＣをＴＯＣＨ２Ｏ、１％ＮａＯＨを用いた場合のＴＯＣをＴＯＣ１％ＮａＯＨとする
。成形体残渣の残留不純物由来の有機炭素量は下式により算出する。
・成形体残渣の残留不純物由来の全有機炭素量（％）＝１％ＮａＯＨ抽出時の全有機炭素
量（％）－純水抽出時の全有機炭素量（％）
・１％ＮａＯＨ抽出時の全有機炭素量（％）：
＝［（ＴＯＣ１％ＮａＯＨ（ｍｇ／Ｌ）／１０００）×Ｖ１％ＮａＯＨ（ｍＬ）］／Ａ１

％ＮａＯＨ×１０００（ｍｇ）×１００
・純水抽出時の全有機炭素量（％）：
＝［（ＴＯＣＨ２Ｏ（ｍｇ／Ｌ）／１０００）×ＶＨ２Ｏ（ｍＬ）］／ＡＨ２Ｏ×１００
０（ｍｇ）×１００
【００４３】
　また本発明のセルロース粉末は、糖衣錠においては糖衣の補強剤、押出造粒における押
出性改善剤、破砕造粒、流動層造粒、高速攪拌造粒、転動流動造粒等における造粒助剤等
の目的で湿式造粒においても使用することができ、顆粒剤や打錠用の顆粒を調製すること
が可能である。打錠用顆粒の調製には乾式造粒法を用いてもよい。さらにこのように公知
の方法で得られた打錠用顆粒に本発明のセルロース粉末を添加して圧縮成型する方法（後
末法）で錠剤化することも可能である。本発明のセルロース粉末は吸水性が高く、水溶解
度の高い医薬品活性成分を造粒する場合にも造粒速度を遅くできるために粗大粒子の発生
を低減して造粒収率を高めることに寄与する。また本発明のセルロース粉末は粒子密度が
低いため造粒物が嵩高く、圧縮成形性の高い打錠用顆粒を得ることにも寄与する。またブ
ロッキング防止、流動性改善等の目的で散剤に配合したり、充填性改善の目的等でカプセ
ル剤に配合することも可能である。
【実施例】
【００４４】
　以下、実施例により本発明を詳細に説明するが、これらは本発明の範囲を制限しない。
なお、実施例、比較例における各物性の測定方法は以下の通りである。
１）平均重合度（－）
　第１５改正日本薬局方、結晶セルロースの確認試験（３）に記載された銅エチレンジア
ミン溶液粘度法により測定した値。
２）乾燥減量（％）
　粉末１ｇを１０５℃、３時間乾燥し、重量減少量を重量百分率で表した。
３）セルロース分散液中のセルロース粒子の体積平均粒子径（μm）
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　加水分解後のセルロース分散液又は、乾燥前のセルロース分散液の粒子径は以下の手順
で求めた。セルロース分散液を鏡検台上に滴下し、スライドガラスを載せて乾燥させた後
、マイクロスコープを用いて光学顕微鏡像を撮影した。光学顕微鏡増は画像解析処理し（
（株）インタークエスト製、装置：Ｈｙｐｅｒ７００，ソフトウエア：Ｉｍａｇｅｈｙｐ
ｅｒ）、粒子に外接する長方形のうち面積が最小となる長方形の長辺を求め、累積個数５
０％粒子径を平均粒子径とした。少なくとも１００個以上の粒子について画像解析処理し
た。
４）セルロース粉末の重量平均粒子径（μｍ）
　粉体試料の重量平均粒径はロータップ式篩振盪機（平工作所製シーブシェーカーＡ型）
、ＪＩＳ標準篩（Ｚ８８０１－１９８７）を用いて、試料１０ｇを１０分間篩分すること
により粒度分布を測定し、累積重量５０％粒径として表した。
５）見掛け比容積（ｃｍ3 ／ｇ）
　１００ｃｍ3 のガラス製メスシリンダーに、粉体試料を定量フィーダーなどを用い、２
－３分かけて粗充填し、粉体層上面を筆のような軟らかい刷毛で水平にならしその容積を
読みとりこれを粉体試料の重量で除して求めた。粉体の重量は容積が７０－１００ｃｍ3

程度になるように適宜決定した。
６）見掛けタッピング密度（ｇ／ｃｍ3）
　市販粉体物性測定機（ホソカワミクロン製、パウダーテスターPＴ－Ｒ型）を用い、１
００ｃｍ3カップに粉体を充填し、１８０回タッピングした後、カップの体積を、カップ
に充填されて残る粉体層の重量で除して求めた。
７）残留不純物由来の有機炭素量（％）
　セルロース粉末（Ｗ；ｍｇ、５０００ｍｇを目安）に純水又は１％ＮａＯＨ水溶液８０
ｍＬを加えて、ビーカー中で５分間攪拌（スターラー使用）後、吸引ろ過（定量分析用ろ
紙、５Ｃ、直径１１０ｍｍを使用）によりセルロース粉末を除去しろ液を得た。ろ液全量
の体積を測定（水を用いた場合の全量をＶＨ２Ｏ、１％ＮａＯＨを用いた場合の全量をＶ

１％ＮａＯＨ；ｍＬ）後、塩酸で酸性（ｐＨ２－３）とし、全有機炭素計（島津製作所製
、ＴＯＣ－ＶＣＳＨ、ＴＣ－ＩＣ法を使用）で全有機炭素量（ＴＯＣ；ｍｇ／Ｌ）を測定
した。純水を用いた場合のＴＯＣをＴＯＣＨ２Ｏ、１％ＮａＯＨを用いた場合のＴＯＣを
ＴＯＣ１％ＮａＯＨとする。残留不純物由来の有機炭素量は下式により算出した。
・残留不純物由来の有機炭素量（％）＝１％ＮａＯＨ抽出時の全有機炭素量（％）－純水
抽出時の全有機炭素量（％）
・１％ＮａＯＨ抽出時の全有機炭素量（％）：
＝［（ＴＯＣ１％ＮａＯＨ（ｍｇ／Ｌ）／１０００）×Ｖ１％ＮａＯＨ（ｍＬ）］／Ｗ（
ｍｇ）×１００
・純水抽出時の全有機炭素量（％）：
＝［（ＴＯＣＨ２Ｏ（ｍｇ／Ｌ）／１０００）×ＶＨ２Ｏ（ｍＬ）］／Ｗ（ｍｇ）×１０
０
８）吸水能（ｃｍ３／ｇ）
　セルロース粉末２ｇ（乾燥物換算）に純水を滴下し、必要に応じて、セルロース粉末が
滴下した水となじむようにヘラ等で練りながら、表面に水が染み出る点を終点として滴下
した純水量（V）を求めた。吸水能は下式により算出した。３回測定値の平均値を用いた
。
　　　吸水能（ｃｍ３／ｇ）＝V／２
９）安息角（゜）
　杉原式安息角測定器（スリットサイズ奥行１０×幅５０×高さ１４０ｍｍ、幅５０ｍｍ
の位置に分度器を設置）を使用し、セルロース粉末を定量フィーダーにて３ｇ／分の速度
でスリットに投下した際の動的自流動性を測定した。装置底部とセルロース粉末の形成層
との角度が安息角である。
１０）異物量（個／５０ｇ）
　本発明のセルロース粉末５０ｇを５分間、ハンドで篩過し、７５μm篩に残留する全量
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を、青色の画用紙上に薄く広げ、ルーペを用い目視にて１５分間黒色異物数をカウントし
た。
１１）セルロース粉末と末端にアミノ基を有する薬物との反応性
　セルロース粉末とアミノフィリンの等量混合物を６０℃・密栓瓶（５０cm3）中に３０
日保存した。保存後の上記等量混合物について、分光式色彩計（ＳＥ－２０００、日本電
色工業製）によりＬ、ａ、ｂの値を求め以下の式により算出した。白色度の低下が少ない
ほど反応性が低いと考えられる。
白色度＝１００－［（１００－Ｌ）２＋（ａ２＋ｂ２）］０．５

　　Ｌ：明るさ　　ａ:彩度（緑～赤）　　ｂ：彩度（青～黄）
１２）粒子内細孔容積 （ｃｍ３／ｇ）
　島津製作所（株）製、オートポア９５２０型（商品名）を用い、水銀ポロシメトリーに
より細孔分布を求めた。測定に用いた各試料粉体は、室温で１５時間減圧乾燥したものを
使用した。初期圧２０ｋＰａの測定により、得られた細孔分布から、細孔径０．１～１５
μｍの範囲の合計容積を粒子内細孔容積とした。
１３）硬度［Ｎ］
　円柱状成形体或いは錠剤をシュロインゲル硬度計（フロイント産業（株）製、６Ｄ型）
を用いて、円柱状成形体或いは錠剤の直径方向に荷重を加え、破壊したときの荷重を測定
した。試料５個の数平均で示した。セルロース粉末１００％の円柱状成形体は以下のよう
にして作製した。試料０．５ｇを、臼（菊水製作所製、材質ＳＵＫ２，３を使用）に入れ
、直径１．１３ｃｍ（底面積が１ｃｍ２）の平面杵（菊水製作所製、材質ＳＵＫ２，３を
使用）で１０ＭＰａで圧縮し、その応力を１０秒間保持し円柱状成形体を作製した（圧縮
機はアイコーエンジニアリング製、ＰＣＭ－１Ａを使用し、圧縮速度は１０ｃｍ／ｍｉｎ
程度とした）。実用的な硬度は直径８ｍｍの錠剤の場合は、５０Ｎ以上、直径９ｍｍ以上
の錠剤の場合は、７０Ｎ以上である。
１４）引張強度［ＭＰａ]
　錠剤の硬度：Ｈ[Ｎ]、錠剤の直径（カプレット錠などは最大径を用いる）：Ｄ［ｍｍ］
、錠剤の厚み：Ｔ[ｍｍ]を求め、下式で算出した。
引張強度［ＭＰa］＝２×Ｈ÷（３．１４×Ｄ×Ｔ）
１５）錠剤の摩損度［％］
　錠剤２０個の重量（Ｗａ）を測定し、これを錠剤摩損度試験器（ＰＴＦＲ－Ａ、ＰＨＡ
ＲＭＡ　ＴＥＳＴ製）に入れ、２５ｒｐｍ、４分間回転した後、錠剤に付着している微粉
を取り除き、再度重量を測定し（Ｗｂ）、（７）式より計算した。
　摩損度　＝　１００×（Ｗａ－Ｗｂ）／Ｗａ
　実用上の使用に耐える錠剤とするには摩損度が０．５％以下である必要がある。
【００４５】
（実施例１）
　市販KＰパルプ（重合度８４０、レベルオフ重合度１４５）２ｋｇを細断し、０．０５
％塩酸水溶液３０Ｌ中に入れ、低速型攪拌機（池袋琺瑯工業（株）製、３０ＬＧＬ反応器
、翼径約３０ｃｍ）で攪拌（攪拌速度２３４ｒｐｍ）しながら、１４５℃で１１５分加水
分解した。得られた酸不溶解残渣はヌッチェを使用して濾過し、ろ過残渣をさらに７０Ｌ
の純水で４回洗浄し、アンモニア水で中和後、９０Ｌのポリバケツに入れ純水を加え、ス
リーワンモーター（ＨＥＩＤＯＮ製、タイプBLh１２００、８Ｍ／Ｍ、翼径約１０ｃｍ）
で攪拌（攪拌速度５００ｒｐｍ）しながら濃度１９％のセルロース分散液とした（ｐＨ；
７．５、ＩＣ；５４μＳ／ｃｍ）。
【００４６】
　これを噴霧乾燥（液供給速度６Ｌ／ｈｒ、入口温度１８０～２２０℃、出口温度５０～
７０℃）してセルロース粉末Ａ（乾燥減量３．５％）を得た。セルロース粉末Ａの物性を
表１に示す。
【００４７】
（実施例２）
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　市販KＰパルプ（重合度８４０、レベルオフ重合度１４５）２ｋｇを細断し、０．１０
％塩酸水溶液３０Ｌ中に入れ、低速型攪拌機（池袋琺瑯工業（株）製、３０ＬＧＬ反応器
、翼径約３０ｃｍ）で攪拌（攪拌速度２３４ｒｐｍ）しながら、１３５℃で１２０分加水
分解した。得られた酸不溶解残渣はヌッチェを使用して濾過し、ろ過残渣をさらに７０Ｌ
の純水で４回洗浄し、アンモニア水で中和後、９０Ｌのポリバケツに入れ純水を加え、ス
リーワンモーター（ＨＥＩＤＯＮ製、タイプBLh１２００、８Ｍ／Ｍ、翼径約１０ｃｍ）
で攪拌（攪拌速度５００ｒｐｍ）しながら濃度２０％のセルロース分散液とした（ｐＨ；
７．１、ＩＣ；４５μＳ／ｃｍ）。
【００４８】
　これを噴霧乾燥（液供給速度６Ｌ／ｈｒ、入口温度１８０～２２０℃、出口温度５０～
７０℃）してセルロース粉末B（乾燥減量３．０％）を得た。セルロース粉末Bの物性を表
１に示す。
【００４９】
（実施例３）
　市販KＰパルプ（重合度８４０、レベルオフ重合度１４５）２ｋｇを細断し、０．３９
％塩酸水溶液３０Ｌ中に入れ、低速型攪拌機（池袋琺瑯工業（株）製、３０ＬＧＬ反応器
、翼径約３０ｃｍ）で攪拌（攪拌速度２３４ｒｐｍ）しながら、１２８℃で１４５分加水
分解した。得られた酸不溶解残渣はヌッチェを使用して濾過し、ろ過残渣をさらに７０Ｌ
の純水で４回洗浄し、アンモニア水で中和後、９０Ｌのポリバケツに入れ純水を加え、ス
リーワンモーター（ＨＥＩＤＯＮ製、タイプBLh１２００、８Ｍ／Ｍ、翼径約１０ｃｍ）
で攪拌（攪拌速度５００ｒｐｍ）しながら濃度１８％のセルロース分散液とした（ｐＨ；
７．５、ＩＣ；４０μＳ／ｃｍ）。
【００５０】
　これを噴霧乾燥（液供給速度６Ｌ／ｈｒ、入口温度１８０～２２０℃、出口温度５０～
７０℃）してセルロース粉末C（乾燥減量３．３％）を得た。セルロース粉末Ｃの物性を
表１に示す。
（実施例４）
　市販KＰパルプ（重合度８４０、レベルオフ重合度１４５）２ｋｇを細断し、０．３９
％塩酸水溶液３０Ｌ中に入れ、低速型攪拌機（池袋琺瑯工業（株）製、３０ＬＧＬ反応器
、翼径約３０ｃｍ）で攪拌（攪拌速度２３４ｒｐｍ）しながら、１２６℃で５５分加水分
解した。得られた酸不溶解残渣はヌッチェを使用して濾過し、ろ過残渣をさらに７０Ｌの
純水で４回洗浄し、アンモニア水で中和後、９０Ｌのポリバケツに入れ純水を加え、スリ
ーワンモーター（ＨＥＩＤＯＮ製、タイプBLh１２００、８Ｍ／Ｍ、翼径約１０ｃｍ）で
攪拌（攪拌速度５００ｒｐｍ）しながら濃度１９％のセルロース分散液とした（ｐＨ；７
．８、ＩＣ；３５μＳ／ｃｍ）。
【００５１】
　これを噴霧乾燥（液供給速度６Ｌ／ｈｒ、入口温度１８０～２２０℃、出口温度５０～
７０℃）してセルロース粉末Ｄ（乾燥減量３．５％）を得た。セルロース粉末Ｄの物性を
表１に示す。
【００５２】
　実施例１～４のセルロース粉末は、残留不純物由来の有機炭素量が特定範囲のため、異
物数が劇的に減少した。また、アミノフィリン等量混合物の６０℃密栓３０日保存後の白
色度が９５％以上であり、比較例より高い値を示した。
【００５３】
（比較例１）
　市販ＳＰパルプ（重合度１０３０、レベルオフ重合度は２２０）２ｋｇを細断し、０．
１４Ｎ（０．４９％）塩酸水溶液３０Ｌ、１２１℃、１時間の条件で加水分解した。得ら
れた酸不溶解残渣はヌッチェを使用して濾過し、ろ過残渣をさらに７０Ｌの純水で４回洗
浄し、アンモニア水で中和後、９０Ｌのポリバケツに入れ、スリーワンモーターで攪拌し
ながら濃度１７％のセルロース分散液を得た（ｐＨ；６．４、ＩＣ；６４μＳ／ｃｍ）。
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　これを噴霧乾燥（液供給速度６Ｌ／ｈｒ、入口温度１８０～２２０℃、出口温度７０℃
）後、３２５メッシュ篩で粗大粒子を除きセルロース粉末Ｅ（乾燥減量４．１％、特公昭
４０－２６２７４号公報の実施例１に相当）を得た。セルロース粉末Ｅの物性を表１に示
す。
【００５４】
（比較例２）
　市販ＫＰパルプ（重合度８４０、レベルオフ重合度１４５）を０．７％塩酸水溶液中で
、１２５℃、１５０分間加水分解した後、加水分解残渣を中和、洗浄、濾過して湿ケーク
とし、ニーダー中で十分磨砕した後、容積比で１倍のエタノールを加え、圧搾濾過した後
風乾した。乾燥粉末はハンマーミルで粉砕し４０メッシュ篩で粗大粒子を除きセルロース
粉末Ｆ（乾燥重量３．０％、特開昭５６－２０４７号公報の実施例１に相当）を得た。セ
ルロース粉末Ｆの物性を表１に示す。
【００５５】
（比較例３）
　塩酸濃度を０．４９％とした以外は、実施例２と同様に操作し、セルロース粉末Ｇを得
た。セルロース粉末Ｇの物性を表１に示す。
【００５６】
（比較例４）
　加水分解時間を１６０分とした以外は、実施例２と同様に操作し、セルロース粉末Ｈを
得た。セルロース粉末Ｈの物性を表１に示す。
【００５７】
（比較例５）
　加水分解時間を１００分とした以外は、実施例２と同様に操作し、セルロース粉末Ｉを
得た。セルロース粉末Ｉの物性を表１に示す。
【００５８】
（比較例６）
　加水分解温度を９０℃とした以外は、実施例２と同様に操作し、セルロース粉末Ｊを得
た。セルロース粉末Ｊの物性を表１に示す。
【００５９】
（比較例７）
　加水分解温度を１６０℃とした以外は、実施例２と同様に操作し、セルロース粉末Ｋを
得た。セルロース粉末Ｋの物性を表１に示す。
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【表１】
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（実施例５）
エテンザミド：２５０ｇ、セルロース粉末Ｂ：５００ｇ、噴霧乾燥乳糖：２２０ｇ（スー
パータブ、ＤＭＶ製）、アルファー化デンプン「Ｓｗｅｌｓｔａｒ」ＰＤ－１（旭化成ケ
ミカルズ製）：３０ｇを３分間ポリ袋中で混合し、植物性ステアリン酸マグネシウム（太
平化学産業）：１０ｇを加え、さらにポリ袋中にて３０秒混合した。ロータリー打錠機（
「クリーンプレス・コレクト１２ＨＵＫ」（商品名）菊水製作所製）で打錠し、打錠圧１
２ｋＮで重量２００ｍｇ、直径８ｍｍ、１２Ｒの錠剤をオープンフィーダー、ターンテー
ブル回転数５４ｒｐｍにて作製した。得られた錠剤の物性を表２に示す。
（実施例６）
セルロース粉末Ｂをセルロース粉末Ｃとする以外は、実施例５と同様に操作した。得られ
た錠剤の物性を表２に示す。
（比較例８～９）
セルロース粉末Ｂをセルロース粉末Ｆ又はＧとする以外は、実施例５と同様に操作した。
得られた錠剤の物性を表２に示す。

【表２】

【産業上の利用可能性】
【００６０】
　本発明のセルロース粉末は、乾燥時の焦げが抑制され、黒色異物が少なく、その結果錠
剤の不良率低減に寄与でき、さらには末端にアミノ基を有する薬物との着色性を低減する
ことができる。



(18) JP WO2013/180246 A1 2013.12.5

10

20

30

40

【国際調査報告】



(19) JP WO2013/180246 A1 2013.12.5

10

20

30

40



(20) JP WO2013/180246 A1 2013.12.5

10

20

30

40



(21) JP WO2013/180246 A1 2013.12.5

10

20

30

40



(22) JP WO2013/180246 A1 2013.12.5

10

20

フロントページの続き

(81)指定国　　　　  AP(BW,GH,GM,KE,LR,LS,MW,MZ,NA,RW,SD,SL,SZ,TZ,UG,ZM,ZW),EA(AM,AZ,BY,KG,KZ,RU,TJ,T
M),EP(AL,AT,BE,BG,CH,CY,CZ,DE,DK,EE,ES,FI,FR,GB,GR,HR,HU,IE,IS,IT,LT,LU,LV,MC,MK,MT,NL,NO,PL,PT,RO,R
S,SE,SI,SK,SM,TR),OA(BF,BJ,CF,CG,CI,CM,GA,GN,GQ,GW,KM,ML,MR,NE,SN,TD,TG),AE,AG,AL,AM,AO,AT,AU,AZ,BA,
BB,BG,BH,BN,BR,BW,BY,BZ,CA,CH,CL,CN,CO,CR,CU,CZ,DE,DK,DM,DO,DZ,EC,EE,EG,ES,FI,GB,GD,GE,GH,GM,GT,HN,H
R,HU,ID,IL,IN,IS,JP,KE,KG,KN,KP,KR,KZ,LA,LC,LK,LR,LS,LT,LU,LY,MA,MD,ME,MG,MK,MN,MW,MX,MY,MZ,NA,NG,NI
,NO,NZ,OM,PA,PE,PG,PH,PL,PT,QA,RO,RS,RU,RW,SC,SD,SE,SG,SK,SL,SM,ST,SV,SY,TH,TJ,TM,TN,TR,TT,TZ,UA,UG,
US,UZ,VC

Ｆターム(参考) 4C076 AA29  AA36  DD38  DD66  EE30  EE31A FF04  FF46 
　　　　 　　  4C090 AA04  BA34  BC01  BD19  BD20  BD22  BD24  BD35  BD37  CA31 
　　　　 　　        CA33  DA23  DA27  DA31 
　　　　 　　  4F070 AA02  DA34  DC03  DC07  DC08  DC16 
　　　　 　　  4F071 AA08  AA09  AA80  AA81  AA82  AC01  AC05  AC09  AC12  AC19 
　　　　 　　        AD02  AE17  AF15  AF22  AF25  AH19  BA01  BB03  BC10  BC17 

（注）この公表は、国際事務局（ＷＩＰＯ）により国際公開された公報を基に作成したものである。なおこの公表に
係る日本語特許出願（日本語実用新案登録出願）の国際公開の効果は、特許法第１８４条の１０第１項(実用新案法 
第４８条の１３第２項）により生ずるものであり、本掲載とは関係ありません。


	biblio-graphic-data
	abstract
	claims
	description
	search-report
	overflow

