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1．測定実施日 

2021 年 12 月 15 日 BL8S2 （2 シフト） 

2021 年 12 月 16 日 BL8S2 （2 シフト） 

 

2．概要 

口腔内崩壊錠（以下 OD 錠：Orally Disintegrating Tablets）の製剤設計を行うにあたって導水挙動を

評価することは重要であるが、リアルタイムで錠剤内部の導水挙動を観察することは難しく、一般

的な評価としては目視による錠剤表面の導水観察に限られる。そこで本研究では、放射光の高輝度 X

線を用い、透過 X 線イメージングによる錠剤内部の導水挙動のリアルタイム観察と、錠剤の一部を少量

の水で濡らした部分導水状態での X 線 CT により、当社の医薬向けコプロセス添加剤「HiSORAD」を用

いた錠剤の崩壊挙動を評価した。 

 

3．背景と研究目的 

OD 錠は、唾液の僅かな水分でも速やかに口腔内で崩壊することを特長とした剤形である。時と場所

を選ばず服用出来る利便性や、小児や高齢者でも飲みやすく高い安全性を持つことから、今後より一層

普及が進む剤形であると考えられている。OD 錠の製剤設計を行うにあたって崩壊時間を評価すること

は必須項目であるにも関わらず、その錠剤崩壊は数 10 秒という短時間で起こる現象であるため、これ

らをリアルタイムで観察することは難しい。 

そこで本研究では、放射光の高輝度 X 線を用いたイメージングにより、OD 錠の崩壊挙動をリアルタ

イムで観察し、製剤設計を行うためのメカニズム解明に繋げることを目的とした。 

 

4．実験内容 

本研究では、①X 線透過像の連続測定と②X 線 CT 測定を行った。何れの測定も、当社の医薬向けコ

プロセス添加剤「HiSORAD」を用いた錠剤を試料として使用した。錠剤はφ6 mm、重量 35 mg、打錠

圧縮力は 4 kN、8 kN とし、錠剤の厚みは約 1 mm であった。 

測定はあいちシンクロトロン光センターの BL8S2 で行った。Si(111)二結晶分光器により 12.4 keV に

調整した X 線を試料に照射し、透過像を浜松ホトニクス製 CMOS カメラ C12849-101U（検出エリア 13.3 

mm×13.3 mm、ピクセルサイズ 6.5 μm×6.5 μm、シンチレーターGadox 10 μm）で検出した。 

① X 線透過像連続測定 

錠剤は、切れ込みを入れたスポンジに下端を差し込むことで固定した。固定した錠剤をろ紙の上に置

き、ろ紙の端に 10% NaBr 水溶液を滴下し伝わせることで導水を開始した。滴下操作はシリンジポンプ

を用い、実験ハッチの外から行った。観察は導水開始前から完了まで露光時間 20 ms で連続的にデータ

を取得した。 

② X 線 CT 測定 

ビームライン設置の試料ホルダーに紫外線硬化樹脂を用いて錠剤を固定した。固定した錠剤上部から
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10% NaBr 水溶液を 5 μL 滴下することにより、錠剤を部分的に崩壊させたものを測定した。試料を 360°

まで回転させながら 0.1°毎に露光時間 30 ms で 3600 枚の像を取得し、ビームライン設置のプログラム

により再構成した。 

 

 

5．結果および考察 

図 1 に導水中の OD 錠（打錠圧縮力 4 kN）の X 線透過像を示す。図の左側に滴下された 10% NaBr水

溶液は、スポンジ下のろ紙を伝って右方向へ流れる。その際に錠剤下部から吸収され、錠剤上部に向か

って導水が進む。この像から導水時間を算出し比較した結果を表 1 に示す。 

図 1 導水中の OD 錠（打錠圧縮力 4 kN）の X 線透過像 

 

 

表 1 導水時間 

試料 導水時間（秒） 

打錠圧縮力 4 kN 10 

打錠圧縮力 8 kN 25 

崩壊遅延品（打錠圧縮力 4 kN） 32 

崩壊遅延品（打錠圧縮力 8 kN） 58 

 

 

 打錠圧縮力 4 kN の試料と打錠圧縮力 8 kN の試料を比較すると、崩壊遅延の有無にかかわらず、打錠

圧縮力 8 kN のものは導水完了までの時間が大きく延びている。これはおそらく、成型時の圧力が高く

なることで粒子間の導水経路が狭くなり、粒子間の導水が阻害されているためだと考えられる。そのこ

とから、この材料では粒子間の導水が優先的に起こっていると推定される。崩壊遅延品でも打錠圧縮力

を上げることで導水時間が延びており、粒子間の導水が優先的に起こっていると推定されるが、遅延し

 



ていないものと同じ打錠圧縮力同士で比較しても導水時間が延びており、粒子間の導水以外の要因が関

係していると予想される。そこで、部分的に錠剤を濡らし、崩壊状態を再現したものを CT 観察し、要

因の解明を試みた。観察により得られた断層像を図 2 に示す。打錠圧縮力 4 kN と 8 kN のものを比較す

ると、8 kN では横方向の空隙が目立つ。空隙サイズも大きく、縦方向の空隙が少ない。崩壊した粒子の

形状も、打錠圧縮力 4 kN では細かく粉砕されたようになっているのに対し、8 kN のものは大きな塊に

なっている。この結果から、空隙の方向は打錠時の方向に関連していると考えられ、加圧による 1 次粒

子同士の結着のようなものが起こっていると推定される。遅延崩壊品ではさらに横方向の空隙も少なく

なり、それにより導水が制限されていると思われる。崩壊の方向依存が少ないことから、打錠圧縮力に

近いか、それよりも大きな力での結着が考えられ、それにより水分の移動が阻害され、崩壊遅延が起こ

っていると推定される。 

 

 
図 2-1 OD 錠の X 線 CT 像（打錠圧縮力 4 kN） 

 

 
図 2-2 OD 錠の X 線 CT 像（打錠圧縮力 8 kN） 

 

 
図 2-3 OD 錠の X 線 CT 像（打錠圧縮力 8 kN 崩壊遅延品） 

 

 

 

 



 

6．今後の課題 

 加圧による材料への影響と、崩壊遅延の原因に対する仮説を得ることが出来た。引き続き電子顕微鏡

などを用いた 1 次粒子の形状観察などにより仮説の検証を行っていきたい。また、ビームタイムの都合

により実施出来なかった、崩壊中の X 線 CT 測定を行うことにより、さらなる崩壊メカニズムの解明を

検討したい。 
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