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1　はじめに

医薬品の製造においては粉体の搬送及び供給を伴
う工程が多く，流速等が制御された条件下で粉体が
示す流動性は，製剤の品質に大きな影響を与える．
例えば，錠剤重量のばらつきや含量均一性は，粉体
の流動性によるところが大きい．せん断セル法は，
粉体の流動性を評価するのに重要な試験法の一つ
で，この試験法で得られる破壊包絡線（powder 
yield locus, PYL）や内部摩擦角，圧縮強度等のデー
タは，医薬品の製造工程における様々な粉体の挙動
を予測するのに役立つ．
2019年，日本薬局方原案検討委員会物性試験法
委員会では，国際調和項目G-05 Powder Flow（日
局参考情報「粉体の流動性」）の改正案を検討した．
その際，米国薬局方（USP）がG-05の詳細参照各条
として USP〈1063〉Shear Cell Methodology for 
Powder Flow Testing1） を提案してきたが，日局に
は該当する項目が収載されていないことから，対応
の必要が生じた．そこで，日局も参照項目として参
考情報「せん断セル法による粉体の流動性測定法」

を新規収載することとし，物性試験法委員会におけ
る検討の結果，第十八改正日本薬局方第一追補に収
載予定となった2）．
せん断セル法は，粉体試料を圧密しながら水平方
向に横滑りさせたとき，非流動状態から流動状態に
移行する際の粉体の抵抗，つまり横滑りし始める直
前のせん断応力を計測する試験法である．日局18
参考情報「粉体の流動性」〈G2-3-171〉に記載され
ている比較的簡易な試験法（安息角測定法，圧縮度
及びHausner比測定法，オリフィスからの流出速
度測定）に比べ，せん断セル法は粉体特性を把握す
る上でより多くの利点を有するが，測定操作が複雑
なため，正確で再現性の良い結果を得るには，様々
な変動要因に注意を払う必要がある．
物性試験法委員会ではこれまで，参考情報案とし
て本試験法を検討し，日局18第一追補に収載され
る段階に到達した．しかし，本試験法に用いる測定
装置は構造に多様性があり，装置構造に応じて測定
形式の異なるものが，複数のメーカーから販売され
ている．測定方法については，せん断が直線方向か
回転方向か，せん断時の圧密条件が定荷重か定容積
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か等，選択肢が多岐にわたるため，異なる装置で測
定されたデータ間の整合性に欠ける等の問題が存在
し，標準的な測定方法の提案が急務となっている．
本研究では，測定データの変動要因の検証を行い，
校正用粉体の選定について検討したので，その結果
を報告する．

2　実験の目的と方法

2.1　現状の課題と検討目的
●現在国内では主に，筒井理化学器械，ナノシーズ，
Jenike & Johanson（米国），Mercury Scientific（米
国），Freeman Technology（英国），AMETEK 
Brookfield（米国）の装置が流通している．測定形
式は，前3社の製品が並進せん断セルを用いた「セ
ル直動法」で，後3社の製品が回転せん断セルを用
いた「回転セル法」（Fig. 1）である．これらは，測
定に使用するセルの形状が異なるだけでなく，測
定操作にも違いがある．
●個々の医薬品添加物の流動性データについては，
それぞれのサプライヤーにおいて自社製品の測定
が行われていると考えられるが，サプライヤー間
のデータを比較する際に参考となる標準的な試料
及び測定方法はない．日本産業規格（JIS）Z8835 3） 

の原案作成時の前駆となった「日本粉体工業技術
協会規格 SAP 15-13: 2013 粉体の一面せん断試
験方法」4） では，共通試料としてケイ砂，炭酸カ
ルシウム，絹雲母が使用されているが，製剤で広
く用いられる糖類，セルロース類とは粉体物性が
顕著に異なるため，日局における標準的な試料に

はなりがたい．
●本試験法で得られるデータは，試料の状態（具体
的には，粒子径，粒子径分布，粒子の表面形状，
水分吸着量等）により，同種類の試料においても
変化する可能性がある．
●以上の課題に対し，製剤で多用される4種類5製
品の医薬品添加物を選択し，セル直動法で得られ
る流動性データに及ぼす粒子形状と水分吸着量の
影響について検討を行った．

2.2　試料
試料には，トウモロコシデンプン（日食コーンス

ターチW：日本食品化工（株）），結晶セルロース（セ
オラスPH-101：旭化成（株）），D-マンニトール（マ
ンニットP：三菱商事フードテック（株）），乳糖水和
物（Pharmatose 200M（粉砕乳糖）及びSupertab11SD
（造粒乳糖）：DFE ファーマ（株））を選択した．各試
料は測定前に25℃，相対湿度11.3%，43.2%，75.3%
で保存し，吸着水分量を一定とした．

2.3　粒子径測定
試料の粒子径を，MT3000II （マイクロトラック・ベ

ル（株））を用いたレーザー回折法により，乾式条件
（分散圧：0.2 MPa）で測定した．

2.4　水分吸着量測定
規定の湿度条件下で保存した試料の乾燥減量を，
熱重量測定装置Thermo plus evo TG8120（（株）リ
ガク）により測定した．加熱温度の上限は，吸着水
の評価では50℃，総水分含量の評価では115℃（結

  

Fig.1  
Fig. 1　測定形式
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晶水を含まない試料）あるいは168℃（結晶水を含
む試料）とした．

2.5　せん断セル測定方法
せん断セル法には，Fig. 1に示すように並進せん

断セル法と回転せん断セル法がある．本研究では，
粉体層せん断力測定装置（NS-S，（株）ナノシーズ，
Fig. 2 5））を用い，定容積で行う並進せん断セル法で
行った．
圧密後の粉体層がせん断面（下部セル粉体充塡深

さ：5 mm）よりも高くなるように，試料の最大粒子
径より大きい目開きのふるい等を用いて，試料約10 
gを上下分割式の円筒セル（内径30 mm）に静かに充
塡した．その後，垂直方向のサーボモーターで上蓋
を押し下げて，粉体層に所定の予圧密応力（10～
70 N）を加えた．測定は，押し込み 間を0.2 mm，
押し込み速度を0.2 mm/s，下部セルの水平移動速度
を10 µm/sとして行った5, 6）．測定は5回ずつ行い，
各パラメータは平均と標準偏差で評価した．

2.6　流動性の評価パラメータ
せん断セル測定で得られたPYL（powder yield 

locus）から，下記の流動性パラメータ値を求めた．
●内部摩擦角（φi  ）：PYLと垂直応力軸がなす角度
（Fig. 3）．PYLの勾配（tanφi ）は，測定を行った圧
密条件下での，粉体粒子同士の摩擦係数を表す．
●フローファクター（ffc）：Fig. 3中の大きい方の
モール円の最大主応力（σ1）と，小さい方のモール
円の最大主応力（単軸崩壊応力：f c ）の比（σ1/f c ）．

ffcは，粉体の流動性を定性的に分類する際の指
標として用いられる（Table 1）．

　　また，所定の空間率を有する試料を調製した
後，空間率は一定のまま垂直応力を連続的に変化
させてせん断応力を測定した．この測定を複数の
空間率において行い，Fig. 4に示す限界状態線
（critical state line，CSL）から動摩擦角（φCSL ）
を求めた．

Fig.2  

Fig. 2　定容積せん断力測定装置

Fig. 3　粉体層破壊包絡線からの各種パラメータの求め方

 Table 1　流動性（ffc = σ1/fc）の一般的な分類

ffc 流動性

<1 流動しない

1～2 付着性が高く，流動しにくい

2～4 付着性があり，やや流動しにくい

4～10 流動しやすい

10< 極めて流動しやすい

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

Fig. 4　ロスコー状態図
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3　結果と考察

3.1　粉体の流動性
空調が整備された実験施設内の環境に近いと考え
られる，25℃/相対湿度43.2％に保存しておいた試
料を用い，予圧密応力10～70 Nの範囲における
PYLを測定し，内部摩擦角を求めた（Fig. 5）．今回
検討を行った4種類5製品については最大垂直応力
の増加，すなわち空間率の低下に伴い，内部摩擦角
が増大する傾向が認められた．
トウモロコシデンプン，結晶セルロース，D-マ

ンニトールの内部摩擦角はいずれも約20～35°の範
囲であることが分った（Fig. 5A）．一方，乳糖水和
物については予圧密応力が30～70 Nの範囲におい
て，粉砕品と造粒品で内部摩擦角に差異が認められ
た．粉砕品では，最大垂直応力の増加に伴い内部摩
擦角がやや増大したものの，他の試料よりも約5°
低い値が得られた．一方，造粒品では，予圧密応力
の増加に伴い内部摩擦角が顕著に増大したが，垂直
応力60kPa以上において頭打ちになる傾向が見られ
た（Fig. 5B）．製剤に使用される乳糖には，粒子サ
イズ，粒子径分布，結晶性，水和水の有無，製造法

（粉砕あるいは造粒）等の異なる種々なグレードの製
品がある．それら添加物特性の違いは，粉体の流動
性に大きな変化をもたらすことが明示された．
また，各試料のffcを比較したところ（Fig. 6），

コーンスターチは他の粉体よりもffcが大きく，今
回検討を行った試料の中では，比較的流動性に富む
粉体であると考えられた（Fig. 6A）．ただし，測定
データの標準偏差が他の粉体よりも大きく，今回の
測定条件は適切でなかった可能性が示唆されること
から，精査が必要である．結晶セルロースと乳糖水
和物の造粒品については，ffcに及ぼす予圧密応力
の影響がほとんど認められなかったが，D-マンニ
トールと乳糖水和物の粉砕品は，予圧密応力の増加
に伴いffcが上昇しており，加圧下で流動性が変化
する傾向が認められた．

3.2　流動性に及ぼす水分吸着量の影響
次に，流動性に及ぼす粉体の水分吸着量の影響に
ついて検討を行った．Table 2に，異なる相対湿度
条件下で保存した試料の乾燥減量を示す．結晶セル
ロースとコーンスターチは高い相対湿度で保存した
ものほど乾燥減量，すなわち吸着水量が増加してい

Fig. 5　 定容積せん断試験による各試料の垂直応力と 
内部摩擦角の関係

Fig. 6　 定容積せん断試験による各試料の垂直応力と 
フローファクターの関係
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た．他方，D -マンニトールは115℃まで加熱した場
合でも質量がほとんど減少しなかった．また，乳糖
水和物は115℃まで加熱した場合に4.3～5.0%の減
量が認められたが，50℃までの加熱では質量が減少
しなかった．115℃の加熱により減少した質量は，
水和水に相当する．つまり，乳糖水和物とD -マン
ニトールは相対湿度75%以下において，ほとんど
水分を吸着しないと考えられた．そこで，保存相対
湿度によって吸着水量が変動する可能性のある結晶
セルロースとコーンスターチを用い，流動性に及ぼ
す水分吸着量の影響を検討した．
結晶セルロースの内部摩擦角は，保存相対湿度が
11.3～75.3%と変化した場合でも，予圧密応力が30
～70 Nの範囲においては顕著な差が認められな
かった（Fig. 7A）．垂直応力を10 N程度とした測定
では標準偏差が大きく，再現性の高い測定を行うに
は不適切な予圧密条件であったと推察された．ま
た，ffcについては，今回の測定条件では保存相対
湿度に依存せずほぼ一定の値が示された（Fig. 7B）．
すなわち，3%以下の吸着水量は，結晶セルロース
の流動性にほとんど影響を及ぼさないことが明らか

となった．
コーンスターチの内部摩擦角の測定値は，垂直応
力80kPa以上において偏差が拡大する傾向が認めら
れたが（Fig. 8A），保存相対湿度との関係は不明瞭
であった．更に，流動性の指標であるffcは，検討
した測定条件内で1～7と大きく変動し， RH 11.3, 
43.2%保存よりも高湿度のRH 75.3%保存試料の方
が，標準偏差が低下する傾向が認められた．（Fig. 
8B）．これは，試料の帯電性に関係していることが
推察された．これらの結果から，帯電性の粉体のせ
ん断セル測定を行う場合は，試料の表面状態に影響
を及ぼす測定前の保存相対湿度，適切な予備せん断
力の範囲の設定など，測定に細心の注意が必要であ
ることが明らかとなり，せん断セル法の測定結果を
記録するにあたっては，試料の水分含量の併記が必
須と考えられた．

3.3　定容積法により得られた各粉体の動摩擦角
3.1と3.2で示した内部摩擦角及びffcは，所定の予

圧密条件下（空間率）で測定された垂直応力とせん
断応力の関係を表すPYLから求められる流動性の
パラメータである（Fig. 3）．つまり，同一の試料で

Table 2　 相対湿度下保存後の各試料の各温度まで加熱後の
乾燥減量

試料 保存相対湿度
25°C （%）

乾燥減量
50°C（%）

乾燥減量
115°C （%）

結晶セルロース 11.3 0.79 2.75

43.2 1.67 4.00

75.3 2.65 5.29

コーンスターチ 11.3 0.01 7.38

43.2 2.57 10.8

75.3 4.31 11.3

D-マンニトール 11.3 0.03 0.04

43.2 0.01 0.04

75.3 0.06 0.11

乳糖（粉砕） 11.3 0.02 5.01＊

43.2 0.04 4.77＊

75.3 0.01 4.42＊

乳糖（造粒） 11.3 0.03 4.61＊

43.2 0.01 4.33＊

75.3 0.02 4.99＊

＊乳糖は水和物のため168°Cまで加熱

Fig. 7　 結晶セルロースの内部摩擦角（A）とフローファク
ター（B）に及ぼす保存相対湿度の影響
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あっても，予圧密条件が異なれば，Fig. 5～8に示
したように値が変動する．他方，Fig. 4のCSLは，
複数の予圧密条件下で測定された予備せん断点を垂
直応力σ－ せん断応力τ面に投影することで得ら
れ，原点を通る直線になる．CSLは，言わば全て
の空間率における流動性を代表する状態線であり，
CSLと垂直応力軸がなす角度，すなわち動摩擦角
（φCSL）は試料に固有の特性値である．Fig. 9に，乳
糖水和物（粉砕）のロスコー状態図を示す．更に，
図中にCSL及びφCSLを示す．この試料は，PYLと
CYL（consolidation yield locus）がスムーズにつな
がったお椀を伏せたような曲線を示した．
PYLが静的な（粉体が流動していない）状態で測
定されるのに対し，予備せん断点は動的な（粉体が
流動している）状態で測定される．定荷重法による
測定では，予備せん断点を超える垂直応力が負荷さ
れると粉体層は崩壊し，容積が変化してしまう．
Fig. 4に示したCYLを得るには，定容積法による測
定を行う必要がある．
Fig. 10に，各試料のφCSLを示した．φCSLは，乳

糖水和物（造粒）> D-マンニトール＝結晶セルロー
ス>トウモロコシデンプン>乳糖水和物（粉砕）の

順であった．φCSLが小さいほど，流動性が高い粉
体である．流動性には粉体の粒子径（Table 3）が影
響するのではないかと考えられたため，各試料の粒
子径とφCSLの関係を検討した（Fig. 11）．粉砕品の
乳糖水和物以外では，粒子径が大きくなるほど

Fig. 8　 コーンスターチの内部摩擦角（A）とフローファク
ター（B）に及ぼす保存相対湿度の影響

Fig. 9　乳糖水和物（粉砕）のロスコー状態図

予備せん断点（一連のプロットの頂点）から左がPYL， 
右がCYL，各測定の予備せん断を結ぶ線がCSL， 
CSLと垂直応力軸がなす角がφCSL，
凡例の末尾の数値（N）は予圧密応力

Fig. 10　各試料の動摩擦角

Table 3　各試料の粒 子径

試料 D50（μm）

コーンスターチ 18.0

結晶セルロース 38.2

D -マンニトール 48.0

乳糖（粉砕） 40.0

乳糖（造粒） 120
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φCSLが増大しているように見える．しかし，φCSL
はいずれも35～40°の範囲内であったことから，違
いはわずかと考えられた．一般的に使用される医薬
品添加物は，製造過程における混合性や充塡性を考
慮し，ほぼ同等の流動性を示すように製造されてい
ることが，せん断試験から推測された．
また，φCSLに対する試料の水分含量の影響につ

いて，吸湿性を有する結晶セルロースとコーンス
ターチを用いて検討した（Fig. 12）．どちらの試料
も保存相対湿度により，φCSLが低下する傾向が認
められ，粒子の帯電状態，表面状態等が変化してい
ることが示唆されるが，結果の標準偏差がやや大き
く，水分含量とφCSLの関係を考察するには，追加
検討が必要と考えられた．

Fig.12  
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Fig. 12　 結晶セルロース及びコーンスターチの動摩擦角に
及ぼす保存相対湿度の影響

4　終わりに

本試験法で得られるデータは，試料の状態（粒子
径，水分含量）により，同一試料でも変化する場合

があることが確認された．しかし，今回の結果から
は，測定値に含まれる系統誤差，偶然誤差，過失誤
差等の発生要因や頻度，測定の再現性が明らかにで
きなかった．これらの点について，今後更に検討が
必要と考えられる．
また，製造工程における取り扱いやすさを考慮し
て造粒された粉体や，吸湿性を有する有機高分子が
主体の医薬品添加物においては，測定中の粒子変形
や水分含量の変動にも考慮して，標準的な試料を選
定すべきと考えられた．広く用いられる医薬品添加
物の中から比較的利用しやすい試料を探索するた
め，今後の継続検討を予定している．更に，医薬品
添加物の粉体物性の管理に利用できるような，測定
結果の標準的な記載例の提供も今後の課題である． 
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Fig. 11　各試料の粒子径と動摩擦角の関係
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