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≪若手研究者紹介≫

製剤研究者としてのこれまでの歩み

椎　野　甲　斐*　Kai Shiino
科研製薬株式会社 CMCセンター製剤部

1．は　じ　め　に

　このような執筆機会をいただいたこと，大変光栄
に感じる一方で，私の研究者としての歩みを知って
いただいたとして，読者の皆様に有益な情報となる
かという一抹の不安を拭い切れない部分もある．読
者の方に，少しでも興味を持っていただける内容が
あれば幸いと思いつつ，筆を執らせていただく．
　私が製薬会社の研究者を志したのは高校時代で，
毎食時にインスリンの自己注射をしなければいけな
いという 1型糖尿病を患っていた同級生の存在がき
っかけとなった．なぜインスリンは注射しかできな
いのか，飲み薬にすることはできないのか，といっ
た疑問を持ち，高校生なりに書籍やインターネット
で調べたことをよく覚えている．ペプチドを経口吸
収させることの難しさ，消化管内での分解の抑制や
吸収促進するための研究があることを知り，これが
薬剤学との出会いとなった．そして，今まで世の中
になかった新しい薬を生み出し，患者さんを助ける
ことができる研究者という仕事に憧れを抱くように
なった．

2．大学院時代（ワックスマトリックス 
製剤との出会い）

　静岡県立大学薬学部に入学した私は，研究室選び
という分岐点を迎えた．薬剤学に関する研究室を選
びたいという想いはあったものの，複数の研究室で
様々な特色をもった製剤研究を行っており，なかな
か結論を出せずにいた．悩む私に対し，同じサーク
ルの先輩が自身も所属する薬品製造工学講座（現創
剤工学講座）を強く薦めてくれた．この先輩という
のは，後に，薬品製造工学講座の助教として研究室
に戻られ，私の博士号取得の際，ご指導・ご支援い
ただくことになる木村晋一郎先生（現中外製薬工業
株式会社）である．現在も公私ともに大変お世話に
なっており，頭が上がらない恩人の 1人である．こ
ういった経緯で，薬品製造工学講座の門をたたき，
教授である板井茂先生にご指導をいただくこととな
った．薬品製造工学講座の歴代教授は，企業経験者
が多い伝統があり，板井先生も大正製薬株式会社に
て，製剤研究や品質管理に従事され，ご活躍されて
いた（企業研究者を目指す私にとって，研究室選び
の決め手の一つであった）．板井先生が研究開発に携
わった代表的な製品としてクラリスドライシロップ ®

（大正製薬）がある．当該製品は Spray congealing

（SC）法という手法で製造されたワックスマトリッ
クス（WM）製剤であり，高い溶出制御能によって
優れた苦味マスキング性を発揮する．この技術をさ
らに発展させる目的で，「苦味マスキングを目的とし
たワックスマトリックス製剤の設計」という研究テ
ーマを与えていただいた．当時の研究室は，板井先
生が教授に就任されてからまだ日が浅く，新しい研
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究テーマが多かったため，このWM製剤に関する研
究も前任者がいなかった．評価系の確立，製法検討
など全て手探り状態の中で研究を開始したため，苦
労することが多かったが，自分で 0から考え，作り
上げていく過程は，私の性格に合っていたようで，
同じぐらい楽しさを感じられた．使えそうな実験材
料をホームセンターで探していたのはいい思い出で
ある．研究を楽しいと感じることができたのは，当
時助教であった岩尾康範先生（現 Nova Vision Life 

Science）の存在も大きかった．岩尾先生は，私の研
究室配属と同じ年に，就任されたばかりで学生と同
じ目線になって，一緒に悩み，議論してくださった．
板井先生が製剤研究の父とするならば，岩尾先生は
兄のような存在であった．
　私が検討したWM製剤について詳細をご説明させ
ていただく．融点の低い化合物を用いた溶融造粒法
で調製されるWM製剤は，溶媒の使用や乾燥工程を
必要としないため，水と反応しやすく水系溶媒では
製造困難な薬物でも簡潔かつ短時間で製剤化できる
こと，また溶剤移動がないため，密度の高い被覆物
を調製できるなど多くの利点がある．前述したクラ
リスドライシロップ ®は，低融点ワックスとしてグ
リセリルモノステアレート，機能性高分子としてオ
イドラギット Eを用いた SC法にて製造される．オ
イドラギット Eの pH5以下で溶ける性質を付与す
ることで，口腔内の中性 pH条件下では溶出せず，
胃内低 pH条件下で速やかに溶出するという苦味マ
スキングに優れた溶出挙動を実現させている．一方，
本技術は全ての薬物に容易に応用できるという訳で
はなく，薬物の溶解性に応じて処方の最適化は必要
であり，特に溶解性の高い薬物の溶出制御は難易度
が高い．私は，SC法によるWM製剤の有用性をさ
らに拡大することを目指し，溶解度の高い薬物につ
いても溶出制御可能な処方を見出すための検討を行
った．その結果，WMに徐放性高分子であるエチル
セルロースを添加することで，溶解度の高いアセト
アミノフェンのような薬物でも十分に苦味マスキン
グ可能な溶出制御微粒子を設計できることを明らか
にした 1）．新規の研究テーマにもかかわらず，着手か
ら 2年程度で論文投稿まで成果を挙げることができ
たのは，先生方の素晴らしいご指導のおかげである
のは当然ながら，非常に幸運でもあったと改めて感
じる．自分の研究が論文という形になった時，今まで

味わったことのない達成感を感じることができた．
WM製剤の研究は，その後，自身の博士論文にも繋
がっていくが，これについては後述させていただく．

3．科研製薬総合研究所時代（企業研究者としての
製剤研究のはじまり）

　科研製薬へ入社した私は，総合研究所製剤研究部
に配属され，希望していた内服固形製剤の研究に従
事することとなった．新人時代，私の指導員となっ
てくれたのが，大島孝雄博士である．実は，入社前
から，学会などで大島博士の研究を目にし，とても
優秀な研究者であると感じていた私は（採用試験の
提出書類の中で，大島博士に言及していたほどであ
る），同じチームで働けることに喜びを隠しきれなか
った．大島博士の指導の下，企業研究者として取り
組んだ初めての業務は，偶然にも学生時代の研究テ
ーマと同じ苦味マスキング製剤であった．既に市販
されていた医薬品の製剤改良検討であり，製剤の小
型化と苦味マスキング性の付与という 2つの大きな
課題を解決すべく，検討が進められていた．当該製
剤のアプローチ方法としては流動層による微粒子コ
ーティングが採用され，薬物高含有顆粒を高分子で
多層コーティングすることで，薬物の溶出をコント
ロールするという設計コンセプトであった．非常に
難易度の高い製剤であったが，良好なマウスフィー
リングと苦味マスキング性を保持しつつ，服用量を
1/5にできる高含量製剤を生み出すことができた．
私が行ったのは，実験補助のような立ち位置であま
り貢献したとは言い難いが，それでも自分が関わっ
た製剤が，医療現場で使われ，患者さんの治療に役
立てると思うととても嬉しく，本製剤が上市される
ことを期待した．しかしながら，本製剤が患者さん
の手に渡ることはなかった．既存製剤との生物学的
同等性が確保できず，開発中止を余儀なくされたた
めである．目標とした設計コンセプトを達成できた
製剤にもかかわらず，世に出すことができないまま
終わってしまうという現実に，臨床試験の難しさ，
新たな医薬品を生み出すことのハードルの高さを痛
感した．一方で，上手くいかなかった多くの経験も
財産として蓄積し，別の研究に活かすことができる
点は，企業研究の強みでもある．現在，自分自身が
主導で研究を進めている開発品の製剤設計に，当時
の流動層微粒子コーティングの経験を活用すること
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ができている．コーティングの目的は，表面改質に
よる打錠性の改善（打錠障害の抑制）であり，溶出
制御とは異なるが，過去に経験した条件設定や処方
設計のデータは大いに参考になった．On goingの内
容のため，本研究の詳細について触れることはでき
ないが，将来，本製剤が上市された際は，是非学会
などで研究成果を報告したい．

4．博士号取得を目指した社会人ドクター時代

　入社から 4年が経過したタイミングで恩師である
板井先生から，社会人博士課程への入学という大変
ありがたいお誘いを受けた．私の博士号取得の希望
を知っていた板井先生が，ご自身の退官時期を加味
し，学位取得を最後まで見届けることができるよう
にご配慮くださった提案であった．すぐに上司に許
可をもらった私は，科研製薬での研究業務を並行さ
せつつ，所謂社会人ドクターとして，大学院博士課
程に進むこととなった．そして，博士号取得のため
の研究テーマとして，私は再びWM製剤を選択する
こととした．会社での業務を進める中でも，「この添
加剤をWM製剤に活用したらどうなるか」，「この製
法をWMにも応用できそうだ」という想いが常にあ
ったため，博士論文としてそのアイデアを実際に検
討して，研究成果としてまとめたいと考えた．また，
企業研究の経験から，WM製剤を製品に応用してい
くためには，商用製造までスケールアップが容易に
できる汎用装置で製造可能な新規技術として確立す
る必要があると考えていた．過去の検討で採用して
いた SC法は，大きな冷却チャンバを有する特殊な
装置が必要となり，小スケールでの検討が難しく，
設備投資などのコスト面で課題がある．一方，汎用
される攪拌造粒機でWM製剤を製造する手法に
Melt granulation（MG）法というものがある．MG

法は，常温で固体の脂質やワックスを加熱により融
解させて結合剤（MBs: Meltable Binders）として
使用し，攪拌造粒することによって粒子成長を促し，
その後，室温に戻して溶融造粒物を得る方法である．
MG法についても，SC法と同時期に検討しており，
pH依存性を付与したワックスマトリックス顆粒の
開発に成功していたが，得られた顆粒の粒子径は
200～1,000 μmと幅広く，粒子径を均一に制御する
ことが難しかった 2）．過去の検討を踏まえ，MG法を
改良し，SC法と同様な 100～200 μm程度の微粒子

を製造できようにすることで，WM製剤を製品開発
に応用しやすくなると考えた．
　この改良案として，多孔性球形粒子として知られ
る Neusilin US2をMG法の核粒子として使用する
手法に着目した．本手法は，溶融吸着造粒Melt 

adsorption（MA）法と呼ばれ，溶解性改善を目的
とした固体分散体の調製法として知られていたが，
溶出制御製剤や粒子径の制御に焦点を当てた研究報
告はされていなかった．私は，多孔性物質が核とな
り，融解成分を吸着することで，WMの凝集が抑制
され，粒子径の制御が容易になるという仮説を立て，
MA法に関する検討に着手した（図 1）．まず，MA

法が粒子径制御可能な薬物放出制御顆粒の製造方法
であるということを検証することを目的として，溶
融吸着造粒のプロセス検討を実施した．融解成分の
割合を変化させながら，造粒を行ったところ，多孔
性物質を用いない一般的なMG法では，融解成分の
割合を 17%まで増加させることで，過度な凝集物を
形成したが，MA法では融解成分を 14～70%で変化
させても凝集物の生成はなく，造粒物の調製が可能
であった．さらに，MA法で得られた全ての溶融造
粒物は，目的とした 100～200 μmの d 50を示し，高
い球形度及び良好な流動性を有していた，この結果
から，MA法は凝集物の形成を抑制し，良好な粉体
物性を有する溶融造粒物を調製可能であることが明
らかとなった 3）．MA法が粒子径を制御可能な溶融造
粒法であることが確認できたため，モデル薬物（ア
セトアミノフェン）を用いた製剤設計を実施するこ
ととした．目標製剤特性は，溶出試験 30分時の溶
出率：30～50%，錠剤引張強度：0.5 MPa以上，錠
剤崩壊時間：30秒未満とし，口腔内崩壊錠（OD錠）
の適用を目指した溶融吸着造粒による放出制御微粒
子の設計を目指した．この目標製剤を達成するため
には，適切なワックスの選定と，処方と製法の最適
化が必要である．複数の疎水性低融点ワックスを探
索した結果，得られた造粒物の粒度分布，溶出性，
打錠性から，Glycerol fatty acid ester（Poem TR-

FB）がMA法に最も適した低融点ワックスである
と判断した．次に，造粒工程及び打錠工程における
製造条件が製剤特性に及ぼす影響を明らかにし，徐
放性 OD錠としての目標製剤特性を満たす最適な製
造条件を探索した．最適化のための実験計画として
Box-Behnken計画を用い，応答曲面法で解析した結
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果，攪拌造粒時間の延長に伴い，崩壊時間が短く，
放出制御能の高い造粒物を製造できることがわかっ
た（図 2）．溶出率，錠剤引張強度，崩壊時間の重回
帰分析で得られた回帰式から，撹拌時間，崩壊剤の
添加量，打錠圧の最適条件を見出すことができた．
この条件にて実際に製造を行ったところ，得られた
OD錠の製剤特性の実測値は予測値とよく一致し，
全ての目標製剤特性を満たした 4）．
　以上のように，凝集物の形成を抑制した徐放性
WM製剤を簡便に製造できるMA法の有用性を示

し，博士論文として研究成果をまとめることができ
た．本研究は，WM製剤を製品開発へ応用しやすく
する知見となったと考えるが，2024年現在，未だ本
技術を製品開発に活用できていない．MA法を使っ
たWM製剤が，患者さんの手に届くまで，研究を継
続していきたい．

5．科研製薬CMCセンター時代（現在の取り組み）

　社会人ドクターとして大学院での研究に取り組ん
でいた同時期，科研製薬内で組織改編があり，新た

図 2　MA法で製造された造粒物の SEM画像

図 1　 MG法とMA法の造粒メカニズムの違い 
A）MG法．B）MA法．
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に CMCセンターが発足した．私が当初所属してい
た研究部では，主に開発化合物を新薬として申請す
るまでの開発業務を担当していた．一方，生産部門
にも技術研究の部署があり，生産品の工程改良，各
種変更対応，生産トラブル発生時の課題解決を担当
していたが，これらが統合する形で CMCセンター
という組織になった．この組織改編に伴い，自身の
業務内容にも変化があり，これまで実施していたプ
レフォーミュレーション，製剤設計，製法検討とい
った業務に加え，商用生産を考慮したスケールアッ
プ/ダウン検討，シミュレーション検討，PAT（Process 

Analytical Technology）に関する検討など，幅広い
製剤研究を経験するようになった．最後に，自身が
取り組んできた近年の研究について少し触れさせて
いただく．
　医薬品開発において，開発段階に応じた製剤製造
法のスケールアップ検討が必須であり，各製造スケ
ールにおける品質の一貫性を確保できる製造条件を
設定する必要がある．打錠工程においては，打錠機
の回転盤直径（杵本数），予圧/本圧ロール径，杵形
状等の違いに起因して，打錠障害の発生や錠剤物性
に違いが生じる場合がある．したがって，実験室ス
ケールの打錠機において，実生産スケールの打錠機
における打錠特性を予測できる手法を確立しておく
ことは重要である．そこで，新たなツールとして打
錠シミュレーター（STYL’One Evolution）に着目し
た．打錠シミュレーターは，回転盤直径やロール径，
回転数などの機械情報を基に，各打錠機メーカー及
びスケールのロータリー打錠機における充塡過程や
圧縮過程のシミュレーションが可能な装置である．
また，独自ソフトウェアによって，高精度な杵位置
と圧力測定結果に基づいて圧縮過程での弾性エネル
ギー，塑性エネルギー等を解析することができる．
この装置により，実生産で発生したトラブルを実験
室スケールの打錠機で検証でき，ソフトウェア解析
からトラブルの要因及び対策を見出すことが可能と
なる．実際に，生産現場で認められた打錠障害が通
常のラボスケール打錠機では再現できないが，当該
装置を用いることで再現することができた事例がい
くつかある．ある製品では，実生産機の機種，打錠
条件（ロータリー回転数，上杵ロール位置）に由来
するキャッピングの発生傾向の違いを再現すること
ができた．また，ロータリー回転数と打錠位置（深

さ）がキャッピング抑制に寄与した要因を考察する
ため，打錠シミュレーターから得られた圧縮及び排
出パラメーター，各種エネルギー値に基づく主成分
分析を実施し，打錠条件とキャッピング発生を関連
付けて説明することに役立った．今後も，この打錠
シミュレーターを活用し，効率的な製剤設計・工程
改良に結び付けるとともに，打錠障害の原因究明・
予測や打錠工程の理解を深める検討を実施していき
たい．

6．お　わ　り　に

　今回，このような執筆の機会をいただき，自身の
これまでの研究生活を振り返る非常によい機会とな
ったと感じる．思い返してみると，指導いただいた
先生，上司は，私の研究に対する考えや想いに対し
て，否定することなく，後押しをしてくださる方ば
かりであったように思う．出会う人に恵まれていた
こと，とても幸運であったことを実感する．今の自
分があるのは，自身の研究に関わってくれた多くの
人のおかげである．今回ご紹介させていただいた研
究内容は，まだ道半ば，改善の余地があるものばか
りであるが，これからもより一層研究活動に励み，
多くの研究成果を公表すること，また優れた製剤を
上市することで，皆さんからいただいたご恩を返し
ていきたい．最後にこのような貴重な執筆の機会を
いただきました薬剤学編集委員の皆様に心より感謝
申し上げます．
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