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要約
二軸スクリュー造粒（TSG）は従来の造粒法と比較して、連続製
造（CM）が可能という大きな利点があります。近年、この利点が
認識されてきており、二軸スクリュー造粒が注目されてきていま
す。このホワイトペーパーでは最近の研究に基づくスケールアッ
プのための重要なパラメーター同様に、最も重要なプロセスパ
ラメーターと、それが品質に及ぼす影響をまとめています。また
造粒物の粒子サイズの調整が可能であり、製薬技術の研究者が
研究段階から最終製品の品質までを見通した開発ができること
を示しています。さらに、TSGの設計、開発、スケールアップにお
ける一般的なエラーに対処するための有益な情報も示します。
TGSによりラボスケールから生産スケールへのプロセス開発の
高速化と信頼性の高いスケールアップが可能になります。
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略語と命名法
API 医薬品有効成分
CM 連続製造
DoE 実験計画法
D スクリュー径（mm）
dv,50 質量中央径（µm）
HME ホットメルトエクストルージョン
L/S 液固比（%）
MRT 平均滞留時間（s）
PAT プロセス分析技術
PSD 粒度分布
R&D 研究開発
RTD 滞留時間分布
ρG 顆粒密度（g cm-3）
SA ふるい分析
TSG 二軸スクリュー造粒

連続式二軸スクリュー造粒 – プロセス設計、 
開発、スケールアップにおいて検討すべき項目

イントロダクション
近年、CMが一般的になってきています[1]–[6]。CMプロセスは
従来のバッチ式製造プロセスに対していくつかのアドバンテー
ジがあります。：

1. CMにおいては“バッチサイズ”は決められた値ではありま
せん。したがって、特に医薬品のR&Dフェーズでは製品の量
を分析や臨床試験に必要な最小限の量に抑えることがで
きます。さらにCMが定常状態に達してしまえば、製造の完
了を待つことなく、押出混錬機から出てくる製品をいつでも
サンプリングや分析することができます。これはプロセスパ
ラメーターの適応や最適化だけでなく、素早く結果を得ると
いうことにつながります。その結果、DoEとそれに関連するテ
スト、および小規模な生産がR&Dフェーズでの時間と材料の
節約になります。CMプロセスのユーザーからは、バッチ製造
プロセスと比較して、最大80%の時間と材料の節約ができ
ると報告されています。特にAPIが少量しか使用できない場
合に、CMが非常に有効となります。

2. 連続製造ラインを導入すれば、非常に柔軟にその運用を行う
ことができます。生産量は製造装置のサイズではなく、プロ
セスの実行時間で調整できるため、さまざまな市場からの要
求に対応するために生産量の調整ができたり、中間体の保
管場所の縮小や廃棄物を減少できます。

3. CMではプロセスが一定であることは、製品の品質が一定
であることを意味します。作業のエラーはバッチ製造プロセ
スよりも簡単に削減できるため、製品品質が向上します。プ
ロセス分析技術（PAT）はプロセス安定性の制御を助け、製
品の品質を確保します。バッチ全体で比べた場合、基本的に
CMでは一度に処理される材料の量は限られています。した
がって、プロセスに問題があった場合、その限られた量の材
料だけを廃棄すればよく、プロセスを中断する必要もありま
せん。



上記の利点から、ポリマーや食品など多くの産業において生産
ラインを連続製造に切り換えています。製薬メーカーにおいて
もCMの導入は検討されていますが、ローラーコンパクター、打
錠、HMEなど、プロセスの一部としてすでに連続式が導入され
ています。HMEは、固体経口剤の固体分散を生成するための最
も重要な技術の一つであり、いくつかの市販の医薬品製品はこ
の技術で生産されています[7]。

HMEを基にして、二軸スクリュー造粒（TSG）は連続造粒の技術
として開発されてきました。この原理を図1に示します。固体粉
末は二軸スクリューエクストルーダーに自動的に供給されます。
APIと賦形剤を別々に供給する、いわゆるスプリットフィード、ま
たは粉末ブレンドとして供給されます。ポンプにより液体のバ
インダーを供給することもできます。バレル内では材料が混合、
混錬され、目的の温度（冷却または加熱）に温調されます。この
プロセスにより凝集が行われます。押し出しとは異なり、バレル
の末端にダイスはありません。したがって材料に圧力はかから
ず、材料の最終的な圧縮もありません。
造粒物は開放された出口から排出され、次のプロセス（乾燥な
ど）に移ります。液体と固体の比率、バレルに供給される材料
のスループット、エクストルーダーのスクリュー回転速度、スク
リューの構成、造粒プロセスの温度など、独立して変更できるパ
ラメーターがいくつかあります。これらのすべては造粒物の品質
に影響するため、最終的な製品としてのタブレットの硬さやAPI
の放出プロファイルにも影響します。

図1. TSGプロセスの概要

図2. Pharma 11 卓上型二軸スクリューエクストルーダー（左）；Pharma 16生産スケール二軸スクリューエクストルーダー（右）。

いくつかの文献で、さまざまな薬物ついてのこのプロセスの効
率と可能性が分析されています[1]、[3]、[8]-[14]。ここでは、最
も重要なプロセスパラメーターの影響をまとめています。

一般に、CMにより生産される材料の量を増やす方法は2つあり
ます。一つ目は、プロセスを（最大のスループットで）より長い
時間実行することで、二つ目は、特に時間に制限がある場合に、
より大きな容量の機器を使用することです。二つ目の例は研究
開発のスケールから生産規模へのスケールアップの際に必要で
す。Osorioらは、異なるスケールのTSGプロセスについての限ら
れた比較可能性について分析しました[15]。スケールアップアプ
ローチは非常に簡単ですが、スケールアップに関連する主要な
パラメーターを理解することが重要です。ここでは、主要なパラ
メーターの影響を検証するためにプラセボ製剤の拡張可能なプ
ロセスを示します。

マテリアル＆メソッド
3つの異なるスケールで造粒を行いました:

1. 11 mmスクリュー、Thermo Scientific™ Pharma 11 卓上型
二軸エクストルーダー（図2, 左）

2. 16 mmスクリュー、Thermo Scientific™ Pharma 16 二軸エ
クストルーダー（図2, 右）

3. 24 mmスクリュー、Thermo Scientific™ TSE 24 MC 二軸エ
クストルーダー

これらの装置の違いはスクリューエレメントの直径（D）で、それ
ぞれ11 mm、16 mm、24 mmとなっており、図3に示します。それ
ぞれのエクストルーダーは相似法則により幾何学的に比較が可
能です[16]。つまり、どの装置も内径と外径が同じ比率で同じス
クリュークリアランス比です。したがって、1つのスケールで得られ
た結果は、他のスケールと直接比較することができます。どの装
置もスクリューの長さはスクリュー直径の40倍になっています。

プラセボ製剤は62.8%ラクトース、32%トウモロコシデンプン、
5%PVP 30および0.2%タルカムのドライブレンドにて配合しま
した。ドライブレンドした材料のエクストルーダーへの供給は重
量式二軸フィーダーを用いました。バインダーとして水をペリス
タリックポンプを用いて供給しました。

固体材料 
供給

液体材料 
供給

混合、混錬、搬送

開放型押し出し



製造した顆粒はインラインではEyecon™ パーティクルアナライ
ザー（InnopharmaTechnology）で、アットラインでは乾燥後に
Retsch™ふるい分析（SA）で分析しました。すべてのスケールで、
プロセスパラメーターを個別に変更する実験完全実施要因計画
が実行しました。滞留時間分布は洗浄用粉末をトレーサーとして
UVセンサーを用いてPharma 16エクストルーダーで行いました。 

図3. 今回使用した3つのスケール: 11 mm、16 mm、24 mm のスク
リューエレメント

結果と考察
TSGプロセスパラメーターが顆粒属性に及ぼす影響（質量中央
径dv,50、粒度分布PSD、顆粒密度ρG）を表1に示します。 
液体対固体比が大きくなると、粒子の密度が高く、より大きくな
ります（大きなサイズが増え、微粒子が減少する）。この効果は
他の造粒方法でも同様であり、[2]、[17]、[18]の以前にも記述さ
れています。

スクリューの充填レベルが変更された場合、より興味深い効果
が観察されます。これは主に総スループットとスクリュー速度
に影響を受けます。例えば、スループットを上昇させると、スク
リュー内の充填レベルが増加します。これにより、より強い混
練と圧縮が行われます。一般に、スクリュー速度が低く、スルー
プットが高いほど、充填レベルが大きくなり、粒子が大きくなり
ます（図4）。この効果に基づいて、より簡単かつ迅速に顆粒を希
望のサイズに合わせることができます。例えば、より大きな顆粒
を得るためには、より高いスループットまたは低いスクリュー速
度を選択する必要があります。さらに、スケールアウトの際には
この効果を考慮しなければなりません。同じスケールでより高い
スループットを達成するためには常にスクリュー速度の上昇を
考慮する必要があります。

表1. TSGプロセスパラメーターが顆粒属性に及ぼす影響
増加させた 効果

プロセスパラメーター dV,50 PSD ρG

液体対固体比 + 0 +

スループット + + +

スクリュー速度 - - -

混合強度（スクリュー構成） + 0 +

温度 + + +

なお、スクリュー速度変更の効果の程度は、配合物およびバ
インダー（水）の量に大きく依存します。図5は、スループットに
応じて変化するプラセボ製剤の平均粒子サイズの2つの曲線を
示します。液体対固体比が25%の場合、スループットに対して粒
子サイズは強く依存します。1 kg/h から1.5 kg/hに増加すると、

粒子サイズがほぼ2倍になります。ただし、L/Sが低い場合、粒子
サイズはスループットに依存しません。3 kg/hを超えるスルー
プットでのみ、顆粒の質量中央径が有意に増加します。これらの
結果については、当社のアプリケーションノート[19]で詳しく説
明しています。
独立して操作できるそれぞれのプロセスパラメーターは、それに
依存するパラメーター、例えば、バレル内の材料充填量に影響
を与えます。したがって、このパラメーターを（無次元量として）
用いて、このプロセスをスケールアップするのは魅力的です[15]。
しかし、別の依存パラメーター（バレル内の材料の滞留時間分
布）も考慮する必要があります。図6はPharma 16エクストルー
ダー内の材料の平均滞留時間を示します。MRTは、トレーサー
の50%がバレルから排出される時間として定義しています。これ
は、トレーサー強度曲線の50%の領域として計算されます。図6
に示すように、ほとんどのスループットでスクリュー速度の増加
に伴ってMRTは減少します。しかし、非常に低いスループットで
高いスクリュー速度では、平均滞留時間の急激な増加が見られ
ます。これは、スクリューへの材料充填レベルが低いため、搬送
動作が悪くなるためです。つまり、効率的にプロセスを実行する
ためには、最小充填レベル以上で行う必要があります。このメカ
ニズムによる粒径の増加はKumar et al. [20]とSeem et al. [1]に
よって報告されています。

図4. スループットとスクリュー速度の質量中央径（dv,50）表面プロット 
示されたデータはこの研究で測定されたサイズデータの近似値であ
る。

図5. 顆粒の質量中央径（dv,50）に対するスループットとL/Sの影響
（Pharma 11エクストルーダー、500 rpm）



図6. Pharma 16 エクストルーダーの造粒における平均滞留時間

図7はTSE 24MC エクストルーダーで製造した顆粒の質量中央
径に対するスループットおよびスクリュー速度の影響をまとめた
ものです。比較的高いスループット（例えば40 kg/h）の場合、平
均粒径は、前述のようにスクリュー速度の増加とともに減少しま
す。しかし、比較的小さなスループット（例えば5 kg/h）では逆の
ことが起こります。顆粒はスクリュー速度の増加とともに大きく
なります。これは、充填レベルの大幅な低下による搬送挙動の
悪化により、RTDが広く、MRTが長くなるためです。

図7. 顆粒の質量中央径（dv,50）に対するスループットとスクリュー速
度の影響（TSE 24）示されているデータは、この研究で決定されたサイ
ズデータの近似値である。

スクリュー内の充填レベルに依存する圧縮力とエクストルー
ダー内の滞留時間の2つの主要なパラメーターが顆粒のサイズ
に影響を与えます。これらの影響を考慮し、他のすべてのパラ
メーターを一定に保つことで、TSGプロセスを正常にスケール
アップできます。これを異なるスケールで実証したのが図8で示
すPharma 11エクストルーダーおよびPharma 16エクストルー
ダーで得られた乾式造粒の粒径累積グラフです。

TSGにおける一般的なエラー
この研究結果といくつかの文献に基づいて、TSGプロセスを設
計、開発、実施、またはスケールアップする際には、避けるべき3
つの典型的なエラーがあります。

図8. 2つの異なるスケールで得られた造粒物のふるい分析による粒度
分布

1. 固定されたスクリュー構成での作業。造粒の設計領域が制
限されます。本稿では詳しく論じていませんが、スクリュー
構成は顆粒の品質に大きく影響します[10]、[18]。Mengらに
よって示されているように、スクリュー構成が変更できなけ
れば、TSGプロセスパラメーターが顆粒品質に与える影響が
かなり限定されてしまう可能性があります[14]。例えば、ソフ
トな混合、混練特性のみからなるスクリュー構成では、材料
を非常に効率的に搬送するため、MRTは非常に低くなりま
す。これにより、ほとんどのプロセスパラメーターで造粒動
作が非常に悪くなる可能性があります。スクリュー構成は配
合に最適化させる必要があります。

2. エクストルーダーへの固体、液体材料の不正確な供給。不
均一な製品につながります。二軸エクストルーダーは逆混
合がほぼありません。これはバレルに入ったすべての材料が
搬送されることを意味します。もし材料供給が一定でない場
合、造粒プロセスも一定にはなりません。これによって非常
に広いまたは多様な滞留時間分布や、さまざまな密度の顆
粒になってしまいます。この効果はMeierらによって詳しく説
明されています[12]。特にペリスタルティックポンプは、非常
に低い供給速度の場合「ドロップモード」を示す傾向があり
ます。複数の液体注入、2つのポンプヘッドを備えたペリスタ
ルティックポンプの使用や重量式ポンプで作業すると、この
問題を解決できます。

3. さまざまなスケールで必要な冷却力の無視。不十分な冷却
による高い温度での粒径の増加。プロセスをスケールアップ
する場合、発生する熱量は主にバレル内の質量または体積
(～D3)に依存します。一方、冷却のための熱伝達は、主に表
面積(～D2)によって制限されます。図9は、スクリューの直径
に対してプロットされた体積に対する熱伝達面積の比率を
示しています。スクリュー径が小さい場合、この比率は非常
に高く、造粒プロセスの効率的な冷却につながります。しか
し、この比率は、より大きなスクリュー径に対して急激に減
少します。これは、断熱過程を設計すること、それが不可能
であれば、発熱を最小限に抑えること、つまりそのスクリュー
構成でのスクリュー速度と混練ゾーンの強度を必要なだけ高
く、かつ、できるだけ低く設定することの重要性を示してい
ます。



図9. スクリュー径に対する熱伝達面積と体積の比率

上記の問題に特別な注意を払うことは、医薬品製造のすべての
段階で連続式TSGを正常に実装するのに役立ちます。

結論
このホワイトペーパーでは、最も関連性の高いパラメーターを要
約し、連続二軸スクリュー造粒プロセスの開発とスケールアップ
のための推奨事項を提供します。R&Dスケールと生産スケール
で望まれる製品品質とAPIリリースプロファイルに到達するよう
に粒度分布を調整する方法について説明します（図10参照）。

・ スクリュー速度
・ スループット
・ L/S
・ スクリュー構成
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プロセス
パラメーター

顆粒品質 製品品質

図10. オーダーメイドの顆粒から最適な錠剤までの概略図

例示した結果は、連続二軸スクリュー造粒におけるプロセス理
解の重要性を示しています。すべてのプロセスパラメーター(総
スループット、液体対固体比、スクリュー速度、バレル温度)とス
クリュー構成は、顆粒の品質を大幅に変化させる可能性があり
ます。つまり、プロセスパラメーターを変更することで顆粒属性
を調整することができます。

極端なレジーム、例えば、スクリューの非常に低い充填レベル、
広い滞留時間分布または高いL/Sは、粒径および粒子密度に
強い影響を及ぼす非線形依存性をもたらし得ます。これらのレ
ジームにおけるスケールアップは、Osorioらの結果に示されてい
るように、問題となる可能性があります[5]。したがって、関連す
るプロセスパラメーターは、スケールアップ前に製剤ごとに決定
する必要があります。バレル内の充填レベルと滞留時間を考慮

する必要があります。プロセスパラメーターの影響が管理可能
な設計領域を決定するには、特別な注意を引く必要があります。
その結果得られた情報をもとに、スケールアップを容易に行うこ
とができます。小規模で生成される顆粒の品質は、より大きな
スケールで生成される顆粒の品質を予測します。この概念は、
乾燥プロセス（Glatt™ MODCOS xsライン、sラインおよびmラ
イン）を含む連続湿式造粒においても見ることができます。
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