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論文内容の要旨

本論文は，医薬品製造において重要なプロセスである混合操作および造粒操作に関して数値シミュレーションによっ

て装置内の粒子流動を明らかにしたものであり，全 7 章から構成されている o 以下に各章の概要を示す。

第 1 章では，本研究の背景と関連する従来の研究について概観し，本研究の目的および、概要について述べている。

第 2 章では，本研究で用いた離散要素法による粒子運動の計算方法について概説し，離散要素モデルによる粒子間

接触力の計算の詳細について述べている。

第 3 章では，固定撹梓翼付き容器回転型混合機内での粒子運動の数値シミュレーションを行っている。計算の結果，

実験で観察されるものと同様の粒子流動が得られることを示しているo また混合過程を混合曲線によって定量的に評

価し，曲線が実験で得られるものと定性的によく一致することを明らかにしている。さらに数値シミュレーションを

用いた検討によって混合速度が撹祥翼長によって変化し，最適な撹梓翼長が存在することを明らかにしている。

第 4 章では，遠心転動造粒機内での粒子運動の数値シミュレーションを行っている o この計算によって実験では測

定が困難な粒子層断面内の速度分布を明らかにしている。また粒子層内の粒子速度分布は主な操作条件の 1 つである

造粒ローターの回転数によって変化し，ある回転数以上では一定となることを明らかにしている o さらに第 6 章にお

いて測定した粒子層表面の粒子速度との比較の結果，計算結果は実測値とよく一致し，本計算が有用であることを明

らかにしている。

第 5 章では，液架橋力の理論にもとづいて粒子間付着力をモデリングし，造粒操作において粒子流動に最も大きな

影響を与えるパインダー液添加の影響を考慮した数値シミュレーションを行っている o 計算の結果，遠心転動造粒機

内の粒子流動がパインダー液の影響によって抑制されることを明らかにしている o さらに第 6 章において測定した粒

子層表面の粒子速度と比較し，添加水分量に対する粒子速度分布の形状および変化傾向は定性的によく一致すること

を示し，本章におけるモデリングが有用であることを明らかにしている D

第 6 章では，遠心転動造粒機内粒子流れの数値シミュレーションの結果を検証するために行った粒子層表面の粒子

速度の測定について述べている。測定は粒子層中のトレーサー粒子を高速 VTR とコンビュータによる画像処理を用

いて追跡することで行われている。第 4 章および第 5 章で述べられているようにこの測定結果によって，計算結果が

有用であることを明らかにしている。

第 7 章は本論文の総括である。
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論文審査の結果の要旨

粉粒体を取り扱う操作は，製薬，化学，食品，セメント，セラミックなど様々な製造プロセスの中で用いられてい

る重要な操作である o 粉粒体操作を行うにあたっての装置の選択，最適操作条件の設定あるいは装置の設計に際して

装置内での粉粒体の挙動を十分に把握しておく必要がある。特に医薬品工業では製品が生命関連物質であるため，製

造にあたってその操作条件と製品品質の関係を明らかにすることが不可欠であり，そのために粉粒体操作についての

詳細な検討が要求される。一般に粉粒体の挙動の予測に関して定量的に精度のよい理論はこれまでに確立されていな

い。このため粉粒体の挙動に関しては現在も盛んに実験が行われ，成果が報告されている。しかし実験の場合，粒子

層内部の目視観察が不可能であるため 3 次元的な粉体挙動を直接計測することが困難であり， これが粉粒体操作に関

する知見を得ることへの大きな障害となっているo

一方，近年の計算機環境の発展にともない個々の粒子の運動をラグランジュ的に追跡する離散要素法による粒子流

動の解析が可能になり，すでに粉粒体操作過程への応用が広く行われている。本論文では製剤プロセス設計あるいは

製剤装置設計の支援を行うことを目的とし， 2 つの製剤装置を対象として数値シミュレーションによる粒子流動の基

礎的な検討を行っている。その成果を要約すると以下の通りであるo

(1) 混合機内および造粒機内での粒子流動を離散要素法を用いて数値計算しているo 計算結果を用いて，混合機に関

しては粒子混合過程，撹枠翼の影響および粒子層の変形形態，造粒機に関しては粒子層断面での速度分布やローター

の回転数がおよぼす影響など実験では検討が困難な粒子挙動について考察し，プロセスを解析するにあたって有用

な結果を得ているo

(2) 造粒操作を行うにあたって粒子層に添加されるパイン夕、、ー液は装置内の粒子流動に大きな影響を及ぼす。本論文

では液添加の影響を液架橋力の理論にもとづいて定式化し，離散要素法に導入する方法を開発している o さらにこ

の方法を用いて造粒機内の粒子流動を数値計算し，粒子流動に対する水分添加の影響を明らかにしているo

(3) 粒子層中に投入したマーカー粒子を画像解析によって追跡する手法を開発し，造粒機内の流動する粒子層表面の

粒子速度を測定して小る。測定結果を用いて数値計算結果の検証を行い，数値計算が有用であることを明らかにし

ている。

以上のように本論文は， これまでほとんど明らかにされていなかった製剤装置内の粒子挙動を数値計算を用いて明

らかにし，実験では測定が困難な粒子層内部の変形形態や粒子速度分布なと、粒子挙動の詳細についても深く考察して

有用な結果を得ている o さらに少量の水分を含む粒子流動の数値計算手法を開発している o これらの成果は粉粒体工

学，流体工学および製剤学に寄与するところが大きく，本論文は博士論文として価値あるものと認めるo
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