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緒論  

 

薬剤の投与方法として汎用されるのは経口投与であり、その製剤の種類は

固形製剤や液状製剤、半固形製剤などがある。そのなかでも、錠剤、顆粒、

散剤をはじめとする、粉体を原料とした固形製剤は工業的にも生産が容易な

ため多用されており、なかでも特に、錠剤の生産量は医薬品全体の総生産量

の 5 0% を超える割合を占めている。錠剤について考えてみると、有効成分

（薬効成分）の他に様々な添加剤が用いられる。これは多くの場合、有効成

分（薬効成分）のみでは成形加工することが困難であることに起因する。し

たがって、錠剤とは何らかの方法で有効成分とそれ以外の複数の成分を混合

したのち成形されるものである。  

種々ある錠剤品質の管理項目のうち、有効成分含有量および溶出性と崩壊

性は重要視される場合が多い。まず有効成分量に着目すると、錠剤の 服用量

は個数で決められるため、 1 個の錠剤に含まれる有効成分量が一定である必

要がある。もし、有効成分量がばらつけば、含有量が多い場合は過剰投与と

なることで副作用が生じ、あるいは逆に含有量が少ない場合は薬効が出ない

などといった臨床的な問題を引き起こすため、含有量の適切な管理と制御は

重要である。また、錠剤中に適量の有効成分が適切に含まれていても、錠剤

が体内において必要な部位で適切に崩壊し、有効成分が制御された速度で溶

解することで、適切な吸収がなされなければ、薬効に影響が出る。このため、

錠剤の崩壊性と溶出性は、薬効の制御という観点からも非常に重要な因子に

なりうる。上記した制御されるべき種々の特性を持つ錠剤を工業的に作成す

る工程を、製錠工程あるいは打錠工程（以下、製錠工程）と呼ぶ。これは粉
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砕や篩過、造粒、分級などの粉体製造に関わる各種単位操作を経て、圧縮成

形（打錠）し、必要に応じてコーティングなどを施したのち、包装などの工

程を経て最終製品を製造する工程であるが、その工程制御は高度な技術力が

要求される。その主な理由は、錠剤の構成成分である粉体が複雑系であり、

このことが単位操作の一つ一つを技術的な制御を困難なものにし、さらに、

この複雑化しうる粉体の単位操作が組み合わされて初めて製錠工程が成立す

ることにある。しかし、現実での生産工程では最適な構築や品質制御におい

て多くの部分をいまだに製造技術者の経験や勘に頼るところが多い。  

この課題を含め、近年の医薬品の各種製造工程に ついては、 In t e r na t io na l  

C onf e ren ce  on  H a r mon iz a t i on  o f  Te chn i c a l  R equ i r e me n t s  fo r  R e g i s t r a t i on  o f  

P ha r mac eu t i ca l s  fo r  H u ma n  U se  (日米 E U 医薬品規制調和国際会議 ,  以下 IC H )  

の Q 8、 Q 9、 Q 10 で科学的理解とリスク解析に基づいた製品開発や生産工程

の構築および制御に関する事項などが議論されている。なかでも注目を集め

ている新しいフレームワークとして Q ua l i t y  b y  D es i gn  (Q bD )  がある。このフ

レームワークは 1 99 2 年に米国の経営コンサルタント J u ra n  MJ  によって提唱

された概念である  ( J u ra n  MJ  1 99 2 )。提唱当初は、主には化学、自動車産業か

ら注目を集めていた。製薬分野では、それに少し遅れて 200 2 年に FD A の

Wood co ck らが、 “P h a r ma ce u t i ca l  Q u a l i t y  fo r  th e  21 s t  C e n t u r y :  A R i sk -B a se d  

A ppr oa ch”  (2 002 )  において提唱したことで認知が急速に進んだ。特に IC H  Q 8  

においては「目標設定に始まり、製品及び工程の理解並びに工程管理を重点

においた、立証された科学および品質リスクマネジメントに基づく体系的な

開発手法」と定義されている。一般的な Q bD による工程構築法では実験計画

法  (D es ig n  o f  E xpe r i men t s :  D O E )  などに基づいた工程の振れ幅  (工程挙動 )  
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をあらかじめ想定し、入力因子として各種工程に変動を恣意的に与える試験

を実施する。そののち、生産物  (中間体・製品 )  を応答因子として分析する

ことで工程内での製品の製造挙動を予測し、その予測に基づいて各種の工程

を構築する手法を用いる。その利点は、生産工程挙動を事前に考察すること

で、品質  (＝製品や製造工程 )  をデザイン  (＝計画すること )  し、最終製品の

品質があらかじめ予測された範囲内にあることを科学的に保証することが可

能となる点にある。この Q bD は IC H  Q 1 0 においても批准され、医薬品の各

種製造生産工程において注目されている重要なフレームワークとなりつつあ

り、規制当局によって要求に近い推奨がなされている。  

しかしながら、この Q bD アプローチの難点は、あくまでも生産挙動を「予

測」するアプローチであり、D O E などで精密に決定されたデザインスペース  

(計画された品質の空間 )  を用いたとしても、それのみでは「完全な工程制御」

は原理的に困難なことにある。この理由は、生産工程を「原料を投入し、適

宜設置された製造機械または人も介在することで、製造エラーを含みつつ、

一定時間で物質  (原料 )  が移動して製品になる過程」と考えた場合、得られ

る最終製品は、一定の時定数とエラーを含んだ工程振れ幅の積算結果となる

ことである。したがって、工程内での各時系列での詳細な中間体や製品に関

する挙動、情報は最終製品を詳細に分析しても情報を得ることは困難となる。

このため、 Fi g . 1  ( a )に示すように、工程中の挙動は「ブラックボックス化」

するため、完全に理解できなくなる。この難点を解決するためには、実生産

の工程挙動を合理的に把握することが必要である。そのためには、生産工程

によって得られた最終製品を分析することで過去の工程挙動を予測するので

はなく、 Fi g . 1  ( b )に示すように、できるだけ工程挙動をリアルタイムに監視
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できるようにする手法を用いることが必要となる。この手法により、従来は

ブラックボックス化していた工程挙動を科学的に理解するという目的に合理

的に合致することになる。この目的を達成し、かつ、 Q bD を補完するフレー

ム ワ ー ク と し て 同 様 に IC H で 推 奨 さ れ て い る の が 、 プ ロ セ ス 解 析 工 学  

(P ro ce s s  A n a l y t i c a l  Tech no lo g y :  PAT )  である。詳細は第Ⅱ章でのべるが、この

PAT を 実 現 す る ツ ー ル と し て 、 近 年 注 目 を 集 め て い る の が 近 赤 外 分 光 法  

(N ea r  In f r a red  S pec t r o sc op y :  N IR S )  である。  

 

 

 

F ig .  1  C onc ep t  i l lu s t ra t ion  s how ing  (a )  a n  e x i s t in g  app ro ach  and  ( b )  a  p ro ce s s  

ana ly s i s .  
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N IR S とは、近赤外光領域  (N ea r  In f r a r e d  (N IR )  R eg io n )  といわれる電磁波

領域を利用して、主には分光分析を行う手法を指す。近赤外光領域とは、日

本工業規格 ( J IS )  K01 34 において、近赤外線は波長 700∼2 50 0  n m (波数 1 428 6

～ 40 0 0  c m
− 1

)の領域を指すことと定義されている。同じく J IS  K 0 117 に記載

されている中赤外領域である波数 4 00 0∼40 0  c m
− 1  

(波長 2 .5∼2 5  µ m)  より、可

視光に近い領域である。この発見の歴史は古く、A b ne y らによって 1 891 年に

N IR 光領域の吸収スペクトルが報告されている  (A bne y  W an d  Fe s t i ng  E  R  

189 1 )。主には、測定対象物質の振動の倍音や結合音が観測されるので、本質

的には、分子の振動を取り扱うという点において、赤外分光法と密接な関係

を持つ分光法である。N IR S と赤外分光法との最大の違いは、基準振動ではな

い非調和性を持つことや禁制遷移を観測することにある。詳細は第Ⅰ章、Ⅱ

章にてそれぞれ説明するが、錠剤を非破壊で迅速に測定可能である点や光フ

ァイバープローブ化が可能などの利点をもつ。このことを考慮にいれ、N IR S

の化学分析技術としての特徴を整理すると以下のようになる。  

 

1 )   迅 速 測 定  (数秒～ 数分以内 )  や遠隔あ るいはその場 分析 が可能であ

り、また、非破壊、非希釈で測定が可能である。  

2 )   基 本 的 には、吸収分光法であるため、赤外分光法と同様に ランベル

ト・ベールの法則に従うことから、成分濃度の定量分析にも適用できる。 

3 )   N IR S は、基準振動ではない非調和性を持つことと禁制遷移を観測す

ることで、ピークがオーバーラップしたり、幅広くなる  (ブロードニン

グ )  ことや、吸収強度が低いことなどの物理学的な問題点を持つ。した

がって、高精度な定性分析や、低含量測定には向かない。  
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このように、N IR S を化学分析に用いるためには、上記の理論的な背景と特

徴をよく理解する必要がある。N IR S を定量分析に適用する場合の難点は、ス

ペクトルデータのピークのオーバーラップやブロードニングという物理学的

な問題点の他に、一般化学分析で用いられるように目的成分のみを選択的に

抽出するような試料の破壊を伴う前処理操作を行わない、非破壊分析法であ

る点にある。したがって、特に錠剤の分析を考えた場合、問題になりうるの

は、添加剤を伴う複合成分であることが多いため、計測データには目的成分

だけではなく、その他の成分のデータが本質的に含まれることである。この

ような性質を持つ N IR S データから、目的に合致した情報を適切に抽出する

ために用いられる解析技術が、多変量解析技術を利用したケモメトリックス  

( c he mo me t r i c s= c he mi s t r y+ me t r i c s の造語 )  である  ( Ko wa l sk i  B R  1 980 ;  Wo ld  S  

e t  a l .  19 98 )。これは、 70 年代中期、化学分析の新しいパラダイムとして誕生

した技術で、「数学的手法や統計的手法を適用し、最適手順や最適実験計画の

立案・選択を行うと共に、化学データから得られる情報量を最大化する」こ

とを大きな目的とする (相島  199 1 ;  Ke t t a neh  N  e t  a l .  200 6  )。ケモメトリック

スを混合物の固体の分析に用いる N IR に適用する場合の問題点としては、ま

ず、統計解析を用いるため、データの特異性の担保が必ずしも単純でないと

いうこと、また、試料を非破壊で測定することから、物理情報もデータとし

て含まれた分析系であることや、 H P LC や IC P 分析のように分離分析等をと

もなう絶対定量法ではなく、絶対定量法を従来法として参照値として用いた

代替分析法であることがあげられる。したがって、これまで述べてきたよう

に、 N IR S を混合物中の目的成分の定量分析に用いるには、 N IR S の分光学的

な原理に起因する問題点と、混合物を非破壊測定するという現実的な問題点
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をよく理解し、ケモメトリックスなどの統計解析技術を用いながら、目的に

応じた分析手法を構築する必要がある。  

これまで述べてきたことに基づき、固形製剤製造工程を科学的に理解し、

品質を適切にマネジメントすることに収束させる分析法としての要件を、以

下のようにまとめる。  

 

要件①  

固体、かつ、混合粉体で構成されている固形製剤を分析評価可能な分析

法であること。  

要件②  

一定の時定数で変化する工程を、できるだけ頻度高く、可能であればリ

アルタイムで測定可能であること。  

要件③  

破壊処理による前処理などを伴うと、前処理に伴う試料の変化やばらつ

きがあるため、できるだけ非破壊で、迅速測定が可能であること。  

 

この上記の要件に対して、N IR S の適用を考えた場合、以下のような利点と

妥当性が考えられる。  

 

1 )  粉体を原材料とする固体への適用性が高い  

他の分光法と比較して、近赤外光は物質を透過、あるいは内部への浸

透をしやすいため、錠剤などの固形試料でも透過して、破壊や前処理を

経ることなく内部を調査可能である。  
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2 )  柔軟な測定系構築が可能  

光ファイバーによる遠隔操作が可能で、各種のアクセサリーを用いる

ことで、測定する目的に応じて、合理的に装置や分析する手法をリアル

タイム化も含めて柔軟に設計することが可能である。  

3 )  非破壊で迅速な分析系の構築が可能  

各種のバルクの製剤試料を非希釈、非破壊、かつ一定の定量性能を持

ちつつ、数秒～数分間隔で測定できる迅速分析が可能である。  

 

上記事項が、N IR S が固形製剤の分析評価、特に工程内分析に適用可能であ

り、注目を集めている理由である。そこで、本研究では、製錠工程における

工程分析への N IR S の適用に関する検討を行った。  

まず、第一に、工程内での錠剤含量均一性試験への適用を検討した。 製錠

工程には前に述べたように、工程制御に関する技術的な困難さがある。特に

重要な項目として、打錠後の錠剤の有効成分含量の 1 錠毎の濃度ばらつきの

監視が考えられるが、現状においては工程内で迅速分析する手法がなく、サ

ンプリングされた試料を製造後に分析する。このため、一定の時系列で製造

される錠剤の含量を製造と同時系列で監視することは困難である。この課題

を解決するため、透過型近赤外分光法  ( T N IR S )  を用いた含量分析は有望で

ある。この手法はケモメトリックスによるモデリングを用いて、定量分析法

の適切な構築を行うことで、従来の分析法と比較して工程内での迅速な錠剤

中の含量分析が期待できる手法である。しかしながら、この T N IR S には定量

分析法を構築する過程に関する課題があるため、第Ⅰ章では透過型近赤外分

光法  (T N IR S)  を用いた錠剤の含量均一性試験 のために用いる多変量解析定
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量モデルの開発の効率化に関する検討を行った。  

次に、N IR S を用いた製錠工程におけるリアルタイム監視に関する検討を行

った。錠剤では溶解性の評価が行われる。この特性を評価する目的は、有効

成分が含まれていても、錠剤が崩壊し、適切に有効成分が吸収されるような

溶解性を持つか確認することである。溶解性はバイオアベラビリティと密接

な関係を持つことから、特に重要な評価項目として注目されることが多い。

一方、製錠工程では、滑沢工程と呼ばれる工程がある。これは、滑沢剤と呼

ばれる粉体を打錠直前にブレンダーまたはミキサーで混合し、打錠後の錠剤

が打錠機の圧縮部（臼・杵部）などに付着しないようにするために行われる

工程である。錠剤の溶解性異常を起こす因子はいくつか示唆されているが、

その一つとして、滑沢工程に用いる成分の一つである疎水性をもち鱗片形状

の粉体であるステアリン酸マグネシウム  ( S tMg )  の異常挙動が考えられる。

この St Mg が、工程で異常が起きることで錠剤表面に多く存在する、あるい

は、錠剤に大量に含まれた場合、溶けにくく崩壊しづらい、溶ける速度が安

定しない、などの問題を引き起こすことが考えられ、溶解性能に与えるリス

クが高い。したがって、迅速に製造工程中で監視できることが望ましい。特

に、打錠直前のフィーダー管においての粉体ハンドリングに起因する S t Mg

の濃度変化は無視できない因子であるため、Ⅱ章にて、N IR S を用いたリアル

タイム測定を用いた S tMg の濃度変化を監視するシステムの実現性に関する

検討を行った。  
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第Ⅰ章  

 

透過型近赤外分光法を用いた含量均一性試験に適用する多変量解析定量モ

デルの効率的な開発に関する検討  

 

第Ⅰ章  第１節  序論  

含量均一性試験は、錠剤の製錠工程において、きわめて重要な試験である。

米国薬局方  (U n i t ed  S t a t e s  P ha r mac op e ia :  U P )  などの規制当局の規定におい

ては１バッチにおいて、通常 1 00～ 3 00 万錠製造される錠剤から、適宜サンプ

リングした 10～ 30 錠の試料を代表試料として採用し、含量を測定することで、

工程における錠剤の含量均一性を保証するとしている。具体的な含量分析手

法としては、クロマトグラフィー法などによる破壊分析で含量を算出し、そ

の標準偏差で含量均一性が保証されている  (U SP 28 -N F1 9 ,  20 05 )。しかし、こ

の手法では１バッチの錠剤のうち、 0 .0 0 1％のみを監視していることになる。

統計学的には、矛盾のない論理が存在するものの、全体の含量を保証してい

るとは言いがたく、変動を検出することは困難である。また、クロマトグラ

フィー法を用いる場合には、以下のような問題点もある。  

 

1）  従来の高速液体クロマトグラフィー  (H P LC )  より測定速度の早い超

高速液体クロマトグラフィー  (U P LC )  の進歩により、クロマトグラ

フィー法での分析の時間は約半分に圧縮されたが、分析頻度を上げ

るために、さらに多くのサンプルを測定しようとすれば、機器の増
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設や、人的資源の追加投入などのコストが必要である。  

2）  溶媒などを使用する破壊分析であることからも、A t  Li n e による工程

中で分析監視することが困難である  (B l anc o  M e t  a l .  200 0 )。  

 

N IR S 法  (N ea r  In f r a re d  S pec t r o s cop y:  N I R S )  は 1 バッチではなく１時間に

30 錠以上の錠剤を、試料の前処理を伴うことなく測定可能であることから、

医薬品製造工程における新しい工程分析法となりうる可能性があるものとし

て近年、注目を集めている  (E us t aq u i o  e t  a l .  199 8 ;  B ru ce  e t  a l .  19 96 ;  G o t t f r i e s  

e t   a l .  19 96 )。錠剤を N IR S 測定する際に用いられる手法としては、透過測定

法  (Tra ns mi s s io n  N I R S  ( T N IR S ) )  と拡散反射測定法がある。なかでも、錠剤

分析への N IR S 適用を考えた場合、 T N I R S は、感度が高く、再現性の高い測

定を容易に非破壊で実現可能であるという特徴をもつ  ( M e z a  C P e t  a l .  20 06 ;  

B ro ad  N  e t  a l .  2 001 ;  P e t r i  J  e t  a l .  200 5 ;  B l anc o  M e t  a l .  199 9 )。  

T N IR S が含量均一性試験に優位に適用可能である理論的背景として、 N IR

帯域の電磁波が禁制遷移帯を観察することがあげられる。これは、多くの有

機物質の吸光度が、 N IR 領域において、一般的に小さいということを意味す

る。たとえば、 N IR 領域に観測される水の持つ光の吸収率は、水の分子振動

の倍音や結合音による吸収のモル吸光係数よりも 2 桁程度小さな値である。

したがって、他の分光法に比較して物質の透過、あるいは内部への浸透が起

こり、錠剤や顆粒、粉体などといった固形で、可視的には不透明な物質で中

赤外光領域も透過が困難な錠剤や顆粒、粉体でも、一定の領域においては、

透過して内部を破壊することや前処理を経ることなく測定可能である。例と

して、文献から抜粋した C H C l 3 の C H 伸縮振動の基本音、倍音の波数  (波長 )  
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と強度を比較した事例を Tab leⅠ -1  に示す  (尾崎ら .  2 00 4 )。  

 

Tab le  I -1  A b so rp t ion  ra t io  o f  t he  ea ch  v i bra t ion a l  s t a t e  f o r C -H  v ib ra t ion  o f  

C HC l 3 .   

 

 

問題点としては、T N IR 領域は一般的に倍音、3 倍音の領域を観察するため、

スペクトルが本質的にオーバーラップすることがあげられる。こ れは、 N IR

領域における振動モデルが、調和振動子モデルではなく、非調和振動子モデ

ルに従い、また、フェルミ共鳴を引き起こすためであると解釈されている。

調和振動子モデルとは、化学結合を単純バネ振動モデルで説明する振動子モ

デルで、どのポテンシャルエネルギーにおいても振幅ないしそれに対応する

物理量によることなく定まった周期で振動することを許容する。しかしなが

ら、分子の振動についてのエネルギーが結合距離に必ずしも比例しない場合

には振動の振幅が大きくなることがある。この振動の性質を非調和性という。

非調和性で記述される振動子を使ったモデルを非調和振動子モデルといい、

主には禁制帯で許容され、実際に分子振動の振幅がある準位で大きくなるこ

とがある。特に C -H や O -H の官能基のような水素のかかわる分子振動は原子

が軽い影響で、振動が速くなり、かつ振幅が幅広くなる。したがって準位が

上がることにより、振動の非調和性が高くなり、結果として、 N IR スペクト
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ルの倍音以上においては、連続的な幅広いバンドとして観測される。 一方、

フェルミ共鳴とは、例えば、 2 つの基準振動があった時、結合音や倍音など

の振動において、基本振動状態のエネルギーがきわめて近しい場合、本来近

しい場所に観察されるべき振動が、相互作用に伴って大きなエネルギー間隔

をもった 2 つの準位に分離するという現象である。一般的には T N IR S 法で得

られるスペクトルが、幅広い（ブロードニング）、あるいはオーバーラップし

て観察される点は上述した理由による。  

もう一つの問題点としては、計測データに製造時における物理的情報（圧

密度、圧縮時の応力や錠剤を構成する各成分の粒子特性に起因する粒子配列

など）が含まれる可能性があることである。この物理的情報は、スペクトル

のベースラインの変動に寄与する場合が多い。  

したがって、 T N IR S で測定されたデータは複雑な因子を含んでいるため、

本手法を錠剤の含量均一性試験に用いるためには、工程における物理的因子

などの各種情報を含めた多変量解析定量モデル、特に、部分最小二乗法定量

モデル (A pa r t i a l  l e a s t  sq ua re  r e g r e s s io n :  P LSR  mo de l in g )などの堅牢なモデリ

ングが必要である ( Ke t t an eh  N  2 00 5 )。 したがって、医薬品製造工程において、

N IR S の適用と同時に、多変量解析定量モデルの開発法も注目を集めている。

典型的な含量均一性試験に用いる T N IR S の多変量解析 定量モデル (例えば

P LSR )の構築スキームとしては、まず最初に、少量のラボスケール系で、主

には単発打錠機などを用いて簡単な定量モデルを作成し、続いて、適宜、工

程で生産される実生産試料を定量モデルに追加していくことで、製造工程に

関わる物理的因子などの諸条件の情報を学習させ、得られた定量モデルを頻

繁に更新することで、予測誤差を適切な範囲内で保証するアプローチが一般
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的である (P ie t t e r s  S  e t  a l .  2 01 3 )。このため、定量モデルの構築のみではなく、

実運用のためには、長い時間と継続的なデータの更新作業を必要とする。こ

のように、含量均一性試験に T N IR S を適用しようとする際の一つの問題点は、

既存法が、計画的な構築というより、むしろ経験的な開発である点にある。

これらを解決するためには、現実の製錠工程において処方や構成成分の化学

成分量、品質や工程の振れ幅を適切に定量モデルに学習させる必要がある。

このためには、定量モデルに対して、錠剤を成形する際に起こりうる任意の

因子を検討し、適切に実験系を設計することで、製造時の情報としてデータ

に含める必要がある。  

そこで、本研究においては、計画的で非経験的な設計手法を用いることで、

T N IR S による錠剤含量均一性試験の工程分析のための多変量解析 定量モデル

の効率的な構築に関する検討を行った。具体的には、 T N IR S を用いた定量分

析モデルの作成において、最も大きな労力を要するのは、モデル作成に用い

る参照試料の作成であることから、これに関する事項を検討した。特に、高

い精度を与える定量モデルを作成するためには、30 水準程度の濃度水準が要

求されている。先に述べたとおり、定量モデルの作成に用いるデータには、

工程の情報をできるだけ含めることが望ましい。したがって、試料はできる

だけ、実生産に近い系で作成するアプローチを必要とする。例えば、従来ど

おり 30 濃度水準の参照試料を用いて定量モデルを作製しようとした場合、参

照試料の作成の為だけに 30 回の実生産機での試料製造が必要となる。しかし

ながら、実生産機による製造は最低でも数キログラム程度の原料と、仕込む

までの労力が必要になる。この手法を用いた場合、定量モデルに用いるため

の N IR S データ取得に必要な錠剤は、1 水準で 1 錠であるため、原料が大量に
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無駄になり、かつ労力が必要になる。したがって、この実機による試料製造

法において、濃度水準数を適切に減らすことが可能であるなら、開発の高速

化と労力の軽減になりうる。本論では、濃度水準に起因する定量モデル構築

用の製造バッチ数を減少させることに関して検討を行った。  

 

第Ⅰ章  第 2 節  実験材料および実験装置  

 

Ⅰ ) -2 -1  製錠に関わる情報  

製錠に用いた錠剤の処方は、モデル有効成分として、化学的に安定であり、

製 剤 開 発 時 の 製 造 法 や 処 方 決 定 の 検 討 で よ く 用 い ら れ る テ オ フ ィ リ ン  

( t h eop h yl l i n e :  T E O )  を選択した。添加剤として、乳糖  ( l a c to se )、微結晶セル

ロース  ( MC C )  、コーンスターチ  ( co rn  s t a r c h )  を、また滑沢剤としてステア

リン酸マグネシウム  ( S tMg )  を用いて製造を行った。製錠は、上記試料の直

接混合末を用いて、小ロット用の実生産用打錠機により実施された。打錠圧

は 0 . 8  t on s、錠剤重量は 200  mg /錠で平均直径は 8  mm、平均厚みは 3 . 0  mm で

あった。すべての試料の供給と製造は、共同研究先の東和薬品株式会社にて

実施した。  

 

Ⅰ ) -2 -2  錠剤中有効成分の定量分析  

定 量 モ デ ル 作 成 の た め の 定 量 分 析 は 、 高 速 液 体 ク ロ マ ト グ ラ フ ィ ー  

(H P LC )  で実施した。試料の測定は、日本薬局方に則り、共同研究先の東和

薬品株式会社の設備にて実施した。  
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Ⅰ ) -2 -3  錠剤の透過型近赤外スペクトルの取得  

定量モデルに使用した T N IR スペクトルの取得には、フーリエ変換型 N IR S

計 MPA (B r uke r  O p t i k  G mbH )  の錠剤透過モジュールと、専用制御ソフトウェ

ア O P U S6 .0  (B r uke r  O p t ik  G mbH )  を用いた。検出は石英製のビームスプリッ

ター、積分球拡散反射モジュール、および光源としてハロゲンランプを備え

た室温型インジウムガリウムヒ素  ( InG a A s)  を用いて行った。各種原料を 22  

mm ガラスバイヤルに底面より 2  c m 以上の高さになるように詰め、タッピン

グし、バイヤル瓶越しの拡散反射測定を行った。その際、30 ポジションの錠

剤専用オートサンプラーを使用して測定した。また、測定波数領域は 75 00～

1100 0  c m
- 1 で、分解能は 8  c m

- 1、積算回数は 256 回とした。今回検討に用い

た錠剤には刻印があったため、その影響を定量モデルに学習させるため、一

錠あたり裏表一回ずつ測定を行った。  

 

Ⅰ ) -2 -4  定量モデルに使用する波数領域決定のための近赤外分光測定  

 定量モデルに使用する波数領域を決定するため、各種原料の  N IR スペクト

ルを 拡 散反 射 にて 測定 し た。 フ ーリ エ変 換 型 N IR S 計 MPA (B r uk e r  O p t ik  

G mbH )  の 錠 剤 透 過 モ ジ ュ ー ル と 専 用 制 御 ソ フ ト ウ ェ ア O P U S6 .0  (B ru ke r  

O p t ik  G mbH )  を用いた。検出は石英製のビームスプリッター、積分球拡散反

射 モ ジ ュ ー ル 、 お よ び 光 源 と し て ハ ロ ゲ ン ラ ン プ を 備 え た 硫 化 鉛 検 出 器  

(P bS)  を用いて行った。各種原料を外径 22  m m ガラスバイヤル瓶に底面より

2  c m 以上の高さになるように詰め、タッピングし、バイヤル瓶越しの拡散反

射測定を行った。  
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Ⅰ ) -2 -5  定量モデルに使用する処方候補の設計と P L SR モデルの作成  

 得られた T N IR S データと H P LC で得られた値を P LSR 法により解析し、定

量モデルを作成した。 P LSR 解析には、 O P U S6 .0  (B ru ke r  O p t i k  G mbH )  に搭載

されたケモメトリックスモデル構築用の Q U A N T 2 モジュールを用いた。スペ

クトル前処理において微分を用いる場合は、Sa v i t k y -G o la y  スムージング、25  

po in t を用いた  (Sa v i tk y  A an d  G o l a y  MJ E  196 4 )。処方候補の決定には、同モ

ジュールに実装された境界条件法をベースとする乱数により候補を算出する

C al i b r a t ion  D e s ign 機能を用いた。  

 

第Ⅰ章  第３節  結果および考察  

 

Ⅰ ) -3 -1 定量モデル用試料の処方設計  

 本検討で用いた製錠工程において、目標とする処方中央値を主薬濃度とし

て 10  mg /2 00  mg  (5 % / dos e )  とし、予測しうる変動幅を Tab le  I -2 のように決定

した。  

 

Tab le  I -2  Ta rge t  c onc en tra t io n  and  t he  ran ge  o f  con ce n tr a t i on s  f o r  t he  

ca l ibr a t i on  mo de l  o f  eac h  c o mpon en t .  
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一般的には、よく制御された工程における錠剤の構成成分の濃度はばらつ

きを持たないものとして扱われる。しかし、物理的な諸条件により、ばらつ

く可能性も否定できない。しかも、どの成分が特異的にばらつくかなどは予

測ができない。特に多変量解析定量モデルを作成する際においては、濃度に

対する共線性と呼ばれる問題を考慮に入れる必要がある。これは、以下に述

べるケモメトリックスモデル構築に関する理論的背景に基づく。  

本研究のように、 N I R S 法による錠剤の主薬含量を定量するということを

「目的」に設定すると、算出するべき含量値は「目的変数」であり、 N IR S

データは含量という「目的」を「説明」する変量である「説明変数」となる。

ここで、N IR S スペクトルデータは、m 波長からなる k 番目の試料の吸光度デ

ータとすると、ベクトル  ( x k )  と表現でき、 x k  =  ( x k 1 ,  x k 2 ,  . . . ,  x k m )  として表さ

れる。結果として、 n 個の試料群の N IR データは  ( n× m)  の行列式 X として

数値表現できる。  

これに対応するラボ分析値  (たとえば H P LC 値など )  は項目数 L および試

料数 n に対して、ベクトル  ( y L )  と表現され、 y L  ＝  ( y L 1 ,  y L 2  , y L 3 … y L n )  と表

され、行列式 Y として数値表現され、X との相関関係を多変量解析すること

で定量分析を実現する  (相島 .  199 1 )。模式図を Fi g .Ⅰ -1 に示す。  
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F ig .  I - 1  Ma th e mat i ca l  s ch e mat i c  p ro ce du re  t o  co nv er t  f ro m th e  spe c tru m d at a  

and  th e  re f e re nce  v a lu e  to  mat r ix .  

 

このときの問題点は、説明変数である N IR S データは、目的成分が 1 成分

であったとしても、錠剤そのものは混合物であるため、主薬成分 以外の添加

物などの各種成分の濃度情報を本質的に含むことである。定量モデルの構築

に使う参照試料を作製するとき、目的成分のみの濃度水準を変化させ、その

他の添加剤濃度を変化させないとする。例として、主薬をプラセボで希釈す

るような手順で作製された試料を用いてモデル構築することがあげられる。

この場合、目的成分と各種添加剤の成分に、濃度において強い相関が出る可

能性があり、これを濃度に対する共線性を持つという。例えば、錠剤内で主

薬の濃度が変化せず、その他の成分、例えば他の添加剤である乳糖やスター

チの成分比が賦形剤内で大きく変化した錠剤が製造されたとする。この場合、

主薬は他成分と濃度で共線性を持つため、濃度に相関して主薬含量値が変化
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する可能性がある。逆に、主薬の濃度が目的濃度から大きく変化して製造さ

れた場合でも、それに伴って釣り合いをとるように他の各成分が相関して変

化した場合、主薬の濃度は目的濃度に一致すると誤って算出されるリスクが

ある。つまり、共線性を防止するような手順を用いずに作成された定量モデ

ルは、本質的に、目的変数  (主薬含量 )  を特異的に算出するものではない可

能性を持つといえる。このことから、目的成分である主薬含量に対して確実

な特異性を持たせるためには、各成分が濃度において共線性を持たない成分

候補の組み合わせをモデルの開発前の段階から設計する必要がある。  

本研究の目的は、濃度水準に起因する定量モデル構築用の製造バッチ数削

減の検討である。そのために、濃度水準候補を 30 濃度水準、各水準 1 錠、合

計 30 錠である C a s e  1 と 5 水準、各水準 6 錠、合計 30 錠である C a s e  2 とい

う 2 系統を計画した。この場合、サンプルの個数は同じであるが、 C as e  2 に

おいては、濃度水準数が 6 分の 1 となる。それぞれの候補濃度と A P I に対す

る相関図をそれぞれ Tab l e  I -3  と Fi g .  I -2 に示す。すべての候補において、相

関が低く、共線性が回避されている候補を設計できた。   
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Tab le  I -3  Ov er a l l  re su l t s  o f  the  c and id a te  co mpo nen t  i n  (a )  C as e  1  and  (b )  

C ase  2 .  

 

( a )  

 

(b )  
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(a )  

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

(b )  

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

F ig .  I - 2  D e f in i t ion  o f  th e  ca nd id a t e  c o mp o nen ts  f o r a  c a l ibr a t i on  mode l  by  t h e  

rand o mi zed  a pp roa c h  a s  C a s e  1 ( a )  an d  C ase  2 (b )  
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Ⅰ ) -3 -2   近赤外領域での目的成分のスペクトル解析  

分析項目に対する特異性の確認は、分析化学において非常に重要である。

多変量解析定量モデルにおいてもその重要性は変わらない。 T N IR S は 7 000  

から 1100 0  c m
- 1 の倍音、3 倍音の領域を観察可能である。当該領域において、

帰属 可能 な特 異 的 バン ドを 各種 賦 形 剤と 比較 し た と こ ろ、 8 80 0  か ら 9200  

c m
- 1 において、テオフィリン構造の芳香環に結合した末端メチル基の C H 伸

縮に帰属されるバンドが特異的に観察できた  ( F i g .  I -3 )。したがって、定量モ

デルに用いる領域は、本領域に決定した。  

 

 
F ig .  I - 3  N e ar  i n f ra re d  sp ec tr u m o f  e ach  c o mp one nt  o f  t he  raw  ma te r ia l  o f  th e  

tab l e t s .  
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Ⅰ ) -3 -3   設計候補に基づいた P L SR 定量モデルの開発  

 参照値として H P LC で算出された含量値を、また、計算に用いるスペクト

ル領域として T E O の特異吸収帯と帰属された領域を用いて、各種スペクトル

前処理による定量モデルの構築を試みた。結果を Tab l e  I -4  に示す。  

 

Tab le  I -4  S ta nda rd  e rror s  and  the  n u mbe r  o f  f ac to rs  f o r  t he  c a l i bra t i on  

mod e l s  e va lua t ed  sh ow ing  C a s e  1  a nd  C a se  2 .  

 

 

定量モデルの解析は交差検定法  (C ro ss  va l i da t io n )  で行い、決定係数  (R
2
)

と P LS 因子数はそれぞれ 99 . 4 から 9 9 .9、 2 因子から 4 因子であった。交差

検 定 に お け る 根 二 乗 平 均 残 差  (T he  r oo t  me an  squ a r e  o f  e r ro r  o f  c r o s s  

va l ida t i on :  R MSE C V )  は、C a se  1 において 0 . 129 から 0 .2 59、C as e  2 において

は 0 .112 から 0 .19 2 であった。従って、 C as e  １は僅かに C a s e  2 よりモデル

として精度が低い可能性が示唆された。スペクトル前処理と残差の関係では、

一次微分処理が大きく残差の低下に貢献し、正規化処理はもっとも高い残差

を与えた。しかしながら、これらの精度残差における結果の違いは、参照値

のばらつきを鑑みても非常に小さいものであり、ほぼ同等に取り扱えた。し

たがって、残差だけではなく、因子数も同様に着目し、C a se  1 においては 1

次微分＋ S LS 処理、C as e  2 においては、 1 次微分＋ SN V 処理を選択した。得
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られた交差検定後のそれぞれの定量モデルの結果を Fi g .  I -4 に示す。  

 

(a )                                   (b )  

 
 

F ig .  I -4  C a l ib ra t io n  mode l  b y  c ro s s  va l i da t i on :  HP L C  re su l t  w as  us ed  a s  a  

re f eren ce  sh ow ing  ( a )  C a s e  1  a nd  (b )  C as e  2 .  
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Ⅰ ) -3 -4   P L SR モデルの特異性に関する検討  

今回用いた P LSR モデルは、19 60 年代  Wo l d .  H によって計量経済学の方法

として開発され、おもに化学工学者や計量化学者たちによって利用され発展

してきた  ( Ko wa l sk i  B R  e t  a l .  1 980 ;  Ke t t a neh  N  e t  a l .  20 05 )。この P LSR アルゴ

リズムは、Ⅰ ) -3 -1 にて述べたケモメトリックスモデルの基本概念と同様に取

り扱うことが可能である。以下に、その特異性に関する理論を考察する。先

に示したように、説明変数  (スペクトルデータ )  は X、目的変数  (今回は錠

剤の主薬含量値 )  は Y という行列式に変換し、数的表現が可能であることは

すでに示した。これらから X の線形関数と Y の共分散が最大になるようなス

コアベクトル t i を求め、そこから X と Y についてのローディングと呼ばれる

因子を示す数値成分 p i
T、 q i

T を求める。これらの条件で、ベクトル X、 Y を

それぞれ再構成すると、  ( 1 -1 )  と  ( 1 -2 )  のように示せる。  

 

X =  Σ t ip i
T

+ F    ( 1 -1 )  

Y = Σt i q i
T

+ G      ( 1 -2 )  

 

ここで、 F と G はそれぞれの再構成ベクトルの残差成分である。ここでい

う残差は、本質的に化学成分を説明するだけではなく、物理ノイズなども説

明する成分である。 P LSR のアルゴリズムは、 X についての F が最小になる

ように  ( 1 -3 )  と  ( 1 - 4 )  を用いて p i ならびに q i を計算する。  

 

Σp i= Σ { (X
T･ tⅠ )

- 1
 ･ t i

T･ t i }     ( 1 -3 )  

Σq i= Σ { (Y
T･ tⅠ )

- 1
 ･ t i

T･ t i }     ( 1 -4 )  



- 32 - 

Y と X について、スコアベクトル t i は共通である。結果として、濃度予測

値 C を求める回帰式は  ( 1 -5 )  のようになる。  

 

C = Σt i q i
T

    ( 1 -5 )  

 

したがって、各因子のローディングベクトル成分の合成関数 Σq i   は、相

関 係 数  ( 回 帰 係 数 )  ベ ク ト ル  (T he  c o r r e l a t i on  c oe f f i c i en t  vec t o r  p r o f i l e :  

C C V P )  と呼ばれるパラメータになる。ここで、第一ローディング成分は理論

的に残差 G≒ 0 であれば回帰係数ベクトルと概ね一致する。このとき、残差

を説明するローディング成分を必要としない。あるいは、第一ローディング

成分のモデルに対する寄与率が高く、他の成分が、物理ノイズを補償 する成

分であり、化学的寄与を無視することのできるような場合、第一ローディン

グ成分も、 C C V P と同様に取り扱う場合がある。結論として、成分に対する

定量モデルの特異性は、 C C V P とラボ分析値が目的とする項目  (本研究にお

いてはテオフィリン :  T E O )  の実測スペクトルを比較することにより確認で

きることになる。  

この理論を背景にし、それぞれの P LSR モデルから得られた C C V P の結果

と、錠剤の構成成分のスペクトルをそれぞれの定量モデルと同じスペクトル

処理したプロファイルと比較した  ( F i g .  Ⅰ -5 )。その結果、 C as e  1、 C a s e  2 双

方のプロファイルは、 T E O と類似しており、他の成分のプロファイルとは一

致しない特異的なプロファイルを与えた。したがって、得られた定量モデル

は、今回の実験に使用したモデル製剤の賦形剤においては、 T E O に対し、化

学的に特異性を持つモデルであることが明らかになった。  
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(a )  

 

( b )  

 

 

F ig .  I -5  C o r re l a t i on  coe f f i c i en t  v ec to r p ro f i l e  (C C VP )  o f  P L S R  and  th e  sp ec tr a  

o f  ea ch  co mp one nt  s how ing  ( a )  C a se  1  an d  (b )  C a se  2 .  
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Ⅰ ) -3 -5   外部検定試料による P L SR モデルの予測性能の比較検証  

両定量モデルにおける予測値の誤差を検定するために、別に作成した検定

用サンプル  (外部バリデーション )  5 錠を用いて、その錠剤の含量を測定した

H P LC 値  (参照値 )  からの誤差  (ずれ )  を検討した  (Ta b l e  I - 5 )。C a se  1 の場合，

H P LC 値に比較して N IR 値は低くなる傾向を示し、その誤差は 0 .0 5～ 0 . 09 の

範囲であった。一方、C a s e  2 の場合には N IR 値の方が高い傾向を示し、その

誤差は -0 . 0 9～ 0 . 01 の範囲であった。N IR 予測値  (C as e  1 並びに C as e  2 )  の 95％

信頼区間はそれぞれ 9 .79～ 9 .9 8  (中央値： 9 . 89 )  及び 9 .93～ 10 .1 2  (中央値：

10 . 03 )  であり、両定量モデルにおける予測性能に有意な差は認められなかっ

た。  

 

Tab le  I - 5  S ta nda rd  e rror s  a nd  nu mb e r o f  f ac t or s  f o r the  ca l i bra t ion  mo de l s ’ 

eva lu a t i on  o f  th e  t e s t  sa mp le s  s how ing  (a )  C a s e  1  a nd  (b )  C as e  2 .  

 

( a )  

 
( b )  
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第Ⅰ章  第４節  小括  

含量均一性を確認する試験は製剤の品質の担保において重要な役割をもつ。

特に工程内試験への非破壊分光分析の導入は品質試験の簡略化や出荷期間の

短縮などに大きく貢献できるものと期待されている。しかし、その一方で N IR

などの分光技術の定量予測への適用では、その定量モデルの構築に人的及び

時間的労力を費やすことも多く、また多変量解析などを利用する性質上，分

析結果の信頼性の確保に十分に配慮する必要がある。そのため従来の手順を

用いた場合、最適な定量モデルの構築に多大な時間を費やすことから結果的

に導入を断念するケースも少なくない。  

本研究では、テオフィリンを有効成分のモデル系とし、 T N I R を用いた錠

剤の含量均一性試験のための P LSR モデルの効率的な設計と構築について検

討し、一定の成果を得た。結果を以下のようにまとめる。  

 

1 )  各成分が目的成分であるテオフィリンと共線性を持たないように、あら

かじめ定量モデルに用いる処方を適切に設計することが可能であ った。 

2 )  試料総数が同等である 2 つのケース、つまり、濃度水準が 30 水準×1

錠である C a se  1 と 5 水準×6 錠である C a se  2 の 2 つの条件を検討した結

果、いずれも、低い残差と高い相関係数を持つ定量モデルを作成できる

ことを確認した。  

3 )  作製した定量モデルの C C V P と目的成分であるテオフィリンの実測ス

ペクトルとの比較により、定量モデルのテオフィリンに対する特異性を

確認できた。  
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4 )  定量モデルの性能を外部試料により検証した結果、一定の誤差 (ずれ )を

持ちつつも、参照試料の作成水準数を減らしても、予測性能として同様

な性能が維持されることを示せた。  

 

今回得られた T N IR S を用いた定量モデル開発法は、目的項目が主薬の一成

分の場合にだけ適用できるのではなく、各種添加剤や、ほかの A P I が混合し

ている錠剤中の任意の化学成分を同時に分析する場合にも、適用できる可能

性があると考えられる。その目的に適用する場合、今回と同様に、錠剤中の

各対象成分及び各化学成分のスペクトル帰属や、成分の濃度について検討す

る必要がある。  

以上、適切な実験計画と最適なスペクトル処理を選択するアプローチを用

いることにより、 T N IR S による錠剤の含量均一性試験のための多変量定量モ

デルをより迅速かつ効率的に開発可能であることが示せた。   
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第Ⅱ章  

 

リアルタイム近赤外分光法を用いた打錠機の原料供給フィーダー管におけ

るステアリン酸マグネシウムの定量的検出  

 

第Ⅱ章  第１節  序論  

製薬工業においては、20 04 年以来、充分に製品を理解し、工程を監視する

ための革新的な技術を採用し、良好な製造工程を開発するための革新的フレ

ームワークとして、工程解析技術  (P roc e s s  A na l y t i ca l  Tec hn o l og y:  PAT )  によ

る製造プロセスの分析と制御が注目を集めている  (C a l l i s  J B  1987 )。さらには、

この PAT フレームワークを用いることで、工程改善に伴う歩留まりの向上や、

正確なプロセスの把握が可能である。 PAT を実現するためには、科学的な理

解に基づいて、プロセス挙動を検出することが必要である。この背景には、

従来用いられてきた最終製品を計測することでプロセスを予測するア プロー

チではなく、頻度高くインラインまたはオンラインリアルタイム監視センサ

またはアナライザを利用することにより工程の挙動を「直接」観察すること

が望ましいと提唱されるようになったことがある。リアルタイム式の N IR S

法は PAT 技術として適用可能だといわれるツールのなかでも、特に、固体剤

形中の化学成分の変動を直接的に分析可能であることから、適用が期待され

ている分析技術である  ( Lu ypa e r t  J  e t  a l .  2007 ;  Tok  AT e t  a l .  2 0 08 ;  Mo es  J J  e t  a l .  

2006 ;  D e  B e e r  T  e t  a l .  20 09 ;  Lee  MJ  e t  a l .  2 010 ;  B u rg g rae ve a  A e t  a l .  2 013 )。 N IR

光は、ガラスや石英を透過する。したがって、汎用の石英やガラス光ファイ

バーでの光信号の輸送も許容される  (A g ga rw a l  I  D  e t  a l .  199 1 )。  上記の光フ
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ァイバーを用いたプローブタイプの N IR S は、測定点などを小さくすること

が可能であり、狭く小さな測定点でも監視系の構築が容易である。したがっ

て、プロセスに負荷をかけずに設置できるという技術上の利点も大きい。  

一方、滑沢工程においては、緒論で述べたように、滑沢剤の一種であるス

テアリン酸マグネシウム  (S tM g)  の濃度変化により、圧縮された錠剤の錠剤

圧縮性の変化、溶出障害などの重大な問題につながる可能性が潜在的リスク

として考えられる  ( B o l hu i s  G K e t  a l .  1 981 ;  M ol l an  MJ  a nd  Ç e l ik  M 199 6 ;  

Meh ro t r a  A e t  a l .  200 7 )。これまでに検討されてきた N IR S を用いた S t Mg の評

価法は、製錠後の錠剤表面の化学的な分散状態をケミカルイメージングで評

価する手法と、主にはブレンダーに直接装置を組み付け、混合均一性をリア

ルタイムで調査する方法の 2 種に大別される。なかでも、リアルタイム式の

N IR S 監視技術に関する検討は、混合機内での均一性や、混合挙動のモニタリ

ングといった定性的な傾向を分析する方法として取り組まれてきた  (A mi go  

J  M e t  a l .  20 09 ;  G r ee n  R  L e t  a l .  200 5 ;  Sek u l i c  SS  e t  a l .  1 996 ;  H ag ra s y  A SH  e t  a l .  

2006 ;  N ak ag a wa  H  e t  a l .  201 3 )。上記の検討事例は、スペクトルの挙動やキャ

リブレーションモデルの変化に応じて混合器内部における S tMg の挙動を検

出し、解析、評価するものか、あるいは、製錠されてきた最終生成物を評価

して工程を予測する手法であった。しかし、滑沢工程は、製錠  (打錠 )  工程

の前に実施される。滑沢を終えた原料粉末は、混合機から空気輸送や人の手

による移動などを含む何らかの粉体ハンドリング操作を経てから、打錠機の

フィーダーと呼ばれる粉体供給部位に供給される。フィーダーと、打錠  (圧

縮成形 )  部  (臼・杵 )  はフィーダー管と呼ばれる管状の粉体輸送機構で接続

されていて、その管の中を粉体が流動しつつ、打錠部に供給される。 また、
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このため、潜在的リスクを鑑みると、滑沢工程から打錠機への移動の際にお

ける粉体のハンドリング状態や管内における粉体の流動状態などにより、打

錠直前の粉体における S tMg の濃度変化が起こる可能性が考えられる。この

濃度変化が起因して、錠剤の圧縮性や溶出異常などといった重大な問題をも

たらす可能性があるが、この濃度変化を監視する方法については技術的な観

点などから、これまで検討はなされていない。緒論で述べた IC H や他のガイ

ドラインにおいても、できる限り、リスクの算出に基づいた予防措置による、

堅牢で安全性高い工程構築を実現するべきと述べられている。このことから、

本研究においては、上記のリスク因子として示唆される製錠工程におけるフ

ィーダー管での濃度変化に着目し、リアルタイム式 N IR S による S t Mg の濃度

変化の定量モニタリングについて検討した。  
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第Ⅱ章  第 2 節  実験材料および実験装置  

 

Ⅱ ) -2 -1  成分処方および製錠条件  

本実験における 錠剤の処方では、モデル有効成分  (A c t i ve  P ha r mac eu t i c a l  

Ing r ed ie n t :  A P I )  として、化学的に安定であり、製剤開発時の製造法や処方決

定の検討でよく用いられるテオフィリン  ( t h eo ph yl l i n e :  T E O )  を選択した。ま

た、添加剤として、乳糖  ( l a c to se )、微結晶セルロース (MC C )、コーンスター

チ  ( co rn  s t a r c h )  を 用 い 、 結 合 剤 と し て 、 ヒ ド ロ キ シ プ ロ ピ ル セ ル ロ ー ス  

(H P C -L)  を、滑沢剤としてステアリン酸マグネシウム  (S tM g )  を用いた。製

錠実験は、上記試料で作製した流動層造粒末を用いて、小ロット用の実生産

用打錠機により実施された。打錠圧は 0 . 8  to ns、錠剤重量は 2 00  mg /錠で平均

直径は 8  mm、平均厚みは 3 .0  mm であった。すべての試料の供給と製造、お

よびリアルタイム N IR スペクトルの取得は、共同研究先の東和薬品株式会社

にて実施した。  

 

Ⅱ ) -2 -2  リアルタイム近赤外スペクトルの取得  

定量モデル作成および、リアルタイム N IR スペクトルの取得は、いずれも、

フーリエ変換型 N IR S 計 MPA (B ruk e r  O p t ik  G mbH )  と粉体測定用の拡散反射

ファイバープロ ー ブを用いて行 っ た 。測定制御 には 専 用制御ソフトウ ェア

O P U S6 .0  (B ru ke r  O p t ik  G mbH )  を用いた。検出は、石英製のビームスプリッ

ター、積分球拡散反射モジュール、および光源としてハロゲンランプを備え

た室温型インジウムガリウムヒ素  ( InG a A s)  を用いて行った。ファイバープ

ローブ長さは 1 .5  m であった。スペクトル分解能は 8  c m
- 1、積算回数は 16 回  
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(約 5 秒 / 1 スペクトル )  で、測定波数領域は 450 0～ 100 0 0  c m
- 1 とした。  

Ⅱ ) -2 -3  S tMg 定量用の部分最小二乗相関法  (P L SR )  モデルの作成  

定 量 モ デ ル を 構 築 す る た め の P LSR 解 析 に は 、 O P U S6 .0  (B r uk e r  O p t i k  

G mbH )  に搭載された Q U A N T 2 モジュールを用いた。  

 

第Ⅱ章  第３節  結果および考察  

 

Ⅱ ) -3 -1  S tMg 定量用 P L SR モデルの開発  

定量モデル構築のための目標値および処方設計値を Tab l e  Ⅱ -1  に示す。滑

沢 工 程 の 前 に 造 粒 を 行 い 、 目 標 と す る A P I の 濃 度 は 2 0  mg /20 0  mg  (1 0  

w t  % /do se )、 S t Mg は 1  mg / ml  (0 .5  wt  % / dos e )  と設定した。この設定値を考慮

に入れた造粒末の定量モデルの候補値を Tab l e  Ⅱ -2  に示す。テストセット検

定後のキャリブレーションセット、およびテストセット検定を行った相関図

を Fi g .Ⅱ -1 に示す。 P LSR 定量モデルの作成に用いた参照値には、重量百分

率  ( w t  %)  を用いた。定量モデルの検定は、実プロセスへの適用を考慮に入

れ、テストセット検定法で実施した。解析パラメータについては、スペクト

ル範囲を 75 98〜 5 32 6  c m
- 1、データの前処理を S a v i tk y–G o la y スムージング 25

ポイントで二次微分と決定した  (S a v i tk y  A and  G o l a y  MJ E  19 6 4 )。その他、用

いたパラメータを Tab le  Ⅱ -3  に示す。 P LSR モデルの精度は、決定係数 (R
2
)

で 96 .72％、検定セットにおける根二乗予測平均誤差  (T he  r oo t  m e an  squ a re r  

o f  e r ro r  o f  p re d ic t io n :  R MSE P )  で 0 .0 35%であった。  

 

 



- 42 - 

 

 

Tab le  Ⅱ - 1  P ropo r t i ons  o f  t he  co mpo ne nt s  o f  the  f or mu l a t i on  u s ed  i n  th e  

in ve s t i ga t ion .  

 

 

Tab le  Ⅱ - 2  Tar ge t  c onc en tra t io n  an d  t h e  ra nge  o f  co nc en tr a t io ns  us ed  to  

de t er mi n e  th e  c a l ibr a t io n  mod e l  o f  S tMg .  
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Tab le  Ⅱ - 3  S t anda rd  er ror s ,  co e f f i c i en t  o f  de te r min at i on  (R
2
)  and  th e  nu mbe r  

o f  f ac to rs  f o r th e  P L SR  ca l i bra t io n  mod e l s  eva lu a ted .  

 

 

 

 

 

 

F ig . Ⅱ -1  C a l ib ra t i on  mo de l  ob ta i ned  by  cros s  v a l i da t i on :  th e  vo lu me  

pe rc en tag e  o f  S tMg  (w t  % )  w as  us ed  a s  a  re f e ren ce .  ( a )  C a l i bra t ion  se t ,  (b )  

Va l id a t i on  s e t .  
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作成した P LSR 定量モデルの目的成分  ( S t Mg )  の特異性を検証するため、

P LSR 第 1 因子プロファイル  (第１ Loa d i ng )  とスペクトル前処理後の各成分

のスペクトルを比較した結果を Fi g .Ⅱ -2 に示す。定量モデルにより算出され

た第１ Lo ad i ng  は、他の成分と比較して S tM g と類似したプロファイルを与

えた。したがって、この結果から、今回作成した P LS R 定量モデルは S tMg

に特異的な成分と同様の因子を、主に計算に用いていることが示唆された。  

 

 

F ig .Ⅱ -2  L oa d i ng  1  o f  P L SR  a nd  th e  sp ec t ru m o f  ea ch  co mpo ne nt .  T h e  pro f i l e s  

o f  L oa d ing  1  and  S t Mg a re  s i mi l ar.  
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Ⅱ ) -3 -2  打錠機のフィーダーにおけるリアルタイム N IR 分析による StMg 含

量のリアルタイムモニタリング  

モニタリングシステムのプローブの設置概略図を Fi g .Ⅱ -3 に示す。錠剤の

原料造粒末中の S t M g の濃度が目標値である 0 .5  w t％となるように配合し、

フィーダー管に沿って移動する粉体の N IR スペクトルを 5 秒間隔で 50 0 秒間

取得した。  

 

 

F ig .Ⅱ -3  Sch e mat i c  d i agr a m o f  th e  re a l - t i me  mon i to r ing  s ys t e m f o r  S tMg  in  

the  f e ede r  t ub e .  
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はじめに、測定システムの性能を検証するために、定量モデルに用いた 0 . 5  

w t%のスペクトル、測定開始時のスペクトル、測定終了直前時のスペクトル

の 3 種を比較した ( F i g .Ⅱ -4 )。それら 3 種のスペクトルは、定量モデルの計算

に使用した領域において同様の信号レベルとノイズレベルを示したことから、

移動しながら計測する場合においても十分なスペクトル品質が得られ ること

が示唆された。 Fi g .Ⅱ -5 には、実際のリアルタイム監視データから得られた

予測値の挙動を示す。平均値は 0 .51  w t%であり、標準偏差は 0 .0 27%であった。 

 

 

F ig .  Ⅱ - 4  C o mp ar i so n  o f  th e  s pe c t ra  o f  pow der  in  th e  f ee de r  tub e  and  th e  

spe c tru m us ed  f o r th e  P L SR  mo de l .  
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F ig .Ⅱ -5  R e su l t  o f  t he  rea l - t i me  mon i to r i ng  o f  S tMg  in  t he  f ee de r  t ube  o f  

tab l e t i ng  eq u ip men t  by  re a l - t i me  N IR S .  

 

Ⅱ ) -3 -3  リアルタイム N IR 分析による StMg の濃度変化検出試験  

打錠機のフィーダー中における S tM g の濃度変化を追跡する検討を行った。

その検討では、 S t M g を過剰に加えた粉末を恣意的に実験開始の約 75 秒経過

後、ホッパーに添加するという手法をとった。時間分解能は 5 秒 /スペクトル

で、総監視時間は 2 25 秒とした。その結果を Fi g .  Ⅱ -6 に示す。 S t Mg の濃度

が変化した場合、迅速に濃度エラーを検出することが可能である ことが分か

った。  
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F ig .  Ⅱ - 6  Tr i a l  o f  e r ro r  d e tec t io n  in  t er m s  o f  a  c han ge  in  th e  c onc en tra t io n  o f  

S tM g d e tec t ed  by  re a l - t i me  N IR S .  
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第Ⅱ章  第４節  小括  

錠剤中の滑沢剤、特に疎水性である S t M g の状態が変化することが原因で、

錠剤の物性が受ける影響は少なくない。したがって、滑沢工程における滑沢

状態の直接的な解析や、最終製品における錠剤上の滑沢剤の分散状態の計測

などは重要である。また、粉体のハンドリングなどに伴ういくつかの要因で、

St Mg の濃度変化が起きる潜在的なリスクをもつ可能性が考えられ るため、そ

の濃度変化の監視もまた重要である。このため、本検討においては、打錠前

の原料粉体供給用のフィーダー管にリアルタイム N IR S に基づく監視プロー

ブシステムを設置することにより、打錠直前での S tMg の定量的なモニタリ

ングが可能かについて検討した。結果を以下にまとめる。  

 

1）  今回用いた処方においては、N IR S を用いることで、目的成分である

St Mg の監視に用いる P LSR 定量モデルを作成することが可能であり、

そのモデルの実用精度は十分で、S tMg に対する特異性があることを

示した。  

2）  リアルタイム N IR S を用いることにより、フィーダー中をフィーダー

管に沿って移動している粉体であっても、実用的に監視可能なスペ

トルを取得することが可能なことを示した。  

3）  目的濃度の S t Mg を含んだ粉体を流しながらそのモニタリングにつ

いての可能性を検証した結果、P LSR モデルによる予測値の予測性能

は R MSE P の範囲を超えず、目的濃度を適切に捉えることが示唆され

た。  
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4）  試料に対して恣意的に過剰の S tMg を含む粉体を加え、濃度変化の検

出の可能性を検討したところ、数秒の時間分解能で、濃度の変化挙

動を迅速に捉えることができた。  

 

以上、本研究により、リアルタイム N IR S を利用することで、一般的な製

錠工程において打錠前に粉体供給フィーダー内で潜在的に起きる可能性のあ

る、S tMg の濃度変化を検出するための工程分析法を構築できることを示した。

これは、序論で述べた IC H や FD A による各種ガイドラインが述べているよ

うな、リスク評価や科学的なアプローチに基づいて工程構築や制御がされる

べきである、という指摘に適切に対応したものと考える。  
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総括  

 

緒論で述べたように、日本における医薬品の生産量の 5 割近くを占める錠

剤は、材料として複雑系である粉体を主に使用し、また、有効成分のみでは

なく、各種添加剤の複合成分を混合して作製される。従来の工程構築やその

管理などには、技術者の経験や勘に依存する部分が存在することから、それ

らは試行錯誤で行われてきた。また、工程内で問題が発生した場合には、潜

在的に起こりうるリスクを初めに科学的に解析するより、逐次的な対応が実

施される場合が多い。このような従来のアプローチは、時間や労力を必要と

することを意味する。このため、工程への適切な分析技術を導入することは、

工程の効率化や生産性の向上、製剤開発速度の高速化といった恩恵のみなら

ず、リスクヘッジに基づいた問題解決にもつながる可能性があることから、

その意義は非常に大きいと思われる。  

本研究では、固形製剤製造工程のなかでも、製錠工程に着目し、N IR S を適

用することによる効率的な工程分析やリスク回避などを実現することを目的

として 2 つの検討を実施した。  

第一の検討は、N IR S の含量均一性試験への適用である。複雑系である粉体

の各種単位操作の組み合わせで構成されている製錠工程においては、重要な

項目として、打錠後の錠剤の有効成分濃度の 1 錠毎のばらつきの監視が考え

られる。現状では工程内で迅速分析する手法がなく、サンプリングされた試

料を製造後に分析するため、製造される錠剤中の含量を製造中に監視するこ

とは困難である。透過型近赤外分光法  ( T N IR S )  はケモメトリックスによる

モデリングを用いた定量分析法の適切な構築を行うことで、従来の分析法と
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比較して迅速な工程内での錠剤中の含量分析が期待できる手法であるが、そ

の定量分析法の構築には労力を要するとされてきた。  

そこで、本研究の第Ⅰ章での検討では、透過型近赤外分光法（ T N IR S）を

含量均一性試験に適用するための多変量解析定量モデルの効率的な開発を試

みた。具体的な実験系としては、物理要因を定量モデルに効率的に学習させ

る必要があるため、単発打錠機ではなく、実生産機を用いることとした。課

題としたのは、定量モデルを作成に必要な試料の実生産機による作製に関し

て、その生産（実験）回数（製造バッチ数）を削減することである。実生産

機で試料を作製する場合、最低でも総量でキログラムスケールの材料が必要

であり、必要な錠剤はごくわずかなため、多くの原料や錠剤が無駄になる可

能性がある。さらには、共線性を回避するために複数の成分を一つ一つ微量

に変化させつつ仕込む必要があり、かつ、定量モデルの濃度水準数を満たす

ために製造実験回数を繰り返すことになるため、分析手法の構築において大

きな負荷となる。本研究においては、この点に着目し、実生産機を用いた 定

量モデルの作成に必要な製造バッチ数（濃度水準数）の削減を計画し、製造

バッチ数を従来必要とされていた 3 0 水準から、5 水準と 6 分の 1 に減らして

も、化学的特異性を有し、錠剤中の目的成分含量値の計測性能が同等な定量

モデルを構築できることを示した。  

第二の検討として、滑沢剤の一種である S tM g の濃度変化検出に対する検

討を行った。この S t Mg の濃度の評価目的を検討内容にしたのは、 S t Mg の異

常挙動が錠剤の溶解性の異常を起こす可能性があるためである。具体的には、

St Mg が錠剤表面に多く存在する、あるいは、錠剤に大量に加えられた場合 に、

溶けにくく崩壊しづらい、溶ける速度が安定しない、などの問題が考えられ
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る。したがって、このリスクを回避するためには、S tMg の濃度を迅速に製造

工程中で監視することが非常に有効である。特に、打錠直前のフィーダー管

においての粉体ハ ンドリングに起因 する濃度変化は無 視できない因子で あ

るため、第Ⅱ章では錠剤原料中に含まれる S t Mg の打錠直前のフィーダー管

におけるリアルタイム N IR S による監視を検討した。  

初めの検証として S tM g 定量モデルについて検討した結果、その定量モデ

ルをフィーダー内で動く粉体の計測に用いても、一定の性能を持つことを確

認した。その後、恣意的に粉体に S tM g を加え、濃度変化を数秒単位の時間

分解能で計測することが可能であることを確認した。本研究の意義は、検討

した場所にて S tM g を定量的に計測できたことを単に示したことにとどまら

ないと考える。なぜならば、本検討の結果は、工程内に粉体を用いる工程が

あり、何らかの成分が粉体のハンドリングに伴って潜在的に変動する可能性

がある場合に、光ファイバータイプの N IR S を用いることで、定量的なリア

ルタイム監視法を構築できる可能性を示しているためである。  

上述のように、本研究では、固形製剤の工程分析への N IR S の適用につい

て、製錠工程に着目して検討し、成果を得ることができた。ここで得られた

知見は、製錠工程において N IR S を応用できることを単に示すのではなく、

N IR S を工程分析法として適切に用いることで、主な原料として粉体を用いる

各種の固形製剤の製造工程、例えば顆粒化などといった工程に対しても、効

率的に構築や制御が可能であることを示す。特に固形製剤の工程分析に対し

て N IR S を用いる手法は医薬品分析の分野では比較的新規であり、適用法に

関してはいまだ発展途上にあることから、本研究での成果は、N IR S を広く工

程分析へ適用するための有益な知見の一つとなり得るものであり、将来的に
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工程改善や効率化へ大きく貢献するものと期待される。  
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