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R e p o r t
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1 はじめに

　2019 年 8 月 2 日（金）に、慶應義塾大学芝共立キャ

ンパス マルチメディア講堂（東京都港区）において、

製剤機械技術学会第 28 回講演会が開催された。「PAT

の現在と未来」をメインテーマとした本講演会には、

137 名もの参加者が集まり、PAT（Process Analytical 

Technology）への関心の高さや今後の期待が窺えた。

本学会では、これまでに PAT 委員会や教育研修会の

活動を通じて技術の理解と浸透を図っており、2014 年

には「グローバル時代の品質保証─ PAT の現状を読

み解く！─」と題したシンポジウムを開催している。

開催案内によれば、今回の講演会は前回から 5 年を経

た現状と発展してきた技術や実例を確認できること、

今後の医薬品業界における PAT の未来を考える機会

となることを期待して企画されたとのこと。講師の先

生方は、行政、大学、メーカより招かれており、広範

な内容が盛り込まれていた。冒頭、草井 章 会長（あ

すか製薬株式会社）の開会の辞の後、特別講演、基調

講演を含む 7 件の講演が行われた。以下に各講演の内

容を紹介する。

2 特別講演

ICHQ 2（R 2）／ Q14 の現状と展望

国立医薬品食品衛生研究所

柴田 寛子 先生

　柴田先生は、日米 EU 医薬品規制調和国際会議（ICH）

Q 2 ／ Q 14 のトピックリーダーを務められており、

2018 年 6 月にトピックとして正式採用された両ガイド

ラインについて現在の状況を講演された。Q 2（R 2）は、

分析法バリデーション Q 2（R 1）のガイドライン改定

にあたるもので、Q 14 は分析法開発を扱う新規ガイド
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ラインである。講演では、トピック提案から採用まで

の経緯、トピック採用後に行われたシャーロット会合

（2018 年 11 月）とアムステルダム会合（2019 年 6 月）

で討議された内容などを解説された。また、両ガイド

ライン共に 2021 年春に Step 3 サインオフを目指して

いることが報告された。

　Q 2（R 2）ガイドラインを提案した背景には、近年増

加傾向にある NIRs やラマン分光といった多変量解析

を必要とする分光学的分析手法を含めた分析法のバリ

デーションが明確にカバーできていない現状がある。

新しいガイドラインでは、多変量解析を用いる分析法

のバリデーションの情報追加を中心に改定、考え方を

明確にすることで、企業と規制当局間の共通理解を提

供し、審査を円滑にすることも目的にあることが述べ

られた。また、Q 14 の提案も、リアルタイムリリース

試験など複雑な試験方法における適格性や分析開発法

に関するガイドラインがないことによる、共通理解が

不十分になることを懸念した背景がある。ガイドライ

ンを適用することで科学とリスクに基づいて、分析法

のより合理的な承認および承認後変更管理が可能とな

るとのことであった。

　先生は、Q 2（R 2）では、現行 Q 2 では適用が難し

い分析法をカバーできること、Q 14 では分析法開発の

Enhanced approach の考え方（科学とリスクに基づい

て体系的に分析法を開発し、分析法のライフサイクル

を通じて性能を維持・管理するための方法論）が明確

に記載され、分析法開発が多様化するなかで管理手法

のオプションが増えることを期待しているとして講演

を締めくくられた。

3 基調講演

品質実現力を高めるプロセス解析技術

京都大学大学院

加納 学 先生

　加納先生は、データ解析の観点から、これまでに製

薬業界であまり使用されていない解析手法の有用性に

ついて解説された。ICH Q 8 step 2 が公開された 2004

年以降、PAT に関連する論文は多数発表されており、

現在も増加傾向にあるものの、データ解析手法は、部

分的最小二乗法（PLS）や主成分分析法（PCA）がほと

んどであり、新しい解析手法が試されていないという

現状がある。先生は、機械学習やデータ科学が人気を

博し、データ解析が大衆化している現代に、今後も製

薬業界は PLS ／ PCA 解析を続けるのか、と問題提起

をされた上で、新しい手法として他分野で多用されて

いるガウス過程（Gaussian Process）を用いた回帰手法

を紹介、解説された。

　ガウス過程回帰とは入力変数  x から出力変数 y へ

の関数 y =f（x）を推定するモデルの一つであり、線形

モデルではうまく適用できない非線形モデルにも有効

である。ガウス過程回帰を用いて作成したモデルは、

期待値だけでなく分散も計算できるため、信頼域が算

出できる、データ（入力）数を増やすことで信頼域も狭

まり、確実性が上げられるとのこと。これによりモデ

ルの信頼性が表現できるため、これらの情報を使用し

たモデルを作る、デザインスペースを構築する、ある

いは管理戦略を練るといったことが将来必要になって

くるのではないかと提言された。また、ガウス過程回

帰を活用して最適化を行う手法としてベイズ最適化を

解説された。作成した回帰モデルから期待値と分散を

加味して、もう一回だけ実験を行うとしたらどの条件

がベストかというアプローチを繰り返し行うことで、

実験計画法を用いずに少ない実験数で最適化できる可

能性があると述べられた。

　先生は、他分野で利用されていて、成果が上がって

いるデータ解析手法は製剤分野でも取り入れていくべ

きと提言され、新しい解析手法が規制当局側にも理解

されるように、業界全体が協力して、議論と理解を深

加納 先生
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めていくことが重要であるとして講演を締められた。

4 講演1

PAT による高度品質保証の達成と今後への期待

アステラス製薬株式会社

土肥 優史 先生

　土肥先生は、医薬品を恒常的に安定生産するための

PAT および日常的にプロセスを検証するデータ解析シ

ステムの取り組みについて講演された。

　先生はまず、PAT 適用のために FDA が発出したプ

ロセスバリデーションガイダンスに触れられ、このガ

イダンスに則った自社の取り組みとして、研究所と工

場が協力して、それぞれの視点で技術移転や安定稼働

について検討するプロジェクトがあることを紹介され

た。また、デザインスペースを構築するために重要品

質特性（CQA）と相関関係が説明しやすい中間品重要

特性（CMA）を把握するために PAT が有用であること

が述べられた。さらに、自社で技術確立が標準的となっ

ている PAT を“Basic PAT Technology”と称し、技

術確立を行いながら生産導入を進めている PAT を

“Advanced PAT Technology”と称した上で、多岐に

わたる PAT 技術導入の現状を紹介された。前者の事

例として、原薬粉砕工程では、粉砕機の回転数を PAT

ツールによる粒子径測定データをもとにフィードバッ

ク制御する技術および、混合工程における NIR スペク

トルの変化のみを追跡し、均一性評価を行うキャリブ

レーションモデルフリー技術を示された。後者の事例

では、乾式造粒機によって生成されるフレークの密度

を厚みセンサとテラヘルツによって測定する技術、ラ

マンプローブを用いて非晶質中の結晶原薬を検知する

技術、高速撹拌造粒機や流動層造粒装置に装着した粒

子径測定装置による粒度モニタリング技術、テラヘル

ツによるフィルムコーティング錠の亀裂発生リスクの

予測といった技術を示された。いずれも製品の重要特

性を管理できる可能性を示された内容であった。また、

品質改善や工程改善に繋げる取り組みとして PAT

データに限らず、生産中の工程パラメータ、原料特性

や品質データを活用し構築したデータ解析システムを

紹介された。

　先生は、安定的に製造できているかをモニタリング

するために PAT は有用なツールであり、得られた大

量のデータを適切に分類、解析することによって工程

変動を捉えることができ、継続的な安定生産を可能に

するとまとめられた。

5 講演2

造粒・コーティング装置における PAT の現在と未来

フロイント産業株式会社

山田 翔平 先生

　当社の山田からは、製剤機械に利用できる PAT ツー

ルおよびリアルタイム制御技術として、流動層造粒装

置、錠剤コーティング装置および連続造粒装置の事例

を報告した。

(567)
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　流動層造粒装置では、粒子径や粒度分布の調整、薬

物物性への影響を考慮するといった観点から、水分値

をコントロールする技術が必要となる。報告では、

NIRs を流動層コンテナに取り付け、3 バッチ分の NIR

スペクトルを取得、PLS 回帰分析により検量線を作成

し、2 バッチのバリデーションを行った結果、当ては

まり精度の高い水分値モニタリングが達成できること

を示した。また、水分値モニタリング技術を応用し、

あらかじめ造粒運転中の目標水分値を設定する、水分

値プロファイルに基づくモデル予測制御を実用化し

た。同様に、粒子径測定装置と組み合わせることで、

粒子径プロファイルに基づくモデル予測制御も可能に

している。

　錠剤コーティング装置では、NIRs とラマン分光器

によるフィルムコーティング膜厚予測について検討結

果を報告、装置からサンプリングした錠剤を静止させ

た状態で測定することで、高い予測精度を達成できる

ことを示した。また、錠剤を静止させて測定する新技

術を用いて、1 錠ずつ高速で測定する手法を紹介した。

NIRs の測定においては、1 錠あたり 50 ms で測定がで

きるため、大量の錠剤データを基に区間推定が可能な

り、工程の終点管理への適用を示唆した。

　連続造粒装置では、PAT ツールを用いた品質管理

手法を紹介した。連続的に生産される顆粒を 1 リット

ル単位（約 500 g）に区切り、顆粒物性の測定を可能に

したことで、従来のバッチ生産方式で採用されている

抜き取り試験と比較して、大量のデータ取得を実現し、

それと共に品質の安定化に繋がることを示した。また、

リアルタイム制御技術として、PAT ツールによる測定

データに閾値を設定し、測定データが安定域から外れ

る傾向を示した際には自動で安定域中心へ回復するコ

ントロールシステムの事例を説明した。

　演者は、今後は既存設備にも容易に導入できる PAT

システムを構築し、医薬品製造における生産性の向上

に貢献することを目指すと宣言し、講演を締めた。

6 講演3 - 1

共結晶モニタリングのための低周波ラマン分光法の

PAT 適用

武田薬品工業株式会社

大瀧 高志 先生

　 大瀧先生は、低周波ラマン分光法における共結晶モ

ニタリングに関する研究について報告された。低周波

ラマン分光法とはラマンスペクトルの通常領域（200 〜

2000 cm-1）より低波数領域（10 〜 200 cm-1）を用いるも

ので、結晶形について高い識別能を持つことが期待さ

れている。この低波数ラマン分光法の有用性を評価す

るために、製造工程において、水分や生じる熱が薬物

物性に影響を及ぼすリスクのある流動層造粒法および

撹拌造粒法について、ラマンプローブを装着し、モデ

ル薬物をモニタリングした実験結果を報告された。

　流動層造粒法を用いた実験では、モデル薬物として

Furosemide/Nicotinamide 共結晶を使用し、結晶形転

移もしくは共結晶解離が生じるかどうかのモニタリン

グ結果が紹介された。報告の中で、流動層造粒中に共

結晶が水和物へ転移することと結晶解離が生じるリス

クを確認し、低波数領域のラマンスペクトルは添加剤

の影響を受けずに、共結晶のピークが確認できること

を示された。

　撹拌造粒法を用いた実験では、モデル薬物としてテ

オフィリンおよびテオフィリングルタル酸共結晶を使

用し、水和物への転移、共結晶の解離をモニタリング

した結果が紹介された。報告では、原薬濃度を 20 〜

35 ％とすることでラマンスペクトルを感度良く検出で

きることを示し、現在は原薬濃度を下げた場合でも高

感度に検出する検討を行っているとのことであった。

（568）

大瀧 先生
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これらの実験結果より、結晶形転移を検出するための

PAT ツールと低周波ラマン分光法の有用性を示され、

将来の実用化を示唆された。

7 講演3 - 2

透過型ラマン分光法の製剤分析への利用

ベーリンガーインゲルハイム製薬株式会社

江原 潤平 先生

　江原先生は、本学会 PAT 委員会透過型ラマン分科

会の活動の中で取得された、混合試料中の主薬均一性

（混合性）に関する実験結果を報告された。透過型ラマ

ン分光法は、反射型ラマン分光法とは異なり、照射し

た励起光はサンプル内で散乱し、通り抜けた散乱光を

検出するため、サンプル内部の情報を反映したスペク

トルを取得できる。また、官能基の情報が鋭いピーク

として現れ、ピーク比による解析およびキャリブレー

ションモデルフリーの解析が可能になることから混合

性の簡易評価に利用できるとのこと。

　実験では、アスコルビン酸と乳糖水和物の混合末ス

ペクトルを取得し、ピーク強度比の標準偏差マップと

PCA による主成分分析のスコアマップが作成された。

実験および解析の結果、ラマンスペクトルのピーク強

度比の標準偏差を用いる比較的単純な手法でも解析

が可能であり、主薬均一性が評価できることを示され

た。ただし、混合成分数が多くなる場合には、多変量

解析手法は有用であるとのこと。その他、結晶多形の

定量性についても検討結果が報告された。実験では、

結晶形の異なる化合物を混合し、スペクトルを取得、

PLS 回帰分析を行い、検量線を作成した。その結果、

測定精度を表す RMSECV（Root Mean Square Error 

of Cross Validation）は十分小さく、濃度 1 ％を中心

とする低濃度であっても良好な検量モデルが構築で

きたことを報告され、透過型ラマン分光法の有用性を

示された。

8 講演4

バイオ医薬品工程で用いられる PAT ツールとオーケ

ストレーションシステム

株式会社クオリティデザイン

佐藤 貴哉 先生

　佐藤先生は、バイオ医薬品工程で用いられる PAT

ツールと統合システムとの組み合わせ、バイオ医薬品

工程のシステム適用事例を報告された。

　バイオ医薬品工程に用いられる PAT ツールは、水

分の影響を受けにくいラマン分光法が近年多用されて

いるとのこと。その他、定量値を直接変換取得する収

束ビーム反射測定装置（FBRM）、超高速液体クロマト

グラフィ（UHPLC）、粒子画像測定（PVM）および動

物細胞培養液自動分析装置などがある。これらの各

PAT ツールは、メーカ独自の異なるソフトウェアを用

いる必要があるが、オーケストレーション（統合）シス

テムを用いることで全ての PAT ツールを一元管理で

き、上位システムとの橋渡しが可能になる。また、取

(569)

佐藤 先生

江原 先生
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得したスペクトルを多変量統計解析モデルに適用し、

必要な変数に変換することで温度、圧力、pH などの

単変数のように PLC 上で取り扱うことが可能になる。

実際にこのようなシステムを採用した米国 CMO 

Vertex Pharmaceuticals 社の固形製剤連続生産システ

ムが FDA の承認を取得しているとのこと。

　バイオ医薬品の連続生産は灌流培養法（Perfusion 

culture method）が該当するものの、現在承認されて

いるバイオ医薬品の多くは、バッチ培養法（Batch 

culture）または流加培養法（Fed-batch culture）と呼ば

れるバッチ式であるとのこと。バイオ医薬品において

も、固形製剤プロセスと同様に先入れ／先出し（Fast-in

／ Fast-out）の理論適用や出来上がった生成物の定量

分析をどのように行うのかが重要になるであろうと考

察された。

　最後にバイオ医薬品工程へのオーケストレーション

システム適用事例として複数メーカと大学が紹介され

た。バイオ医薬品工程は、固形製剤工程以上に秘密事

項が多く情報収集が困難な場合が多い。日本国内に留

まらず、海外の学会やメーカ主催のユーザーミーティ

ングに参加することが生きた情報を得る近道であると

提言され、講演を締められた。

　最後に、深水 啓朗実行委員長（明治薬科大学）の閉

会の辞により本講演会は盛会裏に締めくくられた。

製剤機械技術学会第 28 回講演会において、各講演の

演者をはじめ、本講演会の会場運営にご尽力いただ

いた慶應義塾大学の登美 斉俊教授、学生の皆様、実

行委員、事務局の皆様にこの場を借りて厚く御礼申

し上げます。

深水 実行委員長

 「製剤機械技術学会誌」編集委員会では、紙面のさらなる充実を図ることを目的として会員各
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て日ごろ感じていること、本誌を見た感想、また紙面を飾るイラスト・写真等々、なんでも結
構です。どしどしお寄せください。寄せられた原稿は下記の指針に従い編集委員会で採否を
検討し、採用原稿は適宜本誌に掲載させていただきます。

【募集内容】
1 ．オピニオン（会員の声）：従来から募集しているものです。日ごろの皆様の意見をお寄せください。刷り上

がり 1/2 から 1 頁以内。タイトルを付けて提出してください。
2 ．ショートコーナー（新設）：本会に関連する話題（本誌記事に関するコメントも含む）、思いなどを簡潔にま

とめたもので、刷り上がり 1/4 から 1/2 頁以内。専門技術用語の解説、Ｑ＆Ａ集なども含む。
3 ．Book review：本会会員に有益と思われる新書、成書の紹介、読後感等。刷り上がり 1/4 から 1 頁程度。
4 ．会告：本会主催以外の関連学会やセミナーなどの案内。刷り上がり 1 頁以内。
5 ．イラスト・写真：本会会員オリジナルのイラスト、絵、写真など。印刷は白黒になります。

たとえば歴史的な製剤機械や建築物、人物の写真にタイトルまたは逸話を添えて。
必ずしも製剤機械技術に関連しない趣味の写真でも可。

【投稿規定】
1 ．投稿資格者：本会会員であること。
2 ．文字数またはスペース：刷り上がり 1/4 頁とは 400 字程度、1/2 頁とは 800 字程度に相当する。
3 ．採用の可否：原稿は随時受付、採用掲載の可否及び掲載箇所・時期は編集委員会が決定する。

投稿者の氏名は希望によりイニシャルも可。編集委員会により一部修正またはタイトルを付加することがあ
る。採用された場合には、投稿者にその旨を連絡する。

4 ．原稿料及び著作権：採用された場合、薄謝を進呈する（会告を除く）。また著作権は製剤技術学会に属する。
5 ．投稿先：製剤機械技術学会誌　編集委員会：　e-mail：info@seikiken.or.jp

紙面づくりに参加しませんか！（原稿等の募集）


