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1 はじめに

　リクシアナ ® 錠は、2011年 4 月に深部静脈血栓症

（Deep vein thrombosis：DVT）を適応症として 15 mg 錠

および 30 mg 錠の国内承認を、2014年 9 月に心房細動

（Atrial fibrillation：AF）および静脈血栓塞栓症（Venous 

thromboembolism：VTE）を適応症として、15 mg 錠お

よび 30 mg 錠に加え、新たに 60 mg 錠の国内承認を取

得した。本剤は、内資系企業初となるリアルタイムリ

リーステスティング（Real time relase testing：RTRT）

での承認を取得している。RTRT での承認取得には、

より進んだ品質設計アプローチ（Enhanced QbD）の適

用が必須である。具体的には、製剤開発段階にて過去

の知識および科学的手法に基づいて製剤品質を設計

し、日常生産において製品品質を恒常的に保証できる

ようプロセス解析工学（Process Analytical Technology：

PAT）を活用して重要特性を工程中で管理する必要が

ある。よって、RTRT での承認は、高度に品質保証が

要旨
経口抗凝固薬であるリクシアナ ® 錠 15 mg 及び 30 mg に対して、Enhanced QbD（Quality by Design）を適

用した製剤開発を行い、2011 年 4 月に内資系企業初の RTRT（Real Time Release Testing）の承認を取得し

た。本剤には、中間製品の重要な物質特性である CMA（Critical Material Attribute）のみを用いてデザインスペー

スを構築し、Process Analytical Technology を用いて工程中で CMA をデザインスペース内に保証する管理戦

略（CMA アプローチ）を採用した。2014 年 9 月には、同様のアプローチを適用することで RTRT での 60 mg

錠の含量追加承認を取得し、同時に 15 mg 錠及び 30 mg 錠に対する溶出試験液の一部変更承認も取得した。溶

出試験液の変更においては、初回申請で承認されたデザインスペースを変更後も管理することが承認を取得する上

での鍵となった。Enhanced QbD の適用により、品質の頑健性向上、継続的改善の促進、及びコストの低減が期

待できる。

Abstract
Lixiana tablets 15 mg and 30 mg, which are anticogulant drug, were developed by applying enhanced 
QbD approach and approved in April 2011 as the first RTRT product in Japan.  Critical material attributes 
(CMAs) , which is so-called critical quality attributes (CQAs) of intermediate, are the component of our 
design space.  The CMAs are controlled during processing with PAT within the design spaces in the Lixiana 
tablets.  In September 2014, an additional dose strength of 60 mg-tablets due to additional indication 
sNDA was approved as the RTRT product by applying the same approach as the 15 mg- and 30 mg-
tablets.  A change of dissolution medium and specification for the 15 mg- and 30 mg-tablets was also 
approved.  Regarding the change of the dissolution medium and specification, the key success factor is 
the commitment to stay with controlling the product quality also within approved design space.  We 
expect that the implementation of enhanced QbD enables the quality robustness, promotion of continued 
process verification, and cost saving.
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なされた製剤の証であるといえる。また、RTRT の適

用により、最終製品に対する試験が削減されるため、

製造コストの低減も期待できる。Fig. 1に上記で説明

した QbD/PAT/RTRT の概略図を示す。本稿では、リ

クシアナ ® 錠に適用した Enhanced QbD について、概

要および承認取得のポイントを紹介する。

2 リクシアナ ® 錠 Enhanced QbD の概要

　Enhanced QbD とは「より進んだ QbD 手法」と和訳

され、以下の要素を含む（Q8（R2）1））。

・製剤処方や製造工程を体系的に評価、理解し改良す

る。

・既に得られた知識、実験、リスクアセスメント等から、

製品の重要品質特性（Critical Quality Attribute（CQA））

に影響を及ぼし得る物質特性および工程パラメータ

を特定する。

・物質特性および工程パラメータと製品の CQA を関

連付ける機能的関係を明らかにする。

・デザインスペースおよび／または RTRT 等の提案を

含む適切な管理戦略を構築するため、より深められ

た製品および工程の理解を品質リスクマネジメント

と組み合わせて活用する。

　リクシアナ ® 錠 Enhanced QbD では、上記の要素に

ついて社内チームで議論を重ね、Fig. 2に示す管理戦

略を構築した 2, 3）。まず初めに、CQA に影響を与える

重要物質特性（Critical Material Attribute：CMA）を特

性要因図（Fish bone）、予備的危険度解析（Preliminary 

Hazard Analysis：PHA）、および欠陥モード影響解析

（Failure Mode and Effect Analysis：FMEA）といったリ

スクアセスメントツールを用いて特定し、特定した

CMA を用いて CQA を保証するためのデザインスペー

スを構築した。なお CMA を特定する際には、過去の

知識および検討結果から抽出した潜在重要物質特性

（potential CMA：p-CMA）に対して実験検討を行った

うえで決定することを原則とした。CMA は製造装置の

機種や製造スケールによらないことから、小スケール

での実験にて特定することが可能である。次に、特定

された CMA を工程中で PAT を用いてリアルタイムで

デザインスペース内に重要工程パラメータ（Critical 

Process Parameter：CPP）を制御して管理する戦略を構

築した。CPP を特定する際も、CMA 特定と同様の流

れにて抽出した潜在重要工程パラメータ（potential 

CPP：p-CPP）に対して実験検討を行ったうえで決定す

ることを原則とした。CPP は製造装置の機種や製造ス

ケールの影響を受けることから、商用設備を用いた検

討により特定する必要がある。構築した管理戦略を実

践することにより、CQA を工程中で保証することが可

能となり、最終的な品質試験を実施せずに製品を出荷

する RTRT の承認を取得することができた。本剤で実

現した RTRT では、CMA のみを用いてデザインスペー

スを構築することが管理戦略の肝となっており、当社

Fig. 1 　QbD/PAT/RTRT の概略図

PP

Fig. 2 　リクシアナ ® 錠に適用した Enhanced QbD 管理戦略
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では本管理戦略を CMA アプローチと呼んでいる。

23 リクシアナ ® 錠 RTRT 実現のポイント

　リクシアナ ® 錠 RTRT 実現のポイントを以下に示す。

・CQA を保証可能なデザインスペースを CMA のみを

用いて構築したこと

・CMA を高精度でリアルタイムモニタリングできる

PAT を開発したこと

・シニアマネージメントの支えのもと、社内協力によ

り RTRT 運用システムを開発したこと

・技術面および薬事面における課題を産官学の連携に

より解決したこと

　デザインスペースの開発および活用、PAT 開発、並

びに RTRT 運用システムに関する詳細について以下に

記載する。

（1）デザインスペースの開発および活用

　デザインスペースの開発および活用について、溶出

性デザインスペースを例に用いて紹介する。リクシア

ナ ® 錠の初回承認時（15 mg 錠および 30 mg 錠）にお

いて、リスクアセスメントに基づいて抽出した CMA

が溶出性に与える影響を精査するために、実験計画法

に基づいた体系的な検討を実施し、得られた結果を重

回帰分析することで溶出率計算式を構築した。本計算

式から算出される溶出率が規格を満たす範囲を溶出性

のデザインスペースとして設定した。本剤の実例とは

異なるが、仮に溶出性の CMA が「原薬粒子径（X50）」

と「錠剤硬度」の 2 因子である場合の溶出性のデザイ

ンスペース（イメージ）を Fig. 3（a）に示す。本図

の等高線は、 2 つの CMA を用いて計算された溶出率

の関係を示す。溶出試験液 A における規格が Q=75％

である場合、例えば錠剤硬度は 10 kgf 以下、原薬粒子

径（X50）は 30 µm 以下の範囲をデザインスペースとし

て設定することが可能である。等高線が 75％以上を示

す範囲をデザインスペースとして設定可能なため、各

CMA の範囲は製造管理とのバランスを考慮して柔軟

に変更することができる。本例では、単純化のため、

四角で囲んだ範囲をデザインスペースとして設定した

が、等高線に沿った範囲等、75％以上を示すという制

約条件さえ遵守すれば、様々な形状のデザインスペー

スを設定することも可能である。一方で、75% の等高

線付近では溶出率計算式の推定精度の信頼性のリスク

が高くなるため、これを加味した範囲をデザインスペー

スとして設定する必要がある。

　AF および VTE 効能追加申請時に 60 mg 錠を含量追

加した際には、既承認製剤（15 mg 錠および 30 mg 錠）

の溶出試験液を変更したほうが品質管理の観点で好ま

しいと判断したため、既承認製剤の溶出試験液の変更

申請も同時に実施した。溶出試験液の変更にあたり、

初回申請時に承認されたデザインスペースは溶出試験

液変更後も継続して管理する方針を示した。つまり、

新溶出試験液 B の規格（案）が Q=80％である場合、

Fig. 3（b）に示すように、溶出試験液 B に対するデ

ザインスペースとして、例えば錠剤硬度は 13 kgf 以下、

原薬粒子径（X50）は 28 µm 以下の範囲を設定可能で

あるが、既承認の溶出試験液 A での規格および溶出試

験液 B での規格（案）双方を満たす領域（本例では、

錠剤硬度は 10 kgf 以下、原薬粒子径（X50）は 28 µm

以下の範囲）をデザインスペースとして設定すること

で、溶出試験液変更後も変更前と同等以上の品質管理

が可能であることを示した。本方針を示すことにより、

既承認製剤の溶出試験液変更の承認を問題なく取得す

ることができた。本事例はデザインスペースの有効な

活用方法の一つと言える。

太線：
新デザインスペース

Fig. 3 　溶出性のデザインスペース

（a）試験液Aの規格Q=75%を満
　　たすデザインスペース

（b）試験液Bの規格（案）Q=80%を満たす
　　デザインスペース（斜線）

例）溶出に関して、「原薬粒⼦径（粉砕）」と「錠剤硬度（打錠）」が影響する場合
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（2）PAT開発

　CMA アプローチによる RTRT の実践においては、

CMA を迅速かつ高精度に測定（推定）する必要があり、

近赤外分光法（NIR 法）や多変量解析手法等の新しい

技術の活用が鍵となる。

　NIR 法の活用においては、Fig. 4に示すアットライ

ン測定法にて主薬に特異的な吸収ピークが存在するか

をまず最初に検証した結果、Fig. 5に示すように、

1530 nm 付近にプラセボにはない主薬に特異的な吸収

ピークが存在することを確認した。本結果より、NIR

法にて主薬濃度を推定するモデルを構築することは可

能と判断し、本格的なモデル構築を開始することとし

た。Fig. 6に示したモデル構築の手順 4）を以下に示す。

①データ取得

　キャリブレーションセットと呼ばれるあるサンプル

の NIR スペクトルと対応する参照値（Fig. 6では主薬

濃度）を一組とするデータセットを取得した。本ステッ

プでは、推定対象である主薬濃度の変動を有するサン

プルだけでなく、日常生産におけるその他の物質特性

（顆粒粒子径等）の変動を有するサンプルのデータセッ

トも取得した 5）。これは、NIR スペクトルが目的とす

る主薬濃度の変動のみではなく、その他の物質特性の

変動の影響も受けるためである。また、最終的には構

築したモデルを用いて商用設備にて製造されたサンプ

ルの主薬濃度を推定することから、商用設備を用いた

検討にて製造されたサンプルのデータセットも取得し

た。商用設備を用いた検討は非常に貴重な機会である

ことから、サンプリングポイントや NIR と製造装置の

Fig. 4 　 NIR を用いた打錠用顆粒のアットライ
ン測定法

99.8%
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Calibration set

工程サンプル
（未知サンプル）

100.0%

②モデル開発
スペクトル前処理
解析波長
スペクトル解析（PLS）
潜在変数の数

日常測定NIRスペクトル 主薬濃度

③モデル評価
相関係数
予測標準誤差
ローディング
偏回帰係数
スコア

④分析Validation
特異性
直線性
真度
精度
頑健性

①データ取得

検量モデル

Fig. 6 　NIR 法を用いた定量モデルの構築⼿順

5
Fig. 5 　 アットライン NIR 法で測定された主薬、打錠用顆粒（実薬）、及

び打錠用顆粒（プラセボ）の NIR スペクトル
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インターフェース等、検証項目を事前に十分に精査す

ることが重要である。

②モデル構築

　得られた NIR スペクトルに対し、ベースライン変動

の除去や微小ピークの強調を目的としたスペクトル前

処理を行い、推定モデル構築に用いる解析波長を選択

したあと、部分的最小二乗法（Partial Least Squares：

PLS）6-8）を用いて参照値を推定するモデルを構築した。

PLS 法のモデリングパラメータである潜在変数の数は、

クロスバリデーションにより最適化した値を選択した。

スペクトル前処理および解析波長については無数の組

み合わせが考えられるが、主薬に特異的な波長を考慮

したうえで様々な組み合わせを検証し、目的とする推

定精度を有する組み合わせを選択した。

③モデル評価

　構築したモデルの性能を相関係数および予測標準誤

差を用いて評価し、選択した潜在変数の妥当性をロー

ディング、偏回帰係数、およびスコアを用いて評価した。

構築したモデルが目的に適合していないと判断した場

合には、同様の手順にてモデル構築および評価の検討

を繰り返した。NIR スペクトルを用いて構築したモデ

ルでは、Fig. 7に示すように、PLS 法により決定され

た偏回帰係数を選択した解析波長の吸光度に掛けるこ

とで物質特性を推定する。よって、推定したい物質特

性以外の変動の影響を受ける波長が解析波長として選

択され、かつその波長に大きな偏回帰係数を割り当て

た場合、推定したい物質特性以外の変動に大きく影響

される頑健性の低いモデルとなることに留意する必要

がある。

④分析バリデーション

　モデル構築および評価の手順を繰り返して得られた

目的に適合した主薬濃度推定モデルに対して、United 

States Pharmacopeia（USP）9）、European Pharmacopoeia

（Ph. Eur.）10）、American Society for Testing and Materials 

（ASTM）11）および EMA guideline12）等を参考とし、分

析バリデーションを実施した。バリデーション項目と

しては、特異性、直線性、真度、精度、および頑健性

を選定した。各項目の判定基準は、構築した推定モデ

ルが満たすべき性能を判定できるように設定し、分析

バリデーションの判定基準を満たしたモデルを商用生

産に適用した。

（3）RTRT運用システム

　RTRT を製造現場で運用していくにあたり、デシジョ

ンツリーを SOP に制定することが必須である。特にモ

ニタリング機器が故障した場合等、異常時の対応をで

きるだけ具体的に記載することが RTRT を運用する鍵

となる。Fig. 8に当社で設定したデシジョンツリーの

概要を示す。まず測定装置が適正に稼動することを確

認し、適正と判定された場合に測定作業に移行する。

測定結果が判定基準を満たし、信頼性が保証できる（ア

ウトライヤー（はずれ値・他の値から大きくずれた値

のこと）ではない）場合に、測定結果が通常範囲であ

るかを評価（リスク評価 1 ）したうえで RTRT 適用可

否を最終判断する。測定装置の稼動が適正でない場合、

測定結果が判定基準を満足しないもしくはアウトライ

ヤーである場合には、代替試験法へと移行する。測定

結果が判定基準を満たさない場合や通常範囲から外れ

含量
100％の
スペクトル

含量以外の
変動因子の影響

偏回帰係数

主薬濃度（正常値）

×

主薬濃度（異常値）

変動因子

A
bs

or
ba

nc
e 

Co
effi

ci
en

t 

Wavenumber 

Wavenumber 

Wavenumber 

● 水分
● 主薬・添加剤の均一性
● 顆粒の粒度・形状
● 比容積 etc.

Fig. 7 　NIR スペクトルを用いて推定値を算出する⽅法と問題点
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る場合には、当該ロットの品質リスクを評価したうえ

で（リスク評価 2 ）、最終的な出荷可否を判定するため

に通常の品質試験を実施するか、逸脱処理とするかを

決定する。

　RTRT のための測定装置として適用される NIR 法に

関しては、製品ライフサイクルを通じたメンテナンス

を行う必要があることが ICH Quality Implementation 

Working Group Points to Consider（R2）13）等に記載され

ている。メンテナンスとは、モデルによる予測値と参

照法による実測値が同程度であることを保証するため

に実施するものである。自然科学における基本法則か

ら導かれた第一原理モデルについては、得られたデー

タが法則に影響を与えるわけではないため、メンテナ

ンスは不要である。一方で、本稿で紹介した溶出率計

算式や NIR モデル等の経験モデルについては、キャリ

ブレーションデータセットを用いてモデルパラメータ

を導出するため、日常生産で得られたデータがキャリ

ブレーションセットの範囲外であった場合には、予測

値の信頼性を保証することができない。このような経

験モデルにおいては、仮に予測値と実測値の間に乖離

が認められた場合には、その原因を検証したうえで、

モデル更新可否を検討する必要がある。医薬品の品質

管理に適用される試験法において、メンテナンスが必

要となる試験法は少なかったため、工場にて運用可能

な試験法のメンテナンス体制を整える必要がある。当

社では、メンテナンス実施方法を規定した文書を研究

所が作成し、工場関係者への教育を通して技術移転を

行うことで、メンテナンス実施体制を整えた。Fig. 9

に当社におけるモデル開発から運用までの流れを示

す。研究所で開発されたモデルを工場に技術移転し、

工場で製品ライフサイクルにわたってモデル（試験法）

のメンテナンスを行うことが基本であるが、モデル更

新等で工場側で解決できない課題が発生した場合は、

研究所が支援を行うこととなっている。

　また、メンテナンスによりモデルが更新される場合

には、モデルを規定するパラメータが変更されること

8

®

Fig. 8 　リクシアナ ® 錠 RTRT で採用したデシジョンツリーの概要

Fig. 8 　NIR モデルの開発から運用までの流れ
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になることから、承認申請書へのモデルパラメータの

記載方法に留意する必要がある。モデルパラメータの

変更に対して薬事要件が厳しすぎる場合には、タイム

リーなモデル更新を妨げる可能性があり、品質保証の

観点で好ましくない。これに対応する方策としては、

例えばモデルパラメータを承認申請書の「規格および

試験方法」ではなく、「製造方法（別紙）」に記載する

ことで軽微変更にて対応できるようにすることなどが

考えられる。上記の対応は一例であり、品質保証と変

更管理のバランスを考慮し、適切な変更管理が可能な

承認申請書記載方法を産と官との議論を通じて決定し

ていく必要がある（厚生労働科学研究　サクラ開花錠

モック分科会にて現在議論中）。

4 おわりに

　本稿では、Enhanced QbD を適用して RTRT 承認を

取得したリクシアナ ® 錠に関して、以下の重要ポイン

トを紹介した。

・CMA デザインスペースの開発および活用

・高精度な CMA モニタリングを可能にする PAT 開発

・RTRT 運用システム

　RTRT での承認取得は高度な品質保証がなされた製

剤の証であり、当社は、「イノベーションに情熱を。ひ

とに思いやりを。」のスローガンのもと、今後も先進技

術を積極的に取り入れることで、製品の品質保証に対

して真摯に取り組んでいく所存である。
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