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研究要旨 

医薬品製造をめぐる環境は一定ではなく、常に変化している。規制面では、品質管理指針の国際

化や医薬品製造におけるGMP のグローバル化などがある。ICHにおいて合意されたQ10を中心とす

る医薬品品質システムを基本とする新しい品質確保の取り組みは、日本において今なお欧米に比べ

かなり遅れていると言わざるを得ない。本研究班ではより具体的な指針作成など通じ医薬品品質シ

ステムの国内実践に貢献し、さらに高度分析技術を横断的に適用することによって、分光学的な観

点から分子レベルでの製剤の品質特性を解析し、品質システムの構築及びその運用において科学的

根拠を与えるためのアプローチを提案する。 

H26年度は、医薬品品質システムの国内実践に関する研究としてGMP国際化の状況を調査すると

共にリスクマネジメント関連の検討を進めた。具体的にはPIC/S加盟後の状況変化について各分野か

らの意見を聴取し、これらの意見に基づき、2015年2月には各界からの演者を招きGMP国際化に関

するシンポジウムに参画した。また、GMPに関連した品質保証の諸概念について、第17改正日本薬

局方への取り込みが予定されているが、通則、参考情報等の文案（品質リスクマネジメント、包装・

容器）作成に協力した。 

高度品質分析・評価技術に関する研究では、最先端の分析技術の応用化研究として遠赤外、テラ

ヘルツ領域の電磁波を用いて医薬品製造工程中の品質解析を行い、レーザ分光技術を用いた医薬品

の品質特性の可視化及び高速In-line定量分析技術の開発を行った。振動分光技術を用いた研究では、

医薬品主成分の擬似結晶形転移及び脱水のメカニズムに関する分子科学的考察を行った。また、近

赤外領域の分子振動解析データを活用し、市場流通医薬品の工程に特徴的と思われる振動分光情報

を得ることができた。 

品質システムの実践・導入に関する研究では、製造プロセスの稼働性能及び製品品質の変動原因

を特定するための新たな評価技術として、近赤外ケミカルイメージングシステムを取り上げ、その

品質システムへの導入およびその課題を検討した。異なる粒子径の化合物を原料に用いてモデル製

剤を作製し、近赤外ケミカルイメージングシステムにより測定を行い、主成分分析を用いて含有成

分の分布特性の解析を行った。製造プロセスの稼働性能及び製品品質に影響を与える変動原因を特

定するには、導入する評価法自体が解析結果に及ぼす影響を明らかにして評価法の特性を理解する

ことが必要であり、それによって工程のトレンド分析及び不具合における原因究明などが進み、製

造プロセスの稼働性能及び製品品質の特定、継続的改善に繫がり、品質保証が高まると考えられる。 

 



A 研究目的 

医薬品製造をめぐる環境は一定ではなく、

常に変化している。規制面では、品質管理指

針の国際化や医薬品製造における GMP のグ

ローバル化などがある。ICH(日米 EU医薬品

規制調和国際会議)において合意されたガイ

ドラインのうち、特に Q カルテット

（Q8,9,10,11）と呼ばれるガイドライン群、す

なわち ICH Q8 「製剤開発に関するガイドラ

イン」、Q9「品質リスクマネジメントに関す

る ガイドライン」、Q10「医薬品品質システ

ムに関するガイドライン」、Q11「原薬開発に

関するガイドライン」は、医薬品品質管理監

督システムを基本とする新しい品質確保のコ

ンセプトに基づいた指針で、旧来の品質確保

の方法に比較しより科学的で、最新の製造技

術や分析技術の進展に則している。しかし、

こういった品質確保の取り組みは、日本にお

いて今なおかなり遅れていると言わざるを得

ない。従来の試験規格のみに頼った品質確保

では、国際基準のリスク管理を行うための基

盤が十分でない。また、我が国の PIC/S（国

際的GMP査察団体）加盟に伴うGMPの国際

調和の進展に伴い、医薬品製造所においては

グローバルな基準に基づいた品質システムの

導入とリスク管理が今後ますます要求されて

くる。 

 本研究班ではこれまで国内の医薬品産業

のグローバルな展開に必須な ICH Q10「医薬

品品質システム」ガイドラインの実践のため、

より具体的な指針作成など通じ医薬品品質シ

ステムの国内実践に貢献してきた。さらに、

GMPの国際化に合わせ、GMP施行通知の主

に「安定性モニタリング」の項の作成を行い、

合わせてGMP事例集の改訂を行った。また、

ICH Q8 「製剤開発に関するガイドライン」

に関わる研究テーマとした高度品質分析・評

価技術に関する研究では、最先端の分析技術

の応用化研究として遠赤外／テラヘルツ領域

の電磁波を用いて医薬品製造工程中の品質解

析を行った。品質システムの実践・導入に関

する研究では製造プロセスの稼働性能及び製

品品質の変動原因を特定するための新たな評

価技術として、近赤外ケミカルイメージング

システムを取り上げ、その品質システムへの

導入およびその課題を検討した。 

 本研究班ではこれまでの成果を活用し、

医薬品の製剤開発段階から製造管理・品質管

理段階までを包括する 医薬品製造・品質管理

手法の系統化及び国際調和について、研究を

行うことを目的とする。 

 

B 研究方法 

B-1. 医薬品品質システムの国内実践に関する

研究 

医薬品規制国際調和専門家会議（ICH）によ

り作成された「医薬品品質システム」（Q10）ガ

イドラインの実践のため、より具体的な指針作

成など通じ医薬品品質システムの国内実践に

貢献する。本研究班では特にGMP査察の国際

整合性確保および公定法の国際整合性確保に

焦点を当てて研究を進める。 

GMP査察の国際整合性確保ではGMP国際化
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の状況を調査すると共にリスクマネジメント

関連の検討を進めた。具体的にはPIC/S加盟後

の状況変化について各分野からの意見を聴取

する。さらに、これらの意見に基づき、GMP

国際化に関するシンポジウム開催に貢献する。 

また、公定法の国際整合性確保では、ICHガ

イドラインにおける品質保証の諸概念につい

て第17改正日本薬局方への取り込みが予定さ

れているが、通則、参考情報等の文案作成のた

め、日本薬局方の各条の解釈について専門家か

ら情報を収集し課題を抽出する。また、海外に

おける品質システムの課題についてシンポジ

ウム等への参加を通じて情報収集を行う。 

 

B-2. 高度品質分析・評価技術に関する研究 

本研究では、最先端の分析技術の応用化研究

として遠赤外／テラヘルツ領域の電磁波を用い

て医薬品製造工程中の有効成分の擬似結晶転移

現象をモニターした。テラヘルツスペクトルで

観察された擬似結晶形転移及び水和物からの脱

水現象に関するスペクトル変化について近赤外

結合音及び中赤外基準振動を用いて分子科学的

考察を行った結果、テオフィリンの化学構造中

のメチル基は三級アミドの窒素に結合しており、

三級アミドのカルボニル基が関連する分子間相

互作用の変化によりC-N伸縮振動が影響を受け、

その結果CH2面内変角はさみ振動がシフトした

ものと推察した。この非晶質化に特徴的なCH結

合音について、結合剤の有無による経時的なシ

フト量について検討した。また、結合剤の有無

による水和医薬品の錠剤中の非晶質化主成分及

び水の分布の経時変化について調べた。 

近赤外光による高速In-line定量分析技術の開

発に関する研究では、第二倍音領域に着目し、

錠剤中の主薬成分由来の特徴的な分子振動の検

出を試みた。 

さらに近赤外領域の分子振動解析データを

活用し、市場流通医薬品の工程に特徴的と思わ

れる振動分光情報の取得を行った。錠剤表面お

ける振動分光情報を適切に取得するため、錠剤

の切削面を平滑に行えるように試料切削装置

の改良を行った。 

 

B-3. 品質システムの実践・導入に関する研究 

測定用サンプル錠剤作製には、エテンザミド、

コーンスターチ、乳糖1水和物（和光純薬）を

用いた。それぞれの粒子径はＤ90として 56.5、

31.2、64.7µmであった。 

イメージング測定用として、エテンザミドと

乳糖を含量比（重量として）20：80、40：60、

60：40、80：20の割合で混合し打錠を行い、サ

ンプル錠剤を作製した。コーンスターチと乳糖

は20：80、80：20の割合で混合し打錠を行い、

サンプル錠剤を作製した。また各化合物の外的

基準用のスペクトルを取得するための平錠を

作製した。 

近赤外イメージングシステムは Spotlight400

（Perkin Elmer）を用いた。近赤外イメージング

測定は、波数分解能16cm-1、積算回数4回、測

定波数範囲 7600-3800cm-1、ピクセルサイズ25

×25μmの条件で行った。サンプル錠は断面上

の約 4×4mm の範囲を上記の条件で測定した。

外的基準用の近赤外スペクトルは、作製した各

含有成分の平錠表面約1×1mmの範囲を上記の

条件で測定し、その平均スペクトルを用いた。 

 ケミカルイメージ図の作成にはデータ解析

ソフト Isys（Malvern）を用いた。データ前処理

を行う場合はSNV(Standard Normal Variate)によ

るスペクトル標準化を行い、PCA 若しくは

PLS2(Partial Least Square type 2)による解析を行

った。 

 



C 研究結果 

C-1. 医薬品品質システムの国内実践に関する

研究 

C-1-1. GMP査察の国際整合性確保 

これまでのPIC/S加盟への対応が実を結び、

H26年7月に日本のPIC/S加盟が承認された。

加盟にあたって国内法的環境は整備されたが、

実際の運用においてはまだまだ克服すべき課

題眼こっている。 

OMCLにおける品質システムの研究では、

GMP査察当局（厚労省、PMDA）のOMCLと

して位置づけられている国立医薬品食品衛生

研究所における ISO17025基準に準拠にした品

質システムの運用について検討した。これまで

品質マニュアルを中心としたSOP等の文書を

整備し、組織構築や関係者の教育訓練を行って

国立医薬品食品衛生研究所の品質システムを

立ち上げたが、今年度の課題はOMCL認定査

察時の指摘事項を中心とした手順書等の整備

が主であった。また、各試験検査部門において

は、特にトレーサビリティに関連する記録等の

保管状況の改善が求められ、また、機器の校正

等についても改善が必要であった。当研究班で

は指摘に基づく変更事項について検討を行い、

変更管理の遂行に協力した。 

地方庁に対するOMCLとして位置づけられ

ているのが地方衛生研究所である。今年度は地

衛研への働きかけの一環として、埼玉県衛生研

究所の要請で｢PIC/S加盟への対応―これから

の公的医薬品試験検査機関のあり方｣と題した

研修講演を行った。講演内容は、行政システム

の構築、GMP施行通知の改定などPIC/S加盟申

請準備および国立医薬品食品衛生研究所に対

するPIC/Sによる評価であった。 

GMP要件の実施に関する検討では、実行に

移してからの時間が短い安定性モニタリング

および参考品保管について、特にQRMの適用

例を調査し、公表に漕ぎ着けた。また、プロセ

スバリデーションについては、ICHの議論、欧

米行政当局からの指針発行についての解説が

必要と考え、ICHQ7ガイドライン（原薬GMP）

における記載など経緯を踏まえ、欧米の指針の

背景を解説し、我が国のバリデーション基準の

改定について整理し発表した。 

 また、PIC/S加盟後の状況変化について各分野

からの意見を聴取し、これらの意見に基づき、

2015年2月には各界からの演者を招きGMP国

際化に関するシンポジウム、第 17 回 医薬品

品質フォーラム討論会「日本のPIC/S加盟によ

るインパクト － 企業および規制当局に求

められる変化」、平成27年2月 9日を企画し開

催した。 

C-1-2. 公定法の国際整合性確保 

GMP に関連した品質保証の諸概念について、

第17改正日本薬局方への取り込みが予定され

ているが、通則、参考情報等の文案（品質リス

クマネジメント、包装・容器）作成に協力した。

具体的には日本薬局方の各条の解釈について

専門家から情報を収集し課題を抽出した。 

 日本薬局方の製法問題小委員会では ICH Q9、

すなわちQRMについて日本薬局方への取り込

みを決めた。具体的には通則への「品質リスク

マネジメント」の文言の取り込みの他、ガイド

ラインの骨子を参考情報に取り込むこととし

た。当研究班ではこれらの文案の作成を行うと

共に、取り込み後の医薬品申請へ与える影響に

ついて考察し、成果を発表した。 

 製剤・包装についても、品質保証の観点から

日本薬局方の改訂が検討された。検討の結果の

成果物として製剤包装通則案を作成し、第 17

改正日本薬局方に｢製剤包装通則｣として導入

することとした。また、製剤包装通則と同時に



｢医薬品包装における基本的要件と用語｣と題

した参考情報を収載予定である。これには製剤

包装通則で適格性評価の解説、具体例、生産に

入ってからの留意事項、および用語の解説が記

載されている。 

 

C-2. 高度品質分析・評価技術に関する研究 

擬似結晶形転移における結合剤の影響につい

ては、結合剤がない（水和物の）場合には、CH

結合音は真空乾燥開始後15分まで大きくシフト

し、60分にかけてはわずかにシフトし、ほぼ完

了となった。この際、水由来のOH結合音は真空

乾燥開始後120分まで観察された。一方、結合剤

が存在する（水和物顆粒物の）場合では、CH結

合音は30分まで緩やかにシフトし、60分後には

シフトはほぼ完了した。水由来のOH結合音は真

空開始60分後まで観察された。CH結合音のシフ

ト量は、結合剤存在下においてやや大きくなっ

た。また、結合剤存在下では、真空乾燥開始直

後からCH結合音がシフトし始めたのに対し、結

合剤がない場合には、真空乾燥開始後5分までシ

フトは起こらなかった。これらの結果から、結

合剤が脱水の開始直後から構造安定化を図るこ

とでシフトが始まるものと推察した。これに対

して、結合剤がない場合ではある程度脱水が進

行し、構造中の立体的な空隙が増えた後に主薬

成分自身による安定化が進行したものと推察し

ている。一方で、CH結合音のシフトの経時的変

化については、結合剤が存在する場合では緩や

かなシフトを示しており、結合剤との相互作用

がシフトの速度を抑制しているものと推察した。

また、シフトによるピーク位置の変化の差はシ

フト初期を除きほぼ一定であり、結合剤の有無

に関係なく、シフト量は一定であることが分か

った。続いて、真空乾燥下における錠剤中の水

和物の分布の経時変化では、一般に真空乾燥で

は試料全体において均質に乾燥の影響が加わる

ことから、乾燥前の水和物の分布に依存した強

度の経時的な減少が予想されたが、必ずしも依

存的ではないことが明らかとなった。これに対

して、水和水の分布は乾燥前には水和物の分布

と同様の傾向を示したが、乾燥開始後の分布の

経時変化では、水和水の分布に対応する変化を

示さなかった。 

近赤外光による高速In-line定量分析技術の開

発に関する研究では、アセトアミノフェンを例

にとり、CH第二倍音について標準物質、モデル

錠剤について比較した。本研究で用いたNIR分光

器（プロトタイプ）において、波数分解能を1nm、

積算回数を1回とした測定では、積算回数が1回

であるにもかかわらず、測定時間0.8秒で十分な

SN比をもつスペクトルの取得が可能であった。

標準物質では、CH第二倍音（CH3由来）の二次

微分吸収が添加剤として加えた乳糖一水和物及

びコーンスターチ由来のCH第二倍音と分離し

て検出され、モデル錠剤の透過スペクトルにお

いても同様にアセトアミノフェン由来のCH第

二倍音を検出することが可能であった。この吸

収の二次微分吸収強度と主薬含量（80 w/w%～

120 w/w%）の相関を検討したところ、良好な相

関を得ることができた。別途、NIR測定に用いた

錠剤を用いて高速液体クロマトグラフィーによ

りアセトアミノフェンを測定した結果と比較し

たところ、ほぼ同等の直線性ならびに精度をも

つことがわかった。 

市販錠剤の表面を平滑に切削するための試

料切削装置の改良においては、平坦な切削面の

取得とカミソリ刃による切削面のダメージを

最小限度に防止することが可能な切削機構を

もつ装置の開発を行った。これにより、錠剤の

平面に水平に、かつ切削による錠剤構成成分の

すり切りによる影響を最小限に抑えることが

でき、切削面における試料構成成分の分布を正

確に測定することが可能となった。 



 

C-3. 品質システムの実践・導入に関する研究 

 PCA を用いた錠剤の近赤外イメージング分

析におけるスペクトル前処理の影響について

検討した結果、スペクトル標準化を行っても、

行わなくともローディングが示す情報は大き

くは変わらなかったが、イメージ図中のコント

ラストが大きく変わることから、以降の解析に

ついては標準化を行うこととした。 

 PCA と PLS を用いて解析した錠剤（エテン

ザミド：乳糖）のイメージ図を比較すると、い

ずれの含量比でも、どちらかの成分のイメージ

図と PCA第 2主成分のイメージ図がほぼ一致

した。一方、PLSによるもう一方の成分のイメ

ージ図と PCA第 1主成分のイメージ図は含量

比が均衡するほど異なる点が多く見られた。こ

のことから、第1主成分はエテンザミドでも乳

糖の分布でもないことが明らかとなった。 

 PCA と PLS を用いて解析した錠剤（スター

チ：乳糖）イメージ図を比較すると、同じくど

ちらかの成分のイメージ図と PCA第 2主成分

のイメージがほぼ一致した。一方、PLSによる

もう一方の成分のイメージ図と PCA第 1主成

分のイメージ図は錠剤（エテンザミド：乳糖）

の場合より異なる点が多く見られた。 

 

D考察 

D-1. 医薬品品質システムの国内実践に関する

研究 

D-1-1.  GMP査察の国際整合性確保 

OMCLにおける品質システムでは、国立医薬品

食品衛生研究所で運用されることになった品

質システムであるが、実際にOMCLとしての

業務を行っている部が総務部を含めても４部

であり、全ての部でフルにOMCLシステムが

運用されているわけではない。しかし、今年度

は実働の内部に関しても自己点検を行うなど、

稼働時に備えて体制が整いつつある。今後は、

マネジメントレビューを中心としたPDCAサ

イクルが回るように、システムをブラッシュア

ップすることが重要になる。また、地衛研にお

いても品質システムの運用は始まったばかり

であり、今後さらに改善を行う余地があると考

えられる。  

 GMP要件の実施に関する検討では、安定性

モニターおよび参考品保管については、単純な

業務体系で組み上げると資源の無駄使いにな

ることが心配されるため、QRMの適用により、

リスクの高い案件に対し重点的な資源配分が

強く望まれる。また、プロセスバリデーション

に関しては日米欧の三局に規制上の違いが見

られるが、調査検討した結果、欧州行政の方針

がリスクに応じた妥当なものに思える。規制側

の体系構築にも、リスクベースの判断が必要と

考える。 

D-1-2. 公定法の国際整合性確保 

我が国においては新薬とそれ以外の医薬品

において承認申請時の要件が大きく異なると

いう実情がある。しかし、今まで主に新薬のみ

が対象とされてきた ICH ガイドラインを日本

薬局方に取り込むことにより、局方品のみなら

ずジェネリック医薬品や OTC に関しても、品

質保証の内容にグローバルな基準が意識され

ることになる。 

また、これまでの日本薬局方の本文では、試

験法と判定基準の記載が主流であり、設計段階

から始め、品質管理まで言及している例はほと

んど無かった。その観点から｢製剤包装通則｣は、

他に比べ突出している印象がある。このためか、

日本薬局方のスタイルとは異なるのでこのよ

うな記載に反対する意見もあった。しかし、医



薬品の品質保証の３つの柱は設計、基準設定お

よび品質管理であることを鑑みれば、日本薬局

方の記載もその柱に沿って充実させていく必

要があると考える。 

品質保証のさらなる充実と国際整合を図る

目的のためにも、日本薬局方に新たな品質保証

の考え方を取り込み、グローバル化する医薬品

製造、流通、販売に適応していくことが、我が

国の医薬品行政に重要である。 

 

D-2. 高度品質分析・評価技術に関する研究 

本研究では、テラヘルツ、近赤外及び中赤外

領域における分光情報を活用することにより、

結合剤などの添加剤が主薬成分の擬似結晶形転

移や脱水過程などにどのような影響を与えるか

どうか分子レベルで評価することが可能であっ

た。また、非晶質化に伴いシフトする吸収の分

布を経時的に追跡することで錠剤表面における

非晶質化ならびに脱水が測定エリアにおいて均

質に起こっていないことが示唆された。この点

については、錠剤の深部からの経時的な脱水に

より主薬成分の擬似結晶形が影響を受ける、あ

るいは錠剤を特徴付けている何らかの物性が真

空乾燥における試料全面における均質な非晶質

化及び脱水を妨げているなどの可能性を考えて

いるが、これらの詳細については次年度以降の

検討課題とする。近赤外光による高速In-line定量

分析技術の開発に関する研究では、第二倍音を

活用することにより、市販錠剤における主薬成

分に由来する特徴的な透過スペクトルを得るこ

とが可能であった。また、良好な二次微分吸収

強度‐濃度相関、及び精度を得ることができ、

NIR分光法を用いたインライン含量測定に適用

できる可能性が示された。 

錠剤における構成成分の分布の解析におい

ては、測定エリア内の各測定スポットにおける

光路長を一定とすることが適切な質のスペク

トルを得る上で重要であるが、切削の仕方によ

っては平坦な切削、または錠剤平面に対して水

平に切削できないことがあり、広範囲にわたる

分布計測が困難なことをしばしば経験する。ま

た、切削時に表面を刃がなぞることによるすり

きれで切削面における各成分の分布を正確に

得られているかどうか疑問となることもある

が、本研究において製作した切削装置では試料

面に当たるカミソリ刃の角度及び錠剤保持冶

具の工夫によりこれらの問題を概ね改良する

ことができ、正確な分布計測に有用であるもの

と考えられた。 

 

D-3. 品質システムの実践・導入に関する研究 

PCA の第 1 主成分のローディングは含量が

多い化合物のスペクトルに類似した傾向を示

していたが、含量が多ければその化合物のスペ

クトルにローディングが似ることになると考

えられる。しかし第 1 主成分と特異性の高い

PLSによる含量の多い成分の分布は一致しなか

った。特に各成分の含量が等量に近いときに顕

著であった。これまでの検討から第1主成分は

イメージ図中のスペクトルの平均からの乖離

を示し、混合性の良さを示していると考えられ

ている。このことから第1主成分中には含量の

多い化合物の情報を多く含むが、少ない化合物

の情報も含量に応じて含まれるため、含量が均

衡するほどに第1主成分とPLSによる含量の多

い成分の分布との相違が出ると考えられた。第

2 主成分はどちらかの化合物の分布と一致した。

主に第1主成分に抽出された化合物とは別の化

合物の情報が抽出されたと考えられた。第3主

成分は含量の多い化合物と少ない化合物の双

方と重複分布していること、及びこれまでの研

究結果から物理的要因の可能性が考えられた。 



本検討ではエテンザミド：乳糖とスターチ：

乳糖の粒子径違いの化合物に関しても検討を

行った。粒子径が比較的小さいスターチでは大

きいエテンザミドと比べて、第1主成分と含量

の多い化合物の分布の相違が大きくなる傾向

があった。近赤外イメージングによる解析では、

理論上、原料の粒子径が最小測定単位（ピクセ

ル）より大きければその化合物に特徴的なスペ

クトルが観察されるのに対し、粒子径が１ピク

セルより小さい場合は、他の成分との混合スペ

クトルとして観察される。スターチは比較的粒

子径が小さいため、ひとつのピクセル中で乳糖

との混合状態が作られ、乳糖との混合スペクト

ルとして観察されるピクセルが多いため、エテ

ンザミドの場合とは異なった結果が得られた

と考えられた。このことから粒子径が小さい化

合物であるほど第1主成分に混合均一性の情報

が抽出されやすいと考えられた。 

このようなイメージによる情報はこれまで

の一般的な分析試験からは得られない品質に

関わる情報であり、これまで解らなかった製造

プロセスの稼働性能及び製品品質に影響を与

える変動原因をあぶり出すことができると考

えられた。 

 

E 結論 

E-1. 医薬品品質システムの国内実践に関する

研究 

 医薬品品質システムの国内実践に関する研

究として GMP国際化の状況を調査すると共に

リスクマネジメント関連の検討を進めた。具体

的にはPIC/S加盟後の状況変化について各分野

からの意見を聴取し、これらの意見に基づき、

2015年2月には各界からの演者を招きGMP国

際化に関するシンポジウムに参画した。また、

GMP に関連した品質保証の諸概念について、

第 17 改正日本薬局方への取り込みが予定され

ているが、通則、参考情報等の文案（品質リス

クマネジメント、包装・容器）作成に協力した。 

 

E-2. 高度品質分析・評価技術に関する研究 

本研究では、テラヘルツ、近赤外及び中赤外

領域において得られる多角的分光情報を活用す

ることにより、結合剤などの添加剤が主薬成分

の擬似結晶形転移や脱水過程などにどのような

影響を与えるかどうか評価することができた。

今後、このようなアプローチを活用することで、

製剤開発における品質特性や工程管理項目の設

定に有用であるばかりでなく、工程における問

題発生時における原因究明のための有益な情報

も得ることが可能となるものと期待でき、より

高度な品質保証体制の実現に貢献するものと考

えられた。また、フォトダイオードアレイ型高

感度NIR分光器の導入によるNIR第二倍音の活

用で、インラインで錠剤の高速計測が行える可

能性が示された。これにより、より多くの錠剤

の工程内含量測定が期待でき、今後、リアルタ

イムリリースへの活用など有用な工程内分析ツ

ールになる可能性が示された。これらの分析技

術の導入により、品質システムの運用における

適切な管理戦略を構築する上でより多くの科学

的根拠（“知識”）を得ることに貢献できると考

えられた。 

 

E-3. 品質システムの実践・導入に関する研究 

異なる粒子径の化合物を原料に用いて含量

違いのモデル製剤を作製し、近赤外ケミカルイ

メージングシステムにより測定を行い、PCAを

用いて含有成分の分布特性の解析を行った。そ

の結果、原料の粒子径や含有量、またスペクト

ルの前処理方法によって解析結果に違いが見

られた。含量が多い化合物であるほど第1主成



分への影響が大きく、また粒子径が小さい化合

物であるほど第1主成分から混合均一性の情報

が得られやすいことを明らかとした。これはイ

メージングの空間分解能と原料の粒子の大き

さの相対比からくるものと考えられた。よって

近赤外イメージングシステムにおいて、主成分

分析による製剤の品質評価を行う際には、含有

成分の物性及び含量も考慮に入れて解析する

必要があることが示唆された。 
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