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≪若手研究者紹介≫

1．は　じ　め　に

筆者が研究者としての第一歩を踏み出したのは大
学 4年生の時であった．東京大学工学部化学生命工
学科西郷研究室にて 3年間，有機合成化学と結晶学
を学んだ．光学活性リン化合物を合成し，ラセミア
ミンと結晶化させて医薬品原料である光学活性アミ
ンを得る，いわゆる光学分割に携わった．修士課程
修了後は多くの人々の健康に貢献できる医薬品研究
にやりがいを感じ，三共株式会社に入社して製剤研
究所に配属された．ちょうど医薬品の製造フローと
同じように，筆者は合成研究から製剤研究へと研究
ステージを移した．
錠剤や顆粒剤といった固形製剤の研究は原薬の合
成研究とは全く異なるものだった．原薬合成は主に
均一溶液内での反応であるのに対して，固形製剤は
固体の混合系で製造するため，原薬の均一性の確保
が重要であった．また，原薬合成では高品質の目的
化合物を得るために中間体が満たすべき条件が高収
率，高純度であることは明白だが，製剤では溶出性
や均一性など，最終製品の全ての品質を確保するた
めに適した中間製品の顆粒径や錠剤硬度，そして適
した製造条件の範囲を求めることはなかなか難しく，
全ての工程を系統的に評価して「どう作るとどう出
来上がるか」を正確に理解しなければならないと痛

感した．

2．序論～実験計画法とデザインスペース～

2006年に日米 EU医薬品規制調和国際会議
（ICH）が発行した「Q8製剤開発に関するガイドラ
イン」は，複雑な製剤工程を正確に理解するための
指針を与えてくれた．デザインスペース，そして実
験計画法（Design of Experiments；DoE）である．
デザインスペースとは，「品質を確保することが立

証されている入力変数（原料の性質など）と工程パ
ラメータの多元的な組み合わせと相互作用」，つま
り，製剤品質を保証できることがわかっている処方
因子，工程パラメータ，または物質特性の多次元領
域を指す．DoEを用いて複数のパラメータを変動さ
せる最小限の実験検討を行い，DoEの結果に重回帰
分析やニューラルネットワークといった応答曲面法
（Response surface method；RSM）を適用すること
により，「点」である実験結果から「面」である応答
曲面を生成する．次に製剤品質が基準を満足する許
容領域を求めて，複数の製剤品質に対応する許容領
域を重ね合わせることによりデザインスペースを構
築する．
製剤開発に DoEを適用する際の問題点の 1つと
して，開発過程で処方，製法やスケールを変更する
際，品質が変化する場合には DoEを再検討しなけれ
ばならないことが挙げられる．申請する製剤の商用
生産におけるデザインスペースを構築するまでには
たくさんの DoE検討を行わなければならず，膨大な
コストと手間が必要となる．こうした場合に，ある
方法を用いて応答曲面を補正できれば，DoEをやり
直さずに正確な応答曲面を求めることができると考
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えた．といっても，「小スケールで錠剤の溶出率が
80%となった製造条件を基にスケールアップしたと
ころ，大スケールでは溶出率が 85%であったので，
溶出率の応答曲面に一律＋5%の補正を行う」とい
うのでは単なる数字合わせになってしまい，妥当な
補正とは言えない．適切な統計学的手法に基づいて
応答曲面の補正を行えないだろうか．その答えがベ
イズ推定にあった．

3．ベイズ推定とは

ベイズ推定は，得られるデータの少ない不確かな
事象の発生確率を，事後確率の考え方を用いて推定
する手法である．事前確率が仮定されているある事
象に関して新たなデータを取得したときに，データ
から求まる尤度を考慮して，事前確率よりも信頼で
きる事後確率を求める方法論である．尤度は「尤も
らしさ」，つまり得られたデータから，パラメータが
どの値をとるのが尤もらしいかを関数として捉えた
ものである．
ベイズ推定はベイズの定理を基礎とする手法であ
る．事前確率と尤度に正規分布を仮定した場合，図
1に示すように，ベイズの定理により求まる事後確
率も正規分布となる．事後確率分布の平均及び標準
偏差は次式によって求められる．

 （式1）

 （式2）

ここでm0及びs0は事前確率の平均及び標準偏差，
yave及び sは尤度の平均及び標準偏差，m1及び s1は
事後確率の平均及び標準偏差，そして nは尤度のも
ととなるデータの数である．式 1中の 1/s0

2あるい
は 1/s2は分散の逆数であり，パラメータが平均に近
い値を取る確率の高さ，つまりパラメータの信頼性
を示す．したがって，式 1は，事前確率と尤度の平
均をそれぞれの信頼性の重みで内分した値が事後確
率の平均となることを意味する．また式 2は，事後
確率の標準偏差は事前確率や尤度の標準偏差よりも
小さくなる，つまり事後確率が事前確率や尤度より
も確からしいことを示している．
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4．ベイズ推定を活用したデザインスペース構築

本研究の主題は，製剤開発に伴うスケールアップ
や新たな含量違い製剤の要望に対応して，DoEをや
り直さずにベイズ推定を用いて応答曲面を補正し，
正確なデザインスペースを構築することにある．本
研究は，（1）ベイズ推定を活用したデザインスペー
スのスケールアップ 1,2），及び（2）ベイズ推定を活
用した含量違い製剤のデザインスペース構築 3）から
なる．本稿では（1）について詳細に紹介する．

5．ベイズ推定を活用したデザインスペースの
スケールアップ手法

DoE検討はしばしば，コスト面を考慮して商用生
産よりも小さいスケールで，スケールアップ則に基
づいてスケールダウンした製造条件で行われてき
た．しかし，全ての製剤に適用できる万能なスケー
ルアップ則は存在せず，スケールアップする際にあ
る程度の製剤品質のずれは避けられない．スケール
アップの過程でスケールアップ則が誤差を持つこと
が判明した場合には，小スケールにて構築したデザ
インスペースをそのまま商用生産に適用することは
できない．そこで，事前確率を小スケールの応答曲
面と考えて，実生産スケールにて少数の実験を行っ
てベイズ推定を行えば，大スケールで DoEをやり直
さずに事後確率である大スケールの応答曲面を正確
に求めることができると考えた．
ベイズ推定を用いて生産スケールのデザインスペ
ースを構築するプロセスを図 2に示した．テオフィ
リン錠の直打法における滑沢剤混合工程にてこのプ
ロセスを実践した．
式 1，2を変形した次のベイズ推定式によりデザ
インスペースのスケールアップを行った．

図 1　 ベイズ推定における事前確率，尤度と事後確率の
関係
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 （式3）

 （式4）

（事前確率）m0，smodel：小スケールにおける応答
曲面の平均及び標準偏差．sscale：スケールアップ則
に従って種々の小スケールで製造された製剤が示す
品質特性の標準偏差．（尤度）yave, s：大スケール実
験データの平均及び標準偏差．n：大スケール実験
数．（事後確率）m1，s1：ベイズ推定後の大スケール
における応答曲面の平均及び標準偏差．
小スケールの応答曲面モデルが信頼できない場
合，あるいはスケールアップ則が信頼できない場合
には，ベイズ推定の際に小スケールの応答曲面（事
前確率）よりも大スケール実験結果（尤度）を重視
するべきであるため，事前確率の分散として小スケ
ール応答曲面における特性の分散smodel

2及び品質の
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スケール間分散 sscale
2の和を採用した．

5.1　 小スケールにおける応答曲面及びデザイン
スペースの構築（事前確率の平均 m0）

スケールアップ則として，混合機の回転半径に回
転速度の 2乗を乗じて重力加速度で割った値であ
り，スケールに依存しないパラメータであるフルー
ド数の一定則を適用した．
滑沢剤混合工程におけるフルード数（X1）及び混

合時間（X2）の 2つの工程パラメータを入力変数と
した．300 gスケールでDoE検討を実施した．DoE

検討は 2因子 3水準 9実験の完全実施実験計画に従
った．出力変数として打錠用混合末の圧縮度（Y1），
素錠の硬度（Y2）及び 30分間の溶出率（Y3）の 3

つの品質特性を設定した．9実験の物質特性測定結
果に対して，統計解析ソフトウェア dataNESIATM

を用いて非線形現象に適した新たな応答曲面法であ
る RSM-S（多次元スプライン補間による応答曲面法
4），Response surface method by multivariate spline 

interpolation）を行い，製剤品質の応答曲面を生成

図 2　ベイズ推定を用いた大スケールデザインスペースの構築プロセス

図 3　小スケールにおける品質特性の応答曲面及びデザインスペース
　実線：小スケールにおける不適合境界．（●）：同時最適条件．（○）：ベイズ推定のための大スケール変動実験条件．
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した（図 3（a）～（c））．フルード数と混合時間を増加
させて混合を進行させると，混合末の流動性が向上
し圧縮度が低下するとともに，滑沢剤の分散性が向
上して錠剤硬度と溶出率は低下した．3つの品質特
性について品質基準を満たす許容領域を求め，許容
領域を重ね合わせて小スケールにおけるデザインス
ペースを求めた（図 3（d））．また，同時最適解はフ
ルード数（X1）：0.36，混合時間（X2）：21 minと求
められた（図 3（d）の黒丸）．
最適条件及び他の 2種類の製造条件（図 3（d）の
黒丸及び白丸）における，小スケールの応答曲面が
表す品質特性の値を求めて，事前確率分布の平均と
みなした．
5.2　 小スケールにおける応答曲面の信頼性 smodel
（事前確率の標準偏差 1）

最適条件及び他の 2種類の製造条件（図 3（d）の
黒丸及び白丸）において，既知の文献 5）に従い，モ
デルの信頼性を表す応答曲面の標準偏差 smodelを計
算した．なお，応答曲面法として RSM-Sではなく
重回帰分析を用いる場合には，標準偏差として予測
値の標準誤差を採用することができる．
5.3　 スケールアップ則の信頼性 sscale（事前確率

の標準偏差 2）
フルード数及び混合時間を DoE検討の中心条件
に統一して，300 gスケールを含む 4種類の小スケ
ールで製造し，品質のスケール間標準偏差 sscaleを
求めた．
5.4　 大スケール実験（尤度の平均 yave・標準偏差 s）
3 kgスケールにて 5ロットの実験を行った．3ロ
ットは同時最適条件（図 3（d）の同時最適条件）に
て行い，残りの 2ロットは，最適条件とは異なる 2

種類の製造条件を選択して 1ロットずつ製造した．
X1 –X2座標空間で，大スケールで実験する 3条件の
実験点が作る領域の外側で外挿により補正された大
スケール応答曲面の予測精度は低くなってしまうと
考えられる．そこで，2つの変動実験条件は，デザ
インスペースの不適合境界を越えて応答曲面全体を
正確に補正するために，最適条件点から遠く，劣悪
な品質の錠剤を生成する条件である点（0.10，2 min）
及び点（0.40，58 min）とした（図 3（d）の白丸）．
最適条件で大スケールにて製造した 3ロットの品

質の平均を尤度の平均とした．変動条件では 1ロッ
トの実験結果をそのまま尤度の平均とした．尤度の

標準偏差は，最適条件で大スケールにて製造した 3

ロットの品質から次の式 5により決定した．
s＝0.591×(max(Yi, Yii, Yiii)－min(Yi, Yii, Yiii))

 （式5）
Yi –Yiii：大スケールで最適条件にて製造した 3ロ
ットの品質特性
また，尤度の標準偏差は，製造条件によらず一定
であると仮定した．
5.5　ベイズ推定値の計算
5.1～5.4節で求めた事前確率と尤度の情報に基づ
き，式 3と式 4を用いて 3種類の製造条件における
ベイズ推定値を計算した．
5.6　 小スケール応答曲面の補正による大スケー

ル応答曲面の生成
小スケールの応答曲面を補正して大スケールの応
答曲面を生成するために次の一次補正式を用いた．

F(X1, X2)＝a×f (X1, X2)＋b （式6）
F(X1, X2)：大スケールでの応答曲面を表す関数．

f (X1, X2)：小スケールでの応答曲面を表す関数．
a，b：補正係数．
大スケールの応答曲面はベイズ推定値の 3点を通
るべきである．したがって，3種の製造条件におい
て，小スケールの応答曲面から推定される品質特性
値を説明変数とし，ベイズ推定値を目的変数とする
最小二乗法により，補正係数 a，bを決定した．求
めた回帰式により小スケールの応答曲面を変換し
て，大スケールの応答曲面を計算した（図 4（a）～
（c））．圧縮度の許容領域はほとんど変わらなかった
一方で，硬度と溶出率に関する許容領域は狭まった．
これは，同一のフルード数で混合した際に大スケー
ルの方が速やかに混合されているためであると考察
できる．
許容領域を重ね合わせて，大スケールにおけるデ
ザインスペースを求めた（図 4（d））．スケールアッ
プによりデザインスペースも同様に狭くなった．
5.7　大スケール応答曲面のバリデーション実験
ベイズ推定に用いた大スケールの実験条件とは異
なる，3種類の製造条件にてバリデーション実験を
行った．デザインスペースの不適合境界付近の誤差
が重要であるため，バリデーション実験条件として
図 4（d）に示した大スケールのデザインスペースの
不適合境界上の 3点を選択した．バリデーション実
験の結果，混合末の圧縮度については，スケール間
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で品質の乖離が見られなかったため，小スケール及
び大スケールの応答曲面は最小平均平方根誤差
（RMSE）が 0.009及び 0.008といずれも小さく，大
スケール実験結果に対して良好な予測精度を有して
いた．一方，硬度と溶出率については，小スケール
応答曲面の RMSEが 10.0 N及び 4.2%であったの
に対して，大スケールの応答曲面の RMSEは 1.5 N

及び 2.3%と小さかった．これは，ベイズ推定を行
ったことにより製造スケール間の品質の乖離が補正
できたためである．
総括すると，ベイズ推定により，スケールアップ
則が当てはまるか否かによらず，大スケールにて
DoE検討を行うことなく大スケールの正確なデザイ
ンスペースを構築できることが確かめられた．

6．ベイズ推定を活用した含量違い製剤の
デザインスペース構築

デザインスペースのスケールアップにベイズ推定
を適用したのと同様に，含量違い製剤のデザインス
ペース構築に対してベイズ推定を適用した．テオフ
ィリン 100 mg錠のDoE検討を行って応答曲面とデ
ザインスペースを構築し，100 mg錠の応答曲面，
及び 50 mg錠と 25 mg錠それぞれ 5実験のデータを
用いてベイズ推定を行うことにより，50 mg錠と 25 

mg錠の応答曲面とデザインスペースを構築できた3）．

7．お　わ　り　に

ベイズ推定を活用した新規デザインスペース構築
手法により，製剤開発に伴うスケールアップや新た
な含量違い製剤の要望に対応して，新たな DoE検討
を行うことなく正確なデザインスペースを構築する

ことが可能となった．本研究成果が，高品質な医薬
品を患者さんへ安定供給するための一助となること
が望まれる．

最後に，本研究にあたり，懇切なるご指導を賜り
ました星薬科大学薬学部・高山幸三教授に心から感
謝の意を表します．また，本研究の機会を与えて頂
き，ご指導を賜りました，社団法人 東京医薬品工業
協会・中上博秋博士（元第一三共株式会社），並びに
第一三共株式会社製剤技術研究所・脇山尚樹博士，
鈴木達也博士，渡部知行博士，荒井宏明博士と関係
者の方々に厚く御礼申し上げます．
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図 4　大スケールにおける品質特性の応答曲面及びデザインスペース
　破線：小スケールにおける不適合境界．実線：大スケールにおける不適合境界．（□）：応答曲面のバリデーション
実験のための大スケール実験条件．


