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製剤研究にはまる～トラブルからの学び，人との出会い～
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第一三共株式会社　テクノロジー本部　テクノロジー開発統括部　 

製剤技術研究所　研究第三グループ

は　じ　め　に

　今回，本コラムを執筆する機会をいただいたので，
これまでの研究人生について改めて振り返ってみた
い．
　これまで 20年近く製剤研究者として歩んだ中で
実感するのは，「製剤」という分野の広さである．
注射剤，経口固形剤，吸入剤，軟膏剤…あらゆる剤
形が「製剤」と一括りにされるものの，それぞれの
剤形に紐づいた技術は，どれも個性的で多岐にわた
る．例えば，処方設計上，重要な製剤の「安定性」
についても，薬物の化学的安定性だけでなく，固形
製剤であれば溶出性，注射剤であれば無菌性や不溶
性微粒子，吸入剤であれば噴霧性など，処方設計に
必要な基盤技術も異なり，同じ製剤研究者であって
も，剤形が違うと常識も異なることがしばしば発生
する．企業の研究業務においては，安定生産に向け
た技術移転業務や，医薬品として国から認められる
ための申請業務などが発生するが，これまた剤形に
よって多様なノウハウが必要とされ，一層剤形の間
の垣根を高くしている．
　そんな製剤の分野において，筆者は，注射剤，固
形剤，吸入剤と比較的幅広い剤形の開発に携わって
きた．新しい剤形を扱うたびに，これまでの常識が

通用しないスタートラインに立たされることに，最
初のうちはつらく感じることが多かったが，途中か
ら開き直って常に挑戦者のつもりでワクワクしなが
ら業務にあたってきた．新しい研究対象にワクワク
と前向きに取り組むことがいかに幸せなことか実感
する一方で，何がきっかけで，自分がそのような気
持ちになれたのか，この機会に振り返ってみたい．

1．製剤との出会い

　千葉大学薬学部の授業で「製剤」に出会った．も
ともと工学系を志望していた時期もあるほど，機械
を見ているのが好きな自分にとって，粉から錠剤が
生まれるプロセスは，いくら見ていても飽きない気
がした（入社してすぐに飽きるほど打錠したが，今
でも全く飽きずに見ていられる気がする）．
　2005年 4月に製剤工学研究室に配属され，当時の
製剤工学研究室の教授である山本恵司先生から，物
理と英語の楽しさ，そして何よりデータに正直に向
き合うこと（自分の都合に合わせた解釈をしないこ
と）の重要性を熱く，時にユーモアあふれる形で教
えていただいた．研究者の第一歩を踏み出すタイミ
ングでこれらの基礎的な心掛けを教えていただいた
ことは，今振り返っても大変ありがたく，自分にと
って最も幸運だったと思っている．
　研究室でいただいたテーマは，アスコルビン酸誘
導体（ASC-DP）を用いたナノ微粒子に関する研究
であり，現在製剤工学研究室の教授である森部久仁
一先生のご指導のもと，学部 4年生から修士 2年ま
での 3年間，ナノ粒子の物性および安定性評価，マ
ウスにおける血中動態確認，NMRを用いたナノ粒
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子の分子間相互作用と構造解明など，幅広く研究さ
せていただいた 1）．
　研究室に配属された当時，井上裕先生（現在城西
大学）のもとで体験した初めての研究生活は，時間
を忘れて実験を楽しみ，出てきたデータで大盛り上
がりし，類似した現象を論文で探るという，これま
での勉強とは全く違ったアプローチで非常に刺激的
だったことをよく覚えている．特に，目に見えない
世界の現象をさまざまなデータから推察するナノ微
粒子の物性研究は，測定誤差かとも思われていた複
数のデータが，一つの仮説を立てることにより結び
つき，仮説をサポートするデータになることを目の
当たりにし，「データは嘘をつかない」ことを実感
した．研究を進めるうちに「自分が取っているデー
タは，世界中で誰も見たことのない現象を捉えてい
る」と考えるようになり，製剤研究の面白さに魅了
されていった．
　一方で，どの研究者もきっとそうであるように，
結果に至るまでは毎日データと論文との格闘だっ
た．訳の分からないデータに対して，真値なのか，
装置のエラーなのか，自分の手技なのか…同じよう
な論文を行ったり来たりしながら答えを探し，これ
ならいけると自信満々で実験しては，新たな訳の分
からないデータが増え，このまま訳の分からないデ
ータに埋もれるのではないかと日々もがいていた．
きっと自分一人では何もわからないまま終わってい
たが，幸いにも，研究室の先生方のご指導や，同期
をはじめとする製剤工学研究室のメンバーからのア
ドバイス，また当時年に数回合同でセミナーをして
いた日本大学薬学部や東邦大学薬学部のメンバーに
も支えられて進めてこれた気がする．特に日本大学
薬学部の鈴木豊史先生には，共同研究を通してマウ
スへの静注や採血等の手技を教えていただき，大変
貴重な経験をさせていただいた．近しいメンバーの
みならず，学会発表でいただいた多くの質問を通し
て，研究内容を冷静に振り返って再考したり，研究
の突破口となるアイディアを思いつくこともしばし
ばあった．もともとアイディアに乏しく，発想力に
は全く自信がないタイプだったが，発表し議論をす
ることで自分一人では思いつけないアイディアを生
み出せることを知り，自分の研究内容を独り占めす
るのではなく，積極的に情報を発信することの重要
性を認識した．

　そんなアカデミアの様々な縁に恵まれた研究室生
活を送る中で，個人的には大学に残るか就職するか
非常に迷ったが，製剤工学に心奪われたきっかけで
ある製剤プロセスへの執着心を捨てきれずに，就職
の道を選んだ．

2．固形剤研究との出会い

　私が入社したころの第一三共株式会社は統合直後
ということもあり，未だに旧社の雰囲気を残してお
り，異なる文化の融合を常に感じながら新人時代を
過ごしていた．自分が配属された固形剤研究第三グ
ループは，LCM（Life Cycle Management）品目を
研究するグループで，配合錠や OD錠など多くの開
発後期の品目を抱え，大量の試製検討と申請業務に
追われていた．今から思えば大変刺激的で恵まれた
環境ではあったものの，新人の自分にとっては，で
きる仕事の少なさと専門性を発揮できないことに，
日々の業務をこなすことすら困難な状態だった．中
でも苦手だったのは報告書やメール作成などのデス
クワークで，想像しうるあらゆるミスを犯した気が
する．一方で，憧れていた製造業務については，多
様な製造装置と神業としか思えない先輩方の製造技
術に心奪われ，毎日製造現場に行くことが楽しくて
仕方なかった．慣れてくると頼まれもしないのに勝
手に機器洗浄を手伝い，その日の製造の様子や使い
方を聞いたりしていた．今思えば非常に手のかかる
新人だったかと思うが，頼れる先輩方の厳しくも温
かい指導に恵まれ，製造業務，測定業務，QC業務，
安全衛生，懇親会の企画など幅広い業務に携わらせ
ていただいた．
　専門性については，学生時代に基礎的な物理化学
を学んでいたのと，論文を読み漁る習性がついてい
たため，「固体物性が得意」と自分に半ば暗示をか
けながら，徐々に固形剤研究にのめり込んでいった．
当時の興味の中心は錠剤中の原薬の経時的な結晶性
変化で，粉末 X線回折，熱分析や固体NMRなどを
用いて，多成分系である錠剤の中から原薬由来のピ
ークを探し，その変化を見極めることに情熱を燃や
していた．製剤の安定性改善検討において，ノイズ
だらけの経時品のチャートと，各添加剤と原薬の物
性などの断片的な情報から要因と解決法を探るのは
非常に難しいが，分子間相互作用を仮定し，その仮
定をサポートするようなデータが得られると，そこ
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から一気に添加剤を絞り込み，メカニズムまで明ら
かにでき，すべてのピースがハマるパズルの終盤の
ような快感を感じていた．次第に，よく知られた既
存の手法での評価に満足できなくなり，学位研究に
つながる iGCなどのマニアックな機器とも出会うこ
とになった．また，憧れの製造装置についても，神
業の習得までは至らなかった気がするが，粉砕，混
合，造粒，打錠，コーティング等，ほとんどの装置
は使いこなせるようになっていた．その後，OD錠
の苦味抑制技術，電子味覚センサーによる味覚評価，
錠剤の色調の研究などの商品開発寄りの技術開発に
も手を出し，すっかり固形剤研究の沼にはまった．
　5年ほど順調に経験を積み，申請や技術移転にも
携わり，一連の検討内容も理解し，自分の得意分野
と胸を張って言えるような技術もでき，これからい
よいよプロジェクトに貢献しようと思っていた矢
先，完全なスランプにはまった．担当プロジェクト
では，測定のばらつきと製造プロセスの不十分さで
右往左往する中，自分の強みであった得意分野は研
究所としては周知の技術になり，日に日にやる気を
失い「自分は今何をすべきなのか？」という自問自
答の日々が続いた．さすがにこのままではいけない
と，連続プロセスなどの当時あまり一般的ではなか
った製造方法や，用途不明な新しい剤形の提案など，
自分なりにもがいてみたが，どれもアイディア止ま
りで，技術と呼べる代物にはならず苦悩の日々が続
いていた．そこで一旦今の延長線上にある新しい道
を探すのはやめて，「固体物性評価」という基本の
強みに立ち返って，再チャレンジという名目のもと，
現状から逃げることにした．

3．初期製剤研究での出会い

　2017年に初期製剤研究グループに異動し，2つの
出会いにより，仕事に対する新たな視点と考え方を
得た気がする．
　一つ目の出会いは，製剤研究者以外の人との出会
いであった．異動してまず驚いたのは，扱う品目の
多さと働き方であった．それまでは製剤研究者チー
ムの一員として品目を担当するのが「常識」であっ
たが，初期開発においては，さまざまな部署から構
成されるプロジェクトチームの唯一の製剤研究者と
いう立場で品目を担当することになり，あらゆるこ
とに戸惑った．さまざまなモダリティーの開発品目

でプロジェクトメンバー全員で試行錯誤する中で，
多くの方々と出会い，時には迷惑をかけつつも，他
部所との関係性やプロジェクトを俯瞰的に見られる
ようになり，自分の判断が研究所や会社にどのよう
に影響し，貢献できるのか徐々にわかるようになっ
てきた．さらに，日常的に開発中止に追い込まれる
プロジェクトと向き合う中で，自分のできる限りの
こと「しか」できないことに気付かされ，「後悔しな
いほど全力を尽くしたら，後はすっぱり諦める」と
いう良い意味での諦めの良さも身に付けた気がす
る．その結果，「なんであんな小さなループの中で悩
んでいたのだろう？」と冷静に自分を振り返られる
程度に立ち直った．このように自分が変われたのは，
逃げ出すように異動してきた自分に対して，当時の
上司の直球で根気強い指導のおかげだと，今でも心
から感謝している．「計画は完遂する」「助けを呼ぶ」
「できることとできないことを見極める」という 3点
は，自分の行動の指針になっている．
　もう一つの出会いは，抗体等のバイオ医薬品の処
方研究との出会いである．入社してから固形剤研究
しかやってこなかったため，周囲からは懐疑的な視
線が突き刺さったものの，自身は「やれるだけやる」
と開き直っていたのでスタートはモチベーション高
く，自身の守備範囲を広めるチャンスと前向きに捉
えていた．ただ，いざスタートしてみると，このコ
ーナーの先頭に記載したように，専門性の違いから
自分がこの分野において素人同然であることに愕然
とした．さらに業務となると論文を読んでも追いつ
けない「常識」や「経験」が立ちはだかり，実験や
議論で大失敗する悪夢に飛び起きるような時期もあ
った．ここでも多くの人に迷惑をかけつつ，経験を
積み，怒られたり，助けられたりしながら，どうに
か業務を進められるようになった．今振り返れば，
ちょうど第一三共がADCに舵を切るタイミングで，
バイオ医薬品と出会えたのは運が良いと言うしかな
く，災い転じて福となったと思っている．

4．業務と基盤研究

　話は戻るが，大学 4年生で研究室に配属されたと
き，初めて社会人博士の存在を知った．研究室に在
籍していた社会人博士の方が，会社や病院の話に加
え，いきいきと研究の楽しさを語るのを見て憧れる
一方で，学生の自分とはあまりに違う遠い世界観に，
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自分が将来社会人博士を取得するイメージはなかっ
た．
　入社してまずは実務に追われる日々が続いていた
が，入社 4年目頃に当時の直属の上司であった長谷
川晋博士のアドバイスもあり，粉体の物性評価研究
に着手した．当時，粉体の固結現象が社内で話題に
なっており，iGC（インバースガスクロマトグラフ
ィー）を用いた評価系が作れないか検討が行われて
いた．その中で，凝集前後で表面自由エネルギーだ
けでなく，サンプル自体の圧力損失にも変化が見ら
れそうだという知見があり，軽い気持ちから固結を
主眼に検討を開始した．ちょうど固形剤研究にはま
り始めた調子の良い時期であり，長谷川博士の紹介
もあって，当時星薬科大学の米持悦生先生（現在国
際医療福祉大学）に師事し，社会人博士の道を歩み
始めた．米持先生には学生の頃，合同セミナーで鋭
いご指摘や助言をいただき，その豊富なアイディア
と興味の広さ，そしてデータに対する真摯な姿勢に
感服していた．学生の頃はまさか自分の博士論文を
ご指導してくださることになるとは思ってもいなか
ったが，基盤研究を開始してから社会人博士を取得
するまで 10年以上お世話になり，自分の研究生活
において最も頼らせていただくことになった．
　研究内容は，「吸入剤の処方研究に活用可能な新規
凝集性評価手法 VFI測定に関する研究」と題し，新
規凝集性評価手法「空隙形成指数（Void Forming 

Index ：VFI）測定」の提案に始まり，VFIの粉末吸

入製剤開発への適用を意識したマンニトールの凝集
メカニズム検討，そして最終的にリゾチームをモデ
ルタンパク質として用いた高用量バイオ吸入製剤設
計という形で，評価方法から製剤設計までを扱った．
　VFI測定は，iGCを使用した際に観測されるサン
プル前後のガス差圧を用いた評価手法である．iGC

は通常，粉体の表面自由エネルギーの測定に使用さ
れ，例えば結晶性の変化による表面状態の変化など
を評価することに使用されている．粉体の凝集性評
価手法を検討する中で，測定装置内に加湿したガス
を流すことで，サンプルに触れることなく凝集を再
現できる iGCは有望な測定手法と考えられた．そこ
で乳糖を用い検討を進めた結果，図 1 2）に示すよう
に，加湿ガスをサンプルに流すことにより圧力の経
時的変化が見られ，リアルタイムで定量的に評価で
きることが明らかとなった．粉体層による圧力損失
の変化に着目することで，凝集挙動を経時的に評価
可能であることが明らかになった．そこで VFIと指
標を名づけ，論文として提案した 2）．続いて，どのよ
うに研究を展開すれば良いのか模索する期間が数年
あり，様々な製剤への応用を考えて試行錯誤を続け
た．その中で，粉体の凝集がダイレクトに製品品質
に影響を与える吸入剤への適用が最も良いと判断
し，また当時自分がバイオ医薬品を担当し始めたこ
ともあり，「バイオ医薬品の吸入剤化」を大きな目標
として検討を進めた．目標を立てるにあたって，自
分が吸入剤を本格的に扱ってきていなかったこと，

図 1　サンプル圧力と乳糖の凝集挙動の経時変化
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また当時はまだバイオ医薬品の知識にも自信がなか
ったことから，すぐに決断できたわけではなかった
が，それまで培ってきた「やれるだけやる」という
気持ちが大きな後押しとなったことは間違いない．
目標を立ててからは，まずバイオ医薬品との配合安
定性を考慮し，乳糖に代わるキャリアとしてマンニ
トールに着目し，グレード間での凝集性の違いやメ
カニズムに関する考察など基礎的なデータを蓄積し
た．その結果，粒子径，アスペクト比，Hausner比
が，マンニトールの凝集性に影響を及ぼしているこ
とを確認し，MannitQおよびM-DPIが吸入剤のキ
ャリアとして有用であることを提案した 3）．さらに，
これらの情報を基に，モデルタンパク質としてリゾ
チームを用い，スプレードライによる微粒子化およ
び実際のバイオ吸入剤の処方検討を実施した 4）．目標
を立ててからは，非常に効率的にデータを取得でき
るようになり，自身もいきいきと検討を進められる
ようになったことから，具体的な目標を掲げ，それ
に対して現実的な計画を立て，確実に計画を完遂す
ることの重要性を再認識しつつ，2021年に博士号を
取得するに至った．

5．注射剤研究と今後について

　2021年に平塚の注射剤研究第一グループに異動
し，現在に至るまで注射剤の後期開発品目を担当し
ている．技術移転や申請準備など，他部所との調整
業務も楽しいが，やはり研究者としては，日々発生
する奇想天外なトラブルと謎に満ちたデータに振り
回されつつ，原因究明と改善策の提案に悩み，優秀
で活気のあふれるメンバーと一緒に議論し，やれる
だけの全力を尽くすのが一番楽しい．もちろんトラ
ブルは発生してほしくないが，多くの技術はトラブ
ルの克服からスタートしており，個人的にはチャン

スと言える気がする．今回記載した通り，製剤研究
の中で転々と専門領域を移しながらも，一貫して製
剤研究にのめり込めたのは，運よく巡ってきたトラ
ブルと，縁のあった多くの皆様の支えによるもので
あり，改めて感謝したいと思う．
　そして，自身の研究生活がそうであったように，
トラブルから学ぶこと，気付くことは非常に多く，
貴重な経験と言える．これからも色々とトラブルに
見舞われるとは思うものの，縁の力を信じて，前向
きに進んで行ければと思う．

　最後になりますが，学生時代の研究において御指
導を賜りました先生方や，支え励ましてくださった
先輩，同期，後輩の皆様，第一三共株式会社製剤技
術研究所の皆様にこの場を借りて深く感謝いたしま
す．また，本稿を執筆する機会を提供していただい
た薬剤学編集委員の皆様に御礼申し上げます．
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