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１．研究計画の概要 
 従来より製剤設計最適化の支援技術とし
て線形応答曲面法（RSM）が利用され、その
有用性が高く評価されてきた。しかし設計変
数と製剤特性間の非線形性が強い場合、従来
の RSM では十分な予測精度が得られず、最適
解の信頼性が著しく低下することが知られ
ている。本研究では多くの製剤設計に適用可
能な汎用性に富む最適設計支援システムの
構築を目的とした。 
最適設計支援システムにおける最も重要

なプロセスは設計変数と製剤特性間の相関
モデル作成である。本研究では観測データに
誤差が含まれる場合にも真の関数関係を高
精度に近似可能な手法として、多次元薄坂ス
プライン補間の活用を試みた。薄坂スプライ
ン補間は重調和スプラインによる曲面推定
と線形多項式による薄板推定の和として得
られる多次元データの曲面補間技術である。 
本研究では重調和スプライン補間による

曲面同定と線形多項式による薄板推定の寄
与を自動推定可能な汎用性に富むソフトウ
ェアの開発を試みた。従来の RSM は線形近似
手法であるため、最適解の統計学的区間推定
が可能である。一方多次元薄坂スプラインの
ような非線形手法では、最適解の点推定は可
能であるものの信頼性評価の手法は未開発
であり、現状では最適解の信頼性を客観的に
評価することができない。そこで本研究では
標本再抽出法を駆使した全く新規な非線形
最適解の区間推定法の確立を試みた。 
上記により開発した最適設計支援システ

ム及び最適解評価法の有用性を検証するた
めに、ジルチアゼム塩酸塩（DTZ）を長期に
わたり徐放する製剤の設計を行った。モデル

薬物として選択した DTZは水に易溶性であり、
またカチオン性薬物であるため、溶出液の液
性によって放出挙動が大きく変化する。本研
究では製剤化が困難な事例として、DTZ 長期
徐放マトリックス製剤の処方設計を選択し、
最適設計支援システム及び最適解評価法の
有用性を評価した。 
 
２．研究の進捗状況 
 科学的根拠に基づく製剤設計処方最適化
を目的として、各種製剤に適用可能な新規最
適設計支援システムの開発を試みた。その結
果、相関モデル作成プロセスに多次元薄板ス
プラインを導入した非線形応答曲面法
（RSM-S）の開発に成功した。文献調査より
得られた過去の製剤設計に関するデータに
RSM-S を適用して最適処方を推定した結果、
従来の線形手法に比較して格段に優れる最
適解の推定が可能であることが示された。 
RSM-S は非線形手法であるため、最適解の

区間推定法は確立されていない。そこで標本
再抽出法の一種であるブートストラップ
（BS）法の適用による最適解の区間推定を試
みた。BS 標本に RSM-S を適用して得られる
BS最適解はRSM-Sの非線形性を反映してヒス
トグラムが正規分布せず、歪度、尖度ともに
正規分布から大きく乖離する結果となった。
このような特異な分布を示す RSM-S最適解の
信頼区間を推定するためにパーセンタイル
法を採用し、分布の上下限から 95％信頼幅を
推定した。過去の事例に適用した結果、いず
れの実測値も信頼区間内に入ることが確認
され、BS 法の有用性が示唆された。 
カチオン性デキストラン誘導体（DS）、ア

ニオン性デキストラン誘導体（EA）及びヒプ
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ロメロース（HPMC）を構成成分とするマトリ
ックス製剤を調製し、DTZ の長期徐放を達成
可能な製剤の処方最適化に RSM-S を適用した。
その結果最適解として DTZ 100 mg，DS 38 mg，
EA 62 mg，HPMC 50 mg が得られ、この条件で
製したマトリックス製剤からの DTZ溶出性は
pH に影響されることなく 24 時間にわたり一
定速度となった。最適解の推定値は実測値と
高度に一致し、いずれの解も BS 法で求めた
95%信頼区間内に見出された。以上より RSM-S
及び BS 法の有用性が示された。 
 
３．現在までの達成度 
① 当初の計画以上に進展している。 

（理由）本研究では前半で最適設計支援シス
テムの構築と非線形最適化の信頼性評価法
の開発を、後半でこれら手法の評価実験を計
画した。しかし最適設計支援システム
（RSM-S）及び信頼区間評価ツール（BS 法）
はおよそ 1年半で完成することができた。現
在は製剤設計が困難とされる事例に対して
本手法を適用しその有用性を評価している。
最終年度までにはより多くの製剤設計に適
用して本手法の汎用性を確認できるものと
考えられる。 
 
４．今後の研究の推進方策 
自己組織化マップ、ベイジアンネットワー

ク、共分散構造分析等、新たな解析手法を駆
使することで製剤処方に内在する構造の同
定を試みる。科学的根拠に基づく製剤設計を
達成する上で重要な解析手法の開発を行う。 
 
５. 代表的な研究成果 
（研究代表者、研究分担者及び連携研究者に
は下線） 
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