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研究成果の概要（和文）：医薬品連続生産を対象として，医薬品の品質と生産性を最大限に引き上げられる革新
的な管理戦略を構築すること，およびその管理戦略を実装するために必要な方法論と技術を開発することが本研
究の目的である．粉体供給工程と混合工程のモデルを構築するとともに，様々な装置構成を網羅的に表現できる
スーパーストラクチャを用いたモデルを開発した．品質保証できる運転領域を最大限に活用できる「貪欲なデザ
インスペース」設計手法を開発するとともに，デザインスペース逸脱リスクを最小化する制御手法を開発した．
造粒プロセスを対象とした異常検出手法，固形剤製造を対象としたプロセス選択支援ツールを開発した．

研究成果の概要（英文）：The goal of this research is to develop innovative control strategies that 
maximize the quality and productivity of pharmaceutical continuous manufacturing, as well as the 
methodologies and technologies needed to implement these strategies. We have constructed models for 
powder feed and mixing processes and developed models using a superstructure to comprehensively 
represent various equipment configurations. Additionally, we have developed a "greedy design space" 
approach that maximizes the use of quality-assured operational regions, and a control method that 
minimizes the risk of deviating from the design space. We have also developed fault detection 
methods for granulation processes and process selection support tools for solid dosage form 
manufacturing.

研究分野： プロセスシステム工学
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研究成果の学術的意義や社会的意義
医薬品を低価かつ安定に供給するために，医薬品製造技術の革新が求められている．本研究では，近年採用が進
んでいる連続生産を対象として，原料供給，混合，造粒，打錠など主要工程のモデルを構築するとともに，品質
制御手法や異常検出手法を含む管理戦略を新たに提案した．これらの成果は，将来の医薬品製造技術の中核技術
として，革新的管理戦略構築の基盤となるものである．

※科研費による研究は、研究者の自覚と責任において実施するものです。そのため、研究の実施や研究成果の公表等に
ついては、国の要請等に基づくものではなく、その研究成果に関する見解や責任は、研究者個人に帰属します。
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１．研究開始当初の背景 
 製薬産業では，医薬品の製造に際して，先進的な技術を活用せず，生産性が低いまま放置され
てきた．2003 年 9 月 3 日付けの The Wall Street Journal 誌には，「医薬品の製造技術はポテト
チップや洗濯石けんの製造技術に遠く及ばない」と書かれている．このような状態が続いたのは，
医薬品の製造と販売には規制当局の承認が必要であり，原料，製造設備，製造方法を変更するに
も改めて審査を受けて承認を得る必要があるためである． 
 しかし，2000 年代になると，かつてのように新薬開発が進まなくなり，各国で医療費抑制が
政治的課題となる中，製薬企業は製造コストの抑制に乗り出した．規制当局も医薬品の安全性を
確保するために，新たな品質管理手法の採用を後押ししようと，2004 年に FDA（アメリカ食品
医薬品局）がプロセス解析工学（Process Analytical Technology: PAT）に関するガイダンスを
発出した．さらに同年 11 月には，医薬品規制調和国際会議（ICH）から「製剤開発に関するガ
イドライン（ICH Q8）」が公開された． 
 医薬品製造においては伝統的にバッチ生産が用いられてきた．2020 年現在もバッチ生産が主
流である．しかし，さらなる製品品質と生産性の向上が求められる状況下で，近年，メガファー
マを中心に連続生産への移行が進みつつある．国際的には，2018 年から連続生産を対象とした
ガイドライン ICH Q13 の策定が進められている．国内でも製薬企業や大学等の協力を得て，
PMDA（医薬品医療機器総合機構）がガイドラインを策定しつつある．しかし，国際的に連続生
産を実用化するための研究が精力的に行われているものの，これまでの慣習，すなわちバッチ生
産での経験に引き摺られ，連続生産の潜在的可能性を最大限に引き出すに至っていない． 
 
２．研究の目的 
 本研究では，医薬品製造（特に固形製剤）において連続生産が持つ能力を最大限に引き出すた
めに，最高レベルの品質と生産性を実現できる最適な管理戦略をいかに実現するか，そのために
必要なモデル構築・制御・監視手法等はどのようなものであるべきか，を問う．そして，医薬品
連続生産を対象とした革新的な管理戦略を構築し，その管理戦略を実装するために必要な方法
論と技術を開発する． 
 
３．研究の方法 
 製剤プロセスのモデル構築技術，重要品質特性や重要物質特性の予測技術および制御技術，異
常検出技術などを開発し，その有効性を検証をする． 
 
４．研究成果 
 以下では，４つの主要な研究成果を紹介する． 
 
主要研究成果１：フィードファクタープロファイルの予測 
 医薬品連続製造プロセスでは，原料粉末の流量を制御することが非常に重要である．原料供給
プロセスは，スクリューの回転ごとに供給される粉末の量（フィードファクター）によって特徴
づけられる．従来の研究は単一成分の粉末を対象としていたが，本研究では 2 成分混合粉末のフ
ィードファクタープロファイル（FFP）を様々な配合比率で予測できるモデルを開発した．有効
成分（API）質量分率とホッパー内粉末重量を様々に変化させて実験を行い，そのデータを用い
て，API質量分率，プロセスパラメータ，材料特性を入力とする FFP 予測モデルを構築した．比
較の結果，材料特性を入力変数として使用しても予測精度がそれほど向上しないことが示され
た．つまり，測定の手間のかかる材料特性を使わずに高性能な予測モデルを構築できることが確
認された．この結果は FFP 予測モデル構築の効率化に大いに役立つ． 
（International Journal of Pharmaceutics: X, 7, 100242, 2024） 
 

 
 
主要研究成果２：製剤プロセス開発を加速するサロゲートモデルの構築 
 錠剤製造プロセスで重要な入力パラメータを特定するために，溶解挙動のサロゲートモデル



（代理モデル）を開発した．溶解挙動とは，錠剤から溶媒中に溶け出す薬の成分の時間経過を示
す，品質の重要な指標である．まず，物理モデルを用いて溶解挙動を計算し，その結果を Weibull
モデルという統計モデルに当てはめた．次に，ランダムフォレスト回帰という機械学習手法を用
いて，Weibull モデルのパラメータを入力パラメータから計算した．これにより，精度を保ちな
がら計算コストを削減することができた．パラセタモール（薬の成分）を用いて，乾燥造粒プロ
セスと湿式造粒プロセスの両方でケーススタディを実施した．その結果，例えば粒子のかさ密度
や多孔性など，溶解挙動に影響を与える重要な入力パラメータと中間パラメータが特定された．
さらに，湿式造粒は乾燥造粒よりも溶解が速くなる傾向があることがわかった．このアプローチ
は，製剤プロセス開発におけるシミュレーション能力の向上に役立つ． 
（Computers and Chemical Engineering, 171, 108141, 2023） 
 

 
 
主要研究成果３：貪欲なデザインスペースの設計 
 デザインスペース（DS）の実装は，医薬品の品質保証に重要な役割を果たす．従来，多くのプ
ロセスパラメータや物質特性を入力とする回帰モデルに基づいて DSを構築するため，その視覚
化が難しかった．そこで，高次元統計モデルとその内部表現に基づいて，広範かつ柔軟な低次元
DSを構築する貪欲アプローチを提案します。観察された相関構造を導入することで、DSの次元
削減が可能になりました。低次元 DSを視覚化する際には、重要でない制御可能なパラメータを
目標値に固定し、重要なパラメータの関数として表現します。重要でない非制御パラメータの予
想される変動は予測の変動源と見なされました。ケーススタディでは、提案したアプローチが製
薬製造プロセスの開発に役立つことが示されました。 
 

 
 
主要研究成果４：滞留時間分布を考慮した重要物質特性の設定値決定 
 医薬品の品質は，重要物質特性（Critical Material Attribute: CMA）をデザインスペース
（Design Space: DS）と呼ばれる範囲内に維持することで保証される．複数のプロセスそれぞれ
に複数の CMA がある医薬品連続生産を対象に，滞留時間分布を用いて後工程での CMA の変動を
予測し，CAM が DS の中心に来るように CMA の設定値を決定する方法（Proactive-RTD-based 
Approach）を開発した．制御シミュレーションの結果，外乱の影響で運転状態が変動するような
場合に，他の方法に比べて，提案方法が CMAを DS内で維持する能力に優れていることを確認し
た．具体的には，ある設定での制御シミュレーションにおいて，CMA が DS を逸脱した時間（ス
テップ数）が，固定した設定値を用いる場合には 796，平均滞留時間を考慮した場合には 49，滞
留時間分布を考慮した場合には 31，滞留時間分布を考慮して将来予測を行った場合（提案方法）
には 0となった． 
（IEEE Conference on Control Technology and Applications (CCTA), 502-507, 2023） 
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