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研究成果の概要（和文）：汎用剤形である錠剤にフォーカスを当て、実用に耐える錠剤データベースの構築を試みた。
物性の異なる14種類の主薬（API）を選択し、APIを10～80%含有する錠剤約1000セットを調製した。錠剤の破壊強度と
崩壊時間を品質特性とし、APIの基礎物性と錠剤品質特性からなるデータベースを構築した。データベースの内部構造
を平面マップ上に写像した結果、個々のデータはデータベース内に一様に分布していることが確認された。次にアンサ
ンブル人工ニューラルネットワーク（EANN）を適用し、主薬物性による品質特性の予測の可能性を検証した。その結果
、EANNによって錠剤品質物性を高精度に予測できることが示された。

研究成果の概要（英文）：A tablet database was created in order for designing tablet formulations based on 
the quality by design concept. The contribution of active ingredients (APIs) to tablet properties such as 
tensile strength and disintegration time was clarified. Before investigating effects of APIs, the tablet b
ase formulation (placebo tablet) was optimized according to an expanded simplex search. The optimal placeb
o tablet showed sufficient hardness and rapid disintegration. Model tablets were prepared by incorporating
 each of 14 kinds of active ingredients into the optimal placebo tablet, and then examined the tablet prop
erties, including tensile strength and disintegration time. Based on the experimental data, an ensemble ar
tificial neural network incorporating general regression analysis was conducted. A reliable model of the c
orrelation between the physicochemical properties of the active ingredients and the tablet properties was 
thus constructed.
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１． 研究開始当初の背景 
 医薬品の製剤化は有効性を最大限に引き
出し副作用をできる限り軽減するための重
要なプロセスであり、その開発には多くの実
験データを集積する必要がある。合理的な製
剤化検討を行うための実験手段として、各種
実験計画法の導入が推奨されており、これま
でに国内外において数多くの研究事例が報
告されている。しかし原薬量が極端に少ない
場合には、実験計画法を導入してもデータが
不十分となり最適解の予測精度が低下する
ことは否めない。このような問題点を抜本的
に解決するためには、原薬の基本情報のみか
ら最適な製剤化プロセスを提案し重要品質
特性を推定するインシリコ予測システムを
構築することが望ましい。従来までの研究で、
製剤エキスパートの知識をデータベースと
してコンピュータ内に集積し、これに各種の
数学的手法を導入した人工知能型エキスパ
ートシステムの構築が試みられてきた。しか
し現状では、データベースとしての規模が小
さく内部構造もブラックボックスであるた
め、多様化する原薬物性に対してほとんど対
処できていない。経験ベースの製剤開発から
科学的根拠に基づく製剤設計に移行するた
めに、また製剤開発の高度化と開発コスト削
減の要求に迅速に対処するためにも、予め周
到に準備された計画に基づくデータを集積
し、原薬物性のみから最適製剤を提案可能な
予測システムを構築することが重要である。 
 
２． 研究の目的 
医薬品開発の初期においては、製剤の試作
に大量の主薬(API)を用いることは困難であ
り、少量の API による製剤開発を強いられる
ことが多い。本研究では、物性の異なる各種
の既存薬物をAPIとして優れた機能を有する
製剤を試作し、API 物性、製剤設計要因なら
びに重要品質特性からなるデータベースを
構築する。これより API 物性のみで優れた特
性を有する製剤の製造プロセスを提案可能
な予測システムを開発する。さらに各種の統
計手法を導入しデータベースの内部構造を
可視化し Quality by Design （科学的根拠に
基づく製剤開発）の可能性について検討する。 
物性の異なる各種の既存薬物を収集し、物
性分布を統計解析することでバイアスの少
ない製剤データベースの構築を行う。これま
でに 14 種類の API について、融点、分子量、
溶解度、平均粒子径、比表面積及び粒度分布
相対幅からなる多変量データを収集し、コホ
ネン自己組織化マップ（SOM）を適用するこ
とによってAPI相互の類似度あるいは乖離度
を調査した。その結果、ある種の API が集合
して特異なクラスターを形成することはな
く、これらの API を用いて錠剤データベース
を構築すれば、API 物性によるバイアスの発

生を最小限に回避することができると考え
られる。 
未知化合物の物性から優れた錠剤製造プ
ロセスを予測する手法として、教師データの
ある ANN の可能性を明らかにする。ANN は予
測精度に優れるが汎化力に乏しいという欠
点がある。本研究では、この問題を解決する
ために、学習アルゴリズムの異なる各種の
ANN を統合したアンサンブル ANN(EANN)を導
入した。EANN を駆使することにより、未知化
合物の物性から優れた製剤を提案し重要品
質特性を予測するシステムの構築を目的と
し、以下の検討を行った。 

 
３． 研究の方法 
(1) 錠剤データベース構築：物性の異なる 14
種類の API を選択し、分子構造由来の基本物
性と粒子物性を測定した。次に標準処方をベ
ースに個々のAPIを10～80％配合し最適化さ
れた製剤化プロセスにより錠剤を調製した。
破壊強度及び崩壊時間を測定し重要品質特
性とする。これより総データ数 1400 セット
からなる錠剤データベースを構築した。 
 
(2)可視化と予測：重要品質特性に及ぼす API
含量の影響について EANN の感度分析及び寄
与度の推算プロットにより精査した。データ
ベースは製薬の現場で役立つ最適製剤の設
計プロセスを提案し重要品質特性を適切に
予測し得るものでなければならない。しかし、
従来構築されてきた製剤データベースの多
くは過去に行われた実験データを単に集積
したものであり、多次元データ空間の疎密に
ついて十分な情報が与えられていない。この
ようなデータベースを利用して未知化合物
の物性から最適製剤を予測したとしても、そ
の信頼性に関する情報は得られず、多次元デ
ータの疎な空間の近傍に最適解がある場合
には、提案された製剤の信頼性は著しく低下
する可能性がある。また常識から大きく逸脱
した製剤を提案することや推算不能に陥る
ケースも頻繁に起こり得る。このような問題
はデータベースの作成前に十分な検討を重
ね、できるだけバイアスの少ないデータを集
積することで回避できると考えられる。本研
究では、API の物性が偏りなく分布すること
を予め調べた上で、実験計画法を導入した製
剤の調製を行い、データベース内でのバイア
スの発生を最小限に抑えることに努めた。ま
た、集積した多次元データの内部構造を可視
化するために SOM を適用した。これより、デ
ータベースが提案する錠剤製造プロセスの
信頼性を評価するとともにメカニズムベー
スの製剤設計やデザインスペースの設定に
ついて検討した。 
 
(3) データベースの活用：錠剤データベース
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