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研究成果の概要（和文）：口腔内崩壊フィルムは、錠剤の経口投与が困難な患者に対して有望な経口剤形であ
る。本剤型の連続製造を可能にするためには、最終製品に含まれる有効成分のモニタリングが不可欠である。 
本研究では、連続的に製造される口腔内崩壊性フィルムに含まれる医薬品有効成分のラマンモニタリング評価
は、実際の濃度と検量線による予測含有量を比較することで行った。この結果、乾燥工程後にフィルム中の原薬
の含有量をモニタリングが可能であり、個別投与に対応できることを確認した。本結果よりラマン分光法が、連
続製造されるフィルム製剤中の有効成分含有量を定量化できることを示している。

研究成果の概要（英文）：Orodispersible films are promising oral dosage forms for special 
populations. To enable continuous manufacturing of orodispersible films, monitoring of the active 
pharmaceutical ingredient contained in the final product is essential.  This study has proved the 
feasibility of Raman monitoring of active pharmaceutical ingredients within continuously 
manufactured orodispersible films for individual dosing. To evaluate the quantitative ability of 
this method, the root means-square error of cross-validation was determined by comparing the actual 
concentration and predicted content by a calibration curve. In this study, the API content in the 
film can be monitored even for conveys faster than the actual conveying speed during the drying 
procedure . The results indicate that Raman spectroscopy can quantify the content of active 
pharmaceutical ingredients in continuously produced orodispersible films.

研究分野：物理薬剤学・製剤学

キーワード： 個別製剤化　口腔内崩壊製剤　インラインモニタリング　オンデマンド製造

  ２版

令和

研究成果の学術的意義や社会的意義
今回取り組んだラマン分光により非破壊・非接触で口腔内崩壊フィルム中の薬物のインラインモニタリングでき
ることが明らかとなった。本技術は連続的にフィルム製剤中薬物含量を保証できる極めて有用な技術であり、連
続生産製剤のモニタリングだけでなく、個別製剤化の今後の進展に貢献できるものと期待できる。長さを調節す
るだけで有効薬物量を変更できるフィルム製剤のオンデマンド製造が可能になり、高齢者だけでなく小児等の用
量調節が必要な患者に対する新たな院内製剤調製プラットフォームとして役立つことが期待できる。

※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。



様 式 Ｃ－１９、Ｆ－１９－１、Ｚ－１９（共通） 
１．研究開始当初の背景 
固形剤を用量調整の特性すなわち個別化の観点から分類すると、分割型と追加型に大別でき
る。用量調整しやすい剤型として、小児で多用されるシロップや懸濁といった液剤が挙げられる
が、秤量誤差や保存性の観点から欧米を中心に固形剤へシフトが進んでいる。散剤や顆粒は理想
的な追加型製剤であるが、海外ではほとんど服用習慣がないため、新たな固形剤型が必要である。
錠剤の割線による分割は分割型に分別できるが、市販されている割線錠の約 40%において分割
による偏差が 10%を超えると報告もある。フィルム製剤は、その長さで正確な用量調整できるた
め、個別化に有用な剤型である。なかでも口腔内崩壊フィルム(ODF)は容量調節が容易かつユー
ザーアクセプタビリティーが高いため、個別化を必要とする幅広い患者層への使用が期待でき
る。ODF製造工程は少なく小型の装置でも原薬(API)の均一化できるため、院内製剤として使用
も有望である。一方、ODFをオンデマンド製造には、製造だけでなく製剤の品質保証も必要と
される。現状の品質保証法として抜き出し試験による含量均一性試験が挙げられるが、HPLCを
使用し、多大な時間を要することに加え、モニタリングが困難である。非破壊分析として近赤外
分光を利用した手法があるものの、インラインの分析は達成されていない。ODFを個別製剤と
して応用するには様々なハードルが存在するが、そのなかでも中心的課題である API の定量は
本研究の核心をなす学術的「問い」として存在する。 

 
２．研究の目的 
本研究は医療現場での ODFの連続生産を目指し、連続生産可能な ODFの組成ならびに ODF
の形状の最適化、ラマン分光法をベースにモニタリングを可能にすることを目的とする。 

 
３．研究の方法 
(1)ODFの調製 

ODF のベース高分子には水溶性で
医薬品添加剤として汎用されるヒド
ロキシプロピルメチルセルロース
(HPMC)およびポリビニルアルコール
(PVA)、可塑剤にはグリセリンをそれ
ぞれ用いた。モデル薬物には高血圧の
治療薬であり有効治療域と副作用量
の範囲の狭くかつ同時に処方される
ことの多いエナラプリルマレイン酸
塩(EM)を用いた。図 1は本研究で使用
した化合物の化学構造を示す。HPMC、
薬物、可塑剤を適当な割合で混合後、溶媒に溶解させた。引き続き、得られた溶液をポリエチレ
ンテレフタレート(PET)製支持フィルム上に展開し、ヒーター上で移動させることで溶媒を留去
し、ODFを調製した。なお、ODFの混合組成の最適化には実験計画法(DoE)を用いて、フィルム
厚さの均一性、崩壊時間および操作性から評価した。 
(2)ラマンスペクトルの取得 
ラマンスペクトルは Spectra-Physics 社製 532 nm または 785 nm の励起レーザー、Andor 社製

CCDカメラ、Kaiser Optical Systems社製 HoloSpec f/1.8i spectrographおよびミラー・レンズ等を
最適に配置することで取得した（図 2）。なお、得られたスペクトルは規格化を行った後、専用
ソフトウエアを用い、主成分解析(PCA)ならびに部分最小二乗法(PLS)を行い、成分量をモニタリ
ングした。 
 
  

 
図 1 本研究で使用した化合物の化学構造 

 

図 2 自作したラマン分光
器での ODF のモニタリング 

 
図 3 ODF(プラセボ)の水中における崩壊の
様子 
矢印は ODF の存在を示す 

ODF 水添加直後 １ 分後
(完全に崩壊)



４．研究成果 
(1)調製した ODFの製剤特性 
得られた EM を含有する単層 ODF の水中における
崩壊の様子を図 3に示す。ODFはいずれの組成にお
いても水浸漬 1 分後以内に崩壊することが明らかと
なった。組成によっては乾燥時にフィルム表面から
の溶媒の蒸発量が変わってしまい均一なフィルムと
ならないことがわかった。本研究では、HPMCの 50％
エタノール溶液では、フィルム全体に占める HPMC
は 71±10%、可塑剤は 14％±5 かつ溶液の粘度が 1−6 
Pa*s、60および 80℃で乾燥させた場合、表面に凹凸
のない ODFを調製できることがわかった。なお、薬
物 EMを含有した場合もプラセボとほぼ同様に ODF
の調製が可能であることを明らかにした。 
(2)原料のラマンスペクトル 
通常、ラマン散乱光強度は波長の 4乗に反比例する
ため、短波長の励起光ほど強度は強くなるが、蛍光
を発しやすくなる。励起波長の最適化を行うため
に、波長の異なるレーザーを用いて反射ラマンスペ
クトルの比較を行った。図 4 は励起波長を 785 nm
と 532 nmと変えた場合の EM のラマンスペクトル
である。ラマン強度は 532 nmの方が 785 nmと比較
して強かった。なお、セルロース系添加剤は蛍光を
発しやすいことが知られている。HPMCについても
同様の比較を行ったが、蛍光の影響をほとんど受け
ることなくスペクトルの取得が可能であった。した
がって、本研究におけるモニタリングには 532 nmの
励起レーザーがふさわしいと考えられた。図 5 は
ODFを構成する化合物のラマンスペクトルを示す。
いずれの化合物も特徴的なピークを有することが
明らかとなった。特に、EMでは 1000 cm-1付近に芳
香属に由来した鋭いピークが確認された。EM の濃
度の異なる ODF についてこのピークの強度を使っ
て、濃度とピーク高さの関係をプロットしたが、他
の成分もピーク高さに影響を与えるため、濃度範囲が広くなると相関性が低くなることがわか
った。したがって、成分の定量には単変量解析ではなく、多変量解析を用いることが望ましいと
考えられた。ODF 調製可能な組成においてそれを構成する 3 成分 HPMC/Glycerol/EM の割合を
変えて ODF を調製し、ラマンスペクトルを取得した（図 6）。いずれも ODF の組成に応じたス
ペクトル変化が確認された。例えば、EMの割合は 5,15,25%の 3水準で、それぞれサンプル 1-3, 
4-6, 7-9である。EMに特徴的な 1000 cm-1のピークは濃度の増加に伴い増加が確認された。また、
同じ EM濃度において番号の小さいものほど HPMC割合が多くなるため、1365および 1450 cm-

1のピーク強度の増大も確認された。 
(3)ODFのラマンスペクトル 

9 種類の組成からなる ODF の異なる 10箇所から得たスペクトルをもとに行なった PCA解析
の結果を図 7に示す。図 7(a)のローディングが示すように、スペクトルの 96％以上は PC1であ

 
図 4 異なる励起波長における EM のラ
マンスペクトル 
出力 200 mW、露光時間 1 s 
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図5 ODFを構成する化合物のラマンス
ペクトル 
出力 2 W、露光時間 1 s 

 

図 6 HPMC/Glycerol/EM の３成分組成を変えた ODF の 9 組成とそれらのラマンスペクトル 
出力および露光時間は 2 W および 1 s 



り、その形状は EMのスペクトルに類似し
ていた。本結果は EMのスペクトル強度が
最も強く、サンプルによってその含有量を
大きく変化させたためと考えられる。一
方、わずかな寄与率の PC2の形状は、HPMC
とグリセリンのスペクトルを足し合わせ
たような形状を示した。PC1および PC2の
スコアをそれぞれプロットすると図 7(b)の
ようになった。いずれの組成もクラスター
状に分布していることおよび寄与率の高
い PC1の値は EMの濃度の相関しており、
スコアの高いものほど EMが高濃度である
ことが明らかとなった。したがって、スペ
クトルを多変量解析することで成分の定
量ができることが推察された。同じスペク
トルについて、各成分の仕込み濃度を入力
し、部分最小二乗解析(PLS)を行なった（図
8）。Factor1 最も寄与率が高く、90%を超えた。ローディングの形状は EM のスペクトルと類似
していたため Factor1の予測濃度とし、仕込み濃度との関係を図 8(a)にプロットした。いずれの
プロットも 95％信頼区間のなかに入ることがわかり、実際の EM 濃度と予測値は直線性を示し
相関係数は 0.99 であった。また、クロスバリデーションを行い、その二乗平均平方根誤差
（RMSECV）を算出すると 0.73と低く、高精度な分析を行えることが示された。 
(4)ODFのラマンモニタリング 
これまでに得られた結果から、臨床での使用が想定されるサンプル 5（EM15%, HPMC71%, 

Glycerol14%）ODF中の EMのモニタリングが可能であることがわかった。実際に連続生産時に

 
図 7 異なる 10 箇所から得られたスペクトルをもとに行なった PCA 解析 
(a) PC1 および PC2 のローディング, (b) PC1 と PC2 との関係 
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図 8 異なる 10 箇所から得られたスペクトルをもとに行なった PLS 解析 
(a) Factor 1 のローディング値を EM予測濃度とし、EM の仕込み濃度との関係のプロット, 
(b) Factor 1-3 のローディング なお(a)中、点線の楕円は 95％信頼区間を示す 
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図9 フィルム移動速度の異なる連続測定時
のスペクトル 



移動する ODF 中の薬物濃度をモニタリングで
きるか、フィルムの移動速度を変えて検討を行
なった。図 9 は移動速度を 180−900 mm/min と
変えた際のスペクトルを示す。いずれの速度に
おいても ODF の原料に由来したピークが確認
できるが、移動速度の増加に伴いシグナル/ノイ
ズ比（S/N比）が増加することと、蛍光が増加す
ることがわかった。したがって、モニタリング
における ODF の移動速度は 180 mm/min とし
た。サンプル 1−9のうち、5をバリデーション、
そのほかを検量専用サンプルとし、モニタリン
グを行なった（図 10）。図 10(a)は PLSにより求
めた予測値と仕込み割合から求めた検量線であ
り、いずれも 95％信頼区間内にプロットされる
ことが示された。EM の仕込み割合と予測値と
の相関係数は 0.97 と高く、RMSECV は 1.27 で
あった。この検量線を用い、バリデーションサ
ンプル中の EMのモニタリングを行った。なお、
ODF中の EMの含量は HPLCで求め、その値を
100％とした。その結果、図 10(b)に示すように
いずれも 95−105％の範囲であることが明らか
となった。これは、１秒間に 180 mm 移動する
ODFのうち 30 mmの ODF中 API割合をモニタ
リングしたことになる。以上より、本法を利用
することで、単層 ODF中 API含量を連続生産時
にモニタリングできることがわかった。 
連続生産はこれまでのバッチ生産とは異なり、
原料を投入すると最終製品として組み上げるこ
とのできる新しい技術である。そのため、本技
術は製薬企業での製造だけでなく、病院や薬局
で行われる院内製剤にも利用が期待できる。口腔内崩壊フィルムは連続生産が容易、長さを調節
するだけで有効薬物量を変更できる、高齢者だけでなく小児患者のアクセプタビリティが高い
ことから個別化製剤として利用価値があると考えた。今回取り組んだ口腔内崩壊フィルム中の
薬物のインラインモニタリングは、製剤を連続生産する上で欠かすことのできない連続的に薬
物含量を保証できる極めて有用な技術であり、連続生産製剤のモニタリングをだけでなく、個別
化製剤の開発に貢献できるものと考えている。 

 
図 10 連続生産を想定した移動する ODF中の
EMの(a)検量線と(b)サンプル中の EM含量の
変化 
出力および露光時間は 2 W および 1 s 
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