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研究成果の概要（和文）：本研究の目的は、製薬プロセスの品質・生産性向上にむけた多目的設計手法の開発で
ある。研究成果は次の3点である。(1)注射剤製造のプロセス改善手法：製品ロス低減や原料管理、リードタイム
短縮のための手法を構築した。(2)注射剤・固形製剤製造のプロセス設計における意思決定支援手法：製造技術
の選択やプロセス設定値の決定を支援する手法を開発した。(3)原薬製造の環境・健康・安全(Environment, 
Health & Safety: EHS)リスク低減手法：使用される多種大量な溶媒のEHSリスクを低減するための手法を開発し
た。多くの研究で実プロセスでのケーススタディを実施し、手法の有用性を示した。

研究成果の概要（英文）：The aim of this research was to develop multiobjective design method of 
pharmaceutical manufacturing processes for improving quality and productivity. The following three 
points are the research outcomes. (1) Process improvement methods in injectable manufacturing 
processes: the research presented methods for product loss reduction, materials management, and lead
 time reduction. (2) Decision support method in the process design of injectable and solid drug 
product manufacturing: the research presented methods for supporting selection of manufacturing 
technologies and determination of process parameters. (3) Risk reduction method for Environment, 
Health and Safety (EHS) risks in drug substance manufacturing: the research presented a method for 
reducing EHS risks of large amount and various types of solvents. In most of the research, case 
studies were performed in actual processes in order to show the effectiveness of the method.

研究分野： プロセスシステム工学
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１．研究開始当初の背景 
 
高付加価値・少量多品目製品である医薬品

には、品質や経済性、供給面などの様々な要
求事項がある。製造プロセスの設計では本来、
多数の設計案を多方面から検討をすること
で起こりえる状況を予め想定に入れておく
ことが望ましい。しかし実際は、医薬品の研
究・開発ではスピードが重視されるため、考
慮できる範囲には限りがある。実生産の開始
後にプロセスを変更することも可能ではあ
る が 、 品 質 基 準 Good Manufacturing 
Practice（GMP）に従った変更手続きは複雑
で、大幅な変更は事実上不可能である。その
ため、医薬品製造プロセスは改善の余地を残
したまま実生産がスタートし、そのまま運転
が継続されてしまうという課題がある。既往
研究ではプロセスシミュレーションやデー
タ取得・管理、製造技術に関する研究がある
ものの、プロセスの新規設計や改善を支援す
る方法論は未確立であった。 
 
２．研究の目的 
本研究の目的は、製薬プロセスの品質・生

産性向上にむけた多目的設計手法の開発で
ある。対象は原薬から製剤に至るまでの全プ
ロセスとし、製薬産業で実際に問題となって
いる課題を設計段階の意思決定に取り込め
るような手法を開発する。 
 
３．研究の方法 
研究の方法を次のように定め、研究を遂行

した：①製薬産業における課題を調査し抽出
する、②各課題を設計に取り込めるような手
法を開発する、③ケーススタディを実施し、
手法の有用性を示す。 
 
４．研究成果 
研究成果は主に次の 3 点にまとめられる。

(1)製造プロセス改善手法：製品ロス低減や
原料・製品の品質管理、リードタイム短縮の
ための手法を構築した。(2)注射剤・固形製
剤製造のプロセス設計における意思決定支
援手法：製造技術の選択やプロセス設定値の
決定を支援する手法を開発した。(3)原薬製
造の環境・健康・安全(Environment, Health 
& Safety: EHS)リスク低減手法：使用される
多種大量な溶媒のEHSリスクを低減するため
の手法を開発した。多くの研究で実プロセス
でのケーススタディを実施し、手法の有用性
を示した。以下に(1)～(3)の内容を示す。 
(1)製造プロセス改善手法 
製造プロセスにおけるロスを体系的に削

減するためのモデルと手法を構築した。図 1
に結果の一例を示す。各改善シナリオについ
て、経済性や生産性、品質面での評価を行い、
多目的に優れた改善案を選択することがで
きる。また、原料や製品の品質管理のため手
法や製造に要するリードタイムの低減手法
も構築した。 

図 1 改善シナリオの多目的評価結果 
（査読付き論文(10)参照） 

 
(2)プロセス設計における意思決定支援手法 
注射剤や固形剤の製造プロセスでは近年、

シングルユース技術（樹脂製の使い捨てプラ
ント技術）や、従来バッチ式だったプロセス
を連続的に行う技術の開発が進んでいる。こ
れらをプロセス設計における選択肢として
扱う手法を開発した。一例として図 2にシン
グルユース技術と従来式の洗浄・滅菌を用い
るマルチユース技術の経済性評価結果を示
す。環境影響の評価結果と合わせて、バッチ
サイズに応じて適切な技術を選択すること
ができる。 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

図 2 経済性評価の例（査読付き論文(3)参照） 
 
(3)原薬製造の EHS リスク低減手法 

原薬製造の時間依存性を考慮したリスク
低減手法を開発した。図 3に火災・爆発リス
クの評価結果を示す。例えば溶媒を大量に使
用する抽出（注目点①）や開放系操作を伴う
遠心分離（注目点②）について改善すべきで
あることが分かる。生成した改善案について
は経済性や品質面の影響を考慮しながら、多
目的に優れた案を得ることができる。 

図 3 火災・爆発リスクの評価結果 
（査読付き論文(6)参照） 
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