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特集／多様なものづくりを支える粉体工学の進歩

１．はじめに

　薬事工業生産動態統計調査によると，平成24年度は
医薬品総生産額 約７兆円のうち錠剤は51.60%を占め
ており，経口固形製剤の投与剤型としてその重要性が
示されている１）。
　いきなり75年前の話を持ち出して恐縮であるが，昭
和７年に出された第五改正日本薬局方の注解２）には
錠剤の製造法が次のように記載されている。「錠剤は
薬品の細末を単味にて圧縮し，或いは之に乳糖，澱粉
その他の適当なる賦形剤を混和し，水或いは稀アルコ
ールを以って濡おして顆粒状となし，微温を以って乾
燥したる後，必要あらば尚之になるべく少量の精製タ
ルクを混和して圧縮し錠子となし製したるものなり」。
驚くべきことに，この記載は現在の錠剤の製造法とほ
とんど同じと言ってよい。しかも，後述するキャッピ
ングに関して同注解は「錠剤が葉状に剥離するは，顆
粒の調製不完全なる証にして……」と，すでにキャッ
ピングの発生が造粒の不適切さに起因することを明確
に記載している。溶出，含量均一性，硬度，質量変

動，打錠障害などを議論する場合，湿式造粒工程にお
ける造粒状態は極めて重要であるが，造粒状態の適否
に関する問題は実に75年以上も継続していることにな
る。その背景には，造粒状態を表す造粒度が
CQA(Critical Quality Attribute)のひとつと解釈され
ていながら，未だにその明確な定義がなく，しかも造
粒度そのものズバリの評価方法が確立されていない現
状がある。そのため，攪拌トルク，消費電力，粒度，
湿潤度，見かけ密度，顆粒硬度など２次的に派生する
出力値が造粒度の代用として評価されているが，溶出
や硬度など錠剤のどの品質に焦点をあてるかによって
これらの何れを管理するかは異なってくる。また，こ
の造粒度は原料特性などの CQAに影響される一方，
後続の行程でさまざまな CQAが累積追加して最終製
品の品質となることを考慮すれば，造粒工程のみでの
議論ではなく，製造工程全体を通じて細部にいたるま
での科学的理解と関連付けて理解しなければならない
ことは明らかである。
　現在，我が国では，新製品の製造に際しては必ず実
生産規模でのプロセスバリデーションが行われる。こ
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れは，通常連続３ロットの生産により所定の品質の製
品が得られること確認することにより，当該製造工程
や，資材，原料，手順などの適格性を検証し，その後
の商用生産において設計どおりの製品が恒常的に製造
されることを確認するものである。
　このプロセスバリデーションでは，評価するサンプ
ルは工程の進行に対して時系列的ではあっても間欠的
となってしまうことに鑑み，原料から中間製品，そし
て錠剤などの最終製品に至るまで重要な品質や各製造
工程の状況を Process Analyzer により細部にわたっ
て連続的に，しかもリアルタイムに検証することによ
り工程の理解を深め，同時に Process Controller によ
りリアルタイムなフィードバック制御で頑健な製造工
程を構築しようとするシステムすなわち PAT 
(Process Analytical Technology)の必要性が提唱さ
れた。FDAガイダンスによると，PATの定義は「リ
アルタイムな計測により，工程の設計，分析，管理を
行い，最終的に製品の品質を保証するシステム」とさ
れており，工程の設計を前面に出してプロセスにおけ
る品質の造りこみを強調している。また，analyzing
は単なる工程分析ではなく，統合された方法で化学
的，物理的，微生物学的，数学的，リスクベース的に
分析を行うことと広範囲な解釈を示している。そして
PATの枠組みの望ましいゴールは製造工程の最終段
階で予め設定した品質を必ず保証できる，十分に理解
の行き届いた工程を設計し開発することとしている。
これらに関しては８．バリデーションでもう少し詳述
する。
　本講演では，「微粒子プロセスを基礎とした製剤開
発の最新動向」をテーマとしているが，これについて
は７．に各論的に記載した。しかし，その前に医薬品
の開発・製造全般の概略を把握する必要があり，ま
ず，これらについて説明する。

２．医薬品プロセスの特徴

　医薬品産業における粉体プロセスは，取り扱う対象
が医薬品であるため，工程そのものの清浄性が強く求
められることは当然であるが，同時に操作の適格さ，
正確さが強く求められる。また，最終製品に対して
は，公的な品質規制が厳しく適用される。更には，医
薬品の品質は「品質試験で造りこまれるものではなく
製造プロセスで造られる」という従来の考え方を進め
て「製剤設計，工程設計の段階から造り込まれる」と

する考え方が主流となった。いわゆる Quality by 
Design(QbD)であって，原薬の物理化学的性質，添
加剤の機能，製造機器のパフォーマンスなどをトータ
ルで勘案した製剤設計および製造設計の重要性が強調
されている。そして，このように設計されたプロセス
が所定どおりの機能を発揮し，あらかじめ定められた
品質規格に適合する製品が恒常的に製造できることを
検証するためのプロセスバリデーションが義務付けら
れており，これに適合することが製品の品目の承認を
得るための必須要件となっている。しかし，実際のと
ころ，混合・造粒・打錠・コーティングなどの製剤各
単位操作においては依然として経験的な理解のレベル
に留まっている部分も多く，特に最重要工程である造
粒工程でこの傾向が強い。こういった課題を解決する
ことなくしては，真の意味でのQbDは達成されない。
このため，粉体工学会の標準処方研究フォーラム３）

にみられるように多くの大学や製薬企業の研究者がこ
れらの問題に取り組んでいるのが現状である。
　本項では，以上のような背景に立って，固形医薬品
の製造プロセスについて概説してみたい。

３．造粒工程

　錠剤など経口固形製剤は消化管の所定部位で薬物を
放出し，その薬物が体内へ吸収されることが薬効発現
の第一段階となる。このためには，製剤の崩壊性や溶
出性は非常に重要な特性となるが，これ以外に含量均
一性や錠剤硬度などの特性も大部分が造粒工程で造り
込まれる。図１に示すように過剰造粒と不足では錠剤
品質にさまざまな問題が生じる。このため造粒工程で
は図２に示すようなさまざまな入力変数を最適化し，
その結果として得られる造粒度を適切に維持・管理す
る必要がある。
　しかしながら，この造粒度という語句自体が正式な
学術用語ではなく，その評価方法も明確でなく，経験
的な理解に留まっている部分のひとつであるが，冒頭
でのべたように第五改正日本薬局方（昭和７年 )の注
解書２）に打錠工程におけるキャッピングの発生原因
は造粒が不適切とあるように，80年も前から造粒工程
の重要性が認識されており，今後，造粒度をいかに科
学的に評価し，制御してゆくかは非常に重要な課題で
ある。
　実際に使用されている造粒装置は湿式法では攪拌造
粒機，流動層造粒機など，また乾式法ではローラーコ
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ンパクターなどである。これらの装置で得られる顆粒
は粒度ごとに有効成分の含量が異なることが通常であ
り，このことが錠剤やカプセル剤の含量バラツキの原
因とならないように，造粒条件やそれに続く整粒条件
を設定しなければならない４）。

４．混合工程

　医薬品産業における粉体の混合設備および操作は他
の産業と殆ど同じである。その代表例であるＶ型混合
機を図３に示す。この混合工程で特徴的な点は，後続

の打錠工程やカプセル充填工程で得られる錠剤やカプ
セル剤が一個単位で有効成分を規格どおり均一に含有
できるレベルに混合度を到達させる必要がある。
　そのために，プロセスバリデーションでは混合工程
の最終段階で混合均一性の検証が要求される。一般に
混合均一性を評価する場合，混合機内部の数箇所から
検体を採取し，有効成分の含量バラツキを評価するこ
とが行われるが，採取する検体量をどのくらいにする
かについては明確な基準がなく，粉体工学の研究論文
にも深く考察したものはあまりない。そこで，製薬企
業は各社の経験に応じて適当に検体量を定めていたの
が実状であったが，米国 FDAは，投与単位量の１～
３倍量の検体量が混合均一性評価のために適切である
との判断を示し，多すぎる検体量は混合均一性を正し
く評価できないとした５）。しかしながら，投与単位重
量付近でのサンプリングに対して，現行技術では静的
な大量の粉体層から含量にバイアスのない検体を正確
に採取することは困難であるとする報告が続出し，
FDAもこの主張に理解を示したが，現時点において
は投与単位量の１～３倍量の検体量で混合均一性が評
価されている。一方，日本国内では，サンプリング量
に関してはある程度企業の裁量が認められている部分
もある６）。
　この混合均一性に影響を及ぼすものとしては，混合
装置の種類や混合時間など他の産業と同様であるが，
医薬品では有効成分や添加剤の粒子径とその分布，配
合量なども重要な要因となる。有効成分の配合量が少
ない場合は，いきなり最終の組成で混合を行うのでは
なく，有効成分を添加剤で10倍に希釈したのち，さら
に10倍に希釈するなど徐々に希釈率を上げてゆく多段
階混合を行うことがある。また，原料中に凝集物など
の塊があれば，混合不均一の原因となるため，原料を
混合機へ仕込む際にはできだけ細かい篩を通すとか，
解砕機などを通して仕込むなどの工程設計がなされ
る。また原料の投入順にも配慮が必要である。

５．打錠工程

　現在主流として使用される打錠機の外観とその展開
図をそれぞれ図４，５に示す。
　特筆すべきは，錠剤機は粉粒体を圧縮して錠剤にし
ているが，粉粒体の質量を個々に秤量して錠剤にして
いるわけではなく，臼に充填された打錠用粉粒体の体
積を調整することで重量を規制している。つまり，錠

図１　適正な造粒度の重要性

図２　造粒度に影響する工程パラメータ

図３　Ｖ型混合機

（ダルトンカタログより）
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剤一錠ごとの重量を実測していないのであるが，錠剤
重量と打錠圧力の間に相関があることを利用し，
PCD(Pressure Control Device)装置は錠剤の平均重
量を規格内に維持するするとともに錠剤一錠ごとの打
錠圧力を監視し，規格外すなわち重量規格外のものは
系外排除行う。WAC(Weight Automatic Controller)
装置は定期的に錠剤の実重量を測定し，PCD装置を
定期的にキャリブレートする機能を有する。このシス
テムにより錠剤品質に高い信頼性を付与している。
　このような打錠技術や打錠機に関する研究が本格化
し始めたのは1960年代に入ってからであり，２段圧縮
打錠機が登場したのは1970年代７），打錠圧力による錠
剤重量の自動制御が組み込まれ始めたのが1980年代で
ある。そして，現在汎用されている打錠システムの原
型が出来てからまだわずかに30数年しか経過していな
いが，この間における錠剤品質を保証するシステムの
発展は目覚しいものがある。
　打錠工程におけるトラブルの主なものとしてはキャ
ッピングとスティッキングがある。
　キャッピングは，打錠機で錠剤を成形した後，臼か
ら放出する過程，もしくは放出後に錠剤が図６のよう

に帽子状に剥離するものである。
　医薬品の錠剤でこのキャッピングが発生すると，外
観異常となるばかりでなく，錠剤の一部欠損により薬
物含有が低下することになる。通常，キャッピングが
発生したロットでは，内部にキャッピング破断面を有
する錠剤が正常品として混入している場合が多く，た
とえキャッピング錠を選別除去したとしても，その後
のコーティングや小分け工程，ひいては流通過程での
衝撃などにより錠剤がその破断面で破損し，キャッピ
ング錠となることが多く，しばしば致命的な問題とし
て扱われる８）。
　キャッピング現象を簡単に説明すれば，錠剤圧縮時
に錠剤が臼壁を外に押し広げ，そのときに臼に生じた
応力が錠剤成形後に逆に錠剤を押し返して錠剤内に応
力破断面を形成させ，これに錠剤放出時の臼壁と錠剤
との摩擦力が加わって錠剤が破壊されるものである。
キャッピングを防止するには何よりも原料の粒子径の
適正化や造粒条件の最適化を行い，破壊応力に耐えら
れるレベル以上にまで錠剤硬度を高める必要がある。
キャッピングが発生したときの対策としては，①打錠
圧力をできるだけ弱めて，臼壁に発生する応力を低く
する。②圧縮時間を長くするために，打錠機の回転数
を落とす。③もしも，内壁が磨耗して段差のついた臼
があれば直ちに交換する，などの対応がとられる。
　スティッキングは圧縮成形後に錠剤の表面の一部が
杵の方へ移り，錠剤にくぼみや曇り，刻印の欠損など
が発生する現象である。スティッキングは外観品質に
大きく影響を及ぼす打錠障害ではあるが，キャッピン
グほど致命的なトラブルとは捉えられないことも多
い。しかしながら社章や製品コードなどの刻印が判読
できなくなるようなスティッキングは勿論致命欠陥で
あるし，軽度のスティッキングは錠剤外観検査機での
検査が困難であることを考慮すれば，打錠機の無人運
転が盛んに実施されている昨今において，その及ぼす
影響はかつての有人打錠が主流であった時代よりもよ
り重大なものとなりつつある９）。そして，無人運転中
にいかにスティッキングを検出するかは重要な課題と

図４　最近の打錠機外観

（株）菊水製作所カタログ

図５　一般的な自動化打錠機の展開図 図６　錠剤のキャッピング
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なっており，最近杵表面をカメラで検査し，ごく初期
の段階からスティッキングを自動検出する技術が実用
化されている10）。
　工程でスティッキングが発生した場合は，①打錠圧
力を増加させて錠剤表面付近の粒子間の結合力を上げ
る，②杵表面に接触する滑沢剤割合を増加させること
を目的として，顆粒の粒度分布を粗くする， ③顆粒の
水分を低下させる（再乾燥する )，④杵表面を研磨す
る，⑤杵を洗浄する，などである。これらのうち打錠
圧力を大きくすることはスティッキング解消の対策と
なるが，先述したとおり，キャッピングを誘発する原
因となるため，充分な注意が必要である。

６．コーティング

　錠剤や顆粒剤はしばしばコーティングが施される
が，その目的は以下のように多岐にわたる。
　１ ．環境（空気・水・光 )から薬物を保護し，安定

化をはかる11)

　２ ．不愉快な味や臭いをマスキングし，服用性を改
善する

　３ ．製剤の物理的強度を上げて，割れ・欠けを防止
する

　４．後続工程や調剤時における発塵を防止する
　５．製品外観を改善する
　６ ．配合剤で相互作用を起こす薬物をコーティング

層に分離する
　７ ．腸溶性製剤，徐放性製剤など，薬物の放出制御

を行う
　８．着色や明瞭な印刷により識別性を向上させる
　９．薬物粒子の表面を改質する（濡れ性の改善など )

　コーティングを行う装置は顆粒剤であれば流動層造
粒機（ワースター )，錠剤であれば通気式コーティン
グ装置が用いられる。また従来からのパン型コーティ
ング装置も使用され続けている。
　錠剤の場合，できるだけ表面の曲率半径Ｒが小さい
球形に近いものがタンブリング性が大きく，また錠剤
同士が付着しにくいという点でコーティングを施すの
に適しているが，打錠工程でキャッピングを起こしや
すくなる。また，錠剤にはコーティング時のストレス
に耐えうるだけの適度な強度を持たせる必要がある。
コーティング工程で発生するトラブルとしては錠剤の
刻印埋まり，付着，ピーリング，エロージョン，ダス

ティングなど外観に関するものが多いが，これらを防
止するには，コーティング液をスプレーするときの条
件（速度，時間，ミスト径，スプレー範囲など )と乾
燥条件（温度，風量 )，回転数などをバランスよく最
適化させ，錠剤が過剰に濡れたり，乾燥気味とならな
いようにする必要がある。

７．微粒子技術による医薬品設計

　本講演におけるテーマである。
　微粒子化とりわけナノ粒子化された薬物は投与後に
通常サイズの粒子とはかなり異なる挙動を示す場合が
あり，このことを利用してより有用性の高い医薬品が
開発・実用化されているが，これらに関する研究は現
在益々盛んになりつつある12-17)。その理由はナノサイ
ズの粒子が生体に対して刺激が少ないこと，末梢毛細
血管の直径がおよそ５μm前後でありナノ粒子が体
循環流に乗れること，消化管から溶解過程を経ずに直
接取り込まれる事実が確認されていること，特定の組
織や部位に選択的に移行させることが可能であること
などの理由が考えられる。つまり，ナノテクノロジー
を利用すれば，従来と異なる方向から有用な医薬品を
開発することが可能となる。
　難溶性の薬物はそのまま錠剤や顆粒剤に加工して
も，消化管における吸収部位を薬物が溶解せずに通過
して，生物学的利用能（バイオアベイラビリティー )

の小さい製剤となってしまう危険性がある。こういっ
た場合，単に薬物の投与量を増加させれば良いといっ
た単純な話では問題は解決しない。なぜならば，吸収
率が個体間や個体内で大きく変動し，製剤の有効性・
安全性が確保できなくなる恐れが生じるとともに，吸
収されずに消化管内に残留する薬物により，予想外の
副作用が発現する可能性も考えられるからである。
　このことの対策として，難溶性の薬物の溶解性を改
善するためにさまざま粒子加工技術が適用される。な
かでも繁用されるのが薬物の粉砕である。粉砕は薬物
の表面積を増加させ，その溶解速度を大きくすること
ができるため，薬物の消化管での吸収速度と吸収率を
増加させるのに有効である。薬物の粉砕に使用される
一般的な機器としてはハンマーミルやピンミル，ジェ
ットミルなどがある。
　例えば，グリセオフルビンは抗真菌性の抗生物質で
あるが，水にほとんど溶けない薬物である。しかし，
粉砕により粒子径を小さくし表面積を増大させた結
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果，生物学的利用能が改善されたとする報告がなされ
ており18)，実際，石川県薬剤師会のホームページにも
平均粒子径が3.0μｍと8.3μｍのグリセオフルビンと
では，それぞれ１：４の投与量比で同等の抗真菌効果
が得られたことが記載されている。粉砕技術は難溶性
薬物の生物学的利用能の向上に極めて有効に応用され
ている。しかしながら，通常の粉砕により到達できる
粒子径は数ミクロン程度までが限界であって，それ以
下のナノの領域にまで粉砕するには，特殊な粉砕機
器，たとえばナノマイザー（エス・ジーエンジニアリ
ング株式会社製 )と呼ばれる装置などが使用されるこ
とがある。この装置の原理は，処理する薬物に水など
を加えて高圧ポンプに送り込み，高速流を作り出して
特殊なノズルを通過させ，そこで乱流を発生させて衝
撃波を薬物に作用させナノ領域にまで微粒化するもの
である。ノズルは，ダイヤモンドなどの超硬質材質に
数百ミクロンの小径の穴を穿孔したもので，その穴を
通過する薬物が効率的に破砕される構造となってい
る。
　一方，筆者らはこの装置とは別の機構であるダイノ
ミルを用いて，難溶性の薬物であるジケトブタン酸誘
導体をナノ領域にまで粉砕してみた。この装置の粉砕
メカニズムは図７に示すようにガラスビーズを粉砕媒
体として使用するものである。得られた粉砕物と未粉
砕物の粒度データを図８に示したが，おおよそ100～
500nm程度にまで粉砕されていることがわかる。
　この粉砕物をサスペンジョンの剤形でビーグル犬に
経口投与し，薬物の血中濃度パターンを測定し，ミク
ロンサイズの粒子径の場合と比較した。その結果を図
９に示したが，ミクロンサイズの粒子径の場合に対し

てナノ粒子の方はAUG(area under the curve)が３

倍近くも大きく，明らかに消化管からの吸収率が向上
して高い血中濃度パターンが得られている。
　このようにナノ領域にまで粉砕すると難溶性薬物の
吸収性をかなり向上させることが可能となる。しかも
最近の研究によるとミクロンサイズの粒子は一旦消化
管内で溶解しなければ消化管からの吸収は期待できな
いとされるのに対し，ナノ粒子は溶解することなく消
化管壁を通過しうることが明らかとなってきており，
吸収のメカニズム自体が通常粒子とナノ粒子で大きく
異なっていることが注目されている。
　たとえば，P.U. Jani らは，50nm ～3000nm の粒子
径の異なるポリスチレンラテックス粒子を蛍光標識し
てラットに10日間連続投与し，消化管からの粒子の吸
収試験を実施した。そして，消化管粘膜から直接取り
込まれる粒子の比率は粒子径が小さくなるほど増加す
ると報告している18)。
　この実験によれば，1000nm以下の粒子では直接消
化管から取り込まれるが，3000nm以上の粒子径では
消化管から取り込まれないことが明らかとなってい
る。また，ポリスチレンラテックスの粒子径は消化管
から取り込まれる割合に影響するだけでなく，取り込
まれた後の生体内分布にも影響を及ぼすことが確認さ
れている。このことに関する P.U. Jani らの実験結果
を要約して表１に示したが，50nmの粒子は外来抗原の
認識機構であるパイエル板（図10)をはじめとする腸管
膜リンパ系組織に比較的すみやかに取り込まれて，
　順次肝臓から脾臓にまで分布することが分かるが，
これに対し，粒子径が500nm，1000nm と順次大きく
なるにつれて，取り込まれる速度と分布速度が低下す

（株式会社 シンマルエンタープライゼス）
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図７　DYNO-Mill 粉砕原理図 図８　粉砕前後でのジケトブタン酸誘導体の粒度分布の比較
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る傾向を示している。これらの事実は，ナノ粒子を使
用することにより溶解過程を経ずに薬物を吸収させる
新たな経口固形製剤の可能性を示唆するものと考えら
れ，筆者らの実験におけるナノ粒子による３倍近い
AUCの増加もこれらの要因の関与があるのではない
かと推察される。
　一方，ナノの領域まで粒子径を小さくすると静電気
的な付着凝集力が非常に強くなるという問題点が考え
られる。粒子が凝集してしまうとナノ化の意味が半減
してしまうことは明らかであり，錠剤や顆粒剤に加工
してしまうことも同様の意味において注意が必要とな
る。すなわち，せっかくのナノ粒子の機能を失うこと
なく一次粒子の分散状態を維持した状態で製剤化する
ことは今後の経口製剤開発の上で大きな課題でもある
が，筆者らの実験のような用時溶解型サスペンジョン

での投与はナノ粒子の経口投与の剤形のひとつとして
選択肢にはなるものと思われる。

表１　ラテックス径の違いによる消化管からの取り込みと体内分布の経時的変化

図10　小腸パイエル板

図９　ジケトブタン酸誘導体の未粉砕物，湿式粉砕物投与後の血中濃度比較
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８．バリデーション(Validation)

　冒頭に述べたが，現在，新製品の発売に際しては必
ずプロセスバリデーションが実施される。すなわち，
通常連続３ロットの生産により所定の品質の製品が得
られること確認することにより，当該製造工程や，資
材・原料・手順などの適格性を検証し，その後の生産
において目的どおりの製品が恒常的に製造されること
を保証するものである。一方，製造方法や原料の供給
メーカーなどに変更が生じた場合にも，同様にバリデ
ーションが実施され，変更後においても目的とする製
品が恒常的に生産できることが検証される。
　バリデーションにおける必須要件は，打錠工程やカ
プセル充填工程の直前の混合工程における混合均一性
の検証と打錠工程，カプセル充填工程などでの錠剤・
カプセル剤の時系列的な品質確認である。このほかに
も企業ごとに独自の検証項目を設定しているところは
多い。これらが予め定められた規格に連続３ロットで
すべて適合すればバリデーションは成立するが，新製
品においてはこのバリデーションの成立が品目の承認
の要件となっている。バリデーションを実施するには
まず計画書を作成し，回覧照査を受けて承認されたの
ちに実行に移され，結果を報告書にまとめて回覧照査
を受けて承認される。バリデーションはこのように文
書化するということが重要な要件である。
　一方，ICH（日米 EU医薬品規制調和国際会議）Q
８（製剤開発）がガイドライン化され，医薬品の品質
は設計段階から造りこまれるべきものという考え方が
強調されるようになり，バリデーションによる工程や
手順などの適格性の確認や PAT（Process Analytical 
Technology)などによる工程のリアルタイムモニタリ
ングなどを行う前提として「品質は開発段階から製品
に組み込まれるべきである」ことの重要性が強調され
るようになった。いわゆるQuality by Design の考え
方である。
　こういった動向の中で，バリデーションの考え方に
も変化（Changing the Paradigm of Validation）が生
じ て お り，「バ リ デ ー シ ョ ン 」 は「Quality by 
Design」，「リスクマネジメント」，「品質システム」
などとともに製品品質保証システムの構成要素のひと
つと位置づけられるようになった19)。すなわちバリデ
ーションや PATは ICHQ8, Q9, Q10の概念の中に発
展的に組み込まれたと言ってよい。そして，そこでの
重要なキーワードは製品のライフサイクルの全期間を

通しての継続的品質向上，すなわち Life Cycle 
Approach と Continuous Improvement である。すな
わち，製品はその使命を全うするまでの全期間を通じ
て，品質向上に努め，そのための変更が生じるたびに
バリデーションを繰り返し実施する必要があるといっ
た考え方へ発展している。このように，医薬品の品質
に対する要求は益々高度化しつつあるのが現状であ
る。

９．おわりに

　実例で紹介したように，実験や製造工程から得られ
るデータや現象を総合的に判断し，中間製品や最終製
品の品質はもとより，製造システムのハード的な機構
の適格性やリスクについて細部に亘って評価・検証・
対応できる能力を有する研究者・技術者を養成するこ
とは，ICHQ８を具体的に運用してゆく上で非常に重
要と考える。
　また一方，デザインスペースを実生産スケールで構
築することは原料や設備の制限により非常に困難な場
合が多いと考えられるが，そのためには ICHQ８

Annex にも記載されているように，デザインスペー
スを小スケールまたはパイロットスケールで開発し，
これらが生産スケールで有効であることを示す戦略的
アプローチは是非とも実現しなければならない。その
ためには，従来にも増して製剤技術やスケールアップ
技術への科学的アプローチが不可欠となるが，このこ
とによって製剤技術が飛躍的に進歩することを期待し
たい。
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