
連続生産への実現に向けて 
－内資系メーカーの取り組み例－ 

第18回 医薬品品質フォーラム  
（2016年2月3日） 

大日本住友製薬株式会社  

技術研究本部 製剤研究所  

松井 康博 



1 

本日の発表内容 
Ⅰ．Quality by Design と連続製造技術 
  ・ 品質保証システムのパラダイムシフト 
  ・ Quality by Design 適用時の留意事項 
  ・ 連続製造技術の特徴 

Ⅱ．連続製造技術実用化に向けた取り組み 
  ・ 連続製造技術実用化の留意事項 
  ・ 連続製造プロセス設計例 

Ⅲ．課題と将来展望 



Ⅰ．Quality by Design と連続製造技術 
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品質保証システムのパラダイムシフト 
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FDA 
Pharmaceutical cGMP Initiative for the 21st Century 

A harmonized pharmaceutical quality system applicable 
across the lifecycle of the product emphasizing an  

integrated approach to risk management and science 

ICH Q8 
製剤開発 

ICH Q9 
品質リスクマネジメント 

ICH Q10 
医薬品品質システム 

2003年7月 ICH Brussel 会議 



品質保証システムのパラダイムシフト 
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より進んだQbD手法 最小限の手法 

総合的な 
製剤開発 

体系的 主に経験的 

多変量実験（DoE） 
PAT ツールの利用 変量を1 つずつ検討 

製造工程 

DS内で調整可能 固定的 

継続的工程確認 初回のバリデーション 

管理戦略、頑健性に焦点 最適化、再現性に焦点 

工程管理 PAT ツールの利用 オフライン分析 

管理戦略 Quality by Design Quality by Test 

LCM 予防措置、継続的改善 問題解決、是正措置 

参考：薬食審査発第0628第1号（H22.6.28） 製剤開発に関するガイドラインの改定について      
        付録1. 異なる製剤開発手法 



品質保証システムのパラダイムシフト 
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目標製品品質プロファイル（QTPP）の設定 

処方（原薬、添加剤）と製造プロセスの提案 

潜在的な重要品質特性（CQA）、 
重要製造パラメータ（CPP）の抽出 

処方（原薬、添加剤）と製造プロセスの評価 

CQA、CPP の特定 
Design Space  の開発 

 管理戦略（Control Strategy） の策定 
RTRT の提案 

CTD／承認申請書への記載 

実験計画法 

PATツール 

知識・経験 

リスクアセスメント 

知識・経験 



Quality by Design 適用時の留意事項 

6 

Questions and Answers  
on Design Space Verification 
  24 October  2013 
  EMA/603905/2013 

ラボ パイロット コマーシャル 

Scale-Up 

DS構築 DSの 
Verification 

又は 

資料出典：http://www.ema.europa.eu/docs/en_GB/document_library/Other/2013/11/WC500153784.pdf 



Quality by Design 適用時の留意事項 
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製造方式にスケールアップエフェクトがある場合、
スケールアップ時に DS のVerification が必要 

１．スケールアップ則を活用して工程パラメータを 
  コマーシャルスケールに外挿 
２．シュミレーション、モデルの利用 

スケールアップエフェクトを回避 

１．製品の物質特性でデザイン 
  スペースを構築 
２．スケールアップエフェクトの 
  ない製法の採用 

最小限の方法 

技術面、リソース面 
でハードルの低下 

より進んだQbD手法 



連続製造技術の特徴 
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バッチ生産 連続生産 

製造 
方法 

・生産量 
  ＝ 仕込量×バッチ数 
 

・生産量の増加 
  ⇒ 通常スケールアップ 
  が伴う。 

・生産量 
  ＝ 単位時間あたりの 
    生産量×運転時間 

・生産量の増加 
  ⇒ 運転時間の延長 
  （スケールアップ不要） 

管理
手法 

通常、工程終了後に 
サンプリングして品質を 
評価。 

工程中に品質の変動が
ないことをリアルタイムに
評価。 
⇒ PATツールの活用 



連続製造技術の特徴 
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• より少ないリソース（原薬使用量、  
検討期間、工数）で商用生産を 
想定したデザインスペースを   
構築。 

スケールアップ
が不要 

• ロット内の均一性をリアルタイムで
モニタリング。 

• より高度な品質保証。 

PATツールによる 
品質リスク工程の 
リアルタイムモニタ 

リング 
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Ⅱ．連続製造技術実用化に向けた 

取り組み 
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Regulatory and Quality Considerations for Continuous Manufacturing 
May 20-21, 2014 Continuous Symposium 
G. Allison et al, Journal of  Pharmaceutical Science, 104 (2015)  803-812  より抜粋 

・The current regulatory environment supports advancing regulatory science and 
 innovation, which may include abandoning some traditional manufacturing 
 practices in favour of cleaner, flexible, more efficient continuous manufacturing. 

・Global and regional regulations, guidelines, and standards are supportive of  
 innovative pharmaceutical development and manufacturing approaches. Current  
 guideline may need to be re-evaluated with consideration of continuous 
 manufacturing operations as experienced is gained. 

・The same regulatory requirements apply for continuous manufacturing as for  
 batch manufacturing, specifically in that a control strategy should be developed  
 that ensures that the manufacturing process produces product of the intended 
 quality in a reproducible way. 

連続製造技術実用化の留意事項 
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Regulatory and Quality Considerations for Continuous Manufacturing 
May 20-21, 2014 Continuous Symposium 
G. Allison et al, Journal of  Pharmaceutical Science, 104 (2015)  803-812  より抜粋 

・Some aspects to consider in establishing the control strategy for a continuous 
 process are listed below. 
    State of control 
    Raw materials and intermediates 
    Equipment 
    Uniform quality and character of product  
    Production collection and rejection 
    Traceability 
    Process monitoring and sampling 
    Risk assessment and failure modes 
    Scale-up 
   Specifications  

連続製造技術実用化の留意事項 
 



Ⅲ．課題と将来展望 
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連続製造技術実用化の課題 
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• バッチ／ロットの定義（固定の仕込量 or 時間 or ・・） 
• バッチ／ロット内の均一性担保 
• 異常品の取り扱い、逸脱時の手順設定 
• プロセスバリデーションの考え方（品質の恒常性の証明） 

レギュレーション 

• バッチ／ロット内の均一性の担保するための管理手法

の確立（サンプリング箇所、 サンプリング頻度、サンプリン

グ量・・）。 
• 変動要因がシステムに与える影響の評価、管理方法。 
• 製造途中で機器やPATツールに異常が発生した場合の

対処方法の確立。 

技術面 

• 既に技術的に確立されたバッチ式から連続製造に移るに

は心理的抵抗がある（Changing  the mind set）。 
• 新規設備投資が必要。 

設備導入 
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製品ライフサイクルと連続製造技術 

承認審査 上市 P1 P3  P2b  P2a 

R&D Production 

QbD の適用 

スケールアップ 

工業化検討
（PQ/PV） 

技術移管 

変更管理 

生産量の調整 

処方／製造プロセス設計 高品質な医薬品の設計 
・少量の原薬で 実製造を反映した 
  DoE 実施可能 
・PATの活用 

時間により製造量を調整可能 

コンプライアンスコストの削減 

継続的工程確認の適用 
・従来のPVに比べてより高 
  度な保証が可能に。 

スケールアップが不要 
・開発期間を短縮できる。 
・原薬使用量を削減できる。 

製造コスト削減 

・バッチ式よりも固定費が低い 
・製造リードタイムの短縮 

Continued Process Verification 
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