
Mock P2 “Sakura Bloom Tablets” for Public Comment 

サクラ開花錠 P2 モック 
 
本モック使用に際しての注意 

 
 本モックは ICH Q8, Q9 及び Q10 で示されている Quality by Design の方法論（以下、QbD アプ

ローチとも記す）で開発された製剤に関して CTD 様式 2.3.P.2「製剤開発の経緯」に記載する内容

の例示を意図したものである。CTD 第 2 部（品質に関する概括資料）への記載を念頭に置いた。

また読者の理解を助けるために、2.3.P.3 及び 2.3.P.5 の内容も一部含めた。 

 製剤（本モックでは化学合成原薬を含むフィルムコート錠）について Enhanced Approach の方法

論（より進んだ手法、QbD アプローチと同義）で開発をイメージすることを目的とするものであ

り、規制上の新たな要件を提案あるいは既存の規制要件の削除を意図するものではない。また、

すべての項目を網羅しているものでもない。 

 なお、CTD ガイドラインの作成時には QbD アプローチによる医薬品開発は想定されておらず、

QOS（Quality Overall Summary、品質に関する概括資料）は通常図表を除き 40 頁以内とされてい

る（平成 13 年 6 月 21 日医薬審発第 899 号、別紙 3）が、本モックの品目は QbD アプローチで開

発された品目であり、データだけでなくデータをもとにその製品や工程に関する理解の程度を規

制当局に示す必要があるので、あえて規定枚数にこだわることなく本モックを作成した。 
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前文 1 

 
日米 EU 医薬品規制調和国際会議（ICH）は、製品研究開発と品質管理に、最新の科学と品質リ2 

スク管理の概念を取り入れた「より進んだクオリティバイデザイン（Quality by Design：QbD）手3 
法」を適用することにより、規制の弾力的な運用を実施するという方針を打ち出した。この QbD4 
手法を適用した製品開発研究の具体例を示すことは、規制当局と企業が共通の基盤に立って医薬5 
品開発研究を評価することにつながると考えられる。 6 

企業が ICH Q8（R2）に定義されているより進んだ QbD 手法を適用することのメリットの一つ7 
として、深い工程理解や工程解析技術（Process Analytical Technology：PAT）を適用することによ8 
って、「リアルタイムリリース試験（Real Time Release Testing：RTRT）」を採用できる可能性が挙9 
げられる。製薬企業にとって大きなメリットにつながる「RTRT の恩恵」があるにもかかわらず、10 
より進んだ QbD 手法を実践することによる RTRT を適用した事例が決して多いとは言えないのが11 
実情であり、特に内資系企業においてその傾向が顕著であることは否めない。その原因として、12 
Q8 に定義されているデザインスペースと RTRT の関係が捕らえにくいこと、そしてモックやケー13 
ススタディに記載されている「デザインスペース構築」に高いハードルがあることが考えられた。 14 
デザインスペースと RTRT の関係を考察する上で、「物質特性」と「工程パラメータ」がキーワ15 

ードとなる。厚生労働科学研究 品質に関する概括資料 P2 モックアップ（記載例）の「サクラ錠」16 
のデザインスペースを構成する因子には、原薬粒子径等いわゆる「物質特性」と、滑沢剤混合時17 
間や打錠圧といった「工程パラメータ」が含まれている。そして承認申請書 製剤製造方法、規格18 
及び試験方法欄のモックアップ（記載例）の RTRT の溶出率計算式では、物質特性である原薬粒19 
子径、滑沢剤の比表面積に加え、工程パラメータである滑沢剤混合時間や打錠圧が RTRT の計算20 
式に含まれ、承認申請書の「規格及び試験方法欄」に記載されている。しかしながら工程パラメ21 
ータについて考えると、例えば実生産設備の混合機を変更した場合、適正な混合状態を得るため22 
に既存機とは異なる混合時間を設定する可能性がある。この場合、「サクラ錠」の戦略では混合時23 
間について一部変更申請が発生する可能性が高い。これはデザインスペースや RTRT を構成する24 
因子に工程パラメータを用いると、レギュラトリーフレキシビリティが向上するはずのより進ん25 
だ QbD 手法が、逆に企業にとって足かせになるリスクさえはらんでいることを示している。 26 

そこで本分科会では「デザインスペースや RTRT を構成する因子から工程パラメータをできる27 
だけ排除し、RTRT の因子とデザインスペースの因子を直結させる」という命題を解決する手段と28 
して「RTRT に用いるクリティカル物質特性（Critical Material Attribute：CMA）でデザインスペー29 
スを作る」という考えを採用したサクラ開花錠のモックアップ CTD を作成することとした。本ア30 
プローチでは、RTRT にも用いるデザインスペースの構成因子が機器や工程パラメータ、更には製31 
造サイトや装置等に依存しない。本モックは、PAT 技術を用いて CMA を適切な範囲に管理するよ32 
うに工程パラメータを制御する戦略としている。また、製剤の製法に内資系の企業が汎用する流33 
動層造粒法を採用し、これに製剤均一性試験について RTRT を行う際の Large-N 規格や、高度な34 
管理戦略事例を盛り込んだモックアップとすることを目標とした。  35 
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内容 36 

 37 

2.3.P.1  製剤及び処方（サクラ開花錠、コーティング錠剤） 38 
 39 

2.3.P.2   製剤開発の経緯（サクラ開花錠、コーティング錠剤） 40 
 41 

2.3.P.2.1    製剤成分 42 

2.3.P.2.1.1  原薬 43 

2.3.P.2.1.2  添加剤 44 
 45 

2.3.P.2.2    製剤 46 

2.3.P.2.2.1  製剤設計 47 

2.3.P.2.2.2  過量仕込み 48 

2.3.P.2.2.3  物理化学的及び生物学的性質 49 
 50 

2.3.P.2.3    製造工程の開発の経緯 51 

2.3.P.2.3.1  初期リスクアセスメント 52 

2.3.P.2.3.2  各 CQA に影響する CMA の決定 53 

2.3.P.2.3.2.1  潜在的 CMA (p-CMA) の抽出 54 

2.3.P.2.3.2.2  CMA の特定 55 

2.3.P.2.3.3  各 CMA に影響する CPP の決定 56 

2.3.P.2.3.3.1  潜在的 CPP (p-CPP) の抽出 57 

2.3.P.2.3.3.2  CPP の特定 58 

2.3.P.2.3.4  管理戦略の構築 59 

2.3.P.2.3.4.1  CQA 製剤均一性 60 

2.3.P.2.3.4.2  CQA 含量 61 

2.3.P.2.3.4.3  CQA 溶出性 62 

2.3.P.2.3.4.4  CQA 以外の規格項目 63 

2.3.P.2.3.5  管理戦略適用後のリスクアセスメント 64 

2.3.P.2.3.5.1  CMA のリスクアセスメント 65 

2.3.P.2.3.5.2  CPP のリスクアセスメント 66 

2.3.P.2.3.5.3  検証的リスクアセスメント 67 
 68 

2.3.P.2.4    容器及び施栓系 69 
 70 
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2.3.P.2.5    微生物学的観点から見た特徴 71 
 72 

2.3.P.2.6    溶解液や使用時の容器／用具との整合性 73 
 74 

2.3.P.3    製造 75 
 76 

2.3.P.3.3    製造工程及びプロセス・コントロール 77 

2.3.P.3.3.1    製造パラメータと設定値 78 

2.3.P.3.3.2    管理方法 79 

2.3.P.3.3.3    品質特性のモニター方法 80 

2.3.P.3.3.3.1    造粒工程 81 

2.3.P.3.3.3.2    打錠工程 82 

2.3.P.3.3.3.3    検査工程 83 
 84 

2.3.P.3.4    重要工程及び重要中間体の管理 85 

2.3.P.3.4.1    RTRT の対象試験項目 86 

2.3.P.3.4.1.1    性状（外観）（RTRT） 87 

2.3.P.3.4.1.2    確認試験（RTRT） 88 

2.3.P.3.4.1.3    製剤均一性 89 

2.3.P.3.4.1.4    溶出性 90 

2.3.P.3.4.1.5    含量 91 
 92 

2.3.P.3.5    プロセスバリデーション／プロセス評価 93 

 94 

2.3.P.5    製剤の管理 95 
 96 

2.3.P.5.1    規格及び試験方法 97 
 98 

2.3.P.5.2    試験方法（分析方法） 99 

2.3.P.5.2.1    性状 100 

2.3.P.5.2.1.1    RTRT の試験方法 101 

2.3.P.5.2.1.2    通常の試験方法 102 

2.3.P.5.2.2    確認試験 103 

2.3.P.5.2.2.1    RTRT の試験方法 104 

2.3.P.5.2.2.2    通常の試験方法 105 
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2.3.P.5.2.3    製剤均一性 106 

2.3.P.5.2.3.1    RTRT の試験方法 107 

2.3.P.5.2.3.2    通常の試験方法 108 

2.3.P.5.2.4    溶出性 109 

2.3.P.5.2.4.1    RTRT の試験方法 110 

2.3.P.5.2.4.2    通常の試験方法 111 

2.3.P.5.2.5    含量 112 

2.3.P.5.2.5.1    RTRT の試験方法 113 

2.3.P.5.2.5.2    通常の試験方法 114 
 115 

2.3.P.5.3    試験方法（分析方法）のバリデーション 116 

2.3.P.5.3.1    RTRT の試験方法（分析方法）のバリデーション 117 

2.3.P.5.3.1.1    素錠主薬濃度＜オンライン NIR 法＞ 118 

2.3.P.5.3.1.2    確認試験＜アットライン NIR 法＞ 119 

2.3.P.5.3.2    安定性試験で必要な試験方法（分析方法）のバリデーション 120 
 121 

2.3.P.5.6    規格及び試験方法の妥当性 122 

2.3.P.5.6.3    製剤均一性 123 

2.3.P.5.6.3.1    製剤均一性（RTRT） 124 

2.3.P.5.6.4    溶出性 125 

2.3.P.5.6.4.1    溶出性（通常試験） 126 

2.3.P.5.6.4.1    溶出性（RTRT） 127 

2.3.P.5.6.5    含量 128 
 129 

サクラ開花錠モック 添付資料 130 
「製剤均一性にリアルタイムリリース試験を採用するときの規格の妥当性について」 131 
  132 
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 133 
 134 
 135 

第 2 部  資料の概要 136 
一般名  プラナス 137 

 138 
 139 
 140 
 141 
 142 
 143 
 144 
 145 
 146 
 147 
 148 
 149 
 150 
 151 
 152 
2.3  品質に関する概括資料 153 
 154 

サクラ開花錠 155 
 156 
 157 
 158 
 159 
 160 
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2.3.P.1 製剤及び処方（サクラ開花錠、コーティング錠剤） 161 
 162 
本品の処方は表 2.3.P.1-1 に示すとおりである。 163 
 164 

表 2.3.P.1-1 サクラ開花錠の組成 165 

配合目的 規格 成分名 配合量 
有効成分 別紙規格 プラナス 20 mg 
賦形剤 日局 乳糖水和物 適量 
賦形剤 日局 結晶セルロース a) 20 mg 
結合剤 日局 ヒドロキシプロピルセルロース 6 mg 
崩壊剤 日局 クロスカルメロースナトリウム 10 mg 

顆粒 小計 192 mg 
滑沢剤 日局 ステアリン酸マグネシウム 2 mg 

素錠 小計 194 mg 
コーティング剤 日局 ヒプロメロース b) 4.8 mg 

光沢化剤 日局 マクロゴール 6000 0.6 mg 
着色剤 日局 酸化チタン 0.6 mg 
着色剤 薬添規 三二酸化鉄 微量 

コーティング層 小計 6 mg 
合計 200 mg 

容器及び施栓系 PTP/Al c) 
500 錠/瓶 d) 

a) 平均重合度 100～350、乾燥減量 7.0%以下、かさ密度 0.10～0.46 g/cm3 166 
b) 置換度タイプ：2910、粘度：6 mPa•s 167 
c) 片面ポリプロピレン、片面アルミニウム箔 168 
d) ポリエチレン瓶 + 樹脂キャップ 169 
 170 
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2.3.P.2 製剤開発の経緯（サクラ開花錠、コーティング錠剤） 171 
 172 
2.3.P.2.1 製剤成分 173 
 174 
2.3.P.2.1.1 原薬 175 
 176 
 本品の有効成分であるプラナスの物理的化学的性質は、2.3.S.1.3 一般特性に示したとおりで、分177 
子量 450 の塩基性化合物であり、濡れ性が悪く金属付着性を有する。また、37°C において pH の上178 
昇とともに溶解度は低下し、アルカリ性溶液では低い溶解度を示す。本品の有効成分含量が 20 mg179 
であることから、生物薬剤学的製剤分類（BCS）によると溶解性が低い化合物となる。25°C におけ180 
る 1-オクタノール/水分配係数（log D）は 2.6 で、Caco-2 細胞膜での透過性を確認した結果、BCS に181 
よると透過性が高い化合物である。以上の結果より、プラナスは BCS クラス 2（低溶解性/高透過性）182 
の化合物である。 183 
 184 

 185 
図 2.3.P.2.1-1 各種 pH 緩衝液に対するプラナスの溶解性 186 

 187 
  188 
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2.3.P.2.1.2 添加剤 189 
 190 
 サクラ開花錠に使用した添加剤は、配合変化試験の結果、外観変化や類縁物質の増加を認めず、191 
配合適性が良好であった。賦形剤として、乳糖水和物、D-マンニトール及び結晶セルロースを用い192 
て素錠を製造し、得られた素錠の溶出性及び硬度を指標とした評価を実施した。その結果、乳糖水193 
和物と結晶セルロースを組み合わせた処方が最も溶出速度が速やか、かつ充分な硬度を有すること194 
が確認されたことから、賦形剤として乳糖水和物及び結晶セルロースを選択した。崩壊剤は、クロ195 
スカルメロースナトリウム、クロスポビドン、カルメロースカルシウム及び低置換度ヒドロキシプ196 
ロピルセルロースから成る素錠をそれぞれ製造し、得られた素錠の溶出性を評価した。その結果、197 
速やかな溶出性を示したクロスカルメロースナトリウムを選択した。結合剤及び滑沢剤は、それぞ198 
れ汎用されるヒドロキシプロピルセルロース及びステアリン酸マグネシウムを選択した。 199 
 原薬が光によって着色することから、光安定性を考慮してサクラ開花錠はコーティング錠とした。200 
原薬との配合安定性が良好であることが確認されているコーティング剤から、一般的に使用してい201 
るヒプロメロース、酸化チタン及びマクロゴール 6000 を選択した。またコーティング剤には三二酸202 
化鉄を添加し、コーティング錠としての外観は淡赤色とした。 203 
 204 
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2.3.P.2.2 製剤 205 
 206 
1) 製剤開発戦略 207 
 208 
 本剤では従来の経験に基づくアプローチに加え、より体系的なアプローチ（Quality by Design 以下、209 
QbD 又は Enhanced Approach）に基づく製剤開発を行った。これまでの製造知識及び経験に加え、実210 
験計画法（Design of Experiment、以下 DoE）の利用、品質リスクマネジメントの利用、さらに、本211 
製剤処方及び製造工程の体系的な評価、つまり、原薬及び製剤の重要品質特性（Critical Quality 212 
Attribute、以下 CQA）及び重要工程パラメータ（Critical Process Parameter、以下 CPP）の特定及びデ213 
ザインスペースの構築、製造工程の深い理解に基づくリアルタイムリリース試験（Real Time Release 214 
Testing、以下 RTRT）の実施及び製品ライフサイクルの全期間を通じた継続的な品質の改善を意図し215 
た。 216 
 本製剤における最終的な製造工程及び品質保証のための管理戦略の構築は、以下のアプローチで217 
取り組んだ。 218 
 219 

1. 目標製品品質プロファイル（Quality Target Product Profile、以下 QTPP）の設定及び初期リスク220 
アセスメント 221 

2. 製品の望ましい品質、安全性及び有効性を保証するための製剤の CQA の特定及び以下に示す222 
潜在的重要物質特性（Potential Critical Material Attribute、以下 p-CMA）が CQA に及ぼす影響223 
の評価 224 

- 原薬粒子径 225 
- 混合均一性 226 
- 打錠時の含量偏析 227 
- 素錠質量 228 
- 素錠の質量偏差 229 
- 滑沢剤表面積 230 
- 造粒顆粒の粒子径 231 
- 滑沢剤の展延 232 
- 素錠硬度 233 

3. 以下に示す潜在的重要工程パラメータ（Potential Critical Process Parameter、以下 p-CPP）が重234 
要物質特性（Critical Material Attribute、以下 CMA）に及ぼす影響の評価 235 

- 給気風量 236 
- 給気温度 237 
- スプレー速度 238 
- 打錠回転数- 打錠圧 239 

4. 管理戦略の構築 240 
5. 管理戦略適用後のリスクアセスメント 241 
6. 検証的リスクアセスメント 242 

 243 
 上記のアプローチに従い、初期リスクアセスメントとして予備危険源分析（Preliminary Hazard 244 
Analysis、以下 PHA）を用い、製造工程のリスクアセスメント及び管理戦略後のリスクアセスメント245 
では欠陥モード影響解析（Failure Mode Effects Analysis、以下 FMEA）を用いた。 246 
 本剤のリスクアセスメント結果に基づき製剤開発を行った結果、原薬粒子径、造粒顆粒粒子径、247 
素錠硬度、素錠質量、素錠の質量偏差及び打錠時の含量偏析は、初期リスクアセスメントで高リス248 
クと判断した CQA である溶出性、製剤均一性及び含量に影響を及ぼすことがわかったため CMA と249 
定義した。最終的に原薬粒子径は原薬の規格として設定し、造粒顆粒粒子径及び素錠硬度は溶出性250 
を確保するためのデザインスペース内で管理し、素錠質量及び素錠の質量偏差は工程内試験として251 
管理することとした。また打錠時の含量偏析が許容範囲であることを打錠中に確認する目的で、素252 
錠の主薬濃度を近赤外吸収スペクトル測定法（以下 NIR 法）を用いて時系列的にモニタリングする253 
こととした。造粒工程における造粒顆粒粒子径、打錠工程における素錠硬度及び素錠質量/質量偏差、254 
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更に素錠中主薬濃度に対して、各単位操作における CPP を工程分析技術（Process Analytical 255 
Technology、以下 PAT）を用いてフィードバック制御することとした。以上の管理を適用し、かつ溶256 
出性、製剤均一性及び含量の各 CQA について、それぞれのモデルや計算式にもとづいた値を試験成257 
績値とすることで出荷試験を省略し、RTRT を適用することが可能であると判断した。 258 
 確認試験については検査工程における工程試験として NIR 法を適用し、原薬の特異的なピークを259 
示す波数領域のスペクトルを用いて構築した判別モデルを用いることで、RTRT が適用可能であると260 
判断した。さらに、性状（外観）も、検査工程で工程試験として実施することで RTRT が適用可能261 
であると判断した。 262 
 263 
 264 
2) QTPP 265 
 製剤開発を行うにあたり考慮したサクラ開花錠の QTPP を表 2.3.P.2.2-1 に示す。 266 
 267 
表 2.3.P.2.2-1 サクラ開花錠の QTPP 268 

製品特性 目標 関連する評価項目 
含量及び剤形 プラナスを 20 mg 含有するフィル

ムコーティング錠 
性状（外観）、確認試験、製剤均一性、

含量 
規格 各評価項目の基準に適合 性状（外観）、確認試験、純度試験 a)、 

製剤均一性、溶出性、含量 
安定性 室温で有効期間 3 年以上を確保 性状（外観）、確認試験、純度試験 a)、 

溶出性、含量 
a: 検討結果より最終的に規格項目として採用しないこととした。 269 
 270 
 271 
  272 
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2.3.P.2.2.1 製剤設計 273 
 274 
 2.3.P.2.1.1 原薬に示したように、プラナスは金属付着性が高く、かつ流動性が悪い特性を有するこ275 
とから、サクラ開花錠の製法は湿式造粒法のうち流動層造粒法を採用して臨床試験用の治験薬を製276 
造した。 277 
 2.3.P.2.1.2 添加剤に記載した添加剤を用い、製剤処方の最適化を実施した。崩壊剤、結合剤及び滑278 
沢剤の各添加量は、DoE に基づき各添加量として 3 水準を設定し、得られた処方を用いて製した素279 
錠の溶出性及び硬度を評価することにより決定した。解析により得られた最適解をもとに質量比と280 
して、崩壊剤は 5%、結合剤は 3%及び滑沢剤は 1%に設定した。後に示す CQA 及び CMA である溶281 
出性及び素錠硬度は、最適解を含む広い範囲で満たされることが確認され、確立した処方は製剤CQA282 
に対して頑健であることが確認された。コーティング剤の量に関しては、コーティング量と光安定283 
性の関係から対製剤質量比として 3%に設定した。 284 
 臨床試験に使用した 5 mg 錠、10 mg 錠、及び 20 mg 錠の処方並びに申請する 20 mg 錠の処方を、285 
表 2.3.P.2.2-2 に示す。申請する 20 mg 錠は、臨床段階から市販まで素錠の処方は同一であるが、コ286 
ーティング処方は臨床段階では一貫して白色を用いていたのに対し、市販製剤は淡赤色のコーティ287 
ング処方とした。 288 
 申請する 20 mg 錠（淡赤色）と第 III 相試験で使用した 20 mg 錠（白色）の処方の違いは、「『後発289 
医薬品の生物学的同等性試験ガイドライン等の一部改正について』 別紙 3 経口固形製剤の処方変更290 
の生物学的同等性試験ガイドライン（平成 24 年 2 月 29 日薬食審査発 0229 第 10 号）」に基づくと、291 
微量記載成分のみの変更である A 水準に相当することから、申請する溶出試験条件で溶出試験（12 292 
ベッセル）を行い、両製剤の溶出挙動の評価を行った。表 2.3.P.2.2-3 に示すように、申請する 20 mg 293 
錠（試験製剤）と第 III 相試験で使用した 20 mg 錠（標準製剤）の溶出挙動は、判定基準に適合し、294 
両製剤は生物学的に同等とみなすことができると判断した。 295 
 296 
表 2.3.P.2.2-2 臨床試験に使用した製剤と市販製剤の処方一覧表 297 
ロット番号 治験 1 治験 2 治験 3 申請 1, 2, 3 
表示含量 5 mg 10 mg 20 mg 20 mg 
製造スケール 50 万錠 50 万錠 50 万錠 10 万錠＊ 
製造年月日 20XX 年 4 月 20XX 年 4 月 20XX 年 4 月 20XX 年 4 月 
製造場所 XX 株式会社 治験薬製造設備 
製造工程 造粒 → 混合 → 打錠 → コーティング 
成分・添加

量（mg/錠） 
プラナス 5.0 10.0 20.0 20.0 
乳糖水和物 151.0 146.0 136.0 136.0 
結晶セルロース 20.0 20.0 20.0 20.0 
クロスカルメロースナトリウム 10.0 10.0 10.0 10.0 
ヒドロキシプロピルセルロース 6.0 6.0 6.0 6.0 
ステアリン酸マグネシウム 2.0 2.0 2.0 2.0 

素錠小計（mg） 194.0 194.0 194.0 194.0 
成分・添加

量（mg/錠） 
ヒプロメロース 4.8 4.8 4.8 4.8 
マクロゴール 6000 0.6 0.6 0.6 0.6 
酸化チタン 0.6 0.6 0.6 0.6 
三二酸化鉄 - - - 0.01 

錠剤合計（mg） 200.0 200.0 200.0 200.0 
用途 第 III 相臨床試験 第 III 相臨床試験 第 III 相臨床試験 安定性試験 
使用原薬ロット番号 治験 A 治験 B 治験 C 市販 A, B, C 

＊：市販用製剤の生産スケールは 100 万錠であるため、1/10 スケール製造の錠剤を安定性試験に使用した 298 
 299 
表 2.3.P.2.2-3 第 III 相試験用 20 mg 錠（標準）及び申請用 20 mg 錠（試験）の溶出試験結果 300 

試験条件 pH 4.0、毎分 50 回転 301 
時間（分） 標準製剤の平均

溶出率（%） 
標準製剤 治験 3 試験製剤 申請 1 溶出率の差

（%） 判定 
平均溶出率（%） 平均溶出率（%） 

5 15～30 分に平均

85 %以上溶出 
59.9 61.2 1.3 適合 

15 83.4 84.0 0.6 適合 
 302 
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2.3.P.2.2.2 過量仕込み 303 
 過量仕込みは設定していない。 304 
 305 
 306 
2.3.P.2.2.3 物理的化学的及び生物学的性質 307 
 308 
 申請製剤 20 mg 錠（ロット番号：申請 1）を対象とし、日本薬局方溶出試験第 1 液（JP-1）、薄め309 
た McIlvaine の緩衝液 pH 4.0、日本薬局方溶出試験第 2 液（JP-2）、及び水を試験液に用い、パドル310 
回転数毎分 50 回転により溶出試験を行った。図 2.3.P.2.2-1 に示したように製剤の溶出性は溶解度を311 
反映し、pH 上昇に伴い溶出速度は低下した。 312 
 313 

 314 
図 2.3.P.2.2-1 申請製剤の溶出プロファイル 315 

 316 
 第 III 相臨床試験に用いた 20 mg 製剤の溶出プロファイルより、規程時間に 85%以上溶出する試験317 
液のうち、溶出速度の遅い pH 4.0 の薄めた McIlvaine 緩衝液での溶出性を製造工程開発におけるリ318 
スクアセスメントの指標として用いた。 319 

320 
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2.3.P.2.3 製造工程の開発の経緯 321 
 322 
 製造工程は、開発初期から申請製剤まで同一である。すなわち、流動層造粒乾燥機による造粒、323 
乾燥、並びにスクリーニングミルによる整粒を行う第一工程（造粒工程）、顆粒と滑沢剤を混合する324 
第二工程（混合工程）、第三工程（打錠工程）、第四工程（コーティング工程）、第五工程（検査工程）、325 
第六工程（包装工程）とし、各工程で使用する機器は、開発初期から第 III 相試験用製剤及び申請製326 
剤製造まで実生産予定機と同一又は同一原理のものを用いた。また原薬粉砕は、原薬の製造工程で327 
実施した。 328 
 329 
 図 2.3.P.2.3-1 にサクラ開花錠で構築した QbD 戦略の全体像を示す。製品の望ましい品質、安全性330 
及び有効性を保証するための製剤 CQA（性状、確認試験、製剤均一性、含量、溶出性、純度）につ331 
いて初期リスクアセスメントを行い、高リスクと判断した CQA（製剤均一性、含量、溶出性）を抽332 
出した（図 2.3.P.2.3-2）。リスクが残存する CQA に、一般的に影響を与えうる物質特性（Material 333 
Attribute、以下 MA）をブレインストーミング等の手法でもれなく洗い出し、その開発品目や活用し334 
うる他の製品の知識に基づいたリスクアセスメント/実験研究を通じて p-CMA を抽出し、更に知識335 
を深めることでCMAを特定した。次にこのCMAに一般的に影響を与えうる工程パラメータ（Process 336 
Parameter、以下 PP）をすべて洗い出し、リスクアセスメントや実験を通じて p-CPP を抽出し、更に337 
知識を深めることで CPP を特定した。この CMA を常に適切な範囲で制御するための CPP の管理、338 
ここでは PAT フィードバックシステムを用いることで、ライフサイクルを通じて CQA を保証し続339 
けることが可能となった。 340 
 後述するように、溶出性の CQA に関してはこの CMA の「適切な範囲」をデザインスペースとし341 
て定義することとした。一般的に製剤製造機器には機器固有の機器定数が存在する。例えば打錠機342 
では、望ましい錠剤硬度を得るための打錠圧は、操作原理の同じロータリー打錠機であっても機器343 
間で異なることが多々ある。これら機器固有のパラメータを勘案すると、QTPP を達成するための344 
CQA を保証し続けるためには、打錠圧といった PP を適切な範囲で管理すること以上に素錠硬度と345 
いった CMA を適切に管理することが重要であると考えられた。そして、CMA に影響を与える CPP346 
を「目標とする CMA の値」になるように PAT を用いてフィードバック制御することで、CQA をラ347 
イフサイクルを通じて保証し続けることが可能となり、継続的改善を意図した ongoing process 348 
verification(注)の概念にも合致すると考えられた。つまり CMA をデザインスペースの入力因子とする349 
ことで、操作原理が同じであれば製造機器の変更があった場合にも、継続的に QTPP を満たす製品350 
を製造し続けることが可能となると考えられた。 351 
 352 

 353 
 354 

図 2.3.P.2.3-1 サクラ開花錠 QbD 戦略の全体像 355 
 356 
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－－－－－－－－－－－－－－－－－－－－－－－－－－－－－－－－－－－－－－－－－－－－ 357 
注：ongoing process verification（日常的工程確認）とは、プロセスバリデーション成立後、商358 
業生産において当該プロセスがバリデートされた状態を維持しているかを適宜、確認すること359 
を指す。具体的には、GMP 省令バリデーション基準 3）バリデーションの目的の下線部分の行360 
為を意味する。 361 
 362 
 バリデーションは、製造所の構造設備並びに手順、工程その他の製造管理及び品質管理の方363 
法（以下この基準において「製造手順等」という。）が期待される結果を与えることを検証し、364 
これを文書とすることによって、目的とする品質に適合する製品を恒常的に製造できるように365 
することを目的とする。この目的を達成するために、医薬品開発、日常的な工程確認及び製品366 
品質の照査を含む製品ライフサイクルを通じて集積した知識や情報を活用すること。また、医367 
薬品開発あるいは技術の確立が当該製造所以外で行われた場合には、必要な技術移転を実施す368 
ること。 369 
 370 
 FDA の Guidance for Industry Process Validation: General Principles and Practices では、continued 371 
process verification の用語が用いられているが、PAT ツール（連続モニター）の手法のことを指372 
す Continuous Process Verification（ICH Q8）と混同される可能性が高く、かつ、略語（CPV）と373 
した場合は全く区別出来なくなる。そのため、当研究では、ongoing process verification の用語374 
を使用している。関係者間での混乱を避けるために当研究班としては、ongoing process 375 
verification（日常的工程確認）の用語を使用することを推奨する。 376 

－－－－－－－－－－－－－－－－－－－－－－－－－－－－－－－－－－－－－－－－－－－－ 377 
 378 
2.3.P.2.3.1 初期リスクアセスメント 379 
 380 
2.3.S.1.3 一般特性に示した物理的化学的性質、及び臨床用製剤の製剤開発研究や製造経験を通して381 
得られた情報や知識より、本品の QTPP を達成するために必要と考えられた CQA として、性状、確382 
認試験、製剤均一性、含量、溶出性及び純度を設定した。これら CQA に対して本品の品質に影響す383 
る初期リスクアセスメントを PHA を用いて行った結果を図 2.3.P.2.3-2 に示した。PHA の詳細につい384 
ては 3.2.P.2.3 に示した。 385 
 サクラ開花錠 20 mg が有するべき QTPP 及び初期リスクアセスメント結果に基づき、製剤均一性386 
は原薬粒子径、混合均一性、素錠質量/質量偏差及び含量偏析の変動に影響を受け、患者に対する有387 
効性・安全性に影響する可能性があるため、高リスクとした。含量は素錠質量の変動に影響を受け、388 
有効性・安全性に影響する可能性があるため、高リスクとした。溶出性は原薬粒子径、滑沢剤物性、389 
造粒顆粒粒子径、混合時の滑沢剤展延、打錠圧/素錠硬度及びコーティング膜量の変動に影響を受け、390 
有効性・安全性に影響する可能性があるため、高リスクとした。CQA のうち、性状については最後391 
のコーティング工程のみが影響しうるが、治験薬及び開発段階の実績より問題ないことが確認され392 
ており、患者に対する有効性・安全性に影響するリスクは低いと考え、規格試験、あるいはそれに393 
準じる試験を設定し、管理することとした。確認試験は、製造上変動因子の影響を受けないことが394 
明らかとなっており、患者に対する有効性・安全性に影響するリスクは低いと考え、規格試験、あ395 
るいはそれに準じる試験を設定することとした。また、配合変化試験、治験薬及び開発段階の各含396 
量製剤の製造結果より、製造工程において製剤中の類縁物質の増加がないことから、規格試験とし397 
て設定しなかった純度試験についても原薬の純度が規格内に管理されていれば、有効性・安全性に398 
影響するリスクは低いと判断した。さらに、配合変化が起きない添加剤を選択していること、臨床399 
試験用の治験薬及び開発段階の各含量製剤の安定性試験結果より、保存中に性状、含量、溶出性及400 
び純度等の品質に変化が認められなかったことから、初期品質が確保されていれば、保存後の製剤401 
において有効性・安全性に影響する品質変化が生じるリスクは低いと判断した。初期リスクアセス402 
メントにて低リスクと判断した項目（性状、確認試験及び純度試験）の妥当性検証については、403 
2.3.P.5.4 のロット分析結果、2.3.P.5.6.6 規格に設定しない試験項目及び 2.3.P.8 安定性の項に記載した。 404 
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*安定性試験保存サンプルの各 CQA を評価したところ、品質に変化がなく、初期品質が確保されていれば問題ないことが確認されている。 405 
 406 
 -低リスク 407 
 -高リスク 408 

図 2.3.P.2.3-2 初期リスクアセスメント要約 409 
 410 
 411 

CQA 原薬 添加剤 造粒 混合 打錠 ｺｰﾃｨﾝｸﾞ 根拠 

性状 
      影響する可能性のあるコーディング工程は、治験薬及び開発段階の実績より問題なく、

有効性・安全性に影響するリスクは低い 

確認試験 
      製造上変動因子の影響を受けず、有効性・安全性にも影響するリスクは低い 

製剤均一性 
      原薬粒子径、混合工程の混合均一性、打錠工程の素錠質量/質量偏差及び含量偏析は製

剤均一性に影響を与え、有効性・安全性に影響する可能性がある 

含量 
      打錠工程の素錠質量は含量に影響を与え、有効性・安全性に影響する可能性がある 

溶出性 
      原薬粒子径、滑沢剤物性、造粒顆粒粒子径、混合時の滑沢剤展延、打錠圧/素錠硬度、

コーティング膜量は溶出に影響を与え、有効性・安全性に影響する可能性がある 

純度 
      製剤製造工程で増加しないことが確認されており、原薬が規格内に管理されていれば、

有効性・安全性に影響するリスクは低い 
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2.3.P.2.3.2 各 CQA に影響する CMA の決定 412 
 413 
2.3.P.2.3.2.1 潜在的 CMC（p-CMA）の抽出 414 
 415 
サクラ開花錠の各 CQA に対し、一般的に影響しうる MA を表 2.3.P.2.3-1 に列挙した。その中から、416 
第 III 相臨床試験用製剤開発までの製剤開発で得られた知識も活用した初期リスクアセスメントで、417 
高リスクと考えられた CQA（製剤均一性、含量、溶出性）に対する p-CMA を抽出した（詳細は 3.2.P.2.3418 
参照）。抽出された p-CMA は、原薬粒子径、混合均一性、打錠時の含量偏析、素錠質量、素錠の質量419 
偏差、滑沢剤表面積、造粒顆粒粒子径、滑沢剤の展延及び素錠硬度である。初期リスクアセスメント420 
で挙がったコーティング膜量のリスクは、広い範囲で溶出に影響を与えないことが確認されたことか421 
ら p-CMA とはしなかった。 422 
リスクアセスメントを実施するにあたり、QTPP、CQA、p-CMA の関係を石川ダイアグラムの形で423 
図 2.3.P.2.3-3 にまとめた。これら p-CMA に対して FMEA を用いてリスクアセスメントを行った。424 
FMEA の詳細は、3.2.P.2.3 に記載するとおりで、リスク優先数（Risk Priority Number、以下 RPN）40425 
以上を高リスク、20 以上 40 未満を中リスク、20 未満を低リスクとした。 426 
 その結果、図 2.3.P.2.3-4 及び表 2.3.P.2.3-2 に示すとおり各 CQA に対して抽出された p-CMA はいず427 
れも中リスク、あるいは高リスクであった。 428 
 429 

表 2.3.P.2.3-1 CQA に影響しうる MA 430 

 431 

 因子 

原薬 
付着性、流動性、転移、水分、凝集性、吸湿性、溶解性、融点、物理的安定性（潮解性、風解性、

昇華性など）、化学的安定性、粒子形状、粒子径（粒度分布）、残留溶媒、ぬれ性、比表面積、状態

変化（ゲル化など） 

添加剤 

付着性、流動性、堆積性、結晶形、転移、水分、凝集性、吸湿性、溶解性、融点、物理的安定性（潮

解性、風解性、昇華性など）、メーカー（サプライヤー、サイトなど）、グレード、由来原料、含有

成分の純度、製法、表面状態、原薬との配合適性（吸着など）、添加剤同士の相互作用、圧縮成形性、

粒子径、ぬれ性、表面積 

造粒 
粒度分布（粒子径）、結合剤（濃度、粘度、種類）、乾燥後水分、造粒中水分、顆粒の表面状態（ぬ

れ性）、吸湿による化学変化、加熱による分解、粒子形状、比容積、粒度別含量、流動性、顆粒強度、

機器の材質 
混合 流動性、粒子径、粒子形状、混合均一性、比容積、滑沢剤の展延性、顆粒強度、機器の材質 

打錠 顆粒の粒度、顆粒中の滑沢剤の分散性、吸湿による化学変化、加熱による分解、含量偏析、素錠質

量、質量偏差、崩壊性、素錠硬度/錠剤密度/錠厚、素錠の溶出性、割線・刻印の有無、機器の材質 

コーティング 
吸湿による化学変化、加熱による分解、錠剤質量（コーティング膜量）、硬度、崩壊性、コーティン

グ剤（濃度、粘度、種類）、コーティング膜の強度、コーティング中水分、乾燥後の水分、割線・刻

印の有無、摩損・ワレ・カケ、機器の材質 
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 432 
図 2.3.P.2.3-3 QTPP、CQA、p-CMA の関係 433 

 434 

 435 
図 2.3.P.2.3-4 サクラ開花錠の製造工程開発前の FMEA リスクアセスメント結果 436 

 437 
表 2.3.P.2.3-2 サクラ開花錠の製造工程開発前の FMEA リスクアセスメント結果 438 

（スコアの詳細は 3.2.P.2.3 参照） 439 
CQA 潜在的な欠陥モード 影響 重大性 発生確率 検出性 RPN a) 

製剤均一性 原薬粒子径 不均一 3 4 4 48 

 混合均一性 不均一 4 4 4 64 

 打錠時の含量偏析 不均一 4 4 4 64 

 素錠質量 不均一 4 3 4 48 

 素錠の質量偏差 不均一 4 4 4 64 

含量 素錠質量 含量変動 4 4 4 64 

溶出性 原薬粒子径 溶出変動 4 4 4 64 

 滑沢剤表面積 溶出変動 3 3 4 36 

 造粒顆粒粒子径 溶出変動 3 4 4 48 

 滑沢剤の展延 溶出変動 3 4 4 48 

 素錠硬度 溶出変動 4 5 4 80 
a) RPN（リスク優先数）は重大性、発生確率及び検出性の積である。詳細は M3 を参照のこと。RPN40 以上：高リスク、20 以上 40440 
未満：中リスク、20 未満：低リスク 441 

低リスク 
中リスク 
高リスク 
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 442 
2.3.P.2.3.2.2 CMA の特定 443 
 444 
抽出された p-CMA に対し実験的に CQA に与える影響を検討した。 445 
 446 
原薬粒子径が CQA 製剤均一性/CQA 溶出性に与える影響 447 
 448 
 図 2.3.P.2.3-5(a)に示したように、原薬粒子径を変動させても打錠用混合顆粒の混合均一性、並びに449 
錠剤の製剤均一性に影響はなかった。従って原薬粒子径は、CQA 製剤均一性に影響を与えないこと450 
が確認され、FMEA 上の重大性は低いことがわかった(注)。 451 
 図 2.3.P.2.3-5(b)に原薬粒子径を変動させたサクラ開花錠の溶出プロファイルを示す。図からわかる452 
ように原薬粒子径が大きくなるほど、製剤の溶出速度は低下することが確認され、原薬粒子径は CQA453 
溶出性に影響を与えることが確認された。従って FMEA 上のスコアは低下しなかった。 454 
 455 

 456 
 (a) 製剤均一性 (b) 溶出性（pH 4.0、50 rpm） 457 

 458 
図 2.3.P.2.3-5 原薬粒子径が CQA（製剤均一性、溶出性）に与える影響 459 

 460 
－－－－－－－－－－－－－－－－－－－－－－－－－－－－－－－－－－－－－－－－－－－－ 461 
注：本モックにおける FMEA「重大性」の考え方を示す。 462 
 463 
開発初期段階の知識の蓄積が乏しい段階では、リスクの重大性を想定しかねる項目について重大性の464 
スコアは「高い」と仮定する。開発が進むにつれ新たな知識が蓄積されることにより、リスクの重大465 
性を正確に把握することができる。こうした開発の流れの中で、当初「高い」と仮定したリスクの重466 
大性が、実は「低い」ものだったと判断されることもある。十分な知識に基づき判断された重大性の467 
大きさは、さらに新たな知識が蓄積されるまでは不変である。 468 
－－－－－－－－－－－－－－－－－－－－－－－－－－－－－－－－－－－－－－－－－－－－ 469 
 470 

471 
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混合均一性/打錠時の含量偏析/素錠質量/素錠の質量偏差が CQA 製剤均一性に与える影響 472 
 473 
 サクラ開花錠の流動層造粒工程において造粒のパラメータ（スプレー速度等）を変動させると、474 
図 2.3.P.2.3-6(a)に示したように、造粒があまり進んでいない条件 A では小さい顆粒側に高濃度で主薬475 
が存在する粒度別の含量となった。またこの条件 A では図 2.3.P.2.3-6(b)の顆粒粒度分布に示したよう476 
に、顆粒全体の約 10%が高濃度、あるいは低濃度の顆粒であることから、潜在的に顆粒粒度の違いに477 
基づく偏析が製剤含量の偏析に繋がるリスクが示唆された。これらの顆粒を用いて、打錠用顆粒を製478 
造したところ、図 2.3.P.2.3-7 に示したように、いずれの顆粒においても速やかに混合均一性が確保さ479 
れていることが確認された。従って混合均一性が製剤均一性に与える重大性は変化しないものの、480 
FMEA 上、混合均一性が不均一となる発生確率が低下した。 481 
 482 

 483 
 (a) 粒度別の主薬含量 (b) 顆粒粒度分布 484 

 485 
図 2.3.P.2.3-6 造粒条件が顆粒に与える影響 486 

 487 

 488 
図 2.3.P.2.3-7 混合均一性プロファイル 489 

 490 
 491 
 打錠時の素錠質量及び質量偏差は明らかに製剤均一性に影響するため、FMEA 上の重大性は低下し492 
なかった。また図 2.3.P.2.3-8 に示したように、打錠機の回転数増加に伴い、質量偏差が大きくなるこ493 
とが見出されたことから、FMEA 上の発生確率は大きくは低下しなかった。同じく図 2.3.P.2.3-8(a)に494 
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示したように、条件 A で造粒した顆粒を打錠する際、打錠回転数が増加すると質量偏差と含量偏差の495 
間に乖離が生じ、打錠時に含量偏析が起きるリスクがあることを確認した。この知見に基づき、質量496 
と含量に乖離が生じた打錠回転数 50 rpm において、図 2.3.P.2.3-6 に示した 2 種類の顆粒を用いて連続497 
打錠を実施した結果、打錠最終の時点において錠剤含量が条件 A において高値となった。打錠回転数498 
に関して広い範囲でその含量偏析がおきないことが確認されたことから発生確率は低下したものの、499 
打錠時の含量偏析は製剤均一性に影響を及ぼすリスクがあると判断した。 500 
 501 

 502 
 503 

(a) 打錠回転数とばらつきの関係（条件 A）  (b) 50 rpm での連続打錠（3 錠の平均値） 504 
 505 

図 2.3.P.2.3-8 打錠回転数の影響 506 
 507 
 508 
 509 
素錠質量が CQA 含量に与える影響 510 
 511 
 打錠時の素錠質量は CQA 含量に影響を与えるのは明白である。従ってリスクアセスメントが進ん512 
でも重大性は変化しなかった。一方で図 2.3.P.2.3-9 に示したように、治験薬製造 3 ロット、申請用安513 
定性試験の 3ロットの計 6 ロットにおける素錠質量の打錠時系列変化は、素錠質量の目標値を明確に、514 
かつ適切な打錠条件で実施すれば、3 錠の平均値はほぼ一定であった。従って素錠質量が含量に影響515 
を与える発生確率は低いと判断した。 516 
 517 

 518 
図 2.3.P.2.3-9 打錠時系列含量（3 錠の平均値） 519 

 520 
 521 

21 
 



 Mock P2 “Sakura Bloom Tablets” for Public Comment 
 

滑沢剤の展延/造粒顆粒粒子径/素錠硬度が CQA 溶出性に与える影響 522 
 523 
 異なる比表面積を有する 3 種の滑沢剤（ステアリン酸マグネシウム）と混合時間を組み合わせるこ524 
とで滑沢剤の展延が溶出性に与える影響を評価した。図 2.3.P.2.3-10(a)に示したように、「比表面積が525 
小さく、混合時間が短い（滑沢剤の展延が小さい）」製剤と「比表面積が大きく、混合時間が長い（滑526 
沢剤の展延が大きい）」製剤の溶出プロファイルに差は見られなかった。従ってリスクの重大性が低527 
いことがわかった。一方で、造粒顆粒が大きい（図 2.3.P.2.3-6 の顆粒を使用）、あるいは素錠硬度が528 
高い製剤では図 2.3.P.2.3-10(b)に示すように、溶出性が明らかに低下した。造粒顆粒の粒子径及び素錠529 
硬度は溶出性に影響を及ぼすことが確認されたことから重大性は変化しなかった。また、造粒顆粒粒530 
子径や素錠硬度が変動する発生確率は、治験薬の製造実績を勘案すると大きくリスクは低減されなか531 
った。 532 

 533 
 (a) 滑沢剤/滑沢剤の展延 (b) 顆粒粒度/素錠硬度 534 
 535 

図 2.3.P.2.3-10 滑沢剤/顆粒粒子径/滑沢剤の展延/硬度が溶出に与える影響 536 
 537 

538 
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 以上の結果より、p-CMA に対し FMEA の RPN は図 2.3.P.2.3-11 及び表 2.3.P.2.3-3 のようになった。539 
ここで中リスクあるいは高リスクになった MA を CMA と定義することとした。従って各 CQA に対540 
する CMA は以下となった。 541 
 542 
  含量：  素錠質量 543 
  製剤均一性： 打錠時の含量偏析、素錠質量、質量偏差 544 
  溶出性： 原薬粒子径、造粒顆粒粒子径、素錠硬度 545 

 546 

 547 
図 2.3.P.2.3-11 サクラ開花錠の製造工程開発後の FMEA リスクアセスメント結果 548 

注）白抜き棒グラフは製造工程開発前の FMEA リスクアセスメント結果 549 
 550 
 551 

表 2.3.P.2.3-3 サクラ開花錠の製造工程開発後の FMEA リスクアセスメント結果 552 
（スコアの詳細は 3.2.P.2.3 参照） 553 

 554 
CQA 潜在的な欠陥モード 影響 重大性 発生確率 検出性 RPN a) 

製剤均一性 原薬粒子径 不均一 1 4 4 16 

 混合均一性 不均一 4 1 4 16 

 打錠時の含量偏析 不均一 4 3 4 48 

 素錠質量 不均一 4 2 4 32 

 素錠の質量偏差 不均一 4 3 4 48 

含量 素錠質量 含量変動 4 2 4 32 

溶出性 原薬粒子径 溶出変動 4 4 4 64 

 滑沢剤表面積 溶出変動 1 3 4 12 

 造粒顆粒粒子径 溶出変動 3 4 4 48 

 滑沢剤の展延 溶出変動 1 4 4 16 

 素錠硬度 溶出変動 4 4 4 64 
a) RPN40 以上：高リスク、20 以上 40 未満：中リスク、20 未満：低リスク 555 
注）製造工程開発後に数値に変更があった箇所をグレーで表示 556 
 557 
  558 

低リスク 
中リスク 
高リスク 
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2.3.P.2.3.3 各 CMA に影響する CPP の決定 559 
 560 
2.3.P.2.3.3.1 潜在的 CPP（p-CPP）の抽出 561 
 562 
 2.3.P.2.3.2 で抽出したサクラ開花錠の各 CMA に対し、一般的に影響しうる工程パラメータ（PP）563 
を表 2.3.P.2.3-4 に列挙した。なお、原薬粒子径は溶出性 CQA に対する CMA であるが、原薬粒子径の564 
管理は原薬工程で実施するため、ここでは記載しない（2.3.S.2 参照）。また、素錠質量は含量及び製565 
剤均一性共通の CMA であるため、含量に対する CMA としてリスクアセスメントした。 566 
 列挙した工程パラメータの中から第 III 相臨床試験用製剤開発までの製剤開発で得られた知識を活567 
用することで、p-CPP を抽出した（詳細は 3.2.P.2.3 参照）。抽出された p-CPP は、給気風量、給気温568 
度、スプレー速度、打錠回転数、打錠圧であり、これら p-CPP に対して FMEA を用いてリスクアセ569 
スメントを行った。FMEA の詳細は 3.2.P.2.3 に記載するとおりで、RPN40 以上を高リスク、20 以上570 
40 未満を中リスク、20 未満を低リスクと定義した。その結果、図 2.3.P.2.3-12 及び表 2.3.P.2.3-5 に示571 
すとおり、各 CMA に対して抽出された p-CPP はいずれも中リスク、あるいは高リスクであった。な572 
お、QTPP、CQA、CMA、p-CPP の関係を石川ダイアグラムの形式で図 2.3.P.2.3-13 にまとめた。 573 
 574 

表 2.3.P.2.3-4 CMA に影響しうる工程パラメータ 575 

 576 
 577 

 578 
図 2.3.P.2.3-12 サクラ開花錠の製造工程開発前の FMEA リスクアセスメント結果 579 

 580 
 581 
 582 
 583 

 因子 

造粒 
スプレー速度、スプレーエアー流量、ノズル径、ノズル開度、給気温度、排気温度、給気風量、

目開き（バグフィルター、目皿板）、仕込量、スプレーガン位置、バグ払い落とし（シェーキン

グ、パルス） 
混合 混合時間、回転数、仕込量 
打錠 打錠圧（予圧、本圧）、打錠回転数、フィーダー回転数、フィーダータイプ 

低リスク 
中リスク 
高リスク 
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表 2.3.P.2.3-5 サクラ開花錠の製造工程開発前の FMEA リスクアセスメント結果 584 
（スコアの詳細は 3.2.P.2.3 参照） 585 

CQA CMA p-CPP 重大性 発生確率 検出性 RPN a) 

製剤均一性 打錠時の含量偏析 打錠回転数 4 4 4 64 

 素錠の質量偏差 打錠回転数 4 3 4 48 

含量 素錠質量 打錠回転数 4 3 4 48 

溶出性 原薬粒子径 原薬工程参照 

 造粒顆粒粒子径 給気風量 4 4 4 64 

  給気温度 4 4 4 64 

  スプレー速度 5 4 4 80 

 素錠硬度 打錠回転数 4 2 4 32 

  打錠圧 5 4 4 80 
a) RPN40 以上：高リスク、20 以上 40 未満：中リスク、20 未満：低リスク 586 
 587 
 588 

 589 
 590 

図 2.3.P.2.3-13 QTPP、CQA、CMA、p-CPP の関係 591 
 592 
 593 

  594 
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2.3.P.2.3.3.2 CPP の特定 595 
 596 
抽出された p-CPP が CMA に与える影響について主に実生産機を用いて検討した。 597 
 598 
打錠回転数が CMA 打錠時の含量偏析に与える影響 599 
 600 
 打錠回転数が CMA 打錠時の含量偏析に与える影響を評価するにあたり、まず、流動層造粒におい601 
て給気風量/給気温度/スプレー速度が顆粒の粒度別含量に与える影響を評価した。実生産スケールで602 
の実験に先立ち、これらの変動因子が粒度別含量に及ぼす影響をラボスケール実験で評価した。その603 
結果、造粒中の水分が低くなる製造条件ほど（給気風量高・給気温度高・スプレー速度遅）、顆粒粒604 
度が小さく、粒度別含量が不均質になる傾向が確認された。次に、実生産スケールの流動層造粒機を605 
用い、表 2.3.P.2.3-6 に示す L4(23)直交系の実験計画に従って流動層造粒を実施した。図 2.3.P.2.3-14 に606 
示したように、造粒中の水分が最も低くなると推察される Run-1 の製造条件において、顆粒粒度が小607 
さく、粒度別含量が不均質となり、ラボスケール実験と同様に、打錠時の含量偏析に対するリスクが608 
高いものと推察された。なお、その他の条件（Run-2～Run-4）においては、顆粒粒度に関わらず含量609 
の均質な顆粒が得られることが確認された。 610 
 611 

表 2.3.P.2.3-6 L4 直交系実験計画 612 
Run 給気風量（m3/min） 給気温度（°C） スプレー速度（g/min） 

1 50 90 800 
2 35 90 1200 
3 50 70 1200 
4 35 70 800 

 613 
 614 
 615 
 616 
 617 
 618 
 619 
 620 
 621 
 622 
 623 
 624 
 625 
 626 
 627 
 628 
 629 
 630 
 631 

(a) 粒度別の主薬含量   (b) 顆粒粒度分布 632 
 633 

図 2.3.P.2.3-14 生産スケールで造粒した顆粒の粒度別含量 634 
  635 
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 これらの顆粒を滑沢剤と共に均一に混合した打錠用顆粒を用いて、実生産に使用予定の打錠機を用636 
いて打錠回転数が CMA 打錠時の含量偏析に与える影響を検討した。質量ばらつきの影響を除くため、637 
錠剤含量値を目標錠剤質量で補正して評価した。図 2.3.P.2.3-15 に示したように、含量偏析リスクの638 
高い顆粒（Run-1）を用いて、打錠機の回転数 50 rpm で打錠した場合、均一性が悪化した。従って、639 
CMA 打錠時の含量偏析に対して打錠回転数が影響を与える発生確率のリスクスコアは低下したもの640 
の、重大性のリスクスコアは変化しなかった。 641 
 642 

 643 
 644 

図 2.3.P.2.3-15 打錠回転数と含量ばらつきの関係 645 
 646 
 647 
打錠回転数が CMA 素錠質量/素錠質量偏差に与える影響 648 
 649 
 図 2.3.P.2.3-14 に示した打錠用顆粒を用いて、打錠回転数が CMA 素錠質量偏差に与える影響を評価650 
した。その結果、図 2.3.P.2.3-16 に示したように、いずれの打錠用顆粒であっても打錠回転数は素錠651 
の質量ばらつきに影響を与えなかった。また、素錠質量も回転数の影響を受けなかった。従って、CMA652 
素錠質量/素錠質量偏差に対して打錠回転数が与える影響の重大性は低いことがわかった。 653 
 654 

 655 
 656 

図 2.3.P.2.3-16 打錠回転数と質量ばらつきの関係 657 
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 658 
給気風量/給気温度/スプレー速度が CMA 造粒顆粒粒子径に与える影響 659 
 660 
 流動層造粒における給気風量/給気温度/スプレー速度が造粒顆粒粒子径に与える影響を評価した。661 
表 2.3.P.2.3-6 に示す L4(23)直交系の DoE に基づき、実生産スケールにて流動層造粒を実施した。得ら662 
れた造粒顆粒粒子径について重回帰分析を行い、各パラメータが造粒顆粒粒子径に与える影響を確認663 
したところ、図 2.3.P.2.3-17, 18 に示したように 3 因子とも造粒顆粒粒子径には影響を与え、その中で664 
最も影響が大きいのはスプレー速度であった。従って、給気風量/給気温度が造粒顆粒粒子径に与え665 
る発生確率のリスクスコアのみ低下し、スプレー速度のリスクスコアは低減されなかった。 666 
 667 

 668 
 669 

図 2.3.P.2.3-17 造粒顆粒粒子径に対する各工程パラメータの影響 670 
 671 
 672 

 673 
 674 

図 2.3.P.2.3-18 造粒顆粒粒子径に対する各パラメータの寄与率 675 
 676 
  677 
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打錠回転数/打錠圧が CMA 素錠硬度に与える影響 678 
 679 
 図 2.3.P.2.3-14 に示した Run-2 の顆粒を用いて、打錠回転数/打錠圧が CMA 素錠硬度に与える影響680 
を評価した。その結果、図 2.3.P.2.3-19 に示したように、素錠硬度に対して打錠回転数は影響を与え681 
なかったが、打錠圧は大きく影響した。また、異なる打錠回転数で打錠した場合でも打錠圧に大きな682 
影響を認めず、両者には交互作用がないことが確認されたことから、素錠硬度に対しては打錠圧のみ683 
勘案すれば良いことがわかった。従って素錠硬度に与える影響の重大性のリスクスコアは、回転数に684 
おいては低いことがわかったが、打錠圧については変化しなかった。 685 
 686 

 687 
 688 

図 2.3.P.2.3-19 打錠回転数/打錠圧が素錠硬度に与える影響 689 
 690 
  691 
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 以上の結果より、工程開発後のリスクアセスメントとして p-CPP に対する FMEA の RPN は692 
図 2.3.P.2.3-20及び表 2.3.P.2.3-6のようになった。ここで中リスクあるいは高リスクになったPPをCPP693 
と定義することとした。従って各 CMA に対する CPP は以下となった。 694 
 695 
  打錠時の含量偏析：  打錠回転数 696 
  （素錠質量偏差） 697 
  （素錠質量） 698 
  造粒顆粒粒子径： 給気風量、給気温度、スプレー速度 699 
  素錠硬度：  打錠圧 700 
 701 

 702 
図 2.3.P.2.3-20 サクラ開花錠の製造工程開発後の FMEA リスクアセスメント結果 703 

注）白抜き棒グラフは製造工程開発前の FMEA リスクアセスメント結果 704 
 705 

 706 
表 2.3.P.2.3-6 サクラ開花錠の製造工程開発後の FMEA リスクアセスメント結果 707 

（スコアの詳細は 3.2.P.2.3 参照） 708 
 709 

CQA CMA p-CPP 重大性 発生確率 検出性 RPN a) 

製剤均一性 打錠時の含量偏析 打錠回転数 4 3 4 48 

 素錠の質量偏差 打錠回転数 1 3 4 12 

含量 素錠質量 打錠回転数 1 3 4 12 

溶出性 原薬粒子径 原薬工程参照 

 造粒顆粒粒子径 給気風量 4 3 4 48 

  給気温度 4 3 4 48 

  スプレー速度 5 4 4 80 

 素錠硬度 打錠回転数 2 2 4 16 

  打錠圧 5 4 4 80 
a) RPN40 以上：高リスク、20 以上 40 未満：中リスク、20 未満：低リスク 710 
注）製造工程開発後に数値に変更があった箇所をグレーで表示  711 
 712 
  713 

低リスク 
中リスク 
高リスク 
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2.3.P.2.3.4 管理戦略の構築 714 
 715 
 2.3.P.2.3.2、2.3.P.2.3.3 で抽出したサクラ開花錠の各 CMA/CPP と、QTPP、CQA の関係を石川ダイ716 
アグラムの形で図 2.3.P.2.3-21 にまとめた。 717 
 718 

 719 
図 2.3.P.2.3-21 QTPP、CQA、CMA、CPP の関係 720 

 721 
各 CQA を保証する管理戦略を以下に記す。 722 
 723 
 724 
2.3.P.2.3.4.1 CQA 製剤均一性 725 
 CQA製剤均一性に影響を与える 3つのCMAのうち、素錠質量及び素錠質量偏差は工程内試験にて、726 
打錠時の含量偏析については NIR 法にて素錠の主薬濃度を打錠中モニタリングし、閾値を超える場合727 
には CPP である回転数を制御する PAT フィードバック制御を行うこととした。素錠の主薬濃度はロ728 
ットあたり 200 錠以上測定することから、このデータを用いて RTRT を実施する方針とした。 729 
 730 
2.3.P.2.3.4.2 CQA 含量 731 
 CQA 含量に影響を与える CMA 素錠質量は工程内試験にて管理することとした。サクラ開花錠特有732 
の CPP は存在しないことから、一般的に実施されているように打錠工程をとおして錠剤全数につき733 
打錠圧をオンラインでモニタリングしながら管理することにした。打錠圧力制御装置により、打錠圧734 
力の測定情報から混合末充填量（充填深さ）の補正と許容範囲外の錠剤の系外排除がなされる。更に、735 
定期的に自動サンプリングで計測される平均重量情報が質量制御装置により打錠機にフィードバッ736 
クされ、混合末充填量（充填深さ）と打錠圧力制御装置が補正されるシステムを採用した。製剤均一737 
性と同様、素錠の主薬濃度はロットあたり 200 錠以上測定することから、このデータの平均値を用い738 
て RTRT を実施する方針とした。 739 
 740 
 741 
2.3.P.2.3.4.3 CQA 溶出性 742 
 743 
 CQA 溶出性に影響を与える CMA 原薬粒子径は原薬の規格として、CMA 素錠硬度は CPP 打錠圧を744 
フィードバック制御することによって、また CMA 造粒顆粒粒子径は、収束ビーム反射測定法（Focused 745 
Beam Reflectance Measurement、以下 FBRM）を用いて造粒中モニタリングし、造粒粒子径に与える影746 
響が最も大きかった CPP スプレー速度を PAT フィードバック制御することで、造粒粒子径が一定範747 
囲内になるよう管理をすることとした。 748 
 製剤均一性及び含量に関しては打錠後の素錠含量を求めることで RTRT を実施する方針とした。一749 
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方で溶出性に関しては、CMA を支配する因子が複数の単位工程をまたがることから、工程の上流か750 
ら下流に向けてフィードフォワード制御ができると考えた。そこで、3 つの CMA の値を用いて溶出751 
予測式を構築すること及びフィードフォワード制御を容易にするため、それら 3 つの CMA で構成さ752 
れるデザインスペースを設けて溶出性を管理することとした。 753 
 754 
図 2.3.P.2.3-22 に溶出性の応答局面を作成するにあたり、ラボスケールで実施した実験計画を示す。755 
実験には中心複合計画を採用することとした。 756 
 757 

 758 
 759 

図 2.3.P.2.3-22 溶出性 DoE 中心複合計画 760 
 761 
 762 
 763 
DoE により割り付けた条件で製造した製剤につき溶出試験を実施し、各因子が溶出率に及ぼす影響に764 
ついて検討した。得られた試験結果を用いて多変量解析を行った。各因子に係数を乗じた総和に対し、765 
溶出試験の実験値との残差平方和が最小となる係数を求めた（下式）。 766 
 767 
 768 
 溶出率＝ A－B×原薬粒子径－C×造粒顆粒粒子径－D×素錠硬度 769 

－E×原薬粒子径×素錠硬度 770 
 771 
 772 
得られた式の妥当性を検証するため、パイロットスケール（20 kg）及び生産スケール（200 kg）で製773 
造した製剤の各 CMA（原薬粒子径、造粒顆粒粒子径、素錠硬度；表 2.3.P.2.3-7 参照）を式へ当ては774 
め、予測値と実測値との比較を行った。その結果、図 2.3.P.2.3-23 に示したように予測の誤差、つま775 
り RMSEP（Root Mean Square Error of Prediction）は 1.6%となり両者は良く一致することが確かめられ776 
た。以上の結果より、ラボスケールの DoE で設定した溶出予測式はパイロットスケール及び実生産777 
スケールでも適用可能であることが確認された。 778 
 779 
 780 
 781 
 782 
  783 
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 784 
表 2.3.P.2.3-7 溶出モデル式検証用サンプル 785 

 786 
スケール 原薬粒子径 X50（μm） 造粒顆粒粒子径（μm） 素錠硬度（kN） 

パイロット 
（20 kg） 

 

9.8 102 
3.9 
7.1 
11.2 

20.2 147 
3.8 
7.2 
11.1 

38.9 202 
4.0 
7.2 
11.3 

実生産 
（200 kg） 

10.1 99 
3.7 
7.1 
11.1 

19.3 151 
3.6 
7.0 
11.0 

19.3 148 
3.9 
7.2 
11.4 

40.2 197 
3.8 
7.1 
11.2 

 787 
 788 

 789 
図 2.3.P.2.3-23 溶出モデル式の当てはまり検証 790 

 791 
 792 
この式に基づいて応答局面を図 2.3.P.2.3-24 に示した。規格である溶出率（予測値）80%以上を満たす793 
領域内に直線で構成される直方体を、サクラ開花錠の溶出性を保証するデザインスペースとした。 794 
実生産上のオペレーションとして、溶出率が約 90%になるようフィードフォワード制御を実施する。795 
つまり、原薬工程で得られた原薬の粒子径に応じて、このデザインスペース内で「CMA 造粒顆粒粒796 
子径」と「CMA 素錠硬度」の目標値を適切に設定することで、溶出性予測値が常に一定となるよう797 
な制御を実施することとした。その概念図を図 2.3.P.2.3-25 に示す。 798 
 799 
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 800 
図 2.3.P.2.3-24 溶出性 CQA を保証するデザインスペース（赤直方体） 801 

 802 
 803 

 804 
図 2.3.P.2.3-25 溶出性のフィードフォワード制御概念図 805 

 806 
2.3.P.2.3.4.4 CQA 以外の規格項目 807 
 808 
 確認試験については検査工程における工程試験として NIR 法を適用し、原薬の特異的なピークを示809 
す波数領域のスペクトルを用いて構築した判別モデルを用いることで、代替試験が適用可能であると810 
判断した。さらに、性状（外観）も、検査工程で工程試験として実施することで、代替試験が適用可811 
能であると判断した。 812 
 813 

814 
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2.3.P.2.3.5 管理戦略適用後のリスクアセスメント 815 
 816 
 上記の管理戦略を適用することで、各 CMA（図 2.3.P.2.3-26、表 2.3.P-2.3-8）及び CPP（図 2.3.P.2.3-27、817 
表 2.3.P-2.3-9）のリスクは以下のようになり、すべての CMA/CPP は低リスクとなった。 818 
 819 
2.3.P.2.3.5.1 CMA のリスクアセスメント 820 
 821 
打錠時の含量偏析 822 

CPP である打錠回転数に対して適切な許容範囲を設けた上、打錠時にリアルタイムで素錠含量を823 
NIR 法にて測定し、CPP 打錠回転数へフィードバックすることで FMEA 上の発生確率が低下する824 
と共に、検出性も向上した。 825 

素錠の質量/質量偏差 826 
工程内試験を設けることで検出性が向上した。なお、ラボスケールでの実験結果からは打錠回転827 
数が質量/質量偏差に影響があることが確認されたが、実生産機での製造により影響を与えないこ828 
とが確認されたため、FMEA 上の発生確率が低下した。 829 

原薬粒子径 830 
2.3.S.2 に示したように、粉砕回転数に適切な許容範囲を設定し、更に原薬の規格試験を設けるこ831 
とで FMEA 上の発生確率が低下し、また検出性も向上した。 832 

造粒顆粒粒子径 833 
CPP であるスプレー速度に対して適切な許容範囲を設けた上、造粒時にリアルタイムで造粒粒子834 
径を測定し、CPP スプレー速度へフィードバック制御をかけること、及び造粒顆粒粒子径を含む835 
デザインスペースを定義することで FMEA 上の発生確率が低下し、検出性も向上した。 836 

素錠硬度 837 
CPP である打錠圧に対して適切な許容範囲を設けた上、打錠時にリアルタイムで CPP 打錠圧へフ838 
ィードバック制御をかけること、及び素錠硬度を含むデザインスペースを定義することで FMEA839 
上の発生確率が低下し、検出性も向上した。 840 
 841 

 842 
図 2.3.P.2.3-26 サクラ開花錠の CMA 管理戦略適用後の FMEA リスクアセスメント結果 843 

注）白抜き棒グラフは製造工程開発前の FMEA リスクアセスメント結果 844 
 845 

低リスク 
中リスク 
高リスク 
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表 2.3.P.2.3-8 サクラ開花錠の CMA 管理戦略適用後の FMEA リスクアセスメント結果 846 
（スコアの詳細は 3.2.P.2.3 参照） 847 

 848 
CQA 潜在的な欠陥モード 影響 重大性 発生確率 検出性 RPN a) 

製剤均一性 

原薬粒子径 不均一 1 4 4 16 

混合均一性 不均一 4 1 4 16 

打錠時の含量偏析 不均一 4 2 2 16 

素錠質量 不均一 4 1 3 12 

素錠の質量偏差 不均一 4 2 2 16 

含量 素錠質量 含量変動 4 1 3 12 

溶出性 

原薬粒子径 溶出変動 4 2 2 16 

滑沢剤表面積 溶出変動 1 3 4 12 

造粒顆粒粒子径 溶出変動 3 2 2 12 

滑沢剤の展延 溶出変動 1 4 4 16 

素錠硬度 溶出変動 4 2 2 16 
a) RPN40 以上：高リスク、20 以上 40 未満：中リスク、20 未満：低リスク 849 
注）管理戦略適用後に数値に変更があった箇所をグレーで表示 850 
 851 
2.3.P.2.3.5.2 CPP のリスクアセスメント 852 
 853 
打錠回転数 854 

適切な許容範囲を設けた上、打錠時にリアルタイムで素錠含量を NIR 法にて測定し、CPP 打錠回855 
転数へフィードバックすることで FMEA 上の発生確率が低下し、検出性も向上した。 856 

給気風量 857 
適切な許容範囲を設けた上、造粒時にリアルタイムで造粒粒子径を測定し、CPP スプレー速度へ858 
フィードバック制御をかけることで FMEA 上の発生確率が低下し、検出性も向上した。 859 

給気温度 860 
適切な許容範囲を設けた上、造粒時にリアルタイムで造粒粒子径を測定し、CPP スプレー速度へ861 
フィードバック制御をかけることで FMEA 上の発生確率が低下し、検出性も向上した。 862 

スプレー速度 863 
適切な許容範囲を設けた上、造粒時にリアルタイムで造粒粒子径を測定し、CPP スプレー速度へ864 
フィードバック制御をかけることで FMEA 上の発生確率が低下し、検出性も向上した。 865 

打錠圧 866 
適切な許容範囲を設けた上、打錠時にリアルタイムで CPP 打錠圧へフィードバック制御をかける867 
ことで FMEA 上の発生確率が低下し、検出性も向上した。 868 

 869 
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 870 
図 2.3.P.2.3-27 サクラ開花錠の CPP 管理戦略適用後の FMEA リスクアセスメント結果 871 

注）白抜き棒グラフは製造工程開発前の FMEA リスクアセスメント結果 872 
 873 

 874 
表 2.3.P.2.3-9 サクラ開花錠の CPP 管理戦略適用後の FMEA リスクアセスメント結果 875 

（スコアの詳細は 3.2.P.2.3 参照） 876 
 877 

CQA CMA p-CPP 重大性 発生確率 検出性 RPN a) 

製剤均一性 
打錠時の含量偏析 打錠回転数 4 2 2 16 

素錠の質量偏差 打錠回転数 1 2 2 4 

含量 素錠質量 打錠回転数 1 2 2 4 

溶出性 

原薬粒子径 原薬工程参照 

造粒顆粒粒子径 

給気風量 4 2 2 16 

給気温度 4 2 2 16 

スプレー速度 5 2 1 10 

素錠硬度 
打錠回転数 2 1 2 4 

打錠圧 5 2 1 10 
a) RPN40 以上：高リスク、20 以上 40 未満：中リスク、20 未満：低リスク 878 
注）管理戦略適用後に数値に変更があった箇所をグレーで表示 879 
 880 
 881 
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2.3.P.2.3.5.3 検証的リスクアセスメント 882 
 管理戦略適用後のリスクアセスメントの一環として、初期リスクアセスメント（図 2.3.P.2.3-2）に883 
て低リスクと判定し、その後検討を行わなかった項目に関し検証を行った。 884 
 885 
性状及び確認試験 886 
 「2.3.P.5 製剤の管理」及び「2.3.P.8 安定性」の項に示すように、これまで製造した治験薬、申請887 
製剤（パイロットスケール）の安定性試験結果及び実生産スケールでの製造検討結果より、製造スケ888 
ール、原薬ロット、添加剤ロット、製造条件の違いによる性状（外観）及び確認試験に問題は認めら889 
れなかったことから、これら評価項目に及ぼす製造工程の影響は小さく、低リスクであったことを確890 
認した。 891 
 892 
純度 893 
 純度については、「2.3.P.5 製剤の管理」及び「2.3.P.8 安定性」の項に示すように、製剤中の類縁物894 
質は、製剤化及び保存（苛酷試験を含む）により生成・増加する傾向を示さなかったことから、純度895 
に対する製造工程の影響は小さく、低リスクであることを確認した。 896 
 897 
製剤均一性及び含量 898 
 図 2.3.P.2.3-2 に示した初期リスクアセスメントにおいて、低リスクと判断した項目について検証を899 
行った。 900 
 原薬が含量に与える影響を評価するため、図 2.3.P.2.3-5 に示した粒子径の異なる原薬を用いた製901 

剤の含量を評価した。その結果、原薬の粒子径は含量に影響しないことが確認された。 902 
 添加剤が製剤均一性及び含量に与える影響を評価するため、DoE 実験で製造した各実験点の製剤903 

に関し、製剤均一性及び含量を評価した。その結果、すべての実験点において製剤均一性及び含904 
量に違いがなかったことが確認された。ロットが異なる添加剤を使用した申請用製剤及び実生産905 
スケールでの製造実績でも問題がなかったことから、添加剤は製剤均一性及び含量に影響を与え906 
ないことが確認された。 907 

 造粒工程が製剤均一性及び含量に与える影響を検討した。「2.3.P.2.3.2.2 CMA の特定」、及び908 
「2.3.P.2.3.3.2 CPP の特定」に示したように、粒度別含量が不均質になる造粒条件では、打錠が適909 
切に行われなかった場合にのみ製剤均一性及び含量に影響がでることが確認された。これらのリ910 
スクは 2.3.P.2.3.4 に示した管理戦略を適用することで管理できることが明らかとなったことから911 
低リスクであることが確認された。 912 

 混合工程が含量に与える影響に関しては、「2.3.P.2.3 製造工程の開発の経緯」に示したいずれの913 
製剤に関しても混合工程で原薬のロスといった含量低下を示すことがなかったことから、低リス914 
クであることが確認された。 915 

 コーティング工程が製剤均一性及び含量に及ぼすリスクは、コーティング工程で含量に影響を与916 
えるような錠剤の破損や分解があるケースが考えられるが、実績を通じていずれの現象も観察さ917 
れなかったことから、低リスクであることが確認された。 918 

 919 
以上の結果より、検証的リスクアセスメントとして初期リスクアセスメントで低リスクと判断した項920 
目に関してはいずれも低リスクであったことが検証された。 921 
 922 
  923 
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2.3.P.2.4 容器及び施栓系 924 
 925 
安定性試験において、75%RH 以上の高湿度条件下で最大 3%の水分を吸着することがわかった。その926 
後、包装・水蒸気透過試験により、ポリプロピレン・ブリスター包装を施すことにより水分吸着を 3%927 
以下で制御できることを確認した。安定性試験及びデザインスペースの検討より、本品がデザインス928 
ペースの範囲内で製造され、ポリプロピレン・ブリスター包装を施した場合、室温で 36 箇月以上安929 
定であることが推定された。 930 
 931 
 932 
2.3.P.2.5 微生物学的観点から見た特徴 933 
 934 
微生物限度試験を設定しているが、以下の理由より出荷試験ごとに実施する必要はないと考える。 935 
• プラナスは微生物の増殖を促進する作用がないこと。 936 
• 製剤製造に用いている水及び添加剤は局方に適合していること。 937 
• 本品 10 ロットごとの出荷時に日局 微生物限度試験を実施すること。 938 
 939 
 940 
2.3.P.2.6 溶解液や使用時の容器/用具との適合性 941 
 942 
錠剤のため記載しない。 943 
  944 
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2.3.P.3 製造 945 
 946 
2.3.P.3.3 製造工程及びプロセス･コントロール 947 
 948 
 サクラ開花錠の実生産における製剤製造工程の製造フローを図 2.3.P.3.3-1 に示す。実生産の製造プ949 
ロセスは、開発段階と同一又は同一動作原理の機器を使用する。「2.3.P.2.3.4 管理戦略の構築」に示し950 
た CQA を保証するためにコントロールすべき CMA 及び CPP を有する工程、つまり第一工程（造粒951 
工程）、第三工程（打錠工程）をサクラ開花錠の重要工程とした。 952 
 953 
 954 
 955 
 956 
 957 
 958 
 959 
 960 
 961 
 962 
 963 
 964 
 965 
 966 
 967 
 968 
 969 
 970 
 971 
 972 
 973 
 974 
 975 
 976 
 977 
 978 
 979 
 980 
 981 
 982 
 983 
 984 

図 2.3.P.3.3-1 サクラ開花錠 製造方法の概略 985 
 986 
 987 
 988 
2.3.P.3.3.1 製造パラメータと設定値 989 
 990 
 パイロットスケールで実施した申請用製剤の製造スケール及び実生産スケールで実施した性能評991 
価検討、稼動適格性評価時の製造実績をもとに設定した、実生産での各製造工程の目標値／設定値を992 
表 2.3.P.3.3-1 に示す。なお、実生産バリデーションにおいて妥当性を確認し、必要に応じて、見直993 
す予定である。 994 
 995 

第一工程 混合 
プラナス 
乳糖水和物 
結晶セルロース 
クロスカルメロースナトリウム 

ヒドロキシプロピルセルロース 
精製水 

ヒプロメロース 
マクロゴール 6000 

溶解 

造粒 

乾燥 

整粒 

混合 

打錠 

コーティング 

包装 

第二工程 

第三工程 

第四工程 

第六工程 

工程管理 
造粒顆粒粒子径（CMA） 

溶解 

工程管理 
水分（社内） 

工程管理 
質量（CMA） 
質量偏差（CMA） 
硬度（CMA） 
製剤均一性（RTRT） 
主薬含量（RTRT） 
溶出性（RTRT） 

工程管理 
水分（社内） 

検査 第五工程 工程管理 
性状（RTRT） 
確認試験（RTRT） 

ステアリン酸マグネシウム 

酸化チタン 
三二酸化鉄 分散 

混合 
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表 2.3.P.3.3-1 サクラ開花錠の各製造工程の工程パラメータと設定理由 996 
（設定しない場合、軽微届出とする場合その理由）（1/2） 997 

工程 項目 承認申請書 
（軽微変更届出事項） 

製品標準書等 
（管理範囲） 

立証された許容範囲

（Proven Acceptable 
Range、以下 PAR）及び

その検討スケール 

承認申請書での設定理由・根拠又は承認申請書に記載しな

かった理由 

<第一工程> 
造粒工程 
 
重要工程 

給気風量 - 40～45 m3/min 35～50 m3/min 
（実生産スケール） 

給気風量は CPP であるが、CMA 造粒顆粒粒子径に与える

影響が小さく、広い範囲で PAR が確保されていること、及

び造粒時にリアルタイムで造粒粒子径を測定し、CPP スプ

レー速度へフィードバック制御をかけることで適切に

CMA を制御できることから、承認申請書に製造工程パラ

メータを設定しなかった。 

給気温度 - 75～85°C 70～90°C 
（実生産スケール） 

給気温度は CPP であるが、CMA 造粒顆粒粒子径に与える

影響が小さく、広い範囲で PAR が確保されていること、及

び造粒時にリアルタイムで造粒粒子径を測定し、CPP スプ

レー速度へフィードバック制御をかけることで適切に

CMA を制御できることから、承認申請書に製造工程パラ

メータを設定しなかった。 

スプレー速度 “900～1100 g/min” 900～1100 g/min 800～1200 g/min 
（実生産スケール） 

スプレー速度は CPP であり、CMA に与える影響が大きい

が管理範囲より広い範囲で PAR が確保されていること、及

び造粒時にリアルタイムで造粒粒子径を測定し、CPP スプ

レー速度へフィードバック制御をかけることで適切に

CMA を制御できることから軽微届出事項とした。 

<第二工程> 
混合工程 

混合時間 - 10 分 

5～20 分 
（実生産スケール） 
5～30 分 
（パイロットスケール） 

混合時間は CQA/CMA に広い範囲で影響を与えなかった。

従って混合速度も CQA/CMA に影響を与えないことから、

承認申請書に製造工程パラメータを設定しなかった。 

回転数 - 20 rpm 20 rpm 
（実生産スケール） 

混合時間は CQA/CMA に広い範囲で影響を与えなかった。

従って混合速度も CQA/CMA に影響を与えないことから、

承認申請書に製造工程パラメータを設定しなかった。 

-: 承認申請書に記載せず。 998 
 999 
 1000 
  1001 
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表 2.3.P.3.3-1 サクラ開花錠の各製造工程の工程パラメータと設定理由 1002 
（設定しない場合、軽微届出とする場合その理由）（2/2） 1003 

工程 項目 承認申請書 
（軽微変更届出事項） 

製品標準書等 
（管理範囲） 

PAR 及びその検討スケ

ール 
承認申請書での設定理由・根拠又は承認申請書に記載しな

かった理由 

<第三工程> 
打錠工程 
 
重要工程 

打錠回転数 - 20～30 rpm 5～50 rpm 
（実生産スケール） 

打錠回転数は CPP であるが、CMA 製剤均一性に与える影

響が小さく、広い範囲で PAR が確保されていること、及び

打錠時にオンライン NIR 法で評価した錠剤含量に異常値

がある場合には、回転数を変更するフィードバック制御を

かけることで適切に CMA 打錠時の含量偏析を制御できる

ことから、承認申請書に製造工程パラメータを設定しなか

った。 

打錠圧 “6～14 kN”   6～14 kN 5～15 kN 
（実生産スケール） 

打錠圧は CPP であり CMA に与える影響が大きいが、管理

範囲より広い範囲で PAR が確保されていること、及び打錠

時にリアルタイムで打錠圧へフィードバック制御をかけ

ることで適切に CMA 素錠硬度が制御できることから軽微

届出事項とした。 

<第四工程> 
コーティング

工程 
 

給気温度 - 70～80°C 70～80°C 
（実生産スケール） 

コーティング工程は CQA/CMA に影響を及ぼさないため、

承認申請書に製造工程パラメータを設定しなかった。 

給気風量 - 40～45 m3/min 40～45 m3/min 
（実生産スケール） 

コーティング工程は CQA/CMA に影響を及ぼさないため、

承認申請書に製造工程パラメータを設定しなかった。 

スプレー速度 - 280～420 g/min 280～420 g/min 
（実生産スケール） 

コーティング工程は CQA/CMA に影響を及ぼさないため、

承認申請書に製造工程パラメータを設定しなかった。 

パン回転数 - 2.0～6.0 rpm 2.0～6.0 rpm 
（実生産スケール） 

コーティング工程は CQA/CMA に影響を及ぼさないため、

承認申請書に製造工程パラメータを設定しなかった。 
<第五工程> 
検査工程 

記載省略 
<第六工程> 
包装工程 

-: 承認申請書に記載せず。 1004 
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 1005 
2.3.P.3.3.2 管理方法 1006 
 1007 
 2.3.P.2.3.3 に記載した管理戦略に基づき、含量、製剤均一性及び溶出性の各 CQA 及びその他の CQA1008 
とした規格項目に対して表 2.3.P.3.3-2 に示す管理を行うこととした。 1009 
 1010 

表 2.3.P.3.3-2 CQA とモニタリングする工程及び物質特性との関係 1011 
 1012 

CQA 工程 CMA（管理項目） 管理方法 管理幅 
含量 打錠 素錠質量 工程内試験 平均値が 194 mg±

3%の範囲にある 
製剤均一性 打錠 素錠質量偏差 

打錠時の含量偏析 
工程内試験及び素錠中主薬濃度

（NIR 法）による打錠回転数

Feedback 制御 

個 々 値 が 90.0 ～

110.0%にある。この

範囲を外れた場合、

Feedback 制御する。 
溶出性* (原薬) （粒子径） 3 次元のデザインスペース内で管

理し、溶出率が約 90%になるよう

に制御する（FBRM によるスプレ

ー速度 Feedback 制御、打錠圧力制

御装置による打錠圧制御） 

25 µm 以下 * 

造粒 造粒顆粒粒子径 90～210 µm * 

打錠 硬度 3～11.5 kp * 

性状 検査 （外観） 目視 - 
確認試験 検査 （確認試験） NIR 法による確認試験 - 

 1013 
素錠質量の工程管理幅は、「質量の平均値が規定量 194 mg の±3%の範囲にある」とした。これは製1014 
剤の含量の規格が「95.0~105.0%」であるため、含量規格を十分に満足するための質量の工程管理と1015 
して含量規格よりも狭い管理幅とした。 1016 
 1017 
製剤均一性の工程管理幅は「個々値が 90～110%にある」とした。これは、製剤均一性試験の規格と1018 
して「85.0%～115.0%の範囲を超えるものが 6 個以内」があるため、85.0%～115.0%よりも狭い個々値1019 
の管理幅として 90.0～110.0%を設定した。この範囲を外れた場合にフィードバック制御をするノウハ1020 
ウを確立することで、良好な製剤均一性試験を確保することが可能と考えられた。 1021 
 1022 
*溶出性については「2.3.P.2.3.4.3 CQA 溶出性」に示したように、原薬粒子径、造粒顆粒粒子径、素錠1023 
硬度を因子とした溶出予測式（下式）に基づき、RTRT を実施する。 1024 
 1025 
溶出率＝ A－B×原薬粒子径－C×造粒顆粒粒子径－D×素錠硬度－E×原薬粒子径×素錠硬度 1026 
 1027 
この式に基づいて作成した応答曲面を図 2.3.P.3.3-2 に示す。規格である溶出率 80%以上を満たす領域1028 
に直線で構成される直方体を、サクラ開花錠の溶出性を保証するデザインスペースとした。実生産錠1029 
のオペレーションとして、溶出率が約 90%になるようにフィードフォワード制御を実施する。つまり、1030 
原薬粒子径に応じてこのデザインスペース内で造粒顆粒粒子径と素錠硬度の目標値を適切に設定す1031 
ることで、溶出性予測値が常に一定となるような制御を実施する。 1032 
 1033 
 1034 
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 1035 
図 2.3.P.3.3-2 溶出予測式に基づいた応答曲面 1036 

 1037 
2.3.P.3.3.3 品質特性のモニター方法 1038 
 1039 
 2.3.P.3.3.2 の管理方法に基づき、含量及び製剤均一性の RTRT として、打錠時の錠剤含量を NIR 法1040 
で測定する Large N 法でモニタリングすることとした。溶出性は、原薬粒子径、造粒顆粒粒子径、素1041 
錠硬度で構成される溶出予測式に基づく RTRT を実施することとした。 1042 
 1043 
 1044 
2.3.P.3.3.3.1 造粒工程 1045 
溶出性に対する CMA である造粒顆粒粒子径をモニタリングする方法として FBRM を採用した。1046 
FBRM の測定条件については、センサー位置及び測定条件につき検討し、以下のとおりに設定した。1047 
図 2.3.P.3.3-3 にその概略図を示す。 1048 
 1049 
装置：FBRM：C35 1050 
センサー据付位置：流動層造粒機コンテナ側面部 1051 
測定プローブ径：φ35 mm 1052 
測定間隔：5 s 1053 

 1054 
 1055 

図 2.3.P.3.3-3 流動層フィードバック制御の概略 1056 
 1057 

造粒中の粒子径の経時変化を FBRM によってリアルタイムで測定し、造粒後の粒子径が目標値にな1058 
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るようにスプレー速度をフィードバック制御する。造粒後の粒子径については、得られた原薬粒子径1059 
から溶出率が約 90%となるような目標値を設定する。この目標値の粒子径変化プロファイルを理想と1060 
し、そのプロファイルに比べて粒子径が大きい場合はスプレー速度を小さく、粒子径が小さい場合は1061 
スプレー速度を大きくするよう、リアルタイムでフィードバックコントロールする。 1062 
 1063 
 1064 
2.3.P.3.3.3.2 打錠工程 1065 
 1066 
 含量及び製剤均一性に対する CMA である素錠の質量、質量偏差の管理としては打錠工程をとおし1067 
て錠剤全数につき打錠圧をオンラインでモニタリングしながら管理することにした。打錠圧力制御装1068 
置により、打錠圧力の測定情報から混合末充填量（充填深さ）の補正と許容範囲外の錠剤の系外排除1069 
がなされる。更に、定期的に自動サンプリングで計測される平均重量情報が質量制御装置により打錠1070 
機にフィードバックされ、混合末充填量（充填深さ）と打錠圧力制御装置が補正されるシステムを採1071 
用した。概念図を図 2.3.P.3.3-4 に示す。 1072 
  1073 
含量に対する CMA である素錠質量については、平均値が 194 mg±3%の範囲を外れた場合に制御1074 

を行うシステムを構築した。 1075 
 1076 

 1077 
図 2.3.P.3.3-4 打錠質量 Feedback 制御の概略 1078 

 1079 
製剤均一性に対する CMAである打錠時の含量偏析についてはNIR 法にて素錠の主薬濃度を打錠中モ1080 
ニタリングし、閾値を超える場合には CPP である回転数を制御する PAT フィードバック制御を行う1081 
こととした。素錠の主薬濃度は、オンライン NIR 法による素錠の主薬濃度測定を打錠時系列的に実施1082 
し、主薬濃度と錠剤質量から算出した含量の個々値が 90～110%を外れた場合に回転数を調整するこ1083 
ととする。 1084 
 1085 
測定方法： 拡散透過法 1086 
光源：High Intensity NIR 1087 
検出器：  InGaAs 1088 
スキャン：範囲 12,500～3,600 cm-1 1089 
スキャン回数 ：64 回 1090 
分解能 ：8 cm-1 1091 
解析法 ：PLS（Partial Least Squares）回帰分析 1092 
 1093 
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溶出性に対する CMA である素錠硬度については、打錠工程を通して錠剤を経時的に自動的に抜き取1094 
り、オンラインで測定しながら管理することにした。素錠硬度について、事前に得られた原薬粒子径1095 
及び造粒顆粒粒子径から溶出率が約 90%となる目標値を設定し、打錠圧力制御装置により、打錠機に1096 
フィードバックするシステムを採用した。 1097 
 1098 
2.3.P.3.3.3.3 検査工程 1099 
 1100 
 検査終了後のフィルムコーティング錠の代表サンプリング品 10 個に対して、表 2.3.P.3.3-3 に示す1101 
方法にて性状（外観）の測定を行うこととした。同様に、検査終了後のフィルムコーティング錠の代1102 
表サンプリング品 3 個に対して、以下に示すアットライン NIR 法にて確認試験を行うこととした。 1103 
 1104 

表 2.3.P.3.3-3 目視法による性状（外観）の測定法 1105 
測定方法 本品を白紙上にとり、色及び形状を観察 
測定数 10 個 

 1106 
 1107 
アットライン NIR 法による確認試験法 1108 
 1109 
測定方法：拡散透過法 1110 
光源： High Intensity NIR 1111 
検出器：InGaAs 1112 
スキャン範囲：12,500～3,600 cm-1 1113 
スキャン回数：64 回 1114 
分解能：8 cm-1 1115 
解析法： PCA（Principal Component Analysis）判別分析 1116 
測定数： 3 錠 1117 
 1118 
 1119 
 1120 
2.3.P.3.4 重要工程及び重要中間体の管理 1121 
 1122 
 規格試験項目のうち、性状（外観）、確認試験、製剤均一性試験、溶出試験及び含量につき RTRT1123 
を実施することから、各規格試験法に代わる工程管理方法を以下に記載した。 1124 
 1125 
2.3.P.3.4.1 RTRT の対象試験項目 1126 
2.3.P.2.3 製造工程の開発経緯に記載の管理戦略により、性状（外観）、確認試験、製剤均一性試験、1127 
溶出試験及び含量につき、RTRT 実施可能な項目であると判断した。 1128 
 1129 
2.3.P.3.4.1.1 性状（外観）（RTRT） 1130 
 規格試験項目の性状（外観）の RTRT として、検査工程終了後にフィルムコーティング錠 10 個の1131 
外観につき、表 2.3.P.3.3-3 に示した目視法による試験を行うこととした。 1132 
 1133 
2.3.P.3.4.1.2 確認試験（RTRT） 1134 
 規格試験項目の確認試験の RTRT として、検査工程終了後のフィルムコーティング錠 3 錠中の主薬1135 
の存在につき、「2.3.P.5.2 試験方法（分析方法）」の項の【規格及び試験方法】確認試験（代替試験）1136 
に示す（1）アットライン NIR 法に従い試験を行うこととした。 1137 
 1138 
2.3.P.3.4.1.3 製剤均一性 1139 
規格試験項目の製剤均一性試験の RTRT として、オンライン NIR 法による素錠の主薬濃度測定を打錠1140 
時系列的に実施し、主薬濃度と個々錠剤質量から素錠含量を算出する。200 錠（10 錠×20 時点）につ1141 
いて評価を実施する。「2.3.P.3.3.3.2 打錠工程」及び「2.3.P.5.6.3.1 製剤均一性（RTRT）」を参照。 1142 
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 1143 
2.3.P.3.4.1.4 溶出性 1144 
原薬の粒子径については、原薬工程の規格試験としてレーザー回折散乱法による粒度分布測定装置を1145 
用いる。測定のための試料調製はせずに原薬粉末につき、乾式法により粒度分布を測定する（原薬の1146 
規格試験）。造粒顆粒の粒子径は、FBRM 法で得られた粒子径のうち、造粒終点における粒子径を用1147 
いる。素錠硬度については、「2.3.P.3.4.1.3 製剤均一性」で示した時系列でサンプリングした 200 錠（101148 
錠×20 時点）を用いて測定する。 1149 
「2.3.P.2.3.4.3 CQA 溶出性」に示したように、原薬粒子径、造粒顆粒粒子径、及び素錠硬度を因子と1150 
した溶出予測式（下式）に基づき、RTRT を実施する。 1151 
 1152 
溶出率＝ A－B×原薬粒子径－C×造粒顆粒粒子径－D×素錠硬度－E×原薬粒子径×素錠硬度 1153 

本システムで各工程を管理することにより、製剤の溶出性を保証することができると考え、通常の1154 
溶出試験は省略できると判断した。 1155 
 1156 
2.3.P.3.4.1.5 含量 1157 
規格試験項目の含量試験の RTRT として、「2.3.P.3.4.1.3 製剤均一性」で示したオンライン NIR 法によ1158 
る素錠の含量測定を打錠時系列的に実施し、200 錠についてその平均値を算出し評価を実施する。 1159 
 1160 
 1161 
2.3.P.3.5 プロセスバリデーション／プロセス評価 1162 
 採用している RTRT 項目は、許容できない生産規模の変動があった際には、RTRT モデルを再構築1163 
後、再キャリブレーションする。申請段階ではパイロットスケール及び実生産機で製造した合計 211164 
ロット（表 2.3.P.2.3-7 参照）を用いて評価したが、商用生産品の初回 3 ロットを用いたプロセスバリ1165 
デーションは改めて実施する。 1166 
 1167 
サクラ開花錠の品質（CQA）は、それを構成する CMA を日常生産によって維持することによって確1168 
保される。サクラ開花錠製造における管理戦略では、モデルの検証として以下のメンテナンスプログ1169 
ラムを運用する。 1170 
 1171 
日常チェック 1172 
・製造されるすべてのバッチに対して CQA 及び CMA のトレンド解析を実施し、その変化が許容値1173 
内であることを常に確認する。 1174 
・トレンドが許容値外となった場合には、通常試験法との比較検討を行い、モデルに問題がある場合1175 
にはモデルを更新する。モデルに異常がなかった場合には、CPP と CMA の関係が崩れていると判断1176 
できるため、CMA が適切な値となるよう、CPP の管理を見直す。 1177 
 1178 
定期チェック 1179 
・ある生産間隔毎にモデル算出値と、通常試験法との比較を行う。両者の乖離が許容値外となった場1180 
合には、モデルを更新する。 1181 
 1182 
イベントチェック 1183 
・原料や製造機器の変更があった場合には、医薬品品質システム(Pharmaceutical Quality System (PQS))1184 
の元、モデル算出値と通常試験法との比較を行う。両者の乖離が許容値外となった場合には、モデル1185 
を更新する。 1186 
  1187 
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2.3.P.5 製剤の管理 1188 
 1189 
 本製剤の規格及び試験方法は、製剤開発の経緯、安定性試験の成績及びパイロットスケールで製造1190 
したロット分析結果に基づいて設定した。 1191 
 1192 
 1193 
2.3.P.5.1 規格及び試験方法 1194 
 本製剤の出荷試験項目の性状、確認試験、製剤均一性、溶出性及び含量（定量法）の項目に、RTRT1195 
を採用する。通常は、これら RTRT を出荷判定に用いることとし、その規格及び試験方法の概要を記1196 
載した。また、管理戦略上あるいは安定性試験において必要な、最終製剤を用いた通常試験の規格及1197 
び試験方法についても、概要を記載した。 1198 
 1199 

表 2.3.P.5.1.1 サクラ開花錠 20 mg の規格及び試験方法 1200 
試験項目 試験方法 規格 

性状 
RTRT 

外観 日本薬局方通則 淡赤色のフィルムコーティング錠 
通常試験 

確認試験 

RTRT 近赤外吸収スペクトル測

定法（NIR 法） サクラ開花錠と判定 

通常試験 

HPLC 
保持時間 液体クロマトグラフィー 試料溶液及び標準溶液から得た主ピ

ークの保持時間が一致する。 

紫外吸収 
スペクトル 紫外可視吸光度測定法 試料溶液及び標準溶液から得た紫外

吸収スペクトルの形状が一致する。 

製剤均一

性試験 

RTRT 
近赤外吸収スペクトル測

定法（NIR 法） 

打錠工程中にロット全体を反映する

ようにサンプリングした素錠 200錠の

含量を測定したとき、85.0%～115.0%

の範囲を超えるものが 6 個以内、かつ

75.0%～125.0%の範囲を超えるものが

1 個以内である。 

通常試験 含量均一性試験 
液体クロマトグラフィー 

日本薬局方の含量均一性試験の基準

に適合 

溶出性 
RTRT 

溶出モデルによる算出 
入力因子 
・原薬粒度：レーザー回

折粒度分布計 
・造粒顆粒粒子径：FBRM 
・素錠硬度：錠剤硬度計 

溶出モデルにて算出した 30 分時点の

溶出率が 80%以上 

通常試験 溶出試験法（パドル法） 
紫外可視吸光度測定法 30 分間の Q 値は 80% 

含量 
RTRT 近赤外吸収スペクトル測

定法（NIR 法） 
製剤均一性試験（RTRT）の結果の平

均値が表示量の 95.0~105.0% 
通常試験 液体クロマトグラフィー 表示量の 95.0～105.0% 

*Decision Tree に従い、通常は RTRT を実施し、RTRT を実施できなかった場合は通常試験を実施する。 1201 
 1202 
 1203 
2.3.P.5.2 試験方法（分析方法） 1204 
 本品の規格及び試験方法は、別に規定するもののほか、日本薬局方通則、製剤総則、及び一般試験1205 
法を準用するものとする。 1206 
 1207 
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 1208 
サクラ開花錠の規格及び試験方法 1209 
 1210 
  承認申請書の情報を記載（RTRT&Conventional） 1211 
 1212 
 1213 
2.3.P.5.2.1 性状 1214 
2.3.P.5.2.1.1 RTRT の試験方法 1215 
 2.3.P.3.4.1.1 参照。 1216 
 1217 
2.3.P.5.2.1.2 通常試験の試験方法 1218 
＜省略＞ 1219 
 1220 
2.3.P.5.2.2 確認試験 1221 
2.3.P.5.2.2.1 RTRT の試験方法 1222 
 アットライン NIR 法によるフィルムコーティング錠中の主薬の存在の試験には、判別モデルによ1223 
って判定する方法を設定した。判別モデルとは、図 2.3.P.5.2-1 に示すように、実薬錠とプラセボ錠の1224 
それぞれの NIR スペクトルより作成されたライブラリーリファレンスを用いて判定を行う手法であ1225 
る。試験されたフィルムコーティング錠が実薬錠の Threshold 内であれば実薬錠と判定する。なお、1226 
アットライン NIR 法による適正な試験ができない場合は、HPLC 法による試験を行うこととした。1227 
ここで、適正な試験ができなかった場合とは、測定機器及び NIR 判別モデルに起因し、測定結果が1228 
得られない場合に限定する。 1229 
 1230 

 1231 
 1232 

図 2.3.P.5.2-1 判別モデルの概念図 1233 
 1234 
2.3.P.5.2.2.2 通常試験の試験方法 1235 
＜省略＞ 1236 
 1237 
  1238 
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2.3.P.5.2.3 製剤均一性 1239 
2.3.P.5.2.3.1 RTRT の試験方法 1240 
 2.3.P.3.3.3.2 及び 2.3.P.3.4.1.3 参照。 1241 
 1242 
個々の製剤につき、2.3.P.3.3.3.2 打錠工程に示した方法で NIR 法により求めた素錠の主薬濃度と素錠1243 
の重量を用い、下記の式に従って個々の製剤の含量を算出する。 1244 
 1245 
 個々の製剤の含量（%）＝素錠の主薬濃度（%）×素錠の質量（mg）／194（素錠の理論質量、mg） 1246 
 1247 
2.3.P.5.2.3.2 通常試験の試験方法 1248 
＜省略＞ 1249 
 1250 
 1251 
下記のデシジョンツリーに従って試験を実施する。このデシジョンツリーは、含量のデシジョンツリ1252 
ーと兼用する。 1253 
 1254 
 1255 
 1256 
 1257 
 1258 
 1259 
 1260 
 1261 
 1262 
 1263 
 1264 
 1265 
 1266 
 1267 
 1268 
 1269 
 1270 
 1271 
 1272 
 1273 
 1274 
  1275 
 1276 
 1277 
 1278 
 1279 
 1280 
 1281 
 1282 
 1283 
 1284 
 1285 
 1286 
 1287 
 1288 
 1289 
  1290 

前工程までに RTRT 測定に影響を与える可能性のある逸脱が起きていない。 

RTRT：打錠工程において素錠 200 錠を評価したとき、85.0%
～115.0%の範囲を超えるものが 6個以内、かつ 75.0%～125.0%
の範囲を超えるものが 1 個以内である。 
かつ 
製剤均一性試験（RTRT）の結果の平均値が表示量の

95.0~105.0%である。 

Yes No 

No 

リスク評価 
（次工程以降に、RTRT の結

果に影響を与える可能性の

ある逸脱はない） 

Yes 

通常試験（液体クロマトグラフィー）：

フィルムコーティング品の日局一般試

験法を実施したとき、含量均一性試験の

基準に適合する。かつ含量試験を実施し

たとき、表示量の 95.0～105.0%である。 

No 
適合 

Yes 

RTRT 適合 

使用した検量モデルの妥当性を通常試験（液

体クロマトグラフィー）により確認し、検量

モデルに問題ないことを確認する。 

No 

Yes 

使用した検量モデルは正確に打錠品の薬

物含量を反映している。 
不適 

（バッチを棄却） 

使用した検量モデルの不具合

を調査（再キャリブレーション

／バリデーション） 

No 

Yes 

RTRT の試験を行うための機器に異常がなく、使用可能な状態である。 

Yes No 

リスク評価 
（通常試験を実

施可能と判断） 

Yes 

リスク評価 
（通常試験を実

施可能と判断） 

Yes 

No 

不適 
（バッチ

を棄却） 

No 
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2.3.P.5.2.4 溶出性 1291 
2.3.P.5.2.4.1 RTRT の試験方法 1292 
 2.3.P.3.4.1.4 参照。 1293 
 1294 
2.3.P.5.2.4.2 通常試験の試験方法 1295 
＜省略＞ 1296 
 1297 
下記のデシジョンツリーに従って試験を実施する。 1298 
 1299 
 1300 
 1301 
 1302 
 1303 
 1304 
 1305 
 1306 
 1307 
 1308 
 1309 
 1310 
 1311 
 1312 
 1313 
 1314 
 1315 
 1316 
 1317 
 1318 
 1319 
 1320 
 1321 
 1322 
 1323 
 1324 
 1325 
 1326 
 1327 
 1328 
 1329 
 1330 
 1331 
 1332 
 1333 
 1334 
 1335 
 1336 
 1337 
 1338 
 1339 
 1340 
 1341 
  1342 

RTRT：以下のデザインスペースを満たす 
原薬粒子径：25μm 以下 
造粒顆粒の粒子径：90～210μm 
素錠硬度：3～11.5 kp 

No 

リスク評価 
（次工程以降に、RTRT の結果に影

響を与える可能性のある逸脱はな

い） 
 

Yes 

通常試験（溶出試験）：フィルムコ

ーティング品を用いて溶出試験を

実施したとき、30分間のQ値は 80%
の基準に適合 

No 
適合 

Yes 

RTRT 適合 
計算値を CoA に記載 

No 

No 

不適 
（バッチを棄却） 

使用した溶出予測式の不具合

を調査（再キャリブレーション

／バリデーション） 

No 

Yes 

RTRT 予測に影響を与える可能性のある逸脱が起きていない。かつ原薬粒子径、

造粒顆粒の粒子径、及び素錠硬度が問題なく測定できている。 

Yes No 

RTRT の試験を行うための機器に異常がなく、使用可能な状態である。 

Yes No 

リスク評価 
（通常試験を実

施可能と判断） 

Yes 

不適 
（バッチ

を棄却） 

No 

リスク評価 
（通常試験を実

施可能と判断） 

Yes 

No 

RTRT：原薬粒子径、造粒顆粒の粒子径、及び素

錠硬度を因子とした溶出予測式に基づき、算出し

た 30 分時点の溶出率は、80%以上である。 

使用した溶出予測式は正確に打錠品の溶

出率を反映している。 

Yes 

通常試験（溶出試験）を実施し、溶出予測

式の妥当性を確認し、溶出予測式に問題な

いことを確認する。 

Yes 
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2.3.P.5.2.5 含量 1343 
2.3.P.5.2.5.1 RTRT の試験方法 1344 
 2.3.P.3.4.1.5 参照。 1345 
 1346 
2.3.P.5.2.3.1 で NIR 法により求めた 200 錠の個々の含量値より、平均値を算出し、含量を算出する。 1347 
 1348 
 1349 
2.3.P.5.2.5.2 通常試験の試験方法 1350 
＜省略＞ 1351 
 1352 
 1353 
2.3.P.5.2.3 製剤均一性に記載のデシジョンツリーに従って試験を実施する。 1354 
 1355 
  1356 
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2.3.P.5.3 試験方法（分析方法）のバリデーション 1357 
 1358 
2.3.P.5.3.1 RTRT の試験方法（分析方法）のバリデーション 1359 
 1360 
打錠工程における素錠主薬濃度のオンライン NIR 法、検査工程における確認試験のアットライン NIR 1361 
法につき、バリデーションを実施した。 1362 
 1363 
2.3.P.5.3.1.1 素錠主薬濃度＜オンライン NIR 法＞ 1364 
(1) 検量モデルの作成（キャリブレーション） 1365 
 主薬の含有量が表示量の 70、80、100、120 及び 130%である 5 水準の錠剤を作製した。各水準につ1366 
き 5 錠の錠剤を用い、NIR 法によるスペクトルと通常試験の試験方法（液体クロマトグラフィー）に1367 
よる含量値を取得し、検量モデルに組み込んだ。NIR 法の測定には、A 社の B 機を用い、解析には X1368 
社の Y ソフトウェアを用いた。 1369 
 検量モデルの解析パラメータを最適化した結果は、以下となった。この検量モデルのローディング1370 
スペクトルと主薬の NIR スペクトルは類似していることが確認された。 1371 
 1372 

 項目  結果 
解析波数領域 6100 – 5500 cm-1 
スペクトル前処理法 一次微分＋ベクター正規化 
PLS 成分数 3 
重相関係数 0.985 
予測誤差 0.67 

 1373 
(2) 検量モデルの検定（バリデーション） 1374 
 キャリブレーションに用いたものとは異なる錠剤（5 水準×3 錠）を用い、NIR 法によるスペクト1375 
ルと通常試験の試験方法（液体クロマトグラフィー）による含量値を取得した。得られた NIR スペク1376 
トルは(1)のキャリブレーションの結果作成された検量モデルに当てはめ、含量値を算出した。その結1377 
果は以下となり、バリデーションの基準を満たした。 1378 
 1379 

 項目  方法及び基準  結果 
直線性 5 水準×n=3 の結果の重相関係数は

0.97 以上である。 
重相関係数：0.981 

真度 70、100 及び 130%水準の錠剤の

HPLC 含量値とNIR 含量値を比較し

た結果の差は、個々の含量値は±

5%、平均値は±2%以内である。 

70%水準 
個々：5%、4%、-3%、平均：2% 
100%水準 
個々：3%、-4%、-1%、平均：-1% 
130%水準 
個々：1%、2%、-3%、平均：0% 

精度 RMSEP（標準誤差）は、1.5%以下

である。 
RMSEP：0.75% 

範囲 直線性・真度・精度の結果より判断

する。 
70%～130% 

頑健性 種々の変動因子（○○、△△、□□

など）を含む検体を用いて評価す

る。 

良好な直線性、真度、精度が得られ

た。 

 1380 
(3) 実生産設備での検証 1381 
 作成した検量モデルを実生産設備の NIR 装置に組み込み、実生産を反映した系において NIR 法に1382 
よる錠剤の含量値を取得し、その後、HPLC 法による含量値を取得した。 1383 
 NIR 法による含量値と HPLC 法による含量値との標準誤差は 1.0%であり、良好な相関関係が確認1384 
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された。 1385 
 1386 
2.3.P.5.3.1.2 確認試験 ＜アットライン NIR 法＞ 1387 
(1) 判別モデルの作成（キャリブレーション） 1388 
 本製剤の実薬錠及びプラセボ錠を各 3 ロット、5 錠ずつライブラリーに組み込み、判別モデルを作1389 
成した。NIR 法の測定には、A 社の B 機を用い、解析には X 社の Y ソフトウェアを用いた。 1390 
 判別モデルの解析パラメータを最適化した結果は、以下となった。この検量モデルのローディング1391 
スペクトルと主薬の NIR スペクトルは類似していることが確認された。 1392 
 1393 

 項目  結果 
解析波数領域 10000 – 7500 cm-1、6500 – 5500 cm-1 
スペクトル前処理法 二次微分 
PCA 成分数 2 

 1394 
 1395 
(2) 判別モデルの検定（バリデーション） 1396 
 キャリブレーションに用いたものとは異なる実薬錠及びプラセボ錠、その他の製剤 3 種類を用い、1397 
NIR スペクトルを取得してサクラ開花錠の判別モデルに当てはめた結果、実薬錠のみ適合と判定され、1398 
それ以外の錠剤は不適合と判定された。 1399 
 1400 
 1401 
2.3.P.5.3.2 安定性試験で必要な試験方法（分析方法）のバリデーション 1402 
 本品の試験方法のバリデーションは、「分析法バリデーションに関するテキスト（実施項目）につ1403 
いて」（平成 7 年 7 月 20 日付 薬審第 755 号）及び「分析法バリデーションに関するテキスト（実施1404 
方法）について」（平成 9 年 10 月 28 日付 医薬審第 338 号）に基づいて評価した。 1405 
 1406 
＜省略＞ 1407 
 1408 
 1409 
2.3.P.5.6 規格及び試験方法の妥当性 1410 
2.3.P.5.6.3 製剤均一性 1411 
2.3.P.5.6.3.1 製剤均一性（RTRT） 1412 

規格：打錠工程中にロット全体を反映するようにサンプリングした素錠 200 錠の含量を測定したと1413 
き、85.0%～115.0%の範囲を超えるものが 6 個以内、かつ 75.0%～125.0%の範囲を超えるものが 1 個1414 
以内である。 1415 

 1416 
 1417 
2.3.P.5.6.4 溶出性 1418 
2.3.P.5.6.4.1 溶出性（通常試験） 1419 
 規格：30 分間の Q 値は 80% 1420 
 1421 
＜妥当性記載は省略＞ 1422 
 1423 
2.3.P.5.6.4.2 溶出性（RTRT） 1424 
 規格：溶出モデルにて算出した 30 分時点の溶出率が 80%以上 1425 
 1426 
 溶出性に RTRT を採用するときの規格の妥当性について以下に述べる。 1427 
 1428 
 溶出モデルによる予測溶出率の算出をする場合、基本的には平均溶出率の評価となるため、通常試1429 
験を用いた場合の規格「30 分間の Q 値は 80%」と同等の規格として、「30 分時点の溶出率が 80%以1430 
上」を設定する。溶出率の個々のばらつきについては、溶出予測式算出のため、原薬粒子径、造粒顆1431 
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粒粒子径、及び素錠硬度を因子として中心複合計画に従った実験を行った結果が、いずれの実験点に1432 
おいてもばらつきが XX%以内であったことから、通常試験における S2 の基準にも十分に適合するも1433 
のと考えられた。また、これまで製造した治験薬、申請製剤（パイロットスケール）の安定性試験結1434 
果及び実生産スケールでの製造検討結果からも、十分に保証されると考える。 1435 
 1436 
2.3.P.5.6.5 含量 1437 
＜省略＞ 1438 
 1439 
  1440 
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サクラ開花錠モック 添付資料 1441 
「製剤均一性にリアルタイムリリース試験を採用するときの規格の妥当性について」 1442 

厚生労働科学研究班 1443 
 1444 

ICH で調和された日本薬局方、米国薬局方、欧州薬局方の UDU（Uniformity of Dosage Units：製剤1445 
均一性試験）規格は、サンプルサイズとして 1 段階目 10、2 段階目 30 投与単位を基本とした 2 段階1446 
試験であり、現在 JP16 の一般試験法に「6.02 製剤均一性試験法」として収載されている。適否の判1447 
定は、含量の平均と標準偏差から判定値（AV = |𝑀 − 𝑋�| + 𝑘𝑠）を計算し、判定値が限度を超えない場1448 
合を適合とする計量試験と、限度値を外れる投与単位の数で判定する計数試験の組合せとなっている。1449 
ただし、この試験法は、最終製剤から試験サンプルを抜き取るため、錠剤中の有効成分の含有推移を1450 
時系列で判断出来ないという欠点がある。 1451 

10 錠もしくは 30 錠という少ないサンプルサイズとは異なり、PAT（Process Analytical Technology）1452 
を用いて多量のサンプルを取り扱う際に、薬局方の許容品質を保持するためには、消費者危険と生産1453 
者危険を比較することが最も合理的である。OC 曲線におけるこれらの関係を、図 1 に模式図として1454 
示した。多くのサンプルを抜き取るがゆえに、サンプルの逸脱を見つける可能性が従来法に比べて増1455 
えることを考慮して規格を設定する必要がある。試験に合格して出荷される製品の品質を最終的に担1456 
保するのは、消費者危険に相当する、合格率が 10〜5%以下の品質レベルである。すなわちこのレベ1457 
ルより悪い製品が出荷される可能性は低いと考えられる。これに対し、PAT の場合は生産者危険を厳1458 
しくし過ぎると生産が続けられないリスクが生じる。 1459 
 1460 

 1461 
 1462 
本研究班では、PhRMA が最初に提案した計数試験である Large-N 法とその改正案である Modified 1463 

Large-N 法の判定基準を参照にし、サクラ開花錠の製剤均一性規格を設定した。Large-N 法ならびに1464 
Modified Large-N 法に基づく OC 曲線を図 2 に示した。現行の JP16 （点線）の OC 曲線と比較してみ1465 
ると、Large-N 法では消費者危険レベルで JP16 試験と一致するようになっているが、Modified Large-N1466 
法では生産者危険レベルで、より JP16 と一致度が高いように見受けられる。単純に試験をより厳し1467 
くしたとも受け取れるが、出荷後の管理を考えると、生産者危険レベルを一致させることは市販後の1468 
不適合リスクを低くすることにつながるため重要であると言える。 1469 

また、EP が提案した PAT に適した UDU 判定基準（Ph.Eur.2.9.47）を表 1 に示した。EP の Alternative 1470 

図 1 OC 曲線における消費者危険と生産者危険の関係 
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1 は JP16 の UDU 試験と同じ計量試験（判定計数 k を用いる）と計数試験（c1 基準）の組合せであり、1471 
Alternative 2 は限度値の異なる 2 種の計数試験（c1 規格および c2 規格）の組合せである。これら 2 つ1472 
のオプションの OC 曲線（図 3）を比較すると Alternative 1（図 3 中の option1）も Alternative 2（図 31473 
中の option2）も生産者危険レベルで、JP16（図 3 中の ICH UDU）と大きな差は認められない。従っ1474 
て、生産者危険レベルで RTRT 適用後に規格不合格になる可能性は低いと言える。 1475 

本研究班において Large-N 規格について議論を行うにあたり、消費者危険、生産者危険の両者に注1476 
意を払うことが必要である事を前提とした。特に RTRT における試験規格については生産者危険が重1477 
要で、従来法の試験規格と生産者危険においてある程度一致しないと、出荷管理の面で不適のリスク1478 
が大きくなると言う不都合が生じると考えられた。このような背景から、Large-N の判定基準として1479 
望ましいのは PhRMA の「Modified Large-N」または EP の規格であるが、正規分布しない場合のリス1480 
クに対応できる EP の方法がより優れていると考えた。また、EP の Alternative 1 及び 2 を比較すると、1481 
サンプルサイズが大きい場合は計数試験でも十分な精度が得られるため、企業側も運用し易い1482 
Alternative 2 が推奨されると結論付けた。よって、本製剤の製剤均一性の出荷判定には、EP の1483 
Alternative2 を採用する事とした。 1484 

なお、サクラ開花錠モックでは含量試験についてもリアルタイムリリース試験を用いるが、製剤均1485 
一性の測定に用いられたサンプルの個々含量の平均値を本製剤の含量値として採用する事とした。 1486 
 1487 
 1488 

 1489 
 1490 
 1491 
 1492 
 1493 
 1494 
 1495 
 1496 
 1497 
 1498 
 1499 
 1500 
 1501 
 1502 
 1503 
 1504 
 1505 
 1506 
 1507 

左図 Large-N 法                                                        
右図 Modified Large-N 法 

 
図 2 LargeN 法と Modified Large N 法の OC 曲線 
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 1508 
 1509 
Fig.3 LargeN 法と Modified Large N 法の OC 曲線 1510 

 1511 
 1512 
 1513 

Sample size(n) Alternative 1 Alternative 2 
Acceptance constant(k) C2 (±25.0%) C1 (±15.0%) C2 (±25.0%) 

50 - - - - 
75 - - - - 

100 2.15 0 3 0 
150 2.19 0 4 0 
200 2.21 1 6 1 
300 2.23 2 8 2 
500 2.25 4 13 4 
1000 2.27 8 25 8 
2000 2.29 18 47 18 
5000 2.30 47 112 47 
10000 2.31 94 217 94 

 1514 
 1515 

Table1 EP が提案した PAT に適した UDU 判定基準 
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