
　Fig.６には，製剤研究者による新薬の最適な開発のた

めのin silico設計の支援に使用できるIT（情報技術）ソフ

トウェアパッケージ（Greb 2013年）がいくつかあげられ

ている。興味深いことに，原薬の特性から始まり製剤の
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in vivo試験に至るまでの全体の領域をカバーするソフト

ウェアパッケージ（Pfizer社によるところの“聖杯”）は，

これまでのところ存在していない。

4.1   F-CAD－Formulation-Computer  Aided 
Design

　以下の議論では，即放型あるいは放出制御型のカプセ

ル剤や錠剤のような固形製剤のin silico設計に利用される，

CINCAP社 のF-CADに 焦 点 を 当 て る（Leuenberger他 

2010年，Leuenberger他 2013年a，Leuenberger他 2009

年）。F-CAD，すなわちFormulation-Computer Aided 

Designは，セルラーオートマトンのアプローチに基づ

いており，DEM/FEMのような他のアプローチに比べ，

固形製剤のin silico設計のための計算をより高速で実施

することができる（Fig.７（Leuenberger他 2014年））。

　F-CADの利用（Fig.８）にあたっては，使用する原薬

と添加剤の物理化学的特性を理解しておくことが重要で

ある。添加剤は化学的に原薬と配合適性を有するもので

なければならない。固形製剤，すなわち薬物送達ビーク

ルの設計は，乗客を運ぶ自動車や航空機の設計に例える

ことができる。航空機産業でも製薬産業と同様，安全性

＊本稿はEuropean Journal of Pharmaceutical Sciences 87（2016）100-111に掲載された論文をElsevier社の許可を得て翻訳したものである。

Fig.６　 Selection of software packages  for  in silico modeling, 
which can facilitate the task of formulation development 
（Greb, 2013）.
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Polysorbate 80のような可溶化剤を組成あるいは緩衝液

に添加することもできる。原薬が難溶解性といった極端

な場合には，薬物溶出の代わりに崩壊時間を使用しても

よい（木村 2012年）。これまで，製薬業界における

F-CADは，先行製剤であるカプセル剤と同じようなin 

vitroでの原薬溶出プロファイルを持つ錠剤を探索し，生

物学的同等性試験で好ましい結果を導き出すといった，

難しい問題の解決に使用される場合がほとんどだった。

よって，概念の証明は確立されている（Leuenberger他 

2010年）。残念ながら詳細な手順は機密保持契約により

公開できないが，一部の例外はあるものの，ほとんどの

場 合 は 同 様 の 溶 出 プ ロ フ ァ イ ル を 示 し て い る

（Leuenberger他 2013年a）。これらの例外は，開発後期

の段階ではデザインスペースが限定されていること，す

なわち規制上の問題により組成を大きく変更できないこ

とによるものである。F-CADによる溶出プロファイル

の 計 算 に つ い て はEtienne Krausbauerの 博 士 論 文

（Krausbauer 2009年），難水溶性薬物の崩壊時間の予測

については木村 豪の博士論文（木村 2012年）で詳しく説

明されている。木村 豪は博士課程で代表著者の担当す

る学生だったが，塩野義製薬の製剤開発部門で固形製剤

開発にF-CADを導入した（木村他 2013年）。ここに感謝

の意を表したい。一般に2σ品質の錠剤を製造していた

従来のアプローチに比べ，F-CADではバーチャル設計

のおかげで統計的なクオリティ・バイ・デザインのアプ

ローチが可能であり，6σというトップクラス品質の製

剤を製造できる（Table１（Leuenberger他 2014年））。

4.2  デジタル革命とF-CADの未来
　IT（情報技術）あるいはデジタル革命は，現在進行中

に関する規制が重要である。航空機は安全性に配慮して

製造しなければならず，このことも薬物送達システムに

当てはまる。F-CADの利用には大きな利点があり，自

動車・航空機産業のワークフローの製薬産業への導入を

可能とする。最初の錠剤は，自動車あるいは航空機の最

初のプロトタイプに該当する。自動車・航空機産業と同

様，ビークルの設計に使用する材料は最高品質のもので

なければならない。錠剤の場合は，溶出性，膨潤性，圧

縮性などの添加剤の特性に大きなばらつきがあってはな

らない。添加剤のこれらの特性は一般に既知のものであ

り，F-CADソフトウェアパッケージの入力項目として

必要とされるパラメータの一部である。

　F-CADの利用にあたって注意すべきなのは，原薬の

化学式を知っておくことは必要ではないが，真密度や既

知の緩衝液における固有の溶出挙動を知っておくことは

絶対に必要だということである。

　ICH Q8（R2）で定義されているデザインスペース内の

すべての製剤候補について，特定の緩衝液における薬物

溶出量を正確に計算するには，F-CADで設計した処方

を使用して最低限の原薬で錠剤を製造する必要がある。

このような少量の試験用バッチは，デザインスペース内

の即放型から放出制御型までのすべての製剤候補につい

て正確な校正を行うためのパラメータを調整するという

重要な役割を持っている。in vitro溶出試験器の種類や，

緩衝液の種類とそのイオン強度を考慮するためにも，こ

のような調整は必要である（Krausbauer 2009年）。原薬

の溶解性が非常に低い場合は，複合体あるいはミセル溶

液 を 形 成 す るPVP（Leuenberger他 2013年a） や

Fig.７　 Performance  benchmarking  of C.A.  based models  and 
standard modeling methods such as DEM（Discrete Element 
Method/Finite Element Method）（Leuenberger et al., 2014）

Fig.８　 “Right,  First Time” workflow.  Instead of  a 
simple capsule formulation  as service dosage 
form for  the first clinical studies,  the market-
ready tablet formulation is prepared by F-CAD 
using the formulation design space according 
to  ICH Q8 R（2） （Leuenberger et al.,  2010; 
Leuenberger et al., 2013a）
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ズに合わせて非常に柔軟に規模を変更することができる。

今日では，サービス型ソフトウェアパッケージ（SaaS）

やサービス型プラットフォーム（PaaS）として，ハード

ウェアを購入したりそのメンテナンスを負担したりする

必要のない，遠隔サーバーと高性能コンピュータを利用

した安全なソリューションを利用することが可能である。

　以下の“ライト・ファーストタイム”のコンセプトと

ワークフローは，F-CADをツールとして使用して自動

車・航空機産業のワークフローを製薬産業に適用しよう

という試みである。

　F-CADが臨床第Ⅰ相から第Ⅲ相およびNDAの提出に

与える影響について，次に述べる。

5.1  臨床第Ⅰ相に対するF-CADの影響
　臨床第Ⅰ相の目標は，原薬の用量範囲を特定し，健康

な 被 験 者 を 対 象 に 安 全 性 を 確 認 す る こ と で あ る。

F-CADを使用すると，臨床第Ⅰ相という初期の段階か

ら最終的に市販する錠剤を設計し，開発し，製造するこ

とが可能である（4.1節を参照）。

　F-CADを利用すれば，Fig.１と同様のin silico感度分

析を実施して，臨床第Ⅰ相のための最適な製剤を選択す

ることができる。ICH Q8のデザインスペースの中で完

全に記述される，このような最適で堅牢な錠剤は，適切

な用量，すなわち副作用を起こさない安全な用量を特定

するため，また原薬の経口バイオアベイラビリティを決

定する最適なADME（吸収，分布，代謝， 消失）試験を実

施するための，最初のプロトタイプ錠剤とし

て使用することができる（Fig.９）。

　安全性の観点から，最初に異なる３用量だ

けでなく速い溶出と遅い溶出の２種類の薬物

放出速度が薬物血漿中濃度に与える影響を確

認しておくことを推奨する。このような試験

は，固形製剤が高品質で，設計した薬物溶出

速度のばらつきが極めて少ないからこそ可能

となる。一般に第Ⅰ相での失敗率は，抗体，

ペプチド，低分子，ワクチンなどのあらゆる

分野の薬物を平均すると約30%である（Lowe 

2014年）。

　しかし，低分子の分野では臨床第Ⅰ相での

５．�ライト・ファーストタイムの
ワークフロー

のプロセスであり，スマートフォン，スマートウォッチ，

スマートタブレットといった機器を使用するわれわれの

日常生活に影響を与えている。安全なクラウド・コン

ピューティング・ソリューションのおかげで，製薬産業

で働く薬学出身者は新しい製剤仕様をダウンロードする

ために自分のスマートフォンやタブレットを使用するよ

うになるだろう。クラウドソリューションを利用するこ

とにより，製薬産業で働く薬学出身者はローコストの

F-CADをプラットフォームとして，また日々の実験作

業におけるパーソナルアシスタントとしてサインアップ

することができる。クラウドコンピューティングはスマー

トソリューションと定義される。研究所にいても家にい

ても，革新的な製剤のための新しいアイデアが浮かんだ

らいつでもサインアップして，パーソナルアシスタント

かつアドバイザーであるF-CADアプリを迅速に立ち上

げることができる。自分のコンピュータが故障してもデー

タが失われることはない。このサービスは作業環境のニー

Plasma concentrations of theophylline related 
directly to the appearance of adverse reactions. 
Bronchodilation is the therapeutic effect of this drug

Fig.９　 Example of theophylline as a drug substance with a narrow therapeutic 
window （Leuenberger et al., 2014）. To detect a narrow  therapeutic 
window with a tablet dosage form a six-sigma quality is mandatory.

Table１　 Quality by design can be realized better and cheaper 
using F-CAD by evaluating  in  silico  the complete 
formulation design space.

Conventional production 
process

F-CAD

Sensitivity of 
formulation

Experience-based A 
time-consuming and 
expensive collection 
of a huge number of 
laboratory tests.

Calculated by integrated 
tests during the Virtual 
Integrated Design

PAT Production 
process

Risk
Any deviation along 
the PAT registered 
production process 
may cause a loss of 
batch

Flexibility
Process variability 
reduced since the 
quality of the final 
product is defined since 
the start of Clinical 
PhaseⅠ

Quality ２σ ６σ
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成ベクター c）とプロセスパラメータ（プロセスベクター 

p）によって定義される。多次元の組成ベクター cには原

薬や添加剤の量（w/w）が含まれ，成分の合計（原薬と添

加剤の質量分率）＝１とする。よって，c＝（c1, c2, c3, …, 

cn−1, cn） の場合，c1＝原薬の量（w/w），c2＝添加剤の量

（w/w），c3＝結合剤の量（w/w），c4＝崩壊剤の量（w/w），

c5＝滑沢剤の量（w/w），などとなる。プロセスベクター 

pには構成SOP（標準作業手順）が含まれる。これは，原

薬と添加剤の混合時間，外添加の滑沢剤と内添加の成分

の混合時間，顆粒を製造するために使用する造粒液の量，

圧縮力，もっと細かく言うと，対象製剤の回転式打錠機

の上下杵間距離などである。

　プロセスベクター pは，研究室によって大きく異なる

のが通常であり，スケールアップの段階で異なる設備が

使用されると重要な点で違いが生じ得ることに留意して

おくことが重要である。このような理由から，製薬企業

Sandoz社（現在はNovartis社）は，さまざまな製造サイト

における設備を統一した（Leuenberger他 2010年）。製

剤処方とプロセスの問題による損失（Bensonおよび

MacCabe 2004年）のかなりの部分は，設備の統一により

解消することができる。

　スケールアップのプロセスを容易にするには，半連続

式造粒プロセスを採用し，SOPおよび設備を一定に保つ

ことを推奨する。これは，初期の製剤部門の研究室と製

造部門で同じ設備を使用しなければならないことを意味

する。これにより設備の幾何学的寸法（3D）が一定に保

たれるため，スケールアップは第４の次元，すなわち製

造時間にのみ依存することになる（Leuenbergerおよび

Betz 2011年，DörrおよびLeuenberger 1998年）。同様

の理由から，製造部門の高速回転式打錠機を機械的にシ

ミュレートするため，製剤研究開発部門の研究室におい

て“Presster”（Leuenberger他 2013年a）のような特殊

な打錠機を使用することを強く推奨する。これにより，

プロセスベクター pを一定に保つことができる。

　最適な場合は，臨床第Ⅰ相と第Ⅱ相の臨床サンプルを，

この特殊な設備で製造する。その結果，製造した錠剤の

特性は臨床第Ⅲ相の錠剤と同じ結果を示すはずである。

臨床第Ⅰ相から第Ⅲ相までの結果が一定であることは，

NDAの提出に役立つ。医薬品製造プロセスのスケール

アップは臨床第Ⅲ相で実施される。大量バッチのスケー

ルアップで失敗が発生すると，不要な費用が発生するた

め，そのような大量バッチは試行錯誤を繰り返す実験に

は向いていない。よって，スケールアップのプロセスを

原薬消耗率が極端に高く，およそ92%にもなる（Lowe 

2014年）。6σ品質の製剤は2σ品質の簡易製剤に比べ，

（原薬の治療域が狭い場合は特に）薬物の原薬消耗率を著

しく低下させると予想される（Fig.９（Leuenberger他 

2014年））。

　この試験のため募集される健康な被験者の数は，通常

10～100人である。

5.2  臨床第Ⅱ相に対するF-CADの影響
　臨床第Ⅱ相では，薬力学試験を使用して薬物の有効性

を確認するため，最初にプロトタイプの錠剤を100～300

人の患者に投与する。臨床第Ⅱ相は，少人数の患者を対

象に概念を実証する第Ⅱa相と，治療患者に最適な効果

をもたらす用量範囲を特定する第Ⅱc相とに分けられる。

第Ⅱ相での失敗率は60%前後である（Lowe 2014年）。

　プロトタイプ錠剤の品質が向上すれば，失敗率はより

低い割合まで低減できると想定される。同様の理由から，

試験対象の人数も，控えめに見積もって10%は減らすこ

とができるはずである。

　簡易製剤として単純なカプセル製剤を使用する従来の

ワークフローでは，最終の商用錠剤の開発は，臨床第Ⅱb

相の最後，すなわち第Ⅱc相から開始される。しかし，“ラ

イト・ファーストタイム”のワークフローでは臨床第Ⅰ

相および臨床第Ⅱ相から最終の商用錠剤が明らかなため，

改めて開発する必要がない。よって，第Ⅱc相において，

初期の単純なカプセル剤と最終の商用錠剤との間の生物

学的同等性試験を実施する必要もない。

　さらに，商用の錠剤の室温での安定性データは臨床第

Ⅰ相の開始時から存在する。カプセル簡易製剤の安定性

試験のような，将来のNDAではどのみち重要とならな

い不要な作業も省略できる。

5.3   プロセスおよび設備の統一：スケールアッ
プの問題

　デザインスペース（Fig.10）は，添加剤パラメータ（組

Fig.10　2D projection of the formulation design space.
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品が，競合会社の“ゴールドスタンダード”製剤とまっ

たく同じに見えるようにする必要がある。

　従来のワークフローを使用すると，この目的を達成す

ることは一般に極めて難しい。同一の剤形である２種類

の錠剤で二重盲検試験を実施するには，通常２つの錠剤

を別々に粉状にし，それぞれを同一のカプセルに入れ，

それぞれの錠剤に対するカプセル剤の溶出速度を測定す

る。場合によっては，競合会社の錠剤と新しい試験用錠

剤を，それぞれ同一のカプセルに入れて隠すことも可能

である。しかし，一部の国では患者が調べようとしてカ

プセルを開けてしまう場合があり，匂いや中身の違いが

わかってしまうと，二重盲検試験の目的が失われてしま

う。よって，臨床第Ⅲ相の試験結果の解釈は難しく，多

数の患者が必要なことから長期間にわたる場合があるこ

とは驚くべきことではない。

　最適な場合，新薬の錠剤は競合会社の錠剤とまったく

同じものに見えるはずである。この目標は，F-CADを

使用することにより，また臨床第Ⅰ相から商用錠剤の製

造について製剤感度分析を実施することにより，少ない

コストで簡単に達成することができる。これにより，競

合製剤と同一の形状と体積を有する新薬の錠剤を二重盲

検試験用に製造することができる。市販の競合製剤と比

べて高い品質を持つF-CAD製剤のおかげで，臨床第Ⅲ

相の試験では，少ない患者数で重要な結果を導き出すこ

とができるはずである。競合医薬品の製剤が最適なら，

競合医薬品の挙動をより深く理解するため，ICH Q8 （R2） 

に基づく製剤感度分析を実施するのもおもしろいかもし

れない。F-CADにはリバースエンジニアリング機能が

あり，競合会社の原薬が簡単に入手できる場合には，こ

のような製剤感度分析を少ないコストで簡単に実施する

ことができる（後述６節：ジェネリックおよび配合医薬

品を参照）。

6.1  F-CADとジェネリック製剤
　F-CADはリバースエンジニアリング機能を備えており，

ジェネリック製剤の開発に理想的なツールである。ベル

ギーのような一部の国では，規制当局が製剤の組成につ

いて定性的に知っておく必要がある。これは，製剤に使

用される特定の添加剤に対しアレルギーを示す患者が存

在する可能性があるからである。先発医薬品の特定の溶

液での溶出速度プロファイルは，簡単に測定できる。先

６．ジェネリックおよび配合医薬品

in silicoで実施するための追加のITツールを製剤研究者

に提供することが望ましい。この課題は，製造場所ごと

の違いを考慮して大型設備の稼働を模倣するバーチャル

設備シミュレーター（VES）により解決することができる。

ここにおいて，教育目的で，またコンピュータ支援スケー

ルアップのツールとして，製薬業界でまだVESが使用さ

れていない（Leuenberger他 2011年）のは驚くべきこと

である。

　スケールアップにおけるプロセスの統一には，PAT（プ

ロセス解析工学）装置の広範な使用が含まれる。これに

より，加工対象である主原料の特定の性質を考慮に入れ

ることができる。これに関連してHans Leuenberger（筆

者 ）は，Sandoz社 エ ン ジ ニ ア リ ン グ 部 門 のMarcel 

Dürrenbergerと協力し，粒子径分布や主原料の含水量

の変化を考慮して湿式造粒プロセスを制御する電力消費

装置を開発した（Leuenberger 1982年）。結果としてプ

ロセスの統一とは，高速打錠機の設定をバッチ間で一定

に保つことができることを意味する（Leuenberger他 

2010年）。これは，造粒制御PAT装置を使用することに

より得られた顆粒の粒子径分布が狭くなったことにより

可能となった（Table２（Leuenberger他 2010年））。PAT

装置がない場合は，得られる錠剤の特性（硬度，崩壊時

間）を同一にするために，設備の設定をバッチごとに調

整しなければならなかった。

5.4  臨床第Ⅲ相に対するF-CADの影響
　臨床第Ⅲ相での失敗率は約40%である（Lowe 2014年）。

臨床第Ⅲ相は最も重要かつ最も高価な臨床試験であり，

プラセボあるいは市販されている医薬品の“ゴールドス

タンダード”製剤と比較して新医薬品の医学的有効性を

示すことを目標としている。新医薬品のマーケティング

戦略のためには，当該医薬品および競合会社の製剤につ

いて詳しく知ることが重要である。このような比較試験

は二重盲検試験でなければならないが，これは製剤研究

者にとって難関である。理想的には，錠剤などの新医薬

Table２　 Harmonization of  the wet agglomeration process with 
the subsequent tableting process by optimization and 
a significant  reduction of variation of  the % yield of 
the granule size distribution between 90 and 710μm.

Type of mode % yield（w/w）
90-710μm

% undersize（w/w） 
< 710μm

% undersize（w/w）
< 90μm

Classical mode
N=20 batches

（no PAT device）

81.03±2.42 88.30±2.05 6.80±0.51

Automatic control
（with PAT device）

91.45±0.36 96.80±0.31 5.40±0.35
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さな設備の違いは，組成デザイン（サブ）スペースの範囲

内にある限りは，より小さな組成ベクター cの違いによ

り相殺することができる。このような相殺は，例えば先

発医薬品がローラー圧縮プロセス，後発医薬品が湿式造

粒処理を使用して製造されているような場合には，通常

は不可能である。プロセスベクター pに重要な違いがあ

るため，単純なカプセル剤と錠剤との間の生物学的同等

性試験は失敗に終わるだろう。第一原理上，根本的に組

成を変えることなく製剤を設計することは不可能だから

だ。言い換えると，追加の添加剤を使用しないと錠剤が

カプセル簡易製剤と同一の溶出プロファイルを示すよう

にすることは不可能である。規制上の理由から，臨床試

験中の組成の根本的な変更は非常に危険であり，同じ組

成を使って初期臨床研究からやり直すよう要求される可

能性がある。このような状況は珍しいものではなく，臨

床研究の費用と期間を増大させ，BensonとMacCabeが

報告しているような損失につながっている（Bensonおよ

びMacCabe 2004年）。

6.3  F-CADと配合剤
　H. Leuenberger（筆者）は，2013年11月27日東京で開催

された第５回製剤技術セミナー（川島 2014年）において，

“製剤技術の動向～固形製剤を中心に～”というテーマ

で，F-CADに焦点を当てた講演を行った。日本のある

製薬企業がすでにF-CADプラットフォームを使用して

いたためである。日本は年齢が100歳を超える人の割合

が最も高い。すなわち，４種類以上の薬物を１日３回服

用する高齢者の割合が高い。会議で論じられたように，

患者の服薬遵守は難しい問題となり得るが，配合剤はこ

の問題を解決してくれる可能性がある。この意味におい

てF-CADは，対象となる薬物の原薬−添加剤配合性試

験がすでに既知である場合，配合剤設計の優れたツール

となる。

　このように，F-CADは配合剤の開発を容易にし，特に，

高齢者のニーズを満たし多剤併用の問題を回避しようと

いうジェネリック企業に対し興味深い市場を提供する。

　配合剤が市場に流通していない場合は，高齢者施設や

介護施設の担当者が高齢者への多剤投与（薬物が10種類

を超える場合もある）を実施するのが通例だが，これは

時間がかかり，間違いにつながりかねない。スイスでは

小売薬局がこのサービスを担当しており，高齢者施設の

患者のために薬を個人別にプラスチックバッグに入れて

いる。

発医薬品の溶出速度プロファイルと添加剤に関する情報

から，F-CADで先発製剤のさまざまな添加剤の量を計

算し，デザインスペースの探索による製剤感度分析を実

施することができる。スケールアップ上の理由から，使

用する設備には特別な注意を払わなければならない（5.3

節を参照）。

　このように，製薬産業で働く薬学出身者がF-CADを

使用することにより，標準作業手順（SOP）を使用したデ

ザインスペースの探索，すなわち，組成のデザインスペー

スに焦点をあてることが可能となる。ある定められた研

究SOPで組成の感度分析を実施すると，対象製剤での許

容される自由度と堅牢性の程度が明らかとなる。選択し

た原薬の製剤を特定するためには，自由度が重要である。

この製剤は，特許保護の範囲外の場合もあるし，先発製

剤とは異なる製剤でも特許保護の範囲内の場合もある。

競合製品の製剤感度分析は，市場の競合製品の長所と短

所を把握でき，先発医薬品企業にとっても興味深いもの

である。ジェネリック企業にとってもう１つ問題となる

のは，競合製剤の複製物のほうがバイオアベイラビリティ

が高いなどで薬理学的に優れていてはならず，商標を持

つ先発医薬品と同じ程度に良い，あるいは悪いものでな

ければならないという点だ。これは費用のかかる追加臨

床試験を避けるためである。そのため，主な目的は生物

学的同等性試験で好ましい結果を得ることである。

6.2  F-CADと生物学的同等性試験
　これまでF-CADは主に，ジェネリック製剤が先発製

剤と同一であることを示す場合や，従来の先発医薬品の

ワークフローで単純なカプセル剤から商用の錠剤に製剤

を変更する場合などの生物学的同等性試験のために使用

されてきた。このような実験作業は，錠剤やカプセル剤

を製造するための標準作業手順を校正実験（4.1節を参照）

と組み合わせて使用しており，F-CADの概念を見事に

実証している。これにより，校正目的に使用される実験

用錠剤から離れたスペースにある製剤を，デザインスペー

ス内で高い精度で計算することが可能となり，デザイン

スペース内の各in silico製剤を実験によって検証する必

要はない。ただし，試験対象の２種類の製剤を製造する

ための標準作業手順にそれほど違いがないこと，すなわ

ち各製剤のプロセスベクター pがおおよそ同一であるこ

とに留意しておく必要がある。言い換えると，先発医薬

品と後発医薬品の両方に湿式造粒処理が使用されている

場合は，この条件は一般に満たされている。それより小

デジタル革命が製剤学の将来に与える影響  その２
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において注意深く評価する必要がある。よって，臨床第

Ⅰ相および臨床第Ⅱ相における用量範囲と治療域の特定

は極めて重要な意味を持つ。このような理由から，原薬

の市場に送り出すための３番目のクリティカルパス，工

業化プロセスには十分な注意が必要である。臨床第Ⅰ相

から6σの品質を備えたオーダーメイドの製剤を開発す

ることを目標として，原薬の長所を引き出し，短所を隠

す最適な製剤を開発することは，製薬産業で働く薬学出

身者の役割である。Clothes make people ― ビジネスの

世界ほど，このことわざが当てはまる場所はない。原薬

の治療濃度域が狭い場合は，特別な注意が必要である

（Fig.９）。工業化プロセス，特に製剤のプロセスは，さ

まざまな臨床段階における原薬消耗率と，Bensonと

MacCabeの論文 （BensonおよびMacCabe 2004年）が報

告したような何億ドルもの損失の低減に役立つ，ただ１

つのクリティカルパスである。これらの不要なコストは，

新しい医薬品を市場に送り出すための研究開発コストが

年々上昇する原因となっている。

7.3  自動車・航空機産業のワークフローの適用
　このような理由から，工業化プロセスを合理化するこ

とが重要である。理想的なケースでは，最適化された工

業化プロセスは低コストで高品質の製品をもたらす。こ

のような機会は，in silico製剤の設計が可能なCINCAP

社のF-CADやその他の適切なソフトウェアプラット

フォームを使用して，自動車・航空機産業のワークフ

ローを製薬産業に導入することにより与えられる。臨床

段階で達成可能なコスト削減の額は控えめな試算であり，

対象原薬の個々の特性に応じて大きく増加する可能性が

ある。F-CADを使用することにより，検証の必要なin 

silico製剤がごく少数に絞られるので，製剤研究部門の

実験作業量は大幅に減ると思われる。このコンセプトは，

6σの品質を有する商用錠剤を低コストで臨床第Ⅰ相か

ら開発することを可能とする。臨床第Ⅰ相および第Ⅱ相

で得られた錠剤の技術的および医学的データは，第Ⅲ相

で高品質の臨床研究を実施するのに役立つ。

7.4   新しい“ライト・ファーストタイム”の
ワークフローでは臨床第Ⅰ相・第Ⅱ相用の
カプセル簡易製剤は不要

　臨床第Ⅰ相および第Ⅱ相の安価で低品質なカプセル簡

易製剤，臨床第Ⅱc相での最終の商用錠剤の開発，およ

びその後の生物学的同等性試験は，もはや必要がなくな

　配合剤の製造というアイデアは，FDAに強く支持さ

れている。医薬品評価研究センターのJanet Woodcock

所長は，Fig.11の内容に目を通した後，次のようなコメ

ントを筆者に送ってくれた。これは非常におもしろい。

高齢者（および他の人々）のために錠剤を単一にするため

には，この種の剤形／製造の柔軟性が必要だろう。成功

を祈る！（Woodcock 2014年）

　さらにJanet Woodcockは，配合剤が若い人たちにとっ

ても重要だと述べていた。

7.1  創薬
　製薬業界で最も刺激的かつ最も革新的な仕事は，病気

を治療したり重篤な症状を緩和したりできる新しい原薬，

API（NCEまたはNME）を発見すること，言い換えると，

新しい治療法を発見して新しい医薬品を発売することで

ある。原薬の安全な適用は必要不可欠であり，注意深い

毒性試験を必要とする。安全性と有効性の問題は，新し

い治療法を市場に送り出すにあたってのクリティカルパ

スの一部である（前号Fig.３）。安全性と有効性はどちら

も新しい原薬の固有特性であり，その化学的構造により

導き出される。

7.2  臨床研究と製剤学
　原薬（有効成分）の安全性と有効性の問題は，臨床試験

７．結論

Fig.11　 Scheme of combi drug  formulation with  six different 
APIs prepared by Dr.Maxim Puchkov, Research Group 
Leader, Pharmaceutical Technology, University of Basel
（Leuenberger et al., 2014）. Layer  Ⅰ with 10 mg drug 
nr.3 and 50 mg nanomilled drug nr.4 ; filler: 60 mg MCC 
with 5 mg AcDiSol as disintegrant; Layer  Ⅱ with 12.5 
mg drug nr.5 and coated pellets with 10 mg drug nr.2; 
cashion agent  for  the pellets: 120 mg MCC and 5 mg 
AcDiSol as disintegrant; Layer Ⅲ with 10 mg drug nr.1 
and 2 mg drug nr.6;  filler  132.5 mg MCC and 5 mg 
AcDiSol as disintegrant.
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変更するという方針は，厳格な観点（集合論）からすると

完全な間違いである。

　よって，担当チームは最初の臨床試験を開始する前に，

最終剤形をカプセル剤とするのか錠剤とするのかを決め

ておくべきである。“ライト・ファーストタイム”ワー

クフローの使用にあたっては，最適な剤形をin silicoで

評価するため，最終の商用カプセル剤や錠剤のデザイン

スペースを探索することが重要である。

7.7  生物学的同等性試験
　7.6節の結論によれば，すでに試験に使用されたカプ

セル簡易製剤とまったく同一の特性を有する錠剤を製造

することは不可能である。これは，錠剤がカプセル剤と

生物学的同等性を示すことは絶対にないということを意

味しているわけではない。しかし，剤形が異なる場合に

まったく同じ溶出プロファイルを得ることは難しいかも

しれない。生物学的同等性試験が障壁となる場合もある

ため，臨床第Ⅰ相を開始する前から望ましい剤形を選択

しておくのが賢明である（7.6節を参照）。

7.8  製造設備の合理化と統一
　最適な場合には，臨床第Ⅰ相および第Ⅱ相のための少

量の錠剤バッチを，後に製造部門で高速回転式打錠機を

用いて圧縮して製造する錠剤と同じ方法で製造する。今

日では，これは高速打錠機を機械的にシミュレートする

特殊な設備を使用することによって可能となっている。

製品の特性と品質のばらつきを避けるためには，同じ企

業の異なる製造現場にある設備を統一する，すなわち同

じものにするべきであることは自明である。製剤学にコ

ンピュータ支援設計を使用し，製剤製造設備およびプロ

セスを統一して自動車・航空機産業のワークフローを導

入することにより，BensonとMacCabeの論文（Benson

およびMacCabe 2004年）が指摘した損失は大幅に低減さ

れるだろう。この意味において，“費用のかかる修理よ

り予防のほうがよい”という目的を持ったプレフォーミュ

レーション研究は，化学的な原薬-添加剤配合性試験プ

ログラム（Leuenberger 1975年）に限定されるべきでは

なく，配合性を早期に確認するための特別に設計された

製 剤 学 的 原 薬-添 加 剤 ス ク リ ー ニ ン グ プ ロ グ ラ ム

（Leuenberger 日付なし）も含めるべきである。ただし，

製造設備およびプロセスの統一がおろそかにされると，

最高のin silicoプラットフォームであっても役に立たな

いことを肝に銘じておかなければならない。

る。このように，自動車・航空機産業のコンセプトの適

用は，製薬産業の現在のワークフローの合理化をもたら

し，臨床第Ⅱ相および第Ⅲ相におけるコスト削減の控え

めな試算結果と同じような影響力を持つ追加削減をもた

らすだろう。“ライト・ファーストタイム”ワークフロー

は， 最 初 はSWISS PHARMAに お い て 英 語 で

（Leuenberger他 2013年a）， そ の 後PHARM TECH 

JAPANに お い て 日 本 語 で（Leuenberger他 2013年b，

Leuenberger他2013年c）発表された。FDAの医薬品評価

研 究 セ ン タ ー 所 長 で あ るJanet Woodcock博 士 は，

SWISS PHARMAの記事について筆者との私信の中で次

のように述べた。ライト・ファーストタイムについての

興味ある記事を送ってくださり，大変ありがとうござい

ます。非常にタイムリーな記事であり，業界で広く採用

されるものと心から期待しています。製薬業界の多くの

企業がin silicoアプローチの獲得した予見性に気づいて

いるかどうかは定かではありませんが，FDAは確実に

支援しています（Woodcock 2013年）。

7.5  ジェネリック固形製剤
　ジェネリック企業にとってF-CADプラットフォーム

の利用は，先発医薬品のデザインスペースを探索するた

めの最適のツールだ。このような知識は，あらゆるジェ

ネリック製剤の迅速な開発を可能とし，必要な生物学的

同等性試験を容易にする。F-CADを使用することにより，

ジェネリック企業の現在のワークフローを大幅に変更す

る必要はない。さらにF-CADは，即放型や制御放出型

の製剤を開発する場合に，方針や期間に差がないという

利点がある。

7.6   ICH Q8（R2）ガイドラインとカプセルまた
は錠剤の選択

　ICH Q8（R2）ガイドラインによれば，デザインスペー

スは固形製剤の開発および製造に含まれる組成およびプ

ロセスにより定義される。数学的に厳密に記述すると，

このデザインスペースは２つのベクター，組成を表すc

＝（c1, c2, c3,…, cn）とプロセスを表すp＝（p1, p2, p3,…, pn）

により構成される。このような理由により，カプセル剤

のデザインスペースは定義上，錠剤のデザインスペース

とは互い素であるということになる。２つのスペースは

重なっておらず，共通しているのはベクターc（組成）だ

けだからである。このような事実により，最初に簡易製

剤として単純で安価なカプセル剤を使用し，後に錠剤に
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