
B  相 互作用の記載例

下図は、分解産物Y量 に及ぼす3種類の工程パラメータ間の相互作用の有無を示 したものである。

顆粒 (製剤の中間製品)乾 燥操作における3種類の工程パラメータ (初期水分含量、温度、平均粒

子径)間 の相互作用が分解産物Yに及ぼす影響を、
一連の二次元グラフで示 している。相互作用

がある場合、グラフの直線又は曲線の傾きは相対的である。この例では、初期水分含量と温度は

相互に作用す るが、初期水分含量と平均粒子径、及び温度と平均粒子径は相互に作用 しない。
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c  デ ザインスペースの提示例

例1:溶 出率の応答グラフを出面図 (図la)及び等高線図 (図lb)と して示す。パラメータ1及び2

は、錠剤の溶出率に影響を及ぼす造粒操作の2種類の因子である(添加物特性、水分量、顆粒径等)。
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図lb:図 laに基づく溶出率の等高線図。

―夕の関数 としてプロッ トした応答曲面

図。溶出率80%超 が望ま しい。
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バラメータ1

図lc i造粒パラメータの非線形的な組み合

わせで規定した、十分な溶出率 (80%超)

をもたらす造粒パラメータのデザインス

フトミーラス。

パラメータ 4

図ld:造粒パラメータの線形的な組み合わ

せで規定した、十分な溶出率 (800/0超)を

もたらす造粒パラメータのデザインスペ

ース。

デザインスペースの例を二つ示した。図lcでは、重要品質特性である溶出率を満たすパラメータ

の非線形的な組み合わせによリデザインスペースを規定している。この例では、十分な応答の限

界 (溶出率80°/o)を示す応答曲面方程式でデザインスペースを示している。

一方のパラメータの許容範囲は、もう一方のパラメータの値に依存する。例えば :

一 ノ ノヾメータアの動 シびであだ ノヾ /~メータ2の範囲ヤ曲 ～F5

デザインスペース

(非検形の総み合わせ〕

デザインスペース

(験形の線み合わせ)
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一 /ヾ 7~メータ2の動 8であれ/八 / ノヾメータゴめ範囲■ま4J～ン

図lcの手法か らは、目的とする溶出率を得るための最大限の操作範囲が得られる。図ldでは、パ

ラメータの線形的な組み合わせに基づき、より狭い範囲でデザインスペースが規定される。

一 /ヾノメータアの範囲'ま44Z-5J

一 /ヾノメータ2の範囲′ま0～メア

図ldの手法では、範囲がより制限されるが、操作が単純になることから、申請者はこちらを選ん

でも差し支えない。

この例では二つのパラメータのみを取 りあげたため、容易に図示することができる。多数のパラ

メータが関与する場合でも、デザインスペースは、第3、第4_…のパラメータを範囲内で異なる値

(高、中、低など)に 設定し、上述した例と同様に、2種類のパラメータで示すことができる。あ

るいは、適合する操作に対応するパラメータ間の関係を方程式により記述し、数学的にデザイン

スペースを示すことも可能である。
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例2:多 数のCQAに 対して、適合操作範囲の共通領域により規定したデザインスペース。二つの

CQA(例 として、錠剤の摩損度及び溶出評)と 2種類の造粒工程パラメータとの関係を図2a及び2b

に示す。パラメータ1及び2は、錠剤の溶出率に影響を及ぼす造粒操作の2種類の因子である (添加

物特性、水分量、願粒径など)。 図2cは、これらが重なる嶺域を示し、デザインスペースの最大

領域を提示している。申請者は、領域全体をデザインスペTス とすることもできるし、その一部

をデザインスペースとすることもできる。
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図2a:パラメータ1及び2の関客と

た溶出率の等高線図
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図2b:パラメータ1及び2の関数として示し

た摩損度の等高線図
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図2c:摩損度と溶出率に共通する領域から

なる提案されたデザインスペース
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例3:温度及び/又 は圧力の経時変化に影響される乾燥操作のデザインスペース。水分含量のエン

ドポイントは1～2%である。デザインスペースの上限を上回る操作は過剰な不純物の生成を引き

起こすおそれがあり、下限を下回る操作は過剰な粒子摩耗を引き起こすおそれがある。
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