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1 まえがき 

1.1 市場背景 全数錠剤検査の必要性 1) 

医薬品は命に直結する影響を与えうることから，厳格な品質管理

が求められ，各国で定められている医薬品の製造管理および品質

管理基準(GMP: Good Manufacturing Practice)に基づき生産さ

れている。

品質管理においては HPLC（高速液体クロマトグラフィー）を用

いた医薬品の成分分析が広く利用されているが，破壊試験かつ長

時間測定が必要となるため，サンプリング試験で対応せざるを得な

い状況がある。また，多種多様な条件を考慮した適切なサンプリン

グ計画を立てるためには多くの労力を要している。

このような背景から近年ではプロセス分析技術(PAT)を導入し，

製造工程内で品質をリアルタイムにモニタリングし生産品質の向上

を図る動きが広まっている。この PAT のひとつである NIR は光の

吸収スペクトルを利用した錠剤中の有効成分などを定性的・定量

的に評価する非破壊分析法として広く知られている。NIR は 2021

年に公布された第十八改正日本薬局方の第一追補に一般試験法

として新規収載され，また 2024 年に改訂された医薬品規制調和国

際会議(ICH)の分析法バリデーションガイドライン（ICH-Q2(R2)）

では NIR を含む多変量解析のバリデーション情報が追加されるな

ど，医薬品の工程管理や RTRT（リアルタイムリリース試験）におけ

る一般的な試験法として認められてきている。

NIR を用いた試験法が広まる一方で，成分量の検査は HPLC

と同様にサンプリング試験への適用にとどまっており，錠剤 1 錠あ

たりを判別するために，数秒から数十秒の測定時間が必要となる。

将来的な連続生産ラインを想定すると，インラインでの使用には不

向きであり，経時的なトレンド情報を把握，可視化することが困難で

あるため、主成分および賦形剤の混合状態や各製造機器における

生産開始時や終了時などで発生する粉体ハンドリングの不安定性

に由来する偶発的な規格外品発生の可能性が拭い切れない。ま

た，品種切替時の医薬品残留や取り違えなどのヒューマンエラーや

外部要因による異成分の混入リスクなど，想定外に発生する品質リ

スクについてはコントロールすることが難しい現状もある。インライン

で NIR を用いた全数検査を行うことができれば，これらのリスクを低

減することができる。

前述の課題を解消し，医薬品市場における品質向上の要求に

応えるため，当社が 50 年以上にわたり獲得してきたダイナミック測

定と光センシング技術を用いて，世界初※1 の「透過型」による NIR

全数検査装置（図 1）を開発した。本稿では当社が取り組んだ技術

アプローチについて紹介する。

※1 当社調べによる。

図 1 NIR 全数検査装置の外観 

2 測定および分析手法 

NIR2)は，被検査物質による近赤外光領域※2 における光の吸収

スペクトルを測定，解析を行うことにより，被検査物質の定性・定量

的評価を行うための分光学的手法の一種である。

近赤外光領域における光の吸収は，赤外光領域における基準
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振動による吸収よりも弱いため，被検査物質を含有する試料に近

赤外光を照射した場合，試料表面からの反射光や試料を透過した

光が得られる。これらの光は，被検査物質の物性によって特定波長

域の光が吸収された状態で観測される。このような被検査物質の物

性による吸光情報を持った透過光のスペクトルを分析・解析するこ

とで，個体試料に含む被検査物質の非破壊検査が可能となる。 

※2 可視光と赤外光の間，一般的に750～2500 nmの波長帯域の光。 

2.1 NIR を用いた測定手法 

NIR の測定手法（表 1）について記述する。拡散反射法では測

定できる光量が多く，SN 比の高い測定結果を容易に得ることがで

きるが，検査領域が表層付近に限られ，錠剤内部の含有成分の情

報を得ることができない。インタラクタンス法では，プローブの構成

によっては表層数 mm まで光が侵入し，検査することができるが，

プローブを被検査物質表面に接触させるため，全数検査のようなダ

イナミック計測への適用が難しい。透過測定法は，拡散反射法と比

較して，測定光量が少なく，SN 比が低く，測定の技術的難易度が

比較的高い。 

本装置では，被検査物質内部の含有成分の分析を実現するた

め透過法を採用した。透過法では，照射光スペクトルまたはリファレ

ンス媒体透過光スペクトルと，錠剤内部の情報を持った透過光スペ

クトルの強度減衰比を吸光度スペクトルとして評価する。 

2.2 透過法による成分の分析方法 

分析には，NIR スペクトルと HPLC などから得られた測定値を

使用する。NIR スペクトルに吸光度計算処理，正規化処理，微分

処理等の前処理や，PLS や PCR 等の機械学習の手法を組み合

わせ，HPLC 測定値との比較や合わせこみを実施する。本作業に

より，個体試料の含有成分についての定量的評価や，錠剤に混入

した異物の検出が可能となる。 

定量分析では，濃度が既知の検量線作成用の試料を複数準備

し，各試料から得られる透過スペクトルを分析・学習させ，定量値を

出力する検量線モデルを作成する。そのモデルに吸光度スペクト

ルを入力し解析することで，被検査物質の濃度を算出することが可

能になる。 

錠剤に内包された異物の検出は，良品の管理限界を閾値として

判定を行う。異物が混入した錠剤の測定結果の吸光度スペクトル

が良品と比較して大きく変化し，管理限界の閾値を超えるため，不

良品として判別することが可能となる。 

3 特長，基本構成，開発のポイントおよび実現手段 

3.1 特長 

錠剤内部の品質評価を目的にした検査装置である。錠剤内部に

近赤外線を「透過」させ，光の減少量を分光分析することで，検査

を行う。分光システムで測定したスペクトルを分析することで，成分

量，クロスコンタミネーション，異物混入の検査を実施することがで

きる。 

製造ラインでのインラインにて使用することを想定し，最高処理

能力 25 万錠/時の高速検査を可能とする。姿勢などが不規則な状

態の錠剤を投入し，整列機構を通じて錠剤を 1 錠ずつ切り離し，

NIR を照射する。錠剤を透過した光を分光器で測定し，検量線を

使い 1 錠ごとに良否判定処理を行うことで，選別する。 

3.1.1 同一性状の異錠剤の検出 

目視や外観検査では発見が難しい性状が同一の異錠剤を検出

し，選別構造によって，系外排出する機構とした。全錠剤に対する

品質を保証することで異錠剤のクロスコンタミネーション，流出リスク

を低減することができる。 

  

表 1 NIR の測定手法の比較 

NIR 法の測定⼿法 

透過法 拡散反射法 インタラクタンス法 

 
  

検査範囲 
（個体試料） 表層を含む内部 表⾯のみ 表層近傍 

ダイナミック計測 ◎ ◎ × 
(試料にプローブを接触) 
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3.1.2 異物（毛髪など）を内包した錠剤の検出 

NIR を用いた分析は，有機物分子内に含まれる CH 基などに反

応して光が吸収される原理を利用する。この手法により，可視光カ

メラを用いた外観検査や金属検出機など，従来の検査技術では発

見が困難であった錠剤内部に内包された毛髪などの有機異物を非

破壊で検出し，系外排出することができる。 

3.2 基本構成 

NIR 検査装置（図 2）は，搬送系，測定系，操作制御部系の 3

つの要素により構成される。 

搬送系は，錠剤を搬送するための供給部，整列部，吸引部，選

別部で構成される。 

測定系は，近赤外光を出力する光源部と，光源部から出力した

近赤外光を錠剤に適切に照射するための投光部と，錠剤透過光を

効率的に受光する受光部で構成される。 

操作制御部系は，装置を制御するためのパラメータの表示・設

定，錠剤の搬送を行うための機器・センサーの制御，錠剤主成分

量の推定値から判定・選別する処理，その結果の統計表示，これら

を記録する履歴機能などで構成される。 

錠剤の通過部位および測定の流れについて記述する。装置正

面左上側のホッパーから供給された錠剤は，振動フィーダーによっ

て検査に必要な量が適量ずつ後段に搬送される。この搬送過程で

は，欠けた錠剤を取り除くためパンチ穴の開いた搬送部を通過する。

振動フィーダーを通過した錠剤は旋回フィーダーに移動し，規制ガ

イドによって一列に整列される。整列後，負圧の吸引ディスクによっ

て錠剤の側面が吸着され，姿勢制御用のガイドによって姿勢が整

えられる。錠剤がディスクに吸着された状態で，測定系を通過する

タイミングで NIR スペクトルを取得し，信号処理により成分濃度の

計算や良品の確からしさを確認する。異常と判断された錠剤は不

良品として選別され，良品は吸引ディスクからコンベアに移動し，装

置正面右側に排出される（図 3）。 

 

図 2 NIR 検査装置の構成 

 

図 3 錠剤の通過部位 

3.3 開発のポイントおよび実現手段 

透過測定法は，測定光量が弱く SN 比に課題があったが，光学

ユニット（図 4）を自社開発することで，非破壊かつ高速で錠剤内部

の含有成分を分析する手法を実現した。 

処理速度は，製造ラインでのインラインにて使用することを想定し，

最高処理能力 25 万錠/時の高速検査を目標とし，高速測定，判定

処理技術，ハンドリング，および選別技術により，1 錠剤あたりに許

容される処理時間 11 ms 以内を実現した。 

 

図 4 光学ユニットイメージ 

3.3.1 高速測定および判定処理 

25 万錠/時の処理能力を達成するためには，1 錠剤あたり 11 ms

以内で処理できる能力が必要になる。さらに，錠剤の位置検知に

ついては，1 ms 以下の検知能力が必要となるため，FPGA を用い

て専用検出機構を作り，精密なタイミング検知を行っている。タイミ

ングを基準に測定し，近赤外スペクトルを取得し，事前に登録した

手法に従い信号処理を行い，良否の判定をし，その結果に従い選

別をする。これらの測定，判定，選別の処理は別々の処理機構で

構成され，お互いの処理に影響を与えない設計とした。 

3.3.2 ハンドリング 

搬送している錠剤に対して，錠剤姿勢，位置，振れの誤差，速度

変動の有無を抑えることが安定した測定精度の要件となる。本ハン

ドリングでは測定精度維持のため，吸引ディスクに吸着する際に発

生する錠剤の姿勢振れをガイドを用いて制御し，円周方向の振れ
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を±0.2 mm 以内，姿勢振れ角度を 3°以内，吸引ディスク機構によ

り速度変動率を±0.5%以内を達成した。 

3.3.3 選別 

検査装置における選別の要件は，未検査品および不良判定品

等はライン外へ確実に排出することで良品判定された製品以外は

次工程へ流れないようにすることである。選別部構成を図 5 に示す。 

良否の判定結果により，秒間おおよそ 90 個搬送される錠剤を個

別に選別するために，エアジェットにて不良品の選別を行う。応答

性の早い電磁弁を採用し，流路を最適化することで 11 ms 以内に

錠剤を選別可能とした。 

また，選別部は不良品排出の下流側にもエアジェットがあり，全

排出モード，未検査品を排出する。加えて，全排出の下流側には，

フリッパ方式の物理的なゲートがあり，選別不良品の有無を検知し

て，不良品または未検査品が良品側に流れない構成とした。 

 

図 5 選別部の構成 

3.3.4 生産効率化 

全数測定機能と併せて，錠剤の種類に応じた設定を品種として

登録する機能，ガイダンス形式による品種登録をサポートする

NAVI 機能，作業者のスキルレベルによる調整結果のバラツキを軽

減し，高い再現性で測定を行うことができる調整機能，NIR スペクト

ルから成分濃度への変換を行うための検量線作成ソフトを提供す

る。 

3.3.4.1 品種登録 NAVI 

ナビ形式の画面（図 6）に沿って作業を進めることで，品種登録

が完了する。各種パラメータの最適値を自動算出することで，所要

時間を短縮し作業の効率化を図る。 

 

図 6 ナビ形式の操作画面 

3.3.4.2 錠剤の姿勢制御調整機能 

測定再現性を高めるために，安定した姿勢で錠剤を搬送する必

要がある。しかし，錠剤の形状や厚みは誤差があるため，個別に姿

勢を調整する必要がある。本装置では，ガイドを用いてその姿勢を

調整するが，その際の位置調整の出来をカメラで確認する。吸引

ディスク側面に高速カメラを置き，錠剤の搬送姿勢を目視確認でき

るようにするとともに，カメラ画像（図 7）上下に表示されているマー

カーラインの範囲内に錠剤が配置されるように，ガイドを調整するこ

とで，簡単かつ直感的に姿勢を調整できる。 

 

図 7 錠剤の姿勢制御調整機能画面イメージ 

3.3.4.3 FDA 21CFR PART11 対応 

FDA 21CFR Part11 とは FDA(Food and Drug Administra-

tion)が制定した「電子記録と電子署名」に関する規則で，電子記

録が紙と同等の信頼性を持つための要件として，監査証跡の記録

や使用者の権限管理などが求められている。FDA 21CFR Part11

対応として，本装置では監査証跡および適格者認証機能を持つ。 

監査証跡機能は，生産と記録に関わる操作およびエラーの履歴

を装置内部に記録し，製造手順等からの逸脱の監視，異常原因の
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分析に利用できる。また，生産記録としてロット No.に紐づけて統計

データを保存することができる。 

適格者認証（ユーザ認証）機能は，操作にはユーザコードとパス

ワードによる認証が必要とされる。ユーザごとに操作権限を設定す

ることで，不正操作を防止できる。また操作権限は顧客の管理基準

にあわせてカスタマイズすることができる。 

3.3.4.4 検量線作成ソフト 

NIR 測定結果から成分量を算出するためには，複数の錠剤を用

意し，NIR スペクトルから実際の成分量を推定するための紐づけを

行う，検量線（図 8）を作成する必要がある。 

適切な検量線を得るには対象錠剤ごとに，フィルタ処理，正規化

処理，微分処理など，複数のパラメータを前処理（図 9）する専門性

が必要になる。本装置では，NIR のスペクトルから検量線（成分量を

算出する処理）を作成する解析ソフトウェアを用意し，パラメータの調

整補助機能により，ユーザの検量線作成の負担を低減する。 

 

図 8 検量線のイメージ 

 

 

図 9 NIR スペクトルを前処理した結果のイメージ 

3.3.5 清掃性 

メインベースは鏡面仕上げとし，死角となる部位が反射して見え

るようにし，メインベースと面合わせとなる部品には，テーパ加工と

し，粉がたまりにくく清掃しやすい形状（図 10）とした。 

架台などの部品は，中空ではなく中実とすることでサニタリー性

に考慮した設計仕様とした。毎日洗浄を行う接薬部位の部品は，

一部を除き工具レスで着脱でき，簡単に洗浄することができる。 

 

図 10 メインベースと粉がたまりにくい形状の部品 

4 主要規格 

表 2 主要規格 

項目 

対応錠剤 

種類：素錠 
形状：平錠，R 錠 
径：φ5～12 mm±0.2 mm 以下 
厚み：2～5 mm±0.2 mm 以下 
硬度：39N 以上 

最高検査能力 25 万錠/時（ただし錠剤による） 

本体寸法 幅×奥行×高さ：1600×1000×1800 mm 

質量 1200 kg 

表示部 23.8 インチ IPS 液晶(FullHD) 

操作方法 タッチパネル（静電容量式） 

外筐材質 SUS304，A5052，PET 

設定品種 1000 品種 

使用環境温度 20～26℃（使用中の温度変化は1℃/h以内） 

使用環境湿度 湿度 40～60％RH（ただし，結露しないこと） 

電源・消費電力 200 V 3 相 電圧変動許容範囲±10％  
50 Hz/60 Hz 消費電流 80 A 

防塵防水等級 
（IEC 60529 保護等級） 

IP30（操作部含む）相当 

5 むすび 

透過型の高速 NIR 検査技術を搭載した本装置の開発により，錠

剤内部の全数検査が可能となった。これまで包装前の錠剤の全数
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検査は表層での外観検査が主流であるが，今後は医薬品の大部

分を占める錠剤の「内部」を検査できるようになり，より高品質な医

薬品の流通が期待される。一方で，人手不足が進む昨今では，人

手による緻密な品質保証のみではケアレスミスを防ぐことも難しく

なっている。 

今後は，実用化に向けて錠剤対応範囲の拡大や使いやすさの

向上を追求し，自動で全数の品質を担保することで，これらの課題

解決に貢献し，医薬品の品質向上に寄与していきたい。 

付録 

本装置を使用して取得した検量線モデルの結果を参考用として

記す。アセトアミノフェン配合 6 種，計 116 錠のうち半数を教師デー

タとして表 3 に示す検量線作成条件において，検量線モデルを作

成後，残りの錠剤でテストを行った。検量線モデルの検定（バリ

デーション）において，定量値予測の誤差(RMSEP)が±1.5%以

下であった（図 11）。 

RTRTを用いた医薬品申請のためのCTD(Common Technical 

Document)作成モデル「サクラ開花錠 P2 モック」3)では，NIR を用

いた検量モデル作成の検定（バリデーション）に対する精度基準値

として，RMSEP≦1.5%が用いられている。本装置で実薬を用いた

実測データで上記の基準を満足することが確認できた。 

 

図 11 NIR と HPLC 測定による定量値のプロット 

表 3 検量線作成条件 

 教師データ テストデータ 

R2 0.9979 0.9975 

RMSEP 1.09% 1.19% 

サンプル数 58 58 

前処理 SNV+2 次微分 

波長領域 1005～1178 nm 

波数領域 8488～9950 cm−1 

繰り返し性(3σ) 1.40% 
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