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1 まえがき 

2020 年頃から医薬品の供給量不足が続いている。発端はこの年

に起こった医薬品の異物混入問題であり，服用した患者の健康被

害が多数報告された。調査の結果，承認された製造手順の不遵守，

品質試験の捏造など，品質管理体制の不備が明らかになった。この

事案を受けて，医薬品の製造管理および品質管理の基準(GMP: 

Good Manufacturing Practice)が見直された。その結果，他の医

薬品製造会社でも品質管理に問題が見つかり，業務停止処分など

を受けた影響で，多くの医薬品が出荷停止に陥った。また，同年に

起こった COVID-19 のパンデミックにより，風邪薬など一部医薬品

の需要が急増し，医薬品の供給不足が深刻化した。現在でも，コロ

ナウイルスやインフルエンザの再流行時に医薬品の供給不足が発

生している。これらの背景から，高品質な医薬品を安定して供給で

きる製造体制の確立が急務となっている。

医薬品は以下に述べる工程を経て製造される。最初に薬剤を正

確に量り取る（秤量工程）。次に，水などの液体を混ぜて粒状にした

後で乾燥させる（造粒工程）。続いて，添加剤などを混合し（混合工

程），最後に圧縮して錠剤の形に成型する（打錠工程）。これらの工

程では，次の工程に進む前に薬剤をすべて製造装置から取り出し

て品質検査を行う。検査に合格した場合，薬剤を次の工程の製造

装置に移す。現在主流となっているこの製造方式は，バッチ生産方

式と呼ばれる。この方式では，工程間での薬剤の移動や検査を人

の手で行うため，手間がかかるとともに，異物混入リスクが発生する

というデメリットがある。

そこで，各工程をつなげて連続的に医薬品を製造する連続生産

方式の導入が検討されている。この方式では，秤量から打錠工程ま

でを一気に行うことで，コスト削減や時間短縮，異物混入の防止が

期待できる。連続生産方式では，薬剤を取り出して検査する代わり

に，インラインで薬剤の品質をモニタリングする必要がある。例えば，

造粒工程では薬剤に含まれる水分量が，混合工程では薬剤の混合

均一性が重要な指標となる。これらをインラインで計測する技術は，

プロセス分析技術(PAT: Process Analytical Technology)1)と呼ば

れている。PAT で最も広く用いられている手法が近赤外分光 2)～4)で

ある。

近赤外分光は，試料に照射した近赤外光（波長 800～2500 nm）

の透過または反射スペクトルを解析して試料成分を分析する手法で

ある。試料に近赤外光が照射されると，主に水や有機物に含まれる

分子（O-H，N-H，C-H など）が振動し，光が吸収される。この光の

吸収量は試料の成分に依存するため，スペクトルを解析することで

成分の情報を得ることができる。

近赤外分光では，白色光を試料に照射し，その透過または反射

光を分光した後，受光器を通してスペクトルを得る。近赤外分光で

用いられる白色光源は，一般的に照射強度が弱いため，試料を非

破壊で測定できる。また，高速な光検出器によってスペクトルを高速

で取得できるので，リアルタイムな解析を実現することができる。これ

らの特長から，近赤外分光は PAT に最適なインライン検査技術であ

ると言える。

PAT に用いられる近赤外分光装置は，既存の医薬品製造ラインに

直接組み込まれる。そのため，限られたスペースに収まるように小型

であることが求められる。また，メンテナンス時に持ち運びが容易にな

るよう，軽量であることも求められる。さらに，混合工程では装置自体

が回転しながら薬剤を混合するため，高い耐振性が要求される。

我々は，これら PAT に求められる特長を持ち，医薬品製造ライン

に容易に組み込める近赤外分光モジュールを開発した。本論文で

は，近赤外分光モジュールの構成や特長について述べる。さらに，

スペクトル測定および解析方法についてその詳細に言及する。最後

に，実際の医薬品で用いられる添加剤を混合して作成した試料を

測定し，成分を分析した結果を示すことで，医薬品の成分分析に適

用可能であることを明らかにする。

プロセス分析技術向け近赤外分光モジュールの開発

笈田大輔 Daisuke Oida，山崎教明 Noriaki Yamasaki，腰原 勝  Masaru Koshihara，斉藤崇記 Takanori Saitoh

［要  旨］ 慢性的な医薬品の供給量不足により，安定して高品質な医薬品を製造できる連続生産方式の導入が検討され

ている。当社は，連続生産方式を支えるプロセス分析技術向けの近赤外分光モジュールを開発した。本論文

ではまず，この分光モジュールの基本構成，特長，データ解析手法について述べる。次に，実際に医薬品で

使用される添加剤を用いた評価によって，分光モジュールが高い濃度推定精度を有し，連続生産方式に適用

可能であることを実証した。

34



アンリツテクニカル No. 101 Mar. 2026 (2) プロセス分析技術向け近赤外分光モジュールの開発 

2 近赤外分光モジュール 

2.1 外観および内部構成 

開発した近赤外分光モジュールの外観を図 1 に示す。本モジュ

ールは直径 44.6 mm，長さ 111 mm の円筒型で，重さは約 550 g，

材質はステンレスである。モジュール上面には M25 のねじ加工が

施されており，医薬品製造装置に直接取り付けることができる。 

 

図 1 近赤外分光モジュールの外観 

近赤外分光モジュールの内部構成図を図 2 に，仕様を表 1 に

示す。本モジュールは主に，近赤外光を照射するタングステンラン

プ，試料からの反射光を分光する LVF(Linear Variable Filter)，

分光した光を電気信号に変換してスペクトルを得るラインセンサから

構成されている。タングステンランプは出力波長が近赤外域の広い

範囲にわたり，また安価で出力パワーが安定しているため，近赤外

分光で広く使用される。 

LVF は分光用の光学フィルタであり，その特性を図 3 に示す。

LVF を透過した光の波長は，LVF の位置と線形な関係にある。した

がって，LVF の下にラインセンサを配置することで，波長ごとの光強

度，すなわちスペクトルを測定できる。この LVF の特性を用いること

で，装置をシンプルかつ小型に設計できる。また，干渉計を用いて

スペクトルを得る FT-NIR(Fourier Transform Near-Infrared)の

ように可動部を必要としないため，耐振性にも優れている。 

LVF の波長分解能は，単色光が入射したときの FWHM(Full 

Width at Half Maximum)で定義される。本製品の LVF の波長分

解能は中心波長の 2％である。例えば，1500 nm の単色光が入射

した場合，透過したスペクトルの FWHM は 30 nm になる。ラインセ

ンサには近赤外域で高感度な InGaAs センサを用いており，ピクセ

ル数は 256 である。 

近赤外分光モジュールは，下面の USB ポートから PC に接続す

ることで給電およびモジュールの制御を行うことができる。本製品に

付属して提供するスペクトル測定用のソフトウェアを使用することで，

ユーザーはスペクトルの取得タイミングを調節し，積分時間（6 µs 以

上）やタングステンランプの点灯/消灯を設定できる。 

 

図 2 近赤外分光モジュールの内部構成図 

 

表 1 近赤外分光モジュール仕様 

製品 標準波長モデル 長波長モデル 

波長範囲 1000～1700 nm 1250～2100 nm 

波長分解能 波長の 2％(30 nm＠1500 nm) 

ピクセル数 256 

積分時間 ＞6 µs 

最大接続数 8 台/PC(PC の給電容量に依存) 

測定速度 ＞1 kHz(＠接続数 1 台，積分時間 100 µs) 

重量 ＜550 g 

寸法 44.6×111 mm 

材質 SUS316 

筐体保護等級 IP67 相当 

インタフェース/給電 USB3.0  

消費電力 2.5 W (5 V，500 mA) 

環境温度 0～40℃ 

対応 OS Windows 10，11 

 

図 3 LVF の特性 

2.2 特長 

近赤外分光モジュールには，波長範囲の異なる二つのモデルが

ある。一つは標準波長モデルで，波長範囲は近赤外分光で一般的

に用いられる 1000～1700 nm である。もう一つは，標準波長モデ
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ルより長波長側の 1250～2100 nm を使用した長波長モデルであ

る。この長波長モデルは，標準波長モデルに比べて水分量測定に

適している。近赤外域における主な水分子の吸収ピークは 1450 

nm および 1940 nm 付近に存在するが，1940 nm 付近のピークの

方がより吸収量が大きい。そのため，このピークを含む長波長モデ

ルの方が，より高い精度で水分量を測定できる。 

波長範囲の違いに加えて，近赤外分光モジュールの両モデルは，

医薬品製造装置に簡単に組み込めるように小型かつ軽量で，耐振

性にも優れた設計になっている。また，スペクトルの測定速度は 1 

kHz と高速であり，リアルタイムな成分推定を可能にしている。さら

に，1 台の PC で最大 8 台の近赤外分光モジュールを制御できるた

め，1 台の PC で複数の製造工程をモニタリングできる。 

3 医薬品製造ラインでの使用例 

前述の特長を持った近赤外分光モジュールが，医薬品製造ライ

ンでどのように用いられるのかを述べる。図 4 に造粒工程および混

合工程での使用例を示す。 

造粒工程では，薬剤に水などの液体を混ぜて均一な粒にする。

そのために，近赤外分光モジュールで水分量を測定し，その値に基

づいて撹拌時間や液体の排出量を制御することで，薬剤に含まれ

る水分量を一定に保つことができる。 

次の混合工程でも同様に，近赤外分光モジュールによって薬剤

と添加剤の成分濃度を測定し，その値に基づいて撹拌時間や添加

剤の量を制御することで，成分が均一な薬剤を製造することができ

る。このように近赤外分光モジュールを使用することで，各工程の品

質を維持することが可能となる。 

 

図 4 造粒工程，混合工程での使用例 

4 スペクトル測定，解析方法 

図 5 にスペクトル測定および解析のフローを示す。まず，近赤外

分光モジュールで 3 種類のスペクトル，すなわち試料スペクトル（図

5(a)），リファレンススペクトル（図 5(b)），オフセットスペクトル（図

5(c)）を測定する。次に，スペクトル解析では得られたスペクトルを

用いて，前処理（図 5(d)）と成分推定（図 5(e)）の二つの処理を行

う。前処理はスペクトルのノイズを低減し，ピークを強調することで，

後段の成分推定の精度を向上させる。成分推定では，部分最小二

乗法(PLS: Partial Least Square)5)を用いて検量データを作成す

ることで，試料の成分を推定できる。 

図 5 スペクトル測定，スペクトル解析のフロー 

36



アンリツテクニカル No. 101 Mar. 2026 (4) プロセス分析技術向け近赤外分光モジュールの開発 

4.1 スペクトル測定 

試料スペクトルは，成分の異なる複数の試料を測定して得られる。

リファレンススペクトルは，近赤外域で反射率が高く，波長依存性が

小さい標準反射体を測定して得られる。また，オフセットスペクトルは，

試料がない状態で測定されたスペクトルである。 

スペクトル測定時には積分時間を考慮する必要がある。積分時間

が短いとスペクトルのピークがノイズに埋もれてしまい，長いとセンサ

が飽和してしまう。スペクトル強度は，試料の種類や近赤外分光モ

ジュールと試料の距離にも依存するため，測定環境に応じて積分時

間を設定する必要がある。 

4.2 スペクトル解析 

4.2.1 前処理 

前節で取得したスペクトルを用いて前処理を行う。前処理では，スペ

クトルに対して四つの処理，すなわち時間平均，反射率変換，平滑化・

微分，標準化を行う。それぞれの処理後のスペクトルを図 6 に示す。 

最初に，複数回取得したスペクトルを平均する（図 6(a)）。これに

より，センサ感度などによるランダムなノイズを低減できる。 

次に，式(1)を用いて反射率 R への変換を行う（図 6(b)）。 

𝑹 ൌ
𝑰𝑺 െ 𝑰𝑶
𝑰𝑹 െ 𝑰𝑶

ሺ1ሻ 

ここで，IS，IR，IO はそれぞれ試料スペクトル，リファレンススペクトル，

オフセットスペクトルである。スペクトルを反射率に変換することで，ラ

ンプやセンサの個体差によるスペクトルのばらつきを補正することが

できる。 

次に，平滑化および微分を行う（図 6(c)）。平滑化はノイズを軽減

し，微分はスペクトルのピークを抽出する役割を持つ。これら二つの

処理は，Savitzky-Golay 法 6)によって一度に実行できる。この手法

では，設定したウィンドウ内で多項式近似を行い，その中心値をウィ

ンドウ内のデータとする。ウィンドウを移動させながら同様の処理を

行うことで，全スペクトル領域を平滑化できる。また，近似した多項式

を用いることで微分を行うことも可能である。 

最後に，標準化を行う（図 6(d)）。これにより，温度変化などによ

って生じるスペクトルのドリフトを補正することができる。標準化したス

ペクトル X は，式(2)を用いて求められる。 

𝑿 ൌ
𝑰 െ 𝜇
𝜎

ሺ2ሻ 

ここで，I は微分後のスペクトルデータ，μ は平均値，σ は標準偏差で

ある。標準化によって，すべてのスペクトルデータが平均 0，標準偏差

1 のデータに規格化される。図 6(d)の拡大図に示すように，前処理に

よって異なる試料成分に起因するピーク変化を強調することができる。 

 
(a) 時間平均 

 

 
(b) 反射率変換 

 

 
(c) 平滑化・微分 

 

 
(d) 標準化 

図 6 前処理におけるスペクトル変化 
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4.2.2 成分推定 

成分推定では，前処理後のスペクトルデータから検量データを作

成する。検量データ B は，以下の重回帰式を満たす。 
𝒚 ൌ 𝑿𝑩൅ 𝑫 ሺ3ሻ 

ここで，y は成分行列，X は式(2)で得られた標準化スペクトル，D は

残差である。検量データ B は，残差 D が最小となる条件で解析的

に求めることができる。しかし，近赤外分光で得られるスペクトルは

波長間で高い相関を示す多重共線性を持つため，式(3)に基づく検

量データでは成分推定が不安定になる。 

そこで，前処理後のデータから成分推定に寄与する新しい変数

（潜在変数）を作成する PLS を用いる。この手法により，成分推定を

安定させることができる。 

PLS では，式(3)の X と y を以下の式で表す。 

𝑿 ൌ෍𝒕௡𝑷௡்
ே

௡ୀଵ

൅ 𝑬 ൌ 𝑻𝑷் ൅ 𝑬 ሺ4ሻ 

𝒚 ൌ ෍𝒕௡𝑞௡

ே

௡ୀଵ

൅ 𝑓 ൌ 𝑻𝒒 ൅ 𝒇 ሺ5ሻ 

ここで，N は主成分数，tn は n 番目の主成分，T は潜在変数，P，q

はそれぞれ X，y のローディング行列，E，f はそれぞれ X，y の残差

である。また，添え字の T は行列の転置を表す。潜在変数 T は，成

分行列 y との共分散が最大になるように求められ， 

𝑻 ൌ
𝑿𝑿𝑻𝒚
|𝑿𝑻𝒚|

ൌ 𝑿𝑾 ሺ6ሻ 

となる。ここで，W は重みベクトルである。P，q は式(4)，(5)で E と f

を最小にするという条件で解析的に求められる。これらを用いると，

潜在変数を用いた場合の検量データ B は， 

𝑩 ൌ 𝑾ሺ𝑷𝑻𝑾ሻି𝟏𝒒 ሺ7ሻ 

と表される。図 7 に，図 6 の前処理後スペクトルを用いて作成した

検量データを示す。この検量データと前処理後スペクトルの内積を

計算することで，成分を推定できる。 

 

図 7 検量データ 

4.2.3 検量データの評価 

作成した検量データを実際の医薬品製造ラインに適用する前に，

成分推定精度を評価する必要がある。そのため，前処理後のスペクト

ルを教師データとテストデータに分割する。次に，教師データを用い

て検量データを作成し，成分推定精度を評価する。最後に，同じ検

量データを用いた場合のテストデータの成分推定精度を評価する。 

検量データの成分推定精度を評価する指標は二つある。一つは

決定係数 R2 であり，以下の式で求められる。 

𝑅ଶ ൌ 1 െ
∑ ሺ𝑦௜ െ 𝑦௜

ᇱሻଶ௡
௜ୀଵ

∑ ሺ𝑦௜ െ 𝑦ሻଶ௡
௜ୀଵ

ሺ8ሻ 

ここで，n はサンプル数，yi は実成分，yi’は推定成分，y は実成分

の平均値である。決定係数は 1 に近いほど，推定精度が高いことを

示す。図 8 は，主成分数による決定係数の変化を示している。主成

分数を増やすことで決定係数が 1 に近づくことが分かるが，主成分

数が多くなると，教師データでは精度が向上する一方で，テストデー

タの精度が低下する過学習が生じるため注意が必要である。実際

には，教師データとテストデータの双方で決定係数が 1 に近づくよう

に，パラメータ（主成分数や微分次数など）を調整する。 

 

図 8 主成分数による決定係数 R2 の変化 

もう一つの指標は，二乗平均平方根誤差(RMSE: Root Mean 

Square Error)であり，以下の式で求められる。 

𝑅𝑀𝑆𝐸 ൌ ඩ
1
𝑛
෍ሺ𝑦௜ െ 𝑦௜

ᇱሻଶ
௡

௜ୀଵ

ሺ9ሻ 

ここで，n，yi，yi’は前述と同様である。RMSE は，推定濃度が実際

の濃度とどの程度の誤差を持つのかを示す指標である。 

5 成分推定精度の評価 

開発した近赤外分光モジュールの成分推定精度を評価するために，

3 種類の添加剤を混合した試料を作成し，濃度推定を行った。また，

すべての試料を効率よく測定するために，自動検証装置を作製した。 
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5.1 試料 

3 種類の添加剤は，ラクトース，セオラス，ステアリン酸カルシウム

であり，医薬品で広く用いられている。今回の評価では，ステアリン

酸カルシウムの濃度推定を行った。このため，ステアリン酸カルシウ

ムの濃度が異なる試料を 10 個作成した。濃度はそれぞれ 0，1，2，

3，3.5，4，5，6，8，10％である。また，測定に影響が出ないように，

他の 2 種類の添加剤の濃度は，すべての試料で一定になるようにし

た。試料は，厚さ 1 cm 程度になるようにシャーレに移した。 

5.2 自動検証装置 

サンプルを測定する自動検証装置の外観を図 9 に示す。装置上

部の回転テーブルには 12 個の穴が等間隔に空いており，それぞれ

の穴の上に，試料を入れたシャーレ（10 個），リファレンススペクトル

測定用の標準反射体を入れたシャーレ（1 個），オフセットスペクトル

測定用の空のシャーレ（1 個）が置かれる。回転テーブルの下部には

近赤外分光モジュールが取り付けられており，シャーレの底面側から

スペクトルを測定できる。自動検証装置には回転ステージが内蔵され

ているため，12 個のサンプルを連続的に測定することができる。 

 

図 9 自動検証装置の外観 

5.3 測定条件 

測定には，標準波長モデルおよび長波長モデルの両方を用いた。

測定したスペクトルは，1 サンプルあたり 800 個とした。また，積分時

間は，標準波長モデルで 1280 µs，長波長モデルで 1270 µs とし

た。これらの値は，リファレンススペクトルの最大値がセンサの最大

強度の 80％になるように設定した。 

また，サンプル位置によるスペクトルのばらつきも含めて学習させ

るため，回転ステージを動かしながら，サンプルの広い範囲でスペク

トルを測定した。1 サンプルあたりの時間平均回数は 80 回とした。

その結果，時間平均後のデータ数は，1 サンプルあたり 10 個となっ

た。さらに，平滑化のウィンドウサイズは 13，微分次数は 1 とした。 

教師データには 0，2，4，6，8，10％の 6 サンプルを，テストデータ

には 1，3，3.5，5％の 4 サンプルを用いた。両モデルで測定し，前処

理したスペクトルを図10 に示す。図 10(c)の長波長モデルのスペクト

ルは，センサの感度特性によりピクセル間の強度変動が大きくなって

いるが，前処理によってこの感度特性の影響を除去することができる。 

 
(a) スペクトル（標準波長モデル） 

 
(b) 前処理後のスペクトル（標準波長モデル） 

 
(c) スペクトル（長波長モデル） 

 
(d) 前処理後のスペクトル（長波長モデル） 

図 10 標準波長モデルおよび長波長モデルで測定した 

スペクトルと前処理後のスペクトル 
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5.4 濃度推定結果 

ステアリン酸カルシウムの濃度推定結果を図 11 に示す。図

11(a)が標準波長モデル，図 11(b)が長波長モデルの結果を示す。

縦軸は濃度，横軸は時間平均後のデータ番号を表し，オレンジの

線が実濃度，青い丸が各サンプルの推定濃度を示している。標準

波長モデルおよび長波長モデルの濃度誤差(RMSE)は，それぞれ

0.20％，0.24％となり，高い濃度推定精度が得られた。また，推定

速度は 1 秒あたり数回であり，リアルタイムな濃度推定を実現できた。 

6 結び 

当社は PAT の中でも近赤外分光に着目し，医薬品製造ラインに

容易に組み込める近赤外分光モジュールを開発した。分光に LVF

を用いることで，小型，軽量かつ耐振性に優れたモジュールを実現

した。医薬品で使用される添加剤を用いた評価によって，分光モジ

ュールが高い濃度推定精度を持ち，リアルタイムに濃度推定を行え

ることを実証した。これらの結果から，開発した近赤外分光モジュー

ルは医薬品の成分分析に適用可能であり，連続生産方式への導入

が期待できる。 

 
(a) 標準波長モデル 

 

 
(b) 長波長モデル 

図 11 ステアリン酸カルシウムの濃度推定結果 
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