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概要 

USP General Chapter <711> Dissolution で説明されているように、米国薬局方（USP）パドル

装置（USP apparatus 2）の性能適格性評価には、装置における機械的に測定可能なパラメータ

制御と同様に、標準物質の溶出挙動の実証が必要である。<711>の不可欠な部分である USP 性

能検証試験（PVT）は、標準手順と標準物質を使用して、装置の適合性を実証し、溶出結果の研

究所間の変動に対処する上で重要な役割を果たす。USP は、Prednisone を含む特別に処方され

た錠剤を、過度の変動がなく高感度であることが示されている標準物質の役割として使用した。

本著では、PVT を使用することで、変動性を理解および制御することにより、溶出結果の精度

を確保する方法について説明する。本著では、以下の概要を説明する： 

溶出試験、試験の力学および関連する流体力学 、PVT 標準物質、PVT および機械的適格性評

価 
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序論 

本著では、正式に「USP apparatus 2」と題さ

れたパドル装置の認定の価値に焦点を当てて

いるが、ここで説明する包括的で重要な原則

は、他の in vitro 試験装置にも適用できる。 

USP の現在の考え方は、溶出試験装置の適格

性評価には、機械的に測定可能な属性の制御

に加えて、標準物質の溶出挙動を使用した性

能の実証が必要であるということである。 

これは、溶出試験と性能検証試験（PVT）の

両方の経験に基づいており、この論文の次の

セクションで説明する。長年にわたり、USP

は、パドル装置の標準物質（RS）の役割で、

特別に処方された錠剤（Prednisone を含む）

を使用してきた。 RS 錠の数十年にわたる共

同研究のデータ分析により、USP は世界中の

研究所の溶出結果を観察することができた。

豊富なデータから溶出結果の妥当性を確保す

るために、剤形外部の要因から生じる変動性

を排除することは、依然として困難であると

結論付けることができる(1,2)。この論文では、

変動の原因を特定し、それらを軽減しようと

することで、溶出結果の精度を確保する上で

PVT が果たす重要な役割を説明する。 

 

溶出試験装置は、剤形からの薬物放出、溶出

および物質移動の再現性を促進することが期

待される。溶出アセンブリは、一般に別々に

調整される 6 つの個々の容器と回転要素の組

み合わせのセットで構成される。流体の流れ

の変化は結果の変動を引き起こす可能性があ

るため、各容器の流体力学を理解することは、

結果の再現性を得るために非常に重要である。 

装置の性能による溶出結果の変動を制御及び
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理解するには、これらの変化の影響を評価す

るための高感度で理解しやすい手法が必要で

ある。標準的な錠剤の溶出挙動の違いは、錠

剤が晒される流体環境の変化または違いを示

している可能性がある。 

 

加えて、有効な結果を得るためには、分析装

置による測定が正確でなければならない。 

これらの測定値の正確さを評価することは，

現行の GMP や国際標準化機構（ISO）の要求

に基づいて運営されている分析ラボの義務で

ある。ISO の用語によると、正確さは真度と

精度で構成されており、標準物質の測定によ

って評価することができる。真度は、真の値

と考えられる値と比較した測定結果であり、

精度は標準偏差で表される(3)。USP 標準物

質の場合、溶出試験結果の正確度は、証明書

に記載された幾何平均値および変動係数（CV） 

の許容範囲を用いて評価される。(4,5) 

 

USP RS 錠は、溶出試験の結果に変動が見ら

れたために必要となり、使用が始まった。当

初から、共同研究によって確立された結果の

許容範囲が、溶出試験装置やアセンブリの許

容性能を 決定する基礎となっている。共同研

究の参加者から得られたデータの反復性と再

現性の評価は、装置やアセンブリの許容性能

を推定するために使用された（例：USP 

Prednisone 錠 RS の溶出試験結果）。許容可

能な性能を決定するための当初のアプローチ

は、主に試験の改良を加えながら、時間の経

過とともに継続している。PVT 結果の変動性

に対する標準錠剤固有の変動性の影響は常に

懸念されるが、共同研究の結果を統計的に分

析することで、RS の変動性の評価を全体の変

動性から分離することができる(6)。現行の

USP 標準物質は、一貫した性能を持ち、許容

できる変動性であることが示された。 

 

PVT にあらゆる物質を使用する際の課題の

一つは、感度と変動性のバランスである。PVT 

物質のこの 2 つの重要な特性は、溶出結果の

変動性によって特徴づけられる。装置やアセ

ンブリの条件の変化に対する感度は物質の望

ましい特性であり、結果の変動性によって観

察される。その他の変動（試料の調製や調査

対象となる試料からの変動など）は感度を混

乱させ、PVT に関連する懸念事項となる。

USP RS 錠を用いた PVT 結果の調査値は、

溶出プロファイルの高感度な部分である溶出

率 30%から 70%の間に入り、これは一般的に

高い変動性を伴う。USP 製品は、そのような

溶出範囲の部分において、市販されている即

放性製剤よりもかなり低い変動性を示すこと

が示されている(7)。 

溶出結果の変動を抑制するための適切な手段

として、溶出試験装置の寸法および操作上の

許容範囲の向上が提唱されている。しかし、

装置が実際に許容できる結果を出せることが

証明されない限り、このような機械的制御の

強化を適用しても、分析装置の認定の一部で

ある性能適格性評価（PQ）にはならない。 

 

考察 

溶出試験結果の変動の原因を評価するために

適切な手法を選択するには多くの検討事項が

ある。まず、溶出試験を理解することから始

める。これには以下の項目が含まれるが、こ

れらに限定されるものではない： 装置の設定

とその操作、溶出に影響を与えるその他の要

因、支配流体力学、サンプルに内在する変動

性。以下のサブセクションでは、これらの各
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項目について詳しく説明する。 

 

溶出試験の概要 

溶出試験は、製剤から溶液への原薬の放出を

時間の関数として示すものである。溶液中の

原薬濃度の変化が、製剤からの原薬放出と溶

出の指標となる。最も単純な溶出試験では、

in vivo で十分な性能を発揮できない可能性

のある医薬品を選定する。 

 

in vitro 溶出試験法は、製剤性能の最適化を目

的とした開発段階から、承認後の変化や安定

性の評価、さらには市販された製品の性能の

確認まで、製剤のライフサイクル全体にわた

って使用される。承認後の溶出試験は、市販

された製品の連続したロットの性能が継続的

に許容されることを示す主要な証拠となる。 

この役割において、溶出試験は製品の性能を

特徴づける真の変動性を対象としている。規

制当局は溶出試験のプロファイルを薬物動態

パラメータと関連付けることを期待している。 

溶出プロファイルを比較することで、溶出性

能が生物学的同等性を示すことができる(8–

10)。 

 

簡易溶出試験は製造販売承認におけるコミッ

トメントの一部となる。この簡易溶出試験は、

品質管理や保存期間の決定要因として用いら

れる。即放性製剤の場合の基準は、指定され

た時間にラベルの表示内容の一定割合（Q 値）

が溶出しなかった場合に評価される形式とな

っている。パドル装置の性能に系統的な乱れ

があると溶出が促進される傾向があるため,

装置の制御を確立することが重要である。(11, 

12).医薬品メーカーや規制機関は、医薬品の

有効性と安全性を証明し保証するために、有

効な溶出結果を頼りにしている。 

 

試験の構造と関連する流体力学 

USP apparatus ２（パドル）の流体力学を説

明する前に、装置の設定と操作方法について

理解しておく必要がある。装置は、半球状の

底部を持つ円筒形の容器内で、規定の回転速

度（毎分回転数（rpm）で測定される）で規定

の時間だけ回転するパドルとシャフトの組み

合わせ（すなわちインペラ（羽根車））で構成

される。アセンブリは、インペラと容器、そし

て容器内の流体温度の制御装置で構成されて

いる。溶出試験開始時には、通常、各容器の底

部に錠剤を配置し、インペラの回転による流

体の動きが錠剤からの原薬の溶出を促進する。 

以下の論議は、アセンブリ内の全てのインペ

ラが同じ回転数で回転し、各容器内の媒体温

度がアセンブリ全体で一定であると仮定して

いる。 

 

原薬の溶出挙動は、1）容器内の流体の流れの

挙動（流体力学）;2）製剤の物理的・化学的特

性;3）溶出媒体の特性;4）脱気等の試液調製手

順に影響される。４つのうち 3 つが溶出試験

で保持されることを考えると、流体力学を理

解することがいかに重要か分かるだろう。 

流体力学は、装置の設計、設定、操作パラメー

タ、及び容器内の製剤の位置に影響される。 

容器とインペラの寸法に加えて、装置の流体

力学に影響を与える主要な幾何学的要因とし

て、インペラのセンタリング、揺動、垂直性及

びインペラから容器底面までの距離（シャフ

トの高さ）がある。同一のアセンブリ内にお

いて容器間に流体力学的相違がある場合は、

インペラに対する容器の相対的な位置の違い、

容器表面の凹凸の違い、及び位置固有の外乱
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（機器が外部から受ける干渉のこと）から違

いが生じている可能性がある。ここでいう外

乱には、ヒーターや恒温槽、その他、外部から

の振動等も含まれる。容器内の流体力学は、

製剤が曝される環境であり、最終的には溶出

挙動を明らかにするものであるため、上記全

てのパラメータが流体力学に及ぼす複合的な

影響を説明し、理解することが重要である。

更に、溶出結果の妥当性を確保するためには、

この期待値を世界中の様々なアセンブリや試

験まで拡張する必要がある。 

 

以下では、容器とシャフトの組み合わせにお

ける特徴的な流体力学について説明する。 

パドル装置では、錠剤は通常、容器の底に位

置する。容器が完全な半球状の底を持つ完全

な円筒形である場合、錠剤は重力により容器

底部の中心に向かって移動する。容器内の流

体力学は、インペラの回転による接線方向の

流れを特徴とし、速度の接線方向の成分が軸

方向および半径方向の成分を支配する。さら

に、装置の流体力学は、シャフトの垂直軸の

両側にある 2 つの再循環ループ（1 つはパド

ルの上、もう 1 つはパドルの下）と、パドル

の中心の真下にある錠剤の位置の周りにある

低速度の「デッドゾーン」によって特徴付け

られる。図 1 は，37℃の水 900mL を容器に入

れ，パドル装置を 50rpm で回転させたときの

定常状態の擬似トランジェントモデルを用い

た数値流体力学（CFD）シミュレーションか

ら得られた中心垂直面上の速度の大きさのベ

クトルを示したものである。 

理想的な設定（外乱のない理想的な形状と動

作）からの逸脱により，容器内の流体の挙動

が変化することが予想される。 

個々のパラメータの変化によって影響を受け

る流体力学の研究は、文献で発表されている。 

例えば、回転速度、シャフトのオフセット、パ

ドルと容器の底までの距離（シャフトの高さ）

などである(13,14)。これらのパラメータの中

には，個々の要因として他よりも流体力学に

影響を与えるものがあることが実証されてい

る。本論文の著者は、これらのパラメータお

よび／または振動などの外部要因の組み合わ

せ効果について議論した研究を把握していな

い。個々のパラメータに関する研究から得ら

れた情報があったとしても、そして組み合わ

せ効果がより複雑になるであろうことを考え

れば、流体力学の変化を測定するための検出

手法の必要性を容易に認識することができる。 

要するに、幾何学的・操作的な設定の違いや

外的要因による流体の挙動の違いを捉える評

価手段が有効なのである。 

 

 

図 1. サンプル数を固定した場合の代表的な

速度振幅ベクトル（面内ベクトルは固定長で

表示）。 
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PVT 標準品の変動性 

USP Prednisone 錠 RS は、溶出結果に関して

研究所間での変動に対応するため、1978 年に

導入された(15-17)。PVT 試験における変動

の様々な原因には、試験ごと、試験内、および

錠剤間の変動があるが、これらに限定はされ

るものではない。試験室と装置の間の変動性

は、複数の場所で複数の機器で製品をテスト

する場合に単一の装置を用いて試験室内で見

られる変動性よりも高い変動性を示す。これ

らの変動の原因は、研究中のサンプルに起因

するものではない。これは、PVT だけでなく、

あらゆるサンプルのあらゆる溶出試験にも当

てはまる。 

 

USP Prednisone 錠 RS の各ロットの適不適基

準は、共同研究のデータをソースとし、それ

に依存する。統計的手法は何年にもわたって

改良されてきた。最初に分散分析を用いて、

試験室における変動性の平均を決定し、提出

されたデータの総平均をデータの算術平均と

して計算した。今後のテストに関する個々の

結果の予測区間を作成するため、標準偏差と

カバレッジ係数の組み合わせが、分散成分か

ら生成された(18)。このアプローチに続いて、

USP Prednisone 錠 RS の交換ロットに関する

その後の研究でいくつかの変更が加えられた

(19–21)。制限された最尤推定値を使用したこ

のアプローチの改良が、USP ロット P0E203 

USPPrednisone 錠 RS の共同研究で報告され

た(22)。 2009 年に、溶出の承認アプローチ

が 、 ポ ジ シ ョ ン ご と の 結 果 か ら 、

USPPrednisone 錠 RS を使用した溶出アセン

ブリに関する結果の変動性と平均の基づくも

のに変更された(4-6,23,24)。 

 

2005 年 6 月、USP は USP ロット P0E203 

USP Prednisone 錠 RS 共同研究に 28 の研究

所を参加させた(22)。この研究はパドル装置

の平均試験間 CV が 8.5 であることを示した。

2017 年に 18 の研究所でロット R072M0 に対

し て 実 施 さ れ た 共 同 研 究 で は 、 USP 

Prednisone 錠 RS の平均試験間 CV 値は 5.0

であることが判明した（未発表データ、2017

年）。内部研究による追加データは、一貫した

パフォーマンスを示している。内部データを

使用して、PVT 試験の一般的な変動を計算し

た。6 つの容器の溶出試験器で数日間にわた

って試験された、1 日あたりの複数回の試験

では、パドル装置の平均容器間 CV は 3.9％で

あった。この推定値は、日毎の変動と容器間

の変動を考慮しており、錠剤間の変動の代用

にもなる。さらに、同じデータは、表 1 に示

されている試験毎のパフォーマンス値と試験

内の値を示す。 

 

表1 内部研究から計算された、USP 

Prednisone錠RSのPVT試験の代表的なCV

値。 

Within-Run 

CV 

Run-to-

Run CV 

Total CV 

4.0% 2.2% 5.6% 

CV,変動係数; PVT,性能検証試験; USP,米国

薬局方 

 

公表されたデータによると、USP Prednisone

錠 RS の変動性は、溶出プロファイルの変動

しやすい初期部分を比較した場合、市販の錠

剤製品よりも小さいことを示す(7)。 内部お

よび外部の共同研究による、USP Prednisone

錠 RS の結果の変動性は、ロット内で一貫し

たパフォーマンスを示す。 
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溶出試験装置の操作または機械的パラメータ

を変化させた研究では、試験内の変動性の増

加が示され、USPPrednisone 錠標 RS を使用

して溶出アセンブリの操作の変化を検出でき

ることが示されている(11)。 

 

PVT と機械的適格性評価 

USP apparatus 2 は、回転源とブレンドされ

る物質を入れる容器を備えた単純なブレンド

装置と同様の形状をしている。確かに、回転

されている体積の中で溶出物質を均一に分布

させることは、この装置の一つの機能であ

る。この機能に加えて、本装置は、溶出試験

液と剤形の界面における溶出プロセスに再現

性のある環境を提供することを目的としてい

る。この 2 つの機能を 1 つの容器内だけでな

く、６ポジションもしくはそれ以上のテスト

アセンブリ内の複数の容器間で繰り返し行う

ためには、寸法やその他の動作パラメータが

適切なレベルで標準化されている必要があ

る。USP General Chapter <711> 

Dissolution に記載されている装置の説明と

操作パラメータは、これらの検討事項に関す

る現在の公式なガイダンスとなっている

(25)。<711>で示されたパラメータの範囲よ

りも狭い範囲を推奨する様々なドキュメント

が発表されている(26-28)。範囲を狭くする

ことで、これらのパラメータをより厳密に制

御できるようになり、溶出結果の変動性に与

える影響を最小限に抑えることができるよう

になったとしても、それだけでは、溶出試験

器の性能を総合的に評価するための期待値を

満たすことはできない（外部要因の影響が含

まれていない）。現在、<711>に記載されて

いる範囲は、他の主要な薬局方と調和した値

である(25)。 

ただし、<711>の内容を改善するためのデー

タに基づいた提案が寄せられた場合は、その

内容を修正することを検討する。 

 

パドル装置の設計機能 

パドル装置の 2 つの設計機能（すなわち、溶

出条件の制御とバルク混合）は、実際にやっ

てみるとよくわかる。分析装置の適格性評価

（AIQ）は、設計適格性評価、設置適格性評

価、運用適格性評価（OQ）を経て、最終的

に PQ で「目的に対する適合性」を保証する

ものである(29)。OQ では、機械的および操

作的なパラメータを評価し、1 つずつ設定を

調整していく。これらの設定は、<711>また

は代替仕様で定められた一定の許容範囲内で

あることが求められる。実際には、各設定の

許容範囲は、経験的に確認されたものであ

れ、単に想定されたものであれ、安全域を示

している。このような OQ による装置の物理

的状態の点推定は、再現性のある性能の実証

（すなわち、PQ）を無視すると、AIQ の完

全な適用には至らない。これは、複数のテス

トポジションを持つ溶出アセンブリでは特に

重要である(11)。 

 

機械的適格性評価のみに依存する現在のアプ

ローチでは、製造された容器の品質は、変動

性の発生源として満足できるものであり、無

視できるものであると仮定している。この仮

定は、内面の均一性の変動性と理想的ユーク

リッド面(すなわち、円柱と半球)への適合性

を考慮していない(30-32)。これらの不規則性

は、「試験の力学及び関連する流体力学」のセ

クションで前述したように、様々な結果をも

たらす容器内の流体力学に影響を及ぼす可能

性がある。また、環境振動などの溶出結果に
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影響を及ぼす外力や障害を評価・制御するこ

とはない(1,12,33-37)。現在、<711>は振動を

監視するためのアプローチを定義しておらず、

従って振動変数の範囲を定義していない(25)。 

制限の推奨事項を定義するための研究が進行

中である。変更のための公衆衛生上の必要性

を反映するデータによってそのような(規制

の)強化がしっかりと裏付けられていない場

合、強化された寸法パラメータ許容値の正式

な採用に関して懸念がある。溶出性能との関

連がなければ、パラメータを公式に強化する

ことは、適切な溶出試験器を使用できないよ

うに強制するという意図しない結果をもたら

す可能性がある。溶出試験は世界的に行われ

ているため、このような変化の影響は、装置

交換のために利用できる資源が限られている

試験室に無理な状態を強いる可能性がある。

しかし、溶出試験器が PVT に許容される結果

を生み出すことができれば、溶出試験に適し

ている。 

 

製造、およびサイズの違いを含む、全ての剤

形は試験装置の環境に反応する。 

例えば、非回転領域の外側に配置されている

場合、錠剤が非回転領域の内側よりも速く溶

出する可能性が高い (38) 。現在、 USP 

Prednisone 錠 RS は、パドル装置が提供する

溶出条件の再現性および再現性を評価するた

めの検査方法として広く使用されている。 

 

PVT は、機械的適格性評価が行われていない

場合でも、機器が特定の範囲内で動作してい

ることを保証する。逆に PVT の不適合は、機

械的適格性評価が行われた場合でも、不適切

な環境、操作、設定、分析者のパフォーマンス

など、コントロールされていない要因の 1 つ

または組み合わせが存在することを示す。 

これらの要因が複雑に絡み合っていることを

考慮すると、課題は不適合の具体的な原因を

特定することである。 

 

結論 

溶出試験は、in vitro 医薬品の性能を測る重要

な指標であり、有効な結果を生み出すために

製造業者や規制当局によって信頼されている。 

原薬の適切な液体媒体への溶出または移動に

より、in vitro の性能の指標を提供する。 

 

試験の設定や操作条件など、製剤の溶出挙動

に影響を与える要因は多岐にわたる。これら

の要因は、製剤が受ける流体力学に影響を与

え、それが溶出挙動の違いとして現れる可能

性がある。標準的な「指定された」設定からの

逸脱を認識する検出手法は、有効な溶出試験

結果を保証する手段として有効である。 

USP は 40 年間、この役割に錠剤の溶出結果

を採用してきた。USP PVT の結果は、溶出試

験とアセンブリの影響を含む変動性に左右さ

れる。これは、医薬品として製造されたもの、

溶出試験装置の評価手段として製造されたも

の、あらゆる製品の溶出に当てはまる。結果

の変動性は、溶出サンプルの変動性を表して

いる。 

 

USP は、RS 錠剤の新しいロットごとに真の

範囲を推定するためのデータを提供するため

に、複数の研究所での共同研究を実施してい

る。サンプルに起因しない観察された変動は、

USP標準物質で与えられた許容範囲によって

制限される。感度と変動性は、必然的に性能

検 証 用 の 標 準 物 質 に 関 連 す る 。 USP 

Prednisone 錠 RS は、過度の変動がなく、感
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度が高いことが示されている。

装置の動作の変化に敏感な評価手段を使用す

る PQ は、溶出試験器の AIQ の必要な部分で

ある。文書化された要件に対する寸法および

操作の忠実性は重要な検討事項だが、使用へ

の適合性に関する疑問を払拭するためには、

装置とアセンブリが PQ において許容可能

な結果を生み出せることを示す必要がある。 

したがって、USP は<711>の寸法および操

作上の要求事項を改訂するために、データ

に基づいた提案を受け付けている。 
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