
客户案例

从复杂的因子中突出重围，质量控制势在必行
小野制药借助于先进的统计方法成功实现质量控制与制造方法的整合

小野制药依照最新ICH指南中的建议制定全新的流程，统计方法成为
此工作中不可或缺的一部分。在制药领域，质量控制管理涉及大量
相关因子，为设计出最佳生产操作区间，了解各因子之间的交互作
用至关重要。借助于统计方法和JMP®，小野制药最终实现了打造高
度稳健的工艺流程的质量目标。

将质量控制纳入制造工艺设计
小野制药成立于1717年，长期以来一直致力于开发革命性的新疗
法，这也体现了公司的核心理念：“为了人类挺身对抗疾病和痛
苦”。例如，最近在全球范围内备受关注的小野制药的抗PD1单克隆
抗体OPDIVO，被视为治疗癌症的神奇药物。

与业内的许多同行一样，小野制药如今正加足马力推进质量控制与
药品成分生产的整合。药品的功效一度是人们唯一看重的因素。
如今，产品质量也成为人们关注的目标。随着大众所熟知的ICHQ 

Quartet这一新规则的推出，以及质量源于设计(QbD)理念的全面普
及，人们对于产品质量详细调查的需求日趋迫切。

为确保质量的稳定性，公司必须深入理解其工艺流程，以及多个工
艺参数之间的关系。根据参数之间的交互作用生成矩阵，由此构建

出设计空间，确保能够生产出确定质量的药物成分，并在该空间的
框架内开展生产活动。通过对影响产品质量的制造工艺应用统计方
法，小野制药正着手实施一种新的架构以确保工艺的稳健性。

小野制药化学工艺研发研究员Tatsushi Murase介绍称：“虽然通过
基于以往经验的实验也能够实现改进，但我们还是真切感受到了统
计方法的吸引力，可以对参数及其与质量的关系进行建模。当然，
传统方法也有其优点。但考虑到这一点，强烈建议将统计方法纳入
我们的分析环节。”ICH规则中的ICH-Q11部分对原料药和成分的处
理方式做出了相关规定。在2012年新建议发布后不久，Murase便已
使用JMP着手筹备统计方法的导入工作。

JMP为复杂的多因子分析提供了一套易
于使用的工具
Murase称：“采用简单的操作方式 -‘数据进去，结果出来’- JMP

使用起来非常简单。通过可视化的方式可以反映生产运行参数中等
高线图（基于模型创建）对质量的影响，因此使用JMP创建高度可
靠的流程十分简单。事实上，学习各种JMP的功能帮助我获得了对
统计数据更深入的了解。”

挑战
采用ICH指南中规定的新流程制定方法，该方法建议将统计方法应用于药品和成分质量管理流程。小野制药
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在新药物成分的制备过程中，原材料需通过中间体，当两者发生反
应时，可能会产生杂质。实验设计(DOE)方法有助于抑制杂质的产
生。Murase称，他和团队所创建的模型包括试剂量或反应温度等参
数间的交互作用。然后再利用等高线图找到可将杂质最小化、使其
低于目标值的区域，从而优化设计空间。

Murase期望JMP能够成为一种有效的工具，帮助促进技术专家之间的
沟通交流。他表示：“化学家负责新药物成分的开发工作，但实际
生产则是由工程师完成的。他们都拥有深厚的知识和丰富的经验，
但专业领域却各不相同。统计语言能够在两者之间架起沟通的桥梁，
因此有着非常大的吸引力。他们并非仅凭借语言来沟通各自领域的科
学和工业知识，而是通过查看在JMP中生成的图表，轻松快速地实
现彼此间的理解。”

在药物成分的开发过程中，首先会在小型反应器中进行实验室实验。
如果实验效果良好，则转移到大型反应罐中进行商业生产。随着从小
型实验室反应器到大型容器的扩展，搅拌效率将发生变化。这有可能
会导致成分颗粒在结晶过程中无法形成最初预期的尺寸。在这种情况
下，研究人员必须开展多元分析，以确定搅拌效率与其他因子之间的
交互作用。通过采取一种可以完全消除搅拌效率影响的生产方案，可
以保持理想的粒度。

内部研讨会，让统计知识和实践应用的
分享更广泛
小野制药非临床领域统计培训负责人兼顾问Chikara Honda表示，统
计分析对研究人员至关重要。“所有研究人员都必须以统计的方式
开展检查工作。当实验返回期望结果时，研究人员会非常高兴，但
他们必须冷静地验证是否按照正确的方法开展实验。这正是统计分
析的必要之处。如果方法设计不当，结果可能毫无用处。单凭这一
点就足以看出DOE对于研究人员的重要性。”

随着小野制药的研究人员不断地向同事介绍JMP，公司内部的JMP

用户数量正在稳步增长。在过去几年中，研究人员已经开展了一系
列关于数据分析的研讨会，以分享研究结果并相互分享JMP的使用 
经验。

Honda称：“有些部门在进行具有个体差异的生物实验时，需要
用到更具统计能力的观察方式。分析方法将根据差异的可控性加以
调整。幸运的是，随着JMP的更新和升级，富有吸引力的方法越来
越多，如今可以根据数据的属性灵活地开展分析。我们不仅要在自
身的研究领域做到专业水准，还要从整体上成为一支强大的研究 
团队。”

 （本客户案例撰写于2017年6月）

解决方案
研究人员使用JMP®识别影响产品质量特性的因子。为了更好地了解
这些因子及其交互作用，小野制药将质量措施直接纳入生产过程中。

结果
统计方法能够持续不断地帮助研究人员开展多因子实验。借助这些
方法衍生的模型可以设置最佳生产操作参数，从而打造高度稳健的
工艺流程。

如欲联系当地JMP办事处，请访问：jmp.com/offices

采用简单的操作方式 -“数据进去，结果出来”- JMP的
操作相当简单。

Tatsushi Murase，化学工艺研发研究员， 
CMC和生产总部，小野制药


