
ＰＩＣ/Ｓ加盟後のＧＭＰ関連
の状況について

２０１６年２月１６日（火）：大阪会場
２０１６年３月９日（水）：東京会場

独立行政法人医薬品医療機器総合機構
品質管理部

NPO-QAセンター創立12周年セミナー



本日の話

• PMDA、品質管理部の業務について

• PMDA品質管理部のパフォーマンス

• 国際化、PIC/S、行政側の取り組みのご紹介

• GMPの強化、PMDAの最近の実地調査での
指導事例

• 国際貢献、厚労科研の取り組み紹介

• 規制の手前にあるもの



理事長
理事

健康被害救済

審査 安全

新薬審査部１～５

再生医療製品等審査部

医療機器審査部１～３

一般薬等審査部

信頼性保証部

品質管理部

安全部１～２

審査業務部

ワクチン等審査部

審査ﾏﾈｼﾞﾒﾝﾄ部

総務、企画調整

国際、国際協力体制
準備、ＲＳ
財務管理、情報

規格基準部 関西支部

次世代審査等推進室

ジェネリック医薬品等審査部
※平成27年10月現在

医薬品医療機器総合機構（PMDA）について

体外診断薬審査室

医療情報活用推進室



国民の安
心・安全

製造所等の
監督・監視

ガイドライン
等の企業へ
の明示

品質マネジメ
ントシステム
の維持

国際貢献

・都道府県、公的試験検査機関
との連携（点検業務）
・トレーニング、内部点検

・国際標準のガイドラインの
国内周知等

品質管理部の業務

GMP適合性調査

QMS適合性調査

GCTP適合性調査

特定細胞加工物製造施設
許可要件調査

登録認証機関基準適合性
調査

・ICH、PIC/S
・IMDRF など

平成26年11月25日薬機法施行後に追加された業務



品質管理部の庶務及び管理業務

医薬品等の製造所等に対するGMP/GCTP調査等

医療機器品質管理課

医療機器等の製造所等に対するQMS調査等

企画管理課長

調査品質保証担当

調査部門とは独立した組織

医薬品品質管理課

登録認証機関監督課長

関西支部調査課長（品質管理部併任）

調査企画管理担当

関西支部長

品質管理部長

登録認証機関に対する基準適合性調査等

調査企画管理担当

総合機構・品質管理部の調査体制

（平成２８年１月現在）

安全管理監

※調査企画管理担当：実地／書面のリスク評価



PMDA（東京）

ＰＭＤＡ
関西支部（大阪）

報
告

指揮
命令
管理
監督

PMDA（東京）PMDA 関西支部

（設備）

○大会議室１、中会議室１
○東京とＷＥＢ会議システムで連結

（組織図）
PMDA 関西支部長

調査課長
（ＧＭＰ等調査）

相談課長
（薬事戦略相談）

ＰＭＤＡ関西支部調査課 担当業務

 ＧＭＰ／ＱＭＳ／ＧＣＴＰ実地調
査

 構造設備基準適合性調査

 立入検査

 簡易相談

 薬事戦略相談

★現在、調査課 課長１名、職員１名、嘱託３名

品質管理部

報
告

指
揮
命
令
・管
理
監
督

調査課相談課

関西支部調査課の設置（平成２６年４月～）

http://www.google.co.jp/imgres?imgurl=http://lmaga.jp/blog/news/%E3%83%8A%E3%83%AC%E3%83%83%E3%82%B8%E3%82%AD%E3%83%A3%E3%83%94%E3%82%BF%E3%83%AB%E5%85%A8%E4%BD%93%E5%83%8F.jpg&imgrefurl=http://lmaga.jp/blog/news/2012/11/knowledgecapital.html&usg=__6EnEI7aHkA8v_BWLrGNnWeQCmSA=&h=416&w=600&sz=72&hl=ja&start=37&zoom=1&tbnid=YFUD3Y6o33ozWM:&tbnh=94&tbnw=135&ei=VPYvUsWrA8ejkgXV4YD4BQ&prev=/search?q=%EF%BE%85%EF%BE%9A%EF%BD%AF%EF%BD%BC%EF%BE%9E%EF%BD%B7%EF%BD%AC%EF%BE%8B%EF%BE%9F%EF%BE%80%EF%BE%99&start=20&um=1&sa=N&domains=www.pmda.go.jp&hl=ja&tbm=isch&um=1&itbs=1&sa=X&ved=0CEwQrQMwEDgU
http://www.google.co.jp/imgres?imgurl=http://lmaga.jp/blog/news/%E3%83%8A%E3%83%AC%E3%83%83%E3%82%B8%E3%82%AD%E3%83%A3%E3%83%94%E3%82%BF%E3%83%AB%E5%85%A8%E4%BD%93%E5%83%8F.jpg&imgrefurl=http://lmaga.jp/blog/news/2012/11/knowledgecapital.html&usg=__6EnEI7aHkA8v_BWLrGNnWeQCmSA=&h=416&w=600&sz=72&hl=ja&start=37&zoom=1&tbnid=YFUD3Y6o33ozWM:&tbnh=94&tbnw=135&ei=VPYvUsWrA8ejkgXV4YD4BQ&prev=/search?q=%EF%BE%85%EF%BE%9A%EF%BD%AF%EF%BD%BC%EF%BE%9E%EF%BD%B7%EF%BD%AC%EF%BE%8B%EF%BE%9F%EF%BE%80%EF%BE%99&start=20&um=1&sa=N&domains=www.pmda.go.jp&hl=ja&tbm=isch&um=1&itbs=1&sa=X&ved=0CEwQrQMwEDgU


今後の再生医療の実用化を促進する制度的枠組みのイメージ

再生医療を国民が迅速かつ安全に受けるための総合的な施策の推進に関する法律
【議員立法】 平成25年5月10日公布

再生医療の研究開発から実用化までの施策の総合的な推進を図る

再生医療等安全性確保法
【平成25年11月27日公布】

医薬品医療機器法
【平成25年11月27日公布】

再生医療等の安全性の確保等を図るため、
再生医療等の提供機関及び細胞培養 加工
施設についての基準を新たに設ける。

再生医療の実用化に対応できるよう、 再
生医療等製品の特性を踏まえた承認・許可
制度を新設するため、改正を行う。

臨床研究自由診療

多くの製品を、より早く安全な再生医療を迅速かつ円滑に

製造販売

再生医療等製品の特性に応じた早期承
認制度の導入

細胞培養加工について、医療機関か
ら企業への外部委託を可能に

患者への説明と同意、使用の対象者
に関する事項の記録・保存など市販後
の安全対策

再生医療等のリスクに応じた三段階の提供
基準と計画の届出等の手続、細胞培養加工
施設の基準と許可等の手続を定める

迅
速
性

安
全
性



加工・保存加工・保存

医療機関
※届出した施設

企業の工場等
※許可を受けた施設

再生医療等安全性確保法

医療として提供される再生医療等について、採
取等の実施手続き、再生医療等を提供する医療
機関の基準、細胞を培養・加工する施設の基準
等を規定し、安全性等を確保。

臨床研究・自由診療

委

託

採取

実施（移植）

加工・保存

承認された
製品の購入

企業の工場等
※許可を受けた施設

細胞の入手

対象範囲

医薬品医療機器法

再生医療等製品の製造所の基準等を規定し、再生
医療製品の有効性、安全性を確保。
※ 再生医療等安全性確保法に基づき医師の責任の下で実
施される細胞の 培養・加工の委託については、医薬品医
療機器等法の適用外。

再生医療等製品

再生医療法

医薬品医療機器等法

医薬品医療機器法と再生医療等安全性確保法に関する
PMDAの調査対象について



医薬品医療機器等法と再生医療等安全性確保法に関する
PMDAの調査対象について

加工・保存加工・保存

医療機関
※届出した施設

企業の工場等
※許可を受けた施設

再生医療等安全性確保法

医療として提供される再生医療等について、採
取等の実施手続き、再生医療等を提供する医療
機関の基準、細胞を培養・加工する施設の基準
等を規定し、安全性等を確保。

臨床研究・自由診療

委

託

採取

実施（移植）

加工・保存

承認された
製品の購入

企業の工場等
※許可を受けた施設

細胞の入手

対象範囲

医薬品医療機器法

再生医療等製品の製造所の基準等を規定し、再生
医療製品の有効性、安全性を確保。
※ 再生医療等安全性確保法に基づき医師の責任の下で実
施される細胞の 培養・加工の委託については、医薬品医
療機器等法の適用外。

再生医療等製品

再生医療法

医薬品医療機器法

ＰＭＤＡの
調査対象

ＰＭＤＡの
調査対象



登録認証機関

・ 登録認証機関に
対する立入検査
の委任

・ 登録認証機関に
対する立入検査
結果の報告

・ 登録認証機関の監督（立入検査、指導）
・ 認証基準に関するトレーニング
・ 登録認証機関からの相談対応

・ 登録認証機関からの
認証基準等に関する相談

（※）製造販売業者の許可権者である
都道府県知事は当該許可業者の
認証品目に関して登録認証機関へ
報告徴収等する場合がある。

・ 認証基準の作成
・ 登録認証機関の登録・行政処分等
・ 立入検査のマニュアル整備
・ 業務規程の認可

・ 監督業務の組織編成
・ 監督業務担当職員の力量確保
・ 登録認証機関へのトレーニング
・ 登録認証機関からの相談対応

・ 認証業務の実施
・ 審査員の力量確保
・ トレーニングへの参加
・ 業務規程の整備

登録認証機関に対する監督及びトレーニングの実施に係る関係図

・ 認証業務の
登録（更新）申請

・ 認証品目に関する
定期報告（毎月）

・ 登録（３年ごとに更新）

・ 報告徴収、立入検査、
行政処分（※）等

・ 業務規程の認可



PMDAのパフォーマンス
について

調査員数は少ないですが、効率よく
調査を実施しています。



＜外国製造業者認定 年度及び地域別の累積＞
２００８年度～２０１5年度（上半期） （２０１5年10月1日現在）
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2008 2009 2010 2011 2012 2013 2014 2015（～9月）

認
定
件
数

地域および認定年度

医薬部外品

医薬品包

装・表示・保

管

医薬品 一般

医薬品無菌

医薬品

医薬品放射

性医薬品

医薬品生物

学的製剤等

※件数には
認定後廃止
分（約390）
を含む。

◆
グ
ラ
フ
内
の
数
字
は
認
定
製
造
所
総
数
【
累
計
】

日本市場の傾向：約８０％がアジアと欧州。
欧州の製薬大手からの輸入、後発医薬品
のアジア地域での製造

・海外製造所の認定取得数は、年々増加している。
・約80%がアジアと欧州。

アジア⇒後発医薬品の製造
欧州⇒製薬大手製造所での製造



国内・海外ＧＭＰ調査件数（申請ベース）
地域別年次推移（１）

(2010年4月-2015年9月)

年度

調査申請
件数

※点線は下半期の
推定件数を示す



国内・海外ＧＭＰ調査件数（申請ベース）
地域別年次推移（２）

(2010年4月-2015年9月)

※点線は下半期の
推定件数を示す

アジアのうち



全体の75％が原薬で、そのうち65％強がアジア地域

(2006年4月～2015年3月データ)

API Solid Product

Sterile Product Packaging

原薬:75%

分野 ＥＵ 北米 中南米 アジア その他 合計

無菌医薬品，
生物医薬品

94 8 4 74 16 196

固形製剤 51 4 1 136 3 195

原薬（化成品） 386 42 8 843 2 1281

包装，試験ラボ 19 7 5 13 3 47

合計 550 61 18 1066 24 1719

国内外実地調査実績 （医療用後発医薬品）
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医療用後発品に関するＧＭＰ調査（国別）
（２００６年４月～２０１５年９月）

①インド：502件

②韓国：354件

③中国：338件

◆書面／実地および新規・一変・更新を含む。

原薬

Solid Product

Sterile Product

Packaging



国内・海外実地調査件数 地域別年次推移
(2006年4月-2015年9月)
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Domestic

Asia

Africa

South America

North America

Europe
(2%)

(5%) (20%)

(26%)

(25%)
(43%)

(45%)

％は全体に対するアジアの比率

（年度）

調査件数（件）

(48%)

(43%)

(55%)

2006 2007 2008 2009 2010 2011 2012 2013 2014 2015
(H18) (H19) (H20) (H21) (H22) (H23) (H24) (H25) (H26) (H27上半期)



実地調査先選定にリスク評価手法を導入

申請された製造所のリスク評価（実地か書面か）

⇒限られたリソースを有効に活用し、高リスクの製
造所を抽出し、実地調査を行っている。

リスクは、製造している医薬品の剤型、製造方法、
他国の当局による査察実績などを総合して評価し
ている。

調査申請数は年間1500件程度であり、PMDAの調査員数から、
実地調査は１０％程度。残り９０％は書面調査。
しかし書面調査では製造所の本当の実態は十分わからない。



リスク評価の対象項目
製品（品目）の種類
製造工程
剤形
海外規制当局の調査履歴
過去のＧＭＰ不適合
過去の回収実績
ＰＭＤＡの調査実績の有

無
製造所情報（前回実績）
その他

書面調査実地調査

事前情報

調査申請時の添付資料※
①品目の情報

（別紙１）
②製造所の情報・査察履歴
（別紙２（国内）、３（海外））

過去の実地調査の状況
（製造所プロファイル）
①製造所のランク
②各サブシステムの確認

リスク評価

選
定
シ
ー
ト
の
作
成

データの蓄積 調査実施
方針決定は
申請翌月

リスクに基づく調査の実施
（調査手法決定の流れ）



リスク評価

調査計画

実地調査
調査基礎票の作成
６つにサブシステムに分解

指摘判定会議開催
製造所のランクを決定

製造所プロファイル作成
データベース管理

調査申請時の添付資料
過去の実地調査の状況（製造所プロファイル）
審査部門からの情報
海外規制当局からの情報 等

調
査
員
の
作
業
順

重要事項確認票作成

サブシステム評価、製造所のランキング等

事前提出資料、手順書の確認
審査部との打ち合わせ 等

実地と決定

審査部へ申請書と実際の齟齬の連絡

PIC/S加盟により個別の
製造所情報を入手可能

に

指摘事項の送付

選
定
シ
ー
ト
の
作
成

リスクに基づく調査の実施
（調査情報のサイクル）



海外当局からの査察報告書入手状況

• 査察報告書を入手し、適切と判断とされれば
実地→書面

• PIC/S加盟後、他国の査察報告書を入手し、
書面に変更したケースもあり。

• 海外当局から査察報告書を求められることも。
→調査要領に従った報告書記載が必要。



国際化に向けて
PIC/S関連



PIC/S: Pharmaceutical Inspection convention and

Pharmaceutical Co-operation scheme

（医薬品査察協定及び医薬品査察協同スキーム）

査察当局間の非公式（法的効力なし）な協力の枠
組み

 PIC/Sの目標：
“医薬品分野での調和されたGMP基準及び査察当局
の品質システムの国際的な開発・実施・保守“

 1995年設立。 EUを中心に、米国FDAも含め、
全世界４５カ国（４８当局）が加盟。
PIC/Sが世界標準となりつつある状況。

PIC/S



ＰＩＣ／Ｓの目的
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PIC/S 1/95 3.より
PIC/S の目的は、公衆衛生の実現の為、以下の事項を実現することにある。

(a) GMP査察分野における相互信頼の維持と査察品質の向上をはかる
ため、加盟当局の協力関係を推進・強化する

(b) 情報や経験を共有する枠組みを提供する（Voluntary basis）

(c) 査察官や関連の技術専門家を対象とする相互トレーニングを開催す
る

(d) 製造所の査察及び公的試験機関で実施する試験に関する技術的な
基準と手順の改善、調和を図る為、共同の取り組みを継続する

(e) GMP基準の作成、調和、維持を目的とした共同の取り組みを継続す
る（共通のガイドライン作り）

(f) グローバルハーモナイゼーションを実現する為に、共通の基準と手順
を採用する為の国家協定を締結した他の規制当局との協力関係を拡
大する （MRAとのリンク等を想定）



2012.3.9 MHLWが（都道府県とPMDAの）代表としてPIC/S加盟申請

2012.3.26 PIC/S事務局に申請が正式受理される

2012.5.7-8 PIC/S総会（ジュネーブ）で審査国が決定
スウェーデン,アイルランド,スペイン,オーストリア,
オーストラリア,シンガポール,スイス

2013.04.15-22 EU原薬輸出規制に係る実地審査
※PIC/S加盟申請に係る原薬関係の実地査察も兼ねて実施.
平成２５年６月５日付でEUに対する原薬輸出発給免除国のリストに日
本が収載された。

2013.5.28-29 PIC/S総会（ジュネーブ）
書面審査を問題なく終了することをラポーターから報告。

2013.09.09-13 PIC/Sによる実地査察

2013.11.04 PIC/Sのプレスリリース：上記の実地査察は‘successful outcome’で
あったとCommitteeで口頭で報告された。

2014.05.15-16 PIC/S Committee  meetings（イタリア・ローマ）にて

日本当局の加盟が全会一致で承認された。

2014.7.1 PIC/S加盟 ４５番目の加盟当局となった。

加盟審査の履歴



Press release: PIC/S meetings in Rome (Italy)



2016.1.1現在
加盟国 加盟申請中

欧州 ｵｰｽﾄﾘｱ、ﾍﾞﾙｷﾞｰ、ｷﾌﾟﾛｽ､ﾁｪｺ、ﾃﾞﾝﾏｰｸ、ｴｽﾄﾆｱ、
ﾌｨﾝﾗﾝﾄﾞ、ﾌﾗﾝｽ(ANSM,ANSES)､ﾄﾞｲﾂ(BMG,ZLG)､ｷﾞﾘ

ｼｬ､ﾊﾝｶﾞﾘｰ､ｱｲｽﾗﾝﾄﾞ、ｱｲﾙﾗﾝﾄﾞ､ｲｽﾗｴﾙ､ｲﾀﾘｱ、ﾗﾄ
ﾋﾞｱ､ﾘﾋﾃﾝｼｭﾀｲﾝ､ﾘﾄｱﾆｱ､ﾏﾙﾀ､ｵﾗﾝﾀﾞ､ﾉﾙｳｪｰ､ﾎﾟｰﾗ
ﾝﾄﾞ､ﾎﾟﾙﾄｶﾞﾙ､ﾙｰﾏﾆｱ､ｽﾛﾊﾞｷｱ､ｽﾛﾍﾞﾆｱ､ｽﾍﾟｲﾝ､ｽ
ｳｪｰﾃﾞﾝ､ｽｲｽ､ｲｷﾞﾘｽ(MHRA,VMD)､ｳｸﾗｲﾅ、ｸﾛｱﾁｱ

ｱﾙﾒﾆｱ、
ﾍﾞﾗﾙｰｼ

北米 ｶﾅﾀﾞ、米国

中南米 ｱﾙｾﾞﾝﾁﾝ ﾌﾞﾗｼﾞﾙ、ﾒｷｼｺ､ﾁﾘ

アジア ﾏﾚｰｼｱ､ｼﾝｶﾞﾎﾟｰﾙ､ｲﾝﾄﾞﾈｼｱ、台湾

日本､韓国、香港

タイ、フィリピン、イラン、
トルコ、タイ

オセアニア ｵｰｽﾄﾗﾘｱ、ﾆｭｰｼﾞｰﾗﾝﾄﾞ

アフリカ 南ｱﾌﾘｶ ｳｶﾞﾝﾀﾞ

（パートナー組織：ＥＭＡ，ＥＤＱＭ、ＵＮＩＣＥＦ、ＷＨＯ）

45 の加盟国（48当局）



早期加盟が実現できた背景

早期加盟のメリットを業界、行政ともに共有でき
たこと。

• PIC/S GMPガイドラインとのGAP分析とリスク
ベースの運用としての導入、施行通知改訂、事
例集の作成に日薬連を中心とする業界団体の
多大な協力を頂いた。

• 47都道府県の薬務主管部署、公的試験検査機
関（国衛研、感染研含む）の各部署がそれぞれ
の品質システムを一気に構築した。

• 特に実地審査対応となった企業、薬務主管部
署、公的試験検査機関の方々が適切に対応し
た。



行政側の取り組み

• PIC/S GMPガイドライン
の改訂作業への参画

•厚労科研等を通じて研
究推進、周知など

•模擬査察の充実

•国立保健医療科学院

• PMDA,各ブロック研修

• PMDAによる各都道
府県（薬務課、地衛
研）、感染研、国衛研
のシステム点検

•厚労省ｰPMDAｰ47都道府県、
公的試験検査機関の連携

• GMP調査当局会議の開催

当局間の
ネットワー
キング

品質シス
テムの構
築・維持

GMPガイド
ラインの国
際整合化

継続的なト
レーニング
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ＰＩＣ／Ｓ加盟後の行政側課題①

課題事項

１．使用者のリスク回避のための情報共有の構築
①ラピッドアラート
医薬品（原薬・製剤）について、欧州連合（ＭＲＡ）に加えて、
ＰＩＣ／Ｓ加盟国の輸出国に回収情報を発出する。

（平成26 年7月1日付 薬食発0701 第2号 厚生労働省医薬食品局長通知 医薬品・医療機器等の回収について」の一部改正について）

☝都道府県 → 監麻課 ⇒ 輸出先国 の情報提供ルート／カウンターパートの構築

☝ネットワーキングの構築
⇒ 査察計画、査察報告書 等々の情報交換ルートの構築

（PIC/S Sub Committee Communication で一部検討課題）
⇒ グローバルでの情報共有の構造の構築

リスクへの迅速・的確な対応。リソースの削減。
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ＰＩＣ／Ｓ加盟後の行政側課題②

課題事項

２．品質システムのレベルの継続的な平準化、維持改善
ＰＭＤＡが47都道府県のＧＭＰ査察当局及び
公的試験検査機関の品質システムの確認、オブザーブドインスペクション
による査察スキルの確認を行う。

効果的な査察スキルの平準化の活動が維持されていくことが重要。

PMDAによる確認状況

【PIC/S加盟（2014.7.1）以降】
都道府県の確認（地衛研も含む）：４７都道府県のうち８件。
都道府県の調査同行アドバイス：３件。
国立衛研、国立感染研：各２回（監麻課が実施する確認に協力。毎年実施）。
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ＰＩＣ／Ｓ加盟後の行政側課題③

課題事項

３．リスクベースの調査
• 調査の頻度
• 調査の範囲
• 調査日数
• 調査手法に品質リスクマネジメントを活用

（調査前の事前情報・事前計画の充実）
• 製造所の品質リスクマネジメントの評価能力の向上

☝査察計画の考え方の整理（製造所の規模、工程、過去の実績等によ
るリスク分類）

☝調査前の製造所事前情報と査察スケジュールの立案に、サイトマス
ターファイルの情報を活用

☝GMP調査員のトレーニングの開発・実施
☝製造所での品質リスクマネジメントの浸透

①～③を念頭に今後の活動を検討。



PMDAで実施した最近の教育について

・2014～2015年度に行ったPMDA教育訓練に、総計、延べ78名の都道
府県調査員が参加した。
・PMDAの定期トレーニング：年4回実施(それぞれ約3日間)

講義タイトル(一例として)
• 平成26年施行の改正薬事法及び再生新法の理解
• ICH Q7 Q&Aの解説及び課題について討議
• 封じ込めが必要な製造所の調査についての討議
• 再生新法による施設調査方法の理解
• 原薬製造のバリデーション計画書の作成演習
• 固形剤の連続生産のバリデーションの考え方について討議
• PIC/SガイドラインAnnex1の改訂作業についての解説

また、PIC/S QRM Expert Circleにも、都道府県より8名が参加。



業界団体等に協力していただいて
実施している実習について

2014～2015年度
• HPLC実習・FTIR実習

(一般社団法人 日本分析機器工業会／株式会社島津製作所)

• ADE設定セミナー
(ISPE)

• 設備保全における品質リスクマネジメントについて
(一般社団法人製剤機械技術学会 GMP委員会設備保全分科会委員)

• 試験検査機器・洗浄機・トンネル滅菌機等のバリデーションに
ついて

(一般社団法人製剤機械技術学会
/ボッシュパッケージングテクノロジー株式会社)

• 固形製剤の製造と品質評価試験の実習
(武蔵野大学薬学部)

• 無菌操作法の実習
(一般社団法人日本ＰＤＡ製薬学会/テルモ株式会社)



PIC/S加盟におけるGMPの強化

各企業におかれても規制動向の把握と強化
されたGMPに対応されたことが業界全体の底
上げになった。

• PIC/S GMPガイドラインを“参考”と位置付け

• GMP施行通知の改訂



GMP/QMS事例集

厚労科研班の研究報告の事務連絡

GMP/GQP省令
薬局等構造設備規則

GMP施行通知
(監麻課長通知)

薬事法施行令 医療用ガス、生薬の一部
工程がGMP非適用

通知等
（ICH Q7, 

Q8, Q9, 

Q10）

日本薬局方
参考情報

 品質確保のための参考となる手法と
位置付けて、リスクに応じ活用され
るものとする。

 ガイドラインと異なる品質確保の手
法は調査時に十分説明。

拘
束
力

リ
ス
ク
ベ
ー

ス
の
運
用

PIC/SGMPガイド
Part2(Annex18)

Annex20

Annex4, 5は動物
薬関係のため不要 ※既に対応済み

重要事項については
一部取り込み（年次
レビュー等）

医
療
用
ガ
ス
事
務

連
絡

基準（生原基、
放薬基等）

生
薬
刻
み
工
程
等

事
務
連
絡

GCP省令

PIC/S GMPガイド
Part1及びAnnex 1～20（4,5,18,20を除く）

PIC/S GMPガイドライン取り込み



GMP/QMS事例集

厚労科研班の研究報告の事務連絡

GMP/GQP省令
薬局等構造設備規則

GMP施行通知
(監麻課長通知)

薬事法施行令 医療用ガス、生薬の一部
工程がGMP非適用

通知等
（ICH Q7, 

Q8, Q9, 

Q10）

日本薬局方
参考情報

 品質確保のための参考となる手法と
位置付けて、リスクに応じ活用され
るものとする。

 ガイドラインと異なる品質確保の手
法は調査時に十分説明。

拘
束
力

リ
ス
ク
ベ
ー

ス
の
運
用

PIC/SGMPガイド
Part2(Annex18)

Annex20

Annex4, 5は動物
薬関係のため不要 ※既に対応済み

重要事項については
一部取り込み（年次
レビュー等）

医
療
用
ガ
ス
事
務

連
絡

基準（生原基、
放薬基等）

生
薬
刻
み
工
程
等

事
務
連
絡

GCP省令

PIC/S GMPガイド
Part1及びAnnex 1～20（4,5,18,20を除く）

PIC/S GMPガイドライン取り込み

ここを改訂



GMP施行通知へ盛り込んだ事項

• グローバルな観点
• 品質保証の充実の観点から以下の6点を盛り込む

1. リスクマネジメントの概念を通知全体に反映
2. 製品品質の照査の実施
3. 原材料メーカー（サプライヤー）の管理
4. 製品、原薬の安定性モニタリングの実施
5. 参考品（製品だけでなく必要と考える原材料も保管）
6. バリデーション基準の全面改訂（マスタープラン、

DQ/IQ/OQ/PQ、製品のライフサイクル、技術移転、プロセ
スバリデーションなど）

拘束性の高い“施行通知”に盛り込むことで国際標準のGMP準拠を促す



これら６項目に関する
良くある指導事例



以下の事項に品質リスクマネジメントが適用されるべきであろう。

• 原材料の供給者に対する監査頻度の決定。

• 原料受け入れ試験のサンプリング数の決定。

• 無菌操作を行うエリアにおける、環境モニタリングのサンプリング位置の決定。

• 高生理活性物質の封じ込めに関わる、HEPAフィルターの交換手順や屋外へ
の排気処理方法の妥当性。

• 高生理活性物質の封じ込めに関わる、更衣室の環境モニタリングや人への
付着による汚染拡大の防止策。

リスクベースの考え
 ワーストケースを想定したリスクの洗い出し。
 リスクベースの考えにより合理性を求める。
 変化するリスクに対応する予見性が必要。
 他者に理路整然と説明ができる。

品質リスクマネジメントに関する指導事例



製品品質の照査実施の意義
 品質マネジメントシステムの重要な要素
 将来問題を起こしそうなことを早期に発見し、対応
するためのツール（製造に係わるシステム全体が
機能していることを確認）

 逸脱が起きてから対応するのでなく、逸脱を起こさ
ないようにすることが資源の節約となり、最終的に
は消費者の保護につながる

経営者が関与すれば、製造全般の状況のみならず、
リソース配分の適切性を確認できる。

製品品質の照査



製品品質の照査について
GMP事例集で示した12項目の例示

1. 原料及び資材の受入時における試験検査の結果の照査

2. 重要な工程管理及び最終製品の品質管理の結果の照査

3. 確立された規格に対し不適合であった全バッチの照査及びそれらの調査

4. すべての重大な逸脱又は不適合、それらに関連する調査、及び結果として実施された是
正措置、予防措置の有効性についての照査

5. 工程又は分析方法に対し実施したすべての変更の照査

6. 提出し、承認され、又は承認されなかった製造販売承認事項の変更（輸出届事項の変更
を含む。）についての照査

7. 安定性モニタリングの結果及びすべての好ましくない傾向についての照査

8. 品質に関連するすべての返品、品質情報及び回収並びにその当時実施された原因究明
調査についての照査

9. 工程又は装置に対して実施された是正措置の適切性についての照査

10. 新規製造販売承認及び製造販売承認事項一部変更に関しては、市販後の誓約について
の照査

11. 関連する装置及びユーティリティーの適格性評価状況

12. 委託している場合は、委託先に対する管理についての照査

※なお、6.及び10.は、製造販売業者が主体的となる事項であるが、ＧＭＰの適正かつ円滑な
実施のため、ＧＱＰ省令第７条の取決めに基づき、製造業者が関与するものをいう。



製品品質の照査について（参考）

平成26年6月13日付け厚生

労働省医薬食品局監視指
導・麻薬対策課事務連絡
｢製品品質の照査報告書記
載例について｣

医薬品製造に関して、厚労科研
（櫻井班）で“製品品質の照査”に
関するモック作成しました。（協力
者：日薬連：製薬協、大薬協、日
漢協、原薬工、直販協、製剤協、
東京都、大阪府）

http://www.pmda.go.jp/files/0002
02986.pdf



• 残留溶媒濃度の測定結果にOOTが発生して
いたが、原因究明及び考察をしていない。

• 原薬の安定性モニタリングで“その他の総不
純物量”が上昇したにもかかわらず、考察を
行っていない。

製品品質の照査

検出されたOOTを見逃し放置することで、不具合や

品質変化の発見と対処が遅れ、意図した品質の製
品を継続的に製造できない恐れがある。
→トレンド解析は、１年間に縛られず確認する必要
がある場合も有り。



• 安定性試験チャンバーに異常が生じた場合
際の対応手順が規定されていなかった。

安定性モニタリング

品質管理上、必要なデータの取得が出来ず、品質
の担保ができない状況にもなり得る。



• 原薬や製剤に含まれる重要な原料及び資材
を参考品保管の対象としていなかった。

原材料の参考品としての保管

市場に流通する製品の品質を保証する観点で必要
なものを保管する。製品品質に対するリスク評価を
実施した上で、保管すべきものを決定し、適切な保
管条件、保管数等を定めておく必要がある。



• 無菌濾過フィルター、ウイルス除去フィルターな
ど製品の製造に重要な資材の供給者を対象とし
ていない。

• 製造販売業者が一括して供給者の監査を実施
しているが、その結果を製造業者が全く知らな
い。

供給者管理

原料・資材の重要性や供給者の品質管理レベル等、
のリスク評価に基づいて供給者管理を実施。



• 原薬製造設備の洗浄バリデーションは、合理
的な根拠がなく、最終晶析工程に使用する機
器のみ実施していた。

バリデーション基準

不純物が発生する反応工程で使用する、中間体製
造機器の洗浄の適切さが担保されていない。万一、
不純物・残留物が発生した場合、後工程でそれらが
除去できる合理的根拠がない。



１．指摘事項の傾向

・サブシステム毎の指摘事項件数
・製造所ランクの地域別集計結果

２．ＧＭＰ適合性調査等における指導事例

・重度の不備事例
・不適合となった事例
・トピック：強い感作性を有する化合物等の封じ込めに関する不備事項

ＰＭＤＡの最近の実地調査の指導事例について



年度 2014年度
サブシステム 海外 国内
品質管理監督 262 226
設備構造 148 89
製品原材料等保管 79 73
製造 140 124
包装・表示 21 24
試験室管理 175 113

6つのサブシステムの指摘事項（口頭指導含む）の件数（単位：件）

１．指摘事項の傾向

地域 国内 アジア 欧州 北中南米
2013～

2014年度
39 36 11 8

製造所ランクがCもしくはDの比率 (単位：%)
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①重度の指摘を発出した事例 （１）

１．調査対象
国内製剤化製造所（無菌医薬品） 【承認前調査】

２．関連する条項

ＧＭＰ省令 施行通知 第３章第４
実スケールでのプロセスバリデーション（ＰＶ）を1ロット実施していた
ものの、計画したＰＶがすべて完了していなかった。また、当該ロット
では逸脱が発生しており、製造プロセスの恒常性を十分に評価できて
いない状況にもかかわらず、ＰＶのロットとして採用していた。

○無菌医薬品の製剤化工程で、ＰＶは１ロットの実績しかなく、未完了であった。
○ＰＶ１ロット目に機械のモーターが故障し、製造が一時停止する逸脱が発生していた。
しかし、逸脱発生までに製造したバイアルを廃棄し、部品の交換や機器の試運転等を
実施した後、製造を継続して１ロット目完了としていた。
○ＱＡ部門は、本ロットをＰＶの１ロット目として妥当と判断していた。また、計画書の変更
が行われていた。

ＧＭＰ適合性調査等における指導事例
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１．調査対象
海外原薬製造所（化成品） 【特別調査】

２．関連する条項

省令第１４条、１９条
・試験データの完全性及び信頼性に大きな欠陥があった。
・作業者への教育が不十分であり、ＧＭＰ遵守の低下で
不適切な事例が多発していた。

○ＱＣのＳＯＰでは、試験法の変更や再解析処理を担当者レベルで判断し、責任者の
承認を得ていない状態で実施できることが規定されていた。例えば、ＨＰＬＣのシ
ステム適合性試験に不適の場合、別途定めた液体クロマトグラフ法のＳＯＰで規定
された許容範囲内であれば、変更管理等の適切な手順に従って実施すること無く、
また責任者の承認も得ずに、担当者が分析条件を適宜変更できる状況であった。

○ＧＭＰ関連業務の重要な決定が、個人の判断に委ねられており、管理責任者による
承認日のバックデートやＣＯＡの誤記の見逃し等などが散見された。

不適合となった事例（１）



１．調査対象
国内原薬製造所（化成品） 【承認前調査】

２．関連する条項

省令第9条
・農薬と設備を共用。洗浄バリデーションの評価が不十分で、
現行の洗浄方法では交叉汚染の恐れがある。
省令第１３条、第１４条、第１５条
・バリデーション：適格性評価未実施、検証項目不足、

重要工程パラメータの許容値を設定せずＰＶを実施した
結果で設定。試験の技術移管が手順書のみ。

・変更管理：変更にあたっての変更の影響評価の記載欄が
なく、製品品質への影響評価を行っていなかった。

・逸脱管理：製品品質への影響評価を行わずクラス分類。
さらに、軽微の逸脱に分類したものは、是正措置を行わない。

・ＯＳＳ処理：不適合品に対する原因調査が不十分であり、
製品品質への影響も評価していない。

不適合となった事例（２）



不適合となった事例（２）
（具体的な内容）

〇省令第9条 構造設備
• 農薬と設備を共有するにあたり、洗浄バリデーションと、精製工程の堅牢性として
農薬を除去できることの検証が必要であったが、適切に実施されていない。

• 洗浄バリデーションで、サンプリングポイントが決められていない。
スワブ法は行われておらず、リンス法のみでの検証で妥当であることが示せない。

• 洗浄するまでのホールドタイムが７ヶ月以上と長く、分解物による洗浄への影響が
考慮されていない。

〇省令13条 バリデーション
• ほとんどの設備機器のＩＱ，ＯＱ，ＰＱが実施されていない。
• 乾燥工程では、乾燥機内の温度分布や乾燥のばらつきを検証していない。
〇省令14条 変更管理
• 出発物質のメーカーを変更していたが、バリデーションの必要性について検証していなかった。
また、変更の前後の不純物プロファイルの変化などの品質に対する影響を確認していなかった。

• 上記変更の結果、中間体の光学純度が規格外となり、その是正措置及び再発防止措置として、
原料の仕込み量を変更していたが、この変更は十分な原因調査と検証結果に基づいたものでは
なかった。

〇省令15条 逸脱管理
• 原料の秤量ミスに関する逸脱では、原料の仕込み量が製造の重要なパラメータで
あるにも関わらず、軽微の逸脱である「クラスC」に分類していたため、製品品質への
影響評価が適切に行われず、その是正措置を実施していなかった。



トピック

• 海外原薬サイトの実地調査での指導事例で
す。

• 海外の委託先監査等でも十分な確認をお願
いします。

• ＧＭＰ省令第９条第５号関連



トピック：
強い感作性を有する化合物等の封じ込めに関する不備事項

【動線の管理に関する不備事項】

セフェム系化合物の製造所の、従業員及び原材料等の動線に
ついて封じ込め対策を講じていたが、それが製造所の他製造
棟で製造する品目への交叉汚染の防止対策として適切か、検
証・評価していなかった。

 モニタリング等を実施して、現行の封じ込め対策の実効性を
評価する必要があった。また、その上で、定期的なモニタリ
ングの必要性を検討する必要があった。



トピック：
強い感作性を有する化合物等の封じ込めに関する不備事項

【空気処理に関する不備事項】
セフェム系化合物の製造棟に設置した排気口の一部に、HEPA

フィルターを設置していなかった。この製造棟の近くには、非セ
フェム系化合物の製造棟があった。

 作業中に飛散したセフェム系化合物が、そのまま外気に放
出され、隣接する製造棟の空調を介して、製造する非セフェ
ム系の製品を汚染することが否定できないことから、作業室
を通した空気を大気中へ放出する際の終末処理を行うと共
に、その実効性を確認する必要があった。



トピック：
強い感作性を有する化合物等の封じ込めに関する不備事項

【原料の供給者管理に関する不備事項】

受入れたペニシリン系化合物の原料の外装に、ペニシリン系化
合物の残留がないということを、供給者管理の中で確認してい
なかった。

 外装に付着したペニシリン系化合物が、受入れ作業を介して、
保管している他原料や製品を汚染するリスクが否定できな
い。ペニシリン系化合物の供給者管理により、当該原料の外
装に、ペニシリン系化合物の残留がないことを確認する必要
があった。



国際貢献

日本での会議開催
 QRM（Quality Risk Management)エキスパートサークルの開催（２０１４年１２

月）。
 サブコミッティーへの参加協力（Communication Sub-committee）。

加盟審査、加盟国の再審査
 ラポータやコラポータとして、書面審査及び実地審査を行う立場に。

査察情報の交換
 ラピッドアラート
 海外製造所への調査計画の提出
 アジア圏の査察情報の提供が期待されている

アジア地域での役割
 近隣国との情報共有、トレーニング等。
 アジア医薬品医療機器薬事トレーニングセンター（PMDA）の業務の一部と

して日本製薬工業協会（製薬協）と相談中。
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QRM Expert Circle の開催

第1回 QRM (Quality Risk Management) Advanced Training Course

開催日 ：2014年12月8日～10日
開催場所 ：ＰＭＤＡ
参加者 ：PIC/S加盟国 および 加盟申請国の査察官

約50名

目的：
①査察官が製造所の品質リスクマネジメントを適切に評価する能力の習得
②リスクベースに基づいた査察計画と査察手法の習得

(過去3回のQRM Expert Circle で、ＰＩＣ/Ｓ ＱＲＭチームがトレーニングツール
を開発）

※http://www.picscheme.org/news.php#n68
The overall goal is the development and provision of an advanced QRM training course for GMP Inspectors. 
This will enable Inspectors to effectively inspect Quality Risk Management activities and decisions on site at an advanced level and 
to also effectively use the 2012 PIC/S Recommendation in relation to risk-based GMP inspection planning (PI 037/1). 



ファームテクジャパン2月号（２０１５）



今後のGMP国際整合化の取り組みに
ついて



GMP/QMS/GTP及び医薬品添加剤のガイドラインの
国際整合化に関する研究

研究の目的：
医薬品（GMP)、医療機器（QMS)及び再生医療等製品（GTP)の３つの分野の製造及び
品質管理に関するガイドライン等について、国際的な状況を調査し、国内のガイドライン等
に取り込み、明示することで、各製造者の理解、浸透を促し、それぞれの高品質の製品を
流通させることを目的とする。

方法と期待される効果

GMP, 医薬品添加剤：
・PIC/Sガイドライン等との整合
・GMP省令改訂、GDP取り込みの検討 等

QMS：
・制度改訂に伴う省令解釈 等

GTP（GCTP）：
・新制度の運用開始のための検討 等

PIC/S GMP

ガイドライン

WHO, EU

ガイドライン

MDSAPの
文書等

その他有用な
ガイドライン

行政内
検討

国による
通知化

継続的

見直し

研究班
で検討

業界

高品質の医薬品、医療機器、再生医療等製品、医薬品添加剤の流通を促進

研究代表者：櫻井信豪（ＰＭＤＡ）、檜山行雄、坂本知昭（国衛研）、木嶋敬二（添加剤協会）、宮本裕一（埼玉医大）



ＧＭＰ当局
会議

厚労省
日薬連等

都道府県、
ＯＭＣＬ等

Expert Circle

GMDP  IWG

ガイドラインのアップデートへの対応

PIC/S

Annex改訂提案

PMDAで把握・
検討

業界等との調
整・意見集約

行政内での最
終確認

日本側の意見・
主張

決定
周知活動

・通知、事務連絡
・学会、業界
・ＰＭＤＡ ＨＰ等

GMPの

アップ
デート



（医薬品関連）

1）GMP分野①（ICH Q10関連）

2）GMP分野②(ANNEX1改訂関連）

3）医薬品添加剤分野

（医療機器関連）

1)輸入業者向け品質マニュアル事例作成

(再生医療等製品）

1)Q&A作成

現在取り組んでいる研究内容



•リスクベースの考え
 ワーストケースを想定したリスクの洗い出し。

 リスクベースの考えにより合理性を求める。

 変化するリスクに対応する予見性が必要。

 他者に理路整然と説明ができる。

•品質保証の充実
製造所の品質マネジメントシステムは、品質保証

の原点である。

堅牢なシステムが品質保証を高める。

今後のＧＭＰの考え方



今後のGMPの方向性

1. “製品品質の照査”をしっかり運用

2. 品質リスクマネジメント

3. ICH Q10

4. “サイトマスターファイル”の活用

２，３の浸透度に関し、厚労科研（櫻井班）では
日薬連を通じてアンケートを開始。



商業生産 製品の終結医薬品開発 技術移転

治験薬

経営陣の責任

製造プロセスの稼動性能及び製品品質のモニタリングシステム
是正措置及び予防措置（ＣＡＰＡ）システム

変更マネジメントシステム
マネジメントレビュー

知識管理

品質リスクマネジメント

医薬品品質
システム要素

達成のため
の手法

ＧＭＰ

「医薬品品質システムに関するガイドラインについて」（平成２２年２月１９日付け課長通知）

製品のライフサイクル（ICH Q10の概念）

企業全体で品質確保の
意識向上

製品リスクに応じた
柔軟な対応

適切な資源分配のための
ツール

＊一部改変



研究代表者：
PMDA品質管理部 部長 櫻井信豪

研究分担者：
国立医薬品食品衛生研究所 客員研究員 檜山行雄
国立医薬品食品衛生研究所 薬品部 第三室長 坂本知昭

研究班メンバー：
日薬連品質委員会、PMDA品質管理部メンバー

品質リスクマネジメント、ICH Q10の浸透にむけて



研究の方法
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【今後の課題】
 GMP管理モデルの作成

 「品質リスクマネジメント」及び「医薬品品質システム」の国内製造所への取り込みを
促進する。

まず、現在の製造所の実態を把握する必要があった。
 品質リスクマネジメント、医薬品品質システムの手法
 品質リスクマネジメント、医薬品品質システムを導入する際の問題点・課題

アンケート期間： 2015年2月13日から4月17日
アンケートにご協力いただいた製造所： 合計４３８製造所

【現在実施中】
 集計・解析

 問題点・課題の洗い出し

【現在実施中】
 成功事例の収集

 問題点・課題に対する解決策の例示

アンケート



基礎データ（１）

11%

46%11%

22%

4% 4%

1%

1%

所属企業の規模

50人未満

500人未満

1000人未満

3000人未満

5000人未満

1万人未満

3万人未満

3万人以上

24%

17%

13%
13%

18%

15%

所属企業の事業構成

新薬の医薬開発主体

ジェネリック主体

製造受託主体

原薬製造主体

OTC主体

その他
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50人未満

50人以上 500人未満

500人以上 1,000人未満

1,000人以上 3,000人未満

3,000人以上 5,000人未満

5,000人以上 1万人未満

1万人以上 3万人未満

3万人以上



基礎データ（２）

27%

22%
35%

11%

4%
1% 0%

製造所の規模（従業員数）

50人未満

100人未満

300人未満

500人未満

1000人未満

2000人未満

2000人以上

30%

18%
10%

17%

5%

20%

製造所の製品構成

経口固形製剤

無菌製剤

生薬・漢方製剤

外用剤

バイオ医薬品

原薬
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50人未満

50人以上 100人未満

100人以上 300人未満

300人以上 500人未満

500人以上 1,000人未満

1,000人以上 2,000人未満

2,000人以上



68

66

68

84

39
8 1

カテゴリー分類

記号 内容

a 教育が徹底されておらず、ガイドラインの目的が理解されていない。

b
ガイドラインの目的は理解しているが、対象範囲が分からず有効な手順所が作れな
い。そのため、ガイドラインを応用できない。

c リソース（時間・人）が足りない。

d
参考となる基準が無いため、適切な評価方法・判断方法が分からず、潜在的なリス
クの掘り起こしができていない。

e 経験不足。個人の技量が足りない。

f 既存の手順書と手順書のリンクがうまくできない。

g その他。

品質リスクマネジメントを活用するために障害となっている事例に
関するコメントの分類
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品質リスクマネジメント： 「d」に分類されたコメントの実例

（原文のまま記載）

1. 有効性のあるリスク評価方法の設定が難しい。リスクを全て洗い出しきれずに
逸脱が発生するケースも稀に存在する。

2. 頻度、重大性、検出性の評価方法（どの頻度、重大性までを許容するか？ま
た、リスク低減を実施するか）の線引きがなかなか困難である。

3. リスク評価をスコアリングする場合の点数算出基準にばらつきがあり、一貫性
のある評価を行うのが難しい。

4. 実生産が立上がって発生したトラブルを解析すると、実は研究開発段階で経
験があった事例であることがありました。研究開発から実生産に移る技術移
転で行うリスクアセスメントは実生産を行う部門が主体となるため、研究開発
段階で蓄積された情報を見逃すことに問題があるように思います。また、研究
開発を行う部門と実生産を行う部門が別になっていることでリスクの取り方（コ
ンセプト）が異なることに問題があります。 リスクアセスメントで対策を行った
ことが実生産で機能しなかったり、リスクアセスメントで抽出しなかったことが
実生産で頻発することがあります。リスクアセスメントでどのように本質的なリ
スクを特定するかが問題点です。
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医薬品品質システムを活用するために障害となっている事例に
関するコメントの分類

54

61

35

14

20

34

17
カテゴリー分類

記号 内容

a 教育が徹底されておらず、ガイドラインの目的が理解されていない。

b
ガイドラインの目的は理解しているが、対象範囲が分からず有効な手順書が作れな
い。そのため、ガイドラインを応用できない。

c リソース（時間・人）が足りない。

d
参考となる基準が無いため、適切な評価方法・判断方法が分からず、潜在的なリス
クの掘り起こしができていない。

e 経験不足。個人の技量が足りない。

f 既存の手順書と手順書のリンクがうまくできない。

g その他。
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医薬品品質システム： 「b」に分類されたコメントの実例

（原文のまま記載）

1. 製品ライフサイクルの全ての段階に対する活動を、既存製品に対して当ては
めていくことが難しい。既存製品の中には、ライフサイクルの初期の活動やそ
の記録が十分とは言えないものもあり、再構築に多大な労力を要する。

2. インプットが状況の報告資料にとどまり，マネジメントレビューから継続的改善
につながった事例が乏しい．インプット内容について改善の余地がある．経営
陣，上級経営陣に対する教育については取り組みを開始した.

3. 製品品質の照査及びマネジメントレビューの結果を次年度へのアクション（予
算への展開）につなげるためには、レビューの実施（完了）時期から十分な期
間が考慮されていない。

4. CAPAについて、完結までのフォローや妥当性評価はその根本原因を十分に

理解できていないと確実なものにできないため、人の経験や知識に左右され
るため、人材育成、知識管理が重要となる。

5. 技術移転では、特にネガティブ情報など、細かな技術情報が品質を確保する
上で非常に重要なファクターとなっていることがあり、トラブルの引き金となる
こともある。
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1. PIC/S GMP GuideのAnnex 1は、製造業者等及びGMP

調査当局が無菌医薬品の品質確保の参考に活用す
るガイドラインであり、我が国は本Annex改訂に係る
WGに参加してきた。

2. EU GMP/GDP IWG及びPIC/S Committee共著のコンセ
プトペーパーにより本Annexの改訂方針及びスケ
ジュールが示されたが、本Annexの改訂作業及び改

訂内容は、国内製造業者等の無菌医薬品の製造管
理及び品質管理、ならびに国内調査者の調査手法
に大きく影響を与えるものである。

PIC/S無菌医薬品製造ガイドラインの改訂



研究骨子、研究方針等

• 現行のAnnex1についての課題の解析及び本Annex

の改訂案について、日本製薬団体連合会、日本
PDA製薬学会及びISPE日本本部無菌COPの担当者、
都道府県のGMP調査担当者、及びPMDA品質管理
部が連携しての理解、分析、協議を行う。

• PIC/S加盟当局として日本の意見を取り入れたPIC/S 
GMP Annex 1の改訂版の発出に貢献する。



活動状況について

• 平成27年5月20日の第1回 Annex1検討班会議の以降、以下の4つ
の分科会に分かれて活動しているところ。

A：環境管理
B：シングルユース
C：ろ過滅菌
D：全体

• 各分科会の活動を通して、日本の意見を取り入れたPIC/S GMP Annex 
1の改訂版の発出に貢献する。

 分科会A（環境管理）及び分科会B（シングルユース）
Annex1改訂案文を作成し、 PIC/S Annex 1改訂WGに提案

 分科会C（ろ過滅菌）及び分科会D（全体）
PIC/S Annex 1改訂WG作成のAnnex1改訂案文に意見提出



医薬品添加剤の品質確保ガイドライン作成について

日本医薬品添加剤協会
医薬品添加剤GMP自主基準適合審査会
日本製薬団体連合会品質委員会 その他

研究代表者：櫻井信豪
分担研究者：木嶋敬二、檜山行雄



研究の背景

1.医薬品の品質・有効性及び安全性を適切に確保す
る上で、医薬品添加剤の製造業者に求められる製
造管理及び品質管理要件を確認し、適切な管理基
準を設定することが必要である。

2.医薬品添加剤のGMP自主基準を改訂し、製造管理

及び品質管理レベルを国際標準へひき上げることが
必要である。



研究骨子、研究方針等

【研究骨子】

医薬品の品質・有効性及び安全性を適切に確保する上で、医薬品添加
剤の製造業者に求められる品質管理要件を確認し、適切な品質管理基
準を設定すること。

【研究方針】
行政、製薬企業及び添加剤の製造業者が一体となって議論を進める。

【想定している研究課題等】
医薬品添加剤のGMP自主基準の改訂等

【進捗状況】
現在ある医薬品添加剤協会自主基準（案）をたたき台に議論中。

行政、製薬企業及び添加剤の製造業者が
一体となって議論が大切。



レギュラトリーサイエンス研究と調査業務
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先取り

指摘
事項
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！企業は指導されてから
対応するのではなく、
高品質の医薬品等を
流通させるためにより早く
対応を検討することが
必要。

参考に

通知、事務
連絡



• 指摘事項のクラス分けWG：

ガイドラインを作成するために、検討中

• ATMP WG：

Aide-Memoireのドラフト作成中

ATMP：Advanced Therapy Medicinal Product

• Data Integrity WG：

WGが立ち上がり、ガイドラインの検討が開始

その他、PMDAが参加しているPIC/S GMPガイドライン制改訂作業



昨年１０月のPIC/S総会から

新しい会長が選出された（2016年から2017年）

Mr. Paul Hargreaves (UK/MHRA)

2016年1月より香港及びクロアチアがPIC/Sに加盟

11月1日より「Procedure to Inform Foreign 

Regulatory Agencies of Foreign 

Inspections To Be Conducted in their 

Jurisdiction (PI-039)（外国当局の管轄内で実施す
る外国査察の当該当局への通知手順）」が施行される

Data Integrityに関するワーキンググループが発足

次回の総会は2016年7月4日～5日にイギリスにて開
催。



薬事規制の手前にあるもの

そもそもこの気持ちがないと



ルールを守らないと

●ルールを破ると品質不良の可能性が増大。
最悪、健康被害へ。

●個人の問題が企業の問題・信頼性の失墜、
社会の問題へと。

●ルール（法令）はあなたを守る最低限の決まりでもある。



• 企業全体のコンプライアンス意識

→コンプライアンス意識のある企業文化が作られている
か？

• 経営者が自社をしっかり把握

• 従業員への啓蒙活動

• 全社員が“生命関連品”を製造しているという責任感

• 企業の強固な品質マネジメントシステムで対処

品質方針→品質目標→マネジメントレビュー

行政の査察はサンプリングでしかない。企業が責任をもっ
て自社製品の品質を作りこむことが基本。

薬事規制の手前にあるもの



立入検査の徹底について
（無通告調査）

平成28年１月15日 薬生監麻発0115第3号
厚生労働省医薬・生活衛生局監視指導・麻薬対策課長

「 医薬品に係る立入検査等の徹底について」（ＰＭＤＡ宛通知）

目的：不正行為の防止 と GMP省令への遵守状況の確認

対象施設：薬局等構造設備規則 第８条 特定生物由来医薬品等の
許可区分の対象となる国内の製造施設（包装・表示・保管のみの施設は除く）

⇒    血漿分画製剤
ワクチン
遺伝子組換え及び細胞培養技術応用医薬品、
胎盤製剤

調査方法：◆第６９条に基づく立入検査（立入検査のうちの通常調査）
◆ＰＭＤＡが行う全ての通常調査は、無通告で行う。
◆その他の医薬品の通常調査も、必要に応じて無通告で行う。



立入検査の徹底について

平成28年１月15日 薬生監麻発0115第3号
厚生労働省医薬・生活衛生局監視指導・麻薬対策課長 通知

「 医薬品に係る立入検査等の徹底について」（都道府県宛通知）

対象：①製造販売業者のＧＱＰ省令への遵守状況の
監視の徹底
製造業者の監督状況
総括製造販売業者、品質保証責任者の責務の
適切な実施状況

②製造業者への計画的な通常調査の実施
◆必要に応じて無通告で行う。



信頼できる記録-データの完全性の保証

NaHCO3 X.XXXX g
Lot 39450
Lot 39451 

誤記修正 2016.02.16 S.S.

誰が、いつ、何を記録したか？
修正した記録は適切に残っているか？
改ざんの余地がないか？
生データが適切に保存されているか？

アクセス制限・パスワード管理
Audit trail
使用目的に適うURSの設定
使用目的に適うCSVの実施

データの完全性（Data Integrity＊）は新しい概念ではない
＊ The degree to which a collection  of data is complete, consistent and accurate FDA Glossary of computer System Software Development 
Terminology (8/95)

手書き・電子記録ともに保証すべきデータの完全性は同じ

担当者：user QA: reviewer 経営陣

SOP、教育訓練、自己点検・・・・



データの完全性を適切に

現場で、こんなことが行われてないですよね？

• 試験記録用紙を適切な理由無く、責任者の承認を得ずに
幾度も再発行。

• 過去のIR試験結果のPDFファイルを加工して、印刷。→試
験結果の使い回し。

• パスワード無し、もしくはIDを共有して、誰もがデータを修
正・削除できる状態となっている。

• Softwareをアップデートしたら、過去の電子データを見るこ
とができなくなった。

• 重要な試験の電子データのバックアップを取っていない。



ご清聴ありがとうございました。

http://www.pmda.go.jp/


