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研究要旨：国際的に流通している医薬品及びその添加剤を含む原材料の品質基準の国際的

整合性は不可欠である。又、行政間の協働作業の観点からも運営手法の国際的整合が求め

られる。本研究では医薬品やその添加剤に関する国際的な GMP ガイドラインを把握し、整

合化を図ることで国内の製薬企業や GMP 調査員の質の向上に寄与するものである。 

 3年目の研究として、 

○医薬品GMPガイドラインの国際整合性確保については、日本国内のGMPガイドラインと

国際的な査察団体の利用するガイドラインの内容比較を行い、整合化に必要な内容を把握

した上で、系統化することを目標に研究を行ってきた。国際整合の観点から、“リスクマ

ネジメントの概念の国内ＧＭＰガイドラインへの取り込み”や“定期品質照査の実施”、

“安定性モニターの実施”等については、『GMPの要件とする』ことを提案した。これら

は、現実的には既に一部の企業では自主的に導入されているが、GMP施行通知の改訂に盛

り込むことやGMP事例集で具体的な解説を行う等の取り組みが継続的に必要であること

を認識した。 

１．このため、さらなる国際整合を図る目的で（1）バリデーション基準の改訂、（2）製

品品質の照査の導入、（3）安定性モニタリング、（4）原材料の参考品としての保管、（5）

原材料メーカーの管理、（6）リスクマネジメントの概念の取り込み、の 6項目を抽出した。

このうち、バリデーション基準の改定、安定性モニタリング、参考品保管の 3分野につい

ては、業界への影響度も高いこともあり、個別に研究班を設置して取り組んだ。最終的に

は６つの項目を含めた内容は、平成 25 年 8 月 30 日付薬食監麻発 0830 第 1 号として厚生

労働省医薬食品局監視指導・麻薬対策課長通知として発出された。 

２．上記の通知のより具体的な解釈や事例紹介については、既に業界等で活用しているG

MP事例集を改訂することで取り組んだ。同時に、この事例集中に存在している旧来の表

記についても全面的に見直しをおこなった。また、新規に通知に入れた6つに事項につて

もこの事例集に詳細に解説を行った。以上の内容を踏まえた事例集の改訂版（厚生労働省

事務連絡）は平成25年12月19日に発出されるに至った。 
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○医薬品添加剤自主 GMP ガイドラインの国際整合性については、医薬品添加剤の品質

管理は添加剤が他の産業との製造の共通成分であることなどから、それぞれのメーカー独

自の品質管理として実施されている場合が多い。このため、医薬品添加剤の国際的な品

質管理の基準を視野に入れた基準を整備する事は必要となっている。整備するにあた

り、医薬品添加剤メーカーの品質の管理状況及び海外での基準の動向を調べ、医薬品

添加剤GMP自主基準に不足している品質マネジメントの考えを導入する事としGMP自

主基準の提言整備を行った。 

 

 

研究分担者  

檜山行雄 国立医薬品食品衛生研究所 

坂本知昭 国立医薬品食品衛生研究所 

木嶋敬二 日本医薬品添加剤協会 

 

 

 

本研究にご協力を得た方々及び団体 

日本製薬団体連合会の各業界団体代表の方々 

北海道、福島県、栃木県、東京都、富山県、静岡県、愛知県、大阪府、滋賀県、広島県、

山口県、徳島県、福岡県及び鹿児島県の薬務課担当者 

日本医薬品添加剤協会のＧＭＰ委員会、Federation・ガイドライン委員会 
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Ａ．研究目的  

医薬品GMPガイドラインの国際整合性確

保について、現状日本国内に医薬品の製造

管理・品質管理・品質保証のためのガイド

ライン的なものが複数存在するものの、体

系化されておらず、各々のガイドラインの

位置付けが曖昧であり製薬業界、行政当局

双方ともに利用しづらく内容も国際的な

整合性が確保されているか不明であった。 

本研究は、過去２年間で国内のGMPガイ

ドラインと国際的な査察団体の利用する

ガイドラインの内容比較を行い、国際整合

化に必要な内容を把握した上で、国内外の

製薬業界、行政当局双方にとって利用しや

すいよう、GMPガイドラインの国際化及び

体系化を提案してきた。最終年の25年度に

は、これら研究の成果としてGMP施行通知

の改訂及びその解説書的存在である、GMP

事例集を改訂することで、製薬業界、行政

当局への国際レベルのGMPの浸透を促すこ

とを目的とした。 

平成22年から国際査察団体のGMPガイド

ラインと国内の既存GMPガイドライン類

（上記の製剤GMP指針、GMP事例集、日本薬

局方の参考情報など）の比較を予備的に開

始した。この比較においては、内容はほぼ

同等であるが、系統的になっておらず、同

等性を主張するためには膨大な説明資料

が必要になることが明らかとなった。又、

系統的でないことがGMPの利用・運用上の

懸念があると考えられた。 

 

医薬品添加剤の国際的な品質管理の基

準を視野に入れた基準を整備する事は必

要となっている。医薬品添加剤メーカー

の品質の管理状況及び海外での基準の動

向を調べて GMP 自主基準の提言整備を行

った。 

品質マネジメントの考えを導入する事

とした。さらに、ExciPact のガイドライ

ンも翻訳し参考資料とする。 

Ｂ．研究方法  

当研究班は、平成 22 年から実施してい

る国際査察団体（PIC/S）の GMP ガイドラ

インと国内の GMP ガイドラインの比較分

析を行った業界団体等と、実際に GMP 調

査を実施する独立行政法人医薬品医療機

器総合機構及び都道府県の代表者から組

織している。業界団体等としては、日本

製薬団体連合会の品質委員会のメンバー

を中心に検討を依頼した。一方、GMP 調査

を行う側として、独立行政法人医薬品医

療機器総合機構品質管理部、北海道、福

島県、栃木県、東京都、富山県、静岡県、

愛知県、大阪府、滋賀県、広島県、山口

県、徳島県、福岡県及び鹿児島県の GMP

調査員の代表者から構成した GMP 調査当

局会議のメンバーの協力を得た。 

 

B-1 日本国内の GMP ガイドラインと国際的

な査察団体（PIC/S）の利用するガイドライ

ンを翻訳・理解した上で公表する。また、

この PIC/S GMP ガイドラインを参考に、国

際的に整合性がとれた GMP ガイドラインの

作成および体系化の提案を行う。 

 

B-2 欧州各国の GMP 査察当局が参加し GMP

ガイドラインの作成を行っている GMP 

inspectors working group 及び国際的査察

団体である PIC/S の年次会議に参加し、GMP

ガイドライン作成及びその運用ついて把握

した上で、国内ガイドラインの体系化の参
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考とする。また、PIC/S のコミッティメン

バー等に日本のガイドライン体系化案の確

認を行う。 

 

B-3 製品品質照査に関するモック作成 

 GMP 課長通知に盛り込んだ項目のうち、

“製品の定期的品質照査の実施”について

は、中小の製薬企業に参考になるような事

例が必要と考え、ワーキンググループを設

置の上、作成する。 

 

B-4 「 The  Joint  IPEC–PQG Good 

Manufacturing Practices Guide  FOR 

PHARMACEUTICAL EXCIPIENTS」を

調査し、品質マネージメントシステム等を

精査し補完すべき項目を明らかにする。 

 

Ｃ．研究結果 

国際査察団体（PIC/S）の GMP ガイドラ

インと国内の GMP ガイドラインの比較分

析結果及び国際整合化のための検討結果

は以下のとおりである。 

 

C-1 ガイドラインの国際整合化及び体系化 

1.PIC/S GMP ガイドラインの取り込み 

国際的なガイドラインとして PIC/S の

GMP ガイドライン及びアネックスを対象と

し、日本国内の GMP 関連の通知等（GMP 省

令、施行通知、GMP 事例集、日本薬局方参

考情報、製剤 GMP 指針など）との比較分析

を行った結果、内容的にはほぼ同等である

ことが示された。そのため、PIC/S の GMP

ガイドラインを国内の GMP ガイドラインの

一部に取り込んだ。さらにこの考え方につ

いて事務連絡として明示した。 

さらに PIC/S GMP ガイドラインの改訂

が実施されたことから、これについても翻

訳を行い、公表した。 

 

2.さらなる国際整合化のために 

上述のように、国際査察団体（PIC/S）

の GMP ガイドラインと国内の GMP ガイド

ラインの比較分析結果から両者に大きな

差異はなかったものの、品質保証の充実

の観点とグローバルの観点から単なるガ

イドラインではなく、拘束性の高い GMP

施行通知に盛り込むべき事項を検討し、

前年度の研究では、以下の点について GMP

施行通知への記載を提案した。 

（１）バリデーション基準の改訂 

（２）製品品質の照査の導入 

（３）安定性モニタリング 

（４）原材料の参考品としての保管 

（５）原材料メーカーの管理 

（６）リスクマネジメントの概念の取り

込み 

提案の実現のため、業界団体等と綿密な

意見交換を実施し、最終的には GMP 施行

通知の改訂は平成 25 年 8 月 30 日に行な

われた。さらにこの GMP 施行通知の詳細

な事例紹介を行っている GMP 事例集につ

いても平成25年12月19日に改訂された)。 

 

C-2 国際的なガイドラインの作成状況及び

運用状況の調査 

1.PIC/S 年次会議及び GMP/GDP 査察官会議

への参加 

 本年度は、栃木県薬務課担当者の協力を

得て PIC/S 年次会議に参加し、GMP不適合

問題から医薬品の欠品問題や、原薬を中心

としたサプライチェーンのグローバル化が

進展している中で偽薬の問題が発生してい
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る状況とそれに対する各国の対策について

状況等を把握した。 

2.欧州各国の GMP 査察当局が参加し GMP ガ

イドラインの作成を行っている GMP 

inspectors working group 及び国際的査察

団体である PIC/S の年次会議に参加し、国

際的な GMP ガイドライン作成状況及びその

運用状況ついて調査した。この結果、以下

の事項について PIC/S での改訂作業が進行

中であることが判明している。 

１）EU ガイドラインとの調和を図るもの  

・PART1 

① Chapter 3（建物と設備機器） 

② Chapter 5（製造） 

③ Chapter 8（苦情と回収）   

・ANNEX2   生物学的製剤の製造 

・ANNEX3  放射性医薬品 

・ANNEX14 ヒト血液及びヒト血漿由来製

品の製造 

２）改訂を提案中のもの 

・ANNEX1  無菌医薬品の製造 

・ANNEX15 バリデーション 

・ANNEX17 パラメトリックリリース 

・GDP ガイドライン（ボランタリーな位

置づけ） 

・ ATMP （ Advanced Medicinal Therapy 

Product 、 先 進 医 療 医 薬 品 ） の

Aide--memoire の開発 

 

 これらのガイドラインについても改訂が

終了した時点で翻訳し、事務連絡として提

出する必要があるが、我が国が PIC/S 加盟

を果たした段階で、改訂作業中のガイドラ

インについては、積極的に議論に入り、日

本の意見を取り入れる働きを行う必要があ

る。 

C-3 製品品質照査に関するモック作成 

 GMP 課長通知に盛り込んだ項目のうち、

“製品の定期的品質照査の実施”について

は、中小の製造業者にとっては、新規項目

であり、実施方法についてがさらに具体的

な検討が必要であると考え、ワーキンググ

ループを設置し、取り組むこととした。 

この“製品品質の照査”を定期的に実施

する目的としては、製造所が製造する品目

について、そのプロセスの一貫性、原材料、

製品品質規格等の妥当性と実効性を判定す

ること、及びその結果に基づき、不具合が

検出された場合は修正を考慮する、ことに

ある。製品のライフサイクルにおいて、こ

の照査を定期的に実施することで、品質の

恒常性を確保し、有効性と安全性を保証し

ようとするものである。一方で、査察側に

とってもこの文書の存在は製造所の品質シ

ステムの理解をより高めることに寄与する。 

PIC/S ガイドラインに従い、12 の照査項

目それぞれについて、記載事例を作成し、

公表した。しかしながら、本モックはあく

まで一例を示したものであり、製造業者は

作成上、これに縛られるものではない。照

査を実施する意味を理解し、適切に実施す

る必要がある。 

 

C-4 医薬品添加剤の GMP 自主基準 

医薬品添加剤ＧＭＰ自主基準は「医薬品及

び医薬部外品の製造管理及び品質管理の基

準に関する省令（平成十六年十二月二十四

日厚生労働省令第百七十九号）」 

を基に作成されている。 

 ISO 9001における、マネジメントに関す

る部分、とくに品質マネジメントの考えを

導入する事とした。これからの GMP 自主
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基準の提言整備とした。 

各国の医薬品添加剤の品質管理の状況とし

て、 

（１） アメリカの状況 

（２） ヨーロッパの状況 

（３） 日本の状況 

（４） ExciPactについて 

の考察を実施した。 

 現在制定されている「医薬品添加剤 GMP

自主基準」を基本骨格とし、これに、付属

する形で ISO を基準に制定された The 

Joint IPEC-PQG Manufacturing 

Practices Guide 2006 より品質マネージ

メントシステム等の部分を追加した管理基

準と提言した。 

 

Ｄ．考察 

GMPガイドラインの国際整合性確保につ

いて、日本国内のGMPガイドラインと国際

的な査察団体の利用するガイドラインの内

容比較を行い、整合化に必要な内容を把握

した上で、系統化することを目標に研究を

行ってきた。そもそもガイドラインは製品

品質を担保する上でひとつの手法であると

いう前提で、国内ガイドラインとの間に大

きな乖離がないことが確認できたが、国際

整合の観点から、“リスクマネジメントの

概念の国内ＧＭＰガイドラインへの取り込

み”や“製品の定期品質照査の実施”、“安

定性モニターの実施”、“原材料の参考品

としての保管”、“原材料メーカーの管理”、

等については、参考的な位置づけから『GM

Pの要件とする』ことを提案した。これらは、

現実的には既に一部の企業では自主的に導

入されているが、GMP施行通知の改訂に盛

り込むことでそれを達成した。併せて、こ

のような要件化を実施した際のGMP事例集

で具体的な解説を行う等の取り組みが継続

的に必要であることを認識した。 

具体的には、さらなる国際整合を図る目

的で（1）バリデーション基準の改訂、（2）

製品品質の照査の導入、（3）安定性モニタ

リング、（4）原材料の参考品としての保管、

（5）原材料メーカーの管理、（6）リスクマ

ネジメントの概念の取り込み、の 6 項目を

抽出した。このうち、バリデーション基準

の改定、安定性モニタリング、参考品保管

の 3 分野については、業界への影響度も高

いこともあり、個別にワーキンググループ

を設置して取り組んだ。最終的には６つの

項目を含めた内容は、平成 25 年 8 月 30 日

付薬食監麻発0830第1号として厚生労働省

医薬食品局監視指導・麻薬対策課長通知と

して発出された。 

さらに、上記の通知の改定に伴う具体的

な解釈や事例紹介については、既に業界等

で活用している GMP 事例集を改訂するこ

とで取り組んだ。同時に、この事例集中に

存在している旧来の表記についても全面的

に見直しをおこなった。また、新規に通知

に入れた 6 つに事項につてもこの事例集に

詳細に解説を行った。以上の内容を踏まえ

た事例集の改訂版（厚生労働省事務連絡）

を平成 25 年 12 月 19 日に発出するに至っ

た。 

しかしながら、GMP課長通知に盛り込ん

だ項目のうち、“製品の定期的品質照査の実

施”については、さらに具体的な検討が必

要であるためワーキンググループを設置し、

取り組むこととした。この“製品品質の照

査”を定期的に実施する目的としては、製

造所が製造する品目について、そのプロセ
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スの一貫性、原材料、製品品質規格等の妥

当性と実効性を判定すること、及びその結

果に基づき、不具合が検出された場合は修

正を考慮する、ことにある。製品のライフ

サイクルにおいて、この照査を定期的に実

施することで、品質の恒常性を確保し、有

効性と安全性を保証しようとするものであ

る。一方で、査察側にとってもこの文書の

存在は製造所の品質システムの理解をより

促すことに寄与する。 

PIC/S の GMP ガイドラインで示された

“製品品質の照査”項目は次の 12項目であ

る。 

① 重要な工程管理及び最終製品の品質管

理の結果 

② 確立された規格に対し不適合であった

全バッチ及びそれらの調査 

③ 原料及び資材の受入れ時における試験

検査の結果 

④ すべての重大な逸脱又は不適合、それ

らに関連する調査並びに結果として実

施した是正処置及び予防措置の有効性 

⑤ 工程又は分析方法に対して実施したす

べての変更 

⑥ 承認事項変更申請内容 

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 

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 

⑨ 工程又は装置に対して従前に実施した

是正処置の適切性 

⑩ 市販後コミットメント 

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 委託先に対する管理 

これらの事例は、照査実施者である製薬企

業側のみならず、規制当局（GMP 調査側）

の調査実施上の効率にも資するものと考え

られる。 

医薬品添加剤については、その流通が、

国内にとどまらず、海外にも販路を伸ば

している実情から、国内の品質管理の基

準も国際的に通用する基準が望まれる。

特に品質マネージメントシステムは海外

においては重要視されており、これを取

り入れることで基準書の整備がなされる

こととなる。 

 

Ｅ.  結論 

国際査察団体（PIC/S）の GMP ガイドラ

インと国内の GMP ガイドラインの比較分

析結果から両者に大きな差異はなかった

ものの、品質保証の充実の観点とグロー

バルの観点から単なるガイドラインでは

なく、拘束性の高い GMP 施行通知に盛り

込むべき事項を検討し、（1）バリデーショ

ン基準の改訂、（2）製品品質の照査の導入、

（3）安定性モニタリング、（4）原材料の参

考品としての保管、（5）原材料メーカーの

管理、（6）リスクマネジメントの概念の取

り込み、の 6 項目を抽出した。これらにつ

いて、平成25年8月30日付薬食監麻発0830

第 1 号として厚生労働省医薬食品局監視指

導・麻薬対策課長通知として発出された。 

また、新規に通知に入れた 6 項目につい

て従来からある GMP 事例集に開設するこ

とを目的として改訂版（厚生労働省事務連

絡）が平成 25 年 12 月 19 日に発出される

に至った。 

さらに中小の企業が取り組みやすいよう、

｢製品品質の照査｣に関するモックを作成し
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た。 

今後、この GMP 課長通知の上位に位置

する GMP省令の改正、PIC/S GMPガイ

ドラインの改定に伴う国内事務連絡の改定、

さらに必要と考えられる事例等を研究し、

公表することで製造所側及び行政側の

GMP に対する理解を継続的に促す取り組

みを行う必要がある。 

一方、医薬品添加剤の GMP 自主基準に関し、

医薬品添加剤を使用する医薬品企業は、GMP

省令を根拠に品質管理を行っているため、

医薬品添加剤についても同等の基準での管

理を望んでいる。また、国際的な観点から

海外に通じる基準での管理も要求されつつ

ある状況下にあり、特に品質マネージメン

トシステムを取り入れる等の基準へと整

備する必要があると考えている。 

 

Ｆ．健康危害情報 

なし 

 

Ｇ．研究発表 

紙上発表 

檜山行雄、我が国の GMP ガイドライン

の系統化と GMP 施行通知の改定作業の論

点、品質年次レビュー・マネジメントレ

ビュー、じほう（2013） 

 

Ｈ．知的財産権の出願・登録状況（予定

を含む） 

1. 特許出願 

なし 

2. 実用新案登録  

なし 

3. その他 

  なし 

 

 


