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研究要旨 
 日米 EU 医薬品規制調和会議(ICH)は、医薬品規制に品質システムの概念を導入し、最新

の科学と品質リスクマネジメント(QRM)に基づく、開発から市販後まで一貫した品質管理シ

ステムを導入し、規制の柔軟な運用を可能とする政策を打ち出した。その主要な柱がクオ

リティ・バイ・デザイン(QbD)と呼ばれる開発手法であり、開発段階における QRMの活用、

プロセス解析工学(PAT)による製造過程の科学的な解析と制御及びデザインスペースの設定

などが積極的に実施されつつある。新しい科学の進展に伴い、金属不純物や遺伝毒性不純

物（GTI）に関するガイドラインが新たに作成中であり、製造方法や品質はより厳密な管理

が要求されるとともに、QbDを踏まえた品質管理戦略が要求されている 

 本研究では原薬を対象とし、現在の原薬開発が直面する課題として、１．高リスク不純

物の管理および、2．スケール非依存パラメータを用いた製造プロセスの記述に関して研究

を実施した。 

１．高リスク不純物（遺伝毒性不純物）の管理 

 不純物は医薬品の安全性に影響を及ぼす可能性があるため、原薬に見込まれる重要品質

特性（potential CQA）の重要な項目である。現在、遺伝毒性不純物（これ以降は変異原性不

純物という）や金属残留物（これ以降は金属不純物という）が ICH（M7および Q3D）で議

論され、ガイドライン制定に向けた協議が行われている。本研究は、これら高リスク不純

物に関する、開発から承認申請段階における管理戦略の開発および規制当局とのコミュニ

ケーションに関して研究することを目的とした。 

変異原性不純物に関しては米・EUではガイドラインが発行され（米国はドラフト段階）、

管理が実施されつつある。従来の品質ガイドラインは市販後の医薬品の品質を対象として

いるのに対して、変異原性不純物に関しては、治験段階からの管理を求めている。ICH M7

ガイドラインが発行された後は、このガイドラインに基づき治験薬の変異原性不純物に関

する管理を規制当局に届けることが想定されることから、ICH M7に対応し、規制当局に提

出する治験薬の品質情報の種類と程度およびその提出方法に関する検討も併せて行った。 

 本研究では、変異原性不純物に関しては、①昨年度に作成した第 1 相臨床試験における
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治験届のモック（案）を国立医薬品食品衛生研究所薬品部のホームページに公開し、意見

募集を行い、得られた意見を考慮して修正を行った。②臨床開発段階において製造方法を

変更した場合について検討し、事例を追加した。③さらに、高リスク不純物全般に関して

承認申請時における総合的な不純物の記載方法について検討し、事例を追加した。この事

例の中には ICH Q3Dガイドライン（Step 2文書）に基づく金属不純物のリスクアセスメン

トの事例も盛り込んだ。 

2．スケール非依存パラメータを用いた製造プロセスの記述 
 原薬の製造量はそのライフサイクルに応じて変動する（通常、販売開始直後は製造量が

少なく、次第に増加し、その後、終売に向けて減少する）ために、規制当局に製造量に応

じた製造方法の変更を提出し、審査を経るなどの薬事プロセスが生じることがある。本研

究は、撹拌プロセスを題材として、製造販売承認申請書の製造方法欄に製造プロセスをよ

り科学的かつ合理的に記載をする方策を検討することとした。 

 本研究では、厳密な粒度制御を要求する晶析工程に対して、単位体積当たりの撹拌所要

動力(Pv値)で製造プロセスを管理するとともに Pv値と晶析温度でデザインスペースを設定

する開発研究を実施したケースを想定した。この想定したケースに基づき製造販売承認申

請を行い、製造する際に必要とされる文書（承認申請書、承認申請書添付資料、製品標準

書）の記載案を作成した。相似形の撹拌装置の場合、撹拌効率は、Pv 値が一定であれば同

一であるとみなすことができる。従って、撹拌プロセスを撹拌速度ではなく Pv値を用いて

管理することにより、装置の変更を伴うスケールアップが容易になり、変更の際の承認申

請手続きも合理化することが可能であると考えられる。 
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 分担研究報告書１ 

高リスク不純物（遺伝毒性不純物）の管理 
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＊小紫 唯史 塩野義製薬㈱ 

＊木田 仁史 旭化成ファーマ㈱ 

＊高木 和則 医薬品医療機器総合機構 
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山田 純  ファイザー㈱ 

黒田 賢史 武田薬品工業㈱ 

寶田 哲仁 持田製薬㈱ 

常松 隆男 ㈱トクヤマ 

井伊 斉昭 セントラル硝子㈱ 

岸本 康弘 日本ベーリンガーインゲル

ハイム㈱ 

莚井 武  日本新薬㈱ 

仲川 知則 大塚製薬㈱ 

林 明広  アステラス製薬㈱ 

米ノ井 孝輔 アステラス製薬㈱ 

井上圭嗣  グラクソ・スミスクライン
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井口 富夫 財)ヒューマンサイエンス振
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福地 準一 医薬品医療機器総合機構 

森岡 建州 医薬品医療機器総合機構 

安藤 剛  医薬品医療機器総合機構 

森末 政利 医薬品医療機器総合機構 

松田 嘉弘 医薬品医療機器総合機構 

大野 勝人 医薬品医療機器総合機構 

坂本 知昭 国立医薬品食品衛生研究所 

（敬称略、順不同） 

＊：高リスク不純物（変異原性不純物）分

科会参加者 

 

A 研究目的 

 不純物は医薬品の安全性に影響を及ぼす

可能性があるため、原薬に見込まれる重要

品質特性（potential CQA）の重要な項目で

ある。化学薬品では不純物として、有機不

純物（変異原性を有する不純物を含む）、無

機不純物（例えば、金属不純物）および残

留溶媒を含む。これらの不純物のうち、有

機不純物については、新有効成分含有医薬

品のうち原薬または製剤の不純物に関する

ガイドライン（Q3A、Q3B）が制定されて

いる。一方、テクノロジーの進歩に伴い、

従来困難であった極微量成分の分析が可能

となり、その強い毒性から新たに変異原性

不純物や金属不純物についても ICH（M7

および Q3D）において、ガイドライン制定

に向けた協議が行われ、現在ステップ 2 文

書が完成し、最終合意文書に向けて検討の

段階に入っている。また、残留溶媒につい

ては、既に ICH ガイドライン（Q3C）が制

定されているものの、Class 1溶媒は変異原

性不純物や金属不純物と同等レベルの強い

毒性があるため、同様な管理が必要である。

本研究は、これら高リスク不純物に関する、

開発から承認申請段階における管理戦略の



4 
 

開発および規制当局とのコミュニケーショ

ンに関して研究することを目的とした。 

 今年度は、昨年度に引き続き上記の新た

な不純物の中から、特に緊急性の高い変異

原性不純物の研究を主に行った。EU では、

既に変異原性不純物のガイドラインが制定

され、米国でもドラフトガイダンスが発行

されている。また、ICH においても変異原

性を有する不純物ガイドラインの策定に向

けた議論が行われている。これらの規制の

特徴は、適用範囲が市販製剤のみならず臨

床開発で用いる治験薬にも適用されること

である。本邦においては、変異原性不純物

に関するガイダンスはなく、ICH M7ガイド

ラインが公布された場合に備え、変異原性

不純物そのものの理解を広める活動や治験

薬に混在する変異原性不純物に関する評価

システムの検討／構築が必要であると考え

られる。本研究では、特に規制当局に提出

する治験薬の品質情報の種類と程度および

その提出方法に関して検討を行った 

 本研究では、①昨年度に作成した第 1 相

臨床試験における治験届のモック（案）を

国立医薬品食品衛生研究所薬品部のホーム

ページに公開し、意見募集を行い、得られ

た意見を考慮して修正を行った。②臨床開

発段階において製造方法を変更した場合に

ついて検討し、事例を追加した。③臨床開

発段階だけでなく、承認申請における総合

的な不純物の記載方法について検討し、事

例を追加した。この事例の中には ICH Q3D

ガイドライン（Step 2 文書）に基づく金属

不純物のリスクアセスメントの事例も盛り

込んだ。 

 

 

B 研究方法 

 変異原性不純物の管理について、原薬開

発の立場・視点から整理するために、今年

度は以下のことを実施した。 

検討に際しては、ICHM7ステップ 2文書

ASSESSMENT AND CONTROL OF DNA 

REACTIVE (MUTAGENIC) IMPURITIES IN 

PHARMACEUTICALS TO LIMIT 

POTENTIAL CARCINOGENIC RISK （「ICH 

M7「潜在的発がんリスクを低減するための

医薬品中 DNA反応性（変異原性）不純物の

評価及び管理」ガイドライン（案）」

（ http://www.pmda.go.jp/ich/m/step3_m7_13_

3_6.pdf）を参照するとともに、ICH ステッ

プ 4 文書に向けての改訂作業を実施した

ICH EWG会合（2013年 11月、大阪）後の

ICH 日本シンポジウム 2013（第 29 回 ICH

即時報告会）要旨集 pp 55-58を参照した。 

 

1. 昨年度に作成した第 1 相臨床試験にお

ける治験届のモック（案）を国立医薬

品食品衛生研究所薬品部のホームペー

ジに公開し、意見募集を行い、得られ

た意見を考慮して修正を行った。 

2. 臨床開発段階において製造方法を変更

した場合について検討した。 

3. 臨床開発段階だけでなく、承認申請に

おける総合的な不純物の記載方法につ

いて検討した。 

4. ICH Q3D（Step 2文書）に基づく金属不

純物のリスクアセスメントの事例を検

討した。 

 

C 研究結果 
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Ⅰ. 治験届のモック（案）に対する意見へ

の対応 

Ⅰ-1 モック（案）に対する意見 

 治験届のモック（案）に対する意見を公

募した結果、一般的な意見として 49件、特

定の記載に対する意見として 78 件のコメ

ントが得られた。一般的な意見を以下に要

約したが、最も多かった意見としては治験

届モックの位置付けに関するものであった。

本治験届のモック（案）は、CTDの 3.2.S.3.2

章の不純物の記載内容を意図して作成した

ことから、米・EUの IND・IMPDのような

資料の作成を意図しているのか、変異原性

不純物以外の不純物の情報は不要では、等

の意見があった。 

 次に多かった意見は、変異原性不純物に

関して、行政当局に提出する情報量・記載

様式等について、三極間における整合性・

一貫性を確保して欲しいという要望であっ

た。 

 また、ICH M7は新しいガイドラインであ

ることから、事例の追加・充実を求める意

見や、原薬から離れた上流工程で使用する

反応性試薬が変異原性不純物の場合におけ

る原薬での試験の必要性に疑義を投じる意

見もあった。 

 一般的な意見の要約 

・ 治験届モックの位置付けが不明確（18

件） 

・ 行政当局に提出する情報量・記載様式

等について、三極間における整合性・

一貫性を確保して欲しい（10件） 

・ 事例の追加（製造方法変更時の事例、

オプション 3又は 4を適用した事例等）

（6件） 

・ 本治験届モック（案）は QbDアプロー

チを前提としているのか（3件） 

・ 上流の反応性試薬の原薬への混入につ

いて、臨床初期段階から実測する必要

があるのか等（3件） 

・ 構造活性相関に用いたシステムの仕様

（2件） 

・ その他（6件） 

Ⅰ-2 意見に対する対応 

 米・EUでは臨床試験は申請・許可要件と

なっており、それぞれ IND、IMPD等の CTD

に準じた申請資料の提出が必要となってい

る。それに対して、本邦では臨床試験は届

出の位置づけであることから、本治験届モ

ック（案）については、ICH M7ガイドライ

ンの適用に留めることとし、タイトルも「治

験原薬の変異原性不純物の要約（案）」と修

正することとした。 

 また、行政当局に提出する情報量・記載

様式等について、開発段階に作成された文

書が承認申請にも利用可能なことが望まれ

ていることから、CTD様式に準拠した文書

することで大きな不整合はないものと予想

している。三極間における整合性・一貫性

については、「治験原薬の変異原性不純物の

要約（案）」（添付資料 1 参照）を完成さ

せた後に、可能であれば ICH M7の EWGに

提供することを考えている。 

 

Ⅱ 開発から承認申請段階における管理戦

略の開発および規制当局とのコミュニケー

ション 

Ⅱ-1開発段階の製造方法変更時の事例 

 昨年作成した事例（添付資料１）を整備

するとともに、添付資料 1 の第 4 章に製造
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方法を変更した場合の事例を追加した。こ

の事例は、サクラミル S2モックに示された

ルート Bをもとに作成し、第 2相臨床試験

の後期から第 3 相臨床試験に使用されるこ

とを想定して 1 年を超える臨床試験に適用

することを意図した。サクラミル原薬のル

ートAからルート Bへの変更は製造方法自

体が変更されていることから、ハザード評

価を行う有機化合物は原薬を除き変更され

ることになる。また、開発の進展に伴い、

原料、中間体だけでなく、原料や試薬に含

まれる不純物、製造工程で副生する不純物

や分解物も構造が特定されていればハザー

ド評価を行うことになる。その他の事項は

第 3章とほぼ同様の内容である。 

Ⅱ-2. 承認申請時における総合的な不純物

の記載方法 

 添付資料 2 に承認申請時における総合的

な不純物の管理戦略の構築事例を追加した。 

 ICH Q3Dガイドライン案（Step 2b文書）

が 2013年 7月 26日に公開されたので、こ

の内容に従って原薬の金属不純物のリスク

アセスメントの事例について検討を行い、

添付資料 2 の 1.7 項にドラフト案を例示し

た。ただし、まだ初期ドラフトの段階であ

り、今後、さらなる検討が必要である。 

 

D 考察 

 ICH M7ガイドラインの状況：米・EUの

変異原性不純物ガイドラインをベースに、

ICH（日米 EU）の専門家により議論され、

2013 年 11 月にはパブリックコメントの結

果を考慮した議論が行われ、2014年 6月に

Step 4 合意を目指して急速に作業が進めら

れている。 

 EU はすでに変異原性不純物に関するガ

イドラインを通知するとともに、Q & Aも

整備している。また、米国もドラフト案の

段階であるが、事実上、変異原性不純物に

関する規制の取り組みを進めている。この

ように米・EUでは変異原性不純物の理解や

その管理戦略が既に浸透しており、また、

臨床開発の段階から変異原性不純物を評価

するシステムも既に整っている。 

一方、本邦においては、変異原性不純物

そのものの検討が始まったばかりであり、

産業界および行政当局ともに、ICH M7ガイ

ドラインを前提とした開発および評価体制

をこれから構築しなければいけない段階で

ある。特に我が国は米・EUと異なり、開発

段階では CMC の規制当局による評価は基

本的に実施されず、承認申請時に一括して

上市予定の医薬品の CMCを審査している。

ICH M7 ガイドラインは臨床開発段階の医

薬品の変異原性不純物に関する品質規制も

含んでおり、本ガイドラインを通知するこ

とによるインパクトは極めて大きいと考え

られる。 

添付資料 1 の「治験原薬の変異原性不純

物の要約（案）」（以下、モックドラフトと

いう）は、日本における治験原薬の変異原

性不純物の管理を実施するための方策を考

えるうえでの道具として作成したものであ

る。行政当局に提出する文書を可視化する

ことにより、治験原薬の規制に関する議論

が深まることを期待している。 

我が国に取り入れるときにも、米・EUと

の整合性および承認申請へとつながる文書

の一貫性が保たれることが望ましいと考え

られる。今回作成したモックドラフトは 4



7 
 

章から構成され、第 1 章、第 2 章および第

3 章は初回の治験届を提出する際に含める

内容について、弾力的な運用ができるよう

に投与期間に応じて 3 種類のケースを想定

し、米・EUにおける治験薬に関する文書を

参考に変異原性不純物に関して記載した。

また、第 4 章には開発の中期から後期にお

ける製造方法変更時のケースを考慮した。 

モックドラフトのベースとなったサクラ

ミル原薬は自社開発医薬品を想定して作成

されている。研究班会議では導入医薬品で

は、特に治験薬に関する臨床開発初期段階

において、製造方法情報の把握が困難な状

況があり得ることが指摘された。ガイドラ

インに沿って遺伝毒性不純物を評価した最

終結果は導出会社から治験実施会社へ提供

されるべきであるが、知的財産権の観点か

ら製造方法の開示は困難な場合もあると想

定される。治験薬を MF に登録し、規制当

局のみ非開示部分を閲覧可能とする提案も

なされたが、治験薬の MF 登録に関しては

情報がなく今後の課題とされた。 

さらに、承認申請段階における「高リス

ク不純物の管理戦略事例（案）」を別添 2と

して作成した。変異原性不純物に関しては、

開発段階から申請時までの記載について、

連続性があるように記載した。 

承認申請時の事例には、変異原性不純物

の管理戦略の妥当性を説明するには、変異

原性不純物以外の不純物の記載があったほ

うが、合理的な説明や理解が容易になると

の判断から、詳細な不純物の解析結果を記

載している。加えて、ICH Q3Dガイドライ

ン案（Step 2b文書）が 2013年 7月 26日に

通知されたので、この内容に従って原薬の

金属不純物のリスクアセスメントの事例に

ついて検討を行い、ドラフト案を例示した。

ただし、金属不純物に関しては、まだ初期

ドラフトの段階であり、今後、さらなる検

討が必要と考える。 

報告書をモックドラフトも含めて国衛研

HPで公開し、広くコメントを求め、我が国

に適した、治験薬に混在する変異原性不純

物等の規制システムに関する提案を次年度

以降も継続する予定である。 

 

Reference*) サクラミル原薬 S2 モック (日本

語版)  

 

公表されている発がん性及び変異原性のデ

ータベースを、参考のために以下に例示す

る。 

・厚生労働省 安衛法名称公表化学物質等 

(http://anzeninfo.mhlw.go.jp/anzen_pg/KAG_F

ND.aspx) 

・国立医薬品食品衛生研究所 総合評価研

究室  既存化学物質毒性データベース、

Japan Existing Chemical Data Base(JECDB) 

(http://dra4.nihs.go.jp/mhlw_data/jsp/SearchPa

ge.jsp) 

・独立行政法人製品評価技術基盤機構化学

物質総合情報提供システム Chemical Risk 

Information Platform (CHRIP)  

(http://www.safe.nite.go.jp/japan/sougou/view/

SystemTop_jp.faces) 

・TOXNET database: 

(http://toxnet.nlm.nih.gov/) 

・NTP Database Search Home Page 

(http://tools.niehs.nih.gov/ntp_tox/index.cfm?fu

seaction=) 
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・ ESIS :  European chemical Substances 

Information System 

(http://esis.jrc.ec.europa.eu/) 

 

E 結論 

平成 21－23 年度厚生労働科学研究で作

成したサクラミル原薬 S2 モックの変異原

性不純物の管理戦略をベースに、本研究に

よる変異原性不純物の理解の一助となる資

料の作成、管理戦略手引きの作成、治験期

間に応じたモックドラフトの作成を実施し

た。このモックドラフトは、想定される治

験届において行政当局に提出すべき資料を

可視化し、規制当局および製薬企業の薬事

システムの構築に資することを目的とした。

さらに高リスク不純物の承認申請段階にお

ける管理戦略についても検討した。 

今後、国立医薬品食品衛生研究所 HP 等

で公開し、広く実現可能性について検討す

る必要がある。ICH M7は 2014年 6月に Step 

4 合意に達することが予想され、早急な対

応が必要である。 

 

F. 健康危険情報 

 なし 

 

G. 研究発表 

論文発表 

 奥田晴宏、高木和則、長山敏、サクラ

ミル S2 モック：QbD の方法論による

化学合成原薬開発モデル第１回 医薬

品品質保証に関する国内外の最近の状

況、PHARM TECH JAPAN, 29, 611-617, 

2013 

 松村清利、奥田晴宏、サクラミル S2モ

ック：QbDの方法論による化学合成原

薬開発モデル第 2 回 原薬の開発と製

造における出発物質の選定とその妥当

性 、 PHARM TECH JAPAN, 29, 

1037-1043, 2013 

 長谷川隆、中村博英、奥田晴宏、サク

ラミル S2 モック：QbD の方法論によ

る化学合成原薬開発モデル第 3 回 サ

クラミル原薬のキラル管理戦略、

PHARM TECH JAPAN, 29, 1375-1380, 

2013 

 長谷川隆、中村博英、奥田晴宏、サク

ラミル S2 モック：QbD の方法論によ

る化学合成原薬開発モデル第 4 回 遺

伝毒性不純物の管理戦略、PHARM 

TECH JAPAN, 29, 1763-1769, 2013 

 長山敏、山田純、奥田晴宏、サクラミ

ル S2 モック：QbD の方法論による化

学合成原薬開発モデル第 5 回 デザイ

ンスペースの設定（その１）、PHARM 

TECH JAPAN, 29, 1981-1985, 2013 

 長山敏、山田純、高木和則、奥田晴宏、

サクラミル S2 モック：QbD の方法論

による化学合成原薬開発モデル第 6 回 

デザインスペースの設定（その２）、

PHARM TECH JAPAN, 29, 2219-2222, 

2013 

 

 

H. 知的財産権の出願・登録状況 

 なし 
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分担研究報告書２ 

スケール非依存パラメータを用いた製造プロセスの記述 
（承認申請書・承認申請書添付資料・製品標準書への記載例の検討） 

 

 

研究協力者 

＊黒田 賢史 武田薬品工業㈱ 

＊山田 純  ファイザー㈱ 

＊長谷川 隆 大塚製薬㈱ 

＊長山 敏  ファイザー㈱ 

＊寶田 哲仁 持田製薬㈱ 

＊常松 隆男 ㈱トクヤマ 

＊小紫 唯史 塩野義製薬㈱ 

＊木田 仁史 旭化成ファーマ㈱ 

＊岸本 康弘 日本ベーリンガーインゲル

ハイム㈱  

＊高木 和則 医薬品医療機器総合機構  

＊松田 嘉弘 医薬品医療機器総合機構  

＊大野 勝人 医薬品医療機器総合機構  

中村 博英 合同酒精㈱ 

板倉 正和 塩野フィネス㈱ 

井伊 斉昭 セントラル硝子㈱ 

鷲見 武志 住友化学㈱ 

莚井 武  日本新薬㈱ 

仲川 知則 大塚製薬㈱ 

林 明広  アステラス製薬㈱ 

米ノ井 孝輔 アステラス製薬㈱ 

井上圭嗣  グラクソ・スミスクライン

㈱ 

井口 富夫 財)ヒューマンサイエンス振

興財団 

安藤 剛  医薬品医療機器総合機構 

森末 政利 医薬品医療機器総合機構 

鈴木 浩史 医薬品医療機器総合機構 

福地 準一 医薬品医療機器総合機構 

森岡 建州 医薬品医療機器総合機構 

坂本 知昭 国立医薬品食品衛生研究所 

（敬称略、順不同） 

＊：ライフサイクルマネジメント分科会参

加者 

 

A 研究目的 

 昨年度はスケール非依存パラメータを用

いた製造プロセスの記述を研究課題とした。

原薬製造における撹拌操作を撹拌翼の回転

速度で記述するのではなく、スケールに依

存しない単位体積当たりの撹拌所要動力

（Pv値）を開発時に検討し、Pv値で製造方

法を記述することにより、合理的な薬事規

制が可能になる考察について報告した。 

当該報告において、Pv値で管理している

ことを規制当局に伝達する方法及び査察時

に Pv値による製造プロセス管理に関する

コミュニケーションの方法を整備しておく

点（GMP適合性調査を実施する上で、Pv

値と回転数およびそれらの関係に関して情

報を提示する必要性）、及び Pv値を用いて

承認申請する場合に、例えば、承認申請書

添付資料あるいは製品標準書に撹拌速度へ

の変換方法について記載するなどの工夫の

必要性について、今後の検討課題とした。 

当該課題について検討を行うことを今年

度の研究目的とし、Pv値を用いる管理戦略

で申請する場合のケースサンプルを用いて

承認申請書・承認申請書添付資料・製品標
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準書への記載例の検討を行った。 

 

B. 研究方法 

 昨年度の検討結果を踏まえ、Pv値の適用

可能性と可能なシナリオに関してさらに研

究班会議で検討をした。 

 

C. 研究結果 

 サクラミルモックでは、Step1及び Step2

の各工程において攪拌速度を実験計画法の

パラメータに取り入れ、重要品質特性

（CQA）への影響リスクが評価されており、

結果として攪拌速度は重要品質特性へ影響

を及ぼさないパラメータとして結論付けら

れている。しかしながら、仮に重要品質特

性へ影響を及ぼす結果であった場合には、

攪拌速度は重要プロセスパラメータ（CPP）

として取り扱うことになり、特定の管理幅

で攪拌速度を承認申請書に記載した場合に

は、将来の製造スケール変更や製造サイト

変更に伴う承認後変更手続きにおいて薬事

規制上の制約を受けることになる（攪拌速

度管理幅について一部変更承認申請手続き

の必要性が生じる可能性がある）。攪拌効率

が重要品質特性に影響を及ぼすケースサン

プルを作成し、Pv値による管理を実施する

場合に薬事的に必要な関連文書を検討した。 

1. ケースサンプルの設定 

原薬製造の最終段階では通常、精製と粉砕

の工程が実施され、原薬の最終的な品質（不

純物や粒度など）が制御される。特に粒度

制御については、ジェットミルのような粉

砕能力の高い粉砕機を使用する場合は、粉

砕工程のみで所望の粒度制御ができるケー

スが多いが、中にはピンミルのような粉砕

機を用いて比較的大きめの粒度制御を必要

とする原薬もある。このようなケースでは、

粉砕工程のみで所望の粒度制御ができない

場合も有り、精製工程後の未粉砕原薬の段

階で粒度制御が必要になる場合がある。今

回のケースサンプルは以下の条件を想定し

て設定した。 

Pv 値を用い管理される製造方法を申請す

るために想定した与条件は以下のとおり

である。 

・ 粉砕工程前での粒度制御が重要であ

り、未粉砕原薬粒径が CQA 

・ CQAに影響する CPPは、最終精製晶

析工程の晶析温度と攪拌効率 

・ 将来の設備変更及び生産効率向上を

考慮し、攪拌効率の制御パラメータと

して攪拌速度（回転数）を用いず、Pv

値と晶析温度のデザインスペース

（DS）を管理戦略として採用 

・ 上記条件下における開発研究により、

図１に示すDSの設定が可能となった

ものとする。 

・ 粉砕工程前の未粉砕原薬粒径許容幅

が60~140μmである時のCPP許容領域

(白色)において、Pv値：350～550W/m3、

晶析温度： 12～30℃の範囲内の DS

（青色範囲）で申請する。 

  
図１：ケースサンプルの DS 
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2. Pv値により管理された製造方法に関する

薬事上の文書 

Pv値を用いて管理する製造プロセスを承

認申請し、製造する場合に必要とされる薬

事上の文書（承認申請書、製造承認申請書

添付資料）に記述すべき事項案を添付資料

3に記載した。GMP適合性調査を実施する

上で、Pv値と撹拌回転数及びそれらの関係に

関して情報を提示する必要性を考慮して、製

品標準書における記載も作成した。 

 

D. 考察 

 Pv値を用いる管理戦略で申請することを

想定したケースサンプルを用いて、承認申

請書・承認申請書添付資料・製品標準書へ

の記載例を提案した。Pv値を用いて製造ス

ケール変更設備での管理を行う場合、完全

な幾何学的相似性を持つ設備（添付資料 3、 

表 1：Np、d/D、H/Dが同一となる設備）を

用いることは理想であるが、相似性が異な

る上での許容レベルを実験において確認で

きていれば、実質的には、必ずしも完全な

相似形を設備に求める必要性は無いと考え

られる。本ケースサンプルにおいては、表

1に示した工場 Aと Bの装置は相似形であ

るが、撹拌槽の容量に対する仕込み量の比

率が両工場では異なるため、液深と槽径の

比(H/D)は厳密には同じではない。この点に

関して、300 mL実験スケールにおいて、H/D

が 0.4～0.6の範囲で実験を行い、未粉砕粒

径への影響を確認した。その結果、H/Dが

変わっても同じ Pv値になるように撹拌速

度を設定していれば、未粉砕粒径への影響

は見られなかったため、同範囲内において

H/Dはクリティカルな因子ではないと判断

したケースサンプルとして提案したもので

ある。今回の提案で、Pv値を用いる DS申

請によりスケール設備変更における薬事規

制上の弾力性確保はメリットとして考えら

れるものの、実際の設備変更においては、

未粉砕粒径コントロールについての

verificationは必要であると考える。また、

PV値のような変換式を採用するケースに

よるリスクを考慮し、少なくとも初期には

品質システムによる確認が必要であると思

われる。スキップ試験あるいは工程内管理

試験の実施を考慮することも有用と考える  

 

E. 結論 

 本研究では、厳密な粒度制御を要求する

晶析工程に対して、Pv値で製造プロセスを

管理するとともに、Pv値と晶析温度でデザ

インスペースを設定する開発研究を実施し

たケースを想定した。この想定したケース

に基づき製造販売承認申請を行い、製造す

る際に必要とされる文書（承認申請書、承

認申請書添付資料、製品標準書）の記載案

を作成した。 

 相似形の撹拌装置の場合、撹拌効率は、

Pv値が一定であれば同一であるとみなすこ

とができる。従って、撹拌効率を撹拌速度

ではなく Pv値を用いて管理することによ

り、装置の変更を伴うスケールアップが容

易になり、変更の際の承認申請手続きも合

理化することが可能であると考えられる。 

 

F. 健康危険情報 

 なし 

 

G. 研究発表 

論文発表 

分担研究報告書１に記載 
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H. 知的財産権の出願・登録状況  なし

 


