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研究要旨 
日米 EU 医薬品規制調和国際会議（ICH）は、最新の科学と品質リスク管理の概念を医薬品の製造及

び承認申請に取り入れることを目的に、Q8、Q9、Q10 及び Q11（Q カルテット）ガイドラインを作成した。こ
れにより、医薬品製造に他業種と同等の合理的な品質管理とコスト削減の道を開くと共に、規制の弾力的
な運用が可能になるという方針を打ち出した。しかし、現実的には、Q カルテットの概念と規制の弾力的な
運用の間には乖離があると感じる企業もあり、その導入を滞らせる原因となっている。そのため、この乖離
を埋めるべく、Q カルテットの概念を踏まえた科学的な製品研究開発と審査のあり方を本邦で主要に用い
られる製造方法を用いて具体的に示すことが重要であると考えられた。本分担では品質リスク管理の概念
を踏まえた製剤の製造管理及び承認申請の事例研究を実施し、規制当局へ提出される申請書及び研
究開発レポートの実物モデルの作成を行うと共に、より進んだ医薬品申請、製造管理のための指針を作
成することを目的とする。具体的には Q8 ガイドラインに基づく Process analytical technology（PAT）の適用
例として、近赤外吸収スペクトル測定法（NIR）による連続的工程管理を検討し、さらに PAT の出荷試験へ
の適用（RTRT：Real Time Release Testing）として、含量均一性試験の適正なサンプルサイズと判定基準
を評価した。また、Q9、Q10 ガイドラインに基づく管理戦略の事例について、ライフサイクルの視点からの
取り組みを行うと共に、分析法開発過程への Quality by Design（QbD）コンセプトの適用について研究し
た。 
1. サクラ開花錠モック作成 

昨年度までに、品質リスク管理の概念を踏まえた製剤の製造管理及び承認申請の事例研究におい
て、規制当局に提出する資料としてモデル製剤（サクラ開花錠）を用いたサクラ開花錠モック（CTD 
Module 2.3 に相当）の作成を検討した。本モックでは、NIR の製剤工程管理への適用事例に加え、製剤
の製法として内資系企業が汎用する流動層造粒法を事例として組み入れつつ、それまでに検討した
Large-N 規格や高度な管理戦略事例を盛り込んだ。最終年度である今年度は、昨年度までに作成したモ
ックについて更に詳細な議論を重ね、研究班の最終ドラフトおよび英語翻訳版を作成し 2014 年 11 月から
約 1 ヶ月間パブリックコメントを募集し、一部内容を修正した最終版のモックを作成した。 
2.  Analytical QbD に関する研究 

本研究では、QbD コンセプトを適用した場合の分析法の開発に関して議論すると共に、QbD アプロー
チによって可能となる、ライフサイクルにおける分析法の継続的改善や変更管理についても検討を行っ
た。本研究の研究成果として、種々の議論を通じて理解された内容につき、QbD コンセプトを適用した分
析法開発に関する開発研究の事例を報告書として纏めた。なお、本報告書を纏めるにあたっては、実際
の新薬承認申請への適用も考慮した。 
3. 管理戦略に関する研究 

本厚労科学研究では、ICH Q8以降新たに出現した用語の中から、管理戦略という用語が「医薬品のラ
イフサイクルを通じた品質確保と改善」を実現する上で特に重要な keyword と考え、用語の定義の解釈を
行ってきた。本年度は、管理戦略の定義を検討する過程で、その解釈について研究班内で議論された
用語「ongoing process verification（日常的工程確認）」と「重大性（severity）」について解説を行った。本
研究ではこれらの議論について、ICH ガイドラインにおける管理戦略および関連用語の概説として、文書
に取り纏めた。 
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A．研究目的 

日米 EU 医薬品規制調和国際会議（ICH）は、

製品研究開発と品質管理に、最新の科学と品質リ

スク管理の概念を取り入れた「より進んだクオリティ

バイデザイン（Quality by Design：QbD）手法」を適

用することにより、規制の弾力的な運用を実施す

るという方針を打ち出した［1］。しかし、現実的に

は規制の弾力的な運用との間に乖離があると感じ

る企業もあり、その導入を滞らせる原因となってい

る。そこで、本研究ではこの乖離を埋めるべく、規

制当局と企業が共通の基盤に立って、この QbD

手法を適用した製品開発研究の具体例を示すこと

を主たる目的とした。以下、各分科会における具

体的な目標について述べる。 

A-1. サクラ開花錠モック作成 

企業側が ICH Q8（R2）［1］に定義される「より進

んだ QbD 手法」を適用することのメリットの一つは、

深 い 工 程理解 及 び 工 程解 析 技術 （ Process 
Analytical Technology：PAT）を伴った「リアルタイム

リリース試験（Real Time Release Testing：RTRT）」を

採用できる可能性である。RTRTを採用できれば、

製薬企業にとって大きなメリットにつながるにもか

かわらず、その事例が決して多いとは言えないの

が実情であり、特に内資系企業においてその傾

向が顕著であることは否めない。その原因として、

ICH Q8（R2）［1］に定義されるデザインスペースと

RTRT の関係が捕らえにくいこと、またモックやケ

ーススタディに記載される「工程パラメータ」を用い

た「デザインスペースの構築」に高いハードルが

あることが考えられた。 

デザインスペースと RTRT の関係を考察する上

で、「物質特性」と「工程パラメータ」がキーワードと

なる。厚生労働科学研究 品質に関する概括資料 

P2 モックアップ（記載例）の「サクラ錠」［2］のデザ

インスペースを構成する因子には、原薬粒子径等

いわゆる「物質特性」と、滑沢剤混合時間や打錠

圧といった「工程パラメータ」が含まれている。そし

て承認申請書 製剤製造方法、規格及び試験方

法欄のモックアップ（記載例）［3］の RTRT の溶出

率計算式では、物質特性である原薬粒子径、滑

沢剤の比表面積に加え、工程パラメータである滑

沢剤混合時間や打錠圧が RTRT の計算式に含ま

れ、承認申請書の「規格及び試験方法欄」に記載
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されている。しかしながら工程パラメータについて

考えると、例えば実生産設備の混合機を変更した

場合、適正な混合状態を得るために既存機とは異

なる混合時間を設定する可能性がある。この場合、

「サクラ錠」の戦略では混合時間について一部変

更申請が発生する可能性が高い。これはデザイン

スペースや RTRT を構成する因子に工程パラメー

タを用いると、スケールアップや装置の変更時に

デザインスペースの再構築が必要になると言うこと

である。規制の弾力的な運用が向上するはずの

「より進んだ QbD 手法」が、逆に企業にとって足か

せになるリスクさえはらんでいることを示している。 

そこで本分科会では「デザインスペースや

RTRT を構成する因子から工程パラメータをできる

だけ排除し、RTRT の因子とデザインスペースの

因子を直結させる」という命題を解決する手段とし

て「RTRT に用いる重要物質特性（Critical Material 

Attribute：CMA）でデザインスペースを作る」という

考えを採用したサクラ開花錠のモックアップ CTD

を作成することとした［4］［5］。本アプローチでは、

RTRT に用いるデザインスペースの構成因子が、

機器や工程パラメータ、更には製造サイトや装置

等に依存しない。本モックでは、PAT 技術を用い

て CMA を適切な範囲に管理するように工程パラ

メータを制御する戦略としている。また、製剤の製

法に内資系の企業が汎用する流動層造粒法を採

用し、これに製剤均一性試験について RTRT を行

う際の Large-N 規格や、高度な管理戦略事例を盛

り込んだモックアップとすることを目標とした。 

 

A-2. Analytical QbD に関する研究 

分析法の開発における QbD コンセプトの適用及

び分析法の継続的な改善を促進することを目的

に、欧州製薬団体連合会（EFPIA）と米国研究製

薬工業協会（PhRMA）が2010年にポジションペー

パー［6］を示して以来、分析分野における QbD に

対する議論が活発に行われている。 USP の

Validation and Verification Expert Panel は、ICH の

Q8, Q9 及び Q10 のライフサイクルの概念を分析

法のライフサイクルに適用すべく、FDA から示さ

れたプロセスバリデーションのガイダンス［7］に基

づいて、分析法のバリデーション、べリフィケーシ

ョン及び技術移転のあり方を示している［8］。ICH

においても、分析法の開発とライフサイクルマネジ

メントのより進んだアプローチに関する議論を実施

することが計画されている［9］。 

本研究では、QbD コンセプトを適用した場合の分

析法の開発に関して議論すると共に、種々の議論

を通じて理解された内容につき、QbD コンセプト

を適用した分析法開発に関する開発研究の事例

を報告書として纏めることを目的とする。 

 

A-3. 管理戦略に関する研究 

ICH の品質に関するガイドラインでは、ICH Q8

「製剤開発に関するガイドライン」以降、管理戦略

という用語が出現するようになり、製品品質を保証

するためには製造行為に対して戦略的な思考が

必要と認識されるようになった。ところが、戦略そ

のものは science や technology ではなく思考方法

（方法論）であるがために、定義を普遍的な公式

／数式に導くことができない結果、文言で「管理戦

略」を定義化しても、読み手にとって定義の解釈

に差異が生じてしまう可能性がでてきた。ICH Q8

では「製品開発戦略は企業や製品によって異なる。

開発の手法及び範囲も一様ではなく、承認申請

添付資料でそれらを概説する必要がある」と述べ

ているが、これは管理戦略の内容は各社によって

異なることを示しているのであって、管理戦略の定

義の解釈に自由度を与えているわけではない。 

本厚労科学研究では、ICH Q8 以降新たに出現

した用語の中から、管理戦略という用語が「医薬品

のライフサイクルを通じた品質確保と改善」を実現

する上で特に重要な keyword と考え、用語の定義

の解釈を中心に医薬品ライフサイクルにおける管

理戦略の役割について検討し、文書として発出す

ることを目的とする。 

 

B．研究方法 
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B-1. サクラ開花錠モック作成 

内資系企業より提供されたサクラ開花錠モック

CTD 案を基に、昨年度までに議論を重ね、後述

する CTD Module 2.3 の項目についてドラフトのモ

ックを作成した。今年度はこのドラフトについて、

更に詳細な議論を重ねた。特に、昨年度まで議論

が不十分であったモック後半の P.3 及び P.5 につ

いて詳細に議論を行うと共に、RTRT に関するデ

シジョンツリーを作成した。その後、開発戦略の流

れ、用語の使用方法及び統一性、並びに文書内

の整合性といった観点からモック全体を再検討し、

記載の修正を行った。その過程において、2014

年4 月に来日した GSK 社（元米国FDA の新薬品

質審査担当官）の Moheb Nasr 博士らと会議を行

い、本モックの概要について意見交換する機会も

得た（添付資料 1〜4）。その後、研究班において

最終ドラフト版及び英語翻訳版を作成し、2014 年

11 月から約 1 ヶ月間、国立医薬品食品衛生研究

所のホームページを介してパブリックコメントを募

集した。また、PhRMA、EFPIA、製薬協、製剤機

械技術学会等の各種団体に協力を要請し、パブリ

ックコメントの募集を積極的に行った。入手したパ

ブリックコメント（添付資料 5）に対して研究班で対

応を協議し、一部内容を修正した最終版のモック

を作成した。 

以下に本モックの構成について概略を示す。 

 

2.1 製剤成分 

2.2 製剤開発 

1) Overview 

2) QTPP 

2.3 製造工程開発 

1) Initial risk assessmentと重要品質特性（Critical 

Quality Attribute：CQA） 

2) CQA → 潜 在 的 CMA （ potential CMA ：

p-CMA） 

3) CMA の特定 

4) CMA→潜在的 CPP（potential Critical Process 

Parameter：p-CPP） 

5) CPP の特定 

6) 管理戦略の構築 

 

3.3 プロセスコントロール 

3.4 重要工程、中間体の管理 

3.5 プロセスバリデーション 

 

5.1 規格および試験方法 

5.2 試験方法 

5.3 分析法バリデーション 

 

候補化合物の特性はBCS Class 2の原薬、剤形

は錠剤、製剤化により分解物は増加しないこととし

た。製剤の製法としては本邦にて一般的に用いら

れている流動層造粒法を採用した。高リスクと考え

られた製剤の CQA は、含量、製剤均一性及び溶

出性とし、CQA 溶出性を支配する CMA は「原薬

粒子径」「造粒顆粒の粒子径」「打錠品の硬度」とし

た。この 3 つの CMA に対し、中心複合計画の実

験計画法（Design of Experience, DoE）にて、ラボ

スケールで実験を実施しモデルを構築、そしてパ

イロットスケール及び実生産スケールで、モデル

のいくつかの点について当てはまりを検証するこ

ととした。 

溶出性の管理戦略には因子として CMA を用い

たデザインスペースを構築し、そのデザインスペ

ース内で製造するための CPP 管理を設けることと

した。含量及び製剤均一性については、これまで

に議論した Large-N 規格を元に RTRT を実施する

ための管理方法を本モックに盛り込むこととし、そ

の規格の妥当性はモックへの添付文書として掲載

した。 

 

B-2.  Analytical QbD に関する研究 

 昨年度までの研究では、分析法の開発におい

て QbD アプローチを適用するにあたり、事前の分

析法の性能設定やリスクマネジメントの活用が重
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要であることを報告している。分析法の開発にあ

たっては、事前に目標分析法プロファイル

（Analytical Target Profile, ATP）を設定し、蓄積さ

れている知識や経験を有効に活用したリスク評価

を開発中に適切に行うことによって、目的に適う性

能を作りこんだ分析法を開発することが可能となる。

また、開発にあたって、理論的及び経験的な分析

法の理解に基づく in silico 手法や、DoE の活用が

有用であることも理解されている。DoE を活用して

分析法を開発することにより、分析パラメータへの

理解が深まり、分析法の性能がその変更によって

影響を受けない、検証された頑健な範囲である

Method Operable Design Region （MODR）を設定

することが可能である。  

本年度の研究では、QbD コンセプトを適用した場

合の分析法の開発に関して議論すると共に、QbD

アプローチによって可能となる、ライフサイクルに

おける分析法の継続的改善や変更管理について

も検討を行った。 

 

B-3. 管理戦略に関する研究 

 一般的に使用されている辞書的な意味の「戦

略」、すなわち「ある目標を達成するために練られ

る長期的な視点から立案される計画」と ICHQ10

の定義「最新の製品及び製造工程の理解から導

かれる、製造プロセスの稼働性能及び製品品質を

保証する計画された管理の一式。管理は、原薬及

び製剤の原材料及び構成資材に関連するパラメ

ータ及び特性、設備及び装置の運転条件、工程

管理、完成品規格及び関連するモニタリング並び

に管理の方法及び頻度を含み得る。」の比較を行

い、ICHQ10 の定義の解説を行った。 

 

C．研究結果 

C-1. サクラ開花錠モック作成 

昨年度までに、品質リスク管理の概念を踏まえ

た製剤の製造管理及び承認申請の事例研究にお

いて、規制当局に提出する資料（CTD Module 2.3

に相当）としてモデル製剤（サクラ開花錠）を用い

たサクラ開花錠モックドラフトを作成した。このドラ

フトのモックに対して、今年度、研究班で詳細に議

論した内容及びパブコメを受けて改訂したサクラ

開花錠モック（添付資料 6）および英訳版（添付資

料 7）を作成した。主な修正点、議論のポイントを

以下に記載する。 

本モック使用に際しての留意点 

本モック作成に際しては、以下の方針により行

った。従って、本モック使用に際してはこれらの点

に留意する必要がある。 

 ICH Q8、Q9、Q10 及び Q11 で示されている

Quality by Designの方法論（以下、QbDアプ

ローチと記す）で開発された製剤に関して

CTD 様式 2.3.P.2「製剤開発の経緯」に記載

する内容を例示したものである。CTD 第 2

部（品質に関する概括資料；Module 2.3 また

は Quality Overall Summary (QOS)）への記

載を念頭に置いた。また、読者の理解を助

けるために、2.3.P.3「製造」及び 2.3.P.5「製剤

の管理」の内容も一部含めた。 

 本モックでは化学合成原薬を主薬（新薬）と

するフィルムコーティング錠について、

Enhanced Approach の方法論（より進んだ手

法、QbD アプローチと同義）で開発をイメー

ジすることを目的とするものであり、規制上

の新たな要件を提案あるいは既存の規制要

件の削除を意図するものではない。また、す

べての項目を網羅しているものでもない。 

 QOSは通常図表を除き40頁以内とされてい

るが、本モックの品目は QbD アプローチで

開発された品目であり、データだけでなくデ

ータをもとにその製品や工程に関する理解

の程度を規制当局に示す必要があるので、

あえて規定枚数にこだわることなく本モック

を作成した。 

 また、本モックはあくまでJNDA（国内新薬承

認申請）を意図したものであり、本 P2 モック
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をそのまま US NDA（米国における新薬承

認申請）あるいは EU MAA（EU 諸国におけ

る新薬承認申請）に使用することは企図して

いない。さらに、本 P2 モックを含む QOS の

内容は他の US NDA あるいは EU MAA と

審査上での取り扱いが異なり、CMC に関す

る内容についてはJNDAにおいては承認申

請書（Module 1）のみが承認内容であること

を追記する。 

 CMA については ICH 用語ではない旨を明

記した。 

 

前文 

前文として、上述した研究目的を記載した。 

 

P.1 製剤及び処方 

一般的に錠剤に配合されることが多い乳糖及

び結晶セルロースを賦形剤とするフィルムコーテ

ィング錠としてモックを作成した。 

 

P.2 製剤開発の経緯 

P.2.1 製剤成分 

製剤成分として原薬であるプラナスは、金属付

着性を有し、pH 上昇とともに溶解度が下がる BCS 

Class 2（低溶解度、高透過性）の化合物とした。

BCS Class の記載について、国内申請においても

必須かどうか議論があったが、国内においても今

後 BCS について議論される予定であることから、

情報として記載することは問題ないと判断した。 

 

P.2.2 製剤開発の経緯 

以下のような製剤開発戦略を示した。 

1. 目標製品品質プロファイル QTPP の設定及

び初期リスクアセスメント 

2. 製品の望ましい品質、安全性及び有効性を

保証するための製剤の CQA の特定 

3. p-CMA が CQA に及ぼす影響の評価、及び

CMA の特定 

4. p-CPP が CMA に及ぼす影響の評価、及び

CPP の特定 

5. 管理戦略の構築 

6. 管理戦略適用後のリスクアセスメント 

7. 検証的リスクアセスメント 

 

CMAについては ICH用語ではないため、下記

のような注釈をつけることとした。 

「注：重要物質特性（Critical Material Attribute：

CMA）はいわゆる「ICH 用語」ではない。本モッ

クでは前文に記載したように「デザインスペース

や RTRT を構成する因子から工程パラメータを

できるだけ排除し、RTRT の因子とデザインスペ

ースの因子を直結させる」という命題を解決する

手段として「RTRT に用いる重要物質特性

（Critical Material Attribute：CMA）でデザインス

ペースを作る」というコンセプトから CMA という

用語を定義した。ICH で定義されていない用語

を用いる場合には、その定義を CTD 中に明記

する必要がある。」 

 

QTPP（目標製品品質プロファイル）として「含量

及び剤形」「規格」「安定性」それぞれに対して目

標及び関連する評価項目を設けた。なお、安定性

試験では確認試験を実施しないため、記載から削

除した。 

製剤設計の項にて、DoE にて製剤処方、つまり

添加剤配合量を検討した経緯を記載した。本モッ

クでは処方最適化検討の結果は M3 にて記載す

る方針としている。 

P.2.2.1 製剤設計の項に、市販製剤（20 mg 錠、

淡赤色）と第 III 相臨床試験用製剤（20 mg 錠、白

色）の生物学的同等性について、「『後発医薬品

の生物学的同等性試験ガイドライン等の一部改正

について』別紙 3 経口固形製剤の処方変更の生

物学的同等性ガイドライン（平成24年2月29日薬

食審査発 0229 第 10 号）」に則った溶出試験結果

を記載していた。しかしながら、当該ガイドライン
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は開発段階での処方変更を対象としたものではな

いことから、モックに記載することによる誤解を生じ

かねないこと、本モックの本質部分ではないことか

ら、この同等性に関する記載は削除した。 

 

P.2.3 製造工程の開発経緯 

本項の冒頭にCMAアプローチの概要を記載し、

全体の製造工程の管理戦略について記述するこ

ととした。また製品ライフサイクルにおける日常的

工程確認を意識し、CMA に影響を与える CPP を

PAT フィードバック制御することで、ライフサイクル

を通じて CQA を保証し続けることが可能となる、と

いった説明を加えた。 

サクラ開花錠の CQA について、「性状」や「確

認試験」についても製剤品質を確保するための

CQA ではないかという視点で再度議論を行った。

結論として、「性状」や「確認試験」も CQA として定

義するが、これらは患者に対する有効性・安全性

に影響するリスクが低い CQA であることを、冒頭

の初期リスクアセスメントの項において説明する方

針とした。 

サクラ開花錠の各 CQA に対し、一般的に影響

しうる物質特性（MA）を列挙し、その中から第 III

相臨床試験用製剤開発までの製剤開発で得られ

た知識も活用することで、p-CMA を抽出した。こ

れらp-CMAに対し実験的にCQAに与える影響を

検討した結果、p-CMA に対し欠陥モード影響解

析（Failure Mode and Effect Analysis, FMEA）の

RPN（リスク優先数）が中リスクあるいは高リスクに

なった以下の物質特性を重要物質特性（CMA）と

定義することとした。 

抽出したサクラ開花錠の各 CMA に対し、一般

的に影響しうる工程パラメータ（PP）を列挙し、それ

ら工程パラメータの中から第 III 相臨床試験用製

剤開発までの製剤開発で得られた知識を活用す

ることで、p-CPP を抽出した。これら p-CPP に対し

て FMEA を用いてリスクアセスメントを行った。そ

の結果、各 CMA に対して抽出された p-CPP はい

ずれも中リスク、あるいは高リスクであった。実生

産スケールでの実験結果より、工程開発後のリス

クアセスメントとして p-CPP に対する FMEA のリス

ク優先数から以下の工程パラメータを中リスクある

いは高リスクとし、重要工程パラメータ（CPP）と定

義することとした。 

CQA を保証する管理戦略を以下に記す。 

 

CQA 製剤均一性 

2 つの CMA のうち、素錠質量偏差は工程内試

験にて、打錠時の偏析については NIR にて素錠

の主薬濃度を打錠中モニタリングし、閾値を越え

る場合には CPP である回転数を制御する PAT フィ

ードバック制御を行うこととした。 

 

CQA 含量 

CMA 素錠質量は工程内試験にて管理すること

とした。サクラ開花錠特有のCPP は存在しないこと

から、一般的に実施されているように打錠工程を

通して錠剤全数につき打錠圧をオンラインでモニ

タリングしながら管理することにした。製剤均一性

と同様、素錠の含量はロットあたり 200 錠測定する

ことから、このデータの平均値を用いてRTRTを実

施する方針とした。 

 

CQA 溶出性 

CMA 原薬粒子径は原薬の規格として、CMA

素錠硬度は CPP 打錠圧をフィードバック制御する

ことによって、また CMA 造粒顆粒粒子径は、収束

ビーム反射測定法（Focused Beam Reflectance 

Measurement: FBRM）を用いて造粒中モニタリン

グし、造粒粒子径が一定範囲内になるよう最も影

響の大きかった CPP スプレー速度を PAT フィード

バック制御することで管理をすることとした。 

溶出性に関しては、3 つの CMA で構成される

デザインスペースを設けて管理することとした。得

られたデザインスペースの妥当性を確認した結果、

ラボスケールの DoE で設定した溶出予測式はパ
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イロットスケール及び実生産スケールでも適用可

能であることを確認した。 

上記の管理戦略を適用することで、各 CMA 及

び CPP のリスクは低下し、すべての CMA/CPP は

低リスクとなった。 

管理戦略適用後のリスク評価の一環として、初

期リスク評価にて低リスクと判定し、その後検討を

行わなかった項目に関し検証的リスク評価を行っ

た。その結果はいずれも低リスクであったことが検

証された。 

 

P.3 製造 

P.3.3 製造工程及びプロセスコントロール 

CQA を保証するためにコントロールすべき

CMA及びCPPを有する工程、つまり第一工程（造

粒工程）及び第三工程（打錠工程）をサクラ開花錠

の重要工程とした。 

工程管理として、CMA 及び RTRT に用いる因

子に加え、社内規格についても明記した。具体的

には乾燥工程における乾燥後水分及びコーティ

ング工程におけるコーティング後水分である。社

内規格については承認要件ではないが、規制当

局側からプロセスを理解するために記載して欲し

い旨の要望もあり、記載する方針とした。なお、本

モックでは詳細な製剤製造工程の記述を省略し

た。 

2.3.P.3.3.1 に製造パラメータと設定値の関係を

示した。CTD 1.13 に記載すべき情報として、パイ

ロットスケールで実施した申請用製剤の製造スケ

ール及び実生産スケールで実施した性能評価検

討、稼動適格性評価時の製造実績をもとに設定し

た、実生産での各製造工程の目標値／設定値を

本項に示すこととした。 

CPP と定義されているパラメータを承認申請書

に記載すべきか否かについて詳細に議論した。

結論として、本モックでは CMA をリアルタイムで

管理することから、CPP を一変事項とせず、CMA

に対して影響度の大きい CPP に関しては軽微変

更届出事項として記載し、CMA に対して影響度

の小さい CPP に関しては承認申請書に記載しな

い方針とすることで合意した。 

2.3.P.3.3.2 管理方法の項において、CQA 及び

モニタリングする工程、並びに物質特性との関係

を表にまとめ、具体的な管理幅を示した。溶出性

については、P.2.3 で説明したデザインスペースの

応答曲面図を用い、管理幅の妥当性を示した。実

生産錠のオペレーションとして、溶出率が約 90%

になるようにフィードフォワード制御を実施する記

載とした。つまり、原薬粒子径に応じてこのデザイ

ンスペース内で造粒顆粒粒子径と錠剤硬度の目

標値を適切に設定することで、溶出性予測値が常

に一定となるような制御を実施することとした。 

2.3.P.3.3.3 に品質特性のモニター方法を示した。

2.3.P.3.3.2 の管理方法に基づき、含量及び製剤均

一性のRTRTとして打錠時の錠剤含量をNIRで測

定する Large-N 法でモニタリングすることとした。

溶出性は、原薬粒子径、造粒顆粒粒子径、素錠

硬度で構成される溶出予測式に基づく RTRT を実

施することとした。 

2.3.P.3.4 に重要工程及び重要中間体の管理に

ついて示した。規格試験項目のうち、性状（外観）、

確認試験、製剤均一性試験、溶出試験及び含量

につき RTRT を実施することから、各規格試験法

に代わる工程管理方法を記載した。 

2.3.P.3.5 にプロセスバリデーション／プロセス評

価について示した。採用している RTRT 項目は、

許容できない生産規模の変動があった際には、

RTRT モデルを再構築後、再キャリブレーションす

ること、申請段階ではパイロットプラントスケール及

び実生産機で製造した合計21ロットを用いて評価

したが、商用生産品の初回 3 ロットを用いたプロセ

スバリデーションは改めて実施することを記載した。

またサクラ開花錠の重要品質特性（CQA）は、そ

れを構成する CMA を日常生産によって維持する

ことによって確保されること、サクラ開花錠製造に

おける管理戦略では、日常的工程確認として採用
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するメンテナンスプログラムを運用する旨を記載し

た。 

 

P.5 製剤の管理 

P.5.1 規格及び試験方法 

本製剤の出荷試験項目の性状、確認試験、製

剤均一性、溶出性及び含量（定量法）の項目に、

RTRT を採用する。通常はこれら試験を出荷判定

に用いることとし、その規格及び試験方法の概要

を記載した。また、管理戦略上あるいは安定性試

験において必要な、最終製剤を用いた通常試験

の規格及び試験方法も概要を記載した。 

P.5.2 試験方法（分析方法） 

この項には、主に RTRT を行う場合の試験方法

について明記した。製剤均一性試験において、素

錠主薬含量の測定には NIR により求めた素錠の

主薬濃度と素錠の重量を用い、下記の式に従っ

て個々の製剤の含量を算出することを明記した。 

個々の製剤の含量（%）＝素錠の主薬濃度（%）

×素錠の質量（mg）／194（素錠の理論質量、mg） 

また、製剤均一性、含量（定量法）及び溶出性

についてはRTRTを行う際のデシジョンツリーを作

成した。製剤均一性と含量のデシジョンツリーは

兼用とした。デシジョンツリーを作成することによっ

て、「機器に異常があった場合」、「前工程までに

RTRT 測定に影響を与える可能性のある逸脱が発

生した場合」、「RTRT 測定において規格に不適合

となった場合」、「RTRT 予測のための入力パラメ

ータがデザインスペースを満たさなかった場合」

等の対応を明確化した。また、RTRT 測定（予測）

の結果、規格外または何らかの逸脱が発生した場

合、通常試験を行うことができるか否か「リスク評価」

を行う必要があり、その点もデシジョンツリーに明

記した。 

P.5.3 試験方法(分析方法)のバリデーション 

この項には、打錠工程における素錠主薬濃度

のオンライン NIR 法、検査工程における確認試験

のアットライン NIR 法につき、バリデーションを実

施したことを記載した。素錠主薬濃度の検量モデ

ルの作成（キャリブレーション）において、初期モ

デルとしての情報（解析波数領域、スペクトル前処

理法、PLS 成分数、重相関係数、予測誤差等）を

明記した。国内申請における Module 2 は承認要

件ではなく、これらの記載は情報として提示したに

すぎない。承認申請書にどのように記載するかに

ついては、今後議論すべき事項としている。 

また、検量モデルの検定（バリデーション）にお

いては直線性、真度、精度、範囲及び頑健性につ

いて、「方法及び基準」と「結果」を記載した。 

P.5.6 規格及び試験方法の妥当性 

こ の 項に は 、 製剤均一性（ RTRT ） 、 含量

（RTRT）、溶出性（RTRT）の 3 項目に対して、それ

らの妥当性を記載した。溶出性（RTRT）において、

モデルにより予測溶出率を算出する場合、基本的

には平均溶出率の評価となるため、規格の設定方

法について議論を重ねた。その結果、通常試験を

用いた場合の規格「30 分間の Q 値は 80%」と同等

の規格として、「30 分時点の溶出率が 80%以上」

を設定することとした。一方で溶出率の個々のば

らつきについても考察する必要があると考えられ

たため、「溶出予測式算出のため、原薬粒子径、

造粒顆粒粒子径、及び素錠硬度を因子として中

心複合計画に従った実験を行った結果が、いず

れの実験点においてもばらつきが XX%以内であ

ったことから、通常試験における S2 の基準にも十

分に適合するものと考えられた」という記載を追加

した。 

 

添付文書 「製剤均一性に RTRT を採用するとき

の規格の妥当性について」 

素錠の含量はロットあたり 200 錠測定することか

ら、これまでの研究班の成果を活用し、Large-N の

概念を用いて RTRT を実施する方針とした。 

Large-N の概念を用いるにあたり、RTRT におけ

る試験規格については生産者危険がより重要で、

従来法の試験規格と生産者危険においてある程
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度一致しないと出荷管理の面で不適のリスクが大

きくなると言う不都合が生じると考えられた。このよ

うな背景から，Large-N の判定基準として望ましい

のは PhRMA の「Modified Large-N」または EP の

規格であるが、正規分布しない場合のリスクに対

応できる EP の方法がより優れているという結論に

至った。また、EP の Alternative 1 及び 2 を比較す

ると、サンプルサイズが大きい場合は計数試験で

も十分な精度が得られるため、企業側も運用し易

い Alternative 2 が推奨されると結論付けた。よって、

本製剤の製剤均一性の出荷判定には、EP の

Alternative 2 を採用することとした。 

 

C-2.  Analytical QbD に関する研究 

 QbD コンセプトに基づいて分析法を開発した場

合を想定し、その分析法開発に関する報告書、

「Analytical QbD を適用した分析法開発研究報告

書の事例（案）」（添付資料 8）を作成した。報告書

は、分析法の性能を ATP として設定することから

始まり、分析法の性能に影響を及ぼす重要パラメ

ータに関する知見やリスクアセスメント、分析法の

性能の検証及び管理戦略の開発に至るまでの内

容を含めている。具体的には、製剤中の類縁物質

試験を想定し、ICH Q3B の報告の必要な閾値か

ら規格値を含む範囲において定量できる ATP を、

95%の信頼性をもって、測定値が 80%の確率で真

値の± 0.02%に含まれる真度及び精度を有して

いると設定した。また、このATPを満たすための分

析性能（特異性、定量限界、範囲）を明らかにし、

HPLC 法への適用事例を作成した。  

 以下に本文書の構成について概略を示す。 

 

1. 分析法目標プロファイル（ATP） 

2. 分析法の開発 

2.1 分析手法の選定 

2.1.1 原薬の物理化学的性質 

2.1.2 製剤の処方 

2.1.3 不純物の特性（対象不純物）  

2.1.4 分析手法の評価及び決定 

2.2 分析法の設計 

2.2.1 分析法の初期スクリーニング  

2.2.2 一次リスクアセスメント 

2.2.3 実験的評価 

2.2.3.1 HPLC 操作条件 

2.2.3.2 試料調製 

2.2.4 二次リスクアセスメント 

3．分析法の性能の検証 

3.1 特異性 

3.2 真度及び精度 

3.3 直線性 

3.4 感度   

3.5 範囲 

3.6 頑健性 

3.7 溶液安定性 

4．管理戦略 

5 結論 

解説 1 

解説 2 
 

 本年度の研究では、これまでの研究で理解され

た内容を基に、QbD コンセプトを取り入れて分析

法が開発された場合を想定し、作成される研究報

告書について、申請資料への適用も考慮しながら、

一つの事例として纏めた。作成にあたっては、現

時点では ATP について、ガイドラインや規制当局

から明確なコンセプトが示されていないものの、本

研究で定義したATP のコンセプトに基づいて分析

法を開発することにより、将来的には規制上の柔

軟性が付与されることを想定した。 

 

C-3. 管理戦略に関する研究 

辞書的な意味から考えると、戦略とは、大きな

目標を定めそれを達成するために計画を立て実

行していく。目標達成過程での状況変化（環境変
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化）に応じて作戦の変更を逐次行っていく。目標

達成のために利用可能なリソース（人、物、金、情

報）を有効的に活用していく。これらが辞書的な意

味から思い描かれる戦略のイメージである。 

一方、ICH Q10 の管理戦略の定義には、目標

達成に向けて作戦を実行していくという将来に向

けた時間軸の概念は入っていない。 

管理戦略とは、その時点における「計画された

管理の一式（A planned set of controls）」であり、

ICH Q10 の定義における「その時点」とは、プロセ

スバリデーション実施以降の商業生産開始の時点

と継続的改善を実施した時点を指している。戦略

を「大きな目標を達成するためにスケールの大き

な視点で立案される、広範囲な作戦計画、全局的

に運用する方法」と捉えた場合、管理戦略の「目

標」とは ICH Q10の定義に示されている「製造プロ

セスの稼働性能及び製品品質を保証する」ことで

あると理解できる。ICH Q8 2.5 管理戦略の項では、

「管理戦略は、要求される品質の製品が一貫して

生産されることを保証するために策定される」とも

表現している。 

管理戦略が設定された時点、すなわち「計画さ

れた管理の一式」が構築されているときには、管

理戦略の目標である「製造プロセスの稼働性能及

び製品品質の保証」は既に達成されていることが

前提となっている。管理戦略を立ててから目標達

成（製造プロセスの稼働性能及び製品品質の保

証）に向けて実行していくという未来志向型アプロ

ーチではなく、製品発売時には製品開発段階及

び適格性評価等で構築された管理戦略によって、

目標（製造プロセスの稼働性能及び製品品質の

保証）は達成されていなければならない。 

サクラ開花錠モデルモックでは、工業化研究の

プロセスを経て構築された商業生産開始時段階

の管理戦略を承認申請書（モジュール２）に記載

している。 

管理戦略という用語は ICH Q8「製剤開発に関

するガイドライン」で頻繁に登場するにもかかわら

ず ICH Q8 の中では定義化されておらず、軸足を

商業生産に置いた ICH Q10「医薬品品質システム」

の中で定義化されている点に注意すべきである。

ICH Q10の定義における管理戦略は、定義にある

ように「製造プロセスの稼働性能を保証する」こと

から、プロセスバリデーション実施以降の商業生

産開始時点以降のものを指す。開発段階では

ICH Q10 で定義される管理戦略は確立されておら

ず、開発段階の管理戦略はあくまでも構築過程の

ものであると言える。 

また、「製品及び製造工程の理解」に「最新の

（current）」が加えられていることにも注目すべきで

ある。「最新の（current）」とは、常に更新される

（update）ことを意味している。管理戦略は、「最新

の製品及び製造工程の理解」から導かれるが、理

解度を定量的に測ることはできない。すなわち理

解度が 100%に到達することはなく、知識は製品ラ

イフサイクルを通して常に更新されるものとの認識

が必要である。さらに，管理戦略の定義を検討す

る過程で、その解釈について研究班内で議論さ

れた用語「ongoing process verification（日常的工

程確認）」と「重大性（severity）」について本研究で

解説を行った。 

本研究ではこれらの議論について、ICH ガイド

ラインにおける管理戦略および関連用語の概説

（添付資料 9）として取り纏めた。 

 

Ｄ．考察 

D-1. サクラ開花錠モック作成 

本モック使用に際しての留意点 

本研究班では、本モックが日本申請に特化した

ものであることを明記する必要性があると考えた。

英語翻訳版も作成したが、これは広く海外からも

パブリックコメントを募集するためであり、欧米にお

ける申請に用いることを目的とはしていない。また、

日本における申請では承認申請書（Module 1、

Application Form）が承認要件であり、Module 2.3

の内容は欧米における申請と審査上での取り扱
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いが異なる旨も明記する必要があると考えた。例

えば、NIR に関して、本モック中に機種や機器メ

ーカー名も記載しているが、あくまでも初期モデ

ル作成時の機種、機器メーカーを記載しているに

すぎず、モデルメンテナンスの中で機種やメーカ

ーを変更する可能性もある。今後、承認申請書の

モックも合わせて作成する予定ではあるが、現時

点では海外の研究者に誤解を与えかねないため、

本記載を追記した。 

CQA について 

製 剤 開 発 に お け る CQA （ Critical Quality 

Attribute）とは、製品の望ましい品質、安全性及び

有効性を保証するための製剤の重要特性である。

昨年度までに議論したドラフトのモックでは、

p-CQA（潜在的 CQA）を挙げた後、初期リスクアセ

スメントにおいて CQA を特定する方針としていた。

その結果、「性状」や「確認試験」の項目はCQAか

ら除いて議論を構成していた。しかしながら、「性

状」や「確認試験」も製剤の CQA ではないかという

意見が出たことから、再検討を実施した。例えば

「確認試験」については、大きな GMP 上の逸脱が

ない限り、通常は達成されるものであるため、リス

クが小さいという見方ができる一方で、製品という

大きな意味では CQA であると考えられた。結論と

して「性状」や「確認試験」といったリスクが小さいと

考える項目についても、全てCQAと定義づけるべ

きであると考えた。その理由として、例えば工場を

変更した場合でもCQAというフラグを立てておくこ

とで、当局が審査する際に理解しやすいというメリ

ットが挙げられる。一方、CQA と定義することで、

それに関連する CMA 及び CPP をモックにおいて

論じる必要性があるかという議論が追従した。結論

として、冒頭のリスクアセスメントの項において、性

状や確認試験を CQA として定義しても工程管理

を必要としないリスクの低いものであることを説明

する方針とした。言い換えると、同じ CQA と定義し

た品質特性でも、その Criticality の程度には差が

あることから、その旨を説明する必要があるという

結論に至った。 

CMA について 

CMA（Critical Material Attribute）という概念は、

Q8 では中間体（中間製品）の CQA と位置付けら

れている。物質特性のみを用いてデザインスペー

スを構築することは、Q8 の定義をやや拡大解釈し

ていると考えることもできるが、研究班としてはスケ

ール非依存の因子を用いてデザインスペースを

構築する本概念が、本邦における QbD の促進に

つながるであろうと考え、サクラ開花錠は CMA ア

プローチに基づくモックアップとすることとした。な

お 、 本 概 念 は Pharmaceutical Research and 

Manufacturers of America （ PhRMA ）  Drug 

Product Technical Group （DPTG）より発表されて

いる論文［10］より、海外のメガファーマにおいても

有用と認められている。また、Moheb 博士らとの意

見交換会（添付資料 1）において、CMA は初期の

ICH-WG で新規用語の導入反対により中間体（中

間製品）の CQA という用語に置き換えられたが、

本モックでは初期の ICH-WG で議論した QbD と

は異なる定義のデザインスペースに使用されてい

ることから、その使用を再検討すべきであるといっ

た意見が得られた。 

CMA という用語は FDA が発表した論文［11］で

使われている言葉ではあるが、いわゆる ICH 用語

ではない。また、Q11 作成時の Q-IWG で本用語

の使用に対して反対があったことも鑑みて、昨年

度においては本用語の代替となる用語を模索して

いた。今年度も、引き続き代替となる用語につい

て検討を重ねていたが、2014 年に CDER から投

稿された Review article［12］の中で CMA という用

語が広義の意味で使用されており、本モックでの

中間品の重要特性という意味も含まれていた。ま

た、Q11 作成時の議論では、あまり定義をはっきり

させない状態で、CMA という新しい用語を使用し

ようとしたため、Q-IWG において反対されたことが

判明した。本モックではCMAという用語をしっかり

と定義した上で使用していることから、明確な説明
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を加えることで使用することは可能であると考察し

た。 

その後、入手したパブリックコメントにおいて、

CMAという ICH用語では無い用語を使用すること

への違和感を訴えるコメントがあった。研究班で検

討した結果、CMA という用語は変更しないこととし、

本用語が ICH 用語でないことを前文に記載するこ

とに加えて、本文中にその定義を詳しく説明する

こととした。 

リスクアセスメント 

 昨年度の議論において、行政側から「リスクアセ

スメントの流れが見たい」、「どのようにしてリスクが

下がったかを審査時に知りたい」という意見が示さ

れた。そこで、行政及び企業の相互理解のため、

サクラ開花錠のモック（Module 2.3 部分）にリスクア

セスメントを比較的詳しく記載することとなった。本

モックでは FMEA を採用し、重大性、発生確率及

び検出性を定義している。RPN（リスク優先数）は

重大性、発生確率及び検出性の積であることを明

記した。また、それぞれの項目の定義については

M3 にて明記する方針とした。昨年度の議論にお

いて FMEA 上の重大性は「変化しうる」という共通

認識があった（但し、「開発後期以降において、重

大性が変化することはほとんどないであろう」、と

いう共通認識もあった）。本年度は「重大性のスコ

アは製造工程開発前後で変化するか？」という内

容が議論された。詳細は管理戦略グループから

の報告に記載されるが、結論として本モックには

「開発初期段階の知識の蓄積が乏しい段階では、

リスクの重大性を想定しかねる項目について重大

性のスコアは「高い」と仮定する。開発が進むにつ

れ新たな知識が蓄積されることにより、リスクの重

大性を正確に把握することができる。こうした開発

の流れの中で、当初「高い」と仮定したリスクの重

大性が、実は「低い」ものだったと判断されることも

ある。十分な知識に基づき判断された重大性の大

きさは、さらに新たな知識が蓄積されるまでは不

変である。」と記載することとなった。 

Module 2.3 モック上では RPN40 以上を高リスク、

20以上40未満を中リスク、20未満を低リスクとして、

リスクアセスメントに基づいた戦略を構築した。 

CPP の承認申請書の記載について 

CPP と定義されたパラメータの承認申請書への

記載について議論した。造粒工程において造粒

顆粒粒子径は溶出性に対する CMA であるが、こ

の CMA に対する CPP として給気風量、給気温度

及びスプレー速度が挙げられる。本モックでは造

粒時にリアルタイムで造粒粒子径を測定し、CPP

であるスプレー速度へフィードバックすることで、

適切に CMA を制御する戦略を採用している。ス

プレー速度に関しては、造粒粒子径に与える影響

度が大きく、フィードバックするパラメータの対象

であることから、承認申請書に軽微変更届出事項

として記載すべきであると考えられた。一方、給気

風量と給気温度については CMA 造粒粒子径に

与えるが影響が小さく、広い範囲で PAR (Proven 

Acceptable Range)が確保されていること、上述した

CMA の管理をリアルタイムで行うことから、承認申

請書には記載しなくても良い CPP ではないかと考

えられた。言い換えると、CMA をリアルタイムで管

理することで、CPP を管理する必要性が低下する

と考えられることから、CPP であったとしても一変

事項とせず、CMA に対する影響度の大きい CPP

についてのみ、軽微変更届出事項として承認申

請書に記載することで良いのではないかと考察し

た。 

溶出 RTRT について 

溶出予測式を用いる溶出 RTRT では、予測モ

デルを平均溶出率ベースで作成するため、個々

の溶出率は算出されない。しかし、実際の溶出試

験での Q 値を用いた判定では、個々の溶出率、

すなわちバラツキも評価対象であるため、それに

対し溶出 RTRT 規格をどうするかについて、議論

を行った。その結果、モデルにより予測溶出率を

算出する場合、基本的には平均溶出率の評価と

なるため、通常試験を用いた場合の規格「30 分間
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のQ値は80%」と同等の規格として、「30分時点の

溶出率が 80%以上」を設定することが可能である

と判断した［13］。一方で溶出率の個々のばらつき

についても考察する必要があると考えられたため、

「溶出予測式算出のため、原薬粒子径、造粒顆粒

粒子径、及び素錠硬度を因子として中心複合計

画に従った実験を行った結果が、いずれの実験

点においてもばらつきがXX%以内であったことか

ら、通常試験における S2 の基準にも十分に適合

するものと考えられた」という記載を補う必要があ

ると判断した。 

 

D-2.  Analytical QbD に関する研究 

 初めに ATP を規定することにより、求められる分

析法の目的及び性能が明確となり、その結果、分

析法の性能を検証する際のクライテリアが、分析

法の開発者及び審査する側の間で明確となった。 

申請後に分析法の変更や改良を行う際にも、変更

の適切性を評価する基準ともなり、申請者及び審

査側との変更に関するコミュニュケーションも促進

できると考えられる。  

さらには、開発の過程で行ったリスクアセスメント

の結果を示すことにより、開発中に得られた分析

法の性能に影響を及ぼすパラメータに関する知

見を共有することが可能となった。その結果、開発

期間を通じて申請者がどの様に分析法の理解を

深め、分析法の頑健性を高めると伴に、その性能

を維持するための重要な特性やパラメータに対し

て取られたアプローチ、及びそれらの管理につい

て理解することができるようになった。これは、開

発された分析法が、ライフサイクルにわたってそ

の性能を維持していくためにも重要な知見であり、

分析技術とともに移管される有用な知識となりうる。

審査側にとっても、分析法の重要特性や重要パラ

メータを容易に理解することが可能となり、申請者

によるそれら重要特性や重要パラメータの管理方

法を効率的に評価することが可能となるものと期

待される。 

 分析法の性能の検証に関しては、開発された分

析法が意図した目的に適うものかを検証する点に

おいて、従来の分析法バリデーションの目的と変

わりはないものの、QbD コンセプトを取り入れ、体

系的に分析法の性能がつくりこまれて開発されて

いることを示すことによって、分析法が意図された

性能を有していることを明確に示すことができるよ

うになった。分析法の性能の検証に際しては、規

定された ATP に基づいて ICH Q2(R1)で示されて

いる分析能パラメータが適宜選択されている。 バ

リデーションのクライテリアについても、分析法に

要求されている性能が直接的に関連していること

から、審査時にも分析法の適格性を容易に判断

することが可能となるものと考えられる。 

 その他、分析法が意図した性能を維持している

ことを日常的に保証、検証するための手段として、

システム適合性試験を管理戦略として位置づけて

記載をしている。これには、開発中に得られた知

識に基づくリスクアセスメントの結果及び分析法バ

リデーションの結果が反映されている。分析法の

性能を日常の運用のなかで検証し、分析法が意

図した目的に適うことを、より確実に保証すること

を目的に、標準サンプルを用いた分析法の性能

の検証を提案しており、従来型のシステム適合性

試験よりも補強された内容をとなっている。開発さ

れた管理戦略は、分析法が運用される中で蓄積さ

れる経験と知識に基づき、継続的に見直され、必

要に応じて分析法自体の改良及び変更にも繋が

るものと期待される。  

 

D-3. 管理戦略に関する研究 

 ICH Q10の管理戦略の定義にある「製造プロセ

スの稼働性能及び製品品質を保証する」ことは、プ

ロセスバリデーションの目的と一致している。ICH 

Q10の定義で「製造プロセスの稼働性能及び製品品

質を保証する」と表現され、かつICH Q8 2.5管理戦

略の項で「要求される品質の製品が一貫して生産さ

れることを保証するために策定される」とされている
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管理戦略は、商業生産開始時点での時間軸の無い

「管理の一式」であり、スナップショットのイメージであ

る。また、ICH Q7で示されるプロセスバリデーション

は、対象となる工程（その時点でベストと判断した製

造条件等）に再現性があるかどうかを検証する行為

であるため、同様に時間軸のないスナップショットで

あると言える。時間軸の無い管理戦略とプロセスバリ

デーションは、管理戦略の変遷、すなわち管理戦略

のライフサイクルを通して関わり合いを持つ。管理の

一式（管理戦略）」は、研究部門から生産部門への技

術移転後、プロセスバリデーションで検証されること

になる。その後、バリデートされた工程が維持されて

いるか生産部門によって確認されて行く。生産部門

による維持の確認過程及び継続的改善の結果、管

理の頻度や製造条件の一部を変更する可能性が出

てくる。その際には、変更マネジメントの一環として

プロセスバリデーションが実施されうる。管理戦略の

手順はバリデートされていることが前提であることを

考えると、ICH Q7に示されるプロセスバリデーション

は、「管理戦略のライフサイクルマネジメントの前提、

または管理戦略のライフサイクルマネジメントの一部」

であると表現できる。 

なお、FDA のガイドライン（Guidance for Industry, 

Process validation: general principles and practices. 

January 2011）では、プロセスバリデーションは限定

されたロット数で完遂できるプログラムではなく、

製品開発から製品の終結にわたるライフサイクル

を通した品質制御のプログラムとして述べられて

いる。FDA のガイドラインで示されるプロセスバリ

デーションの場合は、「管理戦略のライフサイクル

マネジメントのモデルの一例」と捉えるのが妥当と

考える。 

研究部門は管理戦略を構築後、承認申請書に文

書として落とし込むことができるが、技術移転を受け

た生産部門は、その管理戦略をどの文書に落とし込

めば良いのか明確になっていない。現状、PIC/S 

GMPガイドライン、「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の取扱いに

ついて」には、管理戦略という用語は出現していな

い。GMP事例集（2013年版）には回答に「管理戦略」

の用語が使用されているが、詳細な説明は無い。技

術移転を受けた生産部門が管理戦略を実行し、効

果的に継続的な改善を進めるためにも、例えば、管

理戦略の要素を網羅的にリスト化する等の方策が求

められる。 

今後、時間軸の無いICH Q10の管理戦略の定義

だけではなく、「２．管理戦略の定義について」で述

べた辞書的な意味、すなわち、ICH Q10の「管理戦

略」の定義とは異なる、将来に向けた時間軸の概念

の入った「管理の戦略」が必要になるものと考える。 

 

E. 結論 

E-1. サクラ開花錠モック作成 

ICH Q-IWG の議論と並行し、具体的な課題を

実験データも含め、事例研究を進めてきた。 

内資系の企業に有用なモックとなるよう、本邦で

汎用されている流動層造粒法を採用したサクラ開

花錠の CTD Module 2.3 モックアップ作成に取り組

んだ。中間体の品質特性をデザインスペースの構

成因子とした戦略を採用し、更に昨年度本分科会

で検討した Large-N 規格を組み合わせることで高

度な管理戦略事例を盛り込んだモックアップとした。

パブコメを募集した結果、細かい指摘はあったも

のの、大きな戦略方針に対しての異論は少なかっ

た。また、海外からは、本モックの重要性を称賛す

る声も聞こえてきたことから、サクラ錠の発展版とし

てサクラ開花錠モックを完成させたことは有意義

であったと考えられた。今後も同様の研究体制で

承認申請書の記載方針について議論を進めるこ

とが望ましい。 

 

E-2.  Analytical QbD に関する研究 

  本研究の研究成果として、種々の議論を通じ

て理解された内容につき、QbD コンセプトを適用

した分析法開発に関する開発研究の報告書を、

実際の新薬承認申請への適用も考慮し事例とし
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て纏めた。この過程で、QbD のコンセプトを取り入

れて分析法が開発された場合における、分析法

開発に関する報告書の内容について議論した。

分析法の開発に際して事前に設定される性能、分

析法プロファイルや、開発中に得られる知見を基

に行われるリスクマネジメントの要素を報告書に記

載することにより、分析法に関する知識を第三者と

共有することが容易になり、有効に活用することが

可能になると期待される。また、分析法の性能を

日常の運用の中で検証することを目的に、システ

ム適合性試験を管理戦略として位置づけることに

より、分析法が意図した目的に適う性能を維持し

ているかを、より確実に検証することが可能となっ

た。  

 ICH Q8, Q9, Q10 及び Q11 で示されている、

QbD のコンセプトを分析法の開発に取り入れるこ

とにより、より頑健な分析法を体系的に開発するこ

とが促進され、それを文章化することによって、分

析法に関する知識及び重要な特性やパラメータ

に関する知識の移転が可能となることが示唆され

たものと考える。本研究では、主として分析法の開

発時における QbD コンセプトの適用について検

討してきた。今後は、QbDコンセプトに基づき設定

された分析法が運用されるなかで蓄積される知識

や経験を活用しつつ、分析技術の進歩に応じた

分析法の円滑な変更及び改良を検討することが

望まれる。 

 

E-3. 管理戦略に関する研究 

本厚労科学研究では、ICH Q8以降新たに出現

した用語の中から、管理戦略という用語が「医薬品

のライフサイクルを通じた品質確保と改善」を実現

する上で特に重要な keyword と考え、用語の定義

の解釈を中心に医薬品ライフサイクルにおける管

理戦略の役割について検討を行ってきた。その結

果、管理戦略の定義を検討する過程で、その解釈

について研究班内で議論された用語「ongoing 

process verification（日常的工程確認）」と「重大性

（severity）」について本研究で解説を行った。本研

究ではこれらの議論について、ICH ガイドラインに

おける管理戦略および関連用語の概説として取り

纏めた。 
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