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研究要旨：  

日本国内のGMPガイドラインの国際整合化を進めるにあたっては、国際的なGMP基準を解析

し提示することとあわせ、国内の医薬品製造所が抱えている問題点を具体的に把握し、問題

を解決するための対応策を明示することが重要である。平成28年度は、平成26年度より取り

組んでいる品質リスクマネジメント及び医薬品品質システムに関する研究を継続して行なっ

た。 

平成29年1月にPIC/S GMPガイドラインPART1に医薬品品質システム（ICH Q10）の概念が新

たに取り込まれた。国内ではすでに厚生労働省の課長通知にて示された内容であったが、こ

の考え方と品質リスクマネジメント（ICH Q9）が医薬品製造所の知識管理及び知識として活

用されるよう、系統立った管理モデルを構築し、製造所に明示することを目的とした。その

目的を達成するため、本研究班では平成26年度に国内の製造所が品質リスクマネジメント及

び医薬品品質システムの理解度や運用状況、運用が困難と考えている理由等を把握するため

に国内の製造業者を対象にアンケートを実施した。平成27年度は、アンケート調査結果を解

析し、品質リスクマネジメントの活用における課題や医薬品品質システムの取り組みへの課

題を明らかにした。平成28年度は、製造所の製造管理及び品質管理において、品質リスクマ

ネジメントの活用や医薬品品質システムの導入が可能となるよう、製品品質の照査を核とし

た継続的改善モデルの提案、及びこれを運用するための手順書やツールを開発し、提供する

ことを目的とした。 

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 品質常任委員会の方々 
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Ａ．研究目的  

厚生労働省は、GMP の国際整合化を鑑み、

平成 25 年 8 月 30 日に GMP 施行通知を改

訂した。この改訂では、品質リスクマネ

ジメントの活用、製品品質の照査、製品

以外の参考品・保存品の保管、安定性モ

ニタリングの実施、原料等の供給者管理

が新たに盛り込まれ、バリデーション基

準が全面的に改訂された。その後、我が

国も平成 26 年に PIC/S 加盟を果たし、継

続的に国際基準の GMP を国内製造所にも

定着させる段階になった。本研究では、

既にEUで規制要件となっていた医薬品品

質システムの考えを導入すべく、平成 26

年度から医薬品品質システム及びその活

動の実現のための重要な要素である品質

リスクマネジメントの活用に関する研究

を行ってきた。平成 26年度は製造所での

これらの理解度、活用状況を知るための

アンケートを実施し、平成 27 年度はアン

ケート結果を解析し、幾つかの課題が 

明らかとなった(図 1)。すなわち、品質リ

スクマネジメントを導入し実施する上で

の課題としては、「ガイドラインの目的が

理解されていない。」、「対象範囲が分から

ず有効な手順書が作れない。」、「参考とな

る基準が無く、適切な評価方法・判断方

法が分からない」。といったことである。

また、医薬品品質システムの課題として

は、「ガイドラインの目的が理解されてい

ない。」、「既存の手順書と手順書のリンク

がうまくできない。」、「対象範囲が分から

ず有効な手順書が作れない。」、「リソース

（時間・人）が足りない。」といったこと

が浮かび上がった。 

そこで、平成 28 度はこれらの課題、問

題点を解決するためのツールである「管

理モデル」を作成することとした。 

 

 

 

Ｂ．研究方法  

図 1 品質リスクマネジメント、医薬品品質システムの課題 
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Ｂ－１ 平成27年度までに実施したアン

ケートの解析結果から、品質リスクマネ

ジメントを活用した医薬品品質システム

の管理モデルを提供することが、国内に

広く医薬品品質システムを普及するため

に有用であると判断した。しかし、ICH Q9

や Q10 をそのままモデル化することによ

り、全ての製造所活動を網羅することは

困難であることから、製造所活動の継続

的改善の鍵となる「製品品質の照査」を

核とした管理モデルを提唱することとし

た。すなわち、図 2 に示すように、医薬

品品質システムのモニタリングシステム

として「製品品質の照査」を活用し、製

造所が既に運用している GMP システムと

融合することを意図した管理モデルの概

念図を作成した。 

本管理モデルの概念では、製造所の生

産活動をまとめた「製品品質の照査」の

結果から改善の必要性について考察し、

改善が必要と認められた事項について医

薬品品質システム全体の改善計画や変更

提案、CAPA 計画等を立案する。その立案

において品質リスクマネジメントを活用

し、リスクに応じた効果的・効率的な改

善計画を策定することと、さらには改善

効果のモニタリングをマネジメントレビ

ューにインプットして改善措置の妥当性

を評価することも含める。また、次回の

製品品質の照査の対象として、その改善

の効果を考察する。 

一方、日常の生産活動や GMP 活動の結

果として発生した逸脱、変更管理、CAPA

等の是正措置・改善措置の立案時にも、

品質リスクマネジメントを活用する。そ

の改善の効果については同様にモニタリ

図 2  医薬品品質システムにおける品質リスクマネジメントを活用した継続的改善 
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ングし、製品品質の照査の対象として取

り込み、継続的改善のサイクルの一部と

する。 

このように、この管理モデル概念では、

「製品品質の照査」を鍵として、品質リ

スクマネジメントを活用した効果的な継

続的改善が可能なように考え提案してい

る。併せて、この管理モデルの概念を考

慮しつつ、逸脱管理、変更管理、CAPA 計

画立案などの際に確実に品質リスクマネ

ジメントを活用するシステムとなること

を期待する。 

これらのプロセスを規定するものとし

て、「品質マニュアル」（添付資料 1.①）

には「品質方針、目標、計画管理」をは

じめとする本システム全体を、「品質リス

クマネジメント手順書」（添付資料 1.②）

には「品質リスクマネジメントプロセス」

を、「品質マネジメントレビュー手順書」

（添付資料 1.③）には「品質マネジメン

トレビュー」のプロセスの手順をそれぞ

れ規定した文書を提供することとした。 

また、品質リスクマネジメントのプロ

セスを容易に実施するツールとして、設

備機器管理、環境衛生管理、原材料・製

品物流管理、製造管理、試験室管理、供

給者管理及び漢方生薬製剤関連の 7 分類

したリスクアセスメントシート（添付資

料 2）を提供することとした。 

 

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等を行ってい

る GMP Inspectors Working Group に参加

し、GMP ガイドラインの作成及びその運用

状況等について把握したうえで、ガイド

ラインの概念を実際の製造管理及び品質

管理へ取り込む手法の参考にする。 

 

Ｃ．研究結果 

Ｃ－１ 手順書 

前述した「『製品品質の照査』を鍵として、

品質リスクマネジメントを活用した効果

的な続的改善モデル」を製造所内に導入

し、適切に構築するためには、医薬品品

質システムとして、これらの活動を手順

書に規定することが必要となる。 

まず、医薬品品質システムを導入する

ための基盤を構築するための構成を検討

した。既に製造所にて運用している GMP

システムをなるべく変更することなく、

スムーズな導入を可能にすることを主眼

として、管理モデルの構成を作成した。 

（１）管理モデルの構成 

本管理モデルも構成は、「医薬品品質シ

ステムにおける品質リスクマネジメント

を活用した継続的改善の概念図」（図 2）

に示すように、医薬品品質システムに必

要な最低限の手順書として、「品質マニュ

アル」、「品質リスクマネジメント手順書」、

「品質マネジメントレビュー手順書」の

３手順書により、PDCA サイクルを廻し、

製品ライフサイクルにわたって改善活動

が効率的、効果的に実施できるように構

築した。また、この研究成果となる管理

モデルの鍵となる製品品質の照査にて検

証する項目は、平成 25年度厚生労働科学

研究「医薬品・医薬品添加剤の GMP ガイ

ドラインの国際整合化に関する研究」に

て示された「製品品質の照査の報告書の

記載例の作成」に示された照査項目など

に対して実施することになる。この際、

個々のリスク要因に対するリスク評価、
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そのリスク低減の具体的な方法を実用的、

且つ実際的な手法として使用できる「リ

スクアセスメントシート」を提示する。 

 

（２）医薬品品質システムにおける品質

リスクマネジメントを活用した継続的改

善の概念 

図 2は、医薬品品質システムの継続的

改善を PDCA サイクルによる処理手順と、

製品品質の照査でのリスクの抽出に際し

て品質リスクマネジメントの活用する一

つの概念を示している。このように、本

モデルでは GMP システムのモニタリング

システムである「製品品質の照査」を活

用することで既存の GMP システムと融合

した医薬品品質システムを構築しやすく

なるよう考慮した。 

具体的には、原材料の品質試験、工程

管理及び品質管理の結果、逸脱処理、OOS

の処理、苦情・回収処理、並びに実施済

みの CAPA の有効性等、生産活動から得ら

れた様々な情報を基に「製品品質の照査」

の中で改善の必要性について考察する。

この際、品質リスクマネジメントを活用

して、リスクを考慮してリスクポイント

を抽出し、改善が必要と認められた事項

に対して、効果的・効率的な改善計画を

策定し、医薬品品質システムの改善計画

や変更提案、CAPA 等に結び付けることと

した。 

更に、これら改善の効果についてはモ

ニタリングし、その結果を次回の製品品

質の照査の対象とし、その効果について

考察し次の改善につなげるために、品質

マネジメントレビューのインプットとし

てその妥当性について評価することで、

PDCA サイクルによる継続的改善モデルと

した。 

このように継続的改善をモデル化する

ことによって、変更や CAPA 計画立案など

の際に確実に品質リスクマネジメントを

活用できるシステムとすることが期待で

きる。 

また、これらのプロセスを規定するも

のとして、「品質マニュアル」は、医薬品

品質システム全体の枠組みを提供し、「品

質リスクマネジメント手順書」は「品質

リスクマネジメントプロセス」を、「品質

マネジメントレビュー手順書」が「品質

マネジメントレビュー」のプロセスの手

順をそれぞれ規定した文書として有効に

機能することとなる。 

 

（３）品質マニュアル 

品質マニュアルでは「品質方針」を策

定し、また「上級経営陣と経営陣の責任」、

「上級経営陣と経営陣の役割」を明確に

示した。また、「医薬品品質システム」の

各要素として、具体的には「品質計画の

策定」や「製造プロセスの稼働性能及び

製品品質のモニタリングシステム」、「品

質マネジメントレビュー」等を定義した。

併せて、本手順書にはそれらの「達成の

ための手法」として、「知識管理」及び「品

質リスクマネジメント」を規定した。 

具体的には、ICH Q10 の基本的考え方と

して経営陣の関与が重要な要素となる。

そのため、本品質マニュアルでは、モデ

ル会社の組織図を示した上で、上級経営

陣として「社長」及び「信頼性保証本部

長」、経営陣として「工場長」と定義し、

その具体的な責務、役割を示した。 
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また、医薬品品質システムの各要素で

ある品質目標や計画管理を具体的に規定

するとともに、「製造プロセスの稼働性能

及び製品品質のモニタリングシステム」

として「製品品質の照査」を活用する方

法を規定した。一方、「製品品質の照査」

の具体的な作成手順をはじめ、CAPA や変

更管理、ベンダー管理、自己点検、及び

教育訓練など、基本的にはすでに GMP の

各手順書に記載されている事項について

は、本マニュアルには規定せず、「各 GMP

の手順書に基づいて実施する」こととし

た。 

さらに、本管理モデルを運用するため

に必要な「品質マネジメントレビュー手

順書」と「品質リスクマネジメント手順

書」を品質マニュアルの下位基準として

制定し、具体的な手順については別途規

定することを示した。 

 医薬品品質システムの要素間の関連性

を記載したプロセスマップは、ICH 10 の

1.8 項の記載にあるように、医薬品品質シ

ステムのプロセスの視覚的な説明を容易

にする有効なツールであり、品質マニュ

アルに示すことが推奨されていることか

ら、本管理モデルのプロセスマップも品

質マニュアルの付属文書として作成した

（図 3）。これにより、管理モデル全体の

システムを図示することで各プロセス間

の関連が明確になり、医薬品品質システ

ムの具体的なイメージが明確化できた。 

 

（４）品質マネジメントレビュー手順書 

品質マネジメントレビュー手順書は、

まず目的、適用範囲を規定にした上で、

責任体制を品質マニュアルに従って明確

図 3 医薬品品質システムプロセスマップ 
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化し、品質マネジメントレビューの実施

から品質目標の策定までの手順を示した。 

本管理モデルでは上級経営陣として

「社長」及び「信頼性保証本部長」、経営

陣として「工場長」としているが、品質

マネジメントレビューでも、それに基づ

いた責務を当てはめた。すなわち、社長

(及び／又は)信頼性保証本部長は全社に

おける「品質マネジメントレビュー」に

責任を有すること、工場長は自工場の品

質マネジメントレビューの責任者である

とともに、その結果を社長(及び／又は)

信頼性保証本部長に報告することも責務

とした。 

品質マネジメントレビューの手順では、

レビューの対象となるインプット項目と、

上級経営陣からの改善方針の指示となる

アウトプット項目について、具体的な事

項として示した。 

特に、「製造プロセスの稼働性能及び製品

品質のモニタリング」は、本モデルでモ

ニタリングシステムとした「製品品質照

査の結果」の結果をインプットの一つと

してとして定義した。また、アウトプッ

トには具体的に、①製造プロセス及び製

品への改善指示、②医薬品品質システム

の改善指示、③必要な知識の共有化、 ④

資源配分（見直し）、及び教育訓練に関す

る指示、⑤品質方針及び品質目標の改正

の必要性を明示した。 

本管理モデルでは、組織間にまたがる

大規模な資源の配分等については、上級

経営陣が改善の指示を行うことを想定し

ている。そのため、製造所での品質マネ

ジメントレビューの結果を工場長が上級

経営陣に報告し、上級経営陣がそれをレ

ビューし、指示を追加するプロセスを設

けた。また、これらの改善指示を確実に

実行に移すための方策として、品質マネ

ジメントレビューでの改善方針に、社長

の指示を加えて、次年度の改善方針を決

定し、それを基に次年度の品質目標を設

定することも規定した。これにより、品

質目標は工場各組織の運営方針等に反映

されて、組織の業務目標等と連動させる

効果的な運用につながることが期待でき

る。 

 

（５）品質リスクマネジメントに関する

手順書 

 本手順書には ICH Q9 品質リスクマネジ

メントに基づいた考え方を示した。すな

わち品質リスクマネジメントの目的とし

て「製品品質の維持向上を果たし、患者

を保護すること」を定義した。また、「品

質リスクマネジメントの原則」として、

「科学的知見に基づき、最終的に患者保

護に帰結すること」、「品質リスクマネジ

メントプロセスにおける労力、形式、文

書化の程度は当該リスクの程度に相応し

ていること」及び「品質リスクマネジメ

ントプロセスの計画、結果は文書化する

こと、及び適切なレベルの承認を得るこ

と」も規定した。 

具体的な品質リスクマネジメントの手

順については、ICH Q9 品質リスクマネジ

メントに沿って、リスクアセスメント、

リスクコントロール、リスクコミュニケ

ーション、リスクレビューのプロセスか

らなる骨格とし、個々のプロセスについ

ても ICH Q9 に準じた内容としたが、極力

簡素化してポイントのみとすることで、
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品質リスクマネジメントを未だ有効に活

用できていない製造所でも、導入しやす

いものとなるよう配慮した。 

 

Ｃ－２ リスクアセスメントシート 

リスクアセスメントプロセスを容易に

実施するツールとして、リスクアセスメ

ントシートを作成した。 

品質リスクマネジメントのプロセスの

中で、最も理解し難く、導入し難いプロ

セスがリスクアセスメント、及びリスク

コントロールと考えられる。そこで、容

易に品質リスクマネジメントのプロセス

が実行できるよう、リスクアセスメント

シートには、リスクアセスメント・リス

クコントロールのプロセスを時系列的に

1枚のシートに収めた。本シートを活用す

ることで、リスク要因を細分化して「製

品品質に影響を与えること／もの／事

象」として個々のリスク因子を抽出し、

更にこれらのリスク因子毎に製品品質に

与える影響について考察し、その「リス

ク低減策」、及び「リスク低減策の有効性

の評価方法」に至るプロセスをたどるこ

とが容易となる。 

また、初めて有効な品質リスクマネジ

メントに取り組む製造所にも、容易に取

り掛かれるように、製造所の GMP 活動を

大きく、「設備機器管理」、「環境衛生管理」、

「原材料・製品物流管理」、「製造管理」、

「試験室管理」、「供給者管理」、及び「漢

方生薬製剤関連」の 7 つのカテゴリーに

分類した、リスクアセスメントシートを

策定した。本リスクアセスメントシート

ではカテゴリー毎に、リスク要因を中分

類・小分類した後、更に網羅的に細分化

して「製品品質に影響を与えること／も

の／事象」として個々のリスク因子を明

示し、更にこれらのリスク因子毎に、「リ

スク低減策」、及び「リスク低減策の有効

性の評価方法」についての具体的な考え

方を示した。これらの記載は典型的なも

ので、具体的なリスクアセスメントの手

順の理解を進めることを意図した。 

また、本シートには「製品品質への影

響評価」の欄も設けたが、影響度は製品

特性や不都合の具合や、その他の環境等

にも影響することから、画一的な評価基

準を示すことは困難なため、本欄は空欄

とし、リスクアセスメントを実施する製

造所が評価することとした。このリスク

アセスメントシートは製造所が品質リス

クマネジメントを実行する際に、リスク

抽出やリスク低減策の立案、リスク低減

の評価等を実施する際の手引書として活

用でき、品質リスクマネジメントへの取

り組みの普及が期待できる。 

 

Ｃ－３ 事例 

本項では、リスクアセスメントシート

を活用した事例をいくつか紹介する。 

それぞれの事例では想定した背景に基

づき、「製品品質への影響評価」を行なっ

た。 

（１）「防虫防鼠」の実例 

防虫防鼠のモニタリングポイントを年

次照査した結果、倉庫 A のポイント⑤で

は、前年度よりも昆虫捕獲数が増加して

いることが判明し、次年度に更に昆虫捕

獲数が増加する可能性、あるいは防虫管

理方法やモニタリング管理基準等に問題

がある可能性が示唆された。このような
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不具合に対する、改善計画を策定する事

例を示す。なお、本事例では、通常は月

次モニタリング結果で異常と判断される

場合は都度対応を図るが、月次の結果が

管理基準内であったため特に対応をとら

ず、年次照査で対応の必要性を確認した

ことを想定した。 

まず、リスク分解のためのツールとし

て特性要因図（フィッシュボーン）を用

い、「昆虫捕獲数の増加」を特性として、

要因を 5M（構造設備 Machine、方法･手順

Method、原材料 Material、作業者 Man、

測定 Measurement）に大別し（図 4）、更

にそれぞれについて具体的な要素を抽出

して、リスクアセスメントシートにより

リスク分析した。 

リスクカテゴリー及び要因は、リスク

を特定するために用いた特性要因図から

抽出したリスク因子をリスクアセスメン

トシートにより製品品質へ影響する内容

及びその影響レベルについて分析した。 

本事例では、「昆虫捕獲数の増加」すな

わち特性に影響を与える要素のなかで、

構造設備の要素からは（表 1）、特に「虫

の侵入箇所となる隙間がある」が、リス

クの程度がやや高いレベルの 4 と評価さ

れ、それに対するリスク低減策として、

外部との気密性や床、壁等のクラックの

有無について定期的確認が必要であるこ

とが示唆された。リスク低減策実行後の

効果の確認については、モニタリング結

果のレビュー等があげられた。 

次に、方法･手順の要素からは（表 2）

「管理不足による汚染」と「モニタリン

グの管理基準が定められていない、もし

くは不十分」に、やや高いレベルの 4 と

して評価され、モニタリングの方法や管

理基準について見直す必要性も示唆され

図 4 昆虫捕獲数の増加 <特性要因図> 
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た。これらのリスク低減策実行後の効果

の確認についても、モニタリング結果の

レビュー等があげられた。 

 

表 1 昆虫捕獲数の増加 <リスクアセスメントシート ①> 

表 2 昆虫捕獲数の増加 <リスクアセスメントシート ②> 
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防虫管理の要素では、モニタリング自

体は実施しており、記録もあるため、影

響度はレベル 1としたが、「管理不足によ                                                                     

る汚染」と「モニタリングの管理基準が

定められていない、もしくは不十分」に

ついて、やや高いレベルの 4 として評価

し、モニタリングの方法や管理基準につ

いて見直す必要があることが示唆された。 

原材料及び作業者（表 3）では、原材料

等の持ち込み物やパレットの管理はでき

ていることから、影響度はレベル 1 とし

たが、作業者の衛生管理の要素の中から 

「床、壁、天井の剥がれや傷に気付かな

いか、気付づいても気にしない」につい

て、やや高いレベルの4として評価され、

破損箇所のチェック方法や発見時の処置

方法について見直す必要が示唆された。 

リスク低減策実行後の評価方法としては、

自己点検による破損箇所のチェックや手

順書に基づいた定期的な破損箇所の確認

があげられた。 

 最後に、測定のカテゴリーでは（表 4）、

モニタリングの要素の中から、「アラート、

アクションレベルの設定とレベル逸脱時

の対処方法がない、もしくは不適切」と

いった内容について、影響度がやや高い

レベルの 4 と評価され、低減策として、

モニタリングの管理基準、あるいは異常

時の対処方法の見直しの必要性が示唆さ

れた。このリスク低減策の実行後の検証

方法についても、モニタリング結果のレ

ビューがあげられた。 

表 3 昆虫捕獲数の増加 <リスクアセスメントシート ③> 
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（２）「原薬の供給者管理」の実例 

原薬の供給者管理では、製剤開発段階

で原薬の選定から原薬を受入れるまでの 

 

過程でのリスク評価を行うために、原薬

GMP ガイドラインの各項目に沿った形で、

特性要因図を用いてリスク要因を抽出し

表 4 昆虫捕獲数の増加 <リスクアセスメントシート ④> 

図 5 供給者が製造する製品の品質 <特性要因図> 
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（図 5）、リスクアセスメントシートを用

いて、品質への影響度やリスク低減策と

その評価方法について検討した。 

まず、原薬供給業者の出発原料および

製造設備のリスク要因（表 5）については、

供給先の原薬メーカーと適切に取決めが

締結されていない場合や、締結されてい

ても実地の監査がされていない場合、リ

スクは高く評価された。これらの低減策

としては、供給業者との取り決めを適切

な内容で締結しておくことが挙げられ、

その効果は実地監査時に確認することで

評価することとした。 

次に供給業者の製造方法、品質試験およ

び出荷のリスク要因については（表 6）、

「製造手順に問題があり、一定の品質の

製品を製造できない場合」や、「規格ぎり

ぎりの製品が出荷されるような管理値設

定や OOS 手順となっている場合」につい

て、高リスクと評価された。この場合の

リスク低減策として、関連する手順書や、

規格および工程管理値の見直しが挙げら

れた。それらの改善効果は、実地監査時

の見直し内容の確認や、工程管理値、規

格試験結果値について製品品質の照査等

で確認することとした。

表 5 供給者が製造する製品の品質 <リスクアセスメントシート ①> 
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（３）「製造管理システム」の実例 

製造管理システムでは医薬品製剤のう

ち最も物量が多い錠剤製造を選定し、錠

剤の製造過程での異物混入を事例とした。 

「錠剤への異物混入」の特性要因を 5M

（構造及び設備／Machine、製造方法／

Manufacturing method、従業員／Man、原

材 料 ／ Materials 及 び 試 験 方 法 ／

 

Measurement）、及び「その他の要因」と

して、「中間体・原薬の再使用」に大別し、

フィッシュボーンを用いてそれぞれの M

に対する要因を抽出した（図 6）。 

ここでは、原材料のうち原薬にフォー

カスして、「原薬由来の異物混入」に対す

る、リスクアセスメントシートを用いた

事例を示した（表 7）。

表 6 供給者が製造する製品の品質 <リスクアセスメントシート ②> 
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図 6 錠剤への異物混入  <特性要因図> 

表 7 錠剤への異物混入  <リスクアセスメントシート> 

最終製品の外観品質 
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今回の事例では製品品質への影響として、

「最終製品の外観品質」、「交差汚染」、「製

造機器の洗浄性」及び「異物と原薬の反

応による製品性能の変化」を抽出し、製

造実績や実際の製品苦情を鑑み、重大性

を定量化した。その結果、最終製品の外

観品質が最も重篤なリスクと評価され、

このリスク低減策として「製剤製造前の

原薬篩過の付与」が挙げられた。このリ

スク低減策の有効性の評価方法には、「最

終製品の外観品質の確認」が挙げられた。 

以上のように、本リスクアセスメント

シートを活用することで、原薬由来の異

物混入が製品品質に影響を与える事象に

ついて、その重要度、リスク低減策、評

価方法につき、各事象を深厚させ、対応

策の優先順位を明確にすることができた。 

 

（４）「漢方生薬製剤」の実例 

漢方生薬製剤の品質を確保するには、

漢方生薬製剤の特殊性を考慮した製造管

理及び品質管理が必要であるが、ここで

は、「原料生薬」の管理についてリスクア

セスメントシートを活用したリスク評価

及びその低減策の事例を示す。 

まず、特性要因図を用いて原料生薬に

関するリスク要因を抽出し（図 7、8）、リ

スクアセスメントシートにてリスク評価

を実施した。

図 7 漢方生薬製剤の品質 <特性要因図 ①> 
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 まず、製品品質への影響度が比較的高

い要素として原料生薬の管理について、

やや高いレベルの 4として評価し（表 8）、

原 料 生 薬 の 供 給 者 の GACP （ Good 

Agricultural and Collection Practice）

関連事項の管理の改善が挙げられた。こ

のリスク低減策として、例えば農薬の使

用記録を確認することなどの産地の視察

等で産地や供給者の情報の集積を行うこ

と、供給者が GACP を遵守していることを

確認すること、買い付け見本を入手して

品質試験を行うことなどが挙げられ、こ

れらのリスク低減策は定期的な照査、定

期的な査察等で有効性を評価することと

した。

図 8 漢方生薬製剤の品質 <特性要因図 ②> 

表 8 漢方生薬製剤の品質 <リスクアセスメントシート ①> 
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 次のリスク要素として、原料生薬の鑑

定評価が適切に実施されていない場合、

日局等の規格に不適合であっても適合と

される可能性が潜んでおり、品質に大き

な影響を及ぼす可能性があることから、

高いレベルの 5 として評価され、生薬の

鑑定能力の改善の必要性が示唆された

（表 9）。このリスク低減策として、生薬

の専門知識と鑑別能力を有する生薬管理

責任者を設置することが挙げられ、鑑定

方法の手順の整備や、継続的な生薬管理

責任者の育成のための教育カリキュラム

の整備が必要と考えられた。 

 

Ｃ－４ GMP/GDP 査察官会議への参加 

ロンドンの欧州医薬品庁（EMA）で開催

された第 85 回 GMP/GDP 査察官会議（85th 

Meeting of GMP/GDP Inspectors Working 

Group）にオブザーバー参加した。EU レベ

ルでの GMP 関連の規制の同行についての

報告、質疑、その他実際の業務で発生し

うる事例の取扱い等について情報収集し

た。 

表 9 漢方生薬製剤の品質 <リスクアセスメントシート ②>  
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Ｄ．考察 

本研究では、平成 26 年度より医薬品品

質システム及びその活動の実現のための

重要な要素である品質リスクマネジメン

トの活用を国内の製造所に導入できるよ

うな仕組みを提供することを目的とし、

「医薬品品質システムの取り組み状況及

び品質リスクマネジメントの活用状況に

関するアンケート」を実施した。その解

析結果から 12％の製造所では品質リスク

マネジメントを実施しておらず、30％の

製造所が ICH Q10 に示すような上級経営

陣とのコミュニケーションを含む医薬品

品質システムを導入していないことが明

らかとなった。 

そこで、平成 28 年度は、これらの課題

及び問題点を解決するためのツールであ

る「管理モデル」を作成した。「管理モデ

ル」は医薬品品質システムを、製造所の

既存のGMPシステムに導入しやすいよう、

製品品質の照査を鍵として、最小限の手

順書を提案することにより、平成 27 度実

施した「医薬品品質システムの取り組み

状況及び品質リスクマネジメントの活用

状況に関するアンケート」の解析結果か

ら明らかとなった課題を克服するという

所期の目標を達成できたことから、多く

の製造所でのスムーズな取込みが期待で

きる。また、品質リスクマネジメントの

導入については、GMP 管理による日常モニ

タリングや製品品質の照査により抽出し

た問題点をリスク評価し、改善の方策、

改善後の評価までを示唆したアセスメン

トシートを提供することで、製造所の日

常の GMP 活動の中にスムーズに品質リス

クマネジメントを取り込めるようにした。

講演会では、これらツールの説明に加え、

事例を用いたツールの利用方法を示すこ

とにより、目的とした、「管理モデル」を

国内に十分に周知することができた。 

 

Ｅ．結論 

アンケートの解析結果をもとに、医薬

品品質システムの導入のための基本的な

手順書として品質マニュアル、品質マネ

ジメントレビュー手順書、品質リスクマ

ネジメント手順書といった基本的手順書

を示し、品質リスクマネジメントの活用

を促進させるためのツールとしてリスク

アセスメントシートを用意した。これに

より、品質リスクマネジメント及び医薬

品品質システムの導入に躊躇している製

造所の問題を解決する「管理モデル」を

示すことができた。あわせて、製品品質

の照査を鍵としたリスクアセスメントシ

ートを活用した製造所の実際の活動と連

動させた医薬品品質システムの関連性を

示す実例により、製品ライフサイクルを

通じた改善活動への利用を促す事例を紹

介した。 

  

Ｆ．健康危害情報 

  なし 

 

Ｇ．研究発表 

1. 第 36 回 医薬品 GQP・GMP 研究会「医

薬品品質システムの取り組み状況及

び品質リスクマネジメントの活用状

況に関するアンケート並びに解析状

況に基づく管理モデル」 

 

Ｈ．知的財産権の出願・登録状況（予定
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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 

 

 

添付資料 

1. 手順書 

① 品質マニュアル 

② 品質リスクマネジメント手順書 

③ 品質マネジメントレビュー手順書 

2. リスクアセスメントシート 

3. 第 36 回 医薬品 GQP・GMP 研究会「医

薬品品質システムの取り組み状況及

び品質リスクマネジメントの活用状

況に関するアンケート並びに解析状

況に基づく管理モデル」講演資料 

4. 85th Meeting of GMP/GDP Inspectors 

Working Group 参加報告書
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厚生労働科学研究費補助金 

医薬品・医療機器等レギュラトリーサイエンス政策研究事業 

 

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 

 

平成 26～28 年度 

分担研究報告書 

 

 研究代表者 櫻井信豪 医薬品医療機器総合機構 

   

 

研究要旨：  

日本国内のGMPガイドラインの国際整合化を実現するためには、国内の医薬品製造所

の品質基準と国際レベルのそれとのギャップを解析することとあわせて、国内の医薬

品製造所が抱えている問題を具体的に把握し、問題を解決するための対応策を明確に

示すことが必要である。同時に、日本国内のGMPガイドラインの理念を、効率的に医薬

品製造所の製造管理及び品質管理の手法に取り込むことのできる系統的な仕組みを整

備することも、国際整合化を実現するためには不可欠である。本研究では、平成26年

度より継続して取り組んでいる品質リスクマネジメント及び医薬品品質システムに関

する研究及び平成27年度に追加したPIC/Sの無菌医薬品に関するGMPガイドライン

（Annex1）に関する研究を行った。 

PIC/S GMP GuideのAnnex1（以下Annex1とする）が無菌性確保の方法の技術的進歩に

則した内容や品質リスクマネジメントの概念を入れた内容に改訂されることとなり、

PIC/SのAnnex1改訂WGに日本も参画することになった。このため、日本としての意見を

速やかに提示するべく、国内の業界団体との調整も図りつつ、現行ガイドラインの修

正や追加すべき箇所の検討を行い、全体的な改訂事項を検討することが喫緊の課題と

なったため、GMP分野における研究班としてAnnex1検討班を平成27年度に立ち上げた。

この検討班では、現行のAnnex1から特に、改善が必要として重要と考えた環境モニタ

リング、最新技術であるシングルユースシステム、ろ過滅菌の項について検討した。

本研究の成果として、我が国のGMP監視体制を強化すると共に、医薬品製造業者のGMP

管理を通した製品品質の向上を促進し、患者保護に寄与することが期待される。 

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品質委員会、日本 PDA 製薬学会、ISPE 日本支部 無菌 COP 及びコンテイメ

ント COP、武蔵野大学薬学部 佐々木次雄氏、東京都、大阪府の薬務主管部署の方々 
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Ａ．研究目的  

Annex 1は無菌医薬品の製造についての

ガイドラインであり、医薬品製造業者等及

びGMP調査当局が無菌医薬品の品質確保の

参考に活用してきたところである。平成26

年7月1日付けでPIC/Sに加盟して以来、我

が国は本Annex改訂に係るWGに参加してき

たが、平成27年2月2日付けでEU GMP/GDP 

IWG及びPIC/S Committeeが共著で、Annex1

の改訂についてのコンセプトペーパーを

発出した。Annex1の改訂は、国内製造業者

等の無菌医薬品の製造管理及び品質管理、

ならびに国内調査当局の調査手法に対し

て大きな影響を与えることが予想される。

従って、現行Annex1及びAnnex1の改訂案の

課題について、国内の業界団体及び調査当

局の間での意見交換及び情報共有によっ

て国内の考え方を集約することが急務と

なった。そこで、本研究では、国内の業界

団体及び調査当局と調整を図り、日本とし

ての意見を改訂作業中に速やかに提示し、

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ことを目的と

した。 

 

Ｂ．研究方法 

PIC/S GMP Annex 1の改訂に関するコ

ンセプトペーパーによると、今般の改訂の

概要は以下の通りであった。 

 新たな規制を導入するのではなく、従

来のAnnex1 で説明が不明瞭な点を明

確にし、新たな技術に対応した記載を

追加する。 

 ICH Q9及びQ10ガイドラインの考えを

適用することを目指す。 

 品質リスクマネジメントの概念を取

り入れることで患者へのリスクを最

小限とすることを考慮しつつも、科学

的に不必要な要求項目を極力少なく

することに重点をおいた改訂を目指

す。 

本研究では、まず、上記コンセプトペ

ーパーの Annex1 の改訂方針をもとに、現

行の Annex1 を見直し、改訂事項として特

に重要と考えられる項目について抽出し

た。次に、重要と考えた項目について分

科会を設置し、現行の Annex1 と製造管理

及び品質管理の実態について分析した。 

 

Ｃ．研究結果 

平成 27 年度の検討結果をもとに、主に

環境モニタリング及びシングルユースシ

ステムについてAnnex1の改訂ドラフトを

PIC/S Annex1 改訂 WG に提案した。また、

ろ過滅菌については平成27年度の検討結

果をもとにAnnex1の改訂ドラフトに対し

て意見を提出した。その後、平成 28年度

中は、PIC/S Annex1 改訂 WG 内及び PIC/S

加盟当局内でAnnex1改訂案について議論

を継続していた。この議論は PIC/S 加盟

当局内限りの取り扱いであったため、本

報告書には掲載を差し控えたい。 

 

Ｄ．考察 

本研究で平成27年度に検討した現行の

Annex1 の課題及び改訂案として提案すべ

き点をもとに、平成 28年度は PIC/S 加盟

当局内で議論を行った。また、平成 28 年

7 月 4～5 日に英国マンチェスターで開催

された PIC/S のプレスリリース（Geneva, 
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1 August 2016）では、今後公開意見募集

（public consultation）の実施が予定さ

れていることが公表された。 

今後、改訂版の Annex1 の発行に向けて

PIC/SのAnnex1改訂WGの活動がますます

迅速になると考えられる。今後の Annex1 

の改訂案に対する意見募集の機会等に、

国内の業界団体及び調査当局の間での意

見交換及び情報共有によって国内の考え

方を速やかに集約できるように、PIC/S

の Annex1 改訂 WG の活動を注視しつつ、

平成29年度も本研究を継続することが有

用であると考える。更に、Annex1 改訂版

が最終化され、発行され次第、国内の医

薬品製造業者及び GMP 調査当局に速やか

に浸透するように、他の PIC/S GMP ガイ

ド及びその他の Annex と同様に、事務連

絡として和訳を速やかに発出する必要が

あると考える。 

 

Ｅ．結論 

本研究により、現行 Annex1 の改善すべ

き事項について検討し、PIC/S の Annex 1

改訂WGに提案すべき日本国内の意見を提

出し、Annex1改訂ドラフトについてPIC/S

加盟当局内で議論することが出来た。こ

の研究を通じて、我が国の医薬品製造者

の GMP 管理を通した製品品質及び GMP 調

査の質の向上を促進するとともに、最終

的には、患者保護に寄与することが期待

される。このように引き続き、グローバ

ル基準である PIC/S GMP ガイドラインの

制定や改訂作業に関与する必要性は高い

と考えている。 

  

Ｆ．健康危害情報 

  なし 

 

Ｇ．研究発表 

2. PHARM TECH JAPAN 2015 年 9 月臨時増

刊号[Vol.31 No.13] 15-22 

 

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 
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厚生労働科学研究費補助金 

医薬品・医療機器等レギュラトリーサイエンス政策研究事業 

 

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 

 

平成 28 年度 

分担研究報告書 

 

 研究代表者 櫻井信豪 医薬品医療機器総合機構 

  研究分担者 檜山行雄 国立医薬品食品衛生研究所 

  研究分担者 坂本知昭 国立医薬品食品衛生研究所 

 

研究要旨： 

（１）GMP 省令改正案の検討 

本研究班は、日本に流通する医薬品の製造業者における品質保証体制の強化に資す

ることを目的として、公布後約 12 年が経過した GMP 省令を見直し、最新の国際標準

としての水準を有する改正案を策定する。 

研究 1 年目の平成 28 年度は、下記 1)～3) に関する事項の GMP 省令への取り込みを

検討した。それに加え、平成 28 年に実施した一斉点検で約 7 割の大臣承認品目の製

造実態に製造販売承認事項との相違が認められたことを受け、この問題の再発防止の

ために、製造販売承認事項の遵守に係る事項を省令に導入することを検討した。 

1) ICH Q10 ガイドラインに示される「医薬品品質システム」 

2) 改訂 GMP 施行通知に追加した 6項目 

 品質リスクマネジメント 

 製品品質の照査 

 安定性モニタリング 

 原料の参考品保管 

 原料等の供給者管理 

 バリデーション基準改訂関連事項 

3) 品質保証に係る業務を担う組織の設置 

 

（２）サイトマスターファイル作成事例案の作成 

サイトマスターファイルは、多くの PIC/S 加盟当局が査察時に活用している、医薬

品製造所の GMP 活動を取りまとめた文書である。我々は、サイトマスターファイルを

GMP 調査に必要な資料として位置づけることを提案すると共に、サイトマスターファ
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イル事例案の策定を検討した。 

本研究にご協力を得た方々及び団体 
日本 PDA 製薬学会、日本製薬団体連合会（日本製薬団体連合会、東京医薬品工業協会、
大阪医薬品協会、日本製薬工業協会、日本医薬品直販メーカー協議会、日本家庭薬協会、
医薬品製剤協議会、全国配置薬協会、日本医薬品原薬工業会、日本漢方生薬製剤協会、
日本ジェネリック製薬協会、日本 OTC 医薬品協会）並びに東京都、京都府及び大阪府の
薬務主管部署の方々 
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Ａ．研究目的  

A-1 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1（以下、
「GMP 省令」という。）改正案の検討 

 

医薬品流通のグローバル化を背景に、
欧米とその他主要国からなる査察協力機
構である PIC/S を中心とした、医薬品製
造の国際的な監視体制の整備・強化が進
んでいる。我が国の GMP 調査当局も平成
26 年に PIC/S 加盟を果たし、国内の医薬
品製造所は、国際標準の GMP の運用が求
められるようになった。本研究班はこれ
を受けて、公布後約 12年が経過した GMP
省令を見直し、最新の国際標準としての
水準を有する改正案を策定し、医薬品製
造所における品質保証体制の充実に資す
ることを目的とする。 

GMP 省令の国際整合化及び品質保証体
制の充実を図るため、我々は、特に GMP
省令に盛り込むべき事項として、以下を
提案した。 

 ICH Q10 に示される医薬品品質システ
ム 

研究班発足当時、PIC/S GMP ガイドラ
イン2に取り込まれることが予想されて
いた、ICH Q10 ガイドライン3に示され
る「医薬品品質システム」の構築・運
用を（平成 29年 1月 1日に正式導入）、
法的に拘束力のある省令に明示するこ
とを提案した。「医薬品品質システム」
は、平成 27 年に発覚した国内医薬品製
造業者における不正製造問題に対する
第三者委員会報告書4においても、上級
経営陣の責任及び品質方針の策定、マ
ネジメントレビューの実施、変更マネ
ジメント体制の導入等、品質保証体制

の強化の観点から、その重要性が指摘
されている。 

 

 改訂 GMP 施行通知5に追加した 6項目 

平成23～25年度の厚生労働科学研究
6において、国内 GMP 要件の国際整合化
を目的として、下記 6項目を GMP 施行
通知（以下、「改訂 GMP 施行通知」と
いう。）に追加した（平成 25 年 8月 30
日施行）。 

 品質リスクマネジメント 
 製品品質の照査 
 安定性モニタリング 
 原料の参考品保管 
 原料等の供給者管理 
 バリデーション基準改訂関連事

項 

改訂 GMP 施行通知の施行から約 3年が
経過し、この 6項目の理解と運用が浸透し
たことから､これらの事項を GMP 省令に明
示することを提案した。 

また、国際標準の GMP 要件に符合した
要求事項とするため、GMP 省令の全面的な
見直しも行うこととし、平成 28年度は特
に、「QA-品質保証に係る業務を担う組織」
の設置を GMP 要件とすることを検討した。 

さらに我々は、製造販売承認事項の遵
守に係る事項を省令に明示することを提
案した。この提案の背景には、昨今の不
正製造問題を契機として行われた一斉点
検の結果、厚生労働大臣による承認を得
た医薬品の内、約7割において製造実態と
製造販売承認事項との相違が認められた
という問題の発生がある(平成28年6月1
日の厚生労働省プレスリリース)。薬機法7

は、製造販売承認事項の変更に伴う薬事手
続きを、製造販売承認取得者である製造販
売業者に課しているとはいうものの、適
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切なタイミングでの薬事手続きには、製造
及び試験方法に係る変更を、製造業者が製
造販売業者へ適切に連絡することが不可
欠である。しかしながら、現行省令には、
製造業者における製造販売業者との連
携・情報共有に関する要件の記述はない。
そこで製造実態と製造販売承認事項との
相違に関する問題の再発防止を目的とし
て、製造販売承認事項の遵守における、
製造業者の責任ある関与をGMP要件とす
ることを検討した。 
 
A-2  SMF事例案の作成 

同時に、我が国の調査当局がサイトマ
スターファイル（以下、「SMF」という。）
を活用すること目的として、医薬品製造
業者における SMF 作成の要件化と SMF 事
例案の作成も検討することとした。SMF
は、PIC/S GMP ガイドラインで作成が求め
られている、医薬品製造所の GMP 活動を
取りまとめた文書で、既に多くの PIC/S
加盟当局が査察時に活用している。 

 

Ｂ．研究方法  

当研究班は、12業界団体、日本 PDA 製
薬学会、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。平成 28 年度は、計 5回の会議開
催における討議及び研究協力者からの意
見提出を通じて、GMP 省令改正案及び SMF
事例案の策定を検討した。 

  

B-1  GMP 省令改正案の検討 

   

1）ICH Q10 に示される医薬品品質システ
ム 

医薬品品質システムの GMP 省令への導
入に当たっては、元来の GMP 省令の要件
を実施している製薬企業にとって理解し
易く、GMP 省令への適合要件として、医薬
品製造業者等が実施すべき事項が明確と
なる記載にする方針で進めることを考え
る。 

  

2）改訂 GMP 施行通知 6項目  

上記 6項目の GMP 省令への導入に当た
っては、原則として、改訂 GMP 施行通知
の記載を基に、GMP 省令改正案文を策定す
ることとした。なお、平成 28 年度は、品
質リスクマネジメントと製品品質の照査
について検討した。 

  

3）「品質保証に係る業務を担う組織」の
設置 

現行の GMP 省令に示される「品質部門」
においては、その機能として、「QC」と
「QA」がある。そこで、品質保証の充実
の観点から、「QC」と製造部門を第三者
的立場から監督する「QA」の設置を要件
化することを検討した。 

 

4）製造販売承認事項の遵守 

製造業者が、主体的に、製造販売業者と
連携及び情報共有することが明確となる
よう、省令案文を検討した。 

 

B-2 SMF 事例案の作成 

SMF 事例案の策定に際しては、日本の追
加要求事項は設けず、国内外の製薬企業
がグローバルにも活用出来るような、SMF
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に関する PIC/S ガイドライン8に準拠した
SMF 事例となるべく留意することとした。 

 

Ｃ．研究結果 

平成 28 年度、GMP 省令に取り込む方針
が固まった事項は以下のとおりである。 

  

C-1  GMP 省令改正案の検討 

1）ICH Q10 に示される医薬品品質シス
テム 

医薬品品質システムの構築及び維持
の最終責任は上級経営陣にあるとする
ICH Q10の原則に習い、「上級経営陣は、
医薬品品質システムの確立及び実施並
びにその実効性に責任を持つこと」と
して、医薬品品質システムに係る条項
を新設した。さらに、上級経営陣が行
うべき業務として、下記に関する事項
を明示することとした。 

・ 品質方針の確立 
・ 医薬品品質システムの要素の文書

化 
・ 品質目標の規定及び周知 
・ 資源の配分 
・ マネジメントレビューの実施 
・ 内部の情報伝達システムの構築及

び維持 

また、「上級経営陣」は、GMP 省令第
二条(定義)に、ICH Q10 の用語説明を参
考に定義することとした。 

 

2）改訂 GMP 施行通知 6項目：品質リス
クマネジメント及び製品品質の照査 

・品質リスクマネジメント 

GCTP省令9の条文を参考に条項を新
設した。なお、品質リスクマネジメ
ントの対象範囲には、製造管理及び
品質管理だけでなく、医薬品品質シ
ステムも含めることとした。 

・製品品質の照査 

GCTP 省令の条文を参考に条項を新
設した。製品品質の照査の実施主体
は、最終的な取りまとめ責任を負う
組織として、「品質保証に係る業務
を担う組織」とした。 

 

3)「品質保証に係る業務を担う組織」
の設置 

品質保証体制の強化のために、製造
管理及び品質管理の業務を第三者的立
場から監督する組織として、「QA」の
設置を要件化する方針とした。省令で
は、QA を、「品質保証に係る業務を担
う組織」と明示することとした。 

 

4)製造販売承認事項の遵守 

製造業者が主体的に、製造販売業者と連
携及び情報共有することを GMP 要件とす
るため、製造販売業者との取り決めに係
る条項を新設した。 
この新設条項は、GQP 省令10第七条（製

造業者等との取り決め）の対として設置し
たもので、製造販売業者との取り決め内
容は、GQP 省令第七条と同等の事項とした。 

 

C-2 SMF 事例案の作成 

SMF 作成事例の PMDA 案（添付資料 1）
を策定した。 
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Ｄ．考察 

D-1  GMP 省令改正案の検討 

平成 28 年度、GMP 省令に盛り込む方
針を固めた下記 1)～4)について、今後
の検討課題を以下に述べる。 

1）ICH Q10 に示される医薬品品質シス
テム 

医薬品品質システムの構築及び維持
は、上級経営陣の責務として GMP 省令
に明示した。今後、この条項に係る案
文の精査を行う他、以下について検討
する必要がある。 

・ 「上級経営陣」の使用には、法令
用語としての精査が必要である。 

・ 各企業が、規模等の実情に見合っ
た形で医薬品品質システムを適切
に構築・維持できるよう、GMP 施行
通知や GMP 事例集で解説する必要
がある。 

・ ICH Q10 に示される変更マネジメン
トシステムや外部委託業者の管理
について、省令での明示を検討す
る必要がある。 

  

2）改訂 GMP 施行通知 6項目 

品質リスクマネジメント及び製品品
質の照査を GMP 省令に明示する方針と
なった。その他の項目についても、今
後、GMP 省令への明示を検討する必要が
ある。 

 

3) 「品質保証に係る業務を担う組織」
の設置 

「品質保証に係る業務を担う組織」
の設置を、GMP 要件とした。今後、「品
質保証に係る業務を担う組織」が行う
べき業務を抽出し、省令案に反映する
必要がある。 

 

4)製造販売承認事項の遵守 

製造業者と製造販売業者間における
連携の強化を目的として、製造販売業
者との取り決めに係る条項を新設した。
今後、変更の管理や品質情報等の処理と
いった、具体的な GMP 活動の中での製造
業者-製造販売業者の連携に関する要件
の明確化を検討する。 

 

D-2 SMF 事例案等の作成 

SMF 作成事例の PMDA 案を策定した。
今後、我々の SMF 事例案が国内外の製
薬企業にとって有用なものとなるよう、
製薬業界の意見を反映し、SMF に関する
PIC/S ガイドラインとの整合性を鑑み、
GMP 活動に係る説明の詳細さに注意し
て検討を進める必要がある。 

 

Ｅ．結論 

国際整合化と品質保証体制の充実を目
的として、我々は、GMP 省令の改正案を検
討した。平成 28 年度は、下記事項につい
て、GMP 省令に取り込む方針を固めた。 

・ 医薬品品質システム 
・ 品質リスクマネジメント 
・ 製品品質の照査 
・ 品質保証の業務を担う組織の設置 
・ 製造販売承認事項の遵守 
今後、これらの事項に係る省令案文の

精査を行うと共に、その他の条項につい
ても、国際整合化の観点から見直し、最
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新の国際標準としての水準を有する GMP
省令改正案を完成する。さらに、GMP 省令
への追加事項に関して、GMP 施行通知や
GMP 事例集で具体的な解説を行う等の取
り組みが必要である。また、業界意見を
反映し、SMF 事例を完成する。 
 
Ｆ．健康危害情報 
  なし 
 
Ｇ．研究発表 

なし 
 
添付資料 

1  SMF 作成事例の PMDA 案 

 

 
1）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(2004/12/24,厚

生労働省令第179号） 
1）GUIDE TO GOOD MANUFACTURING PRACTICE 

FOR MEDICINAL PRODUCTS PART I 

(2017/1/1,PE 009-13 (Part I))    
1）医薬品品質システムに関するガイドライ

ンについて(2010/2/19,薬食審査発0219第1

号 薬食監麻発0219第1号） 
1）調査結果報告書(2015/11/25,一般財団法
人化学及血清療法研究所第三者委員会)  
1）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(2013/8/30,薬食監麻発0830第1号) 
1）厚生労働科学研究費補助金 地球規模保
健課題推進研究事業 医薬品・医薬品添加剤
の GMP ガイドラインの国際整合化に関する
研究（H23-地球規模-指定-007 研究代表者 
櫻井信豪） 
1）医薬品、医療機器等の品質、有効性及び
安全性の確保等に関する法律（1960/8/10,
法律第 145 号） 
1）EXPLANATORY NOTES FOR PHARMACEUTICAL 
MANUFACTURERS ON THE PREPARATION OF A 
SITE MASTER FILE(2011/1/1,PE008-4) 

1）再生医療等製品の製造管理及び品質管理
の基準に関する省令（2014/8/6,厚生労働省
令第 93 号） 
1）医薬品、医薬部外品、化粧品及び再生医
療等製品の品質管理の基準に関する省令
（2004/9/22,厚生労働省令第 136 号） 
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厚生労働科学研究費補助金 

医薬品・医療機器等レギュラトリーサイエンス政策研究事業 

 

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 

 

平成 26～28 年度 

分担研究報告書 

 

 研究代表者 櫻井信豪 医薬品医療機器総合機構 

   

研究要旨：平成 26 年度に医薬品、医療機器等の品質、有効性及び安全性の確保等に

関する法律が施行され、製造販売や臨床研究等で使用される再生医療等製品／細胞

加工物の製造管理及び品質管理に対する規制が実際に運用されることになった。こ

れまでの活動により、平成 27 年 3 月 17 日には「再生医療等製品の製造管理及び品

質管理の基準等に関する質疑応答集（Q&A）について」、平成 27 年 7 月 28 日には「再

生医療等製品の製造管理及び品質管理の基準等に関する質疑応答集（Q&A）について

（その 2）」を発出した。再生医療等製品の製造管理及び品質管理の基準に関する省

令（GCTP 省令：Good Gene, Cellular and Tissue-based Products Manufacturing 

Practice）では、従来の” バリデーション”で製造における恒常性の妥当性を確認

する方法があったが、再生医療等製品ではバリデーションが適用できない場合には

“ベリフィケーション”を採用できるという新たな考えを導入している。しかし、

現在、このベリフィケーションの実例がほぼないことから、認識を一層明確にする

ために、より具体的な実施方法に関する解説を提供する必要が生じている。このよ

うな状況から、平成 28 年度には、既に発出した Q&A（その 2）に加えて、ベリフィ

ケーションの実施方法をより明確にするための Q&A を作成した。更に、平成 28 年度

の議論を踏まえて、今後はベリフィケーションの実施方法に対する理解を更に深め

るために手引きとして解説書を作成することとし、今回 Q&A の対象としなかった事

項からテーマを選定して、実施の仕方に関して手引きで解説することが必要である

となった。 

一方、平成 28 年度は European Medicines Agency(EMA)から Good Manufacturing 

Practice for Advanced Therapy Medicinal Products（Consultation Document）が

発出される等、海外の動きも活発化してきており、こういった状況を踏まえて、今

後は欧米の関連規制を GCTP 省令と比較しながら、GCTP 省令全般に対して、新たに

Q&A や解説書についても検討が必要であると考えられる。 
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本研究にご協力を得た方々及び団体 

日本製薬工業協会、MTJAPAN、並びに FIRM 

A．研究目的 

再生医療の分野では、平成 25 年に医薬

品、医療機器等の品質、有効性及び安全

性の確保等に関する法律（以下、医薬品

医療機器法）並びに再生医療等の安全性

の確保等に関する法律（以下、再生医療

等安全性確保法）が公布され、また平成

26 年にこの 2 法が施行された。これによ

り、我が国において製造販売される再生

医療等製品や再生医療分野における自由

診療や臨床研究で使用される特定細胞加

工物について、これらの品質を確保する

ため、製造所における製造管理及び品質

管理に対する規制が新たに講じられるこ

ととなった。これを踏まえ、本研究班で

は、医薬品医療機器等法及び再生医療等

安全性確保法に関する省令、施行通知等

の作成に協力すると共に、構造設備並び

に製造管理及び品質管理に関する要件に

ついて、製造所等の対応が円滑に行われ

るべく研究を行ってきた。 

この中で、再生医療等製品の製造管理

及び品質管理の基準に関する省令（GCTP

省令：Good Gene, Cellular and 

Tissue-based Products Manufacturing 

Practice）第 14 条バリデーション又はベ

リフィケーションに規定されたベリフィ

ケーションは、再生医療等製品の特性を

踏まえた新たな品質保証の手法である。

この新たなベリフィケーションの運用に

ついて解説をするために、これまでの活

動により、平成 27 年 3月 17 日に再生医

療等製品の製造管理及び品質管理の基準

等に関する質疑応答集（Q&A）について（対

象：GCTP 省令全般）、平成 27 年 7月 28

日には再生医療等製品の製造管理及び品

質管理の基準等に関する質疑応答集

（Q&A）について（その 2）（対象：ベリフ

ィケーション）を発出した。しかし、現

在、ベリフィケーションの事例が少なく、

バリデーション等基準で定義するプロセ

スバリデーションの位置付けとの違いを

明確にするとともに、ベリフィケーショ

ンの運用に関する認識を一層明確にする

必要があると考えられたことから、平成

28 年度、新たな Q&A を追加することを活

動の目標とした。 

 

B．研究方法 

B-7. 再生医療等製品の製造に関するベ

リフィケーションについて 

GCTP 省令の項目で、特徴的かつ新しい

“ベリフィケーション”は、従来の医薬

品のバリデーションが製品の恒常的な製

造の確保を目的にしていたものとは異な

り、バリデーションが妥当な理由により

実施できない場合に適用するものである

とされた。しかし、その適用の可否と実

施方法について具体的な考え方が示され

ておらず、浸透していなかった。平成 27

年度は、ベリフィケーションの考え方に

ついて、平成 27年 7 月 28 日付で Q&A（そ

の 2）（第 14 条 バリデーション又はベリ

フィケーション関係）として、ベリフィ

ケーションの基本的な考え方を通知して

いた。 

しかしながら、その運用を理解するた

めに平成 28 年度は、さらに新たな Q&A を
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作成し、追加発出することを活動の目標

とした。方法としては、平成 27 年度と同

様に日本製薬工業協会、MTJAPAN、FIRM

の業界団体に依頼し、ベリフィケーショ

ンの理解に対する疑問点を意見募集し、

これらの疑問点を個々に議論しながら

Q&A の候補として適切なものを選択する

とともに、疑問に対する回答を検討して

いく研究方法をとった。 

 

C．研究結果 

C-7. 再生医療等製品のベリフィケーシ

ョンについて 

 再生医療等製品は、人から採取した細

胞・組織を検体（原料）として製品とな

る特性上、製造販売承認前に十分な製造

実績を積むことが困難な場合があり、プ

ロセスのバリデーションが実施できない

場合がある。特に早期承認制度を設けた

日本においては、そのような再生医療等

製品特有の事情から、製造の恒常性を検

証するためにベリフィケーションが適用

できる場合がある。 

ベリフィケーションを適用する場合の

留意点について、新たに疑問点を意見募

集した結果、合計で66項目が挙げられた。

これらの質問を検討し、12 項目を Q&A 候

補として、最終的に 5 項目に整理、それ

らに関する Q&A としてとりまとめて厚生

労働省医薬・生活衛生局監視指導・麻薬

対策課の課長通知の原案として作成した。

Q&A 候補とした 5 項目のテーマと基本的

な考え方は以下のとおりとなった。 

1. ベリフィケーション結果の当局へ

の報告：ベリフィケーション実施

中の製品品質のトレンドを調査実

施者が把握する必要性から、原則

年次報告として提出する。 

2. ベリフィケーション継続の期限：

ベリフィケーションには継続期限

の概念はなく、プロセスバリデー

ション（以下 PV）としての評価が

できるまでの間実施する。 

3. 工程内管理試験等の許容範囲の定

め方：事前の知識や開発データ等

をもとに設定し、ベリフィケーシ

ョンマスタープランに規定し、ベ

リフィケーションを通じて許容範

囲を確立する。 

4. ベリフィケーションマスタープラ

ンの変更：製造販売承認書の記載

事項に対する変更は審査部門に事

前に相談し、軽微変更届出又は承

認事項一部変更承認申請による対

応を行う。製造販売承認書の記載

事項ではない変更は、GCTP 省令の

変更管理に準じて対応する。 

5. 同種細胞で検体が十分に確保でき

る場合の対応：検体の量的制限が

ない場合は、原則 PV が求められる

が、量的制限がない場合でも変動

要因が特定されていない場合等は

ベリフィケーションを採用する。 

 

また、Q&A 候補対象から外した 54 項目

の内、22 項目（表 1）は、事例の提示や

具体的な方法論の解説を要する項目であ

ると判断し、これらについては、今後、

手引きとして解説書を作成する方針とし

た。また、承認審査に関わる内容 8項目、

ベリフィケーションに直接関わらない内

容であると判断した 24項目、例えば技術
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論の細部に関わる内容や、輸送に関わる

内容等の併せて32項目は検討対象から除

外した。 

 

D．考察 

Q&A 候補を選定するために寄せられた

質問は、ベリフィケーションの具体的な

運用方法に関するものが多く、その内 5

件について Q&A 案を作成するに至った。

それ以外に、細胞加工製品と遺伝子治療

用製品に対する運用の違い、プロセスバ

リデーションレポートにする場合の十分

なデータとはどの程度をいうか、研究用

グレードの試薬を商業生産段階で用いる

場合の留意事項等、Q&A で簡潔に記載でき

ずモデルケースをもって解説する必要の

ある問題も挙げられた。そのような状況

から、今後も具体的解説を要する疑問点

について、ベリフィケーションの実施方

法に対する理解を更に深めるために「手

引き」として解説書を作成することを検

討する必要がある。 

一方、平成 28 年度は EMA から Good 

Manufacturing Practice for Advanced 

Therapy Medicinal Products

（Consultation Document）が発出される

等、海外の動きも活発化してきており、

こういった状況を踏まえて、欧米の関連

規制を GTCP 省令と比較しながら、ベリフ

ィケーション以外のGCTP省令全般の理解

に対して、新たに Q&A や解説書の必要性

についても検討すべきであると考える。 

 

F．健康危害情報 
  なし 
 
G．研究発表 

なし 
 

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 

 
添付資料 
 

１．ベリフィケーションの手引きによる解

説事項の候補 
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厚生労働科学研究費補助金 

医薬品・医療機器等レギュラトリーサイエンス政策研究事業 

 

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 

 

平成 26～28 年度 

分担研究報告書 

 

 研究代表者 櫻井信豪 医薬品医療機器総合機構 

研究分担者 宮本 裕一 埼玉医科大学  

 

研究要旨：本研究は医療機器に関する国際的なガイドライン等を把握し、国内のガイ

ドライン等において、整合化を図ることにより国内の医療機器製造販売業者や QMS 調

査実施者の質の向上に寄与すべく実施されている。平成 27 年度までは、主として改

正QMS省令が製造販売業者や調査実施者にどのように理解され、運用されているのか、

その現状を明らかにすることを目的に調査・検討を進めてきた。平成 28 年度はこれ

までの調査・検討の結果を踏まえ、改正 QMS 省令の適切な理解と運用に資する具体的

な情報を提供するという観点から、実際に QMS 調査実施者が製造販売業者に対して発

出した指摘事例の収集・分析と以下の成果物の作成作業にあたった。 

（１）改正 QMS 省令施行後の QMS 実地調査における指摘事項の収集と分析 

 平成 27年 11 月 1 日から平成 28年 3月 31 日の間、第三者認証機関及び医薬品医療

機器総合機構（以下、PMDA とする）によって実施された QMS 適合性調査（日本国内に

おける実地調査に限る）において、実際に製造販売業者に発出された指摘事例（総指

摘件数 995 件）を収集し、省令の条文ごとに整理した。これにより製造販売業者が指

摘を受けやすい条文が明らかとなったため、さらにそれらの指摘の内容を分析、製造

販売業者が求めている QMS 上の対応事例を検討した。 

（２）「QMS 適合性調査における指摘事例及び適合に向けての考え方について」の作成 

 上記（１）の検討結果に基づき、製造販売業者がその対応に苦慮している、あるい

は調査実施者側との認識の差が大きいと判断した 5つの QMS 省令条文（関連条文を含

む）について、「要求事項の考え方」、「指摘事例」、「このような指摘を受けないため

には」を作成した。 

（３）輸入販売業者向けの品質マニュアルの構築事例の修正 

 平成 27 年度の成果物「国内で最終製品の保管のみを行う製造所（倉庫業）の品質

マニュアルモデル」の提供に伴い、内容を整合させるため医療機器の輸入を行う製造

販売業者の品質マニュアルモデルを改訂、及び上記（１）で実施した指摘事項の収集・

分析の結果を踏まえ、特に指摘が多い条項を中心に、品質マニュアル構築事例の内容
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の修正、解説の追加を行った。 

（４）ISO13485:2016 対応の QMS 省令逐条解説案作成 

ISO13485：2016 と QMS 省令を比較・検討し、2016 年版で追加された要求事項等への

対応について、厚生労働省に提案すると共に、QMS 省令の要求事項に 2016 年版の内容

が盛り込まれることを想定し、これから対応する業者向けに ISO13485 の主な改正点

及びその改正点への対応の考え方の一例を作成した。 

 

本研究にご協力を得た方々及び団体 

日本医療機器産業連合会及び医薬品医療機器等法登録認証機関協議会の方々
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Ａ．研究目的  

平成 26 年 11 月施行の医薬品医療機器

法は、医療機器及び体外診断用医薬品（以

下、「医療機器」という。）の特性を踏ま

えた複数の改正点を有するものとなって

いる。医療機器の製造・品質管理方法の

基準適合性調査（以下、「QMS 調査」とい

う。）についての合理化も、その大きな要

素に含まれており、医療機器業界、行政

当局ともに、より国際整合性を高めた QMS

規制への取り組みが要求されることとな

った。これまで我が国の医療機器規制は、

その物の製造に係る個々の製造所ごとに

製造・品質管理要件として QMS 省令への

適合を求めてきた面があることから、規

制要求事項に応じた医療機器 QMS の構築

は、個々の製造業者が担ってきたという

背景がある。一方、国際整合の観点から

見ると、医療機器の製造・品質管理は、

複数の製造所を含む一つのシステムと捉

えて実施されており、その QMS 調査も複

数製造所に跨って行われるのが一般的で

ある。今般の改正では、医療機器の製造

に係る全製造所を統括する製造販売業者

に対して QMS 調査を要件化することとな

ったが、平成 17 年度以来、医療機器 QMS

の構築に主体的な役割を担ってこなかっ

た製造販売業者が、本来の ISO13485 等、

国際規格の趣旨を反映した QMS の構築の

あり方を適切に認識し、何ら支障なく対

応できているものとは考えにくく、平成

27 年度までの調査研究の成果においても、

(1) ISO13485 未取得、(2) 輸入販売の業

態のみ、 (3) 情報源が限られている事業

規模が比較的小さい製造販売業者は、そ

の QMS の構築や維持に苦慮している現状

が明らかとなった。本研究班では、研究

開始当初から、こうした現状を見越し、

①輸入販売業者向け品質マニュアル作成

事例、②最終製品の保管のみを行う製造

所の品質マニュアルの構築事例を提供、

改正当初における製造販売業者の負荷軽

減に寄与できたものと考えているが、今

後、製造販売業者が主体的に QMS 省令の

意図する活動を維持し続けるためには、

何らかの指針となる事例や QMS 省令の元

となるISO13485の要求事項の解説は必須

と思われる。 

本研究班では平成28年度、上述する背

景及び平成27年度までの研究成果を受け、

(1)改正QMS省令施行後のQMS実地調査にお

ける指摘事項の収集と分析、(2)「QMS適合

性調査における指摘事例及び適合に向け

ての考え方について」の作成、(3)輸入販

売業者向けの品質マニュアルの構築事例

の修正、(4)ISO13485:2016 対応のQMS省令

逐条解説案作成に取り組んだ。これによ

り医療機器製造販売業者の国際規格に準

じた規制に対する理解と対応の円滑化を

促すことができるものと考える。 

 

Ｂ．研究方法  

 研究班は、医機連所属の業界団体と QMS

調査を実施するPMDA及び医薬品医療機器

等法登録認証機関協議会（以下、「ARCB」

という。）の代表者によって組織されてい

る。研究班は、目的欄に記述した４項目

についての各種検討や文書作成を効率的

に実施するため、各代表者の専門性を考

慮した上で、複数の作業班へと分割され

た。 

B-1. 改正 QMS省令施行後のQMS実地調査
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における指摘事項の収集と分析 

 日本国内で調査実施者が行う QMS 適合

性調査について、平成 27 年 11 月１日か

ら平成 28 年 3 月 31 日までの期間を対象

に、①業態（製造販売業、登録製造所の

区別）、②指摘事項、③指摘事項に関連す

るQMS省令の条文の収集を行うこととし、

ARCB 代表幹事あて、平成 27 年 10 月 27

日付けで事務連絡を発出した。 

 収集した指摘事項に含まれる製品名、

社名等は、被調査者が特定されないよう

研究協力者のうち調査者側に属するメン

バーによってマスキングされた後、QMS

省令の条文ごとに分類、これをグラフ化

し、事例として取り上げるべき条文を選

定した。 

 

B-2. 「QMS 適合性調査における指摘事例

及び適合に向けての考え方について」の

作成 

 指摘事項の収集と分析作業の結果に基

づき、製造販売業者がその対応に苦慮し

ている、あるいは調査実施者側との認識

の差が大きいと判断した 5 つの QMS 省令

の条文（関連条文を含む）について、「要

求事項の考え方」、「指摘事例」、「このよ

うな指摘を受けないためには」を作成し

た。作成作業は，研究協力者のうち、と

くに該当条文への対応に実績のある製造

販売業者に属する方に素案を作成しても

らい、これを研究班全員で査読、追記修

正を複数回繰り返すかたちで進められた。 

 

B-3.  輸入販売業者向けの品質マニュ

アルの構築事例の修正 

 平成 27年度の成果物「国内で最終製品

の保管のみを行う製造所（倉庫業）の品

質マニュアルモデル」の提供に伴い、内

容を整合させるため医療機器の輸入を行

う製造販売業者の品質マニュアルモデル

を改訂、及び指摘事項の収集・分析の結

果を踏まえ、特に指摘が多い条項を中心

に、品質マニュアル構築事例の内容の修

正、解説の追加を行った。 

B-4.  ISO13485:2016 対応の QMS 省令逐

条解説案作成 

ISO13485：2016 と QMS 省令を研究班に

て比較・検討し、QMS 省令の改正の要否等

その対応を検討した。 

 

Ｃ．研究結果 

C-1. 改正 QMS 省令施行後の QMS 実地調

査における指摘事項の収集と分析 

 平成 27年 11月１日から平成 28年 3月

31 日までの期間を対象として収集された

総指摘件数は 995 件、対象とされた製造

販売業者及び製造業者（以下、「製造販売

業者等」という。）は204事業者であった。

指摘件数の多い条文のうち、分析・検討

の結果、調査者実施者が指摘しやすいと

思われる第 23 条を除いた、上位 5つの条

文は以下のとおりとなった（添付資料 1：

QMS 適合性調査における指摘事例及び適

合に向けての考え方について）。 

 

1．第 56条 内部監査 

2．第 8条  文書の管理 

3．第 26条 製品実現計画 

4．第 37条 購買工程 

5．第 62条 改善 

 

本研究班では、上記の条文群を製造販
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売業者がその対応に苦慮している、ある

いは調査実施者側との認識の差が大きい

要求事項と捉え、さらにこれら各条文に

関連が強いと思われる複数の条文を選定、

考慮の上、以下のように 5 つにカテゴラ

イズしたものを対応事例案が必要な QMS

省令の条文群であると考えた。 

 

① 第 6 条：品質システムの文書化、第 8

条：文書の管理、第 9 条：記録の管

理 

② 第 26 条：製品実現計画 

③ 第 37 条：購買工程、第 38 条：購買

情報、第 39条：購買物品の検証、第

5条 4項、5項、第 65条 

④ 第 56 条：内部監査 

⑤ 第 61 条：データの分析、第 62 条：

改善、第 63条：是正措置、第 64 条：

予防措置 

 

C-2．「QMS 適合性調査における指摘事例及

び適合に向けての考え方について」の作

成 

改正 QMS 省令施行後の QMS 実地調査に

おける指摘事項の収集と分析の結果に基

づき，添付資料 1：「QMS 適合性調査にお

ける指摘事例及び適合に向けての考え方

について」を作成した。 

 

C-3.  輸入販売業者向けの品質マニュ

アルの構築事例の修正 

 指摘事項の収集と分析作業の結果に基

づき、製造販売業者及び製造業者の理解

が特に乏しいと思われる要求事項に解説

を追記するとともに、他社に外部委託す

る業務を明確にし、輸入販売のみを行う

製造販売業者に即した形に修正した添付

資料 2：輸入販売業者向け品質管理監督シ

ステム基準書（品質マニュアル）作成事

例を作成した。 

 

C-4.  ISO13485:2016 対応の QMS 省令逐

条解説案作成 

 ISO13485 の改定を基に QMS 省令が改正

された場合、特に ISO13485 の認証を取得

していない事業者にとっては改定した要

求事項への対応に苦慮することが考えら

れた。QMS 省令改正への対応を円滑かつな

るべく混乱が生じないようにするため、

早い段階で ISO13485:2016 への対応の足

掛かりとなる資料を提供することは有用

であることから、ISO13485:2016 の主な改

定内容及びその対応への考え方の一例を

添付資料 3：ISO13485 の主な改正点及び

その改正点への対応の考え方の一例のと

おり作成した。 

 

Ｄ．考察 

 本研究の対象とした期間内において、

指摘件数上位となった条文、その指摘内

容を分析・整理してみる。 

内部監査に係る条文では、その実施や

判定基準、範囲、頻度及び方法の規定に

ついての指摘が 6 割以上を占めていた。

内部監査は実施しているが、QMS 省令で要

求される自社の該当プロセスに展開しき

れていないケースが目立ち、特に内部監

査の基準及び対象範囲の明確化について、

理解不足あるいは調査実施者側との考え

方の相違があることが推察された。 

 文書の管理については、その指摘の 5

割以上が品質管理監督文書の管理に関す
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るものであった。版管理や識別に関する

ものが多く、製造販売業者によっては、

維持管理する仕組みそのものが整ってい

ないという印象を受けた。また外部文書

の定義・明確化と管理、WEB システム等に

よる電子文書での配布・閲覧・利用の管

理方法等も指摘を受けやすいポイントで

あることが窺える。特に、コンピュータ

システムを用いた文書管理（記録を含む）

については、QMS 省令及び逐条解説で何が

要求されているかの理解は乏しいものの、

紙媒体の文書等の削減による省スペース

や社内イントラを用いた手順書等の供覧

に利便性を求め、積極的に文書管理等の

コンピュータシステム導入を行っている

事業者が増えてきた。国際的にデータの

完全性が求められていることも踏まえ、

電磁的な文書等の管理を行う上で必要な

要求事項を記載したガイダンス等の作成

が望まれる。 

文書管理に関連する条文群では、該当

する指摘の約 8 割が製品標準書に関する

ものであった。新法下の要求項目を網羅

し、文書管理の一般的な承認、発行、配

布、発効、改訂、廃止、保管、旧版及び

最新版管理等の対応が求められるところ

であるが、運用で未だ混乱している製造

販売業者が多いことが示唆される。 

製品実現計画では、実に指摘の 9 割以

上がリスクマネジメントに係るものであ

り、ISO13485 は理解しているが、ISO14971

については十分ではない可能性がある。

また、「製品実現に係る全ての工程に係る

製品のリスクマネジメント」を理解して

おらず、設計管理でしかリスクマネジメ

ントを実施していない組織は、注意が必

要である。設計プロセスを伴わない輸入

販売業者では、その適用範囲や適用の程

度の判断にも苦慮している実情も見える。

法改正によって製造販売業者に適用が拡

がった設計開発管理に係る条文の指摘は、

経過措置対象品目として調査されていな

い可能性が高く、今後も注視していく必

要があろう。 

 購買工程に関する条文については、供

給者あるいは購買物品そのものの合否判

定基準があいまいなことによる評価の不

完全性（検証の未実施を含む）、それに伴

う記録の不備に対する指摘が多かった。

とくに再評価に係る活動においてそれが

認められる傾向にあり、他のプロセス同

様、QMS をメンテナンスしていくという意

識が低い製造販売業者も存在するようだ。 

 改善、データ分析、是正措置及び予防

措置関連条文に係る指摘群においては、

「何を分析するかを決める」、「決めたこ

とに従って実施する」までは、ある程度

対応が可能であるが、それを「記録」と

して整理することに難があることがわか

る。不適合が発見されたとき、何らかの

是正措置をとったことは確認できるが、

どういった判断基準に基づいた措置であ

ったのか、その措置をとった後の実効性

の評価は適切であったのかどうかについ

て、その記録の確認がとれないという事

象も多い。 

 

Ｅ.  結論 

 対象とした指摘事項の収集時期は、新

法施行後、約 1 年が経過したタイミング

で実施している。これにより、たとえば

「～が実施されていなかった」、「～を確
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認することができなかった」等、製造販

売業者の明らかな準備不足、理解不足に

よる指摘事項の多くを排除できるものと

考えていたが、これに該当する指摘が、

いずれの条文においても散見された。研

究班では，当初条文で示される要求事項

をどう解釈し，具体的にどのような対応

をとればよいのか、その一例、あるいは

ヒントのみの提供を目的に据えていた。

QMS とは本来、事業者自らが、その業態や

リソース等に応じて、主体的に要求事項

を捉え、構築していくものであり、その

事業者の「適合のさせ方」を尊重せねば

ならないからである。しかしながら、指

摘内容が二極化している現状においては、

加えて要求事項の理解を助ける項目を盛

り込んだ方がよいとの結論に達した。

「QMS 省令の要求事項の考え方」は、この

ような背景を受けての項目であり、当該

条文への適合に向け、条文に直接的な言

及はないものの、製造販売業者としてど

のような取り組みが必要であるのか、逐

条解説通知やISO/TR14969:2004に示され

る指針を踏まえ、必要に応じて研究班の

見解を記述している。考察に記述してき

た内容からもわかるように、条文をどう

理解し、どのように QMS の要素として展

開すればよいのか分からない、あるいは

これで良いのかどうか不安に考えている

製造販売業者は、指摘件数やその内容か

ら推察すると、かなり多いのが現状のよ

うだ。本事例集が、そういった製造販売

業者の QMS 構築の一助になれば幸いであ

るが、ここに記述されていることは、「こ

のように適合させなさい」という言わば、

QMS 省令条文への適合に対する唯一の「答

え」ではなく、一つの例や考え方に過ぎ

ないことをご留意頂きたく思う。 

 ISO13485:2016 への対応を検討するた

め、改定箇所について照査した。改定内

容は、ISO13485:2003 の要求事項を大幅に

変更したものではなく、要求事項をより

明確にしたものが主であった。これらの

内 容 は QMS 省 令 の 逐 条 解 説 や

ISO/TR14969:2004 等で実施することが望

ましいとされてきたものが多く、QMS にお

ける管理としては望ましいものであり、

国際整合上の観点からも日本の要求事項

に盛り込むべき内容であると考えられた。 

改訂内容を日本の要求事項に取り込む

にあたり、QMS 省令の逐条解説を改定する

ことで対応可能であるかについて検討し

たが、次の理由から困難であるという結

論に至った。 

・ISO13485:2016 のいくつかの要求事項に

ついては、明らかに現行省令では要求さ

れているとは考えにくいものである。 

・国際的にも、現在の QMS 省令の第 2 章

は ISO13485:2003 と整合していると説明

している中で、QMS 省令を改正せずに逐条

解説の改定のみで要求事項を変更するこ

とは混乱を生じる。 

以 上より 、本 研究班 として は、

ISO13485:2016 の要求事項を国内の要求

事項に取り込むべく、QMS 省令の改正を提

案したい。 

 

Ｆ．健康危害情報 

  なし 

 

Ｇ．研究発表 

1. 第 30 回医療機器・体外診断用医薬品
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QMS 講習会（東京会場：平成 28年 10

月 17 日実施、講師：宮本裕一）、（大

阪会場：平成 28 年 10 月 21 日実施、

講師：宮本裕一） 

 

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 

 

添付資料 

 

1. QMS 適合性調査における指摘事例及

び適合に向けての考え方について 

2. 輸入販売業者向け品質管理監督シス

テム基準書（品質マニュアル）作成

事例 

3. ISO13485 の主な改正点及びその改正

点への対応の考え方の一例 
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厚生労働科学研究費補助金 
（医薬品・医療機器等レギュラトリーサイエンス政策研究事業） 

分担研究報告書 

 

医薬品流通にかかるガイドラインの国際整合性に関する研究 
 

研究代表者 櫻井信豪 医薬品医療機器総合機構 

研究分担者 木村和子 金沢大学医薬保健研究域薬学系 

 

【目的】 
欧米をはじめ各国で GDP（医薬品流通基準）の整備・強化が進んでいるところ、日本でも

「医薬品産業強化総合戦略」（平成 27 年 9 月厚生労働省）において、医療用医薬品の安全性

確保策として、PIC/S GDP に準拠した日本版 GDP 策定の検討を行うこととされた。そこで、

日本版 GDP 策定に資するべく、海外特に EU における流通規制の考え方や実態を調査しつつ、

日本版 GDP ガイドライン素案を検討する。 

【方法】 

1. PIC/S GDP の日本語訳案を作成した。 
2. PIC/S GDP に関する不明点、疑問点について欧州 EFPIA,GIRP 及び EMA に問合

せた。 
3. 欧州での GDP の運用実態を視察した。 
4. 1～3 に基づいて日本版 GDP ガイドラインの素案を作成するとともに、今後の

課題について検討を行った。 

【結果】 
1. PIC/S GDP に関し、現存する日本語訳の用語訳を再考し、研究班としての日

本語訳案を作成した。 
2. 質問に対する回答を EFPIA 及び GIRP から得た。EMA からの回答を待っている。 
3. 欧州の医薬品流通に携わる会社の GDP 実施状況は、GDP の要求事項の理解の

上に立ちつつ、現実的なものであった。 
4. PIC/S GDP に準拠しつつ、我が国の法令、取引実態などを踏まえた日本版 GDP

ガイドライン素案を作成した。併せて、今後我が国に流通規制が導入された
場合を念頭に、課題のとりまとめを行った。 

【考察】 
 日本の法制度や実態を踏まえ、PIC/S GDP に基づいて日本版 GDP ガイドライン素案を作成

した。今後、現行法令における規制との関係を踏まえながら、GDP 規制の対象となる品目や

業種、規制の内容についてさらなる検討が必要である。 

【結論】 
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研究協力者  
静岡県健康福祉部生活衛生局薬事課 大橋佳奈 
日本製薬団体連合会 品質常任委員会 副委員長 松本欣也 
日本医薬品卸売業連合会薬制委員会 委員長 一條宏 
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A．研究目的 

低温保管を必要とする医薬品の開発や保
管・流通技術の進歩並びに偽造薬の正規流
通網への侵入を背景に、欧米その他の主要
国で GDP（Good Distribution Practice, 医
薬品の流通に関する基準）の整備・強化が
進んでいる。我が国も「医薬品産業強化総
合戦略」（平成 27 年 9 月厚生労働省）にお
いて、医療用医薬品の安全性確保策として、
PIC/S GDP に準拠した日本版 GDP 策定の検
討を行うこととされた。本研究班はこれを
受けて PIC/S GDP の理解を進め、日本版 GDP
ガイドライン素案を作成し、今後の流通規
制の整備に資することを目的とした。 
 
 

B．研究方法 

 
B-1.  PIC/S (The Pharmaceutical 
Inspection Convention and 
Pharmaceutical Inspection Co-operation 
Scheme :医薬品査定協定・医薬品査察協同
スキーム) GDP の日本語訳案の作成： 
日本医薬品製薬団体連合会に加盟する日

本製薬工業協会の品質委員会 GMP 部会で作
成した翻訳に、日本医薬品卸売業連合会（以
下、卸連）薬制委員会で作成した翻訳や、
用語訳等を考慮し、研究班として統一した
翻訳文案を作成した。 
 
B-2.  PIC/S GDP に関する不明点・疑問点
の解消： 
PIC/S GDP の解釈や運用上の不明点・疑

問点を研究班で収集し、EFPIA（欧州製薬団
体連合、在ブリュッセル）、GIRP（欧州医薬
品等流通連合 在ブリュッセル）及び EMA
（欧州医薬品庁）にメールで送付した。
EFPIA 及び GIRP から回答を得た。EFPIA と
はさらにテレビ電話で質疑応答を行った
（12/2）。EMA は回答待ちである。 

 
B-3.  欧州関係各社の視察： 
PIC/S GDP の翻訳が概ね整い、質疑が出

揃ったところで、訪問先に質問事項を予め
送付のうえで、平成 28 年 9 月 19 日-23 日
にフランス、スイス、イギリスで医薬品の
運送、卸、製薬各社を訪問し、意見交換・
質疑と視察を行った。  
 
B-4.  日本版 GDP ガイドライン素案の作
成： 
PIC/S GDP をもとに、日本の既存の法令

や実態を踏まえながら、日本版 GDP 素案を
作成するとともに、今後の課題をとりまと
めた。 
 
 

C．研究結果  

 

C-1. PIC/S GDP ガイドライン
日本語訳案 

添付１ 
(英日対訳) 

C-2. PIC/S GDP の質疑応答 添付 2 

C-3. 欧州 GDP 視察報告書 添付 3 

C-4. 日本版 GDP ガイドライン
素案 

添付 4 

C-5. 今後の課題 添付 5 
 
 

D．考 察 

１．平成 29年 1月にＣ型肝炎治療薬「ハー
ボニー®配合錠」の偽造品が流通し、薬局か
ら患者に調剤された事件が発覚し、偽造医
薬品が正規ルートに侵入した地点で、現行
法令や GDP の基本的な要求が守られていな
かったことが明らかになった。即ち、供給
業者の資格の確認（PIC/S GDP 5.2）や取
引記録（薬機法施行規則第 158 の 4 条、
PIC/S GDP 5.1）の不足、箱、添付文書の
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不帯薬の売買（薬機法第55条及びPIC/S GDP 
5.4）などである。我が国でも GDP 遵守の重
要性が明らかになった事件であり、早急に
GDP を整備・確立し、医薬品流通網を強化
することが緊要と思われる。 
 
２．GDP 素案は研究グループ参加者が、日
本の法令や流通実態に基づき PIC/S GDP を
基に取捨選択や修正した部分がある。例え
ば、最終出荷判定試験が行われるまでは、
製造販売業者の責任の下で GMP 及び GQP に
より医薬品の品質が担保されていることか
ら、輸入に関する規定を除外した。また、
輸出に関する規定は、輸出先の国における
規定が適応されるため、除外した。 
 
３．GDP 素案の作成に併せて、今後我が国
に流通規制が導入された場合を念頭に、課
題のとりまとめを行った。 

１）GDP の対象範囲（品目）について 

品目について、我が国の医薬品医療機器
等法では医薬品に含まれる体外診断用医薬
品や輸血用血液製剤は、PIC/S GDP 及びそ
の元となった EU GDP では医薬品 GDP の対象
範囲ではない。一方、我が国では医薬品に
含まれない再生医療等製品は、PIC/S GDP
及 び EU GDP で は 「 advanced therapy 
medicinal products, ATMP」として対象に
含まれている。また、医療用ガス、治験薬
の取扱についても、検討する必要がある。 

２）GDP の対象範囲（業態）について 

GDP の対象となる業態については、今回
検討に参加した製造販売業者又は卸売販売
業者から販売する場合以外に、薬局間、薬
局や店舗販売業者から卸売販売業者等への
販売について、どこまでを対象とするか、
また、それぞれの場合において、考慮すべ
き事項がないかを検討する必要がある。 

３）経営陣に対する要求事項の取扱い 

許可業者ではなく、その経営陣に対する
要求事項について、法令上どのように取扱

うか検討が必要である。 

４）営業所の管理者の資格について 

GDP 遵守のための責任者として、管理者
の資格要件を検討する必要がある。 

５）我が国固有の流通実態に関する整理及
びその取扱いについて 

例えば、分割販売等、PIC/S GDP が想定
していない我が国固有の流通/販売の方法
について、その整理と取扱いの検討が必要
である。 
 
４．上記の課題に加え、GDP の導入に向け
ては、日本版 GDP の作成動向について、受
託業者なども含め、関係業界に周知を図る
とともに、現行の規制において既に求めら
れている事項と新たな要求事項を整理し、
追加の要求事項となる項目について、関係
事業者における現状の実態や実施上の問題
点を把握する必要がある。 
 
５．PIC/S GDP の翻訳は関係者が内容の理
解を共有できることを目的とした。一方、
日本版 GDP は PIC/S GDP から必要な要素の
絞り込みと我が国の実態を反映した現実的
なものを目指した。従って必ずしも法令用
語として精査したものではないので、今後
の整備にあたっては、用語についても考慮
が必要である。 
 
 

E. 結 論 

「PIC/S GDP 日本語訳案」と「日本版 GDP
ガイドライン素案」を作成した。今後、今
回とりまとめた課題にも留意しながら、関
連業界への周知や実態把握を経て、完成す
る。 
 
 

F. 健康危険情報 

 なし 
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G. 参考文献 

PIC/S PHARMACEUTICAL INSPECTION 
CONVENTION PHARMACEUTICAL INSPECTION 
CO-OPERATION SCHEME, PIC/S GUIDE TO GOOD 
DISTRIBUTION PRACTICE FOR MEDICINAL 
PRODUCTS, PE 011-1 1 June 2014, 
file:///C:/Users/KimuraKazuko/Download
s/pe_011_1_pics_gdp_guide_copy1%20(4).
pdf  Accessed 11 Feb.2017 
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厚生労働科学研究補助金 

医薬品・医療機器等レギュラトリーサイエンス政策研究事業 

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 

 

平成26～28年度 

分担研究報告 

 

研究代表者 櫻井信豪  医薬品医療機器総合機構 

研究分担者 木嶋敬二  日本医薬品添加剤協会 

研究要旨： 我が国では、平成 25年 8月 30 日付の GMP 施行通知に、「原料等の供給者管理」

が「製品の品質管理のために必要な業務」として追加された。このことにより、医薬品添加

剤の供給者を含めた原材料等の供給者を適切に管理することが、医薬品製造業者が製造する

医薬品の品質確保に必要であることが示された。医薬品製造業者と医薬品添加剤製造業者が

共有でき、国際標準と照らして同等の管理レベルを記載した「医薬品添加剤の製造に際して

遵守すべき製造管理及び品質管理に関する基準」を作成し、それを適切に運用していくこと

は、我が国で製造販売される医薬品の品質を確保する上で極めて意義が大きい。そのため本

研究では、｢医薬品添加剤 GMP 自主基準 2014 年改訂版｣を医薬品添加剤製造業者及び医薬品

製造業者の双方が精査し、国際標準と同等レベルの製造管理及び品質管理の内容に引き上げ

るとともに、双方にとって有益であり、実効性のある自主基準に改訂した上で、それを適切

に運用することにより医薬品の品質を確保することを目的としている。 

平成 27 年度は、医薬品添加剤製造業者及び医薬品製造業者から寄せられた意見を項目ごと

にまとめて検討し、その結果に基づき「医薬品添加剤 GMP 自主基準 2014 年改訂版」の改訂

版となる「医薬品添加剤 GMP 自主基準（案）」及び「関連質疑応答集（案）」を作成したが、

平成 28 年度は、「医薬品添加剤 GMP 自主基準（案）」及び「関連質疑応答集（案）」の最終化

作業を行い、「医薬品添加剤 GMP 自主基準 2016 年改訂版」（以下「自主基準 2016」という。）

及び「関連質疑応答集」を作成した。この自主基準 2016 は、平成 28年 8月 24 日付け厚生労

働省医薬・生活衛生局監視指導・麻薬対策課事務連絡「医薬品添加剤 GMP 自主基準について」

として発出された。また、「関連質疑応答集」は、「医薬品添加剤 GMP 自主基準 Q&A」として、

平成 29 年 8 月 23 日付で日本医薬品添加剤協会（以下、「日本添加剤協会」という。）のホー

ムページ上に掲載された。その後、自主基準 2016 の考え方を広く周知するため、日本添加剤

協会が「医薬品添加剤 GMP 自主基準及び関連質疑応答集に関する報告及び説明会」を実施したが、

その説明会における質疑応答の内容に基づき、追加の「関連質疑応答集」を作成した。 

さらに、医薬品及び医薬品添加剤が医薬品製造所に受入れられるまでのサプライチェーン下で

の品質管理も重要となることから、平成 27 年度は USP に収載されている「Good Distribution 

Practices for Bulk Pharmaceutical Excipients」の翻訳を行ったが、平成 28年度は「IPEC-Europe 
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GDP Practices Audit Guide (2011)」の翻訳を行った。 

本研究にご協力を得た方々及び団体： 

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、薬添 GMP 監査情報共有会、国立医薬品食品衛生研究所の方々 

 

A. 研究目的 

本研究は、｢医薬品添加剤 GMP 自主基準 

2014 年改訂版」を医薬品添加剤製造業者

及び医薬品製造業者の双方が照査し、国

際標準と同等レベルの製造管理及び品質

管理の内容に引き上げるとともに、双方

にとって有益かつ実効性のある自主基準

に改訂した上で、それを適切に運用する

ことにより、医薬品の品質を確保するこ

とを目的としている。 

平成 28 年度は、①自主基準 2016 及び

関連質疑応答集を最終化し公表すること、

②公表した自主基準を広く周知し、自主

基準2016の具体的な考え方を解説するこ

と、③自主基準 2016 を有用な基準として

浸透させること、を具体的な目的として

研究活動を推進することとした。 

 

さ ら に 、「 The IPEC-Europe GDP 

Practices Audit Guideline (2011)」の

翻訳を行い、その内容を考察することと

した。このガイドラインは、医薬品添加

剤の販売、保管、詰替えなどの流通業者

の業務及び品質システムの評価を支援す

るための質問表として作成されたもので

ある。 

 

B．研究方法 

B-1．「医薬品添加剤 GMP 自主基準（案）」

及び「関連質疑応答集（案）」の最終化及

び公表 

研究班での議論に基づき、自主基準

2016 を公表する。公表の方法として、厚

生労働省医薬・生活衛生局監視指導・麻

薬対策課事務連絡事務連絡等が望ましい。

また、「関連質疑応答集」を日本添加剤協

会のホームページ上に掲載する。 

 

B-2．自主基準 2016 及び関連質疑応答集

の周知 

自主基準2016及び関連質疑応答集に含

まれる内容を解説するための説明会を実

施し、その周知を図る。 

 

B-3．追加の質疑応答集（案）の作成 

上記 B-2 の説明会では多くの質問が出

されると想定される。質問の内容を分析

し、追加の関連質疑応答集を作成する。

追加の関連質疑応答集の作成作業は、実

際に自主基準2016を利用する立場から出

された質問に対して回答を提示する作業

を行うことと等しいため、自主基準 2016

の考え方を広く周知することができる。 

 

B-4. IPEC Europe 医薬品添加剤の適正

流通基準監査ガイドライン「IPEC-Europe 

GDP Practices Audit Guide (2011)」の翻

訳 

 翻訳することにより当該ガイドライン

の理解を深め、医薬品添加剤の販売、保

管、詰替えなどの流通業者の業務及び品

質システムの評価を支援する際の参考と

する。 

  

C．研究結果 

C-1．「医薬品添加剤 GMP 自主基準（案）」
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及び「関連質疑応答集（案）」の最終化及

び公表 

研究班での議論に基づき、平成 28 年 8

月 2 日に、日本添加剤協会会長から厚生

労働省医薬・生活衛生局 監視指導・麻

薬対策課課長に医薬品添加剤 GMP 自主基

準を改定した旨が連絡され、同日に自主

基準2016及び関連質疑応答集が日本添加

剤 協 会 の ホ ー ム ペ ー ジ

（http://www.jpec.gr.jp/）で公開され

た（添付資料 1 及び 2）。この連絡を受け

て平成 28 年 8 月 24 日付け厚生労働省医

薬・生活衛生局 監視指導・麻薬対策課

事務連絡がPMDA及び各都道府県衛生主管

部（局）宛に発出され、業務の参考とし

て活用することとされた（添付資料 1）。 

 

C-2．及び C-3.自主基準 2016、関連質疑

応答集の周知及び追加の関連質疑応答集

の作成 

 平成 28 年 10 月 6 日に、日本添加剤協会

主催で「医薬品添加剤 GMP 自主基準及び関

連質疑応答集に関する報告及び説明会」を

実施し、自主基準 2016 及び関連質疑応答

集を周知した（添付資料 3）。医薬品添加

剤製造業者を中心とする 50 名以上の参加

者により、盛んな質疑応答が行われた。説

明会では、自主基準 2016 で求められている

事項について、いつまでに自社の品質シス

テムに取り込み、運用を開始しなければな

らないのか、また、自主基準 2016 を運用す

ることの意義についての質問が相次いだ。

自主基準 2016 には、添加剤製造業者が最低

限実施すべきと考えられる事項が記載され

ている。これらの事項を自主的に運用する

ことにより、結果として医薬品の品質が確

保されることから、添加剤製造業者が自主

基準 2016 の目的を理解し、自社の品質シス

テムに導入することが求められている。こ

うした質問をとりまとめ、改めて研究班で

議論を行い、追加の関連質疑応答集を作成

した（添付資料 4）。この追加の関連質疑

応答集は、平成 28 年 2 月 20 日に日本添

加剤協会のホームページで公開された。 

 

C-4.  IPEC Europe 医薬品添加剤の適

正 流 通 基 準 監 査 ガ イ ド ラ イ ン

「IPEC-Europe GDP Practices Audit Guide 

(2011)」の翻訳 

「 IPEC-Europe GDP Practices Audit 

Guide (2011)」 は次に示す項目から成り

立っており、これらの項目の翻訳を行っ

た（添付資料 5）。序文、適応範囲、医薬

グレード添加剤、謝辞、品質マネジメン

ト、組織及び従業員、施設、入庫及び保

管、設備、文書管理、詰替え並びに再ラ

べリング、苦情、回収、返品、不適合品

の取扱い、出荷と輸送、委託業務、付属

書及び参考文献。 

 

D. 考察 

本研究で作成した自主基準 2016 の内容、

理念及び医薬品添加剤の品質を確保するこ

との必要性が広く医薬品製造業者及び医薬

品添加剤製造業者に浸透したのであれば、

医薬品製造業者にとっては医薬品添加剤製

造業者の製造管理及び品質管理の実態を把

握することが容易になる。その一方で医薬

品添加剤製造業者にとっては医薬品製造業

者からの要求事項が明確になる。結果的に、

こうした双方にとってのメリットが医薬品

の品質向上に大きな寄与をもたらすものと
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考えられる。 

自主基準 2016 が事務連絡として発出さ

れたことは、自主基準 2016 を周知すること

に大きく寄与した。説明会では、添加剤製

造業者のみならず、添加剤の輸入等を行う

商社からも参加者が得られ、活発な議論が

交わされた。当日の議論や質疑応答の内容

を分析した上で、追加の関連質疑応答集を

作成した。この追加の関連質疑応答集は、

実際に自主基準 2016 を利用する立場から

得られた声に対し、回答を示す役割も果た

すことが期待される。 

 

一方、「IPEC-Europe GDP Practices Audit 

Guide (2011)」 は IPEC GDP Guide と併用

されるべきものであり、監査者が利用する

場合に最大の効果が得られることを支援す

るため提供されているものである。 

 

E. 結論及び研究の総括 

 医薬品添加剤の製造業者の多くは、医

薬品添加剤の専業ではなく、食品添加剤

等、その他の製品を当該企業の主力製品

として製造していることから、医薬品添

加剤としての品質保証レベルの向上には

積極的ではない企業も多いと考えられる。

そのため、我が国の医薬品添加剤製造業

者の実態を認識した上で、製造管理及び

品質管理のレベルの向上を図ることが必

要であった。自主基準 2016 が適切に運用

された場合、適切な品質の医薬品添加剤

が安定的に供給される環境が整うことに

なり、結果的に医薬品の品質保証レベル

の向上が期待できる。本研究では、医薬

品添加剤が最終製剤である医薬品の品質

に与える影響を踏まえ、リスクに応じて

医薬品添加剤の品質を管理していくべき

であるという基本的な考え方に基づき、

自主基準の改訂作業を推進してきた。 

研究班には、医薬品製造業者、医薬品

添加剤製造業者の両者が参加していたこ

とから、研究班の議論を通して、我が国

の添加剤製造業者の製造管理実態、医薬

品製造業者との関係性が明らかとなった。

双方が双方の意見を尊重し、自主基準の

考え方に落とし込む作業を繰り返したこ

とによって完成した自主基準 2016 は、医

薬品製造業者、医薬品添加剤製造業者の

共通の管理基準として広く利用されるこ

とが期待される。 

また、自主基準 2016 が国際標準と同等

レベルの基準であり続けるためには、今

後も世界情勢にあわせて、継続的に改訂

していくことが求められる。なお、今後

の改訂作業にも、医薬品製造業者、医薬

品添加剤製造業者の双方が参画すること

により、より実効性のある基準として改

訂されることを期待したい。 

 

F. 健康被害情報 

なし 

 

G. 研究発表 

1. 日本医薬品添加剤協会定時総会（表題： 

医薬品添加剤 GMP 自主基準及び関連質

疑応答集の作成状況について）平成 28

年 6月 21 日、ホテルグランドパレス） 

2. 医薬品添加剤 GMP 自主基準及び関連

質疑応答集に関する報告及び説明会

（平成 28 年 10 月 6 日、新霞が関

ビル 14 階 PMDA 会議室 21,22 及

び 23） 
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H. 知的財産権の出願・登録状況 

なし 

 

添付資料 

1. 自主基準 2016： 平成 28 年 8 月 24

日付け厚生労働省医薬・生活衛生局

監視指導・麻薬対策課事務連絡「医

薬品添加剤 GMP 自主基準について」 

2. 医薬品添加剤 GMP 自主基準 Q&A  

3. 医薬品添加剤 GMP 自主基準及び関連

質疑応答集に関する報告及び説明会

での説明資料 

4. 医薬品添加剤 GMP 自主基準 Q&A（平成

29 年 2 月 15 日） 

5. IPEC-Europe GDP Practices Audit 

Guide (2011) 

 

以 上 

 

 

 

                                                   
1）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(2004/12/24,厚

生労働省令第179号） 
2）GUIDE TO GOOD 

MANUFACTURING PRACTICE FOR 

MEDICINAL PRODUCTS PART I 

(2017/1/1,PE 009-13 (Part I))    
3）医薬品品質システムに関するガイドライ

ンについて(2010/2/19,薬食審査発0219第1

号 薬食監麻発0219第1号） 
4）調査結果報告書(2015/11/25,一般財団法
人化学及血清療法研究所第三者委員会)  
5）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(2013/8/30,薬食監麻発0830第1号) 
6）厚生労働科学研究費補助金 地球規模保
健課題推進研究事業 医薬品・医薬品添加剤
の GMP ガイドラインの国際整合化に関す
る研究（H23-地球規模-指定-007 研究代表
者 櫻井信豪） 
7）医薬品、医療機器等の品質、有効性及び
安全性の確保等に関する法律（1960/8/10,
法律第 145 号） 
8）EXPLANATORY NOTES FOR 
PHARMACEUTICAL 
MANUFACTURERS ON THE 
PREPARATION OF A SITE MASTER 
FILE(2011/1/1,PE008-4) 
9）再生医療等製品の製造管理及び品質管理
の基準に関する省令（2014/8/6,厚生労働省
令第 93 号） 
10）医薬品、医薬部外品、化粧品及び再生
医療等製品の品質管理の基準に関する省令
（2004/9/22,厚生労働省令第 136 号） 


