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研究要旨

本研究は、小林化工や日医工の類似事例の再発を防止するため、製造販売業

者と製造業者が適切な委受託関係を構築できるよう、GQP 制度の運用改善策に

ついて検討を行うことを目的とした。 

方法として、研究代表者の他、都道府県の GQP 調査担当者、製薬関連団体の

薬事規制担当者・医薬品品質管理業務担当者、有識者からなる研究班を組織

し、①日本の GQP 省令とそれに類似した海外（米国、欧州、中国）の品質管理

に関する規制の比較、②製造販売業者、製造業者、都道府県の立場からみた

GQP 制度運用上の課題の洗い出し、③小林化工及び日医工の事案における GQP

関連の課題抽出を行った。 

結果として、①から、海外には GQP という制度はないものの、最終製品に対

して責任を負うのは販売承認取得者であるという考えのもと、海外においても

実質的に GQP と同じ精神で製造販売業者を規制していることがわかった。その

一方で、医薬品の品質管理上管理監督の必要な製造業者等との取決めや監査の

実施主体等については海外と異なる点もあることなどがわかった。②から、製

造販売業者が製造所に関する情報を適正に入手できない、GQP 省令に基づく取

決めが適正に機能していない、製造販売業者による監査の実効性がない、製造

販売業者における GQP 業務に携わる人員が不足しているなど大きく分けて 12

項目の課題が抽出された。③から、小林化工及び日医工の事案においては、

GMP 組織の体制の整備を軽視し、生産重視する企業の姿勢（企業風土）が根本

原因であることがわかった。 

以上を踏まえ、海外での取扱いも参考としながら、「現行の GQP 制度におけ

る課題に対する対応策」を検討するとともに、「製造販売業者と製造業者が適

切な委受託を行うためのポイント」、「都道府県による立入調査の際に留意す

べきポイント」の整理を行った。 

今後、これらの成果が活用されることにより、製造販売業者による製造業者

等への管理監督が適正かつ円滑に実施されることに加え、製造業者について

は、GMP 省令改正を機に GMP 遵守に対する責任は製造業者にあることを改めて

強く認識していただくことで、医薬品の品質事案の再発防止に向けた取組みが

進展することが期待される。 
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Ａ．研究目的 
2020 年から 2021 年にかけて、後発

医薬品の製造業者による医薬品医療機

器等法違反事案が発覚し、2021 年 2 月

9 日には小林化工株式会社に対して過

去最長の 116 日間の業務停止命令が、

同年 3 月 3 日には、日医工株式会社に

対して 32 日間の業務停止命令が下さ

れている。小林化工の事案においては

健康被害も発生し、供給上の問題も生

じるなど、国民の医薬品の品質及び安

全性への信頼に重大な影響を与えてい

る。 
小林化工や日医工の事案の原因究明

及び再発防止策について検討を行った

第三者委員会等の報告書によると、い

ずれの事案についても、主に製造業者

による多岐にわたる GMP 違反を原因

とするものであるが、それ以外の原因

の一つとして、製造販売業者による製

造業者に対する監査が不十分であった

ことが報告されている。 
また、日医工の問題を受けて富山県

において設立された「富山県 GMP 査

察調査委員会」による報告書「富山県

の GMP 査察体制及び査察方法等に関

する調査報告及び提言」（2021 年 5 月

28 日）においても、「薬機法上、製造

販売業者は、製造業者の製造管理及び

品質管理の方法を管理・監督し、流通

する医薬品の品質を確保する責務を負

っている。今後、製造販売業者が当該

責務を十分に果たすことを確保するた

め、製造販売業者による製造業者の実

地での監査の実施を含め、製造業者の

管理を徹底するよう、GQP 省令の改正

や、GQP 省令の適用に関する運用の改

善について、規制当局としての検討が

行われるべきである。」などと指摘さ

れている。 

さらに、令和 3 年 6 月 18 日に閣議

決定された成長戦略実行計画において

も、「後発医薬品メーカーが品質確

保・安定供給・データの信頼性確保に

責任を持つ体制を構築するため、製造

販売業者による適切な製造・品質管理

体制の確保を図る。」との記載がされ

ており、製造販売業者による管理の重

要性が指摘されている。 
また、製造管理及び品質管理に対す

る規制については、製造業者の管理基

準である GMP は、PIC/S などの国際

ガイドラインへの準拠を順次進めてお

り、直近では 2021 年に GMP 省令が

改正され強化されている一方、製造販

売業者の管理基準である GQP につい

ては、2004 年に GQP 省令が新たに定

められて以降、大きな改訂は行われて

おらず、現在の運用で必要な管理が実

現できているかについて、改めて確認

をする必要がある。 
このような状況を踏まえ、小林化工

や日医工の類似事例の再発を防止する

ため、製造販売業者と製造業者の適切

な委受託関係を構築できるよう、GQP
制度の運用等の点検及び見直しを早急

に行う必要がある。 
そこで、本研究においては、医薬品

の製造販売業者による製造業者に対す

る管理監督について、実態調査等を行

い、より適切な委受託関係が構築でき

るよう、GQP 制度の運用改善策につい

て検討することを目的とした。 
 

Ｂ．研究方法 
1. 概要 

研究代表者の他、研究協力者とし

て、都道府県の GQP 調査担当者 5
人、製薬関連団体の薬事規制担当者 4
人、製薬関連団体の医薬品品質管理業

3



 

務担当者 4 人、有識者 3 人からなる 17
人の研究班を組織し、3 回にわたる班

会議の開催、メールによるやり取りな

どにより検討を行った。 
まず、次の３点について検討を行っ

た。 
① 日本の GQP 省令とそれに類似し

た海外の品質管理に関する規制

の比較 
② 製造販売業者、製造業者、都道府

県の立場からみた GQP 制度運用

上の課題の洗い出し 
③ 小林化工及び日医工の事案にお

ける GQP 関連の課題抽出 
その上で、以下の内容を考察として

とりまとめた。 
① 現行の GQP 制度における課題に

対する対応の方向性 
② 製造販売業者と製造業者が適切

な委受託を行うためのポイント 
③ 都道府県による立入調査の際に

留意すべきポイント 
 
2. 日本の GQP 省令とそれに類似した

海外の品質管理に関する規制の比
 

1 Good Manufacturing Practice (GMP) 

guidelines 

https://ec.europa.eu/health/medicinal-

products/eudralex/eudralex-volume-4_en 
2 Concept paper on Good Manufacturing 

Practice and Marketing Authorisation 

Holders  

https://www.ema.europa.eu/en/documents/s

cientific-guideline/concept-paper-good-

manufacturing-practice-marketing-

authorisation-holders_en.pdf 
3 Reflection paper on Good Manufacturing 

Practice and Marketing Authorisation 

Holders 

較 
（１）情報取集 

日本の GQP 制度と欧州、米国、中

国における医薬品の承認取得者

（Marketing Authorisation Holder 
(MAH)）に対する品質管理についての

規制の比較を行うため、次の資料を収

集し、又は研究協力者より提供を受け

た。 
 
① EC「GMP ガイド」1 
② EMA「GMP と販売承認取得者に

ついてのコンセプトペーパー

（2016 年 9 月 1 日）」2 
③ EMA「GMP と販売承認取得者に

関するリフレクションペーパー

（2021 年 7 月 23 日）」3 
④ FDA「医薬品の委託製造契約：品

質契約（業界向けガイダンス）

（2016 年 11 月）」4 
⑤ 中国「医薬品管理法 第三章『販売

承認取得者』及び第四章『製造』

（2019 年 8 月 26 日公布）」5 
⑥ 中国「医薬品を委託製造する際の

品質協定の指針（2020 年版）」6 

https://ec.europa.eu/health/system/files

/2021-07/gmp_mah_rp_en_0.pdf 
4 Contract Manufacturing Arrangements 

for Drugs:Quality Agreements 

Guidance for Industry 

https://www.fda.gov/media/86193/download 
5 Drug Administration Law of the 

People’s Republic of China 

http://www.npc.gov.cn/englishnpc/c23934/

202012/3c19c24f9ca04d1ba0678c6f8f8a4a8a.

shtml 

6 药品委托生产质量协议指南（2020 年版） 
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⑦ 中国「医薬品を委託製造する際の

品質協定書ひな形（2020 年版）」
7 

⑧ 海外 MAH に関する規制の調査結

果（2021 年 10 月 6 日 日本製薬

工業協会 GMP 部会) 
なお、②から⑦については、日本語

仮訳を作成した（資料１から６）。 
 

（２）比較項目 
収集した情報を基に、日本と米国、

欧州、中国の規制の比較を行った。比

較に当たっては、製薬業界から寄せら

れた GQP の課題を念頭において、次

の項目について比較を行った。 
 
① 製造販売業者（承認取得者）の責

任と法的位置づけ 
② 市場出荷責任者 
③ 製造業者等との品質管理につい

ての取決めの必要性と相手 
④ 取決めの方法 
⑤ 取決め内容 
⑥ 監査 

 
3. 製造販売業者、製造業者、都道府県

の立場からみた GQP 制度運用上の

課題 
製薬業界から製造販売業者、製造業

者それぞれの立場での GQP 上の課題

として考える事項についての意見をい

ただき、それらを内容に応じ、項目ご

とに分類した。その上で、内容に不明
 

https://view.officeapps.live.com/op/view

.aspx?src=https%3A%2F%2Fwww.nmpa.gov.cn%

2Fdirectory%2Fweb%2Fnmpa%2Fimages%2F1602

236418332006042.doc&wdOrigin=BROWSELINK 

7 药品委托生产质量协议模板（2020 年版） 

な点がある場合にはその詳細を確認

し、回答を得ることにより、課題をよ

り明確化した。 
また、都道府県の研究班会議メンバ

ーに対しても同様に意見を求め、内容

に不明な点がある場合にはその詳細を

確認した。 
その上で、製薬業界と都道府県から

の意見を合わせ、類似の内容をまとめ

又は削除することによって、課題とな

る内容を再分類した。分類は大分類、

中分類、小分類（具体的な問題意識）

の３つに分けた（中分類がない場合は

大分類、小分類のみとした）。 
なお、寄せられた意見の中には、直

接 GQP やその運用と関連のないもの

や製造販売承認制度等に関わるものが

あり、それらについては研究目的及び

研究期間を考慮し、検討対象外とし

た。 
 

4. 小林化工及び日医工の事案におけ

る GQP 関連の課題 
次の資料から、事案の内容をまとめ

るとともに、再発防止対策につながり

得る GQP 運用上の課題を抽出した。 
① 小林化工事案については、2021 年

4 月 16 日付け特別調査委員会「調

査結果報告書（概要版）」 
② 日医工事案については、2021 年 2

月 16 日付け TMI 総合法律事務所

「調査報告書（概略版）」 
 

https://view.officeapps.live.com/op/view

.aspx?src=https%3A%2F%2Fwww.nmpa.gov.cn%

2Fdirectory%2Fweb%2Fnmpa%2Fimages%2F1602

236430570003181.doc&wdOrigin=BROWSELINK 
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（倫理面への配慮） 
本研究は、公表されている報告書等

の文献及び研究協力者等からの意見を

もとに行っており、研究協力者等から

の個別の意見については、所属及び氏

名を明らかにしていないため、倫理面

の問題はないと判断した。 
 
Ｃ．研究結果 
1. 日本の GQP 省令とそれに類似した

海外の品質管理に関する規制の比

較 
詳細は資料７のとおりであるが、概

要は以下のとおりであった。 
（１）製造販売業者（販売承認取得

者）の責任と法的位置づけ 
製造販売業者の製造に対する責任を

GQP の中で規定しているか、GMP の

枠組みの中で規定しているかの違いは

あるものの、販売承認取得者が法的に

最終製品に責任を負うことについて、

日本と海外で大きな違いはなかった。 
 
（２）市場出荷責任者 

市場出荷責任者については、日本で

は、製造販売者側か製造所側かを製造

販売業者側が決めるが、海外では、国

によって取扱いが異なっていた。欧

州、中国ともに QP（Qualified 
Person）と呼ばれる有資格者が存在

し、欧州では製造所側、中国では販売

承認取得者側で市場出荷の可否の判断

を行っていた。米国では、委託者の品

質ユニット（品質管理に関する職務に

責任を負う会社が指定する個人または

組織要素）が、市場出荷の可否の判断

を行っていた。 
 
（３）製造業者等との品質管理につい

ての取決めの必要性と相手 

販売承認取得者が外部委託製造業者

との取決めを行うことが必要なこと

は、日本と海外で差はなかった。 
しかしながら、日本では、製造販売

業者が、承認書の製造方法欄に記載さ

れた、製造業者、外国製造業者その他

製造に関係する業務（試験検査等の業

務を含む。）を行う者すべてと直接の

取決めを行う必要があるが、欧米で

は、承認取得者が直接の取引のない事

業者との取決めまでは求められていな

かった。 
また、海外では、販売承認取得者と

製造業者が同一の場合は取決めは求め

られていないが、日本では、同一企業

であっても取決めが求められていた。

しかしながら、この場合、日本では、

両者の関係が適切に規定されていれば

よく、契約書や取決め書等の取決めの

形態までは規定されておらず、日本と

海外で大きな差と言えるものではない

と考えられた。 
 
（４）取決めの方法 

取決めの名称は国により様々である

が、日本と海外で文書による取決めが

必要であることに違いはなかった。 
 
（５）取決め内容 

取決め内容については、欧米および

中国では日本よりも取決め内容が具体

的に示されていた。欧州については、

2021 年 7 月に発効されたリフレクショ

ンペーパーにおいて、GMP ガイドで

言及されているさまざまな責任が明確

化された。米国、中国では、日本、欧

州よりも品質契約で取り決めるべき事

項が詳細に示されていた。中国では、

品質協定に関するガイドライン及び品
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質協定のひな型で詳細に示されてい

た。 
原薬マスターファイル（以下

「MF」という。）が使用されている

場合の取扱いについては、日本と欧州

においては、MF を使用する場合であ

っても、販売承認取得者が医薬品の品

質に責任を負うために必要となるすべ

ての関連情報を入手できるよう、販売

承認取得者と原薬製造業者間の取決め

の中で明確に対処されている必要があ

るという点は同じであった。欧州で

は、MF の公開部分（または同等のも

の）にアクセスできることが期待され

るとしていた。一方、米国、中国につ

いては、ガイダンスの中には MF が使

用されている場合の取決め内容につい

て具体的な記述はなかった。 
 
（６）監査 

日本では製造販売業者が製剤製造業

者だけでなく、原薬製造業者等に対し

ても製造管理、品質管理の適切性につ

いての定期的な確認を直接行わなけれ

ばならないこととなっていた。EU で

は原薬製造業者の GMP 遵守状況は完

成品の製造業者によって確認され、販

売承認取得者に連絡されることになっ

ていた。米国では、品質契約の中で、

委託者か受託者のどちらが原材料供給

業者に対する監査を行うのか取り決め

ることとなっていた。中国では、販売

承認取得者がすべての生産材料の供給

業者に対する品質監査の実施責任を持

っていた。 
このように、販売承認取得者の直接

の委託先以外に対する監査の実施主体

は、欧米では日本と大きく異なってい

たが、中国では、詳細な違いの有無は

不明であるが日本と類似していた。 

 
2. 製造販売業者、製造業者、都道府県

の立場からみた GQP 制度運用上の

課題 
（１）製造販売業者が製造所に関する

情報を適正に入手できない。 
① 企業間の機密保持契約等により、

開示できない情報がある。 
 監査に当たり、委託製品に直

接関わらない情報・文書・エリ

アは制限される。 
 他社品に関する情報（逸脱・変

更・OOS（規格外試験検査結

果）等）は不開示となる。 
 他社製品を製造、保管してい

るエリアへの立入制限がある。 
② 製造販売業者と製造業者の間で

情報の内容や連絡のタイミング

を含め、認識や理解に差がある。 
 製造業者から製造販売業者へ

品質情報等（逸脱、変更、品質

に関する情報）が連絡されな

い原因として以下が挙げられ

る。 
a. 報告すべき重大な品質情報

等として判断する際のレベ

ルに認識の差がある。 
b. 重大な品質情報等について

省令・Q&A が具体的でない。 
c. 安定性モニタリングの情報

などについて品質情報であ

るという認識がない。 
d. 重大な品質情報等が生じた

場合の連絡体制についての

取決めが簡素な規定となっ

ており、実効性が低い。 
 情報がタイムリーに入手でき

ない。万が一、人の健康に影響

がある可能性を考えれば、定

期的な報告だけでなく、問題
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が発生した時点では品質等へ

の影響が不明な状況でも一報

することが望ましい情報提供

の仕方と考える。 
 
（２）製造販売業者から製造所への情

報提供が適切になされていない。 
 他の製造業者に関する情報入

手が、それぞれが取決めを締

結している製造販売業者を介

して行われる場合、製造販売

業者の所有する次の情報の入

手が困難である。 
a. 承認書情報のうち、MF では

ない場合の原薬製造工程、

別サイトの情報 
b. 原薬製造業者・委託製造業

者に対する監査結果（第三

者機関の監査結果など） 
c. 製造販売業者が一方的に不

要と判断した品質情報 
 
（３）製造販売業者が入手した品質情

報や製造業者等から連絡を受けた

製造方法、試験方法等の変更に対

して適切な措置がとられていな

い。 
 GQP 省令に変更、逸脱、

CAPA（是正措置・予防措置）

についての対応が GMP 省

令と比較し、明確に記載さ

れていない。 
 製造業者等から連絡を受け

た変更内容についての妥当

性の判断が製造業者等任せ

となっており、適切にでき

ていない。 
 変更時や品質情報等を踏ま

えた実地確認（監査）が行わ

れていない。 

 品質情報に対し、品質情報

と認識していなかったり、

原因追及が甘く、安易に品

質起因でないと結論づけて

いたり、調査に時間を要し

ていたりする場合がある。 
 
（４）GQP 省令に基づく取決めが適正

に機能していない。 
① 製造販売業者と取決めの締結が

困難な製造業者等がある。 
 以下の製造業者については、

直接の取決めの締結が困難で

ある。 
a. 日本法人、日本商社を通じ

て原薬供給される直接取引

のない海外原薬製造業者等 
b. 複数の製造業者を経て製造

される場合の直接取引のな

い上流の原薬製造業者 
c. 製造業者が利用する直接取

引のない試験検査機関 
d. 原薬を保管する直接取引の

ない物流倉庫業者 
e. 汎用品の製造業者 
f. 転用原薬などの業許可のな

い製造業者 
g. 購入量の少ない製造業者 

 ３者間などで取り決める場合

の責任関係の範囲やその適切

性について、GQP 調査の中で

図りかねる部分がある。 
 現在、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「薬機法」

という。）上、原薬等国内管理

については、外国の原薬等製

造業者が MF への登録、変更

等の申請を行う際の日本国内

の窓口としての役割しか求め
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られておらず、原薬等国内管

理人の責務に、製造販売業者

と外国の原薬等製造業者との

取決めの締結にあたっての調

整や原薬等製造業者が製造販

売承認内容に影響を及ぼす変

更を行おうとする際の製造販

売業者への情報提供等が規定

されていないため、その協力

が得られない場合がある。 
 
② 取決めの適切な更新や、取決めど

おりの履行がなされていない。 
 変更・逸脱等の連絡について

は、取決め、双方の手順書の間

で整合がとれていない場合が

ある。 
 取決めが、製造業者主導で作

成される場合もあり、定期的

な確認の頻度について、取決

めと GQP 省令第 10 条関連の

手順の間で整合が取れていな

いケースがある。 
 取決めどおり遵守されておら

ず、本来の取決めの意義を成

していないことが見受けられ

る。 
 
（５）製造販売業者による監査の実効

性がない。 
① 実効性のある製造所監査がなさ

れていない。 
 定期的な確認の頻度及び確認

内容が明確化されておらず、

製造業者に対し適切に確認し

ていない。承認事項等への適

合状況以外について監査して

いない場合もある。 
 書面のみで監査している製造

販売業者も見られる。 

 製造販売業者間で、監査のス

キルが異なっており、スキル

アップが必要である。 
 製造販売業者が実施した確認

の記録が十分でなく、適切に

確認されたかどうか確認でき

ない。 
 リスク（回収・行政処分歴、多

数委受託製造業者、他社から

の監査経験等）を鑑みた確認

が行われていない。 
 原薬が MF 登録されている場

合、原薬製造業者自身での確

認結果（承認事項/MF との相

違の有無）を信じるしかない。 
 購入量が少ない場合、汎用品

の場合（購入者が多い）、又は

別の製造業者を経由して購入

しているなど直接取引のない

場合、原薬製造業者から実地

調査が拒否される。 
 取決めに基づき適正かつ円滑

に実施されていることを定期

的に確認するという GQP の

要求事項が漠然としており、

製造販売業者が管理するのに

どこまでやれば良いのか理解

していないケースが多い。 
② 監査手法に工夫が必要である。 

 原薬製造業者等が、製造販売

業者の定期的確認に追われて

いる事例がある。 
 製造業者が意図的に記録を改

ざん、捏造、隠蔽等を行ってい

る場合、内部通報等の根拠あ

る情報がない限り、調査に限

界がある。 
 製造所の無菌エリア等、製造

業者から立入りを拒否される

場所への監査の手法について
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も課題がある。 
 
（６）市場への出荷において、適切な

評価がなされていない。 
 市場への出荷判定を製造業者

に委託している場合、出荷の

可否の決定の結果等の報告に

対する製造販売業者（品質保

証責任者）の判定評価が不十

分（丸投げ）が散見される。そ

の製造所より前工程を行う製

造所等の情報を踏まえた評価

ができているかも不明瞭であ

る。 
 

（７）製造販売業者における GQP 業

務に携わる人員が不足している。 
 製造販売業者の品質保証部門

のリソースが不足し、品質管

理業務が製造所主導になった

り、製造業者等から連絡内容

の評価やそれに基づく、必要

に応じた適切な対応ができて

いない。その原因は、以下など

が挙げられる。 
a. 製造販売業者の規模が小さ

い場合 
b. 管理する製造所が多い場合 
c. 自社の製造所を持たないた

めに製造販売業者に知識経

験者が不足している場合 
 
（８）製造販売業者の GQP に関する

理解や責任の意識が不足してい

る。 
 GQP 省令に関する運用解説

や Q&A の内容が少ないため

指導が難しく、製造販売業者

によって GQP 管理体制に差

がある。 

 製造業者からの逸脱情報を品

質情報として理解していない

場合や品質標準書の定期的な

見直しが行われていない場合

がある。 
 教科書的な内容の教育訓練が

中心で技術的要素を含む実務

能力の向上につながる実効性

のある教育が行われていない。 
 GMP 省令を遵守することは

製造業者の責務であるため、

製造販売業者は、製造業者が

GMP 省令に従って製造管理・

品質管理を実施しているだろ

うという意識を持っており、

一方で、製造業者は市場に出

荷された製品については製造

販売業者が、責任を持つから

という構図が生まれ、双方、責

任を果たしていない場合があ

る。 
 複数の製造販売業者が委託を

している製造所については、

他社が見ているであろうとい

う意識から、各製造販売業者

の管理が希薄になっているケ

ースが多い。 
 製造販売業者内に実際の製造

／試験経験者が減っており、

逸脱時の判断や品質リスクに

対して実務経験を基にした的

確な見極めができる GQP ス

タッフが少なくなっている。 
 

（９）製造販売業者の体制が十分でな

いために、現行制度における GQP
の運用が適切になされていない。 

① 品質保証責任者による品質保証

業務に関する管理が適切に行わ

れていない。 
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 品質保証責任者による「統括」

業務の内容が明確でないこと

などから、製造所ごとに割り

振られた担当者任せになって

いて、品質保証責任者が管理

できていないケースがある 
 製造販売業者が管理監督すべ

き製造所が多い場合、担当者

ごとに相当数の製造業者を管

理しており、変更情報等が品

質保証責任者等まで適切に出

てこず、品質保証責任者がそ

の状況を管理しきれていない

ケースがある。 
 品質保証責任者を含めて責任

者の兼務については、支障が

ない限り可能となっているが、

支障がないか等の検討がされ

ず、安易に兼務されて、それに

よる管理監督不足が生じてい

るケースがある。 
 品質情報の対応（CAPA 管理

など）が担当者任せになって

おり品質保証責任者が管理し

ていないケースがある。 
 EU の QP のように日本は品

質保証責任者が複数選定出来

ないが、対応業務が多く、業務

負荷が 1 名に集中する。 
 
② 製造販売業者内で品質情報が適

切に処理できていない。 
 GVP 組織が収集した品質情

報が、GQP 組織に適正に提供

されておらず、その後の処理

もなされていない場合や品質

情報に対する実質的な処理内
 

8 ｢医薬品の製造販売業者における三役の適

切な業務実施について｣（平成 29 年６月 26

容が決まるまで放置されてい

る場合がある。 
 
③ 実効性のある自己点検が出来て

いない。 
 以下の場合などに、実効性の

ある自己点検が出来ていない。 
a. 多種製品を取り扱う製造販

売業者の場合 
b. 品質情報を扱う他部門（薬

事申請部門や安全性情報統

括部門等）が自己点検の対

象に入っていない場合 
c. 製造販売業者の自己点検実

施担当者のスキルが低い場

合 
d. 具体的な業務規定はあるが、

組織体制が不十分な場合 
e. 不備のフォローアップが適

切に出来ていない場合 
 

 
（10）外国製造所が日本の GQP 制度

を十分に理解できていない。 
 日本の製造販売制度が海外と

は異なるため、取決めの締結

や監査等で苦労する場合があ

る。 
 三役留意事項通知 8に基づき、

製造販売業者として、外国製

造業者に職員個人の意図的な

不正行為を防止するための対

策を促しても理解されない。 
 
（11）都道府県における製造販売業者

に対する GQP 調査に対する支援

体制が不足している。 

日付け薬生発 0626 第３号厚生労働省医薬・

生活衛生局長通知） 
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 GQP 事例集のアップデート

が定期的にされていない。 
 都道府県の調査スキルの平準

化を行う等の 取り 組みが

GMP に比較して手薄い。 
 GQP 省令対応に関する標準

内容等が具体的に示されてお

らず、どのような状態であれ

ば、適正に管理できているか

という評価が難しい部分があ

る。（例えば、新医薬品、医療

用、一般用、製造所リスク等を

踏まえて） 
 GMP では実施されている各

都道府県の指摘事項等を収集

するような取り組みが GQP
にはない。 

 現行の GQP 評価基準に具体

性がないため、判断が困難な

場合がある。 
 

（12）その他の GQP の見直し事項 
 品質標準書の記載事項が明確

ではなく、製造業者の管理監

督において十分な内容か疑問

が生じる場合がある。 
 

3. 小林化工及び日医工の事案におけ

る GQP 関連の課題 
事案の概要、法令違反を引き起こし

た根本的な原因、製造販売業者による

製造業者への監査の課題、製造販売業

者の品質保証部門の課題を以下にまと

めた。 
（１）事案の概要 

2 社については、それぞれ次の薬機

法、GMP 省令に違反する行為を行っ

ていた。 
① 小林化工について 

 承認内容と異なる医薬品の製

造 
 立入検査用に二重帳簿の作成 
 一部項目について品質試験を

実施せずに結果の捏造 
 承認書や手順に従わない方法

で品質試験の実施 
 合格するまで品質試験を繰り

返し実施 
② 日医工について 
 出荷試験等で規格外試験結果

となった製造ロット（OOS ロ

ット）の不適正な救済措置（手

順書上認められない再試験等、

再加工処理、社内規格不適合

品の出荷、良品選別後の出荷

試験不実施） 
 安定性試験・安定性モニタリ

ングの不実施 
 安定性試験・安定性モニタリ

ング に お ける 不 適 合 結 果

（OOS）の処理の不実施 
 

（２）法令違反を引き起こした根本的

な原因 
両社とも、GMP 組織の体制の整備

を軽視し、生産重視する企業の姿勢

（企業風土）が根本原因であった。 
① 小林化工について 

 長年にわたる製造現場や品質

管理の現場の実情を踏まえる

ことのない出荷スケジュール

が決められ、その遵守が製造

現場及び品質管理の現場にプ

レッシャーとしてのしかかり、

生産量に見合わない人員配置

が重篤な GMP 違反を誘発す

るまでに至った。 
 上位者の指示を絶対視する風

潮が GMP 違反を拡大・温存

させる要因であった。 
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② 日医工について 

 生産数量・生産品目数の急増

に対応できる人員、整備が整

っておらず、製造部、品質管理

部のいずれもひっ迫した製造

スケジュール、試験スケジュ

ールの中でその業務に追われ、

これに伴い OOS の発生件数

も増加していった。 
 生産品目及び包装形態が多く、

試験数に対して人的・物的設

備の不足により必要な試験が

全ては実施できない状態であ

った。 
 製造販売業者の総括製造販売

責任者が不適正な救済措置の

実施において主導的な役割を

担っていた。 
 職責上、ロットアウト回避・出

荷優先の論理で活動すること

が自然な立場にある生産業務

部の担当者が逸脱管理責任者

／逸脱管理副責任者に任命さ

れていた。 
 医薬品製造管理者が会社組織

上マネージャークラスであり、

品質管理責任者（品質管理部

長）や製造管理責任者（製造管

理部長）を適切に管理監督す

る職責を果たせる職位になか

った。 
 
（３）製造販売業者による製造業者へ

の監査の課題 
小林化工事案においては、製造販売

業者による監査は、製造所があらかじ

め準備した書類を確認するという手法

のため、製造業者（小林化工）が自社

の場合、他社の場合、ともに承認書と

齟齬する製造実態を発見することはで

きなかった。しかしながら、記録の不

自然さには気づいていたが追及してい

なかった。具体的には、製造販売業者

としての自社の製造業者への監査にお

いて指摘はしていないが、品質保証責

任者は、製造指図・記録書に記録され

ている数値が製造指図・記録書に印刷

されている数字と一緒であり不自然で

あったと述べていた。また、製造業者

（小林化工）が他社である場合の監査

において、逸脱報告の件数が極めて少

ない旨の指摘がなされていたが、指摘

のみにとどまっていた。 
 
（４）製造販売業者の品質保証部門の

課題 
製造販売業者の品質保証部門は GQP

において品質管理の中核を担っている

が、小林化工事案においては、製造販

売業者としての小林化工の品質保証部

門は脆弱であった。具体的には、品質

保証部門 10 名中 8 名が十分な知識・

経験が蓄積されているとは言い難い 30
台前半までの若手メンバーであった。

また、品質保証責任者がいくつもの業

務を兼務していた。 
 
Ｄ．考察 

「日本の GQP 省令とそれに類似し

た海外の品質管理に関する規制の比

較」から、海外には GQP という制度

はないものの、最終製品に対して責任

を負うのは販売承認取得者であるとい

う考えのもと、実質的に GQP と同じ

精神で製造販売業者を規制しているこ

とがわかった。その一方で、日本では

海外に比べ、GQP 又はその運用に関す

る詳細が示されていないことにより、

製造販売業者の製造業者に対する管
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理・監督が不十分であったり、都道府

県が GQP 査察を行う際にも指導に苦

慮する要因となっていることもわかっ

た。また、欧米では、製造販売業者が

直接の委託先でない原薬製造業者等と

取決め、監査を行うことは必ずしも求

められていなかった。「製造販売業

者、製造業者、都道府県の立場からみ

た GQP 制度運用上の課題」から、製

造販売業者が直接の委託先以外との取

決め、監査の実施に苦慮しているとい

う実態が明らかになったことを踏ま

え、製造販売業者が最終製品に責任を

負えるよう、直接の委託先以外への適

切な管理監督のあり方について明確化

した上で、欧米と同様に、取決め、監

査を製造販売業者以外の者が実施する

という形態も考え得ることがわかっ

た。 
また、「小林化工及び日医工の事案

における GQP 関連の課題」について

は、別途検討を行った「製造販売業

者、製造業者、都道府県の立場からみ

た GQP 制度運用上の課題」の「製造

販売業者による監査の実効性がな

い。」、「製造販売業者における GQP
業務に携わる人員が不足してい

る。」、その他の GQP 上の課題と同

一と考えられた。また、小林化工及び

日医工の事案においては、GMP 組織

の体制の整備を軽視し、生産重視する

企業の姿勢（企業風土）が根本原因で

あったことから、１.（１）で後述する

ように製造所選定時及び監査時に企業

情報を入手し、委託先としての適格性

を評価し、委託先製造所としての選定

の可否及び委託後は製造所のリスク評

価を行い、リスクに応じた適切な管

理・監督を行うことが必要と考えられ

た。 

以上を踏まえ、以下のとおり、「現

行の GQP 制度における課題に対する

対応策」を検討するとともに、「製造

販売業者と製造業者が適切な委受託を

行うためのポイント」、「都道府県に

よる立入調査の際に留意すべきポイン

ト」の整理を行った。 
 

1. 現行の GQP 制度における課題に対

する対応策 
研究方法の 2.～4.で整理した海外で

の規制の状況や課題をもとに、現行の

GQP 制度における課題に対する対応の

方向性の検討を行った。対応の方向性

には、GQP 省令の改正が必要な事項だ

けでなく、その他法令上の整備、関連

通知等の改正や製薬業界として取組み

が必要と考えられる内容も含めた。 
（１）「製造所に関する情報が適正に

入手できない。」ことについての

対応策 
① 以下の４つの情報については、各

製造業者が関係する製造販売業

者（GQP 取決めを締結している製

造販売業者）に対して、監査時や

取決めに基づく製造販売業者か

らの要求時等に開示するため、

GQP 省令の取決めに基づき、製造

業者から、具体的な品目名、法人

名等の匿名化等の必要な処理を

行った上で、情報提供がなされる

べき項目として明示する。 
 製造所全体の KPI 情報（逸脱、

品質クレーム、変更案件数等） 
 製造所全体の製造管理・品質

管理に関わる情報等（逸脱、

CAPA、行政査察・他社監査の

指摘事項と改善策等）のうち、

重大な事象（例として DI（デ

ータインテグリティ）不正や
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OOS に係る不正処理）。ただ

し、製造棟や製造エリアが明

確に異なる場合など、当該事

象が影響する範囲が限定され

ており、自社品目に影響がな

いことが明らかなものを除く。 
 製造所全体の回収情報および

その詳細（特に製造所起因の

場合）。ただし、製造棟や製造

エリアが明確に異なる場合な

ど、当該事象が影響する範囲

が限定されており、自社品目

に影響がないことが明らかな

ものを除く。 
 自社委託品目の製品品質の照

査の結果 
② 上記①の情報について、GMP 省

令に基づき製造販売業者に情報

提供すべき項目として明示する。 
③ 製造所の選定段階においても、同

様に、具体的な品目名、法人名等

の匿名化等必要な処理を行った

上で、製造業者から製造販売業者

に対し十分に情報提供がなされ

る必要があるが、選定段階では契

約がない状況であることも多い

ため、行政サポートの元で以下の

情報について開示を後押しする

必要がある。 
 製造所全体の KPI 情報のうち、

品質システムが機能している

かどうかの確認につながる項

目  
 品質マネジメントシステム、

製造所の各部門の人員確保状

況 
 法令遵守体制の実効性を示す

根拠と考える指標（例として、

内部監査制度の有無、定期的

な人事異動、内部通報制度の

整備、製造区域への入退室管

理、定期的なコンプライアン

ス研修、医薬品品質システム

の積極的な活用等）と結果 
 回収情報およびその詳細（特

に製造所起因の場合） 
④ 重大な逸脱、品質に影響を及ぼす

変更、品質に関する情報とは何か

について、考え方も含め、より具

体的に事例集や Q&A 等で示す。 
⑤ 製造所において問題が生じた場

合などには、品質への影響等も考

慮し、製造業者内での迅速な対応

や、製造販売業者への速やかな情

報提供が望ましい旨を示す。 
⑥ 製造販売業者に次の事項を義務

付ける。 
 取決めの改訂の要否の定期的

な検討と必要に応じた改訂 
 情報が適切に製造販売業者に

連絡されていないことが判明

した場合などに取決めの改訂

の要否の検討と必要に応じた

改訂 
 上記の場合に取決めの改訂に

向けて両者が協議を行うこと

をあらかじめ取決めに記載し

ておくこと。 
 

（２）「製造販売業者から製造所への

情報提供が適切になされていな

い。」ことについての対応策 
① 製造業者が直接ではなく、製造販

売業者が原料等の供給者や外部

委託業者等と取決めを行う場合

には、製造業者による原料等の供

給者や外部委託業者の管理に必

要な事項は製造業者に情報提供

することも含め合意しておく必

要がある。 
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② 製造業者は GMP 省令にて承認書

の遵守を求められており、製造販

売業者が製造業者に必要な情報

を提供することを明確にする必

要がある。 
 
（３）「製造販売業者が入手した品質

情報や製造業者等から連絡を受け

た製造方法、試験方法等の変更に

対して適切な措置がとられていな

い。」ことについての対応策 
① 製造所での変更管理、逸脱管理、

CAPA への対応に対する進捗管理

や品質情報についての製造販売

業者の対応について、品質保証責

任者による管理監督が適切に行

われるための体制も含め、明確に

示す。 
② 実地確認（監査）について、定期

的な確認だけでなく、必要時の確

認について具体的な考え方や例

を示す。 
③ 品質情報に対する対応の不備事

例を集約し、周知する。 
 
（４）「GQP 省令に基づく取決めが適

正に機能していない。」ことにつ

いての対応策 
① 薬機法上、業としての規制の対象

とならない業者（医薬品添加物の

製造業者など）への対応など、製

造販売業者が責任を負うべき範

囲も含め、取決めすべき業者の範

囲を明確化する。 
② 取決めすべき業者については、製

造販売業者による主体的な取決

めの締結や情報収集の必要性に

ついて明確化する。 
③ しかしながら、製造販売業者が直

接の取決めを締結しない場合に

は、その基本的な考え方に基づき、

外部委託先の管理について、その

適切性の確認の実施も含め、製造

業者等との取決めに規定する。ま

た、その場合の製造販売業者の責

任についても明確にする。 
④ 製造販売業者に連絡すべき内容

を明確化し、製造販売業者、製造

業者間の報告レベルを意識合わ

せし、取決め、双方の手順書を整

合するとともに、定期的な確認の

際に、製造業者に連絡すべき事項

が適切に連絡されていることを

確認することが必要がある。 
⑤ 定期的な確認頻度についても、製

造販売業者、製造業者間で意識合

わせをし、取決め及び品質管理業

務手順書等を作成することが必

要である。 
⑥ 取決めの遵守状況について、品質

保証責任者が定期的に確認する

とともに、遵守されていない場合

は改善を図ることを明記する。 
 
（５）「製造販売業者による監査の実

効性がない。」ことについての対

応策 
① 製造販売業者による主体的な監

査や情報収集の必要性について

明確化する。 
② PIC/S ガイドラインの規定も踏ま

え、最低限必要な際には実地の監

査が可能となるような取決めを

結ぶこととする。 
③ 製造販売業者からの指摘に対し

製造業者が行った措置及びその

妥当性等について、製造販売業者

としてもその記録を残すことと

し、行政がその書類を確認し、製

造販売業者が適切に管理監督し
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ていることを確認指導する。 
④ 製造所に関する情報の収集と、そ

れを踏まえた確認の頻度や確認

内容又はその考え方（リスクベー

スの監査など）を示す。 
⑤ 監査スキル、定期的な確認の記録

方法について、業界主催の研修会

の開催など業界内で、監査担当者

への教育実施が必要である。 
⑥ 捏造、改ざんの問題を踏まえて、

効果的かつ効率的な製造所監査

の手法について、業界内で検討・

整理し、平準化を図る努力も必要

である。検討に当たっては、無菌

エリア等、実際に見ることが困難

な部分の監査の手法や、原薬製造

業者のように多くの製造販売業

者から監査を求められ対応が困

難なために第三者監査機関の利

用が求められるような場合での

監査手法についても整理するこ

とが必要である。 
 
（６）「市場への出荷判定において、

製造業者に委託される場合に、適

切な評価がなされていない。」こ

とについての対応策 
① 市場への出荷の可否の決定の結

果等の報告に記載すべき事項や

それに添付すべき関連資料につ

いて明確化する。 
② GQP の業務や責任の範囲が明確

となるよう適切に取決めを行う

必要があり、このためには、他項

目で示した対応策を踏まえた取

決め内容の明確化が必要である。 
 
（７）「製造販売業者における GQP

に携わる人員が不足している。」

ことについての対応策 

① 製造販売業者においても GMP 省

令第 3 条の 3 に規定する医薬品品

質システムに準じた仕組みを導

入し、製造販売業者（責任役員）

が品質に積極的に関与し、必要な

資源配置や見直しを行う。 
なお、本課題への対応策に関して、

研究班において次の議論があったので

参考までに記載する。現在、製造販売

業者は、実態として、製造販売業者の

責任及び管理の下で、製造所監査、自

己点検、教育訓練、文書及び記録の管

理、品質情報への対応（事務的な処理

の部分）、品質標準書案の作成など一

部の業務を外部業者に委託し、それら

の最終的な適否や措置等の判断は製造

販売業者自身が実施している場合があ

る。製薬業界関係者からは、GQP に

携わる人員の不足の問題の軽減にもつ

ながるため、これらの業務について

も、市場への出荷の可否の決定と同様

に業務委託可能であることを明示して

ほしいという要望があった。これらの

業務については、一定程度の判断や裁

量まで含めて外部業者に委ねているわ

けではないため、委託を可能にするた

めに法令上の規定を設けるまでの必要

性は低いと考えられる。また、Q&A
等で明示するか否かについては、安易

に受けとられて製造販売業者の委託先

への実質的な業務の丸投げ状態が起こ

らないよう、記載方法を含め慎重に検

討する必要がある。 
 

（８）「製造販売業者の GQP 省令に

関する理解や責任の意識が不足し

ている。」ことについての対応策 
① 他の項目の対応策での記載と同

様に、GQP で行うべき内容や運用

を具体的に示すことが必要であ
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る。 
② （５）➄と同様、業界内での取組

として、実務能力の向上につなが

る教育プログラムを作成し実施

する必要がある。 
 
（９）「製造販売業者の体制が十分で

ないために、現行制度における

GQP の運用が適切になされていな

い。」ことについての対応策 
① 品質保証責任者の業務負荷が大

きいなど必要な場合には、品質保

証責任者の責任が不明確になら

ないよう、製品や原材料ごとに、

品質保証責任者を補佐する副責

任者を置くなどの対応を行う。 
② GQP 省令に規定されている品質

保証責任者の管理監督業務につ

いて明確にする。 
③ （１）④と同様に、品質情報につ

いて、安全部門での情報も含め明

確化する。 
④ 自己点検の内容や範囲を明確化

する。 
⑤ 自己点検の実施について、企業と

しての教育訓練事項に追加する。 
⑥ 現在、自己点検の結果は品質保証

責任者に報告され、品質保証責任

者が必要な措置を応じ、講じた措

置の結果は医薬品等総括製造販

売責任者に報告されることにな

っているが、自己点検の結果と対

応については、責任役員に対する

品質マネジメントレビューや適

時の上申プロセスの導入により、

責任役員も関与し、人員の確保等

の改善を行う。 
 

（10）「外国製造業者が日本の GQP
制度を十分に理解できていな

い。」ことについての対応策 
① 外国製造業者に対して明確な説

明ができるよう、GQP における具

体的な運用などを明確化する。 
 
（11）「都道府県における製造販売業

者に対する GQP 調査に対する支

援体制が不足している。」ことに

ついての対応策 
① 本研究の成果が、GQP 省令、GQP

事例集等に反映されることによ

り、上記課題の改善に資するもの

と考えられるが、都道府県の調査

スキルの平準化のため、事例の集

積や都道府県担当者に対する研

修等の取組みも望まれる。 
 
（12）「その他の GQP の見直し事

項」の対応策 
① 製造業者の管理監督において重

要な役割を果たす品質標準書の

記載事項が明確ではない点につ

いては、他の項目の対応策での記

載と同様に、製造販売業者が、製

造業者を管理監督する上で必要

な事項（取決めや監査内容）を明

確にすることで対応可能である。 
 
2. 製造販売業者と製造業者が適切な

委受託を行うためのポイント 
製造販売業者と製造業者が適切な委

受託を行うためには、まず、品質リス

クが低い適切な製造所を選定すること

から始まる。そして、委託先製造所が

決まった後は、製造販売業者は製造業

者と取決めを行い、取決めにしたがっ

て製造業者を管理監督することにな

る。このため、その取決め内容やそれ
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を確実に履行することは極めて重要で

ある。また、製造販売業者が製造業者

を管理監督するにあたって中心的な役

割を果たすのは、品質保証責任者、品

質保証部門であることから、その品質

管理体制を充実させることも非常に重

要である。 

このような考え方から、以下のとお

り、製造販売業者と製造業者が適切な

委受託を行うためのポイントをまとめ

た。なお、この製造販売業者と製造業

者が適切な委受託を行うためのポイン

トには、本研究で挙げられた課題と対

応策をもとに運用の見直しが行われた

上で対応すべき内容が一部含まれてお

り、すべてが現時点で可能な対応では

ないことに注意する必要がある。 

 

（１）製造委託先の選定時のポイント 

① 製造所リスクの見極めとリスク

に応じた管理監督方法の検討 

 委託候補先がＧＭＰ組織の体制

整備を軽視し生産重視に傾いた

企業風土を有していないか、実

効性のある法令遵守体制を整備

しているか、医薬品品質システ

ムが機能しているかなどを確認

するための情報を入手し、製造

所のリスクを見極めること。そ

の上で、委託の可否の決定を行

い、製造委託する場合には、リ

スクに応じた管理監督方法を検

討すること。 

a. 製造所全体の KPI 情報のうち、

品質システムが機能している

かどうかの確認につながる項

目  

b. 品質マネジメントシステム、

製造所の各部門の人員確保状

況 

c. 法令遵守体制の実効性を示す

根拠と考える指標（例として、

内部監査制度の有無、定期的

な人事異動、内部通報制度の

整備、製造区域への入退室管

理、定期的なコンプライアン

ス研修、医薬品品質システム

の積極的な活用等）と結果 

d. 回収情報およびその詳細（特

に製造所起因の場合） 

 

（２）製造委託先との取決め時のポイ

ント 

① 委託先製造業者から製造販売業

者に対する情報開示 

 定期的な確認時や製造販売業者

からの要求時に製造業者から製

造販売業者に次の情報が開示さ

れるよう取り決めておくこと。 

a. 製造所全体の KPI 情報（逸脱、

品質クレーム、変更案件数等） 

b. 製造所全体の製造管理・品質

管理に関わる情報等（逸脱、

CAPA、行政査察・他社監査の指

摘事項と改善策等）のうち、重

大な事象（例として DI（デー

タインテグリティ）不正や OOS

に係る不正処理）。ただし、製

造棟や製造エリアが明確に異

なる場合など、当該事象が影

響する範囲が限定されており、

自社品目に影響がないことが

明らかなものを除く。 

c. 製造所全体の回収情報および

その詳細（特に製造所起因の

場合）。ただし、製造棟や製造

エリアが明確に異なる場合な

ど、当該事象が影響する範囲

が限定されており、自社品目

に影響がないことが明らかな
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ものを除く。 

d. 自社委託品目の製品品質の照

査の結果 

 

② 委託先製造業者から製造販売業

者に対する連絡 

 取決め時に、委託先製造業者が

製造販売業者に連絡すべき内容

を明確化し、製造販売業者、製

造業者間の報告レベルを意識合

わせし、取決め、双方の手順書

を整合すること。特に次の情報

については、できる限り明確化

し、円滑に連絡が行われるよう

取決めておくこと。なお、製造

所において問題が生じた場合な

どには、品質への影響等も考慮

し、製造業者内での迅速な対応

や、製造販売業者への速やかな

情報提供が望ましいこと。 

a. 重大な逸脱 

b. 品質に影響を及ぼす変更 

c. 品質情報 

 特に、原薬等製造業者が MF を利

用している場合には、品質に影

響を及ぼす変更について、製造

販売業者に対する報告レベルの

意識合わせを念入りに行うこと。 

 外国の製造業者の場合には、変

更に対する日本と外国との規制

の差（規制当局への届出等の対

象とそのタイミング等）につい

て双方の十分な理解を図り、連

絡のタイミング等についても意

識合わせ、取決めを行うこと。 

 

③ 製造販売業者から委託先製造業

者に対する情報提供 

 製造販売業者は委託先製造業者

が承認書の遵守ができるよう、

委託先製造業者に必要な承認書

情報を提供すること。 

 製造販売業者が原料等の供給者

又は外部委託業者と直接取決め

を行う場合には、原料等の供給

者又は外部委託業者に関する情

報であって、原料等の製造管理

及び品質管理が適切に行われて

いること又は外部委託に係る製

造・品質関連業務が適切かつ円

滑に行われていることの確認に

必要な情報を委託先製造業者に

情報提供することが可能となる

よう、あらかじめ原料等の供給

者や外部委託業者等と取決めの

中に規定しておくとともに、委

託先製造業者は製造販売業者と

の取決めにおいて、これら必要

な情報の提供を求めることを規

定しておくこと。 

 

④ 製造業務が適正かつ円滑な製造

管理及び品質管理が行われてい

ることの確認 

 製造業者に対する定期的な確認

頻度について、収集した製造所

情報から評価された品質リスク

に応じて適切に取決めておくこ

と。 

 定期的な確認だけでなく、品質

不良の発生等の必要時にも確認

が行えるよう取り決めておくこ

と。 

 確認の手法は、実地の確認（監

査）が原則であるが、品質リス

クが低い等の理由により、通常

は書面等での確認を行う場合で

あっても、必要に応じて実地の

確認（監査）が行えるよう取り

決めておくこと。 
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⑤ 取決めの改訂に関する事項 

 製造販売業者に連絡されるべき

ものとして取決めで定めた情報

が適切に連絡されないなどの状

況が発生し、その改善のため取決

めの改訂が必要となった場合に

は、改訂に向けて両者が協議を行

うことを取決めに記載しておく

こと。 

 

⑥ 製造販売業者の直接の委託先以

外に対する管理監督 

 改正 GMP 省令では、製造業者に

おいても原料等の供給業者の管

理又は外部委託業者の管理が求

められることとなった。製造販

売業者は、直接の委託先以外で

品質管理の管理監督を行う必要

性のある製造業者等（原料等の

供給者、外部委託者など）の管

理について、製造販売業者又は

委託先の製造業者のどちらが行

うのかを決定し、決められた管

理方法に従い、必要な取決めを

締結すること。 

 製造販売業者が供給業者等と直

接取決めを締結した場合と同様

に目的が達せられるよう、製造

販売業者が直接取決めを行わな

い製造業者等に対しても、委託

先製造業者を通じて管理監督を

行う必要がある。このため、製

造業者との取決めにおいて、供

給業者等で生じた品質に影響す

る変更管理や逸脱等に関する必

用な情報を遅滞なく連絡する旨

を規定するとともに、適切性の

確認方法、双方の役割と責任に

ついて定めること。  

 

（３）製造委託先との取決め後のポイ

ント 

① 製造業務が適正かつ円滑な製造

管理及び品質管理が行われてい

ることの確認 

 製造業者に対し、定期的又は必

要時の確認を品質リスクに基づ

いて行うこと。 

② 製造業者に対する指摘と対応 

 製造業者に対する確認時等に指

摘を行った場合には、必要な措

置を求め、行われた措置の妥当

性等について評価を行い、措置

及び評価結果の記録を残すこと。 

③ 品質保証責任者の業務 

 品質保証責任者は、市場への出

荷の可否の決定を製造業者に行

わせている場合には、定期的な

確認の際だけでなく、出荷の可

否の決定の結果等の報告の都度、

必要な情報をもとにその適切性

について必要な情報をもとに確

認すること。 

 品質保証責任者は、製造所での

変更管理、逸脱管理、CAPA（是

正措置・予防措置）への対応に

ついて、適切に管理監督を行う

こと。 

 品質保証責任者は、あらかじめ、

GVP 組織等他部署が入手した情

報を含めて、品質情報に該当す

るものが適切に品質保証部門に

遅滞なく連絡されるよう社内の

システムを調整した上で、品質

保証部門において適切に処理さ

れるよう管理監督すること。な

お、医薬品等総括製造販売責任

者には、品質保証部門と安全管

理統括部門その他の品質管理業
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務に関係する部門との密接な連

携を図ることが求められている

ため、必要があれば、品質保証

責任者は、医薬品等総括製造販

売責任者に必要な意見を行い、

協力を得て進めること。 

 品質保証責任者は取決めの遵守

状況を定期的に確認し、遵守さ

れていない場合には改善を図る

こと。 

④ 取決めの改訂の必要性の検討 

 定期的に取決め内容の改訂の必

要性について点検するとともに、

取決めで製造業者等から報告さ

れるべき情報が適切に報告され

ていないことが判明したなどの

場合には、取決め内容の明確化

などの改訂の要否を検討し、必

要な場合は改訂を行うこと。 

 

（４）製造販売業者の品質管理の体制

の整備 

① 品質保証責任者の支援体制 

 管理監督すべき品目数が多いな

どにより品質保証責任者の業務

負荷が大きい場合には、製品や

原材料ごとに品質保証責任者を

補佐する副責任者を置くなどし

て、品質保証責任者の管理監督

業務が形骸化しないよう、品質

保証部門の体制を強化すること。 

② 品質保証部門の人員に対する教

育訓練 

 必要に応じ、外部の教育訓練組

織を活用するなどにより、製造

業者に対する確認の手法やその

ための基礎となる製造管理・品

質管理の専門的な内容について

知識・経験を有する人材を育て

ること。 

③ 製造販売業者（責任役員）の品質

管理業務への関与 

 今後、製造販売業者においても

医薬品品質システムに準じた仕

組みが導入された際には、責任

役員に対する品質マネジメント

レビューや適時の上申プロセス

を経ることにより、製造販売業

者（責任役員）が品質管理業務

に積極的に関与し、品質保証部

門の必要な資源配置や見直しを

行うこと。 

 
3. 都道府県による立入調査の際に留

意すべきポイント 
現在、GQP 省令条項別適合性評価基

準が、平成 17 年 3 月 30 日薬食監麻発

第 0330001 号厚生労働省医薬食品局監

視指導・麻薬対策課長通知「薬事法及

び採血及び供血あつせん業取締法の一

部を改正する法律の施行に伴う医薬

品、医療機器等の製造管理及び品質管

理（GMP／QMS）に係る省令及び告示の

制定及び改廃について」において定め

られている。都道府県は、本 GQP 省令

条項別適合性評価基準に基づき、GQP

省令各条項で定められた各関係者の業

務の実施状況を評価する必要がある。 

しかしながら、本研究で GQP 調査に

おける課題が明らかとなったことか

ら、GQP 省令の中でも、特に製造販売

業者の実施状況に課題がある条項に絞

って、以下のとおり都道府県による立

入調査の際に留意すべきポイントをま

とめた。なお、この都道府県による立

入調査の際に留意すべきポイントに

は、本研究で挙げられた課題と対応策

をもとに運用の見直しが行われた上で

対応すべき内容が一部含まれており、
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すべてが現時点で可能な対応ではない

ことに注意する必要がある。 

 

（１）医薬品等総括製造販売責任者の

業務（第 3 条第 1 項第 4 号関係） 

医薬品の製造販売業者は、医薬品等

総括製造販売責任者に、品質保証部

門、安全管理統括部門その他の品質管

理業務に関係する部門との密接な連携

を図らせることとなっている。 

第 11 条に従って品質情報に対して品

質保証責任者が適切に対応するために

は、まず、品質情報が品質保証部門に

速やかに集められる必要があるが、品

質情報は、内容によっては安全管理統

括部門やその他の部門で収集される場

合があり、必ずしも最初から品質情報

と判明している状況で収集されるとは

限らない。品質情報が収集される可能

性のある部門とどのように連携し、品

質情報又はその恐れがあるものとして

判断され、速やかに品質保証部門に連

絡されることとなっているのか手順や

仕組みを確認する必要がある。このた

めには、品質情報が収集される可能性

のある部門を特定した上で、当該部門

からの過去の品質情報の連絡状況（他

部門での最初の情報入手から品質保証

部門に連絡が来るまでの経緯・処理の

流れ、要した時間）を確認し、品質情

報又はそのおそれのある情報が品質保

証部門に円滑に報告されているのか確

認する必要がある。 

他部門で品質情報の該当性の判断が

遅れているなど品質保証部門への報告

が円滑に行われていないことが判明し

た場合には、医薬品等総括製造販売責

任者の第 3 条第 1 項第 4 号の業務につ

いて改善を指導する必要がある。 

 

（２）品質管理業務に係る組織及び職

員（第 4 条第 1 項及び第 2 項第 2 号関

係） 

医薬品の製造販売業者は、第 4 条第

1 項に基づき、品質管理業務を適正か

つ円滑に遂行しうる能力を有する人員

を十分に有する必要がある。また、医

薬品の製造販売業者は、第 4 条第 2 項

第 2 号に基づき、品質保証部門におけ

る業務を適正かつ円滑に遂行しうる能

力を有する人員を十分に有する品質管

理業務の統括に係る部門としての品質

保証部門を置く必要がある。 

どのような能力を有する者が何人必

要であるのかは、製造販売する品目数

や管理監督する製造所数等によって異

なると考えられるため、具体的な基準

を示すことは困難である。しかしなが

ら、立ち入り調査の結果、GQP 省令に

定める業務が適切に行われておらず、

それが、単に品質管理業務手順書の改

訂や業務の運用見直し等だけでは改善

が困難であり、品質保証部門の人員不

足によるものが大きいと判断される場

合には、品質保証部門の体制の強化も

併せて指導する必要がある。 

また、第 13 条に基づく自己点検は、

業務の改善につながる重要な事項であ

るが、自己点検を行う者の能力が十分

でなければ、適切に自己点検が行われ

ず業務改善を図ることは困難となる。

立ち入り調査の結果、GQP 省令に定め

られたことが十分行われていないにも

かかわらず、自己点検の結果の記録を

確認し、十分問題点が指摘されていな

い状況である場合には、自己点検方法

の見直しやその周知等、必要な改善を

図るよう指導する必要がある。 
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（３）製造業者等との取決め（第 7 条

関係） 

製造販売業者は、製造業者等におけ

る製造管理及び品質管理の適正かつ円

滑な実施を確保するため、製品の製造

業者等と取決めを行うことが必要であ

る。 

取決めは製造業者等との二者間にお

いて個々に行うことを基本とするが、

それ以外にも、原料等の供給者、外部

委託者など品質管理の管理監督を行う

必要性のある製造業者等が存在するた

め、これらの製造業者等の管理監督を

製造販売業者が、間接的な取決めも含

めどのように行うのか確認が必要であ

る。 

この確認に当たっては、まず、当該

製品について製造販売業者が品質管理

の管理監督を行う必要性のある製造業

者等を、製造販売承認書の製造方法欄

や製造販売業者の説明から特定する必

要がある（なお、現在、取決めを行う

べき製造業者等については、「医薬

品、医薬部外品、化粧品及び医療機器

の品質管理の基準に関する省令の施行

について」（平成 16 年 9 月 22 日付け

薬食発第 0922991 号厚生労働省医薬食

品局長通知）に基づき定められてお

り、本研究報告を踏まえ、必要に応

じ、見直された通知内容に基づいて特

定する必要がある。）。その上で、そ

れらの者との取決めを製造販売業者と

委託先製造業者のどちらが行っている

のか確認する。製造販売業者が、品質

管理の管理監督を行う必要性のある製

造業者等と直接取決めを行わない場合

には、製造販売業者が、委託先との取

決めの中で、委託先を通じてそれら原

料等の供給者等の管理監督をどのよう

に行うこととなっているのか確認する

必要がある。具体的には、取決めの中

で、製造販売業者が、原料等の供給者

等を管理監督できるよう、製造販売業

者と委託先の相互の必要な情報提供、

委託先が原料等の供給者等に対して行

う適切性の確認方法、双方の役割と責

任について具体的に定めているか確認

を行う必要がある。 

また、製造販売業者は、取決め内容

を品質管理業務手順書等に記載しなけ

ればならないこととなっている。しか

しながら、製造所主導で取決め案が作

成された場合などでは、取決めと品質

管理業務手順書が整合していない事例

があるので注意して確認を行う必要が

ある。 

 

（４）品質保証責任者の業務（第 8 条

関係） 

医薬品の製造販売業者は、品質保証

責任者に、品質管理業務の統括及び品

質管理業務が適切かつ円滑に行われて

いることの確認をさせなければならな

いこととなっている。 

しかしながら、製造委託している品

目数や製造所が多くなると、各担当者

任せとなり、品質保証責任者が品質管

理業務を実質的に統括していないこと

がある。このような状況になっていな

いか確認するため、まず、第 4 条第 4

項に基づき定められた「品質管理業務

に従事する者の責務及び管理体制」を

確認することにより、品質保証責任者

の責務及び管理体制を確認する。この

とき、品質保証責任者の他の責任者と

の兼務状況も確認する。 

次に、品質管理業務手順書で定めら

れた品質保証責任者の業務を確認す

る。これらの文書の中で品質保証責任

者が行うこととなっている業務を、実

24



 

際に品質保証責任者がどのように行っ

ているのかを GQP 省令で作成が義務付

けられている各種記録及び品質保証責

任者から聴取することにより確認す

る。なお、品質管理業務手順書で定め

られる品質保証責任者の業務として

は、次のものが含まれているが、詳細

は品質管理業務手順書において確認す

る必要がある。 

 市場への出荷の管理（第 9 条） 

 適正な製造管理及び品質管理の

確保、品質等に関する情報及び品

質不良等の処理、回収処理（第 10

条から第 12 条）。なお、これらの

中には、製造業者等より、GMP 省

令第 14 条第 1 項第 2 号に基づい

て変更に係る確認を求められた

場合、同省令第 15 条第 1 項第 2 号

イに基づいて重大な逸脱に係る

連絡を受けた場合及び同省令第

16条第 2項に基づいて品質不良又

はそのおそれについての連絡を

受けた場合に必要な対応が含ま

れていることに留意すること。 

 自己点検（第 13 条） 

 教育訓練（第 14 条） 

この品質保証責任者からの聴取や記

録の確認を行う中で、品質保証責任者

が確認、指示又は報告を行うこととな

っている各種文書に品質保証責任者の

署名等があったとしても内容を把握し

ていない、品質管理業務手順書で定め

たとおり品質保証責任者が業務に関わ

っていない等の状況がないかどうかの

把握を行う。 

その上で、現在の品質保証責任者の

管理体制が、製造販売業者が取り扱う

品目数や委託先製造業者の数の情報か

ら考えて、品質保証責任者を補佐する

体制も含め機能しているのかどうか、

品質保証責任者に説明を求める。 

以上から、総合的に判断して品質管

理責任者が品質管理業務を統括してい

ない又は品質管理業務が適切かつ円滑

に行われていることを確認していない

と判断される場合には、原因に応じ必

要な改善を図るよう指導が必要であ

る。それが管理監督すべき品目数が多

いなど品質保証責任者の業務負荷が大

きいことに起因すると考えられる場合

には、品質保証責任者を補佐する副責

任者を置くなどにより、品質保証責任

者の業務が形骸化しないよう、品質保

証部門の体制を強化するよう指導する

必要がある。なお、品質保証部門の体

制強化については、（２）においても

同様であるが、製造販売業者（責任役

員）でなければ改善困難な事項であ

り、都道府県が当該事項について指摘

を行った場合には、総括製造販売責任

者は製造販売業者（責任役員）へ意見

具申するなどの対応が必要である。 

  

（５）適正な製造管理及び品質管理の

確保（第 10 条第 1 項、第 2 項及び第 5

項関係） 

医薬品の製造販売業者は、第 10 条第

1 項第 1 号に基づき、品質保証部門の

あらかじめ指定した者に、品質管理業

務手順書等に基づき、製造業者等にお

ける製造管理及び品質管理が GMP 省令

及び取決めに基づき適正かつ円滑に実

施されていることを定期的に確認させ

ることとなっている。 

しかしながら、製造販売業者の業務

多忙や委託先製造業者等の受入拒否、

業務多忙といった事情により、そもそ

も定期的な確認自体が取決めどおりの

頻度や方法で行われていない場合があ
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る。このため、定期的な確認の結果の

記録を確認し、取決めどおりに確認を

行っているか確認を行う必要がある。

なお、取決めの中で、定期的な確認の

頻度や方法を定めていない場合は、取

決めの改訂時に、当該事項も併せて定

めるよう指導することが望ましい。 

また、定期的な確認の方法及び頻度

が取決めどおりに実施されているか否

かに関わらず、当該製品の特性や製造

所の品質リスクの観点から、定期的な

確認の方法及び頻度の妥当性について

も説明を求める。定期的な確認は原則

実地の確認（監査）によるべきであ

り、書面その他の方法で実施している

場合や長期間確認が行われていない場

合であって、単に製造販売業者の業務

多忙や委託先製造業者等の受入拒否、

業務多忙といった事情のみで科学的妥

当性がなく適切に実施できていない場

合には、原因に応じて、例えば、品質

保証部門の体制の整備、取決めの改

訂、委託先との交渉など改善策を検討

するよう指導する必要がある。 

さらに、取決めでは、第 7 条第 1 項

第 5 号で製造方法等についての変更が

製品の品質に影響を及ぼすと思われる

場合及び第 1 項第 6 号で保健衛生上の

危害の発生・拡大防止のための措置情

報等を得た場合における製造業者等か

ら製造販売業者への連絡について定め

ることとなっている。一方、GMP 省令

においても、製造業者等は、製造販売

業者に対し、GMP 省令第 14 条第 1 項第

2 号に基づいて変更に係る確認、同省

令第 15 条第 1 項第 2 号イに基づいて重

大な逸脱に係る連絡及び同省令第 16 条

第 2 項に基づいて品質不良又はそのお

それについての連絡を行うこととなっ

ている。 

しかしながら、次のような状況が原

因となってこれらの情報が円滑に製造

販売業者に連絡されないことが起こり

うる。 

 重大な逸脱、品質に影響を及ぼす

変更、品質情報について、製造販

売業者と製造業者等の間で認識

が一致していない場合。特に、原

薬等製造業者が MF を利用してい

る場合には、品質に影響を及ぼす

変更についての認識合わせが困

難である。 

 製造販売業者から製造業者等に

必要な製造販売承認書情報が提

供されていない場合 

 変更に対する日本と外国との規

制の差（規制当局への届出等の対

象とそのタイミング等）によって

外国の製造業者等が日本の規制

を十分理解していない場合 

製造販売業者は、製造業者等に対す

る定期的な確認の際に、製造方法等の

変更や逸脱の事例を確認し、製造販売

業者に連絡されるべき内容が連絡され

ていること及びそれらが連絡されてい

る場合であっても速やかに連絡されて

いることの確認を行う責務がある。都

道府県は、製造販売業者が製造業者等

に対してそのような確認を行う旨の記

載のある手順書があること及び記録か

ら実際にその確認が行われていること

の確認を行う。 

製造販売業者が製造業者に対しこれ

らの確認を適切に行っていない場合に

は、その適切な実施を指導する必要が

ある。また、製造販売業者による確認

の記録から、製造業者が製造販売業者

に対し製造方法等の変更や逸脱につい

て連絡していない事例が発見された場

合には、製造販売業者が、第 10 条第 2
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項に基づき、製造業者等に対し措置を

講じるよう指示しているか、措置を講

じた結果について評価を行っているか

確認する必要がある。また、第 10 条第

5 項に基づき、製造販売業者から製造

業者等に必要な製造販売承認書情報が

提供されているか否かも確認する必要

がある。 

 
Ｅ．結論 

本研究の結果から、GQP 運用上の課

題が明らかになり、必要な GQP 省令

等の法令上の整備、関連通知等の改

正、製薬業界での取組みに資する内容

を整理した。また、製造販売業者と製

造業者が適切な委受託を行うためのポ

イント及び都道府県による立入調査の

際に留意すべきポイントもまとめた。 
今後、これらの成果が活用されるこ

とにより、製造販売業者による製造業

者等への管理監督が適正かつ円滑に実

施されることに加え、製造業者につい

ては、GMP 省令改正を機に GMP 遵守

に対する責任は製造業者にあることを

改めて強く認識していただくことで、

医薬品の品質事案の再発防止に向けた

取組みが進展することが期待される。 
 
Ｆ．健康危険情報 

なし 
 
Ｇ.研究発表 
1. 論文発表 

なし 
2. 学会発表 

なし 
 
Ｈ．知的財産権の出願・登録状況 
1. 特許取得 

なし 

2. 実用新案登録 
なし 

3. その他 
なし 

 
 
  

27


	（２）研究実施日程
	別添３（研究報告書）
	【資料１から７】
	1. 緒言
	2. 問題の記述
	3. （問題の記述に関する）考察
	4. 勧告
	5. （IWGでの議論のための）予定表
	6. 作成のためのリソース
	7. （予想される）影響の評価
	8. 利害関係者
	9. 参考文献、ガイダンスなど
	【資料２】
	1. 緒言及び目的
	2. 適用範囲
	3. 本書におけるMAHの各種責任の記載方法
	4. GMP及び製造販売承認（MA）の準拠を促進するMAHの役割
	5. MAHに関連するGMPのECガイドの分野
	5.1. 外部委託及び技術契約
	業務の委託：
	委託業務の文書化：
	製造販売承認の準拠：
	文書保管：
	製品品質レビュー（PQR）に関する技術協定：
	ヒト用生物学的原薬（生物活性物質）及び医薬品の製造に関する技術協定：
	医薬品製造における電離放射線の使用に関する技術協定：
	参照及び保管試料に関する取り決め：

	5.2. 監査及び適格性確認作業
	原薬製造業者のGMP準拠状態に関するQP宣誓書：

	5.3. 製造所及び当局への連絡（MA資料情報、変更、規制コミットメントなど）
	双方向連絡システムの必要性：
	要求される連絡の具体例：
	例3 – MAの登録内容を反映する文書化
	連絡の効率性及び頻度：
	連絡プロセスの文書化 – 複雑さ及び法的取り決め：
	ライフサイクルの考慮事項：
	管轄当局への連絡 – MAの変更：
	製品の供給に関する連絡：
	科学的進歩に関する連絡：
	製造業者へのCTDモジュール1、2、3／動物用医薬品製造販売承認資料パート1、2の変更の連絡：

	5.4. 製品品質レビュー（PQR）
	5.5. 品質欠陥、苦情及び製品リコール
	MAHの連絡担当者：
	管轄当局への品質欠陥の届出：
	治験薬の品質欠陥：
	潜在的な偽造医薬品及び報告要件：
	製品リコール管理：
	その他の届出の責任：

	5.6. 医薬品の供給の維持
	継続的な供給を保証するMAHの義務：
	供給の制限及び問題の報告：
	考えられる供給中断の理由 – 複雑さ、外部委託及びその他の要因：
	製品不足の防止：

	5.7. 継続的改善作業
	科学的進歩：
	継続的改善に関するその他の言及：
	EUのGMPガイドの変更に沿った製造工程の更新：


	6. 偽造医薬品指令（FMD）に関連した責任
	安全機能：
	レポジトリシステム及びMAHの責任：
	シリアル化データ – アップロードの責任：
	固有識別子廃止の責任：

	7. 結論
	8. 参考
	9. 略語の一覧

	【資料３】
	I. 緒言
	II. 委託製造の関係者及び内容の規定
	III. 委託製造に関与する関係者の責任
	IV. 品質協定におけるCGMP業務の文書化
	A. 品質協定とは？
	B. 品質協定の要素
	1. 製造業務
	2. 製造業務に関連した変更管理


	V. シナリオ例
	A. 所有者及び委託施設の両方がCGMPの責任を負う
	B. CGMPは分析試験室を含むすべての委託施設に適用される
	C. 所有者及び委託施設は変更管理業務を行う

	VI. 推奨






