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本日の内容本日の内容

１．不純物の定義

２ 医薬品添加剤中の不純物管理法２．医薬品添加剤中の不純物管理法

３．まとめ
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１．不純物の定義
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１ 不純物の定義１．不純物の定義

 有機不純物 有機不純物

・原料

中間体・中間体

・反応副生成物

分解 成物・分解生成物

 残留溶媒（工程で使用する溶媒）

 その他不純物

・無機物

・微量金属類（原料由来）

・有害物質（砒素、鉛、水銀、カドミウム etc.）
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有害物質（砒素 鉛 水銀 ）



２．医薬品添加剤中の不純物管理法
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２ 医薬品添加剤中の不純物管理法２．医薬品添加剤中の不純物管理法

 重要原材料の管理

 製造工程の管理 製造工程の管理

 製品品質のトレンド管理（製造工程、製品品質）

苦情 回収処理での管理 苦情・回収処理での管理

 変更管理

 バリデーション
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（１）重要原材料の管理

 原材料の採用と供給業者の評価

（１）重要原材料の管理

QAによる 原材料の採用と供給業者の評価

原料・メーカー 原料の評価 原料メーカー 原料メーカー

QAによる
供給業者の承認

産 画 料 使 ま

原料 メ カ
選定

原料の評価
（品質調査書含）

原料メ カ
との品質覚書

原料メ カ
購入前事前評価

 生産計画から原料の使用まで
隔離保管

受入試験
計画書作成

サンプリング
（ラベル表示）

合格
生産計画
立案

原料の購入 原料の受入 原料の保管
（倉庫、貯槽）

受入試験
（合否判定）

計画書作成 （ラベル表示）

原料の使用
ラベル表示
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原料の使用



（２）製造工程の管理

 工程内管理（In-Process Control)と重要工程パラメータ

（２）製造工程の管理

 工程内管理（In-Process Control)と重要工程パラメータ

（例） A（原料） → B（中間体） → C（製品）

１次反応槽 ２次反応槽 精製槽 規格値の設定が必要！

工程分析(IPC) 工程分析(IPC)

工程名 １次反応工程 ２次反応工程 最終精製工程（重要工程）

工程分析(IPC)
（製品Cの純度分析）

工程分析(IPC)
（製品C中の不純物量分析）

一般工程パラメータ 反応温度、時間 反応温度、時間 ―

重要工程パラメータ ― ― 析出時間、温度
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（３）製品品質のトレンド管理

 定期的に 製造プロセス面 製品品質面でのレビュー

（３）製品品質のトレンド管理

 定期的に、製造プロセス面、製品品質面でのレビュー
が必要 ➢ICHガイドラインQ7参照

 工程の恒常性を確認することが目的 工程の恒常性を確認することが目的

 製品プロセス面では、重要工程パラメータのトレンド
解析 工程内試験結果を確認する解析、工程内試験結果を確認する

 製品品質面では、製品試験結果のトレンド解析を行う

また 監査および査察の結果 重大な逸脱発生と措置 また、監査および査察の結果、重大な逸脱発生と措置、
変更管理、苦情・回収、不合格、バリデーション、安
定性試験結果 自己点検結果に関して 経営者に報告定性試験結果、自己点検結果に関して、経営者に報告
しなければならない ➢ICHガイドラインQ10参照

 レビュー結果を基に、品質リスク評価が必要
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 レビュ 結果を基に、品質リスク評価が必要



（３）製品品質のトレンド管理

 製品品質の照査とリスク評価

（３）製品品質のトレンド管理

変更が必要な
場合

 製品品質の照査とリスク評価

場合

製品品質の
照査

報告書の
作成

品質リスク
評価

変更管理 変更後
照査 作成

製造プロセス、

評価

製品品質、逸脱、
変更管理、苦情･回収、
不合格、監査 etc.

ユーザーへの報告
又は

事前承認

経営層への
報告

当局への変更届
ユーザーへの
検証報告
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（４）苦情･回収処理での管理

 苦情処理の流れ
当局への連絡
（必要 場合）

（４）苦情 回収処理での管理

 苦情処理の流れ

苦情の受付 苦情処理

(iii)是正措置･予防措置
（必要な場合）

製品名、ロット番号、

当局への連絡
（必要な場合）

(i)応急措置

ユーザー報告
及び承認

製品名、ロット番号、
納入日、苦情内容

(ii)調査報告書作成
原因、製品処理、
他ロットへの影響

返品
又は

回収他ロットへの影響 回収

文書管理
廃棄

再加工
再処理

変更管理
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（５）変更管理

 医薬品添加剤の製造に影響を与える恐れのある変更を

（５）変更管理

 医薬品添加剤の製造に影響を与える恐れのある変更を
管理すること

 変更管理の目的は 「医薬品添加剤の品質を維持する 変更管理の目的は、「医薬品添加剤の品質を維持する
ため」

 ランク付け ランク付け

ランク 内容 対象例

A（重大な変更） 製品品質に影響がある 製造プロセスの変更 規格の変更A（重大な変更） 製品品質に影響がある 製造プロセスの変更、規格の変更、

製造場所の変更

B（中程度の変更） 製品品質に影響の可能性が
ある

分析法の変更、工程パラメータの
変更ある 変更、

製造設備の変更、規格項目の追加

C（軽微な変更） 製品品質に影響なし SOPの変更
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（５）変更管理

 変更管理の流れ

（５）変更管理

 変更管理の流れ
ランク分け、計画書承認はQA
ユーザーへの報告･承諾

当局への変更届け、
ユーザーへの検証報告

変更管理計画書
作成

変更管理計画書
承認

変更の実施
バリデーション

実施

数年後

製造指図・記録書
SOP見直し

教育営業生産
定期的

再バリデーション
実施
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（６）バリデーション（６）バリデ ション

 適格性評価はプロセスバリデーション前の必須項目

 設備、施設、機器、システムが対象

 適格性評価の種類
-DQ（設計時適格性評価）：要求仕様書、設計図面

-IQ（据付時適格性評価）：施設・設備・装置・機器の据付

(設計図面)

OQ（運転時適格性評価） 装置 機器の作動確認-OQ（運転時適格性評価）：装置･機器の作動確認

-PQ（性能適格性評価）：製造工程と製造手順の確認

（プロセスバリデーションと兼ねても可）（プロセスバリデーションと兼ねても可）
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（６）バリデーション

 原薬製造では法的要件

（６）バリデ ション

 原薬製造では法的要件

 工程や作業の恒常性を証明し、文書化する

種類 種類
-プロセスバリデーション

-洗浄バリデーション洗浄バリデ ション

-分析法バリデーション

-コンピュータバリデーション(CSV) etc

 プロセスバリデーションのタイプ
タイプ 内容

予測的バリデ シ ン 標準的であり 連続３ロ ト製造の結果を検証予測的バリデーション 標準的であり、連続３ロット製造の結果を検証。

新剤の市販製造開始時には必要

同時的バリデーション 限られたロット数、バリデーション済みの工程の変更時に採用。

法 基準 満 検
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回顧的バリデーション 製造方法が基準を満たしているかを回顧的に検証。10～30ロット必要。



３．まとめ
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高品質の医薬品添加剤を市場に提供するには

３．まとめ
高品質の医薬品添加剤を市場に提供するには、

添加剤中の不純物を適切に管理する必要がある。

重要原材料 変更 製造工程 変更にお も重要原材料の変更、製造工程の変更においても、

適切に変更管理、バリデーションを実施し、最終的に

製品品質 影響 とを検証 ねば ら製品品質に影響のないことを検証せねばならない。

万が一、品質に影響のある場合、製薬メーカーの

事前承認を得ることを推奨する。

また、通常生産時では、製造工程面および品質面での

トレンド解析を継続的に実施していくことが、不純物

管理方法として適切であると考える。
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ご静聴ありがとうございました
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