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ＭＦを使用しない審査における情報の流れ
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ＭＦ（原薬）を使用した審査における
情報の流れ

製造販売業者

審査
ＧＭＰ調査

承認申請

承 認

製剤の製造販売

ＭＦ登録者
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ＭＦ登録者への照会は、審査の進捗に影響
を与える新たなファクターになりうる

申請 審査終了
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製造販売
業者ＴＣ

ＭＦ登録者
ＴＣ

臨床・非臨床
すべての照会
事項を含む

希少疾病用医薬品で、本邦でのＭＦ登録を初めて行った海外ＭＦ登録者の例



審査当局から見た審査の流れ

製造販売業者 ＭＦ登録者

審査当局

承認申請 ＭＦ登録

承 認

審査報告作成
ＭＦに関する
審査報告作成

原薬に関する
照会事項

製剤に関する
照会事項

薬食審査発第0210004号3-(1)により、ＭＦ登録事項についてはＭＦ登録者
に直接照会が行われ、原薬と製剤の審査は分断される



新薬審査における製剤に関する理解

製 剤 原 薬

原薬と製剤の審査の分断は、品質の理解を妨げがち

原薬の一般特性
安定性など

製剤設計

製剤の臨床用量
製剤を使用した毒性試験

原薬の不純物の規格の設定

製剤を使用した薬物動態試験
原薬の結晶形
粒子径等の選択



審査開始時の問題点（1/2）

「CTDの第2部相当は作成されておらず、今後作成し
たい」と回答される。

まれではあるが、「ＣＴＤとは何の略号か教えてほし
い」と対応されることも。

薬食審査発第0210004号3-(5)「ＭＦ登録者は、CTDの
第2部に相当する資料を承認審査の際に審査当局に提
出すること」とされ、審査資料の提出を依頼する。

審査開始時から、全体のパッケージの中で「原薬」が
審査の進捗に影響を与える。



審査開始時の問題点（2/2）

ＭＦ登録者と製造販売業者との間で、ＭＦの全文記
載については事前の契約内容になかったとの理由か
らトラブルに発展。

審査内容とは関係のないトラブルが承認審査の遅延
の原因に。

薬食審査発第0310002号4-(5) 「ＭＦ登録申請の改正薬事
法施行前の受付を行い登録したＭＦを新たな承認申請に
引用しようとする場合は、当該ＭＦが改正薬事法に適合し
た登録内容となるよう変更登録申請もあわせて行う必要が
あること」とされ、簡略記載のＭＦについて全文記載を依頼
した。



ＭＦを使用した審査において
特に問題となる点（1/2）

ＭＦに登録されている「規格及び試験方法」は、原薬製
造業者で管理されている管理値であり、承認申請書に
記載されている「規格及び試験方法」に基づき、品質を
審査。

ＭＦの登録内容については、承認申請書の原薬の規格
値を担保しうるものであるかを審査。

ＭＦに記載されている製造方法については、ＭＦに登録
されている「規格及び試験方法」並びに承認申請書の
「規格及び試験方法」の両者に基づいて妥当性を審査。

ＭＦに登録されている「規格及び試験方法」が承認申請書
の原薬の「規格及び試験方法」とは異なる場合



ＭＦを使用した審査において
特に問題となる点（2/2）

製剤の管理に適った原薬の管理が設定されていな
い場合には、当該管理の必要性についてＭＦ審査時
に照会することになる。

製剤は懸濁液剤であるが、ＭＦ登録内容に原薬の
粒子径に関する管理が設定されていない。

ＭＦは日局収載品として登録されているが、製剤の
純度試験（類縁物質）において、日局では個別に規
定されていない原薬由来類縁物質について個別の
規格及び試験方法が設定されている。



ＭＦ非開示部分の問題例

キラルな出発物質

原 薬

出発物質の受入れ時に光学
特異的な確認試験を実施

開発段階における検討等に基づき、
原薬に光学特異的な規格及び試験方
法を設定しない妥当性を製造販売業
者が説明可能

ＭＦを使用しない場合

中間体

工程内管理として光学特異的
な確認試験を実施し、絶対配
置の保持を確認

キラルな出発物質

原 薬

ＭＦを使用する場合

中間体

非開示

工程内管理などは非開示であるため、
原薬に光学特異的な規格及び試験方
法を設定しない妥当性を製造販売業
者が説明することは困難



まとめ（1/2）

知的財産を保護すること → 審査の過程における情
報の取扱い・理解が複雑に。

審査事務の効率化を図る → 同一の原薬ＭＦを審査
することが少ない新薬審査当局においては、現時点
ではあまり事務の効率化につながっていない。

製造販売業者とＭＦ登録者が適切に情報を共有して
いるかが、審査における新たな問題点になることも。

薬食審査発第0210004号「原薬等登録原簿の利用に関
する指針について」において「 1．ＭＦ制度について……
知的財産を保護することを目的とすると同時に、審査事
務の効率化を図るものである」とされる。



まとめ（2/2）

製造販売業者とＭＦ登録者（国内管理人）の
間で申請前に綿密な計画を。

申請のタイミングに合わせた資料等の準
備。

開示部分の登録内容について事前の打ち
合わせを。


