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講演内容について

１．品質管理部によるGMP調査方針

２．品質管理部によるGMP調査実績

３．原薬製造所に対するGMP調査と問題点



１．品質管理部によるGMP調査方針

２．品質管理部によるGMP調査実績
３．原薬製造所に対するGMP調査と

問題点
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品質管理部のGMP/QMS調査体制

ＧＭＰ/QMS調査担当者人数の変化

平成１６年４月 ・・・ ６名

平成１７年４月 ・・・ １８名

平成１８年４月 ・・・ ２６名

平成１９年４月 ・・・ ３０名

平成２０年４月 ・・・ ３７名

平成２１年１月現在 ・・・３８名

❀ ＧＭＰ/QMS調査担当者の継続的増員として、公募により

職員・嘱託を採用（例えば、民間企業からの受入れや

在宅勤務の活用） 。
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ＧＭＰ調査対象の医薬品（PMDA）

① 以下の品目の製造に関する国内施設
• 新医薬品（＊ 再審査結果が出るまでの新医薬品）

• 生物学的製剤

• 検定医薬品

• 放射性医薬品

• 遺伝子組換え技術応用医薬品

• 細胞培養技術応用医薬品

• 特定生物由来製品

• 細胞組織医薬品

② 全ての品目の製造に関する海外施設



ＰＭＤＡにおけるGMP関連調査業務

• GMP適合性調査業務（承認要件調査）
法第１４条第６項：ＧＭＰ／ＱＭＳ基準への適合性調査

• 輸出用医薬品に対するGMP適合性調査業務
法第８０条第１項：ＧＭＰ／ＱＭＳ基準への適合性調査

• 構造設備適合性調査業務（許可要件調査）
法第１３条第５項：薬局等構造設備規則への適合性調査

• 海外製造所認定に係る調査業務（認定要件調査）
法第１３条の３第３項：薬局等構造設備規則への適合性調査

• その他の調査業務（立入検査等）
法第６９条の２第１項：製造業者等に対する立入検査等

法第７５条の２第３項：外国特例承認取得者に対する立入検査等

法第７５条の４第３項：外国製造業者に対する立入検査等



実地調査と書面調査

• GMP調査は実地調査が基本。

しかし、人的制約もあることから、製品のリスクに

応じて実地調査を行う範囲を広げていく。

なお、過去の調査結果等を加味して対象を決める。

• 実地調査優先① 「承認（一変）に係る調査」

→ （例えば、） 新医薬品・新医療機器、生物学的製剤等

医療用医薬品 等

• 実地調査優先② 「更新等の定期的な調査等」

→ （例えば、） 生物学的製剤等、医療用医薬品 等



製 造 所 に 係 る 各 種 リ ス ク 等 を 総 合 考 慮 し て 優 先 順 位 の 高 い も の を

実 地 調 査

実 地 調 査 の 優 先 順 位 ＝ 製 品 リ ス ク ＋ 工 程 リ ス ク ＋ カ ン ト リ ー リ ス ク ＋ α

α ： 過 去 の 調 査 履 歴 等 に 基 づ く コ ー ポ レ ー ト リ ス ク 等

リ ス ク 製 品 リ ス ク 工 程 リ ス ク カ ン ト リ ー リ ス ク

包 装 ・ 表 示 ・ 保 管 工 程 Ｍ Ｒ Ａ 対 象 国

低 一 般 用 医 薬 品 試 験 検 査

一 般 後 発 Ｍ Ｏ Ｕ 対 象 国

無 菌 後 発 一 般 製 造 工 程

一 般 新 薬 米 国

無 菌 新 薬 無 菌 製 造 工 程

放 射 性 Ｐ Ｉ Ｃ ／ Ｓ 加 盟 国

高 バ イ オ バ イ オ （ 原 液 製 造 工 程 ）

上 記 以 外 の 国

実地調査あるいは書面調査判断に係わる
基本的考え方



リスク評価に基づく実地調査施設の選定

リスク評価
製品（品目）種類
製造工程
剤形
海外規制当局の調査履歴
過去のGMP不適合
過去の回収実績
PMDAの調査実績の有無
製造所情報 その他

書面調査

実地調査

６つのサブシステム*の評価により製造所全体の評価を実施

* 管理監督、構造設備、製品原料資材保管等、製造、包装表示、試験検査

データの蓄積



リスク評価のための情報収集

調査申請時に提出 事務連絡での調査依頼

製販業者が使用している
製造所についてから様式
に基づき提出

調査申請時の添付
資料として製造所
概要を提出

データベース構築

一気に充実

申請時に更新

回収、不適合情報

実地調査での情報

海外規制当局からの情報

定期調査時にアップ必要

平成２０年７月２９日付総合機構品質
管理部事務連絡「医薬品適合性調査
申請において総合機構が必要とする
資料について」を参照にしてください。

平成２０年９月１日付厚生労働省
監視指導・麻薬対策課事務連絡
「外国製造所に関する調査につい
て」を参照してください。



実地調査での指摘事項のランク分け

平成２０年1月から指摘事項をランク分けし、通知

ランクB: 軽度の不備

（製品の品質への影響はほとんど問題にならないが

基準の運用上、完全を期すための改善が必要な場合）

ランクC: 中程度の不備

（製品の品質への影響を否定できず、基準の運用上、

改善が必要）

ランクD: 重度の不備

（明らかに基準に抵触する場合）

注：口頭指導内容については、調査対象製造所に送付される

報告書（写し）を確認し、必要に応じて、適宜、対応すること。



ランクDの指導事項について

重度の不備（D)の指導事項については、薬食監麻第1130004号
（平成17年11月30日）に従い、以下のように取り扱うため、注意
すること。

• 重度の不備（D)は直ちに改善を行い詳細な改善結果報告を提出
すること。

• 指摘事項の交付日から15日以内に速やかな改善を行い、詳細な
改善結果報告書を提出し確認を受けないときは「重度の不備」と
して確定する

• 15日以内に改善を行い確認を受けた場合であっても、不備の内容
等により「重度の不備」として確定することがある。

• 既に該当の品目について自主回収に着手していたことをもって
直ちに重度の不備の指摘が撤回されるものではないこと。



１．品質管理部によるGMP調査方針

２．品質管理部によるGMP調査実績
３．原薬製造所に対するGMP調査と

問題点



平成１９事業年度の新薬事法に基づく

ＧＭＰ／ＱＭＳ調査申請に係る処理件数
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平成２０事業年度上半期（４月～９月）における

新薬事法に基づくＧＭＰ／ＱＭＳ調査申請に係る処理件数（速報値）
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海外製造所に対する実地調査の実績（１）

平成１７年４月から海外製造所に対するＧＭＰ

実地調査を開始

❀実際には、製剤：平成１７年１０月から調査開始

原薬：平成１７年１１月から調査開始

❀平成２０年１２月末までに１７５施設に対して

実施



海外製造所に対する実地調査の実績（２）

○調査対象施設の所在地の分布
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海外製造所に対する実地調査の実績（３）
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海外製造所に対する実地調査の実績（４）

○医薬品の調査対象施設の種類（平成17年4月～20年12月）

１７５１３９４６６６５計

１２０００１１１包装表示保管
施設・試験検

査施設

７２１３２３１０２６原薬製造
（化成品）

１４０３０１０１固形製剤製造

７７０４１３５３７無菌医薬品・
生物製剤製造

計その他アジア中南米北米欧州施設の種類



製剤
（無菌）

9%

包装・表示
・保管　1%

製剤
（一般）

7%

原薬
83%

原薬

製剤（一般）

製剤（無菌）

包装・表示・保管

１南米

９アジア

３欧州３包装･表
示･保管

４アジア

１７欧州２１製剤
（無菌）

７欧州１７製剤
（一般）

８米州

１１９アジア１９１原薬

６４欧州

件数地域件数区分

平成１８～２０年度に医療用後発品の海外GMP
調査申請があったもののうち、審査が進み調査結
果を出したものは２３２件。

うち、約８３％の１９１件は原薬の調査申請。

平成１８～２０年度 医療用後発品の承認
申請に係る海外GMP調査の内訳
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平成１８～２０年度に承認された後発品を
製造している製造所の国別件数



１．品質管理部によるGMP調査方針

２．品質管理部によるGMP調査実績
３．原薬製造所に対するGMP調査と

問題点



✪ 製造方法に係わる承認（申請）書と実際の

製造方法の乖離

✪ 日本のGMP関連規定への海外製造所の

理解

原薬製造所の調査に係わる主な問題点



• 製造販売承認申請書あるいはMFと実際の製造

方法が大きく異なる。

特にMFとの齟齬、一変事項と軽微変更届出事項

への海外製造所の理解及びMF記載内容に対す
る海外製造所の把握が不十分である。

➠ 今後、実地調査時にあまりにも多くの齟齬

が認められた場合は、調査中止もありうる。

CMC審査が終了してから、GMP調査に入る

ことを十分考慮すること。

製造方法の整合性



• 製造所が日本のＧＭＰ関連規定（ＧＭＰ省令、

薬局等構造設備規則、ＧＱＰ省令、製品回収

通知など）を理解していない。

➠ ＧＭＰ省令、薬局等構造設備規則及び

ＧＱＰ省令は英語版もあるので情報として

製造所に提供すること。

➠ 薬食発第０３３１０２１号局長通知（平成17年

3月31日）｢医薬品等の回収について｣の内

容を製造所に把握させること。

日本のGMP関連規定への理解



http://www.pmda.go.jp/english/services/reviews/ordinance.html

ＧＱＰ
省令

(英文）

ＧＭＰ
省令

（英文）

ＱＭＳ
省令

（英文）

構造設
備規則
（英文）



• 原薬製造と製剤製造との差異の理解

＜原薬工程＞

Scienceそのもので、non-Scienceでは成立しない。

原薬製造には精製工程があり、時として大胆な

チャレンジが行われる。どのステップで何が除去

できるかが重要になる。

＜製剤工程＞

時にnon-Scienceがある。品質が確認された構成物

を組み立てて品質の高い物を作り上げる。

（精製工程がない）

実地調査時の指摘を行う上での留意点
（１）



• 原薬製造に特有な製造工程の理解

☆再加工・再処理が容易

☆ロット／バッチの均一性

☆種晶の投入

☆溶媒／母液などの再利用

☆不純物プロファイル

☆原料の品質要求度

☆小スケール製造設備の使用

☆製造コストの低減（スケールアップ、触媒添加など）

実地調査時の指摘を行う上での留意点
（2）



• 原薬と原薬中間体に対するＩＣＨ Ｑ７要求事項に

若干差がある。

☆定期的な内部監査の実施

☆定期的な品質照査の実施

☆安定性試験の実施

☆参考品・保存品の保管

☆洗浄バリデーション

実地調査時の指摘を行う上での留意点
（３）



• インドや中国で製造される原薬が、多数の製造

販売業者の多数の品目に使われていることから

➠ ＧＭＰ調査でＧＭＰ不適合と判断された場合、

全ての品目が製品回収に繋がるリスクがある。

したがって、 GQP７条（取り決め）とＧＱＰ１０条

（定期的な監査）が非常に大事になる。

実地調査時の指摘を行う上での留意点
（４）



• 欧米の規制当局（ＦＤＡやＥＭＥＡなど）による

ＧＭＰ調査でフォーム４８３など重大なＧＭＰ違反

が認められた場合は

➠ 日本国内に流通している当該製造所で製造

した製品に対する品質担保をあらためて

求める場合がある。

実地調査時の指摘を行う上での留意点
（５）



① 再加工の繰り返し回数制限管理

② 製造機器の洗浄頻度の根拠

③ 再利用する溶媒などの品質管理

④ ロット混合手順

⑤ 精製工程以降の清浄度管理

⑥ 種晶管理

原薬製造に係わる実地調査指摘事項例



• 対象原薬が非常に安定であることを理由に

最終精製・乾燥工程などにおける再加工の

回数制限を定めていない。

➠ 再加工の繰り返しによって製品品質に

経時的な劣化等が生じないことを安定性

試験データによって担保し、必要に応じて、

再加工の繰り返し可能な回数制限を

設けること。

再加工の繰り返し回数制限管理



• 専用製造設備であり、非常に安定なもので

あることから、年1回しか洗浄していない。

➠ 製造機器の洗浄頻度が年１回である場合、

年１回の洗浄で十分であることを微生物汚染

の観点などから検証し、必要に応じて対策を

講じること。

製造機器の洗浄頻度の根拠



• 再利用する溶媒や母液などの規格が設定

されていなかったり、品質試験が行われて

いない。

➠ 再使用する上で品質に問題ないことが

担保できるよう、適正に規格を設定する

とともに、品質試験を行い使用すること。

再利用する溶媒などの品質管理



• 合成工程後の乾燥工程時のロット混合するか

どうかの判断基準がなく、製造部門がその場で

判断し決めている。

➠ ロット混合においては、適切な判断の下に

実施されたことが分かる手順・指図・記録書

とすること 。

ロット混合手順の標準化



• 最終減圧乾燥工程時の復圧に、作業室床付近

から直接室内空気を吸入している。

➠ 復圧用空気で乾燥物が汚染されないよう

必要に応じて対策を講じること。（例：空気

のろ過など）

精製工程以降の清浄度管理



• 再結晶工程で用いる種晶の規格、保管条件

などが設定されていない。

➠ 規格及び保管条件などを設定し、適正に

管理し使用すること。

種晶管理



• 製造方法の整合性

• 再加工の繰り返し回数制限管理

• 製造機器の洗浄頻度の根拠

• 再利用する溶媒などの規格管理

• ロット混合手順

• 精製工程以降の清浄度管理

• 種晶管理

• その他

原薬製造に係わる実地調査指摘事項
事例



• 社内規格（自主規格）の逸脱が発生しても

何らアクションを取らず、通常の最終製品試験

のみで出荷していた。

➠ 社内規格逸脱の処理において、当該

ロットの品質に問題がないことをサポート

データなどで適正に検証すること。

社内規格（自主規格）の取扱い



• 製造記録及び試験記録などが複数の場所で

保管されているとともに、保管場所ごとの文書

保管台帳がない。

➠ 文書の紛失及び必要に応じて過去の文書

を探し出す場合に文書が探し出せない

リスクがないように適正に文書保管管理

すること。

製造記録及び試験記録の保管管理



• クリーンルーム、特に精製工程以降で製品が

環境に暴露される場所、例えば、粉砕／篩過／

ＨＤＰＥ容器への充填など、の防虫対策が施さ

ていない。

➠ 基準及び基準を逸脱した場合の対応方法

を含め、防虫モニタリング適正に実施する

こと。

防虫対策の見直し



• 製造所出荷のための小分け再包装を品質部門

が主導的に管理していて、製造部門の責任者

が小分け再包装工程に対して管理監督してい

ない。

➠ 製造エリアで行う小分け再包装も製造行為

になるため、製造部門が管理するシステム

を構築すること。

小分け包装の取扱い



• 製造所からの出荷時の容器封緘方法において、

改竄防止対策が講じられていない。

➠ 製造所から出荷後の輸送工程で改竄が

行われていないことが担保できる手段を

講じること。

➠ 輸送荷姿等を受入れ側との取決めに

盛り込むこと。

改竄防止対策の見直し



• 試験データワークシートが誰でも発行できる
システムとなっている。

➠ 作業員が勝手に試験を繰り返し、再試験

したことが分からなくなることのないように
試験データワークシートの発行は予め
決められたもののみ行えるシステムと
すること。

試験データワークシートの取扱い



最後に



• ＰＭＤＡのミッションである、より有効で、

より安全な医薬品を、より早く患者に届ける

ために

➢ 医薬品と医療そのもののベネフィットの

最大化、リスクの最小化、コストの最適化

の３つのバランスがキーワードとして

調査を実施しています。

PMDAによるGMP調査スタンス（１）



• 常に同じ目線で話し合えるよう、フェアーな

調査を心がけています。

• 調査員のコメントなどで納得しにくい、あるいは

理解できない点があれば、製造所側に反論

（討議）させる機会を与えています。

PMDAによるGMP調査スタンス（２）



• 海外製造所に対する調査の場合は、文化や

規制の異なる国で行われるので調査チーム

の見解を押しつけないよう配慮しています。

PMDAによるGMP調査スタンス（３）



• 事前に対象製造所を十分把握していただきたい

➥ 一度も行ったことも見たこともない？

（保証できますか？）

• 対象製造所に対して日本のGMP調査規定への
理解を促すこと

➥ MFが日本で審査されていることを知らない？

海外GMP調査時の注意点（１）
（製造販売業者へのお願い）



• 調査時に同行される製販業者からの発言

➥ 被調査施設のサポートはかまわないが、

調査内容に異論を示すなど調査に支障を

きたす発言が続く場合は退席指示もある。

• 通訳として適格性に問題のある人の採用

➥ 十分プロとして行動するよう、調査の目的等

を事前に説明する。

海外GMP調査時の注意点（２）
（製造販売業者へのお願い）



ご清聴ありがとうございました。

独立行政法人医薬品医療機器総合機構
品質管理部

TEL; 03-3506-9446
FAX; 03-3506-9465

Home page; http://www.pmda.go.jp/


