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原薬供給業者からみた原薬供給業者からみた
原薬の品質保証の問題点原薬の品質保証の問題点

株式会社エーピーアイ株式会社エーピーアイ コーポレーションコーポレーション

品質保証部品質保証部 菅原菅原 貴博貴博
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原薬製造所の変更原薬製造所の変更

ＭＦの開示パートの内容ＭＦの開示パートの内容

公定書収載原薬について公定書収載原薬について
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公定書収載原薬の品質保証公定書収載原薬の品質保証
薬事法改正前：規格に適合していれば品質は担保される

薬事法改正後：製造方法を管理することで品質を担保する

・製造販売承認書に原薬製造方法の詳細な記載が必要詳細な記載が必要
・製造方法の変更製造方法の変更は一変、軽微に関わらず原則バリデーション
等の適切な評価結果に基づいて実施しなければならない
・軽微な変更も届出が必要軽微な変更も届出が必要
・一変については製造販売業者の了解製造販売業者の了解が必要

・品質に影響がなければ製造方法は製造業者の判断で変更可能製造業者の判断で変更可能
・一変事項に該当しなければ一変事項に該当しなければ規制当局への申請・届出不要申請・届出不要
・特段の取決めがない限り、製造販売業者への連絡も不要製造販売業者への連絡も不要
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改正法施行前の実体（例１）改正法施行前の実体（例１）
（公定書収載原薬）（公定書収載原薬）

原薬として製薬会社に出荷する製造業者の規格試験で
公定書規格に適合していれば、上流の製造方法や製造・
品質管理状況は問われなかった

外国製造所
(non-GMP)

粗原薬
（工業用製品）

国内医薬品原薬製造業者
製薬会社

市場出荷

精製
規格試験
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改正法施行前の実体（例２）改正法施行前の実体（例２）
（公定書収載原薬）（公定書収載原薬）

外国製造所
(non-GMP)

原薬
（工業用製品）

商社
(旧輸入業者)

国内医薬品原薬製造業者

規格試験
表示

製薬会社

小分け
規格試験市場出荷
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薬事法改正前の状況薬事法改正前の状況

化学合成原薬の製造に当たっては出発物質の投入化学合成原薬の製造に当たっては出発物質の投入
以降の工程がＧＭＰ管理の対象。以降の工程がＧＭＰ管理の対象。
（平成（平成1313年年1111月月22日付医薬発第日付医薬発第12001200号医薬局長通知「原薬ＧＭＰのガイドライン号医薬局長通知「原薬ＧＭＰのガイドライン

について」）について」）

旧法下では公定規格収載原薬については公定規格旧法下では公定規格収載原薬については公定規格
に適合していれば、最終工程を実施する製造所以外に適合していれば、最終工程を実施する製造所以外
の製造方法や製造管理の状況は問われなかった。の製造方法や製造管理の状況は問われなかった。

公定書収載原薬として、安価な外国製粗原薬を精公定書収載原薬として、安価な外国製粗原薬を精
製して使用する事例もあった。製して使用する事例もあった。
（一般用医薬品、後発医療用医薬品）（一般用医薬品、後発医療用医薬品）

改正薬事法の施行時にみなし外国製造業者に該当改正薬事法の施行時にみなし外国製造業者に該当
しない外国製造所が存在した。しない外国製造所が存在した。



日本医薬品原薬工業会日本医薬品原薬工業会 第第88回医薬品品質ﾌｫｰﾗﾑｼﾝﾎﾟｼﾞｳﾑ回医薬品品質ﾌｫｰﾗﾑｼﾝﾎﾟｼﾞｳﾑ 77

転用原薬の取扱いについて転用原薬の取扱いについて

食品・工業用製品等をやむを得ず原薬として食品・工業用製品等をやむを得ず原薬として
転用することが、製造販売業者の責任で行う転用することが、製造販売業者の責任で行う
ことで当分の間認められることとなった。ことで当分の間認められることとなった。
（（H18.4.27H18.4.27付薬食審査発第付薬食審査発第04270020427002号審査管理課長通知）号審査管理課長通知）

ただし、「改正薬事法移行期における当分のただし、「改正薬事法移行期における当分の
間の措置とするものであること」とされている。間の措置とするものであること」とされている。

転用原薬の使用は好ましいことではないので、転用原薬の使用は好ましいことではないので、
製造販売業者は許可（認定）を有する製造所製造販売業者は許可（認定）を有する製造所
の原薬に変更すべき。（行政側の意向）の原薬に変更すべき。（行政側の意向）
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転用を回避する方法と課題転用を回避する方法と課題

現在の製造所で現在の製造所でGMPGMP管理を実施し、業許可（認定）管理を実施し、業許可（認定）

を取得する。を取得する。

工業用製品の一部を医薬品として使用しているような場工業用製品の一部を医薬品として使用しているような場
合は難しいケースがある。（例えば食添のアミノ酸など）合は難しいケースがある。（例えば食添のアミノ酸など）

設備を設備をGMPGMP対応にして対応にしてGMPGMP体制を整備するにはリソー体制を整備するにはリソー

ス（人・カネ）と時間がかかる。ス（人・カネ）と時間がかかる。

医薬品製造業者が製造する原薬へ変更する。医薬品製造業者が製造する原薬へ変更する。

許可無し許可無し(non(non--GMP)GMP)から許可有から許可有(GMP)(GMP)へ変更することへ変更すること

は医薬品の品質リスクが低減することになる。は医薬品の品質リスクが低減することになる。

この場合の変更は一変この場合の変更は一変oror軽微？軽微？
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転用原薬製造所の変更（１）転用原薬製造所の変更（１）

H18.4.27H18.4.27付審査管理課事務連絡付審査管理課事務連絡Q&AQ&A
ののQ4,5Q4,5
医療用医薬品の転用原薬製造場所の変医療用医薬品の転用原薬製造場所の変
更は軽微届出事項更は軽微届出事項
一般用医薬品の転用原薬製造所及び製造方法一般用医薬品の転用原薬製造所及び製造方法
の変更は軽微変更届出事項の変更は軽微変更届出事項
（製法の変更による品質への影響が大きいと考（製法の変更による品質への影響が大きいと考
えられる場合は一部変更承認申請事項となる場えられる場合は一部変更承認申請事項となる場
合がある）合がある）



日本医薬品原薬工業会日本医薬品原薬工業会 第第88回医薬品品質ﾌｫｰﾗﾑｼﾝﾎﾟｼﾞｳﾑ回医薬品品質ﾌｫｰﾗﾑｼﾝﾎﾟｼﾞｳﾑ 1010

転用原薬製造所の変更（２）転用原薬製造所の変更（２）

H20.6.16H20.6.16開催第開催第1414回医薬品承認申請実務回医薬品承認申請実務
担当者研修会での総合機構からの口頭担当者研修会での総合機構からの口頭Q&AQ&A

転用原薬から医薬品原薬への変更は一部変更転用原薬から医薬品原薬への変更は一部変更
承認申請の対象承認申請の対象

＜＜総合機構の解説＞総合機構の解説＞
転用原薬の製造情報は承認書に記載されていないので転用原薬の製造情報は承認書に記載されていないので
審査されていない。業許可を有する製造所へ変更する場審査されていない。業許可を有する製造所へ変更する場
合は、製造方法の詳細が記載されることになるため、審合は、製造方法の詳細が記載されることになるため、審
査が必要。査が必要。
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転用原薬A製造所
（non-GMP)

許可無し製造所
（non-GMP)

原薬A製造所
（医薬品製造業者)

製造販売業者X

製造販売業者Y

市場出荷

市場出荷

製剤B
（医療用医薬品）

製剤C
（一般用医薬品）

軽微変更届出事項

変更

変更

一変or軽微？

原薬A
（医薬品）

転用原薬A
（工業用製品）

H18.4.27Q&Aでは「軽微」
H20.6.16総合機構の見解は「一変」

転用原薬の製造所変更（製法に変更なし）転用原薬の製造所変更（製法に変更なし）

転用原薬製造所が許可を取得した
場合、承認書に製造方法を追記す
ることになる。この場合の変更手続
きは一変or軽微？

H17.１０原薬工からのQに対する
厚労省見解は軽微で可
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原薬製造上流工程の記載について原薬製造上流工程の記載について

・既承認医薬品の承認書記載整備に当たっては改正薬事法の要件
を満たす必要がある。
・出発物質投入以降原則２反応工程以上の製造情報の記載が必要。

外国製造所Ａ
(non-GMP)

最終中間体

国内医薬品原薬製造業者 製造販売業者

原薬

Ａの製造所情報のみ記載

Ａの情報不記載

Ａの情報全て記載

Ａの情報追加は
一変or軽微？
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転用原薬の取扱い転用原薬の取扱い

転用原薬（転用原薬（nonnon--GMPGMP）の使用は好ま）の使用は好ま

しくない。しくない。

転用原薬については、転用原薬については、GMPGMP管理を管理を

実施して許可（認定）を取得するか、実施して許可（認定）を取得するか、
許可（認定）を有する製造所へ変更許可（認定）を有する製造所へ変更
するべきである。するべきである。
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製造業者からのお願い製造業者からのお願い

製造所の変更も原則一変の対象。製造所の変更も原則一変の対象。

転用原薬の製造所から許可を有する製造所への変転用原薬の製造所から許可を有する製造所への変
更や許可取得時の薬事対応について、迅速に実施更や許可取得時の薬事対応について、迅速に実施
できるような行政手続き上の配慮を是非ともお願いできるような行政手続き上の配慮を是非ともお願い
したい。したい。
（一変は申請から審査開始まで約（一変は申請から審査開始まで約11年、承認まで年、承認まで22年年
以上かかっているのが現状。）以上かかっているのが現状。）

承認書・承認書・MFMFに登録されている製造方法は、に登録されている製造方法は、““ ””『『 』』

以外は一変の対象とされているため、製法変更は以外は一変の対象とされているため、製法変更は
品質への影響がなくても一変に該当すると判断され品質への影響がなくても一変に該当すると判断され
る場合が多くなっている。る場合が多くなっている。
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原薬製造所の変更原薬製造所の変更

ＭＦの開示パートの内容ＭＦの開示パートの内容

公定書収載原薬について公定書収載原薬について
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CTDCTD--22として開示すべき製造情報として開示すべき製造情報

平成１７年２月１０日付審査管理課長通知平成１７年２月１０日付審査管理課長通知
「原薬等登録原簿の利用に関する指針につ「原薬等登録原簿の利用に関する指針につ
いて」薬食審査発第０２１０００４号別添いて」薬食審査発第０２１０００４号別添

製造については「製造方法及びプロセスコント製造については「製造方法及びプロセスコント
ロール（製造フローとその説明、工程管理など）」ロール（製造フローとその説明、工程管理など）」
が制限パート及び開示パートとされている。が制限パート及び開示パートとされている。

注書きに「制限パートと申請者（開示）パートの両注書きに「制限パートと申請者（開示）パートの両
項目に○が記載されているのは、開示パート事項目に○が記載されているのは、開示パート事
項であるが項であるが、ＭＦ登録者の知的財産等に係る情、ＭＦ登録者の知的財産等に係る情
報については制限パートとする報については制限パートとすることを示していことを示してい
る。」との記載有。る。」との記載有。



日本医薬品原薬工業会日本医薬品原薬工業会 第第88回医薬品品質ﾌｫｰﾗﾑｼﾝﾎﾟｼﾞｳﾑ回医薬品品質ﾌｫｰﾗﾑｼﾝﾎﾟｼﾞｳﾑ 1717

承認申請の記載に関する注意事項承認申請の記載に関する注意事項

ＣＴＤ－Ｑ（品質）についてはＣＴＤ第２部の記ＣＴＤ－Ｑ（品質）についてはＣＴＤ第２部の記
載要領の例（ﾓｯｸｱｯﾌﾟ）を参考にしていただき載要領の例（ﾓｯｸｱｯﾌﾟ）を参考にしていただき
たい。たい。

平成１４年８月１３日審査管理課事務連絡平成１４年８月１３日審査管理課事務連絡

東京医薬品工業協会、大阪医薬品協会及び東京医薬品工業協会、大阪医薬品協会及び
ヒューマンサイエンス振興財団の共同により作成ヒューマンサイエンス振興財団の共同により作成

記載例にすぎず、単なる資料作成上の参考。記載例にすぎず、単なる資料作成上の参考。製製
品の特性によって記載すべき内容の範囲や深さ品の特性によって記載すべき内容の範囲や深さ
は異なることに留意すること。は異なることに留意すること。

平成２０年度医薬品製造販売業等管理者講習会平成２０年度医薬品製造販売業等管理者講習会
総合機構説明資料から総合機構説明資料から
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ﾓｯｸｱｯﾌﾟ記載例（流れ図）ﾓｯｸｱｯﾌﾟ記載例（流れ図）
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ﾓｯｸｱｯﾌﾟ記載例（製造方法）ﾓｯｸｱｯﾌﾟ記載例（製造方法）
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汎用原薬の製造情報開示汎用原薬の製造情報開示

汎用原薬は原薬製造業者自らが原薬製造方汎用原薬は原薬製造業者自らが原薬製造方
法を開発している場合が多い。法を開発している場合が多い。

一般に工業所有権（特許）取得は難しいため、一般に工業所有権（特許）取得は難しいため、
ノウハウが知的財産。⇒ＭＦ登録制度ノウハウが知的財産。⇒ＭＦ登録制度

ノウハウを含む詳細な製造情報を開示するとノウハウを含む詳細な製造情報を開示すると
他社に模倣され市場を失う可能性が大。他社に模倣され市場を失う可能性が大。

製造業者によっては監査の際にノウハウに製造業者によっては監査の際にノウハウに
関わる製造情報や製造設備の開示を拒否さ関わる製造情報や製造設備の開示を拒否さ
れる場合もある（例えば欧米の大手など）。れる場合もある（例えば欧米の大手など）。
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製造業者の立場から製造業者の立場から
モックアップの例は承認権者が承認審査するためモックアップの例は承認権者が承認審査するため
のＣＴＤ－２（要約）であり、ＭＦ登録者がＭＦを利用のＣＴＤ－２（要約）であり、ＭＦ登録者がＭＦを利用
する製造販売業者に開示すべきＣＴＤ－２（開示する製造販売業者に開示すべきＣＴＤ－２（開示
パート）とは異なると考える。パート）とは異なると考える。

製造販売業者としてはより詳細な情報の開示を希製造販売業者としてはより詳細な情報の開示を希
望されると思いますが・・・望されると思いますが・・・

知的財産に係る情報（ノウハウ等）の開示パートへ知的財産に係る情報（ノウハウ等）の開示パートへ
の記載は是非ともご容赦戴くようお願いしたい。の記載は是非ともご容赦戴くようお願いしたい。

秘密保持契約を締結したとしても、他社で模倣され秘密保持契約を締結したとしても、他社で模倣され
ていることを証明することは不可能に近い。ていることを証明することは不可能に近い。
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開示可能な情報（流れ図）開示可能な情報（流れ図）
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開示可能な情報（製造方法）開示可能な情報（製造方法）

22--(1(1--ﾄﾘﾌｪﾆﾙﾒﾁﾙﾄﾘﾌｪﾆﾙﾒﾁﾙ--11HH--ﾃﾄﾗｿﾞﾙﾃﾄﾗｿﾞﾙ--55--ｲﾙｲﾙ))--44’’--ﾌﾞﾛﾓﾒﾌﾞﾛﾓﾒ
ﾁﾙﾋﾞﾌｪﾆﾙﾁﾙﾋﾞﾌｪﾆﾙ[1][1]とと、、22--ﾎﾙﾐﾙﾎﾙﾐﾙ--55--[(1[(1EE,3,3EE))--1,31,3--ﾍﾟﾝﾍﾟﾝ
ﾀｼﾞｴﾆﾙﾀｼﾞｴﾆﾙ]]--11HH--ｲﾐﾀﾞｿﾞｰﾙｲﾐﾀﾞｿﾞｰﾙ[2][2]からから、、11--[2[2’’--(1(1--ﾄﾘﾌｪﾄﾘﾌｪ
ﾆﾙﾒﾁﾙﾆﾙﾒﾁﾙ--11HH--ﾃﾄﾗｿﾞﾙﾃﾄﾗｿﾞﾙ--55--ｲﾙ）ﾋﾞﾌｪﾆﾙｲﾙ）ﾋﾞﾌｪﾆﾙ--44--ｲﾙｲﾙ]]--55--
[(1[(1EE,3,3EE))--1,31,3--ﾍﾟﾝﾀｼﾞｴﾆﾙﾍﾟﾝﾀｼﾞｴﾆﾙ]]--22--ﾋﾄﾞﾛｷｼﾒﾁﾙﾋﾄﾞﾛｷｼﾒﾁﾙ--11HH--
ｲﾐﾀﾞｿﾞｰﾙｲﾐﾀﾞｿﾞｰﾙ[3][3]を得る。を得る。
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企業において求められること企業において求められること
製造販売業者としての責務製造販売業者としての責務

製品の特性やリスクを把握して品質保証対策を講じること製品の特性やリスクを把握して品質保証対策を講じること

製造業者、特に製造業者、特に原薬製造業者（マスターファイル登録業者）原薬製造業者（マスターファイル登録業者）
や外国製造業者との連携・コミュニケーションの強化や外国製造業者との連携・コミュニケーションの強化

承認書に記載しないからといって、情報を把握しなくてもよ承認書に記載しないからといって、情報を把握しなくてもよ
いということではない。いということではない。

むしろ、むしろ、重要工程等を適切に判断・特定できるよう、情報を重要工程等を適切に判断・特定できるよう、情報を
把握すべき把握すべき。。
⇒承認書に何を記載すべきか、という問の答となる。⇒承認書に何を記載すべきか、という問の答となる。

委託の場合でも、自社製造の場合でも、同じレベルでの製委託の場合でも、自社製造の場合でも、同じレベルでの製
品の品質保証が担保されるべき。品の品質保証が担保されるべき。

平成２０年度医薬品製造販売業等管理者講習会平成２０年度医薬品製造販売業等管理者講習会
審査管理課説明資料から審査管理課説明資料から
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ＭＦの変更管理について（１）ＭＦの変更管理について（１）

製造販売業者が原薬製造方法を開発して、製造販売業者が原薬製造方法を開発して、
製造委託する場合、ＭＦ登録は不要。承認書製造委託する場合、ＭＦ登録は不要。承認書
に全文を記載すれば済むことである。に全文を記載すれば済むことである。

原薬製造業者が製造方法を開発し複数の原薬製造業者が製造方法を開発し複数の
製造販売業者に原薬を販売する汎用原薬製造販売業者に原薬を販売する汎用原薬
の場合、ＭＦ登録が有効の場合、ＭＦ登録が有効である。。

重要工程や、変更による原薬品質への影響重要工程や、変更による原薬品質への影響
は製法開発者でなければ判断できないは製法開発者でなければ判断できない。。
ＭＦ登録者（製法開発者）が適切な変更管理ＭＦ登録者（製法開発者）が適切な変更管理
を実施。を実施。
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製造販売業者にお願いしたいこと製造販売業者にお願いしたいこと

汎用原薬のＭＦを利用する場合、ＭＦ登録し汎用原薬のＭＦを利用する場合、ＭＦ登録し
ている製造業者のＧＭＰ管理体制や変更管ている製造業者のＧＭＰ管理体制や変更管
理手順を製造販売業者が確認・評価。理手順を製造販売業者が確認・評価。

評価の結果問題がなければ、ＭＦ利用契約評価の結果問題がなければ、ＭＦ利用契約
に変更に関する取決めを明記し、変更管理に変更に関する取決めを明記し、変更管理
の妥当性については、ＭＦ登録者の判断を是の妥当性については、ＭＦ登録者の判断を是
非尊重して頂きたい。非尊重して頂きたい。
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ＭＦ利用契約（例）ＭＦ利用契約（例）
1.1. MFMFの変更を総合機構に申請又は届出を行う場合についての変更を総合機構に申請又は届出を行う場合について

は、次の各号の通りとする。は、次の各号の通りとする。
1.1. 乙（ＭＦ登録者）が、本乙（ＭＦ登録者）が、本MFMFに「改正薬事法に基づく医薬品等の製造に「改正薬事法に基づく医薬品等の製造

販売承認申請書記載事項に関する指針について」（薬食審査発第販売承認申請書記載事項に関する指針について」（薬食審査発第
02100010210001号、平成１７年２月１０日）等に基づき号、平成１７年２月１０日）等に基づき予め軽微変更届出予め軽微変更届出
事項として明記した変更及び通知等により軽微変更届に該当するこ事項として明記した変更及び通知等により軽微変更届に該当するこ
とが明らかな変更を実施する場合は、乙は、甲（ＭＦ利用者）の同意とが明らかな変更を実施する場合は、乙は、甲（ＭＦ利用者）の同意
を得る事なく乙の責任のもと変更を実施することができる。を得る事なく乙の責任のもと変更を実施することができる。

2.2. 一部変更承認申請が必要な変更、及び上記以外の、軽微変更届出一部変更承認申請が必要な変更、及び上記以外の、軽微変更届出
が必要な変更については、乙は甲に対し変更実施前に変更の内容が必要な変更については、乙は甲に対し変更実施前に変更の内容
を文書で連絡する。を文書で連絡する。

2.2. 甲は乙からの変更提案について、実施の可否を文書により甲は乙からの変更提案について、実施の可否を文書により
回答する。乙は、甲の了承後に変更を実施する。回答する。乙は、甲の了承後に変更を実施する。
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ＭＦ登録者の責務ＭＦ登録者の責務

ＭＦを引用する製造販売承認書の一部変更承認事ＭＦを引用する製造販売承認書の一部変更承認事
項に該当する変更については、事前に製造販売業項に該当する変更については、事前に製造販売業
者の了解を得る必要がある。者の了解を得る必要がある。

ＭＦ登録情報の変更に当たっては、バリデーションＭＦ登録情報の変更に当たっては、バリデーション
等の適切な変更管理を実施する。等の適切な変更管理を実施する。

変更管理が適切でない場合、製造販売業者が薬事変更管理が適切でない場合、製造販売業者が薬事
法違反を問われる場合があることに注意。法違反を問われる場合があることに注意。

ＭＦの軽微変更を実施した場合は、ＭＦを引用するＭＦの軽微変更を実施した場合は、ＭＦを引用する
製造販売業者に連絡する。製造販売業者に連絡する。
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まとめまとめ
ＭＦ登録情報は製造販売承認書の一部であり、ＭＦＭＦ登録情報は製造販売承認書の一部であり、ＭＦ
登録制度は登録者の知的財産を守るための制度で登録制度は登録者の知的財産を守るための制度で
あること。あること。

ＭＦ登録情報の変更が品質に与える影響は製造方ＭＦ登録情報の変更が品質に与える影響は製造方
法の開発者（登録者）でなければ判断できないこと。法の開発者（登録者）でなければ判断できないこと。

ＭＦ利用者へ開示する、開示パートの情報として知ＭＦ利用者へ開示する、開示パートの情報として知
的財産に係る情報（ノウハウ等）の開示は是非ご容的財産に係る情報（ノウハウ等）の開示は是非ご容
赦戴くようお願いしたい。赦戴くようお願いしたい。

ＭＦ登録者は改正薬事法の主旨に従った変更管理ＭＦ登録者は改正薬事法の主旨に従った変更管理
を実施し、製造販売業者への連絡を適切に実施すを実施し、製造販売業者への連絡を適切に実施す
る必要がある。る必要がある。
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ご静聴ありがとうございました。ご静聴ありがとうございました。


