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増している．
これらの情勢を考慮し，日本は2012年 3 月にGMP査察

の国際協調の枠組みである医薬品査察協定および医薬品
査察協同スキーム（PIC/S，Pharmaceutical Inspection 
convention and Pharmaceutical Inspection Co-operation 
scheme）に加盟申請を行った．今年2014年 7 月から日本
がPIC/Sメンバーとして活動することになったが，国立
医薬品食品衛生研究所においてもGMP査察の一翼を担
う公的試験検査機関（OMCL，Official Medicines Control 
Laboratories）として否応なしにグローバルスタンダー
ドを受入ることとなった．このようなグローバルスタン
ダードの根幹を成すのが品質システムであり，GMPのみ
ならず医薬品品質を保証するためのあらゆる局面で重要
な役割を担っている．

ここでは，PIC/Sの役割および重要性について紹介を
行うと共に，国立医薬品食品衛生研究所のOMCLとして
の役割，認証に至る経緯などについて述べたい．また，
同時に医薬品品質システムの概要と日本における品質シ
ステムの受入について考察したい．

1．はじめに
医薬品申請，製造，流通をめぐるグローバル化はすで

に 7 ， 8 年まえから顕著な流れとなっており，我が国に
おいても国際的なスタンダードの受入は避けて通れない
状況である．医薬品申請においては1990年代から続く日
米欧三極の調和の場であるICH（International Conference 
on Harmonisation of Technical Requirements for 
Registration of Pharmaceuticals for Human Use）にお
いて次第に参加する国，地域が増えており，オブザーバ
ー，関連団体を含めて20以上の国，団体が，アジア，ア
フリカ地域を含め参加している．特に医薬品に係わる製
造所はアジア地域で増大しており，ヘパリンなどへの不
正混入物やニセ薬の存在が医薬品の品質に影響を与える
事例が後を絶たず， 3 極以外の地域での品質保証に対す
る取り組みが急務となっており，グローバルな展開に対
応したGMP（Good Manufacturing Practice）の重要性が
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分かれているが，2012年に事務連絡で出されたガイドラ
インは第一部に対応する．第二部は原薬GMPのためのパ
ートで，ICH Q7，「原薬GMPのガイドライン」とほぼ等
しい内容となっている．日本も加盟後はガイドライン作
成に関与していくことが期待される．

3．日本におけるPIC/S加盟申請に対する対応
3．1 PIC/S加盟の必要性

日本がなぜPIC/Sに加盟する必要があるかについては
以下の様な理由が挙げられる．

①使用者の保護（国民の安心・安全確保）
②リソースの有効活用
③日本の製薬業界の地位確保・サポート
①は世界標準のGMPをクリアした医薬品を日本国内

に流通させる必要があると言うことで，国内のGMPに対
応した製品が同時に世界標準のGMPに合っていなけれ
ば，患者の安全を十分胸を張って保証できなくなる恐れ
があるためである．

②は薬事法改正やグローバル化で海外製品が増加して
いる現在，世界各国でのGMP査察において，他国の査察
結果の情報入手や相互承認の仕組みの下，適切で効率の
よいGMP調査を実施する必要があり，また企業側にとっ
てのGMP査察にかかる人的，財政的リソースも考慮する
必要があるということである．この点，PIC/Sに加盟し
た場合は，当局間で査察結果の情報交換が可能になり，
それを考慮して多くの国からの実地調査を受けている製
造所の負担を軽減することが可能になる．

③は日本の製薬企業が海外への輸出を行う場合，
「PIC/S GMP準拠」が流通要件となるケースが見受けら
れ，輸出先国でこれを求めている場合があると言うこと
である．日本がGMPのグローバル規格に準拠しないまま
では，世界から見た日本の製薬業界は地位が下がる可能
性もあり，さらにそのグローバル規格の根幹を成すPIC/
Sガイドラインの作成に関与できないままでは，日本の
不利な条件を解消できない可能性もあるため，早急な加
盟に向けての対応が求められた．

3．2 ギャップ分析
日本のGMP査察の国際整合化へ向けての課題を明ら

かにするため，H21年度から厚労科学研究班が「GMP査
察手法等の国際整合性確保に関する研究」のテーマで立
ち上げられ 4 ）（図 1 ），またH22年度からは医薬食品局長
主催の調査当局の幹部から構成されるGMP調査体制強
化検討会が作られ，同時にPIC/Sガイドライン比較分析
ワーキンググループが日本製薬団体連合会（日薬連）の
協力の下に立ち上げられた．この他にも図 1 に示される
ような複数の研究班，ワーキンググループ等が立ち上げ

2．PIC/Sについて
2．1 PIC/Sの歴史

PIC/Sは1995年に欧州を中心とした18カ国により結成
されたが，その前身は1970年にEFTA（欧州自由貿易連
合）の10カ国で結成されたPIC（Pharmaceutical Inspection 
Convention）である．PIC時代はEUの枠組みの中での組
織であったため，欧州以外の国が正式参加出来なかった
が，現在のPIC/SはGMP調査当局による法的効力を持た
ない非公式な協力組織であり，欧州以外の国の参加が可
能となった．当初はEUを中心にしたメンバー構成であっ
たが，その後，北米やアジアなどからの参加機関が増え，
2011年には米国FDAも加盟し，さらに2014年 7 月に日本
と韓国が加盟して総計43カ国，46当局（表 1 ）となった．
さらにブラジル，香港，イラン，フィリピン，トルコな
どが加盟申請中であり，アルメニア，ベラルーシ，チリ，
カザフスタン，及びメキシコがプレアクセッションの申
請中である．ウガンダがプレアクセッションでの審査を
終了し，指摘事項への対応が終了したら加盟申請となる
予定である．

2．2 PICの目的と活動
PIC/Sの主な目的は表 2 に示したようにGMP査察に

おける情報共有と査察技術の向上，それにガイドライン
などのハーモナイゼーションである．特に表 2 のdが示
すのは，PIC/Sの目的がGMP査察の調和みならず，関連
する試験機関の技能やシステムの調和も視野に入ってい
るということである．この目的に添ったPIC/Sの主な活
動 1 ）は，相互トレーニングのための共同査察プログラ
ム，エキスパートサークル会議，教育セミナーなどであ
り，同時にGMPガイドラインの作成が進められている．
また，加盟申請の評価，メンバー機関の定期的再評価も
行われる．日本では，2014年12月に品質リスクマネジメ
ント（Quality Risk Management，QRM）に関するトレ
ーニングを主催する予定になっている．

2．3 PIC/Sガイドライン
PIC/S加盟の最大の要件はPIC/Sガイドライン或いは

それと同等のものを査察で適用することである．そのた
め，日本では加盟申請を前に2012年 2 月 1 日付けで

「PIC/SのGMPガイドラインを活用する際の考え方につ
いて」とQ&A 2 , 3 ）が事務連絡で出された．表 3 には，こ
の時発出されたガイドラインの項目と，2014年 3 月に
PIC/Sより出された改訂版の項目名を比較している．
PIC/Sでは現在においてもガイドラインの改定作業が引
き続き行われており，2013年から導入が検討されていた
GDP（Good Distribution Practice）ガイドは2014年 6 月
に発出された．PIC/Sガイドラインは第一部と第二部に
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表 1　2014年 7 月現在のPIC/S加盟国および当局
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られ，この課題に取り組んだ 5 ）．検討の結果，PIC/S加
盟に向けて以下の課題が抽出された．

① GMP調査当局の品質システムの整備，連携
② 個々のGMP調査員の質の確保
③ 国内GMP関連規制とPIC/S GMPガイドの同等性

確保
①は，日本においては品目によってGMP調査を行うの

はPMDAか地方庁かの区別があるが（図 2 ），PIC/Sに一
つの当局として加盟するためには，これらの国内調査権
者（PMDAと都道府県）が同一の品質システムで動いて
いることを示す必要あると言うことである．

②はGMP調査を行う査察官の査察のパフォーマンス
が国際レベルである必要があるということである．実際
にはPMDAと地方庁では査察対象が異なるため査察官
のレベルは同一ではなく，また，地方においても製造所
の数によって経験値が異なるため，レベルも当然都道府
県間で異なってくる．さらに地方公務員の場合約 3 年に
一度人事異動があり，経験を長年にわたって積むことが
困難な事情があり，これらを克服して査察レベルが維持
できるシステム/制度を作る必要がある．

③はPIC/S GMPでは医療用ガス及び生薬の刻み工程
がGMP適用となっているが，日本では適用外である点が
異なっていたため，この部分を補うため事務連絡 6 , 7 ）が
2012年 2 月に出された．また，全般的にはGMPの基本的
な考え方にはギャップはないが，各論的（特定の設備に
対する要件等）な部分で，国内のGMP関連の通知等で
は，具体的な記載がない部分があるケース，また，事務
連絡，自主基準等，その位置付けが曖昧なものに要件が
記載されているなど（図 3 ），どこに何が書いてあるか把
握しにくく，規制要件なのかどうか等の位置付けが不明
瞭なことから，調査に多大な労力が必要であった．これ
らを整理し，将来的には図 4 のような体系を目指すこと
が望ましいと考えられる．

表 2　PIC/Sの目的

図 1　GMP調査体制に関する検討体制

図 2　日本のGMP調査体制

図 3　現在のGMP法体系 図 4　GMP法体系の将来的目標
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表 3　PIC/Sガイドライン項目名の比較
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の，発生した後のレトロスペクティブな対応でなく，プ
ロスペクティブな対応を行う積極的品質保証の考えが，
定期照査のシステムとして導入されたと言える．もう一
つの重要な側面は，定期的再バリデーションとの関連に
ついてである．後述するバリデーション規準の改訂で，
無菌に関連する工程だけでなく，全ての工程に関して定
期再バリデーションが求められるようになったが，定期
照査により定期再バリデーションの必要性について判断
することで，負担軽減の機会が提供されることになる．
これらは，前項のリスクマネジメントの一環として力を
発揮することが期待できる．

3．3．3 サプライヤー管理
PIC/Sガイドラインの取込により今まで以上に厳しい

サプライヤー（原材料メーカー）管理が求められる．原
薬のみならず添加剤，一次包装材まで医薬品の品質に影
響を与える原材料は全て対象となる．また，リスクが高
い場合は供給側への定期的なオンサイト査察など，確実
な管理を要求される．また，受け入れた原材料について
も，以前はロット毎の確認でよかったが，PIC/Sの規定
では複数の包装で受け入れる高リスク品の場合は，包装
毎の確認試験が要求される．

3．3．4 安定性モニタリング
安定性モニタリングとは，最終製品の安定性を定期的

にモニタリングし，もし予想される安定性が使用期限内
に規格値を外れる傾向を示し，規格外の製品が流通する
可能性がある場合は，速やかに回収などのアクションを
取ることである．また，開発時に比べ安定性が変化して
いる可能性を検出するため，例えば使用する原材料の供
給業者が連絡なしに何らかの変更を行った場合や，製造
に使用する設備等の老朽化等の影響を検出するためのプ
ログラムでもある．

PIC/Sガイドラインでの安定性モニタリングの保存条
件は，以下の文章でICH Q1に示された長期安定性試験の
保 存 条 件 と 同 様 と さ れ て い る「standardized ICH 
conditions for long term testing, consistent with the 
product labelling, should be used」．しかし，日本におけ
るICHガイドラインの適用範囲は新薬申請に限られてお
り，ジェネリック医薬品や一般用医薬品（Over the 
Counter, OTC）には長期安定性試験は適用されてこなか
った．例えば，ジェネリック医薬品の申請時の安定性試
験は，加速試験のみが要求されており，また，認可後の
安定性もいわゆるなりゆき条件である．このような製造
所で製品をICHガイドラインの条件で保存するために
は，新たに保存条件設定の可能な保管設備が必要になる
場合が多いことが予想される．

3．3 ガイドライン等の整合化
まず，PIC/Sガイドラインを国内ガイドラインの 1 つ

として取り込むことが決められ，前述の通り通知 2 )とし
て発出され，さらに，法的により強制力の強いGMP施行
通知と事例集の改訂が必要とされた．これらの改訂によ
りPIC/S GMPと齟齬がある以下の 6 項目について項目
の追加，訂正がGMP施行通知 8 ）と事例集 9 ）に対して行
われた．

① リスクマネジメントの概念の取り込み
② 製品品質の定期照査（年次レビュー等）の導入
③ サプライヤー管理（原材料メーカーの管理）
④ 安定性モニタリング（オンゴーイングでの経時安

定性） 
⑤ 参考品（製品だけでなく原材料も保管）
⑥ バリデーション基準の全面改訂（バリデーション

マスタープラン，IQ/OQ/PQ，プロセスバリデーシ
ョン，回顧的バリデーション等 ）

以下，個々の項目について述べる．

3．3．1 リスクマネジメントの概念の取り込み
PIC/Sガイドラインの第一部は 9 章から成っている

が，最も重要な第 1 章は「品質マネジメント」であり，
その中には今まで日本のGMP調査では要件とされてい
なかった品質リスクマネジメントについての記載がなさ
れている．もちろん，国際調和の過程でICH Q9において
すでに品質リスクマネジメントについては導入されてお
り，医薬品の品質管理において重要な概念であることは
すでによく知られているが，こと我が国のGMPに関して
は，このGMP施行通知改訂において初めて導入されたと
言える．従って，今後はGMP調査の項目の一つとして製
造所において品質リスクマネジメントの概念がどのよう
に取り込まれているかが追加されることとなる．

3．3．2 製品品質の定期照査の導入
製造工程管理の一貫として，海外では年次レビュー

（Annual Review）が一般的である．日本においては前回
2005年の改正時に取り入れることも検討されたが，業界
団体の反対により見送ったという経緯がある．定期的に
年次レビューを行うことは，確かに負担となる側面もあ
るが，製造工程の変更の程度によっては，製造所の自由
度を上げることができるかもしれないというメリットも
考えられる．すなわち，年次レビューでの報告を義務づ
けることによって，軽微変更届，一部変更申請といった
手続を踏む必要が無くなる可能性があり，今後の承認申
請において変更管理の要件を見直す契機になる可能性が
ある．さらに品質保証という側面では，レビューの過程
で逸脱に至りそうな傾向を事前に察知するなど，今まで
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ガイドラインの適用は，新薬メーカー以外のメーカーに
とって厳しいものになる．

特に困難が予想されるのが安定性モニタリングの要件
である．ジェネリック医薬品やOTCメーカーの一部で
は，すべての製造所がICH条件での保管設備を所有して
いるわけではなく，かなりの数の製造所ではなりゆき条
件での保存を余儀なくされることとなる．厚労科研の研
究班13）では，この様な状況に対応するためなりゆき条件
での安定性結果を用いて，25℃のICH条件への外挿が可
能になるように，予測計算式が提案された（図 5 ）．例え
ば，関東周辺での年間平均気温は約15℃であり，ICH条
件の保存温度25℃よりも10℃ほど低いことが知られてい
る．従って，今後なりゆき条件からの換算時に保存期間
中の含量等が規格値を満たさないケースが生じる可能性
があり，今後はこういったケースへの対応，たとえば一
部変更届等が必要になると思われる．しかし，3．1で述
べたように，日本の医薬品品質を国際標準に合致させ，
使用者の保護（国民の安心・安全確保）に繋がると言う
点で，大きな前進と言えるであろう．

4．国立医薬品食品衛生研究所におけるOMCLとしての
活動と意義
PIC/S加盟申請と共に，国立医薬品食品衛生研究所と

国立感染症研究所は国のGMP調査機関（PMDA）の
OMCLとして位置づけられ，GMP調査権者と同様の品質
システムの運用が義務づけられた．PIC/Sの試験施設に
対する要求事項は以下の通りである．

・規制当局は必要な分析を実施する能力のある試験機
関を利用することができるか？

・委託試験機関は国際的に認知された基準（ISO 
17025, EDQMのOMCLネットワークで使用してい
る規準等）に従ってクオリファイされているか？

・試験機関に対して期待される業務，予測される結果，
及びその機関の機能を充足するために投入される資
源について詳細に記載した文書があるか？

・試験機関の業務の全ての要素をカバーする手順があ
り，それが遵守されているか？

・全ての製品不合格は文書化され，究明されている
か？

以前から国立医薬品食品衛生研究所では市販医薬品の
品質確保の一環として一斉収去試験を行ってきたが，
GMP調査に伴う収去サンプルの受入を行ったことは無
かった．これまでの一斉収去試験においては，試験を担
当した部または室がそれぞれ個別に試験結果に責任を持
つような仕組みであり，所としての統一的な品質システ
ムは存在していなかった．そこで，PIC/S加盟申請と時
を同じくして，上記要求事項に添った当研究所の品質シ

3．3．5 参考品
参考品は，市場へ出荷後の不具合等，将来，品質を評

価する可能性に備えるための分析試験用のサンプルとし
て保管するものである．参考品の保存に関しても最終製
品のみならず一次包装材料をも含む原材料についても必
要な場合は保存することが求められ，保管される品数が
従来より増大することが予想される．従って，今後は製
造所において保管場所の確保が急務となる．なお，参考
品とは別に保存品も保管されるが，用途は市場にある製
品との同一性を確認するためであり，この場合は最終製
品のみが保管される．

3．3．6 バリデーション基準の全面改訂
GMP施行通知と事例集のバリデーション基準の改訂

は100項目にも及ぶ大規模なものであった．改訂の目的は
プロセスバリデーションの国際調和された期待への対応
であり10,11），具体的には「品質リスク」に対するリスク
マネジメント，継続した改善につながる「ライフサイク
ル」の概念の導入が中心となっている．特に，H17年の
改正薬事法の施行に伴い，製造所が委託される事例も増
えてきており，技術移転の実施の要求と共に，製法変更，
スケールアップ等のバリデーション基準の改訂により，
適切な品質の移行が可能になり，適切なGMP上の管理が
可能となると考えられる．また，定期照査など他の改訂
項目と連携させ，骨子は施行通知 8 ），詳細な手順は事例
集 9 ）へと振り分けられた．ともすれば，初めの 3 ロット
の結果を出せばクリアできるという，今までの初期にの
み注意が払われるような状態から，継続して「管理され
た状態」を保つことの重要性が強調された．

3．4 ガイドライン整合化に伴う問題点
このように，上記 6 項目について新たにGMP要件とな

り，法的な根拠を確実にするためにGMP施行通知 8 ）に骨
子を盛り込むと共に，事例集（Q&A）9 ）において詳細に
解説することになった．これらの改訂案は 2 つの厚生労
働科学研究班12,13）においてPMDA品質管理部，国立医薬
品食品衛生研究所，日薬連のメンバーにより作成された．

この改訂で最も影響を受けるのは新薬メーカーよりも
むしろジェネリック医薬品メーカーやOTCメーカーで
ある．日本においてはICHガイドラインは新薬のみに適
用されるため，ジェネリック医薬品やOTC薬の申請時に
は，ICHガイドラインにおいて要求されているコモン・
テクニカル・ドキュメント（CTD）などの申請様式など
は必要とされていない．しかし，GMPの適用範囲は医薬
品全てと医薬部外品にまで及ぶため，グローバルなICH
ガイドラインの要求項目を内容として含んでいるPIC/S
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図 5　安定性モニタリングにおけるなりゆき保存からICH条件への外挿

表 4　OMCLの品質システムに関する項目比較



30 国 立 医 薬 品 食 品 衛 生 研 究 所 報 告 第132号（2014）

保証部門責任者に紐付ける形で，各部に信頼性保証副責
任者を置くことになり，原則として各部の部長がこの責
任者に当たることとした（図 7 ）．また，試験検査部門責
任者は原則として試験を担当する部または室の長がなる
こととした．個々の試験検査の結果をチェックする品質
管理責任者は当該試験検査部門の試験担当者以外の者が
あたることになった．このように，当研究所の特殊性を
考慮し，図 8 のような構成となった．

次の準備段階として品質システムの骨子と成る品質マ
ニュアルとそれに紐付けられる手順書の整備が必要であ

ステムに向けての体制作りが始まった．

4．1 国立医薬品食品衛生研究所の品質システム
OMCLとしての体制作りの基礎となったのは平成24

年 2 月16日に出された「GMP調査要領の制定について」14）

の別添 2 の記載内容である．項目を表 4 に示す．当研究
所は厚労省直轄の施設研究機関であり，レギュラトリー
サイエンスを基本とした医薬品分野，食品分野，生活関
連分野，生物系・安全性分野，安全情報関連分野におけ
る試験研究業務が中心である．研究部は20の部より組織
され，各研究部の業務は行政対応だけでなく基礎研究部
門による探索的研究も行われている（図 6 ）．当研究所に
おいてまず必要だったのは，GMP調査に際して発生する
可能性のあるサンプルの受入を担当する部の特定であ
る．最終的にOMCLとして関与する部は，既に収去試験
を行っている薬品部，生薬部および生活衛生化学部の他，
現在は受け入れていないが将来受入の可能性のある生物
薬品部及び遺伝子細胞医薬部とされた．

品質システムに欠かせないのは信頼性保証部門である
が，当研究所は各部，各室の専門に独自性があり，他の
部門の人間が容易に当該部の試験内容を理解することは
難しいと考えられた．そこで，所全体を統括する信頼性

図 6　国立医薬品食品衛生研究所の組織図

図 7　国立医薬品食品衛生研究所のOMCL組織・責任体制
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った．これらの文書のひな型は厚労科研の研究班15）によ
り作成され，当研究所のみならず，各都道府県のOMCL
として位置づけられた地衛研にとっての品質システムの
ひな型として重要な役割を担った．

4．2 OMCLのための品質マニュアルと手順書の作成
厚生労働科学研究班15）の活動として，日本共通の品質

マニュアル及び共通の手順書の作成を通じ，国際基準を
満たしたOMCLの品質システム構築を行うこととした．
マニュアル素案作成はPMDA品質管理部が原案を提供
し，研究班の地方衛研のメンバーを中心に作成が進めら
れた．

マニュアル作成を通じて各都道府県の抱える諸問題が
明らかになった．地方衛研と一口に言ってもその規模，
役割は都道府県によって大きく異なり，薬事部門が独立
して存在するところから，一つの部門で食品や環境（飲
用水等）など複数分野の試験検査を行っているところな
どがあり，一つの品質システムのひな型で全てのケース
をカバーするためにはかなりの努力が必要であることが
明らかであった．さらには，地方においては，一般に薬
品より食品や環境関係の検査業務量が多く，地衛研にお
ける薬事部門の業務減少などから，検査業務を取り止め
てしまった自治体もあるとの報告があった．これは，医
薬品の場合は製造所で品質の悪い医薬品が作られ，流通
する可能性が過去に比べ低くなっており，違法薬品を除

いては試験検査を行うニーズの薄れたことが原因である
と考えられる．さらにはPIC/Sに対応する品質システム
を備える以前に，都道府県によっては県内に医薬品を検
査できる公的な機関がない場合もあった．この様な状況
から「信頼性保証部門」の設置が最大の困難となる場合
が多い．このことを踏まえ，信頼性保証部門の置き方に
ついては必ずしも独立した部門を要件とはせず，試験検
査担当者と分離されており，結果のダブルチェックが確
実に行え，第三者として信頼性を評価できるとこととし
たこの様な状況を踏まえ，国立医薬品食品衛生研究所お
よび各地方衛研が運用可能な品質マニュアルと手順書類
のひな形（図 9 ） が作成された．

4．3 国立医薬品食品衛生研究所の品質マニュアル
当研究所の品質マニュアルの項目は図 9 にしめされた

通りである．個々の項目については以下の通りである．
4．3．1 目的，適用範囲，定義

まず，目的は「継続的に試験の信頼性を向上させるこ
と」と明確に規定されている．さらに適用範囲では平成
24年 2 月16日に出された課長通知「GMP調査要領の制定
について」14）がこの品質マニュアルの作成の根拠となっ
ていることが示され，OMCLの定義と，当研究所が
OMCLとして受け入れる検体について述べられている．
検体は大きく分けて立ち入り検査（薬事法第71条に基づ
く検査命令），一斉収去（薬事法第69条第 3 項，第69条の

図 8　国立医薬品食品衛生研究所OMCL組織図
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管理担当者についても同様である．また，一旦適格者と
して認められたとしても，それは恒久的に保証されるも
のではなく，常に教育訓練によって最新のシステムに対
応できることが求められている．従って適格者の認定に
ついても定期的に見直しが行われる．上記のような責任
体制では人事異動により責任者の交代を余儀なくされる
が，上級の責任者に対しても，常に品質システムについ
ての十分な知識を持ってもらうよう，教育・訓練を行う
必要がある．

4．3．6 施設および構造設備
施設および構造設備に関しては試験検査が滞りなく行

えるような状態を維持するだけでなく，試験者への配慮
も同様に求められる．当研究所は構造，設備ともやや古
い感は否めないが，数年後に移転を控えており，移転後
の構造設備についてはOMCLとしての要件が満たされ
るような配慮が行われる予定である．

4．3．7 手順書等
品質システムの骨子をなす品質マニュアルを頂点とし

て必要な手順書が準備された．手順書のうち全所に共通
なものをレベル 2 ，各部または各室レベルで用意すべき
ものをレベル 3 として区別した．レベル 2 の手順書は先

2 第 1 項に基づく一部収去）および検定（薬事法第43条
による検定）のいずれかによるものと明確に法的根拠が
示されている．

4．3．2 参照規格
PIC/Sの要求する試験検査機関の品質システムは国際

規格に準拠していることが求められ，品質マニュアル中
にISO17025-2000，ISO9001-2008を参照しているという文
言を入れる必要がある．これらのISO規格の要求を表 5
に示したが，これらの規格はすでにICH Q10に規定され
ている品質システムと同様のものである．PIC/S加盟の
ためのオンサイト査察時は特にこの国際規格が参照され
ていることが重視された．

4．3．3 国立医薬品食品衛生研究所長の責任（コミッ
トメントと品質方針）
この品質システムに特徴的なのは上級管理者が試験検

査品質にコミットメントすることであり，自己点検やマ
ネジメントレビューによって常にシステムを見直し，現
状に則したものに変えていくことが期待され，またそれ
に必要な人的，財政的リソースを確保するよう求められ
ている．この，「commitment」に対して簡潔に一言で言
い表せる日本語はなく，意味としては「責任を持って関
与し遂行する」となる．試験の品質を保証するためには
人事権と財務処理権を持つ所長が関与しない限り実行は
おぼつかないという，正に現実的な背景を持っている．
我が国の場合，ともすればタテマエが先行し実質が伴わ
ないケースがあるが，グローバルな「コミットメント」
はこの様なあり方に釘を刺しているとも言える．

4．3．4 組織・責任
上記のような代表者の責任の下，品質システムを機能

させるための各責任者が任命される．具体的には先に示
した図 7 ， 8 のような組織となった．現在まで厚労省に
対する窓口として文書および検体の受け渡しの実務を担
ってきた総務部長（業務課）を文書管理，検体管理およ
び苦情処理の責任者とすることとし，これまでの手順が
生きるような形を考慮した．

4．3．5 管理体制，職員
4．3．4で示した通り各責任者にはそれぞれの責務が

与えられる．また，実際に試験検査または信頼性保証を
担当する者については，その者に担当者としての資格が
あるかが問われる．品質システムでは名目だけの責任者
という存在は許されず，常に適格者かどうかを文書等に
よって明確に示すことが求められる．これは責任者のみ
ならず試験検査の担当者，試験内容をチェックする品質

図 9　�国立医薬品食品衛生研究所のOMCL品質システム
の文書体系

表 5　�ISO/IEC�17025（JIS�Q�17025）「試験所及び校正
機関の能力に関する一般要求事項」
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い．また，記録が間違いないものであることを担保する
ため，責任者の認証と日付が記録と共に無ければならな
い．

なお，保管期限については品質マニュアルではなくレ
ベル 2 の「文書及び記録の管理に関する手順」に規定さ
れており，通常の文書の保存期間は 5 年，生物由来製品
および特定生物由来製品の試験検査に係る資料の保存期
間は10年とされている．

4．3．12 自己点検，試験検査の計画的な実施とマネジ
メントレビュー
会社などのマネジメントの基本であるPDCAサイクル

（計画Plan→実行Do→評価Check→改善Act）がここに取
り込まれている．この考え方はISO 9001，ISO 14001，
ISO 27001，JIS Q 15001などの管理システムにも取り入
れられているが，品質システムにおいては，特に自己点
検とマネジメントレビューが円滑な運営の要になってい
る．日本では一度定められたルールを変更することにた
めらいがあり，現状とそぐわない部分があっても無理を
してルールを守ろうとし，結果としてリスクを増大させ
てしまうケースがあるが，品質システムでは，システム
の見直し（レビュー）を常に行いシステムを改善してい
くことにより，システムが単なるタテマエにならないよ
うに配慮することが求められる．

4．4 国立医薬品食品衛生研究所における品質システ
ムの認定
当研究所はOMCLとして，2012年には監麻課の，2013

年にはPIC/Sのオンサイト査察を経験している．査察に
際しては，いずれの場合も当研究所の概略と品質システ
ムの要約のプレゼンテーションを行った後，実地のラボ
ツアーと文書体系と試験成績に関する書面調査が行われ
た．査察により指摘があった主な事項は，手順書・様式
の不備，機器等の使用記録の不備，変更管理やOOS（Out 
of Specification）への対応，責任者による確認や認証が
不明確などに関するものであった16）．査察の結果を受け
て，自己点検の頻度を上げ，書面調査による認定の廃止，
手順書の改訂などが行われた．また，分析バリデーショ
ンに関しては議論がなされたが，こちらで新たに開発さ
れたもの，大きく改変されたものに関してのみICH Q2の
レベルのバリデーションが必要との見解が示された．
PIC/Sオンサイト査察時の査察官の感想として「国衛研
の印象として建物は古いものですが，機器は新しく，能
力もしっかりしているという印象である．」とのコメント
があったことを付け加えておく．

になされた通知14）の別添 2 に記された手順に対応してい
る．マニュアルの構成を図 9 に示した．

4．3．8 取り決め
この項では「委託者の長」と取り決めを結ぶこととな

っているが，国立医薬品食品衛生研究所の場合，GMP調
査の調査権者である厚生労働省医薬食品局監視指導・麻
薬対策課長（監麻課長）となる．取り決めの項目の中に
は，検体や試験結果の授受の方法や重大な逸脱への対応
案の他，当研究所で試験が困難な場合の試験委託につい
ても取り決めに盛り込まれることが記されている．また，
取り決めは毎年新たに結ぶことになっている．

4．3．9 試験検査および成績の発行
品質マニュアルに記されている試験検査と成績の発行

の項には，どの試験検査にも共通する一般的な事項のみ
が記載されており，個々の試験検査に必要な具体的な内
容はレベル 3 以下の手順書に記載される．ここでは検体
の受け渡し，合否判定，試験の外部委託などについての
一般的な事項が記されている．

4．3．10 苦情等の処理
国立医薬品食品衛生研究所の場合，多くの機関からの

検体を受け入れているわけではなく，委託機関は厚労省
監麻課にほぼ限られているため，一般的な苦情処理の規
定の必要性は低い．実際，「GMP調査要領の制定につい
て」別添 2 においても苦情処理という項目はなく，代わ
りに「13．試験検査結果等の妥当性に関する情報及び不
良等の処理」と言う同種の項目がある．いずれは取り決
めなどの項目に移行できるかもしれないが，PIC/Sガイ
ドラインにおいては，苦情（Complaint）に関する項目
は重要視されており，グローバル基準では試験を委託す
る機関として苦情対応がシステムに盛り込まれているこ
とが重要視される．PIC/Sでは試験の委託者からの苦情
や，収去先の製造業者等からの苦情のみでなく，薬局，
医療関係者，消費者からの品質に関する情報への対応も
OMCLに求められている．国立医薬品食品衛生研究所に
おいても当該情報に関するリスク評価を行って，必要な
対応をとる（関係部署等に連絡するなど）か，あるいは
GMP査察担当部門等と共同で評価する手順を検討して
おく必要があると考えられる．

4．3．11 文書および記録の管理
品質システムにおいては試験結果に紐付けられるすべ

ての記録がトレーサブルであり，また改ざんの恐れがな
いような記録であることが求められる．変更等が行われ
た場合はその履歴についても確実に残さなければならな
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を同一の品目として記載できるような，よりグローバル
な医薬品製造に対応した規格に出来るような検討がなさ
れている．このように，薬局方の試験規格もGMPでの工
程管理と連携するように徐々に変化していくと思われる．

6．まとめ
我が国におけるPIC/S加盟に伴う，GMP査察の品質シ

ステムの再構築は，今まで新薬申請のみが適用範囲だっ
たグローバルな品質保証概念を，GMP査察が適用される
すべての医薬品，医薬部外品の製造企業へも適用するこ
とになる．今後GMP調査の実効性を向上させ，医薬品の
品質確保の一翼を継続的に担うために，査察当局，
OMCLについても，システム自体の稼働状況を常に評価
し，改善していくことが求められる．
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