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本日の話題 
日本薬局方の課題 

新しい品質管理手法（ICH基準）とのギャップ 

医薬品の国際化への対応 

新技術への対応 

日本薬局方原案審議委員会の対応 
製法問題検討小委員会等の設置 

日本薬局方の今後に向けての検討 
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１．日本薬局方は、学問・技術の進歩と医療需要に応じて、我が国の医薬品
の品質を適正に確保するために必要な規格・基準及び標準的試験法等
を示す公的な規範書である。  

２．また、日本薬局方は、薬事行政、製薬企業、医療、薬学研究、薬学教育
などに携わる多くの医薬品関係者の知識と経験を結集して作成されたも
のであり、それぞれの場で関係者に広く活用されるべき公共のものである。  

３．さらに、日本薬局方は、その作成過程における透明性とともに、国民に医
薬品の品質に関する情報を開示し、説明責任を果たす役割が求められ
る公開の書である。  

４．加えて、日本薬局方は、国際社会の中で、医薬品の品質規範書として、
先進性及び国際的整合性の維持・確保に応分の役割を果たし 、貢献す
ることも求められている。  
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 ICH基準で品質管理をされている新薬
を日局収載するに際して、最終製品の
規格試験を中心とした日局スタイル*に
変えなければならなくなる。 

 
* 例： 類縁物質試験（不純物名を伏せ、不純物標準品

を使わない一律的な設定等） 
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 ICHガイダンスは新薬を対象としており、我が
国では通常後発医薬品は適用対象とされて
いない。 

日本薬局方は後発医薬品、生薬等を含む多
様な医薬品を適用対象としており、医薬品添
加物も各条に含み、これらの品質基準書と
なっている。 

5 



 原薬及び製剤の品質は、その設計、開発、工程内管理、ＧＭＰ管理
及び製造工程のバリデーションにより、また、開発から実際に製造され
るまでの間に設定される規格により決まる。本ガイドラインは、出荷時
ならびに有効期間中の新原薬及び新製剤の品質を保証するのに主
要な役割を果たす規格、すなわち、試験方法、分析法ならびにその
判定基準を対象としている。規格は、品質保証の重要な要素ではある
が、その唯一の要素というわけではない。前述のすべての要素が、品
質の高い原薬や製剤の恒常的な製造を保証していくのに必要である。 

 本ガイドラインは、新製剤（配合剤を含む）及び、適用が必要な地域で
は、新原薬の製造承認を対象としたものであり、医薬品開発の臨床試
験段階にある原薬及び製剤は対象としない。 
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ア．新規収載について  

a) 優先的に新規収載をすべき品目  

・医療上汎用性があり、かつ必要性が高い と考えられる医薬品（対象患者が
多く、医療現場で広く用いられている医薬品等）  

・代替薬が無い医薬品（希少疾病用医薬品等）  

・米国薬局方（USP）や欧州薬局方（EP）に収載され、諸外国でも広く使用さ
れている医薬品  

b) 収載時期  

・既承認品で保健医療上重要な医薬品については、可能な限り速やかに収
載する。  

・先発医薬品と後発医薬品の規格の統一や品質の向上を図る観点から、後
発医薬品が承認された医薬品は 可能な限り速やかな収載を行うよう検討
する。  

・今後承認される新規開発医薬品については、承認後一定の期間を経た後
に収載を検討することとし、例えば品質、安全性及び有効性に係る一定の
情報を収集することが可能となり次第、速やかに収載検討対象とする。    
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 原薬及び製剤の品質は、その設計、開発、工程内管理、ＧＭＰ
管理及び製造工程のバリデーションにより、また、開発から実際
に製造されるまでの間に設定される規格により決まる。本ガイド
ラインは、出荷時ならびに有効期間中の新原薬及び新製剤の
品質を保証するのに主要な役割を果たす規格、すなわち、試験
方法、分析法ならびにその判定基準を対象としている。規格は、
品質保証の重要な要素ではあるが、その唯一の要素というわけ
ではない。前述のすべての要素が、品質の高い原薬や製剤の
恒常的な製造を保証していくのに必要である。 

 本ガイドラインは、新製剤（配合剤を含む）及び、適用が必要な
地域では、新原薬の製造承認を対象としたものであり、医薬品
開発の臨床試験段階にある原薬及び製剤は対象としない。 
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製造工程 製品 

特性・品質解析 
 構造解析・分子特性 
 品質評価 

規格・試験方法 

安定性試験 

非臨床/臨床試験 

製造工程の構築 

プロセス評価／検証 

製造工程管理（工程操作等 

パラメータおよび工程内管理試験） 

妥当性評価･検証 

恒常性保証 

一定性保証 
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 海外の日局利用者の日局理解（日本にお
ける医薬品品質管理の理解）を妨げる 

 日局基準適合製品でも海外で認められな
い可能性 → 日本製薬企業の海外展開
の障害 

 日本向け製品の場合、日局基準の試験が
必要 → 医薬品原料を海外に求める場合
の障害 

 → 日局医薬品の孤立化 
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医薬品原材料供給の国際化 

医薬品製造の国際化 

医薬品流通の国際化 
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医薬品の輸出入量 

長澤 優，医薬産業政策研究所リサーチペーパーシリーズ 

                     No58 （2013年 4月） 
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 ICH基準は新薬を対象としており、我が国では通常
後発医薬品は適用対象とされていない。 

 一方欧米では後発医薬品の承認申請においても
ICH品質ガイダンスが適用されているという実態が
ある。 

 

 欧米薬局方はICH基準の考えを積極的に取り入れ
ており、このことが各条の作り等にも反映されており、
日局と欧米薬局方のスタイルの違いを生んでいる 
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 QbD等の新しい品質管理手法やPAT

等を利用して品質管理された医薬品の
日局収載は差し迫っている 
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15 松田嘉弘博士（PMDA規格基準部）提供 



 日局では従来、再審査が終了したときに各条収載を検討す
るというクライテリアが暗黙の了解のように実践されていた 

 （再審査をめやすにしていた理由は、有効性・安全性につい
て確認がとれたということ） 

 

 最近この方針を変え、製造販売後調査基本計画書に基づく
調査及び評価を終了し、有効性・安全性に問題がない旨の
文書が提出されていることを条件に、再審査期間終了前の品
目についても、保健医療上重要な医薬品と評価されるものは、
収載候補品目として、各条原案の審議を開始するようになっ
ている。 

 
16 



今、日局がとりかからなければならないこと 
（私見） 

 日本薬局方（日局）への医薬品品質管理の新しい潮
流の導入（＝新薬でとられている医薬品品質管理と
の齟齬の解消） 

 医薬品の国際化の時代に対応した日局をめざして 

 我が国の医薬品品質管理の思想を体現した日局を
めざして 

 

→ 日局が２１世紀の我が国の医薬品品質規範で有り
続けることができるように！！ 
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本日の話題 
日本薬局方の課題 

新しい品質管理手法（ICH基準）とのギャップ 

医薬品の国際化への対応 

新技術への対応 

日本薬局方原案審議委員会の対応 
製法問題検討小委員会等の設置 

日本薬局方の今後に向けての検討 
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製法問題検討小委員会の設置 
（背景） 

 日本薬局方（日局）は医薬品の規格基準書であり、本規
格を満たせば、我が国では医薬品として認められる。 

 一方で、同じ有効成分からなる原薬であっても製造方法
が異なる製品においては、同一規格による医薬品の品
質管理は必ずしも合理的とはいえないという議論がある
（例えば製造方法が異なれば、不純物は異なる）。 

 現在新薬はICHガイドラインに準拠して品質管理を行っ
ており、規格試験に加えて工程管理によって品質が担
保されている医薬品が多くなっている。 
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製法問題検討小委員会の設置 
（問題意識） 

 (1)製法の異なる医薬品をカバーする各条規格の設

定（日局のフレキシブル化） 

 (2)工程管理によって品質管理されている医薬品の品

質基準の設定 （製造工程管理の明確化） 

 

 に際して、現行の日局の収載ルールは硬直的すぎるの
では？ 
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第十六改正日本薬局方 
 最終製品の品質規格を中心とした品質基準 

 現状でのフレキシビリティー 

 通則11：医薬品各条の試験において「別に規定する」とあるのは，薬事法
に基づく承認の際に規定することを示す． 

 通則12: 製造工程のバリデーション及び適切な工程管理と品質管理の試
験検査に関する記録により，その品質が日本薬局方に適合することが恒
常的に保証される場合には，出荷時の検査などにおいて，必要に応じて
各条の規格の一部について試験を省略できる． 

 通則13: 本薬局方に規定する試験法に代わる方法で，それが規定の方
法以上の真度及び精度がある場合は，その方法を用いることができる．
ただし，その結果について疑いのある場合は，規定の方法で最終の判定
を行う． 

 通則14：生物学的な試験法の規定は，試験の本質に影響のない限り試
験方法の細部については変更することができる． 
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製法問題検討小委員会の設置 
（検討内容） 

 日局の作り方を工夫することで、 (1)医薬品の品
質管理に柔軟性をもたらす、 （２）ICH基準に極
力あわせる、（３）医薬品の国際化に対応する、 
（４）日局がQbDなどの最新の考え方の阻害にな
らないようにする。 

 そのためにも、日局17に向けて、医薬品の種類
の別に配慮しながら、製品横断的に問題点を解
析し、共通の理解のもと、日局原案作成方法の
新しいフレームワークを検討する。 
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 総合小委員会 

日本薬局方 
部会  
 

厚生労働省 
薬事・食品衛生 
審議会 

医薬品医療 

機器総合機構 

 

標準品委員会 

生物薬品委員会 

抗生物質委員会 

生薬等（B）委員会 

総合委員会 
  

製剤委員会 

理化学試験法委員会 

医薬品添加物委員会 

国際調和検討委員会 

物性試験法委員会 

生物試験法委員会 

医薬品名称委員会 

生薬等（A）委員会 

化学薬品委員会(1) (2) 

ＷＧ（溶出性） 

ＷＧ（Inhalation） 

ＷG(無菌製剤関連情報） 

日本薬局方の審議体制 

製法問題検討小委員会 

ＷＧ(Ｐｒｏｓ．Harmonization) 

ＷＧ（粘着力試験法） 
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本日の話題 
日本薬局方の課題 

新しい品質管理手法（ICH基準）とのギャップ 

医薬品の国際化への対応 

新技術への対応 

日本薬局方原案審議委員会の対応 
製法問題検討小委員会等の設置 

日本薬局方の今後に向けての検討 
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 【論点1】製造工程（製造方法）の違いが原因で、既存の医薬
品各条の様式で妥当な医薬品品質管理を示すことが困難な
場合は何か？ 

 【論点2】医薬品の品質管理において、製造工程管理で管理
することが合理的な品質特性は何か？ 

 【論点3】工程管理試験の中で今後汎用され、局方試験法と
しての収載を検討した方がよいと考えられる標準的試験法は
何か？ 

 【論点4】局方医薬品について、製造工程の開発・確立、ある
いは製造工程管理に関して総則、参考情報等としてまとめる
ことが有益な事項はあるか？ 
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既存
の医薬品各条の様式で妥当な医薬品品質管理を示す
ことが困難な場合

不純物（特に製造工程由来不純物） 

 

目的物質関連物質および目的物質由来不純
物等々（バイオ医薬品） 

 

製剤の品質特性（溶出性等） 
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製造工程管理で管
理することが合理的な品質特性

 確認試験（NIRの活用） 
 水分含量（NIRの活用） 
 原薬製造工程における類縁物質、残留溶媒、金属 
   （原料、中間体、原薬に振り分けて適切な工程で管理） 
 マイコトキシン （生薬において工程管理として管理） 
 定量 （PATを用いたモニタリングやQbDアプローチ） 
 製剤均一性 
 溶出性 
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【製造工程に関連する局方医薬品の要件の収載】 

(1)局方医薬品の製造工程に関する留意事項については、総則や参
考情報等への収載を行う 

(2)製造工程管理試験について重要な試験は一般試験法に収載する 

【製造工程に関わる品質管理の要件を局方医薬品各条に表現するた
めの枠組みの導入】 

（１）EPの“Production”の項に相当する、“製造要件”の項を日局各条
に導入 

（２）EPの“Potential Adulteration”の項に相当する、 “不正混入物質”
（異図的混入物質？） の項を導入 

【不純物（類縁物質）の規格設定について】 

（１）不純物標準品を用い、不純物名を明らかにする、純度試験の設定
を認める。 

（２）異なる製法の製品は別法純度試験規格も導入 
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 局方医薬品の製造工程を確立する上で、必要な要
件を総則、参考情報等に収載する方向（まずはICH

ガイダンスの中で適切なものの局方化） 

 局方医薬品の製造工程管理の在り方について総則、
参考情報等に収載する方向（まずはICHガイダンス
の中で妥当なものの局方化） 

 製造工程管理試験で汎用される試験法については
局方一般試験法として積極的に収載する方向（一般
的ではないものは参考情報？） 
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製造工程の開発・確立、あるいは製造工程管理に関し
て総則、参考情報等としてまとめることが有益な事項
は？ 

 化学薬品： ICH-Q1？、ICH-Q3 (不純物）？、 ICH-Q6A の一
部 

 生物薬品： ICH-Q5A（バイオ医薬品のウィルス安全性：参考情
報に既収載）、ICH-Q5B（バイオ医薬品の遺伝子発現構成体の
安定性）、ICH-Q5C（バイオ医薬品の安定性）?、ICHQ5D（バイオ
医薬品の細胞基材）、ICH-Q6B（バイオ医薬品の規格および試
験法） 

 ICH-Qトリオ＋α ： ICH-Q8R2, ICH-Q11の必要部分 

 製造工程管理を最終製品試験の代替とする際の具体的指針 
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工程管理試験の中で今後汎用され、局方試験法とし
ての収載を検討した方がよいと考えられる標準的試
験法は？ 

 近赤外吸収スペクトル法 

 近赤外イメージング法 

 ラマン分光法(原材料の受入試験） 

 レーザー回折法による粒子径測定法 

 ラージサンプルサイズに対する製剤均一性試験法 

 宿主由来タンパク質、宿主由来DNA 
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EP Production の項に学ぶ 
 PRODUCTION  

 Statements under the heading Production draw attention to particular 
aspects of the manufacturing process but are not necessarily 
comprehensive. They constitute mandatory requirements for 
manufacturers, unless otherwise stated. They may relate, for example, 
to source materials; to the manufacturing process itself and its 
validation and control; to in-process testing; or to testing that is to be 
carried out by the manufacturer on the final article, either on selected 
batches or on each batch prior to release. These statements cannot 
necessarily be verified on a sample of the final article by an independent 
analyst. The competent authority may establish that the instructions 
have been followed, for example, by examination of data received from 
the manufacturer, by inspection of manufacture or by testing 
appropriate samples.  

 The absence of a Production section does not imply that attention to 
features such as those referred to above is not required.  
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PRODUCTION  

Erythropoietin is produced in rodent cells in vitro by 

a method based on recombinant DNA technology.  

Prior to batch release, the following tests are carried 

out on each batch of the final product, unless 

exemption has been granted by the competent 

authority.  

Host cell-derived proteins: the limit is approved 

by the competent authority.  

Host cell- and vector-derived DNA: the limit is 

approved by the competent authority. 
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EP Monograph中の Production の項への記載事項
例 

 

 製造工程中で生成する可能性のある不純物に対する配慮 

•遺伝毒性不純物：例 Betahistine ｍesilate 

•潜在的不純物：例 Dalteparin sodium 等 
 

製造工程中の処理による目的物質（有効成分）の変化の  
可能性 

• 確認試験における注意に関する特記： 
例：Enoxaparin sodium 
 

 製法の確立中に確認すべき事項 

例：Human Coagulation Factor IX, Human 

Fibrinogen, Insulin Preparations等 

34 



中間体で確認すべき事項 
例：Hepatitis A and Typhoid Polysaccharide Vaccine, Influenza 
Vaccine, Human Coagulation Factor IX等多数 
 

製法由来不純物（宿主由来DNA, 宿主由来タンパク質等） 
例：Human Insulin, Somatropin, 他多数 
 

製造方法に関する特記事項（遺伝子組換技術等、抗菌保存剤の
添加、添加剤の添加、一定以上の生物活性の保証） 

例：生物薬品Recombinant technology derived-drugs、Human 
Coagulation Factor IX 

例：生薬Ginseng Dry Extract, Senna Leaf Dry Extract 
 

確認すべき品質特性としての異常毒性否定試験、ヒスタミン試験 
例：Aprotinin他（生体成分から抽出した生物学的製剤） 
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 EP Production の項に準じた項の日局各条への導入 

 継続的な検討事項 

 製造工程中の管理の比重の高いバイオ医薬品/生体由来
製品/生物学的製剤 に関しては活用の範囲は広い（製法
由来不純物、中間体での品質試験、製法に関する特記事
項）。 

 化学合成医薬品については、不純物に関する配慮に限定さ
れている。 

 生薬については、製法関連事項に限定されている。 

 製造工程パラメータ管理、製造工程中の工程管理試験、製
法確立の過程でのバリデーション、あるいは最終製品の規
格試験のいずれかによる品質確保が可とされる品質特性の
場合、妥当な記載方法は？ 
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 グリセリンへの混入が報告されているジエチレングリ
コール、ヘパリンへの混入が報告されている過硫酸化
コンドロイチン硫酸等の不正混入物質
（adulteration) に対する日局の対応 

 従来日局では不純物の試験として扱って来たが、有
効成分や製法に由来する不純物ではない。そこで今
後は「不正混入物質」の項を導入して、この項に記載
する 

 EPの Potential Adulteration の項と同様な扱いと
する 
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 Due to the increasing number of fraudulent activities and cases 

of adulteration, information may be made available to Ph. Eur. users to 

help detect adulterated materials (i.e. active substances, excipients, 

intermediate products, bulk products and finished products). 

 To this purpose, a method for the detection of potential adulterants and 

relevant limits, together with a reminder that all stages of production 

and sourcing are subjected to a suitable quality system, may be included 

in this section of monographs on substances for which an incident has 

occurred or that present a risk of deliberate contamination. The 

frequency of testing by manufacturers or by users (e.g. manufacturers of 

intermediate products, bulk products and finished products, where 

relevant) depends on a risk assessment, taking into account the level of 

knowledge of the whole supply chain and national requirements. 

 This section constitutes requirements for the whole supply chain, from 

manufacturers to users (e.g. manufacturers of intermediate products, 

bulk products and finished products, where relevant). The absence of 

this section does not imply that attention to features such as those 

referred to above is not required. 
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 JPにおける各条の純度試験（不純物標準品を
用いない相対保持時間法） 

 EPにおける各条の純度試験 

 USPにおける純度試験のフレキシブル化 

その他 
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本品＊mgを△△＊mLに溶かし，試料溶液とする．この液＊mLを正確に量り，移
動相を加えて正確に＊mLとし，標準溶液とする．試料溶液及び標準溶液＊μLず
つを正確にとり，次の条件で液体クロマトグラフィー〈2.01〉により，試験を行う．それ
ぞれの液の各々のピーク面積を自動積分法により測定するとき，試料溶液の○○
に対する相対保持時間約＊の（抗生物質の場合には□□と化合物名を記載する
ことができる）のピーク面積は，標準溶液の○○のピーク面積の＊倍より大きくなく，
試料溶液の○○に対する相対保持時間約＊の（抗生物質の場合には◆◆の化
合物名を記載することができる）ピーク面積は，標準溶液の○○のピーク面積の＊
倍より大きくなく，試料溶液の○○及び上記以外のピークの面積は，標準溶液の
○○のピーク面積より大きくない．また，試料溶液の○○以外のピークの合計面積
は，標準溶液の○○のピーク面積の＊倍より大きくない． 
 ただし，○○に対する相対保持時間約＊及び約＊のピーク面積は自動積分法
で求めた面積にそれぞれ感度係数1.39及び1.11を乗じた値とする（感度補正係数
を記載する場合）． 
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本品＊mgを△△＊mLに溶かし，試料溶液とする．試料溶
液＊μLにつき，次の条件で液体クロマトグラフィー〈2.01〉に
より試験を行う．試料溶液の各々のピーク面積を自動積分法
により測定し，面積百分率法によりそれらの量を求めるとき，
○○に対する相対保持時間約＊，約＊，約＊及び約＊の
ピークの量はそれぞれ×%以下，相対保持時間約＊のピー
クの量は×%以下，相保持時間約＊のピークの量は×%以
下であり，○○及び上記のピーク以外のピークの量は×%

以下である．また，○○及び○○に対する相対保持時間約
＊以外のピークの合計量は×%以下である． 
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 ＥＰの純度試験は、異なる製法で製造さ
れた製品において新たな不純物が検出さ
れると、純度試験に不純物を追加する設
定方法が採用されている。不純物の化学
名は明らかにされる 

不純物標準品を用いてシステム適合性の
確認、あるいは不純物ピークの確認が行
われる。 

42 



Fluphenazine enantate のEP 純度試験（１） 
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Fluphenazine enantate のEP 純度試験（2） 
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 ドネペジル塩酸塩の純度試験法は第一法に加えて第二法が設
定されている。 

 先に第一法のみを記載した各条が収載された後に、後発品メー
カーからの要望により第二法が追加された。 

 第一法の場合はラベル表示は不要だが、第二法以降のものに
ついては、どの方法によるものかがわかるよう、該当する試験法
番号の記載が求められている。 

 USP主導で第一法及び第二法といった製法違いによる場合分
けの各条を収載していくことはなく、企業からの要望があった場
合にフレキシブルに対応していく方針とのこと。 

 他にPaclitaxel、Loratadine、Paroxetine Hydrochloride、
Meloxicamなどが同様のフレキシブルモノグラフとなっている。 
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純度試験第一法 
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純度試験第二法 
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純度試験 
(２) 類縁物質 本品50mgを移動相25mLに溶かす．この液
10mLをとり，移動相を加えて50mLとし，試料溶液とする．こ
の液2mLを正確に量り，移動相を加えて正確に100mLとする．
この液5mLを正確に量り，移動相を加えて 
正確に100mLとし，標準溶液とする．試料溶液及び標準溶
液20μLずつを正確にとり，次の条件で液体クロマトグラ
フィー〈2.01〉により試験を行い，それぞれの液の各々のピー
ク面積を自動積分法により測定するとき，試料溶液のドネペ
ジル以外のピークの面積は，標準溶液のドネペジルのピー
ク面積より大きくない． 

日局ドネペジル塩酸塩純度（類縁物質）試験 
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不純物規格設定の新たな方針（提案） ：  
 
１．各条収載原案では原案作成会社からの提案に基づく純
度試験法を標準法とする。標準法は従来の日局純度試験
法である（不純物標準品を用いない）相対保持時間法に
加えて、新薬で行われているICHガイダンスに従った（不
純物標準品を用い不純物を個別設定する）方法の提案も
可とする。 

 
２．USPの手法を参考に、医薬品各条に収載された製品と製
法の違いにより不純物プロファイルが異なり同一管理が難
しいと判断される製品の場合は、別法としての純度試験法
の提案を可とする。その場合は別法の提案会社は、提案
根拠となるデータもあわせて添付する必要がある。別法の
提案は、不純物標準品を用いる個別設定法に限り、当面
の間原薬のみに認める。 
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不純物規格設定の新たな方針： （続き） 
 
 

３．不純物標準品を用い不純物を個別設定する純度試験
法においては、欧米薬局方と同様に、純度試験の中に各
不純物の化学名（および構造式）を明記する。 

 
４．不純物標準品を用いる純度試験法を採用する場合不純
物標準品の供給が必要となるが、供給方法については別
途標準品委員会で議論 

 
５．個別の製品について採用する純度試験に関する表示方
法は別途検討中 

 

50 



【製造工程に関連する局方医薬品の要件の収載】 
総則あるいは参考情報へ収載する内容に応じて担当委員会を決定、収載案の
作成を依頼 

【製造工程に関わる品質管理の要件を局方医薬品各条に表現す
るための枠組みの導入】 
（１）“製造要件”の項、“不正混入物質”の項について、総則での規定を作成 

（２）それぞれの項について、18局原案作成要領における記載案を作成 

【不純物（類縁物質）の規格設定について】 
（１）不純物の供給体制および個別製品で用いる試験法の表示法を検討 

（２）液体クロマトグラフィー試験法の国際調和にあわせて、新たに導入する純度
試験法の記載例を作成 

【その他の検討】 
（１）生物薬品については生物薬品総則等の検討を担当委員会に依頼 

（２）製剤試験法のフレキシブル化の可能性、妥当性については担当委員会に
検討を依頼 

（３）QbDへの対応については、継続的な検討課題とする 
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ご静聴有り難うございます！！ 
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