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有機化学の役割と共に描く

レギュラトリーサイエンスの未来



第一室 第二室 第三室

新技術によって製造される化学薬品の
規制環境整備
日局の国際化に向けた新規試験法開発

• 医薬品の品質確保に係る有機化学的研究
 例：In silicoを活用した不純物の生成リスク評価

• 違法薬物規制に係る有機化学的研究
 例：THC，LSD，フェンタニル類縁体の化学合成

「有機合成化学」を基盤とした
レギュラトリーサイエンス研究

有機合成化学を基盤とした基礎支援

中分子ペプチドやPDCの高品質製造，品
質評価，構造特性解析等を行い，その成
果を中分子ペプチド医薬品，PDCガイド
ライン作成に活用

ペプチド薬物複合体
（PDC）

中分子ペプチド

放射性医薬品の規制ガイドラインの策定
や試験法の規定に向けたRS研究
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原薬の連続産生 原薬の分析法開発

• 職員：7名
• 非常勤職員：7名

（研究：3，事務：4）
• 研究生・実習生：16名

（博士：7，修士：8，学部：1 ）
• 客員・協力研究員：10名
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➢ タンパク質分解医薬品，中分子ペプチド医薬品，ペプチド薬物複合体，放射性医薬品等

ペプチド

薬物

低分子，ペプチド

放射性核種

➢ 化学合成医薬品（低分子医薬品）の先端的製造法に関する研究

原料B

原料A

生成物

新規モダリティの開発効率化に資する有機化学的研究

• 連続生産は，複数工程の連結化，設備の小スケール化，省スペース化，生産規
模のスケールアップ（ダウン）が容易になる．

• 設備投資コストダウン，生産拠点の国内回帰，開発期間短縮，ジェネリック医
薬品への応用等の開発促進に繋がる．

中分子ペプチド ペプチド薬物複合体 放射性医薬品タンパク質分解医薬品

• 品質・安全性評価法構築のためのモデル化合物の合成

• 国内外の開発動向調査

• 留意点文書の作成

Yokoo H, et al., J. Med. Chem. 2021.
Kurohara T, et al., RSC Med. Chem. 2022.

Naganuma M, et al., Bioconjug. Chem. 2023.
Yokoo H, Tsuji G. et al., Bioorg. Chem. 2024.

Yokoo H, et al., Chem. Rec. 2020.
Misawa T, et al., ACS Omega 2022.

Ito T, et al., ACS Biomater. Sci. Eng. 2023.
Hirano M, et al., Chem. Sci. 2023.

Takada H, et al., Bioconjug. Chem 2022.
Yokoo H, et al., Expert Opin. Drug Discov. 2024.

・「非天然型構造を有する化学合成ペプチド医薬品の非臨床安全性評価に関するガイドライン（案）」
 厚生労働省医薬品審査管理課パブコメ（令和5年10月30日）

・「化学合成ペプチド医薬品の品質評価に関するガイドライン（案）」
 厚生労働省医薬品審査管理課パブコメ（令和5年12月13日）

有機化学部，齋藤副所長，生物薬
品部，薬品部，医薬安全科学部，
遺伝子医薬部，ゲノム安全科学部



✓ 有機化学の役割：違法薬物対策

✓ 有機化学の役割：医薬品中の高リスク不純物評価

本日のトピック



• 危険ドラッグには，既に規制されている麻薬や覚醒剤の化学構造を少しだけ
変えた物質が含まれており，体への影響は麻薬や覚醒剤と変わらない．

• 構造を見たときに，その酵素を阻害することを目的に合成したことは容易に
予想できる．

（活性があるなしにかかわらず）

• 偽薬に対する規制を考えたとき，この構造だけで迅速に規制することが重要．

（国民の安全を考えて）

「違法薬物・危険ドラッグ等」を
取り締まるための研究



国内において違法薬物の濫用・流通が確認された場合，分析用の高純度標品，
動物試験用の化合物を逸早く確保する必要がある．

• 化学合成によるサンプルの迅速・安定供給

フェネチルアミン系 フェンタニル系 LSD系 カンナビノイド系

• 指定薬物の包括指定（2023.8.31, 2023.12.27, 2024.5.1施行）

• In silico評価

違法薬物規制に関する業務



無認証無認可医薬品の規制に関する研究



無認証無認可医薬品の規制に関する研究
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合田先生（2011年，生薬部長）に
ご指導いただきました



オランダ国立公衆衛生環境研究所から
報告された構造

無認証無認可医薬品の規制に関する研究
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J. Pharm. Biomed. Anal. 54, 735-741 (2011).

C4H4N3SO2

• 合成するの大変そう…

• 合成に大きなリソースを割くだ
ろうか？

• もっと単純な構造ではないか？
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無認証無認可医薬品の規制に関する研究
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無認証無認可医薬品の規制に関する研究
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Chem. Pharm. Bull. 59, 1314-1316 (2011). 

合田先生（2011年，生薬部長）に
ご指導いただきました
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N-Nitrosodimethylamine 
(NDMA)

サルタン系薬剤を対象としたNDMA混在リスク評価
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EMA reviewing medicines containing valsartan from 

Zhejiang Huahai following detection of an impurity 
Some valsartan medicines being recalled across the EU  

The European Medicines Agency (EMA) is reviewing medicines containing the active substance 

valsartan that is supplied by Zhejiang Huahai Pharmaceuticals, a company in Linhai, China.  

The review was triggered after the company detected an impurity, N-nitrosodimethylamine (NDMA), in 

the valsartan active substance which the company supplies to manufacturers producing some of the 

valsartan medicines available in the EU. 

NDMA is classified as a probable human carcinogen (a substance that could cause cancer) based on 

results from laboratory tests. The presence of NDMA was unexpected and is thought to be related to 

changes in the way the active substance was manufactured. 

While the review is underway, national authorities across the EU are recalling medicines containing 

valsartan supplied by Zhejiang Huahai. 

Valsartan medicines are used to treat patients with high blood pressure in order to reduce 

complications such as heart attack and stroke. It is also used in patients who have had heart failure or 

a recent heart attack.  

EMA’s review will investigate the levels of NDMA in these valsartan medicines, its possible impact on 

patients who have been taking them and what measures can be taken to reduce or eliminate the 

impurity from future batches produced by the company. As a precaution, the review will also consider 

whether other valsartan medicines may be affected. 

The review will be carried out by EMA’s Committee for Medicinal Products for Human Use (CHMP). 

Information for patients 

• An unexpected impurity has been found in the active ingredient used to make some valsartan 

medicines.  

• Only some valsartan medicines in the EU are affected and these are being recalled. 

• You should not stop taking your valsartan medicine unless you have been told to do so by your 

doctor or pharmacist. 

バルサルタン
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サルタン系薬剤を対象としたNDMA混在リスク評価

工程管理書からNDMA混在
のリスクを評価



事 務 連 絡 

平 成 3 0 年 ９ 月 ７ 日 

 

 

 各都道府県衛生主管部（局） 御中 

 

 

 厚生労働省医薬・生活衛生局医薬品審査管理課  

厚生労働省医薬・生活衛生局医薬安全対策課  

厚生労働省医薬・生活衛生局監視指導・麻薬対策課  

 

 

バルサルタン製剤における発がん物質の検出に対する対応について 

 

 

平成 30年７月６日にあすか製薬株式会社（以下、「あすか製薬」という。）が

原薬製造所で製造している原薬中に、ヒトに対して発がん性があるとされるＮ

‐ニトロソジメチルアミン（以下、「NDMA」という。）が検出されたことを受け、

同社が製造販売する高血圧治療薬のバルサルタン錠「AA」を自主回収した旨公表

しましたが、本事案のその後の対応状況は以下のとおりですので、お知らせしま

す。 

 

１．経緯 

平成 30 年７月６日にあすか製薬が、中国の製造所｢Zhejiang Huahai 

Pharmaceutical Co.,Ltd.（以下、「Huahai」という。）｣で製造しているバルサ

ルタンの原薬において、NDMA が検出されたことを受け、同社が製造販売する

バルサルタン錠｢AA｣（20mg、40mg、80mg、160mg）の自主回収を行いました。

なお、国内で当該原薬を使用して製造している製剤は、あすか製薬が製造販売

するバルサルタン錠｢AA｣のみです。 

 

２．原因について 

Huahaiによると、バルサルタンの原薬の合成過程で NDMA が副生成物として

生成されたと推定されており、科学的にも NDMA生成の可能性はあるという意

見を国内の専門家から頂いております。 

 

３．あすか製薬が製造販売するバルサルタン錠｢AA｣中の NDMAの含量について 

あすか製薬が外部試験検査機関で GC/MS 法により分析を行った結果、各製剤

及び原薬中に含まれる NDMAの含量は以下のとおりでした。 

 

20mg錠中：0.7～1.1μg、40mg錠中：1.5～2.7μg 

80mg錠中：3.1～5.3μg、160mg錠中：5.1～10.7μg 

原薬中：36～74ppm 

 

なお、あすか製薬は自社においても予備的試験として HPLC 法により分析を

行っており、各製剤中に含まれる NDMAの含量は以下のとおりでした。 

 

20mg錠中：1.2～2.1μg、40mg錠中：2.4～4.4μg 

80mg錠中：3.9～8.0μg、160mg錠中：7.6～12μg 

 

これを踏まえ、あすか製薬及び厚生労働省では、これまでに当該製剤を服用

された方の健康への影響について現在評価を行っているところです。 

 

なお、欧州医薬品庁（EMA）では、暫定的な評価として、NDMAを 60ppm含有

する原薬を用いて製造されたバルサルタン製剤を 1日 320mg※１、７年間服用し

続けた場合に、5000 人に１人が生涯その暴露により過剰にがんを発症する程

度のリスクと推定しております。 

※１ 日本の最大投与量は 1日 160mg 

参考 URL： 

http://www.ema.europa.eu/ema/index.jsp?curl=pages/news_and_events/n

ews/2018/08/news_detail_003000.jsp&mid=WC0b01ac058004d5c1 

 

また、アメリカ食品医薬品局（FDA）では、回収されたバルサルタン製剤を

１日 320mg、４年間服用し続けた場合に、8000人に１人が生涯その暴露により

過剰にがんを発症する程度のリスクと推定しております。 

参考 URL： 

https://www.fda.gov/Drugs/DrugSafety/ucm613916.htm?utm_campaign=FDA

%20updates%20recalled%20valsartan-

containing%20product%20information%20to%20incorporate%20recalls%20of%

20certain&utm_medium=email&utm_source=Eloqua 

 

４．その他のバルサルタン製剤について 

海 外 で は 、 Huahai 以 外 の 製 造 所 に お い て も 、 Zhejiang Tianyu 

Pharmaceutical Co.,Ltd. 、 Hetero Labs Limited 、 Zhuhai Rundu 

Pharmaceutical Co.,Ltd.で製造されたバルサルタンの原薬において、NDMAが

及び原薬中に含まれる NDMAの含量は以下のとおりでした。 

 

20mg錠中：0.7～1.1μg、40mg錠中：1.5～2.7μg 

80mg錠中：3.1～5.3μg、160mg錠中：5.1～10.7μg 

原薬中：36～74ppm 

 

なお、あすか製薬は自社においても予備的試験として HPLC 法により分析を

行っており、各製剤中に含まれる NDMAの含量は以下のとおりでした。 

 

20mg錠中：1.2～2.1μg、40mg錠中：2.4～4.4μg 

80mg錠中：3.9～8.0μg、160mg錠中：7.6～12μg 

 

これを踏まえ、あすか製薬及び厚生労働省では、これまでに当該製剤を服用

された方の健康への影響について現在評価を行っているところです。 

 

なお、欧州医薬品庁（EMA）では、暫定的な評価として、NDMAを 60ppm含有

する原薬を用いて製造されたバルサルタン製剤を 1日 320mg※１、７年間服用し

続けた場合に、5000 人に１人が生涯その暴露により過剰にがんを発症する程

度のリスクと推定しております。 

※１ 日本の最大投与量は 1日 160mg 

参考 URL： 

http://www.ema.europa.eu/ema/index.jsp?curl=pages/news_and_events/n

ews/2018/08/news_detail_003000.jsp&mid=WC0b01ac058004d5c1 

 

また、アメリカ食品医薬品局（FDA）では、回収されたバルサルタン製剤を

１日 320mg、４年間服用し続けた場合に、8000人に１人が生涯その暴露により

過剰にがんを発症する程度のリスクと推定しております。 

参考 URL： 

https://www.fda.gov/Drugs/DrugSafety/ucm613916.htm?utm_campaign=FDA

%20updates%20recalled%20valsartan-

containing%20product%20information%20to%20incorporate%20recalls%20of%

20certain&utm_medium=email&utm_source=Eloqua 

 

４．その他のバルサルタン製剤について 

海 外 で は 、 Huahai 以 外 の 製 造 所 に お い ても 、 Zhejiang Tianyu 

Pharmaceutical Co.,Ltd. 、 Hetero Labs Limited 、 Zhuhai Rundu 

Pharmaceutical Co.,Ltd.で製造されたバルサルタンの原薬において、NDMAが

各都道府県へ通知 Top 100 in Chemistry in 2019

生薬部，薬品部，食品部，有機化学部で論文化



医薬品中の高リスク不純物評価

• 高リスク不純物について，医薬品の製造工程や保存過程に対するプロアクティブな対策．

• 医薬品原薬及び製剤の品質確保，安全な医薬品開発に資する先端的分析手法の開発．

DMF ジメチルアミン NDMA

高温
酸、アルカリ

中間体

1) NaN3, 
2) NaNO2

3) NaOH

バルサルタン

• ニトロソアミン生成に関わる試薬，溶媒，反応条件の
調査

• 精製工程におけるニトロソアミン（リスク分子）の
パージ

• 製造，精製プロセスにおける回収溶媒の再使用リスク

N
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H

N
H

NO2

ラニチジン

不純物H

分解

• ニトロソアミン生成に関わる化学構造の検討

• 原薬・不純物と製剤の反応によるニトロソアミ
ンの生成リスク

• コンピュータ・シミュレーションを活用した生
成リスク評価

原薬の分解

含有不純物の分解

NDMA

BPB. 42, 547 (2019); SciRep. 9, 11852 (2019); CPB. 68, 1008 (2020). CPB. 69, 872 (2021); CPB. 71, 58 (2023); CPB. 72, 166 (2024).

原薬及び不純物の分解原薬の合成過程

医薬品におけるニトロソアミン類の混入リスクに関する自主点検について（薬生薬審発1008第1号，薬生安発1008第1号，薬生監麻発1008第1号）
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