
改正GMP省令施行で求められる今後の品質保証業務

製造委託先の管理と製造法違反の防止策
脇坂 盛雄  (株 )ミ ノファーゲン製薬 顧問

1 はじめに

製造委託との言葉を狭義で考えると,製剤製造の委託

と包装の委託だけになります。原薬を委託と呼ぶ人がい

ますが,原薬は購入です。一方 GMP/GQPの 視点で考

えると広義で考え,原料 (原薬含む),資材,外部試験

機関も含めて品質保証を行う必要があります。今回は広

義で説明します。

医薬品は原料 /資材の品質に
大きく影響される

固体剤

製剤化技術はあるが,見方を変えると原料は混合され

ているだけなので,原料の品質がそのまま製剤の品質に

影響します。不純物や類縁物質があるとそれは製剤化工

程で増えることはあっても減ることはありません。飾過

工程が入っていると異物の一部を除去は可能ですが原料

と同じ大きさ以下の異物を除去できません。

注射剤

ろ過工程があり,異物,微生物は減らすことはできま

す。しかし,通常のろ過では不純物やエンドトキシンは

除去できません。また,微生物も多いと微生物が毒素を

出しているリスクもあり,原料の段階で一定の品質を確

保する必要があります。

注意点

。原薬 :不純物プロフアイル,異物 (製品回収リスク),

粒子径/結晶形 (溶 出試験に影響),微生物 ,

エンドトキシン (注射用)

滑沢混合だけの固形剤では,原薬の結晶形や粒子径が

溶出に大きく影響します。溶出試験がデリケー トな製剤

では,承認書や公定書にない物性についての管理も必要

になります。できれば,品質の取り決め書に物性を定め

るのも対策の一つになります。相手側が受け容れてくれ

ない場合は, 自分たちで受け入れ時に QCで確認するこ

とになります。そうしないと知らない内に物性が変わっ

ていて溶出試験に問題が起きる場合があります。出荷時

に問題がわかるとよいのですが,出荷時は問題がなく安

定性モニタリングで問題になる場合があります。そうす

ると最悪全ロツト回収,物流在庫品も同じく問題になり,

出荷できるものがなく欠品になります。

。資材 :日 本薬局方 (JP)に 規定 してある試験 (必須 )

輸液用ゴム栓,ガラス瓶,プラスチックなど

資材の規格は製造販売承認書に規定されていませんの

で,QCに よる受入れ試験は必須ではありません。ただ,

上記の資材に関しては,製造販売承認書に JPに 適合す

るものを使うと記載している場合もありますので,その

受入れ試験は必要になります。輸液用ゴム栓試験には細

胞毒性の試験があります。一般に外部に試験を依頼して

います。この細胞毒性試験機関まで外部試験機関に登録

している製造販売会社は少ないと思います。費用かかか

るため,毎ロット行つているところは少なく,通常はゴ

ム栓メーカーの試験成績書と同等とのバリデーションを

行い,変更管理で 1回 /年にしています。その SOPも

作成しておくのが一般的です。

改正 GMP省令より:原料等の供給者
の管理と委託先管理について

1)(原料等の供給者の管理)

第 11条の 4

製造業者等は,品質保証に係る業務を担当する組織に,
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手順書等に基づき,次に掲げる業務を適切に行わせなけ

ればならない。

一 原料等の品質の確保のために適切な規格を定めるこ

と。

二 原料等の供給者について,適格性を評価 した上で選

定すること。

三 原料等の製造管理及び品質管理が適切かつ円滑に行

われているかどうかについて定期的に確認すること。

四 前三号の業務に係る記録を作成 し,こ れを保管する

こと。

2製造業者等は,原料等のうち製品品質に影響を及ぼす

ものについて,当該原料等の製造管理及び品質管理の方

法に関してその供給者と文書により必要な取決めを締結

しなければならない。ただし,当該取決めが,当該原料

等を使用する製品に係る製造販売業者又は法第 19条の

2第 1項の承認を受けた者 と当該供給者 との間におい

て締結されている場合においては,こ の限りでない。

(逐条解説 )

18.第 11条の 4(原料等の供給者の管理)関係

② 第 11条の 4第 1項第 2号関係

原料等の供給者について,適格性を評価した上で選定す

ることを要するものであること。

③ 第 11条の 4第 1項第 3号関係

原料等の製造管理及び品質管理が適切かつ円滑に行われ

ているかどうかについて定期的な確認を要するものであ

ること。承認医薬品に係る製品の原料等について,その

原料等の製造所が承認事項となっている場合には,その

製造所が承認事項に従っている旨の確認を含むものであ

ること。

(2)原料等のうち製品品質に影響を及ぼすものについ

て,当該原料等の製造管理及び品質管理の方法に関して

その供給者と文書により必要な取決め (品質保証に係る

業務を担当する組織が GMP省令第 11条の 4第 1項各

号の業務を適切に行 うため必要な事項を含む。)の締結

を要するものであること。ただし,当該取決めが,当該

原料等を使用する製品に係る製造販売業者又は外国製造

医薬品等特例承認取得者と当該供給者との間において締

結されている場合は,こ の限りでないものであること。

② 医薬品の有効成分として使用される原料の供給者の

管理については,PIC/Sの 関連ガイダンス文書 P1047

Annex``GUIDELINE ON THE PRINCIPLES OF G00D

DISTRIBUTION PRACTICE OF ACTIVE SUBSTANCES

FOR MRDICINAL PRODUCTS FOR HUMAN USE''等 が

参考になるものであること。また,有効成分以外の原

料の供給者の管理については,PIC/Sの 関連ガイダンス

メ〔婦彗‐P1045``GUIDELINES ON THE FORMALISED RISK

ASSESSlMENT FOR ASCERTAINING THE APPROPRIATE

G00D lИANUFACTURING PRACTICE FOR EXCIPIENTS

OF MEDICINAL PRODUCTS FOR HUlvIAN USE''等 が参

考になるものであること。

⇒

(1)原料等の供給者について,適格性を評価 した上で

選定すること。

品質部門によって承認された供給者から購入

当局の査察時に,「品質保証部門が承認 した記録はあ

りますか ?」 と質問された時に,当局が納得できる記録

を提出できるかです。もし,できないなら,製品品質照

査の原料・資材メーカーの評価 (苦情や品質問題)をま

とめ,問題ないからと改めて承認 しておくことですc新

規供給者については SOPで承認する手順を定め,そ し

てその記録を残しておくことになります。

(2)原料等のうち製品品質に影響を及ぼすものについ

て,当該原料等の製造管理及び品質管理の方法に

関してその供給者 と文書により必要な取決めを締

結しなければならない。

“影響を及ぼす “の定義は SOPに定められているで

しょうか ?

またその リス トは SOPに 規定されているで しょう

か ?

そうでないと,誰が決めているのかが曖昧になり,か

つその記録がないことになりますc前にいた会社では ,

個装箱と出荷されるものに含まれている原料 。資材は全

て重要としていました。かつ直接製品に触れるポリ袋や

注射剤のフィルターなども取 り決めを行っていました。

PMDAの指摘事項に下記がありました[

「注射製造で使っているフィルターは重要であるから,
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改正GMP省令施行で求められる今後の品質保証業務

品質の取り決めを行うこと」

GMPを どこまで行 うかは頭を悩ませます。どこまで

行うかの大きなヒントが当局の指摘事項です。このよう

な指摘があると,対策を行っていない場合,同 じ指摘を

受けます。これまでの指摘事項を “過去間"と して対策

しておくことが GMP適合性調査で GMP不備 との指摘

を受けない一番良い方法になります。製造所に PMDA

が講習会で指摘 した事項あるいは改善命令で指摘された

事項を PDCAで確認 し,未対応であれば対応する仕組

みが自製造所にあるところは立派です。ないところは無

通告査察があってあたふたすることになります。自分た

ちの品質保証の仕組みはどうでしょうか ?

(3)原料等の製造管理及び品質管理が適切かつ円滑に

行われているかどうかについて定期的に確認する

こと。

一つは製品品質照査で原料等に大きな苦情や品質問題

がないことから適切に管理されていると責任者が評価し

て記録に残すこと。もう一つは原料等メーカーに査察を

行い,品質保証の状況を確認し,問題あれば指摘し改善

を促すこと。この査察にはアンケー トも選択肢に加える

と実査の頻度を減らすことになリリソースを他に活用で

きます。またコロナ禍ではリモー ト査察も選択肢になる

ように SOPに加えることです。

リモー ト査察については下記の FDAの ガイ ドライン

が参考になります。

COVID-19(新型コロナウィルス感染症)に よる公衆

衛生上の緊急事態における医薬品製造およびバイオ研

究モニタリング施設のリモー トインタラクティブ (遠隔

対話式)評価に関する産業界向けガイダンス 2021年 4

月

Renlote lnteractive Evaluations of Drugヽ 4anufacturing

and Bioresearch N4onitoring Facilities I)uring the

COVID-1 9 Public iHealth Ernergency Cuidance for

lndustry

httpsi//Ⅵへ″、v.fda.gov/rnedia/147582/download

原薬は GQPで も管理が求められてお り,原薬の取 り

決め事項 と原薬メーカーの管理 として査察が必要にな

ります。製造所は GMPで求められていますので,GMP
として独自に行うか,あ るいは製造販売業者から入手 (品

質取 り決め事項 &監査報告書)して,GMPと して責任

者が評価してファイリング管理を行います。その手順に

ついても SOPに規定 しておきます。また,入手する場

合に原薬メーカーの了解を得ておく必要があります。

2)(外部委託業者の管理)

第 11条の 5

製造業者等は,試験検査その他の製造・品質関連業務の

一部 (他の事業者に行わせることにつき支障がないと認

められるものに限る。)を外部委託業者に委託する場合

においては,当該外部委託業者と文書により必要な取決

めを締結 しなければならない。ただし,当該取決めが ,

当該製造・品質関連業務が行われる製品に係る製造販売

業者又は法第 19条の 2第 1項の承認を受けた者と当

該外部委託業者との間において締結されている場合にお

いては,こ の限りでない (次項第一号において同じ。)。

2製造業者等は,あ らかじめ指定した者に,手順書等に

基づき,次に掲げる業務を適切に行わせなければならな

い。

一 外部委託業者との取決めの締結に際して,当該外部

委託業者の適性及び能力について確認すること。

二 外部委託業者が当該委託に係る製造・品質関連業務

を適正かつ円滑に行っているかどうかについて定期

的に確認するとともに,必要に応じて改善を求める

こと。

三 前二号の業務に係る記録を作成し, これを保管する

こと。

(逐条解説)

19.第 11条の 5(外部委託業者の管理)関係

(1)製造・品質関連業務の一部を外部委託業者に委託

する場合には,当該外部委託業者と文書により必要な取

決めの締結を要するものであること。ただし,当該取決

めが,当該製造・品質関連業務が行われる製品に係る製

造販売業者又は外国製造医薬品等特例承認取得者と当該

外部委託業者 との間において締結されている場合には,

この限りでないものであること。

② 第 11条の 5第 2項第 2号関係

外部委託業者が当該委託に係る製造・品質関連業務を
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適切かつ円滑に行っているかどうかについて定期的に確

認するとともに,必要に応じて当該外部委託業者への改

善請求を行うものであること。当該委託に係る製造・品

質関連業務が行われる製品に係る製造販売業者との取決

めに基づき,当該製造販売業者が GQP省令第 10条第

1項第 1号の規定により定期的に確認した結果及び同条

第 2項第 1号 の規定により指示 した結果を共有するこ

とは差し支えないものであること。

⇒外部委託先 (製造所<原薬含む>・ 保管場所 。外部試

験機関)は GQPでの要求事項でもあります。物の流れ

や実際の試験のやり取りは GMPでの製造所抜きに決め

られません。実際は製造業者,製造販売業者と外部委託

先の 3社契約として品質の取り決めを交わしています。

逐条解説にあるように,GQPに より行った結果の確認

及び共有することは差し支えないと説明しています。製

造所と既述のように製造販売業者から入手/確認を行う

ことになります。 セミナーで,「GMPは GQPが行っ

たものを入手/確認ではなく,GQPは GMPが行ったも

のを入手/確認することは良いか ?」 との質問がありま

した。判断に迷いますが,GQPの説明にGMPか ら入手

してよいとの説明はないので,やはりGQPに求められ

ていることを製造販売業者が行うことではと返答しまし

た。

品質取決書 (品質保証書)の
内容/締結

(1)海外メーカーの場合,返品できる条件に注意

購入側の受入れ試験で返品できるようにしておきま

す。両社協議だと交渉が難 しくよくて費用の折半です。

よって,第二者機関での判定に従うとしておくのも選択

肢になります。また,品質の基準について明確に定めて

お く必要があります。そのとき,承認書や JPの規格よ

り内側に取引規格を設定しておくのがより安全です。

(2)承認項目,JP項目以外の項目の保証

異物,微生物,エンドトキシン (注射用)を追加でお

願いします。少なくとも下記の①か②を保証書に盛り込

みます。

]COAて保三

2 COA無いが返品OK

3保証無し

(3)資材の場合

下請法 (下請代金支払遅廷等町二重 |二注意が必要で

す。

下請法とは,親事業者によこて菱事業者に対する優越

的地位の濫用行為を取 り警まこたつ 1二 ≒_定 された法律。

下請事業者に責任がなl'ら ,三 菱事業者た`発注後に下請

代金の額を減じること1ま 禁 Lら ′lて tヽ る
=

一般的に資材メーt― .■_き な会社が多く,下請法に

該当する場合がありますこて注意が必要です3例 えば ,

規格に明確に規定して、ヽ■.,う に返品するなどの行為が

該当しますc

(4)MF/承 認書との籠議鷲二

GMP省令に承認書通 り|二 製造丁 ろt｀ tヨ わ りました。

製造するとは試験も含むヒ撃暮き
'1る

と当局は説明して

います。委託先で承認書記載二 ′J二 製造
=を

行っている

か,承認書/公定書通 りの試験を行って tヽ るかの確認が

より重要になっています 3

そのためには委託先に関係する承調書 |こ 言三菱している

内容を提供し,それとの饂齢がないよう,こ こ藤、ヽします。

お願いだけでは弱いので,できれ :ま 葵キ
=i二

.承翼書との

餌齢があり,それにより損害が発生した拝きな保証する

ことをできれば盛 り込んでおくことです
=■ つ.毎年委

託先の QA長のサイン付きで,~製造およひ試験に顛齢

はない」をもらうことです。

回収理由 令和 3年 6月 28日

https://www.info.pmda gojp rg.0〕 1ヽ21nSerヽ let ?

recalino=2-10183

本製品に使用する原薬「トリアソラム_二 一ヨのロット

について,製造販売承認書に記載らな、三薬製造所で製

造された原薬であることが判明しましたつて.該当する

製剤ロットについて自主回収いたします
=

⇒

売買契約書または品質取決書に京薬ら製造場所と会社

4

12  PI″IARA`rSInθJ yο」.2ゴ ,Attaδ  2θ21



改正GMP省 令施行で求められる今後の品質保証業務

名以外は使わない。万が一使った場合に発生した損害は

負担すると盛り込むことです。海外は契約社会です。こ

のような事例があれば,再度確認することが必要です。

また海外製造所では,添加剤は USPま たは EPで は試

験を行っても,JP/薬 添規では試験を行っていません。

その対策としては,下記になります。

。海外委託先で日本の承認書の出典に準じて試験をし

てもらう (JP/薬添規)

。海外公定書と同じだとのバリデーションを行う。違

うところは 3ロ ット行い問題ないことを確認 し,

変更管理を行い通常は省略として 1回/年 日本の

公定書で確認する。

。使用した添加剤を日本に送ってもらい日本で確認す

る

。3局適合原料を使用する

5 受け入れ試験の実施/省略

(1)査察により品質管理に問題がない

(2)相手先の COA(承認書の出典で試験)と 受け入れ

試験結果が一致

により試験省略の変更管理を行い,1回/年確認します。

これを SOPに規定します。

ただし,確認試験は省略できません。MRAの EUと

はこの外観とラベルの確認で確認試験を省略することが

できます。

PIC/S GMPガイ ドラインによる,全梱包の同一性が

求められています。まだこれはガイ ドラインレベル (事

務連絡で発出)なので,必須ではありませんが,製造販

売会社が求めているところもあるので,対応が必要にな

りつつあります。まだ PMDAの GMP指摘事項にはまだ

ないので当面は様子を見る選択肢もあります。GMP事

例研究会に実施されている会社が発表されています。省

略のバリデーションを行って 1回/年行 うとの内容で

した。ガイ ドラインでは注射剤の原料はバリデーション

による省略は認めていませんが,ま だ日本が事務連絡な

ので,バ リデーションで省略するのが良いと考えます。

毎日ラマン分光で全梱の確認試験を行っている製造所も

ありますが,それは品質にはほとんど貢献していません。

実施するならバ リデーションを行い 1回 /年にされる

ことを推奨します。全ロットの全梱包を行うリソースを

他に向けた方が品質 Upに貢献します。

6 品質異常時の対応

(1)該 当ロットは既に使用しているかどうか

。既に使って出荷済み/中間製品/未使用のステイタ

スを確認する。

(2)異常が及ぼす影響の大きさを判断する

。健康に影響/品質に影響大/レギュレーションに影

響するかどうか。

・製品回収の必要性があるかないか。

。悪さの度合いがどの程度で苦情がどの程度発生する

か。

などを確認 します。まさに品質の トレアージを行います。

(3)中 間品/原料/資材の異物 &外観不良対策

QCの数少ない受入試験で見つかるようなレベルは間

題であり即対応を行います。

通常は

。中間品 :製造ラインで発見

。原料 :計量工程,仕込み工程で発見⇒報告

・資材 :包装工程で発見⇒報告

QC/QAは 報告を受けたら,下記を行います。

。広がりの調査    ・悪さの程度確認

・資材メーカーに原因調査と対策依頼

。必要により実査を行い改善の確認

(4)異常の連絡

委託先から連絡がもらえる関係を構築しておくことが

重要になります。製造販売会社によっては, トラブルを

起こしたのは製造所だから,そちらに責任があるから,

「ダメ」というところがありますが,問題ないものは救っ

てあげることです。問題ないものまで「ダメ」というの

は QAが正しく判断する能力に欠けている場合がありま

す。救ってあげることができる場合は救ってあげる行動

が,委託先から異常時に連絡をもらうことにつながりま

す。
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(5)外部試験機関

新製品の場合,外部試験機関は GMP適 合性調査の

対象です。実際に PMDAが実査する場合 もあ ります。

既存品の外部試験機関追加は軽微変更届で行えるので

GMP適合性調査はあ りません。本来外部試験機関は

GMPの製造業は不要です。ただ,QCで GMPが求めら

れている要求事項や PMDAの QCに 関する指摘事項は

対応しておく必要があります。FDAの 警告状で多いの

は QCのデータインテグリテイと00Sの不備です。外

部試験機関においては 00S/00Tを取り決め事項に定め

適切に運用することが重要になります。

7 委託先の製造販売承認書胡婦防止対策

当局の無通告査察では,3つ①偽造していないか,②

改ざんしていないか,③承認書 とSOP並 びに実態に岨

齢がないかを中心にみているようです。監麻課はこれか

ら無通告査察は “性悪説"で行うと公言されています。

今以上に無通告査察が増え,厳 しくなると思われます。

化血研の問題があり,一斉点検の後,承認書 との超

齢は解消したはずです。かつ毎年承認書との饂晶確認を

行っていたはずです。ところが日医工,小林化工で承認

書との岨齢がありました。責任者の判断ミスもあったよ

うです。これから私たちはどうするかが問われています。

そのためには下記の方法を提案します。

1)教育訓練 (知 る)

(1)承認書に製造場所/保管場所/外部試験機関/詳

細な製造方法,外国製造所認定/MF記 載の通知

(2)軽微変更 &一部変更申請の承認書の記載内容に関

する通知を知る

(3)承認書岨静による製品回収の実態を知る (他山の

石としてわが身を確認)

。日医工  。協和発酵バイオ ・小林化工 他

(4)饂婦のチェック方法を学ぶ

2)組齢のチェック方法と対策 (実践する)

(1)承認書 とSOPの違っている個所 (一言一句)を書

き出す

承認書記載 SOP記載 実際の作業 承認書饂嬬

記号 責任者の判断

(2)そ の違いな下三うとイl:こ 該三すこ■託号を付ける

(イ )承認書記載事項を説菱 _て 。こ

(口 )承認書記載事項にプラ■して王載 品質にまっ

たく影響 しなたヽ [

承認書記載事項にアラス_て 託載 詈多響 しない

承認書記載事項にアテス_て 三載 長質に影響

するかもしれな1ヽ ▲

(3)(口 )について責任者t4_蟹すこ

(4)岨館が見つかった好き,二 遺
`==二

てヽこするc

(5)必要により県また:ま PIE■ 警彗奮三要 .こ 相談する。

3)饂館を防ぐ仕組み 篭千丁こ

(1)現場の人/試験者ig SEF「 モて二ろ承認書の製造

方法/試験方法にア ニ
て■可壬

(2)試験の SOPに 承菱書二三駐百三Z載てる

(3)製造方法の SOP i二 承証書‐1製造
=■

載せる

(4)変更管理時に軽微変更 一乖
=電

三菱う必要性を

確認する

(5)逸脱が生 じた時。そこ遣駐 .g承 菱書tら みて,関

係ない/軽微変更事項 一部夏更三菱事項のどれ

に該当するかを確記ずる :

(6)申 請書の製造方法項三裁手:= 還
=`二

基づ く社

内の記載ルール &ζ_考 ご三二例 `=薫

(7)代替試験法は止め.承妻書
「 =二

Ⅲこ三=
(8)代替試験法でどぅ_て 毛″

=有
■.二 五装 tiで きな

い場合は,分析 ′ヽり=一
'三

〕 三警三駐法バリ

デーション,GヽP変 更管理_製品暉隻言・
~、

のフア

イルなどが必須にな (Iま す1■ つ阜 "二 罐熟 してお

くことですcそ して一手夏更=請 2・
二.三 百

:

(9)委託先に承認書ら三載事奪を提■ _、 そことの饂

館がないかを 2):こ よつて蓬至す ■ ■つこ壺 |ま な

いとの QA長のサインをt==:

(イ )承認書の記載事項を任iこ

(口 )饂酪がないとの QA長「
~′ ″・T=′ =―でも

らう

(ハ)契約書で岨醤が合った婦士二撃≡■証「 込む

(10)海外製造所について,三 ≡工
「

一́ |´ Z電 らなた`た

め,こ ちらから質問して薩霊f三  ¬|=_ご .~製

造所出荷して空港に行くまで,こ  三薬呈を保管し
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改正GMP省 令施行で求められる今後の品質保証業務
特

集

1

ていませんか ?」 と尋ねる。

尋ねたところ,「保管 している」 と連絡が来て,

すぐに外国製造所認定申請ならびに承認書への記

載を行ったことがありました。海外からは尋ねな

いと,「 出荷 してから空港までの途中で保管 して

いる」との情報は来ません。

8 過去の失敗事例から学ぶ

置により全数確認

・金属は粉と成型で三度検査 (粉で除鉄器/成型後メ

タルチェッカー)

・師過可能な原料は師過/ろ過する

。外観の全数ビデオ検査

。兼用ラインでの異種品検出バリデーション実施

原料/資材を含めた総合的な全数品質保証を行う体制の

構築が必須です。

2)PMDAの指摘事項 (過去間)か ら学ぶ

PMDAが GMP適合性調査で GMPの指摘事項を出し

ています。その内容は PMDAの 講習会での紹介,あ る

いは改善命令で知ることができます。この指摘事項は

“過去問"と 同じでまた,PMDAは 同じ指摘を行います。

事前にその対策を行っておく必要があります。委託先に

おいて,PMDAの “過去問"対策をタイムリーに行っ

ているかの確認が必要になります。委託先の監査を行う

ときに,その過去間を尋ねてみて, どれだけ対策が出来

ているかを確認します。

水虫薬 4社が製品回収 しました。原薬は共通のよう

です。原薬製造所に GMP適合性調査が入ったようです。

会社名 販売名

株式会社ポーラ

フアルマ
(1)ル リコンクリーム 1%
(2)ル リコン液 1%
(3)ル リコン軟膏 1%

マルホ株式会社

第一三共ヘルス

ケア株式会社

(1)ア スタットクリーム 1%
(2)ア スタット外用液 1%
(3)ア スタット軟膏 1%

(1)ピ ロエース Z液
(2)ピ ロエース Zク リーム

(3)ピ ロエース Z軟膏

(4)ピ ロエース Zジ ェッ トスプ

レー

東興薬品工業株  (1)フ ットガンコーワ液

式会社      (2)フ ットガンコーワクリーム

回収理由 2015年 10月 27日

本製品に使用される原薬の製造所において,GMP管

一
□
■
■
■
■
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1)全数保証の考え導入

資材メーカーのコンタミによる製品回収

フリップキャップ (注射剤のバイアル瓶のアルミで加

締めるときに上にプラスチックのキャップがついている

もの)に,医療現場からのニーズで品名を表記していま

した。違う製品名が表記されたものが入荷 しましたが ,

それに気づかず出荷しました。

当時の品質保証の考え方

。クロスコンタミが生 じないように,キャップの色を

変更 (同 じ回の大きさのバイアルが数製品あり)

。ラインにカラーセンサーを入れ全数検査を行いコン

タミを防止

しかし,フ リップキャップメーカーには同じ大きさ

で同じオレンジ色が 8製品あ り,かつそのフリッ

プキャップの天面に同じ白色で印刷されているのが

4製品あり,その一つがコンタミしました。

それまでの品質保証は自製造所内の品質保証でした。

それでは患者様/医療関係者によい製品を提供できない

ということを製品回収という痛い体験を通して実感しま

した。

その痛い体験から以下の品質保証の仕組みを構築しま

した。

(1)委託先,原料,資材メーカーでの品質保証を高める。

(2)類似のものがあった場合,それが QCの受入れ試験

で確認できるかを検証し,必要により追加の試験

を行う。

(3)QCの受入れ試験で確認できないものはラインでの

全数保証の考えを導入する。

・製造ラインがフェールセイフ機構

・表示資材はラインでバーコー ド/カ メラセンサー設



理上の不備が判明いたしました。弊社では当該不備を重

く受け止め,当該製品について,市場にある使用期限内

のロットを自主回収することと致します。

危惧される具体的な健康被害

原薬製造業者では,ロ ット毎に品質評価を行い,ま た

製剤製造業者にて原薬受け入れ時及び製品出荷前に品質

試 験を実施 して,製品の規格に適合 していることを確

認しております。そのため,当該製品による重篤な健康

被害が発生する可能性はないと考えます。またこれまで

に,本件に起因すると考えられる健康被害の報告はあり

ません。

⇒

原薬製造所での GMP不適合によりその原薬を使用 し

た製品の回収は韓国の注射剤原薬製造所でありました

が,注射剤以外では初めてではないでしょうか。また,

水虫薬の原薬製造所を,4社 とも正式に開示していませ

んが,国内の農薬メーカーのようです。

韓国の原薬製造所のケースでは改善命令がでています

ので,原薬の会社名もわかりましたが, この水虫薬の製

品回収では改善命令は出ていません。そのため,GMP
管理上の不備がどのような内容か明らかになっていませ

ん。改善命令がなくても製品回収を行ったようです。自

主回収なので当局が回収させたわけではないのですが

皆さん,GMPの不備とは何だと思われますか ?

筆者は「GMPの不備は医薬品と農薬の製造ラインが

兼用 してお り,そ の洗浄バリデーションが PMDAの求

めるレベルでなかった」と推定しました。

PMDAの講習会で紹介 した指摘事項の中に水虫薬の

原薬製造所の指摘事項と思われるものを見つけました。

やはり洗浄バリデーションの不備でした。かつ多くの指

摘がされています。この指摘も “過去問"と して今後同

じ指摘を受ける可能性がありますので,対応を準備 して

おくことになります。

不適合となった事例「国内原薬製造所 (化成品)[承認

前調査 ]」

PIC/S加盟後の GMP関連の状況について

2016年 2月 16日 (火 ):大阪会場 /2016年 3月 9日 (水 ):

東京会嘱

独立行政法 |、 三薬墨三療機垂七 き書受 長買管理部

httpSi nFX)一 qa‐JFI｀■Orl10riSS‐ ■■F―=]■
-1=nt up10adS/2016

/09.'3f577a72ef443c]37=15モ モニモLコj多lda09.pdf

=〉

国内製造語てした:三菱≡読奎二.う ことは,ある会

社が新製品を=妻 L.そこ聾霊二F薬製造所に GMP適

合性調査た` T、 り.ス情■
・
■■■´たこでしょう3そ の

不備で 4社 :ま 製皇
=項

をてざこを弄■1っ たようです。

まさにとばっちなて下t・ .さそyl■ こきて,1る のでしょ

うc申請した会社はここtら で丁
「

て_髪呈コ収はあり

ませんが.新製墨£承記三
‐
遅71t二 層 .ま す=GMP適

合性調査不備て.承記
=遅

71た 事例三百とぁつた,そ

の時の指摘は 'て襲垂画坂■‐子=て 、こ二 Pヽ IDAか ら

説明があると。セら製達:手た製駈
=そ

二三ら学ぶことで

品質が良くなってヽ (_1て ご二百。ます:磯念ながらそ

れはありませたので.製壬亘項 ¬41E■ 三講詈会報告な

どから推測すること:二 ■ 1,ま す 三 L二 同様に当局の

GMP指摘事項は ■手可壬 ,こ して菰 _.て丁=それが薬

機法の目的にもかなって。ます そ 'す「lご .製造所の

レベルアップができます:二 丁
「

■lm■ _.二 てしょぅ

か。

指摘内容

。農薬と設備を共写:t=  二~′ 三二
「

要洒が不十

分で,現行の洗浄吉きて ,三 更≡モ晏∫晉 篇1■ 五る:

⇒

やはり,洗浄バリ=― シ
=ι

fr哺 て _t モ染 して

いるということてはな : 言■ _■ _■ _二 .~'1リ デー

ションデータがなtlr t■ .て 一了t― trて _ょ う。

水虫薬にそこまで求ここ霊言■
「

|■、二言 =_t:筆 者

は田舎出身で,田えご(■ 豊薬挙 T丁 三二そこ圭咀が真っ

白になり,その中をE転三て三 述´tifて す=息は

とめていましたが.三 二黒、二農電…三
=ま

_■
=

水虫薬中の農薬の残量量をず子fr.」
「

■
～
ます=それ

が一定基準以下であぞlご董置■ .■ 暦 董丁■.回収に

なっています。

■
■
■
■
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改正GMP省 令施行で求められる今後の品質保証業務

重要工程パラメータの許容値を設定せずに PVを実施

した結果で設定。試験の技術移管が手順書のみ。

。変更管理 :変更にあたっての変更の影響評価の記載欄

がなく,製品品質への影響評価を行っていなかった。

・逸脱管理 :製品品質への影響評価を行わずクラス分類。

さらに,軽微の逸脱に分類 したものは是正措置を行わ

ない。

・00S処理 :不適合品に関する原因調査が不十分であり,

製品品質への影響も評価していない。

⇒

PMDAは 00Sの処理を注意深 く見ているようです。

小林化工, 日医工,長生堂製薬でもデータとの取 り扱い

/00S対応が問題になっていました。

。農薬と設備を共有するにあたり,洗浄バリデーション

と,生成工程の堅牢性 として農薬を除去できることの

検証が必要であったが,適切に実施されていない。

・スワブ法は行われておらず, リンス法のみでの検証で

妥当であることが示せない。

⇒

多くの原薬製造所ではほとんどリンス法で行っていま

す。洗浄バリデーションの第一選択肢はスワブ法となっ

ています。そのため,スワブ法とリンス法が同じである

ことの根拠データを取っておく,ま たは設備の構造から

スワブ法ができないのでリンス法を行つているとの説明

が必要になります。

・洗浄するまでのホール ドタイムが 7か月以上と長 く,

分解物による洗浄への影響が考慮されていない。

⇒

洗浄のホール ドタイムには,ダーティとクリーンホー

ル ドタイムがあります。欧米の GMPに は要求事項です

が, 日本では明確には求められていません。

PIC/S GMPガ イ ドラインには通知で出された 6つ

のギャップ以外にも多くのギャップがあります。その中

で一番負荷がかかるギャップは「全梱包の同一性確認」

です。このホール ドタイムもギャップの一つです。そ

のギャップについて事務連絡で下記の説明を行っていま

す。

~GMP省
令を踏まえ,製造業者等の対応において許容で

きないリスクがあると 判断された場合は,必要な指導

にあたりPIC/Sの GMPガイ ドラインにある手法を求め

る場合もあることから,品質確保の観点から,PIC/Sの

GMPガイ ドラインを踏まえ,製造業者の自らの手法に

おいても同等以上の品質が確保される根拠の妥当性につ

いて十分に確認しておく必要がある。」

まさに,PMDAが PIC/S GMPガ イ ドラインの 6つの

ギヤップ以外のギャップを求めています。そうすると

GMP適合性調査で指摘されないための対応 として,一
つでもPMDAが過去に行った指摘事項を減らす準備を

しておくことが重要になります。逆にそれが出来ている

と良い意味でのハロー効果になり,GMP適合性調査員

に良い印象を与え,評価もよくなります。

では,こ の指摘事項にはどう対応したらよいでしょう

か ? ダーティホール ドタイムを行うには下記の対応が

必要になります。

製造が終わって,2時間後に洗浄バリデーションを実

施 したとすると,2時間以内に洗浄 しないと落ちるとの

保証にはなりません。お茶碗にご飯粒がついたものをす

ぐに洗うと簡単に落ちます。しかし,疲れたからといっ

て,2時間放置しているとご飯粒がお茶碗にこびりつい

ていくらこすっても落ちません。仕方なく,水に浸けて

ご飯粒が柔らかくしてこするとようやく落ちます。まさ

にダーティホール ドタイムとは,製造が終わった何時間

後に洗浄バリデーションを行ったかを SOPに規定 して

それ以内に洗浄を行ってそれが出来ていることを記録に

とり確認します。では,こ れまで行った洗浄バリデーショ

ンは,製造終了何時間後に行ったかの記録は取ってい

たでしようか ? もし取っていないともう一度バリデー

ションをやり直す (時間を記録)か,製造終了後にすぐ

に洗浄するかです。

クリーンホール ドタイムは,洗浄後いつまで使えるか

のバリデーションが必要です。一般には外観と微生物で

確認しています。

このことを自製造所だけでなく,委託先の GMP監査

で洗浄のダーティ &ク リーンホール ドタイム対応がで

きているかを確認 します。
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。ほとんどの設備機器の IQ,OQ,PQが実施されていない。

⇒

適格性の通知以降は実施しています。しかし,それ以

前に購入した設備や分析機器にも求めているようです。

そうするとそれを行っていないと指摘される可能性があ

ります。よって OQ/PQで重要な項目は行っていくこと

になります。委託先についても同様に確認します。

。乾燥工程では,乾燥機内の温度分布や乾燥のばらつき

を検証していない。

・出発物質のメーカーを変更していたが,バ リデーショ

ンの必要性について検証していなかった。また,変更

の前後の不純物プロフアイルの変化などの品質に対す

る影響を確認してなかった。

⇒

不純物のガイ ドラインが出てからの新製品は不純物プ

ロフアイルの確認を行っています。しかし,それ以前に

承認された製品の原薬の銘柄追加,出発物質の変更,製

造方法の変更があった場合にも,不純物プロファイルを

確認 し,投与量によって違いますが,一般に 0.1%の新

規不純物の有無を確認します。原薬の試験方法が分離分

析法でない場合には分離分析法を確立し,分析バリデー

ションを行い,その後に現在の原薬と変更品の原薬の不

純物プロフアイルを確認することになります。

。上記変更の結果,中間体の光学純度が規格外となり,

その是正措置及び再発防止措置として,原料の仕込み

量を変更していた,こ の変更は十分な原因調査と検証

結果に基づいたものではなかった。

・原料の秤量ミスに関する逸脱では,原料の仕込み量が

製造の重要なパラメータであるにも関わらず,軽微の

逸脱である「クラス C」 に分類していたため,製品品

質への影響評価が適切にお紺われず,その是正措置を

実施していなかった。

9 GQP/GMPの製造委託先管理

小林化工には 10社の製販が外部委託されていたよう

です。

小林 fヒエこ業語年二手萱.~延長_t視野

202L03_3Э 三薬理済■ is:こ、I[I

小林化二に製造委託 して ,た 製造蓑竃業者 Me」 iSeika

ファルマなど 10社

医薬品医療機器法で1二証業者三最吾貢壬をとるとして

いるc

江野監視指導室長

「各社ともF霜された」と1=話た■_襲遣業者が何をやっ

ているかわからない。二.二 言.証ご
==二

たない」と

突き放すc

すでに厚労省は各社に■すこ
`~ )ギ

を終え,「行政

処分というところまでは1っ て、■.=_′子政指導はじ

た」

GQPで は対当局 鷲藤客ご製造覆竃圭■iS責任を取

ります。GMP省令改正て tミ票委三モニ責任が明記さ

れていますcお客様 :ま 髪:豊蓑竃圭■賢こ.,ぎ 諏売会社の

ブランドを信用して華 1、 して it=tて ,ます='1部委

託先の品質問題だから.:髪造玉 三主ヒ賢三.`ま 頚売会社

は責任ありませんとは言えまで ^_ ■_モ ニ妥勢である

なら,自 らブランドの誇うそ費 ,F措
~ti'■

もつです。

お客様は販売会社にお金を二てて.こ fです]・t部委託

先との関係は内部の麗■です
[

小林化工/日 医工ら電吾 t三 七_ すこと
「

戸 ″ ~=ナ ヽ

で,同 じ問題を三度ヒここ
`■

.三 二て丁:2ヒだけの

問題でなく,程度の差こそЙ71_主て
「

襲:遣竃竃会社/

製造所が抱えている問菱てF三 二語識丁三二二です。

小林化工ならびにE三二て.`=三者委員圭こ報告が出

されています。そこ光ヽら=_F三 二てす ‐贅事う本を見

ていると,ある先生か
~這

壬
「

■議
=手

‐_て
=表

をすれ

ば 70%の失敗をふせぐこヒ■てきこ_二 言■71て いま

した。まさにその通りです
:

多くの方が問題点を経■
=71て

.ま す 奎者もじほう

社のメルマガなどでケ~ス ■ =二 ´三_てモ・` していま

す。ぜひそこからも学ふこ二―_.■ tモ ,|二 てきることで

あり,将来の品質問題を云■ .こ

= 
三二こ■ f.ま すこ

ただ,当局の査察でも発電て
=ま

で～_■ _t=で はど

うすれば問題を発見できる■
~ 

難 _.霊置ですが,一

番良い方法は実作業に立ち会'三 二て' 
ゴ■t｀ ら終礼
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改正GMP省 令施行で求められる今後の品質保証業務

まで立ち会うことです。責任者が現場を知らないことが ,

またそれを適切に判断できていないことが一番の問題で

す。もっと現場に入って実態を把握することです。

「トヨタ物語強さとは 『自分で考え,動 く現場』を育

てることだ」野地秩嘉著

httpsi//blog.goo.neJp/egaonoresipi/e/548ae34df5ae9

7fba2 1cf3848518d668

「 トヨタ生産方式の指導は現場を観察することから始ま

ります。答えを出すにはまず根気強く観察する。そうし

てやっと頭のなかにカイゼンの提案が生まれてくる。し

かし,い くらいい案でも現場の人たちが理解してくれな

ければ実践できません。誰も助けてくれないから, 自ら

現場に溶け込んで味方を作るしかない。」

⇒

まずは現場の実態を知ることから改善のヒントも違反

の気づきも生まれます。

品質保証では研究開発のように新薬を開発して承認を

取得 し,病気で苦しむ患者さんに少しでも早くお薬を提

供できたというプラスの成果がありません。営業では売

り上げをこれだけ達成したなど,プラスの成果がありま

す。しかし品質保証は,事前に十分な対応をして品質問

題を起こさなかったからということで社長から褒められ

たことがありません。しかし回収など品質問題が生じた

ときに叱責され,マイナス評価を受けます。

小林化工では健康被害を発生させたことで会社の再生

の見通しさえ立っていません。日医工では経営の損益に

まで大きく影響しています。経営者の問題が大きいです

が,だからといって品質保証の責任を逃れることはでき

ません。経営層の理解が得られなくても,品質保証とし

て誇 りを持って,やってはいけないことはやらない,や

るべきことは実施することです。

現場で SOP違反が起きていました。現場がもの造 り

の誇 りを投げ捨てていました。自分たちで考えることの

できる現場,も の造 りに誇 りを持って行える人材育成が

「急がば回れ」の諺通 り,問題をなくす唯一の方法だと

思います。GMP省令で ICH Q10の 思想が入り,上級経

営者にはリソースの提供だけでなく教育訓練に責任を持

たせています。一方経営の責任だけでなく,自分たちが

できることは行う必要があります。試験の省略を敢えて

記載したのは,限られたリソースを有効活用することも

QC/QAに とって重要だと認識していただきたいので記

載しました。QA/QCに 効率化 &コ スト削減の認識が低

いのを感じています。人が足らないというだけでなく,

意味のない品質保証や試験を減らし,意味のある品質保

証や試験を行いたいものです。それを自ら考える人を育

成していくことです。

最後にインド独立の父ガンジーの言葉を紹介します。

この言葉は現役の時の支えになっていました。

「自分から誇りを投げ捨てない限り,誰 もあなたから

誇りを奪い取ることはできない」

品質保証の誇りの一助になれば幸いです。

■
□
■
■
■

1
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