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開会の挨拶 
 

日本製薬団体連合会 薬制委員会 

委員長 宮本 恵司 

 

皆様、おはようございます。日薬連 薬制委員会の委員長をしております、第一三共の宮本でございます。 

「医薬品製造販売業等管理者講習会」の開催にあたり、主催者を代表しまして一言ご挨拶を申し上げます。 

先ずは、大勢の方にご参画をいただきましたこと、厚く御礼申し上げます。 

皆様方が、医薬品医療機器等法等の規制とその運用、そして医薬品行政に大いに注目されていることの現

れだろうと思います。 

 

さて、医薬品産業を取り巻く環境は、改めて申し上げる迄もございませんが、変革最中にあります。本年

度の講習会にも、ドラックラグ・ロス解消へ向けた薬事改革を含めた、最近の医薬品の審査行政の動向、リ

スクベースドアプローチの推進、RMP制度の見直し、医薬品の製造管理及び品質管理の強化・徹底等、行政の

取組みに関する説明が含まれております。 

 

日薬連では、薬制委員会、品質委員会、安全性委員会等の常設委員会だけでなく、EFPIA やPhRMA からも

意見要望をお寄せいただき、この業界からの要望事項の多くを取り入れて頂いた法改正や、運用改善を図っ

て頂いております。現在も医薬品医療機器制度部会にて、種々の要望について議論を頂いているところです。

一方では、皆様もご案内の如く、昨今、重大な品質事案が発生し、安定供給にも影響を与えております。今、

医薬品産業は、ガバナンスの整備をしっかりと行い、行政と共にこうした事案の再発防止に努めると共に、

社会からの信頼の回復に努める必要があり、急務だと存じます。 

 

本日の講習会の中で、各講師の先生方から、これら制度、取組みのご説明をいただけます。医薬品医療機

器等法等の法規制を正しく理解した上で、各社で運用する事が、信頼の回復に向けた、絶対的に必要な事だ

と確信しています。 

 

日薬連 薬制委員会といたしましては、制度や運用の改正・変更に際しまして、厚生労働省のご担当の方々

やPMDAの方々と意見交換をさせていただき、また、品質委員会や安全性委員会との緊密な連携、EFPIA、PhRMA
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等の医薬品関連団体とも連携して、皆様方が、制度や運用の改正・変更に適確に、タイムリーに対応できる

よう、委員会活動を進めていく所存です。 

本日の講習会が皆様方の業務の一助となりますことを祈念いたしますとともに、日薬連 薬制委員会の活動

に、引き続きご理解、ご支援を賜りますようお願いを申しあげまして、挨拶の言葉とさせていただきます。

本日は宜しくお願いします。 
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１．新医薬品等審査業務について 
 

 

医薬品審査管理課 

 

「ドラッグラグ・ドラッグロス解消へ向けた薬事制度改革」 

 

○ドラッグ・ロスへの対応全体 

2023 年 7 ⽉から 2024 年４⽉まで開催した創薬⼒の強化・安定供給の確保等のための薬事規制のあり

⽅に関する検討会を開催し、各通知等を発出した。 

 
○オーファンドラック指定 

指定要件の明確化、⾒直しを⾏った。 

医療上の必要性の要件緩和として、治療法がいずれも予後不良の場合など充⾜性に応じて複数の治療

選択肢が必要な場合も含めて要件に該当すること、国際的に認められているガイドラインで優先順位が

⾼い位置づけのものも要件に該当することなどを明確化した。 

指定の早期化として、これまで第２相以降の結果があって指定していたが、第 1 相試験を実施するた

めに必要な⾮臨床試験が概ね完了していれば要件を満たすこととした。 

要件緩和の優先審査対象増加で必要となる PMDA の体制強化は今後も並⾏して検討し、体制強化ま

での間は優先審査の対象品⽬は従前の指定基準を満たすものに限ることとした。 

 
○新薬の承認頻度の増 

これまで、年 4 回承認であったのを年 8 回に増やしていくことを考えている。 

 
○小児の適応 

⼩児⽤医薬品の開発促進のために、成⼈の医薬品開発時に⼩児⽤医薬品の開発の計画策定を任意な形

で求め、PMDA で確認することとしている。これは欧⽶では既に義務付けられており、⽇本でも義務付

けすべきとの意⾒もあるが、いきなりの義務付けはドラッグ・ロスにつながる懸念の指摘もあり、まず
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は任意の計画を考えている。また、今回の薬価制度改定において、任意の開発計画を出した場合の⼀定

のメリットが付与されている。 

 
○医薬品医療機器制度部会での法律改正議論 

⼩児医薬品の開発計画について努⼒義務化を議論している。 

今まで再審査期間が最⼤ 10 年のところ、⼩児の場合、特にオーファンで 10 年が設定されている場合

に再審査期間延⻑に係る上限は 12 年とする提案がなされた。 

 
○国際共同治験参加するための日本人の P1（第 1 相）試験 

国際共同治験に⼊る前に第 1 相試験は原則不要とした。ただ⼀⽅で可能な限り⽇本における薬物動態

に関する情報を収集することが望ましいとした上で、アンメットメディカルニーズが⾼いものは適切な

インフォームドコンセントを得ることが前提となるが、⾮臨床データ、複数の⼈種での海外試験の結果

などから⽇本⼈治験の参加の安全性が許容可能な場合には実施不要である。⼀⽅で患者数が多く時間的

な余裕が⼗分にある場合は実施を検討すべきとしている。 

特に抗がん剤等の安全性情報が限られている品⽬の第 1 相試験の要否についてはより慎重に判断する

ことも明記している。それから第 1 相試験実施の有無に関わらず、承認申請までの間に、薬物動態・薬

⼒学を確認し、国内外の⼈種差の検討を⾏うことが重要だということも明確にしている。こういった形

で国際共同治験に⽇本から参加しやすいことを打ち出した。 

 
○医薬品の製造方法等の審査のあり方 

 ⽇⽶欧の変更管理⼿続を⽐較すると、⽇本は⼀変申請と軽微変更届出の 2 種類のみだが、欧⽶では中

リスクのカテゴリーがあり、また、Annual Report（年次報告）という制度もある。 

 中等度変更事項の試⾏的導⼊案が⽰された。実施する場合には制度改正が必要なので、まず試⾏的に

導⼊するというもの。9 ⽉に通知を発出、まずはパイロットプログラムを実⾏し、その結果を踏まえて

制度改正に向けての議論を継続することを考えている。 

 Annual Report についても、同様に重要度の低い事項については、例えば参考資料として位置づける
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ことで年次報告とする制度の導⼊を同様に試⾏的な導⼊を検討している。 

 
○医薬品流通上の迅速なアクセス改善 

 医薬品の供給不⾜が指摘される中、供給逼迫による医療上の著しい影響が⽣じる場合に、海外で流通

代替品について審査および調査を優先かつ迅速に⾏うことができる規定の創設を提案している。対象品

⽬については、海外で流通している医薬品の包装のままの国内で流通できるように外国表⽰を認める特

例について提案がなされている。 

 
○日本薬局方 

 我が国において⽬指すべき品質は⽇本薬局⽅という前提で、今後海外の薬局で使⽤されている規格と

の整合性、調和は、今後も進めていくことを明確にしている。同時に、それから規格のずれによって供

給に⽀障が発⽣しないように、必要に応じた改訂も迅速に⾏うことを明⽰している。また、製造販売業

者には⽇本薬局⽅の国際整合性確保のために基準作成・改訂作業に積極的に協⼒する必要があることも

提案している。 

 そういった前提の中で⽇本薬局⽅の適合は原則としつつも、⽇本薬局⽅収載成分が異なる規格であっ

たとしても、安定供給上の対応を含め、妥当な理由がある場合について個別に承認できることを検討し

ている。 

 
○検証的試験等における日本人データの必要性の整理および迅速な承認制度のあり方 

 ⽇本の医療環境下の⽇本⼈での有効性および安全性評価が基本であるということを前提とし、⼀⽅で、

⽇本で新たに治験を実施することにより、さらに⽇本⼈患者の医薬品へのアクセスに時間を要する場合、

それから追加で⽇本⼈試験を求められることによって⽇本での開発を断念している場合の対策を検討

する必要がある。そのため⽇本⼈患者における臨床試験成績がなくても薬事承認を⾏うことが適切であ

ると考えられる場合を整理する必要がある。 

 具体的に⽇本⼈データなしに薬事承認を⾏う場合に考慮すべき要素三つをまとめた。⼀つ⽬は、海外

で評価の対象となる臨床試験が完了していること。⼆つ⽬は、極めて患者数が少ないなどにより承認申



6 
 

請まで国内での追加の臨床試験を実施することが困難という場合。三つ⽬は、得られている有効性・安

全性に係る情報から総合的に⽇本⼈におけるベネフィットがリスクを上回ると想定される場合。この三

要件を満たす場合は⽇本⼈データなしで承認可能ではないかと考える。 

なお、臨床試験成績がなく承認申請を⾏う場合であっても、例えば、申請と並⾏して治験を⾏う、⽇

本⼈患者の投与実績に関する情報を可能な限り収集する、それらを踏まえて審査で確認をして医療現場

へ情報提供するということが重要である。 

 
○条件付き承認制度 

 条件付き承認は有効性・安全性を検証するために⼗分な⼈数を対象とする臨床試験の実施が困難であ

る場合に承認を与えるという条件になっているが、医薬品等を早期に使⽤するベネフィットが、有効性

が確認されていないリスクを上回るものに承認を与える制度、臨床的有⽤性が合理的に予測可能な場合

に承認を与える制度、また追加データの内容によっては承認を取り消すことができることを明⽰するこ

とを考えている。 

 
○最後に 

 以上、薬事制度の改善⽅法について説明した。薬事制度については、我々だけではなく、業界の皆様

と⼒を合わせて⼀緒になって考えていく必要がある。アカデミア、業界の皆様⽅にもご指導いただきな

がら、患者団体も含めて様々な議論をやっていくことがまず第⼀歩だと思っている。状況に合わせて改

正を⾏うことが必要であり、そういった議論をこれからも皆様と続けていきたいと思う。 
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2．後発医薬品、一般用医薬品等審査業務について 
 

 

医薬品審査管理課 

 

 

「後発医薬品、一般用医薬品等審査業務」につい

てご説明します。 

 

 

まずは後発医薬品対策についてご説明いたしま

す。 

 

 

まず、後発医薬品の標準的な審査タイムラインに

ついてです。 

本年2月に出されておりますPMDAの第5期中期目標、

また、本年3月に出されておりますPMDA令和6年度計

画において、令和6年度に承認された新規品目につい

ては行政側審査期間（70％タイル値）として10か月、

一変品目については令和6年度までに総審査期間

（55％タイル値）で6ヶ月を掲げているところです。 

個別の品目毎に照会回答に要する期間が異なりま

すので、一律のスケジュールを示すことは難しいで

すが、参考程度に新規申請の承認の目安を示してい

ます。予備調査に2ヶ月、申請後5ヶ月までに初回照

会送付、その後審査が進み申請書差換えに至るまで

が申請後9ヶ月、都道府県等のGMP調査を経て、承認

まで12ヶ月というのが標準的なタイムラインとなり

ます。一変申請については、概ねこの半分とイメー

ジいただければと思います。念のため、申請資料の

不足や新たな試験の実施、あるいは回答への遅れ等

がある場合には、この標準的タイムラインから外れ

ることになります。 
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ご承知のとおり、新規承認については2月、8月を

目途に行っており、承認日程については概ね3年ごと

に事務連絡を出しております。以前発出したものは

今年8月までに申請する分まででしたので、本年7月、

向こう5回分の申請スケジュールをお示ししていま

す。日程の読み上げは割愛しますが、事務連絡をご

確認の上、遅れることの無いよう申請いただきます

ようお願い致します。 

 

 

続いて、後発医薬品の承認審査時における対応に

ついて、昨年の本講習会でもご紹介しましたが、改

めてご連絡します。 

医療用後発医薬品において、製造販売承認申請資

料に係る不正事案や、製造・品質管理体制の不備に

伴う品質問題が発生したことにより、後発医薬品全

体の信頼が損なわれている状況です。また、こうし

た薬機法違反事例が相次ぎ発生し、これに伴い違反

企業の製品の出荷停止が行われたことが、医薬品の

供給不安の端緒となっております。この一連の事案

の再発を防止する観点で、医療用後発医薬品の承認

審査においては新たな対応を行うことを令和3年7月

2日付けで通知しています。 

内容としては大きく2点、承認申請者の責任の確

認と、製造・品質管理体制の確保についてです。 

医薬品の製造販売承認申請資料は、法律に規定す

る信頼性基準を満たしている必要があり、共同開発

の場合であっても自社開発の場合と同様に、承認申

請のための試験データや資料を作成・把握する責任

があります。 

こうした承認申請者の責任をより明確にし、承認

申請資料の信頼性を確保するため、承認申請時の添

付資料として、承認申請資料の信頼性に係る説明資

料の提出を求めることとしています。具体的には、 

①当該データ等へ実際にアクセスでき、信頼性を

確認できる規定が盛り込まれている「共同開発

契約書」 

②加えて「承認申請資料の信頼性を確認したこ

とを説明する資料」として、承認申請書及び承

認申請に係る評価資料の各試験結果等につい

て、試験結果等が事実に基づき記載され、施行

規則第43条に基づく信頼性基準を満たしている

かの確認をいつ、どのような方法により行った

のかを説明する資料の提出を求めております。 

また、医薬品の製造業者における製造・品質管理

体制について、昨今の品質問題の原因の一つとし

て、適正な人員配置がなされていなかったことが挙

げられます。こうしたことを踏まえ、医療用後発医

薬品の承認審査時に行われるGMP適合性調査におい

ては、当該申請品目の製造所における、製造品目

数、製造量等に見合った製造・品質管理体制が確保

されていることを確認することとしています。 

具体的には、生産計画及びその立案プロセス（職

員の増員や設備強化の計画を含む。）、医薬品品質

システムの照査（マネジメントレビュー）の結果等

により、製造品目の追加に伴う製造所の人員配置の

状況とその妥当性を確認することが考えられます。 

本通知の取扱いについては、すでに申請中の品目

においても、信頼性の程度等に応じ、追加で、承認

申請資料適合性書面調査を実施することがあるほ

か、必要に応じて上記の対応を行いますので、よろ

しくお願いします。 
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また、昨年10月、安定供給に伴う迅速審査にかか

る通知を発出しています。 

ご承知のように、現在、一部の医療用医薬品につ

いて、出荷停止や出荷調整に伴う供給不足により安

定供給に支障が生じている状況です。 

この問題を解決するために、医薬産業振興・医療

情報企画課（産情課）を中心に、供給状況報告のお

願いをしていたり、また、会議体を設け検討を進め

たりしているところでありますが、審査・調査にお

いても、現に安定供給に支障が生じている医療用医

薬品あるいは近くそのおそれがあるものについて

は、行政の持ち時間を短くするよう迅速な処理を行

っているところです。 

ご連絡いただく際には、記載のメールアドレスま

で、必要事項・必要資料を記載・添付の上、ご連絡

いただきますようお願い致します。 

なお、スライド中には記載がありませんが、今後

後発関係のアップデートとして予定しているものと

して、局所皮膚適用製剤開発における生物学的同等

性試験のガイドラインの改訂とICH M13A国内実装の

ための通知の発出を考えており、パブリックコメン

ト等も予定しておりますので、事業者のみなさまか

らの忌憚ないご意見をいただければと思います。 

 

 

続いて、話が変わりまして、後発医薬品の品質確

保に係る取組についてご説明します。 

こちらのスライドは、“ジェネリック医薬品・バイ

オシミラー品質情報検討会”による取組を示したも

のです。本検討会は、これまでは“ジェネリック医

薬品品質情報検討会”として行っていたもので、昨

年、バイオシミラーも加える形で改称したものにな

ります。従来の会議同様、国立医薬品食品衛生研究

所に設置し、年2回、開催しています。 

学会発表や研究論文において提起された学術的問

題や、PMDAの「くすり相談窓口」に寄せられた国民

のみなさんの意見や情報を学術的に評価し、それら

の内容を本検討会に報告しております。 

検討を行った結果、確認が必要なものについては、

国立医薬品食品衛生研究所、地方衛生試験所及び国

立感染症研究所において、実際に試験検査を実施し、

検討会に試験結果を報告しています。 

本検討会は、ここに示したとおり、後発医薬品の

品質に関する情報について、科学的な分析、試験調

査、評価を行い、後発医薬品の品質の更なる信頼性

の向上を図ることを目的としております。 

また、こうした結果等については、厚生労働省、

PMDA、国衛研のホームページにて情報を公開してお

ります。 

 

 

後発医薬品の使用促進については、安定供給や品

質のさらなる信頼性確保を図りつつ、引き続き取り

組むこととされていますが、医薬局としては、更な

る品質確保の強化として、この「ジェネリック医薬

品・バイオシミラー品質情報検討会」を司令塔とし

て、後発医薬品の品質に関する監視指導と学術的評

価を一元的に実施することとしています。 

具体的には、ジェネリック医薬品・バイオシミラー

品質情報検討会において、体系的な品質試験検査の

方針決定と学術的評価の強化を行うものです。また、
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化成品に加えてバイオシミラーについても対象に加

えております。 

その結果について、有効成分毎に品質に関する情

報を体系的にとりまとめた情報集「医療用医薬品最

新品質情報集（ブルーブック）」の公表等を行ってお

ります。 

なお、先ほどのスライドの際に申し上げた国衛研

等における検査は、市中に流通している後発医薬品

のうち、学会発表等において懸念が示された後発医

薬品などにおいて行っており、年によって幅があり

ますが、概ね年間600品目検査をしております。 

 

 

ブルーブックについては、平成29年3月末から、ジ

ェネリック医薬品・バイオシミラー品質情報検討会

のホームページの中で公表を開始しております。原

則として同一有効成分・同一剤形ごとにシートを作

成しており、内容としては、後発医薬品の選択の際

等の参考となる溶出挙動の類似性、生物学的同等性

など品質関連情報の他、共同開発情報に関する情報

を掲載しています。 

 

 

また、ブルーブックと連動して、ブルーブック連

携データベース（BBDB）も公表しており、このDBに

おいて、各製品の効能・効果、用法・用量、規格、

添付文書等の確認の他、添加物、薬価等を一覧で比

較することが可能となっております。 

 

 

また、平成26年4月から、情報の複線化とさらなる

アクセス向上を目指し、医療関係者および後発医薬

品を使用する一般の方を対象とした「後発医薬品品

質情報」という冊子を発刊し、ホームページでの公

開及びメディナビ配信等を行っています。令和5年10

月までにNo.17まで発行しています。 

内容としては、直近のジェネリック医薬品・バイ

オシミラー品質情報検討会の結果概要、専門家によ

る生物学的同等性試験等の考え方等に関する紹介記

事、後発医薬品の品質に係る新たな取組の紹介、PMDA

お薬相談窓口によるコラム等を掲載するとともに、

参考情報として、後発医薬品の品質情報等のホーム

ページを紹介しています。 

このような媒体を活用しつつ、後発医薬品に係る

品質情報の積極的な情報提供に努めていきたいと考

えています。 

 

 

続いて、OTC医薬品等について、ご説明します。 
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まず、要指導医薬品についてご説明します。 

要指導医薬品は、適正な使用のために薬剤師の対

面による情報の提供及び薬学的知見に基づく指導が

行われることが必要なものとして、医療用医薬品に

準じたカテゴリーとして設けられたものです。 

スイッチ直後品目等の厚生労働省令で定める期間

を超えないものや、劇薬及び毒薬のうち、薬事審議

会の意見を聴いて指定されたものが該当します。 

 

 

要指導医薬品は、厚生労働省HPにてその一覧を情

報提供しており、承認年月日や販売開始日等を当該

サイトにおいて随時更新しております。 

 

 

次に、スイッチOTC化についてご説明いたします、 

スイッチOTC化については、医療用から要指導・一般

用への転用に関する評価検討会議において、検討を

しています。 

スイッチOTC化の要望があった成分又は承認申請さ

れた成分について、スイッチOTC化するうえでの課題

点を整理し、さらにその解決策を検討しています。

スイッチOTC化の候補成分を含有する製剤が部会で

審議される際には、この検討会でとりまとめられた

見解を踏まえて、承認申請がなされた際に薬事審議

会の要指導・一般用医薬品部会において、承認可否

が議論されることになります。 

 

 

一般用医薬品の知事承認品目の拡大・見直しにつ

いてです。 

現在の一般用医薬品の承認審査に要する期間につ

いては、大臣承認品目で7ヶ月ですが、知事承認品目

は2～3ヶ月と短くなっています。 

そのため、知事承認品目の拡大・見直しを行うこ

とによって、国民にとっては、ニーズに対応した品

目の拡大、PMDAにとっては、審査軽減による新領域

品目審査の迅速化、企業にとっては、開発の負担軽

減、早期製品化というメリットが生まれることから、

随時、知事承認品目の拡大・見直しを行っていると

ころです。 
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一般用医薬品については、その一部の種類に「承

認基準」が定められており、その承認基準内の品目

の多くは告示により都道府県知事に承認の事務を委

任しています。現在、18の「承認基準」を定めてい

ます。 

最近では、外用鎮痛消炎薬の製造販売承認基準を

令和3年3月26日に制定し、令和3年7月1日より適用し

ているところです。 

また、承認基準については、定期的な見直しを行

うこととしており、今後も既存の承認基準の見直し

を行っていく予定です。 

 

 

このスライドでは、医薬部外品の承認基準につい

て示しております。 

医薬部外品については、その一部の種類に「承認

基準」が定められており、その承認権限が都道府県

知事に委任されています。 

令和3年6月に、染毛剤、パーマネント・ウェーブ

用剤、薬用歯みがき類、生理処理用品の4つの基準の

内容を見直し、承認前例に基づく配合ルールの見直

しや、用語の整理、引用規格の整理、添加物の整理、

所要の記載整備などの改正を行っています。 

 

 

次に、令和5年に日本一般用医薬品連合会加盟企業

において、要指導医薬品、一般用医薬品及び指定医

薬部外品の承認書と製造実態との整合性の自主点検

が行われました。 

この自主点検結果を受け、令和6年6月27日付けで

自主点検後の薬事手続きに関する通知を発出してお

り、承認書と製造実態との相違を是正する必要が有

る品目の承認を有している製造販売業者においては、

手続きの準備が整い次第、当該通知を参照し速やか

に薬事手続きを行うことが求められます。 

また、今回の自主点検で発見された齟齬以外にも、

承認書の誤記載や過去の薬事手続きの不適切事例等

が頻繁に報告されております。定期的な自主点検を

継続して行い、法令遵守に努めてください。 

 

 

次に、化粧品基準について、ご説明いたします。 

化粧品基準については平成13年4月から適用して

おり、1点目に総則、2点目に配合禁止・配合制限リ

スト、いわゆるネガティブリスト、3点目に特定成分

群について配合可能リスト、いわゆるポジティブリ

ストについて規定しています。 
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まれにある事例として、既に化粧品として流通し

ている成分が、新たに医薬品成分として指定され、

その結果、化粧品での配合が規制される、というも

のがあります。この場合、当該化粧品の販売継続を

希望する場合には、ポジティブリストに当該成分を

追加する必要があります。 

この場合のポジティブリストへの収載手続きはス

ライドのとおりです。収載要請者からの要請により、

PMDAで収載要請成分の評価を行い、その内容につい

て、薬事審議会で検討を行うこととしています。 

 

 

直近の改正としましては、システアミン塩酸塩を

別表第2第2項に追加しております。 

こちらは、システアミン塩酸塩が有効成分である

医薬品が承認されたことにより、「システアミン塩

酸塩」が化粧品基準における医薬品の成分となりま

したが、化粧品基準への収載要請がありましたので、

評価の結果、追加することとなりました。 

なお、ポジティブリストへの掲載については使用

目的も含めて個別的に議論されますので、自社が販

売する化粧品についても対象に含める必要がある場

合には、それぞれで対応する必要があることにご留

意ください。 

 

 

続いて、代用しうる試験法の取扱いについてご説

明いたします。 

 

 

昨年6月21日、承認書の「別紙規格欄」及び「規格

及び試験方法欄」に規定する試験方法に代用しうる

試験方法を実施する場合の取扱いについて、医療用

医薬品と要指導・一般用医薬品を分けて通知を発出

しています。 

二つに分けて通知を出していますが、基本的には

内容は同じものとご理解ください。医療用と要指導・

一般用とで異なる部分については、後ほどご説明い

たします。 
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まず、本通知の発出に至った背景について説明い

たします。 

代替試験法の取扱いについては、さまざまな通知

で言及されています。 

まず、平成13年5月1日付けのICH Q6Aの審査管理課

長通知では、「別の測定法によって、原薬または製

剤のある属性を承認申請書記載の方法と同等あるい

はそれ以上によく管理できるようであれば、その方

法を代替法として用いてもよい。」とされておりま

すが、平成28年3月22日医薬品審査管理課事務連絡

「医薬品の製造販売承認書と製造実態の整合性に係

る点検に関する質疑応答集(Q＆A)について(その3)」

では、公定書に規定された試験法を除き、承認書に

規定された試験法と異なる方法での試験については、

承認書との相違に当たるという考え方を明示してい

ます。 

また、令和3年4月28日付けのGMP省令公布通知でも、

医薬品製品標準書において代替試験の根拠等を記載

すべき試験を、日局等の公定書又は規格集を参照し

ている試験検査に限定したことを踏まえ、事例集の

関連規定についても整備されたところです。 

こうした中で、「代替試験法」という用語が、使

う人によってそれぞれ違うことをイメージしている

のではないか、ICH Q6Aの通知で定義されている「代

替法」の運用に関して誤解が生じているのではない

かという実態に鑑み、本通知において、改めて承認

書外の試験方法を行う場合を代用法と別法に分類し、

それぞれの場合に製造販売業者が取るべき対応を定

めたものとなります。 

今回、「代替試験法」や「代替法」ということば

を使わず「代用法」としたのは、「代替試験法」と

いう言葉が様々な範囲で使われていたという背景か

ら、それと区別するために新しい言葉を使っていま

す。 

 

 

代用法の基本的な考え方です。 

医薬品原薬等の供給元の多様化等を背景に、承認

書に規定する規格及び試験方法を前提にしつつも、

運用実態として承認書に規定する規格及び試験方法

の実施が困難な場合がある。その中で、承認された

際の品質を確保・維持しつつ、医薬品の安定的な供

給を図るためには、承認書に規定する試験方法と製

造所、試験機関等で実施される試験方法の同等性等

を適切に検証し、恒常的に管理することが必要とな

る。 

ということで、医薬品の試験の実態において、承

認書の「別紙規格欄」及び「規格及び試験方法欄」

に規定する試験方法に代用しうる方法、すなわち代

用法により試験を行うことは、それが真度（正確さ）、

精度（精密さ）等の分析能パラメータにより規定の

試験方法と同等以上の分析性能があることや当該方

法により承認規格への適合・不適合が確認できるこ

と等が検証及び文書化され、GMP省令に基づく管理が

適切に行われている場合は許容され得る、としてい

ます。 

代用法となりうる試験の前提としては、通知上2．

（3）（イ）で記載した事例を除いて、規定の試験方

法と同一の原理の試験方法であることであり、代用

法による試験結果について疑いのある場合には、規

定の試験方法で最終の判定を行うこととなります。

つまり、規定の試験方法に戻れる状況でなくてはな

りません。 

対象となる試験方法は、化成品に係る試験である

こと、また、薬機法第42条に係る基準の各条に定め

る試験方法以外の試験方法となります。 

 

 

薬機法上の取扱いに関する留意点についてです。 

通常時の試験方法として代用法を継続する場合は

一変申請が必要になります。 

その他の場合は個別の判断となりますが、機器の



15 
 

故障・修理及び保守・メンテナンス等のために一時

的に代用法により試験を行う場合は承認申請書への

記載は要しないこととしています。 

ただし、規制当局からの求めに応じて、代用法の

妥当性等を説明する資料や変更管理の記録等を提出

できるようにしておいていただきたいと考えており

ます。また、必要に応じて審査やGMP調査の際に、こ

れらについて確認することがありますので、ご留意

ください。 

 

 

医療用医薬品についてですが、（1）に基づき、製

造販売承認事項の一部変更承認申請等又は承認事項

への記載を要しない範囲で代用法を用いる場合、将

来発生しうる「別紙規格欄」若しくは「規格及び試

験方法欄」に係る一部変更承認申請等又は新規申請

の際に、代用法通知に則った代用法を実施している

旨を備考欄に記載してください。また、審査部門の

求めに応じて、代用法の内容及び妥当性を説明する

資料を提出いただくことがありますのでご留意くだ

さい。 

また、代用法により試験を行い、承認規格に適合

していることをもって出荷された製品は、妥当性確

認等が適切になされており、品質に影響がないこと

が確認できている場合に限り、規定の試験方法を行

っていないことのみを理由として回収を行う必要は

ありません。 

代用法の使用の有無にかかわらず、規定の試験方

法が現在の関係通知、科学的水準等からみて不十分

と認められる場合、規定の試験方法では最終の判定

を行うことができない状況にある場合は、速やかに

一変申請を行っていただきます。 

なお、都道府県等により行われる収去検査等は、

承認書に記載の試験方法で実施されますので、この

点ご留意ください。 

 

 

代用法通知の通知日以前に規定の試験方法とは異

なる試験方法を導入しており、当該試験方法が本通

知に記載された代用法の要件を満たさない試験方法

（別法）である場合、市場流通品に対し速やかに規

定の試験方法により品質確認を行う等、必要な措置

を講じるとともに、今後も継続して別法により試験

を行う必要がある場合は、速やかに一変申請を行っ

てください。 

なお、医療用医薬品については、安定供給等の観

点から別法に出荷を継続せざるを得ない場合があり

得ると思われますが、一変申請が行われていること、

製販の責任において品質を適切に保証可能と判断で

きることを前提に、別法による出荷の継続を許容す

ることもあり得ますが、審査により、別法の変更ま

たは廃止が必要と判断された場合には、速やかに適

切な試験方法により市場流通品の品質確認を行うと

ともに、不適合品を認めた場合は回収等の措置を講

じてください。 

次に、日本薬局方の改正についてご説明いたしま

す。 

 

 

続いて、日本薬局方についてです。 
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日本薬局方は、医薬品医療機器法第41条第1項の規

定に基づき、医薬品の性状及び品質の適正を図るた

め、厚生労働大臣が薬事審議会の意見を聴いて定め

る医薬品の規格基準書であり、定期的に全面見直し

を行うとされております。 

また、同法第41条第2項において、少なくとも10年

ごとに全面にわたっての改定手続きを踏むようされ

ていますが、ご存じのとおり、近年は5年ごとに全面

改正をしているところです。 

 

 

日本薬局方の次期改正については、令和3年に事務

連絡された「第十九改正日本薬局方作成基本方針」

に基づいて進めております。 

作成基本方針においては、スライドに記載の「保

健医療上重要な医薬品を優先して収載すること」な

どの5本の柱が定められております。 

 

 

また、今年の6月には、第十八改正日本薬局方第2

追補を告示・施行しており、こちらは第十八改正日

本薬局方第2追補の全体概要です。左端の列が各項目、

その次の列が第十八改正第1追補までの総収載数、そ

して改正による増減・改正数、右端の列が第2追補の

総収載数を示しております。 

一般試験法については、試薬・試液等を除いた試

験法のみの増減・改正数を示しております。 

また、第2追補で医薬品各条が2048品目となりまし

た。 

 

 

これからは第2追補における各項目の改正概略に

ついて説明いたします。 

一般試験法においては、新規収載事項が1件、改正

事項が6件あります。 

新規に収載した項目ですが、「3.07 動的光散乱

法による液体中の粒子径測定法」は、薬局方国際調

和会議（PDG）で調和合意された内容を日本薬局方に

反映し、一般試験法として新規に設定するものです。 

次に改正する試験法等です。「2.46 残留溶媒」

「2.66 元素不純物」は、ICHガイドラインの改正を

踏まえ、その内容を日本薬局方にも反映するもので

す。「3.01 かさ密度測定法」は、PDGの調和合意の

内容を踏まえ、その内容を日本薬局方にも反映する
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ものです。「4.02 抗生物質の微生物学的力価試験

法」は、発育阻止円の直径を面積から算出する方法

を新規に追加するものです。「5.01 生薬試験法」

は、鏡検用の試験検体について、より詳細な記載と

するものです。「9.62 計量器・用器」は、「はかり」

の用語を「はかり(天秤)」とし、はかり(天秤)及び

分銅の要件について新たに規定するものです。 

 

 

続いて医薬品各条について説明します。「医薬品

各条」とは、個々の医薬品原薬や製剤の規格を規定

しているものです。新規収載品目は13品目です。13

品目の内訳は化学薬品等12品目、生薬等1品目です。 

改正した品目は、95品目で、その内訳は化学薬品

等37品目、生薬等58品目です。また、21品目につい

て、ICH-Q3Dガイドラインに基づく元素不純物管理の

適用に伴い、試験の目的が重複するヒ素試験を削除

しました。 

医薬品各条から削除した品目は、7品目です。 

 

 

続きまして、参考情報について説明します。 

新たに作成した項目は6項目ございます。「G1.理

化学試験関連」ですが、一般試験法「9.62 計量器・

用器」の改正に合わせて「G1．日本薬局方における

秤量の考え方〈G1-6-182〉」、「G1．はかり(天秤)

の校正、点検と分銅〈G1-7-182〉」、「G1．はかり

(天秤)の設置環境，基本的な取扱い方法と秤量時の

留意点〈G1-8-182〉」を新たに収載しております。

G3.生物薬品関連ですが、生物薬品の目的物質の標的

細胞への結合活性の評価、細胞応答の評価、及び生

物活性試験に用いる培養細胞の適格性評価等に用い

られる個々の光学的特性を分析する測定手法を示す

ため、「G3．フローサイトメトリー〈G3-16-182〉」

を新たに収載しております。 

 

 

改正及び削除した参考情報は、こちらにお示しす

る項目です。 

PDGの調和合意内容を反映するもの等、改正する項

目は5項目ございます。 

削除する項目は1項目ございます。こちらは、一般

試験法「3.07 動的光散乱法による液体中の粒子径測

定法」の新規収載に伴い、参考情報から削除するも

のです。 

 

 

局方の改正経過・今後の予定について、ご説明い

たします。 

第十八改正日本薬局方は令和3年6月に告示、施行

しました。 

第十九改正日本薬局方方針は、令和3年10月に事務
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連絡を発出しました。 

第十八改正日本薬局方第1追補は、令和4年12月に

告示、施行しました。 

第十八改正日本薬局方第2追補は、令和6年6月に告

示、施行しました。 

第十九改正日本薬局方については、令和8年4月に

告示、施行を予定しております。 

 

 

最後に、最近発出した局方関連の通知等について、

いくつか情報提供させていただきます。 

 1つ目の「元素不純物管理の取扱いに関する質疑応

答集（Q&A）について」ですが、元素不純物管理の経

過措置期間が令和6年6月30日までであったことから、

令和2年と令和4年のQ&Aを一本化し、内容を見直した

ものです。なお、過去のQ&Aについては、本事務連絡

の発出とともに廃止しております。 

 3つ目と4つ目の通知は、第2追補の告示・施行に伴

い発出しております。該当品目がある場合には、通

知に従って薬事手続き等の対応をお願いいたします。 

 5つ目の「医療用医薬品の供給不足に伴う日本薬局

方改正の迅速審議について」については、最後のス

ライドで説明します。 

 6つ目の「我が国における医薬品の一般的名称に関

する変更手続きについて（その4）」については、定

例のものですが、医薬品の一般的名称（JAN）の変更

が必要な場合には、通知に従って変更願の提出をお

願いいたします。提出期限は今年の12月27日までの

約3ヶ月間となっておりますので、ご留意ください。 

 

 

一般的名称に関連する情報として、日本薬局方の

別名削除についてご説明いたします。第15改正日本

薬局方において、医薬品の命名法が変更されました。

変更前の旧名称は、別名として日本薬局方に収載し

てきましたが、第18改正日本薬局方において、別名

を削除する改正を行っております。 

 別名削除の一例を示します。第15改正日本薬局方

において、硫酸アトロピン注射液はアトロピン硫酸

塩注射液へ名称変更されましたが、以降も別名とし

て記載されておりました。第18改正において、この

別名が削除され、現在はアトロピン硫酸塩注射液の

名称のみが収載されております。 

 別名削除に伴い、販売名を変更する場合の薬事手

続きについては、第18改正の告示と同時日に通知を

発出しており、通知に定めた4回の期間中に対応する

よう依頼しておりました。当該通知で定める期間は、

令和5年2月14日までの申請が最後となっており、既

に各社において対応済みかと思いますが、万が一、

本通知に基づく対応が完了していない品目がある場

合は、速やかに医薬品審査管理課へご相談ください。 

 

 

医療用医薬品の供給不足に伴う日本薬局方改正の

迅速審議について、本年8月1日に通知を発出してお

ります。 



19 
 

本通知の目的として、日局に適合する原薬の調達

が困難であることが原因で、安定供給への支障が懸

念される場合に、医療用医薬品であって、同一成分

の欧米薬局方の規格及び試験方法を迅速に日局に採

用することで、品質等を確保しながら、安定供給を

維持することとしております。 

考え方として、海外薬局方と日本薬局方の規格の

相違が原因で、安定供給に懸念が生じている場合が

あることから、これまでPDGを通じて30年以上調和活

動を行っている欧米薬局方（EP、USP）との規格及び

試験方法の国際整合を図るための日局改正の審議を

迅速に行い、他の品目に優先して日局を改正するこ

とで、安定供給の確保を行います。 

満たすべき条件としては、3つございます。1つ目

は、我が国において、安定供給に支障が生じている

又はそのおそれがある医療用医薬品であり、日局原

薬の調達困難がその原因であることです。2つ目は、

承認書の変更が不要なものであることです。具体的

には、承認書の製造所、製造方法及び規格及び試験

方法欄等に変更がないものを対象としております。

3つ目は、日局と参照する欧米薬局方の相違の程度が、

品質等に影響をもたらさないものであることです。 

提出資料や留意点等については、通知本体をご確

認ください。迅速な改正を検討するためにも、本通

知にもとづく迅速審議の改正要望を提出される場合

には、通知をよくご確認いただき、不足資料等のな

いようよろしくお願いいたします。 

 

以上で説明を終わります。 

ご清聴ありがとうございました。 
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３．医薬品の市販後安全対策について 
 

 

医薬安全対策課 

 

 

平素は、医薬品の安全対策にご協力いただきあり

がとうございます。また、講習会への講師としてお

招きいただき、重ねて御礼申し上げます。 

本日は「医薬品の市販後安全対策について」をテ

ーマに講演をさせていただきます。 

 

 

本日お話する内容といたしまして、始めにリスク

ベースドアプローチの推進、RMP制度の見直し、次に

ニトロソアミンの許容摂取量の設定に関する手法に

ついてお話しいたします。 

 

 

始めに、リスクベースドアプローチの推進、RMP制

度の見直しについてお話しいたします。 

 

 

まず、市販後安全対策の全体のイメージについて

簡単にご説明します。 

医薬品・医療機器等の安全対策には、情報収集、

情報の分析・評価、安全対策措置、安全対策措置に

関する情報伝達、安全対策措置の実践の5つのステッ

プがあり、安全対策措置を実施後も情報収集が続く

ことでステップが循環します。 

医薬品等の有効性・安全性等の情報とは、具体的

には医薬品の副作用、医療機器の不具合や海外の規

制当局の情報等が挙げられます。これらの情報を

PMDAや厚生労働省等で分析・評価し、この結果を踏

まえて、必要な安全対策の措置が検討されます。例

えば、分析の結果、承認時には分からなかった副作

用の状況が発生していた場合、新たに情報提供を行
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うべきかどうかなどの安全対策の措置が検討されま

す。安全対策措置を実施する必要がある場合は、製

薬企業やPMDAを通じ、医薬関係者に速やかに情報提

供を行います。新たな安全対策措置が実施された後

も引き続き情報収集を行います。 

 

 

先のスライドでお示しした通り、医薬品承認時の

有効性･安全性等の評価は限られた情報によるもの

であり、市販後に承認時に判明しなかった副作用が

顕在化することがあることから、市販後に医薬品の

有効性･安全性等の情報の収集･評価が必要となって

きます。 

その情報収集･評価には3つの基本的な柱が存在し

ています。 

一つ目が副作用等報告制度で、全ての医薬品につ

いて、製薬企業や医師、薬剤師等の医薬関係者から

副作用等が疑われる症例を自発的に報告していただ

くことで収集し、随時評価を行っています。なお、

新医薬品については、市販直後調査として、販売開

始から6ヵ月間、医療機関に対して、適正な使用を繰

り返し促すとともに、副作用等の情報収集体制を強

化することを義務づけています。 

二つめが再審査であり、市販後に、使用の成績等

の調査を求め、新医薬品については一定期間後、新

有効成分医薬品については通常8年後に有効性･安全

性を改めて確認しています。 

三つめが再評価であり、使用経験の長い医薬品に

ついて、必要に応じて、現在の科学水準等に照らし

て、有効性･安全性等の見直しを行っています。 

これらの制度により収集した情報を評価すること

で、注意事項等の情報の改訂や承認事項の変更･取り

消しといった内容を検討し、必要に応じて措置を実

施することになります。 

 

 

市販後に、医薬品の有効性・安全性などの情報を

収集・評価し、その結果をふまえて、必要な情報を

適時・適切に提供する必要がありますが、注意事項

等情報の改訂指示等にはいくつかの種類が存在しま

す。 

まず、厚生労働省やPMDAが関わる情報提供につい

てですが、緊急又は迅速に安全対策措置が必要な場

合、厚生労働省が企業に作成を指示し、企業は作成

後、速やかに医療機関に情報提供するイエローレタ

ーやブルーレターとも呼ばれる緊急安全性情報や安

全性速報、関連学会等に対する通知発出、医薬品等

の安全性に関する特に重要な情報が発出された際に、

PMDAがメールでタイムリーに情報を発信している

PMDAメディナビがあります。 

また、企業が主体となる情報提供としては、適正

使用を周知するために、企業が作成し、医薬関係者

に配布する資材やインタビューフォーム、日本製薬

団体連合会が作成する医薬品安全対策情報がござい

ます。 

その他にも、添付文書の改訂のうち、重要なもの

について、厚生労働省が年に10回程度、解説記事を

作成し、発行している医薬品･医療機器安全性情報や

患者･医師･薬剤師等が副作用の早期発見･早期対応

に活用できるように、重篤な副作用の治療法･判別方

法等をまとめた重篤副作用疾患別対応マニュアル、

添付文書の情報を基に、患者やその家族向けに医薬

品を使用するときに特に知って欲しいことをわかり

やすく記載した患者向医薬品ガイド等により安全対

策のための情報提供が行われています。 
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次に医薬品リスク管理計画（RMP)について説明し

ます。医薬品リスク管理計画とは、製造販売会社が、

医薬品のリスクを適切に管理し、安全性確保を図る

ため、個々の医薬品について、開発から市販後まで

に得られた知見に基づいて、安全性検討事項を明ら

かにし、それを踏まえて、安全性監視活動やリスク

最小化活動の計画を策定するものです。 

このリスク管理計画の策定と実施が確実に行われ

るようにするために、平成25年3月にGVP、GPSP省令

が改正され、26年10月から施行されました。RMPは、

GVPのもとで、安全確保業務の一部と位置づけられ、

承認条件として付される等、「法令に基づいて」本

制度が実施されています。 

 

 

こちらがRMPの概要になります。 

まず、安全性検討事項を明らかにした後、安全性

監視活動、リスク最小化活動を行います。 

安全監視活動とは、いわゆる情報収集のことで、

通常の活動では副作用症例の収集を行います。追加

の措置が必要となれば、市販直後調査による情報収

集や、使用成績調査などを行います。 

また、リスク最小化活動とは、いわゆる情報提供

のことで、通常の活動として添付文書や患者向け医

薬品ガイドの作成、提供を行い、追加の活動として

適正使用のための資材配布や使用条件の設定を行い

ます。 

 

 

こちらは安全性検討事項の内容になります。大き

く、重要な特定されたリスク、重要な潜在的なリス

ク、重要な不足情報の3つに分けられます。 

重要な特定されたリスクは、医薬品との関連性が

十分な根拠に基づいて示されている有害な事象のう

ち重要なものであり、非臨床試験において医薬品と

の関連性が十分に明らかにされており、臨床データ

においても確認されている副作用及び感染症や、適

切に設計された臨床試験や疫学研究において、比較

対照群との相違から医薬品との因果関係が示された

副作用などがございます。 

重要な潜在的リスクとしては、医薬品との関連性

が疑われる要因はあるが、臨床データ等からの確認

が十分でない有害な事象のうち重要なものであり、

非臨床データから当該医薬品の安全性の懸念となり

得る所見が示されているが、臨床データ等では認め

られていない事象、臨床試験や疫学研究において、

比較対照群との相違から医薬品との因果関係が疑わ

れるが、十分に因果関係が示されていない有害事象

などがございます。 

重要な不足情報としては、医薬品リスク管理計画

を策定した時点では十分な情報が得られておらず、

製造販売後の当該医薬品の安全性を予測する上で不

足している情報のうち重要なものであり、治験の対

象から除外されていた患者集団であるが、実地医療

で高頻度での使用が想定される等の理由により、当

該患者集団での安全性の検討に必要となる情報が挙

げられます。 

 



23 
 

 

こちらがRMPに関する参考条文です。医薬品、医薬

部外品、化粧品、医療機器及び再生医療等製品の製

造販売後安全管理の基準に関する省令にて、RMPは承

認条件として付されるものと明示しております。 

 

 

そして、こちらが現在制度部会で検討中のリスク

ベースドアプローチの推進、RMP制度の見直しについ

てです。背景・課題といたしまして、先駆的医薬品

指定制度、条件付き早期承認制度の法制化により、

承認時点で安全性情報が限られる品目の増加、新た

な技術を用いた医薬品の創出を背景として、市販後

に収集された情報に基づく通常の安全確保措置に加

えて、安全性に関し特に検討すべき事項をあらかじ

め特定し、検出された安全性シグナルに対し迅速か

つ計画的に市販後安全対策に取り組む重要性が高ま

っております。平成26年10月よりGVP省令※の中に医

薬品リスク管理計画（RMP）を位置づけておりますが、

これまで10年近く運用している中で、承認条件とし

て設定することにより、欧州に比べてやや硬直的な

仕組みとなっています。承認条件は必要最小限のも

のであることが求められるため、再審査時に、RMPに

基づく活動の実施内容を確認し、承認条件を解除す

る運用となっておりますが、このような特定のタイ

ミングにかかわらず、医薬品ライフサイクル全体を

通じて、安全性に関する新たな知見に対応する必要

があると考えております。 

 

 

これらの対応として、このような検討の方向性を

考えております。承認時や市販後に得られた知見に

基づき、必要な場合にRMPを策定又は変更して、これ

に基づく活動が実施されるよう、実効性の担保に留

意してRMPの位置付けを法律上の明確化を考えてお

ります。 

 また、RMPに基づく計画的な情報収集を重点化する

ことで、従来の市販後安全対策の効果を損なうこと

なく、リスクベースの市販後安全対策を更に効果的

に実施できる制度の構築を目指す方向性についてど

う考えるか。さらに、こうした中で安全管理責任者

の重要性が増すことから、その法的な位置付けを見

直してはどうかということを考えております。 

 

 

始めにお示しした市販後安全対策のサイクルは、

RMP制度の見直しを行うことで、潜在的リスクや不足

情報に関する副作用情報収集や追加の安全性監視や

リスク最小化活動の実施を行うようになり、発生率

の低い副作用情報の積極的収集や個別症例報告では
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検出困難な副作用に係るデータベースを活用した検

討が推進されると期待されております。 

 

 

続きまして、ニトロソアミンの許容摂取量の設定

に関する手法についてお話しいたします。 

 

 

まず、ニトロソアミン類混入の概要についてお話

いたします。近年、国内外において、サルタン系医

薬品、ラニチジン、ニザチジン及びメトホルミン等

から、発がん性を有する可能性のある物質であるニ

トロソアミン類が検出され、一部の製品が自主回収

されております。医薬品へのニトロソアミン類混入

の原因として、合成過程における生成、共用設備か

らの交叉汚染、回収溶媒や試薬中への混入、一部の

包装資材の使用、保存時の生成等が考えられており

ます。そこで、令和3年10月に、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の取扱

いに関する通知を発出いたしました。その後、自主

点検を円滑に行うための質疑応答集を事務連絡とし

て発出し、今年7月に自主点検期限を延長する通知を

発出しております。 

下の図は、医薬品のニトロアミン類の混入リスク

が問題となった2018年から、現在までの時系列を示

しており、国内でニトロソアミン類が検出された主

な医薬品を示しております。 

 

 

続きまして、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です。 

EUでは2019年9月から、米国では2020年9月から、

製造販売業者等によるニトロソアミン類の混入リス

ク評価等が開始されました。 

日本では、先ほどお話しした通り、2021年10月に

「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」という通知を発出し、製

造販売業者等によるニトロソアミン類の混入リスク

評価等が開始されております。 

 

 

まず、自主点検の対象となる医薬品についてです。 

対象となる医薬品は化学合成された医療用医薬品、

要指導医薬品及び一般用医薬品、また、生物製剤の

うち、ニトロソアミン類の混入リスクが高いものと

しており、具体的には化学的に合成したフラグメン

トを含む生物製剤等であって、化学的に合成した有

効成分と同等のリスク因子が存在するもの、ニトロ

ソ化試薬を意図的に添加する工程を用いて製造され

るもの、特定の一次包装資材（ニトロセルロースを
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含有するブリスターパック等）を用いて包装したも

のです。 

なお、ICH S9ガイドラインの適用範囲において定

義されている、進行がんのみを適応症とする医薬品

及び人の身体に直接使用されない医薬品は対象外と

しております。 

 

 

こちらは対象範囲に関して、質疑応答集から関連

部分を抜粋したものになります。 

今回対象となる化学合成された医療用医薬品、要

指導医薬品及び一般用医薬品は、基本的には合成原

薬又は半合成原薬を有効成分とする医薬品を指しま

す。ただし、人工的な化学反応による合成以外の方

法で製造される医薬品であっても、当該医薬品が合

成原薬又は半合成原薬を有効成分とする医薬品と比

べてニトロソアミン類の混入リスクが低いと一概に

は言いきれないため、製造方法等の個々の品目の特

性を考慮し、混入リスク評価の必要性を適切に判断

いただくようお願いしております。 

また、原薬のみならず、包装、添加剤、試薬、容

器施栓系等からの混入も想定した上で適切な評価の

実施をお願いしているところとなります。 

 

 

続きまして、自主点検の基本的な考え方も通知の

中で示しており、既知のニトロアミン類に関しては

以下の許容摂取量を適用して限度値を設定すること

としております。 

 

 

しかし、既知のニトロソアミン類だけでなく、1日

許容摂取量の設定に必要な毒性データがない新規の

ニトロソアミン類が検出される事例も増えてきてお

ります。 

新規のニトロソアミン類が一種類確認された場合

は、ICH M7(R1)を参考に、げっ歯類を用いたがん原

性試験データが存在する場合には、一生涯曝露を想

定した限度値を設定、一方で、がん原性試験データ

を利用出来ない場合には構造活性相関又は遺伝毒性

試験に基づき限度値を設定といった科学的に妥当な

方法での限度値設定を求めております。 

レアケースではありますが、2種類以上のニトロソ

アミン類が確認された場合には、10万分の1という発

がんリスクを超えないよう、科学的に妥当な方法で

限度値を設定することとしております。具体的な方

法といたしましては、こちらに示す2つの設定方法が

考えられます。 

なお、②③の方法で限度値を設定する際には、そ

の妥当性について厚生労働省へ相談するようお願い

いたします。 
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また、自主点検に関しては、欧州、米国での対応

が先行していたこともあり、それらのガイダンスを

参照していただくようお願いいたします。 

なお、日本製薬団体連合会のホームページにも日

本語訳が掲載されておりますので、必要に応じて参

照するようお願いいたします。 

 

 

ニトロソアミン類の混入リスクの評価方法は、ICH

－Q9品質リスクマネジメントに関するガイドライン

を参考にしてください。 

なお、海外のガイダンスに関しては、必ずしも一致

していない部分があります。特に新規のニトロアミ

ン類については、各規制当局から限度値が示されて

いるものの、異なっている場合がございます。 

重複となりますが、限度値が示されていないニトロ

ソアミン類又は複数のニトロソアミン類が確認され

た場合に限度値を設定する際には、引き続き厚生労

働省に相談窓口を活用いただきますようお願いいた

します。 

 

 

限度値の設定に関して、令和5年8月にこちらのQA

が追加されました。 

十分ながん原性試験データのないニトロソアミ

ン類については、CPCAを利用した限度値の設定を国

内でも採用しております。CPCAによる限度値に関し

ては、概ね保守的な値となるため、その妥当性に関

する厚生労働省への相談は不要としております。そ

の一方で、CPCAの採用は、従来の構造活性相関、所

謂リードアクロスによる限度値の設定を否定するも

のではないことにご留意いただければと思います。 

 

 

続きまして、自主点検の確認事項、実施期限等に

ついてです。製造販売する品目の混入リスクについ

ては、令和5年4月30日までに評価いただき、リスク

のある品目についてはニトロソアミン類の量を適切

なロット数にて測定し、限度値を超えるニトロソア

ミン類が確認された場合には監視指導・麻薬対策課

に報告することとしておりました。そして、ニトロ

ソアミン類の混入が確認された品目についてはリス

ク低減措置を講じることとし、令和6年10月31日をそ

の期限としておりました。しかし、令和6年7月30日

付で実施期限延長に関する通知を発出し、リスク低

減措置の実施期限を来年8月1日までに延長いたしま
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した。 

 

 

実測結果を踏まえた対応はこちらのQAで示したと

おりです。 

限度値を超えるニトロアミン類が検出された場合

はA8の内容を監視指導・麻薬対策課に報告する必要

がございますので、引き続きどうぞよろしくお願い

いたします。 

報告していただく内容といたしましては、以下の

内容を含めるようお願いいたします。 

なお、こちらの情報は随時、当課にも共有され、

自主回収の検討と並行して、安全対策の検討をさせ

ていただくこととなります。 

また、混入リスクが確認されない場合や限度値以

下であった場合は、報告の必要はございませんが、

リスク評価や測定結果に関する報告書等については、

製造販売業者の責任において文書化し適切な期間保

管しておくこととしております。 

 

 

続きまして、承認申請中、承認申請前の品目につ

いてです。承認申請中及び令和5年4月30日までに承

認申請を行う品目については、可能な限りリスク評

価を行うこととしております。なお、リスク評価に

先立ち承認申請を行うことは差し支えございません。

また、リスク評価、リスク低減措置の対応は、承認

審査とは無関係の扱いとし、令和5年4月30日までに

承認を取得する場合は、これらの対応は承認後でも

問題ございません。ただし、サルタン系医薬品、ラ

ニチジン、ニザチジン、メトホルミン等の既に混入

リスクが特定されている成分又は製造工程に既知の

ニトロソアミン類の生成・混入経路を有する品目に

ついては、承認審査においてリスク評価結果及びリ

スク低減措置の適切性を確認することとしておりま

す。 

 

 

また、令和5年5月1日以降に承認申請を行う品目

については、承認申請時までにリスク評価を行い、

必要なリスク低減措置は令和6年10月31日までに行

うこととしております。なお、承認申請中、承認申

請前のいずれの場合においても、今後新たにリスク

が特定された成分等について、リスク評価結果及び

リスク低減措置に関する資料の提出を求める場合が

ございます。また、承認審査中に限度値を超えるニ

トロソアミン類の混入が確認された品目については、

速やかに厚生労働省及びPMDAの担当審査部に報告す

るようにしてください。 
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自主点検が円滑に進むよう、これらの供給業者及

び原薬等の製造業者への協力依頼も通知の中に明記

しているところとなります。原薬等国内管理人は、

原薬等登録原簿に登録されている原薬等の製造業者

に本通知に従って自主点検を実施させるとともに、

遅滞なく適切に製造販売業者への情報提供を行うこ

ととしております。また、リスク低減措置を行う際

には、製造販売業者が必要な一部変更承認申請又は

軽微変更届出を行えるよう調整するとともに、速や

かに必要な原薬等登録原簿変更登録申請又は軽微変

更届出を行い、製造販売業者への報告を行うことと

しております。 

 

 

こちらは参考になります。 

 

 

こちらでは本年3月のエンタカポンの事例につい

て紹介いたします。エンタカポンは自主点検の結果

を踏まえて厚生労働省に相談があったもので、NDEA

が検出されました。エンタカポンは、その構造中に

ジエチルアミド構造を有することから、製造工程で

生成したジエチルアミンが、亜硝酸塩存在下でニト

ロソ化することにより、NDEAが生成される可能性が

ございます。国内の診療データベースを用いた本剤

投与患者の処方継続状況の追跡調査の結果から、本

剤の投与期間が10年未満であることが考えられたた

め、ICH M7ガイドラインのLTLアプローチを適用して

算出した、1日許容摂取量177.55ngを本剤における

NDEAの管理値として、出荷管理することとなりまし

た。なお、限度値設定にLTLアプローチは原則として

用いるべきではないという基本スタンスは、海外と

同様ですが、日本では、LTLアプローチの適用は、ど

ちらかといえば、製品によるニトロソアミン類への

曝露期間が限定的であることが、適切に説明できる

かに重きを置いて判断しています。 

 

 

本事例の対応として、出荷済みの製剤で管理値を

上回るエンタカポン単剤の製剤ロットの自主回収を

実施いたしました。令和6年3月26日の厚生労働省の
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審議会では健康影響評価を実施し、3月29日に「N－

ニトロソジエチルアミンが検出されたエンタカポン

を含有する製剤の使用による健康影響評価の結果等

について」という事務連絡を発出し、健康影響評価

の結果、本剤を服用している方への対応等を周知い

たしました。本剤の投与を中止する場合には、パー

キンソン病患者でみられる悪性症候群や横紋筋融解

症が発現するおそれがあるので、患者の自己の判断

のみにより本剤の服用を中止しないよう注意喚起も

しております。 

 

 

続きまして、ニトロソアミン類の体系的リスク評

価手法に基づくリスクコミュニケーションガイダン

スを踏まえた今後の対応についてです。これまで、

安全対策調査会における健康影響評価を踏まえて、

医療現場や患者への情報提供を実施してきました。

一方で、CPCAの導入によって体系的なリスク評価手

法により迅速かつ簡便なリスク評価が可能となりま

した。そこで、令和5年度の厚労科研「ニトロソアミ

ン類の体系的リスク評価手法に基づくリスクコミュ

ニケーションガイダンスの策定のための研究」によ

り、迅速かつ質の高いリスコミに資するガイダンス

を作成し、情報提供すべき項目の類型化と関係機関

との連携方法等が整理され、特に情報提供について

モデル案を作成し、通知にて周知しております。 

 

 

今後の対応といたしまして、これまでの取り組み

を踏まえて、より迅速に医療現場への情報提供を行

う観点から、原則として、安全対策調査会における

議論を経ずに製造販売業者から医療現場へ情報提供

を行うことといたしました。ただし、①新規のニト

ロソアミン類について、CPCAではなく、構造が類似

する化合物の毒性データに基づき限度値を設定し、

回収や情報提供等の安全管理措置を行う場合、②医

薬品の投与期間が限定されること等の事情により、

LTLアプローチを適応して管理値を設定し、安全管理

措置を行う場合、③安全管理措置の内容について、

特に慎重な検討が必要な場合については、医薬品毎

の健康影響評価が必要であることから、引き続き安

全対策調査会での評価を経て、医療現場へ提供する

情報の整理を行うこととしております。 

 

 

なお、本ガイダンスの位置づけとしては、現時点

での知見に基づいて、限度値を超える医薬品へのニ

トロソアミン類の混入について、製造販売業者が医

療現場等へ情報提供する際に考慮すべき事項等を示

したものであり、個々の医薬品の状況によっては更

なる対応が必要となる場合があることにご留意いた

だければと思います。 
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ガイダンスの内容について、説明させていただき

ます。こちらはニトロソアミン類混入発生時に報告・

連携が必要となる関係機関となっております。厚生

労働省では、報告は医薬局監視指導・麻薬対策課へ

行うこととなっております。報告に当たっては、自

主点検Q&Aを参考にしてください。なお、知事承認品

目については、都道府県の薬務主管課へも併せて報

告をお願いいたします。続いて、PMDAに対しては、

ホームページ上にニトロソアミン類について、関連

通知や回収状況等を体系的にまとめて公開し、製造

販売業者からの自主回収の情報提供文書も掲載可能

としておりますので、情報提供文書の確定後、速や

かに掲載を依頼するようお願いいたします。また、

医療機関に対しては、適切に情報提供文書による情

報提供を行う他、該当医薬品の臨床的位置付け及び

代替品の有無等により影響が大きいと考えられる場

合には、プレスリリース、患者向け説明資料及びコ

ールセンターの設置も検討いただくようお願いいた

します。また、必要に応じて当該医薬品が対象とす

る疾患の関連学会等に対しても情報提供を行い、医

療関係者への周知に関する協力を相談することが望

ましいとしております。 

 

 

次に医療機関へ情報提供すべき項目となりますが、

大きく4つございます。1つ目がニトロソアミン類の

一般的事項の説明に加え、不純物混入による健康リ

スクに関する説明を含めた、情報提供の背景。2つ目

が検出されたニトロソアミン類の名称です。3つ目が、

想定される健康への影響として、検出されたニトロ

ソアミン類の変異原性・発がん性の有無、検出され

たニトロソアミン類の1日許容摂取量、検出されたニ

トロソアミン類の測定結果がAIを超えていたかどう

かということがございます。記載例といたしまして、

「理論上の発がんリスクは、およそ数万人に1人が過

剰にがんを発症する程度のリスクに相当」あるいは

「今回検出された値はこの許容摂取量と比べて最大

数倍高い」といったものがございます。そして4つ目

が当該製剤に対する措置として、製品の出荷の継続

の可否、回収の有無とその理由、過去に服用した患

者のリスク、現在服用している患者の処方の中断・

継続に関する推奨事項、今後の供給の見通しとなっ

ております。なお、上記のリスク評価については、

最新の知見により変わりうるため、措置に変更があ

った場合は、迅速に情報提供を行うこととしており

ます。 
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こちらはニトロソアミン類の体系的リスク評価手

法に基づくリスクコミュニケーションガイダンスに

付属した情報提供文書モデルであり、今後はこちら

をベースにした情報提供文書モデルが医療機関等に

向けて伝達されていくこととなります。 

 

 

以上で医薬安全対策課の発表を終わります。ご清

聴ありがとうございました。 
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４．監視指導業務について 
 

 

監視指導・麻薬対策課 

 

 

本日は監視指導業務について、特に医薬品の製造

管理及び品質管理の強化・徹底をテーマにお話しし

たいと存じます。どうぞよろしくお願いいたします。 

 

 

こちらが今回の目次になります。 

本日お話する内容ですが、こちらにお示ししたと

おり、監視指導業務における最近の話題についてご

紹介致します。 

大きな流れと致しまして、まずは最近の行政処分

事案についてご紹介致します。2つ目の話題がメイン

ボディになりますが、そういった問題事案への対策

として、今後どのように品質確保体制を構築するの

かなどについてお話したいと存じます。 

 

 

早速ですが、最近の行政処分事例についてお話い

たします。 

 

 

こちらは令和3年2月の小林化工株式会社に関する

事例以降の行政処分の一覧でございます。 

1枚目には、令和4年分までが記載されております。 

また、青字は後発医薬品関連事業者です。 
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2枚目には、令和5年以降の事案がまとめられてお

ります。 

3.5年の間に21件、業務改善命令又は業務停止命令

が出されているところでございます。小林化工や日

医工の事案が、医薬品業界において非常に大きなイ

ンパクトをもたらしたのは事実かと思います。また、

ここにお示しした事案の中には、企業自らの報告に

より判明したものも複数ございます。あくまで推測

ではございますが、小林化工、日医工事案の発生に

より、業界各社や行政機関における意識も、良い意

味で変化しており、自律意識が高まりつつあるので

はないかと考えます。 

現在も潜在している問題はあるかもしれませんし、

今後こういった不利益処分事案がまだ続くのか、も

しくは減っていくのかはわかりませんが、今が正念

場といいますか、日本の医薬品企業が生き残るため

に必要な環境変化に適応する重要な過渡期ではない

かと感じます。行政機関においても同じであり、グ

ローバル視点で日本の医薬品業界の今後を見据えて

対応していかなければならないものと考えておりま

す。 

本日はお時間も限られておりますので、直近の事

例として、小城製薬以降の事例を取り上げてご紹介

いたします。 

 

 

1つめは小城製薬 亀岡工場です。 

こちらは令和5年12月に処分がなされました。一般

用医薬品に用いる生薬原料を主に製造するメーカー

です。 

法令違反が判明したきっかけは、京都府による無

通告立入検査でした。 

主な違反内容は、承認書と異なる方法での製造や、

一部試験の未実施、製造・試験記録の捏造です。 

行政処分として、製造業に対して40日の業務停止

命令と業務改善命令が施行されました。 

 

 

2つめは沢井製薬 九州工場です。 

公益通報により承認書と医薬品の製造実態に齟齬

があると発覚したことを受け、立入検査にて不備を

確認した事案であり、令和5年12月に製販業、製造業

に対して業務改善命令が施行されています。 

また、本事案では、総括製造販売責任者の職責上、

違反・不適切な行為が確認され、厚労省が総括製造

販売責任者に対する変更命令を施行致しました。 
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3つめは、カイゲンファーマ 奥沢工場です。 

こちらは、業者の自主申告により、承認書不遵守

や虚偽の試験記録の作成が判明した事案になります。 

それらの違反内容を踏まえまして、令和5年12月に

製販業、製造業に対して業務停止命令と業務改善命

令がなされました。 

 

 

4つめはタキザワ漢方しょうです 。 

本メーカーは主に漢方製剤を製造する一般薬メー

カーです。 

実際にGMP違反があった製造所は、事案発覚後に製

造業を廃止しており、製販のみが処分されました。 

通報に伴う無通告立入検査により、試験法に関す

る承認書不遵守やその隠蔽が判明しました。 

それらの違反内容を踏まえまして、令和5年12月に

業務停止命令と業務改善命令がなされております。 

 

 

4つめは、アクティブファーマ 富山八尾工場です。 

本メーカーは原薬専用の製造業者であり、違反と

して承認書と異なる方法での製造や虚偽記録の作成

が行われていました。 

公益通報に伴う無通告立入検査で判明した事案で

す。 

令和6年2月に製造業者に対して業務改善命令がな

されています。 

 

 

最後は、キョクトウです。 

本メーカーは一般用医薬品の製造販売業者でした。 

公益通報を受けて富山県が実施した無通告立入検

査にて、承認書と異なる方法による製造、一部試験

の未実施、虚偽の試験記録の作成、行政の調査への

虚偽報告等が行われていたことが判明しました。 

製造業者と製造販売業者に対して、業務停止命令

と業務改善命令がされています。 
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次にここからが本題とも言えますが、医薬品の品

質確保に向けた取組について、お話したいと存じま

す。ご要望を踏まえまして、ご覧のような7つのコン

テンツと致しました。 

1つ目として、品質確保に関するこれまでの取組を

簡単に示します。 

 

 

各論に入る前に、これまでに取り組んできた活動

の全体像をお示ししたいと思います。 

こちらの表は、昨今の行政処分事案に対し、業界

及び行政の双方の合意の下で取り組んできた再発防

止のための活動でございます。大きくは、製造業関

係、製造販売業関係、そして行政関係としてまとめ

てございます。 

また、直近2年分の話題は太字にしております。 

 

 

こちらは前のスライドの表と関連しますが、近年

強化を行った事項を、製造販売業、製造業者、行政

の関係図に示したイメージでございます。 

これまで様々な角度からアプローチを行ってきた

わけでありますが、業界の品質問題事案を踏まえ、

原因分析を行った上で、日薬連をはじめとする業界

の皆様と共に、誰が何をどうするべきか、を考えて

取り組んできたところでございます。 

今後も品質問題事案の発生予防に向けて、業界の

皆様から個社の範囲を超えたご理解・ご協力をいた

だきながら、俯瞰的な立場で対応して参りたいと存

じます。 

 

 

2つ目として、法令遵守体制の整備についてお話し

ます。 
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先程お示ししたスライドの、対応方針3、製造業者

及び製造販売業者における品質に対する企業経営層

の責任の明確化として、令和3年8月に法令遵守体制

の整備が義務づけられました。 

 

 

こちらは新たに義務付けられた法令遵守体制の整

備についてです。 

新たに規定された事項は主に4点です。 

まず一点目として、業者における法令遵守及び法

令遵守体制の整備に対して責任を有する者を明確に

するため、薬事に関する業務に責任を有する役員、

いわゆる責任役員を法律上位置づけました。 

次に、二点目として、法令遵守上の問題点を把握

し、解決のための措置を講ずるための体制を整備す

ることとしました。 

そして三点目として、総括製造販売責任者や製造

管理者といった各責任者について、必要な能力及び

経験を有する者を選任することとしました。 

さらに四点目として、総括製造販売責任者等の各

責任者から事業者に対して書面で意見申述を行うこ

とを義務づけるとともに、製造販売業者に対して、

それら意見の尊重と、必要に応じて法令遵守の措置

を講じ、措置の内容を記録・保存することを義務づ

けました。 

法改正後は、当該規定が不十分と認められる場合、

法第72条に基づく改善命令の対象となる可能性があ

ります。 

 

 

責任役員の明確化は、責任の所在が不明確である、

という法令遵守における課題を解消するための改正

です。 

これにより、責任役員に、法令遵守のために主体

的に行動する責務、法令遵守体制の構築及び運用を

行う責務があることを自覚してもらうことを目的と

しています。 

また、責任役員の範囲は、代表役員であり、薬事

に関する法令を遵守して行わなければならない業務

を所掌する役員です。 

役員の所掌範囲に、「薬機法の許可に係る業務」

が含まれているか否かではなく、「薬事に関する法

令を遵守して行わなければならない業務」が含まれ

るか否かにより、その該当性を判断していただくこ

とを想定しています。 

 

 

続いて、GQP省令関連についてです。 
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こちらも、品質確保に関する取組一覧の、製造販

売業関係として含まれている活動から、GMP監査マニ

ュアルについてご紹介いたします。本マニュアルは、

令和5年9月に発出されています。 

 

 

GMP監査マニュアルは、昨年4月28日に発出した「医

薬品の品質問題事案を踏まえた製造販売業者及び製

造業者による品質管理に係る運用について」という

通知に関連するものであり、こちらのスライドでは

もとになった通知の概要を示しております。 

赤字でお示しした「5．製販による製造業者等の定

期的な確認」、いわゆる製販監査について、その監

査の実効性を高めるために模範的な監査の手法とし

てどうあるべきか、という観点で、この通知とは別

に日薬連品質委員会の皆様と共に検討いたしました。 

 

 

その検討の結果、令和4年度の厚労科研の中で「GMP

監査マニュアル」の作成をすることとなりました。 

GMP監査マニュアルの趣旨・要点は下段に太字で記

載しておりますが、「GMP監査マニュアル」は、監査

を行う際に最大限できれば理想的な事項を示したも

のであり、各製造販売業者がマニュアルのすべてを

使用することは意図しておりません。また、各社が

置かれている状況は様々であり、取扱い品目や関係

企業数によって状況は異なるものですので、各社の

実情にあわせて本マニュアルを取り入れていただき、

リスクベースで自社の監査システムを築いていただ

ければと思います。 

スライドにも記載しておりますが、よい監査シス

テムを作り、円滑に運用するには、人的リソースの

確保が不可欠かと思います。また、GQP監査対象とな

る製造所数や、品目数は各社各様かと思います。特

に監査対象が多い製販業者におかれましては、担当

部署から人手不足の声があがっていないかどうか、

本当に中身のある監査が行われているかをしっかり

と自己点検いただければと思います。 

 

 

では次に、GMP省令関連についてご説明致します。 
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品質確保に関する取組一覧では製造業関係として

記載しております、GMP事例集とその追補についてご

説明致します。 

 

 

令和4年4月28日にGMP事例集（2022年版）を発出し、

9年ぶりに内容を改めました。 

こちらは、2022年版で反映した主な変更点でござ

います。（4点を説明） 

まず、新たにGMP省令に加わった条項の要求事項に

関して、模範的な運用方法等を解説しました。医薬

品品質システム、品質リスクマネジメント、外部委

託業者の管理等、新たな要求事項についての基本的

な運用方法を例示しています。 

次に、製造販売承認書との齟齬の判断に影響し得

る記載の見直しをしました。標準的仕込量や代替試

験の考え方について、事例集に記載可能な範囲を改

めて整理し、記載を整備しています。これら標準的

仕込量や代替試験は近年発生し続けている承認書齟

齬問題と関連するものであり、個別品目の特性や承

認審査過程の判断の確認を要するものであるためで

す。 

それから、時代の変化に伴う見直し、根拠が不明

確な記載事項の見直しをしています。 

GMP省令要件は、あえてバッファーをもたせること

で、各社各様の部分でしたり、時代変化による影響

を吸収することができます。事例集で取り上げてい

る内容は具体論になりますが、それがかえって製造

所の選択肢を絞る形で捉えられてしまいますと、本

末転倒になってしまうのかなと思います。標準的な

考え方をインプットすること自体はとても大切なこ

とですので、うまく事例集を活用していただければ

と思います。 

製造業者にとって、GMP省令の遵守は大前提ですが、

自社がどうあるべきか、自社の運用が妥当かどうか

は、薬機法第一条の趣旨に照らし合わせて自ら考え

てみる姿勢が、GMP管理レベルの向上のためにはとて

も重要です。事例集に限らず、文字や文章は時間の

経過と共に独り歩きを始めます。表層の文理のみに

とらわれず、法的、科学的、本質的な論理を踏まえ

た思考過程を経て、自らの責任で意思決定する姿勢・

意識が、今後極めて重要になると考えます。 

 

 

具体的な事例紹介でございますが、GMP11-6にあ

る、あへん系麻薬の受入試験省略に関するQ&Aにつ

いてお話いたします。 

表のように「なお、けしがら濃縮物（CPS）由来

の麻薬を原料として用いる場合には当該QAを参考に

原料の受入時の試験検査を省略することは認められ

ない。」としたところ、一部の製造業者において

「今般の改正により厳格化がなされた」という誤解

があったと見受けられる照会が複数ございました。 

そもそも、CPS由来の原料麻薬については、試験

省略を認める理由はなくGMP11-6に基づく省略は不

可でございます。 

特に家庭麻薬を取り扱っている企業様におかれま

しては、ご注意いただければと思います。 
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先のGMP事例集に関連し、今年（令和6年）4月に

は、追補を発出しておりますので、その内容につい

てもご紹介いたします。 

まず、承認事項の遵守に抵触するかどうかの考え

方を示しています。承認書の記載内容と製造実態に

差異があった場合のGMP省令第3条の2への適合性に

ついては、その差異が生じた理由や差異の程度等を

踏まえて判断するものであり、差異があることをも

って、直ちに省令違反になるものではございませ

ん。 

次に、GMP事例集が2013年版から2022年版になる

にあたり、削除された一部のQAについても考え方を

示しています。削除したQ&Aは、現在の国際整合性

の観点や、最新の知見、指導方針に鑑み、GMP事例

集から削除するのが適当と判断したものです。削除

したQ&Aに関連する運用を継続することが適切かど

うかについて、自社での判断が難しい場合には、速

やかに審査当局及びGMP調査権者へ報告又は相談す

るようお願いいたします。 

 

 

その他、先程お伝えしたGMP11-6関係についても追

補に書かれておりますので、ご参照いただければと

思います。 

 

 

次は、ご要望がありました、後発医薬品の製造販

売承認書と製造方法及び試験方法の実態の整合性に

係る点検の実施についてです。 

 

 

後発医薬品製造販売業者を対象とした一斉点検通

知は、今年（令和6年）4月に発出しております。 

 

 

こちらは、自主点検通知を発出するに至った背景

として入れたスライドです。 

第13回 後発医薬品の安定供給等の実現に向けた 

産業構造のあり方に関する検討会の資料のうち、当
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該検討会 報告書の概要をまとめた資料になりま

す。 

品質の確保された医薬品を安定的に供給すること

を目的とした、対策の方向性の1つとして、製造管理・

品質管理体制の確保が挙げられているところです。

今回の自主点検は、その一環として行うものになり

ます。 

 

 

具体的な内容は、こちらのスライドにまとめてご

ざいます。 

今までも、同様の取組としてH28.1.19付審査課長

*に基づく一斉点検やJGA作成チェックリストに基づ

く自主点検など様々な取り組みが行われてきたとこ

ろでございますが、 

・自主点検をしても、見逃されているものがある

のではないか 

・今までの方法では、意図的／無意識にかかわら

ず、隠している／隠れているものは見つからないの

ではないか 

・JGA会員以外の会社へはどう対応するのか 

といった課題が挙げられました。 

これを受けまして、今回は、後発医薬品の製造販

売承認をもつ全ての企業を対象とし、承認書の「製

造方法欄」、「別紙規格欄」及び「規格及び試験方

法欄」と対応する手順書及び実際の業務内容を確認

することといたしました。 

方法は、書面の他、ヒアリングも実施することと

しています。なお、これと関連し、各自治体や各後

発医薬品製造販売業者に対し、それぞれの公益通報

窓口の周知を依頼しています。 

本点検結果は公表されるとともに、点検を踏まえ、

都道府県による無通告立入検査が実施されることに

なっております。 

なお、スケジュールとしては、今回新たな点検項

目としてこれから実施する企業については品目数に

応じて遅くとも6ヶ月間（4月から10月を目途）で実

施し、速やかにその結果を公表するとともに、所管

の都道府県にも結果を報告することとしています。 

 

 

次に、代用法関係についてお話します。 

 

 

令和5年6月に代用法通知を発出し、承認書に規定

の試験方法に代用しうる試験方法について、要件等

の明確化した他、今年（令和6年）6月には代用法の

QAを発出しております。 
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代用法通知とは、医療用医薬品、要指導医薬品・

一般用医薬品それぞれについて発出された、代用法

にかかる2つの通知のことです。 

通知名はこちらのスライドに示しております。 

 

 

そもそも代用法とは、承認書に規定の試験方法に

代用しうる方法のことです。 

基本的な考え方として、 

医薬品原薬等の供給元の多様化や試験試薬・器具

等の改良により、承認書に規定する規格及び試験方

法の実施が困難になった場合でも、承認された際の

品質を確保・維持しつつ、医薬品の安定的な供給を

図るためには、承認書に規定する試験方法と製造所

等等で実施される試験方法の同等性等を適切に検証

し、恒常的に管理することが必要となります。 

その上で、代用しうる方法は、規定の試験方法と

同等以上の分析性能があることや、当該方法により

承認規格への適合・不適合が確認できること等が検

証及び文書化され、GMP省令に基づく管理が適切に行

われている場合は、許容され得ることとなります。 

 

 

こちらのスライドには、代用法通知の対象を記載

しております。 

代用法は、化成品に係る試験であること、日本薬

局方又は薬機法第42条に係る基準※で定められたも

の以外の試験方法であること、承認書に規定の試験

方法と同一原理か（イ）の表に該当するもので同等

以上の分析性能をもつこと、の全ての条件に該当す

る試験方法である場合に、認められます。 

なお、同一原理でなくても許容され得る試験方法

の例としては、確認試験又は有機不純物を対象とす

る純度試験に対して、規定の試験方法が薄層クロマ

トグラフィーである一方、製造所等の試験方法が

HPLCやGCである場合です。 

 

 

こちらのスライドでは、代用法を実施する際の要

件をお示ししております。 

代用法を実施する場合は、導入前に、規定の試験

方法と同等以上の分析性能があること、代用法によ

り、承認規格への適合・不適合が確認できることを

ふくめ、試験方法のバリデーション及び規定の試験

方法とのクロスバリデーションを行い、適切に検証

しておく必要があります。 

また、代用法の試験方法、妥当性の根拠等を医薬

品製品標準書に記載しておくとともに、試験方法の

検証の記録を含めた当該変更管理に係る記録につい

ては、GMP省令に基づいて適切な期間保管する必要が

あります。 

さらに、代用法を用いる場合でも、規定の試験方

法を実施するための手順、設備、体制を整備してお

く必要があります。 

なお、規定の試験方法で使用する試薬、機材等（例

えば、滴定法における発色試薬やクロマトグラフィ

ーにおけるカラムなど。）が入手できない状況とな

った場合は、速やかに製造販売承認事項の一部変更

承認申請等を行う必要がありますので、ご注意くだ
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さい。 

 

 

代用法通知と関連し、今年、代用法通知のQAを発

出したところです。 

ここで、対応フローを示します。 

まず、試験方法が先程お伝えした「代用法通知の

対象」に該当するかを確認します。 

ここで、日局または薬機法42条に係る試験方法で

あった場合、すなわち代用法法通知の2.（2）を満た

さない場合は、対応不要です。 

また、2.（1）又は（3）を満たさなかったときは、

規定の方法以上の真度及び精度があることを確認し

た試験方法へ変更する場合、軽変が、それ以外の場

合、一変が必要になります。 

フローに戻りまして、代用法通知の対象となった

場合は、代用法の要件を満たすか検討を行います。 

満たさない場合は、別法として、一変が必要です。 

満たす場合、タール省令であれば、対応不要です。 

それ以外（タール省令でない場合）は、一時的に

当該試験方法を実施する場合、代用法として対応不

要となります。ここで、「一時的」な実施になる状

況として、機器の故障・修理・更新及び保守・メン

テナンスにより承認書に規定する規格及び試験方法

を実施できない等が考えられます。 

一方、継続的に実施する場合は、代用法通知4.（1）

に則り、一変が必要となります。 

なお、日本薬局方に収載されていない品目におい

て日本薬局方の一般試験法を引用している場合や、

薬添規等で日本薬局方通則14を準用する場合も、継

続的に実施する場合は一変が必要となります。 

 

 

関連法令の対象の該当性について示したスライド

がこちらです。 

日本薬局方や、薬機法42条、タール省令等に係る

試験方法である場合、代用法通知の対象ではなく、

それら各法令の通則等に従うことになり、継続的な

使用も可能です。 

一方、医薬品添加物規格、日本薬局方外医薬品規

格等に係る試験方法である場合は、代用法通知の対

象となり、継続的に使用する場合は一変申請が必要

となります。 

 

 

最後に、GMP管理体制強化事業についてご説明致し

ます。 
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 品質確保や再発防止に向けた、行政関係の課題も

あげられており、無通告立入検査を強化するなどの

対応を進めているところです。 

それとは別に、医薬品医療機器総合機構（PMDA）及

び都道府県の調査員の調査能力向上及び均てん化を

進め、法令違反行為を発見するとともに、医薬品メ

ーカーにおける品質確保やGMP適合性遵守に関する

コンプライアンスを向上させることを目的として、

各種研修や模擬査察、GMPラウンドテーブル等の手立

てを講じております。 

その一環として、本年3月より、全国のGMP調査結果

報告書情報を分析・共有・調査等へ活用する事業を

開始いたしました。 

 

 

 こちらは令和7年度予算の概算要求に係る資料で

ございます。 

先程お伝えした目的のもと、種々の取組を行ってい

ることが記載されております。 

特に今年度（令和6年度）開始したものについては、

太字としておりますので、ご参照いただければと思

います。 

 

 

 発表は以上となります。どうもありがとうござい

ました。 
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５－１．承認申請の記載に関する注意事項 
 

 

 

医薬品医療機器総合機構 新薬審査部 

 

ここでは、新医薬品の承認審査に係る最近の話

題、承認申請に関する注意事項等について説明いた

します。 

 

 

 新薬の承認審査に関しましては、PMDAでは厚生労

働省から委託を受けて、ここに示してあります流れ

に沿って、審査及び調査の業務を一貫して行い、審

査専門協議等のプロセスを経て、審査結果として取

りまとめたものを厚生労働省に通知する方式とな

っております。 

その後、薬事審議会への諮問・答申を経て、厚生労

働大臣の最終判断後に承認されることになります。 

 

 

これは、新薬審査の各部と担当分野との関係を

示した表です。各分野が担当する薬剤群について

もお示ししています。 

 

 

新医療用医薬品の承認申請資料は、コモン・テク

ニカル・ドキュメント、以降、CTDといいますが、CTD

様式による提出が求められています。平成15年から

既に20年にもわたって運用しており、十分に浸透し

ているかとは存じますが、確認の意味で、CTDの構成

を簡単にご説明します。 

CTDは、第1部から第5部までで構成されています。

各規制当局の行政情報として日本では承認申請書

を含む第1部を頂点に、資料概要部分と言える第2

部、品質、非臨床、臨床の報告書等が含まれる第3部，

第4部，第5部からなるピラミッド型の構造をしてい

ます。 
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CTDは添付資料の構成、つまり資料の様式や順序

に関する指針を示したものであり、個々の承認申請

において要求される試験の範囲や判断基準に言及

するものではありません。申請に当たって必要な非

臨床試験、臨床試験については、個々の医薬品の特

性や適応などに応じて検討していただく必要があ

ります。 

 

 

ここからは、承認申請時の申請電子データの提出

に関してご説明します。 

令和2年4月1日以降の承認申請においては、提出

対象となるすべての品目について、添付資料の一部

として提出範囲とされたすべての試験・解析に係る

電子データを提出する必要があります。 

 

 

本スライドでは、技術的な情報を含め、申請電子

データの提出準備の際に必要となる情報を示して

おります。令和6年4月8日には、申請電子データの提

出範囲や提出内容に関する通知、Q＆A等を改正して

おります。 

申請電子データを提出される前には、本スライド

にお示しした資料についてご確認いただきますよ

う、お願い申し上げます。 

 

 

次に承認申請時に申請電子データの提出対象と

なる品目と資料の範囲についてご説明します。 

提出対象となる品目としては、平成26年11月21

日付け通知「医薬品の承認申請について」の別表2

－（1）に掲げる（1）から（7）と、（9）及び（9

の2）に該当する品目です。 

それらの品目において、提出対象となる資料の

範囲は、添付資料のうち、以下の（ア）～（ウ）に

該当する試験・解析となります。 

承認申請前に、申請電子データの提出対象とな

る品目であるか、提出対象となる資料の申請電子

データが準備されているかをご確認ください。 

 

 

 令和6年4月の通知等の改正により、赤枠内に示

す一部の第I相試験と臨床薬理試験において、試験

開始日（最初の被験者を組み入れた日）が令和2年

4月1日より前の試験について、CDISC標準非準拠デ

ータであっても提出が可能となりました。 
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提出すべき申請電子データについて、原則とし

て、CDISC標準という国際的なデータ標準に準拠し

た形式の以下に示すデータセット等を提出してい

ただく必要があります。 

PMDAは、CDISC標準に準拠した形式で提出された

申請電子データに対して、バリデーションを実施

します。提出データの受け入れ可否にかかわると

考える重大な違反が認められた場合には、速やか

にその旨を申請者に指摘するとともに、該当する

ルールの重大性に応じて、以下に示すデータ修正

等の対応を求めています。申請電子データ提出前

には、CDISC標準に準拠したデータであるかをご確

認の上、必要に応じ修正等を行うとともに、データ

ガイドで必要な説明がされているかをご確認くだ

さい。 

 

 

PMDAで実施しているバリデーションルール、申請

電子データの提出に際して利用可能な規格一覧及

びバリデーション用ソフトウェアをお示しします。

令和6年3月29日に追加・更新されています。今後も、

申請前のデータ確認にあたっては、公開されている

PMDAの用いるバリデーションルール及びPMDAにお

けるバリデーションの実施環境等の最新の情報を

参考のうえ、CDISC標準に準拠したデータであるか

の確認を行ってください。 

 

 

引き続き、令和4年7月から開始した、新医薬品の

製造販売承認申請書等のオンライン提出について

ご説明いたします。 

新医薬品のオンライン申請に際しては、軽変等の

届出と異なり、ゲートウェイシステムにおける医療

用医薬品用の手続機能を利用いただきます。オンラ

イン申請に先立ち、申請区分に応じた所定の期限ま

でに申請予告を行っていただきます。 

新医薬品のオンライン申請において提出する各

書類の取扱いは、スライドの一覧表にお示ししたと

おりになります。 

一部変更承認申請をオンライン提出により行う

場合に、初回承認後すべての一部変更承認申請及び

軽微変更届出がFD申請により行われている場合や、

過去にｅCTDで写しを全て提出している場合など

に、承認書及び軽微変更届書の写しの提出を省略す

ることができます。その他、新医薬品のオンライン

提出に係る電子ファイル作成要領の詳細について

は、最新の四課長通知「申請書等のオンライン提出

に係る取扱い等について」別添内の新医薬品の承認

申請パートをご確認ください。 

ここからは、各分野において留意すべき点につい

て解説いたします。 
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はじめに品質分野からです。 

原薬等登録原簿（MF）を利用する場合の留意点で

す。MFを利用する場合には、承認申請前及び承認後

もMF登録者とあらかじめ十分に連絡をとる体制を

整備し、MFの登録状況を確認し、製造方法、規格及

び試験方法、製造所情報等の品質に係る最新情報を

正確かつ定期的に把握されるようにお願いいたし

ます。また、最近の傾向として国内管理人の変更が

見受けられるため、変更前後で関係者間の情報共有

に遅滞が生じないようご注意ください。MFを利用し

た場合であっても、MFの登録事項すべてが制限パー

トになるとは限りませんので、開示パート部分につ

きましては、可能な限り製造販売業者が情報を把握

できるようお願いいたします。また、制限パート部

分まで開示を求めてしまい、外国製造業者とトラブ

ルになるケースも散見されるため、その点はご留意

ください。 

なお、MFを利用した承認申請時には、MF登録者は、

MF登録情報に係るCTD第2部に相当する資料の提出

が必要となります。そのため、MFを利用予定の製造

販売業者は、MF登録者にCTD第2部に相当する資料の

準備を承認申請前に依頼し、審査時には速やかにMF

登録者がPMDAに提出できるようにお願いいたしま

す。 

また部会審議品目の場合は、MF登録者が部会時の

資料を作成する必要があることにご留意ください。 

 

 

次に、化学薬品原薬の製造方法の申請書への記載

についての留意事項を述べます。審査においては、

反応工程数のみで承認申請書に記載すべき原薬の

製造工程の適切性が判断されるわけではなく、出発

物質の適切性も含めて評価されることにご留意い

ただいた上で、申請書に記載していただくようお願

いいたします。 

なお出発物質の考え方についてはICH Q11ガイド

ラインにおいて詳しく解説されており、管理戦略を

踏まえた適切な出発物質の選定が重要になること

にご留意ください。また、平成30年9月14日にQ11ガ

イドラインのQ＆Aが発出されております。当該Q＆A

においては、出発物質の選定に関する考え方が示さ

れています。日本語での資材は作成されていません

が、ICH Q11 Q＆AのトレーニングマテリアルがICH

のウェブサイトに掲載されていますのでそちらも

参考にしてください。 

出発物質の考え方はMFを利用した申請において

も同様であり、MF登録者は出発物質の選択並びに管

理戦略の適切性を説明できるように準備しておく

ことをお願いいたします。 

 

 

本スライドから3枚にわたり、コンビネーション

製品の取扱いについて紹介いたします。 
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平成28年にコンビネーション製品に関する通知

が改正され、併せて質疑応答集が発出されておりま

す。コンビネーション製品の範囲についての留意点

として、薬物と医療機器が一体不可分で、一般的名

称の定義において「容器」と規定されている一般医

療機器と組み合わされる医薬品等は、コンビネーシ

ョン製品に該当しません。ただし、プレフィルドシ

リンジ製剤は針の有無にかかわらずコンビネーシ

ョン製品に該当します。ご不明点等ございました

ら、厚生労働省医薬局 医薬品審査管理課、医療機

器審査管理課又は再生医療等製品審査管理室まで

お問い合わせください。 

 

 

また、コンビネーション製品の製造所の業許可又

は認定区分に関しまして、ご留意いただきたいこと

がございます。 

プレフィルドシリンジ製剤、オートインジェクタ

ーを装着したシリンジ製剤、カートリッジ組込み型

の製剤等の注射剤では、薬液充填、密封後の最終的

な組立工程も含め、組立てに関わる工程を行う製造

所については、包装・表示・保管区分では組立てに

関わる工程を行うことはできませんので、無菌区分

又は一般区分等の適切な製造業許可又は外国製造

業者認定が必要となります。承認申請前には各製造

所が必要な許可又は認定を有しているか、ご確認い

ただき、必要に応じて適切な区分の許可又は認定を

取得していただいた上で承認申請いただきますよ

う、お願いいたします。 

 

 

医薬品たるコンビネーション製品を構成する機

械器具等の情報を承認申請書に記載する際の一例

をご説明いたします。 

まず、承認申請書 成分及び分量又は本質のテキ

スト欄に、シリンジの使用目的、効能又は効果に相

当する内容として、「本剤は薬液を封入した針付き

シリンジ（別紙△）にペン型注入器（別紙×）を装

着した医薬品である」等と記載してください。その

他備考欄には、「コンビネーション製品」である旨、

またキット製品に該当する場合は「コンビネーショ

ン製品（キット製品）」と記載してください。機械

器具等に該当する部分につきましては、別紙に、「形

状、構造及び原理」、「原材料」、「性能及び安全

性に関する規格」及び「使用方法」を、滅菌品を用

いる場合は滅菌方法、滅菌バリデーションに関する

情報を記載する必要があります。具体的には、準拠

する滅菌バリデーション基準（JIS、ISO）や無菌性

保証水準（SAL10マイナス6乗）等の記載をお願いい

たします。また、エチレンオキサイド滅菌をしてい

る場合はエチレンオキサイドガスやエチレンクロ

ロヒドリンの残留量、ガンマ線滅菌の場合は最大照

射線量等も記載してください。なお、承認書に記載

すべき事項については、こちらの事務連絡A6をご参

照ください。また、医療機器の薬事変更手続きにつ

いては平成29年7月31日付け通知をご参照くださ

い。 
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 次に、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ご説明いたします。 

自主点検の対象は、化学合成された医療用医薬品、

要指導医薬品、一般用医薬品、及び生物製剤等のう

ち、スライドに示すニトロソアミン類混入リスクが

高いものとなります。自主点検の結果、限度値を超

えるニトロソアミン類の混入が確認された品目に

ついては、規格値の設定、ニトロソアミン類の量を

低減するための製造方法の変更等のリスク低減措

置を令和7年8月1日までに行う必要があります。な

お、十分ながん原性試験データのないニトロソアミ

ン類については、令和5年8月4日の事務連絡「「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」に関する質疑応答集（Q＆A）

について」の一部改正について、で述べられている

CPCAを利用した限度値を設定することが可能です。

その場合、限度値設定の妥当性に関しての厚生労働

省への相談は不要となります。 

 

 

 本スライドでは、医薬品等の変更計画を用いた承

認事項の変更制度についてご説明いたします。 

変更計画を用いた承認事項の変更制度は、ICH Q12

において示されている考え方であり、本邦において

は法改正により令和3年8月より制度化されており

ます。本制度の概略はこちらのフロー図にお示しし

たとおりです。厚生労働大臣が承認する医薬品、医

薬部外品又は化粧品の製造販売承認後の品質に係

る承認事項の変更に係る予測性及び透明性の向上

に資するよう、製造販売業者等とPMDAとがあらかじ

め、製造方法等の変更内容、変更内容に対する評価

方法及び判定基準、品質に係る承認事項の変更案、

医薬品等適合性確認の要否等について合意してお

き、その後、合意された評価方法に従って検討を行

い、予定された結果が得られた場合は、届出により、

品質に係る承認事項を予定していた案へ迅速に変

更できる制度です。変更計画に従った変更が行うこ

とができるようになるまでの日数は、当該届出が受

理された日から起算して通常40勤務日ですが、変更

計画の確認申請を受けることができる事項に係る

直近の承認を受けてから、当該事項に関する軽微変

更届が提出されておらず、かつ変更計画の確認を受

けて以降、変更計画の軽微な変更に係る届出が行わ

れていない場合には、20勤務日となります。 

 

 

 変更計画の確認を受けることができるのは、こち

らに示すすべてに該当する承認事項の変更です。当

面、MFの登録内容に関する変更は本制度の対象外で

す。 

また、変更計画の確認を申請する場合には、確認を

円滑に進めるために、申請に先立ち、事前面談を実

施することをお勧めいたします。 

なお、申請様式についてですが、変更計画確認の申

請は変更計画確認申請書、確認済みの変更計画を変

更したい場合の申請は変更計画確認事項変更確認

申請書を用いることとなりますので、お間違えの無

いようによろしくお願いします。 
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 本スライドでは、品質に係る「その他のコミット

メント」がある場合の承認申請書への記載について

ご説明いたします。 

令和3年4月26日付けの通知において、安定性以外の

CMCに関するコミットメントが設定された場合は、

承認申請書の備考欄において、「その他のコミット

メント」に「1」を記載するとともに、コミットメン

トの内容を記載することとされています。 

また「その他のコミットメント」が設定された場合

は、それ以降の品質に係る一部変更承認申請（1-10、

10の2、10の3及び10の4申請）において、当該コミッ

トメントが解決するまでは、毎回「その他のコミッ

トメント」に「1」を記載するとともに、コミットメ

ントの内容を承認申請書に記載してください。その

場合、一部変更承認申請の大項目がコミットメント

と関係ない場合であっても記載をお願いいたしま

す。一方で、例えば1-4申請の様に一部変更承認申請

が品質に関わらない場合には、その他のコミットメ

ントを記載していただく必要はありません。また、

1-2、1-5及び1-8申請の場合は、先の承認におけるコ

ミットメントを新規製剤に付す必要性は審査で判

断しますので、申請時点では記載していただく必要

はありません。 

コミットメントが解決した後の対応は、事前面談を

利用してPMDAに解決した状況をご報告いただき、そ

の後の対応をご相談ください。 

 

 

 

 本スライドでは、医療用医薬品の製造に当たり承

認書の「別紙規格欄」及び「規格及び試験方法欄」

に規定する試験方法に代用しうる試験方法を実施

する場合の取扱いについて、紹介いたします。 

医薬品の試験の実態において、承認書の「別紙規格

欄」及び「規格及び試験方法欄」に規定する試験方

法と、真度、精度等の分析能パラメータにより規定

の試験方法と同等以上の分析性能があることや、当

該方法により承認規格への適合・不適合が確認でき

ること等が検証及び文書化され、医薬品及び医薬部

外品の製造管理及び品質管理の基準に関する省令

に基づく管理が適切に行われている場合は、その代

用しうる方法による試験が許容され得るというも

のです。 

代用法は、基本的に、規定の試験方法と同一の原理

の試験方法であることを前提とし、その試験結果に

ついて疑いのある場合には、規定の試験方法で最終

の判定を行うことを前提に実施されるものです。 

なお、既承認医薬品に係る通常時の試験方法とし

て、今後も代用法を継続する場合は、製造販売承認

事項の一部変更承認申請等を行う必要があること

に留意ください。 

 

 

 対象となる試験方法は、化成品に係る試験である
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こと、規定の試験方法が医薬品の品質等に係る日本

薬局方又は医薬品医療機器法第42条に係る基準の

各条に定める試験方法以外の試験方法であること、

代用法が規定の試験方法と同一の原理の試験方法

で、規定の試験方法と同等以上の分析性能があるこ

と、そして、代用法が、規定の試験方法とは原理が

異なる試験方法であってもスライドに示す①、②、

③に該当し、規定の試験方法と同等以上の分析性能

がある場合に限られます。 

製造販売承認事項の一部変更承認申請等又は承認

事項への記載を要しない範囲で代用法を用いる場

合、将来発生しうる「別紙規格欄」若しくは「規格

及び試験方法欄」に係る一部変更承認申請等又は新

規申請の際に、本通知に則った代用法を実施してい

る旨を備考欄に記載するとともに、審査部門の求め

に応じて、代用法の内容及び妥当性を説明する資料

を提出する必要があることに留意ください。 

 

 

 本スライドでは、医薬品等の承認申請書の規格及

び試験方法欄に係る記載及びその変更等について

紹介いたします。 

令和3年8月1日以降に承認申請（一部変更承認申請

を含む。）する品目の製造販売承認申請書の規格及

び試験方法欄の記載方法は、従前の例によるほか、

試験方法については、当該変更が分析性能に影響を

及ぼさないと判断できる場合に限り、軽微変更届出

対象事項として“ ”内に記載することができるよう

になりました。ただし当面の間は、以降のスライド

で示す範囲を対象とし、その他の事例については今

後も議論し、提示する予定となっております。 

 

 

 本スライドでは、化成品での軽微変更届出事項が

可能な例を紹介いたします。 

1点目は、製剤及び原薬の定量法で、量（㎎やg等）

と含量（％）との単位換算のみの変更の場合です。 

2点目は、錠剤の定量法において、錠剤の採取個数を

変更する場合です。ただし、減数した場合であって

も、試験に用いる測定サンプルが製造ロットを代表

するものであることを保証できること、及び消費者

危険がバリデーション時と比較して低下していな

いことが必要です。 

3点目は、製剤の定量法（液体クロマトグラフィー）

で、システムの再現性における繰り返し注入の回数

の変更に伴い、許容限度値(RSD)を変更する場合で

す。具体的には、第十八改正日本薬局方参考情報G1．

理化学試験関連、システム適合性の2．1．2の表に示

された繰り返し注入の回数と許容限度値(RSD)の組

合せで承認を受け、かつ、同表の上下の組合せへの

変更であることになります。 

 

 

 本スライドでは、バイオ医薬品での軽微変更届出

事項が可能な例を紹介いたします。 

1点目はオリゴ糖プロファイル等において、脱塩方

法及び処理するタンパク質量、2点目は試料調製の

際に分離の目的で使用する限外ろ過膜の分画分子
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量、3点目は試料調製の際の酵素処理や化学反応に

おける反応時間、4点目は試料の洗浄を行う際の洗

浄液の量や洗浄回数、5点目は沈殿物と上清を分け

る目的で使用する遠心分離の条件（時間、回転数等）

です。 

いずれにおいても、操作の目的が十分に達成され、

分析性能に影響を及ぼさない場合は、軽微変更届出

事項とすることは差し支えありません。 

 

 

 本スライドでは品質関連の事務局審査における

資料不備の事例を紹介します。 

まず、製造方法変更の一変申請において、承認申請

書のみが提出され、添付資料が添付されていないケ

ースです。製造方法が変更される場合は、通常、そ

の変更が品質に与える影響を審査する必要があり

ますので、品質に関する試験成績等の添付資料の提

出が必要となります。 

次に、添付資料の形式についてです。一変申請や剤

形追加の申請におきましては、添付資料はCTD形式

としていただく必要があります。 

標準的事務処理期間内での円滑な承認審査を行う

ため、申請資料の準備に当たってはご留意いただき

ますよう、よろしくお願いいたします。 

 

 

 本スライドでは、生物学的製剤等の製造方法に関

する、一変／軽微の区別についてご説明いたしま

す。 

平成17年2月10日付け薬食審査発第0210001号「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」では、製造方法の記

載要領について述べられており、別添1が化学薬品

原薬、別添2が化学薬品製剤、別添3が生物学的製剤

等となっています。 

生物学的製剤等は多様であり、代表例を示すことが

困難であるという理由から、別添3には記載例が含

まれておらず、冒頭に「なお、製剤については、別

添2A．一般的な注意を参考に記載すること。」とさ

れています。 

この記載は、主に記載方法について別添2を参考に

するよう説明しているものであり、生物学的製剤等

における管理の特殊性等を考えると、製造場所や製

造方法の変更の一変/軽微の区別については、一貫

して別添3のAに従って判断するものであることに

留意してください。 

ただし、製造場所の変更のうち、原薬の保管、又は

製剤の包装（二次包装）・表示・保管のみに係る製

造所の変更の場合については、適切に変更管理がな

されたものにあっては、軽微変更届出による対応を

可能としております。 

 

 

 平成26年に生物由来原料基準の一部改正が行わ

れ、再生医療等製品がその対象に加えられるとと

もに、ウイルス安全性等に関する最新の科学的知

見や、BSEリスクに関する国際的動向等を踏まえた

見直しが行われました。また、平成30年2月28日に

も生物由来原料基準の一部改正が行われ、一部の

反芻動物の臓器が使用可能となりました。平成26

年10月2日付けの運用通知に関し、審査において度
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々議論となっている生物由来原料基準への該当性

について、お話しさせていただきます。 

現行の生物由来原料基準のもとで、基準に規定さ

れる「原材料」に該当しないものとして例の1から

5までが示されております。例4と例5につきまして

は、少しわかりにくい部分もございますので、次の

スライドで説明いたします。 

 

 

 例4は、遺伝子組換え医薬品等の製造に用いられ

る細胞基材について、そのマスター・セル・バンク

の樹立に用いられた生物由来原料等は生物由来原

料基準に規定される「原材料」に該当しますが、マ

スター・セル・バンクの樹立よりさらに初期の段階

で種細胞の選択やクローニングに用いた培地中の

成分は「原材料」に該当しない、ということを例と

して挙げているものです。 

また、例5は、十分な解析により病原体による汚染が

否定されたマスター・セル・バンク又はマスターシ

ードの樹立に用いられた原材料は生物由来原料基

準に規定する「原材料」に該当しない、とされてお

ります。例4とは異なるようにも思われますが、こち

らの方には但し書きがついており、あくまでも承認

審査において原材料への該当性が確認されたもの

に限るとされております。すなわち、例4は開発や製

造の過程からみて製品への感染性因子混入リスク

に与える影響が極めて低く、明らかに該当しないと

の判断が可能なもの、例5は、その該当性について品

目毎に個別に判断されるもの、という違いがござい

ます。例5の対象となる事例は、例4までの判断基準

を適用しようとした場合に原材料としての管理が

極めて困難であるものについて、原材料及び製品の

特性を考慮して個別に判断するものとしての例示

になります。再生医療等製品等の発展、新規な製品

の開発を考慮してこのような例が示されているも

のとご理解ください。したがいまして、開発しよう

とする製品や該当する原材料の情報を検討した上

での判断が必要となりますので、例5の適用の可否

を考慮される場合には、開発初期の段階から審査側

と十分に意見を交換しておく必要があります。 

 

 

 生物由来原料に関する製造販売承認申請書への

記載内容は、「生物由来原料基準の運用について」

の別添3及び「生物由来原料基準の運用に関する質

疑応集（Q＆A）について」のQ1～Q8を参考にしてく

ださい。特に、反芻動物由来原料について、反芻動

物由来原料基準だけでなく、動物由来原料基準への

適合性も示す必要があることに留意してください。

動物由来原料に求められる、病原体の不活化／除去

処理の方法の記載がない事例や、低リスク原料等の

場合に、軽微変更届で病原体の不活化／除去処理の

方法を削除してしまう事例が見受けられますので、

適切な対応をお願いします。 

 

 

 「生物由来原料基準の運用について」の別添2の表

に記載されているものについては、原則として「化

学的に公知なもの」及び「高温及びアルカリ処理に

より製する原料等その他の適切な処理により製す

るもの」に該当し、動物由来原料基準及び反芻動物
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由来原料基準の対象から除外されます。したがっ

て、別添2に記載のある乳糖及び乳糖水和物等は、反

芻動物由来原料基準及び動物由来原料基準の対象

から除外されていることから、成分及び分量又は本

質欄において、ウシ等由来原材料の項目を立てる必

要はありません。一方で、牛脂等は別添2に記載があ

るものの、運用通知5（2)アにおいて「高温及びアル

カリ処理により製する原料等その他の適切な処理

により製するもの」から除外されているため、反芻

動物由来原料基準の対象となります。ただし、運用

通知5（2）エで掲げられた処理方法を行ったもの等

は改めて反芻動物由来原料基準の対象外となりま

す。 

 

 

 本スライドでは、バイオ医薬品の審査において、

対応に比較的長い期間を要する事例を紹介いたし

ます。バイオ医薬品の製造において使用されるワー

キング・セル・バンクを更新する際のウイルス試験、

及び未加工／未精製バルクにおけるウイルス試験

及びマイコプラズマ否定試験については、精製が進

んだ原薬の段階よりも検出性が良いことから、原薬

の汚染を検出する試験として適切な段階と考えら

れ、原薬規格に相当する管理を求めています。その

ため、これらのウイルス試験を外部試験機関で実施

する場合には外部試験機関の承認申請書への記載

とGMP適合性調査の実施を求めています。こちらは

企業間での契約等の発生により対応に時間がかか

ると思われますので、円滑な承認審査のため、承認

申請前にあらためてご確認いただきますようお願

いいたします。 

 

 

 申請内容が、生物学的製剤基準の改正や毒薬・

劇薬の指定を伴う場合に提出が必要になる資料

について、平成26年に事務連絡が発出されており

ます。 

対象となる可能性がある申請の例をここにお示

ししました。 

剤形追加や製造方法の変更等によって、生物学製

剤基準の記載を改正する必要が生じる可能性が

あります。剤型追加で既承認品目と溶液量が異な

る場合など、生物学的製剤基準の改正は必要なく

ても、検定基準等の改正が必要な場合にも資料が

必要となります。 

また、例えば容量を増やした製剤は、毒薬・劇薬

等の指定審査資料の提出が必要になる可能性が

あります。申請がいずれかに該当しないか、確認

をお願いします。 

資料の様式は、平成26年8月25日付の事務連絡に

添付されております。資料は、生物学的製剤基準

の改正については、CTD 1．13に、毒薬・劇薬等の

指定審査資料は従来どおり、CTD 1．10に含め提

出してください。 

なお、当該資料が必要か判断できない場合には、

厚生労働省の医薬品審査管理課にご相談くださ

い。 
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 MFの利用範囲について、生物薬品の製造に使用す

る培地等の登録が可能となってから4年以上が経

ち、登録される事例も増えてきております。細胞・

組織加工医薬品だけでなく、生物薬品においても製

造工程で用いられる培地の情報を把握することは、

承認審査では重要になります。培地等を製造する企

業の知的財産を保護するとともに、審査事務を効率

化できるような仕組みとなっておりますので、必要

に応じてご利用ください。 

MFへの登録申請と利用可能な時期については、一般

的には医薬品の承認審査段階における利用が可能

となるような適切な時期の登録申請を、運用上お願

いしているところですが、「細胞・組織加工医薬品

等の製造に関連するもの」については、製品の特性

を踏まえ、承認審査のみならず、承認申請に至るま

での対面助言等に先立っても利用することが可能

となっておりますので、合わせてご紹介させていた

だきます。円滑に審査を進めるためには、遅くとも

承認申請の前までには登録を完了しておくよう努

めていただきたいと思います。 

また、ワーキング・セル・バンク 融解以降の製造工

程に使用される培地の組成及び含量については、承

認書への記載が必要となります。これらの情報が供

給元から開示されない等の理由で承認書に記載で

きない場合は、当該培地をMF登録することをご検討

ください。 

なお、従来のMF登録と同様、登録された情報のうち、

安全性に関わるものについては開示パートとなる

こと、また、品目の特徴に応じて開示・非開示の別

が異なる可能性があることにご留意ください。ま

た、生物薬品の製造に使用する培地や試薬の登録に

際しまして、記載方法等ご不明の点がございました

ら、PMDAの事前面談、簡易相談等をご利用ください。 

 

 

剤形追加申請を含む新規申請時のGMPの適合性調

査についてですが、原則として全ての製造所のGMP

調査が必要となります。例えば、剤形追加申請を行

う場合で、既承認製剤と同一の原薬を使用している

場合であっても、原則として原薬の製造所のGMP調

査が必要となります。 

なお、こちらの通知に基づきGMP調査を省略する

場合、申請日から2年以内の通知日の適合性調査結

果通知書の写しの提出が必要となりますのでご留

意ください。 

 

 

 「医薬品の条件付き承認制度」の適用を考える上

で、CMCパートにおける課題により適用に懸念があ

る場合の対応についてご説明させていただきます。 

本スライドに示した例を含め、CMCパートにおける

課題によって「医薬品の条件付き承認制度」の適用

に懸念がある場合について、当該課題に対する対応

策は、適宜、事前面談により相談することが可能で

す。例えば、原薬出発物質に関しては、ICH Q11を踏

まえ、製造工程上の適切な箇所で出発物質を定義す

ることが求められているものの、申請までにその妥

当性を十分説明できるだけのデータが揃わない場

合、どのような対応を取ることができるかについ

て、規格に関しては、ICH Q6A／Bに従い設定するこ
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とが求められているものの、実測データが十分得ら

れておらず、実測値も踏まえた評価が十分できてい

ない場合、どのような設定が可能かについて、また

安定性に関しては、ICH Q1／Q5に従い評価すること

が求められているものの、申請時までに必要とされ

る試験成績が得られない場合、どのようなコミット

メントが可能か、などについて、個別に相談するこ

とが可能です。 

 

 

 最後に、本スライドで「製造方法等の一部変更に

係る承認後の製品切替え時期」についてご説明させ

ていただきます。 

 医療用医薬品(体外診断用医薬品を除く)、要指導

医薬品、一般用医薬品及び医薬部外品の製造方法、

規格及び試験方法（別紙規格を含む）、成分及び分

量又は本質又は貯蔵方法及び有効期間（以下「製造

方法等」という）の一部変更については、その申請

に対する承認後であっても、当該変更前の製造方法

等による製品を出荷することが可能です。 

その場合、申請書の該当する大項目の欄の最後に

「なお、本一部変更承認後も、変更前の承認内容に

合致した製品が消尽するまでの間は、承認前の承認

内容の製品を出荷する。」等の記載を行ってくださ

い。 

なお、変更前の承認内容に合致した製品が消尽する

までの間とは、原則として、スライドに示した、い

ずれかの時点の遅い方までに限るものとされてい

ますので、ご留意ください。 

 

 

 医薬品添加剤に関しては、「医薬品添加剤の一日

最大使用量算出のための換算係数等提出について」

が平成28年10月に、PMDA審査マネジメント部長通知

として発出されています。 

これは医薬品添加剤の使用前例データの精度向上

を目的として、一日最大使用量算出のための換算係

数等の提出を求めるものです。提出対象ですが、新

医薬品及び後発医薬品のうち、「新規申請時」及び

「添加剤の成分や使用量に変更が生じる一変申請

時」に提出が必要となります。提出データはPMDAが

提供するツールを用いてCSVファイルとして作成

し、品目の承認申請後、承認までの任意の時期にメ

ール添付あるいはゲートウェイ経由で提出して頂

きますが、新添加剤の見落とし等の防止のため、で

きる限り早期の提出をお願いいたしております。 

詳細については通知をご確認ください。 

 

 

 医薬品添加剤の使用前例データについては、従来

6～7年に1回程度の割合で厚生労働省医薬品審査管

理課により調査が行われ、公開が行われていました

が、最新データへのアクセスを向上させるため、デ

ータの提出を電子メールで随時受付とし、確認の取

れた新添加剤のデータをPMDAのホームページで公

開することといたしました。 
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詳細についてはPMDAのホームページをご確認くだ

さい。 

 

 

 ここからは、薬理分野につきまして、5つの項目に

ついて話をいたします。 

薬理試験の多くは、その成績の使用法が試験実施時

と承認申請時とで異なります。各薬理試験は臨床試

験を開始することの妥当性を説明する根拠を得る

ために実施されますが、申請資料における薬理試験

成績の役割のひとつは、臨床試験で得られた有効性

及び安全性について作用機序から理論的に説明す

ることです。基礎的薬理試験の結果からは、被験薬

が複数の薬理作用や作用機序を有することが示さ

れる場合がありますが、どの作用が臨床用量で発現

可能なのか、in vitro試験での作用発現濃度、in 

vivo試験で作用を発現する薬物血中濃度及び臨床

用量における血中薬物濃度等をもとに種差等も考

慮に入れて推定する必要があります。一方で、薬理

試験で主作用以外の有益と思われる効果が認めら

れ、組織移行性も含めた薬物濃度から臨床における

作用発現の可能性が示唆された場合であっても、臨

床試験においてその薬理作用に由来する臨床効果

が適切に証明されていない場合には、その薬理作用

を当該医薬品のメリットや特徴として標榜するこ

とは適切ではありません。特に添付文書の薬効薬理

の項では、臨床試験結果を裏付ける観点で適切な記

載をしていただきますようお願いいたします。な

お、適切な公表論文等がある場合は、それを参考資

料として薬理作用を説明することも可能です。 

 

 

 このスライドは薬理試験における比較対照群に

関するものです。 

薬理試験、特に薬効薬理試験の方法は申請される薬

物ごとに多種多様であり、特別な病態モデルが使用

されている場合もあります。また、難溶性の薬物で

は種々の界面活性剤や有機溶媒等を用いて溶解し

使用される場合もあります。したがいまして、有効

性を説明する上でその試験系が妥当であるのか、ま

た得られた結果が被検薬によるものなのかを説明

するために適切な陽性対照群及び陰性対照群を設

定する必要があります。対照薬の選定では臨床試験

で使用予定の対照薬を考慮する必要がありますが、

臨床試験では証明されていない類薬に対する優位

性や特徴を、薬理試験の成績のみから主張すること

は適切ではありません。 

 

 

 このスライドは、活性代謝物に関するものです。 

薬物によっては代謝物が有効性に寄与する場合が

あります。またその活性代謝物が未変化体と異なる

薬理作用を示すこともあります。このような場合、

被検薬を投与したときの薬理作用がどの物質のど

の程度の作用が寄与した結果生じているのか、薬物

動態及び活性代謝物の薬理作用から説明する必要

があります。特に、ヒトと動物の薬物代謝に差異が
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ある場合は、ヒトにおける活性代謝物の薬理作用及

び臨床用量における薬物動態を考慮して、臨床での

作用を考察する必要があります。また、薬物動態の

情報と併せて考察することで、相互作用等に関する

適切な注意喚起につながることもあります。 

 

 

 このスライドからは安全性薬理試験に係るもの

です。はじめに平成13年6月21日付けで発出されま

したICH S7Aガイドラインについてです。 

安全性薬理コアバッテリーを中心とする安全性薬

理試験で認められた事象が、ヒトにおいても発現す

る可能性について、種差や薬物動態を考慮して説明

する必要があります。その際、投与方法、投与量や

各薬理試験から推定される作用量等も考慮に入れ

て、臨床試験で認められた関連する有害事象と対比

させながら考察する必要があります。また、臨床試

験で認められた有害事象の発現機序についても、安

全性薬理試験で認められた事象との関連性も踏ま

えて推定し、例えば、可能であれば安全確保のため

に有用な方法等を考察して頂きたいと思います。 

 

 

 次に、平成21年10月23日付けで発出されました

ICH S7Bガイドラインに関してです。本ガイドライ

ンは、ICH S7Aガイドラインを拡張し補完するもの

であり、その目的は、1）被験物質及びその代謝物が

心室再分極を遅延させる可能性を検出することと、

2）被験物質及びその代謝物の濃度と心室再分極遅

延の程度を関連付けることであり、試験結果は、潜

在的な催不整脈作用と関連する、薬物による心室再

分極遅延及びQT間隔延長の可能性を評価するため

の根拠の一つとなります。なお、本ガイドラインは、

臨床試験の進め方について述べたICH E14ガイドラ

イン｢非抗不整脈薬におけるQT／QTｃ間隔の延長と

催不整脈作用の潜在的可能性に関する臨床的評価｣

と同時に発出されており、互いに関連することに留

意してください。 

 

 

 令和4年7月に、ICH E14ガイドラインのQ＆A改訂

とICH S7BガイドラインQ＆A発出が同時に行われま

した。 

ICH E14ガイドラインとICH S7Bガイドラインが発出

され約10年が経過し、標準的な試験法（ベストプラ

クティス）の必要性、新たな試験法への対応の必要

性が高まったこと等を背景とした改訂です。 

 改訂により、催不整脈作用評価に関連する各種in 

vitro試験、in vivo試験のベストプラクティスとそ

れらの結果を踏まえた評価方法が具体的に示され

ましたので、今後の医薬品開発におけるリスク低減

に役立つものと考えます。 
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 このスライドは、QT間隔延長のリスクを評価する

ための一般的な非臨床試験を進める上での評価方

法を図示したものです。 

in vitro試験、in vivo試験を実施して得た結果に

加え、化学構造、その他の非臨床及び臨床試験から

得られた関連情報も踏まえて、その薬物が有する統

合的な潜在的リスクを評価します。非臨床試験間で

データが一致しない場合や臨床試験と非臨床試験

の結果が異なる場合には、両者の矛盾の原因を理解

するために、データの再評価や非臨床フォローアッ

プ試験の実施を考慮します。その結果も踏まえて、

改めて統合的な潜在的リスクを評価し、最終的に被

検薬がヒトにおいて心室再分極を遅延させ、QT間隔

を延長させる可能性に関する統合的リスク評価か

ら得られる総括的結論であるリスクの裏付け

（evidence of risk）を導きます。なお、黄色枠が

令和4年のガイドラインQ＆Aで具体化された試験や

評価の方法等です。本日は詳述できませんが、ご参

考になれば幸いです。 

ICH S7Bガイドライン関連の非臨床試験について

は、その薬剤をヒトへ初めて投与する前に実施する

よう考慮するべきとされています。これらの結果

は、統合的リスク評価の一部として、その後の臨床

試験の進め方及びその結果の解釈に有用となりま

す。 

以上、薬理に関するご説明となります。 

 

 

 次に、薬物動態の評価に関わる6つの項目とガイ

ドライン等の最新動向について話をいたします。 

このスライドでは、薬物動態解析とデータの表示・

要約の留意点について示します。 

薬物動態の検討結果は、血中濃度などの測定値や、

測定値をもとに解析したり、計算したりして得られ

た薬物動態パラメータとして示します。 

まず、測定値の信頼性を担保するためには、適切な

定量分析法を確立することが重要です。 

承認申請に利用する目的で収集する血中濃度など

については、生体試料中薬物濃度分析法バリデーシ

ョンに関するガイドラインに従った分析法で評価

する必要があります。 

また、薬物動態パラメータは、妥当な解析方法で算

出し、算出過程を明確にしておくことが必要です。

これら、血中濃度などの測定値や薬物動態パラメー

タは、平均値、中央値、標準偏差などの適切な要約

統計量として示し、結果を図表で示す場合には、単

位を正しく表示するとともに、必要なデータを確認

したり、比較したりしやすいよう、図のスケールも

工夫してください。試験間で薬物動態を比較する際

は、用法・用量、使用されている製剤、定量分析法

などの試験デザインの異同に留意し、適切な方法で

比較した結果に基づき、考察してください。 
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 薬物動態は、動物を対象とした非臨床薬物動態

試験と、ヒトを対象とした臨床薬理試験などで検

討されますが、このスライドでは、非臨床薬物動態

について述べます。 

医薬品開発において実施される吸収、分布、代謝、

排泄を検討する非臨床薬物動態試験のうち、特に

薬物投与後の組織や臓器への薬物の分布や蓄積

は、ヒトでは検討できない貴重なデータとなりま

す。また、胎児移行や乳汁移行も、多くは動物で検

討されますので、それらをもとに妊産婦等への注

意喚起が検討される場合もあります。 

代謝物の種類や生成量に種差が認められ、動物で

は、ヒトでみられる代謝物が生成しない場合、毒性

試験や薬理試験の解釈に注意が必要です。 

ヒト生体試料などの適切なin vitro試験系を用い

て、代謝に関与する酵素や吸収や排泄等に関与す

るトランスポーター、それらの分子種を評価する

ことが有用です。 

 

 

 このスライドでは、ヒトを対象とした臨床薬物動

態について述べます。 

健康成人を対象とした第Ⅰ相試験では、単回投与時

の用量比例性、反復投与時の蓄積性、またクリアラ

ンス経路、食事の影響などが検討されます。適応患

者を対象とした第Ⅱ相試験や第Ⅲ相試験で血中濃

度が測定された場合は、適応患者における薬物動態

や、薬物動態と薬力学の関係、すなわちPK／PDを検

討することが可能となります。PK／PDの情報は、臨

床試験における用量設定根拠の説明や、添付文書な

どの情報提供資材において、用量調節も含めた注意

喚起の必要性を検討する際、十分活用していただき

たいと思います。 

 

 

 薬物動態に影響を及ぼす可能性が高い患者の背

景因子の例をスライドに示します。たとえば、主に

腎排泄により、体内から消失する薬物の場合は、腎

機能障害を有する患者で血中濃度が上昇したり、体

内からの消失が遅延したりするため、腎機能障害患

者を対象とした試験データを踏まえた注意喚起や

適切な用量調節を考慮しなければならない場合が

あります。また、適応患者に高齢者が多い場合は、

高齢者を対象とした臨床薬理試験や、適応患者を対

象とした臨床試験で得られた血中濃度のデータに

基づき、高齢者における用量調節の必要性や注意喚

起の内容の妥当性について説明していただくこと

が重要です。 

 

 

 医薬品開発において実施された、臨床薬物相互作
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用試験やヒト生体試料を用いたin vitro試験の成

績は、添付文書における「相互作用」欄や「薬物動

態」の項などへの記載事項の根拠となります。併用

により、臨床用量幅を超えて血中濃度が上昇し重大

な副作用が起こりうる場合、そしてそのリスクが薬

剤投与によるベネフィットを確実に上回る場合は、

時に「併用禁忌」とすることも検討しなければなり

ません。 

得られたデータを適切に評価し、PK／PDも考慮した

上で、製造販売後の適正使用のために、添付文書に

おいて妥当な注意喚起や情報提供を行ってくださ

い。 

 

 

 遺伝子組換え医薬品等では、化学合成品とは異

なる検討事項、すなわち医薬品の投与に伴う、中和

抗体を含む抗体産生の有無、抗体産生による本薬

の薬物動態の変化が有効性に及ぼす影響、抗体産

生に起因する過敏症等の有害事象の発現状況につ

いても留意が必要です。 

 

 

 薬物動態の評価に関連するガイドライン等の最

近の動向について説明します。 

最初に、薬物相互作用の検討に関するガイドライ

ンについてです。医薬品開発において臨床薬物相

互試験の実施の必要性を判断するための具体的な

方法や判断の基準、並びに得られた相互作用のデ

ータの解釈や情報提供に関する一般的な指針が、

医薬品審査管理課から2018年に通知されました。

その後、薬物相互作用の検討に関するガイドライ

ンの国際調和に向けた取組みとして、ICH M12専門

家作業部会が2019年より活動を開始し、2024年5月

にガイドラインが完成しました。 

次に、小児医薬品開発の促進に関するトピックで

す。2024年8月にICH E11Aとして、医薬品開発にお

ける小児外挿に関するガイドラインが完成しまし

た。小児外挿とは、疾患経過及び期待される医薬品

への反応が、小児集団と、成人等の参照集団との間

で、十分に類似していると推定される場合に、小児

集団における医薬品の有効かつ安全な使用を支援

するエビデンスを提供する手段です。 

これらは、医薬品の投与後の薬物動態、薬理反応、 

有効性や安全性データの一連の関係について数理

学的なモデルを構築し、医薬品の投与から臨床効

果が発現するまでの過程を推定する試みである

Modeling & Simulation（M＆S）に関連する指針で

もあります。 

ICH M12ガイドラインでは、薬物相互作用の程度を

予測するための生理学的薬物速度論モデルを用い

た解析の利用可能性が示されています。また、ICH-

E11Aガイドラインのテーマである小児外挿では、

統計学的手法やM&Sのような定量的アプローチが

含まれます。 

こうした数理学的なモデルを活用した医薬品開発

の一般原則に関するガイドラインの国際調和に向

けた取り組みとして、ICH M15専門家作業部会が活

動中です。この作業部会の活動のロードマップは

ICHウェブサイトに公表されていますので、興味の

ある方はご覧ください。 

以上、薬物動態に関するご説明となります。 
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 続いて、非臨床安全性に関する最近の動向につい

て説明します。 

ICHにおきましては、4つの非臨床安全性関連トピッ

クについて検討が進められています。検討中の各ト

ピックの進捗状況について簡単にご説明します。 

 

 

「がん原性試験」に関するS1B(R1)ガイドライン

は、特定の条件を満たす場合に、2年間ラットがん原

性試験を実施することなく、証拠の重み付け評価 

（WｏE評価）により、ラットのがん原性を評価可能

とするガイドラインであり、2022年8月にSTEP4、

2023年3月10日にSTEP5に到達し通知が発出されま

した。現在、当該ガイドラインのために結成された

EWGは解散しましたが、ICH S1B(R1)ガイドラインの

運用に係る各国の経験の共有・ベストプラクティス

の開発・運用時の問題に対する対応について関係者

への助言を目的に、2024年3月にICH S1B(R1)IWGの

結成がICH管理委員会に承認され、以降3年を目途に

活動が行われる予定です。 

 

 

遺伝子治療用製品の非臨床生体内分布試験のデ

ザインや留意事項に関するガイドラインであるS12

については、2023年10月に通知が発出されました。 

 

 

「変異原性不純物の評価及び管理」に関するM7

ガイドラインは、医薬品中の不純物について、構

造活性相関によって変異原性を予測した上で、変

異原性が疑われる場合は、TTC、すなわち毒性学的

懸念の閾値以下で管理しようというガイドライ

ンです。本ガイドラインについて、より明確な考

え方を提供するQ＆Aの作成、ガイドライン本体の

修正、及び化合物特異的な許容摂取量を示した補

遺に新たな化合物を加えた補遺の拡充を含む

M7(R2)の作成が進められ、2024年2月に事務連絡

及び通知が発出されました。 
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 「核酸医薬品の非臨床安全性評価」に関するS13ガ

イドラインは、核酸医薬品を開発する上で必要とな

る非臨床安全性評価項目及びその考え方について、

最新の知見を取り入れながらハーモナイズするこ

とを目的に、2024年6月にICH福岡会合においてIWG

設置が了承されました。 

まずは、2024年11月のコンセプトペーパー承認、

2026年4QのStep1移行を目標に活動が行われる予定

です。 

以上、非臨床安全性に関する最近の動向についてお

知らせしました。 

 

 

 次に、臨床に関する事項について、ご説明いたし

ます。 

まず、医薬品の承認申請にあたり、留意すべき事項

について簡単に述べます。 

このスライドの内容は、PMDAが審査員のための留

意事項として公表しているものの一部ですが、医

薬品の承認可否判断、即ち審査の段階での主要な

ポイントを示しています。 

①から④までが、臨床試験の評価に関わります。①

の、「実施された試験や提出された資料の信頼性が

担保されていること」は、試験成績が、適切なクオ

リティのデータ/資料として提出される必要性を

述べています。そして、②においては、臨床試験を

適切にデザインすることの重要性、そして試験成

績において、対象集団における有効性がプラセボ

よりも優れていると示されることが薬効評価の基

本であることを述べます。③においては、その得ら

れた有効性に臨床的意義があることの重要性を述

べ、④においては、安全性の観点から、ベネフィッ

トと比較して、許容できないリスクが認められて

いないことが必要であると述べます。 

 

 

 先ほどのスライドに示しました、医薬品の承認可

否判断の留意事項も踏まえて、臨床試験における有

効性・安全性評価の考え方を示します。 

最も重要な点は、「明確な試験目的の設定と適切な

試験デザイン」です。試験の目的が曖昧であったり、

設定した試験目的と試験デザインに整合性が無け

れば、その成績は十分な意義を見出せない可能性が

あります。 

そして、適切な試験デザインの中には、以下の様な

ものが含まれます、 

・対象疾患における適切な被験者の選択 

・適切に定義されるエンドポイント 

・正確な評価方法とバイアス（報告・測定）最小化 

・ランダム化、盲検化や交絡の制御といった偏り・

バイアスの最小化です 

これらは基本的なポイントであり、これで全てとい

うものではありません。具体的な臨床試験デザイン

に関しては、それぞれの品目における、開発の背景、

薬剤の特性、疾患の特性など、個々に検討すべきも

のであり、PMDAの対面助言等の治験に関る相談が利

用できます。 
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 これからの6組のスライドでは、臨床評価に関連

するガイドライン等の最近の動向をご紹介します。 

ICH E17は、2018年に国内でも動き出したガイドラ

インです。 

これは、近年増加する複数の国・地域にまたがった

範囲で共同の治験を行う場合の考え方を示してい

ます。 

国際共同治験の意義として、複数地域での承認申請

の際に、推奨される選択肢の一つであることを述べ

た上で、民族的要因の検討として、内因性・外因性

民族的要因への留意と、適切な情報収集と評価を行

うことの必要性を論じ、さらには、各地域への症例

数配分について、科学的な観点と実施上の留意点の

取り方について示しています。 

 

 

 次に、臨床試験の一般指針: ICH E8（R1）ですが、

このガイドラインは、臨床試験の計画や実施にあた

っての、総論・基本的な考え方を述べたもので、ICH

有効性ガイドラインの根幹をなすものです。2021年

10月に最終化に至り、日本語版も2022年12月に通知

として発出されました。 

改訂の背景ならびに要点としては、1998年に通知の

旧ICH E8がカバーしていない、今日の医薬品開発で

用いられる幅広い研究デザインやデータソースを

含めること 

試験の質を最適化することが、臨床試験の信頼性、

効率性、ならびに患者中心に繋がるものであること

を述べています。 

そして、具体的なアプローチとして、大きく以下の

二点が挙げられています。即ち、試験デザインの時

点で、質に関する重要な要因を特定すること 

これら要因に対するリスクと釣り合いの取れた試

験実施を計画し、被験者保護や試験結果の信頼性確

保に繋げることです。 

 

 

 次に、安全性データ収集の最適化に関する新規の

ガイドラインについて御説明します。このICH E19

は、2022年9月に最終化に至り、日本語版も本年の5

月に通知として発出されました。 

このガイドラインは、表題が示すように、開発後期

の承認前又は承認後に実施される特定の臨床試験

における、安全性データ収集の選択的なアプローチ

の考え方を示しています。 

これは、長期のアウトカム試験のように、開発後期

に実施される臨床試験において、それまでの開発段

階で安全性プロファイルが十分に特徴付けられる

医薬品においては、規制当局の合意を得た上で、安

全性データの収集を減らすことが出来る場合があ

るとするものです。 

安全性データ収集の最適化は、試験参加者の安全性

を確保しながら、試験参加者の負担を軽減し、より

効率的な臨床試験の実施に繋がる可能性がありま

す。 
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 次に、GCPガイダンスですが、GCPはICHの有効性ガ

イドラインの中でも、最も主要なもので、臨床試験

の実施基準とも呼ばれます。 

近年、ICH E6（R2）ガイドラインと呼ばれる補遺の

追加が行われました。国内におけるGCP省令の改正

は2019年に行われています。 

重要な追加として、「品質マネジメントシステム」

の導入があります。これは、試験成績等の品質の担

保に係る活動を、品質マネジメントとしてとりまと

める考え方と、それを実行するための技術の導入を

促すものです。品質マネジメントのコンセプトの根

幹は、ここに示されていますように、 

 重要なプロセス及びデータの特定 

 被験者保護と治験結果の信頼性確保に重点を

置くこと 

 不必要な複雑さ、手順、データ収集を避けるこ

と 

 リスクベースアプローチを用いること 

が、含まれ、適切かつ効率的なモニタリング手法の

導入により、治験の円滑な実施につなげることを意

図しています。追加された記載の中には、電子媒体 

による記録や、中央モニタリングの活用等に関して

も含まれます。 

 

 

次に、最近発出された、ICH E9ガイドライン、い

わゆる統計ガイドラインの補遺であるE9（R1）につ

いて説明します。本補遺は2019年11月に最終化に至

り、日本語版が2024年6月に国内通知されました。 

本補遺では、臨床試験の計画、デザイン、実施、

解析及び解釈を整合させる構造化されたフレーム

ワークを明示し、試験の目的に基づく臨床的疑問を

反映する治療効果の詳細な説明である estimandの

考え方を導入しています。また、試験結果の安定性

を検討するための感度分析の役割を明確にしてい

ます。 

特にestimandについては、試験計画時に、割付け

られた治療の中止といった、試験中に発現して評価

に影響を及ぼす「中間事象」の取扱いの方針を考慮

した上で、試験で推定する治療効果をestimandとし

て予め明確にしておくことが重要であるとしてい

ます。 

 

 

最後の2枚のスライドは、作業進行中のガイドラ

インの紹介となります。 

ICH E6（R3）は、スライド64、臨床（6）でR2と

して紹介したガイドラインの全面改訂です。 

2024年中にPrinciplesとAnnex-1が最終合意に

達する予定で、その後国内のGCP省令等の改正が行

われます。 

改訂の背景と方向性としては、 

GCPの規定やその運用が、多様な試験のタイプの

違いによるリスクの違いに十分に配慮していな

い、試験の質に関する重要な要因により焦点を当

てるべき等の意見に対し、臨床試験のデザインや

データソースの多様化に適切かつ柔軟に対応する

ため、GCP Renovationの一連の作業として、ICH E8

の近代化に引き続き、現行のICH E6（R2）ガイドラ

インを改訂するものです。 
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R3は、Principles、Annex-1、Annex-2の三部構成

となっており、PrinciplesとAnnex-1が、現行のICH 

E6（R2）を置き換えるものとなります。 

これに対しAnnex-2は今回新たに作成され、追加

の考慮が必要な点、具体的には、プラグマテック試

験や分散型試験、リアルワールドデータ活用等を

取り扱っています。 

 

 

 主な変更の内容点を以下にお示しします。 

まず、デザイン、テクノロジー、運用上のアプロー

チにおけるイノベーションを促進することについ

ては、 

革新的な臨床試験デザイン（例えば分散型要素や

pragmaticな要素）や、 

参加者の組入れや継続、データ取得、モニタリン

グ、解析等を手助けするデジタルヘルス技術等の

使用を促進し、 

スポンサーと試験実施責任者の責務について現実

的ないしは実施可能な期待事項を提示し、さらに、

Quality by designの考え方を導入し、fit for 

purposeアプローチを促進することで、積極的に臨

床試験の質の向上を目指しています。 

これは、試験の質に関する重要な要因、つまりCTQ

要因に焦点を当て、リスクに応じたアプローチに

より、熟慮された臨床試験デザイン及び試験を実

施することによって、試験参加者の安全と結果の

信頼性の向上を目指そうとするものです。 

臨床に関するご説明は以上となります。 

 

 

 以上、新医薬品の承認審査に係る注意事項等の

説明をいたしました。 

ご清聴ありがとうございました。 



67 
 

 

５－２．承認申請の記載に関する注意事項 
 

 

 

医薬品医療機器総合機構 ジェネリック医薬品等審査部 

 

 

医療用後発医薬品について説明させていただきま

す。 

 

 

本日は、スライドに記載しております3項目に分け

て説明いたします。 

時間の関係上、ポイントのみお話し致しますので、

詳細については後ほどテキストで必ずご確認くださ

い。 

 

 

はじめに後発医薬品の承認申請と審査の流れにつ

いてですが、こちらは例年通りの内容になりますの

でテキストをご確認ください。 
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続いて、承認申請上の留意点について説明いたし

ます。 

 

 

FD申請書について、申請手続きを行う際には、こ

ちらのスライドを参考に記載不備、誤記等がないよ

う予め十分に確認してください。 

 

 

向かって左側に申請書記載項目のイメージ図、右

側に関連する留意点を示しました。 

 

 

販売名、成分及び分量又は本質に関するスライド

は例年通りのため、テキストをご確認ください。 
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次に製造方法欄について説明いたします。 

製造方法の記載については、こちらの通知を参照

してください。 

申請後は申請者の都合による、新たな製造所や製

造方法の追加や変更は受付けられないため、申請前

に十分にご確認ください。また、FD申請書差し換え

後は、記載整備であっても変更は原則受け付けられ

ませんので、提出前に十分に確認してください。 

 

 
軽微変更届への該当性に関する考え方については、

こちらに記載の通知を基に判断してください。 

スライドに記載の通知では、包装・表示・保管施

設は軽微変更届出で追加できる旨の記載があります

が、医薬品の製造所として適切な変更管理がされた

ことを製造販売業者又は製造業者等が十分に確認し

た上で届け出てください。GMP調査結果が得られてい

る施設であるのか審査にて確認することもあるため

留意してください。 

また、2年以内の他品目のGMP適合性調査結果を利

用した製造所変更の場合は、「関連工程を共有する同

系統の品目」への該当性について十分に確認してく

ださい。 

初回承認後、直ちに軽微変更届出によりスケール

アップを行うケースが見受けられますが、生物学的

同等性、以下BEの評価について、再確認が必要にな

る可能性があり、十分な注意が必要です。 

軽微変更届への該当性について、判断に迷った場

合は、簡易相談で相談することが可能です。 

なお、軽微変更届出の内容は次回の一変承認申請、

以下一変申請時に審査されますので、軽微変更届の

適切性を説明できる資料を準備しておく必要があり

ます。 
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その他、製造方法に関しては、こちらの通知を参

照してください。 

 

 

化学合成医薬品の原薬の製造方法については、適

切な出発物質から記載してください。出発物質の選

択並びに出発物質における管理項目及び管理値の妥

当性についてはICH Q11を参考に適切に説明してく

ださい。また、出発物質や、最終中間体以降の原材

料等の管理項目及び管理値について、適切に設定さ

れていない事例が数多く認められるため、十分留意

してください。 

 

 

特定の原薬については、製造方法の記載簡略化が

認められております。詳細はこちらのスライドおよ

び通知を参照してください。 

 

 

スライド21、22には製剤の製造方法に関する留意

事項を挙げております。詳細はテキストにてご確認

ください。 

 

 

 

 

GMP適合性調査申請について、令和5年9月に通知が

改正されましたので、ご確認ください。これまでは

「1（有）」又は「2（無）」の2項目でしたが、新たに

「3（省略）」が追加されました。通知に従って、適

合性調査申請を省略する場合には、「3（省略）」とし
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てください。 

 

 

 添付ファイル情報についても例年通りの内容

であるため、テキストをご確認ください。 

 

 
 

 

 

 

承認申請書の作成時の留意点を説明いたします。 

承認書の備考1の先発医薬品の番号について改め

て周知いたします。 

備考1の先発承認番号は新規、一変問わず、含量違

いがある場合に、すべて先発1含量が記載されている

パターンが多い印象です。具体的な事例に基づいた

記載方法を紹介いたします。 

先発医薬品に同一剤形、同一含量がある場合は、

同一含量の先発医薬品の承認番号を記載してくださ

い。なお、剤形追加時のように同一剤形がない場合

で同一含量があれば同一含量の先発医薬品番号を記

載してください。 

下の例の場合、先発普通錠として20 mgと10mgが存

在し、後発で20 mg、10 mgを申請した場合ですが、

後発普通錠に対応する先発医薬品の承認番号をそれ

ぞれ記載してください。 

また、申請区分についても先発承認番号に合わせ

て対応してください。例えば、【先発品承認番号】に

同一剤形・同一含量の先発品の承認番号を記載する

場合には、申請区分は「10の3」になります。 

 

 

また、ヒトBE試験を実施した製剤の標準製剤とし

て使用した先発品の情報は【備考2】【その他備考】



72 
 

に、こちらに示す記載例に従って記載してください。 

前のスライドの例の場合は、「本剤の先発医薬品と

のBEは本剤20 mgと先発20 mgとのヒトBE試験、本剤

20 mgと本剤10 mgの溶出試験により示されている。」

のような形になりますが、各製剤の記載は品目の特

定ができるように販売名を記載してください。 

この【その他備考】の記載については新規承認後、

一変申請時にも記載したままとするようにしてくだ

さい。 

なお、既承認の後発医薬品で当該情報が記載され

ていないものにつきましては、少なくとも効能追加

及び処方変更等の一変申請時に合わせて記載整備し

てください。 

また、審査においてコミットメントを設定したケ

ースで、次の一変申請時に未解決のコミットメント

がある場合は、（当該一変の大項目にかかわらず）一

変申請書の【その他備考】欄にコミットメントを記

載してください。 

承認申請書の作成に係る留意事項は以上になりま

す。 

 

 

後発医薬品審査においては令和4年からオンライ

ン申請の受付が開始されていますので、オンライン

による申請書の提出について、留意点等を説明いた

します。 

 

 

オンライン申請では申請者がFD申請ソフトを利用

して申請書等の電子ファイルを作成し、申請電子デ

ータシステム（ゲートウェイシステム）により行政

機関に提出します。 

行政機関は申請・審査システムを利用して申請書

等の受付や取り込みを行います。行政機関による受

付が行なわれると、受付票が発行され、申請者はゲ

ートウェイシステムから受付票を取得することがで

きます。 

令和4年10月以降、ジェネリック医薬品等審査部が

担当する承認申請のオンライン提出が順次開始され

ています。オンライン提出には「申請電子データシ

ステム（ゲートウェイ）」へのユーザー登録、電子証

明書の取得などの準備が必要になりますので、詳細

はこちらの関連通知等を参照してください。 

 

 
「申請書等のオンライン提出に係る取扱い等

について」（令和5年3月22日付四課長通知）が発出

されたことに関連して、ジェネリック医薬品等審

査部の承認申請等の運用体制を変更しますとい

うお知らせ文書が公表されています。令和5年6月

に一部改正されておりますので、ご参照ください。 
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ジェネリック医薬品等審査部における申請オンラ

イン化にあたっての注意点です。 

MFの照会対応について、後発医薬品審査において

はオンライン申請の場合GWシステムを介した照会対

応が可能ですが、MFについてはGWシステムを介した

照会事項・回答書のやりとりができません。従来ど

おりFAXでの照会送付及び紙媒体での回答提出とな

りますので、照会事項の電子的な送付を希望する場

合は、審査担当者までご連絡ください。なお、審査

担当者から回答書等の電子媒体の送付又は電子メー

ルを利用した提出を依頼する場合がありますのでご

留意ください。 

以降は最近のオンライン申請の資料提出状況を踏

まえた注意です。 

添加剤換算係数CSVファイルについて、申請資料と

同じ区分や回答書等さまざまなところに提出される

例が相次いでいます。お知らせ文書にも記載があり

ますが、ゲートウェイシステムを介して「添加物換

算係数ファイル」区分で提出するようにしてくださ

い。 

また、CSVファイルを含め、申請後に資料を追加提

出した際、回答部分でない場所に登録した場合はGW

システム上、審査担当者に連絡が行かないため、資

料を追加提出した場合は必ず審査担当者に連絡いた

だくようお願い致します。 

オンライン申請の場合、多くの電子ファイルを扱

うことになりますが、ファイル名がわかりにくいも

のが散見されますので、資料の内容及び提出日が判

別可能なファイル名とするようお願い致します。 

また、ゲートウェイ経由でのファイル提出時には、

アップロード後の提出ボタンの押し忘れが散見され

ますので、必ず実施するようお願いいたします。 

 

 

申請オンライン化の注意点の続きです。 

オンライン申請開始に伴い、オンライン申請によ

らない紙申請の場合におけるメールでの照会事項の

やり取りは原則不可となります。こちらは対面助言

の場合も同様となりますのでご留意ください。 

オンライン申請の場合、GWシステムを介して提出

された回答書等については審査担当者が破損等ない

ことを確認した日を受理日とします。深夜時間帯や

休日の提出はなるべく行わないようお願い致します。

なお、業務時間外や休日等、審査担当者が確認でき

ない期間に提出された場合は、各審査担当者の翌勤

務日の受理として取り扱います。 

こちらはジェネ部の【お知らせ】において一変申

請で可能の旨が記載されていますが、後発新規の小

分け申請においても、親品目でeCTDを正本として提

出済み及び承認済みの場合は、当該eCTDに添付され

た承認書の写し、既承認事項に係る関係資料（審査

報告書、CTD,添付資料一覧等）の提出を省略可能で

す。 

具体的な対応方法等は【お知らせ】文書も参考に

対応いただければと思います。 

また、追加でのお願いですが、当部の対面助言の

資料を提出する場合、オンラインか否かに関わらず、

提出先はジェネリック医薬品等審査部となっていま

す。 

そのため、ゲートウェイシステムを利用して資料

提出する場合にも、提出先として、「提出窓口」にて

ジェネリック医薬品等審査部が選択されていること

を確認してください。 
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オンライン化することのメリットとしてはこちら

のスライドに記載されておりますので、ご確認くだ

さい。 

なお、書面適合性調査の電子媒体の資料は令和4年

12月21日付通知にて原則オンライン提出が求められ

ております。申請書や相談資料等のオンライン提出

について、ご協力いただきありがとうございます。 

 

 

 後発新規申請に関するその他注意について説

明いたします。 

オンライン申請の開始を受け、紙申請の場合の承

認予定日の 1カ月前までにご提出いただく資料の

運用を変更しております。 

添付資料（CTDM1～M5）の最終版の電子ファイ

ルについては、オンライン申請、紙申請いずれの

場合も提出をお願いしております。 

また、紙申請の場合、照会回答集の pdf ファイル

を CTD とは別に作成し、CD-R 等で提出してく

ださい。 

CTD 最終版の電子ファイルと照会回答集の電子

ファイルは、それぞれ別の CD-R 等に保存してご

提出いただくようお願い致します。 

照会回答集の提出方法については差換え時に送

付する書面にも記載しておりますのでご確認く

ださい。対応方法で不明点があれば審査担当者ま

でお問い合わせください。 

 
また、照会事項を送付する際には、ジェネリック

医薬品等審査部にて FAX 番号を確認後、送信し

ておりますが、FD 差換え時に FAX 番号が誤って

いた場合は、FD 上の誤った番号で上書きされて

しまうため、申請時・差換え時には、【連絡先】FAX

番号に誤りが無いか再確認をお願いいたします。 

 

 

続いて、承認申請時の添付資料について説明いた

します。 

 

 

原則、CTDの形式で提出してください。オンライン

申請に依らない紙申請の場合、電子媒体も合わせて

提出いただくよう、お願いします。電子媒体資料の

提出時の留意点はこちらに記載のとおりです。 

また、AG等の小分け品目の後発新規申請における

資料の提出方法について、1点お願いです。「既承認

医薬品に係る資料」が膨大になる場合、資料の提出

方法について事前にジェネリック医薬品等審査部に

相談してください。 
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こちらのスライドの内容は円滑に審査を進めるに

あたり重要なものです。 

まず、申請時に必要な添付資料が提出されていな

い場合、すべての資料が提出されるまで審査に着手

できません。申請時に資料の提出漏れがないよう、

十分に確認してください。 

一変申請に際しては、変更内容に応じた資料の提

出が必要です。 

代替新規申請、小分け申請を含む新規申請、一変

申請の場合も、原則、CTD形式の添付資料の提出が必

要です。一変申請の場合、変更のない項目は「該当

資料なし」と記載することで差し支えありません。

なお、有効期間を延長する一変申請等では、製造方

法や処方の変更がないため、変更点に関連する資料

をCTD形式とせずに添付資料を作成することで差し

支えありません。ただし、試験結果等に対する考察

を添付資料中に記載してください。 

 

 

 続いて、規格及び試験方法に関する資料の取扱い

についてです。 

原薬及び製剤の実測値に関する資料については、

こちらのスライドを参考に提出してください。 

 

 
分析法バリデーションの実施については、ICH Q2

ガイドラインを参考に、各分析能パラメータの目的

に応じて適切な検討方法及び判定基準を設定した上

で行ってください。試験条件の設定が適切でない、

判定基準が設定されていない事例が見られますので

ご注意ください。 

また、日局一般試験法を用いる場合や、USP又はEP

の試験方法でICH Q4Bにおいて日局一般試験法とハ

ーモナイズされている場合に、CTDに「実施不要」と

記載してある事例も見られますが、試験法が製造所

において適切に実施できることは確認されるべきで

あり、審査の求めに応じてベリフィケーション結果

を提出できるように準備しておいてください。 

 

 

本スライドにて、不純物および残留溶媒の管理、

次のスライドでは、類縁物質の管理に関する留意事

項を挙げておりますので、後ほどテキストにてご確

認下さい。 
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元素不純物の管理について、令和2年12月に発

出されておりましたが、令和6年6月25日付けで新

たにQAが発出されておりますので、ご確認くださ

い。 

また、システムの性能について、令和5年4月に

発出されました第十九改正日本薬局方原案作成

要領を踏まえ、今後の申請においては、液体クロ

マトグラフィーのグラジエント法及び昇温ガス

クロマトグラフィーの場合には原則として分離

度及び溶出順で規定してください。 

 

 

溶出性について、留意点をこちらに示しており

ますので、後ほどテキストにてご確認ください。 

 

 

 割線に関する留意点をこちらに示しておりま

すので、後ほどテキストにてご確認下さい。 

 

 
 医薬品の試験の実態において、承認書に規定する

試験方法に代用しうる方法、すなわち代用法を実施

する場合はこちらに示す通知をご確認いただき、適

切にご対応ください。 

 

 

スライド47から49では、安定性の資料に関する通

知、新規承認申請、一変申請時における留意事項を

示しておりますので、後ほどテキストをご確認くだ
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さい。 

 

 

 

 

 

 

 一部変更承認申請における安定性評価資料に

ついて、提出資料は以下の通りですが、変更点に

応じて新規承認申請で必要とされる安定性評価

資料に準じるため、留意してください。 

 

 

 

 

 続いて、BE に関する資料について説明いたし

ます。詳細につきましては、スライドの各種ガイ

ドライン等をご確認ください。 

 

 

吸入粉末剤、点眼剤、局所皮膚適用製剤のBEに関

する基本的な考え方が事務連絡として発出されてお

ります。こちらも併せてご確認ください。 
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BE試験ガイドラインの主な改正内容について、ス

ライド54及び55に示しておりますので、ご確認くだ

さい。 

 

 

 

 

 後発医薬品の開発において、BE試験は検証試験と

して位置づけられます。予試験及び本試験の目的を

十分理解した上で、BEを評価するためのデータパッ

ケージを構築してください。こちらに記載している

注意点もご確認ください。 

 

 

スライド57～60では同等性の評価方法・判定基準

に関する留意点を示しておりますので、後ほどテキ

ストをご確認ください。 
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使用時に完全に溶解した静脈注射製剤ではBE試験

が免除されますが、原薬を溶剤や界面活性剤等で溶

解させている静脈注射用製剤のBE試験の免除につい

ては注意が必要です。また、皮下投与のような静脈

内投与以外の用法・用量を有する後発医薬品を新規

又は一変申請する場合、原則としてBE試験が必須で

あることに留意してください。 

点眼剤においても、事務連絡の考え方に基づく申

請の場合、BE試験が免除される場合があります。 

その他、抗がん剤、抗精神病薬、抗凝固薬等の安

全性に注意が必要な医薬品のBE試験については、健

康成人を対象とした単回投与試験であっても、被験

者の安全確保の観点から対面助言の利用をお勧めし

ます。 

 

 

溶出挙動について、類似性又は同等性をf2関数に

より判定する場合、算出に用いる溶出率比較時点は、

内挿法による推定値ではなく、原則、その近辺のサ

ンプリングポイントの実測値を用いて算出してくだ

さい。 

また、標準製剤が15～30分に平均85％以上溶出し、

かつ以下に示した、30分以上の溶出率が平均85％以

上である場合や試験製剤と標準製剤の初期溶出に差

が認められるような場合は審査時に15、30及び45分

でのf2関数に加え、30分以内（例えば10、20及び30

分）でのf2関数を求めて同等性評価を行うことがあ

ります。 

溶液中で有効成分が分解する製剤、特に腸溶性製

剤の溶出試験について、適切な評価ができているか

十分にご検討ください。必要に応じて対面助言の利

用も考慮してください。 

 

 

複数含量を有する製剤のBEを検討する場合、含量

違いガイドラインのQ&Aでは原則として、標準製剤は

高含量製剤を選択するとされていますが、適切な理

由があり、かつ含量違い製剤の同等性評価に影響し

ない場合には、その他の含量の製剤を標準製剤とす

ることが許容可能な場合もあります。なお、その場
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合には添付資料中に標準製剤の設定根拠を十分に説

明する必要があります。 

複数の溶出試験条件で十分な溶出が認められない

製剤について、含量違いガイドラインの適用（ヒト

BE試験を実施せず、溶出試験のみでBE評価を行うこ

と）の適切性は審査上の論点になります。含量違い

製剤間の処方変更内容も踏まえた上で当該評価方法

が適切であるか説明してください。 

 

 

点眼剤、局所皮膚適用製剤、漢方製剤のBE評価に

ついての注意点をこちらに記載しておりますのでご

確認ください。 

 

 

生体試料中薬物濃度分析法のバリデーションにつ

いて、こちらに示す通知が適用されます。添付資料

の作成については、日本ジェネリック製薬協会から

記載例が公開されていますので、参考にしてくださ

い。 

 

 

 ペプチド製剤については、類縁物質も生物活性を

有する可能性があります。 

そのため、ヒトBE試験を実施する前に、品質特性に

関する同等性／同質性について、慎重に検討する必

要があります。必要に応じて、対面助言等を活用し

てください。 

なお、品質特性に関する同等性／同質性については、

こちらの指針を参照してください。 

 

 

例えば、高含量製剤は自社開発し、低含量製剤は

他社との共同開発する場合等、含量違い製剤間で製

剤設計等が大きく異なる場合は、医療現場で互換使

用する際に問題が生じないことを説明してください。

互換使用の妥当性を説明できない場合は、互換使用

に関する注意喚起が必要となることに留意してくだ

さい。 
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続いて、添加剤に関する資料の留意点についてで

すが、例年通りの内容ですので省略させていただき

ます。 

 

 

 

 
特殊製剤において、製剤の機能を担保する上で重

要な添加物の扱いについては、こちらのスライドを

ご確認ください。 

 

 

乳及び骨由来ゼラチン（コラーゲンを含む）の原

産国記載が撤廃されておりますので、こちらのスラ

イドを参考に必要な対応をとってください。 

また、新規申請及び一変申請のうち、添加剤の成

分や使用量に変更が生じる場合には、一日最大使用

量算出のための換算係数に関するデータの提出をお

願いしています。スライドに記載の通知及びサイト

を参考に、換算係数等の必要情報を記載したcsvファ

イルを作成し提出してください。 

 

 

続いて、MFを利用する場合の留意点について、こ

ちらのスライドをご確認ください。 
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安全確保措置として後発医薬品に承認条件が付く

ケース、及び適正使用確保のための資材が必要なケ

ースの留意点についてはこちらのスライドをご確認

ください。 

 

 

後発医薬品への医薬品リスク管理計画（RMP）につ

いては、こちらの関連通知、又はPMDAのHPでご確認

ください。 

 

 

有効期間の延長について、継続中の長期保存試験

成績に基づき、承認後に軽微変更届出による有効期

間の延長を希望する場合は、承認申請時に提出する

添付資料中にその旨を記載した上で、【備考2】に【安

定性試験の継続】の項を設置し、【その他備考】に安

定性試験継続中である旨を記載してください。 

 

 

このスライドは同時申請を行う場合の共同開発に

係る留意点を記載しています。証明書類、その他の

資料の一部は、構成員の代表者が各構成員分まとめ

て提出するか、各構成員がそれぞれ提出してくださ

い。 

 

 

このスライドには後発医薬品の製造委託、いわゆ

る小分け製造に係る留意点を記載しています。特に、

小分け申請であっても現在の科学水準に基づき、品

質管理上重要な項目については規格の追加や製法の

記載追加が求められることがありますので、ご留意

ください。 
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昨今、後発医薬品において承認申請資料に係る不

正事案や製造・品質管理体制の不備に伴う品質問題

が発生したことを踏まえ、令和3年度第一期申請より

こちらの対応が必要となっています。 

共同開発会社（子）においては、当該通知を参考

に、共同開発元（親）において作成された資料に関

して「承認申請資料の信頼性を確認したことを説明

する資料」を提出してください。 

なお、留意点といたしましては、当該通知は新規

申請・一変申請ともに対象となります。また、共同

開発会社は小分け（先発医薬品の小分けも含みます）

も対象です。親品目の申請から相当時間が経過して

いる場合であっても、当該通知に基づき最大限の信

頼性に係る説明資料の提出が必要です。ご理解いた

だいているとは思いますが共同開発でも申請者とし

て申請資料の信頼性を確保する必要がありますので、

留意してください。 

 

 

優先審査・迅速審査において、原則、優先審査・

迅速審査に係る内容以外の変更は行わないようにし

てください。製造所変更迅速審査の適応対象等の詳

細はスライドに示します3つの通知を参考にしてく

ださい。 

 

 

特に、製造所変更迅速審査について、申請後に適

用対象外であることから通常の一変申請になるケー

スが多く見られるため、通知に基づき、製造所変更

迅速審査への該当性について十分確認してから申請

してください。 

 

 

迅速一変申請実施前に追加製造所のGMP適合性調

査に係わるバリデーションを終了し、迅速一変の承

認申請と同時期に追加製造所のGMP適合性調査を申

請してください。 

迅速に審査を進めるため、承認申請書についてこ

れらの点を確認し、誤りのないようにしてください。 
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引用するMFの製造所を追加する場合は、MF登録者

より可能な限り情報を得て、迅速一変への該当性を

確認してください。通例、MFの製造方法は非開示で

あるため、製造方法の同一性について担保されず、

製造所変更迅速審査の対象外となるケースもありま

すのでご留意ください。 

申請後に該当しないことが判明した場合には、申

請書差換えや添付資料の提出が必要になり、承認時

期が遅れる可能性があります。MFを引用している場

合にも、製造所変更迅速審査への該当性は事前に十

分確認してから申請してください。 

また、迅速審査の審査期間を守るためには、審査

側だけではなく申請者側の努力も不可欠であるため、

照会への回答を速やかに提出する等、スムーズに審

査が進むよう対応をお願いします。 

なお、既に運用開始されているためご承知かと思

いますが、後発区分の行政側の標準的な事務処理期

間を3ヶ月とするものに限り、令和6年9月4日承認分

より「厚生労働省・手続中」に移行後の、翌週の水

曜日が承認日となるため、これまでより1週間短くな

る点にご留意ください。 

 

 

薬機法により添付文書の届出及び公表が義務化さ

れました。それに伴い、申請時には添付文書案に加

え、このスライドに記載している資料を電子媒体に

て提出するようご協力お願い致します。 

 

 

薬機法の改正により、医療用医薬品においては、

令和3年8月1日から紙の添付文書は原則として廃止

され、電子的な方法で閲覧することが基本となりま

した。「電子化された添付文書」いわゆる「電子添文」

をPMDAのホームページに掲載することにより公表す

ることになっております。 

なお、新記載要領に基づく添付文書の改訂は令和

6年3月31日までに行うこととされているため、後発

医薬品の添付文書も基本的には新記載要領に対応さ

れていると思いますが、先発医薬品が改訂前の場合

は旧記載要領に基づく添付文書案を申請時に添付し

ても差し支えありません。 

新記載要領の注意点をこちらに記載しております。 

詳細は以下のPMDAホームページや最新の通知等を

確認の上、適切に対応してください。 

 

 

次に、輸出証明について説明いたします。 
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証明書の発給対象について、詳細はテキストをご

確認ください。新たに令和6年6月19日で輸出用医薬

品等の証明書の発給に関する事務連絡が発出されて

おりますので、ご留意ください。海外製造所で製造

した最終製品を第三国に輸出する場合は、輸出以外

の様式を使用し、証明当局の名称を修正したうえで

申請してください。また、これらに関するご相談は、

厚生労働省医薬局 医薬品審査管理課にお問い合わ

せください。 

 

 

令和5年3月31日付けで添付書類の電子媒体での提

出について事務連絡が発出されております。 

印刷物の電子媒体が不足している申請が散見され

ますので、ご注意ください。 

詳細はテキスト及び機構のＨＰの輸出証明ページ

にて補足資料をご確認ください。 

 

 

申請時の留意点について挙げております。詳細は

テキストをご確認ください。 

 

 

証明書に関して認められている一例について挙げ

ております。記載方法はテキストをご確認ください。 

 

 

昨年度の医療用医薬品発給日数の実績については、

製剤証明書の中央値が30日、個別証明の中央値が8日

となります。詳細はテキストをご確認ください。 
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続いて、PMDAが行う相談制度について説明いたし

ます。 

 

 

相談制度についてはこちらの関連通知をご確認く

ださい。なお、Web会議の実施を希望される場合は、

こちらのWebサイトにある「Web会議による対面助言

等の実施に関する基本確認事項」を日程調整依頼書

又は質問申込書等とあわせてご提出ください。 

 

 

 ジェネリック医薬品等審査部で実施する相談枠と

しては、こちらで提示しているような相談となりま

す。BE、品質の対面助言、販売名等に係る手続き相

談、PMI相談、CCG相談、MFに特化したCMF相談、BCS

相談、簡易相談、等があります。 

令和6年4月に後発医薬品の自主点検の通知が発出さ

れたことに伴い、新たに見つかった承認書の記載と

実態の齟齬を解消するためのGCN相談の申し込みが

増加しています。GCN相談時には申込書に、齟齬の発

生時期、齟齬が生じた理由、齟齬による品質等製剤

への影響、平成28年1月の一斉点検の通知以前に生じ

た齟齬にあっては、一斉点検で発見できなかった理

由、再発防止策等の記載をお願いします。 

相談の流れ、対象等の詳細はPMDAウェブサイトに記

載されていますので、ご参照ください。 

 

 

 また、各相談のよくある相談事項について、こち

らの表にまとめておりますのでご確認ください。 

なお、これらの相談を申込む際には事前面談の申し

込みが必須となります。事前面談において予め相談

事項の整理等を行いますので、事前面談申込み時に

は、治験相談で予定する相談事項や添付資料リスト

の提示をお願いいたします。 

 

 

 医療用後発医薬品の審査関連業務についての説明

は以上です。 
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５－３．承認申請の記載に関する注意事項 
 

 

 

医薬品医療機器総合機構 一般薬等審査部 

 

要指導・一般用医薬品の審査関連業務について説

明をいたします。 

 

 

こちらに示した内容について説明いたします。 

なお、スライドによっては関連通知等の記載があ

りますが、それらは更新される場合がありますので、

適宜ご確認ください。 

 

 

まず、申請区分について説明いたします。 

 

 

こちらのスライドはOTCの申請区分を示していま

す。 

 

 

申請区分（6）～（8）の留意点について説明いた
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します。 

リスク分類において第一類又は第二類に該当する

成分の組合せが既承認品目と少しでも異なる場合、

区分（6）に該当します。 

区分（6）に該当しないもののうち、「薬効に直接

関わる成分」同士、又は「薬効に直接関わる成分」

と「作用緩和で薬効に直接関わらない成分」の組合

せが既承認品目と異なる製剤が区分（7）－①に該当

します。なお、「作用が緩和でない成分」は、申請区

分の考え方では「薬効に直接関わる成分」と同等の

扱いとなります。 

区分（8）は今申し上げたもの以外の製剤となりま

す。つまり、有効成分の組合せが既承認品目と同一

である製剤、「作用緩和で薬効に直接関わらない成

分」同士の組合せのみが既承認品目と異なる製剤、

承認基準に適合する品目が該当します。 

なお、「組合せ」とは、配合量を含めた組合せです

のでご留意ください。 

また、これらの条件に適合する場合であっても、

新たに配合する成分によっては区分（6）より上位に

該当する可能性もあります。複数の区分にまたがる

場合は、最も上位となる区分が申請区分となります

が、添付資料については各々の区分において必要と

される資料が求められます。 

以上、判断に迷う場合は、相談制度を活用し、事

前に区分をご確認ください。 

 

 

 次に、剤形の考え方について、説明いたします。 

まず、医療用医薬品においても「新剤形医薬品」と

して取り扱われる製剤は、申請区分（3）－②に該当

します。 

既承認の医療用及び一般用の徐放性製剤と、成分・

分量、用法・用量、効能・効果が同一であっても、

放出に関わる薬剤学的な特性が異なる製剤を申請す

る場合、申請区分は（3）－②又は（5）－③に該当

します。判断に迷われる場合は対面助言をご活用く

ださい。また、既承認の一般用医薬品と、放出に関

わる薬剤学的特性も含めて同一であり、溶出性・薬

物動態が同等である製剤を申請する場合、申請区分

は（7）－②に該当します。 

 また、平成28年6月24日付事務連絡のQ&A7における

【剤形の相違が軽微と見なせる例】の外用剤の記載

は、一般外用剤の例であり、他の外用剤には適用さ

れるものではありませんのでご留意ください。 

 

 

承認申請に際し添付すべき資料の範囲については

申請区分ごとに示されていますが、あくまで目安で

あることにご留意ください。なお、審査を迅速に進

める上で有用な資料は積極的にご提出いただきます

ようお願いいたします。 

申請時点において添付すべき資料が添付されてお

らず、審査が継続できない事例がございます。資料

に不足がないか十分確認の上、ご提出ください。 

 

 

 次に、区分（6）～（8）の添付資料について説明

いたします。 

 区分（6）は、比較的リスクが高い成分の新規配合

剤であるため、臨床試験が必要です。この区分では、
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特に配合意義を明確に示す必要があります。 

 区分（7）－①で「薬効に直接関わる成分」どうし

の組合せが異なる製剤では、当該成分が同種の薬理

作用である場合は、臨床試験が必要です。当該成分

が異種の薬理作用である場合は、薬理作用が増強し

ないことを客観的なデータにより示すことが必要で

す。 

区分（7）－①で「薬効に直接関わる成分」と「作

用緩和で薬効に直接関わらない成分」の組合せが異

なる製剤では、資料概要のイ項等で、配合の妥当性

に関する説明が必要です。昨今、「承認基準で類似し

た配合実績がある」等の簡易な説明のみで、配合意

義が十分に説明されていない申請が多く見受けられ

ます。そういった説明では審査に時間がかかります

し、審査の継続が困難な場合がありますので、十分

にご留意ください。 

 また、区分（8）では、同一処方又は有効成分ごと

の組合せを示した前例一覧表を提出する必要があり

ます。 

 

 

審査を円滑に進めるためにも、申請時には、こち

らに示すような前例一覧表を必ず添付してくださ

い。 

申請時だけでなく、簡易相談等でも前例を示す場

合はこのような表をご提出ください。 

 

 

前例一覧表には、各有効成分のリスク区分を忘れ

ずに記載してください。但し、製剤のリスク区分は

不要です。また、承認基準が制定されている薬効群

では、基準内の配合量・組合せは基準を示すことで

差し支えありません。 

 

 

承認前例となるものについて、1点目に示すとお

り、医薬部外品は、OTCから移行した品目に限り前例

として取り扱いますので、ご留意ください。 

ただし、ビタミン含有保健薬と生薬主薬保健薬に

限り、元々医薬品であった新指定医薬部外品の「ビ

タミン含有保健剤製造販売承認基準」の配合量も前

例として取り扱いますので、前例一覧表において、

基準を示すようにしてください。 
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次に、承認前例とならないものについて説明いた

します。 

基本方針制定前に承認された品目及びその代替新

規品目、OTCから移行した品目を除く医薬部外品、迅

速審査で承認された品目、鎮痒消炎薬と外用鎮痛消

炎薬以外の承認基準のある薬効群で基準制定前に承

認された品目は、承認前例として取り扱えません。

特に代替新規で新たに承認番号を取得した品目は、

承認年月日が新しくても、元の承認が基本方針制定

前のものであれば前例として取り扱えませんのでご

留意ください。 

その他、現在の審査水準等からみて妥当でないも

のは前例とならないことがあります。 

 

 

次に、承認申請に際しての留意事項について説明

いたします。 

  

 

 最近よく問い合わせのある事項ですが、配合剤の

申請においては、確固とした理由をデータ等で明確

に示す必要があります。 

1ポツ目のとおり新規性の高い配合剤を申請する場

合、あるいは2ポツ目のとおり有効性が高く、また安

全性に対しても慎重な配慮が求められる成分に、新

たな成分を組み合せる場合等には、既存製剤を上回

る有効性及び安全性等をデータ等で示す必要があり

ます。 

3ポツ目のとおり、例えば、1つの有効成分で効能・

効果を謳えるにも関わらず、他の成分を配合する製

剤の場合、その成分が必要ないと判断されれば、た

とえ安全性に問題がないとしても、審査を継続する

のは困難です。 

 

 

スイッチOTC等においては、情報提供を充実し、適

正使用を担保するため、チェックシートや、販売店

向け及び使用者向け情報提供資料等の資材の充実を

求めています。使用者向け情報提供資料については、

「患者向け医薬品ガイドの作成要領」を参考に作成

してください。 

特に要指導医薬品の場合は、購入者本人が使用す

ることを確認するなど、チェックシートを工夫して

ください。使用者向け情報提供資料については部会
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にて詳細に確認されますので、見やすくて理解しや

すい資料を作成してください。また、部会には、レ

イアウトも含めてほぼ完成したものを提出できるよ

うご対応をお願いいたします。 

なお、添付文書理解度調査について、ガイダンス

通知及び質疑応答集が発出されておりますので併わ

せてご参照ください。 

 

 

こちらのスライドにてお示しする品目では、特に

適正使用の確保が重要と考え、再審査又はPMS期間終

了後に申請される、先の承認品目と同一性のある品

目であっても、先の承認品目と同様に情報提供資料

の作成を求めています。なお、お示ししている品目

は現時点のものであり、対象となる品目は今後追加

される可能性があります。 

 

 

審査中に毒薬・劇薬に指定されていることが判明

するケースがありますので、申請前に充分確認して

ください。 

 

 

PMS期間中は、その成分を配合する製剤の申請区分

及び手数料は前例と同じとなり、添付資料も前例と

同等以上のものが必要となります。 

 

 

 生薬エキスの別紙規格の考え方についてはここに

示した通りですので、ご確認ください。特に酵素処

理については、新有効成分に該当する可能性がある

ため注意してください。 

 

 

 単味生薬のエキス製剤の開発にあたっては、平成

27年12月25日付「単味生薬のエキス製剤の製造販売

承認基準に係るガイダンス」を参照してください。

また、申請の際には、申請書のその他備考欄にガイ

ダンスに基づく申請である旨を記載してください。 
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承認基準内の一般点眼薬でソフトコンタクトレン

ズの適用を有するものが承認されていますが、他に

も、同様の製剤の申請が増えてきています。 

しかし、承認された製剤が適正に使用されること

が確認できるまで、この範囲を外れる品目の承認審

査は慎重に行うべきと考えており、当分の間、ソフ

トコンタクトレンズの適応以外は一般点眼薬承認基

準の範囲内ください。 

なお、抗アレルギー、抗菌成分を含む点眼薬で、

CL適用を可とする製剤の開発については、慎重に検

討してください。 

 

 

各種ソフトコンタクトレンズへの使用が適切であ

ることを証明する資料は、原則として、令和3年3月

30日付通知に示されている各種レンズ及びシリコン

ハイドロゲルレンズについて提出する必要がありま

す。 

 

 

 薬液を担体に含浸させた製剤を申請する場合、厚

生労働大臣宛に申請を行ってください。申請品と同

一の有効成分及び効能・効果において、初めて担体

に含浸させた製剤を申請する場合、また、異なる担

体の製剤を新規申請する場合は、申請区分（7）－②

に該当しますのでご留意ください。申請の際は、担

体に含浸させる製剤とする必要性及び妥当性の説明

に加えて、適正使用の観点も含め安全性や衛生面に

問題がないことや、開封が繰り返される場合は開封

後の安定性に関しても説明する必要があります。ま

た、こちらに示すとおり、申請書や添付文書の記載

にもご留意ください。 

 

 

薬液ビン等とは別に、塗布に使用する目的の綿棒

を同梱する場合は、その必要性を説明する必要があ

ります。 

また、綿棒も、製品の一部であるため、申請書の

【製造方法】欄に、綿棒を添付している旨を明記し、

その規格を別紙に記載してください。 
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ミノキシジル及びニコチンの他、同様のリスクが

考えられるものについては、安全性確保等の観点か

ら、ヒトでの同等性を検証する必要があり、生物学

的同等性に関する資料が必要となります。 

 

 

 ここからのスライドでは個々の有効成分について

の注意事項を示します。 

まず、ジクロフェナクナトリウム外用剤についてで

す。 

メントールがジクロフェナクナトリウム等の消炎鎮

痛成分の皮膚透過性を亢進する、という文献が複数

存在することから、ジクロフェナクナトリウムにメ

ントールを3％を超えて配合する場合、皮膚透過性の

同等性を示す資料を提出することを求めています。 

なお、メントール以外にも、皮膚透過性を亢進する

可能性のある成分とジクロフェナクナトリウムを配

合する場合にも、同様の対応を求める可能性があり

ますので、ご留意ください。 

 

 

ジクロフェナクナトリウムの外用剤のうち、貼付

剤については安全性確保のため、包装単位はスライ

ドのとおりとし、製造方法欄に規定してください。 

 

 

さらに、ジクロフェナクナトリウムのテープ剤に

ついて説明致します。既承認品目と膏体の成分構成

が異なる場合には、その相違の度合いに応じて放出

性、皮膚透過性の同等性を示す資料を求めることが

ありますのでご留意ください。その資料はスライド

に示したとおりです。 

既承認品目との変更水準等、ご不明な点は必要に

応じ相談制度をご利用ください。 

 

 

ロキソプロフェンナトリウムの外用剤は、スライ
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ドに示したとおり対応してください。ロキソプロフ

ェンナトリウム外用剤に、メントール等の皮膚透過

性亢進に関わる成分を配合する場合の必要な資料の

取扱いについては、ジクロフェナクナトリウム外用

剤と同様です。 

 

 

安全性確保の観点から、包装単位等はスライドの

とおりとし、製造方法欄に記載してください。 

1回量の上限はこちらに示すとおりとし、添付文書

及びパッケージに記載してください。また、パッケ

ージには使用者が使用開始日を記載できる欄を設け

てください。 

 

 

ロキソプロフェンナトリウム内服剤の包装単位に

ついては、適正使用の推進及び安全性確保の観点か

ら12回分までとし、製造方法欄に包装単位の上限を

記載してください。 

 

 

トリアムシノロンアセトニドを配合する口内炎治

療薬は、感染症による口内炎に使用するとその感染

症を悪化させるため、効能・効果に口内炎（アフタ

性）と明記し、添付文書にはアフタ性口内炎がどの

ようなものか分かるような図や写真を示してくださ

い。 

 

 

口唇ヘルペス再発治療薬については、適用部位で

ある口唇部以外への使用及び長期連用を防止する観

点から、包装単位は一般用医薬品の対象となる範囲

の口唇ヘルペスの治療1回分で使用すると考えられ

る2g以下とし、製造方法欄に包装単位の上限を記載

してください。 
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 プラノプロフェンを配合する点眼剤は、平成20年

の一般用医薬品部会において、「アレルギー症状が

続き、かつ炎症を伴う場合に使用する」製剤という

位置づけとなりました。そのため、使用者が適切に

選択できるよう、添付文書や外箱の見やすい位置に

「アレルギー症状が続き、かつ炎症を伴う方にお勧

めします」と記載し、症状が出る前に使用されるこ

とがないようにしてください。 

 

 

 フルチカゾンプロピオン酸エステルを含有する点

鼻剤については、適正使用を担保するため、包装単

位は8mL以下とし、製造方法欄に包装単位の上限を記

載してください。 

 

 

子品目は、親品目の申請又は承認を以て添付資料

が省略されることから、親品目と同時又は親品目の

申請後に申請してください。 

 

 

差換え指示後の変更や、審査終了後の再差換えが

頻発することで業務を圧迫し、審査の遅延につなが

るため、スライドにお示しした点にご留意ください。 

なお、審査終了後の速やかなGMP調査申請のご対応

により、再差換えが少なくなっております。皆様の

ご協力に御礼申し上げるとともに、引き続き、ご協

力のほどお願いいたします。 

 

 

承認申請書等のオンライン提出が開始されていま

す。オンライン提出については、通知が発出されて

おりますので、ご参照の上、対応ください。本通知

はPMDAのHPで公開しております。 

 

 

オンライン申請書類における、承認書等写し一覧
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については、こちらに示す表を参考に作成してくだ

さい。備考欄については、変更有りの大項目に○を

記載してください。 

 

 

機構において承認審査の継続が困難と判断した品

目の取扱いについては、通知が発出されております

のでご参照ください。 

 

 

適合性書面調査については、平成29年3月6日付「要

指導・一般用医薬品の承認申請資料に係る適合性書

面調査の実施手続について」の通知をご確認くださ

い。新医薬品を除く要指導・一般用医薬品について、

申請時に新たに実施した臨床試験は原則、調査対象

となり、本通知に基づいて適合性調査を受ける必要

があります。ただし、新医薬品のうち申請区分（3）

－①～（3）－③の品目については本通知に基づいて

実施可能な場合がありますので、詳細は一般薬等審

査部までお問い合わせください。調査前に「新医薬

品GCP実地調査・適合性書面調査チェックリスト」を

ご確認いただき、必要資料を全て搬入できるよう準

備をお願いいたします。なお、チェックリストはPMDA

のホームページにて公開しています。 

 

 

 申請から結果通知書交付までの流れは、スライド

にお示しした通りです。申請時、新たに臨床試験を

実施している場合は「適合性調査あり」の手数料コ

ードを選択し、申請してください。また、事前提出

資料は先ほど述べた通知の別紙2をご確認いただき、

ウイルスチェックしたDVD-R等の電子媒体でご提

出ください。 

なお、先ほどもお伝えした通り、臨床試験を実施し

ている場合は必ず適合性調査「有」で申請してくだ

さい。当たり前のことですが、臨床試験を実施する

場合、GCPに準拠して実施することが大原則です。

改めてご留意いただければと存じます。 

 

 

 元素不純物の取扱いについて、通知及び質疑応答

集が発出されておりますので、ご参照ください。 

また、「要指導・一般用医薬品に係る元素不純物の

取扱いについて」における、局外品製剤のうち、課

長通知が既に適用されている医療用医薬品製剤と同

一の製剤とは、製造所、製造方法、製造工程、製造

設備、規格等が同一の製剤と定義されていることを

ご留意ください。 

質疑応答集A33において記載が求められている内容

について、【製造方法】欄に関しては、 【製造方法】 

欄の【連番】に「999」、【製造所の名称】に「備考」
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として備考欄を設けて記載してください。 

 

 

代用法の取扱いについては、通知及び質疑応答集

が発出されておりますので、ご参照ください。 

 

 

今般、要指導医薬品及び一般用医薬品の製造販売

承認書と製造実態との間の整合性を確認する自主

点検が行われたところです。自主点検後の必要な手

続きについては通知が発出されておりますので、ご

参照ください。 

 

 

次に、FD申請書の作成について説明いたします。

以降のスライドでは申請書と対応するように、左上

にFD申請書の該当箇所を記載しています。 

 

 

 平成31年4月1日に手数料令が改正され、一物多名

称にかかるコードが新たに設定されています。ただ

し、これらの手数料は、ここに示す3つの条件全てに

合致する場合のみであるため、留意してください。

条件に合致しない一物多名称は、添付資料は省略で

きても、親品目と同額の手数料となります。 

 

 

販売名について、既承認品目と同一の販売名は原

則として認められません。代替新規申請の場合も、

原則として同一の販売名を用いることは避けるよう

にしてください。 

また、販売名は本来申請前に十分検討した上で申

請すべきであり、申請後の安易な変更を認めること

は審査の公平性の観点から相応しくありません。更

に、審査の遅延にもつながりますので、申請後の申

請者都合による販売名変更は認められませんのでご

注意ください。 

なお、効能効果等を誇大に表現する名称や、医薬

品以外のものと誤解される恐れがある名称について

は認められません。 

効能効果が異なる類似販売名の品目が既に存在す

る場合、使用者に誤解を与えかねないため、販売名

の適切性を検討する必要があります。 
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原薬の製造場所及び製造方法の変更は原則軽微変

更で差し支えないとされていますが、要指導医薬品

及び第一類医薬品については一部変更となります。

特に、第一類医薬品については間違えないようご留

意ください。 

 

 

差換えまでに製造販売業許可年月日が更新された

場合は、FD申請書の許可年月日を修正した上で一般

薬等審査部あてに許可証の写しを提出してくださ

い。 

差換え後に許可年月日が更新された場合は、審査

業務部あてに許可証の写しを提出してください。オ

ンライン申請の場合は、写しを提出する前に速やか

に一般薬等審査部審査担当者に連絡をしてくださ

い。なお、FD申請書の差換えは不要です。 

 

 

FD申請書の別紙がある場合、【備考2】の【その他

の備考】欄に、外字表及び新旧対照表等の別紙等が

ある旨を記載してください。また、【添付ファイル

情報】【別紙ファイル名】にPDFファイルも登録して

ください。 

なお、別添である業許可証、転用の理由書、製造

工程図、規格及び試験方法に関する資料、安定性に

関する資料、承認基準との対比表の添付に関する記

載は不要です。 

なお、別紙及び添付資料の詳細については後のス

ライド「添付資料等の提出部数について」でも触れ

ますので、そちらも参照してください。 

 

 

小分け申請の場合、小分けコードは設定されてい

ないため、小分け品目の申請書の【その他備考】欄

に小分け申請である旨を明記してください。親の承

認後、その承認情報に差し換える必要があるため、

親が承認され次第、速やかに修正案を提出してくだ

さい。 
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一物多名称の新規申請で親品目と異なる事項が承

認された後、親品目の承認内容を合わせる際、当該

事項が軽微変更の範囲を逸脱する場合には必ず一変

申請を行ってください。一物多名称で承認されたこ

とをもって、親品目での変更を軽微変更届で対応す

ることは認められませんので、ご注意ください。 

また、親品目の申請中に一物多名称品が申請され

た際の取扱いについては、申請日が1ヶ月以上離れ

ている場合、同時審査は行いませんのでご留意くだ

さい。申請の際には、スライドにお示ししたような

点にもご注意ください。 

 

 

公定書改正に伴う対応が漏れていることがありま

す。申請前に再度ご確認をお願いいたします。 

また、同一審査担当者が審査を担当する方が効率

的であると思われる複数の申請について、スライド

に示した条件を満たす場合、同一審査担当者が審査

を担当することを検討します。 

なお、条件を満たしていても、当部の判断で複数

の担当者になることもありますのでご了承くださ

い。なぜ同一審査担当者にならなかったのか等の照

会はご遠慮ください。 

 

 

承認申請書の記載内容の確認時は、記載整備チェ

ックリストもご活用ください。本リストの最新版は

PMDAのHPで公開しております。 

 

 

次に、承認申請添付資料等の留意事項について説

明いたします。 

 

 

医薬品としての品質を担保するにあたり、安定性

試験の添付が必要です。 

安定であることが十分に見込まれる処方・容器で

申請するよう留意してください。申請後、安定性が

確認できなかった場合でも、変更には応じられませ

ん。 

適切な条件下で、申請前に全ての試験を開始した
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上で申請してください。 

 

 

 加速試験により3年以上の安定性が推定されない

場合、1年以上の長期保存試験の成績の添付が必要と

なります。 

なお、申請時点で安定性試験継続中の場合は、必ず

【備考2】欄に安定性試験継続中のコードを記入し、

【その他備考】欄に試験終了予定日を記載してくだ

さい。 

申請時に添付されていない安定性試験結果の提出時

期については、審査に入る前の段階又は審査時の照

会においてこちらで指示いたします。それまでに試

験が終了しても、資料が散逸する恐れがあるため、

提出の指示を待つようにしてください。 

申請時に安定性試験が終了している場合は、必ずそ

の試験結果を添付してください。 

 

 

2025年4月1日以降の申請品目については、安定性

に関する資料の内容確認を、申請後60日後を目処に

実施します。円滑に審査を進めるため、資料が提出

可能な時期を踏まえた上で、品目の申請を行ってく

ださい。 

 

 

別紙規格とする成分について、規格設定の妥当性

に係る審査の効率化のため、「別紙規格の設定根拠

となる資料」、具体的には医薬品における承認前例

等を示してください。毎回お願いしておりますが、

現在でも示されていないケースが多く見られます。 

なお、承認前例を示す場合には、記載例のように

販売名や承認番号等、可能な限りの情報を記載して

ください。他社の承認前例を用いる場合、その製法

及び規格の同一性を申請者の責任で担保した上で申

請してください。また、示された前例の別紙規格内

容と異なる箇所がある場合には、設定の根拠となる

実測値資料を提出してください。 

 

 

添付資料等の提出部数はこちらに示すとおりです

ので、ご確認ください。規格及び試験方法に関する

資料、製造工程図、使用上の注意案等の添付資料等

は、1部のみ提出することで差し支えありません。新

旧対照表、外字表等の別紙は、3部提出する必要があ

りますので、ご留意ください。 
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申請時に提出した添付資料について、照会のやり

とりで修正が必要となった場合、審査中に提出する

ものは「差換え案」としてください。また、FDの差

換え時に最終的な差換え資料を一緒に送付してくだ

さい。その場合、どの添付資料の差換えであるのか

わかるように、付箋等をつけてください。 

なお、差換えは「該当ページのみでも可」として

いますが、修正するページが多岐にわたる場合など

は、他のページも含めた資料全てを差し換えていた

だくようにご協力お願いします。 

申請書の鑑の差換えが必要な場合も同様に対応し

てください。ただし、変更箇所以外の大臣名や代表

取締役名等は申請時のままとしてください。 

 

 

添付資料について、紐留めやクリップ留めなど簡

易な留め方をしているものが散見されますが、審査

の過程において資料散逸等のおそれがあるので、フ

ァイルに綴じる等、資料散逸を防ぐような工夫をし

てください。特に細い紐で留めている場合、審査中

に資料の一部が破れる等のおそれがあります。 

また、資料内容の確認がしやすいよう、添付資料

の目次やページ番号を付ける等の対策を検討いただ

けますと幸いです。円滑な審査が行えるよう、審査

員の目線での資料作成をお願いいたします。 

 

 

次に、簡易相談及び対面助言の留意事項について

説明いたします。 

 

 

まず、簡易相談についてですが、相談時間が限ら

れていますので、それに応じた分量としてください。 

質問は2つまでとします。開発予定製剤の申請区分

の確認の場合、薬効群は2つまで、処方案は合わせて

5つまでとしてください。添加物の確認の場合は、5

成分までです。両質問を組合せる場合は、処方案と

添加物をあわせて5つまでとしてください。質問数が

多すぎる場合、事前に質問の量を制限させていただ

くことがあります。 

3ポツ目に記載していますが、添付資料についての

回答は、原則主な関連通知を提示するのみになりま

すので、必要に応じて、対面助言にてご相談くださ

い。 
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申請区分の相談については必ず前例表を添付して

下さい。前例表には区分の判断に必要な前例以外は

示さないでください。示された全ての前例の記載内

容が正しいかは確認していませんので、ご注意くだ

さい。添加物の相談では、規格を記載しないように

してください。関連する相談を以前に行っている場

合は、必ず相談実施日を申込書に記載してください。

また、FAXで資料を提出される際は、文字に網掛けさ

れてしまうと判読しづらいため避けてください。小

さい文字についても同様ですので、なるべく大きな

文字で記載していただきますようお願いいたしま

す。 

また、まれに、お示しいただいた前例の成分量や

効能効果などが誤っている場合があります。そうす

ると適切な申請区分が判断できないことがあります

ので、十分確認した上で申し込んでください。 

 

 

質問への回答に当っては事前に検討を行った上で

回答する必要があるため、当日の質問には応じられ

ない場合があることをご理解ください。また、結果

要旨確認依頼書には、相談申込票に記載された質問

に対するPMDAの回答のみを記載してください。また、

結果要旨確認依頼書の別紙として申込書の内容がそ

のまま提出されるケースがありますが、確認が煩雑

となることを避けるため、別紙は1枚以内に簡潔にま

とめるようご協力をお願いいたします。 

簡易相談を受けた品目を申請する場合には、審査

を迅速に行うためにも、申請時に簡易相談を受けた

旨を明記又は資料を添付してください。例えば相談

結果が確認された確認依頼書等を全て添付してくだ

さい。対面助言を受けた品目についても同様です。

また、事前に厚生労働省や都道府県に相談している

場合も、相談申込み時にその旨を記載してください。 

 

 

相談者以外に共同開発先の担当者等が同席する場

合には、申込み時に全員の所属等を明らかにしてく

ださい。PMDAには企業出身者に対する就業制限があ

るため、当日担当者が急に出席できず、相談を保留

せざるを得ない場合がありますので、充分にご留意

いただきたく思います。 

出席人数は予約依頼書に記載してください。なお、

出席人数は、会議室の広さも限られていますので、

1相談につき3名以内としてください。 

また、曜日ごとの実施方法についてはこちらに示

す通りです。 

 

 

また、こちらに示した内容に限り、相談者が希望

する場合には書面でも実施していますので、必要に
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応じてそちらも利用ください。 

書面での相談の場合は、原則として相談実施日に

電話にて回答します。通常の簡易相談と異なる点は、

面会がなくなり電話にて回答をお伝えする点だけ

で、回答が文書で送付される訳ではありませんので

ご注意ください。電話する時間帯は予めご連絡しま

すので、その時間帯には電話に出られるようにご協

力ください。また、回答は相談内容にかかるPMDAの

見解をお示しするだけで、回答時に追加質問等は遠

慮していただいていますのでご了承ください。 

また、簡易相談では対応しかねる事項もあります

ので、実施要綱をご確認の上、申込内容が適切かご

確認ください。 

 

 

続いて対面助言について説明します。 

相談区分毎に申込日などが異なりますので、あ

らかじめPMDAのホームページに掲載されている

実施要綱を確認いただくとともに、事前面談で詳

細なスケジュールを確認してください。 

 

 

また、対面助言前に行う事前面談の注意事項をこ

ちらに示します。 

関連する相談を以前に実施している場合等は、必

ず事前面談質問申込書にその旨を記載してくださ

い。企業出身者に対する就業制限があるため、他企

業担当者が参加する場合、事前面談の申込時点でお

知らせください。面談希望日が申込日と近いと対応

が難しい場合がありますので、面談日は日程調整期

間も考慮して申込日より1週間後以降を設定してく

ださい。実施要綱では担当分野の欄は分野を記載す

ることとなっていますが、OTCの相談においては、

「一般用医薬品」と記載してください。事前面談は

PMDA関西支部及び富山薬業連合会とのテレビ会議

システムを利用することが可能です。利用する場合

は、その旨を申込書に記載してください。 

 

 

 対面助言のうち、新一般用医薬品開発妥当性相談

について注意事項を申し上げます。 

相談時間は30分ですので、それに応じた相談件数・

内容とし、当日の議論においても、時間内でのスム

ーズな議論を心掛けてください。また、相談資料に

おいては、こちらに示す内容及び実施要綱をご確認

の上、作成をお願いいたします。 

なお、相談ごとに、相談時間は異なりますが、注意

事項は妥当性相談と共通です。 

また、対面助言は関西支部テレビ会議システムを利

用することが可能です。利用予定の場合は、事前面

談までにお知らせください。必要な手続き等につい

ては、対面助言の実施要綱の別添23をご確認くださ

い。 
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 次に、第四期中期計画及び第五期中期計画につい

て説明いたします。 

 

 

 2019年4月以降に申請受付した品目の実績は、こ

ちらに示したとおりです。 

 

 

 2024年度以降の総審査期間の目標については、こ

ちらに示す通りです 

総審査期間を短くしていくためには、私どもの審査

を迅速に行っていくことに加え、申請者の皆様のご

協力が不可欠です。引き続きご協力をお願いいたし

ます。 

第四期中期計画及び第五期中期計画については以

上です。 

 

 

 最後に、一般薬等審査部の各審査担当部門の連絡

先を示します。郵便物及びFAX送付時には宛先をお

間違えないようご注意ください。 
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