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事務連絡

平成２４年６月１５日

、

各都道府県衛生主管部（局）薬務主管課御中

厚生労働省医薬食品局審査管理課

厚生労働省医薬食品局監視指導･･麻薬対策課

ＩＣＨ品質に関するガイドライン実施作業部会留意事項

｢ICHによって承認されたIcHQ8/Q9/Q10の実施に関する指針」について

医薬品の品質については、科学及びリスクに基づくアプローチによる進展を

促進するため、日米ＥＵ医薬品規制調和国際会議（ICH）における合意に基づき、

「製剤開発に関するガイドラインの改定について」（平成２２年６月２８日付け薬

食審査発０６２８第１号､･医薬食品局審査管理課長通知)、「品質リスクマネジメン

トに関するガイドライン」（平成１８年９月１日付け薬食審査発第0901004号及

び薬食監麻発第0901005号、医薬食品局審査管理課長及び監視指導・麻薬対策

課長連名通知）及び「医薬品品質システムに関するガイドラインについて」（平

成２２年２月１９日付け薬食審査発0219第１号及び薬食監麻発０２１９第１号､医

薬食品局審査管理課長及び監視指導・麻薬対策課長連名通知）により各都道府

県衛生主管部（局）長宛てに通知しています。

それらのガイドラインの共通の解釈を明瞭にするため、ＩＣＨ品質に関するガ

イドライン実施作業部会留意事項として、「ICHによって承認されたICH

Q8/Q9/Q１０の実施に関する指針｣が今般ICHシンシナテイ会議において別添の

とおり合意されましたので、ご了知の上、業務の参考として貴管内関係業者等
に対し周知願います。
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(別添）

ICH品質に関するガイドライン実施作業部会留意事項

ICHによって承認されたICHQ8/Q，/Ｑ１０の実施に関する指針

(2011年６月１６日付け初版）
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第１章 はじめに

ＩＣＨ品質に関するガイドライン実施作業部会（Q-IWG）はICHQ8qR2)、Ｑ，、Ｑ１０の実
施に関連したトピックについての「留意事項」を作成した。これは、当部会が以前に作

成した既存の質疑応答集（Q&A）及びICHQ8、Ｑ，、Ｑ１０ガイドライン運用実務研修会Ｉ
（以下、「研修会」という。）資料を補足するものであり、これらすべてを考慮する必

要がある。

本「留意事項」は日米欧３極で実施された研修会のセッションで提起された質問に基づ

いている。本「留意事項」は新たなガイドラインとして作成されたものではない。製薬

企業と規制当局の双方に対して、疑問点を明確にし、製造販売承認申請に関連した資料

作成、審査、調査を円滑に進めるためのものである。

開発アプローチは製品及び工程の複雑さや特異性に応じて対応させるぺきである。した

がって、申請者は申請資料に含めるべき具体的な情報に関連した疑問については、規制

当局に問い合わせることが推奨される。

クオリティ・パイ・デザイン（QbD）アプローチの使用は各種の規制要件を変更するも
のではなく、規制要件を満たすより柔軟なアプローチの機会をもたらすものである。い

かなる場合も、ＧＭＰへの適合が求められる。

第２章品質特性及び工程パラメータのクリティカリティ

ある製品及び工程の重要品質特性（CQA）及び重要工程パラメータ（CPP）が何である
かについて結論を下すために、科学的根拠及び品質リスクマネジメント（QRM）プロセ
スが用いられる。

目標製品品質プロファイル（QTPP）は当該製品の設計基準を記述したものである。そ
れゆえQTPPは当然CQA、CPP、及び管理戦略を開発するための基礎となる⑤

ＣＱＡ及びＣＰＰを決定するために得た情報は以下のことに役立つ。

Ｇ管理戦略の開発

・製品のライフサイクルを通じた製品の品質の確保

・製品及び工程に関する知識の増加

・規制当局と企業に対する透明性と理解の向上

・変更の評価

2.1．重要品質特性（COA）及び重要工程パラメータ（CPP）の設定に関する留意
事項

ＩＣＨＱ９の序文には、「晶質X三又，fする〃スクマボジメン卜を趣房することにより想青を
深議すうとしＩクごと刀媛鍾佑されるべきである」と述べられている。ＱTPPにより、患
者にとって特定の製品の品質、安全性及び有効性を保証するものは何かについての理解

が得られ、このことがＣＱＡを特定するための出発点となる。

リスクアセスメントの一部としてのリスク分析は、ＩＣＨＱ９に次のように定義されてい

る。「危』察ﾌﾞj生じる礎藥と妾の重大性を定引性ﾘｳｸヱは定邊ガクに》;目Fびつけるプロ七スである。
一部の〃スクマボジメン人手法におし)てば、ノ危篝を撹出する能力、鶴江ﾌﾟ燭巴ゾスク撞
定.の因子に含まれる」

リスクとクリティカリテイの関係：

Ihttp:"www､ichorg/ProductsにuideIines/quality/training-pro副amme-fbr-q8q9qlO､htmI
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・リスクには危害の重大性、発生の確率及び検出性が含まれ、したがってリスクマネジ

メントの結果としてリスクの程度が変わることがある。、

。品質特性のクリティカリティは主に危害の重大性に基づくものであり、リスクマネジ
メントの結果によって変わるものではない。

・工程パラメータのクリテイカリテイは重要品質特性に対するパラメータの影響度と関
連している。これは発生の確率及び検出性に基づくものである。それゆえ、リスクマ
ネジメントの結果によって変わることがある。

ＣｑＡの特定及び記述に関する留意事項としては以下のようなものがある。

、リスクコントロールを考慮する前の危害の重大性（安全性及び有効性）及びＣＱＡと
他の品質特性を区別する根拠。

．ＱTPPで述べたように、患者に対する有効性．安全性との関連。

。ＣＱＡ開発の基礎となったもの（既に得られている知識、科学的な第一原理、実験デ
ータなど）。

．異なるＣＱＡ間の相互依存性。

ＣＰＰの特定及び記述に関する留意事項としては以下のようなものがある。

・見込まれるＣＰＰとＣＱＡとの関連を確立するためのリスクアセスメント及び実験デー
タ。

、ＣＰＰ特定の基礎となったもの（既に得られている知識、科学的な第一原理、ＱＲＭ、
実験計画法（DOE）、及びその他の適切な実験データなど）。

．異なるＣＰＰ間の相互依存性。

・選択された管理戦略及び残されたリスク。

ＣＱＡ及びＣＰＰは、製品のライフサイクルを通じて進展することがある。例えば、

・製造工程の変更（合成経路の変更など）。

・ライフサイクルを通じて得られるその後の知識（原材料の変動性、医薬品安全性鷆視、
臨床試験の経験、製品に関する苦情など）。

、

2.2．クリティカリティと管理戦略の関係

管理戦略を設計する際には､ＣＱＡとＣＰＰの特定及びつながりを考慮するべきである。
適切に開発された管理戦略によりリスクは軽減されるが、特性のクリテイカリテイが変
わることはない。

管理戦略はＣＱＡが満たされ、その結果ＱＴＰＰが実現されることを確実にする上で、重
要な役割を果たす。

第３章 管理戦略

3.1．管理戦略のライフサイクル

管理戦略のライフサイクルは、ＩＣＨガイドラインＱ８(R2)、Ｑ，、Ｑ１０に記載された製剤
開発、ＱＲＭ、及び医薬品品質システム（PQS）が土台となる。

以下の点を考慮することができる。

・管理戦略の開発：

・管理戦略は一般に、治験薬の製造時に開発され、最初に実施される．新たな知見
が得られるのに伴い、商用生産での使用のために改訂されることがある。変更に
含まれるものとしては判定基準、分析方法論、管理項目（リアルタイムリリース
試験の導入など）が考えられる。

２
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・製品の特性を十分に明らかにできない場合、及び／又は試験や検出性の限界（微生

物負荷/無菌性など）のため、品質特性の測定が困難なおそれがある場合には、工

程管理の更なる強化を考慮するべきである。

・管理戦略の継続的改善：

・ライフサイクルを通じた管理戦略の改善を考慮するべきである（経時的なデータ

傾向の評価やその他の新たな知見に応じた改善など）。

・継続的工程確認は、企業が工程をモーターし、適切に、工程及び／又は管理戦略を
調整できるようにする１つのアプローチである。

・多変量予測モデルを使用する場合、モデルを維持、更新するシステムは管理戦略
内でモデルの継続的適切性を保証するのに役立つ。

・管理戦略の変更マネジメント：

・すべての変更が伝達され、管理されるのを確実にするため、外部委託作業には注

意を払うべきである。

・変更の種類に応じた規制上の手続きについては、各種の規制要件に従って対応す

るべきである。

・同じ製品に対する異なる管理戦略：

・製造サイトが異なる場合、あるいは同じ製造サイトで同じ製品に異なる技術を用

いる場合には、異なる管理戦略を適用できる。

・管理戦略の違いは、装極、施設、システム、業務上の要件（機密保持の問題、外

部委託製造業者の製造能力など）に起因する可能性があり、また、規制当局の評

価/調査結果を受けた結果として、管理戦略の違いが生じる可能性もある。

・申請者は、実施する管理戦略が残されたリスク及びバッチ出荷の手順に及ぼす影

響を考慮するべきである。

・知織管理：

・知識管理は、管理戦略の効力が継続していることを保証するうえで重要な要素で

ある。

・委受託製造の場合、特に、モデルの維持及び／又は更新､デザインスペースの適用、

リアルタイムリリース試験を含む管理戦略については、当事者間での双方向の知

識移転を考慮するべきである。

362.異なる製造スケールでの管理戦略の適切性

・スケールアップに関するリスクのマネジメント：
、

。スケールアツプ時の実効性を確実なものとするために、管理戦略の開発ではスケ

ールアップに関連したリスクを考慮するべきである。スケールアップ研究の設計

及び必要性は、使用する開発アプローチ及び利用可能な知識に依存することがあ

る。

．異なるスケールでの管理戦略の適格性評価には、リスクに基づくアプローチを適
用できる。これらの活動の手引きとしてＱＲＭ手法を用いることができる。この評
価に含まれるリスクとしては、製造装置、施設の環境管理、人員の能力、技術経
験、過去の経験（既に得られている知識）によるものが考えられる。例について

はＩＣＨＱ－ＩＷＧ事例研究を参照。

・管理戦略の要素に関するスケールアップ時の留意事項：

・製k后及畝工程の霞i離さ

・製造鎧i野、麺設JEDy又はサイトの違い

３



●

●

ｂ

．ｊ膓謬７瀞`ｊ

￣製造元又はバッチ間の変動による原材料の品質の違い
－その違いが工程管理及び品質特性に及ぼす影響

・工程バラ〆一夕；

－確認又は最適化

一デザインスペースを用いる場合、その確認

・工程P，籔窒ゴ

ー管理すべき事項

一管理手法の最適化．

－モデルを用いる場合、その最適化及び／又は更新

・製蝪の溺緯ｆ

－ＱＴＰＰを満たす設定がなされているｶｺの検証
一規格、すなわち試験方法及び判定基準の確認

一リアルタイムリリース試験（RTRT）を用いる場合、その確認

3.3．リアルタイムリリース試験（RTRT）における規格及び試験成績書（COA）

規格及びＣＯＡの目的はＲｒＲｒの場合であっても変わらないが、開発の方法は異なる。

ＲＴＲのための試験は規格試験の手法とみなされ、（ＩＣＨＱ６Ａ及びＩＣＨＱ６Ｂガイドライ
ンなどで説明されている）出荷規格のための確立された各種の規制要件ならびにその他

の各種の規制要件（フォーマット、ＧＭＰ、パッチ判定基準など）に従う。

ＲTRTの使用についてはすでに説明されている（ICHQ8(R2)セクション２．５：ICHＱ‐
ＩＷＧＱ８/Q，/Q１０Ｑ＆Ａ２．２リアルタイムリリース試験参照）。以下は、ＲTRTの場合の規
格及びＣＯＡを開発する際に留意すべき事項である。

・品質特性：

●すべてのＣＱＡを規格に含める必要はない。

・測定する特性（CQAの代替など）は試験項目及び／又は管理項目（材料、工程段階、
工程パラメータなど）に依存することがある。

・ｉＨＩ定した特性とＣＱＡ及びＱＴＰＰとの関連

・管理の手法：

・用いる管理方法の種類

（モデル、プロセス解析エ学（PAT）、単離した中間体試験、最終製品試験、安定
性及び承認規格試験など）

・該当する場合、用いる試験方法の参照

・管理手法のバリデーション

・判定基準：

・管理点での判定基準

・安定性及び承認規格試験の基準

・ＣＯＡの要素：

・モデルから計算した値、確立された検鍵線と実際の試験結果などの．報告された
結果

・用いた手法に関連した判定基準

・手法の参考文献

４
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3.4．バッチ出荷判定手順

開発アプローチが異なれば、管理戦略も異なる。しかしながら、管理戦略に関係なく、

パッチ出荷手順には従わなければならない。バッチ出荷判定については、考慮するべき
要素がいくつかある。バッチ出荷判定につながるバッチ出荷手順の要素の図解を以下に

示す。

パッチ出荷手順の要素

■ｆ

パッチ出荷判定
各種の手囮に従う

戎石によ

‐判

市咀のための

円莇＝

）鹸豐す…･外齪曇廃作蕊に関して定められた要素

バッチ出荷パッチは出荷されない

パッチ不合格 流通

1.規制遵守データ：

ICH3極にはバッチ出荷の規制（QualifiedPe庵oｎ（EU）、ＧＱＰ（日本）、Headof

QualityUnit（米国））及び製造許可手順に違いがある。PQSは特に包括的なアプロ
ーチ（企業/製造サイト/受託者）により、管理戦略及びバッチ出荷の実施と管理を

容易にする。PQsの要素はまた、製造サイトの変更（施設、設備及び装置に関する
変更など）を含めた、規制への対応をも容易にする（承認事項一部変更など）。

2.現在の製造パッチのシステム関連データ（環境、施設、設備及び装極など）
より進んだ手法では、工程のモニタリングが更に重視され、これによって継続的工

程確認を行う機会がもたらされる。製造中に生じた逸脱又は通常起こらない事象
（製造工程、施設、人員、試験に関するものなど）は記録されて評価され、ＰＱｓ

（是正及び予防措置（CAPA）を含む）に基づいて適切に扱われ、出荷前に措置が
完結される。

3.製造工程に基づく製品関連データ
管理戦略の要素は製造販売承認申請資料の中に定義及び提案され、規制当局により

承認される。製造業者は管理戦略に従って製造するバッチの製品関連データを定義
し、管理し、モーターするべきである。これらのデータは定期的に評価され、監査
及び調査時に照査される。

4.品質管理からの製品関連データ

最終製品試験及び／又はRTIrTの結果から得られたデータに基づいて、出荷判定の一
部としての規格に従ってＣＯＡを発行することができる。

バッチ出荷判定につながるバッチ出荷手順は、各種の規制要件及び企業の方針に応じて
複数の品質担当者が実施できる。

・製造業者又は委受託者による鑿｡塗-日且ｺﾑﾆｰL迄バッチ出荷
・製造販売業者による市場流通を目的としたパッチ出荷

より進んだ手法（ObD）での製造販売承認申請における資料の程度

この章では、より進んだ手法（QbD）の提案の裏付け資料として適した情報の種類及び
資料の程度に関する推奨事項を示す.この章で推奨されるような情報の種類は裏付けと
して適切であると考えられ、．規制要件を増やすことなく審査及び調査を容易にすること
を意図している。提出する情報はわかりやすく整理するべきであり、企業の開発アプロ
ーチに関する十分な理解を規制当局に提供するものでなければならない。この情報は提

第４章
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案された管理戦略の評価にとって重要である。企業は、特にＱｂＤを含む申請について
は、申請資料の質、明確さ、及び妥当性を保証するために内部評価手順の制定をするの
が望ましいであろう。

QbD要素（RTRT、デザインスペースなど）を含む申請の場合、薬事規制上の結果に係

る提案及び期待事項を申請者自らが提示することは規制当局にとって有用である～

製品開発中に実施したすべての研究及び／又は得られたすべてのデータを提出する必要が
ないことを理解することは重要である。しかし、次に示す十分な裏付けとなる情報とデ
ータは申請に際して提出すべきである。

・提案した管理戦略の科学的妥当性

・実施した研究の科学的根拠

・これらの研究の実施及び得られたデータの解析に用いた方法論の簡潔な記述

・これらの研究から得られた結果及び結論の要約

以下の項に、科学的なリスク評価に基づく規制当局の判断を確実なものとするために、
企業と規制当局の双方が考慮する背景情報の例を示す。

4.1．リスクマネジメントの方法論

開発中の製品のQTPP､決定後、申請者はＱＲＭ（ICHQ9）の手法を使用して、望ましい
製品品質を保証するために更に評価し、適切な範囲内で管理する必要のある品質特性
（物質特性を含む）及び／又は工程パラメータをランク付けし、選択することができる。
申請者は、どのようにして結論に達したかを示す十分に詳細な情報を提供することを考
慮するべきである。これらには次のようなものが考えられる。

。ＱTPPの設定及び対応するＣＱＡの特定に関する科学的根拠

･リスクアセスメント中に考慮した物質特性、工程パラメータ、既に得られている知識。
これらは、簡潔な形式/表形式で提示することが望ましい。

゜関連する既知のリスク因子（分解、溶解性など）。

・リスクマネジメントの一部としてのリスクアセスメントの科学的原理及び根拠、並び
に品質特性及び工程パラメータの最終的なクリティカリティを決定した実験。

・提案する管理戦略の実施後も残るおそれのある潜在的な残留リスクの特定（デザイン
スペースの商用生産では未検証の領域への移行など）及び残留リスクを管理するため
のアプローチに関する考察。

・重要品質特性、重要工程パラメータとその他の品質特性、工程パラメータのリスト。

・CPP、CQAQTPP間の関連。

・リスクアセスメントに対する以下の影響に関する所見：（a）品質特性と工程パラメ
ータの相互作用、（b）装置及びスケールの影響。

4.2．実験計画法（DOE）

ＤＯＥで検討すべき因子はリスクアセスメント作業や既に得られている知識から導かれる
場合がある。開発の初期段階（スクリーニングなど）で実施したＤＯＥの完全な統計学的
評価を申請資料に含めることは、期待されていない。検討した因子及び範囲を要約した
表と得られた結論が有用である。ＣＰＰの設定及び／又はデザインスペース（､S）の決定
に使用される単一又は複数単位の操作にかかわるＤＯＥについては、申請資料に次の情報
が含まれていることで、規制当局による審査が非常に円滑になる。

・リスクアセスメントにより選択されるであろうＤＯＥ変数（範囲を含む）の選択の根
拠（他の変数との潜在的な相互作用の考察など）。
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・ＤＯＥ試験から導かれる予測に影響を及ぼすと思われる原材料（原薬及び／又は添加

・剤）の変動性のあらゆる証拠。

・ＤＯＥで一定に保たれたパラメータとそれぞれの値のリスト、及びそれらのパラメータ

に対するスケールの影響についての所見。

・使用した実験デザインの種類、及びデザインの検出力を含め、その妥当性の根拠。

・検討した因子及びそれらの範囲。これらは表形式で提示することが可能。申請者は因

子がスケール依存性と考えられれば、それを示すぺきである。

・データの評価に使用した分析方法の種類（I悪ＬＱＮＩＲなど）及び使用目的に対する

適格性（特異度、検出限界など）への言及。

・因子の統計学的有意性及びそれらの相互作用を示すＤＯＥデータの結果と統計学的解

析。これらにはスケール及び装置の差に関するＤＯＥ試験から得られた予測を含む。

4.3．製造工程の記述

規制当局に提出する資料の作成にあたって、申請者は以下の点を考慮すべきである。

・製造工程の記述における詳細さの程度に関する各種の規制要件。

・提案したデザインスペース（検討した重要パラメータ及びその他のパラメータを含

む）と管理戦略の開発におけるその役割の記述。

・各種の規制要件に従って管理されるべき製造の変更。該当する場合、申請者は、各種

の規制要件に基づいた承認後の製造変更を管理するための承認後変更マネジメント計

画又は実施計画書の提出も考慮できる。
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