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　医薬品添加剤は有効成分とともに医薬品を形作る重要

な構成成分であり，医薬品の飲みやすさ（苦み，臭気の

マスキングなど）や安定性の向上，有効成分の安定した

放出などに役立っている。医薬品の製剤化にあたっては，

これらの添加剤をいくつも組み合わせて用いる場合も多

く，製剤によっては構成成分のほとんどが添加剤で占め

られていることも少なくない。そのような観点から考え

ると，添加剤の安全性確保は医薬品の安全性を大きく左

右する可能性を有しているものと考えられる。

　第十六改正日本薬局方（日局）の製剤総則1）に「添加剤

は，製剤に含まれる有効成分以外の物質で，有効成分及

び製剤の有用性を高める，製剤化を容易にする，品質の

安定化を図る，または使用性を向上させるなどの目的で

用いられる。製剤には，必要に応じて，適切な添加剤を

加えることができる。ただし，用いる添加剤はその製剤

の投与量において薬理作用を示さず，無害でなければな

らない。また，添加剤は有効成分の治療効果を妨げるも

のであってはならない。」と記載されているとおり，基

本的に添加剤には無毒・無害なものが求められており，

医薬品添加剤の審査においてはこの点が重要なポイント

となっている。

　本邦における医薬品添加剤は，単独で承認されること

はなく，そのものを含有する医薬品とともに承認される

という形式をとっている。また，その承認審査について

も，添加剤単独で行われることはなく，それを含有する

はじめに

１．�医薬品添加剤の安全性評価シス
テム

医薬品の審査の一環として実施される。

　医薬品添加剤のリスク評価について学ぶためには，ま

ず「使用前例」と呼ばれるシステムを理解する必要があ

る。医薬品においてある添加剤の使用実績が存在する場

合，その安全性は当該医薬品の使用実績などから担保さ

れ，そこに含まれる医薬品添加剤は使用実績量までの

「使用前例」があるということで，他の医薬品へも使用

して差し支えないとする考え方である。ただし，医薬品

にはさまざまな投与経路が存在し，それぞれの投与経路

における安全性は個別に評価する必要があると考えられ

ることから，「使用前例」は投与経路ごと（表１）に管理

する必要がある。つまり，医薬品添加剤のうち，安全性

評価を行う必要のあるものは医薬品における「使用前例」

が存在しないものであり，（1）まったく新規に医薬品に

用いられる添加剤，（2）医薬品における使用実績はあるが，

投与経路が異なるもの，（3）医薬品において当該投与経

路での使用実績があるが，その１日最大使用量あるいは

濃度（外用薬などは使用濃度における安全性を担保する）

を上回るもの，の３パターンが存在する。これらの３パ

ターンのいずれかに該当する添加剤は新添加剤という扱

いとなり，それを含有する医薬品が申請された際に添加

剤自体の安全性や品質の評価を行う必要性が生じる

（図１）。なお，このような使用前例という考え方に基づ

いて管理が行われている関係上，新添加剤が含有されて

表１　医薬品添加剤の使用前例を確認する際に区別すべき投与経路
経口投与 歯科注射 耳鼻科用剤
その他の内用 局所麻酔注射 吸入剤
静脈内注射 その他の注射 歯科外用及び口中用剤
動脈内注射 溶解剤 直腸，膣，尿道適用の外用剤
筋肉内注射 一般外用剤 その他の外用剤
皮下注射 経皮吸収製剤 人工透析
皮内注射 舌下適用剤 殺虫剤
脊椎腔内注射 眼科用剤

原薬・添加剤特集①

医薬品添加剤の安全性評価
独立行政法人 医薬品医療機器総合機構

笛木 修
Osamu Fueki

Pharmaceuticals and Medical Devices Agency

Safety Assessment of Pharmaceutical Excipients
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　 医 薬 品GMPは1962年 に 米 国 で は じ ま り，CGMP，

EU-GMPやGMP規則「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」などその歴史も長

く，医薬品の製造現場にも定着している。一方，原薬で

は， ICH Q7A 原薬GMPのガイドライン発出までGMPの

明確な規定がなく，各国でその運用は異なっていた。

1990年代に入り，原薬製造の主体が，先進国から新興国

へ移行するなか，適正な原薬を確保するため，ICHの３

極においても原薬GMPのガイドラインの必要性が認識

された。ICHでは，1990年代後半からPICのGMPを基に

議論がなされ，2000年11月にICH Q7Aとして最終合意

（STEP4）に至った。日本では「原薬GMPのガイドライ

ン」（ICH Q7A，医薬発第1200号）として，2001年11月

に発出された。ICH Q7Aは，実質的にグローバルで運

用される初のGMPガイドラインとなり，その考え方は，

原薬だけでなく製剤のGMPにも参考になるものであった。

　ICH Q7Aの発出に伴い，規制当局だけでなくPDAを

はじめ各種団体から説明会の開催あるいは解説・解釈な

どが出されたが，原薬GMPになじみの薄い企業にとっ

ては，より実践的なものが必要であった。

　日本PDA製薬学会では，ICH Q7A 原薬GMPのガイド

ライン（以下，Q7と略す）の実践指針の作成を目指し，

製薬あるいは関連各社より集まった有志により原薬

はじめに
GMP委員会（2002年５月）を立ち上げ，検討を重ねた。

そ の 集 大 成 と し て，2005年 ６ 月 に「ICH 原 薬GMP 

Q&A集－FDAの考えに沿ったQ7Aの実践－」を出版し

た。しかしながら，初版の出版後，10年が経過し，ICH

の進展による新しいガイドラインの発出，原薬を含む医

薬品のグローバル化や不良医薬品の増加とともに日米が

PIC/Sに加盟するなど，GMPを取り巻く環境は大きく変

化した。このような変化を鑑みてQ&A集の全面見直し

を行い，2015年10月に第２版を出版した。

　2000年代に入り，米国FDAは医薬品品質向上を目指

す国際戦略として，他の国々の医薬品行政当局との情報

共有の強化ならびに，医薬品品質に関わる科学基準の国

際的調和，公衆の健康増進と保護のための技術革新を促

進するために，ICHガイドラインの制定に積極的に関与

するとともに，コンセンサススタンダード（ASTM，

ISPEなどのガイドライン）などとの連携も進めた。その

結果，Q7からはじまったICHガイドラインにおける医

薬品の承認申請事項以外の分野への拡大は，ICH Qトリ

オと呼ばれるQ8（製剤開発），Q9（品質リスクマネジメン

ト），Q10（医薬品品質システム）ならびにQ11（原薬の開

発と製造）に及んだ。特にQ10は，Q7では詳細な記述の

ない経営陣の責任と医薬品開発の活動まで拡大した医薬

１．�ICH 原薬GMP Q&A集 第２版
の背景

原薬・添加剤特集②

「ICH 原薬GMP Q&A集 第２版
～現場が求めるグローバル対応の実践知識～」

の紹介

日本PDA製薬学会 原薬GMP委員会 委員長

協和ファーマケミカル株式会社

井上国見
Kunimi Inoue

API-GMP Committee, PDA Japan Chapter
KYOWA PHARMA CHEMICAL CO., LTD.

Introduction of “Q&As on ICH GMP for APIs, second edition”
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　総合試薬メーカーの関東化学は岩手県奥州市の同社岩

手工場内に医薬品原薬の新工場を建設し昨年11月に竣工

した。現在本格操業に向けて準備を進めている。

　同社は約20年前から主力工場である埼玉県の草加工場

にて医薬品原薬や中間体の製造を行ってきたが，最近の

ジェネリック医薬品の需要増の動きを受けて，医薬品原

薬の生産能力の増強を図ることとなった。

　同社代表取締役社長の野澤学氏は「弊社は不斉合成な

どを中心にさまざまな有機合成のノウハウを生かして，

草加工場だけで10品目程度の原薬の合成を手掛けてきた

がキャパシティ不足の問題が浮上していた折に2011年の

東日本大震災があり，BCPの観点より原薬の安定供給は

急務と考えた。そこで東北復興の観点，奥州市の力強い

ご支援や同地区の安定した水資源および電力供給が確保

できることから岩手工場内敷地への新工場増設を決断し

た」と語る。

　岩手新工場の稼働にあたり，地元および新規採用を含

めて約15名の増員，将来的にはより一層の増員も検討し

ているという。

　関東化学は昭和19年の設立以来，試薬，電子材料，臨

床検査薬，化成品などさまざまな産業を支える総合試薬

メーカーとして成長を続け，現在は国内に岩手工場を含

む６工場，海外３工場の生産拠点を擁している。

総合試薬メーカーの技術力＋GMP
準拠への品質管理体制が武器

　今回岩手工場内に増設した医薬品工場は鉄筋造地上３

階建，延床面積2,139m2で投資金額は25億円。合成室，

クリーンルーム，分析室が配されており，遠心分離機，

粉砕機，大型真空凍結乾燥機，各種分析機器を設置，

800～3,000Lの反応釜を備え，GMP対応のマルチパーパ

ス仕様となっている。

　「新工場の稼働によって弊社の原薬生産高は２倍以上

にアップする。従来から弊社では製薬分野向け製品や各

種標準品を製造している。その中で原薬に関してはメイ

ンの草加工場で24時間稼働の対応をしてきたが生産量が

限界になってきた。その背景のひとつには，海外原薬メー

カーから原薬を輸入しているジェネリック企業が品質面，

安定供給の面から“国内回帰”の傾向を示し，弊社にも

引き合いが非常に多くなってきたこと，また国内同業数

社がジェネリックの需要増を見据えて原薬製造への参入

を始めたこと，その一方で医薬品のGMP対応が必須の

原薬製造というハードルに躊躇している他業種の企業が

ある中で半導体や液晶等の最先端デバイス製造に使用さ

れる超高純度の電子工業用薬品等の製造の経験が長い弊

社にとってクリーンルームでの生産には多くの経験があ

るためGMP対応にはフレキシブルさがあったことがあ

げられる。PIC/S GMP，ICH Q3Dなどグローバルなレ

ギュレーションにも対応可能なことなど医薬品企業に

とってメリットを感じていただけると確信している」と

野澤氏は明かす。なお，新工場の隣接地には将来スペー

スも確保しており，今後の需要増にも対応できる万全の

体制を敷いている。

INTERVIEW
原薬・添加剤特集③

関東化学株式会社

▲野澤学氏

岩手工場を竣工，今年９月から
本格的に医薬品原薬製造へ
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【竹内】今回の座談会については，わが国でも注目を集め，

実用化研究が進んでいる医薬品の連続生産をテーマに議

論していきたいと思います。本日のご出席者はこの座談

会と同じ日に開催されます「新製剤技術とエンジニアリ

ングを考える会」主催（パウレック共催）の第７回製剤技

術セミナーでの演者の方に主にお集まりいただいており

ます。今回の製剤技術セミナーは医薬品の連続生産を

テーマとしています。

　医薬品業界ではこれまでは「バッチ製造」が行われて

きましたが，PAT（Process Analytical Technology）の

導入などに伴う技術の進展およびコスト削減などの面か

ら連続生産を取り入れようとする試みが行われました。

その一方で，米FDAが医薬品の連続生産を認めるかど

連続生産が注目された背景とは？
うかが課題でしたが，2004年にFDAイニシアティブを

発表し，新技術や変革を推進すること，FDAの前長官

であったハンバーグ氏がマサチューセッツ州のバーテッ

クス社の新しい連続製造ラインを見学した際に他業界で

は先行している連続生産の医薬品への適用について言及，

そして2015年半ばにはバーテックス社が申請していた新

薬である嚢胞性線維症治療薬の連続生産が米FDAに認

められました。そこで今回はFDA在籍時にPATの研究

などを推進されたフセイン先生，また世界初の連続生産

の認可を受けたバーテックス社のマーティン氏，そして

１年間，マサチューセッツ州立大学に留学され連続生産

の研究に取り組んだ田原先生を，また連続生産と同じく

注目を集め，日本発の技術として世界に発信できる「錠

剤印刷技術」にどのように取り組むかについてお話しい

ただきたく東和薬品の中村先生にご出席いただき，連続

生産に関する世界規模の動向やグローバル企業としての

連続生産の現状と今後の課題を探る
－真の連続生産を目指す－

座談会

Insight, Advice & Solutions, LLC� Ajaz S. Hussain氏
Vertex Pharmaceuticals Incorporated� Martin Warman氏
東和薬品株式会社� 中村豪之氏
岐阜薬科大学� 田原耕平氏
株式会社パウレック� 夏山　晋氏

（司会）岐阜薬科大学� 竹内洋文氏

■出席者�
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いてPATを活用したリアルタイムリリースを取り入れ

た管理戦略のもとでの医薬品製造を牽引しています。こ

の研究の中で連続生産および革新的なプロセス開発を行

いました。私はこの領域で18年間以上の経験があり，バー

テックス社の一員になる前はファイザーに在籍し，

PAT開発チームを率いていました。そしてファイザー

の前はDionex社で液体クロマトグラフィーなどを用い

て環境モニタリングなどをオンラインで行う技術に携わっ

たり，ウエストミンスター大学でバイオプロセスの研究

に取り組むなどさまざまな経験を有しています。なお，

現在，医薬品およびバイオ医薬品の製造に関する委員会

であるASTM E55のメンバーとして，技術的な会議に

も出席しています。

【竹内】ありがとうございます。バーテックス社は世界

で初となる連続生産の許可を米FDAより受けられました。

そのお立場からお話をお聞かせいただきたいと思ってお

ります。では中村先生，お願いします。

【中村】東和薬品の中央研究所製剤企画部に所属してい

る中村豪之です。私は立命館大学大学院 理工学研究科

の修士課程を修了後，東和薬品に入社，主に経口固形製

剤の製剤設計および工業化研究に約15年間従事してきま

した。2012年より主に製剤開発および製品改良のコー

ディネート業務に従事しています。2013年５月には

NPO法人日本ジェネリック医薬品協議会より，「パロキ

セチンOD錠10mg/20mg「トーワ」の製剤開発」で優秀

ジェネリック医薬品奨励賞を受賞いたしました。また，

2015年９月に静岡県立大学大学院 博士後期課程を修了し，

「電子味覚システムを用いた医薬品服用感の評価と製剤

開発への応用」研究で博士(薬科学)学位を取得しました。

今回は連続生産について直接弊社が推進しているという

取り組み，規制面などについてさまざまな議論をしてい

きたいと思います。ではまずフセイン先生，自己紹介を

お願いいたします。

【フセイン】私は1981年にムンバイ大学で薬学の学位を

取得し卒業後，1986年にシンシナティ大学で博士号を取

得しました。博士課程卒業後はオハイオ・ノーザン大学

にて教師としてのキャリアをスタートさせ，その後1989

年にシンシナティ大学薬学部で助教，1992年に准教授と

なり，1994年にテニュア（終身在職権）を取得しました。

その後，1995年に米FDAのCDERに転職し，医薬品の

品質に注力してきました（Product Quality Researchの

Director， そ の 後Office of Testing and Researchの

Director）。2000年にはOffice of Pharmaceutical Science

のDeputy Directorとなり，FDAのPATを，さらにその

後“21世紀の医薬品品質イニシアティブ”の作成を主導

する機会を与えられました。2005年後半にサンド社の副

社長および生物学的薬剤開発のグローバルヘッドに就任

し，バイオシミラーの出現とその規制上の道筋に，また

サンド社がこの分野で主導権を握ることができるよう貢

献しました。2008年後半には，スイスに拠点を置くフィ

リップモリス社の副社長に，その後最高科学責任者に，

さらに2012年中頃にはウォックハルト社（インド）の最高

科学責任者に就任しました。また，2013年７月にはコン

サルティング企業である「Insight, Advice & Solutions 

LLC」を立ち上げたほか，2014年10月からは非営利組織

の 団 体 で あ る「The National Institute for 

Pharmaceutical Technology and Education（NIPTE）」

の エ グ ゼ ク テ ィ ブ デ ィ レ ク タ ー も 務 め て い ま す。

NIPTEは米国のメジャーな14大学の薬学部および工学

部のコラボレーションです。現在は，医薬品の開発や製

造における欠陥の低減や，医薬品の信頼性や価格妥当性

を改善するために規制の不確定性を削減することに注力

しております。

【竹内】ありがとうございます。私が初めてフセイン先

生にお目にかかったのはシンシナティ大学であったと記

憶しています。その後，FDAに移られて医薬品の連続

生産を含めてレギュレーション側の専門家として活躍さ

れていました。ぜひ本日は世界的な連続生産の動向や規

制側の観点，さらに今後の展開，そして教育などについ

てもお聞きしていきたいと思います。ではマーティン先

生，お願いします。

【マーティン】私は2009年からバーテックス社のサイエ

ンスフェローとして６年間，QbDフレームワークにお

▲Ajaz S. Hussain氏

連続生産の現状と今後の課題を探る－真の連続生産を目指す－座
談
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ファームテク編集部へのご意見，ご質問，ご感想等は

じほうホームページは

E-mail アドレス：pt@jiho.co.jp
http：//www.jiho.co.jp

著作物利用許諾に関するお願い
　近年，薬学雑誌出版を取り巻く環境は大きく変貌し，誌面情報の電子化とネットワーク上での利用などに対しあらゆる面からの対処
が必要となってまいりました。そこで弊社といたしましては，記事の電子化ならびに二次利用につきまして，著作権の適正な管理・運
用をめざし，次のとおり手続きをさせていただきます。
　本誌に掲載された記事につきましては，その利用にかかわる著作権（複製権，公衆送信権，翻案権，上映権，譲渡権，二次的著作物
の利用に関する権利など著作物の利用上必要な著作権）の行使および複写権の管理を弊社に許諾いただいたものとし，今後発行する本
誌に関しましても同様の扱いとさせていただきます。
　なお，上記の許諾は，執筆者の著作権（執筆者自身による他誌・書籍への転載など）を制限するものではありませんが，本誌掲載後に
執筆者ご自身で著作物を他の書物，WEBサイト等に転用される場合も，編集部にご一報いただければ幸いです。
　ご理解とご協力をいただきますようお願い申し上げます。� 株式会社じほう

お客様の個人情報の取扱いについて
　弊社は，書籍購入のお申込み，新聞・雑誌購読のお申込み，その他の商品のご購入やサービスのご利用にあたり，お客
様の個人情報を収集させていただき，厳重に管理しております。
　この個人情報は，書籍，新聞･雑誌，その他の商品や各種サービスのご提供・ご案内など，弊社事業活動に利用させて
いただく場合がありますので，あらかじめご了承ください。
　なお，お客様が個人情報の利用を希望されない場合や，お客様の個人情報の確認・訂正につきましては，お手数ですが
下記の窓口までご連絡ください。
　【お問い合わせ窓口】
　■E-Mail：privacy@jiho.co.jp
 	 〒101-8421　東京都千代田区猿楽町1-5-15 猿楽町SSビル
 	 株式会社 じ ほ う
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