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　「発がん性が疑われているN-ニトロソジメチルアミン

（N-Nitrosodimethylamine＝NDMA）がバルサルタン原

薬に混入」との報道に端を発した回収事例が他の薬剤に

も急拡大している。すべての医薬品製造販売業者に対し

て，2019年には欧州で，2020年には米国で，2021年10月

には日本で，混入リスクを評価して適切な低減策を講じ

るための通達およびガイダンス（以下，「通知」と略す）

が相次いで発出されたことは記憶に新しい。現在は

NDMAのような不純物の混入にとどまらず，原薬を構

成するアミン部分構造（例えばRR’NHなど）が直にニト

ロ ソ 化 さ れ たNDSRIs（Nitrosamine drug substance 

related impurities，例えばRR’N-NOなど）が全世界の製

薬業界を揺るがしている（図１）1, 2）。

　アミン部分構造は薬剤の構成成分として汎用されるた

め，これまで私たちが服用してきた身近な薬剤にも，発

がん性が疑われるニトロソ化体混入のリスクが忍び寄っ

ている。リスク回避策は２つ，“混入ありきの許容摂取

量（閾値）の設定”and/or“ニトロソ体生成の根絶”で

ある。

　管理および試験法，ガイドラインに関しては，すでに

本誌においていくつかの報告3～6）がなされているが，“許

はじめに
容摂取量（閾値）の設定”については，薬剤ごとの“服用

期間を考慮した発がん性の可能性” についての議論を待

たねばならず，一朝一夕には結論を下せない状況にある。

よって本稿では，“ニトロソ体生成の根絶” にフォーカ

スを絞り，弊社で発生したメトホルミン製剤中への

NDMA混入とその原因解明についての事例研究を紹介

したい。本事例研究がニトロソ体生成を根絶する一助と

なり，安心・安全な医薬品の安定供給につながれば幸い

である。

　メトホルミン製剤においてNDMAが検出（2019年12月）

され，シンガポールで本製剤の自主回収が行われたこと

は記憶に新しい7）。メトホルミンは２型糖尿病治療の第一

選択薬として位置づけられており，“Standards of Medical 

Care in Diabetes”として米国糖尿病学会（ADA）および

欧州糖尿病学会（EASD）がその服用を推奨し，数多くの

患者がその恩恵を享受している。したがって，発がん性

が懸念されるNDMAの混入と供給不安は，医療関係者

はもとより数多くの服用患者を不安に陥れた。弊社にお

いても，厚労省の通知を受け，国内２工場（大阪工場お

よび山形工場：相互補完／バックアップ生産体制）で製

メトホルミン製剤中のNDMA混入が
発覚

発がん性ニトロソアミン類混入の
問題解決に向けて

～メトホルミン製剤にN-ニトロソジメチルアミン
（NDMA）が混入した原因解明に迫る～

Toward a solution to the problem of contamination with carcinogenic nitrosamines
―Closing in on the cause of N-nitrosodimethylamine（NDMA） 

contamination of metformin drug products―

東和薬品株式会社
内川　治
OSAMU UCHIKAWA

Towa Pharmaceutical Co., Ltd.
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　独立行政法人 医薬品医療機器総合機構（PMDA）は

2024年１月31日に，GMP指摘事例速報（通称：オレンジ

レター）「リスクに応じたバリデーション計画の立案につ

いて」をウェブサイトに掲載した。同事例はGMP省令

第13条に関連したもので，今回でオレンジレターは12報

目となる。

　GMP省令において，製造所で新たに医薬品の製造を

開始する場合にはバリデーションを行うことが求められ，

その結果に基づき，製造管理または品質管理に関して改

善が必要な場合は，所要の措置をとることが必要となる。

本オレンジレターではこの点についての不備事例が紹介

されている。

　本オレンジレターを担当した“中の人”である

PMDA 医薬品品質管理部 品質管理第二課 准スペシャ

リストの石井隆聖氏は「ICH Q9によってリスク評価と

いう言葉は浸透したが，バリデーションは“パッケージ

化”されてリスク評価が形式的になりがち。工程を熟知

し，科学的エビデンスをもってバリデーションを行って

いるか。不均一となる要素はすべて洗い出せているか」

と警鐘を鳴らす。

バリデーションが形式化されていないか
　オレンジレターNo.12で示された事例の医薬品製造所

では，打錠工程のプロセスバリデーション（PV）で含量，

製剤均一性等を，初期（打錠開始時），中期（打錠50％終

了時点）および終期（打錠90％終了時点）の３時点で検証

し，基準を満たしたことからロット内が均一であると結

論づけていた。しかし製品の特性，製造方法，製造設備

の特徴等によるリスクに応じた検証計画を立案しておら

ず，当該品目について，偏析リスクが懸念される打錠終

了間際（打錠90％終了時点から打錠終了時点まで）の錠剤

に関する均一性の評価を行っていなかった。そのため打

錠終了間際で所定の品質を有する均一な錠剤が製造でき

ているかが不明で，打錠用粉末の均一性が保証できても，

出荷する製品全体の品質を保証できないリスクが存在し

ていたというもの。

　「今回の事例は直接打錠法に関するもので，国内・海

外の非無菌製剤製造所において散見されているパターン。

打錠機の上部に設置されたホッパーから打錠用粉末を投

入する際に構成成分の粒子径に違いがあったり，長時間

振動させたりすることでホッパー内の粉末が偏析するこ

ともある。ロットサイズが小さい場合は短時間で打錠が

終了するかもしれないが，ロットサイズが大きい場合長

時間装置を稼働させる必要があり，均一な打錠用粉末で

あっても偏析の可能性が高まる。また難溶性の原薬は微

粒子化させることもあるが，その場合，ホッパーから粒

子径が大きい添加剤が先に打錠機に投入され，微粉末の

原薬が後から投入されることもある。工程間で打錠粉末

を空気輸送している場合や収缶させて移動させている場

合，条件によっては偏析するリスクがないか，また付着

性が強い粉体であれば含量均一性を保証できるかなど製

品の特性や製造方法，製造設備の特徴等によるリスクに

応じた検証計画の立案が必要。液剤と違って固形剤は不

均一系であり，打錠工程は終わりに近づくほど均一性が

失われるリスクが高くなる。調査を行った製造所では打

錠工程のプロセスバリデーションにおいて含量，製剤均

一性を初期，中期，終期（打錠90％終了時点）の３時点で

検証し，基準を満たしたことからロット内が均一である

と結論づけているが，打錠終了時点で本当に均一である

ことが保証できているか。どの製品でもサンプリングを

▲髙木和則氏（左），石井隆聖氏（右） 独立行政法人 医薬品医療機器総合機構 
医薬品品質管理部 品質管理第二課 
課長　髙木和則氏
准スペシャリスト（品質管理担当）　石井隆聖氏

GMP指摘事例速報（オレンジレター）の
“中の人”解説
～PMDA医薬品品質管理部に聴く！～
バリデーション時の“不均一”となる要素
を洗い出せているか？（第12号）

INTERVIEWINTERVIEW
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　今回のPIC/S GMPガイドラインAnnex 1（無菌医薬品

の製造）（以下，Annex 1）の改訂にあたり，2015年２月

５日付で，EMA/GMP/GDP Inspector Working Group

（GMP/GDP IWG）とPIC/S Committeeが共同で発出し

たコンセプトペーパーには，Annex 1の改訂目的や改訂

スケジュールが述べられている。これまでに発出された

種々のPIC/S GMPガイドラインAnnexは，EU GMP 

Guide Annexの丸写しであっただけに，改訂作業を両者

が共同で行いWHOもオブザーバー参加したことは，要

件の統一化という観点からも関係規制当局や業界にとっ

て歓迎すべきことであった。

　無菌医薬品の製造に関する主たるガイドラインだけで

も，Annex 1のほかにWHOの無菌医薬品GMP（2011年）1），

FDAの無菌操作法ガイドライン（2004年）2），ヘルスケア

製品の無菌操作法に関する国際規格3），各国のGMP等が

あり，必ずしも要件が統一されているものではなかった。

はじめに
しかし，2022年にWHOも改訂Annex 1とまったく同じ

無菌医薬品GMP4）を発行したことにより，EU GMP，

PIC/S GMP，WHO GMPにおける無菌医薬品の製造要

件は完全に統一されたことになる。

　本改訂作業にあたり，日本は平成27年度厚生労働科学

研究（GMP，QMS，GCTP及び医薬品添加剤のガイドラ

インの国際整合化に関する研究，研究代表者：櫻井信豪

／PMDA品質管理部長）のもとに「Annex 1 検討班」を

設置し，日本製薬団体連合会，ISPE日本本部 無菌COP，

日本PDA製薬学会，規制当局（東京都健康安全研究セン

ター広域監視部薬事監視指導課，大阪府健康医療部薬務

課，厚生労働省医薬食品局監視指導・麻薬対策課）が協

力し，日本の担当項目「環境モニタリング」と「シング

ルユース」の原案を作成した。2017年に1st draft，2020

年に2nd draftが提示され，佐々木次雄（筆者）が日本側

コメント（日本製薬団体連合会，ISPE日本本部 無菌

COP，日本PDA製薬学会）の取りまとめを，PIC/Sとの

連絡事務局は，PMDA品質管理部の志岐久美子氏が担

当した。本稿では，Annex 1の改訂作業の経緯ならびに

特集
PIC/S GMP Annex 1を踏まえた
無菌医薬品の無菌性保証のための
管理戦略推進に向けて【前編】

❶
改訂 PIC/S GMP Annex 1 で

求められる無菌性保証

GMP Technical Advisor1），大阪大学大学院工学研究科 招聘教授1），

塩野義製薬株式会社2），日本製薬団体連合会 品質委員会委員長2）

佐々木次雄1），大田直樹2）

TSUGUO SASAKI1），NAOKI OTA2）

GMP Technical Advisor  1），Graduate School of Engineering, Osaka University  1），
Shionogi & Co., Ltd.  2），Quality Committee, The Federation of Pharmaceutical Manufacturers’ Associations of JAPAN 2）

Sterility Assurance Required by Revised PIC/S GMP Annex 1
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　2022年９月９日にPIC/S GMPガイドラインAnnex 1（無

菌医薬品の製造）1）（以下，Annex 1）の改訂がリリースさ

れ，2023年８月25日から有効化（8.123項のみ2024年８月

25日まで繰り下げられる）された。いよいよわが国で対

象となる製造所はAnnex 1の対応が求められることと推

測される。特にAnnex 1での最重要ポイントとなる汚染

管理戦略（CCS；contamination control strategy）につい

ては，これまで各製造現場などで汚染管理対策が行われ

てきたが，Annex 1では改めて「汚染管理戦略」として

言葉を定義し，その管理方法の開発，計画，実行と更新

を求め，製造現場のみならず製造所全体でのアプローチ

により汚染管理戦略の構築が要求される。CCSを開発す

る に あ た っ て は，PDA Technical Report No. 90

「Contamination Control Strategy Development in 

はじめに
Pharmaceutical Manufacturing」（2023年）2）が参考とな

る。なお，現在，日本PDA製薬学会 無菌製品GMP委員

会にて日本語の翻訳版を製作中である。

　PDA TR90では，GMPの実践はCCSの一部であり，

プロセスや施設の設計方法（清掃や消毒を含む），原材料

や消耗品の選択と管理方法，人員の訓練と開発方法など

が含まれる。またCCSは，継続的な改善を推進すること

も目的としており，CCSの達成には特定のプロセスの汚

染の危険性を減らすために個々の要素を効果的に連携す

るかにかかっていると述べられている3）。

　したがって，CCSは各々の汚染管理に関わる要素を効

果的に連携することで，無菌性保証の向上とリスク低減

への管理戦略として機能する。また，CCSの開発には総

合的なアプローチで古い手法や考え方を整理し，新しい

手法の検討や導入が含まれる。これはCCSの運用におい

て効果的で合理的な先進的な実践へと導くと考える。

　なお，後述する本文中の翻訳については，筆者の翻訳

特集
PIC/S GMP Annex 1を踏まえた
無菌医薬品の無菌性保証のための
管理戦略推進に向けて【前編】

❷
PIC/S GMP Annex 1

および2Aの汚染管理戦略（CCS）
開発における先進的実践へのヒント

国立大学法人大阪大学大学院工学研究科 特任准教授，

日本PDA製薬学会 無菌製品GMP委員会委員長

池松靖人
YASUHITO IKEMATSU

Associate Professor of Graduate School of Engineering, Osaka University,
Chair of Sterile Products GMP Committee, PDA Japan Chapter

Tips for Advanced Practices of PIC/S GMP Annex 1 and 2A
 in Developing Contamination Control Strategy （CCS）
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　現在，デジタルトランスフォーメーション（DX）は企

業の重要課題として世界規模で注目されている。注目さ

れている要因の一つとしては，新型コロナウイルス感染

症の感染拡大の影響でリモート化や自動化が増加してい

ることがあげられる。世界規模でDXが注目されるなか，

世界デジタル競争力ランキング1）（デジタル技術の利活

用能力の順位）では，日本は63カ国中で過去最低の32位

（2023年）となっており，日本のDXは世界からみると遅

れていることがわかる。日本が遅れている原因として，

既存システムのブラックボックス化・DX人材不足など

があげられる。これらの課題に対して対策できなければ，

日本は世界のデジタル競争で負けてしまう可能性がある。

競争力の維持や強化のためにも各企業において競争力維

持・強化のためにDXを促進していく必要がある。

　世界から遅れをとっている日本だが，国内のDX市場

も2018年に経済産業省より「「DX推進指標」とそのガイ

ダンス」2）が発行されてから拡大してきている。日本で

のDXを促進するため，経済産業省は経営者に求められる

企業価値向上に向け実践すべき事柄を「デジタルガバナ

ンス・コード」として取りまとめていくこととしている。

「デジタルガバナンス・コード2.0」4）においてDXは「企

業がビジネス環境の激しい変化に対応し，データとデジ

タル技術を活用して，顧客や社会のニーズを基に，製品

やサービス，ビジネスモデルを変革するとともに，業務

１．はじめに
そのものや，組織，プロセス，企業文化・風土を変革し，

競争上の優位性を確立すること」と定義されている。こ

の定義の元，経営者はDXに向けた戦略を立案する必要

があるとして，経済産業省はDXの取り組み領域や具体

的なアクションを検討する際の手掛かりとなるDX成功

パターンを策定した。DX成功パターンには，DXに向け

た戦略の立案・展開にあたって前提となる，組織戦略・

事業戦略・推進戦略が含まれる。経済産業省の「DXレ

ポート２ 中間取りまとめ（概要）」5）には，この戦略を実

現させるため，企業がDXの具体的なアクションを設計

できるようにDXを以下の３つの異なる段階に分解され

ている5）。

　①デジタイゼーション（Digitization）：

　　アナログ・物理データのデジタルデータ化

　②デジタライゼーション（Digitalization）：

　　個別の業務・製造プロセスのデジタル化

　③ デジタルトランスフォーメーション  

（Digital Transformation）：

　　 組織横断／全体の業務・製造プロセスのデジタル化，

“顧客起点の価値創出”のための事業やビジネスモ

デルの変革

　この３つは図１のように表すことができるが，必ずし

も下から順に実施を検討するものではないと定められて

いる。

　これらの項目をおさえながら，企業が競争上の優位性

を確立するには，常に変化する顧客・社会の課題をとら

え，「すばやく」変革「し続ける」能力を身に付けること，

武田薬品工業光工場における
DX推進体制の構築と展開

Digital Transformation (DX) Organization Development and its Deployment 
at Takeda Pharmaceutical Company Limited, Hikari Site

武田薬品工業株式会社 グローバルクオリティ 製薬品質センター 光製薬品質部

井手口　響，鬼頭誠弥，後藤健太
HIBIKI IDEGUCHI，SEIYA KITO，KENTA GOTO
Takeda Pharmaceutical Company Limited,

Global Quality, Japan Quality, Hikari Site Quality
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　近年，後発医薬品を中心とした医療用医薬品の欠品や

出荷調整によって，適切な医療の提供に支障を来しかね

ない事態が生じている。

　2015年，一般財団法人 化学及血清療法研究所（以下，

旧化血研）における製造販売承認書違反とGMP違反によ

る当時最長となる110日の業務停止を含む業務改善命令

に端を発し，近年の後発医薬品の供給不安は一部の後発

医薬品メーカーで発生した製造販売承認書と製造実態の

相違やGMP違反などの不正製造等の結果として回収や

業務停止命令等により，市場から当該メーカーの医薬品

が消失したこと，またその二次的な影響として同様の薬

効を有する他社製品に注文が集中し，生産能力を超えた

ことも大きな要因といわれている。

　医薬品の安定供給の確保，および不正製造については，

医薬品業界の産業構造に起因する抜本的な問題との議論

も多く，厚生労働省（以下，厚労省）は「医薬品の迅速・

安定供給実現に向けた総合対策に関する有識者検討会」，

「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」，「創薬力の強化・安定供給の確保

はじめに
等のための薬事規制のあり方に関する検討会」を設置し，

医薬品業界全体の産業構造のあり方や薬価の問題，薬事

制度のあり方等の抜本的な部分から議論が開始されてい

る。一方，不正製造の抑制・防止については，行政，業

界をあげての喫緊の課題であり，日本製薬団体連合会（以

下，日薬連）や日本ジェネリック製薬協会（以下，JGA），

厚労省およびPMDAとも連携し改善に取り組んでいる。

　筆者らは，医薬品製造における品質問題の改善策を検

討するにあたり，不正発生の経緯を意図して不正が行わ

れたケースと意図せず生じた不具合（承認事項と製造実

態の相違や逸脱，OOSなど）が不正に発展してしまうケー

スの２つに分けて考える必要があることを提案し1），意

図しない不具合を発生させない，または発生しても早期

に気づき修正するためには，製造プロセスやGMPに関

する知識はもちろんのこと，問題検出力や改善力が必要

であると考え，それらを向上させるための方法について

検討を開始したところである。

　一方，意図せずに不都合が生じた場合でも，このまま

放置すると不正につながることに気づいたものの適切な

措置を意図的に怠り，結果として不正製造につながる誤っ

た意思決定の瞬間が存在するはずであり，その意思決定

を踏み止まらせることができれば不正防止につながるの

医薬品不正製造に関する行動経済学的
側面からのアプローチ

－不正製造例の行動経済学的行動特性の分類と
要因検討－

熊本保健科学大学 品質保証・精度管理学共同研究講座1），

KMバイオロジクス株式会社 品質保証統括部2）

畠山大祐1, 2），森　克彦1），宮下美知子1），市来　修1），蛭田　修1）

DAISUKE HATAKEYAMA1, 2），KATSUHIKO MORI1），MICHIKO MIYASHITA1），OSAMU ICHIKI1），OSAMU HIRUTA1）

Quality Assurance / Quality Control Research Lab., KUMAMOTO HEALTH SCIENCE UNIVERSITY 1）,
Quality Assurance Management Department, KM Biologics Co., Ltd.2）

A Behavioral Economics Approach to Improper Pharmaceutical Manufacturing
－Classification of Improper Pharmaceutical Manufacturing Cases Into Behavioral 

Economic Characteristics and Examination of Factors－
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