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平成２ ５ 年 ８月３ ０ 日付けで、

薬食監麻発０８３０第１号「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の取扱いについ

て」が発出されました。

１、はじめに
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バリデーションの目的は
変わりません。

【GMP省令】

「バリデーション」とは、製造所の構造設備並びに、手順、工程その他の製造管理及び品質管理
の方法が期待される結果を与えることを検証し、これを文書とすること。

【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の取扱いについて】

バリデーションは、製造所の構造設備並びに手順、工程その他の製造管理及び品質管理の方法
（以下この基準において「製造手順等」という。）が期待される結果を与えることを検証し、これを文
書とすることによって、目的とする品質に適合する製品を恒常的に製造できるようにすることを目的
とする。この目的を達成するために、医薬品開発、日常的な工程確認及び製品品質の照査を含む
製品ライフサイクルを通じて集積した知識や情報を活用すること。また、医薬品開発あるいは技術
の確立が当該製造所以外で行われた場合には、必要な技術移転を実施すること。

１、はじめに
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新たな概念が反映されました。

【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の取扱いについて】

バリデーションは、製造所の構造設備並びに、手順、工程その他の製造管理及び品質管理の方
法が期待される結果を与えることを検証し、これを文書とすることによって、目的とする品質に適合
する製品を恒常的に製造できるようにすることを目的とする。この目的を達成するために、医薬品
開発、日常的な工程確認及び製品品質の照査を含む製品ライフサイクルを通じて集積した知識や
情報を活用すること。また、医薬品開発あるいは技術の確立が当該製造所以外で行われた場合に
は、必要な技術移転を実施すること。

【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の取扱いについて】
プロセスバリデーション（ＰＶ）

工業化研究の結果や類似製品に対する過去の製造実績等に基づき、あらかじめ特定した製品品
質に影響を及ぼす変動要因（原料及び資材の物性、操作条件等）を考慮した上で設定した許容条
件の下で稼動する工程が、目的とする品質に適合する製品を恒常的に製造するために妥当である
ことを確認し、文書化することをいう。プロセスバリデーションの実施に当たっては、少なくとも以下
の点を考慮すること。

③検証の方法は、原則、実生産規模での製造スケールとし、３ロットの繰り返し又はそれと同等以
上の手法とする。

１、はじめに
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２、バリデーション基準の改訂の背景 （新たな概念が反映されました。）

根底にある、新たな概念

１、リスクマネジメント

２、製品品質照査等を通じて集積した知識や情報

３、バリデーション全体を統括したマスタープラン

４、技術移転

５、Ｃｏｎｔｉｎｕｏuｓ/Continued Process Verification
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改訂前 改定後

１．前置き説明 １．前置き説明

２．バリデーション基準 ２．バリデーション基準

（１）バリデーションの目的 （１）バリデーションの目的

（２）定義 削除し、必要に応じて他のセクションへ

（３）実施対象 （２）実施対象

（４）バリデーション手順書 （３）バリデーションに関する手順書

（５）バリデーション責任者の責務 （４）バリデーション責任者の責務

（５）バリデーションの実施

ア．適格性評価

イ．プロセスバリデーション

ウ．洗浄バリデーション

２、バリデーション基準の改訂の背景 （改訂項目一覧 その１）
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改訂前 改定後

エ．再バリデーション

オ．変更時のバリデーション

３．バリデーション基準の運用について

（１）既許可品目の取扱について 削除（薬事法改正後の更新は終わり必要
ない）

ア．実生産規模での確認

イ．再バリデーション

ウ．回顧的バリデーション ＰＩＣ／Ｓガイドラインにもあるように限定的
な使用を事例集で説明

エ．実施対象

（２）実生産規模での確認のために製
造した製品の取り扱いについて

事例集へ移行

別紙３－４－１， －２， －３ 別紙３－４－１， －２削除、別紙３－４－３は
事例集へ移行

２、バリデーション基準の改訂の背景 （改訂項目一覧 その２）



バリデーションの目的

バリデーションは、（略）期待される結果を与えることを検証
し、これを文書とすることによって、目的とする品質に適合す
る製品を恒常的に製造できるようにすることを目的とする。
（変更なし）

この目的を達成するために、医薬品開発、日常的な工程確
認及び製品品質の照査を含む製品ライフサイクルを通じて
集積した知識や情報を活用すること。また、医薬品開発ある
いは技術の確立が当該製造所以外で行われた場合には、
必要な技術移転を実施すること。
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２、バリデーション基準の改訂の背景 （バリデーションの目的）

実施対象

設備、システム、装置

製造工程

洗浄作業



バリデーションに関する手順書

 『バリデーションが必要な設備、システム、装置、製造工程
及び洗浄作業は、製品の剤形、品質特性、工業化研究や
類似製品に対する過去の製造実績等の結果から品質リス
クを考慮して、製造業者等が自ら特定する。』

バリデーションに関する手順書には次に掲げる事項が定
められなければならない。

 『製造業者等の全体的なバリデーションの方針』等
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２、バリデーション基準の改訂の背景 （バリデーションに関する手順書）



バリデーション責任者の責務

『大規模プロジェクトのように、バリデーションの対象範囲が広
く、個別の計画書が複数ある場合には、バリデーション全体を
総括したマスタープランの活用について考慮すること。 』
『発生した全ての逸脱、指図の変更などを記録し、バリデー
ション結果に与える影響を考察すること』等
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２、バリデーション基準の改訂の背景 （バリデーション責任者の責務）

大規模プロジェクトに
おいてはマスタープラ

ンが有用



バリデーションの実施

 『適格性評価（DQ,IQ,OQ,PQ）』を追加
 『プロセスバリデーション（PV）』に関する記載内容を整備

 『検証の方法は、原則、実生産規模での製造スケールとし、
３ロットの繰り返し又はそれと同等以上の手法とする。 』な
どの項目

予測的バリデーション、コンカレントバリデーションの記載
は残り、回顧的バリデーションは削除

14

２、バリデーション基準の改訂の背景 （バリデーションの実施）

Q7の表現を
採用



バリデーションの実施

洗浄バリデーション

洗浄作業が、有効成分及び洗浄剤等の除去に対して有
効であることを確認し、文書化することをいう。残留物等の
限度値は、使用する製造設備の材質、製品の安全性など
の論理的な根拠に基づき設定しなければならない。また、
バリデーションに使用する試験方法は、残留物を十分に検
出することができるような特異性及び感度を有する妥当な
ものでなければならない。
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２、バリデーション基準の改訂の背景 （洗浄バリデーション）



バリデーションの実施

再バリデーション

バリデートされた状態が維持されていることを定期的に再
確認するために適格性評価、プロセスバリデーション及び
洗浄バリデーション等を実施し、引き続き目的とする品質
に適合する製品を恒常的に製造するために妥当であるこ
とを検証すること。実施の必要性、実施時期及び実施項目
は、製造頻度、製品品質の照査の結果等を考慮して決定
する。なお、無菌性保証に係わるバリデーションのように、
製品品質への影響が大きいことから定期的に実施すること
が求められる場合には、製品品質の照査の結果にかかわ
らず定期的に再バリデーションを実施すること。
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２、バリデーション基準の改訂の背景 （再バリデーション）



製造 （例）無菌性保証等

日常的な工程管理 （リスクに応じたモニタリング方法）
製品品質の照査 （モニタリング結果の定期的な照査）

再バリデーション

17

常にサイクルが回転し、
蓄積された知識が、製
造管理及び品質管理
の手法に取り入れられ
ていることが重要。様々なサイク

ルがありま
す・・・

２、バリデーション基準の改訂の背景 （再バリデーション）



バリデーションの実施

変更時のバリデーション

原料、資材、製造工程、構造設備、洗浄作業等を変更
する場合に実施するバリデーションをいう。製品品質又は
製造工程の再現性に影響を及ぼす可能性のある場合は、
変更時の管理の一部として品質リスクに基づき再度適格
性評価、プロセスバリデーション及び洗浄バリデーション等
を実施する必要性を検討し、実施する場合にはその範囲
を決定すること。
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２、バリデーション基準の改訂の背景 （変更時のバリデーション）
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３、基本的な考え方

１、リスクマネジメント

２、製品品質照査等を通じて集積した知識や情報

３、バリデーション全体を統括したマスタープラン

４、技術移転

５、Ｃｏｎｔｉｎｕｏuｓ/Continued Process Verification

根底にある、新たな概念

この新たな概念を反映したバリデーションとは・・・



【最終目的】
■目的とする品質に適合する製品を、恒常的に製造する。
■有効性と安全性が保証された製品を、市場に安定的に供給する。
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【プロセスのバリデーション】

■製造所の構造設備並びに、手順、工程その他の製造管理及び品質管理
の方法が期待される結果を与えることを検証し、これを文書とする。

３、基本的な考え方

【最終目的】を実現するためには、【製造プロセス】の頑健性
が保証されていることが必要。

検証の方法
は様々
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【プロセスのバリデーション】

■製造所の構造設備並びに、手順、工程その他の製造管理及び品質管理
の方法が期待される結果を与えることを検証し、これを文書とする。

３、基本的な考え方 （品質リスクマネジメントが基本になります。）

出発点は・・・
【リスク】の理解
【リスク】の低減

品質リスクマネジメントが必要
【ICH Q9】

いつ、
何を、

どのような方法で検
証するのか、明確で
あることが必要。

どんな情報が
必要？
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３、基本的な考え方 （品質リスクマネジメントが基本になります。）

GMP施行通知にも明記しています。

『品質リスクマネジメントは、医薬品又は医薬部外品を適切に製
造する品質システムであるＧＭＰの製造・品質管理を構成する
要素であるとともに、品質に対する潜在リスクの特定、製造プ
ロセスに対する科学的な評価及び管理を確立するための主体
的な取り組みである。製造業者等は品質リスクマネジメントが
製造プロセスの稼働性能及び製品品質の継続的改善を促進
する有効な評価手法となることを考慮すること。』

いかに有効なリ
スクマネジメント
ができるか。

リスクマネジメントの実践（ICH Q9）
●リスクアセスメント
●リスクコントロール
●リスクレビュー
●リスクコミュニケーション
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４、製品ライフサイクルを通した管理 （PQS: ICH Q10）

医薬品開発 技術移転 商業生産 製品の終結

GMP

ICH Q10 付属書2から引用・改変

ICH Q10の医薬品品質システム(PQS)モデル

経営陣の責任

製造プロセスの稼働性能及び製品品質のモニタリングシステム
是正措置及び予防措置(CAPA)システム

変更マネジメントシステム
マネジメントレビュー

知識管理

品質リスクマネジメント

医薬品品質
システム要素

達成のため
の手法

治験薬



【製品品質の照査】

GMP施行通知にも明記されています。

製造・品質管理業務は、製品品質の照査を含むこと。

製品品質の照査は、定期的又は随時、製品品質に関する結
果・状況等を照査・分析することにより、製品が適切に管理
された状態で製造されているか、又は改善の余地があるか
確認するために実施するものであること。

●定期的又は随時実施する。

●製品品質の照査と再バリデーションをリンクさせる。

●『工程管理の定期照査』は、『製品品質の照査』に含める。
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４、製品ライフサイクルを通した管理 （製品品質の照査）



製造 逸脱/OOS 

CAPA

変更

苦情・
品質情報

変更時のバリデーション
予測的バリデーション
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４、製品ライフサイクルを通した管理 （知識の蓄積と活用）

日常的な工程管理 （リスクに応じたモニタリング方法）
製品品質の照査 （モニタリング結果の定期的な照査）

製造所内の
サイクル

製造所内外
のサイクル



知識⇒

品質改善

技術
移転

開発

技術
移転

商用
生産

製品品質照査

開発レポート

プロセス研究

バリデーション
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４、製品ライフサイクルを通した管理

開発と商用
生産を繋ぐ
サイクル
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５、QbDアプローチにより蓄積する知識

目標製品品質プロファイル

潜在的なリスクにより重要品質特性を決定

原料特性と工程パラメーターのCQAsへの関連性とリスク
評価の実施

数学的解析モデル、デザインスペース、あるいはリアルタイム
リリース試験 （必須ではない）

管理戦略の設計と実施

継続的改善を含む、製品ライフサイクルの管理

QTPP

CQAs

リスク評価

オプション

管理戦略

継続的改善



• 工程管理・規格試験の結果

• 製品品質のレビュー

• 変更管理（影響評価）

• 逸脱管理（ＣＡＰＡ）

• ＣＰＰの見直し

• ＤＯＥ、デザインスペース見直し

• 再バリデーション

• Ｌｉｆｅｃｙｃｌｅ
• 知識の蓄積
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５、QbDアプローチにより蓄積する知識 （様々なステップで知識が蓄積されます。）

開発部門 製造部門

ＱＴＰＰ

•製品プロファイル

の設定

ＣＱＡ
•品質特性の抽出

•リスク評価

•ＤｏＥ：多変数による
数学的解析

管理戦略

•工程理解、知識の

蓄積

の情報

• デザインスペース

• 多変量、数学的解析

• 影響因子の評価結果

試験法

• 移管に際しての

マスタープラン

• 結果考察

• ＱｂＤ、数学的解析結
果の検証

技術移転
（デザイン
スペース）

ＣＰＰ

ＱｂＤ

スケール
アップ

製造法

バリデー
ション

技術
検討

工程の
検証

工程
監視

工程の
監視

開発段階 移行段階 実生産段階
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開発段階 移行段階

５、QbDアプローチにより蓄積する知識 （製造販売後も、知識が蓄積されます。）

開発部門

• 製品品質照査

• 変更管理

• 逸脱管理

• 予防措置

• 是正措置

• CPPの見直し

• 工程管理方法の
見直し

実生産段階

継続的改善

ＱＴＰＰ

•製品プロファイル

の設定

ＣＱＡ
•品質特性の抽出

•リスク評価

•ＤｏＥ：多変数による
数学的解析

管理戦略

•工程理解、知識の

蓄積

の情報

• デザインスペース

• 多変量、数学的解析

• 影響因子の評価結果

試験法

• 移管に際しての

マスタープラン

• 結果考察

• ＱｂＤ、数学的解析結
果の検証

技術移転
（デザイン
スペース）

ＣＰＰ

ＱｂＤ

スケール
アップ

製造法

バリデー
ション

工程

監視

技術

検討

実生産段階で蓄積された
知識・技術の移転



開発部門 製造部門

製法
A

製法
B
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製法C（＝承認申請製法）の頑健性を検証するために、開
発部門で蓄積された知識を利用する場合

開発部門及び製造部門で蓄積された知識が、「一貫し
て」製法Cの頑健性をサポートするものでなければならない。

製法
C

開発段階 移行段階 実生産段階

技術
移転

開発部門（研究所）での知識管理 製造部門（製造所）での知識管理

技術移転計画書
及び報告書

５、QbDアプローチにより蓄積する知識 （技術移転）



開発段階 移行段階

５、QbDアプローチにより蓄積する知識（を管理する品質システム）

実生産段階

苦情

CAPA

プロセス開発 PV 逸脱／OOS変更

CAPACAPACAPA

日常的なモニタリング

プロセス改良

知識は継続的に蓄積される。

知識を工程管理にフィードバックさせ
る品質システムが重要。

再バリデーション

新たな変動因子

管理戦略の修正

製品品質照査

実生産
段階
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基礎研究

Non-Clinical Research

臨床研究

Clinical Research

上市後

After the Launch

Stage2 Stage3

治験薬製造
（パイロット&/or 実生産スケール）
Investigational Product Production 

in Pilot &/or Commercial Scale 

(a)PV
Lot(s)

商用生産ロット
Commercial Lots

技術移転
Tech. Transfer

PhaseIII～

FDA’s PV GL

研究・開発部門での知識管理

製造所での知識管理

Knowledge Control in Research 
&/or Development Div.

Knowledge Control in Mfg. Plant

Stage1

36

６、相談業務からの事例

Guidance for Industry 
Process Validation: General Principles and Practices
FDA, 2011 に示された考え方を図表とした。

Consistency of Product Quality
製品品質の一貫性



連続3ロットの繰り返しによる従来のＰＶと同等以上
の手法によりプロセスが検証されていた。

製品の分類 CPV*の対象工程 CPV*の概要

Product A 化成品の固形製剤 原薬及び製剤化
工程

原薬及び製剤化工程について、
それぞれ10ロット以上から成る
CPV*を実施Product B 化成品の固形製剤 原薬及び製剤化

工程

 Stage2 で十分な検証なされ、製造工程の一貫性が示
された。

 Stage2の製造工程及びStage3の製造工程の一貫性が
示された。

37
CPV*: Continued Process Verification

６、相談業務からの事例
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４、製品ライフサイクルを通した管理

５、 QbDアプローチにより蓄積する知識

６、相談業務からの事例
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開発段階 移行段階 実生産段階

治験薬製造
（パイロット&/or 実生産スケール）

Investigational products’ Production
（Pilot &/or Commercial Scale ）

PV 商用生産ロット製造
Commercial Lots

Consistency of Product Quality（製品品質の一貫性）

バリデーション
・予測的バリデーション
・変更時のバリデーション
・再バリデーション

製造方法【開発】
合成ルート探索
不純物のfate mapping

製造方法【改良】 製造方法【検証】 製造方法【継続的確認】

開発
ステージ

知識管理と
技術移転の
タイミング

現場の
動き

プロセス
の

評価方法

ベリフィケーション
（他のベリフィケーション項目： 交叉汚染防止のための

洗浄、原材料の感染性因子を否定すること等）

バリデーション項目：
分析法、コンピュータシステム、無菌性保証等

開発部門（研究所）での
【知識管理】

製造部門（製造所）での
【知識管理】

技術移転

39

７、まとめ



独立行政法人医薬品医療機器総合機構 品質管理部

〒100-0013 東京都千代田区霞が関3-3-2 新霞が関ビル

TEL: 03-3506-9446 FAX: 03-3506-9465

PMDAホームページ: http://www.pmda.go.jp/

ご清聴ありがとうございました。

40

平成25年度GMP事例研究会
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