
医薬審発第0603001号  

平成１５年６月３日 

 

各都道府県衛生主管部（局）長 殿 

 

 

厚生労働省医薬局審査管理課長 

 

 

 

安定性試験ガイドラインの改定について 

 

平成１１年４月８日医薬発第４８１号薬務局長通知に規定する医療用医薬品の新有効

成分含有医薬品の製造（輸入）承認申請に際して添付すべき安定性試験成績についての取

扱いについては、「安定性試験ガイドラインの改定について」（平成１３年５月１日医薬

審発第５６５号医薬局審査管理課長通知）により示されているところですが、今般、日米

ＥＵ医薬品規制調和国際会議（以下「ＩＣＨ」という。）での合意に基づき、別添のとお

り「安定性試験ガイドライン」を改め、下記により取り扱うこととしたので、御了知の上、

貴管下関係業者に対し周知徹底方ご配慮いただくようお願いいたします。  

なお、本通知の写しを、日本製薬団体連合会会長ほか、関連団体の長あてに発出してい

ることを申し添えます。 

 

記 

 

１．適用 

（１）医療用医薬品の新有効成分含有医薬品の安定性試験は、本通知日以降、別添「安定

性試験ガイドライン」（以下「本ガイドライン」という。）に従って行われるもの

であること。 

 

２．留意事項 

（１） 次に示す各項において、中間的保存条件が「30℃±2℃／60％RH±5％RH」から 

「30℃±2℃／65％RH±5％RH」に変更されたこと。 

ア．「2.1.7.1. 一般的な原薬」の項における保存条件 



イ．「2.2.7.1. 一般的な製剤」の項における保存条件 

ウ．「2.2.7.3. 半透過性の容器に包装された製剤」の項における保存条件 

エ．「3．用語集」中の「中間的試験」の項 

（２）次に示す各項において、長期保存試験の保存条件「25℃±2℃／60％RH±5％RH」

に代えて「30℃±2℃／65％RH±5％RH」の保存条件を採用することができること。 

ア．「2.1.7.1. 一般的な原薬」の項における保存条件 

イ．「2.2.7.1. 一般的な製剤」の項における保存条件 

（３）「2.2.7.3. 半透過性の容器に包装された製剤」の項において、長期保存試験の保

存条件「25℃±2℃／40％RH±5％RH」に代えて「30℃±2℃／35％RH±5％RH」の

保存条件を採用することができ、相当する水分損失の比率の例に加えられること。 

（４）試験の途中で、中間的保存条件を「30℃±2℃／60％RH±5％RH」から「30℃±2℃

／65％RH±5％RH」に変更することはできるが、それぞれの保存条件及び変更日時

を明確に記録し、承認申請において記述しなければならないこと。 

（５） 本ガイドラインがICHの各国において通知されてから３年以降に承認申請する際に

は、中間的保存条件「30℃±2℃／65％RH±5％RH」が適用できる場合は、全期間

にわたって「30℃±2℃／65％RH±5％RH」で行った試験で得た試験成績をもって

申請することが推奨される。 

（６）原薬の安定性試験を考慮し、有効期間の代わりにリテスト期間を設定し、申請する

ことができる場合があること。その場合には、備考欄にその旨を明記すること。 

（７）新有効成分含有医薬品については、製剤のみの承認申請を行う場合においても、原

薬に関する安定性試験成績を提出すること。 

（８）安定性試験に関する資料の提出にあたっては、以下の点に留意すること。 

ア． 試験資料は、邦文で記載する。なお、当該資料が翻訳されたものである

場合には、その全文を翻訳し、翻訳前の原文も併せて提出する。また、参考とし

て、翻訳者及び最終的に吟味した専門技術者の氏名及び所属を記載する。ただし、

原文が英語で記載されたものであれば、その原文を提出することで差し支えない。 

イ． 安定性試験に使用したロットについて、ロット番号、製造スケール、製

造年月日及び製造場所を記載する。 

 

３．通知の廃止 

（１）平成１３年５月１日医薬審発第５６５号医薬局審査管理課長通知「安定性試験ガ

イドラインの改定について」は廃止する。 
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１．序論 

1 . 1 .  ガイドラインの目的 

 本ガイドラインはＩＣＨ安定性ガイドラインの改定版であり、ＥＣ、日本及び米国 3

極内において新有効成分含有医薬品の原薬及び製剤の承認申請を行うときに必要な安定

性試験成績を示したものであり、3極以外の地域における承認申請や当該地域への輸出の

ための承認申請のための試験を対象とすることを必ずしも目的としているものではない。 

本ガイドラインは、新有効成分含有医薬品の原薬及び製剤の安定性試験成績の主要部

分を示したものであるが、試験対象となる物質の特性や特殊な科学的理由のために実際

に直面しうる状況に対して柔軟に対応する必要がある。科学的に妥当な理由がある場合

には、本ガイドライン以外の適切な実施方法を用いてもよい。 

1 . 2 .  ガイドラインの適用範囲 

本ガイドラインの適用対象は、医療用医薬品のうちの新有効成分含有医薬品である。

本ガイドラインは、現時点において、それ以外の申請区分の申請のために提出すべき試

験を対象としていない。 

特定の製剤等に対する検体の採取及び試験方法についての詳細は、本ガイドラインの

対象としていない。 

新剤型並びに生物薬品（バイオテクノロジー応用製品/生物起源由来製品）についての

ガイダンスはＩＣＨガイドラインＱ1Ｃ及びＱ5Ｃにそれぞれ記載されている。 

1 . 3 .  一般原理 

医薬品の承認申請における安定性試験は、温度、湿度、光等の様々な環境要因の影響

の下での品質の経時的変化を評価し、原薬のリテスト期間、製剤の有効期間及び医薬品

の貯蔵条件の設定に必要な情報を得るために行う試験である。 

本ガイドラインに定義されている試験条件はＥＣ、日本及び米国の 3 極における気象

条件の影響を分析した結果に基づいて選択されている。世界各地の平均キネティック温

度は気候データから求めることができ、そして世界を四つの気候区域Ⅰ-Ⅳに分けること

ができる。本ガイドラインは気候区域ⅠとⅡを対象にしている。本ガイドラインに従っ

て実施され、かつ、表示が国内/地域の基準に合っている場合には、ＥＣ、日本及び米国

の 3 極のいずれか一地域で行われた安定性に関する試験の成績は、原則として、他の二

つの地域においても添付資料として使用できることとされている。 

2．ガイドライン 

2 . 1 .  原薬 



2 . 1 . 1 .  一般的事項 

原薬の安定性に関する資料は、その医薬品の安定性を系統的に評価するために欠くこ

とのできないものである。 

2 . 1 . 2 .  苛酷試験 

原薬の苛酷試験は、生成の可能性がある分解生成物を同定するのに役立ち、それによ

って分解経路や医薬品本来の安定性を明らかにしたり、安定性試験に用いる分析方法の

適合性を確認することができる。個々の原薬及び製剤の種類により、苛酷試験の内容は

決まる。 

苛酷試験は、通常１ロットの原薬について行い、加速試験の温度条件よりも 10℃ずつ

高くなっていく温度（例えば、50℃、60℃、…）、適切な湿度（例えば、75％RH 以上）、

酸化及び光分解による影響を検討する。さらに、溶液又は懸濁液中では、広い範囲のｐ

Ｈ領域における加水分解に対する反応性を検討する。光安定性試験は苛酷試験のうち、

不可欠な構成要素である。光安定性試験のための標準条件は、ＩＣＨガイドラインＱ１

Ｂに述べられている。 

苛酷条件下での分解生成物を調査することは、分解経路を確立したり、適切な分析方

法の開発ならびに適合性の確認に役立つ。しかし加速試験又は長期保存試験で生成しな

いことが示されれば、その分解生成物について特に検討する必要はない。 

これらの試験成績は、行政当局に提出される資料として必要となる。 

2 . 1 . 3 .  ロットの選択 

 正式な安定性試験（長期保存試験及び加速試験）は、3 ロット以上の基準ロットにつ

いて実施する。検体は、パイロットスケール以上で製造されたロットとし、生産ロット

で適用される最終的な方法を反映する製造方法及び製造工程で製造されたものとする。

安定性試験に使用するロットの品質は、実生産スケールで製造されるものの品質を反映

するものである。 

他の安定性試験成績は参考資料として提出できる。 

2 . 1 . 4 .  容器施栓系 

検体の容器施栓系は、申請するものと同一のもの又はそれに準ずるものとする。 

2 . 1 . 5 .  規格 

規格、即ち測定項目、分析方法及び判定基準は、ＩＣＨガイドラインＱ６Ａ及びＱ６

Ｂに記載されている。原薬中の分解生成物の規格は、ＩＣＨガイドラインＱ３Ａで論議

されている。 

安定性試験は、保存により影響を受け易い測定項目及び品質、安全性又は有効性に影



響を与えるような測定項目を選定する。試験には、原薬の物理的、化学的、生物学的及

び微生物学的測定項目を適切に含める。測定方法としては、安定性試験に用いる方法と

して適合性が検証された分析方法を採用する。測定の繰り返しの必要性及び回数は、バ

リデーション試験の結果に基づき決定する。 

2 . 1 . 6 .  測定時期 

長期保存試験における測定時期は、原薬の安定性の特性を十分に把握できるように、1

年以上のリテスト期間を設定する原薬については、通常、1 年目は 3 カ月毎、2 年目は 6

カ月毎、その後はリテスト期間を通して 1年毎とする。 

また、加速試験にあっては試験開始時と終了時を含めて、6カ月の試験につき 3回以上

（例えば、0、3、6カ月）行うことが望ましい。開発時の経験に基づいて、加速試験の結

果に品質の明確な変化が示されることが予想される場合には、測定終了時において検体

数を増やして試験を行うか、又は試験計画に 4 番目の測定時点を加えることにより、増

強した試験を行う。 

加速試験において品質の明確な変化が示されたために、中間的な条件での試験が必要

になった場合には、試験開始時と終了時を含めて、12 カ月の試験につき 4 回以上（例え

ば、0、6、9、12カ月）行うことが望ましい。 

2 . 1 . 7 .  保存条件 

一般に、原薬の安定性は、熱安定性と必要であれば湿度に対する安定性が試験できる

ような適切な保存条件において評価されるべきである。保存条件及び試験期間は、貯蔵、

流通及びそれに続く使用を十分考慮にいれたものとする。 

長期保存試験は、申請時において、試験の途中であっても 3 ロット以上の基準ロット

の 12カ月以上の期間の試験成績をもって承認申請して差し支えないが、申請されるリテ

スト期間を保証する十分な期間継続する。承認申請後引き続き実施した成績は、行政当

局の求めに応じて提出する。加速試験成績又は必要に応じて中間的な保存条件で試験さ

れた成績は、輸送中に起こりうる貯蔵方法からの短期的な逸脱の影響を評価するために

利用される。 

 原薬の長期保存試験の保存条件、加速試験の保存条件及び必要な場合の中間的試験の

保存条件の詳細は、下記に示す。後続の項に該当しない原薬は、一般的な原薬として取

り扱う。根拠があれば、他の保存条件を採用することができる。 

2 . 1 . 7 . 1 .  一般的な原薬 

試験の種類 保存条件 申請時点での最小試験期間 

長期保存試験＊ 25℃±2℃／60％RH±5％RH 又

は 30℃±2℃／65％RH±5％RH 

12 カ月 



中間的試験＊＊ 30℃±2℃／65％RH±5％RH 6カ月 

加速試験 40℃±2℃／75％RH±5％RH 6カ月 

＊申請者は、長期保存試験として 25℃±2℃／60％RH±5％RH 又は 30℃±2℃／65％RH

±5％RHどちらの条件で行うかを決定する。 

＊＊30℃±2℃／65％RH±5％RHが長期保存条件の場合は、中間的条件はない。 

 

25℃±2℃／60％RH±5％RH で長期保存試験を行い、加速試験において、6 カ月の試験

のいずれかの時点で、「明確な品質の変化」が認められた場合、中間的な条件で追加の試

験を実施し、「明確な品質の変化」の基準に対して評価しなければならない。中間的試験

は、別に何か根拠がない限りすべての試験を実施する。承認申請時には、中間的な条件

で実施される 12カ月の試験より、6カ月以上の試験成績を提出する。 

以下、原薬についての「明確な品質の変化」とは、規格からの逸脱が認められた場合

をいう。 

2 . 1 . 7 . 2 .  冷蔵庫での保存の場合 

試験の種類 保存条件 申請時点での最小試験期間 

長期保存試験 5℃±3℃ 12カ月 

加速試験 25℃±2℃／60％RH±5％RH 6カ月 

冷蔵庫での保存の場合の試験成績は、以下に示された場合以外は、本ガイドラインの

「評価」の項に従って評価する。 

加速試験において、測定開始後 3 カ月から 6 カ月の間に「明確な品質の変化」が認め

られた場合、リテスト期間は長期保存試験から得られる試験成績（リアルタイムのデー

タ）に基づいて設定する。 

加速試験において、測定開始後 3カ月以内に「明確な品質の変化」が認められた場合、

輸送中や取り扱い中等における貯蔵方法からの短期的な逸脱の影響に関する試験成績を

用意する。この場合、適切ならば、1ロットの原薬につき3カ月より短期間に、通常より

多い測定時点で追加試験を行うことにより説明してもよい。測定開始後 3カ月以内に「明

確な品質の変化」が認められた場合、あえて 6カ月まで試験を継続する必要はない。 

2 . 1 . 7 . 3 .  冷凍庫での保存の場合 

試験の種類 保存条件 申請時点での最小試験期間 

長期保存試験 -20℃±5℃ 12カ月 



冷凍庫での保存の場合のリテスト期間は、長期保存試験で得られる試験成績（リアル

タイムのデータ）に基づいて設定する。冷凍庫での保存の場合は、加速試験がないので、

輸送中や取り扱い中等における貯蔵方法からの短期的な逸脱の影響を説明するため、上

昇させた温度（例えば、5℃±3℃又は 25℃±2℃）で適切な期間にわたる試験を1ロット

について実施する。 

2 . 1 . 7 . 4 .  - 2 0℃以下での保存の場合 

-20℃以下で保存される原薬は、個別に妥当な保存条件の下で試験を実施する。 

2 . 1 . 8 .  安定性試験の確認のための試験の実施（コミットメント） 

原薬の承認の時点で、基準ロットの長期保存試験成績が、リテスト期間を保証する期

間まで得られていない場合には、申請されたリテスト期間を確認するために、承認後、

長期保存試験を継続する。 

実生産スケールで製造された 3 ロットを用いて実施され、リテスト期間を通して実施

された長期保存試験成績に基づいて申請される場合には、承認後に長期保存試験を実施

する（コミットメント）必要はない。その他の場合にあっては、以下に掲げるもののう

ち、１つの試験を実施する。 

１．添付資料として実生産スケールで製造された3ロット以上のロットの安定性試験の

成績に基づき申請される場合には、リテスト期間中試験を継続し、安定性を確認

する（コミットメント）必要がある。 

２．添付資料として実生産スケールで製造された 3 ロット未満のロットを用いた安定

性試験の成績に基づき申請される場合には、当該試験をリテスト期間中継続する

（コミットメント）必要がある。また、実生産スケールで製造されたロット数の

合計が 3 以上になるよう、実生産スケールで製造されたロットを追加し、リテス

ト期間を通じて長期保存試験を実施し、安定性を確認する（コミットメント）必

要がある。 

３．添付資料として実生産スケールで製造されたロットを用いた安定性試験の成績が

提出されない場合は、実生産スケールで製造される最初の3ロットについて、リテ

スト期間を通じて長期保存試験を実施し、安定性を確認する（コミットメント）

必要がある。 

コミットメントとして、安定性の確認のために実施される長期保存試験は、科学的に

妥当性がない限り、承認申請時（基準ロット）と同一の安定性試験プロトコールを使用

して実施する。 

2 . 1 . 9 .  評価 

安定性試験は、3ロット以上の原薬について実施し、必要な物理的、化学的、生物学的



及び微生物学的試験等で得られる安定性の情報を適正に評価することにより、同様の条

件で製造されるすべてのロットに適用できるリテスト期間を設定するものである。将来

生産されるロットがリテスト期間を通じて規格に適合する確かさは、各ロットのばらつ

きの程度に影響される。 

得られたデータから原薬がリテスト期間中ほとんど分解せず、変動もほとんどないこ

とが示され、申請するリテスト期間が十分保証される場合は、通常、正式な統計解析を

実施する必要はないが、解析を省略する正当性を記載する。 

経時的に変化する定量的測定項目のデータからリテスト期間を求める場合、母平均の

曲線の 95％片側信頼限界が判定基準と交差する時期をもって決定する。ロット間の変動

が小さいことが統計解析から明らかな場合は、全ロットのデータを一括して評価し、全

体として一つのリテスト期間を求めるのが有益な方法である。この解析は、個々のロッ

トの回帰直線の傾き及び縦軸切片に対して適切な統計解析を適用することによって行う

ことができる（たとえば、棄却の有意水準として0.25より大きいｐ値を用いる）。また、

全ロットのデータを一括して評価することが不適切な場合は、個々のロットのリテスト

期間のうちの最短の期間をリテスト期間とする。 

直線回帰分析のためにデータを変換する必要があるかどうかは、分解曲線の形によっ

て決まる。通常、分解曲線は算術目盛あるいは対数目盛で時間の1次、2次又は 3次関数

によって表わされる。個々のロットのデータ又は全ロットを一括したデータが、推定さ

れた分解直線又は曲線に適合するかどうかは統計解析により検定する。 

正当化できれば、承認時に、長期保存試験の成績を外挿することにより、実測範囲以

上にリテスト期間を限られた範囲で延長することができる。分解機構について明らかに

なっていること、加速試験の成績、数式モデルの適合性、ロットサイズ、参考資料の存

在等に基づいて正当化することができる。ただし、この外挿は実測期間を超えても同一

の分解曲線が継続するとの仮定に基づいている。 

含量のみならず、分解生成物の量やその他の適切な測定項目についても評価する必要

がある。 

2 . 1 . 1 0 .  取扱い上の注意／表示 

貯蔵方法は、関連する国内／地域の基準に従った表示をするために、原薬の安定性評

価に基づいて決めなければならない。必要に応じ、個別の指示が付される。凍結しては

ならない原薬については特に注意を要する。「成り行き温度」、「室温」等の用語の使用は

避ける。 

リテスト期間は安定性試験成績に基づいて定められる。再試験日は容器ラベルに適切

に表示する。 

2.2.製剤 



2 . 2 . 1 .  一般的事項 

製剤の正式な安定性試験は、原薬の挙動及び特性、原薬の安定性試験の成績並びに治

験薬の処方検討から得られる経験を十分考慮に入れて計画する。保存中に生ずると予測

される変化及び正式な安定性試験の対象となる測定項目の選定根拠を添付資料に記載す

る。 

2 . 2 . 2 .  光安定性試験 

光安定性試験は、必要に応じ、製剤の1つ以上の基準ロットについて行う。 

光安定性試験のための標準条件は、ＩＣＨガイドラインＱ１Ｂに定められている。 

2 . 2 . 3 .  ロットの選択 

長期保存試験及び加速試験は、3ロット以上の基準ロットについて実施する。基準ロッ

トは市販予定製剤と同一処方、同一容器施栓系の包装にする。基準ロットの製造工程は

生産ロットで適用される方法を反映するものとし、市販予定製剤と同等な品質でかつ同

じ品質規格を満たすものとなるようにする。3ロットのうちの 2ロットはパイロットプラ

ントスケール以上とし、他の 1 ロットは、正当化できれば小規模でも差し支えない。可

能ならば、製剤の各ロットは、異なる原薬ロットを使用して製造する。 

ブラケッティング法やマトリキシング法を適用しない限り、各含量、各包装それぞれ

について安定性試験を行う。 

上記以外の参考資料も提出できる。 

2 . 2 . 4 .  容器施栓系 

検体は、申請する容器施栓系で包装されたものとする（必要ならば二次包装及び容器

ラベルを含める）。直接容器に容れられていない製剤についての試験成績は苛酷試験の一

部として、また他の包装材料で包装された製剤についての試験成績は参考情報として利

用できる。 

2 . 2 . 5 .  規格 

規格、即ち測定項目、分析方法及び判定基準は、出荷判定時の規格と有効期間中の規

格の異なった判定基準の考え方を含めて、ＩＣＨガイドラインＱ６Ａ及びＱ６Ｂに記載

されている。製剤中の分解物の規格は、ＩＣＨガイドラインＱ３Ｂに記載されている。 

安定性試験には、保存により影響を受け易い測定項目及び品質、安全性又は有効性に

影響を与えるような測定項目を選定する。試験には、物理的、化学的、生物学的及び微

生物学的測定項目、保存剤含量（例えば、坑酸化剤、抗菌剤）、並びに機能性試験（例え

ば、一回当りの投与量）を適切に含める。分析方法は、安定性試験に用いる方法として

適合性が十分に検証された方法を採用する。測定の繰り返しの必要性及び回数は、分析



法バリデーションの結果に基づき決定する。 

有効期間の判定基準は、得られるすべての安定性試験の成績を考察して決定する。有

効期間の規格は、安定性評価及び保存中に観察された変化に基づき、妥当な理由がある

場合には、出荷判定の判定基準と異なることもある。保存剤含量試験において、出荷判

定の判定基準と有効期間の判定基準の間に差がある場合は、製剤開発中に、市販予定の

最終処方（保存剤濃度以外）の製剤について、化学的含量と保存効力との相関関係を検

証することによって説明する。保存剤含量試験における出荷判定と有効期間の判定基準

の違いの有無に係らず、一つの基準ロットの製剤を用い、有効期間の最終時点において、

保存剤含量試験に加え、保存効力試験を行い、確認する。 

2 . 2 . 6 .  測定時期 

長期保存試験における測定時期は、製剤の安定性の特性を十分に把握できるように、1

年以上の有効期間を設定する製剤については、通常、1年目は 3カ月毎、2年目は 6カ月

毎、その後は有効期間を通じて 1年毎とする。 

また、加速試験にあっては試験開始時と終了時を含めて、6カ月の試験につき 3回以上

（例えば、0、3、6カ月）行うことが望ましい。開発時の経験に基づいて、加速試験の結

果に品質の明確な変化が示されることが予想される場合には、測定終了時において検体

数を増やして試験を行うか、又は試験計画に 4 番目の測定時点を加えることにより、増

強した試験を行う。 

加速試験において、品質の明確な変化が示されたために中間的な条件での試験が必要

になった場合には、試験開始時と終了時を含めて、12 カ月の試験につき 4 回以上（例え

ば、0、6、9、12カ月）行うことが望ましい。 

妥当であれば、マトリキシング法やブラケッティング法等、測定時点を減らす減数試

験、あるいはある要因の組み合わせの製剤については全く試験を行わない減数試験を適

用することができる。 

2 . 2 . 7 .  保存条件 

一般に、製剤の安定性は、熱安定性、必要であれば、湿度に対する安定性、また溶媒

の損失の可能性について試験できる保存条件において評価されるべきである。保存条件

及び試験期間は、貯蔵、流通及びそれに続く使用を十分考慮にいれたものとする。 

溶解又は希釈後の製剤の安定性についても、調製方法、保存条件並びに溶解又は希釈

後の使用期間についての表示のための情報を提供するために必要に応じて実施する。こ

の試験は試験開始時と最終時点において正式な安定性試験の一部として、基準ロットの

製剤について溶解又は希釈後に使用期間まで行う。申請前に有効期間までの長期保存試

験成績が得られていない場合は、12 カ月又はデータの得られる最終時点で行う。一般的

に、この試験はコミットメントロットについて繰り返す必要はない。 



長期保存試験は、申請時において、試験の途中であっても、3ロット以上の基準ロット

の 12カ月以上の期間の試験成績をもって承認申請して差し支えないが、申請される有効

期間を保証する十分な期間継続する。承認申請後引き続き実施した成績は、行政当局の

求めに応じて提出する。加速試験成績又は必要に応じて中間的な保存条件で試験された

成績は、輸送中に起こりうる貯蔵方法からの短期的な逸脱の影響を評価するために利用

される。 

製剤の長期保存試験の保存条件、加速試験の保存条件及び必要な場合の中間的試験の

保存条件の詳細は、下記に示す。後続の項に該当しない製剤は、一般的な製剤として取

り扱う。根拠があれば、他の保存条件を採用することができる。 

2 . 2 . 7 . 1 .  一般的な製剤 

試験の種類 保存条件 申請時点での最小試験期間 

長期保存試験＊ 25℃±2℃／60％RH±5％RH 又

は 30℃±2℃／65％RH±5％RH 

12 カ月 

中間的試験＊＊ 30℃±2℃／65％RH±5％RH 6カ月 

加速試験 40℃±2℃／75％RH±5％RH 6カ月 

＊申請者は、長期保存試験として 25℃±2℃／60％RH±5％RH 又は 30℃±2℃／65％RH

±5％RHどちらの条件で行うかを決定する。 

＊＊30℃±2℃／65％RH±5％RHが長期保存条件の場合は、中間的条件はない。 

 

25℃±2℃／60％RH±5％RH で長期保存試験を行い、加速試験において、6 カ月の試験

のいずれかの時点で、「明確な品質の変化」が認められた場合、中間的な条件で追加の試

験を実施し、「明確な品質の変化」の基準に対して評価しなければならない。承認申請時

には、中間的な条件で実施された12カ月の試験より、6カ月以上の試験成績を提出する。 

一般に、製剤に関する「明確な品質の変化」とは、次に掲げる場合である。 

１．試験開始時から含量が 5％以上変化した場合、生物学的又は免疫学的方法を用いる

時は、力価が判定基準から逸脱した場合 

２．特定の分解生成物が判定基準を超えた場合 

３．外観、物理的項目及び機能性試験が判定基準から逸脱した場合（例えば、色、相

分離、再懸濁性、ケーキング、硬度、1回当りの投与量）、しかし、加速試験条件

下では、物理的特性の変化（例えば、坐剤の軟化、クリームの融解）が予想され

ることもある。 

さらに、剤型により必要に応じて 



４．ｐHが判定基準を逸脱した場合 

５．溶出試験（12投与単位）で判定基準を逸脱した場合 

2 . 2 . 7 . 2 .  不透過性の容器に包装された製剤 

水分及び溶媒が透過しない不透過性の容器に入れられた製剤については、湿度に対す

る安定性や溶媒の損失の可能性についての検討の必要はない。したがって、不透過性の

容器に容れられ貯蔵される製剤についての安定性試験については、相対湿度を調整する

必要はない。 

2 . 2 . 7 . 3 .  半透過性の容器に包装された製剤 

水を基剤とする製剤で半透過性の容器に容れられたものについては、物理的、化学的、

生物学的及び微生物学的安定性に加えて、予想される水分の損失についても評価する。

この評価は下記のように、低い相対湿度条件下で行われる。最終的には、半透過性の容

器に容れられた水を基剤とする製剤は、低い相対湿度条件における貯蔵に耐えることを

示す必要がある。非水溶媒を基剤とした製剤については、同様の方法を開発し、報告す

る。 

試験の種類 保存条件 申請時点での最小試験期間 

長期保存試験＊ 25℃±2℃／40％RH±5％ RH 又は

30℃±2℃／35％RH±5％RH 

12 カ月 

中間的試験＊＊ 30℃±2℃／65％RH±5％ RH 6 カ月 

加速試験 40℃±2℃／25％RH以下 6カ月 

＊申請者は、長期保存試験として 25℃±2℃／40％RH±5％RH 又は 30℃±2℃／35％RH

±5％RHどちらの条件で行うかを決定する。 

＊＊30℃±2℃／35％RH±5％RHが長期保存条件の場合は、中間的条件はない。 

25℃±2℃／40％RH±5％RHの長期保存試験においては、加速試験において、6カ月の試

験で水分損失以外に、「明確な品質の変化」が認められた場合、30℃で温度の影響を評価

するため、一般的な製剤に記載している中間的な条件で追加の試験を実施する。加速試

験において、水分の損失のみに「明確な品質の変化」が認められる場合は、中間的な条

件における試験は必要とされない。しかし、製剤を25℃で40％の参照相対湿度条件下で

保存した場合に、申請される有効期間を通じて水分の損失に係る「明確な品質の変化」

を認めないことを示さなければならない。 

半透過性の容器に容れられた製剤についての水分の損失に係る｢明確な品質の変化｣と

は、40℃相対湿度 25％以下、3カ月間に相当する保存の後に、5％の水分の損失が認めら

れた場合である。しかし、小容器（1ｍＬ以下）又は、単回投与製剤については、根拠が

あれば、40℃相対湿度 25％以下、3カ月間に相当する保存の後に、5％以上の水分損失が



あっても認められることがある。 

上記の表（長期保存試験、加速試験のいずれも）で推奨されている参照相対湿度に保

存する方法の代わりに、比較的高い相対湿度下で安定性試験を行い、参照相対湿度下で

の水分の損失を計算により求める方法も採用することができる。容器施栓系における透

過係数を実験的に求める方法や、以下の例に示すように、同一温度における2つの湿度条

件下で水分の損失の比率を実験的に求める方法もある。容器施栓系における透過係数は、

申請する製剤の中で最も透過性の高い系（例えば、一連の濃度の製剤の最も希釈された

製剤）について実験的に求めてもよい。 

水分の損失率を求める方法の例 

ある容器施栓系、容器サイズ及び容れ目の製剤ついて、参照相対湿度における水分の

損失率を算出する適正な方法は、同一温度の任意の相対湿度において測定された水分損

失率に下表に示す水分損失の比率を乗じることである。ここで、任意の相対湿度におけ

る水分の損失率が保存期間を通じて直線的に増加することを示す必要がある。 

例えば、40℃相対湿度 25％以下で保存した後の水分損失率は、40℃相対湿度 75％で保

存した後の水分損失率に、対応する水分損失の比率3.0を乗じることにより計算できる。 

任意な相対湿度 参照相対湿度 一定温度における水分損失

の比率 

60％RH 25％RH 1.9 

60％RH 40％RH 1.5 

65％RH 35％RH 1.9 

75％RH 25％RH 3.0 

上表に示されている以外の相対湿度条件における水分損失の比率も、正当であれば使

用することができる。 

2 . 2 . 7 . 4 .  冷蔵庫での保存の製剤 

試験の種類 保存条件 申請時点での最小試験期間 

長期保存試験 5℃±3℃ 12カ月 

加速試験 25℃±2℃／60％RH±5％ RH 6 カ月 

半透過性容器に包装された製剤の場合、水分損失の程度を評価できる適切な情報を提

出する。 

冷蔵庫での保存の場合の試験成績は、以下に該当する場合以外は、本ガイドラインの

「評価」の項に従って評価する。 

加速試験において、測定開始後 3 カ月から 6 カ月の間に「明確な品質の変化」が認め



られた場合、有効期間は長期保存試験から得られる試験成績（リアルタイムのデータ）

に基づいて申請する。 

加速試験において、測定開始後３カ月以内に「明確な品質の変化」が認められた場合、

輸送中や取り扱い中等における貯蔵方法からの短期的な逸脱の影響に関する試験成績を

用意する。この場合、適切ならば、1ロットの製剤につき3カ月より短期間に、通常より

多い測定時点で追加試験を行うことにより説明してもよい。測定開始後３カ月以内に「明

確な品質の変化」が認められた場合、あえて 6カ月まで試験を継続する必要はない。 

2 . 2 . 7 . 5 .  冷凍庫での保存の製剤 

試験の種類 保存条件 申請時点での最小試験期間 

長期保存試験 -20℃±5℃ 12カ月 

冷凍庫での保存の場合の有効期間は、長期保存試験で得られる試験成績（リアルタイ

ムのデータ）に基づいて申請する。冷凍庫での保存の場合は、加速試験がないため、貯

蔵方法からの短期的な逸脱の影響を説明するため、上昇させた温度（例えば、5℃±3℃

又は 25℃±2℃）で適切な期間にわたる試験を 1ロットについて実施する。 

2 . 2 . 7 . 6 .  - 2 0℃以下での保存の場合 

-20℃以下で保存される製剤は、個別に妥当な保存条件の下で試験を実施する。 

2 . 2 . 8 .  安定性試験の確認のための試験の実施（コミットメント） 

製剤の承認の時点で、基準ロットの長期保存試験成績が、有効期間を保証する期間ま

で得られてない場合には、申請された有効期間を確認するために、承認後、長期保存試

験を継続する。 

実生産スケールで製造された 3 ロットを用いて実施され、有効期間を通して実施され

た長期保存試験成績に基づいて申請される場合には、承認後に長期保存試験を実施する

（コミットメント）必要はない。その他の場合にあっては、以下に掲げるもののうち、

一つの試験を実施する。 

１．添付資料として実生産スケールで製造された 3 ロット以上のロットの安定性試験

の成績に基づき申請される場合には、有効期間中試験を継続し、安定性を確認す

る（コミットメント）必要がある。 

２．添付資料として実生産スケールで製造された 3 ロット未満のロットを用いた安定

性試験の成績に基づき申請される場合には、当該試験を有効期間中継続する（コ

ミットメント）必要がある。また、実生産スケールで製造されたロット数の合計

が 3 以上になるよう、実生産スケールで製造されたロットを追加し、有効期間を

通じて長期保存試験を、また 6 カ月間を通じて加速試験を実施し、安定性を確認

する（コミットメント）必要がある。 



３．添付資料として実生産スケールで製造されたロットを用いた安定性試験の成績が

提出されない場合は、実生産スケールで製造される最初の 3 ロットについて、有

効期間を通じて長期保存試験及び 6 カ月間を通じて加速試験を実施し、安定性を

確認する（コミットメント）必要がある。 

コミットメントとして、安定性の確認のために実施される長期保存試験は、科学的に

妥当性がない限り、承認申請時（基準ロット）と同一の安定性試験プロトコールを使用

して実施する。 

「明確な品質の変化」が基準ロットの加速試験で認められた場合には、コミットメン

トロットでの試験は、加速試験の保存条件か中間的試験の保存条件のいずれかで実施す

る。しかし、コミットメントロットの加速試験で「明確な品質の変化」が認められた場

合には、中間的試験を実施する。 

2 . 2 . 9 .評価 

製剤の安定性に関する情報は、物理的、化学的、生物学的及び微生物学的試験結果、

さらには剤型に特有な項目（例えば、経口固形製剤の溶出時間）を適切に含めて、系統

的に記載し、評価しなければならない。 

安定性試験は、3ロット以上の製剤に基づき、同様の条件で将来にわたって製造及び包

装されるすべてのロットに適用できる有効期間及び取扱い上の注意を設定するものであ

る。将来生産されるロットが有効期間を通じて規格に適合する確かさは、各ロットのば

らつきの程度に影響される。 

得られたデータから製剤が有効期間中ほとんど分解せず、変動もほとんどないことが

示され、申請する有効期間が十分保証される場合は、通常、正式な統計解析を実施する

必要はないが、解析を省略する正当性を記載する。 

経時的に変化する定量的測定項目のデータから有効期間を求める場合、母平均の曲線

の 95％片側信頼限界が判定基準と交差する時期をもって決定する。ロット間の変動が小

さいことが統計解析から明らかな場合は、全ロットのデータを一括して評価し、全体と

して一つの有効期間を求めるのが有益な方法である。この解析は、個々のロットの回帰

直線の傾き及び縦軸切片に対して適切な統計解析を適用することによって行うことがで

きる（たとえば、棄却の有意水準として 0.25 より大きいｐ値を用いる）。また、全ロッ

トのデータを一括して評価することが不適切な場合は、個々のロットの有効期間のうち

の最短の期間を有効期間とする。 

直線回帰分析のためにデータを変換する必要があるかどうかは、分解曲線の形によっ

て決まる。通常、分解曲線は算術目盛あるいは対数目盛で時間の1次、2次又は 3次関数

によって表わされる。個々のロットのデータ又は全ロットを一括したデータが、推定さ

れた分解直線又は曲線に適合するかどうかは統計解析により検定する。 



正当化できれば、承認時に、長期保存試験の成績を外挿することにより、実測範囲以

上に有効期間を限られた範囲で延長することができる。分解機構について明らかになっ

ていること、加速試験の成績、数式モデルの適合性、ロットサイズ、参考資料の存在等

に基づいて正当化することができる。ただし、この外挿は実測期間を超えても同一の分

解曲線が継続するとの仮定に基づいている。 

含量のみならず、分解生成物の量やその他の適切な測定項目についても評価する必要

がある。必要に応じて、物質収支の妥当性や異なる分解挙動についても注意を払うべき

である。 

2 . 2 . 1 0 .  取扱い上の注意／表示 

貯蔵方法は、関連する国内／地域の基準に従った表示をするために、製剤の安定性評

価に基づいて決めなければならない。必要に応じ、個別の指示が付される。凍結しては

ならない製剤については特に注意を要する。「成り行き温度」、「室温」等の用語の使用は

避ける。 

製剤の貯蔵方法の表示は、試験で示された製剤の安定性を直接反映させる。有効期限

は容器ラベルに適切に表示する。 



３．用語集（訳注：以下の定義は本ガイドラインのために示したものである。） 

以下の定義はガイドラインの理解を容易にするためのものである（英文のアルファベ

ット順に記載）。 

加速試験 (Ac c e l e r a t e d  t e s t i n g )  

正式な安定性試験の一部として、原薬又は製剤の化学的変化又は物理的変化を促進す

る保存条件を用いて行う試験である。加速試験の成績は、長期保存試験成績とともに、

申請する貯蔵方法で長期間保存した場合の化学的影響を評価するのに利用できる。同時

に、輸送中に起こり得る貯蔵方法からの短期的な逸脱の影響の評価にも利用できる。な

お、加速試験の結果が物理的変化の予測に適用できるとは限らない。 

ブラケッティング法 (Br a c k e t i n g )  

 

全数試験において設定する全測定時点において、含量や容器サイズ等の試験要因の両

極端のものを検体とする安定性試験の手法である。この手法は、中間的な水準にある検

体の安定性は、両極端の検体の安定性により示されるとの仮定に基づいている。一連の

異なる含量の製剤が試験される場合、製剤の成分が同一であるか類似しているならば、

ブラケッティング法が適用できる（例：同様の組成の原料顆粒を使用して製造した含量

違いの錠剤、異なるサイズのカプセルに異なる量の同一組成の成形粉末を充填して製造

したカプセル剤）。． 

ブラケッティング法は同じ包装仕様で異なるサイズの容器もしくは容れ目違いにおい

ても適用できる。 

気候区域（Clim a t i c  z o n e s） 

平均的な年間の気候条件により区分した世界の 4 つの区域。これは W.Grimm によって

記述された考え方に基づいている（Drugs Made in Germany，28:196-202,1985，

29:39-47,1986）。 

コミットメントロット (Co m m i t m e n t  b a t c h e s )  

原薬又は製剤の実生産スケールにより製造されるロットであって、承認申請時におけ

るコミットメント（担保）に基づき、承認後に安定性試験を開始又は終了するもの。 

容器施栓系(Con t a i n e r  c l o s u r e  s y s t e m )  

製剤を収容し保護する包装の構成要素の全体。直接包装を指すが、二次包装によって

さらに製剤を保護する場合は、二次包装も含まれる。 



剤型 (Do s a g e  f o r m )  

医薬品製剤の種類をいう（ 例えば、錠剤、カプセル剤、溶液、クリーム等）。一般に、

原薬と添加剤を含有するが、必ずしも添加剤が含まれるとは限らない。 

製剤 (Dr u g  p r o d u c t ) 

剤形に処方され、市販される形の最終的な直接包装に容れられた医薬品 

原薬 (Dr u g  s u b s t a n c e )  

未処方の医薬品有効成分であり、製剤を製造するためには添加剤とともに処方されう

るもの。 

医薬品添加剤 (Ex c i p i e n t )  

製剤中の原薬以外の成分。 

有効期限 (Ex p i r a t i o n  d a t e )  

あるロットの製剤が、定められた条件の下で貯蔵されたときに、その日まで、承認さ

れた有効期間の規格を満たすことを示す容器ラベルに記される日付であり、その後は使

用することができない日付。 

正式な安定性試験 (Fo r m a l  s t a b i l i t y  s t u d i e s )  

原薬のリテスト期間や製剤の有効期間を決定し、確認するために、定められた安定性

試験プロトコールに従って基準ロット又はコミットメントロットについて実施される長

期保存試験及び加速試験（及び中間的試験）。 

不透過性容器 (Im p e r m e a b l e  c o n t a i n e r s )  

永久的に気体や溶媒を透過しない容器。例えば、半固形製剤における密封アルミチュ

ーブ、液剤における密封ガラスアンプル。 

中間的試験(Int e r m e d i a t e  t e s t i n g )  

30℃/65％RHで行い、25℃において長期間貯蔵する原薬や製剤について化学的分解や物

理的変化を緩やかに加速するように計画された試験。 

長期保存試験 (Lo n g  t e r m  t e s t i n g )  

申請（又は承認）されるリテスト期間又は有効期間を設定するために、ラベルに表示

される貯蔵条件下で行う安定性試験。 

物質収支 (Ma s s  b a l a n c e )  



分析法の精度を適切に考慮に入れて、有効成分の定量値と分解生成物の量の総和がど

の程度まで初期値の 100%に近い値になるかについての検討。 

マトリキシング法 (Ma t r i x i n g )  

 

ある特定の時点で全ての要因の組み合わせの全検体のうち選択された部分集合を測定

する安定性試験の手法である。連続する 2 つの測定時点では、全ての要因の組み合わせ

のうちの異なる部分集合を測定する。この手法は、ある時点における全検体の安定性は

各部分集合の安定性により代表されているという仮定に基づいている。従って、同じ品

目の試料間で見られる差が何に起因する差であるかを明らかにする必要がある。例えば、

ロットの違い、含量の違い、同じ容器/栓システムのサイズの違い、又、場合によっては

異なる容器/栓システムの違いに起因するのかを明らかにする必要がある。 

平均キネティック温度 (Me a n  k i n e t i c  t e m p e r a t u r e )  

原薬又は製剤が、ある一定の期間を通じて高温及び低温に変動する温度条件の下で影

響をうけた場合と同じ変化を与えうる一定温度。平均キネティック温度は、アレニウス

式を考慮に入れているので算術平均温度よりも高い。 

ある一定期間の平均キネティック温度はHaynesの式を用いて計算される（J.Pharm.Sci. 

60, 927-929, 1971)。 

新規成分 (Ne w  m o l e c u l a r  e n t i t y )  

国内又は地域の当局により、今までに登録されたいかなる製剤にも含有されていない

薬物。既承認原薬の新しい塩、エステル及び、非原子価結合誘導体は、このガイドライ

ンの安定性試験の目的では新規成分と考える。 

パイロットスケールロット (Pi l o t  s c a l e  b a t c h )  

実生産に適用される製造方法、製造工程を十分に反映して製造された原薬又は製剤の

ロットのこと。経口固形製剤では、通常、少なくとも実生産スケールの10分の 1又は 10

万錠（カプセル）のいずれか大きい方をパイロットスケールとする。 

基準ロット (Pr i m a r y  b a t c h )  

正式な安定性試験に用いられる原薬又は製剤のロットであり、それらを用いて実施さ

れる安定性試験成績は、リテスト期間又は有効期間を設定する目的で、承認申請の添付

資料として提出される。原薬の基準となるロットは、パイロットスケールロット以上で

なくてはならない。製剤の場合、3ロットのうち、2ロットはパイロットスケールロット

以上で、1ロットは重要な製造工程が反映されているならば小規模でも差し支えない。勿

論、基準ロットは、生産スケールロットでもよい。 



実生産スケールロット (Pr o d u c t i o n  b a t c h )  

承認・許可の申請に係る製造施設において、実際の製造設備を用い、実生産スケール

で製造された原薬又は製剤のロット。 

リテスト期日 (Re - t e s t  d a t e )  

当該日付以後は、原薬が依然として規格に適合し、製剤の製造に使用できることを確

認するために、当該原薬の検体を用いて試験検査しなければならないことを示す日付。 

リテスト期間 (Re - t e s t  p e r i o d )  

原薬が、定められた条件の下で保存された場合に、その品質が規格内にとどまると想

定される期間であり、当該原薬が製剤の製造に使用できる期間。この期間を超えて保存

された原薬のロットを製剤の製造に使用する場合は、規格への適合性を再試験し、速や

かに使用する。原薬のロットは複数回再試験することが出来る。使用された残りの原薬

は、規格に適合し続ける限り、再試験後に使用できる。不安定であることが知られてい

るほとんどのバイオテクノロジー応用製品/生物起源由来製品の原薬に関しては、リテス

ト期間より有効期間を設定するほうが適切である。同じことがある種の抗生物質につい

ても言える。 

半透過性容器 (Se m i - p e r m e a b l e  c o n t a i n e r s )  

溶質の損失を防ぐが、溶媒（通常は水）が透過する容器。溶媒の移行は、容器表面へ

の吸着、容器材料内における拡散、反対側の表面からの脱着の機構によって起こる。移

行は分圧の勾配によって起こる。半透過性容器の例としては、大用量輸液（LVPs）用の

プラスチックバッグやセミリジッド低密度ポリエチレン（LDPE）ポーチ、さらにLDPEの

アンプル、ビン及びバイアルなどがある。 

有効期間 (Sh e l f - l i f e ) 

製剤が、容器ラベルに表示された条件下で貯蔵されたときに、承認された有効期間の

規格を満たしていることが想定される期間。 

規格 (Sp e c i f i c a t i o n )  

ＩＣＨガイドラインＱ６Ａ及びＱ６Ｂを参照。 

出荷判定の規格 (Sp e c i f i c a t i o n  -  R e l e a s e )  

製剤の出荷時に、適合性を判定するための一連の物理的、化学的、生物学的、微生物

学的試験法及び判定基準。 

有効期間の規格 (Sp e c i f i c a t i o n  � Sh e l f  l i f e )  



原薬はリテスト期間を通じて、又は製剤は有効期間を通じて、適合性を判定するため

の一連の物理的、化学的、生物学的、微生物学的試験法及び判定基準。 

保存条件の許容限度 (St o r a g e  c o n d i t i o n  t o l e r a n c e s )  

正式な安定性試験を行うための保存設備について、温度及び相対湿度の許容される変

動。 

設備は、本ガイドラインで指定されている範囲内で保存条件を制御できるものでなけ

ればならない。実際の温度及び湿度（制御されている時）は、安定性試験の期間を通し

てモニターしなければならない。保存設備のドアの開閉による短期の逸脱は不可避とし

て認められるが、設備の故障などによる逸脱は安定性試験成績への影響を判断し、影響

がある場合には報告する。24 時間を超える逸脱は安定性試験資料に記載しその影響を評

価する。 

苛酷試験（原薬）(Str e s s  t e s t i n g  �dru g  s u b s t a n c e )  

原薬の本質的な安定性を明らかにするために行われる試験。苛酷試験は開発段階で行

う試験の一部であり、通常、加速試験よりも苛酷な保存条件を用いて行われる。 

苛酷試験（製剤）(Str e s s  t e s t i n g  �dru g  p r o d u c t )  

製剤について苛酷条件の影響を評価するために行われる試験。光安定性試験（ＩＣＨ

ガイドラインＱ１Ｂ参照）や特定の製剤についての特殊試験（例えば、計量吸入剤、ク

リーム、エマルジョン、冷蔵の水性液剤）が含まれる。 

参考資料 (Su p p o r t i n g  d a t a )  

申請時に提出される正式な安定性試験以外のデータで、分析方法、申請されたリテス

ト期間又は有効期間及びラベルに表示される貯蔵方法の正当性を支持するデータ。（１）

初期の合成経路による原薬のロット、小規模のロット、市場に出荷されない試験的な処

方及び関連した処方、市場に出荷される容器/栓システム以外の容器/栓システムに入れ

られた製剤等について行われた安定性試験成績、（２）容器についての試験成績に関する

情報及び（３）その他の科学的な根拠等を含む。 



４．参考 

ＩＣＨガイドライン 

Ｑ１Ｂ：「新原薬及び新製剤の光安定性試験ガイドラインについて」（平成９年５月２８日

薬審第４２２号薬務局審査課長通知） 

Ｑ１Ｃ：「新投与経路医薬品等の安定性試験成績の取扱いに関するガイドラインについて」

（平成９年５月２８日薬審第４２５号薬務局審査課長通知） 

Ｑ１Ｄ：「原薬及び製剤の安定性試験へのブラケッティング法及びマトリキシング法の適用       

   について」（平成１４年７月３１日医薬審発第０７３１００４号医薬局審査管理課長

通知） 

Ｑ３Ａ：「新有効成分含有医薬品のうち原薬の不純物に関するガイドラインについて」（平

成７年９月２５日薬審第８７７号薬務局審査課長通知） 

Ｑ３Ｂ：「新有効成分含有医薬品のうち製剤の不純物に関するガイドラインについて」（平

成９年６月２３日薬審第３９号薬務局審査課長通知） 

Ｑ５Ｃ：「生物薬品（バイオテクノロジー応用製品/生物起源由来製品）の安定性試験につ

いて」（平成１０年１月６日医薬審第６号医薬安全局審査管理課長通知） 

Ｑ６Ａ：「新医薬品の規格及び試験方法の設定について」（平成１３年５月１日医薬審発第

５６８号医薬局審査管理課長通知） 

Ｑ６Ｂ：「生物薬品（バイオテクノロジー応用製品/生物起源由来製品）の規格及び試験方

法の設定について」（平成１３年５月１日医薬審発第５７１号医薬局審査管理課長通

知） 

 

 

 

 

 


