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本日の講演内容

1. 連続生産とは

2. 連続生産に関する動き
（ICH、MITシンポジウム、規制当局）

3. 革新的製造技術WG

4. AMED研究班

5. バイオ医薬品の連続生産における検討事項

6. 今後の予定
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連続生産とは

製造プロセスが稼働している期間中、連続的に原料又はそれらの混合
物を製造工程内に供給し、生産物を継続的に生産する方法。
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バッチ生産 vs 連続生産
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既存のバッチ生産 連続生産

原材料の投入/
生産物の回収

原材料を全量（又は分割）を非連続
的に工程へ投入。操作が完了後、生
産物の取り出し

一定量の原材料を連続的に工程
に投入し、一定時間後に順次、生
産物の取り出し

各製造工程
単位操作ごとにスタート/ストップ、作
業員の介入

単位工程を連結し、作業員の介入
なしに次工程へ移行

品質管理

工程パラメータ管理、工程管理試験
（In line、On line、At line試験）、Real 
time Release testing、規格試験

左記に加えて、In line試験結果に

基づく、一定時間内の不良製品の
排除等

スケールアップ
開発中及びバリデーションでは、ス
ケールごとに検証作業が必要になる

開発時の機器を実生産スケールと
合わせることで、検討を省力化する
ことができるケースもあり、速やか
な実生産化が可能である

生産施設面積 広い 狭い
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連続生産への期待

高精度なモニタリング技術（PAT等）との組み合わせで、品質不良を早
い段階で防ぐことが可能→欠品リスクの回避

スケールアップ、スケールダウンが容易→開発期間の短縮（治験薬製
造時から導入可能）、再審査期間終了後の生産量調整

需要量に応じた柔軟な生産量管理→製造・保管等のコスト軽減

少量・多種の製造も可能→ジェネリック薬、個別化医療への適用

製造機器の小型化→封じ込めによる作業者リスクの軽減

製造所の変更（製造機器の移動）が可能→震災時における代替の製造
所の確保

用いる溶媒量の減少→グリーンケミストリーの実現

製造コストの削減→新薬開発等への新たな投資、薬剤費の削減
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連続生産に関する動き－ ICH Q13

ICH Q13: Continuous Manufacturing of Drug Substances and
Drug Products （原薬及び製剤の連続生産）

2018年11月に開催されたシャーロット会合でconcept paper
（CP）、business plan（BP）が了承され、Expert Working Group
（EWG）として正式にQ13ガイドライン作成がスタートすること
となった。
Rapporteur: Dr. Sau(Larry) Lee (US FDA)

Regulatory Chair: Dr. Yoshihiro Matsuda (PMDA)

ANVISA(Brazil)、BIO、EC(Europe)、EFPIA、FDA(US)、Health 
Canada(Canada)、HSA(Singapore)、IGBA、JPMA、MFDS(Republic of 
Korea)、MHLW/PMDA(Japan)、NMPA(China)、PhRMA、
Swissmedic(Switzerland)、TFDA(Chinese Taipei)、IFPMA、APIC、IPEC、
National Center(Kazakhstan)、USP
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ICH Q13 CPの概要

連続生産に関連する定義及び規制の概念：
異なる地域で一貫した理解が得られれば、ステークホル
ダー間のコミュニケーション向上に繋がる
ガイドラインは、small molecules及びtherapeutic proteins
を対象とすることを想定
なお、一般的な定義及び規制の概念については、その
他の生物薬品にも適用されうる
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ICH Q13 CPの概要

連続生産のための重要な科学的アプローチ：
システムダイナミクスの概念、不適合物質の検出及び除
去等、バッチ生産とは異なる可能性がある

科学的アプローチの共通理解は、一貫したサイエンスベ
ース、リスクベースでの連続生産の実施、及び規制当局
における一貫した評価を促進する

規制上の期待：

承認を得るための規制上の期待とライフサイクルマネジ
メントの側面との調和は連続生産の採用を促進し、規制
当局における一貫した評価に繋がる
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ICH Q13 BPの概要

ガイドライン作成を進める上での活動：
連続生産を適用した施設への規制当局メンバーによる訪問

パブコメ期間中における学会等でのプレゼン 等

ガイドラインを実施する上での活動：
トレーニング資料の作成、ワークショップでの周知活動 等

Q13プロジェクトの影響：
新たな製造手法の開発を可能にする、利用可能な製造手法
が増える

患者が医薬品を入手しやすくなる

品質保証を高める医薬品製造の新たな管理アプローチの開
発

連続生産で考慮すべき主要な科学的及び技術的な要素を特
定することになるため、規制当局にとっても有用 等
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ICH Q13 今後の予定

2019年6月

主要な技術的事項及び規制に関する事項の洗い出し、ガ
イドライン初版作成

2019年11月 ガイドライン初版修正

2020年6月

Step1のサインオフ、Step2a/bに到達、パブコメの開始

2021年6月 パブコメ対応

2021年11月 Step3のサインオフ、Step4に到達
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連続生産に関する動き－MITシンポジウム
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International Symposium on Continuous Manufacturing of 
Pharmaceuticals (ISCMP)

2014年5月20～21日、US FDA CDER DirectorのDr. Janet 
Woodcockの呼びかけで開催

企業、行政、アカデミア、機器メーカー等から約200名が参加

8つのホワイトペーパーを作成

2014年にThe Journal of Pharmaceutical Sciencesに投稿*

MIT : Massachusetts Institute of Technology

*Allison G et al., J Pharm Sci. 2015 Mar;104(3):803-12
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連続生産に関する動き－MITシンポジウム
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第2回 ISCMP
2016年9月26日、27日に米国ボストンで開催
企業からのケーススタディ報告
化成品（API、DP、End to End）
バイオ医薬品（MAB、Non MAB）
Amgen、Bayer、Merck、Sanofi

US FDA、PMDAの規制当局によるセッションを実施
第1回の時と同様、Regulatory Perspectives paperを作成
（The Journal of Pharmaceutical Sciences誌に投稿* ）

* Nasr MM et al., J Pharm Sci. 2017 Nov;106(11):3199-3206 
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連続生産に関する動き－MITシンポジウム
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第3回 ISCMP
2018年10月3日、4日に英国ロンドンで開催
企業からの報告
化成品（GSK、Eli Lilly、Pfizer、Novartis、J&J）
バイオ医薬品（Sanofi、MedImmune、Boehringer、Roche、

Amgen、Bayer)
Vendor

規制当局（US FDA、EMA、PMDA）
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規制上のキーワード

State of control

連続生産において、どのような状態が管理できた状態とみなされるの
か。通常の工程管理、品質規格以外にも社内管理値など、各種の閾
値の設定等が論点。

Fit for Purpose

すべての項目を厳しく管理すれば良いというものではなく、目的に適っ
た設定が重要であるという概念。

Performance based approach

従来の固定された製造工程パラメータによる管理ではなく、製造の状
況に応じた管理。

連続生産に関する動き－MITシンポジウム
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バイオ医薬品: Key Messages

大きく変化する需要に応じるためには、柔軟な製造が重要。

上流で連続生産、下流でバッチ生産といった組み合わせは
可能。

原料のCriticalityの考慮が必要。

バッチ生産でも懸念される外来性感染性物質の管理につい
て、連続生産での規制当局の要求事項は何か。

同等性/同質性評価に関して、バッチ生産から連続生産に移
行する場合の規制当局の要求事項は何か。

連続生産に関する動き－MITシンポジウム
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参加者から寄せられた意見

連続生産の技術は標準的な手法とまでに至っていない、供
給可能性の観点に加え、審査期間への影響、当局間での対
応差の懸念があり、明確な基準が提示されることを望む。
RTRTを用いた連続生産の受入れの可否。

規制当局毎に異なる管理戦略を要求されないか（同一試
験に対する異なるRTRTモデルの設定など）。

バッチサイズの柔軟性はどこまで許容されるのか。

State of Controlの定義の明確化と実践の在り方。

連続生産に関する動き－MITシンポジウム
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連続生産に関する動き－各規制当局の対応
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US FDA
Emerging Technology Team (ETT)

EMA
Process Analytical Technology (PAT) team

PMDA
革新的製造技術WG（2016年7月～）
AMED研究班（医薬品の連続生産における品質保証に
関する研究）立ち上げ（2016年8月～）

AMED研究班（バイオ医薬品連続生産の実用化に向け
た品質管理手法研究）立ち上げ（2018年5月～）
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革新的製造技術WG（PMDA）

活動方針
革新的な医薬品製造技術に対する審査・GMP調査に関する検討を行
い、適切な品質を確保しつつ、革新的製造技術の導入を促進していく。
直近の活動として、主に連続生産を検討。

主な目的
医薬品の品質管理に関する最新の技術へのPMDAの考え方を整理す
る。
整理した考え方に基づき、新たな規制の枠組みを提案する。
Points to Consider等を作成する。

活動内容
AMED研究班（松田班）の研究報告を基に、PMDAとしての連続生産に
対する対応方針を検討、及びガイダンス等の作成。
バイオ医薬品においてもAMED研究班（高松班）の研究を基に活動開
始。
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AMED研究班（松田班）

平成28年度日本医療研究開発機構委託研究費（医薬品
等規制調和・評価研究事業）「医薬品の新規開発と製造変
更における品質管理手法に関する研究」
分担研究開発課題名：医薬品の連続生産における品質保証
に関する研究（平成30年3月まで）

研究分担者 PMDA 松田嘉弘（スペシャリスト（品質担当））

活動内容
連続生産に関する情報・意見交換

海外規制当局との連携

連続生産設備機器に関する情報収集、稼働状況の確認
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革新的製造技術WG及び
AMED研究班（松田班）の活動成果

PMDA革新的製造技術WG
医薬品の連続生産を導入する際の考え方について（暫定案）

https://www.pmda.go.jp/rs-std-jp/standards-development/cross-sectional-project/0018.html

AMED「医薬品の連続生産における品質保証に関する研究」

「連続生産に関するPoints to Consider」文書
http://www.nihs.go.jp/drug/section3/AMED_CM_PtC.pdf

「医薬品の連続生産における管理できた状態（State of 
Control）とは」文書

http://www.nihs.go.jp/drug/section3/AMED_CM_CONTROLST.pdf
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https://www.pmda.go.jp/rs-std-jp/standards-development/cross-sectional-project/0018.html
http://www.nihs.go.jp/drug/section3/AMED_CM_PtC.pdf
http://www.nihs.go.jp/drug/section3/AMED_CM_CONTROLST.pdf
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AMED研究班
連続生産に関するPoints to Consider
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JPMA 連続生産プロジェクトから、連続生産を実施・承認を
取得する上での課題についてのインプット

AMED松田班でのPoints to Consider（留意事項文書）を作成

優先的課題
連続生産における管理戦略
ロットの定義
プロセスバリデーション
安定性試験
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AMED研究班
「医薬品の連続生産における管理できた状態（State of Control）とは」

「管理できた状態」とは、外乱により変動が生じた場合、あらかじめ組み
込まれた制御等により時間的に変動する状態であっても管理幅内での
変動に留まる状態を指す。
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図1：「管理できた状態」の概念図
（注：赤字のバーに挟まれた部分は管理幅を、赤字の矢印はあらかじめ組み込まれた制御を示す。）

http://www.nihs.go.jp/drug/section3/AMED_CM_CONTROLST.pdf

外乱

(1) 安定期 (2) 不安定期 (3) 再安定化
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医薬品の連続生産を導入する際の考え方について

（暫定案） 2018年3月30日

現時点、欧米の規制当局からも連続生産に係るガイダンス文書等は示
されておらず、連続生産を検討中の企業からは、連続生産に関する規
制当局の考えを早期に示してもらいたいとの要望が寄せられていた。

AMED松田班でのPoints to Consider文書を基に、PMDA革新的製造技術
WGとしての考えをまとめた。

本暫定案は、すべての生産を現行のバッチ生産から連続生産に切り替
えることを期待したものではなく、あくまで選択肢の１つとして連続生産を
試みたいという企業側の要望に応える目的で作成したもの。
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暫定案－はじめに

本文書は、PMDA革新的製造技術WGとして、限られた実務経験
の中で現時点での連続生産を導入する際の考え方を取りまとめ
たものであり、その内容は今後の経験や知識の蓄積に応じて適
宜、見直されるべきものであることから、暫定案として提示した。
なお、この暫定案は以下の事項を想定し作成したものである。

化学的合成法により製造される原薬（低分子化合物）を用い
て製造する経口固形製剤（錠剤等）。

理想的な製造状態。例えば、製造装置内に必要量、原料が
充塡され、供給され続けている状態など。
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暫定案－管理戦略（1）

Performance based Approach
固定された製造工程パラメータによる製造管理とは異なり、たとえば

PAT等を用い、製品、中間製品等の品質をリアルタイムに測定／評価
し、工程稼働中に生じる変動に応じて、管理戦略に従って製造工程
パラメータを調整することで、目的とする製品品質を達成するための
管理手法。
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 動的特性の把握
 管理できた状態（State of Control）の保証
 Fit for Purposeの考慮

達成するために
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暫定案－管理戦略（2）
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 動的特性

滞留時間分布に基づく投入された原料のトレーサビリティ
及び想定された変動が下流工程の品質に及ぼす影響。

 管理できた状態（State of Control）

管理の組み合わせが継続する製造プロセスの稼働性能
及び製品品質について恒常的な保証を提供する状態。
（ICH Q10）

 Fit for Purpose

製品品質への潜在的影響に応じた、リスクに基づく管理
戦略の重みづけ。
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暫定案－管理戦略（3）
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 動的特性の把握

連続生産では、連続的に原料又はそれらの混合物が製造工程内に供
給され、生産物が継続的に取り出されるため、適切な製造管理が行われ
ていないと工程稼働中に起こり得る変動により、目的とする品質に適合し
ない製品が一時的に産出される可能性がある。工程の総稼働時間を通じ
て、目的とする品質の製品が恒常的に産出されることを保証するために
は、バッチ生産のように製造工程を構成する単位操作（例えば、混合、造
粒、打錠など）毎に管理するのみならず、単位操作内（例えば、造粒工程
内）及び単位操作間（例えば、混合工程から造粒工程の間）の動的特性を
把握すべきである。

分光法等によるPATツール、RTD（滞留時間分布）モデル等

その手段として・・・
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暫定案－ロットの定義（1）
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ロットの定義自体には、バッチ生産と連続生産の間で違い
はない。

ロットの定義は、「原薬GMPのガイドラインについて」（平成13年11月2日付
医薬発第1200号）（ICH Q7）の定義（以下）のとおりである。

「規定された限度内で均質と予測できる、一つの工程又は一連の工程で
製造された原材料等の特定の量。連続製造の場合には、ロットは製造の
規定された画分に相当する。ロットサイズは、特定の量又は特定の時間
内に製造された量と定義される。バッチともいう。」

ただし、ロットサイズの考え方は異なる。
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暫定案－ロットの定義（2）
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連続生産のロットサイズは、具体的には以下のいずれかに
基づき規定されると考える。

（1）稼働時間及び処理速度

（2）製造量
（3）原材料の仕込み量

連続生産では、バリデーションにより検証された範囲内でパラメータを変
更することが可能となる。例えば、稼働時間、処理速度、製造量などが
該当する。ロットの均質性は、数学的モデルに基づく管理やPATによる連
続モニタリング等により「管理できた状態」を維持することで保証されると
考える。
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暫定案－バリデーション（1）
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連続生産を適用した場合であっても、バリデーション基準に基づき
バリデーションを実施することが必要。

プロセスバリデーションは、バッチ生産方式と同じく、再現性の確
保の観点から原則、実生産規模での製造ロットサイズとし、3ロット
の繰り返し又はそれと同等以上の手法により行う必要がある。

長時間稼働させた場合の製造装置の作動性、製造装置への物質の
蓄積の影響等を考慮してロットサイズを設定する必要がある。

継続的工程確認（Continuous Process Verification）の考えを導入し
たバリデーションデザインが可能な場合もある。



Pharmaceuticals and Medical Devices Agency

暫定案－バリデーション（2）
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連続生産適用時においては、特に下記について検証するこ
とが重要である。

1.あらかじめ設定された管理戦略により、連続生産中の製造プ
ロセス稼働性能及び品質特性が恒常的に「管理できた状態」
にあること。

2.原料・中間体の動的特性を踏まえ、ロット間のみならず、ロット
内における経時的な品質の変動が許容範囲内にあること。
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暫定案－安定性試験
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連続生産では、製造工程の稼働時間などをバリデートされた範囲
内で変更することでロットサイズを変更することが可能となる。した
がって、バッチ生産時とは異なり、連続生産時では、生産スケール
に応じた保証よりも、製造時のどの時点からサンプリングされても同
等の品質のものが製造できることの保証を行うことが特に重要とな
る。

「管理できた状態」を保証し、一過性の外乱や設備の稼働に不具合
が生じたこと等による経時的な品質の変動が許容範囲内にあること
を科学的に保証することが求められる。
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AMED研究班（高松班）
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 平成30年度日本医療研究開発機構委託研究費（次世代治療・診断実
現のための創薬基盤技術開発事業）「バイオ医薬品の高度製造技術の
開発 」

 分担研究開発課題名：バイオ医薬品の連続生産の実用化に向けた品
質管理手法研究（平成33年3月まで）

研究代表者：石井明子（国立医薬品食品衛生研究所）

◆バイオ医薬品連続生産における規制上の推奨事項に関する研究
研究分担者 高松紗絵子（PMDA））

 研究内容

 連続生産に関する情報収集・意見交換、海外規制当局との連携

 バイオ医薬品連続生産における課題の抽出・整理

 バイオ医薬品連続生産における規制上の留意事項、推奨事項の提案
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AMED次世代治療・診断実現のための創薬基盤技術
開発事業「バイオ医薬品の高度製造技術の開発」

34

海外規制当局
US FDA，EMA

AMED連携課題「バイオ医薬品の高度製造技術の開発」
AMED2-1課題 高性能な国産細胞株の構築
AMED2-2課題 バイオ医薬品連続生産等の基盤技術開発
AMED2-3課題 バイオ医薬品製造実証研究

技術開発
データ提供

国内関係機関

評価指標の提案
評価手法の検証
技術改良の提案等

海外規制関係
者との議論

国際動向
調査

規制要件に
関する議論

企業ニーズ
等の把握

・企業
・アカデミア

AMED2-4課題
バイオ医薬品連続生産の

実用化に向けた
品質管理手法研究

NIHS, PMDA, BCRET, Kobe 
Univ.
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バイオ医薬品連続生産の実用化に向けた
品質管理手法研究の研究体制

35

AMED

1) 品質管理戦略に関する研究

2) 連続生産に関する教育資材の作成と教育の実践

研究代表者：国立医薬品食品衛生研究所 石井明子
研究協力者：橋井則貴，柴田寛子，日向昌司 他

◆研究総括
◆バイオ医薬品連続生産品質管理技術の妥当性検証，品質管理手法の提案

研究分担者：PMDA 高松紗絵子
研究協力者：尾山和信，松田嘉弘，櫻井京子，吉田智志

◆バイオ医薬品連続生産における規制上の推奨事項に関する研究

研究分担者： バイオロジクス研究・
トレーニングセンター 豊島聰

◆連続生産の規制的側面を中心とした
製薬企業向けトレーニングの実施

研究分担者：神戸大学 内田和久

◆連続生産の規制的側面を中心とした
製薬企業向けトレーニング資材の作成

NIHS
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バイオ医薬品連続生産の実用化に向けた
品質管理手法研究の目指すところ

バイオ医薬品連続生産の実用化推進として

目標とする成果
バイオ医薬品連続生産における品質管理戦略の考え方
の提案
バイオ医薬品連続生産における規制上の留意事項・推
奨事項に関する文書作成
関連するトレーニングの資材作成及び実施

36
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バイオ医薬品連続生産の実用化に向けた
品質管理手法研究の目指すところ

バイオ医薬品連続生産の実用化推進として

期待される効果
〈企業側〉
 連続生産に関する規制上の留意事項を事前に認識で
きる

 品質管理戦略構築の効率化

〈規制側〉
 連続生産を用いて製造されるバイオ医薬品の品質確保
 審査の効率化，迅速化（承認申請前の相談、承認申請
時の審査、GMP調査等）

37
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AMED研究班（高松班）の研究体制

技術的な観点、規制からの視点に加えて、産業としての
現実性・実施可能性も重要な点

バイオ医薬品連続生産WGの立上げ

38

座長：PMDA 高松紗絵子（研究分担者）
PMDA
国立医薬品食品衛生研究所
PDA製薬学会（原薬GMP委員会，バイオウイ
ルス委員会）
製薬協（バイオ医薬品委員会）
大阪大学，神戸大学，岐阜薬科大学
MAB組合

オブザーバー：AMED，厚生労働省，経済産業省

・第一回キックオフ会議
（平成30年8月22日）
・第二回会議
（平成30年11月1日）
・第三回会議
（平成31年2月27日）

バイオ原薬に
特有の課題を
中心に多様な
観点から議論
することを意図
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バイオ医薬品の連続生産
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図：https://iscmp2014.mit.edu/white-papers/white-paper-4
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バイオ医薬品の連続生産に関する
Points to Consider（案）

抗体医薬品の培養工程、精製工程をモデルプロセスとし
て、検討する

Points to Considerの目次案
連続生産の概要
管理戦略
バリデーション
管理できた状態（State of Control）と定常状態（Steady 

State）
安定性試験

40
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管理戦略
 製造工程の管理戦略構築

 リスクアセスメント、リスク低減化
動的特性
原材料の重要原料特性
 Performance-based approach
 Fit for purpose

 工程モニタリング
プロセス解析工学（PAT）
サンプリングポイント

バイオ医薬品の連続生産に関する検討事項
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管理戦略
 外来性感染性物質

外来性感染性物質の汚染リスク
ウイルス管理、微生物管理における新たな手法

 規格及び試験方法
 Multi attribute method （MAM）
 リアルタイムリリース試験（RTRT）

バイオ医薬品の連続生産に関する検討事項
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バリデーション
施設・設備の適格性評価
工程稼働性能の評価デザイン
ロットの定義
工程評価のためのサンプリングポイント

管理できた状態と定常状態
管理できた状態/定常状態
スタートアップ
逸脱

安定性試験
基準ロットの選択
基準ロット数
サンプリングポイント
安定性モニタリング

バイオ医薬品の連続生産に関する検討事項
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今後の予定

バイオ医薬品分野への連続生産技術導入に向けた検討
バイオ医薬品特有の技術面、規制面での課題把握と対応方
策の検討
バイオ医薬品の連続生産技術における規制上の推奨事項の
検討・提案

2019年度中にドラフト案の提示、2020年度中に最終化予定

44
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最後に

PMDAは医薬品の連続生産のような革新的な医薬品製造
技術に対する審査・GMP調査に関する検討を行い、適切な
品質を確保しつつ、革新的製造技術の導入を促進していき
ます。

革新的製造技術を含む医薬品の開発、承認申請に際して
は、審査上の論点を早い段階で整理するべく、PMDAが実
施する対面助言等のご利用の検討をお願い申し上げます。
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情報提供WEBページ
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医薬品の連続生産の国内規制の関連
情報を整理、掲載予定

• PMDAが実施した学会等での講演
スライド

• 行政文書等

https://www.pmda.go.jp/rs-std-jp/standards-
development/cross-sectional-project/0018.html
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本研究は、「AMED医薬品等規制調和・評価研究事業」
及び「AMED次世代治療・診断実現のための創薬基盤
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ご清聴ありがとうございました
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再生医療製品等審査部


