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クロマトグラフィーのライフサイクル各ステ1 
ージにおける管理戦略と変更管理の考え方 2 
(クロマトグラフィーのライフサイクルにお3 
ける変更管理)〈G1-5-181〉 4 
 5 
医薬品の分析法(分析手法)は，目的に適った試験結果を与え6 

るよう設定されなければならず，このことは，分析法のデザイ7 
ンから，開発，適格性評価，そして継続的検証に至るまでの分8 
析法ライフサイクル全体において考慮される必要がある．医薬9 
品開発の特に製造管理及び品質管理の分野においては，品質リ10 
スクアセスメントによるライフサイクル全体にわたる系統立っ11 
た品質確保の取り組みが実践されている(参考情報「品質リス12 
クマネジメントの基本的考え方」〈G0-2-170〉)．同様の取り組13 
みを分析法のライフサイクル各ステージにおける管理戦略とし14 
て適用する取り組みが示されている1)-4)． 15 
医薬品やその構成成分，不純物の分析手法の中で各種クロマ16 

トグラフィーが汎用されている．このような中，クロマトグラ17 
フィーを用いた試験法に関する国際調和に伴い，分析条件の変18 
更に関する手引きが示された (クロマトグラフィー総論 19 
〈2.00〉)．しかし，分析条件変更の要因やタイミングは様々で20 
あり，ライフサイクル全般における位置づけを考慮した変更管21 
理が必要となる．そこで，本参考情報では，クロマトグラフィ22 
ーのライフサイクル各ステージにおける管理戦略策定の方法論23 
を段階ごとに概括し，分析法の変更を含む分析法の管理がより24 
効率的に行われることを目的とする．下記に示す方法論は，新25 
たな規制要件の追加や緩和を意図するものではなく，従来，試26 
験室で行われてきた作業を系統的に文書化したものととらえる27 
ことができる．また，公的試験検査機関での医薬品品質試験に28 
おいても本文書に記載の変更管理の考え方が参考となる． 29 
1.試験の目的に適う試験結果を与える分析法 30 

分析法をデザイン・開発する前に，まずは，分析法開発の目31 
的・目標(目標プロファイル)が暫定的に設定され，開発後期に32 
かけて最終化されていく．クロマトグラフィーを有効成分など33 
の定量分析に用いる場合は，報告される結果が，不純物や添加34 
剤などの存在下で，表示量を含む一定の範囲にわたり，ある真35 
度と精度により分析対象物を定量できなければならない．また，36 
不純物の定量試験では，報告の閾値5)から規格限度値の範囲内37 
で，試料中に存在する様々な成分の存在下で，ある真度と精度38 
により不純物を定量できなければならない．5項で述べるよう39 
に，例えば，不純物プロファイルの変化などにより，分析法を40 
変更する，あるいは分析法自体が不要となることもあるが，こ41 
の分析法の目標プロファイルはライフサイクル全般にわたり，42 
分析性能特性が適切であるかどうかの指標となり得る1)．ここ43 
で，分析性能特性とは，主として，参考情報「分析法バリデー44 
ション」〈G1-1-130〉の“分析能パラメーター”で評価される45 
特性である．(日本薬局方に規定する試験法では，医薬品各条46 
に示された規格値や判定基準が目標プロファイルとなり得47 
る．) 48 
2.クロマトグラフィー案の策定と開発 49 
分析法の目標プロファイルが提案されると，これを基に分析50 

法の案を策定し，分析法の確立を行う．確立の過程においては，51 
リスクアセスメントを行うことで，分析システムを含む一連の52 
分析操作における変動要因とそれらが報告値に与える影響の理53 

解が深まる．特性要因図(石川ダイアグラム)などの手法により54 
変動要因を探り，その原因を探り，排除していくことになる．55 
その際，真度や精度だけでなく，それらに影響を与える特異性56 
や直線性など，目標プロファイルで提案した関連する様々な分57 
析能パラメーターの妥当性が確認される．一連の妥当性確認に58 
より，分析法の目標となるプロファイルはキーとなる分析性能59 
特性に反映され1)，同時にそれらの実験の結果から，変動要因60 
を特定し，分析法を修正していくことが可能になる．また，実61 
験計画法(DOE)などにより，変動要因間の関係性を明らかにす62 
ると共に，分析法が異なった状況で行われた場合に起こり得る63 
変動の程度を調べることができる．そして，管理すべき変動要64 
因とその許容可能な変動範囲が明確になり，分析法が最適化さ65 
れていく． 66 

リスクアセスメントの結果から管理戦略を策定する．管理項67 
目としては，例えば，温度，試料溶液の安定性，繰返しの回数68 
なども含まれるだろう．後述のようにシステム適合性の要件も69 
あるだろう． 70 

変数的な変動要因(例えば移動相pHやカラムサイズ)として71 
管理できない，分析法に残されている変動要因の影響を評価す72 
るため，適切なチェック試験としてシステム適合性試験73 
(System suitability test)が設定される(参考情報「システム適74 
合性」〈G1-2-181〉)．したがって，システム適合性試験は，以75 
下に記す分析性能の適格性評価段階では，最小限の管理手法と76 
して考慮されるべきである．システム適合性試験は，影響され77 
得る分析性能特性に焦点を当てて，目標プロファイルの要件を78 
満たすと考えられることが保証されるように設定される必要が79 
ある．システム適合性試験では，例えば，分離度やシンメトリ80 
ー係数などが設定される． 81 
3.適格性評価の準備段階 82 

変動要因の明確化，集積された知識により，分析法の管理戦83 
略が提案され，分析能力が適格となる準備が整う． 84 

すなわち，既に日本薬局方に規定する試験法が存在する場合85 
は，当該試験法をベースとして，更に実際の分析を行う試験室86 
でどの程度追加の変動要因があるか，どこまで事前の情報が得87 
られているかをあらかじめ把握・検討する必要がある．追加の88 
変動要因には，例えば，試料，試薬，施設，機器，更に，それ89 
らの変動に伴い生じ得る繰返しの回数が挙げられる．日本薬局90 
方に規定する試験法を適用する際，多くの場合は試験者が当該91 
分析法の開発の間に得られた知識や理解を有していないため，92 
試験者はこの追加の変動要因に起因するリスクの可能性を認識93 
し，分析性能の適格性評価などにより，上記リスクが適切に軽94 
減されるように保証する必要がある．(独立行政法人医薬品医95 
療機器総合機構のウェブサイトで公開されているカラム情報な96 
どは事前の情報として有用だろう)． 97 
4.分析性能の適格性評価 98 

適格性評価の目的は，日常的に使用される試験室で分析法が99 
目標プロファイルを常に満たすことを確認することである．適100 
格性評価のための試験実施に当たっては，プロトコールが作成101 
され，手順書と適切な管理に従って実行される．試験の結果，102 
例えば，報告値のばらつきが目標プロファイルの要件を超える103 
恐れがある場合には，当該試験室に対して管理戦略が最適化さ104 
れているか検討し，変動要因を特定し，分析法の管理戦略が改105 
善・改訂されることもある． 106 

日本薬局方に規定する試験法適用の際も，実験室や機器が異107 
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なれば，異なる管理戦略が必要になる．日本薬局方に規定する108 
試験法を実施する試験室における適格性評価のために，医薬品109 
各条中の規格値や判定基準の意図する目標プロファイルに適う110 
ように分析法の品質リスクマネジメントのプロセスが考慮され111 
るべきである． 112 
日本薬局方に規定する試験法適用時の適格性評価では，分析113 

法を確立する際と同程度に分析能パラメーターの妥当性確認を114 
再度行うことは必須ではないが，参考情報の「分析法バリデー115 
ション」〈G1-1-130〉にある分析能パラメーターのうち適切な116 
ものを用いて適格性を確認する必要がある．実施内容は，分析117 
法のタイプ，関連する機器などを考慮する．さらに，試験試料118 
に由来する要素に留意すべきである．例えば，日本薬局方に規119 
定する試験法適用の際に，原薬及び製剤により異なる可能性の120 
ある不純物は，当該試験法の「特異性」に影響を与え得る．シ121 
ステム適合性試験で分離度が設定されている場合は，まずは，122 
分離度で影響を確認し，特異性が低下している場合には，分析123 
結果に与える影響を精査する．分析性能が低下している場合は，124 
分析条件の検討が必要になるであろう．その他，特に製剤の添125 
加剤が異なることにより，分析対象物質への妨害(特異性)，検126 
出(検出限界)，添加回収率(真度)，定量値のばらつき(精度)に影127 
響を与える可能性があるので，システム適合性試験や参考情報128 
の「分析法バリデーション」〈G1-1-130〉にある分析能パラメ129 
ーターのうち適切なものを用いて適格性評価を行う． 130 
5.分析法の継続的な検証 131 
1) 日常的なモニタリング：この段階では，分析法の性能に関132 

わるデータ，例えば，分析結果，システム適合性への適否，133 
規格値からのずれや特定の傾向などのデータを収集し，解析134 
する．もし，システム適合性への不適合，規格値からのずれ135 
や特定の傾向が明らかになった場合には，その原因解明に向136 
けて検討を行い，修正や予防対策が行われなければならない． 137 

2) 分析法の変更：医薬品の製造と同様，分析法にも継続した138 
改善活動や異なる環境での分析のために，変更を加えること139 
もあるであろう．日本薬局方に規定する試験法を新たに適用140 
する場合も，現在ある装置やカラムに合わせた変更が必要に141 
なる場合もあるであろう．さらに1)の日常的なモニタリング142 
の結果，分析法の変更が必要となることも想定される．変更143 
の程度に応じて，その変更が試験結果に及ぼす影響を評価す144 
るための作業内容や作業量は異なる．以下に想定される変更145 
の事例を挙げる． 146 
①分析法開発時に評価した分析手法の許容可能な変動範囲内147 
で変更する場合は，その変更の影響評価はケースバイケー148 
スで行い，変更後の分析手法が目標プロファイルを常に満149 
たしていることを確認することが必要である (ただし，分150 
析法開発時にこのような変動範囲について検討していない151 
場合には当てはまらない．)．なお，個々の条件変更は許152 
容可能な変動範囲内であっても，複数の条件を変更するこ153 
とにより，以下の②と同様の対応を必要とする場合もある． 154 

②分析法開発時に評価した分析手法の許容可能な変動範囲を155 
超えて変更する場合は，リスクアセスメントを必要とする156 
であろう．また，分析法開発時に品質リスクマネジメント157 
により変更許容範囲が検討されていない場合も，分析条件158 
を変更する場合は，リスクアセスメントが必要となる．リ159 
スクアセスメントは，どの分析性能特性(分析能パラメー160 
ター)が変更により影響を受ける可能性があるかを考慮す161 

る．そして，変更により，分析性能が目標プロファイルを162 
外れないことを確認するために適格性評価を行う(4.を参163 
照)．具体的には，参考情報「分析法バリデーション」164 
〈G1-1-130〉の分析能パラメーターのうち変更の影響を受165 
ける可能性がある分析能パラメーターを用いて検証する．166 
変更の影響を受ける可能性がある分析能パラメーターが，167 
システム適合性試験の1項目として設定されている場合は，168 
当該分析能パラメーターについてシステム適合性試験を用169 
いて検証できる場合もある．さらにクロマトグラフィーに170 
おけるカラムサイズや移動相組成などの変更においては，171 
クロマトグラフィー総論〈2.00〉の「クロマトグラフィー172 
条件の調整」を参考にし，変更に際して適切に分析性能の173 
検証を行う． 174 

③試験室を変更する，あるいは日本薬局方に規定する試験法175 
を新たに適用する場合は，分析装置，試験者，試薬などの176 
変化に伴い分析性能特性が影響を受ける可能性があるため，177 
リスクアセスメントを行い，適切な適格性評価を行う(3.，178 
4.を参照)．一方，同じ試験室において分析装置やカラム179 
の更新，試験者の交替などを行う場合には，変更した分析180 
システムにより，少なくともシステム適合性の試験を行っ181 
て，変更前後で同等の結果が得られることを確認する． 182 

④新しい分析法や技術へ変更する場合には，新しい手法が目183 
標プロファイルに合致するか示すために，新しい分析法の184 
開発時に適格性評価を行う必要がある(2.，3.，4.を参照)． 185 

⑤目標プロファイルに影響するような変更(例えば，規格値186 
の変更，元の目標プロファイルで考慮していなかった不純187 
物などの新たな分析物量を測定するための手法への変更)188 
の必要が出てきた場合は，目標プロファイルを更新し，分189 
析法が新しい目標プロファイルの要求を満たすかどうか評190 
価するために，現在の分析法と適格性評価の見直しが必要191 
になるであろう(1.，2.，3.，4.を参照)． 192 

分析法の変更が目的に適う試験結果を与えるかどうかを確認193 
するための作業の程度は，①変更に伴うリスク，②当該分析法194 
について得られている知識，③管理戦略，に依存する．どのよ195 
うな変更をしたとしても，程度の差はあれリスクアセスメント196 
を行い，これにより変更された分析法が試験法の目的に適う197 
(つまり，目標プロファイルで規定された範囲の)結果を与える198 
ことを確認する． 199 
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