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臨床試験を開始するにあたっての
品質面の課題について

独立行政法人医薬品医療機器総合機構
スペシャリスト（バイオ品質担当）
櫻井 陽



Copyright © Pharmaceuticals and Medical Devices Agency, All Rights Reserved.

薬機法80条2の9

安全性が担保されていれば
行政が臨床試験の開始を止めることはありません。

つまり、今後の開発の展望や有効性管理の適切性については
必ずしも行政が認めたわけではないということです。

厚生労働大臣は、治験使用薬物等の使用による保健衛生上の危害の発生又は
拡大を防止するため必要があると認めるときは、治験の依頼をしようとし、若し
くは依頼をした者、自ら治験を実施しようとし、若しくは実施した者又は治験の
依頼を受けた者に対し、治験の依頼の取消し又はその変更、治験の中止又はそ
の変更その他必要な指示を行うことができる。
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CIOMS

人間を対象とする健康関連研究の倫理的正当性が認められるのは
その科学的・社会的価値による。

GCP省令に基づいた臨床試験である以上は
最終的に製品として承認されるものを開発するために

十分に計画する必要がある

臨床試験開始前に十分ではなかった有効性の担保方法や製造の頑健性の確保は
治験薬の製造等の知識を適切に収集し承認申請までに行うことが原則。

治療介入の改善→医薬品の開発。

最低限（安全性）を満たしても開発者としての責務を果たしたことにはならない
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臨床試験の開始が許容されるラインと
承認申請審査に耐えるライン

市場で安定供給を続けるラインは全て異なっています。

臨床試験に入れる品質管理
・保健衛生上の被害がない

承認審査で認められる品質管理
・行政が納得するレベルの有効性・安全性の担保が可能な品質管理。
・代表例（PV)の製造で一定の製造の頑健性が示せている。

市場で安定供給可能な品質管理
・リアルワールドで患者さんに適切な品質を提供可能な管理。
・リアルワールドで安定供給が可能な製造の頑健性。

ライフサイクルを通したデータ取得は
開発者の責務
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画期的なエンジンでも車体が段ボールだと走りません
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潜在能力の高い素晴らしい技術
（エンジン）

能力を生かせない製剤設計
（車体）

画期的な基盤技術でも製剤設計が不適切だと医薬品にはなりません
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目標製品品質プロファイル（QTPP）

作用機序（MOA）

製剤設計や管理戦略の構築はどのようにおこなわれるか？

重要品質特性（CQA）

重要工程パラメータ（CPP）

MOAから製品のあるべき形を決定

QTPPから製品の重要な特性を絞り込む

CQA維持可能なパラメータを決定する

通常の開発
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目標製品品質プロファイル（QTPP）

作用機序（MOA）

製剤設計や管理戦略の構築はどのようにおこなわれるか？

重要品質特性（CQA）

重要工程パラメータ（CPP）

MOAから製品のあるべき形を定義

QTPPから製品の重要な特性を再定義

CQA維持可能なパラメータを決定する

MOAがクリアでない製品の開発

広範なCQA候補

暫定的なQTPP

広範なCPP候補

データ取得と反映

MOAの理解

つまりは開発全体（状況によっては承認後も）データの取得と
MOAの理解、QTPPの見直しを続けていく必要がある。

RWDからの反映
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有効性・安全性は品質により担保される

安全性

品質

有効性

品質の管理戦略は
有効性・安全性を基に設定

品質管理が
有効性・安全性を

検証的試験により確認
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安全性
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外来性感染性物質のリスク管理

適切な原料・セルバンク

工程中でのウイルス否定 ウイルスクリアランス評価

ICH-Q5Aの原則

相補的アプローチ

ウイルス安全性

三要素が相補しあって
ウイルス安全性が担保される

令和７年１月９日に日本語版発出
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外来性感染性物質のリスク管理

適切な原料・セルバンク

工程中でのウイルス否定 ウイルスクリアランス評価

ICH-Q5Aの原則

相補的アプローチ

ウイルス安全性

ウイルス不活化除去工程が設定できないため
原料の管理は極めて重要となる

令和７年１月９日に日本語版発出
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自己由来 同種由来

自己と同種で要求事項が異なることに注意。
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どこまでのリスクが許容されるか、ではなく
最大限の努力にもかかわらず対応しきれない要素が出てきたときに
製品のベネフィット等を勘案して許容されるかを検討する。

各安全性試験の実施にも制限がかかる場合もある
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有効期間

投与

投与後（有効期間後）に
結果が判明

出荷

製造工程

製品完成

製品の無菌試験
14日間培養

無菌試験
14日間培養

製造途中の
検体を使用

投与前に結果が判明
これを出荷判定の代替に

前倒しの試験を活用して可能な限りの安全性確保（例）

結果は患者・医師に提供
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製品の特性によっては前倒しの試験で出荷の判定をせざるを得ない。

安全性確保の最大限の努力と
リスク以上のベネフィットが必要。

• 少しでも安定した製剤設計の検討
• 重篤な疾患に対しての著しい有効性
• 少しでも結果が早く得られる試験法の採用
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有効性
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米国では細胞治療遺伝子治療関連の治験の40%が中止（Clinical Hold）。
そのうち20%以上はCMC関連の問題。
品質の特性の解析が甘いことが原因と分析されている。

日本の場合、相談の頻度の印象からすると製造上のトラブルはそれ以上に多い。

18
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①

②

③

普段行っている試験は本当に製品の本質をとらえていますか？

同等/同質性

【出荷試験】
糖度
pH

含量
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有効性を決定づけるCQA

臨床試験開始前ではMOAがクリアでない場合があり
その場合は管理項目やCPPを決定できない。

想定されるCQA候補は網羅的にデータを取得すべき。
開発後期にはMOAの理解を深め真のCQAを見つける。

クリアでない場合は承認後もMOAの理解を深める必要アリ。
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• スケールアップ・スケールアウト
データ不足だとスケールアップ・スケールアウト・技術移管でトラブルに

• 原材料の確保
特に生原料はロットが変わっただけで製品特性が変わることもあり

同等/同質性が開発で問題となること
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まとめ

• QTPPの決定において、MOAがクリアでないとある程度推測に頼らざるを得ない。
将来的に有効性・安全性を担保可能なCQA候補を幅広に
可能な限りMOAを理解する→最終的な管理項目の決定に

• ウイルス安全性・無菌性についてはほぼすべての品目でCQA
安全性の確保には制限があっても最大限の努力を払う必要がある

• 同等性の説明のためにも開発初期からCQAの把握に全力を尽くすべき
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