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Translational research is important for applying the outcomes of basic research studies to practical medical treat-

ments. In exploratory early-phase clinical trials for an innovative therapy, researchers should generally manufacture in-

vestigational agents by themselves. To provide investigational agents with safety and high quality in clinical studies, ap-

propriate production management and quality control are essential. In the Department of Pharmacy of Kyoto Universi-

ty Hospital, a manufacturing facility for sterile drugs was established, independent of existing manufacturing facilities.

Manuals on production management and quality control were developed according to Good Manufacturing Practices

(GMP) for Investigational New Drugs (INDs). Advanced clinical research has been carried out using investigational

agents manufactured in our facility. These achievements contribute to both the safety of patients and the reliability of

clinical studies. In addition, we are able to do licensing-out of our technique for the manufacture of investigational

drugs. In this symposium, we will introduce our GMP grade manufacturing facility for sterile drugs and discuss the role

of GMP grade hospital preparation in translational research.
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1. はじめに

わが国のライフサイエンス分野の基礎研究成果は

国際的にも高い評価を受けている．しかしながら，

臨床研究への橋渡しを支援する体制の基盤が十分整

備されていないため，基礎研究成果が医療・製薬等

の臨床現場に届いておらず，国民に成果が還元され

ていないと指摘されている．第 3 期科学技術基本計

画に基づき，平成 19 年度より基礎研究成果を効率

的に臨床へ橋渡しするための基盤整備を目的とした

文部科学省橋渡し研究支援推進プログラムが開始さ

れた．医療としての実用化が見込まれる有望な基礎

研究の成果を効率的に開発し実用化するためには，

シーズの開発戦略策定や，薬事法に基づく試験物製

造のような橋渡し研究の支援を行う機関を整備し，

トランスレーショナルリサーチを推進していくこと

が重要である．

2. 治験薬 Good Manufacturing Practice (GMP）

特殊無菌製剤室の重要性

京都大学医学部附属病院は，文部科学省「橋渡し

研究支援推進プログラム」「橋渡し研究加速ネット

ワークプログラム」の橋渡し研究支援推進機関とし

て採択され，創薬・新規医療開発のアカデミア拠点

形成を目指している．基礎研究の成果を基に臨床研

究を実施するにあたり，試験薬の供給は障壁の 1 つ

となる．特に，細胞製剤を始めとする革新的な試験

物を用いる場合，研究者が自ら製造する必要が生じ

る．治験を実施する際に製薬企業等で製造される治

験薬の製造管理，品質管理については，「治験薬の

製造管理，品質管理等に関する基準（治験薬

GMP）」が定められている．他方，臨床試験で用い

る試験薬を院内で製造する場合，院内製剤製造に係

る「院内製剤の調製及び使用に関する指針」が発出

されているが，臨床試験用試験薬の製造管理，品質

管理については明確な基準はない．しかし，被験者

の安全と試験結果の信頼性を確保するためには，適
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切な製造管理，品質管理の下で製造された高品質な

試験薬が必要と考えられる．

臨床試験で用いる試験薬を院内で製造する場合の

製造管理，品質管理については明確な基準はなかっ

た．平成 20 年 7 月 9 日に，マイクロドーズ臨床試

験を含めた早期探索的臨床試験など，開発早期に用

いる試験薬への治験薬 GMP 適用の観点から，開発

段階に応じて柔軟に運用できるよう治験薬 GMP が

改正された．いくつかの大学病院では，細胞製剤の

調製を目的とする cell processing center (CPC）や

マイクロドーズ臨床試験等で用いる positron emis-

sion tomography (PET）プローブを製造する施設

が設置され，治験薬 GMP に基づいた管理が行われ

ている．したがって，臨床試験で院内製剤を用いる

場合にも，被験者保護と臨床試験の信頼性確保のた

めに，治験薬 GMP レベルでの品質保証が望ましい

と考えられる．

3. 治験薬 GMP 基準の特殊無菌製剤室の設置

3-1. 製造施設の構造設備 既存の無菌製剤室

とは独立して，資材置き場，無塵衣の脱着を行う前

室，器具の洗浄・滅菌を行う洗浄室，環境モニタリ

ング装置を設置した無菌室からなる特殊無菌製剤室

（1 ユニット）を新たに配置した．無菌室には環境

モニタリング装置を有するクリーンベンチを設置し

た．また，洗浄室及び前室には精製水を供給する流

しを設置した．治験薬製造施設の基準として「治験

薬の製造施設の構造設備基準」が定められており，

この基準に従って評価したところ，いくつかの逸脱

点が確認されたが，概ね基準を満たしていた．1)

治験薬 GMP では開発初期からかならずしもすべ

ての構造設備の要求を満たすことを求めていない．

すなわち，開発に伴う段階的な状況やリスクを考慮

して，適切だと判断される要件については柔軟に運

用することとされている．特に製造施設の構造設備

については，治験薬 GMP「3.4」において，治験薬

の製造スケール等，開発とともに大きく変更される

ことが必然であり，開発段階に応じた適切な管理が

求められるという観点から，「医薬品の製造販売承

認の要件及び医薬品の製造業許可の要件として求め

られる製造所の構造設備を認識した上で，必要な対

応を図ること」と述べられている．1) したがって，

本施設においても，「治験薬の製造施設の構造設備

基準」をすべて満たすものではないが，初期の段階

においては個々の試験薬製造に適したバリデーショ

ン，ベリフィケーション，試験薬の安定性試験を実

施することで，早期探索的臨床試験に応じた適切な

管理の下製造された試験薬の提供が可能であると考

える．1)

3-2. 手順書・記録書の制定 治験薬 GMP に

基づいて，原料や治験薬の保管管理，製造工程や構

造設備の管理，治験薬の製造指図を示した文書の運

用等を規定した「治験薬製造管理手順書」，試験検

査の実施手順，外部試験検査機関利用手順等を規定

した「治験薬品質管理手順書」，作業服装管理基準，

作業室入退室手順，作業室物品搬入手順，清浄度評

価基準，表面付着微生物や浮遊菌の測定手順等を規

定した「衛生管理手順書」を含む 15 冊の手順書の

作成を行った（Fig. 1）．1)

治験薬 GMP の「3. 基本的考え方」として，1) 治

験薬の製造管理及び品質管理に係るすべての記録に

ついて，後日の確認がとれるように保管すること，

開発段階におけるすべての変更を管理・文書化し，

記録として保存することが挙げられている．今回，

治験薬 GMP で求められる手順書を作成し，製造管

理，品質管理の各段階においてすべての情報に関す

る文書を作成することにより，確実に記録を残すこ

とができる体制を構築した．このことにより，臨床

試験で得られた成果や試験薬の安全性に関する信頼

性が担保されると考えられる．さらに，アカデミア

で実施した臨床試験の後，治験の実施等，承認を目

指した開発のために臨床試験の成果を企業にライセ

ンスアウトする．治験薬 GMP に従って製造管理，

品質管理，変更等に関する記録が保管されているこ

とで，知財権だけでなく製造に関するノウハウを含

めて導出が可能となった．したがって，アカデミア

における臨床試験成果が，論文作成の情報となるだ

けでなく，今後の開発において有用な資料になり得

る．
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Fig. 1. SOP in Manufacturing Facility for Sterile Drug
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3-3. 人員体制の確立 担当人員について，治

験薬 GMP 標準業務手順書に治験薬製造，品質管理

に携わる責任者及び担当者を任命するための手順を

規定し，治験薬 GMP で要求される人員配置を行っ

た（Fig. 2）．1) なお，本施設においては治験薬の品

質管理に係る部門（治験薬品質部門）の担当者が製

剤部門責任者を除く責任者を兼務することにより，

4 名の人員配置を行った．製剤部門責任者の下に治

験薬毎に治験薬製造部門と治験薬品質部門を互いに

独立して設置した．

4. 治験薬 GMP 基準の院内製剤（試験薬）を用

いた臨床試験

本施設において，治験薬 GMP 基準を満たして製

造を行った試験薬を用いた臨床試験が，第 3 項先進

医療（高度医療，現在は先進医療 B に該当）「生体

内吸収性高分子担体を用いた塩基性線維芽細胞増殖

因子による血管新生療法 慢性閉塞性動脈硬化症

又 は バ ー ジ ャ ー 病 」 と し て 承 認 さ れ た

（UMIN000002671）．本臨床試験は，院内製剤を用

いた初めての高度医療である．本学再生医科学研究

所田畑教授らが開発した生体内吸収性高分子担体を

本施設で GMP に基づいて製造し臨床試験に用い

た．このような新しい基材は，製薬会社等での委託

製造は難しい．質を担保しながら，臨床試験を加速

するためには，大学病院における本施設のようなサ

ポート体制が有用であると考えられる．

治験薬 GMP 基準の手順書整備には，2 名の常勤

薬剤師が 2 年間を要した．また，一連の製造工程に

おいて 400 通を超える書類を発行した（Table 1）．

手間とコストがかかる治験薬 GMP 管理であるが，

被験者の安全と試験の信頼性を確保した質の高い臨

床試験への貢献は大きい．また，知財権だけでなく

製造に関するノウハウが正確に企業へ導出できるこ

とから，革新的医薬品の開発促進につながると期待

する．

ほかにも，「急性高度難聴に対する内耳 IGF1

投 与 治 療 の ラ ン ダ ム 化 対 照 臨 床 試 験

（UMIN000004366）」，2) を実施した．本臨床試験で

は，京都大学医学部附属病院内において製造した

DDS 基材を，臨床試験を実施する他施設に配布

し，多施設臨床試験として行った．他施設への院内

製剤の交付にあたり，厚生労働省に対して「スー

パー特区における臨床研究を目的とする未承認医薬

品・医療機器の提供に係る特別個別相談」を実施

し，薬事法に抵触しないよう助言を頂き，交付を

行った．

加えて，「全身性強皮症消化管障害に対するグレ

リンの臨床効果（UMIN000003739）」，3)「bFGF 含

有ゼラチンハイドロゲルによる特発性大腿骨頭壊死

症 に 対 す る 安 全 性 に 関 す る 臨 床 試 験

（UMIN000009250）」も実施し，現在までに 4 つの

試験を無事に完了し，成果を上げている．
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Fig. 2. StaŠ in Manufacturing Facility for Sterile Drug

Table 1. Number of Issues about GMP-grade Hospital Prep-
arations

SOP
Number
of Docs Sum

General 8 8

Manufacturing

Plan 77

198

Materials management 71

Manufacturing record 10

Usage history 10

Instruments 30

Quality Control
Materials 55

61
Investigational drugs 6

Quality Audit 12 12

Validation/
Veriˆcation

Plan 20

50Record 20

Summary 10

Deviation Reports 28 28

Self-check 1 1

Training Plan, records 29 29

Documentation 17 17

Enactment and Abolishment 15 15
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5. おわりに

トランスレーショナルリサーチの推進には，基礎

研究者，プロジェクトマネージャー，医師，治験

コーディネーター，生物統計家，製薬企業など種々

の専門家が協力して行うことが最も大切である．完

了したすべての試験は，探索医療センター（現 臨

床研究総合センター）を中心として，多くのメン

バーが参画し研究を遂行したものである．

早期探索的臨床試験を実施するにあたり，試験薬

の供給は 1 つの障壁になる．そのため，薬剤師が専

門性を生かし，チームの一員として院内製剤製造を

行うことは，トランスレーショナルリサーチの推進

に大きく寄与することができる．今回，京都大学医

学部附属病院薬剤部内に治験薬 GMP 基準を満たす

臨床試験用特殊無菌製剤室を設置したことにより，

高品質な試験薬の提供が可能となり，被験者の安全

と試験の信頼性を確保した質の高い臨床試験に貢献

できたものと考える．

このような治験薬 GMP 基準の製剤室の設置や維

持には莫大なコスト，時間，人員を必要とする．文

部科学省「橋渡し研究加速ネットワークプログラム」

では拠点となる施設の設置を進めており，今後は本

施設が他施設の臨床試験の推進にも貢献していくこ

とが重要であると考える．
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