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事 務 連 絡 
令和４年 12 月 12 日 

 
 
 
 各都道府県衛生主管部（局）薬務主管課 御中 
 
 
 

厚生労働省医薬・生活衛生局医薬品審査管理課   
 
 

要指導・一般用医薬品に係る元素不純物の取扱いに 
関する質疑応答集（Ｑ＆Ａ）について 

 
 
標記について別添のとおりとりまとめたので、貴管下関係業者に周知方よ

ろしく御配慮願います。 
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（別添） 
１．適用範囲等 

 
Ｑ1： 
どのような製剤が元素不純物による管理を求められるか。 

Ａ1： 
 平成 27 年 9 月 30 日付け薬食審査発 0930 第４号厚生労働省医薬食品局審査

管理課長通知「医薬品の元素不純物ガイドラインについて」（以下「ガイドライ

ン通知」という。）の別添の２．ガイドラインの適用範囲や第十八改正日本薬局

方（以下「薬局方」という。）の一般試験法〈2.66〉元素不純物２．適用の記載

範囲の医薬品製剤が対象となる。具体的には、精製されたタンパク質及びペプ

チド（遺伝子組換え又は非組換え細胞培養発現系により製造されるタンパク質

やペプチドを含む）、それらの誘導体及びそれらが構成成分である製品（例、コ

ンジュゲートなど）を含有する製剤、合成されたペプチド、ポリヌクレオチド

及びオリゴ糖類を含有する製剤も同様に適用範囲となる。 
一方、生薬、放射性医薬品、ワクチン、細胞の代謝産物、DNA を構成成分と

する医薬品、アレルゲン抽出物、細胞、全血、細胞性血液成分、血漿、血漿分

画製剤、血液製剤、体循環に移行しない透析液、遺伝子（遺伝子治療）、細胞（細

胞療法）及び組織（組織工学）に基づいた製品には適用されない。また、薬理

作用を目的として製剤に添加された元素には適用されない。 
 
Ｑ2：  
日本薬局方（以下「日局」という。）通則 4 にあたる製剤は対象外と考えて

よいか。 
Ａ2： 
よい。また、生薬を有効成分又は添加物として配合した製剤（カンゾウエキ

スやカンゾウ末を甘味剤や矯味剤として使用する場合など）も対象外と考えて

差し支えない。 
 
Ｑ3： 
薬局方の一般試験法〈2.66〉元素不純物には皮膚及び経皮製剤の元素不純

物の PDE 値が示されていないが、意見公募に付された ICH ガイドライン案

に当該情報が記載されている場合、利用可能か。 
Ａ3： 
 意見公募に付された ICH ガイドライン案に記載されている情報は暫定的で

あることに留意した上で、当該情報の妥当性を適切に説明できるのであれば、

利用可能である。 
 
Ｑ4： 
ガイドライン通知又は薬局方の一般試験法〈2.66〉元素不純物に基づく管

理を重金属試験やヒ素などの試験に置き換えることは可能か。 
Ａ4： 
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 認められない。適用対象となる日局製剤は薬局方の一般試験法〈2.66〉元素

不純物に基づく管理を第十八改正日本薬局方第一追補（以下「第一追補」とい

う。）の告示施行後、18 か月までに対応することが求められる。 

２．承認申請 

① 申請書類関係 
Ｑ5： 
承認申請時の添付資料に関する要求事項や留意事項を確認したい。 

Ａ5： 
 リスクアセスメントの結果、元素不純物を制御するための工程設計、操作及

び管理項目に関する説明を承認申請時の添付資料に含める必要がある。 
 
② 規格及び試験方法関係 
Ｑ6： 
元素不純物の規格試験について、ICH Q6A に記載されている原則に従っ

て、定期的試験を適用してよいか。 
Ａ6： 
 よい。リスクアセスメントに基づいて企図した管理戦略を踏まえて試験頻度

を検討し、定期的試験として設定することの妥当性を説明する必要がある。な

お、定期的試験とする場合は承認申請書に実施頻度を記載すること。 
 
Ｑ7： 
リスクアセスメントにより、一貫して管理閾値以下で製造可能と判断でき

た場合、原薬、添加剤、容器施栓系等の供給業者又はそれら業者での製造方

法に変更がないかぎり、更なる管理は不要と考えてよいか。 
Ａ7： 
 一般的には、製造設備の経年劣化等も含めて妥当性が説明できる場合、規格

及び試験方法又は工程内試験の設定といった日常的な分析管理、定期的な分析

又はリスクの再評価は要しない。なお、原薬、添加剤等、その製造方法、設備・

器具、容器施栓系又は施設の変更等が生じた際には、適切にリスクアセスメン

トを行い、リスクアセスメントの結果に基づき管理の要否を検討し、必要に応

じて管理戦略を見直す必要がある。 
 
③ 承認申請書の記載 
Ｑ8： 
元素不純物の管理において、薬局方の一般試験法〈2.66〉元素不純物の分

析方法を規格及び試験方法として準用する場合、承認申請書の規格及び試験

方法欄には、「日本薬局方○○○による」という簡略記載のみでよいか。 
Ａ8： 
 「日本薬局方○○○による」という簡略記載のみは認められない。薬局方の

一般試験法〈2.66〉元素不純物の分析方法を規格及び試験方法として準用する
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場合は、承認申請書に、「日本薬局方○○○による」と明記するとともに、試料

調製方法並びに分析に関する手順、条件及び規格値を記載すること。記載例と

しては、令和 4 年 3 月 29 日付け薬機審マ発第 0329001 号独立行政法人医薬品

医療機器総合機構審査マネジメント部通知「第十九改正日本薬局方原案作成要

領」の 「5.1  ICP 発光分光分析法」や「5.2  ICP 質量分析法」の 2）純度試験

を参考とすることができる。 
 
④ 変更手続き 
Ｑ9：  
製造所又は製造方法の変更・追加に伴って元素不純物の管理を変更又は新

たに設定する場合の薬事手続きは、製造方法等の変更手続きに係る一部変更

申請に含めてよいか。 
Ａ9： 
 よい。ただし、元素不純物の管理戦略を変更又は新たに管理を設定する場合、

平成 19 年 6 月 20 日付け薬食審査発第 0620001 号及び薬食監麻発第 0620009 号

厚生労働省医薬食品局審査管理課長及び監視指導・麻薬対策課長通知「一般用

医薬品の製造所の変更又は追加に係る手続の迅速化について」に基づく製造所

変更迅速審査の対象とならない点に留意すること。 

３．リスクアセスメント 

① 大枠 
Ｑ10： 
医薬品の安全性確保と医療への円滑な医薬品供給に資するため、元素不純

物のリスクアセスメントにおいて、医薬品製造販売業者（以下「製販業者」

という。）と、医薬品（製剤）の製造業者、並びに原薬、添加剤及び容器施栓

等の供給業者（以下「製販以外の業者」という。）それぞれに望まれることは

何か。 
Ａ10： 
 製販業者と製販以外の業者が歩み寄ることによって元素不純物を管理する

上で必要な情報が相互に得やすくなり、その質及び実効性が高まることが望

まれる。 

例えば、製造販売業者が所有する最終製品の使用用途や投与量等の情報

は、製販以外の業者の最終製品への正しい理解につながることから、製販業

者には、製販以外の業者に対してこれらの情報を提供することが望まれる。

一方、製販以外の業者により入手又は実施された供給製品の元素不純物のリ

スクアセスメント概要や結果等は、製販業者による最終製品のリスクアセス

メントを適切に実施する上で必要となることから、製販以外の業者には、製

販業者にこれらの情報を提供することが望まれる。 

上記のような医薬品における元素不純物の管理に関する両者の協力関係に

より、医薬品の安全性確保と医療への円滑な医薬品供給を適切に両立すること

が期待される。 
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Ｑ11： 
製剤の製造に使用される原薬、添加剤及び容器施栓系等の製造過程で触媒

のように意図的に添加され、結果的に元素不純物として原薬、添加剤及び容

器施栓系等に残留する場合、これらを供給する業者に対して日常的な管理が

期待される場合はあるか。 
Ａ11： 
 原薬、添加剤及び容器施栓等の製造・供給業者において、それら製品の出荷

規格や工程管理に設定する等、品質リスクマネジメントに基づく適切な管理を

考慮する必要がある。ただし、当該管理の妥当性は、製剤に対する元素不純物

の管理戦略とも密接に関連し、製販業者との情報共有や相互理解の程度に依存

するため、上記のＱＡ10 の内容に留意し、種々の管理戦略を企図されたい。例

えば、該当製剤についてオプション 1 にて管理することとする。リスクアセス

メントの結果等の情報が、両業者間で適切に共有され、恒常的に該当元素が許

容濃度の 30％を超えないように恒常的に管理可能と判断できるのであれば、そ

れら製品の製造過程又は製品試験において、該当の元素に対する日常的な管理

を不要とする検討は可能である。 

 
Ｑ12： 
元素不純物の管理値を評価するための基準は、オプション 1 に限定される

のか？ 
Ａ12： 
 オプション 1 に限定されるものではない。元素不純物の評価は製剤の投与量

に依存することから、製剤の構成成分からのアプローチとするか最終製品での

アプローチとするかは製販業者にて適切に判断し、オプションを選択すること。

ただし、いずれのオプションであっても容器施栓系からの浸出等により製剤中

の元素不純物量の経時的な増加が見込まれる場合、有効期間内を通じて元素不

純物量が管理閾値を超えないよう管理すること。 
 
Ｑ13： 
製販以外の業者が、供給する原薬、添加剤及び容器施栓系等の元素不純物

プロファイルを十分に理解した上で、リスクアセスメントを実施し、そのリ

スクアセスメント結果を製販業者に適切に情報提供し、薬局方の通則 34 を

踏まえた適切な管理を行う場合、医薬品各条で規定された重金属、ヒ素など

の元素不純物の試験を省略してもよいか。 

Ａ13： 
 上記のＱＡ10 の内容に留意した上で省略可能である。 
 
Ｑ14： 
製剤の規格及び試験方法又は工程内試験により各元素不純物の濃度を測

定する場合には、価数ごとの分析は不要という理解でよいか。 
Ａ14： 
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 PDE 値よりも高くなる可能性がある場合を除いて、価数まで分析する必要は

ない。 
 
Ｑ15： 
製造用に、日局規格に適合する精製水及び注射用水を用いる場合は、元素

不純物の測定は不要と考えてよいか。 
Ａ15： 
 よい。なお、これらの容器入り製品については、臨床で使用される医薬品と

して流通することから、薬局方の一般試験法〈2.66〉元素不純物に基づく管理

が必要であることに留意すること。 
 
② 規格等を設定しない妥当性に関すること 
Ｑ16： 
ガイドライン通知に「元素不純物の総量が一貫して設定 PDE 値の 30％を

超えないと予想される場合において、データを適切に評価し，元素不純物の

適切な管理を実証したときには、更なる管理を必要としない」とあるが、あ

る程度ばらつきの見られる製品でも実生産ロットで 3 ロットを確認すればよ

いか。 
Ａ16： 
 管理戦略及びリスクを考慮して考えるべきであり、例えば実生産 3 ロットか

ら恒常的に PDE 値の 30%を超えないと判断できない場合には、必要に応じて

管理戦略を見直すとともに、追加のロットを検証する必要がある。 
 
Ｑ17： 
薬局方の一般試験法〈2.66〉元素不純物のⅠ.製剤中の元素不純物の管理の

4.5．リスクアセスメントプロセスの概要における「固有のばらつきがある構

成成分(例えば、鉱物由来の添加剤)に関しては、管理閾値を適用するために

更なるデータが必要とされることがある。」について、更なるデータが必要と

は具体的にどのようなデータのことか。 

Ａ17： 
 ばらつきの要因として、例えば以下のものが含まれる。 

・分析法に係るばらつき  

・特定の起源中の元素不純物量のばらつき 

・製剤中の元素不純物量のばらつき 

これらについては、ほかに妥当性を示す方法がない場合には、構成成分又は

製剤の実生産スケールの代表的な 3ロット又はパイロットスケールの代表的な

6 ロットから得られたデータをもって元素不純物量及びそのばらつきとするこ

とができる。しかしながら、鉱物由来の添加剤などの固有のばらつきがある構

成成分については、採掘場所等も考慮した更なるデータが必要となることがあ

る。 
 



7 / 11 

③ リスクアセスメントの対象範囲 
Ｑ18： 
医薬品に混入する元素不純物は複数の起源に由来する。申請者が製剤の製

造に使われる原材料についてどこまで遡って、意図的に添加した元素不純物

を管理するべきか。 
Ａ18： 
 製剤への混入リスクの大きさに応じて、リスクアセスメントを要する範囲を

検討する必要がある。 
 
Ｑ19： 
製造工程で使用される溶媒について、リスクアセスメントの対象とする必

要があるか。 
Ａ19： 
 溶媒も含め、元素不純物が混入する可能性のあるものはリスクアセスメント

が必要となる。 
 
Ｑ20： 
  医薬品に用途を限定しない広範囲の産業用に使用される試薬などは、リス

クアセスメントの対象となるか。 
Ａ20： 
 対象となる。ガイドライン通知や薬局方の一般試験法〈2.66〉元素不純物は

製剤中における元素不純物の PDE 値を設定したものであり、産業用に使用さ

れる試薬が医薬品の製造に使用される場合においても、それに由来する元素不

純物が製剤に混入するリスクを評価する必要がある。 
 
Ｑ21： 
製剤中の配合割合が 0.1％以下となる添加剤についても、リスクアセスメ

ントの対象とする必要があるか。 
Ａ21： 
 原則として、製剤の構成成分のリスクアセスメントは必要だが、その実施を

不要と判断した理由を例えば含有量から説明することは可能と考える。 
 
Ｑ22： 
原薬の製造所を変更した場合、再度製造工程で使用する設備や市水からの

元素不純物混入リスクの再評価のために、再度実測値が必要になるか。 
Ａ22： 
 実測値の要否は、変更が与える影響の大きさに基づいて判断する必要がある。

上記のＱＡ10 の内容に留意し、リスクアセスメントを適切に実施する上で必要

な情報を考慮すること。 
 
Ｑ23： 
薬局方の一般試験法〈2.66〉元素不純物のⅠ.製剤中の元素不純物の管理 

4.3. 潜在的な元素不純物の特定における「固形製剤では元素が溶出する確率
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が非常に低いため、更なるアセスメントの実施は不要である」との記載につ

いて、固形製剤の場合は、液剤や半固形製剤と異なり、容器施栓系を構成す

る資材類の評価において特段の懸念が認められない場合、容器から製剤への

元素不純物の移行を実測値で評価する必要はないという理解でよいか。 
Ａ23： 
 通常、必要とされない。ただし、固形製剤の成分や容器施栓系を構成する資

材類の特性によっては、それら資材類の評価だけでは十分ではない場合もある

ことに留意すること。 
 
Ｑ24： 
ガイドライン通知又は薬局方の一般試験法〈2.66〉元素不純物に基づく管

理を適用する場合、「〈7.01〉注射剤用ガラス容器試験法」に規定される鉄溶

出試験、「〈7.02〉プラスチック製医薬品容器試験法」又は「〈7.03〉輸液用ゴ

ム栓試験法」の重金属、鉛、カドミウム等に関する試験を実施しなくてもよ

いか。 
Ａ24： 
容器施栓系に対する適切な抽出条件を設定した上で、薬局方の一般試験法

〈2.66〉元素不純物の分析方法の準用により「〈7.01〉注射剤用ガラス容器試験

法」に規定される鉄溶出試験、「〈7.02〉プラスチック製医薬品容器試験法」又

は「〈7.03〉輸液用ゴム栓試験法」の重金属、鉛、カドミウム等に関する試験を

置き換えることは可能である。 
また、ガイドライン通知又は薬局方の〈2.66〉元素不純物に基づく容器施栓

系のリスクアセスメントを適切に実施し、ガイドライン通知又は薬局方の一般

試験法〈2.66〉元素不純物に基づく元素不純物の管理が可能であることに加え、

「〈7.01〉注射剤用ガラス容器試験法」に規定される鉄溶出試験、「〈7.02〉プラ

スチック製医薬品容器試験法」又は「〈7.03〉輸液用ゴム栓試験法」の重金属、

鉛、カドミウム等に関する規定にも恒常的に適合可能と判断でき、リスクアセ

スメントの結果、元素不純物を制御するための工程設計、操作及び管理項目に

関する説明を審査時に求めに応じて提出できる場合であれば、「〈7.01〉注射剤

用ガラス容器試験法」に規定される鉄溶出試験、「〈7.02〉プラスチック製医薬

品容器試験法」又は「〈7.03〉輸液用ゴム栓試験法」の重金属、鉛、カドミウム

等に関する試験を日常的に実施しないことは可能である。この場合、容器施栓

系の原料、その製造方法、設備・器具、容器施栓系又は施設の変更等が生じた

際には、適切にリスクアセスメントを行い、リスクアセスメントの結果に基づ

き管理の要否を検討し、必要に応じて管理戦略を見直す必要がある。 
なお、変更手続きについては、評価した上で個別に相談すること。 

 
Ｑ25： 

植物由来の添加剤はガイドライン通知や薬局方の一般試験法〈2.66〉元素

不純物に基づく対応は不要と考えてよいか。 
Ａ25： 
 リスクアセスメントに含めた上で対応する必要がある。 
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④ 企業間の情報共有に用いられる文書等 
Ｑ26： 
製販以外の業者が発行する元素不純物管理に関する文書の記載内容の要

件としてはどのようなものがあるか。 
Ａ26： 
 例えば、製造工程における金属触媒等による元素不純物の意図的な添加があ

るか、天然鉱物由来原料が使用されているか、原材料、容器施栓系、製造設備・

器具、ユーティリティーから元素不純物の混入リスクが評価されているか、等

の情報が含まれる。また、これらの要因を踏まえたうえでリスクアセスメント

を行った結果の情報もあることが望ましい。 
 
Ｑ27： 
元素不純物の管理を検討する上で、医薬品（成分）中の元素不純物の情報

について、該当する情報の文書等が製販以外の業者により発行されている場

合、その情報を利用することは可能か。 
Ａ27：  
 上記のＱＡ26 の内容も踏まえた上で、該当する情報の文書等が信頼できるも

のであることを、その情報を利用する者に求められる管理の一環として、継続

的に（あるいは適切な頻度にて定期的に）確認する必要があることを前提とし

ていれば、利用可能である。 
 
⑤ データの活用 
Ｑ28：  
国内外の添加剤コンソーシアムのデータをリスクアセスメントに使用し

てよいか。 
Ａ28： 
 そのデータが妥当であれば、使用することは可能である。その他に有用な情

報としては、ガイドライン通知別添の５．５や薬局方の一般試験法〈2.66〉元

素不純物Ⅰ.製剤中の元素不純物の管理の 4.に挙げられているが、これらに限

定されるものではない。なお、これらの情報を使用する妥当性の説明が求めら

れることを前提に利用することが必要であることに留意すること。 

４．その他 

Ｑ29： 

令和４年 12 月 12 日付け薬生薬審発 1212 第５号医薬品審査課長通知「要指

導・一般用医薬品に係る元素不純物の取扱いについて」別添１（１）①で示

す日局品製剤のうち別添２（１）～（３）による対応が令和６年６月 30 日ま

でに完了しない品目の対応はどのようにすれば良いか。 

Ａ29： 
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薬局方の通則 33 に基づく管理が必要である。 

薬局方の通則 33 に係る規定に基づき、薬局方の医薬品各条で規定する重金

属の規格（以下「重金属規格」という。）やヒ素等の個別金属規格（以下「個

別金属規格」という。）に従い管理することとし、令和６年６月 30 日までに

【規格及び試験方法】欄の備考欄に「第十八改正日本薬局方の医薬品各条に基

づく重金属規格及び個別金属規格試験を実施する」旨を記載する軽微変更届出

を行うこと。なお、その場合も、引き続き別添２（１）～（３）による対応の

検討を行うこと。対応の検討の結果、期限後に元素不純物管理を行うこととし

た場合、対応方法については、当局に事前に相談すること。 

 

Ｑ30： 

元素不純物による管理が求められない製剤で第一追補において改正された

原薬及び医薬品添加剤を使用する場合は、重金属規格及び個別金属規格試験

の実施は不要と考えてよいか。 

Ａ30： 
通則 33 も含めて第一追補の規定を満足していることを確認していれば、原

薬や添加物に対して追加で重金属規格及び個別金属規格試験を行う必要はな

い。 
 
Ｑ31： 

元素不純物による管理が求められない製剤で薬局方に収載される原薬及び

医薬品添加剤を使用する場合は、重金属規格及び個別金属規格試験の実施は

不要と考えてよいか。 

Ａ31： 
薬局方の通則 33 に基づく管理が必要である。 

薬局方の通則 33 に係る規定に基づき、薬局方の医薬品各条の規定に従い重

金属規格及び個別金属規格を管理することとし、【規格及び試験方法】欄の備

考欄に「第十八改正日本薬局方の医薬品各条に基づく重金属規格及び個別金属

規格試験を実施する」旨を記載し新規申請する、又は、令和６年６月 30 日ま

でに軽微変更届出を行うこと。 
 
Ｑ32： 

局外品製剤について、「課長通知が既に適用されている医療用医薬品製剤と

同一の製剤に限り、適用することができる」と規定されているが、申請書に

はどのように記載して申請すればよいのか。 
Ａ32： 
製造方法や規格及び試験方法を医療用医薬品製剤と同一の記載とし（MF に

関する記載を除く。）、【製造方法欄】、【規格及び試験方法】欄のそれぞれ

の備考欄に「本品は、医療用医薬品である「販売名」（承認番号）と同一の製

剤であり、令和４年 12 月 12 日付け薬生薬審発 1212 第５号により、元素不純

物管理を適用する」旨を記載し令和６年６月 30 日までに軽微変更届出を行う
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こと。 
 
Ｑ33： 

「判断に迷う場合は審査当局に相談の上で対応すること。」とあるが、相談を

希望する場合、どの相談区分で申し込むことが可能か。 

Ａ33： 
当面の間、新一般用医薬品開発妥当性相談で対応するため、事前面談を申し

込むこと。 
 

以上 


