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医薬製造葉の課題と施策

医薬製造業を取り巻く環境は近年大きく変化している｡日立製作所は,コンピュータテクノロジー制御技術,プラント技術を駆使し,ソリュ

ーションを提供するため全方位的にさまざまな課題に取り組んでいる｡

高付加価値製品を製造する医薬品製造業でも,さ

まざまな外的変動要因によって企業活動のあらゆる

分野で活動基盤の改革が迫られている｡

近年の最も大きな動きは,医薬品の国際的流通を

促進する臼的で,各国の医薬品に関する申請,審査,

査察の基準の統一化(国際ハーモナイゼーション)が

図られていることである｡この国際ハーモナイゼー

ションの動きは,国内では新たな基準の整備,法制

化として反映されている｡医薬品製造業界では創薬

(探索,動物実験,臨床試験,申請)製造および品質

管理,市販後調査の各フェーズでの管理体系の強化,

再編が必要であり,その支援システムのニーズが高

まっている｡

さらに,医療行政の改革による｢医薬分業+,｢完

全建値制度への移行+に伴う各企業での営業の業務

内容の変革とその支援システムの導入ニーズも顕著

となっている｡

日立製作所は,これらの医薬品製造業のシステム

構築のニーズにこたえて,創薬,製造および品質管

理,市販後調査,MRの各業務の支援システム構築

に,新しいコンセプトで取り組んでいる｡

*[川二製作所システム事業部 **[1止製作所機電車業部 ***FIうt製作所計測器事業部 ****｢1立製作所情報事業本部
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n はじめに

製品,事業の国際化は製造業全般にとって大きな流れ

である｡医薬品製造の分野でも｢国際ハーモナイゼーシ

ョン+という形で現れ,業界にインパクトを与えている｡

これは,各国の管理基準,品質レベルを同じグレードに

し,｢どの国で開発された医薬品でも,安心して国際的に

流通できること+を目的として,WHO(World Health

Organization:世界保健機関)が提唱し,わが国や米国,

欧州の3極でその推進が図られているものである｡国内

では1967年の副作用モニタ制度開始以来,基準,法規制

の整備が行われている｡特に1989年以来,GMP,GCP,

GPMSPの制定または改定が行われ推進されている

(表l参照)｡

このほかにも保健行政の改革,企業自体の競争体質の

強化などのインパクトがあり,医薬品製造業ではこれら

に対応するシステム構築の必要性が高まっている｡

ここでは,医薬品製造業での特徴的な機能に焦点を当

て,創薬,MR活動支援,生産プロセス(プラント,制御,管

理システム)の各部門で,現在,新たに必要となりつつある

システムの機能とその対応技術の動向について述べる｡

田 創薬プロセスのシステム化

創薬プロセスは,研究,臨床開発,新薬申請,市販後

調査と続く一連の業務プロセスである｡近年の新薬開発

競争の激化から,創薬プロセスの抜本的業務改善が期待

されている｡日立製作所は,その業務改善方法を｢創薬

プロセス情報システムのトータルコンセプト+として提

案する｡

創薬プロセスの特性は,マトリックス構造を持つ組戯

下で,長期かつ一貫性のある業務の遂行を必要とする｡し

表l 医薬品についての主な基準,法規制の整備,経過

1989年以降,臨床試験,製造,副作用モニタに関する基準が次々

に整備された｡

西暦年度 基 準 整 備 内 容

1974 GMP制定(1980年法律化)

1982 GLP制定

1989
原薬GMP施行

GCP制定

1991 GPMSP実施

1993 改定GPMSP制定

1994 コンピュータバリデーション査察開始

1996
改正GMP施行

(バリデーションの許可要件化)

(基準書)

(標準書)

製造･品質

管理システム

医薬品

電子化申請
システム

創薬プロセス統合管理システム

化合物

コード

プロジェクト

コード

治験

コード

製品

コード

研究支援
システム

GCP対応

情報システム
GPMSP対応
情報システム

(申請)

(Dl)

(調査票)

MR活動
支援

システム

(MR)

(モニタ)

厚生省

自治体

医療

機関

注:略語説明 Dl(Druglntormation;医薬品情報)

図l創薬プロセス情報システム

開発から副作用モニタリングまでの一貫した管理とドキュメン

テーションが要求される｡

たがって,システム化の目標は,｢プロジェクトマネジメ

ントの強化+,｢コミュニケーションの活性化+,｢データ

の信頼性確保+,｢法規制強化(GCP,GPMSP)対応+およ

び｢各部門の効率向上+の5点である｡

この目標に対応し,三つのサブシステムで構成する｢創

薬プロセス情報システムのトータルコンセプト+を提案

している(図1参照)｡各サブシステムの概要について以

下に述べる｡

(1)創薬70ロセス統合管理システム

ワークフローマネジメント技術と統合文書管理技術の

融合により,｢プロジェクトマネジメント方法の改善+,

｢組織,作業手順に従ったワークフローの効率的管理+お

よび｢情報の統合的管二哩+を実現する｡

(2)電子化申請システム

(1)の利用と｢申請の電子化標準規約+に対応したデー

タ標準化候補ツール〔SGML(Standard Generalized

MarkupLanguage)ほか〕の掟供により,電子化申請の

基盤を整備する｡

(3)臨床開発,市販後調査情報システム

ガイドライン,法規制に準拠した業務手順をガイドし

サポートする｡さらに,前臨床,薬事,営業の各部門と

の情報交換を実現する｡

8 MR活動支援システムの構築

近年,医師の製品情報提供ニーズの変化,改定GPMSP
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の施行,MRの資格化など,医薬品製造業の営業部門の業

務環境は大きく変化した｡特に,｢新医薬品による新しい

医療技術の普及+を担当するMRの業務の質的変化は大

きい｡新しいMR業務の支援システムとして,｢質の高い

情報伝達+と｢MR業務の生産性の向上+を実現するシス

テムが必要である｡このニーズにこたえて,｢MR活動支

援システム+として図2に示すシステムを提案している｡

同図のシステムは,全国の支店営業所をネットワークで

結ぶCSS(ClientServerSystem)をインフラストラクチ

ャーとして持ち,次の四つのサブシステムで構成する｡

(1)顧客情報管理システム

臨床,市販後調査部門を含めた医師,医療機関との

交流歴を管理し,よ-)ていねいなプロモーションに活用

する｡

(2)ドクターサポートシステム

製品情報,学術情報,プロモーション情報の高い次元

での共有化と情報提供の効率向上を実現する｡

(3)販売戦略システム

販売実績,プロモーション実績,顧客情報を統合し,

戦略立案,ターゲティングに活用する｡

(4)訪問宣伝管理システム

改定GPMSP,PL(ProductLiability:製造物責任)法

対応および事務作業の高効率化を支援する｡

顧客情報管理
システム

本杜営業部･情報システム部

医薬
情報

顧客
情報

蘭
活動
実績

受発注VAN

画面彊頭
匪重責垂重臣二=二]

全国営業所

顧客管理の充実

行動計画立案の合酎ヒ

他社動向の把握

ドクター

サポート

システム

匪王互コ
匡匪二二二二二:コ
四
匪蚕室彊至蔓憂:コ

攻めの情報

科学的根拠

MR教育

MR

売上状況の把握

販売戦略
システム

匪憂二:コ
匡蚕室套二ニコ
売上進捗(ちょ〈)
管理

正確性･迅速性

㊨

事務の軽減

情報収集の充実

〔医療機関〕

医師

訪問宣伝
管理

システム

活動実績報告【

活動計画 【

旅升･交際費精算】

電子メール 】

注:略語説明 Q&A(QestionandAnswer)

図2 MR活動支援システム

学術情報からユーザーの個別動向まで,幅広いコンテンツが必要

となる｡
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田 生産システムの再構築

医薬品製造業界は,以下の二つの理由から,生産シス

テム,プラント,プロセスの再構築を必要としている｡

(1)競争の激化に対応するためのBPRに伴う基幹情報

システムの再構築

(2)プロセスバリデーション(製品が適正であることを,

製造プロセスの妥当性,正当性を証明することによって

保証すること)の充実を目的とした製造システムの再構築

4.1基幹情報システムの再構築

BPRは製造業全般で適用が盛んであるが,特に医薬品

製造業では,国際市場への参入,薬価改定など経営環境

の急変への対応が迫られており,通用ニーズは強い｡

BPRでは最大の目的を｢ビジネススピードの向上+に

置いており,以下の四つの革命を企業活動の中で実現し

ようとするものである｡

(1)ロジスティックス革命:市場に即応した生坂一貫体

制の確立

(2)グローバリゼーション革命:国際市場に対応したき

め細かな企業活動の推進

(3)ホワイトカラー革命:意思決定スピードの高速化の

実現

(4)コンカレントエンジニアリング革命:製品開発スピ

ードの向上による市場対応力の強化

これらの改革を効率的に行うためには,基幹情報シス

テムの再構築が要求される｡これは,従来の｢ホスト中

心の情報階層別加工型システム+を,｢情報を発生時点で,

そのままの形で蓄積する大福帳型システム+へと再構築

することである｡｢大福帳型システム+の導入により,企

業の活動は階層ではなくフローとしてのモデル化が可能

となる｡結果として個々の機能と情報を,ありのままに

反映でき,BPRの成果を経営的な効果として具現化する

ことができる(図3参月別｡

日立製作所は,ワークフローシステム``Flowmate''ぉ

よび統合型グループウエアパッケージ"Groupmax'',ま

たSAP社のR/3の適用など豊富なソリューションを用意

し,各企業のBPR推進を支援している｡

4.2 医薬品プラントの最新技術動向

医薬品製造業の新規,増設プラントでは,従来にも増

して高品質,高効率に力を注いでいる｡最近の,医薬品

プラント建設に際しての要求は,(1)バリデーションへの

対応,(2)高信頼性･省力化プラントの実現,(3)国際化へ

の対応の3点に集約される｡
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従来の企業情報システム
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経営環境

問題点

●データが業務間で非連携
●必要なデータの即入手が困難

●要約データが中心で詳細の把握不可

●問題に対してタイムリーな対策不可

新企業情報システム

企業活動を総合的に見る一体化システム

経営トップ

匡転亘司

冒ハ拙弼

喜㊥

産生 流物

I十I十I十

状況報告
データの流れ

売販

▲骨凰Y

㊥
lT--▼

経営環境

会計

惧朋■□田夕対→｢

新企業システムの三つの条件

(1)データをそのままの形で蓄積
(2)いつ,だれが処理したかを記録

(3)個々のデータに対し業務の流れを把握

図3 新企業情報システムの概念(大福帳型システム)

新しいパラダイムで情報の流れを表現することができるシステムの構築が必要である｡

このユーザーニーズにこたえるため,以下に述べる対

応策による最新プラントの建設を行っている｡

(1)1940年代から培ったバイオテクノロジーの無菌化技

術を発展させた｢洗浄効果の定量化+や｢リアクタ内の

流動シミュレーション+により,プロセスバリデーショ

ン技術の開発と,製造プラントでのバリデーションサポ

ートを実現する｡

(2)生産設備のトータルエンジニアリングと高度計測制

御システムの適用により,｢現場オペレータの習熟度に依

存しない安定品質の確保+を目指した,合理的なシステ

ムを提供する｡

(3)米国フルアーダニアル社との業務提携(1995年10月)

による,FDA(米国食品医薬品局)のGMP査察への万全

な対応,および海外でのプラント建設へ協業体制の整備

を図る｡

4.3 GMP対応計測制御システム

プラントの制御に適用されるシステムは,直接,製造

に関与するためにコンピュータバリデーションの通用を

受ける｡計装システムでは｢不当操作防止+,｢操作の権

限管理+といったセキュリティ機能や,｢運転記録+,｢ソ

フトウェア作成の検証作業+などの高品質保証機能が

GMP上要求される｡

そのため,医薬品プラントに特化した計装システムで

ある｢EX/HX-P5000シリーズ+でコンピュータバリデー

ションに対応するとともに,プラント全体のプロセスバ

リデーションの支援機能をサポートしている｡

4.4 GMP対応生産管理システム

改正GMPにより,医薬品製造では作業標準,製造指図,

遷幸云手順書,製造記録の厳格な運用および各種のバリデ

ーションの実施が義務づけられた｡各工程での指図に基

づく適正な作業手順の実施とその確認,記録データに基

づく指図基準自体の適切性の見直しを行う回顧的バリデ

ーションの実施など,製造現場での管理データは増大し,

その体系的な管理へのコンピュータシステムの導入は不

可避となっている｡

そのため,"HITPHAMS''(HitachiPharmaceutical

Plant Management System:ヒットファムスと呼ぶ｡)

を医薬品製造工場向け生産管理システムとして用意した｡

HITPHAMSは,医薬品工場での製品標準書などの管理

体系に応じた工程,設備の登録と現場のオペレータへの

わかF)やすいSOP(StandardOperationProcedure:標

準操作手順)の表示,確認機能の装備を特長とし,管理者

の確認,承認,データセキュリティの各機能を持ってい

る｡このシステムは図4に示すCSS構成で,段階的導入へ

の対応も容易とした｡

4.5 品質管理システムの自動化

品質管理は,GMPでは製造と並ぶ重要な要素である｡

品質管理業務は,大きく分類すると,(1)法規準,製造
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上位システムとの機能分担も可能

生産計画立案

生産計画

製造指図作成

製造指図承認

製造指図

マスタ管理

製造指図マスタ

セキュリティマスタ

製造管理

製造記録管理

製造記録承認

製造記録編集

製造実績管理

システム

ネットワークインタフェース

SOP表示

記録入力
SOP表示

記名景入力

設備インタフェース

秤(ひょう)量設備

設備インタフェース

打錠設備

工程管理

図4 HITPHAMSの概念
製造指図,記録システムと表示,データ収集系を分離したCSS構

成である｡設備ごとのクライアント設置による段階的建設も可能と

している｡

計画に基づくサンプリング,分析計西の作成,(2)分析デ

ータの転記,計算,確認,(3)報告書の作成,(4)分析デー

タ,報告書の保管,検索,(5)他部署とのデータ授受の5

項目となる｡

これらの業務は管理者の確認と承認を必要とし,誤り

の許されない作業である｡分析技術者への心理的負担は

大きく,支援システムの導入は必須であると言える｡

これらの業務を支援し,業務効率の向上を考慮した｢品

質管理自動化システム+を開発した｡このシステムは｢分

析クライアント+,｢分析サーバ+,｢分析マネージャ+,｢フ

ロアマネージャ+の四つの要素で構成する｡システム構

成を図5に示す｡このシステムは的確な品質管理の実施を

生産計画部門

品質管理部門

分析サーバ

園
王

分析クライアント

監ヨ

lEEE802.3

製造部門

Eヨ

倉庫部門

品管業務の電子化

フロ77

マネージャ

団 園

分析データの

自動入力

∈ヨ厨
分析マネージャ

GMP仕様
の分析計

図5 GMP対応品質管理システムの自動化

品質管理自動化には,GMP仕様の分析計データの自動入九業

務の電子化 ネットワーク化の四つの機能が必要である｡

支援するとともに,規模に応じた柔軟な対応が実現できる｡

田 おわりに

ここでは,医薬品製造業の課題と主な施策について述

べた｡この5年間で医薬品製造を取り巻く環境は大きく

変化しており,その対応施策および支援システムの整備

は,現在急ピッチで進められている｡ここで述べた各シ

ステムはいっそう重要性を増すと考える｡

さらに,規準,規制を満たしたうえで,より創造的な

業務を遂行する環境を作ることがシステムのテーマにな

ると思われる｡今後も,システム化技術,エンジニアリ

ング技術の向上を図り,医薬品製造業のシステム構築を

支援していく考えである｡
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用語解言配 .

(1)GCP(GoodClinicalPractice):医薬品の臨床試験の実施に関する巷準を言う｡臨床試験を科学的に適正に実施管理するため,医:
僚機関やメーカーが順守すべき事項(被験者の同息 泊験英管理者の作命,治験総括医師の任命など)の基準

GPMSP(GoodPost-MarketingSurveillancePractice):一失薬品の市販後調査の実施に関する基準を言う｡医薬品の承認後,有効

性や安全性を市販後の医薬品の使用成績をもとに確認しようとする市販後調査の実施基準のこと

改+EGMP(GoodManufacturingPractice):GMPの許可要件化(1996年施行の薬事法改正)に伴ってバリデlションの概念などを
強化し改正されたGMPのこと

バリデ‾ション:医薬品製造でプロセスの運転性能,占/J野性能などが所期のレベルに達し,かつレベルの維持管理ができることを

科学的な方言去で,定量的に証明すること

(2)

(3)

(4)
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