
WHO good manufacturing practices
for sterile pharmaceutical products

無菌医薬品
WHO-GMP





無菌医薬品　WHO-GMP　　3

序文

　WHO-GMPガイドライン（1）の実施に引き続き，医薬品の事前評価プログラム（WHO 
Prequalifi cation of Medicines Programme）のコンセプトに従い，内容をより明確にし，再度
編集を行うことが提案された。よって，本ガイドラインは，WHO-GMPガイドライン（1）の
メンテナンスを目的として，いくつかの修正を試みた。また，読みやすくするために，ガイド
ライン全文をWHO医薬品規格専門委員会（WHO Expert Committee on Specifi cations for 
Pharmaceutical Preparations）の最新報告書のAnnexとして再掲した。
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1．一般考察

1.1　無菌製剤 1の製造は，人ないしは 2＊設備及び原材料がエアーロックを通って入る清浄区
域内で行うこと。清浄区域は適切な清浄度基準に保持し，一定の効率のフィルターを通した空
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気を供給すること。

1.2　成分調製の様々な操作（容器や栓類を含む操作），製品調製，充てん及び滅菌は，清浄
区域内の区分された区域で行うこと。これらの区域は 4つのグレードに分類される（4節を参
照）。

1.3　製造作業は，2つのカテゴリーに分類される：
•製品が最終滅菌される製造作業
•いくつか，又は全工程が無菌的に行われる製造作業

2．品質管理

2.1　最終製品に適用される無菌試験は，無菌性を保証する一連の管理手法の最終段階にすぎ
ないと見なすこと。無菌試験は，当該製品に対してバリデーションを実施すること。

2.2　無菌試験のために採取するサンプルはバッチ全体を代表すること。しかし同時に，とり
わけ，そのバッチ中で汚染の危険性が最も大きいと考えられる部分から採取したサンプルを含
めなければならない。例えば：
• 無菌的に充てんされた製品の場合，サンプルはそのバッチの最初及び最後に充てんされたも
の，並びに著しい作業中断があった後のものを含むこと。

• 最終容器中で加熱滅菌された製品の場合，被滅菌積載物の中で一番温度が低いと推定される
部分からサンプルを採取するよう配慮すること。

2.3　最終製品の無菌性は，最終滅菌を行う場合には滅菌サイクルのバリデーションによって，
また無菌的に製造する製品に対しては “培地シミュレーション”，又は “培地充てん” によって
保証すること。無菌操作法の場合は，バッチ製造記録のほかに環境の品質記録を無菌試験結果
との関連において判断すること。無菌試験の手法は，当該製品に対するバリデーションを実施
すること。薬局方に記された方法を無菌試験のバリデーション及び実際の試験を実施する際に
使用すること。
　無菌試験の代わりにパラメトリックリリースが承認された場合には，全製造工程のバリデー
ション及びモニタリングに特別な注意を払うこと。

2.4　注射剤の場合，各製品タイプに対してバリデートされた薬局方収載の方法を用いて，注
射用水，中間製品及び最終製品中のエンドトキシンをモニターすること。大容量の輸液製剤の
場合，最終製品の承認規格で要求される試験に加え，水や中間体に対するモニタリングは常に
実施すること。サンプルが最終製品の規格試験の 1つでも不合格になった場合には，不合格の
原因を検討し，必要な措置を講じること。薬局方に示されている試験法の代替法は，バリデー
トされ，正当化され，当局の承認を得た場合，使用可能である。

1 本テキストでは，sterile product（無菌製品），sterile preparation（無菌製剤），sterile pharmaceutical product（無菌医
薬品）と訳しているが，すべて “無菌医薬品” ととらえても問題はない。

2 本テキストでは，“and/or” を “ないしは” と訳している。
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2.5　従来の微生物試験法に代わり，水，環境，バイオバーデン等の試験結果が早期に得られ
る迅速微生物試験法を採用することは，適切なバリデーションが実施され，薬局方収載の方法
との比較評価が実施されている場合に，考慮することができる。

3．衛生管理

3.1　清浄区域の衛生管理は特に重要である。承認され，成文化されたプログラムに従って高
頻度で念入りにこれらの区域の清浄を行うこと。消毒剤を使用する箇所では，2種類以上の薬
剤を用いること。汚染菌の検出又は洗浄化手法の効果を確かめるためモニタリングを定期的に
行うこと。異なる薬剤の相互作用についてバリデートすること。消毒剤の残留物を検知し，洗
浄工程によって取り除くために，適切な洗浄バリデーションを実施しなければならない。

3.2　消毒剤及び洗浄剤については，微生物汚染の検査を実施すること。希釈した消毒液は予
め洗浄した容器に保存し，滅菌しない場合には一定期間のみ保存できる。グレードA及びB
区域で使用する消毒剤及び洗剤は，使用前に滅菌すること。

3.3　汎用消毒剤は芽胞には無効なので，消毒プログラムには殺芽胞剤を含むこと。洗浄及び
消毒手法の効果について示すこと。

3.4　清浄区域の燻蒸は，手の届きにくい場所の微生物汚染を減らすのに有効といえる。

4．無菌製剤の製造

4.1　無菌製品を製造するための清浄区域は，環境が要求する特性により分類される。製品あ
るいは材料への微粒子，又は微生物の混入のリスクを極力少なくするため，各製造工程におい
て，操作状態に応じ，適切な環境の清浄度が要求される。

4.2　空気，表面などの微生物，並びに微粒子の清浄度を測定する方法の詳細については，本
ガイドラインに記していない。空中微粒子濃度による洗浄度区分に関しては，ISO 14644-1（2）
に定められた基準を使用すること（サンプリング箇所数，サンプルサイズの計算，得られた成
績から清浄度の評価）。
　また，表1を清浄区域内の空中微粒子をモニターする際のベースとなるレベルを決定するた
めに使用すること。

4.3　無菌医薬品の製造には，以下に区分する 4つのグレードがある：
グレードA：充てんや無菌接続作業などハイリスクな操作を行う局所区域。通常，このような

状態は一方向気流のワークステーションを用いることによって作り出される。
　一方向の気流システムは，末端フィルター又は空気供給システムの下 15～ 30 cmの決
まった試験位置で 0 . 36～ 0 . 54 m/s（ガイダンス値）で均質な空気を供給すること。作業
レベルでの流速は，0 . 36 m/s以上であること。一方向気流の均質性及び効率は，気流の
目視検査を行うことによって確認すること。
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グレードB：無菌調製及び充てんにおいて，グレードA区域のバックグラウンド環境となる。
グレードCおよびD：無菌製品の製造において重要度の低い工程作業を行う，あるいは製品

が直接曝露されない作業を行う清浄区域（例：無菌コネクターでの無菌接続操作が閉鎖系
で行われる場合）。

　閉鎖系アイソレータ及びグローブボックスには，一方向気流及びより遅い流速を用いること
ができる。

4.4　B，C，Dグレードの空気清浄度を維持するため，空気の換気回数は室の大きさや設備，
職員にとって適切であること。

4.5　HEPA（High-effi  ciency particulate air）フィルターは，設置したフィルターのリーク試
験を ISO 14644- 3（3）に従って，できれば 6カ月ごとに，12カ月を超えない間隔で実施しなけ
ればならない。定期的にリーク試験を行う目的は，フィルター素材，フィルター枠，フィルター
シールがリークしていないことを保証するためである。
　HEPAフィルターのリーク試験用に選択したエアゾールによって，微生物が増殖すること
があってはならず，また十分な数，又は量の微粒子を含むものであること。HEPAフィルター
の接着はフィルター製造所で行うことができる。また，フィルターのサイズや手順が ISO 
1822-4（4）の推奨事項と一致している場合は，現場で行うことが許される。

クリーンルームとクリーンエアー設備の区分
4.6　クリーンルームとクリーンエアー設備は，ISO 14644（2- 3，5-7）に従ってクラス分類さ
れる。

4.6.1　クラス分類は工程作業中の環境モニタリングとは区別すること。各グレードの最大許
容浮遊微粒子濃度を表1に示す。

表示サイズ以上の微粒子のm3当たりの最大許容数

非作業時 a） 作業時 b）

グレード 0.5μm 5.0μm 0.5μm 5.0μm

A 3,520 20 3, 520 20

B 3, 520 29 352, 000 2, 900

C 352, 000 2, 900 3, 520, 000 29, 000

D 3, 520, 000 29, 000 規定せず 規定せず

表1　最大許容浮遊微粒子数

a. “非作業時” とは，設備・装置の設置が使用者及び供給者が同意した方法で完了し稼働しているが，
作業員のいない状態をいう。

b. “作業時” とは，設備・装置が決められた操作モード及び決められた人数の作業者がいる状態で稼働
している状態をいう。クリーンルームおよび環境コントロールシステムは “非作業時” “作業時” 双方
の状態が可能なよう，設計しなければならない。
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4.6.2　グレードA区域のクラス分類のため，サンプリング箇所ごとに最低 1 m3の空気をサ
ンプリングすること。表1を参考にすると，グレードAの微粒子のクラス分類は 5 .0μm以上
の微粒子限度によって規定される ISO 4 . 8である。グレードB（非作業時）に対する浮遊微粒
子のクラス分類は，考慮すべき 2つの微粒子サイズに対して ISO 5である。グレードC（作業
時及び非作業時）に対する浮遊微粒子のクラス分類は，それぞれ ISO 7と ISO 8である。グレー
ドD（非作業時）に対する浮遊微粒子のクラス分類は ISO 8である。クラス分類を目的として
為 ISO 14644- 1（2）は，最大の微粒子サイズのクラス毎の限度値に基づき，最小限のサンプリ
ング箇所及びサンプリング量，及び採取したデータの評価方法について規定する。
　サンプリング量は，ISO 14644- 1（2）のB. 4 .2項に従って決めること。しかしながら，低い
グレード（作業時のグレードC及び非作業時のグレードD）のエリアにおけるサンプリング
箇所当たりのサンプリング量は 2 L以上であり，サンプリング時間は 1分以上であること。

4.6.3　クラス分類のためには 5 . 0μm以上の微粒子の損失を防ぐためにサンプリングチュー
ブの短い携行型の微粒子測定計を用いること。一方向気流システムには，気流と等速なサンプ
ルヘッドを使用すること。

4.6.4　“作業時” におけるクラス分類の要求事項は，通常の作業状態，模擬作業状態あるいは
ワーストケースでのシミュレーションとしての培地充てんの作業中に実証されなければならな
い。ISO 14644- 2（6）が，所定の清浄度クラスを継続して維持していることを実証するための
試験法の情報を提供している。

クリーンルーム及び清浄空気設備のモニタリング
4.7　クリーンルーム及び清浄空気設備は，作業状態で日常的にモニタリングしなければなら
ない。また，モニタリングの位置は正式なリスク分析研究と，クリーンルームないしは清浄空
気設備のクラス分類の過程で得られた結果に基づいて設定しなければならない。

4.7.1　グレードA区域に対する微粒子のモニタリングは，例えば生きた微生物や放射性物質
など，パーティクルカウンターにダメージを与えたり，危険をもたらす場合を除き，設備の組
立てを含む重要工程作業のすべてを通して日常的に実施すること。ダメージや危険がある場合
には，そのようなリスクに曝露される前の設備のセットアップ段階でモニタリングを実施する
こと。またシミュレーション中のモニタリングも行うこと。グレードA区域でのモニタリン
グは，すべての介入，一過性の事象，及びどのようなシステムの劣化もとらえることができる
頻度とサンプルサイズで実施し，万が一アラートレベルを超えた場合には警報が鳴るようにす
ること。
　充てん中は，製品自体からの粒子又は飛沫が起こるため，必ずしも充てんポイントにおける
5 .0μm以上の粒子は低レベルでなくてもよい。

4.7.2　グレードB区域に対しては，サンプリング頻度を減らしてもよいが，同様のシステム
を使用することを推奨する。微粒子のモニタリングシステムの重要度は，隣接するグレード
AとグレードB区域間の隔離の有効性により決めなければならない。グレードB区域でのモ
ニタリングは，汚染レベルの変化及びシステムの劣化をとらえることができる頻度と適切なサ
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ンプルサイズで実施し，万が一アラートレベルを超えた場合には警報が発せられるようになっ
ていること。

4.7.3　浮遊微粒子のモニタリングシステムは，個々の独立したパーティクルカウンターから
なる。例えば，系統的に配置され，マニホールドにより 1台のパーティクルカウンターに連結
されたサンプリングポイントのネットワーク，あるいはモニタリングポイントの近くに設置し
た複数の小型のパーティクルカウンターでデータ収集システムに連結されたものである。ま
た，これらの組み合わせでもよい。選択したシステムは，該当する微粒子サイズに適したもの
でなければならない。遠隔サンプリングシステムを採用する場合には，チューブの長さや
チューブの曲がり径がチューブ中において微粒子の損失をもたらすことを予め考慮しておかな
ければならない。モニタリングシステムの選択に当たっては，生きた微生物や放射性物質等，
製造工程で使用する材料がもたらす，あらゆるリスクについて考慮すること。

4.7.4　自動化システムでモニタリングする際のサンプルサイズは，通常，使用するシステム
のサンプリング速度に依存した量となる。それは必ずしもクリーンルーム及び清浄空気設備の
公式的なクラス分類で使用したサンプル量とは一致する必要はない。

4.7.5　表1に示した “非作業時” における浮遊微粒子の条件は，短い “クリーンアップ” 後，
又は作業を終了してから約 15～ 20分（ガイダンス値）の “回復” 期間後の作業者のいない状
態で達成すること。表1に示したグレードA区域の “作業時” における微粒子の状態は，製品
又は開放容器が環境に曝露された直後に，当該製品を取り巻く区域で維持されていること。“ク
リーンアップ”，または “回復” 試験は，ISO 14644- 3，B.12項（3）に示した時間内に 100%関
数によって微粒子濃度の変化を示すこと。

4.7.6　様々な清浄エリアにおいて作業中の清浄度が管理されていることを証明するために，
浮遊微粒子と微生物汚染をモニターしなければならない。浮遊微粒子については，“非作業時”
及び “作業時” クラス分類に加え， “作業時” に重要箇所を定期的にモニターすること。サンプ
リング計画は，クラス分類に用いられたものと同じである必要はない。サンプリング箇所とサ
ンプルサイズは，当該工程及び汚染リスクの評価に基づいて決定すること。

4.7.7　グレードC及びD区域の作業時におけるモニタリングは，品質リスクマネジメント
の原則に基づいて実施すること。要求事項，アラート／アクションレベルは個々の作業の特性
によるが，推奨された “クリーンアップ時間” に達成されること。

4.7.8　例えば，温度，相対湿度等については，製品と実施する作業の特性に依存する。これ
らのパラメータは規定された清浄度基準に影響しないこと。

4.7.10　様々なグレード内で行われる作業の例を表2に示す（4 .12～ 4 .20も参照）

4.8　グレードA～D区域における作業中の微生物学的清浄度を管理するために，清浄区域
はモニターしなければならない。無菌作業を行う所でのモニタリングは，落下菌法，定量的空
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気採取法，付着菌（例；スワブ法，コンタクトプレート法）等の方法により頻繁に行うこと。
作業中に使用するサンプリング方法は，清浄区域を維持する上で悪影響を及ぼさないこと。モ
ニタリング結果は，最終製品の出荷判定の際のバッチレコードの照査において考慮すること。
クリティカルな作業の後には，設備と職員の付着菌のモニタリングを行うこと。微生物モニタ
リングを，システムのバリデーション，洗浄，殺菌の後等，製造時以外においても追加的に実
施すること。

4.9　アラートおよびアクションレベルを設定するために，また，当該施設の環境的清浄度の
傾向をモニタリングするために，微生物汚染の検出レベルを設定しなければならない。クリー
ンエリアにおける作業中の微生物学的モニタリングに対するコロニー形成単位（CFU）で示
した限度値を表3に示した。表 3に示しているサンプリング方法及び数値は，規格を代表する
ことを意図しているのではなく，単なる情報提示である。

4.10　微粒子および微生物モニタリングの結果については，適切なアラート及びアクション
レベルを設定すること。アクションレベルを超過したり，アラートリミットに関してある傾向
が認められた場合には，原因究明を開始し，手順書に従い適切な是正措置をとること。

グレード 最終滅菌製品に対する作業例（4.12-4.15参照）

A まれにリスクを伴う場合の製品の充てん

C まれにリスクを伴う場合の薬液の調製，製品の充てん

D 充てんに供される薬液の調製と部材の準備

表2　様々なグレード内で行われる作業の例

グレード
エアーサンプル
（CFU/m3）

落下菌法
（直径90 mm） 
（CFU/4時間）b

コンタクトプレート
（直径55 mm）
（CFU/ プレート）

グローブ
（5指）

（CFU/ グローブ）

A <1 <1 <1 <1

B 10 5 5 5

C 100 50 25 ─

D 200 100 50 ─

表3　微生物汚染に対する推奨規格値 a

CFU, colony-forming units
　a  これらの数値は平均値
　b  個々のプレートの曝露時間は 4時間以内

グレード 無菌操作法に対する作業例（4.16-4.20参照）

A 無菌的準備と充てん

C ろ過滅菌される薬液の調製

D 洗浄後の部材の取扱い
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4.11　4 .12～ 4 . 20項に示すグレード区域は，工程で行われる作業の特性に基づいて製造者が
選択すること。また，バリデーションラン（例；無菌培地充てん，又は他のタイプのプロセス
シミュレーション）が製造保持時間及び最長充てん時間を設定するために用いられる。適切な
工程エリア環境と制限時間の決定は，検出される微生物汚染（バイオバーデン）に基づくこと。

最終滅菌製品
4.12　原料及びほとんどの製品は，ろ過及び滅菌に先立ち，バイオバーデンと微粒子数を少
量に維持するため，少なくともグレードD環境において調製すること。製品に通常以上の微
生物汚染リスクがある場合（例；製品が菌の増殖を促進する場合，滅菌までの時間が長い場合，
又は主に開放容器中で製造する必要がある場合），薬液調製は一般にグレードC環境で行うこ
と。

4.13　最終滅菌製品の充てんは，一般にグレードC以上の環境で行うこと。

4.14　製品に環境からの汚染リスクがある場合（例；充てん作業が遅い，容器の開口部が広い，
又は止栓までに 2～ 3秒以上かかる場合等），充てんはバックグラウンド環境がグレードC以
上のグレードA環境で行うこと。

4.15　最終滅菌法で製造する軟膏，クリーム，懸濁液，エマルジョンの調製及び充てんは，
通常，グレードC環境で行うこと。

無菌操作
4.16　洗浄後の機器はグレードD以上の環境で取り扱うこと。無菌の出発原料及び成分は，
後工程で滅菌を行わないか，又は微生物捕集フィルターでのろ過を行わない限り，バックグラ
ウンド環境がグレードBのグレードA環境で取り扱うこと。

4.17　工程で無菌ろ過される薬液の調製は，グレードC環境（閉鎖系システムを採用する場
合には，グレードD環境も許容されるかもしれない）で行うこと。無菌ろ過工程がない場合（無
菌的に製造される），原料及び製品の調製は，バックグラウンド環境がグレードBのグレード
A環境で実施すること。

4.18　無菌的に調製された製品の取扱い，及び充てんは，曝露される無菌設備の取扱い同様，
バックグラウンド環境がグレードBのグレードA環境で取り扱うこと。

4.19　凍結乾燥で行われているように，打栓が完了するまでは，半打栓容器の搬送はバック
グラウンド環境がグレードBのグレードA環境，又は密閉された搬送トレーを用いてグレー
ドB環境下で行うこと。

4.20　ろ過滅菌工程のない無菌の軟膏，クリーム，懸濁液，エマルジョン等で，調製及び充
てん工程において製品が曝露される場合は，バックグラウンド環境がグレードBのグレード
A環境で行うこと。
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製造
4.21　滅菌前の段階を含むすべての作業段階を通じて汚染を最小限にする注意を払うこと。

4.22　一般に，生きた微生物を含む製剤は，他の医薬品の製造に使用する区域で製造あるい
は充てんを行わないこと。ただし，製造者が効果的な封じ込め，及び生きた微生物の除染を証
明し，検証できるなら，多品目製造施設の使用も認められる。
　死菌または細菌抽出物から構成されるワクチンは，不活化手法が適切にバリデートされてい
る場合は，他の無菌医薬品と同じ施設内で容器に分注してもよい。
　多品目製造施設を生きた微生物を含む無菌製剤及び他の無菌医薬品を製造するために使用す
る場合，製造者は汚染を最小限にするよう注意し，生きた微生物が効果的に除染されることを
検証し，証明しなければならない。

4.23　無菌操作法のバリデーションの際は栄養培地を用いたプロセスシミュレーションテス
ト（培地充てん試験）を実施すること。栄養培地の選択は，製品の剤形，栄養培地の選択性，
清澄度，濃度及び滅菌の適合性を考慮して行うこと。

4.24　プロセスシミュレーションテストは，微生物汚染につながる可能性のある，通常の無
菌製造工程にできるだけ類似させること。

4.25　プロセスシミュレーションテストは，バリデーションの一部として，連続 3回の成功
したシミュレーションテストであること。これらの試験は，予め規定した間隔で，空調システ
ム（HVAC），設備又は工程に重要な変更を加えた場合に繰り返し実施すること。プロセスシ
ミュレーションテストは，ワーストケースシミュレーション同様，通常の製造中に起こり得る
活動や介在を盛り込むこと。時間の経過に関連して，又は作業の特色に対応するため各シフト
毎に，及びシフトに変更を加える毎にプロセスシミュレーションを実施すること。

4.26　培地充てんに使用する容器は，有意な評価を行うのに十分な数であること。
　バッチサイズが小さな品目に対する充てん本数は当該製品バッチと少なくとも同じであるこ
と。目標は菌の発育がゼロであり，以下を適用する。
•充てん本数が 5000容器以下の場合は，汚染容器が検出されないこと。
•充てん本数が 5000～ 10000容器の場合：
a） 1容器が汚染していた場合は，原因究明を行い，培地充てんの繰返しを考慮すること。
b） 2容器が汚染していた場合は，原因究明を行った後，再バリデーションを行うこと。

•充てん本数が 10000容器以上の場合：
a） 1容器が汚染していた場合は，原因究明を行うこと。
b） 2容器が汚染していた場合は，原因究明を行った後，再バリデーションを行うこと。

4.27　いかなる充てん容器数であっても，微生物汚染が断続的に発生する場合は，低レベル
の微生物汚染が起きている可能性があるため，調査を実施しなければならない。著しい汚染が
発生した場合は，前回適合になった培地充てん以降に製造したバッチの無菌性に影響があるこ
とが考えられるため，その点を考慮して調査しなければならない。
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4.28　培地充てんによるバリデーションは，製造工程に悪影響を及ぼさないよう注意するこ
と。

4.29　原水，水処理設備及び処理された水の化学的，微生物学的汚染，エンドトキシン汚染
を定期的にモニタリングし，それらの水が適切な使用規格に適合していることを確認すること。
モニタリング結果及び何らかの処置を行った場合はその記録を記載すること（8）。

4.30　清浄区域における活動は，特に無菌操作を行っている際は，最小限に控えること。職
員の立ち振る舞いは，激しい動きから生じる塵埃と微生物の放出を防止するため，コントロー
ルされ秩序だったものであること。
　可能な限り，職員はグレードA区域に立ち入らないこと。作業環境の温度と湿度は，着用
する無塵衣の特性及び職員から放出される塵埃等の汚染リスクを低減するため，職員が不快に
なるほど高くしないこと。

4.31　繊維を発生する可能性のある容器や材料を清浄区域に置くことは最小限とし，無菌的
作業を行っている際には完全に避けること。

4.32　部材（容器，ゴム栓等）3，バルク製品容器，設備（製品と接触する設備）は，最終清
浄の後は再度汚染されないように取り扱うこと。バルク製品容器や設備と同様に部材の処理段
階については，適切に表示されていなければならない。

4.33　部材，バルク製品容器，機械設備の洗浄・乾燥と滅菌までの間隔，及び滅菌から製造
に使用されるまでの間隔は最小限にし，検証された保管条件に適切な時間制限を設定するこ
と。

4.34　薬液の調製から滅菌，又は除菌フィルターによるろ過までの時間はできるだけ短くす
ること。最大許容時間は，各製品の成分と規定の保存方法を考慮し，各製品毎に定めなければ
ならない。

4.35　薬液を注入したり，製品を覆う気体はすべて滅菌フィルターを通すこと。

4.36　滅菌前製品のバイオバーデンをモニターすること。滅菌直前の薬液についてバイオ
バーデン規格値を設定すること，規格は適用する滅菌法の効率に従い定められる。バイオバー
デンアッセイは，無菌操作法で製造される製品についても，最終滅菌製品についてもバッチ毎
に行うこと。オーバーキル滅菌パラメータが設定されている最終滅菌製品については，バイオ
バーデンのモニターは適切に設定された間隔で実施してもよい。
　パラメトリックリリースシステムにおけるバイオバーデン試験は，各バッチについて実施
し，工程管理試験として考慮すること。

3 Components訳は，日本の省令GMPの定義からは，“資材” に近い。すなわち，「資材」とは，製品の容器，被包及び表
示物（添付文書を含む）とある。しかし，本テキストでは使用箇所により，資材，器材，成分等を使い分けるのが難し
い場合がある。そこで，容器やゴム栓等を部材と訳し，その他は “コンポーネント” と訳した。
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　必要な場合，エンドトキシンレベルをモニターすること。すべての薬液，特に大容量の輸液
製剤は，可能ならば充てん直前に除菌フィルターを通すこと。

4.37　無菌操作を実施する清浄区域で必要とする部材，最終バルク容器，機械設備及び他の
器材は滅菌し，可能な限り，壁に隙間なく設置されたダブルドアの滅菌器を通して無菌作業区
域に搬入すること。汚染を防ぐ他の手法を用いることも，ある一定の環境下では許容される。

4.38　いかなる新しい製造手法の効力についてもバリデーションを実施すること。バリデー
ションは，その後一定の間隔ごとに，あるいは工程や設備に重要な変更が加えられた際に再度
実施すること。

5．滅菌

5.1　可能ならば，無菌であるべき製品は，最終容器に入れて加熱により最終滅菌すること。
成分の不安定さ，又は包装材の性質（例えば，プラスチック製点眼剤容器のように，製品投与
の必要性により）により加熱による最終滅菌を行うことができない場合には，最終滅菌の代わ
りに，ろ過ないしは無菌操作法を実施すること。

5.2　滅菌は，湿熱又は乾熱，電離放射線照射（紫外線照射は，通常，滅菌法としては許容さ
れない），エチレンオキサイド（あるいは他の適切なガス滅菌剤），あるいはろ過に引き続き無
菌最終容器への無菌充てんを行うことで達成できる。それぞれの方法には利点と欠点がある。
滅菌方法は，可能であれば，実用的な加熱滅菌を選択すべきである。いかなる場合でも，滅菌
プロセスは承認権者による承認事項と一致していなければならない。

5.3　出発原料の微生物汚染は最小にし，それらのバイオバーデンは滅菌前にモニターするこ
と。モニタリングの結果，必要であると思われる場合，バイオバーデン規格値を微生物学的品
質要件に組み入れなければならない。

5.4　すべての滅菌工程についてバリデーションを実施すること。実施する滅菌法が薬局方あ
るいは他の国の基準に適合していない場合，あるいは適用される製品が単純な水溶液あるいは
油性溶液でない場合（例えば，コロイド状懸濁液）には特別な注意を払うこと。

5.5　いかなる滅菌法を適用する場合においても，当該製品に適していること，そして必要な
場合，滅菌するローディングパターン毎に，滅菌器内のすべての部分で必要な滅菌条件が可能
な方法であることを，物理的測定およびバイオロジカルインジケータにより示すこと。滅菌工
程の有効性は，最低年 1回の規定の間隔で，また，設備に重要な変更が行われた際に，検証す
ること。結果を記録し，保管すること。

5.6　有効な滅菌のためには，被滅菌物全体が必要な条件に曝されること，そして当該滅菌工
程はこの点を達成できるように設計されていること。



14　　

5.7　バイオロジカルインジケータは，滅菌工程をモニタリングする補助的な手段であると考
えるべきである。それらは製造者の指示に従って保管，使用し，品質は陽性対照 4を用いて
チェックすること。バイオロジカルインジケータを使用する場合は，微生物汚染を生じさせな
いよう厳重に注意すること。

5.8　滅菌前と滅菌済みの製品を明確に区別するための方策をとること。製品あるいは構成部
品を入れたバスケット，トレー，あるいは他の運搬用具あるいは部材には個々に物質名，その
バッチ番号，滅菌前か済みかの表示を明確に行うこと。必要ならオートクレーブテープ等を
バッチ製品（あるいはサブバッチ製品）が滅菌工程を通したかどうかの表示に使用してもよい
が，それらは当該バッチ製品が実際に無菌であることの信頼性を持つものではない。

5.9　すべての滅菌工程に対して検証済のローディングパターンを確立すること。

5.10　各滅菌工程毎に滅菌記録を残すこと。それらは，バッチの出荷判定の一部として承認
されること。

6．最終滅菌法

加熱滅菌法
6.1　各加熱滅菌サイクルは，適切な正確さと精度をもった適当な装置，例えば適切な大きさ
のスケールをもった時間／温度チャートに記録すること。温度は滅菌対象物あるいは滅菌対象
物の入った滅菌チャンバーの一番低温の部分に温度計を置いて記録すること。その部分がどこ
であるかはバリデーションによって決めておくこと。温度は同じ場所に別の温度計を置いて
チェックすることが望ましい。それぞれの滅菌工程毎に滅菌記録をとり，バッチの出荷判定の
一部として承認しなければならない。化学的又は生物学的指標体も使用してもよいが，これら
は物理的管理の代わりとはなりえない。

6.2　滅菌時間の計測を開始する前に，滅菌対象物全体が所定の温度に達するにはかなりの時
間が必要である。所定の温度に達するまでの時間は，滅菌処理されるもののタイプ毎に定めな
ければならない。

6.3　加熱滅菌サイクルの高温期が終了し冷却期間中，滅菌品が汚染されないよう注意するこ
と。品物と直接接触する冷却用液や気体は滅菌したものを使用すること。

湿熱滅菌
6.4　滅菌工程においては，温度，圧力の両方をモニターすること。制御機器は通常，モニタ
リング機器及び記録チャートから独立していること。自働制御及び自動モニタリング装置を記
録用機器として用いる場合，重要工程の要求項目が守られていることを確認するためにバリ
デーションを実施すること。システム及び滅菌サイクルに異常が認められた場合，システムに

4 Positive controlの直訳であるが，要するに目的とするバイオロジカルインジケータ（BI）と同じ種の購入BIを指す。
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登録し，作業者が観察しなければならない。滅菌工程中，各温度指示器の値を，定期的に記録
計チャートの値と照合すること。チャンバーの底部にドレーンがある滅菌器については，滅菌
期間中，この部分の温度を記録する必要があるであろう。滅菌サイクルの一部として，真空工
程がある場合には，チャンバーのリークテストを定期的に行うこと。

6.5　密封容器中の製品以外のものを滅菌する場合は，空気の除去及び蒸気の透過は可能であ
るが，滅菌後の再汚染を防御できるような材質で包装すること。蒸気の導入と空気の排出を可
能とする特別に設計された高圧蒸気滅菌用ステンレス製容器も使用可能である。滅菌チャン
バー内にある被滅菌物の全ての部分が所定の時間，所定の温度で熱水 5又は飽和蒸気と接触し
ていること。

6.6　滅菌に用いる蒸気は，適切な品質（凝縮水の化学的，微生物学的，エンドトキシン分析
と蒸気の物理的試験（乾燥度，過熱度，非凝縮性ガス等）のもので，製品や設備の汚染を引き
起こすようなレベルの添加物を含んでいないことを保証できるように考慮すること。滅菌に用
いる蒸気は定期的に試験すること。

乾熱滅菌
6.7　乾熱滅菌は，非水性液体や乾燥粉末製品の滅菌に適しているかも知れない。乾熱滅菌工
程には，チャンバー内での空気の循環及び非無菌の空気がチャンバー内に侵入するのを防ぐよ
う陽圧保持の機能を含むこと。空気を供給する場合，その空気は微生物を捕集できるフィル
ター（HEPAフィルターのような）を通したものであること。乾熱滅菌工程が脱パイロジェ
ンを目的としている場合には，エンドトキシンを使ったチャレンジテストがバリデーションの
一部として必要である。

照射滅菌
6.8　放射線滅菌は主に熱に弱い原材料及び製品に適用される。多くの医薬品やある種の包装
材料は放射線に弱い。したがってこの方法は放射線が製品を劣化させる作用のないことが実験
的に確かめられている時にだけ許容される。紫外線照射は最終滅菌法としては認められない。

6.9　放射線滅菌が外部業者によって実施される場合でも，製造業者には 6 .8節の要件が守ら
れていること，及び滅菌工程がバリデートされていることを保証する責任がある。

6.10　滅菌工程を通じて照射線量の測定を行うこと。本目的で使用する線量計は，線量率と
は無関係に，製品に照射された線量を定量的に測定すること。線量計は被滅菌積載物中に十分
な数だけ挿入し，チャンバー内には常に線量計が置かれているよう互いに接近して挿入するこ
と。プラスチック製の線量計を使用する場合，校正の有効期間内に使用すること。線量計の吸
収線量は照射後，即座に読み取ること。放射線感受性のカラーディスクを放射線滅菌された包
装品とそうでないものを区別する目的で用いてよい。しかし，それらは滅菌の効果を示すもの

5 Water or saturated steamとあり，waterを熱水と訳した。湿熱滅菌には “飽和蒸気滅菌” と “非飽和蒸気滅菌” に分類
され，後者の滅菌には熱水を用いることが多い。
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ではない。得られた情報はバッチ記録の一部とすること。

6.11　バリデーション手順においては，包装品の密度による影響についても考慮すること。

6.12　照射したものと未照射のものの混同を防止する手順が確立されていること。各包装品
にはそれが照射滅菌済みか否かを示す放射線感受性の変色インジケータが付けられているこ
と。

6.13　総線量を予め定められた時間内に照射すること。

ガスや燻蒸剤による滅菌
6.14　ガスや燻蒸剤による滅菌は，他に適切な方法がない場合のみ，最終製品に使用するこ
とができる。

6.15　滅菌には種々のガスや燻蒸剤が使用される（例，エチレンオキサイド，過酸化水素ガ
ス）。エチレンオキサイドは他に方法がない場合にのみ利用すること。工程のバリデーション
の過程で，このガスが製品に何の損傷も与えないこと，またガス除去の際の諸条件や時間につ
いては，残存ガスや反応生成物を製品あるいは材料の種類に応じて決められた許容限界以下ま
で減らし得ることを示すこと。これらの限界値を規格の中に盛り込むこと。

6.16　ガスと微生物が直接接触することが極めて重要である。そのため，結晶や乾燥タンパ
ク質のような物質に含まれがちな微生物の存在が生じないよう注意しなければならない。包装
材料の性質や量によっても滅菌工程に多大に影響する。

6.17　ガスに曝露する前に，被滅菌物を滅菌条件で必要とする温度と湿度に平衡化しておく
こと。滅菌開始前の待ち時間は最短である必要があるが，平衡化の必要性とのバランスをとる
こと。

6.18　滅菌サイクル毎に，適切な数のバイオロジカルインジケータを被滅菌積載物中に分散
させてモニターすること。得られた情報は，バッチ記録の一部とすること。

6.19　バイオロジカルインジケータは，製造業者の指示に従って保存し，使用すること。ま
た，その性能は陽性対照でチェックすること。

6.20　各滅菌サイクルに対し，そのサイクルの完了に要した時間，処理工程中の滅菌チャン
バー内における圧力，温度及び湿度，さらにガス濃度についての記録をとっておくこと。圧力
と温度は，全サイクルを通じチャート上に記録しておくこと。これらの記録はバッチ記録の一
部とすること。

6.21　滅菌終了後，滅菌物は残留ガスや反応生成物の量を定められた水準以下に下げるため，
管理された換気条件下に保管すること。また，この工程はバリデーションを実施しなければな
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らない。

7．無菌操作法及びろ過滅菌

7.1　無菌操作法の目的は，上記に述べた方法のいずれかを用いて滅菌された個々のコンポー
ネントを組み合わせて製品の無菌性を維持することである（5節及び 6節を参照）。

7.2　この操作条件は，微生物汚染を防御できるようにすること。

7.3　コンポーネント及び無菌操作中の製品の無菌性を維持するために，以下に対する十分な
注意が必要である。
─環境
─職員
─重要表面
─容器／栓の滅菌及び搬送手順
─最終容器への充てん前の製品の最大保持時間
─滅菌ろ過フィルター

7.4　最終容器に充てんした状態で，滅菌が不可能な薬液あるいは液体の場合，公称 0 .22μm
（あるいはそれ以下）の孔径をもった無菌フィルターか，少なくともそれと同等の微生物捕集
能力をもつフィルターでろ過し，予め滅菌した容器に入れる。このようなフィルターは，細菌
や真菌を取り除くことはできるが，ウイルスやマイコプラズマを全て取り除くことはできない。
ある程度の熱処理工程をろ過工程の補助的手段として使うことも考慮に入れておくこと。最終
容器での滅菌が可能な場合には，ろ過滅菌では十分とは考えられない。現在，有効な滅菌方法
の中では，蒸気滅菌が望ましい。

7.5　他の滅菌工程に比べ，ろ過滅菌法は汚染に対する潜在的な危険性を含んでいるため，二
重層ろ過 6あるいは別の滅菌した除菌フィルターにより充てん直前に二回目のろ過を行うこと
が望ましい。最終無菌ろ過はできるだけ充てんするポイントに近い箇所で行うこと。

7.6　フィルターの繊維 7放出性は最小限であること（視覚的にはゼロ）。アスベストが含まれ
るフィルターはいかなる環境でも使用してはならない。

7.7　滅菌フィルターの完全性について，バブルポイント，拡散流量，圧力保持試験等の適切
な方法により，使用前に検証するとともに使用直後にも確認すること。既知量の薬液のろ過時
間とフィルター前後の差圧をバリデーションの過程で決定すること。また，日常の製造におい
て，これから有意に外れた場合は注視し，原因を究明すること。これらのチェック結果は，バッ
チ記録の一部に含めること。重要な空気やガスのベントフィルターの完全性は使用後に確認す

6 A double-fi lter layerの訳語として “二重層ろ過” をあてたが，各種類似フィルターがあり，訳語としては適切でないか
も知れない。

7 繊維（fi bre）の定義として，ISO 13408-2 （Filtration）では，縦長が幅長の 10倍以上のものとしている。
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ること。その他のフィルターの完全性については定期的に確認すること。高温の空気が循環し
ているような苛酷な条件下においては，工程において使用するフィルターの完全性のモニタリ
ングの回数を増やすことを考慮すること。

7.8　同じフィルターは，バリデーションがなされていない限り，1作業日を超えて使用しな
いこと。

7.9　フィルターは，製品から有効成分を除去したり，逆に製品の中へ物質を放出する等，製
品に悪影響を与えるようなものでないこと。

8．アイソレータ技術

8.1　作業区域への職員の介在を最小限とするアイソレータ技術の適用は，環境から無菌的に
製造された製品への微生物汚染のリスクを大幅に減少させる可能性がある。アイソレータ及び
搬送装置 8には様々なデザインを適用することが可能である。アイソレータ及び周辺環境は，
関連する区域について要求される空気の品質が担保されるように設計しなければならない。ア
イソレータは，多かれ少なかれ穴あきや漏洩しやすい材料でできている。搬送装置一重ドア，
二重ドアから滅菌機能を備えた完全密閉構造まで，様々な種類がある。

8.2　アイソレータへの物の出し入れが最大の潜在的汚染源である。
　一般に，アイソレータの内部区域はハイリスクな操作を行う局所区域であるが，すべてのア
イソレータ及び輸送設備の作業区域が一方向流の気流になっているとは限らない。

8.3　アイソレータの周辺区域に要求される空気清浄度レベルは，アイソレータの設計とその
用途に依存する。無菌製造に使用するアイソレータの場合，最低限グレードはDであること。

8.4　アイソレータは，適切なバリデーションを済ませた後にのみ導入できる。バリデーショ
ンは，アイソレータ内部とアイソレータ設置環境の空気の品質，アイソレータの消毒，運搬シ
ステム，アイソレータの完全性等，アイソレータ技術の重要要因を考慮したものであること。

8.5　アイソレータ本体及びグローブ／スリーブシステムの頻繁なリーク試験を含むモニタリ
ングを日常的に実施すること。

9．ブロー／フィル／シール技術

9.1　ブロー・フィル・シール装置は，熱可塑性プラスチックペレットから容器を成型すると
ともに，同時に充てん及び閉そくを行い，無菌製品を製造する一貫製造方式を目的とした機械
である。グレードAのエアーシャワーが組み込まれたブロー・フィル・シール装置は，グレー

8 アイソレータに接続する “transfer devices” としては，例えばゴム栓供給装置などのRTP（Rapid Transfer Port）があ
る。
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ドA/Bの作業着を使用する場合は，グレードCの環境に設置してもよい。環境は非作業時の
状態で当該グレードの微粒子及び菌の基準を満たすこと。また作業時では菌の基準を満たすこ
と。最終滅菌製品を製造するブロー・フィル・シールの装置は，グレードD以上の環境に設
置すること。

9.2　特殊技術のため，少なくとも以下に示す事項に特別な注意を要する。
─装置の設計と品質
─ CIP及び SIPのバリデーションと再現性
─装置設置環境の清浄度
─操作員のトレーニングと作業着
─充てん開始に先立ち無菌接続を含む設備の重要区域への介在

10．職員

10.1　無菌区域への立ち入りは必要最小限の職員に限定すること。とりわけ，このことは無
菌操作を行う際には重要である。可能な限り，検査及び管理は外部から行うこと。

10.2　清掃や維持管理に従事する人も含め，このような区域で作業を行うすべての職員は，
無菌製品の正しい製造の仕方に関して，導入教育及び定常的な訓練を受けること。この訓練は，
衛生に関すること，及び微生物に関する基礎的な事柄を含むこと。建物の維持管理業者等の訓
練を受けていない外部作業員が無菌区域に立ち入らなければならない場合，これらの作業員に
対する指導あるいは監視には特別な注意を払うこと。

10.3　動物組織や微生物の培養に従事した職員は，同様な作業に従事する場合を除いて，厳
密で，明確に規定された除染手順に従わない限り，無菌作業区域に入室してはならない。

10.4　職員については，高水準の衛生と清潔さが必須である。無菌製品の製造に係る職員は，
通常と異なる数あるいは種類の汚染物質の放出を生じる可能性のあるいかなる状態をも報告す
るよう指導されなければならない。そのような状態を検知するために定期的な健康チェックを
行うことが望ましい。過度の微生物学的汚染をもたらす可能性のある職員に対してとるべき対
応については，予め任命された責任者が決定しなければならない。

10.5　清浄区域での作業衣の交換及び洗濯は，清浄区域用の作業着の汚染，又は持ち込み汚
染を最小限にするために設計された手順に従って行うこと。作業衣とその質は，従事する工程
と作業区域のグレードに対して適切であること。作業衣は製品汚染を避けるように着用するこ
と。

10.6　屋外用の着衣は，グレードB及びCの区域に通じている更衣室には持ち込まないこと。
グレードA/Bの区域の職員は，清浄で無菌の（滅菌されたあるいは適切に消毒された）保護
衣を作業分断 9毎に新たに着用すること。手袋は作業中，定期的に消毒すること。マスクと手
袋は，最低限，作業セッション毎に交換すること。グレードA及びB区域で働く職員は，消
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毒したゴーグルを着用すること。

10.7　腕時計，化粧，宝石は清浄区域では着用しないこと。

10.8　それぞれのグレードに求められる着衣は，以下の通り：
グレードD：頭髪，該当する場合はあごひげ及び口ひげを覆うこと。一般的な保護衣，適切な
靴あるいはオーバーシューズを着用のこと。清浄区域外からの汚染を避けるための対策をとる
こと。
グレードC：頭髪と該当する場合はあごひげ及び口ひげを覆うこと。つなぎの作業衣で，手首
がしばられていて，ハイネックなもの，適切な靴あるいはオーバーシューズを着用のこと。そ
れらは繊維あるいは微粒子を放出しないこと。
グレードA及びB：グレードA区域に職員が入ることは最小限にすること。頭巾は頭髪，該
当する場合はあごひげ，口ひげを完全に覆うこと。つなぎの作業衣で，手首がしばられていて，
ハイネックなものを着用のこと。頭巾は作業衣の首のところに入れること。水滴 10（鼻水，つ
ば等）の放出を防止するための顔面マスクを着用すること。適切な材質からできているパウ
ダーフリーの滅菌済み手袋あるいは消毒された履物を着用すること。ズボンの裾は履物の中
に，上着の袖は手袋の中に入れること。保護衣は実質的に繊維や微粒子を放出しないとともに，
身体から放出される微粒子を外に出さないことである。

10.9　清浄区域で使用される作業衣は，後で放出される可能性のある微粒子汚染物を付着さ
せないように洗濯又は清浄化し取り扱うこと。作業衣の洗濯施設は，区分されていた方が望ま
しい。作業衣の不適切な取扱いは，繊維にダメージを与え，微粒子の放出リスクを増加させる。
洗濯及び滅菌操作は標準操作手順書（SOP）に従うこと。

11．建物

11.1　すべての建物は，可能な限り，監督者や管理者の不必要な入室を避けるように設計さ
れていること。グレードA及びB区域は，すべての操作が廊下側から観察できるように設計
されていること。

11.2　清浄区域で曝露される表面は，粒子，微生物の放出あるいは蓄積を最小限にとどめ，
洗剤，消毒剤を繰り返し使用しても耐えうる平滑で，水を通さない耐久性のあるものであるこ
と。

11.3　ダストの蓄積を防止し，清掃を容易にするために，清掃できない凹みを無くすこと。
また庇，棚，戸棚等は最小限とすること。ドアは清掃できない凹みを避けるように注意深く設
計すること。この理由により，引き戸は好ましくない。開き戸は室圧の高い方に開ける構造と
し，自働閉鎖扉とすること。ただし，この要件は出口や当該区域が配置されている環境，ある

9 昼食とかトイレとかで作業を中断し，作業を再開するごとに着替えるの意味。
10 Dropletsの訳語である。具体的に，鼻水やつば等を括弧書きで示した。
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いは安全衛生上の封じ込め要件が充足されている場合には，その限りでない。

11.4　吊り天井は，上部空間からの汚染を防ぐために封止すること。

11.5　パイプ，ダクトや他の配管は，凹み，隙間，清掃困難な表面を生じないように設置す
ること。サニタリーパイプ 11とその接続器具を使用しなければならない。ねじ式パイプを使用
して接続することは避けなければならない。

11.6　無菌操作を行うグレードA及びB区域では，可能なら流し及び排水口を避けること。
それらを設置する場合には，微生物汚染のリスクを最小にするように設計し，配置し，保守す
ること。それらは効果的に清浄できるトラップや逆流を防ぐエアーブレークを備えた効果的な
ものであること。あらゆる床配管は開放でき，簡単に洗浄できるものであり，微生物汚染を防
止できるように区域外の排水口に接続されていること。

11.7　更衣室はエアーロック設計になっており，保護衣の微生物及び微粒子による汚染を最
小にするように，異なる更衣段階毎に物理的に区分すること。更衣室は，フィルターを通した
空気で効果的にフラッシングすること。最終段階の更衣室は，非作業時の状態でこれから入室
する区域と同じグレードであること。入室と退出で別の更衣室とすることが望ましい。通常，
手洗い設備は更衣室の初めの段階にのみ設置すること。
　エアーロックあるいは通路と更衣室の差異は 1グレード以上あってはならない。例えば，グ
レードD通路には，グレードB更衣室に続くグレードCエアーロックを通ること。更衣室は，
更衣が容易にできる十分な広さであること。更衣室には，従業員が更衣室を離れる前に作業衣
が正しく装着されていることを確認できる鏡を備え付けること。

11.8　エアーロックのドアは両側が同時に開いてはならない。両ドアが同時に開くことを防
ぐために，インターロッキングシステムあるいは視覚的又は聴覚的警報システムを備えること。

11.9　フィルターを通した空気の供給は，すべての状態において周囲のグレードの低い区域
に対して陽圧を保持し，空気は低いグレードの方に流れるようにすることし。また効果的に区
域をフラッシングすること。グレードの異なる隣接した区域間の差圧は，約 10～ 15パスカル
（ガイダンス値であるが）であること。製品及び清浄化した部材等が直接環境に曝露するよう
な高リスク区域の保護には特別な注意を払うこと。病原性物質，高毒性物質，放射線物質，生
ウイルス，細菌あるいは製品を扱う区域については空気の供給，差圧について通常とは異なる
基準が必要である。作業によっては，終了後の除染あるいは排出空気の除染が必要である。

11.10　気流中に汚染リスクを含んでいないことを示すこと；例えば，発塵する職員，作業，
機器から出る微粒子が製品の高リスク区域に拡散しないような気流パターンであることを確認
すべく配慮すること。

11 316L等で作られた高度な耐久・耐食性を有するパイプのこと。
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11.11　空気の供給に異常をきたした場合の警報システムを設置すること。差圧管理が重要な
区域間には差圧計を設置すること。これらの差圧は定期的に記録し，異常をきたした場合には
警報を発すること。

11.12　物理的バリアによって，グレードA区域等の重要な充てん区域に不必要な立入りが
無いようにすること。

12．設備

12.1　コンベアベルトは，ベルト自体を連続的に滅菌できない限り（例えば，トンネル滅菌で），
グレードA又はB区域とそれ以下のグレードの区域との間の仕切りを貫通してはならない。

12.2　可能ならば，無菌製品の製造に使用する設備は蒸気滅菌，乾熱滅菌，又は他の方法で
効果的に滅菌できるようなものを選択すること。

12.3　可能な限り，設備装着物や機能は，操作や維持管理，修理等を清浄区域の外から行え
るよう設計し，設置すること。保守を行うために解体する必要のある設備は，可能なら完全に
再組立てが終了してから再滅菌すること。

12.4　設備の維持管理作業を清浄区域内で実施する場合，その作業中に当該区域の清浄度基
準を維持できない場合，製造作業を再開する前に，状況に応じて洗浄機器や道具を使用し，製
造区域の清掃，消毒，滅菌等を適切に行うこと。

12.5　滅菌設備，空調設備，ろ過設備，エアーベント及びガスフィルター，水処理，製造・
貯蔵・送水設備等の全ての設備は，バリデーション及び維持管理の対象とすること。バリデー
ション及び維持管理後の使用にあたっては承認を得なければならない。

12.6　水処理プラント及び送水システムは，適切な品質の水の信頼できる供給源となりえる
ように設計し，組立て，維持管理すること。システムは予め設計された能力を超えて運転しな
いこと。水システムの維持管理において，試験プログラムを設定する際には十分に考慮するこ
と。注射用水は，微生物の増殖を防ぐように，例えば 70℃より上又は 4℃以下の一定の循環
によって，製造・貯蔵・送水すること（8）。

13．無菌製品の仕上げ

13.1　容器は適切にバリデートされた方法で密封すること。熔閉した容器，例えばガラス製
又はプラスチック製アンプルは全数について完全性試験（リーク試験）を行うこと。その他の
容器タイプについては，適切な方法で完全性をチェックすること。

13.2　無菌的に充てんしたバイアルの容器栓システムは，打栓されたバイアルにアルミ
キャップが巻き締められるまでは完全性は十分ではない。そのためキャップの巻き締めは，ゴ
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ム栓を挿入したら可及的速やかに実施しなければならない。

13.3　バイアル巻き締め機は，大量の発塵をする設備であるので，適切な排気システムを備
えた区分されたステーションに設置すること。

13.4　バイアルのキャップ巻き締めは，滅菌されたキャップを用いて無菌工程の中で実施し
てもよいし，充てん区域の外でクリーンプロセスとして実施してもよい。後者のアプローチを
採用した場合，無菌製造区域から出るまではグレードAで保護され，その後もキャップが巻
き締められるまでは，グレードAの空気下で保護されること。

13.5　打栓がされていない，又は栓がずれているバイアルは巻き締め前に排除すること。巻
き締めステーションで人の介入が必要な場合，バイアルに直接接触しないため，また微生物汚
染を最小限とするための適切な技術を適用すること。

13.6　アクセスを制限するバリアシステム（RABS）あるいはアイソレータは，要求される
条件を保証するために，また巻き締め作業への職員の直接介入を最小とするために有用である。

13.7　減圧下で密封された容器は，予め適切に設定した期間後，減圧を保持しているか確認
するための試験をすること。

13.8　充てんした注射剤は，異物やその他の欠陥について個々に検査すること。目視検査の
場合は，照度と背景について管理された適切な条件下で行うこと。目視検査員は定期視力検査
に合格しなければならない。眼鏡着用の場合は，眼鏡あるいはコンタクトレンズを装着して視
力検査を受けること。また検査中は頻繁に休憩をとること。他の外観検査法を用いる場合は，
バリデートし，検査装置は定期的に能力をチェックすること。それらの結果は記録すること。
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