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WHO-GMPシリーズ発行にあたって

　「医薬品の製造管理及び品質管理基準」であるGMPは，1969年のWHO総会が勧告し
て以来，世界各国で採用され，医薬品製造において遵守すべき基準になっている。日本で

もGMP省令（医薬品及び医薬部外品の製造管理及び品質管理の基準に関する省令）及び
薬局等構造設備規則として適用されている。

　WHOは，2010年及び 2011年に興味深い多くのGMP関連基準を発出した。これらの
中からわが国の製薬企業にとって重要と思われるものを選んで，その翻訳版と関連資料を

提供することにした。

　当面，以下のWHO-GMPを順次発行していく予定である。
　1．QCラボ／微生物ラボ管理基準
　2．技術移転管理基準／医薬品の物流管理基準（GDP）
　3．有害物質含有医薬品-GMP
　4．無菌医薬品-GMP

　第 1部として以下のWHO管理基準の翻訳版と関連資料を提供する。
　1） WHO Technical Report Series, No. 957 , Annex 1 , 2010に収載された “WHO good 

practices for pharmaceutical quality control laboratories（医薬品品質管理施設に対
するWHO管理基準）”

　2） WHO Technical Report Series, No. 961 , Annex 2 , 2011に収載された “WHO good 
practices for pharmaceutical microbiology laboratories（医薬品微生物管理施設に
対するWHO管理基準）”

 
　なお，国立医薬品食品衛生研究所の四方田千佳子氏に「分析バリデーションとシステム

の適合性」を，また独立行政法人産業技術総合研究所の田中秀幸氏に「不確かさの概念と

考え方」について特別寄稿をいただいた。これらの資料が医薬品の品質管理業務に携わっ

ておられる関係各位におかれて，活用され，お役に立つことができれば幸いである。

　平成 24年 6月

監修者を代表して

佐々木 次雄
医薬品医療機器総合機構（PMDA）
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　　Part 4．安全性

21． 一般的原則

参考資料
付属資料：初期段階品質管理施設及び中規模品質管理施設における装置・機器

概論

　1999年，WHO「医薬品の規格に関する専門委員会」は，WHO Good Practices for National 
Pharmaceutical Control Laboratoriesを採択し，2002年，WHO Technical Report Series，No.
902の付属書 3として公表した。その後，試験施設の品質保証に関連する他のガイドラインが
更新され，それに伴う “国立の医薬品管理研究所” の管理基準の遵守に関する調査結果から，
いくつかのセクションに関しては改訂と明確化が必要であることが明らかとなり，改訂版を準
備する必要があると考えられた。
　本ガイドラインは，原薬（APIs），賦形剤そして製品の分析試験を実施し，信頼できる結果
が得られていることを証明するための品質マネジメントシステムについて助言を与えるもので
ある。本ガイドラインが推奨する諸事項を遵守することは，国際的な試験実施基準とのハーモ
ナイゼーションを推進する一助となり，試験施設間の協力と結果の相互受入を促進するもので
ある。特に留意すべきことは，試験施設が適正に効率よく機能していることを保証することに
ある。そのため，必要となるリソースが使用可能であるよう，とりわけ施設の維持，適切な基
盤整備とともに，エネルギー供給のための計画を立て予算を計上する必要がある。そして，試
験施設がその活動を継続していくために（物品の調達問題が起こりえる場合），必要な手段・
方策を講じなくてはならない。
　本ガイドラインは，国，私企業，非政府系を問わず医薬品の品質管理を行うすべての試験施
設に対し適用されるものである。ただし，本ガイドラインは，ワクチン，血液製剤等の生物製
剤の試験施設に関するガイダンスを含むものではないため，それらの製剤を取り扱う施設は他
のガイダンスを参照すること。
　本ガイドラインの内容は，WHOのGMPガイドラインの要件（1），並びに ISO/IEC 17025：
2005の要件（2）と共通するものであり，試験施設が医薬品の品質管理を行うべき諸事項につ
いて詳細なガイダンスを与えるものである。微生物試験施設に特化したガイダンスは，作成中

訳者より：標準物質に関する規格である JISQ0035では，certifi ed reference materialに “認証
標準物質”，reference materialに “標準物質” の訳語をあてている。また一般に，常用参照標準
（reference standard），一次標準（primary standard），二次標準（secondary standard）の訳語
をあてており，上位から，認証標準物質，標準物質，一次標準，二次標準，常用参照標準となっ
ている。本WHO基準のテキスト中では，参照標準品（reference substance），一次参照標準品
（primary reference substance），二次参照標準品（secondary reference substance）の訳語をあ
てた。なお，本WHO基準では，一次参照標準品と二次参照標準品を合わせて参照標準品として
いる。
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のWHO guideline on good practices for pharmaceutical microbiology laboratories（QAS/
09 .297）1を参照すること。以下に概略する管理基準は，一般的指針の一つであり，同等の品質
保証が達成できる場合にはそれぞれの要件に合わせて変更してもよい。加えられた注釈は，本
文又は例示の内容をより明確にするためのものであり，本ガイドラインを遵守するための要件
は含まれていない。通常，医薬品の品質管理試験とは，原薬（APIs）の試料又は限られた数
の製品を使っての反復試験であるが，国の品質管理施設では，広範囲の医薬品成分及び製品の
取り扱いが求められる。そのためより多くの種類の試験法が可能でなくてはならない。以下に，
医薬品の品質管理を行う国立の施設への提言を記述する。本ガイドラインでは，特に，限られ
たリソースのなかで，国公立の医薬品品質管理施設 2を設立したいと考えている国，そうした
施設を最近設立した国，既存の施設を近代化しようとしている国への配慮がなされている。
　品質管理施設とは，原薬，賦形剤，包装資材ないしは製品の採取，その分析，安定性試験，
規格適合性試験，捜査（調査）3的試験等，品質管理に関係する実務の一部あるいはすべてを実
施する施設をさす。
　医薬品の品質を保証するためには，サンプル試験が正確に行われる必要がある。
─  その国の定める要件に従い採取した原薬，賦形剤，製品等の分析試料又は疑いのある材
料を試験施設に提出する場合は，分析が必要となった理由書を添えなければならない。
─分析は，精密に計画され，慎重に実施されなくてはならない。
─  得られた結果は，分析試料が規格あるいはその他の関連基準に適合しているか否かを
判定するため，徹底して評価しなくてはならない。

国立の医薬品品質管理施設
　通常，国は，その医薬品規制当局 4を介して，医薬品の品質を管理する施設を設立・維持し，
原薬又は賦形剤ないしは製品がそれぞれの規格に適合することを証明するための試験や分析を
実施する。大きな国では国の法律に適応したいくつかの医薬品品質管理施設が必要かも知れな
い。よって，それらの品質管理施設が品質マネジメントシステムに適合していることを監視す
るための適切な調整が行われなければならない。これら，一つあるいはいくつかの医薬品品質
管理施設は，販売承認のプロセス及び市販後調査を通じて医薬品規制当局と緊密に連携してい
る。
　国立の医薬品品質管理施設は，検査の実務を共同して担当することにより医薬品規制当局の
活動を効果的に支援するものである。よって，分析結果の報告には，分析試料の質に関する正
しい結論を導きだすため，また，分析結果に基づき採る規制措置・法的措置決定の根拠とする
ため，評価用分析試料の特性を正確に記述すること。
　通常，国立の医薬品品質管理施設は，基本的に，2種類の活動を行う。
─  原薬，賦形剤及び製品の適合性を，局方収載法等の “公的” 分析法，製造業者が販売承認
を得るために提出し当局が承認したバリデーション済みの分析法，あるいは品質管理施

1 既にWHOより出版されており，その和訳版は本書を参照
2 厚生労働省管轄下では，薬事法施行規則第 197条に基づき，生物学的製剤又は抗生物質製剤に関しては国立感染症研究
所，その他の医薬品に関しては国立医薬品食品衛生研究所が担当国立管理研究所（National Pharmaceutical Control 
Laboratory）である。

3 後述するように，薬事監視員，税関あるいは警察から試験を依頼される医薬品成分又は医薬品で疑わしきもの，非合法
なもの又は模造品の捜査（調査）的試験のこと。

4 NMRA：national medicines regulatory authority
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設自身が開発したバリデーション済みの分析法に基づいた試験
─  薬事監視員，税関あるいは警察から試験を依頼される医薬品成分又は医薬品で疑わしき
もの，非合法なもの又は模造品の捜査（調査）的試験

　患者の安全を守るため，国の医薬品品質管理施設の役割については，分析結果が必要に応じ
法律の施行や法的措置の行使に繋がるよう，その国の薬務法規に明確に定義されていなくては
ならない。

用語の定義

　以下の定義は，本ガイドラインにおいてのみ適用されるものである。他の文書では，別の意
味で使用されることがある。

分析結果許容基準（acceptance criterion for an analytical result）
　分析結果が規格として設定した限度値（又は範囲）に適合しているかいないかを判定するた
め事前に定義し明文化した指標のこと。

真度（accuracy）
　実測値と真の値との一致の程度，あるいは当該手順により得られる結果と真の値との近似の
程度のこと（1）。

注： 通常，真度は，定量的真度測定のために準備される分析用試料に基づき設定される。真度は，分
析手法の定められた範囲において確立すること。既知量又は既知濃度の参照標準品を含むスパイ
クしたプラセボを使用することは，一般的に，問題はない。

原薬（active pharmaceutical ingredient：API）
　医薬品生産に使用することを目的とした物質又はその混合物で，製造に使用された時，医薬
品の有効成分となるもの。その使用目的は，薬理活性を発現させることの他に，疾患の診断，
治療，緩和，手当又は予防において直接的効果を得ること，又は身体の構造及び機能に影響を
与えることである（1）。

分析報告書（analytical test report）
　分析のため提出された一つ又は複数の分析試料について，採用した分析法，得られた分析結
果，考察，結論，ないしは 5提案等の記述を含む報告書のこと（Part 3，18 .7-18 .11項を参照）。

分析ワークシート（analytical worksheet）
　使用した分析試料，試薬，溶媒等についての情報，採用した試験法，計算結果，試験結果，
その他関連情報又は特記事項を記録するための印刷された記入用紙，分析用ワークブック又は
電子的手段（電子記録）のこと（Part 3，15項を参照）。

5 and/or（そして／又は）は，本テキストでは “ないしは” とした。
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バッチ（又はロット）（batch or lot）
　一つ又は一連の工程から製造され，均質性であることが予測できる特定量の出発原料，包装
材料，又は製品をいう。時に，一つのバッチを複数のサブバッチに小分けし，再度混合して均
質なバッチとする必要性もある。最終滅菌時のバッチサイズは，オートクレーブの収容能力に
より決まる。連続製造の場合，バッチは意図した均質性を示す製造物の規定された画分に相当
するバッチサイズは，一定量又は一定時間内に製造された量とも定義される（1）。

バッチ番号（又はロット番号）（batch number or lot number）
　バッチを識別する数字ないしは文字の固有の組み合わせで，これによりラベルに記載した
バッチ，バッチ製造履歴，分析証明書等が特定できるもの（1）。

校正（calibration）
　一定の条件下で，測定用（特に秤量），記録用あるいは制御用の機器あるいはシステムによ
り示される値あるいは実測定で得られる値と，それらに対応する標準器の既知の値との相関を
確立するための一連の操作をいう。あらかじめ測定結果の許容範囲を定めておくこと（1）。

分析証明書／試験証明書（certifi cate of analysis）
　特定の分析試料に適用した分析法のリストで，得られた分析結果と適用された基準も共に記
載されているもの。分析証明書は，分析試料が規格に適合しているかいないかを明示するもの
である（3）。

認証標準物質（certifi ed reference material）
　有効な手順を用いて一つ以上の指定された特性の値及び付随する不確かさ並びにトレーサビ
リティを与える，権威ある機関から発行された文書が添えられた標準物質（4）。

適合性試験（compliance testing）
　原薬，賦形剤，包装材料，又は製品が局方のモノグラフ又は販売承認申請書中の規格に適合
することを証明するための分析のこと。

標準試料（control sample）
　ある手順の真度及び精度が維持されていることを証明するために使用される分析試料。標準
試料は，分析対象である試料と類似のマトリックスを持っていること。また，測定上の不確か
さの数値も定められていること。

設計時適格性評価（design qualifi cation：DQ）
　機器が意図する目的に適合するよう，機器の機能設定及び操作明細，並びにベンダー選択の
基準を規定した文書化された一連の作業。

注： 新たに機器を選択し購入する場合は，技術的管理要件を考慮に入れ，明確な意思決定プロセスに
従うこと。新たな施設を設計する場合は，設計に関する明細と使用目的に関連する要求仕様につ
いて，管理チームと製造業者との間で合意をし，文書化すること。
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医薬品の製造及び品質管理に関する基準（good manufacturing practice（s）：GMP）
　医薬品がその使用目的に適合するための品質基準又は販売承認に必要な品質基準を満たすよ
う，一貫した製造及び管理を確保するための品質管理規則（1）。

設備据付時適格性評価（installation qualifi cation：IQ）
　施設で使用する分析機器が，正しく据付けられ，設定した規格どおりに稼働することを確認
するために行う一連の試験。

マネジメント・レビュー（management review）
　トップ経営陣によって品質マネジメントシステムの重要な達成指標を公式に評価し，文書化
すること。

製造業者（manufacturer）
　医薬品の製造，包装，試験，再包装，ラベル貼付，ないしは再貼付等の業務を行う企業のこ
と（1）。

販売承認（marketing authorization：product licence， registration certifi cate）
　安全性，有効性，品質を評価後，当該国の医薬品規制当局が医薬品の販売又は無償配布を認
める法的文書。品質に関しては，特に，製品の組成及び製剤設計の詳細，製品及び成分の品質
要件を定めるもの。さらに，包装，表示，保存条件，有効期限及び使用条件の詳細も含まれる。

測定の不確かさ（measurement uncertainty）
　用いる情報に基づいて，測定対象量に帰属する量の値のばらつきを特徴づける負ではないパ
ラメータ（4）。

計量トレーサビリティ（metrological traceability）
　個々の校正が測定不確かさに寄与する，文書化された切れ目のない校正の連鎖を通して，測
定結果を計量参照に関連づけることができる測定結果の性質（4）。

運転時適格性評価（operational qualifi cation：OQ）
　据付けした分析装置が期待する運転の範囲で，意図したとおりに作動することを確認し文書
化すること。

規格外試験結果（out-of-specifi cation result：OOS）
　製品概要書，ドラッグマスターファイル，局方又は製造業者自身による製品規格あるいは許
容基準から外れたすべての試験結果（5）。

稼働性能適格性評価（performance qualifi cation：PQ）
　分析装置が長期間にわたってあらかじめ定めた規格及びパラメータ内で恒常的に稼働し再現
性のあることを確認し文書化すること。
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医薬品添加剤（pharmaceutical excipient）
　原薬（API）以外の物質で，安全性についてすでに適切な評価が行われており，次のような
目的において薬物送達システムに含まれるもの。
─製造の際，薬物送達システムの製造工程において補助的な役割を果たす。 
─  安定性，バイオアベイラビリティ，あるいは患者による受入れを保護し，補助し，又は
高める。

─医薬品の識別の助けとなる。
─保管中又は使用に際し，薬剤の全般的な安全性や有効性の属性を高める（6，7）。

医薬品（pharmaceutical product）
　人又は動物に使用する医療用の物質又は製品で，最終投与剤形となっているもの，あるいは
そのような投与剤形のために使用される出発原料で，輸出国ないしは輸入国の薬事法により規
制を受けるもの（1）。

精度（precision）
　均質な検体を反復測定し得られた一連の測定値間の一致の程度（又はバラツキの程度）を示
す指標。精度は，通常，相対標準偏差により表され，併行精度（短時間の間に同一条件下で測
定した場合の精度），室内再現精度（試験日，試験実施者，器具・機器等の施設内条件を変え
て測定した場合の試験室内バラツキ）及び室間再現精度（異なった施設間で測定した場合の精
度）の 3つのレベルがある。

一次参照標準物質（又は標準品）（primary reference substance〔or standard〕）6

　ある特定の条件内において，常に適切な量を含有することが広く認められ，他化学物質との
比較なしにその含量を受入れることができる物質（8）。

注： 局方に収載されている化学的参照標準品は一次参照標準品とみなしてよい。局方収載品がない場
合，製造業者は一次参照標準品を確立しておくこと。

設備適格性評価（qualifi cation of equipment）
　分析機器が，必要とされる要件に適合し，意図する目的に適合した性能を発揮することを確
認し文書化すること（Part 2，12項を参照）。

品質管理（quality control）
　原材料，中間体，包装材料，最終製品が設定した同一性，含量，純度，その他特性の規格に
適合するために採用する規格の設定，分析試料の採取，試験，分析後の整理等を含むすべての
手段。

品質マネジメントシステム（quality management system）
　製品又は提供する業務が品質関連の要求事項を満足するために十分な信頼度をもって保証す
るために必要な組織構造，手順／方法，プロセス，リソース，組織的活動等にまたがる適切な

6 テキスト中では，primary reference standardの訳語として “一次参照標準品” とした。
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基盤整備のこと（Part 1，2項を参照）。

品質マネージャー（quality manager）
　品質に関連する管理システムが常時稼働し，維持されていることを保証する責任と権限を有
する職員（Part 1，1 . 3-（ j）項を参照）。

品質マニュアル（quality manual）
　試験施設で得られた試験結果の質を保証するためのさまざまな品質マネジメントシステムの
要素を記述したハンドブック（Part 1，2 . 1- 2 .2項を参照）。

品質部門（quality unit）
　生産から独立し，品質保証と品質管理の両方の責任を履行する組織上の 1部門。これは，組
織の規模と構造によって，独立したQA及びQC部門の形態となることもあれば，個人やグ
ループの形態となることもある。

標準物質（reference material）
　指定された性質に関して十分に均質，かつ，安定であり，測定又は名義的性質の検査におい
て，意図する用途に適していることが立証されている物質（4）。

参照標準物質又は標準品（reference substance or standard）7

　特定の物理化学的試験における使用を目的とした，認証された均質な物質で，その特性を試
験対象となる製品と比較し，使用目的に合った純度を有するもの（8）。

二次参照標準物質又は標準品（secondary reference substance or standard）8

　一次参照標準品と比較することにより，設定ないしは校正された特性を有する物質。二次参
照標準品の特性評価や試験の範囲は一次参照標準品よりも小さくてよい（8）。
注：“自家用標準品” と呼ばれることが多い。

署名（signature （signed））
　当該作業又は評価を実施した担当者による記録。記録は，イニシャル，フル署名，捺印，認
証された電子署名のいずれでもよい。

規格（specifi cation）
　適合すべき要件（分析手順毎の判定基準）の詳細なリストで，原材料や製品が適合すること
を求められるもの。

標準操作手順書（standard operating procedure：SOP）
　一般的作業あるいは特殊操作作業を実施するための指示が記載されている承認された手順の

7 テキスト中では，reference standardの訳語として “参照標準品” とした。
8 テキスト中では，“二次参照標準品” とした。
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文書。

標準不確かさ（standard uncertainty）
　標準偏差で表した測定結果の不確かさ（4，9，10）。

システム適合性試験（system suitability test）
　使用する分析法が，バリデーションにより確立された許容基準を満たすものであることを確
認するために行われる試験。この試験は，分析を開始する前に実施されると共に，分析時にお
けるシステム性能の信頼性を確認するため，必要に応じ，分析を実施している間，定期的に反
復される。

分析手順バリデーション（validation of an analytical procedure）
　使用する分析手順（法）がその使用目的に適合していることを証明するための文書化された
プロセス。

分析手順の検証（verifi cation of an analytical procedure）
　局方収載法あるいはバリデートされた分析手順がその分析目的に適合していることを証明す
るプロセス。

性能検証（verifi cation of performance）
　システム（例，液体クロマトグラフィ）が一貫した分析結果を出せることを検証するために
定期的に適用する試験。

Part 1．管理体制と基盤整備

1．組織と管理

1.1　試験施設，ある組織の一部であるかを問わず，法的に機能する権限が付与され，法的責
任を担える主体であること。

1.2　試験施設は，本ガイドラインの要件を満たせるよう組織され運営されていること。

1.3　試験施設は，以下の諸条件を満たしていること。
（ａ） 職責を果たせ，試験ないしは校正，バリデーション及び検証のための品質マネジメン

トシステムあるいは操作手順からの逸脱を検出でき，そうした逸脱を防止又は最小化
するための対応がとれる，権限とリソースを与えられた管理者及び技術者がいること。

（ｂ） 管理者と技術者が業務の質に好ましくない影響を与える可能性のある商業的，政治的，
財政的，あるいはその他圧力又は利害の衝突に曝されない仕組みが存在していること。

（ｃ）以下の諸事項について，秘密保全のための方針と手順が実施されていること。
─販売承認書に含まれている情報
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─  試験結果又は試験報告書の委譲─そして，資料保管室にあるデータ（紙及び電子媒
体）が保護されていること。

（ｄ） 施設の組織と管理体制，母体となる組織（例，国立の医薬品品質試験施設であれば，
省庁又は医薬品規制当局）の中の位置づけ，そして管理業務／技術的業務／サポート
業務と品質マネジメントシステムとの関係が組織図をベースに定義されていること。

（ｅ） 試験ないしは校正，バリデーション及び検証の質に影響する業務を管理，担当又は検
証している全職員の責任，権限そして相互の関係を定めていること。

（ｆ） 責任の所在が明確に規定されていること。特に，特別な種類の医薬品を担当する部署
の任命において明確であること。

（ｇ） キーとなる管理責任者や専門性の高い科学技術者に対しては，よく訓練された代理者
をそれぞれに指名していること。

（ｈ） 研修員を含む職員の監督指導は，試験ないしは校正，バリデーション，検証の方法及
び手順，そしてそれらの目的と結果の評価に精通している職員が適切に行うこと。

（ｉ） 技術的業務全般に対する責任を負い，試験操作の質を保証する上で必要となるリソー
スを手配できる管理責任者がいること。

（ｊ） 品質マネジメントシステムの遵守を確保するために，兼務でもよいが，職員の 1名を，
品質マネージャーとして任命すること。任命された品質マネージャーは，試験施設の
方針やリソースを決定する最高位の管理体制に直結していること。

（ｋ） 階層を問わず，すべての職員間における適切な情報の流れを確保すること。職員に対
し，お互いの活動の関連性と重要性を十分に認識させること。

（ｌ） 分析試料の受領から分析報告書の完成に至るすべての段階においてトレーサビリティ
を確保すること。

（m） 試験施設にて使用されるすべての規格及び関連する文書（紙又は電子媒体）は最新の
ものを保つこと。

（ｎ）適切な安全性確保のための手順を持つこと（Part 4を参照）。

1.4　試験施設は，以下の機能に関する記録を維持すること。
（ａ）試料の受付，担当部署への試料の分配，担当部署へ委託する業務の監督
（ｂ）受領するすべての試料と添付された文書記録の保管

1.5　大きな試験施設の場合，同じ試料を試験する異なる部署間における職員のコミュニケー
ションと協調が保証されていること。

2．品質マネジメントシステム

2.1　試験施設又は組織管理者は，試験ないしは校正，バリデーション及び検証等，その種類，
範囲，量を含む施設の活動範囲に見合った適切な品質マネジメントシステムを確立し，実施し，
維持すること。また，施設管理者は，施設の方針，システム，プログラム，手順そして指示が
試験結果の質を確保できるほどに詳しく記載されるよう配慮すること。この品質マネジメント
システムに使用される文書は，関係する職員に伝達され，使用可能であり，理解され，実行さ
れるものであること。また，品質マネジメントシステムの構成要素が，例えば，施設全体ない
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しはある組織の中の一施設として採用すべき品質マニュアルに記載されていること。

注： 製造業者の品質管理施設では，こうした情報を品質マニュアルには記載しないことがある。

2.2　品質マニュアルには，少なくとも以下の諸事項が記載されていること。
（ａ）少なくとも以下の諸事項を含む，品質ポリシーについての陳述；

（ⅰ） 提供業務の標準に関する施設管理者の考えについての陳述
（ⅱ） 効果的な品質マネジメントシステムを確立し，実施し，維持することへのコミッ

トメント
（ⅲ） 職業上の模範規程（Good professional practice）9と試験，校正，バリデーション

及び検証の質に対する施設管理者のコミットメント
（ⅳ） 本ガイドラインを遵守することへの施設管理者のコミットメント
（ⅴ） 試験と校正を担当する全職員が品質に関する文書及び自身が担当する業務の方

針・手順の実行に精通していること。
（ｂ）試験施設の構成（組織図）
（ｃ）品質に関する操作活動や機能活動にて，責任の範囲又は限度を明確に示すもの
（ｄ）試験施設の品質マネジメントシステムのために使用される文書構成の概略
（ｅ）一般的な，施設内で実施する品質マネジメント手順
（ｆ）各試験における，特別な手順に関する参考文献
（ｇ）職員が備えておくべき適切な資格，経験，能力についての情報
（ｈ）職員の導入教育及び実地訓練についての情報
（ｉ）施設内部及び外部監査に対する方針
（ｊ）是正及び予防措置の実施及び検証のための方針
（ｋ）苦情に対する対処方針
（ｌ）品質マネジメントシステムの業務評価遂行の方針
（ｍ）試験手順を選択，確立，承認するための方針
（ｎ）規格値を外れる結果（OOS）が得られた場合の対処方針
（ｏ）適切な参照標準品及び標準物質の採用についての方針
（ｐ） 技能試験や共同試験への参加及び能力評価への参加の方針（国の医薬品品質管理施設

では参加することが基本であるが，その他の施設にも当てはまる）
（ｑ）業務提供者 10及び物品納入者を選択する方針

2.3　試験施設は，承認された各種標準作業手順（SOP）を文書により作成，実施，維持する
こと。その中には，少なくとも管理業務と技術的業務に関する SOPがあること。以下に掲げ
る項目は，その例である。
（ａ）適格性確認，訓練，着脱衣，衛生管理等を含む人事関連の事項
（ｂ）変更管理
（ｃ）内部監査
（ｄ）苦情処理

9 まだ一般的用語でないが，患者の安全性及び患者治療の品質向上を目指す概念として使われ始めている。
10 業務提供者とは，業務の一部を委託している外部業者のこと（例えば，施設や設備のメンテナンス，製造工程の一部，
警備，清掃作業等）。
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（ｅ）是正及び予防措置の実施及び検証
（ｆ）委託された資材の購入と受け取り（例，分析試料，試薬）
（ｇ）参照標準品及び標準物質の調達，準備そして管理（8）
（ｈ）資材の内部表示，検疫と保管
（ｉ）装置の適格性（11）
（ｊ）装置の校正
（ｋ）装置・機器の予防的保全及び検証
（ｌ）試料採取（施設自身が行う場合）と外観検査
（ｍ）試料の試験実施と採用した試験法及び装置
（ｎ）規格外の結果（OOT又はOOS）
（ｏ）分析手順のバリデーション
（ｐ） 施設内設備の洗浄；作業台，装置，ワークステーション，クリーンルーム（無菌室）

とガラス器具を含む
（ｑ）環境状態の監視（例，温度，湿度）
（ｒ）保存条件のモニタリング
（ｓ）試薬，溶媒試料の廃棄
（ｔ）安全対策

2.4　試験施設の活動は，品質マネジメントシステムの要件を遵守し，必要な場合，是正・予
防措置をとっていることを確認するために体系的かつ定期的に評価されること（内部，あるい
は必要に応じ，外部による監査又は査察）。監査は，監査される業務とは無関係の訓練を受け
た有資格者によってなされること。品質管理者は，品質マネジメントシステムを構成するすべ
ての要素を吟味するための内部監査を立案し，組織する責任者である。監査結果は，とられた
是正・予防措置と共に，必ず記録として残すこと。

2.5　品質関連事項の品質照査は定期的に実施すること（少なくとも年 1回）。品質照査には
以下の事項を含む。
（ａ） 内部あるいは外部監査又は査察の報告書。もし，何らかの是正措置がとられた場合に

は，その追跡評価結果
（ｂ） 受理した苦情の結果として実施した調査結果，共同試験ないしは能力検定において報

告された異常又は予期せぬ結果
（ｃ）上記の調査結果に対しとられた是正・予防措置

3．文書管理

3.1　文書化は，品質マネジメントシステムに不可欠な要素である。試験施設は，品質に関す
るすべての文書（内部作成文書と外部情報源からの文書の両方）を管理し評価するための手順
を確立し維持しなくてはならない。また，最新バージョンの文書あるいは文書の配布状況を示
すマスターリストを作成し，常に利用可能な状態にしておくこと。

3.2　文書化の手順は以下の諸事項を保証するものであること。
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（ａ） 技術関連文書あるいは品質関連文書の別を問わず，文書それぞれに固有の識別子，版
番号と発行日が振られていること。

（ｂ） 適切な承認済 SOPがその内容と関連する場所（例，機器の傍）に配置されていること。
（ｃ）文書を常に最新の状態に保ち，必要に応じ，内容を見直すこと。
（ｄ）無効となった文書は取り除き，改訂され，認証された新しい文書と取り替えること。
（ｅ）改訂文書には，前版に言及した記述が含まれていること。
（ｆ） 無効となった旧版の文書は，改訂手続きのトレーサビリティが確保できるよう資料保

管庫に保存し，旧版のコピーは破却すること。
（ｇ） 新たに作成した SOPあるいは改訂した SOPについて，関係する職員全員の訓練がな

されること。
（ｈ）記録を含む品質関連文書は最低 5年間は保管すること。

3.3　新規手順及び改訂された手順が関係する職員に周知されるよう，変更管理システムが設
定されていること。そのシステムにより以下の事項が確保されていること。
（ａ） 文書の改訂は，当該文書の起草者か同じ業務を担当する者が行い，その内容検討と承

認は最初に文書を作成した時と同じ権限を有する者が行い，品質マネージャー（品質
部門）が発行すること。

（ｂ）関係する職員は，改訂内容と発効日の確認のため署名をすること。

4．記録

4.1　試験施設は，すべての品質関連文書及び技術・科学文書を特定，収集，索引付け，取り
出し，保管，維持，廃棄そして利用が可能となるよう必要な手続きを確立し維持すること。

4.2　試験から得られた計算値とそれに基づくデータ，校正，バリデーション，検証，結論等
すべての原本は，記録として国内法規で定められた期間あるいは契約に基づく期間のいずれか
長い期間保存すること。記録には，技術者又は分析担当者がデータを記入した連番の分析ワー
クシート，クロマトグラフやスペクトル等の添付資料を付録として含むこと。各々の試験の記
録には，再試験あるいは再計算の必要性が認められた時にそれが可能となるよう十分な情報が
含まれていなくてはならない。また，サンプリング，試験の準備，試験の実施を担当した職員
を特定するものも記載されていること。薬事上の手続きに必要な分析試料の記録は，該当する
法規制に従い保管すること。

注： 国の規制が更に厳しく，また委託契約で別の取り決めがなされていない限り，市販用医薬品につ
いては，一般的に認められている保管期間に 1年足した期間，治験薬については，15年間を推奨
する。

4.3　すべての品質関連文書及び技術・科学記録（分析試験報告書，分析証明書，分析ワーク
シートを含む）は，判読可能であり，容易に検索でき，保管され，改変，損傷，劣化ないしは
喪失等を起こさない施設環境下に保管すること。すべての原本は，そのものの安全を確保でき，
その機密性の保持と権限を付与された職員のみがアクセスできる保管条件であること。電子的
保管及び電子署名は使用できるが，アクセス制限を設け，電子文書に適用される規制要件に適
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合するものであること（12-16）。

4.4　品質管理記録には，内部監査記録（外部監査も実施していれば含まれる），施設の管理
者による確認，さらにすべての苦情とできる限りの是正・予防措置の調査結果が含まれている
こと。

5．データ処理機器

5.1　推奨内容の詳細は，WHOの医薬品の規格に関する専門委員会による第 40回報告書の
Appendix 5からAnnex 4（GMP補足ガイドライン：バリデーション─コンピュータシステ
ムのバリデーション）に記載されている（12）。

5.2　試験施設は，コンピュータ，自動化された試験，校正器，試験結果ないしは校正結果の
収集，処理，記録，報告，保管，取り出しについて以下の諸事項を保証すること。 
（ａ） ユーザーが開発したコンピュータソフトについては，十分詳細な記載がなされるか，

使用に適切であることがバリデートないしは検証されていること。
（ｂ） データの完全性を保護するための手順を確立し，実施すること。その手順には，少

なくともデータ入力又はデータ収集の完全性と秘密保全を保証するための対策と，
データの保存，送信，加工のための対策を含むこと。特に，電子データは，権限の
ない人からのアクセスをブロックし，なされた修正の追跡記録を保持すること。

（ｃ） コンピュータ及び自動測定機器は，適切に機能するようメンテナンスを行い，試験
及び校正データの完全性が保証できる環境及び操作条件を維持しておくこと。

（ｄ） コンピュータシステムに保存された情報に変更を加える手順，文書化する手順，管
理する手順を確立し，実施すること。

（ｅ） 電子データは，バックアップのための手順を文書化し，定期的に実施されなくては
ならない。バックアップデータは，取り出し可能な状態とし，喪失しないよう保存
すること。

注： データ処理機器のバリデーションに関するガイダンスは，the International Society for 
Pharmaceutical Engineering（13，14），U.S. Food and Drug Administration（15），
European Commission（16），the Offi  cial Medicines Control Laboratories Network of the 
Council of Europe（17）等を参照すること。

6．職員

6.1　試験施設には，職務に必要な教育・訓練，技術的知識そして経験を有する十分な数の職
員がいること。

6.2　技術責任者は，特殊な設備，装置及びその他機器を取り扱い，試験ないしは校正又はバ
リデーションないしは検証を担当するすべての職員が十分な能力を持つよう配慮すること。職
員の義務の中には，結果の評価のみならず，試験報告書及び分析証明書への署名も含まれる
（Part 3，18 .7-18 . 11と 19項を参照）。
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6.3　訓練中の職員は，適切に指導され，訓練終了時に，評価を受けなければならない。特殊
業務を担当する職員は，必要に応じ，その教育，訓練，経験に基づいた適格性を評価されるこ
と。

6.4　試験施設の職員は，正規職員又は契約職員であること。試験施設は，契約中の職員とし
ての技術及び重要な役割を担う者に対し適切な指導を行い，技能を高め，品質マネジメントシ
ステムに適合し業務を行えるよう配慮すること。

6.5　試験施設は，試験ないしは検証，バリデーション及び検証を担当するすべての職員につ
いて，最新の職務記述書を保持すること。また，全技術職員の資格，訓練，経験に関する記録
も保持すること。

6.6　試験施設には，以下の管理職員及び技術職員がいること。
（ａ） 施設の長（管理者）は，その地位・役割にふさわしい資格を有していること。具体的

には，審査当局又は企業の医薬品品質管理施設において広範な医薬品分析及びマネジ
メントの経験があること。施設の長は，分析報告書及び分析証明書の内容に対し責任
を負うものである。その役割として以下の事項が含まれる。
（ⅰ） 施設職員の中の主要メンバーは，それぞれの役割に必要な能力を有し，その階級

（役職）は，責任の範囲を反映するものであること。
（ⅱ） 職員の適正配置，管理そして訓練手順について，定期的にその内容を見返すこと。
（ⅲ）技術責任者を適切に管理・指導すること。

（ｂ）技術責任者は，以下の諸事項を保証するための職務を担当すること。
（ⅰ） 装置の校正，検証及び適格性再評価の手順，環境モニタリングそして保存条件が

設定され，要件通りに実施されていること。
（ⅱ） 専門家及び技術者のスキル更新・向上のため，定期的現場訓練プログラムが実際

に用意されていること。
（ⅲ） 毒物規制あるいは睡眠薬・向精神薬規制物質（Part 1，7 .12項を参照）であり，

作業現場に保管される物質は，認定された者の管理下に安全に保管されているこ
と。

（ⅳ） 国の医薬品品質管理施設は，分析手順又は参照標準品を評価するため能力検定や
共同試験へ定期的に参加すること。

（ｃ） 分析担当者は，通常，薬剤学，分析化学，微生物学その他関連学部の卒業者である。
管理者から割り当てられる業務を適切に遂行し，技術者を管理・指導するために必要
な知識，スキル，能力を持っていること。

（ｄ） 技術者は，技術学校又は職業訓練学校から学習した科目に対し卒業証書を授与されて
いること。

（ｅ）品質マネージャー：（Part 1，1 . 3〔 j〕項を参照）。

7．施設

7.1　試験施設は，目的に見合った大きさ，構造，場所にあること。そのデザインは，実施す
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る作業と機能に適していること。休憩場所と飲食する場所は実験室区域と区分されているこ
と。更衣室とトイレはアクセスが良いこと，そして，使用する職員の人数に見合ったものであ
ること。

7.2　試験施設は，適切な安全性装置を適切な場所に配置し，施設の維持管理のための対策を
とること。各試験施設には，ワークベンチ，ワークステーション，ドラフトチャンバー等に加
え，必要な装置及び設備が備わっていること。

7.3　照明，エネルギー源，温度・湿度，空気圧等の環境条件は，施設の機能・活動に適した
ものであること。試験施設は，これらの条件をモニター，管理，記録し，測定結果が無効と判
定されたり，測定の質に悪影響を与えたりすることのないようにすること。

7.4　遺伝毒性等毒性の強い物質の取り扱い，秤量，操作をする場合，特に注意を払い，必要
に応じ，装置や機器（例，アイソレーター，ラミナーフロー・ワークベンチ）は，完全に使用
を分離し，専用とする。また，職員への曝露や汚染を防止するための手順を設定・実施するこ
と。

7.5　資料保管室は，安全な保管と，すべての文書の保存・検索が保証できる施設であること。
保管室のデザインと保管条件は，資料の損傷・劣化を防ぐものであること。資料へのアクセス
は，許可された職員のみに制限されること。 

7.6　有害廃棄物（化学物質や生物活性物質），試薬，試料，溶媒あるいはエアフィルター等
を安全に除去するための手順を設定・実施すること。

7.7　微生物学的試験を行う場合は，微生物学的試験に適うようデザインされ，建設された
施設の中で実施すること。詳細は，WHO Guideline on Good Practices for Pharmaceutical 
Microbiology Laboratories QAS/ 09 . 297（案）11を参照すること。

7.8　施設で行う試験に in vivoでの生物学的試験（例，ウサギ発熱性試験）が含まれている
場合，動物の飼育室は，他の試験施設から隔離し，出入口や空調設備も分離されていること。
また，関連するガイダンスや規制要件に適合すること（18）。

保管施設
7.9　保管施設は，試験用試料，試薬，機器を正しく保管するために良く管理された構造であ
ること。

7.10　試験用試料と保存用試料（Part 3，20項を参照），試薬と施設常備品（Part 2，10 .13-
10 .14項を参照），参照標準品と標準物質（Part 2，11項を参照）については，それぞれ別の
施設に確実に保管すること。必要に応じ，保存材料に対して冷蔵（2-8℃）又は冷凍保存

11 本書に示した「医薬品微生物管理施設に対する管理基準」のこと。
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（-20℃）施設を備えており，厳重に鍵がかかること。また，これら保管物へのアクセスは，
許可された職員にのみ制限されていること。

7.11　毒物又は可燃性物質が保管されるか使用される施設では，安全を確保するための手順
を設定し，厳密に実施すること。発火性物質，発煙／濃縮酸又は塩基，揮発性アミン，その他
塩酸，硝酸，アンモニア，臭素といった試薬の保管には，別の部屋か区域を配置すること。金
属ナトリウムや金属カリウムといった自己発火性物質もまた別に保管することとしなくてはな
らない。少量の酸，塩基，溶媒は，施設内の保管庫に置いてもよい。ただし，主たる保管は，
当該施設とは別の施設棟に保管するのが好ましい。

7.12　毒物規制あるいは睡眠薬・向精神薬規制の対象となる試薬は，国の規制に基づき明確
な表示を行うこと。そして，他の試薬とは別の鍵のかかるキャビネットに保管すること。管理
を指示された担当者は，これら試薬についての保管記録をつけること。各部署の長は，これら
試薬を作業場に安全に保管する上での責任を負うこと。

7.13　ガス類は，指定の保管場所に保管すること。可能であれば，主たる施設棟からは隔離
すること。可能な限り，ガス容器を施設内には置かず，施設の外から引き込むほうが望ましい。
もし，施設内に置くのであれば，その安全性の確保に十分注意をすること。

注：ガス検知器 12の設置を考慮すること。

8．設備，装置及びその他の機器

8.1　設備，装置及びその他の機器は，それぞれの使用環境下での操作に応じてデザイン，構
築，適用，配置，校正，適格性評価，検証，維持されていること。使用者は，必要なときに十
分な技術的サポートやメンテナンスを行える販売者から設備を購入すること。

8.2　試験施設には，試験ないしは校正，バリデーション，検証（分析試料の準備，試験デー
タないしは検証データの処理・分析を含む）を正しく行える試験設備，装置及びその他の機器
が配置されていること。

8.3　サンプリングに使用するものを含む設備，装置及びその他の機器（試料採取用のものを
含む）は，所内設定要件及び標準規格に適合し，定期的に検証，適格性評価ないしは校正され
ていること（Part 2，12項を参照）。

9．契約

サービス及び部品・消耗品の購入
9.1　試験施設には，試験に使用されるもので，試験の質に影響を与える可能性のあるサービ
スや部品・消耗品についての選択・購入手順が設定されていること。

12 原文は gas generator（ガス発生器）となっているが，ガス検知器（gas detector）の誤りと解釈した。
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9.2　試験施設は，試験の質に影響する重要な消費材，部品・消耗品及びサービスの販売者・
提供者について評価を行い，評価結果の記録を保持し，施設要件を満たすことを証明できた指
定業者のリストを作成すること。

試験の再委託
9.3　試験施設が特殊試験等，その業務を再委託する場合，再委託先は，当該試験に必要な業
務の承認を受けている施設であること。委託する試験施設は，委託先施設の能力を定期的に評
価する責任を負う。

9.4　試験施設が顧客から試験の依頼を受け，その一部を再委託する場合，依頼主に対し再委
託の手配をしたことを文書により通知し，必要があれば，事前承認を得ること。

9.5　試験施設と再委託先との間には，それぞれの義務と責任を明確にし，委託した業務の範
囲とそれに伴う技術的取り決めを記載した文書による契約書が存在すること。その契約書は，
試験施設が再委託先の設備・能力の監査及び試験記録や保存試料へのアクセスを許諾できるも
のであること。

9.6　再委託先は，契約書に規定された試験のいかなる部分も，依頼者の事前評価・承認なく，
第三者に依頼しないこと。

9.7　試験施設は，使用するすべての再委託先一覧とそれらの能力評価の記録を保持すること。

9.8　試験施設は，すべての結果に対し責任を負うものであり，その中に再委託先から提出さ
れる資料も含まれる。 

Part 2．材料，設備，装置及びその他機器

10．試薬

10.1　試験や分析に用いる溶媒や物質を含むすべての試薬及び化学薬品は，実施する試験に
適した品質であること。

10.2　試薬は，信頼できる指定業者から購入すること。分析証明書と，必要であれば，化学
物質等安全データシート（Material Safety Data Sheet：MSDS）も入手すること。

10.3　試験施設内で試薬溶液を準備する場合
（ａ）準備を担当する技術者の責任の範囲が職務記述書に明確に記載されていること。
（ｂ） 局方あるいはその他の基準があれば，それら所定の手順を用いること。また，滴定用

溶液の調製及び標準化の記録を保持すること。
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10.4　試薬のすべてのラベルには以下の情報が明確に記載されていること。
（ａ）内容物
（ｂ）製造業者
（ｃ）受領日と容器開封日
（ｄ）濃度（該当する場合）
（ｅ）保存条件
（ｆ）有効期限又は再検査日（正当化されている場合）

10.5　試験施設内で調製した試薬溶液のラベルには，以下の情報が明確に記載されているこ
と。 
（ａ）名称
（ｂ）調製日と技術者又は分析担当者のイニシャル
（ｃ）使用期限又は再検査日（正当化されている場合）
（ｄ）濃度（該当する場合）

10.6　施設にて調製した容量分析用溶液のラベルには以下の情報が明確に記載されているこ
と。 
（ａ）名称
（ｂ）モル濃度（又は溶液濃度）
（ｃ）調製日と技術者又は分析担当者のイニシャル
（ｄ）標準化の日と技術者又は分析担当者のイニシャル
（ｅ）標準化係数

注：試験施設は，容量分析用溶液が使用時において安定であることを保証すること。

10.7　試薬の配送及び分注
（ａ）配送は，可能な限り，元の容器のままで行うこと。
（ｂ）分注の必要がある時は，清浄な容器を使用し，分注について適切な表示をすること。 

外観検査
10.8　すべての試薬容器は，保管のため又は各部署での使用のため配送された時点で，外観
検査を行い，容器の密閉状態に問題がないことを確認すること。

10.9　開封された可能性のある試薬は受取りを拒否すること。ただし，その内容と純度が試
験により確認できる場合には受取りをしてもよい。

水
10.10　水は，試薬として取り扱うこと。特定の試験に使用する適切な水のグレードは，局方
あるいは別途承認された試験法がある場合は，その定めるところに従うこと。

10.11　水の供給，保存，配給の間に汚染されないよう，取り扱い上の注意を払うこと。
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10.12　さまざまなグレードの水の水質は，適切な規格に適合していることを定期的に確認す
ること。 

保存・保管
10.13　試薬の保管は，適切な保存条件下（例，室温，冷蔵，冷凍）にある保管庫にて行うこ
と。保管庫内には，大きな容器から小さな容器に移しかえるための清浄なビン，バイアル，ス
プーン，ファンネル，ラベル等が必要に応じ配置されていること。腐食性の液体を大量に配送
するため，特殊機器が必要となることもある。

10.14　保管担当者は，保管設備と在庫品の管理及び化学薬品と試薬の有効期限の管理に対し
責任を負うものとする。化学薬品を適切かつ安全に取り扱うため，教育・訓練が必要となるこ
ともある。

11．参照標準品及び標準物質

11.1　参照標準品（一次参照標準品又は二次参照標準品）（8）は，被験試料の試験に使われる
ものである。

注： 局方収載の参照標準品は，入手が可能であり，対象となる分析に適している場合，必ず使用する
こと。局方収載品がない場合は，自家製参照標準品を使用しなくてはならない。13

11.2　標準物質は，設備，装置及びその他機器の校正ないしは適格性評価において必要とな
ることがある。

登記と表示
11.3　局方収載参照標準品を除くすべての参照標準品には識別番号（ID）をつけること。 

11.4　新しいバッチには必ず新しい識別番号（ID）をつけること。

11.5　参照標準品のバイアルそれぞれに識別番号（ID）を表示すること。

11.6　参照標準品を使用した時は，毎回，識別番号（ID）を分析ワークシートに記入するこ
と（Part 3，15 . 5項を参照）。局方収載参照標準品を使用した場合は，バッチ番号ないしはバッ
チ有効性証明書をワークシートに添付すること。

11.7　参照標準品及び標準物質については，その記録簿を用意し，下記情報を記録し保持す
ること。
（ａ）参照標準品又は標準物質の識別番号（ID）
（ｂ）参照標準品又は標準物質の正確な記述

13 例えば，新有効成分含有医薬品の承認申請時には，既存の国際あるいは国内標準品が存在しないため，自家参照標準品
を使用することになる。
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（ｃ）購入先
（ｄ）受入日
（ｅ）バッチの名称又は識別コード
（ｆ） 参照標準品又は標準物質の使用目的（例，赤外吸収スペクトル用参照標準品，薄層ク

ロマトグラフ用不純物分析参照標準品）
（ｇ）施設内の保管場所及び特別採用した保存条件 
（ｈ）その他必要情報（例，外観検査の結果）
（ｉ）有効期限又は再検査日
（ｊ） 使用目的，含量及び，該当する場合は現状（使用期限内か否か）が記載されている，

局方収載の参照標準品及び認証標準物質であることの証明書（バッチ有効性証明書）
（ｋ）製造業者が製造し販売した二次参照標準品には，分析証明書

11.8　参照標準品及び標準物質の管理のため担当者を任命すること。

11.9　国立の医薬品品質管理施設が他施設での使用を目的に参照標準品を確立する必要があ
る場合，別途，参照標準品のための部署を設立すること。

11.10　さらに，安全性データシートを含む，参照標準品それぞれの特性に関するすべての情
報が記録されたファイルを保持すること。 

11.11　参照標準品を施設内にて調製した場合，ファイルには，参照標準品を確立するために
行われたすべての試験及び検証の結果，そして有効期限又は再試験日が含まれていなくてはな
らない。ファイルには，分析責任者の署名がなされていること。

再試験（モニタリング）
11.12　施設内で準備した参照標準品あるいは外部から購入した参照標準品は，すべて定期的
に再試験を行い，劣化が起こっていないことを確認すること。再試験の間隔は，参照標準品の
安定性，保存条件，容器のタイプ，使用頻度（容器をどのくらいの頻度で開閉するか）等の要
因数による。参照標準品の取扱い又は保管についての詳細は，WHOの“化学参照標準品の準備，
保管及び配布に関する一般指針（8）” を参照すること。

11.13　確認試験の結果は記録として残し，分析責任者の署名を入れること。

11.14　再試験の結果が不適合と判定された場合，前回試験以来，当該参照標準品を使用した
試験の結果をレトロスペクティブに再吟味すること。そして，回顧的チェック結果の評価を行
い，また可能な是正策について考察する際には，リスク分析を実施すること。

11.15　局方参照標準品は定期的に再試験を行い，これら参照標準品の有効性（現状）を局方
が提供するさまざまな方法（例えば，ウェブサイトやカタログ）で有効であることを確認する
こと。参照標準品が指定された保管条件に従って保管されている場合，施設による再試験は必
要ない。
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12．設備，装置，その他機器の校正と性能の検証及び適格性

12.1　試験，校正ないしは検証のために使用する設備，装置，その他機器は，可能な限り，
それぞれに固有の識別表示をすること。

12.2　校正が必要となるすべての設備，装置，その他機器（例：容量ガラス器具，自動分注器）
には，校正状況と再校正日（実施する場合）を示すラベル，コード又はその他適切な識別表示
をすること。

12.3　試験施設内の設備は，設計時適格性評価，設備据付時適格性評価，運転時適格性評価，
性能適格性評価を実施すること（定義は，“用語の定義” の項を参照）（11）。装置の機能，操作
によっては，市販の装置については，設備据付時適格性評価，運転時適格性評価，性能適格性
評価を適切な設計の指標と考えることができるため，設計時適格性評価は，省略することがで
きる。

12.4　必要に応じ，設備の適格性評価は試験施設によって事前に立てた計画によって適切な
頻度で検証すること。

12.5　測定装置は，試験施設によって事前に立てた計画に従い，定期的に校正すること（11）。

12.6　測定装置はそれぞれに，その型式，使用範囲，製造業者の推奨事項等を考慮に入れ，
検証のための手順を確立すること。以下はその例である。
─ pHメータは，認証標準緩衝溶液を用い使用前に検証する。
─  天秤は，内部キャリブレーションを用い毎日，適切な検査分銅を用い定期的に検査する
こと。そして，適格性は，認証された標準分銅を用い年に一度は再確認すること。

12.7　設備，装置及びその他機器の取扱いは，資格ある職員に限定すること。それらの使用，
保守管理，検証，適格性確認及び校正に関する最新の SOP（製造業者からのマニュアルを含む）
が試験施設の適切な操作者によりいつでも使用できる状態にあること。SOPの中には，検証
ないしは校正を行う日が明示されていること。

12.8　試験，検証ないしは校正に使用した設備，装置及びその他機器については，それぞれ
の記録を残すこと。記録には，少なくとも以下の情報が含まれていること。
（ａ）設備，装置及びその他機器を識別するもの
（ｂ）製造業者の名前，型式，シリアル番号，その他固有の識別表示
（ｃ）適合性，検証ないしは校正の結果
（ｄ）現在の設置場所（設置済みの場合）
（ｅ）製造業者の指図書（もし，あれば）又は指図書の場所
（ｆ） 行ったすべての校正と調整そして許容基準についての日付，結果，報告書のコピー数，

校正及び証明書と次の適格性検査，検証ないしは校正の予定日
（ｇ）これまでに行われた保守管理の結果と今後の保守管理計画
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（ｈ）破損，故障，改良，修理に関する履歴
設備，装置，機器を使用した記録及びさらに使用時の追加観察事項の記録を保管することを推
奨する。

12.9　測定装置の操作手順書には，安全な使用，運搬，保管のための指図が含まれているこ
と。設置場所を変更した場合，新たな設置場所で正常に機能することを確認するための適合性
評価を再度実施する必要がある。

12.10　保守管理の手順を，例えば，定期点検と続く性能検証を内部又は外部の保守管理専門
家チームにより行うなど，定めておくこと。

12.11　設備，装置及びその他機器に過負荷状態又は操作ミスがあった場合，疑わしい結果が
得られた場合，欠陥が見つかった場合，あるいは規格値を外れていた場合，その使用を停止し，
不備であることを明確に表示すること。可能であれば，修理が終わるか適格性が再確認される
まで使用を禁止すること。

12.12　設備，装置及びその他機器がある一定の期間，施設の管理下から外れた場合又は大き
な修理を行った場合，施設は，その使用の適切性を確認するため適格性を再度評価しなくては
ならない。 

注：装置・機器の校正，性能検証，適格性については以下の資料を参照すること。
（ａ） 屈折計，融解温度計測用温度計そして pH値測定用電位差計を検証し校正する手順及び紫外・

赤外吸収分光光度計及び分光蛍光光度計用スケールの信頼性を検証する方法（the 
International Pharmacopoeia）（19）

（ｂ） 精密機器適格性に関する特別ガイドライン（the European Network of Offi  cial Medicines 
Control Laboratories（OMCL）（20））

（ｃ）分析機器適格性に関するUSPチャプター（21）

13．トレーサビリティ

13.1　分析結果は，最終的に一次参照標準品（使用していれば）まで遡及できること。

13.2　装置のすべての校正又は適格性は，認証標準物質まで，つまり SI単位まで遡及できる
こと（計測トレーサビリティ）。

Part 3．作業手順

14．分析試料の受領

　14 .1～ 14 .3の項は，国の医薬品品質管理研究所に適用される。
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14.1　試験施設が受け取る分析試料は，適合性試験あるいは調査目的の試験に使用される可
能性がある。適合性試験目的の分析試料には，日常的に使われる品質管理用試料，規格不適合
が疑われる試料あるいは販売承認申請用試料がある。いずれも施設と試料送付者との緊密な協
力が不可欠である。また，試料が繰返しの試験用（Part 3，14 . 3項を参照）及び一部保存用と
して十分量であることが特に重要である（Part 3，20項を参照）。

14.2　調査試験に使用する分析試料は，税関，警察，薬事監視員等いろいろな団体・組織か
ら送られてくる。それらは，不審な物質，違法物質，ニセの物質又は製品である。通常，調査
試験の主たる目的は，製品中の物質又は成分を特定することにあり，物質や製品の量が十分で
あれば，その純度又は含量を測定することにある。物質又は成分を間違いなく特定するには，
確認分析試験同様，詳細に文書化されたスクリーニング手順を準備すること。さらに，特定し
た物質の量を測定する必要がある場合には，適切な定量的分析法を適用すること。得られた分
析結果は，測定値と，必要があれば，測定の不確かさと共に報告すること（Part 3，18 .10項
を参照）。

14.3　通常，分析試料は，ほぼ 3等分され施設へ提供される。
（ａ）ひとつは，直ぐに試験をするため
（ｂ）もうひとつは，試験の確認のため
（ｃ）残りは，問題が生じた場合に備え，保管するため

14.4　もし，試験施設が後の試験用の材料，物質，製品のサンプリングを行う責任がある場
合，サンプリングのための計画と手順が分析担当者及びその他技術者に周知されていること。
分析試料は，採取した原料バッチの全体を代表するものであること。また，分析試料は汚染の
ないように採取し，試料自体あるいは他物質との混合により品質への悪影響がないようにする
こと。採取した試料に関するデータはすべて記録すること。

注： 医薬品及びその関連物質のサンプリングに関するガイドラインが，医薬品の規格に関するWHO 
Expert Committeeの第 39回会合により採択されている（22）。

試験の依頼
14.5　標準試験依頼書に記入し，分析試料と共に試験施設へ提出すること。医薬品製造業者
の施設であれば，必要事項を製造指図書原本に含めておいてもよい。

14.6　試験依頼書には，以下の情報を記入するための欄があること。
（ａ）分析試料を提出した施設又は調査官の名前
（ｂ）分析試料の出処
（ｃ）成分，国際一般名 INN（あれば），商標等を含む医薬品の詳細な記述 
（ｄ）剤形，濃度，含量，製造業者，バッチ番号（あれば）及び承認・許可番号
（ｅ）分析試料のサイズ
（ｆ）分析を依頼した理由
（ｇ）分析試料の採取日
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（ｈ）分析試料採取の元である委託品のサイズ（適切な場合）
（ｉ）有効期限（医薬品）又は再検査日（原薬及び賦形剤）
（ｊ）試験に使用する規格 
（ｋ）あらゆる追加コメントの記録（例，検出された差異や関連するハザードについて）
（ｌ）保存条件

14.7　 試験施設は，依頼書に基づき以下の事項について確認すること。
（ａ） 依頼要件が適切に定義されており，施設が依頼を処理するための能力とリソースがあ

る。
（ｂ）適切な試験ないしは方法が選択され，依頼者の要求に応えることができる。

　何らかの問題があれば，分析開始前に依頼者と協議，解決し，問題に対する見解の記録を保
持すること。

登録とラベル貼付
14.8　新規に受け取った分析試料と添付されている文書（例，試験依頼書）には，すべて登
録番号を付与すること。複数の原薬・医薬品，異なる剤形，同じ薬剤ではあるものの異なるバッ
チ番号，同じバッチ番号ではあるものの異なる起源のものに対してもそれぞれ違った登録番号
を付与すること。同様に，保管試料にも個別の登録番号を付与すること（Part 3，20項を参照）。 

14.9　各試料容器には，登録番号を記載したラベルを貼付すること。その時，他のマークや
表示が隠れないよう注意すること。

14.10　保管記録を保管すること。保管記録は，記録帳，カードファイル，データ処理装置の
いずれでもよいが，下記の情報が記録されていること。
（ａ）分析試料の登録番号
（ｂ）受領日
（ｃ）分析試料の転送先（部門）

分析試料の外観検査
14.11　受領した分析試料は，職員が外観検査を行い，ラベルの表示内容と試験依頼書の情報
とが一致することを確認すること。検査結果は記録に残し，日付を入れ，署名すること。もし，
何らかの不一致が見られた場合や明らかに損傷している場合には，それらの事実を試験依頼書
に遅滞なく記録すること。また，確認事項が発生した場合，直ちに試料送付者に問い合わせる
こと。

保管・保存
14.12　試験開始前の分析試料，保管中の分析試料（Part 3，20項を参照），試験終了後の残
余分析試料は，いずれもそれぞれの試料に特有な保存条件を考慮に入れ（22，23），安全に保
管すること。
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試験のための転送
14.13　 試験のための試料転送先（部門）は，定められた責任者が決定するものとする。

14.14　分析試料の試験は，該当する試験依頼書が受け付けられるまで開始してはならない。

14.15　分析試料は，すべての関連資料が到着するまで適正に保存しておくこと。

14.16　分析依頼は，緊急時のみ口頭により受け付けてもよい。その場合，文書による確認書
を受け取るまで速やかに依頼の詳細を記録すること。

14.17　該当する部門に送付する際，分析試料には，コンピュータシステムを用いない場合，
試料番号それぞれに，すべての資料のコピー又は副本を添付すること。

14.18　試験は，Part 3，17項に従い実施すること。

15．分析ワークシート

15.1　分析ワークシートとは，分析担当者が試料，試験法，計算値，試験結果等の情報を記
録するための内部文書である。分析ワークシートには，分析により得られた生データを添付す
ること。

目的
15.2　分析ワークシートは，以下のいずれかを文書により証明するためのものである。
（ａ）試験対象の分析試料が該当する要件に適合していることの確認
（ｂ） あるいは，規格に適合していないこと（OOS）の裏付け（Part 3，18 .1-18 .3項を参照）

使用法
15.3　個々の分析試料あるいは一群の分析試料を問わず，通常，試料番号それぞれに個別の
分析ワークシートを使用すること。

15.4　 同じ分析試料に関する他部門からの分析ワークシートは，ひとつにまとめること。

内容
15.5　分析ワークシートには，以下の情報を含むこと。
（ａ）試料の登録番号（Part 3，14 . 9項を参照）
（ｂ）ページ番号と総ページ数（付属書のページ数も含む）
（ｃ）試験依頼日
（ｄ）分析開始日と終了日
（ｅ）分析担当者の名前と署名
（ｆ）受領した試料に関する記述
（ｇ）規格に関する文献と試料の試験法の詳細（許容限度を含む）
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（ｈ）試験に使用した装置の識別表示（Part 2，12 .1項を参照）
（ｉ）使用した参照標準品の識別番号（Part 2，11 .5項を参照）
（ｊ）必要であれば，システム適合性試験の結果
（ｋ）使用した試薬及び溶媒の確認
（ｌ）試験結果
（ｍ） 全分析担当者が署名し管理者が承認・署名した試験結果の解釈と最終結論（規格に適

合しているか否か）
（ｎ） その他コメント。例えば，内部情報（Part 3，17 .1項を参照），採用した規格及び評価

方法に関する詳細な注釈（Part 3，15 .9項を参照），所定の手順からの逸脱で，承認さ
れ報告されているもの，あるいは，試料の一部を特殊試験のため他部署へ転送したか
否か，転送した時期，そして結果を受領した日付等。

15.6　それぞれの試験から得られた数値は，ブランク試験の結果も含め，すべてを直ちに分
析ワークシートに記入すること。さらに，グラフデータは，自動測定器によるものか手書きに
よるものかを問わず，分析ワークシートに添付するか，データを保存した電子ファイルあるい
は文書ファイルに遡及できるように処置すること。

15.7　完成した分析ワークシートは，分析責任者による署名と管理者の承認・署名を受ける
こと。

15.8　分析ワークシートの中に誤りがあった場合，あるいはデータ又は文章の修正が必要と
なった場合は，修正対象箇所を一本線で削除し（消去又は判読不能としない），新たな情報を
その傍に記入すること。担当者は，修正・訂正を行ったそれぞれの箇所に署名をし，日付を記
入すること。さらに，ワークシートには，変更理由も記入すること（電子ワークシートを使用
する場合には，それに対応した適切な変更手順を講じておくこと）。

規格の選択
15.9　分析試料を評価するための規格は，試験依頼書あるいは製造指図書原本に記載されて
いることが考えられる。明確な指示がない場合には，局方その他の公的規格を採用するか，製
造業者が承認を受けているものを採用すること。もし，適切な規格がない場合には，以下のい
ずれかを採用する。
（ａ） 市販承認取得者あるいは製造業者に対し，販売承認書又は品目許可書に含まれる規格

を要求し，施設にて検証する。
（ｂ） 施設自身が既発表の情報に基づき評価要件を設定し，それに伴う使用手順を施設内に

てバリデートする（Part 3，16項を参照）。

15.10　公的規格を採用する場合，参照する局方は，最新バージョンであること。

ファイリング
15.11　分析ワークシートは，計算値や機器分析結果を含むすべての添付資料と共に適切に保
管すること。
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16．分析手順のバリデーション

16.1　試験のために用いたすべての分析手順は意図した目的に適合していること。これはバ
リデーションによって実証される（24）。バリデーションは，試験前に分析手順の検証のため
に適用される，システム適合性試験のための許容基準を確立する上でも有用である。

16.2　バリデーションは，各種分析手順について検証すべき分析性能評価項目を含むバリ
デーション実施計画書に基づき行うこと。考慮すべき典型的な評価項目を表1に示す（分析手
順の開発段階において，例えばさまざまな条件下で分析法が許容できる真度と精度を示す堅牢
性についても考慮すること）。結果は，バリデーション報告書に記載すること。

16.3　局方に規定される分析法は，その各条に記述された目的に使用する限りバリデーショ
ンはなされているものとみなす。ただし，例えば，完成医薬品を初めて分析する場合には添加
物による干渉がないこと，あるいは，新規合成法による有効成分の場合には不純物を適切に識
別することができる等について，各分析施設は確認すること。もし，局方の分析法を規定以外
の目的に使用する場合は，その目的に適合することを証明するため，その目的に対するバリデー
ションを実施すること。

16.4　システムの適合性試験は，多くの分析法において欠くことのできない一部である。適
合性試験を実施するのは，分析システムが機器，電子技術，分析法，被験物質等から構成され
ているという事実に基づいている。具体的にどのような適合性試験を採用するかは採用する手
順により異なる。システムの適合性試験は，局方に規定される分析法あるいはバリデーション
済み分析法の検証に使用されるものであり，試料分析を開始する前に実施すること。システム

分析手順のタイプ 確認試験 純度試験 定量法

分析能パラメータ
定量試験 限度試験

○溶出試験（分析のみ）
○含量／力価

真度 － ＋ － ＋

精度
　併行精度
　室内再現精度a

－
－

＋
＋

－
－

＋
＋

特異性 ＋ ＋ ＋ ＋

検出限界 － －b ＋ －

定量限界 － ＋ － －

直線性 － ＋ － ＋

範囲 － ＋ － ＋

表1　分析手順のバリデーションのため考慮すべき評価項目

- 通常，必要とされない。
+ 通常，必要とされる。
a 再現性試験が実施される場合，室内再現精度は必要でない。
b 場合により必要とされる。
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適合性要件が満たされた場合，その分析法あるいは手順は使用目的に適合していると判断する。

注： 大量のサンプルを一連処理する場合，その連続処理を通して適切な適合性試験を実施し，採用し
た手順の性能に問題のないことを証明すること。

局方に規定される pH測定法，乾燥減量試験法，湿式化学分析法等の基本的な試験法について
は（ただし，これらに限定されるものではないが）検証をする必要はない。

16.5　分析法，製品の成分含量，あるいは原薬（API）の合成法等に大きな変更が行われた
場合，分析方法の再バリデーションが必要である。　　　　　　　

注：分析法のバリデーションについては，以下のガイダンスを参照すること。
（ａ） The International Conference on Harmonisation of Technical Requirements for Registra-

tion of Pharmaceuticals for Human Use（ICH）により作成されたガイドライン（25）
（ｂ） The European Network of Offi  cial Medicines Control Laboratories（OMCL）により作成さ

れたガイドライン（26）
（ｃ） 米国薬局方収載のGeneral chapters; Validation of compendial procedures and on verifi ca-

tion of compendial procedures（27）

17．試験の実施

17.1　分析試料は，予備試験を完了した後，試験施設の作業計画に従い試験すること。それ
ができない場合，例えば，分析ワークシート（Part 3，15項を参照）等にその理由を記録し，
分析試料は，施錠できる特別な場所に保管すること（Part 3，14 .12項を参照）。

17.2　特殊な試験を他部門あるいは外部検査施設において実施する必要が生じることがある
（Part 1，9項を参照）。その場合，担当責任者は，試験依頼書を作成し，試験に必要な数量の
試料（ビン，バイアル，錠剤）を分割し，当該施設へ転送すること。これら試料それぞれには，
登録番号を正確に記載しておくこと。分析結果報告書に再委託先施設からの結果が含まれる場
合，その旨を明示しておくこと。

17.3　局方要件についてのガイダンスの詳細は，通常，局方の総則あるいは該当するモノグ
ラフに記載されている。手順書には，試験法が詳細に記載され，訓練を受けた分析担当者が信
頼できる手順で試験を行う上で十分な情報が含まれていること。手順にシステム適合性基準が
定義されている場合，分析担当者はそれに適合すること。逸脱があった場合には，承認を得，
文書に残すこと。

18．試験結果の評価

18.1　試験結果は，試験終了後，相互に一貫性があり，規格に適合しているか否かを吟味し，
必要があれば，統計学的に評価すること。評価に際しては，すべての結果（データ）を対象と
すること。疑わしき（通常と違う）結果が得られた場合には，その内容について調査をするこ
と。そして，すべての試験法を内部品質マネジメントシステムに基づき点検すること（Part 1，
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2項を参照）。

18.2　疑わしき結果（OOSの可能性）が特定された場合，管理者は，分析担当者ないしは技
術者と共に，再試験を実施する前に，試験中に規定以外の手順が使われていないか見直すこと。
その際，以下の諸事項を確認すること。
（ａ） 採用した手順に間違いがなかったか，適切に実施されたかを分析担当者ないしは技術

者と確認する。
（ｂ）生データを吟味し，規定と実際の手順との間に相違がなかったかを確認する。
（ｃ）計算値をすべて点検する。
（ｄ） 使用した機器について，適格性評価，校正，システム適合性試験がなされ，合格して

いたか否かを確認する。
（ｅ）試薬，溶媒，参照標準品が適切であったか否かを確認する。
（ｆ）正しいガラス器具が使われたことを確認する。
（ｇ）原因究明が完了するまで元の試験品を廃棄しないことを確認する。

18.3　異常な結果の原因となったエラーが特定された場合，得られた結果を無効とし，同じ
サンプルで再試験を実施すること。また，疑わしい結果については，原因となるエラーが特定
された時点で不合格と判定できる。時に，原因を特定できない等，調査結果が断定的でないこ
とがある。その場合は，確認のための，当該手順について最初の分析担当者と同等以上の経験
と能力を持つ別の分析担当者が試験を実施すること。もし，同様の結果が得られた場合には，
規格に適合していないものとみなすこと。ただし，他にバリデートされた方法があれば，さら
に確認のための試験を実施することが望ましい。

18.4　規格に適合しない試験結果（OOS）の調査のための SOPを整備しておくこと。SOPは，
（信頼できる統計的原則に基づき）許可できる再試験の回数について明確な指針を与えるもの
である。実施する調査とその結論はすべて記録しておくこと。エラーがあり，何らかの是正措
置や予防措置がとられる場合には，その内容を記録し，実施に移すこと。

18.5　個々の結果（全データ）は，すべて判定基準と共に報告すること。

18.6　結論は，分析担当者がすべて分析ワークシート（Part 3，15項を参照）に記入し，管
理者が署名すること。

注：結果の評価と報告については以下の資料を参照すること。
（ａ）US FDAにより作成されたガイドライン（5）
（ｂ） The European Network of Offi  cial Medicines Control Laboratories（OMCL）により作成さ

れたガイドライン（28）。

分析結果レポート
18.7　分析報告書は，試験結果の集積であり，分析試料の試験についての結論を記述したも
のである。分析報告書には，以下の要件がある。
（ａ）報告書は，試験施設が発行すること。
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（ｂ）報告書は，分析ワークシートに基づいたものであること（Part 3，15項を参照）。

18.8　分析報告書原本を修正した際には，修正後の新たな文書を発行する必要がある。

18.9　局方に基づく含量限度値の設定は，測定の不確かさを考慮に入れておくこと，そして
分析能と結果許容基準を事前に定義しておくこと。現行の規則では，局方も医薬品規制当局も，
適合試験判定のための数値で，拡張不確かさを伴うものを求めてはいない。しかし，調査目的
の試験結果を報告する場合，主たる目的が分析試料中の物質の同定であったとしても，その濃
度測定が求められることもありえる。その場合は，不確かさの推定値も報告すること。

18.10　測定の不確かさは，いくつかの方法で推定することができる。以下はその例である。
（ａ） 分析の中で特定された不確かさの成分それぞれに対し包含係数を設定する（ボトムアッ

プ・アプローチ）。
（ｂ）バリデーションデータとコントロールチャート（管理図）から推定する（29）。
（ｃ） 能力検定のデータあるいは共同試験の結果から推定する（トップダウン・アプローチ）。

注：参考となるガイドラインが多くあるので参照すること（9，10，30，31，32）。

分析報告書の内容
18.11　分析報告書には，以下の情報が含まれていること。
（ａ）分析試料の施設内登録番号
（ｂ）施設内分析報告書番号
（ｃ）試料を分析した施設の名称と住所
（ｄ）分析を依頼した組織の名称と住所
（ｅ）分析試料の名称，性状，バッチ番号（あれば）
（ｆ）調査の背景と目的を記述した緒言
（ｇ） 試料分析に採用した規格の根拠基準あるいは使用した手順の詳細（調査目的の試験の

分析試料）にて，限度値を含む
（ｈ）実施した試験のすべての結果あるいは数値データ（±標準偏差）（該当する場合）
（ｉ）結果の考察
（ｊ） 試料の分析結果が規格の限度内にあるか否か，あるいは，調査目的の試験試料であれば，

物質あるいは成分が特定されたか否かの結論
（ｋ）試験完了日
（ｌ）施設の長あるいはその権限を付与された者による署名
（ｍ） 試料製造業者の名称と住所と，該当するのであれば，再包装ないしは再販売した業者

の名称と住所
（ｎ）分析試料が要件を満たしているか否かの判定
（ｏ）分析試料受領日
（ｐ）有効期限あるいは，該当する場合，再試験日
（ｑ）分析報告書全体あるいはその一部が試験施設の許可なくコピーできない旨の陳述
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19．分析証明書

19.1　分析証明書は，各物質あるいは製品のバッチ毎に作成し，以下の情報を含めること。
（ａ）分析試料の施設内登録番号
（ｂ）受領日
（ｃ）試料分析をした施設の名称と住所
（ｄ）分析を依頼した組織の名称と住所
（ｅ）分析試料の名称，性状，バッチ番号（あれば）
（ｆ） 試料製造業者の名称と住所と，もし該当するのであれば，再包装ないしは再販売した

業者の名称と住所
（ｇ）試料分析に使用した規格の根拠基準
（ｈ）実施した試験のすべての結果（平均値±標準偏差）と限度値
（ｉ）試料の分析結果が規格の限度内にあるか否かの結論
（ｊ）有効期限あるいは，該当する場合，再検査日
（ｋ）試験完了日
（ｌ）施設の長あるいはその権限を付与された者による署名

注： モデルとなる分析証明書に関するガイドラインは，医薬品の規格に関するWHO Expert 
Committeeの第 36回会合により採択されている（3）。

20．分析試料の保存

20.1　分析試料は，関連する法規制あるいは分析依頼者の依頼に従い保管すること。その量
は，再試験を少なくとも 2度繰り返すために十分な量であること。保存試料は，最終包装形態
にて保存すること。

Part 4．安全性

21．一般的原則

21.1　特定されたリスクへの配慮を含む安全性確保のための一般的あるいは特異的指示が各
職員に伝達され，適宜一定の間隔にて実行すること（例，文書，ポスター，視聴覚教材，時
にセミナー等を利用）。

21.2　国の定める要件や SOPに従い安全に業務を遂行するための一般的原則には，通常，以
下の情報が含まれる。 
（ａ）安全データシートを，試験の開始前に各職員に渡すこと。
（ｂ）施設内での喫煙や飲食は禁止すること。
（ｃ） 各職員は，消火器，防火用毛布，防毒マスク等の消火機器の操作に習熟しているこ

と。
（ｄ）各職員は，施設内作業着，あるいは保護めがねを含む防護服を着用すること。
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（ｅ） 非常に感染力の強い，あるいは揮発性のある物質等の取扱いにおいては，特別な注意
を払うこと。

（ｆ） 毒性の強い試料ないしは遺伝毒性のある試料の取扱いは，汚染のリスクを回避するた
めの特別にデザインされた施設で取り扱うこと。

（ｇ） 化学品の入ったすべての容器にはラベルを貼付し，目立つよう，必要に応じた警告表
示を行わなければならない。（例，“毒物”，“引火性物質”，“放射性物質”）。

（ｈ）電気配線や冷蔵庫等の電気機器については，適切な絶縁・防爆措置を講じること。
（ｉ） 圧縮ガスのシリンダーを取り扱うための安全規則については，その遵守状況を観察し，

各職員は，識別のための表示色について知っていること。
（ｊ）職員は，一人で作業しないことの必要性を理解していること。
（ｋ） 応急処置用品を配置し，各施設職員はその使用法，救急治療法と解毒剤の使用につい

て訓練を受けていること。

21.3　施設には，保護めがね，マスク，手袋を含む防護服が配置されていること。安全シャ
ワーも設置すること。手操作のピペットやサイフォンにはゴム吸引装置を使用すること。施設
職員には，ガラス器具，腐食性試薬あるいは溶媒の安全な取扱いについて，特に，安全容器や
安全バスケットについては漏出を起こさないよう取扱い訓練がなされていること。また，特殊
試薬（例，酸又はアセトン，クロロホルム，アンモニアと水の混合），引火性製品，酸化性物質，
放射性物質，特に，感染性薬剤を含む生物製剤を取り扱うことにより，強い反応，制御不能な
反応あるいは危険な反応が発生する業務については取り扱い上の警告，注意，指図を与えるこ
と。溶媒は，過酸化物の含まれていないものを使用すること。施設職員は，腐食性又は危険製
品の中和あるいは不活化による安全な廃棄及び水銀とその塩の安全かつ完全な廃棄の必要性を
認識すること。

21.4　有毒製品・危険有害製品は，明確に特定し適正な表示をすること。ただし，その他の
化学薬品あるいは生物学的製剤は安全であるととらえてはならない。試薬，特に，溶媒やその
蒸気との不必要な接触は避けること。発ガン性あるいは変異原性のあることが知られている物
質を試薬として使用することは，各国の規制に従い，制限するか禁止すること。毒性のある溶
媒や試薬は，なるべく毒性の低いものと置き換えるか使用量を制限するよう常に心がけること。
特に，新たな技術が開発された時はその必要がある。 
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付属資料：初期段階品質管理施設及び中規模品質管理施設における装置・機器

　初期段階品質管理施設又は中規模品質管理施設 14に対し適切とWHO「医薬品の規格に関す
る専門委員会」が考える機器のリストを表にまとめた。中規模品質管理施設の場合，微生物学
及び生薬／植物化学専用の施設が設置される。また，初期の実験室で，生薬を試験する際に追
加することが推奨される装置・機器を表に規定している。ただし，このリストは，当該ガイド
ラインに適合するための必要要件を意味するものではない。製剤分析を行おうとする国の医薬
品規制当局者又は試験施設は以下のリストを参照し，施設を設立するか施設性能を向上させる
ことが勧められる。予算面側面として，機器自体のコストとは別に，参照品，試薬，溶媒，ガ
ラス器具，その他ラボ用備品のコスト及び人件費も考慮に入れておかなくてはならない。これ
までの経験上，施設性能の維持のため，維持費として機器購入費の 10％から 15％を毎年計上
しておくとよい。

初期段階の医薬品の品質管理施設

設備と主な機器 個　数

上皿天秤 1 

分析用天秤（5桁） 1 or 2 

融点測定装置 1 

pH メーター（電極付き） 1 

顕微鏡 1 

旋光計 1 

高速液体クロマトグラフ装置（UV検出器付き） 2

UV／可視吸光度計 1 

赤外線分光光度計（ペレット製造プレス付属） 1 

カールフィッシャー滴定装置（セミミクロ微量水分定量装置） 1

めのう乳鉢（乳棒付） 1 

薄層クロマトグラフ装置 1

薄層クロマトグラフ用スポット器具 1 

展開槽 6 + 1 a

噴霧器 6 

UV 検出ランプ 1 

崩壊試験装置（1バスケット6錠剤用） 1

溶出試験装置 1

表　初期段階及び中規模の医薬品の品質管理施設の装置・機器

14 初期段階及び中規模の医薬品の品質管理施設を定義するのは難しいが，前者は発展途上国において新しく立ち上げる国
公立の品質管理研究所，後者は発展途上国若しくは中小国において品質管理施設として一定の経験を有する国公立の研
究所ととらえてもよい。
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ソックスレー抽出装置（60mL 容量） 3 + 1 a

ノギス 1

比重計 2

ビュレット／ピペット（10 mL and 25 mL/1, 2, 5, 10, 20, 25, 50 mL） 3 of each

デシケーター 1 + 1 a

遠心分離機（卓上型，4箇所スウィング型ローター） 1

水浴槽（20 L 容量） 1

ホットプレート（磁性回転子付） 3

真空ポンプ（回転式，オイル） 1

乾燥炉（60 L 容量） 1

真空炉（17 L 容量） 1

マッフル炉 1

冷蔵庫（防爆仕様）　 1

（水）蒸留装置（1時間あたり8 L 製造能力） 1

（水）脱イオン装置（1時間あたり10 L 製造能力） 1

除湿機（必要な場合） 1

ドラフト 1

オプション

分析用微量天秤 1

炎光分析計（空気圧搾装置を含む） 1

屈折計 1

粘度計 1

ボルテックス・ミキサー 1

振とう機　（手首振り） 1

ピペットすすぎ機 1

恒温水槽 1

超音波洗浄器　（5 L 容量） 1

中規模の医薬品の品質管理施設

設備と主な機器 個　数

上皿天秤 1 or 2

分析用天秤（5桁） 2

分析用微量天秤 1

顕微鏡 1 or 2

薄層クロマトグラフ装置 1

薄層クロマトグラフ用多点スポット器具 1
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展開槽 6

噴霧器 6

UV検出ランプ 1

電位差滴定装置 1

セミミクロケルダール装置（微量窒素分析装置）（焼却フラスコを含む） 1

ソックスレー抽出装置（60 mL 容量） 3

比重計 2

ビュレット／ピペット　（10 mL 及び25 mL ／ 1,2, 5, 10, 20, 25, 50 mL 容量） 6 of each

ノギス 1

フラスコ用マントルヒーター（50,200, 200 mL 各容量用） 6

篩（各種サイズ） 1 set

卓上遠心分離機 1

振とう機　（手首振り） 1

ボルテックス・ミキサー 2

水浴槽（電気式　20 L 容量） 2 or 3

ホットプレート（磁性回転子付） 3 or 4

真空ポンプ（回転式，オイル） 2

真空ロータリー・エバポレーター 1

乾燥炉（60 L 容量） 2 or 3

マッフル炉（13 L 容量） 1

真空炉（17 L 容量） 1

デシケーター 2

冷蔵庫（防爆仕様） 2

冷凍庫 1

超音波洗浄機（5 L 容量） 2

実験用ガラス器具洗浄機 1

（水）蒸留装置（1時間8リットル） 1

（水）脱イオン装置（1時間10リットル） 1

ドラフト 2

融点測定装置 1

旋光計 1

pHメーター（電極付き） 2

高速液体クロマトグラフ装置（可変波長式UV／可視域検出器付き） 3 or 4

UV ／可視吸光度計（ダブルビーム） 1

赤外線分光光度計（ペレット製造プレス付属） 1

めのう乳鉢（乳棒付） 1

ガスクロマトグラフ装置（フレームイオン化検出器，直接法及びヘッドスペース法対応） 1
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屈折計 1

カールフィッシャー滴定装置
（セミミクロ微量水分定量装置及び電量式微量水分定量装置　各1台）

2

酸素燃焼フラスコ装置 1

崩壊試験装置（1バスケット6錠剤用） 1

溶出試験装置（6錠剤／カプセル用） 1

オプション 

原子吸光分光光度計 1

蛍光分光光度計 1

HPLC装置の検出器

─蛍光検出器 1

─ダイオードアレイ分光光度検出器 1

─屈折率検出器 1

─ ELSD検出器（ELSD：evaporative light scattering detector） 1

─ CAD検出器（CAD：charged aerosol detector）　　 1

─質量検出器 1

GC装置の検出器

─伝導度検出器 1

─窒素／燐検出器 1

─質量検出器 1

キャピラリー電気泳動装置

TLCスキャナー 1

破砕［圧縮］強度試験器 1

摩損度試験器 1

粘度計 1

製氷機 1

溶媒回収装置 1

微生物施設の設備

pHメーター 1

UV／可視吸光度計　（シングルビーム） 1

細菌用顕微鏡 2

無菌試験用メンブランフィルター装置一式 1

拡大鏡付きコロニー計測器 1

ラミナーフロー装置 1

乾熱滅菌機 1

培養機（60 L 容量） 2 or 3

嫌気培養ジャー 1
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ゾーンリーダー 1

遠心分離機 1

水浴槽（温度制御機能付き） 2

オートクレーブ（100 L 容量，上蓋式） 2

冷蔵庫（340 L 容量） 2

超冷凍庫 1

実験用ガラス器具洗浄機 1

生薬／植物化学専用施設の設備

粉砕機（漢方薬原料サンプル調製用） 1

上皿天秤 1

篩 1 set

顕微鏡 b 1

ソックスレー抽出装置 2 or 3

水浴槽 1

フラスコマントルヒーター 1 or 2

ホットプレート（磁性回転子付） 2

薄層クロマトグラフ装置 1 or 2

展開槽 3 or 4

デシケーター 2

回転式真空ポンプ 1

蒸留装置 1

コニカルパーコレーター 2 or 3

共沸法による水分含量測定装置b 1

揮発性オイルの測定装置b 1

ヒ素限度試験装置 c 1

a 生薬を試験する際に必要な装置・機器を示す。
b 薬草原料の品質管理方法　Geneva, World Health Organization, 1998 .
c WHOガイドライン「交差汚染，残留関連の生薬の品質確認」 
 Geneva, World Health Organization, 2006 .





WHO good practices for pharmaceutical
microbiology laboratories

医薬品の微生物
試験施設に対する
WHO管理基準





緒言

　WHO医薬品規格専門委員会（Expert Committee on Specifi cations for Pharmaceutical Prep-
arations）は，医薬品品質管理施設に対する管理基準（Good practices for pharmaceutical 
quality control laboratories）の改定版を 2009年に採用した（1）。
　品質管理施設を評価するための査察において，査察官より特に微生物の分野に標準をあてた
追加のガイダンステキストがあれば有意義であることが指摘されていた。そこで，専門委員会
はWHO事務局に対し，“医薬品品質管理施設に対する管理基準” に関する新しいテキストの
作成作業を開始することを勧告した。
　以下の内容は，品質管理施設を対象として提案されたガイドラインである。

緒言及び適用範囲

用語定義
1． 職員
2． 環境 
2 .1　施設
2 .2　試験施設の環境モニタリング
2 .3　清掃，消毒及び衛生
2 .4　無菌試験施設

3． 試験方法のバリデーション 
4． 装置
4 .1　装置の保全
4 .2　適格性
4 .3　校正，性能確認及び監視

5． 試薬及び培地 
5 .1　試薬
5 .2　培地
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5 .3　表示
5 .4　微生物の回復

6． 標準物質及び標準培養物 
6 .1　国際標準品及び局方参照品
6 .2　標準培養物（標準菌）

7． サンプリング 
8． 検体の取り扱い及び確認 
9． 汚染物の廃棄 
10． 結果の品質保証／試験の品質管理 

10 .1　内部品質管理
11． 試験手法
12． 試験報告書
引用文献
参考文献
付属書 1：作業実施区域の例
付属書 2：設備・装置の保全に関する例
付属書 3：種々の設備・装置の校正チェックと校正頻度に関する例
付属書 4：設備・装置の性能検証及び監視に関する例
付属書 5：標準培養物の一般的使用

緒言及び適用範囲

　医薬品に関わる微生物試験施設（以下，「試験施設」）とは以下の試験が実施される施設をい
う。
─無菌試験
─  種々の物質（出発原材料，水等），製品，物体表面，作業衣，環境中からの微生物（細菌，
酵母，真菌）の検出，分離，計測，同定と細菌性エンドトキシン試験

─試験システムの一部として微生物を使用した試験 1

　本ガイドラインは，当該施設が独立した施設であるか製造施設に付属した施設であるかを問
わず，上記の試験活動を実施するすべての微生物試験施設に適用される。
　本ガイドラインは，“医薬品品質管理施設に対するWHO管理基準”（1），化学標準品の準備，
保管及び配布に関する一般指針，改訂版（2），第 4版，国際薬局方（3），第 4版，国際薬局方
への追補初版（4），ISO/IEC 17025（試験所及び校正機関の能力に関する一般要求事項）（5）
に記載された諸要件を基本とし，その内容を補完するものである。

1 「保存効力試験法」や「抗生物質の微生物学力価試験法」などのように，微生物を用いて評価する試験
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用語定義

校正（calibration）
　一定の条件下で，測定用（特に秤量），記録用あるいは制御用の機器あるいはシステムによ
り示される値あるいは実量器が示す値とそれらに対応する既知の標準品の値との相関を確立す
るための一連の操作をいう。あらかじめ測定結果の許容範囲を定めておくこと。

認証標準物質（certifi ed reference material）
　有効な手順を用いて一つ以上の指定された特性の値及び付随する不確かさ並びにトレーサビ
リティを与える，権威ある機関から発行された文書が添えられた標準物質。

検出限界（limit of detection）
　数は正確に推定できないが，検出できる最小限の微生物数。

精度（precision）
　試験から得られた個々の結果間における一致度。

定量限界（quantitation limit，limit of quantitation）
　微生物の定量試験に適用される。評価対象の試験法の試験条件下，バラツキが一定の範囲内
に収まる時に計測できる最小限の微生物数。

標準培養物（reference cultures）
　標準株及び保存標準株の総称。

標準物質（reference material）2

　指定された性質に関して十分に均質，かつ，安定であり，測定又は名義的性質の検査におい
て，意図する用途に適していることが立証されている物質。

標準法（reference method）
　目的に適合することがバリデートされた方法で，別法を比較検討できるもの。

標準保存株（reference stocks）
　標準株から 1継代して得られた同一培養物の分注セット（6）。

標準株（reference strains）
　少なくとも属及び種レベルまで同定され，カタログ化され，その特徴及び望ましくは由来が
記載されている微生物（6）。

2 日本薬局方では，標準物質（reference material）を化学分析，生物活性や物理量などの測定，あるいは試験法や測定装
置の正確さを確かめるための標準として用いる物質の総称としており，標準品（reference standard）を公的に供給さ
れる医薬品の試験用途にふさわしい品質であることが保証された標準物質としており，薬局方標準品（JP reference 
standard）は薬局方に規定された標準品としている。日本薬局方には，参照品という定義はない。
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　通常は，国内又は国際的に認知されている微生物保存機関から入手する。

併行再現精度（repeatability）
　同一の測定条件下において，同一の測定装置から連続的に得られる結果の一致精度（ISO）。

室間再現精度（reproducibility）
　異なる試験施設間における再現精度。

頑健性（robustness，ruggedness）
　異なる条件下，許容できる真度と精度で試験結果を再現できる操作手順の能力。

感度（sensitivity）
　推定検査において，正しく割り当てることのできた陽性培養物又はコロニーの総数当たりの
分画（7）。

特異性（specifi city，selectivity）
　サンプル中に存在する可能性のある微生物を必要な範囲内で検出できる試験方法の能力。

バリデーション（validation）
　手順，工程，装置（ソフトウエア又はハードウエアを含む），材料，行動／活動又はシステ
ムが期待される結果を実際に一貫して与えることを，品質管理基準及び諸規制（GxP）の原則
に従い，証明する行為。

ベリフィケーション（verifi cation）
　モニタリングに加え，種々の方法，手順，試験，その他評価法を適用し，GxP原則に適合
していることを確認する行為。

ワーキング培養物（working culture）
　標準保存株からの最初の二次培養株（6）。

1．職員

1.1　微生物試験は，微生物学またはそれに相当する分野において経験と資格を有する者によ
り実施し，監督がなされること。試験実施者は，試験の範囲となる職務に従事する前に，微生
物学の基礎トレーニングを受け，当該試験に関して実務体験を有すること。 

1.2　試験施設は，試験，校正，バリデーション，ベリフィケーションに関わるすべての職員
に関する最新の職務明細書を保持していること。試験施設は，すべての技術者の資格，教育訓
練，経験に関する記録も保持すること。

1.3　試験施設がその試験報告書に試験結果に関する見解や解釈を記載する場合，例えば，関
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連法規や技術的要件，許容基準等，特定の関連事項について十分な経験と知識を有し，そうし
た権限を付与された者が行わなくてはならない。

1.4　施設管理者は，すべての職員が試験を適切に実施し，設備機器を適格に操作するために
必要な教育及び訓練を受けられるよう配慮すること。これには，例えば，平板混釈法，コロニー
計測法，無菌操作技術，培地調製，連続希釈，及び同定技術等の基礎技術の教育訓練が含まれ，
教育の客観的評価基準が存在する場合には，それらに基づき要件を満たしているか否かを決定
すること。
　サンプルの試験は，技能的に適格であると判断された者，あるいは適切な監督下で適切に試
験を行える能力がある者のみに許可されること。技能修得中は，客観的に追跡評価し，必要が
認められた場合には，再訓練を実施すること。使用する試験方法や操作技術が通常使用されて
いるものではない場合，試験開始前に職員が当該試験を実施する能力についての検証が必要と
なることがある。職員の能力評価は，特別な試験方法に関する能力よりも，むしろ一般的技術
や装置の操作能力に基づき評価するほうが適切な場合もある。

1.5　職員は，試験施設内での微生物の封じ込め手法について必要な研修を受けること。

1.6　職員は，微生物の安全な取り扱いについて研修を受けること。

2．環境

2.1　施設
2.1.1　微生物試験施設及び付属設備（例，オートクレーブ，ガラス機器）は微生物試験専用
とし，他の区域，とりわけ製造区域から隔離されていること。

2.1.2　微生物試験施設は，必要な操作を行うのに適した設計であること。物の取り違え，汚
染あるいは交叉汚染を防止するための十分な活動スペースがあること。また，サンプル，標準
微生物，培地（必要に応じ，冷却操作），試験及び記録のためのスペースも十分であること。
また，無菌培地，標準微生物や培養済み培地といった材料・物質の特性によっては，別途，保
管場所が必要となることもある。

2.1.3　試験施設は，適切な洗浄及び消毒ができるように，また汚染のリスクを最小限にする
ように適切に設計され，それに適した建設資材を用いること。

2.1.4　試験施設と生産区域では，別々の空調システムを設置すること。微生物試験施設には，
別々の空調ユニット及び必要な場合には，温度・湿度管理設備等の設備を設置すること。試験
施設に供給される空気の品質は，試験を行うのに適切なものであり，汚染原因になるもので
あってはならない。 

2.1.5　微生物試験施設への出入りは，入室資格を有する者に制限すること。入室資格者へは
以下のことを周知すること。
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─更衣等の適切な入室・退室手順
─ある特定区域の使用目的
─微生物試験施設内で作業をする場合の制限事項
─制限事項を設けた理由
─適切な封じ込めレベル

2.1.6　サンプルの準備，培地と機器の準備，微生物数の計測などのような試験室活動は，交
叉汚染や偽陽性や偽陰性リスクを回避するために，空間又は少なくとも時間により分離するこ
と。非専用エリアを使用する場合，リスク管理のための原則を適用すること。無菌試験は，常
に専用エリアで行うこと。

2.1.7　微生物試験施設内で行われる作業に関しては適切に清浄度区分されたエリアになるよ
う設計に考慮を払うこと。清浄度区分は，製品の重要性や当該エリアで行われる作業の重要性
に基づく。無菌試験は，無菌／無菌的製造作業と同じ清浄度クラスで行われること。付属書 1
には作業区域の清浄度区分推奨例を示している。

2.1.8　不測の交叉汚染を避けるため，一般的に，設備・機器を日常的に異なる清浄度エリア
間を移動させないこと。微生物試験施設で使用する設備・機器は，交叉汚染を避けるための特
別な措置が実施されない限り，微生物試験施設外では使用しないこと。

2.2　試験施設の環境モニタリング
2.2.1　必要に応じ（例えば無菌試験エリアにおいて），浮遊微生物測定計，落下菌検査用プ
レートや表面ふき取り検査，温度や差圧測定等，環境モニタリングプログラムを設定すること。
そして，警報基準値及び処置基準値を設定すること。環境モニタリング結果のトレンド分析を
行うこと。

2.3　清掃，消毒及び衛生
2.3.1　清掃及び消毒実施のプログラムは文書化しておくこと。必要に応じ，環境モニタリン
グ結果を考慮に入れること。

2.3.2　 漏出の際の対処方法も設定すること。

2.3.3　適切な手洗い及び手消毒設備が設置されていること。

2.4　 無菌試験施設
2.4.1　無菌試験用施設には，試験を確実に行うために特別な環境要求がある。“無菌医薬品
に対するWHO-GMP”（8）では，無菌医薬品に対し無菌試験を実施すること，そして無菌試
験に必要な要件を定めるよう求めている。本節では無菌試験施設に対するクリーンルームにつ
いて詳述する。

2.4.2　無菌試験は，医薬品の無菌製造に要求される空気の品質基準と同等である無菌条件下
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で行うこと。当該施設，業務及び設備は適切な検証プロセスを踏まえること。

2.4.3　無菌試験は，背景がグレードBのクリーンルームに設置された一方向気流で保護さ
れたグレードA設備又はバイオセイフティーキャビネット（保証されている場合）内で行う
こと。別の方法として，無菌試験を管理された環境に設置したバリアーアイソレータ内で行う
こともできる。一方向流の気流が乱れないように，施設レイアウトの設計と室内気流パターン
には注意を払うこと。

2.4.4　無菌試験施設のクリーンルームの清浄度区分及び空調設備については少なくとも毎
年，適任者又は契約業者によって再検証されること。当該環境は微粒子及び微生物基準に適合
し，HEPAフィルターの完全性及び室内気流の確認がなされていること。しかしながら，別
のモニタリング頻度も品質リスクマネージメント（QRM：quality risk management）に基づ
いて正当化されるかも知れない。日常モニタリングにおけるサンプリングポイントの配置箇所
は，記録すること。曝露時間同様，すべての種類の微生物学的環境モニタリング頻度は文書に
よって規定すること。

2.4.5　グレードA及びB区域に供給される空気は，末端でHEPAフィルターを経由するこ
と。

2.4.6　適切な気流警報，差圧計，指示機器を備えていること（GMP：Heating， ventilation 
and air-conditioning systems for non-sterile pharmaceutical dosage forms（8），GMP for sterile 
pharmaceutical products（8））。

2.4.7　室圧の読み取りは，バリデートされた連続モニタリングシステムが導入されていない
限り，外部に備え付けたゲージから読み取り，記録すること。少なくとも読み取りは作業者が
試験室に入る前に行うこと。圧力ゲージには作業エリアと許容基準値を明記した標識を貼付す
ること。

2.4.8　クリーンルームへの入室には，エアーロックシステムと作業者が適切なクリーンルー
ム用衣を着用するための更衣室を経由すること。最終更衣室は，実作業を行う室と “非作業時”
で同じグレードであること。更衣室は更衣を容易に行うのに適切な大きさであること。異なる
区域間には明らかな境界があること。

2.4.9　無菌試験作業者の無塵衣は，“無菌医薬品のWHO-GMP（8）” の 10章の原則に適合
していること。作業者はガウニング手法について訓練を受け認定され，それを研修記録に保管
すること。

2.4.10　施設の造作及び仕上げは“無菌医薬品のWHO-GMP（8）”の第11章に適合すること 3。

3 本シリーズの第 3部を参照
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2.4.11　微生物学的環境モニタリングは，使用施設（室又はアイソレータ）を反映するもの
であって，当該施設に適切な空気と表面のサンプリングの組み合わせを含むものであること。
例えば；
─空気の吸引
─落下菌プレート
─表面接触（RODAC）プレート，スワブ又は柔軟なフィルム
─作業者のグローブ指先
　無菌試験区域の微生物学的環境モニタリングは，作業毎に作業時に行うこと。微生物及び
微粒子に対しては適切なアラート及びアクションレベルを含む文書化した規格があること。
環境モニタリングにおける微生物及び微粒子の基準値は，“無菌医薬品のWHO-GMP（8）”
に示されている。

3．試験方法のバリデーション

3.1　標準的な試験方法（薬局方）はバリデートされていると考えられる。しかしながら，特
定試験施設が特定の製品の試験に用いる特別な試験（例えば特別な製品中に存在する細菌，酵
母，カビの回収）に使用するものに適切であることを示す必要がある。試験施設は，標準試験
方法を日常的に導入する前に実施基準に適合していること（分析法確認）を示し，特定製品に
対する特別な試験方法が適切であること（試験方法の適合性）を示す必要がある（陽性及び陰
性対照を含む試験法の適合性）。

3.2　公的に承認されていない試験方法，又は別の参照品と認識されたものについては，使用
前にバリデートすること。バリデーションは，適切な真度，精度，特異性，検出限界，定量限
界，直線性，頑健性から構成される。異なる種類のサンプルを試験する場合には，サンプル自
体による阻害影響を考慮にいれること。得られた結果は，適切な統計手法，例えば国，地域，
又は国際薬局方に記載された統計学的手法により評価すること。

4．装置

　試験，検証，校正に使用する設備，装置，その他の機器にはそれぞれ個別の IDを付与する
こと。各試験施設は，品質管理システムの一部として，使用装置の適格性，校正，性能検証，
保全及び監視のための文書化されたプログラムを保持すること。

4.1　装置の保全
4.1.1　主要装置の保全は，あらかじめ定められた間隔で手順に従い実施すること。結果は，
詳細に記録し保存すること。（設備・装置の保全に関する例：付属書 2）

4.2　 適格性
4.2.1　装置の適格性については，Good Practices for Pharmaceutical Quality Control Labo-
ratoriesの第 8章と 12章を参考にすること（1）。
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4.3　 校正，性能検証及び監視
4.3.1　校正日，修理日，再校正予定日を，装置に貼り付けたラベルに明確に記載すること。

4.3.2　校正及び検証の頻度は，記録に残されている経験や必要性及び設備の種類とそれまで
に示された性能に基づき決定する。校正から検証までの期間は，過去に性能が許容限度を外れ
たことが発見された期間よりも短かい期間に設定する（種々の装置に関する校正チェックと校
正頻度については付属書 3を，装置の検証とモニタリングに関しては付属書 4を参照）。装置
の性能は，あらかじめ定めた許容基準に適合すること。

4.3.3　 温度測定器
4.3.3.1　温度が分析結果に直接影響を与える場合や設備の性能校正において重要となる場
合，温度測定器（例，インキュベータやオートクレーブに使用されるガラス製液体温度計，熱
電対及び白金抵抗温度計〔PRT〕）は要求される精度を達成するために十分な品質であること。

4.3.3.2　 温度測定器の校正は，温度についての国内または国際標準に遡及できること。

4.3.4　 インキュベータ，ウォーターバス，オーブン
　インキュベータ，ウォーターバス，オーブン，そして温度管理された試験室内における温度
安定性，温度分布の均一性及び平衡状態に達するまでの時間は，最初に，典型的使用例（積み
重ねたペトリ皿の置き場所，間隔，高さ等）を基本として規定し，文書化すること。大きな修
理や改修を行った場合，最初のバリデーションにおいて記録された装置の特性が修理・改修後
も一定に保たれていることを点検すること。これら装置の稼働中の温度をモニターし，記録を
保持すること。また，これら装置にどのような温度管理が必要かを決定する場合にも，その実
際の使用について考慮すること。

4.3.5　オートクレーブ（培地調製装置を含む）
4.3.5.1　オートクレーブは，仕様に定められた通りの時間と温度に対する耐性を保持してい
ること。圧力ゲージのみ備えた圧力釜は不適切である。操作サイクルを制御あるいはモニター
するために使用するセンサーは，校正を行いタイマー性能の検証を実施すること。

4.3.5.2　最初に行うバリデーションには，操作サイクル毎及び実際に用いられる個々の被滅
菌物のローディングパターン毎の性能試験（空間温度分布の測定）を含めること。バリデーショ
ンは，大きな修理や改修を行った場合（温度調節端子やプログラムの交換，装填仕様，操作サ
イクルの変更等）や培地品質の検査結果，又はリスク評価からその必要性が示唆された場合，
繰り返し実施しなくてはならない。温度センサーは，温度測定対象物の中（例；液体または培
地で満たされた容器内）に設置位置の違いが測定値に現れるよう十分な数を設置すること。均
一な加熱が他の方法により証明できない培地調製装置のような場合には，2つのセンサーを用
い，1つは制御端子の付近に，もう 1つは離れた位置に配置するのが一般的に適切であると考
えられる。バリデーション及び再バリデーションでは，滅菌温度での保持時間に加え，昇温時
間及び降温時間の適切性も配慮すること。
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4.3.5.3　バリデーション又は再バリデーションの際にみられた典型的使用例から決定した加
熱プロファイルに基づき，明確な操作手順を設定すること。受入れ／拒絶基準を設定し，温度
と時間を含むオートクレーブ操作記録を操作のサイクル毎に残すこと。

4.3.5.4　モニタリングは以下のいずれかの方法を採用し実施してよい。
─熱電対及びレコーダーを使用し，チャート作成やプリントアウトを行う。
─到達した最高温度とその時の時間を直接観察し，記録する。

　オートクレーブの温度を直接モニタリングすることに加え，操作サイクル毎の操作の有効性
を滅菌／除染目的のために，ケミカルインジケータ又はバイオロジカルインジケータを用いて
確認してもよい。オートクレーブテープ又は指標紙片は，単に負荷がかかっていることを確認
することにのみ使用し，許容サイクルで完了したことを証明するために使用しないこと。
　施設には除染用に別のオートクレーブを設置すること。ただし，除染と滅菌を別々に行うな
ど適切な措置が講じられており，オートクレーブの内部及び外部環境を保全するための文書化
された洗浄プログラムを実行する場合には 1台のオートクレーブでもよい。

4.3.6　分銅及び天秤
　分銅及び天秤は，（使用目的に応じ）適切な標準分銅を用いて，認証された標準分銅に遡及
できるように定期的に校正を行うこと。

4.3.7　容量測定装置
4.3.7.1　微生物試験施設は，容量測定装置（自動分注器，手動分注器／希釈器，自動ハンド
ピペット及び使い捨てピペット）について使用前に検証を行い，その後は，定期点検を実施し，
仕様書通りの性能を発揮していることを確認すること。一定の耐性があることが保証されてい
るガラス器具については，検証をする必要はない。それぞれの装置は，規定容量に対する実際
の容量測定の真度を点検すること（可変式容量装置では，いくつかの異なる設定下において確
認），そして，反復式容量装置の精度についても確認すること。

4.3.7.2　“シングルユーズ” の使い捨て容量測定装置については，規制要件やその他関連要件
を満たす品質管理システムを有する製造者から購入すること。使用開始時に使用目的に対する
適合性のバリデーションを行い，その後は，ランダムに真度を点検することが推奨される。も
し，製造者に要件を満たす品質管理システムが備わっていない場合，試験施設が装置の適合性
をバッチ毎に確認すること。

4.3.8　その他の装置
　導電率計，酸素計，pHメータ及びその他類似の装置は定期的に検証するか，各使用の開始
前に検証すること。検証時に使用する緩衝液は，適切な条件下で保存し，使用期限日を明示し
ておくこと。
　湿度が試験結果に対し影響を及ぼす場合，湿度計を校正し，その校正値は，温度関連の国内
または国際標準に遡及できること。
　オートクレーブタイマーとその他のタイマーは，校正済みタイマーを使用するか国の標準時
報に基づき校正すること。
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　試験に遠心分離機を使用する場合，回転数（RPM）を評価すること。重要と判断される場合，
遠心分離機の校正を行うこと。

5．試薬及び培地

　試験施設は，使用する試薬及び培地の品質が実施する試験に対し適切であることを保証する
こと。

5.1　試薬
5.1.1　試験施設は，試験において重要となる試薬のバッチ毎の適合性を，使用開始時及び有
効期限を通じ検証すること。

5.2　培地
5.2.1　培地は，自家調製する，部分調製又は完全調製の培地を購入する。培地の販売者は，
承認を受け資格を有すること。資格を有する販売者は，以下に示した品質パラメータのいくつ
かを証明する必要がある。
　培地性能試験及び必要に応じ，他の適切な性能試験（5 .2 .2項を参照）をすべての調製バッ
チ及び購入バッチの培地について実施すること。調製済培地の供給者が有資格者であり，各培
地バッチについて発育性能証明書を発行し，かつ培地の輸送条件が適切であれば，培地使用者
は定期的に性能試験成績を確認することにより製造者の証明書を信頼してよい。

5.2.2　培地，希釈液及びその他の懸濁液の適合性を以下の諸事項のうち関連するものについ
て確認すること。
─  対象微生物の回収率または生存維持。回収率（100コロニー形成単位〈CFU又はcfu〉より
少なく接種後）は 50～ 200％であること

─  非対象微生物の生育抑制又は生育阻害 
─  生化学的特性（差異及び特徴） 
─  他の特性（pH，容量，無菌性等） 

　回収率又は生育性の評価には定量的方法を用いることが望ましい。

5.2.3　原材料（市販の乾燥製品及び個々の構成成分）は，冷蔵，乾燥又は遮光等の製造者が
推奨する適切な条件下で保存すること。すべての容器，特に乾燥培地の容器は，密閉すること。
乾燥培地が固化したり，ひび割れ又は変色している場合には使用しないこと。

5.2.4　試験方法に特別の指示がない限り，培地の調製に用いる水は，殺菌剤や生育阻害・抑
制物質を含まない適切な微生物学用グレード 4であること。

5.2.5　代謝拮抗あるいは抑制物質を含む培地は，これらの物質を他の培地に持ち込むと，試
験サンプル中に存在する微生物の生育や検出を阻害する可能性があるため，専用のガラス容器

4 日局では特に規定していないが，通常は精製水を用いる。
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を使用すること。もし，専用容器がない場合には，容器洗浄の手順を設定しバリデートするこ
と。

5.2.6　滅菌後の培地の分注は，環境からの汚染を最小限とするため，一方向気流（UDAF：
unidirectional airfl ow）下で行うこと。これは，無菌製品の試験に関連して使用される培地調
製の最低要件としてとらえること。また，培地の調製には，凝縮防止のために培地の冷却中に
容器の蓋をとる必要がある。

5.2.7　プレートに分注した培地を照射滅菌する場合には，照射の影響を受けないよう抗酸化
剤及びフリーラジカル消去剤を添加する必要がある。照射後，照射した培地と照射していない
培地の両方について定量的な培地性能試験を行うことにより，照射した培地をバリデートする
こと。

5.2.8　調製培地の保存条件下での使用期限を設定し検証すること。

5.2.9　培地のバッチは特定可能であり，添付の品質規格書に適合すること。購入培地に関し
ては，品質規格書に何らかの変更があった場合，培地製造者からユーザーである試験施設へ連
絡が入る仕組みになっていること。

5.2.10　培地は，製造者の指示に従って，滅菌時間や滅菌温度などの規定に注意を払いなが
ら調製すること。

5.2.11　電子レンジは加熱工程が不均一であるため，カンテン培地の融解に用いないこと。

5.3　表示
5.3.1　試験施設は，すべての試薬（保存原液を含む），培地，希釈液，その他懸濁液について，
内容，濃度，保存条件，調製日，バリデートされた有効期限，ないし推奨される保存期間を適
切に記載した表示を行うこと。また，調製責任者が記録から特定できること。

5.4　微生物の回復
5.4.1　試験方法自体が微生物に亜致死性の損傷を与える時は，微生物の回復を行うこと。例
えば，以下のような状態に曝露する場合が挙げられる。
─熱処理のような傷害性のある試験手順 
─抗菌剤の使用 
─保存剤の使用 
─極端な浸透圧 
─極端な pH値

5.4.2　微生物の回復には以下のような方法がある。
─室温で 2時間，単純塩類溶液等の液体培地への接種 
─ 4-6時間，修復用固体培地への接種
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6．標準物質及び標準培養物

6.1　国際標準品及び局方参照品
6.1.1　標準物質や認証標準物質は微生物試験施設で，装置の適格性確認，妥当性確認，校正
のために使用される。可能な場合は常に，標準物質は適切なマトリックスの中で使用しなけれ
ばならない。国際標準品及び局方標準物質は以下の目的で使用できる。
─力価又は内容量の測定
─試験方法のバリデーション 
─複数の試験方法の比較 
─陽性対照としての使用
─培地性能試験の実施

　可能なら，標準物質は適切なマトリックスの中で使用すること。

6.2　標準培養物（標準菌株）
6.2.1　標準菌株は，培地（試験キットを含む）の受入性能試験のためや，試験法のバリデー
ション，あるいは使用中の培地の性能評価のために必要である。トレーサビリティは，例えば，
試験キットまたは試験方法のバリデーションのため培地性能を設定するような場合に必要であ
る。トレーサビリティの証明には，可能な限り，認定された国内又は国際的収集機関から直接
入手した標準菌株を用いなくてはならない。それに代わる方法として，使用時に培養株に特性
上の差が全くないことを試験施設が証明するのであれば，市販の株を購入し使用してもよい。

6.2.2　標準菌株は，標準保存株を作製するために，一度だけ培養してもよい。標準保存株の
純度及び生化学的性状確認は，可能な限り併行して実施すること。標準保存株は，小分けして
超低温下又は凍結乾燥状態のいずれかで保存することが推奨される。日常的に使用する培養株
（working culture）は，標準保存株（標準株の一般使用に関する付属書 5を参照）から作製し
た初代培養株である。いったん解凍した標準保存株は，再凍結または再使用をしてはならない。

6.2.3　培養株のストックは，通常二次培養してはならない。 標準試験方法により問題のな
いことが証明できる場合か，保存株の特性に全く変化が生じていないことを試験施設が文書に
より証明できる場合には，標準保存株を 5代まで継代できる。市販の標準菌誘導株は，培養株
（working culture）としてのみ使用すること。

7．サンプリング

　一般的原則については，Good Practices for Pharmaceutical Quality Control Laboratories（1）
を参照すること。

7.1　試験施設に試験試料のサンプリングの責任がある場合，サンプリング行為を品質保証シ
ステムの管理対象とし，定期的な監査の対象とすることが強く推奨される。

7.2　サンプルを得るために使用したすべての消毒操作（例えばサンプリング箇所の消毒）は，
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サンプル中の微生物レベルを損なわないこと。

7.3　分析試料の輸送及び保管は，試料の完全性を損なわない条件下（冷蔵または冷凍等）で
行うこと。試料の試験は，サンプリング後なるべく速やかに実施すること。輸送及び保管中に
微生物の増殖が起こりえる可能性のあるサンプルについては，保管の条件，時間，及び温度が
試験結果の精度に影響を及ぼさないことを実証すること。保管条件は監視し，記録すること。
また，サンプリングから試験施設到着までの輸送及び保存に関する責任の所在を明確に文書化
しておくこと。

7.4　サンプリングは，訓練を受けた者によってのみ行われる。サンプリングは，滅菌した器
具を用い無菌的に行うこと。また，必要に応じ試料採取用に滅菌密封容器を用いる等，試料の
完全性を損なわないための適切な措置を講じること。サンプリング場所の空気汚染の有無や温
度等の環境条件をモニタリングする必要があることもある。サンプリングの時間も記録するこ
と。

8．サンプルの取り扱い及び確認

8.1　試験施設は，サンプルの配送，受領及び確認のための手順を設定すること。サンプルが
量的に不足したり，物理的劣化，不適切な保存温度，パッケージの破損あるいは不完全なラベ
リング等不良な状態にある場合，試験施設は，当該サンプルの試験を実施するか当該サンプル
を拒否するかを決定する前に試験依頼者と協議をすること。

8.2　試験施設は，関連情報をすべて記録すること。例えば；
─受領日と（必要に応じ）受領時間 
─受領時のサンプルの状態と（必要性に応じ）温度 
─サンプリング操作の内容（サンプル採取日，採取条件等） 

8.3　試験待ちサンプルは，試験開始までの期間，サンプル中の微生物数の変化が最小限に保
たれるよう適正な条件下にて保存すること。保存条件は，バリデートし，確認し，記録するこ
と。

8.4　サンプルの包装及びラベルは，高度に汚染されている可能性があるので，汚染拡大を防
止するようにその取り扱い及び保存には十分注意を払うこと。外部容器の消毒手順は，サンプ
ルの完全性を損なうものでないこと。また，アルコールには芽胞の殺滅に対して効力がないこ
とに注意すること。

8.5　試験手法の一部として，施設自身が試験直前にサンプルから予備的サンプリングを行う
必要があるときがある。その場合，国内または国際的基準があればそれに従い，なければバリ
デーションを行った自施設の方法に基づくこと。予備的サンプリング手順は，サンプルの代表
を採取するように設定しておくこと。
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8.6　サンプルの保管及び廃棄に関する手順を文書化しておくこと。サンプルの完全性が損な
われない限り，サンプルを試験の結果が得られるまで，あるいはそれ以上の期間保存すること
が適切である。汚染していることが明らかなサンプルは，廃棄に先立ち除染すること（11 .1
項を参照）。

9．汚染物の廃棄

9.1　汚染物の廃棄手順は，試験環境や試験材料への汚染拡大の可能性がなるべく小さくなる
よう設定すること。これは，施設管理運営に関する事項であり，国内または国際環境基準ある
いは健康・安全管理基準に適合する必要がある。

10．結果の品質保証及び試験の品質管理

10.1　内部品質管理
10.1.1　試験施設は，日々一貫して定められた基準に適合する試験結果が得られるよう内部
品質保証・品質管理システムを設定すること（例えば，逸脱の取り扱い，スパイクしたサンプ
ルの使用，必要に応じ繰り返し試験や技能試験への参加）。

11．試験手法

11.1　試験は，通例，国，地域，国際薬局方に記載された方法に従って行う。

11.2　別の試験方法も適切にバリデートされ，公定法と同等であることが示されているなら
使用してもよい。

12．試験報告書

12.1　微生物数の測定結果が陰性であった場合，“単位容量当たりに検出せず” あるいは “単
位容量での検出限界以下” と報告すること。規制上の要件でない限り “単位容量に対しゼロ”
としないこと。定性的評価結果は，“試験数量中または試験容量中に検出（または非検出）” と
報告する。設定した微生物数が検出限界よりも多い場合，試験依頼者との事前合意があれば，
“単位容量当たりの設定値以下” と報告してもよい。生データにおいて，結果は規制要件でな
い限り，単位容量当たり “ゼロ” と示してはならない。“ゼロ” の報告値は，データ入力や計算，
又は電子データベースにおけるトレンド解析には用いてもよい。

12.2　試験報告書中に試験結果の不確さの推定が記載されている場合，試験の限界（特に，
推定の根拠の中に，サンプル中の微生物分布に基づく要因が含まれていない場合）を試験依頼
者に対し明示しなくてはならない。
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付属書　1

作業実施区域の例

　区域は，例えば適切な空気供給を通じて，設備の設置およびモニタリングを行うことによっ
て以下のグレードとして設計される。

区　域 設置グレード 提　案

検体受付 グレード指定なし グレード指定なし

培地調製 グレード指定なし グレード指定なし

高圧蒸気滅菌器への搬入 グレード指定なし グレード指定なし

高圧蒸気滅菌器からの搬出，無菌試験室側 グレードB
ISO 5（乱流）
＜10 cfu/m3

無菌試験：UDAF グレードA
ISO 5 （UDAF）
＜1 cfu/m3

無菌試験：UDAF設置環境 グレードB
ISO 5（乱流）
＜10 cfu/m3

無菌試験：アイソレータ グレードA（微粒子，微生物）
ISO 5 （UDAF）
＜1 cfu/m3

無菌試験：アイソレータ設置環境 グレード指定なし グレード指定なし

インキュベータ グレード指定なし グレード指定なし

微生物の計数 グレード指定なしa グレード指定なしa

除染 グレード指定なし グレード指定なし

cfu：コロニー形成単位
a 重要なステップは層流下で行うこと
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付属書　2

設備・装置の保全に関する例

　ここに提供した例及び頻度情報は，設備の要求や種類，以前の性能，及びサプライヤーマ
ニュアルの推奨に基づいている。

設備の種類 要求事項 示唆される頻度

（a） インキュベータ
（b） 冷蔵庫
（c） 冷凍庫，オーブン

清浄及び消毒
内部
表面

（a） 月毎
（b） 必要に応じて（例：3カ月毎）
（c） 必要に応じて（例：1年毎）

ウォーターバス 空，清浄，消毒及び再補充
月毎，又は殺菌剤が使用された場合
6カ月毎

遠心分離機
（a） 専門業者による保全
（b） 清浄及び消毒

（a） 1年毎
（b） 使用毎

オートクレーブ

（a）  ガスケットの目視検査，
排水チャンバーの清浄化

（b） 専門業者による全面的保全
（c） 圧力容器の安全チェック

（a） 製造者推奨の定期

（b） 1年毎又は製造者推奨に従う
（c） 1年毎

安全キャビネット
層流キャビネット

専門業者による全面的保全及び機械
的な部分のチェック

1年毎又は製造業者推奨に従う

顕微鏡 専門業者による全面的保全 1年毎

pHメータ 電極の清浄 使用毎

天秤 , 重量式希釈装置
（a） 清浄
（b） 専門業者による保全

（a） 使用毎
（b） 1年毎

蒸留装置 清浄及びスケール除去 必要に応じて（例：3カ月毎）

脱イオン装置，逆浸透装置 カートリッジ又は膜の交換 製造者の推奨に従う

嫌気培養器 清浄又は消毒 使用後毎

培地分注器，容量器具，
ピペット，一般試験器具

適宜な除染，清浄及び滅菌 使用毎

スパイラルプレーター
（a） 専門業者による保全
（b） 除染，清浄及び滅菌

（a） 1年毎
（b） 使用毎

試験所

（a） 作業面の清浄及び消毒
（b）  床の清浄，流し台及び洗い桶の

消毒
（c） 他表面の清浄及び消毒

（a） 日毎及び使用中
（b） 週毎

（c） 3カ月毎
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付属書　3

種々の設備・装置の校正チェックと校正頻度に関する例

　この情報は，指針の目的のために準備され，そして校正及びチェックの頻度は，その装置の
要求や種類及び以前の性能に基づいている。

装置の種類 要求事項 示唆される頻度

参照温度計
（ガラス液体温度計）

トレーサブルの条件を満たした再校正
一点（例：氷点での確認）

3年毎
1年毎

参照用熱電対
トレーサブルの条件を満たした再校正
参照温度計に対するチェック

3年毎
1年毎

実用温度計及び実用熱電対
氷点温度及び／又は試験実施温度範囲における参照
温度計を用いたチェック

1年毎

天秤 トレーサブルの条件を満たした校正 1年毎

校正用分銅 トレーサブルの条件を満たした校正 1年毎

確認用分銅
校正された分銅を用いたチェック又はトレーサブル
な校正をされた直後の天秤を用いたチェック

1年毎

容量ガラス器具 要求される許容限度に対する重量測定による校正 1年毎

顕微鏡
ステージマイクロメータのトレーサブルな校正
（適切な場合）

据付時

湿度計 トレーサブルな校正 1年毎

遠心分離機
トレーサブルな校正又は適切な場合，独立した回転
計を用いたチェック

1年毎
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付属書　4

設備・装置の性能検証及び監視に関する例

　この情報は，1例として示しており，頻度はその設備の要求や種類及び以前の性能に基づい
ている。

装置の種類 要求事項 示唆される頻度

温度制御された装置
（インキュベータ，ウォーター
バス，冷蔵庫，冷凍庫）

（a） 温度の安定性及び均一性の立証

（b） 温度の監視

（a） 据付時，2年毎及び修理又は
改善後

（b） 日毎又は使用時

滅菌器（オーブン）
（a） 温度の安定性及び均一性の立証

（b） 温度の監視

（a） 据付時，2年毎及び修理又は
改善後

（b） 使用時

オートクレーブ
（a） 積載／サイクルの特性を立証

（b） 温度及び時間の監視

（a） 据付時，2年毎及び修理又は
改善後

（b） 使用毎

無菌試験に使用するグレード
Aエリア
層流安全キャビネット
アイソレータ

（a） 性能の立証

（b） 微生物学的監視
（c） 空気流の監視
（d） HEPAフィルターの完全性

（a） 据付時，1年毎及び修理又は
改善後

（b） 使用毎
（c） 6カ月毎
（d） 6カ月毎

安全キャビネット

（a） 性能の立証

（b） 微生物学的監視
（c） 空気流の監視
（d） HEPAフィルターの完全性

（a） 据付時，1年毎及び修理又は
改善後

（b） 使用毎
（c） 6カ月毎
（d） 6カ月毎

タイマー 国家標準時報に対してチェック 1年毎

顕微鏡 光軸調整チェック 日毎又は使用毎

pHメータ
適切な品質の少なくとも2種の緩衝液
を用いて調整

日毎又は使用毎

天秤
ゼロ点確認及び確認用分銅による読み
のチェック

日毎又は使用毎

脱イオン装置及び逆浸透装置
（a） 導電率のチェック
（b） 微生物汚染のチェック

（a） 週毎
（b） 月毎

重量式希釈装置
（a） 分注量の重量チェック
（b） 希釈率のチェック

（a） 日毎
（b） 日毎

培地分注器 分注量のチェック 調製毎又は交換時
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装置の種類 要求事項 示唆される頻度

ピペッター又はピペット 分注量の精確さと精度チェック
定期的（通常使用される頻度及び
使われ方を考慮して規定される）

スパイラルプレーター
（a） 通常の方法に対する性能の立証
（b） 開始時，終了時の注入針のチェック
（c） 分注量のチェック

（a） 据付時及び1年毎
（b） 日毎又は使用毎
（c） 月毎

コロニーカウンター 人手で計数した数に対するチェック 1年毎

遠心分離機
校正された独立した回転計による回転
速度のチェック

1年毎

嫌気培養器
又はインキュベータ

嫌気インジケータによるチェック 使用毎

試験室環境

例えば，エアーサンプラー，落下菌用
培地，コンタクト培地又はスワブ法を
用いて空気及び表面の微生物汚染の確
認

リスク評価に基づき適切な環境モ
ニタリングプログラムを確立する
こと
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付属書　5

標準培養物の一般的使用

標準株（reference strains）
認証団体によって承認された機関から

⬇
保存標準株（reference stocks）G1

凍結乾燥，液体窒素，超低温フリーザ等
規定された条件下で推奨された保存期間

➡
ワーキング培養物（working culture）

規定された条件下で推奨された保存期間
日常使用

⬇
保存標準株 G2

凍結乾燥，液体窒素，超低温フリーザ等
規定された条件下で推奨された保存期間

➡
ワーキング培養物

規定された条件下で推奨された保存期間
日常使用

⬇
保存標準株 G3

凍結乾燥，液体窒素，超低温フリーザ等
規定された条件下で推奨された保存期間

➡
ワーキング培養物

規定された条件下で推奨された保存期間
日常使用

⬇
保存標準株 G4

凍結乾燥，液体窒素，超低温フリーザ等
規定された条件下で推奨された保存期間

➡
ワーキング培養物

規定された条件下で推奨された保存期間
日常使用

⬇
ワーキング培養物（working culture）

規定された条件下で推奨された保存期間
日常使用

　当該工程のすべての段階については十分に文書にし，詳細な記録として維持すること。純度確認および生化
学試験は適切に行うこと。






