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別紙（２）アネックス１  

原文  和訳  

MANUFACTURE OF STERILE MEDICINAL 

PRODUCTS  

無菌医薬品の製造  

Document map  目次  

Sect ion Number  /  General  overv iew 項番号と概要  

1.  Scope  １．適用範囲  

Inc ludes addi t ional areas (other  than 

ster i le products)  where the general  

pr inc ip les  of  the annex can be appl ied.  

ア ネッ ク ス の 一般 原 則 を適 用 し 得 る追 加

的領域（無菌製品以外）を含む。  

2.  Pr inc ip le  ２．原則  

General pr inc ip les as appl ied to the 

manufacture of s ter i le products .  

無菌製品の製造に適用される一般原則  

3.  Pharmaceut ica l Qual i ty  System (PQS)  ３．医薬品品質システム（ＰＱＳ）  

Highl ights  the spec if ic  requirements of  

the PQS when appl ied to ster i le products.  

無 菌製 品 に 適 用す る 際 のＰ Ｑ Ｓ に つい て

の特定の要求事項を特記。  

4.  Premises  ４．建物  

General guidance regarding the spec if ic  

needs for  premises des ign and a lso 

guidance on the qual i f icat ion of  premises 

including the use of Barr ier  Technology.  

建 物の 設 計 に 特に 必 要 な事 項 に 関 して の

一般的なガイダンス、また、建物の適格性

評価のガイダンスでもあり、バリア技術の

利用を含む。  

5.  Equipment ５．設備  

General  guidance on the des ign and 

operat ion of  equipment.  

設 備の 設 計 及 び操 業 に 関す る 一 般 的な ガ

イダンス。  

6.  Ut i l i t ies  ６．ユーティリティ  

Guidance regarding the spec ial  

requirements  of ut i l i t ies such as water,  

gas and vacuum.  

水、気体及び真空等のユーティリティにつ

い ての 特 別 な 要求 事 項 に関 し て の ガイ ダ

ンス。  

7.  Personnel  ７．人員  

Guidance on the requirements  for  spec if ic  

tra in ing,  knowledge and sk i l ls .  Also g ives 

guidance regarding the qual i f icat ion of  

personnel .   

特定の教育訓練、知識及び技能を要求する

事項に関するガイダンス。人員の資格につ

いてのガンダンスも示す。  

8.  Product ion and specif ic  technologies  ８．製造及び特有の技術  

Guidance on the approaches to be taken 

regarding asept ic  and terminal  

ster i l izat ion processes.  Guidance on 

the approaches to ster i l izat ion of  

products , equipment  and packaging 

components . Also guidance on di f ferent  

technologies such as lyophi l izat ion and 

Form-Fi l l -Seal where spec if ic  

requirements  apply.   

無 菌操 作 及 び 最終 滅 菌 工程 に 関 し て行 わ

れるべきアプローチに関するガイダンス。

製品、設備及び包装構成物の滅菌に対する

アプローチに関するガイダンス。また、特

有 の要 求 事 項 が適 用 さ れる 凍 結 乾 燥及 び

フ ォー ム フ ィ ルシ ー ル 等の 異 な る 技術 に

関するガイダンス。  

9.  Env ironmental and process monitor ing  ９．環境及び工程のモニタリング  

This sect ion d if fers from guidance g iven 

in  sect ion 4 in  that  the guidance here 

appl ies  to ongoing rout ine monitor ing 

regarding the des ign of  systems and 

set t ing of ac t ion l imi ts a ler t  levels and 

rev iewing trend data.  

本項は第４項に示すガイダンスと異なり、

ここでのガイダンスは、各種システムの設

計並びに処置限度値・警報限度値の設定及

び 傾向 デ ー タ の照 査 に 関し て の 持 続的 な

通常時のモニタリングに適用するもの。  

The sect ion a lso g ives guidance on the 本項では、無菌操作プロセスシミュレーシ
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requirements  of  Asept ic  Process 

Simulat ions (APS).   

ョン（ＡＰＳ）についての要求事項に関す

るガイダンスも示す。  

10. Qual i ty  contro l  (QC)  10．品質管理（ＱＣ）  

Guidance on some of the spec i f ic  Qual i ty  

Contro l requirements  re lat ing to s ter i le  

products .  

無 菌製 品 に 関 連し た 特 有の 品 質 管 理要 件

のいくつかに関するガイダンス。  

11. Glossary  11．用語解説  

Explanat ion of spec if ic  terminology.  特定用語の説明  

1 Scope １ 適用範囲  

The manufacture of s ter i le products covers 

a wide range of s ter i le  product  types (act ive 

substance,  exc ip ient,  pr imary  packaging 

mater ia l  and f in ished dosage form),  packed 

s izes (s ingle uni t  to  mul t ip le units ) ,  

processes ( f rom highly automated systems 

to manual  processes) and technologies 

(e.g. b iotechnology,  c lassica l smal l  

molecule manufactur ing systems and 

c losed systems).  This Annex prov ides 

general  guidance that should be used in the 

des ign and contro l of  fac i l i t ies,  equipment,  

systems and procedures used for  the 

manufacture of  a l l  s ter i le  products apply ing 

the pr incip les of  Qual i ty  Risk  Management 

(QRM), to ensure that  microbial ,  par t icu late 

and endotox in/pyrogen contaminat ion is  

prevented in the f ina l  product.   

無菌製品の製造には、無菌製品の類型（有

効成分、添加剤、１次包装材料及び最終剤

形）、包装サイズ（１個包装～複数個包装）、

工程（高度に自動化されたシステム～手作

業工程）及び各種技術（例：バイオテクノ

ロジー、古くからある低分子製造システム、

閉鎖システム）の広範囲が含まれる。本ア

ネックスは、全ての無菌製品の製造用の施

設、設備、システム及び手順の設計及び管

理において、品質リスクマネジメント（Ｑ

ＲＭ）の原則を適用して用いられるべき一

般的なガイダンスを定めて、最終的な製品

において微生物、微粒子及びエンドトキシ

ン／発熱性物質の汚染が防止されることを

確保するものである。  

QRM appl ies to th is  document  in i ts  ent irety  

and wi l l  not ,  normal ly,  be referred to in  

spec i f ic  paragraphs.  Where spec i f ic  l imits 

or  frequenc ies or  ranges are spec if ied, 

these should be cons idered as a min imum 

requirement .  They are s tated due to 

h istor ica l  regulatory exper ience of issues 

that  have been ident i f ied and have 

impacted the safety  of  pat ients .  

ＱＲＭは、本文書に全体的に適用されてお

り、通常、特定の節において参照されるこ

とはない。特定の限度値若しくは頻度又は

範囲が規定されている場合には、それらは

最低限の要求事項とみなすこと。それらは、

これまでに特定されており、患者の安全性

にインパクトを与えている種々の問題につ

いての規制経験から記載されている。  

The in tent of the Annex is to prov ide 

guidance for  the manufacture of  ster i le  

products . However , some of the pr inc ip les 

and guidance, such as contaminat ion 

control  s trategy, des ign of premises, 

c leanroom class if icat ion, qual i f icat ion,  

va l idat ion, moni tor ing and personnel 

gowning,  may be used to support  the 

manufacture of  other  products  that are not 

intended to be s ter i le such as certa in 

l iqu ids, creams, o intments and low 

bioburden b io logical  in termediates ,  but  

where the contro l  and reduct ion of 

microbial ,  par t icu late and 

endotox in/pyrogen contaminat ion is  

本アネックスの目的は、無菌製品の製造に

関するガイダンスを定めることである。な

お、汚染制御ストラテジー、建物の設計、

クリーンルームの等級分け、適格性評価、

バリデーション、モニタリング及び人員の

作業衣着用等のいくつかの原則及びガイダ

ンスは、ある種の液剤、クリーム剤、軟膏

剤及び低バイオバーデンの生物由来中間体

等 の 無 菌 で あ る こ と を 目 的 と し て い な い

が、微生物、微粒子及びエンドトキシン／

発熱性物質の汚染の低減及び制御が重要と

考えられる他製品の製造をサポートするた

め用い得る。このガイダンスを製造業者が

非 無 菌 製 品 に 適 用 す る こ と と す る 場 合 に

は、当該製造業者は、どの原則が適用され
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cons idered impor tant.  Where a 

manufacturer e lec ts  to apply guidance 

here in to non-s ter i le products, the 

manufacturer  should c lear ly  document  

which pr inc ip les  have been appl ied and 

acknowledge that compl iance with those 

pr inc ip les  should be demonstrated.  

ているかを明確に文書化するとともに、そ

れら原則に準拠していることが実証される

べきである旨を認識すること。  

2 Principle  ２ 原則  

2.1 The manufacture of s ter i le products is  

subject  to specia l requirements  in  

order to min imize r isks of microbia l,  

par t icu late and endotox in/pyrogen 

contaminat ion. The fol lowing key areas 

should be cons idered:   

2.1 無菌製品の製造は、微生物、微粒子及

びエンドトキシン／発熱性物質の汚染

のリスクを最小化するために、特別な

要求事項の対象となっている。以下の

主要分野が検討されていること。  

i .  Fac i l i ty ,  equipment  and process should 

be appropr iately  des igned,  qual i f ied 

and/or  val idated and where appl icable,  

subjected to ongoing ver i f icat ion 

according to the re levant  sect ions of  

the Good Manufactur ing Pract ices 

(GMP) guide. The use of  appropr iate 

technologies (e.g. Restr ic ted Access 

Barr iers  Systems (RABS),  iso lators , 

robot ic  sys tems,  rapid/a lternat ive 

methods and cont inuous monitor ing 

systems)  should be cons idered to 

increase the protect ion of the product  

from potent ia l  extraneous sources of  

endotox in/pyrogen, par t icu late and 

microbial  contaminat ion such as 

personnel ,  mater ia ls and the 

surrounding env ironment,  and ass ist  in 

the rapid detect ion of potent ial  

contaminants  in  the env ironment  and 

the product.   

i .  施設、設備及び工程が、適切に設計さ

れ、適格性評価及び／又はバリデートさ

れていて、且つ該当する場合には、ＧＭ

Ｐ ガ イ ド ラ イ ン の 関 連 す る 項 に 従 っ て

持続的な検証の対象となっていること。

エンドトキシン／発熱性物質、微粒子及

び 微 生 物 の 汚 染 の 外 因 性 発 生 源 と な り

得るもの（人員、原材料及び周囲環境等）

から製品の保護を高めるとともに、環境

及 び 製 品 中 に あ る 汚 染 物 質 と な り 得 る

ものの迅速な検出に資するように、適切

な技術（例：アクセス制限バリアシステ

ム（ＲＡＢＳ）、アイソレータ、ロボッ

トシステム、迅速・代替法及び連続モニ

タリングシステム）の利用が検討されて

いること。  

i i .  Personnel should have adequate 

qual i f icat ions and exper ience,  tra in ing 

and behav iour with a spec i f ic  focus on 

the pr inc ip les  involved in  the protec t ion 

of  ster i le  product  dur ing the 

manufactur ing,  packaging and 

d istr ibut ion processes.   

i i .  その製造、包装及び流通の過程におけ

る 無 菌 製 品 の 保 護 に 関 わ る 原 則 に 特 有

の焦点を当てて、人員が適切な資格及び

経験を有し、適切な教育訓練を受けてい

て、適切な挙動が身に付いていること。 

i i i .  Processes and monitor ing systems for  

ster i le  product  manufacture should be 

des igned,  commiss ioned,  qual i f ied, 

monitored and regular ly  reviewed by 

personnel with appropr iate process,  

engineer ing and microbio logical 

knowledge.  

i i i .  適切な工程、工学及び微生物学の知識

を有する人員が、無菌製品製造の工程及

びモニタリングシステムを設計し、試運

転し、適格性評価し、モニターし、定期

的に照査すること。  

iv .  Raw mater ia ls  and packaging 

mater ia ls  should be adequate ly  

v i .  製 造 材 料 及 び 包 装 材 料 を 適 切 に 管 理

し、試験して、バイオバーデン及びエン
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control led and tested to ensure that  

level  of  bioburden and endotoxin/ 

pyrogen are sui table for  use.  

ド ト キ シ ン ／ 発 熱 性 物 質 の レ ベ ル が 使

用に適していることを確保すること。  

2.2 Processes,  equipment,  fac i l i t ies  and 

manufactur ing act iv i t ies should be 

managed in accordance with QRM 

pr inc ip les  to prov ide a proact ive means 

of ident i fy ing, sc ient i f ical ly  evaluat ing 

and contro l l ing potent ia l  r isks  to 

qual i ty .   Where a lternat ive 

approaches are used, these should be 

supported by appropr iate rat ionale, 

r isk assessment and mit igat ion, and 

should meet the in tent  of th is  Annex.  

2.2 品質への潜在的リスクを特定し、科学

的に評価し、管理する積極的な方法と

なるようＱＲＭの原則に従って、工程、

設備、施設及び製造作業が運営されて

いること。代わりに別のアプローチを

用いる場合には、適切な理論的根拠、

リスクの評価及び低減策によって裏付

けられ、本アネックスの趣旨に合致す

るものであること。  

In  the f i rs t  instance,  QRM pr ior i t ies 

should include appropr iate des ign of  the 

fac i l i ty ,  equipment and processes, 

fo l lowed by the implementat ion of 

wel l-des igned procedures, and f ina l ly  

appl icat ion of  moni tor ing systems as 

the element  that  demonstrates  that  the 

des ign and procedures have been 

correct ly  implemented and cont inue to 

per form in l ine wi th expectat ions. 

Monitor ing or  test ing a lone does not 

g ive assurance of s ter i l i ty .  

第一に、ＱＲＭの優先事項には、施設、

設備及び工程の適切な設計、その次にき

ちんと定められた手順の実施、そして最

後 に そ の 設 計 及 び 手 順 が 正 し く 実 施 さ

れ て い て 期 待 に 沿 っ て 機 能 し 続 け る こ

と を 実 証 す る 要 素 と し て モ ニ タ リ ン グ

システムを適用することを含めること。

モ ニ タ リ ン グ 又 は 試 験 の み で 無 菌 性 の

保証が得られる訳ではない。  

2.3 A Contaminat ion Contro l Strategy 

(CCS) should be implemented across 

the fac i l i ty  in  order to  def ine a l l  cr i t ica l 

control  points and assess the 

ef fec t iveness of a l l  the contro ls 

(des ign,  procedural,  technical and 

organisat ional)  and moni tor ing 

measures employed to manage r isks to 

medic inal product qual i ty  and safety.  

The combined strategy of  the CCS 

should es tabl ish robust assurance of 

contaminat ion prevent ion.   The CCS 

should be act ive ly  reviewed and,  where 

appropr iate, updated and should dr ive 

cont inual improvement of the 

manufactur ing and control  methods.  

I ts  ef fect iveness should form par t  of  

the per iodic  management  rev iew. 

Where ex is t ing contro l sys tems are in 

p lace and are appropr iate ly managed,  

these may not  require replacement  but 

should be referenced in the CCS and 

the assoc iated in teract ions between 

systems should be unders tood.  

2.3 全 て の 重 要 管 理 ポ イ ン ト を 明 確 に 定

め、医薬品の品質及び安全性へのリス

クを管理するため採用された（設計、

手順、技術及び組織の）管理及びモニ

タリング措置全ての有効性を評価する

ために、汚染制御ストラテジー（ＣＣ

Ｓ）が当該施設横断的に実施されてい

ること。ＣＣＳの複合ストラテジーで

汚 染 防 止 の 頑 健 な 保 証 を 確 立 す る こ

と。ＣＣＳは、積極的に照査され、（適

宜）更新されていること、且つ製造及

び管理方法の継続的改善を推進するこ

と。ＣＣＳの有効性は、定期的なマネ

ジメントレビュー対象の一部とするこ

と。既存の管理システムが整っていて

適切に運営されている場合には、それ

らを置き換える必要がないこともあり

得るが、ＣＣＳにおいてそれらを参照

するともに、システム間の付随する相

互作用を理解しておくこと。  

2.4 Contaminat ion contro l and steps taken 2.4 汚染の管理及び微生物、エンドトキシ
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to  min imize the r isk of  contaminat ion 

from microbia l ,  endotoxin/pyrogen and 

par t ic le  sources includes a ser ies of  

interrelated events and measures.  

These are typ ical ly  assessed, 

control led and moni tored indiv idual ly  

but their  co l lec t ive ef fec t iveness 

should be cons idered together.   

ン／発熱性物質及び微粒子の発生源か

ら汚染のリスクを最小化するため行わ

れる手立てには、互いに関連付けられ

た一連の事象及び措置が含まれる。そ

れらは一般的に、個別に評価され、管

理され、モニターされるが、それらの

集約的な有効性が併せて検討されてい

ること。  

2.5 The development of  the CCS requires 

detai led technical  and process 

knowledge.  Potent ia l  sources of 

contaminat ion are attr ibutable to 

microbial  and cel lu lar  debr is (e.g. 

pyrogen, endotox in)  as  wel l  as 

par t icu late (e.g. g lass and other v is ible 

and sub-v is ib le part ic les).   

2.5 ＣＳＳの策定には、詳細な技術・工程

知識を要する。汚染の発生源となり得

るものとして、微生物及び細胞の断片

（例：発熱性物質、エンドトキシン）

や微粒子（例：ガラスその他目に見え

る微粒子及び可視未満の微粒子）が考

えられる。  

Elements  to be cons idered wi thin a CCS 

should include (but are not  l imited to) :   

ＣＳＳの中で検討すべき要素には、以下

を含めること（ただし、これらに限定さ

れるものではない）。  

i .  des ign of both the p lant and processes 

including the assoc iated 

documentat ion;  

i .  その製造所及び工程（付随する文書を

含む）双方の設計  

i i .  premises and equipment ;  i i .  建物及び設備  

i i i .  personnel;   i i i .  人員  

iv .  ut i l i t ies;  iv .  ユーティリティ  

v .  raw mater ia l  contro ls – inc luding 

in-process contro ls;   

v .  製造材料の管理－工程内管理を含む  

v i .  product  conta iners  and c losures;  v i .  製品の容器及び密栓  

v i i .  vendor  approval  – such as key 

component  suppl iers ,  ster i l isat ion of 

components  and s ingle use systems 

(SUS),  and cr i t ica l serv ice prov iders;   

v i i .  ベ ン ダ ー の 承 認 － 主 要 構 成 物 の 供 給

業者、構成物の滅菌及び単回使用システ

ム（ＳＵＳ）並びに重要業務サービスの

提供業者など  

v i i i .  management  of  outsourced act iv i t ies  

and avai lab i l i ty / t ransfer  of cr i t ica l  

informat ion between par t ies ,  e.g.  

contract  ster i l isat ion serv ices;  

v i i i .  外部委託作業の管理及び関係者間で

の重要情報の入手／伝達（例：滅菌業務

サービス請負）  

ix .  process r isk  management ;  ix .  プロセスリスクマネジメント  

x .  process val idat ion;  x.  プロセスバリデーション  

x i .  val idat ion of  ster i l isat ion processes;  x i .  滅菌工程のバリデーション  

x i i .  preventat ive maintenance – 

mainta in ing equipment ,  ut i l i t ies  and 

premises (p lanned and unplanned 

maintenance) to a s tandard that wi l l  

ensure there is  no addi t ional  r isk  of  

contaminat ion;  

x i i .  予 防 的 な 保 守 管 理 － 汚 染 の 追 加 的 リ

ス ク が な い こ と を 確 保 す る 水 準 ま で 設

備、ユーティリティ及び建物を保守管理

する（計画された保守管理及び計画外の

保守管理）  

x i i i .  c leaning and d is infec t ion;   x i i i .  清浄化及び消毒  

x iv .  moni tor ing systems -  inc luding an 

assessment  of the feas ib i l i ty  of the 

introduct ion of  sc ient i f ica l ly  sound,  

a lternat ive methods that  opt imize the 

detect ion of  env ironmental  

x iv.  モニタリングシステム－科学的にき

ち ん と 根 拠 が あ る 代 替 法 で あ っ て 環 境

汚 染 の 検 知 を 最 適 化 す る も の を 導 入 す

る こ と に つ い て の 実 現 可 能 性 の 評 価 を

含む。  



 

6 

contaminat ion;  

xv. prevent ion mechanisms – trend 

analys is,  deta i led invest igat ion, root  

cause determinat ion,  correct ive and 

prevent ive act ions (CAPA) and the 

need for  comprehens ive invest igat ional  

tools;   

xv. 予防メカニズム－傾向分析、詳細な原

因調査、根本原因の特定、是正措置及び

予防措置（ＣＡＰＡ）、並びに包括的な

調査ツールの必要性  

xv i.  cont inuous improvement based on 

informat ion der ived from the above.  

xv i.  上記から得られた情報に基づいた継

続的改善  

2.6 The CCS should cons ider a l l  aspects  of 

contaminat ion contro l wi th ongoing and 

per iodic rev iew resul t ing in  updates 

wi thin the pharmaceut ica l  qual i ty  

system as appropr iate.  Changes to 

the systems in p lace should be 

assessed for  any impact on the CCS 

before and after  implementat ion.  

2.6 ＣＣＳは、医薬品品質システムを適宜

最新化することにつながる持続的な且

つ定期的な照査により、汚染防御のあ

ら ゆ る 側 面 を 検 討 す る も の で あ る こ

と。既存システムへの変更については、

適用前後でＣＣＳへのインパクトの評

価がなされていること。  

2.7 The manufacturer should take al l  s teps 

and precaut ions necessary  to assure 

the ster i l i ty  of  the products 

manufactured wi thin i ts  fac i l i t ies.  

Sole re l iance for  ster i l i ty  or  other  

qual i ty  aspects should not be placed on 

any terminal  process or  f in ished 

product  test .   

2.7 製造業者は、あらゆる必要な手立て及

び予防措置を講じて、自らの施設内で

製造された製品の無菌性を保証するこ

と。無菌性又は他の品質面について、

最終工程又は最終製品試験を唯一の頼

りとしてはならない。  

3 Pharmaceutical Qual ity System (PQS) ３ 医薬品品質システム（ＰＱＳ）  

3.1 The manufacture of ster i le products  is  a 

complex act iv i ty  that requires spec i f ic  

controls  and measures to ensure the 

qual i ty  of  products  manufactured. 

Accordingly ,  the manufacturer ’s PQS 

should encompass and address the 

spec i f ic  requirements  of  ster i le  product 

manufacture and ensure that  a l l  

act iv i t ies  are ef fect ive ly contro l led so 

that  the r isk  of  microbia l ,  part icu late 

and endotox in/pyrogen contaminat ion 

is  min imized in  s ter i le products.  In  

addit ion to the PQS requirements 

detai led in Chapter 1 of the GMP Guide 

(Part  I  – Bas ic Requirements  for  

Medic inal Products) ,  the PQS for 

ster i le product  manufacture should 

a lso ensure that :  

3.1 無菌製品の製造は複雑な作業であり、

製造される製品の品質を確保するには

特有の管理及び措置を要する。そのた

め、その製造業者のＰＱＳは、無菌製

品の製造についての特定の要求事項を

包含し、対処するものであるとともに、

無菌製品中での微生物、微粒子及びエ

ンドトキシン／発熱性物質の汚染のリ

スクが最小化されるように全ての作業

が効果的に管理されていることを確保

にするものであること。ＰＩＣ／Ｓの

ＧＭＰガイドライン（パートⅠ：医薬

品の基本的要求事項）の第１章に詳述

さ れ て い る Ｐ Ｑ Ｓ の 要 求 事 項 に 加 え

て、無菌製品製造のためのＰＱＳは、

以 下 の 事 項 を 確 保 す る も の で あ る こ

と：  

i .  An effect ive r isk  management  sys tem is 

integrated in to a l l  areas of the product  

l i fe cyc le with the a im to min imize 

microbial  contaminat ion and to ensure 

the qual i ty  of  s ter i le products 

manufactured.  

i .  効果的なリスクマネジメントのシステ

ムが、微生物汚染を最小化するとともに

製 造 さ れ た 無 菌 製 品 の 品 質 を 確 保 す る

ことを目的として、製品ライフサイクル

の全領域に集約されている。  

i i .  The manufacturer  has suf f ic ient  i i .  製造業者が、その製造する製品及び用
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knowledge and exper t ise in re lat ion to 

the products manufactured and the 

equipment ,  engineer ing and 

manufactur ing methods employed that  

have an impact on product qual i ty .  

いる設備、工学的手法及び製造方法であ

っ て 製 品 の 品 質 に イ ン パ ク ト を 与 え る

ものに関して、十分な知識及び専門性を

有している。  

i i i .  Root cause analysis of  procedural,  

process or equipment fa i lure is  

per formed in such a way that the r isk  to 

product is  correct ly  ident i f ied and 

understood so that su itable correct ive 

and prevent ive act ions (CAPA) are 

implemented.   

i i i .  手順、工程又は設備の不備についての

根本原因分析は、製品へのリスクを正し

く特定し且つ理解した方法で行い、適し

た是正措置及び予防措置（ＣＡＰＡ）が

実施されるようにする。  

iv .  Risk  management  is  appl ied in the 

development  and maintenance of the 

CCS, to ident i fy ,  assess, 

reduce/e l iminate (where appl icable)  

and contro l contaminat ion r isks. Risk 

management should be documented 

and should inc lude the rat ionale for  

dec is ions taken in re lat ion to r isk  

reduct ion and acceptance of res idual  

r isk.   

iv .  Ｃ Ｃ Ｓ の 策 定 及 び 維 持 点 検 に お い て

リスクマネジメントを適用して、汚染リ

スクを特定し、評価し、低減／除去し、

且つ制御する。リスクマネジメントが文

書化されていること、且つそれには、リ

ス ク の 低 減 及 び 残 る リ ス ク の 許 容 に 関

し て 下 し た 決 定 の 理 論 的 根 拠 が 含 ま れ

ていること。  

v .  Senior  management should ef fect ively  

oversee the state of  control  throughout  

the fac i l i ty  and product l i fecyc le. Risk  

management outcome should be 

rev iewed regular ly as par t  of  the 

on-going qual i ty  management,  dur ing 

change, in the event  of a s igni f icant  

emerging problem, and dur ing the 

per iodic product  qual i ty  rev iew.  

v.  上級経営陣が、製品ライフサイクルに

亘 っ て 施 設 の 隅 々 ま で 管 理 の 状 態 を 効

果的に監督すること。リスクマネジメン

トの結果は、変更時、重大な問題発生時、

及び定期的な製品品質の照査の際に、持

続的な品質マネジメントの一環として、

定期的に照査すること。  

v i .  Processes assoc iated wi th the 

f in ishing,  storage and transpor t  of  

ster i le  products  should not  compromise 

the s ter i le product .   Aspects that 

should be cons idered inc lude:  

container integr i ty ,  r isks of  

contaminat ion and avoidance of  

degradat ion by ensur ing that  products  

are stored and mainta ined in  

accordance with the regis tered s torage 

condit ions.  

v i .  無菌製品の仕上げ、貯蔵及び運搬に伴

うプロセスが、その無菌製品を毀損して

はならない。検討すべき観点には、以下

が含まれる：容器の完全性、汚染のリス

ク、登録された貯蔵条件に従って製品が

貯蔵され、維持管理されていることを確

保することで品質低下の回避。  

v i i .  Persons respons ib le for  the 

cert i f icat ion/re lease of  ster i le products 

have appropr iate access to 

manufactur ing and qual i ty  informat ion 

and possess adequate knowledge and 

exper ience in  the manufacture of  ster i le  

products and the assoc iated cr i t ica l  

qual i ty  at tr ibutes .  This is  in order  to 

a l low such persons to determine i f  the 

v i i .  無 菌 製 品 の 認 証 ／ 出 荷 可 否 判 定 の 責

任者が、製造及び品質の情報を適切に閲

覧できる、また、無菌製品の製造及び付

随 す る 重 要 な 品 質 特 性 に 十 分 な 知 識 及

び経験を有する。このことは、無菌製品

が 登 録 さ れ た 規 格 及 び 承 認 さ れ た 工 程

に従って製造されており、所要の品質で

あるかどうかを、当該者が判定できるよ

うにするためである。  
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ster i le products  have been 

manufactured in accordance wi th the 

regis tered spec if icat ions and approved 

process and are of the required qual i ty .  

3.2 Al l  non-conformit ies,  such as s ter i l i ty  

tes t fa i lures , env ironmental  monitor ing 

excurs ions or dev iat ions from 

establ ished procedures should be 

adequate ly  invest igated before 

cert i f icat ion/re lease of  the batch. 

The invest igat ion should determine the 

potent ia l  impact upon process and 

product  qual i ty  and whether  any other  

processes or  batches are potent ia l ly  

impacted.   The reason for  inc luding or 

exc luding a product or  batch from the 

scope of the invest igat ion should be 

c lear ly  jus t i f ied and recorded.  

3.2 全ての不適合（無菌試験の不合格、環

境モニタリングの外れ値又は確立され

た手順からの逸脱等）が、当該バッチ

の認証／出荷可否判定の前に、適切に

原因調査されていること。当該調査で

は、工程及び製品品質への潜在的イン

パクトを判定するとともに、他の工程

及びバッチが潜在的にインパクトを受

けているかどうかを判定すること。あ

る製品又はバッチを当該調査の範囲に

含める又は除外する理由は、明確に妥

当性が示され且つ記録作成されている

こと。  

4 Premises  ４ 建物  

4.1 The manufacture of s ter i le products  

should be carr ied out in  appropr iate 

c leanrooms, entry  to which should be 

through change rooms that  act as 

a ir locks for  personnel  and ai r locks for  

equipment  and mater ials .  

Cleanrooms and change rooms should 

be mainta ined to an appropr iate 

c leanl iness s tandard and suppl ied with 

a ir  which has passed through f i l ters of  

an appropr iate ef f ic iency.  Contro ls 

and moni tor ing should be sc ient i f ica l ly  

just i f ied and should ef fect ive ly 

evaluate the state of env ironmental  

condit ions of c leanrooms, a ir locks and 

pass- through hatches.   

4.1 無菌製品の製造が適切なクリーンルー

ム内で行われていること、当該クリー

ンルームには、エアロックとして機能

する更衣室を通って人員が入室し、且

つ設備及び原材料がエアロックを通し

て搬入されていること。クリーンルー

ム及び更衣室は、適切な清浄度基準に

維持管理され、且つ適切な効率のフィ

ルタを通った空気が供給されているこ

と。管理及び監視では、科学的に妥当

性を示すこと、且つクリーンルーム、

エアロック及びパススルーハッチにつ

いての環境条件の状態を効果的に評価

すること。  

4.2 The var ious operat ions of component 

preparat ion, product preparat ion and 

f i l l ing should be carr ied out  with 

appropr iate technical  and operat ional  

separat ion measures with in the 

c leanroom or fac i l i ty  to prevent mix  up 

and contaminat ion.   

4.2 構成物の準備、製品の調製及び容器充

填の種々の作業は、クリーンルーム又

は施設内において技術的及び作業的に

分 離 す る 適 切 な 措 置 を 図 っ た 上 で 行

い、混同及び汚染を防止すること。  

4.3 Restr ic ted Access Barr ier  Systems 

(RABS) or iso lators  are benef ic ia l  in 

assur ing required condit ions and 

min imiz ing microbia l  contaminat ion 

assoc iated wi th d irec t human 

intervent ions in the cr i t ica l zone.  

Their  use should be cons idered in  the 

CCS.  Any a lternat ive approaches to 

the use of  RABS or  iso lators  should be 

4.3 重要区画において要求される条件を確

保するともに直接人が介在することに

伴う微生物汚染を最小化するには、ア

クセス制限バリアシステム（ＲＡＢＳ）

又はアイソレータが役立つ。それらを

用いることがＣＣＳの中で検討されて

いること。ＲＡＢＳ又はアイソレータ

を用いる代わりに別のアプローチがあ

れば、その妥当性が示されていること。 
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just i f ied.  

4.4 For the manufacture of s ter i le  products 

there are four grades of c leanroom/ 

zone.  

4.4 無菌製品の製造には、クリーンルーム

／区画について４つの清浄度等級があ

る。  

Grade A:  The cr i t ical  zone for  high-r isk 

operat ions (e.g. asept ic process ing 

l ine, f i l l ing zone, s topper bowl,  open 

pr imary packaging or for  mak ing asept ic 

connect ions under the protect ion of f i rs t  

a ir ) .  Normally ,  such condit ions are 

prov ided by a local ised a ir f low 

protect ion, such as unid irect ional 

a ir f low workstat ions wi thin RABS or 

isolators . The maintenance of 

unid irect ional a ir f low should be 

demonstrated and qual i f ied across the 

whole of the grade A area.  Direct 

intervent ion (e.g. wi thout the protect ion 

of barr ier  and g love por t  technology) 

into the grade A area by operators 

should be min imized by premises, 

equipment ,  process and procedural 

des ign.  

グレードＡ：高リスク作業のための重要

区画（例：無菌操作ライン、容器充填区

画、止栓ボウル、開口状態の１次包装又

は フ ァ ー ス ト エ ア の 保 護 下 で 無 菌 接 続

を行う区画）。通常、当該条件は、局所

的な気流保護（ＲＡＢＳ又はアイソレー

タ内での一方向気流作業台等）によって

得られる。一方向気流が保たれているこ

とが、グレードＡ区域全体にわたって実

証され且つ適格性評価されていること。

作 業 者 に よ る グ レ ー ド Ａ 区 域 内 へ の 直

接の介入操作（例：バリア技術又は手袋

ポ ー ト 技 術 で の 保 護 さ れ て い な い 介 入

操作）を最小化するように、建物、設備、

工程及び手順が設計されていること。  

Grade B:  For asept ic  preparat ion and 

f i l l ing, th is  is  the background c leanroom 

for  grade A (where i t  is  not  an iso lator) . 

Air  pressure d if ferences should be 

cont inuous ly  moni tored.  Cleanrooms 

of  lower  grade than grade B can be 

cons idered where isolator  technology is  

used (see paragraph 4.20).   

グレードＢ：無菌操作法による調製・容

器充填作業のための、（アイソレータで

ない場合に）グレードＡのバックグラウ

ンドのクリーンルームである。差圧が連

続してモニターされていること。アイソ

レータ技術を用いている場合には、グレ

ー ド Ｂ よ り 低 い 等 級 の ク リ ー ン ル ー ム

を検討し得る（ 4.20 節を参照）。  

Grade C and D: These are c leanrooms 

used for  carry ing out less cr i t ica l  s tages 

in the manufacture of  asept ica l ly  f i l led 

ster i le products or  as a background for  

isolators .  They can a lso be used for  

the preparat ion/f i l l ing of terminal ly  

ster i l ised products.  (See sect ion 8 for  

the spec i f ic  deta i ls  on terminal 

ster i l isat ion act iv i t ies) .  

グレードＣ及びＤ：無菌操作法により容

器 充 填 済 み の 無 菌 製 品 の 製 造 に お け る

比較的重要でない段階に用いられ、又は

ア イ ソ レ ー タ の バ ッ ク グ ラ ウ ン ド と し

て用いられるクリーンルームである。ま

た、最終滅菌法による製品の調製／容器

充填作業に用いられることもある。（最

終 滅 菌 作 業 に 関 す る 特 別 な 詳 細 に つ い

ては８項を参照）。  

4.5 In c leanrooms and cr i t ical  zones,  al l  

exposed sur faces should be smooth,  

imperv ious and unbroken in order  to 

min imize the shedding or accumulat ion 

of  par t ic les or  micro-organisms.  

4.5 クリーンルーム及び重要区画内では、

微粒子又は微生物の拡散又は蓄積を最

小化するために、全ての露出表面が平

滑、不浸透性で且つ破損のないもので

あること。  

4.6 To reduce accumulat ion of dust  and to 

fac i l i tate c leaning there should be no 

recesses that  are di f f icul t  to c lean 

ef fec t ive ly ,  therefore projec t ing 

ledges,  shelves,  cupboards and 

equipment  should be kept to a 

4.6 塵埃が溜まるのを低減し、清浄化し易

くするため、効果的に清浄化すること

が難しい凹みがないこと。よって、突

き出た棚、棚板、戸棚及び設備は最小

限度にしておくこと。ドアは、清浄化

できない凹みがないように設計されて
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minimum.  Doors  should be des igned 

to avoid recesses that  cannot be 

c leaned.  Sl id ing doors  may be 

undes irable for  th is reason.  

いること。そのため、スライドドアは

望ましくないことがあり得る。  

4.7 Mater ia ls  used in  c leanrooms, both in  

the construct ion of  the room and for  

i tems used with in the room, should be 

selec ted to min imize generat ion of  

par t ic les  and to permit  the repeated 

appl icat ion of c leaning, d is infec tant 

and spor ic idal agents where used.  

4.7 ク リ ー ン ル ー ム 内 で 用 い ら れ る 材 質

（当該室の構造建材及び当該室内部で

使用される物品の材質の両方）は、微

粒子の発生が最小化されるように、ま

た、清浄化剤、消毒剤及び殺芽胞剤を

使用する場合には、それらを繰り返し

適用できるように、選定されているこ

と。  

4.8 Cei l ings should be des igned and sealed 

to prevent contaminat ion from the 

space above them.  

4.8 天井は、上部空間からの汚染を防止す

るように設計され且つ閉塞されている

こと。  

4.9 Sinks and dra ins  should be prohib i ted in 

the grade A and grade B areas.   In  

other c leanrooms, a ir  breaks should be 

f i t ted between the machine or s ink and 

the dra ins.   Floor dra ins in lower 

grade c leanrooms should be f i t ted with 

traps or  water seals designed to 

prevent  back f low and should be 

regular ly c leaned,  d is infec ted and 

mainta ined.  

4.9 シンク及び排水口を、グレードＡ及び

グ レ ー ド Ｂ の 区 域 内 に 設 置 し な い こ

と。その他のクリーンルーム内では、

エアブレイクが機器又はシンクと排水

口の間に取り付けられていること。低

い等級のクリーンルーム内の床排水口

には、逆流を防止する設計のトラップ

又はウォータシールが取り付けられ、

定期的に清浄化され、消毒され、保守

管理されていること。  

4.10 The transfer  of  equipment  and 

mater ia ls  into and out  of  the 

c leanrooms and cr i t ica l zones is  one of 

the greatest potent ial  sources of 

contaminat ion.  Any act iv i t ies wi th the 

potent ia l  to  compromise the 

c leanl iness of  c leanrooms or  the 

cr i t ica l  zone should be assessed and i f  

they cannot  be el iminated,  appropr iate 

controls  should be implemented.  

4.10 ク リ ー ン ル ー ム 及 び 重 要 区 域 に 設 備

及び原材料を搬出入することは、汚染

の最大の発生源となり得るものの１つ

である。クリーンルーム又は重要区域

の清浄度を損なう可能性のある作業を

評価し、当該作業を排除できないとき

には、適切な管理を実施すること。  

4.11 The transfer  of  mater ia ls ,  equipment ,  

and components  in to the grade A or  B 

areas should be car r ied out v ia a 

unid irect ional process.  Where 

poss ib le, i tems should be ster i l ised 

and passed into these areas through 

double-ended s ter i l isers (e.g. through 

a double-door  autoclave or 

depyrogenat ion oven/tunnel)  sealed 

into the wal l .   Where ster i l isat ion 

upon transfer  of the i tems is not  

poss ib le, a procedure which achieves 

the same object ive of  not  in troduc ing 

contaminat ion should be val idated and 

implemented,  (e.g. us ing an ef fect ive 

transfer  d is infec t ion process,  rapid 

4.11 グレードＡ又はＢの区域内へ原材料、

設備及び構成物の搬入は、一方通行の

プロセスで行われること。なるべく壁

の中に密封された通過式滅菌器を通過

させて（例：双扉式のオートクレーブ

又は脱発熱性物質化オーブン／トンネ

ルを通過させて）物品を滅菌し、当該

区域内へ受け渡すこと。当該物品の搬

送に際して滅菌が不可能である場合に

は、汚染を持ち込ませない同じ目的が

達成される手順をバリデートした上で

実施すること（例：効果的な搬送消毒

工程、アイソレータの迅速搬送システ

ムの使用、気体又は液体の原材料に細

菌捕捉フィルタの使用）。グレードＡ

及 び Ｂ の 区 域 か ら 物 品 の 取 出 し は
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t ransfer  systems for  isolators  or ,  for  

gaseous or  l iqu id mater ia ls,  a 

bacter ia-retent ive f i l ter) .   The 

removal of i tems from the grade A and 

B areas (e.g.  mater ia ls,  waste,  

env ironmental samples) should be 

carr ied out v ia a separate 

unid irect ional process.  I f  th is is  not  

poss ib le, t ime-based separat ion of 

movement  ( incoming/ex it ing mater ia l)  

by procedure should be considered and 

controls  appl ied to avoid potent ial  

contaminat ion of incoming i tems.  

（例：原材料、廃棄物、環境検体）、

搬入時と別の一方通行プロセスで行わ

れること。それが可能でなければ、移

動（物品の搬入／搬出）の時間を別に

する手順を検討し、搬入物品の潜在的

汚染を回避するように管理が適用され

ていること。  

4.12 Air locks should be des igned and used 

to prov ide phys ical  separat ion and to 

min imize microbia l  and part ic le 

contaminat ion of  the d i f ferent  areas 

and should be present  for  mater ia l  and 

personnel mov ing between d if ferent  

grades.   Wherever poss ib le,  a ir locks 

used for  personnel  movement  should 

be separated from those used for  

mater ia l  movement.  Where th is  is  not 

pract ica l ,  t ime-based separat ion of 

movement (personnel/mater ia l)  by 

procedure should be cons idered. 

Air locks should be f lushed effec t ive ly 

wi th f i l tered air  to ensure that  the 

grade of  the c leanroom is  mainta ined. 

The f ina l s tage of  the a ir lock should,  in 

the “at res t”  state, be of the same 

cleanl iness grade (v iable and tota l 

par t ic le)  as  the c leanroom into which i t  

leads.  The use of separate change 

rooms for  enter ing and leav ing the 

grade B area is des irable.  Where th is 

is  not pract ica l,  t ime-based separat ion 

of act iv i t ies ( ingress/egress) by 

procedure should be cons idered. 

Where the CCS indicates that  the r isk 

of contaminat ion is  h igh, separate 

change rooms for  enter ing and leav ing 

product ion areas should be used. 

Air locks should be des igned as fo l lows: 

4.12 エアロックは、物理的な分離を与える

ように、且つ、異なる区域の微生物・

微粒子汚染が最小化されるように設計

され、使用されていること、且つ異な

る清浄度等級間を移動する原材料及び

人員に供されていること。人員の移動

用のエアロックは、なるべく原材料の

移動用のエアロックと別になっている

こと。それが実践的でない場合には、

（人員／原材料の）移動する時間を別

にする手順を検討すること。エアロッ

クをフィルタ処理された空気で効果的

に換気して、クリーンルームの等級が

維持管理されていることを確保にする

こと。エアロックの最終段階は、「非

作業時」の状態において、そこからつ

ながるクリーンルームと同じ清浄度等

級（生菌数及び総微粒子量）になって

いること。グレードＢ区域を入退室す

る際には、別々の更衣室を使うことが

望ましい。それが実践的でない場合に

は、（入室／退室）作業の時間を別に

する手順を検討すること。ＣＣＳで汚

染のリスクが高いことが示されている

場合には、製造区域の入退室で別々の

更衣室が使われること。エアロックは、

以下のように設計されていること：  

i .  Personnel a ir locks: Areas of increas ing 

c leanl iness used for  entry  of  personnel  

(e.g.  f rom the grade D area to the grade 

C area to the grade B area).   In  

general  hand washing faci l i t ies  should 

be prov ided only in the f i rs t  s tage of the 

changing room and not  be present  in  

i .  人員用のエアロック：人員の立入りに

使われる、清浄度が次第に高くなる区域

（例：グレードＤ区域からグレードＣ区

域へ、続いてグレードＢ区域へ）。一般

に手洗い施設は、更衣室の第一段階にの

み設けることとし、グレードＢ区域に直

接 つ な が っ て い る 更 衣 室 内 に あ っ て は
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changing rooms direct ly  access ing the 

grade B area.   

ならない。  

i i .  Mater ial  a ir locks:  used for  mater ia ls 

and equipment transfer.  

i i .  原材料用のエアロック：原材料及び設

備の搬送に使われる。  

 Only mater ia ls  and equipment that  

have been inc luded on an approved 

l is t  and assessed dur ing val idat ion 

of  the transfer process, should be 

transferred in to the grade A or grade 

B areas v ia an a ir lock  or 

pass- through hatches.  Equipment  

and mater ia ls  ( in tended for  use in 

the grade A area)  should be 

protected when t ransit ing through 

the grade B area.   Any unapproved 

i tems that  require transfer  should be 

pre-approved as an except ion.  

Appropr iate r isk assessment  and 

mit igat ion measures should be 

appl ied and recorded as per  the 

manufacturer 's  CCS and should 

include a spec i f ic  dis infect ion and 

monitor ing programme approved by 

qual i ty  assurance.  

 承認を受けたリストに収載されてい

る原材料及び設備であって搬送工程

のバリデーションの際に評価済みで

あるもののみが、グレードＡ又はグ

レードＢの区域内へエアロック又は

パススルーハッチを通して搬入され

ていること。設備及び原材料（グレ

ー ド Ａ 区 域 内 で 用 い よ う と す る も

の）がグレードＢ区域を通過する際

に保護されていること。承認を受け

ていない物品で搬送を要するものが

あれば、例外として事前承認を受け

ること。リスクの適切な評価及び軽

減措置は、その製造業者のＣＣＳに

則って適用され且つ記録作成されて

いること、また、品質保証担当によ

って承認を受けた特別な消毒及びモ

ニタリングのプログラムを含めるこ

と。  

 Pass-through hatches should be 

des igned to protec t the h igher-grade 

env ironment ,  for  example by  

ef fec t ive f lushing wi th an act ive 

f i l tered a ir  supply .  

 パススルーハッチは、（例えば、有

効なフィルタ処理された給気で効果

的に換気することで）より高い等級

の環境を保護するように設計されて

いること。  

 The movement of  mater ia l  or  

equipment  from lower grade or  

unc lass if ied area to h igher  grade 

c lean areas should be subject to 

c leaning and d is infec t ion 

commensurate wi th the r isk  and in 

l ine with the CCS.  

 より低い等級の区域又は等級分けさ

れていない区域からより高い等級の

区域への原材料又は設備の搬送は、

ＣＣＳに沿ってリスクに相応した清

浄化及び消毒の対象となっているこ

と。  

4.13 For pass-through hatches and a ir locks 

( for  mater ia l  and personnel) ,  the entry  

and ex it  doors should not  be opened 

s imul taneous ly.   For a ir locks leading 

to the grade A and grade B areas, an 

inter lock ing system should be used.  

For  ai r locks leading to grade C and D 

areas,  a v isual  and/or  audible warning 

system should be operated as a 

min imum.  Where required to mainta in 

area segregat ion, a t ime delay  between 

the c los ing and opening of  inter locked 

doors  should be establ ished.  

4.13 パススルーハッチ及び（原材料用及び

人員用の）エアロックについて、入口

及び出口のドアを同時に開けてはなら

ない。グレードＡ及びグレードＢの区

域につながるエアロックには、インタ

ー ロ ッ ク の シ ス テ ム が 用 い ら れ る こ

と。グレードＣ及びＤの区域につなが

るエアロックについては最低限、視覚

的及び／又は聴覚的な警報システムを

作動させること。区域の隔離を保持す

ることが求められる場合には、インタ

ーロック付きドアの開閉する間で時間

の遅延が確立していること。  

4.14 Cleanrooms should be suppl ied with a 

f i l tered a ir  supply that  mainta ins  a 

4.14 クリーンルームは、全ての作業条件下

で、より低い等級のバックグラウンド
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pos i t ive pressure and/or an a ir f low 

re lat ive to the background env ironment  

of  a lower  grade under a l l  operat ional 

condit ions and should f lush the area 

ef fec t ive ly .   Adjacent  rooms of 

d if ferent grades should have an a ir  

pressure d if ference of a min imum of  10 

Pascals  (guidance value) .   Par t icu lar  

at tent ion should be paid to the 

protect ion of the cr i t ica l zone.   The 

recommendat ions regarding air  

suppl ies  and pressures may need to be 

modif ied where i t  is  necessary to 

contain cer tain mater ia ls  (e.g. 

pathogenic , h ighly  tox ic  or  radioact ive 

products  or  l ive v i ra l or  bacter ia l  

mater ia ls) .   The modi f icat ion may 

include pos it ively  or  negat ive ly  

pressur ized a ir locks that prevent the 

hazardous mater ia l  f rom contaminat ing 

surrounding areas.  Decontaminat ion 

of  fac i l i t ies  (e.g.  the c leanrooms and 

the heat ing,  vent i lat ion,  and a ir  

condit ioning (HVAC) systems) and the 

treatment  of a ir  leaving a c lean area,  

may be necessary for  some operat ions. 

Where conta inment  requires a ir  to  f low 

into a cr i t ical  zone, the source of the 

a ir  should be from an area of the same 

or h igher grade.  

環境に比して陽圧及び／又は気流を保

持するフィルタ処理された給気が供給

されていること、また、その給気は当

該区域を効果的に換気するものである

こと。異なる清浄度等級の隣接する部

屋には、少なくとも 10 パスカル（ガイ

ダンス値）の気圧差があること。重要

区域の保護には、特別な注意を払うこ

と。ある種の原材料（例：病原性、高

毒性若しくは放射性の生成物、又は生

き た ウ イ ル ス 若 し く は 細 菌 性 の 原 材

料）を封じ込めることが必要な場合に

おいて、給気及び気圧に関する推奨事

項を修正しなければならないことがあ

り得る。当該修正には、危険物質が周

囲の区域を汚染するのを防止する陽圧

又は陰圧がかかったエアロックが含ま

れうる。施設（例：クリーンルーム及

び暖房、換気、空調（ＨＶＡＣ）シス

テム）の除染及び清浄区域から出てい

く空気の処理が必要とされ得る作業も

ある。封じ込めで重要区域に空気を流

入させることを要する場合には、当該

空気の供給源は、同等以上の等級の区

域からとすること。  

4.15 Air f low patterns with in c leanrooms and 

zones should be v isual ised to 

demonstrate that there is  no ingress 

from lower  grade to h igher  grade areas 

and that a ir  does not  travel f rom less 

c lean areas (such as the f loor)  or  over 

operators  or  equipment that may 

transfer  contaminat ion to the 

h igher-grade areas.  Where 

unid irect ional  a ir f low is  required,  

v isual isat ion studies should be 

per formed to determine compl iance,  

(see paragraphs 4.4 & 4.19) .   When 

f i l led, c losed products  are transferred 

to an adjacent  c leanroom of a lower 

grade v ia a smal l  egress point,  a ir f low 

visual izat ion studies  should 

demonstrate that  a ir  does not ingress 

from the lower  grade c leanrooms to the 

grade B area.  Where a ir  movement is  

shown to be a contaminat ion r isk to the 

4.15 ク リ ー ン ル ー ム 及 び 清 浄 区 画 内 で の

気流パターンを視覚化して、低い等級

から高い等級の区域へ流入することが

ない旨、また、低い等級の区域（床な

ど）から又はより高い等級の区域へ汚

染を運ぶおそれのある作業者又は設備

の上を空気が漂うことのない旨を、実

証すること。一方向気流を要する場合

には、視覚化検討試験を行って適合を

判定すること（ 4.4 節及び 4.19 節を参

照）。容器充填され且つ閉塞された製

品を小さな搬出口を介してより低い等

級の隣接クリーンルームへ搬送する際

には、空気がより低い等級のクリーン

ルームからグレードＢ区域へ入り込む

ことがない旨を、気流視覚化検討試験

で実証すること。空気が動くことで清

浄区域又は重要区域に対する汚染リス

ク に な る こ と が 判 明 し て い る 場 合 に

は、是正措置（設計改良など）を実施

すること。気流パターンの検討試験は、
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clean area or  cr i t ical  zone, correct ive 

act ions,  such as des ign improvement,  

should be implemented.   Air f low 

pattern studies  should be per formed 

both at  rest  and in  operat ion (e.g. 

s imulat ing operator  in tervent ions).  

Video record ings of the ai r f low pat terns 

should be reta ined.   The outcome of 

the a ir  v isual isat ion s tudies  should be 

documented and cons idered when 

establ ish ing the fac i l i ty 's  

env ironmental moni tor ing programme.  

非作業時及び作業時（例：作業者の介

在をシミュレートする）の両方が行わ

れていること。気流パターンのビデオ

記録が保存されていること。空気の視

覚化検討試験の結果を文書化するとと

もに、その施設の環境モニタリングプ

ロ グ ラ ム を 策 定 す る 際 に 検 討 す る こ

と。  

4.16 Indicators  of a ir  pressure d i f ferences 

should be f i t ted between c leanrooms 

and/or  between isolators  and their  

background.   Set-points and the 

cr i t ica l i ty  of  a ir  pressure d if ferences 

should be cons idered wi thin the CCS. 

Air  pressure d if ferences ident i f ied as 

cr i t ica l  should be cont inuous ly 

monitored and recorded.  A warning 

system should be in  p lace to instant ly  

ind icate and warn operators  of  any 

fa i lure in the a ir  supply or  reduct ion of  

a ir  pressure d i f ferences (below set  

l imi ts for  those ident i f ied as  cr it ical ) .  

The warning s ignal  should not be 

overr idden without assessment  and a 

procedure should be avai lab le to 

out l ine the s teps to be taken when a 

warning s ignal is  g iven.   Where a larm 

delays are set,  these should be 

assessed and just i f ied with in the CCS. 

Other  a ir  pressure d if ferences should 

be moni tored and recorded at  regular  

intervals .  

4.16 気圧差の表示器が、クリーンルーム及

び／又はアイソレータとそのバックグ

ラウンドとの間に取り付けられている

こと。設置箇所及び気圧差の重要度が、

ＣＳＳの中で検討されていること。重

要と特定された気圧差は、連続してモ

ニターされ且つ記録作成されているこ

と。警報システムが整っていて、空気

供給に不具合及び気圧差の低下（重要

と特定された箇所について設定された

限度値を下回る）があれば作業者に即

時に表示され警報を発するようになっ

ていること。警報シグナルを評価なし

に無効としてはならず、警報シグナル

が発せられたときにとるべき手立てを

概説する手順が用意されていること。

警報の遅延を設定する場合には、ＣＣ

Ｓにおいて評価し、妥当性を示すこと。

その他の気圧差は、規則的な間隔でモ

ニターされ且つ記録されていること。  

4.17 Fac i l i t ies  should be designed to permit  

observat ion of product ion act iv i t ies 

from outs ide the grade A and B areas 

(e.g.  through the provis ion of  windows 

or  remote cameras wi th a fu l l  v iew of 

the area and processes to a l low 

observat ion and superv is ion wi thout  

entry) .   This  requirement should be 

cons idered when des igning new 

fac i l i t ies  or  dur ing refurbishment  of 

ex ist ing fac i l i t ies .  

4.17 グ レ ー ド Ａ 及 び Ｂ の 区 域 の 外 側 か ら

製造作業の観察ができるように（例：

当該区域及び工程の全体を見渡せる窓

又は遠隔カメラを設置して中に入らな

くても観察及び監督をできるようにす

る）施設が設計されていること。新た

な施設を設計する又は既存の施設を改

修する際には、この要求事項を検討す

ること。  

BARRIER TECHNOLOGIES  バリア技術  

4.18 Isolators  or  RABS, which are d if ferent  

technologies,  and the assoc iated 

processes,  should be des igned to 

4.18 アイソレータ又はＲＡＢＳ（これらは

異なる技術である）及びそれに伴う工

程は、グレードＡ環境が周囲の部屋の
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prov ide protec t ion through separat ion 

of  the grade A env ironment  from the 

env ironment  of  the surrounding room. 

The hazards introduced from entry  or  

removal of  i tems dur ing process ing 

should be minimized and supported by 

h igh capabi l i ty  transfer technologies or 

va l idated systems that  robust ly  prevent 

contaminat ion and are appropr iate for  

the respect ive technology.  

環境から分離されることで保護される

ように設計されていること。操作の際

に物品の出し入れから生じる危害を最

小化するとともに、汚染を頑健に防止

し、且つ各々の技術に相応の高い能力

の搬送技術又はバリデートされたシス

テムによって裏付けること。  

4.19 The des ign of  the technology and 

processes used should ensure 

appropr iate condit ions are mainta ined 

in the cr i t ica l zone to protect the 

exposed product  dur ing operat ions.  

4.19 用いられる技術及び工程の設計では、

重要区画内において適切な条件が保た

れることを確保して、作業の際に露出

している製品を保護すること。  

i .  Iso lators:   i .  アイソレータ  

a.  The des ign of  open iso lators  should 

ensure grade A condi t ions wi th f i rs t  

a ir  protec t ion in the cr i t ica l zone and 

unid irect ional a ir f low that  sweeps 

over  and away from exposed products 

dur ing process ing.  

a.  開口式アイソレータの設計では、重

要 区 画 内 に お い て フ ァ ー ス ト エ ア で

保護され、且つ操作の際に露出してい

る 製 品 の 上 を 一 方 向 気 流 が 吹 き 流 れ

るグレードＡ条件を確保すること。  

b.  The des ign of  c losed iso lators  should 

ensure grade A condit ions wi th 

adequate protec t ion for  exposed 

products dur ing processing.  Air f low 

may not  be fu l ly  unid irect ional  in 

c losed iso lators where s imple 

operat ions are conducted. 

However , any turbulent a ir f low should 

not increase r isk of contaminat ion of 

the exposed product.   Where 

process ing l ines are included in 

c losed iso lators ,  grade A condi t ions 

should be ensured with f i rs t  a ir  

protect ion in the cr i t ical  zone and 

unid irect ional a ir f low that  sweeps 

over  and away from exposed products 

dur ing process ing.  

b.  閉鎖式アイソレータの設計では、操

作 の 際 に 露 出 し て い る 製 品 を 十 分 に

保 護 す る グ レ ー ド Ａ 条 件 を 確 保 す る

こと。単純な作業が実施される閉鎖式

アイソレータ内においては、気流が完

全に一方向でないことがあり得るが、

露 出 し た 製 品 の 汚 染 リ ス ク を 乱 動 気

流で増大させてはならない。閉鎖式ア

イ ソ レ ー タ 内 に 操 作 ラ イ ン を 収 容 す

る場合には、重要区画内においてファ

ーストエアで保護され、且つ操作の際

に 露 出 し て い る 製 品 の 上 を 一 方 向 気

流 が 吹 き 流 れ る グ レ ー ド Ａ 条 件 を 確

保すること。  

c .  Negat ive pressure isolators should 

only  be used when conta inment  of  the 

product is  cons idered essent ia l  (e.g. 

radiopharmaceut ica l  products)  and 

spec ia l ized r isk contro l measures 

should be appl ied to ensure the 

cr i t ica l zone is not  compromised.  

c.  陰圧のアイソレータは、製品の封じ

込めが不可欠と考えられる場合（例：

放 射 性 医 薬 品 製 品 ） に の み 用 い る こ

と、且つ特別なリスク管理措置を適用

して、重要区画が毀損されないことを

確保すること。  

i i .  RABS:  i i .  ＲＡＢＳ  

The des ign of  RABS should ensure 

grade A condit ions with unid irec t ional 

a ir f low and f irs t  a ir  protect ion in the 

cr i t ica l zone.   A pos i t ive a ir f low from 

ＲＡＢＳの設計は、重要区画内において

一 方 向 気 流 及 び フ ァ ー ス ト エ ア で 保 護

さ れ て い る グ レ ー ド Ａ 条 件 を 確 保 す る

ものであること。重要区画から周囲のバ
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the cr i t ical  zone to the suppor t ing 

background environment should be 

mainta ined.  

ッ ク グ ラ ウ ン ド 環 境 へ の 陽 圧 気 流 が 保

たれていること。  

4.20 The background env ironment for  

isolators or  RABS should ensure the 

r isk  of  t ransfer  of  contaminat ion is  

min imized.  

4.20 ア イ ソ レ ー タ 又 は Ｒ Ａ Ｂ Ｓ の バ ッ ク

グラウンド環境は、汚染の伝播するリ

スクが最小化されていることを確保す

るものであること。  

i .  Iso lators:   i .  アイソレータ  

a.  The background env ironment  for  

open iso lators should general ly  

correspond to a min imum of  grade C. 

The background for  c losed iso lators 

should correspond to a min imum of 

grade D.   The decis ion on the 

background c lass i f icat ion should be 

based on r isk  assessment  and 

just i f ied in the CCS.  

a.  開口式アイソレータのバックグラウ

ンド環境は一般に、最低限グレードＣ

相当であること。閉鎖式アイソレータ

のバックグラウンド環境は、最低限グ

レードＤ相当であること。バックグラ

ウンドの等級分けの決定は、リスク評

価に基づくものであり、且つＣＣＳに

お い て 妥 当 性 が 示 さ れ て い る も の で

あること。  

b.  Key cons iderat ions when performing 

the r isk assessment for  the CCS of an 

isolator  should inc lude (but  are not 

l imi ted to) ;  the b io-decontaminat ion 

programme, the extent  of  automat ion, 

the impact  of  g love manipulat ions 

that  may potent ia l ly  compromise ‘ f i rs t  

a ir ’  protec t ion of c r i t ica l process 

points ,  the impact  of  potent ial  loss  of 

bar r ier /g love in tegr i ty ,  t ransfer 

mechanisms used and act iv i t ies  such 

as set-up or maintenance that may 

require the doors to be opened pr ior  

to the f ina l bio-decontaminat ion of 

the iso lator.   Where addit ional 

process r isks are ident i f ied, a h igher 

grade of background should be 

cons idered unless appropr iate ly 

just i f ied in the CCS.  

b.  アイソレータについてのＣＣＳのリ

ス ク 評 価 を 行 う 際 の 主 要 な 検 討 事 項

には、以下を含めること（ただし、こ

れらに限定されるものではない）：バ

イオ除染プログラム、自動化の程度、

重 要 工 程 ポ イ ン ト の 「 フ ァ ー ス ト エ

ア」保護を損なうおそれのある手袋操

作のインパクト、バリア／手袋の完全

性が失われた場合のインパクト、用い

られる搬送メカニズム、及び始動準備

又 は 保 守 管 理 等 の 作 業 の う ち ア イ ソ

レ ー タ の 最 終 的 な バ イ オ 除 染 前 に そ

のドアを開けることを要し得るもの。

追 加 的 な 工 程 リ ス ク が 特 定 さ れ た 場

合には、バックグラウンドをより高い

等 級 と す る こ と を 検 討 す る こ と （ な

お、ＣＣＳにおいて適切に妥当性が示

れているときには、この限りでない）。 

c .  Ai r f low pat tern s tudies should be 

per formed at  the in ter faces of  open 

isolators to demonstrate the absence 

of  a ir  ingress.   

c .  気流パターンの検討試験を開口式ア

イソレータの境界面で行って、空気が

入ってこないことを実証すること。  

i i .  RABS:  i i .  ＲＡＢＳ  

The background env ironment for  RABS 

used for  asept ic process ing, should 

correspond to a min imum of grade B 

and a ir f low pat tern s tudies  should be 

per formed to demonstrate the absence 

of a ir  ingress dur ing intervent ions, 

inc luding door openings i f  appl icable.  

無 菌 操 作 用 の Ｒ Ａ Ｂ Ｓ の バ ッ ク グ ラ ウ

ン ド 環 境 は 最 低 限 グ レ ー ド Ｂ 相 当 で あ

ること、また、気流パターンの検討試験

を行って、介入操作（該当する場合には

ドアを開くことを含む）の際に空気が入

ってこないことを実証すること。  

4.21 The mater ia ls used for  g love systems 

( for  both iso lators  and RABS) should 

be demonstrated to have appropr iate 

4.21 （アイソレータ及びＲＡＢＳの両方に

ついて）手袋システムに使われる材質

は、機械的及び化学的な耐久性を適切
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mechanical  and chemical  res istance. 

The frequency of g love replacement 

should be def ined with in the CCS.  

に有することが実証されていること。

手袋交換の頻度がＣＣＳに定められて

いること。  

i .  Iso lators:   i .  アイソレータ  

a.  For iso lators , leak test ing of the 

g love system should be performed 

us ing a methodology demonstrated to 

be suitable for  the task and cr i t ica l i ty . 

The tes t ing should be performed at 

def ined in tervals.   General ly  g love 

integr i ty  test ing should be performed 

at a min imum frequency of  the 

beginning and end of  each batch or 

campaign.  Addi t ional  g love 

integr i ty  test ing may be necessary 

depending on the val idated campaign 

length.  

a.  アイソレータについて、手袋システ

ムの漏れ試験が、その役割及び重要度

に 適 し て い る こ と が 実 証 さ れ た 方 法

を用いて行われていること。その試験

は、所定の間隔で行われていること。

一般的に手袋完全性試験は、最低限の

頻 度 と し て 各 バ ッ チ 又 は キ ャ ン ペ ー

ン 生 産 の 開 始 時 及 び 終 了 時 に 行 わ れ

るべきものである。バリデートされた

キャンペーン生産の長さ応じて、追加

的 な 手 袋 完 全 性 試 験 が 必 要 と さ れ る

ことがあり得る。  

Glove in tegr i ty  monitor ing should 

include a v isual inspect ion assoc iated 

wi th each use and fo l lowing any 

manipulat ion that  may affect  the 

integr i ty  of  the system.  

手袋完全性モニタリングには、使用す

る都度に、及び当該システムの完全性

に 影 響 を 及 ぼ す お そ れ の あ る 操 作 後

毎 に 、 付 随 す る 目 視 検 査 を 含 め る こ

と。  

For  manual asept ic process ing 

act iv i t ies  where s ingle unit  or  smal l  

batch s izes are produced, the 

frequency of  in tegr i ty  ver i f icat ion may 

be based on other cr i ter ia,  such as the 

beginning and end of each 

manufactur ing session.  

１ 個 単 位 又 は 小 バ ッ チ サ イ ズ で 生 産

さ れ る 場 合 に お け る 手 動 無 菌 操 作 の

活動については、完全性検証の頻度が

別 の 判 断 基 準 に 基 づ く こ と も あ り 得

る（製造期間毎の開始時及び終了時な

ど）。  

b.  In tegr i ty / leak tes t ing of isolator  

systems should be per formed at 

def ined intervals.  

b.  アイソレータシステムの完全性／漏

れ試験が、所定の間隔で行われている

こと。  

i i .  RABS:  i i .  ＲＡＢＳ  

For  RABS, g loves used in the grade A 

area should be s ter i l ised before 

insta l la t ion and ster i l ised or ef fec t ive ly 

b io-decontaminated by a val idated 

method pr ior  to each manufactur ing 

campaign.  I f  exposed to the 

background env ironment dur ing 

operat ion, d is infect ion us ing an 

approved methodology fo l lowing each 

exposure should be completed. 

Gloves should be v isual ly  examined 

wi th each use,  and in tegr i ty  test ing 

should be performed at per iodic 

intervals .  

ＲＡＢＳについては、グレードＡ区域内

で使用する手袋が据付け前に滅菌され、

且 つ バ リ デ ー ト さ れ た 方 法 で 各 製 造 キ

ャンペーン前に滅菌され、又は効果的に

バイオ除染されていること。作業の際に

バ ッ ク グ ラ ウ ン ド 環 境 に 曝 露 し た と き

には、曝露した都度に承認を受けた方法

を用いて消毒を完了すること。手袋は使

用する都度に目視検査すること、また、

完 全 性 試 験 が 定 期 的 な 間 隔 で 行 わ れ て

いること。  

4.22 Decontaminat ion methods (c leaning 

and b io-decontaminat ion, and where 

appl icable inact ivat ion for  bio logical 

mater ia ls)  should be appropr iate ly 

4.22 除染方法（清浄化及びバイオ除染、並

びに（該当する場合）生物学的原材料

の不活化）が適切に定められ、且つ管

理されていること。バイオ除染ステッ
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def ined and contro l led.  The c leaning 

process pr ior  to  the 

b io-decontaminat ion s tep is  essent ia l ;  

any res idues that remain may inhibi t  

the effect iveness of  the 

decontaminat ion process.  Ev idence 

should a lso be avai lab le to 

demonstrate that the c leaning and 

b io-decontaminat ion agents  used do 

not  have adverse impact on the product 

produced wi th in the RABS or  iso lator .   

プ前の清浄化工程が不可欠である：残

留物が残っていると、除染工程の有効

性が阻害され得る。清浄化及びバイオ

除染に使われる薬剤がＲＡＢＳ又はア

イソレータ内で造られる製品に好まし

くないインパクトを与えることがない

旨を実証するエビデンスも入手してお

くこと。  

i .  For iso lators  i .  アイソレータについて  

The b io-decontaminat ion process of the 

inter ior  should be automated,  val idated 

and contro l led wi th in def ined cyc le 

parameters  and should inc lude a 

spor ic idal  agent  in  a suitable form (e.g. 

gaseous or vapor ized form) .   Gloves 

should be appropr iate ly  ex tended wi th 

f ingers  separated to ensure contact wi th 

the agent .   Methods used (c leaning 

and spor ic idal b io-decontaminat ion) 

should render the inter ior  surfaces and 

cr i t ica l zone of the iso lator  free from 

viable microorganisms.  

そ の 内 部 の バ イ オ 除 染 工 程 が 自 動 化 さ

れ、バリデートされ、且つ所定の一巡処

理パラメータ内に管理されていること、

また、適当な形態（例：ガス状又は気化

形態）の殺芽胞剤を当該除染工程に含め

ること。手袋は、指どうしを離して適切

に広げ、当該薬剤に確実に接触させるこ

と。用いられる方法（清浄化及び殺芽胞

バイオ除染）は、アイソレータの内部表

面 及 び 重 要 区 画 に 生 育 可 能 な 微 生 物 が

いない状態にするものであること。  

i i .  For RABS  i i .  ＲＡＢＳについて  

The spor ic idal  dis infect ion should 

include the rout ine appl icat ion of  a 

spor ic idal  agent  us ing a method that 

has been val idated and demonstrated to 

robust ly  inc lude a l l  areas of the in ter ior  

surfaces and ensure a suitable 

env ironment  for  asept ic processing.  

殺芽胞消毒には、内部表面の全域が頑健

に カ バ ー さ れ て い て 無 菌 操 作 に 適 し た

環 境 が 確 保 さ れ て い る こ と が バ リ デ ー

トされ且つ実証された方法による、殺芽

胞剤の通常適用を含めること。  

CLEANROOM AND CLEAN AIR 

EQUIPMENT QUALIFICATION  

クリーンルーム及び清浄空気設備の適格性

評価  

4.23 Cleanrooms and c lean a ir  equipment  

such as unid irec t ional a ir f low uni ts 

(UDAFs) , RABS and iso lators , used for  

the manufacture of ster i le products,  

should be qual i f ied according to the 

required character ist ics  of  the 

env ironment .   Each manufactur ing 

operat ion requires an appropr iate 

env ironmental c leanl iness level in the 

operat ional s tate in order to min imize 

the r isk of  contaminat ion of  the product  

or  mater ia ls  being handled. 

Appropr iate c leanl iness levels  in  the 

“at res t”  and “operat ional”  s tates 

should be mainta ined.  

4.23、無菌製品の製造用のクリーンルーム及

び一方向気流ユニット（ＵＤＡＦｓ）、

ＲＡＢＳ及びアイソレータ等の清浄空

気設備は、当該環境の所要の特性に応

じて適格性評価されていること。扱わ

れている製品又は原材料の汚染のリス

クが最小化されるためには、製造作業

毎に適切な環境清浄度レベルが要求さ

れる。「非作業時」及び「作業時」の

状態における適切な清浄度レベルが保

たれていること。  

4.24 Cleanrooms and c lean a ir  equipment  4.24 クリーンルーム及び清浄空気設備は、
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should be qual i f ied us ing methodology 

in accordance with the requirements of  

Annex 15.   Cleanroom qual i f icat ion 

( including c lass if icat ion)  should be 

c lear ly  d i f ferent ia ted from operat ional 

env ironmental moni tor ing.  

アネックス 15 の要求事項に準拠する方

法 を 用 い て 適 格 性 評 価 さ れ て い る こ

と。クリーンルームの適格性評価（等

級分けを含む）は、運用時の環境モニ

タ リ ン グ と 明 確 に 区 別 さ れ て い る こ

と。  

4.25 Cleanroom and c lean a ir  equipment 

qual i f icat ion is  the overal l  process of 

assess ing the level of  compl iance of a 

c lassi f ied c leanroom or c lean a ir  

equipment  with i ts  intended use.  As 

par t  of  the qual i f icat ion requirements 

of  Annex 15, the qual i f icat ion of 

c leanrooms and c lean a ir  equipment 

should inc lude (where re levant  to  the 

des ign/operat ion of  the insta l la t ion) :  

4.25 ク リ ー ン ル ー ム 及 び 清 浄 空 気 設 備 の

適格性評価は、等級分けされたクリー

ンルーム又は清浄空気設備がその用途

に適合するレベルを評価するプロセス

全体である。アネックス 15 の適格性評

価要件の一部として、クリーンルーム

及 び 清 浄 空 気 設 備 の 適 格 性 評 価 に は

（当該設備の設計／運用に関連する場

合において）以下を含めること：  

i .  insta l led f i l ter  system leakage and 

integr i ty  tes t ing,  

i .  据付けフィルタシステムの漏れ及び完

全性の試験  

i i .  a ir f low tests -  vo lume and veloc ity ,  i i .  気流試験－流量及び流速  

i i i .  a ir  pressure d if ference tes t,  i i i .  気圧差試験  

iv .  a ir f low d irec t ion tes t and v isual isat ion, iv .  気流方向の試験及び視覚化  

v .  microbia l a irborne and sur face 

contaminat ion,  

v .  浮遊菌及び表面汚染  

v i .  temperature measurement  tes t,  v i .  温度測定試験  

v i i .  re lat ive humidity  test ,  v i i .  相対湿度試験  

v i i i .  recovery tes t,   v i i i .  回復試験  

ix .  conta inment leak test.  ix .  封じ込めの漏れ試験  

Reference for  the qual i f icat ion of the 

c leanrooms and c lean a ir  equipment  can 

be found in the ISO 14644 ser ies of 

standards.   

ク リー ン ル ー ム及 び 清 浄空 気 設 備 の適 格

性評価のための参考資料が、ＩＳＯ 14644

シリーズの規格に示されている。  

4.26 Cleanroom c lass i f icat ion is  part  of  the 

c leanroom qual i f icat ion and is  a 

method of assessing the level of  a ir  

c leanl iness against a spec i f icat ion for  

a c leanroom or c lean a ir  equipment by 

measur ing the tota l  par t ic le  

concentrat ion.   Class if icat ion 

act iv i t ies should be scheduled and 

per formed in order to  avoid any impact 

on process or  product qual i ty .   For 

example, in i t ia l  c lass if icat ion should be 

per formed dur ing s imulated operat ions 

and reclass if icat ion performed dur ing 

s imulated operat ions or dur ing asept ic 

process s imulat ion (APS).   

4.26 クリーンルームの等級分けは、クリー

ンルームの適格性評価の一部であり、

また、微粒子の総濃度を測定すること

でクリーンルーム又は清浄空気設備の

仕様に対する空気清浄度のレベルを評

価する方法である。工程又は製品品質

へのインパクトを回避するためには、

等級分け作業が予定を組んで行われて

いること。例えば、導入時の等級分け

がシミュレートされた作業の際に行わ

れ、再等級分けがシミュレートされた

作業又は無菌操作プロセスシミュレー

ション（ＡＰＳ）の際に行われている

こと。  
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4.27 For c leanroom c lass if icat ion, the tota l 

of  par t ic les  equal  to  or  greater  than 0.5 

and 5 μm should be measured.  This  

measurement  should be performed 

both at res t and in s imulated 

operat ions in  accordance wi th the 

l imi ts spec if ied in  Table 1.   

4.27 クリー ンルー ム の等級分 けには 、 0.5

μ m 及び５μ m 以上の微粒子の総量を

測定すること。この測定は、表１に規

定された限度値に準拠して、非作業時

及びシミュレートされた作業時の両方

で行われるものであること。  

Table 1: Maximum permitted total part icle concentrat ion for classif ication  

 

Grade 

Maximum l imits  for total  part ic le  

≥ 0.5 μm/m3   

Maximum l imits  for total  part ic le  

≥ 5 μm/m3   

at rest   in operation  at  rest   in operation  

A 3 520  3 520  Not speci f ied ( a )   Not speci f ied ( a )   

B 3 520  352 000  Not speci f ied ( a )   2 930  

C 352 000  3 520 000  2 930  29 300  

D 3 520 000  Not 

predetermined ( b )  

29 300  Not 

predetermined ( b )  
 

( a )  Class if icat ion including 5μm part ic les  may be cons idered where indicated by the CCS 

or h istor ical  t rends.  

( b )  For  grade D, in  operat ion l imi ts  are not  predetermined.   The manufacturer  should 

establ ish in operat ion l imi ts based on a r isk assessment and rout ine data where 

appl icable.  

表１：等級分けでの総微粒子量の許容上限  

 

グレ

ード  

総微粒子量の上限  

0.5 μm 以上 /m3  

総微粒子量の上限  

５ μm 以上 /m3   

休止時  作業時  休止時  作業時  

Ａ  3 520  3 520  規定せず ( a )   規定せず ( a )   

Ｂ  3 520  352 000  規定せず  ( a )   2 930  

Ｃ  352 000  3 520 000  2 930  29 300  

Ｄ  3 520 000  予め決めず ( b )   29 300  予め決めず ( b )   
 

( a )  ＣＣＳ又は過去の傾向により示された場合には、５μ m 微粒子を含めて等級分けを

検討し得る。  

( b )  グレードＤについては、作業時の限度値を予め定めていない。リスク評価及び通常時

のデータに基づいて、製造業者が作業時の限度値を確立すること（該当する場合）。  

4.28 For c lass i f icat ion of the c leanroom, 

the min imum number  of  sampl ing 

locat ions and their  posit ioning can be 

found in ISO 14644 Part  1.   For the 

asept ic  process ing area and the 

background env ironment  ( the grade A 

and grade B areas, respect ively ) ,  

addit ional  sample locat ions should be 

cons idered and a l l  cr i t ica l  process ing 

areas such as the point of  f i l l  and 

container c losure feeder bowls  should 

be evaluated.   Cr i t ical  process ing 

locat ions should be determined by 

4.28 クリーンルームの等級分けについて、

検体採取箇所の最低限の数及び位置決

めがＩＳＯ 14644 パート１に示されて

いる。無菌操作区域及びそのバックグ

ラウンド環境（それぞれグレードＡ及

びグレードＢの区域）については、追

加の検体採取箇所を検討すること、ま

た、容器充填部位及び容器密栓補充ボ

ウル部等の重要工程区域は、全て評価

すること。重要操作箇所は、文書化さ

れたリスク評価及び当該区域内で行わ

れる工程・作業についての知識によっ

て決定すること。  
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documented r isk  assessment  and 

knowledge of the process and 

operat ions to be performed in the area. 

4.29 Cleanroom c lassif icat ion should be 

carr ied out in the “at  rest”  and “ in 

operat ion” s tates .  

4.29 クリーンルームの等級分けは、「非作

業時」及び「作業時」の状態において

行うこと。  

i .  The def in i t ion of  “at rest”  state is  the 

condit ion whereby the insta l la t ion of a l l  

the ut i l i t ies  is  complete inc luding any 

funct ioning HVAC, wi th the main 

manufactur ing equipment insta l led as  

spec i f ied but  not operat ing and without 

personnel  present in the room.  

i .  「非作業時」状態の定義は、ＨＶＡＣ

を 機 能 さ せ る こ と を 含 め 全 て の ユ ー テ

ィリティの据付けが完了しており、主要

な 製 造 設 備 が 規 定 ど お り に 据 え 付 け ら

れているが稼働しておらず、且つ室内に

人員がいない状態である。  

i i .  The def in i t ion of “ in  operat ion” state is  

the condit ion where the insta l lat ion of  

the c leanroom is complete, the HVAC 

system fu l ly  operat ional,  equipment  

insta l led and funct ioning in the 

manufacturer ’s def ined operat ing mode 

wi th the maximum number  of personnel  

present  per forming or s imulat ing 

rout ine operat ional work.  

i i .  「作業時」状態の定義は、クリーンル

ームの据付けが完了して、ＨＶＡＣシス

テムが完全に稼働中で、設備が据え付け

ら れ て 製 造 業 者 の 定 め た 稼 働 モ ー ド で

機能しており、最大限の数の人員が居合

わ せ て 通 常 時 の 運 用 作 業 を 実 行 し て い

る 又 は シ ミ ュ レ ー ト し て い る 状 態 で あ

る。  

i i i .  The total  part ic le l imits  given in  Table 

1 above for  the “at rest ”  state should be 

achieved af ter  a “c lean up”  per iod on 

complet ion of operat ions and l ine 

c learance/c leaning act iv i t ies .  The 

"c lean up" per iod (guidance value of 

less than 20 minutes)  should be 

determined dur ing the qual i f icat ion of 

the rooms, documented and adhered to 

in procedures to re instate a qual i f ied 

state of  c leanl iness i f  d isrupted dur ing 

operat ion.  

i i i .  「非作業時」状態について上記表１中

に示した総微粒子量の限度値は、作業及

び ラ イ ン ク リ ア ラ ン ス ／ 清 浄 化 が 完 了

した「クリーンアップ」期を経た後に達

成されるものであること。「クリーンア

ップ」期（ガイダンス値として 20 分未

満）は、当該クリーンルームの適格性評

価の際に決定され、文書化されているこ

と、また、適格性評価された清浄度の状

態が作業の際に途絶えたときには、復旧

手順を厳守すること。  

4.30 The speed of a ir  suppl ied by 

unid irect ional a ir f low systems should 

be c lear ly jus t i f ied in the qual i f icat ion 

protocol inc luding the locat ion for  a ir  

speed measurement .   Ai r  speed 

should be des igned,  measured and 

mainta ined to ensure that  appropr iate 

unid irect ional a ir  movement  prov ides 

protect ion of the product and open 

components  at  the work ing pos it ion 

(e.g.  where h igh-r isk  operat ions occur 

and where product  and/or  components 

are exposed).   Unid i rect ional  ai r f low 

systems should prov ide a 

homogeneous ai r  speed in a range of 

0.36 – 0.54 m/s (guidance value) at the 

work ing pos it ion, unless otherwise 

4.30 一 方 向 気 流 シ ス テ ム に よ っ て 供 給 さ

れる空気の速度は、空気速度測定の箇

所を含めて適格性評価の実施計画書中

において明確に妥当性を示しておくこ

と。空気速度を設定し、測定し、維持

管理して、作業ポジション（例：高リ

スク作業が行われる箇所、製品及び／

又は構成物が露出している箇所）にお

いて製品及び開口状態の構成物が適切

な一方向の空気の動きで保護されるよ

うになっていることを確保すること。

一方向気流システムは、当該作業ポジ

ションにおいて毎秒 0.36～ 0.54ｍの範

囲内（ガイダンス値）の均一な空気速

度を供するものであること（ＣＣＳに

おいて科学的に妥当性が示されている

ときには、この限りでない）。気流可
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scient i f ical ly  jus t i f ied in the CCS. 

Air f low v isual izat ion studies should 

correlate with the a ir  speed 

measurement .  

視化検討試験は、空気速度測定との相

関を示すものであること。  

4.31 The microbia l  contaminat ion level  of  

the c leanrooms should be determined 

as par t  o f  the c leanroom qual i f icat ion.  

The number of sampl ing locat ions 

should be based on a documented r isk 

assessment and the resul ts obta ined 

from room c lassif icat ion, a ir  

v isual izat ion s tudies and knowledge of 

the process and operat ions to be 

per formed in the area.   The maximum 

l imi ts for  microbia l  contaminat ion 

dur ing qual i f icat ion for  each grade are 

g iven in Table 2.  Qual i f icat ion should 

include both “at  res t”  and “ in  operat ion” 

states .  

4.31 ク リ ー ン ル ー ム の 微 生 物 汚 染 レ ベ ル

が、そのクリーンルームの適格性評価

の一部として決定されていること。検

体採取箇所の数は、文書化されたリス

ク評価、及び部屋の等級分け、気流視

覚化検討試験及び当該区域内で行われ

る工程・作業についての知識から得ら

れた結果に基づくものであること。各

グレードの適格性評価の際の微生物汚

染の最大限度値を、表２に示す。適格

性評価には「非作業時」及び「作業時」

状態の両方を含めること。  

Table 2: Maximum permitted microbial contamination level  during qualif icat ion  

 

Grade  
Air sample  

CFU/m3  

Sett le plates 

(diameter 90 mm)  

CFU/4 hours( a )   

Contact plates  

(diameter 55 mm)  

CFU/plate 

A  No growth  

B  10  5  5  

C  100  50  25  

D  200  100  50  
 

a )  Sett le  p lates  should be exposed for  the durat ion of  operat ions and changed as 

required af ter  a max imum of  4 hours.  Exposure t ime should be based on recovery 

studies  and should not  a l low des iccat ion of the media used.  

Note 1: Al l  methods indicated for  a spec if ic  grade in the table should be used for  

qual i fy ing the area of that spec i f ic  grade.  I f  one of the methods tabulated is  not 

used, or  a lternat ive methods are used,  the approach taken should be 

appropr iate ly  jus t i f ied.   

Note 2:  L imi ts  are appl ied us ing CFU throughout  the document .  I f  d i f ferent  or  new 

technologies are used that present  resul ts in a manner d if ferent  f rom CFU, the 

manufacturer should scient i f ical ly  just i fy  the l imi ts appl ied and where poss ib le 

correlate them to CFU.  

Note 3: For the qual i f icat ion of personnel gowning, the l imi ts given for  contact p lates  

and g love pr in ts in Table 6 should apply.   

Note 4: Sampl ing methods should not pose a r isk of contaminat ion to the manufactur ing 

operat ions.  
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表２：適格性評価の際の微生物汚染レベルの許容上限  

 

グレード  
浮遊菌検体  

ＣＦＵ／ｍ ３   

落下菌  

計測用プレート  

（直径 90 mm）  

ＣＦＵ／４時間 ( a )   

表面付着菌  

計測用プレート  

（直径 55mm）  

ＣＦＵ／プレート   

Ａ   生育なし  

Ｂ   10  5  5  

Ｃ   100  50  25  

Ｄ   200  100  50  
 

a )  落下菌計測用プレートを作業の間、曝露させておき、必要に応じて最長でも４時間後

に交換すること。曝露時間は、再生育検討試験 ＊ 訳 注 に基づくものであること、また、

用いる培地の乾燥をさせてはならない。  

（＊訳注 ：培地 が乾燥 して 落下菌の 再生育 を阻害 する ことがな いこと を確認 する ためのも の）  

注１：表中の特定グレードについて示されている全ての方法が、その特定グレードの区

域の適格性評価に用いられること。表中の方法の１つを用いない、又は代わりに

別の方法を用いるときには、そうしたアプローチに妥当性が適切に示されている

こと。  

注２：本文書全体を通して、ＣＦＵを使って限度値を適用している。別の又は新たな技

術を用いてＣＦＵと異なるやり方の結果がもたらされるときには、製造業者が、

適用される当該限度値に妥当性を科学的に示すこと、また、なるべくＣＦＵとの

相関を示すこと。  

注３：人員の作業衣着用の適格性評価には、表面付着菌計測用プレート及び手袋押捺に

ついて表６中に示されている限度値を適用すること。  

注４：検体採取の方法が製造作業に汚染のリスクをもたらしてはならない。  

4.32 The requal i f icat ion of  c leanrooms and 

c lean a ir  equipment  should be car r ied 

out per iodical ly  fo l lowing def ined 

procedures. The requal i f icat ion should 

include at  a min imum the fo l lowing:  

4.32 ク リ ー ン ル ー ム 及 び 清 浄 空 気 設 備 の

適格性再評価が、所定の手順に従って

定期的に行われていること。その適格

性再評価には最低限、以下を含めるこ

と：  

i .  c leanroom class if icat ion ( tota l  par t ic le  

concentrat ion),   

i .  クリーンルームの等級分け（総微粒子

量）  

i i .  in tegr i ty  tes t of  f ina l f i l ters,   i i .  最終フィルタの完全性試験  

i i i .  a ir f low volume measurement ,  i i i .  気流量測定  

iv .  ver i f icat ion of  a ir  pressure d i f ference 

between rooms, and  

iv .  部屋間の気圧差の検証  

v .  a ir  ve loc i ty tes t  v .  空気速度試験  

(Note:  For  grade B,  C and D the a ir  

ve loc i ty test should be performed 

according to a r isk assessment  

documented as part  o f  the CCS. 

However , i t  is  required for  f i l l ing zones 

suppl ied wi th unid irec t ional  a ir f low (e.g.  

when f i l l ing terminal ly  ster i l ised products  

or  background to grade A and RABS).  

For grades wi th non-unid irect ional  

a ir f low, a measurement of recovery 

tes t ing should replace veloc ity  test ing).  

（注：グレードＢ、Ｃ及びＤについては、

Ｃ ＣＳ の 一 環 とし て 文 書化 さ れ た リス ク

評価に従って、空気速度試験が行われてい

ること。ただし、一方向気流が供給される

容器充填区画（例：最終滅菌法による製品

を容器充填する際、又はグレードＡ及びＲ

ＡＢＳのバックグラウンド）には、空気速

度試験が要求される。気流が一方向でない

等級については、回復試験の計測で速度試

験を代替すること。  
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The maximum t ime interval  for  

requal i f icat ion of  grade A & B areas,  is  6 

months.  The maximum t ime interval for  

requal i f icat ion of  grade C & D areas,  is  12 

months.  

グ レー ド Ａ 及 びＢ の 区 域に つ い て の適 格

性再評価の最長間隔は、６ヶ月である。グ

レ ード Ｃ 及 び Ｄの 区 域 につ い て の 適格 性

再評価の最長間隔は、 12 ヶ月である。  

Appropr iate requal i f icat ion cons ist ing of 

at  least  the above tests should a lso be 

carr ied out fo l lowing complet ion of  

remedia l ac t ion implemented to rec t i fy  an 

out  of  compl iance equipment  or  fac i l i ty  

condit ion or af ter  changes to equipment,  

fac i l i ty  or  processes as appropr iate.  

The s igni f icance of  a change should be 

determined through the change 

management process.  Examples of  

changes to be cons idered include but  are 

not l imited to the fo l lowing:  

少 なく と も 上 記の 試 験 で構 成 さ れ る適 切

な適格性再評価を、不適合となった設備を

是 正す る た め 実施 さ れ た改 善 措 置 の完 了

後にも、又は設備、施設又は工程に変更を

加えた後にも適宜、行うこと。変更管理プ

ロセスを通じて、変更の重大性を判定する

こと。検討すべき変更の事例には以下が含

まれるが、これらに限定されるものではな

い：  

i .  interrupt ion of  a ir  movement  which 

af fec ts  the operat ion of the insta l la t ion, 

i .  空気の動きが遮られ、設備の稼働に影

響を及ぼす場合  

i i .  change in the des ign of the c leanroom 

or  of the operat ional  set t ing parameters  

of  the HVAC system,  

i i .  クリーンルームの設計変更、又はＨＡ

Ｖ Ｃ シ ス テ ム の 作 動 設 定 パ ラ メ ー タ 変

更  

i i i .  specia l maintenance which af fec ts the 

operat ion of the insta l la t ion (e.g. 

change of  f ina l  f i l ters) .  

i i i .  設 備 の 稼 働 に 影 響 を 及 ぼ す 特 別 な 保

守管理（例：最終フィルタの交換）  

DISINFECTION  消毒  

4.33 The dis infec t ion of  c leanrooms is  

par t icu lar ly  important .   They should 

be c leaned and d is infected thoroughly  

in  accordance wi th a wr i t ten 

programme. For dis infect ion to be 

ef fec t ive,  pr ior  c leaning to remove 

surface contaminat ion should be 

per formed.  Cleaning programmes 

should effect ive ly remove d is infec tant 

res idues.   More than one type of 

d is infec t ing agent  should be employed 

to ensure that where they have 

d if ferent  modes of  ac t ion,  their  

combined usage is  ef fec t ive agains t 

bacter ia  and fungi .   D is infec t ion 

should inc lude the per iodic use of a 

spor ic idal  agent .   Moni tor ing should 

be under taken regular ly in  order  to  

assess the ef fec t iveness of  the 

d is infec t ion programme and to detect 

changes in types of  microbia l  f lora 

(e.g.  organisms resistant  to  the 

d is infec t ion regime current ly  in use).   

4.33 クリーンルームの消毒は、特に重要で

ある。文書化されたプログラムに従っ

て、クリーンルームが徹底的に清浄化

され、消毒されていること。消毒を効

果的なものとするには、表面の汚染を

除去する事前の清浄化が行われている

こと。清浄化プログラムは、消毒剤の

残渣を効果的に除去するものであるこ

と。複数種類の消毒剤を用いて、それ

らが異なる作用機序を有することで、

その組み合わせが細菌及び真菌に対し

て 効 果 を 発 揮 す る こ と を 確 保 す る こ

と。消毒には、殺芽胞剤の定期的な使

用を含めること。消毒プログラムの有

効性を評価し、微生物叢の種類の変化

（例：現行用いられている消毒法に対

して耐性がある微生物）を検出するた

めには、定期的にモニタリングが行わ

れること。  

4.34 The d is infect ion process should be 

val idated.  Val idat ion studies should 

4.34 消毒工程は、バリデートされたもので

あること。バリデーションでは、消毒
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demonstrate the suitabi l i ty  and 

ef fec t iveness of d is infectants in the 

spec i f ic  manner in  which they are used 

and on the type of sur face mater ia l ,  or  

representat ive mater ia l  i f  just i f ied, and 

should support  the in-use expiry 

per iods of  prepared solut ions.  

剤が使われる特定の方法で、消毒表面

材質の種類（又は妥当性を示すことが

できれば代表的な材質）への消毒剤の

適切性及び有効性を実証すること。ま

た、調製済み消毒液の使用状態での有

効期限をバリデーションで裏付けるこ

と。  

4.35 Dis infectants  and detergents  used in 

grade A and grade B areas should be 

ster i le  pr ior  to  use.   Dis infectants 

used in grade C and D may a lso be 

required to be s ter i le where determined 

in the CCS.  Where the d is infectants 

and detergents  are d i luted/prepared by 

the ster i le product manufacturer ,  th is 

should be done in a manner to prevent 

contaminat ion and they should be 

monitored for  microbia l contaminat ion. 

Di lut ions should be kept in prev ious ly 

c leaned containers  (and ster i l ized 

where appl icable)  and should only  be 

stored for  the def ined per iod.  I f  the 

d is infec tants and detergents  are 

suppl ied “ready-made” then resul ts 

from cert i f icates  of analysis  or  

conformance can be accepted subjec t 

to  successful  complet ion of  the 

appropr iate vendor qual i f icat ion.  

4.35 グ レ ー ド Ａ 及 び グ レ ー ド Ｂ の 区 域 内

で使う消毒剤・洗浄剤は、使う前に無

菌であること。グレードＣ及びＤで使

う消毒剤も、ＣＣＳで決まっている場

合には、無菌であることが要求され得

る。無菌製品の製造業者が消毒剤・洗

浄剤を希釈／調製する場合には、汚染

を防止する方法で行うこと、且つ微生

物汚染についてモニターすること。希

釈液は、事前に清浄化済みの（該当す

る場合には滅菌済みの）容器中で保存

すること、また、貯蔵は所定の期間に

限ること。当該消毒剤・洗浄剤が供給

された「既製品」であるときには、適

切なベンダー適格性評価が問題なく完

了していることを条件として、試験成

績証明書又は適合証明書の結果を受け

入れることができる。  

4.36 Where fumigat ion or  vapour  

d is infec t ion (e.g.  Vapour-phase 

Hydrogen Perox ide)  of  c leanrooms and 

assoc iated surfaces are used, the 

ef fec t iveness of  any fumigat ion agent 

and d ispers ion system should be 

understood and val idated.  

4.36 ク リ ー ン ル ー ム 及 び 付 随 す る 表 面 に

燻蒸又は蒸気消毒（例：気相過酸化水

素）を用いる場合には、燻蒸剤及び拡

散システムの効果を理解し且つバリデ

ートすること。  

5 Equipment  ５ 設備  

5.1 A wr i t ten,  deta i led descr ipt ion of the 

equipment  des ign should be avai lab le 

( inc luding process and ins trumentat ion 

d iagrams as appropr iate) .   This 

should form part  of  the in i t ia l  

qual i f icat ion package and be kept up to 

date.  

5.1 設備の設計について詳細に記述した文

書（適宜、工程及び計装の図表を含む）

が用意されていること。当該文書は、

導入時の適格性評価パッケージの構成

要素とするとともに、最新の内容に保

っておくこと。  

5.2 Equipment moni tor ing requirements  

should be def ined in  “user  

requirements  spec if icat ions”  dur ing 

ear ly  s tages of development,  and 

conf irmed dur ing qual i f icat ion. 

Process and equipment  a larm events 

should be acknowledged and evaluated 

for  trends.   The frequency at  which 

5.2 設備のモニタリング要求事項が、開発

の初期段階において「ユーザー要求事

項仕様書」中に定められ、且つ適格性

評価の際に確認されていること。工程

及び設備の警報発生事象を認知し、傾

向について評価すること。警報を評価

する頻度は、その重大性に基づくもの

であること（重大な警報は直ちに照査
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alarms are assessed should be based 

on their  cr i t ica l i ty  (wi th cr i t ica l  a larms 

rev iewed immediate ly) .  

する）。  

5.3 As far  as  pract icable,  equipment,  

f i t t ings and serv ices should be 

des igned and insta l led so that  

operat ions, maintenance, and repairs 

can be per formed outs ide the 

c leanroom.  I f  maintenance has to be 

per formed in the c leanroom, and the 

required s tandards of  c leanl iness 

and/or aseps is cannot  be mainta ined, 

then precaut ions such as res tr ic t ing 

access to the work  area to spec if ied 

personnel ,  generat ion of  c lear ly 

def ined work  protocols  and 

maintenance procedures should be 

cons idered.  Addit ional  c leaning,  

d is infec t ion and env ironmental  

monitor ing should a lso be cons idered.  

I f  s ter i l isat ion of equipment is  required, 

i t  should be carr ied out,  wherever 

poss ib le, af ter  complete reassembly .  

5.3 実践可能な限り、設備、備品類及び付

帯装置が、作業、保守管理及び修理を

クリーンルームの外側で行うことがで

きるように設計され、設置されている

こと。保守管理をクリーンルーム内で

行わなければならず、所要の清浄度及

び／又は無菌状態の基準を保つことが

できないときには、作業区域への立入

りを特定の人員に制限する、明確に定

められた作業計画書及び保守管理手順

を作成する等、予防措置を検討するこ

と。追加的な清浄化、消毒及び環境モ

ニタリングも検討すること。設備の滅

菌を要するときには、なるべく組立て

完了後に実行すること。  

5.4 The c leaning process should be 

val idated to be able to:  

5.4 清浄化工程は、以下が可能となるよう

にバリデートされていること：  

i .  remove any res idue or  debr is that would 

detr imenta l ly  impact  the ef fect iveness 

of  the d is infec t ing agent  used,  

i .  使われた消毒剤の効果に悪いインパク

ト を 与 え る 残 留 物 及 び ゴ ミ を 除 去 す る

こと、  

i i .  minimize chemical,  microbia l and 

par t icu late contaminat ion of the 

product  dur ing the process and pr ior  to 

d is infec t ion.   

i i .  操作中及び消毒前の製品の化学物質汚

染、微生物汚染、微粒子汚染を最小化す

ること。  

5.5 For asept ic processes, di rec t and 

indirect  product  contact  par ts should 

be s ter i l ised.  Direct  product  contact  

par ts  are those that  the product passes 

through,  such as f i l l ing needles or 

pumps.   Ind irec t  product  contact  par ts 

are equipment parts  that  do not  contact  

the product,  but may come into contact  

wi th other s ter i l ised surfaces, the 

ster i l i ty  of  which is  cr i t ical  to  the 

overal l  product s ter i l i ty  (e.g. ster i l ised 

i tems such as s topper  bowls and 

guides,  and s ter i l ised components) .  

5.5 無菌操作のため、製品に直接接触する

部品及び間接的に接触する部品は、滅

菌されたものであること。製品に直接

接触する部品とは、充填針又は充填ポ

ンプなど、製品が通過する部品である。

製品が間接的に接触する部品とは、製

品に接触しないが、滅菌された他の表

面と接触し得る設備部品であって、そ

の無菌性が製品全体の無菌性に重要な

ものである（例：止栓ボウル及び止栓

ガイド、並びに滅菌済みの構成物）。  

5.6 Al l  equipment such as s ter i l isers , a ir  

handl ing systems ( inc luding a ir  

f i l t ra t ion)  and water  systems should be 

subject  to  qual i f icat ion, moni tor ing and 

p lanned maintenance.  Upon 

complet ion of  maintenance, their  return 

5.6 滅菌器、空気処理システム（空気のフ

ィルタ処理を含む）及び給水システム

等の全ての設備が、適格性評価、モニ

タリング及び計画的な保守管理の対象

となっていること。保守管理が完了し

た際には、その使用再開について承認
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to  use should be approved.  を受けること。  

5.7 Where unplanned maintenance of 

equipment cr i t ica l to the s ter i l i ty  of the 

product  is  to be carr ied out,  an 

assessment of  the potent ia l  impact  to 

the ster i l i ty  of the product should be 

per formed and recorded.  

5.7 製品の無菌性に重要な設備についての

計画外の保守管理を行おうとする場合

には、製品の無菌性に対する潜在的イ

ンパクトの評価を行うとともに記録作

成すること。  

5.8 A conveyor bel t  should not pass through 

a part i t ion between a grade A or B area 

and a process ing area of lower a ir  

c leanl iness,  unless the bel t  i tse lf  is  

cont inual ly  ster i l ised (e.g.  in  a 

ster i l is ing tunnel) .   

5.8 コンベアのベルトは、グレードＡ又は

Ｂの区域とより低い空気清浄度の工程

区域との間の障壁を通過してはならな

い（なお、当該ベルト自体が（例：滅

菌トンネル内で）連続的に滅菌される

ときには、この限りでない）。  

5.9 Part ic le  counters,  inc luding sampl ing 

tubing, should be qual i f ied.   The 

manufacturer ’s  recommended 

spec i f icat ions should be cons idered for  

tube diameter and bend radi i .   Tube 

length should typ ical ly  be no longer  

than 1m unless just i f ied and the 

number of  bends should be minimized. 

Portable part ic le counters with a shor t  

length of sample tubing should be used 

for  c lass i f icat ion purposes. 

Isok inet ic  sampl ing heads should be 

used in unid irect ional  a ir f low systems. 

They should be or iented appropr iate ly 

and pos i t ioned as c lose as poss ib le to 

the cr i t ica l locat ion to ensure that  

samples are representat ive.   

5.9 微粒子計数器（サンプリング管を含む）

は、適格性評価されていること。チュ

ー ブ の 直 径 及 び 曲 が り 半 径 に つ い て

は、その製造元の推奨仕様を検討する

こと。チューブの長さは一般的に１ｍ

以内であること（なお、妥当性が示さ

れているときには、この限りでない）、

且つ屈曲箇所の数が最小化されている

こと。サンプリング管の長さが短い携

帯式微粒子計数器は、等級分け目的で

用いること。等速サンプリングヘッド

は、一方向気流システムにおいて用い

ること。微粒子計数器は、適切な方向

に向けて重要箇所にできるだけ近く配

置して、採取検体が全体を反映するも

のであることを確保すること。  

6 Uti l i t ies ６ ユーティリティ  

6.1 The nature and extent of contro ls 

appl ied to ut i l i ty  sys tems should be 

commensurate wi th the r isk  to product  

qual i ty  assoc iated wi th the ut i l i ty .  

The impact should be determined v ia a 

r isk assessment  and documented as 

par t  o f  the CCS.  

6.1 ユーティリティシステムに適用する管

理の内容及び範囲は、そのユーティリ

ティに伴う製品品質へのリスクに相応

するものであること。そのインパクト

は、リスク評価を通じて決定し、ＣＣ

Ｓの一部として文書化すること。  

6.2 In general,  h igher  r isk  ut i l i t ies  are those 

that :   

6.2 一般的に、比較的高いリスクのユーテ

ィリティとは、次のものである。  

i .  d irect ly  contact product e.g. water  for  

washing and r ins ing,  gases and steam 

for  ster i l isat ion,   

i .  製品に直接接触するもの（例：洗浄及

びすすぎ用の水、滅菌用のガス及び水蒸

気）  

i i .  contact mater ia ls  that  wi l l  u l t imate ly 

become par t  of  the product,   

i i .  最終的に製品の一部となる原材料に接

触するもの  

i i i .  contact  sur faces that come into 

contact  with the product,   

i i i .  製 品 と 接 触 す る こ と と な る 表 面 に 接

触するもの  

iv .  otherwise d irec t ly  impact the product.   iv .  その他、製品に直接インパクトを与え

るもの  

6.3 Ut i l i t ies  should be des igned,  insta l led, 

qual i f ied,  operated,  mainta ined and 

6.3 ユーティリティは、そのユーティリテ

ィのシステムが期待通りに機能するこ
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monitored in  a manner to ensure that  

the ut i l i ty  system funct ions as 

expected.   

とを確保するように設計され、設置さ

れ、適格性評価され、稼働し、保守管

理され、且つモニターされていること。 

6.4 Results  for  cr i t ica l parameters and 

cr i t ica l  qual i ty  att r ibutes  of  h igh r isk 

ut i l i t ies should be subjec t to  regular  

trend analys is to ensure that sys tem 

capabi l i t ies  remain appropr iate.   

6.4 リスクの高いユーティリティの重要パ

ラメータ及び重要品質特性の結果を定

期的な傾向分析の対象にして、システ

ム能力が適切な状態に保たれているこ

とを確保すること。  

6.5 Records of ut i l i ty  system insta l la t ion 

should be maintained throughout the 

system’s l i fe-cyc le.   Such records 

should inc lude current  drawings and 

schemat ic  d iagrams, construct ion 

mater ia l  l is ts  and system 

spec i f icat ions.   Typical ly ,  impor tant 

informat ion inc ludes attr ibutes such 

as:   

6.5 ユーティリティシステム据付けの記録

書は、そのシステムのライフサイクル

に亘って保管されていること。当該記

録書には、現状の図面及び概略図表、

建設資材リスト及びシステム仕様を含

めること。一般的に、次のような特性

が重要情報に含まれる：  

i .  p ipel ine f low d irect ion, s lopes, diameter 

and length,  

i .  パイプラインの流れ方向、傾斜、直径

及び長さ  

i i .  tank and vessel deta i ls ,   i i .  タンク及び槽の詳細  

i i i .  va lves,  f i l ters ,  dra ins , sampl ing and 

user  points ,  

i i i .  バルブ類、フィルタ類、排水設備、検

体採取箇所及びユーザーポイント  

6.6 Pipes,  ducts  and other  ut i l i t ies  should 

not  be present  in  c leanrooms.  I f  

unavoidable,  then they should be 

insta l led so that they do not create 

recesses, unsealed openings and 

surfaces which are d if f icu l t  to  c lean.  

Ins ta l lat ion should a l low c leaning and 

d is infec t ion of  outer  surface of  the 

p ipes.   

6.6 配管、ダクトその他のユーティリティ

がクリーンルーム内に出ていてはなら

ない。それが避けられないときには、

清浄化するのが困難な凹部、閉塞され

ていない開口部及び表面ができないよ

うに据え付けること。据付けは、配管

の外部表面の清浄化及び消毒を可能に

するものであること。  

WATER SYSTEMS  給水システム  

6.7 Water treatment  p lant and d istr ibut ion 

systems should be designed, 

constructed,  ins ta l led, commiss ioned,  

qual i f ied,  monitored and mainta ined to 

prevent  microbio logical contaminat ion 

and to ensure a re l iab le source of 

water  of  an appropr iate qual i ty . 

Measures should be taken to min imize 

the r isk  of  presence of  par t icu lates , 

microbial  contaminat ion/prol i ferat ion 

and endotox in/pyrogen (e.g.  s loping of 

p ip ing to prov ide complete dra inage 

and the avoidance of  dead legs).  

Where f i l ters  are inc luded in the 

system, spec ial  a t tent ion should be 

g iven to their  monitor ing and 

maintenance.   Water produced should 

comply wi th the current monograph of  

the re levant Pharmacopeia.   

6.7 微生物汚染を防ぎ、適切な品質の水の

信頼できる供給源を確保するように、

水処理設備及び配水システムが設計さ

れ、組み立てられ、据え付けられ、就

役され、適格性評価され、モニターさ

れ、且つ保守管理されていること。微

粒子、微生物の汚染／増殖及びエンド

トキシン／発熱性物質の存在のリスク

を 最 小 化 す る よ う 措 置 を 講 じ る こ と

（例：配管に傾斜を付けて完全に排水

できるようにして、デッドレグをなく

す）。システム中にフィルタが含まれ

ている場合には、そのモニタリング及

び保守管理に特別な注意を払うこと。

生産された水は、関連する薬局方の現

行のモノグラフに適合すること。  
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6.8 Water  systems should be qual i f ied and 

val idated to mainta in the appropr iate 

levels  of  phys ical,  chemical  and 

microbial  contro l ,  tak ing the effect  of  

seasonal  var iat ion into account.   

6.8 適切なレベルの物理的、化学的及び微

生物学的管理（季節変動の影響を考慮

に入れる）を保持するように、給水シ

ステムが適格性評価され且つバリデー

トされていること。  

6.9 Water f low should remain turbulent  

through the p ipes in  water  d ist r ibut ion 

systems to min imize the r isk  of 

microbial  adhes ion, and subsequent  

b iof i lm formation.   The f low rate 

should be establ ished dur ing 

qual i f icat ion and be rout inely 

monitored.  

6.9 配水システム内の配管を通る水の流れ

を乱流状態に保って、微生物の付着及

びその後のバイオフィルム形成のリス

クを最小化すること。流量は、適格性

評価の際に確立され、且つ日常的にモ

ニターされていること。  

6.10 Water  for  inject ions (WFI)  should be 

produced from water  meet ing 

spec i f icat ions that have been def ined 

dur ing the qual i f icat ion process, stored 

and dis tr ibuted in  a manner  which 

min imizes the r isk of microbial  growth 

(e.g. by constant c irculat ion at a 

temperature above 70°C).   WFI 

should be produced by d ist i l la t ion or by 

a pur i f icat ion process that is  equivalent 

to  d is t i l lat ion.   This may inc lude 

reverse osmosis coupled wi th other 

appropr iate techniques such as 

e lec trodeionizat ion (EDI) ,  

u l t raf i l t ra t ion or  nanof i l t ra t ion.  

6.10 注射用水（ＷＦＩ）は、適格性評価の

際に定められている規格に合致する水

から生産し、微生物生育のリスクを最

小化する方法（例： 70℃を超える温度

で常時循環させる）で貯蔵及び分配す

ること。ＷＦＩは、蒸留又は蒸留と同

等の精製工程で生産すること。これに

は、電気脱脱イオン、限外濾過又はナ

ノフィルタ処理等の他の適切な技術と

組み合わせた逆浸透法が含まれ得る。  

6.11 Where WFI storage tanks are equipped 

wi th hydrophobic bacter ia retent ive 

vent f i l ters,  the f i l ters  should not  be a 

source of contaminat ion and the 

integr i ty  of the f i l ter  tested before 

insta l la t ion and after  use.   Contro ls 

should be in p lace to prevent  

condensat ion format ion on the f i l ter  

(e.g.  by heat ing).   

6.11 Ｗ Ｆ Ｉ の 貯 蔵 タ ン ク に 疎 水 性 の 細 菌

捕捉通気フィルタが取り付けられてい

る場合には、そのフィルタが汚染の発

生源となってはならず、その据付け前

及び使用後にフィルタの完全性を試験

すること。当該フィルタ上の結露を防

止する管理（例：加熱による）が整っ

ていること。  

6.12 To min imize the r isk of b iof i lm 

format ion, ster i l isat ion, d is infect ion or  

regenerat ion of water  systems should 

be carr ied out  according to a 

predetermined schedule and as a 

remedia l  ac t ion fo l lowing out-of- l imi t  or  

spec i f icat ion resul ts.   D is infec t ion of  

a water  system with chemicals should 

be fo l lowed by a val idated 

r insing/ f lushing procedure.  Water  

should be tested af ter  

d is infec t ion/ regenerat ion.   Chemical 

tes t ing resul ts should be approved 

before the water  sys tem is  returned to 

6.12 バ イ オ フ ィ ル ム 形 成 の リ ス ク を 最 小

化するため、予め定めたスケジュール

に従って、また、限度値又は規格から

外れる結果となった後の改善措置とし

て、給水システムの滅菌、消毒又は再

生が行われていること。化学剤で給水

システムの消毒を行った後には、バリ

デートされた濯ぎ／洗い流し手順を実

施すること。消毒／再生の後には、水

を試験すること。当該給水システムを

再び使用に供する前に、化学的試験の

結果について承認を受けること。また、

微生物学的試験／エンドトキシン試験

の結果について、規格値内であること
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use and microbio logical/endotox in 

resul ts ver i f ied to be wi thin 

spec i f icat ion and approved before 

batches manufactured us ing water from 

the system are cons idered for  

cert i f icat ion/re lease.  

を検証するとともに、当該給水システ

ムの水を使って製造されたバッチが認

証／出荷可否判定にかかる前に承認を

受けること。  

6.13 Regular ongoing chemical and 

microbial  moni tor ing of water  systems 

should be performed to ensure that  the 

water cont inues to meet compendia l  

expectat ions.   Aler t  levels should be 

based on the in i t ia l  qual i f icat ion data 

and thereafter  per iodical ly  reassessed 

on data obtained dur ing subsequent 

re-qual i f icat ions,  rout ine moni tor ing, 

and invest igat ions.   Rev iew of  

ongoing monitor ing data should be 

carr ied out  to  ident i fy  any adverse 

trend in sys tem performance. 

Sampl ing programmes should ref lect  

the requirements  of  the CCS and 

should include al l  out lets  and points of  

use, at  a spec i f ied interval ,  to  ensure 

that  representat ive water  samples are 

obtained for  analys is on a regular  

bas is .   Sample p lans should be based 

on the qual i f icat ion data, should 

cons ider the potent ial  worst  case 

sampl ing locat ions and should ensure 

that  at  least  one representat ive sample 

is  inc luded every  day of  the water  that  

is  used for  manufactur ing processes.  

6.13 給 水 シ ス テ ム に つ い て 定 期 的 に 化 学

物質及び微生物の持続的なモニタリン

グを行って、その水が公定書規格に適

合し続けることを確保すること。警報

基準値は、導入時の適格性評価データ

に基づくものであること、また、その

後の適格性再評価、通常時のモニタリ

ング及び原因調査の際に得られたデー

タに基づいて、定期的に見直すこと。

持続的なモニタリングデータの照査を

行って、システム性能に好ましくない

傾向があれば特定すること。検体採取

プログラムは、ＣＣＳの要求事項に応

じたものとすること、また、水の取出

し箇所及び使用する箇所の全てを所定

の間隔でカバーして、システム全体を

反映する水検体が定期的に分析に供さ

れていることを確保すること。検体採

取計画は、適格性評価データに基づく

ものであること、考え得るワーストケ

ースの検体採取箇所を検討すること、

また、製造工程に用いられる各日の水

を反映する検体が少なくとも１つ含ま

れることを確保すること。  

6.14 Alert  level  excurs ions should be 

documented and reviewed,  and inc lude 

an invest igat ion to determine whether 

the excurs ion is  a s ingle ( iso lated) 

event or  i f  results  are indicat ive of  an 

adverse trend or sys tem deter iorat ion. 

Each act ion l imi t  excurs ion should be 

invest igated to determine the probable 

root causes and any potent ia l  impact 

on the qual i ty  of  products and 

manufactur ing processes as a result  o f  

the use of  the water.  

6.14 警報基準からの外れ値は、文書化し、

照査すること、且つ、当該外れ値が１

回限り（単発）の事象か、又は好まし

くない傾向若しくはシステム低下を示

している結果かどうか判定する調査を

行うこと。処置限度値毎の外れ値を原

因調査して、考えられる根本原因を判

定し、且つ、その水を使う結果として

製品の品質及び製造工程への潜在的イ

ンパクトがないか判定すること。  

6.15 WFI sys tems should inc lude 

cont inuous moni tor ing systems such as 

Tota l Organic Carbon (TOC) and 

conduct iv i ty ,  as these may g ive a 

better  indicat ion of  overa l l  sys tem 

per formance than d iscrete sampl ing. 

Sensor locat ions should be based on 

6.15 Ｗ Ｆ Ｉ シ ス テ ム に は 、 総 有 機 炭 素 量

（ＴＯＣ）及び伝導率等を連続モニタ

リングするシステムを含めること。そ

れらは、不連続な検体採取よりも、シ

ステム性能全体についての優れた指標

となり得るからである。検知器の設置

場所は、リスクに基づくものであるこ
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r isk.   と。  

STEAM USED AS A DIRECT STERILISING 

AGENT  

直接滅菌剤として用いられる水蒸気  

6.16 Feed water to a pure s team (c lean 

steam) generator  should be 

appropr iate ly  pur i f ied.  Pure s team 

generators should be des igned, 

qual i f ied and operated in  a manner to 

ensure that the qual i ty  of s team 

produced meets  def ined chemical  and 

endotox in levels.   

6.16 純水蒸気（清浄水蒸気）発生装置への

供給水は、適切に精製されたものであ

ること。純水蒸気発生装置は、生成さ

れる水蒸気の品質が所定の化学物質及

びエンドトキシンのレベルに合致して

いることを確保するように設計され、

適格性評価され、運用されていること。 

6.17 Steam used as a d irec t s ter i l is ing 

agent  should be of su i table qual i ty  and 

should not  conta in addit ives at  a level 

which could cause contaminat ion of 

product  or  equipment.   For  a 

generator supply ing pure steam used 

for  the d irect  ster i l isat ion of mater ials  

or  product-contact  sur faces (e.g. 

porous/hard-good autoc lave loads) ,  

steam condensate should meet the 

current monograph for  WFI of the 

re levant Pharmacopeia (microbia l 

tes t ing is  not mandatory for  steam 

condensate) .   A suitable sampl ing 

schedule should be in  p lace to ensure 

that  representat ive pure s team is 

obtained for  analys is on a regular  

bas is .   Other  aspects  of the qual i ty  of 

pure s team used for  ster i l isat ion 

should be assessed per iodical ly  

against  val idated parameters.   These 

parameters should inc lude the 

fo l lowing (unless otherwise jus t i f ied) :  

non-condensable gases, dryness value 

(dryness fract ion) and superheat.   

6.17 直 接 滅 菌 剤 と し て 用 い ら れ る 水 蒸 気

は、適切な品質のものであること、ま

た、製品又は設備の汚染を引き起こし

得るレベルの添加物を含有してはなら

ない。原材料又は製品接触面（例：多

孔 質 ／ 硬 質 性 の オ ー ト ク レ ー ブ 載 荷

物）の直接滅菌用の純水蒸気を供給す

る発生装置については、水蒸気の凝縮

液が関連する薬局方のＷＦＩの現行モ

ノグラフ（微生物試験は水蒸気凝縮液

に必須でない）に適合すること。適切

な 検 体 採 取 ス ケ ジ ュ ー ル が 整 っ て い

て、装置全体を反映する純水蒸気が定

期的に分析に供されることを確保する

こと。滅菌用の純水蒸気の品質につい

てのその他事項として、バリデートさ

れたパラメータに対して定期的な評価

がなされていること。それらパラメー

タには以下を含めること（なお、別途

妥当性が示されているときには、この

限りでない）：非凝縮性ガス、乾燥度

（乾燥率）及び加熱度。  

GASES AND VACUUM SYSTEMS  ガス類及び真空システム  

6.18 Gases that  come in d irect  contact  wi th 

the product/pr imary  conta iner  sur faces 

should be of appropr iate chemical ,  

par t icu late and microbia l  qual i ty .   Al l  

re levant  parameters,  inc luding o i l  and 

water  content,  should be spec if ied, 

tak ing into account  the use and type of 

the gas, the des ign of  the gas 

generat ion system and, where 

appl icable,  comply  wi th the current 

monograph of the re levant  

Pharmacopeia or  the product  qual i ty  

requirement .  

6.18 製 品 ／ １ 次 容 器 の 表 面 と 直 接 接 触 す

ることとなるガス類は、化学的品質、

微粒子及び微生物についての品質が適

切なものであること。当該ガスの用途

及び種類、当該ガス発生装置の設計を

考慮に入れて、全ての関連パラメータ

（油分及び水分の含有量を含む）規定

されていること。また（該当する場合）

それらのパラメータは、関連する薬局

方の現行モノグラフ又は当該製品の品

質要求事項に適合すること。  

6.19 Gases used in asept ic processes 6.19 無菌操作において用いるガス類は、滅
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should be f i l tered through a s ter i l is ing 

grade f i l ter  (wi th a nominal  pore s ize of  

a maximum of  0.22 μm) at  the point  of  

use.  Where the f i l ter  is  used on a 

batch bas is  (e.g. for  f i l t ra t ion of gas 

used for  over lay of asept ica l ly  f i l led 

products)  or  as  product vessel vent 

f i l ter ,  then the f i l ter  should be in tegr i ty  

tes ted and the resul ts rev iewed as par t  

of  the batch cer t i f icat ion/re lease 

process.  Any transfer p ipework or  

tubing that is  located af ter  the f ina l 

ster i l is ing grade f i l ter  should be 

ster i l ised.  When gases are used in 

the process,  microbia l moni tor ing of  

the gas should be performed 

per iodical ly  at the point  of  use.  

菌グレードフィルタ（公称孔径が最大

0.22μm）を通して、用いるその場にお

いてフィルタ処理すること。当該フィ

ルタをバッチで使用する場合（例：無

菌操作法により容器充填済みの製品の

気相部置換用のガスのフィルタ処理）

又は製品槽の通気フィルタとして使用

する場合には、フィルタの完全性試験

を行って、その結果をバッチ認証／出

荷可否判定プロセスの一部として照査

すること。最終的な滅菌グレードフィ

ルタ以降に設置された移送用の配管又

はチューブがあれば、滅菌されている

こと。工程中でガス類を用いるときに

は、用いるその場で定期的に、当該ガ

スの微生物モニタリングが行われてい

ること。  

6.20 Where backf low from vacuum or 

pressure systems poses a potent ial  

r isk  to the product,  there should be 

mechanism(s)  to  prevent backf low 

when the vacuum or  pressure system is  

shut off .   

6.20 真 空 シ ス テ ム 又 は 加 圧 シ ス テ ム か ら

の逆流が製品に対して潜在的リスクを

もたらす場合には、当該真空システム

又は加圧システムが停止した際に逆流

を防止する機構が備わっていること。  

HEATING AND COOLING AND 

HYDRAULIC SYSTEMS  

加熱・冷却用の水力学システム  

6.21 Major  i tems of  equipment assoc iated 

wi th hydraul ic ,  heat ing and cool ing 

systems should, where poss ib le,  be 

located outs ide the f i l l ing room. 

There should be appropr iate contro ls to  

contain any spi l lage and/or cross 

contaminat ion assoc iated wi th the 

system f lu ids.   

6.21 水力学的に加熱・冷却するシステムに

付随する設備の主要なものは、なるべ

く容器充填室外側に設置されているこ

と。そのシステム流体物に付随した流

出及び／又は交叉汚染を食い止める適

切な管理がなされていること。  

6.22 Any leaks from these systems that 

would present a r isk  to the product 

should be detectable (e.g. an 

indicat ion system for leakage).  

6.22 そ れ ら シ ス テ ム か ら の 漏 洩 が 製 品 に

対 し て リ ス ク を も た ら す こ と が あ れ

ば、検出可能であること（例：漏洩検

知システム）。  

7 Personnel  ７ 人員  

7.1 The manufacturer  should ensure that  

there are suff ic ient  appropr iate 

personnel ,  su i tably qual i f ied,  t ra ined 

and exper ienced in the manufacture 

and test ing of  ster i le products,  and any 

of  the spec if ic  manufactur ing 

technologies  used in the s ite ’s 

manufactur ing operat ions, to ensure 

compl iance wi th GMP appl icable to the 

manufacture and handl ing of ster i le 

products .  

7.1 製造業者は、適切に適性評価を受け、

教育訓練を受けており、且つ無菌製品

の製造及び検査、並びにその製造所の

製造作業に用いられる特定の製造技術

に経験を有する適切な人員を十分に確

保して、無菌製品の製造及び取扱いに

適 用 さ れ る Ｇ Ｍ Ｐ 遵 守 を 確 保 す る こ

と。  

7.2 Only the min imum number of personnel  

required should be present in 

7.2 クリーンルーム内には最小限の数だけ

の必要人員とすること。クリーンルー
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cleanrooms.  The maximum number of  

operators  in  c leanrooms should be 

determined,  documented and 

cons idered dur ing act iv i t ies  such as 

ini t ia l  qual i f icat ion and APS, so as not  

to  compromise s ter i l i ty  assurance.  

ム内の作業者の最大人数を定めて文書

化するとともに、導入時の適格性評価

及びＡＰＳ等を行う際に検討し、無菌

性保証を損なわないようにすること。  

7.3 Al l  personnel  inc luding those 

per forming c leaning,  maintenance, 

monitor ing and those that  access 

c leanrooms should receive regular  

tra in ing,  gowning qual i f icat ion and 

assessment in disc ip l ines re levant to 

the correc t manufacture of s ter i le 

products .  This t ra in ing should 

include the bas ic  e lements of 

microbiology and hygiene,  with a 

spec i f ic  focus on c leanroom pract ices, 

contaminat ion contro l ,  asept ic 

techniques and the protec t ion of s ter i le 

products  ( for  those operators enter ing 

the grade B c leanrooms and/or 

intervening in to grade A) and the 

potent ia l  safety  impl icat ions to the 

pat ient i f  the product is  not s ter i le.  

The level of  t ra in ing should be based 

on the cr i t ica l i ty  of the funct ion and 

area in  which the personnel  are 

work ing.  

7.3 清浄化、保守管理、モニタリングを実

行する者及びクリーンルームに立ち入

る者を含む全ての人員は、定期的な教

育訓練、作業衣着用の適格性評価及び

無菌製品の適正製造に関連する専門分

野における評価を受けること。この教

育訓練には、微生物学及び衛生学の基

礎を含めること、また、クリーンルー

ム実務、汚染制御、無菌操作技術及び

無菌製品の保護（グレードＢクリーン

ルームに入室する作業者及び／又はグ

レードＡへの介入操作を行う作業者向

け）並びに製品が無菌でないときの患

者に対する安全性上の潜在的影響に特

に重点が置かれること。教育訓練のレ

ベルは、その人員が従事する役割及び

区 域 の 重 要 度 に 基 づ く も の で あ る こ

と。  

7.4 The personnel access ing grade A and B 

areas should be t ra ined for  asept ic 

gowning and asept ic  behav iours.  

Compl iance with asept ic gowning 

procedures should be conf irmed by 

assessment and per iodic reassessment  

at  least  annual ly ,  and should involve 

both v isual and microbia l assessment  

(us ing moni tor ing locat ions such as 

g loved f ingers , forearms, chest and 

hood ( facemask/forehead).   See 

paragraph 9.30 for  the expected 

l imi ts) .   The unsupervised access to 

the grade A and grade B areas where 

asept ic  operat ions are or wi l l  be 

conducted should be res tr ic ted to 

appropr iate ly  qual i f ied personnel,  who 

have passed the gowning assessment  

and have part ic ipated in a successfu l 

APS.  

7.4 グレードＡ及びＢの区域に立ち入る人

員は、無菌操作の作業衣着用及び無菌

操作の挙動の教育訓練を受けているこ

と。無菌作業衣着用手順の遵守状況に

ついて、評価及び少なくとも年１回の

定期的な再評価によって確認されてい

ること、また、目視評価と微生物評価

の両方を含めること（手袋をした指、

前腕、胸部及びフード（顔面マスク／

額）等をモニタリング部位とする。適

合とされる限度値については、 9.30 節

を参照）。無菌作業が行われている又

は行われる予定のグレードＡ及びグレ

ードＢの区域へ監督者なしに立ち入る

のは、適切に適性評価を受けている人

員（作業衣着用評価に合格しており、

且つ問題ない結果となったＡＰＳに参

加していた者）に限られていること。  

7.5 Unqual i f ied personnel  should not  enter  

grade B c leanrooms or  grade A in 

operat ion.   I f  needed in except ional 

7.5 適性評価を受けていない人員は、グレ

ードＢクリーンルーム又は作業中のグ

レードＡ区域に入ってはならない。例
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cases,  manufacturers should es tabl ish 

wr i t ten procedures out l in ing the 

process by which unqual i f ied personnel 

are brought  into the grade B and A 

areas.  An author ized person from the 

manufacturer should superv ise the 

unqual i f ied personnel  dur ing their  

act iv i t ies  and should assess the impact 

of  these act iv i t ies  on the c leanl iness of 

the area.  Access by these persons 

should be assessed and recorded in 

accordance wi th the PQS.  

外的ケースにおいて必要であれば、製

造業者は、グレードＢ及びＡの区域内

に適性評価を受けていない人員を入れ

る手続きを概説する手順書を確立する

こと。適性評価を受けていない人員が

作業する際には、製造業者から権限を

与えられた者が監督し、当該作業がそ

の区域の清浄度に与える影響を評価す

ること。当該人員による立入りは、Ｐ

ＱＳに従って評価し、記録作成するこ

と。  

7.6 There should be systems in place for  

the d isqual i f icat ion of  personnel  from 

work ing in  or  g iven unsuperv ised entry 

into c leanrooms that is  based on 

aspects inc luding ongoing assessment  

and/or  ident i f icat ion of  an adverse 

trend from the personnel moni tor ing 

programme and/or  after  being 

impl icated in  a fai led APS.  Once 

d isqual i f ied,  retra in ing and 

requal i f icat ion should be completed 

before permit t ing the operator  to  have 

any fur ther involvement in  asept ic 

pract ices.   For operators enter ing 

grade B c leanrooms or  per forming 

intervent ion in to grade A,  this  

requal i f icat ion should include 

cons iderat ion of  par t ic ipat ion in  a 

successful  APS.  

7.6 持続的な評価並びに／又は人員モニタ

リングプログラムで判明した好ましく

ない傾向、及び／若しくは不合格のＡ

ＰＳに関与した後に判明した好ましく

ない傾向等の観点に基づいて、クリー

ンルーム内で従事する又は監督者なし

にクリーンルームへ立ち入る人員を不

適格とする体制が整っていること。一

旦不適格とされた作業者には、無菌実

務に引き続き従事することを認める前

に、再教育訓練及び適性再評価が完了

していること。グレードＢクリーンル

ームに入室する作業者又はグレードＡ

内への介入操作を実行する作業者につ

いては、問題ない結果となったＡＰＳ

への参加の検討を、この適性再評価に

含めること。  

7.7 High standards of personal hygiene and 

c leanl iness are essent ia l  to  prevent 

excess ive shedding or increased r isk  of 

introduct ion of  microbia l 

contaminat ion.  Personnel involved in 

the manufacture of  ster i le products 

should be ins tructed to repor t  any 

spec i f ic  heal th condi t ions or  ai lments 

which may cause the shedding of  

abnormal numbers  or types of 

contaminants and therefore prec lude 

c leanroom access.   Health condi t ions 

and act ions to be taken wi th regard to 

personnel  who could be in troduc ing an 

undue microbia l hazard should be 

prov ided by the designated competent  

person and descr ibed in procedures.  

7.7 人員の衛生及び清浄が高水準であるこ

とは、微生物汚染の端緒となるリスク

の極端な拡散又は増大を防止するため

不可欠である。無菌製品の製造に関わ

る人員には、異常な数又は種類の汚染

菌の拡散を引き起こすおそれがある特

定の健常状態又は疾病があれば報告す

るよう指示して、クリーンルーム入室

させないこと。不適当な微生物の危害

をもたらし得る人員の健康状態及び講

じるべき措置を、指名を受けた権限の

ある人員が定めて手順書に記載してお

くこと。  

7.8 Personnel  who have been engaged in 

the process ing of human or animal 

t issue mater ia ls or  of cu ltures of 

7.8 ヒト若しくは動物組織原材料又は微生

物の培養物（現に製造工程で使用され

ているものを除く）の加工処理、又は
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micro-organisms,  other  than those 

used in the current  manufactur ing 

process, or  any act iv i t ies  that may 

have a negat ive impact to  qual i ty  (e.g.  

microbial  contaminat ion) ,  should not 

enter c lean areas unless c lear ly 

def ined and effect ive decontaminat ion 

and entry  procedures have been 

fo l lowed and documented.  

品質に対するネガティブなインパクト

を有し得る作業（例：微生物汚染）に

従事していた人員は、清浄区域に入っ

てはならない（なお、明確に定められ

た有効な除染及び入室の手順に従い、

且つ文書記録されているときには、こ

の限りでない）。  

7.9 Wr istwatches,  make-up, jewel lery,  other 

personal  i tems such as mobi le  phones 

and any other  non-essent ia l  i tems 

should not  be a l lowed in c lean areas.  

Elec tronic dev ices used in c leanrooms, 

e.g.  mobi le  phones and tablets ,  that 

are suppl ied by the manufacturer so le ly 

for  use in the c leanrooms, may be 

acceptable i f  su itably des igned to 

permit  c leaning and d is infect ion 

commensurate wi th the grade in which 

they are used.   The use and 

d is infec t ion of  such equipment should 

be inc luded in the CCS.  

7.9 腕時計、化粧道具、宝石その他携帯電

話等の個人の持ち物及びその他必要で

ない物品が清浄区域内に持ち込まれて

はならない。クリーンルーム内で用い

られる電子機器（例：携帯電話及びタ

ブレットで、クリーンルーム内専用と

して製造業者が支給したもの）は、そ

れらが用いられる箇所の清浄度等級に

相応した清浄化及び消毒ができるよう

適切に設計されたものであれば、許容

し得る。当該機器の使用及び消毒は、

ＣＣＳ中に含まれていること。  

7.10 Cleanroom gowning and hand washing 

should fo l low a wr i t ten procedure 

des igned to min imize contaminat ion of  

c leanroom c loth ing and/or the transfer 

of  contaminants  to the c lean areas.  

7.10 ク リ ー ン ル ー ム の 作 業 衣 着 用 及 び 手

洗いは、クリーンルーム着衣の汚染及

び／又は汚染物質の清浄区域への移行

を最小化するように設計された手順書

に従うこと。  

7.11 The c loth ing and i ts  qual i ty  should be 

appropr iate for  the process and the 

grade of the work ing area.  I t  should 

be worn in  such a way as to protec t  the 

product  from contaminat ion.   When 

the type of c loth ing chosen needs to 

prov ide the operator  protect ion from 

the product,  i t  should not  compromise 

the protec t ion of  the product  from 

contaminat ion.  Garments should be 

v isual ly  checked for  c leanl iness and 

integr i ty  immediate ly pr ior  to  and af ter  

gowning.   Gown integr i ty  should a lso 

be checked upon exi t .   For  ster i l ised 

garments and eye cover ings,  par t icu lar  

at tent ion should be taken to ensure 

they have been subject  to  the 

ster i l isat ion process, are with in their  

spec i f ied hold t ime and that  the 

packaging is  v isual ly  inspected to 

ensure i t  is  integra l before use. 

Reusable garments  ( inc luding eye 

cover ings) should be replaced i f  

7.11 着衣及びその品質は、その作業区域の

工程及び清浄度等級に適したものであ

ること。着衣は、製品を汚染から保護

するようにする方法で着用すること。

作業者を製品から保護する必要性から

着衣の種類を選定したときには、当該

着衣が汚染からの製品の保護を損なっ

てはならない。作業衣着用の直前及び

直後に清浄度及び完全性を目視チェッ

クすること。退出の際に、作業衣の完

全性もチェックすること。滅菌済みの

作業衣及び眼部被覆物については特に

注意を払い、滅菌処理されていて且つ

所定のホールドタイム内であることを

確保すること、また、その包装を目視

検査して、使う前に問題がないことを

確保すること。再使用可能な作業衣（眼

部被覆物を含む）は、破損が見つかっ

たときに、又は適格性評価の際に決め

られた所定の頻度で、交換すること。

作業衣の適格性評価では、目視検査の

みでは見つけられないおそれのある作

業衣への破損を含めて、何らか必要な
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damage is  ident i f ied, or  at  a set 

frequency that  is  determined dur ing 

qual i f icat ion s tudies.   The 

qual i f icat ion of  garments should 

cons ider any necessary garment 

tes t ing requirements,  inc luding 

damage to garments  that  may not be 

ident i f ied by  v isual inspect ion a lone.  

作業衣試験要件を検討すること。  

7.12 Cloth ing should be chosen to l imit  

shedding due to operators ’  movement .  

7.12 着衣は、作業者が動くことによる毳立

ちを抑えられたものが選定されている

こと。  

7.13 A descr ipt ion of  typ ica l  c loth ing 

required for  each c leanl iness grade is 

g iven below:  

7.13. 各 清 浄 度 等 級 に つ い て 要 求 され る 代

表的な着衣の解説を、以下に示す：  

i .  Grade B ( inc luding access/ intervent ions 

into grade A):  appropr iate garments  

that  are dedicated for  use under a 

ster i l ised sui t  should be worn before 

gowning (see paragraph 7.14).  

Appropr iately  ster i l ised,  non-powdered,  

rubber  or  p las t ic  g loves should be worn 

whi le donning the ster i l ised garments. 

Ster i le headgear  should enc lose al l  ha ir  

( inc luding fac ia l  hair)  and where 

separate from the res t of the gown, i t  

should be tucked into the neck of  the 

ster i le su it .   A ster i le facemask and 

ster i le eye cover ings (e.g. goggles) 

should be worn to cover  and enc lose a l l  

fac ia l sk in and prevent the shedding of  

droplets and par t ic les.  Appropr iate 

ster i l ised footwear (e.g.  over-boots)  

should be worn.   Trouser  legs should 

be tucked ins ide the footwear.  

Garment s leeves should be tucked into 

a second pair  of  s ter i le  g loves worn 

over  the pair  worn while donning the 

gown.  The protec t ive c loth ing should 

min imize shedding of f ibres  or part ic les 

and reta in part ic les  shed by the body. 

The par t ic le shedding and the par t ic le  

retent ion ef f ic ienc ies of  the garments  

should be assessed dur ing the garment 

qual i f icat ion.   Garments should be 

packed and fo lded in  such a way as to 

a l low operators  to don the gown without  

contact ing the outer  surface of  the 

garment  and to prevent  the garment  

from touching the f loor .  

i .  グレードＢ（グレードＡへの立入り／

介入操作を含む）：滅菌済みスーツの下

に専用の適切な作業衣を、スーツ着用の

前に着用すること（ 7.14 節を参照）。

滅菌済み作業衣を身に纏っている間は、

適切に滅菌された、粉の付いていないゴ

ム 製 又 は プ ラ ス チ ッ ク 製 の 手 袋 を 着 用

すること。無菌頭巾で全ての髪の毛（顔

の毛を含む）を覆うこと、作業衣の裾か

らはみ出す場合には、滅菌スーツの襟の

中に押し込めること。無菌の顔面マスク

及び眼部被覆物（例：ゴーグル類）を着

用して、顔面皮膚全体を覆い被せて落屑

物及び微粒子の拡散を防止すること。適

切な滅菌済み履き物（例：オーバーブー

ツ）を着用すること。ズボンの裾は履き

物 の 中 に 押 し 込 め る こ と 。 作 業 衣 の 袖

は、作業衣を身に纏っている間着用する

２ 組 目 の 無 菌 手 袋 の 中 に 押 し 込 め て お

くこと。保護衣は、繊維又は微粒子の拡

散を最小化するものであること、また、

本 体 か ら 剥 落 し た 微 粒 子 を 保 持 す る も

のであること。微粒子の剥落及び作業衣

の保持効果については、作業衣の適格性

評価の際に評価されていること。作業衣

は、作業者がその作業衣の外表面に接触

することなく、その作業衣を身にまとえ

るにする方法で包装され、折りたたまれ

ていること。  

i i .  Grade C: Hair ,  beards and moustaches 

should be covered.   A s ingle or  

i i .  グレードＣ：毛髪、顎髭及び口髭を覆

うこと。手首にはギャザーが付いていて
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two-piece trouser  suit  gathered at the 

wr is ts and with h igh neck and 

appropr iate ly  dis infected shoes or  

overshoes should be worn.  They 

should min imize the shedding of f ibres  

and part ic les.   

ハイネックになっている、上下つなぎ又

はツーピースのズボンスーツ、及び適切

に 消 毒 済 み の シ ュ ー ズ 又 は オ ー バ ー シ

ューズを着用すること。それらの作業衣

は、繊維及び微粒子の拡散が最小化され

ているものであること。  

i i i .  Grade D: Hair ,  beards and moustaches 

should be covered.   A general 

protect ive sui t  and appropr iate ly  

d is infec ted shoes or overshoes should 

be worn.   Appropr iate measures 

should be taken to avoid any ingress of  

contaminants  from outs ide the c lean 

area.  

i i i .  グレードＤ：毛髪、顎髭及び口髭を覆

うこと。一般的な保護スーツ及び適切に

消 毒 済 み の シ ュ ー ズ 又 は オ ー バ ー シ ュ

ーズを着用すること。清浄区域の外部か

ら 汚 染 物 質 が 入 り 込 む の を 防 止 す る 適

切な措置がとられていること。  

iv .  Addi t ional  gowning inc luding g loves 

and facemask may be required in  grade 

C and D areas when per forming 

act iv i t ies cons idered to be a 

contaminat ion r isk as  def ined by the 

CCS.  

iv .  汚 染 リ ス ク と 考 え ら れ る も の と し て

Ｃ Ｃ Ｓ で 定 め ら れ た 作 業 を 行 っ て い る

ときには、グレードＣ及びＤの区域内に

お い て 手 袋 及 び 顔 面 マ ス ク 等 の 追 加 的

な作業衣着用が要求され得る。  

7.14 Cleanroom gowning should be 

per formed in change rooms of  an 

appropr iate c leanl iness grade to 

ensure gown c leanl iness is  mainta ined. 

Outdoor  c loth ing inc luding socks (other  

than personal underwear)  should not  

be brought  into changing rooms 

leading d irect ly  to grade B and C 

areas.  Single or two-piece fac i l i ty  

t rouser suits ,  cover ing the fu l l  length of  

the arms and the legs, and fac i l i ty  

socks cover ing the feet ,  should be 

worn before entry  to change rooms for  

grades B and C.   Fac i l i ty  su its  and 

socks should not present a r isk of 

contaminat ion to the gowning area or  

processes.   

7.14 ク リ ー ン ル ー ム の 作 業 衣 着 用 は 適 切

な清浄度等級の更衣室内で行って、作

業衣の清浄度が保持されていることが

確保されていること。靴下等の室外着

衣（個人の下着を除く）がグレードＢ

及びＣの区域に直接つながる更衣室内

に持ち込まれてはならない。上下つな

ぎ又はツーピースの施設ズボンスーツ

（腕部及び脚部の全体を覆うもの）及

び足部を覆う施設靴下を、グレードＢ

及びＣのための更衣室へ入る前に着用

すること。施設スーツ及び施設靴下が、

作業衣着用の区域又は過程に汚染のリ

スクをもたらすものであってはならな

い。  

7.15 Every  operator  enter ing grade B or  A 

areas should gown into c lean,  

ster i l ised protec t ive garments 

( inc luding eye cover ings and masks)  of 

an appropr iate s ize at  each entry .  

The maximum per iod for  which the 

ster i l ised gown may be worn before 

replacement  dur ing a shif t  should be 

def ined as par t  o f  the garment 

qual i f icat ion.  

7.15 グ レ ー ド Ｂ 又 は Ａ の 区 域 に 入 る 各 作

業者は、入る都度に適切なサイズの清

潔な滅菌済み保護作業衣（眼部被覆物

及びマスクを含む）を着用すること。

作業シフトの際に交換するまでの間に

当該滅菌済み作業衣を着用し得る最長

期間が、作業衣の適格性評価の一部と

して定められていること。  

7.16 Gloves should be regular ly  dis infec ted 

dur ing operat ions.  Garments and 

g loves should be changed immediate ly 

i f  they become damaged and present 

7.16 作 業 の 際 に 手 袋 を 定 期 的 に 消 毒 す る

こと。作業衣及び手袋が破損して製品

汚染のリスクをもたらすときには、直

ちに交換すること。  
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any r isk of  product  contaminat ion.   

7.17 Reusable c lean area c loth ing should 

be c leaned in a laundry fac i l i ty  

adequate ly  segregated from product ion 

operat ions, us ing a qual i f ied process 

ensur ing that the c loth ing is  not  

damaged and/or  contaminated by 

f ibres  or  part ic les  dur ing the repeated 

laundry process.   Laundry faci l i t ies  

used should not in t roduce r isk of 

contaminat ion or cross-contaminat ion. 

Inappropr iate handl ing and use of 

c loth ing may damage f ibres and 

increase the r isk  of  shedding of  

par t ic les .   After  washing and before 

pack ing,  garments  should be v isual ly  

inspected for  damage and v isual  

c leanl iness.   The garment 

management processes should be 

evaluated and determined as part  of  

the garment  qual i f icat ion programme 

and should inc lude a max imum number 

of  laundry  and s ter i l isat ion cyc les .  

7.17 再使用可能な清浄区域着衣は、当該着

衣が破損しておらず及び／又は繰返し

洗濯プロセスの際に繊維又は微粒子で

汚染されていないことを確保する適格

性評価済みのプロセスを用いて、製造

作業から適切に隔離されている洗濯設

備において清浄化すること。用いる洗

濯設備が汚染又は交叉汚染のリスクの

端緒となってはならない。着衣の不適

切な取扱い及び使用は、繊維を破損し

て微粒子の拡散のリスクを増大させる

おそれがある。洗浄後及び包装前に、

作業衣の損傷及び外観の清浄度を目視

検査すること。作業衣の適格性評価プ

ログラムの一環として、その作業衣管

理プロセスを評価し、規定しておくこ

と。また、洗濯・滅菌の一巡処理の最

大回数を含めて規定しておくこと。  

7.18 Act iv i t ies in  c lean areas that are not 

cr i t ica l to the product ion processes 

should be kept  to a min imum, 

espec ial ly  when asept ic operat ions are 

in progress.  Movement of personnel 

should be s low, control led and 

methodical  to avoid excess ive 

shedding of  par t ic les  and organisms 

due to over-v igorous act iv i ty .  

Operators performing asept ic  

operat ions should adhere to asept ic  

technique at  al l  t imes to prevent  

changes in  a ir  currents that may 

introduce a ir  of  lower  qual i ty  in to the 

cr i t ica l  zone.  Movement adjacent  to 

the cr i t ical  zone should be restr ic ted 

and the obstruc t ion of  the path of  the 

unid irect ional  ( f i rs t  a i r )  a ir f low should 

be avoided.   A review of a ir f low 

visual isat ion studies should be 

cons idered as par t  of  the tra in ing 

programme.  

7.18 無菌区域における作業のうち製造工程

に重要でないものは、無菌作業が進行

しているときには特に、最小限にとど

めること。人員の動きはゆっくりと、

管理されて規則正しいものとし、過度

の激しい活動による微粒子及び微生物

の極端な拡散を防止すること。無菌作

業を実行している作業者は常に無菌操

作技術を厳守して、低品質の空気を重

要区画内に流入させるおそれのある空

気の流れの変化を防止すること。重要

区画近辺での動きを制限し、一方向（フ

ァーストエア）気流の経路の妨げとな

らないようにすること。気流可視化検

討試験の照査を、教育訓練プログラム

の一環として、検討すること。  

8 Product ion and Specif ic Technologies ８ 製造及び特有の技術  

TERMINALLY STERILISED PRODUCTS  最終滅菌法による製品  

8.1 Preparat ion of  components and 

mater ia ls should be per formed in at  

least a grade D c leanroom in order  to 

l imi t  the r isk  of  microbia l,  

8.1 微生物、エンドトキシン／発別性物質

及び微粒子のリスクを限定するため、

構成物及び原材料の準備作業は最低で

も グ レ ー ド Ｄ ク リ ー ン ル ー ム 内 で 行
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endotox in/pyrogen and par t ic le  

contaminat ion, so that the product is  

su itable for  s ter i l isat ion.  Where the 

product is  at  a h igh or unusual r isk  of 

microbial  contaminat ion (e.g. the 

product  act ive ly suppor ts  microbia l 

growth, the product must be held for  

long per iods before f i l l ing or the 

product  is  not processed most ly in  

c losed vessels) ,  then preparat ion 

should be carr ied out in at least a 

grade C env ironment.   Preparat ion of  

o intments ,  creams,  suspens ions and 

emuls ions should be carr ied out in at 

least a grade C env ironment before 

terminal  ster i l isat ion.  Spec if ic  

guidance regarding terminal ly  

ster i l ised veter inary medic inal 

products can be found wi th in Annex 4 

of  the GMP Guide.  

い、製品が滅菌に適した状態となるよ

うにすること。製品に微生物汚染のリ

スクが高い又は通常でない場合（例：

製品が微生物生育を活発にする場合、

製品を容器充填前に長期間保持してお

く必要がある場合、又は製品が殆ど密

閉槽内で処理されない場合）には、準

備作業は最低でもグレードＣ環境中で

行うこと。軟膏剤、クリーム剤、懸濁

化剤及び乳化剤の調製作業は、最低で

もグレードＣ環境中で最終滅菌前に行

うこと。最終滅菌法による動物用医薬

品に関する特定のガイダンスは、ＧＭ

Ｐガイドラインのアネックス４に示さ

れている。  

8.2 Pr imary  packaging containers and 

components  should be c leaned us ing 

val idated processes to ensure that 

par t ic le ,  endotox in/pyrogen and 

b ioburden contaminat ion is  

appropr iate ly  contro l led.   

8.2 １次包装の容器及び構成物は、バリデ

ートされたプロセスを用いて清浄化し

て、微粒子、エンドトキシン／発熱性

物質及びバイオバーデンについて適切

に汚染制御されていることを確保する

こと。  

8.3 F i l l ing of  products for  terminal  

ster i l isat ion should be car r ied out  in  at  

least a grade C env ironment .  

8.3 最終滅菌のための製品の容器充填は、

少なくともグレードＣ環境中で行うこ

と。  

8.4 Where the CCS ident i f ies that  the 

product  is  at  an unusual  r isk  of 

contaminat ion from the env ironment 

because,  for  example, the f i l l ing 

operat ion is  s low, the conta iners  are 

wide necked or  are necessar i ly  

exposed for  more than a few seconds 

before c losing,  then the product  should 

be f i l led in  grade A with at least  a 

grade C background.  

8.4 例えば、容器充填作業がゆっくりであ

る、容器の口が広い又は容器を閉じる

前に数秒間以上おく必要がある等、製

品が環境から通常でない汚染のリスク

におかれることがＣＣＳで同定される

場合には、最低でもグレードＣバック

グラウンドのグレードＡにおいて当該

製品を容器充填すること。  

8.5 Processing of  the bulk solut ion should 

include a f i l t rat ion step with a 

microorganism reta in ing f i l ter ,  where 

poss ib le,  to  reduce b ioburden levels 

and par t ic les  pr ior  to  f i l l ing in to the 

f ina l product conta iners  and there 

should be a max imum permiss ible t ime 

between preparat ion and f i l l ing.  

8.5 バルク溶液の処理工程では、微生物捕

捉フィルタでの濾過処理ステップをな

るべく入れて、最終的な製品容器に充

填する前にバイオバーデンレベル及び

微粒子を低減すること。また、バルク

溶液の調製から容器充填までの間の最

大許容時間が定められていること。  

8.6 Examples of operat ions to be carr ied 

out  in  the var ious grades are g iven in  

Table 3.  

8.6 種々の清浄度等級において行われる作

業の具体例を、表３に示す。  

  



 

40 

Table 3: Examples of  operations and grades for terminally steri l ised preparation and 

processing operat ions  

 

Grade A -  Fi l l ing of products , when unusual ly  at r isk .  

Grade C -  Preparat ion of  so lut ions,  when unusual ly  at r isk.  

-  Fi l l ing of products .  

Grade D -  Preparat ion of  so lut ions and components  for  subsequent f i l l ing.  
 

表３：最終滅菌法による調製・工程作業のための清浄度等級及び作業の具体例  

 

グレードＡ  -  製品の容器充填作業（リスクが通常でない場合）  

グレードＣ  -  薬液の調製作業（リスクが通常でない場合）  

-  製品の容器充填作業  

グレードＤ  -  その後の容器充填のための薬液の調製作業及び構成物の準備作業  
 

ASEPTIC PREPARATION AND 

PROCESSING  

無菌操作法による調製・工程作業  

8.7 The asept ic  process should be c lear ly 

def ined.   The r isks  assoc iated with 

the asept ic  process, and any 

assoc iated requirements , should be 

ident i f ied,  assessed and appropr iate ly 

control led.  The s i te ’s CCS should 

c lear ly def ine the acceptance cr i ter ia 

for  these contro ls,  requirements  for  

monitor ing and the rev iew of  thei r  

ef fec t iveness.   Methods and 

procedures to contro l these r isks 

should be descr ibed and implemented.  

Accepted res idual r isks should be 

formally  documented.   

8.7 無菌操作工程が、明確に定められてい

ること。その無菌操作工程に伴うリス

クについて、また、付随する要求事項

があれば、特定され、評価され、適切

に管理されていること。それら管理の

ための許容基準、モニタリングの要求

事項及びその有効性の照査を、その製

造所のＣＣＳで明確に定めること。当

該リスクを管理する方法及び手順が記

載され、実施されていること。残るリ

スクで許容したものは、正式に文書化

しておくこと。  

8.8 Precaut ions to min imize microbia l,  

endotox in/pyrogenic  and par t ic le  

contaminat ion should be taken,  as  per 

the s i te’s  CCS, dur ing the preparat ion 

of the asept ic environment,  dur ing a l l  

process ing stages ( inc luding the 

stages before and af ter  bulk product 

ster i l isat ion) ,  and unt i l  the product is  

sealed in i ts  f ina l container.   The 

presence of mater ials l iab le to 

generate part ic les  and f ibres should be 

min imized in  c leanrooms.  

8.8 無菌操作環境の準備作業中、（バルク

製品滅菌の前後の段階を含む）全ての

工程段階の間、及び製品を最終容器中

に密封するまでの間において、微生物、

エンドトキシン／発熱性物質及び微粒

子の汚染を最小化する予防措置が、そ

の製造所のＣＣＳに従って、講じられ

ていること。微粒子及び繊維を発生し

やすい材質の存在は、クリーンルーム

内で最小化されていること。  

8.9 Where poss ib le, the use of equipment 

such as RABS, iso lators  or  other 

systems,  should be cons idered in order  

to  reduce the need for  c r i t ica l  

intervent ions in to grade A and to 

min imize the r isk  of  contaminat ion. 

Robot ics and automat ion of processes 

can a lso be cons idered to e l iminate 

8.9 グレードＡへの重大な介入操作の必要

性を減らして汚染のリスクを最小化す

るためには、なるべくＲＡＢＳ、アイ

ソレータその他システムの設備を用い

ることを検討すること。工程をロボッ

ト化及び自動化して、直接人が重大な

介入操作を行わないようにすることも

検討し得る（例：乾熱処理トンネル、
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direc t human cr i t ica l in tervent ions (e.g. 

dry  heat  tunnel ,  automated lyophi l izer  

loading, s ter i l isat ion in p lace) .  

自動化された凍結乾燥機搬入、定置滅

菌）。  

8.10 Examples of operat ions to be carr ied 

out in the var ious env ironmental  

grades are g iven in  Table 4.  

8.10 種 々 の 環 境 清 浄 度 等 級 に お い て 行 わ

れる作業の具体例を、表４に示す。  

Table 4: Examples of  operat ions and grades for aseptic preparation and processing 

operations  

 

Grade A 

-  Asept ic assembly of  f i l l ing equipment.   

-  Connect ions made under  asept ic  condi t ions (where ster i l ised 

product  contact surfaces are exposed)  that  are post  the f ina l  

ster i l is ing grade f i l ter.   These connect ions should be s ter i l ised by 

steam- in-p lace whenever possib le.   

-  Asept ic compounding and mix ing.  

-  Replenishment  of s ter i le bulk  product ,  containers  and c losures.  

-  Removal  and cool ing of  unprotected (e.g.  with no packaging)  i tems 

from ster i l isers .  

-  Staging and convey ing of  s ter i le pr imary  packaging components in  

the asept ic f i l l ing l ine whi le not wrapped.  

-  Asept ic f i l l ing, seal ing of conta iners such as ampoules, v ia l  c losure,  

t ransfer  of open or  par t ia l ly  s toppered v ia ls.   

-  Loading of a lyophi l izer.  

Grade B 

-  Background suppor t  for  grade A (when not  in  an iso lator) .   

-  Conveying or staging, whi le protected from the surrounding 

env ironment ,  of  equipment ,  components  and anc i l lary  i tems for  

introduct ion into grade A.  

Grade C 
-  Preparat ion of  so lut ions to be f i l tered inc luding sampling and 

d ispensing.   

Grade D 

-  Cleaning of  equipment .  

-  Handl ing of  components, equipment and accessor ies after  c leaning. 

-  Assembly under HEPA f i l tered ai r f low of  c leaned components,  

equipment  and accessor ies  pr ior  to s ter i l isat ion.  

-  Assembly of c losed and s ter i l ised SUS us ing intr ins ic ster i le 

connect ion dev ices.   
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表４：無菌操作法による調製・工程作業のための清浄度等級及び作業の具体例  

 

グレードＡ  -  容器充填設備の無菌操作による組立て作業。  

-  （滅菌済みの製品接触面が露出している場合において）無菌条件下

に設けられた接続部のうち、最終的な滅菌グレードフィルタ以降に

あるもの。それら接続部は、なるべく定置水蒸気滅菌すること。  

-  無菌調製・混合作業。  

-  無菌バルク製品、容器及び密栓の補充作業。  

-  保護されていない（例：包装されていない）物品の滅菌器からの取

出し・冷却作業。  

-  無菌容器充填ライン内で被包されていない状態の無菌１次包装構成

物の停留・搬送作業。  

-  無菌操作法による容器充填作業、アンプル等の容器の密封作業、バ

イアルの密栓作業、開口状態又は部分的に止栓されたバイアルの搬

送作業。  

-  凍結乾燥機への載荷作業。  

グレードＢ  -  グレードＡのためのバックグラウンド支援（アイソレータ内でない

場合）。  

-  グレードＡ内に導入する設備、構成物及び付属品の（周囲環境から

保護された状態での）搬送・停留作業。  

グレードＣ  -  フィルタ処理されることとなる薬液の調製作業（検体採取・分注作

業を含む）。  

グレードＣ  -  設備の清浄化作業。  

-  清浄化後の構成物、設備及びアクセサリー類の取扱い作業。  

-  滅菌前の清浄化済み構成物、設備及びアクセサリー類の、ＨＥＰＡ

フィルタ処理済み気流の下での組立て作業。  

-  封入され且つ滅菌されたＳＵＳの、組込み式無菌接続器具を用いる

組立て作業。  
 

8 .11 For ster i le products where the f ina l 

formulat ion cannot  be f i l tered, the 

fo l lowing should be cons idered:  

8.11 最 終 的 な 製 剤 を 濾 過 す る こ と が で き

ない無菌製品については、以下の事項

が検討されていること：  

i .  al l  product  and component  contact  

equipment  should be ster i l ised pr ior  to  

use,  

i .  全ての製品及び構成物に接触する設備

を用いる前に滅菌すること。  

i i .  a l l  raw mater ia ls  or  intermediates  

should be s ter i l ised and asept ica l ly  

added,  

i i .  全 て の 製 造 材 料 又 は 中 間 製 品 を 滅 菌

し、且つ無菌的に添加すること。  

i i i .  bu lk so lut ions or  in termediates  should 

be ster i l ised.  

i i i .  バ ル ク 溶 液 又 は 中 間 製 品 を 滅 菌 す る

こと。  

8.12 The unwrapping,  assembly  and 

preparat ion of ster i l ised equipment,  

components  and anc i l lary  i tems wi th 

d irec t or  ind irect product contact  

should be treated as an asept ic 

process and per formed in grade A with 

a grade B background.   The f i l l ing l ine 

set-up and f i l l ing of  the ster i le  product 

should be treated as an asept ic 

process and per formed in grade A with 

a grade B background.   Where an 

8.12 製 品 に 直 接 的 又 は 間 接 的 に 接 触 す る

滅菌済みの設備、構成物及び付属品の

開封作業、組立作業及び準備作業は、

無菌操作工程として扱い、グレードＢ

バックグラウンドを有するグレードＡ

内で行うこと。容器充填ラインの始動

準備及び無菌製品の容器充填作業は、

無菌操作工程として扱い、グレードＢ

バックグラウンドを有するグレードＡ

内で行うこと。アイソレータを用いる

場 合 に は 、 そ の バ ッ ク グ ラ ウ ン ド が
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isolator  is  used, the background should 

be in  accordance with paragraph 4.20.  

4.20 節に準拠すること。  

8.13 Preparat ion and f i l l ing of s ter i le 

products  such as ointments , creams,  

suspens ions and emuls ions should be 

per formed in grade A with a grade B 

background when the product and 

components are exposed to the 

env ironment  and the product  is  not 

subsequent ly  f i l tered (v ia a s ter i l is ing 

grade f i l ter)  or  terminal ly  ster i l ised. 

Where an isolator  or  RABS is  used,  the 

background should be in accordance 

wi th paragraph 4.20.  

8.13 軟膏剤、クリーム剤、懸濁剤及び乳剤

等の無菌製品の調製作業及び容器充填

作業は、その製品及び構成物が環境中

に露出し、その製品が（滅菌グレード

フィルタで）濾過されず又は最終滅菌

されないときには、グレードＢバック

グラウンドを有するグレードＡ内で行

うこと。アイソレータ又はＲＡＢＳを

用いる場合には、そのバックグラウン

ドが 4.20 節に準拠すること。  

8.14 Asept ic  connect ions should be 

per formed in grade A with a grade B 

background unless subsequently  

ster i l ised in p lace or  conducted wi th 

intr ins ic  ster i le connect ion devices that 

min imize any potent ia l  contaminat ion 

from the immediate env ironment.  

In tr ins ic  ster i le  connect ion dev ices 

should be designed to mi t igate r isk of 

contaminat ion.  

8.14 無菌接続は、グレードＢバックグラウ

ンドを有するグレードＡ内で行うこと

（なお、続いてその場で滅菌する、又

は隣接環境からの潜在的汚染を最小化

する組込み式無菌接続器具で行うとき

には、この限りでない）。組込み式無

菌接続器具は、汚染のリスクを軽減す

るように設計されていること。  

Where an iso lator  is  used, the 

background should be in accordance 

wi th paragraph 4.20.  Asept ic 

connect ions should be appropr iate ly 

assessed and their  ef fect iveness 

ver i f ied.   For  requirements  regarding 

intr ins ic  ster i le connect ion dev ices, see 

paragraphs 8.129 and 8.130.  

アイソレータを用いる場合には、そのバ

ックグラウンドが 4.20 節に準拠するこ

と。無菌接続が適切に評価され、その有

効性が検証されていること。組込み式無

菌 接 続 器 具 に 関 す る 要 求 事 項 に つ い て

は、 8.129 節及び 8.130 節を参照。  

8.15 Asept ic  manipulat ions ( including 

non- intr ins ic s ter i le connect ion 

dev ices)  should be min imized through 

the use of  engineer ing des ign solut ions 

such as preassembled and ster i l ised 

equipment .   Whenever  feas ib le, 

product  contact  p ip ing and equipment 

should be pre-assembled, and 

ster i l ised in  p lace.  

8.15 予め組立て済み・滅菌済みの設備等、

工学設計上の解決策を用いることを通

じて、無菌操作（非組込み式無菌接続

器具を含む）を最小化すること。製品

と接触する配管及び設備は、なるべく、

予め組立て済みのものであること、ま

た、定置滅菌すること。  

8.16 There should be an author ized l is t  of  

a l lowed and qual i f ied intervent ions, 

both inherent  and correct ive,  that  may 

occur  dur ing product ion (see 

paragraph 9.34) .   Intervent ions 

should be carefu l ly  designed to ensure 

that  the r isk of contaminat ion of the 

env ironment ,  process and product is  

ef fec t ive ly  min imized.   The process of  

des igning in tervent ions should inc lude 

8.16 生 産 に 際 し て 発 生 し 得 る 介 入 操 作

（ 9.34 節を参照）であって許容されて

いて且つ適格性評価済みのもの（本来

的 な 介 入 操 作 及 び 是 正 介 入 操 作 の 両

者）についての、承認されたリストが

あること。介入操作は、環境、工程及

び製品の汚染のリスクが効果的に最小

化されていることを確保するよう慎重

に設計されていること。介入操作を設

計するプロセスには、気流及び重要接
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the cons iderat ion of  any impact on 

a ir- f lows and cr i t ica l sur faces and 

products .  Engineer ing solut ions 

should be used whenever  poss ib le to 

min imize incurs ion by operators  dur ing 

the in tervent ion.  Asept ic  technique 

should be observed at  a l l  t imes, 

inc luding the appropr iate use of s ter i le 

tools for  manipulat ions.  The 

procedures l is t ing the types of inherent 

and correct ive intervent ions, and how 

to perform them, should be f irs t  

evaluated v ia r isk  management  and 

APS and be kept  up to date. 

Non-qual i f ied in tervent ions should only 

be used in except ional c ircumstances, 

wi th due cons iderat ion of  the r isks  

assoc iated wi th the intervent ion and 

wi th the author isat ion of the qual i ty  

uni t .   The deta i ls  of  the in tervent ion 

conducted should be subjec t to  r isk  

assessment,  recorded and fu l ly  

invest igated under the manufacturer 's  

PQS.  Any non-qual i f ied in tervent ions 

should be thoroughly assessed by the 

qual i ty  depar tment and considered 

dur ing batch d ispos it ion.   

触面並びに製品へのインパクトについ

ての検討を含めること。工学的解決策

をなるべく用いて、介入操作の際の作

業者による侵襲を最小化すること。操

作に無菌の道具を適切に用いることを

含めて、無菌操作技術を常に遵守する

こと。本来的な介入操作及び是正介入

操作の種類、及びそれらをどのように

行うかを掲げる手順が、リスクマネジ

メント及びＡＰＳで第１に評価され、

且つアップデートされていること。適

格性評価されていない介入操作は、そ

の 介 入 操 作 に 伴 う リ ス ク を 十 分 検 討

し、且つ品質部門の承認を受けた上で、

例外的な状況でのみ用いられること。

実施された当該介入操作の詳細は、リ

スク評価の対象とし、記録作成し、且

つその製造業者のＰＱＳの下で完全に

調査すること。適格性評価されていな

い介入操作は、品質部門が徹底的に評

価を行い、バッチの処分に際して検討

すること。  

8.17 Intervent ions and stoppages should be 

recorded in the batch record.   Each 

l ine stoppage or intervent ion should be 

suf f ic ient ly  documented in  batch 

records with the assoc iated t ime, 

durat ion of  the event ,  and operators  

involved (ref  to paragraph 9.34) .  

8.17 介入操作及び操作中断が、そのバッチ

記録書中に記録されていること。ライ

ン毎の操作中断及び介入操作が、関連

する時刻、その事象が続いた時間、及

び関わった作業者と共に、バッチ記録

書中に不足なく文書化されていること

（ 9.34 節を参照）。  

8.18 The durat ion of each aspect of  asept ic 

preparat ion and processing should be 

min imized and l imi ted to a def ined and 

val idated maximum t ime, inc luding:  

8.18 無菌操作法による調製・工程作業の各

局 面 の 所 要 時 間 を 最 小 化 す る と と も

に、最長でもバリデートされた所定の

時間（以下のものを含む）までに限る

こと：  

i .  the hold ing t ime between equipment,  

component ,  and conta iner  c leaning,  

dry ing and s ter i l isat ion;   

i .  設備、構成物及び容器を清浄化、乾燥

し て か ら 滅 菌 す る ま で の 間 の ホ ー ル ド

タイム；  

i i .  the hold ing t ime for  s ter i l ised 

equipment ,  components ,  and 

containers before use and dur ing 

f i l l ing/assembly ;  

i i .  設備、構成物及び容器を滅菌してから

使用までのホールドタイム、及び容器充

填／組立ての際のホールドタイム；  

i i i .  the hold ing t ime for  a decontaminated 

env ironment ,  such as the RABS or  

isolator  before use;   

i i i .  Ｒ Ａ Ｂ Ｓ 又 は ア イ ソ レ ー タ 等 の 環 境

を 除 染 し て か ら 使 用 ま で の ホ ー ル ド タ

イム；  

iv .  the t ime between the star t  of  the 

preparat ion of a product and i ts  

iv .  製 品 の 調 製 作 業 の 開 始 か ら そ の 滅 菌

又は（該当する場合）微生物捕捉フィル
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ster i l isat ion or  f i l t ra t ion through a 

microorganism-reta in ing f i l ter  ( i f  

appl icable),  through to the end of  the 

asept ic  f i l l ing process  There should 

be a max imum permiss ib le t ime for  

each product  that takes into account i ts  

compos it ion and the prescr ibed method 

of  storage;   

タを通すフィルタ処理、その無菌容器充

填 工 程 の 終 了 ま で の 間 の 時 間 。 製 品 毎

に、その組成及び所定の貯法を考慮に入

れた、許容される最長時間が定められて

いること。  

v .  the hold ing t ime for  ster i l ised product  

pr ior  to  f i l l ing;   

v .  滅菌済み製品について容器充填前のホ

ールドタイム  

v i .  the asept ic process ing t ime;  v i .  無菌操作時間  

v i i .  the f i l l ing t ime.  v i i .  容器充填時間  

8.19 Asept ic operat ions ( inc luding APS) 

should be observed on a regular  bas is 

by personnel with specif ic  expert ise in  

asept ic  process ing to ver i fy  the correc t 

per formance of operat ions inc luding 

operator  behaviour  in  the c leanroom 

and address inappropr iate pract ices i f  

detected.  

8.19 無 菌 操 作 に 特 定 の 専 門 性 を 有 す る 人

員が定期的に無菌操作（ＡＰＳを含む）

を観察して、クリーンルーム内におけ

る作業者の挙動を含めて適正に実行し

ていることを検証するするとともに、

不適切な実践が見つかったら対処する

こと。  

FINISHING OF STERILE PRODUCTS  無菌製品の仕上げ作業  

8.20 Open pr imary  packaging conta iners 

should be mainta ined under  grade A 

condit ions wi th the appropr iate 

background for  the technology as 

descr ibed in paragraph 4.20.  For 

par t ia l ly  stoppered v ia ls or  pref i l led 

syr inges (see paragraph 8.126) .  

8.20 開口状態の１次包装容器は、4.20 節に

記載の技術に適切なバックグラウンド

を 有 す る グ レ ー ド Ａ 条 件 下 に 保 つ こ

と。部分的に止栓されたバイアル又は

プ レ フ ィ ル ド シ リ ン ジ に つ い て は 、

8.126 節を参照。  

8.21 F inal  containers should be c losed by 

appropr iate ly  va l idated methods.  

8.21 最終容器は、適切にバリデートされた

方法で閉塞すること。  

8.22 Where f inal  conta iners  are c losed by 

fus ion, e.g.  Blow-Fi l l -Seal (BFS) , 

Form-Fi l l -Seal (FFS), Smal l  and Large 

Volume Parentera l (SVP & LVP) bags, 

g lass or p las t ic  ampoules, the cr i t ica l 

parameters and var iables that affect  

seal  in tegr i ty  should be evaluated,  

determined, ef fec t ive ly contro l led and 

monitored dur ing operat ions.   Glass 

ampoules, BFS units  and small  vo lume 

containers (≤100 ml)  c losed by fusion 

should be subjec t to  100% integr i ty  

tes t ing us ing val idated methods.  For  

large volume conta iners  (>100 ml)  

c losed by fus ion, reduced sampl ing 

may be acceptable where sc ient i f ica l ly  

just i f ied and based on data 

demonstrat ing the cons istency of the 

ex ist ing process,  and a h igh level of  

process control .   I t  should be noted 

that  v isual  inspect ion is  not  cons idered 

8.22 最 終 容 器 を 溶 着 に よ っ て 閉 塞 す る 場

合（例：成形同時充填（ＢＦＳ）、フ

ォームフィルシール（ＦＦＳ）、小容

量及び大容量の非経口製剤（ＳＶＰ＆

ＬＶＰ）のバッグ、ガラス製又はプラ

スチック製のアンプル）には、密封の

完全性に影響を及ぼす重要パラメータ

及び変動因子を評価し、決定するとと

もに、作業の際に効果的に管理し、モ

ニターすること。ガラス製アンプル、

ＢＦＳ容器及び溶着閉塞された小容量

容器（ 100mL 以下のもの）は、バリデ

ートされた方法を用いて全数完全性試

験 の 対 象 と す る こ と 。 大 容 量 容 器

（ 100mL を超えるもの）については、

科学的に妥当性が示され且つ既存工程

の一貫性を実証するデータに基づく場

合には、検体採取を少なくすることが

許容され得る。目視検査は許容できる

完全性試験方法とみなされないことに

留意すること。  
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as an acceptable integr i ty  tes t method. 

8.23 Samples of  products us ing systems 

other  than fus ion should be taken and 

checked for  integr i ty  us ing val idated 

methods.   The frequency of tes t ing 

should be based on the knowledge and 

exper ience of  the conta iner  and 

c losure systems being used.  A 

scient i f ical ly  jus t i f ied sampl ing p lan 

should be used.   The sample s ize 

should be based on informat ion such 

as suppl ier  management,  packaging 

component spec if icat ions and process 

knowledge.  

8.23 溶 着 以 外 の シ ス テ ム を 用 い る 製 品 の

検体を採取し、バリデートされた方法

を用いて完全性をチェックすること。

試験の頻度は、用いられている容器・

密栓システムについての知識・経験に

基づくものであること。科学的に妥当

性 が 示 さ れ た 検 体 採 取 計 画 に よ る こ

と。検体サイズは、供給者管理、包装

構成物の規格及び工程知識等の情報に

基づくものであること。  

8.24 Conta iners  sealed under vacuum 

should be tes ted for  maintenance of  

vacuum after  an appropr iate 

pre-determined per iod pr ior  to  

cert i f icat ion/re lease and dur ing shelf  

l i fe.   

8.24 真空状態に密封した容器は、認証／出

荷可否判定前に予め決められた適切な

期間を経た後、及び有効期間の間、真

空状態の保持について試験すること。  

8.25 The container  c losure in tegr i ty  

va l idat ion should take in to 

cons iderat ion any transportat ion or 

sh ipping requirements that may 

negat ive ly impact  the in tegr i ty  of the 

container (e.g. by decompression or 

extreme temperatures) .  

8.25 容 器 密 栓 の 完 全 性 バ リ デ ー シ ョ ン に

は、容器の完全性に負のインパクトを

与えるおそれのある輸送又は発送の要

求事項（例：減圧又は極端な温度によ

るもの）を考慮に入れること。  

8.26 Where the equipment  used to cr imp 

v ial  caps can generate large quant i t ies  

of non-v iable part ic le,  measures to 

prevent  par t ic le  contaminat ion such as 

locat ing the equipment at  a physical ly  

separate stat ion equipped with 

adequate a ir  extract ion should be 

taken.  

8.26 バ イ ア ル の キ ャ ッ プ 巻 締 め 用 の 設 備

が大量の非生育微粒子を発生させ得る

場合には、当該設備を物理的に離れて

いて適切な排気装置が備わっている作

業場所に設置する等、微粒子汚染を防

止する措置を講じること。  

8.27 Via l capping of asept ica l ly  f i l led 

products  can be under taken as an 

asept ic  process using ster i l ised caps 

or as a c lean process outs ide the 

asept ic  process ing area.   Where the 

lat ter  approach is adopted,  v ia ls should 

be protec ted by grade A condit ions up 

to the point of  leav ing the asept ic 

process ing area,  and thereafter  

stoppered v ia ls should be protected 

wi th a grade A a ir  supply unt i l  the cap 

has been cr imped.  The support ing 

background env ironment of grade A air  

supply should meet  at least grade D 

requirements .  Where capping is  a 

manual  process,  i t  should be 

8.27 無 菌 操 作 法 に よ り 容 器 充 填 さ れ た 製

品のバイアルキャップ巻締めは、滅菌

済みキャップを用いる無菌操作工程と

して、又は無菌操作区域外で清浄工程

として、行われる場合がある。後者の

アプローチを採択する場合には、無菌

操作区域を離れる時点まで、グレード

Ａ条件でバイアルを保護すること、且

つ、その後、止栓されたバイアルは、

キャップが巻き締めされるまでグレー

ドＡ空気供給で保護すること。グレー

ドＡ空気供給をサポートするバックグ

ラウンド環境は、少なくともグレード

Ｄ要件を満たすこと。キャップ巻締め

が手作業工程である場合には、適切に

設計されたアイソレータ内、又はグレ
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per formed under grade A condit ions 

e ither  in  an appropr iate ly des igned 

isolator  or  in  grade A wi th a grade B 

background.   

ードＢバックグラウンドを有するグレ

ードＡ内のいずれかのグレードＡ条件

下で行うこと。  

8.28 Where capping of  asept ica l ly  f i l led 

ster i le product  is  conducted as a c lean 

process wi th grade A a ir  supply 

protect ion, v ia ls wi th miss ing or  

d isp laced stoppers should be rejected 

pr ior  to  capping.   Appropr iate ly 

qual i f ied, automated methods for  

stopper  height  detect ion should be in 

p lace.   

8.28 無 菌 操 作 法 に よ り 容 器 充 填 さ れ た 無

菌製品のキャップ巻締めをグレードＡ

空気供給保護されている清浄工程とし

て行う場合には、止栓がなくなってい

る又は位置ずれしたバイアルをキャッ

プ巻締め前に排除すること。適切に適

格性評価された、止栓の高さを自動検

知する方法が整っていること。  

8.29 Where human intervent ion is  required 

at  the capping stat ion, appropr iate 

technological and organizat ional  

measures should be used to prevent 

d irec t contact with the v ia ls and to 

min imize contaminat ion.  RABS and 

isolators  may be benef ic ia l  in assur ing 

the required condi t ions.  

8.29 キ ャ ッ プ 巻 締 め 作 業 を 行 う 場 所 で 人

の介在を要する場合には、適切な技術

的・組織的措置を講じて、バイアルと

直接接触するのを防止し、汚染を最小

化すること。ＲＡＢＳ及びアイソレー

タは、所要の条件を保証する上で有益

なものとなり得る。  

8.30 Al l  f i l led conta iners of parentera l  

products  should be inspected 

indiv idual ly  for  extraneous 

contaminat ion or  other defects .  

Defect c lass if icat ion and cr i t ica l i ty  

should be determined dur ing 

qual i f icat ion and based on r isk and 

h istor ica l  knowledge.   Factors to 

cons ider inc lude, but are not l imited to,  

the potent ia l  impact of the defect to  the 

pat ient and the route of administrat ion. 

Di f ferent  defect types should be 

categor ized and batch per formance 

analysed.  Batches wi th unusual 

levels  of  defects,  when compared with 

rout ine defect numbers for  the process 

(based on rout ine and trend data) ,  

should be invest igated.  A defect 

l ibrary  should be generated and 

mainta ined which captures a l l  known 

classes of  defects .   The defect  l ibrary  

should be used for  the train ing of 

product ion and qual i ty  assurance 

personnel .   Cr i t ica l  defects should 

not be ident i f ied dur ing any subsequent  

sampl ing and inspect ion of acceptable 

containers.  Any cr i t ica l defect  

ident i f ied subsequent ly should tr igger 

an invest igat ion as i t  indicates a 

poss ib le fa i lure of  the or ig inal 

8.30 非 経 口 製 剤 製 品 が 充 填 さ れ た 容 器 は

全て、異物汚染又はその他の不良につ

いて個別に検査すること。適格性評価

の際に、リスク及び来歴知識に基づい

て、不良の格付け・重大性を決めてお

くこと。検討すべき要素には、当該不

良が患者に与える潜在的インパクト及

び投与経路が含まれるが、それらに限

定されるものではない。様々な不良の

類型を区分けし、バッチ処理パフォー

マンスを分析すること。その工程の通

常時の不良件数（通常時の傾向データ

に基づくもの）と比較して異常なレベ

ルの不良が生じたバッチは、原因調査

すること。これまでに知られている全

ての種類の不良を取り纏めた不良事例

集を作成し、保管すること。不良事例

集は、製造担当及び品質保証担当の人

員の教育訓練に使うこと。適合とされ

た容器について、その後の検体採取及

び検査の際に重大な不良が見つかるこ

とがあってはならない。重大な不良が

後から見つかったら、元の検査プロセ

スの不備がある可能性を示しているこ

とから、原因調査を開始すること。  
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inspect ion process.  

8.31 When inspect ion is  per formed 

manual ly ,  i t  should be conducted under 

suitable and contro l led condi t ions of  

i l luminat ion and background. 

Inspect ion rates  should be 

appropr iate ly  contro l led and qual i f ied. 

Operators performing the inspect ion 

should undergo v isual inspect ion 

qual i f icat ion (whi ls t  wear ing correct ive 

lenses, i f  these are normal ly worn) at  

least  annual ly .   The qual i f icat ion 

should be undertaken us ing 

appropr iate samples f rom the 

manufacturer 's  defect  l ibrary sets  and 

tak ing in to cons iderat ion worst case 

scenar ios  (e.g.  inspect ion t ime,  l ine 

speed where the product is  transferred 

to the operator  by  a conveyor  system, 

container s ize or  fa t igue)  and should 

include cons iderat ion of eyes ight 

checks.  Operator  dis trac t ions should 

be min imized and frequent  breaks, of 

an appropr iate durat ion, should be 

taken from inspect ion.   

8.31 検査を手作業で行うときには、照明及

び背景が適切且つ管理された条件下で

行うこと。検査する速さは、適切に管

理され、適格性評価されたものである

こと。当該検査を実行する作業者は、

少なくとも年１回、目視検査の適性確

認（度付き眼鏡を普段かけているなら

ば、かけたままで）を受けること。当

該適性確認は、その製造業者の欠陥事

例一式から適切な見本を用いて、且つ

ワーストケース想定（例：検査の時間、

コンベアシステムで製品が作業者まで

移動するライン速度、容器サイズ又は

疲労）を考慮に入れて、行うこと。ま

た、視力チェックも検討すること。作

業者の注意力低下を最小化すること、

また、検査作業からの休憩を頻繁に適

当な長さでとること。  

8.32 Where automated methods of 

inspect ion are used, the process 

should be val idated to detect  known 

defects  (which may impact  product 

qual i ty  or  safety)  and be equal  to ,  or  

better  than, manual  inspect ion 

methods.   The performance of the 

equipment  should be chal lenged us ing 

representat ive defects  pr ior  to s tar t  up 

and at regular in tervals throughout  the 

batch.  

8.32 自 動 化 さ れ た 検 査 方 法 を 用 い る 場 合

には、そのプロセスをバリデートして、

（製品の品質又は安全性にインパクト

を与えるおそれのある）欠陥を検出し、

且つ手作業の検査方法と同等又はそれ

以上であるようにすること。始動準備

の前に、及びバッチ全体を通じて一定

間隔で、代表的な不良品を用いて、当

該設備の性能をチャレンジ試験するこ

と。  

8.33 Resul ts of  the inspect ion should be 

recorded and defect types and 

numbers trended.  Rejec t  levels  for  

the var ious defect types should a lso be 

trended based on stat is t ica l  pr inc iples . 

Impact to product on the market should 

be assessed as part  of  the 

invest igat ion when adverse trends are 

observed.  

8.33 検 査 の 結 果 が 記 録 作 成 さ れ て い る こ

と、且つ不良の類型及び件数が傾向分

析されていること。種々の不良類別に

ついての不適合率も、統計学的原則に

基づいて傾向分析されていること。好

ま し く な い 傾 向 が 観 察 さ れ た と き に

は、その原因調査の一環として、市場

にある製品へのインパクトを評価する

こと。  

STERILISATION 滅菌  

8.34 Where poss ib le,  f in ished product 

should be terminal ly  s ter i l ised, us ing a 

val idated and contro l led ster i l isat ion 

process,  as  th is  provides a greater 

assurance of  s ter i l i ty  than a val idated 

8.34 なるべく最終製品を、バリデートされ

管理されている滅菌工程を用いて、最

終滅菌処理すること。これにより、バ

リデートされ且つ管理された濾過滅菌

工程及び／又は無菌操作よりも、強固
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and contro l led s ter i le f i l t rat ion process 

and/or  asept ic  processing.  Where i t  

is  not  poss ib le for  a product to  undergo 

terminal  ster i l isat ion, cons iderat ion 

should be g iven to us ing post-asept ic 

process ing terminal heat treatment,  

combined wi th asept ic  process to g ive 

improved ster i l i ty  assurance.  

な無菌性の保証が得られる。製品が最

終滅菌処理に耐え得ない場合には、無

菌操作後の最終加熱処理を無菌操作工

程と組み合わせて用いて無菌性保証を

向上させることにつき、検討がなされ

ること。  

8.35 The selec t ion,  des ign and locat ion of  

the equipment and cycle/programme 

used for  s ter i l isat ion should be based 

on scient i f ic  pr inc ip les  and data which 

demonstrate repeatabi l i ty  and 

re l iab i l i ty  of the s ter i l isat ion process. 

Al l  parameters  should be def ined, and 

where cr i t ica l ,  these should be 

control led,  monitored and recorded.  

8.35 滅 菌 用 の 設 備 及 び 一 巡 処 理 ／ プ ロ グ

ラムの選定、設計及び設置場所は、そ

の滅菌工程の再現性・信頼性を実証す

る科学的原則及びデータに基づくもの

であること。全てのパラメータが定め

られ、重要なものについては管理され、

モニターされるとともに記録作成され

ていること。  

8.36 Al l  s ter i l isat ion processes should be 

val idated.  Val idat ion studies should 

take into account  the product 

compos it ion, s torage condit ions and 

maximum t ime between the star t  o f  the 

preparat ion of a product or  mater ia l  to 

be ster i l ised and i ts  ster i l isat ion.  

Before any s ter i l isat ion process is  

adopted,  i ts  su itabi l i ty  for  the product 

and equipment ,  and i ts  ef f icacy in 

cons is tent ly  achieving the des ired 

ster i l is ing condi t ions in a l l  parts of 

each type of load to be processed 

should be val idated notably  by  physical 

measurements and where appropr iate 

by Biological  Indicators (BI) .   For 

ef fec t ive s ter i l isat ion, the whole of the 

product ,  and surfaces of  equipment  

and components should be subject  to 

the required treatment  and the process 

should be des igned to ensure that th is 

is  achieved.  

8.36 全ての滅菌工程が、バリデートされた

ものであること。バリデーションでは、

製品の組成、貯蔵条件、及び滅菌対象

となる製品又は原材料の調製作業の開

始からその滅菌までの間の最長時間を

考慮に入れること。如何なる滅菌工程

も採択される前に、製品及び設備への

適切性、及び対象となる各種載荷物の

全ての部位において望ましい滅菌条件

を一貫して達成する上での有効性が、

とりわけ物理的測定により、また適宜、

バイオロジカルインディケータ（ＢＩ）

により、バリデートされていること。

効果的な滅菌のため、製品の全体、及

び設備及び構成物の表面に所要の処理

がなされていること、また、それが達

成されることを確保するように当該工

程が設計されていること。  

8.37 Par t icu lar  attent ion should be given 

when the adopted product s ter i l isat ion 

method is  not descr ibed in  the current  

edi t ion of  the Pharmacopoeia,  or  when 

i t  is  used for  a product which is  not  a 

s imple aqueous solut ion.   Where 

poss ib le, heat s ter i l isat ion is  the 

method of choice.  

8.37 採択した製品滅菌方法が、現行の薬局

方 に 記 載 さ れ て い な い も の で あ る と

き、又は単なる水溶液でない製品に用

いられるときには、特別な注意を払う

こと。なるべく、加熱滅菌が選択され

る方法である。  

8.38 Val idated loading pat terns should be 

establ ished for  a l l  s ter i l isat ion 

processes and load patterns should be 

subject  to per iodic reval idat ion. 

8.38 バリデートされた載荷パターンが、全

ての滅菌工程について確立されている

こと、また、載荷パターンは定期的な

再バリデーションの対象とすること。
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Maximum and min imum loads should 

a lso be cons idered as part  o f  the 

overal l  load val idat ion strategy.  

載荷バリデーション全体のストラテジ

ーの一環として、最大及び最小の載荷

量についても検討すること。  

8.39 The val id i ty  of  the ster i l iz ing process 

should be reviewed and ver i f ied at  

scheduled in tervals  based on r isk . 

Heat  s ter i l izat ion cycles should be 

reval idated wi th a min imum frequency 

of  at  least  annual ly  for  load pat terns 

that  are cons idered wors t case. 

Other load patterns should be val idated 

at  a frequency just i f ied in the CCS.  

8.39 滅菌工程の有効性が、リスクに基づい

てスケジュール立てた間隔で照査及び

検証されていること。加熱滅菌の一巡

処理は、ワーストケースと考えられる

際かパターンについて、少なくとも年

１回以上の頻度で再バリデートされて

いること。その他の載荷パターンは、

ＣＣＳ中に妥当性が示された頻度で、

バリデートされていること。  

8.40 Rout ine operat ing parameters  should 

be establ ished and adhered to for  al l  

s ter i l isat ion processes, e.g.  phys ical  

parameters and loading pat terns.  

8.40 通常時の作業パラメータ（例：物理的

パラメータ及び載荷パターン）が全て

の滅菌工程について確立され、厳守さ

れていること。  

8.41 There should be mechanisms in p lace 

to detect a s ter i l isat ion cyc le that does 

not  conform to the val idated 

parameters.   Any fa i led s ter i l isat ion 

or s ter i l isat ion that dev iated from the 

val idated process (e.g. have longer  or  

shor ter  phases such as heat ing cyc les)  

should be invest igated.  

8.41 バ リ デ ー ト さ れ た パ ラ メ ー タ に 準 拠

していない滅菌の一巡処理を検出する

メカニズムが整っていること。不合格

の滅菌又はバリデートされた工程から

逸脱した滅菌（例：加熱の一巡処理等

の段階が長すぎ又は短すぎている）が

あれば、原因調査すること。  

8.42 Suitable BIs  p laced at  appropr iate 

locat ions should be cons idered as an 

addit ional method to support  the 

val idat ion of  the s ter i l isat ion process. 

BIs  should be stored and used 

according to the manufacturer ’s 

instruct ions.  Where BIs  are used to 

support  va l idat ion and/or  to moni tor  a 

ster i l isat ion process (e.g. wi th ethy lene 

ox ide),  pos i t ive contro ls should be 

tes ted for  each s ter i l isat ion cyc le.  I f  

BIs  are used,  str ic t  precaut ions should 

be taken to avoid transferr ing microbia l  

contaminat ion to the manufactur ing or 

other test ing processes.  BI results  in 

isolat ion should not  be used to overr ide 

other cr i t ica l  parameters and process 

des ign e lements.   

8.42 適 切 な Ｂ Ｉ を 適 切 な 場 所 に 配 置 す る

ことを、滅菌工程のバリデーションを

サポートする追加的方法として検討す

ること。ＢＩは、製造元の取扱説明書

に従って、貯蔵・使用すること。ＢＩ

を使用してバリデーションをサポート

し、及び／又は滅菌工程（例：酸化エ

チレンを用いるもの）をモニターする

場合には、滅菌処理が一巡する毎に陽

性対照を試験すること。ＢＩを使用す

るときには、厳格な予防措置を講じて、

製造工程又はその他試験工程に微生物

汚染が移るのを回避すること。ＢＩの

結果を単独で用いて、他の重要パラメ

ータ及び工程設計要素を覆してはなら

ない。  

8.43 The re l iab i l i ty  of  BIs  is  impor tant .  

Suppl iers  should be qual i f ied and 

transpor tat ion and storage condit ions 

should be contro l led in order that BI 

qual i ty  is  not  compromised.   Pr ior  to 

use of  a new batch/ lo t  of  BIs,  the 

populat ion,  pur i ty  and ident i ty  of the 

indicator  organism of the batch/ lo t  

should be ver i f ied.  For  other  cr i t ica l 

8.43 ＢＩの信頼性は重要である。ＢＩの品

質が損なわれないようにするため、供

給者が適格性評価され、且つ運搬・貯

蔵条件が管理されていること。新しい

バッチ／ロットのＢＩを使用する前に

は、そのバッチ／ロットの指標微生物

の総数、純度及び同一性を検証するこ

と。他の重要パラメータ（例：Ｄ値、

Ｚ値）については、通常、適格性評価
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parameters,  e.g. D-value, Z-value, the 

batch cert i f icate prov ided by the 

qual i f ied suppl ier  can normal ly  be 

used.  

された供給者が提供したバッチ証明書

を利用し得る。  

8.44 There should be a c lear  means of 

d i f ferent iat ing products, equipment and 

components , which have not been 

subjected to the ster i l isat ion process 

from those which have.   Equipment 

such as baskets  or  trays used to carry  

products ,  other  i tems of  equipment 

and/or  components  should be c lear ly 

label led (or  e lectronical ly  tracked)  wi th 

the product  name and batch number  

and an indicat ion of  whether  or  not  i t  

has been s ter i l ised.  Ind icators such 

as autoc lave tape,  or  i r radiat ion 

indicators may be used, where 

appropr iate, to ind icate whether or  not 

a batch (or  sub-batch mater ia l ,  

component ,  equipment)  has passed 

through a s ter i l isat ion process.  

However , these indicators show only 

that  the s ter i l isat ion process has 

occurred;  they do not  ind icate product 

ster i l i ty  or  achievement of  the required 

ster i l i ty  assurance level.  

8.44 滅菌処理されていない製品、設備及び

構成物を、滅菌処理済みのものと区別

する明確な方策がなされていること。

製品を運ぶのに用いられるバスケット

又はトレイ等の設備、その他設備及び

／又は構成物の物品には、製品名及び

バッチ番号並びに滅菌済みか否かの標

識が明確にラベル付け（又は電子的に

追跡管理）されていること。オートク

レーブテープ又は照射インジケータを

適宜用いて、バッチ（又はサブバッチ

の原材料、構成物、設備）が滅菌工程

処理済みか否かを示し得る。ただし、

それら標識は、滅菌工程がなされてい

る旨を示すに過ぎず、製品無菌性又は

所要の無菌性保証レベルを達成してい

ることを示すものではない。  

8.45 Ster i l isat ion records should be 

avai lab le for  each s ter i l isat ion run. 

Each cyc le should have a unique 

ident i f ier .   Their  conformity should be 

rev iewed and approved as part  o f  the 

batch cert i f icat ion/re lease procedure.  

8.45 滅菌の記録書が、滅菌を実行した毎に

閲覧可能になっていること。処理が一

巡する毎に固有の識別子が付されてい

ること。バッチ認証／出荷可否判定手

順の一環として、それらの適合性が照

査され且つ承認されていること。  

8.46 Where required, mater ia ls ,  equipment 

and components should be s ter i l ised 

by val idated methods appropr iate to 

the spec if ic  mater ia l .   Suitable 

protect ion af ter  ster i l isat ion should be 

prov ided to prevent recontaminat ion.  

I f  s ter i l ised i tems are not used 

immediate ly  af ter  ster i l isat ion, these 

should be stored us ing appropr iate ly 

sealed packaging and a max imum hold 

t ime should be establ ished.  Where 

just i f ied, components  that have been 

packaged wi th mult iple ster i le 

packaging layers need not  be s tored in 

a c leanroom i f  the in tegr i ty  and 

conf igurat ion of  the ster i le  pack al lows 

the i tems to be readi ly  d is infected 

dur ing transfer  by operators  in to grade 

8.46 （求められる場合）原材料、設備及び

構成物は、その特定の材質に適したバ

リデートされた方法で、滅菌すること。

滅菌後に適切な保護を行って、再汚染

を防止すること。滅菌後すぐに滅菌済

み物品を使用しないときには、適切な

密封包装を用いて貯蔵すること、また、

最長ホールドタイムを確立しておくこ

と。妥当性を示すことができる場合に

は、多層無菌包装で包装されている構

成物で、当該無菌パックの完全性及び

形状により当該物品を作業者がグレー

ドＡ内へ搬入する際に容易に消毒でき

る（例：無菌の多重被包を用いること

により、低い等級から高い等級へ搬送

する毎に取り除くことができる）よう

になっていれば、クリーンルーム内で

貯蔵する必要はない。密封包装に封じ



 

52 

A (e.g.  by  the use of  mul t ip le ster i le  

cover ings that can be removed at each 

transfer  from lower to h igher grade) .  

Where protec t ion is  achieved by 

containment  in  sealed packaging,  th is  

packaging process should be 

undertaken pr ior  to s ter i l isat ion.  

込めることにより保護が達成される場

合には、当該包装工程は滅菌前に行う

こと。  

8.47 Where mater ia ls ,  equipment,  

components  and anc i l lary  i tems are 

ster i l ised in  sealed packaging and then 

transferred in to grade A,  th is  should be 

done us ing appropr iate val idated 

methods ( for  example,  a ir locks or  

pass- through hatches)  with 

accompany ing d is infect ion of the 

exter ior  of the sealed packaging.   The 

use of  rapid transfer  port  technology 

should a lso be considered. These 

methods should be demonstrated to 

ef fec t ive ly  contro l the potent ial  r isk of  

contaminat ion of  the grade A and grade 

B areas and, l ikewise,  the d is infec t ion 

procedure should be demonstrated to 

be effec t ive in  reducing any 

contaminat ion on the packaging to 

acceptable levels  for  entry of the i tem 

into the grade B and grade A areas.  

8.47 原材料、設備、構成物及び付属品を密

封包装中で滅菌してからグレードＡ内

へ搬入する場合には、当該密封包装の

外部を消毒するとともに、適切なバリ

デートされた方法（例えば、エアロッ

ク又はパススルーハッチ）を用いて行

うこと。迅速搬送ポート技術の利用も

検討すること。それらの方法は、グレ

ードＡ及びグレードＢの区域の汚染の

潜在的リスクを効果的に制御すること

が実証されていること、同様に、消毒

手順は、グレードＢ及びグレードＡの

区域内への物品搬入について、その包

装に汚染があれば許容可能なレベルま

で低減することに有効であることが実

証されていること。  

8.48 Where mater ia ls ,  equipment,  

components  and anc i l lary  i tems are 

ster i l ised in sealed packaging or 

containers,  the packaging should be 

qual i f ied for  min imiz ing the r isk  of 

par t icu late, microbia l,  endotox in/ 

pyrogen or chemical  contaminat ion, 

and for  compatib i l i ty  wi th the selected 

ster i l isat ion method.  The packaging 

seal ing process should be val idated. 

The val idat ion should cons ider the 

integr i ty  of  the s ter i le  protect ive barr ier  

system, the maximum hold t ime before 

ster i l isat ion and the maximum shel f  l i fe  

ass igned to the s ter i l ised i tems.   The 

integr i ty  of  the s ter i le  protect ive barr ier  

system for  each of the ster i l ised i tems 

should be checked pr ior  to  use.  

8.48 密封包装又は容器に入った原材料、設

備、構成物及び付属品を滅菌する場合

には、当該包装が微粒子、微生物、エ

ンドトキシン／発熱性物質又は化学物

質の汚染のリスクを最小化することに

ついて、及び選定された滅菌方法に適

していることについて、適格性評価さ

れていること。包装の閉塞工程は、バ

リデートされたものであること。当該

バリデーションでは、無菌保護バリア

システムの完全性、滅菌前の最長ホー

ルドタイム及び滅菌済み物品に付され

る最長有効期間を検討すること。滅菌

済み物品毎の無菌保護バリアシステム

の完全性が、用いる前にチェックされ

ていること。  

8.49 For mater ia ls,  equipment,  components 

and anc i l lary i tems that are not a di rec t 

or  indi rec t product contact part  and are 

necessary for  asept ic  process ing but 

cannot be ster i l ised,  an effect ive and 

val idated d is infect ion and transfer 

8.49 原材料、設備、構成物及び付属品のう

ち製品と直接的又は間接的に接触する

部分ではなく、無菌操作に必要である

が滅菌処理できないものについては、

効果的且つバリデートされた消毒及び

搬送のプロセスが整っていること。そ
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process should be in  p lace.   These 

i tems,  once d is infec ted,  should be 

protected to prevent recontaminat ion. 

These i tems, and others represent ing 

potent ia l  routes of  contaminat ion, 

should be inc luded in the 

env ironmental moni tor ing programme.  

れらの物品は、一旦消毒したら、再汚

染を防止するように保護すること。そ

れらの物品、及びその他汚染の経路に

なり得るものは、環境モニタリングプ

ログラムに含めること。  

STERILISATION BY HEAT  加熱滅菌  

8.50 Each heat s ter i l isat ion cyc le should be 

recorded e i ther  elec t ronical ly  or  by 

hardcopy, us ing equipment with 

suitable accuracy and prec is ion.  The 

system should have safeguards and/or 

redundancy in  i ts  contro l  and 

monitor ing instrumentat ion to detect a 

cycle not  conforming to the val idated 

cycle parameter  requirements and 

abor t  or  fa i l  th is  cyc le (e.g.  by  the use 

of  duplex/double probes connected to 

independent  contro l  and moni tor ing 

systems) .  

8.50 加熱滅菌の処理が一巡する毎に、適切

な正確性及び精度を有する設備を用い

て、電子的に又はハードコピーで、記

録作成すること。そのシステムには、

安全装置を備えて、及び／又は制御機

器及びモニタリング機器に重複性を持

たせて、バリデートされた加熱滅菌の

一巡処理パラメータの要求事項に準拠

していない一巡処理を検出するととも

に、当該一巡処理を中断し又は不合格

とすること（例：独立した制御系及び

モニタリング系に接続された複式／二

重検知器を用いるシステム）。  

8.51 The pos it ion of the temperature probes 

used for  contro l l ing and/or  record ing 

should be determined dur ing the 

val idat ion and selected based on 

system des ign and in order to correc t ly  

record and represent rout ine cyc le 

condit ions.  Val idat ion s tudies should 

be designed to demonstrate the 

suitabi l i ty  of system control  and 

record ing probe locat ions,  and should 

include the ver i f icat ion of the funct ion 

and locat ion of  these probes by the use 

of  an independent  monitor ing probe 

located at  the same posi t ion dur ing 

val idat ion.  

8.51 制 御 及 び ／ 又 は 記 録 用 の 温 度 検 知 器

の位置は、バリデーションの際に決定

されていること、且つ、通常時の一巡

処理条件を正確に記録し且つ表示させ

るため、システム設計に基づいて選定

されていること。バリデーションは、

システム制御及び記録用探知器の位置

の適切性を実証するように設計されて

いること、且つ、バリデーションの際

に同じ位置に独立したモニタリング用

検知器を設置して用いることにで、そ

れら検知器の機能及び位置の検証を含

めること。  

8.52 The whole of  the load should reach the 

required temperature before 

measurement of  the ster i l is ing 

t ime-per iod s tar ts.   For  ster i l isat ion 

cycles contro l led by using a reference 

probe with in the load, spec if ic  

cons iderat ion should be g iven to 

ensur ing the load probe temperature is  

control led with in def ined temperature 

range pr ior  to  cyc le commencement .  

8.52 滅菌時間の始期を計時する前に、載荷

物全体が所要温度に達すること。載荷

物内の参照検知器を用いて制御される

滅菌の一巡処理については、処理周囲

開始の前に載荷式検知器温度が所定の

温度範囲内に制御されていることを確

保することにつき、特に検討がなされ

ること。  

8.53 After  complet ion of the h igh 

temperature phase of a heat 

ster i l isat ion cyc le, precaut ions should 

be taken against  contaminat ion of a 

ster i l ised load dur ing cool ing.  Any 

8.53 加 熱 滅 菌 の 一 巡 処 理 の 高 温 期 の 完 了

後には、冷却する際に、滅菌済み載荷

物の汚染に対する予防措置を講じるこ

と。製品又は滅菌済み原材料と接触す

ることとなる冷却用の液体又はガスが
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cool ing l iqu id or gas that  comes into 

contact  wi th the product  or  ster i l ised 

mater ia l  should be ster i l ised.  

あれば、滅菌されたものであること。  

8.54 In those cases where parametr ic  

re lease has been author ized,  a robust  

system should be appl ied to the 

product  l i fecyc le val idat ion and the 

rout ine moni tor ing of the 

manufactur ing process.  This sys tem 

should be per iodical ly  reviewed.  

Fur ther guidance regarding parametr ic  

re lease is  prov ided in Annex 17.  

8.54 パ ラ メ ト リ ッ ク リ リ ー ス が 承 認 さ れ

ている場合においては、その製品のラ

イフサイクルに亘るバリデーション及

びその製造工程の通常時モニタリング

に対して、頑健なシステムが適用され

ていること。そのシステムが定期的に

照査されていること。パラメトリック

リ リ ー ス に 関 し て 更 な る ガ イ ダ ン ス

が、アネックス 17 に規定されている。 

MOIST HEAT STERILISATION 湿熱滅菌  

8.55 Mois t heat s ter i l isat ion can be 

achieved us ing s team, (d irect  or  

ind irect  contact) ,  but a lso inc ludes 

other sys tems such as superheated 

water  sys tems (cascade or  immers ion 

cycles) that could be used for  

containers that may be damaged by 

other cyc le des igns (e.g. Blow-Fi l l -Seal  

containers,  plas t ic  bags).  

8.55 湿熱滅菌は、蒸気（直接接触又は間接

接触）を用いて成し遂げることができ

る、なお、過熱水システム（カスケー

ド式又は浸漬式の一巡処理）等の他の

システムで、それ以外の一巡処理の設

計 で は 破 損 す る お そ れ が あ る 容 器

（例：成形同時充填容器、プラスチッ

ク製バッグ）に用いることが可能であ

れば、それも湿熱滅菌に含まれる。  

8.56 The i tems to be ster i l ised, other than 

products  in sealed conta iners , should 

be dry , packaged in a protect ive barr ier  

system which al lows removal of a ir  and 

penetrat ion of  steam and prevents 

recontaminat ion af ter  ster i l isat ion. 

Al l  loaded i tems should be dry upon 

removal from the ster i l iser .   Load 

dryness should be conf irmed by v isual 

inspect ion as a part  o f  the ster i l isat ion 

process acceptance.  

8.56 滅菌対象となる物品（密封容器に収め

られている製品以外）は乾燥している

こと、また、空気が抜けて蒸気が浸透

するようになっていて且つ滅菌後の再

汚染を防ぐ保護バリアシステム中に包

装されていること。全ての載荷物が滅

菌器から取り出す際に乾燥しているこ

と。載荷物が乾燥していることを、そ

の滅菌工程の適否判定の一環として、

目視検査により確認すること。  

8.57 For  porous cyc les (hard goods),  t ime,  

temperature and pressure should be 

used to monitor  the process and be 

recorded.  Each s ter i l ised i tem should 

be inspected for  damage,  packaging 

mater ia l  in tegr i ty  and mois ture on 

removal from the autoclave.  Any i tem 

found not  to  be f i t  for  purpose should 

be removed from the manufactur ing 

area and an invest igat ion per formed.  

8.57 多孔性載荷物の一巡処理（硬質物）に

ついては、時間、温度及び内圧で工程

をモニターし、記録作成すること。滅

菌済みの各物品をオートクレーブから

取り出す際に、破損、包装材料の完全

性及び湿気を検査すること。用途に適

さないことが判明した物品があれば、

製造区域から排除し、原因調査を行う

こと。  

8.58 For autoc laves capable of performing 

prevacuum ster i l isat ion cyc les,  the 

temperature should be recorded at  the 

chamber dra in throughout  the 

ster i l isat ion per iod.   Load probes may 

a lso be used where appropr iate but the 

control l ing sys tem should remain 

re lated to the load val idat ion.  For  

8.58 事 前 に 真 空 に す る 滅 菌 の 一 巡 処 理 を

行うことが可能なオートクレーブにつ

いては、滅菌の間ずっとチャンバーの

排水部で温度を記録すること。載荷式

検知器を適宜用いて差し支えないが、

その制御系が載荷バリデーションに関

連付いたものとなっていること。定置

水蒸気システムについては、滅菌の間
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steam in p lace systems, the 

temperature should be recorded at 

appropr iate condensate dra in locat ions 

throughout the ster i l isat ion per iod.  

ずっと、凝縮水排水部の適切な箇所で

温度を記録すること。  

8.59 Val idat ion of  porous cyc les  should 

include a calculat ion of  equi l ibrat ion 

t ime,  exposure t ime,  cor re lat ion of  

pressure and temperature and the 

min imum/maximum temperature range 

dur ing exposure.   Val idat ion of  f lu id 

cycles should inc lude temperature, 

t ime and/or  F0.   Cr i t ica l process ing 

parameters should be subject to 

def ined l imi ts ( inc luding appropr iate 

to lerances)  and be conf irmed as part  of  

the s ter i l isat ion val idat ion and rout ine 

cycle acceptance cr i ter ia.  

8.59 多 孔 性 載 荷 物 の 処 理 サ イ ク ル の バ リ

デーションには、平衡時間、曝露時間、

内圧と温度の相関、及び曝露の際の最

低／最高の温度幅についての計算を含

めること。流体物処理サイクルのバリ

デーションには、温度、時間及び／又

はＦ ０ 値を含めること。重要工程パラメ

ータは、所定の限度値（適切な許容域

を含む）に従っていること、また、滅

菌バリデーション及び通常時の一巡処

理の適否判断基準の一部として確立さ

れたものであること。  

8.60 Leak tes ts  on the s ter i l iser  should be 

carr ied out per iodical ly  (normal ly 

week ly)  when a vacuum phase is  par t  

of  the cyc le or  the system is  returned, 

post-ster i l isat ion, to  a pressure lower  

than the env ironment  surrounding the 

ster i l iser.   

8.60 そ の 一 巡 処 理 の 一 部 に 真 空 段 階 が あ

る、又はそのシステムが滅菌後に滅菌

器周囲の環境よりも低圧に戻される場

合には、滅菌器の漏れ試験を定期的に

（通常、毎週１回）行うこと。  

8.61 There should be adequate assurance 

of  a ir  removal  pr ior  to  and dur ing 

ster i l isat ion when the s ter i l isat ion 

process inc ludes ai r  purg ing (e.g. 

porous autoclave loads, lyophi l izer  

chambers).   For autoclaves, this  

should inc lude an a ir  removal test  

cycle (normal ly per formed on a dai ly  

bas is)  or  the use of  an a ir  detector 

system.  Loads to be ster i l ised should 

be des igned to support  ef fec t ive a ir  

removal and be free dra in ing to prevent  

the bui ld-up of  condensate.   

8.61 脱 気 段 階 が 滅 菌 工 程 に 含 ま れ る 場 合

（例：多孔性オートスレーブ載荷物、

凍結乾燥チャンバー）には、その滅菌

の前及び処理中に空気が抜けることが

十分に保証されていること。それには、

オートクレーブについて、脱気試験の

周期（通常、１日１回行う）を含める、

又は空気検知器システムの使用を含め

ること。滅菌対象となる載荷物は、空

気が効果的に抜けることを裏付けるよ

うに設計されていること、また、凝縮

水が蓄積しないよう排水に支障がない

こと。  

8.62 Dis tor t ion and damage of non-r igid 

containers that are terminal ly  

ster i l ised,  such as conta iners  produced 

by Blow-Fi l l -Seal  or  Form-Fi l l -Seal  

technologies,  should be prevented by 

appropr iate cyc le des ign and contro l 

( for  ins tance set t ing correct pressure, 

heat ing and cool ing rates and loading 

patterns).   

8.62 最終滅菌済みの非剛性容器（成形同時

充填又はフォームフィルシールの技術

により生産された容器など）の歪み・

破損を、適切な一巡処理の設計・制御

（例えば、正確な蒸気圧、加熱・冷却

速度及び載荷パターンに設定する）に

よって防止すること。  

8.63 Where s team in p lace systems are 

used for  s ter i l isat ion (e.g.  for  f ixed 

p ipework , vessels  and lyophi l izer 

chambers),  the system should be 

appropr iate ly  des igned and val idated 

8.63 滅 菌 に 定 置 水 蒸 気 シ ス テ ム を 用 い る

場合には（例：固定された配管、滅菌

槽及び凍結乾燥チャンバー）、そのシ

ステムの全ての部位が所要の処置を受

けていることを保証するように、その
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to  assure a l l  parts  of  the system are 

subjected to the required treatment . 

The system should be moni tored for  

temperature,  pressure and t ime at 

appropr iate locat ions dur ing rout ine 

use to ensure al l  areas are effect ive ly 

and reproducib ly s ter i l ised.   These 

locat ions should be demonstrated as 

being representat ive of,  and corre lated 

wi th, the s lowest to  heat locat ions 

dur ing ini t ia l  and rout ine val idat ion. 

Once a sys tem has been ster i l ised by 

steam in p lace, i t  should remain 

integra l and where operat ions require, 

mainta ined under pos i t ive pressure or 

otherwise equipped wi th a ster i l is ing 

vent f i l ter  pr ior  to  use.  

システムを適切に設計し且つバリデー

トすること。通常時の使用に際して、

そのシステムを適切な箇所で温度、内

圧及び時間についてモニターして、全

ての領域が効果的且つ再現性をもって

滅菌されていることを確保すること。

モニター箇所は、熱せられるのが最も

遅い箇所を反映するものであり、且つ

当該箇所との相関が示されていること

が、導入時及び定期的なバリデーショ

ンの際に実証されていること。システ

ムが定置水蒸気により滅菌を完了した

ら完全な状態に保たれること、また、

作業に要する場合には、陽圧に保つ、

ないしは使用の前に滅菌通気フィルタ

を装備すること。  

8.64 In f lu ids load cyc les where 

superheated water  is  used as the heat 

transfer  medium, the heated water 

should cons is tent ly  reach a l l  of  the 

required contact  points.   In i t ia l  

qual i f icat ion studies  should include 

temperature mapping of  the ent ire 

load.   There should be rout ine checks 

on the equipment  to ensure that  

nozz les (where the water is  in troduced)  

are not  b locked and dra ins remain free 

from debr is .  

8.64 過 熱 水 を 熱 伝 導 媒 体 と し て 用 い る 流

体物載荷の一巡処理においては、熱せ

られた水が所要の接触点全てに一貫し

て到達すること。導入時の適格性評価

に、載荷物全体の温度分布図作成を含

めること。その温度に関して通常時の

チェックがなされることで、ノズル（水

を導入する部位）が詰まっておらず且

つ排水部位にゴミが残っていない状態

を確保すること。  

8.65 Val idat ion of  the ster i l isat ion of  f lu ids  

loads in  a superheated water  autoc lave 

should inc lude temperature mapping of 

the ent ire load and heat penetrat ion 

and reproduc ib i l i ty  s tudies.   Al l  par ts 

of  the load should heat  up uniformly 

and achieve the des ired temperature 

for  the spec if ied t ime.  Rout ine 

temperature monitor ing probes should 

be corre lated to the wors t case 

pos i t ions ident i f ied dur ing the 

qual i f icat ion process.  

8.65 過 熱 水 オ ー ト ク レ ー ブ 内 で の 流 体 載

荷物の滅菌バリデーションには、載荷

物全体の温度分布図作成及び熱の浸透

性・再現性の検討試験を含めること。

載荷物の全ての部位が均一に熱され、

所定の時間で望みどおりの温度に達す

ること。通常時の温度モニタリング用

検知器は、適格性評価プロセスの際に

特定されたワーストケースの位置との

相関が示されていること。  

DRY HEAT STERILISATION  乾熱滅菌  

8.66 Dry  heat  s ter i l isat ion ut i l izes  h igh 

temperatures of  a ir  or  gas to ster i l ise a 

product  or  ar t ic le .   Dry heat 

ster i l isat ion is  of  par t icu lar  use in  the 

thermal  removal  of  d i f f icu lt- to  

-e l iminate thermally  robust  

contaminants such as endotox in/  

pyrogen and is of ten used in the 

preparat ion of  components for  asept ic  

8.66 乾熱滅菌では、高温の空気又はガスを

利用して製品又は物品を滅菌する。乾

熱滅菌は、エンドトキシン／発熱性物

質等の熱に強く除去が困難な汚染物質

の熱による除去に特に有用であり、ま

た、無菌容器充填用の構成物の準備作

業においてしばしば用いられる。製品、

構成物又は設備に曝露させる時間及び

温度の組合せは、確立された限度内で
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f i l l ing.  The combinat ion of  t ime and 

temperature to which product ,  

components or equipment are exposed 

should produce an adequate and 

reproducib le level  of  lethal i ty  and/or 

endotox in/pyrogen inact ivat ion/  

removal  when operated rout inely with in 

the establ ished l imi ts .   The process 

may be operated in an oven or  in  a 

cont inuous tunnel  process,  e.g.  for  

ster i l isat ion and depyrogenat ion of 

g lass conta iners.  

日常的に作業がなされたときに十分且

つ再現性のあるレベルの殺滅度及び／

又はエンドトキシン／発熱性物質の不

活 化 ／ 除 去 を 生 み 出 す も の で あ る こ

と。その工程はオーブン内で運用され

る、又は連続トンネル工程で運用され

得る（例：ガラス製容器の滅菌・脱発

熱性物質）。  

8.67 Dry  heat  ster i l isat ion/depyrogenat ion 

tunnels should be conf igured to ensure 

that  a ir f low protects the in tegr i ty  and 

per formance of  the grade A s ter i l is ing 

zone by mainta ining appropr iate 

pressure d i f ferent ia ls and a ir f low 

through the tunnel .   Air  pressure 

d if ference prof i les  should be assessed. 

The impact of  any a ir f low change 

should be assessed to ensure the 

heat ing prof i le  is  mainta ined.   Al l  a ir  

suppl ied to the tunnel should pass 

through at least a HEPA f i l ter  and 

per iodic tests  (at least b iannual ly)  

should be per formed to demonstrate a ir  

f i l ter  in tegr i ty .  Any tunnel par ts that 

come into contact  with ster i l ised 

components  should be appropr iate ly  

ster i l ised or  d is infected.   Cr i t ica l 

process parameters  that  should be 

cons idered dur ing val idat ion and/or  

rout ine process ing should inc lude,  but 

are not l imited to:  

8.67 乾 熱 滅 菌 ／ 脱 発 熱 性 物 質 ト ン ネ ル を

設定して、適切な差圧及びトンネル内

の気流を保つことによって、気流がグ

レードＡ滅菌区画の完全性及び性能を

保護することを確保すること。空気の

差圧分析結果を評価すること。気流変

化があれば、そのインパクトを評価し

て、加熱の分析結果に変化がないこと

を確保すること。トンネルに供給され

る全ての空気は最低限ＨＥＰＡフィル

タを通すこと、また、定期的な試験（少

なくとも２年に１度）を行って、空気

フィルタの完全性を実証すること。滅

菌済みの構成物と接触することとなる

トンネルの部位があれば、適切に滅菌

又は消毒すること。バリデーション及

び／又は通常時の処理作業の際に検討

すべき重要工程パラメータには、以下

を含めること（ただし、これらに限定

されるものではない）。  

i .  be l t  speed or  dwel l  t ime wi th in the 

ster i l is ing zone,  

i .  ベルト速度又は滅菌区画内での滞留時

間  

i i .  temperature – min imum and maximum 

temperatures,  

i i .  温度－最低温度及び最高温度  

i i i .  heat penetrat ion of  the mater ia l /  

ar t ic le,  

i i i .  原材料／物品 ＊ 訳 注 の熱浸透性  

（＊訳注 ：滅菌 対象と なる もの）  

iv .  heat  dis tr ibut ion/uniformity ,  iv .  熱の分布／均一性  

v .  a ir f lows determined by a ir  pressure 

d if ference prof i les  corre lated wi th the 

heat d is tr ibut ion and penetrat ion 

studies .  

v .  空気の差圧分析結果により決定され、

熱の分布・浸透性の検討試験との相関が

示された気流  

8.68 When a thermal  process is  used as 

par t  of  the depyrogenat ion process for  

any component  or  product  contact 

equipment /mater ia l ,  va l idat ion s tudies 

should be performed to demonstrate 

8.68 構 成 物 又 は 製 品 に 接 触 す る 設 備 ／ 材

質に対する脱発熱性物質工程の一部と

して熱処理を用いるときには、バリデ

ーションを行って、その工程が適切な

Ｆ ｈ 値 を も た ら し 且 つ エ ン ド ト キ シ ン
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that  the process prov ides a sui table Fh  

va lue and resul ts in a min imum 3 log1 0  

reduct ion in endotox in concentrat ion. 

When th is is  at ta ined, there is  no 

addit ional requirement  to demonstrate 

ster i l isat ion in  these cases.  

濃 度 が 最 低 限 ３ log １ ０ 低 減 す る 結 果 と

なることを実証すること。それが達成

されているときには、そうした場合に

おける滅菌を実証する追加的な要求事

項はない。  

8.69 Conta iners spiked with endotox in 

should be used dur ing val idat ion and 

should be carefu l ly  managed wi th a ful l  

reconc i l ia t ion per formed.  Conta iners  

should be representat ive of the 

mater ia ls normal ly  processed ( in 

respect to  composit ion of  the 

packaging mater ia ls,  porosi ty,  

d imens ions,  nominal  vo lume) . 

Endotox in quant i f icat ion and recovery 

ef f ic iency should also be 

demonstrated.  

8.69 バリデーションの際には、エンドトキ

シンを添加した容器を用いること、且

つ完全な収支計算を行って慎重に管理

すること。容器は、（包装材料の組成、

多孔性、寸法、公称容積に関して）通

常処理される資材を反映するものであ

ること。エンドトキシンの定量化及び

回収効率も実証すること。  

8.70 Dry heat ovens are typ ical ly  employed 

to ster i l ise or  depyrogenate pr imary 

packaging components,  s tar t ing 

mater ia ls  or  act ive substances but  may 

be used for  other processes.  They 

should be mainta ined at a pos it ive 

pressure re lat ive to lower  grade c lean 

areas throughout  the ster i l isat ion and 

post  ster i l isat ion hold process unless 

the integr i ty  of  the packaging is  

mainta ined.  Al l  a ir  enter ing the oven 

should pass through a HEPA f i l ter . 

Cr i t ica l  process parameters  that  should 

be cons idered in  qual i f icat ion and/or  

rout ine process ing should inc lude,  but 

are not l imited to:  

8.70 乾熱オーブンは一般的に、１次包装構

成物、原料又は有効成分を滅菌するの

に採用されるが、他の工程に用い得る。

滅菌中及び滅菌後のホールド過程でず

っと、より低い等級の清浄区域に対し

て陽圧に保たれていること（なお、包

装 ＊ 訳 注 の完全性が保持されているとき

には、この限りでない）。オーブンに

入る空気は全て、ＨＥＰＡフィルタを

通すこと。適格性評価及び／又は通常

時の処理作業において検討すべき重要

工程パラメータには、以下を含めるこ

と（ただし、これらに限定されるもの

ではない）。  

（＊訳注 ：被滅 菌物品 の包 装）  

 

i .  temperature,   i .  温度  

i i .  exposure per iod/t ime,  i i .  曝露期間／時間  

i i i .  chamber pressure ( for  maintenance of  

over  pressure),   

i i i .  チャンバー内圧（過圧の保持のため）  

iv .  air  speed,   iv .  空気の流速  

v .  a ir  qual i ty  wi th in the oven,  v.  オーブン内の空気品質  

v i .  heat  penetrat ion of mater ial /ar t ic le 

(s low to heat spots) ,  

v i .  原材料／物品＊ 訳 注 の（加熱箇所に対し

てゆっくりした）熱浸透性  

（＊訳注 ：滅菌 対象と なる もの）  

v i i .  heat  d is tr ibut ion/uniformity,   v i i .  熱の分布／均一性  

v i i i .  load pattern and conf igurat ion of 

ar t ic les to be s ter i l ised/depyrogenated 

including min imum and maximum loads. 

v i i i .  滅菌／脱発熱性物質の対象となる物

品の載荷パターン及び構成（載荷物の最

小・最大を含む）  

STERILISATION BY RADIATION  放射線滅菌  

8.71 Ster i l isat ion by radiat ion is  used 

main ly for  the s ter i l isat ion of heat 

sens i t ive mater ia ls  and products.  

8.71 放射線滅菌は、主として熱に弱い原材

料及び製品の滅菌に用いられる。紫外

線照射は、受入れ可能な滅菌の方法で
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Ultravio let i r radiat ion is  not an 

acceptable method of  ster i l isat ion. 

Guidance regarding ionis ing radiat ion 

ster i l isat ion can be found with in Annex 

12.  

ない。電離放射線滅菌に関するガイダ

ンスは、アネックス 12 に示されている。 

8.72 Val idat ion procedures should ensure 

that  the effec ts of  var iat ion in dens i ty 

of the product and packages are 

cons idered.  

8.72 バリデーション手順は、製品及び包装

の密度が変動することの影響が検討さ

れていることを確保するものであるこ

と。  

STERILISATION WITH ETHYLENE OXIDE  酸化エチレンガス滅菌  

8.73 This  method should only  be used when 

no other  method is  pract icable. 

Dur ing process val idat ion, i t  should be 

shown that  there is  no damaging effect  

on the product and that  the condit ions 

and t ime a l lowed for  degass ing resul t  

in the reduct ion of any res idual 

ethy lene ox ide (EO) gas and react ion 

products  to def ined acceptable l imi ts 

for  the g iven product or  mater ia l .  

8.73 この方法は、実施可能な他の方法がな

いときにのみ用いること。製品に損害

を与える影響がない旨、脱ガスに許容

されている条件及び時間で残留酸化エ

チレン（ＥＯ）ガスが低減し、且つ反

応生成物が当該製品又は原材料につい

て所定の許容限度値まで低減する結果

となる旨が、プロセスバリデーション

の際に示されていること。  

8.74 Direct contact  between gas and 

microbial  ce l ls  is  essent ia l ,  

precaut ions should be taken to avoid 

the presence of  organisms l ike ly to be 

enc losed in mater ia l  such as crysta ls 

or  dr ied prote in.   The nature,  poros ity 

and quant i ty  of  packaging mater ials  

can s ignif icant ly  affect  the process.  

8.74 ガ ス が 微 生 物 細 胞 と 直 接 接 触 す る こ

とが不可欠であり、予防措置を講じて

結晶又は乾燥したタンパク質等の中に

封じ込められていることがある微生物

の存在を回避すること。包装材料の性

質、多孔性及び数量が、当該工程に多

大に影響を及ぼし得る。  

8.75 Before exposure to the gas, mater ia ls 

should be brought  in to equi l ibr ium wi th 

the humidi ty and temperature required 

by the process.  Where s team is  used 

to condit ion the load for  s ter i l isat ion,  i t  

should be of  an appropr iate qual i ty . 

The t ime required for  th is  should be 

balanced against  the oppos ing need to 

min imize the t ime before s ter i l isat ion.  

8.75 材料がガスに曝露される前に、当該工

程に必要とされる湿度及び温度で平衡

状態に至っていること。滅菌のための

載荷物を調整するため水蒸気が用いら

れる場合には、適切な品質のものであ

ること。これに要する時間は、滅菌前

の時間を最小化する必要性に相反する

が、それとのバランスが図られたもの

であること。  

8.76 Each ster i l isat ion cyc le should be 

monitored with suitable BIs,  us ing the 

appropr iate number  of tes t units  

d istr ibuted throughout the load at  

def ined locat ions that  have been 

shown to be worst  case locat ions 

dur ing val idat ion.  

8.76 滅菌処理が一巡する毎に、適当なＢＩ

で（バリデーションの際にワーストケ

ースの位置であることが示されている

所定の位置で、載荷物全体に分散させ

た適切な試験品の数を用いて）モニタ

ーすること。  

8.77 Cr it ical  process parameters  that  could 

be cons idered as par t  o f  the 

ster i l isat ion process val idat ion and 

rout ine moni tor ing include, but are not  

l imi ted to:   

8.77 滅 菌 工 程 バ リ デ ー シ ョ ン 及 び 通 常 時

のモニタリングの一部として検討され

得る重要工程パラメータには以下が含

まれるが、これらに限定されるもので

はない：  

i .  EO gas concentrat ion,   i .  ＥＯガス濃度  

i i .  pressure,  i i .  ガス圧  
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i i i .  amount of  EO gas used,  i i i .  ＥＯガス使用量  

iv .  relat ive humidi ty,  iv .  相対湿度  

v .  temperature,   v .  温度  

v i .  exposure t ime.  v i .  曝露時間  

8.78 Af ter  ster i l isat ion, the load should be 

aerated to a l low EO gas and/or  i ts  

react ion products to desorb from the 

packaged product  to  predetermined 

levels .   Aerat ion can occur wi th in a 

ster i l iser chamber and/or  in  a separate 

aerat ion chamber  or  aerat ion room. 

The aerat ion phase should be val idated 

as part  o f  the overal l  EO s ter i l isat ion 

process val idat ion.  

8.78 滅菌後に載荷物を曝気して、包装され

た製品からＥＯガス及び／又はその反

応生成物を所定のレベルまで離脱させ

ること。曝気は、滅菌チャンバー内で

及び／又は別の曝気チャンバー若しく

は曝気室の中で行われる場合がある。

曝気期は、そのＥＯ滅菌全体のプロセ

スバリデーションの一環として、バリ

デートされていること。  

FILTER STERILISATION OF PRODUCTS 

WHICH CANNOT BE STERILISED IN 

THEIR FINAL CONTAINER  

最終容器に収められた状態で滅菌できない

製品の濾過滅菌  

8.79 I f  the product cannot be s ter i l ised in i ts  

f ina l conta iner ,  so lut ions or l iqu ids 

should be s ter i l ised by f i l t ra t ion 

through a ster i le s ter i l is ing grade f i l ter  

(wi th a nominal pore s ize of a max imum 

of  0.22 μm that  has been appropr iately  

val idated to obtain a ster i le f i l t ra te)  

and subsequent ly asept ica l ly  f i l led into 

a prev iously  ster i l ised container.   The 

selec t ion of  the f i l ter  used should 

ensure that i t  is  compat ib le with the 

product  and as descr ibed in  the 

market ing author izat ion (see 

paragraph 8.135).   

8.79 製 品 が 最 終 容 器 に 収 め ら れ た 状 態 で

滅菌することができないときには、溶

液又は液剤は、滅菌グレードの無菌フ

ィルタ（公称孔径が最大 0.22μｍ、無

菌の濾液を得られることが適切にバリ

デートされているもの）を通す濾過処

理で滅菌し、続いて予め滅菌済みの容

器 中 へ 無 菌 操 作 法 に よ り 充 填 す る こ

と。用いるフィルタの選定には、それ

が対象製品と合致するものであり且つ

販売承認事項に記載されているもので

あることを確保すること（ 8.135 節を参

照）。  

8.80 Sui table b ioburden reduct ion pref i l ters  

and/or  ster i l is ing grade f i l ters may be 

used at  mult ip le points  dur ing the 

manufactur ing process to ensure a low 

and contro l led b ioburden of the l iqu id 

pr ior  to the f ina l s ter i l is ing f i l ter .   Due 

to the potent ia l  addi t ional r isks of a 

ster i le f i l t ra t ion process, as compared 

wi th other ster i l isat ion processes,  an 

addit ional f i l t rat ion through a s ter i le 

ster i l is ing grade f i l ter ,  as c lose to the 

point  of  f i l l  as  poss ible, should be 

cons idered as par t  of  an overal l  CCS.  

8.80 バ イ オ バ ー デ ン 低 減 に 適 切 な 前 処 理

フィルタ及び／又は滅菌グレードフィ

ルタを製造工程の間の複数ポイントで

用いて、最終的な濾過滅菌前の当該液

剤のバイオバーデンが低く制御されて

いることを確保し得る。濾過滅菌工程

には（他の滅菌工程と比較して）追加

の潜在的リスクがあるため、できるだ

け容器充填部位の近くで、滅菌グレー

ド の 無 菌 フ ィ ル タ を 通 す 追 加 の 濾 過

を、ＣＣＳ全体の一環として、検討す

ること。  

8.81 The selec t ion of  components  for  the 

f i l t ra t ion system and their  

interconnect ion and arrangement 

wi thin the f i l t rat ion system, inc luding 

pre-f i l ters,  should be based on the 

cr i t ica l qual i ty  at tr ibutes of the 

product ,  jus t i f ied and documented. 

8.81 濾過システムの構成物の選定、並びに

それらの相互接続部及び当該濾過シス

テム内での配置は、前処理フィルタを

含めて、製品の重要品質特性に基づい

ていて、妥当性が示され且つ文書化さ

れていること。濾過システムは、繊維

及び微粒子の発生を最小化するもので
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The f i l t rat ion system should minimize 

the generat ion of f ibres and part ic les, 

not cause or  contr ibute to 

unacceptable levels of impur i t ies , or  

possess character ist ics that  otherwise 

a lter  the qual i ty  and eff icacy of the 

product .   Similar ly ,  the f i l ter  

character is t ics should be compat ib le 

wi th the f lu id and not be adversely  

af fec ted by the product to be f i l tered. 

Adsorpt ion of  product  components  and 

extract ion/ leaching of f i l ter  

components  should be evaluated (see 

paragraph 8.135).   

あること、許容し得ないレベルの不純

物を生じさせ又はそれに寄与しないこ

と、又はそれ以外に製品の品質及び有

効 性 を 変 化 さ せ る 特 性 を 有 し な い こ

と。同様に、フィルタの特性は、当該

流体物に合致していて、且つ濾過対象

となる製品で好ましくない影響を受け

ないものであること。製品成分の吸着

及びフィルタ成分の抽出／浸出が評価

されていること（ 8.135 節を参照）。  

8.82 The f i l t ra t ion system should be 

des igned to:  

8.82 濾過システムは、以下のように設計さ

れていること：  

i .  a l low operat ion with in val idated process 

parameters;   

i .  バリデートされた工程パラメータの範

囲内で、作業が行えること  

i i .  mainta in the s ter i l i ty  of the f i l t rate;  i i .  濾液の無菌性を保つこと  

i i i .  min imize the number  of  asept ic  

connect ions required between the f ina l  

ster i l is ing grade f i l ter  and the f ina l 

f i l l ing of the product ;  

i i i .  最 終 的 な 滅 菌 グ レ ー ド フ ィ ル タ と 製

品 の 最 終 的 な 容 器 充 填 と の 間 に 要 す る

無菌接続部の数を最小化すること  

iv .  a l low cleaning procedures to be 

conducted as necessary;  

iv .  必 要 に 応 じ て 清 浄 化 手 順 が 行 え る こ

と  

v .  a l low ster i l isat ion procedures,  

inc luding s ter i l isat ion in p lace, to  be 

conducted as necessary;  

v .  必要に応じて滅菌手順（定置滅菌を含

む）が行えること  

v i .  permit  in-p lace in tegr i ty  tes t ing, of the 

0.22 μm f inal  ster i l is ing grade f i l ter ,  

preferably  as  a c losed system, both 

pr ior  to,  and fo l lowing f i l t rat ion as  

necessary.   In-p lace in tegr i ty  test ing 

methods should be selec ted to avoid 

any adverse impact on the qual i ty  of  the 

product .   

v i .  0.22μｍの最終的な滅菌グレードフィ

ルタの定置完全性試験が、必要に応じて

濾過の前及び後の両方で、望ましくは閉

鎖システムとして、行えること。定置完

全性試験の方法を選定して、製品の品質

へ の 好 ま し く な い イ ン パ ク ト を 回 避 す

ること。  

8.83 Ster i le f i l t ra t ion of  l iqu ids  should be 

val idated in accordance with re levant 

Pharmacopeia requirements.  

Val idat ion can be grouped by d if ferent  

strengths or var iat ions of  a product but 

should be done under  worst  case 

condit ions.  The rat ionale for  

grouping should be jus t i f ied and 

documented.  

8.83 液剤の濾過滅菌は、関連する薬局方の

要求事項に準拠して、バリデートされ

たものであること。バリデーションは、

異なる力価又は製品のバリデーション

により群分けし得るが、ワーストケー

スの条件下で行うこと。その群分けの

合理的根拠は、その妥当性が示され且

つ文書化されていること。  

8.84 Dur ing f i l ter  va l idat ion, wherever 

poss ib le,  the product  to  be f i l tered 

should be used for  bacter ia l  retent ion 

tes t ing of  the s ter i l is ing grade f i l ter .  

Where the product to be f i l tered is  not  

su itable for  use in bacter ia l  retent ion 

8.84 フィルタのバリデーションの際には、

なるべく濾過対象となる製品を、滅菌

グレードフィルタの細菌捕捉試験に用

いること。濾過対象となる製品が細菌

捕捉試験で用いるのに適さない場合に

は、適当な代用製品を当該試験で用い
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tes t ing, a suitable surrogate product  

should be jus t i f ied for  use in  the tes t.  

The chal lenge organism used in the 

bacter ia l  retent ion test  should be 

just i f ied.  

ることの妥当性を示すこと。細菌捕捉

試験で用いる添加菌は、その妥当性が

示されたものであること。  

8.85 F i l t ra t ion parameters that should be 

cons idered and establ ished dur ing 

val idat ion should inc lude, but  are not 

l imi ted to:   

8.85 バリデーションの際に検討し、確立す

べきフィルタ処理パラメータには、以

下を含めること（ただし、これらに限

定されるものではない）：  

i .  The wett ing f lu id used for  f i l ter  integr i ty  

tes t ing:   

i .  フィルタの完全性試験用の湿潤液：  

 I t  should be based on the f i l ter  

manufacturer ’s recommendat ion or  

the f lu id to be f i l tered.   The 

appropr iate integr i ty  tes t va lue 

spec i f icat ion should be establ ished.  

 フィルタ製造業者の推奨事項又は濾

過対象となる流体物に基づいたもの

であること。適切な完全性試験の規

格値が確立していること。  

 I f  the system is  f lushed or  in tegr i ty  

tes ted in-s i tu  with a f lu id other than 

the product,  appropr iate act ions are 

taken to avoid any deleter ious effect  

on product  qual i ty .   

 そのシステムを製品以外の流体物で

洗い込む又は定置完全性試験がなさ

れるときには、適切な措置を講じて

製 品 品 質 へ の 悪 影 響 を 回 避 す る こ

と。  

i i .  F i l t rat ion process condit ions including: i i .  以下を含む濾過工程条件：  

 f lu id pre-f i l t ra t ion hold ing t ime and 

ef fec t on b ioburden,  

 流体物の濾過前ホールドタイム及び

バイオバーデンへの影響  

 f i l ter  condit ioning,  wi th f lu id i f  

necessary,   

 フィルタのコンディショニング（必

要ならば流体物を用いて）  

 max imum f i l t ra t ion t ime/tota l  t ime 

f i l ter  is  in contact  wi th the f lu id,  

 最長濾過時間／フィルタが流体物と

接触している合計時間  

 max imum operat ing pressure,   作業時の最高圧  

 f low rate,    流速  

 max imum f i l t ra t ion volume,   最大濾過量  

 temperature,    温度  

 the t ime taken to f i l ter  a known 

volume of bulk solut ion and the 

pressure d i f ference to be used 

across the f i l ter .   

 既知量のバルク溶液を濾過するのに

かかる時間及びフィルタに加わる圧

力差  

8.86 Routine process contro ls  should be 

implemented to ensure adherence to 

val idated f i l t rat ion parameters. 

Results  of  cr i t ica l  process parameters  

should be inc luded in the batch record, 

inc luding but not l imi ted to the 

min imum t ime taken to f i l ter  a known 

volume of  bulk  solut ion and pressure 

d if ference across the f i l ter .   Any 

s igni f icant d if ference from cr i t ica l 

parameters dur ing manufactur ing 

should be documented and 

invest igated.   

8.86 通常時の工程管理を実施して、バリデ

ートされた濾過パラメータの厳守を確

保すること。既知量のバルク溶液を濾

過するのにかかった時間及びフィルタ

への圧力差（ただし、これらに限定さ

れるものではない）等の重要工程パラ

メータの結果は、バッチ記録中に含め

ること。製造している間に重要パラメ

ータとの顕著な差異があれば、文書化

し、原因調査すること。  

8.87 The integr i ty  of  the s ter i l ised f i l ter  

assembly should be ver i f ied by 

8.87 滅菌済みフィルタ組立品の完全性は、

使う前の完全性試験（使用前滅菌後完
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integr i ty  test ing before use (pre-use 

post s ter i l isat ion in tegr i ty  tes t or  

PUPSIT) ,  to  check for  damage and loss 

of  in tegr i ty  caused by the f i l ter  

preparat ion pr ior  to use.   A s ter i l is ing 

grade f i l ter  that is  used to s ter i l ise a 

f lu id should be subject  to  a 

non-destruct ive in tegr i ty  test post-use 

pr ior  to  removal  of  the f i l ter  f rom i ts  

hous ing.  The in tegr i ty  test process 

should be val idated and test  resul ts 

should corre late to the microbia l 

retent ion capabi l i ty  of  the f i l ter  

establ ished dur ing val idat ion. 

Examples of tes ts that are used inc lude 

bubble point ,  d i f fus ive f low,  water  

intrus ion or  pressure hold test .   I t  is  

recognized that PUPSIT may not 

a lways be poss ib le after  ster i l isat ion 

due to process constra ints (e.g.  the 

f i l t ra t ion of  very  small  vo lumes of 

so lut ion) .   In  these cases,  an 

a lternat ive approach may be taken 

prov id ing that a thorough r isk 

assessment  has been per formed and 

compl iance is achieved by the 

implementat ion of  appropr iate contro ls 

to  mit igate any r isk  of a non- integra l  

f i l t ra t ion system.  Points to cons ider  

in such a r isk assessment should 

include but are not  l imited to:  

全性試験：ＰＵＰＳＩＴともいう）で

検証して、使用する前のフィルタ準備

作業で生じた損傷及び完全性の欠損を

チェックすること。流体物の滅菌用の

滅菌グレードフィルタは、使った後で

フィルタをハウジングから取り出す前

に、非破壊完全性試験の対象とするこ

と。完全性試験プロセスは、バリデー

トされたものであること、また、試験

の結果は、バリデートの際に確立した

フィルタの微生物捕捉性能との相関を

示すものであること。行われる試験項

目の事例には、バブルポイント試験、

拡散流量試験、浸水性試験又は圧力保

持試験が含まれる。工程の制約（例：

極少量の溶液の濾過）により、ＰＵＰ

ＳＩＴが常に滅菌後に可能であるとは

限らないと認識されている。そうした

場合においては、代わりに別のアプロ

ーチをとり得るが、徹底したリスク評

価が行われていて、且つ完全性を欠く

濾過システムのリスクがあれば軽減す

る適切な管理の実施によって適合が達

成されていること。そうしたリスク評

価において検討すべき点には、以下を

含めること（ただし、これらに限定さ

れるものではない）：  

i .  in depth knowledge and contro l o f  the 

f i l ter  s ter i l isat ion process to ensure 

that the potent ial  for  damage to the 

f i l ter  is  minimized,  

i .  当該濾過滅菌工程についての詳細な知

識・管理により、フィルタへの損傷の可

能 性 が 最 小 化 さ れ て い る こ と を 確 保 す

る。  

i i .  in depth knowledge and contro l of  the 

supply chain to inc lude:  

i i .  サプライチェーンについての詳細な知

識・管理には、以下を含める：  

 contract  ster i l isat ion fac i l i t ies ,   受託滅菌施設  

 def ined transport  mechanisms,   所定の運搬の仕組み  

 packaging of the s ter i l ised f i l ter ,  to  

prevent  damage to the f i l ter  dur ing 

transpor tat ion and s torage.  

 滅菌済みフィルタの包装：運搬・貯

蔵の際のフィルタへの損傷を回避す

るため  

i i i .  in  depth process knowledge such as:  i i i .  以下のような詳細な工程知識：  

 the spec i f ic  product type, inc luding 

par t ic le  burden and whether there 

ex ists  any r isk  of  impact  on f i l ter  

integr i ty  values, such as the 

potent ia l  to  a l ter  in tegr i ty- test ing 

values and therefore prevent  the 

detect ion of  a non- integra l  f i l ter  

dur ing a post-use f i l ter  integr i ty  tes t;  

 特定の製品類型（微粒子の負荷、及

びフィルタの完全性値へのインパク

トを与えるリスク（完全性試験の値

を変化させ、それにより使用後フィ

ルタの完全性試験の際に完全性を欠

く フ ィ ル タ の 検 出 を 妨 げ る 可 能 性

等）が存在するか否かを含む）  
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and  

 pre-f i l t rat ion and process ing s teps, 

pr ior  to  the f ina l s ter i l is ing grade 

f i l ter ,  which would remove part ic le  

burden and c lar i fy  the product pr ior  

to  the ster i le f i l t rat ion.   

 最終的な滅菌グレードフィルタより

前の予備濾過及び処理ステップ（濾

過滅菌の前に微粒子の負荷を除き、

製品を澄んだ状態にするもの）  

8.88 The integr i ty  of  c r i t ica l  ster i le  gas and 

a ir  vent f i l ters  ( that are di rec t ly  l inked 

to the ster i l i ty  of the product)  should be 

ver i f ied by tes t ing af ter  use, wi th the 

f i l ter  remain ing in  the f i l ter  assembly  or 

hous ing.  

8.88 無菌のガス・空気交換フィルタで重要

なもの（製品の無菌性に直結するもの）

の完全性を、使用後に当該フィルタ組

立品又はハウジング内に残っているフ

ィルタについて試験することで検証す

ること。  

8.89 The integr i ty  of  non-cr i t ica l a ir  or  gas 

vent  f i l ters  should be conf irmed and 

recorded at  appropr iate in tervals . 

Where gas f i l ters  are in p lace for  

extended per iods,  integr i ty  test ing 

should be carr ied out at  insta l la t ion 

and pr ior  to  replacement .   The 

maximum durat ion of  use should be 

spec i f ied and moni tored based on r isk  

(e.g.  cons ider ing the maximum number  

of uses and heat treatment/s ter i l isat ion 

cycles permit ted as appl icable) .  

8.89 空気・ガス交換フィルタで重要でない

ものの完全性は、適切な間隔で確認し、

記録作成すること。ガス用フィルタが

長期間定置である場合には、その据付

け時及び交換の前に完全性試験を行う

こと。使用の最長期間は、リスクに基

づいて（例：最大使用回数及び（該当

する場合）熱処理／滅菌の一巡処理の

許容最大回数を検討して）定めてモニ

ターすること。  

8.90 For gas f i l t ra t ion,  unintended 

mois tening or  wet t ing of  the f i l ter  or  

f i l ter  equipment  should be avoided.  

8.90 ガスのフィルタ処理については、当該

フィルタ又はフィルタ設備の意図しな

い湿潤又は濡れを避けること。  

8.91 I f  the ster i l is ing f i l t rat ion process has 

been val idated as a system cons ist ing 

of  mult ip le f i l ters  to achieve the 

ster i l i ty  for  a given f lu id,  the f i l t ra t ion 

system is  cons idered to be a s ingle 

ster i l is ing unit  and a l l  f i l ters  wi thin the 

system should sat is fac tor i ly  pass 

integr i ty  tes t ing after  use.  

8.91 濾過滅菌工程について、所定の流体物

について無菌性を達成する複数のフィ

ルタで構成されている１システムとし

てバリデートされているときには、当

該濾過システムは単一の滅菌ユニット

であるとみなされ、システム内の全て

のフィルタが使用後の完全性試験に合

格すること。  

8.92 In a redundant  f i l t rat ion system (where 

a second redundant ster i l is ing grade 

f i l ter  is  present as a backup but the 

ster i l is ing process is  va l idated as only  

requir ing one f i l ter) ,  post-use in tegr i ty  

tes t of  the pr imary ster i l is ing grade 

f i l ter  should be performed and i f  

demonstrated to be integra l,  then a 

post-use integr i ty  tes t of  the redundant  

(backup) f i l ter  is  not necessary.  

However ,  in  the event  of  a fa i lure of  the 

post-use integr i ty  tes t  on the pr imary 

f i l ter ,  post-use integr i ty  tes t on the 

secondary (redundant)  f i l ter  should be 

per formed,  in  conjunct ion with an 

invest igat ion and r isk  assessment to 

8.92 重複性のある濾過システム（バックア

ップとして第２の余分な滅菌グレード

フィルタがあるが、当該滅菌工程には

１フィルタのみを要しているとバリデ

ートされている場合）においては、第

１の滅菌グレードフィルタの使用後完

全性試験を行うこと、それで完全性が

実証されれば、余分な（バックアップ

の）フィルタの使用後完全性試験は必

要でない。ただし、第１のフィルタの

使用後完全性試験が不合格となった事

象においては、第１のフィルタ試験不

合格の理由を判定する調査及びリスク

評価と併せて、第２の滅菌グレードフ

ィルタに関して使用後完全性試験を行

うこと。  
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determine the reason for  the pr imary 

f i l ter  tes t fa i lure.  

8.93 Bioburden samples should be taken 

from the bulk product  and immediate ly 

pr ior  to  the f inal  ster i le f i l t ra t ion.  In 

case where a redundant f i l t rat ion 

set-up is  used, i t  should be taken pr ior  

to the f i rs t  f i l ter .   Systems for  tak ing 

samples should be designed so as not  

to  in troduce contaminat ion.  

8.93 バイオバーデンの検体は、バルク製品

から、その最終的な滅菌濾過処理の直

前に採取すること。重複性のある濾過

装置を用いる場合においては、１つ目

のフィルタ前に採取すること。検体を

採取するシステムは、汚染を招くこと

のないように設計されていること。  

8.94 L iquid s ter i l is ing grade f i l ters  should 

be discarded af ter  the process ing of a 

s ingle batch and the same f i l ter  should 

not  be used cont inuously  for  more than 

one working day unless such use has 

been val idated.   

8.94 液剤の滅菌グレードフィルタは、単一

バッチの処理の後に廃棄すること、ま

た、１稼働日を超えた期間続けて同じ

フィルタを使ってはならない（なお、

そうした使用がバリデートされている

ときには、この限りでない）。  

8.95 Where campaign manufacture of a 

product  has been appropr iate ly 

just i f ied in  the CCS and val idated,  the 

f i l ter  user  should:  

8.95 製 品 の キ ャ ン ペ ー ン 製 造 が Ｃ Ｃ Ｓ に

おいて適切に妥当性が示され且つバリ

デートされている場合には、フィルタ

の使用者は以下を行うこと：  

i .  assess and document  the r isks 

assoc iated with the durat ion of f i l ter  

use for  the s ter i le  f i l t rat ion process for  

a g iven f luid;  

i .  所定の流体物の濾過滅菌工程用のフィ

ル タ の 持 続 時 間 に 伴 う リ ス ク を 評 価 し

且つ文書化する。  

 

i i .  conduct  and document  effec t ive 

val idat ion and qual i f icat ion s tudies  to 

demonstrate that  the durat ion of  f i l ter  

use for  a given ster i le f i l t ra t ion process 

and for  a g iven f lu id does not  

compromise per formance of  the f inal  

ster i l is ing grade f i l ter  or  f i l t rate qual i ty ;  

i i .  効果的なバリデーション及び適格性評

価を実施し且つ文書化して、所定の濾過

滅 菌 工 程 及 び 所 定 の 流 体 物 へ の フ ィ ル

タ 使 用 の 持 続 時 間 が 最 終 的 な 滅 菌 グ レ

ー ド フ ィ ル タ の 性 能 又 は 濾 液 の 品 質 を

損なわないことを実証する。  

i i i .  document  the maximum val idated 

durat ion of use for  the f i l ter  and 

implement  contro ls to ensure that f i l ters  

are not used beyond the val idated 

maximum durat ion.  Records of these 

controls  should be mainta ined;  

i i i .  当 該 フ ィ ル タ に つ い て バ リ デ ー ト さ

れ た 使 用 の 最 長 持 続 時 間 を 文 書 化 す る

とともに、そのバリデートされた最長持

続 時 間 を 超 え て フ ィ ル タ が 使 わ れ な い

ことを確保するように管理を実施する。

そ れ ら 管 理 の 記 録 書 が 保 管 さ れ て い る

こと。  

iv .  implement  contro ls  to  ensure that  

f i l ters  contaminated wi th f lu id or  

c leaning agent res idues,  or  cons idered 

defect ive in any other way, are removed 

from use.   

iv .  流 体 物 又 は 清 浄 化 剤 の 残 留 で 汚 染 さ

れ、又は他の理由で不良とみなされたフ

ィ ル タ が 使 用 か ら 除 か れ る こ と を 確 保

するように管理を実施する。  

FORM-FILL-SEAL (FFS)  フォームフィルシール（ＦＦＳ）  

8.96 The condit ions for  FFS machines used 

for  terminal ly  s ter i l ised products  

should comply with the env ironmental  

requirements  of paragraphs 8.3 and 

8.4 of  th is Annex.  The condit ions for  

FFS machines used in asept ic  

manufacture should comply with the 

8.96 最 終 滅 菌 法 に よ る 製 品 用 の Ｆ Ｆ Ｓ 機

械の条件は、本アネックスの 8.3 節及び

8.4 節の環境要求事項に適合すること。

無菌操作法製造用のＦＦＳ機械の条件

は、本アネックスの 8.10 節の環境要求

事項に適合すること。  



 

66 

env ironmental requirements  of 

paragraph 8.10 of th is  Annex.  

8.97 Contaminat ion of  the packaging f i lms 

used in the FFS process should be 

min imized by appropr iate contro ls 

dur ing component fabr icat ion, supply  

and handl ing.  Due to the cr i t ica l i ty  of 

packaging f i lms,  procedures should be 

implemented to ensure that  the f i lms 

suppl ied meet  def ined spec if icat ions 

and are of the appropr iate qual i ty ,  

inc luding mater ial  thickness and 

strength,  microbia l  and par t icu late 

contaminat ion, in tegr i ty  and ar twork , 

as relevant.   The sampl ing frequency, 

the b ioburden and,  where appl icable, 

endotox in/pyrogen levels of  packaging 

f i lms and assoc iated components 

should be def ined and control led with in 

the PQS and cons idered in  the CCS.  

8.97 Ｆ Ｆ Ｓ 工 程 中 で 用 い ら れ る 包 装 フ ィ

ルムの汚染が、構成物の製作、供給及

び取扱いの際の適切な管理によって最

小化されていること。包装フィルムの

重要性のため、供給された当該フィル

ムが所定の規格に合致し且つ適切な品

質（材質の厚み及び強度、微生物・微

粒子汚染、完全性及び図柄（関連する

場合）を含む）のものであることを確

保する手順が実施されていること。包

装フィルム及び付随する構成物につい

ての検体採取の頻度、バイオバーデン

及び（該当する場合）エンドトキシン

／発熱性物質レベルが、ＰＱＳ中に定

められ且つ管理され、また、ＣＣＳ中

で検討されていること。  

8.98 Part icu lar  at tent ion should be g iven to 

understanding and assessing the 

operat ion of  the equipment ,  inc luding 

set-up, f i l l ing, seal ing and cutt ing 

processes,  so that  cr i t ica l  process 

parameters  are understood,  val idated, 

control led and monitored 

appropr iate ly .  

8.98 重 要 工 程 パ ラ メ ー タ が 適 切 に 理 解 さ

れ、バリデートされ、管理され且つモ

ニターされるように、設備の運用（始

動準備、容器充填、閉塞及び切断の工

程を含む）を理解し且つ評価すること

に特別な注意を払うこと。  

8.99 Any product  contact  gases,  e.g. those 

used to in f la te the conta iner  or  used as 

a product  over lay , should be 

appropr iate ly f i l tered,  as c lose to the 

point  of  use as poss ib le.  The qual i ty  

of  gases used and the ef fec t iveness of 

gas f i l t rat ion systems should be 

ver i f ied per iodical ly  in accordance wi th 

paragraphs 6.18 and 6.19.  

8.99 製品に接触するガス（例：容器を膨ら

ませる用のもの、又は製品中の上部空

間置換用のもの）は、できるだけ使用

場所の近くで、適切にフィルタ処理す

ること。使用するガスの品質及びガス

のフィルタ処理システムの有効性を、

6.18 節及び 6.19 節に従って定期的に検

証すること。  

8.100 The contro ls  ident i f ied dur ing 

qual i f icat ion of  FFS should be in 

a l ignment  wi th the CCS.  Aspects  to 

be cons idered inc lude but are not 

l imi ted to:   

8.100 ＦＦＳの適格性評価の際に特定され

た管理項目は、ＣＣＳと整合するもの

であること。検討すべき見地には以下

が含まれるが、これらに限定されるも

のではない：  

i .  determinat ion of the boundar ies  of the 

cr i t ica l zone,  

i .  重要区画の境界線の決定  

i i .  env ironmental contro l and moni tor ing,  

both of  the machine and the 

background in which i t  is  placed,  

i i .  環境の管理及びモニタリング（ＦＦＳ

機 械 及 び そ れ が 設 置 さ れ て い る バ ッ ク

グラウンドの両方）  

i i i .  personnel gowning requirements ,  i i i .  職員の作業衣着用要件  

iv .  in tegr i ty  test ing of  the product  f i l l ing 

l ines and f i l t ra t ion systems (as  

re levant) ,   

iv .  製 品 の 容 器 充 填 ラ イ ン 及 び フ ィ ル タ

処理システム（関連する場合）の完全性

試験  
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v. durat ion of the batch or  f i l l ing 

campaign,  

v .  バッチ又は容器充填のキャンペーン工

程の継続時間  

v i .  control  of  packaging f i lms,  inc luding 

any requirements  for  f i lm 

decontaminat ion or s ter i l isat ion,  

v i .  包装フィルムの管理（フィルムの除染

又 は 滅 菌 に つ い て の 要 求 事 項 が あ れ ば

それを含む）  

v i i .  c leaning- in-p lace and ster i l isat ion-  

in-p lace of  equipment as necessary ,  

v i i .  設備の定置清浄化及び定置滅菌（必要

に応じて）  

v i i i .  machine operat ion, set t ings and 

a larm management  (as re levant) .   

v i i i .  機械の操作、設定及び警報管理（関

連する場合）  

8.101 Cr it ica l process parameters for  FFS 

should be determined dur ing 

equipment  qual i f icat ion and should 

include, but  are not l imited to:  

8.101 ＦＦＳの重要工程パラメータが、設

備の適格性評価の際に決定されている

こと、また、それには以下を含めるこ

と（ただし、これらに限定されるもの

ではない）：  

i .  sett ings for  uni form package 

d imens ions and cutt ing in  accordance 

wi th val idated parameters;   

i .  バリデートされたパラメータに従って

均 一 な パ ッ ケ ー ジ 寸 法 及 び 切 断 の た め

の設定  

i i .  sett ing, maintenance and monitor ing of 

va l idated forming temperatures 

( including pre-heat ing and cool ing),  

forming t imes and pressures as 

re levant ;   

i i .  バリデートされた成形温度（予熱及び

冷却の温度を含む）、成形の時間及び圧

力（関連する場合）の設定、保守管理及

びモニタリング  

i i i .  set t ing,  maintenance and monitor ing of 

va l idated seal ing temperatures, seal ing 

temperature uni formity  across the seal ,  

seal ing t imes and pressures as 

re levant ;   

i i i .  バリデートされた閉塞温度、閉塞物全

体に亘る閉塞温度の均一性、閉塞の時間

及び圧力（関連する場合）の設定、保守

管理及びモニタリング  

iv .  environmental  and product  

temperature;   

iv .  環境及び製品の温度  

v .  batch-spec if ic  test ing of package seal  

strength and uni formity;  

v .  包装閉塞の強度及び均一性についての

バッチ特定の試験  

v i .  set t ings for  correct f i l l ing volumes,  

speeds and uniformity ;   

v i .  正確な容器充填量、充填速度及び充填

均一性の設定  

v i i .  set t ings for  any addit ional  pr in t ing 

(batch coding),  emboss ing or  

deboss ing to ensure that uni t  integr i ty  

is  not  compromised;  

v i i .  付加的な印字（バッチ記号）、エンボ

ス 加 工 又 は デ ボ ス 加 工 が さ れ て も 単 位

容 器 の 完 全 性 を 損 な わ な い こ と を 確 保

する設定  

v i i i .  methods and parameters for  in tegr i ty  

tes t ing of  f i l led containers (see 

paragraph 8.22) .  

v i i i .  充填済み容器の完全性試験の方法及

びパラメータ（ 8.22 節を参照）  

8.102 Appropr iate procedures for  the 

ver i f icat ion,  monitor ing and record ing 

of  FFS cr i t ica l  process parameters  and 

equipment operat ion should be appl ied 

dur ing product ion.   

8.102 ＦＦＳの重要工程パラメータ及び設

備の運用についての検証、モニタリン

グ及び記録作成の適切な手順が、生産

の際に適用されていること。  

8.103 Operat ional  procedures should 

descr ibe how forming and seal ing 

issues are detected and rec t i f ied. 

Rejected units  or  seal ing issues should 

be recorded and invest igated.  

8.103 成形及び閉塞の問題をどのように検

出して是正するか、作業手順書に記載

しておくこと。不合格判定された単位

容器又は閉塞の問題は、記録作成し、

原因調査すること。  

8.104 Appropr iate maintenance procedures 8.104 適切な保守管理手順をリスクに基づ
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should be establ ished based on r isk , 

and inc lude maintenance and 

inspect ion p lans for  tool ing cr i t ica l to 

the effect iveness of  unit  seal ing.  Any 

issues ident i f ied that  ind icate a 

potent ia l  product qual i ty  concern 

should be documented and 

invest igated.   

いて確立し、それに単位容器の密封の

有効性に重要な工作機械の保守管理・

検査計画を含めること。潜在的な製品

品質の懸念を示唆する問題が特定され

たらば、文書化し、原因調査すること。 

BLOW-FILL-SEAL  成形同時充填  

8.105 Blow-Fi l l -Seal equipment used for  the 

manufacture of products which are 

terminal ly  s ter i l ised should be insta l led 

in at least a grade D env ironment.  

The condit ions at the point of  f i l l  should 

comply  wi th the env ironmental 

requirements  of paragraphs 8.3 and 

8.4.   

8.105 最終滅菌される製品の製造用の成形

同時充填設備は、少なくともグレード

Ｄ環境中に据え付けること。容器充填

部の条件は、8.3.節及び 8.4.節の環境要

求事項に適合すること。  

8.106 BFS used for  asept ic process ing:  8.106 無菌操作に用いられるＢＦＳ  

i .  For  shut t le  type equipment used for  

asept ic  f i l l ing,  the par ison is  open to 

the env ironment  and therefore the 

areas where par ison extrus ion,  

b low-mould ing and seal ing take p lace 

should meet  grade A condit ions at  the 

cr i t ica l zones.  The f i l l ing env ironment 

should be designed and mainta ined to 

meet grade A condi t ions for  v iable and 

tota l part ic le l imits both at rest and 

when in operat ion.  

i .  無菌容器充填用のシャトル式設備につ

いては、パリソンが環境に開放されてい

ることから、パリソンの押出し、射出成

型及び閉塞が行われる区域は、重要区域

に お け る グ レ ー ド Ａ 条 件 に 合 致 す る こ

と。容器充填環境は、生菌数及び総微粒

子 量 の 限 度 値 に つ い て 非 作 業 時 及 び 作

業 時 の 両 方 で グ レ ー ド Ａ 条 件 に 合 致 す

る よ う に 設 計 さ れ 且 つ 維 持 管 理 さ れ て

いること。  

i i .  For  rotary- type equipment used for  

asept ic  f i l l ing,  the par ison is  general ly  

c losed to the env ironment once formed,  

the f i l l ing env ironment wi thin the 

par ison should be des igned and 

mainta ined to meet  grade A condi t ions 

for  v iable and total  part ic le l imi ts both 

at  res t and when in operat ion.  

i i .  無菌容器充填用のロータリー式設備に

ついては、パリソンが成形されると一般

的に環境に対して閉鎖されており、パリ

ソン内の容器充填環境は、生菌数及び総

微 粒 子 量 の 限 度 値 に つ い て 非 作 業 時 及

び 作 業 時 の 両 方 で グ レ ー ド Ａ 条 件 に 合

致 す る よ う に 設 計 さ れ 且 つ 維 持 管 理 さ

れていること。  

i i i .  The equipment should be insta l led in 

at least a grade C env ironment,  

prov ided that grade A/B c loth ing is  

used.  The microbio logical moni tor ing 

of  operators wear ing grade A/B c loth ing 

in a grade C area,  should be performed 

in accordance wi th r isk management  

pr inc ip les , and the l imi ts and 

monitor ing frequenc ies  appl ied with 

cons iderat ion of  the act iv i t ies  

per formed by these operators.   

i i i .  設 備 は 少 な く と も グ レ ー ド Ｃ 環 境 中

に据え付けられていること、ただし、グ

レートＡ／Ｂの着衣を使用すること。グ

レ ー ド Ｃ 区 域 内 で グ レ ー ド Ａ ／ Ｂ の 着

衣 を 着 用 し て い る 作 業 者 の 微 生 物 モ ニ

タリングが、リスクマネジメント原則に

従って行われていること、また、その限

度値及びモニタリング頻度は、当該作業

者 が 実 行 す る 作 業 を 考 慮 し て 適 用 さ れ

ていること。  

8.107 Due to the generat ion of  par t ic les 

from polymer  ex trusion and cut t ing 

dur ing operat ion,  and the restr ic t ive 

8.107 作動の際に樹脂の押出し・切断から

微粒子が生じること、及びＢＦＳ設備

の重要容器充填区画のサイズ制限があ
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size of cr i t ica l f i l l ing zones of BFS 

equipment ,  in operat ion monitor ing of 

to ta l  part ic le  for  BFS equipment  is  not 

expected.   However ,  data should be 

avai lab le to demonstrate that the 

des ign of  the equipment  ensures that  

cr i t ica l zones of the f i l l ing process 

env ironment would meet grade A 

condit ions in operat ion.   

るため、ＢＦＳ設備について作動時の

総微粒子量モニタリングは求められて

いない。ただし、容器充填工程環境の

重要区画が作動中にグレードＡ条件に

合致することを当該設備の設計により

実 証 す る デ ー タ が 利 用 可 能 で あ る こ

と。  

8.108 Viable env ironmental moni tor ing of  

BFS processes should be r isk-based, 

and des igned in accordance wi th 

sect ion 9 of th is Annex.  In  operat ion 

v iable moni tor ing should be undertaken 

for  the fu l l  durat ion of  cr i t ical  

process ing,  inc luding equipment  

assembly.   For rotary- type BFS 

equipment ,  i t  is  acknowledged that  

monitor ing of  the cr i t ical  f i l l ing zone 

may not be possib le.  

8.108 ＢＦＳ工程の生菌数の環境モニタリ

ングは、リスクに基づき且つ本アネッ

クスの９項に従って、設計されている

こと。作業時の生菌モニタリングは、

重要操作（設備の組立てを含む）の全

期間で行うこと。ロータリー式ＢＦＳ

設備については、重要容器充填区画の

モニタリングが可能でない場合がある

ことが認識されている。  

8.109 The env ironmental contro l and 

monitor ing programme should take into 

cons iderat ion the moving parts and 

complex a ir f low paths generated by the 

BFS process and the ef fec t of  the h igh 

heat outputs  of the process,  (e.g.  

through the use of a ir f low v isual izat ion 

studies and/or other equivalent 

studies) .   Env ironmental  moni tor ing 

programmes should a lso consider 

fac tors  such as a ir- f i l ter  conf igurat ion, 

a ir - f i l ter  in tegr i ty ,  cool ing systems 

integr i ty  (see paragraph 6.21),  

equipment  des ign and qual i f icat ion.  

8.109 環境管理・モニタリングプログラム

は、可動部分及び当該ＢＦＳ工程によ

り発生する複雑な気流経路並びに当該

工程の高い発熱の影響を考慮に入れる

こと（例：気流視覚化検討試験及び／

又はその他同等の検討試験を用いるこ

とを通じて）。環境モニタリングプロ

グラムは、空気フィルタの構成、空気

フィルタの安全性、冷却システムの完

全性（ 6.21 節を参照）、設備の設計及

び 適 格 性 評 価 等 の 要 因 も 検 討 す る こ

と。  

8.110 Air  or  other gases that  make contact  

wi th cr i t ica l surfaces of  the conta iner 

dur ing extrus ion, format ion or seal ing 

of the moulded container should 

undergo appropr iate f i l t ra t ion.   The 

qual i ty  of  gas used and the 

ef fec t iveness of gas f i l t rat ion systems 

should be ver i f ied per iodical ly  in 

accordance wi th paragraphs 6.18 and 

6.19.  

8.110 成型された容器の押出し、成形又は

閉塞の際に当該容器の重要接触面と接

触する空気又はその他のガスは、適切

なフィルタ処理がなされること。用い

られるガスの品質及びガスのフィルタ

処理システムの有効性は、 6.18 節及び

6.19 節に従って、定期的に検証するこ

と。  

8.111 Par t icu late and microbia l 

contaminat ion of the polymer granulate 

should be prevented by appropr iate 

des ign, contro l,  and maintenance of 

the polymer granulate s torage, 

sampl ing and d istr ibut ion systems.  

8.111 粒状樹脂の微粒子・微生物汚染を、

当該粒状樹脂の貯蔵、検体採取及び配

送のシステムを適切に設計し、管理し

且つ保守管理することによって、防止

すること。  

8.112 The capabi l i ty  of the extrus ion 8.112 成型された容器について適切な無菌
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system to prov ide appropr iate s ter i l i ty  

assurance for  the moulded conta iner  

should be understood and val idated. 

The sampling frequency, the b ioburden 

and, where appl icable, endotox in/ 

pyrogen levels  of  the raw polymer 

should be def ined and control led with in 

the PQS and cons idered in  the CCS.  

性保証を供する押出しシステムの能力

を理解し且つバリデートすること。製

造材料樹脂についての検体採取頻度、

バイオバーデン、及び（該当する場合）

エ ン ド ト キ シ ン ／ 発 熱 性 物 質 レ ベ ル

が、ＰＱＳに定められ且つ管理され、

また、ＣＣＳ中で検討されていること。 

8.113 Intervent ions requir ing cessat ion of 

f i l l ing and/or  ext rus ion,  mould ing and 

seal ing and, where required, 

re-ster i l isat ion of  the f i l l ing machine 

should be c lear ly  def ined and 

descr ibed in  the f i l l ing procedure,  and 

included in the APS as re levant  (see 

paragraphs 9.34,  9.35 and 9.36) .  

8.113 容器充填及び／又は押出し、成型及

び閉塞の中断を要する介入操作並びに

（求められる場合）容器充填機の再滅

菌を明確に定めて、容器充填手順に記

述されていること、また、（関連する

場合）ＡＰＳに含めること（ 9.34 節、

9.35 節及び 9.36 節を参照）。  

8.114 The contro ls  ident i f ied dur ing 

qual i f icat ion of BFS should be in 

a l ignment  with the s ite ’s CCS. 

Aspects to be cons idered inc lude but 

are not l imited to:  

8.114 ＢＦＳの適格性評価の際に同定され

た管理項目は、ＣＣＳと整合している

こと。検討すべき見地には以下が含ま

れるが、これらに限定されるものでは

ない：  

i .  determinat ion of the boundar ies  of the 

cr i t ica l zone,  

i .  重要区画の境界線の決定  

i i .  env ironmental contro l and moni tor ing,  

both of  the machine and the 

background in which i t  is  placed,  

i i .  環境の管理及びモニタリング（ＢＦＳ

機 械 及 び そ れ が 設 置 さ れ て い る バ ッ ク

グラウンドの両方）  

i i i .  personnel gowning requirements ,  i i i .  職員の作業衣着用要件  

iv .  in tegr i ty  test ing of  the product  f i l l ing 

l ines and f i l t ra t ion systems (as  

re levant) ,   

iv .  製 品 容 器 充 填 ラ イ ン 及 び フ ィ ル タ 処

理 シ ス テ ム の 完 全 性 試 験 （ 関 連 す る 場

合）  

v .  durat ion of the batch or  f i l l ing 

campaign,  

v .  バッチ又は容器充填のキャンペーン工

程の継続時間  

v i .  contro l of  polymer  granulate,  inc luding 

d istr ibut ion systems and cr i t ica l  

extrus ion temperatures,  

v i .  粒状樹脂の管理（配送システム及び重

要押出し温度を含む）  

v i i .  c leaning- in-p lace and s ter i l isat ion- in 

-p lace of equipment  as necessary ,  

v i i .  設備の定置清浄化及び定置滅菌（必要

に応じて）  

v i i i .  machine operat ion, set t ings and 

a larm management  (as re levant) .   

v i i i .  機械の操作、設定及び警報管理（関

連する場合）  

8.115 Cr i t ica l process parameters  for  BFS 

should be determined dur ing 

equipment  qual i f icat ion and should 

include, but  are not l imited to:  

8.115 設備の適格性評価の際にＢＦＳの重

要工程パラメータを決定すること、且

つ重要工程パラメータには以下を含め

ること（ただし、これらに限定される

ものではない）：  

i .  c lean- in-p lace and s ter i l isat ion- in-place 

of product p ipel ines and f i l l ing needles  

(mandrels) ;   

i .  製品パイプライン及び充填針（芯金）

の定置清浄化及び定置滅菌  

i i .  sett ing, maintenance and monitor ing of 

extrus ion parameters,  inc luding 

temperature,  speed and extruder  throat  

set t ings for  par ison th ickness;  

i i .  押出しパラメータ（温度、速度及びパ

リ ソ ン 厚 み に つ い て の 押 出 し 口 の 設 定

を含む）の設定、維持管理及びモニタリ

ング  
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i i i .  set t ing,  maintenance and monitor ing of 

mould temperatures, inc luding rate of  

cool ing where necessary  for  product  

stabi l i ty ;   

i i i .  成型温度（製品の安定性のため必要な

場 合 に お け る 冷 却 の 速 度 を 含 む ） の 設

定、維持管理及びモニタリング  

iv .  preparat ion and ster i l isat ion of  

anc i l lary components  added to the 

moulded unit ,  e.g. bott le caps;  

iv .  成 型 さ れ た 単 位 容 器 に 取 付 け ら れ る

補助構成物（例：ボトルキャップ）の準

備作業及び滅菌  

v .  env ironmental  control ,  c leaning, 

ster i l isat ion and monitor ing of  the 

cr i t ica l  ex trusion,  transfer  and f i l l ing 

areas as relevant;   

v .  重要な押出し、搬送及び容器充填の区

域（関連する場合）の環境管理、清浄化、

滅菌及びモニタリング  

v i .  batch-spec if ic  test ing of  package 

wal l- th ickness at cr i t ica l points of the 

container;   

v i .  容 器 の 重 要 箇 所 に お け る 厚 み に つ い

てのバッチ特定の試験  

v i i .  sett ings for  correct f i l l ing volumes, 

speeds and uniformity ;   

v i i .  正確な容器充填量、充填速度及び充填

均一性の設定  

v i i i .  sett ings for  any addi t ional  pr in t ing 

(batch coding),  emboss ing or  

deboss ing to ensure that uni t  integr i ty  

and qual i ty  is  not  compromised;  

v i i i .  追加する印字（バッチ記号）、エン

ボ ス 加 工 又 は デ ボ ス 加 工 が 単 位 容 器 の

完 全 性 を 損 な わ な い こ と を 確 保 す る 設

定  

ix .  methods and parameters for  integr i ty  

tes t ing of 100% of a l l  f i l led conta iners 

(see paragraph 8.22) ;   

ix .  全ての充填済み容器についての 100％

の 完 全 性 試 験 の 方 法 及 び パ ラ メ ー タ

（ 8.22 節を参照）  

x .  set t ings for  cut ters  or  punches used to 

remove waste plas t ic  surrounding f i l led 

uni ts ( f lash removal) .   

x .  充填済み単位容器周囲の不用プラスチ

ックを除去する（バリ除去）用の切断機

又は打抜き機の設定  

8.116 Appropr iate procedures for  the 

ver i f icat ion,  monitor ing and record ing 

of  BFS cr i t ica l  process parameters  and 

equipment operat ion should be appl ied 

dur ing product ion.   

8.116 ＢＦＳの重要工程パラメータ及び設

備の運用についての検証、モニタリン

グ及び記録作成の適切な手順が、生産

の際に適用されていること。  

8.117 Operat ional  procedures should 

descr ibe how blowing,  forming and 

seal ing issues are detected and 

rect i f ied.   Rejec ted uni ts or  seal ing 

issues should be recorded and 

invest igated.   

8.117 射出、成形及び閉塞の問題をどのよ

うに検出して是正するか、作業手順書

に記載しておくこと。不合格判定され

た単位容器又は閉塞の問題は、記録作

成し、原因調査すること。  

8.118 Where the BFS process inc ludes the 

addit ion of components  to moulded 

containers (e.g.  addi t ion of caps to 

LVP bot t les) ,  these components should 

be appropr iate ly decontaminated and 

added to the process using a c lean, 

control led process.  

8.118 成型された容器への構成物の取付け

（例：ＬＶＰボトルへのキャップの取

付け）がＢＦＳ工程に含まれる場合に

は、当該構成物を適切に除染した上で、

清浄且つ管理されたプロセスを用いて

当該工程に加えること。  

i .  For  asept ic  processes,  the addi t ion of 

components should be performed under  

grade A condi t ions,  to  ensure the 

ster i l i ty  of  cr i t ica l  surfaces,  using 

pre-ster i l ised components.   

i .  無菌操作工程については、構成物の取

付けをグレードＡ条件下で、重要接触面

の 無 菌 性 を 確 保 す る よ う に 予 め 滅 菌 済

みの構成物を用いて行うこと。  

i i .  For  terminal ly  s ter i l ised products , the 

val idat ion of terminal s ter i l isat ion 

i i .  最終滅菌法による製品については、当

該 構 成 物 と 成 型 さ れ た 容 器 と の 間 の 全
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processes should ensure the s ter i l i ty  of  

a l l  cr i t ical  product pathways between 

the component  and moulded conta iner ,  

inc luding areas that  are not wetted 

dur ing s ter i l isat ion.  

ての重要製品経路（滅菌の際に湿潤しな

い区域を含む）の無菌性を、最終滅菌工

程のバリデーションで確保すること。  

i i i .  Test ing procedures should be 

establ ished and val idated to ensure the 

ef fec t ive seal ing of  components  and 

moulded conta iners .  

i i i .  試験手順は、構成物及び成型された容

器 の 有 効 な 密 封 を 確 保 す る よ う に 確 立

し、バリデートすること。  

8.119 Appropr iate maintenance procedures 

should be establ ished based on r isk , 

and inc lude maintenance and 

inspect ion plans for  i tems cr i t ica l to  

uni t  seal ing,  in tegr i ty  and ster i l i ty .   

8.119 適切な保守管理手順をリスクに基づ

いて確立し、それに単位容器の密封、

完全性及び無菌性に重要な項目の保守

管理及び検査の計画を含めること。  

8.120 The moulds used to form conta iners 

are cons idered cr i t ica l equipment and 

any changes or  modi f icat ion to moulds 

should result  in  an assessment of  

f in ished product conta iner  in tegr i ty ,  

and where the assessment ind icates, 

should be suppor ted by val idat ion.  

Any issues ident i f ied that  indicate a 

potent ia l  product qual i ty  concern 

should be documented and 

invest igated.   

8.120 容器成形用の金型は重要設備とみな

されており、金型に変更又は修正があ

れば、最終製品容器の完全性の評価に

帰結させること、また、当該評価から

示めされる場合にはバリデーションで

裏付けること。潜在的な製品品質の懸

念を示す問題が特定されたらば、文書

化し、原因調査すること。  

LYOPHILIZATION  凍結乾燥  

8.121 Lyophi l izat ion is  a cr i t ica l process 

step and a l l  act iv i t ies  that can affect  

the s ter i l i ty  of  the product or  mater ia l  

need to be regarded as extensions of  

the asept ic  process ing of  the s ter i l ised 

product .   The lyophi l izat ion 

equipment and i ts  processes should be 

des igned to ensure that  product  or  

mater ia l  s ter i l i ty  is  mainta ined dur ing 

lyophi l izat ion by prevent ing microbia l 

and par t ic le  contaminat ion between the 

f i l l ing of  products  for  lyophi l izat ion,  

and complet ion of  lyophi l izat ion 

process.  Al l  contro l measures in  

p lace should be determined by the 

s ite ’s CCS.  

8.121 凍 結 乾 燥 は 重 要 工 程 ス テ ッ プ で あ

り、製品又は原材料の無菌性に影響を

及ぼし得る全ての作業は、滅菌済み製

品の無菌操作の延長として考える必要

がある。凍結乾燥設備及びその工程は、

凍結乾燥にかかる製品の容器充填から

凍 結 乾 燥 工 程 の 完 了 ま で の 間 の 微 生

物・微粒子汚染を防止することによっ

て、凍結乾燥の際に製品又は原材料の

無菌性が保たれていることを確保する

ように設計されていること。講じられ

る全ての管理措置は、その製造所のＣ

ＣＳによって決定すること。  

8.122 The ster i l isat ion of the lyophi l izer and 

assoc iated equipment  (e.g. t rays , v ial  

support  r ings) should be val idated and 

the hold ing t ime between the 

ster i l isat ion cyc le and use 

appropr iate ly  chal lenged dur ing APS 

(see paragraph 9.33).   The lyophi l izer  

should be s ter i l ised regular ly,  based on 

system des ign.   Re-ster i l isat ion 

8.122 凍結乾燥機及び付随する設備（例：

トレイ、バイアル支持環）の滅菌は、

バリデートされたものであること、ま

た、その滅菌の一巡処理から使用まで

の間のホールドタイムは、ＡＰＳの際

に適切にチャレンジ試験されているこ

と（ 9.33 節を参照）。凍結乾燥機は、

システム設計に基づいて、定期的に滅

菌されていること。保守管理又は清掃
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should be per formed fo l lowing 

maintenance or c leaning.  Ster i l ised 

lyophi l izers  and assoc iated equipment  

should be protected from 

contaminat ion after  ster i l isat ion.  

の後には、再滅菌が行われること。滅

菌済みの凍結乾燥機及び付随する設備

は、滅菌後の汚染から保護されている

こと。  

8.123 Lyophi l izers  and assoc iated product  

transfer and loading/unloading areas 

should be des igned to min imize 

operator intervent ion as far  as  

poss ib le.  The frequency of 

lyophi l izer  ster i l isat ion should be 

determined based on the des ign and 

r isks re lated to system contaminat ion 

dur ing use.  Lyophi l izers that are 

manual ly  loaded or unloaded wi th no 

barr ier  technology separat ion should 

be s ter i l ised before each load.  For  

lyophi l izers loaded and unloaded by 

automated systems or protected by 

c losed barr ier  sys tems, the frequency 

of  s ter i l isat ion should be just i f ied and 

documented as par t  of  the CCS.1  

8.123 凍結乾燥機及び付随する製品搬送／

搬出入区域は、作業者の介在が可能な

限り最小化されるように設計されてい

ること。凍結乾燥機の滅菌の頻度は、

その設計及び使用の際のシステム汚染

に関連するリスクに基づいて決定され

ていること。バリア技術での分離によ

らずに手動で載荷物が出し入れされる

凍結乾燥機は、毎回載荷の前に滅菌す

ること。自動化システムで載荷物が出

し入れされ、又は閉鎖されたバリアシ

ステムで保護される凍結乾燥機につい

ては、ＣＣＳの一部として、滅菌の頻

度に妥当性が示され、文書化されてい

ること。 １  

1  Th is  prov is ion ente rs  in to  force on  25 

August  2024.   

1  本規定は、 2024 年８月 25 日に発効する。  

8.124 The integr i ty  of  the lyophi l izer  should 

be mainta ined fo l lowing s ter i l isat ion 

and dur ing lyophi l izat ion.  The f i l ter  

used to mainta in lyophi l izer in tegr i ty  

should be s ter i l ised before each use of 

the system and i ts  integr i ty  test ing 

resul ts  should be part  o f  the batch 

cert i f icat ion/re lease.   The frequency 

of  vacuum/ leak integr i ty  test ing of  the 

chamber should be documented and 

the maximum permit ted leakage of  a ir  

into the lyophi l izer  should be spec if ied 

and checked at the s tar t  o f  every cyc le.  

8.124 凍結乾燥機の完全性が、滅菌した後

及 び 凍 結 乾 燥 の 際 に 保 た れ て い る こ

と。凍結乾燥機の完全性の維持管理用

のフィルタは、当該システムの毎回の

使用前に滅菌し、その完全性試験の結

果はバッチ認証／出荷可否判定の一部

とすること。チャンバーについての真

空状態／漏れの完全性試験の頻度を文

書化するとともに、凍結乾燥機内への

空気漏れ量の許容上限を定めて、一巡

処理毎の開始時にチェックすること。  

8.125 Lyophi l izat ion trays should be 

checked regular ly to ensure that they 

are not misshapen or damaged.  

8.125 凍結乾燥トレイは、定期的にチェッ

クして、変形し又は損傷していないこ

とを確保すること。  

8.126 Points to cons ider  for  the des ign of 

loading (and unloading, where the 

lyophi l ized mater ia l  is  st i l l  unsealed 

and exposed) ,  inc lude but are not  

l imi ted to:   

8.126 載荷搬入（及び搬出：凍結乾燥され

た原材料が未だ密封されておらず露出

している場合）の設計について検討す

べき点には、以下が含まれるが、これ

らに限定されるものではない：  

i .  The loading pattern with in the 

lyophi l izer  should be spec i f ied and 

documented.  

i .  凍結乾燥機内での載荷パターンを定め

て文書化すること。  

i i .  The transfer of  part ia l ly  c losed 

containers  to a lyophi l izer  should be 

undertaken under grade A condit ions at 

i i .  部分的に栓がされた容器の凍結乾燥機

への搬送は、常時グレードＡ条件下で行

うとともに、直接の作業者介在が最小化
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all  t imes and handled in a manner  

des igned to min imize d irec t operator  

intervent ion.   Technologies  such as 

conveyor  systems or  por table transfer  

systems (e.g.  c lean a ir  t ransfer car ts,  

por table unidirec t ional  a ir f low 

workstat ions) should be used to ensure 

that the c leanl iness of  the system used 

to transfer  the par t ia l ly  c losed 

containers is  mainta ined.  

Alternat ive ly ,  where supported by 

val idat ion,  trays c losed in  grade A and 

not reopened whi ls t  in  the grade B area 

may be used to protect  part ia l ly  

stoppered v ia ls  (e.g.  appropr iate ly  

c losed boxes).  

さ れ る よ う に 設 計 さ れ た 方 法 で 取 り 扱

うこと。コンベアシステム又は可搬式シ

ステム等の技術（例：清浄空気搬送台車、

可搬式一方向気流作業台）を用いて、部

分 的 に 栓 が さ れ た 容 器 の 搬 送 用 シ ス テ

ム の 清 浄 度 が 維 持 管 理 さ れ て い る こ と

を確保すること。代替として、バリデー

ションで裏付けられる場合には、グレー

ド Ａ で 閉 塞 さ れ て グ レ ー ド Ｂ 区 域 内 に

あ る 間 は 再 び 開 け ら れ な い ト レ イ を 使

い、部分的にストッパーが取り付けられ

たバイアルを保護し得る（例：適切に閉

塞された箱）。  

i i i .  A ir f low pat terns should not be 

adversely  affected by t ransport  dev ices 

and vent ing of  the loading zone.  

i i i .  気流パターンが、搬送装置及び載荷区

画 の 通 気 口 に よ っ て 好 ま し く な い 影 響

を受けてはならない。  

iv .  Unsealed conta iners (such as part ia l ly  

stoppered v ia ls)  should be mainta ined 

under grade A condit ions and should 

normal ly be separated from operators  

by phys ical barr ier  technology or any 

other appropr iate measures.  

iv .  密封されていない容器（部分的にスト

ッ パ ー が 取 り 付 け ら れ た バ イ ア ル 等 ）

が、グレードＡ条件下に保たれること、

且つ、通常は物理的バリア技術又は他の

適 切 な 措 置 に よ っ て 作 業 者 か ら 隔 て ら

れること。  

v .  Where seat ing of the stoppers is  not  

completed pr ior  to  opening the 

lyophi l izer  chamber , product  removed 

from the lyophi l izer  should remain 

under grade A condi t ions dur ing 

subsequent  handl ing.  

v .  凍結乾燥機チャンバーを開ける前にス

ト ッ パ ー の 密 封 が 完 了 し て い な い 場 合

には、凍結乾燥機から取り出された製品

が、その後の取扱いの際にグレードＡ条

件下に保たれること。  

v i .  Utens i ls  used dur ing loading and 

unloading of the lyophi l izer  (e.g. t rays,  

bags, p lac ing dev ices, tweezers) 

should be ster i le.  

v i .  凍結乾燥機への載荷物搬入・搬出の際

に用いる器具（例：トレイ、バッグ、配

置器具、ピンセット）が、無菌であるこ

と。  

CLOSED SYSTEMS  閉鎖システム  

8.127 The use of c losed systems can 

reduce the r isk of  microbia l,  par t ic le  

and chemical contaminat ion from the 

adjacent env ironment .   Closed 

systems should a lways be des igned to 

reduce the need for  manual  

manipulat ions and the assoc iated 

r isks.   

8.127 閉鎖システムの使用は、隣接環境か

らの微生物、微粒子、化学物質の汚染

のリスクを低減させることができる。

閉鎖システムは、手動での操作の必要

性及びそれに伴うリスクを低減させる

ように常に設計されていること。  

8.128 I t  is  c r i t ica l  to  ensure the ster i l i ty  of 

a l l  product  contact surfaces of c losed 

systems used for  asept ic  process ing. 

The des ign and select ion of  any c losed 

system used for  asept ic process ing 

should ensure maintenance of s ter i l i ty .  

Connect ion of  ster i le  equipment  (e.g.  

8.128 無菌操作用の閉鎖システムの全ての

製品接触面の無菌性を確保することが

重要である。無菌操作用の閉鎖システ

ムの設計及び選定は、無菌性の保守管

理を確保するものであること。最終的

な滅菌グレードフィルタ以降の滅菌済

み 製 品 経 路 へ の 無 菌 設 備 の 接 続 部
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tub ing/p ipework) to  the s ter i l ised 

product  pathway after  the f ina l 

ster i l is ing grade f i l ter  should be 

des igned to be connected asept ica l ly  

(e.g.  by intr ins ic s ter i le  connect ion 

dev ices).   

（例：チューブ／配管）は、無菌的に

接続されるように設計されていること

（例：組込み式無菌接続器具）。  

8.129 Appropr iate measures should be in 

p lace to ensure the in tegr i ty  of 

components  used in asept ic 

connect ions.   The means by which 

th is is  achieved should be determined 

and captured in  the CCS. 

Appropr iate sys tem integr i ty  tests  

should be considered when there is  a 

r isk of compromis ing product  ster i l i ty . 

Suppl ier  assessment  should inc lude 

the col lat ion of  data in  re lat ion to 

potent ia l  fa i lure modes that  may lead 

to a loss  of  system ster i l i ty .  

8.129 適切な措置が整っていて、無菌接続

部に使われる構成物の完全性が確保さ

れていること。それを達成する方策が

決定され、ＣＣＳ中に取り纏められて

いること。製品のみ均整を損なうリス

クがあるときには、適切なシステム完

全性試験を検討すること。供給者の評

価には、システムの無菌性の喪失につ

ながるおそれのある潜在的不具合の態

様に関連するデータの照合を含めるこ

と。  

8.130 The background env ironment  in  

which c losed systems are located 

should be based on their  des ign and 

the processes undertaken.  For  

asept ic  process ing and where there are 

any r isks that  system integr i ty  may be 

compromised, the system should be 

located in  grade A.   I f  the system can 

be shown to remain integra l  at  every 

usage (e.g. v ia pressure test ing and/or 

monitor ing) then a lower c lass if ied 

area may be used.   Any transfer  

between c lass i f ied areas should be 

thoroughly assessed (see paragraph 

4.10).   I f  the c losed system is opened 

(e.g.  for  maintenance of a bulk  

manufactur ing l ine)  then th is  should be 

per formed in a c lassi f ied area 

appropr iate to the mater ia ls (e.g. grade 

C for  terminal  ster i l isat ion processes,  

or  grade A for  asept ic process ing)  or  

be subjec t to  fur ther c leaning and 

d is infec t ion (and s ter i l isat ion in case of  

asept ic  processes).   

8.130 閉鎖システムが設置されているバッ

クグラウンド環境は、それらの設計及

び行われる工程に基づくものであるこ

と。無菌操作についてシステム完全性

が損なわれ得るリスクがあれば、その

システムをグレードＡ内に設置するこ

と。そのシステムが毎回の使用におい

て完全性を保っていることを（例：圧

の 試 験 及 び ／ 又 は モ ニ タ リ ン グ に よ

り）示し得るときには、より低い等級

の区域を使い得る。等級分けされた区

域間での搬送があれば、徹底的に評価

すること（ 4.10 節を参照）。閉鎖シス

テムが（例：バルク製造ラインの保守

管理のため）開放されるときには、そ

の原材料に適当な等級分け（例：最終

滅菌工程にはグレードＣ、無菌操作に

はグレードＡ）がなされた区域内で行

う、又は更なる清浄化及び消毒（無菌

操作工程の場合においては滅菌）の対

象とすること。  

SINGLE USE SYSTEMS (SUS)  単回使用システム（ＳＵＳ）  

8.131 SUS are those technologies used in 

manufacture of  ster i le  products which 

are used as an a l ternat ive to reusable 

equipment .   SUS can be indiv idual 

components  or made up of  mult ip le 

components  such as bags, f i l ters,  

tubing, connectors , va lves, s torage 

8.131 ＳＵＳは、無菌製品の製造で用いら

れる技術で、再使用可能な設備の代替

として用いられるものである。ＳＵＳ

は、個別の構成物であることもあれば、

バッグ、フィルタ、チューブ、コネク

タ、バルブ、貯蔵用ボトル及び検知機

等の複数の構成物で出来ていることも



 

76 

bott les and sensors .  Single use 

systems should be designed to reduce 

the need for  manipulat ions and 

complex ity of manual  intervent ions.  

ある。単回使用システムは、操作の必

要性及び手動での介入操作の複雑さを

低 減 さ せ る よ う に 設 計 さ れ て い る こ

と。  

8.132 There are some spec if ic  r isks 

assoc iated with SUS which should be 

assessed as par t  of  the CCS.  These 

r isks inc lude but  are not  l imited to:  

8.132 ＳＵＳに伴う特定のリスクのうち、

ＣＣＳの一部として評価すべきものが

いくつかある。それらのリスクには以

下が含まれるが、これらに限定される

ものではない：  

i .  the interact ion between the product and 

product  contact  sur face (such as 

adsorpt ion,  or  leachables and 

extractables) ,  

i .  製 品 と 製 品 接 触 面 と の 間 の 相 互 作 用

（吸着又は浸出物・抽出物）  

i i .  the fragi le nature of  the system 

compared wi th f ixed reusable sys tems,  

i i .  固定式で再利用可能なシステムと比較

して損傷しやすいシステムの性質  

i i i .  the increase in  the number and 

complex ity of manual operat ions 

( including inspect ion and handl ing of  

the system) and connect ions made,  

i i i .  （ シ ス テ ム の 検 査 及 び 取 扱 い を 含 め

て）手動での作業及び接続部の数及び複

雑さの増大  

iv .  the complex ity  of the assembly,  iv .  組立ての複雑さ  

v .  the performance of  the pre-  and post-  

use in tegr i ty  test ing for  ster i l is ing 

grade f i l ters (see paragraph 8.87),   

v .  滅菌グレードフィルタについて使用前

及 び 使 用 後 の 完 全 性 試 験 の 成 績 （ 8.87

節を参照）  

v i .  the r isk  of holes  and leakage,  v i .  穴・漏れのリスク  

v i i .  the potent ia l  for  compromis ing the 

system at  the point of  opening the outer  

packaging,   

v i i .  外 部 包 装 を 開 封 す る 時 点 で シ ス テ ム

を毀損する可能性  

v i i i .  the r isk of  par t ic le  contaminat ion.  v i i i .  微粒子汚染のリスク  

8.133 Ster i l isat ion processes for  SUS 

should be val idated and shown to have 

no adverse impact on system 

per formance.  

8.133 ＳＵＳの滅菌工程は、バリデートさ

れたものであり、且つシステム性能へ

の好ましくないインパクトがないこと

が示されていること。  

8.134 Assessment  of  suppl iers  of  

d isposable systems inc luding 

ster i l isat ion is  cr i t ica l  to the selec t ion 

and use of  these systems.   For  ster i le 

SUS, ver i f icat ion of s ter i l i ty  assurance 

should be performed as part  of  the 

suppl ier  qual i f icat ion and ev idence of 

ster i l isat ion of  each uni t  should be 

checked on receipt.   

8.134 使い捨てシステム（滅菌を含む）の

供 給 者 の 評 価 は 、 そ の シ ス テ ム の 選

定・使用に重要である。無菌のＳＵＳ

については、無菌性保証の検証が、供

給者の適格性評価の一環として行われ

ていること、また、受入れの際に各ユ

ニットについての滅菌の立証がチェッ

クされていること。  

8.135 The adsorpt ion and react iv i ty  of the 

product  with product contact surfaces 

should be evaluated under process 

condit ions.  

8.135 製品接触面との製品の吸着及び反応

性が、工程条件下で評価されているこ

と。  

8.136 The extractable and leachable 

prof i les  of the SUS and any impact on 

the qual i ty  of  the product  especia l ly  

where the system is made f rom 

polymer-based mater ials should be 

evaluated.  An assessment should be 

8.136 ＳＵＳが樹脂ベースの材質で造られ

ている場合には特に、当該ＳＵＳの抽

出物・浸出物の分析結果並びに製品の

品質へのインパクトを評価すること。

構成物毎に評価を行って、抽出物の分

析 結 果 デ ー タ の 適 用 性 を 評 価 す る こ



 

77 

carr ied out for  each component  to 

evaluate the appl icabi l i ty  of  the 

extractable prof i le  data.   For 

components  cons idered to be at  h igh 

r isk from leachables,  inc luding those 

that  may absorb processed mater ia ls 

or  those with extended mater ia l  contact  

t imes, an assessment of leachable 

prof i le s tudies, inc luding safety 

concerns,  should be taken into 

cons iderat ion.  I f  apply ing s imulated 

process ing condit ions, these should 

accurate ly ref lec t  the actual 

process ing condi t ions and be based on 

a sc ient i f ic  rat ionale.  

と。浸出物由来のリスクが高いと考え

られる構成物（取り扱う原材料を吸着

し得るもの又は原材料との接触時間が

長いものを含む）については、浸出物

の分析結果検討の評価（安全性上の懸

念事項を含む）を考慮に入れること。

シミュレートされた操作条件を適用す

るときには、当該条件が実際の操作条

件を正確に反映していて且つ科学的根

拠に基づくものであること。  

8.137 SUS should be des igned to mainta in 

integr i ty  throughout  process ing under 

the intended operat ional condi t ions. 

At tent ion to the struc tura l integr i ty  of 

the s ingle use components  is  

necessary  where these may be 

exposed to more ext reme condit ions 

(e.g.  f reez ing and thawing processes) 

e ither  dur ing rout ine process ing or 

transpor tat ion.  This  should inc lude 

ver i f icat ion that intr ins ic ster i le 

connect ion dev ices (both heat sealed 

and mechanical ly  sealed) remain 

integra l under  these condit ions.  

8.137 ＳＵＳは、意図された作業条件下で

操作の間ずっと完全性を保つように設

計されていること。単回使用構成物が

通常時の処理又は輸送の際のどちらか

でより極端な条件（例：凍結・解凍処

理）に曝露され得る場合には、その構

造的な完全性に対する注意が必要であ

る。それには、組込み式無菌接続器具

（加熱密封されたもの及び機械的に密

封されたものの両方）が当該条件下で

完 全 性 を 保 つ こ と の 検 証 を 含 め る こ

と。  

8.138 Acceptance cr i ter ia should be 

establ ished and implemented for  SUS 

corresponding to the r isks  or  cr i t ica l i ty  

of the products and i ts  processes.   On 

receipt ,  each p iece of  SUS should be 

checked to ensure that they have been 

manufactured,  suppl ied and del ivered 

in accordance with the approved 

spec i f icat ion.   A v isual inspect ion of 

the outer packaging (e.g. appearance 

of  ex ter ior  carton,  product pouches),  

label pr in t ing,  and review of  attached 

documents (e.g.  cert i f icate of 

conformance and proof of  s ter i l isat ion)  

should be carr ied out  and documented 

pr ior  to  use.   

8.138 製品及びその工程の重要度に相応し

て、許容判断基準がＳＵＳについて確

立され、実施されていること。受入れ

時にＳＵＳの各部品をチェックして、

承認された規格に従って製造され、供

給され且つ配送されていることを確保

すること。使用の前に、外部包装（例：

外装ボール箱、製品袋の外観）、レベ

ル印字の目視検査、及び添付書類の照

査を行い、文書化すること。  

8.139 Cr i t ica l  manual  handl ing operat ions 

of  SUS such as assembly  and 

connect ions should be subjec t to  

appropr iate contro ls  and ver i f ied 

dur ing APS.  

8.139 組立て及び接続等、ＳＵＳについて

の手動での重要操作作業は、適切な管

理の対象とし、ＡＰＳの際に検証する

こと。  

9 Environmental  & process monitoring ９ 環境及び工程のモニタリング  
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GENERAL  全般事項  

9.1 The s i te ’s  env ironmental and process 

monitor ing programme forms part  of  

the overal l  CCS and is  used to moni tor  

the contro ls des igned to min imize the 

r isk  of microbia l  and part ic le 

contaminat ion.  I t  should be noted 

that  the re l iab i l i ty  of  each of  the 

e lements of  the monitor ing system 

(v iable,  non-v iable and APS) when 

taken in iso lat ion is  l imited and should 

not be cons idered indiv idual ly  to be an 

indicator  of  asepsis.   When 

cons idered together,  the resul ts help 

conf irm the re l iab i l i ty  of the design,  

va l idat ion and operat ion of  the system 

that  they are moni tor ing.   

9.1 その製造所の環境及び工程のモニタリ

ングプログラムは、そのＣＣＳ全体の

一部を形成するとともに、微生物・微

粒子汚染のリスクを最小化するように

設計された管理をモニターするため用

いられる。そのモニタリングシステム

の各要素（生菌、非生菌及びＡＰＳ）

を単独で捉えてもその信頼性は限定的

であって、個別に無菌状態の指標とみ

な し て は な ら な い こ と に 留 意 す る こ

と。それらの結果は、併せて検討する

ときに、それらがモニターしているシ

ステムの設計、バリデーション及び運

用の信頼性を確認することに役立つ。  

9.2 This  programme is typica l ly  comprised 

of  the fo l lowing e lements :  

9.2 本プログラムは一般的に、以下の要素

で構成される：  

i .  env ironmental  moni tor ing – total  

par t ic le ;  

i .  環境モニタリング－総微粒子量  

i i .  env ironmental  and personnel 

monitor ing – v iable part ic le;   

i i .  環境及び人員のモニタリング－生菌粒

子  

i i i .  temperature,  re lat ive humidi ty  and 

other spec i f ic  character ist ics;   

i i i .  温度、相対湿度その他特定の特性  

iv .  APS (asept ica l ly  manufactured product 

only) .   

iv .  ＡＰＳ（無菌操作法により製造された

製品のみ）  

9.3 The informat ion from these systems 

should be used for  rout ine batch 

cert i f icat ion/re lease and for  per iodic 

assessment  dur ing process rev iew or 

invest igat ion.   This  appl ies  for  both 

terminal s ter i l isat ion and asept ic 

processes,  however ,  the cr i t ica l i ty  of  

the impact  may d if fer  depending upon 

the product and process type.  

9.3 これらモニタリングのシステムから得

た情報は、通常時のバッチ認証／出荷

可否判定に、並びに工程照査の際の定

期的な評価及び原因調査に用いられる

ものであること。これは最終滅菌と無

菌操作工程の両方に適用されるが、そ

のインパクトの重大性は、製品及び工

程の類型によって異なり得る。  

ENVIRONMENTAL AND PROCESS 

MONITORING  

環境及び工程のモニタリング  

9.4 An env ironmental  monitor ing 

programme should be establ ished and 

documented.  The purpose of  the 

env ironmental moni tor ing programme, 

is  to:  

9.4 環境モニタリングプログラムが確立さ

れ、文書化されていること。環境モニ

タリングプログラムの目的は以下のと

おり：  

i .  Prov ide assurance that c leanrooms and 

c lean a ir  equipment cont inue to prov ide 

an environment of  appropr iate a ir  

c leanl iness, in accordance wi th des ign 

and regulatory  requirements.  

i .  クリーンルーム及び清浄空気設備が、

設計及び規制上の要求事項に従って、適

切 な 空 気 清 浄 度 の 環 境 を 提 供 し 続 け る

ことの保証を得る。  

i i .  Effect ive ly detect  excurs ions from 

env ironmental  l imi ts tr igger ing 

invest igat ion and assessment of r isk to 

i i .  環境限度値からの外れ値を効果的に検

知して、原因調査及び製品品質へのリス

クの評価の端緒とする。  
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product  qual i ty .  

Risk  assessments  should be performed in 

order  to establ ish th is comprehens ive 

env ironmental moni tor ing programme, i .e .  

sampl ing locat ions,  frequency of 

monitor ing, moni tor ing methods and 

incubat ion condit ions (e.g. t ime, 

temperature(s) ,  aerobic and/or  anaerobic  

condit ions).   

こ うし た 包 括 的な 環 境 モニ タ リ ン グプ ロ

グラム、即ち検体採取箇所、モニタリング

の 頻度 、 モ ニ タリ ン グ 方法 及 び 培 養条 件

（例：時間、温度、好気性及び／又は嫌気

性条件）を確立するために、リスク評価を

行うこと。  

These r isk assessments should be 

conducted based on detai led knowledge 

of ;  the process inputs  and f ina l  product,  

the fac i l i ty ,  equipment,  the cr i t ica l i ty  of  

spec i f ic  processes and steps,  the 

operat ions involved, rout ine monitor ing 

data, moni tor ing data obtained dur ing 

qual i f icat ion and knowledge of typ ica l 

microbial  f lora iso lated from the 

env ironment .  

これらのリスク評価は、以下の詳細な知識

に基づいて実施すること；工程でのインプ

ット及び最終的な製品、その施設、設備、

特定の工程及びステップの重要度、関連す

る作業、通常時のモニタリングデータ、適

格 性評 価 の 際 に得 ら れ たモ ニ タ リ ング デ

ータ、及び環境から分離される典型的な微

生物叢についての知識。  

The r isk assessment should inc lude the 

determinat ion of  c r i t ica l  monitor ing 

locat ions,  those locat ions where the 

presence of microorganisms dur ing 

process ing may have an impact upon 

product  qual i ty ,  (e.g.  grade A, asept ic  

process ing areas and the grade B areas 

that  d irect ly  in ter face with the grade A 

area) .   Cons iderat ion of  other  

informat ion such as a ir  v isual isat ion 

studies should a lso be inc luded.   These 

r isk assessments  should be rev iewed 

regular ly in order  to  conf irm the 

ef fec t iveness of the s i te ’s  env ironmental  

monitor ing programme.  The monitor ing 

programme should be cons idered in the 

overal l  context  of  the trend analys is and 

the CCS for  the s i te.   

そのリスク評価には、重要なモニタリング

箇所、即ち工程処理の際に微生物が存在す

る こと で 製 品 品質 へ の イン パ ク ト を有 し

得る箇所（例：グレードＡの無菌操作区域、

及 びグ レ ー ド Ａ区 域 と 直接 連 結 す るグ レ

ードＢ区域）の決定を含めること。空気視

覚化検討試験等、その他の情報の検討も含

まれていること。これらのリスク評価は、

そ の製 造 所 の 環境 モ ニ タリ ン グ プ ログ ラ

ムの有効性を確認するため、定期的に照査

されていること。そのモニタリングプログ

ラムは、その製造所の傾向分析及びＣＣＳ

の全体的な状況において、検討されるもの

であること。  

9.5 Rout ine monitor ing of c leanrooms,  

c lean air  equipment  and personnel 

should be per formed in operat ion 

throughout a l l  cr i t ica l stages of 

process ing,  inc luding equipment  

set-up.  

9.5 クリーンルーム、清浄空気設備及び人

員について通常時のモニタリングが、

工程の重要段階全て（設備の始動準備

を含む）に亘って作業中に行われてい

ること。  

9.6 Other  character ist ics,  such as 

temperature and re lat ive humidity ,  

should be contro l led with in ranges that 

a l ign wi th product/process ing/  

personnel requirements and support  

maintenance of def ined c leanl iness 

standards (e.g. grade A or  B).   

9.6 温度及び相対湿度等、その他の特性が、

製品／工程処理／人員の要求事項に合

う範囲内に管理されていて、所定の清

浄度基準（例：グレードＡ又はＢ）が

維持管理されていることを裏付けるこ

と。  

9.7 The monitor ing of  grade A should 9.7 グ レ ー ド Ａ に つ い て の モ ニ タ リ ン グ
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demonstrate the maintenance of  

asept ic  process ing condit ions dur ing 

cr i t ica l operat ions.  Monitor ing should 

be per formed at  locat ions pos ing the 

h ighest  r isk  of  contaminat ion to the 

ster i le equipment surfaces, containers,  

c losures and product .   The selec t ion 

of moni tor ing locat ions and the 

or ientat ion and pos i t ion ing of sampl ing 

dev ices should be just i f ied and 

appropr iate to obta in re l iab le data from 

the cr i t ica l  zones.   

は、重要作業の際に無菌操作条件が保

たれていることを実証するものである

こと。無菌設備表面、容器、密栓及び

製品への汚染のリスクが最も高くなる

箇所で、モニタリングを行うこと。モ

ニタリング箇所の選定並びに検体採取

装置の向き及び配置は、妥当性が示さ

れていて、且つ重要区域から信頼でき

るデータを得るのに適切なものである

こと。  

9.8 Sampl ing methods should not pose a 

r isk of contaminat ion to the 

manufactur ing operat ions.  

9.8 検体採取方法が、製造作業に汚染のリ

スクをもたらしてはならない。  

9.9 Appropr iate a ler t  levels and act ion 

l imi ts  should be set  for  the results  of 

v iable and tota l par t ic le  monitor ing. 

The maximum tota l  part ic le  ac t ion 

l imi ts are descr ibed in  Table 5 and the 

maximum v iable par t ic le ac t ion l imits  

are descr ibed in Table 6.  However , 

more s tr ingent act ion l imi ts may be 

appl ied based on data trending, the 

nature of the process or as determined 

wi thin the CCS.  Both v iable and tota l  

par t ic le a ler t  levels should be 

establ ished based on resul ts of  

c leanroom qual i f icat ion tes ts  and 

per iodical ly  rev iewed based on 

ongoing trend data.  

9.9 生菌粒子及び総微粒子量のモニタリン

グの結果に対して、適切な警報基準値

及 び 処 置 限 度 値 が 設 定 さ れ て い る こ

と。総微粒子量の処置限度値の上限は

表５に記載されている、また、生菌粒

子の処置限度値の上限は表６に記載さ

れている。なお、データ傾向分析、そ

の工程の性質、又はＣＣＳ中で決定さ

れたことに基づいて、一層厳格な処置

限度値が適用され得る。生菌粒子と総

微粒子量の両方の警報基準値が、クリ

ーンルームの適格性評価試験の結果に

基づいて確立され、且つ持続的な傾向

分析データに基づいて定期的に照査さ

れていること。  

9.10 Alert  levels  for  grade A ( tota l  par t ic le 

only)  grade B, grade C and grade D 

should be set such that adverse trends 

(e.g.  a numbers of events or ind iv idual 

events that ind icate a deter iorat ion of  

env ironmental  contro l )  are detected 

and addressed.   

9.10 グレードＡ（総微粒子量のみ）、グレ

ードＢ、グレードＣ及びグレードＤの

警報基準値は、好ましくない傾向（例：

環境管理の低下を示す一定数の事象又

は個別の事象）が検知され且つ対処さ

れるように、設定されていること。  

9.11 Moni tor ing procedures should def ine 

the approach to trending.   Trends 

should include, but  are not  l imited to:  

9.11 モニタリング手順には、傾向分析への

対応を規定すること。傾向分析には、

以下を含めること（ただし、これらに

限定されるものではない）：  

i .  increas ing numbers  of  excurs ions from 

act ion l imi ts or  a ler t  levels;  

i .  処置限度値又は警報基準値からの外れ

値の件数増大  

i i .  consecut ive excursions from aler t  

levels ;  

i i .  警報基準値からの外れ値続発  

i i i .  regular  but iso lated excurs ion from 

act ion l imits  that may have a common 

cause, (e.g. s ingle excurs ions that  

a lways fo l low p lanned preventat ive 

maintenance);   

i i i .  処 置 限 度 値 か ら の 単 発 的 だ が 定 期 的

に生じる外れ値で、共通した原因を有す

るおそれがあるもの（例：計画された予

防 的 な 保 守 管 理 の 後 で 常 に 生 じ る 単 発

の外れ値）  



 

81 

iv .  changes in microbia l  f lora type and 

numbers and predominance of spec if ic  

organisms.  Part icu lar  attent ion 

should be given to organisms recovered 

that  may indicate a loss  of contro l,  

deter iorat ion in c leanl iness or  

organisms that may be d if f icu l t  to  

control  such as spore- forming 

microorganisms and moulds.   

iv .  微 生 物 叢 の 種 類 及 び 数 並 び に 特 定 微

生物の優勢における変化。制御の喪失、

清 浄 度 の 低 下 を 示 す お そ れ が あ る 微 生

物の再生育、又は芽胞形成菌及びカビ等

の 制 御 す る こ と が 困 難 な お そ れ の あ る

微生物には、特に注意を払うこと。  

9.12 The moni tor ing of grade C and D 

cleanrooms in operat ion should be 

per formed based on data col lec ted 

dur ing qual i f icat ion and rout ine data to 

a l low effect ive trend analys is.   The 

requirements  of a ler t  levels  and act ion 

l imi ts wi l l  depend on the nature of the 

operat ions carr ied out.   Act ion l imits 

may be more s tr ingent than those l is ted 

in Table 5 and Table 6.  

9.12 グ レ ー ド Ｃ 及 び Ｄ の ク リ ー ン ル ー ム

についての作業中のモニタリングは、

適格性評価の際に収集されたデータ及

び通常時のデータに基づいて行って、

効果的な傾向分析ができるようにする

こと。警報基準値及び処置限度値につ

いての要求事項は、行われる作業の性

質により異なってくる。処置限度値は、

表５及び表６に掲げられた値よりも厳

格になり得る。  

9.13 I f  act ion l imits  are exceeded, 

operat ing procedures should prescr ibe 

a root  cause invest igat ion, an 

assessment of  the potent ia l  impact  to 

product  ( inc luding batches produced 

between the monitor ing and repor t ing)  

and requirements  for  correc t ive and 

prevent ive ac t ions.   I f  a ler t  levels  are 

exceeded, operat ing procedures 

should prescr ibe assessment and 

fo l low-up,  which should inc lude 

cons iderat ion of an invest igat ion 

and/or  correc t ive act ions to avoid any 

fur ther  deter iorat ion of  the 

env ironment .  

9.13 処置限度値を超過しているときの、根

本原因調査、製品（そのモニタリング

から報告までの間に生産されたバッチ

を含む）への潜在的なインパクト、及

び是正措置・予防措置の要求事項を、

作業手順に規定すること。警報基準値

を超過しているときの、評価及びフォ

ローアップを作業手順に規定して、そ

れらに環境の更なる低下を回避するた

めの調査及び／又は是正措置・予防措

置の検討を含めること。  

ENVIRONMENTAL MONITORING – TOTAL 

PARTICLE  

環境モニタリング  －  総微粒子量  

9.14 A tota l part ic le  moni tor ing program 

should be establ ished to obtain data 

for  assess ing potent ia l  contaminat ion 

r isks  and to ensure the maintenance of 

the env ironment  for  s ter i le operat ions 

in a qual i f ied s tate.  

9.14 潜在的な汚染リスクを評価するための

データが得られるように総微粒子量の

モニタリングを確立して、無菌作業の

環境が適格性評価された状態に維持管

理されていることを確保すること。  

9.15 The l imi ts  for  env ironmental 

monitor ing of a irborne part ic le 

concentrat ion for  each graded area are 

g iven in Table 5.   

9.15 グ レ ー ド 毎 の 浮 遊 微 粒 子 汚 染 の 環 境

モニタリングの限度値を、表５に示す。 
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Table 5: Maximum permitted total part icle concentrat ion for monitoring. 

 

Grade  

Maximum limits for total part icle 

≥ 0.5 μm/m3  

Maximum limits for total part icle 

≥ 5 μm/m 3  

at  rest  in operation at rest  in operation 

A 3 520 3 520 29 29 

B 3 520 352 000 29 2 930 

C 352 000 3 520 000 2 930 29 300 

D 
3 520 000 Not 

predetermined ( a )  

29 300 Not 

predetermined ( a )  
 

( a )  For grade D, in operat ion l imits  are not  predetermined.  The manufacturer  should 

establ ish in operat ion l imi ts based on a r isk assessment  and on rout ine data, where 

appl icable.  

Note 1:  The part ic le  l imits  given in  the table for  the “at res t”  state should be achieved 

af ter  a shor t  “c lean up”  per iod def ined dur ing qual i f icat ion (guidance value of  

less than 20 minutes) in an unmanned s tate,  af ter  the complet ion of operat ions 

(see paragraph 4.29) .   

Note 2:  The occas ional indicat ion of  macro par t ic le  counts ,  especial ly  ≥  5 μm, wi th in 

grade A may be cons idered to be fa lse counts  due to elec tronic  noise,  s tray 

l ight,  co inc idence loss  etc .   However, consecut ive or regular count ing of low 

levels  may be indicat ive of  a possib le contaminat ion event and should be 

invest igated.   Such events  may indicate ear ly  fa i lure of  the room air  supply 

f i l t ra t ion system, equipment  fa i lure,  or  may a lso be d iagnost ic  of  poor  pract ices 

dur ing machine set-up and rout ine operat ion.  

表５：モニタリングでの総微粒子量の許容上限  

 

グレード  
総微粒子量の上限  

0.5 μm/m3 以上  

総微粒子量の上限  

5 μm/m3 以上  

休止時  作業時  休止時  作業時  

Ａ  3 520 3 520 29 29 

Ｂ  3 520 352 000 29 2 9300 

Ｃ  352 000 3 520 000 2 930 29 300 

Ｄ  3 520 000 予め決めず ( a )  29 300 予め決めず ( a )  
 

( a )  グレードＤについては、処置限度値は予め定められていない。リスク評価及び通常時

のデータに基づいて、製造業者が作業時の限度値を確立すること（該当する場合）。  

注１：「非作業時」状態について表中に示されている微粒子限度値は、作業の完了後に

無人状態で、適格性評価の際に定められた短時間の「クリーンアップ」期（ガイ

ダンス値として 20 分未満）を経た後に達成されるものであること（ 4.29 節を参

照）。  

注２：グレードＡ中においてマクロ粒子（特に５μｍ以上のもの）計数が時折表示され

る場合は、電気的なノイズ、迷光、偶然一致した減損等による誤計数であると考

えてよい。ただし、低レベルで連続した又は規則的な計数があるときには、汚染

事象の可能性を示唆していることがあり得るので調査すること。そうした事象は、

室内空気供給のフィルタ処理システムの初期不具合、設備不具合を示しているお

それがあり、又は機械の始動準備及び通常時の作業の際の杜撰な慣行を診断する

ことにもなり得る。  
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9.16 For  grade A,  par t ic le  monitor ing 

should be undertaken for  the fu l l  

durat ion of cr i t ica l process ing, 

inc luding equipment assembly.   

9.16 グレードＡについては、重要操作（設

備の部品組立てを含む）の間はずっと、

微 粒 子 の モ ニ タ リ ン グ が な さ れ る こ

と。  

9.17 The grade A area should be monitored 

cont inuous ly  ( for  par t ic les ≥0.5 and ≥5 

μm) and wi th a sui table sample f low 

rate (at least 28 l i t res  (1f t3)  per  minute) 

so that  a l l  in tervent ions,  t rans ient 

events and any system deter iorat ion is  

captured.   The system should 

frequent ly  correlate each indiv idual 

sample result  with a ler t  levels  and 

act ion l imits at such a f requency that 

any potent ia l  excursion can be 

ident i f ied and responded to in  a t imely 

manner.  Alarms should be tr iggered 

i f  a ler t  levels are exceeded.  

Procedures should def ine the act ions 

to be taken in  response to a larms 

including the cons iderat ion of  

addit ional  microbia l  moni tor ing.  

9.17 グレードＡ区域は、（ 0.5μｍ以上及び

５μｍ以上の微粒子について）連続的

に、且つ適切な検体流量（少なくとも

毎分 28 リッター（１ｆｔ ３ ））でモニ

ターして、全ての介入操作、一過性の

事象及びシステム低下が捕捉されるよ

うにすること。そのシステムは、各個

別検体の結果について、潜在的な外れ

値を同定して適時に対応することがで

きるような頻度で、警報基準値及び処

置限度値との相関を頻繁に示すもので

あること。警報基準値を超過している

ときには、警報が発せられること。追

加の微生物モニタリングの検討を含め

て、警報に対応してとるべき処置が、

手順に定められていること。  

9.18 I t  is  recommended that  a s imi lar  

system be used for  the grade B area 

a lthough the sample frequency may be 

decreased.  The grade B area should 

be monitored at  such a frequency and 

wi th suitable sample s ize that  the 

programme captures any increase in  

levels of contaminat ion and system 

deter iorat ion.   I f  a ler t  levels are 

exceeded, a larms should be tr iggered.  

9.18 検体採取の頻度は減らし得るが、グレ

ードＢ区域に同様のシステムを用いる

ことが推奨される。グレードＢ区域は、

汚染のレベルの増大及びシステム低下

があれば、そのプログラムが捕捉する

ことができるような頻度及び適切な検

体サイズで、モニタリングすること。

警報基準値を超過しているときには、

警報が発せられること。  

9.19 The select ion of  the moni tor ing system 

should take in to account any r isk  

presented by the mater ials  used in  the 

manufactur ing operat ion (e.g. those 

involv ing l ive organisms, powdery 

products  or  radiopharmaceut ica ls)  that 

may give r ise to b io logical ,  chemical or  

radiat ion hazards.   

9.19 モニタリングシステムの選定には、そ

の製造作業に用いられる原材料（例：

生きている微生物、粉状製品又は放射

性医薬品）であって、生物学的、科学

的又は放射線の危害を引き起こすおそ

れのあるものによってもたらされるリ

スクを考慮に入れること。  

9.20 In the case where contaminants  are 

present  due to the processes involved 

and would potent ia l ly  damage the 

par t ic le  counter or  present  a hazard 

(e.g.  l ive organisms, powdery products 

and radiat ion hazards),  the frequency 

and strategy employed should be such 

as to assure the env ironmental 

c lassi f icat ion both pr ior  to  and post 

exposure to the r isk .  An increase in  

v iable part ic le  monitor ing should be 

9.20 関係のある工程のため汚染が存在し、

微粒子計数装置を損傷するおそれがあ

る、又は危害（例：生きている微生物、

粉状製品及び放射線の危害）をもたら

す場合においては、そのリスクに曝さ

れる前と後の両方で環境等級分けを保

証するような頻度及びストラテジーが

採用されること。その工程の包括的な

モニタリングを確保するように、生菌

粒子のモニタリングを増やすことを検

討すること。加えて、シミュレートさ
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cons idered to ensure comprehens ive 

monitor ing of the process. 

Addi t ional ly ,  monitor ing should be 

per formed dur ing s imulated operat ions. 

Such operat ions should be per formed 

at  appropr iate in tervals .   The 

approach should be def ined in  the 

CCS.  

れた作業の際にもモニタリングを行う

こと。そうした作業は、適切な間隔で

行われていること。そのアプローチは、

ＣＣＳ中に定められていること。  

9.21 The s ize of  moni tor ing samples taken 

us ing automated systems wil l  usual ly  

be a funct ion of  the sampl ing rate of 

the system used.   I t  is  not necessary 

for  the sample volume to be the same 

as that used for  formal  c lass if icat ion of  

c leanrooms and c lean a ir  equipment . 

Monitor ing sample volumes should be 

just i f ied.  

9.21 自 動 化 シ ス テ ム を 用 い て 採 取 さ れ る

モニタリング検体のサイズは、通常、

当該システムの検体採取速度との相関

関係になる。検体量について、クリー

ンルーム及び清浄空気設備の正式な等

級分けに用いられた量と同じである必

要はない。モニタリング検体量には、

妥当性が示されていること。  

ENVIRONMENTAL AND PERSONNEL 

MONITORING – VIABLE PARTICLE  

環境及び人員のモニタリング－生菌粒子  

9.22 Where asept ic operat ions are 

per formed,  microbia l monitor ing should 

be f requent  us ing a combinat ion of  

methods such as sett le p lates,  

vo lumetr ic  a ir  sampl ing, g love, gown 

and sur face sampl ing (e.g.  swabs and 

contact p lates).   The method of  

sampl ing used should be just i f ied 

wi thin the CCS and should be 

demonstrated not  to  have a detr imenta l  

impact  on grade A and B a ir f low 

patterns.   Cleanroom and equipment 

surfaces should be monitored at  the 

end of an operat ion.  

9.22 無菌作業が行われる場所では、落下菌

計測用プレート、一定体積の空気検体

採取、手袋、作業衣及び表面の検体採

取（例：スワブ及び表面付着菌計測用

プレート）等の方法を組み合わせて用

いて、微生物モニタリングを頻繁に行

うこと。用いられる検体採取の方法は、

Ｃ Ｃ Ｓ 中 で 妥 当 性 が 示 さ れ て い る こ

と、且つグレードＡ及びＢの気流パタ

ーンへの有害なインパクトがないこと

が実証されていること。クリーンルー

ム及び設備の表面は、１作業の終了の

都度にモニターすること。  

9.23 Viable part ic le moni tor ing should a lso 

be per formed wi th in the c leanrooms 

when normal  manufactur ing operat ions 

are not occurr ing (e.g. post 

d is infec t ion,  pr ior  to  star t  of  

manufactur ing, on complet ion of the 

batch and after  a shutdown per iod),  

and in  assoc iated rooms that have not 

been used, in order  to  detect  potent ia l  

inc idents of  contaminat ion which may 

af fec t the controls with in the 

c leanrooms.  In  case of an incident,  

addit ional sample locat ions may be 

used as a ver i f icat ion of  the 

ef fec t iveness of a correct ive ac t ion 

(e.g.  c leaning and d is infect ion).  

9.23 クリーンルーム内での管理に影響を及

ぼすおそれがある潜在的な汚染の事案

を検知するためには、普段の製造作業

が行われていないとき（例：消毒後、

製造の開始前、バッチの完了時、及び

停止期間の後）のクリーンルーム内、

及 び 使 わ れ て い な い 付 随 す る 室 内 で

も、生菌粒子モニタリングが行われて

いること。事案が生じた場合には、是

正措置（例：清浄化及び消毒）の効果

の検証として、検体採取箇所を追加し

て行うこともあり得る。  

9.24 Cont inuous v iable a ir  moni tor ing in 

grade A (e.g.  a ir  sampl ing or set t le  

9.24 重要な処理（設備（無菌操作装置）の

組立て及び重要工程を含む）が行われ
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plates)  should be under taken for  the 

fu l l  durat ion of  cr i t ica l process ing, 

inc luding equipment  (asept ic  set-up) 

assembly and cr i t ica l  process ing.  A 

s imi lar  approach should be considered 

for  grade B c leanrooms based on the 

r isk of impact on the asept ic 

process ing.  The moni tor ing should 

be performed in such a way that  a l l  

intervent ions,  trans ient events  and any 

system deter iorat ion would be captured 

and any r isk  caused by intervent ions of 

the moni tor ing operat ions is  avoided.  

ている全期間に亘って、グレードＡ内

で の 継 続 的 な 浮 遊 生 菌 モ ニ タ リ ン グ

（例：空気検体採取又は落下菌計測用

プレート）がなされていること。類似

のアプローチが、グレードＢクリーン

ルームについて、その無菌操作へのイ

ンパクトのリスクに基づいて検討され

ていること。全ての介入操作、一過性

の事象及びシステム低下が捕捉され、

且つモニタリング作業の介入操作で引

き起こされるリスクを避けるようにす

る方法で、モニタリングが行われてい

ること。  

9.25 A r isk  assessment should evaluate the 

locat ions,  type and frequency of  

personnel  monitor ing based on the 

act iv i t ies performed and the prox imi ty 

to  cr i t ica l zones.  Moni tor ing should 

include sampl ing of  personnel  at 

per iodic intervals  dur ing the process. 

Sampl ing of personnel  should be 

per formed in such a way that i t  w i l l  not 

compromise the process.   Part icular  

cons iderat ion should be g iven to 

monitor ing personnel  fo l lowing 

involvement  in  cr i t ica l  intervent ions (at 

a minimum gloves, but may require 

monitor ing of areas of gown as 

appl icable to the process) and on each 

ex it  f rom the grade B c leanroom 

(g loves and gown) .  Where monitor ing 

of  g loves is  performed af ter  cr i t ica l 

intervent ions, the outer gloves should 

be replaced pr ior  to  cont inuat ion of  

act iv i ty .   Where moni tor ing of gowns 

is  required after  cr i t ica l intervent ions, 

the gown should be replaced before 

fur ther  ac t iv i ty  in  the c leanroom.  

9.25 リスク評価では、行われる作業及び重

要区域への近接さに基づいた人員のモ

ニタリングの箇所、種類及び頻度を評

価すること。モニタリングには、工程

中に定期的な間隔で、人員についての

検体採取を含めること。人員について

の検体採取は、工程を毀損しない方法

で行うこと。重要介入操作に関わった

後（少なくとも手袋で、なお、その工

程に該当する場合には作業衣部分での

モニタリングを要し得る）及びグレー

ドＢクリーンルームから退室する都度

に（手袋及び作業衣で）人員をモニタ

ーすることにつき、特に検討がなされ

ること。手袋のモニタリングを重要介

入操作後に行う場合には、作業の続行

前に、外側の手袋を交換すること。重

要介入操作後に作業衣のモニタリング

を要する場合には、そのクリーンルー

ム内で更に作業する前に、その作業衣

を交換すること。  

9.26 Microbial  monitor ing of personnel in 

the grade A and grade B areas should 

be per formed.  Where operat ions are 

manual  in  nature (e.g. asept ic 

compounding or  f i l l ing),  the increased 

r isk should lead to enhanced emphas is 

p laced on microbia l  monitor ing of  

gowns and jus t i f ied wi th in the CCS.  

9.26 グ レ ー ド Ａ 及 び グ レ ー ド Ｂ の 区 域 内

における人員の微生物モニタリングを

行うこと。作業が本質的に手作業であ

る場合（例：無菌操作法による調製作

業又は容器充填作業）には、リスクが

増大することから、作業衣の微生物モ

ニタリングに重点を強めるとともに、

ＣＣＳ中で妥当性を示すこと。  

9.27 Where moni tor ing is  rout inely 

per formed by manufactur ing personnel ,  

th is  should be subject  to  regular  

overs ight by the qual i ty  uni t  ( refer  a lso 

to paragraph 8.19).   

9.27 モ ニ タ リ ン グ を 日 常 的 に 製 造 人 員 が

実行する場合には、品質部門による定

期的な監督の対象とすること（ 8.19 節

も参照）。  
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9.28 The adopt ion of  su itable a lternat ive 

monitor ing systems such as rapid 

methods should be considered by 

manufacturers in order to expedite the 

detect ion of  microbiological  

contaminat ion issues and to reduce the 

r isk  to product .   These rapid and 

automated microbia l moni tor ing 

methods may be adopted after  

va l idat ion has demonstrated their  

equivalency or  super ior i ty  to  the 

establ ished methods.   

9.28 微生物汚染問題の検出を迅速化し且つ

製品へのリスクを低減させるために、

迅速法等の適切な代替のモニタリング

システムの採択が、製造業者によって

検討されていること。それらの迅速・

自動化微生物モニタリング方法は、そ

れらの有効性又は確立されている方法

に対する優位性がバリデーションで実

証された後に、採択され得る。  

9.29 Sampl ing methods and equipment 

used should be fu l ly  understood and 

procedures should be in  p lace for  the 

correct  operat ion and interpretat ion of 

resul ts obta ined.  Suppor t ing data for  

the recovery ef f ic iency of the sampling 

methods chosen should be avai lab le.   

9.29 検 体 採 取 方 法 及 び 用 い ら れ る 設 備 が

十分に理解されていること、また、正

しい作業及び得られた結果の解釈のた

め、手順書が整っていること。選択さ

れた検体採取方法の回収効率を裏付け

るデータが用意されていること。  

9.30 Act ion l imits for  v iable part ic le  

contaminat ion are shown in Table 6.  

9.30 生菌粒子汚染の処置限度値を、表６に

示す。  

Table 6: Maximum action l imits for viable part icle contaminat ion  

 

Grade  
Air sample 

CFU/m3 

Sett le plates 

(diam. 90 mm) 

CFU/4 hours ( a )  

Contact plates 

(diam. 55mm), 

CFU/plate ( b )  

Glove print,   

Including 5 f ingers on 

both hands 

CFU/glove 

A No growth( c )  

B 10 5 5 5 

C 100 50 25 -  

D 200 100 50 -  
 

( a )  -  Sett le p lates should be exposed in grade A and B areas for  the durat ion of 

operat ions ( inc luding equipment  set-up) and changed as required af ter  a max imum 

of  4 hours  (exposure t ime should be based on val idat ion inc luding recovery  studies  

and i t  should not  have any negat ive effect  on the sui tabi l i ty  of the media used) .  

-  For  grade C and D areas,  exposure t ime (wi th a max imum of  4 hours) and frequency 

should be based on QRM.  

-  Ind iv idual  sett le p lates may be exposed for  less  than 4 hours.  

( b )  Contact  p late l imi ts  apply to equipment ,  room and gown sur faces with in the grade A 

and grade B areas.  Rout ine gown monitor ing is  not normal ly  required for  grade C 

and D areas,  depending on their  funct ion.  

( c )  I t  should be noted that for  grade A, any growth should resul t  in an invest igat ion.  

Note 1:  I t  should be noted that the types of  moni tor ing methods l is ted in the table above 

are examples and other methods can be used prov ided they meet  the intent  of 

prov id ing in format ion across the whole of  the cr i t ica l process where product  

may be contaminated (e.g. asept ic l ine set-up, asept ic processing, f i l l ing and 

lyophi l izer  loading).   
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Note 2:  L imi ts  are appl ied us ing CFU throughout  the document .  I f  d i f ferent  or  new 

technologies are used that present results in a manner  d i f ferent from CFU, the 

manufacturer  should scient i f ical ly  jus t i fy  the l imits  appl ied and where poss ib le 

correlate them to CFU.  

表６：生菌粒子汚染の処置限度値の上限  

 

グレ

ード  

浮遊菌検体  

ＣＦＵ／ｍ ３  

落下菌  

計測用プレート  

（直径 90 mm）  

ＣＦＵ／４時間 ( a )  

表面付着菌  

計測用プレート  

（直径 55mm） ,   

ＣＦＵ／プレート ( b )  

手袋押捺  

（両手５指を含む） 

ＣＦＵ／手袋  

Ａ  生育なし ( c )  

Ｂ  10 5 5 5 

Ｃ  100 50 25 -  

Ｄ  200 100 50 -  
 

( a )  -  落下菌計測用プレートを作業（設備の始動準備を含む）の間、グレードＡ及びＢの

区域内で曝露させておき、必要に応じて最長でも４時間後に交換すること（曝露時

間は、再生育検討試験 ＊ 訳 注 を含むバリデーションに基づくものであること、また、

使用培地の適合性に負の影響があってはならない）。  

（＊訳注 ：培地 が乾燥 して 落下菌の 再生育 を阻害 する ことがな いこと を確認 する ためのも の）  

-  グレードＣ及びＤの区域については、曝露時間（最長４時間まで）及び頻度はＱＲ

Ｍに基づくものであること。  

-  個々の落下菌計測用プレートは、４時間未満で曝露させることがあり得る。  

( b )  表面付着菌計測用プレートの限度値は、グレードＡ及びグレードＢの区域内の設備、

部屋及び作業衣の表面に適用する。通常時の作業衣モニタリングは、通常、グレード

Ｃ及びＤの区域には要求されておらず、それら区域の機能に応じて行う。  

( c )  グレードＡについて生育があれば、原因調査を行うこととなることに留意すること。 

注１：上記の表中に掲げられたモニタリング方法の種類は例示であり、製品が汚染され

得る重要工程の全体（例：無菌操作ラインの始動準備、無菌操作、容器充填及び

凍結乾燥機載荷）に亘って情報を提供するという目的に合致すれば、他の方法を

用い得る。  

注２：本文書全体を通して、ＣＦＵを使って限度値を適用している。別の又は新たな技

術を用いてＣＦＵと異なるやり方の結果がもたらされるときには、製造業者が、

適用される当該限度値に妥当性を科学的に示すこと、また、なるべくＣＦＵに対

する相関を示すこと。  

9.31 Microorganisms detected in the grade 

A and grade B areas should be 

ident i f ied to spec ies  level and the 

potent ia l  impact  of such 

microorganisms on product qual i ty  ( for  

each batch implicated)  and overal l  

s tate of  contro l  should be evaluated. 

Cons iderat ion should a lso be g iven to 

the ident i f icat ion of  microorganisms 

detected in grade C and D areas ( for  

example where act ion l imits  or  a ler t  

levels  are exceeded)  or  fo l lowing the 

isolat ion of organisms that may 

9.31 グ レ ー ド Ａ 及 び グ レ ー ド Ｂ の 区 域 内

で検出された微生物は、種レベルまで

同定すること、また、製品品質（関係

するバッチ毎）及び管理された状態全

体への、当該微生物の潜在的なインパ

クトを評価すること。グレードＣ及び

Ｄの区域内（例えば、処置限度値又は

警報基準値を超過した場所）で検出さ

れた微生物の同定、又は管理の喪失、

清浄度の低下を示すおそれのある又は

芽胞形成菌及びカビ等の制御すること

が困難であるおそれのある微生物の分

離の後の同定についても、十分な頻度
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ind icate a loss  of  contro l,  deter iorat ion 

in c leanl iness or that may be d if f icu l t  to  

control  such as spore-forming 

microorganisms and moulds and at a 

suf f ic ient  frequency to mainta in a 

current  unders tanding of  the typ ical  

f lora of  these areas.  

で検討して、それら区域の典型的な微

生物叢についての最新の理解を維持す

ること。  

ASEPTIC PROCESS SIMULATION (APS) 

(ALSO KNOWN AS MEDIA FILL)  

無菌操作プロセスシミュレーション（ＡＰ

Ｓ）（培地充填ともいう）  

9.32 Per iodic  ver i f icat ion of the 

ef fec t iveness of  the controls in p lace 

for  asept ic  process ing should inc lude 

an APS us ing a s ter i le  nutr ient  media 

and/or  surrogate in  place of  the 

product .   The APS should not be 

cons idered as the pr imary  means to 

val idate the asept ic  process or  aspects  

of the asept ic process.  The 

ef fec t iveness of  the asept ic  process 

should be determined through process 

des ign,  adherence to the 

pharmaceut ica l qual i ty  system and 

process contro ls,  t rain ing, and 

evaluat ion of monitor ing data.  

Selec t ion of an appropr iate nutr ient 

media and/or surrogate should be 

made based on the abi l i ty  of the media 

and/or surrogate to imi tate phys ical 

product  character ist ics assessed to 

pose a r isk to product ster i l i ty  dur ing 

the asept ic  process.  Where 

process ing s tages may indirect ly  

impact the v iabi l i ty  of  any introduced 

microbial contaminat ion, (e.g. 

asept ica l ly  produced semi-sol ids , 

powders , so l id  mater ia ls,  

microspheres, l iposomes and other  

formulat ions where product is  cooled or  

heated or lyophi l ized) ,  a l ternat ive 

procedures that represent the 

operat ions as c losely as poss ible 

should be developed.  Where 

surrogate mater ials ,  such as buffers,  

are used in parts  of the APS, the 

surrogate mater ial  should not inh ib it  

the growth of  any potent ia l  

contaminat ion.  

9.32 無 菌 操 作 に な さ れ て い る 管 理 の 有 効

性の定期的な検証には、製品の代わり

に無菌の栄養培地及び／又は代用物を

用いるＡＰＳを含めること。そのＡＰ

Ｓは、無菌操作工程又は無菌操作工程

の局面をバリデートする第一の手段と

みなしてはならない。工程設計、医薬

品品質システム及び工程管理の厳守、

教育訓練、及びモニタリングデータの

評価を通じて、無菌操作工程の有効性

を判定すること。適切な栄養培地及び

／又は代替物の選定は、無菌操作工程

の際に製品無菌性にリスクをもたらす

と評価された物理的な製品特性を模す

る、培地及び／又は代用物の能力に基

づいてなされるものであること。入り

込んだ微生物汚染の生存性に工程段階

が間接的にインパクトを与え得る場合

（例：無菌操作法により生産された半

固形剤、散剤、固形剤、マイクロスフ

ェア、リポゾーム及びその他の製剤で、

製品が冷却され、又は加熱され、又は

凍結乾燥される場合）には、その作業

にできるだけ近くなる代替手順を開発

すること。代用材料（緩衝液等）がＡ

ＰＳの一部に用いられる場合には、そ

の代用材料が潜在的な汚染の生育を阻

害するものであってはならない。  

9.33 The APS should imi tate as  c losely as 

poss ib le the rout ine asept ic  

manufactur ing process and inc lude a l l  

the cr i t ical  manufactur ing steps,  

9.33 ＡＰＳは、通常時の無菌製造工程に可

能な限り近く模したものであること、

また、特に以下の重要な製造ステップ

を全て含めること：  
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spec i f ica l ly :   

i .  The APS should assess a l l  asept ic 

operat ions performed subsequent  to  

the ster i l isat ion and decontaminat ion 

cycles of mater ia ls  ut i l ised in the 

process to the point where the 

container is  sealed.  

i .  その工程で使用される原材料の滅菌・

除染の一巡処理に続いて行われる、容器

が 密 封 さ れ る と こ ろ ま で の 全 て の 無 菌

操 作 作 業 が 、 そ の Ａ Ｐ Ｓ で 評 価 す る こ

と。  

i i .  For non- f i l terable formulat ions, any 

addit ional  asept ic  steps should be 

assessed.   

i i .  フ ィ ル タ 処 理 の で き な い 製 剤 に つ い

て、追加的な無菌操作ステップがあれば

評価すること。  

i i i .  Where asept ic  manufactur ing is  

per formed under  an iner t  a tmosphere, 

the inert  gas should be subst i tu ted wi th 

a ir  in  the process s imulat ion unless 

anaerobic  s imulat ion is  in tended.  

i i i .  無 菌 製 造 が 不 活 性 ガ ス 環 境 下 で 行 わ

れる場合には、その不活性ガスの代わり

に 空 気 を 当 該 プ ロ セ ス シ ミ ュ レ ー シ ョ

ンで用いること（なお、嫌気性条件のシ

ミュレーションを目的とするときには、

この限りでない）。  

iv .  Processes requir ing the addit ion of  

ster i le powders  should use an 

acceptable surrogate mater ial  in  the 

same conta iners  as those used in the 

process under  evaluat ion.  

iv .  無菌の粉体の添加を要する工程では、

評 価 対 象 の 工 程 で 用 い ら れ る も の と 同

じ容器に収められている、許容し得る代

用材料を用いること。  

v .  Separate s imulat ions of  ind iv idual  uni t  

operat ions (e.g.  processes involv ing 

dry ing,  b lending,  mi l l ing and 

subdiv is ion of  a s ter i le powder)  should 

be avoided.   Any use of  ind iv idual  

s imulat ions should be supported by a 

documented jus t i f icat ion and ensure 

that  the sum tota l of  the indiv idual 

s imulat ions cont inues to fu l ly  cover the 

whole process.  

v .  個別の単位作業（例：無菌の粉体の乾

燥、混合、粉砕及び小分けを含む工程）

を分離してシミュレーションするのは、

避けること。個別シミュレーションを用

いるときには、文書化された妥当性説明

によって裏付けられること、且つ当該個

別 シ ミ ュ レ ー シ ョ ン の 合 算 で 工 程 全 体

を 完 全 に カ バ ー す る こ と を 確 保 す る こ

と。  

v i .  The process s imulat ion procedure for  

lyophi l ized products should represent  

the ent ire asept ic  process ing chain 

including f i l l ing,  t ranspor t ,  loading,  a 

representat ive durat ion of  the chamber  

dwel l ,  un loading and seal ing under 

spec i f ied,  documented and jus t i f ied 

condit ions represent ing wors t case 

operat ing parameters.   

v i .  凍 結 乾 燥 製 品 の プ ロ セ ス シ ミ ュ レ ー

ションの手順は、ワーストケースの作業

パ ラ メ ー タ を 反 映 し て 文 書 化 さ れ た 妥

当性のある特定の条件下での容器充填、

凍結乾燥機への搬送、搬入、代表的なチ

ャンバー内滞留時間、搬出及び容器閉塞

を含めて、無菌操作の連鎖全体を反映す

るものであること。  

v i i .  The lyophi l izat ion process s imulat ion 

should mimic a l l  aspects of  the 

process, except those that  may affect  

the v iabi l i ty  or  recovery of  

contaminants.   For  instance, boi l ing- 

over  or  ac tual f reez ing of  the solut ion 

should be avoided.  Factors  to cons ider 

in determin ing APS des ign inc lude, 

where appl icable:   

v i i .  凍結乾燥工程のシミュレーションは、

その工程の全ての局面（汚染菌の生存又

は 再 生 育 に 影 響 を 及 ぼ す お そ れ の あ る

ものを除く）を真似るものであること。

例えば、凍結乾燥される溶液が沸騰し又

は実際に凍結することは避けること。Ａ

Ｐ Ｓ の 設 計 を 決 定 す る に 当 た っ て 検 討

すべき要素には、以下が含まれる（該当

する場合）：  

 the use of  a ir  to  break vacuum 

instead of n i trogen or other process 

 真空状態を解除するために、窒素そ

の他のガスの代わりに空気を用いる  
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gases,  

 repl icat ing the maximum interval  

between ster i l isat ion of the 

lyophi l izer  and i ts  use,   

 凍結乾燥機を滅菌してから使用する

までの間の最長間隔を再現する  

 repl icat ing the maximum per iod of 

t ime between f i l t ra t ion and 

lyophi l izat ion,  and  

 濾過処理から凍結乾燥までの間の最

長時間を再現する  

 quant i ta t ive aspects of worst-case 

s ituat ions, e.g.  loading the largest  

number of t rays,  repl icat ing the 

longest  durat ion of  loading where 

the chamber is  open to the 

env ironment .  

 ワ ー ス ト ケ ー ス 状 況 の 定 量 的 観 点

（例：トレイの最大数を載荷する、

チャンバーが環境に開放されている

場合における載荷の最長継続時間を

再現する）  

9.34 The APS should take in to account  

var ious asept ic  manipulat ions and 

intervent ions known to occur  dur ing 

normal product ion as wel l  as  

wors t-case s i tuat ions,  and take in to 

account  the fo l lowing:   

9.34 ＡＰＳでは、通常の生産の際に起こる

ことが分かっている種々の無菌操作及

び介入操作、並びにワーストケース状

況を考慮に入れ、且つ以下を考慮に入

れること：  

i .  Inherent and correct ive intervent ions 

representat ive of  the rout ine process 

should be performed in a manner and 

frequency s imi lar  to  that  dur ing the 

rout ine asept ic  process.  

i .  通常時の工程を反映する固有の介入操

作及び是正操作が、通常時の無菌操作工

程 の 際 と 同 様 の 方 法 及 び 頻 度 で 行 わ れ

ること。  

i i .  The inc lus ion and frequency of 

intervent ions in  the APS should be 

based on assessed r isks  posed to 

product  ster i l i ty .   

i i .  ＡＰＳにおける介入操作の包含及び頻

度は、製品の無菌性にもたらされるもの

と 評 価 さ れ た リ ス ク に 基 づ く も の で あ

ること。  

9.35 APS should not  be used to jus t i fy  

pract ices that  pose unnecessary  

contaminat ion r isks.  

9.35 ＡＰＳは、不必要な汚染リスクをもた

らす慣行を正当化するために使っては

ならない。  

9.36 In developing the APS plan, 

cons iderat ion should be g iven to the 

fo l lowing:  

9.36 ＡＰＳ計画を策定するに当たって、以

下について検討がなされること：  

i .  Ident i f icat ion of worst case condi t ions 

cover ing the re levant  var iables,  such 

as conta iner  s ize and l ine speed,  and 

their  impact  on the process.   The 

outcome of  the assessment  should 

just i fy  the var iables selected.  

i .  関連する変動要因（容器サイズ及びラ

イン速度等）及び工程へのそれらのイン

パ ク ト を カ バ ー し て い る ワ ー ス ト ケ ー

ス条件の同定。その評価の結果は、選定

さ れ た 変 動 要 因 の 妥 当 性 を 示 す も の で

あること。  

i i .  Determin ing the representat ive s izes of  

container/c losure combinat ions to be 

used for  val idat ion.   Bracket ing or  

matr ix  approach may be cons idered for  

va l idat ion of  the same container/  

c losure conf igurat ion for  d i f ferent 

products  where process equivalence is  

sc ient i f ical ly  jus t i f ied.   

i i .  バリデーションに用いる容器／密栓複

合物の代表的なサイズを決定する。工程

の 同 等 性 が 科 学 的 に 妥 当 性 を 示 さ れ て

いる場合には、別製品の同じ容器／栓複

合物構成のバリデーションについて、ブ

ラ ケ テ ィ ン グ 又 は マ ト リ ク ス の ア プ ロ

ーチを検討し得る。  

i i i .  Maximum permit ted holding t imes for  

ster i le product  and equipment exposed 

dur ing the asept ic process.   

i i i .  無 菌 操 作 工 程 の 際 に 露 出 す る 無 菌 の

製 品 及 設 備 の ホ ー ル ド タ イ ム の 許 容 上

限  
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iv .  The volume f i l led per  conta iner,  which 

should be suf f ic ient  to ensure that the 

media contacts  a l l  equipment and 

component  surfaces that may d irect ly  

contaminate the ster i le product.   The 

volume used should prov ide suff ic ient  

headspace to suppor t  potent ia l  

microbial  growth and ensure that 

turb id i ty  can be detected dur ing 

inspect ion.  

iv .  容器毎の充填量は、無菌製品を直接汚

染し得る全ての設備・構成物の表面に培

地 が 接 触 す る こ と を 確 保 す る に 十 分 な

量であること。その使用量は、十分な上

部 空 間 が で き て 潜 在 的 な 微 生 物 を 生 育

し易くし、且つ検査の際に濁りを検出で

きることを確保するものであること。  

v .  The requirement  for  subst i tu t ion of any 

iner t  gas used in the rout ine asept ic  

manufactur ing process by ai r  unless 

anaerobic s imulat ion is  intended.   In  

these s i tuat ions,  inc lus ion of  

occas ional  anaerobic  s imulat ions as 

par t  o f  the overal l  va l idat ion s trategy 

should be cons idered (see paragraph 

9.33 point  i i i ) .   

v .  通常時の無菌製造工程で用いられる不

活 性 ガ ス の 代 わ り に 空 気 を 用 い る 要 求

事項（なお、嫌気性条件のシミュレーシ

ョンを目的とするときには、この限りで

ない）。そうした状況においては、バリ

デ ー シ ョ ン 全 体 の ス ト ラ テ ジ ー の 一 環

として、不定期で嫌気性条件のシミュレ

ーションを検討すること（ 9.33 節 i i i を

参照）。  

v i .  The selec ted nutr ient media should be 

capable of growing a des ignated group 

of reference microorganisms as 

descr ibed by the re levant 

pharmacopeia and sui tably  

representat ive local  iso lates .  

v i .  選定した栄養培地は、関連する薬局方

に記載されている所定の指標菌、及び適

切 に 全 体 を 反 映 す る 現 地 分 離 菌 を 生 育

させることができるものであること。  

v i i .  The method of  detect ion of  microbia l 

contaminat ion should be sc ient i f ica l ly  

just i f ied to ensure that  contaminat ion is  

re l iab ly detected.  

v i i .  微 生 物 汚 染 の 検 出 の 方 法 に 科 学 的 な

妥当性を示して、信頼性をもって汚染が

検出されることを確保すること。  

v i i i .  The process s imulat ion should be of  

suf f ic ient  durat ion to chal lenge the 

process, the operators that per form 

intervent ions,  sh if t  changes and the 

capabi l i ty  of the processing 

env ironment  to prov ide appropr iate 

condit ions for  the manufacture of a 

ster i le product .  

v i i i .  無菌操作プロセスシミュレーション

は、その工程、介入操作を実行する作業

者、作業シフト交代、及び無菌製品の製

造 に 適 切 な 条 件 を 与 え る 無 菌 操 作 環 境

の 能 力 を チ ャ レ ン ジ 試 験 す る の に 十 分

な期間であること。  

ix .  Where the manufacturer operates 

d if ferent  or  ex tended shi f ts ,  the APS 

should be des igned to capture factors  

spec i f ic  to those shif ts  that are 

assessed to pose a r isk  to product  

ster i l i ty ,  for  example the maximum 

durat ion for  which an operator may be 

present  in  the c leanroom.  

ix .  製 造 業 者 が い く つ も の 作 業 シ フ ト 又

は 延 長 作 業 シ フ ト を 運 用 し て い る 場 合

には、そうした作業シフトに特異的な要

因 の う ち 製 品 の 無 菌 性 に リ ス ク を も た

らすと評価されたもの（例えば、クリー

ンルーム内に滞在し得る最長時間）を盛

り込むように、ＡＰＳが設計されている

こと。  

x .  Simulat ing normal asept ic  

manufactur ing in terrupt ions where the 

process is  id le (e.g. sh if t  changeovers,  

recharging dispensing vessels ,  

introduct ion of addit ional  equipment) .   

x .  工程が一時停止になっている場合にお

ける通常の無菌製造の中断（例：作業シ

フトの切替え、分注槽への補充、追加設

備の導入）をシミュレートする。  

x i .  Ensur ing that env ironmental x i .  通 常 時 の 生 産 に 求 め ら れ て い る と お
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monitor ing is  conducted as required for  

rout ine product ion, and throughout the 

ent ire durat ion of  the process 

s imulat ion.  

りに、且つ当該プロセスシミュレーショ

ンの全期間に亘って、環境モニタリング

が実施されていることを確保する。  

x i i .  Where campaign manufactur ing 

occurs ,  such as in  the use of  Barr ier  

Technologies or manufacture of s ter i le  

act ive substances,  cons iderat ion 

should be g iven to des igning and 

per forming the process s imulat ion so 

that  i t  s imulates the r isks associated 

wi th both the beginning and the end of  

the campaign and demonstrat ing that  

the campaign durat ion does not  pose 

any r isk.   

x i i .  バ リ ア 技 術 の 利 用 又 は 無 菌 原 薬 の 製

造 等 に お い て キ ャ ン ペ ー ン 製 造 が 生 じ

る場合には、そのキャンペーン製造の開

始 時 及 び 終 了 時 の 両 方 に 付 随 す る リ ス

ク を シ ミ ュ レ ー ト す る よ う に 当 該 プ ロ

セスシミュレーションを設計・実行する

こと、及びキャンペーン製造期間がリス

ク を 全 く も た ら さ な い こ と を 実 証 す る

ことにつき、検討がなされること。  

x i i i .  The per formance of "end of 

product ion or campaign APS" may be 

used as addi t ional  assurance or  

invest igat ive purposes; however ,  their  

use should be jus t i f ied in the CCS and 

should not replace rout ine APS.  I f  

used, i t  should be demonstrated that  

any res idual product  does not 

negat ive ly impact the recovery of  any 

potent ia l  microbia l  contaminat ion.  

x i i i .  「生産終了時又はキャンペーン製造

終了時に行われたＡＰＳ」の成績は、上

乗 せ の 保 証 又 は 調 査 の 目 的 で 使 用 し 得

る；ただし、そうした目的の使用にはＣ

ＣＳ中で妥当性が示されていること、な

お 、 通 常 時 の Ａ Ｐ Ｓ に 代 え て は な ら な

い。使用するときには、残留産物があっ

て も 潜 在 的 な 微 生 物 汚 染 の 再 生 育 に 負

の イ ン パ ク ト を 全 く 与 え な い こ と が 実

証されていること。  

9.37 For s ter i le act ive substances,  batch 

s ize should be large enough to 

represent  rout ine operat ion,  s imulate 

intervent ion operat ion at  the worst  

case, and cover a l l  surfaces that may 

come into contact  wi th the s ter i le 

product .   In addi t ion,  a l l  the s imulated 

mater ia ls  (sur rogates or  growth 

medium) should be subjec ted to 

microbial  evaluat ion.   The s imulat ion 

mater ia ls should be suff ic ient to sat is fy 

the evaluat ion of the process being 

s imulated and should not  compromise 

the recovery of  micro-organisms.  

9.37 無菌原薬については、通常時の作業を

反映させ、ワーストケースにおける介

入作業をシミュレートし、且つ当該無

菌製品と接触することになる表面全て

をカバーするのに十分な大きさのバッ

チサイズであること。加えて、全ての

シミュレーション材料（代用物又は生

育培地）が、微生物評価の対象になっ

ていること。当該シミュレーション材

料は、シミュレートされる工程の評価

を納得するに足りるものであること、

且つ微生物の再生育を阻害するもので

あってはならない。  

9.38 APS should be per formed as par t  of  

the in i t ia l  va l idat ion, with at least three 

consecut ive sat is fac tory  s imulat ion 

tes ts that cover a l l  work ing shif ts  that  

the asept ic  process may occur  in ,  and 

af ter  any s igni f icant  modif icat ion to 

operat ional pract ices, faci l i t ies , 

serv ices or equipment which are 

assessed to have an impact on the 

ster i l i ty  assurance of the product (e.g. 

modif icat ion to the HVAC system, 

equipment ,  changes to process, 

9.38 最初のバリデーションの一環として、

無菌造作工程が生じ得る全ての作業シ

フトをカバーする少なくとも３回連続

した満足のいくシミュレーション試験

と併せて、ＡＰＳが行われていること、

且つ、作業実務、施設、付帯設備又は

設備のうち、製品の無菌性保証にイン

パクトがあると評価されているものに

重大な変更（例：ＨＶＡＣシステム、

設備の改修、工程、作業シフトの数及

び人員の数の変更、主要施設の操業停

止）があった後にも、ＡＰＳが行われ
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number of sh if ts  and numbers  of 

personnel ,  major  fac i l i ty  shut  down). 

Normally ,  APS (per iodic reval idat ion)  

should be repeated twice a year 

(approx imately  every  s ix  months)  for  

each asept ic  process,  each f i l l ing l ine 

and each shi f t .   Each operator  should 

par t ic ipate in  at  least  one successfu l  

APS annual ly .   Cons iderat ion should 

be given to performing an APS af ter  the 

last  batch pr ior  to shut  down, before 

long per iods of  inact iv i ty  or  before 

decommiss ioning or  re locat ion of  a 

l ine.  

ていること。通常、ＡＰＳ（定期的な

再バリデーション）は、無菌操作工程

毎に、容器充填ライン毎に、且つ作業

シフト毎に年２回（概ね６ヶ月毎に）

繰り返すものであること。各作業者は、

少なくとも毎年１回、問題ない結果と

なったＡＰＳに参加していること。長

期間の活動停止又はラインを廃止若し

くは移転する前に、操業停止前の最後

の バ ッ チ 後 の Ａ Ｐ Ｓ を 行 う こ と に つ

き、検討がなされること。  

9.39 Where manual  operat ion (e.g.  asept ic 

compounding or  f i l l ing)  occurs , each 

type of conta iner ,  container c losure 

and equipment tra in should be in i t ia l ly  

va l idated with each operator  

par t ic ipat ing in at least 3 consecut ive 

successful  APS and reval idated wi th 

one APS approx imately every 6 months 

for  each operator .   The APS batch 

s ize should mimic that used in the 

rout ine asept ic manufactur ing process. 

9.39 手動での作業（例：無菌操作法による

調製作業又は容器充填作業）が生じる

場合には、容器、容器密栓及び一連の

設備の種類毎に、それぞれ少なくとも

３回連続して問題ない結果となったＡ

ＰＳに参加している作業者で、導入時

にバリデートし、且つ各作業者につい

て概ね６ヶ月毎に１回のＡＰＳで再バ

リデートすること。ＡＰＳのバッチサ

イズは、通常時の無菌製造工程におい

て用いられているサイズを模したもの

であること。  

9.40 The number  of units  processed ( f i l led) 

for  APS should be suff ic ient to  

ef fec t ive ly s imulate a l l  act iv i t ies that  

are representat ive of the asept ic  

manufactur ing process.  Just i f icat ion 

for  the number of units  to be f i l led 

should be c lear ly  captured in  the CCS. 

Typical ly ,  a min imum of  5000 to 10000 

uni ts are f i l led. For  small  batches (e.g.  

those under  5000 uni ts) ,  the number  of 

containers for  APS should at least 

equal the s ize of the product ion batch. 

9.40 ＡＰＳで処理される（充填される）培

地 ＊ 訳 注 の本数は、その無菌製造工程全

体を反映する全ての活動を効果的にシ

ミ ュ レ ー ト す る に 十 分 な 数 で あ る こ

と。充填される培地 ＊ 訳 注 の本数の妥当

性説明が、ＣＣＳ中に明確に取り纏め

られていること。一般的に、少なくと

も 5000 から 10000 本の培地が充填され

る。バッチサイズが小さいもの（例：

5000 本未満）については、ＡＰＳのた

めの容器の本数は少なくとも生産バッ

チのサイズと等しくすること。  

（＊訳注 ：充填 した１ 本単 位）  

9.41 F i l led APS units  should be agi tated, 

swir led or  inverted before incubat ion to 

ensure contact of the media with al l  

inter ior  surfaces in  the conta iner .   Al l  

integra l uni ts from the APS should be 

incubated and evaluated, inc luding 

uni ts  with cosmet ic defects  or  those 

which have gone through non- 

destruct ive in-process contro l checks. 

I f  un its  are d iscarded dur ing the 

process s imulat ion and not  incubated, 

these should be comparable with uni ts 

9.41 充填したＡＰＳ培地 ＊ 訳 注 は、培養前に

撹拌し、振り混ぜ又は倒立させて、培

地が容器内側表面全体に接触すること

を確保すること。ＡＰＳで得られる培

地本数を全て（外観上の不良がある単

品又は工程内管理の非破壊チェックを

受けたものを含めて）培養・評価する

こと。当該プロセスシミュレーション

の際に培地 ＊ 訳 注 が破棄されて培養され

ないときには、通常時の容器充填の際

に破棄されるものに相当し得るもので

あること、且つ同じ状況下において除
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discarded dur ing a rout ine f i l l ,  and only  

i f  product ion SOPs c lear ly spec i fy that  

uni ts  must be removed under  the same 

circumstances ( i .e .  type of  

intervent ion;  l ine locat ion; spec if ic  

number of  units  removed) .  In  no case 

should more units  be removed dur ing a 

media f i l l  intervent ion than would be 

c leared dur ing a product ion run. 

Examples may inc lude those that  must 

be d iscarded dur ing rout ine product ion 

af ter  the set-up process or  fo l lowing a 

spec i f ic  type of  intervent ion.  To fu l ly  

understand the process and assess 

contaminat ion r isks  dur ing asept ic  

setup or mandatory l ine c learances,  

these units would typ ical ly  be 

incubated separate ly ,  and would not 

necessar i ly  be inc luded in the 

acceptance cr i ter ia for  the APS.  

去しなければならないこと（介入操作

の種類；操作ライン配置；除去する本

数の特定）が生産ＳＯＰに明確に定め

られているときに限る。如何なる場合

でも、培地充填の介入操作の際に除去

される培地本数が、生産の実行の際に

取り除かれるものよりも多いことがあ

ってはならない。始動準備過程の後又

は特定種類の介入操作の後の通常生産

の 際 に 破 棄 し な け れ ば な ら な い も の

が、事例に含まれ得る。工程を完全に

理解し、且つ無菌操作法による始動準

備又は必須とされるラインクリアラン

スの際の汚染リスクを評価するため、

除去された培地 ＊ 訳 注 は一般的に、別途

に培養されるが、ＡＰＳの適否判断に

必ずしも含めることは要しない。  

（＊訳注 ：充填 した１ 本単 位）  

9.42 Where processes inc lude mater ia ls 

that contact the product contact  

surfaces but  are then discarded (e.g. 

product f lushes),  the discarded 

mater ia l  should be s imulated wi th 

nutr ient  media and be incubated as 

par t  o f  the APS, unless i t  can be c lear ly 

demonstrated that  th is waste process 

would not impact  the ster i l i ty  of the 

product .   

9.42 原 材 料 の う ち 製 品 接 触 面 に 接 触 す る

が破棄されるもの（例：製品の洗い流

し液）が工程に含まれる場合には、破

棄される当該原材料を栄養培地でシミ

ュレートし、ＡＰＳの一環として培養

すること（なお、その廃棄過程が製品

の無菌性にインパクトを与えないこと

を明確に実証し得るときには、この限

りでない）。  

9.43 F i l led APS units should be incubated 

in a c lear  conta iner  to  ensure v isual  

detect ion of  microbial  growth.  Where 

the product conta iner is  not c lear (e.g. 

amber g lass, opaque p last ic) ,  c lear  

containers  of  ident ica l conf igurat ion 

may be subst i tuted to a id in the 

detect ion of contaminat ion.   When a 

c lear  conta iner  of ident ica l 

conf igurat ion cannot  be subst i tu ted,  a 

suitable method for  the detect ion of 

microbial  growth should be developed 

and val idated.  Microorganisms 

isolated from contaminated units  

should be ident i f ied to the spec ies 

level when pract ica l,  to ass ist  in  the 

determinat ion of the l ike ly source of 

the contaminant .  

9.43 充填したＡＰＳ培地 ＊ 訳 注 は、透明な容

器中で培養して、微生物成育の目視検

知を確保すること。製品容器が透明で

ない場合（例：褐色ガラス、不透明な

プラスチック）には、汚染の検出を容

易にするように、同一組成の透明容器

が代用となり得る。同一組成の透明容

器が代用できないときには、微生物成

育の検出に適切な方法を開発し、バリ

デートすること。汚染された培地 ＊ 訳 注

から分離された微生物は、実施できれ

ば種レベルまで同定して、可能性のあ

る汚染源の特定に役立てること。  

（＊訳注 ：充填 した１ 本単 位）  

9.44 F i l led APS units should be incubated 

wi thout unnecessary delay to achieve 

the best poss ib le recovery of potent ial  

9.44 充填したＡＰＳ培地 ＊ 訳 注 は、潜在的な

汚染の再生育に可能な限り到達させる

ように、不要な遅滞なく培養すること。
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contaminat ion.   The selec t ion of the 

incubat ion condi t ions and durat ion 

should be sc ient i f ica l ly  jus t i f ied and 

val idated to prov ide an appropr iate 

level  of  sensi t iv i ty  of  detect ion of 

microbial  contaminat ion.   

培養の条件及び期間の選定は、科学的

に妥当性が示され、且つ適切なレベル

の微生物汚染の検出感度をもたらすこ

とがバリデートされているものである

こと。  

（＊訳注 ：充填 した１ 本単 位）  

9.45 On complet ion of  incubat ion:  9.45 培養の完了時には；  

i .  F i l led APS units  should be inspected by 

personnel  who have been appropr iate ly  

tra ined and qual i f ied for  the detect ion 

of  microbio logical  contaminat ion.  

Inspect ion should be conducted under  

condit ions that  fac i l i ta te the 

ident i f icat ion of  any microbia l 

contaminat ion.  

i .  微生物汚染の検出について適切に教育

訓練を受け、且つ適性評価を受けている

人員が、充填したＡＰＳ培地 ＊ 訳 注 を検査

すること。検査は、微生物汚染があれば

検出し易くする条件下で実施すること。 

（＊訳注 ：充填 した１ 本単 位）  

i i .  Samples of the f i l led units  should 

undergo pos i t ive contro l by  inoculat ion 

wi th a sui table range of reference 

organisms and suitably representat ive 

local  iso lates.   

i i .  充填した培地 ＊ 訳 注 の検体に適切な範囲

の 指 標 菌 及 び 適 切 に 全 体 を 反 映 す る 現

地分離菌を播種して、陽性対照試験を行

うこと。  

（＊訳注 ：充填 した１ 本単 位）  

9.46 The target should be zero growth. 

Any contaminated uni t  should result  in 

a fa i led APS and the fo l lowing act ions 

should be taken:  

9.46 生育なしを目標とすること。汚染され

た培地 ＊ 訳 注 があれば、不合格のＡＰＳ

とすること、また、以下の措置をとる

こと：  

（＊訳注 ：充填 した１ 本単 位）  

i .  an invest igat ion to determine the most  

probable root  cause(s) ;  

i .  可能性が最も高い根本原因を判定する

ための調査  

i i .  determinat ion and implementat ion of  

appropr iate correc t ive measures;  

i i .  適切な是正措置の決定・実施  

i i i .  a  suff ic ient  number  of  successfu l ,  

consecut ive repeat APS (normal ly  a 

min imum of  3)  should be conducted in  

order  to  demonstrate that  the process 

has been returned to a state of  contro l ; 

i i i .  工 程 が 管 理 さ れ た 状 態 に 復 旧 し て い

ることを実証するためには、連続して繰

り 返 し 問 題 な い 結 果 と な っ た 十 分 な 回

数のＡＰＳ（通常は、最低限３回）が実

施されること。  

iv .  a prompt rev iew of a l l  appropr iate 

records re lat ing to asept ic product ion 

s ince the last  successfu l  APS;  

iv .  直 近 で 問 題 な い 結 果 と な っ た Ａ Ｐ Ｓ

以降の、無菌操作法による生産に関連す

る適当な記録書全ての迅速な照査；  

a)  The outcome of the rev iew should 

include a r isk assessment of  potent ia l  

s ter i le breaches in batches 

manufactured s ince the last 

successful  APS.  

a)  照査の結果には、直近で問題ない結

果 と な っ た Ａ Ｐ Ｓ 以 降 の 製 造 バ ッ チ

に お い て 無 菌 性 が 破 れ て い る 可 能 性

についてのリスク評価を含めること。 

b)  Al l  other batches not  re leased to the 

market should be included in the 

scope of the invest igat ion.   Any 

dec is ion regarding their  re lease 

status  should cons ider  the 

invest igat ion outcome.  

b)  市場に出荷されていない他のバッチ

全てを、当該調査の対象範囲に含める

こと。それらの出荷可否判定状況に関

して決定するには、その調査結果を検

討すること。  

v .  a l l  products  that have been 

manufactured on a l ine subsequent  to  a 

process s imulat ion fa i lure should be 

v. プロセスシミュレーション失敗となっ

た 後 の 作 業 ラ イ ン で 製 造 さ れ て い た 全

ての製品を、当該プロセスシミュレーシ
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quarant ined unt i l  a successfu l 

resolut ion of  the process s imulat ion 

fa i lure has occurred;  

ョン失敗が問題なく解決されるまで、区

分保管すること。  

v i .  where the root  cause invest igat ion 

indicates that the fa i lure was re lated to 

operator act iv i ty ,  act ions to l imit  the 

operator ’s act iv i t ies , unt i l  ret ra ined and 

requal i f ied, should be taken;  

v i .  当 該 失 敗 が 作 業 者 の 活 動 に 関 連 す る

も の で あ っ た こ と が 根 本 原 因 調 査 で 示

された場合には、再教育訓練・再適性評

価を受けるまで、その作業者の活動を制

限する措置をとること。  

v i i .  product ion should resume only  af ter  

complet ion of  successfu l  reval idat ion.  

v i i .  生産は、問題ない結果となった再バリ

デーションの完了後に限り、再開するこ

と。  

9.47 Al l  APS runs should be fu l ly  

documented and inc lude a 

reconc i l ia t ion of  units  processed (e.g.  

uni ts  f i l led, incubated and not  

incubated).   Just i f icat ion for  f i l led and 

non- incubated units  should be inc luded 

in the documentat ion.  Al l  

intervent ions performed dur ing the 

APS should be recorded,  inc luding the 

star t  and end t ime of each intervent ion 

and the involved person.   Al l  

microbial  moni tor ing data as  wel l  as 

other test ing data should be recorded 

in the APS batch record.   

9.47 全 て の Ａ Ｐ Ｓ の 実 行 が 完 全 に 文 書 化

され、処理された培地 ＊ 訳 注 （例：充填

した培地、培養された培地、培養され

なかった培地）の収支が示されている

こと。充填して培養されなかった培地 ＊

訳 注 について妥当性が、その文書中に示

されていること。ＡＰＳの際に行われ

た 全 て の 介 入 操 作 （ 各 介 入 操 作 の 開

始・終了時間、関与した人物を含む）

が記録作成されていること。全ての微

生物モニタリングデータが他の試験デ

ータと同様に、ＡＰＳバッチ記録中に

記録されること。  

（＊訳注 ：充填 した１ 本単 位）  

9.48 An APS run should be aborted only 

under  c ircumstances in which wr it ten 

procedures require commerc ia l lots  to  

be equal ly  handled.  An invest igat ion 

should be documented in  such cases.  

9.48 ＡＰＳの実行を中断するのは、商業生

産ロットと等しく取り扱う旨を手順書

で定めている状況下に限ること。そう

した場合においては、原因調査を文書

化すること。  

9.49 An asept ic  process should be subject  

to a repeat of the in i t ia l  va l idat ion 

when:  

9.49 以下の場合には、無菌操作工程を、最

初のバリデーションのやり直し対象と

すること。  

i .  the spec i f ic  asept ic process has not  

been in operat ion for  an extended 

per iod of  t ime;  or   

i .  特定の無菌操作工程が一定期間、休止

していた場合  

i i .  there is  a change to the process, 

equipment ,  procedures or  env ironment  

that has the potent ia l  to af fec t the 

asept ic  process or  an addit ion of  new 

product  conta iners or container-c losure 

combinat ions.  

i i .  無菌操作工程に影響を及ぼす可能性が

ある工程、設備、手順又は環境の変更が

ある場合、又は新たな製品容器若しくは

容器・密栓複合物がある場合  

10 Qual ity Control (QC)  10 品質管理（ＱＣ）  

10.1 There should be personnel avai lable 

wi th appropr iate tra in ing and 

exper ience in  microbio logy, s ter i l i ty  

assurance and knowledge of  the 

processes to support  the des ign of  the 

manufactur ing act iv i t ies,  

env ironmental monitor ing regime and 

any invest igat ion assessing the impact 

10.1 適切な教育訓練を受け且つ微生物学、

無菌性保証の経験及び工程についての

知識を有する人員が揃っていて、製造

活動の設計、環境モニタリング体制、

及び微生物学的に関連付く事象が無菌

製品の安全性に与えるインパクトを評

価する調査を支援すること。  
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of  microbiological ly  l inked events  to 

the safety of  the s ter i le product .  

10.2 Speci f icat ions for  raw mater ia ls,  

components  and products should 

include requirements  for  microbia l ,  

par t icu late and endotox in/pyrogen 

l imi ts when the need for  th is has been 

indicated by moni tor ing and/or by the 

CCS.  

10.2 材料物質、構成物及び製品の規格に、

微生物、微粒子及びエンドトキシン／

発熱性物質の限度値の要求事項を含め

ること（モニタリング及び／又はＣＣ

Ｓによって、その必要性が示されてい

る場合）。  

10.3 The b ioburden assay should be 

per formed on each batch for  both 

asept ica l ly  f i l led product and terminal ly  

ster i l ised products and the results  

cons idered as part  o f  the f ina l batch 

rev iew.   There should be def ined 

l imi ts for  b ioburden immediate ly before 

the f ina l  ster i l is ing grade f i l ter  or  the 

terminal s ter i l isat ion process, which 

are related to the eff ic iency of the 

method to be used.  Samples should 

be taken to be representat ive of the 

wors t  case scenar io (e.g.  at  the end of  

hold t ime).   Where overk i l l  

s ter i l isat ion parameters are set for  

terminal ly  ster i l ised products, 

b ioburden should be monitored at 

su itable scheduled in tervals .  

10.3 バイオバーデン測定は、無菌操作法に

より容器充填された製品と最終滅菌法

による製品の両方について、バッチ毎

に行うこと、且つその結果は、最終的

なバッチ照査の一環として検討するこ

と。最終的な滅菌グレードフィルタ又

は最終滅菌工程の直前でのバイオバー

デンについて限度値（用いられる滅菌

方法の有効性に関わるもの）が定めら

れていること。検体は、ワーストケー

ス想定（例：ホールドタイムの終期）

を反映するものとなるように採取する

こと。最終滅菌法による製品について

オーバーキル滅菌パラメータが設定さ

れている場合には、スケジュール立て

た適切な間隔で、バイオバーデンをモ

ニターすること。  

10.4 For  products  author ised for  parametr ic  

re lease, a suppor t ing pre-ster i l isat ion 

b ioburden moni tor ing programme for 

the f i l led product  pr ior  to ini t ia t ing the 

ster i l isat ion cyc le should be developed 

and the b ioburden assay should be 

per formed for  each batch.  The 

sampl ing locat ions of f i l led units before 

ster i l isat ion should be based on a 

wors t case scenar io and be 

representat ive of the batch.  Any 

organisms found dur ing b ioburden 

tes t ing should be ident i f ied and their  

impact  on the effec t iveness of the 

ster i l is ing process determined. 

Where appropr iate,  the level  of  

endotox in/pyrogen should be 

monitored.  

10.4 バ ラ メ ト リ ッ ク リ リ ー ス が 認 可 さ れ

た製品については、滅菌の一巡処理を

始める前の容器充填済み製品の滅菌前

バイオバーデンモニタリングを支援す

るプログラムを開発すること、且つバ

イオバーデン測定をバッチ毎に行うこ

と。滅菌前の充填済み単位容器の検体

採取箇所は、ワーストケース想定に基

づくものであること、且つバッチ全体

を反映するものであること。バイオバ

ーデン試験の際に微生物が見つかった

ら同定すること、且つ滅菌工程の有効

性へのインパクトを判定すること。適

宜、エンドトキシン／発熱性物質のレ

ベルをモニターすること。  

10.5 The ster i l i ty  test  appl ied to the 

f in ished product should only  be 

regarded as the last  in a ser ies of  

cr i t ica l control measures by which 

ster i l i ty  is  assured.   I t  cannot be used 

to assure s ter i l i ty  of  a product  that 

10.5 最終製品に適用される無菌試験は、保

証する一連の重要管理措置における最

後の措置と考えられるに過ぎないもの

であること。設計、手順又はバリデー

ションのパラメータに合致しない製品

の無菌性を保証するため用いることは
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does not  meet  i ts  des ign, procedural  or  

va l idat ion parameters.  The tes t 

should be val idated for  the product  

concerned.  

できない。無菌試験は、関係する製品

毎 に バ リ デ ー ト さ れ た も の で あ る こ

と。  

10.6 The s ter i l i ty  tes t  should be per formed 

under asept ic  condit ions.  Samples 

taken for  s ter i l i ty  test ing should be 

representat ive of  the whole of  the 

batch but should in part icu lar  inc lude 

samples taken from parts  of  the batch 

cons idered to be most at r isk of  

contaminat ion, for  example:   

10.6 無菌試験は、無菌条件下で行うこと。

無菌試験用に採取された検体は、その

バ ッ チ 全 体 を 反 映 す る も の で あ る こ

と、ただし、例えば以下に示すような、

そのバッチのうち汚染のリスクが最も

高いと考えられる部分を特に含めるこ

と：  

i .  For  products which have been f i l led 

asept ica l ly ,  samples should inc lude 

containers f i l led at  the beginning and 

end of the batch.  Addit ional samples,  

e.g.  taken af ter  cr i t ica l intervent ions 

should be cons idered based on r isk .  

i .  無菌的に容器充填されている製品につ

いては、そのバッチの最初及び最後に容

器 充 填 さ れ た も の を 、 検 体 に 含 め る こ

と。リスクに基づいて、追加の検体（例：

重大な介入操作後に採取された検体）を

検討すること。  

i i .  For  products  which have been heat  

ster i l ised in their  f ina l conta iners , 

samples taken should be representat ive 

of  the worst  case locat ions (e.g.  the 

potent ia l ly  cooles t or  s lowest  to heat 

par t  o f  each load).  

i i .  最終容器に入った状態で加熱滅菌され

ている製品については、採取検体が、ワ

ーストケースの位置（例：各載荷のうち

温 度 が 最 も 低 い 又 は 熱 が 最 も 伝 わ り に

くい可能性がある部分）を反映するもの

であること。  

i i i .  For products which have been 

lyophi l ized,  samples taken from 

dif ferent  lyophi l izat ion loads.  

i i i .  凍結乾燥されている製品については、

異 な る 凍 結 乾 燥 載 荷 物 か ら 採 取 さ れ た

検体。  

Note: Where the manufactur ing process 

resul ts in sub-batches (e.g. for  terminal ly  

ster i l ised products)  then s ter i l i ty  samples 

from each sub-batch should be taken and 

a ster i l i ty  tes t for  each sub-batch 

per formed.   Cons iderat ion should a lso 

be g iven to performing separate tes t ing 

for  other  f in ished product  tests .  

注 ：製 造 工 程 でサ ブ バ ッチ が で き る場 合

（例：最終滅菌法による製品）には、各サ

ブバッチから無菌試験検体を採取し、サブ

バッチ毎の無菌試験を行うこと。その他の

最 終製 品 試 験 を別 々 に 試験 す る こ とに つ

いても、検討すること。  

10.7 For  some products  i t  may not be 

poss ib le to obta in a ster i l i ty  test  result  

pr ior  to  release because the shelf  l i fe 

of the product is  too short  to al low 

complet ion of  a s ter i l i ty  test .   In these 

cases,  the addi t ional  cons iderat ions of 

des ign of the process and addi t ional  

monitor ing and/or a lternat ive tes t 

methods required to mi t igate the 

ident i f ied r isks should be assessed and 

documented.  

10.7 一部の製品については、その製品の有

効期間が短く無菌試験を完了できない

ことから、出荷可否判定の前に無菌試

験結果を得ることができない場合があ

り得る。そのような場合には、工程の

設計についての追加検討、並びに同定

されたリスクを軽減するため必要な追

加のモニタリング及び／又は代替試験

法を評価し、文書化すること。  

10.8 Any process (e.g.  Vapor ized Hydrogen 

Perox ide, Ul tra Vio let)  used to 

decontaminate the external surfaces of  

ster i l i ty  samples pr ior  to tes t ing should 

not negat ive ly  impact  the sens it iv i ty  of 

10.8 無 菌 試 験 前 の 検 体 の 外 部 表 面 を 除 染

するため用いられる工程（例：気化酸

化エチレン、紫外線）が、試験方法の

感度又は当該検体の信頼性に負のイン

パクトを与えてはならない。  
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the test  method or the rel iabi l i ty  of the 

sample.  

10.9 Media used for  product tes t ing should 

be qual i ty  control  tested according to 

the re lated Pharmacopeia before use. 

Media used for  env ironmental 

monitor ing and APS should be tes ted 

for  growth promot ion before use, us ing 

a sc ient i f ica l ly  just i f ied and designated 

group of reference microorganisms and 

including sui tably representat ive local 

isolates .   Media qual i ty  contro l  

tes t ing should normal ly be performed 

by the end user .   Any re l iance on 

outsourced test ing or  suppl ier  tes t ing 

of media should be jus t i f ied and 

transpor tat ion and shipping condi t ions 

should be thoroughly  cons idered in  this  

case.  

10.9 製品試験用の培地は、関連する薬局方

に従って、使用前に品質管理試験がさ

れていること。環境モニタリング用及

びＡＰＳ用の培地は、科学的に妥当性

が 示 さ れ て い る 所 定 の 指 標 菌 を 用 い

て、且つ適切に全体を反映する現地分

離菌を含めて、使用前に生育性能の試

験がされていること。培地の品質管理

試験は通常、それを使用する者が行う

こと。外部委託された試験又は供給業

者による培地の試験に依拠するには、

その妥当性を示すこと、且つその場合

においては、運搬及び出荷の条件が余

すことなく検討されていること。  

10.10 Env ironmental monitor ing data and 

trend data generated for  c lass i f ied 

areas should be rev iewed as part  o f  

product  batch cer t i f icat ion/re lease.   A 

wr i t ten procedure should be avai lab le 

that  descr ibes the act ions to be taken 

when data from env ironmental  

monitor ing are found out of t rend or  

exceeding the establ ished l imits .   For 

products  wi th shor t  shelf  l i fe,  the 

env ironmental data for  the t ime of 

manufacture may not  be avai lab le;  in  

these cases, the compl iance should 

include a rev iew of the most  recent  

avai lab le data.   Manufacturers of 

these products should cons ider the use 

of  rapid/a lternat ive methods.  

10.10 等級分けされた区域について生成さ

れた環境モニタリングデータ及び傾向

分析データが、製品のバッチ認証／出

荷可否判定の一環として照査されてい

ること。環境モニタリングからのデー

タが傾向を外れている又は設定された

限度値を超過していることが判明した

ときにとるべき措置を記述した、手順

書が用意されていること。有効期間が

短い製品については、製造の時点で環

境データが揃っていないことがあり得

る；そうした場合においては、利用可

能な直近データの照査を適合判定に含

めること。当該製品の製造業者は、迅

速／代替法を用いることを検討するこ

と。  

10.11 Where rapid and automated microbia l 

methods are used for  general  

manufactur ing purposes, these 

methods should be val idated for  the 

product(s)  or  processes concerned.  

10.11 自動化された微生物迅速試験法が一

般 的 な 製 造 目 的 で 用 い ら れ る 場 合 に

は、その方法は、関連する製品毎に又

は工程毎にバリデートされたものであ

ること。  

Glossary  用語解説  

Air lock – An enc losed space wi th 

inter locked doors , constructed to maintain 

a ir  pressure contro l  between adjoin ing 

rooms (general ly  wi th d if ferent  a ir  

c leanl iness s tandards).   The intent of an 

a ir lock  is  to prec lude ingress of part ic le  

matter  and microorganism contaminat ion 

from a lesser contro l led area.  

エ ア ロ ッ ク  –  イ ン タ ー ロ ッ ク 付 き ド ア の

ある囲まれた空間で、隣接する室（一般に、

異なる空気清浄基準が異なるもの）間の気

圧制御を保持するよう構築されたもの。エ

アロックの目的は、より低い管理がなされ

る区域から微粒子物質及び微生物の汚染が

入り込むのを防ぐことである。  

Act ion l imi t  – An establ ished re levant 処置限度値  – 適切な設定指標（例：微生物
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measure (e.g.  microbia l,  or  a irborne 

par t ic le  l imits)  that ,  when exceeded,  should 

tr igger appropr iate invest igat ion and 

correct ive ac t ion based on the 

invest igat ion.  

又は浮遊微粒子の限度値）であり、超過し

たときには、適切な原因調査及び当該原因

調査に基づいた是正措置が開始されるべき

もの。  

Aler t  level  – An establ ished re levant 

measure (e.g.  microbia l,  or  a irborne 

par t ic le  levels)  g iv ing ear ly  warning of  

potent ia l  dr i f t  f rom normal  operat ing 

condit ions and val idated s tate,  which does 

not necessar i ly  g ive grounds for  correct ive 

act ion but  tr iggers  appropr iate scrut iny  and 

fo l low-up to address the potent ia l  problem. 

Alert  levels  are es tabl ished based on 

rout ine and qual i f icat ion trend data and are 

per iodical ly  rev iewed.   The a ler t  level can 

be based on a number  of parameters 

including adverse trends,  ind iv idual 

excurs ions above a set l imit  and repeat  

events.  

警 報 基 準 値  –  通 常 の 作 業 条 件 及 び バ リ デ

ートされた状態から外れている可能性の早

期警報を発する適切な設定指標（例：微生

物又は浮遊微粒子のレベル）であり、必ず

し も 是 正 措 置 の 根 拠 と な る も の で は な い

が、適当な精査及びフォローアップが開始

され潜在的な問題に対処することになるも

の。警報基準値は、通常時の適格性評価で

の傾向データに基づいて設定され、定期的

に見直される。当該警報基準値は、好まし

くない傾向、所定の限度値を超えた個別の

外れ値及び繰り返し事象等の多くのパラメ

ータに基づき得る。  

Asept ic preparat ion/process ing – The 

handl ing of  ster i le  product ,  conta iners  

and/or  devices in  a contro l led env ironment 

in which the a ir  supply ,  mater ials  and 

personnel are regulated to prevent 

microbial ,  endotox in/pyrogen and part ic le 

contaminat ion.  

無 菌 操 作 法 に よ る 調 製 ／ 工 程 作 業  – 微 生

物、エンドトキシン／発熱性物質及び微粒

子 で 汚 染 さ れ る こ と が な い よ う に 空 気 供

給、原材料及び人員が統制されている管理

環境において無菌製品、容器及び／又は機

器を取り扱うこと。  

Asept ic Process Simulat ion (APS) – A 

s imulat ion of the ent ire asept ic  

manufactur ing process in  order  to  ver i fy  the 

capabi l i ty  of the process to assure product  

ster i l i ty .  Inc ludes a l l  asept ic operat ions 

assoc iated with rout ine manufactur ing,  e.g.  

equipment  assembly,  formulat ion,  f i l l ing, 

lyophi l izat ion and seal ing processes as 

necessary.   

無菌操作プロセスシミュレーション（ＡＰ

Ｓ） – 無菌製造工程の能力を検証する当該

工程全体のシミュレーションであり、製品

の無菌性を保証するもの。通常時の製造に

付随する全ての無菌作業（例：必要に応じ

て、器具組立て、調合、容器充填、凍結乾

燥及び容器閉塞の工程）を含む。  

Aseps is – A state of  contro l at ta ined by 

us ing an asept ic  work  area and performing 

act iv i t ies in a manner  that  prec ludes 

microbial  contaminat ion of  the exposed 

ster i le product .  

無菌状態  – 無菌作業区域を使って、曝露し

た無菌製品の微生物汚染が起こらないよう

に す る 方 法 で 作 業 を 行 う こ と で 到 達 さ れ

る、管理された状態。  

Bacter ia l  retent ion test ing – This test  is  

per formed to val idate that a f i l ter  can 

remove bacter ia  from a gas or  l iqu id.  The 

tes t is  usual ly  performed us ing a standard 

organism, such as Brevundimonas d iminuta  

at  a min imum concentrat ion of 107 Colony 

Forming Units /cm2.   

細菌捕捉試験  – 本試験は、フィルタが気体

又は液体から細菌を除去できることをバリ

デートするため行われる。本試験は通常、

Brevundimonas d iminuta 等の標準菌を最低

限 107 コロニー形成単位／ cm2 の濃度で用い

て行われる。  

Barr ier  – A phys ical par t i t ion that affords 

asept ic processing area (usual ly  grade A) 

protect ion by separat ing i t  f rom the 

バ リ ア  –  無 菌 操 作 区 域 （ 通 常 は グ レ ー ド

Ａ）をバックグラウンド環境から切り離す

ことにより保護する物理的障壁。バリアシ
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background env ironment.   Such systems 

frequent ly  use in  part  or  tota l ly  the Barr ier  

Technologies known as RABS or  iso lators.   

ステムには、ＲＡＢＳ又はアイソレータと

して知られるバリア技術が部分的又は全体

的に用いられることが多い。  

Bioburden – The total  number  of 

microorganisms assoc iated with a spec i f ic  

i tem such as personnel,  manufactur ing 

env ironments  (air  and surfaces),  

equipment ,  product  packaging,  raw 

mater ia ls  ( inc luding water) ,  in-process 

mater ia ls ,  or  f in ished products .  

バイオバーデン  – 人員、製造環境（空気及

び表面）、設備、製品の包装、製造材料（水

を含む）、工程内原材料又は最終製品等の

特定物品に付随する微生物の総数。  

Bio-decontaminat ion -  A process that 

e l iminates v iable b ioburden v ia use of 

spor ic idal  chemical  agents.   

バ イ オ 除 染  –  殺 芽 胞 化 学 剤 を 用 い る こ と

により生育可能なバイオバーデンを除去す

る工程。  

Bio logical Indicators (BI)  – A populat ion of 

microorganisms inoculated onto a suitable 

medium (e.g. so lut ion, container or  c losure) 

and p laced with in a ster i l iser or  load or  

room locat ions to determine the 

ster i l isat ion or d is infect ion cyc le eff icacy of  

a phys ical  or  chemical process.  The 

chal lenge microorganism is  se lec ted and 

val idated based upon i ts  res is tance to the 

g iven process.  Incoming lot  D-value, 

microbiological count and pur i ty  def ine the 

qual i ty  of the BI .  

バイオロジカルインジケータ（ＢＩ） – 一

定量の微生物を適切な培養基（例：溶液、

容器又は密栓）上に植え付けて、滅菌器若

しくは載荷物又は部屋の内部に設置して、

物理的又は化学的な１工程での滅菌又は消

毒の一巡処理の有効性を判定するもの。当

該微生物は、当該滅菌・消毒処理への抵抗

性に基づいて選定され、バリデートされる。

受入れロットのＤ値、微生物学的な計数及

び純度でＢＩの品質が決まる。  

Blow-Fi l l -Seal (BFS) – A technology in  

which conta iners are formed from a 

thermoplast ic  granulate,  f i l led wi th product,  

and then sealed in  a cont inuous,  in tegrated,  

automat ic  operat ion.   The two most 

common types of BFS machines are the 

Shutt le type (with Par ison cut)  and the 

Rotary  type (Closed Par ison) .  

成形同時充填（ＢＦＳ） –  １つの連続した

集積された自動作業で容器を熱可塑性粒状

物から成形し、製品が充填されてから閉塞

する技術。ＢＦＳ機械で最も一般的な２方

式は、シャトル式（パリソンがカットされ

るもの）及びロータリー式（パリソンが閉

塞されるもの）である。  

Campaign manufacture – A manufacture of 

a ser ies  of  batches of  the same product in 

sequence in a g iven per iod of t ime with 

str ic t  adherence to establ ished and 

val idated contro l measures.  

キ ャ ン ペ ー ン 製 造  –  確 立 さ れ 且 つ バ リ デ

ートされた管理措置を厳守しつつ、同じ製

品の一連のバッチについて一定期間内に続

けて行う製造。  

Class if ied area – An area that conta ins a 

number of c leanrooms (see c leanroom 

def in i t ion) .  

等 級 分 け さ れ た 区 域  – 複 数 の ク リ ー ン ル

ームを内在する区域（クリーンルームの定

義を参照）。  

Cleaning – A process for  removing 

contaminat ion e.g.  product  res idues or  

d is infec tant res idues.   

清浄化  – 汚染物質（例：製品の残留成分又

は消毒剤の残留成分）を除去する工程。  

Clean area – An area wi th def ined part ic le 

and microbio logical  c leanl iness s tandards 

usual ly  conta in ing a number of jo ined 

c leanrooms.  

清 浄 区 域  –  微 粒 子 及 び 微 生 物 の 清 浄 度 基

準が定められている区域で、通常は複数の

つながったクリーンルームを内在する。  

Cleanroom – A room des igned,  mainta ined, 

and contro l led to prevent par t ic le  and 

microbial  contaminat ion of drug products.  

ク リ ー ン ル ー ム  –  微 粒 子 及 び 微 生 物 で 薬

剤が汚染されるのを防止するように設計さ

れ、維持され、管理されている部屋。そう



 

102 

Such a room is  ass igned and reproduc ib ly 

meets an appropr iate a ir  c leanl iness level.  

した部屋は、適切な空気清浄度レベルが規

定されていて、その清浄度レベルに再現性

よく合致する。  

Cleanroom c lass if icat ion – A method of  

assess ing the level  of  a ir  c leanl iness 

against  a spec i f icat ion for  a c leanroom or 

c lean ai r  equipment by measur ing the tota l  

par t ic le  concentrat ion.   

ク リ ー ン ル ー ム の 等 級 分 け  –  総 微 粒 子 量

を測定することで、クリーンルーム又は清

浄空気設備の規格に対して空気清浄度のレ

ベルを評価する方法。  

Cleanroom qual i f icat ion – A method of 

assess ing the level  of  compliance of a 

c lassi f ied c leanroom or c lean a ir  equipment  

wi th i ts  in tended use.  

ク リ ー ン ル ー ム の 適 格 性 評 価  –  等 級 分 け

されたクリーンルーム又は清浄空気設備に

ついて、その使用目的に適合するレベルを

評価する方法。  

Closed system – A system in which the 

product  is  not  exposed to the surrounding 

env ironment .   For  example,  th is can be 

achieved by the use of  bulk  product  holders 

(such as tanks or bags) that  are connected 

to each other by p ipes or tubes as a system, 

and where used for  ster i le  products , the fu l l  

system is s ter i l ised after  the connect ions 

are made.   Examples of  these can be (but 

are not l imited to)  large scale reusable 

systems,  such as those seen in ac t ive 

substance manufactur ing, or  d isposable 

bag and mani fold sys tems,  such as those 

seen in the manufacture of  b io logical  

products . Closed systems are not opened 

unt i l  the conc lus ion of  an operat ion.   The 

use of  the term “c losed systems”  in  th is 

Annex does not  refer  to  systems such as 

RABS or isolator  systems.  

閉 鎖 シ ス テ ム  – 製 品 が 周 囲 環 境 に 曝 露 さ

れることのないシステム。これは例えば、

１つのシステムとして配管又はチューブで

互いに接続されたバルク製品収納器（タン

ク又はバッグなど）で、無菌製品に用いる

際にそのシステム全体を接続後に滅菌して

用いることで達成され得る。そうした例に

は（活性物質の製造において見られるよう

な）大規模な再利用可能なシステム、又は

（生物学的製品の製造において見られるよ

うな）使い捨てのバッグ及びマニホールド

システムが挙げられる（ただし、これらに

限定されるものではない）。閉鎖システム

は、１つの作業が完結するまで開放されな

い。本アネックスにおいて「閉鎖システム」

という用語を用いるときには、ＲＡＢＳ又

はアイソレータシステムなどのシステムを

指していない。  

Colony Forming Uni t  (CFU) – A 

microbiological term that descr ibes a s ingle 

detectable colony that  or ig inates from one 

or more microorganisms.   Colony forming 

uni ts  are typ ical ly  expressed as CFU per  ml 

for  l iqu id samples,  CFU per  m3 for  a ir  

sample and CFU per  sample for  samples 

captured on sol id  medium such as sett le or  

contact  p lates.   

コロニー形成単位（ＣＦＵ） –  １又は複数

の微生物を起源とする単一の検出可能なコ

ロニーをいう微生物学用語。コロニー形成

単位は一般的に、液体検体では mL 当たりの

Ｃ Ｆ Ｕ 、 浮 遊 菌 検 体 で は ｍ ３ 当 た り の Ｃ Ｆ

Ｕ、落下菌計測用プレート又は表面付着菌

計測用プレート等の固形培地上に捕捉され

た検体では検体あたりのＣＦＵとして表記

される。  

Contaminat ion – The undes ired introduct ion 

of  impur it ies of a microbio logical  nature 

(quant i ty  and type of  microorganisms,  

pyrogen),  or  of  fore ign par t ic le  mat ter ,  in to 

or  onto a raw mater ia l ,  intermediate,  ac t ive 

substance or  drug product  dur ing 

product ion, sampl ing,  packaging or 

repackaging,  storage or transport  with the 

potent ia l  to  adversely  impact  product  

qual i ty .   

汚染  – 生産、検体採取、包装又は再包装、

貯蔵又は運搬の際に、製造材料、中間製品、

原薬又は薬剤の内部又は表面への微生物由

来の不純物（微生物の量及び種類、発熱性

物質）又は微粒子異物の望ましくない入り

込みで、製品品質に好ましくないインパク

トを与えるおそれがあること。  

Contaminat ion Contro l  Strategy (CCS) – A 汚染制御ストラテジー（ＣＣＳ） – 微生物、



 

103 

planned set of contro ls for  microorganisms, 

endotox in/pyrogen and par t ic les , der ived 

from current product  and process 

understanding that  assures process 

per formance and product qual i ty .   The 

controls  can include parameters  and 

at tr ibutes re lated to act ive substance, 

exc ip ient and drug product mater ia ls and 

components ,  fac i l i ty  and equipment 

operat ing condit ions,  in-process controls ,  

f in ished product specif icat ions, and the 

assoc iated methods and frequency of 

monitor ing and contro l .   

エンドトキシン／発熱性物質及び微粒子を

制御する計画一式であり、現行の製品及び

工程の理解から導き出され、工程性能及び

製品品質を保証するもの。当該制御には、

原薬、添加剤並びに薬剤の原材料及び構成

物、施設及び設備の操作条件、工程内管理、

最終製品の規格、並びに付随するモニタリ

ング及び管理の頻度及び方法に関連するパ

ラメータ及び特性が含まれ得る。  

Correc t ive intervent ion – An intervent ion 

that is  performed to correct or  adjust  an 

asept ic  process dur ing i ts  execut ion. 

These may not occur at a set frequency in 

the rout ine asept ic process.  Examples 

include such as c lear ing component  jams,  

stopping leaks,  adjust ing sensors,  and 

replac ing equipment components .  

是 正 操 作  –  無 菌 操 作 工 程 を そ の 実 行 中 に

是 正 し 又 は 調 整 す る た め 行 わ れ る 介 入 操

作。通常時の無菌操作工程において一定頻

度で発生しないこともあり得る。例として、

構成物詰まりの解消、漏出止め、センサー

調整、設備部品の交換などがある。  

Cr i t ica l  surfaces – Sur faces that  may come 

direc t ly  into contact  wi th,  or  di rec t ly  af fect ,  

a s ter i le product  or  i ts  containers or 

c losures.   Cr i t ica l  surfaces are rendered 

ster i le pr ior  to  the star t  of  the 

manufactur ing operat ion, and ster i l i ty  is  

mainta ined throughout  processing.  

重 要 接 触 面  –  無 菌 製 品 若 し く は そ の 容 器

又は密栓と直接接触する、又は直接影響を

及ぼすおそれのある表面。重要接触面は、

製造作業の開始前に滅菌処理され、操作の

間ずっと無菌性が維持される。  

Cr i t ica l  zone – A locat ion wi th in the asept ic  

process ing area in  which product  and 

cr i t ica l sur faces are exposed to the 

env ironment .  

重要区画  – 無菌操作区域内において、製品

及び重要表面が環境に曝露する場所。  

Cr i t ica l  intervent ion – An intervent ion 

(correct ive or inherent)  into the cr i t ica l  

zone.  

重 要 介 入 操 作  – 重 要 区 画 内 へ の 介 入 操 作

（是正操作又は固有の介入操作）。  

D-value – The value of a parameter of  

ster i l isat ion (durat ion or absorbed dose) 

required to reduce the number  of  v iable 

organisms to 10 per  cent of the or ig inal  

number.  

Ｄ値  – 生菌の数を元の数の 10 パーセント

に減らすために必要とされる滅菌のパラメ

ータの値（滅菌時間又は吸収線量）。  

Dead leg – Length of  non-c irculat ing p ipe 

(where f lu id may remain stat ic)  that  is  

greater  than 3 internal  p ipe diameters.   

デッドレグ  – 循環していない配管（流体が

停滞しているおそれのある箇所）で配管内

径の３倍以上の長さであるもの。  

Decommiss ion – When a process, 

equipment  or  c leanroom are c losed and 

they wi l l  not be used again.   

廃止  – ある工程、設備又はクリーンルーム

が閉鎖されて、再度使用されなくなる場合。 

Decontaminat ion – The overal l  process of 

removal or  reduct ion of  any contaminants  

(chemical,  waste,  res idue or 

microorganisms) from an area,  object ,  or  

person.   The method of decontaminat ion 

除染  – ある区域、物体又は人から汚染物質

（化学物質、廃棄物質、残留物質又は微生

物）を除去又は低減する全般的な工程。用

いられる除染の方法（例：清浄化、消毒、

滅菌）は、除染対象物の使用目的に応じた
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used (e.g. c leaning,  d is infect ion,  

ster i l isat ion)  should be chosen and 

val idated to achieve a level of  c leanl iness 

appropr iate to the in tended use of  the i tem 

decontaminated.   See a lso Bio- 

decontaminat ion.  

適当なレベルの清浄度を達成できるよう選

定し、バリデートすること。バイオ除染の

項も参照すること。  

Depyrogenat ion – A process des igned to 

remove or  inact ivate pyrogenic mater ia l  

(e.g.  endotox in)  to a spec i f ied min imum 

quant i ty .   

脱発熱性物質  – 発熱性物質（例：エンドト

キシン）を所定の最小限の量まで除去又は

不活性化するように設計された工程。  

Dis infec t ion – The process by which the 

reduct ion of  the number  of  microorganisms 

is achieved by the ir revers ib le act ion of a 

product on their  s truc ture or  metabol ism, to 

a level deemed to be appropr iate for  a 

def ined purpose.   

消 毒  – 微 生 物 の 構 造 又 は 代 謝 に 関 す る 生

成物に不可逆的に作用することで、所定の

目的に照らして適当と考えられるレベルま

で微生物の数の低減を達成する工程。  

Endotox in – A pyrogenic product ( i .e .  

l ipopolysacchar ide)  present  in  the Gram 

negat ive bacter ia l  ce l l  wal l .   Endotox in 

can lead to react ions in pat ients receiv ing 

injec t ions ranging from fever  to death.  

エ ン ド ト キ シ ン  –  グ ラ ム 陰 性 細 菌 の 細 胞

壁中に存在する発熱性生成物（すなわち、

リポ多糖類）。エンドトキシンが注射を受

けた患者に引き起こし得る反応は、発熱か

ら死亡までの範囲に及ぶ。  

Equi l ibrat ion t ime – Per iod which e lapses 

between the atta inment  of  the s ter i l isat ion 

temperature at  the reference measurement 

point  and the at ta inment  of  the s ter i l isat ion 

temperature at a l l  po ints wi thin the load.  

平 衡 時 間  –  参 照 計 測 ポ イ ン ト で 滅 菌 温 度

に達してから滅菌載荷内の全てのポイント

で滅菌温度に達するまでの間に経過する期

間。  

Ext rac tables -  Chemical  ent i t ies  that  

migrate from the sur face of  the process 

equipment ,  exposed to an appropr iate 

solvent  at extreme condit ions, into the 

product  or  mater ia l  being processed.  

抽 出 物  –  極 端 な 条 件 で 適 当 な 溶 媒 に 曝 さ

れた工程設備の表面から、工程処理されて

い る 製 品 又 は 原 材 料 中 へ 移 行 す る 化 学 物

質。  

F irs t  Air  – Refers to f i l tered a ir  that  has not 

been interrupted pr ior  to contact ing 

exposed product  and product  contact 

surfaces with the potent ia l  to add 

contaminat ion to the a ir  pr ior  to  reaching 

the cr i t ica l  zone.   

フ ァ ー ス ト エ ア  –  フ ィ ル タ 処 理 さ れ た 空

気で、重要区画に到達する前の空気を汚染

するおそれのある露出した製品及び製品接

触表面に接触する前に遮られていないもの

をいう。  

F i l ter  In tegr i ty  test -  A tes t to conf irm that a 

f i l ter  (product ,  gas or  HVAC f i l ter)  reta in 

their  retent ive propert ies and have not  been 

damaged dur ing handl ing,  ins tal lat ion or 

process ing.  

フ ィ ル タ の 完 全 性 試 験  – フ ィ ル タ （ 製 品

用、気体用又はＨＶＡＣ用のフィルタ）が

捕捉特性を保っており、取扱い、据付け又

は工程処理の際に破損していない旨を確認

する試験。  

Form-Fi l l -Seal (FFS) – An automated f i l l ing 

process, typ ica l ly  used for  terminal ly  

ster i l ised products , which construc ts the 

pr imary  container  out  of  a cont inuous f lat  

ro l l  o f  packaging f i lm whi le  s imultaneously  

f i l l ing the formed conta iner  wi th product  

and seal ing the f i l led conta iners in a 

cont inuous process.  FFS processes may 

ut i l ize a s ingle web system (where a s ingle 

フォームフィルシール（ＦＦＳ） – 自動充

填工程のうち、連続した平らな包装フィル

ムのロールから１次容器を造ると同時に成

形されたその容器に製品を充填して、充填

済 み の 容 器 を 一 連 の 工 程 で 閉 塞 す る も の

で、一般的に最終滅菌法による製品に用い

られる。ＦＦＳ工程では、シングルウエブ

システム（１つの平らなフィルムロールが

丸まって空洞を成形する）又はデュアルウ
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f la t  ro l l  o f  f i lm is wrapped around i tse lf  to  

form a cav ity) ,  or  a dual web system (where 

two f la t  ro l ls  of  f i lm are brought  together  to 

form a cavi ty) ,  o f ten with the a id of vacuum 

moulds or pressur ised gases.  The formed 

cav ity  is  f i l led,  sealed and cut  in to sect ions. 

Fi lms typ ical ly  cons ist  of  a polymer ic 

mater ia l ,  po lymer ic  coated fo i l  or  other 

su itable mater ial .   

エブシステム（２つの平らなフィルムロー

ルが合わさって空洞を成形する）が利用さ

れることがあり、それには真空成形又は加

圧ガスがよく使われる。成形された空洞は、

充填され、閉塞され、節片に細断される。

フィルムは一般的に、樹脂性材料、樹脂コ

ーティングされたホイルその他適切な材料

で構成される。  

Gowning qual i f icat ion – A programme that 

establ ishes, both in i t ia l ly  and on a per iodic 

bas is ,  the capabi l i ty  of an indiv idual to don 

the complete gown.  

作 業 衣 着 用 の 適 格 性 評 価  – 各 人 が 完 璧 に

作業衣を身に纏う能力を導入時及び一定期

間ごとに確証するプログラム。  

Grade A a ir  supply – Air  which is  passed 

through a f i l ter  qual i f ied as  capable of 

produc ing grade A tota l par t ic le qual i ty  a ir ,  

but  where there is  no requirement  to 

per form cont inuous tota l par t ic le moni tor ing 

or meet grade A v iable monitor ing l imits . 

Spec i f ica l ly  used for  the protec t ion of fu l ly  

stoppered v ia ls where the cap has not yet 

been cr imped.  

グ レ ー ド Ａ 空 気 供 給  – 総 微 粒 子 量 が グ レ

ードＡ品質の空気を産することができるも

のとして適格性評価されたフィルタを通し

た空気（なお、持続的に総微粒子量モニタ

リングを行う要求事項はなく、グレードＡ

の生菌モニタリング限度値に合致する要求

事項もない）。キャップがまだ巻締めされ

ていないが完全に止栓されているバイアル

の保護に特に用いられる。  

HEPA f i l ter  – High eff ic iency par t icu late a ir  

f i l ter  spec if ied in  accordance wi th a 

re levant  in ternat ional  standard.  

Ｈ Ｅ Ｐ Ａ フ ィ ル タ  –  関 連 す る 国 際 規 格 に

準拠して規定された空気中微粒子高効率フ

ィルタ。  

Inherent  intervent ions – An intervent ion 

that  is  an in tegra l par t  o f  the asept ic  

process and is required for  e ither set-up,  

rout ine operat ion and/or moni tor ing (e.g. 

asept ic  assembly , conta iner  replenishment,  

env ironmental  sampl ing) .   Inherent 

intervent ions are required by procedure or 

work  ins truct ion for  the execut ion of  the 

asept ic  process.  

固 有 の 介 入 操 作  –  無 菌 操 作 工 程 の 不 可 欠

な部分であり、始動準備、通常時の作業及

び／又はモニタリングのいずれについても

要求される介入操作（例：無菌組立、容器

の補充、環境中検体採取）。固有の介入操

作は、当該無菌操作を実施するための手順

書又は業務指示書によって要求される。  

In tr ins ic  ster i le connect ion device – A 

dev ice that  reduces the r isk  of  

contaminat ion dur ing the connect ion 

process; these can be mechanical or  fus ion 

seal ing.  

組込み式無菌接続器具  －  接続の際に汚染

のリスクを軽減する器具：機械的に又は溶

着式で閉塞するものもある。  

Isok inet ic  sampl ing head – A sampl ing head 

des igned to dis turb the a ir  as  l i t t le  as  

poss ib le so that  the same par t ic les  go into 

the nozz le as  would have passed the area i f  

the nozz le had not  been there ( i .e.  the 

sampl ing condi t ion in  which the mean 

veloc i ty of the a ir  enter ing the sample probe 

inlet is  near ly the same (± 20 percent)  as  

the mean veloc i ty of  the a ir f low at that 

locat ion) .  

等速サンプリングヘッド  －  可能な限り空

気 の 乱 れ が 生 じ な い よ う に 設 計 さ れ て い

て、ノズルがなかったとしてもノズル面積

を通過したであろう微粒子と同量（すなわ

ち、検体採取口に入ってくる空気の平均速

度がその場での気流の平均速度とほぼ同じ

（±20 パーセント）になる検体採取条件）

の微粒子がノズルに入るようになっている

サンプリングヘッド。  

Iso lator  – An enclosure capable of being 

subject  to  reproducible in ter ior  bio-  

ア イ ソ レ ー タ  – 内 部 に 再 現 性 の あ る バ イ

オ除染を行うことが可能な筐体で、グレー
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decontaminat ion, with an internal work zone 

meeting grade A condit ions that provides 

uncompromised, cont inuous isolat ion of  i ts  

inter ior  f rom the external  env ironment  (e.g.  

surrounding c leanroom air  and personnel) . 

There are two major  types of  iso lators:   

ドＡ条件に合致する内部作業区画を有し、

そ の 内 部 を 毀 損 す る こ と な く 外 部 環 境

（例：クリーンルームの周囲の空気及び人

員）から持続的に隔離状態にするもの。ア

イソレータには主要な２つの種類がある。  

i .  C losed iso lator  systems exc lude 

external  contaminat ion of the iso lator ’s  

inter ior  by  accompl ishing mater ia l  

t ransfer v ia asept ic  connect ion to 

aux i l iary  equipment,  rather than use of  

openings to the surrounding 

env ironment .   Closed systems remain 

sealed throughout operat ions.  

i .  閉鎖式アイソレータシステムは、周囲

環境への開放部を用いずに、補助的設備

へ の 無 菌 接 続 部 を 介 し て 原 材 料 を 搬 送

することにより、アイソレータの内部が

外から汚染されないようにする。閉鎖シ

ス テ ム は 作 業 の 間 、 密 封 状 態 に 保 た れ

る。  

i i .  Open isolator  systems are des igned to 

a l low for  the cont inuous or  

semi-cont inuous ingress and/or  egress 

of  mater ia ls dur ing operat ions through 

one or more openings.  Openings are 

engineered (e.g.  using cont inuous 

overpressure)  to exc lude the entry  of 

external  contaminant  into the iso lator .  

i i .  開口式アイソレータシステムは、１以

上の開口部があり、作業の際に連続的又

は 半 連 続 的 に 原 材 料 を 出 し 入 れ で き る

ように設計されている。開口部は、外か

ら の 汚 染 物 質 が ア イ ソ レ ー タ に 入 り 込

まないようにする造り（例：持続的な過

圧を用いる）になっている。  

Leachables – Chemical ent i t ies that migrate 

into products  from the product contact  

surface of the process equipment or  

containers under normal  condi t ion of use 

and/or  storage.  

浸 出 物  –  使 用 及 び ／ 又 は 貯 蔵 の 通 常 条 件

下で工程設備又は容器の製品接触面から製

品中へ移行する化学物質。  

Local  iso lates – Sui tably representat ive 

microorganisms of the s i te that are 

frequent ly  recovered through environmental 

monitor ing wi th in the c lassi f ied zone/areas 

espec ial ly  grade A and B areas, personnel 

monitor ing or posi t ive ster i l i ty  test  resul ts.   

現地分離菌  – 等級分けされた区画／区域、

特にグレードＡ及びＢの区域内での環境モ

ニタリング、人員モニタリング又は陽性の

無菌試験結果からしばしば検知される、そ

の実地を適切に反映する微生物群。  

Lyophi l izat ion – A physical-chemical  dry ing 

process designed to remove solvents ,  by  

way of subl imat ion, f rom both aqueous and 

non-aqueous systems,  pr imar i ly  to achieve 

product  or  mater ia l  s tabi l i ty .  

Lyophi l izat ion is  synonymous to the term 

freeze-dry ing.   

凍 結 乾 燥  –  水 性 及 び 非 水 性 の 系 の 両 方 か

ら溶媒を昇華させることで除去して、主と

して製品又は原材料の安定性を達成するよ

うに設計された物理的・化学的な乾燥工程。

凍結乾燥とは、フリーズドライという用語

と同義である。  

Manual  asept ic  process ing – An asept ic 

process where the operator manual ly  

compounds,  f i l ls ,  p laces and/or  seals  an 

open conta iner  with ster i le  product.   

手動無菌操作  – 作業者が手作業で調製し、

容器充填し、配置し及び／又は無菌製品が

入った開口状態の容器を閉塞する場合にお

ける無菌操作工程。  

Operator -  Any indiv idual part ic ipat ing in 

the process ing operat ion,  inc luding l ine 

set-up, f i l l ing, maintenance, or  other 

personnel  assoc iated wi th manufactur ing 

act iv i t ies.   

作 業 者  –  工 程 作 業 （ 作 業 ラ イ ン の 始 動 準

備、容器充填、保守管理を含む）に参画す

る個々人、又は製造作業に関与するその他

の人員。  

Overk i l l  s ter i l isat ion – A process that is  

suf f ic ient  to provide at  least  a 12 log1 0 

オ ー バ ー キ ル 滅 菌  –  最 小 Ｄ 値 が １ 分 の 微

生物を少なくとも 12 ログ減少させるに十分
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reduct ion of microorganisms hav ing a 

min imum D-value of 1 minute.  

な処理。  

Par ison – The " tube" of  polymer extruded by 

the BFS machine from which conta iners  are 

formed.  

パ リ ソ ン  –  Ｂ Ｆ Ｓ 機 械 で 押 し 出 さ れ た 樹

脂の「チューブ」で、その「チューブ」か

ら容器が成形されるもの。  

Pass-through hatch – Synonymous with 

a ir lock  (see a ir lock  def in i t ion) but  typ ica l ly  

smal ler  in s ize.   

パススルーハッチ  －  エアロック（エアロ

ックの定義を参照）と同義であるが、一般

的に寸法が小さいもの。  

Pat ient  – Human or animal inc luding 

par t ic ipants  in  a c l in ica l t r ia l .   

患者  – 治験の参加者を含めて、ヒト又は動

物。  

Post-asept ic process ing terminal  heat  

treatment – A terminal mois t heat process 

employed af ter  asept ic  process ing which 

has been demonstrated to prov ide a s ter i l i ty  

assurance level (SAL)  ≤10 - 6  but where the 

requirements  of  s team ster i l isat ion ( for  

example, F0≥8 min) are not fu l f i l led.  This  

may a lso be benef ic ial  in the destruct ion of  

v iruses that  may not  be removed through 

f i l t ra t ion.  

無菌操作後の最終加熱処理  －  無菌性保証

レベル（ＳＡＬ） 10- 6  以下となることは実

証されているが水蒸気滅菌の要求事項（例

えば、 F0 が８分以上）を満たさない無菌操

作の後に用いられる最終湿熱処理。これは、

フィルタ処理で除去されないおそれがある

ウイルスを破壊することにおいても有益で

あり得る。  

Pyrogen – A substance that induces a 

febr i le  react ion in  pat ients  receiv ing 

injec t ions;   

発 熱 性 物 質  –  注 射 剤 の 投 与 を 受 け た 患 者

に発熱反応を引き起こす物質  

Rapid Transfer  System/Port  (RTP) – A 

System used for  the t ransfer of i tems into 

RABS or iso lators that  min imizes the r isk  to 

the cr i t ical  zone.  An example would be a 

rapid t ransfer conta iner wi th an a lpha/beta 

por t .   

迅速搬送システム／ポート（ＲＴＰ） – Ｒ

ＡＢＳ又はアイソレータ内への物品搬送用

のシステムで、重要区画へのリスクを最小

化するもの。一例として、アルファ／ベー

タのポートがある迅速搬送容器が挙げられ

る。  

Raw mater ia l – Any ingredient intended for  

use in the manufacture of a ster i le  product ,  

inc luding those that  may not  appear  in the 

f ina l drug product.   

製 造 材 料  –  無 菌 製 品 の 製 造 に お い て 使 用

することが目的とされている材料（最終的

な薬剤中に現れないであろうものを含む）。 

Restr ic ted Access Barr ier  System (RABS) –

System that provides an enc losed, but not  

fu l ly  sealed,  env ironment meet ing def ined 

a ir  qual i ty  condi t ions ( for  asept ic 

process ing grade A),  and using a r ig id-wal l  

enc losure and integrated g loves to separate 

i ts  in ter ior  f rom the surrounding c leanroom 

env ironment .   The inner  surfaces of  the 

RABS are d is infected and decontaminated 

wi th a spor ic idal agent .  Operators use 

g loves,  half  su its ,  RTPs and other 

integrated transfer  ports  to  perform 

manipulat ions or convey mater ia ls to the 

inter ior  of  the RABS.  Depending on the 

des ign,  doors  are rare ly opened,  and only 

under s tr ic t ly  pre-def ined condi t ions.  

アクセス制限バリアシステム（ＲＡＢＳ） –

所定の空気品質条件（無菌操作にはグレー

ドＡ）に合致する閉鎖された（だが完全密

封ではない）環境を提供するシステムで、

堅牢な壁で囲われた筐体と一体化した手袋

を用いて、周囲のクリーンルーム環境から

その内部を分離するシステム。ＲＡＢＳの

内表面は殺芽胞剤で消毒及び除染される。

作業者は、手袋、半身スーツ、ＲＴＰその

他の一体化された搬送ポートを使用して、

ＲＡＢＳ内部に操作を実行したり原材料を

搬入したりする。その設計によっては、ド

アが開かれることは稀であり、予め厳密に

定められた条件下でのみ開けられる。  

Single Use Systems (SUS) – Systems in 

which product contact  components  are used 

単回使用システム（ＳＵＳ） –  製品に接触

する部品を１回のみ使用するシステムで、
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only  once to replace reusable equipment 

such as sta in less s teel  t ransfer l ines or bulk 

containers.   SUS covered in  th is  document 

are those that are used in manufactur ing 

processes of s ter i le  products and are 

typ ical ly  made up of d isposable 

components  such as bags, f i l ters,  tubing,  

connectors,  storage bot t les  and sensors .  

ステンレス鋼の搬送ライン又はバルク容器

などの再使用可能な設備に代わるもの。本

文書中で取り上げられているＳＵＳは、無

菌製品の製造工程において使用されるもの

であり、一般的にはバッグ、フィルタ、チ

ューブ、コネクタ、貯蔵用ボトル及び検知

機等の使い捨て構成物で出来ている。  

Spor ic idal agent – An agent that destroys 

bacter ia l  and fungal spores when used in 

suf f ic ient  concentrat ion for  spec if ied 

contact  t ime. I t  is  expected to k i l l  a l l  

vegetat ive microorganisms.  

殺 芽 胞 剤  –  規 定 さ れ た 接 触 時 間 に わ た っ

て十分な濃度で使用されれば細菌及び真菌

の芽胞を破壊する薬品。全ての栄養型微生

物を殺滅することが期待されるもの。  

Ster i le Product  – For purpose of  th is 

guidance,  ster i le  product  refers to one or 

more of  the ster i l ised e lements  exposed to 

asept ic  condi t ions and ul t imate ly  mak ing up 

the ster i le  act ive substance or  f inished 

ster i le product .   These e lements inc lude 

the conta iners , c losures,  and components  

of the f in ished drug product.   Or,  a product 

that  is  rendered s ter i le  by  a terminal 

ster i l isat ion process.   

無菌製品  – 本ガイダンスの目的上、無菌製

品とは、１以上の滅菌済み物品が無菌条件

に呈され、最終的に無菌の原薬又は最終製

品に仕上がるものをいう。それらの物品に

は、容器、密栓及び最終製剤の構成物が含

まれる。又は、最終滅菌工程で無菌化され

る製品をいう。  

Ster i l is ing grade f i l ter  – A f i l ter  that,  when 

appropr iate ly  va l idated, wi l l  remove a 

def ined microbial  chal lenge from a f lu id or  

gas produc ing a s ter i le eff luent.   Usual ly  

such f i l ters have a pore s ize equal or  less  

than 0.22 μm.   

滅 菌 グ レ ー ド フ ィ ル タ  – 適 切 に バ リ デ ー

トされていれば、液体又は気体から所定の

微生物負荷量を除去して無菌の流出物を産

するフィルタ。通常、当該フィルタは 0.22

μ m 以下の孔径である。  

Terminal Ster i l isat ion – The appl icat ion of  a 

lethal s ter i l is ing agent or  condi t ions to a 

product in i ts  f ina l conta iner to  achieve a 

predetermined s ter i l i ty  assurance level 

(SAL) of 10- 6  or  bet ter  (e.g. the theoret ica l 

probabi l i ty  of  there being a s ingle v iable 

microorganism present on or  in  a s ter i l ised 

uni t  is  equal  to or  less  than 1 x 10- 6  (one in 

a mi l l ion)) .   

最 終 滅 菌  –  最 終 容 器 に 収 め ら れ た 製 品 に

致死量の滅菌剤又は滅菌条件を適用して、

10- 6 以上（例：滅菌された表面又は内部に１

生菌が存在する確率が理論上１✕ 10- 6（ 100

万分の１）以下）に予め設定された無菌性

保証レベル（ＳＡＬ）を達成すること。  

Turbulent a ir f low – Air  that is  not 

unid irect ional.   Turbulent a ir  in 

c leanrooms should f lush the c leanroom v ia 

mixed f low di lu t ion and ensure maintenance 

of  acceptable a ir  qual i ty .  

乱動気流  – 一方向でない気流。クリーンル

ーム内の空気乱動は、混合流の希釈により

クリーンルームを換気するものであり、許

容し得る品質の空気が保たれていることを

確保すること。  

Unid irec t ional a ir f low – An a ir f low moving in  

a s ingle d irec t ion, in  a robust  and uniform 

manner,  and at  suf f ic ient  speed,  to 

reproducib ly sweep part ic les away from the 

cr i t ica l process ing or test ing area.  

一 方 向 気 流  –  重 要 工 程 区 域 又 は 試 験 区 域

から微粒子を再現性よく排除するよう単一

方向に、頑健で均一な仕方で、且つ十分な

速度で流れる気流。  

 

Unid irec t ional Air f low (UDAF) uni t –  A 

cabinet suppl ied wi th f i l tered unidirec t ional  

a ir f low (prev ious ly referred to as a Laminar 

一方向気流（ＵＤＡＦ）ユニット  –  フィル

タ処理された一方向気流が供給されるキャ

ビネット（以前はラミナー気流ユニット又
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Air f low Unit  or  LAF) .  はＬＡＦと呼ばれていたもの）  

Worst  case – A set  of condit ions 

encompass ing process ing l imi ts and 

c ircumstances,  inc luding those with in 

standard operat ing procedures, that  pose 

the greatest  chance of process or  product 

fa i lure (when compared wi th ideal 

condit ions).   Such condit ions have the 

h ighest  potent ia l  to ,  but  do not  necessar i ly  

a lways result  in  product or  process fa i lure.  

ワ ー ス ト ケ ー ス  –  標 準 的 な 操 作 手 順 の 範

囲内である場合を含め、工程又は製品の不

良が（理想的な条件と比べて）最も生じや

すくなる処理の限度値及び状況を包含する

一連の条件。当該条件で工程又は製品の不

良のおそれが最も高まるが、必ずしも常に

工程又は製品の不良に帰結するものではな

い。  

Water sys tem – A system for produc ing, 

stor ing and d istr ibut ing water,  usual ly  

compl iant to  a spec i f ic  pharmacopeia grade 

(e.g.  pur i f ied water  and water for  inject ion 

(WFI)) .   

給水システム  – 水（通常は、特定の薬局方

グレード）に合致するもの（例：精製水及

び注射用水（ＷＦＩ））を生産し、貯蔵し、

分配するためのシステム。  

Z-value – The temperature d i f ference that  

leads to a 10- fold change in the D-value of 

the b iological  ind icators.  

Ｚ 値  – バ イ オ ロ ジ カ ル イ ン ジ ケ ー タ の Ｄ

値が 10 倍変化する温度差。  

 


