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１１１１．．．．    はじめにはじめにはじめにはじめに    

 

近年、国際調和と規制緩和の世界的な流れのなかで、わが国でも医薬品を製造する際、平成

７年３月に国から出された医薬品のバリデーション基準に基づいて、平成８年４月からバリデーシ

ョンの実施が義務づけられている。医薬品製造現場では、高度化されたＧＭＰに対応しながら、目

的とする製品の品質特性に応じて、バリデーション項目を適切に選定、実施して、重要工程を重

点的に管理しながら、医薬品の有効性、安全性の確保を図っていく努力がなされている。 

高品質の医薬品を製造するためには、重要工程や製剤機器類の管理だけでなく、その製造を

行っている現場（その周辺環境を含む）の衛生管理を含む環境管理全般の取り組みと、その徹底

が必要であり、さらに環境清浄度の等級（グレード）に応じた微生物管理が不可欠であると言う考

え方が浸透し、定着化しつつある。 

そこで、本号では第１３改正日本薬局方第２追補に参考情報として新しく収載が予定されてい

る「無菌医薬品製造区域の微生物評価試験法」（案）の内容や、既に大阪府から出されているＧ

ＭＰマニュアルの内容などを参考にしながら、バリデーション実施医薬品製造現場における環境

衛生管理の内容や環境管理基準のあり方などについて以下に述べる。 

 

２２２２．．．．    製造現製造現製造現製造現場場場場におけるにおけるにおけるにおける環境衛生管理環境衛生管理環境衛生管理環境衛生管理    

 

医薬品は、その使用目的から有効性、安全性が強く求められる製品であり、かつその品質は

物理的、理化学的だけでなく、微生物学的にも優れたものであることがあることが望まれる。 

医薬品はＧＭＰに基づいて、高い品質保証体制の下で現在製造されているとは言っているもの

の、その品質は製造現場における種々の環境因子による影響を受けやすい。 

したがって、製品の品質（とくに安全性）に悪影響を及ぼす環境因子を排除していくために、製

造環境の構造、設備において環境衛生管理画から、多くの配慮が必要となる。 

医薬品製造施設は、単に建築法や消防法などの数多くの法規制をクリアしておけばいいので

はなく、ＧＭＰ上から、原料の搬入から最終製品の包装、出荷に至るまで、全工程において異物

の混入、塵埃、微生物による汚染や、他の医薬品製剤からのクロスコンタミネーション（交叉汚

染）を防止できる構造、設備であることが求められている。 

実際に医薬品製造環境では、製品中に【図１】に示す種々の異物による汚染（あるいは混入）

が生じたり、光や熱などの物理的要因が原因となって、品質面で悪影響を及ぼす事例が認めら

れることがある。 

したがって、医薬品製造現場では、環境の清浄化に必要な基本的な衛生化対策（手法）【表１

参照】を清浄度管理の目標に合わせて順次、導入し、最終的には微生物管理段階までクリアして、

製造環境全体のクリーン化が確保されているなかで、製品の高品質化を図っていく努力をしてい

るようである。 

 

３３３３．．．．    バリデーションバリデーションバリデーションバリデーションからみたからみたからみたからみた環境衛生管理環境衛生管理環境衛生管理環境衛生管理    

 

国が定めた医薬品のバリデーション基準では、バリデーションの実施対象として製造工程の他

に、製造用水供給システムや空調処理システムなどの製造を支援するシステムと洗浄等の作業

 

医薬品工場医薬品工場医薬品工場医薬品工場のののの環境衛生環境衛生環境衛生環境衛生をををを目的目的目的目的としたとしたとしたとした

自主的自主的自主的自主的なななな管理基準管理基準管理基準管理基準 
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を挙げている。 

また、医薬品製造現場の環境管理に関しては、上記局方第２追補に収載される予定になって

いる「無菌医薬品製造区域の微生物評価試験法」で、無菌性医薬品の製造における各作業別に

要求されている空気清浄度【表２参照】や、無菌管理を行う環境とその周辺で実施される環境微

生物のモニタリングの参考頻度【表３参照】及び環境微生物のグレード毎における評価基準【表４

参照】が示されている。 

したがって、実際の医薬品製造現場でも、無菌性医薬品の製造に限らず、非無菌性医薬品の

製造に当たっても、重要工程の空気管理や洗浄作業管理を重視しながら、環境衛生管理に取り

組む傾向が顕著に認められる。 

具体的には、上記【表２～表４】に示された清浄度基準や環境微生物のモニタリング頻度や評

価基準などを参考にしながら、製造を支援するシステムとしてバリデーションの対象になってくる

環境微生物管理，微粒子管理、差圧管理、温・湿度管理、換気回数、風量制御、エアーシャワー

管理やフィルター管理などを含めた空気管理基準及び洗浄作業に必要な管理基準などを自主設

定して、その目的達成に必要な作業に関する標準的な作業手順書（ＳＯＰなど）や作業計画書等

を作成している。 

そして、その試験検査、点検・確認方法を記したマニュアルや点検・確認あるいはデータを記入、

記録するシート類を用意して、日常的、定期的、かつ計画的にチェックして、その記録を文書化し、

保存しているようである。 

当然のことながら、上記環境管理基準値から逸脱した場合における対応措置も用意されており、

アラート、アクションレベルを前以て設定して、これらの基準（警報基準値、処置基準値）を外れた

時の作業手順に関するＳＯＰも作られていることは言うまでもない。 

また、製造環境はゾーニング（製造管理区域の区分け）の下で消毒薬や洗浄剤を用いる環境

殺菌や洗浄除菌などの作業が容易に出来得る建物構造、機械設備・配管等のレイアウトや内装、

水捌けなどの衛生化仕様によるハード画の整備が図られ、作業体制の組織化、責任分担を明確

にして、作業管理の効率的な運用を行っているところが多く認められる。 

そして、ゾーニングによる製造作業区域毎に上記設定された物理的、化学的、生物的な清浄度、

基準に合わせて、【表５】に例示するような清浄度管理を自主的、計画的に行って、製品の品質確

保に万全を期しているようである。 

その際、製品の品質確保に影響を及ぼす可能性がある【図１】に示す種々の環境因子の調査、

測定に当たっては、環境調査やバイオバーデン測定に使用する試験検査機器や計測機器類が

設定された管理基準準値の範囲内で正常に機能（稼働）していることを日常的な保守点検も含め

て、定期的なキャリブレーション（校正）を必ず実施して確認しておくことが不可欠となっている。こ

れに加えて、環境調査やバイオバーデン測定の成績が正確かつ妥当な結果で得られるように、

試験検査法の精度管理（自主的に行う内部精度管理と第三者が行う外部精度管理）も日常的、

定期的、計画的に実施して、試験検査の信頼性を高めておく必要があり、その業務管理要領や

組織運営規定、内部精度管理実施要領及び作業手順書（ＳＯＰ）等が用意、整備されていること

は言うまでもない。 

また、環境の衛生化に用いられる洗浄作業のバリデーションに関しても、洗浄作業が使用現場

で適正に行われるように、使用対象（機械設備や特定の場所など）毎に用いる洗浄方法や洗浄

効果の判定基準（試験法を含む）などの必要性、妥当性や適格性を科学的に検証し、標準化して、

洗浄作業の内容や手順等が効率的、かつ経済的に確率されていることが望まれる。 

そして、実生産の場で実施されている洗浄作業が目的にそって適正に行われて、目標通りの

成果（効果）を挙げていることを立証する記録、資料等を作成、保管して、後で製品や環境の品質

保証面で洗浄作業が問題になった時に、これらの文書類が役立つようにしなければならない。 
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これは製造環境の微生物学的な衛生管理（滅菌作業や殺菌消毒作業など）を実施する場合に

おいても全く同様なことが言える。 

 

４４４４．．．．    おわりにおわりにおわりにおわりに    

 

以上、製品の高品質確保を主な目的として、バリデーション実施医薬品製造環境で行われてい

る環境衛生管理の現状を紹介しながら、環境衛生管理で実施されるバリデーションや環境管理

基準のあり方などについて、筆者の私見を交えながら簡単に述べた。 

ここ数年来、国際調和の形で製品安全対策の取り組みが一段と厳しく求められるなかで、国際

的視野に立って、医薬品の品質保証や医薬品に対する信頼性のあり方を考えた時、製品の品質

は、先にも記したように物理的、理化学的だけでなく、微生物学的にも優れたものが要求されてい

る。 

医薬品製造現場においても、環境中の微生物等異物や熱、光線等の物理的要因によって、製

品の品質が悪影響を受けないように、今以上に高い品質確保がされた医薬品を恒常的に製造し

ていくことが望まれている。それだけに、製造作業環境における環境管理、衛生管理の取り組み

（とくに微生物検査を含む微生物管理など）は、今後もっと必要かつ重要になっていくものと思わ

れる。 
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図図図図１１１１    製造環境製造環境製造環境製造環境にににに入入入入ってくるってくるってくるってくる異物異物異物異物、、、、品質品質品質品質にににに悪影響悪影響悪影響悪影響をををを及及及及ぼすぼすぼすぼす環境因子環境因子環境因子環境因子（（（（主主主主なななな例例例例））））    

表表表表１１１１    製造環境製造環境製造環境製造環境のののの衛生化衛生化衛生化衛生化（（（（洗洗洗洗浄化浄化浄化浄化））））にににに必要必要必要必要なななな基本的衛生対策基本的衛生対策基本的衛生対策基本的衛生対策（（（（手法手法手法手法））））    

表表表表２２２２    無菌性医薬品製造無菌性医薬品製造無菌性医薬品製造無菌性医薬品製造のためののためののためののための空気空気空気空気のののの清浄度清浄度清浄度清浄度    
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表表表表３３３３    微生物微生物微生物微生物ののののモニタリングモニタリングモニタリングモニタリングのののの参考頻度参考頻度参考頻度参考頻度    
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表表表表５５５５    環境佐合環境環境佐合環境環境佐合環境環境佐合環境のののの清浄化清浄化清浄化清浄化（（（（クリーンクリーンクリーンクリーン化化化化））））をををを目的目的目的目的としたとしたとしたとした環境管理環境管理環境管理環境管理＊＊＊＊１１１１（（（（例例例例））））    


