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はじめに 

点眼剤は日本薬局方で無菌製剤と定義されており，その品質を保証するための試験方法
にも，無菌製剤ならではの項目が含まれています．無菌製剤と定義される注射剤において
も同様で，点眼剤と注射剤は投与時に液剤であることに加えて，品質試験の観点からも似
通った性質を持つ剤形です．このような観点から当協会点眼剤研究会では，点眼剤の開
発，製造，承認申請及び品質管理等を経験してきた会員が中心となり，点眼剤と注射剤の
品質試験法について調査をしてきました．そして，点眼剤と注射剤における品質試験法の
類似点と相違点を理解することで，点眼剤における品質試験法設定の参考とするべく，試
験法に関する最新の情報に基づいた点眼剤と注射剤の品質試験法比較の解説書『点眼剤と
注射剤の品質試験法の比較』を 2021 年 3 月に公開致しました．  

本解説書は，『点眼剤と注射剤の試験法の比較』の内容をさらに掘り下げ，両製剤にお
いて要求品質及び試験法が異なる不溶性微粒子試験，不溶性異物試験について共通点と相
違点をまとめました．また，両製剤に共通な無菌試験法や医薬品製造販売承認申請に必要
な試験法などを調査しました． 

更に点眼剤と注射剤に使用される包装材料についても，両製剤に要求される品質や試験
法を調査し，同様に共通点や相違点をまとめました． 

本解説書が点眼剤の開発・製造に係わる方や，関連する業界の方々にご活用いただけま
すと幸いです． 

  



6 
 

第 1 章  点眼剤と注射剤の製剤に関する品質試験法の比較 

1. 点眼剤と注射剤の製剤に対する品質試験法の比較 

品質試験では剤形，物性等を考慮して試験法を設定する必要がある．『第十八改正日本薬

局方作成基本方針 ( 平成 28 年 10 月 19 日厚生労働省医薬・生活衛生局医薬品審査管理課事

務連絡 ) 』では「日本薬局方は我が国の医薬品の品質を適正に確保するために必要な規格・

基準及び標準的試験法等を示す公的な規範書」と規定されており，日局に収載されている一

般試験法 ( 共通な試験法，医薬品の品質評価に有用な試験法及びこれに関連する事項をま

とめたもの ) は，基本的な品質試験法となりうる． 

点眼剤及び注射剤は，投与箇所は異なるものの，両製剤とも無菌製剤と定義されてい

る．また，一般用医薬品の点眼剤 ( 以下，OTC 点眼剤 ) は主に液剤であるのに対し，医

療用医薬品の点眼剤 ( 以下，医療用点眼剤 ) は液剤のほか，用時溶解若しくは用時懸濁

して用いるものや，ワセリンなどを基剤とする半固形状の軟膏剤など様々な剤形があり，

製剤特性の違いを考慮して品質試験を設定する必要がある．更に，OTC 点眼剤と医療用点

眼剤では要求品質が異なるため，試験項目が一部異なる． 

点眼剤 ( OTC 点眼剤，医療用点眼剤 ) 及び注射剤に適用できる品質試験法を表 1 の通

り対比した． 

  



7 
 

表 1  点眼剤 ( OTC 点眼剤，医療用点眼剤 ) と注射剤の品質試験法の比較表 

  
OTC 

点眼剤 

医療用 

点眼剤 
注射剤 試験法 

1. 性状 ◎ ◎ ◎ 日本薬局方 通則 

2. 確認試験 ◎ ◎ ◎ 1. 化学的試験法，2. 物理的試験法，その他 

3. 定量試験 ◎ ◎ ◎ 2. 物理的試験法，その他 

4. pH ◎ ◎ ◎ 2. 物理的試験法 2. 54 pH 測定法 

5. 不溶性異物試験 
◎ ◎  6. 製剤試験法 6. 11 点眼剤の不溶性異物検査法 
  ◎ 6. 製剤試験法 6. 06 注射剤の不溶性異物検査法 

6. 不溶性微粒子試験 
◎ ◎  6. 製剤試験法 6. 08 点眼剤の不溶性微粒子試験法 
  ◎ 6. 製剤試験法 6. 07 注射剤の不溶性微粒子試験法 

7. 無菌試験 ◎ ◎ ◎ 
4. 生物学的試験法 / 生化学的試験法 / 微生物学的試験

法 4. 06 無菌試験法 

8. 浸透圧比 △ ○ ○ 
2. 物理的試験法  

2. 47 浸透圧測定法 ( オスモル濃度測定法 )  

9. 水分損失 × ○ ○ 

安定性試験ガイドライン  

( 平成 15 年 6 月 3 日 医薬審発第 0603001 号 )  

2. 2. 製剤 2. 2. 7. 2. 半透過性の容器に包装された製剤 

10. 比重 × △ △ 2. 物理的試験法 2. 56 比重及び密度測定法 

11. 粘度試験 × △ △ 2. 物理的試験法 2. 53 粘度測定法 

12. 類縁物質 × △ △ 2. 物理的試験法 2. 01 液体クロマトグラフィー 

13. 採取容量 × × ◎ 6. 製剤試験法 6. 05 注射剤の採取容量試験法 

14. 粒子径試験 

× 懸濁剤  日本薬局方 参考情報 G2物性関連 動的光散乱法による 

液体中の粒子計測法 

 
眼軟膏  日本薬局方 参考情報 G2 物性関連 レーザー回折法に 

よる粒子径測定法 

 限定  日本薬局方 一般試験法 3 粉体物性測定法  

3．04 粒度測定法 第 1 法 光学顕微鏡法 ( 抜粋 )  

◎：医薬品製造販売承認申請に必要な試験，○：一般的に必要な試験，△：製剤特性に応じて必要な試験 

×：通常必要がない試験 
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2. 点眼剤と注射剤の不溶性微粒子試験及び不溶性異物試験の比較 

点眼剤や注射剤は無菌製剤であり，一般的な内服剤等と比較して清浄な環境で製造する

ことが定められている ( 無菌操作法による無菌医薬品の製造に関する指針 ( 厚生労働省

医薬食品局監視指導・麻薬対策課 平成 23 年 4 月 20 日 ) )．さらに，適応部位が，点眼剤

は眼粘膜，注射剤は体内組織であるために，異物汚染については細心の注意を払う必要が

ある．また製剤の容器についても点眼剤はプラスチック容器，注射剤はガラス容器が主で

あり，検出対象物が異なる．そのため，日本薬局方における不溶性微粒子試験及び不溶性

異物試験については，点眼剤，注射剤の両製剤において別の試験法及び判定基準が設けら

れている． 

点眼剤及び注射剤における不溶性微粒子試験法を表 2-1 に比較し，その中でも各試験法

の相違点を表 2-2 にまとめた．更に不溶性異物試験の違いを表 2-3 に比較した． 
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表 2-1  点眼剤と注射剤の不溶性微粒子試験法の比較  

( 青字 ; 同じ内容，赤字 ; 異なる内容 )  

点眼剤 ( 日局 一般試験法 6. 08 ) 注射剤 ( 日局 一般試験法 6. 07 ) 

1. 装置  

測定装置には，顕微鏡，不溶性微粒子捕集用ろ

過装置及び測定用メンブランフィルターを用い

る． 

 

(ⅰ) 顕微鏡 

顕微鏡には対物測微計で検定した接眼測微計， 

可動ステージ及び照明装置を備え，倍率は 100

倍に調整する．  

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

双眼顕微鏡，微粒子捕集用ろ過器及びメンブラ

ンフィルターを用いる．  

 

 

 

顕微鏡は，対物測微計で検定した接眼測微計，メ

ンブランフィルターを保持し，ろ過部位全てに

わたって動かすことのできる可動ステージ及び

照明装置を備えたもので，100±10 倍に調節する．

接眼測微計は円形直径目盛り付きレンズで，十

字線で四分円に分けられた円視野目盛り領域

( GFOV ) と呼ばれる大円，100 倍の倍率で直径

10 μm 及び 25 μm の透明及び黒色の参照円，及

び 10 μm 刻みの直線目盛りからなる．国内又は

国際的な規格機関によって保証されたステージ

測微計を用いて検定するとき，直線目盛りの相

対誤差は±2％以内である．照明装置は，二つの照

明器を備えており，一つは顕微鏡内の上部から

の視野照射，他は外部からの焦点可動補助照明

器で 10 ～ 20°斜角照射ができる． 
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表 2-1  点眼剤と注射剤の不溶性微粒子試験法の比較 ( 続き ) 

( 青字 ; 同じ内容，赤字 ; 異なる内容 )  

点眼剤 ( 日局 一般試験法 6. 08 ) 注射剤 ( 日局 一般試験法 6. 07 ) 

(ⅱ) 不溶性微粒子捕集用ろ過器 

不溶性微粒子捕集用ろ過器は，ガラス又は試験

に支障をきたさない材質で製したフィルターホ

ルダーとクリップからなり，直径 25 mm 又は

13 mm の測定用メンブランフィルターを取り付

けて減圧で使用できる，ろ過器である． 

 

(ⅲ) 測定用メンブランフィルター 

測定用メンブランフィルターは，白色，直径 25 

mm 又は 13 mm，孔径 10μm 以下，一辺約 3 

mm の格子付きで，あらかじめ試験するとき，

フィルター上に 25 μm 以上の微粒子を認めない

ものを用いる．必要ならば微粒子試験用水を用

いて洗浄する． 

 

2. 試薬 

(ⅰ) 微粒子試験用水 

用時，孔径 0.45μm 以下のメンブランフィルタ

ーを用いてろ過して製した水で，10 μm 以上の

不溶性微粒子数は，100 mL 当たり 10 個以下で

ある． 

 

 

 

微粒子捕集用ろ過器は，ガラス又は試験に支障

をきたさない材質で製したフィルターホルダー

とメンブランフィルターから構成され，吸引装

置を備えている． 

 

 

 

メンブランフィルターは，適切なサイズの黒色

又は灰色でかつ格子付き又は格子付きでないも

ので，孔径は 1.0 μm 以下である． 

 

 

 

 

 

 

孔径 0.45 μm 以下のメンブランフィルターを通

した水で，自動微粒子測定装置を用いて測定し

た不溶性微粒子数は，10 mL 当たり 10 μm 以上

のもの 5 個以下，25 μm 以上のもの 2 個以下で

ある． 
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表 2-1  点眼剤と注射剤の不溶性微粒子試験法の比較 ( 続き ) 

( 青字 ; 同じ内容，赤字 ; 異なる内容 )  

点眼剤 ( 日局 一般試験法 6. 08 ) 注射剤 ( 日局 一般試験法 6. 07 ) 

3. 操作法 

3. 1.  水性点眼剤 

フィルターホルダーに測定用メンブランフィル

ターを取り付け，クリップで固定し，フィルタ

ーホルダーの内側を微粒子試験用水で洗浄した

後，微粒子試験用水 200 mL を 1 分間 20～30 

mL の速度で吸引ろ過する．メンブランフィル

ター上から水がなくなるまで吸引し，メンブラ

ンフィルターを取り出し，平底ペトリ皿に入

れ，蓋をずらして 50℃以下で十分に乾燥する．

乾燥後，ペトリ皿を顕微鏡のステージに置き，

照明装置を用いて落射し，メンブランフィルタ

ーの格子を可動ステージの座標軸に合わせ，不

溶性微粒子を最も見やすいように調節した後，

可動ステージを移動させながら，有効ろ過面上

の 150 μm 以上の微粒子数を測定し，その個数

が 1 個以下であることを確かめる．微粒子の大

きさは最長径とする． 

 

 

次に別のメンブランフィルターをフィルターホ

ルダーに取り付け，クリップで固定し，フィル

ター内部を微粒子試験用水数 mL で潤す． 

 

 

 

ガラス器具及びメンブランフィルター以外のろ

過器は，加温した洗剤液で十分に洗浄した後，

水でよくすすいで洗剤が残らないようにする．

また，使用直前に微粒子試験用水でメンブラン

フィルター及びろ過器の内外を上から下へ洗い

流す． 

ガラス器具やメンブランフィルターは清潔か，

微粒子試験用水の微粒子数は規定内であるかな

どについて，50 mLの微粒子試験用水を用いて

下記の操作を行い，試験環境が適切であるかど

うかを検査する．メンブランフィルターのろ過

部分にある10 μm以上の微粒子数が20個を超え

る場合，又は25 μm以上の微粒子数が5個を超え

る場合は，試験環境は適切でないと判断する．

この場合，試験環境が適切となるまで，微粒子

試験用水を再測定すると共に，ガラス器具及び

ろ過器の洗浄を繰り返す． 

 

フィルターホルダーにメンブランフィルターを

取り付け，ホルダー内部を数 mL の微粒子試験

用水でぬらす． 
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表 2-1  点眼剤と注射剤の不溶性微粒子試験法の比較 ( 続き ) 

( 青字 ; 同じ内容，赤字 ; 異なる内容 )  

点眼剤 ( 日局 一般試験法 6. 08 ) 注射剤 ( 日局 一般試験法 6. 07 ) 

試料は容器の外部を清浄にし，数回倒立するよ

うにして穏やかに振り混ぜた後，キャップを開

け，ノズル部分の外部を清浄にした後，あらか

じめ微粒子試験用水でよく洗浄したメスシリン

ダーに入れる．この操作を繰り返し，試験用溶

液 25 mL を調製する．これをフィルター内壁

に沿うようにして徐々に注ぎ，常にフィルター

上に試料を保つよう穏やかに吸引する．粘稠な

試料は，あらかじめ微粒子試験用水又は適当な

希釈用溶液で適当に薄めて同様にろ過する． 

 

 

 

 

 

メンブランフィルター上の試料が少量になった

とき，微粒子試験用水又は適当な希釈用溶液

30 mL でフィルターホルダーの内壁を洗うよう

に加える．さらに微粒子試験用水 30 mL ずつ

で 3 回繰り返す．引き続きメンブランフィルタ

ー上から水がなくなるまで穏やかに吸引した

後，メンブランフィルターを取り，ペトリ皿に

入れ，蓋をずらして 50℃以下で乾燥する．乾燥

後，ペトリ皿を顕微鏡のステージに置き，前記

と同様に顕微鏡を操作し，有効ろ過面上の 300 

μm 以上の不溶性微粒子数を測定する．不溶性

微粒子の大きさは最長径とする． 

容器を 20 回連続して，ゆっくり上下を反転さ

せ内容物を混和する．容器に封がしてある場合

は注意して剝がす．容器開口部の外表面を微粒

子試験用水で洗浄し，内部が汚染されないよう

注意して栓を開ける．25 mL 以上の注射剤は

個々の容器について試験する．25 mL 未満の注

射剤は 10 個以上の容器の内容物を集め，清潔

な容器に移す．適当と判断できれば，微粒子試

験用水で希釈し，25 mL としてもよい．微粒子

試験用水が適当でない場合，微粒子について微

粒子試験用水と同等の他の適当な溶剤を用いる

ことができる． 

 

 

 

複数の容器から集めた試験液又は 1 容器中の試

験液を，必要ならば漏斗に徐々に注いで，吸引

ろ過する．ろ過後，微粒子試験用水を噴射し，

フィルターホルダーの内壁を洗い込む．メンブ

ランフィルターの表面に水分がなくなるまで吸

引を行う．このフィルターをペトリ皿に移し，

覆いを僅かに開けてフィルターを風乾する． 

風乾後，ペトリ皿を顕微鏡のステージ上に置

き，反射光下，メンブランフィルター上にある

10 μm 以上及び 25 μm 以上の微粒子を計数す

る．フィルターの一視野の微粒子を計数し，計

算によりフィルター上の全微粒子数を求めても

よい．  
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表 2-1  点眼剤と注射剤の不溶性微粒子試験法の比較 ( 続き ) 

( 青字 ; 同じ内容，赤字 ; 異なる内容 )  

点眼剤 ( 日局 一般試験法 6. 08 ) 注射剤 ( 日局 一般試験法 6. 07 ) 

 

 

 

 

 

 

 

 

3. 2. 用時溶解して用いる点眼剤 

操作は水性点眼剤に準じて行う．ただし，添付

された溶解液に溶解した後，試料量は 25 mL と

する． 

3. 3. 懸濁性点眼剤 

操作は水性点眼剤に準じて行う．ただし，あら

かじめ微粒子試験用水で洗浄した容器に試料 25 

mL を量り，懸濁溶解用液又は適当な溶解用溶

媒を適当量加えて，振り混ぜて懸濁粒子を溶解

し，試料溶液として試験を行う．なお，溶媒を

用いる場合には，使用する溶媒に耐えるメンブ

ランフィルターを使用する． 

3. 4. １回量包装点眼剤 

操作は水性点眼剤に準じて行う．ただし，試料

は 10 本を用いる．また，メンブランフィルタ

ーは直径 13 mm，微粒子捕集口径 4 mm のフィ

ルターホルダーを用いる． 

 

粉末注射剤の場合，微粒子試験用水に溶解す

る．微粒子試験用水が適当でない場合，微粒子

について微粒子試験用水と同等の他の適当な溶

剤を用いることができる．試料数は統計的に適

切な数とする．25 mL 以上の注射剤について

は，適切なサンプリング計画に従って 10 容器

以下とすることができる． 
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表 2-1  点眼剤と注射剤の不溶性微粒子試験法の比較 ( 続き ) 

( 青字 ; 同じ内容，赤字 ; 異なる内容 )  

点眼剤 ( 日局 一般試験法 6. 08 ) 注射剤 ( 日局 一般試験法 6. 07 ) 

4. 判定 

本剤 1 mL 中の個数に換算するとき，300 μm 以

上の不溶性微粒子が 1 個以下であるときは適合

とする． 

2. 4. 判定  

平均微粒子数が下記に規定する値のときは適合

とする． 

A：表示量が 100 mL 以上の注射剤 1 mL 当た

り 10 μm 以上のもの 12 個以下，25 μm 以上の

もの 2 個以下． 

B：表示量が 100 mL 未満の注射剤容器当たり

10 μm 以上のもの 3000 個以下，25 μm 以上の

もの 300 個以下． 
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表 2-2  点眼剤と注射剤の不溶性微粒子試験法における相違点 

( 青字 ; 同じ内容，赤字 ; 異なる内容 )  

 点眼剤の不溶性微粒子試験 注射剤の不溶性微粒子試験 

装置 顕微鏡，不溶性微粒子捕集用ろ過装

置及び測定用メンブランフィルター

を用いる． 

双眼顕微鏡，微粒子捕集用ろ過器及びメ

ンブランフィルターを用いる． 

① 顕微鏡 対物測微計で検定した接眼測微計，

可動ステージ及び照明装置を備え，

倍率は 100 倍に調整する． 

対物測微計で検定した接眼測微計，メン

ブランフィルターを保持し，ろ過部位全

てにわたって動かすことができる可動ス

テージ及び照明装置を備えたもので，

100±10 倍に調節する． 

② 不溶性微 

粒子捕集 

用ろ過器 

ガラス又は試験に支障をきたさない

材質で製したフィルターホルダーと

クリップからなり，直径 25 mm 又は

13 mm の測定用メンブランフィルタ

ーを取り付けて減圧で使用できる，

ろ過器である． 

ガラス又は試験に支障をきたさない材質

で製したフィルターホルダーとメンブラ

ンフィルターから構成され，吸引装置を

備えている． 

③ 測定用メ 

ンブラン 

フィルタ 

ー 

白色，直径 25 mm 又は 13 mm，孔径

10 µm 以下，一辺約 3 mm の格子付き

で，予め試験するとき，フィルター上

に 25 µm 以上の微粒子を認めないも

のを用いる． 

適切なサイズの黒色又は灰色でかつ格子

付き又は格子付きでないもので，孔径は

1．0 µm 以下である． 

微粒子試験用

水 

孔径 0.45 µm 以下のメンブランフィ

ルターを用いて製した水で，10 µm 以

上の不溶性微粒子数は，100 mL 当た

り 10 個以下である． 

孔径 0.45 µm 以下のメンブランフィルタ

ーを通した水で，自動微粒子測定装置を

用いて測定した不溶性微粒子数は，10 mL

当たり 10 µm 以上のもの 5 個以下，25 µm

以上のもの 2 個以下である． 
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表 2-2  点眼剤と注射剤の不溶性微粒子試験法における相違点 ( 続き ) 

( 青字 ; 同じ内容，赤字 ; 異なる内容 )  

 点眼剤の不溶性微粒子試験 注射剤の不溶性微粒子試験 

操作法 

① 試験環境 

の確認 

洗浄した試験器具を組み立てた後，

微粒子試験用水 200 mL を 1 分間 20 

~ 30 mL の速度で吸引ろ過する．メン

ブランフィルター上から水がなくな

るまで吸引し，メンブランフィルタ

ーを取り出したのち，十分に乾燥す

る． 

顕微鏡で観察した際に，有効ろ過面

上の 150 µm 以上の微粒子数を測定

し，その個数が 1 個以下であること

を確かめる ( 微粒子の大きさは最長

径とする ) ． 

洗浄した試験器具を組み立てた後，ガラ

ス器具やメンブランフィルターは清潔

か，微粒子試験用水の微粒子数は規定内

であるかなどについて，50 mL の微粒子

試験用水を用いて，試験環境が適切であ

るかどうかを検査する．メンブランフィ

ルターのろ過部分にある 10 µm 以上の微

粒子数が 20 個を超える場合，又は 25 µm

以上の微粒子数が 5 個を超える場合は，

試験環境は適切でないと判断する． 

② ろ過準備 別のメンブランフィルターをフィル

ターホルダーに取り付け，クリップ

で固定し，フィルター内部を微粒子

試験用水数 mL で潤す． 

フィルターホルダーにメンブランフィル

ターを取り付け，ホルダー内部を数 mL

の微粒子試験用水でぬらす． 

③ 試験溶液 

の調製 

容器の外部を清浄にし，数回倒立す

るようにして穏やかに振り混ぜた

後，キャップを開け，ノズル部分の外

部を清浄にした後，あらかじめ微粒

子試験用水でよく洗浄したメスシリ

ンダーに入れる．この操作を繰り返

し，試験溶液 25 mL を調製する． 

容器を 20 回連続して，ゆっくり上限を反

転させ内容物を混和する．容器に封がし

てある場合は注意して剝がす．容器開口

部の外表面を微粒子試験用水で洗浄し，

内部が汚染されないよう注意して栓を開

ける． 

25 mL 以上の注射剤は個々の容器につい

て試験する．25 mL 未満の注射剤は 10 個

以上の容器の内容物を集め，清潔な容器

に移す ( 適当と判断できれば，微粒子試

験用水で希釈し，25 mL としてもよい ) ． 

  



17 
 

表 2-2  点眼剤と注射剤の不溶性微粒子試験法における相違点 ( 続き ) 

( 青字 ; 同じ内容，赤字 ; 異なる内容 )  

 点眼剤の不溶性微粒子試験 注射剤の不溶性微粒子試験 

④ ろ過 試験溶液をフィルター内壁に沿うよ

うにして徐々に注ぎ，常にフィルタ

ー上に試料を保つよう穏やかに吸引

する．粘稠な試料は，あらかじめ微粒

子試験用水又は適当な希釈用溶液で

適当に薄めて同様にろ過する．メン

ブランフィルター上の試料が少量に

なったとき，微粒子試験用水又は適

当な希釈用溶液 30 mL でフィルター

ホルダーの内壁を洗うように加え

る．さらに微粒子試験用水 30 mL ず

つで 3 回繰り返す．引き続きメンブ

ランフィルター上から水がなくなる

まで穏やかに吸引した後，メンブラ

ンフィルターを取り，ペトリ皿に入

れ，蓋をずらして 50℃以下で乾燥す

る． 

複数の容器から集めた試験液又は 1 容器

中の試験液を，必要ならば漏斗に徐々に

注いで，吸引ろ過する．ろ過後，微粒子試

験用水を噴射し，フィルターホルダーの

内壁を洗い込む．メンブランフィルター

の表面に水分がなくなるまで吸引を行

う．このフィルターをペトリ皿に移し，覆

いを僅かに開けてフィルターを風乾す

る． 

⑤ 測定対象 顕微鏡を用いて，有効ろ過面上の 300 

µm 以上の不溶性微粒子数を測定す

る ( 不溶性微粒子の大きさは最長径

とする ) ．  

顕微鏡を用いて，メンブランフィルター

上にある 10 µm 以上及び 25 µm 以上の微

粒子数を計測する． 

判定 本剤 1 mL 中の個数に換算するとき，

300 µm 以上の不溶性微粒子が 1 個以

下であるときは適合とする． 

平均微粒子数が下記に規定する値の時は

適合とする． 

A : 表示量が 100 mL 以上の注射剤 1 mL

あたり 10 µm 以上のもの 12 個以下，25 

µm 以上のもの 2 個以下 

B : 表示量が 100 mL 未満の注射剤容器当

たり 10 µm 以上のもの 3000 個以下，25 

µm のもの 300 個以下 
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【解説】 

 点眼剤は通常液状であり，プラスチック容器に充填されることが多いため，主として容

器由来のプラスチック細片や繊維状の異物の検出が本試験の目的である．そのため，点

眼剤の不溶性微粒子試験で使用するメンブランフィルターの孔径は 10 µm 以下と，注

射剤で使用するものよりも 10 倍の大きさとなっている． 

 対する注射剤の不溶性粒子試験は，容器施栓系由来のガラスフレークスやゴム栓等，溶

解時の作業によるゲル状物質，処方と容器の相互作用によるもの，製造工程での混入な

どによる異物を検出することを目的としている． 

注射剤における顕微鏡法による不溶性微粒子試験は，点眼剤よりも対象となる微粒子

の大きさが小さいため，経験と熟練を要するといわれている．そのため，注射剤の不溶

性微粒子試験においては光遮蔽微粒子計数法が日局において推奨された試験法となっ

ている．また，顕微鏡法で示される粒子サイズは，最長径に因るものであるため，光遮

蔽微粒子計数法で示される試験結果と相関しない場合がある． 
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表 2-3  点眼剤と注射剤の不溶性異物試験比較 

( 青字 ; 同じ内容，赤字 ; 異なる内容 )  

点眼剤 ( 日局 一般試験法 6. 11 ) 注射剤 ( 日局 一般試験法 6. 06 ) 

 

 

 

容器の外部を清浄にし，白色光源を用い，

3000 ～ 5000 lx の明るさの位置で，肉眼で

観察するとき，澄明で，たやすく検出され

る不溶性異物を認めない． 

 

第１法 ( 溶液，懸濁液又は乳濁液である注

射剤，及び用時溶解又は用時懸濁して用い

る注射剤 ) 

容器の外部を清浄にし，白色光源の直下，

2000 ～ 3750 lx の明るさの位置で，肉眼で

白黒それぞれの色の背景において約 5 秒ず

つ観察するとき，たやすく検出される不溶

性異物を認めてはならない． 

ただし，プラスチック製水性注射剤容器を

用いた注射剤にあっては，上部及び下部に

白色光源を用いて 8000 ～ 10000 lx の明る

さの位置で，肉眼で観察するものとする 

( 観察しにくい場合は適宜観察時間を延長

する ) ． 

 

第２法 (用時溶解又は用時懸濁して用いる

注射剤 )  

容器の外部を清浄にし，異物が混入しない

よう十分に注意して，添付された溶解液な

ど若しくは注射用水を用いて溶解又は懸濁

し，白色光源の直下，2000 ～ 3750 lx の明

るさの位置で，肉眼で白黒それぞれの色の

背景において約 5 秒ずつ観察するとき，明

らかに認められる不溶性異物を含んではな

らない ( 観察しにくい場合は適宜観察時

間を延長する ) ． 

 

【解説】 

 本検査方法はいずれも肉眼でも検出可能な比較的大きな異物の検出を目的としており，

異物検査機等による機械的検査法と人による目視検査も併せて行われている． 

特に注射剤のアンプルに固着している異物や，熔閉時のアンプル先端部分の焦げ等は

異物検査機で検出できない場合もあり，肉眼に頼らざるを得ない状況もある． 
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3. 点眼剤と注射剤に特有な試験方法 ( 無菌試験法 ) 

無菌試験法は，無菌であることが求められている製剤中に，検体または試料に由来すると

考えられる微生物が検出されるかどうかを調べる試験であり，点眼剤及び注射剤の品質を

保証するため日局において実施が定められている試験方法である． 

無菌試験に用いる培地は，比較的広範囲にわたる種々の微生物が発育するが，日常環境に

おけるすべての微生物をもれなく検出することはできない．また試験に使用する検体量は

限られており，ロットあたりの汚染率が低い場合には，無菌試験において汚染菌を検出する

ことは困難である． 

それゆえ，無菌試験は，限られた範囲における無菌性を保証するための方法に過ぎず，製

剤の無菌性は，一連の製造工程が十分にバリデートされていることが重要である． 

 

3.1. 無菌試験法の概要 
無菌試験は無菌条件下で行われる．このため，試験環境は無菌試験の実施に適したもので

なければならない．汚染を避けるためにとられる予防措置は，本試験で検出されるべきいか

なる微生物にも影響を与えてはならない．作業区域の適切な環境モニタリング及び適切な

汚染防止措置の実施によって，本試験の実施状態が適切であることを定期的に監視する．  

 

3.2. 培地及び培養温度 
培地は，液体チオグリコール酸培地及びソイビーン・カゼイン・ダイジェスト培地を使用

する．液状チオグリコール酸培地は，嫌気性細菌の培養を主目的としているが，好気性細菌

も検出できる．ソイビーン・カゼイン・ダイジェスト培地は，真菌及び好気性細菌の培養に

適している． 

 

3.3. 培地の適合性 
培地は，次の試験に適合すること．この試験は，製品の無菌試験実施前に，又は並行して

行うことができる．  

3.3.1. 無菌性 

培地の一部を 14 日間培養するとき，微生物の増殖を認めない．  

3.3.1.1. 好気性菌，嫌気性菌及び真菌に対する培地性能試験 

市販液体培地及び粉末培地又は各成分から調製した培地の各バッチについて試験を行う

こと．細菌の場合は 3 日間，真菌の場合は 5 日間をそれぞれ超えないで培養する．  

接種菌の継代数は，シードロット培養管理手法 ( シードロットシステム ) を採用するこ

とにより，マスターシードロットから 5 代を超えないようにする．  

微生物の増殖が肉眼で明らかに観察された場合には，当該培地は基準に適合している． 
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3.3.1.2. 液状チオグリコール培地 

液状チオグリコール酸培地には，Clostridium sporogenes，Pseudomonas aeruginosa，

Staphylococcus aureus を少数 ( 100 CFU 以下 ) 接種する．それぞれの微生物に対しては別々

の培地容器を用いる． 

3.3.1.3. ソイビーン・カゼイン・ダイジェスト培地 

ソイビーン・カゼイン・ダイジェスト培地には，Aspergillus brasiliensis，Bacillus subtilis， 

Candida albicans を少数 ( 100 CFU 以下 ) 接種する．それぞれの微生物に対しては別々の培

地容器を用いる．  

3.3.2. 手法の適合性試験 

次に述べる変更点以外は，「3. 4. 製品の無菌試験」に示した方法と，厳密に同じ方法で試

験を行う．  

( 1 ) メンブランフィルター法 

試験に供された容器の内容物をろ過した後，最終回の洗浄液に試験用菌株を 100 CFU 以

下加えたものをろ過する． 

( 2 ) 直接法 

試験に供された容器の内容物を培地に加えた後，試験用菌株 100 CFU 以下をその培地に

接種する． 

どちらの接種方法においても，「3. 3. 1. 1. 好気性菌，嫌気性菌及び真菌に対する培地性能

試験」に示した菌株を用いる．陽性対照として培地性能試験を行う．培地を含む全ての容器

は規定の温度で最長 5 日間培養する． 

培養後，陽性対照に匹敵する肉眼的に明瞭な増殖が得られれば，被験製品は本試験条件下

で抗菌活性を持たないか，又は抗菌活性が十分に除去されたものとみなす．当該手法は適切

であり，試験条件を変更する必要はない． 

被験製品の存在下で陽性対照に匹敵する肉眼的に明瞭な増殖が得られなければ，被験製

品は当該試験条件下では十分除去できない抗菌活性を有している．この場合，抗菌活性を除

去するために条件を変えて手法の適合性試験を繰り返す． 

手法の適合性試験を行うのは，新しい製品に無菌試験を行う場合及び試験の実施条件に

変更があった場合である． 

手法の適合性試験は被験製品の無菌試験と同時に行うこともできる． 
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3.4. 製品の無菌試験 
試験はメンブランフィルター法又は直接法によって行われる．試験には適切な陰性対照

を置くこと．メンブランフィルター法は，ろ過可能な製品に適用する．例えば，ろ過可能な

水性，アルコール性又は油性の製品及び本試験条件下で抗菌力を有しない水性又は油性の

溶剤に混和若しくは溶解する製品に対して用いる． 

3.4.1. メンブランフィルター法 

メンブランフィルターは，微生物の捕集効率が確立されている公称孔径が 0.45 μm 以下の

ものを用いる．例えば，水溶性，油性又は低濃度のアルコール性溶液にはセルロースナイト

レートフィルターを用い，高濃度のアルコール性溶液にはセルロースアセテートフィルタ

ーを用いる．抗生物質のような医薬品には，別途適切なフィルターが必要な場合もある． 

次に示す手法は，直径約 50 mm のメンブランフィルターの使用を想定している．もし異

なる直径のフィルターを用いる場合には，希釈及び洗浄液の容量はそれに応じて調製すべ

きである．ろ過器やメンブランフィルターは適切な方法で滅菌する．ろ過装置は，無菌条件

下で被験溶液を導入・ろ過でき，メンブランフィルターの無菌的取り外しと培地への移植が

できるか，又はろ過器そのものに培地を加えて培養するのに適するように設計されていな

ければならない． 

( 1 ) 水性液剤 

1 g/L の肉製又はカゼイン製ペプトン溶液 ( pH 7.1 ± 0.2 ) のような無菌希釈液の少量をろ

過器中のメンブランフィルター上に注ぎろ過する．希釈液には，例えば抗生物質が試験対象

の場合には，適切な中和剤や不活化剤を加えることができる． 

試験すべき容器の内容物を必要なら手法の適合性試験で選んだ無菌希釈液の量で希釈後，

表 3-1 に示した量より少なくならないように，1 枚又は複数のメンブランフィルター上に移

し，直ちにろ過する．当該製品が抗菌活性を有している場合には，手法の適合性試験で用い

た無菌希釈液の量でメンブランフィルターを 3 回以上洗浄する．手法の適合性試験におい

て抗菌活性を十分に除去できないことが立証されていても，メンブランフィルター当たり

100 mL の洗浄液で 5 回を超えては洗浄しないこと．メンブランフィルターをろ過器から外

し，半分に切断するか，あらかじめ試料溶液を二等分し，それぞれにつき同一のろ過操作を

行うことによって得られた 2 枚のメンブランフィルターをそれぞれの培地に入れる．各培

地の量は，手法の適合性試験で確立した量を用いる．又はメンブランフィルターを装着した

ろ過器内に試料溶液を二等分にろ過後，それぞれの培地を加える．培地を 14 日間以上培養

する． 
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( 2 ) 水溶性固形剤 

各培地に対し，表 3-1 に規定する量以上を用いる．添付の溶剤，注射用水，生理食塩液又

は 1 g/L 肉製若しくはカゼイン製ペプトン中性溶液のような適切な溶剤に溶解し，選んだ溶

剤に適したメンブランフィルターを用いて「3. 4. 1. ( 1 ) 水性液剤」に示したように試験を

行う． 

( 3 ) 油及び油性液剤 

各地に対し，表 3-1 に規定する量以上を用いる．粘度の低い油及び油性液剤は，希釈せず

に乾いたメンブランフィルターでろ過する．粘稠性の油は，当該試験条件下で抗菌性がない

ことが立証されたミリスチン酸イソプロピルのような適切な無菌溶剤で希釈できる．油が

自重によりメンブランフィルターに浸透した後，徐々に加圧又は吸引することによってろ

過する．手法の適合性試験で適切であることが証明されている濃度の適切な乳化剤 ( 例え

ば 10 g/L ポリソルベート 80 ) を含む 1 g/L 肉製又はカゼイン製ペプトン中性溶液のような

適切な無菌溶液を用い，メンブランフィルター当たり約 100 mL ずつで少なくとも 3 回洗浄

する．「3. 4. 1. ( 1 ) 水性液剤」に示したようにメンブランフィルターを培地に移す，又はろ

過器に培地を加え，同じ温度で同じ期間培養する． 

( 4 ) 軟膏剤及びクリーム 

各培地に対し，表 3-1 に規定する量以上を用いる．脂肪基剤の軟膏剤や油中水型の乳剤は

上述のようにミリスチン酸イソプロピルで 1％に希釈する．必要ならば 40℃以下で加温す

る．例外的な場合で 44℃以下までの加温が必要なこともある．できるだけ迅速にろ過した

後，「3. 4. 1. ( 3 ) 油及び油性液剤」に示したように操作を進める． 
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表 3-1  各培地当たりの最少試料採取量  

容器の内容量 
他に規定されていない限り 

それぞれの培地に接種する最少量 

液剤  

1 mL 未満 

1 mL 以上 40 mL 以下 

40 mL 超 100 mL 以下 

100 mL 超 

抗生物質の液剤 

 

全量 

半量，ただし 1 mL 以上 

20 mL 

10％，ただし 20 mL 以上 

1 mL 

懸濁又は乳化して用いる  

非水溶性医薬品，  

クリーム又は軟膏剤 

200 mg 以上 

固形剤 

  50 mg 未満 

  50 mg 以上 300 mg 未満 

  300 mg 以上 5 g 以下 

  5 g 超 

 

全量 

半量，ただし 50 mg 以上 

150 mg 

500 mg 

 

3.4.2. 直接法 

別に規定するほか，表 3-1 に示す量の製品を，その容量が培地容量の 10％を超えないよ

うに培地に直接接種する．被験製品が抗菌活性を有する場合は，適切な中和剤で中和した後

に，又は十分な量の培地で希釈することによって試験を行う．大容量の製品を使用する必要

があるとき，接種による希釈影響 を考慮に入れて高濃度の培地を用いる方が好ましい場合

もある．適切な場合は，高濃度培地を容器内の製品に直接加えることも可能である．  

( 1 ) 油性液剤 

手法の適合性試験において適切であることが証明された適切な乳化剤を適切な濃度に加

えた ( 例えば 10 g/L ポリソルベート 80 ) 培地を用いる．  

( 2 ) 軟膏剤及びクリーム 

1 g/L 肉製又はカゼイン製ペプトン中性溶液のような適切な無菌希釈液中で，選択された

乳化剤で乳化することにより約 1：10 に希釈する．この希釈物を，乳化剤を含まない培地に

移植する． 

接種した培地は 14 日間以上培養する．培養を培養期間中に数回観察する．油性製品を含

む培養は観察日ごとに穏やかに振る．ただし，嫌気性菌の検出のために液状チオグリコール

酸培地を用いている場合は，嫌気条件を維持するために振とうや混合は最小限に保つ． 
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3.5. 観察と結果の判定 
培養期間中及び最終日に，培地に肉眼的な微生物の増殖があるかどうかを調べる．被験材

料が培地を混濁させ，微生物増殖の有無を肉眼的に容易に判定できない場合には，培養開始

から 14 日後に当該培地の一部 ( 1 mL 以上 ) を同じ培地の新たな容器に移し，元の培地と

移植した培地の両方を 4 日間以上培養する．微生物の増殖が観察されない場合は，被験製品

は無菌試験に適合する．微生物の増殖が観察された場合は，当該被験製品に無関係な原因に

より試験が無効であったことを明確に証明できなければ，被験製品は無菌試験に適合しな

い．以下の条件のうち一つ以上を満たした場合のみ当該試験は無効と考えられる． 

( 1 ) 無菌試験施設の微生物学的モニタリングデータに問題が認められた場合  

( 2 ) 無菌試験中に用いた試験方法を調査した結果，問題が認められた場合  

( 3 ) 陰性対照中に微生物の増殖が認められた場合  

( 4 ) 当該無菌試験から分離された微生物の同定後，この菌種の増殖が無菌試験実施中に 

用いた材料及び手技又はそのいずれかに問題があると明らかに判断される場合 

試験が無効であることが判明したら，初回試験と同じ数の容器を用いて再試験を行う．再

試験において微生物の増殖が観察されない場合は，被験製品は無菌試験に適合する．再試験

において微生物の増殖が観察された場合には，被験製品は無菌試験に適合しない． 

 

3.6. 無菌試験への適合が要求される注射剤及び眼軟膏剤，点眼剤等の非注射剤

への試験の適用 
メンブランフィルター法を用いる場合は，可能ならいつでも容器内の全量を用いる．ただ

し，表 3-1 に示す量以上を用いる．必要ならば 1 g/L 肉製又はカゼイン製ペプトン中性溶液

のような適切な無菌溶液で約 100 mL になるよう希釈する．  

直接法を用いる場合は，他に規定されていなければ表 3-1 に示す量を用いる．被験製品の

同じ試料について細菌及び真菌に対する無菌試験を行う．1 容器中の内容量が両試験を行う

のに不十分な場合は，異なる培地に接種するのに 2 容器以上の内容物を用いる． 

 

3.7. 最少供試個数 
最少供試個数は，ロット当たりの製造個数に応じて，表 3-2 に示す個数を用いる．  
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表 3-2  最少供試個数  

ロット当たりの製造個数*1 
他に規定されていない限り，  

それぞれの培地当たりの最少供試個数*2 

注射剤 

  100 容器以下 

  101 容器以上 500 容器以下 

501 容器以上 

 

10％又は 4 容器のうち多い方 

10 容器 

2％又は 20 容器 ( 表示量が 100 mL 以上の製剤の場

合は，10 容器 ) のうち少ない方 

眼軟膏剤，点眼剤等の非注射剤 

  200 容器以下 

201 容器以上 

単回使用製品の場合は，上  

欄の注射剤についての規定  

を適用する 

 

5％又は 2 容器のうち多い方 

10 容器 

固形バルク製品 

  4 容器以下 

5 容器以上 50 容器以下 

51 容器以上 

 

各容器 

20％又は 4 容器のうち多い方 

2％又は 10 容器のうち多い方 
*1 ロット当たりの製造個数が不明の場合には，本欄に示した最大数を用いること．  
*2 1 容器の内容量が二つの培地に接種するのに十分な場合は，本欄は両培地合わせて必要な

供試容器数を示す． 
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4. 点眼剤と注射剤の医薬品製造販売承認申請に必要な試験 

4.1. 性状 
性状の項において，白色と記載したものは白色又はほとんど白色，無色と記載したものは

無色又はほとんど無色を示すものである． 

点眼剤や注射剤のような液状の医薬品は，内径 15 mm の無色の試験管に入れ，白色の背

景を用い，液層を 30 mm として観察する．澄明性の試験においては，黒色又は白色の背景

を用い，上述の方法を準用する． 

同じように性状の項において，無臭又はにおいがないと記載したものは，においがないか，

又はほとんどにおいがないことを示すものであり，1 mL をビーカーにとり，確認を行う． 

 

4.2. 確認試験 
確認試験は，医薬品中に配合されている有効成分を，その特性に基づいた方法により，

分離及び確認する試験法である．日局においてはさまざまな試験方法が収載されている

が，点眼剤や注射剤においては，「炎色反応試験法 ( 一般試験法 1. 04 ) 」，「液体クロマト

グラフィー法 ( 一般試験法 2. 01 ) 」，「ガスクロマトグラフィー法 ( 一般試験法 2. 

02 ) 」，「薄層クロマトグラフィー法 ( 一般試験法 2. 03 ) 」が適応される場合が多い． 

 

4.3. 定量試験 
定量試験は，医薬品中に配合されている成分を，その特性に基づいた方法により，その

量を測定する試験法である．上記の確認試験と同様，日局においてはさまざまな試験方法

が収載されており，標的となる成分に合った試験方法を選択する必要がある． 

 

4.4. pH 
点眼剤や注射剤は主として溶液状であり，有効成分が水などの溶媒に溶解した状態で存

在している．一般的に溶解成分の安定性は，溶液の pH によって変化する場合が多く，使

用期間内における医薬品の安定性を担保するため，pH を製剤規格として定める場合が多

い．また，点眼剤や注射剤はその特性上，体内へ投与される医薬品であるため，刺激性の

低減の面からも製剤 pH の管理は重要である． 

pH は，予め校正された pH 計を用いて測定する．pH の測定結果は液温により容易に上下

するため，校正用の標準液及び試料溶液の温度は等しくする ( ± 2℃ ) 必要がある．また，

試料溶液がアルカリ性である場合，必要に応じて蓋つきの測定用容器を用い，窒素などの不

活性ガス気流中で測定を行う． 
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5. 点眼剤と注射剤の医薬品製造販売承認申請時に必要に応じて設定

される試験 

5.1. 浸透圧比 
5.1.1. 装置 

通例，水の凝固点 ( 氷点 ) 降下度の測定から，オスモル濃度を求める．浸透圧測定装置

は，一定量の溶液を入れる試料セル，温度制御用の冷却装置と冷却槽及びサーミスター温度

計からなる． 

5.1.2. 操作法 

測定には，装置により定められた一定容量の試料溶液を用いる． 

あらかじめ二点校正法により浸透圧 ( オスモル濃度 ) 測定装置の校正を行う．予想され

る試料のオスモル濃度を挟む，高低二種の装置校正用オスモル濃度標準液を用いて凝固点

温度を測定し，装置の校正を行う．なお，測定する試料のオスモル濃度が 100 mOsm 以下の

場合，二種のオスモル濃度標準液のうち一種は，水 ( 0 mOsm ) を用いることができる．次

に，試料セル及びサーミスターを装置指定の方法により清浄にした後，試料溶液について凝

固点温度を測定し，凝固点降下度の濃度依存性より質量オスモル濃度を求め，これを容量オ

スモル濃度に読み替える． 

5.1.3. 浸透圧比 

本測定法では生理食塩液の与えるオスモル濃度に対する試料溶液のオスモル濃度の比を

浸透圧比と定義し，等張性の尺度とする．生理食塩液 ( 0.900 g / 100 mL ) のオスモル濃度

cS ( mOsm ) は，一定 ( 286 mOsm ) であることから，試料溶液のオスモル濃度 cT  ( mOsm ) 

を測定すれば，次式より試料溶液の浸透圧比を計算することができる． 

浸透圧比＝𝑐𝑐𝑇𝑇／𝑐𝑐𝑆𝑆 
cS：286 mOsm 

 

5.2. 水分損失 
水を基剤とする製剤で半透過性の容器に容れられたものについては，物理的，化学的，生

物学的及び微生物学的安定性に加えて，予想される水分の損失についても評価する．この評

価は下記表 5-1 のように，低い相対湿度条件下で行われる．最終的には，半透過性の容器に

容れられた水を基剤とする製剤は，低い相対湿度条件における貯蔵に耐えることを示す必

要がある．非水溶媒を基剤とした製剤については，同様の方法を開発し，報告する．詳細に

ついては『安定性試験ガイドライン ( 平成 15 年 6 月 3 日医薬審発第 0603001 号 ) 』参照． 
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表 5-1  試験の種類と保存条件 

試験の種類 保存条件 申請時点での最小試験期間 

長期保存試験* 
25℃ ± 2℃ / 40% RH ± 5% RH  又は 

30℃ ± 0℃ / 35% RH ± 5% RH 
12 ヵ月 

中間的試験** 30℃ ± 0℃ / 65% RH ± 5% RH 6 ヵ月 

加速試験 40℃ ± 0℃ / 25% RH 以下 6 ヵ月 
* : 申請者は，長期保存試験として 25℃ ± 2℃ / 40％RH ± 5％RH 又は 30℃ ± 2℃ / 35％ 

RH ± 5％RH どちらの条件で行うかを決定する． 
** : 30℃ ± 2℃ / 35％RH ± 5％RH が長期保存条件の場合は，中間的条件はない． 

 

半透過性の容器に容れられた製剤についての水分の損失に係る｢明確な品質の変化｣とは，

40℃相対湿度 25％以下，3 カ月間に相当する保存の後に，5％の水分の損失が認められた場

合である．しかし，小容器 ( 1 mL 以下 ) 又は，単回投与製剤については，根拠があれば，

40℃相対湿度 25％以下，3 カ月間に相当する保存の後に，5％以上の水分損失があっても認

められることがある．上記の表 ( 長期保存試験，加速試験のいずれも ) で推奨されている

参照相対湿度に保存する方法の代わりに，比較的高い相対湿度下で安定性試験を行い，参照

相対湿度下での水分の損失を計算により求める方法も採用することができる ( 容器施栓系

における透過係数を実験的に求める方法や同一温度における 2 つの湿度条件下で水分の損

失の比率を実験的に求める方法 ) ．  
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5.3. 比重 
5.3.1. 第 1 法 比重瓶による測定法 

比重瓶は，通例，内容 10 ～ 100 mL のガラス製容器で，温度計付きのすり合わせの栓と

標線及びすり合わせの蓋のある側管とがある．比重瓶を用いて同体積の試料と水の質量を

量り，その質量の比より試料の比重を求める． 

5.3.2. 第 2 法 シュプレンゲル・オストワルドピクノメーターによる測定法 

シュプレンゲル・オストワルドピクノメーターは，通例，内容 1 ～10 mL のガラス製容

器で，両端は肉厚細管 ( 内径 1～1.5 mm，外径 3～4 mm ) となっている．シュプレンゲル・

オストワルドピクノメーターを用いて同体積の試料と水の質量を量り，その質量の比より

試料の比重を求める．  

5.3.3. 第 3 法 浮きばかりによる測定法 

浮きばかりをエタノール(95)又はジエチルエーテルで清浄にした後，試料をガラス棒でよ

くかき混ぜ，浮きばかりを入れ，静止したときの示度から比重を読み取る． 

5.3.4. 第 4 法 振動式密度計による測定法 

振動式密度計による密度の測定は，液体又は気体試料を含むセルの固有振動周期を測定

することにより，試料の密度を求める方法である．密度を測定しようとする液体又は気体を

導入された試料セルに振動を与えるとき，試料セルは試料の質量に依存した固有振動周期

をもって振動する．  
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5.4. 粘度試験 
5.4.1. 第 1 法 毛細管粘度計法 

この測定法は，ニュートン液体の粘度を測定する方法で，一定体積の液体が，毛細管を通

って流下するのに要する時間を測定し，動粘度を算出する．更にその温度における液体の密

度 ( g/mL ) を測定し，粘度を求める． 

5.4.2. 第 2 法 回転粘度計法  

この測定法は，ニュートン液体あるいは非ニュートン液体に対して適用する方法であり，

液体中を一定の角速度で回転するローターに作用する力 ( トルク ) をバネのねじれ度で

検出し，粘度に換算する原理等を応用した測定法である．次の装置及び操作法を用いて粘度

を測定する．  

5.4.2.1. 共軸二重円筒形回転粘度計 ( クェット型粘度計 )   

共軸二重円筒形回転粘度計は，同一中心軸を持つ外筒及び内筒の隙間に液体を満たし，内

筒又は外筒を回転させるとき，液体を介して円筒間に伝わるトルク及びそれに対応する角

速度を測定する粘度計である． 

5.4.2.2. 単一円筒形回転粘度計 ( ブルックフィールド型粘度計 )   

単一円筒形回転粘度計は，液体中の円筒を一定角速度で回転 させたときのトルクを測定

する粘度計である． 

5.4.2.3. 円すい－平板形回転粘度計 ( コーンプレート型粘度計 )    

円すい－平板形回転粘度計は，同一回転軸を持つ平円板及び 頂角の大きい円すいの隙間

に液体を挟んで，一方を回転させ，他方の受けるトルク及びそれに対応する角速度を測定す

る粘度計である．  

 

5.5. 類縁物質 
製剤中の不純物のうち，原薬の分解物又は原薬と医薬品添加物若しくは直接容器 / 施栓

系との反応による生成物 ( 以下，「分解生成物」 ) については，プロファイルを明らかにす

る必要がある．分解生成物の検出や定量にはバリデートされた分析法を用いる．分析法のバ

リデーションにおいては，特に，分解生成物を特異的に分析できることを示す必要があり，

液体クロマトグラフィーを用いた分析手法が主に用いられている．分解生成物の分析結果

は，これらのロット中に報告の必要な閾値を超えるレベルで認められたすべての分解生成

物について，それぞれの量及びその総量を数値で記載し，「適合」，「限度値以下」など一般

的な表記により記載すべきではないとされている． 

 

参考資料 : 厚生労働省医薬局審査管理課長通知 新有効成分含有医薬品のうち製剤の不純

物に関するガイドラインの改定について ( 医薬審発第 0624001 号平成 15 年 6 月 24 日 ) 
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5.6. 元素不純物 
5.6.1. 製剤中の元素不純物 

製剤中の元素不純物は，原薬の合成過程の触媒のように意図的に添加されたものの残留

物，製剤の構成成分である原薬，添加剤などに含まれる天然由来不純物，製造機器や容器 / 

施栓系より混入するものなど，複数の起源に由来する．製剤中のこれらの元素不純物量は，

医薬品各条に特に規定されない限り，許容限度値内に管理されるべきである．元素不純物の

許容一日曝露量 ( PDE ) は，元素不純物の毒性データの評価を基に，全患者の健康を保護す

ることを意図して設定されており，製剤中の元素不純物が PDE 値を超えなければ，限度値

を更に厳しくする必要はない．ただし，元素が，原薬の分解に触媒として作用するなど，製

剤の品質特性に影響を及ぼすことが知られている場合には，更に低い値での管理が適切な

場合がある．製剤中の元素不純物は，リスクマネジメント手法に基づいて，評価管理する． 

5.6.2. 元素不純物の潜在的な起源 

製剤の製造においては，元素不純物の潜在的な起源のカテゴリーは多岐にわたる． 

 原薬，添加剤又はその他の製剤構成成分の製造時において意図的に添加された元素 

( 例えば，触媒 ) に起因する残留不純物，原薬のリスクアセスメントは，製剤中に元

素不純物が混入する可能性について対処したものとすべきである． 

 製剤の製造に用いられる原薬，水又は添加剤に意図的には添加されないが，それらの

中に存在する可能性がある元素不純物． 

 製造設備・器具から原薬及び / 又は製剤中に移行する可能性がある元素不純物． 

 容器施栓系から原薬及び製剤中に溶出する可能性がある元素不純物． 

次の図は，製剤の製造において用いられる典型的な原料・資材，設備・器具及び構成成分

の例を示したものである．これら製剤製造を構成する要素のそれぞれが，上記に掲げた起源

のいずれか又は組合せにより，製剤への元素不純物の混入に影響することがある．リスクア

セスメントでは，潜在的な個々の混入起源からの元素不純物の量は，製剤の元素不純物の総

量に影響することを考慮するべきである． 
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図．製剤アプローチ 

*  : 元素不純物の混入リスクについては，工程の理解，設備・器具の選択，設備・器具 

の適格性評価並びに医薬品の製造管理及び品質管理に関する基準 ( GMP ) プロセス 

により低減することができる． 

** : 製造工程において精製水又は注射用水を用いている場合には，水からの元素不純物 

の混入リスクは，公定書 ( 例えば，欧州薬局方，日本薬局方，米国薬局方 ) の水の 

品質要件を遵守することにより低減することができる． 

 

5.6.2.1. 原薬及び / 又は添加剤中に存在することがある潜在的元素不純物 

意図的に添加されるものではないが，ある種の元素不純物が原薬及び / 又は添加剤中に

存在することがある．これらの元素が製剤中に混入する可能性については，リスクアセスメ

ントに反映するべきである．経口製剤のリスクアセスメントにおいて，クラス 1 及びクラ

ス 2A の元素不純物が製剤中に混入する可能性を評価すべきである．注射剤及び吸入剤のリ

スクアセスメントにおいて，クラス 1，クラス 2A 及びクラス 3 の元素不純物が製剤中に混

入する可能性を評価すべきである． 

5.6.2.2. 製造設備・器具由来の潜在的元素不純物 

製造設備・器具由来の元素不純物の混入は限定的なものであることがあり，リスクアセス

メントにおいて考慮すべき元素不純物の範囲は，製剤の製造に使用される設備・器具に依存

する．工程の知識，設備・器具の選択，設備・器具の適格性評価及び GMP 管理は，製造設

備・器具由来の元素不純物の混入を低く抑えることができる．懸念のある特定の元素不純物

については，製剤構成成分に接触する製造設備・器具の構成要素の組成に関する知識に基づ

き評価すべきである．製造設備・器具由来の元素不純物についてのリスクアセスメントは，

類似した一連の，或いは複数の製造プロセス及び工程を用いるその他多くの製剤に係るリ

スクアセスメントにおいて活用することができるものである． 
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製造設備・器具からの元素不純物の溶出又は移行の可能性に関して評価を行った場合，一

般的に，原薬の製造工程は製剤の製造工程よりも溶出・移行の可能性がより高いものである．

製剤の製造設備・器具由来の元素不純物の影響は，原薬製造設備・器具由来の元素不純物の

影響よりも低いと予想される．しかし，工程の知識又は理解を踏まえるとこの予想があては

まらない場合には，リスクアセスメントにおいて製剤製造設備・器具由来の元素不純物の混

入の可能性を考慮すべきである． 

5.6.2.3. 容器施栓系から溶出する元素不純物 

容器施栓系から混入する可能性がある元素不純物の特定は，剤形ごとの包装との間で生

じ得る相互作用に関する科学的理解に基づくべきである．容器施栓系が元素不純物を含ま

ないことを，容器施栓系を構成する資材類の評価により実証できる場合には，更なるリスク

アセスメントの実施は不要である．液剤及び半固形製剤に関しては，製剤の有効期間中に容

器施栓系から元素不純物が溶出する可能性がより高い．容器施栓系からの潜在的な溶出物 

( 例えば，洗浄後，滅菌後，照射後等におけるもの ) を理解するための調査を行うべきであ

る．元素不純物のこの起源については，通常は，製剤の容器施栓系の評価の際に検討される 

( 『医薬品の元素不純物ガイドラインの改正について』 ( 令和 2 年 6 月 26 日厚生労働省

医薬・生活衛生局医薬品審査管理課長通知 ) )  ． 

5.6.3. 元素不純物試験法 

製剤やその構成成分などに含まれる元素不純物を管理するために用いる方法である．こ

の試験法では，元素不純物のレベルを評価するための二つの分析手順 ( 手順 1 及び 2 ) と

バリデーション要件を示す．分析手順 1 は，一般的に誘導結合プラズマ発光分光分析法 ( ICP

－AES 又は ICP－OES ) による検出が適した元素不純物に適用可能である．分析手順 2 は，

一般的に誘導結合プラズマ質量分析法 ( ICP－MS ) による検出が適した元素不純物に適用

可能である．分析法のバリデーション要件は，すべての分析法は以下に示すバリデーション

要件に従ってバリデートされ，許容範囲にあることが示されなければならない．ある分析法

が許容範囲に入っているかを示すために必要なバリデーションのレベルは，限度試験か定

量試験かにより異なる．バリデートされ，日本薬局方一般試験法 < 2. 66 > Ⅱ元素不純物試

験法記載する適合基準を満たす分析法は，使用に適しているとみなされる．妥当である場合

には，元素不純物含量の評価目的に応じてバリデーションの方法及び基準値を変更しても

よい．また，誘導結合プラズマ発光分光分析法及び誘導結合プラズマ質量分析法 < 2. 63 > 

に記載のシステム適合性基準を満たす上で必要な要件と異なる場合がある． 
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5.7. 粒子径試験法 
5.7.1. 点眼剤における粒子径試験法 

点眼剤は，成分が水 ( 油 ) に溶解している水性 ( 非水性 ) 点眼剤と，溶解しておらず，

粒子が懸濁している水性 ( 非水性 ) 懸濁性点眼剤に分けられる．懸濁性点眼剤中の粒子に

関しては，日本薬局方において通例，最大粒子径 75 μm 以下である，と記載されている． 

粒子径分布の測定手法として，測定時間の短さ・測定範囲の広さから，レーザー回折・散乱

法が広く用いられている． 

5.7.1.1. レーザー回析・散乱法の測定原理 

レーザー回折 / 散乱法は，粒子径に応じて変化する散乱光強度の角度パターンを利用し，

粒子径を求める測定法である．一定波長の入射光が，単一球状粒子に照射されると，散乱光

強度の角度パターンは入射波長に対する粒子径の相対的な大きさによって変化する．粒子

が 10 μm 程度以上の大きさでは，回折現象が支配的となり，散乱光は，入射光の透過方向で

ある前方方向に集中し，回折光強度の角度パターンは粒子径のみの関数となる． 

粒子径が 10 μm 程度以下の粒子径になると，散乱光強度の角度パターンは粒子相対屈折

率により敏感に変化するミー散乱となる．散乱光は前方だけでなく，側方から後方まで広い

角度範囲で検出される．粒子径がさらに小さくなり，波長の 1/10 程度以下になると，粒子

径が変化しても散乱光強度の角度パターンの変化は僅かになる．この散乱挙動はレイリー

散乱として理解される．散乱光強度の角度パターンからの粒子径の識別は困難となり，原理

上の測定下限となる．回折やレイリー散乱は散乱現象を取り扱うものであり，ミー散乱理論

を用いて散乱現象を取り扱うことで広範囲の粒子径をより高精度に解析することができ，

粒子の周囲に多数配置した光検出器で実際に発生した散乱光強度の角度パターンを測定し，

ミー散乱理論から求められる理論的な散乱光強度の角度パターンと比較計算することで，

粒子径や粒子径分布を解析するものである． 

5.7.1.2. 装置概要 

光学系と循環系から構成されており，光学系の主な機能として以下の通りとなる． 

( 1 )  光源から出たレーザービームは平行光を得られるように収差補正されたレンズ ( コリ

メーターレンズ ) によって少し太いビームに変換される． 

( 2 )  このビームが測定対象となるサンプル粒子群に照射される． 

( 3 )  レーザービームが照射された全ての粒子から，回折・散乱光が発せられ，それらの 光

が重ね合わされた光強度分布パターンが発生する．  

( 4 )  前方散乱光の光強度分布パターンはレンズによって集光され，焦点距離の位置にある

検出面に同心円状の回折・散乱像を結ぶ． 

( 5 )  この回折・散乱像を，同心円状に受光素子が配置された前方回折・散乱光センサーで検

出する． 

( 6 )  前方だけでなく，側方や後方の光も側方散乱光センサーと後方散乱光センサーで検出

し，回折・散乱光の空間的光強度分布パターンとして解析する． 
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また，循環系の主な機能としては，システム分析前処理部からセル部に試料を偏析なく送

り込み，停滞や付着を起こさない循環ポンプ，粒子を完全に排出させる排水弁，試料に応じ

た最適な分散処理を行なっている． 

5.7.1.3. 測定における留意点 

レーザー回折式粒度分布測定装置は，近年，測定範囲や分解能等の性能が著しく向上して

いる．このような急速な発展・進化の状況で，100%のデータの互換性を保つことは困難で

あり，また，メーカー間の技術的格差も増大してきている．装置が異なる場合，メーカー・

機種間の粒度分布データの互換性が問題になる． 
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第 2 章  点眼剤と注射剤の包装に関する品質試験法の比較 

6. 点眼剤と注射剤の包装に関する品質試験法の比較 

医薬品の製剤包装は，日本薬局方 製剤包装通則において「製剤包装は，有効期間にわ

たって規定される製剤の製品規格を保証できるよう，その適格性を開発段階で十分に検討

することが重要である」とされており，製剤の保護 ( protection ) ，製剤と包装の適合性 

( compatibility ) ，包装に用いる資材の安全性 ( safety ) 及び投与時の付加的な機能 

( performance ) の要素を含んだ包装適格性を評価する必要がある．包装適格性は，一般試

験法収載の試験法，製剤の剤形及び特性に応じて適切な手法に基づき検討を行い，製剤の

品質を適切に管理するための項目を設定する必要がある． 

特に点眼剤と注射剤は，主たる性状が液状であるため，容器への成分の吸着性や反応性

等について注意する必要がある．また両製剤とも無菌製剤であるため，製剤品質を維持す

るために必要な微生物の侵入及びガスなどの物質の出入りを防止する包装完全性について

も評価する必要がある． 

点眼剤 ( OTC 点眼剤，医療用点眼剤 ) 及び注射剤に適応できる製剤包装に関する品質

試験法を表 6 の通り対比した． 

 

表 6  点眼剤 ( OTC 点眼剤，医療用点眼剤 ) と注射剤の製剤包装の品質試験法の比較表 

  
OTC 

点眼剤 

医療用 

点眼剤 
注射剤 試験法 

1. 一次包装 

◎ ◎ × 
点眼剤用プラスチック容器の規格及び試験法について 

( 平成 8 年 3 月 28 日 薬発第 336 号通知 ) 

× × ◎ 
7. 容器・包装材料試験法 

7. 01 注射剤用ガラス容器試験法 

◎ ◎ ◎ 
7. 容器・包装材料試験法 

7. 02 プラスチック製医薬品容器試験法 

× × △ 
7. 容器・包装材料試験法 

7. 03 輸液用ゴム栓試験法 

2. 一次包装 又は 

二次包装 

( 包装完全性 ) 

〇 〇 〇 G7-4-180 無菌医薬品の包装完全性の評価 

〇 〇 〇 G7-5-180 無菌医薬品包装の漏れ試験法 

◎：医薬品製造販売承認申請に必要な試験，○：一般的に必要な試験，△：製剤特性に応じて必要な試験 

×：通常必要がない試験 
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6.1. 一次包装において定められている品質試験法 
一次包装については，日本薬局方の「医薬品包装における基本的要件と用語＜G0-5-170>」

において，「一次包装は有効成分，添加剤又は製剤と直接接触する包装であり，内容物に対

し，物理的又は化学的な変化を与えてはならない」と規定されている．一次包装の例として

は，点眼剤における容器，中栓ノズル，キャップ，注射剤におけるアンプル等が挙げられる． 

点眼剤では主にプラスチック容器が，注射剤についてはガラス容器，プラスチック容器が

採用されることが多いため，要求品質や試験法・規格等が一部異なる．また輸液として用い

る注射剤については輸液用ゴム栓試験法も設定しており，内容医薬品との反応性や微生物

の侵入，内容輸液の使用に影響を与えないものであるために，種々の規格が設定されている． 

 

6.2. 二次包装において定められている品質試験法 
二次包装については，「一次包装を補うための単一又は複数の包装であり，有効成分，添

加剤又は製剤と直接接触しない．二次包装は，医薬品の品質を保持すると共に医薬品の使用

時の過誤防止並びに利便性などの機能を付与することができる」と規定されている．例を挙

げると，点眼剤の名称や有効成分，使用上の注意などを表示するラベル，未開封時の水蒸気

透過を防ぐためのピロー包装，遮光性や服薬コンプライアンスを向上させる携帯袋等があ

る．それらの二次包装については，日局で試験項目が設けられてはいないが，各社において

納入時の自社規格によって厳格に管理がされている． 

 

また，日局第 18 改正の参考情報より，「無菌医薬品の包装完全性の評価 < G7-4-180 > 」

及び「無菌医薬品包装の漏れ試験法 < G7-5-180 > 」が新たに収載され，一次包装，二次包

装を含めた包装完全性の評価手法が示されるようになった ( 詳細は『8. 無菌医薬品の包装

完全性の評価と漏れ試験法』に記載 ) ． 
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7. プラスチック製医薬品容器試験法

日局収載のプラスチック製医薬品容器試験法は，点眼剤や注射剤を含むプラスチック製

医薬品容器の設計及び品質評価に用いることができる．特に点眼剤と注射剤は，不溶性異物

検査への適合性や無菌性の担保などの特有な製剤特性に応じて個別に試験法及び規格が定

められている．

本解説書においては，点眼剤におけるプラスチック製医薬品容器の品質試験法をメイン

で紹介し，点眼剤と注射剤の試験法及び規格を比較することとした．

7.1. 点眼剤一次包装の品質試験法 ( 薬発 336 号試験法 ) 
点眼剤用プラスチック容器の規格及び試験法は，昭和 48 年 9 月 26 日薬発第 958 号厚生

省薬務課通知により定められていたが，日局の第 13 改正時に「プラスチック製医薬品容器

試験法」及び「プラスチック製薬品容器」が示されたことを受け，平成 8 年 3 月 28 日に改

正された試験法である ( 通称『薬発 336 号試験』と呼ばれる ) ．本試験法，『点眼剤用プラ

スチック容器の規格及び試験法』は，ポリエステル ( ポリエチレンテレフタレート，ポリ

アリレート ) ，ポリカーボネート，ポリエチレン又はポリプロピレンを材質とする点眼剤

容器に適用可能であり，これら以外の材質の容器，添加剤を変更するなどの場合には，日局

の参考情報「プラスチック製医薬品容器」に準拠し，試験項目等を規定する必要があるとさ

れている．

7.1.1. 点眼剤用プラスチック容器の規格及び試験法 

点眼剤用プラスチック製容器は，点眼剤に使用するプラスチック製容器をいう．容器は内

容医薬品と物理的又は化学的に作用してその性状又は品質に影響を与えず，また，微生物を

透過しないものであり，以下の規格に適合する．

( 1 )  透明性及び外観 

容器は，日局製剤総則点眼剤の不溶性異物試験を行うのに差し支えない透明性があり，

使用上差し支えを生じるようなすじ，きず，泡又はその他の欠点のないものである．

( 2 )  水蒸気透過性 

日局一般試験法「プラスチック製医薬品容器試験法」5. 水蒸気試験第一法に従って試

験したとき，その減量は 0.20%以下である． 

ただし，減量が 0.20%を超えるものであっても，製品について容器を防湿膜で被包する

場合は，その状態のものについて同様の試験を行ったとき，その減量が 0.20%以下であ

ればよい．

【試験方法】

容器に表示された内容量の水を入れ，密封した後，その質量を精密に量る．次に相対湿

度 65 ± 5%，温度 2 ± 2℃で 14 日間放置した後，再び質量を精密に量り，その減量を算

出する．
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( 3 )  強熱残分 

日局一般試験法「プラスチック製医薬品容器試験法」1. 灰化試験 1. 1. 強熱残分に従っ

て試験したとき，その残分は 0.10%以下である． 

【試験方法】

・るつぼを 600℃ ± 50℃で 30 分間強熱して，放冷する．

・るつぼに容器の切片約 5 g を精密に量り，少量の硫酸 ( 通常 1 mL ) を加えて湿潤さ

せ，徐々に加熱し，試料を炭化させる．

・放冷した後，少量の硫酸 ( 通常 1 mL ) を加えて，徐々に加熱し，600℃ ± 50℃で強

熱して残留物を灰化する．

・デシケーターで放冷後，質量を測定する．

・残分の量が限度値を超える場合は，上記と同様な操作を繰り返し，前後の秤量誤差が

0.5 mg 以下になるか，残分の量が限度値以下になったときに試験を終了する． 

( 4 )  重金属 

日局一般試験法「プラスチック製医薬品容器試験法」1. 灰化試験 1. 2. 重金属に従って

試験したとき，検液の色は比較液より濃くない ( 20 mL 以下 ) ．ただし，容器切片採

取量は 1.0 g とする． 

【試験方法】

・容器の切片 1.0 g を石英製又は磁性のるつぼにとり，弱く加熱して炭化する．

・冷後，硝酸 2 mL 及び硫酸 5 滴を加え，500 ~ 600℃まで加熱し灰化する．

・冷後，塩酸 2 mL を加え，蒸発乾固し，残留物を塩酸 3 滴で潤し，熱湯 10 mL を加え

て 2 分間加温する．

・次にフェノールフタレイン試液 1 滴を加え，アンモニア試液を液が微赤色となるま

で滴下し，希酢酸 2 mL を加え，必要ならばろ過し，水 10 mL で洗い，ろ液及び洗液

をネスラー管に入れ，水を加えて 50 mL とし，検液とする．

・比較液は硝酸 2 mL，硫酸 5 滴及び塩酸 2 mL を水浴上で蒸発し，更に砂浴上で蒸発

乾固し，残留物を塩酸 3 滴で潤し，以下検液の調製法と同様に操作し，規定量の鉛標

準液及び水を加えて 50 mL とする．

・検液及び比較液に硫化ナトリウム試液 1 滴ずつを加えて混和し，5 分間放置した後， 

両管を白色の背景を用い，上方又は側方から観察して液の色を比較する．

( 5 )  溶出物 

水で洗浄した後，室温で乾燥した容器に表示された内容量の水を入れ適当な栓で密栓

し，70℃で 24 時間加温した後，室温になるまで放置し，この内容液を試験液とする．

別に，水を空試験液とする．また，抽出に用いた水の量と容器の内面の面積比を記録す

る．

ユニットドーズ容器の場合には，容器のできるだけ湾曲が少なく，厚さの均一な部分を
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とって切断し，厚みが 0.5 mm 以下のときは，表裏の表面積の合計が約 600 cm2 になる

ように，また，厚みが 0.5 mm を超えるときは，約 300 cm2 になるように切断片を集め，

更にこれらを，長さ約 3 cm，幅約 0.3 cm の大きさに細断し，水で洗った後，室温で乾

燥する．これを内容約 200 mL の硬質ガラス製容器に入れ，水 100 mL を正確に加え，

適当に密栓した後，70℃で 24 時間加温した後，室温になるまで放置し，この内容液を

試験液とする．別に，水につき，同様の方法で操作し空試験液を調製する．

ただし，加熱殺菌して製するものにあっては，121℃で 1 時間加熱して試験液及び空試

験液を調製する．

試験液及び空試験液につき，次の試験を行う．なお，試験に用いる水は日局「精製水」

とする．

① 性状試験

液は無色澄明である．

② 泡立ち

日局一般試験法「プラスチック製医薬品容器試験法」2. 溶出試験 ( Ⅰ ) 泡立ちに

従って試験したとき，生じた泡は 2 分以内にほとんど消失する．

【試験方法】

・試験液 5 mL を内径約 15 mm，長さ約 200 mm の共栓試験管に入れ，3 分間激し

く振り混ぜ，生じた泡がほとんど消失するまでの時間を測定する．

③ pH

日局一般試験法「プラスチック製医薬品容器試験法」2. 溶出試験 ( Ⅱ ) pH に従

って試験したとき，試験液と空試験液の差は 1.5 以下である．

【試験方法】

試験液及び空試験液 20 mL ずつをとり，これに塩化カリウム 1.0 g を水に溶かして

1000 mL とした液 1.0 mL ずつを加え，両液の pH を測定し，その差を算出する．

④ 過マンガン酸カリウム還元性物質

日局一般試験法「プラスチック製医薬品容器試験法」2. 溶出試験 ( Ⅲ ) 過マンガ

ン酸カリウム還元物質に従って試験したとき，0.002 mol / L 過マンガン酸カリウム

の消費量の差は 1.0 mL 以下である．

【試験方法】

・試験液 20.0 mL を共栓三角フラスコにとり，0.002 mol/L 過マンガン酸カリウム

液 20.0 mL 及び希硫酸 1 mL を加え，3 分間煮沸する．

・冷後，これにヨウ化カリウム 0.10 g を加えて密栓し，振り混ぜて 10 分間放置し

た後，指示薬としてデンプン試液 5 滴を加え，0.01 mol/L チオ硫酸ナトリウム

液で滴定する．

・別に空試験液 20.0 mL を用い，同様に操作する．

・試験液及び空試験液の 0.002 mol/L 過マンガン酸カリウム液消費量の差を算出す
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る．

⑤ 紫外吸収スペクトル

日局一般試験法「プラスチック製医薬品容器試験法」2. 溶出試験 ( Ⅳ ) 紫外吸収

スペクトルに従って試験したとき，波長 220 nm 以上 240 nm 未満における吸光度

は 0.30 以下である．

【試験方法】

試験液につき，空試験液を対象とし，紫外可視吸光度測定法< 2．24 >により試験

を行い，波長 220 nm ~ 240 nm の区間での最大吸光度を記録する． 

⑥ 蒸発残留物

日局一般試験法「プラスチック製医薬品容器試験法」2. 溶出試験 ( Ⅴ ) 蒸発残留

物に従って試験したとき，その量は 1.0 mg 以下である．

【試験方法】

試験液 20 mL を水浴上で蒸発乾固し，残留物を 105℃で 1 時間乾燥し，その質量を

量る．

( 6 )  細胞毒性 

日局一般試験法「プラスチック製医薬品容器試験法」7. 細胞毒性に従って試験したと

き，IC50 ( % ) は 90%以上である．その他の標準試験方法を用いたときは，結果は陰性

である．

【試験方法】

・材料が均一な場合は試料容器を 2×15 mm 角程度に細切りし，多層材料の場合は，片

面の面積が 2.5 cm2 の試料容器から切り出し，既定の方法で滅菌して試験試料とする． 

・試験試料の片面 2.5 cm2 に対して 1 mL 又は 1 g に対して 10 mL の培地を加えて炭酸

ガス培養器にて 24 時間静置して抽出後，滅菌済みの容器に移し，これを 100%試験

溶液とする．更にこれを新鮮な培地で 2 倍ずつ希釈し，それぞれ 50%， 25%， 12.5%，

6.25%，3.13% などの試験溶液とする．

・既定の方法で調製した細胞浮遊液 ( 100 個/mL ) を培養プレートに 0.5 mL ずつ分注

し，培養器中で静置して細胞を底面に接着させる．

・プレートの各穴の培地を捨て，各種濃度の試料溶液と培地 0.5 mL をそれぞれ 4 穴ず

つ，別々の穴に加えて，所定の期間 ( L929 では 7 ~ 9 日，V79 では 6 ~ 7 日 ) 培養す

る．

・培養終了後，希ホルムアルデヒド試液を加えて約 30 分放置し，細胞を固定する．

・希ホルムアルデヒド試液を捨てて希ギムザ試液を加え，コロニーが染色されたことを

確認後，希ギムザ試液を捨てて各穴のコロニー数を数える．

・各濃度の試験溶液でのコロニー数を平均し，それを培地のみの時のコロニー数の平均

値で除して，当該試験試液濃度 ( % ) のコロニー形成率 ( % ) を算出する．片対数グ 

ラフの対数軸に試料溶液濃度，実数軸にコロニー形成率をとって増殖阻害曲線を作
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図しコロニー形成率が 50%となる試料溶液濃度 ( IC50 ) を読み取る． 

7.2. 点眼剤と注射剤における容器関連品質試験法の違い 
点眼剤と注射剤における容器関連品質規格を表 7-1に比較した． 

表 7-1  点眼剤と注射剤における容器関連品質試験法の違い 

( 青字 : 同じ部分，赤字 : 異なる部分 ) 

点眼剤用プラスチック

容器の規格及び試験法

( 薬発 336 号試験 ) 

ポリエチレン製又はポ

リプロピレン製水溶性

注射剤容器

ポリ塩化ビニル製水溶

性注射剤容器

対象となる容器材質
PET，PAR，PC，PE，

PP 
PE，PP PVC 

( 1 ) 透明性 

不溶性異物試験を行う

のに差し支えない透過

性がある

透過率は 55%以上 透過率は 55%以上 

( 1 ) 外観 

使用上差し支えを生じ

るようなすじ，きず，泡

又はその他欠点のない

使用上差し支えを生じ

るようなすじ，傷，泡，

又はその他の欠点のな

い

使用上差し支えを生じ

るようなすじ，傷，泡，

又はその他の欠点のな

い

( 2 ) 水蒸気透過性 減量が 0.20%以下 減量が 0.20%以下 減量が 0.20%以下 

( 3 ) 強熱残分 0.10%以下 0.1%以下 0.1%以下 

( 4 ) 重金属 
検液の色は比較液より

濃くない

検液の色は比較液より

濃くない

検液の色は比較液より

濃くない

( 5 ) 鉛 ( 設定されていない ) 
試料溶液の吸光度は標

準溶液の吸光度以下

試料溶液の吸光度は標

準溶液の吸光度以下

( 6 ) カドミウム ( 設定されていない ) 
試料溶液の吸光度は標

準溶液の吸光度以下

試料溶液の吸光度は標

準溶液の吸光度以下

( 7 ) スズ ( 設定されていない ) ( 設定されていない ) 

試料溶液の吸光度は標

準溶液の吸光度より大

きくない
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表 7-1  点眼剤と注射剤における容器関連品質試験法の違い ( 続き ) 

( 青字 : 同じ部分，赤字 : 異なる部分 ) 

点眼剤用プラスチック

容器の規格及び試験法

( 薬発 336 号試験 ) 

ポリエチレン製又はポ

リプロピレン製水溶性

注射剤容器

ポリ塩化ビニル製水溶

性注射剤容器

( 8 ) 溶出物 

① 性状試験 無色澄明 ( 設定されていない ) ( 設定されていない ) 

② 泡立ち
生じた泡は 2 分以内に

ほとんど消失する

生じた泡は 3 分以内に

ほとんど消失する

生じた泡は 3 分以内に

ほとんど消失する

③ pH
試験液と空試験液の差

は 1.5 以下 

試験液と空試験液の差

は 1.5 以下 

試験液と空試験液の差

は 1.5 以下 

④ 過マンガン酸カリ

ウム還元性物質

過マンガン酸カリウム

の消費量の差は 1.0 mL

以下

過マンガン酸カリウム

の消費量の差は 1.0 mL

以下

過マンガン酸カリウム

の消費量の差は 1.0 mL

以下

⑤ 紫外吸収スペクト

ル

波長 220 nm 以上 2401 

nm 未満の吸光度は

0.30 以下 

波長 220 nm 以上 241 

nm 未満における吸光

度は 0.08以下，波長 241 

nm 以上 350 nm 以下に

おける吸光度は 0.05 以

下

波長 220 nm 以上 241 

nm 未満における吸光

度は 0.08以下，波長 241 

nm 以上 350 nm 以下に

おける吸光度は 0.05 以

下

⑥ 蒸発残留物 1.0 mg 以下 1.0 mg 以下 1.0 mg 以下 

( 9 ) 微粒子試験 ( 設定されていない ) ( 設定されていない ) 

微粒子の数は，試験液

1.0 mL につき，5 ~ 10 

µm 100 個以下，10 ~ 25 

µm 10 個以下及び 25 

µm 以上 1 個以下 

( 10 ) 濡れ試験 ( 設定されていない ) ( 設定されていない ) 漏れはない

( 11 ) 細胞毒性 

IC50 ( % ) は 90%以上，

その他の標準試験法を

用いた場合は，結果が

陰性

IC50 ( % ) は 90%以上，

その他の標準試験法を

用いた場合は，結果が

陰性

IC50 ( % ) は 90%以上，

その他の標準試験法を

用いた場合は，結果が

陰性
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【解説】 

 複数回の使用や 1 ヵ月程度の継続使用が想定される点眼剤においては，有効成分の光

安定性の向上や OTC 医薬品における製品コンセプトへの適合の目的等で有色容器が用

いられることがあるため，透明性の規格についてはある程度のアローワンスを持たせ

たものになっている． 

 強熱残分試験は，重金属試験で鉛として比色されない無機物を検査するものである．プ

ラスチック樹脂の配合成分及び製造工程での万が一の混入を想定しているが，容器材

料の形成工程を経ることでの混入及び試験結果の変動要素はないと考えられる． 

点眼剤のキャップについては，医療過誤防止や製品コンセプトへの適合を目的に酸化

チタン等の顔料を含む場合が多く，顔料成分として安全性が確認された成分を使用し

ていても無機成分が多く含んでいるために，本試験に不適合となる場合がある． 

 溶出物試験における泡立ちの原因となる成分は，主として滑剤として容器に配合され

る金属セッケンである． 

 紫外線吸収スペクトルの試験項目においては，検出対象を紫外線吸収剤，酸化防止剤及

び可塑剤としている．点眼剤においては，上記の理由により特に紫外線吸収剤を配合可

能な範囲内で容器に配合する場合がある． 

 プラスチック製容器を医薬品に用いた場合，モノマー，ポリマー，ポリマー分解物，熱

重合劣化物，各種添加物などの内容薬品中への溶出，移行が考えられ，溶出物などの安

全性を評価する目的で生物学的試験が行われる．医薬品は投与期間や投与を受ける患

者の状態などが一定ではないため，材料のみで行う生物学的試験で容器の安全性すべ

てを網羅することはできない．そこで，医薬品開発者は，医薬品の安全性試験を加味し

た成分の変質，容器からの溶出，薬剤の吸着性等について十分な検討を行う必要がある．

そのため新規材料を用いたプラスチック製容器に収納を計画し，試験を実施する場合

は，長期安定性試験を念頭に置くべきである． 

 新規プラスチック材料を医薬品容器に使用するときは，参考情報「プラスチック製医薬

品容器」，試験の選択，急性毒性試験，細胞毒性試験，溶血性試験，感作性試験より定

められた試験法を選択，実施して容器の毒性評価を行う．これら各種試験法の中で，細

胞毒性試験の感度が最も高いとの報告がある． 
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8. 無菌医薬品の包装完全性の評価と漏れ試験法 

8.1. まえがき 
無菌医薬品の包装完全性は，無菌製剤の包装が製剤品質を維持するのに必要な微生物の

侵入及び物質の出入りを防止する能力である．製剤の保護の観点から，品質に影響を及ぼす

微生物，反応性ガス及び他の物質からのバリア機能を有することが求められる無菌医薬品

の一次包装又は場合によって二次包装について，包装完全性を評価するために用いられる．

不適切な設計によって，又は製剤の製造工程若しくは有効期間までの保存中における何ら

かの異常によって生じた予期しない漏れにより，この包装の目的としているバリア性を保

てず，その結果，製剤の無菌性を始めとした品質を維持できない場合，それは包装欠陥とな

る．包装完全性試験の適用は，製剤の開発から始まり，上市後の製品安定性プログラムを通

して，その製品ライフサイクル中，継続するものである． 

 

8.2. 包装完全性と試験 
8.2.1. 包装完全性の考え方 

無菌医薬品の包装完全性は，製品の品質を使用時まで保証するために必要である．無菌医

薬品の一次包装は，外部からの微生物の侵入がないことを保証する必要がある．加えて，水

蒸気や酸素などのガスが一次包装内外を移動することにより製剤品質に影響を及ぼす場合，

一次包装でガスの移動量を管理するか，又は二次包装も含めた複数の包材の組み合わせに

より，品質を維持する必要がある． 

この際，ほとんどの包装は，その種類によりガスの漏れと透過が存在することに留意する

必要がある．多くの場合，適格な包装に対して漏れと透過とを区別することは困難である．

そのため，完全な包装とは，個々の製剤包装の最大許容漏れ限度に適合することで微生物の

侵入を防ぐと共に，ガス／その他の物質の侵入／移動による製剤の品質不良を防ぐもので

あり，その製剤が物理化学的及び微生物学的な規格に適合することをデータで結び付けて

保証するべきものである．包装完全性試験には，物理化学的手法にてリークを見つける方法 

( 漏れ試験 ) ，包装のシール部分の適格性を確認することで，漏れが発生しないことを保

証する方法 ( シール試験 ) ，及び微生物学的手法にて微生物に対するバリア性を確認する

方法 ( 微生物チャレンジ試験 ) がある．無菌医薬品の包装完全性は，これらのいずれか又

は複数の試験によって，保証される． 

定量的漏れ試験の適用に当たっては，個々の製剤の包装が持つ特性に合わせた最適化が

必要である．また設定する試験法の検出限界，正確性及び精度を把握しておくことが求めら

れる． 
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8.2.1.1. 漏れ試験 

物理化学的な手法により，漏れの生じるその孔若しくは経路を定性的に検出又は定量的

に測定することによって，その包装の完全性を維持する能力を保証する試験である．漏れ試

験は定性的漏れ試験及び定量的漏れ試験からなる． 

定性的漏れ試験の結果は不確実性を伴っており，信頼できる結果を得るためには，大きな

サンプルサイズと厳しい試験条件管理を必要とする．定性的漏れ試験法は，有用なリークの

検出手段であるが，決定的な包装完全性の検証として適していない． 

一方で，リーク箇所を正確に位置づけするためには有効な試験である．定量的漏れ試験は，

漏れに伴って生じる物理化学的な変化を定量的に評価する試験であり，最大許容漏れ限度

を設定し管理するための客観的なデータが得られるものである．主な定性的及び定量的漏

れ試験法の例を下記に挙げる．目的によりその他の方法も用いられる． 

( 1 )  定性的漏れ試験法 

定性的漏れ試験は漏れ現象を直接的に観察又は測定する方法であり，漏れの有無や

漏れの部位，漏れ方などを確認することができる． 

例 ) 液没試験法，液体漏れ試験法，トレーサ液体試験法，スニッファ法 

( 2 ) 定量的漏れ試験法 

定量的漏れ試験法は漏れ量を物理量に変換し，数値として表現する測定方式である．

測定値は試験法と試験条件 ( 検体温度，試験時間など ) 及び環境条件 ( 気温，湿度，

気圧など ) の影響を受けるため，その特性を十分考慮して使用する必要がある． 

例 ) 密封チャンバー法，真空度低下法，加圧積分法，真空チャンバー法，浸漬法， 

高電圧リーク試験法 

8.2.1.2. シール試験 

容器シール又は嵌合に関するパラメーターが妥当であることを確認し，包装の完全性を

維持する能力を間接的に保証するための試験である．根拠に基づいて設定したシール試験

の実施は，閉塞に必要な特性を継続的に把握し，包装完全性を保証するために有用である． 

8.2.1.3. 微生物チャレンジ試験 

生きた微生物又は微生物胞子を用いて包装の完全性を定性的に評価する微生物学的試験

である．微生物チャレンジ試験は，微生物侵入阻止の直接証拠を求める場合に有用である．

試験で評価される微生物侵入には，微生物の増殖又は運動による経路の通過と，液体を介す

る微生物の受動的輸送が含まれる．微生物学的試験の実施は，微生物侵入阻止の証拠となり

得る適切な物理化学的漏れ試験法が確立されていない，又は最大許容漏れ限度が微生物の

侵入の可否に依存している場合に効果的である． 

推奨される一般的な実施事項は以下のとおりである．試験には適切に維持管理された微

生物株を用いる．科学的に妥当な他の方法も用いることができる．対象となる製剤の一次包

装内に無菌的に液体培地を入れ，その製剤を 1 mL 当たり 105 CFU 以上の適切な菌液に 30

分以上浸漬する．この製剤を培養し，培地の混濁の有無を確認する． 
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8.3. 製剤の開発と製造における包装完全性とその試験 
無菌医薬品の包装完全性を確保するには，製品ライフサイクルのステージに応じた試験

法の選択が重要となる． 

8.3.1. 包装の設計 

製剤の開発段階における包装設計では，微生物の侵入による無菌性の破綻に加えて，一次

包装を通過する各種のガスが品質に及ぼす影響を評価し，その知見に基づいて最大許容漏

れ限度を設定することが求められる．評価に当たっては，製品の品質に影響を与える漏れを

検出できることが検証された定量的漏れ試験法を用いることが望ましい．評価に用いるサ

ンプルは，設計におけるワーストケースを想定し作製すること． 

微生物以外の影響が無視できるものであれば，管理するべき許容漏れ限度は微生物侵入

リスクを考慮し設定されることになる．これは微生物チャレンジ試験によって検証するか，

又は漏れ試験により論理的に微生物の侵入なきことを証明することにより，設定が可能で

ある．一方で製剤品質の維持にヘッドスペース内の酸素濃度を低値に維持する必要がある

場合など，微生物侵入の防止だけでなく物質の通過を管理できる許容漏れ限度の設定が必

要な場合，定性的な微生物チャレンジ試験の検証のみでは不十分となる．その他の定性的試

験も目的に応じた情報を得るために有意義である． 

8.3.2. 製剤の製造 

内容物を充塡した製剤の製造において包装完全性試験は，不完全な包装の医薬品の出荷

を防止するために重要である．試験は開発段階での包装の設計及び初期の工程バリデーシ

ョンで認められた包装欠陥に基づいて，漏れ試験及びシール試験と共に，補助的な情報を得

るための製造中の目視検査の適切な組合せにより設定される．製剤の製造工程において包

装完全性評価に用いられる漏れ試験の例には，液没試験法，液体漏れ試験法，トレーサ液体

試験法，密封チャンバー法，真空度低下法，高電圧リーク試験法，ヘッドスペースガス・レ

ーザー分析法が含まれる．工程中に製造ロットの一部をサンプルとして用いる抜き取り試

験は，工程がバリデートされている状態に維持できていることを通して，ロットの包装完全

性を確認する手段となる．抜き取りの頻度とサンプル数は，工程バリデーション段階で得ら

れた統計的工程管理結果及び製造開始後の製品品質の傾向分析に基づいて，必要な検体数

を設定し，その妥当性を示すことが求められる．これに対し製造ロット全数の非破壊漏れ試

験は，包装完全性の連続的かつ全数の保証となる． 

シール試験の結果と包装完全性との関連性があらかじめ検証されている場合は，シール

試験の実施により包装完全性を間接的に保証することができる．口部を熔閉又は熔着して

封じるガラス製又はプラスチック製アンプルには，通例，全数非破壊漏れ試験が実施される． 

工程バリデーションにおける包装完全性試験の主目的は，設定された操作パラメーター

内で問題なく運転した工程で高品質の製剤包装を得ると共に，重大な包装欠陥の発生率を

十分に低くすることである．工程内及び最終製品の包装完全性試験は，実施した場合でも，

完全な包装設計を補完するものであり，初期の設計時の確認に代わるものではない． 
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8.3.3. 安定性試験及び安定性モニタリングでの包装完全性の評価 

医薬品の保存中における新たな漏れの発生リスクを評価するため，製剤の開発段階で，安

定性試験の一部として包装完全性を評価する必要があり，上市後の安定性モニタリングに

おいても，包装完全性を評価することが望ましい．試験はその機構と非汚染を保証する論拠

を理解した上で，最大許容漏れ限度に可能な限り近接した検出能力をもつ方法を用いるこ

とが推奨される． 

安定性試験における包装完全性試験に必要な試料の量は過去の開発及びバリデーション

試験を考慮し，その試験目的を達成できる量とする．非破壊試験である場合は製剤の安定性

を試験するサンプルについて，試験前に包装完全性を点検できる．物理化学的漏れ試験法又

は微生物の侵入可否を適切に評価できる試験で，一定の水準が確保されている場合には，安

定性試験における無菌試験を代替することができる．反対に，品質に対する微生物以外の影

響が無視できる製剤では，微生物侵入の可能性を考慮することにより，無菌試験の実施をも

って安定性モニタリングにおける製剤の包装完全性評価に代えることができる． 

 

8.4. 試験法の選択基準 
個々の漏れ試験又はシール試験の方法は，全ての製剤の包装に適用できるものではない．

製剤包装によっては，製品のライフサイクル中に，複数の試験法が必要となることがある．

そのため包装完全性の保証には適切な試験法の選択やパラメーターの設定と，選択した試

験法がその製剤に適用できるかの検証が必要である．試験法の選択に関して，下記の製剤特

性が考慮される． 

包装の内容物 : 物理状態 ( 液体，固体 ) ．液体の電気伝導度．ヘッドスペースの気体の

有無とその種類．試験材料／試験条件との適合性． 

包装の構造と物理化学的特性 : 包装の硬度．可動性の有無．重合体に添加する揮発性物

質の影響．材質の電気伝導度及び静電容量．漏れではない通過するガス量． 

包装と内容物への影響 ( 破壊試験と非破壊試験 ) : 例えば，アンプルなどの全数検査を

必要とする包装完全性試験は，包装と内容物に対して品質影響を与えない非破壊試験でな

くてはならない． 

 

8.5. 試験方法の設定と検証 
漏れ試験又はシール試験の適用対象となる個々の製剤包装系に対して高感度かつ正確で

頑健な，再現性の高い漏れの検出を保証するために，試験条件の最適化が必要となる．試験

方法の設計と検証には，包装栓システムの設計，構成する物質，予測される漏れの性質，及

び製剤内容物が試験結果に及ぼす影響を適切に考慮して，陽性対照 ( 意図的又は既知の漏

れを有した包装 ) 及び陰性対照 ( 既知の漏れを有しない包装 ) が用いられる．定量的な

評価には包装を構成する物質の種類や構造を考慮し，一定の径を持つ開口部を作る必要が

ある． 
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はじめに 
 
点眼剤は日本薬局方で無菌製剤と定義されており，その品質を保証するための試験方法にも，無菌製


剤ならではの項目が含まれています．同じく無菌製剤と定義される注射剤においても同様で，点眼剤と


注射剤は投与時に液剤であることに加えて，品質試験の観点からも似通った性質を持つ剤形です．この


ような観点から当協会点眼剤研究会では，点眼剤の開発，製造，承認申請及び品質管理等を経験してき


た会員が中心となり，点眼剤と注射剤の品質試験法について調査してまいりました．この度，点眼剤と


注射剤の類似点と相違点を理解することで点眼剤の品質試験法設定の参考とするべく，試験法に関する


最新の情報に基づいた点眼剤と注射剤の品質試験法比較の解説書「点眼剤と注射剤の品質試験法の比


較」として，点眼剤と注射剤の品質試験法を比較表にまとめました．  
本解説書を点眼剤の開発，製造に係わる方や，関連する業界の方々にご活用いただけますと幸いで


す． 
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1. 点眼剤と注射剤の製剤総則 
第十七改正日本薬局方通則には日本薬局方の医薬品の適否を判定する項目の一つに製剤総則が規定さ


れ，「製剤総則 3 製剤各条」には点眼剤及び注射剤の剤形の定義，製法，試験法，容器，包装及び貯法


が収載されている．「6. 目に投与する製剤」には「6.1. 点眼剤」及び「6.2. 眼軟膏剤」が収載され，


「3. 注射により投与する製剤」には「3.1. 注射剤」，「3.1.1. 輸液剤」，「3.1.2. 埋め込み注射剤」及び


「3.1.3. 持続性注射剤」が収載されている．「6.1. 点眼剤」及び「3.1. 注射剤」を以下の表のとおり対


比した． 
 
表 1-1 日本薬局方 製剤総則における点眼剤と注射剤の比較 


赤字：相違する箇所，青字：同一の箇所，下線部：日本薬局方試験法 
点眼剤 注射剤 


(１) 点眼剤は，結膜嚢などの眼組織に適用する，液状，


又は用時溶解若しくは用時懸濁して用いる固形の無菌製


剤である． 


（１) 注射剤は，皮下，筋肉内又は血管などの体内組織・


器官に直接投与する，通例，溶液，懸濁液若しくは乳濁液，


又は用時溶解若しくは用時懸濁して用いる固形の無菌製


剤である． 


  本剤には，輸液剤，埋め込み注射剤及び持続性注射剤が含


まれる． 


(２) 本剤を製するには，通例，有効成分に添加剤を加え，


溶剤などに溶解若しくは懸濁して一定容量としたもの，又


は有効成分に添加剤を加えたものを容器に充塡する． 


(２) 本剤のうち溶液，懸濁液又は乳濁液の製剤を製する


には，通例，次の方法による． 


(ⅰ) 有効成分をそのまま，又は有効成分に添加剤を加え


たものを注射用水，ほかの水性溶剤又は非水性溶剤などに


溶解，懸濁若しくは乳化して均質としたものを注射剤用の


容器に充塡して密封し，滅菌する． 


(ⅱ) 有効成分をそのまま，又は有効成分に添加剤を加え


たものを注射用水，ほかの水性溶剤又は非水性溶剤などに


溶解，懸濁若しくは乳化して均質としたものを無菌ろ過す


るか，無菌的に調製して均質としたものを注射剤用の容器


に充塡して密封する． 


ただし，微生物による汚染に十分に注意し，調製から滅


菌までの操作は製剤の組成や貯法を考慮してできるだけ


速やかに行う．有効成分の濃度を％で示す場合には


w/v％を意味する． 


ただし，微生物による汚染に十分に注意し，調製から滅菌


に至る操作は注射剤の組成や貯法を考慮してできるだけ


速やかに行う．有効成分の濃度を％で示す場合には w/v％


を意味する． 


用時溶解又は用時懸濁して用いる本剤で，その名称に「点


眼用」の文字を冠するものには，溶解液又は懸濁用液(以


下，「溶解液など」という．)を添付することができる． 


用時溶解又は用時懸濁して用いる本剤で，その名称に「注


射用」の文字を冠するものには，溶解液又は懸濁用液(以


下，「溶解液など」という．)を添付することができる． 


 
【解説】 
 点眼剤と注射剤は，無菌製剤であり，多くは液剤，用時溶解又は用時懸濁使用する製剤であるた


め，微生物による汚染についての注意点，有効成分の濃度％で示す場合の単位，用時溶解又は用時


懸濁して用いる場合の溶解液の添付などについては，ほぼ同じ記載内容となっている． 
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表 1-2 日本薬局方 製剤総則における点眼剤と注射剤の比較（続き） 


点眼剤 注射剤 
 


(３) 有効成分が溶液中で分解又は失活することを防ぐた


めに，凍結乾燥注射剤又は粉末注射剤として製することが


できる． 


(ⅰ) 凍結乾燥注射剤 


   略 


(ⅱ) 粉末注射剤 


   略 


  (４) 薬液調製時若しくは投薬時の過誤，細菌汚染若しく


は異物混入の防止，又は緊急投与を目的に，充塡済みシリ


ンジ剤又はカートリッジ剤として製することができる． 


(ⅰ) 充塡済みシリンジ剤 


   略 


(ⅱ) カートリッジ剤 


   略 


(３) 本剤を製するに用いる溶剤，又は本剤に添付された


溶解液などは，本剤の使用に際して無害なものでなければ


ならない．また，本剤の治療効果を妨げるものであっては


ならない．溶剤を分けて次の 2種類とする． 


(５) 本剤を製するに用いる溶剤，又は本剤に添付する溶


解液などは，本剤の使用に際して無害なものでなければな


らない．また，本剤の治療効果を妨げるものであってはな


らない．溶剤を分けて次の 2種類とし，それぞれの条件に


適合する． 


(ⅰ) 水性溶剤：水性点眼剤の溶剤には，精製水又は適切


な水性溶剤を用いる．添付する溶解液には，滅菌精製水又


は滅菌した水性溶剤を用いる． 


(ⅰ) 水性溶剤：水性注射剤の溶剤には，注射用水を用い


る．ただし，通例，生理食塩液，リンゲル液又はそのほか


の適切な水性溶液をこれに代用することができる． 


  これらの水性溶剤は，皮内，皮下及び筋肉内投与のみに用


いるものを除き，別に規定するもののほか，エンドトキシ


ン試験法<4.01>に適合する．エンドトキシン試験法適用が


困難な場合は，発熱性物質試験法<4.04>を適用できる． 


 
【解説】 
 同じ無菌製剤であるが，点眼剤は結膜嚢などの眼組織に適用する製剤（目に投与する製剤）であるた


め，エンドトキシン試験，発熱性物質試験は必要なく，規定されていない．同様に，注射剤のうち，


皮内，皮下及び筋肉内投与のみに用いる製剤については，エンドトキシン試験，発熱性物質試験が規


定されていない． 
 点眼剤の水性溶剤には，精製水又は適切な水性溶剤が用いられる．注射剤の水性溶剤にはエンドトキ


シン試験が必要な注射用水が用いられる． 
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表 1-3 日本薬局方 製剤総則における点眼剤と注射剤の比較（続き） 
点眼剤 注射剤 


(ⅱ) 非水性溶剤：非水性点眼剤の溶剤には，通例，植物


油を用いる．また，そのほかの適切な有機溶剤も非水性溶


剤として用いることができる． 


(ⅱ) 非水性溶剤：油性注射剤の溶剤には，通例，植物油


を用いる．この溶剤は，別に規定するもののほか，10℃で


澄明で，酸価 0.56以下，けん化価 185 ～ 200，ヨウ素価


79 ～137のもので，鉱油試験法<1.05> に適合する．親水


性注射剤の溶剤には，通例，エタノールなど水に混和する


有機溶剤を用いる． 


(４) 本剤又は本剤に添付された溶解液などには，別に規


定するもののほか，着色だけを目的とする物質を加えては


ならない． 


(６) 本剤には，別に規定するもののほか，着色だけを目


的とする物質を加えてはならない． 


(５) 本剤には，涙液と等張にするため塩化ナトリウム又


はそのほかの添加剤を，また，pHを調節するため酸又はア


ルカリを加えることができる． 


(７) 本剤で水性溶剤を用いるものは，血液又は体液と等


張にするため，塩化ナトリウム又はそのほかの添加剤を，


また，pH を調節するため酸又はアルカリを加えることが


できる． 


(６) 本剤及び添付された溶解液などは，別に規定するも


ののほか，無菌試験法〈4.06〉に適合する． 


(１０) 本剤及び添付された溶解液などは，別に規定する


もののほか，無菌試験法〈4.06〉に適合する． 


(７) 本剤で多回投与容器に充塡するものは，微生物の発


育を阻止するに足りる量の適切な保存剤を加えることが


できる． 


(８) 本剤で分割投与するものは，微生物の発育を阻止す


るに足りる量の適切な保存剤を加えることができる． 


  (１２) 本剤のうち 100 mL 以上の注射剤用ガラス容器に


用いるゴム栓は，別に規定するもののほか，輸液用ゴム栓


試験法<7.03>に適合する． 


  (９) 本剤及び添付された溶解液などは，皮内，皮下及び


筋肉内投与のみに用いるものを除き，別に規定するものの


ほか，エンドトキシン試験法<4.01>に適合する．ただし，


エンドトキシン試験法<4.01>の適用が困難な場合は，発熱


性物質試験法<4.04>を適用できる． 


 


【解説】 


 非水性溶剤を使用した注射剤には鉱油試験法に適合する溶剤を使用することが記載されている．点


眼剤の非水性溶剤では特に詳細については記載されていないが，第十四改正日本薬局方までは注射


用非水性溶剤を用いることが記載されていた． 


 着色だけを目的とする添加剤が使用できないこと，涙液，血液又は体液と対象物は異なるが等張にす


るために塩化ナトリウム等を使用すること，pH 調整のため，酸又はあるアルカリを使用すること，


本剤及び添付された溶解液などが無菌試験に適合すること，多回投与容器に充塡するものは，適切な


保存剤を加えることができることは，点眼剤と注射剤の両方の項に記載されている． 


 輸液で使用されるゴム栓は通常，点眼剤には使用されていないため，点眼剤の項には記載がない．  
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表 1-4 日本薬局方 製剤総則における点眼剤と注射剤の比較（続き）


点眼剤 注射剤 


(８) 本剤で水溶液であるもの又は本剤に添付された水性


の溶解液などは，別に規定するもののほか，点眼剤の不溶


性異物検査法<6.11>に適合する． 


(１３) 本剤及び添付された溶解液などは，別に規定する


もののほか，注射剤の不溶性異物検査法<6.06>に適合す


る． 


(９) 本剤及び添付された溶解液などは，別に規定するも


ののほか，点眼剤の不溶性微粒子試験法〈6.08〉に適合す


る． 


(１４) 本剤及び添付された溶解液などは，別に規定する


もののほか，注射剤の不溶性微粒子試験法〈6.07>に適合


する． 


（本剤の容器は，薬発第 336号通知に適合する．） (１１) 本剤の容器は，注射剤用ガラス容器試験法〈7.01〉


の規定に適合する無色のものである．ただし，別に規定す


る場合は， 注射剤用ガラス容器試験法〈7.01〉の規定に


適合する着色容器又はプラスチック製医薬品容器試験法


〈7.02〉の規定に適合するプラスチック製水性注射剤容器


を用いることができる． 


(１５) 本剤の薬液は，別に規定するもののほか，注射剤


の採取容量試験法<6.05>に適合する． 


(１６) 本剤で用時溶解又は用時懸濁して用いるものは，


別に規定するもののほか，製剤均一性試験法<6.02>に適合


する． 


(１７) 本剤で個別容器に入った懸濁性注射剤のうち，静


置により均一な分散系が損なわれるおそれがある製剤は，


適切な製剤均一性を有する． 


(１８) 通例，懸濁性注射剤は血管内又は脊髄腔内投与に，


また，乳濁性注射剤は脊髄腔内投与に用いない． 


【解説】 


 不溶性異物検査法及び不溶性微粒子試験は，点眼剤と注射剤は別途規定されている．検出しようと


する対象物が異なり，それぞれの製剤の投与形態，容器材質等に応じて適切な試験となるよう規定さ


れている．


 プラスチック容器を使用する場合，注射剤の容器には日本薬局方 一般試験法 プラスチック製医薬


品容器試験法の規定に適合するプラスチック製水性注射剤容器が用いられるが，点眼剤の容器には


「点眼剤用プラスチック容器の規格及び試験法について」（平成 8年 3月 28 日 薬発第 336 号）に


適合する容器が用いられる．


 注射剤は 1 回投与形態の製剤が多く，充填容量をある程度過量にしないと必要な量を採取できな


いため，採取容量試験が設けられている．点眼剤は多回投与形態の製剤が多く，1回投与形態の製


剤でも十分な量が充填されているため，採取容量試験は設けられていない．


 注射剤で用時溶解又は用時懸濁して用いるものは，製剤均一性試験法が求められる．
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表 1-5 日本薬局方 製剤総則における点眼剤と注射剤の比較（続き）


点眼剤 注射剤 


(１０) 懸濁性点眼剤中の粒子は，通例，最大粒子径 75


μm以下である． 


(１９) 懸濁性注射剤中の粒子の最大粒子径は，通例，150


μm以下であり，乳濁性注射剤中の粒子の最大粒子径は，


通例，7μm以下である． 


(２０) 本剤は，これに添付する文書又はその容器若しく


は被包に，別に規定するもののほか，次の事項を記載する． 


(ｉ) 本剤で溶剤の規定のない場合は，本剤を製する溶剤


に注射用水若しくは 0.9％以下の塩化ナトリウム液，又は


pH を調節するための酸若しくはアルカリを用いたときを


除き，本剤を製するに用いる溶剤の名称． 


(ⅱ) 本剤に溶解液などを添付するときは，溶解液などの


名称，内容量，成分及び分量又は割合．また，その外部容


器又は外部被包に溶解液などを添付していること． 


(ⅲ) 本剤に安定剤，保存剤又は賦形剤を加えたときは，


その名称及びその分量．ただし，容器内の空気を二酸化炭


素又は窒素で置換したときは，その限りではない． 


(２１) 本剤で 2 mL 以下のアンプル又はこれと同等の大


きさの直接の容器若しくは直接の被包に収められたもの


については，その名称中の「注射液」，「注射用」又は「水


性懸濁注射液」の文字の記載は「注」，「注用」又は「水


懸注」の文字の記載をもって代えることができる． 


2 mLを超え 10 mL以下のアンプル又はこれと同等の大き


さのガラスそのほかこれに類する材質からなる直接の容


器で，その記載がその容器に直接印刷されているものに収


められた本剤についても，同様に記載を省略することがで


きる． 


【解説】 


 懸濁性点眼剤の最大粒子径は，懸濁性注射剤の最大粒子径の 2 分の 1 の大きさに規定されている．


通例，懸濁性注射剤は粒子が大きいため，血管内又は脊髄腔内投与に投与されず，皮内，皮下及び筋


肉内投与される．乳濁性注射剤は，粒子径の大きさが十分に管理されていれば，静脈内に注射でき


る．点眼剤では投与部分が結膜嚢などの眼組織に限定されているため，血管内には移行しないが，粒


子が大きくなると眼刺激性の原因となるため，75μm以下に規定されている．
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表 1-6 日本薬局方 製剤総則における点眼剤と注射剤の比較（続き） 
点眼剤 注射剤 


(１１) 本剤に用いる容器は，通例，点眼剤の不溶性異物


検査法 〈6.11〉の試験に支障をきたさない透明性のある


気密容器とする．製剤の品質に水分の蒸散が影響を与える


場合は，低水蒸気透過性の容器を用いるか，又は低水蒸気


透過性の包装を施す． 


(２２) 本剤に用いる容器は，密封容器又は微生物の混入


を防ぐことのできる気密容器とする．製剤の品質に水分の


蒸散が影響を与える場合は，低水蒸気透過性の容器を用い


るか，又は低水蒸気透過性の包装を施す． 


【解説】 


 注射剤には，ガラスアンプル等の密封容器やプラスチック製アンプルや輸液バック等の気密容器が


使用される．点眼剤には通常，PE，PP，PET，PC等プラスチック製の気密容器が使用される．プラス


チック製容器は水蒸気透過性を有するため，プラスチック製容器を使用する場合は，低水蒸気透過性


の容器を選択するか，低水蒸気透過性のプラスチック製フィルム包装を施すことが点眼剤と注射剤


の項に記載されている． 


 点眼剤容器は，不溶性異物検査に支障をきたさない透明性が必要であり，不透明な容器は使用が認め


られていない．なお曝光により不安定化する成分が含まれている場合は，遮光袋が添付されることが


多い．
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2. 点眼剤と注射剤の品質試験法


品質試験では剤形，物性等を考慮して試験法を設定する必要がある．「第十七改正日本薬局方作成基


本方針」（平成 23年 9月 13日 厚生労働省医薬食品局審査管理課 事務連絡）では「日本薬局方は我が


国の医薬品の品質を適正に確保するために必要な規格・基準及び標準的試験法等を示す公的規範書」と


規定されており，日本薬局方に収載されている一般試験法（共通な試験法，医薬品の品質評価に有用な


試験法及びこれに関連する事項をまとめたもの）は，基本的な品質試験法となりうる． 


また，一般用医薬品の点眼剤（以下，OTC 点眼剤）は主に液剤であるのに対し，医療用医薬品の点眼


剤（以下，医療用点眼剤）は液剤のほか軟膏剤等の様々な剤形があり，製剤特性の違いを考慮した品質


試験を設定する必要がある．さらに，OTC 点眼剤と医療用点眼剤では要求品質が異なるため，試験項目


が異なる．点眼剤（OTC点眼剤，医療用点眼剤）及び注射剤に適用できる品質試験法を表 2 のとおり対


比した． 
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表 2 点眼剤（OTC 点眼剤，医療用点眼剤）と注射剤の品質試験法の比較表 
OTC 


点眼剤 


医療用 


点眼剤 
注射剤*) 試験法 


１．性状 ◎ ◎ ◎ 日本薬局方 通則 


２．確認試験 ◎ ◎ ◎ 1化学的試験法,2物理的試験法,その他 


３．定量試験 ◎ ◎ ◎ 2物理的試験法,その他 


４．pH ◎ ◎ ◎ 2物理的試験法 2.54 pH測定法 


５．不溶性異物試験 
◎ ◎ 6製剤試験法 6.11点眼剤の不溶性異物検査法 


◎ 6製剤試験法 6.06注射剤の不溶性異物検査法 


６．不溶性微粒子試験 
◎ ◎ 6製剤試験法 6.08点眼剤の不溶性微粒子試験法 


◎ 6製剤試験法 6.07注射剤の不溶性微粒子試験法 


７．無菌試験 ◎ ◎ ◎ 
4生物学的試験法／生化学的試験法／ 


微生物学的試験法 4.06無菌試験法 


８．保存効力試験 △ △ △ 日本薬局方 参考情報 G4 保存効力試験法 


９．浸透圧比 △ ○ ○ 
2物理的試験法  


2.47浸透圧測定法（オスモル濃度測定法） 


１０．水分損失 × ○ ○ 


安定性試験ガイドライン  


(平成 15年 6月 3日 医薬審発第 0603001号) 


2.2.製剤 2.2.7.2. 半透過性の容器に包装された製剤 


１１．比重 × △ △ 2物理的試験法 2.56比重及び密度測定法 


１２．粘度試験 × △ △ 2物理的試験法 2.53粘度測定法 


１３．配合変化試験 × △ △ 


１４．類縁物質 × △ △ 2物理的試験法 2.01液体クロマトグラフィー 


１５．エンドトキシン試験 × × ◎ 
4生物学的試験法／生化学的試験法 


／微生物学的試験法 4.01エンドトキシン試験法 


１６．採取容量 × × ◎ 6製剤試験法 6.05注射剤の採取容量試験法 


１７．粒子径試験 


× 懸濁剤 
日本薬局方 参考情報 G2 物性関連 動的光散乱法によ


る液体中の粒子計測法 


眼軟膏剤 
日本薬局方 参考情報 G2物性関連 レーザー回折法に 


よる粒子径測定法 


限定 
日本薬局方 一般試験法 3粉体物性測定法  


3.04粒度測定法 第 1法 光学顕微鏡法（抜粋） 


＊)注射剤（用時溶解、用時懸濁）及び埋め込み注射剤に関する試験法（製剤均一性試験法）を除く 


◎：医薬品製造承認申請に必要な試験，○：一般的に必要な試験，△：製剤特性に応じて必要な試験


×：通常必要がない試験 


【解説】 


 「1. 点眼剤と注射剤の製剤総則」に示したとおり，不溶性異物試験及び不溶性微粒子試験は点眼剤


と注射剤で要求品質が異なるため，別の試験法が適用される．


 日本薬局方 参考情報に収載の保存効力試験法では，点眼剤と注射剤ともに製剤のカテゴリー1Aに該


当し，同じ判定基準である．また，開発，スケールアップの過程及び有効期間を通じて微生物に対す


る効力があることが確認する場合，通常，保存剤の含量試験が設定される．


 医療用点眼剤の粒子径試験は，懸濁剤，眼軟膏剤等，剤形の特徴を考慮した試験法が適用される．
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第十八改正日本薬局方作成基本方針 


 


 


１．日本薬局方の役割と性格 －公的・公共・公開の医薬品品質規範書－ 


 


日本薬局方は、学問・技術の進歩と医療需要に応じて、我が国の医薬品の品質を適


正に確保するために必要な規格・基準及び標準的試験法等を示す公的な規範書である。 


また、日本薬局方は、薬事行政、製薬企業、医療、薬学研究、薬学教育などに携わ


る多くの医薬品関係者の知識と経験を結集して作成されたものであり、それぞれの場


で関係者に広く活用されるべき公共のものである。 


さらに、日本薬局方は、その作成過程における透明性とともに、国民に医薬品の品


質に関する情報を開示し、説明責任を果たす役割が求められる公開の書である。 


加えて、日本薬局方は、我が国における保健医療上重要な医薬品の一覧となるとと


もに、国際社会の中においては、国レベルを越えた医薬品の品質確保にむけ、先進性


及び国際的整合性の維持・確保に応分の役割を果たし、貢献することも求められてい


る。 


 


 


２．作成方針 －日本薬局方改正の５本の柱－ 


 


上述したように、日本薬局方の基本的な役割は医療に必要な医薬品全般の品質を適


正に確保することである。この役割を果たすための課題として、第一に、収載品目の


充実が重要であることから、保健医療上重要な医薬品の全面的収載を目指す。 


第二に、医薬品の品質分野での規範書としての役割を果たすためには、最新の学


問・技術を積極的に導入して内容の質的向上を図ることが必要不可欠である。 


第三に、日・米・欧の三極で医薬品承認申請に係るガイドライン等の国際調和、薬


局方収載試験法及び医薬品各条の国際調和並びに調和事項の規制当局受入が促進され


ていること、医薬品のグローバル化が加速していること、さらにはアジア地域での貢


献等を踏まえ、日本薬局方の一層の国際化を図ることが重要な課題である。 


第四に、近年の急速な科学技術の進歩や国際調和事項を日本薬局方ひいては薬事行


政に速やかに反映させるため、従来の５年ごとの大改正及び追補改正に加え、適宜、


部分改正を行うことが必要である。 


第五に、医薬品品質に関する公的・公共・公開の規範書であるという日本薬局方の


役割と性格に鑑み、日本薬局方改正の過程における透明性を保つとともに、広く関係


者に利用されるよう日本薬局方の普及を図ることも重要な課題である。 


こうしたことから、以下の五項目を第十八改正日本薬局方作成の柱とすることとす


る。 
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＜第十八改正日本薬局方作成の５本の柱＞ 


（１） 保健医療上重要な医薬品の全面的収載 


（２） 最新の学問・技術の積極的導入による質的向上 


（３） 医薬品のグローバル化に対応した国際化の一層の推進 


（４） 必要に応じた速やかな部分改正及び行政によるその円滑な運用 


（５） 日本薬局方改正過程における透明性の確保及び日本薬局方の普及 


 


 


３．作成方針に沿った第十八改正に向けての具体的な方策 


 


（１）保健医療上重要な医薬品の全面的収載 


① 収載方針 


保健医療上重要な医薬品とは、有効性及び安全性に優れ、医療上の必要性


が高く、国内外で広く使用されているものである。これらの医薬品の有効性


及び安全性の恒常的確保は、規格等を定め適正な品質を保証することにより


もたらされることから、順次、日本薬局方への収載を進め、全面的収載を目


指す。 


 


ア. 新規収載について   


a) 優先的に新規収載をすべき品目   


 医療上汎用性があり、かつ必要性が高いと考えられる医薬品（対象患者


が多く、医療現場で広く用いられている医薬品等） 


 優先審査がなされた画期的な医薬品 


 代替薬が無い医薬品（希少疾病用医薬品等） 


 米国薬局方（USP）や欧州薬局方（EP）等に収載され、国際的に広く


使用されている医薬品 


 


b) 収載時期 


 既承認品で保健医療上重要な医薬品については、可能な限り速やかに収


載する。 


 先発医薬品と後発医薬品の規格の統一や品質の向上を図る観点から、後


発医薬品が承認された医薬品は可能な限り速やかな収載を行うよう検討


する。 


 今後承認される新規開発医薬品については、承認後一定の期間を経た後


に収載することとし、例えば品質、安全性及び有効性に係る一定の情報


を収集することが可能となり次第、速やかに収載検討対象とする。 


 


イ. 既収載品目について 
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時代の変遷により医療上の必要性が低くなった収載品目については、適宜、


削除を行う。また、安全性の問題で回収などの措置がとられた品目について


は、その都度、削除等の適切な措置を講じる。なお、効率性の観点から、再


審査や再評価がなされる時期に合わせて、見直しを行うことも検討する。 


 


② 他の規格集からの移行 


日本薬局方外医薬品規格、日本薬局方外生薬規格、医薬品添加物規格等に


収載されている品目について、上記①の収載方針に照らし、日本薬局方に収


載していくこととする。 


 


（２）最新の学問・技術の積極的導入による質的向上 


① 通則の改正 


通則は、日本薬局方全般に関わる共通のルールを定めたものであることか


ら、最新の学問・技術の進歩を反映し、すべての医薬品に共通するあるべき


姿を念頭に置き、必要な項目の追加等について検討を行う。 


 


② 一般試験法の改正 


一般試験法は、医薬品各条に共通する試験法、医薬品の品質評価に有用な


試験法及びこれに関連する事項を定めたものである。 


一般試験法の改正については、 


ア. 工程内管理試験を含め、汎用性があり、日本薬局方に未収載である試


験法の積極的導入   


イ. 欧米薬局方等に収載され、かつ、日本薬局方に未収載である試験法の


積極的導入   


ウ. 国際調和の推進  


エ. 既収載の一般試験法の見直し 


オ. 参考情報にある試験法の一般試験法への移行 


カ. 試験実施に係る環境負荷の低減 


などを中心に、最新の科学技術を反映した試験法を設定するよう検討を行う。 


 


 


③ 医薬品各条の整備 


主に次の項目に留意しつつ検討する。 


ア. 確認試験、純度試験、定量法等への最新の分析法の積極的導入 


イ. 製剤の新規収載に伴う既収載原薬の見直し 


ウ. 製法に依存する不純物の規格設定の考え方の明確化や国際調和への対


応、試験項目の合理的設定（類縁物質等） 


エ. 試験に用いる試料量、試薬・試液量及び溶媒量の低減化 


オ. 有害試薬の可及的排除 


カ. 動物を使用しない試験法への代替（代替試験法） 
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キ. 先端技術応用医薬品に対応した医薬品各条設定の検討 


ク. 異なる処方の製剤に対応する適切かつ柔軟な各条規格の記載の検討 


ケ. 必要に応じた｢製造要件｣および｢意図的混入有害物質｣の項等の活用 


 


医薬品各条の整備に際しては、日本薬局方が公的なものであることに留意


し、広く一般に実施可能なものとするとともに、最新の科学・品質基準の国


際的動向が反映されるよう検討する。 


  


④ 標準品等の整備 


日本薬局方標準品は、局方医薬品の品質を確保する上で不可欠なものであ


る。今後の収載品目の増加や、より適切な品質管理及び今後の収載品目の増


加に対応するため、引き続き、標準品の考え方等に関して検討を行うと共に，


標準品の品質評価をスムーズに行えるように，各審議委員会間の連携方法を


確立する。 


また、標準品設定について、適宜、最新の科学的手法および国際的な動向


に基づく設定方針を策定するとともに、日本薬局方の信頼性を担保するため


標準品の供給体制の強化に努める。 


  


⑤ 生物薬品に係る整備 


近年、遺伝子組換え技術や細胞培養技術の利用により製造されるペプチド、


タンパク質等を有効成分とする医薬品が増加していることを踏まえ、これら


の生物薬品の品質保証の基本原則を整備するとともに、積極的に各条収載を


はかる。 


 


⑥ 国際的動向を踏まえた不純物の管理に係る整備 


リスクを踏まえた不純物の管理、特に医薬品規制調和国際会議（ICH）-


Q3D 医薬品の元素不純物ガイドラインを踏まえた元素不純物の管理につい


て、国際的な動向を踏まえ、日本薬局方への取込みのロードマップを作成し、


その実行に取り組む。 


 


⑦ 参考情報の有効活用 


参考情報は、日本薬局方を補足する重要情報として位置付けられているも


のである。参考情報を日本薬局方と一体として運用することにより、日本薬


局方の質的向上や利用者の利便性の向上に資することができる。 


参考情報については、 


ア. 通則等での重要事項の解説又は補足 


イ. 先端技術応用医薬品等の品質評価に必要な新試験法の収載 


ウ. 国際調和事項の局方収載状況 


エ. 医薬品の品質確保に必要な情報 


オ. 生薬の放射性物質試験等 
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カ. 医薬品包装に係る試験法の充実 


を中心に収載することとする。 


また、既存の参考情報については必要に応じ改正を行う。さらに、より利


用しやすいよう参考情報に収載する項目及びその順番の整理を行う。 


  


（３） 医薬品のグローバル化に対応した国際化の一層の推進 


① WHO をはじめとする国際的な薬局方策定、調和に向けた活動への積極的な


貢献 


② 日米欧三薬局方検討会議（PDG）の場を通じた医薬品添加物及び試験法の国


際調和等の推進並びに調和事項の速やかな日本薬局方への導入 


③ 特にアジア地域を念頭においた日本薬局方の一層の国際化を推進するための


方途の検討 


④ 生薬調和フォーラムの場を通じた生薬分野のアジア地域での調和活動への積


極的支援 


⑤ 海外ユーザーを考慮した英文版の利便性の向上及び速やかな発行 


⑥ 海外規制当局等に対する日本薬局方の教育トレーニング 


 


 


（４） 必要に応じた速やかな部分改正及び行政によるその円滑な運用 


① 医薬品の安全性に係る情報が得られた場合や PDG、ICH 等における国際調


和がなされた場合等には、従来の大改正や追補以外にも部分改正を実施する。 


 


（５） 日本薬局方改正過程における透明性の確保及び日本薬局方の普及  


① 日本薬局方原案審議過程における意見募集   


引き続きインターネットを利用した意見募集を行うとともに、日本薬局方


フォーラムによる意見募集を行う。 


② インターネットを利用した日本薬局方の公開 


引き続き大改正や追補の他、部分改正も含め、インターネットにより情報


提供を行う。また、厚生労働省ホームページおよび（独）医薬品医療機器総


合機構ホームページに掲載している日本薬局方に関連する情報について、さ


らに充実と利便性の向上を図る。 


③ ユーザーに分かりやすい日本薬局方の策定（より分かりやすい文章表現等の


検討、表記の整備等） 


④ 参考情報、附録、索引等の充実・拡充 


 


 


４．施行時期 


第十八改正の施行時期は平成 33 年４月を目標とする。なお、審議状況等を勘案し、


第十七改正日本薬局方の追補改正及び部分改正を適宜行う。 
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医薬審発第0603001号  


平成１５年６月３日 


 


各都道府県衛生主管部（局）長 殿 


 


 


厚生労働省医薬局審査管理課長 


 


 


 


安定性試験ガイドラインの改定について 


 


平成１１年４月８日医薬発第４８１号薬務局長通知に規定する医療用医薬品の新有効


成分含有医薬品の製造（輸入）承認申請に際して添付すべき安定性試験成績についての取


扱いについては、「安定性試験ガイドラインの改定について」（平成１３年５月１日医薬


審発第５６５号医薬局審査管理課長通知）により示されているところですが、今般、日米


ＥＵ医薬品規制調和国際会議（以下「ＩＣＨ」という。）での合意に基づき、別添のとお


り「安定性試験ガイドライン」を改め、下記により取り扱うこととしたので、御了知の上、


貴管下関係業者に対し周知徹底方ご配慮いただくようお願いいたします。  


なお、本通知の写しを、日本製薬団体連合会会長ほか、関連団体の長あてに発出してい


ることを申し添えます。 


 


記 


 


１．適用 


（１）医療用医薬品の新有効成分含有医薬品の安定性試験は、本通知日以降、別添「安定


性試験ガイドライン」（以下「本ガイドライン」という。）に従って行われるもの


であること。 


 


２．留意事項 


（１） 次に示す各項において、中間的保存条件が「30℃±2℃／60％RH±5％RH」から 


「30℃±2℃／65％RH±5％RH」に変更されたこと。 


ア．「2.1.7.1. 一般的な原薬」の項における保存条件 







イ．「2.2.7.1. 一般的な製剤」の項における保存条件 


ウ．「2.2.7.3. 半透過性の容器に包装された製剤」の項における保存条件 


エ．「3．用語集」中の「中間的試験」の項 


（２）次に示す各項において、長期保存試験の保存条件「25℃±2℃／60％RH±5％RH」


に代えて「30℃±2℃／65％RH±5％RH」の保存条件を採用することができること。 


ア．「2.1.7.1. 一般的な原薬」の項における保存条件 


イ．「2.2.7.1. 一般的な製剤」の項における保存条件 


（３）「2.2.7.3. 半透過性の容器に包装された製剤」の項において、長期保存試験の保


存条件「25℃±2℃／40％RH±5％RH」に代えて「30℃±2℃／35％RH±5％RH」の


保存条件を採用することができ、相当する水分損失の比率の例に加えられること。 


（４）試験の途中で、中間的保存条件を「30℃±2℃／60％RH±5％RH」から「30℃±2℃


／65％RH±5％RH」に変更することはできるが、それぞれの保存条件及び変更日時


を明確に記録し、承認申請において記述しなければならないこと。 


（５） 本ガイドラインがICHの各国において通知されてから３年以降に承認申請する際に


は、中間的保存条件「30℃±2℃／65％RH±5％RH」が適用できる場合は、全期間


にわたって「30℃±2℃／65％RH±5％RH」で行った試験で得た試験成績をもって


申請することが推奨される。 


（６）原薬の安定性試験を考慮し、有効期間の代わりにリテスト期間を設定し、申請する


ことができる場合があること。その場合には、備考欄にその旨を明記すること。 


（７）新有効成分含有医薬品については、製剤のみの承認申請を行う場合においても、原


薬に関する安定性試験成績を提出すること。 


（８）安定性試験に関する資料の提出にあたっては、以下の点に留意すること。 


ア． 試験資料は、邦文で記載する。なお、当該資料が翻訳されたものである


場合には、その全文を翻訳し、翻訳前の原文も併せて提出する。また、参考とし


て、翻訳者及び最終的に吟味した専門技術者の氏名及び所属を記載する。ただし、


原文が英語で記載されたものであれば、その原文を提出することで差し支えない。 


イ． 安定性試験に使用したロットについて、ロット番号、製造スケール、製


造年月日及び製造場所を記載する。 


 


３．通知の廃止 


（１）平成１３年５月１日医薬審発第５６５号医薬局審査管理課長通知「安定性試験ガ


イドラインの改定について」は廃止する。 







安定性試験ガイドライン 


目次 


1.  序論 


1.1. 本ガイドラインの目的 
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２．ガイドライン 
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１．序論 


1 . 1 .  ガイドラインの目的 


 本ガイドラインはＩＣＨ安定性ガイドラインの改定版であり、ＥＣ、日本及び米国 3


極内において新有効成分含有医薬品の原薬及び製剤の承認申請を行うときに必要な安定


性試験成績を示したものであり、3極以外の地域における承認申請や当該地域への輸出の


ための承認申請のための試験を対象とすることを必ずしも目的としているものではない。 


本ガイドラインは、新有効成分含有医薬品の原薬及び製剤の安定性試験成績の主要部


分を示したものであるが、試験対象となる物質の特性や特殊な科学的理由のために実際


に直面しうる状況に対して柔軟に対応する必要がある。科学的に妥当な理由がある場合


には、本ガイドライン以外の適切な実施方法を用いてもよい。 


1 . 2 .  ガイドラインの適用範囲 


本ガイドラインの適用対象は、医療用医薬品のうちの新有効成分含有医薬品である。


本ガイドラインは、現時点において、それ以外の申請区分の申請のために提出すべき試


験を対象としていない。 


特定の製剤等に対する検体の採取及び試験方法についての詳細は、本ガイドラインの


対象としていない。 


新剤型並びに生物薬品（バイオテクノロジー応用製品/生物起源由来製品）についての


ガイダンスはＩＣＨガイドラインＱ1Ｃ及びＱ5Ｃにそれぞれ記載されている。 


1 . 3 .  一般原理 


医薬品の承認申請における安定性試験は、温度、湿度、光等の様々な環境要因の影響


の下での品質の経時的変化を評価し、原薬のリテスト期間、製剤の有効期間及び医薬品


の貯蔵条件の設定に必要な情報を得るために行う試験である。 


本ガイドラインに定義されている試験条件はＥＣ、日本及び米国の 3 極における気象


条件の影響を分析した結果に基づいて選択されている。世界各地の平均キネティック温


度は気候データから求めることができ、そして世界を四つの気候区域Ⅰ-Ⅳに分けること


ができる。本ガイドラインは気候区域ⅠとⅡを対象にしている。本ガイドラインに従っ


て実施され、かつ、表示が国内/地域の基準に合っている場合には、ＥＣ、日本及び米国


の 3 極のいずれか一地域で行われた安定性に関する試験の成績は、原則として、他の二


つの地域においても添付資料として使用できることとされている。 


2．ガイドライン 


2 . 1 .  原薬 







2 . 1 . 1 .  一般的事項 


原薬の安定性に関する資料は、その医薬品の安定性を系統的に評価するために欠くこ


とのできないものである。 


2 . 1 . 2 .  苛酷試験 


原薬の苛酷試験は、生成の可能性がある分解生成物を同定するのに役立ち、それによ


って分解経路や医薬品本来の安定性を明らかにしたり、安定性試験に用いる分析方法の


適合性を確認することができる。個々の原薬及び製剤の種類により、苛酷試験の内容は


決まる。 


苛酷試験は、通常１ロットの原薬について行い、加速試験の温度条件よりも 10℃ずつ


高くなっていく温度（例えば、50℃、60℃、…）、適切な湿度（例えば、75％RH 以上）、


酸化及び光分解による影響を検討する。さらに、溶液又は懸濁液中では、広い範囲のｐ


Ｈ領域における加水分解に対する反応性を検討する。光安定性試験は苛酷試験のうち、


不可欠な構成要素である。光安定性試験のための標準条件は、ＩＣＨガイドラインＱ１


Ｂに述べられている。 


苛酷条件下での分解生成物を調査することは、分解経路を確立したり、適切な分析方


法の開発ならびに適合性の確認に役立つ。しかし加速試験又は長期保存試験で生成しな


いことが示されれば、その分解生成物について特に検討する必要はない。 


これらの試験成績は、行政当局に提出される資料として必要となる。 


2 . 1 . 3 .  ロットの選択 


 正式な安定性試験（長期保存試験及び加速試験）は、3 ロット以上の基準ロットにつ


いて実施する。検体は、パイロットスケール以上で製造されたロットとし、生産ロット


で適用される最終的な方法を反映する製造方法及び製造工程で製造されたものとする。


安定性試験に使用するロットの品質は、実生産スケールで製造されるものの品質を反映


するものである。 


他の安定性試験成績は参考資料として提出できる。 


2 . 1 . 4 .  容器施栓系 


検体の容器施栓系は、申請するものと同一のもの又はそれに準ずるものとする。 


2 . 1 . 5 .  規格 


規格、即ち測定項目、分析方法及び判定基準は、ＩＣＨガイドラインＱ６Ａ及びＱ６


Ｂに記載されている。原薬中の分解生成物の規格は、ＩＣＨガイドラインＱ３Ａで論議


されている。 


安定性試験は、保存により影響を受け易い測定項目及び品質、安全性又は有効性に影







響を与えるような測定項目を選定する。試験には、原薬の物理的、化学的、生物学的及


び微生物学的測定項目を適切に含める。測定方法としては、安定性試験に用いる方法と


して適合性が検証された分析方法を採用する。測定の繰り返しの必要性及び回数は、バ


リデーション試験の結果に基づき決定する。 


2 . 1 . 6 .  測定時期 


長期保存試験における測定時期は、原薬の安定性の特性を十分に把握できるように、1


年以上のリテスト期間を設定する原薬については、通常、1 年目は 3 カ月毎、2 年目は 6


カ月毎、その後はリテスト期間を通して 1年毎とする。 


また、加速試験にあっては試験開始時と終了時を含めて、6カ月の試験につき 3回以上


（例えば、0、3、6カ月）行うことが望ましい。開発時の経験に基づいて、加速試験の結


果に品質の明確な変化が示されることが予想される場合には、測定終了時において検体


数を増やして試験を行うか、又は試験計画に 4 番目の測定時点を加えることにより、増


強した試験を行う。 


加速試験において品質の明確な変化が示されたために、中間的な条件での試験が必要


になった場合には、試験開始時と終了時を含めて、12 カ月の試験につき 4 回以上（例え


ば、0、6、9、12カ月）行うことが望ましい。 


2 . 1 . 7 .  保存条件 


一般に、原薬の安定性は、熱安定性と必要であれば湿度に対する安定性が試験できる


ような適切な保存条件において評価されるべきである。保存条件及び試験期間は、貯蔵、


流通及びそれに続く使用を十分考慮にいれたものとする。 


長期保存試験は、申請時において、試験の途中であっても 3 ロット以上の基準ロット


の 12カ月以上の期間の試験成績をもって承認申請して差し支えないが、申請されるリテ


スト期間を保証する十分な期間継続する。承認申請後引き続き実施した成績は、行政当


局の求めに応じて提出する。加速試験成績又は必要に応じて中間的な保存条件で試験さ


れた成績は、輸送中に起こりうる貯蔵方法からの短期的な逸脱の影響を評価するために


利用される。 


 原薬の長期保存試験の保存条件、加速試験の保存条件及び必要な場合の中間的試験の


保存条件の詳細は、下記に示す。後続の項に該当しない原薬は、一般的な原薬として取


り扱う。根拠があれば、他の保存条件を採用することができる。 


2 . 1 . 7 . 1 .  一般的な原薬 


試験の種類 保存条件 申請時点での最小試験期間 


長期保存試験＊ 25℃±2℃／60％RH±5％RH 又


は 30℃±2℃／65％RH±5％RH 


12 カ月 







中間的試験＊＊ 30℃±2℃／65％RH±5％RH 6カ月 


加速試験 40℃±2℃／75％RH±5％RH 6カ月 


＊申請者は、長期保存試験として 25℃±2℃／60％RH±5％RH 又は 30℃±2℃／65％RH


±5％RHどちらの条件で行うかを決定する。 


＊＊30℃±2℃／65％RH±5％RHが長期保存条件の場合は、中間的条件はない。 


 


25℃±2℃／60％RH±5％RH で長期保存試験を行い、加速試験において、6 カ月の試験


のいずれかの時点で、「明確な品質の変化」が認められた場合、中間的な条件で追加の試


験を実施し、「明確な品質の変化」の基準に対して評価しなければならない。中間的試験


は、別に何か根拠がない限りすべての試験を実施する。承認申請時には、中間的な条件


で実施される 12カ月の試験より、6カ月以上の試験成績を提出する。 


以下、原薬についての「明確な品質の変化」とは、規格からの逸脱が認められた場合


をいう。 


2 . 1 . 7 . 2 .  冷蔵庫での保存の場合 


試験の種類 保存条件 申請時点での最小試験期間 


長期保存試験 5℃±3℃ 12カ月 


加速試験 25℃±2℃／60％RH±5％RH 6カ月 


冷蔵庫での保存の場合の試験成績は、以下に示された場合以外は、本ガイドラインの


「評価」の項に従って評価する。 


加速試験において、測定開始後 3 カ月から 6 カ月の間に「明確な品質の変化」が認め


られた場合、リテスト期間は長期保存試験から得られる試験成績（リアルタイムのデー


タ）に基づいて設定する。 


加速試験において、測定開始後 3カ月以内に「明確な品質の変化」が認められた場合、


輸送中や取り扱い中等における貯蔵方法からの短期的な逸脱の影響に関する試験成績を


用意する。この場合、適切ならば、1ロットの原薬につき3カ月より短期間に、通常より


多い測定時点で追加試験を行うことにより説明してもよい。測定開始後 3カ月以内に「明


確な品質の変化」が認められた場合、あえて 6カ月まで試験を継続する必要はない。 


2 . 1 . 7 . 3 .  冷凍庫での保存の場合 


試験の種類 保存条件 申請時点での最小試験期間 


長期保存試験 -20℃±5℃ 12カ月 







冷凍庫での保存の場合のリテスト期間は、長期保存試験で得られる試験成績（リアル


タイムのデータ）に基づいて設定する。冷凍庫での保存の場合は、加速試験がないので、


輸送中や取り扱い中等における貯蔵方法からの短期的な逸脱の影響を説明するため、上


昇させた温度（例えば、5℃±3℃又は 25℃±2℃）で適切な期間にわたる試験を1ロット


について実施する。 


2 . 1 . 7 . 4 .  - 2 0℃以下での保存の場合 


-20℃以下で保存される原薬は、個別に妥当な保存条件の下で試験を実施する。 


2 . 1 . 8 .  安定性試験の確認のための試験の実施（コミットメント） 


原薬の承認の時点で、基準ロットの長期保存試験成績が、リテスト期間を保証する期


間まで得られていない場合には、申請されたリテスト期間を確認するために、承認後、


長期保存試験を継続する。 


実生産スケールで製造された 3 ロットを用いて実施され、リテスト期間を通して実施


された長期保存試験成績に基づいて申請される場合には、承認後に長期保存試験を実施


する（コミットメント）必要はない。その他の場合にあっては、以下に掲げるもののう


ち、１つの試験を実施する。 


１．添付資料として実生産スケールで製造された3ロット以上のロットの安定性試験の


成績に基づき申請される場合には、リテスト期間中試験を継続し、安定性を確認


する（コミットメント）必要がある。 


２．添付資料として実生産スケールで製造された 3 ロット未満のロットを用いた安定


性試験の成績に基づき申請される場合には、当該試験をリテスト期間中継続する


（コミットメント）必要がある。また、実生産スケールで製造されたロット数の


合計が 3 以上になるよう、実生産スケールで製造されたロットを追加し、リテス


ト期間を通じて長期保存試験を実施し、安定性を確認する（コミットメント）必


要がある。 


３．添付資料として実生産スケールで製造されたロットを用いた安定性試験の成績が


提出されない場合は、実生産スケールで製造される最初の3ロットについて、リテ


スト期間を通じて長期保存試験を実施し、安定性を確認する（コミットメント）


必要がある。 


コミットメントとして、安定性の確認のために実施される長期保存試験は、科学的に


妥当性がない限り、承認申請時（基準ロット）と同一の安定性試験プロトコールを使用


して実施する。 


2 . 1 . 9 .  評価 


安定性試験は、3ロット以上の原薬について実施し、必要な物理的、化学的、生物学的







及び微生物学的試験等で得られる安定性の情報を適正に評価することにより、同様の条


件で製造されるすべてのロットに適用できるリテスト期間を設定するものである。将来


生産されるロットがリテスト期間を通じて規格に適合する確かさは、各ロットのばらつ


きの程度に影響される。 


得られたデータから原薬がリテスト期間中ほとんど分解せず、変動もほとんどないこ


とが示され、申請するリテスト期間が十分保証される場合は、通常、正式な統計解析を


実施する必要はないが、解析を省略する正当性を記載する。 


経時的に変化する定量的測定項目のデータからリテスト期間を求める場合、母平均の


曲線の 95％片側信頼限界が判定基準と交差する時期をもって決定する。ロット間の変動


が小さいことが統計解析から明らかな場合は、全ロットのデータを一括して評価し、全


体として一つのリテスト期間を求めるのが有益な方法である。この解析は、個々のロッ


トの回帰直線の傾き及び縦軸切片に対して適切な統計解析を適用することによって行う


ことができる（たとえば、棄却の有意水準として0.25より大きいｐ値を用いる）。また、


全ロットのデータを一括して評価することが不適切な場合は、個々のロットのリテスト


期間のうちの最短の期間をリテスト期間とする。 


直線回帰分析のためにデータを変換する必要があるかどうかは、分解曲線の形によっ


て決まる。通常、分解曲線は算術目盛あるいは対数目盛で時間の1次、2次又は 3次関数


によって表わされる。個々のロットのデータ又は全ロットを一括したデータが、推定さ


れた分解直線又は曲線に適合するかどうかは統計解析により検定する。 


正当化できれば、承認時に、長期保存試験の成績を外挿することにより、実測範囲以


上にリテスト期間を限られた範囲で延長することができる。分解機構について明らかに


なっていること、加速試験の成績、数式モデルの適合性、ロットサイズ、参考資料の存


在等に基づいて正当化することができる。ただし、この外挿は実測期間を超えても同一


の分解曲線が継続するとの仮定に基づいている。 


含量のみならず、分解生成物の量やその他の適切な測定項目についても評価する必要


がある。 


2 . 1 . 1 0 .  取扱い上の注意／表示 


貯蔵方法は、関連する国内／地域の基準に従った表示をするために、原薬の安定性評


価に基づいて決めなければならない。必要に応じ、個別の指示が付される。凍結しては


ならない原薬については特に注意を要する。「成り行き温度」、「室温」等の用語の使用は


避ける。 


リテスト期間は安定性試験成績に基づいて定められる。再試験日は容器ラベルに適切


に表示する。 


2.2.製剤 







2 . 2 . 1 .  一般的事項 


製剤の正式な安定性試験は、原薬の挙動及び特性、原薬の安定性試験の成績並びに治


験薬の処方検討から得られる経験を十分考慮に入れて計画する。保存中に生ずると予測


される変化及び正式な安定性試験の対象となる測定項目の選定根拠を添付資料に記載す


る。 


2 . 2 . 2 .  光安定性試験 


光安定性試験は、必要に応じ、製剤の1つ以上の基準ロットについて行う。 


光安定性試験のための標準条件は、ＩＣＨガイドラインＱ１Ｂに定められている。 


2 . 2 . 3 .  ロットの選択 


長期保存試験及び加速試験は、3ロット以上の基準ロットについて実施する。基準ロッ


トは市販予定製剤と同一処方、同一容器施栓系の包装にする。基準ロットの製造工程は


生産ロットで適用される方法を反映するものとし、市販予定製剤と同等な品質でかつ同


じ品質規格を満たすものとなるようにする。3ロットのうちの 2ロットはパイロットプラ


ントスケール以上とし、他の 1 ロットは、正当化できれば小規模でも差し支えない。可


能ならば、製剤の各ロットは、異なる原薬ロットを使用して製造する。 


ブラケッティング法やマトリキシング法を適用しない限り、各含量、各包装それぞれ


について安定性試験を行う。 


上記以外の参考資料も提出できる。 


2 . 2 . 4 .  容器施栓系 


検体は、申請する容器施栓系で包装されたものとする（必要ならば二次包装及び容器


ラベルを含める）。直接容器に容れられていない製剤についての試験成績は苛酷試験の一


部として、また他の包装材料で包装された製剤についての試験成績は参考情報として利


用できる。 


2 . 2 . 5 .  規格 


規格、即ち測定項目、分析方法及び判定基準は、出荷判定時の規格と有効期間中の規


格の異なった判定基準の考え方を含めて、ＩＣＨガイドラインＱ６Ａ及びＱ６Ｂに記載


されている。製剤中の分解物の規格は、ＩＣＨガイドラインＱ３Ｂに記載されている。 


安定性試験には、保存により影響を受け易い測定項目及び品質、安全性又は有効性に


影響を与えるような測定項目を選定する。試験には、物理的、化学的、生物学的及び微


生物学的測定項目、保存剤含量（例えば、坑酸化剤、抗菌剤）、並びに機能性試験（例え


ば、一回当りの投与量）を適切に含める。分析方法は、安定性試験に用いる方法として


適合性が十分に検証された方法を採用する。測定の繰り返しの必要性及び回数は、分析







法バリデーションの結果に基づき決定する。 


有効期間の判定基準は、得られるすべての安定性試験の成績を考察して決定する。有


効期間の規格は、安定性評価及び保存中に観察された変化に基づき、妥当な理由がある


場合には、出荷判定の判定基準と異なることもある。保存剤含量試験において、出荷判


定の判定基準と有効期間の判定基準の間に差がある場合は、製剤開発中に、市販予定の


最終処方（保存剤濃度以外）の製剤について、化学的含量と保存効力との相関関係を検


証することによって説明する。保存剤含量試験における出荷判定と有効期間の判定基準


の違いの有無に係らず、一つの基準ロットの製剤を用い、有効期間の最終時点において、


保存剤含量試験に加え、保存効力試験を行い、確認する。 


2 . 2 . 6 .  測定時期 


長期保存試験における測定時期は、製剤の安定性の特性を十分に把握できるように、1


年以上の有効期間を設定する製剤については、通常、1年目は 3カ月毎、2年目は 6カ月


毎、その後は有効期間を通じて 1年毎とする。 


また、加速試験にあっては試験開始時と終了時を含めて、6カ月の試験につき 3回以上


（例えば、0、3、6カ月）行うことが望ましい。開発時の経験に基づいて、加速試験の結


果に品質の明確な変化が示されることが予想される場合には、測定終了時において検体


数を増やして試験を行うか、又は試験計画に 4 番目の測定時点を加えることにより、増


強した試験を行う。 


加速試験において、品質の明確な変化が示されたために中間的な条件での試験が必要


になった場合には、試験開始時と終了時を含めて、12 カ月の試験につき 4 回以上（例え


ば、0、6、9、12カ月）行うことが望ましい。 


妥当であれば、マトリキシング法やブラケッティング法等、測定時点を減らす減数試


験、あるいはある要因の組み合わせの製剤については全く試験を行わない減数試験を適


用することができる。 


2 . 2 . 7 .  保存条件 


一般に、製剤の安定性は、熱安定性、必要であれば、湿度に対する安定性、また溶媒


の損失の可能性について試験できる保存条件において評価されるべきである。保存条件


及び試験期間は、貯蔵、流通及びそれに続く使用を十分考慮にいれたものとする。 


溶解又は希釈後の製剤の安定性についても、調製方法、保存条件並びに溶解又は希釈


後の使用期間についての表示のための情報を提供するために必要に応じて実施する。こ


の試験は試験開始時と最終時点において正式な安定性試験の一部として、基準ロットの


製剤について溶解又は希釈後に使用期間まで行う。申請前に有効期間までの長期保存試


験成績が得られていない場合は、12 カ月又はデータの得られる最終時点で行う。一般的


に、この試験はコミットメントロットについて繰り返す必要はない。 







長期保存試験は、申請時において、試験の途中であっても、3ロット以上の基準ロット


の 12カ月以上の期間の試験成績をもって承認申請して差し支えないが、申請される有効


期間を保証する十分な期間継続する。承認申請後引き続き実施した成績は、行政当局の


求めに応じて提出する。加速試験成績又は必要に応じて中間的な保存条件で試験された


成績は、輸送中に起こりうる貯蔵方法からの短期的な逸脱の影響を評価するために利用


される。 


製剤の長期保存試験の保存条件、加速試験の保存条件及び必要な場合の中間的試験の


保存条件の詳細は、下記に示す。後続の項に該当しない製剤は、一般的な製剤として取


り扱う。根拠があれば、他の保存条件を採用することができる。 


2 . 2 . 7 . 1 .  一般的な製剤 


試験の種類 保存条件 申請時点での最小試験期間 


長期保存試験＊ 25℃±2℃／60％RH±5％RH 又


は 30℃±2℃／65％RH±5％RH 


12 カ月 


中間的試験＊＊ 30℃±2℃／65％RH±5％RH 6カ月 


加速試験 40℃±2℃／75％RH±5％RH 6カ月 


＊申請者は、長期保存試験として 25℃±2℃／60％RH±5％RH 又は 30℃±2℃／65％RH


±5％RHどちらの条件で行うかを決定する。 


＊＊30℃±2℃／65％RH±5％RHが長期保存条件の場合は、中間的条件はない。 


 


25℃±2℃／60％RH±5％RH で長期保存試験を行い、加速試験において、6 カ月の試験


のいずれかの時点で、「明確な品質の変化」が認められた場合、中間的な条件で追加の試


験を実施し、「明確な品質の変化」の基準に対して評価しなければならない。承認申請時


には、中間的な条件で実施された12カ月の試験より、6カ月以上の試験成績を提出する。 


一般に、製剤に関する「明確な品質の変化」とは、次に掲げる場合である。 


１．試験開始時から含量が 5％以上変化した場合、生物学的又は免疫学的方法を用いる


時は、力価が判定基準から逸脱した場合 


２．特定の分解生成物が判定基準を超えた場合 


３．外観、物理的項目及び機能性試験が判定基準から逸脱した場合（例えば、色、相


分離、再懸濁性、ケーキング、硬度、1回当りの投与量）、しかし、加速試験条件


下では、物理的特性の変化（例えば、坐剤の軟化、クリームの融解）が予想され


ることもある。 


さらに、剤型により必要に応じて 







４．ｐHが判定基準を逸脱した場合 


５．溶出試験（12投与単位）で判定基準を逸脱した場合 


2 . 2 . 7 . 2 .  不透過性の容器に包装された製剤 


水分及び溶媒が透過しない不透過性の容器に入れられた製剤については、湿度に対す


る安定性や溶媒の損失の可能性についての検討の必要はない。したがって、不透過性の


容器に容れられ貯蔵される製剤についての安定性試験については、相対湿度を調整する


必要はない。 


2 . 2 . 7 . 3 .  半透過性の容器に包装された製剤 


水を基剤とする製剤で半透過性の容器に容れられたものについては、物理的、化学的、


生物学的及び微生物学的安定性に加えて、予想される水分の損失についても評価する。


この評価は下記のように、低い相対湿度条件下で行われる。最終的には、半透過性の容


器に容れられた水を基剤とする製剤は、低い相対湿度条件における貯蔵に耐えることを


示す必要がある。非水溶媒を基剤とした製剤については、同様の方法を開発し、報告す


る。 


試験の種類 保存条件 申請時点での最小試験期間 


長期保存試験＊ 25℃±2℃／40％RH±5％ RH 又は


30℃±2℃／35％RH±5％RH 


12 カ月 


中間的試験＊＊ 30℃±2℃／65％RH±5％ RH 6 カ月 


加速試験 40℃±2℃／25％RH以下 6カ月 


＊申請者は、長期保存試験として 25℃±2℃／40％RH±5％RH 又は 30℃±2℃／35％RH


±5％RHどちらの条件で行うかを決定する。 


＊＊30℃±2℃／35％RH±5％RHが長期保存条件の場合は、中間的条件はない。 


25℃±2℃／40％RH±5％RHの長期保存試験においては、加速試験において、6カ月の試


験で水分損失以外に、「明確な品質の変化」が認められた場合、30℃で温度の影響を評価


するため、一般的な製剤に記載している中間的な条件で追加の試験を実施する。加速試


験において、水分の損失のみに「明確な品質の変化」が認められる場合は、中間的な条


件における試験は必要とされない。しかし、製剤を25℃で40％の参照相対湿度条件下で


保存した場合に、申請される有効期間を通じて水分の損失に係る「明確な品質の変化」


を認めないことを示さなければならない。 


半透過性の容器に容れられた製剤についての水分の損失に係る｢明確な品質の変化｣と


は、40℃相対湿度 25％以下、3カ月間に相当する保存の後に、5％の水分の損失が認めら


れた場合である。しかし、小容器（1ｍＬ以下）又は、単回投与製剤については、根拠が


あれば、40℃相対湿度 25％以下、3カ月間に相当する保存の後に、5％以上の水分損失が







あっても認められることがある。 


上記の表（長期保存試験、加速試験のいずれも）で推奨されている参照相対湿度に保


存する方法の代わりに、比較的高い相対湿度下で安定性試験を行い、参照相対湿度下で


の水分の損失を計算により求める方法も採用することができる。容器施栓系における透


過係数を実験的に求める方法や、以下の例に示すように、同一温度における2つの湿度条


件下で水分の損失の比率を実験的に求める方法もある。容器施栓系における透過係数は、


申請する製剤の中で最も透過性の高い系（例えば、一連の濃度の製剤の最も希釈された


製剤）について実験的に求めてもよい。 


水分の損失率を求める方法の例 


ある容器施栓系、容器サイズ及び容れ目の製剤ついて、参照相対湿度における水分の


損失率を算出する適正な方法は、同一温度の任意の相対湿度において測定された水分損


失率に下表に示す水分損失の比率を乗じることである。ここで、任意の相対湿度におけ


る水分の損失率が保存期間を通じて直線的に増加することを示す必要がある。 


例えば、40℃相対湿度 25％以下で保存した後の水分損失率は、40℃相対湿度 75％で保


存した後の水分損失率に、対応する水分損失の比率3.0を乗じることにより計算できる。 


任意な相対湿度 参照相対湿度 一定温度における水分損失


の比率 


60％RH 25％RH 1.9 


60％RH 40％RH 1.5 


65％RH 35％RH 1.9 


75％RH 25％RH 3.0 


上表に示されている以外の相対湿度条件における水分損失の比率も、正当であれば使


用することができる。 


2 . 2 . 7 . 4 .  冷蔵庫での保存の製剤 


試験の種類 保存条件 申請時点での最小試験期間 


長期保存試験 5℃±3℃ 12カ月 


加速試験 25℃±2℃／60％RH±5％ RH 6 カ月 


半透過性容器に包装された製剤の場合、水分損失の程度を評価できる適切な情報を提


出する。 


冷蔵庫での保存の場合の試験成績は、以下に該当する場合以外は、本ガイドラインの


「評価」の項に従って評価する。 


加速試験において、測定開始後 3 カ月から 6 カ月の間に「明確な品質の変化」が認め







られた場合、有効期間は長期保存試験から得られる試験成績（リアルタイムのデータ）


に基づいて申請する。 


加速試験において、測定開始後３カ月以内に「明確な品質の変化」が認められた場合、


輸送中や取り扱い中等における貯蔵方法からの短期的な逸脱の影響に関する試験成績を


用意する。この場合、適切ならば、1ロットの製剤につき3カ月より短期間に、通常より


多い測定時点で追加試験を行うことにより説明してもよい。測定開始後３カ月以内に「明


確な品質の変化」が認められた場合、あえて 6カ月まで試験を継続する必要はない。 


2 . 2 . 7 . 5 .  冷凍庫での保存の製剤 


試験の種類 保存条件 申請時点での最小試験期間 


長期保存試験 -20℃±5℃ 12カ月 


冷凍庫での保存の場合の有効期間は、長期保存試験で得られる試験成績（リアルタイ


ムのデータ）に基づいて申請する。冷凍庫での保存の場合は、加速試験がないため、貯


蔵方法からの短期的な逸脱の影響を説明するため、上昇させた温度（例えば、5℃±3℃


又は 25℃±2℃）で適切な期間にわたる試験を 1ロットについて実施する。 


2 . 2 . 7 . 6 .  - 2 0℃以下での保存の場合 


-20℃以下で保存される製剤は、個別に妥当な保存条件の下で試験を実施する。 


2 . 2 . 8 .  安定性試験の確認のための試験の実施（コミットメント） 


製剤の承認の時点で、基準ロットの長期保存試験成績が、有効期間を保証する期間ま


で得られてない場合には、申請された有効期間を確認するために、承認後、長期保存試


験を継続する。 


実生産スケールで製造された 3 ロットを用いて実施され、有効期間を通して実施され


た長期保存試験成績に基づいて申請される場合には、承認後に長期保存試験を実施する


（コミットメント）必要はない。その他の場合にあっては、以下に掲げるもののうち、


一つの試験を実施する。 


１．添付資料として実生産スケールで製造された 3 ロット以上のロットの安定性試験


の成績に基づき申請される場合には、有効期間中試験を継続し、安定性を確認す


る（コミットメント）必要がある。 


２．添付資料として実生産スケールで製造された 3 ロット未満のロットを用いた安定


性試験の成績に基づき申請される場合には、当該試験を有効期間中継続する（コ


ミットメント）必要がある。また、実生産スケールで製造されたロット数の合計


が 3 以上になるよう、実生産スケールで製造されたロットを追加し、有効期間を


通じて長期保存試験を、また 6 カ月間を通じて加速試験を実施し、安定性を確認


する（コミットメント）必要がある。 







３．添付資料として実生産スケールで製造されたロットを用いた安定性試験の成績が


提出されない場合は、実生産スケールで製造される最初の 3 ロットについて、有


効期間を通じて長期保存試験及び 6 カ月間を通じて加速試験を実施し、安定性を


確認する（コミットメント）必要がある。 


コミットメントとして、安定性の確認のために実施される長期保存試験は、科学的に


妥当性がない限り、承認申請時（基準ロット）と同一の安定性試験プロトコールを使用


して実施する。 


「明確な品質の変化」が基準ロットの加速試験で認められた場合には、コミットメン


トロットでの試験は、加速試験の保存条件か中間的試験の保存条件のいずれかで実施す


る。しかし、コミットメントロットの加速試験で「明確な品質の変化」が認められた場


合には、中間的試験を実施する。 


2 . 2 . 9 .評価 


製剤の安定性に関する情報は、物理的、化学的、生物学的及び微生物学的試験結果、


さらには剤型に特有な項目（例えば、経口固形製剤の溶出時間）を適切に含めて、系統


的に記載し、評価しなければならない。 


安定性試験は、3ロット以上の製剤に基づき、同様の条件で将来にわたって製造及び包


装されるすべてのロットに適用できる有効期間及び取扱い上の注意を設定するものであ


る。将来生産されるロットが有効期間を通じて規格に適合する確かさは、各ロットのば


らつきの程度に影響される。 


得られたデータから製剤が有効期間中ほとんど分解せず、変動もほとんどないことが


示され、申請する有効期間が十分保証される場合は、通常、正式な統計解析を実施する


必要はないが、解析を省略する正当性を記載する。 


経時的に変化する定量的測定項目のデータから有効期間を求める場合、母平均の曲線


の 95％片側信頼限界が判定基準と交差する時期をもって決定する。ロット間の変動が小


さいことが統計解析から明らかな場合は、全ロットのデータを一括して評価し、全体と


して一つの有効期間を求めるのが有益な方法である。この解析は、個々のロットの回帰


直線の傾き及び縦軸切片に対して適切な統計解析を適用することによって行うことがで


きる（たとえば、棄却の有意水準として 0.25 より大きいｐ値を用いる）。また、全ロッ


トのデータを一括して評価することが不適切な場合は、個々のロットの有効期間のうち


の最短の期間を有効期間とする。 


直線回帰分析のためにデータを変換する必要があるかどうかは、分解曲線の形によっ


て決まる。通常、分解曲線は算術目盛あるいは対数目盛で時間の1次、2次又は 3次関数


によって表わされる。個々のロットのデータ又は全ロットを一括したデータが、推定さ


れた分解直線又は曲線に適合するかどうかは統計解析により検定する。 







正当化できれば、承認時に、長期保存試験の成績を外挿することにより、実測範囲以


上に有効期間を限られた範囲で延長することができる。分解機構について明らかになっ


ていること、加速試験の成績、数式モデルの適合性、ロットサイズ、参考資料の存在等


に基づいて正当化することができる。ただし、この外挿は実測期間を超えても同一の分


解曲線が継続するとの仮定に基づいている。 


含量のみならず、分解生成物の量やその他の適切な測定項目についても評価する必要


がある。必要に応じて、物質収支の妥当性や異なる分解挙動についても注意を払うべき


である。 


2 . 2 . 1 0 .  取扱い上の注意／表示 


貯蔵方法は、関連する国内／地域の基準に従った表示をするために、製剤の安定性評


価に基づいて決めなければならない。必要に応じ、個別の指示が付される。凍結しては


ならない製剤については特に注意を要する。「成り行き温度」、「室温」等の用語の使用は


避ける。 


製剤の貯蔵方法の表示は、試験で示された製剤の安定性を直接反映させる。有効期限


は容器ラベルに適切に表示する。 







３．用語集（訳注：以下の定義は本ガイドラインのために示したものである。） 


以下の定義はガイドラインの理解を容易にするためのものである（英文のアルファベ


ット順に記載）。 


加速試験 (Ac c e l e r a t e d  t e s t i n g )  


正式な安定性試験の一部として、原薬又は製剤の化学的変化又は物理的変化を促進す


る保存条件を用いて行う試験である。加速試験の成績は、長期保存試験成績とともに、


申請する貯蔵方法で長期間保存した場合の化学的影響を評価するのに利用できる。同時


に、輸送中に起こり得る貯蔵方法からの短期的な逸脱の影響の評価にも利用できる。な


お、加速試験の結果が物理的変化の予測に適用できるとは限らない。 


ブラケッティング法 (Br a c k e t i n g )  


 


全数試験において設定する全測定時点において、含量や容器サイズ等の試験要因の両


極端のものを検体とする安定性試験の手法である。この手法は、中間的な水準にある検


体の安定性は、両極端の検体の安定性により示されるとの仮定に基づいている。一連の


異なる含量の製剤が試験される場合、製剤の成分が同一であるか類似しているならば、


ブラケッティング法が適用できる（例：同様の組成の原料顆粒を使用して製造した含量


違いの錠剤、異なるサイズのカプセルに異なる量の同一組成の成形粉末を充填して製造


したカプセル剤）。． 


ブラケッティング法は同じ包装仕様で異なるサイズの容器もしくは容れ目違いにおい


ても適用できる。 


気候区域（Clim a t i c  z o n e s） 


平均的な年間の気候条件により区分した世界の 4 つの区域。これは W.Grimm によって


記述された考え方に基づいている（Drugs Made in Germany，28:196-202,1985，


29:39-47,1986）。 


コミットメントロット (Co m m i t m e n t  b a t c h e s )  


原薬又は製剤の実生産スケールにより製造されるロットであって、承認申請時におけ


るコミットメント（担保）に基づき、承認後に安定性試験を開始又は終了するもの。 


容器施栓系(Con t a i n e r  c l o s u r e  s y s t e m )  


製剤を収容し保護する包装の構成要素の全体。直接包装を指すが、二次包装によって


さらに製剤を保護する場合は、二次包装も含まれる。 







剤型 (Do s a g e  f o r m )  


医薬品製剤の種類をいう（ 例えば、錠剤、カプセル剤、溶液、クリーム等）。一般に、


原薬と添加剤を含有するが、必ずしも添加剤が含まれるとは限らない。 


製剤 (Dr u g  p r o d u c t ) 


剤形に処方され、市販される形の最終的な直接包装に容れられた医薬品 


原薬 (Dr u g  s u b s t a n c e )  


未処方の医薬品有効成分であり、製剤を製造するためには添加剤とともに処方されう


るもの。 


医薬品添加剤 (Ex c i p i e n t )  


製剤中の原薬以外の成分。 


有効期限 (Ex p i r a t i o n  d a t e )  


あるロットの製剤が、定められた条件の下で貯蔵されたときに、その日まで、承認さ


れた有効期間の規格を満たすことを示す容器ラベルに記される日付であり、その後は使


用することができない日付。 


正式な安定性試験 (Fo r m a l  s t a b i l i t y  s t u d i e s )  


原薬のリテスト期間や製剤の有効期間を決定し、確認するために、定められた安定性


試験プロトコールに従って基準ロット又はコミットメントロットについて実施される長


期保存試験及び加速試験（及び中間的試験）。 


不透過性容器 (Im p e r m e a b l e  c o n t a i n e r s )  


永久的に気体や溶媒を透過しない容器。例えば、半固形製剤における密封アルミチュ


ーブ、液剤における密封ガラスアンプル。 


中間的試験(Int e r m e d i a t e  t e s t i n g )  


30℃/65％RHで行い、25℃において長期間貯蔵する原薬や製剤について化学的分解や物


理的変化を緩やかに加速するように計画された試験。 


長期保存試験 (Lo n g  t e r m  t e s t i n g )  


申請（又は承認）されるリテスト期間又は有効期間を設定するために、ラベルに表示


される貯蔵条件下で行う安定性試験。 


物質収支 (Ma s s  b a l a n c e )  







分析法の精度を適切に考慮に入れて、有効成分の定量値と分解生成物の量の総和がど


の程度まで初期値の 100%に近い値になるかについての検討。 


マトリキシング法 (Ma t r i x i n g )  


 


ある特定の時点で全ての要因の組み合わせの全検体のうち選択された部分集合を測定


する安定性試験の手法である。連続する 2 つの測定時点では、全ての要因の組み合わせ


のうちの異なる部分集合を測定する。この手法は、ある時点における全検体の安定性は


各部分集合の安定性により代表されているという仮定に基づいている。従って、同じ品


目の試料間で見られる差が何に起因する差であるかを明らかにする必要がある。例えば、


ロットの違い、含量の違い、同じ容器/栓システムのサイズの違い、又、場合によっては


異なる容器/栓システムの違いに起因するのかを明らかにする必要がある。 


平均キネティック温度 (Me a n  k i n e t i c  t e m p e r a t u r e )  


原薬又は製剤が、ある一定の期間を通じて高温及び低温に変動する温度条件の下で影


響をうけた場合と同じ変化を与えうる一定温度。平均キネティック温度は、アレニウス


式を考慮に入れているので算術平均温度よりも高い。 


ある一定期間の平均キネティック温度はHaynesの式を用いて計算される（J.Pharm.Sci. 


60, 927-929, 1971)。 


新規成分 (Ne w  m o l e c u l a r  e n t i t y )  


国内又は地域の当局により、今までに登録されたいかなる製剤にも含有されていない


薬物。既承認原薬の新しい塩、エステル及び、非原子価結合誘導体は、このガイドライ


ンの安定性試験の目的では新規成分と考える。 


パイロットスケールロット (Pi l o t  s c a l e  b a t c h )  


実生産に適用される製造方法、製造工程を十分に反映して製造された原薬又は製剤の


ロットのこと。経口固形製剤では、通常、少なくとも実生産スケールの10分の 1又は 10


万錠（カプセル）のいずれか大きい方をパイロットスケールとする。 


基準ロット (Pr i m a r y  b a t c h )  


正式な安定性試験に用いられる原薬又は製剤のロットであり、それらを用いて実施さ


れる安定性試験成績は、リテスト期間又は有効期間を設定する目的で、承認申請の添付


資料として提出される。原薬の基準となるロットは、パイロットスケールロット以上で


なくてはならない。製剤の場合、3ロットのうち、2ロットはパイロットスケールロット


以上で、1ロットは重要な製造工程が反映されているならば小規模でも差し支えない。勿


論、基準ロットは、生産スケールロットでもよい。 







実生産スケールロット (Pr o d u c t i o n  b a t c h )  


承認・許可の申請に係る製造施設において、実際の製造設備を用い、実生産スケール


で製造された原薬又は製剤のロット。 


リテスト期日 (Re - t e s t  d a t e )  


当該日付以後は、原薬が依然として規格に適合し、製剤の製造に使用できることを確


認するために、当該原薬の検体を用いて試験検査しなければならないことを示す日付。 


リテスト期間 (Re - t e s t  p e r i o d )  


原薬が、定められた条件の下で保存された場合に、その品質が規格内にとどまると想


定される期間であり、当該原薬が製剤の製造に使用できる期間。この期間を超えて保存


された原薬のロットを製剤の製造に使用する場合は、規格への適合性を再試験し、速や


かに使用する。原薬のロットは複数回再試験することが出来る。使用された残りの原薬


は、規格に適合し続ける限り、再試験後に使用できる。不安定であることが知られてい


るほとんどのバイオテクノロジー応用製品/生物起源由来製品の原薬に関しては、リテス


ト期間より有効期間を設定するほうが適切である。同じことがある種の抗生物質につい


ても言える。 


半透過性容器 (Se m i - p e r m e a b l e  c o n t a i n e r s )  


溶質の損失を防ぐが、溶媒（通常は水）が透過する容器。溶媒の移行は、容器表面へ


の吸着、容器材料内における拡散、反対側の表面からの脱着の機構によって起こる。移


行は分圧の勾配によって起こる。半透過性容器の例としては、大用量輸液（LVPs）用の


プラスチックバッグやセミリジッド低密度ポリエチレン（LDPE）ポーチ、さらにLDPEの


アンプル、ビン及びバイアルなどがある。 


有効期間 (Sh e l f - l i f e ) 


製剤が、容器ラベルに表示された条件下で貯蔵されたときに、承認された有効期間の


規格を満たしていることが想定される期間。 


規格 (Sp e c i f i c a t i o n )  


ＩＣＨガイドラインＱ６Ａ及びＱ６Ｂを参照。 


出荷判定の規格 (Sp e c i f i c a t i o n  -  R e l e a s e )  


製剤の出荷時に、適合性を判定するための一連の物理的、化学的、生物学的、微生物


学的試験法及び判定基準。 


有効期間の規格 (Sp e c i f i c a t i o n  � Sh e l f  l i f e )  







原薬はリテスト期間を通じて、又は製剤は有効期間を通じて、適合性を判定するため


の一連の物理的、化学的、生物学的、微生物学的試験法及び判定基準。 


保存条件の許容限度 (St o r a g e  c o n d i t i o n  t o l e r a n c e s )  


正式な安定性試験を行うための保存設備について、温度及び相対湿度の許容される変


動。 


設備は、本ガイドラインで指定されている範囲内で保存条件を制御できるものでなけ


ればならない。実際の温度及び湿度（制御されている時）は、安定性試験の期間を通し


てモニターしなければならない。保存設備のドアの開閉による短期の逸脱は不可避とし


て認められるが、設備の故障などによる逸脱は安定性試験成績への影響を判断し、影響


がある場合には報告する。24 時間を超える逸脱は安定性試験資料に記載しその影響を評


価する。 


苛酷試験（原薬）(Str e s s  t e s t i n g  �dru g  s u b s t a n c e )  


原薬の本質的な安定性を明らかにするために行われる試験。苛酷試験は開発段階で行


う試験の一部であり、通常、加速試験よりも苛酷な保存条件を用いて行われる。 


苛酷試験（製剤）(Str e s s  t e s t i n g  �dru g  p r o d u c t )  


製剤について苛酷条件の影響を評価するために行われる試験。光安定性試験（ＩＣＨ


ガイドラインＱ１Ｂ参照）や特定の製剤についての特殊試験（例えば、計量吸入剤、ク


リーム、エマルジョン、冷蔵の水性液剤）が含まれる。 


参考資料 (Su p p o r t i n g  d a t a )  


申請時に提出される正式な安定性試験以外のデータで、分析方法、申請されたリテス


ト期間又は有効期間及びラベルに表示される貯蔵方法の正当性を支持するデータ。（１）


初期の合成経路による原薬のロット、小規模のロット、市場に出荷されない試験的な処


方及び関連した処方、市場に出荷される容器/栓システム以外の容器/栓システムに入れ


られた製剤等について行われた安定性試験成績、（２）容器についての試験成績に関する


情報及び（３）その他の科学的な根拠等を含む。 







４．参考 


ＩＣＨガイドライン 


Ｑ１Ｂ：「新原薬及び新製剤の光安定性試験ガイドラインについて」（平成９年５月２８日


薬審第４２２号薬務局審査課長通知） 


Ｑ１Ｃ：「新投与経路医薬品等の安定性試験成績の取扱いに関するガイドラインについて」


（平成９年５月２８日薬審第４２５号薬務局審査課長通知） 


Ｑ１Ｄ：「原薬及び製剤の安定性試験へのブラケッティング法及びマトリキシング法の適用       


   について」（平成１４年７月３１日医薬審発第０７３１００４号医薬局審査管理課長


通知） 


Ｑ３Ａ：「新有効成分含有医薬品のうち原薬の不純物に関するガイドラインについて」（平


成７年９月２５日薬審第８７７号薬務局審査課長通知） 


Ｑ３Ｂ：「新有効成分含有医薬品のうち製剤の不純物に関するガイドラインについて」（平


成９年６月２３日薬審第３９号薬務局審査課長通知） 


Ｑ５Ｃ：「生物薬品（バイオテクノロジー応用製品/生物起源由来製品）の安定性試験につ


いて」（平成１０年１月６日医薬審第６号医薬安全局審査管理課長通知） 


Ｑ６Ａ：「新医薬品の規格及び試験方法の設定について」（平成１３年５月１日医薬審発第


５６８号医薬局審査管理課長通知） 


Ｑ６Ｂ：「生物薬品（バイオテクノロジー応用製品/生物起源由来製品）の規格及び試験方


法の設定について」（平成１３年５月１日医薬審発第５７１号医薬局審査管理課長通


知） 


 


 


 


 


 








事 務 連 絡 


平 成 23 年 4 月 20 日 


 


 


都道府県衛生主管部（局） 御中 


 


 


厚生労働省医薬食品局監視指導・麻薬対策課 


 


 


 


「無菌操作法による無菌医薬品の製造に関する指針」の改訂について 


 


 


平成 18 年 7 月 4 日付け厚生労働省医薬食品局監視指導・麻薬対策課事務連絡「厚生労働


科学研究成果の配布について」により「無菌操作法による無菌医薬品の製造に関する指針」


を参考送付したところ、今般「平成 22 年度厚生労働科学研究（医薬品・医療機器等レギュ


ラトリーサイエンス総合研究事業）医薬品の微生物学的品質確保のための新規試験法導入


に関する研究」が完了し、同指針が改訂されたことから、改訂版を送付いたします。業務


の参考として御活用願います。 







 


平成２２年度厚生労働科学研究（医薬品・医療機器等レギュラトリーサイエンス総合研究事業） 


医薬品の微生物学的品質確保のための新規試験法導入に関する研究 


 


主任研究者： 室井正志（武蔵野大学薬学部，環境衛生学） 


 


無菌操作法による無菌医薬品の製造に関する指針 


● 「無菌操作法による無菌医薬品の製造に関する指針」作成班● 


分担研究者： 


 佐々木次雄    （医薬品医療機器総合機構，品質管理部） 


 


協力研究者：   


浦山由巳 （千代田化工建設株式会社医薬品プロジェクト部）   


片山博仁 （バイエル製薬株式会社）   


小久保護 （澁谷工業株式会社） 


小暮慶明 （東和薬品株式会社） 


小林一幸 （日本イーライリリー株式会社) 


佐々木裕子 （国立感染症研究所細菌第二部） 


白木澤治 （ファルマ・ソリューションズ株式会社） 


高橋充博 （アステラス富山株式会社高岡工場） 


立石伸男 （中外製薬株式会社） 


谷 壽一 （シーアンドエス株式会社） 


内藤 貴博 （塩野義製薬株式会社） 


西畑利明 （参天製薬株式会社研究開発本部） 


原 芳明 （ザルトリウス・ステディム・ジャパン株式会社） 


原田敏和 （参天製薬株式会社信頼性保証本部） 


樋本 勉 （参天製薬株式会社生産物流本部） 


平嶋直樹 （武田薬品工業株式会社） 


曲田純二 （日本ミリポア株式会社バイオファーマシューティカル事業本部） 


村上大吉郎 （株式会社大気社環境システム事業部） 


 


（医薬品医療機器総合機構，品質管理部） 


加藤博史，齊藤幸夫，櫻井信豪，鈴木祥悟，鷲見裕，鳴瀬諒子    
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【初版指針作成者】 


平成１７年度厚生労働科学研究（医薬品・医療機器等レギュラトリーサイエンス総合研


究事業） 無菌医薬品製造に関する国際規格の国内導入に関する研究 


 


浦山由巳，○川村邦夫，小久保護，小暮慶明，○佐々木次雄，佐々木学，佐々木裕子，白木澤


治，菅谷真二，◎棚元憲一，谷壽一，西畑利明，原芳明，樋本勉，藤田弘之，曲田純二，水田泰


一，村上大吉郎，（◎：主任研究者，○：分担研究者） 
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１．序論 


本指針は，無菌医薬品に係る製品の製造業者及び薬事監視員に無菌性保証に関する基本的


な考え方及び製造管理のあり方を示し，無菌医薬品に係る製品の品質の確保に資することを目的


とする． 


本指針は，注射剤に係る製品の無菌操作法による製造に適用するが，主な考え方は，点眼剤


その他の無菌医薬品に係る製品の無菌操作法による製造にも適用できる．なお，医薬品及び医


薬部外品の製造管理及び品質管理の基準に関する省令（平成 16年厚生労働省令第 179号）（以
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下「医薬品・医薬部外品ＧＭＰ省令」という．），規制当局からの通知等による要求事項以外は，本


指針と同等以上の，又は合理的な根拠に基づく他の方法により製品の品質が確保される場合にお


いては，一律に本指針に示す方法の適用を求めるものではない．  


 


２．用語の定義又は説明 


２．１ アイソレータ(isolator)： 環境及び職員の直接介入から物理的に完全に隔離された無菌操作


区域を有する装置であって，除染した後に HEPA フィルター又は ULPA フィルター（ultra low 


penetration air filter）によりろ過した空気を供給し，外部環境からの汚染の危険性を防ぎながら連


続して使用することができる装置をいう． 


 


２．２ アクセス制限バリアシステム（RABS: Restricted Access Barrier System）：グローブを備えたハ


ードウォールなどの物理的な障壁と，HEPA フィルターを介して供給される一方向気流，適切な管


理運用システム等を主要な要素とするハードとソフトを融合した無菌操作区域（重要区域）を有す


るシステムをいう． 


 


２．３ 一方向気流(unidirectional airflow)： ほぼ平行な流線で，一様な速度で流れるように調整さ


れた空気流をいう． 


 


２．４ 運転時適格性評価(OQ: operational qualification)： 据付け又は改良した設備，システム又


は装置が，予期した運転範囲で意図したように作動することを確認し文書化すること． 


 


２．５ エアロック(air lock)： 通例，異なる空気の清浄度レベルを有する隣接した部屋の気流を維


持することを目的とした，インターロックされた扉をもつ小さな部屋をいう．無菌操作用のエアロック


は，清浄度レベル管理の低い区域から異物や微生物が侵入しないように，また封じ込め施設にお


いては気圧の低い区域から高い区域に病原体等が侵入しないようにすることを目的とする． 


 


２．６ エンドトキシン(endotoxin)： グラム陰性菌の外膜を構成するリポ多糖であり，発熱活性をはじ


め多彩な生物活性を有する． 


 


２．７ オーバーキル滅菌(overkill sterilization)： 滅菌対象物上に存在するバイオバーデンや検出


菌の当該滅菌法に対する抵抗性とは関係なく，10-6 以下の無菌性保証水準が得られる条件にお


いて滅菌を行うことをいう．通例，Ｄ値が 1.0 以上のバイオロジカルインジケータを用い，指標菌を


10の 12乗（12D）減尐させるに等しい滅菌条件をいう． 


 


２．８ 化学物質等安全データシート（MSDS：Material Safety Data Sheet)： 事業者が，化学物質等


を他の事業者に対し譲渡し又は提供するときに提供するその化学物質等の性状及び取扱いに関


する情報を記載したものをいう．「特定化学物質の環境への排出量の把握等及び管理の改善の促


進に関する法律」では，政令で定める第一種指定化学物質，第二種指定化学物質及びこれらを
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含む一定の製品（「指定化学物質等」）について，MSDSを提供することが義務化されている． 


 


２．９ ガスフィルター(gas filter)： 製品に直接的又は間接的に接触する気体の中から微生物及び


微粒子を除去するために圧縮ガスラインに組み込まれた疎水性のフィルターをいう． 


 


２．１０ 稼働性能適格性評価(PQ: performance qualification)： 相互に関連する設備，システム又


は装置が，承認された製造方法及び規格に基づき，効果的かつ再現性よく機能し得ることを確認


し文書化すること． 


 


２．１１ 環境モニタリングプログラム(environmental monitoring program)： 作業所の環境の悪化を


事前に把握することにより製品の品質に悪影響が及ぶことを防止すること，及び適切な清浄度レベ


ルの管理により高度に無菌性が保証された無菌医薬品に係る製品の製造を行うことを目的として，


製造空間又は設備及び作業衣類等の表面を要求される清浄度レベルに保持するために必要なあ


らゆる事項について計画を策定し，実施することをいう． 


 


２．１２ 空気の清浄度レベル(cleanliness level)： 作業所の空気の品質を１m3当たりに含まれる粒


径 0.5μm 以上の微粒子数の最大許容値によって規定したものをいう．グレードＡからグレードＤま


での４段階からなる． 


 


２．１３ 空調システム(HVAC system)： 空気の温度又は湿度の調整，換気等の空気調節を行う設


備をいう． 


 


２．１４ 警報基準値(alert level)：モニタリング対象物の数（微生物の場合は必要に応じて種）に対


して設定した基準で，予知される問題点を早期に警告する値をいう． 


 


２．１５ ケミカルインジケータ(CI: chemical indicator)： 滅菌工程の管理に，又はその指標として使


用されるものであって，滅菌工程に曝露することにより生じる化学的又は物理的な変化を利用して，


あらかじめ定められた一つ又は複数の滅菌工程に係るパラメータの変化を評価するものをいう． 


 


２．１６ 工程パラメータ(process parameter)： 工程の変動要因を特定する数値をいう． 


 


２．１７ コロニー形成単位(cfu: colony forming unit)： 単一又は複数の細胞から発育した微生物


の集落をいう． 


 


２．１８ 最終滅菌 (terminal sterilization)： 滅菌される物が最終容器又は包装に収められた状態


において行い，当該滅菌後の微生物の死滅を定量的に測定又は推測できるような滅菌をいう．通


例，10-6以下の無菌性保証水準が得られる条件において行う． 


 


２．１９ 作業シフト(working shift)： 同じ職員又は組織によってなされる一定の作業又は作業時間
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をいう．通例，1シフトは 12時間以内である． 


 


２．２０ サニテーション／サニタィゼーション（sanitation/sanitization）：消毒・清掃などによって衛


生的にすること．また，熱水等で装置・設備を殺菌すること． 


 


２．２１ 処置基準値(action level)： 測定対象物の数（測定対象が微生物である場合においては


必要に応じてその種）に対して設定した基準値であって，この値に達した場合においては直ちに


調査を行い，必要に応じて是正措置を採るべきものをいう． 


 


２．２２ 重要区域(critical area)： 重要操作区域（critical processing area）ともいう．滅菌された製


品等及び資材並びにこれらと直接接する面が環境に曝露される製造作業を行う限定された区域を


いう．空気の清浄度レベルは，グレードＡが適用される． 


 


２．２３ 重要工程(critical processing)： 製品の品質に及ぼす影響の大きい工程をいう． 


 


２．２４ 消毒(disinfection)： 対象物の表面に付着した微生物を安全なレベルまで減尐させ又は除


去すること． 


 


２．２５ 除染(decontamination)： 再現性のある方法により生存微生物を除去し，又はあらかじめ指


定されたレベルまで減尐させることをいう． 


 


２．２６ 清浄区域(clean area)： あらかじめ定められた微粒子及び微生物に係る清浄度レベルの


基準を有し，異物汚染及び微生物汚染の防止が図られている区域をいう．本指針においては，


「清浄区域」を「無菌医薬品に係る製品の作業所」と同意語的に使っている． 


 


２．２７ 設計時適格性評価(DQ: design qualification)： 設備，システム又は装置の設計が，目的と


する用途に適切であることを確認し文書化すること． 


 


２．２８ 設備据付時適格性評価(IQ: installation qualification)： 据付け又は改良した設備，システ


ム又は装置が，承認を受けた設計及び製造業者の推奨と整合することを確認し文書化すること． 


 


２．２９ その他の支援区域(indirect support areas)： 滅菌前の製品等及び資材が環境に曝露さ


れる製造作業を行う区域をいう．無菌操作に使用する器具，装置等を洗浄する区域等からなる． 


 


２．３０ 直接支援区域 (direct support area)： 重要区域のバックグランドとなる区域をいう．この区


域において無菌医薬品に係る製品が環境に直接曝露されることはない．空気の清浄度レベルは，


グレード Bが適用される． 


 


２．３１ Ｄ値(D value)： 定められた条件下で，試験に用いる微生物数の 90 ％を不活化するのに
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要する時間又は放射線量． 


 


２．３２ バイオバーデン(bioburden)： 滅菌前の原料及び資材等に生存する微生物の数と種類を


いう． 


 


２．３３ バイオロジカルインジケータ(BI: biological indicator)： 滅菌工程の管理に，又はその指標


として使用されるものであって，一定の条件下において，特定の滅菌工程に対して既知の抵抗性


を示すものをいう． 


 


２．３４ 培養条件(culture condition)： 微生物の発育及び増殖を促進することを目的とした，培養


期間，培養温度，培地等について定められた条件の組合せをいう． 


 


２．３５ バリア(barrier)： クリーンルーム環境内において職員の直接介入を防止するように，物理


的に切り離すための障壁等をいう． 


 


２．３６ 微生物(microorganism)： 通例，細菌，真菌，原虫，ウイルス等を総称するものであるが，


本指針においては細菌及び真菌を指す． 


 


２．３７ ピュアスチーム（pure steam）： 精製水又はそれ以上の品質の水を用いて発生させた飽和


蒸気であって，その凝縮水が注射用水の規格に適合するものをいう． 


 


２．３８ 標準操作手順書(SOP: standard operating procedure)： 製品の製造管理及び品質管理


に係る手順に関する文書であって承認を受けたものをいう．特定の製品又は資材に係る手順に関


する文書のほか，一般的な業務（例えば，装置等の操作，維持管理及び清浄化，バリデーション，


設備の清浄化及び環境管理，サンプリング，自己点検等）の実施に関して指図するための文書等


がこれに含まれる． 


 


２．３９ 品質システム(quality system)： 製造業者が品質に関して製造所の管理監督を行うための


体系をいう． 


 


２．４０ フィルターの完全性試験(integrity test for filters)： フィルターが，物理的欠陥をもたず，


定められた捕捉性能をもつことを非破壊的な方法により確認する試験をいう． 


 


２．４１ プロセスシミュレーション（培地充てん試験）(process simulation/media fills)： 無菌操作法


により製造される製品の無菌性に影響を及ぼしうる工程について，無菌培地等を用いて検証する


バリデーションの一方法をいう． 


 


２．４２ 変更管理(change control)： 医薬品・医薬部外品ＧＭＰ省令第１４条に規定された業務を


行うことをいう．  
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２．４３ HEPAフィルター（高性能エアフィルター）(high efficiency particulate air filter)： 一定の大


きさの微粒子を一定の効率で除去することを目的に設計された微粒子捕捉フィルターをいい，粒


径 0.3μm以上の微粒子を尐なくとも 99.97%の効率で捕捉する空気用フィルターをいう． 


 


２．４４ 無菌(sterile)： 生育可能な微生物が存在しないことをいう． 


 


２．４５ 無菌充てん(aseptic filling)： 重要区域内において，無菌医薬品に係る製品を，滅菌した


容器に充てんし，当該容器を打栓し又は密封するまでの作業をいう．無菌操作の一部である． 


 


２．４６ 無菌性保証水準(SAL: sterility assurance level)： 適切な滅菌工程により滅菌された製品


中の汚染菌の最大生存確率をいう．10-nで表される． 


 


２．４７ 無菌操作(aseptic processing)： 微生物及び微粒子を許容レベルに制御するために，供


給する空気，原料及び資材，構造設備並びに職員を管理した環境下において無菌医薬品に係る


製品の無菌充てんその他の作業を行うことをいう． 


 


２．４８ 無菌操作区域 (APA: aseptic processing area)： 微生物及び微粒子を許容レベル以下に


制御するために，供給する空気，原料及び資材，構造設備並びに職員を高度に管理した環境を


いう．無菌操作区域は，さらに重要区域と直接支援区域とに分けられる． 


 


２．４９ 滅菌(sterilization)： 全ての種類の微生物を殺滅し，又は除去し，対象とする物の中に生


育可能な微生物が全く存在しない状態を得ることをいう． 


 


２．５０ 滅菌フィルター(sterilizing filter)： あらかじめ定めた条件下でのチャレンジテストにおいて


一定の数の指標菌を捕足する能力を有する親水性又は疎水性のフィルターであって，通例，孔径


が 0.20μm又は 0.22μmのものをいう． 


 


２．５１ 容器の完全性試験(integrity test for containers)： 無菌製品の容器について，密封状態


にあり，製造から使用に至るまでの間微生物汚染を防止することができることを保証するために実


施する試験をいう． 


 


２．５２ リーク試験(leak test)： 密封性を必要とする機器・装置、容器施栓系等において，漏れ量


が規定量以下であることを確認する試験をいう．  


 


３．品質システム 


無菌操作法で製造する無菌医薬品に係る品質システムは，GMP 省令第二章第一節（通則）及


び第三節（無菌医薬品の製造管理及び品質管理）の規定を遵守し，効果的な品質システムの構


築・確立，文書化を行い，実施及び維持するための要求事項である． 
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３．１ 品質システム一般要求事項 


1） 全般 


品質システムには組織構成，手順，工程，資源の他，本指針で規定する無菌操作法で無菌医


薬品を製造するための要件に適合する信頼性を保証するために必要な活動が含まれているこ


と． 


無菌性を含め品質に関わる全ての活動を明確に示し，文書化すること．無菌操作法で製造す


る製造所は，工程中での製品の微生物汚染を回避するために必要な管理基準を設定し，適


切に運用する必要があることから，無菌医薬品製造に関わる品質システムを設定すること．品


質システムには無菌操作の不具合，及び監視項目での異常並びに逸脱などが発生した時の


調査システムと是正・予防と是正・予防後の検証システムを含むこと． 


2） 適用範囲 


無菌操作法で製造する製造所に適用し，無菌医薬品の製造全般に関わる品質システムに適


用する．具体的例として，環境管理及び無菌製品の品質試験管理，無菌操作工程の品質管


理，バリデーション，文書化や変更管理などのシステム化される製造工程管理と品質管理を範


囲とする． 


3） 文書管理 


無菌医薬品の無菌性を保証するため，及び本指針各項記載内容に関連する文書として，初


期・定期・変更時のバリデーションに関する文書，標準操作手順書（SOP），清浄度区分図，原


材料・職員・中間製品・製品の動線図，機器レイアウト図，各種指図書，記録書，逸脱管理，変


更管理及び規格外調査管理，校正記録，環境モニタリング記録，ログブック，コンピューターシ


ステムデータ（電子媒体による記録など）などの文書を作成し，運用と保管をすること． 


4） リスクマネジメント 


品質システムにリスクマネジメントを取り込み，微生物汚染，エンドトキシン汚染，異物混入の防


止につとめること．リスクマネジメントは無菌性保証，エンドトキシン汚染，異物に影響を及ぼす


事項の分析及び評価に係るリスクアセスメントとリスク回避の方策の有効性に係るリスクコントロ


ールの検証を含むこと． 


5） 製造環境適格性評価 


無菌医薬品製造区域の環境条件の設定と，設定した環境に関わる適格性評価を実施すること．


また，適格性評価に基づき空調関連設備の保守点検プログラム及び環境モニタリングを設定


すること． 


6） 製造設備適格性評価 


無菌医薬品製造区域で使用する製造設備，及び無菌製造に影響する関連設備の適格性評


価を実施すること．また，適格性評価に基づき設備の保守点検プログラムを設定すること． 


7） 予測的バリデーション及び工程管理の定期照査 


製品の無菌性に係る全ての工程及び行為が無菌性を保証する科学的根拠に基づく設計・運
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用を模倣して実証する行為であるバリデーションを実行すること．また，設定した工程管理プロ


グラムはバリデーションで検証すること．  


8） 定期的再バリデーション 


定期的再バリデーションにはプロセスシミュレーションプログラムや無菌保証に影響する滅菌


工程の定期バリデーションなどを含むこと． 


9） 操作上の許容時間 


無菌医薬品の製造にあたっては，調製からろ過滅菌に至る操作をできるだけ速やかに行い，


無菌医薬品の組成や製造工程並びに保管条件を考慮し，ろ過や貯留，充てん，密封までの


時間などそれぞれのリスクに応じた最大許容時間を定めること． 


10） 清掃・消毒 


室内及び製造設備については清掃と薬剤耐性菌の発生を考慮した消毒プログラムを設定す


ること．この時，環境菌の調査結果も考慮することが望ましい． 


11） 防虫管理 


無菌医薬品製造所は，昆虫類による汚染を防止するため，適切な防虫管理を実施すること． 


12） 原材料の搬入動線 


原料・材料・資材の無菌医薬品製造区域への搬入に関わる動線と必要に応じて消毒・滅菌手


順を設定し，作業室への搬入品による微生物の持ち込みを回避する施策を講じること． 


13） 職員の更衣と動線 


職員による無菌医薬品製造区域への微生物の持ち込みを回避するための方策を講じること．


職員の更衣手順と職員の動線を標準化すること． 


14） 変更管理 


変更が製品の無菌性に如何なる影響も与えないことの科学的根拠を明確にし，実施する変更


に関しては適格性評価・バリデーションで確認するとともに，リスクアセスメントに基づき，できる


限りリスクコントロールとしての管理パラメータを設定して変更すること． 


15） 校正 


品質試験に用いる分析機器や製造工程での測定機器，検査機や計測制御デバイスなどは，


周期や精度を定めた校正プログラムを構築し，実施すること． 


 


３．２ 日常管理要件 


1） 無菌医薬品製造区域の環境に関わる適格性評価で設定した環境モニタリングプログラムを実


施すること． 


2） 無菌医薬品製造区域の清掃及び消毒については定期的あるいは必要時に実施し，設定した


製造環境基準を満たしていることを確認すること． 


3） 適格性評価やバリデーションに基づき設定した保守点検プログラムを実施すること． 


4） バリデーションで検証した工程管理プログラムを実施すること． 


5） 定期的再バリデーションを実施すること． 
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３．３ バリデーション 


無菌操作法による無菌医薬品製造は，構造物や生産設備などの各種ハードウエアと操作手法


や管理によるソフトウエアの融合により達成される．製造環境適格性評価・製造設備適格性評価と


工程バリデーションではその医薬品製造工程における安全性，有効性及び均質性の品質だけで


なく，無菌化工程，充てん操作などの無菌操作工程，製造環境の清浄度維持，実生産製造所の


構造・設備や製造工程における汚染リスクを科学的に検証し，汚染の回避を保証する必要がある．


これらの無菌工程のバリデーションは，外部から供給される無菌原料や材料，及びその輸送中の


保護性能も適切に範囲に含める必要がある． 


バリデーションで検証された運転方法や製造管理パラメータで製造工程を管理することが基本


的な要求である．簡略化を行う場合には，簡略化の対象となる管理パラメータの削除や工程の時


間短縮などの項目について科学的にリスクマネジメントを実施し，必要に応じて変更の再バリデー


ションを実施し，文書化しなければならない． 


 


４．職員 


人は無菌操作区域における最大の微生物汚染源であるので，無菌操作法による無菌医薬品に


係る製品の作業所においては，無菌操作における人の介在を可能な限り尐なくし，それによって


人に起因する汚染を排除することが重要である．無菌医薬品に係る製品の製造に従事する職員に


は，その業務を行うために必要な考え方，及び実際の作業内容に関する手順について教育訓練


を行うことにより，その能力及びモラルを維持すること． 


また，アイソレータ，ブローフィルシール等，人の介在による微生物汚染を低減する設備を運用


する場合には，職員に対してその装置の特性と維持点検など，装置操作や維持・点検管理に関す


る教育訓練が重要となることを考慮すること． 


 


４．１ 職員の教育訓練 


1） 無菌操作法に係る作業に関する手順書を作成し，手順書には職員が無菌操作法に係る作業


中において遵守すべき事項を具体的に記載すること． 


2） 無菌医薬品に係る製品の作業所において作業に従事する職員に対し，各職員が有する経験


と知識・技能に応じて当該作業に関する教育及び訓練を計画し実施すること． 


3） 無菌操作法に係る作業に関する教育訓練には，尐なくとも以下の事項が含まれるものとするこ


と．これらの内容を全て同時に行う必要はないが，文書化された計画に基づいて逐次実施す


ること．その内容及び実施頻度は，作業の内容並びに職員の知識・技能及び経験に応じて定


められるものであること． 


① 衛生面：無菌医薬品に係る製品の作業所において作業に従事する者は，入室時におい


て化粧をしていないこと．また，作業衣，作業用のはき物，手袋，作業帽及び作業マスク


（以下「作業衣等」という．）を破損させるおそれのある装身具（例えば突起がある指輪，イ







15 


 


ヤリング，時計等）を身に付けていないこと． 


② 無菌操作技術面 


・ 無菌操作区域において作業に従事する者は，不必要な動作及び重要な表面との


直接の接触を避けること． 


・ 粒子を発生させたり，気流を乱すおそれの可能性のある不必要な動作及び会話を


避けること．  


・ 開放容器又は露出している製品若しくは資材（ゴム栓等）にあたる気流の上流を遮


断すること，横切ること等の動作は避けること． 


・ 重要区域において，無菌の製品又は資材の表面にあたる気流を遮断しないこと． 


・ 着用した手袋については，頻繁に消毒する等により，清浄に保つこと． 


③ 微生物学の基本的知識・技能 


・ 微生物の種類，性質，検出法等に関すること． 


・ 微生物の増殖及び死滅並びにエンドトキシン産生に関すること． 


・ 使用する滅菌法の基本的知識・技能に関すること． 


・ 使用する環境モニタリング方法に関すること． 


④ 更衣手順 


・ 無菌操作区域への入退室時における手洗い，手指消毒，脱衣，着衣等の一連の


更衣に関する教育訓練を実施すること．また，監督者はそれらの規定が遵守されて


いることを定期的に確認すること． 


・ 無菌操作区域に持ち込まれる汚染を最小限にとどめるための適切な更衣手順につ


いて教育訓練を実施すること． 


・ 更衣手順に関する教育訓練の実効性について，粒子測定及び微生物学的方法に


より確認するものとすること．微生物汚染に関する検査をした後の衣服は，滅菌しな


い限り無菌操作区域内では着用しないこと． 


・ 更衣に関する教育訓練の確認結果を当該職員に知らせること． 


・ 無菌操作区域の製造休止時に無菌状態を解除し，設備等の点検又は保全のため


に入室する場合においても，その服装と手順について教育訓練を行うこと．その教


育訓練には持込機材の取扱いを含むこと．当該教育訓練を受けていない者（設備


業者を含む．）が入室する場合においては，教育を受けたものが入室時に立会い，


更衣及び持込機材の取扱いについて説明を行うこと． 


⑤ 当該職員が関わる無菌医薬品に係る製品の製造技術 


⑥ 設備及び製造環境の清浄及び消毒 


・ 使用する洗浄剤及び消毒剤の適用対象に関すること． 


・ 使用する洗浄剤及び消毒剤の使用濃度，調製方法及び有効期間に関すること． 


・ 使用する洗浄剤及び消毒剤の留意事項に関すること． 


⑦ 汚染された無菌製品を投与された場合において引き起こされる危険性に関すること． 
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4） 無菌操作区域に一時的に出入りする必要がある他の職員（製造管理者，品質部門の職員及


び維持管理を行う職員を含む．）に対しては，必要に応じて以下の事項について教育訓練を


行うこと． 


① 衛生面 


② 微生物学 


③ 更衣手順 


④ 無菌操作区域における行動についての注意点 


5） 教育訓練は実施する項目を文書化し，知識・技能に関する事項については教育訓練の効果


を評価すること． 


6） 無菌操作区域において作業に従事する全ての職員は，原則として年に１回以上のプロセスシ


ミュレーションに参加し，所定の成績をおさめていること． 


7） 無菌操作区域において作業に従事した経験のない職員は，無菌操作区域において行われる


作業への参加許可を受ける前に，原則として１回以上のプロセスシミュレーションに参加するか，


又はそれと同等の模擬的な無菌作業に参加すること．ただし同等の無菌作業は，他の区域


（訓練環境）において実施してもよい． 


8） 無菌操作区域への入室資格を得た，経験の浅い職員は，無菌操作区域内での作業について


あらかじめ定められた期間，上級の職員の監督下におき，無菌作業について指導と評価を受


けること． 


9） 無菌操作区域への入室資格を得ていない者の無菌操作区域への入室は原則として禁止する


こと．機器の故障等によりやむなく入室の必要が生じたときは，当該無菌操作区域の監督者の


承認を受けることとし，無菌操作区域への入室中においては入室資格を持つ職員が付添うこ


と． 


 


４．２ 職員の健康管理 


1) 職員は発熱，皮膚損傷，風邪，下痢等無菌作業に影響を及ぼすおそれのある身体症状を上


司に報告すること． 


2) 報告を受けた上司は， 無菌作業に影響を及ぼす身体症状を報告した職員に対しては，無菌


操作区域に入ることを許可してはならない． 


 


４．３ 職員の監督 


1) 無菌操作区域において作業に従事する職員は，当該区域に適用される微生物のモニタリング


プログラムに従った管理を受けること． 


2) 微生物の検査のために作業衣等に培地を接触させる場合においては，無菌操作区域からの


退室時において実施すること． 


3) モニタリングプログラムで得られたデータについて，適切な頻度で職員毎の傾向分析を行うこ


と．好ましくない傾向が見られた場合においては，再教育訓練を実施すること． 
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５．職員による汚染防止 


ある職員の無菌作業衣等の付着微生物のモニタリングプログラムにおいて得られた結果が好ま


しくない傾向を示している場合においては，直ちに当該職員に対して必要な教育訓練を実施する


こと．また，当該職員の付着菌数に改善傾向がみられない場合においては，無菌操作区域以外の


作業への配置の変更についても検討すること． 


 


５．１ 更衣要件 


1) 職員は，無菌医薬品に係る製品の作業所に入る前に，靴を含む専用の作業衣等を着用する


こと．無菌操作区域での基本衣類は，滅菌あるいは消毒された衣服，靴，オーバーシューズ，


手袋，ゴーグル，マスクであり，更に汚染低減のために，清潔なインナーウエアや手袋の二重


化も適宜検討すること． 


2) 無菌操作区域に係る更衣室においては，脱衣と着衣区域を適切に区分することが望ましい．


なお，無菌医薬品に係る製品の作業所の更衣室には更衣手順等のイラスト表示や，無菌衣着


用後の状態を確認できるようにする設備を設置することが望ましい． 


3) 無菌医薬品に係る製品の作業所において着用する作業衣等は，作業性やその周辺環境への


発塵防止に優れているものを選定すること． 


4) 無菌操作区域に入る職員は，体表面がその環境に直接に露出しないようにすること． 


5) 作業衣等については，その交換頻度，滅菌の方法及び条件等の管理基準を設定し管理する


こと． 


6) 無菌操作区域において着用する無菌作業衣等は，原則として入室の都度交換すること．滅菌


又は適切な消毒を行わずに再着用する場合においては，その使用の妥当性を立証するデー


タを有していること．ただし，この場合においても，一作業日を超えた無菌作業衣等及び微生


物汚染に関する検査をした後の衣服は，滅菌を行わずに再使用しないこと． 


7) 更衣は段階的に清浄な状態にするため，専用のインナーなどを中間的に着衣，あるいはオー


バーガウン方式（肌の露出を抑える重ね着）などを採用することを推奨する． 


 


５．２ 無菌作業要件 


1) 無菌操作環境を汚染しないことを保証するため，職員は手順書を遵守すること． 


2) 職員は，作業衣等が身体に合ったものであること，ホコロビや破損がないことに注意を払うこと．


手袋や作業衣等の欠陥を発見した場合においては，直ちに交換するか，又は重ねて着用す


る等必要な措置を採ること． 


3) 更衣後の職員は，不必要な会話をやめ，壁，床及び清浄済表面に不必要に接触しないこと． 


4) 無菌操作区域内においては必要最尐以外のものに触らない等，行動制限に関することを規定


しておくこと． 


5) その他の支援区域において作業に従事する職員は，適切な教育訓練を受けることなく，また
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更衣を行うことなく重要区域及び直接支援区域に出入りしないようにすること． 


6) 無菌操作区域における作業に従事する職員の人数は，作業シフト毎に，作業前も含め可能な


限り尐数とすること．無菌医薬品に係る製品及び滅菌済の容器や栓に触れる作業又はそれら


が曝露される環境における作業に従事する者を特定できるようにすること． 


 


 


６．構造設備 


６．１ 構造設備の設計上の要点 


無菌医薬品に係る製品を製造するための清浄区域は無菌操作区域（重要区域及び直接支援


区域）とその他の支援区域に分類される．これらの清浄区域に係る構造設備の設計において考慮


しなければならない一般要件を示す． 


1） 清浄区域はトイレ，飲食等を行う場所から明確に区分されていること． 


2） 清浄区域は作業毎に明確に区分され適切な広さを有すること． 


3） 職員，製品等及び資材，廃棄物等の流れ並びにそれらの管理が容易になるよう，かつ各動線


の交錯が尐なくなるような設備の配置を考慮すること． 


4） 装置，器具等の清浄品と非清浄品，滅菌品と非滅菌品との混同を予防するような運用又は区


画を考慮すること． 


5） 清浄化及び維持管理が容易なものとし，設計意図に見合ったものであることを維持できるよう


に定期的に点検を行うこと． 特に部屋の密閉性を維持するために重要なシール部やパッキン


類に注意すること．また，結露を防止するための断熱材についても有効に機能するよう注意す


ること． 


6） 天井は効果的にシールされていること． 


7） 粒子あるいは微生物がたまったり気流を妨げたりする可能性のある凹凸構造，窓，扉周り等の


横桟の設置は可能な限り避けること．やむを得ない場合は容易に清掃できる構造とすること． 


特に無菌操作区域にはスライディングドアは好ましくない． 


8） 更衣区域，衣類保管及び衣類処分のための適切な場所を設けること． 


9） 無菌操作法に係る作業を無菌操作区域外から観察できるように，ガラス等の窓，ビデオカメラ


等を適切に設置すること． 


10） 開放状態にある容器又は製品の曝露を最小限にとどめると同時に，無菌操作区域内で作業を


行う職員や維持管理のための職員のアクセスが容易な配置とすること． 


11） 重要区域に設置する必要のない設備は重要区域から離すこと． 


12） その他の支援区域（グレード C 又はグレード D）における各作業室は，当該室と直接関係のな


い職員の日常的な通路とならないように，廊下を適切に配置すること． 


13） 注射剤とその他の無菌製剤を同一作業室で製造する場合においては，注射剤の調製，充て


ん，又は閉そく作業を行う製造設備は専用かつ閉鎖式とし，構造上開放される箇所は汚染を


防止する処置を施すこと． 
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14） 調製，充てん又は閉そく作業を行う作業室は，無菌製剤及び無菌原薬を除く他の医薬品に係


る製品の作業所と区別すること． ただし，無菌製剤が汚染される恐れがない場合においては，


この限りでない． 


15） 生理活性の高い物質や病原性物質，高毒性物質，放射性物質，生ウイルス，微生物等を取り


扱う場合には交叉汚染等のリスクに応じた適切な構造設備を考慮すること． 


16） 壁，床及び天井の表面は，清掃可能で洗浄剤や消毒剤に耐える材質であること． 


17） 無菌操作区域には排水口や流しを設置しないこと． また，その他の支援区域のうちグレード


Ｃに排水口を設ける場合は清掃が容易で消毒ができるトラップ及び排水の逆流を防ぐ装置を


有するなど排水口からの汚染防止を考慮すること．床に溝を設ける場合は浅く，清掃が容易な


構造であること． 


18） パイプやダクト，その他のユーティリティを設置する場合，奥まった部分及び清掃が困難な表


面ができないようにすること． 


19） 清浄区域にはそこで行われる作業に対して適切な清浄度レベルを維持するため HEPA フィル


ター等の適切なフィルターによりろ過した空気を供給し，適切な室間差圧を設けること．また，


室間差圧が維持されていることを監視できるようにすること． 


20） 清浄区域はそこで取り扱われる製品等及び資材の特性並びに微生物管理の観点から必要な


温度及び湿度を管理できるようにすること． 


21） 環境の温度及び湿度を定められた許容限界内に維持し，可能であれば継続的にモニタリング


を行うことができるものとすること． 


22） 清浄区域の室圧は扉などで隣接する清浄度レベルの低い区域の室圧よりも高く設定すること．


ただし，封じ込め施設の場合はこの限りではない．  


23） 重要区域においては製品及び重要表面の無菌性を維持するような気流パターンとすること． 


24） 直接支援区域と直接支援区域に隣接する区域とはエアロックにより分離すること．直接支援区


域と直接支援区域に隣接する部屋との間には，滅菌済み資材，滅菌が困難な資材等の受渡


し及び必要な場合においては除染作業等のためのパスルームやパスボックスを設けること． 


25） エアロック扉には同時に開かないような装置（機械式，電気式のほか目視又は音を利用した方


法等）を備えること． 


26） 更衣室はエアロックの機能を設け，脱衣と着衣のエリアを物理的に分離すること． 着衣を行う


部屋の微粒子清浄度はその着衣により作業する部屋の微粒子清浄度（非作業時の）と同じと


すること．更衣に伴う一次的な微粒子の増加を早く低減させるため，更衣室の空間体積や換


気回数(回復時間)を考慮するとともに更衣室内の空気は上部から供給し下部から排気すること


が望ましい．パスボックス内の清浄度は使用目的に応じて決めること． 


27） 特に直接支援区域の更衣室は入室と退室で分けることが望ましい．ただし，入退室の時間を


ずらすことで対応することもできる． 


28） 更衣室は，作業する部屋の清浄度に合わせ適切に設けること．同じ清浄度内でも原材料や製


品などへの交叉汚染のリスクがある場合にはリスクに応じて追加の更衣室を設けることが望まし
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い．  


29） 原料の秤量作業又は容器の洗浄作業を行う部屋は隣接する他の部屋への影響を考慮し，シ


ール性や気流方向に注意すること． 


 


７．無菌医薬品に係る製品の作業所 


７．１ 清浄度レベルによる作業所の分類 


無菌医薬品に係る製品の作業所は，浮遊微粒子及び微生物による汚染の程度が定められた限


度内に維持されるよう管理された清浄区域であり，その作業内容により，重要区域，直接支援区域，


その他の支援区域に分類される． 


一般的に各区域の清浄度レベルは，環境空気の単位体積当たりに含まれる粒径0.5μm以上の


浮遊微粒子数によって表される．また，粒径5.0μm以上の浮遊微粒子数は定期的に測定し，傾向


分析を行うことにより，環境条件の劣化を早期に発見するための有効な管理項目となる．各区域に


要求される空気の清浄度レベルを表１に示す． 


 


表１ 清浄区域の分類 


名称 
空気の 


清浄度レベル注 1） 


最大許容微粒子数（個／m3） 


非作業時 作業時 


≧0.5μm ≧5.0μm ≧0.5μm ≧5.0μm 


無菌操作 
区域 


重要区域 グレードA (ISO 5) 3,520 20 3,520 20 


直接支援区域 グレード B (ISO 7) 3,520 29 352,000 2,900 


その他の支援区域 


グレードC (ISO 8) 352,000 2,900 3,520,000 29,000 


グレード D 3,520,000 29,000 
作業形態


による注 2） 


作業形態


による注 2） 
注 1） 括弧内の ISO クラスは，作業時の微粒子数に対応したものである． 


注 2） 最大許容微粒子数を規定しないケースもある． 


 


７．１．１ 重要区域（グレード A） 


1) 重要区域は，滅菌された製品等及び資材並びにこれらと直接接触する面が 環境に曝露され


る製造作業を行う区域である．本区域は，製品への汚染リスクを高いレベルで防ぎ，製品の無


菌性が維持できるように設計されなければならない． 充てん前の無菌作業(無菌接続，無菌


原料の添加など)，無菌充てん，容器閉そくなどの製造工程は，この区域で行われる．  


2) 重要区域は，作業時及び非作業時ともに，空気１m3当たりに含まれる粒径0.5μm以上の浮遊


微粒子数が 3,520 個以下であること．この空気の品質は，汎用されている現行の国内及び国


際的な空気の品質に関する基準においてグレード A ，クラス 100 又は ISO 5 と称される区分


に相当する． 


3) 重要区域への職員の介入は，最小限とすること． 
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4) 製品の無菌性を確保する上で特に重要な箇所については，浮遊微粒子数及び微生物数につ


いて適切な方法及び頻度によりモニタリングを行うこと． 


浮遊微粒子数は，滅菌した接液パーツの組立て作業など重要な準備作業を含め無菌操作を


行っている時間を通して連続的に測定することが望ましい．また，作業域にできるだけ近い位


置で(30cm以内が望ましい)，測定を行うこと． 


微生物モニタリングの頻度と方法については，その行為自体が製品の無菌性を損なうことがな


いように注意すること． 


5) 粉末を扱う製造作業においては，稼働時に浮遊微粒子数の規定を満足することができない場


合がある．そのような場合においては，空気のサンプリング箇所を工夫する，粉末がない状態


で測定を行う等の方法により，実際に汚染の原因となる微粒子のレベルを把握し，目的とする


空気の品質が維持されていることを確認すること． 


 


７．１．２ 直接支援区域（グレード B） 


1) 直接支援区域は，クリーンルーム内に設置した開放系クリーンブースや RABSを用いて無菌操


作を行う場合，重要区域のバックグランドとして定義される．重要区域内の運転操作及び運転


監視を行う職員の作業区域となる．重要区域に滅菌後の製品等及び資材を搬入する，又は重


要区域から無菌製品を搬出する経路としても使用される．後者の場合においては，滅菌後の


物が環境に直接曝露されることのないように適切な防護策を講じること． 


2) 直接支援区域においては，作業時で空気１m3当たりに含まれる粒径 0.5μm 以上の浮遊微粒


子数が 352,000 個以下，非作業時において 3,520 個以下であること．この空気の品質は，汎


用されている現行の国内及び国際的な空気の品質に関する基準においてグレード B ，クラス


10,000又は ISO 7（作業時の基準）と称される区分に相当する． 


3) 直接支援区域においては浮遊微粒子数及び微生物について定期的にモニタリングを行うこと． 


その頻度と方法については，重要区域内の製品に対する汚染リスクを評価し，適切に定めるこ


と． 


 


７．１．３ その他の支援区域（グレード C及びグレード D） 


1) その他の支援区域は，滅菌前の製品等及び資材が，環境に曝露される製造作業を行う区域


である．滅菌前の薬液の調製を行う区域や，無菌操作に使用する装置，器具等を洗浄する区


域等からなる． 


2) その他の支援区域には，そこで実施される製造作業に要求される汚染管理の程度及び当該


作業の内容を勘案して適切な浮遊微粒子数の規定を設けること． 


3) その他の支援区域に対して一般的に適用されている空気の清浄度レベルには，２つのグレー


ドがある．一つは空気１m3 当たりに含まれる粒径 0.5μm 以上の微粒子数が作業時において


3,520,000個以下，非作業時において 352,000個以下で，現行の国内及び国際的な空気の品


質に関する基準においてグレード C ，クラス 100,000 又は ISO 8（作業時の基準）と称される
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区分に相当する．もう一つは，非作業時において，空気１m3 当たりに含まれる粒径 0.5μm 以


上の微粒子数が 3,520,000個以下で，グレード D と称される区分に相当する． 


4) 秤量や調製工程はグレード C 以上の環境で行うことが望ましい。粉体を扱うことにより、作業時


に浮遊微粒子数の規定を満足することができない場合においては，空気のサンプリング箇所


を工夫する，粉末がない状態で測定を行う等の方法により，実際に汚染の原因となる微粒子の


レベルを把握し，目的とする空気の品質が維持されていることを確認すること． 


 


７．２ 空調システム 


清浄区域においては，適切な空気環境状態を維持するために，適切な空調システムの設計及


び管理が必要である．空調システムは，扉の開閉，製造設備の運転等製造作業に由来する短期


的な変動に対してのみならず，外気条件の季節変動，設備の経年変化等の長期的な変動に対し


ても，常に適切に稼働する状態にあるよう維持されなければならない． 


空調システム及びその管理プログラムの基本要素には，温度，相対湿度，風量，換気回数，一


方向気流，室間差圧，HEPAフィルターの完全性，浮遊微粒子数，微生物等が含まれる． 


 


７．２．１ 温度及び相対湿度 


温度及び相対湿度は，作業所における職員の快適性及び微生物汚染の潜在的危険性に直接


的な影響を及ぼすため，そのレベルを適切に設定し，維持，管理及びモニタリングを行うこと． 


 


７．２．２ 空気 


各清浄区域の環境を維持するためには，清浄度レベルの高い区域から，隣接する清浄度レベ


ルの低い区域へ流れる適切な気流を確保することが重要である． 


1) 無菌操作区域とその他の支援区域との間の室間差圧を設定し，管理及び監視を行うこと． 


2) 無菌操作区域とその他の支援区域との間にはエアロックを設け，室間差圧及び気流の逆転が


起きないよう，十分な差圧を設けること．扉を閉じた状態で 10～15Pa又はそれ以上の差圧を維


持することが望ましい．当該エアロックの設計は，6.1 26)更衣室に準じる． 


その他の支援区域内においても空気の清浄度レベルの異なる区域の間には，適切な差圧を


設けること． 


3) 製品の無菌性を確保する上で特に重要と考えられる差圧については，モニタリングを常時行う


こと．さらに，異常時に備えて警報システムを備えることが望ましい． 


4) 重要区域（グレード A）の気流は，一方向気流とし，浮遊微粒子を区域外へ速やかに排出でき


るような流速及び均一性を有すること．また，近接する直接支援区域（グレード B）からの逆流


のない気流を維持し，汚染を防止すること． 


従来型の開放系クリーンブースやRABSを使用する場合，0.45m/sec±20%の平均風速が推奨


される．アイソレータや特殊な適用事例においては，より遅い風速が適切な場合もある． 


5) 前項の要件を満たすような気流が確保されていることを，設備の設置時のバリデーションにお
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いてスモークテスト等の方法により確認すること．また，気流パターンを変更した場合，又はそ


の可能性がある場合においては，再度同様の確認を行うこと． 


6) 一方向気流の定めがある場合においては，風速の変化が気流パターンに影響を及ぼす可能


性があるので，プログラムに従って定められた間隔により各 HEPA フィルターの吹出し風速に


ついてモニタリングを行い，定められた風速が維持されていることを確認すること． 


7) 無菌操作区域の製造作業室及び更衣室においては，作業内容の製品に対する汚染リスクを


評価し，定められた清浄度レベルを維持するために適切な換気回数を設定すること． 


通常，直接支援区域では 30 回／時間，その他の支援区域の内，グレード C に相当する作業


室では 20回／時間を確保することが望ましい． 


所定の換気回数が維持されていることを定期的に検査すること． 


また，工程室内において床付近の塵埃や微生物が室内に舞い上がり環境を劣化させることを


防ぐために，できるだけ上昇気流の発生を抑制すること．室内に対する給気口を天井面に設


け，排気口は床面近くに設けることにより，全体的に下降気流を確保する方法が一般的である．


その他の支援区域においても，微生物や異物汚染のリスクに応じて同様の配慮をすることが


望ましい． 


8) 製造作業が終了し作業者が退室した後，室内の清浄度は速やかに非作業時の管理レベルに


復帰することが求められる．直接支援区域においては，15～20 分程度で浮遊微粒子数が非


作業時の管理レベルに到達することが望ましい． 


9) 製造作業中の差圧変動及び気流パターンを定めて文書化し，実際の差圧及び気流の状態が


工程に適したものであることを実証すること．また，職員の介入による乱気流が環境の清浄度


レベルに及ぼす影響について検討し，当該作業に係る手順書に反映すること． 


 


７．３ HEPAフィルターの完全性 


７．３．１ 品質証明 


1) HEPA フィルターには，粒径 0.3μm 以上の粒子を 99.97%以上の効率で捕らえる性能を有す


ることを示す供給者の証明書が添付されていること． 


2) 重要区域（グレード A）及び直接支援区域（グレード B）において使用する HEPA フィルターの


リーク試験は，PAO (Poly-alpha-olefin)等の適切なエアロゾルを用いて行うこと．その他の代替


エアロゾルを使用する場合においては，微生物の発育を助長しないことを確認した上で使用


すること． 


 


７．３．２ フィルター据付け時の試験及び定期試験 


1) HEPA フィルターは，据付け時及び定期的にリーク試験を行うこと．リーク試験の方法及び頻


度については，HEPA フィルターの設置環境及び使用目的に応じ適切に定めること． 


重要区域並びに直接支援区域のHEPAフィルターの完全性は最低でも 1年に１回確認するこ


と．重要区域のフィルターの使用条件が過酷な場合や，製品の微生物汚染リスクに対して特に
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高い配慮が必要な場合等は，１年に 2回以上の頻度で完全性を確認することが望ましい． 


2) 重要区域（グレード A）に設置する HEPA フィルターについては，吹出し風速の均一性につい


て据付け時及び定期的に検査すること．検査実施の頻度については前項に従う． 


3) HEPAフィルターの差圧を据付け時及び定期的に検査すること． 


フィルターの目詰まりのリスクが大きい状況においては，日常的な管理項目に含めることが望ま


しい． 


4) 無菌操作区域において，気流パターンを変化させた場合，又はその可能性がある場合におい


ては，気流パターンが適切なものであることを再度確認すること． 


5) HEPA フィルターの完全性に影響を及ぼしかねない事象若しくは状況が生じた場合，又は空


気の品質が劣化していると判断された場合においては，手順書に従って HEPA フィルターのリ


ーク試験を行うこと． 


 


８．無菌医薬品に係る製品の作業所の清浄化及び消毒 


無菌医薬品に係る製品の作業所は，手順書に従って清浄化及び消毒を行い，その記録を作成


し保管すること． 


 


８．１ 消毒剤及び洗浄剤 


1) 妥当性が確認された洗浄剤及び消毒剤のみを使用すること．なお，定期的な環境モニタリング


において把握された菌数及び菌種の状況から使用している消毒剤の有効性を確認すること． 


2) 無菌操作区域において使用する洗浄剤及び消毒剤は，無菌性を保証した上で販売されてい


る物をそのまま用いるときのほかは，事前にろ過等により無菌化処理を行い，かつ微生物によ


る汚染を受けないように管理すること． 


3) 洗浄剤及び消毒剤を自家調製する場合においては，手順書に従って行うこと．またその調製


の記録を作成し，保管すること． 


販売されている洗浄剤及び消毒剤を希釈して使用する場合は，その希釈液，希釈濃度，有効


期限，保管方法，及び該当する場合は滅菌方法，その他の必要な事項を，文書化して品質部


門による承認を受けること． 


4) 品質部門により承認された薬品の使用，清浄化及び消毒のスケジュール，消毒剤の適用法，


必要に応じて消毒後の清浄化，職員の安全に関する諸注意並びに清浄用具の手入れ及び


保管について手順書に記載すること． 


5) 製品と接触する表面の消毒又は洗浄を行った場合においては，消毒剤及び洗浄剤が除去さ


れたことを適切な評価法を用いて確認すること． 


6) 消毒剤は，適切な有効期限を設定し，期限内のものを使用すること． 


7) 消毒剤は，製造環境に対しては原則として清浄化の後に適用すること．使用した洗浄剤の残


留が懸念される適用部位は，その洗浄剤は，消毒剤の効果に悪影響を及ぼさないこと． 


8) 消毒剤容器の継足し使用は行わないこと． 
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9) 消毒剤の選択及び使用に当たっては，尐なくとも以下のことを考慮すること． 


① 保管及び使用に関しては消毒剤の供給者の指示事項に従うこと． 


② 消毒剤及び消毒手順の選択に当たっては，職員の安全性を考慮すること． 


③ 環境より分離される微生物に対して，使用している薬剤の有効性が疑われる場合は，必


要に応じてその有効性を評価し，消毒剤の変更や交互に使用することを考慮すること． 


④ 環境モニタリングにおいて芽胞形成細菌又は真菌の存在が示唆された場合においては


必要に応じて殺芽胞剤又は殺胞子剤を使用すること． 


⑤ 消毒剤の使用は，消毒方法，消毒の適用箇所，及び消毒作用を発現させるのに必要な


時間を考慮すること． 


⑥ 洗浄剤及び消毒剤は，それを適用する表面への性質（腐食性など）を考慮して決定する


こと． 


10) 無菌医薬品に係る製品の作業所において殺芽胞剤又は殺胞子剤を非定常的に使用する可


能性がある場合においては，使用する薬品の種類，使用濃度，適用方法等をあらかじめ文書


で定めておくこと． 


11) 燻蒸剤（エアゾールを含む．）を使用する場合においては，その使用する薬品の性質に応じて


上記の項目を準用すること． 


12) 消毒剤，洗浄剤及びそれらに使用するための器具類は，重要区域に保管しないこと．ただし，


手袋を消毒するためのハンドスプレーなどの，管理された状態にある必要最小限のものは重


要区域内に保管してもよい．それらの重要区域内に保管する消毒剤，洗浄剤は，その理由及


び管理方法を文書化しておくこと． 


 


８．２ 消毒手順のバリデーション 


1) 消毒手順に係る効果及び頻度は，環境モニタリングプログラムを通して確立すること． 


2) 使用する消毒剤については，製造所毎に微生物学的評価を行い，適切な管理手順を定める


こと． 


3) 消毒剤の有効性は，環境モニタリングプログラムの中で表面から採取される微生物数を規格


値の範囲内で管理する観点から評価を行うこと． 


 


８．３ 清浄化及び消毒の実効性のモニタリング 


1) 清浄化及び消毒の実効性を総合的な環境モニタリングプログラムの中で規定すること． 


2) 微生物に関するモニタリングにおいて，器物表面の付着菌数については，定期的にトレンドの


評価を行うこと．処置基準値を超えたり，通常と大きく異なる菌種構成となったり，それらが続い


たりしたときに，原因を特定する調査を実施すること．また，必要な場合においては，再発を防


止する措置を採ること． 


3) 使用薬品の種類及び濃度での実効性が疑われる場合においては，例えば消毒前後の微生


物の種類及び菌数の減尐を調査する等再評価を行うこと． 
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９．原料並びに容器及び栓の管理 


９．１ 原料（原薬、添加剤）の管理 


９．１．１ 一般要件 


1) 原料の受入れ，確認，保管方法，サンプリング，試験検査及び判定基準を設定すること． 


2) 原料の受入れから保管，使用に当たっては，汚染を避けるよう注意すること． 


3) 重要区域内に搬入される原料は，以下のいずれかに従うこと． 


① 無菌性が保証されている原料. 


② 当該原料の特性及びバイオバーデンレベルに応じた，適切な滅菌が行われている原料．


この場合，あらかじめ定められた頻度でバイオバーデンの測定を実施し，規格値内であ


ることを確認すること． 


4) 原料は，エンドトキシン量が管理されていること． 


① 製造工程において，脱パイロジェン処理が行われない場合，定められたエンドトキシン量


以下であることが保証されていること． 


② 製造工程において脱パイロジェン処理が行われる場合，当該原料の特性及びエンドトキ


シン量のレベルに応じて，適切な脱パイロジェンの方法を設定すること．なお，処理前の


原料のエンドトキシン量を管理することが望ましい． 


 


９．１．２ バリデーション 


1) 原料が無菌であることを要求される場合においては，無菌性を保証するバリデーションを実施


すること． 


2) 原料の滅菌を行う場合においては，滅菌方法のバリデーションを実施すること． 


3) 複数の原料を個々に無菌化する場合においては，個々の無菌化とともに最終調製液の無菌


状態についてのバリデーションを実施すること． 


4) 原料が蒸気滅菌，放射線滅菌等によるパラメトリックリリース又はドシメトリックリリースによってい


る場合においては，当該パラメトリックリリース又はドシメトリックリリースのバリデーションを実施


すること． 


5) 原料の脱パイロジェン処理を行う場合においては，そのバリデーションを実施すること．一般に


脱パイロジェン工程は，添加したエンドトキシンを 3 log以上減尐させることが要求される． 


 


９．２ 容器及び栓の管理 


９．２．１ 一般要件 


1) 容器及び栓の受入れ，確認，保管方法，サンプリング，試験検査及び判定基準を設定するこ


と． 


2) 容器及び栓の受入れから保管，使用に当たっては，汚染を避けるよう注意を払うこと． 


3) 容器及び栓はバリデートされた適切な方法で洗浄を行うこと．なお，洗浄に水を使用する場合，
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最終すすぎには注射用水又はそれと同等の品質の水を使用すること． 


4) 重要区域に搬入される容器及び栓は，バリデートされた適切な方法で滅菌を行うこと． 


5) 使用される容器及び栓は，エンドトキシン量が管理されていること． 


① 以降の工程において，脱パイロジェン処理を行わない場合，定められたエンドトキシン量


以下であることが保証されていること． 


② 脱パイロジェン工程を設定する場合は，容器，栓の特性に応じて適切な方法を設定する


こと． 


6) 滅菌済みの容器，栓は微生物汚染及びパイロジェン汚染を防止するための適切な保護を行う


こと 


 


９．２．２ バリデーション 


1) 容器及び栓の滅菌方法のバリデーションを実施すること． 


2) 容器及び栓の脱パイロジェン処理を行う場合においては，そのバリデーションを実施すること．


一般に脱パイロジェン工程は添加したエンドトキシンを 3 log以上減尐させることが要求される． 


 


１０． 無菌中間製品の保管及び輸送の管理 


本項において「無菌中間製品」とは，無菌的に調製された後，無菌状態を維持しつつ，保管又


は輸送される中間製品であって，液又は粉末のものをいう．以下，無菌中間製品の無菌性を維持


するための容器及び作業の要件を示す． 


 


１０．１ 一般要件 


1) 非無菌環境から隔離し，無菌性を維持することができるような容器を保管及び輸送に用いる


（この項において「容器」とは，コンテナ，ドラム，袋，タンク等をいう．）．この容器は，保管及び


輸送を考慮した強度が必要である． 


2) 保管及び輸送のための容器については，無菌物を投入する前に洗浄及び滅菌を行うこと． 


なお，滅菌済みシングルユース容器の場合はこの限りではない．  


いずれも滅菌状態が維持されていること． 


3) 当該容器への投入及び取り出し作業においては，閉鎖系での作業を基本に標準作業手順を


構築すること．ただし，困難な場合には職員の介入を極力なくした標準作業手順を確立するこ


と． 


4) 無菌中間製品が曝露される環境は，重要区域（グレードＡ）であり，汚染のリスクがないこと． 


5) 必要に応じて当該容器の密封性の確認を行うこと． 


 


１０．２ 保管及び輸送のための容器 


１０．２．１ 容器の設計 


無菌性を維持した保管及び輸送のための容器を採用する場合においては次の点を考慮する． 
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1) 非無菌環境からの隔離を達成するために，容器の設計及び選択に当たっては，以下の点を


考慮すること． 


① 密封構造であること． 


② 密封構造とすることが困難な場合においては，無菌ガスにより常時陽圧を保持すること 


ができるものであること． 


③ 外圧の変化により密封構造を担保することができない場合においては，ろ過滅菌性能を


担保した適切なベントフィルターを採用し，その完全性試験を適切な頻度で実施するこ


と． 


④ 必要に応じて二重構造の容器とすること． 


2) 無菌操作区域に受け入れるときに外面の消毒又は殺菌を実施する場合においては，それらに


対する耐薬品性を考慮すること． 


3) 無菌操作区域に搬入する場合においては，キャスター等可動部分の発塵防止を考慮するこ


と． 


4) シングルユースのプラスチックバッグを活用する場合においては薬液への溶出物や構成材料


の品質への影響を評価・考慮すること． 


 


１０．２．２ 密封性の確認 


1) 設計された容器の密封性を担保するための確認が必要である． 


① 容器設計時、適格性確認： 


想定した使用法におけるワーストケースを考慮すること． 


② 生産（使用）時： 


実際の使用条件において保管及び輸送を行った後に実施すること． 


2) 密封性を確認する方法には以下のような例がある． 


① 陽圧をかけ，ホールド状態においてリークを確認する． 


② 陰圧とし，ホールド状態においてリークを確認する． 


③ 色素液や菌懸濁液に浸漬し，色素や菌の侵入の有無を確認する． 


④ ガスリークテスターによりリークを確認する． 


⑤ 電気的な手法によるピンホール検査． 


 


１０．３ 容器への投入，容器からの取出し作業 


保管及び輸送の作業前後の無菌中間製品の容器への投入及び容器からの取出し作業に当た


っては次の点を考慮すること． 


1) 自動化 


可能な限り，人の介入を排除する自動投入（小分け）装置や自動取出し装置を導入すること． 


2) 介入リスクの最小化 


自動化を導入することができない場合においては，投入作業又は取出し作業に関して次の点
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を考慮すること． 


① 投入部分及び取出部分の気流上流部を体で遮らないこと． 


② 投入作業及び取出し作業はグレード Aのクリーンブース等の中において実施すること． 


③ 容器開封を行わないチューブによる無菌接続等，リスク低減を検討すること． 


3) プロセスシミュレーション 


無菌中間製品の投入作業から取出し作業において，中間製品の無菌性が維持されているか


どうかについて，プロセスシミュレーションにより作業方法の妥当性を確認すること． 


4) 作業時間の制限 


無菌性の維持には作業時間の制限が重要である．長時間の投入作業，取出し作業は汚染リ


スクの増大につながる．したがって，これらの作業については最大許容時間を定めるとともに，


複数の容器を使用する場合においては先入れ先出しを容器番号等により管理すること． 


 


１０．４ 保管及び輸送の条件 


温度，環境圧力，振動等無菌性を維持したまま保管及び輸送を行う上でリスクとなる事項に係る


条件をあらかじめ設定するとともに，設定した範囲内で保管及び輸送を実施すること． 


 


１１． 環境モニタリング 


環境モニタリングの主な目的は，無菌医薬品に係る製品の製造環境の清浄度を維持する上で，


無菌操作区域及びその他支援区域において，微生物数及び微粒子数が要求される基準を超えな


いよう管理すること，環境の悪化を事前に把握し製品の汚染を防ぐこと，及び清浄度維持のための


清浄化及び殺菌又は消毒の効果を継続的に評価することにある．環境モニタリングは微生物管理


と微粒子管理の二つに分けられる．微生物管理は，環境に存在する全ての微生物を解明すること


ではなく，環境のバイオバーデンを科学的に推定すること，無菌医薬品に係る製品が適切な管理


状態において製造されたことを保証すること，及び必要に応じた環境維持操作（消毒等）を行うこと


を目的としている． 


 


１１．１ 一般要求事項 


1) 適用 


環境モニタリングは，無菌操作区域である重要区域（グレード A）及び直接支援区域(グレード


B)並びに無菌操作区域に隣接するその他の支援区域（グレード C 及びグレード D）に適用す


る． 


2) 環境モニタリングプログラム 


環境モニタリングプログラム及び実施するための手順書を作成すること．また実施に当たって


適切な記録が作成されるようにすること．モニタリングプログラムの作成に当たっては，環境汚


染のリスクを適切にモニタリングすることができるよう，対象物，頻度，サンプリング場所及び，


処置基準などを考慮し作成する． 
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3) モニタリングの対象物 


モニタリングの対象物は微生物及び浮遊微粒子とする 


(ア) 微粒子は粒径 0.5μｍ以上の浮遊微粒子とする．環境モニタリングをより適切に行うため


に，必要に応じて，適宜，他の粒子径（例：５μm以上）の計測を行う． 


(イ) モニタリングの対象微生物は細菌及び真菌とする． 


(ウ) モニタリングの対象微生物は浮遊微生物，壁，床，建具及び製造設備並びに作業衣等


に付着している付着微生物とする． 


4) 環境モニタリングプログラム作成 


環境モニタリングプログラムは稼働性能適格性評価の実施に先立ち策定し，稼働性能適格性


評価終了後に最終版とする．この最終版とは，稼働性能適格性評価で設定した環境モニタリ


ングプログラムを再度評価し，日常的な管理プログラムの手順書に定め運用に移行することを


いう．稼働性能適格性評価においてはワーストケースの設定も含むため，試料採取箇所及び


測定頻度は多くなりがちであるが，稼働性能適格性評価の終了後に日常管理として制定する


プログラムにおいては簡略化も可能である．また，アイソレータ，ＲＡＢＳ，ブローフィルシールな


ど，無菌汚染リスクの堅牢な設備を採用している場合，設備の適切な定期・非定期の点検整備


監視により，微生物測定を簡略化も可能である． 


また，ISO DIS 14644-1 に掲載されているサンプリングポイント数など，ＩＳＯ規格に掲載


されている情報を参考にしてもよい． 


5) モニタリングの対象物及び箇所 


モニタリングを実施する対象物には，作業室，製造機器（必要に応じて工程制御装置），無菌


環境に接触する空気，無菌環境を維持するための空気及び接触する圧縮空気又はガスを含


むこと． 


ただし，製造装置や工程で用いる圧縮空気やガスなどはろ過滅菌フィルターの完全性試験な


どにより保証される場合は，本項の環境モニタリング頻度の一覧表とは別途定めること 


6) モニタリングの頻度 


試料採取頻度は，作業室の空気の清浄度レベル及び作業時と非作業時とで区別し，設定す


ること．職員に係る試料採取の頻度についてもあらかじめ定めておくこと．設定に当たっては表


２を参考にしてもよい． 


7) モニタリングの方法： 試料採取方法及び検出方法 


製造区域毎のモニタリングポイントは，作業室の大きさ，作業内容，材料や製品の工程フロー


などを考慮して，適切な分布と採取箇所数を定めること.及び，製品汚染評価に重要と考えら


れるポイントは適宜追加すること． 


① 浮遊微粒子の測定装置及び浮遊微生物の採取装置はバリデートされた校正済装置を


使用すること．微粒子のサンプリング量は１ｍ3当たりに換算できる量とすること． 


② 浮遊微生物のサンプリングには落下法，衝突法又はろ過法，表面付着微生物のサンプ


リングにはコンタクトプレート法，拭取り法等適切な方法を１つ又は複数用いる．表面付
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着微生物のサンプリングの対象とする面積は採取する対象物の形状や状態により適宜


選定すべきであり，原則として装置，器具等の表面のサンプリング対象面積は 24～30cm


２とする．浮遊菌数測定のサンプリング量は，モニタリング対象区域の清浄度やモニタリン


グ頻度などの総合的な根拠考察により，適切なサンプリング量とする．グレード A では，


浮遊菌の 1 回のサンプリング量は１m３とする．落下菌の測定は通例，直径 90mm のプレ


ートを用い，最大曝露時間は 4時間とする． 


③ 浮遊菌又は付着菌の検出及び測定に用いる培地は好気性菌，真菌（酵母及びカビ），


嫌気性菌等の検出対象菌に適した培地を用いる．使用する培地については，必要に応


じて発育阻害物質の確認等を行い，培地として必要な性能を有し，適切なモニタリング


の実施に支障のないものを用いる．発育阻害物質の確認とは，培地での菌の捕集や培


養行為において，アルコール，抗菌物質等が付着することにより，モニタリングの成績に


影響を及ぼさないことを確認することである．  


④ 培養温度は検出対象微生物の増殖に適した温度とする． 


8) モニタリングの警報基準値及び処置基準値 


モニタリングの対象物及び箇所について警報基準値及び置基準値を設定すること． 


(ア) 処置基準値の設定に際しては表３を参考にしてもよい．ただし，平均化により，汚染リスク


を過小評価しないこと．グレードAで菌を検出した場合，許容基準値であっても製品への


影響を評価する． 


(イ) 警報基準値は稼働性能適格性評価の結果に基づき設定する． 


(ウ) 設定基準値に達した場合においての原因究明の必要性の調査，製造停止等採るべき


措置について定めておくこと．原則として，警報基準値からの逸脱は，製造を中止する必


要はないが，必要な措置及び対策を講じる．処置基準値からの逸脱は，該当箇所に関


連する製造工程において製造された製品の出荷前に原因の究明を行う．また，必要に


応じて是正措置及び回復の検証を行う．この回復の検証は，微粒子のように即座に測定


し判断可能なものもあるが，職員の付着菌のように再現性が得られない場合もある，その


場合は，一定期間の入室禁止や再教育，あるいは作業内容の見直しなど，措置も含め


た総合的要素により回復とする判断を行う． 


 


１１．２ 日常管理要求事項 


1) モニタリングプログラムの実施 


モニタリングプログラムに従って，日常的に微生物及び微粒子のモニタリングを実施すること． 


2) 微生物管理 


微生物汚染は日常的にモニタリングすること．微生物管理に係る環境モニタリングプログラムに


は，製品に及ぼすリスクの評価を可能にする環境菌叢及び分離菌の特性についての定期的


な調査を含むこと． 


3) 試料の採取 
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重要操作区域において製品等及び資材に接触する箇所の試料採取は，充てん，その他無菌


操作の完了後直ちに行うこと． 


4) 製造用ガス 


製品，一次容器又は製品に直接接触する表面にあたるガス中の微生物の有無については定


期的にモニタリングし管理すること． 


5) 日常調査 


製造環境の維持のため，日常のデータに基づく傾向分析を行い，傾向分析基準値を設定す


ること．製造環境の変化が基準値内（警報基準内）であっても通常域（傾向分析基準）から外


れる傾向を事前に検知し，その要因の調査を実施することにより，環境維持を適切に行い，空


調装置等環境維持装置の維持管理，滅菌又は消毒の方法の是正にも活用する． 


 


１１．３ 環境モニタリング判定基準例 


環境モニタリング頻度を表２に，評価基準を表 3に例示する．ただし，製品の種類，大きさ，製造


装置の仕組み，自動化レベル，容器や栓の滞留時間，空調装置等環境設備により無菌製品への


汚染リスクは異なるため，必要性に応じた適切なモニタリングプログラムを確立し，運用すること． 


1) これらの頻度は作業の内容，作業時間等に応じて増減してもよいが，製品への汚染状況を適


切にモニタリングすることができる頻度であることが必要である． 


2) 職員のレベルにより職員の付着菌測定頻度を設定することも必要である．無菌操作の経験の


浅い職員については特に頻度を増やすことを推奨する．職員のレベルは，作業への従事頻度，


付着菌モニタリングの結果，培地充てん試験への参加回数等を追跡し判断する必要がある． 


3) グレードC及びグレードDについては，品質リスク管理に基づき，製品，実施される工程，作業


内容等によりモニタリング頻度を決める．製品を曝露しない場合などリスクが低い場合は測


定頻度を適宜減らすことができる． 


4) 施設の運転開始直後（稼働性能適格性評価の開始時），長期運転停止後又は一部変更後に


おいては，モニタリングを強化すること． 


5) グレードＢにいる職員がグレード A にアクセスした場合における付着微生物は，作業内容の製


品汚染リスクに応じて，適宜グレード Aの許容基準に照らして評価すること． 


6) グレード A及びグレード Bにおける微粒子管理は，機器の組み立てから重要作業終了までは


連続モニタリングを推奨する． 


7) 製造が行われていない時間帯の微粒子モニタリングは，空調の不具合発見など，環境維持継


続性の観点から適宜実施する． 


8) 微粒子の計測については，サンプル量及び吸引能力により評価判定が異なるので，適切な評


価ができるような機器及び評価方法によること． 
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表２ 微生物管理に係る環境モニタリングの頻度 


グレード 
空中浮遊


微粒子 
空中微生物 表面付着微生物 


装置，壁など 手袋，作業衣 


A  作業中 作業シフトごと 作業終了後 作業終了後 


B  作業中 作業シフトごと 作業終了後 作業終了後 


C，D 


製品や容器が


環境に曝露さ


れる区域 


月 1回 週 2回 週 2回 ---- 


その他の区域 月 1回 週 1回 週 1回 ---- 


 


表 3 環境微生物の許容基準(作業時) 注）1 


グレード 
空中微生物 表面付着微生物 


浮遊菌 


(CFU/m3) 


落下菌注）2 


(CFU/plate) 


コンタクトプレート 手袋 


(CFU/24～30cm2) (CFU/5指) 


A ＜1 ＜1 ＜1     ＜1    


B 10 5 5 5 


C 100 50 25 ---- 


D 200 100 50 ---- 
注）1 許容基準は平均値評価とする． 


注）2 1 枚あたりの測定時間は，最大 4 時間までとし，作業時間中測定を行う． 


 


１２． 製造設備及びユーティリティの適格性評価 


１２．１ 一般要件 


1) この項において「製造設備」とは，無菌製品に係る製品の製造に用いる滅菌装置，ろ過装置，


充てん装置，打栓装置，凍結乾燥装置，密封装置等無菌操作区域に設置するもののほか，


空調設備（HVAC システム），培養装置，発酵装置，洗浄装置等その他の支援区域に設置す


る設備をいう． 


2) この項において「ユーティリティ」とは，無菌製品に係る製品の製造に用いる各種用水，ピュア


スチーム，圧縮空気，各種ガス類等を供給する設備をいう． 


3) 製造設備及びユーティリティの適格性評価のため，責任の割当てその他必要な事項について，


計画書及び手順書を作成すること．製造設備及びユーティリティは，無菌製品に係る製品の


無菌性に及ぼす影響を最小のものとするように設計すること．製造設備及びユーティリティの


形状及び材質は，清浄化，消毒，滅菌及び維持管理を実施することが容易なものとすること．


無菌の製品等，資材，水，蒸気，ガス等が直接曝露する表面には特に注意を払うこと． 


4) 人の動線及び気流パターンなどを考慮して，無菌製品，無菌原料及び無菌資材の動線を適


切なものとすること． 


5) 職員の動き及び無菌製品に係る製品への介入を最小のものとすること．また機器の運転，保


全，修理，調整などは，可能な限り重要区域の外から行えるように考慮すること． 


6) 重要区域においては，乱流の発生及び発塵を最小のものとすること．直接支援区域及びその
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他の支援区域においては，室内の清浄空気の給気口から換気口及び排気口への流れに配


慮すること． 


7) 職員への負担を軽減するよう設備を配置すること． 


8) 製造設備及びユーティリティは，その要求される品質水準，生産時の使用量に対する設備能


力，適用される法的要件（法令及びガイドラインなど），使用する材質や機能などの要求仕様を


明確にした文書（ユーザー要求仕様書；URS）を作成し，それとともに設計時適格性評価を行う


こと． 


9) 無菌製品及び無菌製品と接触する機器の表面や開口している製品容器の重要区域への曝露


は，必要とする最小限の時間とすること． 


10) 設備据付時適格性評価は，文書化した手順に従って，製造設備及びユーティリティが設計仕


様に基づいて設置されていることを確認すること． 


11) 運転時適格性評価は，製造設備及びユーティリティが設計仕様のとおりの機能を有することを


確認すること．製造設備及びユーティリティを無菌操作区域で運転する場合，その規定された


清浄度が維持されることを確認すること． 


12) 無菌操作区域において行われる無菌製品に係る製品の無菌性に影響を及ぼす全ての工程


について，その影響を科学的に評価し，当該工程に係るバリデーションを適切に実施するこ


と． 


13) 全ての重要設備の操作手順，並びに管理パラメータとその許容範囲は，手順書に適切に記載


すること． 


14) 洗浄装置，滅菌装置，培養装置，発酵装置，ろ過装置，充てん装置，打栓装置，凍結乾燥装


置，密閉装置等に係る工程のバリデーションにおいては，当該工程における無菌製品に係る


製品の無菌性保証レベルを評価すること．連続した工程に係る複数の装置については，これ


らをまとめて評価しても差し支えない． 


15) 無菌製品に係る製品に直接的に接触する設備の表面の滅菌についてバリデーションを実施


すること． 


16) 精製水，注射用水，圧縮空気その他のガス，ピュアスチーム等を供給する構造設備，CIP/SIP


システム等ユーティリティに係る適格性評価を実施すること． 


17) 無菌製品に係る製品の無菌性を保証するために，滅菌済みの製造設備の使用期限を設定す


ること．また、重要な工程の変更が行われる時は，その変更が設定した使用期限に及ぼす影


響を評価すること． 


18) 無菌操作法による無菌製品の製造で適用される設計概念は多様であることから，無菌性保証


を高める他の適切な技術もまた適用すること． 


19) 連続式の滅菌装置については，コンベアベルトが無菌操作区域とこれより環境グレードの低い


区域を行き来することがあってはならない．ただし，ベルト自体が常時滅菌される場合（トンネ


ル式乾熱滅菌機など）はこの限りではない．また，非無菌側の空気が滅菌ゾーンに流入しない


ことを適切な方法により常時監視すること． 
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１２．２ 維持管理 


1) 製造設備及びユーティリティの予防的な維持管理のため，責任の割当てその他必要な事項に


ついて，計画書及び手順書を作成すること． 


2) 製造に使用する製造設備及びユーティリティの清浄化，消毒，滅菌及び当該製造設備及びユ


ーティリティの次回製造においての使用許可について手順書を作成すること．清浄化，消毒及


び滅菌に係る手順については，再現性があり，かつ有効な方法により装置の清浄化，消毒及


び滅菌を行うことができるよう十分に詳細な内容を含むものであって，次の事項を含むもので


あること． 


① 製造設備及びユーティリティの清浄化，消毒及び滅菌に係る責任の割当て 


② 清浄化，消毒及び滅菌に係る計画 


③ 製造設備及びユーティリティの清浄化，消毒及び滅菌の方法（洗浄剤の希釈方法を含


む．）及び使用する器具，薬品等についての十分な説明 


④ 必要な場合においては，適切な清浄化，消毒及び滅菌を保証するために行う製造設備


及びユーティリティの部品の分解及び組立てに係る指図 


⑤ 先行ロットの表示の除去又は抹消に係る指図 


⑥ 使用までの間における清浄な製造設備及びユーティリティの汚染防止のための指図 


⑦ 実施可能な場合においては，使用の直前の清浄度レベル及び無菌性についての検査 


⑧ 必要な場合においては，製造作業の完了から製造設備及びユーティリティの清浄化，消


毒及び滅菌までの間の最大許容時間 


3) 無菌製品に係る製品の無菌性に及ぼす影響を最小のものとするため，製造設備及びユーティ


リティの清浄化及び乾燥を行った上で保管し，必要な場合においては消毒又は滅菌を行うこ


と． 


4) ある製造設備及びユーティリティを用いて，同じ無菌製品に係る製品の連続するロットを継続


生産又は期間生産（キャンペーン生産）する場合においては，微生物汚染を防止できることが


バリデートされた間隔により当該装置の清浄化，消毒及び滅菌を行うこと． 


5) ワクチン等の無菌製品のように，有効成分として微生物そのもの，又は微生物由来成分を含む


製品の製造に使用する製造設備及びユーティリティの清浄化，消毒及び滅菌の評価には，当


該微生物に対する効果の評価を含めること．ただし，滅菌に関しては日局等に示された標準


的に使用する微生物に比べ，当該微生物の抵抗性が弱いことを示す試験結果がある場合に


おいては，当該評価を省略することができる． 


6) 清浄化の手順並びに洗浄剤及び消毒剤の選択方法について規定し，その根拠を示すこと. 


7) 製造設備及びユーティリティは，その内容物及び清浄の程度について適切な方法により識別


すること． 


8) 製造設備及びユーティリティは，それを修理や点検のために停止させた場合は，必要に応じて


運転再開の前に除染あるいは滅菌を行うこと． 
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１２．３ 校正 


1) 無菌製品に係る製品の無菌性を保証するために重要な制御，測定及びモニタリングに係る各


製造設備及びユーティリティの校正のため，責任の割当てその他必要な事項について計画書


及び手順書を作成し，これらの文書に従って校正を行うこと． 


2) 製造設備及びユーティリティの校正に当たっては，トレーサブル性を確保できる認証された標


準器が存在する場合においては，それを用いて実施すること． 


3) 上記の校正に係る記録は保管すること． 


4) 重要な製造設備及びユーティリティについては，校正に係る現状を認識し，実証することがで


きるようにしておくこと． 


5) 校正基準に適合しない計器は使用しないこと． 


6) 無菌製品に係る製品の無菌性を保証するために重要な計器が承認された校正の標準値から


逸脱した場合においては，これらの逸脱が，前回の校正以降において当該計器を用いて制御，


測定又はモニタリングを行った環境下において製造した無菌製品に係る製品の無菌性に影響


を及ぼしたか否かを判定するために，調査及び評価を行うこと． 


 


１２．４ 変更管理 


1) 無菌製品に係る製品の無菌性に影響を及ぼす恐れのある製造設備及びユーティリティ（パラメ


ータを含む．）並びにその手順に係る変更の確認，照査，承認及び記録のため，責任の割当


てを含め必要な事項について，手順書を作成すること． 


2) 1)の変更については，当該設備機器の能力及び機能への影響が製品品質に及ぼす影響をリ


スクの観点から，適切な者が作成された内容の照査を行った上で，品質部門が照査し，承認


すること． 


3) 提案された変更が無菌製品に係る製品の無菌性に及ぼしうる影響をリスク管理の観点から評


価すること．評価に当たっては，1２.1 一般要件の項に記載の事項を考慮すること． 


4) 承認を受けた変更を実施する場合においては，その変更によって影響を受ける全ての文書が


確実に改訂されるものとするよう手順書に規定すること． 


5) 当該変更を実施する前に，その機器の使用に関わる職員は教育訓練を受けていること． 


6) 重要な工程の変更が，無菌製品に係る製品の無菌性を保証するために，設定した滅菌済み


の製造設備の使用期限に及ぼす影響を評価すること． 


 


１３． 滅菌工程 


１３．１ 一般要件 


1) 製品に直接触れる容器及び栓，滅菌後の中間製品に直接触れる装置表面については，製品


の無菌性保証レベルを維持できる適切な方法により滅菌を行うこと． 


2) 容器及び栓に直接曝露する装置の表面についても，製品の無菌性保証レベルを損なうことが
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ないよう，必要に応じて滅菌を行うこと． 


3) 滅菌対象物については，未滅菌のものと滅菌済みのものとが混同されることがないように適切


な措置を採ること． 


4) 滅菌済みの対象物については，再汚染を防止するための措置を採ること．特に環境に直接曝


露される場合には，原則として本指針に定める無菌操作法に従って取り扱うこと． 


5) 重要区域において使用する製品等及び資材を滅菌するための滅菌工程については，それぞ


れ個別に滅菌バリデーションを行うこと．また，最低１年に１回の頻度で工程管理の定期照査を


行うこと． 


6) ログブックの作成等により，滅菌装置の使用履歴を適切に管理すること． 


7) 滅菌に関連する工程管理，日常管理，維持管理，供給，滅菌確認等に関する手順，管理項


目等を全て文書化すること． 


 


１３．２ 高圧蒸気滅菌 


1) 滅菌に用いる蒸気の品質は，滅菌対象物の本来の性能及び安全性を損なわないものである


こと．一般的には精製水又はそれ以上の品質の水を用いて発生させた蒸気（ピュアスチーム）


を使用する．蒸気の凝縮水は，製品の仕込み水と同等以上の規格に適合すること． 


定期的にその性状を確認し，品質の劣化が疑われる場合においては，原因を調査し適切な


措置を採ること． 


2) 繰り返し滅菌を行って使用する物（フィルター，器具等，無菌衣等）については，設定した最


大の蒸気曝露が繰り返されても滅菌対象物の仕様，安全性及び機能が確保されるよう，管理


方法（目視確認の手順，許容滅菌回数等）を定め，その範囲内で使用すること． 


 


１３．２．１ 滅菌工程 


1) 工程パラメータに係る許容範囲を確定し文書化すること． 


2) 滅菌サイクルにおいて空気排除工程が必要な場合においては，装置の最大許容空気漏れ量，


滅菌対象物に対して非凝縮性ガスの残留量を評価する方法等を定めること． 


3) 滅菌サイクル中の滅菌対象物に空気又は水が接触する場合においては，その純度及び物理


量（圧力，温度等）が滅菌対象物の機能及び安全性を阻害してはならない． 


4) 滅菌工程の確認に使用する市販バイオロジカルインジケータ及びケミカルインジケータは，適


用される国際規格等の要求事項を満たしていること． 


5) 滅菌工程の確認において模擬の負荷品を使用する場合においては，当該負荷品の仕様の


妥当性，有効性，使用限界等を検証し，文書化すること． 


6) 滅菌工程の一部として滅菌以外の手順（乾燥等）を組み込む場合においては，その評価方法


を定めて文書化し，適切に管理すること． 


7) 洗浄等滅菌工程の前処理は，滅菌工程の有効性が阻害されないようにその条件を設定し，


管理すること． 







38 


 


 


１３．２．２ 滅菌装置 


1) 製造者名，型式，寸法，構造，材質，機能，能力等，滅菌装置の主な仕様が文書化されてい


ること．また，通常運転方法のほか，初期設定の方法，異常時の対処方法，分解及び再組立


の方法，校正を含む維持管理の方法等が記載された取扱説明書があること． 


2) 運転パラメータの設定，処理能力等，当該滅菌工程に必要な性能を有すること． 


3) 装置内部の壁面，配管系等，滅菌条件のストレスにさらされる部分については，当該工程に


対して十分に安定な素材を用いること．また，工程又は製品の品質に悪影響（反応，分解，吸


着等）を及ぼす恐れのある物質を放出するようなものを用いないこと． 


4) 装置の一貫性のある運転を確保するため，電力，圧縮空気等のユーティリティの安定供給を


確保すること． 


5) 滅菌対象物が密封されていない場合においては，エアレーション又は復圧に用いるガスは滅


菌すること．当該ガスを無菌化するためのフィルターは，滅菌できる構造及び材質とすること．


また，定期的に完全性試験を行い，供給ガスの無菌性を保証すること． 


6) 無菌性に影響を及ぼし得るサイクルパラメータを当該工程に必要な範囲内で自由に設定する


ことができ，かつこれらが良好な再現性をもって管理することができること．また，滅菌対象物


の性質及び形態に応じて，適切な滅菌パターンを設定できること． 


7) 滅菌サイクルを正確に進行させるための機能（コンピュータによる制御等）を有すること．連続


式滅菌機においては，正確に製品を搬送する機能を有すること． 


8) 滅菌の目的を達成するために重要なサイクルパラメータについて，これを測定又は制御する


ためのセンサー類及び記録装置を備えること．また，センサーの仕様（種類，精度，材質等），


設置位置等については，対象となる滅菌工程の特性及び要求される条件から適切なものを選


択すること． 


9) 予想される工程条件を勘案し，常に許容範囲内の条件において運転が行われるための機能


を有すること．異常が発生した場合は，その内容に応じて必要な警報を発する機能及び警報


の記録機能を持つことが望ましい．また異常が発生したときに重大な事故を防止するための


安全装置（安全弁等）を備えていること． 


10) 滅菌装置が設置される場所は，作業を行うために十分な広さを有するとともに，必要な清浄度


レベルが確保されていること． 


11) パネル操作，製品の出し入れ等，工程に付随する人手による作業が支障なく行える構造であ


ること． 


12) 製造管理に係るコンピュータ・システム等，上位のコンピュータと接続され，システムとして制御


されているコンピュータ・システムについては，入出力情報の詳細，制御仕様の詳細等が明確


に文書化されていること． 


13) 滅菌装置の物理的な変更及び工程の変更の内容が滅菌装置に係る仕様書に確実に反映さ


れるための手順を構築し文書化すること． 
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１３．２．３ 滅菌バリデーション 


高圧蒸気滅菌サイクルのバリデーションは滅菌チャンバーの熱分布，滅菌負荷に関する熱浸透


性，及びＢＩを使用する滅菌能力の検証からなり，滅菌装置の稼働性能適格性評価を兼ねる． 


1) 熱浸透性試験は，原則として実際の滅菌対象物を用いて行うこと． 


ただし，参照負荷の物性データを元に，その妥当性が科学的に示される場合は，温度測定用


サンプルを除き，参照負荷を用いてもよい． 


2) 熱浸透性試験は最大負荷を含む各載荷パターンに対して，最低３回ずつ行うこと．最小負荷


形態に対する評価は，必要に応じて行うこと．  


検証を行った各負荷形態が分かる図又は写真を記録として残すこと． 


3) 滅菌対象物の種類及び特性，滅菌のバッチサイズに応じて，製品や載荷形態のグルーピン


グを行った上で熱浸透性試験を行ってもよい． 


4) 検証用の温度計設置ポイントには滅菌対象物のコールドスポットと，必要に応じてホットポイン


トも含むこと． 


5) コールドスポットにおいて，所定の滅菌条件が達成されていることを温度計によって確認する


こと． 


6) コールドスポットにおける滅菌の達成を，バイオロジカルインジケータ（ＢＩ）によって検証するこ


と．ＢＩの取扱いに関する詳細については，ISO 14161 (Sterilization of health care products -- 


Biological indicators -- Guidance for the selection, use and interpretation of results)を参照の


こと． 


7) 滅菌対象物のバイオバーデンに基づいて滅菌サイクルを確立する場合，ＢＩの菌数，抵抗性，


評価方法は，予想あるいは確立されたバイオバーデンを考慮して決定すること． 


8) 確立された滅菌サイクルで，滅菌対象物の健全性を確認すること． 


9) 滅菌サイクルの所要時間が，実際の生産タイムスケジュールにおいて，許容されるものである


ことを確認すること． 


10) 温度分布の測定に，装置に装備されている以外の温度計を用いる場合は，試験の前後で校


正を行うこと． 


11) 滅菌装置の構造を変更した場合，滅菌対象物の載荷条件を変更した場合，ユーティリティの


供給条件が変わった場合は再度，滅菌バリデーションをやり直すこと． 


再バリデーションの範囲や回数については，製品の無菌性保証に対するリスクに応じて適切


に定めること． 


12) 多孔性の対象物を滅菌する場合は，深奥部まで十分にエアと蒸気の置換が行われるよう，注


意深く滅菌サイクルを構築すること． 


13) 滅菌サイクル中に滅菌機の缶体内部のエアが十分に抜けていることを定期的に確認すること


が望ましい．必要な場合は，日常管理項目に含むこと．代表的な方法としては，Bowie-Dick


試験がある． 
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１３．２．４ 日常管理 


1) バリデーションの結果に基づき，日常の滅菌工程管理に必要な工程パラメータ及び管理項目


を文書化し，これに基づき個々の滅菌対象物毎に所定の滅菌条件が有効に再現されている


ことを実証すること． 


2) 定期検査，維持管理，校正，装置のテスト項目等を，その具体的な手順及び頻度とともに文


書化すること． 


3) 日常の滅菌工程管理は滅菌工程毎に実施すること． 


4) 滅菌サイクルパラメータの達成を実証するためのデータを記録すること．このデータには各滅


菌サイクルの滅菌チャンバー内の圧力及び温度を含むこと． 


5) 滅菌サイクルが規定の許容範囲内において達成されたことを立証するために，サイクルパラメ


ータとして設定した項目について直接的な方法により測定を行い記録すること．必要な場合


においてはバイオロジカルインジケータやケミカルインジケータを用いた確認も含めること． 


6) 滅菌サイクルに蒸気浸透のための空気排除工程がある場合は，定期的にリーク試験を実施


すること．また被滅菌物の乾燥等，製品品質に影響のある滅菌以外の性能の確認が必要な


場合においても，文書化された方法に従って確認を行い記録すること． 


 


１３．２．５ 滅菌対象物の取扱い 


1) 滅菌工程終了後の滅菌対象物については，その取扱いについて手順書を作成し，当該手順


書に従って取り扱うこと．当該手順書には，滅菌工程が当該滅菌の達成に係る要求事項に合


致していることの判定方法及び判定基準を含むこと．滅菌達成の判定において工程パラメー


タのほかに他の手段（バイオロジカルインジケータ又はケミカルインジケータによる確認等）が


必要な場合においては，これを判定基準に含むこと． 


2) 手順書には，滅菌工程の実施に関する各種記録の作成及びその保管について規定すること．


記録には次の項目を含むこと．また各記録は責任者により確認，承認を受けること． 


① 滅菌工程を実施した日付並びに工程の開始時刻及び終了時刻 


② 使用した滅菌装置 


③ 滅菌対象物 


④ 適用した滅菌条件 


⑤ 滅菌工程の判定基準及び判定結果 


⑥ 滅菌工程の物理的記録（温度，圧力） 


⑦ 滅菌対象物の特定と追跡可能性 


⑧ 実施者の氏名 


なお，滅菌がバッチ操作で行われる場合，個別の滅菌操作にバッチ番号を与えることにより，


滅菌済み物品の無菌性に関する遡及調査を容易にすることができる． 


3) 判定結果が不適とされた滅菌対象物は，文書化された所定の手続きに従い処理すること．ま
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た，不適の原因を調査し是正措置を実施すること． 


4) 処理後の滅菌対象物の保管にあたっては，無菌性及びその他必要な特性を損なわない方法


によること．保管場所，保管方法，保管環境，保管期間等をあらかじめ定め，適正に管理する


こと． 


 


１３．３ 乾熱滅菌 


基本的な要求事項及び管理方法は，高圧蒸気滅菌に準じたものとする．その他，乾熱滅菌に


特有の項目として，以下の管理を行うこと． 


1) 乾熱滅菌工程に発熱性物質の除去を要求する場合においては，エンドトキシンチャレンジテ


スト等適切な方法により，当該工程のバリデーションを実施すること． 


2) 滅菌前の滅菌対象物について，エンドトキシンの量を定期的に測定すること． 


3) 滅菌装置に装着されているHEPAフィルターについては，定期的にリーク試験を実施し，性能


が維持されていることを確認すること．リーク試験は半年に１回の頻度で実施することが望まし


いが，最低でも１年に１回は行うこと． 


 


１３．４ 電子線，γ線滅菌 


基本的な要求事項及び管理方法は，高圧蒸気滅菌に準じたものとする．その他，電子線及び


γ線滅菌に特有の項目として，以下の管理を行うこと． 


1) 滅菌線量については，滅菌対象物についての適切なバリデーションの結果に基づいて設定


すること． 


2) 滅菌工程のパラメータは，バリデーションの結果に基づき設定すること．また，そのパラメータ


に従って照射が行われたことを実証する適切な記録を作成し保管すること． 


3) あらかじめ定められた頻度で滅菌対象物のバイオバーデンの調査を行うこと． 


4) 照射を行う滅菌対象物として適切な形態については，原則としてバリデーションの結果に基づ


き文書化すること．また，滅菌前及び滅菌後の当該滅菌対象物の適正な保管管理の方法に


ついても文書化すること． 


5) 照射を受けた滅菌対象物の品名，載荷形態，数量，照射日及び吸収線量について管理する


こと．また，これら滅菌された滅菌対象物については，その滅菌に関する状態について追跡


することが可能な適切な識別（例えば滅菌ロット番号）を行うこと． 


6) 照射を受けた滅菌対象物は，その保管管理上の最尐包装形態毎に，その外側の容易に確


認できる位置に照射済である旨の表示を行うこと． 


7) 線量測定システムは，国家標準への追跡可能性が確保されたものであること． 


8) 照射滅菌を委託する場合においては，ほかに定められている事項に加えて，委託者と受託者


との間において尐なくとも次の事項を文書により取り決めること． 


① 委託品の輸送中の無菌性保持に関すること． 


② 受託先より発行される照射済品であることを証明する書類の書式に関すること． 
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③ 照射滅菌された個々のロットについて，必要な場合においては，委託者の求めに応じて


受託者が開示する滅菌条件に関すること． 


9) あらかじめ定められた滅菌線量が引き続き適切なものであることを保証するための適切な頻


度による定期的な確認（滅菌線量監査：sterilization dose audit）を実施すること． 


 


１３．５ その他の滅菌法 


基本的な要求事項及び管理方法は，高圧蒸気滅菌に準じたものとする．その他，当該技術に


特有の項目については，適切な管理を行うこと． 


 


１４． 無菌製造設備の定置清浄化（CIP） 


CIP とは，適切な洗浄剤を用いて，装置，配管等を取り外すことなく一連の設備を洗浄する方法


である．CIP 対応設備を設計する場合の要点や実施する際の留意点を以下に示す．実施する際


の留意点は CIP対応設備だけでなく一般的な洗浄作業全般にも適用すること． 


 


１４．１ CIP対応の設計要点  


CIPの対象となる装置，配管等並びにこれらに CIPに必要な洗浄剤を供給する設備を設計する


に当たっては以下の事項に注意すること． 


1) CIPを行う装置，配管等については，その内面が平滑であって洗浄の容易なものを選定の上，


設計すること．また，洗浄の確認が容易な構造であること． 


2) 装置，機器に付帯する配管はデッドレッグを可能な限り尐なくすること．装置や付帯する配管，


バルブ等は排水ができる構造，勾配を考慮すること． 


3) CIPに必要な洗浄剤を供給する設備は，安定して流量，圧力，温度，洗浄剤濃度等を保つこ


とができるように設計すること． 


4) 洗浄対象を分割して洗浄する場合は分割した境界部分が適切かつ効果的に洗浄できるよう


設計すること 


5) 洗浄物は洗浄後に再汚染させないこと． 


 


１４．２  洗浄剤の選定 


1） 洗浄剤は，残留物質の除去能力，除去すべき残留物質の物理的及び化学的特性並びに製


造装置との適合性を考慮して選定する．最終すすぎ工程を開始するまでに洗浄剤の全ての成


分を規定値以下まで除去すること． 


2） 洗浄剤には，水，温水，洗剤，アルカリ溶液，温アルカリ溶液，有機溶媒等が含まれる． 


3） 製品に曝露する設備の表面の最終すすぎ水は，仕込み水と同等の品質を有すること． 


4） 洗浄剤の品質規格を確立し，文書化すること． 
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１４．３ CIP工程パラメータ 


CIP 対象表面のうち洗浄困難な部分はバリデーション段階で特定し，当該部分の洗浄のために


必要な補足的作業又は工程を設定し効果を検証すること．バリデーションの結果をもとに，あらかじ


め定めた許容レベルまでの洗浄が可能な CIP 工程パラメータを定め設定根拠を文書化すること．


CIP工程パラメータには以下のものが含まれる． 


1） 洗浄剤の種類及び濃度 


2） 洗浄剤の流量  


3） 表面と洗浄剤との接触時間 


4） 洗浄剤の温度及び圧力 


5） 洗浄時間 


6） 導電率，pH，TOC等洗浄終点を示すパラメータ（洗浄剤の成分をもとに決定すること．） 


7） 製造作業終了後 CIP 開始までの最大許容放置時間（製造作業による汚れが時間経過により


洗浄されにくくならないよう管理すること） 


 


１４．４ 日常管理 


CIP 工程毎にそのデータについて記録を作成の上保管し，定期的に照査すること．CIP 実施記


録その他の記録には，尐なくとも以下の事項を記載すること． 


1） CIP実施年月日及び時間 


2） CIP対象設備の名称 


3） CIP実施前に製造された製品の名称及び製造番号 


4） CIP実施後に製造された製品の名称及び製造番号 


5） CIPの実施者 


6） CIP実施条件 


7） CIP実施条件の適合性確認 


8） CIP終了から当該 CIP対象設備を使用するまでの時間 


9） 洗浄終点を検出する計器，流量，圧力等 CIPパラメータを示す計器の校正の有効性 


 


１４．５ 保守・管理 


CIPパラメータである圧力，温度，流量に影響を与えるポンプなどの重要な機器については定期


的に保守・管理を行うこと．重要な機器を交換する場合は，同等の性能の機器を選定し交換前と同


等な CIPが実施できることを検証し，文書化すること． 


 


１４．6 職員の教育訓練 


CIPに関わる職員の教育訓練には以下の事項が含まれる． 


1) CIP設備の構造及び CIP工程の概要 


2) CIP工程に異常が生じた場合に採るべき措置 
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3) その他必要事項 


 


１５． 無菌製造設備の定置蒸気滅菌（SIP） 


SIP とは，装置を取り外すことなく一連の設備を滅菌する方法である．滅菌媒体として高圧飽和


蒸気を用いる方法が一般的である． 


 


１５．１ 一般要件 


1) 大きさ又は形態からオートクレーブによる滅菌が不可能な設備（タンク，充てんライン，移動ライ


ン，ろ過装置及び注射用水製造装置等）について SIP を適用する場合においては，装置内の


温度計，圧力計，熱電対，及び湿熱抵抗性ＢＩ等の適切な手段を用いて，十分な滅菌効果（通


例は無菌性保証水準≦10-6）のあることを実証すること．ＢＩを使用する場合は蒸気や凝縮水の


流れを妨げないように設置すること． 


2) SIP には，精製水又はそれ以上の品質の水を用いて発生させた蒸気を用いること．蒸気の凝


縮水は，製品の仕込み水と同等以上の規格に適合すること． 


3) 設備内において滅菌が最も困難な箇所（コールドスポット）を確定し，当該コールドスポットにお


ける無菌性保証水準の達成度を定期的に検証すること． 


4) SIP 実施後の設備の無菌性を維持すること．SIP においては，全設備の内部がまだ蒸気陽圧


下にあるうちに無菌ガス（空気又は窒素）を導入し，蒸気及び凝縮水を当該設備から除去し，


当該設備の内部を使用準備が整うまで陽圧下に維持すること．内部を陰圧又は常圧の条件下


において運転を行うことがある設備については，それらの条件においても設備の無菌性が損


なわれないことを検証すること．SIP 終了からその設備を使用するまでの最大許容放置時間を


定めて検証すること．  


5) 自動的に SIP を行う機能を有していない設備については，手動操作の手順を確立し，それを


厳守するとともに重要な操作についてはダブルチェックとすること．また，手順のとおりに操作


が行われたかどうかについて記録を作成すること． 


 


１５．２ 装置設計の要点 


SIP による滅菌を行うための装置は，使用する蒸気及び製品への適合性を考慮した上で，空気


及び凝縮水が滞溜することのないように設計すること．設計時には，以下の点を考慮すること． 


1) 装置の内表面の円滑さ 


2) 滅菌すべき全ての表面への飽和蒸気の到達性 


3) 飽和蒸気の導入位置，及び分配 


4) 配管設備に係るエアポケット，凝縮水の滞溜及び不要な分岐の排除並びにデッドレッグの最


小化 


5) 配管の適切な勾配 


6) 蒸気及び凝縮水の適切な排出口の設置 
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7) 装置の耐熱性及び耐圧性 


8) 蒸気品質への装置材質の適合  


9) 適切なベントフィルターの設置，陽圧保持等，SIP中及びその完了後の無菌性を維持するため


の適切な方策 


10) SIPを分割して実施する場合は分割した境界部分が確実に滅菌できるよう設計すること 


 


１５．３ 日常管理 


1) SIP 対象設備で CIP を含む洗浄を実施した場合は速やかに SIP を実施すること．SIP 工程毎


にそのデータについて記録を作成の上保管し，定期的に照査すること．SIP を実施するごとに，


設備内の温度（蒸気供給温度，タンク内温度，ドレイン末端温度等）及び圧力（蒸気供給圧力，


タンク内圧力，配管内圧力等）並びに処理時間に係るデータを蒸気導入から終了まで連続的


に計測し，記録することが望ましい．連続的な計測及び記録の作成を行うことができない場合


においては，滅菌パラメータが達成されたことを確認することができる代替の方法によること． 


2) SIP 実施記録又はその他の記録には，尐なくとも以下の事項を記載すること． 


・SIP 実施年月日 


・SIP 対象設備の名称 


・SIP の実施者 


・SIP 実施条件 


・SIP 実施条件の適合性確認 


3) SIPの実施前と実施後とについて容易かつ明確に識別できるようにすること． 


4) SIP工程において無菌ガスを導入するための無菌フィルター並びにタンク及びチャンバーのベ


ントフィルターについては，定期的に完全性試験を行い，機能が維持されていることを確認す


ること． 


5) 温度計等の重要な計器は適切な間隔で校正すること． 


 


1５. ４ 保守・管理 


滅菌用蒸気の導入や凝縮水の排水が速やかに行われるようバルブやスチームトラップは定期的


に保守を行うこと．SIP 対象部の配管の形状やサイズ，スチームの供給条件を変更した場合はバリ


デーションを実施すること． 


 


１５．５ 職員の教育訓練 


SIP に関わる職員の教育訓練には以下の事項を含むこと． 


1) SIP設備の構造及び SIP工程の概要 


2) SIP工程に異常が生じた場合において採るべき措置 


3) その他必要な事項 
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１６． 無菌充てん工程 


１６．１ 一般要件 


無菌充てん工程は，以下の要件を満たすこと.  


1) 無菌充てん作業に関し，充てん機器の組立を含む準備段階から，滅菌，打栓，巻締め，充て


ん後の洗浄・清浄化までの全ての工程に関する具体的操作手順並びにその他必要な事項


（使用設備機器の管理項目，クリーンルームでの行動，責任者体制，許容される介入等）につ


いて，明瞭に記載された手順書を作成すること． 


2) 無菌充てんにおいて，充てん，打栓，凍結乾燥等の無菌医薬品の製造工程や，無菌ろ過さ


れた製品が直接接触する滅菌済み容器等（栓を含む）が環境に曝露される作業については，


重要区域（グレード A）において行うものとすること．キャップの巻締め工程を無菌操作区域以


外で実施する場合は，打栓されたバイアルが重要区域（グレード A）から搬出された後，巻締


めが完了するまではグレードＡの空気を供給することで保護されなければならない．キャップ


の巻締めは，その製品の容器-栓密封完全性に基づく汚染リスクに応じてグレードＣ以上の清


浄度レベル区域に於いて行い，微生物汚染リスクまたは巻締め時に発生する微粒子などの汚


染リスクに応じて補足的な措置を採ること．また，打栓を行う場所と巻締めを行う場所との距離


及び打栓から巻締めまでにかかる時間については，可能な限り短くすること． 


3) 無菌充てん作業においては，薬剤が接触する部分を含む機器若しくは直接容器を供給する


機器等の組立を含む準備工程を含めて，すべての作業中環境モニタリングを行い，その結果


を評価すること．充てん工程の環境モニタリング頻度等は，本指針の環境モニタリングの項を


参照とすること． 


4) 無菌医薬品に係る製品が直接又は間接的に接触する設備機器表面は，バリデートされた方


法によって製造前に除染や滅菌がなされていること． 


5) 滅菌した設備は，使用されるまで無菌状態が維持されることが確認された方法により保管する


こと． 


6) 充てん用無菌バルク容器と無菌充てん装置（充てんラインを含む）との接続箇所は重要区域


において SIP 滅菌を行うことが望ましい．SIP滅菌が適用できない場合は無菌性を保証する方


法により行うものとし，例えば次の様な方法にて実施する． 


・ 重要区域において無菌操作法により接続する． 


・ グレードＢ以下の清浄度レベルの環境で接続する場合は接続後に当該環境に曝露した


接続箇所及びその下流側を SIP 滅菌する． 


ただし，無菌性が高度に保証されている接続システム（市販の滅菌済み無菌コネクター等）を


採用する場合はこの限りではない． 


7) その他の直接支援区域を経由した滅菌ゴム栓等の無菌操作に使用される資材の搬入・供給


については，当該資材の無菌性が保持されることが確認された方法により行うものとするととも


に，搬入・供給については必要最小限の回数とすること． 


8) 無菌充てん工程の無菌性保証レベルについては，プロセスシミュレーションにより検証を行う
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こと． 


9) 充てんされる無菌医薬品に係る製品が強い生理活性を有する物質又は感染性が否定できな


い微生物に係るものである場合においては，薬局等構造設備規則及び医薬品・医薬部外品


GMP省令の規定に従うほか，必要に応じ，使用した設備及び充てんを行った区域について適


切な不活化及び清浄化を行うこと．また，当該区域を通した空気を大気中へ放出する場合に


おいては，適切な処理を行った後に放出すること． 


10) 充てん工程については，最大許容時間を設け，その妥当性をバリデーションにより確認するこ


と． 


 


１６．２ 液体充てん工程 


無菌の液体充てん工程は以下の項目を満たすこと． 


1) 無菌バルクは，ガス用ろ過滅菌フィルターを装着した滅菌済み容器を用いて調製すること．用


いたガス用フィルターは，使用後に完全性試験を実施すること． 


2) 無菌バルクの調製に要する時間，及び調製から充てん終了までに要する時間について，その


最大許容時間を定めること．また，調製済みの無菌バルクについては，その保管について，最


大許容期間を定めること．なお，非無菌バルク液を調製し，充てんライン中においてろ過滅菌


を行う場合は，当該バルク液中に微生物やエンドトキシンの増加が起こらないようにし，バルク


液調製後速やかにろ過滅菌を行うこと． 


3) 充てん用無菌バルクの調製に用いる密封容器及び当該容器と充てん装置とを接続する装置


の密封性について定期的に確認するとともに，その確認手順を定めること．また，パッキン類等


については交換時期等を定めること． 


 


１６．３ 粉末充てん工程 


粉末の無菌充てん工程は以下の項目を満たすこと． 


1) 充てん用バルク粉末は，密封容器に保管すること．ただし，異物及び微生物の汚染に対して


それと同等以上の防御効果が立証されている方法を用いる場合においては，この限りではな


い． 


2) 保管のための密封容器の密封性に関して確認の手順を定め，確認を行うこと．また，パッキン


類等については交換頻度等を定めること． 


3) 無菌操作区域のうち充てん工程に係る区域における浮遊微粒子モニタリングについては，工


程の発塵等の影響を考慮して，粉末充てん作業時の浮遊微粒子管理基準を定めること．基準


値の設定に当たっては，当該区域の空調システムの稼動状態におけるバリデーションを通して


得られた，以下のデータに基づくこと． 


・ 粉末充てん装置非稼動時 


・ 粉末充てん装置空運転時 


・ 粉末充てん作業時（工程管理の定期照査において実施） 
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４) 粉末充てんの後に，加圧気体によって容器の外洗作業を行う場合においては，当該作業に


より発生する粉体の周囲への飛散を最尐のものとすること． 


 


１７． ろ過滅菌工程 


１７．１ 液体ろ過滅菌工程 


１７．１．１ 液体ろ過滅菌用フィルターの選定 


液体ろ過滅菌用のフィルターについては，化学的特性，物理的特性，生物学的安全性，微生


物補足性能及びフィルターからの溶出物に係るデータを考慮して選定し，その上で評価計画書又


は評価手順書に従って，製品とフィルターとの適合性，必要な膜面積等の工程特性を評価するこ


と．通例，選定される液体ろ過滅菌フィルターは，孔径0.2/0.22μm以下のものである． 


 


１７．１．２ 液体ろ過滅菌の実施及び滅菌工程の管理 


フィルター及び製品の特性に基づいてあらかじめ工程パラメータを確立すること．確立したパラメ


ータに関してバリデーションを実施すること． 


1) 洗浄操作 


フィルター（二次側流路（ろ過後の配管，ホールディングタンク等）を含む．）について，抽出物，


不溶性微粒子，還元性物質等を洗浄する工程を評価すること． 


2) フィルター器具の滅菌操作 


ろ過滅菌に係る一連の操作を確立すること．フィルターが確実に滅菌されることのほか，その


滅菌によってフィルターが損傷を受けないことを確認すること．多数回滅菌を実施する場合に


おいては，適用する滅菌条件においての累積滅菌時間の許容限界を定めておくこと．フィルタ


ーの代表的な滅菌手法には，高圧蒸気滅菌，ガス滅菌及び放射線滅菌がある． 


3) 完全性試験操作 


製造で使用するフィルターの完全性試験は，微生物捕捉性能データとの相関性が実証された


非破壊試験によること．完全性試験には，ディフュージョン試験（フォワードフロー）やバブルポ


イント試験がある．相関性の実証とは完全性試験規定値を満足するフィルターは，微生物捕捉


性能が担保できることを確認すること（逆に規定値を下回るフィルターは微生物捕捉性能が担


保できないこと）である．この基礎となるデータはフィルター供給者より提供をうけること． 


① 適切な湿潤液を選択する．フィルター供給者が推奨する湿潤液又は実際にろ過滅菌を


行う製品によりフィルターを湿潤させる． 


② 完全性試験のための手順書は，尐なくとも以下の事項を含むものとすること． 


・ フィルター湿潤操作 


・ 環境条件 


・ 工程確認 


・ 不合格分析及びトラブルシューティング 


・ 記録 
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・ ろ過滅菌工程条件 


4) ろ過滅菌工程のバリデーションには，以下の事項を考慮に入れ，予想されるワーストケースの


操作条件下において実施すること．無菌操作工程におけるリスクを評価し，場合によっては多


段ろ過を検討することが望ましい．多段ろ過を導入する場合，後段ろ過滅菌フィルターは可能


な限り充てん部の近くに設置すること． 


① 製品とフィルターとの適合性（耐薬品性等）  


② 最大ろ過時間又は最大製品接触時間  


③ 最大ろ過量  


④ 最大流量  


⑤ 温度  


⑥ 最大差圧  


 


１７．１．３ 製品固有の微生物捕捉性能のバリデーション 


1) 微生物チャレンジテスト 


製品に対するフィルターの微生物捕捉性能は，最大ろ過量，差圧等予測されうるワーストケー


スに係る条件下において，製品毎にバリデートすること．ただし薬液特性，工程条件を考慮し


てグループ化することは可能である． 


2) チャレンジ溶液及びチャレンジ微生物 


① チャレンジ溶液 


試験に用いる溶液は実際にろ過滅菌される製品であること．製品の抗菌性等のためにチ


ャレンジテスト溶液を改変する場合においても，製品とフィルターとの適合性を確認する


ために，実際にろ過滅菌される製品溶液を用いて実工程のワーストケースをシミュレート


したろ過を実施し，その後，改変した条件においてのチャレンジテストを実施すること． 


② チャレンジする微生物 


Brevundimonas diminuta （ATCC 19146） 又はより科学的に妥当と思われるチャレンジ


微生物を用い，無菌のろ液が得られることを確認すること．そのチャレンジレベルはろ過


面の単位面積（cm
2
）当たり最低10


7 
個以上であること． 


 


１７．１．４ 日常の手順 


1) ろ過設備の洗浄 


ろ過設備を工程開発において確立された妥当な操作により，フィルターハウジングや配管を洗


浄すること．フィルターの洗浄・再使用は原則として行わないが，必要な場合は工程開発にお


いて確立された適切な操作によりフィルターの洗浄を行うこと．  


2) ろ過システム設備の滅菌 


ろ過設備の滅菌は，工程開発において確立された妥当な操作により，微生物の増殖を防止す


るために洗浄工程後速やかに行うこと． 
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3) 完全性試験 


バリデートされたフィルターの完全性試験は，フィルターアッセンブリーを分解せずに，ろ過（使


用）後に実施すること．工程のリスクを勘案し必要に応じて，（使用）前にも実施すること． 


4) バイオバーデン管理 


ろ過前の製品のバイオバーデンレベルを適切な頻度で確認すること． 


5) 維持管理及び変更管理 


関連する試験検査設備を含め，フィルター及びろ過システム設備の維持管理手順を確立し実


施すること．フィルターの使用及び維持管理手順の条件を変更しようとする場合においての事


前確認及び記録の手順をあらかじめ定めておくこと． 


6) 職員の訓練 


製造工程においてろ過滅菌に係る作業に従事する職員の訓練を実施すること．訓練の内容に


は，完全性試験の操作法，完全性試験が不合格であったときの調査の手順及びその実施，フ


ィルターの装着及び脱着操作，フィルターの滅菌及び洗浄等が含まれるものとすること． 


7) 製造記録 


製造記録には尐なくとも下記の事項を記載すること． 


① ろ過滅菌の手順 


② ろ過滅菌を行った製品の名称及びロット数 


③ ろ過滅菌を行った職員の記名押印又は署名 


④ フィルターの供給者，フィルターの種類及びフィルターのロット番号又はシリアル番号 


⑤ フィルター及びろ過設備の滅菌及び洗浄の条件 


⑥ ろ過滅菌工程の条件（差圧，一次側圧力及び二次側圧力，流量，操作温度，ろ過時間，


処理量等） 


⑦ フィルターの完全性試験及びその合否 


 


１７．２ 空気その他ガス 


１７．２．１ ガスろ過滅菌用フィルターの選定 


ガスろ過滅菌用のフィルターについては，疎水性素材でできたものを選択すること．また，個々


のフィルターの化学的特性及び物理的特性，生物学的安全性，微生物捕捉性能等に係るデータ


を考慮の上選定し，工程の特性に応じて必要流量及び工程差圧から必要な膜面積を算出するこ


と．通例，選定されるガスろ過滅菌フィルターは，孔径0.2μm/ 0.22μm以下のものである． 


 


１７．２．２ ガスろ過滅菌の実施及び滅菌工程の管理 


1) 滅菌操作 


ガスフィルターは一般に多数回使用するため，適用する滅菌条件においての累積滅菌時間の


許容限界を定めておくこと．フィルターの代表的な滅菌手法には，定置滅菌（SIP）又はオートク


レーブによる蒸気滅菌，ガス滅菌及び放射線滅菌がある． 
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蒸気滅菌においては，フィルターに水が残存しろ過流量の低下が生じないよう十分な時間を


かけて乾燥を行う必要があるが，細菌の増殖を防ぐため乾燥を短時間で済ませるような操作と


すること． 


2) 完全性試験操作 


① フィルターの完全性試験は，使用フィルターの微生物捕捉性能を確認することができる


ような非破壊試験によること．(17.1.2 3)を参照) 


② ろ過したガスが直接滅菌製品に接触する工程 


ろ過したガスが直接滅菌製品に接触する工程（無菌充てん装置，滅菌バルクホールディ


ングタンクのベントフィルター，凍結乾燥装置，オートクレーブのバキュームブレークフィ


ルター等に係る工程）に使用するガスフィルターは，液体ろ過滅菌用フィルターに係る液


体を用いた細菌チャレンジテスト（通例，フィルターの供給者が液体（通例，水を使用す


る．）を用いて実施する．）の結果との相関性を持った完全性試験を実施すること．この試


験法については，フィルター供給者に確認すること（17.1.3を参照）． 


③ ろ過したガスが直接滅菌製品に接触しない工程（中間体バルク工程及び発酵工程にお


けるエア供給等）に使用するガスフィルターはリスク分析に基づいて，適切な管理方法を


確立すること． 


3) ろ過滅菌工程条件 


ガスフィルターは一般に多数回，長期間使用されるため特にその構成素材の酸化又は劣化を


含む耐久性を確認すること．またろ過滅菌工程においての以下①から⑤に示すパラメータを


確立しておくこと．ガスフィルターについては，液体フィルターとは異なり，ワーストケースを考


慮したパラメータの設定は現実的ではなく，したがって工程毎の微生物補足性能のバリデーシ


ョンを敢えて要求しない．  


① 温度 


② 最大差圧 


③ ガス流方向 


④ 使用期間 


⑤ 滅菌回数 


 


１７．２．３ 微生物捕捉性能の確認 


ガスフィルターの微生物捕捉性能の試験法，捕捉性能評価結果について，フィルター供給者か


ら提供される製品保証書，バリデーションサポート資料等により確認すること． 


 


１７．２．４ ろ過設備の設計 


ろ過設備は，フィルター上に凝縮水が発生し，ろ過流量の低下や微生物の増殖が生じることを


防止するために，凝縮水を速やかにハウジング及びフィルターの内部から排出できるよう適切に設


計すること．WFI タンクのように凝縮水が発生する恐れのある場合においては，フィルターハウジン
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グを加温するなどしてその発生を防ぐこと．17.1.4項を参照すること． 


 


１７．２．５ 日常の手順及びバリデーション 


ろ過したガスが直接滅菌製品に接触する工程において，ガスフィルターから離脱した粒子又は


ファイバーが製品の品質に影響を及ぼす可能性がある場合においては，液体を用いてその離脱


を評価することができる．一般的にはフィルター供給者のデータに基づき，製造業者としてのフィル


ター洗浄（CIPや滅菌前の洗浄）のバリデーションの必要性を検討する．17.1.4項を参照すること．  


 


１８． 凍結乾燥工程 


１８．１ 一般要件 


1) 凍結乾燥工程において，バイアルにあっては半打栓，アンプルにあっては工程を通じて開口


状態にあるため，充てん区域から凍結乾燥庫までの運搬中，凍結乾燥庫中，及び凍結乾燥工


程の終了から密封に至るまでの間，製品を微生物汚染から防護する配慮を行うこと． 


2) 凍結乾燥庫への搬入に際しては，重要区域（グレードA）の清浄度レベルが維持された作業環


境で行うこと．トンネル型の自動搬送ライン，一方向気流装置を備えた搬送車，アイソレータ等，


職員の直接的な介入を避ける方法を採用することが望ましい． 


3) 凍結乾燥工程を終えまだバイアルの打栓工程を終えていない製品，またアンプルの熔閉工程


又はバルクの巻締め工程を終えていない製品については，グレードＡの清浄度レベルが維持


された搬出経路及び作業環境において取り扱うこと．  


4) 凍結乾燥庫内においての打栓後，巻締めまでの間，密着性が維持されるよう容器及び栓の設


計に配慮すること．キャップの巻締め工程を無菌操作区域以外で実施する場合は，打栓され


たバイアルが重要区域（グレード A）から搬出された後，巻締めが完了するまではグレードＡの


空気を供給することで保護されなければならない． キャップの巻締めは，その製品の容器-栓


密封完全性に基づく汚染リスクに応じてグレードＣ以上の清浄度レベル区域に於いて行い，微


生物の汚染リスクまたは巻締め時に発生する微粒子などの汚染リスクに応じて補足的な措置を


採ること．また，打栓を行う場所と巻締めを行う場所との距離及び打栓から巻締めまでにかかる


時間については，可能な限り短くすること．  


5) 上記２），３）及び４）を実施する環境の微生物学的清浄度レベルの確認を行うこと． 


6) 巻締め後の無菌性について，バリデートされた容器の完全性試験，工程内管理に係る試験検


査により保証すること．アンプル等の熔閉するものについては，全数のリーク試験等を実施す


ること．バイアルを巻締めする場合には，栓のないバイアル又は不適切に打栓されたバイアル


を取り除くこと．巻締め工程における閉栓トルク管理又は押し圧管理も有効な方法である． 


7) 凍結乾燥中の無菌性の保持のために，減圧下の庫内への外部空気（例．機械室等）の浸入


は極限まで抑制されなければならない．さらに，このためのリーク試験法及び復圧フィルター又


は真空度を制御するためのリークフィルターの完全性を保証する確認基準を定めておくこと． 
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１８．２ バリデーション 


1) 凍結乾燥工程の無菌性を保証するため，凍結乾燥工程及びその前後の工程について適切な


微生物学的監視プログラム及び物理的監視プログラムを策定し，バリデーションを実施するこ


と．微生物学的監視プログラムは，通常，培地充てん試験，プロセスシミュレーション，一般的


な凍結乾燥装置を含む滅菌工程のバリデーション，バイオバーデン管理等から構成される．物


理的監視プログラムは，リーク試験並びに復圧フィルター及びリークフィルターの完全性試験


から構成される．通常の滅菌工程のバリデーション，バイオバーデン管理，フィルターの完全


性試験等は，無菌医薬品に係る他の製造設備と同様に実施すること． 


2) 凍結乾燥工程においての重要な管理プログラムとして，第 20章にもとづき，プロセスシミュレー


ションを実施すること． 


凍結乾燥工程に係るプロセスシミュレーションの実施に当たっては，実際の製造工程を参照し


つつ，微生物の発育を阻害しない，かつ培地の性能を損なわない適切な条件を選択するこ


と． 


① 適切な冷却温度及び冷却時間を定めること． 


② 減圧度についても，突沸と自己凍結を起さない緩やかな減圧度を選択すること． 


③ 培地の乾燥及び性能低下を伴うことのない凍結乾燥プログラム，特に乾燥時間を設定す


ること． 


④ 凍結乾燥に係る工程のうち，減圧開始時，復圧時，搬入時等乱流が発生する工程，及


び職員が介在する工程等微生物汚染の確率が最も高い工程を適切にシミュレートし，ワ


ーストケースとしてこれらを複数回実施することについても考慮する． 


⑤ 凍結乾燥製剤に係る製品の中には，安定性の保持のために，窒素等の不活性ガスが封


入されるものがある．このような場合において，好気性菌の生育条件を確保するためには，


不活性ガスの代わりに空気を用いる．嫌気性菌の存在が確認された場合又はその存在


が懸念される場合においては，不活性ガス及び嫌気性菌用の培地を用いる． 


3) 標準的な培地充てん本数及び凍結乾燥装置の大きさとの関係から，後者が前者と同等か又


はそれを下回る場合においては凍結乾燥装置の大きさに相当する本数を充てんする．培地充


てんの標準的なサイズ 5,000 本を超える大きさの凍結乾燥装置では適切な位置を選択して培


地を充てんした容器を置くこと．すなわち，通例ランダムに置くか，順番に間引いて凍結乾燥


庫の中にまんべんなく設置し，評価に偏りが出ないようにしなければならない．一方，復圧フィ


ルターの不完全さ，扉の隙間からのリーク，アイスコンデンサー側からのリーク，真空ポンプか


らの逆拡散による汚染等を中心にワーストケースを評価しようとする意図があれば，そのような


汚染の機会が多いところに置くことについても考慮する． 


4) 無菌性保証のため，容器及び栓の完全性に関するバリデーションを実施すること． 


5) 減圧下の庫内への外部空気の浸入に関して，リーク試験法の妥当性並びに復圧フィルター及


び真空度を制御するためのリークフィルターの完全性についてバリデーションを実施すること．


リーク試験の判定基準は，凍結乾燥装置の庫内容量，製造工程における減圧の保持時間，
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凍結乾燥装置周辺の設置環境を考慮し，凍結乾燥庫内の微生物汚染の危険性が最小レベ


ルになるよう厳格に設定すること． 


 


１８．３ 凍結乾燥装置の洗浄及び滅菌 


1) 凍結乾燥装置の洗浄に当たっては次のことに留意すること． 


① 凍結乾燥庫内は，構造が複雑であるため，それらの洗浄の難易度をよく認識し，洗浄手


順を定めること． 


② 洗浄効果を確認する場合の採取方法については，排水の採取のほか，棚裏及び排水


口近傍においてはスワブ法の併用が望ましい．また，清浄な粘着テープによる転写法も


有効である．スワブ法及び洗浄水サンプリング法において，洗浄効果確認指標とする薬


剤（実製品，模擬医薬品等）について，洗浄の容易性や薬理活性の高さを考慮の上，選


定する必要がある． 


③ 洗浄に関して洗剤を使用する場合においては，洗剤の毒性データ等を入手し，スワブ法


及びリンス法における評価方法を定めて，残留洗剤の評価を行うこと． 


2) 凍結乾燥装置の滅菌においては適切な滅菌方法を設定し，滅菌のバリデーションを実施する


こと． 


① 凍結乾燥庫の内部は，構造が複雑であり，多種多様な材質が使用されているため，その


滅菌方法については，コールドスポット又は滅菌ガスの拡散を考慮して，安全側に立っ


て設定すること．特に滅菌ガスによる場合においては，温度や湿度のばらつきが避けら


れないことから十分な時間をかけることとし，滅菌ガスの循環及び拡散の方法をよく検討


すること． 


② 蒸気滅菌による場合においては，凍結乾燥庫の内部の構造が複雑であることを勘案し，


残留空気の置換及び凝縮水の排除に注意すること． 


③ 蒸気滅菌の頻度については，原則として凍結乾燥サイクル毎に実施するものとすること．


製品の種類その他の要因により滅菌間隔を変更する場合においては，その間の微生物


学的バリデーションにおいて妥当性を検証すること． 


 


１８．４ 日常管理と維持管理事項 


1) 凍結乾燥装置のリーク量測定の頻度は下記のように実施すること．また，凍結乾燥庫内からの


ガス発生に由来する擬似リーク量に注意すること． 


① 凍結乾燥時のロット毎のリーク試験． 


凍結乾燥終了時のリーク試験において，簡潔に測定記録をとる． 


② 蒸気滅菌終了後のリーク試験． 


蒸気滅菌工程は凍結乾燥庫に大きな負荷を与えることから，冷却後に測定記録をとるこ


と． 


③ 定期的再バリデーション時のリーク測定． 


定期的再バリデーションの実施時期等に合わせて，装置を空にし，一昼夜程度の時間を
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かけ，実リーク量を測定できるように実施する． 


④ ①又は②の測定において，異常又はその傾向が発見された場合においては直ちに追加


のリーク試験を実施等，適切な是正措置を行うこと． 


2) 設備の所定の機能が維持されていることを定期的に確認するときは棚熱媒循環系，冷凍機冷


却系，真空排気系等を当該確認の対象に含めること． 


3) 復圧フィルター，リークフィルター，真空シール用パッキン等は運転時間及び運転回数を勘案


し定期的に交換すること． 


4) 監視及び制御を実施する温度制御器，真空計等の重要計器は定期的に校正し，記録を作成


の上保管すること．校正頻度は，前回の結果において頻度変更の必要性が示されない限り，


約 6カ月毎とすることが望ましい． 


5) 真空計は微小圧力を測定する高精度の計器であり，トレーサブル性が確保された方法で現場


校正を行うことは現状では困難である．専門の校正機関に依頼し，工場外で校正を実施しても


よい． 


 


１９． アイソレータシステム／バリアシステム／ブローフィルシール 


１９．１ アイソレータシステム 


適切に設計されたアイソレータは高度な無菌性環境が達成されるが，完全に密閉された空間で


はない．従って，薬理活性の高い薬物の製造においては内部を陰圧に保持したアイソレータが用


いられることもあるが，通常の無菌医薬品に係る製品の製造においては，内部が陽圧に保持され


たアイソレータが用いられる．また，製品の無菌性を高度に保証するためには，HEPAフィルター，


グローブ，ハーフスーツ及び各種シール部の保守・点検を含む包括的な予防保全プログラムが必


要である． 


 


１９．１．１ 一般要件 


1) 無菌医薬品に係る製品の製造を目的とするアイソレータを設置する環境の空気の清浄度レベ


ルは，尐なくともグレードＤとすること． 


2) 二つのアイソレータの接続並びに無菌資材並びに無菌原料の搬入及び搬出に用いる接続ポ


ートは，アイソレータの無菌性を維持することができる構造とすること． 


3) ハーフスーツ，グローブ，搬出口及び接続ポートの数は，汚染の機会を尐なくするために必要


最小限とすること． 


4) 製品搬出口等の開口部にあっては，外部からの汚染を防ぐことができる構造とし，常にアイソレ


ータ内部から外部へ向かう気流を確保すること．一般的には適切な差圧を維持することにより


達成する． 


5) アイソレータ設備の内表面の除染手順については，適用する除染剤に対して抵抗性の高い芽


胞の４～６ log の減尐が達成されることを検証したものであること．除染の程度は，アイソレータ


設備の用途及びバイオバーデンを考慮して設定すること．アイソレータ設備に持ち込む資材


等の除染手順についても，同様に４～６ logの減尐を実証の上確保すること． 
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6) 製品と接触する表面の除染手順については，除染前のバイオバーデンをできるだけ低く抑え


る方策を講じると共に，６ log以上の減尐を達成できる条件によること． 


7) あらかじめ定めた基準に基づいてリーク試験を実施すること． 


8) 除染の頻度は，リスクに基づいて適切に設定し，バリデーションによって確立して定期的に見


直すこと． 


 


１９．１．２ アイソレータシステムの設計 


アイソレータシステムの設計においては，装置の構造，運転条件，アイソレータ内で行う各種作


業に関するリスク評価を行い，結果を仕様に反映すること． 


 


１９．１．３ 空調システム 


1) アイソレータ設備の内部の清浄度は，グレードＡに適合するものであること． 


2) アイソレータシステムの換気回数は，微粒子及び汚染物質の増加並びに昇温を避けるために


十分な回数であること． 


3) 空気の流速及び気流パターンは，アイソレータシステムの内部における作業内容に適した清


浄環境を維持するために十分なものであること． 


4) アイソレータ設備の内部の空気の循環は，HEPA規格以上のフィルターを介して行うこと．アイ


ソレータの外部との吸排気もHEPA規格以上のフィルターを通すこと． 


5) アイソレータの差圧は設置室に対して最低17.5 パスカル程度を保持すること．ただし，作業


にハーフスーツ，グローブを使用する場合等，作業の内容によっては，さらに高い差圧を保持


することが必要となる．運転中は差圧について連続的にモニタリングを行い，圧力異常低下時


においては警報を発するようにされていること． 


 


１９．１．４ 除染 


1) 除染工程の確立に当たっては以下の点を考慮すること． 


① アイソレータシステム内表面の除染に先立ち，必要に応じてアイソレータシステム内表面


を洗浄し，乾燥させること． 


② 除染剤の投入量 


③ バイオロジカルインジケータ 


④ ケミカルインジケータ 


⑤ アイソレータ内部及び周囲の温度分布 


⑥ 湿度 


⑦ 除染剤への曝露時間（除染時間） 


⑧ ガス除染剤の場合は曝露濃度 


⑨ 差圧 


⑩ 除染剤の拡散確認 
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⑪ バイオバーデン 


2) 除染剤は，アイソレータシステムの材質，アイソレータ内においての作業内容，アイソレータ内


部に持ち込む資材等の量及び形態，アイソレータ内部のバイオバーデン等を考慮して選定す


ること．除染剤は，過酸化水素のほか，過酢酸，オゾン，二酸化塩素等である． 


3) 除染に使用するミスト，蒸気又はガスの特性，及びこれらの発生装置の運転を十分に理解した


職員が除染作業を行うこと． 


4) 除染後，除染剤濃度が許容基準以下に低下していることを確認すること．この許容基準は職


員の安全のほか，製品や後続工程への影響を考慮すること． 


5) 除染剤はロット毎に，あらかじめ定められた除染剤の組成との同一性を確認すること． 


 


１９．１．５ 教育訓練 


アイソレータシステムの使用に当たっての教育訓練には，尐なくとも以下の事項を含むこと． 


1) 無菌操作に関する一般事項． 


2) グローブ及びハーフスーツの適切な使用方法． 


3) アイソレータ設備内部の除染． 


4) アイソレータ設備の完全性試験． 


5) 製品等及び資材の搬入及び製品の搬出． 


6) アイソレータ設備の運転，モニタリング及び維持管理． 


7) 化学物質等安全データシートに基づいた除染剤の安全管理及びアイソレータ設備との適合


性． 


8) 工程に特異的な標準作業手順． 


 


１９．１．６ 日常管理 


アイソレータ設備の日常管理には，尐なくとも以下の事項を含むこと． 


1) バリデーションの結果を基に，アイソレータ設備を運転する作業に係る手順書を作成すること． 


2) アイソレータ設備では比較的高い完全性が維持されていると考えられるが，絶対的な完全性


が保たれているわけではない．したがって，一定期間毎及び除染の都度その前にリーク試験


を行うこと．以下にリーク試験の例を示すが，リーク試験はこれらの方法に限らない． 


① 圧ホールド試験 


② ガス検出法 


3) グローブの素材は使用する洗剤及び除染剤に耐性のあるものを使用すること． 


4) グローブは毎使用時，目視により破れ等がないことを確認すること． 


5) グローブによる作業は，グローブを保護する目的でインナーグローブを装着して行うことが望ま


しい． 


6) 物理的なグローブリーク試験及びスワブ法等による微生物学的なモニタリングは定期的に行う


ことが望ましい． 
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7) 消耗資材について，維持管理のための計画を作成し，交換の時期を明らかにしておくこと． 


8) 除染を実施するときは，温度，湿度，ガス濃度等，除染に影響を及ぼすと考えられる項目につ


いて，あらかじめ定めた測定ポイント箇所において測定し，記録を作成すること． 


9) アイソレータ内部の微粒子数は，あらかじめ定めた箇所において，一定間隔でモニタリングを


行うこと． 


10) 微生物学的モニタリングは，構造設備の特徴及び作業の特性に応じたリスクに基づき，あらか


じめ定めた箇所において一定間隔で実施すること．一般的には，アイソレータ設備内部の表


面，グローブの表面，アイソレータ設備に搬入した資材及びそれらの接触箇所等がモニタリン


グの対象となる．測定箇所と測定頻度の妥当性については，定期的に評価すること． 


 


１９．２ アクセス制限バリアシステム (RABS) 


アクセス制限バリアシステム（Restricted Access Barrier System，以下 RABS）は，無菌操作にお


いて職員と重要区域を分離し，職員による重要区域への直接的な介入を減らすことにより，製品の


高度な無菌性を達成する方策の一つである． 


RABSは，物理的な障壁と，HEPAフィルターを介して供給される気流，適切な管理運用システム


等を主要な要素とする，ハードとソフトを融合した無菌操作区域（重要区域）を有するシステムをい


う． 


RABS の設備構成は，簡易的なハードウォールから，アイソレータと同等の強固な障壁と隔離性


能をもつものまで様々である．また付随する空調システムの方式については，設置室の空調を利


用するものや，独立した空調系統を持つもの等がある．本章では，RABS の設計並びに運用に関


する基本的要件を示す． 


 


１９．２．１ 一般要件 


1) RABS 内の環境や空調システムは，本指針の７章に示す重要区域に掛かる要件を満足するこ


と． 


2) RABS が設置される部屋は直接支援区域として定義し，その環境の空気の清浄度レベルは，


グレード B以上とすること． 


3) 無菌操作中に職員が介入する場合は，グローブ，又はハーフスーツを介して作業を行うこと．


グローブやハーフスーツについては，製品汚染のリスクを最小限とするために，消毒や点検，


交換などに関して適切な手順を定め，これを実行すること．グローブの運用に関する具体的な


要件については 19.1アイソレータの章を参照のこと． 


4) RABS内の製品接触面はSIPにより滅菌されることが望ましい．SIPが不可能な部分については，


オートクレーブなどで滅菌した後，無菌的に組み立てること．アイソレータのような除染工程を


実施することが可能な場合は，製品接触面について更に高度な微生物学的清浄度を達成す


ることができる． 


5) RABS内の製品の非接触面については，適切な方法により消毒を行うこと． 
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6) RABS 内へ滅菌された材料を持ち込む場合は，汚染を防ぐ適切な移送システムによって行うこ


と．容器に入った材料を容器毎，RABS 内に持ち込む場合は，容器の外面を適切な方法で除


染すること． 


7) 製造作業中にRABSの扉を開けて職員の介入操作を行う場合は，製品の汚染リスクが高くなる


ため，以下に留意すること． 


① 介入操作後に適切な消毒を行い，潜在的な汚染リスクを排除すること． 


② 扉を開けた時に RABS 内にあった容器の扱いについては，製品に対する汚染リスクに基


づき，あらかじめ適切な処置手順を定めておくこと．想定外の事象により扉を開けた場合


は，原則として RABS内の容器を全て取り除くこと． 


③ 介入操作は全て記録すること． 


8) 無菌操作中に開ける可能性のある扉の外側には，ISO5（尐なくとも無負荷時）のプロテクション


ブースを備えていることが望ましい．扉を開けたときに，RABS 内からプロテクションブースへ向


かう気流が確保されること． 


 


１９．２．２ 教育訓練 


RABSの使用に当たっての教育訓練には，尐なくとも以下の事項を含むこと． 


1) 無菌操作に関する一般事項 


2) グローブ及びハーフスーツの適切な使用方法 


3) RABS内部の消毒 


4) 中間製品，資材等の搬入及び搬出手順 


5) RABSの運転，監視，測定及び維持管理 


6) 扉を開けて行う介入操作の手順と留意事項 


 


１９．３ ブローフィルシール 


ブローフィルシールは，清浄環境下において，プラスチックペレットからプラスチック容器を成型


するとともに，同時に充てん及び閉そくを行い，無菌製品を製造する一貫製造方式による技術であ


る．容器の成型，充てん及び熔閉を連続して密閉環境において行うもので，充てん中は作業者の


介入が全く無く，高度な無菌環境が維持されるため，通常，製品の熔閉後の滅菌（高圧蒸気滅菌


等）を行わずに無菌性を保証できる．閉鎖系による自動一貫連続工程であるために，製造時の汚


染の機会が比較的尐ない点に特徴がある． 


ただし，完全な閉鎖系の中で充てん閉そくが行われるものや，キャップや中栓を外部から投入す


るものなど，異なるタイプのシステムがあるので，それぞれの特徴に応じた無菌管理プログラムを構


築する必要がある． 


 


１９．３．１ ブローフィルシールの範囲及び対象工程 


ブローフィルシールによって製造する無菌医薬品に係る製品の製造工程へのこの指針の適用
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については，充てん及び熔閉の後に滅菌（高圧蒸気滅菌等）のない製造工程であって，液状医薬


品に係る製品の製造においては薬液の除菌ろ過以後，プラスチックの供給，容器の成型及び充て


んを経て閉そくまで，粉末医薬品に係る製品の製造においては無菌粉末の供給，プラスチックの


供給，容器の成型及び充てんを経て閉そくまでを対象とする．これに関係した工程のうち，特に留


意すべき事項は以下のとおりである． 


1） プラスチック容器からの可塑剤，添加物，未重合物モノマー等の溶出 


2） プラスチックペレットのパイロジェン 


3） 容器成型の環境 


4） 薬液の滅菌（ろ過滅菌による薬液の製造）  


5） 容器と薬液との適合性  


6） 充てん環境の清浄度レベル及び設備の設置環境 


7） 熔閉作業 


特に，2)プラスチックのパイロジェン，3)容器成型の環境，成型された容器内の空間の清浄度レ


ベル，6)充てん環境の清浄度レベル，7)熔閉作業及び「無菌性の評価」について無菌性の管理の


面から厳密な基準が必要である． 


 


１９．３．２ 容器の成型及び製品充てんの工程のフロー及びその環境 


1) ブローフィルシール工程の重要工程 


① 液調製 


② ろ過滅菌 


③ ろ過した液の保管 


④ 成型（成型の環境に供給される清浄空気を含む．） 


⑤ 充てん 


⑥ 熔閉 


2) ブローフィルシール工程の特徴 


① プラスチック容器の成型，充てん及び熔閉操作は，連続した自動作業によって行われ


る． 


② 充てん及び熔閉作業は，周辺と隔離された小空間において行われる．このため通常の


無菌製品の製造において必要となる空気の清浄度レベルがグレード A のいわゆる無菌


室は必ずしも必要ではなく，成型及び充てんに係る部分の局所小空間がグレードAの清


浄度レベルに保持されていればよい．したがって，成型及び充てんに係る部分の局所小


空間の清浄度レベルの管理が重要となる．  


 


１９．３．３ プラスチック容器の無菌性保証 


ブローフィルシールにおいては，成型されたプラスチック容器の内面は無菌でなければならない．


プラスチック容器の内面の無菌性が確保されていることを保証するためには，次の条件が必要とな
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る．  


1) プラスチックペレットの保管期間に，製品の無菌性やパイロジェンレベルに影響を及ぼすほど


の微生物汚染が起きないよう適切に管理されていること． 


2） 熔融及び成型の温度及び時間は，樹脂の成型のみならず，樹脂由来の微生物滅菌の観点か


らも重要である．プラスチックの熔融及び成型に至る時間及び温度が乾熱滅菌（プラスチック


ペレットが熔融され，成型される工程は，水分のない乾熱状態となる．）の条件として妥当なも


のであることが検証され，かつ管理されていること． 


参考：日米欧薬局方においては，乾熱滅菌の指標菌として，Bacillus atrophaeusを推奨してい


る．B.atrophaeus ATCC9372 についてガラス上においての実測D160値は 0.89～1.22，プラス


チック上においては 1.22～2.07 と報告されている． 


3） 成型及び充てん工程の無菌性を，プロセスシミュレーションによって検証すること． 


 


１９．３．４ ブローフィルシール工程の重要管理項目 


ブローフィルシール工程において，重要な管理項目を示す． 


1) プラスチックペレットのバイオバーデン 


プラスチックの材質及び添加剤のバイオバーデン（特に真菌）については，事前に確認してお


くこと．プラスチックペレット供給者からの情報が十分でない場合においては，プラスチックペレ


ットの清浄度レベルに留意すること． 


2) プラスチックの熔融温度及び押出し成型までの時間の管理を行うこと． 


3) 薬液調製ラインの滅菌及び製品の無菌性の保証のため，薬液の製造及び輸送のラインは，


CIP及び SIPを行うことができるように設計されていることが望ましい．CIP又は SIPを行うことが


できない設備においては，同等の結果が保証されるような管理を行うこと． 


4) 環境空気の品質 


ブローフィルシールでは，製品が環境空気に曝露されるのは，成型及び充てんに係る部分の


みである．成型及び充てんに係る部分の局所の環境及びそこに供給される空気の清浄度レベ


ルはグレード Aを満足すること． 


成型及び充てんに係る設備の周辺の空気の清浄度レベルはグレード C 以上であること．職員


の更衣についても設置環境に応じた清浄衣を着用すること． 


5) 射出成型用空気の品質及び空気フィルターの完全性 


容器内表面に接触する空気は，ろ過滅菌エアフィルターを通した空気を用いること．圧縮空気


を使用する場合は，油分や水分などの管理が行うことが重要である．また生菌数及び微粒子


数に係る清浄度レベルに関して，グレード A相当に管理すること． 


6) 充てんの局所空間の空気 


充てん局所空間となる充てんノズルが存在するエアシャワー室とプラスチック材料が溶融して


吐出する部分への供給エアは，空気ろ過滅菌フィルターを使用することが一般である．この局


所環境のモニタリングには，浮遊微粒子数を測定する方法が一般的であるが，当該限定区域
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をろ過滅菌フィルターを介した無菌エアでパージしている場合は，フィルターの完全性を確認


することにより，無菌エアの無菌性を保証すること． 


加えて，充てん局所空間に，充てん前の準備作業，及び充てん中の調整や清掃作業などで


職員が介在する場合は，適切な環境モニタリングを実施すること． 


7) 製品の冷却媒体及び製品の品質 


冷却媒体が直接製品に接触することはないが，樹脂中への万一の漏えい又は混入に留意す


ること． 


8) 熔閉の完全性 


熔閉の完全性は，ブローフィルシールに係る工程管理において極めて重要である．希ガス封


入検知法，高圧電気検知法その他種々の方法が考案されている．適切な方法により熔閉の完


全性を保証すること．また，その方法の信頼性を調査しておくことが重要である． 


9) ブローフィルシール工程の CIP及び SIP（温度，時間及び F0） 


10) 充てんラインの SIP及び無菌性保持の完全性 


11) 熔閉工程に係るチャレンジテスト 


12) 充てん工程に係る培地シミュレーションテスト 


13) 連続運転（無休止，連続稼動限度の確認） 


ブローフィルシール工程は長時間にわたり連続運転されることが多い．薬液の安定性や工程


全体の微生物汚染リスクに応じて，連続運転の上限時間を定めておかなければならない．また，


中断又は休止の後の再開の手順及び確認事項を定め，これを遵守しなければならない． 


 


２０． プロセスシミュレーション 


２０．１ 概要と範囲 


プロセスシミュレーションとは，「培地充てん試験法」の考え方を全無菌工程に広めたものである． 


無菌製品は，複数の無菌化工程，無菌原料及び無菌資材の組合せによる複合的な工程により製


造されるものであり，充てん工程は無菌製品を製造するための一工程である．無菌操作法により製


造される製品の無菌性保証の適切性を検証するためには，無菌操作により行う工程の全てについ


てバリデーションを行なわなければならない．プロセスシミュレーションはその一方法であり，製品の


代わりに培地又は菌の増殖を保持する物質を用い，無菌充てん工程にとどまらず，無菌医薬品に


係る製品の製造工程全般の評価を行う方法である．その対象範囲は，「ろ過」，「晶出」，「乾燥」，


「粉砕」，「混合」，「粉末のトレイ凍結乾燥工程」，「乾燥工程」等無菌原薬に係る製品の製造工程，


「充てん」，「閉そく」等の無菌製剤に係る製品の製造工程全般が包含されている． 


また，作業を行う職員，作業環境，作業及び操作は，実際の製品の製造工程に可能な限り準じ


ることとし，かつ，実用的な範囲内でワーストケースを想定して行う．実施にあたっては，日本薬局


方 参考情報「培地充てん試験（プロセスシミュレーション）」を参考にすること． 
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２０．２ 実施要領 


２０．２．１ 実施頻度 


1) 初期評価 


初期評価の対象は，それぞれ初めて使用する設備，装置，工程及び異なった容器デザイン


（同じ容器デザインでサイズの異なるものは除く）などである．日本薬局方を参考にそれぞれの


充てんラインでの実製造を反映できる十分な個数の容器を用い，プロセスシミュレーションを尐


なくとも連続3回，別々の日に実施する．バルクの場合は一製造単位の量を用い，プロセスシミ


ュレーションを実施する． 


2) 再評価 


各無菌操作工程及び充てんラインの各作業シフトについて，日本薬局方を参考にそれぞれの


充てんラインでの実製造を反映できる十分な個数の容器を用い，尐なくとも半年毎にプロセス


シミュレーションを実施する．バルクの場合は一製造単位の量を用い，プロセスシミュレーショ


ンを実施する．無菌重要工程に携わる職員は，無菌操作に関する教育訓練を受け，尐なくとも


年1回の頻度でプロセスシミュレーションに参加すること． 


各無菌操作工程及び充てんラインを6箇月以上使用しなかった場合は，再使用する前に初期


評価に準じる回数のプロセスシミュレーションを実施する． 


無菌性保証に影響を与える工程，設備又は装置の変更，無菌重要工程に携わる職員の変更，


環境微生物試験結果の異常，最終製品の無菌試験で汚染製品が認められた場合には，必要


に応じて初期評価に準じる回数のプロセスシミュレーションを実施する． 


 


２０．２．２ 培地の選択と性能試験 


ソイビーン・カゼイン・ダイジェスト培地又は他の適当な培地を使用する．粉末製品を対象とする


場合等は放射線滅菌を行ったサロゲイト（乳糖，D-マンニトール，ポリエチレングリコール，粉末培


地等）を用いる．使用する培地の性能試験及びサロゲイトの微生物発育阻止活性試験は日本薬局


方を参考に実施すること． 


 


２０．３ プロセスシミュレーションの留意事項 


プロセスシミュレーションでは製品の無菌性保証に影響を与える全ての工程，設備，操作等を評


価の対象としなければならない．そのため，プロセスシミュレーションを行う際には，次の点に留意


する． 


１) 施設，装置等の清掃，製造設備，容器，栓，トレイ等の洗浄・滅菌は標準操作手順書に従って


行う． 


２) 通常実施する製造段階及び一時的な介在作業は全てシミュレートする． 


３) 日常的に発生することが分かっている一時的な介在作業（例えば，重量調整，無菌原料，容


器や栓の供給，環境モニタリング等）及び想定される無菌操作中の突発的な作業（ライン修正，


設備の調整，部品の修理又は交換など)については，実用的な範囲でワーストケースを考慮し


てシミュレートする． 
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４) 設備の運転条件（ライン速度等）や使用する容器等は，汚染の機会の高い条件を設定する． 


５) プロセスシミュレーションを行う時間は最長製造時間を考慮して実施する． 


６) 関係する全ての職員はプロセスシミュレーションに参加し，職員は最多職員数及び作業シフト


を考慮して実施する． 


７) 容器に培地を充てんする場合の培地充てん量は，旋回や反転させることで容器内全面に接触


し，微生物の生育を確実に判別できる量とする． 


８) 不活性化ガスを日常的な製造で使用している場合でも，嫌気的な条件でのシミュレーションを


目的としていない限り，不活性化ガスを空気に換える． 


 


２０．４ 培養及び観察 


1) 培養に先立ち，容器に漏れが認められたもの，又は損傷したものは記録した上で除去する． 


2) 培地を充てんした容器を旋回や反転させ，容器内全面に培地を接触させる． 


3) 培養は 20～35℃の範囲内の設定温度で 14 日間以上実施する．この範囲以外の温度で培養


する場合は，その妥当性を示すこと．培養温度は設定温度に対して±2.5℃の範囲内であるこ


と． 


4) 異なる二つの温度で培養する場合には低い温度で 7 日間以上，次いで高い温度で 7日間以


上培養する． 


5) 培養最終日に菌の発育の有無を観察する． 


6) 汚染が認められた場合は，汚染菌の同定及び性状検査を行い，汚染原因の調査に役立て


る． 


 


２０．５ プロセスシミュレーションの許容基準 


日本薬局方の許容基準に準じる．汚染が認められた場合は，日本薬局方を参考に必要な行動


をとる． 


 


２０．６ アイソレータシステムを採用している製造ラインのプロセスシミュレーション 


アイソレータシステムを採用している製造ラインのプロセスシミュレーションは，初期評価を行った


後，以下の条件を満たし，微生物による汚染リスクの低いことが立証できる場合は，実施頻度を低


減することができる． 


1) 構造的に職員と医薬品の曝露する環境が完全に隔離され，職員はバリアやグローブを介さな


ければ直接介在作業を行うことがない． 


2) アイソレータシステムのリスク管理（グローブ，差圧，開口部からの逆流，搬出入操作，滅菌トン


ネル冷却部の影響，除染等）が，それぞれの項目に適切な技術と頻度で十分に実施されてい


る． 


3) 空調設備，設備・機器等の薬液接触面，ろ過性能など医薬品の無菌性を構成する他の要素


が適切なバリデーションや定期的な再評価により別途保証されている． 
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【参考情報】 


Ａ１ 細胞培養／発酵により製造する原薬 


A1.1  一般要件 


法令，通知等のほか，本指針の他章に加え，細胞培養又は発酵により製造する原薬に係る製


品の管理において注意すべき点を挙げる． 


1) この項において「クラシカル工程」とは，天然に存在する，又は従来からある手法により変化さ


せた微生物や細胞を使用した製造工程を指し，「バイオテクノロジー工程」とは，組換え DNA，


ハイブリドーマその他の生物工学的技術により生み出され又は変化させた細胞又は微生物を


使用した製造工程を指す．タンパク又はポリペプチド生産においての微生物等の管理レベル


は一般的にバイテククノロジー工程に係る管理の方がクラシカル工程に係る管理よりも厳格な


ものが求められる．また，クラシカル工程に分類される天然型ヒト又は動物細胞を用いる培養


法においては，それぞれ使用する細胞の種由来微生物，ウイルス等の製造工程への混入に


特別の注意を払う必要がある． 


2) 細胞培養又は発酵により製造する際の原料（培地，緩衝成分等）は，汚染の原因となる微生物


の格好の栄養分となりうるため，原料供給者及び調製法並びに製造する無菌医薬品に係る製


品の種類，特性及び製造工程に応じて，バイオバーデン等必要な管理項目を適切に定め管


理すること．細胞培養に使用する培地等については，マイコプラズマ等についても必要に応じ


て管理すること． 


3) 細胞培養又は発酵により製造する製品に係る作業区域については，作業の種類に応じて清


浄度レベルを適切に定め管理すること．設備が密閉系の場合においては重要区域とする必要


はないが，汚染防止のために必要な清浄度レベルを設定し管理すること． 


4) 原薬製造におけるウイルス汚染の防止策やウイルス安全対策については，ICH ガイドライン


Q5A「ヒト又は動物細胞株を用いて製造されるバイオテクノロジー応用医薬品のウイルス安全


評価」に従うこと． 


5) 工程内管理及び品質管理（重要工程のモニタリングを含む）においては，微生物管理の観点


から，装置の滅菌，環境微生物モニタリング等の記録及び逸脱に係る記録を作成し保管する


こと． 


6) 細胞培養又は発酵に係る作業所に関して，立入り制限，更衣基準，健康管理等の衛生管理


に関する基準を定め，作業に係る職員に対する教育訓練を適宜実施すること． 


 


A1.2  細胞培養又は発酵 


1) ワーキング・セル・バンク等細胞培養又は発酵工程においての出発原料はその汚染を防止す


るために，作製毎に特性解析及びウイルスや微生物に関する安全性情報を収集し，それらの


情報に基づき適切な管理及び手順を定めて製造に供すること． 


2) 細胞基材，培地，緩衝液及びガスの無菌的な添加を，閉鎖系又は開放系で行う場合には，無
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菌性と封じ込めを考慮した設備を使用すること．培養槽への接種やその後の移送，又は培地


や緩衝液等を添加する際に，開放容器を用いて行う必要がある場合には汚染を最小限にする


ための管理及び手順を定めること． 


3) 重要な工程管理パラメータ（pH，温度，溶存酸素等）や収量の変化等についてモニタリングを


行い，通常と異なる挙動が示された場合には，細菌，真菌，マイコプラズマ等による汚染の可


能性について検証すること． 


4) パーフュージョンなど培養槽中に連続的に培地を供給し，かつ連続的に培養液を排出させる


連続培養装置方式を用いる場合においては，培養期間中の当該培養槽における連続培養が


汚染等による製品品質への悪影響をもたらさない条件で実施できることを保証するために必要


な措置を採ること． 


5) 細胞培養及び発酵に係る装置は，使用後には清浄化し滅菌すること．クラシカル工程用の発


酵装置は適切に清浄化し消毒すること．遺伝子組み換え技術によって構築された微生物若し


くは細胞を微生物等安全管理区域外に移送（廃棄を含む）する場合は，遺伝子組換え生物の


使用等の規制による生物の多様性の確保に関する法律（カルタヘナ法）に従い事前にバリデ


ートされた方法にて不活性化処理後に実施するものとし，培養又は発酵終了後の細胞に対し


完全なる不活性化処理が適切に行われたことを毎回確認すること．細胞培養装置及び発酵装


置の洗浄については被洗浄物の特性を考慮した洗浄方法を設定すること．CIP，SIP 等のほか


に，設備の構造に応じて，分解洗浄，手洗浄等も必要に応じて行うこと． 


6) 培地は培養液又は発酵液の品質を保護するために使用前に適切な方法により滅菌すること． 


7) 微生物等による汚染が発生した場合の措置（除染，廃棄，洗浄性確認，最終製品への影響）


を標準化しておくこと． 


8) 播種工程あるいは添加物の添加作業などは閉鎖系で行うことを原則とする．開放容器を使用


する作業は，汚染を防止するために安全キャビネット又は同様に管理された封じ込め設備に


おいて行うこと．なお，作業に係る職員や環境への汚染防止並びに製造工程への汚染防止と


の双方の観点から管理すること． 


 


A1.3  ハーベスト，分離及び精製 


1) 細胞若しくは細胞組成物を除去し又は細胞破壊後の細胞組成物を回収するハーベスト工程


は，回収液への汚染防止のみならず，作業に係る職員や環境への汚染を最小限のものとする


ように設計された設備及び区域において行うこと． 


2) 精製工程において開放設備を使用する場合には，精製中間体の品質を保持するのに適切に


管理された清浄環境下において実施すること． 


3) 製造に用いた微生物又は細胞，細胞残渣及び培地成分を除去し又は不活化するための工程


は，有効成分の分解，汚染等による品質の低下を最小限のものにするために適切な装置及び


製造条件を選択すること． 


4) 精製工程において使用する緩衝液，カラムクロマトグラフィー装置等は必ずしも無菌である必
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要はないが製品の品質に影響を及ぼさない微生物レベル以下に管理すること．滅菌を施すこ


とができない精製装置やカラムクロマトグラフィー装置等は使用できる有機溶媒あるいはアル


カリ液等を用いて除染すること．バイオバーデンは工程の種類，工程の操作時間，緩衝液，温


度，pH 等によって異なるので，各工程に合った管理レベルを設定し製造すること．また，滅菌


を施すことができない工程の場合にはエンドトキシンの増加を適切に検出できるよう工程管理


としてエンドトキシンの測定を行い適切な管理レベルを設定すること． 


5) 全ての装置は，使用後適切に清浄化を行うとともに必要に応じて消毒又は可能である場合に


は滅菌を行うこと． 


6) 精製された原薬又は中間製品はろ過滅菌等により適切な保管条件を設定して保管すること． 


 


Ａ２ 製薬用水 


以下に製薬用水の製造管理及び品質管理に関する基本的な考え方を示す． 


 


A2.1 製薬用水設備の基本設計の留意点 


要求される品質に適合する製薬用水を恒常的に製造するため，製薬用水設備，製造管理及び


品質管理に関する手順並びにその他の方法を，あらかじめ明確に定めてから基本設計を行う．基


本設計上，考慮すべき重要事項を以下に示す． 


1) 製薬用水の種類及び規格，量及び管理方法を明確にすること． 


2) 季節的な変動を含め原水の水質を把握すること． 


3) 最大瞬間使用量，使用時間，使用頻度，ユースポイントでの諸条件（温度，取出し箇所数，分


枝管や管径などの配管規格）等を設定すること． 


4) 微生物管理を確実にするための殺菌又は滅菌を考慮した設備とすること． 


5) 当該規格の水質が恒常的に得られるように適切な監視を行うために必要なサンプリング位置


を充分に検討すること．サンプリングは，ユースポイントだけでなく，製薬用水の製造工程の重


要な個所においても行うこと．水質評価が必要な箇所では，適切なサンプリング操作が行える


構造であること．構造的にサンプリング口を設けることが困難な場合は，できる限りユースポイ


ントに近い場所にサンプリング口を設けることが望ましい． 


6) ユースポイントへの水の供給は循環方式を原則とするが，循環しない場合は水質が維持でき


るよう手段を講じること．精製水設備の下流工程では，菌増殖の可能性を考慮し，フィルターは


利用しないこと．ただし，精製水設備の上流側では，不純物除去目的に適切なフィルターを選


定し，設置することがある．（例：活性炭塔出口の保護フィルター等） 


7) ユースポイントからの逆流がないように圧力差，弁の開閉の順序などを考慮すること． 


8) 製薬用水設備に使用する材質は目的とする水質を維持管理できる材質を選定すること．特に


注射用水の接触箇所では，例えばＳＵＳ316系のように耐食性の強い材質を選定し，表面の平


滑性にも配慮し適切な材質を選定すること．ピュアスチームによる滅菌や高温循環配管は不


働態化処理を実施することが望ましい． 
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9) 当該設備内配管は容易に排水できるような勾配を設けること． 


10) 主配管がチ－ズ管（T 字管）などで分枝し，その先にバルブなどの閉止機構があるようなデッド


レグは，水が滞留しやすくなるので，主管の中心から枝管の先の閉止機構までの距離が枝管


内径の６倍以内にすること．可能であれば３倍以内が好ましい． 


11) 計器類は滞留がないようなサニタリータイプを選定すること． 


12) 管内流体の方向及びその種類を，人がアクセス可能な箇所の管外面に適当な間隔で表示す


ること． 


 


A2.1.1 前処理設備 


前処理設備の選定に当たっては，原水の重金属，遊離塩素，有機物質，微生物，コロイド状粒


子等の量を調査の上，目的とする用水規格が恒常的に維持管理でき，かつ設備の処理効率，寿


命等が最大とするように考慮すること． 


 


A2.1.2 注射用水製造設備 


注射用水製造設備は，定期的にピュアスチームを用いて，滅菌を行うことを可能にすること．耐


熱性等の問題によりピュアスチームによる滅菌を行うことができない場合においては，熱水又は薬


品による殺菌が可能な設備とすること．注射用水設備に関する留意点を以下に示す． 


 


1) 蒸留器 


蒸留法には一般的に，単効用缶式，多重効用缶式，蒸気圧縮式等があるが，多重効用缶式及


び蒸気圧縮式の二つの方式は製造能力が高く，熱効率がよいため，大容量の製薬用水の製造設


備として有用である． 3つの蒸留方式にはそれぞれ特徴があるため，用途及び使用量等に応じ適


切に選定すること． 


設計に際しては，蒸留器の要求に見合った供給水の前処理(イオン交換，RO，UF 等)を組み合


わせ，不純物が水蒸気に付随して持ち込まれる飛沫同伴の防止，濃縮による硬度スケールの発生


防止のための，濃縮排水量の適切な設定等を考慮すること． 


 


2) 逆浸透膜処理装置 


逆浸透法（RO）は，半透膜と十分な膜間の圧力差による水の透過により，無機塩類程度の小分


子溶質，溶媒分子，微生物，エンドトキシン等を原水中のそれぞれの濃度に応じて除去し，水質要


因を改善する． RO は常温操作が可能であり，蒸留法器に比べてエネルギーコストを低減させるこ


とはできるが，ピンホール等による二次側へのリーク及び微生物汚染の管理が蒸留器以上に必要


である． RO膜ユニットの設計に関する留意点を以下に示す． 


① 二酸化炭素及びアンモニアガスは，ROによって除去できないので，必要に応じて


RO処理前に脱気，中和，イオン交換等により除去すること． 


② 供給される水の前処理段階において，微生物の管理とモニタリングプログラムに係る







69 


 


設備を組み入れ，あらかじめ定めた管理基準に適合する水質の維持を図ること． 


③ 一般に常温においての操作であり，その膜の構造からピンホール等によるリークで，


二次側を汚染する可能性があるので，信頼性向上及び管理の面から，直列二段構


成とすることが望ましい． さらに下流においてはUV殺菌，加熱処理等を行い，微生


物増殖の抑制を行うこと． 


 


3)  限外ろ過膜装置 


限外ろ過法（UF）は，エンドトキシン除去能を有する超ろ過法の一つである．RO とは異なり，高


圧を与える必要がなく，耐熱性にすぐれる．また蒸気滅菌にも耐えられる材質の UF膜もあり，装置


内の高温水滅菌及び薬品処理が比較的容易である．UF を利用するに当たっては，分画分子量


6,000Da程度以上の有機物を除去することを目的とし，当該目的に合致するグレードの UF膜を利


用するものとすることが望ましい．RO と同様に，UF の精製機能は上流側の水質及び設備にもよる


が，微粒子，微生物等に起因する目詰まり等による菌増殖が精製能力及び水質に悪影響を及ぼ


さないよう日常の維持管理を行う必要がある． 


 


4) 注射用水等の貯蔵設備 


注射用水は，微生物汚染及び他の化学的成分の混入汚染を避けるために，製造後速やかに使


用することが望ましい．貯留する際は以下の点に留意すること． 


① 水槽は内面が平滑な密封型とし，水槽からの水位計取り付け部のようなノズルの数


は必要最小限とし，ノズルは可能な限り短いものとすること． 


② 滞留部分を生じず，内部の洗浄が容易であって，完全に排水することが可能な構造


とすること． 


③ 水槽は，水の入れ替わり（Turnover）ができる限り早くなるように適切な容量のものと


すること．水槽内での長期間の貯留はできるだけ避けること．長期間の貯留は，その


期間をバリデーションにより定めること． 


④ 通気口には，微生物及び異物の侵入を防ぐために，疎水性の孔径 0.2/0.22㎛のベ


ントフィルターを取り付けること．ベントフィルターは取り付け前及び定期的にその完


全性を確認すること． 


⑤ 貯水タンク内に熱水が供給される場合には，蒸気の凝縮によってベントフィルターの


閉そくを防止するためベントフィルターの周りにヒーターを設置するのが望ましい． 


⑥ 熱水で殺菌を行う場合においては，上部も含め水槽内全体に熱が行き渡るような機


構を付加すること． 


⑦ 一般的な安全弁は構造的に殺菌や滅菌が困難であるので，水槽内の水質の完全


性を守るため，サニタリー式の安全弁を採用するか，破裂板(Rupture Disc Valve) を


併用する．破裂板を用いる場合は，破れたときにそれを知らせる警告装置の設置が


望ましい． 
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⑧ 水槽内面の気液界面は微生物が繁殖しやすく，腐食を生じやすいので，頂部も含


め流水により常に流動させて，水槽内全体に流水が行き渡ることが望ましい． 


 


5) 配管構造 


水槽に貯えられた製薬用水は，配管を通してユースポイントに運ばれるが，その管径が比較的


小さくかつ密閉系であり一度設置されると内部の確認が困難となる．このため設計段階から管理方


法及びトラブル防止対策についてよく検討しておく必要がある．主な留意点を以下に示す． 


① 基本的には，水が常時流れないバイパス配管及び枝管は可能な限り設けないことが


望ましい． 


② 注射用水は，微生物及び有機物の定着を防ぐために 80℃以上に加温し，十分な乱


流となる流速で常時循環させることが望ましい．循環させない場合においては水質


維持が可能となるように排水し，水を入れ替えるものとすること． 


③ 常温で循環するラインは，微生物増殖防止のための方法を考慮すること．例えば，


途中に UV ランプ（紫外線滅菌灯）を設置するなどの方法がある． 


④ ループ内はユースポイントからの逆流がないように圧力を維持するなど対策を講じる


こと． 


⑤ 循環しない方式を採用する場合においては，使用前に高温水による洗浄やスチー


ム滅菌により微生物汚染を防止できるような手段を講じること． 


⑥ 横引き配管には排水時及び滅菌時の水の滞留を防止できるように可能な限り 1/100


以上の勾配を設けること． 


⑦ ドレインの排出が容易にできるように排出口を設けるとともに，逆流を防止する構造と


すること． 


⑧ 飛散しやすく，微量で過敏症反応を示す製品等又は交叉汚染することにより他の製


品に重大な影響を及ぼす恐れのある製品等の製造に使用する供給配管について


は，それに係る場所の配管と，設備の停止時，異常時，保守点検時を含めて交差汚


染が起こるリスクに対して特段の配慮を行うこと．その他の製品等に係る配管と別系


統にするのが望ましいが，同一のラインとならないようにすること．やむなく同一ライン


となる場合は，交叉汚染リスクが最小とするような措置を講じること． 


 


6) 熱交換器 


熱媒体のリークによる供給水の汚染を防止すること．一般的には，二重管（Double Tube）又は二


重管板型（Double Tube Sheet Type）のシェルアンドチューブを採用する．注射用水ラインにプレー


ト型熱交換器を使用しないこと．その他の型の熱交換器を使用する場合は，供給水側が熱媒体に


汚染されない型式を選定すること．供給水側への汚染のリスクが想定される場合は，供給水側の


圧力が常に熱媒体側より高くなるようにし，その圧力差の監視を行うことができるように計器及び警


報を取り付けること． 
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7) ユースポイント及びサンプリングポイント 


以下のことに留意し，適切な設計及び管理を行うこと． 


① ユースポイントに滅菌フィルターを取り付けることは，設備中の微生物汚染モニタリン


グを困難なものとし，フィルターに捕捉された微生物や，フィルター部分で増殖した


死骸からエンドトキシンが放出されることから，原則として行わないこと．やむを得ずこ


のような滅菌フィルターの取付けを行うときは，当該滅菌フィルターの殺菌・滅菌や交


換頻度を，バリデーションを実施して定めること．なお，供給ループ中にはフィルター


を設置しないことが望ましい． 


② ユースポイントにおいてサンプリングすることができない場合は，できるだけその近傍


にサンプリング口を設置すること．ただし，サンプリング口の設置及びサンプリングを


行うことのデメリットの方が大きいと考えられる場合は，この限りでない． 


③ サンプリング箇所は，サンプリング前の初期ブロー及びサンプリング容器の制約を受


けないようにすること． 


 


8) バルブ及び計器類 


製薬用水に係る設備に設置するダイヤフラム式等のバルブ，計器，検出器等は，液が滞留する


部分及びデッドセクションがないものを選定する．バルブは，サニタリー構造仕様とする． 水の化


学的品質のモニタリングプログラムを適時行うことを可能とするため，導電率計並びに TOC 計をイ


ンラインに設置することが望ましい．取付け位置は，当該局部配管内の水質を代表する場所を選


定すること． 


 


9) ポンプ 


汚染防止が可能なシール構造を持つサニタリー仕様とし，熱水による殺菌及びピュアスチーム


による滅菌を考慮したものとする．一般的にはステンレス製遠心ポンプが多用されるが，水の最大


瞬間消費量，流速等，水槽からユースポイントまでの配管構成，対象とする配管に係る諸事項を勘


案した上で，揚程，吐出能力，水接触面粗度（表面の平滑度），シール性等の性能等が適切なポ


ンプを選定することが望ましい． 


 


10) UV（紫外線）殺菌用ランプ 


増殖した微生物の殺菌のために，流水配管中に UV ランプを設置することも可能であるが，UV


ランプの能力には限界があるため，その原理をよく理解した上で使用すること．UV ランプの設計上


の留意点を以下に示す． 


① 目的が殺菌のときは通常 254nmの波長の紫外線を照射するが，照射波長の近傍に


おいてのみ殺菌効果があることに注意すること．殺菌効率は温度，流速，照射強度，


対象への照射時間，対象とする微生物の種類等により変動し，UV照射を受けた微
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生物は一部に光回復，暗回復の現象が見られるので，完全に死滅しないことを認識


すること． 


② 殺菌を目的とする UV ランプを循環ループ内に設置する場合は，その有用性を十分


考慮して，適切な位置を選定すること． 


 


A2.2  製薬用水のバリデーション 


製薬用水設備のバリデーションプログラムは，設備の設計，据付け，操作及び性能の適格性を


確認すると共に，サンプリング計画を含む水質モニタリングプログラム，並びに設備の運転管理及


び維持管理プログラムを構築するものである． 


1) 製薬用水の品質特性の決定 


2) 利用する原水から，目的とする品質の水を得るために適切な設備の決定 


3) 設備，工程管理及びモニタリングプログラム技術の選定 


4) 設備の設計時適格性評価(DQ) 


5) 設備据付時適格性評価(IQ) 


設備据付時適格性評価には，次の項目を含めること． 


① 計器の校正 


② 仕様のとおりの設備が図面に基づき据え付けられ，製薬用水設備が運転可能な状


況であることの確認 


6) 運転時適格性評価(OQ) 


運転時適格性評価には，以下の項目を含めること． 


① 設備の機能，アラート，制御が信頼性をもって運転されることを確認 


② 適切な警報基準値及び処置基準値が確立されていることを確認 


7) 稼働性能適格性評価(PQ) 


初期の段階（Phase 1）においては, 要求される製薬用水の水質が安定的な製造及び供給が設


備能力として十分に保有していることを確認する．次の Phase 2においては，各々の要求水質に対


する警報基準値及び処置基準値の設定，日常管理の標準操作手順の確立を目的とする．なお，


確認を開始するときには，注射用水又は精製水関連の設備においては重要工程の全ユースポイ


ントにおいて，原水及び供給水関連の設備においては各サブループ及び重要工程に使用するユ


ースポイントにおいて，尐なくとも連続 3日間から1週間程度，規格に適合する水が製造できている


ことを確認する．引き続き，同じ確認項目について季節変動の把握及び安定稼働確認のため，定


められた手順と管理基準に基づき，1年間にわたる稼働性能適格性評価（Phase 2）を実施する．こ


の際，機器等の交換頻度の調査も行い，日常管理方法の問題点も抽出する．Phase2 終了後の最


終段階（Phase 3）においては，原水質などの季節変動により生じる処理水質の傾向分析により，要


求される品質の製薬用水が警報基準値内で安定して製造されていることを確認し，それらを報告


書にまとめ，設備と管理プログラム全体を評価する（Phase 3）． 
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8) 保全プログラム 


既にバリデーションが実施された製薬用水設備について，工程管理の定期照査について手順


書等を適切に作成し実施するとともに，定期的再バリデーション（再校正を含む．）についてバリデ


ーション実施計画書（スケジュールを含む．）及び手順書等を適切に作成の上実施し，その結果を


踏まえ必要に応じ予防措置又は是正措置（適切な変更管理を含む．）を採ること． 


9) 上記 1)～8)に係る手順書を作成すること． 


 


A2.3  製薬用水の日常管理 


A2.3.1 概要 


日常及び定期的管理プログラムは，初期に実施したバリデーションにおいて当該工程の妥当性


が十分に実証されていることが前提とされる．日常管理項目については，導電率及び全有機体炭


素（TOC）の管理が必須であり，定期的管理項目については，製薬用水の使用目的に応じ，上記


に加えて生菌数，エンドトキシン，微粒子数等を管理すること．これらの測定頻度は，水質の安定


性を考慮して決定すること．日常管理手法の詳細については，日本薬局方参考情報収載の「製薬


用水の品質管理」を参照すること． 


 


A2.3.2 殺菌処理（サニタイゼーション） 


殺菌処理の実施に当たっては，許容されるレベルにまで微生物汚染を減尐させ，それを保持す


る能力を実証するために，バリデーションを実施することが必要である．加熱による殺菌処理では，


熱が設備全体に行き渡ることを実証するための熱分布試験を含めること．化学薬品による殺菌処


理においては，設備全体が適正な薬品濃度に達していることの実証が必要である．殺菌処理終了


後，残存薬品が効果的に除去されていることを実証しなければならない． 


殺菌処理の頻度は，一般的に設備のモニタリングプログラムの結果に基づき，その設備が微生


物学的に管理された状態において運転され，警報基準値を超えないように定めること． 


 


A2.3.3 サンプリング 


製薬用水設備が管理下にあり，許容される品質の水を連続的に製していることを確実にする十


分な頻度で，製薬用水設備のモニタリングプログラムを行うこと．サンプリングは，その工程及び分


配設備内の製薬用水の品質を代表すると思われる箇所において行うものとし，バリデーションデー


タに基づき頻度を確立し，重要な領域をカバーすること．サンプリング計画は，採取する水に求め


られる品質特性を考慮して定めること．例えば，注射用水の設備は，微生物学的に厳格なレベル


が要求されることから，サンプリング頻度を他の製薬用水よりも高めることが必要となる． 


微生物学的分析用のサンプルは，直ちに試験するか又は分析を始めるまでそのサンプルを適


切に保管すること． 


直ちにサンプルの試験をしない場合は，その保管状態と保管時間を記録に残すこと． 


微生物学的分析は，採取したサンプル中の微生物数を通して，製薬用水設備中に存在するで
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あろう微生物の存在や状態を推定するに過ぎない．したがって，浮遊性微生物数が，製薬用水設


備の汚染レベルの指標として使用され，製薬用水設備の警報基準値設定の基礎となる．浮遊性微


生物の菌数レベルが一貫して高く出現することは，バイオフィルムが進展した指標であり，それを制


御する措置が必要である． 


 


A2.3.4 警報基準値と処置基準値 


製薬用水設備は，その設計仕様の範囲内において運転を続けたときに，許容される品質の水


が製造されていることを確かめるために，その品質のモニタリングプログラムを行う．得られたモニタ


リングデータは確立した工程パラメータ又は製造した水若しくは製品の規格と比較する．また，警


報基準値及び処置基準値を日本薬局方参考情報「製薬用水の品質管理」を参考に適切に設定し，


製薬用水設備の運転状態の適否判定とともに工程の制御のために使用する． 


 


A2.3.5 微生物モニタリングプログラム 


製薬用水設備の微生物モニタリングプログラムの主な目的は，製造した水の微生物学的品質の


悪化を事前に把握し，製薬用水製造システムの機能的恒常性を維持することで，製造する製薬用


水の品質を維持し，製品の品質に悪影響を及ぼすことを防ぐことである．微生物を適正なレベルに


管理するためには，菌数のみならず出現菌種の把握を行うと共に，データの傾向分析を用いる． 


存在する微生物の全てを検出する必要はないが，成長の遅い微生物を含め可能な限り広範囲


の微生物を検出することができるようなモニタリング手法を採用する．製薬用水の微生物限度値は


日本薬局方参考情報に示された基準等を参考に適切に定める．バリデーションの実施中又は日


常管理において，処置基準値を超えた場合は，検出された菌の同定あるいは性状検査を行う． 


特定の菌が多く検出されるようになった場合は，製薬用水設備中にバイオフィルムが形成されてい


る可能性があるので，設備の滅菌あるいはサニタイゼーションを実施する． 


 


A2.3.6 製薬用水の導電率と全有機体炭素（TOC）のモニタリング 


導電率及び TOCに係る処置基準値又は警報基準値の取扱いは微生物限度値のそれに準じる


こと． 


なお，導電率及び TOCによる管理を行っている場合は，通例，個々の重金属，無機イオン等の


試験は実施しないこともあるが，処置基準値及び警報基準値を超えた場合における原因究明のた


めに実施することが望ましい． 


 


A2.4 製薬用水設備に係る職員の教育訓練 


製薬用水の製造及び品質管理を適切に行うために構造設備の運転，維持管理，品質管理に係


る試験検査を担当する関係職員に対して製薬用水に関する教育訓練を定期的に，及び必要に応


じて実施し，その記録を作成し保管すること．主な教育訓練項目を以下に示す．これらの項目は，


同時に実施するのではなく，計画的に順次実施してもよい． 
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1) 製薬用水の品質と各種製薬用水別の対象製品との関係 


2) 原水の水質変動，製薬用水設備と水質との関係 


3) 製薬用水設備の管理方法（サニタイゼーション方法，滅菌方法等を含む．） 


4) 製薬用水の試験検査方法及び管理基準 


5) 設備内での微生物の生態（配管内面の状態，及び水流の影響，バイオフィルム，エンドトキシ


ンの形成等） 


6) サンプリング手順及びその注意事項 


7) 製薬用水設備におけるバリデーション並びに変更管理及び逸脱管理 


 


A2.5 製薬用設備の維持管理 


水の設備を管理状態に保つことを確実とするために予防的保全計画を確立すべきであり，その


プログラムには，次のような事項を含めること． 


1) 設備を運転するための方法 


2) 重要な品質特性及び運転条件のモニタリングプログラム 


3) 定期的なサニタイゼーションスケジュール 


4) 設備構成要素の予防的維持管理及び校正 


5) 設備及びその運転条件に対する変更管理 


6) 装置の一時停止時及び再稼動時においての手順 


特に超ろ過膜処理装置に関する手順については，膜面の劣化によるリークの恐れという観点


から十分な配慮を行うこと 


7) 用水設備及びメンテナンスの理解 


 


A2.6 変更管理 


設備について改造あるいは増設を行った場合又はその運転方法を変更した場合は，その変更


が製薬用水の品質に及ぼす影響を評価すること．その変更により，設備の再評価が必要と判断さ


れる場合は，その内容に応じ適切なバリデーションを行う必要がある．保全プログラムの一環として，


これら変更時の管理方法を定めておくこと．これらの変更管理手順は，バリデーションと保全の一


環として，プログラムに定めておくこと． 


 


A2.7 逸脱管理 


製薬用水設備があらかじめ定めた警報基準値又は処置基準値を超えた場合，その採るべき手


順をあらかじめ文書化しておくこと．処置基準値を逸脱した時は，尐なくとも以下の事項を含め，そ


の記録を残すこと． 


1) 再サンプリングと再試験の手順 


2) 報告の手順 


3) 製造された製薬用水及び当該製薬用水を使用して製造された製品の処置の手順 
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4) 予防措置 


5) 是正措置 


6) モニタリングプログラムの方法並びに警報基準値及び処置基準値の見直し 


 


Ａ３ 無菌医薬品製造所の防虫管理 


A3.1 一般要件 


無菌医薬品の製造所における防虫管理は，一般の医薬品製造所と同様，製造環境の清浄度レ


ベルを維持するペストコントロールとして重要である．さらに，無菌医薬品の製造所において生息


する昆虫類の特定は，カビの発生等に起因する食物連鎖の存在，すなわち微生物学的清浄度レ


ベルの指標となり，また，当該昆虫類が微生物及びその胞子を虫体につけて移動することから無


菌医薬品に係る製品の微生物学的管理上からも重要である． 


医薬品製造所において捕獲される動物には，昆虫綱，蛛形綱(クモ，ダニ)，唇脚綱(ゲジ，ムカ


デ)，等脚類(ワラジムシ)等の節足動物が含まれるが，本指針においてはこれらを総称して「昆虫


類」という． 


無菌操作区域においても昆虫類が生息していることがある．生息密度が低く，微小な昆虫類に


ついては，これらを把握することができるようなサンプリング方法が必要となる．また，無菌操作区域


においては外部からの持ち込み，又は侵入する昆虫類は非常に尐ないことから，内部で発生する


昆虫類（特に食菌性の昆虫類）の管理プログラム（以下「昆虫類管理プログラム」という．）を確立し


ておかなければならない． 


 


A3.2 昆虫類管理プログラム 


1) 清浄区域に見合った文書化された昆虫類管理プログラムを持ち，記録を作成し保管すること． 


2) 昆虫類管理プログラムは，次の要件を満たすことが望ましい． 


① モニタリングから是正措置までの手順 


② 基準値逸脱時の防除対策の手順 


③ 基準値逸脱時の後追い調査の手順 


④ 食菌性昆虫類が捕獲された場合においては，真菌の汚染源調査の計画 


⑤ 塵埃中の有機物を餌とする昆虫類が捕獲された場合においては，清浄計画を見直


すこと 


3) モニタリングの範囲 


無菌医薬品に係る製品の製造所のモニタリングは，その他支援区域を主な範囲とし，その


結果や必要に応じて直接支援区域と製品の品質への影響を評価するものとすることが望


ましい．構造設備の新設時，工事後等はその対象範囲についても調査することが望まし


い． 


4) サンプリング方法及びサンプリングサイズ 


① 無菌操作区域におけるモニタリングに用いる資材は汚染をさけて搬入すること 
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② サンプリング方法は製造所に生息する昆虫類の生態から選定し，妥当性のある方法


で実施すること 


5) 管理基準 


① 管理基準値を設定することが望ましい 


② 昆虫類の空間分布様式は集中分布を示すものが多く正規分布にならないため，管


理基準値の運用においては平均値ではなく最大値による管理が望ましい 


③ 内部発生と外部からの侵入とに分けて評価 


④ 個体数のほか，生息状況も評価 


⑤ 区域別，種類別に評価 


6) 是正措置及び予防措置 


① モニタリングの結果から，迅速に改善が実施され，効果が確認されること 


② 過去の昆虫類の生息状況の傾向を解析し，適切な予防措置を採ること 


 


A3.3 防虫対策 


生息が確認された昆虫類の種類に応じた適切かつ効果な防虫対策を実施すること． 


1) 対種防除 


昆虫類は種類により食性，生活史等生態が様々なので，これらの生態にあわせて種類毎


に対策を行う．例えば，塵埃中の有機物を食べている昆虫類の防除は清浄化計画を見直


し，食菌性昆虫類であれば真菌の対策を計画する． 


2) 真菌の対策 


清浄区域において検出される昆虫類の多くは製造所の構造面の不備による真菌の発生


に由来することが多いことから，構造面の再確認及び真菌の対策を採ることが必要であ


る． 


3) 防虫構造の確認 


2)のほか，一般的に外部からの侵入や異常な内部発生がある場合においては，製造所の防


虫の機能を再度確認することが望ましい． 


4) 殺虫剤の使用に関して 


① 基本的に清浄区域においては殺虫剤を使用するべきではない． 


② 異常が発生した場合等においてやむを得ず使用する場合においては，製品が汚染


されないよう措置を採ること．また，清浄区域の外において殺虫剤を使用するときで


あっても拡散に注意すること． 


③ 殺虫剤を清浄区域において使用した場合においては，その殺虫剤の除去に適した


清浄化を実施し殺虫剤の残留がないか確認を行うこと． 


④ 製造所において使用する殺虫剤に係る化学物質等安全データシート（MSDS)及び


当該殺虫剤の使用の記録を保管すること． 
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Ａ４ バイオセーフティ及びバイオセキュリティ対策 


医薬品の製造で微生物や毒素等を取り扱う工程においては，無菌性の担保とともに微生物等の


物理的封じ込め施設，設備及び封じ込め操作が必要となる（生物学的製剤の製造所におけるバイ


オセーフィテイの取扱い関する指針：医薬監第 14号，平成 12年 2月 14日，並びに実験室バイオ


セーフティ指針第３版：世界保健機構）. 


生物学的製剤や遺伝子組み換え技術を応用して製造される医薬品には，感染性物質の輸送


規則に関するガイダンス 2009-2010 版、世界保健機構，また，バイオセキュリティに関連する原料


の取扱いには，感染症予防法，並びにバイオリスクマネジメント、実験施設バイオセキュリティガイ


ダンス：世界保健機構を遵守する必要がある. 


 


A4.1 バイオセーフティレベル 


微生物（本章においてはウイルス，細菌等を指す）を原料とする製品の製造にあたり，使用微生


物の病原性リスクに応じた安全操作上のバイオセーフティレベル（BSL）で取扱うこと.製造で使用さ


れる微生物等は以下のように 1-3 のリスク群に区分され，対応する物理的封じ込め，安全機器，感


染防護具，作業操作の方法の組み合わせに基づき BSL1-3 に分類される.ただし，当該微生物の


不活化又は除去後の工程については，一般の製品と同様の扱いとすることができる. 


1） リスク群１（取扱い施設：BSL1）： 微生物取扱い者及び周辺者への病原性リスクはない，又は


低い（例：多くのワクチン製造用株（麻疹，風疹，おたふく風邪，水痘，BCG等）） 


2） リスク群２（取扱い施設：BSL2）： 微生物取扱い者への病原性リスクが中程度，周辺者へのリス


クは低い（例：百日咳菌，ジフテリア菌，破傷風菌，コレラ菌等） 


3） リスク群３（取扱い施設：BSL3）： 微生物取扱い者への病原性リスクが高い，周辺者へのリスク


は低い．通常の条件下では感染は個体から他の個体への拡散は起こらない．有効な治療法


や予防法が利用できる. 


 


A4.2 バイオセキュリティ対策 


微生物及びある種の細菌毒素等については，意図的な放出又は散逸等が生じた場合の地域


社会への影響が懸念されるため，それを防ぐ対策（バイオセキュリティ対策）が講じられる．微生物


及び毒素等の管理を厳重にするため，取扱い者の登録又は指名，取扱う施設への入退室，保管


及び運搬について尐なくとも以下のことを行う. 


1) 微生物及び毒素等の取扱い者の登録又は指名 


2) 微生物及び毒素等の保管，委譲，運搬等に関する作業手順書の作成と記録 


加えて，感染症予防法の特定病原体等に指定されている微生物及び毒素の取扱いについては，


二～四種の分類に従い，施設，輸入，譲渡，運搬，使用，保管，滅菌などについて関係する法令


等を遵守すること. 
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A4.3 微生物等安全管理区域（管理区域） 


取扱う微生物の病原性リスクレベルに応じ，封じ込めレベルに応じた微生物等安全管理区域


（以下「管理区域」という）を設置する．BSL2 以上では，当該区域の出入口に国際バイオハザード


標識を表示し，管理者，緊急時の連絡先等を記載する. 


管理区域の出入口及び微生物及び毒素等保管庫等には登録者以外の立ち入りを制限する処置


を講じるとともに，取扱う微生物及び毒素等に応じて登録者の管理区域等への入退室記録を残


す. 


 


A4.4 BSL１施設に対する一般要件 


1) 構造設備に係るバイオセーフティ上の要件は必要としない. 


2) 感染性廃棄物（微生物に汚染された廃棄物で動物の死体を含む.以下同じ）は，適切な薬品


消毒又は加熱滅菌等の処理後に管理区域外へ搬出するか，又は移動の途中において内容


物が飛散し若しくは流出する恐れのない容器に入れ当該容器の外部を消毒した後に管理区


域外に搬出し，製造所内の焼却施設において焼却すること．なお，滅菌済みの廃棄物の焼却


を外部委託することもできる. 


 


A4.5 BSL2施設に対する一般要件 


1) 微生物のエアロゾルが発生する可能性のある作業については，HEPA フィルターを装備した


密閉構造の設備，安全キャビネット（クラスⅡ以上）又はこれらと同等の封じ込め設備において


行い，当該設備から排出される空気から当該微生物を除去する. 


2) 感染性廃棄物の処理は，次のいずれかの方法による．なお，滅菌済みの廃棄物は焼却を外


部委託することもできる. 


① 適切な薬品消毒又は加熱滅菌等の処理後に管理区域外へ搬出し，製造所内の焼


却施設において焼却する. 


② 移動の途中で内容物が飛散・流出する恐れのない容器に入れ，当該容器の外部を


消毒後，管理区域外に搬出し，製造所内の焼却施設において焼却する. 


③ 閉鎖系の適切に管理された方法により管理区域内から直接焼却炉へ搬送するか，


又は直接滅菌機へ搬送・滅菌し，製造所内において焼却処理する. 


3) 微生物を含む廃液又は微生物に直接接触した廃液については，管理区域内又は管理区域


外の閉鎖系のタンク等において，適切な薬品消毒，加熱滅菌等の処理後に排水する. 


4) 毒素やその廃棄物の処理は，性状に応じて適切に行なう. 


 


A4.6 BSL3施設に対する一般要件 


1) 当該微生物を取扱う管理区域は，その他の区域と明確に区分される構造とする. 


2) 管理区域内への立入りを制限するための，立入り制限の表示及び立入りの許可等の手順を定


め管理すること.その他に，セキュリティ扉等による物理的な立入り制限を設けること. 


3) 管理区域内は，密閉構造保持のため，天井，壁及び床の表面は，滑らかでひび割れがなく，
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かつ，じんあいの発生がなく，化学薬品及び消毒剤を使用できる材質とする. 


4) 管理区域内の作業室は，空気の流れを制御する管理方式においては，微生物の漏出を最小


限とするため内向き気流を確保する.内向き気流を監視するために，例えば差圧を設けている


室間では差圧を測定し記録する．差圧のある作業室の出入り口には，エアロックを設け，室間


差圧及び気流の逆転が起きないよう，十分な差圧を設けること. 


5) 病原体による汚染が生じた場合にも適切に対応することができるように消毒のための装置又は


器具を設置する. 


6) 手洗い，流し台等の蛇口は，交叉汚染を防ぐために，自動式のもの又は肘式若しくは足踏み


式のものとする. 


7) 作業中の汚染等防止のために，管理区域内の作業スペースは十分確保する. 


8) 空調設備（ダクト内等）は，必要に応じてガス等で除染が可能な構造とする. 


9) 微生物のエアロゾルが発生する可能性のある作業については，HEPA フィルターを装備した


安全キャビネット（クラスⅡ以上）又はこれらと同等の封じ込め設備において行い，当該設備か


ら排出される空気は HEPA フィルターを通して直接外部へ排気する. 


10) 管理区域内の空気については，独立した空調設備と給排気系統に HEPA フィルターを設置


する. 


11) 空調設備の故障等不測の事態が発生し停止した場合において，管理区域内の微生物が漏出


しないよう物理的封じ込めが維持できる構造設備とする. 


12) 停電等の緊急時に備え，空調設備の連続稼動のための非常電源を確保する. 


13) 排水系には逆流防止装置を設置する. 


14) 微生物を含む廃液又は微生物に直接接触した廃液については，管理区域内又は管理区域


外の閉鎖系のタンク等において，適切な薬品消毒又は加熱滅菌等の処理後に排水する. 


15) 感染性廃棄物の処理は，次のいずれかの方法による. 


① 適切な薬品消毒又は加熱滅菌等の処理後に管理区域外へ搬出し，製造所内の焼


却施設において焼却する 


② 移動の途中で内容物が飛散・流出する恐れのない容器に入れ，当該容器の外部を


消毒後，管理区域外に搬出し，製造所内の焼却施設において焼却する. 


③ 閉鎖系の適切に管理された方法により管理区域内から直接焼却炉へ搬送するか，


又は直接滅菌機へ搬送・滅菌し，製造所内において焼却処理する 


16) 職員は，感染防御具（作業服，マスク，手袋）等を着用し，適切な着脱を行う．また必要に応じ


て，陽圧防護服等さらに安全性の高い服を着用する. 


 


A4.7 緊急時の対策 


A4.7.1  緊急時の安全対策 


当該微生物のエアロゾルの漏出，培養液の流出，微生物の曝露，火事，自然災害等の緊急時


に備え，次の各項目についてあらかじめ文書化しておくこと.  
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1) 曝露された職員の救出並びに救急処置，取扱う微生物等による感染時の治療法 


2) 汚染物の封じ込め方法 


3) 汚染除去に関する作業手順 


4) 緊急時の作業手順並びに連絡体制 


 


A4.7.2  特定病原体等の事故対策 


事故とは，所持する特定病原体等について紛失，盗難，所在不明，意図的な放出等が生じたこ


とをいう．事故時に備え，次の項目についてあらかじめ文書化しておくこと. 


1) 事故時の対応策の設定 


2) 事故時の連絡体制 


3) 事故時の届出手順（分類により必要） 


 


A4.8 教育訓練 


職員は，管理区域への立ち入りに際し，事前，及びその後定期的にバイオセーフティ及びバイ


オセキュリティに係る教育訓練を受けなければならない. 


教育訓練には，以下のものが含まれる． 


1) 取扱う微生物の性質（レベルや感染様式） 


2) 管理区域への入退室時における手順 


3) 管理区域内の装置，器具等の取扱い方法並びに作業手順 


4) 微生物等の安全な取扱い方 


5) 微生物等の保管と出納に関する記録 


6) 感染性物質の運搬等に関する容器及び手順 


7) 感染性廃棄物等の処理方法 


8) 緊急時の安全対策 


9) 特定病原体等を取扱う施設における使用，保管，管理，輸送，廃棄，届出方法 


 


Ａ５ ケミカルハザード対策 


A5.1 原則 


医薬品製造におけるケミカルハザード対策は，患者に対する健康被害リスク，即ち交差汚染リス


クと，製造作業者に対する健康被害リスクの評価に基づき検討されるべきである．ICHQ9では，「リ


スクとは危害の発生する確率とそれが顕在化した場合の重大性の組み合わせである」と定義され


ている．このことから，患者や製造作業者に対する健康被害リスクは，患者や製造作業者が化学物


質（原薬）に接触する確率或いは曝露される度合（曝露度）と，原薬が健康被害を引き起こす潜在


的能力(ハザード)の組み合わせと考えることが出来る．ケミカルハザード対策は，ICH Q9の「品質リ


スクマネジメント」で提唱されたリスクマネジメントプロセス（添付図1）に従って，実施されるべきであ


る．また，その結果として，製造の各段階や製品ライフサイクルにおいて，リスクを受容できるレベル


まで低減し得る対策を講ずることが重要である． 
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なお，如何なる場合であっても，「ケミカルハザード対策」を理由として，製品の無菌性保証レベ


ルが低下したり，曖昧になったりすることがあってはならない． 


 


 


A5.2 リスクマネジメントプロセス 


A5.2.1 リスク特定（ハザードの特定） 


化学物質（原薬）が患者や製造作業者の健康に悪影響を引き起こさない曝露限界を，科学的な


根拠に基づき設定することが重要である．曝露限界値は，前臨床（動物）や臨床（ヒト）から取得さ


れた毒性データをもとに外挿される．こうした限度値は，1日の許容曝露量として規定されることが


多く，PDE(Permitted Daily Exposure)，ADE（Acceptable Daily Exposure），ADI(Acceptable Daily 


Intake)といったものが各種ガイドラインで紹介されている．  


こうした健康障害リスクに基づき設定された曝露限界から，作業環境の安全性限界値（許容曝露


濃度や許容残留量など），交叉汚染限界値，製品接触部における残留限界値を合理的に設定す


ることができる．また，これらの限界値に基づき，患者や製造作業者の健康に悪影響を引き起こす


可能性を許容限界以下に抑える製造条件を設定することができる． 


 


A5.2.2 リスク分析（曝露分析） 


患者や製造作業者が，化学物質に曝露されるリスクは，各製造工程のライフサイクル（製造，切


り替え洗浄，部品交換，保全などの全製造段階）において取り扱う化学物質の物理的化学的特性


（粉体，液体，エアロゾル，粒度，比重，溶解性など）と製造工程自体の特性（開放系／閉鎖系，封
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じ込め装置，防護具，集塵，定置洗浄，定置湿潤など）に依存する．曝露分析は，定常的におこな


われる製造工程のライフサイクルのみならず，封じ込め装置の破綻といった予測される非定常状態


についても実施されなくてはならない． 


 


A5.2.3 リスク評価 


リスク分析による曝露度の評価結果と，リスクの特定により設定した限界値を組み合わせて，患


者と製造作業者に対する健康被害リスクを評価する．患者に対するリスクが受容されるためには，


ある製品の製造工程中に他の製品が交叉汚染限界値以上に混入しないことが保証されなければ


ならない．一方，製造作業者に対する健康障害リスクが受容されるためには，製造作業中に化学


物質を吸引，接触，経口などの曝露経路を通して，ADE以上体内に取り込まないことが必要であ


る． 


 


A5.2.4 リスクコントロール 


リスクアセスメントの結果，リスクが受容されないと判断された場合は，リスクが受容されるために


適切な方策が講じなければならない．そのためには様々な方策が考えられるが，基本的には，以


下の優先順序を基本として採用されるべきである． 


・ 対象化学物質の排除 


・ 対象化学物質の代替品の活用 


・ 封じ込め装置の検討（ハード対応） 


・ 開放操作における職員の防護 


すなわち，高活性（ケミカルハザード）を持つ化学物質では，その残留が管理できない領域や除染


が困難な領域に，拡散させないことが基本となる． 


また，こうした方策を検討する中で，洗浄バリデーションに裏打ちされた洗浄方法の確立が困難な


場合や，非製品接触部への化学物質の移送や飛散が他の製品に混入するリスクが受容されない


場合には，専用設備の導入を検討することになる． 


 


A5.2.5 リスクレビュー 


一連のリスクアセスメント及びリスクコントロールに基づきケミカルハザード対策が実施された後は，


実際に期待された効果が得られていることを確認しなければならない． 


飛散量や付着残留量の測定を行うことはリスクレビューの有効な手段である． 


 


A5.2.5 リスクコミュニケーション 


ケミカルハザード対策におけるリスクマネジメントプロセスは，責任と権限が明確に規定された体


制によって，組織的に実施されなければならない．ICHQ9でも述べられているとおり，複数の分野


の専門家からなるチームが担当することが望ましい．チームを編成する場合には，品質リスクマネ


ジメントプロセスに精通した者に加え，適切な分野の専門家（品質部門，事業開発，技術，規制，
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製造，営業・マーケティング，法務，統計，臨床等）が含まれるべきである． 


 


A5.3  教育訓練 


１）  ケミカルハザードに係る教育訓練には，以下のものが含まれる． 


① 取り扱う製品の特性 


② 管理区域への入退室時における手順 


③ 管理区域内の装置，器具等の取扱い方法並びに作業手順 


④ 活性廃棄物等の処理方法 


⑤ 緊急時の安全対策 


２）  緊急時対策の教育訓練には，以下のものが含まれる． 


① 職員の救急処置 


② 汚染除去に関する作業手順 


③ 緊急時の連絡体制 


 


Ａ６ 試験検査 


A6.1 エンドトキシン 


A6.1.1 一般要件 


１） 注射剤に係る製品の製造用原料，容器，栓，製造用水及び製造設備の薬剤接触面などはエ


ンドトキシン汚染を適切に管理すること． 


２） 製造設備の薬剤接触面の洗浄，乾燥，保管を適切に行い，バイオバーデンの増加に伴うエン


ドトキシンの増加を防止すること． 


３） 製造設備の薬剤接触面，容器及び栓の最終リンスは注射用水で行い，エンドトキシンの混入


を防止すること．洗浄後の設備は，ただちに滅菌を行わない限り，乾燥しておくこと． 


４） 容器及び栓に対して加熱によるエンドトキシンの不活化，表面の洗浄によるエンドトキシンの除


去，調製液に対する膜ろ過や吸着などによるエンドトキシンの除去を実施する場合は，その効


果を検証すること． 


５） エンドトキシン試験法は日局に準拠し，試験法はあらかじめ反応干渉因子試験による評価を


行い，試料溶液に反応干渉因子が存在しない有効希釈倍数を明確にしておくこと． 


 


A6.1.2 バリデーション 


1) 加熱，洗浄，膜ろ過及び吸着などでエンドトキシンの不活化若しくは除去を実施する場合は，


既知量のエンドトキシンを負荷し，処理による除去効率を求め，処理後のエンドトキシン残存量


が限度内であることを検証すること． 


2) エンドトキシン試験については，適切な試験法バリデーションを実施すること． 


3) エンドトキシン試験に使用するライセート試薬等は，保管温度や使用期限の管理を適切に実


施すること． 
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A6.2 不溶性微粒子 


A6.2.1 一般要件 


1) 洗浄後の容器及び栓，必要に応じて，無菌ろ過工程以降の製造設備の薬剤接触面またはろ


過後の調製液の微粒子を適切に管理すること． 


2) 容器及び栓と薬液の相互作用，たん白等高分子成分の凝集等によって，製造後，経時的に


発生する微粒子について十分に配慮し，長期保存試験により評価すること． 


3) 不溶性微粒子試験法は日局に準拠すること． 


 


A6.2.2 バリデーション 


不溶性微粒子試験は，適切な試験法バリデーションを実施すること． 


 


A6.3 容器完全性 


A6.3.1 一般要件 


１） 無菌製剤の容器は適切にバリデートされた方法で密封すること．設備の運転条件などに問題


があれば容器の完全性が損なわれる可能性があるため，パラメータ管理を適切に行うこと． 


２） 容器または栓の欠陥は完全性が失われる要因になるため，日常の管理試験又は全数検査に


より確認し，非無菌となるリスクの大きな製品が出荷されないように安全策を講じること． 


３） ガラスまたはプラスチックアンプルなど，熔閉した容器は全数完全性試験を実施すること．他の


容器は適切な手順で完全性についてチェックすること． 


４） 容器の完全性は，使用に至るまで保持されており，製品の無菌性が保たれていることを保証


すること． 


５） 完全性試験の方法は，容器と栓に対応して適切に定めること． 


 


A6.3.2 バリデーション 


1) 採用した容器完全性試験については，適切な試験法バリデーションを実施すること． 


2) 容器完全性試験を実施する際は，製品の保管温度の変動，包装，輸送の際の振動及び衝撃，


空輸の際の気圧変動等を可能な限り考慮すること．そのチャレンジテストの条件の根拠を文書


化すること． 


 


A6.4 外観検査 


A6.4.1 一般要件 


1) 外観検査により容器完全性不適合の製品を取り除いて無菌性を保証する場合は，外観と容器


完全性の対応関係を適切に定めた検査標準を確立すること． 


2) 検査条件は，製品の特性を考慮し，製剤毎に最適化すること． 


3) 異物検査の基準は日局に準拠すること．その基準である「たやすく検出される異物/明らかに
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検出される異物」を製剤の特性や異物の種類毎に定義すること． 


4) 製造工程では全数検査を行い，「たやすく検出される異物/明らかに検出される異物」が混入


した製品を除去すること．全数検査の後，必要に応じて目視による抜取検査を行うこと．抜取


検査ではバッチサイズを考慮した統計的に意義があるサンプルサイズ（例えば，AQL 抜取方


法を参考にする）で評価すること． 


5) 検査作業手順書に検査方法を定めること．人による目視検査においては，例えば次のような


条件を定める． 


① 検査手順，検査ピッチ，単位検査対象当たりの所要時間，休憩の間隔 


② 検査台，検査ベルト，検査燈，検査用拡大鏡，検査姿勢（椅子） 


③ 検査位置の照度，検査室の照度，背景の色 


なお，製造工程で目視により全数検査を実施する場合，「たやすく検出される異物/明らかに検


出される異物」が除去できるように製剤毎に検査精度が保証できる所要時間，照度などの検査


条件を最適化し，規定すること．全数検査後に抜取検査，品質試験を行う場合，検査位置の照


度は2000-3750lx，単位検査対象当たりの所要時間は白及び黒の背景で5秒ずつとする．これ


以上の照度及び所要時間を採用することもできる． 


６） 自動検査機による検査においては，例えば次のような条件を定める． 


① 検査機の機種，検査速度，単位検査対象当たりの所要時間 


② 開始，終了時，その他定期的な標準品サンプル等による検査機の検査能力の確認


方法 


③ 校正 


７） 検査の判定に使用する限度見本を作成する場合，そのサンプルについて品質部門の承認を


受けること．また，限度見本は経時的な劣化・変質が発生するため，有効期限の設定を行うか，


定期的な品質確認を行うこと． 


 


A6.4.2 バリデーション 


1) 人による検査においては，限度見本等によって，検査員が所定の検査能力に達していることを


確認すること．この検査能力の確認は視力検査とともに定期的に実施すること． 


2) 検査機のバリデーションにおいては，限度見本等によって，所定の検査能力，除去能力を有


することを定期的に確認すること． 


3) 検査工程のバリデーションに使用する異物サンプルは生産から得られた異物サンプルを使用


することが望ましい．これらのサンプルは品質部門の承認を得ること． 


 


Ｂ 改訂履歴 


2006年 7月：監視指導麻薬対策課から事務連絡として発出． 


2011年 4月：全面改正，監視指導麻薬対策課から事務連絡として発出． 








新有効成分含有医薬品のうち製剤の不純物に関するガイドラインについて


平成９年６月２３日 薬審第５３９号 ）各都道府県衛生主管部（局）長あて 厚生省薬務局審査課長通知（


医薬品の製造（輸入）承認申請に際して検討される医薬品中の不純物の規格及び試験方法上の取扱いに関し，
新有効成分含有医薬品のうち原薬の不純物に関する取扱いについては，平成７年９月２５日薬審第８７７号審査課長
通知（以下「原薬不純物通知」という。）により通知されているところであるが，新有効成分含有医薬品のうち
製剤の不純物に関する取扱いについては，下記により取り扱うこととしたので，御了知の上，貴管下関係業者に
対し周知徹底方御配慮願いたい。


記


１ 別紙の「新有効成分含有医薬品のうち製剤の不純物に関するガイドライン」は，日米 EU三極医薬品承認審
査ハーモナイゼーション国際会議(ICH)の課題の１つとして検討されたものであること。
２ 本ガイドラインは，平成６年９月１日薬審第５８６号審査課長通知「新医薬品の規格及び試験方法の設定に関
するガイドラインについて」（以下「規格試験通知」という。）の別添の４�純度試験及び同別紙「新医薬品の
承認申請に際して添付すべき資料のうち区分ロ（構造決定，物理的化学的性質並びに規格及び試験方法等に関
する資料）の資料の作成に関するガイドライン」の２�の３）⑥純度試験を補完するものであること。
３ 本ガイドラインの適用対象は，平成１１年４月１日以降に承認申請される新有効成分含有医薬品のうち製剤で
あること。
４ 通知の改正
� 原薬不純物通知
記の１中「物理化学的」を「物理的化学的」に改め，記の４を削り，記の２を次のように改める。
２ 平成９年４月１日以降に申請される新有効成分含有医薬品のうち原薬については，別添「新有効成分
含有医薬品のうち原薬の不純物に関するガイドライン」に基づいた資料を添付されたい。
� 規格試験通知
記中ただし書を次のように改める。
ただし，別添「新医薬品の規格及び試験方法の設定に関するガイドライン」の４�純度試験及び別紙「新
医薬品の承認申請に際して添付すべき資料のうち区分ロ（構造決定，物理的化学的性質並びに規格及び試
験方法等に関する資料）の資料の作成に関するガイドライン」の２�の１１）類縁物質及び２�の３）⑥純
度試験に係る取扱いに関しては，原薬の場合は平成９年３月３１日までに，製剤の場合は平成１１年３月３１日
までに承認申請されるものについては，従前の例によることができるものであること。


別紙
新有効成分含有医薬品のうち製剤の不純物に関するガイドライン


１ はじめに
� ガイドラインの目的
本ガイドラインは，新有効成分含有医薬品のうち，化学的合成法により製造される原薬（以下「新原薬」
という。）を用いて製造される製剤（以下「新製剤」という。）中の不純物の量及びその安全性の確認に関す
る承認申請に際しての指針を示している。
� 背景
本ガイドラインは，「新有効成分含有医薬品のうち原薬の不純物に関するガイドライン（原薬不純物通知）」
の追補に相当するものであり，基本的な考え方に関しては原薬不純物通知のガイドラインを参照すること。
� ガイドラインの適用範囲
本ガイドラインは，製剤中の不純物のうち有効成分の分解生成物又は有効成分と医薬品添加物若しくは直
接容器／施栓との反応による生成物（以下，両者をあわせて「分解生成物」という。）のみを対象としてい
る。医薬品添加物由来の不純物は，製剤中に含まれていても本ガイドラインの対象とはしない。また，本ガ
イドラインは，臨床試験段階で使用する製剤の規制に適用することを意図したものではない。生物学的製剤，
バイオテクノロジー応用医薬品，ペプチド，オリゴヌクレオチド，放射性医薬品，醗酵生成物，醗酵生成物
を原料とした半合成医薬品，生薬及び動植物抽出物も対象としていない。更に，製剤中に本来含まれるはず
のない外部からの混入物質でGMPの問題として扱う方がより適切なもの，固体状態において現れる性質の
一つである結晶多形及び原薬の対掌体（エナンチオマー）である不純物も本ガイドラインの対象としていな
い。新原薬に由来する不純物については，その不純物が分解生成物でなければ対象とする必要はない。







２ 分析法
用いた分析法がバリデートされたものであり，分解生成物の検出や定量に適切であることを示すデータを承認
申請用の添付資料（以下「添付資料」という。）に記載する。分析法のバリデーションにおいては，新原薬由来
の不純物が，製剤中の分解生成物の分析を，個別に規格が設定されるもの及び個別には規格が設定されないもの
のいずれについても妨害しないこと，また，これらの分解生成物から分離され得ることを示す。
分解生成物の含量は，種々の方法で測定することができるが，その一つとして，ある分析法における分解生成
物のレスポンスを適切な標準物質又は新原薬そのもののレスポンスと比較する方法がある。分解生成物の分析に
用いる標準物質には，その使用目的に適した規格を設定する。分解生成物の含量を見積もるために原薬を標準と
して用いてもよい。分解生成物の感度係数が原薬の感度係数に近い値を示さない場合であっても，補正係数が適
用できるか，あるいは分解生成物が実際に存在する量よりも多めに見積もられるようであれば，原薬を標準とし
て用いて分解生成物の含量を見積もってもよい。構造既知又は未知の分解生成物の規格及び分析法では，感度係
数が等しい等の仮定をする場合が少なくないが，その場合にはそうした仮定の妥当性に関する考察を添付資料に
記載する。開発段階で用いた分析法と承認申請書に記載される分析法とが異なる場合は，その相違点について考
察し，記載する。


３ 不純物に関する検討事項について
製剤の安定性試験中に認められた分解生成物に関する要約を添付資料に記載する。記載に際しては，製剤中で
の原薬の推定される分解経路及び医薬品添加物や直接容器／施栓との相互作用から生じる不純物についての科学
的な評価に基づいて要約を行う。更に，製剤中の分解生成物を検出するために実施した試験研究の要約を添付資
料に記載する。この要約には，開発段階で製造されたロット及び実生産工程を反映したロットの試験結果を含む
ものとする。分解生成物でない不純物，例えば，原薬及び医薬品添加物に由来する不純物並びにそれらに関連す
る不純物をこの報告の対象から除外する場合は，その根拠を記載する。開発段階のロットの不純物プロファイル
と実生産を反映したロットのプロファイルとを比較し，それらの相違について考察する。
承認申請書に貯蔵方法として記載される保存条件で行われた安定性試験において認められた分解生成物が，別
紙１に示された構造決定が必要な閾値以上に存在する場合は，その構造決定を行う（０．０５～０．０９％の分析結果
は，通例，０．１％にまるめるが，本ガイドラインの目的からは０．１％に切り上げる必要はない。）。構造決定が
できなかった分解生成物については，不成功に終わった研究の要約を添付資料に記載する。
別紙１に示された構造決定が必要な閾値未満のレベルの分解生成物については，通例，構造決定する必要はな
い。しかし，作用が強く，別紙１に示された閾値未満のレベルでも毒性又は薬理作用を示すと予測される不純物
については，構造決定を試みる必要がある。


４ ロット中の不純物量の報告
臨床試験，安全性試験及び安定性試験に使用された新製剤の関連するすべてのロット及び実生産工程を反映し
た代表的なロットについての分析結果を表形式で添付資料に記載する。分解生成物の試験法は，製剤の有効期間
を決める上でも，また，製品の品質を管理する上でも重要な手段であるので，報告すべき最小のレベルは，構造
決定が必要な閾値よりも低く設定される必要がある。本ガイドラインにおける報告の閾値を原薬中の分解生成物
の百分率として別紙１に示した。これより高い閾値については，別紙１の閾値が達成できない場合で正当化しう
る理由がある場合にのみ提案すべきである。
更に，分解生成物以外の不純物（例えば，原薬由来の不純物）が認められた場合は，それらの不純物の由来を
記載する。長期保存条件及び加速条件での安定性試験に用いたロットを含む代表的なロットのクロマトグラム又
はそれと同様のデータ（クロマトグラフ法以外の方法を用いた場合）を添付する必要がある。分析法は，少なく
とも報告の閾値のレベルまで定量しうるものである必要があり，また，クロマトグラムは，分解生成物及び原薬
由来の不純物が溶離する位置が分かるものである必要がある。
添付資料にはロットごとに次の項目を記載する。
ア ロット番号，成分の表示含量及びその製造スケール
イ 製造年月日
ウ 製造場所
エ 製造工程（必要に応じて）
オ 直接容器／施栓
カ 分解生成物含量（個々の分解生成物含量及び分解生成物の総量）
キ ロットの用途
ク 使用した分析法
ケ その製剤の製造に用いた原薬のロット番号
コ 保存条件
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５ 不純物の規格限度値
新製剤の規格には，承認申請書に貯蔵方法として記載される保存条件において生成すると予測される分解生成
物の限度値を設定する。安定性試験，分解経路に関する知識，製剤の開発研究及び研究室レベルでの研究から，
分解生成物のプロファイルを明らかにする。規格値は，分解生成物に関する安全性の確認の結果，安定性試験の
成績，申請予定の有効期限及び承認申請書に貯蔵方法として記載される製剤の保存条件に基づいて，通常の製造
上及び分析上の変動並びに保存中における変化に対応し得るような幅で設定する。
製剤の規格には，必要に応じて
ア 個別に規格に設定された各分解生成物
イ 個別には規格に設定されない分解生成物を一まとめにしたもの
ウ 分解生成物の総量
の限度値が含まれる必要がある。
製造工程においても，通常，一定の変動は起こり得るが，ロット間で分解生成物のプロファイルにかなり大き
な変動が起こる場合には，新製剤の製造工程が適切に管理運用されておらず，バリデートされていない可能性が
ある。各分解生成物を規格に設定するか否かの判断根拠を示す。この根拠には，安全性試験及び臨床試験に用い
られた開発段階のロットの不純物プロファイルについての考察とともに，実生産工程を反映したロットの不純物
プロファイルについての考察も含める。


６ 不純物の安全性の確認
安全性の確認とは，規格に設定された限度値のレベルでの個々の分解生成物又は分解生成物全体の安全性を立
証するために必要なデータを集めて評価する作業のことである。分解生成物の限度値の妥当性に関する安全性の
側面からの考察を添付資料に記載する。既に安全性試験や臨床試験で十分安全であることが確かめられている新
製剤に関しては，その中に存在しているすべての分解生成物について，試験に用いられた試料中に存在するレベ
ルまでは安全性が確認されたものと考えることができる。そのため，安全性試験や臨床試験に用いられたロット
について，各試験に用いられた時点での分解生成物の実際の含量に関する情報を記載することが有用である。分
解生成物が，動物やヒトの試験で認められた主要な代謝物と同一である場合には，さらに安全性の確認をする必
要はない。安全性試験や臨床試験に用いられた製剤のロット中に存在するよりも高いレベルの分解生成物を含む
場合についても，安全性の確認が可能な場合がある。このような場合の安全性の確認は，既に行った安全性試験
や臨床試験において実際に投与されて安全であるとの結果が得られた分解生成物の量，分解生成物の生成量の変
動及びその他の安全性に関わる要因について考察することにより行うべきである。
ある分解生成物について，規格に設定しようとする限度値のレベルにおける安全性を確認できるデータがなく，
かつ，その限度値が別紙１に示された安全性の確認が必要な閾値以上の場合には，安全性を確認するための試験
が必要である（別紙２参照）。製剤によっては，薬効分類別の薬理作用に関する知識や臨床経験を含む科学的根
拠や安全性に関する懸念の度合いに基づいて，安全性の確認が必要な閾値をより高くしたり低くしたりするのが
適当な場合もある。例えば，ある医薬品群あるいは薬効群の製剤中に含まれる分解生成物がこれまでに患者に副
作用を引き起こしたことがある場合には，安全性の確認は特に重要であり，安全性の確認が必要な閾値をもっと
低くするのが適当である。逆に，同様な考察（例えば，投薬の対象となる患者群(patient population)，薬効分類別
の薬理作用に関する知識，臨床経験）から安全性に関する懸念の度合いが通常の医薬品より低い場合には，安全
性の確認が必要な閾値はもっと高くてもよい。技術的な要因（製造工程の性能，医薬品添加物に比して原薬量が
低い場合，又は動物若しくは植物基原の未精製の物質を医薬品添加物として使用している場合など）が別紙１と
異なる閾値を用いる理由となる場合もあり得る。別紙１と異なる閾値が用いられる場合には，その妥当性はケー
スバイケースで判断される。
「分解生成物の安全性確認のためのフローチャート」（別紙２）は，分解生成物が別紙１の閾値以上の場合に，


その分解生成物の安全性の確認をどう行うかを示している。また，科学文献からデータが得られる場合には，そ
うしたデータも分解生成物の安全性を確認する際の考慮の対象にしてもよい。いずれの方法によっても安全性の
確認ができない場合は，安全性試験を追加して行うことを考慮する。分解生成物の安全性を確認するのにどのよ
うな試験が必要かは，投薬の対象となる患者群，一日当たりの投薬量，投与経路及び投与期間など，多くの要因
に依存する。試験は，通常，対象となる分解生成物を含む製剤又は原薬を用いて行うが，単離した分解生成物を
用いて行ってもよい。


７ 新たな不純物
医薬品の開発過程においては，製剤中の分解生成物のプロファイルが変化して，構造決定や安全性の確認が必
要な閾値を超える新たな分解生成物が出現することがある。このような場合，これらの新しい分解生成物につい
て構造決定や安全性の確認を行う必要がある。分解生成物のレベルが別紙１に示した安全性の確認が必要な閾値
以上になる場合には，その存在レベルでの分解生成物の安全性の確認を行う。
新たな分解生成物が出現し，その量が安全性の確認が必要な閾値以上の場合（数値のまるめ方については，「３
不純物に関する検討事項について」参照），「分解生成物の安全性確認のためのフローチャート」（別紙２）に







従って安全性の確認を行う。安全性試験では，単離した分解生成物を用いる試験を行ってもよいが，通常は代表
的なレベルの新たな分解生成物を含んだ製剤又は原薬のロットを用いて試験を行い，その結果を既に安全性が確
認されたロットの結果と比較する（このような試験がいつも臨床的に意義があるわけではない。）。


８ 用語の定義
� 分解生成物(Degradation Product)
時間経過，又は光，熱，pH及び水などの作用，あるいは医薬品添加物や直接容器／施栓との反応により，
医薬品の有効成分が化学変化を起こして生成した分子。Decomposition Product ともいう。
� 分解生成物のプロファイル(Degradation Profile)
原薬又は製剤中に認められる分解生成物の全体像


� 製剤の開発研究(Development Studies)
製剤の製造工程をスケールアップし，最適化し，バリデートするために行われる研究


� 構造既知の不純物(Identified Impurity)
構造決定された不純物


� 不純物(Impurity)
製剤に含まれる物質のうち，原薬又は医薬品添加物として定義される化学物質以外の物質


� 不純物プロファイル(Impurity Profile)
製剤中に存在する構造既知又は未知の不純物の全体像


� 新原薬(New Drug Substance)
ある地域又は国において以前に承認されたことがない医療用の物質。new molecular entity 又は new chemical
entity ともいう。以前に承認された原薬の錯体，簡単なエステル体又は塩類であることもある。
� 存在する可能性のある分解生成物(Potential Degradation Product)
理論的に考えて，製剤の製造中，製造後又は保存中に生成する可能性のある不純物。これらは，実際に原
薬又は製剤中に現れることもあるし，現れないこともある。
� 安全性の確認(Qualification)
規格に設定された限度値のレベルでの個々の不純物又は不純物全体の安全性を立証するために必要なデー
タを集めて評価する作業
	 反応生成物(Reaction Product)
原薬と製剤中の医薬品添加物又は直接容器／施栓との反応によって生成する物質



 安全性情報(Safety Information)
規格に設定された限度値のレベルでの個々の不純物又は不純物全体の安全性を立証するために必要な情報


� 個別に規格に設定された分解生成物(Specified Degradation Product)
新製剤の安全性及び品質を確保するために，その規格中に個別に限度値を設定された構造既知又は未知の
分解生成物
� 有毒な不純物(Toxic Impurity)
重大な好ましくない生物学的活性を有する不純物


 構造未知の分解生成物(Unidentified Degradation Product)
構造決定できず，クロマトグラフ法の相対保持時間のような定性的特性によってのみ特定される分解生成
物
� 個別には規格に設定されない分解生成物(Unspecified Degradation Product)
製剤のロットによって見出されたり，見出されなかったりする分解生成物
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別紙１－１
新製剤中に含まれる分解生成物について，報告が必要とされる閾値


最大一日投与量１） 報告が必要な閾値３）


≦１g ０．１％
＞１g ０．０５％


新製剤中に含まれる分解生成物について，構造決定が必要とされる閾値
最大一日投与量１） 構造決定が必要な閾値３）


＜１mg １．０％あるいは一日総摂取量２） ５μgのいずれか低い方
１mg～１０mg ０．５％あるいは一日総摂取量２０μgのいずれか低い方
＞１０mg～２g ０．２％あるいは一日総摂取量２mgのいずれか低い方
＞２g ０．１％
新製剤中に含まれる分解生成物について，安全性の確認が必要とされる閾値


最大一日投与量１） 安全性の確認が必要な閾値３）


＜１０mg １．０％あるいは一日総摂取量２） ５０μgのいずれか低い方
１０mg～１００mg ０．５％あるいは一日総摂取量２００μgのいずれか低い方
＞１００mg～２g ０．２％あるいは一日総摂取量２mgのいずれか低い方
＞２g ０．１％


注１）一日に投与される原薬の量
注２）一日に摂取される分解生成物の総量
注３）これらの閾値は原薬中に含まれる分解生成物の百分率に基づくものである。
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分解生成物の含量を安全
性の確認が必要な閾値未
満に減らす


安全性の確認が必要な閾値
を超えているか 安全性確認済み


構造決定済みか


十分な毒性情報があるか


毒性既知の他の物質と関連があるか 関連データから安全で
あると判断できるか


対象患者群及び医薬品の使用期間を考慮する 安全性確認済み


下記の必要性を考慮する：
１．遺伝毒性試験（例えば，突然変異，染色体異常）a)


２．一般毒性試験（１動物種，最短１４日・最長９０日）b,c)


３．必要な場合，他の特定の毒性試験


問題とすべき副作用があるか


追加試験又は分解生成物の除去を考慮する 安全性確認済み


YES NO


YES


YES


YES


YES


YES


NO


NO


NO


NO
NO


注 a) 必要に応じ，例えば，遺伝毒性のような最小限のスクリーニング試験を実施する。ICHのガイダンスである「医薬品の
ための遺伝子毒性試験の特定項目に関するガイダンス（平成８年７月２日薬審第４４４号審査課長）」及び「Genotoxicity : A
Standard Battery for Genotoxicity Testing of Pharmaceuticals」に示されているように，突然変異を検出する試験及び染色体異
常を検出する試験を，いずれも in vitro の試験であるが，最小限のスクリーニング試験として差し支えない。


注 b) 一般毒性試験を実施する場合には，安全性が未確認のものと安全性が確認済のものの比較ができるような試験計画を立
てる。試験期間は入手できる関連情報に基づいて決定し，不純物の毒性を最も検出しやすいと考えられる動物種で試験
を実施する。通例，最短１４日間，最長９０日問の試験期間でよい。


注 c) ケースバイケースではあるが，特に単回投与医薬品の試験を行う場合又は単離した不純物を用いた試験を行う場合には，
単回投与試験も許容される。反復投与試験が望ましい場合でも，最長９０日間の試験期間で差し支えない。


YES


別紙２
分解生成物の安全性確認のためのフローチャート
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医薬品の元素不純物ガイドラインの改正について 


 


 


新医薬品の製造販売承認申請に際して検討される医薬品中の元素不純物の規格


及び試験方法上の取扱いに関しては、平成 27 年９月 30 日付薬食審査発 0930 第 4


号厚生労働省医薬食品局審査管理課長通知「医薬品の元素不純物ガイドラインにつ


いて」により定められているところですが、今般、日米 EU 医薬品規制調和国際会


議  (以下、「 ICH」という。) において、カドミウムの Permitted Daily Exposure (PDE
値 ) について別紙のとおり合意されたことから、「医薬品の元素不純物ガイドライ


ン」の一部を下記のとおり改め、令和３年７月１日以降に申請される新医薬品に対


し適用することとするので、御了知の上、貴管下関係業者に対し周知徹底方御配慮


お願いいたします。 


なお、本通知の写しを日本製薬団体連合会会長ほか、関連団体の長あてに発出し


ていることを申し添えます。 


 


 


記 


 


 


上記通知「医薬品の元素不純物ガイドラインについて」の別添「医薬品の元素不


純物ガイドライン」のうち、付録 2 及び付録 3 について以下の改正を行った。 


 


・カドミウムの吸入暴露時 PDE 値算出方法の見直しに伴う数値等の修正（付録 2 及


び付録 3） 


・安全性基準の根拠となった毒性に関する知見の追加（付録 3） 


 







薬事規制のハーモナイゼーションに関する国際会議（医薬品許可のための技術要件の調和に関す


る国際会議） 
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2020 年 6 月 26 日付一部改正 


 


 


 


 


 


 


 


本ガイドラインは，適切な ICH 専門家作業部会により作成され，ICH プロセスに従って，規制側


団体により協議されたものである．ステップ 4 のプロセスでは．最終ドラフトは，欧州連合、ス


イス，日本，米国及びカナダ規制当局に取り込まれることが期待される。 
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元素不純物ガイドライン 
ICH 合意ドラフトガイドライン 


2014 年 12 月 12 日 ICH 運営委員会において ICH プロセスのステップ 4 に達し、このガイドラ


インは規制当局により採用されることが期待される。 
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元素不純物ガイドライン 
Q3D 


 
1. はじめに 


医薬品製剤中の元素不純物は複数の起源に由来することがある。例えば、原薬の合成において意


図的に添加された触媒の残留物であったり、不純物（例えば、製造設備・器具又は容器施栓系と


の相互作用に由来するもの、又は製剤の構成成分に含まれるもの）として存在するものであった


りするかもしれない。元素不純物は、患者に対して治療上のベネフィットを何らもたらさないこ


とから、その製剤中に残存する量は許容限度値内に管理されるべきである。本ガイドラインには、


潜在的元素不純物に係る毒性データの評価、毒性学的に懸念のある各元素の許容一日曝露量


（permitted daily exposure：PDE）の設定、製剤中の元素不純物の管理に向けたリスクに基づいた


アプローチの適用の 3 つのパートがある。製剤中の元素不純物が PDE 値を超えない場合には、申


請者は設定した限度値を工程能力に基づいて更に厳しくすることを期待されない。本ガイドラ


インで設定された PDE値は、全ての患者の健康を保護するものであると考えられる。毒性閾値を


下回る値で製剤の品質特性に影響を及ぼすことが示された元素（例えば、原薬の分解に触媒とし


て作用する元素）に関しては、当然、更に低い値での管理を求められる可能性もある。さらに、


PDE 値が高い元素に関しては、医薬品の品質の観点から限度値の設定が考慮されなければならな


いことがあり、ほかのガイドラインを参考にする必要がある（例えば、ICH Q3A）。 
 
本ガイドラインは、ICH Q9 に記載されているリスクマネジメントの原則を用いて製剤中の元素


不純物を評価し、管理するプロセスを示すものである。このプロセスは、製剤中の元素不純物を


制限するための、リスクに基づいた管理戦略を策定する上での基盤を提供する。 
 


2. ガイドラインの適用範囲 


本ガイドラインは、新製剤（ICH Q6A 及び Q6B における定義による）及び既存の原薬を含有す


る新製剤に適用される。精製されたタンパク質及びポリペプチド（遺伝子組換え又は非組換え基


原から製造されるタンパク質やポリペプチドを含む）、それらの誘導体及びそれらが構成成分で


ある製品（例えば、コンジュゲート）を含有する製剤は、合成により製造されたポリペプチド、


ポリヌクレオチド及びオリゴサッカライドを含有する製剤と同様に、本ガイドラインの適用範囲


に含まれる。 
 
本ガイドラインは、生薬、放射性医薬品、ワクチン、細胞の代謝産物、DNA を構成成分とする


医薬品、アレルゲン抽出物、細胞、全血、細胞性血液成分、血漿、血漿分画製剤、血液製剤、全


身循環を意図しない透析液及び薬理作用を目的として製剤に添加された元素には適用されない。


本ガイドラインは、遺伝子（遺伝子治療）、細胞（細胞療法）及び組織（組織工学）を基本とし


た製品には適用されない。一部の地域では、これらの製品は先端医療医薬品として知られている。 
 
本ガイドラインは、開発時の臨床試験段階において用いられる製剤には適用されない。商業生産


工程の開発において、新製剤中に存在し得る元素不純物を評価する際には、本ガイドラインに盛


り込まれた原則が役に立つ可能性がある。 
 
既存製剤に対する Q3D の適用は、ICH による当該ガイドラインの公表後，36 箇月より前には期


待されない。 







元素不純物ガイドライン  
 


2 
 


3. 元素不純物の安全性評価 


3.1 経口製剤、注射剤及び吸入剤に関する元素不純物の安全性評価の原則 


各元素不純物の PDE 値を設定する際に用いた方法の詳細については、付録 1 に示す。本ガイドラ


インに含まれる元素に関しては、科学論文、政府機関による検討報告及び研究成果、国際規制基


準（製剤に適用されるもの）及びガイダンス、並びに規制当局による検討及び評価報告に記載さ


れた公知のデータに基づいて評価が行われている。このプロセスは、ICH Q3C（残留溶媒）で述


べられた原則に準拠している。経口製剤、注射剤及び吸入剤における PDE値を設定するために、


既存の情報を精査した。実務に資するものとするために、付録 2 の表 A.2.1 に示す、製剤に適用


する PDE 値については四捨五入して有効数字 1 又は 2 桁とした。 
 
PDE 値の設定根拠となった重要な試験を特定した安全性評価の概要を、元素別に付録 3 に示す。


Ir、Os、Rh 及び Ru に関しては、いずれの投与経路でも PDE 値を設定するための十分なデータが


存在しないため、これらの元素の PDE 値は Pd との類似性に基づいて設定した。 
 
PDE 値を設定するための安全性評価において考慮した要素について、重視したおおよその順に以


下に示す。 
 製剤中で生じ得る酸化状態 
 ヒトに対する曝露及び安全性データのうち適用可能なもの 
 最も適切な動物試験 
 投与経路 
 適切な評価指標 


 
本ガイドラインで取り上げられている一部の元素不純物に関しては、食品、水、空気及び職業性


曝露に係る一日摂取量の基準が定められている。適切なものである場合には、安全性評価及び


PDE 値の設定においてこれらの基準を考慮した。 
 
一般的に、最も長期にわたる動物試験の成績に基づいて PDE 値を設定した。より短期間の動物試


験の成績が最も適切と考えられた場合には、個別の安全性評価においてその根拠を示した。 
 
吸入曝露に係る安全性評価及び PDE 値の算出に当たっては、微粒子を用いた試験成績よりも可溶


性塩類（利用可能な場合）を用いた試験成績を優先して用いた。吸入曝露時の PDE 値について


は、利用可能なデータに応じ、局所（呼吸器系）毒性又は全身毒性から算出した。吸入剤（経口


製剤又は注射剤の場合は適宜）の PDE 値を設定するため、用量は 1 日 24 時間、週 7 日間曝露量


に換算した。 
 
注射及び／若しくは吸入経路のデータがない場合、又はデータがあるが安全性評価に十分とは考


えられない場合には、経口曝露時の生物学的利用率を基にした修正係数を用いて、経口投与の


PDE 値からこれらの投与経路の PDE 値を算出した。 
 経口曝露時の生物学的利用率が 1%未満：修正係数 100 で除する。 
 経口曝露時の生物学的利用率が 1%以上、50%未満：修正係数 10 で除する。 
 経口曝露時の生物学的利用率が 50%以上、90%未満：修正係数 2 で除する。 
 経口曝露時の生物学的利用率が 90%以上：修正係数 1 で除する。 


 
経口曝露時の生物学的利用率のデータ又は吸入時の職業性曝露限界値を入手できなかった場合に


は、修正係数 100 で除した経口投与の PDE 値を用いて、注射及び／又は吸入の PDE 値を算出し


た（Ball et al., 2007）。 
 


3.2 その他の投与経路 


本ガイドラインでは、経口、注射及び吸入の投与経路に関して PDE値を設定した。その他の投与


経路に関して PDE 値が必要な場合には、PDE 値の算出に本ガイドラインの基本的な考え方を用
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いることができる。評価の結果、算出される PDE 値は設定 PDE 値を上回ったり、下回ったりす


る可能性がある。その他の投与経路の PDE 値の算出手順は以下のとおりである。 
 投与経路固有の PDE 値の算出の起点として、付録 3 の経口曝露時の PDE 値を考慮する。


科学的評価に基づき、注射剤や吸入剤の PDE 値がより適切な起点となる場合もある。 
 意図する投与経路により投与されたときに、元素不純物が局所影響を示すことが予想さ


れるかどうかを評価する。 
o 局所影響が予想される場合には、設定 PDE 値の修正が必要であるかどうかを評価


する。 
o 設定 PDE 値の算出に用いた有害影響に関連して、局所影響の発現が予想される用


量及び曝露量を考慮する。 
o 局所影響の発現が予想されない場合には、設定 PDE 値を調整する必要はない。 


 利用可能な場合には、意図する投与経路による元素の生物学的利用率を評価し、これを


設定 PDE 値に係る投与経路による当該元素の生物学的利用率と比較する。 
o 生物学的利用率に差が認められる場合には、設定 PDE 値に修正係数を適用しても


よい。例えば、局所影響の発現が予想されず、元素の経口曝露時の生物学的利用


率が 50%であり、意図する投与経路による元素の生物学的利用率が 10%である場


合には、修正係数 5 を適用する。 
 新たな投与経路のために提案された PDE値が、設定 PDE値を上回る場合には、品質特性


についての考慮を必要とすることがある。 
 


3.3 設定 PDE 値を上回る元素不純物量の妥当性説明 


設定 PDE 値（表 A.2.1 参照）を上回る元素不純物量は、以下に示す事例においては許容されるこ


とがある。なお、以下に示す事例は一例であり、これらに限定されるものではない。 
 間欠投与 
 短期間（例えば、30 日間以下）投与 
 特殊な効能・効果（例えば、生命を脅かす疾病、対処法の確立していない疾病、希少疾


病） 
 
修正係数のサブファクター・アプローチ（IPCS, 2009; US EPA, 2004）を用いた、設定 PDE 値を上


回る元素不純物量の妥当性説明の例を以下に示す。その他のアプローチを用いて設定 PDE 値を上


回る元素不純物量の妥当性を説明してもよい。設定 PDE 値を上回る元素不純物量の提案に関して


は、個別にその妥当性を説明すべきである。 
 
例 1：経口製剤中に元素 X が含まれている。付録 3 の元素 X のモノグラフから、NOAEL が 1.1 
mg/kg/day であった。修正係数 F1～F5 は、それぞれ 5、10、5、1 及び 1 と設定されている。付録 1
に記載した修正係数の標準的アプローチを用いて、以下のように PDE 値が算出される。 
 
PDE＝1.1 mg/kg/day×50 kg / (5×10×5×1×1)＝220 µg/day 
 
この場合、修正係数 F2（初期値＝10）については 2 つのサブファクターに分割することができ


る。1 つはトキシコキネティクス（TK）、もう 1 つはトキシコダイナミクスであり、それぞれの


範囲は 1～3.16 である。血漿中半減期は 5 日間であることから、週 1 回投与（～1 半減期）の場合


には TK 調整係数を 1.58 まで、また月 1 回投与（～5 半減期）の場合には TK 調整係数を 1 まで


減ずることができる。修正係数 F2 に対してサブファクター・アプローチを用いて、週 1 回投与


される元素 X の量を次式により算出し、提案することができる。 
 
提案された量＝1.1 mg/kg/day×50 kg / (5×(1.6×3.16)×5×1×1)＝440 µg/day 
 
実務に資するものとするため、この値については四捨五入して 400 μg/day とする。 
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例 2：TK 調整係数アプローチは、修正係数アプローチを用いずに PDE が設定された元素不純物


に対して適用しても差支えない。元素 Z に関しては、MRL（最小リスクレベル）である 0.02 
mg/kg/day が経口製剤の PDE 値を設定するために用いられた（付録 1 参照）。文献で血漿中半減


期が 4 日間と報告されている。この元素は、3 週間に 1 回投与（～5 半減期）の経口製剤に含まれ


る不純物である。一次反応速度式を用いて、MRL から設定された PDE 値 1000 μg/day を以下のよ


うに修正した。 
 
提案された量＝0.02 mg/kg/day×50 kg / 1/3.16＝3.16 mg/day 
 
実務に資するものとするため、この値については四捨五入して 3000 μg/day とする。 
 


3.4 注射剤 


最大一日投与容量が 2 L 以下の注射剤に関しては、最大一日投与容量を用いて設定 PDE 値から許


容濃度を算出することができる。添付文書に記載されている一日投与容量又は実際の臨床上の一


日投与容量が 2L を超える製剤（例えば、生理食塩水、ブドウ糖液、完全静脈栄養剤、洗浄用水）


に関しては、設定 PDE 値からの許容濃度の算出に容量 2 L を用いることができる（Holliday et al., 
1957）。 


4. 元素の分類 


本ガイドラインに記載されている元素は、それらの毒性（PDE 値）及び製剤中に存在する可能性


に基づいて 3 つのクラスに分類されている。存在の可能性を示唆する要因としては、医薬品の製


造工程で使用される可能性、医薬品の製造工程で使用される原料・資材中のその他の元素不純物


と共に遊離してきた不純物である可能性、並びにそれら元素の実際の天然存在量及び環境分布が


挙げられる。本ガイドラインにおいては、その目的を踏まえ、天然存在量が低い元素とは、天然


存在量が Si 原子 106個当たり 1 原子以下と報告されている元素（Haxel et al., 2005）をいうものと


する。クラス分類の方法は、各元素のリスクアセスメントに焦点を合わせて、毒性が高いかどう


か、製剤に含まれる合理的な可能性があるかどうかを考慮した（表 5.1 参照）。元素不純物のク


ラスは以下のとおりである。 
 
クラス 1：As、Cd、Hg 及び Pb は、ヒトに対する毒性物質であり、医薬品の製造において使用が


制限されているか、又は使用されていないものである。製剤に含まれるこれらの元素の由来の典


型例は、汎用される原料・資材（例えば、鉱物由来の添加剤）である。これら 4 種類の元素のリ


スクアセスメントにおいては、それらの特異な性質のため、元素不純物の潜在的起源及び投与経


路の全般にわたる評価が必要である。当該リスクアセスメントの結果、更なる管理を必要とする


構成成分が明らかになることがあり、当該管理には構成成分中のクラス 1 元素の試験が含まれる


場合がある。すべての構成成分に関してクラス 1 元素不純物の実測を必須とすることは想定され


ていない。リスクアセスメントの結果、PDE 値適合を確保する上で必要な場合に限り、構成成分


中のクラス 1 元素不純物のその実測が適用される。 
 
クラス 2：このクラスの元素は、一般的に、投与経路に依存してヒトに対し毒性を発現する物質


であると考えられる。クラス 2 元素は、製剤中に存在する相対的な可能性に基づき、更にサブク


ラス 2A 及び 2B に分類される。 
 クラス 2A元素は、製剤中に存在する可能性が比較的高いため、元素不純物の潜在的起源


及び投与経路の全般にわたるリスクアセスメントが必要である。クラス 2Aに含まれる元


素は、Co、Ni 及び V である。 
 クラス 2B 元素は、天然存在量が少なく、その他の原料・資材から遊離される可能性が低


いことから、製剤中に存在する可能性は低い。結果として、クラス 2B 元素は、原薬、添


加剤又はその他の製剤構成成分の製造中に意図的に添加されない限り、リスクアセス


メントから除外することができるものである。クラス 2B に含まれる元素は、Ag、Au、
Ir、Os、Pd、Pt、Rh、Ru、Se 及び Tl である。 
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クラス 3：このクラスの元素は、経口投与による毒性が比較的低いもの（PDE 値が大きく、一般


的には 500 µg/day 超）であるが、吸入及び注射による投与に係るリスクアセスメントにおいては


考慮が必要なものである。クラス 3 元素は、意図的に添加される場合を除き、経口投与に係るリ


スクアセスメントにおいて考慮される必要はない。注射剤及び吸入剤に関しては、その経路固有


の設定 PDE 値が 500 µg/day より大きい場合を除き、リスクアセスメントにおいてクラス 3 元素不


純物の混入の可能性を評価すべきである。このクラスに含まれる元素は、Ba、Cr、Cu、Li、Mo、
Sb 及び Sn である。 
 
その他の元素：低毒性であるために、及び／又は各極規制での取扱いが異なるために PDE値が設


定されなかった元素不純物については、このガイドラインにおいて取り扱わない。これらの元素


不純物が製剤中に存在し、又は含まれている場合には、当該元素不純物は、特定の元素（例えば、


腎機能障害に対する Al、肝機能障害患者に対するMn 及び Zn）又は最終製品の品質上の考慮（例


えば、治療用タンパク質中のW不純物の存在）に適用されるその他のガイドライン及び／又は各


極規制・慣習により取り扱われる。検討した当該元素には、Al、B、Ca、Fe、K、Mg、Mn、Na、
W 及び Zn が含まれる。 
 


5. 元素不純物のリスクアセスメント及び管理 


製剤中元素不純物の管理方法の策定においては、ICH Q9に記載されている品質リスクマネジメン


トの原則に従い、リスクアセスメントは、科学的知見及び原則に基づく必要がある。また、リス


クアセスメントは、製品及びその製造工程の理解（ICH Q8 及び Q11）の下、患者のための安全性


配慮と結び付いたものとすべきである。したがって、製品の元素不純物に係るリスクアセスメン


トは、本ガイドラインに示された PDE値との関係において、製剤中の元素不純物量を評価するこ


とに焦点を置いたものとなる。このリスクアセスメントのための情報としては、例えば申請者が


作成したデータ、原薬及び／若しくは添加剤製造業者が提供する情報並びに／又は公表文献から


得られるデータが挙げられるが、これらに限定されるものではない。 
 
申請者は、リスクアセスメント及び管理方法を適切な様式で文書化すべきである。リスクアセス


メントにかける労力のレベル及びリスクアセスメントの形式は、リスクのレベルに見合ったもの


とすべきである。形式に従ったリスクマネジメントプロセス（例えば、認知されたツール及び／


又は標準操作手順等の公式の手順）が常に適切なものであるとは限らず、また常に必要なもので


もない。形式にとらわれないリスクマネジメントプロセスの活用（経験的なツール及び／又は内


部的な手順の活用）も許容される。リスクアセスメントに役立つ手法については、ICH Q8 及び


Q9 に記述されており、本ガイドラインでは取り上げない。 
 


5.1 一般原則 


本ガイドラインの目的を勘案し、リスクアセスメントのプロセスについては、以下の 3 つのス


テップで説明することができる。 
 製剤の製造過程での元素不純物の混入源を明確にする。 
 製剤中の個々の元素不純物の存在に関して、実測値又は予測値と設定 PDE 値との比較を


行うことにより評価を行う。 
 当該リスクアセスメントの結果を概括し、文書化する。当該工程に組み込まれた管理が


十分なものであるかどうかを確認し、又は製剤中の元素不純物を制限するために考慮さ


れるべき追加の管理について確認する。 
 
多くの場合において、これらのステップは同時に検討される。混入の可能性がある元素不純物の


量が PDE値を超えないことを保証する最終的なアプローチを策定するまで、リスクアセスメント


は繰り返されることがある。 
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5.2 元素不純物の潜在的な起源 


製剤の製造においては、元素不純物の潜在的な起源のカテゴリーは多岐にわたる。 
 原薬、添加剤又はその他の製剤構成成分の製造時において意図的に添加された元素（例


えば、触媒）に起因する残留不純物。原薬のリスクアセスメントは、製剤中に元素不純


物が混入する可能性について対処したものとすべきである。 
 製剤の製造に用いられる原薬、水又は添加剤に意図的には添加されないが、それらの中


に存在する可能性がある元素不純物。 
 製造設備・器具から原薬及び／又は製剤中に移行する可能性がある元素不純物。 
 容器施栓系から原薬及び製剤中に溶出する可能性がある元素不純物。 


 
次の図は、製剤の製造において用いられる典型的な原料・資材、設備・器具及び構成成分の例を


示したものである。これら製剤製造を構成する要素のそれぞれが、上記に掲げた起源のいずれか


又は組合せにより、製剤への元素不純物の混入に影響することがある。リスクアセスメントでは、


潜在的な個々の混入起源からの元素不純物の量は、製剤の元素不純物の総量に影響することを考


慮するべきである。 
 


 
 
* 元素不純物の混入リスクについては、工程の理解、設備・器具の選択、設備・器具の適格性評


価並びに医薬品の製造管理及び品質管理に関する基準（GMP）プロセスにより低減することがで


きる。 
 
** 製造工程において精製水又は注射用水を用いている場合には、水からの元素不純物の混入リ


スクは、公定書（例えば、欧州薬局方、日本薬局方、米国薬局方）の水の品質要件を遵守するこ


とにより低減することができる。 
 


5.3 潜在的元素不純物の特定 


意図的に添加された触媒及び無機試薬に由来する潜在的元素不純物：表 5.1 に掲げられた元素の


いずれかが意図的に添加された場合には、当該元素はリスクアセスメントの対象に含めなければ


ならない。このカテゴリーに関しては、元素不純物の特性は既知であり、当該元素不純物の管理


手法は容易に特徴付けられ、明確化されるものである。 


 


製剤中の 
元素不純物 


容器及び 
施栓系 


原薬 


添加剤 


製造設備・器具* 


水** 
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原薬及び／又は添加剤中に存在することがある潜在的元素不純物：意図的に添加されるものでは


ないが、ある種の元素不純物が原薬及び／又は添加剤中に存在することがある。これらの元素が


製剤中に混入する可能性については、リスクアセスメントに反映するべきである。 
 
経口製剤のリスクアセスメントにおいて、クラス 1 及びクラス 2A の元素不純物が製剤中に混入


する可能性を評価すべきである。注射剤及び吸入剤のリスクアセスメントにおいて、表 5.1 に掲


げられたクラス 1、クラス 2A 及びクラス 3 の元素不純物が製剤中に混入する可能性を評価すべき


である。 
 
製造設備・器具由来の潜在的元素不純物：製造設備・器具由来の元素不純物の混入は限定的なも


のであることがあり、リスクアセスメントにおいて考慮すべき元素不純物の範囲は、製剤の製造


に使用される設備・器具に依存する。工程の知識、設備・器具の選択、設備・器具の適格性評価


及び GMP 管理は、製造設備・器具由来の元素不純物の混入を低く抑えることができる。懸念の


ある特定の元素不純物については、製剤構成成分に接触する製造設備・器具の構成要素の組成に


関する知識に基づき評価すべきである。製造設備・器具由来の元素不純物についてのリスクアセ


スメントは、類似した一連の、或いは複数の製造プロセス及び工程を用いるその他多くの製剤に


係るリスクアセスメントにおいて活用することができるものである。 
 
製造設備・器具からの元素不純物の溶出又は移行の可能性に関して評価を行った場合、一般的に、


原薬の製造工程は製剤の製造工程よりも溶出・移行の可能性がより高いものである。製剤の製造


設備・器具由来の元素不純物の影響は、原薬製造設備・器具由来の元素不純物の影響よりも低い


と予想される。しかし、工程の知識又は理解を踏まえるとこの予想があてはまらない場合には、


申請者は、リスクアセスメントにおいて製剤製造設備・器具由来の元素不純物の混入の可能性を


考慮すべきである（例えば、溶融押出工程）。 
 
容器施栓系から溶出する元素不純物：容器施栓系から混入する可能性がある元素不純物の特定は、


剤形ごとの包装との間で生じ得る相互作用に関する科学的理解に基づくべきである。容器施栓系


が元素不純物を含まないことを、容器施栓系を構成する資材類の評価により実証できる場合には、


更なるリスクアセスメントの実施は不要である。また、固形製剤では、元素が溶出する確率が非


常に低いため、さらなるアセスメントは不要である。液剤及び半固形製剤に関しては、製剤の有


効期間中に容器施栓系から元素不純物が溶出する可能性がより高い。容器施栓系からの潜在的な


溶出物（例えば、洗浄後、滅菌後、照射後等におけるもの）を理解するための調査を行うべきで


ある。元素不純物のこの起源については、通常は、製剤の容器施栓系の評価の際に検討される。 
 
液剤及び半固形製剤に関して考慮すべき要素を以下に示す。なお、以下に示す項目は一例であり、


これらに限定されるものではない。 
 親水性／疎水性 
 イオン含量 
 pH 
 温度（低温及び室温における温度条件、製造時温度条件） 
 接触面積 
 容器／構成要素の組成 
 最終滅菌 
 包装工程 
 構成要素の滅菌 
 保管期間 
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5.4 リスクアセスメントにおいて考慮すべき元素に関する推奨事項 


次の表は、リスクアセスメントにおける元素不純物の考慮に関する推奨事項を示している。本表


は、製剤中の元素不純物の起源のすべてに適用することができるものである。 
 
 
表 5.1：リスクアセスメントにおいて考慮すべき元素 
 


元素 クラス 意図的に添加された場合 
（すべての投与経路） 


意図的に添加されない場合 


   経口 注射 吸入 
Cd 1 要 要 要 要 
Pb 1 要 要 要 要 
As 1 要 要 要 要 
Hg 1 要 要 要 要 
Co 2A 要 要 要 要 
V 2A 要 要 要 要 
Ni 2A 要 要 要 要 
Tl 2B 要 不要 不要 不要 
Au 2B 要 不要 不要 不要 
Pd 2B 要 不要 不要 不要 
Ir 2B 要 不要 不要 不要 
Os 2B 要 不要 不要 不要 
Rh 2B 要 不要 不要 不要 
Ru 2B 要 不要 不要 不要 
Se 2B 要 不要 不要 不要 
Ag 2B 要 不要 不要 不要 
Pt 2B 要 不要 不要 不要 
Li 3 要 不要 要 要 
Sb 3 要 不要 要 要 
Ba 3 要 不要 不要 要 
Mo 3 要 不要 不要 要 
Cu 3 要 不要 要 要 
Sn 3 要 不要 不要 要 
Cr 3 要 不要 不要 要 


 
 


5.5 評価 


潜在的元素不純物を特定するプロセスの結論としては、二通りある。 
 


1) リスクアセスメントプロセスにより、いかなる潜在的元素不純物も特定されない。リス


クアセスメントの結論並びに根拠となる情報及びデータを文書化すべきである。 
2) リスクアセスメントプロセスにより、1 つ以上の潜在的元素不純物が特定される。当該プ


ロセスにおいて特定された元素不純物に関しては、リスクアセスメントにより当該不純


物のあらゆる起源の有無を考察し、当該リスクアセスメントの結論及び根拠となる情報


を文書化すべきである。 
 
原薬、添加剤、容器施栓系及び製造設備・器具の供給者により提供される潜在的元素不純物関連


情報は、申請者のリスクアセスメントを促進する。このリスクアセスメントの根拠となるデータ
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は、例えば以下に掲げるものなど、あらゆる情報源から得ることができるものであるが、これら


に限定されるものではない。 
 既存の知識 
 公表文献 
 類似した工程から得られたデータ 
 供給者からの情報又はデータ 
 製剤の構成成分の試験結果 
 製剤の試験結果 


 
リスクアセスメントにおいては、製剤中の潜在的元素不純物の量に影響を及ぼしうる多くの要因


を考慮すべきである。当該要因としては、例えば以下のようなものが挙げられるが、これらに限


定されるものではない。 
 更なる製造プロセスにおける元素不純物の除去効率 
 元素の天然存在量（意図的に添加されない元素のカテゴリーに関しては特に重要） 
 特定の起源から混入する元素不純物の濃度範囲に関する既存の知識 
 製剤の構成成分 


 


5.6 リスクアセスメントプロセスの概要 


リスクアセスメントは、製剤中に認められる可能性の高い元素不純物を特定するために、関連す


る製品又は構成成分に特有のデータと、製品又は製造プロセスから横断的に得られた情報と知識


を結びつけて評価することにより、要約される． 
 
概要では、設定 PDE 値と関連づけて元素不純物の実測値又は予測値の有意性を考察すべきであ


る。元素不純物の実測値の有意性の指標として、設定 PDE値の 30%のレベルを管理閾値と定義す


る。更なる管理の要否の決定に管理閾値を用いることができる。 
 
あらゆる起源に由来する製剤中元素不純物の合計が一貫して設定 PDE値の 30%を超えないと予想


される場合において、申請者がデータを適切に評価し、元素不純物の適切な管理を実証したとき


には、更なる管理は必要とされない。 
 
元素不純物の量が一貫して管理閾値を下回ることをリスクアセスメントにより実証できない場合


には、製剤中において元素不純物量が設定 PDE値を超えないことを保証するための管理方法を確


立すべきである（6 項参照）。 
元素不純物の量のバラツキは、製剤への管理閾値の適用において考慮されなければならない。バ


ラツキの要因には以下のものが含まれる。 
 分析法に係るバラツキ 
 特定の起源中の元素不純物量のバラツキ 
 製剤中の元素不純物量のバラツキ 


 
申請時点において、ほかに妥当性を示す方法がない場合には、構成成分又は製剤の実生産スケー


ルの代表的な 3 ロット又はパイロットスケールの代表的な 6 ロットから得られたデータをもって


元素不純物量及びバラツキとすることができる。固有のバラツキがある構成成分（例えば、鉱物


由来の添加剤）に関しては、管理閾値を適用するために更なるデータが必要とされることがある。 
 
リスクアセスメントの概要の取りまとめ及び文書化に当たっては、図表化、考察の要約及びリス


クアセスメントの結論記述といったあらゆるアプローチが許容される。概要は、元素不純物、そ


の起源並びに必要に応じて管理方法及び判定基準を特定したものとすべきである。 
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5.7 バイオテクノロジー応用製品で特別に考慮すべきこと 


バイオテクノロジー応用製品に関しては、原薬の段階において安全性上の懸念が生じるようなレ


ベルで元素不純物が存在するリスクは低いと考えられる。これは、a）バイオテクノロジー応用


製品の製造においては一般的に元素が触媒又は試薬として使用されていないこと、b）細胞培養


工程において培地に痕跡量の元素が添加されるが、これらは蓄積されず、その後の製造で大幅に


希釈／除去されること、c）抽出、クロマトグラフィー工程、透析又は限外ろ過／透析ろ過


（UF/DF）といった、バイオテクノロジー製造で利用される典型的精製工程は、細胞培養／発酵


工程又は製造設備・器具との接触により持ち込まれる元素を無視しうるレベルにまで除去する能


力を有している。そのため、バイオテクノロジー応用原薬までのステップにおいて元素不純物の


特別な管理は一般的に必要とされない。バイオテクノロジー応用原薬が合成構造を有するもので


ある場合（例えば、抗体－薬物コンジュゲート）には、元素不純物に関しての低分子成分の適切


な管理について評価すべきである。 
 
しかし、製剤の製造に持ち込まれる元素不純物の潜在的起源（例えば、添加剤）及びその他環境


由来起源については、バイオテクノロジー応用製剤であっても考慮すべきである。これらの起源


は、それ以降には元素不純物が除去されない製造工程において導入されることが多いことから、


最終製品に対するこれらの起源の影響について評価すべきである。この評価においては、当該バ


イオテクノロジー応用製剤の製造に用いる添加剤の種類、製造プロセス条件及び環境要因による


不純物混入のしやすさ（例えば、無菌操作法による製造のための管理区域、及び精製水の使用）


並びに当該バイオテクノロジー応用製剤の全般的な投与頻度を考慮すべきリスク因子として含め


るべきである。 


6. 元素不純物の管理 


元素不純物の管理は、元素不純物が設定 PDE 値を超えないことを保証するための、製剤の管理戦


略全体の一部である。元素不純物量が管理閾値を超える可能性がある場合には、元素不純物量が


設定 PDE値を超えないことを保証するために更なる対策を実施すべきである。申請者は、例えば


以下のようなアプローチを採ることができる。 
 特異的又は非特異的な精製ステップを通じて元素不純物を管理閾値以下に低減する製造


工程中のステップの変更 
 製剤中の元素不純物濃度を管理閾値以下に抑えるように設計された工程内管理又は上流


管理の実施 
 添加剤又は原料・資材（例えば、合成中間体）の規格値の設定 
 原薬の規格値の設定 
 製剤の規格値の設定 
 適切な容器施栓系の選択 


 
ICH Q6A に記載されている原則に従って、定期的試験を元素不純物に適用してもよい。 
 
規制当局への申請において提示する元素不純物の管理方法に関する情報としては、例えばリスク


アセスメントの概要、必要に応じた適切なデータ、元素不純物を制限するために設定した管理方


法についての説明等が挙げられるが、これらに限定されるものではない。 
 


7. PDE 値と濃度限度値との間の換算 


この文書において提供される設定 PDE 値は、1 日当たりのマイクログラム（µg/day）で報告され


ているものであり、製剤の最大一日投与量中に含まれる各元素の最大許容量を示している。設定


PDE 値は製剤からの総曝露量のみを反映していることから、製剤中又はその構成成分中の元素不


純物を評価する際のツールとして、設定 PDE 値から濃度へ換算することが有用である。本項に掲


げたオプションは、製剤が設定 PDE 値を超えないことを保証するべく、製剤又は構成成分中の元


素不純物濃度値の設定に向けて採り得るいくつかのアプローチを示すものである。製剤が元素不
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純物の設定 PDE 値を超えないことを、得られた許容濃度が保証する限り、申請者はこれらのオプ


ションのうちいずれについても選択することができる。特定のオプションの選択に当たり、申請


者は、当該製剤の一日投与量を決定しているか、又は仮定する必要がある。許容濃度限度値は、


以下のような場合に使用することができる。 
 実測値又は予測値と設定 PDE 値とを比較するリスクアセスメントのツールとして使用す


ること。 
 製剤が設定 PDE 値を超えないことを保証するために、供給業者との話し合いによる上流


での管理を支援する。 
 元素不純物の工程内管理の方法を策定するに当たり、濃度目標の設定に使用すること。 
 承認申請に当たって、元素不純物の管理方法に関する情報を規制当局に伝達する際に使


用すること。 
 
5.2 項で述べたように、製剤中の元素不純物には複数の起源がある。以下に掲げるオプションの


いずれを適用する場合においても、その他の構成成分（添加剤及び原薬）中の最大許容濃度を算


出する前に、まず容器施栓系及び製造設備・器具からの元素不純物を考慮すべきである。リスク


アセスメントにおいて、容器施栓系及び製造設備・器具が製剤中の元素不純物の量に影響しない


ことが明らかになった場合には、それらを考慮する必要はない。容器施栓系及び製造設備・器具


からの混入がある場合には、添加剤中及び原薬中の許容濃度を算出する前に、あらかじめ容器施


栓系及び製造設備・器具からの推定一日摂取量を設定 PDE値から控除しておくことにより、これ


ら起源からの混入を考慮に入れることができる。 
 
オプション 1：一日摂取量が 10 g を超えない製剤のための、製剤構成成分全般の元素不純物の許


容共通濃度限度値： 
このオプションは、すべての元素が同一濃度で存在することを暗に求めることを意図したもので


はなく、許容濃度限度値の算出に簡素化されたアプローチを提供するものである。 
 
本オプションは、製剤の一日投与量が 10 g 以下であり、かつ、リスクアセスメントにおいて特定


された元素不純物（対象元素）が製剤のすべての構成成分中に存在すると仮定している。次式


（1）を用い、製剤の一日投与量を 10 g とし、このオプションは、製剤中の各構成成分に共通の


許容目標元素濃度を算出するものである。このアプローチでは、各対象元素に関して、固定され


た 1 つの共通最大濃度を各構成成分 1 グラム当たりマイクログラムとして決定することができる。


許容濃度を付録 2 の表 A.2.2 に示す。 
 


)/(
)/()/( 


dayg
daygPDEgg


製剤の一日投与量
濃度    (1) 


 
製剤中のいずれの構成成分も、リスクアセスメントにおいて特定された全目標元素のオプション


1 許容濃度を超えない場合には、これらの構成成分はどのような比率であっても当該製剤に用い


ることができるものとする。このオプションの活用例は付録 4 表 A.4.2 に示されている。付録 2 
表 A.2.2 の許容濃度が適用されない場合には、オプション 2a、2b 又は 3 に従うべきである。 
 
オプション 2a：一日摂取量が規定されている製剤のための、製剤構成成分全般の元素不純物の


許容共通濃度限度値：このオプションは、一日投与量が 10 g と仮定されていない点を除けば、オ


プション 1 と同じである。元素ごとに共通の許容濃度は、式（1）及び実際の最大一日投与量を


用いて決定される。 
 
このアプローチでは、各対象元素に関して、実際の一日投与量に基づき、固定された 1 つの共通


最大濃度を各構成成分 1 グラム当たりマイクログラムとして決定することができる。このオプ


ションの活用例は付録 4 表 A.4.3 に示されている。 
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リスクアセスメントにおいて特定されたすべての対象元素に関して、製剤中のいずれの構成成分


も、オプション 2a許容濃度を超えない場合には、これらの構成成分はどのような比率であっても


当該製剤に用いることができるものとする。 
 
オプション 2b：一日摂取量が規定されている製剤のための、個別構成成分中の元素不純物の許


容濃度限度値： 
このオプションは、特定の製剤構成成分中に特定の元素不純物が存在する可能性に関して、申請


者が集約する追加情報を要求するものである。申請者は、構成成分中の元素の分布に基づいて許


容濃度を設定すること（例えば、問題となっている元素が存在する構成成分における当該元素の


許容濃度をより高く設定すること）ができる。製剤の構成成分中に存在する可能性があると確認


された各元素に関して、式（2）に記載したように、各構成成分の質量に申請者が設定した各原


料中の許容濃度を乗じたものを、製剤中の全構成成分に関して合計することによって、最終製剤


中の元素不純物の予想最大量を算出することができる。このガイドライン中のその他の関連項に


従って妥当性が示されない限り、製剤中の元素不純物の総量は付録2の表A.2.1に示された設定


PDE値に適合すべきである。リスクアセスメントの結果、ある特定の構成成分において、ある特


定の元素が潜在的な不純物とはならないことが明らかにされた場合においては、当該構成成分中


の当該元素に関して定量的な値を算出する必要はない。このアプローチにより、製剤のある特定


の構成成分中の元素の最大許容濃度を、オプション1又はオプション2aの限度値よりも高くする


ことができるが、この差分については、その他の構成成分中の許容濃度を低くすることにより埋


め合わせなければならない。製剤の各構成成分中の各元素に関して、構成成分固有の限度値が設


定PDE値適合を保証することを、式（2）を用いて立証してもよい。 


     (2) 


 
k＝ 製剤中のN個の構成成分それぞれのインデックス 
Ck = 構成成分k中の元素不純物の許容濃度（µg/g） 
Mk = 製剤の最大一日摂取量に占める構成成分kの質量（g） 


 
このオプションの活用例は付録4 表A.4.4～表A.4.5に示されている。 
 
オプション3：最終製品の分析： 
各元素濃度については、最終製品中で測定することができる。式（1）を用いると、製剤の最大


総一日投与量から元素不純物の最大許容濃度を算出することができる。このオプションの活用例


は付録4 表A.4.6に示されている。 
 


8. スペシエーション及びその他の検討事項 


スペシエーションとは、同位体組成、電子状態、酸化状態及び／又は複合体若しくは分子構造と


いった化学種間の元素の分布である。同一元素で異なる化学種の毒性が既知である場合には、


PDE 値は、製剤中に存在すると予想される化学種に関する毒性情報を用いて設定されている。 
 
元素不純物の測定値をリスクアセスメントに利用する場合には、製剤中の元素不純物の総量を設


定 PDE 値への適合性の評価に用いることができる。申請者は、スペシエーションに関する情報の


提供を期待されないが、特定された化学種が付録 3 のモノグラフにおいて PDE 値の算出に用いら


れている化学種よりも毒性が強い、又は弱い場合においては、当該情報をそれぞれ低値又は高値


の妥当性を示すのに活用することができる。 
 
構成成分中の元素不純物の総量をリスクアセスメントに利用する場合には、申請者は、元素不純


物が検出された構成成分からの元素不純物の遊離に関する情報の提供を期待されない。しかし、


N


k
kk MCdaygPDE


1
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これらの情報は、製剤中の元素不純物の総量に基づくレベルよりも高値の結果が得られた場合の


妥当性を示すのに用いることができる。 
 


9. 分析手順 


元素不純物の測定は、意図した目的に適した適切な手順を用いて実施されるべきである。特に妥


当性が示されない限り、試験法は、リスクアセスメントにおいて管理対象とされた各元素不純物


に対し特異性のあるものとすべきである。元素不純物の量を明らかにするためには、薬局方の手


順、又は適切な代替手順を用いてもよい。 


10. ライフサイクルマネジメント 


ICH Q10 に記載された品質システム及び経営陣の責任は、ライフサイクルの各段階において科学


及びリスクに基づくアプローチの活用を推奨し、それにより製品ライフサイクル全般にわたる継


続的改善を促進することが意図されたものである。製品及び工程の知識は、開発から市販、製品


の終結に至るまで管理されるべきである。 
 
開発から得られた知識は、商業生産の経験及びデータと結びつけて、工程の理解及び工程の稼働


性能の更なる改善に活用できるものである。そのような改善は、元素不純物の管理を促進し得る。


このガイドラインが公表される時点においては、申請者が特定の管理手法を決定するためには、


構成成分中の元素不純物に関するデータは限られていると思われる。追加のデータが得られれば、


それは管理方法の見直しにつながるかもしれない。 
 
製剤又は構成成分に関する変更が製剤中の元素不純物量を変える可能性がある場合には、当該元


素不純物に関して設定された管理方法を含め、既存のリスクアセスメント結果について再評価す


べきである。そのような変更としては、例えば合成経路、添加剤の供給者、原料、工程、設備・


器具、容器施栓系又は施設の変更が挙げられる。いずれの変更も内部の変更マネジメントプロセ


ス（ICH Q10）の対象であり、必要に応じ各極の規制要件の対象となる。 
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用語 


ACGIH（American Conference of Governmental Industrial Hygienists）： 
米国産業衛生専門家会議 
 
ATSDR（Agency for Toxic Substances and Disease Registry）： 
環境有害物質・特定疾病対策庁（米国） 
 
CEC（Commission of the European Community）： 
欧州委員会 
 
CFR（Code of Federal Regulations）： 
連邦規則集（米国） 
 
変更マネジメント（Change Management）： 
変更を提案し、評価し、承認し、実施し、及びレビューする体系的取り組み。（ICH Q10） 
 
CICAD（Concise International Chemical Assessment Documents）： 
国際化学物質簡潔評価文書（WHO） 
 
容器施栓系（Container Closure System）： 
製剤を収容し保護する包装の構成要素の全体。直接包装を指すが、二次包装によってさらに製剤


を保護する場合は、二次包装も含まれる。（ICH Q1A） 
 
管理戦略（Control Strategy）： 
最新の製品及び製造工程の理解から導かれる、製造プロセスの稼動性能及び製品品質を保証する


計画された管理の一式。管理は、原薬及び製剤の原材料及び構成資材に関連するパラメータ及び


特性、設備及び装置の運転条件、工程管理、完成品規格及び関連するモニタリング並びに管理の


方法及び頻度を含み得る。（ICH Q10） 
 
管理閾値（Control Threshold）： 
元素不純物の評価において、製剤中で当該元素不純物が設定PDE値を超えないことを確保するた


めに追加的な管理要素が求められるかどうかを決定する上で用いられる限度値。当該限度値は、


検討対象となる特定の元素不純物の設定PDE値の30%と定義される。 
 
一日投与量（Daily Dose）： 
患者が1日当たり消費する製剤の総量。 
 
EFSA（European Food Safety Agency）： 
欧州食品安全機関 
 
EHC（Environmental Health Criteria）： 
環境保健クライテリア（IPCS, WHO） 
 
EU SCOEL（European Scientific Committee on Occupational Exposure Limits）： 
欧州の職業曝露限界に関する科学委員会 
 
EU SEG（European Union Scientific Expert Group）： 
欧州連合科学的専門家グループ 
 
生薬（Herbal Products）： 
有効成分として、植物原料や植物性医薬品製剤のみを含む医薬品。伝統的に、無機物又は動物由


来のものを含む場合もある。 
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IARC（International Agency for Research on Cancer）： 
国際がん研究機関 
 
吸入ユニットリスク（Inhalation Unit Risk）： 
水中 1 µg/L 又は大気中 1 µg/m3 の濃度のある物質への継続的曝露により生じると推定されるヒト


の生涯剰余発がんリスクの上限値。吸入ユニットリスクの解釈は以下のとおり：ユニットリスク


＝2×10-6/µg/L の場合には、1 L の飲料水中に 1 µg 含まれる化学物質に生涯にわたって毎日曝露さ


れたときに、100 万人当たり 2 人の剰余発がん症例（推定上限値）が発生すると予測される。


（米国環境保護庁） 
 
IPCS（International Programme for Chemical Safety）： 
国際化学物質安全性計画 
 
IUPAC（International Union of Pure and Applied Chemistry）： 
国際純正・応用化学連合 
 
IRIS（Integrated Risk Information System, United States Environmental Protection Agency）： 
統合リスク情報システム（米国環境保護庁） 
 
最小毒性量（Lowest-Observed-Adverse-Effect Level, LOAEL）： 
一定の曝露条件下で、標的生物の形態、機能、成長、発達又は寿命に、同一の種及び系統の正常


（対照）生物とは区別し得る有害な影響を引き起こすことが実験又は観察で認められる、ある物


質の最小濃度又は最小量（用量）。（IUPAC） 
 
定量限界（Limit of Quantitation, LOQ）： 
分析法の定量限界とは、適切な精度と真度を伴って定量できる、試料中に存在する分析対象物の


最低の量のことである。定量限界は、試料中に存在する低濃度の物質を定量する場合の分析能パ


ラメータであり、特に、不純物や分解生成物の定量において評価される。（ICH Q2） 
 
最小影響量（Lowest-Observed-Effect Level, LOEL）： 
ある試験又は試験群において、曝露を受けたヒト又は動物における何らかの影響の発現頻度又は


程度の生物学的に有意な増加を生じる、ある物質の最小用量。 
 
修正係数（Modifying Factor）： 
毒性学者の専門的判断により決定され、実験のデータをヒトの安全性に外挿するための係数。


（ICH Q3C）（関連用語「安全係数（Safety Factor）」参照） 
 
最小リスクレベル（Minimal Risk Level, MRL）： 
明確なリスクがないと考えられる、有害物質に対するヒトの一日曝露量の推定値。（ATSDR） 
 
NAS（National Academy of Science）： 
全米科学アカデミー 
 
無毒性量（No-Observed-Adverse-Effect Level, NOAEL）： 
一定の曝露条件下で、標的生物の形態、機能、成長、発達又は寿命に検出可能な有害変化を何ら


引き起こさないことが実験又は観察で認められる、ある物質の最大濃度又は最大量。 
 
無影響量（No-Observed-Effect Level, NOEL）： 
曝露を受けたヒト又は動物において、いかなる影響に関しても、その発生頻度又は程度の生物学


的に有意な増加がない、ある物質の最大用量。 
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NTP（National Toxicology Program）： 
米国国家毒性プログラム 
 
OEHHA（Office of Environmental Health Hazard Assessment）： 
環境保健有害性評価局（カリフォルニア、米国） 
 
OELV（Occupational Exposure Limit Value）： 
職業性曝露限界値 
 
OSHA（Occupational Safety and Health Administration）： 
労働安全衛生庁（米国） 
 
PEL（Permitted Exposure Limit）： 
許容曝露限界 
 
許容一日曝露量（Permitted Daily Exposure, PDE）： 
1日当たりの医薬品製剤中に含まれる元素不純物の最大許容摂取量。 
 
製品ライフサイクル（Product Life-cycle）： 
初期開発から市販を経て製造販売中止に至るまでの製品寿命の全過程。（ICH Q9） 
 
品質（Quality）： 
製品、システム、又は工程に係る本質的性質の組み合わせが要求事項を満たす程度（ICH Q6Aに


おける原薬及び製剤の『品質』に関する定義参照）。（ICH Q9） 
 
品質リスクマネジメント（Quality Risk Management）： 
製品ライフサイクルを通じて、医薬品の品質に係るリスクについてのアセスメント、コントロー


ル、コミュニケーション、レビューからなる系統だったプロセス。（ICH Q9） 
 
品質システム（Quality System）： 
品質方針を実行し、品質目標への適合を保証するシステムに係るあらゆる側面の総和。（ICH Q9） 
 
リスク（Risk）： 
危害の発生の確率とそれが発生したときの重大性の組み合わせ。（ISO/IEC Guide 51，ICH Q9） 
 
リスク受容（Risk Acceptance）： 
リスクを受容する意思決定。（ISO Guide 73） 
 
リスク分析（Risk Analysis）： 
特定されたハザードに関連するリスクの推定。（ICH Q9） 
 
リスクアセスメント（Risk Assessment）： 
リスクマネジメントプロセスの中で、リスクに係わる決定を支持する情報を整理する系統だった


プロセス。ハザードの特定、及びそれらハザードへの曝露に伴うリスクの分析と評価から成る。


（ICH Q9） 
 
リスクコントロール（Risk Control）： 
リスクマネジメントの意思決定を実施する行動。（ISO Guide 73） 
 
リスク特定（Risk Identification）： 
リスクへの質問又は問題の記述を参照して、危害の潜在的な原因（ハザード）を特定するための


情報を系統立てて使用すること。（ICH Q9） 
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リスクマネジメント（Risk Management）： 
リスクのアセスメント、コントロール、コミュニケーション、レビューの各作業に対し、品質マ


ネジメントの方針、手順、実施を系統立てて適用すること。（ICH Q9） 
 
安全性（Safety）： 
特定の状況下において、ある物質への曝露により有害影響が生じない実際的な確かさ。（IPCS, 
2004） 
 
安全性評価（Safety Assessment）： 
化学物質ハザード及び化学物質曝露並びに究極的にはそれらに関連したリスクについての科学的


な理解及び計測を重視したアプローチ。この用語は、しばしば（本ガイドラインにおいても）リ


スクアセスメントと同義語的に用いられる。（IPCS, 2004） 
 
安全係数（Safety Factor）： 
NOAEL又はその他の参照点（例えばベンチマークドーズ又はその信頼下限値）に対してリスク


アセスメント専門家により適用される複合的（減算的）な係数であり、許容一日摂取量


［acceptable daily intake］又は耐容一日摂取量［tolerable daily intake］といった安全又は明確なリ


スクがないと考えられる参照用量（無毒性量又はその他の参照点を安全係数で除すことにより参


照用量が算出される。）を導き出すためのものである。安全係数の価値は、毒性影響の質、保護


されるべき人口集団の規模及び種類並びに入手可能な毒性学的情報の品質に依存する。以下の関


連用語を参照：「アセスメント係数」、「不確実性係数」。（IPCS, 2004） 
 
重大性（Severity）： 
ハザードから生じ得る結果の程度。（ICH Q9） 
 
曝露限界閾値（Threshold Limit Value, TLV）： 
ほとんどの労働者が有害影響なく毎日曝露されることができると信じられている空気中濃度（す


なわち、実質的には安全濃度と危険濃度との間にある閾値）。この値は、ACGIHにより設定され


（年に1回改訂され）、1日7時間又は8時間かつ週40時間の労働における時間加重平均濃度


（TWA）であり、したがって慢性影響に関連したものである。（IUPAC） 
 
時間加重平均値（Time Weighted Average, TWA）： 
ACGIH によって定義されているとおり、通例の 1 日 8 時間かつ週 40 時間の労働における時間加


重平均濃度。（IUPAC） 
 
URF（Unit Risk Factor）： 
ユニットリスク係数 
 
US DoL（United States Department of Labor）： 
米国労働省 
 
US EPA（United States Environmental Protection Agency）： 
米国環境保護庁 
 
WHO（World Health Organization）： 
世界保健機関 
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付録 1：曝露限度値の設定方法 


本ガイドラインにおいては、多くの元素に関して、医薬品における曝露限度値設定の手順


（Pharmacopeial Forum, Nov-Dec, 1989）及びIPCSが化学物質のヒト健康リスクの評価のために採


用した方法（IPCS, 1994）に従って、PDE値を算出することにより元素不純物の許容曝露レベル


が設定された。これらの方法は、US EPAのIRIS、US FDA（US FDA, 2000）及びその他により用


いられているものと類似している。設定PDE値の由来についてのよりよい理解のために、ここで


その設定方法について概説する。PDE値の設定にMRLが用いられた場合には、修正係数はMRLの
導出に組み込まれているので、追加の修正係数は用いられていない。発がん性元素に関しては、


1:100000のリスクレベルを用いたユニットリスク係数がPDE値の設定に用いられた。これらは付


録3の個別のモノグラフに記載されている。吸入曝露時の設定PDE値のいくつかは、職業性曝露


限界を用い、修正係数を適用し、さらに呼吸器系への何らかの特異的な影響を考慮して導出され


ている。 
  
設定PDE値は、最も適切な動物試験におけるNO(A)EL又はLO(A)ELから次のとおり導出されてい


る。 
 


PDE＝NO(A)EL×ヒト体重補正値/[F1×F2×F3×F4×F5] (A.1.1) 
 
設定PDE値は、望ましくはNO(A)ELから導出される。NO(A)ELが得られていない場合には


LO(A)ELが用いられてもよい。ここで提案される修正係数は、データをヒトに外挿するためのも


のであり、環境保健クライテリア（IPCS, 1994）において用いられている「不確実係数」及び米


国薬局方フォーラムにおいて用いられている「修正係数」又は「安全係数」と同種のものである。 
 
修正係数は以下のとおりである。 
F1＝種間での外挿を行うための係数。 
ヒトのデータに関してはF1＝1。 
ラットからヒトへの外挿にはF1＝5。 
マウスからヒトへの外挿にはF1＝12。 
イヌからヒトへの外挿にはF1＝2。 
ウサギからヒトへの外挿にはF1＝2.5。 
サルからヒトへの外挿にはF1＝3。 
その他の動物からヒトへの外挿にはF1＝10。 
F1は、関連動物種とヒトとの比体表面積、すなわち体重比を考慮に入れたものである。体表面積


（S）は、次式により算出される。 
 


S＝kM0.67 (A.1.2) 
 
ここで、M＝体重であり、定数 k は 10 であるとされる。式 A.1.2 に用いられる体重は後出の表


A.1.1 に示されたとおりである。 
F2＝個体間のバラツキを考慮に入れるための係数として10。 
一般に、すべての元素不純物に対して係数10が与えられ、本ガイドラインにおいても10が一貫し


て用いられている。 
F3＝短期間曝露の毒性試験を考慮に入れるための変数。 
少なくとも半生涯（げっ歯類又はウサギでは1年間、ネコ、イヌ及びサルでは7年間）継続する試


験にはF3＝1。 
器官形成の全期間がカバーされる生殖毒性試験にはF3＝1。 
げっ歯類の6箇月間試験又は非げっ歯類の3.5年間試験にはF3＝2。 
げっ歯類の3箇月間試験又は非げっ歯類の2年間試験にはF3＝5。 
より短期間の試験にはF3＝10。 
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すべての事例において、各期間点の中間の期間の試験には高い方の係数が用いられる。例えば、


げっ歯類の9箇月間試験には係数2が用いられる。 
F4＝重篤な毒性、例えば、遺伝毒性を伴わない発がん性、神経毒性又は催奇形性の場合に適用さ


れることがある係数。生殖毒性試験においては、次の係数が用いられる。 
母体毒性を伴う胎児毒性にはF4＝1。 
母体毒性を伴わない胎児毒性にはF4＝5。 
母体毒性を伴う催奇形性にはF4＝5。 
母体毒性を伴わない催奇形性にはF4＝10。 
F5＝NOELが得られなかった場合に適用されることがある変数。 
NOELにはF5=1。 
NOAELにはF5=1～5。 
LOELにはF5＝5～10。 
LOAELにはF5=10。 
 
ほとんどの元素に関して、参照した試験は、NOAELとNOELとの違いについて精査しておらず、


設定PDE値の決定に選択した用量における毒性が「有害」なものか否かについて考察していな


かったため、経口曝露時のPDE値の設定にNOAELが用いられ、F5として1が用いられた。 
 
ヒト体重補正は、ヒト成人男女の体重を50 kgと仮定したものである。この類の計算において繁用


される標準体重60 kg又は70 kgに対してより低いこの体重は、追加の安全係数を提供する。患者に


よっては体重が50 kg未満であることは認識されているが、これらの患者はPDE値の決定に用いられ


た組込安全係数により配慮されていると考えられること、及び生涯試験が繁用されていることは認


識されるべきである。鉛に関しては、小児人口集団が最も感受性が高い人口集団であると考えられ、


この人口集団からのデータがPDE値の設定に用いられている。したがって、設定PDE値は、小児人


口集団を意図した医薬品にも適切なものであると考えられる。 
 
式A.1.1の適用例として、Tvermoesら（2014）により概説された、ヒト志願者におけるコバルトの


毒性試験について考察する。赤血球増加症に係るNOAELは1 mg /dayである。この試験におけるコ


バルトに係るPDE値は、次のように算出される。 
 
PDE＝1 mg/day /[1×10×2×1×1]＝0.05 mg/day＝50 µg/day 
 
この例においては、 
ヒトの試験であるためF1＝1。 
ヒト個体差を考慮するためF2＝10。 
試験期間が90日間であるためF3＝2。 
重篤な毒性が認められていないためF4＝1。 
NOAEL が用いられているため F5＝1。 
 
表 A.1.1：この文書において計算に用いられる値 
 


ラットの体重 425 g マウスの呼吸量 43 L/day 
妊娠ラットの体重 330 g ウサギの呼吸量 1440 L/day 
マウスの体重 28 g モルモットの呼吸量 430 L/day 
妊娠マウスの体重 30 g ヒトの呼吸量 28,800 L/day 
モルモットの体重 500 g イヌの呼吸量 9,000 L/day 
アカゲザルの体重 2.5 kg サルの呼吸量 1,150 L/day 
ウサギの体重（妊娠又は非妊娠） 4 kg マウスの摂水量 5 mL/day 
ビーグル犬の体重 11.5 kg ラットの摂水量 30 mL/day 
ラットの呼吸量 290 L/day ラットの摂餌量 30 g/day 
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付録 2：元素不純物に係る設定 PDE 値 


表 A.2.1：元素不純物に係る許容一日曝露量 1 


 
元素 クラス2 経口製剤のPDE値 


µg/day 
注射剤のPDE値、


µg/day 
吸入剤のPDE値、


µg/day 
Cd 1 5 2 3 
Pb 1 5 5 5 
As 1 15 15 2 
Hg 1 30 3 1 
Co 2A 50 5 3 
V 2A 100 10 1 
Ni 2A 200 20 5 
Tl 2B 8 8 8 
Au 2B 100 100 1 
Pd 2B 100 10 1 
Ir 2B 100 10 1 
Os 2B 100 10 1 
Rh 2B 100 10 1 
Ru 2B 100 10 1 
Se 2B 150 80 130 
Ag 2B 150 10 7 
Pt 2B 100 10 1 
Li 3 550 250 25 
Sb 3 1200 90 20 
Ba 3 1400 700 300 
Mo 3 3000 1500 10 
Cu 3 3000 300 30 
Sn 3 6000 600 60 
Cr 3 11000 1100 3 


1 この表において報告されるPDE値（µg/day）は、付録3のモノグラフに記載された安全性データ


を基に設定されており、新製剤に適用される。モノグラフ中のPDE値は四捨五入されていない。


実務に資するものとするため、この表のPDE値は有効数字1桁又は2桁に四捨五入されている。


10未満のPDE値は有効数字1桁とし、直近の単位に四捨五入する。10よりも大きいPDE値は適宜


有効数字1桁又は2桁に四捨五入されている。この表において四捨五入に適用される原則は、ほ


かの投与経路に関して導き出されたPDE値にも適用され得る。 
2 4項において定義されている分類 
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表A.2.2：オプション1のための元素不純物許容濃度 
 
この表に示された数値は、製剤、原薬及び添加剤中の元素不純物に関して1グラム当たりマイク


ログラムの許容濃度を表すものである。一日用量が10 g以下の製剤中の元素不純物を評価するた


めにオプション1が選択された場合には、これらの濃度限度値が用いられることが意図されてい


る。この表中の数字は、表A.2.1に基づいたものである。 
 


元素 クラス 経口製剤の濃度 
µg/g 


注射剤の濃度 
µg/g 


吸入剤の濃度 
µg/g 


Cd 1 0.5 0.2 0.3 
Pb 1 0.5 0.5 0.5 
As 1 1.5 1.5 0.2 
Hg 1 3 0.3 0.1 
Co 2A 5 0.5 0.3 
V 2A 10 1 0.1 
Ni 2A 20 2 0.5 
Tl 2B 0.8 0.8 0.8 
Au 2B 10 10 0.1 
Pd 2B 10 1 0.1 
Ir 2B 10 1 0.1 
Os 2B 10 1 0.1 
Rh 2B 10 1 0.1 
Ru 2B 10 1 0.1 
Se 2B 15 8 13 
Ag 2B 15 1 0.7 
Pt 2B 10 1 0.1 
Li 3 55 25 2.5 
Sb 3 120 9 2 
Ba 3 140 70 30 
Mo 3 300 150 1 
Cu 3 300 30 3 
Sn 3 600 60 6 
Cr 3 1100 110 0.3 
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付録 3：個別の安全性評価 


アンチモン 
 
アンチモンの PDE 値の概要 


アンチモン（Sb） 
 経口 注射 吸入 
PDE（µg/day） 1200 94 22 


 
序論 
 
アンチモン（Sb）は、天然に存在する銀白色の半金属元素であり、様々な製造工程において用い


られる。小量のアンチモンが地殻中に見いだされる。アンチモンは、+3 及び+5 の酸化状態で存


在する。金属としてのアンチモン及び 2～3 の三価アンチモン化合物が、曝露可能性及び毒性に


関して最も有意である。酒石酸カリウムアンチモン（APT）といったいくつかのアンチモン化合


物が抗寄生虫薬として医学的に利用されている。三酸化アンチモンは、触媒として用いられてい


る（例えば、容器施栓系の構成要素に用いられるポリエチレンテレフタレート［PET］の製造に


おいて）。アンチモンは栄養学的に必須ではなく、代謝生理学的機能は知られていない


（ATSDR, 1992）。アンチモン及び三酸化アンチモンは水溶性が低いものであるが、APT は水溶


性である（WHO, 2003）。 
 
安全性基準の根拠となった毒性 
 
APT は、S9 の有無にかかわらずサルモネラ菌を用いる変異原性試験において陰性であった（NTP, 
1992）。アンチモン(+3)は染色体異常誘発能に関しては陽性であると思われるが、遺伝毒性のレ


ビューにおいては相反する結果が得られている（WHO, 2003）。入手可能な試験成績は、経口経


路による発がん性リスクの評価には不十分であると考えられる（Lynch et al., 1999）。ヒト及び動


物においては、経口曝露後の主たる標的器官は消化管であると思われ、刺激、下痢、嘔吐等を引


き起こす可能性がある。経口投与後のアンチモンは吸収されにくい（NTP, 1992）。ラットの亜


慢性試験においては、平均体重低下及び肝臓の毒性所見が最も感受性が高い評価指標であった。


長期にわたるアンチモンの高濃度吸入は、ヒト及び動物のいずれにおいても呼吸器に発がん性を


含む有害影響を生じ得る。Newton ら（1994）により実施された吸入発がん性試験においては、


ラットを三酸化アンチモンに 12 箇月間曝露させた後、12 箇月間の観察期間が設けられた。全群


において、同様の発生率で新生物が認められた。著者らは、三酸化アンチモンが発がん性を有し


ていないと結論し、発がん性陽性とした先行試験における腫瘍は不溶性粒子過負荷の結果である


可能性を提起している（Newton et al., 1994; WHO, 2003）。 
 
経口曝露時の PDE 値 
 
アンチモンへの経口曝露に係る限定的な経口データが、マウス及びラットに関して利用可能であ


る（Schroeder et al., 1968; Schroeder et al., 1970; Poon et al., 1998）。米国国家毒性プログラム（NTP）
は、ラット及びマウスに APT を飲水投与する 14 日間試験を実施した。この試験において、APT
は、この投与経路では一般的に毒性が弱いことが見いだされた（NTP, 1992）。Lynch らは、Poon
ら（1998）のデータを再評価し、ラットに 0.5～500 ppm の APT を 90 日間飲水投与した試験にお


いては、最高用量での平均体重低下及び摂餌量減少に基づき NOAEL は 50 ppm であると結論した


（Lynch et al., 1999）。この所見は、それ以前の Schroeder ら（1970）からの報告と矛盾していな


い。したがって、最も低い NOAEL、すなわち 50 ppm（アンチモンとして 6.0 mg/kg/day 相当）を


基に、経口曝露時の PDE を決定した。 
 
修正係数（付録 1 において考察された F1～F5）を考慮に入れて、経口曝露時の PDE 値を以下の


ように算出する。 
 







元素不純物ガイドライン 
 
 


25 
 


PDE＝6000 µg/kg/day×50 kg / (5×10×5×1×1)＝1200 µg/day 
 
注射による曝露時の PDE 値 
 
肝臓の有害所見（肝漿膜の炎症、肝細胞壊死及び肝変性）が、ラットへの腹腔内反復投与後の最


も感受性が高い評価指標であった。したがって、注射による曝露時の PDE値については、最も低


い NOAEL 3.0 mg APT/kg/day（アンチモンとして 1.1 mg/kg/day 相当）を基に決定した。この値は、


ラットの 90 日間試験から得られた（APT を腹腔内投与された雄ラットにおける 6 mg/kg での肝臓


有害所見に基づく。）（NTP, 1992）。この用量で全身影響は認められなかった。 
 
修正係数（付録 1 において考察された F1～F5）を考慮に入れて、及び週 3 日投与から連続投与に


修正して、注射による曝露時の PDE 値を以下のように算出する。 
 
PDE＝1100 µg/kg/day×3 day/7 wk ×50 kg / (5×10×5×1×1)＝94 µg/day 
 
吸入曝露時の PDE 値 
 
ラットの亜慢性及び慢性吸入試験が実施された。これらの試験で認められた肺への影響は一貫し


ていた。0.25、1.08、4.92 及び 23.46 mg/m3 の三酸化アンチモンダストを用いたラット 13 週間吸


入試験（Newton et al., 1994）からのデータ、NOAEL 1.08 mg/m3 を用いて吸入曝露時の PDE 値を


決定した（Sb は～83%）。より高濃度の曝露時において肺の絶対重量及び相対重量の平均値の増


加が認められた。この所見は、0.06、0.51 及び 4.5 mg/m3 の曝露濃度を用いた 1 年間のがん原性試


験においては見られなかった。この 1 年間がん原性試験において発がん性は認められなかった。


いずれの試験でも血液学的検査又は臨床生化学的検査上の有害影響は見られなかった。 
 
修正係数（付録 1 において考察された F1～F5）を考慮に入れて、吸入曝露時の PDE 値を以下の


ように算出する。 
 


連続曝露換算＝ 0.9 mg/m3×6 hr/day×5 day/wk 
＝ 


0.16 mg/m3 
＝0.00016 mg/L 24 hr/day×7 day/wk 1000 L/m3 


 


1 日用量＝ 0.00016 mg/L×290 L/day 
＝0.11 mg/kg/day 0.425 kg 


 
PDE＝0.11 mg/kg/day×50 kg / (5×10×5×1×1)＝0.022 mg/day＝22 µg/day 
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ヒ素 
 
ヒ素の PDE 値の概要 


ヒ素（As） 
 経口 注射 吸入 
PDE（µg/day）  15 15 1.9 


 
序論 
 
ヒ素（As）は、環境中のいたるところにあり、食品、土壌、飲料水及び大気中に存在する。無機


ヒ素は三価（例えば、三酸化ヒ素、亜ヒ酸ナトリウム）又は五価（例えば、ヒ酸ナトリウム、五


酸化ヒ素、ヒ酸）で存在する。ヒトや哺乳動物におけるヒ素の有益な生物学的機能は知られてい


ない。無機ヒ素が医薬品製剤に最も関連したものであることから、この安全性評価は無機ヒ素に


焦点を当てる。 
 
安全性基準の根拠となった毒性 
 
無機ヒ素は、遺伝毒性を有するが、変異原性をもたないことが示されており、ヒトの発がん物質


として認知されている（Group 1; IARC, 2012）。 
 
その遍在性及び毒性プロファイルのために、ヒ素及びヒ素化合物について多くのリスクアセス


メントが実施されており、当該リスクアセスメントは、閾値なし、線形用量反応アプローチを用


いている（Meharg and Raab, 2010）。 
 
ヒトでのヒ素の影響の大部分は動物では再現されていないので、リスクアセスメントは、高濃度


曝露された人口集団における疫学データに多くを頼らざるを得ない（Schuhmacher-Wolz et al., 
2009）。ヒトにおいては、発がん及び非発がん影響のいずれも、ヒ素曝露に関連している。経口


曝露は、皮膚、肝臓、肺、腎臓及び膀胱のがんに関連している。吸入曝露後の肺がんリスクの増


加に関する証拠がある（ATSDR, 2007; IARC, 2012; EU EFSA, 2009; WHO, 2011; US EPA, 2010）。 
 
経口摂取後の非発がん性の有害影響に関しては、皮膚（色素沈着、掌蹠角化症）及び消化管（例


えば、悪心）が最も感受性が高い標的と思われるが、血管疾患、生殖影響及び神経学的影響も非


発がん評価指標として報告されている（IARC, 2012; Schuhmacher-Wolz et al., 2009; US EPA, 2007）。


一連の経口曝露試験は、0.02 mg/kg/dayを上回るヒ素の用量で皮膚病変が出現する可能性があるこ


と、及び0.0004～0.01 mg/kg/dayのヒ素用量では全般的に何ら影響が見られないことを示唆してい


る（ATSDR, 2007）。その他の評価指標に関しては、LOEL又はNOELを設定するために十分な疫


学データがない。角化亢進部位は、皮膚がんに進展する可能性があり（ATSDR, 2007）、皮膚が


ん及び内臓がん並びに非発がん性の長期有害健康影響の前駆病変であると考えられ得る（Chen et 
al., 2005; Hsu et al., 2013; Ahsan and Steinmaus, 2013）。 
 
南西台湾での1000 µg/L以上のヒ素濃度の井戸水に曝露された大規模人口集団（～40,000）の研究


が、皮膚がん、さらに最近では膀胱がん及び肺がんのリスクアセスメントの基になっている


（US EPA, 2010）。発がんリスクについての最近のメタアナリシスは、低用量の曝露（<100～
200 µg/L）で更なる膀胱発がんリスクを示唆していない（Chu and Crawford-Brown, 2006, 2007; 
Mink et al., 2008）。これは、Schuhmacher-Wolzら（2009）の研究と矛盾していない。 
 
発がんに関する吸入ユニットリスク μg/m3当たり 0.0043 は、米国の精錬所 2 箇所からのデータを


基に US EPA により設定された（US EPA, 2007）。テキサス州環境品質委員会は、US EPA データ


に対するその後何年間かのフォローアップ並びに英国及びスウェーデンからの労働者に関する追


加データを取り込み、US EPA のユニットリスク係数（URF）を更新した。当該委員会は、URF 
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μg/m3 当たり 0.0015 を算出した。この URF は、剰余肺がん死亡率のリスク 1/100,000 に対応する


空気中濃度は 0.067 μg/m3 と解釈するものである（Erraguntla et al., 2012）。 
 
経口曝露時の PDE 値 
 
経口曝露時の PDE値は、皮膚に対するヒ素の慢性影響を基にしたものであり、環境有害物質・特


定疾病対策庁（ATSDR）MRL 及び US EPA の限度値 0.0003 mg/kg/day（ATSDR, 2007; US EPA 
2007; EU EFSA, 2009）を基に、15 μg/day に限度を設定しているものである。ATSDR MRL を基に


算出された当該 PDE 値は、飲料水基準と矛盾していない（WHO, 2011）。 
 
PDE＝0.0003 mg/kg/day×50 kg＝0.015 mg/day＝15 µg/day 
 
MRL の算出に組み込まれていることから、修正係数については適用しなかった。 
 
注射による曝露時の PDE 値 
 
ヒ素の経口曝露時の生物学的利用率は～95%である。最も直接的な証拠は、ヒ素濃度の高い採水


場所（ヒ素の分子種は特定されていない。）からの水を与えられた健康人を対象としてヒ素の排


泄を 6 日間評価した試験から得られている。その試験から吸収率は約 95%と報告された（Zheng 
et al. 2002）。したがって、当該 PDE 値は経口曝露時の PDE 値と同一である。 
 
PDE＝15 µg/day 
 
吸入曝露時の PDE 値 
 
職業環境において労働者への吸入曝露後の肺がん及びその他の呼吸器疾患のリスクの増加が報告


されている。吸入に係る発がん評価指標を PDE値の設定に用いる根拠は、経口経路と比較して、


線形用量外挿に係る情報が相対的に不足していることである。当該URFは一般公衆の保護のため


に決定されていることから、修正係数は必要とされない。Erraguntla ら（2012）により実施され


た評価を基に、リスク 1:100000 を踏まえると、吸入曝露時の PDE 値は以下のようになる。 
 
PDE＝0.067 µg/m3 / 1000 L/m3×28800 L/day＝1.9 µg/day 
 
当該 PDE 値は Erraguntla ら（2012）により記述された複数の相対リスクモデルから得られた URF
を基にしたものであることから、修正係数については適用しない。 
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バリウム 
 
バリウムの PDE 値の概要  


バリウム（Ba） 
 経口 注射 吸入 
PDE（µg/day） 1460 730 343 


 
序論 
 
バリウム（Ba）は、密度の高い、銀白色で軟らかいアルカリ土類金属であり、湿度のある空気中


で容易に酸化し、水と反応する。Ba(2+)イオン及び水溶性のバリウム化合物（塩化物、硝酸塩、


水酸化物）は毒性を有する。硫酸バリウムといった不溶性バリウム化合物は、消化管でフリーの


Ba(2+)イオンを生じず、一般的にヒトに対して無毒性である。バリウムは栄養学的に必須ではな


く、代謝生理学的機能は不明である。硫酸バリウムには、例えば放射線造影剤、塗料の着色剤、


ガラス及びその他の製品の製造における使用といった様々な用途がある（ATSDR, 2007）。 
 
安全性基準の根拠となった毒性 
 
動物及びヒトにおいて、可溶性バリウム塩を反復経口摂取させた結果から、腎臓が、最も感受性


が高い毒性標的であると思われる。げっ歯類を対象とした慢性試験は、バリウム曝露と腎毒性と


の関連性に関する証拠を支持するものである（NTP, 1994）。当該病変は、尿細管拡張、腎尿細


管萎縮、尿細管細胞再生、硝子円柱形成、多巣性間質性線維症並びに主として腎尿細管管腔にお


ける結晶の存在であった。これらの変化は、加齢マウスで通例観察される自然発生的な腎変性病


変とは形態学的に明らかに異なる特徴を有していた。血圧に対する影響が、環境曝露後にヒトで


認められる最も感受性が高い評価指標である可能性がある（WHO, 2004）。吸入による酸化バリ


ウムへの反復曝露は、咳嗽、痰及び／又は息切れといった気管支炎を引き起こす可能性がある


（CICAD, 2001）。 
 
経口曝露時の PDE 値 
 
イリノイ州の2つの町で実施された評価においては、平均バリウム濃度7.3 mg/Lの水を飲用してい


た人口集団と、平均バリウム濃度0.1 mg/Lの水を飲用していた人口集団との間で、血圧又は心血


管系疾患若しくは腎疾患の有病率に有意差は認められなかった（WHO, 2004）。この試験から得


られたNOAEL 7.3 mg/Lを用いて、及び摂水量の推定値2 L/dayを用いて、経口曝露時のPDE値を以


下のように算出することができる。 
 
PDE＝14.6 mg/day / (1×10×1×1×1)＝1.46 mg/day=1460 µg/day 
 
注射による曝露時の PDE 値 
 
バリウム化合物への注射による曝露に係る関連データは見当たらなかった。バリウムの生物学的


利用率は、成人及び乳幼児でそれぞれ 20%及び 60%であると推定されている（ATSDR, 2007）。


したがって、経口曝露時の PDE 値を修正係数 2 で除して、注射による曝露時の PDE 値を算出し


た（3.1 項に記載されているとおり）。 
 
PDE＝1460 µg/day / 2＝730 µg/day 
 
吸入曝露時の PDE 値 
 
バリウム化合物への吸入曝露に係る関連データは見当たらなかった。米国労働省（US DoL, 2013）
は、可溶性バリウム塩を基にした TWA を 0.5 mg/m3 と報告している。 
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修正係数（付録1において考察されたF1～F5）を考慮に入れて、吸入曝露時のPDE値を以下のよ


うに算出する。 
 


連続曝露換算＝ 500 µg/m3×8 hr/day×5 day/wk 
＝ 


119 µg/m3 
＝0.119 µg/L 24 hr/day×7 day/wk 1000 L/m3 


 


一日用量＝ 0.119 µg/L×28800 L/day 
＝68.6 µg/kg/day 50 kg 


 
PDE＝68.6 µg/kg/day×50 kg / (1×10×1×1×1)＝343 µg/day 
 
参考文献 
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CICAD. Barium and barium compounds. Concise International Chemical Assessment Document 33. World 
Health Organization, Geneva. 2001. 
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WHO. Barium in drinking-water: Background document for development of WHO guidelines for drinking-
water quality. World Health Organization, Geneva. 2004. WHO/SDE/WSH/03.04/76 
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カドミウム 
 
カドミウムのPDE値の概要 


カドミウム（Cd） 
 経口 注射 吸入 
PDE（μg/day） 5.0 1.7 3.4 


 
序論 
 
カドミウム（Cd）は遷移金属であり、最も多い天然の同位体は放射活性をもたない。自然界では


鉱物形態で見いだされ、商業用途には主としてカドミウム鉱石から得られる。（ATSDR, 2012）。


カドミウムは、+2 の酸化状態のみで塩として存在する。塩化カドミウム、硫酸カドミウム及び硝


酸カドミウムといったいくつかのカドミウム塩は水溶性であり、その他の不溶性塩は、酸、光又


は酸素との相互作用によって水溶性がより高いものとなり得る。カドミウム、酸化カドミウム、


ホウケイ酸担体上のカドミウム塩は、有機合成において触媒として用いられる。銀カドミウム合


金は、カルボニル化合物の選択的水素化に用いられる。 
 
安全性基準の根拠となった毒性 
 
カドミウムは、遺伝毒性を有するが、変異原性をもたないことが示されており、ヒトの発がん物


質として認識されている（Group 1; IARC, 2012）。カドミウム及びカドミウム化合物は、肺がん


を引き起こす。また、カドミウム及びカドミウム化合物への曝露と、腎臓がん及び前立腺がんと


の間に正の相関性が認められている。 
 
カドミウム及びカドミウム塩への経口曝露に関して感受性が高い評価指標は腎毒性である


（Buchet et al., 1990）。骨格及び腎臓に対する影響は、類似の曝露レベルで認められ、カドミウ


ム曝露の感受性が高いマーカーである（ATSDR, 2012）。 
 
職業及び環境経路を通じたカドミウムへの吸入曝露を評価した多数の疫学研究からの証拠は、カ


ドミウムへの吸入曝露に相関した発がん（主として肺）リスクの増加を立証している（IARC, 
2012; NTP, 1995）。職業曝露に起因する肺がんについて、ATSDR（2012）は不明確と結論してい


る。カドミウムがラットに肺がんを誘発することは明らかであるが、マウスでは有意差も用量相


関もなく、ハムスターでは肺がんが認められない。吸入ユニットリスク 0.0018/μg/m3 が US EPA
（1992）により導き出されているが、非変異原性発癌物質の評価には修正係数による算出法を用


いることが良いと思われる。米国労働省は許容曝露限界として 5 µg/m3 を勧告している


（Cadmium OSHA, 2004）。 
 
経口曝露時のPDE値 
 
カドミウム及びカドミウム塩への経口曝露に関する感受性が高い評価指標は、腎毒性である


（Buchet et al., 1990）。骨格及び腎臓に対する影響は、類似の曝露レベルで認められ、カドミウ


ム曝露の感受性が高いマーカーである（ATSDR, 2012）。ラット及びマウスでのカドミウムに関


する多くの経口曝露試験は、発がん性の証拠を示していない。したがって、腎毒性の評価指標を


用いて、カドミウムに関する経口曝露時のPDE値を設定することとし、ATSDRの勧告に従い、慢


性曝露に係るMRL 0.1 μg/kgを用いて経口曝露時のPDE値を設定する。これは、WHO飲料水限度


値0.003 mg/L/dayと矛盾していない（WHO, 2011）。 
 
PDE＝0.1 μg/kg/day×50 kg＝5.0 μg/day 
 
MRL の算出に組み込まれていることから、修正係数については適用しなかった。 
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注射による曝露時のPDE値 
 
カドミウム0.6 mg/kgを週に5日皮下注入されたラットでの12週間試験により、第7週以降に腎傷害


が見られた（Prozialeck et al., 2009）。この試験では単一の用量が用いられた。この用量で見られ


た体重減少、尿量増加及び尿中バイオマーカーを踏まえると、この試験のLOAELは0.6 mg/kgであ


る。注射による曝露時のPDE値の設定にこの試験成績を用いた。0、1、2、4、8、16又は32 
µmol/kgの塩化カドミウムをラットに皮下投与した別の単回投与試験においては、72週間の観察


期間終了時点で16 µmol/kg以上の投与群で注射部位に肉腫が認められた（Waalkes et al., 1999）。


注射部位の肉芽腫が、注射部位に投与された不特定量のカドミウムを長時間にわたって捕捉する


かどうかは不確かである。この現象は、カドミウムの注射による実際の曝露量を計算値よりも減


じる可能性がある。修正係数（付録1において考察されたF1-F5）を考慮に入れて、及び週5日投


与から週7日の連続投与に修正して、注射による曝露時のPDE値を以下のように算出する。 
 


PDE＝ 0.6 mg/kg×5 day/wk×50 kg / (5×10×5×5×10) 
＝1.7 μg/day 


7day/wk 
 
カドミウムは吸入経路で発がん性を有していること、及び皮下投与で肉芽腫が認められたことか


ら、F4 として係数 5 を選択した。これらの所見は関連性が不確かなものである。PDE 値の設定に


LOAEL を用いたことから、F5 として係数 10 を選択した。 
 
吸入曝露時のPDE値 
 
米国労働省労働安全衛生局はカドミウムの許容曝露限界を5 µg/m3と算出している。 
修正係数（付録1において考察されたF1-F5）を考慮して、吸入曝露時のPDEを以下のように算出


する。 
 


連続曝露換算＝ 
5μg/m3×8 hr/d×5 d/wk 


＝ 
1.19μg/m3 


＝ 0.00119μg/L 24hr/d×7d/wk 1000L/m3 
 


1 日用量 ＝ 0.00119μg/L×28800L 
＝0.685μg/kg 


50 kg 
 
 
PDE ＝0.685μg/kg×50kg/(1×10×1×1×1)＝3.43μg/day 
 
腫瘍について、種特異的と思われること、ヒトの職業曝露で発がん性があると明確に言えないこ


と、環境からの曝露レベルが健康被害をもたらすとは思われないこと、そして作業場所における


曝露レベルでは安全と思われることから、ヒトでの毒性発現の可能性が低いと見積もり、修正係


数 F4 として 1 を選択した。PDE は PEL に基づいているので、より大きな係数 F4 は必要ないと考


えられた。 
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クロム 
 
クロムのPDE値の概要 


クロム（Cr） 
 経口 注射 吸入 
PDE（µg/day） 10700 1070 2.9 


 
序論 
 
クロム（Cr）は様々な酸化状態で存在し、これらのうち最も重要なものは、Cr(0)（ステンレス


鋼）、Cr(2+)、Cr(3+)及びCr(6+)である。Cr(2+)は容易に酸化を受けることから、化学合成におい


て還元剤として用いられる。Cr(6+)は強力な酸化剤であり、クロム酸塩（CrO42-）及び重クロム


酸塩（Cr2O72-）は最もよく知られたオキシアニオン類である。Cr(3+)は、環境中で最も多く見ら


れる形態であり、ブドウ糖代謝に重要な必須元素である。クロムの欠乏は、ブドウ糖及び脂質の


代謝の変化を引き起こし、成人発症型糖尿病、循環器疾患及び神経系障害に関連する可能性があ


る（Anderson, 1993, 1995）。医薬品中のクロムの起源として、着色剤、設備・器具又は容器施栓


系からの溶出並びに触媒が考えられる。Cr(6+)が触媒として用いられる場合を除き、医薬品から


のクロムの摂取は、より毒性の強いCr(6+)の形態というよりは、金属クロム（Cr(0)）又はCr(3+)
の形態に係るものであろう。したがって、医薬品製剤に関するこの安全性評価はCr(3+)の既知の


毒性情報に基づくものであり、Cr(6+)はこの評価から除外されている。Cr(6+)が触媒として使用


される場合には、安全性評価はこの形態（Cr(6+)）を含むべきである。着色剤として存在するク


ロム（例えば、酸化クロム・グリーン、水酸化クロム・グリーン）は、意図的に添加されている


ことから、本ガイドラインの適用範囲外である。 
 
安全性基準の根拠となった毒性 
 
最高5%のCr2O3（クロムとして1468 mg/kg/day相当）を含む飼料を生涯給餌したラットは、有害影


響を示さなかった。より最近のラットにおける混餌投与試験（Anderson et al., 1997）においては、


Cr(3+)として15 mg/kg/dayの投与量で有害影響は認められなかった。クロムの経口摂取時に関して


は、特異的な標的器官毒性は特定されていない。一般的に、1.5 mg/kg/dayのCr(3+)の経口摂取


（US EPA, 1998）は、健康への有害影響に関連するものとは予想されない。 
 
当該データをレビューし、曝露経路を踏まえ、安全性基準の根拠となる毒性を特定した。 
 
経口曝露時のPDE値 
 
2000、10000及び50000 ppmの用量のピコリン酸Cr(3+)をラット及びマウスに混餌投与した2年間発


がん性試験（NTP, 2010）で、製剤中に存在するクロムに関して最も関連性があり、かつ重要と


思われる安全性情報が得られた。本試験で460 mg/kg群の雄性ラットに包皮腺腫の発現率が増加し


たため、ピコリン酸Cr(3+)のラットでのNOAELは、低用量の90 mg/kg（11.9%；Cr IIIとして10.7 
mg/kg/day）であった。この所見には用量依存性が認められなかったことから、試験の著者らは


不確実な所見と報告している。また、この所見は、雄マウス又はいずれの種の雌（陰核腺）でも


認められなかった。修正係数（付録1において考察されたF1～F5）を考慮に入れて、経口曝露時


のPDE値を以下のように算出する。 
 
PDE＝10.7 mg/kg/day×50 kg / (5×10×1×1×1)＝10.7 mg/day 
 
注射による曝露時のPDE値 
 
Cr(3+)を栄養として静脈内投与するときの推奨量は、年齢層により異なり、早期産児では 0.05 
μg/kg/day、成人では 15 μg/kg となっている（Moukazel, 2009）。これらの推奨一日投与量を超え
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ると有害反応（例えば、特に新生児及び早期産児の腎臓に対して）が生じるかどうかを判断する


には、十分な情報がない。 
 
クロムに関しては、注射曝露に係る PDE 値の算出の基となるような有用なデータがなかった。ク


ロム及び無機クロム化合物の経口曝露時の生物学的利用率が約 10%であることから（ATSDR, 
2012）、経口曝露時の PDE 値を修正係数 10 で除して、注射による曝露時の PDE 値を算出した


（3.1 項に記載されているとおり）。注射による曝露時のクロムに関する推奨 PDE 値は以下のと


おりである。 
 
PDE＝10700 µg/day / 10＝1070 µg/day 
 
吸入曝露時のPDE値 
 
Derelenkoらの試験（1999）では、硫酸Cr(3+)粒子を13週間（1日6時間、週に5日間）吸入曝露さ


せたところ、主に気道に慢性炎症（単核球浸潤、粒子状物質）及び肺胞壁の局在性肥厚が認めら


れた。この影響はすべての曝露群で認められた。LOAELは17 mg/m3（3 mg Cr(3+)/m3）である。


可溶性又は不溶性Cr(3+)をラットに13週間吸入投与した試験では、いずれに関しても全身毒性は


認められなかった。これらのデータを基に、吸入曝露でのMRL 0.1 μg/m3を吸入曝露時のPDE値の


設定に用いた（ATSDR, 2012）。 
 
PDE =0.0001 mg/m3 / 1000 L/m3×28800 L/day＝2.9 µg/day 
 
MRLの算出に組み込まれていることから、修正係数については適用しなかった。 
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コバルト 
 
コバルトのPDE値の概要 


コバルト（Co） 
 経口 注射 吸入 
PDE（µg/day） 50 5.0 2.9 


 
序論 
 
コバルト（Co）は、天然の元素で、多くの場合、酸素、硫黄及びヒ素といったその他の元素と結


合している。コバルトは、ビタミン B12 の不可欠な構成要素であり、ヘモグロビン合成及び悪性


貧血予防に重要な複数の酵素の補酵素として機能するため、ヒトの必須元素である。平均的なヒ


トは、1 日約 11 µg のコバルトを食事から摂取する（ATSDR, 2004）。ビタミン B12 の推奨許容量


は 0.7～2.4 μg/day であり（NAS, 2010）、コバルトとして 0.03～0.1 μg に相当する。ヒト体内にお


ける無機コバルトの必須生物学的機能は特定されていない。コバルト化合物（例えば、オクタン


酸コバルト）は選択的水素化において触媒として用いられている。 
 
安全性基準の根拠となった毒性 
 
IARC（2006）は、硫酸コバルト及びその他の水溶性 Co(2+)塩には、ヒトに対して発がん性の可


能性があると結論した（Group 2B）。当該試験のデータは、ラット及びヒトでの腫瘍発生部位が


肺に限定されることを示している。コバルト金属は、in vitro の変異原性に関しては陽性であった


が、in vivo の染色体異常誘発能に関しては陰性であった。NTP は、雄及び雌のマウス及びラット


で発がん性の明確な証拠が得られたと結論した（NTP, 2013）。ヒトにおける吸入による発がん


性試験で結論は得られておらず、発がん性に関して分類されていない（US EPA, 2000）。ヒトに


反復経口曝露させた場合においては、赤血球増加症が最も感受性が高い所見である（ATSDR, 
2004）。ヒトでのコバルトの吸入曝露は、重金属じん肺症として知られている重篤で進行性の呼


吸器疾患並びに喘息及び接触性皮膚炎に関連している（ATSDR, 2004; IARC, 2006）。 
 
経口曝露時のPDE値 
 
経口曝露時のPDE値は、入手可能なヒトのデータを基にしている。150 mgの塩化コバルトを22日
間ヒトに反復経口曝露させた場合においては、最も感受性が高い評価指標は、赤血球増加症で


あった（コバルトとして約1 mg/kg/day; WHO, 2006; ATSDR, 2004）。コバルトとして1 mg/dayの
CoCl2を88～90日間摂取したヒト志願者10例（男性5例、女性5例）の試験においては、赤血球増


加症又はその他の影響は認められなかった（Tvermoes et al., 2014）。経口曝露時のPDE値を、


NOAEL 1 mg/dayを基に決定した。修正係数（付録1において考察されたF1～F5）を考慮に入れて、


経口曝露時のPDE値を以下のように算出する。 
 
PDE＝1 mg/day / (1×10×2×1×1)＝0.05 mg/day＝50 µg/day 
 
当該PDE値の設定に短期ヒト試験を使用したため、F3として修正係数2を選択した。 
 
注射による曝露時のPDE値 
 
コバルト化合物への注射による曝露時に係る関連性のあるデータはない。コバルト及び無機コバ


ルト化合物の経口曝露時の生物学的利用率の範囲は 18～97%である（ATSDR, 2004）。経口曝露


時の生物学的利用率が低いことを考慮し、経口曝露時の PDE 値を修正係数 10 で除して、注射に


よる曝露時の PDE 値を算出した（3.1 項に記載されているとおり）。注射による曝露時のコバル


トに関する PDE 値は以下のとおりである。 
 
PDE＝50 µg/day / 10＝5.0 µg/day 
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吸入曝露時のPDE値 
 
硫酸コバルト及びその他の水溶性Co(2+)塩は、ヒトで肺の腫瘍を引き起こす可能性がある


（Group 2B）。 
 
じん肺症、喘息及び接触性皮膚炎は、慢性的な吸入曝露によりヒトでみられる発がん性以外の主


たる毒性である。これらのデータは信頼性がより高いものであると考えられていること、及び硫


酸コバルトの発がん性に関するヒトのデータはないことから、コバルトに関しては、MRLアプ


ローチを受け入れることができると考えられる。ヒトにおける発がんリスクの最良の推定値は、


MRLを用いて求めたPDE値とほぼ同一である（WHO, 2006）。吸入曝露時のPDE値を算出するた


め、慢性吸入時のMRL 0.1 µg/m3を用いた（ATSDR, 2004）。 
 
PDE＝0.0001 mg/ m3 /1000 L/m3×28800 L/day＝2.9 µg/day 
 
MRLの算出に組み込まれていることから、修正係数については適用しなかった。 
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銅 
 
銅の PDE 値の概要 


銅（Cu） 
 経口 注射 吸入 
PDE（µg/day） 3400 340 34 


 
序論 
 
銅（Cu）は、第一遷移元素で第 11 族元素の 1 つであり、主に 2 つの酸化状態、銅(1+)及び銅(2+)
を取る。動物及びヒトのいずれにとっても必須の微量元素である。銅は、いくつもの重要な酵素


系で不可欠な役割を果たし、正常な造血及び細胞代謝に密接に関連している。銅化合物（例えば、


亜クロム酸銅）は、水素化分解及び脱炭酸反応における触媒として用いられる。 
 
安全性基準の根拠となった毒性 
 
動物及びヒトに係る関連性のある安全性データの総合的なレビューにより、銅は、毒性用量の経


口摂取において、消化管、肝臓及び腎臓に有害影響を及ぼす可能性があることが示されている


（Araya et al., 2003）。 
 
経口曝露時のPDE値 
 
マウス、ラット及びイヌを用いた硫酸銅及び銅8-キノリノラートに関する試験が実施されている


（IPCS, 1998）。ラットは、肝臓及び腎臓に対する影響に関して、これらのうちで感受性が最も


高い動物種と判断された。ラットに500～8000 ppmの硫酸銅五水和物を混餌投与した13週間試験


においては、前胃粘膜の過形成及び角質増殖に関するNOELは1000 ppmであった。2000 ppm以上


の投与群において肝毒性及び腎毒性が認められた。NOELは1000 ppm、64 mg CuSO4/kg/day（銅と


して17 mg/kg/day）相当であった。（Hébert et al., 1993; IPCS, 1998）。修正係数（付録1において


考察されたF1～F5）を考慮に入れて、経口曝露時のPDE値を以下のように算出する。 
 
PDE＝17 mg/kg/day×50 kg / (5×10×5×1×1)＝3400 µg/day 
 
注射による曝露時のPDE値 
 
銅に関する安全性レビューは、注射による曝露経路に係るPDE値の算出の基となるような有意な


評価を特定することができなかった。先進工業国において消費される典型的な食事から摂取され


た銅のうち、ヒトの消化器系は、30%～40%を吸収することができる（Wapnir, 1998）。銅及び無


機銅塩の経口曝露時の生物学的利用率が30%～40%に限られていることを踏まえ、経口曝露時の


PDE値を修正係数10で除して、注射による曝露時のPDE値を算出した（3.1項に記載されていると


おり）。注射による曝露時の銅に関する推奨PDE値は以下のとおりである。 
 
PDE＝3400 µg/d / 10＝340 µg/day 
 
吸入曝露時のPDE値 
 
吸入された銅の毒性に関し、入手可能であったデータは、短期、中期又は慢性吸入時のMRLを導


き出すには不十分であると考えられた（ATSDR, 2004）。経口曝露時のPDE値を修正係数100で除


して、吸入曝露時のPDE値を算出した（3.1項に記載されているとおり）。 
 
PDE＝3400 µg/day / 100＝34 µg/day 
 
参考文献 
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金 
 
金のPDE値の概要 


金（Au） 
 経口 注射 吸入 
PDE（µg/day） 134 134 1.3 


 
序論 
 
金（Au）は、金属形態及び酸化数+1 から+5 の状態で存在し、酸化数 1 価及び 3 価の形態が最も


一般的である。元素たる金は、吸収されにくく、したがって生物学的に活性があるものとはみな


されていない。金は、有機合成における触媒として、担体上で、又は塩化金及び L-Au+（ここで


いう L はホスファン、亜リン酸イオン又はアルシンである。Telles, 1998）のような複合体で用い


られている。製剤中の金の唯一の起源は、触媒としての使用からくるものである。金(1+)塩は、


治療に用いられる。 
 
安全性基準の根拠となった毒性 
 
金の毒性のほとんどの知見は、金の治療的使用に基づいている。現在利用可能な治療に用いられ


るものは、1 価の金(1+)とイオウ配位子（Au-S）との金塩であるが、金属金も研究されている。


コロイド状の金属金（単原子金）を、30 mg/day で 1 週間、次に 60 mg/day で 1 週間、又は逆のス


ケジュールで投与された患者 10 例に毒性は見られなかった。当該患者は、30 mg/day で更に 2 年


間治験を継続した。血液学的細胞毒性、腎臓の細胞毒性又は肝臓の細胞毒性の根拠はなく、リウ


マチ性関節炎の臨床症状及びサイトカイン・パラメータにおいてある程度の改善が認められた


（Abraham and Himmel, 1997）。 
 
金化合物を用いた長期の動物及びヒトのデータが利用可能である。金化合物による毒性としては、


それを注射投与されたラット（Payne and Saunders, 1978）及びヒト（Lee et al., 1965）における腎


臓の病変、イヌにおける消化管毒性（Payne and Arena, 1978）等がある。しかし、これらの試験は、


1価の金(1+)又は医薬品の不純物としては存在しない形態の金を用いて実施されており、した


がって製剤中の金に係るPDE値を導き出すのに十分関連性があるものとは考えられない。 
 
金の経口曝露時の PDE値を設定するために、製剤中に存在すると考えられる形態の金の経口経路


によるヒト又は動物における関連性のある毒性試験はない。Au(3+)は、より毒性が強い形態と考


えられ、触媒反応において用いられる（例えば、三塩化金）。金(3+)複合体に関しては、限られ


たデータしかない。ある一試験において、金(3+)化合物［Au(en)Cl2］Cl（ジクロロエチレンジア


ミン－金塩 3+イオン）は、ラットの腎臓及び肝臓において軽微な組織学的変化を引き起こし、マ


ウスにおいては 32.2 mg/kg の用量で 14 日間腹腔内投与され、腎尿細管壊死を引き起こさなかっ


た（Ahmed et al., 2012）。 
 
経口曝露時のPDE値 
 
金の曝露に関する毒性学的に有意な評価指標は腎毒性である。腎臓の毒性評価指標は金の毒性の


高感度の評価指標であるため、金(3+)を腹腔内投与されたマウスにおける試験は、経口曝露時の


PDE 値の設定において受入可能なものと考えられた。修正係数（付録 1 において考察された F1～
F5）を考慮に入れて、経口曝露時の PDE 値を以下のように算出する。 
 
PDE＝32.2 mg/kg×50 kg / (12×10×10×1×10)＝134 µg/day 
 
PDE 値の設定に LOAEL を用いていること、及び毒性学的評価が完了していないことから、F5 と


して係数 10 を選択した。 
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注射による曝露時の PDE 値 
 
ヒトにおいて、金チオリンゴ酸ナトリウム50 mgを筋肉内注射した結果、生物学的利用率は95%
超であった（Blocka et al., 1986）。ウサギにおいて、2 mg/kgを筋肉内注射した後の金チオリンゴ


酸ナトリウムの吸収率は約70%であった（Melethil and Schoepp, 1987）。生物学的利用率が高いこ


と、及び経口曝露時のPDE値の設定に腹腔内投与による試験が用いられたことから、注射による


曝露時のPDE値は経口曝露時のPDE値に等しい。 
 
PDE＝134 µg/day 
 
吸入曝露時のPDE値 
 
吸入曝露時及び注射による曝露時における関連性のあるデータは、肺における金の局所組織毒性


の可能性に係るものを含め存在しないことから、経口曝露時のPDE値を修正係数100で除して、


注射による曝露時のPDE値を算出した（3.1項に記載されているとおり）。 
 
PDE＝134 µg/day / 100＝1.34 µg/day 
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鉛 
 
鉛の PDE 値の概要  


鉛（Pb） 
 経口 注射 吸入 
PDE（µg/day） 5.0 5.0 5.0 


 
序論 
 
鉛（Pb）は有機物としても無機物としても存在する。一般的な 2 価の鉛化合物としては、酢酸鉛


等の水溶性塩及び酸化鉛等の不溶性塩がある。有機鉛化合物としては、ガソリン添加剤であるテ


トラメチル鉛及びテトラエチル鉛がある。有機鉛化合物は、大気中でかなり速やかに分解され、


水中及び土壌中に無機鉛化合物として残留する。鉛には、ヒト又は哺乳動物における既知の生物


学的機能はない（ATSDR, 2007）。 
 
安全性基準の根拠となった毒性 
 
ヒト及び動物においては、鉛への曝露は、神経、生殖、発生、免疫、循環器及び腎臓に係る健康


影響を引き起こすことがある。一般的に、鉛毒性に対する感受性は、成人期において曝露された


ときと比較して、胎児期及び小児期において曝露されたときにより高い。血中目標濃度が 1～2 
μg/dL、生物学的利用率が 100%、ほかに曝露がないと仮定したモデリングプログラム（US EPA, 
2009）を用いて、PDE 値が得られた。このために、設定 PDE 値は、曝露経路にかかわらず同一


である。 
 
経口曝露時の PDE 値 
 
経口曝露後のヒトにおいて、最も感受性が高く、かつ、関連性の大きい評価指標は、有害な神経


行動学的影響であると考えられる。疫学研究からのデータは、5 μg/dL未満の血中鉛濃度が、小児


の神経行動学的障害に関連している可能性を示唆している（NTP, 2011）。 
US EPA モデル（Integrated Exposure Uptake Biokinetic (IEUBK) Model, 1994）（吸収率 100%、その


他鉛の曝露源なし）によれば、0～7 歳（0～82 箇月）の小児にとって、5 μg/day の経口摂取は血


中濃度 1～2 μg/dL に対応すると解釈される（US EPA, 2007, 2009）。 
 
PDE＝5.0 µg/day 
 
注射による曝露時の PDE 値 
 
鉛の経口曝露時の影響は血中レベルに基づく。したがって、注射による曝露時の PDE 値は、経口


曝露時の PDE 値に等しい。 
 
PDE＝ 5.0 µg/day 
 
吸入曝露時の PDE 値 
 
鉛の経口曝露時の影響は血中レベルに基づく。したがって、吸入曝露時の PDE 値は、経口曝露時


の PDE 値に等しい。 
 
PDE＝ 5.0 µg/day 
 
参考文献 
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リチウム 
 
リチウムのPDE値の概要 


リチウム（Li） 
 経口 注射 吸入 
PDE（µg/day） 560 280 25 


 
序論 
 
リチウム（Li）は、動植物の組織中に存在する、ありふれた金属である。リチウムは、単独で、


又はその他の金属との組合せで、触媒として用いられている。リチウム化合物（例えば、水素化


アルミニウムリチウム）は、有機合成における試薬として用いられている。リチウムは、通例、


+1 の酸化状態の塩としてのみ存在している。 
 
安全性基準の根拠となった毒性 
 
リチウムはヒトの治療薬として使用されており、躁病、双極性障害及び再発性単極性うつ病の治


療におけるリチウム塩の投与に関する豊富なヒトデータがある。リチウム塩を用いた治療は、リ


チウム濃度測定をはじめ、治療担当医師による頻繁な管理を必要とする。リチウムの治療域は、


投与剤形にもよるが、血清中濃度 0.6～1 mmol/L に設定されている（Grandjean and Aubry, 2009）。


治療マージンは狭く、リチウムの毒性は、治療域の曝露で発現し得る。ヒトにおけるリチウム療


法は、主に、尿濃縮能低下、甲状腺機能低下、上皮小体機能亢進及び体重増加のリスク上昇に関


連している（McKnight et al., 2012）。通常の推奨用量は、300～600 mg の 1 日 3～4 回投与である


（US FDA, 2011）。当該データをレビューし、曝露経路を踏まえ、安全性基準の根拠となる毒性


を特定した。 
 
経口曝露時のPDE値 
 
ヒトにおけるリチウムの使用経験が、この PDE値の起点として活用された。ヒトにおける炭酸リ


チウムの最小単回経口用量である 300 mg（リチウム 56 mg）を用いた場合には、経口曝露時の


PDE 値は以下のように算出される。 
 
PDE＝56 mg/day / (1×10×1×1×10)＝0.56 mg/day＝560 µg/day 
 
この PDE 値の設定には LOAEL（推奨一日投与量の 1/3）を用いたことから、F5 には係数 10 を選


択した。 
 
注射による曝露時のPDE値 
 
注射による曝露時の PDE値を策定するのに適切なデータがない。しかしながら、経口曝露時の生


物学的利用率が 85%（Grandjean and Aubry, 2009）であることを踏まえ、経口曝露時の PDE 値を


修正係数2で除して、注射による曝露時のPDE値を算出した（3.1項に記載されているとおり）。 
 
PDE＝560 µg/day / 2＝280 µg/day 
 
吸入曝露時のPDE値 
 
ウサギを0.6又は1.9 mg/m3の濃度の塩化リチウムに4～8週間 ,週5日間、1日6時間曝露した


（Johansson et al., 1988）。光学顕微鏡及び電子顕微鏡を用いて、炎症性変化に注目しつつ、肺が


検査された。有意な影響は報告されなかったため、最高用量がPDE値の設定に用いられた。修正


係数（付録1において考察されたF1～F5）を考慮に入れて、吸入曝露時のPDE値を以下のように


算出する。 
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連続曝露換算＝ 1.9 mg/m3×6 hr/day×5 day/wk 
＝ 


0.34 mg/m3 
＝0.00034 mg/L 24 hr/day×7day/wk 1000 L/m3 


 


一日用量＝ 0.00034 mg/L×1440 L/day 
＝122.04 µg/kg/day 4 kg 


 
PDE＝122.4 µg/kg/day×50 kg / (2.5×10×10×1×1)＝25 µg/day 
 
参考文献 
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lithium chloride. J Appl Toxicol 1988;8:373-5. 
 
McKnight RF, Adida M, Budge K, Stockton S, Goodwin GM, Geddes JR. Lithium toxicity profile: a 
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水銀 
 
水銀のPDE値の概要 


水銀（Hg） 
 経口 注射 吸入 
PDE（µg/day） 30 3.0 1.2 


 
序論 
 
水銀（Hg）は、地球環境において広く分布している。水銀は、元素水銀、無機水銀及び有機水銀


の 3 つの形態で存在する。製剤中に残留する可能性が最も高い水銀の形態は、無機形態である。


したがって、この安全性評価は、元素水銀及び無機水銀の関連性のある毒性学的データに基づく


ものである。この安全性評価及び導き出された PDE 値については、有機水銀には適用しない。 
 
安全性基準の根拠となった毒性 
 
ヒトにおいて無機水銀が発がん性を有することを示すデータはない。塩化水銀の発がん性に関し


て、実験動物における限定的な証拠がある。国際がん研究機関（IARC）は、無機水銀化合物が


ヒトに対する発がん性について分類できないものであると結論した（Group 3; IARC, 1997）。 
 
無機水銀化合物は、有機水銀と比べて有意に低い経口曝露時の生物学的利用率を示し、神経学的


影響、腐蝕性、造血系及び腎臓への影響並びに皮膚疾患（先端疼痛症）といった様々な毒性学的


影響を引き起こす。無機水銀及びその塩に関しての安全性基準の根拠となる毒性は、腎毒性であ


る。嗅覚路を介した脳への直接吸収が報告されている（Shimada et al., 2005）。 
 
経口曝露時のPDE値 
 
ラット及びマウスにおいて HgCl2を最長 2 年間投与した、よくデザインされた NTP の試験が存在


する。そのうち、より詳細な臨床病理学的評価が行われていること、及び 2 年間試験よりも用量


範囲が広い（0.312～5 mg HgCl2/kg/5d/wk）ことを理由として、ラットにおいて 6 箇月間強制経口


投与を行った試験が選択された。腎臓の絶対重量及び（体重に対する）相対重量が0.625 mg/kg以
上の投与群で増加した。臨床化学的パラメータの変化（クレアチニン、カリウム、アラニンアミ


ノトランスフェラーゼ及びアスパラギン酸アミノトランスフェラーゼの減少）が全投与群の雄に


認められた。当該所見は、用量依存的なものとは思われなかった。腎症の発現率及び重症度（軽


微から軽度）の増加が、塩化第二水銀 0.625 mg/kg 以上の投与群で認められた。合同食品添加物


専門家会議（JECFA）の評価（JECFA, 2011）においては、6 箇月間ラット試験（NTP, 1993）か


ら得られた腎臓に対する有害影響（重量増加）を基に、BMDL10 として水銀 0.06 mg/kg/day（週 5
日間の投与から調整されている）が導き出された。修正係数（付録 1 において考察された F1～
F5）を用いて、経口曝露時の PDE 値を以下のように算出する。 
 
PDE＝0.06 mg/kg/day×50 kg / (5×10×2×1×1)＝0.03 mg/day＝30 µg/day 
 
6箇月間試験及び2年間試験における最低用量での所見は有意なものとは考えられなかったことか


ら、F4を1とし、また、BMDL10がNOAELと考えられ得る（Sargent et al., 2013）ことから、F5を1
とした。 
 
注射による曝露時のPDE値 
 
動物試験は、無機水銀の経口生物学的利用率が10～30%の範囲内にあることを示唆している


（ATSDR, 1999）。したがって、経口曝露時のPDE値を修正係数10で除して、注射による曝露時


のPDE値を算出した（3.1項に記載されているとおり）。 
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PDE＝30 µg/day / 10＝3.0 µg/day 
 
吸入曝露時の PDE 値 
 
神経行動学的影響がヒト吸入曝露後における最も感受性が高い評価指標であると考えられること


が、空気中 TWA 濃度の範囲が 14～20 μg/m3 の作業環境における調査研究で示されている（US 
EPA, 1995; EU SCOEL, 2007）。歯科医師における低濃度水銀曝露（14 μg/m3）での神経行動学的


影響の存在（Ngim et al., 1992）は、当該 TWA 濃度を LOAEL として考慮する必要があることを


示している。修正係数（付録 1 において考察された F1～F5）を考慮に入れて、元素水銀蒸気に対


する長期間吸入曝露を基に、吸入曝露時の PDE 値を以下のように算出する。 
 


連続曝露換算＝ 14 µg/m3×8 hr/day×6 day/wk 
＝ 


4 µg/m3 
＝0.004 µg/L 24 hr/day×7 day/wk 1000 L/m3 


 


一日用量＝ 0.004 µg/L×28800 L/day 
＝2.30 µg/kg/day 50 kg 


 


PDE＝2.30 µg/kg×50 kg / (1×10×1×1×10)＝1.2 µg/day 
 
PDE 値の設定に LOAEL を用いたことから、嗅覚路を経由して水銀が脳に直接移行する可能性に


ついても考慮に入れて、F5 として係数 10 を選択した。 
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モリブデン 
 
モリブデンのPDE値の概要 


モリブデン（Mo） 
 経口 注射 吸入 
PDE（µg/day） 3400 1700 11 


 
序論 
 
モリブデン（Mo）の主な酸化数は+4 及び+6 で、オキシアニオン類の形態が最も一般的である。


モリブデンの主たる形態は、土壌中及び天然水中ではモリブデン酸イオン（MoO42-）であり、K+、


NH4+及び Ca2+といった様々な陽イオンと可溶性の化合物を形成する。モリブデンは、土壌中では


様々な状態で存在し、その濃度は0.1～10 mg/kgである。MoO2及びMoS2は水に溶けない。野菜、


乳製品及び肉類中に幅広く存在する。モリブデン化合物（例えば、Bi-Mo、Fe-Mo、酸化モリブ


デン及びモリブデン錯体類）は、有機合成において触媒として用いられている。 
 
モリブデンは必須元素であり、摂取範囲上限の推定値は、乳幼児で100 µg/day、成人で600 µg/day
である（EC Scientific Committee on Food, 2000）。モリブデン欠乏症の特徴は、夜盲、悪心、見当


識障害、昏睡、頻脈及び頻呼吸であり、血漿中メチオニン濃度の高値といった様々な生化学的異


常を伴う。また、高カロリー輸液を受けているある患者においては、血清中の尿酸濃度がほぼ検


出限界未満であったと報告されている（Abumrad et al., 1981）。 
 
安全性基準の根拠となった毒性 
 
三酸化物としてのモリブデンは変異原性を示さなかった（NTP, 1997）。また、オランダ国立公


衆衛生環境研究所（RIVM）による評価は、モリブデンは遺伝毒性を示さないと結論した（RIVM, 
2001）。IARC 又は US EPA による発がん性の評価は行われていない。経口曝露時のモリブデン


の毒性は低い。モリブデンを吸入投与されたマウスにおける発がん性の証拠がいくつかある。発


がんの可能性は、この曝露経路に関して、最も大きな毒性学的関連性のある評価指標であると考


えられた。 
 
経口曝露時の PDE 値 
 
ラットに混餌投与された乾燥モリブデン酸ナトリウムの毒性を調査した、GLP 適合の 90 日間毒


性試験は、モリブデンとして 60 mg/kg/day の投与量における体重、体重増加量、摂餌効率、一部


の臓器重量（絶対重量及び体重に対する相対重量）及び腎の病理組織学的所見（雌 2 匹の近位尿


細管の軽度なびまん性の過形成）への作用といった影響を明らかにした（Murray et al., 2014）。


雄ラットにおける体重減少を除き、60 日間の回復期間終了後に有害影響は認められなかった。生


殖器官、性周期又は精子に関するパラメータへの有害影響は認められなかった。著者らは、この


試験の NOAEL がモリブデンとして 17 mg/kg/day であると結論している。この用量において、被


験物質の投与に関連した毒性は見られなかった。修正係数（付録 1 において考察された F1～F5）
を用いて、経口曝露時の PDE 値は以下のようになる。 
 
PDE＝17 mg/kg×50 kg / (5×10×5×1×1)＝3.4 mg/day＝3400 µg/day 
 
注射による曝露時の PDE 値 
 
Vyskocil 及び Viau の原著（1999）において、経口曝露時のヒトでの生物学的利用率は 28～77%の


範囲であったと報告されている。Turnland ら（2005）は、モリブデンの吸収は健常男性で約 90%
であったと報告している。したがって、注射による曝露時の PDE 値は、修正係数 2 で除したもの


となる（3.1 項に記載されているとおり）。 
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PDE= 3400 µg/day / 2＝1700 µg/day 
 
吸入曝露時の PDE 値 
 
雄雌マウスにおいて吸入曝露された三酸化モリブデンに発がん性が認められ（NTP, 1997）、証


拠の重み付けは、モリブデン酸カルシウム及びモリブデン酸亜鉛がヒトに対して発がん性を有す


る可能性を示唆している（NAS, 2000）。雌マウスにおける腺腫／がんの発生率データ（結合）


（0、10、30 及び 100 mg/m3 曝露群においてそれぞれ 3/50、6/50、8/49 及び 15/49）を用いて直線


外挿を行うためのモデリングが実施されたところ、肺がんのユニットリスクは 2.6×10-5/μg/m3 未


満である（NAS, 2000）。1:100000 のリスクレベルを用いて、吸入曝露時の PDE 値を以下のよう


に算出する。 
 


吸入曝露時の PDE 値＝ 1×10-5 
＝0.38 µg/m3 2.6×10-5 /µg/m3 


 
PDE＝0.38 µg/m3 / 1000 L/m3×28800 L/day＝10.9 µg/day 
 
ユニットリスクアプローチにより導き出す PDE 値に関しては、その調整に修正係数を使用しな


い。 
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ニッケル 
 
ニッケルのPDE値の概要 


ニッケル（Ni） 
 経口 注射 吸入 
PDE（µg/day） 220 22 6.0 


 
序論 
 
ニッケル（Ni）は、第 10 族の第一遷移元素である。ニッケルは 0、+1、+2 及び+3 の酸化状態で


存在する可能性があるが、主たる酸化状態は+2 である。ニッケルは、様々な鉱物形態で自然界


に存在する金属である。一般的には、ニッケル化合物は水溶性に基づいて分類され、塩化ニッケ


ル、硫酸ニッケル及び硝酸ニッケルといった水溶性がより高いニッケル化合物は、酸化ニッケル


及び亜硫化ニッケルといった水溶性の低い化合物に比べて毒性が高い傾向にある（ATSDR, 
2005）。ニッケルは、ヒトでは栄養学的に必須ではないが、動物ではニッケル不足が有害影響を


引き起こすことがある。ニッケル－アルミニウム合金としてのニッケルは、水素化反応における


触媒として用いられている。定量噴霧式吸入器の部品に用いられるステンレス鋼は、クロムを含


む鉄ベースの合金であり、1%未満～38%のニッケルを酸化物として含有している場合がある


（Stockmann-Juvala et al., 2013; NTP, 2006）。ニッケルの一日摂取量は 100～300 µg/day の範囲に


ある（US EPA, 1996）。 
 
安全性基準の根拠となった毒性 
 
ニッケルは、遺伝毒性を有するが、変異原性をもたない（IARC 2012）。経口曝露後のニッケル


塩の発がん性を示唆するものはない（Heim et al., 2007）。げっ歯類を用いたいくつかの吸入曝露


試験において、塩のタイプによっては腫瘍の増加があった（ATSDR, 2005; EU EFSA, 2005）。US 
EPA はニッケル精錬ダストの発がん性に十分な証拠があると結論した（US EPA, 2012）。ニッケ


ル精錬ダストとは対照的に、ニッケル合金又はステンレス鋼の生産に携わる作業者においては、


がんリスクの有意な増加は認められなかった（ATSDR, 2005）。ニッケルのすべての形態を一括


して、IARC（2012）は、ニッケルをヒトの発がん性物質（Group 1）と分類している。 
 
ヒト及び動物においては、ニッケルの大量経口摂取は、胃痛、体重減少並びに血液及び腎臓への


有害影響を引き起こすことがある。ヒトは、一般的に、ニッケルが皮膚と長期にわたり接触する


と、ニッケルに感作されるようになる。ヒトのデータは、飲水によるニッケルの単一用量の経口


負荷が、ニッケルに感作されたヒトで皮膚炎を誘発しうることを示している（Nielsen et al., 
1999）。ニッケルの可溶性塩の経口参照用量の算出においては（US EPA, 1996）、ニッケル過敏


症のヒトは考慮されていない。慢性吸入曝露は、ヒト及び動物ともに肺及び鼻腔の炎症といった


有害な変化を生じる可能性があり、気管支炎、肺気腫、線維症及び肺機能障害がニッケルの溶接


工及び鋳造作業者で報告されている（ATSDR, 2005）。可溶性 NiSO4 を投与されたラットで発生


した炎症性肺病変は、不溶性 NiO を投与されたラットで発生した同病変と比べて、定性的には類


似しているものであったが、より重症度の低いものであった（Benson, 1995）。ニッケルの毒性


は、肺からより速やかに吸収される可溶性の形態において、より強くなるものと思われる


（Schaumlöffel, 2012）。 
 
経口曝露時のPDE値 
 
10、30又は50 mg/kg/dayで硫酸ニッケル六水和物を投与されたラットにおける2年間の発がん性試


験では、被験物質の投与に関連した腫瘍は認められなかった。全投与群の雌において、投与第0
～105週での死亡率に、有意な曝露量－反応関係があり、また、雌雄ともに投与第103週での体重


に用量依存的な減少があり、当該減少は、30及び50 mg/kg/day投与群で有意であった（Heim et al., 
2007）。LOAEL 10 mg/kg/day（ニッケルとして2.2 mg/kg/day）を用い、修正係数（付録1において


考察されたF1～F5）を考慮に入れて、経口曝露時のPDE値は以下のとおりである。 
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PDE＝2.2 mg/kg/day×50 kg / (5×10×1×1×10)＝0.22 mg/day＝220 µg/day 
 
当該PDE値の設定にLOAELを用いたことから、F5として係数10を選択した。 
 
注射による曝露時のPDE値 
 
安定なニッケル同位体を用いたヒトの試験成績は、経口摂取された標識体の 29～40%が吸収され


る（糞便中排泄データに基づき）と推定するものであった（Patriarca et al., 1997）。ニッケルの吸


収に対する食事の影響を評価するもう 1 つの試験においては、投与用量の 2～23%が吸収された


（Nielsen et al., 1999）。したがって、ニッケル及び水溶性ニッケル化合物の経口曝露時の生物学


的利用率が限定的なものであることを踏まえ、経口曝露時の PDE 値を修正係数 10 で除して、注


射による曝露時の PDE 値を算出した（3.1 項に記載されているとおり）。 
 
PDE＝220 µg/day / 10＝22 µg/day 
 
吸入曝露時のPDE値 
 
吸入曝露時のPDE値の算出に関しては、利用可能なデータから、関連性のあるニッケルの形態が


選択された。酸化ニッケルを用いた2年間の試験では、ハムスター（Wehner et al., 1984）又はマウ


ス（NTP, 2006）に腫瘍は認められなかった。ラットでは発がん性に関するいくつかの証拠が


あったが（NTP, 2006）、金属ニッケルの吸入曝露では発がん性の証拠はなかった（Oller et al., 
2008）。吸入製剤中に存在しうる形態及び量のニッケルは発がん性の証拠を示していないので、


ニッケルに関しては、修正係数アプローチは受け入れることができるものと考えられた。修正係


数（付録1において考察されたF1～F5）を考慮に入れて、ラット試験におけるニッケルのNOAEL 
0.5 mg/m3を基に、吸入曝露時のPDE値を以下のように算出した。 
 


連続曝露換算＝ 0.5 mg/m3×6 hr/day×5 day/wk 
＝ 


0.089 mg/m3 
＝0.000089 mg/L 24 hr/day×7 d/wk 1000 L/m3 


 


一日用量＝ 0.000089 mg/L×290 L/day 
＝0.060 mg/kg/day 


0.425 kg 
 
PDE＝0.060 mg/kg/day×50 kg / (5×10×1×10×1)＝6.0 µg/day 
 
比較的不溶性の形態のニッケルは肺に蓄積される可能性があること、及びすべての形態のニッケ


ルの吸入曝露後の病理組織学的検査で肺に炎症が認められたことから、F4として係数10を選択し


た。 
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パラジウム 
 
パラジウムのPDE値の概要 


パラジウム（Pd） 
 経口 注射 吸入 
PDE（µg/day） 100 10 1.0 


 
序論 
 
パラジウム（Pd）は、その他の白金族金属及びニッケルと類似しており、かつ、共存している、


鋼白色で展延性のある金属元素である。パラジウムは、Pd(0)（金属）、Pd(2+)及び Pd(4+)の 3 つ


の形態で存在する。パラジウムは有機金属化合物を形成し得るが、同化合物のうち産業利用が認


められるものはほとんどない。パラジウム（様々な支持体上で）は、水素化反応における触媒と


して用いられている。パラジウム金属は、大気中において安定であり、王水及び硝酸を除くほと


んどの試薬による作用に耐える。 
 
安全性基準の根拠となった毒性 
 
10、100及び250 ng/mLのパラジウムを飲水投与した雄ラットの90日間試験で、パラジウムは、腎


臓に蓄積するが、肝臓、肺、脾臓又は骨には蓄積しないことが見いだされた。消失は、主として


糞便を経由したものである（Iavicoli et al., 2010）。様々なパラジウム化合物についての細菌又は


哺乳類細胞を用いたin vitro変異原性試験のいくつか（ネズミチフス菌を用いたエームス試験、大


腸菌を用いたSOSクロモテスト、ヒトリンパ球を用いた小核試験）は、陰性の結果を与えた


（IPCS, 2002; Kielhorn et al., 2002）。当該データをレビューし、投与経路を踏まえ、安全性基準の


根拠となる毒性を特定した。 
 
経口曝露時のPDE値 
 
いくつかの長期動物試験が実施され、パラジウム塩の毒性及び発がん性の探索が行われている。


しかし、今日まで、最新のガイドラインに従って実施された毒性学的試験はない。入手可能な


データは、パラジウムのNOAELが0.8～1.5 mg/kg/dayの範囲にある可能性を示唆している。飲水


中の塩化パラジウム(2+)をパラジウムとして約1.2 mg/kg/dayの用量で投与するマウスの生涯試験


は、雌雄ともにいくつかの臓器でのアミロイド症発現率の有意な高値を認め、また、雄に成長抑


制を認めたが、雌には成長抑制を認めなかった（Schroeder and Mitchner, 1971; IPCS, 2002）。この


試験は、発がんの可能性に係る評価指標を示唆する兆候を含んでいたが、当該試験のデザイン


（単回投与レベル、雌雄の腫瘍発生率のプール化、対照群に対して有意に加齢した投与群）は、


発がんの可能性を評価する上での当該試験データの利用は限定された。修正係数（付録1におい


て考察されたF1～F5）を考慮に入れて、LOEL 1.2 mg/kg/dayを基に、経口曝露時のPDE値を以下


のように算出する。 
 
PDE＝1.2 mg/kg/day×50 kg / (12×10×1×1×5)＝0.1 mg/day＝100 µg/day 
 
当該PDE値の算出にLOELを用いたことから、F5として係数5を選択した。 
 
注射による曝露時のPDE値 
 
パラジウムに関する安全性レビューは、注射による曝露経路に係る PDE値の算出が拠るべき有意


な評価例を特定することができなかった。塩化パラジウム(2+)（PdCl2）は、消化管から吸収され


にくい（初回経口投与 3～4 日後において、ラット成獣で用量の 0.5%未満、授乳期ラットで約


5%）。気管内投与又は静脈内投与を受けたラット成獣における吸収／貯留率は高く、投与 40 日


後の時点において、投与された用量のうち、気管内曝露で 5%が、静脈内曝露で 20%が全身に負
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荷されていた（IPCS, 2002）。経口曝露時のパラジウムの生物学的利用率が限定的なものである


ことを踏まえ、経口曝露時の PDE 値を修正係数 10 で除して、注射による曝露時の PDE 値を算出


した（3.1 項に記載されているとおり）。 
 
PDE＝100 µg/day / 10＝10 µg/day 
 
吸入曝露時のPDE値 
 
パラジウムに関する十分な吸入曝露データはない。したがって、経口曝露時のPDE値を修正係数


100で除して、吸入曝露時のPDE値を算出した（3.1項に記載のとおり）。 
 
PDE＝100 µg/day / 100＝1.0 µg/day 
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白金 
 
白金のPDE値の概要 


白金（Pt） 
 経口 注射 吸入 
PDE（µg/day） 108 10.8 1.4 


 
序論 
 
白金（Pt）は、第三遷移系列の第8族の元素である。パラジウム、オスミウム、ロジウム、ルテ


ニウム及びイリジウムを含む「白金族元素」又は「プラチノイド」と総称される第8族元素の最


も重い6つの元素の中で、白金は最も重要である。金属白金は、多くの酸化還元反応及び分解反


応を触媒するものであることが示されており、白金の主要な産業用途は触媒である。主たる酸化


状態は+2及び+4であるが、広範な酸化状態を示す白金錯体が知られている。Pt(2+)は4配位のア


クアイオン[Pt (H2O)4]2+を形成する。最も一般的なPt(4+)触媒は、テトラクロロ白金酸イオン及び


ヘキサクロロ白金酸イオンのようなクロロ白金酸塩類である。 
 
安全性基準の根拠となった毒性 
 
医薬品中に不純物として存在しうる形態の白金及び白金化合物の発がん性に関して利用可能な実


験データはなく、毒性学的データは限定されている（US EPA, 2009）。 
 
白金の塩化物塩は、白金に関連した過敏症の原因であり、労働衛生上の大きな懸念事項である


（US EPA, 2009）。過敏症は、少なくとも吸入経路による塩化白金酸塩への曝露に関しては、最


も鋭敏な評価指標であると考えられる。徴候としては、じんま疹、接触皮膚炎並びにくしゃみ、


息切れ及びチアノーゼから重症の喘息を範囲とする呼吸器障害が挙げられる（IPCS, 1991）。症


状の回復には、曝露の軽減が有効であった（Merget et al., 2001）。中性の錯体及びハロゲン化配


位子を含まない錯体は、アレルゲン性を有さないものと思われる（US EPA, 2009; EU SCOEL, 
2011）。過敏症のリスクは、感作用量並びに曝露の量及び期間（IPCS, 1991; US EPA, 2009; Arts et 
al., 2006）、喫煙（US EPA, 2009; Merget et al., 2000; Caverley et al., 1995）に関連したものであると


考えられる。当該データをレビューし、曝露経路を踏まえ、安全性基準の根拠となる毒性を特定


した。 
 
経口曝露時のPDE値 
 
PtCl2（比較的溶けにくい塩）及びPtCl4（可溶性の塩）を4週間混餌投与する雄性ラットの試験に


おいて、PtCl2に関しては、血液学的パラメータ及び臨床生化学的パラメータへの影響は認められ


なかった。試験された最高用量である白金50 mg/飼料kgをPtCl4の形態で4週間投与された動物に


おいては、血漿クレアチニンの増加並びにヘマトクリット及び赤血球パラメータの減少が認めら


れた。いずれの化合物に関しても、それを投与された動物の組織中、特に腎臓中の白金濃度が増


加した（Reichlmayr-Lais et al., 1992）。この試験において白金化合物の主な蓄積部位であった腎


臓で毒性が認められたことから、この試験成績をPDE値の決定に用いた。修正係数（付録1にお


いて考察されたF1～F5）を考慮に入れて、白金としてのNOAEL 10 mg/飼料kg（28日間にわたっ


て合計4.1 mgの白金が摂取された。0.146 mg/day）を基に、経口曝露時のPDE値を算出する。当該


ラットの体重は、試験開始時に35 gであり、試験を通しての平均体重増加量は235 gであった。平


均体重 135 gを当該計算に用いた。 
 
0.146 mg/day / 0.135 kg = 1.08 mg/kg/day 
 
PDE＝1.08 mg/kg/day×50 kg / (5×10×10×1×1)＝108 µg/day 
 
注射による曝露時のPDE値 
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白金に関する安全性レビューは、注射投与経路に係る白金塩毒性についての評価が限定的なもの


であることを明らかにした。白金塩の経口吸収は、ラットでは極めて低く（強制経口投与の場合


には1%未満）、ヒトではより高い（食事中Ptの42~60%。US EPA, 2009）。したがって、経口曝


露時のPDE値を係数10で除して、注射による曝露時のPDE値を求める（3.1項に記載されていると


おり）。 
 
PDE＝108 µg/day / 10＝10.8 µg/day 
 
吸入曝露時のPDE値 
 
触媒コンバータにおける塩化白金酸塩の使用のために、多数の動物試験（Biagini et al., 1983）及


び臨床試験（Pepys et al., 1972; Pickering, 1972; Merget et al., 2000; Cristaudo et al., 2007）が実施され


ている。また、US EPA（1977; 2009）及び欧州の職業曝露限界に関する科学委員会（EU SCOEL, 
2011）は、感作を踏まえた塩化白金酸塩類の安全性を調査した。欧州の職業曝露限界に関する科


学委員会（EU SCOEL）は、可溶性の白金塩に関して職業上の限度値を設定するにはデータベー


スが不十分であると結論した。US DoL（2013）は可溶性白金塩に関する職業上の限度値を2 
µg/m3に設定している。修正係数（付録1において考察されたF1～F5）を考慮に入れて、吸入曝露


時のPDE値を以下のように算出する。 
 


連続曝露換算＝ 2 µg/m3×8 hr/day×5 day/wk 
＝ 


0.48 µg/m3 
＝0.00048 µg/L 24 hr/day×7 day/wk 1000 L/m3 


 


一日用量＝ 0.00048 µg/L×28800 L/day 
＝0.27 µg/kg/day 50 kg 


 
PDE＝0.27 µg/kg/day×50 kg / (1×10×1×1×1)＝1.4 µg/day 
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白金族元素 
 
白金族元素のPDE値の概要 


イリジウム（Ir）、オスミウム（Os）、ロジウム（Rh）、ルテニウム（Ru） 
 経口 注射 吸入 
PDE（µg/day） 100 10 1.0 


 
序論 
 
白金族元素（PGE）のうち白金及び（白金よりは毒性学的データが少ないが）パラジウム以外の


元素の毒性学的データは限定されている。PGE に対する職業性曝露は、呼吸器症状及び接触性皮


膚炎を伴う過敏症を引き起こすことがある（Goossens et al., 2011）。いくつかの白金族元素に関


する急性 LD50 値が利用可能であるが、この情報は PDE 値の設定には十分ではなく、より長期の


毒性学的試験については利用できない。少なくとも組織の固定化に用いられる場合には、RuO4


は OsO4よりも強力な酸化剤であると考えられる（Gaylarde and Sarkany, 1968; Swartzendruber et al., 
1995）。PGE の可溶性塩は、金属としての当該 PGE よりも毒性が強いもののように思われる


（Wiseman and Zereini, 2009）。 
 
PGE の毒性に関する情報が不足していることを踏まえ、すべての曝露経路に関する PDE 値は、


より保守的なアプローチとして、白金ではなくパラジウムの PDE 値に基づくものとしている。


PGE に関する限られた安全性情報は以下のとおりである。 
 
安全性評価 
イリジウム、オスミウム、ロジウム及びルテニウムの安全性に関する公表データは極めて少ない。 


 イリジウム 
o ラット線維芽細胞を塩化イリジウム(3+)水和物とともに 24 時間培養し、コメット


アッセイにおいて測定したところ、イリジウムは同細胞の一本鎖 DNA 切断を誘


発した。2 時間培養では一本鎖 DNA 切断は見られなかった（Iavicoli et al., 2012）。 
o 腎毒性を評価するため、Wistar ラット群が、塩化イリジウム(3+)水和物（イリジ


ウムとして 0、0.019、0.19、1.9、9.5 及び 19 µg/day）を 90 日間飲水投与された


（Iavicoli et al., 2011）。0.19 µg/day 以上の投与群において腎毒性を示唆するもの


がいくつかあったが、この試験は経口曝露時の PDE 値の設定に十分なものではな


かった。 
 


 オスミウム 
o 四酸化オスミウムは水にあまり溶けない（Luttrell and Giles, 2007）。金属オスミウ


ムは毒性を有していない（McLaughlin et al., 1946）。 
o 四酸化オスミウムは関節炎の治療に用いられている。四酸化オスミウム（OsO4）


は、蒸気として、重度の眼傷害、眼、鼻、喉及び気管支に対する刺激、肺、皮膚、


肝臓及び腎臓の傷害を引き起こしうる（US DoL, 1978; Luttrell and Giles, 2007）。 
o 四酸化オスミウム（オスミウムとして）の許容曝露限界（PEL）TWA は 0.002 


mg/m3 である（US DoL, 2013）。 
 


 ロジウム 
o Rhの塩（K2RhCl5、(NH4)3RhCl6）はネズミチフス菌で遺伝毒性を示した（Bünger et 


al., 1996）。この試験において、細胞毒性及び遺伝毒性に関してロジウムはパラ


ジウムに類似しており、白金よりも毒性がかなり弱いものであった。ラット線維


芽細胞を塩化ロジウム(3+)水和物とともに2時間又は24時間培養し、コメットアッ


セイにおいて測定したところ、ロジウムは同細胞の一本鎖DNA切断を誘発した


（Iavicoli et al., 2012）。RhCl3は、ヒトリンパ球を用いた小核試験で遺伝毒性を示
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し、白血球中のDNA移動（コメットアッセイ）を増加させた（Migliore et al., 
2002）。 


o マウスに塩化ロジウムを投与する生涯発がん性バイオアッセイにおいては、飲水


中5 ppmの用量で、対照群に比べて処置動物群の腫瘍発生率の増加が認められた。


パラジウムに類似しているが、腫瘍に係るデータがあまりにも限定的なものであ


るため、発がん性についての結論を認めることはできない（Schroeder and 
Mitchener, 1971）。 


o ロジウム（Rhとして）の金属ヒューム及び不溶性化合物のPEL TWAは0.1 mg/m3


である。Rhの可溶性化合物のPEL TWAは0.001 mg/m3である（US DoL, 2013）。 
 


 ルテニウム 
o いくつかのRu錯体は、ネズミチフス菌TA98株及びTA100株におけるin vitro試験条


件下で、遺伝毒性反応を引き起こす（Monti-Bragadin et al., 1975; Yasbin et al., 1980; 
Benkli et al., 2009）。 


o ルテニウムの経口曝露時の吸収は低い（約4%）。注射による曝露時の半減期は約


200日間である。経口摂取されたルテニウム化合物は、骨に残留する（Furchner et 
al., 1971）。 
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セレン 
 
セレンのPDE値の概要 


セレン（Se） 
 経口 注射 吸入 
PDE（µg/day） 170 85 135 


 
序論 
 
セレン（Se）は、地殻中に存在しており、硫黄含有鉱物を伴うことがしばしばある。セレンは、


4つの酸化状態（-2、0、+4、+6）を取ることが可能であり、金属セレン、亜セレン酸塩及びセ


レン酸塩といった多くの形態で生じる。セレンは、ヒトを含む多くの種にとって必須の微量元素


である。セレンは、特異的なセレノシステインtRNAによりタンパク質に取り込まれる。セレン


は、ゴム製造において触媒として用いられている。Ru-Se触媒は、酸素還元に用いられる。ア


リールセレン試薬及びアルキルセレン試薬は、有機合成において様々な適応をもつ。 
 
安全性基準の根拠となった毒性 
 
セレンは、IARCによりグループ3化合物（発がん性について分類できない）としてリスト掲載さ


れた（1987）。動物において発がん性があることが示されている唯一のセレン化合物は、硫化セ


レンである（NTP, 1980）。US EPAによると、硫化セレンはグループB2（ヒトに対して発がん性


の可能性がある）中にある（US EPA, 2002）。他のセレン化合物は、グループD（ヒトでの発が


ん性について分類できない）に分類されている。 
 
ヒトにおいてセレンへの過剰曝露に認められる最も有意な毒性は、皮膚に対する影響並びに不安


定歩行及び麻痺といった神経学的影響を主たる特徴とするセレン中毒症である（ATSDR, 2003）。


食事中の過剰量のセレンに対する曝露に関していくつかの懸念がある。セレンに対する総曝露量


を制限するため、様々な機関が、耐容上限量を400 µg/dayに設定している（WHO, 2011）。労働


研究は、ダストとしての二酸化セレン又は元素セレンに慢性曝露した後の鼻、気道及び肺の刺激


性、気管支痙攣並びに咳嗽といった呼吸器系に対する影響について述べている。職業的に曝露さ


れたヒトに関して報告されているものに類似した呼吸器症状が、高用量の元素セレンのヒューム


又はダストを吸入した動物でも見られており、また、セレン化水素又は元素セレンのヒューム若


しくはダストの急性吸入曝露を行った動物試験成績は、肝細胞変性及び肝臓委縮を報告している。


吸入曝露後の吸収は明らかなものとなっていない（ATSDR, 2003）。 
 
経口曝露時のPDE値 
 
硫化セレンに関するラット発がん性試験においては、肝細胞がんに係るNOAELが3 mg/kg/day（セレン


として1.7 mg/kg/day）であった（NTP, 1980）。その他の形態のセレンの発がん性を評価するデータは


不十分であり、げっ歯類の肝臓腫瘍のヒトにおける関連性は疑問視されているが（IARC, 1999）、こ


の試験は、入手可能な最良の試験である。いくつかのヒトデータが入手可能であるが、限定的な被験


者数におけるものである（ATSDR, 2003）。算出されたPDE値は、セレンのMRL 5 µg/kg/dayに即した


ものである（ATSDR 2003）。修正係数（付録1において考察されたF1～F5）を考慮して、経口曝露時


のPDE値を以下のように算出する。 
 
PDE＝1.7 mg/kg/day×50 kg / (5×10×1×10×1)＝170 µg/day 
 
セレン中毒症のリスクのため、F4として係数10を選択した。 
 
注射による曝露時のPDE値 
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ヒト及び実験動物での試験成績は、亜セレン酸塩、セレン酸塩及びセレノメチオニンといったい


くつかのセレン化合物が経口摂取された場合、しばしば投与用量の80%を超えるほど容易に吸収


されることを示唆している（ATSDR, 2003）。経口曝露時の生物学的利用率が～80%であること


を踏まえ、経口曝露時のPDE値を修正係数2で除して、注射による曝露時のPDE値を以下のよう


に算出した（3.1項に記載されているとおり）。 
 
PDE＝170 µg/day / 2＝85 µg/day 
 
吸入曝露時のPDE値 
 
呼吸器の評価指標は、労働研究における吸入曝露の最も感度の高いマーカーである。職業限度値


はセレン曝露に関する時間加重平均値0.2 mg/m3を設定し（US DoL, 2013）、欧州連合科学的専門


家グループ（EU SEG）は職業性曝露限界 0.07 mg/m3を設定した（EU SEG, 1992）。しかしなが


ら、EU SEGの職業性曝露限界（OEL）は、吸入製剤中に存在しないと思われる形態であるセ


レン化水素に基づいて設定されたものである。したがって、US DoLにより導き出されたOELを用


い、修正係数（付録1において考察されたF1～F5）を考慮に入れて、吸入曝露時のPDE値を以下


のように算出する。 
 


連続曝露換算＝ 0.2 mg/m3×8 hr/day×5 day/wk 
＝ 


0.048 mg/m3 
＝0.000048 mg/L 24 hr/day×7 day/wk 1000 L/m3 


 


一日用量＝ 0.000048 mg/L×28800 L/day 
＝0.028 mg/kg/day 50 kg 


 
PDE＝0.027 mg/kg/day×50 kg / (1×10×1×1×1)=0.135 mg/day =135 µg/day 
 
参考文献 
 
ATSDR. Toxicological profile for selenium. Agency for Toxic Substances and Disease Registry, Public 
Health Service, U.S. Department of Health and Human Services, Atlanta, GA. 2003. 
 
EU SEG. Recommendation from the Scientific Expert Group on Occupation Exposure Limits for Hydrogen 
selenide. European Union Scientific Expert Group. 1992;SEG/SUM/22C 
 
IARC. Overall evaluations of carcinogenicity: An update of IARC monographs volumes 1 to 42. Monographs 
on the Evaluation of the Carcinogenic Risks to Humans. International Agency for Research on Cancer, World 
Health Organization, Lyon.1987;Suppl 7. 
 
IARC. Some aziridines, N-, S- and O-mustards and selenium. Summary of data reported and evaluation. 
Monographs on the Evaluation of Carcinogenic Risks to Humans. International Agency for Research on 
Cancer, World Health Organization, Lyon. 1999. 
 
NTP. Bioassay of selenium sulfide (gavage) for possible carcinogenicity. National Toxicology Program, US 
Department of Health and Human Services. 1980;Technical Report Series No 194. 
 
US DoL (OHSA). 29 CRF 1910.1000 Table Z-1. Limits for air contaminants. U.S. Department of Labor. 
2013. 
 
US EPA. Selenium and compounds (CAS No. 7782-49-2). Integrated Risk Information System (IRIS). 2002. 
 
WHO. Selenium in Drinking-water; Background document for development of WHO Guidelines for 
Drinking-water Quality. World Health Organization, Geneva. 2011. WHO/HSE/WSH/10.01/14 
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銀 
 
銀のPDE値の概要 


銀（Ag） 
 経口 注射 吸入 
PDE（µg/day） 167 14 7.0 


 
序論 
 
銀（Ag）は、主として酸化数+1 の形態で、及び存在頻度は少ないが酸化数+2 の形態で銀化合物


中に存在する。銀は、主に極めて溶けにくく、かつ、安定している酸化物、硫化物及びいくつか


の塩の形態で天然に存在する。飲料水中の最も重要な銀化合物は、硝酸銀及び塩化銀である。ほ


とんどの食物は、10～100 μg/kg の範囲で微量の銀を含む。銀は栄養学的に必須ではなく、代謝生


理学的機能は不明である。銀はエチレンからエチレンオキシドへの酸化において触媒として用い


られている。銀－カドミウム合金は、不飽和カルボニル化合物の選択的水素化に用いられる。酸


化銀は、有機合成において穏和な酸化剤として用いられる。 
 
安全性基準の根拠となった毒性 
 
銀は変異原性をもたない。動物を用いた毒性試験及びヒトを対象とした労働研究は、発がん性に


関する十分な証拠を提供していない。これらのデータに基づき、銀はヒトにおいて発がん性を有


するとは予想されていない（ATSDR, 1990）。 
 
銀沈着症は、ヒトの銀摂取に対する反応の中で最も感受性が高い臨床症状であると思われる。酢


酸銀のトローチ剤が禁煙に用いられる（Hymowitz and Eckholdt, 1996）。銀沈着症は、不可逆的な


皮膚の青灰色化を生じるものであり、銀によるメラニン産生誘導と一体となった真皮への銀沈着


から生じる。高レベルの銀の吸入は、肺及び咽喉の刺激並びに胃痛を生じることがある


（ATSDR, 1990）。 
 
経口曝露時のPDE値 
 
雌性マウスに硝酸銀を0.015%添加した飲水（0.9 g/マウス、硝酸銀32.14 mg/kg、銀64%）を125日
間与え、銀の潜在的な神経毒性に基づく神経行動学的活動性が試験された（Rungby and Danscher, 
1984）。処置動物は対照動物と比較して自発運動を抑制されたが、その他の臨床上の徴候は認め


られなかった。別の試験においては、マウスに乳酸銀1 mg/kgを腹腔内注入した後に、銀が脳内に


存在することが示された（Rungby and Danscher, 1983）。経口曝露時のPDE値は、参照用量 5 
µg/kg/dayと矛盾していない（US EPA 2003）。修正係数（付録1において考察されたF1～F5）を考


慮して、経口曝露時のPDE値を以下のように算出する。 
 
PDE ＝20 mg/kg×50 kg / (12×10×5×1×10)＝167 µg/day 
 
試験された毒性学的評価指標がわずかしかなく、PDE値の設定にLOAELを使用したことから、F5
として係数10を選択した。 
 
注射による曝露時のPDE値 
 
US EPA（2003）は、コロイド銀及び有機銀を用いた薬物療法の後に銀沈着症を発症した症例を


基にした、ヒトの長期間（2～9年間）の静脈内投与のデータを用いて、銀のLOAELを0.014 
mg/kg/dayと特定した。修正係数（付録1において考察されたF1～F5）を考慮に入れて、注射によ


る曝露時のPDE値を以下のように算出する。 
 
PDE＝0.014 mg/kg/day×50 kg / (1×10×1×1×5)＝14 µg/day 
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皮膚内の銀の蓄積は有害とは考えられないことから、銀沈着症の所見をLOELとみなし、F5とし


て係数5を選択した。 
 
吸入曝露時のPDE値 
 
肺及び咽喉の刺激並びに胃痛が、高レベルの銀の吸入後のヒトにおける主たる影響であった。金


属銀及び可溶性銀化合物の曝露限界閾値（TLV）0.01 mg/m3（US DoL 2013）を用い、修正係数


（付録1において考察されたF1～F5）を考慮に入れて、吸入曝露時のPDE値を以下のように算出


する。 
 


連続曝露換算＝ 0.01 mg/m3 8 hr/day×5 day/wk 
＝ 


0.0024 mg/m3 
＝0.00000238 mg/L 24 hr/day×7 day/wk 1000 L/m3 


 


一日用量＝ 0.0000024 mg/L×28800 L/day 
＝0.0014 mg/kg/day 50 kg 


 
PDE＝0.0014 mg/kg×50 kg / (1×10×1×1×1)=0.007 mg/day＝7.0 µg/day 
 
参考文献 
 
ATSDR. Toxicological Profile for Silver. Agency for Toxic Substances and Disease Registry, Public Health 
Service, U.S. Department of Health and Human Services, Atlanta, GA. 1990. 
 
Hymowitz N, Eckholt H. Effects of a 2.5-mg silver acetate lozenge on initial and long-term smoking cessation. 
Prev Med 1996;25:537-46. 
 
Rungby J, Danscher G. Hypoactivity in silver exposed mice. Acta Pharmacol Toxicol 1984;55:398-401. 
 
Rungby J, Danscher G. Localization of exogenous silver in brain and spinal cord of silver exposed rats. Acta 
Neuropathol 1983;60(1-2):92-98. 
 
US DoL (OHSA). 29 CRF 1910.1000 Table Z-1. Limits for air contaminants. U.S. Department of Labor. 
2013. 
 
US EPA. Silver (CASRN 7440-22-4). Integrated Risk Information System (IRIS). 2003. 
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タリウム 
 
タリウムの PDE 値の概要 


タリウム（Tl） 
 経口 注射  吸入 
PDE（µg/day） 8.0 8.0 8.0 


 
序論 
 
純粋なタリウム（Tl）は、青白色の金属である。タリウムは、主として+1 及び+3 の二つの酸化


状態で存在する。1 価のタリウムは、イオン半径及び電荷がカリウム（K+）に類似しており、こ


のような類似性がタリウムの毒性の質に寄与している。不溶性の酸化タリウム(3+)を除き、タリ


ウム塩の多くが水溶性である。硫酸タリウムは、主として脱毛剤として医薬品に用いられている


ほか、性病、頭皮の白癬、チフス、結核及びマラリアといった感染症の治療のための医薬品にも


用いられている。タリウム(3+)塩は有機合成に用いられている。タリウムは栄養学的に必須では


なく、代謝生理学的機能は知られていない（ATSDR, 1992）。 
 
安全性基準の根拠となった毒性 
 
ヒト及び動物においては、皮膚、特に毛包が、タリウムの反復経口曝露からの毒性に最も感受性


が高い標的器官と思われる（US EPA, 1992; US EPA, 2009）。水溶性の塩（硫酸塩、酢酸塩又は炭


酸塩）は他の形態よりも強い毒性をもつ（Moore et al., 1993）。 
 
経口曝露時の PDE 値 
 
ヒト及び動物におけるタリウムへの経口曝露に係る主たる標的器官は、皮膚、特に毛包と思われ、


これは、硫酸タリウムのラットを用いた 90 日間毒性試験で示されている。より高用量で脱毛症


の発症率が増加することを踏まえ、タリウムの NOAEL を 0.04 mg/kg と定めた（OEHHA, 1999; 
US EPA, 2009）。したがって、ラットにおけるタリウムの NOAEL 0.04 mg/kg を基に経口曝露時


の PDE 値を決定した。 
 
修正係数（付録1において考察されたF1～F5）を考慮して、経口曝露時のPDE値を以下のように


算出する。 
 
PDE＝0.04 mg/kg/day×50 kg / (5×10×5×1×1)＝0.008 mg/day＝8.0 µg/day 
 
注射による曝露時の PDE 値 
 
タリウム化合物への注射曝露に係る、関連性のあるデータは見いだされなかった。可溶性のタリ


ウム塩の生物学的利用率は高い（>80%）（US EPA, 2009）。したがって、注射による曝露時の


PDE 値は、経口曝露時の PDE 値と同一である。 
 
PDE＝8.0 µg/day 
 
吸入曝露時の PDE 値 
 
タリウム化合物への吸入曝露に係る、関連性のあるデータはない。US EPA は、タリウムの吸入


毒性に関する情報は吸入参照濃度を導き出すには不十分であると結論した。タリウムへの吸入曝


露の可能性を含む労働疫学研究は限定的であり、決定的ではなかった（US EPA, 2009）。ヒト及


び動物において特定された主な毒性は脱毛であり、吸入経路による吸収率は高く、毒性は強いと


考えられる（IPCS, 1996）。経口及び吸入経路のタリウム曝露により類似の所見が予想される。


この理由から、吸入曝露時の PDE 値については、注射による曝露時の PDE 値をもって設定する。 
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PDE＝8.0 µg/day 
 
参考文献 
 
ATSDR. Toxicological profile for thallium. Agency for Toxic Substances and Disease Registry, Public 
Health Service, U.S. Department of Health and Human Services, Atlanta, GA. 1992. 
 
IPCS. Thallium and thallium salts: health and safety guide. International Programme on Chemical Safety, 
World Health Organization, Geneva, 1996. Health and Safety Guide No. 102. 
 
Moore D, House I, Dixon A. Thallium poisoning. Br Med J 1993;306:1527-1529. 
 
OEHHA. Public health goal for thallium in drinking water. Office of Environmental Health Hazard 
Assessment, Berkeley and Sacramento, CA. 1999. 
 
US EPA. Drinking water criteria document for thallium. Health and Ecological Criteria Division; Office of 
Science and Technology; Office of Water; U.S. Environmental Protection Agency, Washington DC, 1992. 
 
US EPA. Toxicological review of thallium and compounds (CAS No. 7440-28-0). Integrated Risk 
Information System (IRIS). 2009. EPA/635/R-08/001F 
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スズ 
 
スズのPDE値の概要 


スズ（Sn） 
 経口 注射 吸入 
PDE（µg/day） 6400 640 64 


 
序論 
 
スズ（Sn）は、銀白色の金属であり、+2及び+4の酸化状態で存在する。スズ無機化合物のうち


最も重要なものは、酸化物、塩化物、フッ化物並びにハロゲン化スズ酸ナトリウム及び亜スズ酸


ナトリウムである。スズは、いくつかのマルチビタミン及びミネラル栄養補助食品中に存在する


（1錠当たりSnとして最高10 µg）。スズは、一部の動物にとって栄養学的に必須である可能性が


あるが、ヒトにとって必須であるとは示されていない。塩化スズ(2+)は、還元剤として、及びポ


リ塩化ビニル（PVC）の安定化剤として用いられている。医薬品製剤中に含まれる金属不純物と


いう観点からは、有機スズ化合物よりも、より高頻度で存在する無機スズがより関連するもので


あるため、この安全性評価は無機スズに焦点を当てる。 
 
安全性基準の根拠となった毒性 
 
スズ及びスズ塩に関するin vivoの遺伝毒性又は発がん性を示唆するものはない。いくつかのラッ


ト試験においては、貧血の初期徴候としてのヘモグロビンの減少が最も感受性が高い評価指標で


あった。総合すると、スズ及びスズ塩はin vitroアッセイにおいて変異原性に関し陰性であったが、


スズ及びスズ塩のうちいくつかの形態のものは染色体損傷に関して陽性であった（CICAD, 
2005）。マウス及びラットでの2年間試験においては、塩化第一スズに発がん性はなかった


（NTP, 1982）。 
 
経口曝露時のPDE値 
 
貧血は、反復経口投与後のラットにおける最も感受性が高い評価指標であった。したがって、経


口曝露時のPDE値については、最も低いNOAEL、すなわち150 ppm（スズとして32 mg/kg/day相当）


（ATSDR, 2005）に基づいて決定した。この値は、ラットにおける90日間試験から得られたもの


であり、塩化第一スズを混餌投与されたラットにおいて、500 ppm以上の投与群での貧血の徴候


を基に設定された（de Groot et al., 1973）。NTPによる13週間用量設定試験（NTP, 1982）におけ


る毒性学的評価は、de Grootらによる試験におけるものよりも限定されていた（例えば、ヘモグ


ロビンに対する影響といった臨床生化学的検査データの欠落）ことから、経口曝露時のPDE値の


決定においては、de Grootらの試験はNTPの試験よりも関連性があるものと考えられた。修正係


数（付録1において考察されたF1～F5）を考慮に入れて、経口曝露時のPDE値を以下のように算


出する。 
 
PDE＝32 mg/kg/day×50 kg / (5×10×5×1×1)＝6.4 mg/day＝6400 µg/day 
 
注射による曝露時のPDE値 
 
スズに関する安全性レビューは、注射による曝露経路に係る PDE 値の算出のために有意な何らか


の評価事例を特定できなかった。スズ及び無機スズ化合物の経口曝露時の生物学的利用率約 5%
（ATSDR, 2005）を基に、経口曝露時のPDE値を修正係数10で除して、注射による曝露時のPDE
値を算出した（3.1 項に記載されているとおり）。 
 
PDE＝6400 µg/day / 10＝640 µg/day 
 
吸入曝露時のPDE値 
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スズに関しての安全性レビューは、吸入曝露経路に係る PDE 値の算出のために拠るべき有意な無


機スズについての何らかの評価事例を特定できなかった。スズに関して TLV（2 mg/m3; US DoL, 
2013）が利用可能であるが、MRL を設定するにはデータが不十分である（ATSDR 2005; EU 
SCOEL 2003）。したがって、経口曝露時の PDE 値を吸入曝露時の PDE 値に変換するために、係


数 100 を用いて、スズに関する PDE 値を算出する（3.1 項に記載されているとおり）。 
 
PDE＝6400 µg/day / 100＝64 µg/day 
 
参考文献 
 
ATSDR. Toxicological profile for tin and tin compounds. Agency for Toxic Substances and Disease Registry, 
Public Health Service, U.S. Department of Health and Human Services, Atlanta, GA. 2005. 
 
CICAD. Tin and inorganic compounds. Concise International Chemical Assessment Document. World 
Health Organization, Geneva, 2005. Document 65. 
 
de Groot AP, Feron V, Til H. Short-term toxicity studies on some salts and oxides of tin in rats. Food Cos 
Toxicol 1973;11:19-30. 
 
EU SCOEL. Recommendation from the scientific committee on occupational exposure limits for tin and 
inorganic tin compounds. European Union Scientific Committee on Occupational Exposure Limits. 
2003;SCOEL/SUM/97. 
 
NTP. Technical report on the carcinogenesis bioassay of stannous chloride (CAS NO. 7772-99-8) in F344/N 
and B6C3F1/N mice (feed study). National Toxicology Program. U.S. Department of Health and Human 
Services. 1982; Technical Report Series No. 231. 
 
US DoL (OHSA). 29 CRF 1910.1000 Table Z-1. Limits for air contaminants. U.S. Department of Labor. 
2013. 
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バナジウム 
 
バナジウムのPDE値の概要 


バナジウム（V） 
 経口 注射 吸入 
PDE（µg/day） 120 12 1.2 


 
序論 
 
バナジウム（V）は、地殻中に微量元素として存在し、様々な酸化状態（-1、0、+2、+3、+4及び


+5）で存在しうる。バナジウムは、主にバナジン酸イオン（VO3-）及びバナジルイオン（VO2+）


として、ほとんどの生物有機体にも痕跡量存在する。バナジウムの消化管からの吸収は行われに


くい。ヒトでの食事からのバナジウムの総摂取量推定値は10～60 µg/dayの範囲にある。飲料水か


らの摂取量は水源により異なり、推定摂取量は最高で140 µg/dayである。ヒト一般人口集団での


バナジウムの血清中濃度は多様であるが、2 µg/Lが正常範囲の上限である。体内に広く分布して


いるにもかかわらず、ヒト体内におけるバナジウムの本質的な生物学的役割は立証されていない。 
 
安全性基準の根拠となった毒性 
 
バナジウムは、遺伝毒性を有するが、変異原性をもたない（ATSDR, 2012）。五酸化バナジウム


は、ヒトに対して発がん性の可能性がある物質として分類されている（Group 2B; IARC, 2012）。 
 
経口曝露時の PDE 値 
 
動物及びヒトへの経口投与後においては、消化管、心血管系及び血液系が主たる毒性標的である。


経口投与によるバナジウムの毒性を評価するのに最も適切な試験が、バナジウムを12週間曝露さ


れたヒトにおいて実施された。この試験においては、酒石酸アンモニウムバナジル又は硫酸バナ


ジル（バナジウムとして0.12又は0.19 mg）をカプセルで6～12週間投与した被験者の血液学的パ


ラメータ、肝機能（血清中酵素レベルにより測定）、コレステロール及びトリグリセリド濃度、


腎機能（血中尿素窒素により測定）、体重又は血圧に有意な変化はなかった（ATSDR, 2012）。


血液学的影響及び血圧への影響に関するバナジウムの経口NOAEL 0.12 mg/kg/dayを、経口曝露時


のPDE値の算出に用いた。修正係数（付録1において考察されたF1～F5）を考慮に入れて、経口


曝露時のPDE値を以下のように算出する。 
 
PDE＝0.12 mg/kg/day×50 kg / (1×10×5×1×1)＝0.12 mg/day ＝120 µg/day 
 
注射による曝露時のPDE値 
 
バナジウムに関する安全性レビューは、注射による曝露経路に係る PDE値算出の基となる有意な


評価結果を特定できなかった。バナジウム及び無機バナジウム化合物に関するおおよその経口曝


露時の生物学的利用率が 1%未満～10%（ATSDR, 2012）であることを踏まえ、経口曝露時の PDE
値を修正係数 10 で除して、注射による曝露時の PDE 値を算出した（3.1 項に記載されているとお


り）。 
 
PDE＝120 µg/day / 10＝12 µg/day 
 
吸入曝露時のPDE値 
 
ラットの2年間慢性吸入曝露試験が、バナジウムに関する吸入曝露時のPDE値への活用のために


検討された。この試験においては、当該試験に用いられた最低用量である五酸化バナジウム0.5 
mg/m3で発がん作用が認められた（Ress et al., 2003）。五酸化バナジウムは、腐食剤であり、製剤
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中に存在するとは考えられない。したがって、経口曝露時のPDE値を修正係数100で除して、バ


ナジウムに関する吸入曝露時のPDE値を算出した（3.1項に記載されているとおり）。 
 
PDE＝120 µg/day / 100＝1.2 µg/day 
 
参考文献 
 
ATSDR. Toxicological profile for vanadium. Agency for Toxic Substances and Disease Registry, Public 
Health Service, U.S. Department of Health and Human Services, Atlanta, GA. 2012. 
 
IARC. Arsenic, metals, fibres, and dusts: a review of human carcinogens. Monographs on the Evaluation of 
Carcinogenic Risks to Humans. International Agency for Research on Cancer, World Health Organization, 
Lyon. 2012;100C. 
 
Ress NB, Chou BJ, Renne RA, Dill JA, Miller RA, Roycroft JH, et al. Carcinogenicity of inhaled vanadium 
pentoxide in F344/N rats and B6C3F1 mice. Toxicol Sci 2003;74(2):287-96. 
 







元素不純物ガイドライン 
 
 


73 
 


付録 4：実例 


PDE値から元素不純物の許容濃度への換算例 
 
オプション 1：一日摂取量が 10 g を超えない製剤のための、製剤構成成分全般の元素不純物の許


容共通濃度限度値 
 
この例として、9構成成分（原薬1種類及び添加剤8種類、表A.4.1 参照）を含有する、最大一日摂


取量 2.5 g の経口固形製剤について検討する。この製剤の最大一日摂取量は10 gを超えないこと


から、表A.2.2の許容濃度を用いることができる。オプション1は共通の許容濃度となるため、製


剤処方中の9成分をどのような比率で用いてもよい。当該原薬の合成はパラジウム及びニッケル


触媒を用いているものであり、リスクアセスメントに基づき鉛、ヒ素、カドミウム、水銀及びバ


ナジウムも懸念となっている。各元素不純物が表A.2.2に示された濃度で存在していると仮定する


場合において、製剤中の各元素不純物の最大一日摂取量は表A.4.2 に示されたとおりである。あ


る元素不純物が取り得る最大一日摂取量は、製剤の一日摂取量及び表A.2.2の当該元素不純物の濃


度限度値を用いて決定される（濃度限度値に製剤の実際の一日摂取量2.5 gを乗じる）。表A.4.2に
おいて、各元素不純物の最大一日摂取量は、各カラムに示された値の合計とはならない。 
 
この計算は、それぞれのPDE値を超える元素不純物がないことを立証している。したがって、こ


れら各構成成分の濃度が超えない場合においては、当該製剤は、特定された元素不純物それぞれ


のPDE値を超えないものであることが保証される。 
 
表A.4.1：製剤構成成分の最大一日摂取量 
 


構成成分 一日摂取量（g） 
原薬 0.200 


微結晶セルロース（MCC） 1.100 
乳糖 0.450 


リン酸カルシウム 0.350 
クロスポビドン 0.265 


ステアリン酸マグネシウム 0.035 
ヒドロキシプロピルメチル


セルロース（HPMC） 0.060 


酸化チタン 0.025 
酸化鉄 0.015 
製剤 2.500 
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表A.4.2：表A.2.2を踏まえた許容濃度（濃度を共通とし、かつ、一日摂取量を10 gと仮定する場


合） 
 


構成成分 最大許容濃度（µg/g） 
Pb As Cd Hg Pd V Ni 


原薬 0.5 1.5 0.5 3 10 10 20 
MCC 0.5 1.5 0.5 3 10 10 20 
乳糖 0.5 1.5 0.5 3 10 10 20 
リン酸カルシウム 0.5 1.5 0.5 3 10 10 20 
クロスポビドン 0.5 1.5 0.5 3 10 10 20 
ステアリン酸マグネシウ


ム 0.5 1.5 0.5 
3 


10 
10 20 


HPMC 0.5 1.5 0.5 3 10 10 20 
酸化チタン 0.5 1.5 0.5 3 10 10 20 
酸化鉄 0.5 1.5 0.5 3 10 10 20 
最大一日摂取量（µg） 1.25 3.75 1.25 7.5 25 25 50 
PDE （µg） 5 15 5 30 100 100 200 


 
 
オプション 2a：一日摂取量が規定されている製剤のための、製剤構成成分全般の元素不純物の許


容共通濃度限度値： 
 
この例として、オプション1において用いられた、9構成成分（原薬1種類及び添加剤8種類、表


A.4.1参照）を含有する、最大一日摂取量が2.5 gの同じ経口固形製剤について検討する。オプ


ション2aは共通の許容濃度となるため、製剤処方中の9成分をどのような比率で用いてもよい。


当該原薬の合成はパラジウム及びニッケル触媒を用いているものであり、リスクアセスメントに


基づき鉛、ヒ素、カドミウム、水銀及びバナジウムも懸念となっている。リスクアセスメントで


特定した各元素不純物の最大濃度は、表A.2.1のPDE値及び式1から算出され得る。 
 
ある元素不純物が取り得る最大一日摂取量は、当該製剤の実際の一日摂取量及び表A.4.3の元素不


純物の濃度限度値を用いて決定される（濃度限度値に製剤の実際の一日摂取量2.5 gを乗じる）。


表A.4.3において、各元素不純物の最大一日摂取量は、各カラムに示された値の合計とはならない。 
 
この計算も、それぞれのPDE値を超える元素不純物がないことを立証している。したがって、こ


れら各構成成分の濃度が超えない場合においては、当該製剤は、特定された元素不純物それぞれ


のPDE値を超えないものであることが保証される。 
 
オプション1とオプション2aとで許容濃度を比較した場合にオプション2aの許容濃度が4倍に増加


しているように見えるのは、製剤の一日摂取量としてそれぞれ10 g及び2.5 gを用いたことによる


ものである。 
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表A.4.3：一日摂取量が規定されている製剤の最大許容濃度の計算（濃度が共通と仮定した場合） 
 


構成成分 最大許容濃度（µg/g） 
Pb As Cd Hg Pd V Ni 


原薬 2 6 2 12 40 40 80 
MCC 2 6 2 12 40 40 80 
乳糖 2 6 2 12 40 40 80 
リン酸カルシウム 2 6 2 12 40 40 80 
クロスポビドン 2 6 2 12 40 40 80 
ステアリン酸マグネシウ


ム 
2 6 2 12 40 40 80 


HPMC 2 6 2 12 40 40 80 
酸化チタン 2 6 2 12 40 40 80 
酸化鉄 2 6 2 12 40 40 80 
最大一日摂取量（µg） 5 15 5 30 100 100 200 
PDE（µg） 5 15 5 30 100 100 200 


 
 
オプション 2b：一日摂取量が規定されている製剤のための、個別構成成分中の元素不純物の許容


濃度限度値： 
 
この例として、オプション1及び2aにおいて用いられた、9構成成分（原薬1種類及び添加剤8種類、


表A.4.1参照）を含有する、最大一日摂取量が2.5 gの同じ経口固形製剤について検討する。当該原


薬の合成はパラジウム及びニッケル触媒を用いているものであり、リスクアセスメントに基づき


鉛、ヒ素、カドミウム、水銀及びバナジウムも懸念となっている。オプション2bを用いるために、


当該製剤の成分組成及び当該製剤構成成分中の各元素不純物量に関する追加の知見について検討


を行う。以下の表は、5.5項に記載された情報源から得られる可能性がある、製剤構成成分中の各


元素不純物に係るデータの例を示すものである。 
 
表 A.4.4：構成成分中の元素不純物濃度（µg/g） 
 


構成成分 濃度（µg/g） 
Pb As Cd Hg Pd V Ni 


原薬 <LoQ 0.5 <LoQ <LoQ 20 <LoQ 50 
MCC 0.1 0.1 0.1 0.1 * <LoQ <LoQ 
乳糖 0.1 0.1 0.1 0.1 * <LoQ <LoQ 
リン酸カルシウム 1 1 1 1 * 10 5 
クロスポビドン 0.1 0.1 0.1 0.1 * <LoQ <LoQ 
ステアリン酸マグネシウ


ム 0.5 0.5 0.5 0.5 * <LoQ  0.5 


HPMC 0.1 0.1 0.1 0.1 * <LoQ <LoQ 
酸化チタン 20 1 1 1 * 1 <LoQ 
酸化鉄 10 10 10 10 * 2000 50 


*当該リスクアセスメントはPdが潜在的不純物ではないと決定しており、定量的結果は得られて


いない。 
 
表A.4.4に掲げられた情報を用いて、各構成成分中の各元素不純物に関して、取り得る濃度の様々


な組合せについて評価することが可能である。 表A.4.5にこれら濃度の組合せの一例が表示され


ている。この場合においては、高濃度の鉛が酸化チタンに割り当てられているが、製剤中のこの


構成成分の構成割合が低いこと、及びその他の構成成分中の鉛の濃度が低いことから、PDE値は


超えないと考えられる。これらの濃度及び構成成分組成（表A.4.1）を用い、製剤中の元素不純物
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濃度について、式(2)を用いて決定することができ、かつ、設定PDE値と比較することができる。


表A.4.5に示された濃度は、表A.4.1に示された構成成分割合の場合のみに適用可能である。 
 
表 A.4.5：各構成成分中の元素不純物が取り得る濃度の例 
 


構成成分  取り得る濃度（µg/g） 
Pb As Cd Hg Pd V Ni 


原薬 <LoQ 5  <LoQ  <LoQ 500 <LoQ 750 
MCC 0.5 5 1 5 * <LoQ <LoQ 
乳糖 0.5 5 1 5 * <LoQ <LoQ 
リン酸カルシウム 5 5 5 35 * 70 80 
クロスポビドン 0.5 5 1 5 * <LoQ   <LoQ 
ステアリン酸マグネシウ


ム 5 10 5 125 * <LoQ * 100 


HPMC 2.5 5 1 5 * <LoQ <LoQ 
酸化チタン 50 40 10 35 * 20 <LoQ 
酸化鉄 50 100 50 200 * 5000 1200 


* 当該リスクアセスメントはPdが潜在的元素不純物ではないと決定しており、定量的結果は得


られていない。 
 
 
オプション3：最終製品の分析 
この例として、オプション1、2a及び2bにおいて用いられた、9構成成分（原薬1種類及び添加剤8
種類）を含有する、最大一日摂取量が2.5 gの同じ経口固形製剤について検討する。当該原薬の合


成はパラジウム及びニッケル触媒を用いているものであり、リスクアセスメントに基づき鉛、ヒ


素、カドミウム、水銀及びバナジウムも懸念となっている。製剤中の各元素不純物の最大濃度は、


式 (1)を用い、製剤の一日摂取量及び当該元素不純物の設定PDE値を用いて算出することができ


る。各元素不純物の総量は、設定PDE値を上回らないようにすべきである。 
 
表 A.4.6：最終製品の濃度の計算  
 


  最大許容濃度（µg/g） 


 一日摂取量（g） Pb As Cd Hg Pd V Ni 
製剤 2.5 2 6 2 12 40 40 80 
最大一日摂取量（µg） 5 15 5 30 100 100 200 
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事例－元素不純物の評価 
 
以下の例は、元素不純物のリスクアセスメントの例示となることを意図したものである。この例


は、例示を意図したものであり、リスクアセスメントを文書化する唯一の方法となることを意図


したものではない。リスクアセスメントプロセス及びその文書化へのアプローチには多様な方法


がある。 
 
この例は、付録4に記載されている経口製剤に基づいたものである。すなわち9構成成分（原薬1
種類及び添加剤8種類）を含有し、最大一日摂取量が2.5 gの経口固形製剤について検討する。当


該原薬の合成は、パラジウム及びニッケル触媒を用いているものである。 
 
当該申請者は、5項に記載されたプロセスに従って、潜在的な元素不純物の特定を起点としてリ


スクアセスメントを実施する。当該申請者は、製剤中に用いられる添加剤に関して、限定的な履


歴データを保有するにとどまっていることから、評価フェーズを通じてクラス1元素（ヒ素、カ


ドミウム、水銀、鉛）を取り上げることを決定した。以下の表は、リスクアセスメントにおける


潜在的元素不純物の特定の段階で得られた知見の概要を示したものである。 
 
表 A.4.7：潜在的元素不純物の特定 
 


 潜在的元素不純物 
構成成分 意図的添加 比較的高い存在量の


潜在的元素不純物及


び／又は添加剤中の


潜在的元素不純物 


製造設備・器具


からの潜在的元


素不純物 


容器施栓系から


の潜在的元素不


純物 


原薬 Pd、Ni As Ni なし 
MCC なし As、Cd、Hg、Pb なし なし 
乳糖 なし As、Cd、Hg、Pb なし なし 
リン酸カルシウム なし As、Cd、Hg、Pb V、Ni なし 
クロスポビドン なし As、Cd、Hg、Pb なし なし 
ステアリン酸 
マグネシウム なし As、Cd、Hg、Pb Ni なし 


HPMC なし As、Cd、Hg、Pb なし なし 
酸化チタン なし As、Cd、Hg、Pb V なし 
酸化鉄 なし As、Cd、Hg、Pb V、Ni なし 


 
当該リスクアセスメントは、追加の評価を必要とする7種類の潜在的元素不純物を特定した。そ


のうち元素不純物3種類が複数の構成成分から見いだされた。当該申請者は、供給者からの情報、


公表論文及びデータから情報を収集し、当該リスクアセスメントを継続した。リスクアセスメン


トプロセスにおける個々の構成成分データは、表A.4.8に示されている。元素不純物の総一日摂取


量は、当該構成成分の一日摂取量に当該構成成分中元素濃度を乗じて算出される。 
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表A.4.8：元素不純物のアセスメント－製剤中の元素不純物総量に対する一日当たりの寄与の評価 


構成成分 
一日摂


取量


（g） 


実測濃度 (µg/g) 元素不純物の総一日摂取量（µg） 


Pb As Cd Hg Pd V Ni Pb As Cd Hg Pd V Ni 


原薬 0.2 <LoQ 0.5 <LoQ <LoQ 20 <LoQ 50 0 0.1 0 0 4 0 10 
MCC 1.1 0.1 0.1 0.1 0.1 * <LoQ <LoQ 0.11 0.11 0.11 0.11 0 0 0 
乳糖 0.45 0.1 0.1 0.1 0.1 * <LoQ <LoQ 0.045 0.045 0.045 0.045 0 0 0 
リン酸カルシウム 0.35 1 1 1 1 * 10 5 0.35 0.35 0.35 0.35 0 3.5 1.75 


クロスポビドン 0.265 0.1 0.1 0.1 0.1 * <LoQ <LoQ 0.0265 0.0265 0.0265 0.0265 0 0 0 
ステアリン酸 
マグネシウム 0.035 0.5 0.5 0.5 0.5 * <LoQ 0.5 0.0175 0.0175 0.0175 0.0175 0 0 0.0175 


HPMC 0.06 0.1 0.1 0.1 0.1 * <LoQ <LoQ 0.006 0.006 0.006 0.006 0 0 0 
酸化チタン 0.025 20 1 1 1 * 1 <LoQ 0.5 0.025 0.025 0.025 0 0.025 0 
酸化鉄 0.015 10 10 10 10 * 400 50 0.15 0.15 0.15 0.15 0 6 0.75 
総量 2.5g - 1.2 g 0.8 g 0.7 g 0.7 g 4 g 9.5 g 12.5 g 


* 当該リスクアセスメントはPdが潜在的元素不純物ではないと決定しており、定量的結果は得られていない。 
 
当該リスクアセスメントにおける次のステップは、表 A.4.8 の情報を用いて、製剤中の実測値又は予測値を管理閾値と比較し、適切な措置を決定す


ることである。 
 
表 A.4.9：アセスメント例－データ記入の説明 
 
カラム 1：製造において意図的に添加されたすべての元素に関して、製剤中の構成成分を調査する（主たる起源は原薬である）。当該アセスメント


での更なる検討のために、用いられた元素不純物を記録する。 
カラム 2：製剤の製造に用いられた添加剤に関連するすべての潜在的な元素、又は元素不純物を特定する。当該アセスメントでの更なる検討のため


に、それらの起源を記録する。 
カラム 3：製造設備・器具から溶出することが知られているか、又は予想されるあらゆる元素不純物を特定する。当該アセスメントでの更なる検討


のために、当該元素不純物を記録する。 
カラム 4：容器施栓系から溶出することが知られているか、又は予想されるあらゆる元素不純物を特定する。当該アセスメントでの更なる検討のた


めに、当該元素不純物を記録する。 
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カラム 5：当該製剤の構成成分全般の寄与を加算し、各潜在的元素不純物の寄与の合計を算出する。 
カラム 6：当該構成成分中の元素不純物濃度のバラツキを評価する。 
カラム 7：特定された各潜在的元素不純物の管理閾値を記入する。バラツキが既知のものであり、かつ、許容限度値内にある場合には、各元素不純


物に係る管理閾値（PDE 値の 30%）が適用され得る。 
カラム 8：採られた措置を記載する－カラム 5 の値が管理閾値（カラム 7）以下である場合には、記載不要。バラツキが大きい、又は管理閾値を超


える場合には、管理要素を明確化する。 
 


 


 1 2 3 4 5 6 7 8 


元素 


意図的添加


（製造工程


において使


用される場


合） 


比較的高い量で存在する元素


不純物及び／又は添加剤中の


潜在的元素不純物 


製造設備・


器具からの


溶出 


容器施栓


系からの


溶出 


元素不純物の


寄与の合計


（µg） 


元素不純物の


寄与の受容可


能なバラツキ 
管理閾値 措置 


As 非該当 原薬及びすべての添加剤中に


認められる不純物である。 非該当 非該当 0.8 受容可能 4.5 更なる管理は必要と


されない。 


Cd 非該当 すべての添加剤中に認められ


る不純物である。 非該当 非該当 0.7 受容可能 1.5 更なる管理は必要と


されない。 


Hg 非該当 
すべての添加剤中に認められ


る不純物である。 非該当 非該当 0.7 受容可能 9 更なる管理は必要と


されない。 


Pb 非該当 すべての添加剤中に認められ


る不純物である。 非該当 非該当 1.2 受容可能 1.5 更なる管理は必要と


されない。 


Pd 原薬触媒 なし 非該当 非該当 4.0 受容可能 30 更なる管理は必要と


されない。 


Ni 原薬触媒 3 種類の添加剤中に認められ


る。 非該当 非該当 12.5 受容可能 60 更なる管理は必要と


されない。 


V 非該当 
3 種類の添加剤中に認められ


る。 非該当 非該当 9.5 受容可能 30 更なる管理は必要と


されない。 








○点眼剤用プラスチック容器の規格及び試験法について 
(平成八年三月二八日)


(薬発第三三六号)
(各都道府県知事あて厚生省薬務局長通知)


点眼剤用プラスチック容器の規格及び試験法については、昭和四八年九月二六日薬発第九五
八号厚生省薬務局長通知(以下「通知」という。)により定めているところであるが、今般、第
一三改正日本薬局方一般試験法「プラスチック製医薬品容器試験法」が定められたこと及び参
考情報「プラスチック製医薬品容器」が示されたことを踏まえ、通知の点眼剤用プラスチック
容器の規格及び試験法を別添のように改め、通知前文に左記のように加えることとしたので、
御了知の上、貴管下関係業者を指導されるとともに、円滑な事務処理が行われるよう御配慮を
煩わしたい。 


なお、平成九年九月三〇日までは、改正前の点眼剤用プラスチック容器の規格及び試験法に
よることができる。 


記 
「点眼剤用プラスチック容器の規格及び試験法」は、ポリエステル(ポリエチレンテレフタ


レート、ポリアリレート)、ポリカーボネート、ポリエチレン又はポリプロピレンを材質とす
る点眼剤用容器に適用する。これら以外の材質の容器、添加剤を変更する等の場合には、日局
の参考情報「プラスチック製医薬品容器」に準拠し、試験項目等を規定すること。 


(別添) 
点眼剤用プラスチック容器の規格及び試験法 


点眼剤用プラスチック製容器は、点眼剤に使用するプラスチック製容器をいう。容器は内容
医薬品と物理的又は化学的に作用してその性状又は品質に影響を与えず、また、微生物を透過
しないものであり、次の規格に適合する。 
1 透明性及び外観 


容器は、日局製剤総則点眼剤の不溶性異物試験を行うのに差し支えない透明性があり、使
用上差し支えを生じるようなすじ、きず、泡又はその他の欠点のないものである。 


2 水蒸気透過性 
日局一般試験法「プラスチック製医薬品容器試験法」5水蒸気透過性試験第一法に従って


試験したとき、その減量は〇・二〇％以下である。 
ただし、減量が〇・二〇％を超えるものであっても、製品について容器を防湿膜で被包す


る場合は、その状態のものについて同様の試験を行ったとき、その減量が〇・二〇％以下で
あればよい。 


3 強熱残分 
日局一般試験法「プラスチック製医薬品容器試験法」1灰化試験1・1強熱残分に従って試


験したとき、その残分は〇・一〇％以下である。 
4 重金属 


日局一般試験法「プラスチック製医薬品容器試験法」1灰化試験1・2重金属に従って試験
したとき、検液の色は比較液より濃くない(二〇ml以下)。ただし、容器切片採取量は一・〇
gとする。 


5 溶出物 
水で洗浄した後、室温で乾燥した容器に表示された内容量の水を入れ適当な栓で密栓し、


七〇℃で二四時間加温した後、室温になるまで放置し、この内容液を試験液とする。別に、
水を空試験液とする。また、抽出に用いた水の量と容器の内面の面積比を記録する。 


ユニットドーズ容器の場合には、次のように操作する。容器のできるだけ湾曲が少なく、
厚さの均一な部分をとって切断し、厚みが〇・五mm以下のときは、表裏の表面積の合計が約
六〇〇cm2になるように、また、厚みが〇・五mmを超えるときは、約三〇〇cm2になるよう
に切断片を集め、更にこれらを、長さ約三cm、幅約〇・三cmの大きさに細断し、水で洗った
後、室温で乾燥する。これを内容約二〇〇mIの硬質ガラス製容器に入れ、水一〇〇mIを正確
に加え、適当に密栓した後、七〇℃で二四時間加温した後、室温になるまで放置し、この内
容液を試験液とする。別に、水につき、同様の方法で操作し空試験液を調製する。 


ただし、加熱殺菌して製するものにあっては、一二一℃で一時間加熱して試験液及び空試
験液を調製する。 


試験液及び空試験液につき、次の試験を行う。 
なお、試験に用いる水は日局「精製水」とする。 


(1) 性状試験液は無色澄明である。 
(2) 泡立ち日局一般試験法「プラスチック製医薬品容器試験法」2溶出物試験(Ⅰ)泡立ちに


従って試験したとき、生じた泡は二分以内にほとんど消失する。 
(3) pH 日局一般試験法「プラスチック製医薬品容器試験法」2溶出物試験(Ⅱ)pHに従っ


て試験したとき、試験液と空試験液の差は一・五以下である。 







(4) 過マンガン酸カリウム還元性物質日局一般試験法「プラスチック製医薬品容器試験方
法」2溶出物試験(Ⅲ)過マンガン酸カリウム還元性物質に従って試験したとき、〇・〇〇
二 moI／L過マンガン酸カリウム液の消費量の差は一・〇mI以下である。 


(5) 紫外吸収スペクトル日局一般試験法「プラスチック製医薬品容器試験法」2溶出物試験
(Ⅳ)紫外吸収スペクトルに従って試験したとき、波長二二〇nm以上二四〇nm未満における
吸光度は〇・三〇以下である。 


(6) 蒸発残留物日局一般試験法「プラスチック製医薬品容器試験法」2溶出物試験(Ⅴ)蒸発
残留物に従って試験したとき、その量は一・〇mg以下である。 


6 細胞毒性 
日局一般試験法「プラスチック製医薬品容器試験法」7細胞毒性試験に従って試験したと


き、IC50(％)は九〇％以上である。その他の標準試験方法を用いたときは、結果は陰性であ
る。 







