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はじめに 

 
医薬品開発分野では、global pharma を中心に国際的な市場での原料調達、多国籍にわ

たる製造施設との連携の上で国際治験を推し進めている。一方各国の規制当局もこの国際化

の流れを受け、医薬品の製造工程・製品規格の国際化の観点からPIC/Sへの加盟を推進して

おり、我が国も昨年PIC/S GMP に加盟した。細胞製剤製造の分野でも、細胞治療に用いら

れる細胞加工製品の市場がまだ小さいが、患者の組み入れや製品販売の観点から国際的なm

arketを想定した事業展開が進んでいる。我が国でも再生医療関連の法整備が進み、昨年再

生医療等に使用される細胞製剤の製造について、医薬品GMPの枠組みに準じたGCTP省令が

発令された。しかしこの再生医療等製品の実用化・産業化に当たっては、滅菌が出来ない出

発原材料を使い、品質や工法が不均一・不安定で、lot形成がなく、process validation の実

施が容易でなく、製品毎のverification を実施せざるを得ない製品の開発をどのように医薬

品開発のレベルまで近づけられるのかが課題である。この課題に対して再生医療等製品の加

工製造においても、医薬品GMPのglobal standard であるICH Q8-11のガイドライン、特

にQ9のrisk management （リスク評価）の手法を用いて、不均一で品質に幅がある原料や

変動のある製造工程が特徴である再生医療等製品に対して、どのように製品の品質と安全性

を担保するのかの考え方を提言にまとめた。本提言が、我が国の細胞製剤製造者の国内及び

国際的な事業展開の一考になれば幸いである。 

 

業務主任者  

公益財団法人 先端医療振興財団 細胞療法研究開発センター 

事業統括 川真田 伸 

 



平成26年度厚生労働科学研究委託費（再生医療実用化研究事業） 

委託事業実績報告書（総括） 

リスクアセスメントに基づく細胞加工製品等の品質評価、検査基準のあり方に関する提言 

業務主任者：川真田 伸 

公益財団法人 先端医療振興財団 細胞療法研究開発センター 事業統括 

 

研究要旨 

再生医療等製品は無菌化できない出発原材料や原材料を使用し、しかも受け入れ使用さ

れる原料の品質や規格の幅の存在が前提とされている。また製造工程の十分には確立され

たものではない。これらの事情から再生医療等製品の品質は、多く場合 process validation

でなく、製品毎に品質を確かめる verification による確認が行われている。また細胞製品の

品質規格に関しても規格値の設定等の知見が集積しておらず、製造自体（自家細胞で特徴

的に見られるように）常に個別製造・order made の状況で、これらが再生医療等製品の商

業ベースでの普及を阻んでいる。無菌化できない出発原材料や原材料を使用し、しかも品

質や規格の幅がある原料を使用する再生医療等製品に、安全性と品質の担保を与えること

が、再生医療等製品の商業化・普及に必須である。 

本委託業務では、細胞加工製品等の無菌性保証及び生物等汚染リスク低減策や製品・原

料資材の規格、製造施設のモニタリング、製品の製造工程における不均質性・変動要因、

運搬・輸送時の脆弱性を勘案した 原料・製品の規格等について“risk management （リ

スク評価手法）”の手法を用いて存在するリスク事象の同定とその頻度と重大性を考慮にい

れたリスク評価を行った。そして、同定したリスクうちで、①回避できるリスクを回避す

る提案案件：施設の rotaion 消毒法、滅菌機器による滅菌作業法の提案、交叉汚染防止のた

めの使用機器滅菌・消毒法などと、ゼロリスクはない（同一の細胞、原料 lot、工程は使え

ない）という前提で②リスクの検出感度を高めリスクを軽減したうえで、許容できるリス

ク幅（規格幅）を設定し受容する案件：清浄区画を保つための室間最低差圧設定、環境モ

ニタリング設置場所の設定、原料の規格幅や製造工程の変動幅等について、一部は実作業・

模擬作業を実施して本提言にまとめた。具体的には、CPC 稼働時の差圧と入出室 SOP との

組み合わせで担保できる清浄度の関係を明示する為の模擬操作実施と解析、施設での耐性

菌出現を防ぐため薬剤選定と rotation、monitor の方法の提示、環境 monitoring 測定 point

数の適正化のための摸擬操作の実施と解析、安全 cabinet、遠心器、CO2培養器の滅菌法と

モニター方法提言の為の模擬操作の実施と解析、autoclave 及び乾熱滅菌を用いた滅菌操作

の実施と解析、適切なガウニングの材料、手順、クリーニング方法提示、作業員の教育メ

ニューの提示、さらに CPC 等の閉鎖環境における労働が身体・精神に及ぼす影響を調査す

るための問診と解析（倫理委員会で問診内容の審査をうけ、IC 取得後、問診実施）、原料、

使用機材の supplier や lot の差評価に向けた方策例提示、使用機器の性能の変動を最少に

するための考え方の事例提示、作業員の技能教育実例提示、輸送容器の漏れ や輸送中の温

度変動, 振動の問題を防止するための方策の事例を提言として報告書にまとめた。 



業務項目の担当責任者氏名 
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業務主任者 研究総括 川真田 伸 
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究開発センター 
事業統括 
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検査のあり方への提言 

担当責任者 
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公財）先端医療振興財団 細胞療法開
発センター 
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担当責任者 
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鹿村 真之 
公財）先端医療振興財団 細胞療法開
発センター 
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近藤 恵子 
公財）先端医療振興財団 細胞療法開
発センター 
マネージャー 
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4. 環 境 monitoring 測 定
point数の適正化のための摸
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鹿村 真之 
公財）先端医療振興財団 細胞療法開
発センター 
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担当責任者 

5. 安全cabinet、遠心器、
CO2 培養器の滅菌法とモニ
ター方法提言の為の模擬操
作実施と解析 

鹿村 真之 
公財）先端医療振興財団 細胞療法開
発センター 
チームリーダー 

担当責任者 

6. autoclave及び乾熱滅菌を
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のための滅菌操作実施と解
析 

郷 正博 
公財）先端医療振興財団 細胞療法開
発センター 
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担当責任者 7. 適切なガウニングの材
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提示 

鹿村 真之 
公財）先端医療振興財団 細胞療法開
発センター 

担当協力者 笹尾 真理 
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提示 

鹿村 真之 
公財）先端医療振興財団 細胞療法開
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公財）先端医療振興財団 細胞療法開
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山我 美佳 
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担当責任者 

2. 使用機器の性能の変動を
最少にするための方策例提
示 

山我 美佳 
公財）先端医療振興財団 細胞療法開
発センター 
専門役 
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鹿村 真之 
公財）先端医療振興財団 細胞療法開
発センター 

担当協力者 山我 美佳 

担当責任者 

4. 輸送容器の漏れ や輸送
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例提示 

郷 正博 
公財）先端医療振興財団 細胞療法開
発センター 
グループリーダー 

 

Ａ．研究目的 

委託業務では、細胞加工製品等特有の問

題である、細胞出発原料や原材料の無菌性

保証及び生物等汚染リスク低減策や製

品・原料資材の規格及び試験検査のあり方

及び細胞加工製品等の実生産における不

均質性・変動要因、運搬・輸送時の脆弱性

を勘案した 製品・原料資材の規格及び施

設運営、要員トレーニング、試験検査のあ

り方について、一部は実作業・模擬作業を

実施し、リスク評価の観点から検討考察す

る。 

 

Ｂ．研究方法  

① 細胞加工製品等の無菌性保証及び生

物等汚染リスク低減策や製品・原料資

材の規格及び試験検査のあり方への

提言では、 

1. 製造所全体に渡る QMS の導入意

義についての説明。 

2. CPC 稼働時の差圧と担保できるク

リーン度の関係を明示する為の模

擬操作実施と解析。  

3. 施設での耐性菌出現を防ぐための

薬剤選定と rotation、monitor の

方法の提示。 

4. 環境monitoring測定point数の適

正化のための摸擬操作の実施と解

析。 

5. 安全 cabinet、遠心器、CO2培養器

の滅菌法とモニター方法提言の為

の模擬操作実施と解析。  

6. autoclave 及び乾熱滅菌を用いた

滅菌法の validation のための滅菌

操作実施と解析。 

7. 適切なガウニングの材料、手順、

クリーニング方法提示。 

8. 作業員の教育メニューの提示。   

9. CPC 等の閉鎖環境における労働が

身体・精神に及ぼす影響を調査す

るための問診実施。（倫理委員会で

問診内容の審査をうけ、 IC 取得

後、問診実施） 

  

② 細胞加工製品等の実生産における不

均質性・変動要因、運搬・輸送時の脆

弱性を勘案した 製品・原料資材の規

格及び試験検査のあり方の提言では、  

1. 原料、使用機材の supplier や lot

の差評価に向けた方策例提示。 

2. 使用機器の性能の変動を最少にす

るための方策例提示。 

3. 作業員の技能教育実例提示。 



4. 輸送容器の漏れ や輸送中の温度

変動, 振動の問題を防止するため

の方策を事例提示。一部は実作業

実施して報告書にまとめる。 

 

Ｃ．研究結果 

① 細胞加工製品等の無菌性保証及び生

物等汚染リスク低減策や製品・原料資

材の規格及び試験検査のあり方への

提言では、 

1. リスクマネジメントの役割とそれ

を可能にする製造所全体に渡る

QMSの導入意義について解説した。 

2. CPC 稼働時の差圧と担保できるク

リーン度の関係を明示する為の模

擬操作を実施し、適切な部屋間の室

圧差（15Pa）について考察を加え

た。  

3. 施設で実施している耐性菌出現を

防ぐため薬剤rotation、清掃法SOP

と清掃後の monitor の方法を提示

した。 

4. 環境 monitoring 測定 point 数の適

正化のための摸擬操作を実施し、モ

ニターの配置やaction levelについ

て考察を加えた。 

5. 安全 cabinet、遠心器、CO2培養器

の滅菌法を定期製造の事例および

模擬操作を実施して、提言にまとめ

た。  

6. autoclave及び乾熱滅菌を用いた滅

菌法の validation のための滅菌操

作を実施し、autoclave では、どの

ような場合に不完全な滅菌がなさ

れるか明示した。 

7.適切なガウニングの材料、手順、ク

リーニング方法を提示した。 

8.作業員の教育メニューを提示した。   

9.CPC 等の閉鎖環境における労働が

身体・精神に及ぼす影響を調査する

ための問診実施、全体的な傾向につ

いて考察を加えた。 

  

② 細胞加工製品等の実生産における不

均質性・変動要因、運搬・輸送時の脆

弱性を勘案した 製品・原料資材の規

格及び試験検査のあり方の提言では、  

1. リスクアセスメントを用いた原料、

使用機材のsupplierや lotの差評価

に向けた方策の事例と容認できる

誤差やリスクにつて考察した。 

2. 使用機器の性能の変動を最少にす

るための方策を事例に示した。 

3. 作業員の技能教育内容とスケジュ

ールの提示をした。 

4. 輸送容器の漏れ や輸送中の温度

変動, 振動の問題を防止するため

の方策を事例として提示した。 

 

Ｄ．考察  

 GCTP 省令で規制される「再生医療等

製品」については、GMP の省令で規制さ

れている医薬品と同様の規制の考え方が

適用されるが、医薬品と比べた再生医療等

製品の特異性及び再生医療等製品の製造

における特異的な問題点を事前に抽出し

ておく必要がある。下記に再生医療等製品

の特徴を示す。 

1. 出発原材料を（目的外集団も含め）

個体差のあるヒトから採取する。 

2. そこから目的となる細胞だけを増



殖させ、製品となる細胞に加工する。 

3. 自分の細胞も出発原材料となる。

個別医療となり lotを形成できない。 

4. 原料の培地や出発原材料に細菌が

存在していても、無菌化処理は出来

ない。 

5. 製造の細胞培養工程で、細菌増殖

の危険があるが、無菌化処理を設定

できない。 

6. 製造工程自体手作業で、human 

error があり、process validation

の設定が難しい。 

7. 製造施設での交差汚染の危険があ

る。 

 

つまり、再生医療等製品は無菌化できな

い出発原材料や原材料を使用し、しかも受

け入れ使用される原料の品質や規格の幅

の存在が前提とされている。また認可され

た製品の数や種類、生産量も限られおり各

工程におけるプロセス自体の妥当性も十

分には検証されていない。さらに自動化が

進んでいない製造現場では、人的ミスによ

る交叉汚染や作業員の操作ミス、作業員の

技能差などからくる製品品質の“揺らぎ”

などの医薬品にはない変動要因がある。こ

のため lot を形成しない製品であるとか、

process validation が確立していない製品

であるという理由で、validation ではなく、

製品毎品質を確認するverificationの考え

方・手法が主流である。しかし verification

だけの状態にとどまっていれば、工程や原

料の幅に関する考察や feed back がなく、

試験コストや品質担保の観点から再生医

療等製品の市場は今後も限られたものに

ならざるを得ない。上記の前提に立って、

再生医療等製品は、原料や規格、工程に変

動要因あるからこそ、医薬品製造で国際的

に活用されている ICHQ9 ガイドライン

の“risk management（リスク評価手法）”

を有用に活用すべきと考える。つまり潜在

するリスクの推定をその頻度と重大性か

ら行い、リスクを評価する。そのうえで①

回避できるリスクの場合は、リスクを回避

する方策を設定する、②リスクを回避する

ことで生じる新たなリスクの発生評価と

対応する SOP を完備する、③ゼロリスク

はない（出発原材料である細胞は lot を形

成しない、同一 lot の原料や機器は使えな

い、工程に変動要因がある等）という前提

で、リスク低減措置を講じ、受容できるリ

スクの範囲を設定することが重要である。

特に最新の科学の成果をいち早く取り入

れ、原材料や製造工程、施設環境の変化・

進歩を製品に反映させるためには、科学的

根拠に基づいた規格幅を設定し、規格幅を

超えた場合の変更管理、設定した規格幅か

ら推定リスクの受容可能性を評価するこ

とが肝要で、上記のうち③（リスク低減措

置を講じたうえで、受容できるリスクレベ

ルを設定する）が最も重要である。つまり

evidence base、science base の観点から

既存の規格幅を改訂し、現行の科学の進歩

を取り入れながら、予備試験や事前の評価

試験に基づいて、リスク・ベネフィットの

観点から安全性・信頼性が担保される原

料・工程・製品の規格幅を弾力的に設定・

受容できる仕組みを製造組織として構築

していることが重要である。またその規格

設定の根拠となる試験結果を開発当初か

ら規制当局と共有しておくことが、迅速な

許認可を実現するために必要である。 



今回の委託研究では、室間差圧設定、環

境モニタリング方法、原料や製造工程の不

均一・不安定性などの許容リスクレベル設

定案件（許容範囲設定）と、回避できるリ

スクを回避するリスク案件である、施設の

単一薬剤長期使用による消毒法の防止、不

十分な滅菌法の防止の提案などについて、

一部は実作業・模擬作業を実施して本提言

にまとめた。また CPC 作業員の労働調査

も行い、閉鎖空間・無音・無人・３重の作

業衣を着ての陽圧下長時間作業製造現場

での作業にて初めての聞き取り調査を行

った。これらにより作業環境の改善への提

案や人的ミス防止に向けた解析も行った。

実施項目ごとの詳細は各項目の考察欄に

記した。 

 

Ｅ．結論 

再生医療等製品における現行の製造は、

製品毎、lot 毎に工程管理試験を行ってい

る。 

 再生医療等製品の製造は、変動要因や不

確実要因が多い分野であるからこそ、最先

端の科学技術を用いたリスク評価・管理が

重要であると考える。すなわち、最先端の

科学技術を用いて、設計、製造工程で想定

されるあらゆるリスクに対して、影響度や

頻度を加味して評価し、リスクの推定とそ

の回避、リスク低減措置を講じたうえで残

留リスクが受容可能である範囲の設定を

通じて、品質と安全性が担保された製造・

品質評価体系を製造所として構築する必

要がある。 

そのためにリスク評価システムを活用

するが、そのリスク評価システムが有効に

活用されるためには、製造所組織としての

QMS が機能していることが前提である。

また前述のリスク評価は evidence base、

science base で行い、受容できるリスクレ

ベルを開発初期の段階から規制当局と常

時共有しておく（使用言語を統一しておく）

ことも肝要であり、この作業も再生医療等

製品を事業化するための必要な要件であ

る。 
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1. 製造所全体に渡るQMSの導入意義の明示 

 

担当責任者：山我 美佳 

 

公益財団法人 先端医療振興財団 細胞療法研究開発センター 

 

 

研究要旨 

先端医療振興財団 細胞療法研究開発センターは、技術開発、生物学的特性及び安全性の

観点から、品質の高い再生医療等製品やサービスを提供するという品質方針を掲げ、遂行

している。 

再生医療等製品を研究開発するに当たり、安全で高品質の製品及び技術が患者に届けら

れ、その効果、効能を患者が享受できることが最も重要である。その実現は、下記に示す

意義より、「医薬品医療機器等法」に基づいた、製造所全体に渡る QMS の導入を通して可

能となると考えている。 

1. 製品品質の一貫性を達成するため、製品のライフサイクルを視野に入れ、各開発段階

における品質に影響を及ぼす製造工程や品質の変動要因と許容範囲を、その時代の科

学技術の進歩に基づき設定する。それによって、出荷の際に毎回行っていた品質検査

を必要最小限にしつつ、高い品質を保証することが可能となる。 

2. 再生医療等製品の特徴とリスクを理解した上で、リスクマネジメントプロセスを活用

する。すなわち、原材料受入から出荷まで、受容できるリスクレベルを科学的な設定

根拠と共に判断し、最先端の科学技術を用いて、医薬品以上に想定されるあらゆるリ

スクに対して、影響度や頻度が望ましいレベルかどうかを評価し、受容できるレベル

と変動範囲を設定する。この医薬品で確立している QbD（Quality by Design ）、DS

（Design Space ）の概念の導入により、現行の受け入れ試験、工程内管理試験、出

荷試験項目を必要最小限に抑えることができる。 

今後の再生医療等製品の製造は、変動要因や不確実要因が多い分野であるからこそ、最

先端の科学技術を用いた厳しいリスク評価・管理、及び QbD、DS の概念の導入が重要で

はないかと考えている。 

そして科学の進歩に照らしあわせたリスク評価・許容リスク範囲の内容とプロセス全体

の理解に対して QMS を通じて深化させ、その内容を規制当局と常時共有しておくことが重

要である。 

 

【目的】 

先端医療振興財団 細胞療法研究開発

センターは、技術開発、生物学的特性及び

安全性の観点から、品質の高い再生医療等

製品やサービスを提供するという品質方

針を掲げ、遂行している。 



再生医療等製品を研究開発するに当

たり、安全で高品質の製品及び技術が患者

に届けられ、その効果、効能を患者が享受

できることが最も重要であり、「医薬品医

療機器等法」に基づいた、再生医療等製品

の無菌性保証及び生物等汚染リスク低減

策や製品・原料資材の規格及び試験検査の

あり方における、“製造所全体に渡るQMS

の導入意義”について述べる。 

 

【内容】 

1. 背景 

2013 年 6 月に発出された科学技術イノ

ベーション総合戦略にあるように、我が国

は「国際社会の先駆けとなる健康長寿社会

の実現」において、再生医療等製品に対し

国を挙げて推進することとなった。具体的

には 2013年 5月に成立した議員立法であ

る「再生医療推進法」をはじめとした数々

の法規制、すなわち「医薬品、医療機器等

の品質、有効性及び安全性の確保等に関す

る法律（以下、医薬品医療機器等法）」、「再

生医療等の安全性の確保等に関する法律

（以下、再生医療等安全確保法）」、「健康・

医療戦略推進法」が成立し、先端技術の実

用化に向けて法整備が整ってきた。 

 

また、2014 年 11 月 25 日から施行され

た「医薬品医療機器等法」では、医薬品、

医療機器とは別に、新たに「再生医療等製

品」の製品カテゴリーができ、再生医療等

製品の条件及び期限付製造販売承認とい

う制度が導入された。再生医療等製品の製

造は、原料・製品の規格が化合物のように

設定できにくいこと、出発原材料となる細

胞自体を滅菌できないことや製造工程に

おいても無菌化処理工程を設定できない

ことなど細胞製剤特有の問題があるが、

「医薬品医療機器等法」の規定に基づき定

められた「再生医療等製品の製造管理及び

品質管理の基準に関する省令（以下、

GCTP 省令）」は、従来の医薬品の GMP

省令を基に策定され、それを国際化対応す

るため、ICH の概念、すなわち製剤開発

（Q8）、品質リスクマネジメント（Q9）、

医薬品品質システム（Q10）及び原薬の開

発と製造（Q11）を加味した章立て構成に

なっている。 

 

「再生医療等安全確保法」は、そもそも

保険対象外の医療を安全に患者に提供す

るために制定された法律である。これによ

って、医療行為の再生医療、細胞治療を、

医師・歯科医師が、医療機関にて患者や他

人から細胞・組織を採取し、培養、活性化、

遺伝子導入などの加工を特定細胞加工物

製造業者に委託することが可能となった。

ただしその際には、再生医療等提供計画を

厚生労働大臣に提出する必要がある。 

患者や他人から細胞・組織を採取し医療

機関にて培養、活性化、遺伝子導入などの

加工をして患者に戻す場合は、「医薬品医

療機器等法」の対象外で、採取した細胞・

組織を他の企業等で加工し、医療機関に戻

して患者の治療に用いる場合は「医薬品医

療機器等法」の中での再生医療等製品の製

造行為とみなされる。 

 

再生医療・細胞治療に関する製品を研究

開発するに当たり、上記「医薬品医療機器

等法」あるいは「再生医療等安全確保法」

のどの規制下で製造するかを決め、それに



従って矛盾のない研究開発ステージゲー

トを設定し進めることが大切である。そし

て、再生医療等製品または特定細胞加工物

を製造する者は、承認、認可及び届出とい

う手続きの差はあったとしても、安全で高

品質の製品及び技術が患者に届けられ、そ

の効果、効能を患者が享受できることが最

も重要である。そのために制定された「再

生医療等安全確保法」も「医薬品医療機器

等法」で述べられている考え方と基本的に

同じである。従って、本章では「医薬品医

療機器等法」に基づいた、再生医療等製品

の製造における“製造所全体に渡る QMS

の導入意義”について述べる。 

 

2. ICH に基づいた再生医療等製品にお

ける品質保証に対する考え方 

医薬品等の開発においては、1990 年代

から大手製薬メーカーを中心に開発能力

が飛躍的に進歩し、1990 年代後半には低

分子化合物の臨床使用が開始され、EBM

に基づく日進月歩で変わる科学技術を反

映し、有用な新薬を迅速に着実に患者へ届

けるべく、新薬の承認審査の体制整備と運

用の強化が図られてきた。特に近年日米欧

の 3 極間での新薬承認審査の基準の差異

を埋めるために、2003 年に“科学とリス

クマネジメントに基づいた医薬品のライ

フサイクル全般に適用可能な調和された

品質保証体系”のビジョンを掲げ、ICH Q 

トリオ（Q8,Q9,Q10）のガイドラインが

2000 年代初めに登場した。  

Q トリオ（Q8,Q9,Q10）の概略は下記

のとおりである。 

Q8：製剤開発 （Quality by Design と

Design Space の概念を導入） デ

ザイン、原材料・設備・プロセスを

カバーするガイドライン  

Q9：デザイン、開発、製造、患者に至

るリスクマネジメントのガイドラ

イン 

Q10：原料・設備・製造の品質保証体制

QMS、プロセス、製造、配送、患

者に至るまでの製品の品質保証の

ガイドライン 

これに加え、下記ガイドラインが順次検

討された。 

Q11: 原薬の開発と製造までを Q トリ

オの概念でカバーしたガイドライ

ン 

Q12: 製品のライフサイクルを通じて、

より予測可能で効率的な方法で、承

認後の“化学・製造および品質管理”

（CMC）の変更の管理を容易にす

るためのフレームワークの提供を

意図したガイドライン（現在最終稿

を準備中） 

 

これらのガイドラインを基に、我々が目

指す品質保証に対する考え方を述べる。 

1） 製品品質の一貫性を達成するために、

製品のライフサイクル（設計段階から

製品の終結まで）を視野に入れ、各開

発段階における品質に影響を及ぼす製

造工程や品質の変動要因と許容範囲を、

その時代の科学技術の進歩に基づき設

定する。すなわち、初期の設計段階か

ら一定の変動に対する科学的根拠をも

った対応を可能とする製品製造設計を

考慮する （ICH Q8,Q11,Q12）。 

  これによって、工程内及び出荷時の品

質試験項目を、最先端の製造工程設計



技術や、厳しい工程管理によって絞り

込み、出荷の際に毎回行っていた品質

検査を必要最小限にしつつ、高い品質

を 保 証 す る こ と が 可 能 と な る 。

（quality by design：QbD, ICH Q8 ） 

  さらには、工程の変更等による一変申

請の対象も、科学的根拠に基づいた変

更プロセスを説明することによって、

その情報を規制当局と企業が共有し適

切に判断することによって、現段階の

科学に合致した製品仕様の変更手順を

容易（design space：DS, ICH Q8 ）

にすることができる。 

 

2）再生医療等製品はある程度のリスクを

伴うことを理解し、リスクマネジメン

トプロセスを活用する。すなわち、原

材料の品質の幅、各工程におけるプロ

セス内容の幅、製造施設の清浄度など

の変動幅、職員の技能の幅などから潜

在的なハザード、危害に関する情報を

収集し、頻度と重大性を考慮にいれた

リスク評価を行う。そのうえで、リス

クが受容レベルを超えていないか、リ

スクの低減方法、利益・リスク・資源

の間のバランスのとり方、残留リスク

の受容性、リスク低減措置にて新たな

リスクが発生しないかなど、リスクコ

ントロールを行う。ゼロリスクは達成

されないので受容できるリスクレベル

を科学的な設定根拠と共に判断し、規

制当局とも共有しておく（ICH Q8, 

Q9,Q10,Q11,Q12 ）。  

  従前は一度決められた品質規格を変更

しないように最大限の努力を払ってい

た。しかし、今後の製造工程及び品質

規格は、現行の科学や技術水準を反映

させた適切なリスク管理及び十分な科

学的理解に基づく工程管理によって設

定され、品質及び安全性が担保される

べきである。この概念や容易な変更手

順の合理性の考え方をQ8-12はガイド

ラインとして示している。 

 
3. 再生医療等製品の特異性を考慮した品

質保証の提言 

GMP の概念で規制される「再生医療等

製品」については、GMP の省令で規制さ

れている医薬品と同様の規制の考え方が

適用されるが、医薬品と比べた再生医療等

製品の特異性を抽出しておく必要がある。

下記にその特徴を示す。 

1) 出発原材料を（目的外集団も含め）個

体差のあるヒトから採取する。 

2) そこから目的となる細胞だけを増殖

させ、製品となる細胞に加工する。 

3) 自分の細胞も出発原材料となる。個別

医療となりロットを構成できない。 

4) 原料の培地や出発原材料に細菌が存

在していても、無菌化処理は出来ない。 

5) 製造の細胞培養工程で、細菌増殖の危

険があるが、無菌化処理を設定できな

い。 

6) 製造工程自体手作業で、human error

があり、process validation の設定が

難しい。 

7) 製造施設での交叉汚染の危険がある。 

などが挙げられる。 

 

医薬品の製造黎明期においても、上記の

うちの何項かは、当てはまる事例があった

と考えられるが、今後の科学技術の進歩や



自動製造装置の導入などにより、品質保証

のポイントが、従来の Quality by Testing

（QbT ）から、プロセス重視のQuality by 

Design（QbD ）に転換した。GAMP5 で

規定される computerized automated cell 

culture system の導入がこの傾向をさら

に推進した。 

 

上記の特徴を示す再生医療等製品にお

ける現行の製造は、製品毎、ロット毎に工

程管理試験を行っている。 

今後の再生医療等製品の製造は、変動要

因や不確実要因が多い分野であるからこ

そ、最先端の科学技術を用いた厳しいリス

ク評価・管理、及び QbD（Quality by 

Design ）、DS（Design Space ）の概念

の導入が重要ではないかと考えている。す

なわち、最先端の科学技術を用いて、医薬

品以上に設計、製造工程（原材料の受け入

れ、設備装置のクオリフィケーション・バ

リデーション、工程内管理、出荷等）の想

定されるあらゆるリスクに対して、影響度

や頻度が望ましいレベルかどうかを評価

し、許容できるレベルと変動範囲を設定し、

医薬品で確立している QbD、DS の概念を

導入することで、現行の受け入れ試験、工

程内管理試験、出荷試験項目を必要最小限

に抑えることができる。これによって、品

質や安全性が担保された形での再生医療

等製品の事業化に現実として結びつくの

ではないかと考える。 

 

そのリスク評価・リスク管理を実効ある

ものにするための組織体制である quality 

management system（QMS）、すなわち

製品の品質リスクについて適切な手続き

に従い評価、管理等を行い、製造される製

品の原料・製造手順及び品質の継続的改善

を促進する組織的継続的な組織の取り組

みが、再生医療等製品の製造と事業化に必

須である。 

 

具体的には、製造所全体における品質管

理監督システムを確立し、製造所の立場で

の再生医療等製品の製造工程の検討から

原料の受入、出荷管理、逸脱、変更管理、

自己点検、教育訓練、品質情報の管理、回

収などの製造及び品質管理おいて、品質に

係るリスク、その頻度、重み、許容範囲に

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

だったプロセスを活用し、構造設備（ハー

ド）、品質システム（ソフト）の両面から、

達成レベルを設定し、継続的に管理し改善

することが必要である。これら全てに対し

手順書を作成し標準化することと、全てを

記録として残すことで、システム全体で品

質と安全性の確保を行うことに意義があ

る。そして科学の進歩に照らしあわせたリ

スク評価・許容リスク範囲の内容とプロセ

ス全体の理解を QMS を通じて深化させ、

その内容を規制当局と常時共有しておく

ことが、再生医療等製品を事業化するため

の必要な要件である考えている。 

 

【結論及び考察】 

再生医療等製品を安全かつ高品質に製

造するに当たり、「医薬品医療機器等法」

下にて、科学とリスクマネジメントに基づ

いた医薬品のライフサイクル全般に適用

可能な品質保証体系として ICH に基づい

た QMS の考え方を取り入れ、システム全



体で品質と安全性の確保を行うことの意

義について述べた。 

今後の再生医療等製品の製造は、変動要

因や不確実要因が多い分野であるからこ

そ、最先端の科学技術を用いた厳しいリス

ク評価・管理、及び QbD（Quality by 

Design ）、DS（Design Space ）の概念

の導入が重要ではないかと考えている。 

そして科学の進歩に照らしあわせたリ

スク評価・許容リスク範囲の内容とプロセ

ス全体の理解について、QMS を通じて深

化させ、その内容を規制当局と常時共有し

ておくことが重要である。 

 

以上 

 



2. CPC稼働時の差圧と担保できるクリーン度の関係を明示する為の模擬操作実施と解析 

 

担当責任者：鹿村 真之 

 

公益財団法人 先端医療振興財団 細胞療法研究開発センター 

 

 

研究要旨 

最終滅菌ができない再生医療等製品は、製造施設である CPC での作業に関して、第十六

改正日本薬局方、ISO14644 及び GCTP 省令に基づき、構造設備のバリデーションを実施

する際の清浄度や室間差圧は、非作業時のモニタリングデータであることから、細胞処理

室（グレード B）における作業時の清浄度と室間差圧の情報を得ることを目的として、入室

時と退室時の浮遊微粒子数の変化を検討した。 

入室時の浮遊微粒子数の変化に関しては、作業者が更衣直後にその場で静止待機せずに

細胞処理室に入室すると、浮遊微粒子数が顕著に上昇することが確認され、1 分間待機及び

2 分間待機後入室した際にはその数は減少した。 

また、退出時の浮遊微粒子数の変化に関しては、ドアの開閉により浮遊微粒子数の上昇

が認められた。 

従って、細胞処理室（グレード B）が、直前の着衣室と比較して陰圧管理となっている

CPC401 の構造において、下記 2 点が確認できた。 

1. 着衣後の細胞処理室への入室は、着衣後すぐに移動せず、1 分間その場で静止待機動

することが適当である。 

2. 細胞処理室からの退室は、ドアの開閉により微粒子が増えるため、他の作業員が作業

をしている場合は注意が必要である。特にグレード A の安全キャビネットへの影響を

考慮し、こまめにドアを閉めることが必要である。 

 

 

【目的】 

最終滅菌ができない再生医療等製品は、

製造施設である細胞培養センター

（CPC：Cell Processing Center ）での

作業に関して、ISO14644 シリーズである

“Cleanrooms and associated controlled 

environments” に従い、空気の清浄度レ

ベルに合わせた区域の環境モニタリング

を通して、汚染の影響を受けやすい活動を

適切に管理している。また、第十六改正日

本薬局方にも、無菌医薬品製造区域の空気

清浄度が規定されており、ISO14644 との

読み替えが可能である。 

また、「再生医療等製品の製造管理及び

品質管理の基準に関する省令（以下、

GCTP 省令）」にも、再生医療等製品関連

の構造設備規則に「清浄の程度を維持管理

できる構造及び設備を有すること」並びに



「無菌操作を行う区域は、フィルターによ

り処理された正常な空気を供し、かつ、適

切な差圧管理を行うために必要な構造及

び設備を有すること」と規定されている。 

CPC には上記規制に則った構造設備が

備えられており、バリデーションにてその

機能が担保されている。通常、構造設備の

バリデーションを実施する際の清浄度や

室間差圧は、非作業時のモニタリングデー

タであることから、作業時における清浄度

と室間差圧の情報を得ることを目的とし

て以下の検討を行った。 

 

【内容】 

１. 実施日 

 2015 年 2 月 19 日 

 

2. 実施場所 

 先端医療センターCPC 401（着衣室、

細胞処理室、脱衣室） 

 

3. 実施方法 

 CPC401 は、通常の CPC とは異なり、

製造作業を行う安全キャビネット（グレー

ド A）が設置されている細胞処理室（グレ

ード B）が、直前の着衣室と比較して陰圧

管理となっている。これは、CPC401 では

生体試料を扱うことから、作業者の安全性

を考慮した設計になっているためである。

そのため、気流が着衣室から細胞処理室の

方向に流れており（図 1）、着衣室から細

胞処理室に入室する際、着衣室の浮遊微粒

子が処理室に流入し、清浄度が乱れる可能

性がある。そこで、細胞処理室への空中微

粒子の流入が最小限となるように、着衣を

終了した後、1 分間静止してから入室する

こととしている。 

 上記の状況を踏まえて、更衣終了後 0

分間、1 分間、2 分間着衣室内にて静止後

に細胞処理室に入室し、入室時（ドア開閉

時）及び 1 分後の浮遊微粒子数を測定す

る。測定場所は、ドア近辺（ドアから 90

㎝離した場所）とし、細胞処理室への浮遊

微粒子流入の程度と、着衣室内にて静止し

た後に入室することの妥当性を検証する。 

 

 また、脱衣室に関しても着衣室と同様に

ドアの開閉による清浄度の変化を検討す

る。CPC401 の脱衣室は、処理室と比較し

て陰圧管理となっており、退室する際に脱

衣室の空気が処理室に流入しないことに

なっている（図 1）。そのことを検証する

ために、退出時に処理室ドア近辺（ドアか

ら 90 ㎝離した場所）で浮遊微粒子数を測

定する。 

  



 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 浮遊微粒子は校正済みのマニュアル式

パーティクルカウンターを用いて測定す

る。測定する粒子径は第十六改正日本薬局

方 参考情報

環境モニタリング法」空気の清浄度許容基

準（表

微粒子

 

 

 

表 1 

 

 

4. 実施環境

 測定は製造作業中の

実施した。

第十六改正日本薬局方

重要区域

重要区域に隣接する
清浄区域

その他の清浄区域

その他の清浄区域

浮遊微粒子は校正済みのマニュアル式

パーティクルカウンターを用いて測定す

る。測定する粒子径は第十六改正日本薬局

参考情報 G4

環境モニタリング法」空気の清浄度許容基

表 1）に従って、

微粒子及び 5.0 μm

 空気の清浄度

実施環境 

測定は製造作業中の

実施した。CPC401

第十六改正日本薬局方

粒

重要区域（ｸﾞﾚｰﾄﾞ

重要区域に隣接する
清浄区域（ｸﾞﾚｰﾄﾞ

その他の清浄区域

その他の清浄区域

浮遊微粒子は校正済みのマニュアル式

パーティクルカウンターを用いて測定す

る。測定する粒子径は第十六改正日本薬局

G4「無菌医薬品製造区域の

環境モニタリング法」空気の清浄度許容基

に従って、0.5 μm

μm 以上の浮遊

空気の清浄度 

測定は製造作業中の CPC401

CPC401 細胞処理室内には安全

第十六改正日本薬局方 
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その他の清浄区域（ｸﾞﾚｰﾄﾞ C）

その他の清浄区域（ｸﾞﾚｰﾄﾞ D）

図 1 CPC401

浮遊微粒子は校正済みのマニュアル式

パーティクルカウンターを用いて測定す

る。測定する粒子径は第十六改正日本薬局

「無菌医薬品製造区域の

環境モニタリング法」空気の清浄度許容基

0.5 μm 以上の浮遊

浮遊微粒子とす

CPC401 において

細胞処理室内には安全

ISO 
14644-1 
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1 CPC401 気流方向

浮遊微粒子は校正済みのマニュアル式

パーティクルカウンターを用いて測定す

る。測定する粒子径は第十六改正日本薬局

「無菌医薬品製造区域の

環境モニタリング法」空気の清浄度許容基

浮遊

微粒子とす

る。

 

気を吸引して測定し、吸引速度は

min

L

換算した

て採用する。

において

細胞処理室内には安全

キャビネットでの作業者

名、入退室実施者

カウンター操

許容空中浮遊微粒子数
非作業時

0.5μm 以上 

3,520 

3,520 

352,000 

3,520,000 

気流方向 

る。 

 パーティクルカウンターは

気を吸引して測定し、吸引速度は

min で実施する。空気量としては実質

L の吸引であるため、

換算した値（累積値

て採用する。

キャビネットでの作業者

名、入退室実施者

カウンター操

許容空中浮遊微粒子数 
非作業時（個/㎥） 

 5.0μm 以上

20 

29 

2,900 

 29,000 

入室測定場所

退室測定場所

パーティクルカウンターは

気を吸引して測定し、吸引速度は

で実施する。空気量としては実質

の吸引であるため、1 m

累積値）を浮遊微粒子数とし

て採用する。

キャビネットでの作業者

名、入退室実施者 1 名及びパーティクル

カウンター操作者 1 名の計

 許容空中浮遊微粒子数
作業時

以上 0.5μm 以上

3520 

352,000

 3,520,000

 作業形態により異なる

入室測定場所

退室測定場所

パーティクルカウンターは 1 分間の空

気を吸引して測定し、吸引速度は 2.8 L / 

で実施する。空気量としては実質

1 m3 （1,000 L

を浮遊微粒子数とし

キャビネットでの作業者 1 名、作業補佐

名及びパーティクル

名の計 4 名が入室し

許容空中浮遊微粒子数
作業時（個/㎥）

以上 5.0μm

 20

352,000 2,900

3,520,000 29,000

作業形態により異なる

入室測定場所 

退室測定場所 

分間の空

2.8 L / 

で実施する。空気量としては実質 2.8 

1,000 L）に

を浮遊微粒子数とし

名、作業補佐 1

名及びパーティクル

名が入室し

許容空中浮遊微粒子数 
） 

m 以上 

20 

2,900 

29,000 

作業形態により異なる 



ている環境下で検証を行った。細胞処理室

内は作業時の環境を維持するために同時

入室を 4 名までと規定しており、ワース

トケース下での検証とした。 

 また、室圧に関しては、着衣室は 30 Pa、

細胞処理室は 20 Pa に設定されており、

安全キャビネットを作動中の実測値は着

衣室で約 35 Pa、細胞処理室で約 20 Pa

であった。 

 

【結果】 

1．入室時の細胞処理室における浮遊微粒

子数の変化 

 入室時の浮遊微粒子数の結果を表 2 に

示す。

 

  
 

 

  

 入室時のドアの開閉による浮遊微粒子

数は、更衣後の待機静止時間が 0 分間の

場合が最も高く、入室時に測定した 0.5 

μm 以上の浮遊微粒子が 38869.3 個、5.0 

μm 以上が 3886.9 個であった。 

一方、1 分間待機及び 2 分間待機後入室

した際に測定した 0.5 μm 以上の浮遊微粒

子数は、それぞれ 10954.1 個、12014.1

個で、5.0 μm 以上の浮遊微粒子数は、そ

れぞれ 1060.1 個、1766.8 個であった。 

 細胞処理室に入室して 1 分後の浮遊微

粒子数に関しては、更衣室に待機せずに入

室した数の方が更衣後待機して入室した

場合より少なかった。なお、待機時間 2

分間では入室 1 分後も浮遊微粒子が多く

測定されたが、製造作業中であり、入室者

がドア付近で待機していた影響があると

考えられる。 

 

0.5 μm以上
入室時 入室1分後

更衣終了後0分間待機 38869.3 8127.2
更衣終了後1分間待機 10954.1 9540.6
更衣終了後2分間待機 12014.1 15547.7

5 μm以上
入室時 入室1分後

更衣終了後0分間待機 3886.9 353.4
更衣終了後1分間待機 1060.1 706.7
更衣終了後2分間待機 1766.8 1766.8

表 2 入室時（着衣室→細胞処理室）の待機時間による浮遊微粒子への影響（個 / m3） 
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衣後その場で待機静止する時間の差によ

細胞処理室の浮遊微粒子数

るかを検討したところ、更衣直後に入室す

顕著に上昇することが確認され

分間待機及び2分間待機後入室した際に

はその数は減少した。従って、

での浮遊微粒子数の上昇を抑えるために
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分間待機後入室した際に
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での浮遊微粒子数の上昇を抑えるために
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り、「細胞処理室への空中微粒子の流入が

最小限となるように、着衣を終了した後 1

分間静止してから入室する」という、現在

の入室手順が妥当であることが確認され

た。 

また、細胞処理室入室 1 分後の浮遊微

粒子数に関しては、更衣室に待機せずに入

室した浮遊微粒子の数の方が更衣後待機

して入室した場合より少ない数であった

ため、作業員の移動による浮遊微粒子の流

入は移動直後が大きく、1 分後にはほぼ収

まっているものと考えられた。 

なお、待機時間 2 分間では入室 1 分後

も浮遊微粒子数が多く測定されたが、製造

作業中であり、入室者がドア付近で待機し

ていた影響があると考えられたため、

CPC401 の環境では安全キャビネット稼

働中に入室する際は、安全キャビネットの

前面シャッターを閉めることとしている。 

 

作業者による退室時の細胞処理室にお

ける浮遊微粒子数の変化に関しては、気流

方向が細胞処理室から脱衣室へとなって

いるものの、ドアの開閉により浮遊微粒子

数の上昇が認められた。処理室と脱衣室の

差圧は約 10 Pa と設定されているが、安

全キャビネットを稼働させることが室圧

に影響する可能性もあることから、

CPC401 において安全キャビネット稼働

中に退出する際は、安全キャビネットの前

面ガラス扉を閉めることとしている。事実、

浮遊微粒子数の上昇が認められたものの

1 分後、2 分後には浮遊微粒子数は減少し

ており、上記対応をすることでドア開閉時

の影響が少なくなると考えられた。 

  

上記より、細胞処理室（グレード B）が、

直前の着衣室と比較して陰圧管理となっ

ている CPC401 の構造において、 

１）着衣後の細胞処理室への入室は、着衣

後すぐに移動せず、1 分間その場で静

止待機動することが適当である。 

２）細胞処理室からの退室は、ドアの開閉

により浮遊微粒子が増えるため、他の

作業員が作業をしている場合は注意が

必要である。特にグレード A の安全キ

ャビネットへの影響を考慮し、こまめ

にドアを閉めることが必要であること

が分かった。 

以上 

 



3. 施設での耐性菌出現を防ぐための薬剤選定とrotation、monitorの方法 

 

担当責任者：近藤  恵子 

 

公益財団法人 先端医療振興財団 細胞療法研究開発センター 

 

 

研究要旨 

先端医療センターCPC（細胞培養施設）の施設管理における清掃・消毒の実績を基に、

施設での耐性菌出現を防ぐための薬剤選定（消毒剤）と rotation、monitor の方法について、

先端医療センターにおける実績を基にまとめた。 

すなわち、手順書に従った環境バリデーションの蓄積された結果と、耐性菌の出現がな

いことを確認した上で、下記を決定した。 

・非作業時は次亜塩素酸ナトリウム 6% の 0.1%希釈液と加速化過酸化水素 6%を 2 か月

毎にローテーションする。 

・作業時はグレード A ・B は作業日毎の作業終了時に無菌エタノール 70％、グレード C・

D は 2 週間に 1 回エタノール（76.9~81.4vol% ） を使用する。 

 

 

【目的】 

最終滅菌ができない再生医療等製品を

製造する細胞培養センター（CPC：Cell 

Processing Center ）は、微生物汚染、浮

遊微粒子及び発熱物質の汚染リスクを最

小限にするため、第十六改正日本薬局方で

示されている空気の清浄度レベルに合わ

せた区域を維持管理することが必要であ

る。そのひとつである作業区域の清浄化

（清掃を含む）に関して、日本薬局方、

PIC/S_GMP Annex1 “Manufacture of 

Sterile Medicinal Products” 、 

FDA“Guidance for Industry, Sterile 

Drug Products Produced by Aseptic 

Processing” 、 

PIC/S_GMP “Recommendation on the 

Validation of Aseptic Processes”、 

「無菌操作法による無菌医薬品の製造に

関する指針」などで規定され、作業区域の

清浄化（清掃を含む）を適切に管理するこ

とが求められている。 

この章では、先端医療センターCPC（細

胞培養施設）の施設管理における清掃・消

毒の実績を基に、薬剤選定（消毒剤）につ

いての方法をまとめる。 

 

【内容】 

1．薬剤の選定とローテーション 

USP の "<1072> Disinfectants and 

Antiseptics" に記載されている消毒及び

除染に関わる名称を下記に挙げる。 

 清浄化剤 （Cleaning Agent ） 

 生体消毒剤 （Antiseptic ） 

 消毒剤 （Disinfectant ） 



 除染 （Decontamination ） 

 サニタイズ剤 （Sanitizing Agent ） 

 殺芽胞剤 （Sporicidal Agent ） 

 滅菌剤 （Sterilant ） 

 

CPC の管理区域では、第十六改正日本

薬局方の清浄度区域に従いグレード

A,B,C,D で分けられた区域ごとに、消毒剤

（必要に応じサニタイズ剤、殺芽胞剤を考

慮する）を規定して使用する。 

使用薬剤は、文書化された手順に従い環

境バリデーションを実施し、データの蓄積

を図り、耐性菌の出現がないこと、及び適

用材質に対する腐食性、残留性を確認した

上で、表 1 の消毒剤の選定とローテーシ

ョンを決定した。

 

 

  表 1 使用薬剤と頻度 

 頻度 製品名 組成・成分 

非

作

業

時 

①、②の消毒剤を 2 か月

毎にローテーションし

て使用 

①ピューラックス 次亜塩素酸ナト

リ ウ ム 6% の

0.1%希釈液 

②ハイプロックス アクセル 加速化過酸化水

素 6% 

作

業

時 

グレード A ・B 

作業日毎の作業終了時

に③を使用 

③芽胞菌フリー無菌ろ過済みアル 

 コール 

70％エタノール 

グレード C・D 

2 週間に 1 回④を使用 

④日局 消毒用エタノール エ タ ノ ー ル

76.9~81.4vol% 

 

グレード A,B,C,D 区域の非作業時の消

毒は、定期的なものとして、清掃・消毒の

専門業者に委託することが多い。 

 

2．清掃・消毒に関する手順と実施 

(1) CPC における清掃・消毒作業は、衛

生管理基準書の下位文書として定め

る「清掃・消毒作業手順書」により

実施する。 

(2) この手順書により、非作業時には

「表 1 使用薬剤と頻度」の①、②の

消毒剤を 2 か月毎にローテーション

して使用し、作業時には③、④の消

毒剤を使用し、清掃・消毒作業を実

施することで、年間を通じて菌によ

る汚染を防止する。 

 

3．環境モニタリングの方法 

(1) 表1に示した非作業時の専門業者に

よる施設の清掃・消毒作業の際に、

作業前後の施設の環境モニタリング

を行っている。すなわち、衛生管理

基準書の下位文書として以下の手順

書を定めて、微生物学的環境検査を

日局に従った方法で行い、清掃及び

消毒作業が確実に行われたかを評価



している。もし、菌が検出された場

合は、清掃管理を担当している作業

員より、その事象を QA 及び製造管

理 者 に 報 告 し 、 OOS （ Out of 

Specification）の手順に従い対応を

検討する。 

  想定できる対処方法としては、菌の

同定（耐性菌、真菌、芽胞の確認）、

原因究明、清掃及び消毒作業を再度

専門業者に委託、異なる消毒剤（必

要に応じサニタイズ剤、殺芽胞剤を

考慮する）にて専門業者に委託、な

どがある。 

 「浮遊菌測定手順書」 

 「落下菌測定手順書」 

 「（表面）付着菌測定手順書」 

  

(2) 環境モニタリングのサンプリング

数に関しては、第十六改正日本薬局

方等を参考として決められており、

以下に実施例を示した。実際には、

リスクアセスメントを行い、ワース

トケースアプローチに基づいて設定

する。

 

 

  表 2 環境モニタリングのサンプリング数 （非作業時）    

清浄度レベル 作業室名 床面積（㎡） 
ポイント数 

浮遊菌 落下菌 付着菌 

グレード A  安全キャビネット   1 3 

グレード B 

操作室 13.8  5 5 12 

着衣室 3.5  1 1 3 

パスボックス    2 

グレード C 培養室 11.6 3 3 8 

グレード D 

脱衣室 2.7 1 1 2 

製品保管室 5.6 2 2 3 

準備室 8.4 3 3 6 

更衣室 3.6 1 1 2 

エアーロック室 5.6 1 1 2 

 

(3) 浮遊微粒子モニタリングに関して

は、「浮遊微粒子測定手順書」に従い、

連続モニタリングを行っている。 

    

【結果及び考察】 

以上、先端医療センターCPC 管理にお

ける清掃・消毒時の薬剤選定と環境モニタ

リング方法について簡単にまとめた。先端

医療センターにおける実績としては、環境

モニタリング基準に不適合になるような

耐性菌の出現等の事例は起きていない。そ

の事実を踏まえて、以下を提言する。 

 消毒手順のバリデーション計画書を

作成し QA の承認を得る。 

 清掃・消毒作業の効果及び頻度に関し

て、バリデーション計画書に沿った環



境モニタリングを行い確立する。 

 2 か月間の微生物汚染を評価し、清

掃・消毒作業後の環境モニタリングに

よって、以後の製造環境が適切である

ことを評価する。 

 モニタリング結果により、環境悪化の

傾向を把握し、薬剤の選定とローテー

ションの適切性を評価し、製品等の汚

染リスクの低減を図る。 

 菌の検出等の事象が生じた場合は、

QA 及び製造管理者に速やかに報告

し、OOS（Out of Specification）の

手順に従い対応（変更管理含む）を検

討する。 

 

以上

 

 

 

 



4. 環境monitoring測定point数の適正化のための摸擬操作の実施と解析 

 

担当責任者：鹿村 真之 

 

公益財団法人 先端医療振興財団 細胞療法研究開発センター 

 

研究要旨 

 再生医療等製品を製造する CPC の環境モニタリングの測定数は、ISO14644-1 等で規定

されているが、浮遊微粒子測定の適切なポイントは、部屋の構造、設置機器、給排気口の

位置及び実業務等からワーストケースを想定して特定したハザードを、より高い確率で検

出できる場所を選ぶことが重要である。 

 今回、適切な浮遊微粒子測定ポイント数と測定位置に関する情報を得ることを目的とし

て、先端医療センター細胞処理室における浮遊微粒子測定を部屋の構造、設置機器、給排

気口の位置及び実業務等から測定ポイントを決め行った。 

 その結果、 

1. 全ての測定ポイントにおいて、作業時のグレード B の基準範囲内であった。 

2. CO2 インキュベータの温度調節用のファン等が設置されている場所の浮遊微粒子数が最

も高かった。この場所は作業者によって汚染が発生しやすいことより、最も測定が必須

な場所であることが確認できた。 

3. 機器の配置等で気流が停滞するポイントでは浮遊微粒子数が多いことが確認できた。 

4. 給排気口付近は一定に清浄度が維持されていた。 

 以上より、各清浄度区域に応じた部屋の環境の維持には、蓄積されたデータを基に科学

的根拠からリスクアセスメントを行い、より効果的で実作業に応じた適切な測定ポイント

を設定することが重要と思われる。具体的には、操作室の特定の部位で浮遊塵埃の停留が

最小になるような操作室の構造と機器の配置、作業台である安全キャビネットの配置を給

排気口の位置を考慮して設計し、各々の最大値を取ると考えられる地点で浮遊微粒子を測

定し、測定される浮遊微粒子が各々の地点で引き下げられる等に部屋の配置デザインを再

考することが望ましい。 

 

【目的】 

 再生医療等製品を製造する CPC の環境

を維持するための環境モニタリングの測

定数に関しては、PIC/S_GMP Annex1 

“Manufacture of Sterile Medicinal 

Products”、第十六改正日本薬局方、

ISO14641-1 “Cleanrooms and 

associated controlled environments -- 

Part 1: Classification of air cleanliness”、

JIS B 9920 “クリーンルームの空気清浄

度の評価方法“などに記載がある、また、

「再生医療等製品の製造管理及び品質管

理の基準に関する省令（以下、GCTP 省

令）」には再生医療等製品関連の構造設備



規則に「清浄の程度を維持管理できる構造

及び設備を有すること」とあり、CPC で

は清浄度を維持、管理するために重要な清

浄度の区域（グレード A、B）では浮遊微

粒子の測定を行っている。 

 浮遊微粒子測定は、部屋の構造、設置機

器、給排気口の位置及び実業務等からワー

ストケースを想定して特定したハザード

を、より高い確率で検出できる測定ポイン

トを設定することが重要である。 

 従って、効率良くハザードを抽出するた

めに、適切な浮遊微粒子測定ポイント数と

測定位置に関する情報を得ることを目的

として、以下の検討を行った。 

 

【内容】 

1. 実施日 

 2015 年 2 月 19 日 

 

2. 実施場所 

 先端医療センターCPC 401（着衣室、

細胞処理室、脱衣室） 

 

3. 実施方法 

 CPC401 は、図 2 のように機器や給排

気口が設置されている。これらの機器や給

排気口を考慮し、浮遊微粒子測定ポイント

を設定した（図 2 中黄色円）。これらのポ

イントは以下の理由で細胞処理室の清浄

度を反映すると考え、設定した。 

(1) 排気口及び入室位置である 

(2) 実作業での立ち入りが少なく、気流

の吹き溜まりが生じると予想される

区域である 

(3) 給気口の直下であり、作業スペース

付近である 

(4) 現在 CPC401 細胞処理室の浮遊微

粒子をモニタリングしているポイン

トである 

(5) CO2インキュベータ、パスボックス

が設置されており、搬入等で気流が

乱れるポイントである 

 各測定ポイントでは 3 回浮遊微粒子数

を測定し、平均値での比較を行うこととす

る。また、浮遊微粒子は校正済みのマニュ

アル式パーティクルカウンターを用いて

測定する。測定する粒子径は第十六改正日

本薬局方 参考情報 G4「無菌医薬品製造

区域の環境モニタリング法」空気の清浄度

許容基準に従って、0.5 μm 以上の浮遊微

粒子及び 5.0 μm 以上の浮遊微粒子とする。 

 パーティクルカウンターは 1 分間の空

気を吸引して測定し、吸引速度は 2.8 L / 

min で実施する。空気量としては実質 2.8 

L の吸引であるため、1 m3 （1,000 L）に

換算した値（累積値）を浮遊微粒子数とし

て採用する。

 

  



 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

【実施環境】

 測定は製造作業中の

実施した。

キャビネットでの作業者

名、及びパーティクルカウンター操作者

名の計

を行った。細胞処理室内は作業時の環境を

維持するために同時入室を

定しており、ワーストケース下での検証と

した。

1: 作業

5: 安全キャビネット、

図 2 CPC401

【実施環境】 

測定は製造作業中の

実施した。CPC401

キャビネットでの作業者

名、及びパーティクルカウンター操作者

名の計 4 名が入室している環境下で検証

を行った。細胞処理室内は作業時の環境を

維持するために同時入室を

定しており、ワーストケース下での検証と

した。 

作業台、2: 

安全キャビネット、

2 CPC401 浮遊微粒子

測定は製造作業中の CPC401

CPC401 細胞処理室内には安全

キャビネットでの作業者 1 名、作業補佐

名、及びパーティクルカウンター操作者

名が入室している環境下で検証

を行った。細胞処理室内は作業時の環境を

維持するために同時入室を

定しており、ワーストケース下での検証と

: 顕微鏡、3: CO

安全キャビネット、6: 

浮遊微粒子測定

CPC401 において

細胞処理室内には安全

名、作業補佐

名、及びパーティクルカウンター操作者

名が入室している環境下で検証

を行った。細胞処理室内は作業時の環境を

維持するために同時入室を 4 名までと規

定しており、ワーストケース下での検証と

: CO2インキュベータ

: 作業椅子、7

測定ポイント

において

細胞処理室内には安全

名、作業補佐 2

名、及びパーティクルカウンター操作者 1

名が入室している環境下で検証

を行った。細胞処理室内は作業時の環境を

名までと規

定しており、ワーストケース下での検証と

 

者が入室してから

の浮遊微粒子が安定した後に実施した。

 

 

【結果】

表

す。

 

インキュベータ（2

7: 給気口、

ポイント 

 また、浮遊微粒子数の測定は、最終入室

者が入室してから

の浮遊微粒子が安定した後に実施した。

 

 

【結果】 

表 3 に各ポイントでの浮遊微粒子数を示

す。 

 

2 台上下連結

気口、8: 遠心分離機、

また、浮遊微粒子数の測定は、最終入室

者が入室してから 5 分以上経過し、室内

の浮遊微粒子が安定した後に実施した。

に各ポイントでの浮遊微粒子数を示

 

上下連結）、4: パスボックス、

遠心分離機、9: 排気口

清浄度：グレード

清浄度：グレード

また、浮遊微粒子数の測定は、最終入室

分以上経過し、室内

の浮遊微粒子が安定した後に実施した。

に各ポイントでの浮遊微粒子数を示

  

パスボックス、

排気口 

清浄度：グレード B 

清浄度：グレード A 

また、浮遊微粒子数の測定は、最終入室

分以上経過し、室内

の浮遊微粒子が安定した後に実施した。 

に各ポイントでの浮遊微粒子数を示

パスボックス、 



 

 

 ・ポイント① 

 1 回目 2 回目 3 回目 平均値 

0.5 μm 以上 1413.4 3886.9 706.7 2002.3 

5.0 μm 以上 0.0 0.0 0.0 0.0 

 

 ・ポイント② 

 1 回目 2 回目 3 回目 平均値 

0.5 μm 以上 4593.6 3180.2 2120.1 3298.0 

5.0 μm 以上 0.0 0.0 0.0 0.0 

 

 ・ポイント③ 

 1 回目 2 回目 3 回目 平均値 

0.5 μm 以上 3180.2 2120.1 3180.2 2826.8 

5.0 μm 以上 0.0 0.0 0.0 0.0 

 

 ・ポイント④ 

 1 回目 2 回目 3 回目 平均値 

0.5 μm 以上 7067.1 3886.9 3180.2 4711.4 

5.0 μm 以上 353.4 0.0 353.4 235.6 

 

 ・ポイント⑤ 

 1 回目 2 回目 3 回目 平均値 

0.5 μm 以上 1060.1 706.7 0.0 588.9 

5.0 μm 以上 0.0 0.0 0.0 0.0 

 

 平均浮遊微粒子数は④＞②＞③＞①＞

⑤の順に高い値を示した。また、④以外で

は 5.0 μm 以上の浮遊微粒子は測定されな

かった。

 

 

表 3 各測定ポイントにおける浮遊微粒子数（個 / m3） 



【考察】 

今回、部屋の構造、設置機器、給排気口

の位置及び実業務等から測定ポイントを

決め浮遊微粒子測定を行ったところ、全て

の結果において、作業時のグレード B の

基準範囲内であった。 

④のポイントは、0.5 μm 以上の平均浮

遊微粒子数が最も多く、5.0 μm 以上の浮

遊微粒子がここだけ検出された。これは、

④の付近に CO2 インキュベータの温度調

節用のファン等が設置されていること、他

の場所と比較して気流の乱れが大きいこ

とが原因と考えられる。加えて、このポイ

ントは作業台上であり、動線上作業者によ

って汚染が発生しやすい場所でもあるた

め、最も測定が必須な場所であることが確

認できた。 

また、②のポイントは部屋の構造上気流

が停滞するとの当初の予想通り、2 番目に

高い浮遊微粒子数を示しており、機器の配

置等で気流が停滞するポイントでは浮遊

微粒子が高いことが確認できた。 

排気口に最も近い①や、給気口付近の③

では、平均 2,000 ~ 3,000（個 / m3）の浮

遊微粒子が測定された。この値もグレード

B の作業時の基準範囲内であり、清浄度が

一定に維持されていると考えられた。 

今回の結果にて、部屋の構造、設置機器、

給排気口の位置及び実作業内容等に基づ

いて測定ポイントを設定することにより、

製造作業中の浮遊微粒子測定を効果的に

評価できるポイントを選定できることが

確認できた。また、各測定ポイントにおけ

る測定値の差異とともに、どの測定ポイン

トがワーストケースを反映しているかに

ついての情報も得ることができた。 

今後クリーンルームの清浄度を評価す

る際には、今回の結果を基に下記の点を考

慮したリスクアセスメントを行い、測定箇

所を設定することが必要であると考えた。 

 部屋の構造上埃が溜まり易い場所 

 設置機器の構造（浮遊微粒子数に影響

があるファンの有無など） 

 機器の位置 

 給排気口の位置 

 気流の流れ など 

各清浄度区域に応じた部屋の環境の維

持には、蓄積されたデータを基に科学的根

拠からリスクアセスメントを行い、より効

果的で実作業に応じた適切な測定ポイン

トを設定することが重要と思われる。具体

的には、操作室の特定の部位で浮遊塵埃の

停留が最小になるような操作室の構造と

機器の配置、作業台である安全キャビネッ

トの配置を給排気口の位置を考慮して設

計し、各々の最大値を取ると考えられる地

点で浮遊微粒子を測定し、測定される浮遊

微粒子が各々の地点で引き下げられる等

部屋の配置デザインを再考する。また実務

的な観点から作業部位での測定浮遊微粒

子を action level の基準値にし、必ずしも

操作室の隅などのワーストケースを基準

にしないという方策も一考すべきである。   

以上

 

 



5. 安全cabinet、遠心器、CO2 培養器の滅菌法とモニター方法提言の為の 

模擬操作実施と解析 

 

担当責任者：鹿村 真之 

 

公益財団法人 先端医療振興財団 細胞療法研究開発センター 

 

研究要旨 

CPC の清浄度を保つためには、交叉汚染リスクを引き上げる要因の１つと考えられる使

用機器（安全キャビネット、遠心機、CO2 インキュベータ等）の滅菌及び環境モニタリン

グを行うことが重要である。 

今回、滅菌方法とモニタリング方法について、模擬操作の実施を通して検討を行い、環

境モニタリングにて評価した。 

その結果、CPC のような解放系の室内での交叉汚染防止に、安全キャビネット、遠心機

及び CO2 インキュベータの現在実施している清掃・消毒作業において、施設の清浄度に応

じた日本薬局方の環境微生物の許容基準に適合しており、許容基準値以上の菌は認められ

ず、交叉汚染リスクを低減することができていると考えられた。 

 

 

【目的】 

再生医療等製品を製造する CPC や品質

管理試験を実施する部屋では、製品の特性

に応じ、第十六改正日本薬局方及び

ISO14644-1 等で規定された清浄度が保

たれなければならない。そして、清浄度を

保つためには、交叉汚染リスクを引き上げ

る要因の１つと考えられる使用機器（安全

キャビネット、遠心機、CO2 インキュベ

ータ等）の滅菌及び環境モニタリングを行

うことが重要であると考え、今回、滅菌方

法とモニタリング方法について、模擬操作

の実施を通して検討を行った。また、CO2

インキュベータ内の汚染に最も関連する

要因としてインキュベータ内の加湿用に

使用する水の汚染防止方法についても合

わせて検討を行った。 

【内容】 

1. 実施場所 

 先端医療センター 品質管理試験室 

及び 細胞処理室 

 

2. 安全キャビネット 

(1) 日常清掃・消毒 

作業後作業員による文書化された

手順に従い下記の如く日常清掃・消毒

を行っている。今回（栄養成分の違う）

種々の培地（DMEM 等）を用いて模

擬操作を実施し、実施後の環境衛生を

モニタリングした。 

1）消毒用エタノール（70%）を含ま

せた滅菌済不織布で内部全体を一

方向に清拭する。（汚れがひどい場

合は 2 回行う） 



2）消毒用エタノールを含ませた不織

布でガラスの外面及び取手を一方

向に清拭し、スイッチ部分を拭く。 

3）使用済みの不織布は感染性廃棄物

として処理する。  

(2) 定期清掃・消毒 

清掃・消毒の専門業者にて、安全キャ

ビネットの清掃・消毒作業を年に 1 回

実施する。消毒剤は、次亜塩素酸ナトリ

ウム 6 % を 0.1 %に希釈して使用し、

その後 75%エタノールで清拭・残留薬

剤除去を実施している。 

(3) 環境モニタリング方法 

定期清掃・消毒時は清掃・消毒の専門

業者が、作業前後に環境モニタリングを

実施している。専門業者の環境モニタリ

ングは第十六改正日本薬局方 参考情報

G4「無菌医薬品製造区域の環境モニタ

リング法」に従って培地を選定後（一般

細菌：SCD 寒天培地、真菌：CP 加ポテ

トデキストロース寒天培地）、各微生物

検査（浮遊菌、表面付着菌、落下菌）を

実施している。 

また、特に無菌試験は無菌条件下での

作業が求められるため、無菌試験実施時

は品質管理試験室作業員自らが、作業前

後に作業区域の環境モニタリングを実

施している。 

環境モニタリングは、第十六改正日本

薬局方 参考情報 G4「無菌医薬品製造

区域の環境モニタリング法」に従って実

施しており、浮遊微粒子は作業前後 30

分までを確認している。また、各微生物

検査（浮遊菌、表面付着菌、落下菌）で

は SCD 培地を使用している。 

(4) 環境モニタリング結果 

清掃・消毒の専門業者による施設の

清掃・消毒作業（定期清掃・消毒）前

後のモニタリングでは、施設の清浄度

に応じた日本薬局方の環境微生物の

許容基準に適合しており、許容基準値

以上の菌は認められなかった。 

また、無菌試験実施時に作業員が実

施している環境モニタリングにおい

ても同様に、環境微生物の許容基準に

適合しており、月々の清掃・消毒作業

によって清浄度が保たれていること

が確認できた。 

(5) 交叉汚染防止 

安全キャビネットでの交叉汚染を防

止するために、試験目的に応じて安全キ

ャビネットの使用を制限しており、特に

無菌条件が求められる無菌試験で実施

する安全キャビネットは無菌試験の実

施以外では使用しないように定めてい

る。その他、細胞を培養する際に使用す

る安全キャビネットや培地性能試験等

の陽性菌株を使用する安全キャビネッ

トもそれぞれ異なる安全キャビネット

を使用している。上記の安全キャビネッ

トは品質試験室としても区分けされた

部屋に設置しており、物理的な隔離処置

を実施している。 

 

 

3. 遠心機 

(1) 日常清掃・消毒 

作業後作業員による文書化された手

順に従い下記の如く日常清掃・消毒を行

っている。 

1）作業後遠心機内の水滴を不織布で

拭い取る。 



2）消毒用エタノール（70%）を含ま

せた不織布で内部及び外部を清拭

する。（汚れがひどい場合は 2 回

行う） 

3）内部が乾燥するように蓋を開けて

おく。  

4）使用済みの不織布は感染性廃棄物

として処理する。 

(2) 交叉汚染防止 

遠心を行うチューブや遠心管等の蓋

がしっかりと閉まっているかを確認し、

遠心作業を行う。また、同日に試験が重

なり、異なる細胞を使用する場合は作業

を行う時間を分け、交叉汚染防止に努め

ている。 

 

4. CO2インキュベータ 

(1) 作業員による日常及び定期清掃・消

毒 

作業後作業員による文書化された手

順に従い下記の如く日常清掃・消毒を行

っている。今回（栄養成分の違う）種々

の培地（DMEM 等）を用いて模擬操作

を実施し、インキュベータ内で培養した。 

作業としては、 

1）CO2インキュベータ開閉時に内部

を確認し、加湿用バット以外の場

所に水滴等を確認した場合は水滴

を不織布で拭い取り、その後消毒

用エタノール（70%）を含ませた

不織布で外部を清拭する。 

2）半年ごとに CO2インキュベータ内

棚、ネジを含め取り外しが可能な

ものは全て取り外す。取り外した

内装は消毒用エタノール（70%）

で清拭後、局法収載滅菌処理方法

である乾熱滅菌法にて滅菌する。 

 内装を取り外した後の CO2 インキ

ュベータは内部を確認し、水滴等

を不織布で拭い取った後に滅菌蒸

留水を含ませた不織布にて拭き上

げる。拭き上げる際には CO2イン

キュベータ内部のみではなく、内

扉及び外扉等についても実施する。

蒸留水で拭き上げた後、消毒用エ

タノール（70%）を含ませた不織

布にて清拭する。 

3）CO2インキュベータ下部に設置さ

れている CO2 インキュベータ用

加湿バットの加湿用水は滅菌蒸留

水を使用しており、1 か月ごとに

交換している。交換の際にはバッ

ト内の加湿用水を廃棄し、残って

いるバットの水分を拭き取った後、

滅菌蒸留水で浸した不織布で拭い、

消毒用エタノール（70%）を含ま

せた不織布にて清拭する。 

4）使用している CO2インキュベータ

はドアの開閉時に一定時間、加湿

用水に殺菌灯が照射される形式の

ものを使用している。殺菌灯の照

射は加湿用水のみに照射され、培

養中の細胞への影響はない。 

5）使用済みの不織布は感染性廃棄物

として処理する。 

(2) 定期清掃・消毒 

清掃・消毒の専門業者による CO2 イ

ンキュベータの清掃・消毒作業を年に 1

回に実施する。清掃・消毒は内部のみだ

けではなく、外装及び内装についても実

施している。消毒剤として、6 %次亜塩

素酸ナトリウム液を 0.1 %に希釈して



使用し、その後 75%エタノールで清

拭・残留薬剤除去を実施している。 

(3) 環境モニタリング方法 

定期清掃・消毒時に専門業者が、日常

清掃・消毒作業は品質管理試験室の作業

員自らが、作業前後に施設の環境モニタ

リングを実施している。 

環境モニタリングは、第十六改正日本

薬局方 参考情報 G4「無菌医薬品製造

区域の環境モニタリング法」に従って培

地を選定後（一般細菌：SCD 寒天培地、

真菌：CP 加ポテトデキストロース寒天

培地）、各微生物検査（浮遊菌、表面付

着菌、落下菌）を実施している。 

(4) 環境モニタリング結果 

年に 1 回の清掃・消毒の専門業者に

よる CO2 インキュベータの清掃・消毒

作業、及び 2 ヵ月に 1 回の施設の清掃・

消毒作業前後の環境モニタリングにて、

施設の清浄度に応じた日本薬局方の環

境微生物の許容基準に適合しており、許

容基準値以上の菌は認められなかった。

また、加湿用水にかび等も発生しておら

ず、培養細胞のコンタミネーションも認

められていなかった。 

(5) 交叉汚染防止 

CO2 インキュベータでの交叉汚染を

防止するために、CO2 インキュベータ

を数台設置し、培養目的に応じて使用す

る CO2 インキュベータを区別しており、

物理的な隔離処置を施している。 

 

【考察】 

 CPC のような解放系の室内での交叉汚

染防止に、安全キャビネット、遠心機及び

CO2 インキュベータの清掃・消毒作業の

適格性を検討したところ、現在実施してい

る方法において、環境微生物の許容基準値

に不適合な菌の増殖は認められず、交叉汚

染リスクを低減することができていると

考えられた。 

 今後より清浄度の維持が可能で、効果的

な交叉汚染防止を可能とするため、以下の

方法を提言する。 

 

(1) 安全キャビネット 

1）作業終了時の消毒作業に加え、年

に 1 回、定期清掃は、次亜塩素酸

ナトリウム 6% を 0.1%に希釈し

て消毒作業を行い、70%エタノー

ルで清拭・残留薬剤除去を行うこ

とにより、作業領域の清浄度の維

持が可能である。 

2）試験実施時（平均週 1 回）に 1 回

の施設の環境モニタリングを実施

することにより、汚染の早期発見、

対応が可能である。 

3） 安全キャビネット内の清浄度の

維持に、安全キャビネット内の表

面付着菌のモニタリングを行うが、

コンタクトプレート法では培地成

分が付着する可能性がある。安全

キャビネット内の表面付着菌のモ

ニタリングは、表面付着菌の有無

をさらに調べるため清拭できない

部位を中心にスワブ法で実施する

ことが望ましい。 

 

(2) 遠心機 

1）ローター等の取り外し可能な部品

は、滅菌処理が可能な材質のもの

を選択する。 



2）遠心機の消毒手順に係る効果及び

頻度を、環境モニタリングプログ

ラムを通して確立する。 

3）環境モニタリングによる測定ポイ

ント及び測定箇所は、リスクアセ

スメントに基づいて作成する。 

4）遠心機内部は入り組んでいるため、

表面付着菌のモニタリング方法は

スワブ法を採用する。 

 

  (3) CO2 インキュベータ 

作業員及び清掃・消毒の専門業者によ

る日常清掃・消毒作業が適切に行われて

いたが、今後は下記の事項を検討実施す

ることにより、インキュベータ内の清浄

度の維持が可能であり、汚染の早期発見、

対応が可能となる。 

1）清掃・消毒の専門業者による CO2

インキュベータの清掃・消毒作業

を年に 1 回に実施する。使用薬剤

は次亜塩素酸ナトリウム 6% を

0.1%に希釈して使用し、75%エタ

ノールで清拭・残留薬剤を除去す

る。 

2）半年ごとに CO2インキュベータ内

棚、ネジを含め取り外しが可能な

ものは全て外し、局法収載滅菌処

理方法である乾熱滅菌法にて滅菌

する。その際、内部及び外装につ

いても清掃・消毒作業を実施する。 

3）環境モニタリングによる測定ポイ

ント及び測定箇所は、リスクアセ

スメントに基づいて作成し、消

毒・滅菌手順に係る効果及び頻度

を確立する。 

4）加湿用水には滅菌蒸留水を使用し、

定期的に交換及び殺菌灯の照射な

どの滅菌処理を行うことにより、

インキュベータ内の汚染リスクを

低減する。 

5）表面付着菌のモニタリング方法は

清掃・消毒専門業者と相談しなが

らスワブ法も検討する。 

   

安全キャビネット、CO2 インキュベー

タ、遠心機などの消毒・滅菌は、交叉汚染

を防止する為にも、菌の検出がないという

ことが前提であり、必須である。現在我々

が行っている消毒方法で問題は生じてい

ないが、もし菌が検出された場合は、菌を

同定し専門業者による消毒・滅菌とその後

のモニタリングを実施し、無菌を確認した

のち、作業を再開する。その後も同様の菌

などが検出した場合は、対策を講じるが、

リスクの削減に要する費用（消毒作業の繰

り返し）に比べて削減効果が少ない場合に

よっては機器の破棄を含めて検討する。こ

れらの方策はあらかじめ規定した清掃手

順書に従って実施する。 

 

以上

 

 

 



6. autoclave及び乾熱滅菌を用いた滅菌法のvalidationのための滅菌操作実施と解析 

 

担当責任者：郷 正博 

 

公益財団法人 先端医療振興財団 細胞療法研究開発センター 

 

 

研究要旨 

先端医療振興財団における再生医療等製品の製造施設では、滅菌として autoclave（オー

トクレーブ）滅菌と乾熱滅菌を行っている。生物等汚染リスク低減のためには、オートク

レーブ及び乾熱滅菌を用いた滅菌法が有効であるが、滅菌の実作業を行った結果を下記に

提言する。 

1. オートクレーブ滅菌は、簡易滅菌パウチ、もしくは滅菌袋で包装することによって被

滅菌物の滅菌を行うべきである。また、廃液ボトルは蓋を開けた状態で簡易滅菌パウ

チにより包装し滅菌を行うことが適切と考えられる。 

2. 乾熱滅菌は、庫内の位置や容器の形態にかかわらず滅菌され、想定されている滅菌条

件において滅菌が完全であった。 

以上より、乾熱滅菌の信頼性は高いが、オートクレーブ滅菌は微細な条件の違いによっ

て、滅菌が不完全であることが確認された。オートクレーブ滅菌においては、積載パター

ンを含めて、滅菌条件の詳細を常に意識する必要がある。また、機器バリデーション実施

等、機器管理も重要である。  

 

 

【目的】 

生物等汚染リスク低減のためには、オー

トクレーブ滅菌及び乾熱滅菌を用いた滅

菌法が有効であるが、実際どの程度滅菌出

来ているのか、滅菌バリデーションを行う

必要がある。Biological indicator（バイオ

ロジカルインジケーター）等を用いた、滅

菌の実作業を行い、結果を提言にまとめる。 

 

【内容】 

先端医療振興財団が実施中の医師主導

治験における治験製品製造施設では、滅菌

としてオートクレーブ滅菌と乾熱滅菌を

行っている。再生医療製品の製造工程に使

用する資材は、一般的には消耗品であるた

め、施設における滅菌の重要性は高くない。

しかし、すべての資材を消耗品にすること

が可能とは限らないため、滅菌及び滅菌バ

リデーションは重要である。エンドトキシ

ンを不活化できることから、可能な限り乾

熱滅菌することが望ましいが、材質によっ

ては不可能な物も多い。そのため、オート

クレーブ滅菌と乾熱滅菌を使い分ける必

要がある。以下に、当財団が実施した、そ

れぞれの滅菌バリデーションについて簡

単にまとめた。 



1．オートクレーブ滅菌のバリデーション 

(1) 目的 

121℃、20 分の条件でオートクレーブを

作動させた場合に、被滅菌物が適正に滅

菌されるための、被滅菌物の包装方法と

チャンバー内の場所等の条件を検証す

ること。 

 

(2) 機器 

高圧蒸気（オートクレーブ）滅菌器 平

山製作所 HV-50 

 

(3) 実施方法 

以下の条件における、滅菌の効果を確認

する。 

条件： 

1） 被滅菌物の包装方法 

・（蓋のある容器の場合は）蓋を閉じ

る、または緩めて閉じ、容器全体は

包装しない。 

・滅菌用の袋（簡易滅菌パウチ等）で

包装する。 

・アルミホイルで包装する。 

2） オートクレーブチャンバー位置 

・上 

・下 

 

バイオロジカルインジケーターを被

滅菌物内に設置し、121℃、20 分の条

件で滅菌を行う。滅菌後、バイオロジ

カルインジケーターを 57.5℃のイン

キュベータで 24 時間培養する。また、

陽性コントロールとして、未滅菌のバ

イオロジカルインジケーターを同じ

インキュベータで培養する。 

 

使用したバイオロジカルインジケー

ター： 

ACE test / 福沢商事  / H3723 / 

Lot:130503 / Exp.2014.11.03 

 

(4) 評価項目および基準 

1） バイオロジカルインジケーターに

含まれている培地の色調変化により、

各条件の滅菌効果を確認する。滅菌が

完全であれば、培地の色調は紫から変

化しない。滅菌が不完全であれば、指

標菌が繁殖し、培地が酸性になり紫か

ら黄色へ変化する。 

2） 陽性コントロールの培地の色調が

紫から黄色に変化することを確認す

る。 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 



 

(5)

1

表 1 

 条件

   

 

 

 

 

 

 

 

 

図 1 

 

(5) 結果および評価

1） 1 回目 

1 回目は①から⑥までの条件を検

討した。各条件におけるバイオロジ

 

 オートクレーブ滅菌下の各条件と結果（

条件 No. 被滅菌物

① 
② 
③ 

④ 

⑤ 
⑥ 

  

⑥の結果より、使用したバイオイン

ジケーターが有効であることが示

され、②、③の結果よりチャンバー

 

 

 

 

 

 

 

 

 オートクレーブ滅菌後のインジケーター写真

以上の結果、ステン角型ポット内と

廃液ボトル内は滅菌が不完全であ
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回目は①から⑥までの条件を検

討した。各条件におけるバイオロジ
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ステン角型ポット
 
 

廃液ボトル

採血管立て

⑥の結果より、使用したバイオイン
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オートクレーブ滅菌下の各条件と結果（1 回目）

被滅菌物の包装
方法

蓋を閉める
簡易滅菌パウチ
簡易滅菌パウチ
緩めた状態で
蓋をする

簡易滅菌パウチ

陽性コントロールのため滅菌なし

⑥の結果より、使用したバイオイン

ジケーターが有効であることが示

され、②、③の結果よりチャンバー

オートクレーブ滅菌後のインジケーター写真

以上の結果、ステン角型ポット内と

廃液ボトル内は滅菌が不完全であ
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上下どちらに設置しても完全に滅

菌されていることが示された。図 1

ったため、以下の⑦から⑬までの条

回目の検討を行った。



2） 2 回目 

表 2 オートクレーブ滅菌下の各条件と結果（2 回目） 

条件 No. 
被滅菌物（対象物）の

種類 
被滅菌物の包装方法 

チャンバー内 
設置場所 

結果 

⑦ エアサンプラー蓋 アルミホイルで覆う 上 紫 

⑧ エアサンプラー蓋 
アルミホイルで覆い
ステン角型ポットに
入れ蓋を閉める 

上 黄 

⑨ ステン角型ポット 蓋を閉める 上 黄 

⑩ 廃液ボトル 
蓋は閉めずアルミホ
イルで口を覆う 

上 黄 

⑪ 廃液ボトル 
蓋を開けた状態で簡
易滅菌パウチへ入れ

る 
上 紫 

⑫ メガネ 滅菌袋 上 紫 
⑬ 陽性コントロールのため滅菌なし 黄 

 
2 回目の検討より、ステン型ポット内に

入れ蓋を閉めた状態で滅菌を行ったも

のと廃液ボトルの蓋を閉じた状態で滅

菌を行ったものは、1 回目の検討同様、

滅菌が不完全であることが示された。 

 

(6) 結論 

 蓋を閉めた状態のステン角型ポット

内や、アルミホイル等で口を塞いだ廃液

ボトル内は滅菌が不完全であった。すな

わち、ステン角型ポット内に被滅菌物を

入れ滅菌を行うことは、滅菌条件として

適切でないことが結論された。したがっ

て、簡易滅菌パウチ、もしくは滅菌袋で

包装することによって被滅菌物の滅菌

を行うべきである。また、廃液ボトルは

蓋を開けた状態で簡易滅菌パウチによ

り包装し滅菌を行うことが適切と考え

られる。 

 

2．乾熱滅菌のバリデーション 

(1) 目的 

250℃、30 分の条件で乾熱滅菌器を稼動

させた場合、包装方法、庫内の位置に関

わらず、被滅菌物が滅菌されているかど

うかを検証する。 

 

(2) 機器 

乾熱滅菌器 東京理化器械 NDS-420 

 

(3) 実施方法 

以下の条件における、滅菌の効果を確認

する。 

条件： 

1） 乾熱滅菌器、庫内の位置 

・上段 （左奥、右奥、左手前、右

手前） 

・下段 （左奥、右奥、左手前、右

手前） 

2） 被滅菌物の包装方法 

・（蓋のある容器の場合は）蓋をし、

容器全体を包装しない。 

・ガラス器具の口はアルミホイルで

覆う。



 

  表 3 乾熱滅菌下の各条件と結果 

 条件
No. 

被滅菌物（対象物）の
種類 

被滅菌物の包装方法 
庫内 

設置場所 
結果 

① 
（バイオロジカルインジ 

ケーターのみ） アルミホイルで覆う 上段 左奥 － 

② 同上 同上 上段 右奥 － 

③ 同上 同上 上段 左手前 － 

④ 同上 同上 上段 右手前 － 

⑤ 同上 同上 下段 左奥 － 

⑥ 同上 同上 下段 右奥 － 

⑦ 同上 同上 下段 左手前 － 

⑧ 同上 同上 下段 右手前 － 

⑨ ステン型ポット 蓋を閉める 下段 － 

⑩ ビーカー 口をアルミホイルで覆う 上段 － 

⑪ メスシリンダー 同上 上段 － 

⑫ 陽性コントロールのため滅菌なし ＋ 

 

 バイオロジカルインジケーターのア

ンプルを被滅菌物内に設置し、250℃、

30 分の条件で滅菌を行う。尚、庫内の

位置による滅菌効果を確認する目的で、

バイオロジカルインジケーターのアン

プルを準備し、滅菌の際はバイオロジカ

ルインジケーターのアンプルをアルミ

ホイルで覆った状態にする。 

 滅菌後、バイオロジカルインジケータ

ーのアンプルを割り、芽胞菌の付いたガ

ラス線維ろ紙を取り出し、寒天培地（ソ

イビーン・カゼイン・ダイジェストブロ

ス培地）に接種し、インキュベータ

35.0℃設定で 7 日間培養を行う。また、

陽性コントロールとして、未滅菌のバイ

オロジカルインジケーターから取り出

した芽胞菌の付いたガラス線維ろ紙を、

同様にインキュベータで培養する。 

 

使用したバイオロジカルインジケー

ター： 

ACE test / 福沢商事  / H6302 / 

Lot:130207 / Exp.2014.08.07 

 

(4) 評価項目および基準 

1） ガラス線維ろ紙の周辺に芽胞菌

由来コロニーが検出されなければ、

滅菌は完全に行われているとみな

す。滅菌が不完全であればコロニー

は検出される。 

2） 陽性コントロールを接種した培

地からコロニーが検出される。 

(5) 結果および評価 
培地における菌増殖の有無（＋、－）

を表 3 に示した。 

（＋：菌増殖有→滅菌不適合、－：菌

増殖無→滅菌適合）   

⑫の結果より使用したバイオロジカル

インジケーターが有効であることが示

され、①から⑧の結果より庫内上下段、

場所に関わらず滅菌されていることが

示された。またステン角型ポット内、ビ



ーカー内、メスシリンダー内においても

検討時の包装方法で滅菌されているこ

とが示された。 

 

(6) 結論 

 庫内上下段、場所に関わらず滅菌され

た。ステン角型ポット内は蓋を閉めた状

態でも中は滅菌され、ビーカー、メスシ

リンダーにおいても口をアルミホイル

で覆っていても中は滅菌されていた。し

たがって、想定されている滅菌条件にお

いて滅菌が完全であることが結論され

た。 

 

 以上より、乾熱滅菌の信頼性は高いが、

オートクレーブ滅菌は微細な条件の違

いによって、滅菌が不完全であることが

確認された。オートクレーブ滅菌におい

ては、積載パターンを含めて、滅菌条件

の詳細を常に意識する必要がある。また、

機器バリデーション実施等、機器管理も

重要である。 

以上 

 



7. 適切なガウニングの材料、手順、クリーニング方法提示 

 

担当責任者：鹿村 真之 

担当協力者：笹尾 真理 

 

公益財団法人 先端医療振興財団 細胞療法研究開発センター 

 

 

研究要旨 

再生医療等製品を製造する細胞培養センター（CPC：Cell Processing Center ）には、

第十六改正日本薬局方に示されている「重要区域（グレード A）」「重要区域に隣接する清浄

区域（グレード B）」及び「他の清浄区域（グレード C, D）」にて製造するため、作業員の

靴を含む専用の作業衣等の着用及びクリーニングにも特別な配慮が必要である。CPC 清浄

度区域の環境を汚染しないため、作業員（及び CPC に立入る者すべて）は立ち居振る舞い、

ガウニングに特別な配慮が必要となる。以下に、適切と思われるガウニングの材料、手順、

クリーニング方法の一例を提示する。当財団では手順書によりガウニングの手順を定め、

表面付着菌等による確認を実施している。 

各清浄度を維持管理し最終製品への交叉汚染を防止するためには、職員により持ち込ま

れた細菌が、製造工程や最終製品を汚染することのないように、ガウニングは適切な教育

プログラムによって運用されることが非常に重要である。そして、清浄区域への入室の承

認を受けた職員のスキルの維持のためにも、毎年正しい方法でガウニングが行われている

かを再評価することが大事である。 

 

【目的】 

再生医療等製品を製造する CPC には、

第十六改正日本薬局方に示されている「重

要区域（グレード A）」「重要区域に隣接す

る清浄区域（グレード B）」及び「他の清

浄区域（グレード C, D）」にて製造するた

め、作業員の靴を含む専用の作業衣等の着

用及びクリーニングにも特別な配慮が必

要である。当財団では手順書にてガウニン

グの手順を定め、表面付着菌等による確認

を実施している。 

また、GCTP 省令の第十一条三十項に

は下記のような記載がある。 

イ 製造作業に従事する職員に、消毒さ

れた作業衣、作業用のはき物、作業

帽、作業マスク及び作業手袋を着用

させること 

ロ 製造作業に従事する職員が清浄度

管理区域又は無菌操作等区域へ立

入る際には、当該区域の管理の程度

に応じて、更衣等を適切に行わせる

こと 

このように、CPC の環境を汚染しない

ため、作業員（及び CPC に立入る者すべ

て）は立ち居振る舞い、ガウニングに特別

な配慮が必要となる。以下に、適切と思わ



れるガウニングの材料、手順、クリーニン

グ方法の一例を提示する。 

 

【内容】 

1. ガウニング材料 

専用の更衣等とその品質は作業区域の

グレードに応じて決められるべきで、ガウ

ン等はそれ自体が原因となって環境や製

品を汚染してはならない。そのため作業性

や防塵性能に優れたものを選定する必要

がある。 

ガウニング材料の選定には以下の事項

に留意する。 

(1) 一般環境用シューズ：清潔さを保つ

ため洗浄、クリーニングに耐えられる

素材を選定する。 

(2) インナーウェア：クリーニングに耐

えられるもの。体毛等の脱落を防止す

るため裾が絞られているもの、2 重に

なっているもの等が望ましい。 

(3) ヘアネット：ヘアネットはすべての

髪および耳を完全に覆うものとする。 

(4) 滅菌衣：できるだけ使い捨てが望ま

しい。リユースの場合、滅菌方法のバ

リデーションを必要とする。 

(5) 手袋：扱う予定の殺菌剤その他の化

学薬品に耐性のあるものを選定する

こと。防塵性を考慮し、パウダーフリ

ーのものとする。 

 

2. ガウニング手順 

当財団におけるガウニングは、全ての段

階で、作業衣等に汚れや破れ等がないかを

手順に従って確認している。 

なお、これらの更衣手順はイラストや写

真の掲示により、作業員他 CPC に出入り

する全ての者が正しい更衣を行えるよう

配慮することが望ましい。 

(1) 一般環境 ： 更衣レベル 1 

 専用区域に入る前に、専用の靴に履き

かえる。さらにロッカーで清潔なイン

ナーウェア、ヘアネット等を着用する。

必要でればあご髭カバーの使用も考

慮すること。衣服の異物は接着性ロー

ラーを使って除去する。 

(2) グレード D ：更衣レベル 2 

 グレード D に入る前に、滅菌衣、手

袋、フェースマスクと清浄度管理区域

専用靴を着用する。（オーバーシュー

ズも可） 

(3) グレード C、B ：更衣レベル 3 

 (2)に加え、滅菌済みの手袋（2 重手袋）、

フード付き無塵衣（オーバーガウン）、

滅菌あるいは消毒済みの靴に履きか

えるか靴カバーとゴーグルを着用し、

体表面の露出を極力抑えるものとす

る。フードの裾、上着の裾、ズボンの

裾、袖はそれぞれ無塵衣、靴、手袋等

に入れること。ゴーグルを使用しない

場合でも飛沫を避けるためフェース

マスクは必須とする。安全キャビネッ

トで作業する場合はアームカバーを

着用するものとする。 

 これらは原則として入退室の都度、交

換する。 

 脱衣の前に、作業に用いた無塵衣等の

微生物汚染に関する検査を行う。 

(4) 脱衣 

 脱衣室で全ての使い捨ての着衣等を

袋に入れ、まとめて感染性廃棄物とし

て産廃業者にて処理する。脱衣の際に

ガウンの外側に付着した感染性物質



が脱衣室内、作業者を汚染しないよう

配慮する。廃棄物は必要に応じ、施設

から搬出する前にオートクレーブ等

の滅菌処理を行う。滅菌して再利用す

るものがある場合はオートクレーブ

バッグから回収し、持ち出す。 

 靴を交換し、使用後の靴は UV 付き

のロッカーで殺菌する。 

 

3. ガウニングの認定 

作業員を含む CPC に入退室する全ての

関係職員に対して、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に、適

切な更衣手順等について教育訓練を実施

することが重要である。具体的には微生物

の基礎知識、無菌操作、搬出入、入退室、

クリーニング等の基礎教育が必要である。

また、指導者がついてガウニング手順の訓

練を行なったのち、訓練の実効性について、

浮遊微粒子測定及び微生物学的方法によ

り確認することが望ましい。この確認の結

果は職員本人に知らせることも必要であ

る。 

実際に我々の行っているガウニングの

教育及び認定を下記に示す。 

(1) 衛生管理、微生物学等の必要な知識

の取得 

(2) 資格のあるトレーナーの監督の下

でグレード D へのアクセスの評価 

(3) グレード B へのアクセスの許可は、

トレーナーの監督の下で数日間連続

して着衣ののち、指、手首、腕、マス

ク、肩、首回り、胸の表面付着菌をサ

ンプリングして検出される菌が合計

で規定された数以下である。 

 

4. クリーニング 

CPC の中の無菌操作等区域では原則と

してガウン等は入室の都度交換しており、

一般環境及びグレード D、C の管理区域で

使用する作業衣は外部のクリーニング業

者を利用している。クリーニング業者の外

部委託に関しては産廃業者と同様に、訪問

監査にてサービスの品質保証体制及び実

施状況について確認し、適切に実施し得る

能力を有し、それを恒常的に維持、向上で

きるマネジメントシステムが社内に構築

された企業であるかの評価を行った上で

業務を委託することとしている。 

 

【結論及び考察】 

再生医療等製品を製造する CPC は、薬

局方でいう「重要区域（グレード A）」「重

要区域に隣接する清浄区域（グレード B）」

及び「他の清浄区域（グレード C, D）」を

含み、その清浄度を維持管理し最終製品へ

の交叉汚染を防止しなければならない。ガ

ウニングは、職員により持ち込まれた細菌

が、製造工程や最終製品を汚染することの

ないように、適切な教育プログラムによっ

て運用されることが非常に重要である。そ

して、清浄区域への入室の承認を受けた職

員のスキルの維持のためにも、毎年正しい

方法でガウニングが行われているかを再

評価することが大事である。 

以上 

 



8. 作業員の教育メニューの提示 

 

担当責任者：鹿村 真之 

担当協力者：山我 美佳 

 

公益財団法人 先端医療振興財団 細胞療法研究開発センター 

 

研究要旨 

「GCTP 省令」に、製造業者等は、製造管理及び品質管理を適正かつ円滑に実施するた

め、トップマネジメントは職員を教育訓練し、経験を積ませる義務があると明記されてお

り、PIC/s GMP でも強調されている。 

職員に対し教育訓練を実施し経験を積ませることは、製品の安全及び品質の維持向上に

直接影響するものであり、特に細胞培養センター（CPC：Cell Processing Center ）のよ

うな清浄度に応じた環境を維持した中での作業では、職員は規定された清浄度区域の環境

を破らないような配慮のもと作業を行い、汚染を防止しなければならない。清浄度区域に

応じた CPC への入退室から始まり、一つ一つの作業を SOP で取り決め、培養技術および

分析技術を標準化し、職員の訓練を継続して行うことが大事である。 

当財団では、教育訓練のシステムは、トップマネジメントの品質宣言、教育訓練責任者

の指名、職員の作業内容・能力に応じた教育訓練の年間計画の策定と承認、個々の教育訓

練及び各職員の教育が年間計画通りに進捗しているかを教育担当者が評価し、職員の知識

や経験が向上するように努めている。 

品質試験に関わる職員を今回例示として挙げた。品質試験特有の教育と実地訓練（無菌

試験、エンドトキシン試験等）に関して教育担当者の監視下のもと実作業を行い、合格し

た者に資格を与えている。 

 

 

【目的】 

「再生医療等製品の製造管理及び品質

管理の基準に関する省令（平成 26 年厚

生労働省令第 93 号）」（以下「GCTP 省

令（Good Cell/Tissue Practice）」という。）

に、製造業者等は、製造管理及び品質管理

を適正かつ円滑に実施するため、トップマ

ネジメントは職員を教育訓練し、経験を積

ませる義務があると明記されており、

PIC/s GMP でも強調されている。 

職員に対し教育訓練を実施し経験を積

ませることは、製品の安全及び品質の維持

向上に直接影響するものであり、これはト

ップマネジメントの重要なタスクである。 

この章では、当財団で実施している教育

システムを通し、より適切な教育プログラ

ムについて提示する。 

 

【内容】 

再生医療等製品の製造および管理をす



るにあたり、実作業を行う職員に対し、適

切な教育・訓練をトップマネジメントの監

督のもと実行されなければならないとい

うことは、各種の GMP および ICH 等に

明記されている。 

GCTP 省令の第 21 条（教育訓練）には、

①教育訓練の計画的な実施、②衛生管理、

微生物学、医学、獣医学等の教育訓練の実

施、③微生物等による汚染防止措置に関す

る教育訓練の実施、と実施に関する製造管

理者への文書報告と、記録の保管を義務づ

けている。 

 

1. 教育訓練に対する基本的考え方 

当財団は教育訓練プログラムを構築す

るにあたり、下記の考え方を基本にしてい

る。 

(1) 教育訓練に関する手順を製造所ご

とに作成する。 

(2) 職員の健康管理に配慮する。 

(3) 職員の教育訓練を通して業務の経

験を積み、失敗のない製造作業及び

適切な品質試験を行う。 

(4) 職員は業務に関する基礎知識や周

辺知識を得る。 

(5) 職員の製造工程や品質評価に影響

のある健康状態又は不適切な服装、

飲食物の持ち込みをしないように文

書化して各人の理解の差を少なくす

る。 

(6) 適切な教育プログラムの実現によ

って、後に続く逸脱や回収などが事

前に回避でき、製品の品質の向上に

大きく貢献できる。 

(7) さらに職員各々が、適切な作業を適

切な判断にて対処することが可能と

なる。 

 

2. 再生医療等製品を製造する環境での教

育訓練 

CPC のような清浄度に応じた環境を維

持した中での作業では、職員は規定された

清浄度区域の環境を破らないような配慮

のもと作業を行い、汚染を防止しなければ

ならない。清浄度区域に応じた CPC への

入退室から始まり、一つ一つの作業を

SOP で取り決め、培養技術および分析技

術を標準化し、職員の訓練を継続して行う

ことが大事である。 

作業者に対して実施資格を与えること

も一つの解決策である。資格要件の中には、

培養技術だけでなく、適切な入退室及びガ

ウニングができることも含まれ、職員が装

着した作業着の表面付着菌検査等の結果

を評価項目に加えることも推奨される。 

教育訓練のシステムは、まずトップマネ

ジメントが品質宣言を行うことから始ま

り、組織の教育訓練責任者を指名し、職員

の作業内容、能力に応じた教育訓練の年間

計画を立て QA の承認を受ける。個々の教

育訓練及び各職員の教育が年間計画通り

に進捗しているかを教育担当者が評価し、

職員の知識や経験が向上するように努め

なければならない。 

 

3. 当財団で行っている教育訓練 

当財団で行っている教育訓練を、品質試

験に関わる職員を例にとって具体的に述

べる。 

(1) 教育責任者による年間計画の作成

と承認：QA の中で教育責任者を選

任し、教育年間計画を立てる。全員



が対象となる教育（衛生管理、法規

制、微生物・医学、文書管理、手順

書の体系生物学など）と、製造、品

質試験特有の教育を個々の能力に応

じて作成し QA マネージャーの承認

を受ける。 

(2) 新人教育（講義）：(1)の教育計画を

基に、初期教育として、清浄度区域、

入退室手順、微生物汚染の防止など

の衛生管理、品質体系及び文書体系

など、作業を適正かつ円滑に実施す

るための基本事項について講義を行

う。 

(3) 品質試験特有の教育と実地訓練（無

菌試験、エンドトキシン試験等）： 

1）基本的事項の講義後、実際に行

う品質管理試験についての講義

を行う。 

2）講義後に実作業の見学を行う。

実作業の見学は受講者が作業を

理解するまで行い、教育担当者が

合否の判断を行う。 

(4) (3) の合格者は、教育担当者の監視

下のもと実作業を行う。 

1）各試験には試験成立条件（陽性

対照や陰性対照の反応の有無等）

が設定されており、試験成立条件

全ての成立及び実作業動作に問

題がなければ合格とする。 

(5) 教育訓練に合格した者は品質試験

の実施資格が与えられ、以後、品質

試験の実施及び記録書の確認者とし

ての作業が可能となる。 

(6) 教育責任者による教育訓練の進捗

状況を行い、年末に達成度の評価と

翌年の教育計画を立てる。 

 

【結論及び考察】 

再生医療等製品の製造および品質管理

をするにあたり、当財団の教育訓練プログ

ラム構築の考え方、CPC のような特殊な

環境における作業での教育訓練、及び品質

試験に関わる職員の教育訓練の実例を提

示した。 

GMP では、職員に教育、訓練、経験蓄

積を行い、その記録を残し、教育訓練効果

を評価し、個人のレベル認定をトップダウ

ンにより実施することが教育訓練である

と示している。今後も、個人の能力と適性

を適切に把握し評価することによって、効

果的な教育訓練システムを機能的に運用

することによって、職員のスキルが向上し、

製品の安全と品質の維持向上に大きく寄

与することが可能となると考えている。 

 

以上 

 



9. CPC等の閉鎖環境における労働が身体・精神に及ぼす影響を調査するための問診 

 

担当責任者：橋本 尚子 

 

公益財団法人 先端医療振興財団 細胞療法研究開発センター 

 

 

研究要旨 

無菌性製品の品質を高め、効率的な工程管理を行うため、製品の品質に影響する要因の

うち、作業者側の要因を抽出する目的で、CPC 環境が作業者にどのような負荷があるかを

アンケート調査した。（調査期間：2015/2/1－2/28、対象：細胞製造または品質試験に従事

した 7 名、細胞処理室及び QC 室での作業後に ①職業性ストレス簡易調査票、及び CPC

作業環境に特化した質問を加えた②メンタルヘルス改善意識調査票によるアンケートを実

施し、CPC 作業環境における職業性ストレスについて解析した。） 

結果及び考察 

(1) 全ての作業員が 何らかの職業性ストレス要因を有していたが 重篤なストレスに

さらされている者は見られなかった。 

(2) ストレス要因としては 作業の量、質が最も頻度が高く、細胞製品製造の特殊性が示

唆された。 

(3) CPC 環境は、現在の状況で概ね良好であったが、空間の狭さ、バックアップ人員不足

などが改善すべき項目として挙げられた。また室温についてもコストの面から今後改

善策が必要と考えられた。 

(4) 調査期間中の作業スケジュールの問題から、調査対象人数が少なかったため、さらに

多くの人数での調査が必要と考えられた。 

(5) 職場環境の向上に、リスクアセスメントを行い、潜在リスクを特定し提言していくこ

とが重要である。 

 

 

【目的】 

2014 年 11 月から施行された「医薬品医

療機器等法」により、再生医療等製品にお

いては、条件及び期限付承認の項目が追加

された。また、「再生医療等安全確保法」

により、医療機関から企業への、細胞製品

の製造・加工の外部委託が可能となった。

この新体制は世界中の再生医療に関わる

企業の注目を集め、日本における再生医療

製品等の開発、製造は今後飛躍的に増加す

ることが予想される。しかし、上記の法の

施行によって 細胞製品開発製造におけ

る安全性保証に対する要求が低くなった

わけではなく、逆にグローバル企業の参入

により、PIC/S GMP 等に対応する高い品

質保証システムが求められている。今回



我々は、無菌性製品の品質を高め、効率的

な工程管理を行うため、製品の品質に影響

する要因のうち、作業者側の要因を抽出す

る目的で、CPC 環境が作業者にどのよう

な負荷を与えているかについてアンケー

ト調査を行った。 

 

【方法】 

先端医療振興財団 細胞療法開発セン

ター内の CPC,QC 室において、調査期間

（2015/02/1~2015/02/28）内に細胞の製

造または品質検査に従事した技術者 7 名

を対象とし、CPC（Cell processing room, 

QC room ）内での作業後に ①職業性ス

トレス簡易調査票（添付資料 1；平成 14 ～

16 年度厚労科研費補助金労働安全衛生総

合研究報告書より引用）ならびに、CPC

作業環境に特化した質問を加えた②メン

タルヘルス改善意識調査票（添付資 2 ；

産業医科大学高度研究、MIRROR を用い

た職場改善の取り組みから引用、一部改変）

の 2 種類のアンケートに答えてもらい、

CPC 作業環境における職業性ストレスに

ついて解析した。 

なお、本研究は先端医療センター内倫理

委員会にて承認を得ており、対象者に対し

説明を行い文書によるインフォームド・コ

ンセントを得ている。

 

【結果】 

(1) CPC 環境：（表 1） 

 温度 湿度 面積 室 圧

（ 最

大） 

ガウニング アンケート

対象作業者 

CPC area 1 

（Processing 

Room ） 

22±3℃ 50%±15% 16~20 m2 35 Pa 清潔上下＋ディ

スポつなぎタイ

プ（2 重） 

製造 5 名 

（女性） 

CPC area 2 

（Processing 

Room and 

QC room） 

19±3℃ 50%±15% 16~20 m2 35 Pa 清潔上下＋ディ

スポエプロン＋

ディスポつなぎ

（3 重） 

QC 2 名 

（男性） 

 

 当施設には 2 つの CPC エリアに 6 区

画（各々Cell processing room, QC room

等含む）と 1 つの独立した QC エリア

が現在稼働中であるが、今回の対象となっ

た作業者は表 1 で示される区画のどちら

かで作業を行っていた。いずれの区画も作

業部屋の広さはほぼ 16~20 m2、室圧差も

最大 35 Pa, 最低は 0 Pa であった。室温

はガウニングの違いもあり 22℃と 19℃

の 2 種類であった。 

 

(2) 作業状況  

 表 2 に示すように CPC 内での作業時間

は平均 1 日 4 時間、週あたり平均 15 時

間程度に調整されていた。



 

（表 2）CPC 内での作業時間 

作業時間 

最大/日 

作業時間 

平均/日   

作業時間 

最大/週 

作業時間 

平均/週 

7hr ± 2hr 4hr ± 1 hr 26hr ±4 hr 15hr ±5 hr 

 

(3) 従事者の年齢及び経験 

従事者は、20 代 5 人、30 代 2 人で、

経験は半年～４年と比較的若く CPC 内

作業の経験も４年以内であった。 

 

(4) 職業的ストレス状況及び CPC 環境

改善要望（表 3） 

1） 職業的ストレス簡易調査表より、

陽性ストレス因子を抽出し、作業者

が感じているストレスの強さで点

数化した（*）。また、「ストレスに

よる心身の反応」の内容、ストレス

となった要因について作業者ごと

に抽出した。また、②メンタルへル

ス改善意識調査票からは、CPC 環

境内での作業に関連する改善希望

項目を抽出した。 

 その結果、全員何らかのストレスを

有していたが、6 人中 1 人のみが

中等度のストレス状態で、その他の

5 人は強いストレスのかかってい

る状況ではなかった。また、6 人

中 5 人で「仕事の量あるいは質」

がストレスの要因の一つであるこ

とが挙げられた。さらに、①のアン

ケートでは環境要因はストレスの

要因としては抽出されなかったに

も関わらず、個別で改善要求を調査

する②のアンケートでは、CPC 環

境について改善希望が見られた。 

  

【考察】 

今回期間内に行われた作業が限定され

ていたため、調査対象が７名で、そのうち

評価可能であったものが 6 名と少なく、

統計学的解析には至らなかったが、職業的

ストレス状況については、全員が何らかの

ストレス要因を有しストレスによる心身

症状を示していた。（表 3）このうち 5 名

については比較的軽度なストレス状態で

あったが 1 名（CP-3）は中等度以上の心

身症状を示していた。ストレス要因として

は仕事内容（量、質）に関するものが 5/6 

に、対人関係、仕事のコントロール、上司

のサポートがそれぞれ 1/3 にみられた。再

生医療等製品製造、品質管理の作業は低分

子化合物の製造とは違い、原材料が生物で

あることから、そもそもが潜在的感染のリ

スクを持っていること、性質が不均一であ

ること、些細な逸脱、規格外が患者さんの

リスクに直結することなどから作業工程

が複雑であったり、取り扱いに細心の注意

を要求されたりするケースがしばしばあ

り、作業者にとっては作業の量や質が大き

な負担になることがこのアンケートの結

果からも推察された。また②のアンケート

では、急な体調不良等が発生しても代わり

の作業者がいないことについてストレス

を感じている作業者も見られ、医薬品、医

療機器としての細胞及び関連製品の製造、



 

（表 3 ）職業的ストレス状況 及び CPC 環境改善要望 

 陽 性 ス ト

レ ス 因 子

点数＊ 

ストレスによ

る心身の反応 

ストレスとなった要因 CPC 環境、作業関連 

改善希望点 

CP-1 4 抑うつ感 仕事の質、量、働きがい 

コントロールできやすさ 

音 

CP-2 3 なし 仕事の質、対人環境 なし 

CP-3 12 身体愁訴、抑う

つ感、不安感、

イライラ感 

仕事の量、対人環境、満足

度 

空間の広さ、室圧、

匂い、不規則な勤務、

開始時間 

CP-4 8 身体愁訴、抑う

つ感 

仕事の質、家族サポート 急な休みのバックア

ップ 

QC-1 2 不安 上司のサポート 空間の広さ、急な休

みのバックアップ、

裁量性 

QC-2 7 イライラ感 仕事の量、上司のサポート 

コントロールできやすさ 

適正 

空間の広さ、急な休

みのバックアップ、

裁量性 

（*）ストレス因子として抽出されたもののうち、「やや高い / 多い」を 1 点、「高い / 多

い」を 2 点とし（低いほうがストレス要因となる場合はこの逆）合計した。 

 

品質保証作業はまだまだ新しい分野であ

り、十分な技量のある技術者が少ないこと

や、機械化が十分でないことが示唆された。 

一方、作業環境については、この職業性

ストレス簡易調査票ではいずれの作業者

においてもストレス要因としては検出さ

れなかった。この理由として、1 回の作

業時間が比較的短く設定されており、また

1 週間当たりの作業も適切にコントロー

ルされていること、表１に示す作業環境が

比較的良好であることなどが推察された

が、CPC 作業環境に特化した質問項目を

加えたメンタルヘルス改善意識調査票（改

変版）による結果では、職業性ストレス簡

易調査票では作業環境がストレスの要因

ではなかったにも関わらず 6 名中 4 名が

空間、音、室圧、臭いなどについて改善が

必要と答えていた。職業性ストレス簡易調

査票では環境に関する質問は１文のみで

あるため、比較的重大でない環境要因を拾

い出すことが出来ない可能性も考えられ

た。 

CPC 作業環境は、通常多数の機器が据

え付けられ、すれ違いすら制限されるよう

な狭い空間内で 2 重 3 重のガウニングを

行い、高い室圧差の中で作業を行うことを

要求される。今回作業者の半分に空間が狭

いと感じており、快適な作業空間を確保す



るためには、機器のコンパクト化、作業動

線のシンプル化、交叉汚染を防ぎつつ部屋

毎の機能の分業化集約化などが必要と考

えられた。また、室温は今回の調査では、

無塵衣＋１重ガウニング＋女性作業員の

状況では 21℃で、無塵衣＋2 重ガウニン

グ＋男性作業員の状況では 19 ℃で、問題

なく、適正であったと考えられたが、室温

を 2 度下げることは CPC 運営コストに

大きな影響を与えると予想され、製品の品

質を保ちつつ、コストの削減を行うために

は、状況に応じた作業場温度の設定、無塵

衣、ガウン、手袋などの素材の改良等が必

要と考えられた。 

 

【結語】 

1. CPC 作業環境が作業員に与える影響

を調べるため、先端医療振興財団 細

胞療法開発センターで細胞製品製造、

品質検査に従事する作業員を対象に 

職業性ストレス調査を行った。 

2. 全ての作業員が何らかの職業性スト

レス要因を有していたが、重篤なスト

レスにさらされている者は見られな

かった。 

3. ストレス要因としては作業の量、質が

最も頻度が高く、細胞製品製造の特殊

性が示唆された。 

4. CPC 環境は、現在の状況で概ね良好

であったが、空間の狭さ、バックアッ

プ人員不足などが改善すべき項目と

して挙げられた。また室温についても

コストの面から今後改善策が必要と

考えられた。 

5. 調査期間中の作業スケジュールの問

題から、調査対象人数が少なかったた

め、さらに多くの人数での調査が必要

と考えられた。 

6. 職場環境の向上に、リスクアセスメン

トを行い、潜在リスクを特定し提言し

ていくことが重要である。 



 

添付資料 1． 

① 職業性ストレス簡易調査票  

 

Ａ あなたの仕事についてうかがいます。最もあてはまるものに○を付けてください。  

 そうだ まあそ

うだ 

ややち

がう 

ちがう 

1. 非常にたくさんの仕事をしなければならない     

2. 時間内に仕事が処理しきれない     

3. 一生懸命働かなければならない     

4. かなり注意を集中する必要がある     

5. 高度の知識や技術が必要なむずかしい仕事だ     

6. 勤務時間中はいつも仕事のことを考えていなければならな

い 

    

7. からだを大変よく使う仕事だ     

8. 自分のペースで仕事ができる     

9. 自分で仕事の順番・やり方を決めることができる     

10. 職場の仕事の方針に自分の意見を反映できる     

11. 自分の技能や知識を仕事で使うことが少ない     

12. 私の部署内で意見のくい違いがある     

13. 私の部署と他の部署とはうまが合わない     

14. 私の職場の雰囲気は友好的である     

15. 私の職場の作業環境（騒音、照明、温度、換気など）はよ

くない 

    

16. 仕事の内容は自分にあっている     

17. 働きがいのある仕事だ     

 



 

Ｂ 最近 1 か月間のあなたの状態についてうかがいます。最もあてはまるものに○を付けて

ください。  

 

 ほとんどな

かった 

ときどきあ

った 

しばしばあ

った 

ほとんどい

つもあった 

1. 活気がわいてくる     

2. 元気がいっぱいだ     

3. 生き生きする     

4. 怒りを感じる     

5. 内心腹立たしい     

6. イライラしている     

7. ひどく疲れた     

8. へとへとだ     

9. だるい     

10. 気がはりつめている     

11. 不安だ     

12. 落着かない     

13. ゆううつだ     

14. 何をするのも面倒だ     

15. 物事に集中できない     

16. 気分が晴れない     

17. 仕事が手につかない     

18. 悲しいと感じる     

19. めまいがする     

20. 体のふしぶしが痛む     

21. 頭が重かったり頭痛がする     

22. 首筋や肩がこる     

23. 腰が痛い     

24. 目が疲れる     

25. 動悸や息切れがする     

26. 胃腸の具合が悪い     

27. 食欲がない     

28. 便秘や下痢をする     

29. よく眠れない     



 

Ｃ あなたの周りの方々についてうかがいます。最もあてはまるものに○を付けてください。 

  

次の人たちはどのくらい気軽に話ができますか？ 

 非常に かなり 多少 全くない 

1. 上司     

2. 職場の同僚     

3. 配偶者、家族、友人等     

 
あなたが困った時、次の人たちはどのくらい頼りになりますか？ 

4. 上司     

5. 職場の同僚     

6. 配偶者、家族、友人等     

 
あなたの個人的な問題を相談したら、次の人たちはどのくらいきいてくれますか？ 

7. 上司     

8. 職場の同僚     

9. 配偶者、家族、友人等     

 

Ｄ 満足度について  

 満足 まあ満足 やや不満 不満 

1. 仕事に満足だ     

2. 家庭生活に満足だ     

 



 

添付資料 2． 

② メンタルヘルス改善意識調査票 

この調査票には、職場において望ましいと考えられる状態が述べられています。 
 

あなたの職場について、(1)すでに実現しており改善は不要、(2)できれば改善が必要 

(3)ぜひ改善が必要、(4)職場とは関係がない項目である、の中から、 

最も近いものを１つ選び、○印を付けて下さい。 
 

組織運営・教育 

  

年齢   性別  

現在の職種（主に） □ 製造    □ 品質検査 

経験年数 製造     年     品質検査      年 

主な作業場所 □ Grade A,B  □ Grade C,D  □ 両方 

作業時間 １日あたり 最大     時間   平均     時間 

１週間あたり 最大    時間   平均     時間 

 

 

 

実
現
し
て
お
り
改
善
は
不
要 

で
き
れ
ば
改
善
が
必
要 

ぜ
ひ
改
善
が
必
要 

こ
の
職
場
は
関
係
が
な
い 

1. 人の配置や仕事量の割り当てが適切に行われ、特定の人に負荷が偏らない     

2. 仕事の指示をする人が明確になっており、誰に従うか迷うことはない     

3. それぞれの技能に見合った難易度の仕事が割り当てられている     

4. 業務分担の内容は明確化されている     

5. 他のグループとの連携・協力はうまくいっている     

6. 配置転換・グループ換えは適切に行われている     

7. 仕事の方針はみんなの納得のいくやり方で決められている     

8. 職場では、だれでも自由に意見や考えを述べることができる     

9. 顧客からの意見が製品開発やシステム作りに反映されている     

10. 仕事の目標、作業の見通しや位置づけの情報がきちんと伝えられている     

11. 進捗状況・達成度について上司と定期的に話し合う場が設定されている     

12. ミーティングの回数や内容が適切で、情報や問題が共有できている     



 

 

 

 

実
現
し
て
お
り
改
善
は
不
要 

で
き
れ
ば
改
善
が
必
要 

ぜ
ひ
改
善
が
必
要 

こ
の
職
場
は
関
係
が
な
い 

13. 能力や経験に見合った訓練や能力開発のための研修が行われている     

14. 上司が部下の訓練や研修の機会を積極的に与えている     

 

作業・業務の改善 

15. 本来の業務を圧迫するほどの余分な仕事はない     

16. 生産や注文などの入力作業による負荷は多すぎない     

17. 資料や報告書の作成は必要最小限になるように配慮されている     

18. 出張業務時の連絡・支援のためのシステムが整備されている     

19. 仕事の大きな負荷が長期化する場合の補充・支援は速やかに行われている     

20. 顧客や関連業者とのトラブル発生時の相談・支援体制はできている     

 

対人関係 

21. 職場の中で、勝手にふるまう者はいない     

22. 職場の中で、取り残されたり孤立したりする者はいない     

 

作業室環境 

23. 作業室の温度は適切に調節されている     

24. 作業室の照明は適切に調節されている     

25. 自分の業務に必要な作業空間は十分に確保されている     

26. 作業室の室圧は適正に調節されている     

27. 作業室の音は適切に調節されている     

28. 作業室の匂いは適切に調節されている     

29. 作業室に入る手続き、更衣は煩雑すぎない     

30. 作業室内は殺風景すぎない     

 



 

作業内容 

 

 

 

実
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で
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れ
ば
改
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31. 作業内容は煩雑すぎないよう工夫されている     

32. 作業内容は難しすぎないよう工夫されている     

33. 作業時間が長すぎないよう工夫されている     

34. 作業量は多すぎないよう工夫されている     

35. 作業中の待ち時間が長すぎないよう工夫されている     

36. 作業内容は緊張しないで良い様に工夫されている     

37. 作業時間の開始は適切に管理されている     

 

勤務時間・休息 

38. 残業や休日出勤が多くなりすぎないよう配慮されている。     

39. 休憩時間中は確実に休める     

40. 仕事の区切りがついたら他の人に気がねせずに帰れる     

41. 時間が不規則な勤務でも、健康面に配慮した勤務体系になっている     

42. 休日出勤はないか、あっても連日にはならない     

43. 休日出勤の後には代休をとりやすい     

44. 年休はとりやすい     

45. 体調不良時など急な休みも取りやすい     

46. 混雑する時間・経路を避けて通勤できる     

 

裁量・権限 

47. 現場の担当者には、円滑に仕事を進めるために十分な権限がある。     

48. その日の業務量を、自らの裁量で調節できる     

49. 責任が重すぎないよう配慮されている     

 

技能活用・やりがい 

50. 職場では、各人の能力や工夫を生かすことができる     



 

上司の支援 

51. 上司は部下からの報告・相談を受け、適切な業務調整を行っている     

52. 上司が忙しすぎないので、部下からの相談を受ける余裕がある     

53. 上司が忙しすぎないので、部下からの相談を受ける余裕がある     

 

同僚の支援 

54. 同じ職場のメンバー同士で、互いに協力できている     

 

上記以外に 必要なことがありましたら 自由に記述してください。 

 

 

 

 

 

 

   

 



１．原料、使用機材のsupplierやlotの差評価に向けた方策 

 

担当責任者：山我 美佳 

 

公益財団法人 先端医療振興財団 細胞療法研究開発センター 

 

 

研究要旨 

PIC/s GMP では、出発原材料の供給者の品質管理は特に重要であり、最終品質に大きく

影響するため選定は十分に吟味して行い、それはリスクベースドアプローチによって行わ

れるべきとあり、また、GMP においても「重要な原料及び資材は、供給者との間で製造及

び品質に関する取決めを行うこと。」、「供給者と取り決めた内容に従って製造及び品質の管

理ができていることをリスクに応じて適切に確認すること。」とある。 

再生医療等製品の最終製品が恒常的に品質を確保するための、原材料やサービスの提供

会社を下記手順にて選定し、継続した品質を維持するように定期的に確認を行う。 

(1) 要求品質の設定、(2) 重要度の分類、(3) 供給業者の評価、 

(4) 訪問監査（必要により）、(5) QA による承認、 

(6) 取り決め書の作成、契約の締結、(7) 定期監査の実施 

研究段階ではあまり考慮されなかった概念ではあるが、原料のロット差による品質のば

らつきの大きい再生医療等製品においては、研究初期段階から実製造まで目を向けた原材

料及びサービス提供会社の監査の重要性を強く認識している。 

また、もし同ロットが得られない場合にも、研究開発初期段階から、原材料のロットの

変更によるハザード、危害に関する情報を収集し、頻度と重大性を考慮にいれたリスク評

価を行う。そのうえで、受け入れ可能な原材料のロットによるバラツキの幅、使用機器の

品質のバラツキを、予備試験などを実施してあらかじめ決定しておき、同一ロットを使用

しないことによるリスクを科学的根拠に基づいて軽減したうえで、規格内に入る原材料や

機器の受け入れを受容する仕組みの構築も肝要である。 

 

 

【目的】  

PIC/ｓ GMP には、出発原材料の供給

者の品質管理は特に重要であり、最終品質

に大きく影響するため選定は十分に吟味

して行うこと、それはリスクベースドアプ

ローチによって行われることと記載され

ている。また、厚生労働省薬食監麻発 0830

第 1 号、平成 25 年 8 月 30 日）の第 11 条

（品質管理）関係に、「重要な原料及び資

材は、供給者との間で製造及び品質に関す

る取決めを行うこと。」、「供給者と取り決

めた内容に従って製造及び品質の管理が

できていることをリスクに応じて適切に

確認すること。」とある。 



今回我々は、再生医療等製品の製造の際

に使用する原料、使用機材に関して、PIC/

ｓ GMP と日本の GMP に基づき、使用機

材のsupplierや lotの差評価に向けた方策

を提言する。 

 

【内容】 

1. 最終製品が再生医療等製品の製造の際

に、恒常的に品質を確保するためには、

原材料やサービスの品質確保が必須で

ある。原材料の購入、サービスの提供

を受ける際の supplier の選定と品質

の維持のための方法を下記に示す。 

(1) 要求品質の設定 

(2) 重要度の分類 

(3) 供給業者の評価 

(4) 訪問監査（必要により） 

(5) QA による承認 

(6) 取り決め書の作成、契約の締結 

(7) 定期監査の実施 

 

2. 要求品質の設定 

原料や資材、機器の購入、サービスの提

供を受ける際には、その要求品質が決まっ

ていることが前提である。 

生物由来原料であれば、日本の生物由来

原料基準に適合するよう要求事項を設定

し、出発細胞・組織であれば、ドナー選択

からウイルス試験、輸送までの全ての段階

について、要求条件を設定する。また、ト

レーサビリティーが正確に識別手順に従

い行われ記録が残されているか、匿名化は

どのように行われているかなども要求品

質の条件に含まれる。 

原料の継続使用で、同一のロットの原料

が入手できない場合は、あらかじめ原料の

性能試験を要求品質として設定しておき、

実際にロットごとの性能試験（たとえばウ

シ血清の場合は標準細胞の増殖試験・増殖

曲線）を実施し、性能試験において一定の

基準値に合致したものを原料として受け

入れる方策も同時に進めるべきである。 

 

3. 重要度の分類 

原材料の購入、受けるサービスは、予め

設定した重要度分類に沿って分類分けを

し、重要なものに対しては、より注意深く

可能な限り多くの情報を収集し、適切な供

給業者を選択できるようにする。 

再生医療等製品を CPC で製造する場合

の重要度分類案を表 1 に例示する。

 



表 1 原材料、サービスの重要度分類 

重要度 内容 対象 

Ⅰ（重要） 最終製品の品質に直接

影響するもの 

・出発原材料である細胞組織 

・生物由来原料 

・細胞組織に直接触れるもの 

・外注検査サービス 

・サニテーションサービス 

・産業廃棄物処理サービス 

・CPC 用衣服のクリーニングサービス 

・細胞組織等輸送サービス 

Ⅱ（中間） 最終製品の品質に間接

的に影響するもの 

・工程で使用する試薬、材料 

・細胞組織に直接触れないもの 

Ⅲ（一般） Ⅰ、Ⅱ 以外 ・製造に直接関係しない原材料 

 

4. 供給業者の評価（書類監査） 

供給業者を評価には、すでに作成されて

いる供給業者リストと、供給業者評価チェ

ックリストを用いて、その供給業者から恒

常的に品質が維持された原料、サービスが

得られるかを質問状として送付して、書類

による返事をもらい内容を確認する。 

供給業者評価チェックリストは、要求品

質や求めるサービスによって変わってく

るが、 

(1) 会社の経営状況は健全か 

(2) 取引実績があるか 

(3) 社内の品質保証システムが明確に

存在しているか 

(4) 社内の教育訓練により提供するサ

ービスが均一であるか 

(5) 下請け業者に委託している場合は

同質な技術が得られるか 

(6) 継続して原材料やサービスが提供

できるか 

などの項目が共通して含まれる。 

個別の評価項目は、その方面によく精通

している者により作成することが効果的

な確認につながる。必要により専門家の意

見なども参考にするのが望ましい。 

生物由来原料は十分に安全性が確保さ

れているものを調達しなければならない

ため、感染性及び病原性を示す可能性のあ

るウイルスからのリスクを最小化するた

めに、生物由来原料基準への適合性を厳し

く確認する必要がある。 

 

5. 訪問監査（必要により） 

2 の重要度分類で重要とされた原材料

やサービスに関しては、訪問監査を行うこ

とが望ましい。訪問監査は、監査の訓練を

受けた各部門から構成されたメンバーに

て、多方面から評価できるようにする。 

訪問監査により、会社の品質方針、品質

保証体制、品質保証部門の内部監査を含む

実務、文書体系、教育システムを具体的に

確認できる。また、設備や実際に稼働して

いる施設を見学して、技術力と要求品質に

合致しているかを具体的に確認すること



ができる。 

訪問監査によって、事前に収集した情報

と実際が異なることや、先入観で適切と考

えていたが実は重要な確認ポイントに改

善が必要な点が発見されるなど、より適切

な判断材料が確認できる。 

有効な訪問監査をするためには、訪問前

に訪問先の技術を理解して、品質に関する

課題を抽出しておくことが重要である。そ

して、訪問監査前に質問状を事前に訪問先

に送付し、効率的に確認ができるようにす

る。訪問監査後は速やかに文書にてフィー

ドバックし、提供業者と良い関係を保ちつ

つ品質の改善への取り組みを促すように

心掛けなければならない。 

監査結果は下記のように確認項目に対

する内容と、その評価を A～C で示し、総

合判定を行う。 

 

確認事項 内容 評価 

   

 

＜評価レベル＞ 

A（適合）：監査項目に対し、適合してい

る。 

B（要改善）：監査項目に対し、概ね適合

しているが一部不備な点がある。 

C（不適合）：監査項目に対し、不十分で

改善すべき点がある。 

 

再生医療等製品で使用している原料は、

研究用試薬の場合や、訪問監査の経験が少

ない会社を訪問する場合も少なくない。医

薬品や医療機器の原材料供給業者のよう

な QMS の要件を満たす企業ではないこ

とがある。評価結果に上記評価レベルの B

や C の項目がいくつかある場合は、項目

ごとに個々に品質への影響を判断し、総合

的に採用の可否を判定する。 

 

また、生物由来原料の生物由来原料基準

への適合性に関して、使用する原料が海外

製品のために、海外業者の生物由来原料基

準に沿った情報を提供してもらえないこ

とが時折問題となる。詳細な情報はノウハ

ウであるとの主張、海外業者の日本の規制

に対する理解の低さ、提供する製品のマー

ケットサイズなどが情報を詳細に得られ

ない理由として挙げられる。その解決策と

して、マスターファイル登録制度を利用す

ることも奨励されているが、その登録手続

きに対する時間や工数がかかることで躊

躇する会社も少なくないと聞く。 

そのようなリスクを回避するためには、

研究開発初期からリスクアセスメントを

行い、リスクを抽出し、管理することが重

要である。供給会社の変更が品質に大きく

影響する原料に対する問題点は早期に抽

出し、開発後期で後に戻れないような状況

にならないように努めなくてはならない。 

ロットによる品質への影響に関しても

同様に、研究の初期段階からどの程度ロッ

トの変更による最終製品の品質の影響が

あるかをリスク評価し、リスク低減措置を

講じ、製造工程を最終化することが重要で

ある。 

 

6. QA による承認 

原材料供給業者の承認は、書類や訪問に

よる監査の結果を基に、その業者が要求品

質を継続的に安定提供できることを確認

したうえで承認することである。品質保証



担当者の承認を得た業者からサービスを

受けるようにしなければならない。 

 

7. 取り決め書の作成、契約の締結 

重要な原料の提供は品質契約書を取り

交わす。特に、責任範囲、費用負担、規格、

輸送条件、監査、変更管理、逸脱、原材料

管理、報告方法等は詳細に取り決めておく。 

サービスに関する契約も、上記内容に準

じて要求品質が恒常的に得られるように

取り決める。 

 

8. 定期監査の実施 

重要な供給業者が QA により承認され

た場合、取り決め書を作成し、供給契約書

を締結するが、締結以降も年 1 回の定期

監査を行い、品質の確認を行うことが必要

である。 

 

【結論及び考察】 

最終製品が恒常的に品質を確保するた

めの、原材料やサービスの提供会社の選定

について、(1) 要求品質の設定、(2) 重要

度の分類、(3) 供給業者の評価、(4) 訪問

監査（必要により）、(5) QA による承認、

(6) 取り決め書の作成、契約の締結、(7) 定

期監査の実施について述べた。研究段階で

はあまり考慮されなかった概念ではある

が、原料のロット差による品質のばらつき

の大きい再生医療等製品においては、研究

初期段階から実製造まで目を向けた原材

料及びサービス提供会社の監査の重要性

を強く認識している。 

また、もし同ロットが得られない場合に

も、研究開発初期段階から、原材料のロッ

トの変更によるハザード、危害に関する情

報を収集し、頻度と重大性を考慮にいれた

リスク評価を行う。そのうえで、受け入れ

可能な原材料の規格幅を、予備評価試験な

どを実施してあらかじめ決定しておき（つ

まり、同一ロットを使えない場合、違うロ

ットや類似の原材料等を受け入れるリス

クを軽減したうえで）、規格内に入る原材

料等を受け入れるという仕組みを構築し

ておくことも重要である。 

 

以上

 

 

 



2. 使用機器の性能の変動を最少にするための方策例提示 

 

担当責任者：山我 美佳 

 

公益財団法人 先端医療振興財団 細胞療法研究開発センター 

 

 

研究要旨 

同質の再生医療等製品を継続して製造するには、製造設備、機器が同じ性能のものを使

用しなくてはならない。使用機器の性能の変動を最少化するためには、正しい適格性評価

（Qualification）を行う必要がある。 

すなわち、その機器が使用目的通りに稼働し、適切に維持・校正されているかを作成し

た URS を基に DQ, IQ, OQ, PQ により評価し、文書化し保存する。機器の適格性を評価す

る際、機器メーカーやベンダーから受けた情報のみに頼るのではなく、機器のエンジニア

リングの基本的な理解の上に立った適切な評価を行わなければならない。 

また、機器の変更を行う場合は変更管理を行い、変更が製品の品質に影響がないことを

手順書に従い確認する。 

重要なことは、新設する機器の要求事項を適切に決定し、要求事項に見合う機器の特性

を明確化し、それらの内容を URS に反映することである。そのためには、エンジニアリン

グの観点からの機器に対する知識と理解が求められ、それらは日々の教育訓練を通して高

められると考えている。 

 

 

【目的】 

同質の再生医療等製品を継続して製造

するには、製造設備、機器が同じ性能のも

のを使用しなくてはならない。使用機器の

性能の変動を最少化するためには、正しい

適格性評価（Qualification）を行う必要

がある。本章では、当財団で実施している

適格性評価をおりまぜながら、方策を提示

する。 

 

【内容】 

1. 適格性評価（Qualification） 

適格性評価（Qualification）は、その

機器が使用目的通りに稼働し、適切に維

持・校正されているかを評価し、文書化し

保存することである。もし、機器の変更を

行う場合は、変更管理を行い、変更が製品

の品質に影響がないことを手順書に従い

確認することとなる。 

機器の適格性を評価する際、機器メーカ

ーやベンダーから受けた情報のみに頼る

のではなく、機器のエンジニアリングの基

本的な理解の上に立った適切な評価を行

わなければならない。 

適格性評価はまず適切なユーザ要求仕

様書（URS）が作成されたのち、下記の 4



段階でユーザ要求仕様書に沿って設計書

ができているかを確認する。 

DQ（Design Qualification：設計時適

格性評価） 

IQ（Installation Qualification：設備据

付時適格性評価） 

OQ（Operational Qualification：運転

時適格性評価） 

PQ（Performance Qualification：性能

適格性評価） 

 

2. ユーザ要求仕様書（URS） 

ユーザ要求仕様書（URS）は、機器ご

とに目的とする用途と欲しい機能を明確

にし、文書化したもので、DQ 以降の適格

性評価の基本となるものである。そのため

には、エンジニアリングの基本的知識も必

要となる。QA によって承認された URS

をメーカーあるいはベンダーに書面で送

り、設計図書を入手する。URS は数社に

同様のものを提出して、より要求に合致し

た機器を選択するのが良い。 

 

設計図書の確認は、メーカーと話し合い

を重ねることが大事である。なぜならば、

その機器を開発したメーカーの担当者や

専門家と話し合うことによって、求める機

能が明確になるからである。また、設計図

書の内容に間違った情報が含まれる場合

のリスクを回避する意味もある。より適切

な URS にするために、話し合いののち、

初期のURSの条件を微調整することもあ

る。 

 

3. DQ （Design Qualification：設計時適

格性評価） 

DQ は、メーカーから入手した設計図書

がURSの条件を満たしているかを書面上

で確認することである。このプロセスにお

ける、設計図書と URS の要求事項の合致

性は、できるだけ多くの情報（その機器の

HP、取扱説明書、パンフレットなど）か

ら確認するのがよい。多くの情報が入手で

きれば、より正しい情報による適格性の判

断が可能となる。複数のメーカーあるいは

ベンダーから入手した設計図書に対して

DQ を行い、採用する機器を決定する。な

お、DQ 計画書、DQ 報告書は QA が承認

する。（IQ、OQ、PQ も同様である。） 

 

4. IQ（Installation Qualification：設備

据付時適格性評価） 

IQ は、DQ で承認された機器の購入後

に、承認された仕様どおりに据え付けられ

たかを確認することである。すなわち、設

計図書どおりの材料、構造、据付状態（位

置、配線状態）であることを確認する。確

認には校正された計測器を使用する。据え

付け前には、事前の打ち合わせを実施し、

当日は立ち合い、設計どおりに機器が据え

付けられているか確認する。HEPA フィ

ルター設置を例にとれば、型番、寸法、据

付位置、材質、損傷の有無、定格風量、粒

子捕集率、圧力損失等の性能に関する証明

書、納品リストなどである。 

 

5. OQ（Operational Qualification：運転

時適格性評価） 

OQ は据え付けられた機器が、意図する

運転範囲内で、URS の要求どおりの能力

にて稼働できるかを確認するものである。

CPC における HVAC（空調）システムで



あれば、要求する清浄度区域によって定め

た、気流方向、換気回数、HEPA フィル

ターリークテスト、室圧、浮遊微粒子、温

湿度などの試験を行う。試験に用いる計器

は、校正済みのものを用いる。IQ と OQ

は同時に行われることが多い。 

IQ での据付状態確認、及び OQ での稼

働時の機能の確認時の状態が“機器の機能

の初期状態”となり、その機能を維持する

ために、計画的にメンテナンスを行う。 

 

6. IQ 及び OQ 後の maintenance 

IQ 及び OQ を終えた機器の中で品質保

証に使用する重要な機器は、Calibration

に関する手順書及びマニュアルを作成し、

機器の正確性を実証する。Calibration は

トレーサビリティーが確保されている公

認標準器あるいは標準品を用いて行うが、

単体のCalibrationは定期的に外部にて行

うことが多い。一方、標準品を用いた

Calibration は、試験前に行うこととして

いる。 

Calibration を行うことによって、品質

を保証するための試験等のデータの信頼

性を保証することができる。日々の

Calibration を行う際は、黒または青の油

性のボールペンでデータを残し、記録を保

存する。誤字などによる修正は予め手順書

で定めた方法で行う。 

もし、Calibration 基準に合致しない計

測器があれば、すぐに廃棄又は修理に出す。

また、教育を徹底し、取り決められた対応

方法に従って対処できるようにし、記録は

きちんと残すようにしている。 

 

【結論及び考察】 

使用機器の性能の変動を最少にするた

めの方策として、URS の作成から、

Qualification、Calibration の実際につい

て述べた。重要なことは、新設する機器の

要求事項を適切に決定し、要求事項に見合

う機器の特性を明確化し、それらの内容を

URS に反映することにある。すなわちど

の程度、ユーザーが URS を明確に記載で

きるかが重要であり、そのためにはエンジ

ニアリングの観点からの機器に対する知

識と理解が求められ、それらは日々の教育

訓練を通して高められると考えている。 

 

以上

 

 

 



3. 作業員の技能教育実例提示 

 

担当責任者：鹿村 真之 

担当協力者：山我 美佳 

 

公益財団法人 先端医療振興財団 細胞療法研究開発センター 

 

 

研究要旨 

「GCTP 省令」に、製造管理及び品質管理を適正かつ円滑に実施するため、トップマネ

ジメントは職員を教育訓練し、経験を積ませる義務があると明記されており、PIC/s GMP

でも強調されている。 

今回、当財団で実施している品質試験（下記 3 試験）の教育システムについて、実例を

提示する。 

(1) エンドトキシン試験 

(2) マイコプラズマ否定試験 

(3) 無菌試験 

また、2014 年 8 月以降で教育訓練を実施した対象者 3 名は、講義の受講、作業見学を経

て、実地訓練を行った結果 3 名とも合格であった。 

合格後の 3 名には、その後本試験の実施を担当し、実施した全ての試験において試験成

立条件を満たしていた。これらのことから、教育訓練のメニューとして、実施している訓

練は適切であると考えられた。 

職員に対し、教育訓練を実施し経験を積ませることは、製品の安全及び品質の維持向上

に直接影響するものであり、当財団で実施している品質管理視点の教育システムはより適

切であった。 

今後も職員に対し適切な教育訓練及び認定を行うことで、経験を蓄積し、毎年個人のレ

ベルに合わせた教育プログラムを作成し、個人の能力と適性を適切に把握し評価すること

によって、レベルアップを図る予定である。この活動によって、製品の安全と品質の維持

向上に貢献出来ると考えている。 

 

 

【目的】 

①の 8 でも記載した通り、「GCTP 省令」

に、製造業者等は、製造管理及び品質管理

を適正かつ円滑に実施するため、トップマ

ネジメントは職員を教育訓練し、経験を積

ませる義務があると明記されており、

PIC/s GMP でも強調されている。職員に

対し、教育訓練を実施し経験を積ませるこ

とは、製品の安全及び品質の維持向上に直

接影響するものであり、これはトップマネ



ジメントの重要なタスクである。 

この章では、当財団で実施している教育

システムについて、職員（作業員）の技能

教育での実例提示として品質試験の注意

点を中心に述べる。 

 

【内容】 

1. 品質試験 

再生医療等製品の品質管理試験として、

本章では下記 3 つの試験の実例を提示す

る。 

(1) エンドトキシン試験 

(2) マイコプラズマ否定試験 

(3) 無菌試験 

 

2. エンドトキシン試験 

菌体内毒素（エンドトキシン）とは、グ

ラム陰性菌の外膜に存在する物質で、グラ

ム陰性菌が死んで溶菌・破壊・分裂すると

きに遊離してくる物質である。強い発熱性

があり、ホルマリンで無毒化されない。薬

局方によると、エンドトキシン試験は、ゲ

ル化法、比濁法及び比色法によって行う。 

試験を実施する際の注意点について下

記に挙げる。 

(1) 試験はエンドトキシンによる汚染

を避けて行う。 

(2) 試験に用いる全てのガラス製及び

その他の耐熱性器具は有効とされて

いる方法（通例、少なくとも 250 ℃

で 30 分の乾熱処理）により乾熱処

理を行う。 

(3) プラスチック製品を用いる場合は、

エンドトキシンが検出されないこと、

及びエンドトキシン試験に対する干

渉作用のないことが確認されたもの

を用いる。 

(4) エンドトキシン標準溶液は用事調

製とし、速やかに使用すること、ま

たエンドトキシンはミセルを形成し

て存在するため、十分な撹拌が必要

であること。 

  教育訓練担当者は、上記の注意点に

留意して対象者の作業を確認する。

対象者の作業に問題がなく、下記に

示す試験成立条件に適合していた場

合、教育訓練に合格したものと見な

す。 

1）検量線の相関係数が規定値を超え

ている。 

2）各測定値の CV 値が規定の範囲内

である。 

3）反応干渉因子試験に適合している。 

 

3. マイコプラズマ否定試験 

(1) マイコプラズマは無細胞壁の原核

生物で、人工培地に発育可能な最小

の微生物である。マイコプラズマに

感染した細胞は、増殖性に影響が見

られ生存率の低下が認められる場合

もあるが、通常は不顕性となり、外

見上は変化が認められないことが多

く、細胞とともに継代される。薬局

方では、 

  A : 培養法 

  B : DNA 染色法 

  C : PCR 法    

  の 3 法がある。 

(2) 試験を実施する際の注意点につい

て下記に挙げる。 

1）マイコプラズマ否定試験を実施す

る前には、試験試料がマイコプラ



ズマ発育阻止因子を有するかどう

か試験しておく必要がある。（手法

の適合性試験） 

2）発育因子が含まれる場合は、遠心

分離、細胞の継代などの適切な方

法により発育因子の中和あるいは

除去を行う。 

3）試験試料の保存温度に関して、採

取後 24 時間以内に試験を実施す

る場合は、2 ～8 ℃で保存し、24

時間以内に試験を実施しない場合

は、－60 ℃以下保存する。 

4）必ず陰性対照から作業を行い、陽

性対照は一番最後に作業を行う。 

  教育訓練担当者は、上記の注意点

に留意して、対象者の作業を確認

する。対象者の作業に問題がなく、

下記に示す試験成立条件に適合し

ていた場合、教育訓練に合格した

ものと見なす。 

5）陰性対照において反応が認められ

ない。 

6）陽性対照において反応が認められ

る。 

 

4. 無菌試験 

(1) 無菌試験とは、検体又は試料に由来

すると判断される微生物が、視覚的

に観察できるかどうかを調べる試験

で、無菌であることが求められてい

る原薬又は製剤に適用され、“適”の

結果が得られても、それは単に本試

験条件下で検体中に汚染微生物が検

出されなかったことを示していると

言われている。試験法はメンブラン

フィルター法と直接法がある。ロッ

トごとに実施する培地性能試験後の

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 

(2) 本試験は無菌条件下で行われるこ

とが必須であり、下記対応が必要で

ある。 

1）グレード A 環境下での試験の実施

（操作室はグレード B）。 

2）作業区域の適切な環境モニタリン

グの実施（作業時の微生物評価の

実施） 

3）適切な汚染防止処置の実施（使用

する器具類の滅菌、消毒等）。 

  教育訓練担当者は上記の注意点に

留意して、対象者の作業を確認す

る。対象者の作業に問題がなく、

下記に示す試験成立条件に適合し

ていた場合、教育訓練に合格した

ものと見なす。 

4）陰性対照において反応が認められ

ない。 

5）陽性対照において反応が認められ

る。 

 

5. 教育訓練の実例 

2014 年 8 月以降で教育訓練を実施した

（対象者 3 名）。 

対象者は講義の受講、作業見学を経て、

実地訓練を行った。その結果 3 名とも合

格であった。 

合格後の 3 名には、その後本試験の実

施を担当してもらい、実施した全ての試験

において試験成立条件を満たしていた。こ

れらのことから、教育訓練のメニューとし

て、現在実施している訓練は適切であると

考えられた。 



 

【結論及び考察】 

当財団で実施している教育システムに

ついて、職員の技能教育での実例提示とし

て品質試験の注意点を中心に述べた。 

職員に対し、教育訓練を実施し経験を積

ませることは、製品の安全及び品質の維持

向上に直接影響するものであり、当財団で

実施している品質管理視点の教育システ

ムはより適切であった。 

今後も職員に対し適切な教育訓練及び

認定を行うことで、経験を蓄積し、毎年個

人のレベルに合わせた教育プログラムを

作成し、個人の能力と適性を適切に把握し

評価することによって、レベルアップを図

る予定である。この活動によって、製品の

安全と品質の維持向上に貢献出来ると考

えている。 

以上

 

 



4. 輸送容器の漏れや輸送中の温度変動, 振動の問題を防止するための方策の事例提示 

 

担当責任者：郷 正博 

 

公益財団法人 先端医療振興財団 細胞療法研究開発センター 

 

研究要旨 

再生医療等製品の最終製品を封入する輸送用容器に関して、現在実施中の医師主導治験

の製品を例に、欧州から日本への航空機輸送シミュレーションと、輸送時の温度管理、容

器からの漏れの有無、最終製品の品質及び安全性の確認等の検討結果をまとめた。また、

市販容器から新規輸送用容器を選定する際に必要な評価項目について検討した。 

輸送用容器の無菌性が保証されていない場合、容器はガンマ線滅菌等を行うが、治験時

のように短期間で少数例の使用に限定される場合であれば、25kGy 以上の照射を保証する

ことで十分であると考えられた。 

容器の材質はガンマ線により劣化が起こらない材質を選択し、滅菌後一定期間経過した

後にも再度試験を実施することで、滅菌後の有効期間を明らかにすることが重要である。 

輸送用容器の安全性試験（材質の安全性評価）と気密性（漏れ）試験については、専門

の外部委託会社を利用し、プラスチック製容器の場合、通常、日本薬局方の一般試験法「プ

ラスチック製医薬品容器試験法」に従って実施する。ポリエチレン、ポリスチレン、ポリ

プロピレン製容器の場合、灰化試験（強熱残分、重金属、鉛、カドミウム）と細胞毒性試

験、及び漏れ試験を実施することが必要と考えられる。 

容器の航空機輸送のバリデーションの実施は、航空機輸送に耐えられる輸送用容器が必

要となるため不可欠である。 

最終製品の安定性は、一定の温度範囲内で保証されている場合が多いため、輸送シミュ

レーション時の輸送時間とその際の温度管理は極めて重要である。 

また、輸送用容器自体及び輸送用容器内の最終製品の性状（形態）の維持に関する確認、

航空機輸送時における輸送用容器の目視及び安全性試験両レベルでの気密性の確認は、輸

送用容器の輸送時シミュレーション時における必要な評価項目である。 

 

 

【背景及び目的】 

輸送用容器の一般的評価項目、最終製品

の安定性・安全性を含む評価項目、輸送シ

ステムの評価項目等項目に沿って、当財団

での細胞加工製品等の輸送実施事例を基

に提言とする。 

通常の再生医療等製品は、特に臨床試験

においては、被験者の問診と感染性検査を

実施し、陰性であることを条件としている

ため、輸送用容器で輸送する検体は感染性

物質とは見做されない。すなわち、「適用

免除  ヒト由来検体（Exempt human 



specimen

の適用対象にはならない。したがって、防

漏型の一次及び二次容器に加えて外装容

器を備えるなどの要件を満たすことが必

要十分条件とされている
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先端医療振興財団が神戸大学と共同実

施している軟骨再生に関する医師主導治

験においては、治験製品である

骨細胞含有コラーゲンゲルマトリックス

最終製品を封入する輸送用容器

として、市販の容器を用いている。当該製

 

 

 

 

 

 

 

図 1 

 

上記を踏まえて、当財団が、

製品の欧州から日本への航空機輸送を実

施した際には、実際の輸送シミュレーショ

ン（具体的には、ウィーン空港－成田空港

間の航空機輸送を含む施設間の輸送シミ

ュレーション

主に以下の評価を追加実施した。

 

 輸送時の温度をデータロガーにより

記録することによる温度管理の確認

 輸送用容器からの漏れの有無の確認

 ゲル形態の確認と細胞生存率の測定

 輸送後の安全性試験

コプラズマ試験、エンドトキシン試験

specimen）」と明記することで危険物規則

の適用対象にはならない。したがって、防

漏型の一次及び二次容器に加えて外装容

器を備えるなどの要件を満たすことが必

要十分条件とされている

輸送規則に関するガイダンス

機関」2013-2014

先端医療振興財団が神戸大学と共同実

施している軟骨再生に関する医師主導治

験においては、治験製品である

骨細胞含有コラーゲンゲルマトリックス

最終製品を封入する輸送用容器

として、市販の容器を用いている。当該製

 輸送用容器

上記を踏まえて、当財団が、

製品の欧州から日本への航空機輸送を実

施した際には、実際の輸送シミュレーショ

具体的には、ウィーン空港－成田空港

間の航空機輸送を含む施設間の輸送シミ

ュレーション）を行うことを中心として、

主に以下の評価を追加実施した。

輸送時の温度をデータロガーにより

記録することによる温度管理の確認

輸送用容器からの漏れの有無の確認

ゲル形態の確認と細胞生存率の測定

輸送後の安全性試験

コプラズマ試験、エンドトキシン試験

」と明記することで危険物規則

の適用対象にはならない。したがって、防

漏型の一次及び二次容器に加えて外装容

器を備えるなどの要件を満たすことが必

要十分条件とされている（「感染性物質の

輸送規則に関するガイダンス

2014 版）。 

先端医療振興財団が神戸大学と共同実

施している軟骨再生に関する医師主導治

験においては、治験製品である

骨細胞含有コラーゲンゲルマトリックス

最終製品を封入する輸送用容器

として、市販の容器を用いている。当該製

輸送用容器（外側容器と内側容器

上記を踏まえて、当財団が、

製品の欧州から日本への航空機輸送を実

施した際には、実際の輸送シミュレーショ

具体的には、ウィーン空港－成田空港

間の航空機輸送を含む施設間の輸送シミ

を行うことを中心として、

主に以下の評価を追加実施した。

輸送時の温度をデータロガーにより

記録することによる温度管理の確認

輸送用容器からの漏れの有無の確認

ゲル形態の確認と細胞生存率の測定

輸送後の安全性試験（無菌試験、マイ

コプラズマ試験、エンドトキシン試験

」と明記することで危険物規則

の適用対象にはならない。したがって、防

漏型の一次及び二次容器に加えて外装容

器を備えるなどの要件を満たすことが必

「感染性物質の
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先端医療振興財団が神戸大学と共同実

施している軟骨再生に関する医師主導治

験においては、治験製品である IK-01（

骨細胞含有コラーゲンゲルマトリックス

最終製品を封入する輸送用容器（二重容器

として、市販の容器を用いている。当該製

外側容器と内側容器

上記を踏まえて、当財団が、IK-01 最終

製品の欧州から日本への航空機輸送を実

施した際には、実際の輸送シミュレーショ

具体的には、ウィーン空港－成田空港

間の航空機輸送を含む施設間の輸送シミ

を行うことを中心として、

主に以下の評価を追加実施した。 

輸送時の温度をデータロガーにより

記録することによる温度管理の確認

輸送用容器からの漏れの有無の確認

ゲル形態の確認と細胞生存率の測定

無菌試験、マイ

コプラズマ試験、エンドトキシン試験

」と明記することで危険物規則

の適用対象にはならない。したがって、防

漏型の一次及び二次容器に加えて外装容

器を備えるなどの要件を満たすことが必

「感染性物質の

世界保健

先端医療振興財団が神戸大学と共同実

施している軟骨再生に関する医師主導治

（軟

骨細胞含有コラーゲンゲルマトリックス）

二重容器）

として、市販の容器を用いている。当該製

品は、安全な材質であるとともに、細胞毒

性

の安全性試験を実施、適合している。また、

気密性については、

ける漏れ試験に適合している。

績を有しており、専用の輸送システム

送用断熱箱、冷剤等

例えば、輸送する容器２個は、固定されて

動かないように、穴にはめ込むような鋳型

にセットし、冷剤で挟む

にする

る

外側容器と内側容器）の外観(左

最終

製品の欧州から日本への航空機輸送を実

施した際には、実際の輸送シミュレーショ

具体的には、ウィーン空港－成田空港

間の航空機輸送を含む施設間の輸送シミ

を行うことを中心として、

輸送時の温度をデータロガーにより

記録することによる温度管理の確認 

輸送用容器からの漏れの有無の確認 

ゲル形態の確認と細胞生存率の測定 

無菌試験、マイ

コプラズマ試験、エンドトキシン試験） 

施したもので、

回転

最終製品を

度を

回転速度を

変更する過酷な負荷を加えた。その後、ゲ

ル形態の確認と細胞生存率の測定、細胞の

分化状態の確認を行った。

る前には、上記評価の

品は、安全な材質であるとともに、細胞毒

性試験、エンドトキシン試験、無菌試験等

の安全性試験を実施、適合している。また、

気密性については、

ける漏れ試験に適合している。

当該容器は、欧州における多数の輸送実

績を有しており、専用の輸送システム

送用断熱箱、冷剤等

例えば、輸送する容器２個は、固定されて

動かないように、穴にはめ込むような鋳型

にセットし、冷剤で挟む

にする）ようにして、輸送箱内にセットす

る（図 1）。

左)、輸送用断熱箱にセットした写真

 過酷な負荷を与えた後のゲル形態の

確認 

 

最後の項目は過酷安定性試験として実

施したもので、

回転/分の条件の培養振とう器内で

最終製品を 48

度を 37℃に 1

回転速度を 150

変更する過酷な負荷を加えた。その後、ゲ

ル形態の確認と細胞生存率の測定、細胞の

分化状態の確認を行った。

実際の治験時に本輸送用容器を

る前には、上記評価の

品は、安全な材質であるとともに、細胞毒

試験、エンドトキシン試験、無菌試験等

の安全性試験を実施、適合している。また、

気密性については、95kPa

ける漏れ試験に適合している。

当該容器は、欧州における多数の輸送実

績を有しており、専用の輸送システム

送用断熱箱、冷剤等）が確立されている。

例えば、輸送する容器２個は、固定されて

動かないように、穴にはめ込むような鋳型

にセットし、冷剤で挟む（

ようにして、輸送箱内にセットす

輸送用断熱箱にセットした写真

過酷な負荷を与えた後のゲル形態の

最後の項目は過酷安定性試験として実

施したもので、30℃において回転速度

分の条件の培養振とう器内で

48 時間放置した。そして、温

1 時間（1 日目

150 回転/分に

変更する過酷な負荷を加えた。その後、ゲ

ル形態の確認と細胞生存率の測定、細胞の

分化状態の確認を行った。

実際の治験時に本輸送用容器を

る前には、上記評価の全て

品は、安全な材質であるとともに、細胞毒

試験、エンドトキシン試験、無菌試験等

の安全性試験を実施、適合している。また、

95kPa の気圧下にお

ける漏れ試験に適合している。 

当該容器は、欧州における多数の輸送実

績を有しており、専用の輸送システム

が確立されている。

例えば、輸送する容器２個は、固定されて

動かないように、穴にはめ込むような鋳型

（サンドウィッチ

ようにして、輸送箱内にセットす

輸送用断熱箱にセットした写真

過酷な負荷を与えた後のゲル形態の

最後の項目は過酷安定性試験として実

において回転速度

分の条件の培養振とう器内で IK

時間放置した。そして、温

日目）、シェーカー

分に 1 時間（2日目

変更する過酷な負荷を加えた。その後、ゲ

ル形態の確認と細胞生存率の測定、細胞の

分化状態の確認を行った。 

実際の治験時に本輸送用容器を使用す

全てに適合すること

品は、安全な材質であるとともに、細胞毒

試験、エンドトキシン試験、無菌試験等

の安全性試験を実施、適合している。また、

の気圧下にお

当該容器は、欧州における多数の輸送実

績を有しており、専用の輸送システム（輸

が確立されている。

例えば、輸送する容器２個は、固定されて

動かないように、穴にはめ込むような鋳型

サンドウィッチ

ようにして、輸送箱内にセットす

輸送用断熱箱にセットした写真(右) 

過酷な負荷を与えた後のゲル形態の

最後の項目は過酷安定性試験として実

において回転速度 50

IK-01

時間放置した。そして、温

、シェーカー

日目）

変更する過酷な負荷を加えた。その後、ゲ

ル形態の確認と細胞生存率の測定、細胞の

使用す

に適合すること



を確認した。すなわち、本容器に関しては、

前述のように、製造販売元による評価試験

が十分に実施されていたうえに、使用実績

が多数あったことから、上記のような輸送

シミュレーションを中心とした評価で十

分であった。 

 一方、輸送用容器を市販容器から選択す

る場合、容器に関する十分な評価試験が実

施されていないことがほとんどである。そ

のような場合、あるいは輸送用容器を特別

注文する場合、再生医療等製品の最終製品

用輸送用容器として、どの程度の評価試験

が必要かについての明確な基準はない。そ

こで、本容器（IK-01 最終製品用輸送用容

器）の代替品を決めることを目的として、

輸送用容器の必要十分な評価項目につい

て検討した。 

 

【方法及び結果】 

 本容器（IK-01 輸送用容器）の代替品探

索時の基本的条件は以下である。 

 

 再生医療等製品を直接封入する一次

容器 

 承認後すなわち市販後の製品用では

なく、治験製品用に使用する輸送用容

器、ただし承認後に使用することも可

能な容器 

 凍結する細胞製剤用ではなく、冷蔵あ

るいは常温条件で使用する輸送用容

器 

 最終製品を封入後の有効期限が最大

1 週間程度の容器 

 陸路及び航空機輸送に耐えられる輸

送用容器 

 感染性試料用ではなく、非感染性試料

用容器 

 

以上の基本的条件を前提として、特定の

再生医療等製品用の輸送用容器を検討す

るうえで重要な評価項目は以下と考えら

れる。 

 

 輸送用容器の形状とサイズ（特定の再

生医療等製品の封入と取り出しに関

する適性） 

 輸送用容器としての無菌性（必要に応

じて滅菌実施） 

 輸送用容器の材質（安全性試験） 

 気密性（振動と気圧変化存在下におけ

る液漏れの有無） 

 輸送用容器の堅牢性 

 

輸送用容器の形状とサイズについては、

特定の再生医療等製品の性状（ゲル、シー

ト、懸濁液など）とサイズに依存して、適

切に選択する必要がある。 

市販の容器は、無菌的に製造されていて

も滅菌等による無菌性を保証している例

は少ない。したがって、多くの場合、使用

者側が滅菌する必要がある。ガス滅菌

（EOG 滅菌）は、神経毒性及び発がん性

が指摘されているうえに、滅菌及び残留バ

リデーションが容易でないため、一般的に

は推奨できない。そのため、通常ガンマ線

滅菌等が行われる。滅菌バリデーションを

実施することが望ましいが、治験時のよう

に短期間で少数例の使用に限定される場

合であれば、25kGy 以上の照射を保証す

ることで十分と考えられる。ただし、ガン

マ線滅菌により、容器の材質（例えば、ポ

リプロピレン）に劣化が起こるため、以下



に記載する容器の安全性試験については、

滅菌後一定期間経過した後にも再度試験

を実施することで、滅菌後の有効期間を明

らかにすることが重要である。 

輸送用容器の安全性試験（材質の安全性

評価）と気密性（漏れ）試験については、

専門の試験検査機関に委託することで行

う。試験は、プラスチック製容器の場合、

通常、日本薬局方の一般試験法「プラスチ

ック製医薬品容器試験法」に従って実施す

る。ポリエチレン、ポリスチレン、ポリプ

ロピレン製容器の場合、灰化試験（強熱残

分、重金属、鉛、カドミウム）と細胞毒性

試験、及び漏れ試験を実施することが必要

と考えられる。 

当財団では、輸送用容器の代替品候補と

して市販容器４種類を、その形状とサイズ

等の条件を基に選択し、ガンマ線滅菌後に

漏れ試験を実施し、適合を確認した後、灰

化試験と細胞毒性試験を実施した。なお、

容器の灰化試験と細胞毒性試験について

は、蓋と容器本体の材質が異なる場合、

別々に行う必要があることには留意する

必要がある。当財団が実施した例において

も、１種類の容器の蓋に関して、強熱残分

が検出された（塗料由来と考えられた）。

また、前述の通り、特に気密性（漏れ試験）

に関しては、ガンマ線滅菌後の有効期限に

ついても留意する必要がある。 

 

【考察】 

以上の基本的試験に合格した容器につ

いて、さらに輸送シミュレーションによる

検証が必要である。治験においては、航空

機輸送に耐えられる輸送用容器が必要と

なるため、容器の航空機輸送のバリデーシ

ョンを実施する必要がある。輸送用容器の

航空機輸送バリデーションにおける基本

的な評価項目は以下と考えられる。 

 

 輸送時間と温度管理 

 輸送用容器の堅牢性と気密性 

 最終製品の性状（形態）安定性 

 安全性試験（無菌試験、マイコプラズ

マ否定試験、エンドトキシン試験） 

 

最終製品の安定性は、一般的に、ある一

定の温度範囲内で保証されている場合が

多いため、輸送シミュレーション時の輸送

時間とその際の温度管理は極めて重要で

ある。また、輸送用容器自体及び輸送用容

器内の最終製品の性状（形態）の維持に関

する確認、航空機輸送時における輸送用容

器の目視及び安全性試験両レベルでの気

密性の確認は、輸送用容器の輸送時シミュ

レーション時における必要な評価項目で

ある。 

輸送バリデーションにおいては、温度や

振動等に関して、ワーストケースを考慮し

た条件についても検討することが重要で

ある。なお、輸送バリデーション実施に関

しては、ガイドライン「細胞・組織加工品

の研究・開発におけるヒト細胞・組織の搬

送に関するガイドライン（平成２５年３月 

経済産業省）」等の内容を十分反映するよ

うに考慮することが望ましい。 

以上
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