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原子吸光光度計自動光度計システム

改正GMP(GoodManufacturingPractice)に伴う品質管理部門の対応
製薬工場の品質管理部門では,改正GMPに伴ってコンピュータ技術を用いた品質管理業務の電子化･自動化,他部門とのネットワーク化,お

よびGMP対応の分析機器の導入を進めている｡

製薬会社では,改_‾11ミGMP(Good Manufacturing

Practice:挺薬品製造･品質管理基準)に伴い,品質

管二哩部門でも再構築が進められている｡品質管理は,

製造管理と並ぶGMP上重安な要素であり,遺描なく

確実に実施することが要求されている｡そのために

は,人為的なミスを未然に防止することが有効であ

ー),品質管理にかかわる業務をできるかぎり電子

化･自動化することが望まれている｡このことは,

品質管理の基本要素である分析機器に対しても同様

であり,分析機器自体に自軌キャリブレーション機

能や操作セキュリティ機能が)拝められている｡

[1立製作所は,これらのニーズにこたえるため

*r】立製作所計測2芸事菜部 **｢=亡計測芸旨サービス株式会社分析装置部

GMP対人』の分析機器を開発するとともに,これらの

分析機器を含んだ品質管理日動化システムを開発し

た｡この品質管理日勤化システムでは,セキュリテ

ィ管理されたCSS(Client Server System)を採用

し,分析データの日動入力,分析計画自動作成など

の機能で.甘,質′指二理業務を自動化するだけでなく,.1J,

質データのデータベース化で,データの検索,阿顧

的バリデーション(立証)などが行える｡また,ネッ

トワーク化により,品質データを生産計画･製造部

門に迅速に伝達でき,設備の効率的運川が図れる｡

なお,GMPでは保守メンテナンスについても規定し

ているが,日立製作所はこれにも対応している｡
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tI(まじめに

人命に深いかかわりを持つ医薬品の製造にあたって

は,薬事法の目的である｢医薬品の品質,有効性および

宥全性を確保すること+に最大限に努めなければならな

い｡品質管理部門では,原料安け入れから中間製品･最

終製品に至るまでの各種試験検査業務を,いかに確実に,

かつ合理的に行うかが,GMP運用上の大きな関心事とな

っている｡

日立製作所は,分析機器,情報システムなどの技術を

駆使し,従来に増して品質管理を強化するとともに,各

種試験検査をより確実に行うための一貫したシステム,

機器,および保守サービスを提供している｡ここでは,

その一例について述べる｡

同 品質管理自動化システム

2.1GMPによる品質管理に要求される機能

医薬品製造では,人為的な誤りを最少にし,汚染およ

び品質変化を防止し,高度な品質を保証するシステムが

求められている｡また,現場では,製品の品質向上と安

定稼動,合理化を目的としてコンピュータの導入が進み,

製造管理部門だけでなく品質管理部門でも,品質管理業

務を電子化,ネットワーク化したGMP対応の品質管理自

動化システムのニーズが高まってきている｡

例えば,品質管理業務では,規制強化,多品種少量生

産による分析項目や報告書の増大に伴うデータ転記など

のヒューマンエラーを防止するため,電子化,自動化の

要求がある｡また,生産部門と品質管理部門とは品質管

理上密接に関連しており,両部門をネットワーク化し,

データを一元管理することにより,プロセスバリデーシ

ョンや回顧的バリデーションを容易に行いたいという要

求がある｡さらに,品質を保証するため,増大する報告

書の承認体系を明確にし,かつ容易にデータを改藷(ざ

ん)できないように確実にセキュリティ管理ができるシ

ステムが望まれている｡

この章では,日立製作所が開発した,これらの業務を

自動化,電子化することによって合理化し,高品質かつ

高効率生産ができるGMP対応の品質管理自動化システ

ムについて述べる｡

2.2 システム構成

製薬会社の一般的な分析業務作業フローを図1に示

す｡仕事の分担を明確化し,作業,承認など一連のワー

クフローに従って業務を進めることにより,高品質の保
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フローに従って業務を進めることができる｡

証が可能となる｡

日立の品質管理自動化システムの標準構成を77ページ

の図に示す｡このシステムは,CSSを採用しており,大き

くは分析計画,報告書作成を主体とする分析クライアン

ト,データ保存などデータベースとなる分析サーバ,お

よび分析データの収集,解析を行う分析マネージャから

成っている｡これらは業務を階層化し,仕事分担を明確

化しており,分析機器からデータを収集,保存,編集す

るだけでなく,生産計画部門,製造部門,倉庫部門とも

連携をとり,全体の生産効率,品質向上を考えたシステ

ムとしている｡また,データベースでデータを一元化す

ることにより,バリデーションが容易なシステムとして

いる｡

標準ハードウェアは,分析サーバとして日立のパソコ

ン｢FLORA3100シリーズ+を,分析クライアント,分析

マネージャは3010,1010シリーズといったパソコンを基

本としており,ソフトウェアも標準OS(Operating Sys-

tem)Microsoft Windows※1)version3.1,Windows

NT滋2)をベースとし,エンドユーザーコンピューティン

グを意識した汎用性のある構成としている｡なお,後述

のGMP対応の分析機器には標準通信パッケージを用意

している｡

※1)MicrosoftおよびWindowsは,米国Microsoft Corp,

の登録商標である｡

※2)WindowsNTは,米国MicrosoftCorp.の商標である｡
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2.3 システムの機能

このシステムでは,GMP対応として以下の点を特長と

している｡

(1)生産システム全体を融合した合理的なシステム

品質管理部門だけでなく,生産計画,製造部門とのネ

ットワーク化を図ることにより,迅速に分析データを生

産に反映することができ,生産管理,品質管理を含めた

より高品質で安定した生産が七一能となる｡

(2)品質管理業務の電子化による高効率,高品質化

分析クライアントでは生産計画に基づいて試験計画を

立案し,その進捗管理を行っており,遺漏のない確実な

品質管理を実現している(図2参照)｡分析マネージャで

はその試験計画に基づいて,分析指図を作成し,分析デ

ータをオンラインまたは千人力で収集し,規定値判定や

解析を行う｡分析結果は報告書のフォーマットで分析サ

ーバに格納され,分析クライアントでその報告書を編集

し,承認後,成績書として自動印字される(図3参照)｡

このように,試験計画立案から成績書発行までを一元管

理することができ,業務分担を明確化することにより,

効率のよい高品質の品質管理を行うことができる｡

(3)GMPやコンピュータバリデーションに対応したシ

ステム

GMPでは,作成した資料に対し審査,承認を行う必要

がある｡このシステムでは,計画書,報告書が業務手順

に基づく承認体系に従って承認されていく｡また,デー

タの修正では履歴管理が行われ,修正日時,担三1与,修正

内容が把握できるようにしている｡さらに,大容量のデ
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図3 分析結果報告書

分析結果を報告書に自動編集し.サーバに保存する｡

-タベースを分析サーバに持つことにより,過去のデー

タを呼び出し,ロット単位のデータのトレンドや解析を

Excel※ニミ)などのGUI(GraphicalUserInterface)環境で

容易に行うことができ,回顧的バリデーションもスムー

ズにできる｡これらはだれもが操作できるわけではなく,

業務内糾こ応じて担当者の操作範囲を限定する必要があ

ー),それはパスワードによって担当者を識別するセキュ

リティ管理機能で対応している｡

2.4 効 果

このシステムを導入することによってGMPに対応し

た以‾卜の効果が其朋寺できる｡

(1)遺漏のない確実な品質管理

(2)膨大な事務作業の高効率化

(3)データの車云記,計算などに伴うヒューマンエラーの

低減

(4)製造ラインとの迅速なデータ授受による高品質で安

定した生産性の向上

(5)容易なデータ検索,解析による凶顧的バリデーショ

ンの実施

これらにより,最終的に生産管理や品質管理を含めた

高品質の安定した高効率生産が‾吋能となる｡

田 分析機器のGMP･GJPへの対応

3.1GMP･GJPの分析装置･システムに対する要求

一方,品質管理自動化システムの基本的構成要素であ

る分析機器に対しては,上位との通信機能を持つだけで

なく,GMP･GLP(GoodLaboratoryPractice:医薬品

安全試験実施基準)では分析方法と分析機器自体に対し

※3)Excelは,米国Microsoft Corp.の商品名称である｡
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性能評価バリデーションの実施が求められている｡

分析を計画する場合,最初にこれから採用する分析方

法の性能を確認するため,測定精度,検Jl限界,直線性,

あるいは特異性などを評価することが必要である｡これ

が分析法のバリデーション1)である｡

次に,実際に分析する場合には,分析機器自体の正常

な軌作を確認するために日常点検を実施する｡これは分

析機器のバリデーションであり,機器の定期点検や校正

キャリブレーションもこれに含まれる｡GMP･GLPで

は,分析の目的に応じて点検項目･方法･頻度を記した

SOP(Standard Operation Procedure:標準操作手順

書)を作成すること,および定期的に点検を実施し,その

記録を残すことを求めている｡

このため,分析機器には分析法のバリデーションを行

うために必要なデータを自動測定し,解析し,文書化す

ることが要求される｡また分析法を見直した場合には,

その変更履歴も保存する必要がある｡分析機器自体のバ

リデーションのためには測定データの信頼性確認とし

て,機器全体をシステムとして適合性試験をすること,

さらに必要に応じてハードウェア性能を自動測定し文書

化することが望まれている｡また,定期交換部品の使用

頻度を記録する機能でも日常点検の省力化が求められて

いる｡

さらに,分析結果の信頼性を確保するために,分析機

器に対してセキュリティ管理が要求される｡

目二立二製作所は,これらの要求を満たした分析機器を開

発してお-),実際の品質管理の現場で使用され始めてい

る｡その幾つかについて以下に述べる｡

3.2 分光光度計のGMP･GLP機能

今ri-1開発したダブルビーム分光光度計｢U-2001形+に

は,機器のバリデーションのため自垂加勺にデータの信頼

性確保に関する評価項目を測定し印字する機能がある

(図4参照)｡スペクトルの横軸となる波長のずれを示す

波長正確さは,重水素(D2)ランプの輝線を利用し測定す

る｡輝線の波長は普遍的であるため,標準物質がなくて

も莫値が求められる特殊なケースである｡波長設定繰り

返し精度とスペクトルのきめ細かさを示す｢分解+もD2

ランプの輝線を用いて自動測定する｡

測光止確さと測光繰り返し精度は,色ガラスフィルタ

の標準試料を用いて測定しなければならない｡GMP･

GLPでは使用する標準試料にトレーサビリティを要求

している｡トレーサビリティとは,来歴記録によって国

家的機関の元の標準試料にまでさかのぼることが可能で

80
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図4 分光光度計の装置診断レポート

GMP･GLP対応機能として,ハードウェアの性能と定期交換部品

の使用頻度のリストが印字できる｡

あることを言う｡これによって標準試料としての信頼性

が確保され,測定値の真度が保証される｡

ベースライン平坦度およびノイズレベルは,試料室を

乍の状態にして上牧光度を測定し計算される｡また,ヨウ

素タングステン(WI)ランプの点灯時間を印字すること

により,定期点検項目も記録することができる｡このよ

うな装置バリデーションのサポート機能によって,分光

光度計はGMP･GLPに対応している｡

3.3 クロマトグラフシステムのGMP･GJP機能

高速液体クロマトグラフ``LaChrom''(図5参照)は,

マルチタスクOS Windows NTを採用し,パソコン1台

で最大4システムまでの制御とデータ処理ができる分析

システムである｡D-7000形HPLCシステムマネージャは

正常動作確認のためにシステム適合性試験を行い,コン

フィデンスレポートが出力できる(図6参照)｡ここには

分離分析方法特有のパラメータが並ぶ｡ピークの出現時

間の保持時間(RT),RT変換値のキャパシティファクタ

(k'),ピーク非対称度(Asym),そしてピークの鋭さを表

す理論段数(N)は,いずれも特異性を示す指標として重

要である｡判定基準値を超えた場合は,警告記号(*)が

添えられ異常値が示される｡これらの指標はシステムの

正常運転を確認するためばかりでなく,分析法のバリデ

ーションにも利用できる｡

コンフィデンスレポートにはモジュールの状態も記録
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D-7000HPLCシステム マネージャ コンフィデンス レポート

作成日時:95/11/1718:50

葛g■技巧東同盟陵良筆給汚;

毒

∈

毒

図5 高速液体クロマトグラフシステム"LaChrom

GMP･GLPに対応するために,分析性能を一覧することができる

コンフィデンスレポートや,モジュール状態を確認することができ

るメンテナンス ログブックを出力する｡

される｡ポンプの圧力値とプロファイル,カラムの使川

指標としての注入回数などが確認できる2)｡また,モジュ

ールやデータに異常がヲ芭兇された場合はその現象が印′}:

される｡例えばオートサンプラに注人確認榊センサを取

り付ければ,試料がl一分に注入されない場合に賢告を発

生することができる｡

D-70()()形HPLCシステムマネージャには独自のセキ

ュリティ機能を搭載している｡ユーザーを3稚のアクセ

ス権グループに分け,最｢二位グループメンバーはすべて

の設定･実行を吋能とし,最下仰のメンバーは分析の大

行だけが可能である｡このセキュリティ管j理によってデ

ータ消去および分析法の変▼妃などが谷引こば克行できな

くなり,データの七;輯性が碓休される｡

また,D-70()0形HPLCシステムマネージャには行種ロ

グブック機能がある｡例えば分析ファイルログでは変態

来艇が起示できるため,変更‖畔,変打者が確認できる｡

メンテナンス ログブックでは分析′克行などのイベント

臓鮭が保存され,芥モジュールの定期交換部ん!-の使朋開

始Ilと使川度を川暮力することができる｡例えば,オート

サンプラ片汀i_三人バルブシールやシリンジなどの佐川度が

把捉でき,点検項口が-一覧できる｡

さらにユーティリティソフトウェアとして,Cl)--1ROM

を糊いてすばやく保守情事【iを呼び山すことができるマル

チメディア ヘルプ システムを朋意している｡†甘､〕‾ニマニ

アプリケーション:Samples
バイアル:5

バイアルタイプ:UNK

注入回数:1

分析日時:94/10/2103:27

システム:

データ処理用分析ファイル:
Polya｢omaticHydrocarbons シリーズ:0001

サンプル名:UNKNOWNOO5
注入量:10.0∪】
サンプルコメント:

クロマトタイプ:国定波長250nm

システム適合性レポート(ペース幅､半値幅使用)

非保持ピークの保持晴間:1.00min

RT(min〉成分名 k■ Asym N N 分離度分離度
(USP)(EUP&JP)(USP)(EUP&JP)

2･15 Naphtha11.151.30★ 3862★ 3820★
‾ ‾

2.45 Anth｢ace l.451.30★ 4360★ 4334★ 2.11 2.10

2.91Chrysenel.91- 5050 5020 2.92 2.91

警告:理論段数がしきい侶より低い｡ 警告:ピーク対称度が許容範囲外｡

ポンプA(し7100)
■■0601-071■■

カラム(Lichros)
■■1994-105■-

オープン(Lイ300)
■'0601-073■'

検出器(L-7450)
■■0601-045■■

4.6

4.4

42

【□
m

≡ 4.0

3.8

3.6

ll

注入時のカラム圧力: 4.115MPa

圧力プロファイル(スパイク): 0

カラムヘの注入回数: 37

注入時のカラム温度: 35.0℃

温度制御 良

D2ランプエネルギー: 10,017

2

時間(min)

図6 コンフィデンスレポート(部分)
システム適合性試験結果を一覧で把握することができ,クロマ

トグラフの分離性能とモジュールの状態を常時確認することがで

きる｡

ユアルでは,ランプの交換作業などを動画,音声,文音

を川いて多角的に説l明する｡これはSOPの補肋として抗

川することができる｡このほかにも,トラブルシューテ

ィングやパーツリストの情報を得ることができる｡

このように■曽i速液体クロマトグラフシステムでは,

GMP･GLPに対応するためコンフィデンスレポートJ壬1

力,セキュリティ管理,ログブック記録を--i三な機能とし,

その他補肋的な機能を持っている｡これらの機能により,

オペレータに課せられた膨人な作業量を低減することが

できる｡

今後とも分析機器は,実際のユーザー目的に沿い,分

析法および分析機器自体の基本的なバリデーションはも

とより,セキュりティ管理システムなどいっそうの発展
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的な機能の充実が図られ,GMP･GLPに総合的に対応

できるように開発されていくものと考える｡

ロ 分析機器の保守管理

GMPでは構成機器の保守管理について規定している

が,日立製作所はこれについてもサポートしている｡

分析機器は｢試験を実施するのに適切な設計と十分な

処三哩能力を有している+ことが要求される｡このため,

機器メーカーでは出荷時および据付け時に機器の能力が

要求を満たしているか否かの適格性を検証し,結果を成

績表としてユーザーに提げ■する｡その後,機器の保守管

理が開始されるが,機器に対しては前述のとおり正常な

状態で使用するように,口常的な点検と定期的な点検整

備およびその結果の記録の保存が義務づけられている｡

管理にあたっては機器の点検･清掃･保守･テスト･校

正などの方法を明記し,その結果が記録できるSOPを備

える必要があり,R立製作所はユーザーがSOPを作成す

る際の参考資料としてこれらのSOP案を提供している

(図7参照)｡

日常的な点検では機器が正常に動作しているかどうか

の確認が実施されるが,定期的な点検･校正ではトレー

サビリティを持つ標準器とのずれを測定し,そのずれが

標準値以内にない場合はこれを補正する必要が生じる｡

またトレーサビリティが確保された標準器に対しても定

期的な校正管理が必要となる｡トレーサビリティを持つ

標準器(測定器)は多種にわたる場合があー),その準備と

維持に要する労力は小さくない｡

これらの標準器を使用した定期的なバリデーションや

キャリブレーションでは,機器メーカーとの保守契約に

よる場合にはメーカーの報告書をもって記録に代えても

差し支えないとされており,口常点検と保守契約による

定期点検(故障修理を含む)をユーザーと日立製作所が分

担している｡記録をユーザーが保管し,保守管理に対し

て日立製作所はユーザーのサポートを行っている｡

高速液体タロマトグラフのバリデーションサポートを

例にとると,ポンプに対しては流量の精度や安定性など

6項口を,また検出器については出力の安定件ほか5項

分析機器の運用と
保守管理

工場出荷

付け時性能確認

凸
日常点検

凸
定期点検

串

¢

管理の内容

導入時の検証

正常な状態の
確認

定期的な点検
整備校正

串
¢

串

機器メーカーの

ユーザーサポート

適格性の検証

出荷時横査成績表

付け時試験戌綾表

SOP案の提供

バリデーションおよび
キャリブレーション

定期点検記録表

試験成操車

校正証明書

図7 保守管理に対する機器メーカーのユーザーサポート体制

導入時の適格性検証として出荷時と据付け時に成績表を提出す

る｡日常点検にはSOP案の提供を,定期点検時にはバリデーション

を実施し,記毒責苦顆を作成する｡

目をSOPに記載された方法にのっとって評価し,試験値

の良否判定とともに成績表に記録する｡ポンプ･検出器

以外の種々のモジュールについても同様にバリデーション

を実施する｡

また,ユーザーが構築した複数のモジュールから成る

液体タロマトグラフシステムに対しても,SOPに基づいて

バリデーションを実施し,液体タロマトグラフの分析シス

テムをトータルでサポートする｡このように,日立製作所

は構成機器全般にわたって同様のサポートを行っている｡

日 おわりに

ここで述べたように,日立製作所はGMP品質管理にか

かわる分析機器をはじめ,情報機器から保守メンテナン

スに至るまでの一貫したシステムを開発しておr),確実

かつ効率の良いGMP品質管理を実現している｡

今後,さらに各要素を発展させるとともに,総合メー

カーの利点を生かして工場全体システムに融合した,最

適な品質管理システムを開発していく考えである｡
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