
医薬品製造業における最新のシステム化動向･事例

合成医薬品工場システムにおを掲バリデーションへの対応
Validation of a Bulk PharmaceuticalChemicalPlant
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納入した合成医薬品製造プラント

プラントの納入にあたっては･CGMP(CurrentGoodMa=Ufact山=gPractice)に基づくバリデーション(検証)を実施した｡これは.米国FDA(Food

andDrugAdminist｢atio=:食品医薬品局)から,製造の承認を受けるために必須の事項であった｡

医薬品の品質は,人体の健康や生命にi卓二接かかわる重

要なものである｡その品質を確保するため,各国の所轄

官庁では,製造に際して"GMP(Good Manufacturing

Practice:製造および品質管理基準)''と呼ばれる規則を

制定し,その中でバリデーション(Validation:検証)の

実施を義務づけている｡わが国でも,1996年に改正GMP

が施行されてから,バリデーションが義務化された｡ま

た,医薬品の販売市場を海外に求めるケースが多くなっ

ているが,この場合,日本国内での製造行為に関しても

販売先の国の所轄官庁の規制を受けるため,その国々に

応じた対応が必要となる｡

このような規制強化と国際化の波に対応するため,日

立製作所は,米国FluorDaniel社と提携し,顧客へのバ

リデーションサポートを行ってきている｡このほど,医

薬品プラント建設にあたり,プラント設備の納入とあわ

せて,米国FDA(FoodandDrugAdministration:食品

医薬品局)に対する顧客へのバリデーションサポートを

行い,きわめて良好な結果を得ることができた｡
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はじめに

医薬品のGMP(GoodManufacturingPractice:製造

および品質管理基準)は,安全性と有効性を確保するため

に,わが国(1996年改正施行)を含む各回で制定されてい

る規則であり,安全性を検証する手段としてのバリデー

ション(Validation:検証)の実施を義務づけている｡

規制強化と国際化の波に備えて,日立製作所は,医薬

品分野で約150件の建設･エンジニアリング･バリデー

ション実績を持つ,米国の有力なエンジニアリング会社

のFluor Daniel社と1995年に業務提携し,米国FDA

(Food and Drug Administration:食品医薬品局)をは

じめ,各国への対応が可能な体制を組んでいる｡

ここでは,最近の事例として,大塚製薬株式会社納め

の医薬品プラントのバリデーション対応について述べる｡

設備の概要

この設備は,化成品を原料に,化学反応を経て経口用

原薬を製造するものである｡販売先でさらに製剤加工し,

最終剤型として需要家に出荷される｡得られた製品は米

国にも輸出されるので,バリデーションについては米国

FDAの"cGMP(CurrentGMP)''に対応する必要がある｡

設備の概略構成を図1に示す｡日立製作所の納入範囲

は,土木建築を除く機器･制御,および現地工事である｡

なお,設備の納入者としてバリデーションで特に重点

を置く対象は,(1)各室の清浄度と空調条件,(2)モニタリ

ング装置,(3)プロセス水供給設備などである｡

バリデーションへの対応

3.1バリデーションの定義

FDAは,バリデーションを,｢重要な工程があらかじめ

設定された仕様,品質に合致した製品を製造することを,

高度に保証するための文書化されたプログラム+と定義

している｡

言いかえれば,製品の品質に影響する設備的要因につ

いては,設備の計画段階から稼動に至るまでのすべての

期間にわたって管理し,その方法,基準,結果を文書と

して残すことである(図2参照)｡

3.2 FDAへの事前説明(Pre-ConstructionMeeting)

バリデーションを含むFDA申請全般に関して指導を

受けるため,設計段階の初期に,FDAへの事前折衝を計

画した｡この段階では,今回の申請に関する対象医薬品

の情報や,設備計画などの概要を資料化し,日立製作所
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図1 納入設備の概略構成

医薬品原薬を製造するうえで,製品の品質を満足するために必要

な設備で構成している｡説明のため,顧客施工範囲(空調システムな

ど)も図に含めた｡

とFluorDaniel社が,顧客の委任によって窓口となった｡

今回は,FDAから｢面会は不要+との回答と,｢資料を

見たかぎりでは,米国のcGMPを満足すると思われる｡た

だし,最終的な認可を保証するものではない｡+旨のコメ

ントを得た｡

3.3 バリデーションマスター プラン

(ValidationMasterPlan)

この資料には,バリデーション体制やスケジュール,

人員計画,バリデーション対象の明確化など,業務に関

するより具体的な項目の記載が求められる(図3参照)｡

これは,CGMPで提出が義務づけられているものではな

いが,半ば慣例化しており,査察前および査察時のFDA

に対する重要な情報源となる｡

3.4 バリデーションの実施

3.4.1対象機器,項目の範囲決定

バリデーションの実施に先立って,対象とする各機器,

電気品,計器,配管などがどの段階のどの項目のバリデ

ーションに該当するかを一覧表に整理した｡

3.4,2 実施計画書と結果報告書

｢バリデーション実施計画書+は,実施責任者の署名,

実施方法,図4に示すような結果記録書式(判定基準を含

む｡)などで構成した｡

また,結果記録書式に記入した実際の判定結果は,｢バ
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リデーション結果報告書+にまとめた｡

3.4.3 DV:設計時の妥当性と適格性の確認

まず,設計仕様がcGMPの考え方に合致するように,

P&ID(PipingandInstrumentationDiagram)をはじめ

とする各設計図書に検討を加えた｡

3.4.41Q:据付け時の適格性の確認

この段階では,機器類の出荷検査から現地工事に至る

期間,実際の機器製作や工事が基準どおりに実行されて

いるかどうかを項目別に確認し,判定を加えた(図5参照)｡

バリデーションを特に意識した実施項目を以下にあ

げる｡

(1)機器以外の構成要素(計器など)の据付け確認の記録

(2)液の滞留を避けるために設計段階で指定された,配

管の傾斜および分岐部の枝管の長さが基準を満たしてい

(1)lNTRODUCT10N(はじめに)

(2)SCOPE(適用範囲)

(3)FACILITYDESCRIPTlON(設備概要)

(4)MANUFACTURINGPROCESSDESCRIPTlON(製造工程概要)

(5)VAL旧AT10NAPPROACH(バリデーション手段)

(6)UTILITYANDAUXILIARYSYSTEMSVAL】DATlONAPPROACH

(ユーティリティと補助システムのバリデーション手段)

(7)CL∈ANINGPROGRAM(洗浄プログラム)

(8)PROCESSEOUIPMENT/0THERSYSTEMSVAしIDAT10NAPPROACH

(工程設備･佃システムの/叫デーション手段)

(9)OPERATlONALMONITORINGSYSTEMVAL旧AT10NAPPROACH

(運転遠隔操作監視システムのバリデーション手段)

(10)PROJECTSCHEDULE(プロジ工クト工程)

(11)OTHERGMPPROGRAMS(その他のGMPプログラム)

(12)REFERENCES(参考資料)

(13)TERMSANDDEFIN什lONS(用語説明)

(14)DRAWINGANDFIGURES(図表)

図3 バリデーションマスタープランの項目

このプランは作成を義務づけられたものでなく,内容にも規定は

ないが,おおむねこのような項目で作成される｡
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図2 バリデーションの

遂行

バリデーションは､設計

の段階から,建設,試運転

や実液試運転,生産を通じ

て一貫して実施される｡

るかのチェック

3.4.5 0Q:運転時の適格性の確認

この段階では,実際に電源を接続して,いわゆる水運

転による機器動作などの確認を行った｡

(1)据付けチェック

下記の機器は,媚付け基準に従って適正に据え付けられ.機器掘付けチェックシート

(｢書類番号+)のチェック項目(｢チェック項目+)を満足していることを確認する｡

結果は,機器据付けチェックシートに記入する｡

各対象の該当全チェック項目の記入を完了(基準を満足)した場合は,最後にチェック

した項目の日付を本紙の｢チェック完了日付+の欄に記入し,｢チェック結果+欄の｢合+

を○で囲むこと｡

番号 タグ番号 名 称 チェック完了日付 チェック結果 備 考

1 R-1 反応稽 合 否

2 ∨-1 投入槽 合 否

3 P-1 反応i液ポンプ 合 否

.-′ゝ
スて

合 否

合 否

合 否

合 否

A

合 否

コメント

期待きれる結果(判定基準):上記機器がチェック基準を満足していること｡

(｢チェック結果+欄がすべて｢合+であること｡)

判 定 期待される結果を達成して いる｡ いない｡

判定者署名 日付

図41Q記録書式の例

表に示す記録紙にバリデーションの実施結果をまとめる｡この記

録様式は,チェックシートを引用し,結果を間接的に記載するタイ

プの例である｡
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llQ計画書

(1)一般(共通)規定

(2)バリデーション対象項目一覧表

(3)実施項目別予定日,担当者

(4)要領書･判定記雀嘉用紙

(a)ベンダ工場内試験横査

(b)機器据付け

(c)動力盤据付け

(d)結線･導通

(e)絶縁抵抗

(t)Pl/○チェック

(g)配管ラインチェック(計器取付け含む)

(h)現地耐圧,気密試験

(5)チェックシート

Il旧報告書

上記計画書で定めた記毒蓑様式に基づく記名蓑･判定部分

(結果を記入のうえ,担当者･責任者が署名したもの)

注:略語説明 Pl/○(ProcesslnputandOutput)

図51Q計画書･報告書の記載項目例

IQの計画および結果は,二のような計画書･報告書にまとめら

れる｡

図6にホす項目について,｢バリデーション実施計画

書+の小で判定基準を設けた｡Ii小転機の温度,純水装置

の処理機能など,定められた基準を満たして機器などが

運転されることを確認した｡

また,計器のキャリブレーション(校正)も同時期に実

施している｡

3.4.6 PQ以降

以降の段階として,PQ(稼動性能適格性の確認)と,

PV炎)(実生産規模における確認)などを経て,FDAの査

察官の来日によるPAI(Pre-ApprovalInspection:承認

前査察)に臨んだ｡PQ以降の業務は,すべて大塚製薬株式

会社が実施した｡

また,PAIでは,FDAの公式指摘事項である"FDA-

483''書式による指摘がゼロと,きわめて良好な結果が行

られた｡

おわりに

ここでは,大塚製薬株式会社納めの医薬品プラントの

バリデーションについて述べた｡

この事例は｢予測的バリデーション+に属する業務で

あり,ここでは詳述しなかったが,｢コンピュータバリデ

ーション+の該当項目も含んだ形で実施した｡

医薬バリデーションの主体はあくまでも客先である

※)PVは,ⅠⅤ(InitialValidation)やCQ(CommercialLot

Qualificati()n)とも言われる｡

16

】OQ計画書

(1)一般(共通)規定

(2)バリデーション対象項目一覧表

(3)実施項目別予定臥 担当者

(4)要毒頁書･判定記名景用紙

(a)かくはん機･ポンプ･真空ポンプ

(b)遠心分離機･乾燥機

(c)精製水製造装置

(d)モニタリング装置

(e)ループ制御運転(該当ユニット)

(f)シーケンス運転(該当ユニット)

(5)チェックシート

I10Q朝告書

上記計画書で定めた記毒封簑式に基づく記録t判定部分

(結果を記入のうえ,担当者･責任者が署名したもの)

図6 0Q計画書･報告書の記載項目例

0()の計画および結果は,二のような計画書･報告書にまとめら

れる｡

が,今匝1はFDAとのコンタクトや,マスタープラン･

IQ･OQでの大量の図書作成などで,口立製作所のバリ

デーションサポートが有効に活用されたものと考える｡

今後は客先のニーズをより深く理解し,手法や書式に

検討を加え,プラントエンジニアリングの立場から,よ

l)よいバリデーションサポートを目指す考えである｡
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