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1．はじめに
　空調（Heating, ventilation and air-conditioning；HVAC）は，品質が確保された医薬品を確実に製造
する上で重要な役割を果たす。よく設計された空調システムはまた，作業者に対しても快適な条件を提
供する。このガイドラインは，固形製剤の製造に用いられるシステムに関する推奨事項に焦点を当てた
ものである。またこのガイドラインは，固形製剤の製造設備に関連しない他のシステムや構成要素にも
言及しているが，これは固形製剤設備と他のシステムに対する要求事項の比較を行うことを助けるもの
である。
　空調システムの設計は，エアロックの位置，出入り口，及びロビーのような事項に関する建築上のレ
イアウトに影響を与える。建築的要素は，室間差圧カスケード，及び交叉汚染管理に影響をもたらす。
汚染及び交叉汚染の防止は，空調システムを設計する上で，必須の考慮事項である。空調システムの設
計は，これらの重要な側面をふまえ，医薬品製造プラントの概念設計段階から考慮すべきである。
　温度，相対湿度及び換気は，適切なものとすべきであり，製造及び保管中に医薬品の品質や，機器の
正確な運転に悪影響を与えるべきではない。
　この文書は，医薬品の製造業者及び医薬品製造施設の査察官に対して，空調システムの設計，設置，
適格性評価及びメンテナンスに関するガイダンスを与えることを目的としている。これらのガイドライ
ンは，Good manufacturing practices for pharmaceutical products（1）の内容を補足することを目的と
しており，この上位ガイドと関連付けで読むべきである。したがって，このガイドラインが示す追加的
基準は，上位ガイドに述べられている一般的要求事項に対する補足と考えるべきである。

2．適用範囲
　これらのガイドラインは，主として，固形製剤製造施設の空調システムに関する設計と GMP 要求に
焦点を当てたものである。固形製剤の製造施設に対するシステム設計の原則の多くは，液剤，クリーム
及び軟膏製造のような他の施設に対しても適用される。しかし，これらのガイドラインは，無菌医薬品
の製造施設に対する要求事項はカバーしていない。また，ハザード製品を取り扱う施設に特有の要件も
カバーしていない。ハザード製品製造施設に関するガイドラインは，WHO の別なガイドラインでカバ
ーされる。
　これらのガイドラインは，医薬品の製造業者と GMP 査察官基本的ガイドとして使用することを目的
としている。これらのガイドラインは，具体的な要件や設計パラメーターについて規範を示すことは目
的としていない。クリーンエリアの状態に影響する多くのパラメーターがあるため，ある一つのパラメ
ーターだけを分離して特定の要求事項を定めることは困難である。
　多くの医薬品製造業者が，それぞれに異なる自社の設備設計及び適格性評価の基準と要求事項を持っ
ている。したがって，設計パラメーター及びユーザー要求仕様は，費用対効果に優れた設計でありなが
ら，全ての法的基準に適合し，確実に製品の品質と安全性を守るために，各プロジェクトで現実に即し
て定めるべきである。このマニュアルで取り上げる 3 つの主要な観点は「製品保護」，「作業者防護」及
び「環境保護」において，空調システムが果たす役割である（図 1）。
　製造される製品を考慮してシステムの設計を行うこと。複数の異なる製品を製造する施設は，単一製
品を製造する施設に比べて，交叉汚染の管理に関してより厳格な設計が求められる。
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3．用語解説
　以下に述べる定義は，このガイダンスに使用されている用語に対して適用されるものである。他の文
脈や背景においては異なった意味で用いられることがある。

許容基準（acceptance criteria）
　試験結果が許容可能と考えられる，測定可能な条件。

処置基準値（action limit）
　重要パラメーターが許容基準を超えた場合，処置基準値に達したこととなる。処置基準値を超えた
結果は，特定の措置や調査を必要とする。

換気回数（air changes per hour；ACPH）
　部屋に供給される空気の容積（m3/hr）をその部屋の容積（m3）で割ったもの。

空調機（air-handling unit；AHU）
　空調機は，空気の条件を整え，施設内に要求される空気を提供する役割を果たす。

エアロック（airlock）
　2 つ以上の扉を持つ閉じられた空間であり，これは 2 つ以上の部屋の間に置かれる。例えば，清浄
度クラスの異なった部屋の間に置かれ，それらの部屋に出入りする際の気流の制御を目的としている。
エアロックは，人又は物用に設計され，使用される（PAL；personnel airlock ＝人用エアロック，
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図 1
このガイドラインはここに示すダイアグラムに示された順序に
従って各種のシステム上の判断基準に言及するものである。
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MAL；material airlock ＝物用エアロック）。

警報基準値（alert limit）
　重要パラメーターが正常な運転範囲を超えたときに，警報基準値に達したことになる。これは処置
基準値に達することを防ぐために是正措置が必要である可能性を示している。

竣工時（as-built）
　建築・建築設備の工事が完了し，全ての用役が供給できる状態であるが，製造機器，原材料及び作
業員は存在していない状態。

非作業時（at-rest）
　機器の据付けが完了し，顧客とサプライヤーが合意した方法で運転されているが，作業員が存在し
ていない状態。

セントラル空調方式（central air-conditioning unit）（空調機；air-handling unit 参照）

変更管理（change control）
　適切な訓練を受けて適格性が評価された者が，バリデートされた状態に影響を及ぼす可能性のある
変更提案，あるいは実際に行われる変更を照査するための正規のシステム。その目的は，システムが
バリデートされた状態を維持していることを担保する措置の必要性を決定することである。

クリーンエリア（クリーンルーム）（clean area（clean room））1）

　微粒子及び微生物汚染に関する環境管理が規定され，そのエリア内部での汚染物の持込，発生及び
滞留が減少するような方法で建設され，使用されるエリア（部屋又はゾーン）である。

閉鎖系システム（closed system）
　製品や原材料が，製造環境に曝露されないようなシステム。

コミッショニング（commissioning）
　コミッショニングは，機器及びシステムが，仕様に従って据え付けられ，その機器が使用可能な用
役に接続され，正しく動作することを確認し，文書化するプロセスである。コミッショニングはプロ
ジェクト工事の最後にバリデーションに先立って行われる。

封じ込め（containment）
　あるゾーンにおいて製品，塵埃あるいは汚染物を封じ込め，そこから他のゾーンに漏れ出すことを
防ぐようなプロセス又は装置。

汚染（contamination）
　製造，サンプリング，包装あるいは再包装，保管あるいは搬送中に，好ましくない化学的又は微生
物学的不純物，あるいは異物が，原料又は中間製品に入り込むこと。

管理区域（controlled area）
　製品の劣化又は交叉汚染を防止するために，施設内において，特定の施設環境条件と手法が規定さ
れ，制御され，監視されるエリア。

1）ISO 14644-1 のようなクリーンエリアの基準は，粒子濃度に基づき空気清浄度を分類する方法の詳細を与えている。一方
で，GMP 基準は，更衣要求のような他の要因とともに，その状態（非作業時，作業時の）や，許容される微生物濃度の
観点から，空気清浄度の等級付けを与えている。各種の製造環境を規定しクラス分けする上で，GMP とクリーンエリア
の基準を，お互いに関連付けして使用すべきである。
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重要パラメーター又はコンポーネント（critical parameter or component）
　製品品質に影響を与える（温度あるいは湿度のような）プロセスパラメーター，あるいは製品品質
に直接的なインパクトを持ち得るコンポーネント。

重要品質特性（critical quality attributes）
　望まれる製品品質を確保するために，適切な限度値，範囲，又は分布に収まるべき物理的，化学的，
生物学的，あるいは微生物学的な特性や特徴。

交叉汚染（cross-contamination）
　製造中に原料，中間製品あるいは最終製品が，他の原料や物質で汚染されること。

設計条件（design condition）
　設計条件は制御する因子の範囲や精度を規定したものであり，設計対象となるシステムの性能要件
を決定する根拠として設計者が使用するものである。

設計時適格性評価（design qualification；DQ）
　DQ は，プロセス，製造，GMP 及び法的な要求事項に関して，計画書及び技術的仕様書が合致し
ているかのチェックを文書化したものである。

ダイレクトインパクトシステム（direct impact system）
　製品品質に直接的なインパクトを持つと考えられるシステムである。これらのシステムは，GEP 

（good engineering practice）の概念に則って設計し，コミッションする。さらに適格性評価の対象
にもなる。

流出（exfiltration）
　流出は，管理エリアから，外部ゾーンに空気が漏れ出すことである。

施設（facility）
　クリーンエリアの設備及び制御環境が，それらを支援する基盤設備とともに運転・運用される，構
築された環境。

GEP（good engineering practice）
　適切で費用対効果の高い解決策を提供するために，そのプロジェクトのライフサイクルを通して適
用される，確立されたエンジニアリング手法及び基準

ハザード化合物又はハザード製品（hazardous substance or product）
　健康又は環境に対して実質的な損害のリスクを与える製品又は化合物。

インダイレクトインパクトシステム（indirect impact system）
　製品品質に直接的なインパクトを持たないと考えられるが，一般的にダイレクトインパクトシステ
ムをサポートするシステムである。これらのシステムは，GEP の概念に則って設計され，かつコミ
ッションされる。

流入（infiltration）
　流入は，管理区域を取り巻く外側のゾーンから，空気が中に入り込むことである。

設備据付時適格性評価（installation qualification；IQ）
　IQ は，建屋，空調システム，用役及び機器が，承認された設計仕様に従って建設又は製作され，
据え付けられていることを確認して文書化することである。
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ノーインパクトシステム（no-impact system）
　製品品質に，直接的であれ間接的であれ，いかなるインパクトも及ぼさないと考えられるシステム
である。これらのシステムは，GEP の概念に則って設計され，かつコミッションされる。

非重要パラメーター又はコンポーネント（non-critical parameter or component）
　システム内のプロセスパラメーターあるいはコンポーネントの内，運転，接触，データ管理，警報
あるいは故障が，製品品質に間接的なインパクトを持つか，あるいは製品品質にインパクトを全く持
たないもの。

正常運転範囲（normal operating range）
　製造業者が通常の運転中にパラメーターの許容される値として選択する範囲。この範囲は運転範囲
内に存在すべきである。

運転限度（operating limits）
　製品と安全性の要件が満たされることが保証される最小値及び／又は最大値。

運転範囲（operating range）
　運転範囲は，その範囲内では適切な製品が製造されると考えられる，重要パラメーターのバリデー
トされた範囲を示すものである。

作業時条件（operational condition）
　この条件は，通常の製造工程を実施している状態で当該室のクラス分け試験を実施する際に使用す
る条件であり，機器が稼働し，その部屋に通常のスタッフが存在する。

設備機能適格性評価（operational qualification；OQ）
　OQ は，当該機器がその通常の運転範囲でその設計仕様に従って稼働し，全ての予測された運転範
囲を通して，意図した性能を発揮することを確認するための文書化された証拠である。

経口固形製剤（oral solid dosage；OSD）
　経口的に摂取される錠剤，カプセル剤及び粉末剤のような医薬品を製造する製造設備を通常 OSD
工場と呼ぶ。

パススルーハッチ又はパスボックス（pass-through-hatch；PTH or pass box；PB）
　2 つ以上のドアを持ち，圧力カスケード及び 2 つの管理ゾーンの隔離を維持しながら，機器や製品
の通過に用いるキャビネット。パッシブ PTH は空気の供給及び排出機能を持たない。ダイナミック
PTH は，庫内へ給気する機能を持つ。

稼働性能適格性評価（performance qualification；PQ）
　PQ は，当該プロセス及び／又は，そのシステムに関係するプロセス全体が，期待される運転範囲
の全てを通して，意図した機能を発揮することの文書化された確認である。

局所排気（point extraction）
　塵埃発生源にできるだけ接近した位置に吸引ポイントを持つ，塵埃を除去するための空気の吸引で
ある。

圧力カスケード（pressure cascade）
　より高い圧力に維持されているあるエリアから，それよりも低い圧力の他のエリアへ，空気が流れ
るプロセス。
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適格性評価（Qualification）
　適格性評価は，機器及びシステムの試験を計画し，実施し，記録することであり，意図した性能を
発揮することを証明するバリデートされた手順の一部を構成するものとなる。

品質重要プロセスパラメーター（quality critical process parameter；CPP）
　重要品質特性に影響を与え得るプロセスパラメーター。

相対湿度（relative humidity）
　同じ温度における空気中の飽和水蒸気分圧に対する，実際の空気中の水蒸気分圧の比率を百分率で
表したもの。簡単にいえば，ある温度における飽和水蒸気量に対する，そのときの空気中の水上記量
の比率である。

標準操作手順書（standard operating procedure；SOP）
　文書化され，承認された手順であって，製品や原料に特定されず，より一般的な事項（例えば，機
器の操作，メンテナンスと清浄化，バリデーション，建屋の清浄化及び環境制御，サンプリング及び
検査）に関して指示を与えるものである。ある種の SOP は，製品に特定した事項や，バッチ製造文
書を補足するために使用されるものもある。

乱流（turbulent flow）
　乱流（又は非一方向気流）は，管理された空間に導入された空気が，誘引により室内空気と混合さ
れることで分散される。

一方向気流（unidirectional airflow；UDAF）
　一方向気流は，クリーンゾーンの断面全体にわたり，一様な速度と，ほぼ平行な流線を持つように
整えられた気流である（乱流の項参照）。

バリデーション（validation）
　ある手順，プロセス，機器，原材料，活動／動作あるいはシステムが，期待された結果を実際にも
たらすことを証明する文書化された行為。

バリデーション・マスター・プラン（validation master plan；VMP）
　VMP は，ある特定のプロジェクト全体の包括的なバリデーション計画を確立するための上位文書
であり，資源及び技術的な計画に関してプロジェクト・チームのガイダンスとして使用されるもので
ある（マスター・クォリフィケーション・プランとも呼ばれる）。

4．防護
4.1　製品と作業者
4.1.1 　製剤用の出発原料や製品，器具，一次包装資材及び機器が，環境に曝露される医薬品製造エ

リアは，“ クリーンエリア ”，“ クリーンゾーン ”，“ 管理区域 ”，又は “ クリーンルーム “ として
定義すること。

4.1.2 　あるクリーンエリアの条件が達成されるか否かは，設計及び適格性評価段階で取り上げられ
るべきいくつかの基準に依存する。有効なクリーンエリアを作り出すためには，異なる基準間
の適切なバランスが要求される。

4.1.3 　室内清浄度に影響する考慮すべきいくつかの基本的な基準には，次のものが含まれる：
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◦建物の内装仕様と構造
◦空気ろ過
◦換気回数又はフラッシング速度
◦室圧
◦空気排気口の位置とそれに向かう気流
◦温度
◦相対湿度
◦モノの動線
◦ヒトの動線
◦更衣手順
◦機器の動き
◦実行されているプロセス（開放系か，又は閉鎖系か）
◦外側を取り巻く空気条件
◦室内の人及び装置の空間占有率
◦製品のタイプ
◦清浄化の標準操作手順書

4.1.4 　クリーンエリアの条件が達成されることを保証するために，空気ろ過と換気回数を規定する
こと。

4.1.5 　換気回数は，設備や運転に関わるコスト及びエネルギーの消費について当然考慮した上で，
リスクベースに基づくアプローチ手法を用いて，製造業者と設計者により決定されるべきであ
る。第一に，換気回数は，要求されるクリーンエリアの条件を達成できるレベルに設定すること。

4.1.6 　換気回数は，通常，次のような考慮事項によって決定される（通常，6 ～ 20 回/hr の範囲で
設定する）：

◦�要求されるエリアの条件：「特殊な室内清浄度が実際に要求されるかどうか」，及び「室内
条件が，非作業時又は作業時の条件に対し，いずれで評価されるか」（換気回数は慣例より
も必要性によって選定されるべきである。）

◦製品特性（例えば，臭気，吸湿性）
◦供給空気の品質とろ過　
◦製造プロセスで発生する粒子数
◦作業者によって発生する粒子数
◦作業室の形状及び給気と排気の位置
◦封じ込め効果を達成し，エリアの清浄化を行うために十分な空気量
◦室内の熱負荷を処理するのに十分な空気量
◦排気速度とバランスさせるのに十分な空気量
◦必要な室圧を保持するための十分な空気量

4.1.7 　もし清浄度クラスが規定されれば，製造業者は，それが “ 竣工時 ”（図 2）か，“ 非作業時 ”（図
3）か，又は “ 作業時 ”（図 4）かの，いずれの条件で達成されるかを述べること。

4.1.8 　“ 竣工時 ” 条件における作業室のクラス確認試験は，機器や作業者が存在していない空室で行
うこと。

4.1.9 　“ 非作業時 ” 条件における作業室のクラス確認試験は，関係する機器は動いているが，作業者
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の存在しない状態で行うこと。固形製剤施設では，通常，一定量の塵埃が発生するので，クリ
ーンエリアのクラス確認は，“ 非作業時 ” 条件で評価される。

4.1.10　“ 作業時 ” 条件における作業室のクラス確認試験は，通常の生産工程中，すなわち，その作業
室で機器が運転状態にあり，通常の数の作業者が存在する状態で行う。一般的に，“ 作業時 ” 条
件で試験を行う作業室は，短いクリーンアップ時間の後に，“ 非作業時 ” のクリーンエリアのク
ラスへと清浄化され得るべきである。クリーンアップ時間は，バリデーションを通じて決定す
べきであり，一般的に 20 分程度である。

4.1.11　原材料及び製品は，製造の全ての段階を通して，汚染及び交叉汚染から防護すべきである（4.5
の交叉汚染の項も参照されたい）。

注：汚染物質は建物が不適切（例えば，貧弱な設計，レイアウト，又は仕上げ仕様）であっ
たり，清浄化の手順が貧弱であったり，作業者により汚染物質が持ち込まれたり，製造プロ
セスが貧弱であったり，HVAC システムが脆弱であったりすると生じる。

4.1.12　浮遊汚染物質は，効果的な換気及びろ過により制御すべきである。

4.1.13　外部由来の汚染物質は，供給空気の効果的なろ過により除去すべきである（封じ込め及び外
部汚染物質からの防護を高める隔壁を持った建物レイアウトの例として，図 5を参照されたい）。

図 2　“竣工時（as-build）”条件 図 3　“非作業時（at-rest）”条件

図 4　“作業時（operational）”条件
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4.1.14　内部で発生する汚染物質は，当該室の汚染物質の希釈又はフラッシングにより，又は気流の
向きを変えることで制御すべきである（浮遊汚染物質のフラッシング法の事例は図 6及び図 7を
参照されたい）。

4.1.15　浮遊粒子と，それをろ過する度合いは，要求される製品の防護のレベルに関連する重要パラ
メーターと考えるべきである。

4.1.16　作業者は汚染源となるべきではない。

4.1.17　各種区域に関しての空気清浄度と防護のレベルは，製造する製品，使用するプロセス，及び
劣化に対する当該製品の感受性に従って決定すべきである（表 1）。

4.2　空気ろ過
注：ろ過された空気の清浄度は，汚染の防止及び交叉汚染の管理に重要な役割を果たす。

4.2.1 　各種用途に必要とされるフィルターの種類は，外部空気と（もしそれが該当するならば）リ
ターン空気の品質，そしてまた換気回数に依存する。表 2は，医薬品製造施設において異なる

図 6　乱流による汚れた空気の希釈
床に近いところでの排気は，塵埃抑制目的には最適である。
しかし，不可欠ではない。（床に近いところでの排気は，グ
レード A，B，C では不可欠である。）

図 7　一方向気流による汚れた空気の置換

材料搬入 最終製品搬出

人
の
動
線

人
の
動
線

室外環境

補助区域

清浄区域

クリーンルーム

プロセス・コア

廃
棄
物

図 5　隔壁による封じ込め制御概念
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防護のレベルに対して推奨される空気ろ過のレベルを示している。製造業者は，フィルターの
適切な使用を決定し，かつそれを立証すること。

4.2.2 　フィルターのクラスは，常に，標準の試験方法と関連付けるべきである。というのは，（同じ
フィルターであっても，試験方法が異なると異なった結果を与えるので）実際のフィルターの
効率で参照することは，大きな誤りを起こさせからである。�  

（85％フィルターもしくは 5 μm フィルターのようなフィルタークラスを参照することは妥当な
クラス評価ではなく，間違ったフィルターを設置することに繋がるので，用いられるべきでは
ない。下表に示される EN779 と EN1822 クラス規格のみ，使用すること。）

注：上記で引用したフィルターのクラス分けは，EN1822 及び EN779 の試験基準に関係する
ものである（EN779 は G1 から F9 のフィルターのクラスに関連し，EN1822 は H10 から U17
のフィルターのクラスに関係する）。他のフィルター基準との規格比較については図 8を参照
のこと。

4.2.3 　フィルターの選定にあたっては，製造業者は，特に汚染した外気条件，地域の法規制及び製
品に特有の要件のような，他の因子を考慮しておくべきである。適切なプレフィルターは，そ
の下流側にあるより高価なフィルターの寿命を延ばすことになる。

4.2.4 　HVAC システムを構成する材質は，汚染源とならないように注意をして選定すべきである。
気流中へ粒子を遊離させたり，微生物汚染の原因となる可能性を持つ構成要素は，最終フィル
ターの上流に設置すること。

4.2.5 　可能であれば，換気ダンパー，フィルター及び他の設備は，保全を行うために製造区域の外
側（サービス空間又はサービス廊下）からアクセス可能となるような場所に設計し，設置する
こと。

表 1　防護レベルの例［ISPE oral solid dosage（OSD）Guideline Criteria に基づく］

レベル 状態 区域の事例

Level 1 一般 通常の清掃及びメンテナンスを行う区域。例えば，倉庫など，製品汚染に対する可能性
のない場所。

Level 2 防護 曝露される製剤用出発原料又は製品を，直接的又は間接的な汚染や劣化から防護するた
めの段階がとられる区域。例えば，二次包装，倉庫保管，一次更衣室

Level 3 管理
製剤用出発原料又は製品の汚染又は劣化を防ぐために，環境条件が規定され，管理され，
及びモニターされる区域。例えば，製品，出発原材料が，室内環境に曝露される場所，
加えて，製品が接触する部品の洗浄及び保管区域。

表 2　防護レベルと推奨されるろ過

防護レベル 推奨されるろ過 

Level 1 一次フィルターのみ （例えば EN779 の G4 フィルター）

Level 2 100% 外部空気で運転される防護エリア：一次フィルター＋二次フィルター（例えば
EN779 G4 ＋ F8 もしくは F9 フィルター）

Level 3
循環空気＋外部空気で運転される製造施設。この場合は交叉汚染の可能性が存在する：
一次＋二次＋三次フィルター（例えば， EN779 G4 ＋ F8 ＋ EN1822 H13 フィルター）（循
環空気なしの全外気空気システムでは，G4 ＋ F8 もしくは F9 フィルターが許容される）
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4.2.6 　生産区域あるいは一次包装区域内において，方向性を持つ気流は，汚染の防止に役立つよう
にすること。気流は，作業者による製品の汚染を最小とし，また作業者が塵埃を吸い込まない
ように防護するように，作業者の位置と関連付けをして設計すること。

4.2.7 　HVAC の空気の吹出口は，その室内で発生した汚染物が広がるのを防ぐように設計し，取り
付け，そして設置すること。

4.2.8 　吹出口は，室内の作業者や装置の位置関係，部屋の清浄度などの要求を考慮し，注意して選
択すること。高誘引型の吹出口（例えば，それらはオフィス型の空調用に一般的に使用される）は，
可能な場合には，塵埃が発生するクリーンエリアでは使用すべきではない。吹出口は，フラッ
シング効果が最大となるようにするため，誘引が最小量となるように空気を導入する非誘引型
とすべきである。多量の粉塵が発生するような工程を行う室内においては，低い位置の排気や
リターンを有する，多孔（パンチング）プレートもしくは誘引が少ない旋回型吹出口が用いら
れるべきである（吹出口の 3 つのタイプのイラストは，図 9～図 11を参照のこと）。粉塵発生が
少ないような場合，天井にリターンガラリを設けることは認められるかもしれない。

4.2.9 　誘引型，又はある種の旋回型吹出口は吹出口まで垂直に部屋の空気を誘導し，供給空気と混
合する。それらの吹出口は室内の汚染を効率よく希釈し，低い粉塵発生のような部屋で使用さ
れるかもしれない。しかしながら，非常に過度の埃が発生するような部屋で使用する場合，室
内に埃をまき散らすことは室内の作業者にとって危険である。

4.3　一方向気流
4.3.1 　秤量ブースもしくはサンプリングブースには，作業者と製品を防護するために一方向気流

（UDAF）が採用されるべきである。また，封じ込めを強化するためにブース外からブース内へ

図 9　誘引型吹出口

図 10　パンチングプレート吹出口

図 11　旋回型吹出口
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気流の流れを作る必要がある。秤量ブースでの封じ込めは，煙を用いた気流パターンテストも
しくは他の適切な試験によって，検証されるべきである。一方向気流（UDAF）はその他の粉
塵発生工程においても防護のために採用することができる。

4.3.2 　出発原料，一次包材，製品のサンプリングは，製品を加工する際に必要な環境条件と同じ条
件で実施すべきである。

4.3.3 　秤量ブースにおける UDAF の目的は，粉塵封じ込め及び作業者の防護である。

事例：図 12において，秤量工程で発生した粉塵はパンチングの作業台から直ちに吸引され，
それにより作業者が粉塵を吸入することから防ぐことができる。しかし，それと同時に，垂
直一方向気流による作業者由来の汚染物質から，製品を保護しなければならない。

図 12　秤量ステーションでの作業者保護

4.3.4 　一方向気流の風速は，秤量区域における天秤の精度を乱さないものとするべきである。秤量
での間違いを防ぐために風速を小さくする必要があるところでは，封じ込めのための十分な風
量を維持すること。�  
　グレード A の条件が必要とされる従来の一方向気流システムでは，ガイダンス値で 0.36 ～
0.54 m/s の風速が必要である。�  
　しかし，秤量ブースやサンプリングブース内では，グレード A 条件は必要とされず，また風
速が天秤の読み取りに影響しないようにするために，より小さい風速にすることがしばしば必
要である。�  
　風速と気流方向によって，製品の封じ込めを保証すべきである。このような用途の場合は，
グレード A 条件との混同を避けるために，UDAF より気流保護ブース（airflow protection 
booth；APB）という名称にしたほうがよい。

4.3.5 　作業者の立つ位置は，粉塵の発生源と関連付けるべきであり，作業者が製品の汚染原因とな
るような気流の経路上に位置しないように，気流を決定すること（図 13）。

4.3.6 　一度，作業者とプロセスについて，ある特定のレイアウトでシステムが設計され，その適格
性が評価されたならば，その状態を SOP に従って維持すること。

4.3.7 　作業者が粉塵に曝露される原因となるため，一方向気流の経路上には，障害物が置かれない
ようにすべきである。�  
　図 14は，背板（solid back）付き天秤の誤った使用を示している。天秤の背板によって，排気

パンチングの
作業台

UDAF



4．防護　　17

経路が遮られてはならず，これがあると，垂直に上昇する気流を生じ，その結果，作業者が危
険な状況にさらされる。�  
　図 15は，垂直一方向気流の真下に秤量容器が置かれている状況を表している。下向きの気流
によって，容器の中に入った空気が跳ね返って上向きの気流を生み，作業者の顔に向けて粉塵
が舞い上がる。そのような事象においては，容器への空気流入を制限するため，容器の一部に
蓋を追加する必要がある。部分的な吸い込みを設けることもできるが，これは製品の過剰なロ
スをもたらす結果となる。�  
　図 16は，孔のない作業台によって，しばしば垂直一方向気流が偏流し，それによって反転気
流が生じることを示している。作業台の背面と壁との間に 100 mm の隙間を作り，そこから空
気を吸引することで解決することができる。

4.3.8 　製造業者は，特定の場合において最善の防護策をとるための適切な気流パターンとして，垂
直もしくは水平の一方向気流（図 17）を選定すべきである。

4.3.9 　室内，秤量ブース，サンプリングブースにおける還気グリルもしくは排気グリルは，できる
限り多孔（パンチング）タイプにすべきである。多孔（パンチング）グリルは清掃が容易である。

図 13　水平の一方向流による作業者保護

図 14　障害物による作業者の粉末吸入の例
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換気フィルターもしくは排気フィルターは，部屋の末端もしくは空調機の中に据え付けられる。
フィルター及びダクトの保守，清掃は，一定風量を確保するために必要である。

4.4　流入
4.4.1 　フィルターでろ過されない空気が医薬品製造プラントへ流入することが汚染源となってはな

らない。

4.4.2 　通常，製造施設は，汚染の侵入を制限するために外部に対して陽圧に維持される。施設を周
辺の圧力に対して陰圧に維持しなければならない場合は，特別な注意を払うべきである。�  
　陰圧の製造施設に関するさらなるガイダンスとして，ハザード製品に対する WHO ガイドラ
インを参照のこと。

4.4.3 　施設内において陰圧に設定した箇所については，建物の構造が確実にシールされるよう特別
な注意を払うとともに，それを取り巻く区域に関して注意深く考慮すべきである。

4.4.4 　陰圧ゾーンは，できる限り清浄な空気が供給されている区域で囲み，清浄な空気のみが管理

図 15　秤量容器での反転気流による作業者への粉体汚染の例

図 16　作業台が障害となることによる作業者の粉末吸入の例
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しているゾーンに流入するようにする。

4.5　交叉汚染
4.5.1 　多品種の経口固形製剤を製造する施設で，異なる製品を別の区域や別の作業室で同時に製造

する場合においては，塵埃がある作業室からほかの作業室へ移動しないことを保証するための
手段を講じなければならない。

4.5.2 　正しい方向の空気の動きと段階的に圧力を低くするシステム（以下，圧力カスケード）が交
叉汚染を防ぐのに役立つ。圧力カスケードが清浄廊下から作業室への気流方向を生み，結果と
して塵埃を封じ込める。

4.5.3 　廊下は作業室よりも高い圧力にして，作業室は大気圧よりもより高い圧力に維持すべきであ
る。

4.5.4 　封じ込めは，通常，置換コンセプト（低差圧で，多風量）又は差圧コンセプト（高差圧，少
風量），あるいは物理的バリヤーコンセプトを適用することで達成される。

4.5.5 　段階的に圧力を低くする方法と気流の方向は，その製品と使用する製造方法に対して適切な
ものとすべきである。

4.5.6 　高活性製品は，大気圧に対して陰圧となっているような圧力カスケード方法の下で製造をす
べきである。

4.5.7 　各施設の圧力カスケードは，取り扱われる製品と要求される防護レベルに従って，個々に評

図 17　水平方向と垂直方向の一方向流
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価すべきである。

4.5.8 　建物の構造は，圧力カスケードの設計に適合させるために特別な注意を払うべきである。

4.5.9 　気密性のある天井と壁，隙間がないように取り付けられた扉，及びシールされた照明器具の
取り付けが守られていること。

4.6　置換コンセプト（低差圧，多風量）
注：出入口での空気流速の測定とモニタリングは困難なので，この封じ込め方法は，好まし
くない。この概念は，大量の塵埃が発生する製造工程で，一般に見出される。

4.6.1 　この概念においては，空気が廊下に供給され，出入口を通じて流れ，作業室の裏側から排気
するようにすべきである。この概念は扉のない開口部にも適用できるが，通常は扉が閉じられ
た状態で，空気は扉のグリルを通じて作業室に流入することを前提としている。

4.6.2 　気流の速度は，塵埃の漏れとなる出入口内の乱流を防止するように十分高くすべきである。

4.6.3 　この置換のための気流は，扉の面積と通常かなりの空気量となるような速度の積として算出
されるべきである。

注：この封じ込め方法は比較的古い施設内にまだ存続している可能性があるが，出入口にお
ける気流速度の測定とモニタリングが困難なので，好ましい方法ではない。加えて，正しい
室圧と正しい換気回数を同時に維持することは，できない場合が多い。

4.7　差圧コンセプト（高差圧，少風量）
注：差圧コンセプトは，通常，ほとんど又は全く塵埃が発生されることがない区域内で使わ
れる場合もある。この概念は，単独で，あるいはエアロックのような他の封じ込め制御技術
や概念と併用で使われる場合もある。

4.7.1 　清浄な区域と，より清浄度が低い区域間の高い圧力差は，作業室に対して閉じた扉の隙間を
通る漏洩によって発生されるようにするべきである。

4.7.2 　圧力差は，封じ込めと空気の逆流の予防を確実にするように十分大きくすべきだが，乱流の
問題を生じさせるほど高くすべきではない。

4.7.3 　部屋の圧力差を考慮する際には，例えば機械の排気装置のような一時的変動を考慮に入れる
こと。

4.7.4 　15 Pa の圧力差は 2 つの隣接区域間の封じ込めを果たすために採用されることが多いが，5 Pa
と 20 Pa の間の圧力差が許容される場合もある。設計圧力差があまりに低く，圧力が高くある
べき側の許容値の最小値が，圧力が低くあるべき側の許容値の最高値より低い場合，逆流が起
こり得る。例えば，± 3 Pa の管理許容値が指定される場合，部屋が上下の許容値で稼働されて
いるときの影響が評価されるべきである。逆流が起こらないような圧力と許容値を選択するこ
とが，重要である。

4.7.5 　リスク分析の結果によっては，隣接する部屋間の圧力差は，クリティカルパラメーターと考
えられる。隣接する区域間の圧力差に対する限度値は，許容運転範囲において，重なりのリス
クがないようにすべきである。例えば，ある部屋で 5 ～ 15 Pa，隣接の部屋で 15 ～ 30 Pa とい
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う場合，第 1 の部屋が最大の圧力限度値にあり，第 2 の部屋がその最小限度値にあると，圧力
のカスケードがなくなってしまう。

4.7.6 　エアロック（シンク方式とバブル方式）が区域を分離するのに用いられる場合，低い圧力差
は許容される場合がある。

4.7.7 　部屋圧の許容値の効果は，図 18に示されている。

4.7.8 　使用される圧力制御器とモニター装置は，校正され，適格性が確認されるべきである。仕様
に適合していることを定期的に確認し，結果を記録するべきである。圧力制御装置は，リスク
分析によって決定されたレベルに従って設定された警報にリンクされるべきである。

4.7.9 　手動制御装置類が用いられる場合は，試運転中に調整を行い，設定されたポイントにマーク
を付ける。また他の装置条件が変更されない限り，変更すべきではない。

4.7.10　エアロックは，圧力カスケードシステムを設定し，維持する際に，さらに，交叉汚染を制限
するために，重要な構成要素となり得る。

4.7.11　エアロックの圧力カスケードの形態には，カスケードエアロック，シンクエアロック，バブ
ルエアロックなどがある（図 19～図 21）：

◦カスケードエアロック：エアロックの一方でより高い圧力と，他方での低い圧力
◦シンクエアロック：内側の低い圧力と両方の外側面での高い圧力
◦バブルエアロック：エアロックの内側の高い圧力と両方の外側での低い圧力

注：ここで示される図と差圧は，図示による説明目的だけのものである。これらの例で示さ
れる圧力は室圧だが，多くの場合，室圧の表示は部屋間の差圧である。

Tablets
Compr.
15Pa±3Pa

Production Corridor
30Pa±30Pa

Design Condition
（15Pa differential）

Air
Lock
15Pa

Tablets
Compr.
15Pa±3Pa

Encapsulation

15Pa±3Pa

Tablets
Compr.
12Pa

Production Corridor
33Pa

Maximum Differential
（21Pa differential）

Air
Lock
12Pa

Tablets
Compr.
12Pa

Encapsulation

12Pa

Tablets
Compr.
18Pa

Production Corridor
27Pa

Minimum Differential
（9Pa differential）

Air
Lock
18Pa

Tablets
Compr.
18Pa

Encapsulation

18Pa

色別コード化された正常，
アラート＆アクションパラ
メーターを示す部屋圧力計

図 18　圧力カスケードの例
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4.7.12　室圧が，扉の閉じた状態を維持することに役立ち，加えて自然に閉まるように，扉は圧力が
高い側に開くべきである。扉を低圧側に開く必要がある場合は，扉の自動閉鎖用のバネは扉が
閉鎖状態を十分維持し，圧力差により扉を押し開けるのを防止するための十分な強さを持つべ
きである。エアロックに対して両扉が同時に開放となった場合に何らかの表示を出すか，又は
両扉が同時に開かないようにインターロックを取るべきである。どの扉に対してインターロッ
クを取るかについては，リスクアセスメントの対象とすべきである。

4.7.13　集中集塵装置は，同時に稼働することを確実にするために適切な空気処理装置と連動させる
べきである。

4.7.14　隣接する作業室間に室間差圧がある場合は，集塵ダクトの共通化は，回避されるべきである。

4.7.15　空気は，より高い圧力の部屋から低圧の部屋へ集塵ダクト又はレターンダクトを通して，流
れないようにする（これは，通常，集塵システム，空調システムが正常に作動していないとき
のみ起こるであろう）。システムは，構成部品の故障又は気流の不良の場合でも，塵埃の逆流を
防止するように設計されるべきである。

4.7.16　部屋の実際の絶対圧からの圧力を知るために，部屋の圧差の総計により，重要な室圧がそれ
ぞれに周囲圧力まで遡ることができるように，適切な差圧表示が提供されるべきである。室圧
指示計は，適切な精度とメモリの範囲を備えるべきである ; 正常な稼働域，アラートとアクショ

Material Airlock

Cascade Airlock

30Pa15Pa 22.5Pa

Air LeakageAir Leakage

図 19　カスケードエアロックの例
多くの場合，エアロックの内圧は重要ではない。2 つの外側
の圧力差が重要な基準である。

図 20　シンクエアロックの例 図 21　バブルエアロックの例

Air Leakage

Material Airlock

Sink Airlock

30Pa30Pa 15Pa

Air Leakage Air Leakage

Material Airlock

Bubble Airlock

15Pa15Pa 30Pa

Air Leakage
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ンリミットが表示されるべきである。識別用にカラー表示は有効である。�  
　部屋圧指示計はアナログ，又はデジタルのどちらでもよく，室間差圧又は基準圧との差圧の
表示のどちらでもよい。どのシステムが使われても，逸脱状態は容易に確認できるようにしな
ければならない。

4.7.17　物用パススルーハッチ（PTH）（パスボックス（PB）とも呼ぶ）は，2 つの異なるゾーンを分
離するためにも利用できる。パスボックスは 2 つに分類できる。すなわち，動的なパスボック
ス又は静的なパスボックスに分類される。動的なパスボックスはそれらに対する給気と排気を
持ち，バブル方式，シンク方式，カスケード方式のパスボックスとして使用できる。

4.8　物理的バリヤーコンセプト
4.8.1 　2 つのゾーン間の交叉汚染を防ぐために，閉鎖系システムや，ポンプあるいは真空による物の

移送のような，物を通さないバリアを必要に応じて使用すべきである。

4.9　温度及び相対湿度
4.9.1 　温度及び相対湿度は，原料・資材や製品に関する要件に合わせ，あるいは作業者に快適な環

境を提供するために，必要に応じて，制御し，モニターし，そして記録すべきである。

4.9.2 　室温及び相対湿度の最高及び最低値は，適切なものとすべきである。また，温湿度に対する
警報基準及び処置基準を適切に設定すべきである。

4.9.3 　許容される最低温度と最高温度の間の運転範囲，あるいは許容範囲は，あまりにも狭くすべ
きではない。余裕のない管理幅は達成することが難しく，不必要な設備の導入やランニングコ
ストをもたらすことがある。

4.9.4 　低湿度が必要とされる製品の加工を行う作業室あるいは一続きの部屋は，良くシールされた
壁及び天井とすべきであり，隣接する相対的に湿度が高い区域とは，適切なエアーロックを設
けることにより分離すべきである。

4.9.5 　HVAC システムに対する負荷を増大させる水分の移動を防ぐために，予防策を講じるべきで
ある。

4.9.6 　湿度制御は，その状態に応じて，空気から水分を除去する，あるいは空気に水分を添加する
ことで，達成すべきである。

4.9.7 　除湿（水分の除去）は，冷却式の除湿器あるいは化学的な除湿剤のいずれかにより達成できる。

4.9.8 　冷却除湿には，低温に冷やした水／グリコール混合物あるいは冷却剤のような，適切な冷媒
を使用すべきである。

4.9.9 　加湿器は汚染源（例えば微生物の増殖）となり得るので，できる限り使用を避けるべきである。
加湿が必要な場合は，給気流路中に蒸気を注入する等の適切な方法により，これを達成すべき
である。加湿の目的のために純蒸気，あるいはクリーン蒸気が必要であるかどうかを決定する
ために，製品汚染に関するアセスメントを行うべきである。

4.9.10　蒸気加湿器を使用する場合，製品に悪影響を及ぼす可能性がある腐食防止剤あるいはキレー
ト剤のような化学薬剤を，ボイラーシステムに加えるべきではない。適切な添加物のみをボイ
ラーシステムに添加すべきである。
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4.9.11　加湿システムは，十分に排水がとれるようにすべきである。空調システム内に凝縮液が蓄積
すべきではない。

4.9.12　蒸発システム，又は噴霧装置，水ミストスプレーのような他の加湿器は，微生物汚染の潜在
的なリスクがあるので使用すべきではない。

4.9.13　加湿装置の近傍にあるダクトの材質は，下流でろ過によって除去されることのない汚染物質
を空気に加えるものであってはならない。

4.9.14　フィルター上の水分は微生物の増殖に繋がる可能性があるので，空気ろ過フィルターは，加
湿装置の下流の直後に設置するべきではない。

4.9.15　クリーンルーム内，あるいは空調設備の機器表面上での結露を防ぐために，冷たい表面は断
熱を行うべきである。

4.9.16　相対湿度を規定する際は，それに関連する温度もまた規定すべきである。

4.9.17　シリカゲルあるいは塩化リチウムを使用する化学的なドライヤーは，それが汚染源にならな
いのであれば，使用が容認される。

5．塵埃制御

5.1�　可能な限り，塵埃や蒸気汚染は，その発生源で除去すべきである。塵埃発生箇所にできるだけ近く，
つまり局所排気を使用すべきである。必要に応じて，スポット排気や集塵フードを使用する。

5.2�　局所排気は，高速度吸引口固定方式，あるいは可動型のフード又は固定式排気フードを持つ関節
付きアームのいずれかの形とすべきである。

5.3�　集塵ダクトは，塵埃が運び去られ，ダクト内に塵埃が沈降しないことを確実にするために，十分
なダクト内風速を持つように設計すべきである。ダクト内に塵埃が溜まっていないことを確認する
ために，定期的に確認を行うべきである。

5.4�　必要とされるダクト内風速を決定すべきである：これは塵埃密度に依存する（塵埃の濃度が高い
ほど，風速も高くすべきである。例えば 15 ～ 20 m/s）

5.5�　気流の向きは，作業者が製品を汚染することがないように，また作業者が当該製品によるリスク
に曝されることがないように，十分注意して選択すべきである。

5.6�　局所排気のみでは汚染物の全てを捕捉するには不十分であり，その部屋から塵埃及び蒸気を除去
する助けとして，全体的な方向性を持つ気流も使用すべきである。

5.7�　乱流によって運転されている室内における典型的な事例では，室内のフラッシング効果を上げる
ために，空気は扉近くの天井に設置された拡散器から導入され，部屋の反対側の低い位置から排気
される。部屋が適切にフラッシングされていることは，気流を可視化するスモークテストによって
確認できる。

5.8�　特に危険性の高い製品を取り扱う場合は，グローブボックス内で製品を取り扱う，あるいはバリ
アアイソレータ技術を用いるなどの，追加の措置を講じるべきである。
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6．環境の保護
6.1　一般事項
6.1.1 　この指針では環境の保護については述べないが，環境への排出は，関連する地方自治体又は

国の環境関連法規や基準に適合すること。

6.1.2 　塵埃や，蒸気，煙は，汚染源となり得るものである。したがって，空気の取り入れ口と排出
口相互の位置関係について，配慮すること。

6.2　排気中の塵埃
6.2.1 　流動層乾燥機や錠剤コーティング機等の製剤装置・設備からの排気口，及び塵埃排気システ

ムからの排出空気は高い塵埃負荷を持つため，周囲の空気の汚染を防ぐために適切なろ過を行
うべきである。

6.2.2 　粉体が高い活性を持たない場合は，塵埃排気システムの最終フィルターは，EN779 フィルタ
ー基準によるところの F9 の微小塵埃フィルターとすべきである。

6.2.3 　塵埃排気システムからダストを除去するために逆パルス集塵機を使用する場合は，通常，圧
縮空気の突き抜けを抑制するカートリッジフィルターを備えるべきであり，気流を乱すことな
く連続的に運転できるようにすべきである。

6.2.4 　別のタイプの集塵機（例えば，メカニカル・シェーカーを持つものの場合，メカニカル・シ
ェーカーを動かす際には，ファンのスイッチを切ることが必要となる）は，交叉汚染のリスク
がないような方法で使用すべきである。気流がなくなることにより，圧力カスケードを乱すこ
とがあるので，生産が行われている最中に気流の乱れが存在すべきではない。

6.2.5 　連続的な気流が必要な場合は，室圧が自動的に制御される場合を除き，室圧の許容できない
変動を避けるために，メカニカル・シェーカー方式の集塵機を使用すべきではない。

6.2.6 　湿式のスクラバーを使用する場合，ダスト・スラリーは排水システム又は請負業者等の適切
な方法により除去すべきである。

6.2.7 　ろ過効率が，全てのタイプの集塵機及び湿式スクラバーで適切であるかどうかを知るために，
排気空気の品質を測定すべきである。

6.2.8 　必要に応じて，集塵機の下流側で補助的なろ過を行う。

6.3　蒸気，煙の除去
6.3.1 　蒸気は発生箇所で取り除かれるべきである。残留蒸気の除去システムを計画する際には，蒸

気の比重を考慮する。蒸気が空気より軽い場合は，吸引グリルは高い位置に設置すべきであるが，
場合によっては高い位置と低い位置の両方に設置することもある。

6.3.2 　煙や，塵埃，廃液の制御のためのシステムは，それが汚染源あるいは交叉汚染源にならない
ように設計し，設置し，運転すべきである（例：排気の位置を空調システムの外気取り入れ口
に近接させることは避けるなど）。

6.3.3 　煙は湿式スクラバーあるいは乾式化学的スクラバー（ディープ・ベッド・スクラバー）によ
り除去すべきである。
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6.3.4� 　煙除去のための湿式スクラバーは，通常，吸収効率を高めるために各種の化学薬剤の添加を
必要とする。

6.3.5 　ディープ・ベッド・スクラーバーには，活性炭フィルターあるいは顆粒状の化学吸着剤を使
用する。ディープ・ベッド・スクラーバーの化学吸着剤は，処理する廃液に特有のものを選択
すべきである。

6.3.6 　有効なフィルターを選定し，必要なフィルターの量を決定するために，除去すべき蒸気のタ
イプと量を知っておくべきである。

7．HVAC システム及び機器類の設計
7.1　一般的事項
7.1.1 　多くの内服固形剤（OSD）の製造施設で必要とされる空気清浄度は，空気を再循環させない

場合，又は単一製品製造の場合は，HEPA フィルターを使用することなく達成できる。経口固
形製剤施設の製品曝露ゾーンの多くは，0.5 μｍ及び 5 μｍの粒子径に対して測定を行い，ISO 
14644-1 Class 8，又は，グレード D の “at-rest” 条件に合致させることが可能である。しかし，
製造業者によっては必ずしも清浄度がそのようにクラス分けされないかもしれない。�  
　リスク評価は，必要なクリーンルーム条件，及び要求されるバリデーションの程度を決定す
るために行われるべきである。

7.1.2 　医薬品製造施設への空気供給方法には 2 つの基本的な概念：再循環システム，及び完全外気
システム（100％外気供給）がある。再循環システムのための新鮮な空気の量はパーセンテージ
に基づいて任意に設定されるべきではなく，例えば以下の基準による：

◦施設からの漏れや排気システムの損失を補うために十分な新鮮な空気
◦国の建築基準に準拠するための十分な新鮮な空気
◦臭気制御のための十分な新鮮な空気

7.1.3 　自動モニタリングシステムを使用する場合は，警報システムあるいは同様なシステムにより，
遅滞なく，いかなる逸脱状態をも表示できるべきである。高度化したコンピューターによるデ
ータ・モニタリング・システムが設置されることがあるかもしれない。これは，予防保全の計
画立案を補助することができ，傾向の記録を提供することもできる。�  

（このタイプのシステムは，一般的にビルディング・マネージメント・システム（BMS），ビル
ディング・オートメーション・システム（BAS）あるいはシステム制御・データ取得（SCADA；
system control and data acquisition）システムと称されている。）これらのシステムは，重要な
意思決定のために使用される場合，バリデートされるべきである。

7.1.4 　給気ファン，還気ファン，排気ファン，ダスト排気システムの故障は，システムの不均衡を
引き起こし，空気の流れの逆転を伴う圧力カスケードの異常に繋がる可能性がある。

7.1.5 　全ての重要なアラームは，関係者が容易に識別し，見える，あるいは聞こえるようにする必
要がある。

7.1.6 　重要なファンが故障したならば，作業員に警報を出すための適切なアラーム・システムを，
適所に備えるべきである。ファン故障時のインターロックマトリックスを構築する場合は，気
流の逆転及び交叉汚染を防ぐために，室圧が高い領域を優先して送風し，周囲よりも室圧が低
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い領域のファンは自動的に停止する必要がある。

7.2　空気配分
7.2.1 　給気口と排気口の位置は，部屋が効果的にフラッシングされるように決定されるべきである。

低位置のリターンや排気が通常，好ましい。これが不可能である場合，指定された清浄度を達
成するために，例えば，より高い換気回数によって天井換気グリルが使用される場合がある。

7.2.2 　リターン空気に関しては，別の設置位置も考えられる。例えば，図 22を参照されたい。部屋
１（低い位置のリターン空気）と部屋 2（天井でのリターン空気）がある。図 22 のエアーフロ
ーダイアグラムは，低い清浄度領域の一般的な例である。�  
　2 つの空調システム（図 22 及び 23）は，リターン空気又は循環空気に新鮮空気をある割合で
加えたシステムを示す。製品特性や塵埃の負荷に応じて，リターン空気出口あるいは還気ダク
ト口に適切なフィルターを取り付けることが望ましい。�  
　図 23は，それぞれの部屋 3，4 及び 5 のために，水平方向の一方向気流，垂直方向の一方向
気流及び乱流方式の部屋の空調システムの概略図を示したものである。

7.3　循環システム
7.3.1 　空気の循環により，汚染もしくは交叉汚染（ヒューム及び揮発性物質を含む）のリスクが生

じてはならない。

7.3.2 　汚染物質を取り除くために HEPA フィルターを給気経路（もしくはリターン空気経路）に設
置し，それによって交叉汚染を防ぐことができるのであれば，リターン空気に含まれる浮遊汚
染物質によるが，空気を循環させることは許容される。この場合，EN1822 のクラス分類におけ
る H13 の HEPA フィルターを用いるべきである。

7.3.3 　単一製品製造施設における空調システムで，交叉汚染が生じない根拠がある場合は，HEPA
フィルターは要求されない。

7.3.4 　二次包装工程といった製剤由来の塵埃が発生しないエリアから空気を循環させる場合，空調
システムに HEPA フィルターは要求されない。

7.3.5 　HEPA フィルターは，空調機内に設置してもよいし，末端の吹出口に設置してもよい。末端
に設置する場合は，できればフレキシブルダクトを使わずに接続を行うべきである。末端フィ
ルターに高圧がかかることから，固定ダクトで接続することが望ましい。フレキシブルダクト
を使う場合は，できる限り短いフレキシブルダクトを用い，ダクト圧力に耐えられるよう適切
に固定を行う。

7.3.6 　毒性が高いものを扱う工程からの塵埃，溶剤，もしくは可燃性蒸気を含む空気は，HVAC シ
ステムへ循環させてはならない。

7.4　全外気システム
　　　　図 24は，100％外気で運転するシステムを示している。毒性を持つ製品もしくは溶剤を取り扱

う施設では，このシステムが一般的に採用されており，汚染物質を含む空気の循環は避けるべ
きである。

7.4.1 　排気のろ過の程度は，排気に含まれる汚染物質とその地域の環境規制に左右される。排気シ
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図 22　空調機にHEPAフィルターを持つ空調システム
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ステムの HEPA フィルターは，一般的にはハザード物質を取り扱うときのみ必要である。

7.4.2 　多品種製品製造施設で回転型全熱交換器を使う場合は，交叉汚染リスクを特定するためにリ
スク評価を実施すべきである。また，そのようなローターを使用する場合はローター部が汚染
源となってはならない。（図 25参照）

注：多品種製品製造施設においては，回転型の代わりにプレート式や水コイル式の熱交換器
が使用される場合がある。

7.4.3 　ローター部に給気と排気を通過させるとき，給排気間における空気の漏れの可能性は，防ぐ
べきである。給気システムと排気システム間の相対圧力は，排気側の圧力が，給気側よりも低
くなるよう運転されるべきである。

7.5　システムに付随する機器類
7.5.1 　相対湿度の低い大部屋に対する典型的な空調システムを図 26に示す。空気は化学式除湿器に

よって除湿される（例：ローターの一部分に加熱空気を通すことで，除湿剤を連続的に再生で
きるデシカントローター）。別の手法で除湿空気を作ることも可能である。

7.5.2 　図 26 は，外気とリターン空気の混合空気をバイパスダクトの中に組み込まれた化学式除湿器
で処理するシステムを表している。化学式除湿器を組み込む位置は，設計段階で検討されるべ
きである。除湿器一式を製造作業室に配置することは，汚染や交叉汚染の原因となるため推奨
できない。除湿ローターを組み込む適切な位置として，以下に例示する。

◦外気／リターン空気の全ての気流
◦外気／リターン空気の一部を除湿（バイパスダクト）
◦リターン空気のみ
◦外気のみ

図 24　全外気システム
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図 26　化学式除湿器付き空調システム
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図 25　熱交換器付き全外気システム
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◦上述のシステムのいずれかに予冷空気を供給

7.5.3 　空調で必要となる付加的な機器類は，気候条件や地域によって，考慮されるべきである。以
下のような事項が含まれる。

◦寒冷地において外気を予熱するためのフロストコイル
◦湿度制御のための再加熱装置
◦自動風量調節装置
◦消音器
◦雪の除去装置：外気取り入れ口から雪の侵入を防止し，雪による気流の妨げを防止
◦除塵装置：乾燥していて塵埃が多い地域で，空気取り入れ口に設置
◦水分除去装置：雨量の多い高湿地域で設置
◦外気予冷コイル：高温もしくは高湿な地域

8．コミッショニング，適格性評価及びメンテナンス 
8.1　コミッショニング
8.1.1 　コミッショニングでは，HVAC システムが，ユーザー要求仕様書（URS）に規定される全て

の要求仕様，及び設計者あるいは開発者によって規定された能力等に合致することを保証する
ため，HVAC システム全体のセットアップ，調整，調節及び検査を含むこと。コミッショニン
グの計画は，適格性評価及びベリフィケーションの手順と統合できるように，プロジェクトの
早い段階で開始すること。

8.1.2 　システムの設置記録は，システムの全ての測定された能力を，文書化された証拠として提供
すること。

8.1.3 　システムに関する全てのパラメーターについて，許容範囲を設定するべきである。また，測
定値は，その許容範囲内に収まること。

8.1.4 　システムの設置を開始する前に，システムに関する全てのパラメーターの許容範囲を設定す
ること。

8.1.5 　システムを設置した後は作業者に対し，オペレーションやメンテナンスを含んだ，トレーニ
ングを行うこと。

8.1.6 　コミッショニングは，システムの適格性評価及びプロセスバリデーションの前段階とするこ
と。

8.2　適格性評価
8.2.1 　バリデーションは多面的かつ広範な活動であり，このガイダンス（2）の範囲を超えるもので

ある（図 27も参照されたい）。�
　HVAC システムの適格性評価とベリフィケーションを必要とする範囲を特定するため，リス
クに基づくアプローチを用いること。HVAC システムの適格性評価の基本的なコンセプトを以
下に示す。
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図 27　適格性評価はバリデーションの一部

8.2.2 　HVAC システムの適格性評価について，バリデーションマスタープラン（VMP）に記載する
こと。

8.2.3 　検査の性質と範囲，及び従うべき検査方法と検査計画を規定すること。

8.2.4 　HVAC システムの適格性評価段階は，DQ（設計時適格性評価），IQ（設備据付時適格性評価），
OQ（運転時適格性評価） 及び PQ（稼働性能適格性評価）を含むこと。

8.2.5 　HVAC に関する全ての設置機器類，サブシステム及び制御に関するリスクアナリシスに基づ
いて，どのパラメーターが，重要度が高くあるいは低いか，決定すべきである。

8.2.6 　製剤の品質に影響すると考えられるパラメーター，あるいはダイレクトインパクトコンポー
ネントは，いずれも重要パラメーターと考えるべきである。

8.2.7 　重要パラメーターは全て，適格性評価のプロセスに含めること。

注：バリデーション・プロセスが不必要に複雑になることを避けるため，重要パラメーター
と重要度の低いパラメーターを区別する，現実的な取り組みが必要である。

事例：
◦�湿度の影響を受けやすい製品を製造する場合，製品が曝露される部屋の湿度は重要パラメ

ーターと考えられる。したがって，その部屋の湿度センサーと湿度モニタリング・システ
ムは，適格性評価をすべきである。一方，湿度制御された空気を作り出す，熱交換システム，
化学式除湿器，あるいは蒸気加湿器は，製品自体から隔たりがあるため，運転時適格性評
価は要求されないであろう。

◦�部屋の清浄度クラスは重要なパラメーターである。したがって，その部屋の換気回数及び
HEPA フィルターは，重要なパラメーターであり，適格性評価が要求される。一方，気流
を発生させるファンや一次及び二次フィルターといった品目の重要度は低く，運転時適格
性評価は要求されないであろう。

8.2.8 　重要度が低いシステムや構成物は，GEP の対象であり，必ずしも適格性評価が必要とは限ら
ない。

8.2.9 　直接的なインパクトをもつ HVAC システム，及び重要パラメーターに影響するかもしれない
機器類や制御について，変更を計画する場合は，変更管理手順に従うこと。
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8.2.10　設計条件，通常運転範囲，運転範囲，及び警報限度値・処置基準値について，現実的な値を
規定すること。

8.2.11　限度値外結果（例えば処置基準値からの逸脱）は記録し，それが及ぼす影響を調査すること。

8.2.12　設計条件，通常運転範囲，及び適格性評価をされた許容基準（許容できると証明された範囲）
の関係を図 28に示した。

8.2.13　医薬品の製造施設に関して，リスクアセスメントに基づき適格性評価を行うべき代表的な
HVAC システムのパラメーターには，以下のものが含まれる。

◦温度
◦相対湿度
◦全ての吹出口への供給空気量
◦循環又は排気空気量
◦部屋の換気回数
◦室圧（室間差圧）
◦室内の気流パターン
◦一方向気流の速度
◦封じ込めシステムの気流速度
◦HEPA フィルターの負荷試験
◦室内粒子数
◦室内のクリーンアップ速度
◦該当する場合は，浮遊菌数及び表面付着菌数
◦塵埃除去（de-dusting）の作業
◦設置されている場合は，アラームのシステム

8.2.14　検査と検査の最大時間間隔は，製造業者が規定すべきである。検査を実施する施設のタイプ，
及び製品の防護レベルを，考慮すること。表 3に，実施される各種の検査について示した。必
要な検査と実施頻度は，リスクアセスメントに基づいて設定すること。

8.2.15　適格性再評価は，システムの性能に影響があるような変更がされた場合にも行うこと。

8.2.16　クリーンアップ時間（又は回復時間）は，その部屋がある状態から他の状態に清浄化される

運転範囲 -バリデートした許容範囲

通常運転範囲

設計条件

処置基準値 警報基準値 設計設定値 設計設定値 警報基準値 処置基準値

図 28　システム運転範囲
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ために必要な時間を示している。例えば，クリーンエリアにおける“非作業時（at-rest）”と“作
業時（operational）”の関係は，クリーンアップ・テストの判断基準として使用される場合もある。
したがって，クリーンアップ時間は，“作業時（operational）”から“非作業時 （at-rest）”の環
境へ変化するために要する時間として表現することができる。

8.2.17　省エネルギー対策として，例えば非生産時に風量をおとすなどの対応をする場合，設定され
た環境条件を外れずに運転できることを保証するため，予防措置を講じること。これらの予防
措置は，製品品質に悪影響がないことを保証するために，リスクアセスメントに基づくこと。

8.2.18　適格性評価の説明として，気流の概略図，室圧のカスケード図，ゾーニング図，空調システ
ム図，浮遊微粒子数測定位置図等の図書を含むべきである。

8.3　メンテナンス
8.3.1 　HVAC システムについて，予防的なメンテナンスのプログラム，その手順及び記録について，

計画すべきである。記録類は保管管理をすること。

表 3　基準遵守していることを示すための検査

検査項目 検査方法

粒子数検査
（清浄度の確認）

塵埃粒子数の測定を行い，得られた結果をプリントアウトする。
読取値の数及び検査をする位置は，ISO 14644-3 Annex B5 に従うべ
きである。

室間差圧 
（交叉汚染のないことの確認）

室間差圧の読取値について記録をとるべきである。また，重要な設
備は毎日，できれば継続的に，記録をとるべきである。異なるゾー
ン間の差圧は 15 Pa が推奨される。ISO 14644-3 Annex B5 に従う。

風量
（換気回数を確認するため）

供給及びリターン空気の風量を計測し，換気回数を計算する。ISO 
14644-3 Annex B13 に従う。

風速
（一方向気流あるいは封じ込め状態を
確認するため）

封じ込めシステム及び一方向気流による保護システムの風速を測定
する。ISO 14644-3 Annex B4 に従う。

フィルターのリーク検査
（フィルターの完全性を確認するため）

フィルター本体，シール部分，フレーム部分の完全性を確認するため，
適格者によって，負荷検査を実施すること。HEPA フィルターにの
み必要。ISO 14644-3 Annex B6 に従う。

封じ込め物質の漏洩
（交叉汚染がないことを確認するため）

以下によって，汚染物質が部屋内に保持されていることを示すこと。
◦スモークテスト
◦室圧
ISO 14644-3 Annex B4 に従う。

回復時間
（清浄度が回復するまでの時間を確認
するため）

汚染された状態から，規定されたクリーンルームの清浄度条件に復
帰するまでの時間を確認する。15 分以上要するべきではない。
ISO 14644-3 Annex B13* に従う。

気流の可視化
（必要な気流パターンが得られている
ことを確認するため）

以下のような気流を示す検査。
◦クリーンエリアからダーティエリアへの気流
◦交叉汚染が起きない（防止する）気流
◦一方向気流ユニットからの均一な気流
立ち合いもしくはビデオ録画によるスモークテストによって示す。
ISO 14644-3 Annex B7 に従う。
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8.3.2 　将来実施されるシステムの変更や改修に対応するために，運転及びメンテナンス（O&M）に
関するマニュアル，概略図，手順書及び報告書は，参照図書として保管すること。また，これ
らの図書は，改訂記録を残しながら最新の状態にしておくこと。

8.3.3　メンテナンス作業員は，適切なトレーニングを受けること。

8.3.4 　HEPA フィルターは，スペシャリスト又は教育訓練を受けた職員が交換し，その後に設置さ
れたフィルターのリークテストを実施すること。

8.3.5 　いかなるメンテナンス作業であっても，汚染の可能性を含め，製品品質へのインパクトを見
つけ出すために，注意深く評価すること。

8.3.6 　メンテナンス作業は，通常，生産時間外となるようにスケジュールをすべきである。そして，
いかなるシステム停止も，空調システムが停止したことによる当該区域の適格性再評価の必要
性という観点で評価すること。

9．建屋

9.1�　空調システムの効率的な運転と達成される清浄度レベルは適切なレイアウトと建物の仕上げによ
ることから，次に述べる項目を考慮すること。

◦�作 業 員 用 エ ア ー ロ ッ ク（personnel airlocks；PAL） や 原 材 料 用 エ ア ー ロ ッ ク（material 
airlocks；MAL），更衣室や出入り口などの適切なエアーロックを，異なる清浄度間の通行を防
護するために設けるべきである。これらは給気と排気システムが適切に配置されていなければ
ならない。

◦�エアーロック，更衣室や出入り口などの区域は，要求された圧力カスケードが達成できるよう
に設計されるべきである。

◦�圧力カスケードや，気流方向，作業者及び原材料動線を示す詳細な図面を作成し維持されるべ
きである。

◦�可能な場合，作業者や原材料は清浄度の高い区域から低い清浄度区域に移動し，また高い清浄
度区域に戻るべきではない。（もし低い清浄度区域から高い清浄度区域に移るのであれば更衣
や除染の手順に従うべきである。）

◦�更衣室の最終段階は，非作業時において，その先に続く区域の GMP のクラス分けにおけるグ
レードと同じであるべきである。
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