
QC 業務におけるア ~ タインテ 策と
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試験室におけるデータインテグリティ (DI)対応

脇 坂 盛 雄   (株)ミ ノフアーゲン製薬 顧問

FDAのデータデータインテグリテイ
(DI)の指摘事項
データインテグリティ (DI)は欧米でガイドラインが

出ており,FDAの DIに 関する指摘が増えています。

2017年の中国製造所への FDAの警告状 (WL):

https://www.もz.cOjp/news/archives/255

コンピュータシステムの securiサ が不備 ;

。階層別 access権限が設定されていない

。試験者が,データを削除,変更できる (データ完

全性が担保されていない)

。記載されている試験日に差異がある (backdate

がみられる)

。データの管理,保管は信頼に足るものではない

2017年の日本の製造所へのFDAの警告状 :

http://Ⅵァ、vM/.fda.gov/1CEC1/EnfOrcernentActions/Warnin

gLetters/2017/1lcn15368 1 1.htrn

l.規格に適合するとの十分な QCの試験データを証明

できなかった。

・ HPLC不純物試験

監査証跡を確認すると2回試験をしている。最初の

データを破棄して 2回 目のデータを判定に使っている

が,その根拠が不十分である。

・UVのデータ管理に問題

2.データの検証が不十分なまま出荷した。

・ 再試験を実施
科学的検証およびドキュメンテーション化せずに再試

験を実施した。

過去 2年間のデータをレビューした結果,2つのマイ

ナーな製造での逸脱があるだけで,00Sはなかった。
0 00S/00Tの 運用が不十分であった。

2つのガイドラインを参照すること。データインテグ

リティが不十分なので,適格なコンサルタントに相談す

ることを強く推奨する。

。調査プロトコールと方法

。試験者への聞き取りは第二者

・データの不備

。適格な第二者の専門家のコンサルティング

2019年の FDAの査察の傾向とその分析 :

https://MA″ v■gnlp_platfOrrn.cOrn/tOpics_detail1/id=182
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管理が不 十分,管 理

が検証されていない

手順に従って行われ

ていない

手順が確 立していな

い,文 書化されてい

ない,従っていない

記録が書き換えられ

ている可能性がある

品質管理が科学的で

な 0
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文書化された手順が

ない

2019年の warning letter(WL)に 記載項目 :

20件 1データの完全性が保証されていない ;

品質試験の結果が,変更,削除が承認なしに行

わ′■ている。試験記録が,別名の■leに保存さ

′lている<データ改ざんの疑いあり>

20件 :製造された医薬品が確認,力価,含量,不純物

モ iてを保証するよう設計された製造 。管理のた

二〕ら手順書が備えていなかった。例えば,製造

、
・キーションを行っていなかった。製造の安

三三・均一性を確認する 。管理するシステムが
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19件 ;装置や器具類は,公定書やその他の設定要件を

逸脱して,製品の安全性や特性,力価,品質 ,

純度を劣化させるような故障や汚染を防止する

ため,適切な間隔で清浄化し,保守点検し,医

薬品の性質によっては殺菌/滅菌することを

怠った。

18件 :構成物,容器,ラベル,中間体,最終製品の適合・

不適合を判定する適切な品質管理が確立してい

なかった。

15件 ;製造記録が適切に照査されていない,記録され

ていない,逸脱が,調査・記録がされていない ,

製造記録に未記入,事前記入がなされている。

12件 ;品質異常 :逸脱・OOSを適切に管理していない。

特に 00Sの調査,逸脱の調査は適切でない。根

本原因が十分に調査されていない。

8件 ;医薬品の安定性を調べる文書化された試験プロ

グラムを遵守していなかった。

5件 ;代理店,仲介業者は,原薬 。中間体の製造業者

から受けた全ての品質又は規制上の情報を顧客

に伝達することを怠った。

5件 ;無菌バリデーションを含む,無菌製造工程での

交叉汚染防止が適切に行われていない 。文書化

が行われていない。

5件 ;製造された医薬品の各バッチの製造および品質

管理に関する情報を含む,バッチ製造および品

質管理記録を準備していなかった。

多く見られる項目は,従来の傾向との大差はなく,

1.dataの完全性

2.手順書,規格 。文書の未整備

3.交叉汚染の可能性がある

4.科学的な根拠に基づかず規格等が設定

5.記録の信ぴょう性

6.逸脱・00Sの調査不足,管理が不適切

7.安定性試験が不適切に行われている,行われてい

ない

8.ブローカー,代理店が,試験成績書の内容を正し

く伝えていない.無菌操作の監視ができていない ,

無菌操作が,検証 。文書化されていない,製造 ,

品質管理の記録の不情の順であった。

どの項 目も医薬品の品質 。安全性 に影響がある

compliance事 項である,ま たこれらの項目の違反が普

遍的に,WLの 内容となっている。

近年,医薬品の品質を保証するに必要な品質試験,製

造の記録等の dataの完全性が FDAの査察重要項目とし

て知られている。

また FDAは ,Q&Aを含め指針を発出して,品質保証

における dataの完全性,コ ンピュータシステムのセキュ

リティを製造所に求めているにもかかわらず,20の製

造所に対して FDAは ,WLを 発出して改善指示を出し

ている。個々の WLを受領した製造所には事情に差異

はあるが共通して言えることは,無形財産である data

を軽んじている傾向にあることである。

生 dataを 物理的に廃棄 したり,修正 。削除がコン

ピュータ上容易にできるため,軽々しい気持ち,態度で

dataの改霞,廃棄が行われていることが見て取れるが ,

それ以上に,FDAは ,規格を満たす品質であることを

担保する記録がないことを深刻な問題として捉えてお

り,FDAの苦悩。苦々しさが WLの記述から読み取れる。

“dataの完全性",“ コンピュータのセキュリティ"の

欠陥は,電子 dataのみならずマニュアル dataを含めた

包括的な dataの見直しを要求することになるが,“CFR

211.165 0 and(b)コ ンピュータの不正アクセスの防

ぐ手段を講じてない"との WLにおいては,WLを 受け

取った製造所は,コ ンピュータの不正アクセスに対して

のみの CAPAを立案することをしがちであるからである

(データの完全性の対応を求めている)。

FDAは ,査察時に試験室におけるコンピュータ管理

を観察 し,PWを 共有使用している状況から,#483;
“CFR 211■ 65 0 and(b)''を発出はしている。コン

ピュータ管理に関連して,dataの 管理にも問題がある

ことを懸念しているのが背景にある。

⇒指摘事項を通 して,DIについて何をすべきかが見

えてきます。PIC/Sの DIガ イ ドライ ンの最終版が

2021年 7月 に発出され,訳もされています。筆者も訳

したものをメルマガで紹介しています。それまで分かっ

たようで分からないのが DIで した。訳するために何度

も読むことで,DIが理解できました。ぜひ,読まれる

ことを推奨します。

口
■
■
■
■

16  P7.In五 :Aイ Sτ■σF lb122 _ヽ b.2 2θ 22



下記に目次を掲載しました。目次を見るだけでも,DI

の全体像が把握できます。

本文の目次 :

1文書の歴史

2序論

3目的

4範囲

5データガバナンスシステム

5.1データガバナンスとは ?

5.2データガバナンスシステム

5.3データガバナンスに対するリスクマネジメントア

プローチ

5.4データの重要性

5.5データリスク

5.6データガバナンスシステムのレビュー

6データインテグリティマスジメントを成功させるため

の組織的影響

61-般事項

62組織的任恒。長買.ス タッフの行動及び倫理に関
する可キ

63長貢π「
`

6.4三薬塁皇貢シス
ニ上う近代fヒ

6_5'iT T― マシスモ呼 呈質指標を含む)の定期的

なマiデ くシ｀しビニー

66.資

「

王寸

6T■再て登電き
'ltr―

ヤノンテグリティ問題への

7-景
===~・

″'ン ニ■,‐ ノの原則と実現手段

8紙´ヽ一二
「
L=二二 ,こ

=・
・ るギータインテグリティに

関すこ異嘔工:「■詩ヽ菱事項

8_1三 :ミ皇墨貫し=二 _3鷲造と白紙フォーム/テ ン
~′
―  ヽ=麟

「
管理

8_2王重 を管理百三二二_~重要住

8.3二 )~ン ~｀ 託:振
「
三ミ.璽布及び管理

8_4王:議
「
三■.璧■■■き理に期待すること

8_5オ ″'″ Tヽ~二一二 質≡婦所 )にある記録の使
≡ ン警澤

8_6言三豊テf ttl「 _

87五競
「
情二

Q⊂ 部門′分析業務におけるデータインテグリティ対策とスプレッドシー ト運用

8.8記録の検証 (二次チェック)

8.9電子システムからの直接プリントアウト

8.10文書保持 (記録保持要件の特定と記録のアーカ

イブ化)

8.11記録原本または真正コピーの廃棄

9コ ンピュータ化システムにおけるデータインテグリ

ティに関する具体的な検討事項

9.1医薬品品質システムの構造及びコンピュータ化シ

ステムの管理

9.2コ ンピュータ化システムの適格性確認及びバリ

ァ―ヽション

9.3バ リデーションとびメンテナンス

9.4データ転送

9.5コ ンピュータ化システムのシステムセキュリティ

9.6コ ンピュータ化システムの監査証跡

9.7コ ンピュータ化システムにおけるデータの取り込

み/入力

9.8コ ンピュータ化システムにおけるデータのレ

ビュー

9.9電子データの保管,アーカイブおよび廃棄

9■ 0ハイブリッドシステムの管理

10ア ウトソーシング活動におけるデータインテグリ

ティに関する考慮事項

10.1サプライチェーンに関する一般的な考慮事項

10.2定期的な文書検証

10.3サプライチェーンにおけるデータインテグリ

ティを評価するための戦略

11データインテグリティに関する調査結果に応じた規

制対応

11.1不備の参照

11.2不備の分類

12データインテグリティ障害の修正

12.1データインテグリティに関する重大な問題への

対応

12.2改善の指標

13用語集

14改訂履歴

http://inOrinOhinshitu sakura.nejp/koen/PICSE)I.pdf に

全訳を掲載

特

集
　
２
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DIの全体像について説明している箇所を下記に紹介

2.3データ管理 (マネジメント)と は,データを取り扱

う際に行われるすべての活動を指し,データに関する方

針,文書化,品質およびセキュリティを含むが,これら

に限定されない。優れたデータ管理の実践は,製造者が

生成 。記録するすべてのデータの品質に影響を与える。

これらの実践により,データの帰属性,可読性,同時期

性,原本性,正確性,完全性,一貫性,永続性,利用可

能性が確保されなければならない。

2.5データの完全性 (イ ンテグリティ)は ,「データが

完全であり,一貫性があり,正確であり,信頼性があり,

かつデータのこれらの特性がデータのライフサイクルを

通じて維持される度合い」と定義される。これは,医薬

品が要求された品質であることを確実にする,効果的な

医薬品品質システムの基本要件である。データインテグ

リティの欠如を招く慣行や脆弱性は,記録や証拠の質を

低下させ,最終的には医薬品の品質を低下させる可能性

がある。

5.l Whatis data governance?/デ ータガバナンスとは?

5.1.1データガバナンスとは,データの完全性を保証す

るための取り決めの全体である。これらの取り決めは,

データが生成され,記録され,処理され,保管され,検

索され,使用されるプロセスやフォーマット,技術にか

かわらず,データのライフサイクルを通じて,記録の帰

属性,可読性,同時期性,原本性,正確性,完全性,一

貫性,永続性および利用可能性を保証するものである。

データガバナンスシステムの導入は法律上の要件ではな

いかもしれないが,このシステムを構築することにより,

製造業者はデータインテグリティに関するリスクマネジ

メント活動を一貫した方法で定義し,優先順位をつけて,

伝達することができる。データガバナンスシステムがな

いことは,データインテグリティシステムが整っていな

いことを意味し,管理措置にギャップが生じる可能性が

ある。

⇒いくつかの日本の製造所もDIの不備によるFDAの

WLを もらっています。厚労省としてもDIに 関する対

応を必要と判断し,改正 GMP省令では下記を追加して

います。

一 作成及び保管すべき手順書等並びに記録に欠落がな

いよう,継続的に管理すること。

二 作成された手順書等及び記録が正確な内容であるよ

う,継続的に管理すること。

三 他の手順書等又は記録の内容との不整合がないよ

う,継続的に管理すること。

四 手順書等若しくは記録に欠落があった場合又はその

内容に不正確若しくは不整合な点が判明した場合にお

いては,その原因を究明し,所要の是正措置及び予防

措置をとること。

五 その他手順書等及び記録の信頼性を確保するために

必要な業務

六 前各号の業務に係る記録を作成し.こ れを保管する

こと

⇒これは欧米で求めている Dlではなく、GMPの基本で

す。

逐条解説 :https://wwwprefLkuOkalgJp up10aded/att

achrnent/137067.pdf

(2)医薬品の製造業者等があらかしめ指定した者に行

わせる医薬品製品標準書及び GヽlP雀令第 8条第 1項の

手順書並びに同令第 2章に規定する記録の信頼性 (い

わゆるデータ 。インテグリテノ つ確保に係る業務に

ついて規定するものであること[あ らかじめ指定した

者については,当該文書及び記録の種類.内容等に応じ

て,その信頼性の確保に関して熟知している職員を責任

者としてあらかじめ指定し,そ の職責及び権限を含め ,

GMP省令第 6条第 4項の規定による文書に適切に定め

ておくことが求められる。いわゆる裏マニュアル,二重

記録等の不正な文書及び記録はもとより以ての外である

が,医薬品の製造関連の文書及び記録の信頼性の確保に

ついては,PIC/Sの 関連ガイダンス文書 P1041・G00D

PRACTICE FOR DATA lMANAGENIENT AND INTEGRITY

IN RECULATED G:MIP/GDP ENVIRONMENTS''等 が参考

になるものであること。

⇒欧米の求めている DIに 近づけるために,逐条解説に

おいて,「医薬品の製造関連の文書及び記録の信頼性の

確保については,PIC/Sの DI関連ガイダンス文書等が

参考になるものであること」と説明しています。これで

は,PIC/Sの DIガイダンスで求めていることを日本の

当局が求めているかどうか明確ではありません。ではど

18  PI″inRAイ SrИσf lb122._ヽ b.22θ22



こまで末二て。こi`こつ、ヽては,当局の GMP適合性調

査や無二舌萱事て■‐■■事項になります。

FDAこ 襲_三手‐
‐、ここIP指摘事項 (483Form)は開示

されて。ます =二 : ところが日本では PMDAの査察

事項 |ま電子
=ア
lて 。ませんc PMDAが講習会でその指

摘事奪三一三を経● また改善命令の指摘事項しかわ

か :「 まで _́ 程たち:まそれを “過去間"と して自製造所

て鷲責 _てお :|ニ ヒti重要になります。学校の入学試験

資瑾誠矛を受t―る寺.多 くの人は “過去間"問題集を

講 1、して純強 _ます=なぜならそこから多くの/類似の

電電
=二
こ■_ら です=≡ 製造所lゴ

'過去間 “を検証して

下豪丁三I橿スニ≡玉、二もよし'.ヽ ものです。ようやく,

PIE t重 零_~モ看事事二ヽ.セの製造所にも対応して

事し.三 二 g吉 子=こ こ三i_1:長定され,年に一度の「定

手_三 _ 可コ
「
こ手ゴ表 :ま 2023年 6月 を目標)と ,

三言 ,こ 業員
‐
「
肩て o三言昼 tど要ヒ判断された場合の

電≒_二  1.:二 三 4≡ 予て きれる
~臨
時公表」とし

て'■ ―
｀_ま す,そ =l三 二ろヒ.ま さに過去間として

そ71~_こ ■■.こ 三ニニニをニニ ケすることになりま

二|:`~■ ・ 二ヽ ″´t理延 __そら対応を行い,米国

二萱事■■ -1■ : 三 ■_~モ猛事項を過去間とし,

PIE I護菫汗県
「
三零■モ .´ こ

=ら
.今度 PMDAが開

子f三 指編:慧奪|■ ■千て .こ t_■確語することになりま

事奪て情:犠 _て

■ ll,IF通 士性菱奎等で DIに 関連

三二二 講詈会 を一部下記に紹

.       _.:「 「 ==  言三識結果
のみ

|        _ 三三二子●′lたか不明

_   ―_~■ 1_■
=MP文
書は,

一
~tl■
_=壇 三社た状況で

,|.          : : ~r=ろ 仕組み

.l            l iF議 二ヽできる

・ 1             :三 ■董認していな

QC部門′分析業務におけるデータインテグリティ対策とスプレッドシー ト運用

・管理責任者による基準書の承認日のバックデー トや

COAの誤記の見逃しなどがある

。試験記録用紙を適切な理由無く,責任者の承認を得

ずに幾度も再発行。

。きれいな記録を残そうと新しい用紙に書き換えし,

元の記録用紙 (原本)を破棄。

。過去のIR試験結果のPDFフ アイルを加工して,印刷。

パスワー ド無し,も しくは IDを共有して,誰もが

データを修正 。削除できる状態となっている。

。Softwareを アップデー トしたら,過去の電子デー

タを見ることができなくなった。

・重要な試験の電子データのバックアップを取ってい

ない。

×Attributable(嬌計属)

。製品試験の記録書には各試験項目について実際に試

験を行った日付と試験者の署名が無かった。

×Contemporaneous(同 時的)

。試薬の調製時に,試験者は手順書を見ながら作業

を行っていたが,作業の都度必要な記録をしていな

かった。

×Complete(完全であること)

。試験記録書には「手順書の通りに実施した」の項目

にチェックを付ける様式としており,実際の操作の

具体的な記録がなかった。

上記のような記録が残っていない場合には,実際に

試験が行われたか,手順書どおりに実施されたかが

わからないうえに,問題が発生した際に原因を正し

く究明できないと,文書管理の重要性を強調した。

また,試験結果が数値で出ない TLCや無菌試験に

ついては,あ とで客観的に判断できる,または複数

人で確認できるようにすることを求め,必要な記録

を確実に残すよう注意した。

⇒試験者が目視で判断する場合,無菌試験/重金属試験

/ヒ素試験などについてダブルで見ることを PMDAが

求めています。ダブルにすれば DIか というと,そ うで

はないです。ダブルチェックでも偽装はできますし,実

際ダブルチェックでも多くの偽造がありました。DIは

人で判断するよりも,装置やコンピュータを活用するこ

とで人の偽造を防ぐことが目的です。人が目視で判断す

二「 _ま で

ヌ
一
　

・

一

特

集
　
２
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ることを全てダブルで行うとしたら,崩壊試験や操作も

全てダブルになります。日本当局の DIの指摘の方向性

は本来のDIと は違うように感じています。しかし,当

局の指摘は過去間になりますので,やらぎるを得ません。

これについては PMDAと業界でぜひ話し合っていただ

きたいです。

最近の PMDAの指摘事項では,従来の日本流 DIか ら

一歩踏み出し,PIC/Sの DIガイダンスで求めているこ

とを指摘されていました。

つ
∠
GMP省令改正における
データインテグリティ

データインテグリティに関する指摘事項

httpsi//p」 jihojp/article/146459

日本 PDA製薬学会第 28回年会 GMP省令の改正点に

関連する査察指摘事例

ここ数年世界の査察当局や PIC/Sな どから相次いでガ

イダンスが発行されたこともあり,GMP省令改正にお
いても第 8条,第 20条に定められたデータインテグリ

ティ関係の要件。これに関連する指摘事項として紹介さ

れたのは,データの原本性に関するものであった。その

具体的な内容は以下の通り。

「電子的に得られたデータは印刷した紙媒体のデータ

を “生データ''と定義しており,“生データ"に関する

管理手順は定められていたが,“生データ"の根拠とな

る電子データについては管理手順を定めていなかった」。

志岐氏は本事例について「この事例では,バックアッ

プを行っていなかったため,誤操作や装置の故障等に

よって “生データ"の根拠となる電子データが失われて

しまう可能性があった。またオリジナルのデータが失わ

れることで,印刷したデータがオリジナルデータを正確

に反映していることを保証できなくなる可能性があり,

管理手順がないため,電子データが失われる,あ るい

は失われても検知できない可能性があった。さらに電子

データの保管期間が設定されていないため,削除された

場合 “生データ"の保管期間中に,その根拠となる電子

データを参照できなくなる可能性があった」と問題点を

列挙した。

⇒ PIC/Sの DIガイダンスでは紙が原本であっても,分

析装置やコンピュータに電子データが残っている場合が

あり,それをメタデータとして改蜜されないように管理

することを求めています。まさにそのことを PMDAは

求めています。PIC/SDIガ イダンスは参考にすることな

のか必須事項なのか,いかにも日本的な曖昧な位置づけ

になっています。

下記の記事もまた,DIで何をすべきかを理解する上

でとても役立ちます。

その中でポイントを抜粋して紹介します。

データインテグリティ確保と適切な査察対応

環境モニタリングシステム運用における規制要件準拠の

要点

ヴアイサラ 2022/03/01

https://p」 jihojp/article/147012

■要点 1.査察対応で押さえるべき 5つの要点

① SOP整備 ,

温湿度監視 SOPに許容基準が記載されていない。

② 手順のトレーエング
複数の SOPについて, トレーニングの記録が存在し

ない。

③ GxPの原則に則った校正

製造機器がスケジュールに沿って校正されていな

い,一部の製造機器は一度も校正されていない,校正に

関するSOPに改定日が記載されていないっ

④ バリデーション
⑤ 変更管理
■要点 2.大原則は「手順を定め,遵守し,記録する」

こと

これらの指摘内容に共通するのは,「適切に手順を定

め,それに則り作業し,記録しているか」という根幹部

分に不備があったことである。CMS運用も含めて,GxP

活動を行う中では,手順策定とその遵守 。記録という一

連の作業が非常に重要になることが読み取れる。

「査察官は,文書化された手順はあるか,手順が目的

に合っているか,手順に正しく準拠していることを証明

できるか (正しく記録されているか), という3点につ

いて質問します」とダニエル氏は解説する。まさに手順

策定・遵守から記録に至るまでを査察官が非常に重要視

していることが表れている。
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Q⊂ 部門′分析業務におけるデータインテグリティ対策とスプレッドシート運用

るための要素

1)リ スクベースのバリデーション実施

2)変更管理

3)監査証跡の確認

4)適切なシステムとサービスプロバイダ選択

5)ITの適合性およびシステムバリデーション

6)事業継続計画

7)正確性の確保

8)定期的なアーカイブ

■要点 5.規制準拠と業務効率化をサポー ト

規制に準拠するためには,データインテグリティ要件

を満たし,査察でも重要視される手順の作成・遵守 。記

録までを含め,システム全体で信頼性の高い運用を行う

ことが必要だということがわかる。そしてそのためには,

前述のように適切なシステムとサービスプロバイダの選

定も鍵を握るだろう。

⇒「DIは 製造の設備まで求められますか ?」 との質問

を受けることがあります。それに対しては,「データの

信頼性確保ですから,当然必要ですが,FDAは今 QCの

試験室でのデータについて指摘をだしており,まだ現場

の設備についての指摘はほとんどないので,先ずは QC

の試験データの DIを行うこと」と返答しています。

ヒニ■TE:1に■―

些=二 護て F三

姓
．
■

一
〓
．

言 嗜t[「5,■「 ■「
r z_ttr.r

E::l-rrl; n-ffi
.@=

___■ _i二 1~~て スできる

■
~「 11            _ ‐~  ~ ::‐ I=:‐ ~_S Ehp?id=10()56

■長 :|―  ・ ― ‐ 二 ~ 二 IE早 _´ 妻≡三:ま

ニー _=〕 ≡z_や 「監査証跡
こ確記_´ ―二_更 量4 ~、 一ニマァップデ_卜 も

見語 it‐ ■橿菅堰  .L≡厚,電 ≡
=ピ
つ
~事
業継続計画」

と.tt彗 疇■.=_r =― ■rtニ プリティ維持のた

め:こ こ要な i霞車■ .静1菫 百「lて .こ :

モニ ■ )~´ =二 _で
ニーセインテグリティを確認す

二≡て「lて 、こ=― 夕取り込みメ

 ヽ ´=―
ニヽシアレー ト.ラボの

こ丁三´■二_をヘースとすること

釜顕■r確 ≡I堆書きれ保護されるメ

3
データインテグリティの対応′理解を
深める

望月 清氏のメルマガは,多 くの FDA指摘事項の紹介

もあり,とても参考になります。

ラボにおける ERESと CSV 望月清氏

https://Ⅵア、v、v.gnlp―platfornl.corn/author_detall.htinl?id=

112

(1)連載にあたり

(2)電子記録と電子署名

。ラボにおける電子記録活用の利点や留意点

。電子記録および電子署名の要件

・署名の種類

・クローズドシステムとオープンシステム

・デジタル署名と電子署名法 など

(3)生データの電子化

・生データの規定と監査証跡
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・HPLC生データのウォーエングレター

・監査証跡レビューのウォーニングレター

.ァーヵイブとバツクアップ

。デジタルカメラの ERES対応 など

(4)CSVの基礎
。CSVの要件と基本形

・ DQと トレーサビリティマトリクス など

(5)リ スクマネジメントの適用

・インフオーマルな方法

・ウォーニングレターにおけるリスクアセスメント

指摘

・初期リスク評価と詳細リスク評価 など

(6)カテゴリ分類とバリデーションアプローチ

。構成設定とパラメータ

・カテゴリ混在の例

・カテゴリ 1の検証 など

(7)適正管理ガイドライン対応

・ガイドラインの活用方法

。開発計画書とバリデーション計画書

・適合性調査 (査察)な ど

(8)FDAの コンピュータ指摘

・ウォーニングレターにおけるコンピュータ指摘の

傾向

(9)PIC/Sの コンピュータ要件

。PIC/SGヽ4P

o Annexll

・EMAの Annexll Q&A

・PIC/S査察官むけガイダンス

(10)CSV事例紹介

・市販標準機器の IQ,OQ,PQ

・コンピュータ組込機器のバリデーション

・エクセルのバリデーション

(11)ま とめ

ERES指針の要件

組織・体制 方針・基準 教育。訓練

FDAの Warning Letterは FDAの下記サイ トにて全数

公開されており,閲覧 。検索を行うことができる。

http://wⅥハv.fda.gOv/1CEC1/EnfOrcenlentActions/War

ningLetters/

有償ではあるが下記サイ トにて EIRや 483をダウン

ロードできる。

http1//wwwfoiServices.com

ちなみに,我が国の施設に対し2000年～ 2014年の

間に発せられた 483の うち,40件ほどがこのサイ トに

登録されている。

⇒

では具体的にQCで何をするかを見ていきます。

1)DIに関するルールを定め sOPを作成する。

2)SOPの教育訓練を行い記録する。

3)人による判断をできるだけ減らし,DI管理にする。

4)QCがデータ修正できないようにする。

5)LIMS/エ ンパワーなどの分析管理システムを導入

する。

6)分析装置は DI対応とする。

・監査証跡

。自動バックアップ

。アクセス制限可能

7)QCにて試験検査記録の第二者による確認を行う

ように,監査証跡に確認/イベント (エラー,再

計算,予定外のアクセスなど)情報の確認を行う。

それを QA(第三者)においても毎ロットについ

て問題ないことを確認する。

オー ブ ン シ ス ア ムの管理 (日音f号イヒ, ア ジタル署名等 )

電子記録 (ER)

セキュリテイ

真正性 監査証跡

t\'v 27'vJ
見読性

保存性
移行

電子署名 (ES)

コンピュータ化システムバリデーション

22  Pり [:こスパ:Aイ SInσF lb122 Ab 2 2θ22
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QC部門,分析業務におけるデータインテグリティ対策とスプレッドシー ト運用
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システム管理の要件 ;

。目的 :データの検索と変更管理

・必要なこと ;

・ トレーサビリティとアーカイブのプロセス

・電子記録が利用可能であること

。HPLCシ ステムヘのアクセス権を取得する手順

・アクセスできる人の登録

完全なデータの要件 ;

。目的 ;完全な生データが利用可能であること,最終結

果のインテグリティを担保すること

。必要なこと ;

。試し打ちの目的と使用に関する特別な注意

・全ての生データが保持されていること

。全てのメソッドのすべてのバージョンが保持されて

特

集
　
２

PIFfinRAイ S7スεF yθ122, Ab.22θ22  23



いること

確認の要件 ;

。目的 ;システムの機能と計
算が毎回動作すること

の保

証

・必要なこと

。CMP関連コンピユ
~夕 ~化システムの特定とバリ

デーション手順

。装置購入前のURSの作成

。装置がその使用目的に合致
していることの証拠

・適格性評価された装置の
みを使用

・完全にバリデーション
されたコンピユ

~夕 ~化され

た管理システムのみを使用

ォ_ティットトレイルの要件 ;

。目的 ;データの履歴の提供

。必要なこと

。ォ_ディットトレイルの機能の存在

。ォ_ディットトレイルの適切な設定

。レビューの手順の存在

。手順に即したレビュー
の実施 (一貫性)

サンプルの取り込みの SOP;

。テスト注入 ;システムの準備
ができているかどうかの

チェツク

・“何 “を定義 ;

。実サンプルはいけな
い

。できる限り標準試料を

。実サンプルに似た独自
の溶液

・“どのょうに
"使用するかの定義 ;

。削除してはぃけない

。見た目のチエツク,敬さん,レ
ポートをどのよう

に評価するか

。基準にマッチしなかつた場合
の処置

・“ぃつ"実施するかを定義

・分析が連続でない場合
にはいつでも

・サンプルセツトの一部とし
て,1つのインジエク

シ ョン

.システム適合性 ;サンプルセツト/結
果セツトの一部

として

。システム適合性が不合格
だった場合…または合格

し

た場合の次のステツプを
定義する

。分析を継続するには,正当性
をもって最初から繰

り返す

⇒

査察での Dlに関する体験事
項等

・ゴミ箱にデータが捨てられ
ていないか確認された。

・記録の日付をチエツク
し,承認日と実施日の逆転が

な

ぃかなど確認された。

。指図書の発行方法に
ついて質問された3

・試験実施者が教育訓練
されていることを確認した。

・監査証跡のレビユー方法
について質問された。

。修正箇所があまりに多
いと疑われるc(FDAの 査察で

何故修正箇所が多い
のか,修正箇所が多ぃときは逸脱

にすべきではないかと言わ
れたことがあるc)

。バックァップはどのょうな
タイミングでどこに保管

さ

れるのかについて質問され
たこ

(地震や洪水でバツクア
ツプデ
~夕 た`ダメになる可能

性があるので,できれば離れ
た場所つ十一バに保存す

る必要がある。)

・試験者がアドミ
ニストレータの権暇を付与さ

れていな

いか訊ねられた。

。HPLCの再解析が必要になつた場
合に|ま どぅするのか

質問された。

(ベースラインの処理法
の変更など

。天秤は最低限プリンタ
ーが必要[フ リンターが接続さ

れているにも関わらず使用
されていな:ナれば改ざん

を

疑われる。(少し古い情報
ですが)

。時計の管理方法 (パソ
コンの時計.壁に掛けられた時

計の時刻を記録に残す場合
)について決める必要があ

る。

先ずは,PIc/SDIガイダ
ンスを理解し,できる範囲で

それに準拠した soPを作成し
ます。その SOP研修を行

ぃ,そねに従った記録を残
します。その記録が適切か

ど

ぅかはQcと してまず第
二者確認を行ぃ,それが適正

に

行われたかの第二者確認
をQAで行います。問題が

あっ

た場合や FDA/PMDAの DIに関
する指摘事項で未対応

な場合について変更管理を行
って対応してぃきます。
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