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医薬品製造における自動外観検査技術・装置國歴橿

医薬品における
異物対策・事例 動向について●

About alien substance measures and the example, the trend in pharmaceutical products

医薬品にとって異物対策は永遠の課題である。

相変わらず異物による製品回収が続いている。異

物対策はその製造所の総合力でもある。一方、原

料/資材の海外からの調達、原薬/製剤の海外で

の製造が増えている。異物は日本で問題になって

しヽるが、海外ではほとんど問題になっていない。

そのため海外製造所では日本の製造所と同レベル

の異物対策が行われていないため、海外製造所の

異物指導が大きな課題になっている。その違いは、

日本人が異物に対する潔癖性が強いことと、よく

見つけるからの違いである。

固形剤と注射剤の異物対策はかなり違 うので個

別に述べたい。

0ミ ノフアーゲン製薬

脇坂 盛雄

重要な判断基準とし、外来性異物及び生体由来物

が混入した場合には回収すること。非無菌性製剤

については、生体由来物が混入した場合には回収

すること。

通知により生体由来物は回収の対象となった。

そのため、生体由来の代表的な異物、虫/毛髪混

入のための製品回収が急増した。その後、業界で

虫 。毛髪の状況をまとめ当局に報告したことで少

し落ち着いたが、生体由来物等による回収は続い

ている。
「平成26年 11月 21日 薬食発1121第 10号」では、

(2)混入した異物の種類及び製品の性質

①異物が混入又は付着している医薬品 。医療機器

等であって、保健衛生上問題が生じないことが

明確に説明できない場合は、回収すること。

②無菌製剤は、原則的に無菌性保証が確実か否か

を重要な判断基準とする。

平成26年 の通知で異物の種類の記載は無 くなっ

たが、“保健衛生上問題が生じない"と の文言が入

り、生体由来物の場合はその考察も必要にな り、

回収 リスクが高い異物である。

最近の異物による回収は以下の通 りである。

・ 機械の金属部と擦れて黒色に変色しことで回収

・ 製造工程でプラスチック片が混入したとして同

製造工程を経た製品 (9製品、31ロ ット)回収

・ ショウジョウバエ科の昆虫が混入したことで可

._■

はじめに

固形剤の異物対策

製品国職鶏こ関する逼矢囲

固形剤の異物は、「平成12年 3月 8日  医薬発第

237号 医薬品 。医療機器等の回収について」によ

り、

ウ.混入した異物の種類と製品の性質からの判断

(ア )医薬品の場合、製剤の種類 (無菌製剤 。非無

菌製剤)及び混入した異物の種類 (ガ ラス片等の

内在性異物、木片などの外来性異物、毛髪・虫等

の生体由来物)を 勘案して判断すること。無菌製

剤については原則的に無菌性保証が確実か否かを
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能性が否定できないとして同ラインで製造した

製品 (7製品、15ロ ット)回収

・ 幼虫の混入の可能性がある原料を使った製品 (3

製品、82ロ ット)回収

●毛髪混入で製品 (5ロ ット)回収、

●2分割したところ中心部に灰色に変色 (微量の金

属)し ていたので可能性のある製品 (2ロ ット)

回収

2007年 の製品回収で製造工程に問題があること

からその製造ラインで製造した全ロット回収が始

まった。それまでは該当ロットだけであつたが、

今では、他のロットに広がっていないか、製造ラ

インが原因ならそのラインで製造した製品に広が

っていないか、広がりがないとの根拠に基づいた

説明が当局に対してできないと、製品回収が多 く

のロット、他の製品にも広がる。このように日本

では異物による回収が多いために、異物対策が重

要になっている。

国体理の農物対策

固体剤の異物対策は次の三つが基本であるc

①入れない

②造らない

③出さない

異物を削減するには、現状を知る、常に異物の

混入状況をモニタリングすることが改善に繋がる。

異物に関する試験方法は改善を目的としたデータ

が得 られる方法にする必要がある。そして、その

結果をフィー ド・バックして、作業者を巻き込ん

で対策を考えることが必要になる。

(2)造 らない

・ 製造段階で異物を除去する工程を加える。原料を

節過する。溶解/懸濁して金属フィルタを通す。

海外からの原料は異物が多い場合がある。自営

手段として除去工程を加える。

・ 製造で異物を発見した場合には報告する仕組み

を構築する。

・ 人からの混入を防ぐ。

作業着/製造方法/作業環境の異物対策は重

要になるが、作業者の意識、作業着を正しく着

用するなどは、異物低減においてとても重要に

なる。

(3)出 さない

・ 全数選別の工程を入れる。

・ 粉の段階で除鉄器/成型後金属探知機を通す。

・ 錠剤/カ プセルの全数異物検査機を通す。最近の

異物検査機は人のレベルを超えている。

・ 全数異物検査機もメーカや発売された年度によ

って発見できる異物の大きさが異なる。また、

錠剤のエッジ部分にある異物の検出率も異なる

ので全数異物検査機を通しているから大丈夫と

の発想は危険である。

●どの程度の異物が除去できるかのバリデーショ

ンが重要である。

・ 顆粒/粉末の異物検査機を通す。粉物の全数検査

はこれからである。

0人による選別を行う (機械での検査ができない場

合)

●ベル ト選別機 (ベル ト上を一定のスピー ドで粉を

流し、それを人が確認する)

・ かき分け目視法 (模造紙などきれいなものの上に

粉を薄 く広げ、異物の確認をする)

●インプロセス&QCで の異物試験をモニタとして活

用する。

改善事例

【改善事例 1】

錠剤に毛髪が打ち込まれているとの苦情があっ

た。分析したところ、カーボンフアイバであつた
=

製剤工程ではカーボンフアイバは使っていなかっ

た。原料が考えられたが、多 くの原料が使われて

2 医薬品製造におけ邑自動,旧帳菫技術・装置ガイド

．
一

，

(1)入れない

原料/資材由来の異物を減らす。

・ 原料/資材メーカで異物混入を防ぐ。必要により

異物低減を指導する。

・ 受け入れ試験や計量など作業工程で異物状況をモ

ニタリングできる仕組みを導入し、異物の多い原

料を見つけ出し多いものは改善を依頼する。製品

の異物苦情も重要なモニタリング情報になる。
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いたので、 どう票t‐ ■,不 明であった。その後、同

様の苦情 ti弓 :3豪 長であ り、両製品の共通原料が

二つほど |こ 崚 ら
'1た

=そ こでその原料を数10kgか

き分け目 ろ、製品苦情のカーボンファ

イバが見つt・ つた=そ こでその原料メーカに改善

要望を出した=Ξ ヽの製造で |よ 使つておらず、そ

の前の海
'ヽ

31襲遣てt― ボンファイバを使ってい

るものに接して ,'る ここが分かった。結局 1年近

くかかってま詈■1貫tされた
=

このよう(こ 百仁を要き詰め、改善することはか

なりのエス｀
Lダ ーを要する=こ の事例には余談が

あるc他社製造頚モ墨 .⊃ 頚売品でまったく同じ苦

情があった,そ 二髪塁 1こ も同じ原料 メーカーの添

加剤が使わrlて 、ヽt:そ こで、その製造販売会社

に「このょ■な毛髪辱::,Dカ ーボンファイバの苦

情があった=三社ら百もで |ま そのような苦情を他

社から受 i´ て :|な 、,t・ ?_と 尋ねて欲しいと依頼

したtそ の票江 <一 t一 の巨答|よ 「自社の原料で

はそのようなき'言 .I受 ,一 て tヽ ない」であった。既

にその原tく ―■―ご語つて改善を約束していた。

少し知恵を言■‐■71ご、その製品の販売会社も同

じで、苦'言 ,ま 頚モ会■ 1こ ア、って来るので正直に答

えた方が這ft二 7,■ ‐る:ま ずである3そ の原料メ

ーカー:こ 対する=言 語.ま 著しく低下した3

【改善事侵 2】

原薬の製走二毛=.こ
4七 美者がたまたまパッキン

に手が
=71t: i 

タン :ま チューブであったが、

ボロボロ:こ なって 11 ti'「
=業者 |ま 逸脱を報告した

(異物 :こ せ丁こ馨生■:百 .|こ ヨ告する)。 その反応

釜はメ欠 /一 :そ 電≡丁るため設計でメタノール

に強い材貢こ _な ,~71=な らな :ヽ のに、製造所は

設計会社 :こ お′三てて 設妻会社 |ま そこまで注意が

至らなt,っ た1異打球云 3た め、再結晶をリプロ

セスしたこころ、
~/.マ

上 |こ 青いガラス片 (グ

ラスライニン ア ■1電 つ■・った=異物が見つかっ

たことでヒら= 
ヽ
「、二

=til,を
調査したところ、

他のロット,こ
こレニった,こ の原薬はグローバル製

品で国内やヽ 5■ ‐‐二裏七手で製剖の製造を行って

いたcど こまで
=■

1つ て 1ヽ るか、原薬でとどまっ

ているか裏
=.こ

まで責このコットが使われている

か、製剤 |ま 三百百71て ,1る かなど広がりの調査を
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行った。幸い原薬の段階で留まっていた。作業者

の気付きと報告により製品回収には至らなかった。

【改善事例 3】

苦情で錠剤に黒い繊維状の異物が付着していた。

異物は毛髪ではな くカーボンフアイバであった。

異物は細い短いカーボンフアイバが錠剤に擦れた

ように付着していたが、原因がわからなかった。

再度同じ苦情がきたが調査しても原因が不明だっ

た (2件 目の苦情)。

この苦情を数社の苦情連絡会に報告 したとこ

ろ、他の会社でも同じ異物がやはり1～ 2件、合

わせると6件ほどになった。全てが自動調剤時、

ある会社の自動調剤機を使用していた。その自動

調剤機のカー トリッジホルダーにカーボン繊維が

含まれていてそれが錠剤に移っていた。連名でそ

の自動調剤機 メーカーに改善要望を出して改善さ

れた。

まとめ

物造 りは人が行っている。異物に対する人の意

識を高めることが重要になる。そのためには、作

業者に異物に関する情報 (・ 異物苦情 ・ インプロ

セス&QCの異物試験結果)を伝え、作業者自ら異

物低減について考え対策を実行する。

注射剤の異物対策

注射剤の異物に対する理解

注射剤は体内に直接、特に血管に直接入れるの

で、身体の防御系を通さずに入って来る。かつ、

大きな異物であれば血管を塞 ぐリスクも抱えてい

る。そのために日本薬局方 (JP)で不溶性異物試

験 (大 きな異物の制限)と 不溶性微粒子試験 (小

さい異物の数の制限)の両面から抑えている。海

外製造で問題になるのは、不溶性異物試験である。

海外の製造所では注射剤の異物は問題になってい

ない。それは医療関係者が注射剤の異物を見つけ

ていない、また製品回収の問題としていないから

である。この見えていないのは医療関係者だけで

なく、海外の製造所の関係者やQCの 試験者も見え

ていない。なので、海外製造所の不溶性異物試験

医薬品製造におけ孟自動クト観帳百技術・装置ガイド  3
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データに問題がないからと言って、不溶性異物に

問題がないことにはならない。これは国内におい

ても言える場合がある。海外製造品の治験薬を研

究部門が全数検査した不溶性異物の不良率をその

まま鵜呑みにしていると、実際はもつと高い場合

がある。不溶性異物は固形剤の異物の検査者より

もはるかに個人差が大きく、また訓練を要する検

査方法である。そのため、治験薬の不溶性異物の

検査者の認定が製造のQCの 検査者と同じレベルで

認定されていればょいが、それが不十分だと治験

薬の不溶性異物の結果は疑って再確認してお くこ

とが必要になる。それを怠ると、販売間際で不良

率が大きくて問題になったり、苦情で初めて気付

くことになる。実際、治験薬で不良率が10～ 20%

程度と聞いたので、海外製造所での改善が必要と

判断し、現地に乗 り込んだが、実際の不良率 (日

本の要求レベル)は50%ほ どであつた。日本から

100人 。日の協力と現地製造所の取 り組みにより、

50%の不良率が10%の 不良率まで下げることがで

きた。同時に外観不良についても指導を行い、不

良の削減に取り組むことができた。

海外製造所での取り組み

海外製造所ではまず、日本が問題にしている不

溶性異物が見えないので、製品に問題があるとの

認識に至っていない。また、注射剤の不溶性異物

対策のノウハウも評価方法も持 っていないため、

海外の製造所に改善して くれと言っても、それは

できない話である。

現地で不溶性異物の対策を進めるには下記が必

要になる。

①部長クラスの肩書のある人が行くことで、この

問題は重要だと認識して貰う。

②日本の不溶性異物による製品回収事例など紹介

し、日本の特殊性を理解して貰う。

③技術者を同伴し現地の製造のどこに問題がある

かを見つけ改善する。

④不溶性異物の評価方法や、工程からの不溶性異

物のサンプリング方法を紹介する。

不溶性異物の評価方法について

(1)人が行う検査

人が行 う検査は官能検査になる。官能検査は人

の教育訓練、認定、試験環境、試験方法をきちん

と管理すればよい方法になるが、管理に不備があ

ると結果の信頼性は著しく低下する。

(2)製造での全数外観検査

異物低減の基本は製造で、異物の少ない製品を

造ることである。万が一入った異物は全数検査で

取 り除くとの二重の異物対策が重要になる。

人による異物の検出感度は、検査環境 (明 るさ、

検査装置のバックの色など)× 検査方法 (見方、

観察時間など)× 検査者の能力 (ど の大きさまで

見つけるか、 αとβの誤 りを起こさないかなど)

により、どこまでの異物を除去できるかが決まつ

て くる。人が行う官能検査であるため、個人差が

あり、かつ見逃し (β の誤 り)がある検査方法で

ある。特に検査に費やす時間の長さによつて発見

できる異物の大きさや見逃しが左右される。ちな

みに全自動外観検査機が使えなかつたある製品は

1本辺 り、30秒 の検査時間を委託先にお願いした

ことがある。海外からの製品であったので、水際

として異物のある製品をできるだけ取 り除いてリ

スク低減を図つた。

(3)品質管理での抜取検査 (」 P;不溶性異物試験)

品質管理の検査は、出荷試験のための試験であ

る。JPに は検査本数が記載されていないため、何

本でもよいことになる。統計的な考え方に基づい

て定めることになる。10本～ 50本 あたりを外観検

査の本数としている。万が一異物があると規格不

適合になるので、その時は全数検査のリプロセス

(全数検査を再度行う)を行うことになる。ラベル

が貼付されていると再検査ができないので、定位

置検査 (製造の全数検査が終了した後)よ り巡回

検査 (製造の全数検査中)です ぐにフイー ドバツ

クできる仕組みがよい。定位置検査だと不適合に

なった時はもうすでにラベルが貼付されている場

合が多 く、対応が難しくなる。適合を確認する目

的であれば、10本 とか本数は少ない方が再検査 リ

スクも少ない。
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丁[壇異■ 1ま 品質管理の抜取試

製造で保証 してお

医薬品における異物対策・事例・動向について

る。目視だけの場合に比べ個人差が少な くなる。

かつβの誤 り (見逃 し)も 限 りな く少な くなる。

この観察機を用いて異物の全数検査を行っている

製造所もある。

評価方法のバリデーション/検査員の認定

(1)機械のバリデーションとキャリブレーション

機械が製品毎に異物をどの程度検出するかをバ

リデーションする。容器が同じでかつ液の粘性な

どが同じで (違 うと気泡の消え方や液中の異物の

動きが変わる)あればバリデーションは兼ねる (グ

ルーピングする)こ ともできる。評価する異物の

サンプルはできれば実際の製品の異物不良品で異

物が一個だけ入つているものがよい。このような

大きさ 。形状の異物だと何 %検出されるかを把握

してお く。標準粒子を使 う場合もあるが、標準粒

子は球形の場合が多 く、その場合は標準粒子の異

物は同じサイズ (長径)の実際の異物よりはるか

に検出され易い。

日々の日常点検では標準粒子を使ったテス ト品

を作 り、それが検出できるかを行 う方がよいc実
際の製造現場で見つかった異物の場合は、形状や

大きさにより0～ 100%の 間での検出率になるので

バラツキやすいので、日常点検のキャリブレーシ

ョン用サンプルとしては運用が難しい。

機械の異物検出力は人の検査 (認定された検査

者が3,0001ux下 、 1分観察)を 上回つているが、

浮いている小さい繊維などの検出は弱い。繊維は

光の透過面積の電気の変化量や反射光の量が少な

いため検出が落ちる。一方、人は繊維のようなも

のは浮いていても検出しやすい。

検出感度により、 αとβの誤 りがどうなるかを

確認し、感度設定や再検査の仕組みの導入などを

検討する。

(2)検査員の認定

不溶性異物の検査は十分な訓練と適性が求めら

れる。そのため、標準サンプルを作成し、その大

きさ/種類の異物を見ることができるかを練習す

る。見ることができるようになった後、50本程度

の認定用標準サンプル (こ れには異物がないもの

も含める)を見て異物の有無、異物があれば種類

(4)機城て行う嗅萱
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ものを製桑
″
二十るなどを行つているところも多い。

例えば 3亘 う桂三幸、 2コ 良品となったものを製

品とする
=

②装置の力を信して行う喰査

人が行 う境査 ,こ 号ξできるが、拡大鏡や観察機

を用いて検査を行うこ観察機は底から強い光を当

て、回転させるこ烹:tiま 消え、異物が光の反射を

受けて大きく見え、力.つ異物は動いているので見

つけ易 くなつて :ヽ る=異物の種類にもよるが、目

視だけの場合の異物の検出限界は50 μ mと 言われて

いるが、観察機では10 μ mの異物も見ることができ
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を記録する。その結果が正しく検出しているかで

評価する。αとβの誤 りを確認することができる。

つまり異物のないものは異物がない。異物がある

ものは異物があると判定しているかがわかる。通

常、訓練を受けた検査員であれば、3,000Luxの 明

るさで 1分かけて見て50 μ mの異物が見える。ただ

し、 1分間の観察時間で発見できる確率は約50%

程度である。観察時間が短 くなれば検出感度/確
率は下がる。

標準サンプルの作成

(1)標準粒子を使う場合

①標準粒子の特徴

・ 樹脂性の標準粒子は分布を持っている。

・ 樹脂性の標準粒子は球形が多い。

●1アンプルに、標準粒子を 1個入れるのは難しい。

・ 標準粒子なので再現性が高い。

・ 同じ長径の不良品の異物より、標準粒子は体積が

大きく検出されやすい。

②作成方法

・ 標準粒子を無塵水 (異物のない水/0。 45 μ mろ 過な

ど)に入れ、 1～ 2個/10～ 20此まで希釈 (ア

ンプルの容量により)す る。
●アンプル内に異物が1個のものについて、実体顕

微鏡で外からサイズを測定する。

(2)実際の不良品から作成する場合

①実際の不良品の異物の特徴

・ 実際の不良品なので、このような異物だとどの程

度検出できるかがわかる。

●ガラス、繊維、自ゴミ、有色異物、金属など様々

な種類を揃えられる。

・ 形状によって検出率が異なるので、限度見本とし

て判定に用いる時は検査員によつて見え方がバ

ラツカない (受 ける大きさの感覚が同じ)も の

を選ばなければならない。

②作成方法
●不良品の中から、判定に使いたい大きさの異物が

1個だけ入っている不良品を見つける。

・ 実体顕微鏡で異物の形状と大きさを測定する。

欧米と日本の違い

欧米と日本での不溶性異物の試験法はハーモナ

イズされており局方間での違いはない。では何故

日本が厳しいと言われているのだろうか ?そ れは

日本の医療機関の医師/薬剤師/看護師が注射剤

の異物を見つける力が高いためである。

海外の注射剤の製造所でラインの最終 リンス水

をサンプリングして、洗浄が十分かどうかを評価

したことがあった。異物がたくさん見えたが、現

地の人は異物が見えず、逆に異物がないのになぜ

異物があるのだと言われた。そこで次に訪問した

ときに、観察機を持参して、その最終 リンス水を

見て貰 ったところ、彼 らにも異物がよく見えて、

それ以降は異物削減にとても協力的であった。結

局、注射剤の異物は欧米では見つからないことが

多 く問題にならない。かつ有効性/安全性にほと

んど影響しない
※
。外観の異物は気にしないが、日

本は小さな異物にも過剰に反応するところがある

ためである。

補足事項

<凍結乾燥/粉末充填製剤の外観検査>

(1)ラ インでの全数外観検査

ラインでの外観検査は溶解 している不溶性異物

を見つけることができない。ただ、金属やガラス

など重い異物は下に沈んでいた り、繊維など軽 い

異物は浮いているのでそれを見つけて少 しでもリ

スクを回避することになる。

(2)溶解して行う不溶性異物試験

①凍結乾燥/粉末製品 (ゴム栓)の溶解

・ 針刺しで行う方法

針刺しで行 う場合は、コアリング (ゴ ム栓の刺

し屑)が混入するリスクがある。シリンジの先に

フィルタ (0。 45μOを 付け、十分フィルタ、針を

洗浄した後、ゴム栓の真ん中に刺し、水を入れて

溶解する。

※製品中に含まれている異物よりも、アンプルをカットしたり、ゴム栓を注射器で刺した時に液中に入る異物の方が圧倒的に多い。
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●ゴム栓を外す方法

外す時に異物を混入させてしまうことがあるた

め、注意して行うc アルミを取る。周りを洗浄する。
ゴム栓を外して、フィルタを通した水を入れて溶

解する3

②凍結乾燥/粉末製品 (ア ンプル)の
溶解 (ホールバーニング)

●アンブルの外側を洗浄する。
●ガスバーナの炎を横向きにして細い火炎にする。
●アンブルの頭部に炎を当てる。

・ 熱せられたところが膨らみ外に向かって破れると

穴の開いた個所はガラスが熔け小さな穴が開く。
●その穴からフィルタを通した水を入れて溶解す

る。

(3)注射剤不溶性異物の限度見本の設定

○標準見本

品質の標準を示した見本であり、運用は下記の

どちらかになる。
●限度内見本 :その見本までは良品とする。その見

本より若干大きいものまで良品となる
●限度外見本 :そ の見本と同じものは不良品とする。

その見本より若干小さいものまで不良になる

QCの不溶性異物試験の考え方

注射剤の品質管理の試験はロットを保証すると

の観点よりも、製品の異物状況をモニタすること

により、製造の異物混入状況を確認するとの位置
づけである。異物のロットの保証は、逸脱や異物

不良率、不良品の観察などの総合的な視点から行

うものである。品質管理部の不溶性異物試験は視

点を変えるとレギュレーション上で行つている試

験であり、総合的な視点で保証されていれば、合

格させるための試験である。よって、限度見本は

限度内見本として扱い、限度内見本の異物サイズ

も大きくしないことである。人が見える異物の大

きさの限界とされる50 μ mの サイズに拘るならば、

球形の標準粒子50 μ mを使う。実際の不良品の異物
の長径で言えば、80 μ m(～ 100μめ の異物と同じ

程度の大きさに感じる。

医薬品における異物対策・事例・動向について

異鞠検臨の確率と母不農案この閲係

表 母不良率が大きいと残存不良率も大きい理由

検査 1回後の残存不良率

母不良率 検出率80% 検出率60%

1% 0.2%, 0.4%

2% 0.4% 0.8%

4% 0.8% 1.6%

8% 1.6% 3.29ろ

母不良率が高いと、自動検査機で検査実施後も、

不良品が残存するため、母不良率が高いロットは、

複数検査を行うなど工夫が必要になる。

異物の低減0取 り織み

注射剤でも、入れない、造 らない、出さないは

基本である。

(1)入れない

・ 繊維異物はゴム栓から由来することが多いため、
ゴム栓メーカの繊維異物がどの程度含まれてい

るのかを確認する。問題になるようであれば洗

浄を行って評価する。日本のゴム栓メーカの異

物レベルはかなりよくなつており、洗浄しなく

ても異物的には問題にならない場合もある。返

って不適切な洗浄で異物汚染させてしまう場合

もある。
●アンプル/バイアルは資材メーカでどれだけガ

ラス微粉や異物をガラスに練 りこませていない

か (特 に自動瓶)が問題になる。ガラス微粉が

多いと超音波&ジ ェット洗浄では落ち切らずに

製品に残ってしまう。

(2)造 らない

●ラインのリンス量、初流の量のサンプルを評価す

る。海外の場合、その洗いに問題があったケー

スが多かった。

・ 発見されやすい異物は繊維と重い金属/ガ ラス、

有色異物である。繊維と重い金属/ガラスは全

自動検査機が苦手としている異物であるが、逆
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に人が得意としている異物である。全自動検査

機が苦手としている異物に重点を置いて改善す

ることになる。

(3)出 さない

・ 全自動検査機は人よりもはるかに検出力が高い。

しかし、100%ではない。そのためロットの母不

良率が高いと残存不良率も高 くなる。そのため

母不良率が一定の値以上であれば再度全数検査

機を通すなど、物造 りで保証する考えが重要に

なる。

・ 品質の取 り組みは 3ゲン (現場、現物、現実)と
2ゲン (原理、原則)が基本である。全自動検

査機が排出した不良品を人の目で見て、出てい

る不良がいつもと異なっていないかなど確認し、

いつもと違 う異物が見つかれば逸脱報告書を出

して調査することが重要になる。

改善事例

【改善事例 1】

品質問題の原因調査をしても、なかなか原因が

わからずにとどまってしまうことが多々ある。そ

の時に仮説を立てて検証する方法が解決を早めて

くれる場合がある。実際の不溶性異物対策を仮説

検証で解決したケースを紹介する。

◆「仮説思考」内田和成著

内田先生は、ボス トン・コンサルティングの日

本代表を務められ、その後、早稲田大学 ビジネ

ススクール教授に就任された方で、2006年 には米

Consulting Magazine誌 により「世界の有カコンサ

ルタント25人」に選出された。

この本は仮説を立ててそれを検証することが問

題解決を早めることを紹介している。

●いろいろな情報を集め、考え、仮説を立てる。
●その仮説が正しいかどうかを検証する。
●上手 く行かない場合は、仮説が違っていることに

なり再度仮説を立てて行う。

仮説を立てて上手 く解決した例を紹介する。

○苦情 :新製品の注射剤の粉末充填品をろ過した

らフィルターに多 くの異物が見つかった (大学

病院薬剤部から)

このような苦情を受けたらどうするか?3ゲン、

5ゲンの実践である。どのような試験なのか ?

そしてその結果についてどう考えておられるのか

を先生のところを訪れ確認することになる。情報

集めの段階です。その結果以下のことがわかつた。

・ 独自の試験をされていた。
●この異物が減らない限り、新製品は納入しない。

(大学病院なので、そこに納入されないと、関係

する病院には新製品が納入されない。)

注射剤の異物には、日視で見える異物を対象と

した “不溶性異物試験"と小さな微粒子を対象と

した “不溶性微粒子試験"の二つがある。今回は

不溶性微粒子試験だが、当時はまだ輸液製剤だけ

に適用されバイアル製剤には適用されていなかっ

た。独自の試験を実施されていた。

実際の試験方法を見せてもらつた。注射剤にフ

ィルターを通した水を加え溶解後、径が10皿のメ

ンブランフィルターでろ過する試験方法を実施さ

れていた。帰社して実際に追試したところ、同じ

ように多 くの微粒子が捕集され、再現された。初

めての試験方法だつたので、新製品にそのような

問題があることを初めて知った。顕微鏡でフィル

ター上の異物を観察すると微粒子が多 く捕集され

ていた。今だと微粒子も顕微IRな どで確認する (現

物確認)こ ともできるが当時はなかつた。最新の

分析方法にどのようなものがあるかを把握してお

くことも重要になる。

この製剤はプエル トリコでバイアル瓶に粉末充

填まで行い、日本で包装していた。この場合も3

ゲン、 5ゲンの実践である。プエル トリコに行き、

現場、現実を確認した。

この製剤は無菌粉末充填製剤でバイアル瓶に充

填されていた。処方は、原薬と添加剤のアルギニ

ンの 2種だけだった。

無菌原料は、それぞれを別に溶解し、無菌ろ過後、

水分を飛ばして得ていた。それを無菌環境下の操

作により、計量、仕込み、混合、バイアル瓶に無
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菌充填していた。そこで、それぞれの無菌原料を

現場からサンプリングして溶解後フィルターを通
したところ、フィルター上に残る微粒子はなかっ

たた。ところが、二つの無菌原料を混合、溶解し
たものをフィルターでろ過すると同様にフィルタ
ー上に異物が捕集された。この時点ではまだ製造
段階からの混入の可能性は否定できなかった。

次に試験室の保存サンプルの原薬を溶解しメン

ブランフィルターを通して水を飛ばした (異物は

除去された)。 同様にアルギニンについても行った。
異物を除去した原薬とアルギニンを混合、溶解し、
フィルターを通すと同じようにフィルター上に微
粒子が捕集された。このことから製造工程からの

混入は否定された。

何故、異物のない原薬とアルギニンを混ぜで異
物が生じるのか ?

原因不明である。一つ思いついたのが、原薬は

酸性、アルギニンは塩基性アミノ酸なので、個 々

の原料をフィルターで無菌にした時と混合した時
のJが異なつていることだった。物事を推論する
ために、物質の基礎的な性質の把握も必要である。
そこで下記の仮説を立てて検証することにした。

○仮説 :異物を除去したpHと 製品のpHが異なって
いたことで、異物が出た

アルギニンを溶かしメンブランフィルターを通
し、水を飛ばして異物のないアルギニンを得た。
それをもう一度溶かして、薄めた塩酸でpHを 原薬
と混合 した時と同じにし、フィルターを通 した。
フィルター上には同じような微粒子が捕集された。
同じことを、原薬で行った (薄 めた塩酸の代わり
に水酸化ナ トリウムの溶液使用)が、フィルター

上には微粒子は残らなかった。アルギニンにpH違

い (等電点の違い)に よる不溶性の微粒子があっ

たことがわかった。

アルギニンには、たまたま 2社の銘柄があった。
さつそ く、 2社の銘柄を確認した。微粒子が出た
のは 1社だけだった。微粒子がでたアルギニンは
コス トも安 く早い段階で多 く使われていた。
対策として異物が出ない銘柄に限定した。原因

究明が改善と歯止めにも繋がった。仮説を立てて、
それを検証したことが早い解決に辿り着いた。

医薬品における異物対策・事例・動向について

余談だが、内田先生から教えていただいた次の

言葉が印象に残つている。
「コンサルテイングが終わった後の対応が重要に

なる」

終わった後の顧客へのフォローをきちんとして
いくことが次の仕事にもつながっていく。品質に

おいても、改善した後、本当に改善したのかの確
認を行うことが必須になる。

【改善事例 2】

経年での不溶性異物発生を引き起こした原薬の

出発物質変更時の確認不十分なエラー

注射剤の異物は、製造時に問題がなくても経年
で問題になることがある。このケースは原薬の出
発物質を変更したことによる経年での不溶性異物
が発生した事例である。

原薬の銘柄追加や製造方法変更時は、不純物の

プロファイルを確認することが定められている。
ICHの基準では 1日 投与量によっても限度が異なる
が、多 くは0.10%以上の新規不純物があるかを確
認する。それ以下であれば構造決定も安全性の評
価も不要になつている。そのため、新規不純物が
0.10%以上かどうかが問題になり、以上であれば
0.10%未満になるように製造方法の改善などを行
う。このケースは0。 10%よ り低い0.01%の新規不
純物が問題となり、経年 (1～ 2年前後)で不溶
性異物になった。

原薬の出発物質を変更したとの変更提案が原薬
メーカーからあった。0.lo%以上の新規不純物は

な く他も問題がなかったので変更が認められた。
変更後、製造時は問題なかったが、経年 1～ 2年
後に不溶性異物が見つかった。不溶性異物は経年
により増加傾向があった。原因を究明するために
その不溶性異物を同定することになり、研究部門
に依頼した。不溶性異物はごくわずかであるため、
研究部門は変更ロットの原薬に注目した。なぜな

ら不溶性異物は原薬の出発物質を変更した原薬を

使った製品から出はじめていた。0.ol%で あった
が新規不純物が見つかつた。それをPLCで 分取し
て同定を行った。新規不純物は水に溶けにくい物
質であったが、原薬の不純物量と注射剤の溶液量
の関係で、この不純物は製造初期には溶ける濃度

:‐
rl..1...,
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だつた。よって、製造時に不溶性異物で問題にな
らなかった。この不純物が他のガラスなどの成分
と一緒になり不溶性異物になったと推定した。
3ゲン、 5ゲンの原理・原則に疑義を感 じた。

なぜなら経年で不溶性異物が増えていること、有
機物が無機物と反応することなど論理的な説明が
弱かつた。かつ、不溶性異物の見つかったアンプ
ルを熱湯に入れてその後激しく振とうしても不溶
性異物は小さくならなかった。そこで、ァンプル
中の不溶性異物を取 り出し、X線マイクロアナラ
イザーと顕微IRで分析した。x線 マイクロアナラ
イザーからは無機成分は認められなかった (ガ ラ
スの成分と結合は否定)。 顕微 IRの 赤外吸収スペ

ク トルは、研究部門が原薬から分取した不純物の
赤外吸収スペク トルとほぼ一致していたが、 IRの

650～ 1300Cm~1の 領域 (指紋領域)が微妙に異な
つていた。学生時代に指紋領域が異なつていると
違 う化合物の可能性が高いと学んでいたので、研
究部門に実際の異物と同定したものは異なるので
はないかと質問した。当初は研究部門は指紋領域
が異なることは結晶形が異なるとあるのでと返答
していたが、おかしいと考えて、アンプル中の不
溶性異物を再度同定したところ、原薬に0.01%含
まれていた新規不純物が反応して 2量体になった
物質であることがわかった。反応部位がエーテル
結合になり、極性の低下と分子量がほぼ倍になっ
たことにより、さらに難溶性になり不溶性異物に
なった。この説明は原理 。原則の観点からも納得
性が高かつた。研究部門が同定 ミスをしたのは、
Plan― Do―Check―ActiOnの 品質サイクルのCheck、 分
取した不純物とアンプル中にある不溶性異物の確
認をしなかったためであった。

問題を防 ぐには注射剤の原薬の銘柄追加や製造
方法変更時は、安定性試験 (加 速 &長期)を でき
るだけ行 うことが防止策になる。加速 &長期の結
果が出てから変更が望ましいが、それができない
時は加速の 3か月 (45℃ の過酷追加の場合も)で
評価することもある。また、溶解性の問題がある
場合は、サイクル試験 (5℃⇒40℃⇒ 5℃⇒40℃
など)を加速試験に追加しておく。

【改善事例 3】

資材メーカー (菅瓶)の製造ライン変更による
不溶性異物発生エラー

菅瓶メーカーが成型後の徐冷炉の材質をレン
からグラスファイバー (GF)に 変更した。ちょう
どその頃、その菅瓶を使つている凍結乾燥製剤E
不溶性異物削減のために生産実験を行った。
の代わりに水を充填し不溶性異物のない製品が
造できるかを確認することにした。菅瓶の洗浄前
洗浄後、 トンネル滅菌入れる前、 トンネル滅菌後
菅瓶の保管台車の保管時 (上中下)、 充填機の
前、水充填後、凍結乾燥機に入れる前、凍結乾
機に入れた時、凍結乾燥後、取 り出した時、ゴム

栓打栓前、ゴム栓打栓後、アル ミ巻き締め後と
時的にサンプリングして不溶性異物を確認した。
菅瓶洗浄前は印や繊維など多 くの異物があった」

洗浄後は異物はなかった。凍結乾燥機に入れる醐
も異物はなかった。凍結乾燥後に郎が見つかったこ]

凍結乾燥機で混入したとの判断で、凍結乾燥欄
に使われている素材をいろいろ検証したが、同じl

成分のものはなく、また、凍結乾燥機からそのよl

うな異物がでるところがなった。
洗浄前の菅瓶には含まれているが、洗浄後の

瓶には含まれていない。そこで仮説を立てて検証
することにした。

○仮説

ガラス内面にくっ付いているGFは超音波洗浄と
ジエット洗浄では落ちないほど強 くくっ付いてい
るが、水が凍る時の体膨張率でガラス内面にくっ
付いているGFを 剥がした

○実験結果

菅瓶を試験用の超音波洗浄でよく洗浄した後、
水を入れ郎がないことを確認し、冷凍庫で凍らせ
た後、氷を溶かして確認したところ、GFが見つ充‐

った。

○菅瓶メーカーの印と一致
ガラス瓶を成形している硝子会社で同じGFを 使

つていないか調査したところ、成形後に冷却する
徐冷炉の断熱材に同じ郎が使われていた。x線マイ文

仄
判
―
可
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クロアナライザーによる成分比率が一致した。そ

のGFの性質を調べると、軟化温度が1,300℃ であつ

た。ちようど、ガラス管 (成形前)を 1,500℃ 前後
で加工しており、徐冷炉にはいる時が、1,300℃ を

上回っていた。そのために、ガラス瓶の表面がま

だ軟化している状態の時に、舞っていた軟化点が
1,300℃ の印も表面が少し熔けていたため、お互い

が熔けた状態で融着した。この融着はかなりの力
であり、超音波洗浄やジェット洗浄では剥がすこ

とができなかった。

成形工程の徐冷炉の断熱材が原因であることが

わかった。

○対策とその確認

徐冷炉の印を軟化点の高い印に変更し、かつ即

の周 りをステンレスで囲つたことにより、凍結乾

燥後の印は大幅に減った。菅瓶ガラス瓶を受け入
れ時に全ロットについて、ガラス瓶に融着してい

るかを確認する受け入れ試験を設定し効果の確認
を行つた。ところが、暫 くすると増えて来た。再

度菅瓶メーカーに行き成形現場を確認した。金属
とガラスとの接触を和らげるために断熱テープを

使つていた。この断熱テープを持ち帰 り分析した

ところ、同じ材質のGFだ った。 断熱テープの軟化

点も同じく低いものだった。それを別のものに切

り替えたところ、GFの融着は完全に無 くなった。

○異物対策で重要なこと

・ 評価方法を確立する。客観性、再現性のある官能

検査を確立する。観察者の トレーニング、評価
を行う。

・ 問題ある異物を取 り出しその分析をする。ろ過す
る時に異物を見失 うことがあるので、異物を捕

集する場合は、実体顕微鏡で製品の中の異物を

外から見て、大きさと形状を記録する。ろ過を

して、同じ異物を見つける。

・ 現場を確認する (3ゲン、 5ゲン)。

●P∝Aで結果を評価する。

医薬品における異物対策・事例・動向について

ら改善しても良 くならない。筆者はイタリア (シ

リンジ)、 ドイツ (シ リンジ)、 プエル トリコ (粉

末充填)、 米国 (バ イアルの溶液)、 ベルギー (凍

結乾燥)、 台湾 (プラスチックアンプル)の製造所
の異物指導の経験があるが、改善後は全て日本の

市場のレベルをクリアし、不溶性異物による製品

回収はなく品質 トラブルも起きていない。
セミナーで注射剤の異物対策を行つていると、

参加者から「海外の製造所に注射剤の不溶性異物
を減らして欲しいとお願いしているがちつともよ

くならない。どうしたら良いか ?」 と質問を受ける。

海外では注射剤の不溶性異物は問題 (ほ とんど苦

情がない、ガラス異物での回収はあるが)に なっ

ていないため、不溶性異物を減らすノウハウを持
つていない。ノウハウない製造所にいくら言って

も改善はきたいできない。こちらから行つてノウ
ハウを伝授することである。こちらから部長クラ

スの人が行き、下記を伝え協力を得ることである。

・ 貴製造所の注射剤の不溶性異物は日本の市場で

は苦情・回収のリスクがある

・ 我々は不溶性異物を削減するノウハウを持って

いるのでそれを伝授する
●ノウハウを修得すると、今後日本向けの注射剤の

受託を受けやすくなる (異物対応済み)

海外製造所の人たちも物造 りのプロである。一

緒にやっていく協力体制が出来上がると不溶性異

物対策は必ず実現する。

いくつかの具体的な事例は下記のサイ トにも掲

載されている。

http://inorinohinshitu.sakurao ne.jp/
perticles.html

【筆者紹介】

脇坂 盛雄
いミノファーゲン製薬
顧問
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おわりに

注射剤の異物を正しく理解していないと、いく
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