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無菌操作区域の微粒子清浄度管理に係る指針
 米国

 Guidance for Industry    Sterile Drug Products Produced by Aseptic 
Processing – CGMP  September 2004 (保健福祉省、FDA他)

 欧州
 EU Guidelines to Good Manufacturing Practice Medicinal Products for 

Human and Veterinary Use    Annex 1 Manufacture of Sterile Medicinal 

Products 2008年2月14日作成、2009年3月1日発効

 日本
 「無菌操作法による無菌医薬品の製造に関する指針」

厚生労働省医薬食品局 平成23年4月20日(2011年) 事務連絡

 JPの参考情報（案）「無菌医薬品製造区域の環境モニタリング法」

 関連規格
 ISO-14644-1 : ｸﾘｰﾝﾙｰﾑ及び関連制御環境 （1999）

 参考情報
 日本薬局方の参考情報（案）-ﾊﾟﾌﾞｺﾒ第2回目 「無菌医薬品製造区域の環境モ

ニタリング法」
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参考ーISOの清浄度ｸﾗｽ分類
ISO-14644-1 -1999
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清浄度ｸﾗｽ分類

29,000 （個/m3) ≧5um

2,900 （個/m3) ≧5um

20 （個/m3) ≧5um

上限粒子濃度
（個/m3)*

ISO-14644-1
FDA･無菌製剤

ｶﾞｲﾀﾞﾝｽ
EU-GMP Annex1

厚労省･無菌医薬品

製造指針

3,520 ISOｸﾗｽ5 Class100
ｸﾞﾚｰﾄﾞA

35,200 ISOｸﾗｽ6 Class1,000

352,000 ISOｸﾗｽ7 Class10,000
ｸﾞﾚｰﾄﾞB

3,520,000 ISOｸﾗｽ8 Class100,000
ｸﾞﾚｰﾄﾞC

35,200,000 ISOｸﾗｽ9 ｸﾞﾚｰﾄﾞD** (3,520,000)

* 作業時の0.5μm以上の規格, **非作業時(作業時の規定なし）

ISO, 日, 米, 欧州の指針一覧（代表的な清浄度ﾚﾍﾞﾙと呼称）
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米国の指針 1/2
Guidance for Industry   Sterile Drug Products Produced by 
Aseptic Processing – CGMP

Clean Area
Classification

(0.5um particles/ft3)

ISO
Designationb

≧0.5um
Particles/m3

100 5 3,520

1,000 6 35,200

10,000 7 352,000

100,000 8 3,520,000

Ⅳ. BUILDING AND FACILITIES

清浄度の評価と認証は活動期(作業時）のﾃﾞｰﾀに重きを置くことが重要。
作業時の日常的なﾓﾆﾀﾘﾝｸﾞも重要。

a- 全ての分類は、活動期の露出された材料/物品の近傍で採取されたﾃﾞｰﾀに基づく

b- ISO-14644-1における表示はさまざまな産業向けｸﾘｰﾝﾙｰﾑにおける一律的な微
粒子濃度について準備されている。 ISO 5 のﾊﾟｰﾃｨｸﾙ濃度は Class 100 と等しく、

概ね EU Grade Aと同等である。

TABLE 1 – Air Classificationsa
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Ⅳ. BUILDING AND FACILITIES （つづき）

 A. Critical Area(重要区域）-Class 100(ISO 5)
 充填/封止中のﾜｰｸｻｲﾄの気流内、1ﾌｨｰﾄ（約30cm）未満の測定点での

0.5um以上の粒子数が3,520個/m3未満

 定期的(Regular)なﾓﾆﾀﾘﾝｸﾞが各生産ｼﾌﾄごとに実施されること

 遠隔計測ｼｽﾃﾑ(remote counting system)を推奨する

 B. Supporting Clean Areas(支援清浄区域）
 無菌操作の直接近傍区域では、活動期においてClass 10,000(ISO 7)以

上を推奨する

X. LABORATORY CONTROLS

 E. Particle Monitoring
 日常的な粒子ﾓﾆﾀﾘﾝｸﾞ(routine particle monitoring)は空気清浄度の顕

著な逸脱を迅速に検知するに有用である

米国の指針 2/2
Guidance for Industry   Sterile Drug Products Produced by 
Aseptic Processing – CGMP
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ECの指針 1/3
EU-GMP Annex 1 Manufacture of Sterile Medicinal Products

条項 1～3： General
無菌製剤の製造は それぞれの“作業時（in operation)” に適切な清浄度が必要。

“作業時（in operation)” に適切な清浄度を得るために、“非作業時(at rest)”にある一定

の清浄度に達するように設計されなければならない。
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ECの指針 2/3
EU-GMP Annex 1 Manufacture of Sterile Medicinal Products

条項 4～7： Clean room and clean air device classification
ｸﾘｰﾝﾙｰﾑおよび清浄空気関連機器はEN ISO14644-1に従い分類（清浄度ｸﾗｽの認
証）されなければならない。清浄度ｸﾗｽの“認証”は、稼動時の“工程環境ﾓﾆﾀﾘﾝｸﾞ”と
明確に区別されなければならない。

Maximum Particles / m3

AT REST IN OPERATION

GRADE 0.5um 5.0um 0.5um 5.0um

A 3 520 20 3 520 20

B 3 520 29 352 000 2 900

C 352 000 2 900 3 520 000 29 000

D 3 520 000 29 000 Not defined Not defined

 Grade Aの認証には、測定点当たり少なくとも1m3の測定空気容量が必要。
 清浄度ｸﾗｽの“認証”方法は、EN/ISO 14644-1に従う。
ｻﾝﾌﾟﾘﾝｸﾞﾁｭｰﾌﾞの短いﾎﾟｰﾀﾌﾞﾙﾊﾟｰﾃｨｸﾙｶｳﾝﾀｰ（5um以上のﾁｭｰﾌﾞ内粒子沈着への考
慮）と、等速吸引ﾌﾟﾛｰﾌﾞを使用する。
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ECの指針 3/3
EU-GMP Annex 1 Manufacture of Sterile Medicinal Products

条項 8～15： Clean room and clean device monitoring
 ｸﾘｰﾝﾙｰﾑおよび清浄空気関連機器は作業時に日常的にﾓﾆﾀﾘﾝｸﾞが必

要（認証結果も考慮）。
 Grade Aでは、装置組み立てを含む重要ﾌﾟﾛｾｽの全ての期間において粒

子ﾓﾆﾀﾘﾝｸﾞの実施が必要。
 Grade Aでは、全ての割りこみ（的な）事象、一過的な事象、及びいかなる

ｼｽﾃﾑの悪化も検知され、警報基準値を超えた場合はｱﾗｰﾑが発せられ
るよう、頻繁かつ適切な測定容量を持ってﾓﾆﾀﾘﾝｸﾞされなければならない。

 Grade BではAと同様のｼｽﾃﾑを推奨するが、その測定頻度を減らして良
い。

 遠隔測定ｼｽﾃﾑを使用する場合は、ﾁｭｰﾌﾞ内粒子沈着の観点から、ｻﾝ
ﾌﾟﾘﾝｸﾞﾁｭｰﾌﾞ長と曲げ半径を考慮しなければならない。

 “ﾓﾆﾀﾘﾝｸﾞ”では清浄度ｸﾗｽの“認証”と同じ測定空気容量を得る必要は
ない。

 Grade A及びBにおいて、5.0um以上のﾓﾆﾀﾘﾝｸﾞは障害の早期検出のため
に非常に重要なﾂｰﾙである。
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日本の指針 1/3
「無菌操作法による無菌医薬品の製造に関する指針」

作業時

29,000

2,900

29

20

≧5.0um

作業形態
による*2)

3,520,000

352,000

3,520

≧0.5um

清浄度
レベル*1)

最大許容粒子数（個/㎥）

名称
非作業時

≧0.5um ≧5.0um

無菌操作
区域

重要区域 ｸﾞﾚｰﾄﾞA(ISO 5) 3,520 20

直接支援
区域

ｸﾞﾚｰﾄﾞB(ISO 7) 3,520 2,900

その他の支援区域

ｸﾞﾚｰﾄﾞC(ISO 8) 352,000 29,000

ｸﾞﾚｰﾄﾞD 3,520,000
作業形態
による*2)

7. 無菌医薬品に係る製品の作業所, 7.1 清浄度ﾚﾍﾞﾙによる作業所の分類, 表1 清浄区域の分類

*1) 括弧内のISOｸﾗｽは、作業時の微粒子数に対応したものである。
*2)最大許容微粒子数を規定しないｹｰｽもある。
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日本の指針 2/3
「無菌操作法による無菌医薬品の製造に関する指針」

 粒径5μm以上の浮遊微粒子数は定期的に測定し、傾向分析を行うことにより、環境
条件の劣化を早期に発見するための有効な管理項目となる。

 重要区域、、、、、、の空気の品質は、汎用されている現行の国内および国際的な空
気の品質に関する基準おいてｸﾞﾚｰﾄﾞA、ｸﾗｽ100又はISO5と称される区分に相当する。

 重要区域（ｸﾞﾚｰﾄﾞA）： 製品の無菌性を確保する上で特に重要な箇所については、浮
遊微粒子数及び微生物数について適切な方法及び頻度によりﾓﾆﾀﾘﾝｸﾞを行うこと。
浮遊微粒子数は、滅菌した接液ﾊﾟｰﾂの組立て作業など重要な準備作業を含め無菌

操作を行っている時間を通して連続的に測定することが望ましい。また、作業域に
できるだけ近い位置で（30cm以内が望ましい）、測定を行うこと。

 直接支援区域（ｸﾞﾚｰﾄﾞB）： 直接支援区域においては浮遊微粒子数及び微生物につ
いて定期的にﾓﾆﾀﾘﾝｸﾞを行うこと。その頻度と方法については、重要区域の製品に対
する汚染ﾘｽｸを評価し、適切に定めること。

 その他の支援区域（ｸﾞﾚｰﾄﾞC及びD）： 適切な浮遊微粒子数の規定を設けること。
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日本の指針 3/3
「無菌操作法による無菌医薬品の製造に関する指針」

12. 環境ﾓﾆﾀﾘﾝｸﾞ

環境ﾓﾆﾀﾘﾝｸﾞの目的： 「微粒子数が要求される基準を超えないよう管理」、「環境の
悪化を事前に把握し製品の汚染を防ぐ」、「清浄化の効果を継続的に評価」。

環境ﾓﾆﾀﾘﾝｸﾞは、無菌操作区域である重要区域（ｸﾞﾚｰﾄﾞA）及び直接支援区域（ｸﾞﾚｰﾄﾞ
B）並びに無菌操作区域に隣接するその他の支援区域（ｸﾞﾚｰﾄﾞC及びD）に適用する。

微粒子は粒径0.5μm以上の浮遊微粒子とする。環境ﾓﾆﾀﾘﾝｸﾞをより適切に行うため
に、必要に応じて、適宜、他の粒子径（例：5μm以上）の計測を行う。

微粒子のｻﾝﾌﾟﾘﾝｸﾞ量は1㎥当たりに換算できる量とすること。

ｸﾞﾚｰﾄﾞA及びｸﾞﾚｰﾄﾞBにおける微粒子管理は、機器の組み立てから重要作業終了まで
は連続ﾓﾆﾀﾘﾝｸﾞを推奨する。

微粒子の計測については、ｻﾝﾌﾟﾙ量及び吸引能力により評価判定が異なるので、適
切な評価ができるような機器及び評価方法によること。
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日米欧3極の指針のまとめ１

 評価・管理対象粒径の違い
 米国 ： 0.5μmで規定

 欧州 ： 0.5μmと5μmで規定

 日本 ： 0.5μmと5μmで規定

 連続ﾓﾆﾀﾘﾝｸﾞの要求の違い
 米国 ：遠隔測定ｼｽﾃﾑによるﾓﾆﾀﾘﾝｸﾞを推奨

 欧州 ：ｸﾞﾚｰﾄﾞAに要求され、周囲のｸﾞﾚｰﾄﾞBに推奨される

 日本 ：ｸﾞﾚｰﾄﾞA, Bで、機器の組み立てから重要作業終了までは連続ﾓ

ﾆﾀﾘﾝｸﾞを推奨する



 3極対応特記事項
 清浄度ｸﾗｽの “認証・検証” と “ﾓﾆﾀﾘﾝｸﾞ” が区別されている

 連続ﾓﾆﾀﾘﾝｸﾞはｸﾞﾚｰﾄﾞAで要求、ｸﾞﾚｰﾄﾞBで推奨されている

 ﾓﾆﾀﾘﾝｸﾞ対象粒径は、ｸﾞﾚｰﾄﾞA, Bは0.5μmと5μm以上、ｸﾞﾚｰﾄﾞC, Dは0.5μm以上

 ｻﾝﾌﾟﾘﾝｸﾞﾁｭｰﾌﾞ内の粒子沈着への考慮から、特に5μm以上の測定には長いﾁｭｰ
ﾌﾞは不適切替方式（ﾏﾆﾎｰﾙﾄﾞ）不適

 3極対応ﾓﾆﾀﾘﾝｸﾞｼｽﾃﾑの要件

 “推奨”はやってもやらなくても良いということではない。(査察では)原則実施すること
を期待される。“やらない”時は、不要・不適を科学的根拠を持って示す必要がある。

NITTA Corporation Proprietary and Confidential 15

日米欧3極の指針のまとめ2

0.5µm適切な頻度ﾁｭｰﾌﾞ切替方式ｸﾞﾚｰﾄﾞD

0.5µm適切な頻度ﾁｭｰﾌﾞ切替方式ｸﾞﾚｰﾄﾞC

0.5µm及び5µm

（または0.5µmのみ）
連続推奨

個別ｾﾝｻｰ方式推奨

（またはﾁｭｰﾌﾞ切替方式）
ｸﾞﾚｰﾄﾞB

0.5µm及び5µm連続個別ｾﾝｻｰ方式ｸﾞﾚｰﾄﾞA

測定対象粒径測定頻度測定方式清浄度ﾚﾍﾞﾙ
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＜参考情報＞
“2011年6月20日付 医薬品医療機器総合機構(PMDA)から、日本薬局方の参考情報（案）
「無菌医薬品製造区域の環境ﾓﾆﾀﾘﾝｸﾞ法」に対する第2回目の意見募集(032-1106.pdf) ”
【トッピクス】

医薬品製造環境中では微生物数と同様に空中浮遊微粒子数についても一定の基準以
下に制御されていることを保証しなければならい。

清浄度ｸﾗｽ分類は ISO14644-1にﾊｰﾓﾅｲｽﾞ 、EU-GMP Annex1に同等

清浄度ｸﾗｽの検証

・ｸﾞﾚｰﾄﾞA設計時の確認では測定1回当たり最小限１㎥のｻﾝﾌﾟﾘﾝｸﾞを行う

・5.0μm以上の空中浮遊微粒子測定は必要に応じて行う

環境ﾓﾆﾀﾘﾝｸﾞ（空中浮遊微粒子数）

・0.5μm以上を対象とする

・ｸﾞﾚｰﾄﾞAでは作業シフトごとに適切な頻度でﾓﾆﾀﾘﾝｸﾞを行う

・ｸﾞﾚｰﾄﾞA及びBにおける5.0μm以上の測定は環境の異常の早期検出に有用

微粒子測定

・ｻﾝﾌﾟﾘﾝｸﾞﾁｭｰﾌﾞ長、直径及び曲がり部分の直径など考慮必要（粒子沈着)

・5.0μm以上の測定には長いﾁｭｰﾌﾞの使用は避ける（ 切替方式は不適）

・ｸﾞﾚｰﾄﾞA区域は連続ﾓﾆﾀﾘﾝｸﾞが推奨される

【ｺﾒﾝﾄ】： タイトルには“環境ﾓﾆﾀﾘﾝｸﾞ法”とあるが、“検証・認証（Classification)”と“ﾓﾆﾀﾘﾝｸﾞ・監視
（Monitoring)”の両方について言及されており、これらのより明確な区別が求められる。


