
Application Note

プロセスを知る
洗浄バリデーションプロセスを構築するため

の課題の1つは各プロセスが特殊であることで
す。原材料/プロセスフロー図/作業手順/作業効
率/最小バッチサイズ（MBS）/操作順序は、洗
浄プロセスに影響を与える要因のごく一例です。
さらに、どのように洗浄し、どのように測定す
るかは、洗浄バリデーションプロセス構築に特
有の課題です。これらの要因は、このアプリ
ケーションノートでは取り上げませんが、MAC
を計算する前に理解しておく必要があります。

製品の切り替え
生産設備における製品切替の際に、MACを設

定する必要があります。図1に示すように、あ
る製品（製品A）を洗浄して、別の製品（製品
B）を再充填する時に製品切替が発生します。
MACは、製品Bに含まれても患者に危険を及ぼ
すことのない製品Aの量です。

アメリカ食品医薬品局（FDA）は、2011年に
cGMPのバリデーションのガイダンスをリリー
スしました¹。ガイダンスでは、ベストプラク
ティスの推奨事項としてのバリデーションプロ
セスの従来のアプローチがライフサイクルアプ
ローチに置き換えられました。

ライフサイクルアプ
ローチは、デザイン/クオ
リフィケーション/ベリ
フィケーションの3段階に
分かれています。各段階
は静的ステップではなく、
プロセスの存続期間中に
絶えず確認/更新される動
的ステップとされていま
す。この新たな方向性は、
洗浄バリデーションにも
適用されます。

従来の洗浄プロセスでは、医薬品有効成分
（API）/分解物/賦形剤/洗浄剤の残留物を除去/
削減することを目的としていました。これは、
製品の完全性と患者の安全を確保するために重
要です。

新たなライフサイクルアプローチにおいては、
従来の単一のAPIを測定する特異的分析方法で
は十分にプロセスを理解できないため、FDAの
ベストプラクティスガイダンスに適合しなくな
りました。非特異的分析方法である全有機炭素
（TOC）分析は、あらゆる残留物を炭素含有量
として測定します。TOCを使うことで洗浄プロ
セスを継続的に評価できるため、FDAのベスト
プラクティスガイダンスに適合できます。

洗浄バリデーションプロセスの重要な課題は、
実用的/達成可能/検証可能な科学的に正当な洗
浄基準値の設定です。このアプリケーション
ノートでは、 FDAのベストプラクティスガイダ
ンスに準拠して、 TOCを使用した洗浄バリデー
ションの基準値設定方法のフレームワークを示
します。
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図1. AからBへの製品切替

（AからBへのキャリーオーバー）



洗浄基準値の設定における参考値
MACの計算は各製品の臨床基準値を特定する

ことから始めます。これらには1日摂取量
（TDD）/一日摂取許容量（ADI）/半数致死量
（LD₅₀）/一日暴露許容量（PDE）が関係しま
す。臨床基準値はPubChem DSSToxによる一日
最大投与量データベース（DSSTox FDAMDD）
²を参照することもできます。引用元に関係なく、
開始基準値は科学的に正当でなければなりませ
ん。このアプリケーションノートの開始基準値
は、DSSTox FDAMDDに基づいています。

TDDからMAC

TDDからMACを求める場合、タンク内の現在
の製品（製品A）と次の製品（製品B）を知る必
要があります（図1）。両方の製品の既知の情
報により、正当な臨床基準値を設定できます。
MACを求めるためには、リスク評価に基づいた
安全率（SF）が使用されます³。一般的な安全
率の値は1000です。

LD₅₀からMAC

LD₅₀からMACを求める場合、 TDDと同様に
タンク内の現在の製品（製品A）と次の製品
（製品B）を知る必要があります（図1）。次に、
製品AのLD₅₀を使用して、無影響量（NOEL）を
計算します。そして、算出されたNOELから
MACを計算します。NOEL計算式の分母 2000は、
文献で参照されている経験的な定数であること
に注意してください³ 。

MACからの製品基準値
設備をリリースするためにはMACだけでは不

十分です。MACが決定したら、実際の製品基準
値（ppm）を計算する必要があります。製品基
準値は、MACのサンプリング方法を考慮してい
ます。

一般的なサンプリング方法は以下の2つです。

1. スワブサンプル

2. リンスサンプル
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スワブからの製品基準値

一定面積をスワブしてサンプリングする場合、
APIが対象領域全体に均一に分布すると想定し
たMACを使用して製品基準値を計算できます。

リンスからの製品基準値

最終リンス水をサンプリングする場合、MAC
から最終リンス量に基づいた製品基準値（mg / 
L）を計算できます。

TOC基準値と製品基準値
製品基準値をTOC基準値として直接利用する

ことはできません。製品基準値に炭素含有率を
掛けることによってTOC基準値を計算できます。

HPLCなどの特異的分析方法の基準値が既に
計算されている場合、炭素含有率を使用するこ
とで、TOCなどの非特異的分析方法の基準値を
計算できます。例えば、HPLCによるAPIの製品
基準値が10 ppmで炭素含有率が50％の場合、
TOC基準値は5 ppmになります。

TDDの使用例
この例では製品Aはエピネフリンで、製品Bは

ジアゼパムです。臨床基準値は以下の通りです²

最小バッチサイズ（MBS）/安全率/患者の平
均体重（kg）に関するプロセス情報は以下の通
りです。

この情報により、ジアゼパム中のエピネフリン
のMAC(MACA in B)を計算できます。



サンプリング方法を考慮して、MACから製品基
準値を計算する必要があります。この例では、
タンク内の1 dm²の面積を拭き取ります。タン
クの充填レベルに基づき、タンクの有効表面積
を全体の80％とします。

40 mL TOCバイアルの容量も既知です。スワブ
法によるサンプリング方法のため、スワブをバ
イアルに折り入れます。したがって、エピネフ
リンの最終的な製品基準値は以下の通りです。

製品基準値が決定したら、エピネフリンの化学
式C₉H₁₃NO₃の炭素含有率（59％）を使ってTOC
基準値を計算できます。

臨床基準値から始めると、ジアゼパム中のエピ
ネフリンのMACは1.46mg/dm²となります。
MACとサンプリング方法に基づくと、ジアゼパ
ム中のエピネフリンのTOC基準値は21.5 ppmと
なります。
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まとめ
最新のFDAガイダンスに基づいたライフサイ

クルアプローチは、洗浄バリデーションプロセ
スを検討するためのベストプラクティスです。
ライフサイクルアプローチでは、洗浄バリデー
ションプロセスのデザイン/クオリフィケーショ
ン/ベリフィケーションを継続的に監視および更
新する必要があります。洗浄バリデーションプ
ロセスの有効性を検証するための分析方法を選
択する場合、単一のAPIを対象とした特異的分
析方法は、他の汚染物質を見過ごしてしまうリ
スクがあるため、ベストプラクティスの推奨事
項に適合していないことに注意する必要があり
ます。

TOCなどの非特異的分析方法は、特定のAPI
だけでなく、洗浄プロセスの汚染物質を包括的
に検出できるため、ベストプラクティスの推奨
事項に適合できます。分解物/賦形剤/洗浄残留
物などの潜在的汚染物質は、HPLCなどの特異
的分析方法では検出できませんが、TOCなどの
非特異的分析方法では検出できます。

このアプリケーションノートは、洗浄バリ
デーションにおいて、臨床基準値からTOC基準
値を簡単に計算できることを紹介しています。
FDAのベストプラクティスは、洗浄バリデー
ションにTOCを採用するための魅力的な側面の
ひとつです。
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