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R e p o r t

■ はじめに

　製剤機械技術学会 GMP 委員会 DB 分科会主催の

GMP 技術勉強会が、2023 年 2 月 17 日（金）にオンラ

イン形式で開催された。DB 分科会では、GMP の知

見を深めることを目的として勉強会を年 2 回開催して

いる。第 15 回となる今回は、「固形製剤の洗浄バリ

デーション：機器の洗浄」について、株式会社パウ

レックの大谷 茂義 氏を講師に迎え講演いただいた。

　以下に講演の概要を報告する。

■「洗浄バリデーション　機器の洗浄」

第 1章　洗浄作業とバリデーション

　洗浄作業はバリデーションの検討と異物混入防止、

交叉汚染防止を同時に考える必要がある。

洗浄バリデーションの定義

　品質に影響を及ぼす設備、器具について洗浄作業が

有効成分及び洗浄剤などの除去に対して有効である

ことを確認し、文章化すること。

第 2章　製剤工程の洗浄作業

2 - 1 　洗浄用水と製造用水

　洗浄に硬水を使用することの多い外資系企業ではグ

ローバル基準として、5 µm 程度のろ過フィルタ通過

後の水で洗浄後、精製水によるリンスを実施している。

精製水によるリンスの場合、菌の増殖の懸念から床な

どの室内の消毒を、基準を設けて実施する必要がある。

2 - 2 　洗浄しにくい原料と部品など

　洗浄しにくい原料とは、必ずしも溶けにくい、ある

いは溶けやすいということだけではなく、排液に残り

乾燥後に固着するものもある。従って洗い流すことが

基本となる。

洗浄しにくい部品とその洗浄のポイント：

　流動層造粒機の製品容器スクリーン⇒高圧洗浄機で

洗い流すことが有効である。洗浄後の目視確認、スワ

ブの使用、接薬面積の計算など各社が取り組んでいる。

　振動篩過機のスクリーン⇒高圧洗浄が有効である

が、洗浄時にシール部分を破損する可能性がある。洗

浄後、指で触って破損が無いことを確認する手順を追

加する。シール部分については洗浄水が残る場合があ

るので、立てかけて乾燥し、最後に圧空で飛ばす。高

薬理製剤のコンテナーの中には、高圧洗浄、ブラシ洗

浄が容易なウェッジワイヤーのスクリーンが採用され

ているものがある。

　空気輸送管においては管の形状により固着物の洗い

残しが発生しやすい。形状にあった固有の治具を検討

する必要がある。

洗浄用具について

　洗浄の基本は水を流しながらブラシで擦ることであ

る。しかしながら、洗浄用具が異物混入あるいは器具
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に傷をつける原因となる場合がある。比較的使いやす

いものは網で包んだスポンジである。使用後は市水で

洗浄し、絞って乾燥保管することを標準作業手順書

（SOP）に明記する必要がある。

洗い流す洗浄が有効でない場合：

　洗浄の基本は洗い流すことであるが、原料によって

は洗い流すだけでは洗浄しにくいものがある。例えば

エチルセルロース被膜の場合、水に不溶なため、洗剤

あるいは溶剤を使用することになるが、できる限り使

用しない方法として以下の手順で洗浄する：

1） 1 Lot ごとに洗浄する。

2）熱水に浸す。

3）硬いナイロンブラシで擦り洗いする。

4）残った部分についてはエタノールを浸みこませ

た布巾で拭きとる。

2 - 3 　使用する洗剤

　水で洗浄が可能であれば洗剤を使用しないのが良

いが、使用する場合は、以下を考慮する：

1）吸収毒性がないことが保証されていること

2）クリーニングバリデーションで残留洗剤が測定

できること

3）グローバルで使用され、一般的に知れ渡ってい

る洗剤であること

4）洗剤の成分分量を変更する場合は、洗剤メーカ

に文書で連絡することを契約しておくこと

　洗浄剤の選択基準を制定しておくことが必要であ

る。例えば、グローバルな洗剤を採用することが、選

択基準となる。

2 - 4 　秤量と作業室の洗浄作業

　可能な限り室内で洗浄を実施する。器具乾燥機でパ

ンチング板が採用されている場合、乾燥しやすいよう

に傾斜した波板に変更する。

2 - 5 　造粒乾燥工程

　機器毎の洗浄時の問題点を以下に挙げる。

　バーチカルグラニュレータ：金属束子は使用できない。

　双軸または単軸練合機：軸受け部分の洗浄および洗

浄確認が難しい。

　高速攪拌造粒機：重いブレードを取外す必要がある。

ベッセルの底の排水が難しい。オ

イルシールを分解する必要がある。

　流動層造粒機（古い機種）；溝とパッキングの隙間

の水分が乾燥しにく

い。洗浄の確認ができ

ない。HEPA フィルタ

がある場合、菌の増殖

の可能性がある。

　バグフィルタ：崩壊剤などが残る可能性があり、完

全洗浄ができない。接薬面積が計算

できない。

　排気ダクト：洗浄排水が内壁に垂れる。ウイスカー

が固着する。

　バスケット型押出し造粒機：隙間に洗浄水が浸みこ

み生産中の擦れで黒い

汁がでることがある。

2 - 6 　整粒・混合工程

　整粒機および混合機の洗浄時の問題点を以下に挙げ

る：

　混合機：洗浄水の圧力が 20kg/cm2 を超えると配管

ゴムから異物が発生する。

　湿式・乾式コーミル：上軸受けの洗浄確認がしづらい。

　フィッツミル：古い機種の場合、回転シャフトとナ

イフが一体化されていない、これら

を分解し、洗浄する必要がある。

　アトマイザ；フィッツミルと同様の問題に加えてス

クリーンの固着物の除去をどうするか

が問題となる。

　整流器：どこまで分解して洗浄するかを SOP に示

す。分解不十分な場合、固着物が除去され

ないことがある。

2 - 7 　打錠工程

　打錠機の洗浄時の問題点を以下に挙げる：

　接薬面積の算出について：機種、部品セット方法、

製品などで異なる。明

確な算出基準がない。
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2 - 8 コーティング工程

　コーティング工程の洗浄時の問題点を以下に挙げる：

　パンチング板の裏面について接薬面積として考慮す

るか、否か品質管理者は考慮すべきである。

第 3章　洗浄バリデーション

3 - 1 　洗浄バリデーションと生産のワーストケース

　洗浄バリデーションの成立は、洗浄方法の SOP と

連動する必要がある。SOP は生産 Lot 数と生産後放

置日数を想定した、ワーストケース（洗い難さ）を考

慮して作成する。

3 - 2 　手作業洗浄の再現性

　製造指図記録書は製品ごとに作成するため製品情報

が含まれる。SOP は装置ごとに作成する。受託会社の

場合、機密保持の観点から SOP に製品名などは記載

しない。

3 - 3 　再現性のある洗浄システム

　再現性のある洗浄システムの構築にはマニュアル洗

浄から自動化洗浄への切り替えの検討が必要である。

3 - 4 　Clean-in-Place（CIP）と Wash-in-Place（WIP）

　CIP と WIP のニュアンスが海外と日本で異なるよ

うに思う。海外の CIP は、洗浄バリデーションで適

合することで保証ができるためそのまま、乾燥後、別

の製品の生産が可能となる完璧な洗浄で分解後の部

品洗浄が不要。日本の CIP はそこまでの洗浄は求め

られていない。

質疑応答

　チャット機能にて実施した。質問とその回答につい

て、参加者にメールにて連絡した。

■ おわりに

　今回の勉強会には、製薬企業、エンジニアリング会

社、装置メーカなどから、261 名の参加があった。こ

れは当勉強会の過去最高の参加者数である。機器の洗

浄バリデーションに多くの関心が寄せられていること

を改めて認識した。講演は、豊富な資料と具体的な事

例で説明いただき、大変理解しやすい内容となった。

　最後に、講師の株式会社パウレック 大谷 茂義 氏に

厚く御礼申し上げる。
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