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別紙（１５）ＰＩＣ／Ｓ ＧＭＰガイドライン アネックス１７  
原文  和訳  

REAL TIME RELEASE TESTING AND 
PARAMETRIC RELEASE 

リアルタイムリリース試験及びパラメトリ

ックリリース  
1.  PRINCIPLE 1.  原則  
1.1 Medic inal  products must comply wi th 

their  approved spec if icat ions and 
subject  to compl iance wi th GMP, can 
normal ly be re leased to market  by 
performing a complete set of  tests  on 
act ive substances and/or f in ished 
products  as def ined in the re levant  
market ing author isat ion or  c l inica l  t r ia l  
author isat ion. In spec i f ic  c ircumstances, 
where author ised,  based on product 
knowledge and process unders tanding, 
informat ion col lected dur ing the 
manufactur ing process can be used 
instead of  end-product  tes t ing for  batch 
re lease.  Any separate act iv i t ies  required 
for  th is form of  batch re lease should be 
integrated in to the Pharmaceutica l  
Qual i t y System (PQS).   

1.1 医薬品は、ＧＭＰに準拠するとともに、

その承認規格に適合しなければならず、

通常、該当する販売承認又は治験承認に

定 め ら れ て い る と お り に 原 薬 及 び ／ 又

は 最 終 製 品 に 係 る 試 験 の 全 項 目 を 実 施

す る こ と で 市 場 に 出 荷 す る こ と が で き

る。特定の状況（認可されている場合）

では、製品知識及び工程理解に基づき、

製 造 過 程 で 収 集 さ れ た 情 報 を 用 い て バ

ッ チ 出 荷 可 否 判 定 に 係 る 製 品 試 験 ＊ 訳 注

に代えることができる。こうした形態の

バ ッ チ 出 荷 可 否 判 定 に 求 め ら れ る 個 々

の作業は、医薬品品質システム（ＰＱＳ）

に統合されていること。  
（ ＊ 訳 注 ： そ の 製 造 所 で の製 造 工 程 を 全 て 経 た 製

品 か ら 検 体 を 採 取 し て 行 う試 験 を 指 す 。 以 下 同

じ ）  

2.  SCOPE 2.  適用範囲  
2.1 This  document  is  intended to out l ine the 

requirements  for  appl icat ion of  Real 
T ime Release Test ing (RTRT) and 
parametr ic  re lease, where the contro l  of  
cr i t ica l  parameters and relevant  mater ia l  
at tr ibutes  are author ised as an 
a lternat ive to rout ine end-product  
tes t ing of  act ive substances and/or  
f in ished products.  A spec if ic  a im of  this  
guidel ine is  to incorporate the 
appl icat ion of  RTRT to any s tage in the 
manufactur ing process and to any type 
of  f in ished products or  ac t ive 
substances,  inc luding their  
intermediates.  

2.1 本文書は、リアルタイムリリース試験

（ＲＴＲＴ）及びパラメトリックリリー

ス の 適 用 に 係 る 要 求 事 項 を 概 説 す る も

のであり、重要パラメータ及び関連する

物 質 特 性 を 管 理 す る こ と が 原 薬 及 び ／

又 は 最 終 製 品 の 規 格 試 験 を 実 施 す る 代

替 と し て 認 可 さ れ て い る 場 合 に 適 用 さ

れる。本ガイドラインのねらいは特に、

製 造 工 程 中 の 各 段 階 及 び 各 種 の 最 終 製

品又は原薬（それらの中間製品を含む）

に Ｒ Ｔ Ｒ Ｔ の 適 用 を 組 み 込 も う と す る

場合である。  

3.  REAL TIME RELEASE TESTING (RTRT) 3.  リアルタイムリリース試験（ＲＴＲＴ） 
3.1 Under  RTRT, a combinat ion of  in-

process monitor ing and contro ls  may 
provide,  when author ised,  a subst i tute 
for  end-product test ing as part  of  the 
batch re lease decis ion.  Interact ion wi th 
a l l  re levant  regulatory author i t ies  pr ior  
and dur ing the assessment process 
preceding regulatory approval  is  
required.  The level  of  interact ion wi l l  
depend on the level of  complex ity of  the 
RTRT contro l procedure appl ied on s ite.  

3.1 ＲＴＲＴにおいて、（認可されている場

合）工程内のモニタリング及び管理を組

み合わせることで、バッチ出荷可否判定

の一部として製品試験に代替し得る。認

可 に 進 め る 評 価 プ ロ セ ス の 間 及 び そ れ

の前に、関連する全ての規制当局と意見

交換が求められる。当該意見交換のレベ

ルは、実際に適用されるＲＴＲＴ管理手

順の複雑さの程度による。  
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3.2 W hen designing the RTRT strategy,  the 
fol lowing min imum cr i ter ia  are expected 
to be establ ished and met:   

3.2 ＲＴＲＴのストラテジー ＊ 訳 注 を策定す

る際は、最低限の判定基準として以下を

定めて適合することが期待される：  
（ ＊ 訳 注 ： 企 業 に お い て 特定 の 事 業 運 営 を 組 織 的

か つ計画 的に行 うこと 指す。 以下同 じ）  
( i )  Real t ime measurement and control  

of  re levant in-process mater ia l  
at tr ibutes and process parameters  
should be accurate predic tors  of  the 
corresponding f in ished product  
at tr ibutes .  

( i )  関連する工程内の物質特性及び工程

パラメータのリアルタイムな測定及

び管理が、対応する最終製品の特性

の 正 確 な 予 測 因 子 に な っ て い る こ

と。  

( i i )  The val id combinat ion of  re levant  
assessed mater ial  at tr ibutes  and 
process contro ls to replace f in ished 
product  at tr ibutes  should be 
establ ished wi th sc ient i f ic  evidence 
based on mater ia l ,  product  and 
process knowledge.  

( i i )  最 終 製 品 特 性 に 代 わ る よ う 評 価 さ

れた適切な物質特性及び工程管理の

妥当な組み合わせを、原材料、製品及

び工程の知識に基づいた科学的根拠

をもって確立すること。  

( i i i )  The combined process 
measurements  (process parameters  
and mater ia l  a t tr ibutes)  and any 
other tes t  data generated dur ing the 
manufactur ing process should 
provide a robust  foundat ion for  RTRT 
and the batch re lease dec is ion.  

( i i i )  工 程管 理値（ 工 程パラ メータ 及び

物質特性）及び製造工程中で生じた

他の試験データの組み合わせが、Ｒ

ＴＲＴ及びバッチ出荷可否判定に係

る頑健な根拠を与えること。  

3.3 A RTRT strategy should be in tegrated 
and contro l led through the PQS. This  
should include or reference informat ion 
at  least  of  the fo l lowing:   

3.3 ＲＴＲＴのストラテジーは、ＰＱＳに

組み入れて管理すること。少なくとも以

下の情報を含む又は参照先を示すこと。 

− qual i t y r isk  management ,  inc luding a 
ful l  process re lated r isk  assessment,  
in accordance wi th the pr inc ip les  
descr ibed in the PIC/S Guide to Good 
Manufactur ing Pract ice for  Medic inal  
Products,  Par t  I  Chapter 1 and Par t I I  
Chapter 2,   

− 品質リスクマネジメント（ＰＩＣ／

Ｓ  Ｇ Ｍ Ｐ ガ イ ド ラ イ ン の パ ー ト Ⅰ

第１章及びパートⅡ第２章に記述さ

れている原則に従って、工程関連の

全体リスク評価を含む）  

− change control  program,  − 変更管理プログラム  
− control  st rategy,   − 管理ストラテジー  
− spec if ic  personnel  tra in ing program,  − 特定の人員への教育訓練プログラム  
− qual i f icat ion and val idat ion pol icy,   − 適格性評価及びバリデーション方針  
− deviat ion/CAPA system,  − 逸脱／ＣＡＰＡシステム  
− cont ingency procedure in  case of  a 

process sensor/equipment fa i lure,  
− 工程内センサー／設備の不具合発生

時における緊急対応手順  
− per iodic review/assessment program 

to measure the ef fect iveness of  the 
RTRT plan for  cont inued assurance 
of  product qual i t y.   

− 製品品質の継続的な保証に係るＲＴ

Ｒ Ｔ 計 画 の 有 効 性 を 測 定 す る た め

の、定期的な照査／評価プログラム  

3.4 In accordance wi th the pr inc ip les 
descr ibed in the PIC/S Guide to Good 
Manufactur ing Pract ice for  Medic inal  
Products,  Par t  I  Chapter 1, Part  I I  
Chapter 13 and Annex 15,  the change 

3.4 Ｐ Ｉ Ｃ ／ Ｓ  Ｇ Ｍ Ｐ ガ イ ド ラ イ ン の パ

ートⅠ第１章、パートⅡ第１３章 ＊ 訳 注及

び ア ネ ッ ク ス １ ５ に 記 述 さ れ て い る 原

則に従って、変更管理プログラムは、リ

ア ル タ イ ム リ リ ー ス 試 験 対 応 の 重 要 部
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control  program is an impor tant  par t  of  
the real  t ime re lease tes t ing approach. 
Any change that  could potent ia l ly impact  
product  manufactur ing and tes t ing,  or  
the val idated status of  fac i l i t ies,  
sys tems, equipment ,  analyt ica l  methods 
or processes, should be assessed for  
r isk  to product  qual i ty and impact  on 
reproducib i l i t y of  the manufactur ing 
process. Any change should be just i f ied 
by the sound appl icat ion of  qual i t y r isk  
management  pr inc ip les,  and fu l ly 
documented. Af ter  change 
implementat ion,  an evaluat ion should be 
undertaken to demonstrate that there 
are no unintended or  deleter ious impact 
on product  qual i t y.   

分である。製品の製造及び試験、又は施

設、システム、設備、分析方法若しくは

工 程 が バ リ デ ー ト さ れ た 状 態 に イ ン パ

ク ト を 与 え る お そ れ の あ る 変 更 が あ れ

ば、製品品質へのリスク及び製造工程の

再現性へのインパクトを評価すること。

品 質 リ ス ク マ ネ ジ メ ン ト の 原 則 を し っ

か り 適 用 す る こ と に よ っ て 変 更 の 妥 当

性を示し、全て文書化すること。変更を

適用した後、評価を行って、製品品質に

意 図 し な い 又 は 有 害 な イ ン パ ク ト が な

い旨を示すこと。  
（ ＊ 訳 注 ： 平 成 １ ３ 年 １ １ 月 ２ 日 付 け 医 薬 発 第

1200 号 医 薬 局長 の別添「原薬 ＧＭＰ のガイ ドラ

イ ン」の 「１３ ．変更 管理」 参照）  

3.5 A contro l strategy should be des igned 
not  only to monitor  the process, but  a lso 
to mainta in a s tate of  control  and ensure 
that  a product of  the required qual i t y wi l l  
be cons is tent ly produced. The contro l 
strategy should descr ibe and just i f y the 
selec ted in-process controls ,  mater ia l  
at tr ibutes  and process parameters which 
require to be rout inely monitored and 
should be based on product,  formulat ion 
and process unders tanding.  The contro l  
strategy is  dynamic and may change 
throughout  the l i fecyc le of  the product  
requir ing the use of  a qual i t y r isk 
management approach and of  
knowledge management.  The contro l 
strategy should a lso descr ibe the 
sampl ing p lan and acceptance/reject ion 
cr i ter ia.  

3.5 管理ストラテジーを策定して、当該工

程をモニターするのみならず、管理でき

た状態を維持するとともに、求められる

品 質 の 製 品 が 恒 常 的 に 生 産 さ れ る 旨 を

確保すること。管理ストラテジーでは、

日 常 的 に モ ニ タ ー す る こ と を 要 す る 工

程内管理、原材料の特性及び工程パラメ

ータを選定して記述し、妥当性を示すこ

と、また、製品、処方及び工程の理解に

基づくこと。管理ストラテジーは動的で

あり、当該製品のライフサイクル全体に

わたって変化し得ることから、品質リス

ク マ ネ ジ メ ン ト 対 応 及 び 知 識 管 理 を 用

いることが要求される。管理ストラテジ

ーでは、検体採取の計画及び許容可否の

判定基準も記述すること。  

3.6 Personnel  should be g iven spec if ic  
tra in ing on RTRT technologies,  
pr inc ip les  and procedures. Key 
personnel  should demonstrate adequate 
exper ience, product  and process 
knowledge and understanding.  
Successfu l  implementat ion of  RTRT 
requires  input  f rom a cross-
funct ional /mult i-d isc ip l inary team with 
re levant  exper ience on specif ic  topics,  
such as engineer ing,  analyt ics,  
chemometr ic  model ing or  stat is t ics.  

3.6 人員は、ＲＴＲＴの技術、原理及び手順

に関して特別な教育訓練を受けること。

主要責任者は、経験、製品及び工程の知

識及び理解が十分あると実証すること。

ＲＴＲＴを上手く実施するには、工学、

分析、計量化学モデル又は統計等、特定

の テ ー マ に 関 し て 適 切 な 経 験 を 有 す る

機 能 混 成 の ／ 集 学 的 チ ー ム ＊ 訳 注 か ら イ

ンプットを必要とする。  
（ ＊訳注 ：複数 の分野 の専門 家から なるチ ーム）  

3.7 Impor tant parts  of  the RTRT strategy are 
val idat ion and qual i f icat ion pol icy,  with 
par t icu lar  reference to advanced 
analyt ica l methods.  Part icu lar  at tent ion 

3.7 Ｒ Ｔ Ｒ Ｔ の ス ト ラ テ ジ ー の 重 要 部 分

は、バリデーション及び適格性評価の方

針であり、先進的な分析手法を特に参照

すること。インライン及びオンラインの
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should be focused on the qual i f icat ion,  
va l idat ion and management of  in- l ine 
and on- l ine analyt ica l  methods,  where 
the sampl ing probe is  p laced wi thin the 
manufactur ing equipment.   

分析手法（検体採取プローブを製造設備

内に置くもの）の適格性評価、バリデー

シ ョ ン 及 び 管 理 に 焦 点 を 当 て て 特 別 な

注意を払うこと。  

3.8 Any deviat ion or process fa i lure should 
be thoroughly invest igated and any 
adverse trending indicat ing a change in 
the s tate of  contro l should be fo l lowed 
up appropr iate ly.   

3.8 逸脱又は工程不具合があれば徹底的に

原因調査し、管理できた状態に変化を示

す 好 ま し く な い 傾 向 が あ れ ば 適 切 に フ

ォローアップすること。  

3.9 Cont inuous learn ing through data 
col lec t ion and analysis over the l i fe 
cyc le of  a product  is  important  and 
should be par t  of  the PQS. W ith 
advances in technology,  cer ta in data 
trends,  in tr ins ic  to a current ly 
acceptable process, may be observed.  
Manufacturers  should sc ient i f ica l ly 
evaluate the data,  in consultat ion i f  
appropr iate, wi th the regulatory 
author i t ies , to  determine how or  i f  such 
trends indicate oppor tuni t ies  to improve 
qual i t y and/or  cons istency.   

3.9 製品のライフサイクルにわたってデー

タ を 収 集 及 び 分 析 す る こ と を 通 じ た 継

続的な習得が重要であり、ＰＱＳの一部

分になっていること。技術の進展に伴っ

て、（今のところ許容し得る工程に内在

する）特定のデータ傾向が観察される場

合がある。製造業者は、（適宜、規制当局

と協議して）当該データを化学的に評価

し、斯かる傾向が品質及び／又は一貫性

を 改 善 す る 機 会 で あ る 旨 を 何 ら か 示 し

ているか確定させること。  

3.10 W hen RTRT has been approved,  th is 
approach should be rout inely used for  
batch re lease. In the event  that  the 
resul ts f rom RTRT fai l  or  are trending 
toward fa i lure,  a RTRT approach may 
not  be subst i tuted by end-product 
tes t ing.  Any fa i lure should be thoroughly 
invest igated and considered in the batch 
re lease dec is ion depending on the 
resul ts  of  these invest igat ions,  and must 
comply wi th the content of  the market ing 
author isat ion and GMP requirements . 
Trends should be fol lowed up 
appropr iate ly.   

3.10 ＲＴＲＴが承認されているときは、バ

ッチ出荷可否判定に常用すること。ＲＴ

Ｒ Ｔ の 結 果 が 不 合 格 と な っ た 又 は 不 合

格 と な る 傾 向 を 示 し て い る 事 案 に 際 し

て、ＲＴＲＴ対応に代えて製品試験を行

うことはできない。不合格は徹底的に原

因調査し、それら原因調査の結果により

バ ッ チ 出 荷 可 否 判 定 に お い て 検 討 す る

こと。なお、販売承認の内容及びＧＭＰ

要件に適合していなければならない。傾

向を適切にフォローアップすること。  

3.11 Attr ibutes (e.g. uniformity of  content)  
that  are indirect ly contro l led by 
approved RTRT should st i l l  appear  in  the 
Cer t i f icate of  Analys is  for  batches. The 
approved method for  test ing the end-
product  should be ment ioned and the 
resul ts  g iven as “Compl ies  i f  tested”  wi th 
a footnote:  “Contro l led by approved Real  
T ime Release Test ing” .   

3.11 承 認 さ れ た Ｒ Ｔ Ｒ Ｔ に よ り 間 接 的 に

管理される特性（例えば、含量均一性）

を、バッチの試験成績証明書に掲載して

おくこと。製品試験について承認された

方法を示すとともに、その結果には「承

認 さ れ た リ ア ル タ イ ム リ リ ー ス 試 験 に

より管理した」旨の脚注とともに「試験

すれば適合する」と記すこと。  

4.  PARAMETRIC RELEASE AND 
STERILISATION 

4.  パラメトリックリリース及び滅菌工程  

4.1 This sect ion provides guidance on 
parametr ic  re lease which is  def ined as 
the re lease of  a batch of  terminal ly 
ster i l ised product  based on a review of  

4.1 本項では、無菌性に係る製品試験を要

求する代わりに、重要工程管理パラメー

タ の 照 査 に 基 づ く 最 終 滅 菌 法 に よ る 製

品 の バ ッ チ 出 荷 可 否 判 定 と し て 定 義 さ
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cr i t ica l  process contro l parameters  
rather than requir ing an end-product  
tes t ing for  s ter i l i t y.  

れ る パ ラ メ ト リ ッ ク リ リ ー ス に 関 し て

ガイダンスを規定する。  

4.2 An end-product  tes t for  s ter i l i t y is  
l im ited in  i ts  abi l i t y to detect  
contaminat ion as i t  u t i l ises  only a smal l  
number of  samples in  re lat ion to the 
overal l  batch s ize,  and secondly,  cul ture 
media may only st imulate growth of  
some, but  not a l l ,  m icroorganisms. 
Therefore, an end-product tes t ing for  
ster i l i t y only provides an oppor tunity to 
detect major fa i lures  in the ster i l i t y 
assurance system ( i .e.  a fa i lure that 
resul ts in contaminat ion of  a large 
number of  product uni ts and/or that  
resul t  in  contaminat ion by the spec if ic  
microorganisms whose growth is  
supported by the prescr ibed media).  In 
contrast ,  data der ived f rom in-process 
controls  (e.g.  pre-s ter i l isat ion product  
b ioburden or  environmental  monitor ing)  
and by monitor ing re levant  ster i l isat ion 
parameters can provide more accurate 
and re levant  informat ion to suppor t 
ster i l i t y assurance of  the product .   

4.2 バッチサイズ全体に比べて少数の検体

しか用いられず、そして第二に、試験培

地が一部の微生物（全てでない）の増殖

しか促進しないので、無菌性に係る製品

試験は、汚染を検出する能力において限

定的である。したがって、無菌性に係る

製品試験は、無菌性保証システムにおけ

る目立った不具合（例えば、多数の製品

単 位 の 汚 染 に 至 る 不 具 合 及 び ／ 又 は 所

定 の 試 験 培 地 に よ り 増 殖 が 促 進 さ れ る

特定の微生物による汚染に至る不具合）

を検出する機会しか与えない。それに対

して、工程内管理（例えば、滅菌前製品

の バ イ オ バ ー デ ン 又 は 環 境 モ ニ タ リ ン

グ）から又は適切な滅菌パラメータをモ

ニターすることで得られるデータは、一

層正確かつ適切な情報をもたらし、当該

製品の無菌性を保証することができる。 

4.3 Parametr ic  re lease can only be appl ied 
to products s ter i l ised in their  f ina l 
container using e ither moist heat,  dry 
heat  or  ion is ing radiat ion (dos imetr ic  
re lease).   

4.3 パラメトリックリリース（放射線滅菌

ではドジメトリックリリース）は、最終

容器 ＊ 訳 注に収められた状態で、湿熱、乾

熱 又 は 電 離 放 射 線 の い ず れ か を 用 い て

滅菌処理する製品にのみ適用し得る。  
（ ＊ 訳 注 ： そ の 製 造 所 か ら出 荷 さ れ る 際 の 一 次 容

器 を指す ）  
4.4 To ut i l ise th is approach, the 

manufacturer should have a h istory of  
acceptable GMP compliance and a 
robust  ster i l i t y assurance program in 
p lace to demonstrate cons is tent process 
control  and process unders tanding.   

4.4 こうした対応を利用するには、製造業

者は、容認され得るＧＭＰ適合の履歴及

び 頑 強 な 無 菌 性 保 証 プ ロ グ ラ ム を 整 え

て、恒常的な工程管理及び工程理解を実

証すること。  

4.5 The s ter i l i t y assurance program should 
be documented and include,  at least ,  the 
ident i f icat ion and moni tor ing of  the 
cr i t ica l  process parameters,  s ter i l izer 
cyc le development  and val idat ion, 
container/packaging in tegr i ty va l idat ion,  
b ioburden contro l ,  environmental 
monitor ing program, product  
segregat ion p lan, equipment,  serv ices 
and fac i l i t y des ign and qual i f icat ion 
program, maintenance and cal ibrat ion 
program, change control  program, 

4.5 無菌性保証プログラムを文書化すると

ともに、少なくとも、重要工程パラメー

タの特定及びモニタリング、滅菌サイク

ルの開発及びバリデーション、容器／包

装の完全性バリデーション、バイオバー

デ ン 管 理 、 環 境 モ ニ タ リ ン グ プ ロ グ ラ

ム、製品の隔離保管計画、設備、付帯設

備 及 び 施 設 の 設 計 及 び 適 格 性 評 価 プ ロ

グラム、保守管理及び校正プログラム、

変更管理プログラム、人員の教育訓練、

並 び に 品 質 リ ス ク マ ネ ジ メ ン ト 対 応 の

取入れを含めること。  
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personnel tra in ing, and incorporate a 
qual i t y r isk  management  approach.   

4.6 Risk  management is  an essent ial  
requirement  for  parametr ic  re lease and 
should focus on mit igat ing the factors  
which increase the r isk  of  fa i lure to 
achieve and mainta in ster i l i t y in each 
uni t  of  every batch.  I f  a  new product  or  
process is  being cons idered for  
parametr ic  re lease,  then a r isk  
assessment  should be conducted dur ing 
process development inc luding an 
evaluat ion of  product ion data f rom 
ex ist ing products i f  appl icable. I f  an 
ex ist ing product  or  process is  being 
cons idered, the r isk  assessment  should 
include an evaluat ion of  any h is tor ica l 
data generated.  

4.6 リスクマネジメントは、パラメトリッ

クリリースに不可欠な要求事項であり、

全 バ ッ チ の 各 ユ ニ ッ ト に お け る 無 菌 性

の 達 成 及 び 維 持 に 欠 陥 が 生 じ る リ ス ク

を 増 大 さ せ る 要 因 の 軽 減 に 重 点 を 置 く

こと。新規の製品又は工程についてパラ

メ ト リ ッ ク リ リ ー ス を 検 討 す る の で あ

れば、（該当する場合）既存製品の生産デ

ータの評価を含めて、工程の開発中にリ

スク評価を行うこと。既存の製品又は工

程について検討するのであれば、それま

で の 経 歴 デ ー タ の 評 価 を 当 該 リ ス ク 評

価に含めること。  

4.7 Personnel  involved in the parametr ic  
re lease process should have exper ience 
in the fo l lowing areas:  microbio logy,  
ster i l i t y assurance, engineer ing,  
product ion and ster i l isat ion.  The 
qual i f icat ions, exper ience, competency 
and tra in ing of  a l l  personnel involved in 
parametr ic  re lease should be 
documented.  

4.7 パラメトリックリリースのプロセスに

従事する人員は、以下の領域の経験を有

すること：微生物学、無菌性保証、工学、

生産及び滅菌。パラメトリックリリース

に従事する全ての人員の資格、経験、能

力及び教育訓練を文書化すること。  

4.8 Any proposed change which may impact 
on ster i l i t y assurance should be 
recorded in the change control  system 
and reviewed by appropr iate personnel 
who are qual i f ied and exper ienced in 
ster i l i t y assurance.  

4.8 無菌性保証にインパクトを与えるおそ

れのある変更が提案されたときは、変更

管理システムに記録し、無菌性保証に資

格 及 び 経 験 を 有 す る 適 切 な 人 員 が 照 査

すること。  

4.9 A pre-s ter i l isat ion b io-burden 
monitor ing program for the product and 
components  should be developed to 
support parametr ic  re lease. The 
b ioburden should be performed for  each 
batch.  The sampl ing locat ions of  f i l led 
uni ts  before ster i l izat ion should be 
based on a worst-case scenar io and be 
representat ive of  the batch.  Any 
organisms found dur ing b ioburden 
tes t ing should be ident i f ied to conf irm 
that  they are not  spore forming which 
may be more res istant  to the s ter i l is ing 
process.  

4.9 製品及び構成物の滅菌前バイオバーデ

ンモニタリングプログラムを開発して、

パ ラ メ ト リ ッ ク リ リ ー ス を サ ポ ー ト す

ること。当該バイオバーデン（のモニタ

リング）は、バッチごとに実施すること。

滅 菌 前 に 充 填 さ れ た ユ ニ ッ ト か ら 検 体

採取する箇所は、ワーストケースを想定

したものとし、かつ当該バッチを代表す

るものであること。バイオバーデンの試

験 で 見 つ か っ た 微 生 物 は 菌 種 を 同 定 し

て、当該滅菌工程に対する耐性がより高

い お そ れ の あ る 芽 胞 形 成 菌 で な い 旨 を

確認すること。  

4.10 Product  bio-burden should be 
minimised by appropr iate des ign of  the 
manufactur ing environment  and the 
process by:   

4.10 製 品 の バ イ オ バ ー デ ン を 最 小 化 す る

ため、製造環境及び工程の適切な設計は

以下によること：  
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− good equipment and faci l i t y design to 
a l low ef fect ive c leaning,  d is infec t ion 
and sanit isat ion;  

− 効果的な洗浄、消毒及び清浄化を勘

案した良好な設備及び施設の設計；  

− avai labi l i t y of  deta i led and ef fect ive 
procedures for  c leaning,  dis infec t ion 
and sanit isat ion;  

− 洗浄、消毒及び清浄化に係る詳細か

つ有効な手順書が利用できること；  

− use of  microbia l retent ive f i l ters  
where possib le;  

− 可能な箇所に微生物除去フィルタを

用いること；  
− avai labi l i t y of  operat ing pract ices and 

procedures which promote personnel  
hygiene and enforce appropr iate 
garment  contro l ;   

− 人員の衛生状態を推進し、適切な着

衣管理を守らせる業務規範及び手順

書が利用できること；  

− appropr iate microbiological  
spec if icat ions for  raw mater ia ls,  
intermediates and process a ids (e.g.  
gases)  

− 原料、中間製品及び加工助剤（例えば

ガス類）に係る適切な微生物学的規

格  

4.11 For aqueous or otherwise 
microbiological ly unstable products ,  the 
t ime lag between dissolving the star t ing 
mater ia ls ,  product  f lu id f i l t rat ion,  and 
ster i l izat ion should be def ined in order 
to min imise the development  of  
b ioburden and an increase in endotox ins  
( i f  appl icable).   

4.11 水 溶 液 で あ る 等 に よ り 微 生 物 が 繁 殖

しやすい製品は、バイオバーデンの拡大

及び（該当する場合）エンドトキシンの

増大を最小化するため、出発原料の溶解

から薬液のろ過、滅菌までの間の許容時

間を定めること。  

Steril isat ion Process 滅菌工程  
4.12 Qual i f icat ion and val idat ion are cr i t ica l  

act iv i t ies  to assure that  ster i l isat ion 
equipment can cons is tent ly meet cyc le 
operat ional  parameters and that  the 
monitor ing devices provide ver i f icat ion 
of  the ster i l isat ion process.   

4.12 適格性評価及びバリデーションは、滅

菌 設 備 が 恒 常 的 に サ イ ク ル 運 転 パ ラ メ

ータに合致し、モニタリングデバイスで

当 該 滅 菌 工 程 を 検 証 で き る こ と を 保 証

する重要な活動である。  

4.13 Per iodic  requal i f icat ion of  equipment 
and reval idat ion of  processes should be 
p lanned and just i f ied in accordance wi th 
the requirements of  the PIC/S Guide to 
Good Manufactur ing Pract ice for  
Medic inal  Products  Annexes 1 and 15.  

4.13 ＰＩＣ／Ｓ  ＧＭＰガイドラインのア

ネ ッ ク ス １ 及 び １ ５ の 要 求 事 項 に 従 っ

て、定期的な再確認として設備の適格性

評 価 及 び 工 程 の バ リ デ ー シ ョ ン を 計 画

し、妥当性を示すこと。  

4.14 Appropr iate measurement  of  cr i t ica l  
process parameters  dur ing s ter i l isat ion 
is  a cr i t ica l requirement in a parametr ic  
re lease program. The standards used for  
process measur ing devices should be 
spec if ied and the cal ibrat ion should be 
traceable to nat ional  or  in ternat ional  
standards.   

4.14 滅 菌 中 の 重 要 工 程 パ ラ メ ー タ の 適 切

な測定は、パラメトリックリリースプロ

グラムにおける重要な要求事項である。

工 程 測 定 デ バ イ ス に 用 い る 標 準 器 を 定

めて、その校正が自国又は国際標準器に

トレース可能であること。  

4.15 Cr it ica l  process parameters  should be 
establ ished, def ined and undergo 
per iodic re-evaluat ion.  The operat ing 
ranges should be developed based on 
ster i l isat ion process,  process capabi l i t y,  
ca l ibrat ion to lerance l im its and 
parameter cr i t ica l i t y.   

4.15 重要工程パラメータを確立、規定し、

定期的な再評価を行うこと。滅菌工程、

工程能力、校正許容限度及びパラメータ

の重要度に基づいて、稼働範囲を設定す

ること。  
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4.16 Rout ine monitor ing of  the ster i l iser  
should demonstrate that the val idated 
condit ions necessary to achieve the 
spec if ied process is  achieved in each 
cyc le. Cr i t ica l processes should be 
spec if ica l ly moni tored dur ing the 
ster i l isat ion phase.  

4.16 滅菌器を日常的にモニタリングして、

特 定 の 工 程 を 達 成 す る た め に 必 要 な バ

リ デ ー ト さ れ た 条 件 が 各 サ イ ク ル に お

いて達成されている旨を実証すること。

重要工程は特に、滅菌段階の間中モニタ

ーすること。  

4.17 The s ter i l isat ion record should inc lude 
a l l  the cr i t ica l  process parameters.  The 
ster i l isat ion records should be checked 
for  compl iance to spec if icat ion by at  
least two independent systems. These 
systems may cons is t  of  two people or  a 
val idated computer  system plus  a 
person.   

4.17 滅菌記録書には、重要工程パラメータ

を全て含めること。滅菌記録書は、少な

く と も ２ つ の 独 立 し た シ ス テ ム で 規 格

への適合をチェックすること。それらシ

ステムは、２人又はバリデートされたコ

ン ピ ュ ー タ シ ス テ ム に １ 人 を 加 え た も

ので構成し得る。  

4.18 Once parametr ic  re lease has been 
approved by the regulatory author i t ies , 
dec is ions for  release or  rejec t ion of  a 
batch should be based on the approved 
spec if icat ions and the review of  cr i t ica l 
process contro l data.  Rout ine checks of  
the s ter i l iser,  changes, deviat ions,  
unplanned and rout ine p lanned 
maintenance act iv i t ies should be 
recorded,  assessed and approved 
before releas ing the products to the 
market.  Non-compl iance wi th the 
spec if icat ion for  parametr ic  release 
cannot be overru led by a f in ished 
product  pass ing the test for  ster i l i t y.   

4.18 パ ラ メ ト リ ッ ク リ リ ー ス が 規 制 当 局

によって承認されている場合には、バッ

チの出荷可否判定は、当該承認規格及び

重 要 工 程 管 理 デ ー タ の 照 査 に 基 づ く こ

と。滅菌器の日常点検、変更、逸脱、不

定期及び定期の保守管理活動を記録し、

評価し、市場への製品出荷前に承認する

こと ＊ 訳 注。最終製品が無菌試験に合格し

ていても、パラメトリックリリースに係

る 規 格 の 不 適 合 判 定 を 覆 す こ と は で き

ない。  
（ ＊ 訳 注 ： 日 本 で は 、 当 該製 品 の 製 造 販 売 業 者 が

市 場 へ の 出 荷 可 否 の 決 定 に際 し て 評 価 す る 責 任

を 有する ）  

5.  GLOSSARY 5.  用語解説  
Control strategy  管理ストラテジー  
A planned set of  contro ls,  der ived f rom 
current product and process understanding 
that  ensures process performance and 
product qual i t y.  The controls  can include 
parameters and attr ibutes re lated to drug 
substance and drug product mater ials  and 
components , fac i l i t y and equipment  
operat ing condit ions,  in-process contro ls,  
f in ished product  specif icat ions,  and the 
assoc iated methods and f requency of  
monitor ing and contro l .   

プロセスの稼働性能及び製品品質を確保す

る複数の管理事項（最新の製品及び工程の

理解から導かれたもの）を計画した一式。当

該管理事項には、原薬及び製剤の原材料及

び構成物に関連するパラメータ及び特性、

施設及び設備の稼働条件、工程内管理、最終

製品の規格、並びに関連づけて考えられる

モニタリング及び管理の方法及び頻度が含

まれ得る。  

Crit ical  Process Parameters:  重要工程パラメータ：  
A process parameter whose var iabi l i t y has 
an impact on a cr i t ica l  qual i t y at tr ibute and 
therefore should be moni tored or contro l led 
to ensure the process produces the des ired 
qual i t y [ ICH Q8 (R2)] .   

工程パラメータのうち、その変動が重要品

質特性に影響を及ぼすもの、したがって、そ

の工程で要求される品質が得られることを

確保するためにモニタリングや管理を要す

るもの［ＩＣＨ  Ｑ８（Ｒ２）］。  
Crit ical  Qual ity Attr ibutes  重要品質特性  
A phys ical,  chemical,  b io logical,  or  
microbiological property or  character ist ic  

要求される製品品質を確保するため、適切

な限度内、範囲内、分布内であるべき物理学
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that  should be wi th in an appropr iate l im it ,  
range,  or  d istr ibut ion to ensure the desired 
product  qual i t y.  [ ICH Q8 (R2)]  

的、化学的、生物学的、微生物学的特性又は

性質。［ＩＣＨ Ｑ８（Ｒ２）］  

Parametric release パラメトリックリリース  
One form of  RTRT. Parametr ic  re lease for  
terminal ly ster i l ised product is  based on the 
review of  documentat ion on process 
monitor ing (e.g.  temperature,  pressure, 
t ime for  terminal  ster i l isat ion) rather than 
the tes t ing of  a sample for  a specif ic  
at tr ibute ( ICH Q8 Q&A).  

ＲＴＲＴの一種。最終滅菌法による製品に

係るパラメトリックリリースでは、特定の

性質について検体の試験を行うよりもむし

ろ工程内モニタリング（例えば、温度、圧力、

最終滅菌時間）に関する文書類の照査に基

づく（ＩＣＨ  Ｑ８  Ｑ＆Ａ）。  

Real  t ime release testing リアルタイムリリース試験  
The abi l i t y to evaluate and ensure the 
qual i t y of  in-process and/or  f ina l product 
based on process data, which typ ical ly 
inc lude a val id combinat ion of  measured 
mater ia l  a t tr ibutes and process contro ls.  
( ICH Q8)  

製品の品質を工程内データに基づいて評価

及び確保することができるもので、通常、予

め評価された物質特性及び工程管理の妥当

な組合せを含む。（ＩＣＨ  Ｑ８）  

State of  Control  管理できた状態  
A condit ion in which the set of  contro ls  
cons is tent ly provides assurance of  
cont inued process performance and product  
qual i t y.  ( ICH Q10)  

継続する工程の稼働性能及び製品品質につ

いて、管理の一式が恒常的に保証を与える

状態。（ＩＣＨ  Ｑ１０）  

 


