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はじめに

なぜ今、滅菌バリデーションの徹底理解が必要なのか
医薬品の無菌性保証は、患者の生命と健康を守る最後の砦である。滅菌工程のわずかな逸

脱が、重大な健康被害を引き起こす可能性がある。それゆえ、滅菌バリデーションは単なる
規制要件の遵守ではなく、製薬企業に課せられた社会的責任そのものである。

近年、医薬品の滅菌バリデーションを取り巻く環境は大きく変化している。2022 年 8 月
に発効した PIC/S GMP Annex 1 の改訂は、無菌医薬品製造における要求事項を大幅に厳格
化した。汚染管理戦略 (CCS) の導入、リスクベースアプローチの強化、継続的プロセス検
証 (CPV) の要求など、従来の考え方を根本から見直す必要に迫られている。さらに、FDA、
PMDA、EMA といった各国規制当局は、相次いで新たなガイダンスを発行し、より高度な
科学的根拠と文書化を求めている。

こうした規制環境の変化に対応するため、製薬企業の品質保証部門や製造部門の担当者
は、滅菌バリデーションに関する深い理解と実践的スキルを身につける必要がある。しかし
現実には、以下のような課題に直面している企業が多い。
「国際規格や規制要件が複雑すぎて、何をどこまで対応すればよいのかわからない」 「滅菌

バリデーションの理論は理解していても、実務への適用方法がわからない」 「査察で指摘を
受けたが、根本的な解決策が見出せない」 「ベテラン担当者の退職により、滅菌バリデーショ
ンのノウハウが失われつつある」

本書は、このような課題に直面する実務者のために執筆した。30 年以上にわたる国際規
制対応の経験と、数多くの製薬企業へのコンサルティング実績を基に、滅菌バリデーション
の本質を徹底的に解説している。

本書の特徴と独自性
本書は、単なる規制要件の羅列ではない。滅菌バリデーションの「なぜ」と「どのように」

を、科学的根拠と実務的視点の両面から解き明かしている。
第一の特徴は、基礎から応用までの体系的な構成である。第 1 章では滅菌バリデーショ

ンがなぜ必要なのかという根本的な問いに答え、歴史的背景から現在の規制要件までを俯瞰
する。第 2 章では無菌性保証の考え方を、微生物学的観点から詳細に解説する。これにより、
読者は滅菌バリデーションの理論的基盤をしっかりと理解できる。

第二の特徴は、実務への直接的な適用可能性である。第 3 章の用語解説では、実務で頻
出する専門用語を正確に定義し、誤解を排除する。第 4 章から第 7 章では、バイオバーデ
ン管理、各種滅菌法、滅菌条件の設定、そして滅菌バリデーションの実施という実務の流れ
に沿って、具体的な手順と留意点を詳述している。読者は本書を手引きとして、自社の滅菌
バリデーションプロジェクトを着実に進めることができる。

第三の特徴は、最新の規制動向への完全対応である。第 9 章では、PIC/S GMP Annex 1
の改訂内容を詳細に分析し、実務への影響と対応策を明確に示している。スイス当局による



解釈ガイダンスも含め、グローバルな視点から日本企業が取るべき対応を具体的に解説して
いる。

第四の特徴は、科学的正確性と実践的アドバイスの融合である。各章では、微生物学、統
計学、工学といった科学的原理を丁寧に説明しながら、同時に「実務ではこう対応する」と
いう具体的なアドバイスを提供している。理論と実践の架け橋となることを常に意識した構
成となっている。

第五の特徴は、リスクベースアプローチの徹底である。現代の滅菌バリデーションは、す
べてのプロセスに同じレベルの管理を求めるのではなく、リスクに応じた適切な管理を行う
ことが求められる。本書では、リスクアセスメントの考え方から、具体的なリスク管理手法
まで、実務で即活用できる知識を提供している。

読者へのメッセージ
滅菌バリデーションは、決して難解で近寄りがたいものではない。その本質は、科学的根

拠に基づいて患者の安全を守るという、極めて明快な目的を持っている。複雑に見える規制
要件も、その背景にある考え方を理解すれば、論理的で合理的な要求であることがわかる。

本書を通じて、読者の皆様が滅菌バリデーションの本質を理解し、自信を持って実務に取
り組めるようになることを願っている。そして何より、本書が患者の安全という最も重要な
目的の達成に、少しでも貢献できれば、著者としてこれ以上の喜びはない。

医薬品の品質保証は、決して一人で成し遂げられるものではない。製造、品質管理、品質
保証、研究開発など、多くの部門の協力があってこそ実現できる。本書が、組織内での共通
言語となり、部門間のコミュニケーションを円滑にする一助となることを期待している。

規制環境は今後も変化し続けるであろう。しかし、本書で解説する基本原理と科学的思考
法は、どのような変化にも対応できる普遍的な基盤となるはずである。読者の皆様が、本書
を足がかりとして、さらに深い専門性を身につけ、医薬品の品質保証という重要な使命を果
たされることを心から願っている。

最後に、本書の執筆にあたり、多くの製薬企業の品質保証担当者の方々から貴重なご意見
をいただいた。また、これまでのコンサルティング業務を通じて出会った数多くの実務者の
方々との議論が、本書の内容を豊かにしてくれた。この場を借りて、深く感謝申し上げる。

本書が、日本の製薬業界における滅菌バリデーションの実践レベル向上に貢献し、ひいて
は患者の安全と健康の増進につながることを切に願っている。

2025 年 12 月 3 日
株式会社イーコンプライアンス

村山 浩一
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1.　はじめに

医薬品の滅菌プロセスにおいて、製品の無菌性を保証することは患者の安全を守る上で最
も重要な要素の一つである。滅菌バリデーションとは、滅菌プロセスが一貫して期待される
無菌性保証水準 (SAL: Sterility Assurance Level) を達成できることを科学的根拠に基づいて
検証し、文書化する活動である。

本章では、滅菌バリデーションがなぜ必要なのか、その根本的な理由について、歴史的背
景と規制要件の観点から解説する。

2.　滅菌バリデーションの定義と重要性

2.1.　無菌性保証水準 (SAL) の概念
無菌性保証水準 (SAL) とは、滅菌後に製品が非無菌である確率を示す指標である。最終滅

菌医薬品の場合、SAL 10-6 は最低保証条件であり、実際には SAL 10-⁸ レベルでバリデーショ
ンを実施することが望ましいとされている。この高い要求水準は、患者への直接的な影響を
考慮したものである。SAL の概念は、確率論的アプローチに基づいており、微生物の死滅が
対数的に進行するという科学的知見に裏付けられている。

2.2.　バリデーションの必要性
滅菌バリデーションが必要とされる理由は、以下の点に集約される。
第一に、患者の安全確保が最優先事項である。 無菌性の保証は感染症リスクを最小限に

抑え、患者の生命と健康を守る最後の砦となる。非無菌の医薬品が患者に投与された場合、
重篤な感染症、敗血症、さらには死亡に至る可能性がある。特に、注射剤や輸液製剤などの
非経口投与製剤は、体内に直接投与されるため、微生物汚染が致命的な結果を招く。

第二に、無菌性は最終製品試験だけでは保証できない。 無菌試験は統計学的にサンプル
数が限られており、全ロットの無菌性を保証することは不可能である。たとえば、10,000
本の製品から数本をサンプリングして無菌試験を実施しても、残りの製品の無菌性は直接確
認されていない。したがって、製造プロセス自体が確実に無菌性を達成できることを事前に

図 1-1 バリデーションの考え方の誕生
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検証し、継続的に管理することが不可欠である。これが「品質は製品に検査によって付与さ
れるのではなく、製造プロセスに組み込まれるべき」という Quality by Design の基本原則
である。

第三に、各国の規制当局は滅菌バリデーションを法的要件として定めており、これを遵守
しなければ製品の上市が認められない。 規制当局が滅菌バリデーションを義務付けている
のは、過去の悲劇的な事例から得られた教訓に基づいている。適切なバリデーションを実施
していない製品は、患者に重大な健康被害をもたらすリスクがあり、公衆衛生上の脅威とな
る。

第四に、プロセスの再現性と信頼性を確保することで製品品質のばらつきを最小化し、安
定した製造を実現できる。 滅菌プロセスは、温度、圧力、時間、滅菌剤濃度など、多くの
パラメータに依存している。これらのパラメータが適切に管理されていない場合、バッチ間
で無菌性保証レベルにばらつきが生じる可能性がある。バリデーションを通じてプロセスを
深く理解し、重要なパラメータを特定・管理することで、一貫した品質を確保できる。

第五に、リスク管理の観点から、潜在的な問題を事前に特定し予防的な対策を講じること
ができる。 滅菌プロセスには、装置の故障、環境条件の変動、オペレーターエラー、材料
の変動など、多くのリスクが存在する。バリデーションの過程でこれらのリスクを体系的に
評価し、適切な管理策を実施することで、製造中のトラブルを未然に防ぐことができる。

さらに、適切なバリデーションは製造コストの削減にも寄与する。プロセスを深く理解す
ることで、過剰な処理を避け、資源の効率的な利用が可能となる。また、市場での製品回収
といった重大な事態を未然に防ぐことができ、企業の信頼性維持にも貢献する。製品回収は、
直接的なコストだけでなく、ブランドイメージの損失、規制当局からの追加的な監視、市場
シェアの喪失など、計り知れない損害をもたらす。

3.　歴史的背景 : なぜバリデーションが生まれたか

3.1.　医薬品規制の始まり
医薬品規制の歴史は、悲劇的な事件から多くの教訓を得て発展してきた。これらの事件は、

製造プロセスの適切な管理がなぜ必要なのかを痛切に示している。
3.1.1.　エリキシール・スルファニルアミド事件 (1937 年 )
1937 年 9 月、米国でエリキシール・スルファニルアミドが製造・販売され、105 名以上

が死亡する悲劇が発生した。この製品は、スルファニルアミドをジエチレングリコール ( 有
毒物質 ) に溶解したものであったが、安全性試験が実施されていなかった。製造者は、製剤
の外観と香りが良好であることのみを確認して製品を市場に出した。

この事件は、1938 年の連邦食品・医薬品・化粧品法 (FD&C 法 ) 制定につながり、医薬品
の安全性を事前に証明することが初めて法的要件となった。この法律により、新薬は市場に
出る前に安全性を実証しなければならないという原則が確立された。

3.1.2.　サリドマイド事件 (1958 ～ 1962 年 )
1960 年代に入ると、サリドマイド事件が世界的な衝撃を与えた。日本では 1958 年に販
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売が開始されたサリドマイドは、妊婦のつわりや不眠症の治療薬として広く使用された。し
かし、1961 年 11 月に西ドイツのレンツ博士により催奇形性が警告され、日本では 1962
年 8 月に販売停止となった。この薬剤を妊娠初期に服用した女性から、四肢の形成不全を
伴う多数の新生児が生まれた。

この事件により、医薬品の安全性評価に加えて、製造プロセスの管理の重要性が認識され
た。製品の品質は、最終製品試験だけでなく、製造プロセス全体の管理によって保証される
べきであるという考え方が確立していった。

3.1.3.　その他の重要な事例
医薬品の汚染や製造管理不備による健康被害は、これらの大きな事件以外にも繰り返し発

生している。たとえば、1970 年代には、輸液製剤の微生物汚染により複数の患者が敗血症
を発症する事例が報告された。これらの事例は、滅菌プロセスの適切な管理とバリデーショ
ンの重要性を裏付けている。

これらの歴史的事件から得られた最も重要な教訓は、「製品の品質と安全性は、最終製品
試験だけでは保証できない。製造プロセス自体が適切に設計され、管理されていなければな
らない」という原則である。この原則が、プロセスバリデーションの概念の基盤となっている。

3.2.　GMP とバリデーション概念の確立
FDA は 1978 年 9 月 29 日に現行 cGMP 規則 (21 CFR Parts 210 and 211) を公布し、プ

ロセスバリデーションの概念を正式に導入した。これにより、製造プロセスが一貫して規格
に適合する製品を生産できることを証明することが要求されるようになった。

この規則は、「品質は製品に検査によって付与されるのではなく、製造プロセスに組み込
まれるべき」という Quality by Design の思想の先駆けとなった。この考え方は、特に滅菌
プロセスにおいて重要である。なぜなら、前述のとおり、最終製品の無菌試験では全製品の
無菌性を保証することができないからである。

1980 年代以降、バリデーションは段階的アプローチとして体系化された。設計時適格
性評価 (DQ: Design Qualification) では設計段階での要求事項を確認し、据付時適格性評価
(IQ: Installation Qualification) では装置の適切な設置を確認する。運転時適格性評価 (OQ: 
Operational Qualification) では装置の動作を確認し、稼働性能適格性評価 (PQ: Performance 
Qualification) では実際の製造条件での性能を確認する。この体系的なアプローチにより、
バリデーションの実施が標準化され、品質保証の信頼性が大幅に向上した。

4.　規制要件としての必要性

4.1.　国際的な規制要件の存在
滅菌バリデーションは、世界中の規制当局によって法的要件として定められている。主要

な規制文書として、以下が挙げられる。
4.1.1.　日本
医薬品の GMP 省令では、滅菌工程を含む重要工程のバリデーションを要求している
日本薬局方の参考情報「最終滅菌医薬品の無菌性保証」では、バリデーションの原則が記
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載されている
4.1.2.　米国
21 CFR Parts 210 and 211(cGMP 規則 ) において、プロセスバリデーションが要求され

ている
FDA Guidance「Process Validation: General Principles and Practices」(2011)では、バリデー

ションの詳細な要件が示されている
4.1.3.　欧州
PIC/S GMP Annex 1「Manufacture of Sterile Medicinal Products」(2023 年改訂 ) では、「す

べての滅菌プロセスはバリデーションを受けるべき」と明記されている
4.1.4.　国際標準
ISO 17665( 高圧蒸気滅菌 )、ISO 11135( エチレンオキサイドガス滅菌 )、ISO 11137( 放

射線滅菌 )、ISO 13408( 無菌操作 ) など、滅菌方法別の国際規格がバリデーション要件を規
定している

これらの規制要件が存在する理由は、過去の経験から、規制当局が滅菌プロセスの適切な
管理なしには患者の安全を保証できないと判断しているためである。

4.2.　規制当局による監視強化
近年、規制当局は滅菌プロセスの管理に対する監視を強化している。2025 年 5 月、FDA

は海外製造施設に対する非通知査察を大幅に拡大することを発表した。これは、事前通知に
より企業が問題を隠蔽する機会を排除し、より実態に即した査察を実施するためである。

このような規制監視の強化は、滅菌バリデーションを含む品質管理体制が常に適切に維持
されている必要があることを意味している。企業は、査察の有無にかかわらず、日常的に高
い水準の品質管理を実施する責任がある。

次章では、無菌性保証の基本概念である微生物の特性と滅菌の原理について、より詳細に
解説する。

参考文献
・ FDA, “Guidance for Industry: Process Validation: General Principles and Practices”, 2011
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