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MANUFACTURE OF MEDICINAL GASES 医療用ガスの製造

PRINCIPLE 原貝I]

This Annex deals with the manufacture of active 本アネックスは、有効成分ガスの製造及び医療用ガ
substance gases and the manufacture of medicinal スの製造について取り扱う。
gases. 

The delineation between the manufacture of the 原薬製造及び医薬品製造の概要は各製造販売承認
active substance and the manufacture of the 書で明確に記載されている。通常、ガスの製造、精
medicinal product should be clearly defined in each 製の段階は、有効成分ガスの製造に属する。医療用
Marketing Authorisation dossier目 Normally,the として使用されるガスは、一次貯蔵する段階から医
production and purification steps of the gas belong 薬品製造として取り扱われる。
to the field of manufacture of active substances 
Gases enter the pharmaceutical field from th.e first 
storage of gas intended for such use. 

Manufacture of active substance gases should 有効成分ガスの製造i立、本GMPガイド（PaはII）の基
comply with the Basic Requirements of this Guide 本要求事項、本アネックスの関連部分、関連する他
(Pa比JI),with the relevant part of this Annex, and のアネックスに適合していること。
with the other Annexes of the Guide if relevant. 

Manufacture of medicinal gases should comply with 医療用ガスの製造は、本GMPガイド（PartI ）の基本
the basic requirements of this Guide (Part I), with 要求事項、本アネックスの関連部分、関連のある他 1

the relevant part of this Annex and with the other のガイドラインのアネックスに適合していること。
Annexes of the Guide if relevant. 

In the exceptional cases of continuous processes 例外として、有効成分ガスの製造から医薬品製剤
where no intermediate storage of gas between the （最終医療用ガス）の製造までの問、ガスの中間貯
manufacture of the active substance and the 蔵のない一貫製造工程の場合は、全ヱ程（有効成
manufacture of the medicinal product is possible, 分ガスの出発原料から医薬品の最終製品まで）が医
the whole process (from starting materials of active 薬品の製造と見なすこと。これは製造販売承認書に
substance to medicinal finished product) should be 明確に記載すること。
considered as belonging to the pharmaceutical field目
This should be clearly stated in the Marketing 
Authorisation dossier. 

Th.e Annex does not cover the manufacture and 工業的な製造でなければ、病院での医療用ガスの
handling of medicinal gases in hospitals unless this is 製造及び取扱いは本アネックスでは適用されない。
considered industrial preparation or manufacturing. しかし、本アネックスの関連部分は、そのような作業
However, relevant parts of this Annex may be used 活動の根拠として使用することができる。
as a basis for such activities. 

Manufacture of Active Substance Gases 有効成分ガスの製造

Active substance gases can be prepared by 有効成分ガスは、化学合成i」よる製造又は天然原
chemical synthesis or be obtained from natural 料から必要に応じて精製工程を行うことにより得られ
sources followed by purification steps, if necessary る。（例えば、空気分離施設にて）
(as for example in an air separation plant). 

1. The processes corresponding to these two 1.」れら2つの有効成分ガスの製造方法に該当する
methods of manufacturing active substance gases 工程IまPaはEの基本要求事項に適合すること。しか
should comply with Part JI of the Basic し、
Requirements. However. 

(a) the requirements regarding starting materials for (a）有効成分ガスの出発原料に関する要求事項
active substances (Part JI, Chapter 7) do not apply (PaはE、7章）Iま空気分離による有効成分ガスの製
to the production of active substance gases by air 造にはは適用されない。（しかし、製造業者は、外気の
separation (however, the manufacturer should 品質 確立された工程に適しており、外気の品質の
ensure that the quality of ambient air is suitable for 変化は有効成分ガスの品質に影響しないということ
the established process and any changes in the を保証すること。）
quality of ambient air do not affect the quality of the 
active substance gas); 
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(b) the requirements regarding on-going stability (b）貯蔵方法と有効期限／再試験日（PaはE、11章
studies (Part II, Chapter 11.5), which are used to 6）の確認を目的とした進行中の安定性試験に関す
confirm storage cond1t1ons and expiry /retest dates る要求事項（11章5、PartII）は、初回の安定性試験
(Pa比II,Chapter 11.6), do not apply in case initial を文献デー告に置き換えた場合は適用しない。
stability studies have been replaced by bibliographic 
data, and 

(c) the requirements regarding reserve/retention (c）別途規定がなければ、保存品／参考品に関する
samples (Part II, Chapter 11.7) do not apply to 要求事項（PartII、11章7）は有効成分ガスには適用
active substance gases, unless otherwise specified. しない。

2. The production of active substance gases through 2，連続加工ヱ程Lよる（例えば、空気分離）有効成分
a continuous process (e g air separation) should be ガスの製造は継続的に品質をモニヲーすること。この
continuously monitored for quality目Theresults of モニターの結果は、傾向評価が可能な方法で保存す
this monitoring should be kept in a manner ること。
permitting trend evaluation. 

3. In addition: 3.更1-,

(a) transfers and deliveries of active substance (a）有効成分ガスバルクの移送と配送は、下記の医
gases in bulk should comply with the same 療用ガス同様の要求事項に適合していなければなら
requirements as those mentioned below for the ない。（本アネックスのセクション19、21)
medicinal gases (sections 19 to 21 of this Annex); 

(b）日llingof active substance gases into cylinders or (b）シリンダー又は移動型極低温容器への有効成分
into mobile cryogenic vessels should comply with ガスの充てんは、 PartII 9章と同じく、下記の医療用
the same requirements as those mentioned below ガスと同じ要求事項（このアネックスのセクション22
for the medicinal gases (sections 22 to 37 of this から37）に適合していること。
Annex) as well as Part II Chapter 9. 

Manufacture of Medicinal Gases 医療用ガスの製造

Manufacture of medicinal gases is generally carried 一般に医療用ガスの製造は閉鎖系の設備で行なわ
out in closed equipment. Consequently, れる。従って、製品の環境からの汚染は極めて少な
environmental contamination of the product 1s い。しかし、特に、容器の再利用によって、汚染（或
minimal. However, risks of contamination (or cross いは他のガスとの交叉汚染）のリスクが生じる可能
contamination with 。thergases) may arise, in 性がある。
particular because of the reuse of containers目

4. Requirements applying to cylinders should also 4.シリンダーL適用されている要求事項は力一ドル
apply to cylinders bundles (except storage and にも適用される。（覆いをされた状態で貯蔵、移送さ
transportation under cover) れている場合を除く）

PERSONNEL 職員

5. All personnel involved in the manufacture and 5医療用ガスの製造と出荷I、関わる全職員は、製品
distribution of medicinal gases should receive an の種類に適用すべき適切なGMP教育訓練を受ける
appropriate GMP training applying to this type of こと。全職員は、医療用ガスの製品の様めて重要な
products. They should be aware of the critically 側面、及び、患者にとっての潜在的危険について認
important aspects and potential hazards for patients 識していること。
from these products. 

6. Personnel of subcontractors that could influence 6. （シリンダー、或いはバルブの保守点検を担当す
the quality of medicinal gases (such as personnel in る職員のような）医療用ガスの品質に影響を及ぼしう
charge of maintenance of cylinders or valves) should る受託業者の職員は適切な教育訓練を受けること。
be appropriately trained. 

PREMISES AND EQUIPMENT 建物と設備

Premises 建物
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7. Cylinders and mobile cryogenic vessels should be 7シリンダー又は移動裂極低温容器は、非墨療用ガ
checked, prepared, filled and stored in a separate スとは区分された場所で検査、製造、充てん、保管
area骨omnon medicinal gases, and there should be すること。また、医療用ガスのエリアと非医療用ガス
no exchange of cylinders/mobile cryogenic vessels のエリア間で充てん容器の往来をしないこと。しか
between these areas However, it could be accepted し、いずれのガスも医療用ガスの規格に適合し、か
to check, prepare，百Hand store other gases in the つ製造作業がGMPの基準に従って行なわれている
same areas, provided they comply with the ならば、医療用以外のガスを同じヱリアで検査、製
specifications of medicinal gases and that the 造、充てん、保管することも許容できる。
manufacturing operations are performed according 
to GMP standards. 

8. Premises should provide sufficient space for 8.建物は、混同のリスクを避けるため、製造、試験、
manufacturing, testing and storage operations to 貯蔵ヱ程を行なうのに充分なスペースを備えている
avoid the risk of mix-up. Premises should be こと。建物は下記のように定めること。
designated to provide: 

a) separate marked areas for different gases目 a）ガスの種類Jとに別々の表示されたヱリアL分け
る

b) clear identification and segregation of b）それぞれの製造工程の段階のシリンダー／移動
cylinders/mobile cryogenic vessels at various stages 型極低温容器は識別、隔離を明確にする。（例えば
。fprocessing (e.g目“waitingchecking’＼、waiting 「検査待ちJ、f充てん待ち』、「半lj定待ちJ、『検査済
長!ling”，”quarantineぺ”certified’：“re3ected“， みJ、「不合格J,r出荷待ちJ)
省＂prepared dehvenes”）． 

The method used to achieve these various levels of 」れらの様々なレベルの腐離を達成するためL用い
segregation will depend on the nature, extent and られる方法は、全体の作業の性質、範囲、複雑さに
complexity of the overall operation Marked-out よって決まる。床面への表示、間仕切り、仕切り、標
floor areas, partitions, barriers, signs, labels or other i哉、ラベル、他の適切な方法が用いられる。
appropriate means could be used. 

9. Empty cylinders/home cryogenic vessels after 9目点検、保守管理後の空のシリンダー／在宅用移
sorting or maintenance, and filled cylinders/home 動型極低温容器及び充てんされたシリンダー／在宅
cryogenic vessels should be stored under cover, 用移動型様低温容器は、覆いをかけた状態で貯蔵
protected from adverse weather conditions. Filled し、悪天候から守ること。充てんされたシリンダー／
cyhnders/mob1le cryogenic vessels should be stored 在宅用移動型極低温容器は、清浄状態で受渡しが
in a manner that ensures that they will be delivered 行なわれ、使用される環境に適応することが保証で
in a clean state, compatible with the environment in きる方法で貯蔵すること。
which they will be used目

10. Specific storage conditions should be provided 10.製造販売承認書の要求通りL特定の条件で貯
as required by the Marketing Authorisation (e.g目for 蔵できるようにすること。（例えば、凍結により相分離
gas mixtures where phase separation occurs on が起こる混合ガス）
freezing）白

Equipment 設備

11. Equipment should be desig ,ed to ensure the 11.設備は、確実L適正なガスが適正な容器L充て
correct gas is刊ledinto the correct container. There んされるように設計すること。通常、異なる種類のガ
should normally be no cross connections between スを移送するパイプライン潤で交叉擁続がないこと。
pipelines carrying different gases. If cross 交叉接続が必要な場合（例えば、混合物の充てん設
connections are needed (e g filling equipment of 備）、適格性評価！こより異なる種類のガスの交叉汚
mixtures), qualification should ensure that there is 染のリスクがないことを保証すること。さらに、マニ
no risk of cross contamination between the different ホールドは特定の接続を装備すること。これらの接
gases. In addition, the manifolds should be equipped 続i立、国際規格或いは圏内規格に従うべきであろ
with specific connections These connections may う。同ーの充てん所での、別規格の接続の使用は、
be subject to international or national standards. 何らかの状況で特定の充てん接続システムに側管
The use of connections meeting different standards を通すために必要とするアダプターの使用と同様
at the same filling site should be carefully controlled, に、注意深く管理すること。
as well as the use of adaptors needed in some 
situations to bypass the specific fill connection 
systems. 
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12. Tanks and tankers should be dedicated to a 12. $zンク及びタンカーは1種類のガス専用とし、ガス
single and defined quality of gas. However, medicinal の品質を明確に規定すること。しかし、非医療用ガス
gases may be stored or transported in the same の品質が、少なくとも医療用ガスの品質に匹敵し、か
tanks, other containers used for intermediate つGMP基準を維持していれば、医療用ガスを、その
storage, or tankers, as the same non medicinal gas, 非医療照ガスと向じ$zンク、中間貯蔵のために使わ
provided that the quality of the latter is at least れる他の容器又はヲンカーで、貯蔵又は移送でき
equal to the quality of the medicinal gas and that る。そのような場合は、品質リスクマネジメントを行な
GMP standards are maintained. In such cases, い、文書化すること。
quality risk management should be performed and 
documented. 

13. A common system supplying gas to medicinal 13.非医療用ガスフインから医療用ガがスあラるイ場ン合へにの限逆
and non-medicinal gas manifolds IS only acceptable 流を防止するパリデートされた方法
if there is a validated method to prevent backflow り、医療用ガスマニホールドと非墨療用ガスマニホー
from the non medicinal gas line to the medicinal gas ルド、を共用したガスを供給するシステムが認められ
hne目 る。

14. Filling manifolds should be dedicated to a single 14.充てんマーホールドは1種類の医療用ガス、或い
medicinal gas or to a given mixture of medicinal は、その医療用ガスの混合物専用とすること。例外
gases. In exceptional cases, filling gases used for 的に、妥当性を佳明し管理下で実行されれば、医療
other medical purposes on manifolds dedicated to 用ガス専用のマニホールドによる他の医療照の自的
medicinal gases may be acceptable if justified and で使用される複数のガスの充てんは認められる。こ
performed under control In these cases, the quality れらの場合、非医療用ガスの品質が、少なくとも医
of the non-medicinal gas should be at least equal to 療用ガスに要求されている品質に匹敵し、GMP基準
the required quality of the medicinal gas and GMP を維持していること。さらに、充てんはキャンペーン製
standards should be maintained. Filling should then 造で行なうこと。
be carried out by campaigns. 

15 Repair and maintenance operations (including 15.設備の修理、保守管理（清掃、パージを含む）
cleaning and purging) of equipment, should not が、医療用ガスの品質に悪影響を与えてはならな
adversely affect the quality of the medicinal gases目 い。特に、手/I頂では、システムの完全性が慢なわれ
In particular, procedures should describe the るような内容を含む修理と保守点検操作の後にとら
measures to be taken after repair and maintenance れる対策について記述すること。具体的には、設備
operations involving breaches of the system’s の使用可否判定前に最終製品の品質！こ悪影響を与
integrity. Specifically it should be demonstrated that えるような汚染がないことを示すこと。記録は保存す
the equipment is free from any contamination that ること。
may adversely a仔ectthe quality of the finished 
product before releasing it for use目 Recordsshould 
be maintained. 

16. A procedure should describe the measures to be 16. $zンカーが、セクション12に記載の条件で非医療
taken when a tanker is back into medicinal gas 用ガスの輸送後又は保守作業後に医療用ガスの翰
se刊ice(after transporting non-med1c1nal gas in the 送作業に復帰する場合には、実施すべき措置につ
conditions mentioned in section 12, or after a いて手順書に記述すること。これには、分析試験も
maintenance operation). This should include 含まれること。
analytical testing. 

DOCUMENTATION 文書化

17目Dataincluded in the records for each batch of 17.シリンダー／移動型極低温容器の各バッチの記
cylinders I mobile cryogenic vessels must ensure 録は、関連する充てん工程の重要な作業について、
that each filled cylinder is traceable to significant 遡及調査に充分な情報を含むこと。必要に応じて、
aspects of the relevant filling operations. As 以下の項目について記載すること。
appropriate, the following should be entered: 

a) the name of the product; a）製品名

b) batch number; b）パッチ番号

c) the date and the time of the filling operations; c）充てん年月日と時刻

d) identification of the person(s) carrying out each d）重姿工程（ラインクリアランス、受領、充てん前の
significant step (e g. line clearance, receipt, 準備、充てんなど）を実施した作業者の識別
preparation before刊ling,filling etc.); 
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e) batch(es) reference(s) for the gas(es) used for e）下記の情報を含めたセクション22で述べられてい
the filling operation as referred to in section 22, るような充てん工程で使用されるガスのJtッチの参
including status, 照事項、状態も含める

f) equipment used (e.g.日llingmanifold); 。使用した機器（例・充てんマーホールド）

g) quantity of cylinders/mobile cryogenic vessels g）充てん前のシリンダー／移動型極低温容器の数
before filling, including individual identification 量、個々の識別情報、水容量を含む
references and water capacity(ies); 

h) pre-filling operations performed (see section 30); h）実施された充てん前操作（セクション30参照）

i) key parameters that are needed to ensure correct i）規定の条件で適正な充てんが行われた」とを保証
朽Hat standard conditions; するのに必要な主要パラメーター

目） results of appropriate checks to ensure the ・）容器L充てんされた」とを保証するための適切な
containers have been filled; 確認の結果

主） a sample of the batch label; k）バッチのラベルのサンプル

I) specification of the finished product and results of I）最終製品の規格と品質管理試験の結果（試験機
quality control tests (including reference to the 器の校正の状況の記述を含む）
calibration status of the test equipment); 

m) quantity of rejected cylinders/mobile cryogenic m）不合格シリンダー／移動式栂低温容器の数量、
vessels, with individual identification references and 各容器の識別情報、不合格理由
reasons for rejections; 

n) details of any problems or unusual events, and n）問題や異常な事態の詳細及び充てん作業指示書
signed authorisation for any deviation from filling からの逸脱に関する署名入りの承認。
instructions; and 

。） certification statement by the Authorised Person, 。）出荷判定責任者Lよる出荷判定結果の記述。年
date and signature. 月日と署名。

18. Records should be maintained for each batch of 18.病院のタンクL移送される予定のガスのパッチご
gas intended to be delivered into hospital tanks. との記録を保存すること。これらの記録は、必要に応
These records should, as appropriate, include the じて、下記の事項を入れること。（記録されるべき項
following (items to be recorded may vary depending 自は各国の法令により異なる。）
on local legislation）・

a) name of the product; a）製品名

b) batch number; b）バッチ番号

c) identification reference for the tank (tanker) in c）バッチ証明のあるタンク（告ンカー）の識別情報
which the batch is certified; 

d) date and time of the filling operation; d）充てん操作を行なった年月日と時刻

e) identification of the person(s) carrying out the e）タンク（告ンカー）の充てんを行なった作業者の識
filling of the tank (tanker); Jllj 

f) reference to the supplying tanker (tank), reference 。必要に応じて供給タンカー（51ンク）の参照事項、
to the source gas as applicable; 該当する場合は供給元のガスに関する参照事項

g) relevant details concerning the filling operation; g）充てん操作に関する詳細事項

h) specification of the finished product and results h) ）最終製品の規格と品質管理獄験の結果（試験設
。fquality control tests (including reference to the 備の校正状況に関する参照事項を含む）
calibration status of the test equipment); 

i) details of any problems or unusual events, and i)問題や異常な事態の詳細及び充てん作業指示書
signed authorisation for any deviation骨omfilling からの逸脱に関する署名入りの承認
instructions; and 

j) certification statement by the Authorised Person, フ出荷判定責任者による出荷判定結果の記述。年
date and signature. 月日と署名。

PRODUCTION 製造
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Transfers and deliveries of cryogenic and liquefied 筏低温の液化ガスの移送と配送
gas 

19. The transfers of cryogenic or liquefied gases 19.移送前の管理を含めて、一次貯蔵からの低温ガ
from primary storage, including controls before ス、或いは液化ガスの移送は、どんな汚染も避ける
transfers, should be in accordance with validated ように定められ、バリデートされた手順に従うこと。移
procedures designed to avoid any contamination. 送ラインは、逆止弁又は他の適切な代替品を装備し
Transfer lines should be equipped with non-return ていること。フレキシフ、ル接続及びカップリンク、ホー
valves or other suitable alternatives. Flexible スとコネクヲは使用前に目的のガスでフラッシングす
connections, and coupling hoses and connectors ること。
should be flushed with the relevant gas before use. 

20. The transfer hoses used to官Htanks and tankers 20田舎ンク及び$！ンカーの充てんl、使用する移送用
should be equipped with product-specific ホースi立、製品に特有の接続部を装備していること。
connections. The use of adaptors allowing the 同種のガスに専帰化していないタンク及びタンカー
connection of tanks and tankers not dedicated to への綾続が可能なアダプターを使用する場合には、
the same gases should be adequately controlled. 適切に管理すること。

21. Deliveries of gas may be added to tanks 21.配送されたガスは、試験Lより品質が規格を満
containing the same quality of gas provided that a たすことを確認した上ならば、同品質のガスが入って
sample is tested to ensure that the quality of the いるタンクに補充することができる。このサンプル
delivered gas IS acceptable. This sample may be iま、配送前若しくは配送後に受入れタンクに補充し
taken骨omthe gas to be delivered or from the たガスから採取することができる。
receiving tank after delivery目

Note：目 Seespecific arrangements in section 42 for 注）顧客の施設ドある顧客保有の告ンクへの充てん
filling of tanks retained by customers at the はセクション42の特別の措置を参照のこと。
customer' s premises. 

Filling and labelling of cylinders and mobile cryogenic シリンダーと移動型極低温容器への充てんと表示
vessels 

22目Beforefilling cylinders and mobile cryogenic 22目シリンダー及び移動型極低温容器への充てん前
vessels, a batch (batches) of gas(es) should be に、ガスのバッチを指定し、規格を管理し、充てんの
determined, controlled according to specifications 承認を得ること。
and approved for filling. 

23. In the case of continuous processes as those 23.「原則jで述べられているような一貫製造工程の
mentioned in 'Principle’，there should be adequate 場合、ガスの規格適合を確認するために適切な工程
in-process controls to ensure that the gas complies 管3里を行うこと。
with specifications. 

24. Cylinders, mobile cryogenic vessels and valves 24.シリンダー移動式極低温容器及びバルブ‘は、適
should conform to appropriate technical 切な技術的規格及び製造販売承認書の関連する要
specifications and any relevant requirements of the 求事項に適合すること。それらl立、…穏類のガスあ
Marketing Authorisation. They should be dedicated るいは一種類の医療用ガス混合物に専用で使用す
to a single medicinal gas or to a given mixture of ること。シリンダーは関連規格に従い、塗色による識
medicinal gases. Cylinders should be colou「coded 別をすること。シリンダーは汚染から適切に保護する
according to relevant standards. They should 逆流妨止機能のある最小圧力保持弁を装備するこ
preferably be fitted with minimum pressure retention とが望ましい。
valves with non-return mechanism in order to get 
adequate protection against contamination. 

25. Cylinders, mobile cryogenic vessels and valves 25.シリンダー、移動型極低温容器及びバルブは、
should be checked before first use in production, 初回製造での使用開始前に確認し、適切に保守管
and should be properly maintained目Wheremedical 1里すること。医療機器が適合性評価手順却をに従つ
devices have gone through a conformity assessment て処理された場合は、保守管理は医療機器製造業
procedure＇’the maintenance should address the 者の指示書の内容を遵守すること。
medical device manufacturer’S instructions 

Note 1 In the EU/EEA, these devices are marked 《 j主1EU/EEAではこれらは、 CEマークのある機器であ
CE》 る。
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26. Checks and maintenance operations should not 26.確認及び保守管理操作は、医薬品の品質及び
affect the quality and the safety of the medicinal 安全性に影響を与えてはならない。容器の耐圧試験
product. The water used for the hydrostatic に使用される水は、少なくとも飲料水の品質であるこ
pressure testing carried out on cylinders should be と。
at least of drinking quality. 

27. As part of the checks and maintenance 27.確認及び保守管理作業の一環として、シリンダー
operations, cylinders should be subject to an が水又は他の汚染物質で汚染されていないことを確
internal visual inspection before fitting the valve, to 認するために、バルブを装着する前にシリンダー内
make sure they are not contaminated with water or 部の目視検査を行なうこと。これは、下記の場合に
other contaminants. This should be done目 1Tなうこと。

-when they are new and initially put into medicinal ーシリンダーが新品で、最初に医療用ガスに使用され
gas service, るとき

following any hydrostatic statutory pressure test or -, tルブを取り外して実施した法定耐庄鼠験又は同
equivalent test where the valve 1s removed; 等の試験を実施した後

-whenever the valve 1s replaced. ーバJレブを交換した場合

After fitting, the valve should be kept closed to バルブ装着後はシリンダーへの汚染の侵入を防ぐた
prevent any contamination骨omentering the めにバルブは閉めたままにすること。シリンダーの内
cylinder. If there is any doubt about the internal 部の状態に懸念があれば、バルブを取り外し、シリン
condition of the cylinder, the valve should be ダーが汚染されていなかったことを保鉦するために
removed and the cylinder internally inspected to 内部を検査すること。
ensure it has not been contaminated目

28. Maintenance and repair operations of cylinders, 28.シリンダー、移動型栂低温容器及びバルブの保
mobile cryogenic vessels and valves are the 守管理及び修理作業！立、医薬品の製造業者の責任
responsibility of the manufacturer of the medicinal である。それらの作業を業者に委託する場合には、
product. If subcontracted, they should only be 受るこ託と業。者の承認及び技術協定を含む契約締結をす
carried out by approved subcontractors, and る 。受託業者が実施する作業が適切な基準を維
contracts including technical agreements should be 持していることを確認するため、受託業者の監査を
established目 Subcontractorsshould be audited to 実施すること。
ensure that appropriate standards are maintained目

29目Thereshould be a system in place to ensure 29.シリンダー、移動型複低温容器及びバルフ、のト
traceability of cylinders, mobile cryogenic vessels レーサどリティを保証するためのシステムがあるこ
and valves. と。

30目 Checksto be performed before filling should 30.充てん前に行なう確認は下記を含むこと。
include: 

a) in the case of cylinders, a check, carried out a）シリンダーの場合、各シリンダー内に残留揚こ従庄っがて
according to defined procedure, to ensure there is a あることを保証するために、規定された手般l
positive residual pressure in each cylinder; 行なわれる確認。

【 ifthe cylinder is fitted with a minimum pressure ーシリンダード最小圧力保持バルブが取り付けられ
retention valve, when there is no signal indicating ている場合、残留陽圧を示すシグナルが表示されて
there is a positive residual pressure, the correct ない際にはバルフ
functioning of the valve should be checked, and if こと。バlレブが適切に機能していない場合にはシリン
the valve is shown not to function properly the ダーを整備すること。
cylinder should be sent to maintenance, 

-if the cylinder is not fitted with a minimum pressure 
同シリンダ l、最小圧力一、保水内持にのバよ残ルる留ブ宍が取り付けられ

retention valve, when there is no positive residual ていない場合、シリンダ 陽圧がなけれ
pressure the cylinder should be put aside for ば、シリンダーを続離し、水 汚染又は他の汚
additional measures, to make sure it is not 染物による汚染がないことを確認するために追加措
contaminated with water or other contaminants, 置を採ること。追加措置の例として、内部目視検査で
additional measures could consist of internal visual バリデートされた方法による洗浄作業が挙げられる。
inspection followed by cleaning using a validated 
method; 

b) a check to ensure that all previous batch labels b）以前に使用していたバッチラベルすべてが除去さ
have been removed; れていることを保証するための確認
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c) a check that any damaged product labels have c）損傷のある製品フベルが除去され取り換られてい
been removed and replaced; るかの確認

d) a visual external inspection of each cylinder, d）倍々のシリンダー、移動型極低温容器及びバル
mobile cryogenic vessel and valve for dents, arc ブについて、へこみ、焼け焦げ、廃の付着、その他の
burns, debris, other damage and contarnmat,on with 損傷や油脂又はグリースによる汚染汚れの外部自
。iior grease, cleaning should be done if necessary; 視検査による確認。必要に応じて洗浄すること。
e) a check of each cylinder or mobile cryogenic e）個々 のシリンダー、移動主』tm低温容器の排出口
vessel outlet connection to determine that ,t 1s the のコネク告ーが、関連する特定のガスに適切な型式
proper type for the particular gas involved; であるかを判定するための確認。

f) a check of the date of the next test to be 。次回のバルブ検査を行なう年月日の確認（Itルブ
performed on the valve (in the case of valves that を定期的に検査する必要がある場合）。
need to be periodically tested); 

g) a check of the cylinders or mobile cryogenic g）シリンダー又は移動型極低温容器が、国内規制
vessels to ensure that any tests required by 又i立国際規制によって要求されている試験（例え
national or international regulations (e目g.hydrostatic ！ま、シリンダーの耐圧試験又はそれと同等の試験）
pressure test or equivalent for cylinders) have been が行なわれ、有効期限内であることの確認及び、
conducted and still is valid；目 and

h) a check to determine that each container is h）個々の容器が製造販売承認書（関係する園内の
colour-coded as specified in the Marketing 規格／毘際規格の色識)JI）規定）で特定されているよ
Authorisation (colour-coding of the relevant national うに塗色による識見I）が行われていることの確認。
I international standards). 

31. A batch should be defined for filling operations. 31.バッチは充てん操作ごとL定義する」と。

32. Cylinders which have been returned for refillir、g 32.再充てんのために返却されたシリンダーの前処
should be prepared with care in order to minimise 理作業i立、製造販売承認書に規定された手順に
risks for contamination in line with the procedures 従って汚染のリスクを最小限にするよう注意して実
defined in the Marketing Authorisation. These 施すること。放出操作及び／又はパージ操作を含む
procedures, which should include evacuation and/or これらの手順はJ{I）デ…卜すること。
purging operations, should be validated. 

Note: For compressed gases a maximum theoretical 注）圧線ガスでは、 15°C、200barの充てん圧力で不
impurity of 500 ppm v/v should be obtained for a 純物の理論的上限｛直でこあおるい50てOpもpm v/v以下とする
filling pressure of 200 bar at 15。G(and equivalent こと。（他の充てん圧力l 同等とすること）
for other filling pressures) 

33. Mobile cryogenic vessels that have been 33.再充てんのために返却された移動型極低温容器
returned for refilling should be prepared with care in の吉1]処理作業は、製造販売承認書に記載された手
order to minimise the risks of contamination, in line 順に従って汚染のリスクを最小限にするよう注意して
with the procedures defined in the Marketing 実施すること。特に、残圧のない移動型容器はバリ
Authorisation In particular, mobile vessels with no デートされた方法を用いて前処理作業を実施するこ
residual pressure should be prepared using a と。
validated method. 

34. There should be appropriate checks to ensure 34.個々のシリンダー又は移動型極低温容器に適切
that each cylinder/mobile cryogenic vessel has been な充てんが行なわれたことを保証するための確認を
properly丹lied. すること。

35. Each filled cylinder should be tested for leaks 35.個々の充てん済みのシリンダーは、改ざん識別
using an appropriate method, prior to fitting the シール又は改ざん識別装置を装着する前に、適切な
tamperev1dent seal or device (see section 36) The 方法を用いて漏れ試験を行なうこと。（セクション36
test method should not introduce any contaminant 参照）漏れ試験は、バルブの排出口内を汚染しない
into the valve outlet and, if applicable, should be 方法で行い、また、該当する場合は、品質評価サン
performed after any quality sample is takeQ. プルを採取した後に行なうこと。
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36. After filling, cylinders valves should be fitted with 36目充てん後、排出口からの汚染を防止するために
covers to protect the outlets from contamination. シリンダーのバルブにカバーを装着すること。シリン
Cylinders and mobile cryogenic vessels should be ダー及び移動型極低温容器に改ざん識別シール或
fitted with tamper-evident seals or devices. いは改ざん識別装置を装着すること。

37. Each cylinder or mobile cryogenic vessel should 37.個々のシリンダー文は移動型極低温容器に表示
be labelled. The batch number and the expiry date を施すこと。バッチ番号と有効期限を別のラベルに
may be on a separate label. 表示してもよい。

38目Inthe case of medicinal gases produced by 38，ー稜類以上の異なるガスの混合で製造される医
mixing two or more different gases (in-line before 療用ガスの場合（充てん前のインライン混合、或いは
filling or directly into the cylinders); the mixing シリンダーでの直擦混合）、混合工程については、
process should be validated to ensure that the 個々のシリンダー内において適切に混合されてお
gases are properlぜmixedin every cylinder and that り、混合物が均一であるということを示すためにバリ
the mixture is homogeneous目 デーションを行なうこと。

QUALITY CONTROL 品質管理

39目Eachbatch of medicinal gas (cylinders, mobile 39.医療用ガスの個々 のバッチごと（シリンダ一、移
cryogenic vessels, hospital tanks) should be tested 動型極低温容器、病院の告ンク)f二、製造販売承認
in accordance with the requirements of the 書の要求事項に従った試験をし、試験成績書を発行
Marketing Authorisation and certified. すること。

40. Unless different prov1s1ons are required in the 40.製造販売承認書中で別途要求されていなけれ
Marketing Authorisation, the sampling plan and the ば、シリンダーの場合、検体採取計画と分析は下記
analysis to be performed should comply, in the case の要求事項に従って実施すること。
。fcylinders with the following requirements. 

a) In the case of a single medicinal gas filled via a a）シリンダーをマーホールドL付けかえるたびl、、マ
multi-cylinder manifold, the gas from at least one ルチシリンダーマニホールドで充てんされた一種類
cylinder from each manifold filling cycle should be の医療用ガスの場合、個々のマニホールド充てんサ
tested for identity and assay each time the cylinders イクルの少なくとも1本のシリンダーのガスについて、
are changed on the manifold. 確認試験と定量を行なうこと。

b) In the case of a single medicinal gas filled put into b）一種類の医療用ガスを1本ずつシリンダーL充て
cylinders one at a time, the gas from at least one んする場合、連続した充てんサイクルごとの少なくと
cylinder of each uninterγupted filling cycle should be も1本のシリンダーからのガスについて確認試験と定
tested for identity and assay目Anexample of an 量を行なうこと。連続した充てんサイクルの例は、同
uninterrupted filling cycle is one shift’s production ーの職員、同ーの装置、同ーのガスのバッチを照い
using the same personnel, equipment, and batch of た1シフト分の充てんである。
gas to be filled目

c) In the case of a medicinal gas produced by mixing 。）同ーのマーホールドから、シリンダー肉！』一種類
two or more gases in a cylinder from the same 以上のガスを混合して製造する場合は、各シリン
manifold, the gas from every cylinder should be ダーのガスを、成分ガスごとに確認試験と定量を行
tested for assay and identity of each component なうこと。添加剤のある場合、確認試験はマニホール
gas. For excipients, if any, testing on identity could ド充てんサイクルにつき1本のシリンダーで行なって
be performed on one cylinder per manifold filling もよい。（1本ずつ充てんされたシリンダ…の場合は
cycle (or per uninterrupted filling cycle in case of 連続した充てんサイクルごと）バリデートされた自動
cylinders filled one at a time) Fewer cylinders may 充てんシステムの場合は、シリンダーの数は少なくて
be tested in case of validated automated filling もよい。
system. 

d) Premixed gases should follow the same principles d）前混合したガスの充てんは、混合ガスの連続イン
as single gases when continuous in-hne testing of ライン試験を行なう場合は、一種類のガスと同じ指針
the mixture to be filled is performed. に従う。

Premixed gases should follow the same principle as 前混合したガスの充てんは、混合ガスの連続インフ
medicinal gases produced by mixing gases in the イン試験が行なわれない場合！土、シリンダー内でガ
cylinders when there 1s no continuous in-hne testing スを混合することにより製造される医療用ガスと同じ
。fthe mixture to be filled. 指針に従う。

Testing for water content should be performed 他の根拠がない限り、含水率試験を実施すること。
unless othe附 isejustified目
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Other sampling and testing procedures that provide 少なくとも、同等の品質保誌ができる、他の検体採取
at least equivalent level of quality assurance may be 及び獄験の手l慎を設定することができる。
justified 

41. Unless different provisions are required in the 41. 最終試験l立、製造販売承認書で別途規定され
Marketing Authorisation, final testing on mobile ていなければ、移動型極低温容器の各容器の定量
cryogenic vessels should include a test for assay 試験及び確認試験を含むこと。再充てん前の各容器
and identity on each vessel. Testing by batches 内の残留ガスの重要な特性が維持されていることが
should only be carried out if it has been 示されている場合は、 Jfッチごとの試験のみで、よい。
demonstrated that the critical attributes of the gas 
remaining in each vessel before refilling have been 
maintained. 

42. Cryogenic vessels retained by customers 42.専用空ンカーから現地で再充てんされる顧客保
(hospital tanks or home cryogenic vessels), which 有の極低温容器（病院のタンク又は家庭用極低温容
are re刊ledin place from dedicated tankers do not 器）は、配送時にタンカー内容物の試験成績を添付
need to be sampled after filling, provided that a している場合、再充てん後のサンプリングは不要で
certificate of analysis on the contents of the tanker ある。しかし容器肉のガスの規格が、連続する再充
accompanies the delivery However, it should be てんの聞でも、維持されていることの根拠を示すこ
demonstrated that the specification of the gas in と。
the vessels is maintained over the successive 
refillings. 

43. Reference and retention samples are not 43.別途明記されていなければ、参考品及び保存品
required, unless otherwise specified. は不安である。

44. On由 goingstability studies are not required in 44.最初の安定性試験が文献デー告に置換えられて
case initial stability studies have been replaced by いるときはオンゴーイングの安定性試験は不要であ
bibliographic data. る。

TRANSPORTATION OF PACKAGED GASES 包装されたガスの輸送

45. Filled gas cylinders and home cryogenic vessels 45. 充てんされたガスシリンダー、及び家庭用極低
should be protected during transportation so that, in ;lll.容器！立、特に、ガスが使用される環境に適合する
particular, they are delivered to customers in a 清潔な状態で顧客へ配送するよう保護して輸送する
clean state compatible with the environment in こと。
which they will be used. 

GLOSSARY 用語

Definition of terms relating to manufacture of 最新のPIC/SGMPガイドの用語にないが、医療用ガ
medicinal gases, which are not given in the glossary スの製造に関する用語で、本アネックスで使用され
of the current PIC/S Guide to GMP, but which are ている用語の定義は下記の通りである。
used in this Annex are given below. 

Active substance gas ・ Any gas intended to be an 有効成分ガス医薬品の有効成分になるガス
active substance for a medicinal product. 

Air separation: Separation of atmospheric air into its 空気分離：大気中の空気から筏低温度で分溜j去を
constituent gases using fractional distillation at 用いて成分ガスに分離を行うこと。
cryogenic temperatures. 

Compressed gas : Gas which, when packaged under 圧縮ガス圧力をかけられた状態で封入されたとき
pressure is entirely gaseous at all temperatures lこー50°C以上の温度で全体が気体であるガス。
above -50。c

Container : A container is a cryogenic vessel, (tank, 容器：容器は、極低温容器（タンク、ヲンカ一、他の告
tanker or other type of mobile cryogenic vessel), a イプの移動型極低温容器）、シリンダー、力一ドル又
cylinder, a cylinder bundle or any other package that は他の栂包で、直接ガスと接触するもの。
is in direct contact with the gas. 

Cryogenic gas : Gas <w;~~~6i.quefies at 1.013 bar at 極低温ガス～150℃以下、 1.013barで液化するガス。
temperatures below 
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Cylinder ・ Container usually cyhndncal suited for シリンダー・円筒状で、圧縮、液化、溶解したガスに
compressed, liquefied or dissolved gas, fitted with a 適しており、大気圧、室温でのガスの自然流出を帝IJ
device to regulate the spontaneous outflow of gas at 御する装置を装策している容器
atmospheric pressure and room temperature. 

Cylinder bundle : An assembly of cylinders, which 力一ドル・シリンダーの集合体で、マーホールドi、よ
are fastened together interconnected by a manifold, る相互結合でシリンダーを互いに固定し、ユニットと
transported and used as a unit. して、運搬、使用される。

Evacuate : To remove the residual gas from a 放出容器から残留ガスを取り除く」と／真空シスナ
container I system to a pressure less than 1.013 ムの使用で1.013bar以下の庄力にするシステム
bar using a vacuum system. 

Gas・ Any substance that is completely gaseous at ガス：1.013bar、20。Cで完全に気体である、或いは
1 013 bar and +20°C or has a vapour pressure 50°Cで蒸気圧が3barを超える物質。
exceeding 3 bar at + 50。c

Home cryogenic vessel目Mobilecryogenic vessel 家庭用極低温容器，患者の家庭で液体酸素を保存
designed to hold liquid oxygen and dispense gaseous し、気体状酸素を提供する移動裂極低温容器。
oxygen at patients’home目

Hydrostatic pressure test : Test performed as 時f庄試験．容器の設計圧力までの圧力l、耐えられる
reqwred by national or international regulations in 圧力容器を保註するための、園内規制、面際規制の
order to ensure that pressure containers are able to 要求に従って行なわる試験。
withstand pressures up to the container' s design 
pressure. 

Liquefied gas : A gas which, when packaged for 液化ガス．輸送のためr：：：~国包されたときl「－50°C以
transport, is partially liquid (or solid) at a 上で、一部が液体（又は屈体）のガス。
temperature above 50。c

Manifold: Equipment or apparatus designed to enable マーホールド．同時に、1本以上のガス容器lぃガスを
one or more gas containers to be emptied and filled 同時に抜いたり充てんしたりできるように設計された
at the same time. 器具文は装置。

Maximum theoretical residual impurity : Gaseous 最大理論残留不純物．充てん前I、おけるシリンダー
impurity coming from a possible backflow that の前処理後に残留し、逆流した可能性に由来する気
remains after the cylinders pre-treatment before 体状の不純物。最大理論残留不純物の算出は、圧
filling. The calculation of the maximum theoretical 縮ガスのするみ。に適用し、かっこれらは、完全気体として
residual impurity is only relevant for compressed と仮定す
gases and supposes that these gases act as perfect 

Medicinal gas・ Any gas or mixture of gases classified 震療用ガス・医薬品と分類されたガス、或いはガス
as a medicinal product. の混合物。

Minimum pressure retention valve: A cylinder valve, 最小圧力保持バルブ：使用後のガスシリンダー内を
which maintains a positive pressure above 大気圧より陽圧を維持し、シリンダーの内部汚染を
atmospheric pressure in a gas cylinder after use, ,n i坊ぐためのシリンダ…のバルブ。
order to prevent internal contamination of the 
cylinder. 

Mobile cryogenic vessel : Mobile thermally insulated 移動型極低温容器・液体状で内容物を保持するよう
container designed to m剖nta1nthe contents ,n a に設計された移動型の断熱容器。アネックス中で
liquid state. In the Annex, this term does not include は、この用請に告ンカーは含まない。
the tankers. 

Non-return valve・ Valve which permits flow in one 逆止バルブ：一方向のみに流れさせるバルブ。
direction only目

Purge : To remove the residual gas from a container パージ・容器又はシスTムi旬、初めr:::＜使用するガス
I system by first pressurising and then venting the で）加圧し、次いでパージに使照したガスを放出して
gas used for purging to 1.013 bar. 1.013barにして残留ガスを除去すること。
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Tank: Static thermally insulated container designed 告ンク液化ガス、或いは極低温ガスの貯蔵のため
for the storage of liquefied or cryogenic gas. They に設計された据付けの断熱容器。f固定式極低温容
are also called “Fixed cryogenic vessels" 器」ともいう。

Tanker : In the context of the Annex, thermally ヲンカーアネックスの文脈でI土、液化ガス、極低温
insulated container fixed on a vehicle for the ガスの輸送のために事柄に固定された断熱容器。
trans po比ofliquefied or cryogenic gas. 

Valve ・ Device for opening and clo剖ngcontainers目 バルブ＼容器の関原用の器具

Vent : To remove the residual gas from a container ベント・容器又はシステムを外気L開放する」とによ
I system down to 1.013 bar, by opening the り、1目013barとなるまで容器又はシステムから残留ガ
container I system to atmosphere. スを除去すること。
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