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1.　適用範囲
本書は、製造販売業者が製造業者に製造を委託する酸化エチレン滅菌ガスの医薬品に係わる品質等の規定およびこれらの品質等を確保するために遵守すべき製造管理、品質管理の要求事項について適用する。

2.　適用法規・基準類
本基準で適用する法規・基準類は次のとおりである。
(1) 	医薬品、医療機器等の品質、有効性及び安全性の確保等に関する法律（以下、医薬品医療機器法という。）、医薬品医療機器法施行令、医薬品医療機器法施行規則、薬局等構造設備規則、GQP省令
(2)	高圧ガス保安法、一般高圧ガス保安規則（昭和41年通産省令第53号）、容器保安規則（昭和41年通産省令第50号）
(3)	（社）日本産業・医療ガス協会のGQP関連基準類
JMG-EOG0003「酸化エチレン滅菌ガス 品質標準書」
JMG-PFL1001「製造販売業者と製造業者との取決め」
(4) （社）日本産業・医療ガス協会の基準類
　　　　　　　ST-GMCY001 医療用ガス充てんラベル表示の協会基準（改訂1）
(5) 平成28年3月22日付　厚生労働省　事務連絡
「医療用ガスに関する製造管理及び品質管理の基準（自主基準）の改訂について」（以下、自主基準という。）

3.　用語の定義または説明
下記に記載する用語以外は、関連する医薬品医療機器法および品質標準書による。
管理計器：	合否判定を行うための検査や製造工程上の品質管理に用いる試験検査用計器をいい、管理計器は計器管理台帳に計器名称と計器番号を登録して定期的に校正し、その校正結果を記録する等の維持管理を行い常に正常な状態に保持する。
原料の製品試験成績書：	
二酸化炭素製造事業所が貯槽に貯液した二酸化炭素を分析して発行する分析結果の試験成績書と酸化エチレン製造事業所が貯槽に貯液した酸化エチレンを分析して発行する分析結果の試験成績表をいう。
4.		共通一般
4.1　製造業の許可
(1)	製造業者は、医薬品医療機器法に基づき、製造所を管轄する所管自治体の担当部課に製造業（一般）の許可を申請して都道府県知事の許可を受け、5年毎に更新していること。
(2)	医薬品製造業許可証の原本を製造所内の見やすい位置に掲示すること。

4.2　製造販売業者との取決め事項（GQP省令第7条）
(1) 製造業者は、製造販売業者から製造業務を受託するために、委託元の製造販売業者との間で
GQP省令に定める事項についてあらかじめ取決める。
(2) 取決め事項の詳細は、JMG-PFL1001「製造販売業者と製造業者との取決め」による。
(3) 取決めた内容は、製造所の基準類等に記載し、製造業務に適切に反映すること。

4.3　製造販売業者による出荷の許可および停止
(1) 製造業者は、製造販売業者から市場への出荷可否の判定業務を委託されている場合でも、最初の出荷は製造所毎に当該製造販売業者の品質保証責任者による出荷可否判定記録の承認を得た後に開始すること。
(2) 製造販売業者から出荷停止の指示を受けた場合は、製造業者は受託製品について直ちに出荷を停止すること。但し、出荷停止の理由が、指示した製造販売業者に限定される内容である場合は、当該製造販売業者から受託した製品の出荷停止に限定する。
(3) 品質に影響を及ぼす変更（製造工程、試験検査、設備等）を行った後出荷する場合も(1)に準じること。

4.4　市場への出荷の管理（GQP省令第9条）
製造販売業者が、製造業者と次の事項について取決め、取決め事項をすべて満足し、かつ製造販売業者の品質保証責任者の承認を得た場合、製造販売業者の責任において製造所のあらかじめ任命した出荷可否判定者（代理者を含む。以下同じ）に対して市場への出荷可否の決定業務を委託するものとする（GQP省令第9条第5項第1号）。
(1) 製品ロットごとに出荷管理を行い、製品ロットごとの出荷判定記録を作成し、製品ロットごとに出荷可否判定者の承認を受けた後出荷する。
(2)	製品ロットごとの出荷判定および出荷可否の判定に係る記録を保管する（GQP省令第9条第2項）。
(3) 製造所の出荷可否判定者の資格要件と責任・権限、選任手続き等が製造所の基準類に明記されている。
(4) 製造業者は、品質保証責任者から指示が有る場合、出荷に関する記録等を文書で報告する（GQP省令第9条第4項、薬食発第0922001号第2.7(6)(7)）。
(5) 製造所の出荷管理の手順を製造所の基準類に記載し、製造業務に反映する（GQP省令第9条第5項第1号イ）。
(6) 製造所の出荷可否判定者および必要な場合は代理者が選任されていること（GQP省令第9条第5項第1号ロ、薬食発第0922001号第2.7(8)）。
(7) 出荷管理の手順からの逸脱等（その疑いまたはおそれがある場合を含む。）があった場合には、製造業者は速やかに製造販売業者の品質保証責任者へ文書で報告し、品質保証責任者の指示に基づき、市場への出荷可否の決定および市場への出荷を行うこと（GQP省令第9条第5項1号ハ、薬食発第0922001号第2.7(8)）。
(8) 製造業者は、製造所の出荷に係る業務が適正かつ円滑に行われているかどうかについて製造販売業者の品質保証部門、または品質保証責任者があらかじめ指定した者による定期的な確認を受ける（GQP省令第9条第5項第1号ニ）。
(9) 製造販売業者の品質保証責任者から出荷に係る業務について改善の指示を文書で受けた場合、速やかに措置を講じ実施結果を文書で報告する。また、必要に応じて改善の実施結果について製造販売業者の品質保証部門の実地確認を受ける（GQP省令第9条第5項第3号）。
(10)製造販売業者から委託を受けた製造業者の市場への出荷可否判定者は、出荷可否判定業務を適切かつ円滑に行うために必要な当該医薬品に係る品質、有効性および安全性に関する情報を製造販売業者から適正に受けられるものとする。（GQP省令第9条第6項）

4.5　適正な製造管理および品質管理の確保（GQP省令第10条関係）
4.5.1　製造販売業者による定期的な確認（GQP省令第10条第1項）
(1)	製造業者は、GQP省令第7条に規定する取決めに基づいた製造管理および品質管理の実施、確保状態について、製造販売業者の品質保証部門、または品質保証責任者があらかじめ指名した者による定期的な確認を少なくとも2年に1回製造所毎に受けること。なお、定期的な確認とは、製造開始前およびその後の定期的な確認をいう（GQP省令第10条1項1号、薬食発第0922001号第2.8(3)）。
(2) 製造業者が、複数の製造販売業者から委託を受ける場合、定期的な確認の実施方法については、製造販売業者間で協議する。
(3)	定期的な確認の結果、製造販売業者から改善の指示を文書で受けた場合、製造業者は、本基準の4.5.3に従って処置する。

4.5.2	定期的な確認の手順
製造販売業者が行う定期的な確認の手順は次のとおりであり、製造業者はこれに協力するのものとする。
なお、製造販売業者の品質保証責任者があらかじめ指定した者が定期的な確認を行う場合は、「品質保証部門」を「品質保証責任者があらかじめ指定した者」と読み替えるものとする。
(1)	製造販売業者の品質保証部門と製造業者とで確認のスケジュールについて調整し決定する。
(2)	製造販売業者の品質保証部門は、実施日程、確認項目、実施者等について文書で製造業者に対して事前に連絡し合意を得る。
(3)	確認は原則として、製造販売業者の品質保証部門が製造業者の製造所を訪問して書類調査と現場調査により行う。
(4)	確認は次の項目すべてまたは一部についてチェックリストを用いて行う。
a) 製造販売業者と製造業者との取決め事項の遵守状況
b)	 品質標準書、製造委託の遵守状況
c) 自主基準の遵守状況
d) 製造業務に必要な基準類の整備、維持管理状況
e)	 製造管理、品質管理の実施状況
f) 出荷検査、出荷可否の判定の実施状況
g)	 教育訓練の実施状況
h)	 記録の作成、保管の状況
(5) 製造販売業者の品質保証部門は、確認を終了後に製造業者に対して改善点の有無を含めて確認結果の講評を行う。
(6)	製造販売業者の品質保証部門は、改善指摘事項を含めて確認の結果を製造業者へ後日文書で正式に報告する。

4.5.3　製造販売業者による改善の指示（GQP省令第10条第2項）
製造業者は、製造販売業者の品質保証責任者から製造業者の製造管理および品質管理等について改善の指示を受けた場合、次のように処置する。
(1)	改善の指示を文書で受けた場合、速やかに措置を講じる（GQP省令第10条第2項第1号）。
(2) 改善の実施結果を文書で製造販売業者へ報告する。また、必要に応じて改善の状況について製造販売業者が行う実地確認を受ける（GQP省令第10条第2項第2号）。
(3) 製造所の基準類への記載等を通じ、改善内容を製造業務へ適切に反映する。
(4) 製造業者が、複数の製造販売業者から委託を受けている場合、ひとつの製造販売業者が指示した改善事項が変更管理を伴う場合、本基準の4.5.4に従って他の製造販売業者へも文書で事前に報告し合意を得ること。但し、改善内容が当該製造販売業者に限定される内容である場合は報告を必要としない。

4.5.4　品質に影響を与えるおそれのある変更の管理（GQP省令第10条第3項）
製造業者のあらかじめ指定された者は、当該製品の品質に影響を及ぼすと思われる製造方法、試験検査方法等についての変更（変更例について本基準の解説1に示す。）を、自らまたは他からの改善指示を問わず行う場合は、手順書等に基づき、当該変更による製品の影響を評価し、その評価結果について、品質（担当）責任者に承認を受けた後、その記録を作成し、当該変更が実施される前までに、必要な所要の措置をとる。
(1) 委託元の製造販売業者に対してこれらの変更内容を連絡し、当該製造販売業者の品質保証部門の評価を受ける（GQP省令第10条第3項）。但し、複数の製造販売業者から委託を受けている場合で変更内容が特定の製造販売業者に限定される内容である場合は他の製造販売業者への連絡を必要としない。
(2) 製造販売業者への事前連絡の方法および製造業者の連絡責任者等については、JMG-PFL1001「製造販売業者と製造業者との取決め」の9章「 製造方法、試験検査方法等についての変更の事前連絡方法および責任者（GQP省令第7条第1項第5号）」による。
(3) 必要に応じて変更内容が新たに製造管理および品質管理に影響を与えないことを当該製造販売業者の品質保証部門によって実地確認を受ける（GQP省令第10条第3項第1号）。
(4) 製造業者は、変更内容について当該製造販売業者の品質保証責任者の許可を得た後に変更を行う。
(5) 変更内容が製品の品質に重大な影響を与えるおそれがあると当該製造販売業者が判断し、変更内容について改善等の措置を講じるように品質保証責任者から文書で指示された場合、製造業者は指示に基づき変更内容の改善を行う（GQP省令第10条第4項）。以降の処置は本基準の4.5.3に準ずる。

4.5.5　製造販売業者から提供された品質に関する情報の反映（GQP省令第10条第5項）
(1) 製造業者は、製品の適正かつ円滑な製造管理および品質管理等を実施するうえで必要な品質に関する情報を製造販売業者から提供を受ける（GQP省令第10条第5項）。
(2) 製造業者は、提供を受けた品質に関する情報を製造業務に適切に反映する。

4.6	品質等に関する情報および品質不良等の処理（GQP省令第11条関係）
      (1) 製造業者のあらかじめ指定された者は、医療用ガスに係る品質等に関する情報を得たときは、その品質情報に係る事項が当該製造所に起因するものでないことが明らかな場合を除き、手順書等に基づき原因究明と改善措置、記録の作成を行い、品質（担当）責任者の確認を受け、製造管理者へ報告する。
(2) 製造業者は、製造販売業者による医療用ガスの品質等に関する情報に係る事項の原因究明や、評価または原因究明結果に基づく改善のために、製造販売業者の品質保証責任者から製造管理または品質管理等に関する改善の指示を文書で受けた場合、本基準の4.5.3に準じて処置する（GQP省令第11条第1項第5号）。
(3) 製造販売業者が、品質不良またはそのおそれがあると判断し、製造販売業者の品質保証責任者から危害発生防止等のために回収等の措置を講じる旨連絡を受けた場合、その指示に速やかに従い協力する（GQP省令第11条第2項第2号）。

4.7	医薬品の回収処理（GQP省令第12条関係）
(1) 製造業者は、自ら製造し市場へ出荷した医療用ガスについて品質不良等を発見、またはこれらの品質不良等に関する情報を得た場合、速やかに製造販売業者に連絡する。
(2) 製造販売業者が回収を行うことを決定した場合、製造業者は製造販売業者の品質保証責任者の指示に従い、販売業者等の関係者と連携して協力する。
(3) 製造業者のあらかじめ指定された者は、製品の品質等に関する理由により回収が行われるときは、手順書等に基づき、回収品の処理、回収の記録を作成し、品質（担当）責任者及び製造管理者へ報告する。
(4) 製造業者が、複数の製造販売業者から委託を受けている場合、製造業者は、回収処理の実施について委託元のすべての製造販売業者へ速やかに連絡を行う。

4.8	製造販売業者への提出図書
市場への出荷可否判定業務を受注した製造業者は、次に係る図書を定期的に製造販売業者へ指定部数提出する。
(1) 出荷判定記録
(2) 出荷可否判定の記録
(3) 出荷記録
(4) その他製造販売業者が指定した図書

4.9	製造管理、品質管理、衛生管理等
製造業者は、医療用ガスの製造管理、品質管理等を次のように行うこと。
4.9.1 	管理体制
(1) 医療用ガスの製造所として、製造管理・品質管理業務内容とその責務と権限及び管理体制（組織図、製造管理者、製造（担当）責任者、品質（担当）責任者等）を構築し維持する。
(2) 管理体制の明確化のために、管理体制図を作成し常に最新の状態に維持管理する。

4.9.2　市場への出荷可否判定者、製造業者の出荷可否判定者、分析担当者の選任
(1) 市場への出荷可否判定者、製造業者の出荷可否判定者、分析担当者およびこれらの代理者の資格要件および選任方法を基準類に定める。
(2)	出荷可否判定者、分析担当者およびこれらの代理者の資格要件として少なくとも次のすべての要件を含める。
a) 市場への出荷可否判定者の資格要件
JMG-PFL1001「製造販売業者と製造業者との取決め」の11.1(2)による。
b) 製造業者の出荷可否判定者の資格要件
① 受託医薬品、製造工程、試験検査、製造管理、品質管理について必要な知識を有している。
② 業務を適正かつ円滑に遂行しうる能力を有している。
③ 当該製品の製造所の中から指定している。
c) 分析担当者の資格要件
① 製造する医療用ガスの分析に習熟し3ヶ月以上の実務経験を有する。
② 製造する医療用ガスで使用している分析計の日常の校正管理ができる。
③ 製造する医療用ガスの試験検査について必要な知識を有する。
(3) 必要であれば、市場への出荷可否判定者、製造業者の出荷可否判定者、分析担当者の不在時に備えて、代理者を選任しておくこと。
(4)	これらの選任記録を作成し保管する。

4.9.3　基準類の整備
(1)	製造販売業者が提示する医療用ガスの品質標準書および製造委託、さらに自主基準に規定された要求事項に整合し満足するように製造所の基準類を作成し整備する。
(2)	医療用ガスの受託製造業務に必要な基準類として少なくとも別表1「医療用ガスの製造に係る基準類一覧」、別表2「医療用ガスの製造に係る記録一覧」に示す基準類、さらに自主基準で規定された基準（製品標準書、衛生管理に関する基準、製造管理に関する基準、品質管理に関する基準など）を作成、整備する。
(3)	基準類の作成、整備の方法として、目的に沿うものであれば次のようにすることは構わない。
a) 共通部分については共通基準類とし、既存基準等を流用、引用すること。
b) 基準類の名称が別表1および別表2と相違すること。
c) 内容の構成が複数の基準類に及ぶこと。

4.9.4　製造設備の系統図及び配置図
(1) 製造設備の系統図及び配置図を製造所ごとに備えること。
(2) 系統図及び配置図には、設備の運転操作、維持管理のために、設備名称や記号、操作バルブ番号、計器番号を記載する。また、製造所内の現品にもこれらを表示する。
(3) 設備改造等によって実際の設備と系統図及び配置図に相違が生じないように、常に最新の状態に系統図及び配置図を維持管理すること。

4.9.5　緊急連絡体制
(1) 医療用ガスに関する異常事態（製造設備の故障や事故、医療用ガスの品質不良等）発生時の緊急連絡先や連絡ルールを定めて、緊急連絡体制を構築すること。夜間、休日、不在時における連絡についても配慮すること。
(2) 製造業者内の連絡先以外に関係する緊急連絡先として少なくとも次を含めておくこと。
a) 製造販売業者（製造委託元）の担当窓口および品質保証責任者
b) 消防、警察、病院
c) 医薬品の行政機関（県庁薬務課、保健所等）
(3) 製品情報についての連絡方法および責任者（GQP省令第7条6号）について製造販売業者と取り決めた内容（JMG-PFL1001「製造販売業者と製造業者との取決め」の10章を参照）を反映して緊急連絡体制を構築すること。

4.9.6	計器の管理
(1) 製造管理計器
① 製品の品質に影響する計測器（分析計を含む）を管理計器としてあらかじめ指定して「計器の管理台帳」に計器名称と計器番号を登録して校正管理する。なお、作業用、確認用、参考用等の一般計器まで管理計器とする必要はない。
② 管理計器の管理方法（校正方法と校正周期を含む）について基準類に定め、定期的に校正管理し結果を記録する。
③ 製造（担当）責任者は、管理計器の校正結果を確認し、その記録を保管する。
④ 管理計器現品またはその近傍に校正有効期限をラベル等で表示し、有効期限内のみ使用する。
(2) 品質管理計器
① 品質の検査に使用する計器については管理計器として登録する。
② 管理計器の管理方法（校正方法と校正周期を含む）について基準類に定め、定期的に校正管理し結果を記録する。
③ 品質（担当）責任者は、管理計器の校正結果を確認し、その記録を保管する。
④ 管理計器現品またはその近傍に校正有効期限をラベル等で表示し、有効期限内のみ使用す
る。

4.9.7　試験検査
(1)	製造工程上の品質管理および製品検査のためのガス分析は、資格要件を満たす選任された分析担当者またはその代理者が行う。
(2)	製品の品質検査は有効期限内の管理計器を用いて行い、結果の記録を品質（担当）責任者が確認し、製造（担当）責任者に文書で報告し、保管する。
(3) 資材検査は、管理単位毎に検査を行い、試験検査結果の記録を品質（担当）責任者が確認し、製造（担当）責任者に文書で報告し、保管する。
(4) 最初の安定性試験が文献データに置換えられているときはオンゴーイング（並行して実施される）の安定性試験は不要である。

4.9.8　教育訓練
(1) 製造業者のあらかじめ指定された者は、製造・品質管理及び出荷業務に従事する従業員に対して当該医薬品に関する知識、品質確保のための製造、試験検査、品質管理等に関する知識、実習等の教育訓練計画を年次で作成し、計画的および必要に応じて実施する。
(2) 教育訓練は、内外の講習会、実習、勉強会、雑誌購読、OJT、配置転換等を組み合わせて効果的に行い、製造管理者に対して文書により報告する。
(3)	教育訓練の項目、内容、日時、受講者等について教育訓練の記録を作成し保管する。
(4) 品質に影響を及ぼしうる受託業者の職員に対して、適切な教育訓練が実施されていることを定期的に確認し、製造管理者に対して文書により報告する。

4.9.9 	文書および記録の管理
製造業者は、医療用ガスの製造受託業務に係わる文書および記録の管理を次のとおり行うこと。
(1) 基準および記録の作成、配付、改訂・廃止（以下、改訂等という。）、保管の手順を基準類に定める。
(2) 基準類を制定、改訂等した場合は、作成者、承認者、制定や改訂等の年月日、改訂等の事項および理由等の改訂履歴を基準類に記載する。
(3) 基準類以外の文書や記録は作成日から5年間、基準類は使用しなくなった日から5年間保管する。
(4) 基準類は、常に最新情報に更新して維持管理し、容易に検索できると共に毀損・紛失しないように保管する。

4.9.10 逸脱管理
　　　　　(1) 製造業者のあらかじめ指定された者は、製造手順等からの逸脱が生じた場合、手順書等に基づき、逸脱の記録を作成する。
　　　　　(2) 重大な逸脱が生じた場合は、逸脱による製品の品質への影響を評価し、所要の措置を採り、評価結果及び措置について品質（担当）責任者へ文書により報告するとともに記録を作成し、保管する。
　　　　　(3) 製造業者の品質（担当）責任者は、重大な逸脱に関し、製造管理者に対し文書により報告する。

4.9.11 自己点検
(1) 製造業者のあらかじめ指定された者は、手順書等に基づき、定期的に自己点検を実施し、点検結果を製造管理者に報告するとともに記録を作成し、保管する。
         (2) 製造業者は、自己点検結果に基づき、製造管理又は品質管理に関し改善が必要な場合は、所要の措置を採るとともに、記録を作成し、保管する。

4.9.12　衛生管理
製造業者の製造（担当）責任者は、手順書等に基づき、構造設備の衛生管理、職員の衛生管理及びその他必要な事項について確認を行い、記録を作成し、品質（担当）責任者に対して文書で報告し、保管する。

4.9.13　バリデーション
　　　　　製造業者のあらかじめ指定された者は、製造設備ごとに品質に大きな影響を及ぼす重要な工程に関し、手順書に基づき、バリデーションを実施し、記録を作成し、保管するとともにその結果を製造管理者に対して文書にて報告する。

5.　酸化エチレン滅菌ガスの製造
製造所は、次の事項を遵守して酸化エチレン滅菌ガスを製造する。なお、JMG-EOG0003「酸化エチレン滅菌ガス品質標準書」（以後、品質標準書という。）と本基準に矛盾や齟齬がある場合は、品質標準書の規定を優先するものとする。

5.1　原料の品質管理
5.1.1	原料の指定
製造所は、品質標準書の7.2「原料の指定」で指定する原料を使用して製品を製造する。

5.1.2	原料の受入れ
(1)  製造所は、貯槽に原料を受け入れる前に原料の製品試験成績書によって、品質標準書の7.2「原料の指定」で指定する原料であることを確認する。
(2)	製造所は、原料の製品試験成績書を保管する。

5.1.3	原料ロット番号の採番
(1)	製造所は、品質標準書の7.4.1に基づき原料ロット番号を採番し、原料を識別管理する。
(2)	原料ロットの採番方法を製造業者の要領書に定め、これに基づき作業する。

5.1.4	原料受入れデータの記録
	製造所は、貯槽に原料を受入れる毎に、少なくとも表1.に示す受入データを記録し、原料受入台帳に保管する。

表 1.　受入れデータ
	1
	立会い担当者名
	2
	原料ロット番号
	3
	ローリーの車番

	4
	受入れ年月日及び時刻
	5
	製造事業所名
	6
	納入量

	7
	受入れ前の貯槽液面レベル
	8
	受入れ後の貯槽液面レベル
	
	



5.2　容器の受入れ
5.2.1	容器の受入記録、容器登録
(1) 容器の受入れ時に容器に貼付された容器管理用（工場管理用）バーコードを読み取り、容器データ（容器番号、受入日、受入れ先(容器所有者)等）を記録し保管する。容器管理用バーコードシステムを採用していない製造所においては容器刻印の目視確認等の他の手段により容器データを識別し、記録し、保管する。
(2) 容器管理用バーコードシステムを採用している製造所においては、バーコードラベルが貼付されていない容器についてシステムへの容器登録を行ってバーコードラベルを発行し容器に貼り付ける。医薬品製品情報コードのバーコードとは、識別し、管理する。

5.2.2 	容器及び容器バルブの受入検査
返却容器、整備上がり容器、新規投入容器を問わず、充塡前に品質標準書の7.5「容器の受入れ」に記載された項目について確認すると共に、容器全数について次の項目についても確認する。異常品は不適合容器として充塡を行わないこと。不適合容器は、識別表示した後、誤って使用されないように隔離する。
また、容器及び容器バルブの保守管理及び修理を委託する場合は、受託業者の作業が適切な基準を維持していることを確認する。
(1) 返却容器の残ガス処理
　　  返却容器の場合、容器を残ガス処理設備に取付け、残ガスの除害処理を行う。
(2) 容器バルブの閉止確認
   　 整備上がり容器及び新規投入容器の場合、容器バルブが閉止されていることを確認する。
(3)	容器および付属品の外観確認
a) 容器　　　　外観に傷、凹み、汚れ等の異常がないこと。
b) 容器バルブ　外観に損傷がなく正常に開閉できること。
        (4) 容器の真空引き
　　　　　　容器を真空引きし、保管する。

5.3　製品ロット番号の採番方法
(1)	製品ロット
製品ロットの単位は、1日当りの原料受入れ頻度や充塡本数を勘案して、次のいずれかを製造販売業者と協議して決定する。但し、少なくとも製造日毎であること。
a) 原料ロット毎
b) 製造日毎
c) 充塡操作毎
(2)	製品ロット番号への枝番付記
製品管理上、製品ロットに加えて、製造所の都合で充塡操作毎、充塡架台毎等の製品識別を必要とする場合は、製品ロット番号に枝番を付記して製品を識別しても構わない。
(3)	採番上の注意事項
他の製品ロットの一部を合併して本数をまとめて同一製品ロット番号や枝番を採番しないこと。
(4) 製品ロット番号の採番要領
製品ロット番号の採番方法（枝番を採番する場合は枝番を含めて）を製造事業所等の要領書に定めこれに基づき作業する。
(5)	製品ロット番号の採番例
a) 製品ロット番号（製造日毎の場合）
＝（製造年月日　0～9の西暦下1桁＋0101～1231の月日4桁）
＝50217(2005年2月17日製造の場合)
b) 製品ロット番号（充塡操作毎の場合）
＝（製造年月　0～9の西暦下1桁＋01～12の月2桁）＋（製造月における充塡操作順番
001～999の3桁）
＝502-234（製造年月2005年2月　当月234回目の充塡操作で製造の場合）

5.4　充塡架台への容器取付け
容器を充塡架台に取付ける前に、充塡架台側、容器側の充塡口金部に異物（ごみ、埃、シール片、油分等）が無いことを目視で点検する。異物が有る場合は除去、あるいは洗浄する。

5.5  容器への充塡
(1) 容器のガス名と充塡するガス名が一致していることを確認する。
(2) 容器の組成と充塡する組成が一致していることを確認する。
(3) 過充塡や異常な圧力上昇に注意しながら、容器へ規定重量まで液を充塡する。
(4) 充塡記録については、製品の名称、充塡日、使用した充塡架台の名称、充塡前操作の内容、充塡者名、製造番号のサンプル、充塡作業中の逸脱の有無、製造（担当）責任者の確認を含めて必要な事項を記載し、作成し、保管すること。
(5) 充塡工程における不合格容器について、数量、容器記号、不合格理由を記録すること。

6.	充塡後の製品検査
充塡後は次の製品検査を品質標準書に定める方法、判定基準に基づいて行い、試験検査結果を記録して保管する。
(1)	容器の漏洩検査：品質標準書の7.9.1「漏洩検査」による。
(2)	内容量の検査　：品質標準書の7.9.2「重量検査」による。
(3)	製品の試験検査：品質標準書の7.9.3「製品の試験検査」による。

7.　医薬品ラベル等
7.1 表示項目
医薬品ラベル及び医薬品製品情報コードの表示は、（社）日本産業・医療ガス協会が発行する手順を参照すること。

7.2 医薬品ラベルの貼付
製造所は、品質標準書の7.11(2)を満足するように医薬品ラベルを貼付する。

7.3 医薬品ラベル、添付文書の廃棄
　   使用できなくなった医薬品ラベル、添付文書、また記載内容が変更となった医薬品ラベル、添付文書は、廃棄し、不正な取り扱いを防止すること。

8.　出荷検査
製造所の担当者は、製品ロット毎に、出荷前にすべての容器について次の項目を検査し、検査結果を記録し保管する。
(1) 封、医薬品ラベル、添付文書、医薬品製品情報コード、注意ラベル等、個別仕様
品質標準書の7.11の「出荷検査」に従って行う。
(2) 容器管理用バーコードラベル
バーコードで管理されている容器の場合は、容器を識別するための容器番号ラベル（容器管理用バーコードラベル）に損傷無く、識別可能な状態で貼付されていること。容器管理用バーコードは、「工場用」等の表示で医薬品製品情報コードと区別してあること。

9.	出荷可否判定
品質標準書の7.12「製造業者の出荷可否判定」および7.13「製造販売業者による市場への出荷可否判定」による。

10.	市場への出荷記録
製造所は、市場への製品の出荷に関する次の項目を含む出荷記録を作成し、保管する。
(1)	医療用ガスの一般的名称または販売名
　　(2)	出荷日
　　(3)	出荷先
　　(4)	出荷した製品ロット番号
　　(5)	出荷数量

11.	製造所のその他の遵守事項
11.1　充塡設備に関する遵守事項
(1)	充塡架台の専用化
衛生管理及び汚染防止のために、医療用容器の充塡は医療用ガス専用架台で充塡し、充塡するガスの名称をそれぞれの架台に表示する。次のような充塡行為を原則として禁止する。
a)	一架台で医療用容器と非医療用容器の充塡を使い分けること。
b)	架台に医療用容器と非医療用容器を混在させて充塡すること。
(2)	充塡ラインの専用化
医療用ガスの充塡ラインは原則として専用とする。
a) 	非医療用の充塡ラインと併用しないこと。
b)	設備の都合上、医療用ラインと非医療用ラインとを連通させる場合は、非医療用ラインから医療用ラインへの汚染混入を防止できる構造とする。
　　　　(3)  例外規定
妥当性を証明し管理下で実行されれば、医療用ガス専用のマニフォールドによる他の医療用の目的で使用される複数のガスの充塡は認められる。この場合、非医療用ガスの品質が、少なくとも医療用ガスに要求されている品質と同等以上で、本基準を維持していること。さらに、充塡はロット製造で行うこと。

11.2　医療用容器に関する遵守事項
容器検査時の注意点
a)	医療用容器の耐圧試験水は上水を使用する。また、試験水の再利用はしない。
b)	耐圧試験後のスチーム洗浄に使用するボイラー水に防錆剤を添加する場合は、人体に無害な添加剤を使用する。
c)	耐圧試験及び容器内部乾燥後、すぐにバルブを取り付けない場合は内部が汚染されないように養生する。
d)	医療用容器の耐圧試験を外部委託する場合は、発注仕様書に本基準の要求事項を指示する。

11.3 容器置場に関する遵守事項
返却容器及び充塡容器は、屋根等の覆いをかけた状態で貯蔵し、悪天候から守ること。充塡容器は、清浄状態で受渡しが行われ、使用される環境に適応することが保証できる方法で貯蔵すること。

11.4 不適合品の管理に関する遵守事項
不適合品の保管は、適切な手段を用いて実施すること。
以上

別表 1.「医療用ガスの製造に係る基準類一覧」

	No.
	基　準　類　の　名　称
	内　　　　容

	1
	医療用ガス製造業務の受託に関する合意書
	GQP省令第7条による製造販売業者と製造業者との取り決め

	2
	製造販売業者との取決め
	1．の取決め事項についての具体的な製造事業所等の対応、実施方法等

	3
	医療用ガス製造に係る管理体制
	管理体制、製造管理者、責任者（或いは担当者）の配置、職務要件等

	4
	緊急連絡体制
	緊急時の連絡先及び方法等

	5
	資格者の資格要件と選任
	品質に影響する職務で資格を要する職務、必要な資格要件及び選任方法、手順、記録

	6
	教育訓練
	社内外講習、実習、OJT等の教育訓練計画作成、実施内容の記録等、受託業者の職員に対する実施確認

	7
	受託品目の製造管理
	受託品目について製造管理、品質管理の手順、製造指図書等

	8
	不適合容器の処置
	異臭等の容器の検査方法、不適合原因の調査方法、記録作成、関係連絡先、対応方法等

	9
	計器の管理
	管理計器の校正方法、校正者、有効期限の表示、管理台帳への登録、校正記録作成

	10
	出荷管理の手順
	製造を終えた製品の出荷までの管理、手順

	11
	出荷検査
	工場出荷検査の項目、方法、不良品等の取扱い、記録

	12
	市場への出荷可否の判定
	受託した場合の市場への出荷可否の判定方法、記録作成

	13
	変更管理
	製造方法、試験検査方法、設備改造・修理等の品質に影響する変更の製造販売業者への事前連絡、変更手順

	14
	逸脱管理
	取決めや基準類からの逸脱、不良品等の発生時の処置方法、記録

	15
	ロット（製造番号）の採番要領
	原料液ロット、製品のロット番号の採番要領

	16
	試験検査
	原料の受入れ、製造、出荷までに実施される各試験検査の方法、合否判定基準、記録

	17
	文書および記録の管理
	基準類、製造記録、品質記録について作成、改訂、審査、承認、配付、保管等の手順、履歴の記載

	18
	自己点検
	製造事業所の製造管理、品質管理に関する点検項目、改善措置等の結果の記録

	19
	衛生管理
	構造設備の清浄方法、職員の衛生管理、記録

	20
	バリデーション
	妥当性確認の方法、記録

	21
	製品標準書
	製造販売承認事項、製造販売届出事項、製造手順、製品の試験方法、容器、表示材料等の製品個別仕様

	22
	回収処理
	回収品の保管及び処理、記録

	23
	品質情報及び品質不良
	製品品質に係る情報を得た場合、製品品質不良が判明した場合の対応、記録





別表 2.「医療用ガスの製造に係る記録一覧」

	No.
	記　録　の　名　称

	1
	原料液の受入れ記録

	2
	ロット毎の製造記録

	3
	ロット毎の製品検査記録

	4
	管理計器の校正記録

	5
	容器の受入れ検査記録

	6
	設備事故・故障記録

	7
	教育訓練記録

	8
	変更管理の記録

	9
	出荷判定記録

	10
	出荷可否判定の記録

	11
	出荷に関する記録

	12
	製品規格試験の記録

	13
	工程内の確認、試験検査の記録

	14
	資格者選任の記録

	15
	逸脱管理に関する記録

	16
	自己点検に関する記録

	17
	衛生管理に関する記録

	18
	バリデーションに関する記録

	19
	製造指図書

	20
	資材管理に関する記録

	21
	回収処理に関する記録

	22
	品質情報・不良に関する記録



　解説 1. 品質に影響を与えるおそれのある変更例
(1) 製造方法の変更
a) 品質標準書の製造工程流れ図の変更を要する製造工程変更
b) 製造手順書の改訂を要する製造手順変更（表現の修正、構成変更等の軽微な改訂は除く）
c) 品質標準書、製造委託に規定する製造方法の変更
d) 製造販売業者の指定した、または協議して決定した製造方法の変更
(2) 試験検査方法の変更
a) 品質標準書、製造委託に規定する試験検査方法の変更
b) 検査手順書の改訂を要する検査手順変更（表現の修正、構成変更等の軽微な改訂は除く）
c) 製造販売業者の指定した、または協議して決定した試験検査方法の変更
d) 管理計器に指定した分析計器機種の変更
(3) 製造設備の変更
a) 製造設備のリプレース
b) 製造設備の主要な構成機器の修理、改造、交換で医薬品製造業としての変更届の提出が必要なもの。
(4) 製造管理、品質管理等の変更
a) 製造管理者の人事異動
b) 出荷可否判定者、分析担当者の交替
c) 製造、品質に係わる組織、管理体制の変更
d) 品質標準書、製造委託に抵触する管理事項の変更

別表3.　酸化エチレン滅菌ガスの製造委託　　制定・改訂履歴表

	版数
	年月日
	制定・改訂内容
	作成（主管）

	1
	2017.10.11
	制定・発行
	滅菌ガス分科会
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