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はじめに 

本考え方は，ヒト由来の細胞を調製することで得られる細胞単体や組織化された細胞調

製品の品質及び安全性を確保するため，基本的な調製についての考え方を示したものであ

る．また，細胞調製品の品質の担保に当たっては，ヒトから直接細胞・組織を採取し培養

を行うため，必要最低限の検体でその品質管理を行う必要があるとともに，調製品の特性

や処理工程の特殊性等を踏まえた工程管理及び品質管理を行うことが必要である．細胞調

製品の種類や特性は多種多様であり，また，本分野における科学的進歩や経験の蓄積は日

進月歩である．本考え方は，「ヒト幹細胞を用いる臨床研究に関する指針」（平成 22 年厚生

労働省告示第 380 号），「医療機関における自家細胞・組織を用いた再生・細胞医療の実施

について」（医政発 0330 第 2 号），「ヒト（自己）由来細胞・組織加工医薬品等の製造管理・

品質管理の考え方について」（薬食監麻発第 0327025 号），及び「ヒト（自己）体性幹細胞

加工医薬品等の品質及び安全性の確保について」（薬食発 0907 第 2 号）で提示された内容

を踏まえて，特に重要な事柄を示したものである．本考え方を一律に適用したり，本考え

方が必要事項すべてを包含しているとみなしたりすることは必ずしも適切でなく，細胞調

製品を治療に用いる医師ならびに細胞調製を行う細胞調製従事者の教育が十分なされたう

えでの活用を望む．さらに，今後も，原料入荷から細胞調製品出荷までの一連の工程や施

設間搬送を含めた種々の考え方について，適時更新を行うものである． 
細胞調製施設は，無菌環境維持による雑菌汚染の防止，封じ込めによる汚染拡大の防止，

チェンジオーバーにおける適切な運用による交叉汚染の防止を考慮する必要があり，構造

（ハード）と管理（ソフト）の両者の対応により，安全な運用が成り立つ．つまり，本考

え方に記述された調製に関する事項，試験方法，基準，その他の技術・構造要件は，それ

ぞれの目的に適う内容と程度をもとに考慮，選択，適用，及び評価されるべきことを意図

しており，必ずしも常に同一水準での解釈，運用を求めている訳ではない．したがって，

個々の細胞調製に際しては，上述の考え方及び目的を踏まえ，その時点の学問の進歩を反

映した合理的根拠に基づき，ケース・バイ・ケースで柔軟に対応することが必要である．

このような観点から，本考え方では，細胞調製施設における細胞の調製等に当たって踏ま

えるべき，工程管理・施設要件の考え方を以下に示し，実施者の細胞調製施設運営の一助

となることを期待する． 
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第１章 総則 

第１ 目的 

ヒト細胞を利用する医療は，臓器機能再生等を通じて，国民の健康の維持並びに疾病の

予防，診断及び治療に重要な役割を果たすものである．ここで示す考え方は，こうした役

割に鑑み，再生医療等が社会の理解を得て，適正に実施及び推進されるよう，個人の尊厳

及び人権を尊重し，かつ，科学的知見に基づいた有効性及び安全性を確保するために，細

胞調製するすべての者が遵守すべき事項（工程管理・施設要件）を定めることを目的とす

る． 

第２ 適用範囲 

本考え方の適用範囲は，以下のとおりとする． 

（１） 細胞調製品の調製に係る一連の調製工程． 

（２） 細胞調製品の調製に係る一連の調製工程に，複数の者が関与している場合は，調

製品の調製に係る作業に従事するすべての調製従事者． 

第３ 定義 

本考え方における用語の定義は，以下のとおりとする． 

（１） アイソレータ(isolator)：環境及び調製従事者の直接介入から物理的に隔離された細

胞調製区域を有する装置であって，除染した後に HEPA フィルター(high efficiency 

particulate air filter)又は ULPAフィルター(ultra low penetration air filter)により無菌的

環境を実現することで外部環境からの汚染の危険性を防ぎ，また，内部から外部

への封じ込めを実現できる装置をいう． 

（２） エアロック(air lock)：通例異なる空気の清浄度レベルを有する隣接した部屋の気流

を維持することを目的とした，インターロックされた扉をもつ小さな部屋をいう．

無菌操作用のエアロックは，清浄度レベルの低い区域から異物や微生物が侵入し

ないように，また封じ込め施設においては室圧の低い区域から高い区域に病原体

等が侵入しないようにすることを目的とする．この部屋において，更衣室を兼ね

ることがある． 

（３） 環境モニタリング(environmental monitoring)：調製環境の清浄度を維持する上で，

細胞調製区域及びその他支援区域において，微生物数及び微粒子数が要求される

基準を超えないよう管理すること，環境の悪化を事前に把握し調製品の汚染を防

ぐこと，及び清浄度維持のための清浄化及び殺菌又は消毒の効果を継続的に評価

することにある．環境モニタリングは微生物管理と微粒子管理の二つに分けられ

る．微生物管理は，環境に存在する全ての微生物を解明することではなく，環境

のバイオバーデンを科学的に推定すること，細胞調製品が適切な管理状態におい
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て製造されたことを保証すること，及び必要に応じた環境維持操作（消毒等）を

行うことを目的としている．  

（４） 空気の清浄度レベル(cleanliness level)：作業所の空気の品質を１m3 当たりに含まれ

る粒径 0.5μm 以上の微粒子数の最大許容値によって日本薬局方等に規定されたも

のをいう．  

（５） 空調システム(HVAC system)：空気の温度・湿度の調整，換気等の空気調節を行う

設備をいう． 

（６） 最終調製品(final preparation)：患者に移植を行う最終的に調製された細胞調製品を

いう． 

（７） 細胞・組織の調製(cell and tissue processing)：ヒト幹細胞等に対して，最小限の操作

及び加工（ヒト幹細胞等の人為的な増殖，細胞の活性化等を目的とした薬剤処理，

生物学的特性改変操作，非細胞成分との組合せ又は遺伝子工学的改変操作等）を

施す行為をいう．なお，最小限の操作とは，組織の分離，組織の細切，ヒト幹細

胞又はヒト分化細胞の分離・単離，抗生物質による処理，洗浄，ガンマ線等によ

る滅菌，冷凍又は解凍等の当該細胞の本来の性質を改変しない操作をいう． 

（８） 細胞調製区域(cell processing area)：微生物及び微粒子を許容レベル以下に制御する

ために，供給する空気，原料及び資材，構造設備並びに細胞調製従事者を高度に

管理した環境をいう．細胞調製区域は，さらに重要区域と直接支援区域とに分け

られる． 

（９） 細胞調製施設(cell processing facility)：調製に係る一連の工程を行なうための施設を

いい，本考え方の定める諸要件を満たす施設をいう． 

（１０） 細胞調製従事者(cell processing professional)：細胞調製部門において責任者（医師

法・医療法下では責任医師）の指示下で細胞調製，試験検査，搬送等の調製プロ

セスに係る作業を担当する者をいう． 

（１１） 重要区域(critical area)：重要操作区域(critical processing area)ともいう．細胞や滅菌

された資材（プラスチック容器，培地など）並びにこれらと直接接する面が環境

に曝露される調製作業を行う限定された区域をいう． 

（１２） 消毒(disinfection)：対象物の表面に付着した微生物を安全なレベルまで減少させ又

は除去すること． 

（１３） 除染(decontamination)：再現性のある方法により生存微生物を除去し，又はあらか

じめ指定されたレベルまで減少させることをいう． 

（１４） 清浄区域(clean area)：あらかじめ定められた微粒子及び微生物に係る清浄度レベル

の基準を有し，異物汚染及び微生物汚染の防止が図られている区域をいう．本考

え方においては，「清浄区域」を「細胞調製の作業所」と同意語的に使っている． 
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（１５） その他の支援区域(indirect support area)：直接支援区域を保持するための区域であり，

無菌操作に使用する器具，装置等を洗浄したり，細胞を凍結保管する区域等から

なる． 

（１６） 直接支援区域(direct support area)：重要区域のバックグランドとなる区域をいう．

この区域において調製工程にある細胞・組織が環境に直接曝露されることはない． 

（１７） ドナー(donor)：細胞調製品の原料となる細胞又は組織を提供するヒトをいう．ヒ

ト（自己）由来細胞・組織調製医薬品等及び細胞・組織調製治験製品にあっては，

患者はドナーである． 

（１８） 微生物(microorganism)：通例，細菌，真菌，原虫，ウイルス等を総称するものであ

るが，本考え方においては細菌及び真菌を指す． 

（１９） 封じ込め(containment)：内在の微生物やウイルスを含む細胞・組織を取り扱う際に，

微生物を施設及び設備内に物理的に，あるいは運営方法により閉じ込めることに

より，外界への拡散を防止する措置のことをいう． 
（２０） HEPA フィルター(high efficiency particulate air filter)：一定の大きさの浮遊微粒子を

一定の効率で除去することを目的に設計された微粒子捕捉フィルターをいい，粒

径 0.3μm 以上の微粒子を少なくとも 99.97%以上の効率で捕捉する空気用フィルタ

ーをいう． 
（２１） 無菌(sterile)と無菌操作(aseptic processing)：無菌とは，生育可能な微生物が存在し

ないことをいい，無菌操作は微生物及び微粒子を許容レベルに制御するために，

供給する空気，原料及び資材，構造設備並びに細胞調製従事者を管理した環境下

において細胞調製に係る作業を行うことをいう．無菌及び無菌操作を区別して使

用する． 

第２章 製造方法 

第１ 製造管理 

１．混同防止 

（１） ドナー識別情報による識別：調製品を調製するためにドナーから採取した細胞・

組織であって，調製機関において調製工程にある細胞・組織に係るドナーの識別

については，ドナーを判別でき，かつ，混同を確実に防止するために適切な情報

（以下「ドナー識別情報」という．）により行うこと．ドナー識別情報は，その情

報から氏名，住所等の個人情報が特定できない記号，番号等であること．また，

異なるドナーから採取した細胞・組織と混同を起こす可能性のある紛らわしい記

号，番号等の使用は避けること． 
（２） ドナー識別情報の表示及び移動：ドナー識別情報は，培養容器に直接表示するこ

と．また，製造工程にある細胞・組織は，混同を確実に防止するために最低限度

必要なドナー識別情報が表示された状態で移動させること． 
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（３） 人為ミス防止措置：調製工程における細胞・組織については，異なるドナーから

採取した細胞・組織との混同を確実に防止するために，細胞調製従事者への教育

訓練等必要な措置を採ること． 
（４） 作業区域等での管理：同時に複数の異なるドナーから採取した細胞・組織を取り

扱う場合においては，細胞・組織と当該細胞・組織に係るドナー識別情報とが，

常に適正な対応関係で移動することを担保し，混同を確実に防止するために，以

下に掲げる事項に留意し，必要な措置を採ること． 

・ 培養装置等の培養設備での管理：細胞調製従事者だけが取り扱うことができる

構造であること． 

・ 識別情報の表示：細胞・組織の培養に係る作業を開始する前に，培養装置ごと

（同一培養装置内に複数の容器がある場合はその容器ごと）に，それらを間違

いなく識別する情報（ドナーの識別や採取部位の識別に係るものなど）を分か

りやすく表示すること．この識別情報の表示は，混同の原因とならないように

適切な時期に廃棄すること． 

・ 培養装置の使用記録：培養装置の使用に際しては，混同を確実に防止するため

に必要な情報の記録を作成し，これを保管すること． 

（５） 患者情報の管理：細胞調製機関等は，調製工程にある細胞・組織又は一連の調製

工程を経て調製品となったものについて，最終調製品の移植，埋込み，注入，投

与等（以下「移植等」という．）を受ける予定である患者を識別するために必要な

情報（以下「患者情報」という．）を，細胞・組織又は調製品に表示すること．な

お，細胞・組織又は調製品にドナー識別情報が表示されている場合においては，

患者情報として「自己」の表示を行うことで差し支えない． 

（６） 出荷先施設情報：細胞調製施設等は，調製品について，調製品ごとに，調製品の

移植等を受ける患者へ当該調製品が確実に提供されるよう，当該患者が移植等を

受ける医療機関等の出荷先施設名，診療科名，主治医の氏名等（以下「出荷先施

設情報」という．）の必要な情報を把握するとともに，その記録を作成すること． 

（７） 直接の容器・被包への表示：細胞調製施設から出荷された調製品について，医療

機関等への到着後における混同の発生を防止するために，調製品の直接の容器・

被包に患者情報及び出荷先情報を適正に表示すること．直接の容器にこれらすべ

ての情報を表示することが技術的に困難な場合においては，これに代えて混同の

発生を防止するために必要な措置を採ること． 

２．汚染防止 

（１） 構造設備等の管理：調製品の調製機関の構造設備については，以下の点に留意し，

雑菌汚染，汚染拡大及び交叉汚染の防止措置を採ること． 

・ 日常管理として，また，調製品に係る一連の調製工程において作業が完了する

ごと（チェンジオーバーごと）に，細菌，真菌及びウイルスに対する消毒を行
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う等，不活化又は除去が不可能な調製品等による汚染を防止するために必要な

措置（以下「汚染防止措置」という．重要区域や直接支援区域における接触部

位の消毒または除染を行うことなど．）を採ること． 

・ 交叉汚染防止に努めるため，細胞調製従事者は，適切な措置を採ること． 

・ 原料である細胞により持ち込まれた内在性のウイルス等の汚染拡大の可能性が

ある場合には，必要に応じた，適切な措置を採ること． 

・ 細胞調製従事者以外の者による感染性因子の持ち込みにより調製品が汚染され

ることを防止するため，細胞調製施設については，細胞調製従事者以外の者の

立入りを制限する構造を有し，かつ，滅菌設備等を備えていること． 

・ 細胞調製機関における細胞調製施設は，研究施設と兼用しないこと． 

（２） 原料・工程の管理：調製品又はその原料の特性により，除去（濾過滅菌等）又は

不活化（最終滅菌等）のいずれも行うことが出来ない場合には，原料の管理又は

調製工程に係る管理において，以下の点に留意し，雑菌汚染，汚染拡大及び交叉

汚染の防止措置を採ること． 

・ 培地添加成分等の原料については，微生物等又は他の細胞・組織の混入がない

ことを確認する等，調製工程における汚染等の発生を防止するために，必要な

措置を採ること． 

・ 細胞・組織の混同及び交叉汚染を防止する観点から，安全キャビネット内など

の同じ重要区域内で同時に複数の異なるドナーから採取した細胞・組織を用い

た作業を行わないこと． 

・ 結露が発生するなど汚染リスクを有する装置庫内（例えば，インキュベータ）

では，異なるドナーから採取した細胞・組織を個々の密閉容器（例えば，ディ

ッシュなど）にて培養する際，同一庫内にて保管しないこと．気密容器（例え

ば，フィルター付きフラスコ，バッグなど）及び密封容器（例えば，アンプル

容器など）にて個々に培養する際には，同一庫内にて，必要な措置を講じて保

管すること． 

・ 誤作業の防止及び交叉汚染の防止に努めること． 

・ 医療機関から細胞調製施設への細胞・組織の受入れに当たっては，細胞・組織

の混同及び交叉汚染を防止するために必要な措置が適切に講じられるよう，ド

ナーの病原体検査その他の必要な措置を採ること．なお，細胞・組織の検査結

果判定前に，ドナーの病原体検査の結果等に基づき細胞・組織の調製を行う場

合においては，細胞・組織を取り扱う者がその事実を判別できるよう適切な措

置を採ること． 
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３．適切な調製等 

（１） 適切な調製に必要な構造・設備：細胞・組織の生存能力を保ちつつ無菌的環境を

保ちながら細胞調製できる構造及び設備を有すること．ここで，構造設備要件に

ついては，「別添 構造設備要件の例」を参照．また，使用する設備等について，

必要に応じて，事前に適格性評価を行うとともに，運転が適切に行われているこ

との確認をすること．異常発生時には，調製に影響が生じないよう，速やかな対

処を行うために必要な措置を採ること． 

（２） 適切な加工条件・期間：細胞・組織の種類等に応じ，適切な管理条件の下で調製

を行うこと．また，原料，調製品の搬送は，細胞・組織の寿命，特質等を考慮し

て，損傷，劣化又は死滅しない期間で行うこと． 

（３） 工程内試験，最終出荷試験：ロットを構成しない細胞調製品の場合については，

一般的な製造管理及び品質管理の手法において製品のロットごとに行うこととさ

れる事項について，調製品の特性に鑑みあらかじめ定めておくこと．調製品及び

原料の試験検査，その記録並びに参考品の保管について，ドナーへの侵襲性が高

く採取可能な検体が少ない場合や必要な検体採取が困難な場合においては，採取

した検体の増殖を行うこと，又は，検体の試験検査に代えて工程管理での確認に

よることとして差し支えないこと．また，このとき代替する工程管理手法の妥当

性が，バリデーション等の適切な方法により確認されている場合には，調製品の

規格試験以外の品質管理の工程においても適用して差し支えないこと． 

（４） 搬送容器：搬送に使用する容器，車両等は，目的地に到着するまで調製品の品質

保持を担保するために，必要な性能を備えていること． 

４．その他 

（１） 調製品標準書の調製手順について，あらかじめ逸脱事例に関する対応を定めてお

くこと． 

（２） 既に移植された調製品の回収については，患者のリスクとベネフィットを十分検

討し，回収が適切であると判断される場合には行うこと． 

（３） 個人情報の漏洩を防ぐため，関係法令を遵守するとともに，コンピューターのパ

スワード管理やネットワーク管理を十分行うなどの措置を採ること． 

第２ 調製工程 

ヒト細胞調製品等の調製に当たっては，調製方法を明確にし，可能な範囲でその妥当性

を以下の項目で検証し，品質の一定性を保持すること． 

１．ロット構成の有無とロットの規定 

最終調製品及び中間調製品がロットを構成するか否かを明らかにすること．ロットを構

成する場合には，ロットの内容についてあらかじめ定めておくこと． 
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２．調製方法 

原材料となる細胞・組織の受け入れから最終調製品に至る調製の方法の概要を示すとと

もに，具体的な処理内容及び必要な工程管理，品質管理の内容をあらかじめ定めておくこ

と． 

（１） 受入検査：原材料となる細胞・組織について，細胞・組織の種類や使用目的に応

じて実施する受入のための試験検査の項目(例えば，目視検査，顕微鏡検査，採取

収率，生存率，細胞・組織の特性解析及び微生物試験等)と各項目の判定基準をあ

らかじめ定めておくこと． 

（２） 細菌，真菌及びウイルス等の不活化・除去：原材料となる細胞・組織について，

その細胞生存率や表現型，遺伝形質及び特有の機能その他の特性及び品質に影響

を及ぼさない範囲で，必要かつ可能な場合は細菌，真菌及びウイルス等を不活化

又は除去する処理を行うこと．当該処理に関する方策と評価方法について明らか

にすること． 

（３） 組織の細切，細胞の分離，特定細胞の単離等：採取した細胞・組織から製品を製

造する初期の過程で行われる組織の細切，細胞の分離，単離及びそれらの洗浄等

の方法を明らかにすること．細胞の単離を行う場合には，その確認方法を設定す

ること． 

（４） 最終調製品の構成要素となる細胞の作製：ヒト細胞・組織の採取から細胞の培養

等の調製を経て，最終製品の構成要素となる細胞を取得するまでの方法（分化誘

導方法，目的とする細胞の分離・培養の方法，培養の各段階での培地，培養条件，

培養期間及び収率等）を明確にし，可能な範囲でその妥当性を明らかにすること． 

（５） 細胞のバンク化：細胞調製品等の調製のいずれかの過程で，細胞をバンク化する

場合には，その理由，セル・バンクの作製方法及びセル・バンクの特性解析，保

存・維持・管理方法・更新方法その他の各作業工程や試験に関する手順等につい

て明らかにし，妥当性を示すこと．  

（６） 調製工程中の取り違え及び交叉汚染の防止対策：細胞調製品等の調製にあたって

は，調製工程中の取り違え及び交叉汚染の防止が重要であり，工程管理における

防止対策を明らかにすること． 

３．最終調製品の構成要素となる細胞の特性解析 

最終調製品の構成要素となる細胞については，遺伝型あるいは表現型等の適切な特性を

解析すること．  
４．最終調製品の形態，包装 
最終調製品の形態，包装は，調製品の品質を確保できるものでなければならない． 
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５．調製品の保存及び運搬 

中間調製品又は最終調製品を保存及び運搬する必要がある場合には，保存方法や期間及

び運搬容器，運搬手段（温度管理等を含む）を定め，その妥当性を明らかにすること． 

６．調製方法の恒常性 

細胞調製等の調製に当たっては，使用目的及び適用法等から見た特徴が調整品間で本質

的に損なわれないことを評価すること．  

７．調製方法の変更 

調製方法の重要な変更においては，目的とする細胞の特徴を保持していることや微生物

汚染がないことを示すこと．なお，手作業と装置による自動作業の比較を容易にするため

に，手作業において実施されていた工程を培養装置等での自動工程とする場合，機械化に

伴う作業に対する類似性の検証については，再現性のある細胞にて比較することでも構わ

ない．  
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別添 構造設備の例 

細胞を取り扱う細胞調製施設に対して，細胞・組織など非滅菌原料を使用するに当たり，

内在性細菌・ウイルス等の封じ込めや細胞調製従事者による操作に伴う汚染源の持ち込み

の排除が不可欠である．無菌環境の維持は，施設構造の設備要件と運用により可能となる．

一般的に，薬品製造における指針では「無菌操作法による無菌医薬品の製造に関する指針」

（平成 22 年度厚生労働科学研究（医薬品・医療機器等レギュラトリーサイエンス総合研究

事業）に示されるように，清浄区域は，重要区域とそれに隣接する直接支援区域を有し，

さらに，直接支援区域はその他の支援区域を隣接させることで維持できる．本考え方にて

示した構造設備要件は，細胞調製従事者に対する教育があって成り立つものである．同時

に，科学技術の進捗や細胞調製従事者の教育による運用の方策によっては，清浄区域構造

要件を緩和できる可能性がある．一方，ヒト細胞には，内在性の細菌・ウイルスを含む可

能性があり，バイオセーフティーレベルは，国立感染研究所「病原体等安全管理規程」の

付表 1-1「病原体のリスク群による分類」に提示されたリスク群に従うと，リスク群 2 以上

と考え，低くても BSL2 以上が要求される．さらに，移植適用頻度の程度や採取細胞・組織

を介して感染する可能性がある各種感染症（B 型肝炎(HBV)，C 型肝炎(HCV)，ヒト免疫不

全ウイルス(HIV)感染症，成人 T 細胞白血病(HTLV)，その他の感染症）に応じて，患者，製

造従事者及び医療従事者の安全性を確保する観点等から，追加の封じ込めなどの汚染防止

措置を採るなど，十分な議論をもって構造設備要件を構築すること． 

第１ 空調設備 

細胞調製施設は次に定める適切な空調設備を有すること． 

（１） 換気は表 1 に示される基準を満たすよう，高性能(HEPA)フィルターで濾過された

空気供給を行うこと．また，調製区域においては，必要に応じてプレフィルター

及び中性能フィルターを設置すること． 

（２） 一般的に各区域の清浄度レベルは，環境空気の単位体積当たりに含まれる粒径

0.5μm 以上の浮遊微粒子数によって表される．また，粒径 5.0μm 以上の浮遊微粒子

数は定期的に測定し，傾向分析を行うことにより，環境条件の劣化を早期に発見

するための有効な管理項目となる． 

（３） 清浄区域はそこで取り扱われる細胞，及び資材の特性並びに微生物管理の観点か

ら必要な温度及び湿度を管理できるようにすること． 

（４） 温度及び相対湿度は，細胞調製従事者の快適性及び微生物汚染の潜在的危険性に

直接的な影響を及ぼすため，そのレベルを適切に設定し，維持，管理及びモニタ

リングを行うこと． 

（５） 清浄度の異なる区域間においては，空気清浄度を維持するために，クリーンルー

ムの大きさや機器，細胞調製従事者の存在，封じ込めの必要性などを考慮して適

切な気流と圧力差を設定すること． 
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（６） 設定された室間差圧は，定期的にモニターされるべきであり，設定された限界値

からの差異が認められた場合は，その原因を調査し，改善する必要がある．異常

時に備えて警報システムを備えることが望ましい． 

（７） 適正な換気回数は空気清浄度に応じて設定されなければならない．また，適切な

換気回数及び気流制御は，クリーンルームの大きさや機器，細胞調製従事者の存

在等に依存する為，妥当な換気回数を検討・設定すること．所定の換気回数が維

持されていることを定期的に検査すること． 

 

表１ 空気清浄度分類 

名称 

空気の 

清浄度レベル 
注 1） 

最大許容微粒子数（個/ｍ3） 

非作業時 作業時 

≧0.5μm ≧5.0μm ≧0.5μm ≧5.0μm 

細胞調製 

区  域 

重要区域 グレード A (ISO5) 3,520 20 3,520 20 

直接支援区域 グレード B (ISO7) 3,520 29 352,000 2,900 

その他の支援区域 

グレード C (ISO8) 352,000 2,900 3,520,000 29,000 

グレード D 3,520,000 29,000 
作業形態 

による注 2） 

作業形態 

による注 2） 

 
（注１）括弧内の ISO クラスは，作業時の微粒子数に対応したものである． 
（注２）最大許容微粒子数を規定しないケースもある． 
 

第２ 管理区域（図１ 細胞調製区域の例を参照） 

細胞調製等の作業において，環境に直接曝露される無菌操作が必要とされる場合には，

直接支援区域の環境内に設置したバイオハザード対策用キャビネット等の重要区域で作業

を行うこと．また，直接支援区域は，その他の支援区域を置くことによって管理されるこ

と．その清浄度は，目的に応じて適切に環境モニタリング頻度を設定し，表２の環境モニ

タリング基準を満たすことを確認すること．さらに，調製環境の維持のため，細胞調製区

域の清掃及び消毒については定期的あるいは必要時に実施し，設定した製造環境基準を満

たしていることを確認すること．また，あらかじめ定められた，適格性評価やバリデーシ

ョンに基づき設定した保守点検プログラムを実施すること． 
アイソレータ等の気密式のシステムで行う場合には，管理された区域に設置すること．

なお，管理された区域とは，例えば，清浄度がグレード D またはそれ以上のその他の支援

区域などを指し，リスク等を鑑み運用により適切な清浄度を保つこと． 
各区域において，以下の点に留意し，雑菌汚染，汚染拡大，及び交叉汚染の防止措置を

採ること． 
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１．重要区域 

（１） 重要区域では，グレード A の清浄度にて無菌環境を維持し，他の培養系（細胞が

接し得る環境）を含む外部環境への汚染拡散や細胞調製従事者及び公衆衛生への

影響を最小限にとどめることができるよう設計された環境下において，細胞の無

菌操作を行う．例えば，バイオハザード対策用キャビネットを使用すること等が

挙げられる．なお，封じ込めを意図して設計されていないクリーンベンチを使用

することは，エアロゾルを発生させる無菌操作を行う際には，交差汚染防止の観

点から好ましくないことがある． 

（２） 細胞調製においては滅菌工程の設定が困難であり，容器に入れられた最終調製品

はそれ以上処理されず，また汚染に対して無防備な状態にあるといえる．無菌性

を維持するためには，無菌操作を行う環境は作業期間を通じて適切な空気清浄度

を保たなければならない．また，環境における空気中の微粒子はそれらが細胞に

入り，物理的もしくは微生物のキャリアとして作用することで生物学的な汚染を

引き起こす重要因子である．従って，重要区域の微粒子数は効果的な空調システ

ムの使用により最小化されなければならない． 

（３） 重要区域における浮遊微粒子測定と環境微生物測定は，適切な方法を定め，定期

的に実施し，表 2 の環境モニタリング基準を満たすことを確認すること．この区

域において微生物による汚染は認められるべきではなく，汚染が見られた場合は，

その原因を調査しなければならない．環境モニタリングは，品質管理項目や製品

のリスクにより適切な頻度にて実施すること． 

（４） 重要区域の定期点検項目は，フィルターの完全性試験，流入風速，吹出風速，フ

ィルター圧力損失等を管理項目として，定期的に実施すること．また，バイオハ

ザード対策用キャビネットを利用する場合においては，感染症法に基づく定期点

検を 1 回／年の頻度で行うこと． 

（５） 重要区域に設置する必要のない装置は重要区域から離し，重要区域への細胞調製

従事者の介入は，最小限とすること． 

２．直接支援区域 

（１） 直接支援区域における清浄度レベルの分類は，実施される作業の性質に応じてな

されるべきである．重要区域に直接隣接するこの区域は，動的条件においてグレ

ード B 以上の基準を満たさねばならない． 

（２） 直接支援区域における浮遊微粒子測定と環境微生物測定は，適切な方法を定め，

定期的に実施し，表 2 の環境モニタリング基準を満たすことを確認すること．環

境モニタリングは，品質管理項目や製品のリスクにより適切な頻度にて実施する

こと． 
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（３） 直接支援区域を移動する場合の培養容器は，気密または密封容器を用いることが

望ましい． 

（４） 直接支援区域への人の入退室頻度は制限されるよう設計すべきであり，管理区域

内ヘの立ち入リ制限を行うための設備を設けることが望ましい． 

（５） 直接支援区域とその隣接する区域の間にはエアロック室を設け，室間差圧及び気

流の逆転が起きないよう十分な差圧を設けること．差圧の目安としては，各室の

扉を閉めた状態で 10～15Pa またはそれ以上の差圧を維持することが望ましい． 

（６） エアロック室は，インターロックシステムであること．機械式インターロックで

ない場合には，エアロック室の両側の扉が同時に開かないことを確実にする為の

対応を実施すること． 

（７） 直接支援区域とその隣接する区域との間には，滅菌済み資材，滅菌が困難な資材

等の受渡し及び必要な場合においては除染作業等のためのパスルームやパスボッ

クスを設けること． 

 

表２ 環境微生物の許容基準（作業時）注）1 

グレード 

空中微生物 表面付着微生物 

浮遊菌 

（CFU/m3） 

落下菌注）2 

（CFU/plate） 

コンタクトプレート 手袋 

（CFU/24～30cm2） （CFU/5 指） 

A < 1 < 1 < 1 < 1 

B 10 5 5 5 

C 100 50 25 ---- 

D 200 100 50 ---- 

 
（注１）許容基準は，平均値評価とする． 
（注２）1 枚当たりの測定時間は，最大 4 時間までとする． 

第３ HEPA フィルター 

HEPA フィルターは，一定の大きさの浮遊微粒子を一定の効率で除去することを目的に設

計された微粒子捕捉フィルターであり，適切な管理のもとその性能を発揮する．以下の点

に留意し，管理運営すること． 

（１） 重要区域に空気を供給する HEPA フィルター及び排気する HEPA フィルターは，

据付時のフィルターの完全性試験によるリーク試験後，定期的に試験されなけれ

ばならない． 
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（２） 直接支援区域に空気を供給する HEPA フィルターは，据付時のリーク試験後，定

期的にフィルターの圧力損失・室間差圧・浮遊微粒子測定等により監視されなけ

ればならない． 

（３） 重要区域のリーク試験の方法と頻度については，HEPA フィルターの設置環境や使

用目的に応じて，適切に定めなければならない． 

（４） HEPA フィルターの完全性に影響を及ぼしかねない事象もしくは状況が生じた場

合，又は空気の品質が劣化していると判断された場合においては，HEPA フィルタ

ーのリーク試験を行うこと． 

第４ その他構造設備について 

細胞調製施設を運営するに当たり，基本となる考え方を列挙した．以下の点に留意し，

管理運営すること． 

（１） 細胞調製施設は，調製するのに適切な設備及び器具を備えていること． 

（２） 細胞調製作業を行うのに支障のないサイズ・構造・配置であること． 

（３） 設備レイアウトは，細胞調製従事者の快適性と動作に配慮し，円滑かつ適切な調

製作業を行うのに支障のないような構造配置がなされており，かつ，日常の清掃

及び定期的な保守が容易なものであって，天井，壁及び床の表面は，消毒液等に

よる洗浄に耐えるものであること． 

（４） 清浄化及び維持管理が容易なものとし，設計意図に見合ったものであることを維

持できるように定期的に点検を行うこと．特に部屋の密閉性を維持するために重

要なシール部やパッキン類に注意すること．また，結露を防止するための断熱材

についても有効に機能するよう注意すること． 

（５） 天井は効果的にシールされていること． 

（６） 微粒子あるいは微生物がたまったり気流を妨げたりする可能性のある凹凸構造，

窓，扉周り等の横桟の設置は可能な限り避けること．やむを得ない場合は容易に

清掃できる構造とすること． 

（７） 交差汚染防止の観点から，必要に応じて（例えば，直接支援区域など），独立空調

システムを使用する等の構造を採ること． 

（８） 各清浄度に適切な更衣室を設置すること．交差汚染防止の観点から，直接支援区

域への更衣室は，入室と退室で分け一方向とすることが望ましい．同室で入退室

の時間をずらすことで対応することも可能であるが，根拠ある十分な時間を設定

すること． 

（９） 必要に応じて，温度，湿度，炭酸ガス濃度等について環境及び細胞調製従事者に

悪影響を及ぼす異常な変化を速やかに検出可能な設備や体制を整えておくこと． 

（１０） 採光及び照明は，調製作業に必要にして十分な照度が得られるように留意するこ

と． 
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（１１） 昆虫や鼠の侵入及び室内で発生する昆虫からの汚染を避けるために，防虫防鼠対

策を施すこと．防虫の観点から，漏光を避けるため，屋外に直接面する出入り口

や窓は設置しないことが望ましい．屋外に直接面する窓がある場合は，防虫フィ

ルムを活用すること等も考えられる． 

（１２） 細胞調製従事者，最終調製品及び資材，廃棄物等の流れ並びにそれらの管理が容

易になるよう，かつ各動線の交錯が少なくなるような設備の配置を考慮すること． 

（１３） 廃液を含む廃棄物の処理方法（オートクレーブ処理等）を定め，廃棄物が適切に

処理される設備・機器を備えていること． 

（１４） 直接支援区域内に，給水及び排水設備を設置しないこと．その他支援区域に設け

る必要があれば，トラップ構造でかつ一般排水とは別に消毒できる構造とするこ

と． 

（１５） 微生物を含む廃液又は微生物に直接接触した廃液については，閉鎖系のタンク等

において，適切な薬品消毒又は加熱滅菌等の処理後，適切に排水するか専門業者

に廃棄を委託すること． 

（１６） 直接支援区域内のスプリンクラー及び排煙設備の設置は，可能な限り避けること． 

（１７） 感染性廃棄物は，「廃棄物の処理及び清掃に関する法律」に基づき，次のいずれか

の方法で適切に処理すること． 

・ 適切な薬品消毒又は加熱滅菌等の処理後に管理区域外へ搬出し，自施設内ある

いは外部委託により焼却処理する．なお，感染性廃棄物の処理の委託による処

理は，「産業廃棄物管理票（マニフェスト伝票）」を作成し，管理を行うこと． 

・ 移動の途中で内容物が飛散・流出する恐れのない容器に入れ，当該容器の外部

を消毒後，管理区域外へ搬出し，自施設内あるいは外部の専門業者への委託に

より焼却処理する． 

・ 閉鎖系の適切に管理された方法により管理区域内から直接焼却炉へ搬送するか，

又は直接滅菌機へ搬送・滅菌し，自施設あるいは外部の専門業者への委託によ

り焼却処理する． 

（１８） 取り違え防止のための設備（バーコード管理システム等）の設置が望ましい． 

（１９） 圧縮ガスは，直接支援区域の環境に影響を与えないことを確認した上で使用する

こと． 

（２０） 原材料，資材，最終調製品を区分して，衛生的かつ安全に貯蔵すること． 

（２１） 原料，培養工程中及び最終調製品の試験検査に必要な設備及び器具を備えている

こと．無菌試験を行う試験室の環境は，細胞を調製する環境に匹敵するレベルと

すべきである．ただし，他の試験検査設備又は試験検査機関を利用して自己の責

任において当該試験検査を行う場合であって，適切な試験検査を行うのに支障が

ないと認められるときは，この限りでない． 
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（２２） 指標菌を使用する検査やケミカルハザードが想定される検査は，必要に応じて別

区域に検査室を設置する等，交差汚染を確実に防止する構造を採ること． 

（２３） 施設の設計やバリデーション等を，エンジニリング会社やメーカー等の協力を得

て行う場合は，その役務範囲を明確にし，評価項目，目的，方法，判定基準等に

ついて十分協議した上で実施すること． 
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図１ 細胞調製区域の例  
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