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第 1 章 序論 

 

1.1 緒言 

医療用無菌製品の安全性は，患者の健康と治療の成功に直結するため，非常に

重要な課題である [1]．製品に微生物が混入すると，成分の構造変化を引き起こ

し有効性が保証できなくなる可能性がある．また，微生物が混入した製品が体内

に入ることで感染症を引き起こす可能性や異物反応や毒素の生成を引き起こす

可能性がある．無菌性が保証されていない場合，患者の命に関わる重大なリスク

を伴う．したがって，製品の無菌性を保証することは，製品の品質管理において

非常に重要な事項である． 

医薬品製造における無菌性保証 (Sterility assurance) の歴史は，医療と製薬の

発展とともに進化してきた．19 世紀に，手洗いや消毒の重要性が認められ，手

術中の無菌操作 (Aseptic treatment) が導入され，外科手術の生存率が向上した 

[2]．20 世紀に入り，無菌製薬の概念が広がり，蒸気滅菌や乾熱滅菌が普及し始

め，医薬品の無菌性が確保されるようになった [3]．さらに，抗生物質であるペ

ニシリンの発見，そしてそのペニシリンの大量生産が始まり，製薬業界で無菌製

造技術が進展した [4]．無菌環境での作業を行うためのクリーンルーム技術が進

展し，無菌製造の環境管理も向上した [5]．細胞培養や遺伝子組み換え技術の発

展に伴い，無菌操作の重要性が高まった [6]．2000 年代から，無菌性保証におけ

るリスクベースの考え方が普及し，効率的で効果的な無菌管理ができるように

なった [7]． 

医薬品の無菌性を確保するための方法として，原則として最終滅菌法が要求

される．最終滅菌法は，製品が最終的な包装状態で滅菌される方法であり，高い

信頼性を持つ．しかし，最終滅菌が適用できない製品も存在する．その場合，無

菌操作法を運用することで製品の無菌性を担保する必要がある．無菌操作法で
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は，製品あるいは中間製品の無菌性を保証するために，無菌性が担保された原材

料を用い，無菌性が担保された製造工程を実施することが求められる． 

製造工程における偶発的な微生物の混入を検出するためには，対象の破壊を

伴う全数試験が必要となる．このため，引き抜き試験などの部分的な検査方法で

は，微生物の存在を完全には確認できない．したがって，無菌性の担保には，無

菌化を保証するプロセスにより微生物の存在を否定する必要がある．最終滅菌

法においては，滅菌処理のプロセスの妥当性を構築し，滅菌バリデーションによ

り無菌性の評価を行うことが求められる．一方，無菌操作法においては，製造工

程のプロセスの妥当性を構築し，無菌プロセスシミュレーションにより無菌性

の評価を行うことが求められる [1,8]． 

無菌操作法による無菌性確保のためのプロセス構築については，特に重要な

役割を果たす．無菌操作法は，バリア性の高い包材で包まれた無菌性が担保され

た原材料や工程資材を，包材表面の除染や消毒による無菌化プロセスを経てパ

スボックスなどエアロック機能を有する装置を介して重要操作区域 (Critical 

Processing Zone, CPZ) に導入し，CPZ 内で外因性の汚染混入を排除しつつプロセ

ス操作を実施することで，プロセスを行う対象物の無菌性を担保する手法であ

る．CPZ は，High Efficiency Particulate Air (HEPA) フィルタを通した清浄空気の

一方向流から構築される無菌空間であり，適切に CPZ の清浄度レベルを維持す

ることで，プロセスを行う対象物の無菌性に影響を与えないようにすることが

必要である． 

本研究では，従来の医薬品製造に比べて，比較的小規模な製造であり、多品種

で生産プロセスも製品毎に異なることが想定される細胞加工製品の無菌性確保

のための無菌操作法に焦点を当て，その環境構築の設計に関して，環境中の気流

の収支に着目した微粒子の反応速度論的解析を通して詳述する．また，作業者が
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CPZ に原材料や工程資材を持ち込む導入工程や，CPZ 内に手や腕を入れて操作

する介入を伴う動作をする際の微粒子混入についても，微粒子混入の推定機序

を示し，機序に基づく数式計算を行うことで定量的評価を行い，作業者の作業に

伴う微粒子混入に関しても合わせて詳述する． 

 

1.2 無菌操作区域構築の考え方 

無菌操作区域 (Aseptic Processing Area, APA) の構築における設計アプローチ

は，無菌性の確保において極めて重要な要素である．本研究では，無菌性を維持

するための CPZ 及びその周辺領域 (Support Zone, SZ) の清浄度管理に焦点を当

てる．APA の設計と運用に関して，以下のような具体的な考え方を述べる． 

CPZ を適切に維持するためには，CPZ と SZ を適切な清浄度レベルで管理する

APA，すなわち構造設備の仕様を決定する必要がある．SZ は，CPZ の清浄度レ

ベルに影響しないように，必要な清浄空気の風量や風向き，つまり気流を管理し，

適切な清浄度レベルを維持できるようにする必要がある．特に，SZ の清浄度レ

ベルは CPZ のバリア性が高ければ低く抑えることが可能であるが，CPZ がエア

バリアなどの空間の一部が開放されたバリア性の低い隔壁を有する場合は，SZ

に要求する清浄度レベルを引き上げる必要がある．APA 設計においては，プロ

セスが SZ から CPZ へ作業時の手挿入やパスボックスを介さない資材導入の直

接的な介入操作を必要とする場合，その介入操作によって生じる CPZ への影響

を制御し，CPZ が対象の無菌性に影響を与えない管理運用を考慮する必要があ

る． 

APA 内に供給する空気は，High Efficiency Particulate Air (HEPA)フィルタを通

過した微粒子が適切に除去された清浄空気である必要がある [9]．APA では，清

浄空気の供給により微粒子を管理し，微粒子に付着する微生物を抑制するバイ
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オクリーンルームの考え方に基づいて清浄度レベルが定められている [5]．その

ため，APA 内の雰囲気は 0.5 ㎛と 5.0 ㎛の二種類の径の微粒子数により管理さ

れるが，特に 0.5 ㎛の微粒子によって清浄度レベルを微粒子清浄度として管理

する．APA 内の雰囲気における微粒子数は，確率論的にその領域の微生物汚染

のリスクレベルを決定すると考えられる．HEPA フィルタは微粒子の径に対して

一定の除去効率を維持し微粒子を除去する．したがって，HEPA フィルタに供給

する空気は，原則として微生物汚染のリスクレベルが変動しないように，微粒子

濃度が変動しない空間から採取することが求められる．CPZ の清浄空気に使用

する空気を SZ から吸引する場合は，SZ 内の微粒子濃度分布を理解し，作業者

から生じる発塵の影響を考慮して，適切に APA を設計する必要がある． 

SZ 内における作業者は最大の発塵源であり，微粒子中の微生物存在確率が高

く，非常に高い微生物汚染リスクを有する [7,10,11]．SZ 内は作業者の時間当た

りの発塵量である微粒子発生速度に依存して管理可能な清浄度レベルに違いが

生じる．SZ 内を高清浄度レベルに維持するには，ガウニングなどで作業者の微

粒子発生速度を抑制することが効果的である [12]．作業者の発塵により生じる

微粒子分布は作業者の身長と同等の高さ付近より下に生じ，微粒子の重力落下

やクリーンルームの気流管理による影響で，より下部の方が高くなる [13]．そ

のため CPZ の清浄空気に使用する空気を SZ から吸引する場合，吸引するため

の吸引口の位置をどこにするかで，採取した空気の質が異なる可能性が生じる．

作業者の微粒子発生速度の違いや発塵した微粒子の挙動による微粒子濃度の分

布は，CPZ の清浄空気に使用する空気を SZ から吸気する APA 設計において非

常に重要な考慮事項である．特にアイソレータシステムのような装置を採用す

る APA では，一般的に SZ は微粒子発生速度抑制の程度が低いガウニングの作

業環境となることが想定されるため [14]，SZ 内の発塵の影響を強く受ける高微
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粒子濃度領域あるいは発塵の影響をほとんど受けない低微粒子濃度領域，いず

れから装置が吸気を行うかで CPZ への微生物汚染リスクが異なることが考慮さ

れる． 

APA の設計においては，CPZ と SZ の清浄度管理，清浄空気の吸気口の位置選

定，作業者による発塵の管理，微粒子分布の把握と管理，CPZ を構成する装置の

特性など，多岐にわたる要素を総合的に考慮する必要がある．本研究では，これ

らの要素を系統的に整理し，定量的且つ具体的な設計アプローチを提示するこ

とで，無菌性を確保するための環境構築に貢献することを目指す．この知見は，

細胞製造などの無菌性保証が求められる製品製造における品質管理や安全性確

保に直接的に寄与するものである． 

 

1.3 細胞加工製品の製造における無菌操作 

再生医療や細胞治療の分野では，細胞加工製品の製造 (細胞製造) が重要な役

割を果たしている [15]．現状の細胞加工製品の製造プロセスには，熟練した作

業者による手操作を伴う工程も含み，これにより微生物汚染リスクが増大する

可能性がある．そのため，安全キャビネットなどエアバリアを伴う開放部を有

する装置を使用する事例が多く見られる．特にドナー由来の細胞加工製品の製

造では封じ込め要求により，開放型装置のエアバリアは陽圧ではなく，装置の

排気ユニットに吸引される陰圧で構成される．CPZ の環境構築に使用される空

気はすべて HEPA フィルタを通過し，CPZ 内で発生する微生物リスクを含む微

粒子を除去して，装置外へ排出される．これにより CPZ 内で発生する微生物リ

スクを含む微粒子が除去される．一方で，陰圧で構成されたエアバリアを有す

る CPZ における作業では，開放部の境界周辺で発生した微粒子が CPZ 内に混

入するリスクが高くなる．また，開放型の装置を採用する APA 設計では，この

ような，SZ と CPZ の間で作業者の手や腕等が介在する状態を維持して実施さ
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れることがある．以上より，作業で生じる微生物を含む微粒子混入のリスク

や，CPZ の清浄度レベルおよび製品に及ぼす影響を評価することは大きな意義

があると考える．APA の概念図を図 1.1 に示した．

 

図 1.1 無菌操作区域 (APA) の概念図 

 

1.4 本研究の目的と構成 

本研究の目的は，APA 内の CPZ と SZ の気流の収支に着目し，APA の設計の

考え方を示すこと，及び SZ 内での作業が CPZ への微粒子の混入に及ぼす影響

について定量的に示すことである．目的達成にあたり，本研究では APA 内の CPZ

と SZ を気流の流れによって領域分けし，領域ごとに気流と微粒子の速度論的解

析を行った．また，SZ から資材や作業者の手や腕が CPZ に導入される際に CPZ

の清浄度に与える影響を微粒子混入の機序について定量化することで明らかに
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するという戦略をとった．図 1.2 と図 1.3 に，無菌性確保のための無菌操作の

概念図と博士論文の構成をそれぞれ示した． 
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図 1.2 無菌性確保のための無菌操作の概念図 

 

 

図 1.3 博士論文の構成 
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第 1 章では，医療用無菌製品における無菌性保証の重要性と，無菌のために

最終滅菌法が採用できない場合，無菌操作法により製造プロセスを構築し無菌

を保証する必要があることを述べた． 

第 2 章では，APA において，SZ に採用されるクリーンルームや CPZ を構成す

る装置の構造設備の気流と発塵源の位置に着目した設計の考え方を示すため，

SZ と CPZ を気流の流れに従って領域分けし，気流と微粒子の挙動を速度論的に

解釈した．さらにこの解釈結果から，実際のクリーンルームにおける作業者のガ

ウニングによる発塵の抑制，CPZ の吸気口の設置位置，及びクリーンルームの

換気回数など無菌操作環境を構築するための各要素について議論した． 

第 3 章では，SZ から CPZ への資材や作業者の手や腕が導入される際の HEPA

フィルタを介さない製品への微生物混入について，製品混入の機序を推定し，機

序に基づく数式を立てた．数値計算により微生物混入の可能性を定量的に示し，

作業者の作業による CPZ 内での製品への微生物混入のリスクについて議論した． 

第 4 章では，総括として第 2 章及び第 3 章で得られた結果をまとめ，これら

の結果からアイソレータシステムや安全キャビネットなど実際に使用される装

置の特性を踏まえた無菌操作環境の設計や微生物混入のリスクについて述べ，

無菌操作における工学的意義とその重要性を議論した． 
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第 2 章 清浄空気の収支による無菌操作区域設計の考え方 

 

2.1 緒言 

近年，細胞製品を用いた再生医療や細胞治療が進展している [16,17]．細胞製

品は患者に直接投与されるため，有効性とともに無菌性を含む安全性が求めら

れる．細胞製品の製造，すなわち細胞製造では，患者やドナーから採取・分離さ

れた細胞を容器に入れ，製品に必要な細胞数に達するまで拡大培養を繰り返す

細胞加工操作が行われる [18]．細胞製品は生きた細胞の産物であるため，製品

の無菌性を確保するために製造工程で最終滅菌を適用することはできず [17,18]，

すべての工程を無菌的に行う必要がある [18]．無菌操作の目的は，外部から製

品への微生物汚染を防ぐことである [19]．いくつかの研究で，浮遊微生物数と

浮遊粒子数との間に相関関係があることが示されている [20-22]．無菌操作区域 

(APA) の無菌性は，浮遊微生物を制御することで達成され，構造設備の設計は浮

遊微粒子を用いて評価される [22]． 

作業者による細胞培養容器の開放を伴う細胞加工操作は，チャンバーを備え

た開放系で実施される [8]．外部環境からの微生物汚染を防ぐために，物理的バ

リアやエアバリアで囲まれたチャンバー内の領域を細胞加工に採用される [23]．

チャンバー内は，細胞加工に関わる環境の中で微粒子数や微生物数が最も低く

制御された無菌環境であり，グレード A (ISO クラス 5) [24,25]に相当し，重要操

作区域 (CPZ) [25] と言われる．CPZ の周囲は，作業者が作業する支援区域 (SZ) 

である [25]．SZ は，作業者の作業によって CPZ の清浄度が影響を受けないよう

な清浄度管理が必要とされる [23]．CPZ が設置されたクリーンルーム内に構成

される SZ は，空気中の微粒子濃度が制御された環境である [14,23,26]．清浄度

管理区域の分類について，表 2.1 に示した． 
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表 2.1 清浄度管理区域の分類 

清浄度

管理の

分類 

清浄度レベ

ル 

最大許容微粒子数 (個/m3) 

非作業時 作業時 

≧0.5 μm ≧5.0 μm ≧0.5 μm ≧5.0 μm 

重要操

作区域 

グレード A 3,520 20 3,520 20 

直接支

援区域 

グレード B 3,520 29 352,000 2,900 

間接支

援区域 

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

間接支

援区域 

グレード D 3,520,000 29,000 作業形態

による 

作業形態

による 

 

クリーンルーム内の微粒子発生源は，作業者，原材料，機器等が挙げられ，主

な微粒子発生源は作業者である [7,10,11]．さらに，安全キャビネットやアイソ

レータシステムが CPZ として使用されることがよく知られており，これらの吸

気と排気のためのダクトの配置パターンは多様である [27]．従来 APA を設計す

る技術者は，APA 内の清浄度について経験に依存してきたが，評価するための

計算方法が必要とされた． 

Whyte ら [26] は，クリーンルームに清浄空気を供給し，換気によって微粒子

濃度を制御することを報告した．クリーンルームでは，給気及び排気や微粒子発

生源の位置により，換気効率や微粒子濃度分布が変化する可能性がある [28,29]．
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換気回数，微粒子発生速度，及びエアフィルタの粒子通過率などの変数を用いて，

クリーンルームにおける微粒子濃度を計算する方法が開発されている [26,30]．

しかし，CPZ や SZ を有する APA における空気の物質収支を考慮した計算手法

はほとんど報告されていない． 

本研究の目的は，無菌操作のための APA の設計において，空気清浄度を考慮

した設計の考え方を提案することである．APA の CPZ，SZ の上部空間，下部空

間の 3 つの領域から構成される空間における微粒子濃度の速度論的モデルを構

築し，清浄度に及ぼす清浄空気の風量の影響を議論した．また，CPZ の吸気口と

排気口の位置を変えた 3 つの事例を設定し，細胞製造における構造設計に基づ

く運用を考慮した上で，SZ における換気と作業者による微粒子放出の影響を議

論した． 
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2.2 方法 

 

2.2.1 無菌操作区域のモデル設定 

High efficiency particulate air (HEPA) フィルタを通過する清浄空気の気流と微

粒子発生源の位置に関連する微粒子濃度分布を考慮し，SZ をクリーンルーム内

の上部領域と下部領域と垂直方向に 2 つの領域に分割したモデルを設定し，3 つ

の事例を検討した．CPZ の吸気口と排気口の位置の違いにより，APA の清浄度

がどのように影響するかを，微粒子発生速度や換気回数を変化させて分析した． 

図 1 に示す APA の施設構造モデルを以下のように想定した．容器開放を伴う

細胞加工操作を行う APA は，容器開放が可能な一方向流下で清浄度を確保でき

る CPZ (領域 1) と，CPZ の清浄度に影響を与えない SZ (領域 2) と呼ばれる隣

接ゾーンから構成される．領域 2 には APA 外の領域 (領域 3) から空気が供給さ

れる．そして，施設構造モデルは，SZ を縦に 2 つの領域 (下部空間；領域 2(A)

と上部空間；領域 2(B)) と CPZ に分割し，CPZ のための装置の空気入口と空気

出口の位置を変えた 3 つの事例 (事例 1-3) で構成される． 

領域 1 のための装置は，装置外から領域 1 に空気を供給する吸気ダクト (領

域 4) と，領域 1 から装置の排気口から排気する排気ダクト (領域 5) から構成

される．領域 2(A)は，作業者から微粒子が発生する領域である．微粒子は空気

の下向きの気流に逆らって移動することができないとし，上部領域 (領域 2(B)) 

への微粒子の流入はないとする． 

事例 1-3 の構造パターンは，領域 1，4，5 で構成される機器の吸気口と排気

口の位置が以下のように異なるように設定されている．事例 1 では，機器の吸

気口と排気口は APA の外側 (領域 3) にある．事例 2 では，吸気口は領域 2(A)

内にあり，排気口は領域 2(B)内にある．事例 3 では，空気の吸気口と排気口は
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領域 2(B)内にある．また，図 2.1 に示すように，各事例には HEPA フィルタが

設置されている．ここで，各事例で想定される設備の例としては，それぞれ安全

キャビネット (クラス II B2) (事例 1)，安全キャビネット (クラス II A2) (事例 

2)，アイソレータシステム (事例 1-3) が挙げられる． 
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図  2.1 無菌操作区域  (APA) の施設構造モデルの側面図及び重要操作区域 

(CPZ) を構成する装置の吸排気口の位置が異なる 3 つの事例．領域 1 は装置内

の CPZ である．領域 2 は装置が設置されているクリーンルーム内の支援区域(SZ) 

である．領域 2(A)と領域 2(B)は、領域 2 を鉛直方向に分割した領域である．領

域 3 は領域 2 の外側の領域である．領域 4 は装置外部から領域 1 への給気ダク

ト領域である．領域 5 は領域 1 から装置外部への排気ダクト領域である．領域

1, 4, 5 を合わせて装置を構成する．破線は領域 2 を仮想的に領域 2(A)と領域 2(B)

に分割する境界線を示す．事例 1 は領域 3 から領域 4 へ給気し，領域 5 から領

域 3 へダクトで直接排気することで，装置の吸排気が領域 2 に影響を与えない

設定である．事例 2 は領域 2(A)から領域 4 へ給気し、領域 5 から領域 2(B)へ排

気する設定である．事例 3 は給気が領域 2(B)から領域 4 へ，排気が領域 5 から

領域 2(B)へという設定である．各事例で想定される装置は，事例 1 が生物学的

安全キャビネット (クラス II B2)，事例 2 が生物学的安全キャビネット (クラス

II A2)，事例 1～3 がアイソレータシステムである． 
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2.2.2 清浄空気の収支による反応速度論的解析 

時間 t [h]における各領域の微粒子濃度 αi [(particle)･m-3]の変化を求める空気の

収支方程式を構築した． 

内部に領域 2 を構成するクリーンルームは，外部の影響から分離するために

隔壁で囲まれた構造設備とし，床面積 A [m2]，高さ H [m]の空間とした．F32(B)， 

F2(B)2(A)，及び F2(A)3 [m3h-1]で表される領域 2 の換気風量は，クリーンルームの換

気風量を RAC [h-1]としたとき，RACAH [m3h-1]と等しくなるように設定した．HEPA 

フィルタの微粒子透過率を p とし一定とした．微粒子の発生源は作業者，原材

料，装置からである．原材料と装置からの発生源は無視できると仮定し [10,11]，

作業者からの平均微粒子発生速度 β [(particle)･h-1]は一定とした．発生した微粒子

や異なる領域から持ち込まれた微粒子は，その到達範囲内で速やかに均一かつ

定常となるとした． 

領域 1 の清浄空気の線速度を v1 [ms-1]とし，領域 1 の底面積を A1 [m²]とした．

装置の吸排気および装置内の気流を表す気流速度は，F34, F2(A)4, F2(B)4, F41, F15, F53, 

及び F52(B)とし，v1A1 [m3s-1]と等しくなるように設定した．領域 2 内に装置の吸

排気がある場合，装置の風量 v1A1 [m3s-1]は，領域 2 内の換気のための風量に加算

または減算されるとした． 

領域 1 では，時間 t [h]当たりの微粒子数の変化は，領域 4 から HEPA フィル

タを通して領域 1 に供給される風量 F41 [m3h-1]とその微粒子濃度 α4p [(particle)･

m-3]の積と領域 1 から領域 5 に排出される風量 F15 [m3h-1]と微粒子濃度 α1 

[(particle)･m-3]の積の収支で Eq. (1) のように示され，平衡状態 (定常状態) にお

ける領域 1 の微粒子濃度 α1 [(particle)･m-3]は，Eq. (2) のように示される． 

ୢ௏భఈభ

ୢ௧
 =  𝐹ସଵ𝛼ସ𝑝 − 𝐹ଵହ𝛼ଵ (1) 
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𝛼ଵ  =  
ிరభఈర௣

ிభఱ
 (2) 

領域 2(A)では，t に対する微粒子数の変化は，領域 2(B)から領域 2(A)に供給さ

れる風量 F2(B)2(A) [m3h-1]とその微粒子濃度 α2(B) [(particle)･m-3)]の積と，領域 2(A)

から領域 4 及び領域 3 に排出される風量 F2(A)4 [m3h-1]及び F2(A)3 [m3h-1]とその微

粒子濃度 α2(A) [(particle)･m-3]の積に作業者からの発塵により生じる微粒子発生速

度 (発塵速度) β [(particle)･h-1)]が加算された収支で Eq. (3) のように示され，平

衡状態（定常状態）における領域 2(A)の微粒子濃度 α2(A) [(particle)･m-3]は，Eq. (4) 

のように示される． 

ୢ௏మ(ఽ)ఈమ(ఽ)

ୢ௧
 =  𝐹ଶ(୆)ଶ(୅)𝛼ଶ(୆)  −  𝐹ଶ(୅)ସ𝛼ଶ(୅)  −  𝐹ଶ(୅)ଷ𝛼ଶ(୅)  +  𝛽 (3) 

𝛼ଶ(୅)  =  
ிమ(ా)మ(ఽ)ఈమ(ా) ା ఉ

ிమ(ఽ)ర ା ிమ(ఽ)య
 (4) 

領域 2(B)では，t に対する微粒子数の変化は，領域 3 及び領域 5 から領域 2(B)に

供給される風量 F32(B) [m3h-1]及び  F52(B) [m3h-1]とそれぞれの微粒子濃度 α3p 

[(particle)･m-3]，α5p [(particle)･m-3]の積と領域 2(B)から領域 4 及び領域 2(A)に排

出される風量 F2(B)4 [m3h-1]及び F2(B)2(A) [m3h-1]とその微粒子濃度 α2(B) [(particle)･m-

3]の積の収支で Eq. (5) のように示され，平衡状態 (定常状態) における領域 2(B)

の微粒子濃度 α2(B) [(particle)･m-3]は，Eq. (6) のように示される． 

ୢ௏మ(ా)ఈమ(ా)

ୢ௧
 =  𝐹ଷଶ(୆)𝛼ଷ𝑝 +  𝐹ହଶ(୆)𝛼ହ𝑝 −  𝐹ଶ(୆)ସ𝛼ଶ(୆)  −  𝐹ଶ(୆)ଶ(୅)𝛼ଶ(୆) (5) 

𝛼ଶ(୆)  =  
ிయమ(ా)ఈయ௣ ା ிఱమ(ా)ఈఱ௣

ிమ(ా)ర ା ிమ(ా)మ(ఽ)
 (6) 

領域 4 では，t に対する微粒子数の変化は，領域 2(B)，領域 2(A)及び領域 3 から

領域 4 に供給される風量 F2(B)4 [m3h-1]，F2(A)4 [m3h-1]及び F34 [m3h-1]とそれぞれの

微粒子濃度 α2(B) [(particle)･m-3]，α2(A) [(particle)･m-3]及び α3p [(particle)･m-3]の積と

領域 4 から排出される風量 F41 [m3h-1]とその微粒子濃度 α4 [(particle)･m-3]の積の
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収支で Eq. (7) のように示され，平衡状態 (定常状態) における領域 4 の微粒子

濃度 α4 [(particle)･m-3]は，Eq. (8) のように示される． 

ୢ௏రఈర

ୢ௧
 =  𝐹ଶ(୆)ସ𝛼ଶ(୆)  +  𝐹ଶ(୅)ସ𝛼ଶ(୅)  +  𝐹ଷସ𝛼ଷ𝑝 − 𝐹ସଵ𝛼ସ (7) 

𝛼ସ  =  
ிమ(ా)రఈమ(ా) ା ிమ(ఽ)రఈమ(ఽ) ା ிయరఈయ௣

ிరభ
 (8) 

領域 5 では，t に対する微粒子数の変化は，領域 1 から領域 5 に排出される風量

F15 [m3h-1]とその微粒子濃度 α1 [(particle)･m-3]の積と領域 5 から領域 2(B)もしく

は領域 3 に排出される風量 F52(B) [m3h-1]，F53 [m3h-1]とその微粒子濃度 α5 

[(particle)･m-3]の積の収支で Eq. (9) のように示され，平衡状態 (定常状態) にお

ける領域 5 の微粒子濃度 α5 [(particle)･m-3]は，Eq. (10) のように示される． 

ୢ௏ఱఈఱ

ୢ௧
 =  𝐹ଵହ𝛼ଵ  −  𝐹ହଶ(୆)𝛼ହ  −  𝐹ହଷ𝛼ହ (9) 

𝛼ହ  =  
ிభఱఈభ

ிఱమ(ా) ା ிఱయ
 (10) 

事例 1 の定常状態において，Eqs. (2), (4)及び(6) は，それぞれ Eqs. (11), (12) 及

び (13) と式変形できる． 

𝛼ଵ  =  𝛼ସ𝑝 =  𝛼ଷ𝑝ଶ (11) 

𝛼ଶ(୅)  =  
ிమ(ా)మ(ఽ)ఈమ(ా) ା ఉ

ிమ(ఽ)య
 =  𝛼ଶ(୆)  +  

ఉ

ிమ(ఽ)య
 (12) 

𝛼ଶ(୆)  =  
ிయమ(ా)ఈయ௣

ிమ(ా)మ(ఽ)
 =  𝛼ଷ𝑝 (13) 

事例 2 の定常状態において，Eqs. (2), (4)及び(6)は，それぞれ Eqs. (14), (15) 及び

(15) と式変形できる． 

𝛼ଵ  =  𝛼ସ𝑝 =  𝛼ଶ(୅)𝑝 (14) 

𝛼ଶ(୅)  =  𝛼ଶ(୆)  +  
ఉ

ிమ(ఽ)ర ା ிమ(ఽ)య
 (15) 

𝛼ଶ(୆)  =  
ிయమ(ా)ఈయ௣ ା ிఱమ(ా)ఈఱ௣

ிమ(ా)మ(ఽ)
 (16) 

事例 3 の定常状態において，Eq. (2) 及び (4)は，それぞれ Eq. (17) 及び (12) と
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式変形できる． 

𝛼ଵ  =  𝛼ସ𝑝 =  𝛼ଶ(୆)𝑝 (17) 

領域 2(A)における微粒子発生速度が領域 1，2(A)，2(B)の清浄度に及ぼす影響

を調べるため，各領域における微粒子濃度 α1，α2(A)，α2(B)をそれぞれの平均微粒

子発生速度 β に対してプロットした．また，領域 2 における換気回数が領域 1，

2(A)，2(B)の清浄度に及ぼす影響を調べるために，各領域における微粒子濃度 α1，

α2(A)，α2(B)を，それぞれの事例における異なる換気回数 RAC に対してプロットし

た．ここで，β は，Romano らの報告 [12] に基づき，作業者がカバーオールタイ

プの衣服を着用して静止している場合の微粒子発生速度 1.7×105 (particle)･h-1 を

低発塵速度条件，作業者がカバーオールタイプの衣服を着用して膝を曲げた姿

勢の場合の微粒子発生速度 1.8×107 (particle)･h-1 を高発塵速度条件とした．各領

域における微粒子濃度の算出に使用したパラメータの値を表 2.2 に示す． 
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表 2.2 各領域の微粒子濃度計算に使用したパラメータ値 

パラメータ 表記 単位 値 備考 

領域 2 の面積 A m2 1.2× 101 - 

領域 2 の高さ H m 3.0 - 

領域 1 の清浄空気の線速

度 
v1 ms-1 4.5 × 10-1 - 

領域 1 の底面積 A1 m2 8.0 × 10-1 - 

領域 3 の微粒子濃度 α3 (particle)･m-3 3.5 × 107  [31] 

微粒子が HEPA フィルタ

を通過する率 
p - 5.0 × 10-5  [32] 

換気回数一定条件検討に

おける領域 2 の換気回数 
RAC h-1 3.0 × 101 [29] 
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2.3 結果 

 

2.3.1 換気回数一定条件下で微粒子発生速度が領域 1，2(A)及び 2(B)の微粒子

濃度に与える影響 

図 2.2 に各事例における平均微粒子発生速度 β に対する α1, α2(A), 及び α2(B) の

結果を示した．領域 1 については，事例 1 では α1 が 8.8×10-2，事例 3 では α2 が

4.0×10-2 で一定であり，事例 1 の α1 は事例 3 の 2.2 倍であった．事例 2 では，

α1 は β = 1.0×104 で 4.0 × 10-2 となり，事例 3 と同じ値であった．β の増加ととも

に事例 2 の α1 は増加し，β が 2.3 × 106 のとき α1 は事例 1 と同じ値を示した．さ

らに，β が増加するにつれて，事例 2 の α1 は対数的に増加した． 

領域 2(A)について事例 1 では，β = 1.0 × 104のときに α2(A)は 1.8×103 であり，

β が 1.0 × 104 から 1.0 × 105 に増加すると 5.0%増加し，さらに β が 1.0 × 105 から

1.0 × 106 に増加すると 45%増加した．β が 1.0×107 を超えると，α2(A)は対数的に

増加した．事例 2 では，β = 1.0×104 のときに α2(A)は 8.0 × 102 となり，事例 1 の

0.45 倍となった．β が増加するにつれて，事例 2 の α2(A)は事例 1 と同じ増加率

を示した．事例 3 では，β = 10 × 104 のときに α2(A)は事例 2 のそれとほぼ同じで

あった．しかし，β が 1.0 × 107 に近づくと，事例 3 の α2(A)は事例 1 のそれに収

束した． 

領域 2(B)については，α2(B)は事例 1 で 1.8 × 103，事例 2 と事例 3 で 8.0 × 102

と一定であり，事例 1 の α2(B)は事例 2 及び 3 の 2.2 倍であった． 
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図 2.2 微粒子発生速度に対する領域 1, 2(A), 及び 2(B) における各事例の微粒

子濃度 
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2.3.2 微粒子発生速度一定条件下で換気回数が領域 1，2(A)及び 2(B)の微粒子

濃度に与える影響 

図 2.3 は，各事例における換気回数 RAC の違いに対する α1，α2(A)，α2(B)の結果

を示す．領域 1 について，低発塵速度条件下の事例 1 の α1 は RACに関係なく 8.8 

× 10-2 で一定であった．事例 2 では，RAC = 30 で α1 は 4.6 × 10-2，RAC = 5 で α1 は

1.7 × 10-2 となり，RACを下げると α1 が減少することがわかった．事例 3 では，

RAC = 30 で α1 は 4.0 × 10-2，RAC = 5 で α1 は 1.1 × 10-2 となり，RACを下げると α1

が減少することがわかった．事例 2 及び事例 3 のいずれにおいても，RAC を下

げると α1 が低下し，事例 1 と比較して一貫して低い結果を示した．高発塵速度

条件下では，事例 1 及び事例 3 は，いずれも α1 が低発塵条件下と同じプロファ

イルを示した．事例 2 では，RAC = 30 で α1は 4.5×10-1，RAC = 5 で α1 は 6.3×10-1

であり，RAC が減少するにつれて α1 が増加した．また，事例 2 の α1 は，事例 1

のそれに比べて常に高かった． 
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図 2.3 低及び高発塵速度条件における換気回数に対する領域1, 領域2(A), 及び

領域 2(B) の各事例の微粒子濃度 
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2.4 考察 

 

無菌製造において，APA の微粒子制御の設計は微生物汚染を防ぐために重要

である．特に APA の CPZ と SZ における吸排気口の位置は，安全キャビネット

やアイソレータシステムなどの CPZ を有する装置を用いて無菌環境を維持する

ための重要な論点の一つである [27,33]．また，本論文の提案する SZ を鉛直方

向に領域分けする手法は，装置を用いた実用的な制御の観点からも更なる検討

が必要である．本論文の APA の構造モデルにおいて，事例 1 は製造規模の大き

な製薬会社で広く採用されており，コンタミネーションリスクがない．一方，製

造規模が比較的小さい細胞製造では，リスクベースで構造を設計し，事例 2 や

事例 3 のように CPZ から HEPA フィルタを通過した気流を SZ に排気する．主

に，事例 2 では領域 2(A)から吸気する安全キャビネット，事例 3 では領域 2(B)

から吸気するアイソレータシステムが想定できる．しかし，無菌製剤製造におけ

る比較的大型の APA と異なり，細胞加工施設における比較的小型の APA の設計

思想に関する知見は少ない．そこで，図 2.1 に示す 3 つの事例について，微生物

汚染リスクとその吸排気位置への影響，APA の設計考え方について，装置を用

いた実際の管理を交えて考察する． 

 

2.4.1 CPZ の室内吸排気による製品への微生物汚染リスク 

事例 1 では，図 2.2 の β 及び図 2.3 の RAC によらず α1 が一定であることか

ら，微生物数と微粒子数の相関が一定であれば，領域 1 の微生物濃度は領域 2 の

微粒子発生速度や換気風量によらず一定であることが示唆される．微粒子に対

する微生物の相関割合が他の報告 [21,22] よりも比較的高い Fedotov [20] が示

した 0.5 µm 以上の微粒子数 1.0 × 103 あたり微生物数 1.0 という相関に基づいて
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微生物濃度を算出したところ，事例 1 の α1 が 8.8 × 10-2 であったことから，事例 

1 の微生物濃度は約 8.8×10-5 (bio-particle)･m-3 と推定できる．開放容器内の微生

物汚染は，気流に垂直な容器の有効開放面積と累積開放時間に依存する [34] ．

10 cm の培養皿を有効面積と仮定し，領域 1 の気流速度 F41 = 1.3 × 103 m3h-1 を用

いて開放容器内の微生物汚染を計算すると，8.9 × 102 h の連続気流で 1.0 個の微

生物粒子が導入されると推定される．本研究では，事例 1 の α1 から算出したこ

の確率を対照とする． 

図 2.2 の事例 1 の β の増加に伴う α2(A)の増加，図 2.3 の事例 1 の RAC の増加

に伴う α2(A)の減少は，Whyteら [26] が示したクリーンルーム内の微粒子濃度が，

微粒子発生速度の増加とともに増加し，換気風量の増加とともに減少するデー

タと一致している．このことは，本論文の空気の収支方程式が SZ の清浄度を検

討するために使用できることを示唆している．彼らは，クリーンルーム内の微粒

子濃度が換気気流によって制御されることを方程式で示した．このことは，α2(A)

と α2(B)は，SZ 内に持ち込まれた微粒子と SZ 内で発生した微粒子の合計を，ク

リーンルームの換気気流と装置の吸排気気流の両方を含む総気流で割ることに

より計算できることが示唆される．図 2 より，事例 1 の α2(B)の結果から，領域

2(B)の清浄度は，領域 3 から HEPA フィルタを通過した直後の微粒子を含んだ

空気で満たされた一定の環境であることがわかる．クリーンルームの天井付近

など，微粒子発生源である作業者から離れた位置にある給気口付近は局所的な

換気効果が高いためである．Novoselac ら [28] は，微粒子発生源からの距離に

よってクリーンルーム内の微粒子濃度に分布が生じることを示しており，微粒

子濃度分布でクリーンルームを領域分けしたとき，領域 2(B)が最も微粒子濃度

が低い領域と考えられる．このように，鉛直方向に分割した 2 つ領域の微粒子

濃度を α2(A)，α2(B)で適切に表示できることを確認した． 
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2.4.2 APA の設計に向けた SZ における吸気と排気の清浄度への寄与 

図 2.2 に示す事例 2 の α1 の結果は，事例 1 の一定値とは異なり，β の増加と

ともに α1 が増加していることから，装置の吸気口が領域 2(A)に位置する場合，

SZ での微粒子発生速度が増加すると α1 が対照値を超えることが示唆される．こ

のことは，装置内で容器を開放する際に，より多くの微粒子が製品に接触する可

能性が高まることを示しており，微粒子濃度と微生物濃度の相関関係から，微生

物汚染の確率が高まる可能性が考えられる．装置の吸気口が領域 2(A)にある場

合は，領域 1 の微粒子濃度が対照を下回るためには，微粒子発生速度を制御す

る必要があることが示唆された．図 2.2 より，β を 2.3 × 106 以下に抑制すること

で α2(A)を低減でき，α1 も対照を下回ることがわかった．従って，微粒子発生の影

響を受ける領域から装置が空気を取り込む場合においても，作業者からの微粒

子発生速度を抑制することで，CPZ，SZともに事例 1と同等以上の清浄度でAPA

を構築できると考えられる．図 2.2 より，事例 2 の α2(A)が事例 1 に比べ β に対

して低い値を示すのは，SZ の換気用空気に装置内の HEPA フィルタにより微粒

子が除去された空気が加わるためと分析された．装置の吸排気により，クリーン

ルーム内の微粒子濃度は効果的に低減された．事例 2 の α2(B)が事例 1 のそれよ

りも低くなった機構は，装置から領域 2(B)に排気された空気 (F52(B)) が SZ の換

気用空気 (F32(B)) と合算され，総風量が増加したためと考えられる．また，装置

から排気され HEPA フィルタを通過した F52(B)は，F32(B)よりも微粒子濃度が低い

結果となった．このことから，SZ の中で最も微粒子濃度が低い領域である領域

2(B)に，装置から排気される空気が加わることで，さらに微粒子濃度が低減した

環境を構築できることが示唆された．しかし，領域 2(A)および領域 2(B)では，

装置の吸排気により微粒子濃度が減少しているにもかかわらず，α2(A)および α2(B)

は，対照としての α1 と比較すると，依然として 1.0 × 103 (particle)・m-3 以上の差
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を示している．このことは，CPZ と SZ の間で微粒子濃度にまだ大きな差がある

ことを示している．このことは，隣接する領域 2(A)から領域 1 に物質が直接移

動する場合，領域 1 に微粒子が混入する懸念が高いことを示唆している．以上

より，微粒子発生の影響を受ける領域から吸気する場合，作業者からの微粒子発

生速度を抑えることで，事例 1 と比較して CPZ，SZ ともに微粒子濃度を低減し

た APA を構築できることが示唆される．一方で，微粒子発生速度が増加すると，

SZ の微粒子濃度が上昇し，CPZ の微粒子濃度上昇を招き，CPZ の微粒子や微生

物などの清浄度が悪化する可能性がある． 

図 2.2 より事例 3 の α1 が事例 1 のそれよりも低く，β によらず一定である結

果から，SZ から空気を取り込む場合でも，領域 2(B)に装置の吸気口を設置する

ことで，微粒子発生速度によらず対照の α1 を下回る CPZ を構築できることがわ

かる．この結果は，微粒子発生速度に依存する事例 2 とは異なり，微粒子発生

の影響を受ける領域 2(A)から微粒子発生の影響を受けない領域 2(B)に装置の吸

気口の位置を変更したことに起因する．このことは，装置の吸気口を設置する際

に，SZ 内の微粒子濃度分布を考慮することが CPZ を設定する上で極めて重要で

あることを示唆している．微粒子発生速度に非依存的であることは，微粒子発生

速度に影響を与え得るクリーンルームで着用している衣服の種類や作業者の活

動に依存しないことを示唆している [12]．事例 3 における α2(B)の挙動は，図 2.2

および図 2.3 において事例 2 とほぼ同じであり，装置の排気口を領域 2(B)に配

置することで，装置の吸気口が領域 2(A)にあるか領域 2(B)にあるかにかかわら

ず，装置内の HEPA フィルタを通過し装置から排気される空気により領域 2(B)

の微粒子濃度が低減することを示している．図 2.2 において，β が 1.0 × 106 未満

の場合，事例 3 の α2(A)が事例 2 の α2(A)に近づく減少傾向は，Eq. (12) において

α2(B)が支配的であるためであり，β が 1.0 × 106 以上の場合，事例 3 の α2(A)が事例 
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1 の α2(A)に近づく増加傾向は，Eq. (12) において β が支配的であるためと分析さ

れる．このことから，事例 3 の領域 2(A)における装置の吸排気に基づく微粒子

濃度低減効果は，微粒子発生速度の範囲，すなわち作業者の着衣による微粒子発

生速度の程度によって差があることが示唆される．事例 3 では，装置の吸排気

が領域 2(B)で行われるため，領域 2(A)の換気風量 (F32(B)) に装置からの排気風

量が加算されないが，β が低く Eq. (12)で α2(B)が支配的な場合，領域 2(B)におけ

る装置の吸排気による微粒子低減効果が領域 2(A)に及ぶことが示された．領域

2(B)の形成は，クリーンルーム内の気流パターンに影響を及ぼすと報告されてい

る様々な要因，例えば，クリーンルームの吸気口と排気口の位置，気流を妨げる

物体，圧力と温度の差，ドアの開閉や作業者の動きなどによって影響を受ける 

[35]．これらのことから，気流の把握と管理が必要である．装置が SZ 内から吸

気する場合でも，気流と微粒子分布を考慮して装置の吸気口を設置することで，

微粒子発生速度の影響を受けずに対照を下回る微粒子濃度の CPZ を構築できる

ことが示唆された．具体的には，作業者の更衣による粒子発生速度の抑制の程度

に関係なく，対照を下回る微粒子濃度の CPZ を実現できる． 

図 2.2 の α1, α2(A), α2(B)の結果から，事例 2, 3 では，装置が SZ 内で吸排気する

ことにより，CPZ と SZ 間の微粒子濃度が相互に影響し合っていることがわかっ

た．装置の吸排気による SZ 内の微粒子濃度の変化は，CPZ 内の微粒子濃度に反

映された．装置の吸気口を適切に配置し，微粒子発生速度を制御することで，

CPZ，SZ ともに微粒子濃度の低い APA を構築できることが示唆された．3 つの

事例の結果から，領域 3，領域 2(A)，領域 2(B)のいずれから空気を取り込む装置

であっても，作業者の適切な更衣により微粒子発生速度を抑制することで，対照

を下回る微粒子濃度の CPZ を構築できることがわかった．さらに，事例 3 のよ

うに装置の吸気口を領域 2(B)に配置することで，作業者の更衣による微粒子発
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生の抑制の程度にかかわらず，クリーンルーム外部と装置をつなぐダクトを設

けることなく，対照を下回る微粒子濃度の CPZ を構築できることがわかった． 

さらに，装置からの排気による清浄度への影響も大きい．事例 2 および事例 

3 では，領域 2 (領域 2(A)および領域 2(B)の両方) の微粒子濃度が，図 2.2 およ

び図 2.3 に示した事例 1 のそれよりも低下している．これは，領域 2 の空気が

装置内に吸い込まれ，装置内の HEPA フィルタを通過した後，領域 2 に排気さ

れるためである．つまり，装置によって領域 2 で発生した気流がクリーンルー

ム内の換気のための空気の増加に寄与し，領域 2 における追加の換気効果が生

じた．これは，Whyte ら [26] が報告した装置による 「additional air cleaning effect 

(空気清浄付加効果)」または Loomans ら [29] が報告した「equipment acting as a 

particle sink （微粒子を除去する装置）」とみなすことができる．これらの効果は，

装置内の HEPA フィルタによる微粒子除去と，クリーンルーム内の気流増加に

よる見かけ上の換気向上の両方を意味する．事例 2 と事例 3 の領域 2(B)の微

粒子濃度は事例 1 よりも低かった．低発塵速度条件における事例 2 の領域 2(A)

の微粒子濃度は，事例 1 のそれよりも低かった．これらの微粒子濃度は，換気

回数が低下するにつれて低下する傾向があった．F32(B)よりも微粒子濃度が低い

F52(B)の割合が高くなるためである．クリーンルームの換気に使用される F32(B)の

微粒子濃度 1.8 × 103 (particle)・m-3 に比べ，装置から HEPA フィルタを経て排気

される F52(B)は微粒子濃度が低い．具体的には，高発塵速度条件下で 5 h-1 の換気

回数のときに装置が領域 2(A)から空気を吸い込んでも，F52(B)から排気される微

粒子濃度は 3.2 × 10-5 (particle)・m-3 である．これは F32(B)の微粒子濃度より 108 桁

低く，著しく清浄な空気となった．したがって，クリーンルームの換気空気を

F32(B)から F52(B)に置き換えると，定常状態における領域 2 の微粒子濃度は低減し

た．低微粒子発生速度条件で，事例 3 の領域 2(A)の微粒子濃度が事例 1 のそれ
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と比較して低い傾向にあるのは，領域 2(B)において F52(B)の影響により微粒子濃

度が低下した空気が領域 2(A)に移動したためと考えられる．このモデルでは，

クリーンルームの換気風量が 30 h-1 の場合，換気風量は 1.1 × 103 m3h-1 であり，5 

h-1 の場合，換気風量は 1.8 × 102 m3h-1 であり，いずれの場合も，1.3 × 103m3h-1 の

追加風量が装置から供給されている．装置の風量は一定であるため，クリーンル

ームの換気風量が減少するにつれて装置の風量の割合が増加した．領域 2 の容

積に対する装置の風量は，領域 2 の換気回数に対応する．つまり，このモデルで

は，1.3 × 103 m3h-1 の装置の気流は，領域 2 における 36 h-1 の見かけの換気回数に

相当し，これは報告されている製薬用クリーンルームにおける換気回数と同等

かそれ以上である [29]．クリーンルームの容積に対して装置からの風量が十分

に加わっていれば，クリーンルームの換気風量を低減することができる．微粒子

発生速度が低い場合と高い場合では，領域 2(A)の微粒子濃度の挙動は事例 2 と

事例 3 で異なる．事例 2 では，装置によって領域 2(B)から排気された空気は，

領域 2(A)に到達した後，装置に吸気され，その結果，領域 2 全体に装置からの

気流が追加された．事例 3 では，装置の吸気と排気の両方が領域 2(B)で行われ

るため，領域 2(A)に装置からの気流が追加されることはなかった．さらに，装

置が領域 2(A)から空気を取り込む場合，領域 2(B)から空気を取り込む場合より

も，装置内の HEPA フィルタで除去される微粒子数が多くなる．微粒子発生速

度が高い条件下において，事例 1 および事例 3 とは対照的に，事例 2 では，換

気回数の低下に対する領域 2(A)の微粒子濃度の上昇が抑制されており， 「空気清

浄付加効果」の存在が示された．しかし，微粒子発生の影響を受ける領域 1 の微

粒子濃度が対照を超えたことから，容器開放を伴う細胞加工時に，より多くの微

粒子が製品に接触する可能性が高まる懸念が挙げられる．以上より，装置の吸気

口の位置の違いにより「空気清浄付加効果」に差が生じ，PIC/S [36] および FDA 
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[37] による無菌医薬品製造ガイダンスで示される換気回数と比べて、クリーン

ルームの換気回数を低減できることがわかった． 

 

2.4.3 APA の構造設計に向けたアプローチ 

容器開放を伴う細胞処理のための APA の設計と運用において，考慮すべき要

素には，清浄度管理のための気流管理，微粒子発生速度を抑制するための作業者

の更衣，CPZ を構成する装置の吸気口の設置位置などが含まれる．以下では，設

計段階におけるこれらの要素について述べる．クリーンルームの気流のみに基

づいて換気風量を設計する場合，クリーンルームの換気において，装置の「空気

清浄付加効果」が考慮されず，過剰換気につながる可能性がある [29,38,39]．換

気風量の増加はファンのエネルギーコストの増加につながるため，エネルギー

コストの観点からも，適切な換気風量で清浄度を維持することが望ましい．Eq. 

(15) と Eq. (16) から解析すると，SZ の容積を小さくする，つまり F32(B)を小さ

くする，あるいは装置の台数や装置 1 台あたりの風量を大きくする，つまり F2(A)4

と F52(B)を大きくすることで，装置の「空気清浄付加効果」が高まることがわか

る．装置が設置され，装置が吸気及び排気を行うクリーンルーム内の換気風量を

設計する場合，装置稼働時の「空気清浄付加効果」を考慮することで，必要換気

風量を算出することができる．特に，非稼働時間帯など SZ に作業者がいない場

合，換気風量を大幅に削減できると考える．このような削減が可能なのは，作業

者がいないときは，微粒子発生速度が低いからである． 

本研究において，計算結果は環境や運用特性の変動がない APA の清浄度を表

す．実際の運用では，換気回数の低減は，クリーンルーム外からの換気風量の減

少を意味し，クリーンルーム内の気流パターンを変化させる可能性がある [35]．

事例 2 と事例 3 のいずれにおいても，換気回数を減らす際は，気流パターンの
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変化とともに微粒子濃度分布の変化を考慮することが重要である．クリーンル

ーム内の気流は，温度，内部構造，風量など様々な要因によって変化することが

報告されている．したがって，領域 2(B)のような無垢空間を形成する場合，気流

の設計と管理が重要である．実測に加え，数値流体力学 (CFD) を用いた気流の

予測やシミュレーションも報告されており [40]，CFD を用いた気流シミュレー

ションは無垢空間の形成に利用できる． 

事例 2 のように，領域 2(A)に装置の吸気口がある場合，クリーンルームの換

気回数を低減した条件下においても，クリーンルーム内の微粒子発生速度を抑

えることで，CPZ，SZ ともに事例 1 より微粒子濃度が低い環境を構築すること

ができる．作業者からの微粒子発生速度を抑制する方法としては，報告 [12]に

あるように，全身を覆い，皮膚の露出を最小にするクリーンルーム用衣服の着用

がある．微粒子発生速度を十分に抑制するためには，クリーンルーム用衣服の材

質を慎重に選択し，洗濯，乾燥，滅菌などの運用方法やさらにクリーンルーム用

衣服の下に着用する衣服の材質にも考慮する必要がある．作業者の経験，専門知

識，教育，訓練も重要な要素である [41]．微粒子発生速度が抑制され，高い清浄

度が維持される SZ の環境は，医薬品製造の清浄度管理基準 [24] のグレード B

に相当する．グレード B は，装置が微粒子発生源の影響を受ける SZ から空気を

吸入する場合に必要とみなされる．グレードBの環境に設置される装置の例は，

安全キャビネット (BSC) が挙げられる [14,27]．SZ からエアバリアを介して

BSC 内の CPZ に作業者の手や資材を直接導入する場合は，手や資材の表面に付

着した微粒子や微生物が混入することが考えられ，潜在的なリスクをもたらす

可能性がある [27,42]．作業者から発生する微粒子には微生物が含まれることが

報告されている [12]．グレード B の環境における BSC 内での作業において，作

業者の介入が微生物汚染の最も重要なリスクであることが示されている [7]．実
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際の製造では，BSC に介入した作業者の手や腕が汚染源となり，BSC 内での微

生物の落下リスクにつながる可能性があるため [43]，本研究の計算結果と比較

すると，汚染の確率は高くなると予想される．微粒子や微生物による汚染の可能

性を低減するためには，作業者が存在する SZ 内の微粒子濃度を可能な限り低く

する必要がある．したがって，更衣の選定と作業者の動作を適切にすることによ

り，微粒子発生速度を抑制することが重要である．そして，装置が提供する「空

気清浄付加効果」は，SZ 内の微粒子濃度を低減するために有用と考えられる． 

領域 2(B)のように，微粒子濃度が低く，微粒子発生の影響を受けない「無垢空

間」が形成されている場合，そこを装置の吸気口として利用することができる．

このような場合，更衣の必要性を減らすか，または不要とみなすことができる．

更衣の必要性が比較的低い清浄度管理環境は，グレード C または D に相当する 

[24]．グレード C または D では，グレード B と比較して，加温や換気などの空

調システムのコストが著しく低く，微粒子発生速度の抑制効果が低い更衣が採

用できる [14]．しかしながら，微粒子発生速度を抑制する効果の低い更衣の採

用は，作業者から放出されるあらゆるサイズの微粒子数の増加を意味する [12]．

5.0 μm 以上 30 μm 未満の比較的大きなサイズの微粒子は，微生物のキャリアと

なる可能性があり [10]，微粒子の沈着速度の増加や表面への堆積につながる 

[44]．微粒子発生速度の抑制効果が低い更衣を採用できる SZ では，作業者表面

と資材表面の双方に付着する微粒子や微生物が増加することが予想される．CPZ

での作業開始前に，資材表面に付着している微生物が少ない場合は，簡単な除塵

や，必要に応じて微生物除去などの消毒を行うことで，CPZ の清浄度を確保す

ることができる．しかし，資材の表面に多くの微生物が付着している場合は，除

染パスボックスのような高度な除染システムの使用が必要となる [33]．グレー

ド B と比較して比較的高い微粒子濃度が予想されるグレード C または D の条件
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下で管理されている SZ から CPZ に資材を導入する場合，除染パスボックスを

使用することで，CPZ の清浄度に影響を与えない作業が可能となる [23]．装置

の吸気口と排気口を「無垢空間」に配置し，装置に装着された手袋を介し密閉環

境下での操作を実現し CPZ への直接的な介入回避することにより，比較的高い

微粒子濃度が予想される SZ に装置を設置した場合でも，製品に接触する微粒子

数を抑制する CPZ を構築することができる．アイソレータシステムは，このよ

うな密閉された装置の具体例である [14,23,33,39]．SZ からアイソレータシステ

ム内の CPZ に資材を導入する際に，除染パスボックスに資材を通過させるアイ

ソレータシステムを使用することで，CPZ の清浄度に影響を与えない作業を実

施することが可能であることが示唆されている ［14,23,33］． 

装置の吸気口の位置を考慮した設計アプローチにより，換気のためのファン

エネルギーを削減でき，クリーンルーム外から装置に接続するエアダクトを必

要としない APA を構築することができる．鉛直方向に分割した SZ と CPZ の空

気収支に基づく手法により，SZ から CPZ への資材導入や作業者の介入など，実

際の細胞加工の運用を含めた APA 構築の設計アプローチが可能となった． 
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2.5 小括 

 

SZ を鉛直方向に 2 分割したモデルにおいて，クリーンルーム内の装置の吸気

口の位置が，装置内の CPZ とその SZ の両方の微粒子濃度に影響することが示

された．すなわち，クリーンルーム内の装置の吸気口の位置が APA の清浄度に

影響する．装置が微粒子発生源の影響を受ける領域から空気を吸入する場合，SZ

の微粒子発生速度を抑制することで対照の微粒子濃度を下回る装置内 CPZ が構

築できる．クリーンルーム内の空気の部分循環は，空気が装置内に取り込まれ，

HEPA フィルタを通過し，再びクリーンルーム内に排気されるもので，クリーン

ルーム内の見かけの換気を高める「空気清浄付加効果」を示している．この効果

により，クリーンルーム内の換気回数を低減することができる．気流の上流側に

微粒子発生源の影響を受けない 「無垢領域」が形成される場合，この領域に装置

の吸気口を設置することで，微粒子発生速度が高い条件下でも対照の微粒子濃

度を下回る装置内 CPZ を構築できることが示唆される．気流と微粒子発生源の

位置に基づいて SZ を鉛直方向の 2 つの領域に分割することにより，BSC やアイ

ソレータシステムなどのCPZを構成する開放系と閉鎖系の装置を用いたAPA構

築の設計手法を提案した．領域ごとに分けた環境設計のアプローチにより，クリ

ーンルーム外から装置に接続するエアダクトが不要になり，換気回数が低減さ

れ，微粒子発生速度を高度に抑制した更衣を不要とする APA での細胞製造が実

現できることを期待している． 
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第 3 章 作業者の動作による製品に対する微生物混入の影響 

 

3.1 緒言 

細胞加工を伴う細胞製造においては，必用量の目的細胞を獲得するために従

来の医薬品製造に比べて長期間の工程が要求される [45,46]．一般的に工程は比

較的短時間の細胞加工操作が 1 日 1 回以下の間隔で実施される．培養容器を開

放する細胞加工操作は，機械操作に限らず手操作も一般的に採用される [47]．

手操作の場合，製品の再現性確保のために，教育訓練が要求される [48]．細胞製

造では長期間において無菌操作環境を維持する必要があり，大きなエネルギー

コストがかかることが想定される．また，無菌性保証に加え，ウイルスなどの存

在を否定できない細胞を扱う際には，操作環境内での封じ込めも要求される．そ

のため，陽圧エアバリアであるクリーンベンチではなく，装置内に吹き込む形式

のエアバリアである安全キャビネットが製造に用いられ，作業者の動作による

エアバリアの乱れによる外部微粒子及び微生物の混入懸念が比較的高くなる．

一方で，iPS 細胞などの細胞加工操作には熟練した作業技術が要求されることも

多く，作業者が CPZ に手を挿入した介入作業も行われる．また，医薬品の安全

性確保の観点から，研究開発のフェーズで行われた操作法が，製造においても要

求され，プロセスの変更が困難という特性を有する． 

細胞製造において，一般的に CPZ の形態は，作業者が直接装置内にアクセス

できる開放式と外部環境から隔離された独立したシステムである閉止式があり，

それぞれの特性が微生物汚染リスクに影響を与える [14]．開放式の例である安

全キャビネットでは作業者が SZ と CPZ の境界を跨いで直接手や腕を挿入する

介入作業が行われる [42]．閉止式の例であるアイソレータシステムは隔壁に備

え付けられたグローブを介した操作で直接的な介入がないため，微生物混入リ
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スクが低いとされる [23,41,49]．このような違いから，一般的に開放式の CPZ を

構成する装置は比較的清浄度が高いグレード B 環境に設置され，閉止式の CPZ

を構成する装置はグレード C もしくは D に設置され細胞加工操作が実施される 

[14]．ただし，閉止式の場合，グローブにより操作時の可動域が制限されること

で細かな操作を実施しにくい場合があり，製造方法に合わせて適切な CPZ の形

態を選択することが重要となる． 

第 2 章では，CPZ を有する装置を SZ に設置した APA の環境特性に関して，

空気の収支と装置の吸気口の設置位置に着目することで考え方を示した．環境

特性に対して，CPZ の形態に即した作業特性に着目すると，例えば，アイソレー

タシステムにおいては，隔壁に備え付けられたグローブを介した間接的な干渉

であるため微粒子が CPZ 内へ直接侵入することがない．また資材の CPZ への導

入の際には，除染パスボックスを経ることで資材表面に付着した微生物混入を

防いでいる．そのため，作業者から発生した微粒子の CPZ への混入は，CPZ の

HEPA フィルタ通過による混入が主と想定される．一方，安全キャビネットにお

いては，作業者が SZ から CPZ 内に直接手や腕を入れ続けて細胞加工を行う干

渉操作に伴って，作業者の手や腕に付着した微生物あるいは作業者周辺の空間

に浮遊する微生物がエアバリアによる SZ と CPZ の境界領域を越えて CPZ 内へ

侵入し，製品内へ混入する懸念が報告されている [27,43]．第 3 章では，細胞加

工操作の工程を資材の導入，細胞加工，清浄化の 3 工程に大別されるとし，その

うち資材の導入と細胞加工の工程に着目し検討した．HEPA フィルタ通過以外で

CPZ 内に微粒子及び微生物が混入する経路として，資材外装由来，手残存由来，

及び介入操作中に作業者周辺空間から混入する 3 つを設定し，各経路での製品

への微生物混入の可能性を評価した．第 2 章の環境特性と第 3 章の動作特性を

合わせて，APA における製品への微生物混入に対する具体的なリスクを明確に
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することとした．  
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3.2 方法 

 

医薬品製造においてモニタリング対象となる直径 0.5 μm [20,22] の微粒子を

評価した．一方向流が CPZ 底面に到達した際の跳ね返りによる乱流の影響を避

けるため，培養容器を通気性の台上に設置し，一方向流中で細胞加工を実施する

とした．培養容器は細胞加工時のみ開放されるとした．また，直径 5.0 μm 以下

の微粒子は一方向流に乗ると報告されている [42]．そのため，CPZ 内へ侵入し

た微粒子は一方向流に乗り、気流に対して垂直となる開放部分から製品内へ混

入するとした．微粒子と微生物の相関を Fedotov ら [20] の報告より 1.0 particle

に対し 1.0 × 10-3 bio-particle とし，細胞加工時の資材外装由来，手残存由来，作

業者周辺由来の製品内へ混入する微生物数について詳細な機序とともに計算式

を作成し示した． 

 

3.2.1 資材外装由来の製品への微生物混入評価 

細胞加工操作に必要な資材（ピペット類や原材料等）は、CPZ での単回使用分

にパッケージした状態で CPZ に導入されるとした．安全キャビネットなどの開

放式装置にて，開放部を気流により遮蔽する場合，資材は開口部から導入され

るとした．その際，資材は外装に付着した微生物を消毒もしくは除染によって

一定数を低減させた後 (Bcle [-])，CPZ 内へ導入されるとした．また，資材を

CPZ 内へ導入する際に，残存した微粒子はエアバリアの気流によって一定数 

(Peli,mat [-]) が除去されるとした．アイソレータシステムなどの閉止式の場合，

パスボックスなど一定の清浄度レベルを維持した緩衝域において資材を除染

し，清浄度レベルを維持した状態で CPZ 内へ導入されるとした (図 3.1)．資材

の外装から資材を取り出し、CPZ 内の適切な場所へ配置する際，資材外装残存
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微粒子が一定確率 (Prec,mat [-]) で資材に再付着するとした．細胞加工時におい

て，資材付着微粒子が一定確率 (Pcon,mat [-]) で資材から落下して製品内へ混入

するとした．尚，資材導入による CPZ 内の一方向流の気流の乱れは収まった後

に細胞加工操作が行われるとした．

 

図 3.1 資材外装由来の製品への微生物混入推定機序．①は清浄化後に微生物が

残存する確率(Bcle)を示す. ②は資材外装残存微粒子が CPZ 内へ侵入する確率

(Peli,mat)を示す. ③は資材外装残存微粒子が資材へ再付着する確率(Prec,mat)を示す．

④は資材から落下した微粒子が製品内へ混入する確率(Pcon,mat)を示す．なお、微

粒子は一定確率 (f) で微生物とする． 
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資材周辺空間の平均有効体積  (vpac,ave 

[m3])，及び後述の手周辺空間の平均有効体積 

(vhan,ave [m3]) は以下に示すように設定した．

資材外装あるいは作業者の手には，CPZ 外部

の清浄度レベルに応じて微粒子が付着して

いるとした [44] ．それぞれの付着微粒子数

は，資材外装あるいは手とそれらの表面から任

意の距離の間 (資材周辺空間あるいは手周辺空間) に存在する微粒子数である

とした (図 3.2)．したがって，Eqs. (18) (19)に示すように，それぞれの周辺空間

の平均高さを仮定し，この厚さを加味した資材あるいは手の体積からそれぞれ

の体積を差し引くことで，それぞれの周辺空間平均有効体積を算出した．算出に

際し，表 3.1 に示す代入値を使用した． 

vpac,ave = (2haro,ave  +  dpac,ave)(2haro,ave  + wpac,ave)(2haro,ave  + hpac,ave)  −

 dpac,avewpac,avehpac,ave (18) 

vhan,ave = (2haro,ave  +  dhan,ave)(2haro,ave  +  whan,ave)(2haro,ave  + hhan,ave)  −

 dhan,avewhan,avehhan,ave (19) 

周辺空間高さ (haro,ave [m]) は，1.0 × 10-2一定とした。資材の大きさについて，

細胞培養で頻繁に使用されるピペットや遠沈管がまとめられる大きさを想定し

て，平均奥行 (dpac,ave [m])，平均横幅 (wpac,ave [m])，平均高さ (hpac,ave [m]) をそれ

ぞれ設定した． 

  

図 3.2 資材周辺の体積 
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表 3.1 計算に使用した資材及び作業者の手のサイズのパラメータ値 

パラメータ 表記 単位 値 備考 

周辺空間高さ haro,ave m 1.0 × 10-2 - 

資材平均奥行 dpac,ave m 4.0 × 10-1 - 

資材平均横幅 wpac,ave m 2.0 × 10-1 - 

資材平均高さ harm,ave m 4.0 × 10-2 - 

平均手長 dhan,ave m 1.8 × 10-1 [51] 

平均手幅 whan,ave m 8.2 × 10-2 [51] 

平均手厚 h,han,ave m 2.9 × 10-2 [51] 

清浄化後に微生物が残存する確率 (Bcle [-]) について，1.0，1.0×10-3 (消毒)，

1.0×10-6 (除染) の場合を想定した [50]．この時， CPZ 外部微粒子数，つまり SZ

の微粒子濃度 (npar [(particle)･m-3]) に対する資材外装由来の製品への微生物混入

数 (nbio,mat [(batch)-1]) の変動を算出する式を以下 Eq. (20) に策定した． 

nbio,mat = fnparvpac,aveBclePeli,matPrec,matPcon,matnpro (20) 

細胞加工の工程数を npro [process･(batch)-1]，微粒子から微生物への相関係数を

f [-] とし，代入値を表 3.2 に示した． 
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表 3.2 計算に用いる細胞加工の工程数及び微粒子数と微生物数の相関係数 

パラメータ 表記 単位 値 備考 

工程数 npro process·(batch)-1 90 [45] 

微粒子数から微生物

数への相関係数 
f - 1.0 × 10-3 [20] 

資材外装由来の微生物混入数計算に用いる代入値を表 3.3 に示した．資材外

装微粒子が CPZ 内へ侵入する確率 (Peli,mat) について，残存微粒子は全て外装表

面に残存するとした (Peli,mat = 1.0)．また，残存微粒子は全て資材に再付着すると

設定した (Prec,mat = 1.0)．容器の有効面積率 (aeff [-]) は，培養容器開口部の一方

向流に対する直角の有効面積の割合を示す．CPZ 底面から跳ね返る気流による

影響を受けない環境下での細胞加工を想定し，一方向流に対して開口部が垂直

にある場合を 1.0 とした． 

資材から落下した微粒子が製品内へ混入する確率 (Pcon,mat [-])，後述の手から

落下した微粒子が製品内へ混入する確率 (Pcon,han [-])，操作者指先から落下した

微粒子が製品内へ混入する確率 (Pcon,per [-]) は Eq. (21) のように設定した．CPZ

内において微粒子が製品内へ混入する確率は，いずれの経路においても培養容

器開口部と CPZ 内作業面積の面積比として計算した．算出に際し，表 3.3 に示

す代入値を使用した． 

Pcon,mat = Pcon,han = Pcon,per = 
aves αeff

dCPZ wper,ave
 (21) 
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表 3.3 資材外装由来の微生物混入計算に使用したパラメータ値 

パラメータ 表記 単位 値 備考 

培養容器開口部面積 aves m2 6.4 × 10-3 
90 mm プ

レート 

有効面積率 aeff - 1.0 - 

資材周辺空間平均有効体積 vpac,ave m3 2.3 × 10-3 Eq. (18) 

資材外装残存微粒子が CPZ

内へ侵入する確率 
Peli,mat - 1.0 - 

資材外装残存微粒子が原料

へ再付着する確率 
Prec,mat - 1.0  - 

作業者平均横幅 wper,ave m 4.0 × 10-1 [51] 

CPZ 奥行 dCPZ m 6.0 × 10-1 - 

資材から落下した微粒子が

製品内へ混入する確率 
Pcon,mat - 2.7 × 10-2 

培養容器

開口部面

積と CPZ

内作業面

積の比率 
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3.2.2 手残存由来の製品への微生物混入評価 

細胞加工を手操作で実施する場合，作業者の手は消毒によって付着微生物を

一定数低減させた後 (Bcle [-])，CPZ 内へ挿入される [8]．残存した微粒子は手を

CPZ 内へ挿入する際に，隔壁（エアバリア）によって一定数 (Peli,han [-]) が除去

されると設定した．閉止式の場合，グローブを装着して挿入するため微粒子が

CPZ 内へ侵入する可能性はないと設定した (図 3.3)．一方，開放式について開口

部を差圧あるいは気流により遮蔽する場合，手は開口部から挿入される．CPZ 内

へ侵入した微粒子は細胞加工時の動作に伴って一定確率 (Pcon,han [-]) で手から

落下して製品内へ混入すると設定した． 
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図 3.3 手残存由来の製品への微生物混入推定機序．①は清浄化後に微生物が残

存する確率(Bcle)を示す. ②は手残存微粒子が CPZ 内へ侵入する確率(Peli,han)を示

す. ③は手から落下した微粒子が製品内へ混入する確率(Pcon,han)を示す．なお、

微粒子は一定確率 (f) で微生物とする． 

 

手から落下した微生物が製品内に混入する数 (nbio,han [(batch)-1])を算出する式Eq. 

(22)を以下に示す． 

nbio,han = fnparvhan,aveBclenhanPeli,hanPcon,hannpro (22) 

清浄化後に微生物が残存する確率 (αcle [-]) について，1.0，1.0×10-3 (消毒) の

場合を想定した [50]．この時，CPZ 外部微粒子数，つまり SZ の微粒子濃度 (npar 

[(particle)･m-3]) に対する手残存由来の製品への混入微生物数 (nbio,han [(batch)-1]) 
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の変動を算出した．作業者手数 (nhan [(batch)-1]) は，細胞加工時に CPZ に対して

干渉する作業者は 1 人とした．手残存微粒子が CPZ 内へ侵入する確率 (Peli,han 

[-]) は全て手表面に残存したままであるとした．算出に際し，表 3.4 に示す代入

値を使用した．  



49 

 

表 3.4 手残存由来の微生物混入計算に使用したパラメータ値 

パラメータ 表記 単位 値 備考 

手周辺空間平均有効体積 vhan,ave m3 5.7 × 10-4 Eq. (19) 

作業者手数 nhan (batch)-1 2 - 

手残存微粒子が CPZ 内へ侵

入する確率 
Peli,han - 1.0 - 

手から落下した微粒子が製

品内へ混入する確率 
Pcon,han - 2.7 × 10-2 

培養容器開

口部面積と

CPZ 内作業

面積の比率 

 

3.2.3 作業者周辺空間由来の製品への微生物混入評価 

細胞加工を手操作で実施する場合，細胞加工時に作業者は常時 CPZ 内へ手を

挿入した状態となり，作業者周辺に存在する微粒子が CPZ 内へ侵入する可能性

がある [27]．この時，隔壁（エアバリア）によって一定数 (Peli,per [-]) が除去さ

れると考えた．閉止式の場合，作業者と CPZ は隔絶されるため微粒子の侵入は

ないと設定した (図 3.4)．一方，開口部を気流により遮蔽する場合，手の挿入に

よって開口部付近の気流バランスが乱れ，CPZ 外部微粒子が作業者側からの流

入気流に乗って CPZ 内へ侵入する可能性があると設定した．CPZ 内へ侵入した

微粒子は一定確率 (Pcon,per [-]) で指先から落下して製品内へ混入すると設定し

た． 
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図 3.4 作業者周辺空間由来の製品への微生物混入推定機序．①は作業者周辺空

間微粒子が CPZ 内へ侵入する確率(Peli,per)を示す. ②は作業者の手周辺から落下

した微粒子が製品内へ混入する確率(Pcon,per)を示す．なお、微粒子は一定確率 (f) 

で微生物とする． 

 

作業者周辺空間微粒子が CPZ 内へ侵入する確率 (Peli,per [-]) について，エアバ

リアが乱れた際の CPZ への微粒子混入率とした．その確率で CPZ 内に吹き込む

気流 vint [mh-1] に乗り，細胞加工時間 tcp,ave [h·(process)-1] に CPZ に入り，製品内

する混入する微生物数を算出する式 Eq. (23) を以下に示す． 

nbio,per = fnparvinttcp,avePeli,perPcon,pernpro (23) 

この時，CPZ 外部微粒子数，つまり SZ 内微粒子濃度 (npar [m-3]) に対する作業
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者周辺空間由来の製品への混入微生物数 (nbio,per [(batch)-1]) の変動を算出した．

算出に際し，表 3.5 に示す代入値を使用した． 

 

表 3.5 作業者周辺空間由来の微生物混入計算に使用したパラメータ値 

パラメータ 表記 単位 値 備考 

CPZ 内へ吹き込む気流 vint mh-1 1.3 × 103 - 

平均細胞加工時間 tcp,ave h·(process)-1 0.6 [45] 

エアバリアが乱れた際の

CPZ への微粒子混入率 
Peli,per - 8.0 × 10-5 [52] 

作業者の手周辺から落下

した微粒子が製品内へ混

入する確率 

Pcon,per - 2.7 × 10-2 

培養容器開

口部面積と

CPZ 内作業

面積の比率 
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3.3 結果 

 

3.3.1 SZ 内の微粒子濃度が資材外装、手残存及び作業者周辺由来の微生物混

入に与える影響 

図 3.6 に SZ における微粒子濃度 (npar [(particle)･m-3]) に対する資材外装、手

残存、及び作業者周辺由来の微生物混入数 (それぞれ，nbio,mat, nbio,han, nbio,per 

[(batch)-1]) の変動を示した．資材外装由来については、αcle = 1.0 のとき，npar = 

3.3 × 102 (particle)･m-3 (第 2 章 図 2.3 における事例 2 の低発塵速度条件下で換

気回数 5 [h-1]のときの領域 2(A)の微粒子濃度であり，安全キャビネットの設置環

境とした) のときので nbio,mat = 1.9 × 10-3 (batch)-1 であり，nparの増加に伴って，

nbio,mat が増加し，npar = 1.0 × 105 (particle)･m-3 (第 2 章 図 2.3 における事例 3 の

高発塵速度条件下で換気回数 5 [h-1]のときの領域 2(A)の微粒子濃度であり，アイ

ソレータシステムの設置環境とした)で nbio,mat = 5.6 × 10-1 (batch)-1 であった．αcle 

= 1.0 × 10-3 のとき，npar = 3.3 × 102 (particle)･m-3 で nbio,mat = 1.9 × 10-6 (batch)-1 であ

り，nparの増加に伴って，nbio,mat が増加し，npar = 1.0 × 105 (particle)･m-3 で nbio,mat = 

5.6 × 10-4 (batch)-1 であった．αcle = 1.0 × 10-6のとき，npar = 3.3 × 102 (particle)･m-3

で nbio,mat = 1.9 × 10-9 (batch)-1 であり，nparの増加に伴って，nbio,mat が増加し，npar = 

1.0 × 105 (particle)･m-3 で nbio,mat = 5.6×10-7 (batch)-1 であった． 

手残存由来については、清浄化後に微生物が残存する確率 (αcle [-]) が 1.0 の

とき，npar = 3.3 × 102 (particle)･m-3 で nbio,han = 9.1 × 10-4 (batch)-1 であり，nparの増

加に伴って，nbio,han が増加し，npar = 1.0 × 105 (particle)･m-3 で nbio,han = 2.7 × 10-1 

(batch)-1 であった．αcle = 1.0 × 10-3 のとき，npar = 3.3 × 102 (particle)･m-3 で nbio,han = 

9.1 × 10-7 (batch)-1 であり，npar の増加に伴って，nbio,han が増加し，npar = 1.0×105 

(particle)･m-3 で nbio,han = 2.7 × 10-4 (batch)-1 であった． 
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作業者周辺由来については，npar = 3.3 × 102 (particle)･m-3 で nbio,per = 5.0 × 10-2 

(batch)-1 であり，nparの増加に伴って，nbio,perが増加し，npar = 1.0 × 105 (particle)･

m-3 で nbio,per = 1.5 × 101 (batch)-1 であった．  
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3.3.2 具体的装置を想定した細胞加工操作による微生物混入 

資材外装由来，手残存由来，及び介入操作中に作業者周辺空間から混入する 3

つ経路を合計し，安全キャビネットとアイソレータシステムを想定した微生物

混入数のシミュレーション結果を図 3.7 に示した．なお，安全キャビネットへ

の資材及び手の導入の際は消毒を実施，アイソレータシステムへの資材の導入

の際は，除染を実施する条件の結果を示した．その結果、安全キャビネットの設

置環境とした npar = 3.3 × 102 (particle)･m-3 において，安全キャビネットを使用し

た細胞加工操作による製品への微生物混入数は，5.0 × 10-2 (batch)-1と示された．

アイソレータシステムの設置環境とした npar = 1.0 × 105 (particle)･m-3 において，

アイソレータシステムを使用した細胞加工操作による製品への微生物混入数は，

5.6 × 10-7 (batch)-1 と示された． 
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図 3.7 支援区域の微粒子濃度に対する安全キャビネット，アイソレータシステ

ムそれぞれの製品への微生物混入数 
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3.4 考察 

 

3.4.1 資材外装由来の製品への微生物混入に関する考察 

図 3.6 において，消毒や除染は資材外装由来の混入微生物数の低減に有効で

あることが示された．逆に，消毒や除染をしない条件である Bcle = 1.0 において

は，npar ≧ 1.8 × 105 (particle)･m-3 で nbio,mat ≧ 1.0 (batch)-1 となり微生物混入が生

じる結果を示し，資材を CPZ に導入する際は，消毒や除染が求められることが

分かった．図 2.3 より，SZ 内の微粒子発生速度が高く換気回数が低い条件にお

いて，CPZ 外である領域 2(A)の微粒子濃度は，1.0 × 105 (particle)･m-3 レベルであ

ることが示されている．npar = 1.0 × 105 (particle)･m-3 のとき，αcle = 1.0, 1.0 × 10-3, 

1.0 × 10-6 それぞれで，nbio,mat = 5.6 × 10-1, 5.6 × 10-4, 5.6 × 10-7 (batch)-1 を示した．

この結果は，グレード C, D など比較的微粒子清浄度が低い環境に設置されるア

イソレータシステム [27] に資材を導入する際は，除染を行うことで微生物混入

のリスクを下げた無菌操作ができることを示唆する．一方で，本研究において，

Peli,mat = 1.0 及び Prec,mat = 1.0 とそれぞれ設定した．これらの値は，資材外装由来

の製品への微生物数の推定値の変動要素となるため，更なる研究が必要である．

また，本研究は製品に混入する微生物のみに着目したが，実際の細胞加工操作時

は CPZ に導入した試薬類の蓋も開放されて，これらへの微生物混入リスクも考

えられる．そのため，蓋を開放した試薬類も加味した培養容器開口部面積 (aves 

[m2]) 及び有効面積率 (aeff [-]) を算出することで，より正確な製品汚染リスクが

算出可能と考える． 
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3.4.2 手残存由来の製品への微生物混入に関する考察 

図 3.6 より，いずれの条件においても SZ 内の微粒子濃度 (npar [(particle)･m-3]) 

の増加に伴って，手残存由来の製品への微生物混入数 (nbio,han [(batch)-1]) が増加

することが確認された．資材の CPZ への導入と同様に，消毒は手残存由来の製

品への微生物混入数の低減に有効であるといえる．図 2.3 より，SZ 内の微粒子

発生速度が高く換気回数が低い条件において，CPZ 外である領域 2(A)の微粒子

濃度は，1.0 × 105 (particle)･m-3 レベルであることが示されている．npar = 1.0 × 105 

(particle)･m-3 のとき，Bcle = 1.0, 1.0 × 10-3 それぞれで，nbio,han = 2.7 × 10-1, 2.7 × 10-

4 (batch)-1 を示した．この結果は，微粒子清浄度が低い SZ からの手の導入の際

は、消毒により製品への微生物混入のリスクを下げた無菌操作ができることを

示唆する．ただし，本研究において，手残存微粒子が CPZ 内へ侵入する確率 

(Peli,han [-])を 1.0 とした．この確率は，手残存由来の製品への微生物混入数の変

動となるため，更なる研究が必要である．また，細胞加工中の作業者の動作に伴

って製品内へ微生物が落下すると考える．そのため，標準作業手順書の作成や作

業者の教育訓練などを通して操作者の動作を厳格に管理することで，製品汚染

の可能性を低減するために重要と考えられる [48]．特に，手から落下した微粒

子が製品内へ混入する確率 (Pcon,han [-]) は，SZ から CPZ にエアバリアを跨いで

手を入れた作業者の動作による影響を受けることが報告されている [43]．この

確率は細胞加工時の手の位置が培養容器上面にある場合に高まると考えられる．

そのため，作業者に対して培養容器上面に極力手を翳さないような動作を教育

訓練することは，製品への微生物混入数を低減させることに有効と考えられる．

一方，細胞加工操作を機械により，培養容器開放中に CPZ 内へ手を入れないプ

ロセスにすることや，閉止式において、グローブを装着して手を挿入する場合は，
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いずれの条件でも Peli,han = 0 となり，手残存由来の製品内への微生物混入による

製品汚染リスクをなくすことができると考える． 

 

3.4.3 作業者周辺由来の製品への微生物混入に関する考察 

図 3.6 より，npar = 3.3 × 102 (particle)･m-3 のとき，nbio,per = 5.0 × 10-2 (batch)-1 を

示し，nbio,per < 1.0 となり微生物汚染なく無菌操作ができることが示唆された．た

だし，資材外装由来や手残存由来と比較して，最も微生物混入のリスクが高い結

果を示した．npar の増加に伴って，作業者周辺由来の製品への微生物混入数 

(nbio,per [(batch)-1]) が増加し，1.0 × 105 (particle)･m3 では，製品混入微生物数が 1.0

を上回っていることから，直接介入操作は，作業者からの微粒子発生速度が高度

に抑制された環境が要求されることが分かった．ただし，作業者周辺空間微粒子

が CPZ 内へ侵入する確率 (Peli,per [-])は，作業者の動作によるエアバリアの乱れ 

[27] や SZ から CPZ への気流の影響 [52] を受ける報告がされており，教育訓練

により作業者の動作を厳格に管理することが，製品汚染の可能性を低減するた

めに重要と考えられる [42,43]．一方，安全キャビネットなどの開放式装置にお

いて細胞加工操作を CPZ 内に設置された機械により実施する場合 (機械操作)，

作業者による直接介入が不要となり設備開口部の気流バランスが乱れず Peli,per

を 0 に近づけることができると考える．また，アイソレータシステムなどの閉

止装置ではグローブを装着して手を挿入するため，Peli,per = 0 となり，作業者周

辺由来の微生物による製品汚染リスクはなくすことができると考える． 

 

3.4.4 具体的装置を想定した細胞加工操作に関する考察 

図 3.7 より，本研究で想定した安全キャビネット，アイソレータシステムいず

れの装置を使用した細胞加工操作においても nbio < 1.0 (batch)-1 で無菌操作がで
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きることが示された．安全キャビネットにおいては，高度に発塵を抑制する無塵

衣を着用し SZ の微粒子濃度を低くすること，及び直接介入操作の際のエアバリ

アの乱れによる微粒子の混入をできるだけ少なくすることが重要であることが

分かった．アイソレータシステムにおいては，既報 [14] の通り SZ の微粒子濃

度が比較的高い環境下においても，nbio < 1.0 (batch)-1 で無菌操作ができることが

示された．資材を CPZ に導入する際は，除染などの清浄化により資材外装の表

面に付着した微生物を低減することで微生物混入のリスクを低くできることが

分かった．ただし，本研究では備え付けのグローブのピンホールなどによる CPZ

への微生物混入の影響は考慮していない．実際の運用では，装置の適切な維持管

理についても対応が求められると考える． 

 

3.4.5 作業者の動作特性を踏まえた無菌操作の環境設計の考え方 

図 2.3 より，SZ 内の微粒子発生速度が高く換気回数が低い条件において，領

域 2(A)の微粒子濃度は，1.0 × 105 (particle)･m-3 レベルであることが示された．こ

の環境下で，資材外装に付着した微生物数は，消毒や除染をしなかった条件では

混入微生物数が 1.0 付近になることが示され (図 3.6)，一般的にグレード C, D

など比較的 SZ の微粒子濃度が高い環境に設置されるアイソレータシステム 

[27] に資材を導入する際は，除染パスボックスなどを用いて [23]，付着した微

生物を除去することが要求されることが分かった．一方で，作業者周辺由来の製

品への微生物混入数は，SZ の微粒子濃度が 1.0 × 103 (particle)･m-3 オーダーで，

1.0 以上になることが示され製品汚染リスクが非常に大きいことが示唆された．

SZ から CPZ に作業者がエアバリアを介して，直接手を挿入することが最もコン

タミネーションリスクを大きくすると考えられる．安全キャビネットの装置を

用いる場合は，作業者が動作によりエアバリアを乱さないよう無菌操作に対す
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る教育訓練を厳格に実施することの重要性が示唆された．本研究成果を利用す

ることで，無菌操作の環境内の作業者の作業も含めた新たな設計の考えを示す

ことができる．無菌操作の環境に採用されるクリーンルームは，換気のためのエ

ネルギーコストが高いことが課題として挙げられるが [14]，装置による付加的

な換気向上効果を取り入れることや，クリーンルーム内の微粒子分布を考慮し

た CPZ の吸気口の位置設定をすることで，換気風量を下げ，エネルギーコスト

を下げることができる．また，アイソレータシステムのように，作業者による

CPZ への直接介入操作を伴わない装置を用いることで CPZ への微生物混入リス

クを大きく低減することができる．アイソレータシステムを使用する際，一般的

に CPZ 内への資材導入は安全キャビネット使用時と比較して時間を要する課題

が挙げられる．そこで，アイソレータシステムの各機能をモジュール化し，個々

を自由に脱着可能にしたフレキシブルモジュラープラットフォーム (fMP) [33] 

を採用することで，各工程を実施する前に予め資材を外装除染してモジュール

内に搬入しておくことが可能となり，導入時間を短縮できる．一方で，安全キャ

ビネットを使用する際は，将来的には直接介入操作を作業者ではなく，機械化す

ることで作業者に比べて微粒子発生を顕著に抑制し，且つ動作を一定にするこ

とでエアバリアの乱れを起こさないプロセス設計も可能になると考えられる．

細胞製造における無菌操作の環境の大きな課題の一つは，作業者が介入し得る

環境にて長期間無菌の状態を維持し，初期投資コストや運用におけるエネルギ

ーコストを抑制し，安定した作業を実現することである．その中で，本研究は，

細胞製造を行う環境であるクリーンルームとクリーンルーム内に設置された装

置の両方の気流に着目した環境構築，その環境内で特に介入操作を行う作業者

からの微生物混入リスクの 2 点に着目し，微粒子挙動を定量的に捉えることで，

「細胞製造における無菌操作環境の設計とは」という問いに対して，工学的観点
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から新たな解釈を与えることを行った．その結果，上述したように，気流を活用

した環境設計方針と介入操作の定量評価が示され，プロセス設計段階で，操作環

境も合わせて設計可能にする考え方を示すことができた．これらは，作業者によ

る無菌操作を伴う製造プロセスにおいて長期間無菌操作の環境を維持する上で，

極めて重要な知見である． 

  



63 

 

3.5 小括 

 

SZ 内に設置された CPZ での操作のうち，SZ から CPZ への資材の導入の際，

及び SZ から CPZ に作業者が直接手を挿入した際の微粒子及び微生物の持ち込

みの可能性を定量的に評価したところ，SZ 内で資材表面や作業者の手に付着し

た微生物の混入に比べ，直接介入操作中の作業者の周辺空間からの微生物の混

入リスクが顕著に高いことが分かった．製品汚染リスクを低減するためには，作

業者による直接介入操作を要しない装置の採用が有効であることが分かった。

具体的には装置にアイソレータシステムを採用し，除染パスボックス等を用い

て，資材表面に付着した微生物を除去してから資材をアイソレータシステム内

の CPZ に導入することで、コンタミネーションリスクを低減した無菌操作を行

うことができることが分かった．一方，安全キャビネットを採用する際は，作業

者が微粒子発生速度を高度に抑制する更衣を行い SZ の微粒子濃度を低く維持

すること，さらに直接介入操作の動作によりエアバリアを乱さないよう無菌操

作に対する教育訓練を厳格に実施することが要求されることが分かった．本研

究により示された，製品内への微生物混入の推定機序に基づいた定量評価によ

り，無菌操作の環境における作業者の教育訓練を行う際の具体的な指導ポイン

トが明確となり，安定した作業の実現に貢献することを期待する． 
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第 4 章 総括 

 

本研究では，無菌操作の環境設計に関して，気流と微粒子収支に着目した考え

方を示し，また環境中の作業者の動作による製品への微生物混入の定量的評価

を行った．細胞製品のように最終滅菌法ができない製品製造における無菌操作

法による無菌性確保のための環境構築の基本的な考え方を示した． 

第 2 章では，SZ を鉛直方向に 2 領域に分割し，CPZ の吸気口を設置する領域

を変えることで，CPZ，SZ 双方の微粒子清浄度に違いが生じることを各領域の

空気収支計算で示した．その結果，SZ 内の微粒子発生の影響を受けないように

ダクトを用いて SZ の外側の領域から CPZ に空気の供給と排気を行う設定に対

して，SZ 内部から CPZ に空気の吸気と排気を行うことで，換気の向上効果が得

られ，SZ に要求される換気風量を低減できることが示された．また，SZ 内で，

気流の上流であり，且つ微粒子発生源である作業者が存在しない領域に CPZ の

吸気口を設置することで，作業者の無塵衣による微粒子発生速度の抑制要求を

緩和した APA の構築が可能になることを示した． 

第 3 章では，CPZ への SZ からの微粒子持ち込みに関して，HEPA フィルタ通

過以外の経路である，資材外装由来の微生物，作業者の手由来の微生物，さらに

は SZ から CPZ に直接，手を挿入し作業する直接介入操作の際の作業者周辺空

間からの微生物の 3 つ混入経路について推定機序に基づく計算式により微生物

の製品混入の定量評価を行った．その結果，作業者の直接介入操作による作業者

周辺からの微生物の混入数が最も高くなることが示された．また，SZ の微粒子

濃度が高い環境から資材を CPZ 内に導入する際は，除染などの清浄化を行い資

材外装の微生物数を低減することが要求されることが示された．このことから，

微生物混入の可能性を低く操作するためには，CPZ への作業者の直接的な介入
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を伴わない装置であるアイソレータシステムを採用し，資材の導入の際には，除

染パスボックス等を用いることが最も有効であることが分かった．一方で，安全

キャビネットを採用する際は，作業者が微粒子発生速度を高度に抑制する更衣

を行うことで SZ の微粒子濃度をできるだけ低減し，また直接介入操作の動作に

よりエアバリアを乱さないよう無菌操作に対する教育訓練を厳格に実施するこ

とが要求されることが分かった(図 4.1)． 

第 1 章で述べたように、細胞製造は、従来の医薬品製造に比べて製造規模が

小さく、熟練した作業者の手操作を伴うことがあるなど、工程が多様であり無

菌性保証におけるコストが大きくなる可能性がある．その中で本研究は、比較

的小さなクリーンルームに CPZ を有する装置が設置された環境における気流、

微粒子発生速度、作業者の動作をそれぞれ式化し、微粒子の挙動をシミュレー

ションすることで、それぞれのパラメータが清浄度に与える影響を明確にし

た。実際の細胞製造の設計段階において、製造規模や作業者の手操作の有無や

作業の複雑さなどを勘案して、無菌操作区域の大きさ、CPZ として採用する装

置を具体的に決めることができると考えられるが、本研究の知見を用いること

で、製品に対する微生物汚染リスクに基づいた換気風量の設定、SZ と CPZ の

清浄空気の吸気口、排気口の位置設定、さらには、作業者の無塵衣の選定など

設備のハード面だけでなく、運用に関するソフト面まで設計に落とし込むこと

ができる．本研究における成果は，今後の無菌操作を必用とする製造プロセス

の設計において，過剰な設備投資やエネルギーコストを抑制し，且つ，作業者

の作業も含め確実な無菌性を確保する上で極めて重要であり，無菌操作の環境

設計において、工学的な側面から発展に寄与し、また細胞製造などその無菌操

作の環境を用いた産業の発展に繋がると考えられる． 
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図 4.1 無菌性確保のための無菌操作における APA 設計の考え方と作業者の動

作による微生物混入リスクの概念図 
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本報に関する論文 

 

Furomitsu S, Mizutani M, Kino-oka M. Approach of design for air mass balance in an 

aseptic processing area for cell-based products. Regen Ther 2025;28:20-9 
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略語リスト 

 

略号 

APA  aseptic processing area 

BSC  biological safety cabinet 

CFD  computational fluid dynamics 

CPZ  critical processing zone 

HEPA  high efficiency particulate air 

SZ  support zone 

 

変数 

αi  領域 i の微粒子濃度 [(particle)･m-3] 

Fij  領域 i から領域 j への風量 [m3h-1] 

t  時間 [h] 

p  微粒子が HEPA フィルタを通過する率 [-] 

β  平均微粒子発生速度（平均発塵速度）[(particle)･h-1] 

v1  領域 1（チャンバー内領域）の清浄空気の線速度 [ms-1] 

A1  領域 1（チャンバー内領域）の底面積 [m2] 

A  領域 2（クリーンルーム内領域）の面積 [m2] 

H  領域 2（クリーンルーム内領域）の高さ [m] 

Vi  領域 i の体積 [m3] 

RAC  領域 2（クリーンルーム内領域）の換気回数 [h-1] 

npar   SZ の微粒子濃度 [(particle)･m-3] 

npro  細胞加工の工程数[process･(batch)-1] 

f  微粒子数から微生物数への相関係数 [-] 
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nbio  製品への微生物混入数 [(batch)-1] 

nbio,mat  資材外装由来の製品への微生物混入数 [(batch)-1] 

nbio,han  手残存由来の製品への微生物混入数 [(batch)-1] 

nbio,per  作業者周辺空間由来の製品への微生物混入数 [(batch)-1] 

aves  培養容器開口部面積 [m2] 

aeff  有効面積率 [-] 

vpac,ave   資材周辺空間平均有効体積 [m3] 

Bcle  清浄化後に微生物が残存する確率 [-] 

Peli,mat  資材外装残存微粒子が CPZ 内へ侵入する確率 [-] 

Prec,mat  資材外装残存微粒子が資材へ再付着する確率 [-] 

Pcon,mat  資材から落下した微粒子が製品内へ混入する確率 [-] 

haro,ave  周辺空間高さ [m] 

dpac,ave  資材平均奥行 [m] 

wpac,ave  資材平均横幅 [m] 

hpac,ave  資材平均高さ [m] 

dhan,ave  平均手長 [m] 

whan,ave  平均手幅 [m] 

hhan,ave  平均手厚 [m] 

dCPZ  CPZ 奥行 [m] 

vhan,ave  手周辺空間平均有効体積 [m3] 

nhan  作業者手数 [(batch)-1] 

Peli,han  手残存微粒子が CPZ 内へ侵入する確率 [-] 

Pcon,han  手から落下した微粒子が製品内へ混入する確率 [-] 

wper,ave  作業者平均横幅 [m] 
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Peli,per  作業者周辺空間微粒子が CPZ 内へ侵入する確率 [-]  

Pcon,per  作業者の手周辺から落下した微粒子が製品内へ混入する確率 [-] 

vint CPZ の吸気口へ吸い込まれる気流の速度 [mh-1] 

tcp,ave 平均細胞加工時間[h･(process)-1] 
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