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＼
 

ょ

般にわたって適正な取り扱い方を定め

のなかで:'医薬品”という言葉（法令用語である）

で表わされています。昭和18年に

公布されるまでは、単にて

ともよばれていたようです。本文では一応、"くす

り”を「医薬品」という法令用語で統一して用いる

ことにします。

そ よ

び広告の出し方によって、次のような名称（法令用

語）で分類され、取り扱われています。すなわち

日

目、特例販売品目、抗菌性

物質製剤、生物学的製剤、血液製剤、

広告制限医薬品、

などのように分類されています。なぜ、

このような分類にして取り扱われているのかについ

ては説明が長くなりますので、別の機会に醸り、こ

こでは省略させていただきます。

は、疾病の治療および予防の目的に使用さ

れ、かつ人の安全に関わる物質であるだけに、取り

扱う人々の間では、医薬品による

に防ぐため、前記のように複雑すぎると思われる分

類をして、

て、前記のように分類区分されて、異なっ

装形態で病院や医院等で使用されたり、

たことと思います。

このような医薬品と、その他医療用

を対象にして、

生とも言っています）に携わる一員として、それら

と品質確保に関する試験、

」は「

も述べましたように、医薬品等にたい

する法的規制は、人の保健、生命

らも年々、厳しくなっています。

昭和54年に改正された薬事法によれば、

で「この法律は医薬品、医薬部外品、化粧品および

関する事項を規制し、もってこれらの品

有効性および安全性

る」と

ておりました。これからもわかりますように、改正

改正前法でやや抽象的な表現がなされて

いた「適正をはからなければならない」内容につい

て、「医薬品は品質が確保されていて、有効であり

（効力、効能があり）、かつ安全なものでなければ

めています。そして、

の下につくられる

でも、医薬品の取り扱いに

おいて理解しづらい点が生じたり、まごつくことも

あります。ましてや、医薬品とあまり縁がなく、健 管理として、完成品(
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ともよんでいる）の



規格試験（厚生省が許可した

なってきました。そして、

い優良な医薬品の供給が、

通り

に医薬品が作られているかをしらべる試験である）

だけを行なって、品質の良否を確認する方法がとら

れていました。

しかし、近年の医学、

速な進歩と、消

にたいする関心が高まるにともなって、安全

性の面からも十二分に保証された高品質の医薬品が

挙がってくるように

を実施して、完全

を行なわざるを得なくなりました。

この傾向はわが国だけでなく、アメリカを初めと

した先進諸外国においてもすでに認められておりま

す。このような世界的時勢の流れのなかで、高度な

の医薬品を確保することと、不良医薬品の

を未然に防ぐことによって、ユーザーサイドである

を保護するために、法的規制をもってつくら

のGMP(医薬品の製造および

）であります。

医薬品の GMPは薬事法の改正により同じ時期

（昭和 55年 9月）に法制化されました。今日に至

るまで、国を初めとした行政サイドと業界団体の協

薬品のGMPはメーカーサイド

いっています。今では、ほ

と

されつつあるといっても過言ではありません。

さらに最近では GLPの問題がここ数年、大きく

クローズアソプされております。 GLPの登場によ

品

るかないかをしらべる

等も厳しくチェックし、それらの資料を保管するこ

とが義務づけられるようになってきております。こ

のGLPについては、わが国でも

（医薬品の安全性評価のための非臨床試験における

）が昭和 58年 4月より実施され、

メーカーとも、その対応に全力を注いでい

るようです。 GLP

副作用の心配がない新しい

売されることはユーザー。サイ

常に結構なことであると思われます。

このように、 GLPも含めて GMPは医薬品の品

よび安全性の確保のためにあるわけで

らがとくに関しを持っている点は、

品にたいする汚染（コンタミネーショソ）と

低下を防止することであります。

GMPでは、医薬品に混入してはいけない汚染物

質として微生物や、ふんじん、他の

等を挙げております。そして製剤の

これら汚染物質による医薬品への汚染を完全に防止

するか、あるいは出来るだけ防止することをメーカ

ーサイドに義務づけております。

された医薬

力によって、全国の医薬品メーカーにたいして、積 かにもあり、第 56条に「医薬品

極的でかつ、きめ細かい指導が行なわれてきており って汚染されたり、あるい

ます。大阪府下では現在、 176施設を超える GMP 付着したりしてはいけない」と定められております。

これらの製造 そこで本文では、汚染防止対象物質として、

点眼剤など）を製造 がもっとも検討してきた異物のうち、とくに微生物

している所では、 GMPに関するハリテーション を中心にして、 GMPの内容に触れながら、

(GMPを科学的な根拠にもとづいて、効率的かつ 全般の微生物汚染の実態と微生物管理の状況につい

合理的に実施するために文書化された確認方法、証 て

明方法）の作成、導入が進行しつつあります。そし

てGMPの徹底化がより図られることによって、医 医薬品のGMPと

わが国においては通常, I医薬品の

に関する基準」をGMPと略称しています

（図 1参照）。昭和 51年 4月から行政指導の形で

実施に移された GMPは、昭和 5

正によって、薬事法の中に GMPの管理面につ

いて法的根拠、規定が新たに設けられ、法制化され
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ることになりました。そして昭和 55年 9月

面（いわゆる GMPのソフト面）に関して「

の製造管理及び品質管理規則」が省令として

れました。また、構造設備面（いわゆる GMPのハ

ト面）に関しては、既存の省令「

」の医薬品製造業に係る部分が改正され、必要

事項が盛り込まれております。 これらの法的

規制のもとに GMPの徹底化と定着化に向って、き

め細かい運用がなされつつあります。

このなかでGMPは、医薬品の

のもとで行なうために、次に示す三つの条件を満足

させることを要求しています。

1) 人為的に生じる誤りを最小限にすること

2) 医薬品に対する汚染および品質低下を防止す

ること。

3) 高い

これら三つの条件

境（構造設備等も含める）や、

ついて、物的、人的な面で遵守しなければなら

ない要件が具体的に決められています。

GMPの内容についてはすでに多くの成書、

等の文献があり、詳しく説明しています。ここでは

からみた医薬品の微生物汚染防止対策に

ついてのみ記述することにして、他の部分について

させていただきます。

GMPでは衛生管理面から「 に対する

ソフト面とハード

て、遵守するよう

しています。その内容を紹介しますと、

l) 

なうこと。

は清掃がしやすいものであること。無

に応じて消毒ができるようになっていること。

2) 作業員の手洗い設備と更衣室を設けること。

ること。（人の皮

％は表皮プドウ球菌, 5~ 1 0 %はレソサ球

3~5%は病原性ブドウ球菌と溶血性連鎮球菌であ

るといわれている。そのほか大腸菌群も人体各部の

皮フに付着していることが知られています。それ故、

員の衣服、手脂あるいは使用器具からの汚染を

防止する必要があります。 ） 

-4-

注意し‘必要に応じて作

を行なうこと。

4) 作業員以外の者の作業室への立入りを制限す

ること。

による汚染を防止するために

を行なって、注射剤、点眼剤等の無菌

る作業室は、無菌室に準じた

であること。

7) 

たって

えるようにすること。

であります。

要するに、 GMPは医薬品メーカーにたいして

「医薬品に対する汚染と品質低下の防止」と「人為

ことを要求しているのです。

それ故に、各医薬品メーカーとも、

目的とした

めています。

さらにここ数年、 をもっと高める

ために、医薬品の品質チェックをすべて医薬品メー

カーだけに任せるのではなく、

においても、医薬品の品質チェックを当然するへき

であるという考え方が各関係者の間で広がりつつあ

ります。そこで現在、卸売業者の間では、卸売のG

MPともいうべき GSP(医薬品 おけ



る

ら

（

の導入が考えられており、各関係方面での当事者か

ら、まず自主的に品質管理を行なって、品質の

をはかる必要性があることを主張するようになって

きています。

このように医薬品が製造段階だけでなく、

調剤の段階までも品質チェソクを必らず行なうよう

になれば、ユーザーたる消費者の側にとってこんな

に有り難たい話はありません。そして行政サイドで

らのチェックを加えることに

される不良

医薬品が、患者も含めたユーサーの手にわたる可能

3 医

）が自主的に導入されています。さ

関でも調剤のGMPともいうべき GD

薬局での使用過程における品質管理基準）

依頼してきた種々の

）がほとんどでありますが、そ

性は、ほとんどなくなるといってもよいでしょう。 の大部分の製品に、これといった顕著な微生物

が認められなくなって、ほぼ無菌に近い品質状態に

なってきております。さらに微生物汚染が著しく観

らはGMPの問題が大きくクロースア、ノプさ 察された生薬配合製剤、酵素製剤でも、最近は汚染

れ始めた昭和 47年頃から、当所に収集、あるいは 菌数が三桁以下のレヘルに低下してきています。こ

を のような好ましい傾向になってきたのも、 GMPの

しているのかも知れません。これら医薬行なってきました。

そもそも医薬品の微生物汚染問題は、 1966

スエーデンにおいてサルモネラ菌に汚染された甲状

腺製剤の使用による感染患者の発生が発端となって

始まりました。この事故が契機となって、内用薬、

外用薬など無菌性を要求されない医薬品の微生物汚

染にたいする関心が高まり、欧米において

品の微生物汚染について大がかりな調査が行なわれ

ました。そして医薬品の中から緑膿菌、黄色ブドウ

球菌、病原性大腸菌等の病原菌が検出されて問題に

なり、 GMPへの気運が盛り上ってきた原因の一つ

になったともいえます。

前記微生物に汚染された医薬品の使用によって感

の疾患が生じるかどうかは、微生物の種類と、

の感受性、抵抗性次第であると思われます。し

かし、汚染微生物の数（菌数）が多くなると、病原

性を有する微生物が混入してくる可能性も大きくな

りますし、医薬品の品質が変化（劣化して、効力を

失ったり、悪い影響をおよぼしたりする）すること

も考えられます。したがって、無菌性を要求されな

い医薬品についても、微生物汚染を最小限におさえ

ておいたほうが無難であると思われます。

以上の観点に立って、筆者も医薬品の微生物検査

を実施してきたわけであります。そして、大阪府下

で市販されている医薬品類の微生物汚染実態と、こ

れらを製造する製造所の衛生管理状態を把握するこ

とに努めてきました。

昭和 47年から昭和 59年に至る今日まで、

品全般にわたって、出来るだけ数多くの製品につい

をしてまいりました。 GMP実施前の

までは、局方生薬類の他に、

れました。

カプセル剤、

品の微生物汚染に関する

報告していますので、その内容に関心のある方は、

本文の最後に文献を引用しておきますのでごらんに

なって下さい。

つぎに、これら医薬品のうちで、微生物汚染に関

して法的に規制されているものは現在、次の通りで

あります。

注射剤、点眠剤、眼軟膏剤については、

ある日本薬局方で無菌であることが定められていま

す。これら三製剤は通常、無菌製剤とよんでいます。

この他に無菌であることが要求されている製剤とし

て抗生物質関係の眼科錠剤、散布剤および貼付剤が

あります。

つぎに無菌でなくてもよいとされている製剤につ

いては、抗生物質関係の液剤について生菌数 (50 

個以下／誠）の規定があります。さらにシロノプ剤

や水剤等の内用液剤と X線造影剤については菌数限

（製品 1砒中に細菌数は 1000個以下、真菌

100個以下でなければいけない）が定められて

います。筆者も通常、一般医薬品類（無菌製剤を除

く）について微生物検査を行なわなければならない

時には、とくに指定する試験法がないかぎり、原則
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として前記菌数限度基準に記載されている試験法で んどは日本薬局方ならびに日

行なっております。これら医薬品製剤については、

の中で菌数についての規定が設けられ

ているものを除いて、薬事法第 56条でいう「病原

微生物により汚染されるか、または汚染されている

おそれがある」に抵触しないかぎり、とくに微生物

汚染にたいする法的規制は一応、ないことになって

います。

しかし、 GMPによって は「

生物による汚染を防止するのに必要な

または微

よび設

備を有する」場所でつくられることが望まれていま

す。さらに医薬品自体、「高度な品質を確保する」

ことが要求されている以上、つくられる医薬品すべ

てになんらかの菌数管理をして、汚染菌数をできる

だけ低く抑えていく必要があるのではないかと思わ

れます。

いづれにせよ、大阪府下で市販されている

（合成医薬品を主体にした一般医薬品）の微生物汚

した範囲では年々、低くなる傾

向にあり、大変望ましい方向に向っているのではな

いかと思われます。

それに反して今一つ気がかりなのは生薬類にたい

する微生物汚染であります。

わが国では生活水準の向上と医療技術の進歩もあ

って、人口の老令化が徐々に進行しつつあります。

そして同時に老人に多く認められる慢性疾患も増加

しております。このような現状で、各種生薬を原料

とした種々の健康食品や漢方製剤が、ここ数年、老

化防止や慢性疾患（リューマチ等）への有用性がク

ローズアップされるなかで、その使用量も増大する

傾向にあります。

生薬のほとんどは天然産であるために、これらの

品質確保が大変重要になります。生薬は保管の状態

によって微生物（とくにかび類）、昆虫等の害を受

けやすく、かび、虫の発生による品質の劣化はもと

より、発生したかびの種類によってはマイコトキシ

ン（かび毒素でアフラトキシソなどが知られている）

を産生するおそれもあり、それらによる汚染が懸念

されます。

私達が医薬品として利用する生薬は通常、常用生

薬 (11 9種の生薬が日本薬局方で収載されている。

で品質の規格がなされ、

酸不溶性成分、 なされ、一応品

質管理されています。

日本薬局方生薬総則では「生薬はかび、昆虫又は

他の動物による汚損物又は混在物及びその他の

をできるだけ除いたものであり、清潔かつ衛生的に

取り扱う」とかなり厳しく規定されています。しか

し、食用に供する場合には、品質に関する規定はほ

とんどないといってもよい状態です。それ故に、健

康食品等の食用に繁用される人参、

椒等の各生薬中には表 1に示すような細菌、

他に、植物性、動物性、鉱物性の各種異物がよく含

まれていることがあります。

このように生薬は、同一生薬であっても用途によ

って「医薬品」や「食品」に区別されることによっ

てその取り扱い方がまったく異なってきます。薬用

に供される生薬は薬事法による規制の対象になりま

す。しかし、薬用以外の用途に使われる場合には、

これといった規制もないようです。また、健康食品

についても「健康食品」の明確な定義がはっきりし

ていないために、品質規格が定められている一部の

食品（酵素飲料、クロレラ等）を除いて、

の法的な位置づけは完全でないようであります。し

たがって現状では、品質や安全性、有用性等の点で

不安があり、慎重な取り扱いが必要となります。

また、薬用に供された生薬についても、微生物学

的な品質管理だけは検討すべき課題の一つとして残

されています。生薬および生薬配合製剤は、他の医

薬品に比べて微生物汚染を受けやすく、その微生物

はまだまだ困難な点ぎ多くあるようです。

大阪府下で薬用として市販されている

の微生物汚染の状態をしらべますと、表 1に示す微

生物によってほとんどすべての生薬が汚染されてい

ることが認められます。

生薬中に検出される汚染微生物は、一般に私逹の

衣食住環境中でよく観察される雑菌類が主であり、

病原性を示したり、毒素を産生する微生物等はほと

んど見つけ出されておりません。また、このような

局方生薬類が私共の口に入る時は、加熱あるいは製

剤加工されて湯液になったものか、漠方製剤（現在

また 59種の生薬が日 として挙げら では熱水、抽出した湯液を固形製剤化した、いわゆ

れている。）とよんでいます。これら常用生薬のほと るエキス剤と称する製剤がもっとも普及して、生産
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量も多くなっています）になったものです。それ故 いは を受ける可能性も考

にほとんどの汚染微生物は死滅しているものと思わ えーられます。

れます。

したがいまして、微生物に汚染された生薬から得

た湯液あるいはエキス剤等を服用したことが原因と

なって、微生物由来の感染、あるいは疾患が生じた

という不幸な報告例は、今日まであまり聞いておら

ず、調査にあたった筆者も一応ほっとしております。

しかし、微生物に汚染された生薬の品質が心配で

あります。汚染微生物によって生薬の品質にどのよ

うな影響をあたえているのかについては、現在まで

のところ、ほとんど検討されていないために不明な

く、明らかになっておりません。

それだけに、 GMPによって

きめ細かになりつつある

として利用される以上、たとえ生薬といえ

の確保は必要になってくるものと思われま

す。そして、微生物の汚染によって人体へ

はもちろん、生薬自体の品質変化（劣化）が生じる

こと 避ける方向にもっていかなければなら

ないと思います。それ故, GM  Pにまった＜

あるわけにはいかないだろうと予想されます。

すでに一部の医薬品メーカーにおいては、万一の

り

変化が生じないように、

も含めて、生薬を他の医薬品と

な管理レベルまで少しでも近づけようと

のためにいろいろな努力がなされている

ようであります。その結果かも知れませんが、

5桁以上を越える生薬は 2,3種

ゲンチアナ等）を除いて、調

るにしたがって漸次減少する傾向が

全般的に認められています。

いづれにせよ、品質およ

ら、今までGMPによる

しく認められています。した

を原料とした散剤、丸剤、錠

のあり方が、今

後の重要な課題の一つになるものと思われます。

は

る物質でありますから、その研究

をはじめ、

.....。••と、いろいろな法律によって規制

を受けています。医薬品の開発段階では、先にも述

べた GLPにより一定の規制がなされています。ま

た治験を行なうにも、薬事法によって治験計画等を

厚生省に届け出ておかなければなりません。さらに

の許可を受け、

各種公害関

を受けます。もちろん、 GMPを遵守

しなければならないことはいうまでもありません。

そして販売段階では、薬事法により販売業の許可を

、表示、宣伝についても規制されます。その他

にもパソフレット等の資料に関して著作権法、商品

名に関しては商標法、取り引きについては独

を受けています。このように医

多くの種々の法律によって規制

を厳しく受けているわけであります。それは取りも

な社会的使命を担って

な責務を果しているからだ

と思います。

は本来、病気の予防や健康を害した病人の

供せられるわけでありますが、ちょっとした

油断と馴れから、品質管理をおろそかにしたり、ま

た用法と用量を誤まったりすると、人命を奪う凶器

（毒）にもなりかねません。

昭和 59年 3月1日発行

副作用の強い非ステロイド

の使用を厳しく制限する内容の記事が載っていまし

た。問題になった医薬品はフエニルフタゾン、オキ

シフエンブタゾソを主薬成分とした製品であり、慢

あたえるおそれがある ある）の検出、ある 性リューマチ、膠原病、腰痛息者らの発熱や痛みを
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和らげるのに使われ、非常によく効く薬として知ら

れています。しかし、副作用として白

あり、関係者の間でこれ

．．に

ついての副作用が問題になっていました。一般に、

よく効く医薬品ほど、副作用がついて回るような気

がいたします。医薬品は薬（くすり）であると同時

に、管理や使用を誤まれば強い副作用をもった＂毒

薬”にもなることを前記新聞記事は改めて指摘して

いるようです。

日本人は薬好きといわれるいっぽうで、何回かの

を経験したからか、医薬品の副作用には非

ようです。その薬禍、薬害を意識するあ

まり、ヒタミン、生薬が含まれている

副作用さえ目立たなければ、効能は二の次で飛びつ

く性格があるように思われます。しかし。前述した

ように、これらの製品はGMPの対象になる

に比べて、品質と安全性の確保に十分な保障が持て

ないような気がします。

また、医薬品についても、先に述べましたように、

近年の医療技術の著しい進歩と発展にともなって、

る医療の中で、その種

なものになっています。そのなかで

だけでなく、医薬品を取り扱う環境では、

の交叉汚染（医薬品の製剤、調剤過程で

ーションともいっている）や微生物汚染等のコンタ

ミネーションが生じやすくなっています。

先に説明した GMP、GSP、GDP等はこれら

各種のコソタミネーション防止を主目的の一つにし

ています。 GMP、GSPおよばGDPは、不良医

に似用者、患者の手にわたらないように

を尽すことで一本化しています。あくまでもユ

ーザーを保護することにつきるといってもいいぐら

いです。そのためにも、医薬品が期待される

効果を最大限に発揮するために、患者に提供、投与
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表 1. に汚染、混入した異物について

種 類 内 容

細菌類

微生物

真菌類

植 物 性

動 物 性 羽毛

鉱 物 性

そ の 他 ｝
 
物

剤

産

蒸

謝
ん

代

く

物

留

生

残

微

（あまり されていない）

(G LP) 

I医療品メーカーI
GM  

→ 

GMP : 

GS  P : 

→ 
GSP 

Good Manufacturing 

Good Supplying 

GDP : Good Dipensing 

(G LP): (Good Laboratory 

→ 1使用者（患者） l 

GDP 

Practice 

Practice 

Practice 

Practice) 

図 1. の

逸ダ念迄炉談珍玄認ジ忽淀桑宅怠否

財団法人大阪防疫協会

理事長 晨没

あなたは健康で明る＜住みよい町

づくりを目ぎす右寸婦の趣旨1こ渫ぃ認識ど理

解を示され衛婦活動の捨進に当たっては

多年にわたIJご協力を賜り地域の公衆

衛生の向上1て大きく寄与されましたよって創立

30周年を記念して第30回衛婦大会に

あが）感誹卜の意を表します

昭和59年3月8日

社団去人大阪府衛生婦人泉仕会

会長松村栄

青
協
会
は
公
象
衛
生
の
句
上
を
目
的

と
す
る
本
協
合
の
趣
旨
は
賛
同
芸
孔

特
別
の
御
支
援
を
賜
ゎ
リ
ま
し
た

よ
っ
て
第
予
箇
公
象
衛
生
冬
阪

大
会
に
あ
た
リ
こ
こ
に
感
謝
の
意
を

表
し
ま
す

昭
和
岳
’
九
年
二
月
へ
日

阪
公
衆
衛
生
協
会

会

長

古

野

秀

闊
史
大
阪
防
疫
協
会

理
亨
六
辻
野
守
典

↑ 

第26回公衆衛生大阪大会におい
て、当協会辻野理事長に大阪公衆

ら上掲の感謝状が贈ら

れました。
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