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はじめに 

概要 

製薬業界および生物医薬品業界において、汚染管理を通じて製品の純度を維持することは非常に

重要であり、洗浄プロセスは製造バッチ間の主要な汚染管理手段の一つです。汚染に対する一次

防御として、洗浄プロセスに信頼性と再現性がなくてはなりません。信頼性と再現性を達成する

ために、時間、温度、洗浄剤濃度、付与された力学的エネルギーなどの重要なパラメータを適切

に制御し、洗浄サイクルの操作時は常に再現性を示さなければなりません。さらに、どのような

システムでも、全体の清浄度は製品に接触する各部品に依存するため、プロセス装置の構造は衛

生的なデザインを考慮する必要があります。したがって、エンドユーザーにとって合成医薬品／

生物医薬品の製造に使用する装置の選択に十分な注意を払うことは非常に重要です。 

この選択を容易にするために、ASEPCO 社は、新しい Polymixer™の底部取付式攪拌機の洗浄性能

が、エンドユーザーが現在利用できる類似の攪拌機と同等またはそれを上回ることを検証する評

価試験を実施しました。ASEPCO 社は Polymixer™の洗浄性能を確認するために、外部の専門家と

契約を結び、Clean in Place（CIP）システムをデザインし、業界で実施されているのと同様の再現

性のある CIP プロセスを開発し、一般的に広く取り入れられている自動洗浄法を用いて

Polymixer™デザインの CIP 性能の再現性と効率性を検証する試験手順を作成しました。同等の機

器構成と洗浄方法を用いて競合ブランドの 2 機種の攪拌機と Polymixer™を直接比較すると、

Polymixer™は試験した他の攪拌機より一貫して少ない総残留物量を示しました。 

洗浄性の評価方法 

試験方法： 

再現性と信頼性のある洗浄性に関して攪拌機のデザインを試験するために、工業的に用いられて

いる典型的な作業環境と機器配置を使用しました。各攪拌機を 1000 L 容器内の適切な位置に取り

付け、CIP 洗浄計画のプロセスまたは対象容器として取り扱いました。 

攪拌機の洗浄性能の試験に使用した CIP スキッドは、洗浄サイクルのパラメータを再現性よく制

御できる単一タンクシステムです。CIP システムの試運転を行った後洗浄サイクルを開発し、洗

浄プロセスの流量で容器の噴霧装置を検査し、1000 L の処理タンク内全体に洗浄液を適切に噴霧

できることを検証しました。 

試験では各攪拌機を容器内に取り付け、プロセスの疑似汚染物としてウシ血清アルブミン（BSA）

を塗布して乾燥させ、本報告書の次項に記述した CIP サイクルを実施して洗浄しました。 

洗浄サイクルの最後のリンス作業中およびリンス後に検証用のサンプリングを行い、各攪拌機を

相互に関連付けて攪拌機の性能を定量化しました。具体的には、最後のリンス液を自動オンライ

ン型 TOC・導電率分析計で採取します。自動リンスサンプルを確認するために、手動でもリンス

サンプルを採取しました。最後に、直接サンプリングとして攪拌機の様々な部位から TOC 表面ス

ワブサンプルを採取して、CIP サイクルにより製品の接触表面から残留物がすべて除去されるこ

とを検証しました。サンプリング法についても本報告書の後の項で詳述します。 

分析法： 

高感度かつ非特異的な分析法として、全有機炭素（TOC）試験を選択し、リンス液から採取した

洗浄バリデーション用サンプルおよび表面スワブサンプルを評価しました。TOC 分析と導電率を

用いてオンラインによるリンス液サンプルを評価しました。TOC 分析は洗浄プロセスの評価で中

心的な役割を果たしますので、採用した分析法は適切に開発され、立証されなければなりません。 
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分析法の開発： 

試験用の TOC 測定が信頼できることを保証するために、分析法の開発を行いました。分析室での

オフライン分析に使用する分析計は GE Analytical Instruments 社の Sievers 900 TOC 分析計を用い

ました。モデル 900 TOC 分析計は分析性能、携帯性、使いやすさの観点から選択しました。モデ

ル 900 は、1 点校正で低 ppb レベルの TOC サンプルに優れた感度を示すとともに、高濃度の TOC
サンプルでも正確な結果が得られる特許技術を使用しています。また、モデル 900 では特許を取

得しているサンプリング装置（内蔵型オンラインサンプラー：iOS）を利用して、連続的なオンラ

インモニタリングから 40 ml ガラスバイアルを用いるオフラインモニタリングに迅速に移行でき

ます。本試験に用いた特定のモデルは、モデル 900 ポータブル型 TOC 分析計でした。完全内蔵型

（外部試薬とキャリアガス不使用）で、携帯性が高くサンプリング場所間の移動が容易です。し

かし、表面サンプリング法はこのような環境変動の影響を受けやすい方法です。 

このような環境変化を明らかにするために、TOC 表面サンプリング法の開発では、汚染残留物、

現場の水質、残留物の採取部の材質、スワブを湿らせる溶媒、作業者間のサンプリング技術のば

らつきなどの因子を考慮しました。 

容器と攪拌機の汚染に使用した BSA の特性を明らかにするために、一連の希釈液を調製して、オ

フライン TOC 分析計で分析しました。BSA の特性を明らかにすることにより、攪拌機表面と同じ

材質のクーポンに使用する汚染液の正確な調製が可能になりました。電解研磨された 316L ステン

レススチール製のクーポンを作製し、攪拌機のブレードと同じ表面処理をしました。その後クー

ポンを洗浄して様々な量の BSA を塗布して汚染した後、サンプリングして回収率をポジティブコ

ントロールのサンプルと比較して評価しました。 

ポジティブコントロールサンプルは、スワブサンプリングで使用するスワブ湿潤液の入ったバイ

アルに同量の汚染物のみを添加したものとしました。ステンレススチール製クーポンは TOC 測定

全体に影響を及ぼす可能性のある汚染物質から離れた場所で、苛性溶液と酸溶液で洗浄して乾燥

させるように注意しました。 

表面スワブサンプリングによる TOC 測定法を攪拌機の清浄度評価に信頼して使用するためには、

サンプリング法と洗浄試験に影響を及ぼす環境変数に基づき基準を確立しなければなりません。

結果に影響を及ぼす変数および環境因子の例として、作業者間のサンプリング技術のばらつきや

洗浄プロセスに使用した水質（バックグラウンドの TOC 濃度）があります。 

この場合の決定すべき適切な測定基準は定量限界（LOQ）です。LOQ は、固有の測定ノイズを上

回って明確に識別可能で数量化できる測定濃度と定義されます。 

全有機炭素（TOC）表面サンプリング法の開発後に、サンプリングと作業者の適格性評価の標準

操作手順を社内の検査室記録書に記録し、方法の一貫性と再現性を確保しました。 

サンプリング技術： 

攪拌機の洗浄性を評価するために、間接および直接のサンプリング法を採用しました。間接サン

プリング法では、循環させている最終のリンス液からサンプルを採取しました。直接サンプリン

グ法では、清浄なリンス液で湿らせたポリエステルスワブを使用して、機器表面から得た残留物

をスワブ湿潤液の入っているバイアルに移しました。スワブで拭き取った残留物を適切な時間を

かけて溶液中に抽出した後、残留物を分析しました。さらに、最終的に機器の目視検査により、

各洗浄サイクル終了後に明らかな変色、異常、明白な残留物の付着がないことを確認しました。 

拭き取り部位はベストケースとワーストケースのサンプルに基づき選択し、基本情報を提供する

とともに、適切に開発された CIP サイクルと組み合わせることにより ASEPCO の Polymixer™の
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新しいデザイン特性が汚染リスクを最小にすることを検証しました。Polymixer™を例として用い、

TOC 表面スワブサンプリング用に選択した代表的な部位を図 1 に示します。 

 

図 1：スワブ部位 

代表的なベストケースの部位はインペラーブレード上面であり、容器の噴霧装置からの洗浄液の

直接のジェット流がこの面に接触するためです。一方、攪拌機のベアリング表面と取り付けシャ

フトのベアリング表面との間隙は直接のジェット流を受けず、循環する洗浄液が到達しなければ

残留物が蓄積する可能性があります。したがって、攪拌機本体と取り付けシャフトのベアリング

表面（図示せず）がワーストケース部位の代表です。 

 

図 2：ASEPCO CIP システムのシステムフロー図 
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CIP スキッドの設置確認と洗浄サイクル開発： 

洗浄パラメータに再現性のあることを確認するために、Polymixer™を取り付けた 1000 L 容器に対

する厳格に管理され再現性のある CIP プロセスの開発に時間を費やしました。洗浄液の乱流膜形

成に必要な十分な水量を機器の内部表面が受けるためには、流入と流出の水圧平衡が必要でした。

機器表面の残留物への洗浄液の移動を増加させるためには乱流が望ましく、これにより、洗浄効

率が対象残留物の拡散性にのみ依存する層流による場合の 1000 倍にも達します i。 

流入速度は、文献に記載された、容器の大きさと乱流膜の形成に必要な流速との関係の実験式か

ら決定することができます ii。洗浄液の容器への添加と除去が定常状態になるように、流出速度は

流入量と釣り合わなければなりません。これは容器の底に水が静止状態でたまらないようにする

ために必要です。このような静的な水たまりは、乱流により機器に付与される機械的な洗浄エネ

ルギーを阻害し、サイクル時間の延長が必要になりますので避けなければなりません。 

流入速度と流出速度の決定後、リボフラビン噴霧試験により、噴霧装置の被覆パターンが、溶液

の直接噴霧または直接噴霧を受けた表面から落ちる試験液によって機器表面全体に均一に、洗浄

液を適切に分配することを確実にすることによって被覆試験を完了しました。 

開発中に洗剤濃度、洗浄温度、循環洗浄時間も決定しました。本試験用に選択した値は、一般的

な工業用 CIP サイクルで採用される代表的な値であり、製薬業界および生物医薬品業界での

PolymixerTMの使用とほぼ同等です。 

洗浄サイクル： 

本試験用に開発した洗浄サイクルは、5 つに区分された再現性のある段階から構成されています。

(1) 最初のリンス（予備洗浄）と排水、(2) 苛性洗浄液の循環と排水、(3) 中間のリンスと排水、(4) 
酸洗浄液の循環と排水、(3b) 中間のリンスと排水、(5) 最終の循環リンス 

最初のリンス（予備洗浄）は、機器表面の易溶性残留物を除去し、大きな浮遊微粒子を洗い流し

ます。この段階および中間のリンス段階はワンパス方式で、直接排水されるか除染エリアに移動

します。苛性洗浄の前にできる限りの可溶性残留物とプロセス材料を洗浄回路と機器から除去し

ます。 

ペプチゼーションというプロセスで、苛性洗浄液が、機器表面に付着する大きな不溶性または変

性したタンパク質をペプチドという小さな水溶性タンパク質断片に加水分解します。苛性洗浄液

は CIP 回路を循環し、所定の温度と洗剤濃度の限度範囲を一定時間保ちます。水酸化カリウムま

たは水酸化ナトリウムを主成分とする苛性洗剤を界面活性剤と組み合わせて、表面の湿潤および

洗剤のリンスと除去を助けます。機器の苛性洗浄後すべてを排水して CIP 回路をワンパス方式の

中間リンス（および排水）により洗い流します。 

洗浄サイクルの 2 番目の化学洗浄段階では、緩衝液および溶媒中に存在する無機質が苛性洗浄段

階で使用した水酸化物に接触して形成した不溶性無機水酸化物の沈殿を、リン酸が除去します。

酸には、機器表面から十分すすぎ落とされなかった残留苛性を中和する副次的な目的もあります。

前段階と同様に、この段階も温度と酸濃度が一定時間調節されて CIP 回路を循環します。酸洗浄

の段階が終了すると、機器の洗浄液が排出され CIP 回路のリンスと排水が行われます。 

オンライン分析計でのサンプリングを容易にするために、洗浄サイクルの最後のリンス液を循環

させてオンラインで TOC および導電率測定用サンプルを採取しました。最後に、最終リンス段階

で、TOC および導電率測定用のリンス液のサンプルも手動で採取しました。 
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稼働時適格性確認（PQ）試験： 

洗浄サイクルの性能を評価するのに必要な洗浄プロセスと分析法を決定した後、洗浄運転を複数

回行って再現性を立証しました。 

濃縮 BSA 溶液をタンクの内部表面および攪拌機の全表面に直接塗布して、汚染させました。製造

環境で頻発する処理間隔の延長をシミュレートするために、洗浄サイクルを開始する前に BSA を

乾燥させました。業界での洗浄サイクル性能試験と同様に、洗浄サイクルを 3 回反復し、前述の

サンプリング法と測定技術により洗浄サイクルの成否を判定しました。 

最終の循環リンス中に、TOC および導電率分析用に水サンプルを採取しました。サイクル終了後、

目視検査を実施して明らかな異常を記録し、攪拌機の全工業的利用のために慎重に選択した関心

のある部位の攪拌機表面から直接サンプリングを行いました。 

結果 

回収試験およびサンプリング作業者の適格性評価 

方法開発の第 1 段階で、プロセスの疑似汚染物として使用した BSA の炭素量を測定しました。最

初に 10%（W/V：g [BSA] / ml [水]）の原液を調製し、この液から複数の希釈液を作製しました。

特性の評価結果を下の表 1 に示します。 

表 1‐BSA の炭素量測定 

 

最初のサンプルの分析に基づき、BSA 原液は約 5995 ppm の TOC を含有すると決定しました。以

降試験中に作製した全溶液はこの結果に基づき調製しました。分析計と溶液調製の精度および直

線性は、表 1 に示す相関係数（R2＝0.9999）および相対標準偏差により許容可能であることが証

明されました。 

次に、ステンレススチール製クーポンに、表 2 のサンプル ID 番号で示す既知量の BSA を添加し

ました。個人間のばらつきを考慮して、スワブサンプリング法に関して 3 名の作業者を適任とし

ました。作業者の適格性評価は、クーポンから回収した TOC 量をポジティブコントロールサンプ

ルの TOC 量と比較して実施しました。ポジティブコントロールサンプルは、対応するクーポン表

面へ添加した量と同量をバイアルに添加して調製しました。 
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表 2‐最初のスワブ適格性評価結果 

 

各作業者の表面スワブの回収結果プロットと回帰直線を表 2 に示します。直線の傾きは、特定の

作業者に関していくつかの負荷量の残留物全体の回収率を示し、精度は個別の回収結果の相対標

準偏差で判定しました。各作業者のデータ信頼性の評価では、関心のある主要統計量として精度

を使用しました。回収率の測定基準として傾きを使用することに基づくと、作業者間のばらつき

はこの不一致を考慮した包括的なモデルの必要性を示しています。個々の作業者に対して個別の

調整を行うのではなく、回収率データを 1 つのセットとして統合して分析し、図 3 に示すように、

データセット全体に対して類似の回帰統計量を生成させました。 

各作業者の個別の相対標準偏差値と R2値に基づくと、表面スワブサンプリング法に適切な一貫性

が存在し、洗浄検証試験に関して信頼できます。したがって、この方法は、洗浄後の機器表面に

有機化合物が残留しているかを確実に評価するのに適切と考えられます。 
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図 3：表面スワブの統合した回収データ 

表 3：ブランククーポンの結果 
回収した TOC 測定値と各ポジティブコントロールの予想値

との誤差を評価することにより、検出限界（LOD）と定量限

界（LOQ）を計算しました。以下の式に示すとおり、回帰直

線のデータを用いて計算しました： 

LOD＝
m

3.3s
、LOQ＝

m

10s
 

上記の式で、s は残留物の標準偏差、m は回帰直線の傾きと

定義します iii。 

最初の式から、表面スワブ法の LOD は 78 ppb TOC となりま

す。しかし、回収試験に使用したステンレススチール製クー

ポンで測定したバックグラウンドの TOC を実験的に評価す

ると、この値は、表面スワブ法の検出限界とするには最良の

値ではありませんでした。 

表 3 に示すように、洗浄して炭素残留物を除去した 10 片の 316L ステンレススチール製クーポン

のスワブから得た TOC 平均値は約 161 ppb で、相対標準偏差は 9.3%でした。実験的に決定したバ

ックグラウンドは計算した LOD 値より高かったため、161 ppb TOC を最も妥当な LOD としまし

た。 

2 番目の式から LOQ は 238 ppb TOC と計算されました。幾分安全を見過ぎた数値ではありますが、

238 ppb TOC を洗浄バリデーションの許容基準として選択しました。したがって、スワブの 238 ppb
未満、161 ppb 以上の TOC は検出可能ですが、技術的に定量化はできないことになります。より

具体的にいえば、これらの限度は、開発した分析法の測定能力未満にまでプロセス残留物を除去

することに対する洗浄サイクルの有効性を評価し証明するための基準でした。上記の基準を超え

る結果が得られた場合に、オンラインおよびオフラインのリンスサンプルを用いた実証により、

この結果を洗浄プロセスの失敗に帰することができるかどうかが評価されます。 
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攪拌機洗浄試験 

洗浄サイクルの酸洗浄段階で、洗浄液中の洗剤濃度を確認するために導電率測定を行いました。

測定は携帯型導電率計を用いて行いました。苛性洗浄および酸洗浄段階での携帯型導電率測定の

結果は、12～13 mS/cm でした。苛性洗浄段階について TOC 濃度 ivに変換すると、12～13 mS/cm
の導電率は約 261 ppm の TOC 値に相当します。 

最終の循環リンス段階で、リンス液の分析に使用した GE Analytical Instruments 社の 500 RL オン

ライン型 TOC 分析計により、各洗浄サイクルの TOC および導電率を測定しました。分析計の結

果は、手動のサンプル採取および分析前に、CIP サイクルでイオン性化合物および TOC 含有化合

物の両方が機器表面から除去されていることを立証しました。 

最後のリンス液の導電率と TOC 測定により、検出された TOC はプロセスの疑似汚染物または洗

剤中の界面活性剤に由来すると考えられます。バックグラウンドの予想値を超えて測定された導

電率はすべて主に酸洗浄段階のリン酸、または洗剤中のその他のイオン性物質に由来すると考え

られます。 

結果の検討： 

洗浄液による TOC 予想値と洗浄サイクルでのオンラインのリンスサンプルの測定値を全攪拌機

について総合的に比較すると、TOC で約 3 桁（2.1×103）、導電率でほぼ 2 桁の減少が認められま

した。したがって、各攪拌機について洗浄サイクル全体の性能は、製薬およびバイオテクノロジ

ー分野での利用および要件の観点から許容できました。 

洗浄バリデーションのスワブサンプルの結果と先に導いた 238 ppb TOC という LOQ を比較する

と、ASEPCO 社の Polymixer™のデザインでは CIP により一貫してプロセス残留物が容易に除去さ

れましたが、攪拌機 A と B ではいずれも 1 回以上の運転で LOQ を超える TOC 値を示しました。

このことを図 4 に示します（横線は LOQ）。 

図 4：スワブサンプルの平均 TOC の結果 

 

攪拌機 A および B の 3 回目の運転では、平均して 1 回目と 2 回目の運転より高い値を示しました。

図 5 に導電率を、図 6 に TOC 結果を示します。 
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図 5‐オンラインによる導電率の結果 

攪拌機Bについて残りの結果

を検討したところ、3回目の運

転結果に関してマニュアルで

採取したリンス液サンプルに

おいて、供給液と最後のリンス

液で高いTOC値が認められま

した。実際、攪拌機Bのベース

ライン値のほとんどが、平均し

てPolymixer™と攪拌機Aのい

ずれよりも高い値を示しまし

た。これらの高い結果の理由を

説明するために、オンラインと

オフラインのリンスサンプルでの結果の違い、試験中に発生した事象、結果に関与する時間

依存性の要因、最後に、運転ごとに残留物を蓄積させる可能性のある攪拌機間のデザインの

違いについて調査しました。 

図 6‐オンラインによる TOC の結果 

実施記録の検討で、CIP サイク

ル実施中に生じた手順の逸脱が

明らかになり、10 回目の運転で

の比較的高い結果に関与してい

ました。図 7 に縦線で示すよう

に 72:45:00 頃に誤動作が発生し

ていました。 

攪拌機 A の 3 回目の運転で、オ

ンラインによる TOC と導電率

データ、および手動で採取した

サンプルのデータ値にスパイク

はなく、そのため、TOC 測定値

の上昇の根本的原因を確定するためにはさらなる分析を行わなければなりません。 

表 4 に、3 台の攪拌機の試験順序、および各運転で採取したリンス液とスワブサンプルの TOC お

よび導電率の測定結果を示します。攪拌機 B の最後の運転中に、給水容器の水位が最大容量を超

えて、不注意により供給水が汚染されました1。 

一見ささいな事故でしたが、10 回目（攪拌機 B の 3 回目の運転）と 11 回目（攪拌機 B のブラン

クの運転）の運転で高い TOC および導電率を示す結果となりました。したがって、3 台の攪拌機

の洗浄性の相対的な比較では、評価の歪みを防ぐために 10 回目の運転を考慮しませんでした。図

7 に、洗浄サイクルの性能評価のために採取したサンプルの TOC 値の傾向を、運転時間に対して

示しました。右側の赤線は、汚染が発生した時期を示します。 

                                                        
1 汚染物質は、供給タンク内で容器の蓋のポリマーガスケットシールと水の接触により持ち込まれました。 
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表 4：洗浄バリデーション実施順序とサンプルの結果の要約 

 

表 4 に示す手動で採取したサンプルの導電率は、常にオンライン分析計より高い値を示しました。

これは適切に構成されたオンライン分析計の特色ですが、工程流から直接サンプルを採取するこ

とにより、手動によるサンプル採取で生じる汚染物質の混入が防止できるからです。これは TOC
サンプルすべてについて言えるわけではありませんが、TOC 分析は導電率より有機汚染物質に対

する感度がきわめて高いので、オンライン分析計のサンプリングラインを適切に設定してサンプ

ル滞留時間（デッドレグ）を最小にし、洗浄バリデーションサンプル採取前のラインの適切な洗

い流しを確保することが必要です。 

図 7：運転時間に対

するリンス液サン

プルの TOC の結果 

リンス液のTOC測
定値の検討で、CIP
サイクルの結果は

洗浄用としてCIP
スキッドに供給さ

れる水質と密接に

関連するという明

白で基本的な事実

が一見して明らか

になりました。次

に、排水サンプル

がCIP用の供給水

のTOCより低い場

合、CIPプロセスがTOCの変動を緩和している可能性が示されています。重要な概念は、これ

らの結果の解釈は、リンス液の一般的な許容基準と比較する相対的な値であったということ

                                                        
2 ブランク運転とは、CIP 後の全サンプリングに引き続き BSA 汚染を行わずにリンスサイクルのみを実施した後

に測定したデータを指します。 
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です。図8に、リンスサンプルのTOCの測定結果（10回目と11回目の運転を除く）を500 ppb TOC
と比較して表しています。さらに、分析結果の変動は供給水のTOCの変化を厳密に反映し、

同じ増減傾向を示しています。 

図 8：リンスサンプルの結果 

 

使いやすい CIP デザインの要素 

バッチ間の交差汚染を防ぐために、ほとんどの無菌攪拌機のデザインはオープンミキシングヘッ

ド構造を取り入れようとしています。オープン構造ではベアリング表面を含めた攪拌機の全表面

に洗浄液が接触できます。さらに、ほとんどの攪拌機でベアリング表面間の間隔がきわめて狭い

ため、オープン構造はプロセス液が潤滑剤として間隙に入るのに望ましい構造です。 

ベアリング表面自体も底部取付式攪拌機の設計を進めるうえで精査対象であり、通常 2 つの構造

のうち 1 つを使用します。従来のデザインで最も多いのはボールベアリングとベアリング溝軸受

の組み立て構造で、2 番目はスリーブ構造とシャフト構造です。2 番目のデザインでは、ベアリン

グの材質は通常シリコンやタングステンカーバイドなどの硬質セラミック材です。 

工程でのベアリング表面の利用効率を向上させるために行われている 1 つの方法は、ハイブリッ

ドセラミック・ボールベアリングデザインです。このデザインでは、合金の溝の中に硬質セラミ

ックボールをはめ込んだベアリングです。ベアリング溝がプロセス溶液に曝露されますので、ベ

アリングへの流量は一般的なセラミックスリーブのベアリングより多くなります v。 

Polymixer™のデザインではセラミックスリーブベアリングのオープンヘッド構造を採用し、上部

装置から噴霧されたジェット流が直接ベアリング面の間隙に侵入することができます。さらに、

攪拌中の流体力学的なフローパターンを利用するポートを攪拌機本体に組み入れるデザインと

し、標準運転中絶えずプロセス液がベアリング表面に流れ、摩耗を減少させます。CIP 中に、攪

拌機のオープンヘッド構造は低速の回転速度と共役して、洗浄液がベアリング表面に到達して残

留するあらゆるプロセス残留物を除去することを可能にします。CIP で採用された低速の回転速

度はベアリング表面の摩耗と応力も防ぎつつ、十分な機械的エネルギーを与えて洗浄プロセスを

促進します。 

Polymixer™に取り入れたもう一つの強化点は、ジェット流に対して単一の非水平面で回転するこ

とです。他の攪拌機は通常多平面で、攪拌機表面からプロセス液または洗浄液を排水するには特

定の方向が必要です。Polymixer™は様々な方向で設置することができ、かつ攪拌機からプロセス

液を効果的に排水します。 
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上述のような従来のデザインの特徴が攪拌機 A および B にみられました。その特徴は、多面式ブ

レード、ハイブリッドおよびセラミックスリーブベアリングを有するオープンヘッドデザインで

す。 

サンプリング技術の項で述べたように、各攪拌機のデザインの特徴を評価するために、洗浄が容

易／困難と思われる部位からスワブサンプルを採取しました。各攪拌機の採取部位のスワブデー

タ（表 5 参照）を検討すると、各攪拌機を個別に評価した場合、どのスワブ採取部位も他より高

いか、或いは低い結果を一貫して示すことはなく、これは、スワブ採取部位間の TOC のわずかな

変動が手動のサンプリングに内在するランダムな誤差の結果であると考えられます。しかし、各

攪拌機間の対応する部位の TOC の結果を比較すると、攪拌機 B が最も高い測定値を示し（10 回

目の運転を除く）、次が攪拌機 A で、Polymixer™は最も低い TOC 値を示しています。 

表 5：攪拌機 A および B の洗浄検証結果 
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結論 

要約 

適切なツールと技術の利用により、ASEPCO 社の Polymixer™底部取付式攪拌機の衛生的なデザイ

ンの特徴が立証されました。デザイン適合性を示すうえで重要なツールは、適切な分析法の開発

です。開発した分析方法を用いてオンライン TOC 分析および間接的／直接的に採取したサンプル

のオフライン TOC 分析を行い、競合する攪拌機と Polymixer™の性能を比較評価するために必要

で十分な情報を収集しました。 

適用可能な製品の用量や毒性の情報がないため、分析法の開発で TOC 分析のパラメータを検討し

て検出限界および定量限界を決定し、洗浄バリデーションのための適切な許容基準を設定しまし

た。このような限度の決定時に、他の環境変数を考慮して適宜限度パラメータを補正することも

重要です。環境変数として、汚染残留物、現場の水質、残留物を採取した部位の材質、スワブ湿

潤溶媒、サンプリング技術の差による作業者間のばらつきなどを分析法開発時に考慮しました。

定量限界（LOQ）の使用により ASEPCO Polymixer™のデザインを評価するための公平に決定され

た測定基準が得られ、無菌プロセスの攪拌アプリケーションに採用される他の底部取付式攪拌機

と比較することが可能でした。 

真の意味でのプロセス分析技術（PAT）の実施ではありませんが、オンライン型 TOC 分析計の使

用は貴重なリアルタイム情報を提供し、迅速に攪拌機を評価することが可能でした。さらに、オ

ンライン型 TOC 分析計で得た結果をオフラインの TOC 分析計の結果と比較できることは、異常

データの評価ならびにデータへの信頼性と確証を与えるうえで非常に有用であり、3 台の攪拌機

の比較評価が可能になりました。このような技術応用は時間とコストが重要なプロジェクトや製

造作業にとってまさに貴重なものです。 
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