
 
 
別紙 シリンジポンプ利用時の投与中断現象に関する原因調査の結果と措置報告 
 

原因調査は、市場から品質情報を受理した 2014 年 1 月中旬に開始し、5 月中旬に原因を

特定しました。以下に調査結果を示します。 
 
【4 月中間報告の概要】 
第一段階：初期調査（2014 年 1 月中旬～2 月実施） 

調査項目 結果 
1） 薬液充填前のガラスシリンジ（以下、ガラスシリンジ）等の資材

を含む製造及び品質管理記録類の照査  
異常は認められなか

った 
2） ガラスシリンジ等の資材及び製品の規格並びに製造工程の変更の

有無について確認 
変更は認められなか

った 
3） 輸送中の温度逸脱の有無について確認 逸脱はなかった 

 
第二段階：初期調査の結果に基づく、本事象の要因の絞り込み（2014 年 2 月中旬～3 月実施） 

調査項目 結果 
1） ガラスシリンジの内径、外観 異常は認められなか

った 2） プランジャーの外径、外観 
3） プレフィルドシリンジ内面のシリコン塗布量 
4） プレフィルドシリンジ内面のシリコン塗布の状態 

シリコンの塗布状態を確認する試験方法を確立し、事象報告のあ

ったロット番号のプレフィルドシリンジの保管サンプルについて

確認した。 
 シリコン塗布状態が良好な製品の場合：撥水作用によりガラ

ス表面において本剤（薬液）ははじかれる 
 シリコン塗布状態が不十分な製品の場合：ガラス表面におい

て本剤ははじかれない 

事象報告のあったロ

ット番号のプレフィ

ルドシリンジの保管

サンプルに塗布ムラ

があることを確認し

た 

 
【4 月中間報告以降に実施した原因調査結果】 
第三段階：シリコン塗布ムラと本事象の関連性の確認（2014 年 3 月中旬～4 月初旬実施） 

調査項目 結果 
1） ディプリフューザーポンプを用いて塗布状態のレベルごとに再現試験を実施した。 

プレフィルドシリンジにシリコンの塗布ムラがある場合、プランジャーを押す抵抗力が大

きくなった。その中でも全体的にムラになっている状態の一部のプレフィルドシリンジで

は、ポンプのアラーム設定値を超え、閉塞アラームが作動し、投与が中断した。 
2） 保管サンプルの外観検査（20 本/ロット） 

2013 年 1 月～2014 年 2 月製造の約 1,000 ロットを対象にシリコンの塗布状態を確認した 
保管サンプルの外観確認結果 

製造年月 外観確認結果 
2013 年 1 月～4 月 シリコン塗布ムラの傾向が少し確認された 
2013 年 5 月～6 月 シリンジ胴体部全体にわたる塗布ムラの製品の混入が確認された 
2013 年 7 月 シリンジ胴体部全体にわたる塗布ムラの製品の混入が 5 月～6 月よ

りも少ないものの確認された 
2013 年 8 月 製造休止、製造工程の再バリデーションの実施 
2013 年 9 月～ 
2014 年 2 月 
 

シリンジ胴体部全体にわたる塗布ムラの製品は検出されていない。 
但し、製造再開直後の 9 月上旬に製造されたロットは部分的な塗布

ムラのある製品の混入が確認されたが、9 月中旬以降に製造された

ロットは良好な塗布状態の製品のみが確認された。 
  



 
 
 
 

第四段階：シリコン塗布ムラの発生要因／製造条件の特定（2014 年 4 月初旬～5 月中旬実施） 
調査項目 結果 

1） シリコン液の品質 異常はなかった 
2） 製造設備のメンテナンス記録の精査 2013 年 7 月にスプレ

ーニードルに異常を

認め、2 本交換してい

た（中旬・下旬） 
3） ガラスシリンジ内面の特性に関する調査 

 
塗布ムラはガラス内

面の特性に起因する

ものではなかった 
4） シリコン塗布工程において異常状態を想定した再現試験の実施 

① 正常なスプレーニードルを使用して、シリコン噴霧条件（噴

霧圧等）を変更してシリコン塗布を行い、スプレーパターン

及びシリコン塗布状態を確認した 

噴霧条件は影響しな

いことを確認した 

② 異常のあるスプレーニードルを使用してシリコン塗布を行

い、スプレーパターン及びシリコン塗布状態を確認した 
塗布ムラが発生する

ことを確認した 
 
【プレフィルドシリンジの製造所での再発防止措置の実施】 
第五段階：適切な是正措置及び予防措置の実施 

措置内容 実施時期 
1） 週 1 回、製造開始前にスプレーニードルの目視検査によりスプレ

ーニードルの外観を確認し、記録を作成して保管する。 
2014 年 3 月 19 日か

ら暫定の予防措置と

して開始済み。 2） 製造中、30 分ごとにシリコンの噴霧状態をオペレーターが観察

し、製造記録に記録する。 
3） シリコン噴霧液の重量確認の頻度を週 1 回から 1 日 1 回に増や

す。 
4） 製造時、20 分毎に 12 本をサンプリングし、シリコン塗布ムラに

ついて外観確認を行う。塗布ムラがあるシリンジが発見された場

合、影響があると推察される範囲の製品の全数選別を行うととも

に、適切な措置を講じた後に製造を再開する。 
5） シリコン塗布工程の部品等のメンテナンスプランを適切な内容に

改定し、実施する。 
準備中 

 
以上 

 
 
 


