
薬食審査発 0 4 2 0 第 1 号

平成 2 2年 4月 2 0日

各都道府県知事 殿

細胞 ・組織加工医薬品等の品質及び安全性の確認申請書の

記載要領について

ヒ ト又は動物 由来の細胞 ・組織を加ェ した医薬品又は医療機器 (以下 「細胞 ・

組織加工医薬品等」 とい う。)の 確認 申請書の様式 については、平成 11年 7月

30日 付け医薬発第 906号 厚生省医薬安全局長通知 (平成 21年 5月 18日 付

け薬食発05180 0 1号により改正)「細胞 ・組織 を利用 した医療機器又 は医薬品の

品質及び安全性 の確保について」により通知 されているところであるが、今般、

当該確認 申請書の記載要領 を別添のとお り定めたので、御了知の上、貴管下関係

業者に対する周知徹底方御配慮願いたい。
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別 添

細胞 ・組織力巳工医薬品等の品質及び安全性の
確認申請書記載要領
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第 1 -般 的事項

1 ヒ ト又は動物由来の細胞 ・組織を加工した医薬品又は医療機器 (以下 「細胞 ・

組織加工医薬品等」とい う。)の 確認申請書 (以下 「申請書」とい う。)は 、品質

及び安全性に関するデータ、開発過程における申請者側の考え方や判断根拠等につ

いて的確に要約するものであり、以下の記載要領を参考に作成すること。ただし、

本記載要領は、平成20年 2月 8日 付け栗食発第0208003号厚生労働省医薬食品局長

通知 「ヒト (自己)由 来細胞や組織を加工した医薬品又は医療機器の品質及び安全

性の確保について」及び平成20年 9月 12日付け薬食発第0912006号厚生労働省医栗

食品局長通知 「ヒト (同種)由 来細胞や組織を加工した医薬品又は医療機器の品質

及び安全性の確保について」 (以下 「指針」とい う。)に 基づいて、
一

般的に記載

すべき事項をまとめたものであり、本記載要領に示 した項 目以外にも製品の品質及

び安全性を説明するために必要な事項があれば、記載内容の追加、変更等を適宜行

い、製品の特性に応 じた適切な情報を記載すること。

なお、ヒト出来の他、動物由来の細胞 ・組織加工医薬品等であっても指針を参考

に記載すること。

2 申 請書をまとめるに当たって、以下の点に留意すること。

(1)用 紙の大きさは日本工業規格A4と し、原貝Jとして両面印刷 とすること。

(2)申 請書の各欄の内容を 「別紙のとお り」として別紙を添付する場合は、別紙に

通 し頁をつけ、別紙全体の前に目次を記載 し、別紙毎にインデラクス (タブ)を

イ寸けること。

(3)申 請書に記載 した事項の根拠 となる試験報告書等は添付資料 として、申請書で

引用する文献その他の資料は参考資料 としてく提出すること。各資料には、資料

番号をつけること。添付資料及び参考資料の最初に資料の一
覧表を掲載 し、適宜

インデ ックスを付けること。

(4)妥 当性及び根拠の説明に際しては、可能な限り具体的なデータ、数値等を示す

こと。

(5)試 験結果や調査結果等を記載した資料に基づく事実関係の説明と、申請者の考

祭ないし解釈とを明確に区別し、さらに資料に基づく説明は、添付資料又は参

考資料の別を明確にし、該当する資料番号を引用すること。その際、必要に応



じて該当する頁数を記載する等により、添付資料又は参考資料の該当箇所を迅
速かつ確実に参照できるよう工夫すること。

(6)必 要な場合を除き、記載の重複は避け、参照すべき事項の記載箇所を明記する

などの方法を講ずること。

(7)適 宜、図や表を用いて分かりやすく整理すること。図表にはタイトル及び番号

をつけ、参考資料の文献等から引用する場合は資料香号及び掲載頁数を記載す

ること。図表については別紙の記載例を参考にすること。ただし、本記載例は

記載方法の一例であり、製品に応じて適宜工夫して整理すること。

(8)略 号一覧表を目次の次の頁に掲載すること。

(9)文献を引用する場合は、申請書の各欄の最後又は各別紙の末尾等に引用文献リ

ストを記載すること。

(10)申請書を提出する際、別紙部分についてはそれらを保存した電子媒体も提出

すること。          ・

第 2 起 源又は発見の経緯及び外国等における使用状況欄

1 起 源又は発見の経緯及び開発の経緯
′

以下に挙げた事項について、適宜、文献等を引用 して説明し、当該製品の開

発に至った経緯を明らかにすること。

・製品の概略

・対象疾患及び予定する使用 目的t効 能又は効果

・予想される用法及び用量又は使用方法の概略

・対象疾患に関する知見 (発症機序、病態、予後等)

・対象疾患に対する現在の治療法の概略

既存の医薬品、医療機器又は治療法の概略、臨床成績、問題点等について説明

すること。また、当該製品と類似の医薬品又は医療機器、治療法等があれば(そ

の開発状況について可能な範囲で説明すること。

2 臨 床使用における特徴及び有用性

以下に挙げた事項を考慮 し、当該製品の臨床使用における特徴及び有用性に

ついて説明すること。



・既存の治療法 との比較

・基礎試験成績等から見た特徴及び有用性の概略

・対象疾患に対 し有効であるとする理論的根拠

o臨 床使用にあた り安全であるとする理論的根拠

o当 該製品に考えられるリスクと期待されるベネフィットの概略

外国における使用状況

当該製品の外国における申請状況及び臨床使用状況 (承認の有無、開発段階

又は臨床研究の実施状況)を 明らかにすること。当該製品に係る臨床試験が海外

で実施されている場合には、その概要及び結果を説明すること。また、海外で使

用 されている類似の製品についての同様の情報があれば、当該製品との違い (原

材料、製造方法、適用対象、適用方法等)を 含めて、情報の入手可能な範囲で参

考 として示すこと。

4 国 内における臨床研究等の状況

国内で類似の製品を用いた臨床研究又は治験が実施 されている場合には、当

該製品との違い (原材料、製造方法、適用対象、適用方法等)を 含めて、その状

況について文献等を引用するなど情報の入手可能な範囲で説明すること。

第 3 製 造方法欄

1 原 材料及び製造関連物質

(1)目 的とする細胞 ・組織

指針第 2章 の第 1の 1を 参考に必要な項 目について説明すること。その際、生

物由来原料基準への適合性や、ドナースクリーニング等 も含めて説明すること (別

紙記載例 1参 照)。

(2)目 的とする細胞 ・組織以外の原材料及び製造関連物質

指針第 2章 の第 1の 2を 参考に、使用する原材料及び製造関連物質について一

覧表にまとめて明らかにすること (別紙記載例 2を 照)。 続いて、
一

覧表にあげ

た成分ごとに、必要に応 じてその規格を明らかにすること (別紙記載例 3参 照)。

その際、以下の事項を考慮 し説明すること。



① 指針第2章 の第 1の 2(1)～ (3)に 該当する場合には、それぞれ該当す

る項目について明らかにするとともに、使用する原材料の使用目的をそれぞ

れ説明すること。

② ヒト又は動物に由来する原材料及び製造関連物質については、原材料等ごと

の規格に以下のア～工を含めるとともに、オ及び力の内容について衛潔に記

載することとし、根拠となるデータを添付すること。

ア ド ナースクリーニング

イ 原 材料等に対するウイルス否定試験等

ウ ウ イルス不活化/除 去工程

手 受 入検査 (当該原材料の製造元等からの受八時に実施する試験検査)

オ 生 物由来原料基準等への適合性 (別紙記載例4参照)

カ ウ イルス不活化/除 去工程に関するウイルスクリアランス試験

(注)ウイルスクリアランス試験については一覧表にまとめた上で (別紙

記載例5参照)、使用したウイルスの妥当性、ウイルスクリアランス試験

の方法、スケールダウンの妥当性、各ウイルスの沢J定方法及び測定感度、

各サンプリング時のライルスタイターの一覧表及びウイルスクリアラン

ス指数等について説明すること。また、平成12年2月22日付け医薬審発第

329号医栗安全局審査管理rim長通知 「「ヒト又は動物細胞株を用いて製造

されるバイオテクノロジー応用医薬品のライルス安全性評価」について」

を参考にすること。

③ フィーダー細胞等を使用する場合は、細胞の起源、履歴 (入手の経緯)く

受入検査、セルバンクの製造方法、特性解析(規 格及び試験方法並びに管理

方法 (保存中の安定性確認のために定期的に実施する試験及び規格、セルバ

ンクの更新基準)等 についても記載すること。

また、3T3」2株及び3T3NIH株をフィーダー細胞として利用する場合は、平

成16年7月 2日付医政研発第0702001号厚生労働省医政局研究開発振興課長

通知 「「異種移植の実施に伴う公衆衛生上の感染症問題に関する指針」に基

づく3T3」2株及び3T3NIH株をフィーダー細胞として利用する上皮系の再生医

療への指針について」への適合性についても必要に応じて説明すること。
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2 製 造工程

(1)製 造工程の概略

当該製品の製造方法の概略を、原材料の受入検査から最終製品までの流れを把握

できるような 1ペ ァジから2ペ ージのフロー
チャー トで示すこと。フローチャー ト

中には製造工程の管理についても簡潔に記載すること (別紙記載例 6参 熙)。

(2)ロ ット構成の有無 とロットの規定

製品がロッ トを構成するか否かを明らかにし、ロットを構成する場合には、ロッ

トの内容について規定 しておくこと。

｀
(3)各 製造工程の製造方法

指針第 2章 の第 2の 2を 参考に、製造方法の概略に記載 したフローチャー トで示

した製造方法の各製造工程ごとにその詳細 (プロセス 。パラメーター、工程内管理

試験等)を フローチャー トも付けて記載すること (別紙記載例 7参 照)。

(4)工 程内管理試験の設定根拠

工程内管理試験の試験項 目、試験方法、判定基準、試験が実施される工程を―覧

表にまとめること (別紙記載例 8参 照)。 その後に、各工程ごとに工程内管理試験

項 目の設定根拠、試験方法の詳細、試験方法の妥当性 (バリデーションの概略を含

む)、判定基準の設定根拠、工程内管理試験の判定基準に適合 しない場合の対応 (廃

棄、再処理等)を 記載すること。

3 加 工した細胞の特性解析

指針第 2章 の第 2の 3を 参考に適切な指標について解析 し、その結果を一
覧

表 として示 したうえで 傷可紙記載例 9参 照)、各指標についての試験結果に基づ

き、特性を説明すること。なお、加工した細胞の特性の他、最終製品に含まれる

不純物について検討 していれば、その内容も説明すること(別紙記載例 10参 照)。

4 最 終製品の形態、包装

最終製品の形態、包装を明らかにし、最終製品の品質の確保を確認するため

に検討 した内容を記載すること。必要かつ適切であれば、 「第4 最 終製品の品

質管理欄」の試験結果を適宜引用すること。



製造方法の恒常性及び妥当性

指針第 2章 の第 2の 5を 参考として、製造方法の恒常性を確認するために実

施 された試験の概略及びその結果について一
覧泰にまとめ (別紙記載例 11参

里)、 その詳細を記載すること。

目的とする細胞 ・組織加工医薬品等の製造工程に、例えば、不純物の除去、

病原体の不活化/除 去を目的とした工程、細胞を分化 させる工程、細胞純度を高

める工程等があり、その工程の能力 (不純物除去能、分化 した細胞の割合や細胞

純度の一定性等)を 評価 していれば、その概要についても本項にまとめること。

製造方法の変更

開発の過程において製造方法の変更が行われた場合であってt変 更前の製造

方法により製造された製品によるデータを確認申請に用いる場合は、指針第 2章

の第 2の 6を 参考として、開発途中における製造方法の具体的な変更点、変更の

理由、各製造方法による製品がどの試験に用いられたかを一
覧表に記載 し、さら

に変更前後における製品の同等性/同 質性について、具体的な検討項 目及びその

試験結果を示して説明すること。

製造施設 ・設備の概要

構造設備の面からの取 り違え防止対策及びクロスコンタミネーション防止対

策について説明すること。

感染性物質の安全性評価

ヒト又は動物由来の原材料及び製造関連物質について 「1原 材料及び製造関

連物質」に記載した内容及び 「5 製 造方法の恒常性及び妥当性」で示した製造

工程の病原体の不活化/除 去能力、製造中又は最終製品に対して実施するウイル

スやマイコプラズマに対する否定試験の結果等を踏まえて、最終製品の感染性物

質に対する安全性について総合的に説明すること。
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第4 最 終製品の品質管理欄

1 規 格及び試験方法

指針第 2章 の第3の 2を参考に適切な品質管理項目を設定して、試験項目、

試験方法の概略、規格を一覧表にまとめること (別紙記載例 12参 照)。 また、

各試験方法について、その詳細を記載すること。

2 規 格及び試験方法の妥当性

各試験項目の設定理由を説明し、必要に応じて 「3 試 験に用いた検体の分

析結果」を引用しながら規格の設定根拠を説明するなどにより、設定した規格及

び試験方法によって製品の品質。有効性・安全″性が一定の範囲に管理可能である

ことを示すこと。また、試験法のバソデ土ション結果等を示すこと。特性解析で

は実施したが、規格として設定しなかった試験項目がある場合は、その理由を説

明すること。

3 試 験に用いた検体の分析結果

製造 ・品質関連試験、非臨床試験等に用いた製品の製造にかかる工程内管理

試験及び規格試験の結果をロットごと(ロットを構成 しない製品の場合は製造ご

と)に 一
覧表に示すこと。製造年月 日、製造方法の種類 (開発中に製造方法が変

更された場合)、 製造所 (異なる製造所で製造される場合)、 用途 (製品を用い

て実施した試験の種類)等の情報を表中に記載すること傷可紙記載例 13参 照)。

第 5 細 胞 ・組織加工医薬品等の安定性欄

指針第3章 を参考に、当該製品及び重要な中間製品についての安定性に関して実

施した試験の試験方法及び結果を示し、貯法t有 効期限及びその妥当性について記

載すること。凍結及び解凍操作が行われる場合は当該操作における安定性について

確認した内容を記載すること。最終製品を運搬する場合はその運搬容器及び運搬手

順等を明記し、その妥当性について必要に応じてデータを示して記載すること。ま

た、中間製品を運搬する場合も同様に記載すること。
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第 6 細 胞 ・組織加工医薬品等の非臨床安全性試験欄

指針第 4章 を参考に、実施 した試験名、試験の目的、試験系 (使用する細胞、動

物等)、 適用方法、結果等を一
覧表にまとめること (別紙記載例 14参 熙)。 さら

に、各試験ごとに、試験方法の詳細、試験方法の選択根拠、試験系の妥当性、試験

の結果、結果に対する考祭を記載すること。また、ヒ ト由来製品の試験検体 として

動物由来細胞を用いて作成 した製品等 (以下 「動物由来同等品」とい う。)を 使用

した場合は、検体の製造方法及び品質管理等を十覧表にまとめるとともに、ヒト由

来製品との特性及び相違点等についてまとめ、動物由来同等品を使用することの妥

当性について説明すること (別紙記載例 15参 照)。 非細胞 ・組織成分又は製造工

程に由来する不純物について一
覧表にまとめるとともに、さらにそれぞれについて

安全性に関する評価を根拠 とともに記載すること (別紙記載例 16参 照)。

第 7 細 胞 ・組織加工医薬品等の効力又は性能を裏付ける試験欄

指針第 5章 を参考に、実施 した試験名、試験の目的、試験方法の概略、結果等を

一
覧表 (別紙記載例 17参 照)に まとめること。 さらに、各試験方法の詳細、試験

方法の選択根拠、試験系の妥当性、試験の結果及び試験結果に対する考察を記載す

ること。

第 8 細 胞 ・組織力日工医薬品等の体内動態欄

指針第 6章 を参考に、実施 した試験名、試験の目的、試験方法の概略、結果等を

一
覧表 (別紙記載例 18参 照)に まとめること。 さらに、各試験方法の詳細、試験

方法の選択根拠、試験系の妥当性、試験の結果及び試験結果に対する考察を記載す

ること。

第 9 臨 床試験欄

指針第 7章 1～ 5に 掲げられた事項を明らかにするとともに、品質(非 臨床試験

結果等を踏まえて、臨床試験を行 うことの妥当性を明らかにすること。なお、副作

用、不具合等の可能性が考えられる場合にはその程度及び対策を説明すること。



別紙

第3_1(1)目 的とする細胞 ・組織

表 人 細胞組織製品原料基準人の適合性

基準の内容 対応状況

( 1 )

人細胞組織製品 (ヒトに由来する原料又は材料 (血液及び血液から

製造される成分を除く。)か ら構成される医薬品又は医療機器をい

う。以下同じ。)の 原料又は材料として用いる細胞及び組織につい

ては、採取するために必要な衛生管理を行 うのに十分な人員及び設

備を有する施設で採取されたものでなければならない。

( 1 )

採取は医療機関の手術室におい

て外科医が行う。詳細については

○○に記載。

表  ド ナースク リーニングの内容

検査対象 検体 検査方法 検査時期 備 考

H① V 血清
O① 法による○

○抗原の検出

組織採取を行 う① 日前

及び○日前

詳細な検査方法、感度、検査

時期の適格性 について等は

①Oに 記載

H① V 血清

ミ還 法による○

○の検出
組織採取を行 う○日前

詳細な検査方法、感度、検査

時期の適格性 について等は

○○に記載
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