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ヒ ト (同恒)出 来細胞やキ: i l古をを加 工 した医粟品又は区片| I L器げ)

品!てr rび安全性の確保について

と 卜山Fそい和胞 ・組織を加工 した匠菜品又は医療機器 (以下 「細胞 ・組織加工

r i =己 年1  とい うて)の 品質及び安全|とを確保す るた正)の基本的な技術要件につ

| ごヽl i、平t忙1 2年1 2胃2 6日付け区某た特1 3 1 4号厚生省医某安全局すモl  t r知
~と

卜文

|■動柏 由| l  l J r分を原料 として製造 され る区某品等の品質及び安全性能保につい

て」の丹け, F 2 1ヒ ト由来細胞 ,組織加工匡某品等の品質及び安全性げ)確保に関十

る指針J (以、下 「平成 1 2年指針」 とい う= )を 定め運用 してきたが、その後の科

学技十「F )と|テや経験″)蓄積 を皓まえ見正 しを進めてきたところで汁1るt

ヒ トの自己出来の細胞 ・組織加工医薬品等の品質及び安全性び)に保げ)ための基

本的な技行要件については、平成2 0年2月 8日 付け栗食発第0 2 0ぷ0 0 3号厚生労働

省匠菜r t湿,局長通知 「ヒ ト (自己)「白来紳胞や組織を加工 した医菜湿1又は医療機

器F )品質及び安全性の確保についてとによ り過知 した とこ=ってれるが、今般、 ヒ

トげ,同に白来のキロ胞 ・組織加工区薬品lキ′,品質及び安全性の確保ば'たいの基本的

な;支術要件についても、別添 「ヒ ト (司f r )由 来細胞 ・組織l l L工匠某湿i等の品質

及び安全1生の確保に関する指針Jα)とお りとりまとめたので、御了姉1 7に、旨管

下関係団″〔、関係機 関等 に周知願 いたいⅢ

たお 、 これに伴い、平成 1 2年指針 l i r ど1とす る こととす る。



と卜 (同極)由 末細胞 ・組織加工医薬品等の品質及び安全性の確保に関する指針

l i  L ! いに

■指や十li、と卜古来h l l胞・組織F)うち、同に出来細胞 ・組織 (自己由来細胞 ・泡

|:1を高iくf)を 力工 した匡菜品又は医療機器 (以下 「細胞 ・組織加工匡菜品等Jと い

う.)の品質及び安全性の確保のための基本的アぼ技術要件について定めるものである.

Lか Lな がら、和‖胞 ・組織加工医薬品等F)1 1 )コや特性、臨床上tr適用法|ま多樋多
llで声,り、また、本分野における科学的進歩や経5 の々著積は日進 周歩でた、る 本 指

針を一律にitt Fしたり、本指針の内容がせ要事項十′ミてを包含しているとみな十こ

Iデ↓:どす しt)適'jでlf t 1ヽ中合t)ある。 Lャたがって、個々の医薬品等につt てヽば'試験

r)実方こや評価に1号二しては本指針の 目的を皓また、そば)時点の学問げ,進歩を反性 とャた

合理的根れに基rs=、 十一ス ・バイ ・ケースて手車kに対応することが!ピ、要であるこ
と

平1友11年FH30H iけ 匡菜発第906号l_生省 Fi共安全局長通知 「細‖包・1比紋 と・月j岸|

とす■匡岐用 R文 |=EIに品の品質及び安全ⅢL?ti件tにつt てヽJに よる碇;=車:奇寺点に

すjする本指針/ いヽ適 合性ヴ,確認のlt 7旨は、当敲神「色・組織加工匡菜品等ば)治取をド‖

11するに当たって支,芋となる品質及び安生性上の問題が存在す るか否かび)確iどにあ

て), tた がつ■て、確認 中詩の場合、その 手言青に当たつて添付す る八きとlt卜について

不指針に示 された要件や内容をすべて充たす ことを4ば`す しも求めている訳で|11/‐Aい!

|い士販売承認 神話時十二おける品質及び安全性げ,確保のための資十1は治較び,iと行とと

t)に不指針に,十iつて充実整備 され ることを前提に、確認 申請では、当予夕時点でそr)

趣 旨に適 う条件を充た し、合理的に作成 された適切な塗料を提出す ることⅢ

また、確認 に必要 とされ る資料の範囲及び程度については、当該製品,の出来、対

象疾患、対象忠十、適用部位、適用方法及び加工方法等によ り異な り、本指針では

具体的に明 らかでないことも少な くないので、個別に独立行政法人区薬品匠辰機器

結合機能 に相談十 ることが望 ましい。
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第 1 章 総則

第 1 目 的

不指す||ま、と 卜出来細胞 ・組織“)うち、同種由来細胞 ・組織 (自己出来のi,いを

「↑( 1を 加工 した医薬品又は医療機器 (以下 「細胞 ・組織加工匠薬品等|と t うヽ )

ず)1古質及び安全性ば)確保F)ための基本的な技術要件について定める1)のである.

第 2 定 義

女十古ilにキjける用訴r,t義 1主以下のとお りとするt

l  ~「 l柏・組織α,力H工Jと li、疾患r/1冶療や純紋び)1,1宅ス|=再性を目的として、十日

に ・十二結ヤ'ブ、為的な増イI、細‖包の様化、細胞 ・組織ダⅢr‐性化等を目的とした楽れ11

'1 生 ll学的特ititt ll、lt細砲 組 織成分 とr)キ且ふ 台ヽゎせ文|ま進伝千工学的改■千

を' 二十 二とをい う=

古t i 士い分高に、十け戒げI  Ⅲl 明、細」己の分高ほ、特, ど細胞F ) 車焼、抗生物質によるf F 男! 、

たlfl、llレマキⅢキに:!二|lllばi、ヤ令凍、角年凍守liカロ1こと■■きないt

2  年 ti生J と |ま、加工に力|え、紀絵の分離、ホ且設の細りj、キコ胞F,分離、特定和‖11'1

主性、i生 物町に( i 4ヽ■ 、洗浄、ガンマ線等にi k =Ⅲl l J、冷ホ、坪京等、当l r 1 1

4 1・十「[検す)本共r )性T〔をl  l lとしない操作を含む行■で、景終製品である細‖包・活i i t

仙‖1野1を出荷する=で に行う行為をい う,

| l  i表 現型」 と|よ、古) =十~定 の珠境条件の( )とで、声Ⅲるi f i伝子によってまらとさ' t =Ⅲ

i Fケ'と■的及び生理学的なに,〔をいうに

よ 「 1 1 l  AタイビンタJ  と|す、ヒトの主要組織適合性打コ京型でf rるl L A (ヒ ト白血チトれ

イ1巾 タイ7を 特定十ることをい う.

5 「 ド十一Jと は、細お己・組織加工匡菜品等の原料 となる細胞 ・組紋を提供すると

卜をt うヽ.

6 「 造伝子導入構成作」とは、目的遺伝子を標的llB胞に導入するための運抽t体、目

的i■伝子及びその機能発現に必要な要業をコー ドする塩基配列等から構成されるt)

llをいう:

第 2章  製 造方法

第 1 原 材料及び製造関連物質

1  目 的とする細胞 ・組織

(1)起源及び由来、選択理由

ルF材料として用いられる細胞 ・組織の起源及び由来について説明 し、当該細胞 ・

+11技を選択 した理由を明らかにすること

(2)原材料となる細胞 ・組織の特性と適格性

ⅢⅢ生物学的構造 ・機能の特徴と選択理由

原材料 として用いられる細胞 ・組織について、そF)生物学的構造 ・機能σ)4寺徴

を 何 えば、平体■的特徴、増殖特性、生化学的持標、免度学的指標、特徴的産



生物質、HLA々イにング、そのlL適切な遺伝型又|す表現型の指標か i,適宜選||ミし

て示 と′、当該細胞 ・組織を原岸|として選択 した理由を説明することて

を
|ド 十一の選択基準、適格性

ド十一が倫理的に適切に選択 された ことを示す こと。 また、年齢、性別、民族

学的特徴、病歴、健康状態、採取細胞 ・組織を介 して感染する可能性がある各種

感染症に関す る校査項 目、免疫適合1生等を考慮 して、選択基準、適格性基準を定

′,、その妥当性 を明 らかにす ること。

特に B型 肝夜 (ll「V)、 C型 肝 炎 (HCV)、ヒ ト免疫不全 ウイル ス (Hr▼)感 染症、

成 ツ、T細 地 白碇店 (1ぼLV)、′くルボ ウイルスB19感 染症については、問誇及び校

査 (血清学的試験や核確増幅法等)に より否定す ること,ま た、■トイ トメガrゥ

イル ス感染、EBウイルス感染及び ウエ ス ト十イルウイル ス感染について|=必要に

は じて技査により否定すること.

二げ,lL、次に|?||するt)のについては既往歴、階1吉'等の診断を行 うとと|)に、輸

由と、移植匠llを受|十た経敬の有無等か ら ド十一 としての適格性 を判断す ること:
・iみi与トレホネーマ、クラミジア、淋由、結iヤ由羊の細由による感楽柱

・敗「l■席及Uモ い疑い

。悪性拒虜
・喪年5な代F号1及び内分泌疾患
・燿十京病及Uミ止と減|■8
・1干疾忠
・伝達性海キ吊lt悩庄及びその疑い並び にそ“)他r)語知症

(3)ド ナーに関する記録

原材■|となる和』胞 ・組織について、安全性確保 上!と、要な1青報が花認できるよ う、

卜十一に関する配無が整備、保管 されていること。 また、その具体的方策を示す こ

,

(4)細胞 ・組織の採取 ・保存 ・運搬

■ 採取者及びll iR医療機関等の適格性

採i晟者及び採取医療機関等に求めるべき技術的要件について、明らかにするこ

■

|]採 取部位及び採取方法の妥当性

細胞の採取部位の選定基準、採取方法を示 し、これ らが科学的及び倫理的に適

‐l」に選択 されたちのであることを明らかにすること。採取方法については、用い

られる器具、微生物汚染防止、取 り違えやクロスコンタミネーション防止♂)ため

r)方策等を具体的に示すこと,

0ド ナーに対する説明及び同意

細胞 ・組織fF取時のドナーに対する説明及び同意の内容を規定することf

● ド十一の個人情十Rの保護

ド十一の個人情報の保護方策について具体的に規定すること.

―♪ 一



t十一げ〕安全性能保び)ための試験校査

キ‖」よ 組織採取時に ド十一の安全性確保のたす)に採取部位の状態rr確認など試

較|★査を行わな|十ればならない場合には、その内容、検査結果等に問題か汁)った

場合の対処法について具体的に規定す る
~'

十子年方法及び取 り違え防止策

採取 した細胞 ・組織を一定期間保存する必要がある場合には、保存条件や保存

期間及びその設定の妥当性について明 らかにすること,ま た、取りとえを遅ける

アir)の手fiや手川頁等について具体的に説明すること.

延拘1方i去

■取|]】と・ホユ紋を理ヽ搬する必要がt‐る場合に|■、運搬容器、逗抽1手‖R(温 度管

11年を争t!〔)を 定r)、その妥当|とについて明らかに十ることt

記景の作成及び保す方法

'～ ●に関する事項について、実方伍の記録を文章で作成し、たりJに保告十る方

法について明らかにすること.

十ヤi

|ヽ

目的とする細胞 ・組織以外の原材料及び製造関連物質

コ拘 上する細」包・組織以タトす)原材十1及ロミ製造関連4均質を明ら力ヽに し、

■Fす ととt Jに、必要に応 じて規格を設定 し、適t Tな湿i“管理を行 うこ

■Ⅲイ【) .

なお、生物由来製品又は特定生物由求製品を原材料 として使 用する場 合|よ、その

に州rを 必要最小限 とし、「生物 由来原オ|1基準」 (平成11年厚生労炉ち占告ホ第210号)

をliとい とす る関連法令及び通知 を連守す ること,特 に、ウイルス不活化及び除去

|二i劇十る1古報を十分に評価す る必要があ るほか、遡及調査等を確|【す る方策につい

て t,明らかに丁ること。

(1)細 胞の増養 を行 う場合

II―培地、添加成分 (血清、成長因子及び抗生物質等)及 び細胞の処理に用いる試菜

等び)十′ミての成分等についてその適格性 を明 |)かに し、必要に応 じて規格を設定

十 ること.各 成分等の適格性 の判定及び規格の設定に当たつては、景終製品の適

用経路等を考慮す ること.

セ 岩 ナ也成分については、以 下の点に留吉す ることⅢ

ア 培 地に使用す る成分及び水は、可能な範囲で区菜品又は医薬品原料に相当す

る基iキで品質管理 さ瓶夕ている生物学的和[度の高い品質の t)のを使用すること,

イ 培 地に使用する成分は主成分のみでなく使用す るすべての成分について明 ら

かに し、選択理由及び必要に応 じて品質管理法等 を明確 にす ること。ただ し、

お1とのlrl成成分が周知の 1)ので、市敗品等が一般的に使用されている DMEM、

HCDB、1はM、RPMIの よ うな培地は 1つ F)t)のと考えてよいを

ウ 十 ,ミての成分を含有 した培地の最終品については、無菌性及U 目`的 とした培

まに r‐しているこ とを判定するた')の性能試験を実方[す る必要がた)る.そr/他、

工程管理上必要 と思われ る試験項 目を規格 として設定 し、適切な品質管理を行

に
」
ィ
、

格

要
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必

い

が
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卜!!.要力li)る

=!【血清及び異穂 iぅしくは同極の血清に出来する成分については、細抱活性化又
|=増殖等の加工に必須でなければ使用 しないこと。特に繰 り返 して使用十る可能
性F)汁〕る製品で|よPT能な限り使用を避 けるよう検討すること.血 清宇の使用が進
|十1),1ない場合には、以下の点を考|む〔し、血清等か:〕の細菌、車菌、ウイルス及
て,ミ異常フリオン等の混入 ・伝格を防止するとともに、最終製品から可古ヒな限り除
去するよう処理方法等を検討すること,
ア 市ti青等の由来を明確にすること.

T 十 海綿状脳症発生地域から「)的清をll力進ける等感染定 ||スクば)低減に努
r)ること.

ウ L白=動 物こに特ユ的なウイルスゃ マィコブラズマに関十ィ)"ヨ慨,十ご百t試 段を
十子い、 ウイルスキに汚楽されてt なヽ t こヽとを確認した_ L で使 | 十1 + ること

二 十‖胞げ)活性化、増卯とに影雀を与えない範囲で細菌、事高及Iトウイ,ス キに対
す'3道‐l it不活化trt理及び孝ヽま処理を行 う。例えば、古在拘|だウイ,ス 混入σ,

と,i性をにけるた')に、必要に店 じてり‖昇1'と理、フィルター"!デ1 枚 身1線処理

ス111半外線処理等を神み合わせて行 うこと,

十 ■ すモキJ‖己で /1ウイルス感準“|モニ ■一、想者 レベルですリウ |′:ス性|'モ871発
|卜に対するモニター及び異租血t清成分に対十る抗体亡生竿丁,訂1古■たいに、使

H l itti古の一部を伴古することt

れ li!",この使用は極力進けるべきである.た だ しtll造初期の工程において抗生物

!iげ,使用が不可欠と考えられ″る場合には、その後の工程で高r能な限 均村減を図る

|二か、そ″)科学的理由、最終rftl品で
~l推

定な存量、患者に及|三十i!ち伴などの面か

ら子当性を説明すること.ま た、用いる抗生物質に過敏症の既在歴す)古)る忠者の

丹ふ 二|よ、本治療を適応すべきではない。なお、抗生物質を使用する場 合でも十

分日な去されることが立証される場合には、その使用を妨げるやブtr)で|まない.

成長口子を用いる場合には、細胞培養特性の再現性を保証するたr)に、例えば純

度及び力価に関する規格を設定する等適切なt品質管理法を示す ことt

最十年■t品に含有 している可能性のある培地成分や操作のために用いに,れたその他

す)成分等については、生体に悪影響を及ぼさないものを選択十ることと

フィーダー細胞 として異種動物由来の細胞を用いる場合には、どと也動物由来の感

キ1!工α),ス クの観点から安全性を花保すること3

非細胞 ・組織成分と組み合わせる場合

細砲 ・組織以外の原材料の品質及び安全性について

細胞 ・組織 とともに最終製品の一部を構成する細胞 ・組織以外α)原材料 (マト

リックス、医療材料、スキャフォール ド、支持l莫、ファイ′`一及びビーズ等)が

れる場合には、その品質及び安全性に関する知見について明らかにすること.

当;夕原材料の種類 と特性、最終製品における形態 ・機能及び想定される臨床適

店′)観点かに)見た品質、安全性及び有効性評価 との関連を勘実 して、i芭切な情幸R

を控|キすること.生 体吸収性材||を用いる場合には、分解生hk物に関 して必要な

- 7
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| | :ⅢⅢt l■方と'~ることf

lfれ、必要な試験等については、平成15年2月13日付|十医某宇発第021 3 0 0 1号厚

生考1助省に菜食昂局審査管理課長通知 「医療用具の製造 (輸入1承 認申請に必要

な生物学的試験の基本的考え方についてJ等 を参照し、試験結果及び当該原材料

をit用十ることの妥当性を示十ことt 丈献からの 口々見、情キPを合理由うに活用十る
一 L″

121目的 とす る細胞 ・組織 とば)1目互作用について

細l Pl・組織 とのlt工作用に関 し、以 下び)事項について、碇認 方法及び確認結■

をホ・十こと=

r 井 細砲 ・組織成 分が、想定 される臨床適応に!ど、要な細」己・4rlttr)l_能、生育

|ニカ、活|十と及び安定性 |工ど,'答を与 えない ことt

イ 井 細‖包・組織成分 とげ)相互作用に よつて起 こり紀ち 、細胞ば)充異、形質転れ

!“び‖に分化年を考は し、そσ),夕響を可能な範囲で許F価するこ と.

ウ 細 J包との相互作用に「上つて、想定 さ,1フる臨床通応にお十ヽて非細胞 ・組織馬k分

|二十比持 される1上質が損たわ'■ないこ レ

Ⅲ 十‖‖也・組織 とす芭用部位を隔月にするヨ的で非細胞 ・組織成分を|=用する場合

井細1と・池撤成分を嗣lと・ネ且織 と適用子F位を隔離十 モ1目的で使用十る場合、下

子ど"項 目を孝考に功呆、■全性を確認することし

丁 tF隔 離のこ度

イ 細 胞出来の目的生理i舌1上物質の膜iら出キネティクスと裏理効来

ウ 宗 養成分及び排泄物F)拡散

工 l「~細胞 ・組織成分が適用部位周辺に及ぼ十影響

(3)細胞に遺伝子工学的改変を加える場合

和1包に遺伝子を導入する場 合は、次に手BIデる事項に関する詳細を示すことぃ

|[1目的進伝子の構造、由来、入手方法、クローニング方法立'びにセル ・バンクの調

製方法、管理方法及び更新方法等に関する情報

,導 入造伝子の性質

|ェロ的造伝子産物の構造、生物活性及び性質

ⅢⅢ 進伝子導入構成体を作算せするために老、要なすべての原材十1、性質及び手1頃(造伝

子=「入法並びに遺伝子導入用ベクターの由来、性質及び人手方法等)

●11■伝子導入構成体の構造や特性

● ′ミクターや遺伝子導入構成体を作製す るための細胞や ウイルスの′ミンク化及びバ

ンクの管理方法

遺伝子導入細胞の製造方法については、平成 7年 11月15日付け菜発第1062号厚

■省菜務局長通知 「遺伝子治療用医薬品の品質及び安全性の確保に関する指針に

ついてJ(以 下、「遺伝子治療用医薬品指針」という.)びガ」添 「遺伝子治療用医

=品 のヽ質及 び安 全性 び)確 保 に関 す る指 令|」 第 2章 等を参照すること「ま

た、同i壺知の別記に準 じて設定の妥当性牛を明らかにすること〔

なお、遺伝子組換え生lla等の使用等の規制による生物の多様性のllt保に関する

‐忠 ―



とiil十■乃【J干1法 律布 )ヽ7号)に 基→士、「ヒトF)細に与J苦 し(|| |け に十,3

付ヒカを有する、又は分化 した細胞等でた,って、自然条件において個体に茂青 とな

い t,の1以 外 71細胞、「ウイルスJ及 び 「ウイロイ ドJに 対 して造伝子工学的改

夜を加える場合には、別途手続きが必要 とオfるので留意すること「

第 2 製 造工程

細胞 ・池栽力日工医某品等の毎せ造に当たってli、製造方法を明確に し、可能な範囲

てそげ〕妥当性を以 下げ)項目で検証 [ン、品,〔α)一定性を保持す /~hこと|

1  ロ ッ ト構成の有無とロッ トの規定

製品テす|「]ッ トを構成・■るか否かを明i)かに十ること.ロッ |卜をlf岳ヵk・十て)」号今に|よ、

「ど ,卜"「ムi F Fにす♪い■ご1北「= L ~てナjくこと

2 製 造方法

原|オ■|となるホロ」J・組市tび)受け人れから最終製品に至る製造の方法げ)性事を示十

ととi)に、 共|1的な'と理内容及び必要な工程管理、品質管理″)内容を明r,かに十る

こ レ

( 1 )受入検査

i京,す十ヽ と'tる1田11・組千戊につt てヽ、 十田他 ・i性|lkの奄相や使 1門目的には じて字:うと|~

る宝ノ、口)たいr,吾町 1々■査のI頁目 (例えば、日祝検査、顕微錠検査、lf取1文卒、生存

■、111と・ホユ下は )竹十七解析及び微生l jT予4町1年)と 手項 目の判定基準を設定十ること.

碇予は中詰|★皓にr,つては、それまでに得られた志肢rrp体での実測値を1'と示 し、これ

らを踏まえた暫亡値を示すこと。

(2)細 菌、真菌及びウイルス等の不活化 ・除去

原fr■|とえfる細胞 ・組織について、その細胞生存手や表現型、遣伝好質及び特有

の機古とその他F)特性及び品質に影響を及|=さない範囲で、必要かつ可能な場 会は紳

菌、真直及びウイルス等を不活化又は除去する処理を行 うこと,当 該処理に関する

方策と評価方法について明らかにするこ と

(3)組 織の細切、細胞の分離、特定細胞の単離等

原材料 となる細胞 ・組織から製品を製造する初期び)過程で行われる組織の細切、

ネ田胞F)分離、特定細胞の単離及びそれを)の洗浄等の方法を明らかにすること.特 定

細胞′)車内[を行 う場合には、その確認方法を設定すること。

(4)培 養工程

製造工程中に培衣工程が含まれる場合は、培地、培養条件、培養期間及び収手等

を明らかにすること.

(5)株 化細胞の樹立と使用

株化細胞の村立に当たつては、 ドナーの遺伝的背景を理解 した うえで樹立するこ

と.樹 立の方法を明確にし、可能な範囲でそび)妥当性を明らかにすること!

株化細胞の品質げ)均質性および安定性を保持するため、必要な特性解析要件 (細胞

純度、形態学的評価、表現型特異的マーカ、|シ型など)を 同定してその基準を設定

するととt)に、安定性をホに持 したまま増殖が可能な継代数を示すこと.

株化細胞に関 しては、適切な動物モデル等を利用 し、腫瘍形成及びがん化の可能

_9_



性|二…| てヽ■■ t,、明ら力ヽに十ること.

(6)細胞のバンク化

細】包・組織加工医薬品等の製造のいずれかのi□程で、細胞を′ミンク化する場合に

|■、そす)理由、セ′じ・バンクの作製方法及びセル ・バンクの特性解析、保存 ・ホに持
・官I上方|よ・更新方法その他r)各作業iに程や試験に関する手1頂年について詳細を明

|,か|二し、ア当性を示すことt平 成12年7月14日付け医薬審第873号厚生省三菜安全

局幕査甘叫課長i邑知 「生物菜品 (′ミイオテクノロジー応用匡某品/生 物起源由来匡

1甘:品1製 造用細胞基斉Jの由来、調製及び特性作析についてJ等 を参考 上十ることt

(7)製造工程中の取 り違え及びクロスコンタミネーション防止対策

細に ,十RttTI H:区菜湿1等の製造に汁)たっては、製造工程中17取り進オ及び クロス

ゴ)■ ミ十一)コ ンの防止が重要で占)り、工程管理における防Jll対策を明|,かに十

加工 した細胞の特性解析

力はi「t_たキ‖‖包について、加工に伴 う交化を訓べるために、lVlえ|す、干夕皓宇白勺特は、

増イi'十li、生化学的指標、免だ宇的右,十、4キ徴的産生llt質、その他道切な進伝型文

III■:■と型い1岳||を句年1斤ilるととt,に、芝要には じて十桂おこ角ギFを 行 うこと

「:;と、キま!判間の妥当性及び細胞の安定性を評価するために、予定′サ占ま期間を

とえてをま した細胞において目的 卜々C)変化がないことを示すこと=

最終製品の形態、包装

景1車せ品の形は、包装は、製品の品質を碇保できるものでなけれはならないて

製造方法の恒常性

細胞 ・組歳加工医薬品等の製造に当たつては、製造工程を通 じて、1』別に加工 し

た製品の細胞教、細胞生存率並びに製品の使用目的及び適用方法学からみた特徴 (表

現型のi芭切な指標、遺伝型の適切な指標 、機能特性及び 目的とする細胞び)含有率等)

が製品 (ロット)間 で本質的に損なわ,■,ないことを、試験的検体を用いてiわらかじ

め評価 しておくこと.

製造工程中の凍結保存期間や加工に伴 う細胞培養の期間が長期に及ぶ場合には一

せサ切Flごとに無菌試験を行 うなど、無芭|とこが確保さ,■ることを維認 すること.

製造方法の変更

開発途中にとせ造方法を変更 した場合、■更前の製造方法による製品を用いて得た

試験成績を確認中請又は承認申請に使用するときは、製造方法変更前後の製品の同

等性及び同P:性を示す こと.

最終製品の品質管理

総論

ll胞・組織加工医薬品等の品質管理全体の方策としては、最終製品の規格及び試

じ

十

二一
′
、
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町ltとiげ,「tせ、個別忠者アヽの適用ご上げ)原■|卜の品質菅理、製造工性す1妥当性f)tr

Rlと一定性のキに持管理のほか、中間孝せ品″)品質管理を適正に行 うこと等が挙げられ
て)

すた十年製品α)規格及び試験方法についてli、対象とする細胞 ・組織の種類及び性質、
|!生万1よ、各与!品の使用目的や使用方法 、安定性、利用可能な試験法等によって異
なる と考えに,れるため、取 り扱 う細胞 ・組織によってこれ らのといを十分に考慮 し
て設,二十ること,ま た、製造工程の妥当性の検証と一定性の維持管理法、中間製品
い品'i管理等と口)相互柿完関係を考慮に入れて、全体として品質管理″)目的が達成
さ,1ふ 生びう視点から、合理的に規格及〔バ試験方法を設定 し、その根拠を示すこと,
lfヤj、i仁語中詩|ま、治験を実施十る製録1″)品質として問題がないJギすさせることを
lti:■ :,ことを目的としている. したがィて、無由性やマ イコフラズて'げ)否定など
―Lイ!lriす)を除き、治験後に脇床試験成績 と品質の関係を論ずるたいに|ど、要な品質
午とについては、ゃむを得ない場合は少数の試験的検体の実淑」llを|)とにその交動
をとかア3ア`き範囲内に設定する暫定的な規格及び試験方法を設定することでたし支
え■i tヽた た とク、規格及び試披!方法を含む品質管理法は治験の進行ととt)に充実 ・

JIII打をtてること|

2 最 終製品の品質管理法

キt■ユ長1について、以下に示十-1受的な品質管理項 目及び試卜を■考 として、と

■:t iJり」在規格及び試験方法を設定 し、その根拠を明らかに十 と々、ことi
■ ットを構成 しンない製品を製造十る場合は個別製品ごとに、ロットを構成する製

品をⅢ!;士十る場合には、通常、各個別製品ではなく各ロッ トが【i社f管理の対象 とな

ィ,1'r、 これを踏まえてそれぞ,1適切な規格、試験方法を設定すること.

(1)細胞数並びに生存率

得|クれた細胞の数と生存率は、最終製品又は必要に応 じて適切な製造工程の製品

で測定十ること。なお、確認中請時においては、少数の試験的検体での実測値を踏
まえた暫定的な規格を設定することでt)良い。

(2)確認試験

目的とする細胞 ・組織の形態学的特徴、生化学的指標、免々学的指標、特徴的産

生物質その他適切な道伝型あるいは表現型の指標を選択 して、目的とする細胞 ・組

|1党でlr)ることを確言魯すること。

(3)細胞の純度試験

日的ヤ田胞以外の異常増殖細胞、形質転換細胞の有無や混人細胞の有無等の細胞の

it度について、目的とする細胞 ・組織の白来、培表条件等の製造工程等を勘案 し、

必要にlLじて試験項 目、試験方法及び判定基準を示すこと。なお、確認申請時にお

いて|:と、1歩数の試験的検体での実,RI値を踏 まえた暫定的な坂|キを設定することで t)

史 t l

( 4 )細胞由来の 目的外生理活性物質に関す る試験

打1‖也由来の各種 目的外生理i千1■物質の うち、製品中での存在量如何で忠者 に安全

性上の重大な影響 を及ぼす可能性が明 らかに想定 され る場合には、適切な許容量限

1 1  -



lt言式孜を設定す
~る

ことt なた、干仁認中言吉丹寺においてti、 少 数tF試1孜自匂lr l■てい夕iH」

とを路まえた暫定的な規格を設定することでも良い.

(5)製造工程由来不純物試験

十京|オ十1に存在十るか又は製造過程で)Fネ田胞 ・組織成分、培地成分、資材、試菜半

に出+ と々、製品中に混7(4勿、残留物、文は新たな生成lth、分解物等 とtンて存在十る

高r青と性 /4あるtぅので、かつ、品質及び安全性σ)面からみて望ましくない物質等 (lrll

え|■、ウシ胎児血清由来のアルブミン、抗生物質等)に ついては、当該物質の除去

に関十る7ロ セ ス評価や当該物質に対づ
~る

工程内管Tll試験の結果を考慮 してその存

在と百r―するか、又は適助な試験を設定 して存在許容量を規定することt試 験対号と

1均Fiげ)j妥定及び規格値の設定に当たつて|よ、設定の妥当性について明「,かに十るこ
L

|てお、確認申話時においては、少なの試験的検体です)実測値をIP lヽまえた暫定的十

ll格を設定することでも良い.

(6)無菌試験及びマイコブラズマ否定試験

最終製品の無由性については、あらか じめモデル校体を用いて全製造工程を通じ

ご十げ吉14を確保てきることを十分に評価 しておく!ビ、rtがある.最 終製品について、

とイに道刑する前に無高■ 十一般和]菌及び真菌否定)を試験により示すこと 子たた、

:垣り,:fスアイコフラスマ否定試験を実施す ることt景Ⅲl年!品の無菌試験等の結果が、

ど古ア、の投与後にしか得こ)れない場合には、投与後にす【高性等が否定された場合げ)

filと方法をあらか じ■)設定 しておくこと。また、こげ)場合、中間製品で無芭性を試

百11こより示と、最終製品に至る工程の無菌性を厳密にす型する“と、要がある: ますi、

司一施設 ,同一工程で以前1に他の患者への適用例がある場合には、全側において志

与た|二tkり無菌性が碓高3されていること。 ロ ットを構成する製品で宿封性が供証き't

ている場合には、代表lllによる試験でよい.適 用ごとに試験を実施する4と、要がある

場合で、無菌試験等の結果が、患者への投与後にしか得られない場合には、適用の

可否は直近のデータを参考にすることになるが、この場合でも最終製品の無由試験

年訂ますピ=デイ予うことこ

抗生物質は細胞培差系で極力使用 しないことが望まれるが、使用 した場合には、

無菌試験に影響を及ぼさないよう処置す ること。

(7)エ ン ドトキシン試験

試料中の束雑物の影響を考慮 して試験 を実施すること,規 格値は必ず しt)実洪1値

によらず、日本某局方等で示されている最終製品の 1回投与量を基にした安全Ⅲkを

考慮 して設定すればよい.ま た、工程内管理試験 として設定することt)考えられる

が、その場合には、′リ デーションの結果を含めて基準等を設定 し、その妥当性を

f北明う
~る

こと。

(8)ウイルス等の試験

バンク化 されてお らず、ウイン ドウピリオ ドが否定できず、HBV、HCW、1lIV等を

製造工程中に増殖 させる可能性のある細胞を用いる際には、中間製品、最終製品等

についてもウイルス等の存在を否定する適切な試験を実施すること。また、製'■工

程中で生物由来成分を使用する場合には、最終製品で当該成分由来のウイルスにつ

12



いての否定試青★ば,実施を考慮すべき場合t)F)るか ぅヽ知れない. しか し可市とな限 '|、

IJとの成分段階での試験やブロセス評価で迷入が否定されていることが里ましい‐

(9)効能試験

幹細胞、リン六球、遺伝子改変細胞その他の細胞等、臨床使用目的 <は 特性に応

じた適切な劫能試験す)実施を考慮十イミき場合t)ある.な お、確認中請においては、

少教の試較的検11による実測値を路まえた暫定的な規格を設定することでや)良いて

(10)力1面信式験

細丹己・ホ鳳撒かに,分予必さ'・しる特定の生理活性物質の分泌が当該細胞 ・1輔☆加工 =裏

i‖]年い ll行と又|よ幼呆の本質である場合には、その目的とし′ている!ど、要な効果を子と年

十■)二!を示十たド,に、当該生理活性物質に瑚するlrD査項 目及び北格を設定するこ

と,iと伝 |を■ブ、とたす|1今の子さ現lt‐物K ti細胞から分泌される目的″)生Ⅲ【物半につ

いて、力ほ、産生士t等の規格を設定すること.在 お、確認申請時におt てヽ|:1、'教

♂)試|■的l lj体によ/1実iR」値を略まえた当定的な規格を設定することて t)良い

(11)力学的適合性試験
一定の力学的強度をセピ、要とする製品について|工、適用部位を考慮 したず」学的適 含

14:及t)而`1女性を確言=するための現格を設 rrすることとなお、確認中詰時において|■、

'次 的試験的|1体|こよる実減J値を踏 まえた犯it的 な規格を設定することて1)良い.

第 3章  細 胞 ・組織加工医薬品等の安定性

学せ品化 し)L打8胞 ・泣機加工医薬品等又は重要なそれ らの中間製品について、保存 ・

流i壺瑚問及び保存平とを十分考慮 Lンて、細胞の生存卒及び力価等に基づ くi画切な安定

性試験を実施 し、貯法及び有効期限を設定 し、その妥当性を明らかにすることf特 に

凍結十■管及び解渡を行 う場合には、凍結及び解rT操作による製品の安定性や規格小の

影響がオfいかを確認することしまた、必要に応 じて標準的な製造期間を超える場 合や

標準的な保存tra間を超える長期保存についても検討 し、安定性の限界を可能な範囲で

確認すること.た だし、製品化後直ちに使用するような場合はこの限りではない。

また、製品化 した細胞 ・組織加工医薬品等を運搬する場合には、運搬容器及び運搬

手‖貞 (温度管理等を含む)等 を定め、その妥当性について明らかにすること、

第 4章  細 胞 口組織加工医薬品等の非臨床安全性試験

製品の特性及び適用法から評価が必要と考えられ,る安全性関連事項について、技1/3

的に可能であれば、科学的合理性のある範囲で、適切な動物を用いた試験又はカ ェブr抑

での試駿を実施することこなお、非細胞 ・組織成分及び製造工程由来の不純物等につ

いては、可能な限り、動物を用いた試験ではなく理化学的分析法により評価すること.

と 卜由来の試験用校体は☆重であ り、また、ヒ ト由来の製品を実験動物等で試験 し

て4と`ず しt,吉義ある結身!が得られるとは限 らない。このため、動物由来F)製品モデル

を作成 し適切な実肢動物に適用する試験系により試験を行 うことで、より有用な知見

が得られ ると考えられる場合には、む しろ、このような試験系を用いることに科学的

合理性がtrる場合が汁)るこ場合によつては細胞を用いる試験系t)考慮 し、こげ'ような

アプローチにより試験を行なつた際には、その試験系の妥当性について明らかに十る

13



‐
 1 _

'メifに、ど要にlLじて非臨床的に安全性を確認する際の参考にすべき事項及て,ミ留古

点丁,|■を示す: こな らは17示であつて、合理性のない試験r)実施を求めた,趣旨で|:1な

く、製品の特性等を考慮 して適切な試験を検討すること,

1 モ 主判問を超えて持ま した細胞について、日的外の形質転換を起こtて t なヽい

ことを明らかに十ること.

2 必 要にl~じて細胞 ・組紋が産生する各種サイ トカイン、成長因手寺の生理活性

l~9質r)定量を行い、七体内へ適用し′たときの影響に関 して考祭を行 うことて

3 」 !卜のi回用/11忠吉等の正常な細砲又は組織に影響を与える可能|!にに ,t てヽ検討、

考宗十ることす

1 中t品及び11ブ、進伝手′)発現亡物寺によイ)望ましくない免東反応が411る 可能性

につい て|★言t、考年十ること.

5 '【 |ヒ細胞をrflぃた場合には、適切な動4均モデル年を利用 し、l取す与i「ケ所k lrlびが人″

化'● 千す上|二つt てヽ考祭 し、明らかにすることを

6 製 i士工程で 卜々来辻伝子び)導入が行われている場合には、遺伝子治療用医菜掃1指

十iにとlfち些ころに準 して試験を行うこと1特 に、ウイルス八クターを使テ高とた

場 ふ 二ⅢⅢ■1」モウイルスがどの程度存“十るかを校在するととi)に、卜fモ方法か

i■,1でう二|ことに'二)いても明らかにil~ること!

=た 、や人遺伝子及びその亡物の性状について調査 し、安全性にア)t てヽ明 L〕か

にすることて細胞については、増殖性の変化、距瘍影成及びがん化い可青と性につ

いて考察 し 明 らかにすること。

7 動 物由来F'モデル製品を含めて製品の入手が容易であ り、かつ臨味上の適用に

関連十る千f rTlな安全性情報が得 られる可市ヒ性が声,る場合には、合理的に設言|され

た-11毒 性試験の実jl‐を考慮することc

なお、一月貨毒性試験の実施に当たつては、平成元年9月11日付け菜善1第24号厚

生省業務局新医薬品課長 ・審査課長連名通知 「医薬品の製造 (輸入)承 認中請に

必要な毒性試験のガイ ドラインについてJの 別添 「区薬品毒性試験法ガイ ドライ

ンJ等 を参照すること.

第 5章  細 胞 ・組織加工医薬品等の効力又は性能を裏付ける試験

1 技 術的に可能かつ科学的に合理性のある範囲で、実験動物又は細胞等を用い、適

切に設計された試験により、細胞 ・組紋加工医某品等の機能発現、作用持続性及び

医薬品 ・区張機器として期待 される効果を検討することc

2 遺 伝子ギ1入細胞にあつては、導入遺伝子かに)の目的産物の発現効卒及び発現の持

続性、導入i畳伝子の発現産物の生物活性並びに医薬品等として期待 される効果等を

検討すること_

3 適 当な動物由来細胞 ・組紋製品モデル又は疾患モデル動物がある場 台に|よ、それ

を用いて治療功呆を検討すること.

4 確 認中市F生階では、当該製品の功力文|ま性能による治療が他の治イ||よと北帳 した

ときはるかににれて期待できることが国内外の文献文は知見年により合F・l的に明ら

―卜4-



かに き,l it 1ヽ )|)合にli、4ピず しt,詐和‖な生破的検討は|ど、要 とき,tなt 「ヽ

第 6章  細 胞 白組織加工医薬品等の体内動態

1 1!品 を構成す る細胞 ・組織及び導入遺伝 子の発現産物について、技術的に可能で、

かつ、十1宇「
~今

理性が汁)る範囲で、実験動物での吸収及び分布等び)体内動はに関す

る試HFr手に 真り、忠者等に適用 されたⅢせ[ij中び)細胞 ・組織σ)生存期間、効果持続期

間を推,抑|し、 目的 とす る効果が十分得 られ ることを明 らかにするこ と,

2 当 該 l ll胞・組織が特定の部位 (組織等 )に 到遣 して作用す る場 合には、その局在

1生を明 IⅢ Ⅲに十 ること!

第 7章  臨 床試験

Iたi」中手古い士階にお |する安全性について|「1、臨床上の有用性 を勘楽 して許「価 され る

liげブF占)↓)、和H胞 ・組itt加工区英品年につ いて予定 されている国内のi合監 fl画につい

てり tい丁京目を卜|■支えて言平価す ること.

1 キ i t々疾せ

2 寸 夕 七十 るlt技十及び被験者か ら除!卜す べき忠者の考え方

」 細「ど! た 約 H工医菜品等の適l llを含ド)、l trl者に対 して行ヤ)れ=,iコ'モ内体

1 ■ 存11)i合環法 とF)比強を踏まえた臨Fに試 験実施の妥当性

1 現 i十+ら れている1青幸Rか |)想定 され る リスク及びベ ネア ィ|イトを合ド)、枝験者ヘ

げ)説げ1事項げ,未

なお、臨抹試験は、適 切な試験デザイン及びエ ン ドポイン トをfl iにて実施す る4ど、

事が汁,り、 目的 とす る紳胞 ・組織の白来、対象疾患及びi直用方法等を酷 主えて適切に

言十L~ |る こと.
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