
び力価 に関す る規格 を設 定す るこ と。

（4） 適 用 され る最 終 製 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

られ た試 薬 等 につ いて は 、生 体 に悪影 響 を及 ぼ さな い もの を選 択 し、 そ の存 在許

容 量 で安 全性 上 の 問題 が ない こ とを示 す こ と。

2 培地成分

（1）培地 に使用す る成分及 び水 は、医薬 品又は医薬 品原料に匹敵す る基準で品質管

理 され てい る生 物 学 的純度 の 高 い品質 の もの を使 用 す るこ と。

（2） 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 説 明 し、

選択 理 由、 品質 管 理 法等 を明確 にす るこ と。

（3） すべ て の成 分 を含 有 した培 地 の最 終 品 につ い て は 、各 ロ ッ トにお い て無 菌性 及

び 目的 と した培 養 に適 して い る こ とを判 定 す るた めの性 能 試 験 を実施 す る こ と。

そ の他 、工 程 管理 上 必 要 と思 われ る試 験 、無 菌試 験 、 エ ン ド トキ シ ン試 験等 を行

う こ と 。

3 血清成分

血清 は 、細 胞 活 性化 又 は増 殖 等 の加 工 に必 須 で な けれ ば使 用 しない こ と。 血 清使

用 が避 け られ ない 場合 に は、以 下 の 点 を考 慮 し、血 清 か らの細 菌 、真 菌 、 ウイル ス 、

プ リオ ン等 の混 入・ 伝播 を防止 す る こ と。

（1） 由来 を明確 にす る。

（2） 牛 海 綿状 脳症 発 生 地域 か らの 血清 を避 け る等 感 染症 リス クの低減 に努 め る。

（3） 由来 動物 種 に特異 的 な ウイル スや マ イ コプ ラズ マ に関す る適 切 な否 定試 験 を行 い、

ウイル ス等 に汚 染 され て い ない こ とを確認 した 上 で使 用 す る。

（4）細胞 の活性化 、増殖 に影響 を与 えない範囲で細菌、真菌、ウイル ス等に対する適

切 な不 活 化 処 理 及 び 除去 処 理 を行 う。 例 え ば 、潜 在 的 な ウイル ス混 入 の危 険性 を

避 け るた めに 、必 要 に応 じて加 熱 処 理 、 フ ィル ター 処 理 、放 射 線 処 理 、U V処 理 等

を組 み合 わせ て行 う。

（5） 培 養細 胞 で の ウイル ス感 染 のモ ニ ター 、患者 レベ ル での ウイル ス性 疾 患 の発症 に

対 す るモ ニ ター 、 異 種 血 清成 分 に対 す る抗 体産 生等 の調 査 の た めに 、使 用 した血

清 の 一部 を保 管す る こ と。

4 培養細胞の安定性

製造条件 を超 えて培養 、増殖 させた細胞 について、培養前 の細胞 の特性 を参考に、

目的 外 の 変 化 を起 こ し て い な い こ とを 確 認 す る こ と。

第5 細胞 に遺伝子 工学的改変を加 える場合

細 胞 に遺 伝 子 を導 入 して 目的細 胞 を得 よ うとす る場合 は、次 に掲 げ る事項 に関す

る詳 細 を示 す こ と。

（1） 目的 遺伝 子 の 由来 、入手 方 法 、 ク ローニ ング方法 及 び細 胞バ ン クの調 製 方 法、 管

理方法 、更新方法等 に関す る情報

（2） 目的遺伝子の構造

（3）導入遺伝子の性質

（4） 目的遺伝子産物 の構造、生物活性及び性質
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（5）遺伝子導入構成体 を作製す るために必要なすべての原材料 、性質、手順 （遺伝子

導入法、遺伝子導入用ベ クターの由来、性質、入手方法等）

（6）遺伝子導入構成体の構造や特性

（7） ベ 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 スのバ ン ク化 、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 1 1 月 1 5 日薬発第 1 0 6 2 号

厚生省薬務局長通知 「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」 の別 添 第 2 章等 を参 照 す る こ と。 ま た、 同通 知 の別 記 に準 じて設 定 の 妥 当

性 等 を説 明す る こ と。

第6 細胞・組織以外の原材料 について

1 細胞・組織以外の原材料について

ハ イ ブ リッ ド化 、カ プセ ル化 等 によ り、細胞・ 組織 とと もに最 終製 品 の一部 を構

成す る細胞・ 組織以外の原材料 がある場合には、その品質及び安全性 に関す る知見

並 び に 当該原 材 料 と細胞 との 相互 作 用等 が 細胞 に及 ぼす 影響 につ い て 明 らか にす る

こ と。 当該 原材 料 の特 性 に応 じて 、次 に掲 げ る事項 に関す る詳 細 を示す こ と。

なお 、生休吸収性材料 を用 いる場合 には、分解生成物 に関 して必要な試験 を実施

す る こ と 。

（1）物理的化学的性質

① 原料化学物質、添加剤 、製造過程か らの混入物、それ らの残留量

② 溶出物

③ 分解生成物

④ 当該原材料の性質、特徴

（2）細胞毒性試験

（3）感 作性試験

（4）刺激性・皮 内反応試験

（5）急性全身毒性試験

（6）亜急性毒性試験

（7）遺伝毒性試験

（8） エ ン ド トキ シ ン試 験

（9）埋植試験

（10）血液適合性試験

なお、必要な試験等については、平成 7 年 6 月 2 7 目薬機第 9 9 号医療機器 開発

課長 通 知 「医療 用具 の製 造 （輸入 ） 承認 申請 に必 要 な生物 学 的試 験 の ガイ ドライ ン

につ いて 」等 を参 照 し、試 験 結 果及 び 当該原 材 料 を使 用す る こ との 妥 当性 を示 す こ

と。 文 献 か らの知 見 、情 報 を合 理 的 に活 用す る こ と。

2 非細胞・ 組織成分 と細胞・組織 との相互作用

以 下の事 項 を確認 し、確認 方 法 と結果 を示 す こと。

（1）非細胞・組織成分が細胞・組織の機能、生育能力、活性及び安定性に悪影響を与

え な い こ と。
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（2）非 細胞・ 組織 成 分 との相 互 作用 に よって 起 こ り得 る、細 胞 の 変異 、 形質 転換 、脱

分化 等 を考 慮 し、 そ の影 響 を評 価す る こ と。

（3）細 胞 との相 互 作用 に よっ て、 非細 胞・ 組 織成 分 に期 待 され る性 質 が損 な われ ない

こ と 。

3 細胞・組織 と適用部位 を隔離す る目的で非細胞・組織成分 を使用す る場合

非細胞・ 組織成分 を細胞・組織 と適用部位 を隔離す る目的で使 用す る場合、下記

の項 目を参 考 に効 果 、安 全性 を確 認 す るこ と。

（1）免疫隔離 の程度

（2）栄養成分及び排泄物の拡散

（3） 細 胞 由来 の 生理 活性 物質 の膜 透過 キネテ ィク ス と薬理 効果

（4）被適用者等 由来の生理活性物質の細胞への有害作用

第7 細胞・組織の同一性及び均一性

細胞・ 組織加 工医薬 品等の製造 に当た っては、細胞 を加 工 した後の製造工程を通

じて 、加 工 した細 胞 の 生存 率 や製 品 の使 用 目的 、適 用方 法 等 か らみた本 質 的 な特徴

（表現型の適切 な指標 、遺伝型 の適切 な指標 、機能特性 、 目的 とす る細胞の含有率

等 ） の 同一 性 及 び均 一 性 が損 な われ な い こ とを あ らか じめ評 価 してお くこ と。 培 養

細胞 の安 定性 につい て は、 第 2 章第 4 の 4 を参 照す る こ と。

第8 品質管理

1 総論

細胞・組織加 工医薬品等 の品質管理 には、最終製品等の規格及び試験方法 を設定

す る他 、適 用 ロ ッ トご との原 材 料 の 品質 管理 、製 造 工程 の妥 当性 の検 証 と一 定性 の

維 持 、各 工程 の 中間製 品の 品質 管理 を適 正 に行 うこ と。 それ ぞ れ の方 法 を示 し、 品

質 管理 全 体 か らみ たそ の妥 当性 を明 らか にす る こ と。

原材料の品質管理、最終製 品等の規格及び試験方法 については、原材料の品質管

理 、製造工程の妥当性 の検証 と一定性 の維持 、各工程の中間製品の品質管理 を考慮

に入 れ て、 そ の設 定根 拠 を示す こ と。

2 ロ ッ トを構成 しな い製 品 の原材 料及 び 最終製 品等 の品質 管理 法

ロ ッ トを構成 しない細 胞・ 組 織加 工医 薬 品等 につ い ては 、大 量バ ッチ で生 産 され

た ロ ッ トを構 成 す る製 品 とは異 な るの で 、各製 品の使 用 目的や 使 用方 法 に適 合す る

適切 な品質 規格 、 出荷 基 準等 を設 定 し、管 理 す る こ と。

3 ロ ッ トを構 成す る製 品の原 材 料及 び最 終製 品等 の品質 管理 法

ロ ッ トを構 成 す る製 品 の原材 料 、 最終 製 品等 、 更 には必 要 に応 じて 中間段 階 の製

品 につ い て ロ ッ トご との 品質 管 理 の方 法 を示 す こ と。 以 下 に示す 一 般 的 な 品質管 理

の項 目及 び試験 を参考 にそれ ぞれに必要な適切な規格及び試 験方法 を設定 し、その

根 拠 を示 す こ と。

なお、細胞・ 組織加工医薬 品等の品質を確保す るために必要な規格及び試験方法

は 、対 象 とす る細胞 ・ 組 織 の種 類 及 び性 質 並び に製 造 方 法 に よ って異 な る と考 え ら
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れ る た め、取 り扱 う細 胞・ 組 織 に よって これ らの違 い を十分 に考慮 して設 定 す る こ

と 。

（ 1）回収率並びに生存率

得 られた細胞の数 と生存率は、細胞採取及び製造 工程全体が適切 に実施 されたか

否かの指標 の基本 とな るため、試験は最終製 品等及び各細胞加工工程 で定期的 に測

定 す る こ と。

（ 2）同一性の確認試験

細 胞・ 組織 採 取 や製 造 工程 にお ける取 り違 え を否 定す る こ とは安 全性 を確 保 す る

際 の最 も重 要 な項 目の 一つ で あ る。 したが っ て、 定 め られ た手 順 で ロ ッ ト管 理 を厳

格 に行 い 、最 終 製 品等 が最 初 の原 材 料 た る細胞・組 織 に 由来 した もの で あ る こ とを

確 認 す る こ と。

（ 3）細胞・組織由来の生理活性物質に関する考慮

細胞・組織か ら分泌 され る特定の生理活性物質 の分泌が当該細胞・ 組織加工医薬

品等 の効 能 又 は効 果 の本質 で あ る場 合 には、 そ の 目的 と して い る必 要 な効果 を発揮

す る こ とを示 す た め に、 当該 生理 活 性物 質 に関す る検 査 項 目及 び 規格 を設 定 し、 各

々の 分泌 量 を測 定す る こ と。 遺伝 子 を導入 した場 合 の発 現 産物 又 は細 胞 か ら分泌 さ

れ る 目的 の生 成物 等 につ い て 、力価 、 生産量 等 を測 定す るこ と。

（ 4）無 菌試 験及 び マ イ コプ ラズマ否 定試験

最終 製 品 につ い て 、患 者 に適 用す る前 に ロ ッ トご とに無 菌性 （一般 細 菌 、真菌 否

定） を試 験 に よ り示 す こ と。 また 、適切 なマ イ コプ ラズマ 否 定試 験 を実 施 す るこ と。

最終製品の無菌試験等 の結果 が、患者への投与後 に しか得 られない場合は、投与の

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 菌試 験

等 は必 ず 行 うこ と。 な お 、 この よ うな場 合 に は、投 与 後 に無 菌 性 等 が否 定 され た場

合 の対 処 方法 をあ らか じめ設 定 してお くこ と。

また 、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 は定期 的 に

無 菌試 験 を行 うこ とが望 ま しい。 数 日以上 維持 され た培 養 に つ いて は マイ コプ ラズ

マ を検 査 す る こ と。

（ 5） エ ン ド トキ シ ン 試 験

エ ン ド トキ シ ン に よ る汚 染 の な い こ と を適 切 な 試 験 法 に よ り示 す こ と。 こ の 際 、

試 料 中の 夾 雑 物 の 影 響 を 考 慮 し て 試 験 を 実 施 す る こ と 。 ま た 、 原 料 と な る 細 胞 や 最

終製 品で試 験 を行 うこ との他 、 工程 内管 理試 験 と して設 定す る こ とも考 え られ る こ

と。 後者 の場合 、バ リデ ー シ ョンの結 果 を含 め て基 準 等 を設 定す る こ と。

（6）製造工程 由来不純物試験

原材料 に存在す るか、又は製造過程で混入 、残留、新た に生成又 は添加 され る物

質 、 分解 物 等 、製 品 中 に存在 す る可能性 が あ る もの で 、か つ 品質 、 安全 性 面 か らみ

て望 ま しくない物 質 等 につ い て は、適切 な純 度試 験 を設 定 し、 その 存在 を否 定す る

か、 又 は存 在 許容 量 を規 定す る こ と。 純度 試 験項 目の選 定や 規 格 の設 定 に 当た って

は、 当該 物 質 の 除去 若 しくは不 活化 に 関す るプ ロセ ス評 価や 当該 物 質 に対 す る工程

内管 理試 験 の結 果 を考慮 す る と ともに 、設 定 の妥 当性 につい て 明 らか にす る こ と。

（7）細胞の純度試験
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目的細胞以外 の形質転換細胞の有無や混入細胞の有無等の細胞の純度 について試

験項 目、試 験 方 法 、判 定基 準 を示 す こ と。 ま た 、製 造 工程 で混 入 す る可 能性 の あ る

培地成分及び資材や試薬 に由来す る成分 について、必要 に応 じて純度試験を実施す

る こ と 。

（ 8）細 胞 由来 の 目的外 生 理活 性物 質 に 関す る試 験

細胞 由来の各種 目的外生理活性物質 について必要に応 じて適切 な許容量限度試験

を 実 施 す る こ と。

（ 9）力学的適合性試験

一 定 の 力 学 的強 度 を必 要 とす る製 品 につ い て は、適 用 部位 を考 慮 した 力学 的適 合

性及 び 耐久性 を確 認 す る こ と。

（ 10） ウイル ス等 の試験

H B V 、 H C V 、 H I V 等 の ヒ ト由来 の ウイ ル ス等 につ い て は 、細胞 ・ 組 織採 取

時 に ドナー に対す る検 査 を行 うが 、必 要 に応 じて 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 る試験 を実施す る こ と。

第3 章 細胞・組織加 工医薬品等 の安定性

製 品化 した細胞・組織加 工医薬品等又 は重要な中間製品について、流通期間や使用形

態を十分考慮 して、細胞の生存・ 力価等 に基づ く適切な安 定性試験を実施 し、貯法及び

有効期 限を設 定す る こ と。 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 期 間 を超 え る長 期 保 存 につ いて も検討 し、安 定性 の 限界 を確 認 す る こ と。 各試 験

にお い て 用 い た ロ ッ ト数 の 妥 当 性 を 明 らか にす る こ と。

製品化 した細胞・組織加工医薬 品等について、一定期間保存す る場合 には、保存条件、

保存 期 間及 び その設 定 の妥 当性 につ いて説 明 をす るこ と。 特 に凍結保 管 、解 凍 を行 う場

合には、凍結及び解凍操作 による製 品の安定性や規格への影響がないかを確認す るため

に試 験 項 目及 び基 準 を設 定す る こ と。

また、製品化 した細胞・組織由来医薬品等を運搬す る場合には、運搬容器 、運搬手順

（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・ 組織加工医薬品等 の非臨床安全性試験

製 品の 安全 性 につ い て 、必要 に応 じて可 能 な限 り適 切 な動 物 を用 い た試 験及 び

i n  v i t r o で の 試 験 を 代 表 的 な ロ ッ ト で 適 切 に 実 施 す る こ と 。 安 全 性 試 験 は 、 人 に 対 す る

製品 の適 用 法 を考慮 して設 定す る こ と。特 に、次 の項 目につ い て 、安全性 を確認 す る こ

と 。

1 加工細胞の性質の変化を、表現型 、染色体検査等を行い解析す ること。

2 必 要 に応 じて 細胞・ 組織 が産 生す る各 種 サイ トカイ ン、成 長 因 子等 の生理 活性 物

質 の 定量 を行 い、 生体 内へ適 用 した ときの影 響 に 関 して考察 を行 うこ と。

3 製品の適用が患者等 の正常な細胞又は組織 に影響 を与える可能性について検討 、

考 察 す る こ と。
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4 製 品 、導 入遺 伝 子 の発 現 産物 等 に よる望 ま しくな い免 疫反 応 が生 じる可能性 につ

い て検討 、考察 す る こ と。

5 製造工程で外来遺伝子 の導入 が行 われてい る場合には、平成 7 年 1 1 月 1 5 日薬

発第 1 0 6 2 号厚生省薬務局長通知 「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 」 に 定 め る と こ ろ に 準 じて 試 験 を 行 う こ と。 特 に 、 ウイ ル ス

ベ クター を使 用 した場 合 に は増殖 性 ウイル ス が どの程 度 存在 す るか を検 査 す る とと

もに 、検査 方 法 の適切 性 につ い て も明 らか にす る こ と。

また、導入遺伝子並び にその産物 の性状 につ いて調査 し、安全性 についての説明

を行 うこ と。 細胞 につ いて 、増殖 性 の変化 、腫 瘍 形 成及 び が ん化 の可能 性 につ いて

考 察 し、 説 明 を行 うこ と。

6 最 終 製 品 が大 量 に生産 され て い る場 合 に は、一 般 毒性 試 験 の実 施 を考 慮 す るこ と。

なお、一般毒性試 験の実施 に当たっては、 「医薬品の製造 （輸入）承認 申請に必

要 な毒性 試 験 試 験 の ガイ ドライ ン につ い て」 の別 添 「医薬 品毒性 試 験 法 ガイ ドライ

ン」 （平成 元 年 9 月 1 1 日薬審 1 第 2 4 号及 び 平成 5 年 8 月 1 0 日薬 新 薬 第 8 8

号 ） 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

適 切 に設 計 され た実験 動 物 、細 胞 等 を用 いた試 験 に よ り、細胞・ 組 織加 工 医薬 品等 の

機能 発現 、作用 持続 性 、 医薬 品・ 医療 用 具 と して期 待 され る効 果 に 関す る裏付 けデ ー タ

を得 る こ と。 遺 伝 子導 入細 胞 にあ って は、導入 遺伝 子 か らの 目的産 物 の発 現効 率 、発現

の持続性、導入遺伝子 の発現産物の生物活性、医薬品等 として期待 され る効果等 を検討

する こ と。 適 当な疾 患モ デル 動物 が あ る場合 には、 それ を用 いて 治療 効果 を検 討 す る こ

と 。

第 6 章 細胞・ 組織加工医薬品等の体 内動態

1 製品を構成す る細胞・組織及び導入遺伝子の発現産物 について、可能であれ ば実

験 動物 で の 吸収 、分布 等 の体 内 動 態 に関す る試 験 等 に よ り、患者 等 に適 用 され た製

品 中の細 胞・ 組 織 の 生存 期 間、 効 果持続 期 間 を推 測 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 当該細胞・ 組織 が特定の部位 （組織等） に到達 して作用す る場合には、その局在

性 を 明 らか にす る こ と。

第 7 章 非臨床試験等の内容の総括

非臨床試験等 の内容 を総括 し、現在の知見で細胞・組織加工医薬品等の安全性 が確保

され て お り、 品質 、安 定性 、安全性 及 び予 想 され る有 効性 や性 能 の面 か ら臨床試 験 を行

うこ との 妥 当性 を 明 ら か に す る こ と。

第 8 章 臨床試験

第 1 外 国 にお ける開発 状 況
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外国にお ける承認の有無、承認の形態、臨床試験成績等について概要を記載す る

こ と 。

第2 国内の治験計画の概要

1 適 応症 と して選 択 した疾患

対象疾患の病因 、疫学、病態、臨床経過 、予後等対象疾患等 に関 して、現在得 ら

れ てい る知 見 を簡 潔 に記載 す る こ と。

2 臨床試験計画

細胞・ 組織加 工医薬 品等の適用 を含 め、被験者 に対 して行 われ る全 ての治療内容

を記 載 す る こ と。

3 臨床試験実施 の正 当性

細 胞・ 組 織 加 工 医 薬 品等 に よ り、 どの よ うな機 序 で治 療効 果 が得 られ るのか を明

らか にす る こ と。 ま た 、既 存 の治 療 法 と比 べ て優 れ て い る と考 え られ る点及 び劣 っ

て い る と考 え られ る点 を踏 ま え 、細 胞・ 組 織 加 工 治療 を行 うべ き理 由 を記 載 す る こ

と 。

4 臨床試験実施施設

施設 名 を記 載 す る と ともに、 当該 施 設 が本 臨 床試 験 を行 うの に十 分 な施 設 及 び体

制 を もつ こ とを 明 らか にす る こ と。

5 被験者 の選択基準、除外基準

被 験者 の選 択 基 準及 び 除外基 準 を明 らか にす るこ と。

6 被験者 の同意 の取得方法

被 験者 へ の説 明 及び 同意 の 取得 の実施 方 法 につ いて 明 らか にす る こ と。

7 実施期 間及び 目標症例数

必 要 とす る症 例 数及 び 実施期 間並び にそ の根 拠 につ いて 明 らか にす る こ と。

8 実施方法

臨床 試 験 の具 体 的 な実施 方法 につ いて記載 す る こと。

9 細胞・組織加工医薬品等適用後観 察期間、項 目

細胞・組織加 工医薬品等 の機能発現期間や適用 による随伴症状等 の観察予定期間

及 び 項 目を記 載す る こ と。 免 疫 学 的事項 につ い て も観 察 予 定期 間及 び項 目を記 載 す

る こ と 。

1 0 効果判定基準

効果 判 定基 準 を明確 に記載 す る こ と。

1 1 感染症調査

製 品の 特性 に応 じて 必 要 な期 間 、細菌 、真 菌 、 ウイル ス 等 に よ る感 染 の発 生 の有

無 を追跡 す る。感 染 が 生 じた場 合 は、 その原 因を追 及 し明 らか にす る こ と。

1 2 使用記録 の保管

治験で使用す る製 品の記録及び被験者への使用記録の保管の方策について明 らか

に す る こ と。

第9 章 確認及び報告

－11 －



1 細 胞・ 組 織加 工 医薬 品等の製造 業者又 は輸 入業者 （治験 の依頼 を した者 を含

む。） は、細胞・ 組織加 工医薬品等の安全性及び品質 の確保 を期するため、当該医

薬 品等 が本 指針 に適 合 して い る こ との確 認 を厚 生大 臣に求 め るこ と。

2 細胞・組織加 工医薬 品の製造業者又は輸入業者は、細胞・組織加 工医薬 品等に関

す る情 報 を収集 し、 自 らが取 り扱 う細 胞・ 組 織加 工 医薬 品等 の評 価 に影 響 を及 ぼす

知見 を発 見 した場 合 には 、速や か に厚 生大 臣 に報 告 しな けれ ば な らな い。
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