
日薬連発第 285号 

                     2022年 4月 7日 

加 盟 団 体 殿 

                      日 本 製 薬 団 体 連 合 会 

 

「ＰＩＣ／ＳのＧＭＰガイドラインを活用する際の考え方について」 

の一部改正について 

 

標記について、令和 4 年 4 月 5 日付け事務連絡にて厚生労働省医薬・生活衛

生局監視指導・麻薬対策課より各都道府県衛生主管部（局）宛に通知した旨、

連絡がありました。 
 つきましては、本件につき貴会会員に周知徹底いただきたく、ご配慮の程よ

ろしくお願い申しあげます。 
 



○写  

 事 務 連 絡 
令 和 ４ 年 ４ 月 ５ 日 

 
各都道府県衛生主管部（局） 御中 
 

厚生労働省医薬・生活衛生局監視指導・麻薬対策課 
 

 
「ＰＩＣ／ＳのＧＭＰガイドラインを活用する際の考え方について」 

の一部改正について 
 
 
医薬品査察協定及び医薬品査察協同スキーム（以下「ＰＩＣ／Ｓ」という。）

のＧＭＰガイドラインを活用する際の考え方については、「ＰＩＣ／ＳのＧＭＰ

ガイドラインを活用する際の考え方について」（平成２４年２月１日付け厚生労

働省医薬食品局監視指導・麻薬対策課事務連絡。以下「事務連絡」という。）等

により示しているところです。 
今般、同ガイドラインのアネックス２が令和３年５月１日付けで改訂となっ

ていることから、事務連絡の別紙のうち下記について差し替える改正を行いま

すので、貴管下関係業者等に対する周知等ご配慮願います。 
 
 

記 
 

 

別紙 （３）ＰＩＣ／Ｓ ＧＭＰガイドライン アネックス２ 
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別紙（３）－１ ＰＩＣ／Ｓ ＧＭＰガイドライン アネックス２Ａ  
原文  和訳  

MANUFACTURE OF ADVANCED THERAPY 
MEDICINAL PRODUCTS FOR HUMAN USE 

ヒト用先端医療医薬品 ＊ 訳 注の製造  
（ ＊訳注： 日本で は、再 生医 療等製 品に相 当し、医

薬 品医療 機器法 におけ る医薬 品でな いが 、ＰＩ Ｃ

／ Ｓ の Ｇ Ｍ Ｐ ガ イ ド ラ イ ン で は 医 薬 品 の 一 種 と

さ れてい ること から「先 端医 療医薬 品」と訳 出し

た。 本アネ ックス ２Ａを 活用 する際 には、「 ＰＩ

Ｃ ／ Ｓ の Ｇ Ｍ Ｐ ガ イ ド ラ イ ン を 活 用 す る 際 の 考

え 方」（４ ）中「 ＧＭＰ 省令 」とあ るのは「 再生

医 療 等 製 品 の 製 造 管 理 及 び 品 質 管 理 の 基 準 に 関

す る省令 」（平 成 26 年厚生 労働省 令第 93 号） 」

と 読み替 える。 ）  
SCOPE 適用範囲  
The methods employed in the manufacture 
of  Advanced Therapy Medic inal  Products  
(ATMPs)  are a cr i t ica l  fac tor  in  shaping the 
appropr iate regulatory contro l.  ATMPs can 
be def ined therefore largely by reference to 
their  method of  manufacture. For  example, 
for  gene therapy ATMPs,  genet ic 
modif icat ions can be obtained through a 
var iety of  methods (e.g. v ira l & non-viral  
vectors,  mRNA,  ex v ivo and in v ivo genome-
edi t ing tools) .  The genet ica l ly modif ied cel ls  
can be of  human or igin (autologous or 
a l logeneic)  or  of  animal or igin (xenogeneic 
cel ls) ,  e i ther pr imary or  es tabl ished cel l  
l ines. In  a medic inal product,  the genet ical ly 
modif ied cel ls  or  gene therapy products  can 
be presented alone or  combined with 
medical devices.   

先端医療医薬品（以下「ＡＴＭＰｓ」）の製

造に採用される方法は、適切な規制管理を

形成する上で重要な要素である。ＡＴＭＰ

ｓは、概ねそれらの製造方法に照らして定

義づけることができる。例えば、遺伝子治

療 用 Ａ Ｔ Ｍ Ｐ ｓ に つ い て は 、 様 々 な 方 法

（例：ウイルス又は非ウイルスのベクター、

ｍＲＮＡ、 ex v ivo 及び in v ivo のゲノム編

集ツール）で遺伝子組換えが行われる。遺

伝子組換え細胞は、ヒト由来（自家移植用

又は同種移植用）又は動物由来（異種細胞）

のもので、初代細胞株又は樹立細胞株のい

ずれかであり得る。ひとつの医薬品で、遺

伝子組換え細胞又は遺伝子治療製品が単独

で提供されることも、医療機器と組み合わ

せて提供されることもあり得る。  

This annex provides addi t ional  and spec if ic  
guidance on the ful l  range of  ATMPs (as 
def ined in the g lossary)  and the act ive 
substances that  are used in their  
manufacture.  This annex appl ies both to 
invest igat ional ATMPs and market-
author ised ATMPs. I t  can a lso be appl ied to 
ATMP manufactur ing in  hospita l  sett ings 
and for  compass ionate use programs, where 
author ised by nat ional  law.  

本アネックスは、ＡＴＭＰｓ（用語解説に

定義）及びその製造に使用される原薬の全

般に関して、追加的かつ具体的なガイダン

スを規定している。本アネックスは、治験

用ＡＴＭＰｓ及び販売承認 ＊ 訳 注 されたＡＴ

ＭＰｓの両方に適用される。また、国ごと

の法律で認可されている場合には、病院内

のＡＴＭＰ製造にも、コンパッショネート

ユースのプログラムにも、適用され得る。  
（ ＊訳注 ：日本 では製 造販売 承認。 以下同 じ）  

Although one of  the object ives of  th is 
present  revis ion was to prepare a document  
that  would stand for  several years,  the f ie ld 
is  quick ly changing. I t  is  recognised that  
amendments  may be necessary to 
accommodate technological change,  to 
c lar i f y uncerta inty or  to  spec if ica l ly 
recognise important  a l ternat ives.  Comments  
are therefore invited at any s tage of  the l i fe  
of  th is edi t ion.  

今回の改訂の目的の１つは数年間有効とな

る文書を作成することであったが、この分

野は急速に変化している。技術の変化に対

応するため、不確かさを明確にするため、

又は重要な代替手法を具体的に認識するた

めに、改訂が必要となり得るものと考えら

れる。したがって、本改訂版の適用期間中

いつでもコメントを募っている。  
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This annex is  div ided into two main par ts:   本アネックスは、２つの主要パートに分か

れている：  
1)  Part  A conta ins supplementary guidance 

and a lternat ive provis ions on the 
manufacture of  ATMPs, f rom contro l over 
seed lots and cel l  banks through to 
f in ishing act iv i t ies  and test ing.  

１）パートＡには、シードロット及びセル

バンクの管理から最終作業及び試験まで

の、ＡＴＭＰｓの製造に関する補足的ガ

イダンス及び代替条項が含まれる。  

2)  Part  B conta ins fur ther  guidance on 
selec ted types of  ATMPs and i ts  
substances.   

２）パートＢには、特定種類のＡＴＭＰｓ

及びその原薬に関する詳細なガイダンス

が含まれる。  
APPLICATION OF THIS ANNEX  本アネックスの適用  
This  annex,  a long wi th several  other 
annexes of  the Guide to GMP, provides 
guidance,  which supplements  that  in  Par t  I :  
Basic  Requirements for  Medic inal Products  
and in Par t  I I :  Basic  Requirements  for  ac t ive 
pharmaceut ica l ingredients  of  the PIC/S 
GMP Guide. This annex is not a s tand-alone 
document and should be appl ied in  
conjunct ion wi th PIC/S GMP guidel ines and 
annexes.  I t  has however  been wri t ten in  a 
manner that  i t  could enable development of  
a standalone guide i f  integrated wi th PIC/S 
GMP Par t I ,  Par t  I I ,  and re lated annexes.  

本アネックスは、ＧＭＰガイドラインの他

のいくつかのアネックスと併せて、ＰＩＣ

／ＳのＧＭＰガイドラインのパートⅠ：医

薬品についての基本的要件及びパートⅡ：

原薬についての基本的要件を補足するガイ

ダンスを規定している。本アネックスは独

立した文書ではなく、ＰＩＣ／ＳのＧＭＰ

ガイドライン及び各アネックスと併せて適

用すること。ただし、ＰＩＣ／ＳのＧＭＰ

のパートⅠ、Ⅱ及び関係するアネックスと

統合すれば、独立したガイドラインの発展

が可能となるように書かれている。  

W here due to the nature of  the product or  
technical  necess it ies,  spec if ic  guidance is  
provided in th is annex, compl iance wi th this  
annex is expected and takes precedence 
over  other  sect ions in the PIC/S GMP Guide 
unless there are good reasons for  not  doing 
so wi th documented sound sc ient i f ic  
rat ionale appl ied us ing QRM pr inc ip les .  

その製品の性質又は技術的必要性のため、

本アネックスに具体的なガイダンスが規定

されている場合には、ＱＲＭ ＊ 訳 注 の原則を

用いて適用された確固とした科学的妥当性

が文書化され正当な理由がない限り、本ア

ネックスの遵守が期待され、ＰＩＣ／Ｓの

ＧＭＰガイドラインの他の項よりも優先さ

れる。  
（ ＊訳注：Qual i t y  R isk  Management：品質 リスク マ

ネ ジメン ト）  
In cer ta in cases, other  nat ional laws may be 
appl icable to the s tart ing mater ials  for  
ATMPs.  For example:  

場合によっては、ＡＴＭＰｓの出発原料に

対して、他に国ごとの法律が適用され得る。

例えば：  
(a)  T issues and cel ls  used as start ing 

mater ia ls  of  ATMPs may be subject  to 
other nat ional  leg is lat ion that  cover 
donat ion,  procurement,  test ing,  
process ing,  preservat ion,  storage and 
d istr ibut ion.  

(a)  ＡＴＭＰｓの出発原料として使用され

る組織及び細胞は、提供、採取、試験、加

工、保存、貯蔵及び配送をカバーする他

の 国 ご と の 法 令 の 対 象 と な る こ と が あ

る。  

(b)  For b lood or b lood components  used as 
star t ing mater ials  for  ATMPs, nat ional 
leg is lat ion may provide the technical  
requirements  for  the selec t ion of  donors  
and the col lec t ion and tes t ing of  b lood and 
b lood components .  

(b)  ＡＴＭＰｓの出発原料として使用され

る血液又は血液成分について、国ごとの

法令が、ドナーの選定、並びに血液及び

血液成分の採取及び試験の技術的要求事

項を規定していることがある。  

The manufactur ing process for  ATMPs is  
product-spec if ic  and d if ferent des ign 
approaches are poss ib le.  The appropr iate 

ＡＴＭＰｓの製造工程は、製品固有であり、

種々の設計アプローチが可能である。ＧＭ

Ｐの適切な適用を記載し、治験承認（以下
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appl icat ion of  GMP should be descr ibed,  
just i f ied in the Cl in ica l Tr ia l  Appl icat ion 
(CTA) or Market ing Author isat ion (MA), and 
in accordance wi th nat ional law.  
Cons iderat ion may be g iven to def in ing 
which manufactur ing process s teps are 
required to manufacture start ing mater ia ls,  
ATMP act ive substance, or  the f in ished 
ATMP. In some cases, the manufactur ing 
process between the ATMP act ive 
substance and the f ina l  product  can be 
def ined as cont inuous.   

「ＣＴＡ」）又は販売承認（以下「ＭＡ」）

で妥当性が示されており、かつ、国ごとの

法律に従っていること。出発原料、ＡＴＭ

Ｐ原薬、又は最終製品を製造するため必要

とされる製造工程の各ステップを規定する

ことが考慮されることがある。場合によっ

ては、ＡＴＭＰ原薬と最終製品との間の製

造 工 程 が 連 続 し た も の と し て 定 義 さ れ 得

る。  

The manufacture and control  of  genet ical ly 
modif ied organisms also needs to comply 
wi th other local ,  nat ional or  regional 
requirements .  Appropr iate conta inment 
should be establ ished and mainta ined in 
faci l i t ies where any genet ica l ly modif ied 
organism is handled. Advice should be 
obtained according to nat ional law in order 
to establ ish and mainta in the appropr iate 
Bio logical Safety Level.  GMP should be 
adhered a longs ide these requirements.  

遺伝子組換え生物の製造及び管理は、その

他の地域、国ごと又は域内の要求事項に適

合する必要がある。遺伝子組換え生物を取

り扱う施設では、適切な封じ込めを確立し、

維持すること。適切な生物学的セーフティ

レベルを確立し維持するよう、国ごとの法

律に従って助言を得ること。これら要求事

項と併せて、ＧＭＰを遵守すること。 

Table 1 g ives examples of  where th is annex 
appl ies . I t  should be noted that  th is table is  
i l lus trat ive only and is  not meant to descr ibe 
the precise scope.  I t  should a lso be 
understood that  adherence to the GMP or 
GMP pr inceples  for  the manufactur ing steps 
indicated in  the cor responding table is  
dependent on appl icable nat ional 
leg is lat ion. The level of  GMP requirements  
increases f rom ear ly to later  s teps in the 
manufacture of  ATMP act ive substances. 
The inclus ion of  some ear ly steps of  
manufacture wi th in the scope of  th is  annex 
does not  imply that  those s teps wi l l  be 
rout inely subjec t  to  inspect ion by the 
author i t ies . According to nat ional legis lat ion 
more or less str ingent approaches on the 
appl icat ion of  GMP on those ear ly s tages 
may apply.   

表 １ に 本 ア ネ ッ ク ス が 適 用 さ れ る 例 を 示

す。この表は実例を掲げるに過ぎず、正確

な範囲を示す趣旨ではないことに留意する

こと。対応する表中に示されている製造の

各ステップについてのＧＭＰ又はＧＭＰの

原則の遵守は、適用され得る国ごとの法令

により異なることも理解すること。ＡＴＭ

Ｐ原薬の製造における初期から後期のステ

ップにかけてＧＭＰ要求事項のレベルは増

大する。本アネックスの対象範囲内に製造

の初期のステップが一部含まれているが、

それらのステップが定常的に当局による査

察 対 象 と な る こ と を 意 味 す る も の で は な

い。国ごとの法令に従って、これらの初期

の段階におけるＧＭＰの適用に関する、多

かれ少なかれ厳格なアプローチが適用され

ることがある。  
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Table 1. I l lustrative guide to manufacturing act ivit ies within the scope of Annex 2A 
 

Example Products Appl icat ion of  this Annex (see note1)  
Gene therapy:   
mRNA 

Linear DNA 
template 
preparat ion  

In  v i t ro cel l  
f ree 
transcr ipt ion  

mRNA 
pur i f icat ion 

Formulat ion,  
f i l l ing 

Gene therapy:   
in v ivo v ira l vectors  

Plasmid 
manufactur ing 

Establ ishment 
of  MCB, W CB2  

Vector 
manufactur ing 
and 
pur i f icat ion 

Formulat ion,  
f i l l ing 

Gene therapy:   
in v ivo non-vira l 
vector (naked DNA, 
l ipoplexes,  
polyplexes, etc)  

Plasmid 
manufactur ing 

Establ ishment 
of  bacter ia l  
bank 2  

Fermentat ion 
and 
pur i f icat ion 

Formulat ion,  
f i l l ing 

Gene therapy:   
ex-v ivo genet ical ly 
modif ied cel ls  

Donat ion, 
procurement 
and test ing of  
star t ing 
t issue /  ce l ls  

Plasmid 
manufactur ing  

Ex-v ivo 
genet ic 
modif icat ion 
of  ce l ls  

Formulat ion,  
f i l l ing 

Vector 
manufactur ing3  

Somatic  cel l  therapy Donat ion, 
procurement 
and test ing of  
star t ing 
t issue /  ce l ls  

Establ ishment 
of  MCB, W CB 
or pr imary cel l  
lot  or  ce l l  
pool2  

Cel l  iso lat ion, 
cu lture 
pur i f icat ion, 
combinat ion 
wi th non-
cel lu lar  
components  

Formulat ion,  
combinat ion, 
f i l l ing 

T issue engineered 
products  

Donat ion, 
procurement 
and test ing of  
star t ing 
t issue /  ce l ls  

In i t ia l  
process ing, 
isolat ion and 
pur i f icat ion, 
establ ish 
MCB, W CB, 
pr imary cel l  lo t  
or  ce l l  pool  

Cel l  iso lat ion, 
cu lture 
pur i f icat ion, 
combinat ion 
wi th non-
cel lu lar  
components  

Formulat ion,  
combinat ion, 
f i l l ing 

 

1  Appl icat ion of  this  annex appl ies to manufactur ing s teps i l lustrated in  dark  grey.  
Appl icat ion of  th is  annex or  pr inc ip les  of  th is  annex apply to steps i l lus trated in  l ight  
grey apply depending on the requirements of  nat ional  leg is lat ion.   

2  Refer  to points 5.32 for  es tabl ishment  of  ce l l  banks and seed lots.   

3  In  the case of  gene therapy ex-v ivo genet ica l ly modif ied cel ls ,  th is  guide appl ies  to 
vector manufactur ing except  where otherwise author ised by nat ional law where 
pr inc ip les  of  GMP should apply.   
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表１．アネックス２Ａの適用範囲となる製造活動の実例ガイド  
 

例示製品  このアネックスの適用（注１参照）  
遺伝子治療：  
ｍＲＮＡ  

直鎖ＤＮＡテ

ンプレートの

調製  

In  v i t ro 無細胞

転写  
ｍＲＮＡの精

製  
製剤化、充填  

遺伝子治療：  
in v ivo のウイルスベ

クター  

プラスミドの

製造  
ＭＣＢ、ＷＣ

Ｂの確立 注 ２  
ベクターの製

造及び精製  
製剤化、充填  

遺伝子治療：  
in v ivo の非ウイルス

性ベクター（ naked 
ＤＮＡ、リポフレッ

クス、ポリプレック

ス等）  

プラスミドの

製造  
微生物バンク

の確立 注 ２  
培養及び精製  製剤化、充填  

遺伝子治療：  
ex v ivo の遺伝子組換

え細胞  

出発組織／細

胞の提供、採

取及び試験  

プラスミドの

製造  
細胞の ex 
v ivo の遺伝子

組換え  

製剤化、充填  

ベクターの製

造 注 ３  
体細胞治療  出発組織／細

胞の提供、採

取及び試験  

ＭＣＢ、ＷＣ

Ｂ若しくは初

代細胞ロット

又は細胞プー

ルの確立 注 ２  

細胞単離、培

養精製、非細

胞構成物との

配合  

製剤化、配

合、充填  

組織加工製品  出発組織／細

胞の提供、採

取及び試験  

初期の加工、

単離及び精

製、ＭＣＢ、

ＷＣＢ若しく

は初代細胞ロ

ット又は細胞

プールの確立  

細胞単離、培

養精製、非細

胞構成物との

配合  

製剤化、配

合、充填  

 

注 １  本アネックスは、暗灰色で示した製造ステップに適用する。国ごとの法令の要求事項に応じ

て、本アネックス又は本アネックスの原則が明灰色で示したステップに適用される。  

注 ２  セルバンク及びシードロットの確立については、 5.32 項を参照。  

注 ３  遺伝子治療用の ex vivo の遺伝子組換え細胞の場合において、本ガイドはベクターの製造に適

用される（ＧＭＰの原則を適用することとする国ごとの法律により別途認可されている場合を

除く）。  
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The fo l lowing are some non-exhaust ive examples in the appl icat ion of  GMP to the 
manufacture of  ATMP.  

Figure 1: Example of  gene therapy mRNA ATMP manufactur ing 
 

Linear DNA template preparat ion  ATMP Manufacturing 
Plasmid DNA construc t preparat ion  Transcr ipt ion 

↓  
↓  

 ↓  
Pur i f icat ion  

Transfer of  Plasmid DNA to starter  
co lony (e.g. E. co l i)  

↓  
↓  

 ↓  
Harvest   

 ↓  
Formulat ion  

Pur i f icat ion, l inear izat ion and pol ish ing 
↓  
↓  

 ↓  
Fi l l ing  

 ↓  
Storage  

Storage of  l inear  DNA template 
 ↓  

Dis tr ibut ion for  pat ient  access 

OR   

Plasmid DNA construc t preparat ion 
↓  

 
 

Polymerase Chain React ion (PCR) 
↓  

 
 

Storage of  l inear  DNA template   

   
 GMP requirements can vary f rom ear l y 
steps in mak ing the p lasmid DNA 
construct to  la ter  s teps but should 
a l ign with Annex 2A and PIC/S GMP 
Guide Par t  I I  or  pr inciples of  these 
requirements  as appl icable under  
nat ional leg is lat ion.  
 Refer to Sect ion 5.23 for  addit ional  
informat ion in  determining the 
appropr iate appl icat ion of  GMP.  

  A Market ing Author isat ion Holder  
(MAH) may just i f y these steps to be a  
cont inuous process produc ing both the 
ATMP act ive substance and medic inal  
product .   
 PIC/S GMP Par t I  and Part  I I  a long 
wi th appl icable annexes apply as  
appropr iate to the step of  
manufacture.  
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以下の図は、ＡＴＭＰ製造へのＧＭＰの適用におけるいくつかの非網羅的な例である。 

図１：遺伝子治療ｍＲＮＡのＡＴＭＰ製造の例  
 

直鎖ＤＮＡテンプレート調製   ＡＴＭＰ製造  
プラスミドＤＮＡ構築物調製   転写  

↓  
↓  

 ↓  
精製  

スターターコロニー（例：大腸菌）への

プラスミドＤＮＡ導入  
↓  
↓  

 ↓  
目的物質の回収  

 ↓  
製剤化  

精製、直鎖化及び平滑化  
↓  
↓  

 ↓  
充填  

 ↓  
貯蔵  

直鎖ＤＮＡテンプレートの貯蔵   ↓  
医療機関への配送  

又は    

プラスミドＤＮＡ構築物調製  
↓  

 
 

ポリメラーゼ連鎖反応（ＰＣＲ）  
↓  

 
 

直鎖ＤＮＡテンプレートの貯蔵    

   
 ＧＭＰ要求事項は、プラスミドＤＮＡ

構築物作製の初期のステップから後期

のステップまでで変化し得るが、アネ

ックス２Ａ及びＰＩＣ／ＳのＧＭＰガ

イドラインのパートⅡ又は国ごとの法

令の下で適用され得る当該要求事項の

原則に準拠すること。  
 ＧＭＰの適切な適用を決定する際の追

加情報については、 5.23 項を参照。  

  販売承認保有者（以下「ＭＡＨ」）は、

ＡＴＭＰ原薬及び製剤の両方を製造す

る連続的なプロセスとなるよう、これ

ら各ステップの妥当性を示すことでよ

い。  
 適用され得るアネックスと併せてＰＩ

Ｃ／ＳのＧＭＰガイドラインのパート

Ⅰ及びパートⅡを、製造の当該ステッ

プに適宜適用する。  
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Figure 2: Example of  in v ivo v ira l vector  gene therapy ATMP manufactur ing 
 

Plasmid Manufacturing  ATMP Manufacturing 

Plasmid DNA construc t preparat ion 
 Establ ish ing MCB or  W CB 

↓  
↓  
↓  

 Thawing 
↓  

Transfer of  Plasmid DNA to starter  
co lony (e.g. E. co l i)  

↓  
↓  

 Transfect ion 
↓  

 Induct ion 
↓  

Expans ion 
↓  

 Harvest  
↓  

Dispens ing 
↓  

 Pur i f icat ion 
↓  

Storage  Formulat ion 
↓  

 
 Ster i le F i l t ra t ion 

↓  

 
 Fi l l ing 

↓  

 
 Storage 

↓  
  Dis tr ibut ion for  pat ient  access 

   
 GMP requirements can vary f rom ear l y 
steps in mak ing the p lasmid DNA 
construct to  la ter  s teps but should 
a l ign with Annex 2A and PIC/S GMP 
Guide Par t  I I  or  pr inciples of  these 
requirements  as appl icable under  
nat ional leg is lat ion.  
 Refer to Sect ion 5.23 for  addit ional  
informat ion in  determining the 
appropr iate appl icat ion of  GMP.  

  A MAH may jus t i f y these s teps to be a 
cont inuous process produc ing both the 
ATMP act ive substance and medic inal  
product .   
 PIC/S GMP Par t I  and Part  I I  a long 
wi th appl icable annexes apply as  
appropr iate to the step of  
manufacture.   
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図２： in v ivo のウイルスベクター遺伝子治療用ＡＴＭＰ製造の例  
 

プラスミドの製造   ＡＴＭＰ製造  

プラスミドＤＮＡ構築物調製  
 ＭＣＢ又はＷＣＢの確立  

↓  
↓  
↓  

 解凍  
↓  

スターターコロニー（例：大腸菌）への

プラスミドＤＮＡの導入  
↓  
↓  

 トランスフェクション  
↓  

 発現誘導  
↓  

増殖  
↓  

 目的物質の回収  
↓  

分注  
↓  

 精製  
↓  

貯蔵   製剤化  
↓  

 
 無菌濾過  

↓  

 
 充填  

↓  

 
 貯蔵  

↓  
  医療機関への配送  

   
 ＧＭＰ要求事項は、プラスミドＤＮＡ

構築物作製の初期のステップから後期

のステップまでで変化し得るが、アネ

ックス２Ａ及びＰＩＣ／ＳのＧＭＰガ

イドラインのパートⅡ又は国ごとの法

令の下で適用され得る当該要求事項の

原則に準拠すること。  
 ＧＭＰの適切な適用を決定する際の追

加情報については、 5.23 項を参照。  

  ＭＡＨは、ＡＴＭＰ原薬及び製剤の両

方を製造する連続的なプロセスとなる

よう、これら各ステップの妥当性を示

すことでよい。  
 適用され得るアネックスと併せてＰＩ

Ｃ／ＳのＧＭＰガイドラインのパート

Ⅰ及びパートⅡを、製造の当該ステッ

プに適宜適用する。  
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Figure 3: Example of  auto logous CAR-T therapy ATMP manufactur ing 
 

Plasmid Manufacturing 
 Viral  Vector Product  

Manufacturing 

 
ATMP Manufacturing 

Plasmid DNA construc t 
preparat ion 

 Establ ish ing MCB or  W CB 
↓  

 Donat ion or 
procurement of  pat ient  

ce l ls  
↓   Thawing  ↓  

Transfer of  Plasmid DNA 
to starter  co lony 

(e.g.  E.  col i)  
↓  

 ↓  
Transfect ion 

↓  
Induct ion 

 Transduct ion 
↓  

Expans ion 
↓  

Expans ion 
↓  

 ↓  
Harvest  

 Harvest  
↓  

Dispending 
↓  

 ↓  
Pur i f icat ion 

 Formurat ion 
↓  

Storage  ↓  
Ster i le F i l t ra t ion 

 Fi l l ing 
↓  

 
 ↓  

Dispens ing 
 Storage 

↓  

 
 ↓  

Storage 

 Dis tr ibut ion for  pat ient  
access 

     
 GMP requirements can 
vary f rom ear ly steps in 
mak ing the p lasmid 
DNA construc t to  la ter  
steps but  should a l ign 
wi th Annex 2A and 
PIC/S GMP Guide Par t  
I I  or  pr inc iples  of  these 
requirements  as 
appl icable under 
nat ional leg is lat ion.  
 Refer  to Sect ion 5.23 
for  addit ional 
informat ion in 
determin ing the 
appropr iate appl icat ion 
of  GMP.  

  GMP requirements 
appl ied to the 
manufacture of  a v ira l  
vector should a l ign in  
Annex 2A and PIC/S 
GMP Par t I I  or  pr inc iples 
of  these requirements  as 
appl icable under 
nat ional leg is lat ion.  
 Refer  to Sect ion 5.23 for  
addit ional  informat ion in 
determin ing the 
appropr iate appl icat ion 
of  GMP.  

  The appl icat ion of  this  
guide does not  
inc lude the donat ion 
or procurement of  
pat ient ce l ls .   
 A MAH may just i f y 
these s teps to be a 
cont inuous process 
produc ing both the 
ATMP act ive 
substance and 
medic inal  product.   
 PIC/S GMP Part  I  and 
Part  I I  a long wi th 
appl icable annexes 
apply as  appropr iate 
to the step of  
manufacture.   
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図３：自家移植ＣＡＲ－Ｔ治療用ＡＴＭＰ製造の例  
 

プラスミドの製造   ウイルスベクター製品製造   ＡＴＭＰ製造  
プラスミドＤＮＡ構築物

調製  
 

ＭＣＢ又はＷＣＢの確立  
 患者細胞の提供又は採

取  
↓   ↓   ↓  
↓   解凍   ↓  

スターターコロニー

（例：大腸菌）へのプラ

スミドＤＮＡ導入  
↓  

 ↓  
トランスフェクション  

↓  
発現誘導  

 形質導入  
↓  

増殖  
↓  

増殖  
↓  

 ↓  
目的物質の回収  

 目的物質の回収  
↓  

分注  
↓  

 ↓  
精製  

 製剤化  
↓  

貯蔵   ↓  
無菌濾過  

 充填  
↓  

 
 ↓  

分注  
 貯蔵  

↓  

 
 ↓  

貯蔵  

 医療機関への配送  

     
 ＧＭＰ要求事項は、プラ

ス ミ ド Ｄ Ｎ Ａ 構 築 物 作

製 の 初 期 の ス テ ッ プ か

ら 後 期 の ス テ ッ プ ま で

で変化し得るが、アネッ

ク ス ２ Ａ 及 び Ｐ Ｉ Ｃ ／

Ｓ の Ｇ Ｍ Ｐ ガ イ ド ラ イ

ン の パ ー ト Ⅱ 又 は 国 ご

と の 法 令 の 下 で 適 用 さ

れ 得 る 当 該 要 求 事 項 の

原則に準拠すること。  
 Ｇ Ｍ Ｐ の 適 切 な 適 用 を

決 定 す る 際 の 追 加 情 報

については、5.23 項を参

照。  

  ウイルスベクターの製造

に適用されるＧＭＰ要求

事項は、アネックス２Ａ

及びＰＩＣ／ＳのＧＭＰ

ガイドラインのパートⅡ

又は国ごとの法令の下で

適用され得る当該要求事

項 の 原 則 に 準 拠 す る こ

と。  
 ＧＭＰの適切な適用を決

定する際の追加情報につ

いては、 5.23 項を参照。  

  本ガイドラインの適用

に、患者細胞の提供又

は採取は含まれない。  
 ＭＡＨは、ＡＴＭＰ原

薬及び製剤の両方を製

造する継続的なプロセ

スとなるよう、これら

各ステップの妥当性を

示すことでよい。  
 適用され得るアネック

スと併せてＰＩＣ／Ｓ

のＧＭＰガイドライン

のパートⅠ及びパート

Ⅱを、製造の当該ステ

ップに適宜適用する。  
 

PRINCIPLE 原則  
The manufacture of  ATMPs involves certa in  
spec if ic  considerat ions ar is ing f rom the 
nature of  the products  and the processes.  
The ways in which b io logical  medic inal  
products are manufactured, contro l led and 
administered make some part icular  
precaut ions necessary.  

ＡＴＭＰｓの製造には、その製品及びプロ

セスの性質に起因する特定の検討すべき事

項がある。生物学的医薬品の製造、管理及

び投与の方法により、いくつかの特別な注

意事項が必要とされる。  

Since mater ia ls and process ing condit ions 
used in manufactur ing processes are 
des igned to provide condit ions for  the 
growth of  spec if ic  ce l ls  and microorganisms, 

製 造 工 程 で 使 用 す る 原 材 料 及 び 処 理 条 件

は、特定の細胞及び微生物が増殖する条件

を与えるよう設計されていることから、外

来性の微生物汚染物質（例：細菌、カビ）
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th is  provides an opportunity for  ex traneous 
microbial contaminants (e.g.  bacter ia,  fungi)  
to  grow.  In addi t ion,  some products  may be 
l im ited in their  abi l i t y to wi ths tand a wide 
range of  pur i f icat ion techniques part icular ly 
those designed to inact ivate or  remove 
advent i t ious vi ra l  contaminants.  The des ign 
of  the processes,  equipment ,  fac i l i t ies,  
ut i l i t ies,  the condit ions of  preparat ion and 
addit ion of  buf fers and reagents,  sampl ing 
and t ra in ing of  the operators  are key 
cons iderat ions to min imise such 
contaminat ion events ( i .e .  engineer ing and 
technical contro ls) .  In  addit ion,  
manufactur ing processes need to be wel l  
des igned and contro l led so as not to  add 
fur ther  var iabi l i t y to  the product .   

が増殖する機会を与えることになる。加え

て、製品によっては、広範囲の精製技術、

特に外来性のウイルス汚染物質を不活化又

は除去するよう設計されたものに耐え切れ

ないことがある。当該工程、設備、施設、

ユーティリティの設計、緩衝液及び試薬類

の調製及び添加の条件、検体採取並びに作

業者の教育訓練は、そうした汚染事案を最

小化するため重要な考慮すべき事項である

（すなわち、工学的及び技術的な管理）。

加えて、製品に更なる変動性が加わらない

ように、製造工程が良好に設計され、管理

されている必要がある。  

Product spec if icat ions such as those in 
Pharmacopoeia l  monographs,  CTA, and MA 
wi l l  d ictate whether and to what  
manufactur ing s tage substances and 
mater ia ls  can have a def ined level  of  
b ioburden or need to be ster i le.  Simi lar ly,  
manufactur ing must be cons istent  with other  
spec if icat ions set out in the CTA or MA (e.g.  
number of  generat ions (doubl ings,  
passages) between the seed lot  or  ce l l  
bank).   

薬局方の医薬品各条、ＣＴＡ、及びＭＡ等

の製品規格は、製造のどの段階の成分物質

及び原材料についてバイオバーデンレベル

を規定し得るかどうか又は無菌である必要

があるかどうかを示す。同様に、ＣＴＡ又

はＭＡに設定された他の規格（例：シード

ロット又はセルバンク間の継代数（倍加、

継代））に製造が整合していなければなら

ない。  

For  b io logical  mater ia ls that  cannot  be 
ster i l ized (e.g.  by f i l t ra t ion),  process ing 
must be conducted asept ica l ly to  min imise 
the introduct ion of  contaminants.  W here 
they ex is t ,  other  guidance documents  should 
be consulted on the val idat ion of  spec if ic  
manufactur ing methods (e.g.  v irus  removal  
or  inact ivat ion) .  The appl icat ion of  
appropr iate environmental contro ls and 
monitor ing and, wherever  feas ib le,  in-s i tu  
c leaning and ster i l isat ion systems together  
wi th the use of  c losed systems and ster i le  
d ispensable product-contact equipment  can 
s ignif icant ly reduce the r isk  of  acc identa l  
contaminat ion and cross-contaminat ion.  

滅菌（例：ろ過滅菌）することができない

生物学的原料については、無菌的に加工を

行って、汚染物質の端緒を最小化しなけれ

ばならない。当該原料が存在する場合には、

特定の製造方法（例：ウイルスの除去又は

不活化）のバリデーションに関して、他の

ガイダンス文書を参考にすること。適切な

環境の制御及びモニタリングを適用し、（実

施可能な場合）現場で清浄化及び滅菌する

システムを閉鎖システム及び製品に接触す

る無菌の使い捨て器具の使用と併せて適用

することで、不慮の汚染及び交叉汚染のリ

スクを大幅に低減することができる。  

ATMPs require a combinat ion of  unique 
b io logical methods and s tandard phys ico -
chemical assays for  their  Qual i t y Contro l  
(QC).  For many cel l-based products,  there is  
var iabi l i t y introduced through the s tart ing 
mater ia ls that cannot  be overcome by the 
manufactur ing process or In-Process 
Contro ls ( IPCs) . Adequate contro l of  the 
star t ing and raw mater ia ls,  wel l  def ined 

ＡＴＭＰｓは、その品質管理（以下「ＱＣ」）

のために、特有の生物学的手法と標準的な

物理化学的試験を組み合わせることが要求

される。多くの細胞加工製品には、製造工

程又は工程内管理（以下「ＩＰＣ」）では

克服しがたい、出発原料を介してもたらさ

れる変動性がある。出発原料及び原料物質

の適切な管理、ＡＴＭＰ原薬の明確な特性

評価及びＡＴＭＰ製剤の出荷可否判定試験
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character isat ion of  the ATMP act ive 
substance and ATMP drug product re lease 
tes t ing form the crucial  par t  of  the QC 
Contro ls  should take into cons iderat ion the 
intr ins ic  var iabi l i t y of  the b io logical  mater ia l  
needed for  ATMP manufactur ing. A robust  
manufactur ing process is  therefore cruc ia l  
and in-process contro ls take on a par t icu lar  
impor tance in the manufacture of  b io logical  
act ive substances and medic inal products .  

は、ＱＣ管理の重要な部分を形成するもの

であり、ＡＴＭＰ製造に要する生物学的原

料に内在する変動性を考慮に入れること。

したがって、頑健な製造工程が極めて重要

であり、生物学的原薬及び製剤の製造にお

いて、工程内管理は特に重要となる。  

Part  A:  GENERAL GUIDANCE パートＡ：一般的ガイダンス  
Part A provides al ternat ive or supplementary 
provis ions to respect ive sect ions in Part  I ,  I I  
and annexes of  the PIC/S GMP Guide,  where 
necessary.  W here th is annex provides  
spec if ic  guidance for  the manufacture of  
ATMPs,  ( inc luding modif icat ion,  
replacement or redundancy of  other  
sect ions)  th is wi l l  be c lear ly ind icated. In  the 
absence of  spec if ic  guidance for  ATMPs,  
compl iance with other  sect ions in the PIC/S 
GMP Guide is expected.   

パートＡは、必要に応じて、ＰＩＣ／Ｓの

ＧＭＰガイドラインのパートⅠ、Ⅱ及び各

アネックスの各項に代替又は補足の条項を

規定している。本アネックスがＡＴＭＰｓ

の製造に特化したガイダンスを規定してい

る場合には、（他項の修正、読替え又は繰

返しを含めて）その旨を明確に示す。ＡＴ

Ｍ Ｐ ｓ に 具 体 的 な ガ イ ダ ン ス が な い と き

は、ＰＩＣ／ＳのＧＭＰガイドラインの他

の項に準拠することが期待される。  

Note: W here the term Market ing 
Author isat ion Holder (MAH) is  used, unless 
otherwise specif ied, i t  should be in tended to 
s ignif y the “Sponsor”  for  Invest igat ional  
ATMP that  is  used according to a CTA or  
equivalent .   

注：販売承認保有者（ＭＡＨ）という用語

が使用されている場合には、特に明記され

ない限り、ＣＴＡ又は相当する文書に従っ

て使用される治験用ＡＴＭＰについては、

「治験依頼者」を指すものとする。  

SUPPLIMENTARY PROVISIONS TO PIC/S 
GMP GUIDE PART I  

ＰＩＣ／ＳのＧＭＰガイドライン パート

Ⅰに補足の条項 

CHAPTER 1 PHARM ACEUTICAL QUALITY 
SYSTEM  

第１章 医薬品品質システム  

Pharmaceut ical Quali ty System  医薬品品質システム  
1.1 ATMPs are not  so ld or  suppl ied before 

an Author ised Person has cer t i f ied that  
each product ion batch has been produced 
and contro l led in accordance wi th the 
requirements of  the CTA, MA and any 
other regulat ions re levant to the 
product ion,  control  and release of  
medic inal  products as  appl icable.  Spec ia l  
provis ions apply for  the supply of  products  
that  have a two-s tep re lease process 
(descr ibed in Sect ion 6.14) or  such that  do 
not meet re lease spec if icat ions where 
there is  no a lternat ive treatment  avai lable 
(descr ibed in Sect ions 6.11 to 6.13) .  
(Replaces PIC/S GMP Guide Part  I  
Sect ion 1.4,  xv)  

1.1 ＡＴＭＰｓは、ＣＴＡ、ＭＡ及び医薬

品の製造、管理及び出荷可否判定に関連

するその他適用され得る規制の要求事項

に従って各製造バッチが製造され、管理

されている旨をオーソライズドパーソン

が認証するまでは、販売又は供給しない。

２段階の出荷可否判定プロセスがある製

品（ 6.14 項に記述）又は代替し得る治療

法がなく、出荷可否判定規格に適合しな

い製品（ 6.11 項から 6.13 項に記述）の供

給については、特別な条項が適用される。

（ＰＩＣ／ＳのＧＭＰガイドラインのパ

ートⅠ  1 .4 項 xv を読み替えて規定）。  

Quality Risk Management  品質リスクマネジメント  
1.2 GMP appl ies  to the l i fecyc le s tages f rom 

the manufacture of  invest igat ional ATMP, 
1.2 ＧＭＰは、治験用ＡＴＭＰの製造から、

技術移転、商業生産、製品廃止までのラ
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technology transfer,  and commercia l  
manufactur ing through to product  
d iscont inuat ion.  The b iological  processes 
may d isplay inherent  var iabi l i t y,  so that  
the range and nature of  by-products  may 
be var iable.  As a resul t ,  Qual i t y Risk  
Management (QRM) pr incip les as deta i led 
in Annex 20 are par t icu lar ly important for  
th is c lass of  medic inal products and 
should be used to develop their  contro l  
strategy across a l l  s tages of  development  
and manufactur ing steps to min imise 
var iabi l i t y and to reduce the oppor tunity 
for  contaminat ion and cross-
contaminat ion.  (Replaces PIC/S GMP 
Guide Par t  I  Sect ion 1.2)   

イフサイクルの各段階に適用する。生物

学的プロセスは、固有の変動性を呈する

ことがあり、副生成物の範囲及び性質が

変動することがある。結果として、アネ

ックス 20 に詳述される品質リスクマネ

ジメント（以下「ＱＲＭ」）の原則が、

この種類の医薬品には特に重要であり、

ＱＲＭの原則を用いて開発の全ての段階

及び製造の各ステップにわたる管理スト

ラテジーを策定して、変動性を最小化す

るとともに、汚染及び交叉汚染のおそれ

を低減すること。（ＰＩＣ／ＳのＧＭＰ

ガ イ ド ラ イ ン の パ ート Ⅰ  1.2 項 を 読 み

替えて規定）。  

CHAPTER 2 PERSONNEL  第２章 人員  
2.1 The health status of  personnel should be 

taken into considerat ion for  product  
safety.  Personnel  ( inc luding those 
concerned wi th c leaning,  maintenance or  
qual i t y contro l)  employed in areas where 
ATMP act ive substances and products are 
manufactured and tes ted should receive 
tra in ing,  and per iodic  retra in ing, spec if ic  
to the products manufactured and to the 
dut ies  ass igned to them, inc luding any 
spec if ic  safety measures to protect  
product ,  personnel  and the environment.   

2.1 製品安全のために、人員の健康状態を

考慮に入れること。ＡＴＭＰ原薬及び製

剤を製造し、試験する区域内で従事する

人員（清浄化、保守管理又は品質管理の

関係者を含む）は、製造する製品及び担

当業務（製品、人員及び環境を保護する

特定の安全措置を含む）に特化した教育

訓練及び定期的な再教育訓練を受けるこ

と。  

2.2 Any changes in the health status  of  
personnel ,  which could adversely af fect  
the qual i t y of  the product ,  should prevent  
work  in  the product ion area. Health 
monitor ing of  s taf f  should be 
commensurate wi th the r isk ; medical  
advice should be sought for  personnel  
involved wi th hazardous organisms.  
General cons iderat ion should be g iven to  
Occupat ional  Health & Safety (OH&S) for  
personnel involved with hazardous 
substances as required by nat ional law.  

2.2 人員の健康状態が変化すると製品の品

質に悪影響を及ぼすおそれがあるため、

製造区域内で作業をさせないこと。スタ

ッフの健康モニタリングは、そのリスク

に相応するものであること；危険な生物

を取り扱う人員については医学的助言を

求めること。国ごとの法律により必要と

されている危険物質を取り扱う人員の労

働安全衛生（ＯＨ＆Ｓ）に、一般的な配

慮を払うこと。  

2.3 Every person enter ing the manufactur ing 
areas should wear  c lean protect ive 
garments appropr iate to the operat ions to 
be carr ied out .   

2.3 製造区域に立ち入る者は、それぞれの

作業に適した清浄な保護衣を着用するこ

と。  

W here required to min imise the  
opportunity for  c ross-contaminat ion,  
restr ic t ions on the movement  of  a l l  
personnel  ( inc luding QC, maintenance and 
c leaning personnel)  should be contro l led 
based on QRM pr inc ip les.   

交叉汚染の機会を最小化するため必要な

場合には、全ての人員（ＱＣ、保守管理及

び清浄化の人員を含む）の移動の制限を、

ＱＲＭの原則に基づいて管理すること。  
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In  general ,  personnel  should not  pass f rom 
areas of  exposure to l ive micro-organisms,  
genet ica l ly modif ied organisms, tox ins  or  
animals to areas where other products ,  
inact ivated products or  d if ferent  
organisms are handled. I f  such route is  
unavoidable, a Contaminat ion Contro l  
Strategy (CCS) based on QRM pr incip les  
should be appl ied (refer  to Sect ion 3.4  
CCS).  (Replaces PIC/S GMP Guide Par t  I  
Sect ion 2.18)   

一般に、生きた微生物、遺伝子組換え生

物、毒素又は使用動物に曝露される区域

から、他の製品、不活化された製品又は異

なる生物を扱う区域に、人員が移動して

はならない。そうした経路が不可避であ

れば、ＱＲＭの原則に基づいた汚染管理

ストラテジー（以下「ＣＣＳ」）を適用す

ること（ 3.4 項ＣＣＳ参照）。（ＰＩＣ／

Ｓ の Ｇ Ｍ Ｐ ガ イ ド ラ イ ン の パ ー ト Ⅰ  
2.18 項を読み替えて規定）  

CHAPTER 3 PREMISES AND EQUIPMENT 第３章 建物及び設備  
PREMISES 建物  
Product ion Areas 製造区域  
3.1 Cross-contaminat ion should be 

prevented for  a l l  products  by appropr iate  
des ign and operat ion of  manufactur ing 
faci l i t ies.  The measures to prevent c ross-
contaminat ion should be commensurate 
wi th the r isks to product  qual i t y.  QRM 
pr inc ip les  should be used to assess and 
control  the r isks.  

3.1 製 造 設 備 の 適 切 な 設 計 及 び 運 用 に よ

り、全ての製品について交叉汚染を防止

すること。製品品質に対するリスクに相

応した交叉汚染防止措置を講じること。

ＱＲＭの原則を用いて、当該リスクを評

価及び管理すること。  

Depending on the level of  r isk  presented 
by some ATMPs and the mater ia ls  involved 
in their  product ion ( for  example,  v iruses) ,  
i t  may be necessary to dedicate premises 
and equipment for  manufactur ing and/or  
packaging operat ions to contro l  the r isk .  
Segregated product ion areas should be  
used for  the manufacture of  ATMPs 
present ing a r isk  that  cannot  be 
adequate ly contro l led by operat iona l  
and/or  technical measures. (Replaces  
PIC/S GMP Guide Par t  I  Sect ion 3.6)   

ある種のＡＴＭＰｓ及びその製造に係る

原材料がもたらすリスク（例：ウイルス）

のレベルに応じて、製造・包装作業に係る

建物及び設備を専用化して、当該リスク

を管理することが必要な場合がある。運

用上の措置及び／又は技術的措置によっ

て適切に管理することができないリスク

を呈するＡＴＭＰｓの製造については、

隔離された製造区域を使用すること。（Ｐ

ＩＣ／ＳのＧＭＰガイドラインのパート

Ⅰ  3 .6 項を読み替えて規定）  

3.2 Concurrent  product ion of  two or  more 
d if ferent ATMPs/batches in the same area 
might  be permit ted due to adequate 
operat ional  and/or  technical contro l where 
just i f ied under  QRM pr inc ip les  appl ied 
across the ent i re sequence of  
manufactur ing steps.  For  example:   

3.2 ＱＲＭの原則の下で妥当性を示すこと

ができる適切な運用上の措置及び／又は

技術的措置を一連の製造ステップ全体に

わたって適用することで、同一区域内で

２つ以上の異なるＡＴＭＰｓ／バッチを

同時に製造することが許容される場合が

あり得る。例えば：  
(a)  The use of  more than one c losed 

isolator  (or  other  c losed systems) in  the 
same room at  the same t ime is  
acceptable,  provided that  appropr iate  
mit igat ion measures are taken to avoid  
cross-contaminat ion or mix-ups of  
mater ia ls .   

(a)  交叉汚染又は原材料の混同を避ける

よう適切な軽減措置が講じられている

限りにおいて、同じ室内で同時に複数

の閉鎖式アイソレータ（又はその他の

閉鎖システム）を使用することは許容

される。  

(b)  W hen more than one iso lator is  used to 
process dif ferent  v ira l  vectors  wi th in the  
same room there should be 100% air  
exhaust ion f rom the room and the  

(b) 同じ室内で複数のアイソレータを使

用して異なるウイルスベクターを加工

するときには、その部屋及び当該設備

から 100％排気されている（すなわち、
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fac i l i t y ( i .e .  no rec ircu lat ion).  In  
addit ion,  in  case of  concurrent  
product ion of  v ira l  vectors,  i t  is  
necessary to provide for  c losed,  
separate and unidi rect ional  waste  
handl ing.   

再循環がない）こと。加えて、ウイルス

ベ ク タ ー の 同 時 製 造 の 場 合 に お い て

は、閉鎖系で分離された一方向の廃棄

物処理がなされる必要がある。  

(c)  The poss ib i l i t y of  using more than one 
b iosafety cabinet (BSC) in  the same 
room is  only acceptable i f  ef fect ive  
technical and organisat ional measures 
are implemented to separate the 
act iv i t ies.  The s imul taneous use of  more 
than one BSC enta i ls  addi t ional r isks 
and, therefore, i t  should be  
demonstrated that  the measures 
implemented are ef fec t ive to avoid r isks 
to the qual i t y of  the product  and any 
mix-ups. The rat ionale should be  
just i f ied based on QRM pr incip les.  

(c)  同じ室内で複数のバイオセーフティ

キャビネット（以下「ＢＳＣ」）を使用

し得るのは、当該作業を分離するため

効果的な技術的措置及び組織的措置を

実施している場合のみ許容される。複

数のＢＳＣを同時に使用すると追加的

なリスクを招くことから、実施された

措置が当該製品の品質及びいかなる混

同に対するリスクの回避にも有効であ

ることを実証すること。その合理的根

拠は、ＱＲＭの原則に基づいて妥当性

を示すこと。  

(d)  The use of  mult iple c losed systems in  
the same area is  permit ted, in  the case 
that  their  c lose state can be 
demonstrated.  ( refer to point 3.13.)   

(d)  同じ区域内における複数の閉鎖シス

テムの使用は、それらの閉鎖状態を実

証することができる場合において、許

容される。（ 3.13 項を参照）  
3.3 The measures and procedures 

necessary for  conta inment ( i .e.  for  
environment  and operator  safety)  should 
not conf l ic t  wi th those for  product  qual i t y.  

3.3 封じ込め（環境及び作業者の安全のた

め）に必要な措置及び手順は、製品品質

のための措置及び手順と相反するもので

あってはならない。  
3.4 Spec ia l precaut ions should be taken in 

the case of  manufactur ing act iv i t ies  
involv ing infec t ious v iral  vectors (e.g.  
oncolyt ic  v iruses, repl icat ion competent  
vectors)  that  should be segregated based 
on a documented Contaminat ion Contro l  
Strategy (CCS) and QRM pr incip les.  The 
manufacturer should just i f y the level of  
segregat ion required based on the CCS 
and through QRM pr inciples . The outcome 
of  the QRM process should determine the 
necess ity for  and extent  to  which the 
premises and equipment  should be 
dedicated to a par t icu lar  product.  In some 
cases,  dedicated faci l i t ies,  dedicated 
areas or dedicated equipment may be 
required in  accordance with the nat ional  
law. Simul taneous incubat ion and/or  
storage of  repl icat ion competent  
vectors/products,  or  infected  
mater ia ls /products,  with other  
mater ia ls /products is  not acceptable.   

3.4 隔 離 す べ き 感 染 性 ウ イ ル ス ベ ク タ ー

（例：腫瘍溶解性ウイルス、複製可能な

ベクター）を扱う製造活動の場合におい

ては、文書化された汚染管理ストラテジ

ー（以下「ＣＣＳ」）及びＱＲＭの原則

に基づいて、特別な注意事項を講じるこ

と。製造業者は、当該ＣＣＳ及びＱＲＭ

の原則に基づいて、必要とされる隔離レ

ベルの妥当性を示すこと。建物及び設備

を特定の製品に専用化する必要性及びそ

の範囲は、ＱＲＭプロセスの結果により

決定すること。場合によっては、国ごと

の法律に従って、専用施設、専用区域又

は専用設備が必要とされることがある。

複製能のあるベクター／製品、又は感染

した原材料／製品を、他の原材料／製品

と共に同時に培養し、及び／又は貯蔵す

ることは許容されない。  

3.5 Air  handl ing uni ts  should be des igned,  
constructed and mainta ined to min imise 
the r isk  of  cross-contaminat ion between 

3.5 異なる製造区域間の交叉汚染のリスク

を最小化するよう、空気処理ユニットを

設計し、構築し、かつ維持すること。ま
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dif ferent manufactur ing areas and may 
need to be specif ic  for  an area.  
Cons iderat ion,  based on QRM pr inc ip les,  
should be g iven to the use of  s ingle pass 
a ir  sys tems.  

た、ある区域に特化した空気処理ユニッ

トが必要な場合がある。シングルパス空

気システムの使用を、ＱＲＭの原則に基

づいて、検討すること。  

3.6 I f  mater ia ls  (such as cul ture media and 
buf fers)  have to be measured or weighed 
dur ing the product ion process, smal l  
s tocks may be kept in the product ion area 
for  a spec if ied durat ion based on def ined 
cr i ter ia (e.g.  durat ion of  manufacture of  
the batch or of  the campaign) .  (Replaces  
PICS GMP Guide Part  I  Sect ion 3.13)   

3.6 原材料（培地及び緩衝液等）を製造工

程中に計量し又は秤量する必要がある場

合には、所定の判定基準に基づいて期間

を設定し（例：そのバッチの製造期間又

はキャンペーンの製造期間）、少量のス

トックを製造区域内で保管し得る。（Ｐ

ＩＣ／ＳのＧＭＰガイドラインのパート

Ⅰ  3 .13 項を読み替えて規定）  
3.7 Pos i t ive pressure areas should be used 

to process ster i le  products but  negat ive 
pressure in  spec if ic  areas at  the point  of  
exposure of  pathogens is acceptable for  
containment reasons.  W here negat ive 
pressure areas or BSCs are used for  
asept ic processing of  mater ia ls wi th 
par t icu lar  r isks (e.g.  pathogens) ,  they 
should be surrounded by a pos i t ive 
pressure c lean zone of  appropr iate Grade.  
These pressure cascades should be 
c lear ly def ined and cont inuous ly 
monitored wi th appropr iate a larm sett ings  
as def ined by Annex 1.  The des ign of  such 
areas should be such that measures put in  
p lace to prevent re lease of  mater ia l  in to 
the surrounding environment  should not  
compromise s ter i l i t y assurance level  
(SAL) of  the product and v ice versa.  

3.7 無菌製品を加工するには、陽圧管理区

域を使用すること。ただし、封じ込めの

理由から、病原体が露出する特定区域内

の陰圧管理は許容される。特定のリスク

のある原材料（例：病原体）の無菌処理

に陰圧管理区域又はＢＳＣを使用する場

合には、適切な清浄グレードの陽圧管理

ゾーンをその周囲に設けること。それら

の気圧カスケードを明確に規定するとと

もに、アネックス１に規定されているよ

うな適切なアラーム設定で継続的にモニ

ターすること。当該区域は、周囲環境中

への原材料の漏出を防止する措置が製品

の無菌性保証レベル（ＳＡＬ）を損なう

ことがなく、かつその逆もないように設

計されていること。  

3.8 Air  vent  f i l ters  that  are d irect ly l inked to 
the ster i l i t y of  the product  (e.g. to  
mainta in the integr i ty of  a c losed system) 
should be hydrophobic, monitored dur ing 
use (e.g.  pressure d if ferent ia l  monitor ing 
i f  appropr iate)  and val idated for  their  
scheduled l i fe  span with in tegr i ty tes t ing 
at  appropr iate in tervals based on 
appropr iate QRM pr inciples . I f  pressure 
monitor ing or  in tegr i ty tes t ing is  
technical ly not  feasib le for  the f i l ter  
sys tem, vendor suppl ied informat ion may 
be cons idered for  approval .  However , th is  
has to be taken into account  in  the CCS 
as an addit ional  r isk  factor  espec ia l ly for  
shor t  shelf  l i fe  ATMPs,  where 
microbiological  qual i ty tes ts are not  
avai lable at  the t ime of  batch re lease pr ior  
to  medical  product adminis trat ion.  

3.8 製品の無菌性に直接関連する（例：閉

鎖システムの完全性を保持するための）

換気口フィルタは、疎水性のものとし、

使用中にモニターする（例：差圧モニタ

リング（該当する場合））とともに、所

定の耐用期間について、適切なＱＲＭの

原則に基づく適切な間隔で完全性試験を

行ってバリデートすること。当該フィル

タシステムに気圧モニタリング又は完全

性試験が技術的に実施可能でなければ、

供給業者が提供する情報を承認に当たっ

て考慮し得る。ただし、有効期間が短い

ＡＴＭＰｓについて、その投与より前の

バッチ出荷可否判定の時点で微生物学的

品質試験が利用できない場合には、その

ＣＣＳにおいて追加的なリスク要因とし

て特に考慮に入れる必要がある。  
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3.9 Drainage systems must be des igned so 
that ef f luents can be ef fect ive ly 
neutra l ised or decontaminated to 
minimise the r isk  of  cross-contaminat ion.  
They must  comply wi th nat ional  law to 
minimize the r isk  of  contaminat ion of  the 
external  environment  according to the r isk  
assoc iated with the b iohazardous nature 
of  waste mater ials .  (Replaces PIC/S GMP 
Guide Par t  I  Sect ion 3.11)  

3.9 排水システムは、排水を効果的に中和

し又は除染することができ、交叉汚染の

リスクを最小化するように設計されてい

なければならない。国ごとの法律に従っ

て、廃棄物のバイオハザード特性に関連

するリスクに応じて外部環境の汚染リス

クを最小化しなければならない。（ＰＩ

Ｓ／ＳのＧＭＰガイドラインのパートⅠ  
3.11 項を読み替えて規定）  

3.10 The degree of  environmental  contro l of  
par t icu late and microbia l contaminat ion of  
the product ion premises should be 
adapted to the product  and the product ion 
step, bear ing in mind the potent ia l  level of  
contaminat ion of  the start ing mater ia ls  
and the r isks to the product.  The 
microbiological  environmental  monitor ing 
programme should be supplemented by 
the inc lus ion of  methods to detect  the 
presence of  spec if ic  microorganisms (e.g.  
host  organism, yeasts,  moulds,  
anaerobes,  etc. )  where indicated by the 
QRM pr inc ip les .  

3.10 微 粒子 及び 微生 物につ いて の製 造建

屋の環境管理の度合いは、出発原料の潜

在的な汚染レベル及び製品に対するリス

クを考慮して、当該製品及びその製造ス

テップに相応したものとすること。ＱＲ

Ｍの原則によって示唆される場合には、

特定の微生物（例：宿主微生物、酵母、

カビ、嫌気性菌等）の存在を検出する方

法を含めることにより、微生物学的な環

境モニタリングのプログラムを補完する

こと。  

3.11 W here processes are not c losed and 
there is  exposure of  the product  to the 
immediate room environment  wi thout  a 
subsequent microbia l inact ivat ion 
process, (e.g.  dur ing addi t ions of  
supplements ,  media,  buf fers ,  gasses,  
manipulat ions) appropr iate environmental  
condit ions should be appl ied. For  asept ic  
manipulat ions parameters in l ine wi th 
Annex 1 ( i .e.  Grade A wi th Grade B 
background)  should be appl ied.  The 
environmental monitor ing program should 
include test ing and monitor ing of  non-
viable contaminat ion,  v iable  
contaminat ion and a ir  pressure 
d if ferent ia ls.  The moni tor ing locat ions 
should be determined having regards to 
the QRM pr inc ip les .  The number  of  
samples, vo lume, and f requency of  
monitor ing,  a ler t  and act ion l im its  should 
be appropr iate tak ing into account the 
QRM pr inc ip les.  Sampl ing methods should 
not pose a r isk  of  contaminat ion to the 
manufactur ing operat ions. W here 
appropr iate contro l is  required in the 
process, temperature and re lat ive 
humidity should be monitored. Al l  
environmental  monitor ing resul ts  should 
be trended.   

3.11 閉鎖系ではなく、微生物不活化処理を

経ずに製品が直接室内環境に露出するプ

ロセス（例：添加剤、培地、緩衝液、ガ

スを添加する間のプロセス）では、適切

な環境条件を適用すること。無菌操作に

ついては、アネックス１に準拠したパラ

メータ（すなわち、グレードＢを背景環

境とするグレードＡ）を適用すること。

環境モニタリングのプログラムには、非

微生物汚染、微生物汚染及び空気差圧の

試験及びモニタリングを含めること。モ

ニターする場所は、ＱＲＭの原則を考慮

して決定すること。モニタリングの検体

数、量及び頻度並びにアラート及び対処

の限度値は、ＱＲＭの原則を考慮して適

切であること。検体採取の方法が、製造

作業に汚染のリスクをもたらしてはなら

ない。当該プロセスにおいて適切な管理

が必要とされる場合には、温度及び相対

湿度をモニターすること。全ての環境モ

ニタリングの結果は、傾向分析を行うこ

と。  
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3.12 Only in except ional  c ircumstances 
when an appropr iate manufactur ing 
environment  is  not  avai lable,  a less  
str ingent environment  than that  spec if ied 
in Sect ion 3.11 above may be acceptable 
for  processes that  are not c losed where 
approved by the Competent  Author i ty and 
in accordance wi th CTA or MA or other  
nat ional requirements. However,  th is  
opt ion should be considered except ional  
and appl icable only i f  the product is  
intended to treat a l i fe- threatening 
condit ion where no al ternat ive therapeut ic  
opt ions ex ist .  The environment must be 
spec if ied and jus t i f ied to provide pat ient  
benef i t  that  outweighs the s ignif icant r isk  
created by manufactur ing under less  
str ingent environments. I f  the Competent  
Author i ty grants an approval ,  the 
manufacturer  must pursue establ ish ing 
the appropr iate environment as  
improvements  in  the technology occur.   

3.12 適 切な 製造 環境 が利用 でき ない 例外

的な状況に限り、当局により承認され、

かつＣＴＡ若しくはＭＡ又はその他国ご

との要求事項に従っている場合には、閉

鎖 系 で な い プ ロ セ ス に つ い て 上 記 3.11
項に示された環境より厳格でない環境が

許容され得る。ただし、この選択肢は例

外的であり、代替の治療選択肢がない場

合であって生命を脅かす状態を治療する

ことを当該製品が目的としているときに

限り適用され得るものと考えること。あ

まり厳格ではない環境下で製造すること

によって生じる重大なリスクを上回る患

者の利益を提供するために、当該環境を

特 定 し て 妥 当 性 を 示 さ な け れ ば な ら な

い。当局が一旦承認を与えたとしても、

その製造業者は、当該技術に向上が起き

るに伴い適切な環境を確立することを追

求しなければならない。  

3.13 For  c losed systems, a lower  c lassif ied 
area than Grade A in background Grade B 
might  be acceptable based on the 
outcome of  a QRM assessment.  The 
appropr iate level  of  ai r  c lass if icat ion and 
monitor ing should be determined having 
regard to the spec if ic  r isks, cons ider ing 
the nature of  the product,  the  
manufactur ing process and the equipment  
used. QRM should be used to determine 
whether  the technology used suppor ts  
reduced moni tor ing,  in part icu lar  where 
monitor ing can be a source of  
contaminat ion. This is  in addit ion to:  

3.13 閉鎖システムについて、ＱＲＭ評価の

結果に基づいて、グレードＢの背景環境

におけるグレードＡより低い清浄度区分

の区域が許容される場合があり得る。空

気の清浄度区分とモニタリングの適切な

レベルは、当該製品の性質、製造工程及

び使用する設備を検討し、具体的なリス

クを考慮して決定すること。モニタリン

グが汚染の元となり得る場合には特に、

ＱＲＭを用いて、使用する技術がモニタ

リングを減らすことに寄与するかどうか

を決定すること。これに加えて以下が挙

げられる：  

(a)  The use of  technologies as e.g.  
process ing ins ide s ingle use ster i le  
d isposable k i ts ,  or  process ing us ing  
c losed,  automated manufactur ing 
p latform or incubat ion in c losed f lasks, 
bags or fermenters in  Grade C may be 
acceptable i f  adequate contro l  
measures are implemented to avoid the 
r isk  of  microbial  contaminat ion and 
cross-contaminat ion (e.g.  appropr iate 
control  of  mater ia ls ,  personnel f lows 
and c leanl iness) .  Part icu lar  attent ion  
should be paid i f  the mater ia ls  are 
subsequent ly moved to a c lean area of  
h igher Grade.  

(a)  適切な管理措置（例：原材料及び人員

の動線及び清浄度の適切な管理）を実

施して微生物汚染及び交叉汚染のリス

クが回避されていれば、例えば単回使

用 の 滅 菌 済 使 い 捨 て キ ッ ト 内 で の 加

工、又はグレード C において閉鎖式の

自動化製造プラットフォーム若しくは

閉鎖式のフラスコ、バッグ若しくは発

酵槽内での培養を用いる加工といった

技術の利用が許容され得る。原材料を

より高いグレードの清浄区域へ続いて

移動させる場合には、特別な注意を払

うこと。  
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(b)  I f  the c losed system can be shown to 
remain in tegra l throughout the ent ire 
usage,  a background of  Grade D might  
be acceptable.  

(b)  閉鎖システムがその使用全体を通じ

て完全に保たれることを示すことがで

きれば、グレードＤの背景環境が許容

され得る。  
Requirements of  Annex 1 regarding the  
provis ion of  c losed system should be  
cons idered.  

閉鎖システムの提供に関するアネックス

１の要求事項を考慮すること。  

3.14 In except ional c ircumstances,  i t  is  
permiss ible to perform a manufactur ing 
step in  premises that  are not  under d irect  
control  of  the ATMP manufacturer  or  MAH 
( including for  example plac ing equipment  
used to perform manufactur ing s teps in  
hospita l  wards or  theatre)  where approved 
by the Competent  Author i ty and in 
accordance wi th CTA or  MA or  other  
nat ional requirements . In  such cases, i t  
should be demonstrated that the process 
mainta ins  i ts  va l idated s tatus  in  
accordance to pr inc ip les and guidel ines in  
Annex 15, Annex 20 and in th is annex.  
These arrangements  should be subject  to  
approval by the Competent Author i ty.  The 
respons ib i l i t ies of  each par t ies should be 
def ined in wr i t ten technical  agreements.   

3.14 例外的な状況において、当局により承

認され、かつＣＴＡ若しくはＭＡ又はそ

の他国ごとの要求事項に従っている場合

には、ＡＴＭＰの製造業者又はＭＡＨの

直接管理下にない建物内で製造ステップ

を実施すること（例えば、製造ステップ

を病棟又は診療現場で実施するため使用

される設備の設置を含む）が許容され得

る。そのような場合においては、アネッ

クス 15、アネックス 20 及び本アネック

スに示される原則及びガイドラインに従

ってバリデートされた状態を、当該プロ

セ ス が 維 持 し て い る こ と を 実 証 す る こ

と。それらの体制は、当局による承認を

受けるものとすること。各当事者の責務

を、技術契約書に定めること。  

EQUIPMENT 設備  
3.15 Product ion equipment  should not  

present  any hazard to the products.  The 
par ts of  the product ion equipment that  
come into contact  with the product  must  
not be react ive, addit ive or absorpt ive to 
such an extent that i t  w i l l  af fect the qual i t y 
of  the product and thus present  any 
hazard.    

3.15 製造設備は、当該製品に危害をもたら

してはならない。製品と接触することと

なる製造設備の部品は、製品の品質に影

響 を 及 ぼ し て 危 険 を も た ら す 程 に 反 応

性、付加性又は吸着性があってはならな

い。  

In addi t ion, i f  s ingle use systems ( i .e.  
d isposable sys tems) are used,  the 
manufacturer should take in to account and 
ver i fy the impact  on the product f rom 
extractable, leachable,  insoluble 
par t icu late and insoluble mat ter der ived 
f rom such systems. Annex 1 regarding  
provis ions for  s ingle use systems should 
be cons idered.  (Replaces PIC/S GMP 
Guide Par t  I  Sect ion 3.39)  

加えて、単回使用システム（すなわち、使

い捨てシステム）を使用するのであれば、

製造業者は、当該システムに由来する抽

出物、浸出物、不溶性微粒子及び不溶性異

物による製品へのインパクトを考慮に入

れて検証すること。単回使用システムに

ついてアネックス１の関連する規定を考

慮すること。（ＰＩＣ／ＳのＧＭＰガイド

ラインのパートⅠ  3.39 項を読み替えて

規定）  
3.16 W here required to min imise the r isk  of  

cross-contaminat ion, restr ic t ions on the 
movement of  equipment should be 
appl ied. In general ,  equipment should not  
be moved f rom high-r isk  areas to other  
areas,  or  between h igh-r isk  areas (e.g.  
equipment  used for  the handl ing of  ce l ls  
f rom infected donors  or  the handl ing of  

3.16 交 叉汚 染の リス クを最 小化 する ため

必要な場合には、設備の移動に制限を適

用すること。一般に、高リスク区域から

他の区域へ、又は高リスク区域間で設備

（例：感染ドナー由来の細胞の取扱い又

は腫瘍溶解性ウイルスの取扱いに使用さ

れた設備）を移動してはならない。当該

設備の再配置が不可避である場合には、
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oncolyt ic  v iruses).  W here the re locat ion of  
equipment is  unavoidable, af ter  reviewing 
engineer ing and/  or  technical  
modif icat ions, the r isk  should be assessed 
in l ine wi th QRM pr inc ip les , mi t igated and 
monitored to ensure an ef fect ive cross-
contaminat ion contro l  st rategy (refer  to  
Sect ion 3.4 CCS).  The qual i f icat ion status  
of  the equipment  moved should also be 
cons idered.  

工学的及び／又は技術的な変更点を照査

した上で、ＱＲＭの原則に沿ってリスク

を評価し、当該リスクを軽減し、モニタ

ーして、効果的な交叉汚染管理ストラテ

ジーを確保すること（ 3.4 項ＣＣＳ参照）。

移動した設備の適格性評価の状況も考慮

すること。  

3.17 The des ign of  equipment used dur ing 
handl ing of  l ive organisms and cel ls ,  
inc luding those for  sampl ing, should be 
cons idered to prevent  any contaminat ion  
dur ing process ing.  

3.17 生 体及 び細 胞の 取り扱 い中 に使 用さ

れる設備（検体採取用のものを含む）の

設計は、加工中のいかなる汚染も防止す

るよう考慮すること。  

3.18 Pr imary conta inment4  should be  
des igned and per iodical ly tested to ensure 
the prevent ion of  escape of  b io logical  
agents into the immediate work ing 
environment .   

3.18 一次封じ込め 注 ４ は、生物学的作用剤

が直接の作業環境に流出するのを確実に

防止するように設計され、定期的に試験

されていること。  

4  See main GMP Glossary on ‘Conta inment ’ .   注 ４  「封じ込め」に関して、ＧＭＰガイドラ

イン本体の用語解説を参照。  
3.19 Electronic sys tems used to support  

manufactur ing must  be qual i f ied in  
accordance wi th Annex 11 and 15. Any 
analyt ica l  test ing performed on mater ia ls  
not used in manufactur ing but that  
support  b io informatics informing the  
manufactur ing process (e.g. pat ient gene 
sequenc ing) should be val idated.  Such 
analyt ica l equipment  is  expected to be  
qual i f ied pr ior  to use.   

3.19 製 造を サポ ート するた め使 用さ れる

電子的システムは、アネックス 11 及び

15 に従って、適格性評価を行わなければ

ならない。原材料に実施する分析試験で、

製造に使用されなくても、その製造工程

（例：患者の遺伝子配列決定）に情報を

与えるバイオインフォマティクスをサポ

ートするものは、バリデートすること。

そのような分析機器は、使う前に適格性

評価を行うことが求められる。  
CHAPTER 4 DOCUMENTATION  第４章 文書化  
Specif icat ions  規格書  
4.1 Spec if icat ions for  ATMP star t ing and raw 

mater ia ls  may need addi t ional  
documentat ion on the source,  or ig in,  
d istr ibut ion chain, method of  manufacture,  
and contro ls appl ied,  to assure an 
appropr iate level  of  contro l and oversight  
inc luding their  microbio logical  qual i t y.   

4.1 ＡＴＭＰの出発原料及び原料物質の規

格書は、それらの微生物学的な品質を含

めて適切なレベルの管理及び監督を保証

するため、その供給元、由来、配送経路、

製造の方法、及び適用される管理に関し

て追加的な文書化を必要とすることがあ

る。  
4.2 Some products may require spec if ic  

def in i t ion of  what  mater ia ls const i tu te a 
batch.  For auto logous and donor  -matched 
s ituat ions,  the manufactured product  
should be v iewed as a batch.  

4.2 製品によっては、どの原材料が１バッ

チを構成するか具体的な定義を必要とす

ることがある。自家移植用でドナー適合

させる状況においては、製造された当該

製品を１バッチとみなすこと。  
Traceabi l i ty トレーサビリティ  
4.3 W here human cel ls  or  t issues are used,  

ful l  t raceabi l i t y is  required f rom start ing 
and raw mater ia ls,  inc luding a l l  
substances coming into contact wi th the 
cel ls  or  t issues through to conf irmat ion of  

4.3 ヒトの細胞又は組織を使用する場合に

は、出発原料及び原料物質（当該細胞又

は組織と接触することとなる物質全てを

含む）から製品の使用現場における受領

の確認に至るまで、国ごとの法令に従っ
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the receipt of  the products  at the point of  
use whi ls t  mainta in ing the pr ivacy of  
ind iv iduals  and conf ident ia l i t y of  health-
re lated informat ion, according to nat ional  
leg is lat ion.  

て個人のプライバシー及び健康関連情報

の機密性を保持しつつ、完全なトレーサ

ビリティが要求される。  

4.4 For s tar t ing mater ials  of  human or ig in,  
the ident i f icat ion of  the suppl ier  and the 
anatomical  environment  f rom which the 
cel ls / t issues/v irus  or iginates (or,  as  
appropr iate, the ident i f icat ion of  the cel l-
l ine, master ce l l  bank, seed lot)  should 
a lso be descr ibed.   

4.4 ヒト由来の出発原料については、その

供給業者の同定及び当該細胞／組織／ウ

イルスの由来する解剖学的環境（又は適

宜、細胞株、マスターセルバンク、シー

ドロットの同定）も記載すること。  

4.5 A system that  enables  the b id irec t ional  
t rack ing of  ce l ls / t issues conta ined in 
ATMPs f rom the point  of  donat ion, through 
manufactur ing,  to the del ivery of  the 
f in ished product  to  the rec ip ient  should be 
created. This system can be manual or  
automated.  I t  should be used throughout  
the manufactur ing l i fecyc le to inc lude 
c l in ica l t r ia l  and commerc ia l  batches.   

4.5 ＡＴＭＰｓに含まれる細胞／組織につ

いて、ドナーから採取した時点から（製

造を経て）最終製品がレシピエントに届

けられるまで、双方向のトラッキングを

可能とするシステムを設けること。この

システムは、手作業であっても自動化し

てあってもよい。治験用及び商業生産の

バッチを含めて、その製造ライフサイク

ルを通じて使用すること。  
4.6 Traceabi l i t y records should be kept as  

an auditable document and unequivocal l y 
l inked to the relevant  batch record. The 
storage system should ensure that  
traceabi l i t y data a l low for  easy access,  in  
case of  an adverse react ion f rom the 
pat ient.   

4.6 トレーサビリティの記録書は、監査可

能な文書として保管し、関連するバッチ

記録に明確にリンクさせること。保管シ

ステムは、患者から有害反応が発生した

場合において、トレーサビリティデータ

への容易なアクセスを確保すること。  

4.7 Traceabi l i t y records for  ce l lular  and 
t issue-based products and for  any 
personal ized ATMP must be reta ined 30 
years  af ter  the expiry date of  the product  
unless otherwise spec if ied in  the 
MA/CTA or  nat ional  law. Par t icu lar  care 
should be taken to mainta in the 
traceabi l i t y of  products for  spec ial  use 
cases, such as donor-matched cel ls .  
Nat ional  requirements  appl ied to blood 
components  in  regard to traceabi l i t y 
requirements  and not i f icat ion of  ser ious 
adverse react ions and events  apply to 
b lood components  when they are used as 
star t ing or  raw mater ia ls  in  the 
manufactur ing process of  medic inal  
products . Human cel ls  inc luding 
haematopoiet ic  cel ls  must comply wi th 
the pr inc ip les  la id down in nat ional law 
concerning traceabi l i t y.   

4.7 細胞・組織加工製品及び特定患者用Ａ

ＴＭＰについてのトレーサビリティの記

録書は、ＭＡ／ＣＴＡ又は国ごとの法令

に別段の定めがない限り、当該製品の有

効期限後 30 年保存しなければならない。

ドナー適合細胞を使用する等の特殊な適

用症例向け製品には、そのトレーサビリ

テ ィ を 維 持 す る た め 特 に 注 意 を 払 う こ

と。医薬品の製造工程で出発原料又は原

料物質として血液成分が使用されている

場合には、トレーサビリティの要求事項

並びに重篤な有害反応及び有害事象の通

報に関して、国ごとの要求事項が血液成

分に適用される。造血細胞を含めてヒト

細胞は、トレーサビリティに関して国ご

との法律に定められた原則に適合しなけ

ればならない。  

4.8 W hen xenogeneic cel ls  are used as 
star t ing mater ia ls for  ATMPs,  informat ion 
permit t ing the ident i f icat ion of  the donor  
animal should be kept  for  30 years  

4.8 ＡＴＭＰｓの出発原料として異種細胞

が使用されている場合には、ＭＡ／ＣＴ

Ａ又は国ごと法令に別段の定めがない限
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unless otherwise spec if ied in  the 
MA/CTA or  nat ional  leg is lat ion.   

り、ドナー動物の同定に資する情報を

30 年間保管すること。  
CHAPTER 5 PRODUCTION  第５章 製造  
General  全般事項  
5.1 ATMPs must  comply wi th the appl icable 

nat ional requirements  on minimis ing the  
r isk  of  t ransmitt ing animal spongiform 
encephalopathy agents via human and 
veter inary medic inal products.  

5.1 ＡＴＭＰｓは、ヒト用及び動物用の医

薬品を介して動物海綿状脳症病原体が伝

染するリスクを最小化することに関して

適用され得る国ごとの要求事項に適合し

なければならない。  
Viral  safety for  gene therapy ATMPs 
should be ensured by having systems in  
p lace that ensure the qual i t y of  star t ing  
( inc luding cel l  banks and v ira l seed 
stocks) and raw mater ia ls through the 
product ion process.  

遺伝子治療用ＡＴＭＰｓについて、その

製造工程を通じて出発原料（セルバンク

及びウイルスシードストックを含む）及

び原料物質の品質を確保するシステムを

整えておくことにより、ウイルス安全性

を確保すること。  
5.2 The condi t ions for  sample col lect ion,  

addit ions and transfers involv ing 
repl icat ion competent vectors  or mater ials  
f rom infec ted donors  should prevent  the 
re lease of  v ira l / infec ted mater ia l .   

5.2 複製能のあるベクター又は感染ドナー

由来原料を扱う検体採取、添加及び運搬

に条件を定めて、ウイルス／感染物質の

放出を防止すること。  

5.3 At every s tage of  process ing, mater ia ls  
and products should be protec ted f rom 
microbial  and any other  contaminat ion.  
Appropr iate contaminat ion contro l  and 
monitor ing s trategies  should be 
implemented (refer  to  Sect ion 3.4 CCS).  
Part icu lar  cons iderat ion should be g iven 
to the r isk  of  cross-contaminat ion between 
cel l  preparat ions f rom dif ferent  donors  
and, where appl icable f rom donors having 
d if ferent pos it ive sero logical  markers. 
(Replaces PIC/S GMP Guide Part  I  
Sect ion 5.10)   

5.3 工程の各段階で、原材料及び製品を微

生物その他の汚染から保護すること。適

切な汚染管理及びモニタリングのストラ

テジーを実行すること（ 3.4 項ＣＣＳ参

照）。異なるドナー（該当する場合には、

異なる血清学的マーカー陽性のドナー）

由来の細胞調製物間の交叉汚染のリスク

に特に配慮すること。（ＰＩＣ／ＳのＧ

ＭＰガイドラインのパートⅠ  5.10 項を

読み替えて規定）  

5.4 The use of  ant im icrobia ls may be 
necessary to reduce b ioburden assoc iated 
wi th the procurement  of  l iv ing t issues and 
cel ls .  However,  the use of  ant im icrobia ls  
does not  replace the requirement for  
asept ic  manufactur ing. W hen 
ant imicrobia ls  are used,  their  use should 
be recorded; they should be removed as 
soon as poss ible, unless the presence 
thereof  in the f in ished product is  
spec if ica l ly foreseen in the CTA or MA 
(e.g.  ant ib iot ics that  are par t  of  the matr ix  
of  the f in ished product) .  Addi t ional ly,  i t  is  
impor tant  to  ensure that  ant im icrobia ls do 
not inter fere wi th any product microbial  
contaminat ion test ing or s ter i l i t y tes t ing,  
and that  they are not  present  in  the 
f in ished product  (unless specif ica l ly 
just i f ied in the CTA or  MA).   

5.4 生体組織及び細胞の採取に関連するバ

イオバーデンを低減するために、抗菌剤

の使用を必要とする場合がある。ただし、

抗菌剤の使用は、無菌製造の要求事項に

置き換わるものではない。抗菌剤を使用

する場合には、その使用を記録すること；

抗菌剤が最終製品中に存在することがＣ

ＴＡ又はＭＡに予め具体的に定められて

いない限り（例：当該最終製品を形成す

る一部である抗生物質）、使用された抗

菌 剤 を 可 能 な 限 り 速 や か に 除 去 す る こ

と。加えて、抗菌剤が製品の微生物汚染

試験又は無菌試験に干渉せず、かつ抗菌

剤が最終製品中に存在しないことを確保

することが重要である（ＣＴＡ又はＭＡ

に具体的に妥当性が示されている場合を

除く）。  
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5.5 Labels appl ied to containers, equipment  
or premises should be c lear ,  wel l  def ined 
and in the manufacturer ’s agreed format .   

5.5 容器、装置又は建物に適用する表示は、

明瞭であり、詳細に規定され、製造業者

が合意したフォーマットであること。  
Care should be taken in the preparat ion,  
pr in t ing,  s torage and appl icat ion of  labels ,  
inc luding any spec if ic  text  for  pat ient-
spec if ic  or  auto logous product .  For  
products  conta ining cel ls  der ived f rom 
human cel ls  or  t issue, donor ’s labels  
should conta in a l l  re levant information that  
is  needed to provide fu l l  t raceabi l i t y.  In the 
case of  auto logous products, the unique 
pat ient ident i f ier  and the statement “ for  
autologous use only”  should be indicated  
on the outer packaging or,  where there is  
no outer packaging,  on the immediate 
packaging or  as otherwise spec if ied in  
nat ional law.  

ラベル（特定患者専用又は自家移植用の

製品についての特記事項を含む）の作成、

印刷、貯蔵及び適用には、注意を払うこ

と。ヒトの細胞又は組織に由来する細胞

を含む製品については、完全なトレーサ

ビリティを提供するため必要な全ての関

連情報が、ドナーの表示に含まれている

こと。自家移植用製品の場合においては、

当該特定患者の識別情報及び「自家移植

専用」の記載を、製品の外装に表示する、

若しくは（外装がない場合）直接の包装に

表示する、又は国ごとの法律に定められ

た表示方法とすること ＊ 訳 注。  
（ ＊訳注 ：日本 では、 医薬品 医療機 器法 第 65 条 の

２ 第 10 号 の規 定によ る直接 の容器 等への 記載事

項（ 医薬品 医療機 器法施 行規 則第 228 条 の４第 ３

号 ）、 第 68 条 の２の ５の規 定によ る表示 等が定

め られて いる。 ）  
Alternat ive approaches/measures are  
permit ted as long as the r isk  of  erroneous  
administrat ion of  the product is  adequate ly 
mit igated. For invest igat ional ATMP that  
are b l inded, the requirement to s tate  
“autologous use” can be subst i tu ted by a  
barcode or  an a lternat ive equivalent  
mechanism that ensures b l ind ing whi le  
mainta in ing pat ient  safety.  (Replaces 
PIC/S GMP Guide Par t  I  Sect ion 5.13)  

製品の誤投与のリスクが十分に軽減され

ていれば、代替の方法／措置が認められ

る。盲検化されている治験用ＡＴＭＰに

ついては、「自家移植用」と記載する要求

事項は、バーコード又は患者の安全性を

維持しつつ盲検性を確保する他の同等の

仕組みで代替することができる。（ＰＩＣ

／ Ｓ の Ｇ Ｍ Ｐ ガ イ ド ラ イ ン の パ ー ト Ⅰ  
5.13 項を読み替えて規定）。  

5.6 W hen sett ing up a programme for  
pr imary and secondary packaging 
operat ions, par t icular  at tent ion should be 
g iven to min imis ing the r isk  of  cross-
contaminat ion, mix-ups or subst i tut ions.  
Ster i l i t y and/or  low bioburden 
requirements  should be adhered to and 
segregat ion strategies  should be appl ied.  
(Replaces PIC/S GMP Guide Part  I  
Sect ion 5.49)   

5.6 一次包装及び二次包装の作業プログラ

ムを設定する際には、交叉汚染、混同及

び取違いのリスクを最小化するよう特に

注意を払うこと。無菌性及び／又は低バ

イオバーデンの要求事項を遵守するとと

もに、隔離ストラテジーを適用すること。

（ＰＩＣ／ＳのＧＭＰガイドラインのパ

ートⅠ  5 .49 項を読み替えて規定）。  

5.7 I f  c losed systems are used for  the 
product ion of  ATMPs,  checks should be 
carr ied out  to ensure that  a l l  p ieces of  the 
equipment are connected in  a correct  
manner to assure the c losed state.  
Spec ia l at tent ion should be g iven to apply 
these tes ts to automated systems. I f  
feas ib le and based on QRM pr inc ip les , for  
example cons ider ing test ing carr ied out by 
vendors,  the in tegr i ty of  s ingle use 
systems should be ver i f ied at  adequate  

5.7 ＡＴＭＰｓの製造に閉鎖システムを用

いるならば、その設備が全て正しく接続

されており、閉鎖状態が保証されている

旨を確保するようチェックすること。自

動化されたシステムに対するそれらの試

験には、特に注意を払うこと。実施可能

であればＱＲＭの原則に基づいて（例え

ば、供給業者によって実行された試験を

検討して）、単回使用システムの完全性

を、使う前及び場合により使ってからも

適切な頻度で、検証すること（自動的で
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f requency pr ior  to use and potent ia l ly post  
use, possib ly automat ica l ly.  The integr i ty 
of  reused equipment should be ver i f ied 
before use af ter  c leaning and s ter i l isat ion.  

も可）。再使用設備の完全性は、清浄化

及び滅菌の後、使用前に検証すること。  

5.8 A system is no longer  cons idered c losed 
when mater ia ls  are added or  wi thdrawn 
wi thout  asept ic  techniques (e.g.  wi thout  
use of  ster i le connectors or  f i l ters  
asept ica l ly connected) .   

5.8 無菌技術を用いずに（例：無菌コネク

タ又は無菌的に接続されたフィルタなし

に）原材料が出し入れされる場合には、

閉鎖システムと見されない。  

5.9 W here chromatography equipment is  
used, a sui table contro l st rategy for  
matr ices,  the hous ings and assoc iated  
equipment  (adapted to the r isks) should 
be implemented when used in campaign 
manufacture and in mul t i-product  
environments . The re-use of  the same 
matr ix  at d i f ferent  s tages of  process ing is  
d iscouraged due to r isk  of  carryover  
contaminat ion. Any such re-usage should 
be supported by appropr iate val idat ion 
data. Acceptance cr i ter ia,  operat ing 
condit ions,  regenerat ion methods, l i fe  
span, and sanit izat ion or  ster i l isat ion 
methods of  chromatography columns 
should be def ined.   

5.9 クロマトグラフ設備をキャンペーン製

造に使用するとき、及び複数製品を製造

する環境下で使用するときは、マトリッ

クス、ハウジング及び関連設備（そのリ

スクに応じて）に適切な管理ストラテジ

ーを実行すること。キャリーオーバー汚

染のリスクがあることから、加工の別段

階で同じマトリックスを再使用すること

は推奨されない。再使用は、適切なバリ

デーションデータによって裏付けられる

こと。クロマトグラフカラムの許容判定

基準、操作条件、再生方法、耐用期間、

及 び 消 毒 又 は 滅 菌 の 方 法 を 規 定 す る こ

と。  

5.10 Carefu l at tent ion should be paid to  
spec if ic  requirements at any 
cryopreservat ion stages, e.g. the rate of  
temperature change dur ing f reezing or  
thawing. The type of  storage chamber ,  
p lacement and ret r ieval process should 
minimise the r isk  of  cross-contaminat ion,  
mainta in the qual i t y o f  the products  and 
faci l i tate their  accurate retr ieval.  
Documented procedures should be in  
p lace for  the secure handl ing and storage 
of  products wi th pos it ive sero logical  
markers.  

5.10 凍 結 保 存 段 階 で の 特 定 の 要 求 事 項

（例：凍結又は融解中の温度変化の速度）

には、細心の注意を払うこと。貯蔵チャ

ンバーの種類、出納プロセスは、交叉汚

染のリスクを最小化し、当該製品の品質

を保持し、間違いなく検索できること。

血清学的マーカー陽性の製品の安全な取

扱い及び貯蔵のため手順書が整っている

こと。  

5.11 The suitabi l i t y o f  selec ted packaging 
mater ia l  should be cons idered.  The 
adhes iveness,  durabi l i ty and legib i l i t y of  
pr in ted tex t of  labels used for  conta iners  
that  are stored at u l tra- low temperatures 
(-  60 °C or lower)  should be ver i f ied.  
Addi t ional ly,  apply a hol is t ic  approach to 
minimize the r isk  to conta iner c losure 
integr i ty (CCI)  that  can occur dur ing 
storage at u ltra- low temperatures.  
Evidence-based data should be generated 
to support  the select ion of  the appropr iate 
pr imary packaging components  and 

5.11 選 定さ れた 包装 材料の 適切 性を 検討

すること。超低温（－ 60℃以下）で貯蔵

する容器に使用されるラベルの粘着性、

耐久性、印字の可読性を検証すること。

加えて、超低温での貯蔵中に起こり得る

容器施栓の完全性（ＣＣＩ）に対するリ

スクを最小化するために、全体的なアプ

ローチを適用する。根拠のあるデータを

示して、適切な一次包装部材の選定及び

容器／施栓の閉塞プロセスの適格性を裏

付けること。  
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qual i f icat ion of  the conta iner /c losure 
seal ing process.  

Prevent ion of Cross-contamination in 
Product ion  

製造における交叉汚染の防止  

5.12 An evidence-based QRM process 
should be used to assess and control  the  
cross contaminat ion r isks presented by 
the products  manufactured.  Factors  to 
take in account inc lude:   

5.12 根 拠に 基づ くＱ ＲＭプ ロセ スを 用い

て、製造する製品の交叉汚染リスクを評

価し、管理すること。考慮に入れる要素

には、以下が含まれる：  

(a)  vectors used and the r isk  of  occurrence 
of  repl icat ion competent  v irus ( inc luding  
d if ferent  level of  r isk  der ived f rom the  
use of  repl icat ion l im ited,  repl icat ion  
defect ive,  condit ional  repl icat ion and 
repl icat ion incompetent vectors) ,   

(a)  使用したベクター、及び複製能を有

するウイルスの発生のリスク（複製能

が制限されたベクター、複製不全のベ

クター、特定条件下で複製能を有する

ベクター及び複製能がないベクターの

使用に由来する種々のリスクを含む）  
(b)  faci l i t y/equipment  des ign and use,   (b)  施設／設備の設計及び使用  
(c)  personnel and mater ia l  f low,  (c)  人員及び原材料の動線  
(d)  microbio logical  and other  advent i t ious 

agent  contro ls ,   
(d)  微生物学的その他の外来性因子の管

理  
(e)  character ist ics  of  the s tart ing  

mater ia ls /ac t ive substance and raw 
mater ia ls ,   

(e)  出発原料／原薬及び原料物質の特性  

( f )  process character is t ics ,  ( f )  工程特性  
(g)  c lean room condi t ions,  (g)  クリーンルームの条件  
(h)  c leaning processes, and  (h)  清浄化プロセス  
( i )  analyt ica l capabi l i t ies re lat ive to the 

re levant  l im its  es tabl ished f rom the  
evaluat ion of  the products .  

( i )  当 該 製 品 の 評 価 か ら 定 め た 適 切 な 限

度値に応じた分析能力  

The outcome of  the QRM process should 
be the bas is  for  determining the process  
work f low and necess ity for  and extent  to  
which premises and equipment should be 
dedicated or  s ingle use systems should be  
used for  a part icu lar  product.  This  may 
include dedicat ing specif ic  product contact  
par ts  or  dedicat ion of  the ent ire 
manufactur ing fac i l i ty.  I t  may be 
acceptable to conf ine manufactur ing 
act iv i t ies  to a segregated,  self -contained 
product ion area wi th in a mul t iproduct  
faci l i t y,  where just i f ied. Results  should be 
reviewed joint ly wi th the CCS. (Replaces 
PIC/S GMP Guide Par t  I  Sect ion 5.20)  

ＱＲＭプロセスの結果に基づいて、当該

プロセスのワークフロー及び特定の１製

品に建物及び設備を専用化する又は単回

使用システムを用いる必要性及び範囲を

確定させること。特定の製品に接触する

部位を専用化する、又は製造施設全体を

専用化することも含まれ得る。その妥当

性を示すことができれば、複数製品を扱

う施設内において、隔離された封じ込め

区域に製造活動を限定することも許容さ

れ得る。結果は、ＣＣＳと併せて照査する

こと（ＰＩＣ／ＳのＧＭＰガイドライン

のパートⅠ  5 .20 項を読み替えて規定）。 

5.13 The methods used for  s ter i l isat ion,  
d is infec t ion,  v irus  removal  or  inact ivat ion 
should be val idated.  In cases where a 
v irus inact ivat ion or removal process is  
performed dur ing manufacture,  measures 
to avoid the r isk  of  recontaminat ion should 
be taken. ( refer  to  Sect ion 5.19(a))   

5.13 滅菌、消毒、ウイルスの除去又は不活

化に用いる方法は、バリデートすること。

製造中にウイルスの不活化又は除去のプ

ロセスを実施する場合においては、再汚

染 の リ ス ク を 回 避 す る 措 置 を 講 じ る こ

と。（ 5.19 項（ a）参照）  

5.14 An emergency p lan for  deal ing with 
acc identa l re lease of  viable organisms 

5.14 生 存可 能な 生物 の不慮 の流 出へ の対

処のための緊急時の計画が整っているこ
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should be in p lace. This should address 
methods and procedures for  containment,  
protect ion of  operators , c leaning,  
decontaminat ion and safe return to use.  
Acc identa l sp i l lages,  espec ia l ly of  l ive 
organisms, must be dealt  wi th quick ly and 
safe ly.  Decontaminat ion measures should 
be avai lable for  each organism or groups 
of  re lated organisms in in  l ine wi th the 
QRM process.  Decontaminat ion measures 
should be val idated for  ef fect iveness.  

と。それにより、封じ込め、作業者の防

護、清浄化、除染及び使用への安全な復

旧の方法及び手順を示すこと。不慮の漏

出（特に生体の漏出）に迅速かつ安全に

対処しなければならない。各生物又は関

連する生物群に対して、ＱＲＭプロセス

に沿って、除染措置を講じられるように

しておくこと。除染措置は、その有効性

についてバリデートしておくこと。  

5.15 I f  obvious ly contaminated, such as by 
spi l ls  or  aerosols,  or  i f  a potent ia l  
hazardous organism is involved,  
product ion and control  mater ia ls,  
inc luding paperwork ,  must be adequately 
d is infec ted, or  the information transferred  
out by other means.  An assessment of  the 
impact  on the immediate products  and any 
others in  the af fected area should a lso be 
made.   

5.15 漏 出又 はエ アロ ゾル等 によ って 明ら

かに汚染されている又は危険のおそれが

ある生物が関わっているならば、製造及

び管理に関する資料（書類を含む）を適

切に消毒し又は当該情報を他の手段で転

送しなければならない。その影響を受け

た区域内の直接の製品その他へのインパ

クトの評価も行うこと。  

5.16 The r isks of  cross-contaminat ion 
should be assessed having regard to the 
character is t ics of  the product (e.g.  
b io logical character ist ics of  the start ing 
mater ia ls ,  poss ib i l i ty to  wi ths tand 
pur i f icat ion techniques) and 
manufactur ing process (e.g. the use of  
processes that  provide extraneous 
microbial  contaminants the oppor tunity to 
grow) . For ATMPs that  cannot be 
ster i l ised, any open process ing (e.g.  
f i l l ing)  must  be conducted asept ica l ly to  
minimise the introduct ion of  
contaminants.   

5.16 交叉汚染のリスクは、その製品の特性

（例：その出発原料の生物学的特性、精

製技術に耐える可能性）及び製造工程の

特性（例：外来性微生物汚染物質を増殖

させ得るプロセスを用いている場合）を

考慮して評価すること。滅菌することが

できないＡＴＭＰｓについては、開放状

態での加工（例：充填）を無菌的に行っ

て汚染物質の端緒を最小化しなければな

らない。  

5.17 In al l  manufactur ing steps that  may 
lead to unwanted formation of  aerosols  
(e.g.  centr i fugat ion,  work ing under  
vacuum, homogenisat ion, and sonicat ion)  
appropr iate mit igat ion measures should  
be implemented to avoid cross-
contaminat ion. Special  precaut ions  
should be taken when work ing wi th 
infect ious mater ia ls.   

5.17 望 まし くな いエ アロゾ ルを 形成 し得

る全ての製造ステップ（例：遠心分離、

減圧下での作業、ホモジナイズ処理、及

び超音波処理）では、適切な軽減措置を

実施して交叉汚染を避けること。感染性

物質を取り扱う際には、特別な注意事項

を講じること。  

5.18 Measures to prevent cross-
contaminat ion appropr iate to the r isks 
ident i f ied should be put in p lace.  
Measures that can be cons idered to 
prevent  cross-contaminat ion inc lude,  
among others:  

5.18 特 定さ れた リス クに対 して 適切 な交

叉汚染防止措置を整えておくこと。交叉

汚 染 を 防 止 す る た め 検 討 し 得 る 措 置 に

は、とりわけ以下が含まれる：  

(a)  segregated premises,   (a)  隔離された建物  
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(b)  dedicat ing the ent ire manufactur ing  
faci l i t y or  a self -conta ined product ion 
area on a campaign basis  (separat ion in  
t ime) fo l lowed by a c leaning process of  
va l idated ef fect iveness,  

(b)  キャンペーン製造ごとに、有効性が

バリデートされた清浄化プロセスを経

た上で、製造施設全体又は封じ込め製

造区域を専用化（時間による専用化）す

る。  
(c)  adequate c leaning procedures:  (c)  適切な清浄化手順：  

i .  the c leaning procedure ( technique,  
number of  sani tat ion steps, etc .)  
should be adapted to the spec if ic  
character is t ics of  the product and of  
the manufactur ing process;   

i .  清浄化手順（技術、消毒ステップの数

等）は、当該製品及びその製造工程の

具体的な特性に適合させること。  

i i .  a r isk-assessment should be used to 
determine the c leaning and 
decontaminat ion procedures that  are 
necessary,  inc luding the f requency 
thereof ;   

i i .  リスクアセスメントを用いて、必要

な清浄化及び除染の手順（その頻度

を含む。）を決定すること。  

i i i .  as  a min imum, there should be 
appropr iate c leaning and 
decontaminat ion between each batch;  
and  

i i i .  最低限、各バッチ間で適切な清浄化

及び除染を行うこと。  

iv.  a l l  c leaning and decontaminat ion 
procedures should be val idated.  

iv.  全 て の 清 浄 化 及 び 除 染 の 手 順 を バ

リデートすること。  
(d)  use of  “c losed systems” for  process ing 

and for  mater ia l  or  product  transfer  
between indiv idual  process ing 
equipment ,   

(d)  加工に、及び原材料又は製品の個々

の加工設備間の移動に「閉鎖システム」

を用いる。  

(e)  use of  a ir  locks and pressure cascade 
to conf ine potent ia l  a irborne 
contaminant wi th in a spec if ied area,  

(e)  潜在的な空中汚染物質を特定区域内

に封じ込めるよう、エアロック及び気

圧カスケードを用いる。  
( f )  ut i l isat ion of  s ingle use systems,  ( f )  単回使用システムを利用する。  
(g)  other  suitable organisat iona l  

measures,  such as the:  
(g)  その他、以下のような適切な組織的

措置：  
i .  dedicat ion of  certa in par ts  of  

equipment (e.g. f i l ters)  to a g iven type 
of  product wi th a spec i f ic  r isk  prof i le;   

i .  設備の所定の部品（例：フィルタ類）

を、特定のリスクプロファイルを有

する種類の製品に専用化する。  
i i .  keeping spec if ic  protect ive c loth ing 

inside areas where products wi th h igh-
r isk  of  contaminat ion are processed;  

i i .  汚 染 の リ ス ク が 高 い 製 品 を 扱 う 区

域内において、常に所定の保護衣を

着用する。  
i i i .  implement ing adequate measures to 

handl ing waste,  contaminated r ins ing 
water  and soi led gowning; and  

i i i .  廃棄物処理、汚染洗浄水及び汚れた

着 衣 に 対 す る 適 切 な 措 置 を 実 施 す

る。  
iv.  impos ing res tr ic t ions on the 

movement of  personnel.   
iv.  人員の移動を制限する。  

(Replaces PIC/S GMP Guide Par t  I  
Sect ion 5.21)   

（ＰＩＣ／ＳのＧＭＰガイドラインの

パートⅠ  5 .21 項を読み替えて規定） 
Validation  バリデーション  
5.19 Dur ing process val idat ion potent ia l  

l im ited avai labi l i t y of  quant i t ies of  
t issue/cel ls  has to be taken into account.  
A s trategy on gain ing maximum process 
knowledge has to be implemented.   

5.19 プロセスバリデーションでは、限られ

た組織／細胞の量しか利用できない可能

性を考慮に入れなければならない。最大

限の工程知識を得ることに関するストラ

テジーを実行しなければならない。  
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Val idat ion studies  should be conducted in  
accordance with def ined procedures.  
Results  and conc lusions should be  
recorded,  in  par t icu lar :   

バリデーションは、所定の手順に従い実

施すること。特に以下に留意して、結果及

び結論を記録すること：  

(a)  ATMPs manufactured for  exploratory,  
ear ly phase c l in ica l  t r ials  (phase I  and 
phase I / I I ) ,  are expected to be val idated  
proport ionate ly wi th the knowledge and 
the r isk  assoc iated wi th the respect ive 
phase. Al l  asept ic and s ter i l isat ion 
processes as wel l  as  v irus  inact ivat ion 
or removal for  invest igat ional and 
author ised ATMPs are expected to be 
val idated.  The ef fect iveness of  
d is infec t ion methods should be proven.  
For  a l l  phases,  the pr inciples  as  out l ined 
in Annex 13 should be appl ied.  

(a)  探索的な初期のフェーズの臨床試験

（第Ⅰ相及び第Ⅰ／Ⅱ相）用に製造さ

れるＡＴＭＰｓは、各フェーズに関連

する知識及びリスクに比例してバリデ

ートすることが求められる。治験用及

び認可されたＡＴＭＰｓについて、無

菌及び滅菌並びにウイルスの不活化又

は除去の全てのプロセスは、バリデー

トすることが求められる。消毒方法の

有効性を証明すること。全てのフェー

ズについて、アネックス 13 に概説した

原則を適用すること。  

(b)  For  a l l  asept ic  processes,  asept ic  
process s imulat ions should be  
performed as part  of  in i t ia l  val idat ion  
and repeated thereaf ter  every s ix  
months in l ine wi th Annex 1. In the case 
of  inf requent product ion ( i .e .  i f  the  
interval  between the product ion of  two 
batches is  more than s ix months but  less  
than a year) ,  i t  is  acceptable that  the 
process s imulat ion tes t is  done pr ior  to  
manufactur ing of  the next  batch.  This  is  
provided that ,  the results  of  the process 
s imulat ion test  are avai lable pr ior  to  the 
star t ing of  product ion.  Any deviat ion 
f rom th is  approach needs to be 
thoroughly jus t i f ied by QRM pr inc ip les  
cons ider ing al l  aspects of  product  
nature, product qual i t y and pat ient  
safety.   

(b)  全ての無菌プロセスについて、無菌

プロセスシミュレーションを初期バリ

デーションの一環として実施し、その

後にアネックス１に準拠して６ヵ月ご

とに繰り返し実施すること。製造の頻

度が低い場合には（すなわち、２バッチ

の製造の間隔が６ヵ月以上１年未満な

らば）、次のバッチの製造より前にプロ

セスシミュレーションが済んでいれば

許容される。ただし、そのプロセスシミ

ュレーション試験の結果が、製造を開

始する前に利用可能であることが条件

となる。このアプローチから逸脱する

場合は、製品の性質、製品品質及び患者

の安全性のあらゆる側面を考慮して、

ＱＲＭの原則により完全に妥当性を示

す必要がある。  

(c)  I f  the ATMP is  not  produced on a 
rout ine bas is  ( i .e.  over  a year) ,  the 
asept ic  process s imulat ion should be  
conducted at  least  in  tr ip l icate pr ior  to  
the start  of  manufactur ing,  involv ing a l l  
re levant  operators.  QRM pr inc iples  
should be appl ied in  accordance wi th  
Annex 1.  Any deviat ion f rom th is  
approach needs to be thoroughly 
just i f ied by QRM pr inc iples  cons ider ing 
a l l  aspects of  product nature, product  
qual i t y and pat ient safety.   

(c)  そのＡＴＭＰが定期的に製造されな

い（すなわち、１年以上製造されない）

ならば、製造を開始する前に少なくと

も３回、関連する作業者全員が参加し

て、無菌プロセスシミュレーションを

実施すること。アネックス１に従って、

ＱＲＭの原則を適用すること。このア

プローチからのいなかる逸脱も、製品

の性質、製品品質及び患者の安全性の

あらゆる側面を考慮して、ＱＲＭの原

則により完全に妥当性を示す必要があ

る。  
(d)  The use of  surrogate mater ia l  dur ing  

process val idat ion may be acceptable 
when there is  shor tage of  the s tart ing  
mater ia ls  (e.g.  auto logous ATMPs,  

(d)  出発原料が不足する場合（例：自家移

植用ＡＴＭＰｓ、ドナー適合させる同

種移植、同種移植用でＭＣＢに細胞の

拡大がない場合）には、プロセスバリデ
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allogeneic in a matched-donor scenar io,  
a l logeneic where there is  no expans ion 
of  ce l ls  to  MCB). The 
representat iveness of  surrogate star t ing 
mater ia l  should be evaluated,  inc luding 
-  for  example -  donor  age,  use of  
mater ia ls f rom heal thy donors ,  
anatomical  source (e.g.  femur  vs.  i l iac  
crest)  or  other d if ferent character is t ics  
(e.g.  use of  representat ive cel l- t ypes or  
use of  ce l ls  at  a h igher passage number  
than that  foreseen in the product  
spec if icat ions) .   

ーションで代替原料を使用することが

許容され得る。例えば、ドナーの年齢、

健康ドナー由来原料の使用、解剖学的

な基源（例：大腿骨、腸骨稜）又はその

他の種々の特性（例：代表的な細胞型の

使用、又は予め製品規格に定められて

いるより継代数が多い細胞の使用）を

含めて、代替出発原料の代替性を評価

すること。  

(e)  W here poss ib le,  cons iderat ion should 
be g iven to complement ing the use of  
surrogate mater ia ls with samples f rom 
the actual s tar t ing mater ia ls  for  key 
aspects  of  the manufactur ing process.  
For  ins tance,  in  the case of  an ATMP 
based on modif icat ion of  autologous  
cel ls  to treat a genet ic d isorder,  process  
val idat ion using the autologous cel ls  
(af fected by the condi t ion)  may be 
l im ited to those parts  of  the process that  
focus on the genet ic  modif icat ion i tse lf .  
Other aspects could be val idated us ing  
a representat ive surrogate cel l  t ype.   

(e)  製造工程の重要部分については、実

際の出発原料から得られたサンプルで

代替原料の使用を補完することを、な

るべく考慮すること。例えば、遺伝性疾

患を治療するため自家細胞の改変によ

っ て 造 ら れ る Ａ Ｔ Ｍ Ｐ の 場 合 に お い

て、自家細胞（その症状の影響を受けて

いる）を使用するプロセスバリデーシ

ョンは、当該プロセスのうち当該遺伝

子改変自体に焦点を当てる一部に限定

され得る。その他の部分は、代表的な代

替細胞型を使用してバリデートし得る

であろう。  

(Replaces PIC/S GMP Guide Par t  I  Sect ion 
5.23)  

（ＰＩＣ／ＳのＧＭＰガイドラインのパ

ートⅠ  5 .23 項を読み替えて規定）  
Control  of  different  types of  materials 
including ATMP Act ive Substances  

種々の原材料（ＡＴＭＰ原薬を含む）の管

理  
5.20 For the approval  and maintenance of  

suppl iers of  mater ia ls,  the fol lowing is  
required:  

5.20 原材料の供給業者の承認・維持管理に

際しては、以下が求められる：  

ATMP Act ive substances ＡＴＭＰ原薬  
The supply chain traceabi l i t y should be 
establ ished. Assoc iated r isks, f rom act ive 
substance star t ing mater ia ls  to the 
f in ished medic inal product,  should be  
formally assessed and per iodical ly  
ver i f ied.  Appropr iate measures should be  
put in p lace to reduce r isks to the qual i t y 
of  the act ive substance.   

サプライチェーンのトレーサビリティを

確立すること。原薬の出発原料から医薬

品の最終製品に至るまで、関連するリス

クを正式な手続きで評価し、定期的に検

証すること。適切な措置を導入して、原薬

の 品 質 に 対 す る リ ス ク を 低 減 さ せ る こ

と。  

The supply chain and traceabi l i t y records 
for  each act ive substance should be  
avai lable and be reta ined by the  
manufacturer  of  the ATMP.  

各原薬のサプライチェーン及びトレーサ

ビリティの記録は、当該ＡＴＭＰの製造

業者が保存し、利用可能とすること。  

Raw mater ia ls  and process a ids  原料物質及び加工助剤  
Pr ior  to set t ing up the manufactur ing 
process and whenever a change of  the 
respect ive mater ial  is  implemented,  a  
QRM process should assess the r isk  of  

製造工程を設定する前に、及び各原材料

の変更を実施する都度に、ＱＲＭプロセ

スによって、関連する原材料からの汚染

のリスク、並びに製造工程全体及び出来
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contaminat ion f rom the re levant  mater ia ls  
as wel l  as their  inf luence on the ent ire 
manufactur ing process and the result ing 
product .  Appropr iate measures should be 
put in p lace to reduce r isks to the qual i t y 
of  the mater ia ls .   

てくる製品への影響を評価すること。適

切な措置を導入して、原材料の品質に対

するリスクを低減させること。  

Mater ia l  d irect ly in  contact  wi th the ATMP 
dur ing manufacture and s torage 

製造及び貯蔵中にＡＴＭＰと直接接触す

る物資  
Al l  mater ia ls that come in d irec t contact  
wi th the ATMP should be of  appropr iate 
qual i t y.  The r isk  of  microbio logical  
contaminat ion should be assessed 
espec ial ly for  s ingle use systems.  

ＡＴＭＰと直接接触することとなる物資

全てが、適切な品質であること。特に単回

使用システムについては、微生物汚染の

リスクを評価すること。  

(Replaces PIC/S GMP Guide Par t  I  Sect ion 
5.29)  

（ＰＩＣ／ＳのＧＭＰガイドラインのパ

ートⅠ  5 .29 項を読み替えて規定）  
5.21 Only mater ia ls that have been re leased 

by the Qual i t y Unit  and that are wi th in 
their  expirat ion or  retest  date should be 
used. W here the results of  necessary 
tes ts are not avai lable,  i t  may be 
permiss ible to process mater ia ls  before 
the results  of  the tes ts are avai lable,  the 
r isk  of  us ing a potent ia l ly fa i led mater ia l  
and i ts  potent ial  impact on other  batches 
should be c lear ly descr ibed and assessed 
under the pr inc ip les  of  QRM. In such 
cases, re lease of  a f in ished product  is  
condit ional  on sat is factory resul ts  of  
these tests .  (Replaces PIC/S GMP Guide 
Part  I  Sect ion 5.34)  

5.21 品質部門で合格判定された、その使用

期限内又はリテスト日以内の原材料のみ

を使用すること。必要な試験の結果が得

られない場合には、当該試験の結果が得

られる前に原材料を加工することが認め

られ得るが、不適合の可能性がある原材

料を使用するリスク及び他のバッチにイ

ンパクトを与える可能性を、ＱＲＭの原

則の下で明確化し、評価すること。その

ような場合においては、最終製品の出荷

判定は、当該試験の結果が適であること

を条件する。（ＰＩＣ／ＳのＧＭＰガイ

ドラインのパートⅠ  5 .34 項を読み替え

て規定）。  

5.22 A regular qual i f icat ion of  the vendors  
(e.g.  manufacturers and d istr ibutors)  of  al l  
mater ia ls  to conf i rm that  they comply wi th 
the re levant  GMP requirements  should be 
performed.  W hether  an on-s ite audi t  
needs to be performed at  a manufacturer ’s  
or  d is tr ibutor ’s  premises should be 
def ined based on QRM pr incip les.  
General ly,  audits  need to be performed at  
vendors  of  a l l  mater ia ls def ined as cr i t ica l  
for  the manufactur ing process according  
to i ts  product  r isk  prof i le  (PRP).  Refer  to 
provis ions deta i led in Chapter 7 as  
modif ied by this  annex.  

5.22 原材料全てについて供給業者（例：製

造業者及び配送業者）が関連するＧＭＰ

要求事項に適合していることを確認する

ため、定期的な適格性評価を実施するこ

と。製造業者又は配送業者の施設で実地

監査を実施する必要があるかどうかは、

ＱＲＭの原則に基づいて定めること。一

般的に、その製品リスクプロファイル（Ｐ

ＲＰ）に従って、製造工程に影響大とさ

れた全ての原材料の供給業者に監査を実

施する必要がある。詳細は、本アネック

スの第７章の修正条項を参照。  

5.23 Appl icat ion of  QRM pr inc ip les  to the 
tota l supply chain is  a cr i t ica l par t  of  the 
process to unders tand the r isks to 
mater ia l  qual i t y.  The pr inc ip les  of  qual i t y 
by des ign (QbD) as  descr ibed in ICH Q8 
Guidel ine on Pharmaceut ica l  
Development could be appl ied:  

5.23 そ のサ プラ イチ ェーン 全体 にＱ ＲＭ

の原則を適用することは、原材料の品質

に対するリスクを理解する過程の重要部

分である。製剤開発に関するＩＣＨのＱ

８ガイドラインに記述されているクオリ

ティ・バイ・デザイン（ＱｂＤ）の原則

を適用し得る。  
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(a)  The MAH should def ine what  
const i tutes ATMP act ive substances,  
star t ing mater ials ,  raw mater ia ls and 
other  mater ia ls  such as s ingle use 
systems, pr imary packaging mater ia ls  
and any other  mater ia ls in  di rec t contact  
wi th the product dur ing manufacture by 
means of  Product  Risk  Prof i les (PRP).  
The PRP should be used to jus t i f y the 
levels  of  contro l  that  apply to indiv idual  
mater ia ls .   

(a)  ＭＡＨは、製品リスクプロファイル

（以下「ＰＲＰ」）によって、ＡＴＭＰ

原薬、出発原料、原料物質その他の物資

（単回使用システム、一次包装材料及

び製造中に製品と直接接触するその他

のもの等）が何で構成されているか規

定すること。ＰＲＰを用いて、個々の原

材料に適用される管理のレベルの妥当

性を示すこと。  

(b)  Establ ish the Qual i t y Target Product  
Prof i le (QTPP) and def ine the Cr it ica l  
Qual i t y Attr ibutes (CQA) and the Cr i t ica l  
Process Parameters (CPP) for  the ATMP 
to es tabl ish PRP appropr iate ly.   

(b)  目標製品品質プロファイル（以下「Ｑ

ＴＰＰ」）を定め、ＡＴＭＰの重要品質

特性（以下「ＣＱＡ」）及び重要工程パ

ラメータ（以下「ＣＰＰ」）を規定して、

ＰＲＰを適切に定めること。  
(c)  For each mater ial  used, ident i f y the  

r isks presented to the qual i t y,  safet y 
and funct ion f rom its  source through to 
i ts  incorporat ion in  the f inished product  
dosage form. Areas for  cons iderat ion 
should include, but  are not  l im ited to:  

(c)  使用する各原材料について、その供

給元から最終製品の剤形となるまで、

その品質、安全性及び機能に及ぼすリ

スクを特定すること。考慮すべき領域

に以下が含まれるが、これらに限定さ

れない。：  
i .  t ransmissib le spongiform 

encephalopathy;   
i .  伝達性海綿状脳症  

i i .  potent ia l  for  v iral  contaminat ion;  i i .  ウイルス汚染のおそれ  
i i i .  potent ia l  for  microbio logical  or  

endotox in/pyrogen contaminat ion;   
i i i .  微 生 物 又 は エ ン ド ト キ シ ン ／ 発 熱

性物質による汚染のおそれ  
iv.  potent ia l ,  in general,  for  any impur ity 

or ig inat ing f rom the raw mater ials ,  or  
generated as part  of  the process and 
carr ied over ;   

iv.  一般に、原料物質に由来する不純物

のおそれ、又はその加工の過程で生

じた不純物をキャリーオーバーする

おそれ  
v.  s ter i l i t y assurance for  mater ia ls  

c laimed to be ster i le ;   
v.  無菌である旨が標榜されている原材

料についての無菌性保証  
v i .  potent ia l  for  any impur it ies  carr ied 

over  f rom other processes,  in  absence 
of  dedicated equipment  and/or  
faci l i t ies;   

v i .  専 用 の 設 備 及 び ／ 又 は 施 設 が な い

場合において、他の加工から不純物

をキャリーオーバーするおそれ  

v i i .  environmental  contro l and 
storage/transpor tat ion condi t ions 
including cold chain management;  i f  
appropr iate and  

v i i .  （該当する場合）コールドチェーン

管理を含めて、環境管理及び貯蔵／

運搬の条件  

v i i i .  s tabi l i t y.   v i i i .  安定性  
(d)  W ith respect to the use and funct ion of  

each mater ia l ,  cons ider the fo l lowing:  
(d)  各原材料の用途及び機能に関して、

以下を考慮すること：  
i .  pharmaceutica l  form and use of  the 

medic inal product contain ing the 
mater ia l ;   

i .  当該原材料を含有する医薬品の剤形

及び用途  

i i .  funct ion of  the mater ia l  in  the 
formulat ion,  and for  gene therapy 
products the impact  on the gene 
express ion of  that mater ia l ;   

i i .  製剤中での当該原材料の機能、及び

遺伝子治療製品については、その原

材料の遺伝子発現へのインパクト  
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i i i .  degree of  which the funct ion of  the 
f ina l product  is  dependent  f rom the 
mater ia l  assessed and how l ikely i t  is  
to  be contro l led fur ther  in to the 
manufactur ing process ( i .e.  i f  the gene 
sequence is  wrong how eas i ly can th is  
be detected and corrected or  i f  the 
product  is  contaminated how l ikely can 
th is  be detected or corrected later  in  
the manufactur ing process);   

i i i .  評 価 さ れ た 原 材 料 に 最 終 製 品 の 機

能が依拠する度合い、及びそれが更

に製造工程でどの程度管理され得る

か（すなわち、遺伝子配列が間違って

いてもそれをどの程度容易に検出し

て是正し得るか、又は製品が汚染さ

れていても後の製造工程でそれをど

の程度検出し、若しくは是正し得る

か）  

iv.  t ime of  preparat ion of  the mater ia l  in  
respect to the t ime of  administrat ion of  
the f ina l product;   

iv.  最終製品を投与する時刻に鑑みて、

当該原材料を調製する時刻  

v.  quant i t y of  mater ia l  with part icu lar  
reference to the impl icat ion of  smal l  
f ina l product batch s izes (e.g. 5-50 
mg);  

v.  最終製品の小バッチサイズ（例：５

～ 50mg）が意味することを特に参照

して、原材料の分量  

v i .  any known qual i t y defects /f raudulent 
adulterat ions, both g lobal ly and at a 
local  company level  related to the 
mater ia l ;   

v i .  当 該 原 材 料 に 関 連 し て 世 界 的 に 及

び 現 地 企 業 の レ ベ ル で 知 ら れ て い

る、品質欠陥／不正な不純物混入  

v i i .  known or potent ia l  impact  on the 
CQA and CPP of  the ATMP; and  

v i i .  当 該ＡＴ ＭＰのＣ ＱＡ及びＣ ＰＰ

への、既知の又は潜在的なインパク

ト  
v i i i .  other factors as ident i f ied or known 

to be re levant to assur ing pat ient  
safety.   

v i i i .  患者の安全性を確保することにつ

ながることが特定され、又は知られ

ている他の要素  
(e)  Document  the r isk  prof i le  as  low,  

medium, or h igh based on the above 
assessment and use this  outcome to  
determine the PRP. On th is basis ,  the 
MAH should establ ish and document  the 
e lements  of  PIC/S GMP that  are needed 
to be in  p lace in order to control  and 
mainta in the QTPP.  

(e)  上記評価に基づいてリスクプロファ

イルを低、中、高として文書化し、その

結果を用いてＰＲＰを決定すること。

これに基づき、ＭＡＨは、ＱＴＰＰを管

理し維持するため整えておく必要があ

るＰＩＣ／ＳのＧＭＰガイドラインの

内容を確立し文書化すること。  

( f )  Once the PRP and the appropr iate GMP 
have been def ined,  ongoing r isk  review 
should be performed through 
mechanisms such as:  

( f )  ＰＲＰ及び適切なＧＭＰを定めたら、

以下のようなメカニズムで継続的なリ

スク照査を実施すること：  

i .  number  of  defects connected to 
batches of  respect ive mater ia l  
received;   

i .  受領した各原材料のバッチに紐づく

欠陥の件数  

i i .  t ype/sever i ty of  such defects ;  i i .  そうした欠陥の種類／重大性  
i i i .  monitor ing and t rend analys is of  

mater ia l  qual i t y;   
i i i .  原 材 料 品 質 の モ ニ タ リ ン グ 及 び 傾

向分析  
iv.  observat ion of  t rends in  drug product  

qual i t y attr ibutes; th is  wi l l  depend on 
the nature and ro le of  mater ia l ;  and  

iv.  製 剤 の 品 質 特 性 に お け る 傾 向 の 所

見（これは原材料の性質及び役割に

よって異なる）  
v.  observed organisat ional ,  procedural  

or  technical /process changes at  the 
mater ia l  manufacturer.   

v.  当該原材料の製造業者における組織

上の、手続き上の、又は技術上の／プ

ロセス上の変更。  
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(g)  Incorporate the PRP into the CTA or  
MA as appl icable.   

(g)  ＰＲＰを、適宜ＣＴＡ又はＭＡに盛

り込むこと。  
(h)  The QTPP, once approved in the 

product ion process by the Competent  
Author i ty,  should guide the  
manufacturer through what  contro ls are 
impor tant  and expected and which can 
be exempted. The manufacturer should 
have a contro l  st rategy establ ished that  
just i f ies  the level  of  test ing performed 
for  incoming s tart ing mater ia ls .   

(h)  ＱＴＰＰは、製造工程に当局による

承認を受けた上で、どのような管理が

重要であり求められるか、及びどれが

免除され得るかを製造業者に示すもの

となる。製造業者は、入荷した出発原料

について実施する試験のレベルの妥当

性を示す管理ストラテジーを確立する

こと。  

5.24 Part icular  attent ion should be paid to 
avoid ing contaminat ion and to min imis ing 
the var iabi l i t y of  the mater ia ls .  
Spec if icat ions re lated to the product (such 
as those in pharmacopoeial  monographs,  
CTA, or  MA),  wi l l  d ic tate whether  and to 
what  stage substances and mater ia ls  can 
have a def ined level  of  bioburden or need 
to be ster i le .   

5.24 汚染を回避し、原材料の変動性を最小

化するよう特に注意を払うこと。当該製

品に関連する規格（薬局方の医薬品各条、

ＣＴＡ又はＭＡ等の規格）は、どの段階

の成分物質及び原材料にバイオバーデン

レベルを規定し得るかどうか又は無菌で

ある必要があるかどうかを示す。  

5.25 For products where f ina l s ter i l isat ion is  
not  poss ib le and the abi l i t y to  remove 
microbial  by-products is  l im ited, the 
controls  required for  the qual i t y of  
mater ia ls and on the asept ic  
manufactur ing process assume greater  
impor tance. W here a CTA or MA provides  
for  an a l lowable type and level of  
b ioburden,  for  example at  the ATMP 
act ive substance s tage, the contro l  
strategy should address the means by 
which th is is  mainta ined wi th in the 
spec if ied l im its .   

5.25 最終滅菌ができず、微生物の副生成物

を除去する能力が限られる製品では、原

材料の品質に要求される管理及び無菌的

な製造工程に関する管理が一層重要と考

えられる。（例えば、ＡＴＭＰ原薬の段

階における）許容可能なバイオバーデン

の種類及びレベルがＣＴＡ又はＭＡで規

定されている場合には、その管理ストラ

テジーは、所定の限度値内に維持される

ようにする方策を対処すること。  

5.26 The selec t ion, qual i f icat ion, approval  
and maintenance of  suppl iers of  star t ing 
mater ia ls ,  raw mater ials  and mater ials  
that  come in direc t  contact  wi th the 
products  dur ing manufacture and storage 
(e.g.  s ingle use systems) together  wi th 
their  purchase and acceptance should be 
documented as part  of  the pharmaceutica l  
qual i t y system. The level  of  overs ight  
should be propor t ionate to the r isks posed 
by the indiv idual mater ials  tak ing account  
of  their  source, manufactur ing process,  
supply chain complex i ty and the f ina l use 
to which the mater ia l  is  put  in the ATMP. 
The support ing evidence for  each suppl ier  
/  mater ia l  approval should be maintained.  
Personnel  involved in these act iv i t ies  
should have a current knowledge of  the 
suppl iers, the supply chain and the 

5.26 出発原料、原料物質並びに製造及び貯

蔵中に製品と直接接触することとなる物

資（例：単回使用システム）の供給業者

の選択、適格性評価、承認及び維持管理

について、それらの購入及び受入ととも

に、医薬品品質システムの一部として文

書化すること。その供給元、製造工程、

サプライチェーンの複雑性及び当該原材

料がＡＴＭＰに使用される最終的な用途

を考慮して、個々の原材料に存在するリ

スクに応じた監督レベルとすること。各

供給業者・原材料の承認の裏付け資料を

保管すること。それら作業に従事する人

員は、供給業者、サプライチェーン及び

関連する潜在リスクに関する最新の情報

を有すること。それら原材料は、なるべ

く、その製造業者又は製造業者が承認し

た供給業者から直接購入すること。（Ｐ
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assoc iated r isks involved.  W here 
poss ib le,  these mater ia ls  should be 
purchased d irec t ly f rom the manufacturer  
or  a manufacturer approved suppl ier .  
(Replaces PIC/S GMP Guide Part  I  
Sect ion 5.27)   

ＩＣ／ＳのＧＭＰガイドラインのパート

Ⅰ  5 .27 項を読み替えて規定）。  

5.27 For  s tart ing mater ia l  of  human or ig in,  
the agreement  between the ATMP 
manufacturer  (or ,  as  appropr iate,  the 
MAH) and the suppl ier  ( inc luding b lood 
and t issue establ ishments)  should conta in 
c lear  provis ions about the transfer of  
informat ion. In par t icu lar ,  th is should  
include test  resul ts  performed by the 
suppl ier ,  t raceabi l i ty data, and 
transmission of  health donor information 
that  may become avai lable af ter  the 
supply that may have an impact  on the 
qual i t y or  safety of  the ATMPs 
manufactured.  Nat ional laws that  are 
required as par t  of  the donat ion and 
procurement of  human blood and b lood 
components , haematopoiet ic  progenitor  
ce l ls ,  human t issues and cel ls  for  
manufactur ing purposes need to be 
adhered to. (Replaces PIC/S GMP Guide 
Part  I  Sect ion 5.28)  

5.27 ヒト由来の出発原料については、当該

ＡＴＭＰの製造業者（又は、適切な場合

にはＭＡＨ）と当該供給業者（血液及び

組織の提供施設を含む）の間での取決め

に、情報の伝達に関する明確な規定を含

めること。特に、当該供給業者が実施し

た試験の結果、トレーサビリティデータ、

及びドナーの健康情報が含まれること。

その供給後にドナーの健康情報が入手さ

れてきて、製造されたＡＴＭＰｓの品質

又は安全性にインパクトを与えることが

あり得る。製造目的のヒト血液及び血液

成分、造血前駆細胞、ヒト組織及び細胞

の提供及び採取の一環として必要とされ

ている国ごとの法律を遵守する必要があ

る。（ＰＩＣ／ＳのＧＭＰガイドライン

のパートⅠ  5 .28 項を読み替えて規定）。 

5.28 The qual i t y requirements  establ ished 
by the manufacturer in  the MA or  CTA for  
mater ia ls c lass if ied as  cr i t ica l dur ing QRM 
process (according to PRP prof i le)  should 
be discussed and agreed wi th the 
suppl iers dur ing the product  l i fe  cycle.  
Appropr iate aspects of  the product ion,  
tes t ing and contro l,  inc luding handl ing,  
label l ing, packaging and d ist r ibut ion  
requirements , compla ints,  recal ls  and 
rejec t ion procedures should be  
documented in a formal  qual i t y 
agreement .  (Replaces PIC/S GMP Guide 
Part  I  Sect ion 5.28)  

5.28 ＱＲＭプロセス（ＰＲＰのプロファイ

ルに従う）において重要なものと分類さ

れた原材料について、ＭＡ又はＣＴＡ中

に製造業者が定めた品質要件を、当該製

品のライフサイクルにわたって供給業者

と協議し、合意すること。その製造、試

験及び管理に関する適切な事項（取扱い、

表示、包装及び配送要件、苦情、回収並

びに不合格判定手順を含む）を、正式な

品質取決めにおいて文書化すること。（Ｐ

ＩＣ／ＳのＧＭＰガイドラインのパート

Ⅰ  5 .28 項を読み替えて規定）。  

Human Blood, Tissues and Cells Used as  
Start ing Materials  

出発原料として使用されるヒト血液、組織

及び細胞  
5.29 The donat ion,  procurement  and test ing  

of  human blood,  t issues and cel ls  used as  
star t ing mater ia ls  for  ATMPs should be in  
accordance wi th the appl icable nat ional  
law.  

5.29 Ａ ＴＭ Ｐｓ の出 発原料 とし て使 用さ

れるヒト血液、組織及び細胞の提供、採

取及び試験が、適用され得る国ごとの法

律に従っていること。  

(a)  The procurement,  donat ion and test ing  
of  b lood,  ce l ls  and t issues is  regulated 
in some countr ies. Such supply s i tes  
must hold appropr iate approvals f rom 

(a) 国によっては、血液、細胞及び組織の

採取、提供及び試験が規制されている。

そうした供給施設は、当局から適切な

承認を受けていなければならず、供給
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the Competent  Author i ty( ies) which 
should be ver i f ied as  par t  of  suppl ier  
management.   

業者管理の一環として検証されている

こと。  

(b)  For cel l  therapies ,  the maintenance of  
the asept ic  process ing f rom t ime of  
procurement of  ce l ls  through 
manufactur ing and adminis trat ion back 
into the pat ient  should be ensured.   

(b)  細胞療法用には、細胞の採取から製

造を経て患者へ投与して戻すまで、無

菌処理が維持されていることを確保す

ること。  

(c)  W here such human cel ls  or  t issues are 
impor ted,  they must  meet equivalent  
nat ional s tandards of  qual i t y and safety.  
The traceabi l i t y and ser ious adverse 
react ion and ser ious adverse event  
not i f icat ion requirements  may be set  out  
in nat ional law.  

(c)  出発原料として使用されるヒトの細

胞又は組織が輸入される場合には、同

等の品質及び安全性の基準に適合しな

ければならない。トレーサビリティ並

びに重篤な有害反応及び重篤な有害事

象の通報の要求事項が、国ごとの法律

に定められている場合がある。  
(d)  There may be some instances where  

process ing of  blood, t issues and cel ls  
used as s tart ing mater ia ls for  ATMPs 
wi l l  be conducted at  b lood or t issue 
establ ishments.  This  is  permiss ib le only 
i f  author ised by nat ional  law (e.g. the 
mater ia l  would be otherwise 
compromised and process ing involves 
only min imal  manipulat ion).   

(d)  ＡＴＭＰｓの出発原料として使用さ

れる血液、組織及び細胞の処理が、血液

又は組織の提供施設で行われることが

あり得る。これは、国ごとの法律により

認 可 さ れ て い る 場 合 の み 許 容 さ れ る

（例：そうしないと当該原料が劣化し

てしまう場合で、かつ処理が最小限の

操作のみである場合）。  

(e)  Blood,  t issue and cel ls  are re leased by 
the Respons ib le Person (RP) in  the  
b lood or t issue establ ishment before  
shipment  to the ATMP manufacturer.  
Af ter  that ,  normal medic inal product  
star t ing mater ia l  contro ls apply.  The test  
resul ts of  a l l  t issues /  ce l ls  suppl ied by 
the t issue establ ishment should be 
avai lable to the manufacturer of  the 
medic inal  product.  Such information 
must be used to make appropr iate 
mater ia l  segregat ion and s torage 
dec is ions.  In  cases where 
manufactur ing must  be in i t iated pr ior  to  
receiv ing tes t resul ts  f rom the t issue 
establ ishment,  t issue and cel ls  may be 
shipped to the medic inal  product  
manufacturer ,  provided contro ls are in  
p lace to prevent c ross-contaminat ion 
wi th t issue and cel ls  that  have been 
re leased by the RP in the t issue 
establ ishment.   

(e)  血液、組織及び細胞は、血液又は組織

の提供施設の責任者（以下「ＲＰ」）に

よって出荷判定がなされた上で、当該

ＡＴＭＰの製造業者へ発送される。通

常の医薬品出発原料の管理は、それ以

降に適用される。当該施設によって提

供 さ れ る 組 織 ／ 細 胞 全 て の 試 験 結 果

が、当該医薬品の製造業者に利用可能

であること。そうした情報が、原材料の

適切な隔離及び貯蔵を決定するため利

用されなければならない。当該施設か

ら試験結果を受理する前に製造を開始

せざるを得ない場合においては、組織

及び細胞が当該医薬品の製造業者へ発

送され得る。ただし、当該施設のＲＰに

よって出荷判定された組織及び細胞に

交叉汚染を防止するよう管理が整って

いること。  

( f )  A technical agreement c lear ly def ining 
the respons ib i l i t ies  should be in p lace 
between a l l  involved part ies  (e.g.  
manufacturers , t issue establ ishment ,  
Sponsors,  MAH).   

( f )  全ての当事者（例：製造業者、組織提

供施設、治験依頼者、ＭＡＨ）の間で、

責務を明確に規定する技術契約書が整

っていること。  
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(g)  The transpor t  of  b lood,  t issues and 
cel ls  to  the manufactur ing s ite  must be 
control led by a wr it ten agreement  
between the respons ib le par t ies . The 
manufactur ing s i tes  should have 
documentary evidence of  adherence to 
the specif ied storage and transport  
condit ions.  

(g)  製造所への血液、組織及び細胞の運

搬を、責任ある関係者間の取決め書に

よって管理しなければならない。所定

の貯蔵及び運搬の条件が遵守されてい

ることを証する書類が製造所にあるこ

と。  

(h)  Cont inuat ion of  t raceabi l i t y 
requirements s tarted at t issue 
establ ishments through to the  
rec ip ient(s) ,  and v ice versa, inc luding 
mater ia ls  in contact  wi th the cel ls  or  
t issues,  should be mainta ined.   

(h)  トレーサビリティの要求事項が、出

発原料の提供施設に始まりレシピエン

トまで、また逆にレシピエントに始ま

り当該提供施設まで、当該細胞又は組

織と接触する物資を含めて、途切れる

ことなく維持されていること。  
Seed Lot and Cel l  Bank System  シードロット及びセルバンクシステム  
5.30 A system of  master  and work ing v irus  

seed lots  and/or  ce l l  banks is  
recommended i f  the product ion of  
a l logeneic ATMP involves cel l  cul ture or  
propagat ion in embryos and animals. This  
can prevent  the unwanted dr i f t  of  
propert ies,  which might  ensue f rom 
repeated subcultures or  mult iple 
generat ions.  

5.30 同 種移 植用 ＡＴ ＭＰの 製造 で細 胞の

培養又は胚及び動物内での増殖が行われ

るならば、マスター及びワーキングのウ

イルスシードロット及び／又はセルバン

クのシステムが推奨される。それにより、

継代培養の繰り返し又は複数の世代に起

因する性質上望ましくないばらつきを防

止することができる。  

5.31 The number  of  generat ions (doubl ings,  
passages) between the seed lot  or  ce l l  
bank, the act ive substance and f in ished 
product should be consis tent wi th 
spec if icat ions in the MA or  CTA.  

5.31 シードロット又はセルバンク、原薬及

び最終製品の間の継代数（倍加、継代）

は、ＭＡ又はＣＴＡの規格と整合してい

ること。  

5.32 As par t  of  product  l i fecycle 
management,  establ ishment  of  seed lots  
and cel l  banks, inc luding master  and 
work ing generat ions, as  wel l  as  
maintenance and s torage, should be 
performed under appropr iate GMP 
condit ions.  This  should inc lude an 
appropr iate ly contro l led environment  to 
protect  the seed lot  and the cel l  bank and 
the personnel  handl ing i t .  Dur ing the 
establ ishment of  the seed lot  and cel l  
bank, no other  l iv ing or  infec t ious mater ia l  
(e.g.  v irus , ce l l  l ines or  ce l l  s tra ins)  
should be handled s imultaneous ly in  the 
same area or by the same persons. For  a l l  
s tages pr ior  to  the establ ishment  of  the 
master seed or ce l l  bank generat ion,  
pr inc ip les  of  GMP may be appl ied.  For  a l l  
pre-master  bank stages,  documentat ion 
should be avai lable to suppor t  
t raceabi l i t y.  Al l  issues re lated to 
components  used dur ing the development  
wi th potent ial  impact  on product  safety 

5.32 製 品ラ イフ サイ クル管 理の 一環 とし

て、シードロット及びセルバンクの確立

（マスターセルバンク及びワーキングセ

ルバンクの世代を含む）は、維持及び貯

蔵と同様に、適切なＧＭＰ条件の下で実

施すること。この管理には、シードロッ

ト及びセルバンク並びにそれを取り扱う

人員を保護するため、適切に管理された

環境を含めること。シードロット及びセ

ルバンクを確立する際には、他の生体物

質又は感染性物質（例：ウイルス、細胞

株又は細胞種）を同一の区域内で、又は

同一の作業員が同時に取り扱ってはなら

ない。マスターシード又はセルバンクを

確立する前の段階全てに、ＧＭＰの原則

を適用し得る。マスターセルバンク以前

の全ての段階については、文書が閲覧可

能でトレーサビリティを裏付けること。

初期の原料採取及び遺伝子工学的な開発

時から、その開発中に使用された成分で

製品安全にインパクトを与えるおそれの

あるもの（例：生物由来の試薬類）に関

連した問題全てを、文書化すること。  
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(e.g.  reagents of  b io logical or igin)  f rom 
ini t ia l  sourc ing and genet ic development  
should be documented.  

5.33 Fol lowing the establ ishment  of  master  
and work ing cel l  banks and master and 
work ing seed lots ,  quarant ine and re lease 
procedures should be fo l lowed. This  
should inc lude adequate character isat ion  
and tes t ing for  contaminants .  Their  on-
going suitabi l i t y for  use should be fur ther  
demonstrated by the cons is tency of  the 
character is t ics and qual i t y of  the 
success ive batches of  product.  Evidence 
of  the s tabi l i t y and recovery of  the seeds 
and banks should be documented and 
records should be kept  in  a manner  
permit t ing trend evaluat ion.  

5.33 マ スタ ーセ ルバ ンク及 びワ ーキ ング

セルバンク並びにマスターシードロット

及 び ワ ー キ ン グ シ ー ド ロ ッ ト の 確 立 後

に、一時留置して使用に供する手順をと

ること。その間、汚染物質の適切な特性

評価及び試験を行うこと。製品の連続す

るバッチが一貫した特性及び品質である

ことで、当該シードロット及びバンクが

継続的に使用に適していることを詳細に

実証すること。当該シード及びバンクの

安定性及び回復の根拠を文書化し、変化

傾向の評価ができる方法で記録を保管す

ること。  

5.34 Seed lots and cel l  banks should be 
stored and used in such a way as to 
minimise the r isks of  contaminat ion (e.g.  
stored in the vapour phase of  l iqu id 
n itrogen in sealed conta iners)  or  
a lterat ion. Contro l measures for  the  
storage of  d if ferent seeds and/or ce l ls  in  
the same area or  equipment should 
prevent  mix-up and take into account  the 
infect ious nature of  the mater ia ls to 
prevent  cross-contaminat ion.  

5.34 シードロット及びセルバンクは、汚染

又は変質のリスクを最小化するような方

法で貯蔵し（例：密封容器内で液体窒素

の気相中に貯蔵）、使用すること。同じ

区域又は設備内で異なるシード及び／又

は細胞を貯蔵するには、混同を防止する

管理措置を講じるとともに、当該原材料

の感染性を考慮して交叉汚染を防止する

こと。  

5.35 Cel l  based ATMPs are of ten generated 
f rom a cel l  s tock obta ined f rom l im ited 
number of  passages. In contras t wi th the  
two-t iered system of  Master and W ork ing  
cel l  banks, the number of  product ion runs  
f rom a cel l  s tock is  l im ited by the number  
of  a l iquots  obtained af ter  expans ion and 
does not  cover  the ent ire l i fe cyc le of  the 
product .  Cel l  s tock changes should be 
addressed in the MA/CTA and thereby 
covered by a val idat ion and comparabi l i t y 
protocol ,  as the inter-donor var iabi l i t y 
may change the product.   

5.35 細胞加工ＡＴＭＰｓは、限られた継代

数から得られた細胞ストックから造られ

ることが多い。マスターセルバンク及び

ワーキングセルバンクの２階層システム

と対照的に、１つの細胞ストックから製

造される回数は、増殖後に小分けされた

数によって制限され、当該製品のライフ

サイクル全体をカバーすることはない。

ドナー間のばらつきで製品が変化するお

それがあるため、細胞ストックの切り替

えは、ＭＡ／ＣＴＡにおいて対処するこ

ととし、それによってバリデーション及

び同等性確認手続きが行われること。  
5.36 Storage containers should be sealed,  

c lear ly label led and kept at an appropr iate 
temperature.  A s tock inventory must  be 
kept.  The storage temperature and, where 
used, the l iqu id n i trogen levels should be 
cont inuous ly monitored. Deviat ion f rom 
set  l im its  and correct ive and prevent ive  
act ion taken should be recorded.  

5.36 貯蔵容器は密封し、明確に表示し、適

切な温度に保つこと。出納記録を保管し

なければならない。貯蔵温度（及び液体

窒素を使用する場合には、その液量）を、

継続的にモニターすること。所定の限度

値からの逸脱並びに講じられた是正措置

及び予防措置を記録すること。  

5.37 I t  is  desirable to spl i t  s tocks and to 
store the spl i t  s tocks at d if ferent locat ions 
to min imise the r isks of  to ta l  loss .  

5.37 分 割し たス トッ クを異 なる 場所 に貯

蔵して、全損失のリスクを最小化するこ

とが望ましい。当該保存場所での管理は、
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The controls  at such locat ions should 
provide the assurances out l ined in the 
preceding paragraphs.   

前各項に概説した保証を与えるものであ

ること。  

5.38 The s torage and handl ing condi t ions for  
stocks should be managed according to 
the same procedures and parameters.  
Once conta iners  are removed f rom the 
seed lot  /  ce l l  bank management  system, 
the conta iners  should not be returned to 
stock.  

5.38 ストックの貯蔵及び取扱いの条件は、

同一の手順及びパラメータに従って管理

すること。シードロット／セルバンクの

管理システムから一旦外れた容器は、ス

トックに戻してはならない。  

CHAPTER 6 QUALITY CONTROL 第６章 品質管理  
6.1 In-process contro ls have a greater  

impor tance in ensur ing the cons is tency of  
the qual i t y of  ATMPs than for  convent ional  
products .  In-process contro l  tes t ing 
should be performed at  appropr iate stages  
of  product ion to contro l those condit ions 
that  are impor tant for  the qual i t y of  the 
f in ished product.   

6.1 工程内管理は、ＡＴＭＰｓの品質の均

一性を確実にする上で、従来型製品の場

合よりも重要性が高い。製造の適切な段

階で工程内管理試験を実施して、最終製

品 の 品 質 に 重 要 な 諸 条 件 を 管 理 す る こ

と。  

General  全般事項  
6.2 The head of  qual i t y contro l is  

respons ib le for  contro l of  ATMP act ive 
substances,  star t ing mater ia ls ,  raw 
mater ia ls  and other  mater ia ls  such as 
pr imary packaging mater ia ls  and any 
other mater ia l  in d irect contact wi th the 
product  dur ing manufacture as  wel l  as  
medical devices that  are used in combined 
ATMPs.  Fur ther ,  the head of  qual i t y 
control  is  respons ib le to control the 
qual i t y of  the ATMP throughout  a l l  s tages 
of  manufacture.  In  case of  auto logous 
products or a l logeneic products in a  
donor-matched scenar io, the match 
between the or ig in of  the start ing mater ia l  
and the rec ip ient should be ver i f ied.  

6.2 品質管理部門の長は、ＡＴＭＰ原薬、

出発原料、原料物質その他の物資（一次

包装材料及び製造中に製品に直接接触す

る物資）並びに組合せＡＴＭＰｓに使用

される医療機器の管理に責任を有する。

更に、品質管理部門の長は、製造の全て

の段階を通じて当該ＡＴＭＰの品質を管

理する責任を有する。自家移植用製品又

はドナー適合させる同種移植用製品の場

合においては、出発原料の由来とレシピ

エントとの適合を検証すること。  

6.3 Samples should be representat ive of  the 
batch of  mater ia ls or  products  f rom which 
they are taken.  Other  samples may a lso 
be taken to monitor  the wors t-case par t  of  
a process (e.g. beginning or end of  a 
process) .  The sampl ing p lan used should 
be appropr iate ly jus t i f ied and based on a 
r isk  management  approach. Certa in types 
of  ce l ls  (e.g.  auto logous cel ls  used in 
ATMPs) may be avai lable in l im ited 
quant i t ies  and,  where a l lowed in the CTA 
or MA, a modif ied test ing and sample 
retent ion strategy may be developed and 
documented.  (Replaces PIC/S GMP Guide 
Part  I  Sect ion 6.12)  

6.3 検体は、それらを採取した原材料又は

製 品 の バ ッ チ を 代 表 す る も の で あ る こ

と。工程のワーストケース部分（例：工

程の始め又は終わり）をモニターするた

め、別の検体を採取してもよい。用いる

検体採取計画は、その妥当性を適切に示

し、リスクマネジメントのアプローチに

基づくこと。ある種の細胞（例：ＡＴＭ

Ｐｓに使用される自家細胞）は入手でき

る量が限られていることがあり、ＣＴＡ

又はＭＡで許容されている場合には、修

正した試験及び検体保存のストラテジー

を策定し、文書化することでよい。（Ｐ

ＩＣ／ＳのＧＭＰガイドラインのパート

Ⅰ  6 .12 項を読み替えて規定）。  
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6.4 Sample conta iners should bear a label  
ind icat ing the contents, wi th the batch 
number,  the date of  sampl ing and the 
containers  f rom which samples have been 
drawn. They should be managed in a  
manner to min imize the r isk  of  mix-up and 
to protect the samples f rom adverse  
storage condit ions.  When conta iners are 
too smal l ,  the use of  a qual i f ied bar  code 
or other means that permit  access to this  
informat ion should be cons idered.  
(Replaces PIC/S GMP Guide Part  I  
Sect ion 6.13)   

6.4 検体容器には、バッチ番号、検体採取

日及び当該検体が取り出されたバッチ容

器を示すとともに、内容物を示すラベル

を貼付すること。混同のリスクを最小化

し、好ましくない保存条件から当該検体

を保護する仕方で管理すること。容器が

小さすぎるときには、適格性評価された

バーコード又はその他の手段を用いて当

該情報にアクセスできるようにすること

を検討すること。（ＰＩＣ／ＳのＧＭＰ

ガイドラインのパートⅠ  6 .13 項を読み

替えて規定）。  

6.5 In l ine wi th requirements of  Annex 19, a  
reference sample of  a batch of  s tar t ing 
mater ia l ,  raw mater ia ls ,  packaging 
mater ia l  and f in ished product should be 
drawn.  As a general  pr incip le, a reference 
sample should be of  suf f ic ient s ize to 
permit  the carrying out on at least two 
occas ions of  the fu l l  analyt ica l contro ls on 
the batch foreseen in the CTA or MA. In 
case of  a cont inuous process, where the 
ATMP act ive substance wi l l  immediate ly 
be turned into the ATMP drug product,  
only a reference sample of  the ATMP drug 
product  needs to be drawn.  However,  i t  is  
acknowledged that drawing reference 
samples may not  always be feasib le due 
to scarc i ty of  the mater ials  or  l im ited s ize 
of  the batches (e.g.  auto logous products,  
a l logeneic  products  in  a matched donor  
scenar io,  products  for  u ltra-rare d iseases,  
and products  for  use in  f i rs t- in-man 
cl in ica l t r ia ls wi th a very smal l-scale 
product ion).  In  these cases, a lternat ive 
approaches should be jus t i f ied and 
author ised in the corresponding CTA/MA.  

6.5 アネックス 19 の要求事項に準拠して、

出発原料、原料物質、包装材料及び最終

製品のバッチの参考品を採取すること。

一般原則として、参考品は、ＣＴＡ又は

ＭＡに予め定められているバッチの完全

な分析管理を少なくとも２度実行するこ

とができる十分な量であること。連続プ

ロセスでＡＴＭＰ原薬を直ちにＡＴＭＰ

製剤にする場合においては、ＡＴＭＰ製

剤の参考品のみ採取する必要がある。た

だし、原材料が不足する又はバッチサイ

ズが限られている（例：自家移植用製品、

ドナー適合させる同種移植用製品、超希

少疾患用の製品、及び極めて小スケール

生産で初めてヒトに投与する臨床試験で

使用する製品）ことから、参考品の採取

が常に実施可能でないことは認められて

いる。それらの場合においては、代替と

なるアプローチについて、対応するＣＴ

Ａ／ＭＡ中に妥当性を示し、認可を受け

ること。  

6.6 Samples of  the start ing mater ia ls should 
general ly be kept for  two years  af ter  the 
batch re lease. However ,  i t  is  
acknowledged that  the retent ion of  
samples may be chal lenging due to 
scarc ity of  the mater ials .  Due to th is  
intr ins ic  l im itat ion,  i t  is  jus t i f ied not  to  
keep reference samples of  the 
cel ls / t issues used as star t ing mater ia ls in  
the case of  auto logous ATMPs and cer ta in 
a l logeneic ATMPs ( i .e.  matched donor  
scenar io) .  In other cases, where the 
scarc ity of  the mater ia ls is  a lso a concern,  
the sampl ing s trategy may be adapted 
based on r isk  assessment and 

6.6 出発原料のサンプルは通常、当該バッ

チ ＊ 訳 注 の 出 荷 判 定 後 ２ 年 間 保 管 す る こ

と。ただし、当該原料が不足することか

らサンプルの保存が困難な場合があるこ

とは認められている。そうした固有の制

約があることから、自家移植用ＡＴＭＰ

ｓ及び特定の（ドナー適合させる）同種

移植用ＡＴＭＰｓの場合においては、出

発原料として使用された細胞／組織の参

考品を保管しない妥当性が示される。そ

の他、当該原料の不足も懸念される場合

においては、検体採取ストラテジーをリ

スク評価に基づいて改正して、適切に軽

減措置を実施し得る。出発原料が確立さ

れ た セ ル バ ン ク シ ス テ ム で あ る 場 合 に



 

41 

appropr iate ly implemented mit igat ion  
measures. For cases where the s tar t ing 
mater ia l  is  an establ ished cel l  bank  
system, there is  no need to keep cel l  bank 
v ials  specif ica l ly for  the purpose of  
reference samples.  

は、参考品の目的に特化してセルバンク

のバイアルを保管することを要しない。  
（ ＊訳注 ：その 出発原 料が使 用され た製品 バッチ ）  

6.7 In l ine wi th requirements of  Annex 19, a  
sample of  a fu l ly packaged uni t  ( retent ion  
sample) should be kept per batch for  at  
least  one year  af ter  the expiry date 
(nat ional requirements might d if fer) .  A 
retent ion sample is ,  however , not  
expected in  the case of  auto logous 
products  or  al logeneic products ,  where 
just i f ied (e.g.  in  a matched donor  
scenar io) ,  as  the uni t  produced wi th the 
pat ient ’s  t issues/cel ls  const i tu tes what  
should be adminis tered to the pat ient.  
W hen i t  is  not possib le to keep a retent ion 
sample,  photographs or copies of  the label  
are acceptable for  inc lusion in the batch 
records.  

6.7 アネックス 19 の要求事項に準拠して、

最終包装単位のサンプル（保存サンプル）

をバッチごとに有効期限後少なくとも１

年間保管すること（国ごとの要求事項は

異なることがあり得る）。ただし、自家

移植用製品又は同種移植のための製品の

場合においては、患者の組織／細胞で製

造された単位が当該患者に投与されるも

のを構成するので、妥当性を示すことが

できれば（例：ドナー適合させる場合）、

保存サンプルは求められない。保存サン

プ ル を 保 管 す る こ と が で き な い と き に

は、そのラベルの写真又はコピーをバッ

チ記録に含めることが許容され得る。  

6.8 Shorter retent ion per iods as mentioned 
in Sect ion 6.6 and 6.7 might be just i f ied 
based on the stabi l i t y and shelf  l i fe  of  the 
product .  In  cases of  shor t  shelf  l i fe ,  the 
manufacturer  should cons ider  i f  the 
retent ion of  the sample under condit ions 
that pro long the shelf  l i fe (such as 
cryopreservat ion)  is  representat ive for  the 
intended purpose.  For  ins tance,  
cryopreservat ion of  f resh-cel ls  may 
render the sample inadequate for  
character isat ion purposes but  the sample 
may be adequate for  ster i l i t y or  v ira l  
safety contro ls ( the volume of  the samples 
can be reduced according to the in tended 
purpose).  W hen cryostorage of  a sample 
is  cons idered inadequate for  the intended 
purpose,  the manufacturer  should 
cons ider  a l ternat ive approaches that  are 
scient i f ical ly jus t i f ied.   

6.8 6.6 項及び 6.7 項に示されているより短

い保存期間が、製品の安定性及び有効期

間に基づいて妥当性を示し得る。有効期

間が短い場合においては、製造業者は、

有効期間を延長する条件下（凍結保存等）

での検体の保存が、意図する目的に則し

ているかどうか検討すること。例えば、

新鮮な細胞の凍結保存は、検体が特性解

析 の 目 的 に 適 さ な く な る お そ れ が あ る

が、無菌性又はウイルス安全性の管理に

は当該検体が適することがある（検体の

量を、意図する目的に応じて減らすこと

ができる）。検体の冷凍保存が意図する

目的に不適当と考えられるときには、製

造業者は、科学的に妥当性を示す別のア

プローチを検討すること。  

On-going stabil ity programme  安定性モニタリング  
6.9 The protocol for  the on-going s tabi l i t y 

programme can be d if ferent  f rom that  of  
the in i t ia l  long term stabi l i t y study as 
submit ted in the MA doss ier  provided that  
th is is  jus t i f ied and documented in the  
protocol  (e.g.  the f requency of  test ing,  or  
when updat ing to ICH/VICH 
recommendat ions).  Stabi l i t y s tudies on 
the reconst i tu ted and thawed product are 

6.9 安定性モニタリングに係る実施計画書

は、ＭＡ申請書類中で提出された当初の

長期安定性試験の実施方法と異なっても

よい（例：試験の頻度、又はＩＣＨ／Ｖ

ＩＣＨ推奨条件へ更新する場合）。ただ

し、その妥当性を示し、当該実施計画書

中に文書化すること。再溶解及び解凍さ

れた製品の安定性試験が製品開発中に実

施されていれば、継続的にモニターする
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performed dur ing product development  
and need not be monitored on an on-going  
bas is .  The use of  surrogate mater ia ls ( i .e.  
mater ia l  der ived f rom healthy volunteers)  
or  a lternat ive scient i f ica l ly sounds  
approaches are acceptable in case of  
autologous products (or  matched donor  
scenar io)  where the ent ire batch needs to 
be administered to the pat ient.  (Replaces 
PICS GMP Guide Part  I  Sect ion 6.31)   

必要はない。バッチ全体を当該患者に投

与する必要がある自家移植用製品の場合

（又はドナー適合させる場合）において

は、代用原料（健康ボランティア由来の

原料）の使用又は科学的に確固とした代

替アプローチが許容される。（ＰＩＣ／

Ｓ の Ｇ Ｍ Ｐ ガ イ ド ラ イ ン の パ ー ト Ⅰ  
6.31 項を読み替えて規定）。  

Release  出荷可否判定  
6.10 In general,  batches of  ATMPs should 

only be re leased for  sa le or  supply to the 
market af ter  cert i f icat ion by an Author ised 
Person. The batch release spec if icat ions  
are not  l im ited to analyt ica l  results  (a lso 
refer  to  out  of  spec if icat ion (OOS) 
resul ts) .  In  l ine wi th PIC/S GMP Guide 
Part  I  Sect ions 1.4 (xv),  2.6.  and 6.34 the 
Author ised Person should assess the 
qual i t y of  each batch cons ider ing 
process ing records, results f rom 
environmental  monitor ing,  monitor ing of  
process parameters ,  analyt ica l results  
and a l l  deviat ions f rom standard 
procedures and protocols.  Unt i l  a  batch is  
cert i f ied,  i t  should remain at the s ite  of  
manufacture or  be shipped under  
quarant ine to another s i te ,  which has been 
approved for  that  purpose by the re levant  
Competent Author i ty ( i f  appl icable) and is  
control led appropr iate ly wi thin the 
manufacturer ’s  qual i t y system. General ly,  
a  f inished product that  does not  meet  
re lease spec if icat ions should not  be  
administered to a pat ient  unless otherwise 
just i f ied.  

6.10 一般的に、ＡＴＭＰｓのバッチは、オ

ー ソ ラ イ ズ ド パ ー ソ ン に よ る 認 証 の 後

に、販売又は市場への供給のため出荷す

るのみであること。バッチの出荷可否判

定規格は、分析結果に限らない（規格外

（ＯＯＳ）の結果も参照）。ＰＩＣ／Ｓ

の Ｇ Ｍ Ｐ ガ イ ド ラ イ ン の パ ー ト Ⅰ  1.4
項 (xv)、 2.6 項及び 6.34 項に準拠して、

オーソライズドパーソンは、工程記録書、

環境モニタリングの結果、工程パラメー

タのモニタリング、分析結果並びに標準

手順及びプロトコールからの逸脱全てを

考慮して、各バッチの品質を評価するこ

と。バッチは認証されるまで当該製造施

設に留める又は一時留置のため別施設に

搬送すること。当該施設は、（該当する

場合）その目的について関係当局が承認

したもので、当該製造業者の品質システ

ムの下で適切に管理する。一般的に、出

荷 可 否 判 定 規 格 に 適 合 し な い 最 終 製 品

は、妥当性が示されない限り、患者に投

与してはならない。  

6.11 W here author ised by nat ional law,  the 
administrat ion of  a product that does not  
meet  the re lease specif icat ion,  might  be 
performed under except ional  
c ircumstances (such as when there is  no 
a lternat ive treatment  avai lable that  would 
provide the same therapeut ic  outcome and 
the adminis trat ion of  the fa i led products  
could be l i fesaving) .   

6.11 国ご との法 律で 認可され る場合 ＊ 訳 注

には、出荷可否判定規格に適合しない製

品の投与が例外的な状況下（同じ治療転

帰 を も た ら す 利 用 可 能 な 代 替 治 療 が な

く、当該不適合製品の投与で救命の可能

性があるとき等）で実施される場合があ

り得る。  
（ ＊ 訳 注 ： 日 本 で は 医 薬 品 医 療 機 器 法 の 規 定 に よ

り 、製造 販売承 認を受 けた再 生医療 等製品 に関し

て 、当 該承認 規格に 適合しな い場合 の販売・授 与

は 認可さ れてお らず、 6.12 項 及 び 6.13 項 のよう

な 扱いは 想定さ れない 。）  
6.12 In cases,  referred to in  point  6.11,  

where product does not meet  re lease 
spec if icat ion,  the respons ibi l i t y and the 

6.12 製 品が 出荷 可否 判定規 格に 適合 しな

い場合（ 6.11 項で言及されている）にお

いて、患者治療の責任及び判断は、担当
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dec is ion of  the pat ient  treatment are 
sole ly of  the treat ing physic ian and are 
beyond the remit  of  th is PIC/S annex.  The 
Author ised Person,  the MAH and/or the 
Sponsor  of  the c l in ica l  t r ia l  should 
cons ider the fo l lowing in mak ing the 
product  avai lable:   

医師のものであって、ＰＩＣ／Ｓの本ア

ネックスの所掌範囲を超えている。オー

ソライズドパーソン、ＭＡＨ及び／又は

治験依頼者は、当該製品を利用可能とす

る際には以下を考慮すること：  

The treat ing phys ic ian should provide in  
wr i t ing a rat ionale and/or  request  to  the  
Author ised Person and MAH.  

担当医師は、妥当性を書面で提示し、かつ

／又はオーソライズドパーソン及びＭＡ

Ｈに要請すること。  
(a)  Batch manufactur ing records and 

documentat ion provided to the treat ing 
phys ic ian should c lear ly state that the  
batch has fa i led the release 
spec if icat ions and descr ibe the  
parameters that have not been met.   

(a)  担当医師に提供するバッチ製造の記

録及び文書には、当該バッチが出荷可

否判定規格に適合していない旨を明記

し、適合していないパラメータを記載

すること。  

(b)  W hen responding to a treat ing 
phys ic ian’s  request,  the MAH should 
provide i ts  evaluat ion of  the r isks of  
product  adminis trat ion.  However,  i t  is  
so le ly the phys ic ian’s dec is ion to 
administer  the  f in ished product that  
does not  meet  re lease spec if icat ions.  

(b)  担当医師の要請に応じる際に、ＭＡ

Ｈは、製品投与のリスクの評価を提供

すること。なお、出荷可否判定規格に適

合しない最終製品を投与するのは、担

当医師が判断することである。  

(c)  The Author ised Person (or  delegate)  
should report  the supply of  the product  
to the re levant Competent Author i t ies ,  
on behalf  of  the MAH in accordance wi th 
their  legal  obl igat ions.   

(c)  オーソライズドパーソン（又は委任

を受けた者）が、その法的義務に従って

ＭＡＨを代表して、当該製品の供給を

関係当局に報告すること。  

6.13 The c l inica l  t r ia l  Sponsor or  MAH 
should have procedures in  p lace that  
descr ibe s teps to be taken i f  product does  
not meet  re lease spec i f icat ion but  may be 
re leased to permit  t reatment .  Indiv idual  
instances that  do not  meet  re lease 
spec if icat ions may be addressed through 
lot-by- lot  re lease programmes and 
spec if ic  case-by-case, r isk-based 
assessments,  where such programs ex ist  
wi thin nat ional  law.   

6.13 製 品が 出荷 可否 判定規 格に 適合 しな

くても治療を可能とするため出荷し得る

ならば、治験依頼者又はＭＡＨは、講じ

るべきステップを記載した手順書を整え

ておくこと。出荷可否判定規格に適合し

ない個別事例に、ロットごとの出荷可否

判定プログラム及びリスクに基づく特定

ケースごとの評価を行って対処すること

があり得る（斯かるプログラムが国ごと

の法律の下で存在する場合）。  

6.14 For ATMPs with a shor t  shelf  l i fe,  where 
establ ished analyt ica l tes ts might not  
permit  batch cer t i f icat ion pr ior  to  product  
administrat ion,  al ternat ive methods of  
obtain ing equivalent  data should be 
cons idered (e.g. rapid microbio logical  
methods) .   

6.14 有効期間の短いＡＴＭＰｓについて、

確立された分析試験では製品が投与され

る前にバッチ認証が困難な場合には、同

等のデータを得る代替方法を検討するこ

と（例：迅速微生物試験法）。  

Subject  to  approval  f rom the Competent  
Author i ty,  batch cer t i f icat ion of  short  shelf  
l i fe  products  performed pr ior  to complet ion 
of  a l l  product qual i t y control  is  permit ted 
when the test ing t imel ines would not a l low 
for  ef fec t ive d is tr ibut ion to a pat ient.   

当局からの承認を条件として、有効期間

の短い製品について、患者へ有効な製品

配送が試験タイムラインにより困難なと

きには、製品品質管理が全て完了する前

にバッチ認証を実施することが許可され

る。  
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(a)  A sui table contro l strategy must be in  
p lace bui l t  on enhanced unders tanding 
of  the product  and process performance.  
This must  take into account the contro ls  
and at tr ibutes of  star t ing mater ia ls,  raw 
mater ia ls  and intermediates .  

(a)  その製品及びプロセスの稼働性能の

深い理解に基づいて、適切な管理スト

ラ テ ジ ー が 整 っ て い な け れ ば な ら な

い。これには、出発原料、原料物質及び

中間製品の管理及び特性を考慮に入れ

なければならない。  
(b)  The procedure for  batch cer t i f icat ion  

should provide an exact and deta i led 
descr ipt ion of  the ent ire release 
procedure, inc luding respons ib i l i t ies of  
the d if ferent personnel  involved in  
assessment of  product ion and analyt ica l  
data.  

(b)  バッチ認証の手順は、出荷可否判定

の手順全体（製造及び分析データの評

価に携わる種々な人員の責務を含む）

を厳密かつ詳細に規定すること。  

(c)  The procedure for  batch cer t i f icat ion 
and re lease of  shor t  shelf  l i fe ATMP may 
be carr ied out  in  two or more s tages:   

(c)  有効期間が短いＡＴＭＰのバッチ認

証及び出荷可否判定の手順は、以下に

示す２つ以上の段階で実行し得る：  
i .  Assessment by des ignated person(s)  

of  batch process ing records, resul ts  
f rom environmental moni tor ing (where 
avai lable) which should cover  
product ion condit ions,  a l l  deviat ions 
f rom standard procedures and 
protocols  as  wel l  as  the avai lable 
analyt ica l results  for  review in 
preparat ion for  the in i t ia l  cert i f icat ion 
by the Author ised Person.  

i .  バッチ工程記録書、製造条件をカバ

ーする環境モニタリング（入手可能

な場合）の結果、標準的な手順及び手

続きからの逸脱全て、並びにオーソ

ライズドパーソンによる最初の認証

に 先 立 つ 照 査 に 供 さ れ た 分 析 結 果

の、予め指定された者による評価。  

i i .  Assessment of  the f ina l analyt ica l  
tes ts and other  information avai lable 
for  f inal  cert i f icat ion by the Author ised 
Person. A procedure should be in  
p lace to descr ibe the measures to be 
taken ( inc luding l ia ison with c l inica l  
staf f )  where out  of  spec if icat ion tes t  
resul ts are obta ined. Such events  
should be fu l ly invest igated and the 
re levant correct ive and prevent ive 
act ions taken to prevent  recurrence.  

i i .  オ ー ソ ラ イ ズ ド パ ー ソ ン に よ る 最

終的な認証に供された最終分析試験

その他の情報の評価。規格外れの試

験結果が得られた場合に講じるべき

措置（臨床スタッフとの連絡を含む）

を 記 載 し た 手 順 書 が 整 っ て い る こ

と。そのような事案は十分に原因究

明し、是正措置及び予防措置を講じ

て再発を防止すること。  

(d)  Increased re l iance on process  
val idat ion should be cons idered as 
support ing data for  batch release in  
absence of  a complete analyt ica l  results  
panel,  even in case of  invest igat ional  
ATMP. 

(d) 完全な分析結果一式がないバッチ出

荷可否判定の裏付けデータとして、（治

験用ＡＴＭＰの場合であっても）プロ

セスバリデーションに依拠する度合い

を増すことを検討すること。  

(e)  A cont inuous assessment  of  the 
ef fect iveness of  the pharmaceut ical  
qual i t y system must be in  p lace.  This  
includes the records being kept  in  a  
manner,  which permits  trend evaluat ion.  

(e)  医薬品品質システムの有効性の継続

的 な 評 価 が 整 っ て い な け れ ば な ら な

い。これには、傾向評価を可能とする方

法で記録を保管することが含まれる。  

Batch release process in cases of  
decentralised /  point  of  care  
manufacturing 

分散型／ポイントオブケア型の製造の場合

におけるバッチ出荷可否判定プロセス  
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6.15 In the except ional  c ircumstances where 
approved by the Competent  Author i ty and 
in accordance wi th CTA or MA or other  
nat ional requirements , manufactur ing of  
the ATMP may take p lace in s i tes  c lose to 
the pat ient  (e.g.  ATMPs wi th short  shelf -
l i fe,  c l in ica l advantage of  us ing f resh cel ls  
as opposed to f reezing the s tart ing  
mater ia ls / f inished product,  advantages of  
us ing automated equipment ,  etc.) .  This  
includes manufactur ing models where 
par t ia l  manufactur ing occurs  at  a centra l  
s i te and f in ish ing occurs at a local  s i te.  I t  
a lso inc ludes manufactur ing models  
where there are no steps occurr ing at a 
central  s i te  and the act ive substance is  
provided to a number of  local s i tes where 
ful l  manufacture occurs. In such cases,  
steps in  the manufactur ing of  the ATMPs 
may occur in mult iple s i tes that may be 
a lso located in  treatment centres (point of  
care) inc luding hospi ta ls .  Nat ional law 
might  require GMP-Manufactur ing 
author isat ions and/or  author isat ions for  
the procurement and/or manufacture of  
b lood, ce l ls  and t issues in tended to be 
used for  ATMP manufactur ing at  the 
central  s i te and the sate l l i te s i tes .  

6.15 当局によって承認され、かつＣＴＡ若

しくはＭＡ又は国ごとの他の要求事項に

従っている例外的な状況において、ＡＴ

ＭＰの製造が患者に近い施設内で行われ

ることがあり得る（例：有効期間が短い

ＡＴＭＰｓ、出発原料／最終製品を凍結

せずに新鮮な細胞を使用する臨床的な利

点 、 自 動 化 さ れ た 設 備 を 使 用 す る 利 点

等）。これには、中核的施設において部

分的な製造が行われ、現地施設において

仕 上 げ が 行 わ れ る 製 造 モ デ ル が 含 ま れ

る。中核的施設において行われるステッ

プがなく、現地施設に原薬が提供され、

そこで製造全てが行われる製造モデルも

含まれる。そのような場合において、当

該ＡＴＭＰｓの製造の各ステップが行わ

れる多数の施設が、病院等の治療センタ

ー内に設置されること（ポイントオブケ

ア型）もあり得る。国ごとの法律によっ

ては、中核的施設及びサテライト施設に

おいてＡＴＭＰ製造に使用されることを

目的とする血液、細胞、組織に関して、

ＧＭＰ製造許可並びに／又は採取及び／

若しくは製造のための認可が必要とされ

ることがある。  

6.16 The batch cert i f icat ion and re lease 
process becomes par t icu lar ly impor tant in  
the case of  ATMPs manufactured under  a 
decentra l ised system as manufactur ing in  
mult ip le s i tes increases the r isk  of  
var iabi l i t y for  the product.  In par t icu lar ,  
through the batch cert i f icat ion and re lease 
process i t  must be ensured that each 
batch re leased at any of  the s i tes  has 
been manufactured and qual i t y contro l led  
in accordance wi th the requirements  of  the 
CTA or MA and other re levant  regulatory 
requirements  including compl iance wi th 
GMP. The steps of  the batch cert i f icat ion 
and release process should be c lear l y 
documented in a s tandard operat ing 
procedure (SOP).  The fo l lowing 
condit ions need to be respected:  

6.16 多 施設 にお ける 製造は 製品 にば らつ

きのリスクを増大させるため、分散型シ

ステムの下で製造されるＡＴＭＰｓの場

合においては、バッチ認証及び出荷可否

判定のプロセスが特に重要になる。特に、

バッチ認証及び出荷可否判定のプロセス

を通じて、各バッチがいずれの施設にお

いても、ＣＴＡ又はＭＡその他の関連す

る規制上の要求事項（ＧＭＰの遵守を含

む）に従って製造され、品質管理されて

いることが確保されなければならない。

バッチ認証及び出荷可否判定のプロセス

の各ステップは、標準業務手順書（以下

「ＳＯＰ」）に明確に文書化すること。

以下の条件を重んずる必要がある：  

(a)  A "respons ib le s i te" ,  should be  
ident i f ied.  The respons ib le s i te  is  
respons ib le for  the overs ight  of  the 
decentra l ised s i tes . Dur ing the product  
l i fe cyc le,  the respons ib le s i te:  

(a)  「責任施設」を特定すること。責任施

設は、分散型施設の監督に責任を有す

る。製品ライフサイクルにわたって、責

任施設は：  
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i .  must have avai labi l i ty of  an Author ised 
Person;  

i .  オーソライズドパーソンを置かなけ

ればならない。  
i i .  must  ensure that those involved in the 

batch cert i f icat ion and release 
process are adequate ly qual i f ied and 
tra ined for  their  tasks; 

i i .  バ ッ チ 認 証 及 び 出 荷 可 否 判 定 の プ

ロセスに携わる者が、それらの業務

について適切に適格性評価され、教

育訓練されていることを確保しなけ

ればならない。  
i i i .  should perform audits  to conf irm 

compl iance wi th the batch cer t i f icat ion 
and re lease process (as descr ipted in 
SOP);  

i i i .  監査を実施して（ＳＯＰに示されて

いる）バッチ認証及び出荷可否判定

のプロセスの遵守を確認すること。  

iv.  must  ensure that there is  a wr i t ten 
contract / technical agreement  between 
the respons ib le s i te and the 
decentra l ised s ites  establ ish ing the 
respons ib i l i t ies of  each party,  and 

iv.  責任施設と分散型施設の間で、各者

の責任を確立する契約書／技術契約

書があることを確保しなければなら

ない。  

v.  must  ensure that  there are wr i t ten 
arrangements  to:  

v.  以下について文書化した体制を確保

しなければならない：  
 t imely repor t  qual i t y defects,  

deviat ions or non-conformity to the 
central  s i te;  

 品質不良、逸脱又は不適合を、中央

施設に対して遅滞なく報告する  

 ensure deviat ions are invest igated 
to ident i f y root  cause(s) and 
implement  correc t ive and 
prevent ive measures as 
appropr iate; and 

 逸 脱 を 原 因 究 明 す る こ と を 確 保

し、根本原因を特定して是正措置

及び予防措置を適切に実施する  

 ensure deviat ions are approved by 
a delegated person (af ter  having 
assessed the impact  on qual i t y,  
safety and ef f icacy),  wi th the 
involvement  of  the Author ised 
Person as appropr iate. 

 委任を受けた者が適宜オーソライ

ズドパーソンの関与の下で（品質、

安全性及び有効性へのインパクト

を評価した後に）逸脱を承認する

ことを確保する。  

(b)  The Author ised Person should have 
u lt imate responsib i l i ty for  the batch  
cert i f icat ion (respons ib i l i t y cannot be 
delegated) .  However , i t  should be 
poss ib le for  the Author ised Person of  
the respons ib le s i te to re ly on  
data/ informat ion that is  t ransmitted to 
the Author ised Person by qual i f ied and 
tra ined personnel at the decentra l ised 
s ites .  

(b)  オーソライズドパーソンは、バッチ

認 証 に つ い て 最 終 的 な 責 任 を 有 す る

（責任を他者に委任することはできな

い）。ただし、責任施設のオーソライズ

ドパーソンが、適格性評価され、教育訓

練された分散型施設の人員によって当

該オーソライズドパーソンに伝達され

たデータ／情報に依拠することは可能

であること。  

W hen permit ted by nat ional law, the 
Author ised Person may delegate release 
to tra ined and qual i f ied personnel  at  the 
decentra l ised s i te to ac t under the 
d irec t ion of  the Author ised Person for  
except ional s i tuat ions (e.g. l i fe  
threatening cases or  of f -hours) .  The 
fol lowing condit ions apply:  

国ごとの法律で許容される場合には、

オーソライズドパーソンは、例外的な

状況（例：生命を脅かす事態又は勤務時

間外）で、オーソライズドパーソンの指

示の下に行動するよう教育訓練され、

適格性評価された分散型施設の人員に

出荷可否判定を委任し得るが、以下の

条件が適用される：  

i .  There is  a detai led a lgor i thm that  
determines the cases when the 

i .  オーソライズドパーソンの事前承認

なしに当該各施設で製品を出荷可否
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product  can be re leased at  the local  
s i te  wi thout  the pre l im inary approval  
of  the Author ised Person, inc luding 
deviat ions that  do not  require the 
intervent ion of  the Author ised Person.  
I f  technology permits  th is s tep can be 
performed by a val idated computer  
sys tem. 

判定できる場合（オーソライズドパ

ーソンの介入を必要としない逸脱を

含む）を決める、詳細なアルゴリズム

が存在すること。技術的に許容され

れば、このステップをバリデートさ

れたコンピュータシステムによって

行い得る。  

i i .  The Author ised Person reviews a l l  
re leases that  have occurred at a 
decentra l ised s i te  with in an 
appropr iate ly just i f ied t imeframe to 
conf irm the adequacy of  the re leases 
including:  

i i .  適 切 に 妥 当 な タ イ ム フ レ ー ム 以 内

に分散型施設で行われた全ての出荷

可否判定を、オーソライズドパーソ

ンが照査して、以下の事項を含め、当

該 出 荷 可 否 判 定 の 適 切 性 を 確 認 す

る：  
 determin ing that  the local  s i tes  can 

cont inue re lease;  
 当該各施設が出荷可否判定を継続

することができることの決定  
 i f  any product needs to be recal led 

or  a product a ler t  needs to be 
issued (see recal l  sect ion in  
Chapter 8) ;  

 製品を回収する必要がある又は製

品アラートを発信する必要がある

かどうか（第８章の回収の項を参

照）  
 i f  any provis ion in  the release 

procedure and /or  technical  
agreement  needs modi f icat ion;  and 

 出荷可否判定手順及び／又は技術

契約書の規定に改訂を要するかど

うか  
 the product has not  been re leased 

wi thout  Author ised Person 
author isat ion when required.  

 所要のオーソライズドパーソンの

承認なしに製品が出荷されていな

い旨。  
CHAPTER 7 OUTSOURCED ACTIVITIES 第７章 外部委託作業  
OTHERS  その他  
7.1 Col lect ion of  star t ing mater ia ls and 

h ighly spec ial ised tes t ing in  the 
jur isd ict ions that  are subject  to  l icens ing 
(e.g.  karyotype test ing,  exome 
sequenc ing) can be outsourced to non 
GMP l icensed th ird party,  as  a l lowed by 
nat ional law, provided:  

7.1 国ごとの法律で認められるところによ

り、その適用域内における出発原料の収

集及び高度に特殊な試験（例：核型解析、

エクソーム配列解析）で許可の対象であ

るものについて、ＧＭＰ許可を受けてい

な い 第 三 者 に 外 部 委 託 す る こ と が で き

る。ただし、その場合：  
(a)  there is  a rat ionale and a jus t i f icat ion  

in the qual i t y sys tem; 
(a)  その品質システムに合理性及び妥当

性があること  
(b)  the contract  g iver  takes respons ib i l i t y 

to  ensure that the contract  acceptor  
demonstrates  an appropr iate level  of  
GMP commensurate to the r isk  to the 
product  and the act iv i t ies  performed 
us ing the pr inc iples  of  Annex 20; and  

(b)  受託者が製品に対するリスクに相応

する適切なレベルのＧＭＰを実証し、

アネックス 20＊ 訳 注の原則に則って外部

委託作業が行われることを、委託者が

責任を持って確保すること  
（ ＊訳注 ：品質 リスク マネジ メント ）  

(c)  that proport ionate qual i f icat ions/  
va l idat ions as appropr iate are 
conducted (wi th reference to Annex 15 
and Annex 20)  to demonstrate that  the 
act iv i t ies are not detr imenta l to the 
qual i t y of  the product  manufactured.  

(c)  適切な適格性評価／バリデーション

を適宜実施して（アネックス 15 及びア

ネックス 20 を参照）、製造された製品

の品質に外部委託作業が悪影響を及ぼ

さないことを実証すること。  

CHAPTER 8 COMPLAINTS AND PRODUCT 
RECALL  

第８章 苦情及び製品回収  
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（ 訳注： 日本で は、市 場出荷 された 最終製 品につ

い て、当 該製品 の製造 販売業 者が実 施責任 を有

す る）  
PRODUCT RECALLS AND OTHER 
POTENTIAL RISK-REDUCING ACTIONS  

製品回収その他の考え得るリスク低減措置  

8.1 I f  addi t ional donor (human or  animal)  
health informat ion becomes avai lable 
af ter  procurement,  which af fects  product  
qual i t y,  a  ‘ look-back ’  procedure needs to 
be in i t ia ted. This involves an analys is of  
the r isk(s)  and of  the need for  correc t ive 
or prevent ive measures.  

8.1 ドナー（ヒト又は動物）の健康情報が

追加で採取後に入手されてきて、それが

製品品質に影響を及ぼすならば、「遡及」

の手順が開始される必要がある。これに

は、リスク及び是正措置又は予防措置の

必要性の分析が含まれる。  

8.2 In addi t ion to recal ls ,  other r isk-reducing 
act ions may be cons idered to manage the 
r isks presented by qual i t y defects,  such 
as the transmiss ion of  appropr iate 
informat ion to heal thcare profess ionals  
which may be impor tant  for :   

8.2 回収に加えて、品質欠陥がもたらすリ

スクを管理するため考慮され得る他のリ

スク低減措置があり、適切な情報の医療

従事者への伝達等は、以下の製品につい

て重要となり得る。  

(a)  a s ingle batch product  (e.g.  auto logous 
ATMP where the ent ire batch has been 
administered, or   

(a)  単一バッチ製品（例：バッチ全体を投

与する自家移植用ＡＴＭＰ）、又は  

(b)  products  where pat ient treatment  
interrupt ion presents a h igher r isk  than 
cont inued use of  the recal led product .   

(b)  患者の治療を中断することが回収製

品を継続して使用することよりも高い

リスクをもたらす製品。  
In  such cases, the MAH/manufacturer  
needs to provide informat ion to the  
treat ing phys ic ian and to the Competent  
Author i ty.  Qual i t y defect  not i f icat ions,  
pharmacovig i lance s ignals and other  
not i f icat ions should also be sent  as  set  in  
nat ional law.  

このような場合において、ＭＡＨ／製造

業者は、治療を行う医師に対して、及び当

局に対して、情報を提供する必要がある。

国ごとの法律の定めるところにより、品

質不良通報、医薬品安全性監視のシグナ

ルその他の通報も発出すること。  

(Replaces PICS GMP Guide Part  I  Sect ion 
8.31)  

（ＰＩＣ／ＳのＧＭＰガイドラインのパ

ートⅠ  8 .31 項を読み替えて規定）  
8.3 In order to test  the robustness of  the 

recal l  procedure (or heal thcare 
professional  not i f icat ion)  considerat ion 
should be g iven to per forming mock recal l  
or  mock transmission of  appropr iate 
informat ion to heal thcare profess ionals.  
Such evaluat ions should extend to both 
wi thin of f ice-hour  s i tuat ions as wel l  as  
out-of -of f ice hour  s i tuat ions.  

8.3 回収手順（又は医療従事者への通報）

の頑健性をテストするため、模擬回収又

は医療従事者への適切な情報の模擬伝達

を実施することを検討すること。斯かる

評価は、就業時間内の状況と時間外の状

況の両方に広げること。  

The f requency of  the mock recal l  (or  mock 
transmission of  appropr iate information to  
healthcare profess ionals)  should be 
just i f ied by the manufacturer cons ider ing  
factors  such as the s tage of  the product  
development and the complex i ty of  the 
supply.  For author ised products , a year ly 
f requency is  recommended unless  
otherwise just i f ied.   

模擬回収（又は医療従事者への適切な情

報の模擬伝達）の頻度は、その製品開発の

段階及び供給の複雑さ等の要因を考慮し

て、製造業者が妥当性を示すこと。既承認

製品については、妥当性が示されない限

り、年１回の頻度が推奨される。  
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(Replaces PICS GMP Guide Part  I  Sect ion 
8.30)  

（ＰＩＣ／ＳのＧＭＰガイドラインのパ

ートⅠ  8 .30 項を読み替えて規定）  
PART B: SPECIFIC GUIDANCE ON 

SELECTED PRODUCT TYPES  
パートＢ：選択された製品類型に特化した

ガイダンス  
B1. ANIM AL SOURCED PRODUCTS  Ｂ１．動物原料を使用する製品  
This guidance appl ies  to animal mater ia ls  
which inc ludes mater ia ls f rom 
establ ishments such as abatto irs.  Since the 
supply chains  can be extens ive and 
complex,  contro ls  based on QRM pr inc ip les  
need to be appl ied, see a lso requirements of  
appropr iate pharmacopoeia l  monographs,  
inc luding the need for  spec if ic  tes ts at  
def ined s tages.  Documentat ion to 
demonstrate the supply chain traceabi l i t y5  
and c lear roles of  par t ic ipants in the supply 
chain,  typ ical ly inc luding a suf f ic ient ly 
detai led and current process map, should be 
in p lace.   

本ガイダンスは、動物原料（食肉処理場等

の施設からの原料を含む）に適用される。

そのサプライチェーンは広範かつ複雑なこ

とがあるため、ＱＲＭの原則に基づく管理

を適用する必要があり、適切な薬局方医薬

品各条の要求事項（所定の各段階での特定

の試験の必要性を含む）も参照すること。

そのサプライチェーンのトレーサビリティ
注 ５及び当該サプライチェーンにおける各

関係者の明確な役割（通常、十分に詳細か

つ最新のプロセスマップを含む）を示す文

書が整っていること。  

5  See PIC/S GMP Chapter  5   注 ５  ＰＩＣ／ＳのＧＭＰガイドライン（パー

トⅠ）第５章を参照。  
B1.1 Monitor ing programmes should be in  

p lace for  animal  d isease that is  of  
concern to human heal th. Organisat ions 
should take into account repor ts f rom 
trus twor thy sources on nat ional  d isease 
prevalence when compi l ing their  
assessment of  r isk  and mit igat ion  
factors .  Such organisat ions inc lude the 
W orld Organisat ion for  Animal Heal th  
(OIE, Of f ice Internat ional  des 
Epizoot ies).  This  should be  
supplemented by information on heal th 
monitor ing and contro l  programme(s) at  
nat ional and local  levels,  the la t ter  to  
include the sources (e.g. farm or  
feedlot)  f rom which the animals are 
drawn and the contro l measures in  
p lace dur ing transport  to  the abatto irs.   

B1.1 ヒトの健康に懸 念のある動物疾患に

ついて、モニターするプログラムが整

っていること。各機関は、リスク及び

緩和要因の評価をまとめる際には、国

ごとの疾病有病率に関して信頼できる

情 報 源 か ら の 報 告 を 考 慮 に 入 れ る こ

と。そうした機関には、国際獣疫事務

局（ＯＩＥ）が含まれる。国ごとの及

び地方レベルでの健康モニタリング及

び管理プログラムにおける情報を加味

して評価すること。後者の情報には、

使用動物の供給元（例：農場又は肥育

場）及び食肉処理場への輸送中の管理

措置が含まれる。  

B1.2 Contro l measures for  star t ing and raw 
mater ia ls at establ ishments such as 
abatto irs should inc lude appropr iate 
e lements of  a Qual i t y Management  
System to assure a sat is factory level of  
operator  tra in ing,  mater ials  t raceabi l i t y,  
control  and cons istency.  These 
measures may be drawn f rom sources 
outs ide PIC/S GMP but  should be shown 
to provide equivalent levels  of  contro l .  
Xenogeneic s tart ing mater ia l  should  
comply wi th other  nat ional laws.  

B1.2 食肉処理場等の 施設における出発原

料及び原料物質の管理措置は、品質管

理システムの適切な内容を含めること

とし、作業者の教育訓練、原料のトレ

ーサビリティ、管理及び一貫性が満足

できるレベルであることを保証するこ

と。これらの措置が、ＰＩＣ／ＳのＧ

ＭＰガイドラインの範囲外の供給元か

ら行われることもあり得るが、同等レ

ベルの管理を提供することが示される

こと。異種の出発原料は、その他の国

ごとの法律に従っていること。  
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B1.3 Contro l  measures for  s tar t ing or raw 
mater ia ls  should be in p lace, which 
prevent  in tervent ions,  which may af fect  
the qual i t y of  mater ia ls,  or  which at  
least provides evidence of  such 
act iv i t ies,  dur ing their  progression 
through the manufactur ing and supply 
chain. This inc ludes the movement of  
mater ia l  between s ites  of  in i t ia l  
co l lec t ion,  par t ia l  and f ina l  
pur i f icat ion(s) ,  s torage s i tes ,  hubs,  
consol idators  and brokers.  Deta i ls  of  
such arrangements should be recorded 
wi thin the traceabi l i t y system and any 
breaches recorded, invest igated and 
act ions taken.  

B1.3 出発原料又は原 料物質について管理

措置が整っており、その製造及びサプ

ライチェーンを経る間を通して、当該

原料の品質に影響を与えるおそれのあ

る干渉を防ぐ、又は少なくともそうし

た措置の作業の証拠を示すこと。当該

管理は、最初に採取する施設、部分的

な精製及び最終精製を行う施設、貯蔵

施設、分配拠点、集積業者及び仲介業

者の間での原料の移動を含む。そうし

た取決めの詳細はトレーサビリティの

シ ス テ ム 内 に お い て 記 録 す る こ と と

し、不履行があれば記録し、原因究明

し、措置を講じること。  

B1.4 Regular audits  of  the s tart ing or raw 
mater ia l  suppl ier  should be under taken 
which ver i fy compl iance wi th contro ls  
for  mater ia ls at the d i f ferent stages of  
manufacture.  Issues must be 
invest igated to a depth appropr iate to 
their  s ignif icance,  for  which fu l l  
documentat ion should be avai lable.  
Systems should a lso be in p lace to 
ensure that  ef fect ive cor rec t ive and 
prevent ive ac t ions are taken.  

B1.4 出発原料又は原 料物質の供給業者の

定期的な監査を実施し、製造の種々の

段階において原料の管理を遵守してい

ることを検証すること。問題は、その

重大性に応じて原因究明しなければな

らず、完全に文書化されて閲覧可能で

あること。効果的な是正措置及び予防

措置を確実に講じるためのシステムも

整っていること。  

B1.5 Cel ls ,  t issues and organs intended for  
the manufacture of  xenogeneic  cel l  
based medic inal  products  should be 
obtained only f rom animals  that  have 
been bred in capt iv i t y (barr ier  faci l i t y)  
spec if ica l ly for  th is  purpose and under  
no c ircumstances should cel ls ,  t issues 
and organs f rom wi ld animals  or f rom 
abatto irs be used.  T issues of  founder  
animals s imilar ly should not  be used.  
The health s tatus of  the animals  should 
be monitored and documented.  

B1.5 異種細胞加工医 薬品の製造を目的と

する細胞、組織及び臓器は、その目的

に特化して（バリア施設で）飼育され

た動物からのみ得ることとし、いかな

る状況においても、野生動物又は食肉

処理場からの細胞、組織及び臓器は使

用しないこと。同様に、初代動物の組

織は使用しないこと。使用動物の健康

状態をモニターし、文書化すること。  

B2. GENE THERAPY MEDICINAL 
PRODUCTS (GTMPs)  

Ｂ２．遺伝子治療医薬品（以下「ＧＴＭＰ

ｓ」）  
There are several types of  gene therapy 
products .  Synthet ic  GTMPs are wi th in the 
scope of  the guidance in this sect ion. For  
cel l-based gene therapy products,  some 
aspects of  the guidance in Sect ion B3 may 
a lso be appl icable.  

遺 伝 子 治 療 製 品 に は い く つ か の 種 類 が あ

る。合成ＧＴＭＰｓは、本項のガイダンス

の対象範囲内である。細胞加工遺伝子治療

製品には、Ｂ３項中のガイダンスの一部事

項も適用されることがある。  

B2.1 The manufacture and tes t ing of  GTMPs 
ra ises spec if ic  issues regarding the 
safety and qual i t y of  the f ina l  product  
and safety issues for  rec ip ients  and 
staf f .  A r isk  based approach for  

B2.1 ＧＴＭＰｓの製 造及び試験では、最

終製品の安全性及び品質に関する特有

の問題、並びにレシピエント及びスタ

ッフの安全性問題が生じる。作業者、

環境及び患者の安全のためリスクに基
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operator ,  environment and pat ient  
safety and the implementat ion of  
controls  based on the b io logical hazard 
c lass should be appl ied.  Nat ional  
requirements  and,  i f  appl icable,  
internat ional  safety measures should be 
appl ied.  

づくアプローチ、並びに生物学的ハザ

ード分類に基づく管理の実行を適用す

ること。国ごとの要求事項及び（該当

する場合）国際的な安全措置を適用す

ること。  

B2.2 A descr ipt ion of  the product ion of  v ira l  
and non-viral  vectors, nucle ic  ac ids  
(e.g.  plasmids, l inear DNA, mRNA,  
s iRNA) and genet ica l ly modif ied cel ls  
should be avai lable in suf f ic ient  deta i l  
to  ensure the traceabi l i t y of  the 
products  f rom the star t ing mater ia l  
(p lasmids,  gene of  interest  and 
regulatory sequences,  ce l l  banks, and 
v iral  or  non-vira l  vector  s tock) to the  
f in ished product.   

B2.2 ウ イ ル ス 及 び 非 ウ イ ル ス の ベ ク タ

ー、核酸（例：プラスミド、直鎖ＤＮ

Ａ、ｍＲＮＡ、ｓｉＲＮＡ）及び遺伝

子組換え細胞の製造についての説明を

十分詳細に示し、出発原料（プラスミ

ド、目的の遺伝子及び制御配列、セル

バンク、並びにウイルス又は非ウイル

スのベクターのストック）から最終製

品に至るまで、製品のトレーサビリテ

ィを確保すること。  

B2.3 The fol lowing cons iderat ions apply to  
the ex-v ivo gene transfer to rec ip ient  
ce l ls :   

B2.4 以下の考慮事項 を、レシピエント細

胞への ex v ivo の遺伝子導入に適用す

る。  
(a)  Traceabi l i t y requirements  must  be  

mainta ined. ( refer  to Sect ion 4.3 to 4.8) 
(a)  トレーサビリティの要求事項が維持

されていなければならない。（ 4.5 項～

4.8 項を参照）  
(b)  There should be a c lear batch  

def in i t ion,  f rom cel l  source to f ina l  
product conta iner(s) .  ( refer Sect ion 4.2)  

(b)  細胞の供給元から最終製品の容器ま

で、明確なバッチの定義があること。

（ 4.2 項を参照）。  
(c)  For products  that  ut i l ise non-biologica l  

means to del iver  the gene,  their  
phys ico-chemical proper t ies  should be 
documented and tes ted.   

(c)  非生物学的な技術を利用して遺伝子

を送達する製品については、その物理

化学的な特性を文書化し、試験するこ

と。  
(d)  Al though the vector  used for  the 

manipulat ion of  the cel l  wi l l  not be part  
of  the f inal  product,  a l l  ear ly processes 
(e.g.  des ign to construct ion to 
manufactur ing of  the p lasmid,  as  wel l  as  
establ ishment of  ce l l  banks) in the 
manufacture of  v ira l vectors  are  
cons idered cr i t ica l  and their  qual i t y 
needs to be under contro l.  In the case 
that  due to nat ional  requirements  the 
manufacture of  v ira l  vectors  are not  
required under ful l  GMP suf f ic ient  
qual i t y standards (“pr inc ip les of  GMP”)  
should be appl ied in  their  manufacture.   

(d)  細胞の操作に使用されるベクターは

最終製品の一部とならないが、ウイル

スベクターの製造における初期のプロ

セス全て（例：プラスミドの製造の構造

設計から構築まで、及びセルバンクの

確立）が重要と考えられ、それらの品質

が管理されている必要がある。国ごと

の要求事項でウイルスベクターの製造

に完全なＧＭＰが求められていない場

合においては、十分な品質基準（ “ＧＭ

Ｐ の 原 則 ”） を そ の 製 造 に 適 用 す る こ

と。  

Manufacture of  Viral  Vectors and 
Plasmids under “principles of  GMP”  

“ＧＭＰの原則 ”の下でのウイルスベクター

及びプラスミドの製造  
B2.4 Annex 2A and e lements of  Par t  I I  of  the 

PIC/S GMP Guide can be cons idered for  
the manufactur ing of  v iral  vectors  and 
p lasmids where appropr iate (refer to the 
examples in  l ight  grey in Table 1) .   

B2.4 アネックス２Ａ 、及びＰＩＣ／Ｓの

ＧＭＰガイドラインのパートⅡの内容

は、ウイルスベクター及びプラスミド

の製造に適宜考慮し得る（表１中の明

灰色の例示を参照）。  
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Manufacturers  of  v i ra l vectors  and 
p lasmids should have a qual i t y 
management sys tem in p lace that a l lows 
them to apply sect ions of  the guidel ine 
most re levant to ensure the qual i t y of  the 
star t ing mater ia ls having regard to the 
re levant  r isks for  the qual i t y,  safety and 
ef f icacy of  the f in ished product .   

ウイルスベクター及びプラスミドの製

造業者は、最終製品の品質、安全性及び

有効性に関連するリスクを考慮して、

出発原料の品質を確保するため最も関

連性の高いガイドラインの項を適用す

ることができるように、品質マネジメ

ントシステムを整えておくこと。  

B2.5 The ATMP manufacturer  is  respons ib le  
for  appropr iate qual i ty of  the v ira l  
vectors  and p lasmids used as star t ing 
mater ia ls .  Spec ia l at tent ion should be 
g iven to requirements descr ibed in 
sect ion 5.23 to 5.28 of  th is guidel ine.  

B2.5 ＡＴＭＰの製造 業者は、出発原料と

して使用するウイルスベクター及びプ

ラ ス ミ ド の 適 切 な 品 質 に 責 任 を 有 す

る。本ガイドラインの 5.23 項から 5.28
項に記述されている要求事項に特別な

注意を払うこと。  
(a)  The ATMP manufacturer should fo l low 

nat ional requirements  and apply QRM 
cons ider ing the r isk  presented by the  
vector to  the safety and qual i t y of  the  
ATMP to just i f y which sect ions of  Annex 
2A and e lements of  Part  I I  of  the PIC/S 
GMP Guide are appl icable for  
manufacture and tes t ing of  vi ra l vectors  
and p lasmids. A def ined and contro l led 
manufactur ing process should be 
implemented as a result .   

(a)  ＡＴＭＰの製造業者は、国ごとの要

求事項に従って、そのベクターが当該

ＡＴＭＰの安全性及び品質にもたらす

リスクを考慮してＱＲＭを適用し、Ｐ

ＩＣ／ＳのＧＭＰガイドラインのアネ

ックス２Ａの各項及びパートⅡの内容

のどれがウイルスベクター及びプラス

ミドの製造及び試験に適用できるか妥

当性を示すこと。結果として、所定の管

理された製造工程を実施すること。  

(b)  Suf f ic ient  qual i t y s tandards should be 
appl ied for  the manufacture of  p lasmids 
used for  the establ ishment of  vectors or  
ear ly stages of  mRNA GTMPs (refer to  
Table 1) .  The des ign through to 
construct ion of  the nucle ic  ac id 
(p lasmid) preparat ion by molecular  
b io logical  and in s i l ico methods is  
cons idered under  the scope of  research  
and development  and therefore not part  
of  the respect ive Annex.  

(b)  ベクターの確立又はｍＲＮＡのＧＴ

ＭＰｓの初期段階に使用されるプラス

ミドの製造（表１を参照）には、十分な

品質基準を適用すること。分子生物学

的な手法及び in s i l ico の手法による核

酸（プラスミド）調製物の設計から構築

までは、研究開発の範囲の下にあると

考えられることから、各アネックスに

含まれない。  

(c)  Relevant provis ions in Annex 1 are also 
appl icable.  The manufacturer  should  
just i f y the appl icabi l i t y ex tent us ing 
QRM. In general,  products that can be 
ster i le f i l tered should fo l low the re levant  
sect ions in  the Annex 1, otherwise 
asept ic  manufactur ing provis ions should 
be fo l lowed.  

(c)  アネックス１の関連する規定も適用

され得る。製造業者は、ＱＲＭを用いて

適用範囲の妥当性を示すこと。一般に、

無菌ろ過が可能な製品は、アネックス

１の関連する項に従うこととし、そう

でない場合には、無菌製造の規定に従

うこと。  

B2.6 I f  the manufactur ing of  the vectors  is  
outsourced,  the ATMP manufacturer  
should assess the r isk  presented by the 
vector  to  the qual i t y and safety of  the 
ATMP and thereby selec t a suitable 
vector  suppl ier  that  is  able to comply 
wi th the GMP standards required by 
nat ional leg is lat ion.  

B2.6 ベクターの製造 を外部委託するので

あれば、ＡＴＭＰの製造業者は、その

ベクターが当該ＡＴＭＰの品質及び安

全性にもたらすリスクを評価し、国ご

との法令によって要求されるＧＭＰ基

準に適合することができる適切なベク

ター供給業者を選定すること。  
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The appropr iate sect ions of  Annex 2A 
and e lements of  Par t  I I  of  the PIC/S GMP 
Guide re levant  for  the spec if ic  product  
should be determined in the agreement 
between the ATMP manufacturer and the 
vector  manufacturer and cover  re levant  
aspects (e.g. qual i ty management,  
documentat ion, raw mater ia ls,  ce l l  
banks, product ion, test ing and contro l ,  
s torage, and other aspects of  handl ing 
and d istr ibut ion, as  appropr iate).  In 
addit ion the vector manufacturer should 
be par t  of  the ATMP manufacturer ’s  
vendor qual i f icat ion programme. The 
level  of  supervis ion and fur ther  test ing 
by the ATMP manufacturer should be 
proport ionate to the r isks posed by the 
indiv idual mater ials .   

特定の製品に関連するアネックス２Ａ

の適切な項及びＰＩＣ／ＳのＧＭＰガ

イドラインのパートⅡの内容を、当該

ＡＴＭＰの製造業者と当該ベクターの

製造業者の間での取決めにおいて決定

し、関連事項（例：品質マネジメント、

文書化、原料物質、セルバンク、製造、

試験及び管理、貯蔵、並びに（適宜）取

扱い及び配送についての他の事項）を

カバーすること。加えて、ベクターの製

造業者を、当該ＡＴＭＰの製造業者の

ベクター適格性評価プログラムの一部

とすること。ＡＴＭＰの製造業者によ

る監督レベル及び追加試験は、個々の

原材料に存在するリスクに応じたもの

とすること。  

B3 SOMATIC HUMAN AND XENOGENEIC 
CELL THERAPY PRODUCTS AND 
TISSUE ENGINEERED PRODUCTS AND 
COMBINED ATMPs  

Ｂ３ ヒト及び異種の体細胞治療製品及び

組織加工製品、並びに組み合せＡＴＭ

Ｐｓ  

For  genet ical ly modif ied cel l-based products  
that  are not  c lass if ied as  GTMPs,  some 
aspects of  guidance in Sect ion B2 may be 
appl icable.  

遺伝子組換え細胞加工製品でＧＴＭＰｓに

分類されないものには、Ｂ２項のガイダン

スの一部事項が適用され得る。  

B3.1 In the manufacture of  such products  
involv ing human or  xenogeneic cel ls  
spec ia l  a t tent ion should be g iven to 
traceabi l i t y requirements  (refer  to  
Sect ion 4.3 to 4.8) and def in i t ion of  a 
batch (refer  to Sect ion 4.2) .   

B3.1 ヒト又は異種の 細胞を扱う製品の製

造においては、トレーサビリティの要

求事項（ 4.3 項～ 4.8 項を参照）及びバ

ッチの定義（ 4.2 項を参照）に特別な注

意を払うこと。  

B3.2 Author ised sources of  ce l lular  
products , b io-molecules,  b io-mater ia ls ,  
scaf folds,  matr ices, and other  
substances that  are l icensed medic inal  
products or medical devices should be 
used where avai lable.   

B3.2 細胞生成物、生体分子、生体材料、ス

キャフォールド、マトリックス、及び

許可された医薬品又は医療機器である

その他の物質に関して、利用可能な場

合には、認可を受けている供給元を使

うこと。  
B3.3 Dur ing the l i fe cyc le of  the product  

where devices, inc luding custom-made 
devices,  are incorporated as par t  of  the 
product ,  an appropr iate Qual i t y 
Agreement should be made between 
manufacturer and device suppl iers  to 
assure cons istent  qual i t y of  the device.  

B3.3 機器（カスタムメイドの機器を含む）

が製品の一部として組み込まれる製品

は、そのライフサイクル期間中、当該

機器の一貫した品質を保証するため、

製造業者と機器の供給業者との間で適

切な品質取決めができていること。  

COMMON GLOSSARY TO ANNEX 2A and 
2B  

アネックス２Ａ及び２Ｂに共通の用語解説  

The Glossary in the main GMP Guide appl ies  
a lso to Annex 2A & B.  Entr ies in  th is  common 
glossary are only inc luded where the terms 
are used in Annex 2A & B and require fur ther  

ＧＭＰガイドライン本体の用語解説は、ア

ネックス２Ａ及び２Ｂにも適用される。こ

の共通の用語解説の見出し語は、アネック

ス２Ａ及び２Ｂ中で用いられていて詳細な
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explanat ion.  Def in i t ions, which a lready 
ex ist ,  have been deemed appropr iate.  

説明が必要なもののみを含む。既に存在す

る定義は、適切とみなされている。  
ATMP Act ive substance  ＡＴＭＰ原薬  
The act ive substance of  a product  is  def ined 
in the re levant CTA or MA author isat ion 
doss ier.  The ATMP act ive substance is  
regarded equivalent  to  an API.   

原薬は製品ごとに、ＣＴＡ又はＭＡ認可の

関係書類に定められる。ＡＴＭＰ原薬は、

ＡＰＩに相当するものとみなされる。  

Adjuvant   アジュバント  
A chemical or  b io logical substance that  
enhances the immune response agains t an  
ant igen.   

抗原に対する免疫反応を増強する化学物質

又は生物由来物質  

Advanced Therapy Medicinal Products 
(ATMP)  

先端医療医薬品（ＡＴＭＰ）  
 

ATMP means any of  the fol lowing medic inal  
products  for  human use:   

ＡＴＭＰとは、以下のいずれかのヒト用医

薬品 ＊ 訳 注を意味する。  
（ ＊訳注：日本 では、再生医 療等製 品に相 当し、医

薬 品医療 機器法 におけ る医薬 品でな いが、ＰＩＣ

／ Ｓ の Ｇ Ｍ Ｐ ガ イ ド ラ イ ン で は 医 薬 品 の 一 種 と

さ れてい る。）  
(a)  Gene therapy medic inal  product  

(GTMP):  
(a)  遺伝子治療医薬品（ＧＴＭＰ）：  

‘GTMP’ means a b io logical medic inal  
product ,  which has the fol lowing 
character is t ics:  

「ＧＴＭＰ」とは、生物学的医薬品のう

ち 以 下 の 性 質 を 有 す る も の を 意 味 す

る。  
i .  I t  conta ins  an act ive substance,  which 

contains or cons is ts of  a recombinant 
nuc le ic ac id used in or administered to 
human beings wi th a v iew to 
regulat ing, repair ing,  replacing,  
adding or  delet ing a genet ic  
sequence;  

i .  遺伝子配列の調節、修復、置換、追加

又は削除を目的として、ヒトに使用

され又は投与される組換え核酸を含

有し、又はそれらで構成されている

原薬を含有する；  

i i .  I ts  therapeut ic ,  prophylact ic  or  
d iagnost ic ef fect  re lates d irec t ly to  the 
recombinant  nuc le ic acid sequence i t  
contains , or  to the product of  genet ic  
express ion of  th is sequence.   

i i .  含有する組換え核酸配列、又は当該

配列の遺伝子発現の生成物が、治療

上の、疾患予防上の又は診断上の効

果に直接的に関与する。  

Normally GTMPs shal l  not  inc lude 
vacc ines against infect ious d iseases 
which would be regulated as per  Annex 
2B.  However  the Competent  Author i ty 
can make a determinat ion that  should 
fol low Annex 2A when th is  is  benef ic ia l  
and appropr iate (e.g.  mRNA vacc ines 
that  are manufactured using the same 
platform).  

感染症に対するワクチンでアネックス

２Ｂに従って規制されるものは、通常、

ＧＴＭＰｓに含まれない。ただし、それ

が有益かつ適切である場合に、当局は

アネックス２Ａに従う旨の決定を下す

ことができる（例：同じプラットフォー

ムを用いて製造されるｍＲＮＡワクチ

ン）。  

(b)  Somat ic  cel l  therapy medic inal  
product :   

(b)  体細胞治療医薬品：  

‘Somat ic cel l  therapy medic inal product ’  
means a b io logical  medic inal  product ,  
which has the fol lowing character is t ics:   

「体細胞治療医薬品」とは、生物学的医

薬品のうち以下の性質を有するものを

意味する。  
i .  conta ins or cons ists of  ce l ls  or  t issues 

that  have been subjec t to  substant ia l  
i .  目的とする臨床用途に係る生物学的

特性、生理学的機能又は構造特性が
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manipulat ion so that b io logical  
character is t ics,  phys iological  
funct ions or st ruc tura l  propert ies 
re levant  for  the intended c l in ical  use 
have been a ltered, or  of  ce l ls  or  
t issues that are not intended to be 
used for  the same essent ia l  
funct ion(s)  in  the recipient  and the 
donor;   

変化するよう実質的な操作が加えら

れた細胞又は組織、若しくはレシピ

エント及びドナーの体内中で同じ本

質的機能に供することを目的としな

い細胞又は組織を含有し、又はそれ

らで構成されている ;  

i i .  is  presented as having proper t ies  for ,  
or  is  used in or administered to human 
beings wi th a view to treat ing,  
prevent ing or diagnosing a d isease 
through the pharmacological ,  
immunological or  metabol ic  act ion of  
i ts  cel ls  or  t issues.   

i i .  当該細胞又は組織の薬理学的、免疫

学的又は代謝作用を通じて疾患を治

療し、予防し又は診断することを目

的として、そのための特性を有する

ものとして提供され又はヒトに使用

され若しくは投与される。  

(c)  T issue engineered product :   (c)  組織加工製品：  
‘T issue engineered product ’  means a 
product  that :   

「組織加工製品」とは、以下のような製

品を意味する。  
i .  conta ins or consis ts of  engineered 

cel ls  or  t issues,  and  
i .  加 工 を 施 し た 細 胞 又 は 組 織 を 含 有

し、又はそれらで構成される、かつ  
i i .  is  presented as having proper t ies  for ,  

or  is  used in or administered to human 
beings with a view to regenerat ing,  
repair ing or replac ing a human t issue.  

i i .  ヒト組織を再建し、修復し、又は形

成することを目的として、そのため

の特性を有するものとして提供され

又はヒトに使用され若しくは投与さ

れる。  
A t issue-engineered product  may 
contain cel ls  or  t issues of  human or 
animal or ig in,  or  both. The cel ls  or  
t issues may be v iable or non-viable.  I t  
may a lso conta in addit ional substances,  
such as cel lu lar  products , b io-
molecules , b iomater ials ,  chemical  
substances, scaf fo lds or matr ices.  
Products conta in ing or  cons is t ing 
exc lus ively of  non-viable human or 
animal ce l ls  and/or  t issues, which do not  
contain any v iable cel ls  or  t issues and 
which do not ac t  pr inc ipal ly by 
pharmacological,  immunological or  
metabol ic  ac t ion,  shal l  be excluded f rom 
th is  def in i t ion.  

組織加工製品は、ヒト又は動物由来の

細胞若しくは組織、又はその両方を含

有し得る。当該細胞又は組織は、生育可

能なものである場合とそうでない場合

がある。細胞生成物、生体分子、生体材

料、化学物質、スキャフォールド又はマ

トリックス等の追加物質を含有するこ

ともある。ヒト又は動物の生育できな

い細胞及び／又は組織のみを含有する

又はそれらのみで構成されている製品

で、生育可能な細胞又は組織を含有し

ないもの、及び薬理学的作用、免疫学的

作用又は代謝作用によって作用するこ

とが基本的にないものは、この定義か

ら除外することとする。  

Cel ls  or  t issues shal l  be cons idered 
‘engineered’  i f  they fu lf i l  at  least  one of  
the fol lowing condi t ions:  

細胞又は組織について、以下の条件の

うち少なくとも１つを満たせば、「加工

を施したもの」とみなすこととする。  
i .  the cel ls  or  t issues have been subjec t 

to  substant ia l  manipulat ion,  so that  
b io logical character is t ics,  
phys io logical funct ions or  structura l 
propert ies re levant for  the in tended 
regenerat ion,  repair  or  replacement  
are achieved; or   

i .  当該細胞又は組織に実質的な操作が

加えられ、目的とする再建、修復又は

形成に係る生物学的特性、生理機能

又は構造特性が達成されている、又

は  
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i i .  the cel ls  or  t issues are not intended 
to be used for  the same essent ia l  
funct ion or funct ions in the rec ip ient  
as in the donor .   

i i .  当該細胞又は組織が、レシピエント

の体内中でドナーの体内中と同じ本

質的機能に供することを目的として

いない。  
(d)  Combined ATMPs:   (d)  組合せＡＴＭＰｓ：  

‘Combined ATMP’ means an advanced 
therapapy medic inal  product that  fu l f i ls  
the fol lowing condi t ions:  

「組合せＡＴＭＰ」とは、以下の条件を

満たす先端治療医薬品を意味する。  

i .  i t  must  incorporate, as an in tegra l part  
of  the product,  one or more medical  
devices or  one or  more act ive 
implantable medical devices, and  

i .  その製品の不可欠な部分として、１

つ以上の医療機器又は１つ以上の能

動型埋込み医療機器が組み込まれて

いなければならない、かつ  
i i .  i ts  ce l lular  or  t issue part  must conta in 

v iable cel ls  or  t issues or  i ts  cel lu lar  or  
t issue part  conta in ing non-viable cel ls  
or  t issues must  be l iab le to act  upon 
the human body wi th act ion that can 
be considered as pr imary to that  of  the 
devices refer red to.  

i i .  その細胞・組織部分に生育可能な細

胞若しくは組織を含有していなけれ

ばならず、又は生育できない細胞若

しくは組織を含有する細胞・組織部

分が、当該機器の主要な作用とみな

すことができる作用をもって、人体

に作用することとなるものでなけれ

ばならない。  
(e)  A product  that  is  c lassif ied or  

determined to be an ATMP by the PIC/S 
par t ic ipat ing author i ty in  i ts  own 
jur isd ict ion according to nat ional  law.   

(e)  ＰＩＣ／Ｓ加盟当局によって、その

管 轄 内 に お い て 国 ご と の 法 律 に 従 っ

て、ＡＴＭＰであると分類され又は決

定された製品。  
Allergoids  アレルゴイド  
Al lergens,  which are chemical ly modif ied to 
reduce IgE react iv i t y.   

化学修飾してＩｇＥ反応性を低減したアレ

ルゲン  
Antibody  抗体  
Prote ins  produced by the B- lymphocytes 
that  b ind to spec if ic  ant igens.  Ant ibodies  
may be div ided into 2 main types based on 
key d if ferences in  their  method of  
manufacture.   

Ｂリンパ球によって産生されたタンパク質

で、特定の抗原に結合するもの。抗体は、

その製造方法における主要な違いに基づい

て２つの主な種類に分けることができる。  

Monoclonal  antibodies (M Ab)  モノクローナル抗体（ＭＡｂ）  
Homogenous ant ibody populat ion obtained 
f rom a s ingle c lone of  lymphocytes or by 
recombinant  technology and which b ind to  
a s ingle epitope.  

リンパ球の単一のクローンから得られた

又は組換え技術によって得られた均一な

抗体の集合体で、単一のエピトープに結

合するもの。  
Polyclonal  antibodies  ポリクローナル抗体  
Der ived f rom a range of  lymphocyte  
c lones,  produced in human and animals  in  
response to the epitopes on most  ‘non-
self ’  molecules  

一連のリンパ球クローン由来で、大部分

の「非自己」分子上のエピトープに反応し

て ヒ ト 及 び 動 物 の 体 内 で 産 生 さ れ た も

の。  
Antigens  抗原  
Substances (e.g.  tox ins,  fore ign prote ins ,  
bacter ia,  t issue cel ls)  capable of  induc ing 
spec if ic  immune responses.  

特異的な免疫反応を誘導する性質がある物

質（例：毒素、異種タンパク質、細菌、組

織細胞）。  
Area  区域  
A spec if ic  set  of  rooms with in a bui ld ing 
assoc iated wi th the manufactur ing of  any 
one product  or  mul t ip le products that has a 
common air-handl ing unit .   

１つ又は複数の製品の製造に関連する建物

内で、共通の空気処理ユニットを有する特

定の部屋一式。  
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Authorised Person  オーソライズドパーソン  
Person recognised by the author i ty as  
having the necessary bas ic  sc ient i f ic  and 
technical background and exper ience.  

必要とされる基本的な科学的かつ技術的な

経歴及び経験を有するとして、当局によっ

て認められた者。  
Note: For expanded c lar i t y beyond the 
def in i t ion in  the PIC/S GMP Guide,  the 
Author ised Person performs cert i f icat ion of  
batches in  l ine with MA/CTA. Af ter  
cert i f icat ion, the batches of  medic inal  
products  can be re leased for  sale or  supply 
to the market.  The Author ised Person has 
the overal l  respons ib i l i t y for  re lease of  the 
products .  

注：ＰＩＣ／ＳのＧＭＰガイドライン中の

定義 ＊ 訳 注を超えて一層明確にすれば、オー

ソライズドパーソンは、ＭＡ／ＣＴＡに準

拠してバッチの認証を行う。認証後に、医

薬品のバッチを販売又は市場への供給のた

めに出荷することができる。その製品の出

荷可否判定について、オーソライズドパー

ソンが全般的な責任を有する。  
（ ＊ 訳 注 ： Ｐ Ｉ Ｃ ／ Ｓ の Ｇ Ｍ Ｐ ガ イ ド ラ イ ン  パ ー

ト Ⅰ  1 .4 項 (xv )及 び (v i i )、1 .11 項 、2.5 項 、2.6 項

並 びに 5.66 項等 を参照 ）  

Bioburden  バイオバーデン  
The level and type ( i .e .  objec t ionable or not)  
of  micro-organism present in raw mater ia ls,  
media,  b io logical substances,  in termediates  
or products . Regarded as contaminat ion 
when the level and/or type exceed 
spec if icat ions.   

原料物質、培地、生物学的物質、中間製品

又は製品の中に存在する微生物のレベル及

び種類（好ましくないか否か）。そのレベ

ル及び／又は種類が規格を超えているとき

には、汚染とみなされる。  

Biological medicinal  product  生物学的医薬品  
A bio logical medic inal  product is  a product ,  
of  which the act ive substance is a b io logical  
substance.  A bio logical substance is a 
substance that is  produced by or ex trac ted 
f rom a b io logical source and that needs for  
i ts  character isat ion and the determinat ion of  
i ts  qual i t y a combinat ion of  phys ico-
chemical-b io logical test ing, together wi th 
the product ion process and i ts  contro l .   

生物学的医薬品とは、その原薬が生物学的

物質である製品を指す。生物学的物質とは、

生物学的な基原によって産生され、又は生

物学的な基原から抽出された物質を指し、

その特性解析及びその品質を決定するため

に、製造工程及びその管理と併せて、物理

化学的－生物学的試験の組合せを必要とす

る。  

Biosafety level (BSL)   バイオセイフティーレベル（ＢＳＬ）  
The conta inment condi t ions required to 
safe ly handle organisms of  d if ferent  hazards 
ranging f rom BSL1 ( lowest r isk , unl ike ly to 
cause human disease)  to BSL4 (h ighest r isk , 
cause severe d isease,  l ike ly to spread and 
no ef fect ive prophylaxis or  treatment  
avai lable) .   

種々のハザードの生物を安全に取り扱うた

め必要とされる封じ込め条件であり、ＢＳ

Ｌ１（リスクが最も低く、ヒト疾患を引き

起こす可能性が低い）からＢＳＬ４（リス

クが最も高く、重大な疾患を引き起こし、

蔓延する可能性が高く、有効な予防法又は

治療法がない）まである。  
Campaign manufacture  キャンペーン製造  
The manufacture of  a ser ies  of  batches of  
the same product in sequence in a g iven 
per iod of  t ime fo l lowed by s tr ic t  adherence 
to accepted contro l  measures before  
transfer  to  another  product.  The products  
are not  run at  the same t ime but  may be run 
on the same equipment.   

別製品に移行する前に許容されている管理

措置を厳守した上で、所定の期間に連続し

て行う同じ製品の一連のバッチの製造。複

数製品が同時に走ることはないが、同じ設

備で走ることはある。  

Closed system  閉鎖システム  
W here an act ive substance or product is  not  
exposed to the immediate room environment  
dur ing manufacture.  

製造中に原薬又は製品が直接室内環境に露

出しない場合を指す。  
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Contained use  封じ込め使用  
An operat ion,  in  which genet ica l ly modif ied 
organisms are cul tured,  stored,  used,  
transpor ted, destroyed or d isposed of  and 
for  which barr iers (phys ical /  chemical /  
b io logical)  are used to l im it  their  contact  
wi th the general populat ion and the 
environment .   

遺伝子組換え生物を培養し、貯蔵し、使用

し、輸送し、廃棄し又は処理する際に（物

理的／化学的／生物学的な）障壁を用いて、

一般の生物群及び環境 ＊ 訳 注との接触を制限

する操作。  
（ ＊訳注：遺伝 子組換 え生物（ＧＭ Ｏ）が 存在し て

い ない天 然の生 物群及 び環境 ）  
Crit ical  Process Parameter (CPP)  重要工程パラメータ（ＣＰＰ）  
A process parameter whose var iabi l i t y has 
an impact on a CQA and therefore should be 
monitored or contro l led to ensure the 
process produces the desired qual i t y.  ( ICH 
Q8R2)  

工程パラメータのうち、その変動性がＣＱ

Ａにインパクトを与えることから、当該工

程で要求される品質が得られることを確実

にするためモニターし又は管理することと

なるもの。（ＩＣＨＱ８Ｒ２）  
Crit ical  Qual ity Attr ibute (CQA)  重要品質特性（ＣＱＡ）  
A phys ical ,  chemical,  b io logical,  or  
microbiological  property or  character ist ic  
that  should be wi thin an appropr iate l im it ,  
range,  or  dis tr ibut ion to ensure the des ired 
product  qual i t y.  ( ICH Q8R2)  

要求される製品品質を確保するため、適切

な限度内、範囲内、分布内にあるべき物理

学的、化学的又は生物学的な特性又は性質。

（ＩＣＨＱ８Ｒ２）  

Ex-vivo  ex vivo  
W here procedures are conducted on t issues 
or ce l ls  outs ide the l iv ing body and returned 
to the l iv ing body.   

生体外で組織又は細胞に操作を行って、生

体に戻す場合を指す。  

Feeder cells  フィーダー細胞  
Cel ls  used in co-culture to maintain 
p lur ipotent  stem cel ls .  For  human embryonic  
stem cel l  cu l ture, typ ical  feeder  layers  
include mouse embryonic f ibroblasts  (MEFs)  
or  human embryonic  f ibroblas ts that  have 
been treated to prevent them f rom div id ing.   

多能性幹細胞を維持するため、共培養で使

用する細胞。ヒト胚性幹細胞の培養につい

ては、分裂しないよう処理されたマウス胚

性線維芽細胞（ＭＥＦｓ）又はヒト胚性線

維芽細胞をフィーダー層に使用するのが一

般的である。  
Fermenter  発酵槽  
In case of  (mammal ian) cel l  l ines the term 
fermenter should be unders tood as 
b ioreactor.   

（哺乳類）細胞株の場合においては、発酵

槽という用語はバイオリアクターと解する

こと。  
Gene  遺伝子  
A sequence of  DNA that codes for  one (or  
more) prote in(s) .   

ひとつ（又は複数）のタンパク質をコード

するＤＮＡの配列。  
Gene transfer  遺伝子導入  
A process to transfer a gene in cel ls ,  
involv ing an expression system conta ined in 
a del ivery system known as a vector ,  which 
can be of  v ira l,  as  wel l  as  non-vira l  or ig in.  
Af ter  gene transfer ,  genet ica l ly modif ied 
cel ls  are also termed t ransduced cel ls .   

細胞内で遺伝子を導入するプロセス（ベク

ターとして知られる送達システムに含まれ

る発現システムを含む）であり、ウイルス

性の場合もあれば、非ウイルス由来の場合

もある。遺伝子導入後の遺伝子組換え細胞

は、形質導入細胞とも呼ばれる。  
Genetical ly modif ied organism (GMO)  遺伝子組換え生物（ＧＭＯ）  
An organism, wi th the except ion of  human 
beings, in which the genet ic mater ia l  has 
been a l tered in  a way that  does not  occur  
natura l ly by mat ing and/or natura l  
recombinat ion.  For the purpose of  th is  
annex,  GMO is intended to cover mutat ions 

生物（人を除く）のうち、交配及び／又は

自然組換えによって天然に生じることのな

い方法で遺伝物質が変化したもの。本アネ

ックスの目的上、ＧＭＯは、自然現象に起

因せず、人間の介入によって造り出された

突然変異をカバーするものとする。  
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that  are not occurr ing because of  a natura l  
event but are generated by human 
intervent ion.   
Hapten  ハプテン  
A low molecular weight molecule that  is  not  
in i tse lf  ant igenic unless conjugated to a  
‘carr ier ’  molecule.   

「キャリア」分子と結合しない限り、それ

自体では抗原性がない低分子量の分子。  

Hybridoma  ハイブリドーマ  
An immorta l ised cel l  l ine that  secrete 
des ired (monoc lonal)  ant ibodies  and are 
typ ical ly der ived by fus ing B- lymphocytes  
wi th tumour  cel ls .   

目的とする（モノクローナル）抗体を分泌

する不死化細胞株で、通常、Ｂリンパ球を

腫瘍細胞と融合させることによって得られ

る。  
In-vivo  in vivo  
Procedures conducted in  l iv ing organisms.  生きている生物内で行われる操作。  
Look-back  遡及  
Documented procedure to trace ATMPs 
act ive substances or products, which may be 
adversely af fected by the use or 
incorporat ion of  animal or  human mater ia ls  
e ither  when such mater ials  fa i l  re lease tests  
due to the presence of  contaminat ing agent  
or  when condi t ions of  concern become 
apparent in the source animal or  human.  

汚染因子の存在のため動物原料又はヒト原

料が出荷判定試験に不適となったとき、又

は基原動物又はヒトにおける懸念される状

態が明らかになったときに、当該原料の使

用又は組み入れによって悪影響を受けるお

それがあるＡＴＭＰｓの原薬又は製剤を追

跡するための文書化された手順。  

Master cell  bank (MCB)  マスターセルバンク（ＭＣＢ）  
An al iquot of  a s ingle pool of  ce l ls  which 
general ly has been prepared f rom the 
selec ted cel l  c lone under def ined condit ions,  
d ispensed into mult ip le conta iners  and 
stored under  def ined condit ions.  The MCB is  
used to der ive a l l  work ing cel l  banks.  

一般に、選定された細胞クローンから規定

の条件下で調製し、複数の容器に分注し、

規定の条件下で貯蔵する単一の細胞プール

を小分けしたもの。マスターセルバンクは、

全てのワーキングセルバンクを得るために

使用される。  
Master t ransgenic bank  マスタートランスジェニックバンク  
As above but  for  t ransgenic  p lants or  
animals.  

トランスジェニックの植物又は動物につい

てである以外は、上記と同様。  
Master virus seed (MVS)  マスターウイルスシード（ＭＶＳ）  
As above, but in re lat ion to viruses.   ウイルスに関連するものである以外は、上

記と同様。  
Material d irectly in  contact with the ATMP 
during manufacture and storage  

製造及び貯蔵中にＡＴＭＰと直接接触する

物資  
Non exhaust ive example l is t :  Process ing 
containers (e.g. fermenters , ce l l  cu lture 
f lasks and p lates , b lood bag systems, s ingle 
use equipment  used in automated 
manufactur ing p latforms, beads for  
separat ion techniques,  chromatographic  
column mater ia l) ,  cryocontainers  for  storage 
and pr imary packaging mater ia l .   

網羅的でない事例の一覧：加工用の容器類

（例：発酵槽、細胞培養用のフラスコ及び

プレート、血液バッグシステム、自動製造

プラットフォームで使用する単回使用装

置、分離技術用ビーズ、クロマトグラフィ

ーのカラム材料）、貯蔵用の凍結容器及び

一次包装材料。  

Monosepsis (axenic)   単一種（純粋培養）  
A s ingle organism in culture, which is  not  
contaminated wi th any other .   

単一の生物が培養されていて、他の生物で

汚染されていないもの  
Multi-product faci l ity  複数製品を扱う施設  
A fac i l i t y that manufactures,  concurrent ly or  
in campaign mode, a range of  d if ferent  

様々な異なるＡＴＭＰｓの原薬及び製剤

を、同時又はキャンペーンモードで製造す
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ATMPs act ive substances and products and 
wi thin which equipment  tra in e ither  may or  
may not  be dedicated to spec if ic  substances 
or products.  

る施設。当該施設内で一連の設備が特定の

物質又は製品に専用化されていることもあ

れば、そうでないこともある。  

Plasmid  プラスミド  
A plasmid is  a p iece of  DNA usual ly present  
in a bacter ia l  ce l l  as  a c ircu lar  ent i t y 
separated f rom the cel l  chromosome; i t  can 
be modif ied by molecular  b io logy 
techniques, pur i f ied out of  the bacter ia l  ce l l  
and used to transfer  i ts  DNA to another cel l .  

プラスミドとは、細胞染色体から完全に分

離された環状体として細菌細胞内に通常存

在する一片のＤＮＡを指す；分子生物学的

技術によって改変され、細菌細胞から精製

されて、そのＤＮＡを別の細胞に導入する

ために使用されることがある。  
Primary cel l  lot   初代細胞ロット  
A pool  of  pr imary cel ls  min imal ly expanded 
to atta in a suf f ic ient  number for  a l im ited 
number of  appl icat ions.  

限られた数の適用に十分な数を得るために

最小限の増殖を行った初代細胞のプール。  

Principles of GMP:  ＧＭＰの原則  
The Annex 2A in conjunct ion wi th PIC/S 
GMP guidel ines and annexes descr ibes the  
manufacture of  ATMP act ive substances and 
ATMP drug products.  However , aspects of  
these guidel ines are a lso re levant for  ear l y 
stages in the ATMP manufacture (e.g.  
manufcatur  of  v ira l vectors ,  p lasmids)  where 
ful l  GMP is not required under nat ional  
leg is lat ion. As a resul t ,  the ATMP 
manufacturer  should make sure that  a l l  
re levant GMP aspects for  the manufactur ing 
of  those mater ia ls are implemented that  
ensure process contro l  and cons istency,  
invest igat ion of  anomalies  and contro l of  
change.  

アネックス２Ａは、ＰＩＣ／ＳのＧＭＰガ

イドライン及び各アネックスと併せて、Ａ

ＴＭＰ原薬及びＡＴＭＰ製剤の製造につい

て記載している。ただし、これらのガイド

ラインには、国ごとの法令の下で完全なＧ

ＭＰが求められていないＡＴＭＰ製造にお

ける初期の段階（例：ウイルスベクター、

プラスミドの製造）に関連する事項もあ

る。結果として、ＡＴＭＰの製造業者は、

それら原材料の製造について、プロセスの

管理及び一貫性、異常の原因究明、並びに

変更の管理を確実にする全ての関連ＧＭＰ

事項が実践されている旨を確認すること。  

Processing aids  加工助剤  
Substance used in the manufacture of  the 
act ive substance and medic inal product ,  
which may be present  in the f inished product  
e.g. ant i- foaming agents , puf fer  and media 
addit ives (salts ,  pH indicators) ,  enzymes not  
cons idered under  raw mater ia ls  

原薬及び製剤の製造に使用される物質で、

最終製品中に存在し得るもの。例：、消泡

剤、緩衝剤及び培地添加剤（塩、ｐＨ指示

剤）、原料物質にみなされない酵素  

Quality Target  Product Prof i le (QTPP) 目標製品品質プロファイル（ＱＴＰＰ）  
A prospect ive summary of  the qual i t y 
character is t ics of  a drug product  that  ideal ly 
wi l l  be achieved to ensure the des ired 
qual i t y,  tak ing in to account  safety and 
ef f icacy of  the drug product.  ( ICHQ8R2) 

製剤の安全性及び有効性を考慮に入れて、

要求される品質を確保するため達成される

べき、製剤の期待される品質特性の要約。

（ＩＣＨＱ８Ｒ２）  

Raw materials  原料物質  
Al l mater ia ls that come in d irec t contact wi th 
the product dur ing the manufactur ing 
process but are not  necessar i ly part  of  the 
f ina l formulat ion (e.g. cryoprotectants,  
feeder cel ls ,  reagents , cul ture media,  
buf fers , serum, enzymes, cytok ines, and 
growth factors) .  

製造工程中に製品と直接接触することとな

るが、必ずしも最終製剤の一部でない物質

全て（例：凍結防止剤、フィーダー細胞、

試薬類、培地、緩衝剤、血清、酵素、サイ

トカイン、及び増殖因子）。  
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Responsible Person (RP) for blood or 
t issue establ ishment  

血液又は組織の提供施設の責任者（ＲＰ）  

This term is equivalent to the EU term 
“Respons ib le Person”.  The RP is  
respons ib le for  the re lease of  the s tar t ing 
mater ia l  to  the ATMP manufacturer.  Blood 
or t issue establ ishment:  th is  term is  
equivalent  to  the EU term and for  the 
purpose of  th is annex is  the fac i l i t y that is  
author ised according to nat ional  law to 
perform process ing (minimal  manipulat ion)  
of  the star t ing mater ia l  of  human or ig in.  

この用語は、ＥＵ用語「責任者」に相当す

る。当該ＲＰは、ＡＴＭＰ製造業者への出

発原料の出荷判定について責任を有する。

血液又は組織の提供施設：この用語は、Ｅ

Ｕ用語と同等であり、本アネックスの目的

上、ヒト由来の出発原料の処理（最小限の

操作）を行うことが国ごとの法律に従って

認可されている施設を指す。  

Scaffold  スキャフォールド  
A support ,  del ivery vehic le or matr ix  that  
may provide st ruc ture for  or  fac i l i tate the 
migrat ion,  binding or transpor t  of  ce l ls  
and/or  b ioact ive molecules .  

支持体、送達媒体又はマトリックスのうち、

細胞及び／若しくは生物活性分子の移動、

結合又は輸送のための構造を与え、又はそ

れらを促進し得るもの。  
Somatic cells  体細胞  
Cel ls,  other  than reproduct ive (germ l ine)  
ce l ls ,  which make up the body of  a human or  
animal.  These cel ls  may be autologous ( f rom 
the pat ient) ,  al logeneic ( f rom another  human 
being) or  xenogeneic ( f rom animals)  somat ic  
l iv ing cel ls ,  that have been manipulated or  
a ltered ex v ivo, to  be administered in  
humans to obta in a therapeut ic,  d iagnost ic  
or  prevent ive ef fect .   

生殖（生殖系）細胞以外の細胞で、ヒト又

は動物の身体を形成するもの。自家移植用

（その患者由来）、同種移植用（他のヒト

由来）又は異種移植用（動物由来）の生き

た体細胞であり、これらの細胞が ex v ivo で

操作され又は改変されて、治療、診断又は

予防の効果を得るためヒトに投与される。  

Specif ied pathogen free (SPF)  特定の病原体感染がない（ＳＰＦ）  
Animal mater ia ls (e.g. ch ickens,  embryos or  
ce l l  cu l tures)  used for  the product ion or  
qual i t y contro l  of  b io logical medic inal  
products  der ived f rom groups (e.g. f locks or  
herds) of  animals f ree f rom spec if ied 
pathogens (SPF). Such f locks or herds are 
def ined as animals  shar ing a common 
environment  and having their  own 
caretakers who have no contact  with non-
SPF groups.  

生物学的医薬品の製造又は品質管理に使用

される動物原料（例：ニワトリ、胚、細胞

培養物）で、特定の病原体感染がない（Ｓ

ＰＦ）動物のグループ（群れ）に由来する

もの。そうした群れは、共通の環境を共有

し、かつ非ＳＰＦ群と接触することのない

者が世話をするようになっている動物と定

義される。  

Transgenic  トランスジェニック  
An organism that conta ins  a fore ign gene in 
i ts  normal genet ic  component  for  the 
express ion of  b io logical pharmaceut ica l  
mater ia ls .   

生物学的な医薬品原料の発現のために、通

常の遺伝子構成中に外来遺伝子を含む生

物。  

Vector  ベクター  
An agent  of  t ransmission, which transmits  
genet ic  informat ion f rom one cel l  or  
organism to another,  e.g.  plasmids,  
l iposomes, v iruses.  

ある細胞又は生物から別の細胞又は生物に

遺伝情報を伝達する媒介物（例：プラスミ

ド、リポソーム、ウイルス）。  

Viral  vector  ウイルスベクター  
A vector  der ived f rom a vi rus  and modif ied 
by means of  molecular  b iology techniques in  
a way as to retain some, but  not  a l l ,  the 

ウイルスに由来し、親ウイルス遺伝子の一

部（全てではない）を保持するように分子

生物学的技術の手法によって改変されたベ
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parenta l v irus genes; i f  the genes 
respons ib le for  v irus  repl icat ion capac ity are 
deleted,  the vector is  made repl icat ion-
incompetent.   

クター；ウイルス複製能をつかさどる遺伝

子を除去すると、そのベクターは複製能が

なくなる。  

Viral  Vector repl ication incompetent /  
devoid  

複製能がない／欠如したウイルスベクター  

No abi l i t y of  the vector to repl icate.  そのベクターに複製する能力がないこと。  
Viral  Vector replication l imited /  defective 
/  condit ional  replicat ion  

複製能が制限された／複製不全の／特定条

件下で複製能を有するウイルスベクター  
A constra ined abi l i t y to repl icate where the 
intent is  for  the vector may be to target a 
par t icu lar  t issue or  target  ce l l  t ype wi th a 
p lanned integrat ion required for  c l in ica l  
ef f icacy of  the gene therapy.   

複製する能力に制約を受けていて、そのベ

クターが特定の組織を標的とし、又は当該

遺伝子治療の臨床的有効性のため必要とさ

れ計画的に組み込む標的細胞型を標的とす

ることを目的とされているもの。  
Working cell  bank (WCB)  ワーキングセルバンク（ＷＣＢ）  
A homogeneous pool  of  ce l ls  preferably 
der ived f rom a MCB, which are d istr ibuted 
uniformly into a number of  conta iners ,  
stored in  such a way to ensure stabi l i t y and 
intended for  use in  product ion.  

ＭＣＢ由来であることが好ましい細胞の均

質なプールで、その細胞が多数の容器に均

等に小分けされ、安定性を確保する方法で

貯蔵されて、製造に使用することを目的と

されているもの。  
Working transgenic bank (WTB)  ワーキングトランスジェニックバンク（Ｗ

ＴＢ）  
As above but  for  t ransgenic  p lants or  
animals.  

トランスジェニックの植物又は動物につい

てである以外は、上記と同様。  
Working virus seed (WVS)  ワーキングウイルスシード（ＷＶＳ）  
As above but  in re lat ion to v iruses.  ウイルスに関連するものである以外は、上

記と同様。  
Zoonosis (zoonotic)  人獣共通感染症  
Animal d iseases that  can be transmitted to 
humans.  

ヒトに感染し得る動物の疾患  

 



 

1 

別紙（３）－２ ＰＩＣ／Ｓ ＧＭＰガイドライン アネックス２Ｂ  
原文  和訳  

MANUFACTURE OF BIOLOGICAL 
MEDICINAL SUBSTANCES AND 
PRODUCTS FOR HUMAN USE 

ヒト用生物学的医薬品（原薬及び製剤）の

製造  

SCOPE 適用範囲  
The methods employed in the manufacture 
of  b iological ac t ive substances and 
b io logical  medic inal  products for  human use 
( ‘bio logical act ive substances and medic inal  
products ’)  are a cr i t ica l fac tor  in shaping the 
appropr iate regulatory contro l.  Biological  
act ive substances and medic inal products  
can be def ined therefore largely by 
reference to their  method of  manufacture. 
This annex provides guidance on the fu l l  
range of  ac t ive substances and medic inal 
products def ined as b io logical wi th the 
except ion of  Advanced Therapy Medic inal 
Products (“ATMPs”).  The ATMPs are not  
covered by the present guidel ine.  
Manufacturers  of  ATMPs should refer  to  
PIC/S Annnex 2A Manufacture of  Advanced 
Therapy Medic inal Products for  Human Use. 

ヒト用の生物学的原薬及び生物学的医薬品

（以下「生物学的原薬及び製剤」）の製造

に採用される方法は、適切な規制管理を形

成する上で重要な要素である。生物学的原

薬及び製剤は、概ねそれらの製造方法に照

らして定義づけることができる。本アネッ

クスは、先端医療医薬品（以下「ＡＴＭＰ

ｓ」）以外の、生物学的と定義づけられる

原薬及び製剤の全般に関するガイダンスを

規定している。ＡＴＭＰｓは、本ガイドラ

インでカバーされていない。ＡＴＭＰｓの

製造業者は、ＰＩＣ／Ｓアネックス２Ａ「ヒ

ト用先端医療医薬品の製造」を参照するこ

と。  

This annex is  div ided into two main par ts:  本アネックスは、２つの主要パートに分か

れている。  
a)  Par t  A contains  supplementary guidance 

on the manufacture of  b io logical  ac t ive 
substances and medic inal products, f rom 
control  over  seed lots and cel l  banks 
through to f inish ing act iv i t ies and test ing.  

a)  パートＡには、シードロット及びセルバ

ン ク の 管 理 か ら 最 終 作 業 及 び 試 験 ま で

の、生物学的原薬及び製剤の製造に関す

る補足的ガイダンスが含まれる。  

b)  Part  B conta ins  fur ther  guidance on 
selec ted types of  bio logical  ac t ive 
substances and medic inal  products .  

b)  パートＢには、特定種類の生物学的原薬

及び製剤に関する詳細なガイダンスが含

まれる。  
This  annex,  along wi th several  other 
annexes of  the PIC/S Guide to GMP, 
provides guidance which supplements that  
in Par t  I  and in Part  I I  of  the Guide. There 
are two aspects to the scope of  th is annex:  

本アネックスは、ＰＩＣ／ＳのＧＭＰガイ

ドラインの他のいくつかのアネックスと併

せて、同ガイドラインのパートⅠ及びパー

ト Ⅱ を 補 足 す る ガ イ ダ ン ス を 規 定 し て い

る。本アネックスの適用範囲には、２つの

側面がある。  
a)  Stage of  manufacture -  for  b io logical  

act ive substances to the point 
immediate ly pr ior  to their  being rendered 
ster i le,  the pr imary guidance source is  
Part  I I .  Guidance for  the subsequent  
manufactur ing steps of  bio logical 
products  are covered in Part  I .  

a)  製 造 の 段 階 － 無 菌 化 さ れ る 直 前 ま で の

生物学的原薬について、基本的なガイダ

ンス出典はパートⅡである。それ以降の

生物学的製品の製造の各ステップについ

てのガイダンスは、パートⅠにおいてカ

バーされている。  

b)  Type of  product -  th is annex provides 
guidance on the fu l l  range of  medic inal  

b)  製品の種類－本アネックスは、ＡＴＭＰ

ｓを除いて生物由来として定義づけられ
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products def ined as b io logical wi th the 
except ion of  ATMPs.  

る医薬品の全般に関するガイダンスを規

定している。  
These two aspects are shown in Table 1;  i t  
should be noted that th is table is  i l lus trat ive 
only and is  not  meant  to descr ibe the prec ise 
scope. I t  should a lso be understood that  in  
l ine wi th the corresponding table in Par t  I I  
of  the Guide,  the level  of  GMP increases in  
detai l  f rom ear ly to later  steps in  the 
manufacture of  b io logical act ive substances 
but GMP pr inc ip les  should always be 
adhered to.  The inclus ion of  some ear ly 
steps of  manufacture with in the scope of  th is  
Annex does not imply that those steps wi l l  
be rout inely subjec t to inspect ion by the 
author i t ies .  

これら２つの側面を表１に示す。この表は

実例を掲げるに過ぎず、正確な範囲を示す

趣旨ではないことに留意すること。また、

ガイドラインのパートⅡの対応する表に沿

って、生物学的原薬の製造における初期か

ら後期のステップにかけてＧＭＰのレベル

は詳細を増していくが、ＧＭＰの原則は常

に遵守しなければならないことも理解する

こと。本アネックスの対象範囲内に製造の

初期のステップが一部含まれているが、そ

れらのステップが定常的に当局による査察

対象となることを意味するものではない。  

Ant ibiot ics are not  def ined as b iological  
medic inal  products ,  however  where 
b io logical s tages of  manufacture occur ,  
guidance in this  Annex may be used.  

抗生物質は生物学的医薬品として定義づけ

られないが、生物学的な製造工程を経る場

合には、本アネックスのガイダンスが適用

され得る。  
Guidance for  medic inal  products  der ived 
f rom f ract ionated human blood or  p lasma is  
covered in Annex and for  non- transgenic  
p lant  products  in  Annex 7.  

分画されたヒト血液又は血漿に由来する医

薬品に関するガイダンスはアネックス 14、
非トランスジェニック植物由来の製品に関

するガイダンスはアネックス７においてカ

バーされている。  
In cer ta in cases, other leg is lat ion may be 
appl icable to the start ing mater ia ls for  
b io logicals.  For example,   

場合によっては、生物学的製品の出発原料

に、他の法令が適用され得る。例えば、  

(a)  T issue and cel ls  used as s tar t ing 
mater ia ls for  medic inal products,  
donat ion, procurement,  tes t ing, 
process ing, preservat ion, s torage and 
d istr ibut ion of  human t issues and cel ls  of  
t issue and cel ls  may be covered by 
nat ional leg is lat ion. Such t issues and 
cel ls  may provide the act ive substances 
for  some bio logical  medic inal product 
wi thin the scope of  th is annex at  which 
point GMP and other  medic inal product  
leg is lat ion requirements apply.   

(a)  医薬品の出発原料として使用される組

織及び細胞、並びに細胞及び組織のうち

ヒトの組織及び細胞の提供、採取、試験、

加工、保存、貯蔵及び配送は、国ごとの

法令でカバーされている場合がある。そ

うした組織及び細胞から、本アネックス

の適用範囲内のいくつかの生物学的医薬

品の原薬が造られることがあり、その時

点でＧＭＰその他の医薬品法令の要求事

項が適用される。  

(b)  Blood or  b lood components  used as 
star t ing mater ia ls for  medic inal  products,  
nat ional leg is lat ion may provide the 
technical  requirements  for  the selec t ion of  
donors,  col lect ion,  test ing, processing,  
storage, and d istr ibut ion of  human blood 
and b lood components  1 .  

(b)  医薬品の出発原料として使用される血

液又は血液成分は、国ごとの法令が、ド

ナーの選定、ヒト血液及び血液成分の採

取、試験、加工、貯蔵及び配送の技術的

要求事項を規定していることがある 注 1。  
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Addi t ional ly,  the manufacture and contro l  of  
genet ica l ly modif ied organisms needs to 
comply wi th local and nat ional 
requirements . Appropr iate conta inment  
should be establ ished and mainta ined in 
faci l i t ies  where any genet ical ly modif ied 
micro-organism is  handled  2 .  Advice should 
be obta ined according to nat ional  leg is lat ion 
in order  to establ ish and mainta in the 
appropr iate Biological  Safety Level.  There 
should be no conf l ic ts  wi th GMP 
requirements .  

加えて、遺伝子組換え生物の製造及び管理

は、地域及び国ごとの要求事項に適合する

必要がある。遺伝子組換え微生物を扱う施

設では、適切な封じ込め対策を確立し、維

持すること 注 2。適切な生物学的セーフティ

レベルを確立し維持するよう、国ごとの法

令に従って助言を得ること。ＧＭＰ要求事

項と相反することがあってはならない。  

1  In  the EEA,  th is  is  Di rec t ive 2002/98/EC and 
i ts  Commiss ion Di rect i ves.  

2  In  the EEA, th is  is  Di rec t ive 2009/41/EC on 
conta ined use of  genet i ca l ly modi f ied micro-
organisms.   

注 １  ＥＥＡでは、指令 2002/98/EC 及びその委

員会指令である。  
（ ＊訳注：日 本では 、生物由 来原料 基準の 血液製 剤

総 則のほ か、安全な 血液製剤 の安定 供給の 確保等

に 関する 法律が 定めら れてい る。）  
注 ２  ＥＥＡでは、遺伝子組換え微生物の封じ込

め使用に関する指令 2009/41/EC である。  
（ ＊訳注：日 本では 、遺伝子 組換え 生物等 の使用 等

の 規 制 に よ る 生 物 の 多 様 性 の 確 保 に 関 す る 法 律

が 定めら れてい る。）  
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Table 1. I l lustrative guide to manufacturing act ivit ies within the scope of Annex 2B 
 

Type and 
source of  
mater i a l  

Example 
product  Appl ica t ion of  th is  guide to  manufac tur ing s teps shown in  grey 

1.  An imal  or  
p lant  sources :  
non - t ransgenic  

Hepar i ns ,  
insu l in ,  
enzymes ,  
pro t e ins ,  
a l le rgen 
ext rac t ,  
immunosera  

Col l ec t ion  o f  
p lant ,  o rgan,  
an imal  
mater ia l  o r  
f lu id  3  

Cut t ing ,  
m ixing,  and/or  
in i t ia l  
p rocess ing  

Iso la t ion  and 
pur i f i ca t ion  

Formula t ion ,  
f i l l i ng  

2 .  V i rus  o r  
bac ter i a  /  
fe rmenta t ion  /  
ce l l  cu l tu re  

V i ra l  o r  
bac ter i a l  
vacc ines ;  
enzymes ,  
pro t e ins  

Es tab l i shment  
&  main tenance 
o f  MCB  4 ,  
W CB,  MVS,  
W VS 

Cel l  cu l t u re  
and/ or  
fe rmenta t ion  

Inac t i va t i on  
when 
app l i cab le ,  
i so la t ion  and 
pur i f i ca t ion  

Formula t ion ,  
f i l l i ng  

3 .  
B io techno logy 
fermenta t ion /  
ce l l  cu l tu re  

Recombinant  
produc ts ,  MAb,  
a l le rgens ,  
vacc ines  

Es tab l i shment  
&  main tenance 
o f  MCB and 
W CB,  MSL,  
W SL 

Cel l  cu l t u re  
and/ or  
fe rmenta t ion  

I so la t ion ,  
pur i f i ca t ion ,  
modi f i ca t ion  

Formula t ion ,  
f i l l i ng  

4 .  An imal  
sources :  
t ransgen ic  

Recombinant  
pro t e ins  

Mas te r  and 
work i ng 
t ransgenic  
bank  

Col l ec t ion ,  
cu t t ing ,  
m ixing,  and/or  
in i t ia l  
p rocess ing  

Iso la t ion ,  
pur i f i ca t ion  
and 
modi f i ca t ion  

Formula t ion ,  
f i l l i ng  

5 .  P lant  
sources :  
t ransgen ic  

Recombinant  
pro t e ins ,  
vacc ines ,  
a l le rgens  

Mas te r  and 
work i ng 
t ransgenic  
bank  

Growing,  
harves t i ng  5  

In i t ia l  
ext rac t ion ,  
i so la t ion ,  
pur i f i ca t ion ,  
modi f i ca t ion  

Formula t ion ,  
f i l l i ng  

6 .  Human 
sources  

Ur i ne der i ved 
enzymes ,  
hormones  

Col l ec t ion  o f  
f lu id  6  

Mi x ing,  and/or  
in i t ia l  
p rocess ing  

Iso la t ion  and 
pur i f i ca t ion  

Formula t ion ,  
f i l l i ng  

7 .  Human 
sources  

Produc ts  f rom 
ce l l s  and 
t i ssues ,  not  
c lass i f ied  as  
ATMPs 

Donat ion,  
procu rement  
and t es t ing  o f  
s tar t ing  t i ssue  
/  ce l l s  7  

In i t ia l  
p rocess ing,  
i so la t ion  and 
pur i f i ca t ion .  

Ce l l  i so l a t ion ,  
cu l tu re ,  
pur i f i ca t ion ,  
combinat ion 
wi th  non -
ce l lu la r  
components  

Formula t ion ,  
combinat ion,  
f i l l i ng  

 
Increasing GMP requirements  

 
3  See sec t ion B1 for  the ex tent  to  wh ich GMP pr i nc ip l es  app l y .  
4  See sec t ion on ‘Seed l o t  and ce l l  bank  sys tem ’  fo r  the extent  to  wh ich GMP app l ies .  
5  In  the EEA:  HMPC gu ide l i ne  on Good Agr icu l t u ra l  and Co l lec t ion  Prac t i ce  -  EMEA/HMPC/246816/ 2005 

may be app l ied  to  g rowing,  harves t ing and in i t i a l  p roc ess ing in  open f ie lds .  
6  For  pr i nc ip l es  o f  GMP app ly ,  see exp lanato ry  text  i n  ‘Scope ’ .  
7  In  the EEA,  human t i ssues  and ce l l s  mus t  comply  wi th  Di rec t i ve  2004/ 23/ EC and implement ing  

Di rec t i ves  a t  these s tages .   

See Glossary for  explanat ion of  acronyms.   
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表１．アネックス２Ｂの適用範囲となる製造活動の実例ガイド  
 

原 材 料の 種 類

及 び 由来  製 品  灰 色 の網 掛 けで 示し た 製造ス テ ップ に 本ガ イド ラ インを 適 用  

1.  動 物又 は植

物 由来： 非ト

ラ ンスジ ェニ

ッ ク  

ヘ パリン、イン

ス リン、 酵素、

タ ンパク 質、ア

レ ル ゲ ン 抽 出

物 、免疫 血清  

植 物、臓 器、

動 物原料 又は

体 液の採 取 注 ３  

細 断、混 合、

及 び /又は 初期

の 加工  

単 離及び 精製  製 剤化、 充填  

2 .  ウ イル ス又

は 細菌 /発 酵 /細
胞 培養  

ウ イルス ワク

チ ン又は 細菌

ワ クチン 。酵

素 、タン パク

質  

Ｍ ＣＢ 注 ４ 、Ｗ

Ｖ Ｂ、Ｍ Ｖ

Ｓ 、ＷＶ Ｓの

確 立及び 維持  

細 胞培養 及び /
又 は発酵  

不 活化（ 該当

す る場合 ）、

単 離及び 精製  

製 剤化、 充填  

3 .  バ イオ テク

ノ ロジー 発酵 /
細 胞培養  

遺 伝 子 組 換 え

製 品、Ｍ Ａｂ、

ア レルゲ ン、ワ

ク チン  

Ｍ ＣＢ及 びＷ

Ｃ Ｂ、Ｍ Ｓ

Ｌ 、ＷＳ Ｌの

確 立及び 維持  

細 胞培養 及び /
又 は発酵  

単 離、精 製、

修 飾  
製 剤化、 充填  

4 .  動 物由 来：

ト ランス ジェ

ニ ック  

遺 伝子組 換え

タ ンパク 質  
マ スター トラ

ン スジェ ニッ

ク バンク 及び

ワ ーキン グト

ラ ンスジ ェニ

ッ クバン ク  

採 取、細 断、

混 合、及 び /又
は 初期の 加工  

単 離、精 製及

び 修飾  
製 剤化、 充填  

5 .  植 物由 来：

ト ランス ジェ

ニ ック  

遺 伝子組 換え

タ ンパク 質、

ワ クチン 、ア

レ ルゲン  

マ スター トラ

ン スジェ ニッ

ク バンク 及び

ワ ーキン グト

ラ ンスジ ェニ

ッ クバン ク  

栽 培、収 穫 注 ５  初 期の抽 出、

単 離、精 製、

修 飾  

製 剤化、 充填  

6 .  ヒ ト由 来  尿 由来酵 素、

ホ ルモン  
体 液の採 取 注 ６  混 合、及 び /又

は 初期の 加工  
単 離及び 精製  製 剤化、 充填  

7 .  ヒ ト由 来  細 胞及び 組織

由 来製品 （Ａ

Ｔ ＭＰｓ に分

類 されな いも

の ）  

出 発 組 織 / 細 胞

の 提供、採取及

び 試験 注 ７  

初 期の加 工、

単 離及び 精

製 。  

細 胞単離 、培

養 、精製 、非

細 胞成分 との

配 合  

製 剤化、 配

合 、充填  

 
ＧＭＰ要求事項の増大  

 
注 ３  Ｇ Ｍ Ｐ原則 の適用 範囲に ついて は、Ｂ １項を 参照。  
注 ４  Ｇ Ｍ Ｐの適 用範囲 につい ては、 「シー ドロッ ト及び セルバ ンクシ ステム 」の項 を参照 。  

注 ５  Ｅ Ｅ Ａでは 、 HMPC gu ide l i ne  on Good Agr icu l tu ra l  and Co l lec t ion  Prac t i ce  -  

EMEA/HMPC/246816/2005 が 、野外 での栽 培、収 穫及び 初期の 加工に 適用さ れる。  

注 ６  Ｇ Ｍ Ｐ適用 の原則 につい ては、 「適用 範囲」 の解説 を参照 。  

注 ７  Ｅ Ｅ Ａでは 、ヒト の組織 及び細 胞の取 扱いに ついて 、これ らの段 階で指 令 2004/ 23/EC 及 び 施行 指

令 に従っ ていな ければ ならな い。  

頭字語略号の説明については、用語解説を参照。  

PRINCIPLE 原則  
The manufacture of  b io logical ac t ive 
substances and medic inal products  involves 
certa in spec if ic  cons iderat ions ar is ing f rom 
the nature of  the products and the 
processes.  The ways in  which b io logical  
medic inal products  are manufactured, 
control led and administered make some 
par t icu lar  precaut ions necessary.  

生物学的原薬及び製剤の製造には、その製

品及びプロセスに起因する特定の考慮すべ

き事項がある。生物学的医薬品の製造、管

理及び投与の方法により、いくつかの特別

な注意事項が必要とされる。  
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Unl ike convent ional  medic inal products , 
which are manufactured us ing chemical  and 
phys ical techniques capable of  a high 
degree of  cons istency, the manufacture of  
b io logical  ac t ive substances and medic inal 
products  involves b iological processes and 
mater ia ls ,  such as cult ivat ion of  ce l ls  or  
extract ion f rom l iv ing organisms. These 
b io logical processes may d isplay inherent  
var iabi l i t y,  so that  the range and nature of  
by-products  may be var iable.  As a result ,  
qual i t y r isk  management  (QRM) pr incip les 
are part icu lar ly impor tant  for  th is  c lass of  
mater ia ls and should be used to develop the 
control  strategy across al l  s tages of  
manufacture so as to min imise var iabi l i t y 
and to reduce the oppor tuni ty for  
contaminat ion and cross-contaminat ion.  

従来の医薬品は高度な一貫性を維持するこ

とが可能な化学的及び物理的技術を用いて

製造されるが、生物学的原薬及び製剤の製

造はこれと異なり、細胞の培養や生体から

の抽出等、生物学的なプロセス及び原材料

が関与する。これら生物学的なプロセスは、

固有の変動性を呈することがあり、副生成

物の範囲及び性質が変動することがある。

結果として、品質リスクマネジメント（以

下「ＱＲＭ」）の原則が、この種類の原材

料には特に重要であり、ＱＲＭの原則を用

いて製造の全ての段階にわたる管理ストラ

テジーを策定して、変動性を最小化すると

ともに、汚染及び交叉汚染のおそれを低減

すること。  

Since mater ia ls and process ing condit ions 
used in cul t ivat ion processes are des igned 
to provide condit ions for  the growth of  
spec if ic  ce l ls  and microorganisms, th is 
provides extraneous microbia l contaminants 
the opportuni ty to grow. In addi t ion,  some 
products  may be l im ited in their  abi l i t y to  
wi thstand a wide range of  pur i f icat ion 
techniques part icu lar ly those des igned to 
inact ivate or  remove advent i t ious v ira l 
contaminants.  The design of  the processes, 
equipment ,  faci l i t ies , ut i l i t ies , the condit ions 
of  preparat ion and addit ion of  buf fers  and 
reagents,  sampl ing and t ra in ing of  the 
operators  are key cons iderat ions to 
minimise such contaminat ion events .  

培 養 工 程 で 使 用 す る 原 材 料 及 び 処 理 条 件

は、特定の細胞及び微生物が増殖する条件

を与えるよう設計されていることから、外

因性の微生物汚染物質が増殖する機会を与

えることになる。加えて、製品によっては、

広範囲の精製技術、特に外来性のウイルス

汚染物質を不活化又は除去するよう設計さ

れたものに耐え切れないことがある。当該

工程、設備、施設、ユーティリティの設計、

緩衝液及び試薬類の調製及び添加の条件、

検体採取並びに作業者の教育訓練は、そう

した汚染事案を最小化するため重要な考慮

すべき事項である。  

Spec if icat ions re lated to products  (such as 
those in Pharmacopoeial  monographs, 
Cl in ica l  Tr ia l  Author isat ion (CTA), and 
Market ing Author isat ion (MA))  wi l l  d ictate 
whether and to what  stage substances and 
mater ia ls can have a def ined level of  
b ioburden or need to be s ter i le .  Simi lar ly,  
manufactur ing must be cons istent wi th other 
spec if icat ions set  out  in the CTA or  MA (e.g. 
number of  generat ions (doubl ings, 
passages) between the seed lot  or  cel l  
bank).  

製品に関連する規格（薬局方の医薬品各条、

治験承認（以下「ＣＴＡ」）、及び販売承

認（以下「ＭＡ」）等の規格）は、どの段

階の物質及び原材料についてバイオバーデ

ンレベルを規定し得るかどうか又は無菌で

ある必要があるかどうかを示す。同様に、

ＣＴＡ又はＭＡに設定された他の規格（例：

シ ー ド ロ ッ ト 又 は セ ル バ ン ク 間 の 継 代 数

（倍加、継代））に製造が整合していなけ

ればならない。  

For  b io logical  mater ia ls that  cannot  be 
ster i l ized (e.g. by f i l t rat ion),  process ing 
must be conducted asept ica l ly to  min imise 

滅菌（例：ろ過滅菌）することができない

生物学的原料については、無菌的に加工を

行って、汚染物質の端緒を最小化しなけれ
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the int roduct ion of  contaminants.  W here 
they ex is t ,  o ther  guidance documents should 
be consulted on the val idat ion of  spec if ic  
manufactur ing methods, e.g.  v irus  removal  
or  inact ivat ion. The appl icat ion of  
appropr iate environmental  contro ls  and 
monitor ing and, wherever  feas ible, in-s i tu  
c leaning and s ter i l isat ion systems together  
wi th the use of  c losed systems can 
s ignif icant ly reduce the r isk  of  acc identa l 
contaminat ion and cross-contaminat ion.  

ばならない。当該原料が存在する場合には、

特定の製造方法（例：ウイルスの除去又は

不活化）のバリデーションに関して、他の

ガイダンス文書を参照すること。適切な環

境の制御及びモニタリングを適用し、（実

施可能な場合）現場で清浄化及び滅菌する

システムを閉鎖システムの使用と併せて適

用することで、不慮の汚染及び交叉汚染の

リスクを大幅に低減することができる。  

Contro l usual ly involves b io logical analyt ica l 
techniques,  which typ ical ly have a greater  
var iabi l i t y than phys ico-chemical 
determinat ions.  A robust manufactur in 
process is  therefore cruc ia l  and in-process 
controls  take on a part icu lar  impor tance in 
the manufacture of  b io logical act ive 
substances and medic inal  products .  

管理には通常、生物学的な分析技術を伴う

が、一般に理化学的な測定よりも変動性が

大きい。したがって、頑健な製造工程が極

めて重要であり、生物学的原薬及び製剤の

製造において、工程内管理は特に重要とな

る。  

Bio logical  medic inal  products  which 
incorporate human t issues or ce l ls  must  
comply wi th nat ional  requirements  for  the 
coding, process ing, preservat ion, s torage 
and d istr ibut ion of  human t issues and cel ls .8  
Col lect ion and test ing of  th is mater ia l  must 
be done in accordance wi th an appropr iate 
qual i t y sys tem and in accordance wi th 
appl icable nat ional requirements 9 .  
Fur thermore, nat ional requirements1 0  on 
traceabi l i t y apply f rom the donor (whi le 
mainta in ing donor conf ident ia l i t y)  through 
stages appl icable at the T issue 
Establ ishment  and then cont inued under  
medic ines legis lat ion through to the 
inst i tu t ion where the product is  used.  

ヒトの組織又は細胞を成分とする生物学的

医薬品は、ヒトの組織及び細胞のコード化、

加工、保管、貯蔵及び配送について国ごと

の要求事項 注 8 に適合しなければならない。

当該原料の採取及び試験は、適切な品質シ

ステムに基づき、また、適用され得る国ご

との要求事項 注 9 に基づいて行われなけれ

ばならない。さらに、トレーサビリティに

関して国ごとの要求事項 注 1 0 が、ドナーか

ら（ドナーの機密性は保持しつつ）組織の

提供施設、それから医薬品法令の下での適

切な段階を経て、その製品を使用する機関

まで、適用される。  

Bio logical  ac t ive substances and medic inal  
products  must  comply wi th the appl icable 
nat ional guidance on minimis ing the r isk  of  
t ransmit t ing animal spongiform 
encephalopathy agents v ia human and 
veter inary medic inal products.  

生物学的原薬及び製剤は、ヒト用及び動物

用の医薬品を介して動物海綿状脳症病原体

が伝染するリスクを最小化することに関し

て適用され得る国ごとのガイダンスに適合

しなければならない。  

8  In  the EEA,  these  are Di rect i ve 2004 /23/EC 
and Di rect i ve 2006 /17/EC.  

9  In  the EEA,  th is  is  the Commiss ion Di rect i ve  
2006/86/EC.  

1 0  In  the EEA, th is  is  Di rec t ive 2006/86/EC.  

注 ８  ＥＥＡでは、指令 2004/23/EC 及び指令

2006/17/EC である。  
注 ９  ＥＥＡでは、委員会指令 2006/86/EC で

ある。  

注 1 0  ＥＥＡでは、指令 2006/86/EC である。  

Part  A.  GENERAL GUIDANCE  パートＡ．一般的ガイダンス  
PERSONNEL  人員  



 

8 

1. Personnel ( inc luding those concerned 
wi th c leaning, maintenance or qual i t y 
control )  employed in areas where 
b io logical act ive substances and products 
are manufactured and tes ted should 
receive tra ining,  and per iodic retra in ing, 
spec if ic  to  the products manufactured and 
to their  work ,  inc luding any specif ic  
secur i ty measures to protect product,  
personnel  and the environment.   

１．生物学的原薬及び製剤を製造し、試験

する区域内で従事する人員（清浄化、保

守管理又は品質管理の関係者を含む）は、

製造する製品及びその作業（製品、人員

及び環境を保護する特定のセキュリティ

措置を含む）に特化した教育訓練及び定

期的な再教育訓練を受けること。  

2.  The health status  of  personnel  should be 
taken into cons iderat ion for  product  
safety.  W here necessary,  personnel  
engaged in product ion, maintenance,  
tes t ing and animal  care (and inspect ions)  
should be vacc inated wi th appropr iate 
spec if ic  vacc ines and have regular health 
checks.  

２．製品安全のために、人員の健康状態を

考慮に入れること。（必要な場合）製造、

保守管理、試験並びに使用動物の世話（及

び検査）に従事する人員は、適切なワク

チン接種及び定期的な健康診断を受ける

こと。  

3.  Any changes in the health s tatus  of  
personnel ,  which could adversely af fect  
the qual i t y of  the product ,  should preclude 
work  in the product ion area and 
appropr iate records kept.  Product ion of  
BCG vaccine and tubercul in products 
should be rest r ic ted to s taf f  who are 
careful ly moni tored by regular  checks of  
immunological s tatus  or chest  X-ray.  
Health monitor ing of  staf f  should be 
commensurate wi th the r isk , medical  
advice should be sought for  personnel  
involved wi th hazardous organisms.  

３．人員の健康状態が変化すると製品の品

質に悪影響を及ぼすおそれがあるため、

製造区域内で作業をさせないこととし、

適切に記録を保管すること。ＢＣＧワク

チン及びツベルクリン製品の製造は、定

期的な免疫状態の確認又は胸部Ｘ線検査

により注意深くモニタリングされている

スタッフに限定すること。スタッフの健

康モニタリングは、そのリスクに相応す

るものであること、有害生物を取り扱う

人 員 に つ い て は 医 学 的 助 言 を 求 め る こ

と。  

4.  W here required to minimise the 
opportunity for  c ross-contaminat ion, 
restr ic t ions on the movement of  al l  
personnel ( inc luding qual i t y contro l (QC), 
maintenance and c leaning staf f )  should be 
control led on the bas is  of  QRM pr inc ip les . 
In  general ,  personnel should not  pass 
f rom areas where exposure to l ive micro-
organisms, genet ical ly modif ied 
organisms, toxins  or  animals to areas 
where other  products , inact ivated 
products or d if ferent organisms are 
handled.  I f  such passage is  unavoidable,  
the contaminat ion control  measures 
should be based on QRM pr inc iples .  

４．交叉汚染の機会を最小化するため必要

な場合には、全ての人員（品質管理（以

下「ＱＣ」）、保守管理及び清浄化のス

タッフを含む）の移動の制限を、ＱＲＭ

の原則に基づいて管理すること。一般に、

生きた微生物、遺伝子組換え生物、毒素

又は使用動物に曝露される区域から、他

の製品、不活化された製品又は異なる生

物を取り扱う区域に、人員が移動しては

ならない。そうした経路が不可避であれ

ば、ＱＲＭの原則に基づいた汚染防御措

置をとること。  

PREMISE AND EQUIPMENT  建物及び設備  
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5.  As part  of  the contro l s trategy,  the degree 
of  environmental contro l of  par t icu late and 
microbial  contaminat ion of  the product ion 
premises should be adapted to the act ive 
substance,  intermediate or  f in ished 
product  and the product ion step, bear ing 
in mind the potent ia l  level  of  
contaminat ion of  the star t ing mater ia ls 
and the r isks to the product.  The 
environmental moni tor ing programme 
should be supplemented by the inclus ion 
of  methods to detect the presence of  
spec if ic  microorganisms ( i .e .  host  
organism, yeasts , moulds,  anaerobes,  
etc)  where indicated by the QRM process.  

５．管理ストラテジーの一環として、微粒

子及び微生物の汚染についての製造建屋

の環境管理の度合いは、出発原料の潜在

的な汚染レベル及び製品に対するリスク

を考慮して、当該原薬、中間製品又は最

終製品及びその製造ステップに相応した

ものとすること。ＱＲＭのプロセスによ

って示唆される場合には、特定の微生物

（例：宿主微生物、酵母、カビ、嫌気性

菌等）の存在を検出する方法を含めるこ

とにより、環境モニタリングのプログラ

ムを補完すること。  

6.  Manufactur ing and storage fac i l i t ies,  
processes and environmental 
c lassif icat ions should be des igned to 
prevent the ext raneous contaminat ion of  
products . Prevent ion of  contaminat ion is  
more appropr iate than detect ion and 
removal,  al though contaminat ion is  l ikely 
to become evident dur ing processes such 
as fermentat ion and cel l  cu l ture. W here 
processes are not c losed and there is  
therefore exposure of  the product to the 
immediate room environment  (e.g.  dur ing 
addit ions of  supplements , media, buf fers,  
gasses,)  contro l measures should be put  
in place,  inc luding engineer ing and 
environmental controls on the bas is of  
QRM pr inc ip les. These QRM pr inc ip les 
should take in to account the pr inc ip les 
and guidance f rom the appropr iate 
sect ions of  Annex 11 1  when selec t ing 
environmental  c lass if icat ion cascades and 
assoc iated contro ls.   

６．製造及び貯蔵の施設、工程及び環境区

分は、製品の異物汚染を防止するよう設

計すること。汚染は発酵及び細胞培養と

いった工程において顕在化しやすいが、

汚染の防止は検出及び除去よりも重要で

ある。閉鎖系ではなく、製品が直接室内

環境に露出するプロセス（例：補助剤、

培地、緩衝液、ガスの添加する間のプロ

セス）では、ＱＲＭの原則に基づいた工

学的管理及び環境管理を含めて、管理措

置を整えておくこと。これらＱＲＭの原

則は、環境区分のカスケード及び関連す

る管理の選定に際して、アネックス１ 注 1 1

の適切な項の原則及びガイダンスを考慮

に入れること。  

1 1  A l though the t i t le  o f  Annex 1  re fe rs  to  the  
manufacture of  s ter i le  medic ina l  products  i t  
is  not  the in tent ion  to  force the manufacture  
of  s ter i le  p roduct  a t  a  s tage when a low 
b ioburden is  appropr ia te  and author ised.  I ts  
use is  because i t  is  the  PIC/S GMP source  
of  gu idance on a l l  o f  the c lass i f ied 
manufactur ing areas  inc lud ing the lower 
grades D and  C.   

注 1 1  ア ネ ッ ク ス １ の タ イ ト ル は 無 菌 医 薬 品

の製造となっているが、バイオバーデンが

少 な い こ と が 適 切 で 、 承 認 さ れ た 段 階 で

は、無菌製品の製造に限る趣旨ではない。

下位グレードＤ及びＣを含めて、分類され

た 全 て の 製 造 区 域 に つ い て Ｐ Ｉ Ｃ ／ Ｓ の

ＧＭＰガイダンスの出典であることから、

アネックス１を用いる。  

7.  Dedicated product ion areas should be 
used for  the handl ing of  l ive cel ls .  
Dedicated product ion area should be used 

７．生きた細胞の取扱いには、専用化され

た製造区域を使用すること。病原性生物

（バイオセーフティレベル３又は４）を
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for  the manufacture of  pathogenic 
organisms ( i .e .  Biosafety level 3 or  4) .   

使用する製造には、専用化された製造区

域を使用すること。  
8.  Manufacture in a mult i-product fac i l i t y 

may be acceptable where the fo l lowing,  or  
equivalent  (as appropr iate to the product 
types involved)  cons iderat ions and 
measures are part  of  an ef fect ive contro l  
strategy to prevent cross-contaminat ion:  

８．以下の事項又は（対象製品の種類に応

じて適切な）同等の考慮及び措置が交叉

汚染を防止する有効な管理ストラテジー

の一環として講じられている場合には、

複数製品を扱う施設内での製造が許容さ

れ得る：  
(a)  Knowledge of  key character is t ics of  a l l  

ce l ls ,  organisms and any advent i t ious 
agents (e.g. pathogenic ity,  detectabi l i t y,  
pers is tence,  suscept ib i l i t y to  
inact ivat ion)  with in the same fac i l i t y.   

(a)  当該同一施設内で扱われる全ての細

胞、生物及び外来性因子の主要な特性

（例：病原性、検出可能性、残存性、不

活化に対する感受性）に関する知見。  

(b)  W here product ion is  character ised by 
mult ip le smal l  batches f rom dif ferent  
star t ing mater ials,  fac tors  such as the 
health s tatus  of  donors and the r isk  of  
to ta l  loss of  product should be taken into 
account  when cons ider ing the 
acceptance of  concurrent  work ing dur ing 
development of  the contro l s trategy.   

(b)  異なる出発原料の複数小規模バッチ

で特徴づけられる製造の場合には、管

理ストラテジーの策定において、同時

に作業することが許容されるかを検討

する際には、ドナーの健康状態及び製

品の総損失リスク等の要因を考慮に入

れること。  

(c)  L ive organisms and spores are 
prevented f rom enter ing non-related 
areas or equipment  by address ing a l l  
potent ia l  routes of  cross-contaminat ion 
and ut i l iz ing s ingle use components  and 
engineer ing measures such as c losed 
systems.  

(c)  交叉汚染の潜在的な経路全てに対処

するとともに、単回使用の部材及び閉

鎖システム等の工学的な対策を活用す

ることにより、生体及び芽胞が関連の

ない区域又は設備に侵入することを防

ぐこと。  

(d)  Contro l measures to remove the 
organisms and spores before the 
subsequent manufacture of  other  
products ,  these control  measures should 
a lso take the heat ing, vent i la t ion and a ir  
condit ioning (HVAC) system into 
account .  Cleaning and decontaminat ion 
for  the organisms and spores should be 
val idated.  

(d)  別の製品の製造に続ける前に生物及

び芽胞を除去するための管理措置。当

該管理措置は、加温・換気･空調（ＨＶ

ＡＣ）システムも考慮すること。当該

生物及び芽胞について清浄化及び除染

をバリデートすること。  

(e)  Environmental monitor ing,  spec if ic  for  
the micro-organism being manufactured,  
where the micro-organisms are capable 
of  pers istence in the manufactur ing 
environment and where methods are 
avai lable,  is  conducted in  adjacent  
areas dur ing manufacture and af ter  
complet ion of  c leaning and 
decontaminat ion. Attent ion should a lso 
be g iven to r isks ar is ing wi th use of  
certa in moni tor ing equipment  (e.g.  
a irborne part ic le monitor ing)  in  areas 

(e) 微生物が製造環境に残存する可能性

があり、環境モニタリングの方法があ

る場合には、製造中並びに清浄化及び

除染の完了後に、隣接区域内において

環境モニタリング（製造に供される微

生物に特異的なもの）を実施すること。

生体及び／又は芽胞形成菌を取り扱う

区域内における特定のモニタリング設

備（例：浮遊微粒子モニタリング）の使

用に伴うリスクにも注意すること。  
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handling l ive and/or  spore forming 
organisms.  

( f )  Products,  equipment ,  anc i l lary 
equipment (e.g. for  ca l ibrat ion and 
val idat ion) and d isposable i tems are 
only moved wi thin and removed f rom 
such areas in a manner  that  prevents  
contaminat ion of  other areas, other  
products  and d if ferent product s tages 
(e.g. prevent contaminat ion of  
inact ivated or toxoided products wi th 
non- inact ivated products) .   

( f )  製品、設備、付属設備（例：校正用設

備、バリデーション用設備）及び使い

捨て物品を当該区域内で移動する際、

及び当該区域から搬出する際には、必

ず、他の区域、他の製品及び異なる段

階 の 製 品 の 汚 染 を 避 け る 方 法 に よ る

（例：不活化された製品又はトキソイ

ド製品が不活化されていない製品で汚

染されないようにする）。  

(g)  Campaign based manufactur ing.   (g)  キャンペーン毎に製造すること。  
9.  For  f in ish ing (secondary) operat ions1 2 ,  

the need for  dedicated fac i l i t ies wi l l  
depend on cons iderat ion of  the above 
together  wi th addi t ional  cons iderat ions 
such as the spec if ic  needs of  the 
b io logical medic inal product and on the 
character is t ics of  other  products , 
inc luding any non-bio logical products , in 
the same fac i l i t y.  Other  contro l  measures 
for  f in ish ing operat ions may include the 
need for  spec if ic  addi t ion sequences, 
mix ing speeds,  t ime and temperature 
controls ,  l im its  on exposure to l ight and 
containment and c leaning procedures in 
the event of  sp i l lages.   

９．仕上げ（二次）作業 注 1 2 について専用

化された設備を要するかは、上記の考慮

に加えて、その生物学的医薬品に特有の

必要性、及び同一施設で扱われる他の製

品（生物学的製品でないものを含む）の

特性等の考慮に依拠することとなる。そ

の他、仕上げ作業についての管理措置に

は、添加する順序を定めること、混合す

る速度、時間及び温度を管理すること、

光に当たるのを制限すること並びに漏出

時における封じ込め及び清浄化の手順を

定めることが含まれ得る。  

1 2  Formulat ion,  f i l l ing and packaging  注 1 2 製剤化作業、充填作業及び包装作業  

10. The measures and procedures 
necessary for  conta inment ( i .e .  for  
environment  and operator  safety)  should 
not conf l ic t  wi th those for  product  qual i t y.  

10. 封じ込め（環境及び作業者の安全のた

め）に必要な措置及び手順は、製品品質

のための措置及び手順と相反するもので

あってはならない。  
11.  Air  handl ing units  should be des igned,  

constructed and mainta ined to min imise 
the r isk  of  cross-contaminat ion between 
d if ferent manufactur ing areas and may 
need to be spec if ic  for  an area.  
Cons iderat ion, based on QRM pr inc iples , 
should be g iven to the use of  s ingle pass 
a ir  sys tems.  

11. 異なる製造区域間の交叉汚染のリスク

を最小化するよう、空気処理ユニットを

設計し、構築し、維持すること。また、

ある区域に特化した空気処理ユニットが

必要な場合がある。シングルパス空気シ

ステムの使用を、ＱＲＭの原則に基づい

て、検討すること。  

12. Pos it ive pressure areas should be used 
to process s ter i le  products but  negat ive 
pressure in specif ic  areas at the point of  
exposure of  pathogens is  acceptable for  
containment reasons. W here negat ive 
pressure areas or safety cabinets are 
used for  asept ic  process ing of  mater ia ls 
wi th par t icu lar  r isks (e.g.  pathogens),  they 

12. 無菌製品を加工するには、陽圧管理区

域を使用すること。ただし、封じ込めの

理由から、病原体が露出する特定区域内

の陰圧管理は許容される。特にリスクの

ある原材料（例：病原体）の無菌処理に

陰圧管理区域又は安全キャビネットを使

用する場合には、適切な清浄グレードの

陽圧管理ゾーンを周囲に設けること。そ
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should be surrounded by a pos it ive 
pressure c lean zone of  appropr iate grade.  
These pressure cascades should be 
c lear ly def ined and cont inuous ly 
monitored wi th appropr iate a larm set t ings. 

れらの気圧カスケードを明確に規定する

とともに、適切なアラーム設定を行い継

続的にモニターすること。  

13. Equipment used dur ing handl ing of  l ive 
organisms and cel ls ,  inc luding those for  
sampl ing,  should be des igned to prevent 
any contaminat ion dur ing process ing.  

13. 生体及び細胞の取扱いに使用する設備

（検体採取用の設備を含む）は、処理中

の汚染を防止するように設計されている

こと。  
14. Pr imary conta inment1 3  should be 

des igned and per iodical ly tes ted to ensure 
the prevent ion of  escape of  b io logical  
agents into the immediate work ing 
environment .   

14. 一次封じ込め 注 1 3 は、生物学的作用剤

が直接の作業環境中に流出するのを確実

に防止するように設計され、定期的に試

験されていること。  

1 3  See main GMP Glossary on  ‘Conta inment ’ .   注 1 3  「封じ込め」に関して、ガイドライン本

体のＧＭＰ用語解説を参照。  

15. The use of  'c lean in p lace'  and ‘steam in 
p lace’ ( ‘s ter i l isat ion in p lace’)  sys tems 
should be used where poss ib le. Valves on 
fermentat ion vessels should be 
complete ly s team ster i l isable.  

15. 「定置洗浄」及び「定置蒸気滅菌」（「定

置滅菌」）のシステムを、なるべく使用

すること。発酵槽のバルブは、完全に蒸

気 滅 菌 す る こ と が 可 能 な も の で あ る こ

と。  
16.  Air  vent  f i l ters  should be hydrophobic 

and val idated for  their  scheduled l i fe  span 
wi th integr i ty test ing at appropr iate 
intervals  based on appropr iate QRM 
pr inc ip les .  

16. 換気口フィルタは、疎水性のものとし、

所定の耐用年数について、適切なＱＲＭ

の原則に基づく適切な間隔で完全性試験

を行ってバリデートすること。  

17. Drainage systems must be designed so 
that  ef f luents can be ef fect ive ly 
neutra l ised or  decontaminated to min imise 
the r isk  of  cross-contaminat ion. Local 
regulat ion must be complied wi th to 
minimise the r isk  of  contaminat ion of  the 
external  environment  according to the r isk 
assoc iated wi th the b iohazardous nature 
of  waste mater ia ls.   

17. 排水システムは、排水を効果的に中和

し又は除染することができ、交叉汚染の

リスクを最小化するように設計されてい

なければならない。域内規制を遵守し、

廃棄物のバイオハザード特性に関連する

リスクに応じて外部環境の汚染リスクを

最小化しなければならない。  

18. Due to the var iabi l i t y of  b iological  
products  or  manufactur ing processes, 
re levant /cr i t ical  raw mater ia ls  (such as 
culture media and buf fers)  have to be 
measured or  weighed dur ing the 
product ion process. In  these cases, smal l  
s tocks of  these raw mater ia ls  may be kept  
in the product ion area for  a spec if ied 
durat ion based on def ined cr i ter ia such as 
for  the durat ion of  manufacture of  the 
batch or of  the campaign.  

18. 生物学的な製品又は製造工程に変動性

があることから、適切な／重要な原料物

質（培地及び緩衝液等）は、製造工程中

に計量し又は秤量する必要がある。それ

らの場合において、そのバッチの製造期

間又はキャンペーンの製造期間等、所定

の判定基準に基づいて期間を設定し、少

量 の ス ト ッ ク を 製 造 区 域 内 で 保 管 し 得

る。  

ANIM ALS 使用動物  
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19. A wide range of  animal species are used 
in the manufacture of  a number of  
b io logical medic inal  products.  These can 
be div ided into 2 broad types of  sources:  

19. 様々な動物種が、多くの生物学的医薬

品の製造に使用される。それらは２種類

の基原に大別することができる。  

(a)  L ive groups, herds, f locks: examples 
include pol io vaccine (monkeys),  
immunosera to snake venoms and 
tetanus (horses, sheep and goats) ,  
a l lergens (cats) ,  rabies vacc ine (rabbi ts,  
mice and hamsters),  t ransgenic 
products  (goats , catt le) .   

(a)  生体群を使用する例：ポリオワクチ

ン（サル）、ヘビ毒及び破傷風に対する

抗毒素（ウマ、ヒツジ、ヤギ）、アレル

ゲン（ネコ）、狂犬病ワクチン（ウサギ、

マウス、ハムスター）、トランスジェニ

ック製品（ヤギ、ウシ）。  

(b)  Animal  mater ials  der ived post-mortem 
and f rom establ ishments such as 
abatto irs:  examples include, abatto ir  
sources for  enzymes, ant icoagulants  
and hormones (sheep and p igs).   

(b)  死んだ後に得られる動物原料及び食

肉処理場等の提供施設からの動物原料

を使用する例：食肉処理場が提供元の

酵素、抗凝固薬及びホルモン（ヒツジ

及びブタ）。  
In  addit ion,  animals  may a lso be used in 
qual i t y contro l  e i ther  in gener ic  assays,  
e.g.  pyrogenic ity,  or  specif ic  potency 
assays,  e.g.  per tuss is  vacc ine (mice) ,  
pyrogenic i ty ( rabbi ts ) ,  BCG vacc ine 
(guinea-pigs).   

加えて、一般的な試験（例：発熱性物質試

験）又は特定の力価試験（例 :百日咳ワク

チン（マウス）、発熱性物質試験（ウサ

ギ）、ＢＣＧワクチン（モルモット））の

品質管理において動物が使用されること

もある。  
20. In addi t ion to compl iance wi th TSE 

regulat ions,  other  advent i t ious agents  that  
are of  concern (zoonot ic  d iseases,  
d iseases of  source animals)  should be 
monitored by an ongoing heal th 
programme and recorded.  Spec ial is t  
advice should be obta ined in es tabl ish ing 
such programmes. Ins tances of  i l l -health 
occurr ing in the source/donor animals 
should be invest igated wi th respect  to  
their  su itabi l i t y and the sui tabi l i t y of  in-
contact animals for  cont inued use ( in 
manufacture,  as sources of  star t ing and 
raw mater ia ls ,  in  qual i ty contro l  and safety 
tes t ing),  the dec is ions must be 
documented. A look-back procedure 
should be in p lace which informs the 
dec is ion making process on the cont inued 
suitabi l i t y of  the b io logical  act ive 
substance or  medic inal product  in which 
the animal sourced start ing or raw 
mater ia ls  have been used or incorporated.  
This decis ion-making process may inc lude 
the re-test ing of  reta ined samples f rom 
previous col lec t ions f rom the same donor  
animal (where appl icable)  to es tabl ish the 
last  negat ive donat ion.  The wi thdrawal 

20. ＴＳＥ（伝播性海綿状脳症）規制に適

合することに加えて、その他の懸念され

る外来性因子（人獣共通感染症、基原動

物の疾病）を、継続的な健康プログラム

によってモニターし、記録すること。そ

う し た プ ロ グ ラ ム を 確 立 す る に 際 し て

は、専門家の助言を得ること。基原動物

／ドナー動物で発生した健康不良の事案

は、当該動物及び当該動物と接触した動

物を（出発原料及び原料物質の基原とし

て製造に、又は品質管理及び安全性試験

に）継続使用する適切性に関して調査し、

その判定結果を文書化しなければならな

い。当該動物由来の出発原料又は原料物

質が使用され又は含まれている生物学的

原薬又は製剤が尚も適合であるかに関し

ての意思決定プロセスに情報を与える遡

及手順が整っていること。この意思決定

プロセスには、当該ドナー動物からあら

か じ め 採 取 し た 保 存 サ ン プ ル を 再 試 験

し、（該当する場合）ドナー動物がどの

時点まで問題なかったかを確定すること

が含まれ得る。基原動物／ドナー動物を

処置するため使用された治療薬剤の休薬

期間を文書化し、当該動物を所定の期間

除外する判定に用いなければならない。  
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per iod of  therapeut ic  agents  used to treat 
source/donor  animals must  be 
documented and used to determine the 
removal of  those animals f rom the 
programme for def ined per iods.  

21. Part icu lar  care should be taken to 
prevent  and monitor  infect ions in the 
source/donor  animals . Measures should 
include the sourc ing,  fac i l i t ies ,  husbandry,  
b iosecur i ty procedures, tes t ing regimes, 
control  of  bedding and feed mater ia ls.  
This  is  of  spec ia l  re levance to spec if ied 
pathogen f ree animals where 
pharmacopoeia l  monograph requirements  
must be met .  Hous ing and health 
monitor ing should be def ined for  other 
categor ies of  animals (e.g.  heal thy f locks 
or herds) .   

21. 基原動物／ドナー動物の感染の防止及

びモニターに、特別な注意を払うこと。

措置には、その原料採取、設備、飼育、

バイオセキュリティ手順、試験体制、床

敷き及び飼料の管理を含めること。これ

は、特定の病原体感染がない動物につい

て、薬局方医薬品各条の要求事項に合致

しなければならない場合に特に関連性が

あ る 。 そ の 他 の カ テ ゴ リ ー の 使 用 動 物

（例：健康な群）については、飼育施設

及 び 健 康 の モ ニ タ リ ン グ を 規 定 す る こ

と。  

22.  For  products  manufactured f rom 
transgenic animals,  t raceabi l i t y should be 
mainta ined in the creat ion of  such animals 
f rom the source animals.   

22. トランスジェニック動物から製造され

る製品については、元の動物からそのト

ランスジェニック動物の作製においてト

レーサビリティを維持すること。  
23.  Note should be taken of  nat ional 

requirements  on the protect ion of  animals 
used for  sc ient i f ic  purposes 1 4 .  Hous ing for  
animals used in product ion and contro l of  
b io logical act ive substances and 
medic inal  products  should be separated 
f rom product ion and control  areas.  

23. 科学的目的で使用される動物の保護に

関する国ごとの要求事項に留意すること
注 1 4。生物学的原薬及び製剤の製造及び管

理に使用される動物の飼育施設は、製造

区域及び管理区域から分離されているこ

と。  

1 4  In  the EEA, th is  is  Di rec t ive 2010/63/EC.  注 1 4  ＥＥＡでは、指令 2010/63/EC である。 

24.  For d if ferent  animal  spec ies ,  key cr i ter ia 
should be def ined,  moni tored,  and 
recorded. These may inc lude age,  weight 
and heal th s tatus  of  the animals.   

24. 動物種ごとに重要判定基準を定め、モ

ニターし、記録すること。これら判定基

準には、当該使用動物の齢、体重及び健

康状態が含まれ得る。  
25. Animals , bio logical agents , and tests  

carr ied out  should be the subject  of  an 
ident i f icat ion system to prevent any r isk  of  
confusion and to contro l a l l  ident i f ied 
hazards.   

25. 使用動物、生物学的作用剤及び行われ

た試験は識別システムの適用対象とし、

混同のリスクを防止して、特定された全

ての危険を管理すること。  

DOCUMENTATION 文書化  
26.  Start ing and raw mater ia ls may need 

addit ional documentat ion on the source,  
or ig in,  d istr ibut ion chain,  method of  
manufacture,  and contro ls appl ied, to 
assure an appropr iate level  of  contro l  
inc luding their  microbio logical  qual i t y.   

26. 出発原料及び原料物質について、それ

らの微生物学的な品質を含めて適切な管

理のレベルを保証するため、その供給元、

由来、配送チェーン、製造の方法、及び

適用される管理に関して追加的な文書化

を必要とすることがある。  
27. Some product  types may require spec if ic  

def in i t ion of  what mater ia ls  const i tutes a 
batch,  part icu lar ly cel ls .   

27. 製品の種類によっては、どの原材料（特

に細胞）が１バッチを構成するか具体的

な規定を必要とすることがある。  
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28.  W here human cel l  or  t issue donors  are 
used, fu l l  t raceabi l i t y is  required f rom 
star t ing and raw mater ia ls ,  inc luding al l  
substances coming into contact wi th the 
cel ls  or  t issues through to conf irmat ion of  
the receipt of  the products at the point of  
use whi ls t  mainta in ing the pr ivacy of  
ind iv iduals and conf ident ia l i t y of  health 
re lated informat ion1 5 .  Traceabi l i t y records 
must be reta ined for  30 years  af ter  the 
expiry date of  the medic inal  product .  
Part icu lar  care should be taken to 
mainta in the traceabi l i t y of  products  for  
spec ia l use cases,  such as donor-matched 
cel ls .  Nat ional  requirements1 6  in regards 
to traceabi l i t y requirements and 
not i f icat ion of  ser ious adverse react ions 
and events  apply to b lood components  
when they are used as star t ing or raw 
mater ia ls in the manufactur ing process of  
medic inal  products.   

28. ヒトの細胞又は組織ドナーを使用する

場合には、個人のプライバシー及び健康

関連情報の機密性を保持しつつ 注 1 5、出発

原料及び原料物質（当該細胞又は組織と

接触することとなる物質全てを含む）か

ら製品の使用現場における受領の確認に

至るまで、完全なトレーサビリティが要

求される。トレーサビリティの記録は、

当該医薬品の有効期限後 30 年間保存し

なければならない。ドナー適合細胞を使

用する等の特殊な症例向け製品には、そ

のトレーサビリティを維持するため特に

注意を払うこと。医薬品の製造工程で出

発原料又は原料物質として血液成分が使

用されている場合には、トレーサビリテ

ィの要求事項並びに重篤な有害反応及び

有害事象の通報に関して、国ごとの要求

事項 注 1 6 が血液成分に適用される。  

1 5  In  the EEA, see Ar t i c le  15 of  Regulat ion  
1394/  2007.  

1 6  In  the EEA, these are Di rect i ves 2002/98/EC 
and 2005/61/EC.  

注 1 5  ＥＥＡでは、規則 1394/2007 の第 15 条

を参照。  

注 1 6  Ｅ Ｅ Ａ で は 、 指 令 2002/98/EC 及 び

2005/61/EC である。  

PRODUCTION 製造  
29.  Given the var iabi l i t y inherent  in many 

b io logical act ive substances and 
medic inal products, steps to increase 
process robustness thereby reduc ing 
process var iabi l i t y and enhanc ing 
reproducib i l i t y at  the d if ferent  s tages of  
the product l i fecyc le such as process 
des ign should be reassessed dur ing 
Product Qual i t y Reviews.  

29. 多くの生物学的原薬及び製剤に特有の

変動性があることを踏まえ、プロセス設

計等の製品ライフサイクルの種々の段階

で、プロセスの頑健性を高め、それによ

りプロセスの変動性を低減して再現性を

向上させる各ステップを、製品品質の照

査に際して再評価すること。  

30. Since cul t ivat ion condit ions,  media and 
reagents are des igned to promote the 
growth of  ce l ls  or  microbia l organisms, 
typ ical ly in an axenic state, par t icu lar  
at tent ion should be paid in the contro l  
strategy to ensure there are robust s teps 
that  prevent  or  min imise the occurrence of  
unwanted b ioburden and associated 
metabol i tes and endotox ins . For  medic inal 
products  f rom cel ls  and t issues where 
product ion batches are f requent ly smal l  
the r isk  of  cross-contaminat ion between 
cel l  preparat ions f rom dif ferent  donors 
wi th var ious health status  should be 

30. 培養条件、培地及び試薬類は、細胞又

は微生物の増殖を促進するように設計さ

れており、通常は純粋培養状態であるこ

とから、その管理ストラテジーには特に

注意を払い、望ましくないバイオバーデ

ン並びに関連する代謝物及びエンドトキ

シンの発生を防止又は最小化する頑健な

各ステップを保証すること。製造バッチ

が小さいことが多い細胞及び組織由来の

医薬品については、様々な健康状態の異

なるドナー由来の細胞調製物間の交叉汚

染のリスクを、所定の手順及び要件の下

で管理すること。  
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control led under  def ined procedures and 
requirements .  

STARTING AND RAW MATERIALS 出発原料及び原料物質  
31. The source,  or ig in and sui tabi l i t y of  

b io logical s tar t ing and raw mater ia ls (e.g. 
cryoprotectants,  feeder  cel ls ,  reagents , 
cu lture media, buf fers, serum, enzymes,  
cytok ines,  growth factors)  should be 
c lear ly def ined. W here the necessary 
tes ts take a long t ime,  i t  may be 
permiss ible to process star t ing mater ia ls  
before the resul ts  of  the tests  are 
avai lable,  the r isk  of  us ing a potent ia l ly 
fai led mater ial  and i ts  potent ia l  impact on 
other batches should be c lear ly 
understood and assessed under  the 
pr inc ip les  of  QRM. In such cases, re lease 
of  a f inished product  is  condi t ional  on 
sat is fac tory results  of  these tests .  The 
ident i f icat ion of  a l l  s tar t ing mater ia ls 
should be in  compliance wi th the 
requirements  appropr iate to i ts  stage of  
manufacture.  For  bio logical  medic inal  
products  fur ther guidance can be found in 
Part  I  and Annex 8 and for  bio logical 
act ive substances in  Part  I I .   

31. 生物由来の出発原料及び原料物質（例：

凍結保護剤、フィーダー細胞、試薬類、

培地、緩衝液、血清、酵素、サイトカイ

ン、増殖因子）の供給元、由来及び適切

性を明確に規定すること。必要な試験に

時間がかかる場合には、当該試験の結果

が得られる前に出発原料を加工すること

が認められ得るが、不適の可能性がある

原材料を使用することのリスク及び他の

バッチにインパクトを与える可能性を、

ＱＲＭの原則の下で明確に理解し、評価

すること。そのような場合においては、

最終製品の出荷判定は、当該試験の結果

が適であることを条件とする。全ての出

発原料を同定し、その製造段階に則した

要求事項に適合していること。生物学的

医薬品についてはパートⅠ及びアネック

ス８に、生物由来原薬についてはパート

Ⅱに、詳細なガイダンスが示されている。 

32.  The r isk  of  contaminat ion of  star t ing and 
raw mater ia ls dur ing their  passage a long 
the supply chain must  be assessed,  wi th 
par t icu lar  emphasis on TSE. Mater ia ls  
that  come into d irect  contact  wi th 
manufactur ing equipment or  the product  
(such as media used in media f i l l  
exper iments and lubr icants  that  may 
contact the product)  must a lso be taken 
into account .   

32. 出発原料及び原料物質のサプライチェ

ーンでの運搬中の汚染リスクを評価しな

ければならず、ＴＳＥ（伝播性海綿状脳

症）には特に重点を置くこと。製造設備

又は製品と直接接触する物資（培地充填

実験で使用される培地、製品に接触し得

る潤滑剤等）についても、考慮に入れな

ければならない。  

33.  Given that  the r isks f rom the introduct ion 
of  contaminat ion and the consequences to 
the f in ished product is  the same 
ir respect ive of  the s tage of  manufacture, 
establ ishment of  a control  st rategy to 
protect  the product and the preparat ion of  
so lut ions,  buf fers and other addi t ions 
should be based on the pr inc ip les  and 
guidance conta ined in the appropr iate 
sect ions of  Annex 1. The contro ls required 
for  the qual i t y of  star t ing and raw 
mater ia ls and on the asept ic  
manufactur ing process, assume greater  

33. 汚染の端緒及び最終製品への影響は製

造の段階に関係なく同じであることを踏

まえ、アネックス１の適切な項に示され

ている原則及びガイダンスに基づいて、

製品並びに溶液、緩衝液その他の添加剤

の調製を防護する管理ストラテジーを確

立すること。出発原料及び原料物質の品

質に要求される管理及び無菌的な製造工

程に関する管理は、特に最終滅菌ができ

ない製品では一層重要と考えられる。（例

えば原薬の段階における）許容可能なバ

イオバーデンの種類及びレベルがＣＴＡ

又はＭＡに規定されている場合には、そ
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impor tance part icu lar ly for  products,  in  
respect of  which f ina l  ster i l isat ion is  not  
poss ib le. W here a CTA or MA provides for  
an a l lowable type and level  of  bioburden,  
for  example at act ive substance stage, the 
control  s trategy should address the means 
by which th is is  mainta ined wi th in the 
spec if ied l im its .   

の管理ストラテジーは、バイオバーデン

が規定の限度値以内に維持されるように

する方策を対処すること。  

34.  W here ster i l isat ion of  star t ing and raw 
mater ia ls  is  required,  i t  should be carr ied 
out where poss ib le by heat .  W here 
necessary,  other appropr iate methods 
may a lso be used for  inact ivat ion of  
b io logical mater ia ls (e.g. i r radiat ion and 
f i l t ra t ion) .   

34. 出発原料及び原料物質の滅菌が必要な

場合には、なるべく加熱滅菌で行うこと。

必要な場合には、他の適切な方法（例：

放射線滅菌及び濾過滅菌）を生物学的原

料の不活化に用いてもよい。  

35. Reduct ion in  b ioburden associated wi th 
procurement of  l iv ing t issues and cel ls  
may require the use of  other  measures 
such as ant ib iot ics  at ear ly manufactur ing 
stages. This  should be avoided,  but  where 
i t  is  necessary their  use should be 
just i f ied, they should be removed f rom the 
manufactur ing process at  the stage 
spec if ied in the CTA or MA.  

35. 生体組織及び細胞の採取に関連するバ

イオバーデンの低減は、製造の初期段階

で抗生物質その他の手段を用いることを

必要とする場合がある。避けるべきであ

るが、抗生物質の使用が必要な場合には、

その妥当性を示すとともに、ＣＴＡ又は

ＭＡに規定通りの段階で当該製造工程か

ら抗生物質を除去すること。  

36.  The donat ion,  procurement  and test ing 
of  human t issues and cel ls  used as 
star t ing mater ials  for  b io logical medic inal  
products  should be in  accordance wi th 
nat ional law requirements1 7  Traceabi l i t y 
for  human t issues and cel ls  used as 
star t ing mater ials  for  b io logical medic inal  
products should be mainta ined f rom the 
donor  to the batch of  a f in ished medic inal  
product .  Appropr iate arrangements should 
be made between the manufacturer and 
the suppl ier  of  t issues and cel ls  regarding 
the transfer  of  health donor informat ion 
that  may become avai lable af ter  the 
supply of  the s tart ing mater ia l  and which 
may have an impact  on the qual i t y or  
safety of  the medic inal  product  
manufactured theref rom.  

36. 生物学的医薬品の出発原料として使用

されるヒト組織及び細胞の提供、採取及

び試験の方法が、国ごとの法律の要求事

項 注 1 7 に従っていること。生物学的医薬

品の出発原料として使用されるヒト組織

及び細胞のトレーサビリティを、ドナー

から最終製品のバッチに至るまで維持す

ること。ドナーの健康情報の伝達に関し

て、組織及び細胞の供給業者と製造業者

の 間 で 適 切 な 取 決 め が な さ れ て い る こ

と。当該出発原料の供給後にドナーの健

康情報が入手されてきて、その出発原料

から製造された医薬品の品質又は安全性

にインパクトを与えることがあり得る。  

1 7  In  the EEA,  th is  is  Di rec t ive 2004/23/EC or  
for  b lood-der i ved ce l ls ,  compl iance wi th  
Di rect i ve 2002/98 regard ing donat ion,  
procurement  and tes t ing .   

注 1 7  ＥＥＡでは、指令 2004/23/EC、又は血

液由来細胞については、献血、採取及び試

験に関する指令 2002/98 に適合すること。 
（ ＊訳注：日 本では 、生物由 来原料 基準の 血液製

剤 総則の ほか 、安全 な血液製 剤の安 定供給 の確

保 等に関 する法 律が定 められ ている 。）  
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(a)  Their  procurement,  donat ion and 
tes t ing is  regulated in some countr ies1 8 .  
Such supply s i tes  must hold appropr iate 
approvals  f rom the nat ional  competent  
author i ty( ies)  which should be ver i f ied 
as par t  of  star t ing mater ia l  suppl ier  
management.   

(a)  国によっては、出発原料として使用

されるヒト組織及び細胞の採取、提供

及び試験が規制されている 注 1 8。そうし

た供給施設は、その国の当局から適切

な承認を受けていなければならず、出

発原料の供給業者の管理の一環として

検証されていること。  
1 8  In  the EEA, th is  is  Di rec t ive 2004/23 /EC and  

i ts  Commiss ion d i rec t i ves.   

注 1 8  ＥＥＡでは、指令 2004/23/EC 及びその

委員会指令である。  

(b)  W here such human cel ls  or  t issues are 
impor ted they must  meet equivalent  
nat ional s tandards of  qual i t y and 
safety1 9 .  The traceabi l i t y and ser ious 
adverse react ion and ser ious adverse 
event not i f icat ion requirements may be 
set  out in nat ional leg is lat ion.  

(b)  出発原料として使用されるヒトの細

胞又は組織が輸入される場合には、同

等の品質及び安全性の基準 注 1 9 に適合

しなければならない。トレーサビリテ

ィ並びに重篤な有害反応及び重篤な有

害事象の通報の要求事項が、国ごとの

法令 注 2 0 に定められている場合がある。 
1 9  In  the  EEA, they must  be equiva len t  to  those 

la id  down in  Di rect i ve 2004/23/EC.  
2 0  In  the EEA, th is  is  Di rec t ive 2006/86/EC.  

注 1 9  ＥＥＡでは、指令 2004/23/EC に定める

ものと同等でなければならない。  

注 2 0  ＥＥＡでは、指令 2006/86/EC である。 

(c)  There may be some ins tances where 
process ing of  ce l ls  and t issues used as 
star t ing mater ia ls  for  b io logical  
medic inal  products wi l l  be conducted at 
t issue establ ishments2 1 .   

(c)  生物学的医薬品の出発原料として使

用される細胞及び組織の処理が、組織

の提供施設 注 2 1 で行われることがあり

得る。  

2 1  In  the EEA, such p rocess ing s teps,  a re 
under the scope of  2004/23/EC and the  
Respons ib le  Person (RP).   

 

注 2 1  ＥＥＡでは、そうした処理の各ステップ

は 2004/23/EC 及び責任者（ＲＰ）の適用

範囲である。  

(d)  T issue and cel ls  are re leased by the 
Respons ib le Person (RP) in the t issue 
establ ishment before shipment  to the 
medic inal  product  manufacturer ,  af ter  
which normal medic inal product s tar t ing 
mater ia l  contro ls apply.  The test results  
of  a l l  t issues /  cel ls  suppl ied by the 
t issue establ ishment should be avai lable 
to the manufacturer  of  the medic inal  
product .  Such information must  be used 
to make appropr iate mater ia l  
segregat ion and storage dec is ions.  In  
cases where manufactur ing must  be 
ini t ia ted pr ior  to  receiv ing test  resul ts  
f rom the t issue establ ishment,  t issue 
and cel ls  may be shipped to the 
medic inal product  manufacturer  
provided controls  are in p lace to prevent  
cross-contaminat ion wi th t issue and 

(d) 組織及び細胞は、その提供施設の責

任者（以下「ＲＰ」）によって出荷判定

がなされた上で、医薬品製造業者へ発

送され、通常の医薬品出発原料の管理

は、それ以降に適用される。当該施設

によって提供される組織／細胞全ての

試験結果が、当該医薬品の製造業者に

利用可能であること。そうした情報が、

原材料の適切な隔離及び貯蔵を決定す

るため利用されなければならない。当

該施設から試験結果を受理する前に製

造を開始せざるを得ない場合において

は、組織及び細胞が当該医薬品の製造

業者へ発送され得る。ただし、当該施

設のＲＰによって出荷判定された組織

及び細胞に交叉汚染を防止するよう管

理が整っていること。  
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cel ls  that have been re leased by the RP 
in the t issue establ ishment.   

(e)  The transpor t  of  human t issues and 
cel ls  to  the manufactur ing s ite must  be 
control led by a wr it ten agreement  
between the respons ib le par t ies . The 
manufactur ing s ites  should have 
documentary evidence of  adherence to 
the spec if ied storage and transpor t  
condit ions.  

(e)  製造所へのヒト組織及び細胞の運搬

を、責任ある関係者間の取決め書によ

って管理しなければならない。所定の

貯蔵及び運搬の条件が遵守されている

こ と を 証 す る 書 類 が 製 造 所 に あ る こ

と。  

( f )  Cont inuat ion of  t raceabi l i t y 
requirements  star ted at  t issue 
establ ishments through to the 
rec ip ient(s) ,  and v ice versa, inc luding 
mater ia ls  in  contact  wi th the cel ls  or  
t issues,  should be mainta ined.   

( f )  トレーサビリティの要求事項が、出発

原料の提供施設に始まりレシピエント

まで、また逆にレシピエントに始まり

当該提供施設まで、当該細胞又は組織

と接触する物資を含めて、途切れるこ

となく維持されていること。  
(g)  A technical  agreement should be in  

p lace between the respons ible part ies  
(e.g.  manufacturers,  t issue 
establ ishment,  Sponsors,  MA Holder)  
which def ines the tasks of  each par ty,  
inc luding the RP and Author ised Person.  

(g)  責任を有する当事者（例：製造業者、

組織提供施設、治験依頼者、ＭＡ保有

者）の間で、各々の業務（責任者及びオ

ーソライズドパーソンを含む）を規定

する技術契約書が整っていること。  

37. (… )2 2   37. （ …） 注 2 2  
2 2  This  l ine has been intent ional ly lef t  

b lank to harmonise wi th the format t ing 
struc ture of  the EU GMP Guide.  

注 22 Ｅ Ｕ の Ｇ Ｍ Ｐ ガ イ ド の 構 成 と 整 合 す

るよう、国際向けにこの行は空欄となって

いる。  
38. W here human or animal ce l ls  are used in 

the manufactur ing process as feeder cel ls ,  
appropr iate contro ls over  the sourc ing,  
tes t ing,  transpor t  and storage should be in  
p lace2 3 ,  inc luding contro l of  compl iance 
wi th nat ional  requirements  for  human 
cel ls .   

38. 製造工程においてヒト又は動物の細胞

をフィーダー細胞として使用する場合に

は、その原料採取、試験、運搬及び貯蔵

に関して適切な管理（ヒト細胞について

国 ご と の 要 求 事 項 に 適 合 す る 管 理 を 含

む。）が整っていること 注 2 3。  

2 3  In  the  EEA, th is  inc ludes compl iance wi th  
Di rect i ve 2004/23  EC for  human ce l ls .   

注 2 3  EEA で は 、 ヒ ト 細 胞 に 関 す る 指 令

2004/23 EC に適合することを含む。  

SEED LOT AND CELL BANK SYSTEM シードロット及びセルバンクシステム  
39. In order to prevent  the unwanted dr i f t  of  

propert ies  which might  ensue f rom 
repeated subcul tures or mult ip le 
generat ions, the product ion of  b io logical  
medic inal substances and products  
obtained by microbial  cu lture, ce l l  cu lture 
or propagat ion in embryos and animals 
should be based on a system of  master  
and work ing v irus  seed lots  and/or ce l l  
banks.  

39. 継代培養の繰り返し又は複数世代に起

因する性質上望ましくないばらつきを防

止するため、微生物の培養、細胞の培養

又は胚及び動物内での増殖によって得ら

れる生物学的原薬及び製剤の製造は、マ

スター及びワーキングのウイルスシード

ロット及び／又はセルバンクのシステム

に基づくこと。  

40.  The number of  generat ions (doubl ings, 
passages) between the seed lot  or  ce l l  
bank, the b io logical  act ive substance and 

40. シードロット又はセルバンク、生物学

的原薬及び最終製品の間の継代数（倍加、



 

20 

the f inished product should be cons istent  
wi th spec if icat ions in the CTA or MA.  

継代）は、ＭＡ又はＣＴＡの規格と整合

していること。  
41. As part  of  product  l i fecyc le management,  

establ ishment of  seed lots  and cel lbanks, 
inc luding master and work ing generat ions,  
should be performed under  appropr iate 
GMP condit ions. This  should inc lude an 
appropr iate ly contro l led environment to 
protect the seed lot  and the cel l  bank and 
the personnel handl ing i t .  Dur ing the 
establ ishment of  the seed lot  and cel l  
bank, no other l iv ing or infect ious mater ia l  
(e.g.  v irus,  ce l l  l ines or ce l l  s trains)  
should be handled s imultaneous ly in  the 
same area or  by the same persons.  For a l l  
s tages pr ior  to  the establ ishment  of  the 
master seed or ce l l  bank generat ion, 
pr inc ip les  of  GMP may be appl ied. For a l l  
pre-master  bank stages,  documentat ion 
should be avai lable to support  
t raceabi l i t y.  Al l  issues related to 
components  used dur ing the development 
wi th potent ia l  impact  on product  safety 
(e.g.  reagents of  bio logical or ig in)  f rom 
ini t ia l  sourc ing and genet ic  development  
should be documented.  For vacc ines the 
requirements of  pharmacopoeia l 
monographs wi l l  apply2 4 .   

41. 製 品 ラ イ フ サ イ ク ル 管 理 の 一 環 と し

て、シードロット及びセルバンクの確立

（マスターセルバンク及びワーキングセ

ルバンクの世代を含む）は、適切なＧＭ

Ｐ条件の下で実施すること。その管理に

は、シードロット及びセルバンク並びに

それを取り扱う人員を防護するため、適

切に管理された環境を含めること。シー

ドロット及びセルバンクを確立する際に

は、他の生体物質又は感染性物質（例：

ウイルス、細胞株又は細胞種）を同一の

区域内で、又は同一の作業員が同時に取

り扱ってはならない。マスターシード又

は セ ル バ ン ク を 確 立 す る 前 の 段 階 全 て

に、ＧＭＰの原則を適用し得る。マスタ

ーバンク以前の段階全てについては、文

書が閲覧可能でトレーサビリティを裏付

けること。初期の原料採取及び遺伝子工

学的な開発時から、その開発中に使用さ

れた成分で製品安全にインパクトを与え

るおそれのあるもの（例：生物由来の試

薬類）に関連した問題全てを、文書化す

ること。ワクチンについては、薬局方医

薬品各条の要求事項を適用する 注 2 4。  

2 4  In  the  EEA, th is  is  Ph  Eur  monograph  
2005;153 “Vacc ines fo r  human use” .   

 

注 2 4  Ｅ Ｅ Ａ で は 、 欧 州 薬 局 方 医 薬 品 各 条

2005;153「ヒト用ワクチン」である。  

42. Fol lowing the establ ishment  of  master 
and work ing cel l  banks and master  and 
work ing seed lots ,  quarant ine and release 
procedures should be fo l lowed.  This  
should include adequate character izat ion 
and tes t ing for  contaminants . Their  on-
going suitabi l i t y for  use should be fur ther  
demonstrated by the cons is tency of  the 
character is t ics and qual i t y of  the 
success ive batches of  product.  Evidence 
of  the stabi l i t y and recovery of  the seeds 
and banks should be documented and 
records should be kept in  a manner  
permit t ing trend evaluat ion.  

42. マスターセルバンク及びワーキングセ

ルバンク並びにマスターシードロット及

びワーキングシードロットの確立後に、

一時留置して使用に供する手順をとるこ

と。その間、汚染物質の適切な特性評価

及び試験を行うこと。製品の連続するバ

ッチが一貫した特性及び品質であること

で、当該シードロット及びバンクが継続

的に使用に適していることを詳細に実証

すること。当該シード及びバンクの安定

性及び回復の根拠を文書化し、変化傾向

の評価ができる方法で記録を保管するこ

と。  

43. Seed lots and cel l  banks should be 
stored and used in such a way as to 
minimize the r isks of  contaminat ion (e.g.  
stored in the vapour phase of  l iqu id 

43. シードロット及びセルバンクは、汚染

又は変質のリスクを最小化するようにす

る方法で貯蔵し（例：密封容器内で液体

窒素の気相中に貯蔵）、使用すること。
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nitrogen in sealed conta iners) or  
a lterat ion.  Ensur ing compl iance wi th 
measures for  the s torage of  d if ferent 
seeds and/or  cel ls  in  the same area or 
equipment  should prevent mix-up and take 
into account the infec t ious nature of  the 
mater ia ls  to prevent cross contaminat ion.  

同じ区域又は設備内で異なるシード及び

／又は細胞を貯蔵するには、混同を防止

する措置の遵守を確保するとともに、当

該原材料の感染性を考慮して交叉汚染を

防止すること。  

44. (…) 2 5  44. （ …） 注 2 5  
2 5  Th is  l ine has been in tent ional ly le f t  b lank to  

harmonize wi th  the format t ing s t ruc ture of  
the EU GMP Guide.   

注 2 5  Ｅ Ｕ の Ｇ Ｍ Ｐ ガ イ ド の 構 成 と 整 合 す る

よう、国際向けにこの行は空欄となってい

る。  

45. Storage containers should be sealed, 
c lear ly label led and kept  at  an appropr iate 
temperature.  A s tock inventory must  be 
kept.  The s torage temperature should be 
recorded cont inuously and, where used,  
the l iqu id ni trogen level  monitored. 
Deviat ion f rom set l im its and cor rec t ive 
and prevent ive ac t ion taken should be 
recorded.  

45. 貯蔵容器は密封し、明確に表示し、適

切な温度に保つこと。出納記録を保管し

なければならない。貯蔵温度を継続的に

記録し、液体窒素を使用する場合には、

その液量をモニターすること。所定の限

度値からの逸脱並びに講じられた是正措

置及び予防措置を記録すること。  

46. I t  is  des irable to spl i t  s tocks and to store 
the spl i t  s tocks at d if ferent  locat ions so as 
to min imize the r isks of  tota l  loss . The 
controls  at  such locat ions should provide 
the assurances out l ined in the preceding 
paragraphs.   

46. 分割したストックを異なる場所に貯蔵

して、全損失のリスクを最小化すること

が望ましい。当該貯蔵場所での管理は、

前各項に概説した保証を与えるものであ

ること。  

47. The s torage and handl ing condi t ions for  
stocks should be managed according to 
the same procedures and parameters.  
Once conta iners  are removed f rom the 
seed lot  /  ce l l  bank management  system, 
the conta iners  should not  be returned to 
stock.  

47. ストックの貯蔵及び取扱いの条件は、

同一の手順及びパラメータに従って管理

すること。シードロット／セルバンクの

管理システムから一旦外れた容器は、ス

トックに戻してはならない。  

OPERATING PRINCIPLES 作業原則  
48.  Change management  should,  on a 

per iodic bas is ,  take in to account the 
ef fects,  inc luding cumulat ive ef fects  of  
changes (e.g. to  the process) on the 
qual i t y,  safety and ef f icacy of  the f in ished 
product .   

48. 変更管理では、その影響（変更（例：

工程の変更）が最終製品の品質、安全性

及 び 有 効 性 に 与 え る 累 積 的 な 影 響 を 含

む）を定期的に考慮に入れること。  

49. Cr i t ica l operat ional  (process) 
parameters, or  other  input parameters  
which af fect product qual i t y,  need to be 
ident i f ied,  va l idated,  documented and be 
shown to be mainta ined with in 
requirements .  

49. 重要作業（工程）パラメータ、又は製

品品質に影響を及ぼすその他のインプッ

トパラメータを特定し、バリデートし、

文書化して、要求される範囲内に維持さ

れていることを示す必要がある。  

50. A contro l s trategy for  the entry of  ar t ic les  
and mater ia ls  in to product ion areas 
should be based on QRM pr inc ip les.  For 

50. 製造区域内への物品及び原材料の搬入

に関する管理ストラテジーは、ＱＲＭの

原則に基づくものであること。無菌工程
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asept ic  processes, heat  stable art ic les  
and mater ia ls  enter ing a c lean area or 
c lean/conta ined area should preferably do 
so through a double-ended autoc lave or  
oven. Heat labi le ar t ic les and mater ia ls  
should enter through an a ir  lock  wi th 
inter locked doors where they are subject  
to ef fect ive surface sanit isat ion 
procedures. Ster i l isat ion of  ar t ic les and 
mater ia ls e lsewhere is  acceptable 
provided that  they are mult ip le wrappings, 
as appropr iate to the number of  stages of  
entry to the c lean area, and enter through 
an ai r lock  with the appropr iate surface 
sani t isat ion precaut ions.  

については、耐熱性のある物品及び原材

料を清浄区域又は清浄／封じ込め区域に

搬入する際に、取入れ口と取出し口が別

になっている（ double-ended）オートク

レーブ又はオーブンにかけることが望ま

しい。耐熱性のない物品及び原材料は、

インターロックドア付きのエアロックを

通して搬入することとし、そのドアは、

所定の手順で表面を効果的に殺菌するこ

と。別の場所で物品及び原材料を滅菌す

ることは許容され得るが、清浄区域への

搬入段階の数に応じて、当該物品及び原

材料が幾重にも包装されており、適切な

表面消毒の予防策を講じた上でエアロッ

クを通して搬入すること。  
51. The growth promoting propert ies of  

cu lture media should be demonstrated to 
be suitable for  i ts  in tended use. I f  
poss ib le, media should be ster i l ized in 
s i tu .  In- l ine ster i l iz ing f i l ters  for  rout ine 
addit ion of  gases, media,  ac ids or  alka l is ,  
ant i- foaming agents etc .  to fermenters 
should be used where poss ib le.  

51. 培地の増殖促進特性が、その用途に適

していることを実証すること。培地は、

なるべく現場で滅菌すること。ガス、培

地、酸又はアルカリ、消泡剤等を恒常的

に発酵槽に添加するためには、インライ

ン 滅 菌 フ ィ ル タ を な る べ く 使 用 す る こ

と。  

52. Addit ion of  mater ia ls  or  cul tures to 
fermenters and other  vessels and 
sampl ing should be carr ied out  under 
careful ly contro l led condi t ions to prevent  
contaminat ion.  Care should be taken to 
ensure that vessels are correct ly 
connected when addit ion or sampl ing 
takes p lace.  

52. 発酵タンクその他の容器への原材料又

は培地の添加及び検体採取は、注意深く

管理された条件下で行って、汚染を防止

すること。添加又は検体採取に際して、

容器が正しく接続されていることを確保

するよう注意を払うこと。  

53. Cont inuous moni tor ing of  some 
product ion processes (e.g.  fermentat ion) 
may be necessary;  such data should form 
par t  of  the batch record.  W here 
cont inuous culture is  used,  spec ia l 
cons iderat ion should be g iven to the 
qual i t y contro l requirements ar is ing f rom 
th is  type of  product ion method.  

53. 製造工程（例：発酵）の継続的なモニ

タリングが必要とされる場合があり、そ

うしたデータはバッチ記録の一部をなす

ものであること。連続培養を用いる場合

には、その種類の製造方法から生起する

品質管理上の要求事項に特別な配慮を払

うこと。  

54.  Centr i fugat ion and b lending of  products 
can lead to aerosol formation and 
containment of  such act iv i t ies  to min imise 
cross-contaminat ion is  necessary.   

54. 製品の遠心分離及び混合がエアロゾル

の形成につながる可能性があり、交叉汚

染を最小化するため、そうした作業を封

じ込めることが必要である。  
55. Acc identa l sp i l lages, espec ia l ly of  l ive 

organisms, must be dealt  with quick ly and 
safe ly.  Qual i f ied decontaminat ion 
measures should be avai lable for  each 
organism or groups of  re lated organisms. 
W here d if ferent  st ra ins of  s ingle bacter ia 

55. 不慮の漏出（特に生菌の漏出）に迅速

かつ安全に対処しなければならない。各

微生物又は関連する微生物群について、

適格性が確認された除染方法を用いるこ

とができるようにしておくこと。単一の

細菌種又は非常に類似したウイルスに異
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spec ies  or very s imilar  v iruses are 
involved, the decontaminat ion process 
may be val idated wi th one representat ive 
stra in,  unless there is  reason to bel ieve 
that  they may vary s ignif icant ly in  their  
res istance to the agent(s)  involved.  

なる菌／ウイルス株がある場合には、使

用する除染剤に対する耐性が大きく異な

ると考えられる理由がなければ、１つの

代表的な菌／ウイルス株で当該除染プロ

セスをバリデートすることで差し支えな

い。  
56. I f  obvious ly contaminated,  such as by 

spi l ls  or  aerosols ,  or  i f  a  potent ia l  
hazardous organism is involved, 
product ion and control  mater ia ls,  
inc luding paperwork , must be adequate ly 
d is infec ted, or  the information transferred 
out by other  means.  

56. 漏出又はエアロゾル等によって明らか

に汚染されている又は危険のおそれがあ

る微生物が関わっているならば、製造及

び管理に関する資料（書類を含む）を適

切に消毒し又は当該情報を他の手段で転

送しなければならない。  

57. In cases where a v irus inact ivat ion or 
removal process is  performed dur ing 
manufacture,  measures should be taken to 
avoid the r isk  of  recontaminat ion of  
t reated products by non-treated products . 

57. ウイルスの不活化又は除去のプロセス

が 製 造 の 過 程 で 行 わ れ る 場 合 に お い て

は、処理済みの製品が未処理の製品によ

って再汚染されるリスクを回避する措置

を講じること。  
58. For  products that are inact ivated by the 

addit ion of  a reagent (e.g. micro-
organisms in the course of  vacc ine 
manufacture) the process should ensure 
the complete inact ivat ion of  l ive organism. 
In addi t ion to the thorough mixing of  
cu lture and inact ivant,  cons iderat ion 
should be g iven to contact of  a l l  product-
contact  surfaces exposed to l ive cul ture 
and, where required,  the transfer to a 
second vessel .   

58. 薬品の添加によって不活性化する製品

（例：ワクチン製造の過程における微生

物）については、当該プロセスが確実に

生 菌 を 完 全 に 不 活 化 す る も の で あ る こ

と。培養物と不活化剤を十分に混和する

ことに加えて、不活化されていない培養

物に露出する製品接触面全ての接触を考

慮すること、また（必要な場合）別の容

器への移し替えを考慮すること。  

59.  A wide var iety of  equipment  is  used for  
chromatography.  QRM pr inc ip les  should 
be used to devise the contro l  strategy on 
matr ices,  the hous ings and assoc iated 
equipment  when used in campaign 
manufacture and in mul t i -product 
environments . The re-use of  the same 
matr ix  at  di f ferent s tages of  process ing is  
d iscouraged. Acceptance cr i ter ia ,  
operat ing condi t ions,  regenerat ion 
methods,  l i fe  span and sanit izat ion or  
ster i l isat ion methods of  co lumns should 
be def ined.  

59. クロマトグラフには様々な設備が使用

される。クロマトグラフ設備をキャンペ

ーン製造に使用するとき、及び複数製品

を扱う環境で使用するときは、ＱＲＭの

原則を用いて、マトリックス、ハウジン

グ及び関連設備に関する管理ストラテジ

ーを考案すること。加工の別段階で同じ

マトリックスを再使用することは推奨さ

れない。カラムの許容判定基準、操作条

件、再生方法、耐用期間及び消毒又は滅

菌の方法を規定すること。  

60.  W here ir radiated equipment  and 
mater ia ls are used, Annex 12 should be 
consulted for  fur ther  guidance.  

60. 放射線照射した設備及び原材料を使用

する場合には、詳細なガイダンスについ

てアネックス 12 を参照すること。  
61.  There should be a system to assure the 

integr i ty and c losure of  conta iners af ter  
f i l l ing where the f ina l  products  or 
intermediates represent  a specia l  r isk  and 

61. 最終製品又は中間製品が特別なリスク

を呈し、漏洩又は漏出に対処する手順を

示す場合には、充填後の容器の完全性及

び閉塞を保証するシステムがあること。
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procedures to deal wi th any leaks or 
sp i l lages. F i l l ing and packaging 
operat ions need to have procedures in  
p lace to mainta in the product wi th in any 
spec if ied l im its ,  e.g. t ime and/or 
temperature.   

充 填 及 び 包 装 の 作 業 は 、 所 定 の 限 度 値

（例：時間及び /又は温度）内に製品を維

持する手順が整っている必要がある。  

62. Act iv i t ies in handl ing v ia ls conta in ing 
l ive b io logical  agents ,  must  be performed 
in such a way to prevent the contaminat ion 
of  other  products  or  egress of  the l ive 
agents  in to the work  environment  or  the 
external environment.  The v iabi l i t y of  such 
organisms and their  b iological  
c lassif icat ion should take in to 
cons iderat ion as part  of  the management  
of  such r isks.  

62. 生きた生物学的作用剤が入っているバ

イアルを取り扱う作業は、その生きた作

用剤が他の製品を汚染し又は作業環境若

しくは外部環境へ流出するのを防止する

ような方法で行わなければならない。そ

うしたリスクの管理の一環として、当該

生物の生存能力及びその生物学的分類を

考慮すること。  

63. Care should be taken in the preparat ion, 
pr in t ing,  storage and appl icat ion of  labels,  
inc luding any spec if ic  tex t for  pat ient-
spec if ic  product  of  the contents on the 
immediate and outer  packaging.  

63. ラベル（直接の包装及び外装に表示さ

れる、特定患者専用の製品についての特

記事項を含む）の作成、印刷、貯蔵及び

適用には、注意を払うこと。  

In  the case of  auto logous products , the 
unique pat ient  ident i f ier  and the statement  
“ for  auto logous use only ”  should be 
indicated on the outer packaging or ,  where 
there is  no outer  packaging,  on the 
immediate packaging.   

自家移植用製品の場合においては、当該

特定患者の識別情報及び「自家移植専用」

の記載を、製品の外装に表示する、又は

（外装がない場合）直接の包装に表示す

ること。  

64. The compat ib i l i t y of  labels wi th u ltra- low 
storage temperatures, where such 
temperatures are used, should be ver i f ied.  

64. 超低温で貯蔵するものについては、当

該貯蔵温度でのラベルの適性を検証する

こと。  
65.  W here donor  (human or  animal  heal th)  

informat ion becomes avai lable af ter  
procurement,  which af fects  product 
qual i t y,  i t  should be taken into account in  
recal l  procedures.   

65. 採取後にドナー（ヒト又は動物の健康）

情報が入手されてきて、それが製品品質

に影響を及ぼす場合を考慮に入れて、回

収手順を定めてあること。  

Quality Control  品質管理  
66. In-process contro ls have a greater  

impor tance in ensur ing the cons is tency of  
the qual i t y of  b io logical act ive substance 
and medic inal  products than for  
convent ional products.  In-process control  
tes t ing should be performed at  
appropr iate s tages of  product ion to 
control  those condi t ions that  are impor tant 
for  the qual i t y of  the f in ished product .   

66. 工程内管理は、生物学的原薬及び製剤

の品質の均一性を確実にする上で、従来

型製品の場合よりも重要性が高い。製造

の適切な段階で工程内管理試験を実施し

て、最終製品の品質に重要な諸条件を管

理すること。  

67.  W here in termediates  can be s tored for  
extended per iods of  t ime (days,  weeks or  
longer) ,  cons iderat ion should be given to 
the inc lus ion of  f in ished product batches 

67. 中間製品が長期間（数日、数週間又は

それ以上）にわたって貯蔵され得る場合

には、その最長工程内期間を経過した原

材料から造られた最終製品バッチを安定
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made f rom mater ia ls held for  their  
maximum in-process per iods in the on-
going s tabi l i t y programme.  

性モニタリングに含めることを考慮する

こと。  

68. (…) 2 6  68. （ . . .） 注 2 6  
2 6  Th is  l ine has been in tent ional ly le f t  b lank to  

harmonize wi th  the format t ing s t ruc ture of  
the EU GMP Guide.   

注 2 6  Ｅ Ｕ の Ｇ Ｍ Ｐ ガ イ ド の 構 成 と 整 合 す る

よう、国際向けにこの行は空欄となってい

る。  

69. For  cel lu lar  products,  ster i l i t y tests  
should be conducted on ant ib iot ic- f ree 
cultures of  ce l ls  or  ce l l  banks to provide 
evidence for  absence of  bacter ia l  and 
fungal contaminat ion and to be able to 
detect ion fast id ious organisms where 
appropr iate.  

69. 細胞製品については、抗生物質を含ま

ない細胞培養又はセルバンクに無菌試験

を実施して、細菌及び真菌に汚染されて

いない根拠を示すとともに、適宜、選好

性微生物を検出できるようにすること。  

70. For  bio logical medic inal products wi th a 
shor t  shelf  l i fe,  which for  the purposes of  
the annex is  taken to mean a per iod that 
does not permit  re lease when s ter i l i t y 
tes t ing resul ts are provided af ter  14 days 
or  less ,  and which need batch cert i f icat ion 
before complet ion of  a l l  end product  
qual i t y control  tes ts (e.g. s ter i l i t y tes ts)  a 
suitable contro l st rategy must be in  p lace.  
Such contro ls  need to be bui l t  on 
enhanced unders tanding of  product  and 
process performance and take in to 
account  the contro ls  and at tr ibutes  of  
star t ing and raw mater ials .  The exact  and 
detai led descr ipt ion of  the ent ire re lease 
procedure, inc luding the respons ibi l i t ies  
of  the d if ferent personnel involved in 
assessment of  product ion and analyt ica l  
data is  essent ial .  A cont inuous 
assessment of  the ef fect iveness of  the 
qual i t y assurance system must be in  p lace 
including records kept  in a manner which 
permit  t rend evaluat ion.   

70. 有効期間が短い生物学的医薬品（本ア

ネックスでは 14 日以内に無菌試験の結

果が得られたのでは出荷できなくなるも

のを指し、製品の品質管理試験（例：無

菌試験）が全て完了する前にバッチ認証

を必要とするもの）については、適切な

管理ストラテジーが整っていなければな

らない。そうした管理は、製品及び工程

性能の深い理解に立脚するとともに、出

発原料及び原料物質の管理及び特性を考

慮に入れる必要がある。出荷可否判定の

手順全体（製造及び分析データの評価に

携わる様々な人員の責務を含む）を厳密

かつ詳細に規定することが必要不可欠で

ある。品質保証システムの有効性につい

て継続的に評価する仕組みが整っていな

ければならず、傾向の評価ができる方法

で記録を保管することも含まれる。  

W here end product tests are not  avai lable 
due to their  short  shelf  l i fe ,  a l ternat ive 
methods of  obta in ing equivalent data to 
permit  batch cer t i f icat ion should be 
cons idered (e.g. rapid microbio logical  
methods) .  The procedure for  batch 
cert i f icat ion and release may be carr ied 
out in two or  more stages:  

有効期間が短いことから製品試験が困難

な場合には、バッチ認証ができるように

する同等のデータを得る代替方法を検討

すること（例：迅速微生物試験法）。バッ

チ認証及び出荷可否判定の手順は、以下

に示す２つ以上の段階で実行し得る：  

(a)  Assessment by des ignated person(s)  of  
batch processing records,  resul ts  f rom 
environmental monitor ing (where 
avai lable) which should cover  

(a)  バッチ工程記録書、製造条件をカバ

ーする環境モニタリング（利用可能な

場合）の結果、通常の手順からの逸脱

全て及び責任者による最初の認証に先
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product ion condit ions, a l l  deviat ions 
f rom normal procedures and the 
avai lable analyt ica l  results for  review in 
preparat ion for  the ini t ial  cer t i f icat ion by 
the Responsib le Person.   

立つ照査に供された分析結果の、予め

指定された者による評価。  

(b)  Assessment  of  the f ina l analyt ica l  tes ts  
and other  informat ion avai lable for  f ina l  
cert i f icat ion by the Author ised Person.  A 
procedure should be in  place to descr ibe 
the measures to be taken ( inc luding 
l ia ison wi th c l in ical  staf f )  where out of  
spec if icat ion tes t results are obta ined.  
Such events  should be ful ly invest igated 
and the re levant  correc t ive and 
prevent ive act ions taken to prevent  
recurrence documented.   

(b)  オーソライズドパーソンによる最終

的な認証に供された最終分析試験その

他の情報の評価。規格外れの試験結果

が得られた場合にとるべき措置（臨床

スタッフとの連絡を含む）を記載した

手順書が整っていること。そのような

事案は十分に原因究明し、再発を防止

するため講じた是正措置及び予防措置

を文書化すること。  

PART B. SPECIFIC GUIDANCE ON 
SELECTED PRODUCT TYPES 

パートＢ．選択された製品類型に特化し

たガイダンス  
B1. ANIM AL SOURCED PRODUCT 2 7  Ｂ１．動物原料を使用する製品 注 2 7  
2 7  In  the EEA,  see a lso PhEur  monograph  

requi rements ,  0333  

注 2 7  EEA では、欧州薬局方医薬品各条の要求事

項 0333 も参照。  

This guidance appl ies to animal mater ia ls  
which inc ludes mater ia ls f rom 
establ ishments such as abat to irs.  Since the 
supply chains  can be extensive and 
complex,  contro ls based on QRM pr incip les 
need to be appl ied,  see a lso requirements  of  
appropr iate pharmacopoeia l  monographs, 
inc luding the need for  spec if ic  tests at  
def ined stages.  Documentat ion to 
demonstrate the supply chain traceabi l i t y 
and c lear  ro les  of  part ic ipants  in  the supply 
chain,  typ ical ly inc luding a suf f ic ient ly 
detai led and current  process map,  should be 
in p lace.   

本ガイダンスは、動物原料（食肉処理場等

の施設からの原料を含む）に適用される。

そのサプライチェーンは広範かつ複雑なこ

とがあるため、ＱＲＭの原則に基づく管理

を適用する必要があり、適切な薬局方医薬

品各条の要求事項（所定の各段階での特定

の試験の必要性を含む）も参照すること。

そのサプライチェーンのトレーサビリティ
注 2 8 及び当該サプライチェーンにおける各

関係者の明確な役割（通常、十分に詳細か

つ最新のプロセスマップを含む）を示す文

書が整っていること。  

2 8  See PIC/S GMP Chapter  5 .  注 2 8  ＰＩＣ／ＳのＧＭＰガイドライン（パー

トⅠ）第５章参照。  

1.  Monitor ing programmes should be in  
p lace for  animal  d isease that are of  
concern to human health.  Organisat ions 
should take into account repor ts f rom 
trus twor thy sources on nat ional  d isease 
prevalence when compi l ing their  
assessment of  r isk  and mit igat ion factors . 
Such organisat ions inc lude the W orld 
Organisat ion for  Animal Health (OIE,  
Of f ice Internat ional  des Epizoot ies2 9) .  
This should be supplemented by 
informat ion on health monitor ing and 

１．ヒトの健康に懸念のある動物疾患につ

いて、モニターするプログラムが整って

いること。各機関は、リスク及び緩和要

因の評価をまとめる際には、国ごとの疾

病有病率に関して信頼できる情報源から

の報告を考慮に入れること。そうした機

関には、国際獣疫事務局（ＯＩＥ）注 2 9 が

含まれる。国ごとの及び地方レベルでの

健康モニタリング及び管理プログラムに

おける情報を加味して評価すること。後

者の情報には、使用動物の供給元（例：
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control  programme(s) at  nat ional  and local 
levels ,  the lat ter  to inc lude the sources 
(e.g.  farm or feedlot)  f rom which the 
animals are drawn and the contro l 
measures in p lace dur ing transport  to the 
abatto irs.   

農場又は肥育場）及び食肉処理場への輸

送中の管理措置が含まれる。  

2 9  h t tp : / /www.o ie. in t /eng /en_index.htm  注 2 9  h t tp : / /www.o ie. in t /eng/en_index.htm  

2. W here abat to irs are used to source animal  
t issues, they should be shown to operate 
to s tr ingent s tandards.  Account should be 
taken of  reports f rom nat ional regulatory 
organisat ions 3 0  which ver i fy compl iance 
wi th the requirements  of  food safety and 
qual i t y,  veter inary and p lant  health 
legis lat ion.  

２．動物組織を調達するため食肉処理場が

使われる場合には、厳格な基準で作業し

ていることが示されること。食品の安全

性及び品質、動物及び植物の衛生に関す

る法令の要求事項の遵守を検証する国営

規制機関 注 3 0 からの報告を考慮に入れる

こと。  

3 0  In  the EEA,  th is  is  the  Food and Veter inary  
Of f ice  
h t tp : / /ec .europa.eu/ food / fvo/ index_en.htm.  

注 3 0  ＥＥＡでは、食品・獣医局である。  
h t tp : / /ec .europa.eu/ food / fvo/ index_en.htm  

3. Contro l measures for  star t ing or raw 
mater ia ls at  es tabl ishments such as 
abatto irs should include appropr iate 
e lements of  a Quali t y Management  
System to assure a sat is fac tory level of  
operator tra in ing, mater ia ls t raceabi l i t y,  
control  and consistency.  These measures 
may be drawn f rom sources outs ide PIC/S 
GMP but  should be shown to provide 
equivalent  levels of  contro l.   

３．食肉処理場等の施設における出発原料

又は原料物質の管理措置は、品質管理シ

ステムの適切な内容を含めることとし、

作業者の教育訓練、原料のトレーサビリ

ティ、管理及び一貫性が満足できるレベ

ルであることを保証すること。これらの

措置が、ＰＩＣ／ＳのＧＭＰの範囲外の

供給元から行われることもあり得るが、

同等レベルの管理を提供することが示さ

れること。  
4.  Contro l measures for  star t ing or raw 

mater ia ls  should be in  p lace which prevent 
intervent ions which may af fect the qual i t y 
of  mater ia ls ,  or  which at least  provides 
evidence of  such act iv i t ies,  dur ing their  
progress ion through the manufactur ing 
and supply chain.  This inc ludes the 
movement of  mater ia l  between s i tes of  
ini t ia l  co l lec t ion, par t ia l  and f ina l 
pur i f icat ion(s) ,  s torage s i tes , hubs,  
consol idators  and brokers.  Deta i ls  of  such 
arrangements should be recorded wi th in 
the traceabi l i t y sys tem and any breaches 
recorded,  invest igated and act ions taken.  

４．出発原料又は原料物質について管理措

置が整っており、その製造及びサプライ

チェーンを経る間を通して、当該原料の

品質に影響を与えるおそれのある干渉を

防ぐ、又は少なくともそうした措置の作

業の証拠を示すこと。当該管理は、最初

に採取する施設、部分的な精製及び最終

精製を行う施設、貯蔵施設、分配拠点、

集積業者及び仲介業者の間での原料の移

動を含む。そうした取決めの詳細はトレ

ーサビリティのシステム内において記録

することとし、不履行があれば記録し、

原因究明し、措置を講じること。  

5.  Regular  audits  of  the s tar t ing or raw 
mater ia l  suppl ier  should be under taken 
which ver i fy compl iance wi th contro ls for  
mater ia ls at the d i f ferent stages of  
manufacture.  Issues must be invest igated 
to a depth appropr iate to their  

５．出発原料又は原料物質の供給業者の定

期的な監査を実施し、製造の種々の段階

において原料の管理を遵守していること

を検証すること。問題は、その重大性に

応じて原因究明しなければならず、完全

に文書化されて閲覧可能であること。効
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signif icance,  for  which fu l l  documentat ion 
should be avai lable. Systems should also 
be in place to ensure that ef fec t ive 
correct ive and prevent ive act ions are 
taken.  

果的な是正措置及び予防措置を確実に講

じるためのシステムも整っていること。  

B2. ALLERGEN PRODUCTS Ｂ２．アレルゲン製品  
Mater ia ls  may be manufactured by 
extract ion f rom natural  sources or  
manufactured by recombinant  DNA 
technology.   

原材料が、天然物由来の抽出によって製造

され、又は組換えＤＮＡ技術によって製造

されることがある。  

1.  Source mater ia ls should be descr ibed in 
suf f ic ient  deta i l  to ensure cons is tency in  
their  supply,  e.g.  common and sc ient i f ic  
name, or ig in, nature, contaminant l im its,  
method of  co l lec t ion.  Those der ived f rom 
animals should be f rom healthy sources.  
Appropr iate b iosecur i ty contro ls  should be 
in p lace for  co lonies (e.g.  mites , animals)  
used for  the extrac t ion of  a l lergens. 
Al lergen products  should be stored under  
def ined condit ions to min imise 
deter iorat ion.  

１．基原物質は、その供給の一貫性が保証

されるよう十分詳細に記述すること（例：

一般名及び学名、起源、性質、汚染の限

度値、採取の方法）。動物由来のものに

ついては、健康な動物に由来すること。

アレルゲンの抽出に使用されるコロニー

（例：ダニ、動物）には、適切なバイオ

セキュリティ管理が整っていること。ア

レルゲン製品は、劣化を最小限とするよ

うに所定の条件の下で貯蔵すること。  

2.  The product ion process steps inc luding 
pre-treatment,  extract ion,  f i l t ra t ion,  
d ia lys is,  concentrat ion or  f reeze-drying 
steps should be descr ibed in detai l  and 
val idated.  

２．前処理、抽出、ろ過、透析、濃縮又は

凍結乾燥の各ステップを含めて、製造工

程の各ステップを詳細に記述し、バリデ

ートすること。  

3.  The modif icat ion processes to 
manufacture modif ied a l lergen extracts  
(e.g.  a l lergoids , conjugates)  should be 
descr ibed.  Intermediates  in the 
manufactur ing process should be 
ident i f ied and control led.  

３．修飾アレルゲン抽出物（例：アレルゴ

イド、コンジュゲート）を製造する修飾

プロセスを記述すること。当該製造工程

における中間製品を特定し、管理するこ

と。  

4.  Al lergen extract  mixtures should be 
prepared f rom indiv idual extrac ts f rom 
single source mater ia ls.  Each indiv idual  
extract should be cons idered as one 
act ive substance.  

４．アレルゲン抽出混合物は、単一の基原

物質から個々に抽出したものから調製す

ること。個々の抽出物を１つの原薬とみ

なすこと。  

B.3 ANIM AL IMMUNOSERA PRODUCTS Ｂ３．動物抗血清製品  
1.  Part icu lar  care should be exerc ised on the 

control  of  ant igens of  bio logical  or ig in to 
assure their  qual i t y,  consis tency and 
f reedom f rom advent i t ious agents . The 
preparat ion of  mater ia ls used to immunise 
the source animals (e.g. ant igens,  hapten 
carr iers , adjuvants , stabi l is ing agents) ,  
the s torage of  such mater ia l  immediate ly 
pr ior  to immunisat ion should be in 
accordance wi th documented procedures.  

１．生物由来の抗原の管理に関して特に注

意を払い、その品質、一貫性を保証する

とともに、外来性因子が存在しない旨を

保証すること。基原動物に免疫誘導する

ため使用される原材料（例：抗原、ハプ

テンキャリア、アジュバント、安定化剤）

の調製、免疫誘導する直前までの当該原

材料の貯蔵は、文書化された手順に従う

こと。  
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2. The immunisat ion, test b leed and harvest 
b leed schedules should conform to those 
approved in the CTA or MA.  

２．免疫誘導、試験用血液採取及び原料血

液採取のスケジュールは、ＣＴＡ又はＭ

Ａにおいて承認されたスケジュールに合

致すること。  
3.  The manufactur ing condit ions for  the 

preparat ion of  ant ibody sub-f ragments 
(e.g.  Fab or  F(ab’) 2 )  and any fur ther 
modif icat ions must  be in  accordance wi th 
val idated and approved parameters . 
W here such enzymes are made up of  
several  components ,  their  cons istency 
should be assured.   

３．抗体サブフラグメント（例： Fab 又は

F(ab')2）の調製及び付加修飾を行う際の

製造条件は、バリデートされ承認された

パ ラ メ ー タ に 従 っ て い な け れ ば な ら な

い。修飾酵素がいくつかの成分で構成さ

れる場合には、それらの一貫性を保証す

ること。  

B.4 VACCINES Ｂ４．ワクチン類  
1.  W here eggs are used,  the health status  of  

a l l  source f locks used in the product ion of  
eggs (whether  spec if ied pathogen f ree or 
healthy f locks) should be assured.   

１．卵を使用する場合には、卵の産出に使

用される全ての基原動物群（特定の病原

体感染がない又は健康な動物群）の健康

状態を保証すること。  
2.  The integr i ty of  conta iners  used to store 

intermediate products  and the hold t imes 
must be val idated.   

２．中間製品の貯蔵に使用される容器につ

いて完全性及びホールドタイム ＊ 訳 注をバ

リデートしなければならない。  
（ ＊訳注：例 えば 、ク リーン ホール ドタイ ム、ダー

テ ィホー ルドタ イム等 ）  

3.  Vessels  conta ining inact ivated products 
should not  be opened or  sampled in areas 
contain ing l ive b io logical agents .  

３．不活化された製品が入っている容器は、

生きた生物学的作用剤を扱う区域内で開

封し又は検体採取してはならない。  
4.  The sequence of  addit ion of  act ive 

ingredients , adjuvants and exc ip ients 
dur ing the formulat ion of  an intermediate 
or f ina l  product  must be in  compliance wi th 
spec if icat ions.   

４．中間製品又は最終製品の調製過程での

原薬、アジュバント及び添加剤の添加の

順序が、規格に適合していなければなら

ない。  

5.  W here organisms with a h igher  bio logical 
safety level  (e.g.  pandemic  vaccine 
stra ins)  are to be used in manufacture or 
tes t ing, appropr iate conta inment 
arrangements  must  be in p lace. The 
approval  of  such arrangements should be 
obtained f rom the appropr iate nat ional  
author i ty( ies)  and the approval  documents 
be avai lable for  ver i f icat ion.  

５．より高度な生物学的セーフティレベル

を要する微生物（例：パンデミックワク

チン株）を製造又は試験に使用する場合

には、適切な封じ込め体制が整っていな

ければならない。そうした体制について

の承認を、その国の適切な規制当局から

取得し、当該承認文書が検証に利用可能

であること。  

B.5 RECOMBINANT PRODUCTS Ｂ５．遺伝子組換え製品  
1.  Process condit ion dur ing cel l  growth,  

protein express ion and pur i f icat ion must 
be mainta ined wi th in val idated parameters 
to assure a consis tent  product  wi th a 
def ined range of  impur it ies that is  wi th in 
the capabi l i t y of  the process to reduce to 
acceptable levels.  The type of  cel l  used in 
product ion may require increased 
measures to be taken to assure f reedom 

１．細胞の増殖、タンパク質の発現及び精

製の過程における処理条件をバリデート

されたパラメータの範囲内に維持して、

不純物が所定の範囲内にある一貫した製

品であり、不純物を許容できるレベルま

で低減する処理能力の範囲内であること

を保証しなければならない。製造におい

て使用される細胞の種類によっては、ウ

イルスが存在しないことを保証する措置
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f rom viruses. For  product ion involving 
mult ip le harvest,  the per iod of  cont inuous 
cult ivat ion should be wi th in spec if ied 
l im its.   

の強化が要求されることがある。複数回

採取がなされる製造については、連続培

養の期間が規定の限度内であること。  

2.  The pur i f icat ion processes to remove 
unwanted host ce l l  prote ins, nuc le ic ac ids,  
carbohydrates, v iruses and other 
impur it ies  should be wi th in def ined 
val idated l im its.   

２．宿主細胞由来の不要なタンパク質、核

酸、糖、ウイルスその他の不純物を除去

する精製プロセスは、所定のバリデート

された限度値内であること。  

B6. MONOCLONAL ANTIBODY PRODUCTS Ｂ６．モノクローナル抗体製品  
1.  Monoc lonal  ant ibodies  may be 

manufactured f rom murine hybr idomas,  
human hybr idomas or by recombinant DNA 
technology.  Contro l measures appropr iate 
to the d if ferent source cel ls  ( inc luding 
feeder  cel ls  i f  used) and mater ia ls used to 
establ ish the hybr idoma /  ce l l  l ine should 
be in place to assure the safety and 
qual i t y of  the product .  I t  should be ver i f ied 
that  these are wi th in approved l im its .  
Freedom f rom viruses should be g iven 
par t icu lar  emphas is .  I t  should be noted 
that data or ig inat ing f rom products  
generated by the same manufactur ing 
technology p latform may be acceptable to 
demonstrate suitabi l i t y.   

１．モノクローナル抗体は、マウスハイブ

リドーマ、ヒトハイブリドーマから、又

は 組 換 え Ｄ Ｎ Ａ 技 術 に よ り 製 造 さ れ 得

る。種々の基原細胞（フィーダー細胞を

使用する場合には、それも含まれる）及

び当該ハイブリドーマ／細胞株を樹立す

るため使用される原材料に応じて適切な

管理措置が整っており、当該製品の安全

性及び品質を保証すること。それら原材

料が承認された限度値内であることを検

証すること。ウイルスが存在しないこと

に特に重点を置くこと。同じ製造技術プ

ラットフォームによって創出された製品

から得られたデータが適切性を実証する

ため受け入れ可能な場合があるので、留

意すること。  
2.  Cr i ter ia  to be moni tored at  the end of  a 

product ion cyc le and for  ear ly terminat ion 
of  product ion cyc les  should be ver i f ied 
that  these are wi th in approved l im its.   

２．ひとつの製造サイクルが終わる時に、

及び製造サイクルを早く終らせる場合に

モニターすべき判定基準について、承認

された限度値内であることを検証するこ

と。  
3.  The manufactur ing condit ions for  the 

preparat ion of  ant ibody sub-f ragment  (e.g.  
Fab,  F(ab’) 2 ,  scFv)  and any fur ther  
modif icat ions (e.g.  radio label l ing,  
conjugat ion,  chemical  l ink ing)  must be in 
accordance wi th val idated parameters.   

３ ． 抗 体 サ ブ フ ラ グ メ ン ト （ 例 ： Fab、

F(ab')2、scFv）の調製及び付加修飾（例：

放射能標識、コンジュゲート形成、化学

結合）を行う際の製造条件は、バリデー

トされたパラメータに従っていなければ

ならない。  
B7. TRANSGENIC ANIMAL PRODUCTS Ｂ７．トランスジェニック動物製品  
Consistency of  s tar t ing mater ia l  f rom a 
transgenic  source is  l ikely to be more 
problematic  than is  normal ly the case for  
non- transgenic b iotechnology sources. 
Consequent ly,  there is  an increased 
requirement  to demonstrate batch-to-batch 
cons is tency of  product  in  a l l  respects .  

トランスジェニック基原動物由来の出発原

料の一貫性は、非トランスジェニックのバ

イオテクノロジー技術由来の場合よりも問

題が生じやすい。結果的に、あらゆる点で

製品のバッチ間の一貫性を実証するための

要求事項が多くなっている。  

1. A range of  spec ies may be used to 
produce b io logical  medic inal products , 
which may be expressed into body f lu ids 
(e.g.  milk )  for  co l lect ion and pur i f icat ion.  

１．様々なトランスジェニック種を使用し

て生物学的医薬品が製造され、目的物質

を体液（例：乳）中に発現させて採取及

び精製することもある。使用動物は明確
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Animals should be c lear ly and uniquely 
ident i f ied and backup arrangements  
should be put in p lace in the event of  loss 
of  the pr imary marker.   

に個体識別するとともに、一次マーカー

が喪失した場合に備えるバックアップ体

制が整っていること。  

2.  The arrangements for  hous ing and care of  
the animals  should be def ined such that  
they min imise the exposure of  the animals  
to pathogenic and zoonot ic agents . 
Appropr iate measures to protec t  the 
external  environment  should be 
establ ished. A health-moni tor ing 
programme should be establ ished and a l l  
resul ts documented, any inc ident should 
be invest igated and i ts  impact on the 
cont inuat ion of  the animal and on previous 
batches of  product  should be determined. 
Care should be taken to ensure that  any 
therapeut ic  products  used to treat  the 
animals do not contaminate the product.   

２．使用動物が病原体及び人獣共通感染症

病原体に曝露されるのを最小化するよう

に、当該動物の飼育及び世話について体

制が規定されていること。外部環境を保

護する適切な措置を確立すること。健康

モニタリングプログラムを確立し、全て

の結果を文書化するとともに、偶発事案

が生じれば原因究明し、当該動物の使用

継続及びそれまでの製品バッチへのイン

パクトを判定すること。当該動物の診療

に使用された薬品があれば、製品を汚染

し な い 旨 を 確 保 す る よ う 注 意 を 払 う こ

と。  

3.  The genealogy of  the founder animals 
through to product ion animals must be 
documented. Since a transgenic l ine wi l l  
be der ived f rom a s ingle genet ic  founder 
animal,  mater ials  f rom dif ferent  
transgenic l ines should not  be mixed.  

３．トランスジェニックの初代動物から生

産用動物に至るまでの系譜を文書化しな

ければならない。トランスジェニック系

は遺伝的に単一の初代動物に由来するた

め、異なるトランスジェニック系由来の

原材料を混合しないこと。  
4.  The condi t ions under which the product  is  

harvested should be in accordance wi th 
CTA or  MA condi t ions.  The harvest 
schedule and condi t ions under which 
animals may be removed f rom product ion 
should be performed according to 
approved procedures and acceptance 
l im its.   

４．生成物を採取する条件は、ＣＴＡ又は

ＭＡの条件に従っていること。当該採取

のスケジュール及び動物を製造に使用し

ないこととする条件は、承認された手順

及び許容限度値に従って実施すること。  

B8. TRANSGENIC PLANT PRODUCTS Ｂ８．トランスジェニック植物製品  
Consistency of  s tar t ing mater ia l  f rom a 
transgenic  source is  l ikely to be more 
problematic  than is  normal ly the case for  
non- transgenic b iotechnology sources. 
Consequent ly,  there is  an increased 
requirement  to demonstrate batch-to-batch 
cons is tency of  product  in  a l l  respects .  

トランスジェニック基原植物由来の出発原

料の一貫性は、非トランスジェニックのバ

イオテクノロジー技術由来の場合よりも問

題が生じやすい。結果的に、あらゆる点で

製品のバッチ間の一貫性を実証するための

要求事項が多くなっている。  

1.  Addi t ional measures, over and above 
those g iven in Par t  A,  may be required to 
prevent contaminat ion of  master and 
work ing transgenic banks by ex traneous 
p lant  mater ia ls  and re levant  advent i t ious 
agents . The stabi l i t y of  the gene wi thin 
def ined generat ion numbers should be 
monitored.  

１．マスタートランスジェニックバンク及

びワーキングトランスジェニックバンク

の外来性の植物物質及び関連する外来性

因子による汚染を防止するため、パート

Ａに規定されている措置に上乗せ及び上

回る、追加的措置が必要とされ得る。所

定の世代数以内での遺伝子の安定性をモ

ニターすること。  
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2.  Plants  should be c lear ly and uniquely 
ident i f ied,  the presence of  key p lant  
features, inc luding health status , across 
the crop should be ver i f ied at  def ined 
intervals  through the cult ivat ion per iod to 
assure cons istency of  yie ld between 
crops.  

２．使用植物は明確に個体識別するととも

に、作物全体に当該植物の主要な特性（健

康状態を含む）を示していることを、栽

培期間を通じて所定の間隔で検証して、

作 物 間 の 収 穫 量 の 一 貫 性 を 保 証 す る こ

と。  

3.  Secur i ty arrangements  for  the protect ion 
of  crops should be def ined,  wherever 
poss ib le, such that they min imise the 
exposure to contaminat ion by 
microbiological agents and cross-
contaminat ion wi th non-re lated p lants.  
Measures should be in p lace to prevent  
mater ia ls  such as pest ic ides and 
fer t i l isers f rom contaminat ing the 
product .  A monitor ing programme should 
be establ ished and a l l  results  
documented, any incident  should be 
invest igated and i ts  impact on the 
cont inuat ion of  the crop in  the product ion 
programme should be determined.  

３．作物の防護のためのセキュリティ体制

を規定して、（なるべく）微生物学的作

用剤による汚染及び無関係な植物との交

叉汚染につながる曝露を最小化するよう

にすること。殺虫剤及び肥料等の物質が

製品を汚染するのを防止する措置が整っ

ていること。モニタリングプログラムを

確立し、全ての結果を文書化するととも

に、偶発事案があれば原因究明し、当該

作物を製造に使用継続することへのイン

パクトを判定すること。  

4.  Condi t ions under  which p lants  may be 
removed f rom product ion should be 
def ined. Acceptance l im its should be set 
for  mater ia ls (e.g. host  prote ins) that 
may interfere wi th the pur i f icat ion 
process. I t  should be ver i f ied that the 
resul ts are wi th in approved l im its .   

４．植物を製造に使用しないこととする条

件を規定すること。精製プロセスに干渉

するおそれのある物質（例：宿主タンパ

ク質）について、許容限度値を設定する

こと。承認された限度値内の結果である

ことを検証すること。  

5.  Environmental condit ions ( temperature,  
ra in) ,  which may af fect the qual i t y 
at tr ibutes  and yie ld of  the recombinant 
protein f rom t ime of  p lant ing, through 
cult ivat ion to harvest  and inter im storage 
of  harvested mater ials  should be 
documented. The pr inc ip les  in 
documents such as ‘Guidel ine on Good 
Agr icu l tura l and Col lect ion Pract ice for  
Star t ing Mater ia ls  of  Herbal  Or ig in ’3 1  
should be taken into account  when 
drawing up such cr i ter ia.  

５．作付け時から収穫物の採取及び中間貯

蔵までの栽培を通して、環境条件（温度、

降雨）が組換えタンパク質の品質特性及

び収率に影響を及ぼすおそれがあれば、

文書化すること。当該判定基準を作成す

る際には、「薬草由来の出発原料のため

のＧＡＣＰのガイドライン」等 注 3 1 の文

書に示さ れてい る原 則を考慮 に入れる

こと。  

3 1  EMA, W HO or  equiva lent  注 3 1  ＥＭＡ、ＷＨＯ又はそれらと同等のガイ

ダンス  

GLOSSARY 用語解説  
See Annex 2A アネックス２Ａ参照  

 


