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細胞加工製品の品質・安全性に関する主な基準・指針（薬事トラック）	


ヒト（自己）由来細胞や組織を加工した医薬品又は 
医療機器の品質及び安全性の確保について 

薬食発第0208003号（平成20年2月8日）	


ヒト（同種）由来細胞や組織を加工した医薬品又は 
医療機器の品質及び安全性の確保について 
薬食発第0912006号（平成20年9月12日）	


ヒト（同種）体性幹細胞加工医薬品等の 
品質及び安全性の確保について	


薬食発0907第3号（平成24年9月7日） 
ヒト（同種）iPS（様）細胞加工医薬品等の 

品質及び安全性の確保について	


薬食発0907第5号（平成24年9月7日） 
ヒトES細胞加工医薬品等の 

品質及び安全性の確保について	


薬食発0907第6号（平成24年9月7日） 

ヒト（自己）体性幹細胞加工医薬品等の 
品質及び安全性の確保について	


薬食発0907第2号（平成24年9月7日） 
ヒト（自己）iPS（様）細胞加工医薬品等の 

品質及び安全性の確保について	


薬食発0907第4号（平成24年9月7日） 

生物由来原料基準 
厚労省告示第210号（平成15年5月20日） 

改正：厚労省告示第375号（平成 26 年9月26日） 

細胞・組織利用医薬品等の取扱い及び 
使用に関する基本的考え方 

医薬発第1314号（平成12年12月26日）別添1  

Good Tissue Practice (GTP)	


基本的技術要件	


生物由来原料基準の運用について 
薬食審査発1002第1号／薬食機参発1002第5号 

（平成 26 年10月2日） 

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	

厚生労働省令第93号（2014年）	


Good gene, Cell and Tissue Practice (GCTP)	

薬局等構造設備規則	


厚生省令第2号（1961年）、厚生労働省令第87号（2014年）	


製造施設基準	




「再生医療等製品」と「生物由来原料基準」	


1.   再生医療等製品	


Ø 	
 高度な精製やウイルス等感染因子の不活化・除去が困難もしくは不可能	


Ø  	
製法変更時の新旧製品の同等性についての考え方が確立されていない	


⇒製造工程の入り口の段階にあたる原料・材料および原材料の選択と適格性評価が重要	


2.   従来の「生物由来原料基準」	


	
・・・ドナースクリーニング情報、ウイルス安全性試験成績、ドナーのトレーサビリティの確保など、感
染因子に関して多くの品質情報が要求される。	


	


⇔原料等が、「研究用」としてしか生産されていないケースが多い	


⇔企業秘密などの理由から、原料等の製造者が再生医療等製品の開発者に原料等の品質に関す
る情報を提供できない場合が多い	


	


	


治療法に乏しい、重篤・致死的ないしQOLを著しく損なう疾患・損傷を対象としている場合が多い	


	


課題・・・有効性・安全性・品質を担保しつつ医療現場へいかに速やかに効率よく安定供給するか	




再生医療等製品の製造の上での 
従来の生物由来原料基準の問題点（1）	


1.  原料・材料の遡りの範囲が明確でない。	


2.  薬事法で承認された製品を使う場合（例えばヒトアルブミンなど）は、当該製品の使
用量が承認の用法用量の範囲内と想定されれば、生物由来原料基準に適合して
いるものと見なしてよい？	


3.  薬事法改正により、血液製剤以外の目的でも採血が可能となるが、採血方法に関
する規定については、主に輸血用血液製剤のために定められたものである。	


4.  自己由来製品のドナースクリーニングについては、現行では「必ずしも必要ない」と
されているが、その運用が明確でない。	


5.  ヒト由来の材料のうち、ヒト由来細胞を用い遺伝子組換え技術を用いて作製した培
地成分等（TGF-β等）について、原材料を作製する作業の経過の記録の保存が困
難な場合がある。	




再生医療等製品の製造の上での 
従来の生物由来原料基準の問題点（2）	


6.  BSEに関し、2013年5月のＯＩＥ（国際獣疫事務局）の「日本と米国を清浄国に追加」
という取り決めと齟齬がある。	


7.  動物細胞組織由来の材料のうち、株が樹立されたもの（例；フィーダー細胞）につい
て、元の動物の飼育管理等の確認が困難な場合がある。	


8.  原材料を作製する作業の経過については、情報の入手が困難である場合がある。
動物由来の材料について、「健康な動物」に由来する必要があるが、トリプシンなど
元の動物の飼育管理等の確認が困難な場合がある。	


9.  動物由来の材料等のうち、遺伝子組換え技術や細胞培養技術を用いて製造される
製品に使用されるもの（例：インスリンを製造する際に培地中に添加されるブタ由来
トリプシン、コラゲナーゼ産生菌の培養に使われる動物由来ペプトン）について健康
な動物に由来することや、原産地、使用部位等の確認が困難な場合がある。	




２つの研究班に基づく生物由来原料基準の改正	


革新的医薬品等実用化促進事業	


平成25年度革新的医薬品・医療機器・再生医療等製品実用化促進事業	
  
「再生医療製品の臨床応用に向けた評価方法」に関する指針作成を目指した研究	
  
「再生医療等製品原料基準」のあり方に関する検討WG（座長：国衛研・佐藤陽治）	
  
p  再生医療に関わる開発者、研究者、関連業界団体等に対し、再生医療において使用している培

地及び試薬に関するアンケート調査を実施	
  
p  WGにおける議論（全5回）	
  
p  生物由来原料による感染リスクに着目して基準改正を提言する報告書（平成26年1月）	


厚生労働科学研究	


平成25年度厚生労働科学研究費補助金	
  
ウシ等由来原料の基準の研究に係る研究班（座長：感染研・吉倉廣）	
  
p  ウシ等由来原料に関する規制について、製薬業界へのヒアリング、海外規制状況の調査を実施	
  
p  研究班における議論（全3回）	
  
p  ウシ等由来原料に関して基準改正を提言する報告書（平成26年6月）	
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２つの研究班の報告書に基づき生物由来原料基準を改正	




『再生医療等製品原料基準』のあり方に関する検討WG　構成員 

代表（課題分担研究者） 
　佐藤　陽治　国立医薬品食品衛生研究所　遺伝子細胞医薬部　部長	
 

班員（課題協力研究者，五十音順） 
　阿曽沼慎司  京都大学iPS細胞研究所　顧問	
 
　梅澤　明弘  国立成育医療研究センター　再生医療センター生殖・細胞医療研究部　部長	
 
　岡田　　潔  大阪大学医学部附属病院　特任講師 
　岡田　義昭  埼玉医科大学病院	
 輸血・細胞移植部　部長	
 
　小澤　敬也  自治医科大学内科学講座	
 血液学部門	
 　教授	
 
　片倉　健男  国立医薬品食品衛生研究所　スーパー特区対応部門　特任研究員	
 
　澤　　芳樹  大阪大学大学院医学系研究科心臓血管外科学　教授 
　杉浦　　亙（独）国立病院機構名古屋医療センター　臨床研究センター　感染・免疫研究部　部長	
 

　松山　晃文（公財）先端医療振興財団　再生医療実現拠点ネットワーク開発支援室　室長	
 

　宮田　俊男  京都大学　臨床研究総合センター　非常勤講師 
　山口　佳之  川崎医科大学　臨床腫瘍学教室　教授	
 
　大和　雅之  東京女子医科大学大学院医学研究科　再生医工学分野　教授	
 
　脇田　隆字  国立感染症研究所　ウイルス第二部　部長　	
 



ウシ等由来原料の基準の研究に係る研究班　構成員 

座長 

　吉倉　　廣　国立感染症研究所　客員研究員	
 

	
 

　小野寺　節  東京大学大学院農学生命科学研究科　食の安全研究センター　教授　 

　甲斐千恵子  東京大学医科学研究所付属実験動物施設　教授 

　北本　哲之  東北大学大学院医学系研究科　教授 

　四方　　靖  エーザイ・プロダクトクリエーション・システム日本バイオケミスト

リー開発室 

　中村　好一  自治医科大学公衆衛生学　教授 

　毛利　資郎　東北大学　客員教授 

　山口　照英  国立医薬品食品衛生研究所　主任研究官 

　山本　茂貴  東海大学海洋学部水産学科食品化学専攻　教授 

　飛梅　　実  国立感染症研究所感染病理部第三室　主任研究官　	
 



新しい生物由来原料基準（と関連文書）	


1.   生物由来原料基準（平成15年厚生労働省告示第210号）	
  
	
  最終改正：「生物由来原料基準の一部を改正する件」	
  
	
   	
   	
   	
   	
  （平成26年9月26日厚生労働省告示第375号）	
  

⇒薬機法（改正薬事法）第42条に基づき定める基準	
  
	
  

	
  「生物由来原料基準の一部を改正する件について」	
  
	
  （平成26年10月2日薬食発1002第27号厚生労働省医薬食品局長通知）	
  

⇒平成26年の改正の施行通知	
  
	
  

2.   「生物由来原料基準の運用について」	
  
（平成26年10月2日薬食審査発1002第1号、薬食機参発1002第5号厚生労

働省医薬食品局審査管理課長、厚生労働省大臣官房参事官（医療機
器・再生医療等製品審査管理担当）通知） 	
  

⇒生物由来原料基準の運用解釈を示した通知	
  



生物由来原料基準の構成	


第1 	
  通則	
  
	
  	
  

第2 	
  血液製剤総則	
  
	
  １ 	
  輸血用血液製剤総則	
  
	
  ２ 	
  血漿分画製剤総則	
  

	
  
第3 	
  ヒト由来原料総則	
  

	
  １ 	
  ヒト細胞組織原料基準	
  
	
  ２ 	
  ヒト尿由来原料基準	
  
	
  ３ 	
  ヒト由来原料基準	
  

	
  
第4 	
  動物由来原料総則	
  

	
  １ 	
  反芻動物由来原料基準	
  
	
  ２ 	
  動物細胞組織原料基準	
  
	
  ３ 	
  動物由来原料基準	
  



用語の説明	


「原材料」      

…医薬品等の製造に使用する原料又は材料（＊）の由来となるもの 

＊「材料」とは、フィーダー細胞など、医薬品等の有効成分や主

たる構成細胞として用いられるものではなく、製造段階で

のみ用いられ、最終製品では工程由来不純物として残留

する程度のものをいう 

 

「原料等」…原料若しくは材料又はそれらの原材料 

 



生物由来原料基準の構成	


第1 	
  通則	
  
	
  	
  

第2 	
  血液製剤総則	
  
	
  １ 	
  輸血用血液製剤総則	
  
	
  ２ 	
  血漿分画製剤総則	
  

	
  
第3 	
  ヒト由来原料総則	
  

	
  １ 	
  ヒト細胞組織原料基準	
  
	
  ２ 	
  ヒト尿由来原料基準	
  
	
  ３ 	
  ヒト由来原料基準	
  

	
  
第4 	
  動物由来原料総則	
  

	
  １ 	
  反芻動物由来原料基準	
  
	
  ２ 	
  動物細胞組織原料基準	
  
	
  ３ 	
  動物由来原料基準	
  

＜問題点＞	
  
原料・材料の遡りの範囲が明確でない。	




通則関係　原材料の範囲（1）	


細胞培養施設への	
  
ヒト細胞・組織の受け入れ	


目的とする細胞の分離	


培養工程	
 精
製

精
製 生産培養	


インスリン 

修
飾

ペプチダーゼ	


抗体等	


　再生医療等製品　	


精
製 生産培養	


前培養	


セルバンク	


活性化工程	


培養工程	


細胞加工用原材料等	


細胞加工用原材料等の製造工程
中に使用される試薬等	


菌	


プロテインA 

（ヒトIgG） 菌	


前培養	


セルバンク	


精製	


精
製

FCS等	


ペプトン等	




通則関係　原材料の範囲（1）	


精
製

精
製 生産培養	


インスリン 

修
飾

抗体等	


精
製

精
製 生産培養	


前培養	


セルバンク	


細胞加工用原材料等	


細胞加工用原材料等の製造工程
中に使用される試薬等	


菌	


菌	


前培養	


セルバンク	


精製	

抗体医薬品等の調製工程に使用されているプロ
テインAアブイニティークロマ卜グラフィー担体を
構成するプロテインA（菌由来）を精製するため
に使用されたヒト免疫グロブリンG・・・対象外	


細胞培養工程の培地成分として
使用されるヒトインスリン（遺伝子
組換え）の製造工程において、部
分分解に使用される菌由来成分
（ぺプチダーゼ）の製造に使用さ

れた原材料・・・対象外	


細胞培養工程の培地成分として使用される 
ヒトインスリン（遺伝子組換え）を産生する細胞
（大腸菌等）のセルバンクの構築にのみ 
用いられた原材料・・・対象外	


（ヒトIgG） 

ペプチダーゼ	


FCS等	


ペプトン等	


プロテインA 



通則関係　原材料の範囲（2）	


生物由来原料基準における原材料に該当しないものの範囲として、
例4と例5を新たに追加 
原料又は材料の製造工程に用いられる原材料のうち、次に掲げる例又はそれに準ずるものは、
医薬品等の原材料と同様に取り扱うことが妥当とまでは言えないこと等から当該基準に規定さ
れている原材料には該当しない 
 
例1：細胞倍養工程の培地成分として使用されるヒトインスリン（遺伝子組換え）を産生する細

胞（大腸菌等）のセルバンクの構築にのみ用いられた原材料 
例2：細胞倍養工程の培地成分として使用されるヒトインスリン（遺伝子組換え）の製造工程に

おいて、部分分解に使用される菌由来成分（ぺプチダーゼ）の製造に使用された原材料 
例3：抗体医薬品等の調製工程に使用されているプロテインAアブイニティークロマ卜グラ

フィー担体を構成するプロテインA（菌由来）を精製するために使用されたヒト免疫グロブ
リンG 

例4：遺伝子組換え医薬品マスターセルバンク樹立過程で種細胞の選択培地に使用された原
材料 

例5：　病原体に関する十分な特性解析及び病原体による汚染の否定がされた医薬品等の製
造に用いるマスターセルバンク又はマスターシードであって、その樹立過程で使用された
原材料、ただし、基準に規定される原材料への該当性が承認審査において確認されたも
のに限る	




生物由来原料基準の構成	


第1  通則 
  

第2  血液製剤総則 
 １  輸血用血液製剤総則 
 ２  血漿分画製剤総則 

 
第3  ヒト由来原料総則 

 １  ヒト細胞組織原料基準 
 ２  ヒト尿由来原料基準 
 ３  ヒト由来原料基準 

 
第4  動物由来原料総則 

 １  反芻動物由来原料基準 
 ２  動物細胞組織原料基準 
 ３  動物由来原料基準 

＜問題点＞ 
薬事法で承認された製品を使う場合（例えばヒトアル
ブミンなど）は、当該製品の使用量が承認の用法用
量の範囲内と想定されれば、生物由来原料基準に
適合しているものと見なしてよい？	




通則関係　原材料の範囲（3）	


既承認＊の医薬品等を他の医薬品等の原料として使用した場合は
基準適合とみなす 

＜生物由来原料基準（抄）＞ 
第一　通則 
１０　製造販売の承認を受けた医薬品等が、ほかの医薬品等の原料等として適切に用いられ

ている場合には、当該製造販売の承認を受けた医薬品等については本基準に適合した
原料等とみなす 

「適切に用いられている場合」とは？ 
⇒　例えば、医薬品等の原料等として用いる場合に、投与される量として、承認された用法・用

量を大幅に超えるような使用の方法をしない場合ということ 
 
製品のリスク‐ベネフィットを勘案して生物由来原料基準に適合しない原料等の使用が認めら
れている医薬品等の場合は？ 
⇒　使用する製品について新たにリスク‐ベネフィットの評価を行い、原料等としての使用の可

否を判断する必要がある 

＊日本で承認されているものに限る	




生物由来原料基準の構成	


第1 	
  通則	
  
	
  	
  

第2 	
  血液製剤総則	
  
	
  １ 	
  輸血用血液製剤総則	
  
	
  ２ 	
  血漿分画製剤総則	
  

	
  
第3 	
  ヒト由来原料総則	
  

	
  １ 	
  ヒト細胞組織原料基準	
  
	
  ２ 	
  ヒト尿由来原料基準	
  
	
  ３ 	
  ヒト由来原料基準	
  

	
  
第4 	
  動物由来原料総則	
  

	
  １ 	
  反芻動物由来原料基準	
  
	
  ２ 	
  動物細胞組織原料基準	
  
	
  ３ 	
  動物由来原料基準	
  

＜問題点＞	
  
薬事法改正により、血液製剤以外の目的でも採血が
可能となるが、採血方法に関する規定については、
主に輸血用血液製剤のために定められたものである。	




血液製剤総則関係　添加剤、培地等の取扱い	


血液に由来するものであって、医薬品等の製造工程において 
添加剤、培地等に用いられるものを、血液製剤総則の対象から除外＊ 

l  血液製剤総則ではなく、ヒト由来原料基準が適用される 
l  ただし、血液製剤の製造工程において用いるヒト血液由来の添

加剤、培地等は血液製剤総則が従来通り適用される 
 
 
＜背景＞ 

 平成26年11月施行の薬機法により、「安全な血液製剤の安定供給の確保等に関する
法律」（昭和31年法律第160号）の一部が改正され、再生医療等製品の原料等とする
目的で採血する場合についても、業として採血することが認められ、血液製剤以外の
製造に血液が用いられることが認められることになったため 

 
＊  これまでは、血液を用いて血液製剤以外のものを業として製造することは血液法上認

められていなかった 
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第2 	
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  １ 	
  輸血用血液製剤総則	
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  血漿分画製剤総則	
  

	
  
第3 	
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  １ 	
  ヒト細胞組織原料基準	
  
	
  ２ 	
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  ３ 	
  ヒト由来原料基準	
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  １ 	
  反芻動物由来原料基準	
  
	
  ２ 	
  動物細胞組織原料基準	
  
	
  ３ 	
  動物由来原料基準	
  

＜問題点＞	
  
自己由来製品のドナースクリーニングについては、
現行では「必ずしも必要ない」とされているが、その
運用が明確でない。	




ヒト細胞組織原料基準関係　ウイルス検査	


自己由来のヒト細胞組織原料等に対しては、ウイルス検査等は 
原則として不要 

＜生物由来原料基準（抄）＞ 
第３　ヒト由来原料総則 
１　ヒト細胞組織原料基準 
（２）　ヒト細胞組織原料等を採取するに当たっては、次に掲げる措置が講じられていいなけれ

ばならない 
　　　　　　ア　ヒト細胞組織原料等を採取する過程において病原微生物その他疾病の原因と な

るものによる汚染を防止するために必要な措置が講じられていること 
　　　　　　イ　採取されたヒト細胞組織原料等について、必要に応じて感染症に関する最新の

知見に照らして適切な検査が行われ、病原微生物その他疾病の原因となるもの
に汚染されていない旨が確認されていること 

「必要に応じて」とは？ 
⇒　自己由来のヒト細胞組織原料等は、原則として不要 

  
 ただし、自己由来のヒト細胞組織原料等であっても、製品の培養工程においてウイルスの増
殖等の懸念がある場合には、製品の安全性の確保のために採取段階等の適切な時期に
おいてウイルス感染を確認する必要がある 



生物由来原料基準の構成	


第1  通則 
  

第2  血液製剤総則 
 １  輸血用血液製剤総則 
 ２  血漿分画製剤総則 

 
第3  ヒト由来原料総則 

 １  ヒト細胞組織原料基準 
 ２  ヒト尿由来原料基準 
 ３  ヒト由来原料基準 

 
第4  動物由来原料総則 

 １  反芻動物由来原料基準 
 ２  動物細胞組織原料基準 
 ３  動物由来原料基準 



ヒト／動物由来原料基準関係　ウイルス試験	


「適切な段階」とは？	
  
⇒　 ［ヒト由来原料］	
  

	
  未加工又は未精製バルク（人血液にあっては採血時等）の段階、セルバンクを構築するもの
にあってはセルバンクの段階を含むものであること。ただし、原料等又は製品の製造の工
程をごく一部進めることによってウイルスを検出する試験がより的確に行えることとなる場
合には、このかぎりではないこと。	
  

	
  
	
  ［動物由来原料］	
  
	
  セルバンク又はシードロットを構築するものにあってはセルバンク又はシードロット、未加工又
は未精製バルクの段階、また、 原料等又は製品の製造の工程をごく一部進めることに
よってウイルスを検出する試験がより的確に行えることとなる場合を含むものであること。	
  
	
  	
  

＜生物由来原料基準（抄）＞	
  
第３　ヒト由来原料総則／第４　動物由来原料総則	
  
３　ヒト由来原料基準（１）／２　動物由来原料基準（２）	
  
	
  

「・・・適切な段階において、ウイルス試験を行わなければならない」	
  
	
  



生物由来原料基準の構成	


第1 	
  通則	
  
	
  	
  

第2 	
  血液製剤総則	
  
	
  １ 	
  輸血用血液製剤総則	
  
	
  ２ 	
  血漿分画製剤総則	
  

	
  
第3 	
  ヒト由来原料総則	
  

	
  １ 	
  ヒト細胞組織原料基準	
  
	
  ２ 	
  ヒト尿由来原料基準	
  
	
  ３ 	
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  動物由来原料総則	
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  反芻動物由来原料基準	
  
	
  ２ 	
  動物細胞組織原料基準	
  
	
  ３ 	
  動物由来原料基準	
  

＜問題点＞	
  
自己由来製品のドナースクリーニングについては、
現行では「必ずしも必要ない」とされているが、その
運用が明確でない。	




ヒト由来原料基準関係　（1）自己由来血漿	


自己由来血漿など、合理的な理由がある場合はウイルス等を不活
化又は除去する処理を不要とする	
  

＜生物由来原料基準（抄）＞	
  
第３　ヒト由来原料総則	
  
３　ヒト由来原料基準	
  
（３）　ヒト由来原料等について、製造過程において、細菌、真菌、ウイルス等を不活化又は序

供する処理を行わなければならない。ただし、当該処理を行わない合理的理由がある場
合であって、その旨が、製造販売の承認の際に公布される承認書に記載されているもの
については、この限りではない	
  

「当該処理を行わない合理的理由がある場合」とは？	
  
⇒　自己由来のヒト細胞組織原料等の培養工程に用いるヒト自己血清等については、必ずし

も不活化又は除去工程を実施する必要はない	
  
	
  	
  
	
  この場合であっても、製品の製造工程のいずれかの段階で病原体の不活化又は除去を行
い、又は病原体感染、培養工程における増殖等に関するリスクを適切に管理すること	
  



生物由来原料基準の構成	
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＜問題点＞	
  
ヒト由来の材料のうち、ヒト由来細胞を用い遺伝子組
換え技術を用いて作製した培地成分等（TGF-β等）
について、原材料を作製する作業の経過の記録の
保存が困難な場合がある。	




ヒト由来原料基準関係　（2）記録保存	


作製の作業の経過については、記録及び保存を不要とする	
  

＜生物由来原料基準（抄）新旧対応表＞	
  
	
  
	
  
	
  
	
  
	
  
	
  
	
  
	
  
	
  
	
  
	
  
	
  
	
  

l  ヒト由来原料等を作成する作業の経過については、別途、製造管理や品質管理の基準に
おいて管理されるべきものであることから、記録及び保管を不要とした	
  

新（改正後）	
 旧（改正前）	


（４）　ヒト由来原料等についての、品質及び安全性
の確保上必要な情報が確認できるよう、次に掲
げる事項が記録され、保存されていなければな
らない。	
  

　ア　　ヒト由来原料等を作製した機関名	
  
　イ　　ヒト由来原料等を作製した年月日	
  
　ウ　　ヒト由来原料等の検査等の結果	
  
　　　　（削除）	
  
　エ　　ヒト由来原料等のロットの番号	
  
　オ　　アからエまでに掲げるもののほか、当該製品

の品質及び安全性の確保に関し必要な事項	


（４）　原材料についての、品質及び安全性の確保上
必要な情報が確認できるよう、次に掲げる事項
が記録され、保存されていなければならない。	
  

	
  
　ア　　原材料を作製した機関名	
  
　イ　　原材料を作製した年月日	
  
　ウ　　原材料の検査等の結果	
  
　エ　　原材料を作製する作業の経過	
  
　オ　　原料等のロットの番号	
  
　カ　　アからオまでに掲げるもののほか、当該製品

の品質及び安全性の確保に関し必要な事項	
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  ２ 	
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  ３ 	
  ヒト由来原料基準	
  

	
  
第4 	
  動物由来原料総則	
  

	
  １ 	
  反芻動物由来原料基準	
  
	
  ２ 	
  動物細胞組織原料基準	
  
	
  ３ 	
  動物由来原料基準	
  

＜問題点＞	
  
BSEに関し、2013年5月のＯＩＥ（国際獣疫事務局）の
「日本と米国を清浄国に追加」という取り決めと齟齬
がある。	




反芻動物由来原料基準関係　（1）原産国	


反芻動物由来原料として使用可能な原産国に、国際獣疫事務局
（OIE）で「無視できるリスク国」とされた国を追加	
  

この他、これまで欧州委員会の地理的リスク評価（GBR）により認められてきた次の国も、引き続き使
用を認める	
  
エルサルバドル、ケニア、コスタリカ、スワジランド、ナイジェリア、ナミビア、ニカラグア、ニューカレド
ニア、パキスタン、バヌアツ、ボツアナ、モーリシャス	
  

認定公表日	
 国名	


2007.05.25	
 オーストラリア、アルゼンチン、ニュージーランド、シンガポール、ウルグアイ	


2008.05.30	
 フィンランド、アイスランド、ノルウェー、スウェーデン、パラグアイ	


2009.05.29	
 チリ	


2010.05.26	
 インド、ペルー	


2011.05.27	
 デンマーク、ハバナ	


2012.05.25	
 オーストリア、ベルギー、ブラジル、コロンビア	


2013.05.29	
 イスラエル、イタリア、日本、オランダ、スロベニア、米国	


2014.05.30	
 ブルガリア、クロアチア、エストニア、ハンガリー、ラトビア、ルクセンブルク、マルタ、
ポルトガル、ルーマニア、スロバキア、韓国、中国（香港及びマカオを除く）	




反芻動物由来原料基準関係　（2）低リスク原料	


乳、骨由来ゼラチン・コラーゲンの原産国規制を撤廃	
  

＜生物由来原料基準（抄）＞	
  
第４　動物由来原料総則	
  
１　反芻動物由来原料基準	
  
（２）　反芻動物由来原料等の原産国は、国際獣疫事務局において、当該国における牛海綿状

脳症の病原体の伝搬リスクが無視できることとされた国及び次に掲げる国でなければな
らない。ただし、羊毛、乳、骨及び皮由来ゼラチン（コラーゲンを含む）（以下「低リスク原
料等」という）（略）についてはこの限りではない。	
  

羊毛、乳、骨及び皮由来ゼラチン・コラーゲンを「低リスク原料」とし
て原産国等に関する記録保存を不要とする	
  

＜生物由来原料基準（抄）＞	
  
第４　動物由来原料総則	
  
１　反芻動物由来原料基準	
  
（３）　反芻動物由来原料等（低リスク原料等を除く）についての品質及び安全性の確保上必要

な情報が確認できるよう、次に掲げる事項が記録され、保存されていなければならない	
  

＊「羊毛」及び「乳」には、それぞれ羊毛由来の原料等及び乳由来の原料等を含む	




反芻動物由来原料基準関係　（3）高度精製品	


高度精製品の範囲を拡大・明確化	
  

＜生物由来原料基準（抄）＞	
  
第３　動物由来原料総則	
  
１　反芻動物由来原料基準	
  
（１）　医薬品等の原料等として用いる反芻動物に由来するもの（高温及びアルカリ処理により

製する原料等その他の適切な処理により製するものを除く。以下「反芻動物由来原料
等」という。）（略）	
  

「高温及びアルカリ処理により製する原料等その他の適切な処理により製するもの」には、次
に掲げるものが含まれる	
  
　ア　　動物由来製品の高度精製品リスト（ただし、牛脂、牛脂硬化油、コハク化ゼラチン、コハ

ク酸ゼラチン、ゼラチン、ゼラチン加水分解物、ハードファット、ヨークレシチン、脂肪酸
（牛脂由来）、水素添加卵黄レシチン、精製卵黄レシチン及び卵黄レシチンを除く）	
  

　イ　　骨炭	
  
　ウ　　原料等の製造工程での希釈率や精製工程におけるプリオンの低減率おシミュレーショ

ンに基づき算出した、原料等に混入する可能性のあるプリオンのクリアランス値から、
製品の安全性が確保されていると評価できるもの	
  

　エ　　運用通知に示す方法又はこれと同等の方法により処理されたもの	
  



動物由来製品の高度精製品リスト	


生物由来原料基準の運用について　 
（薬食審査発1002第1号／薬食機参発1002第5号、平成26年10月2日） 



反芻動物由来原料基準関係　（3）高度精製品	


高度精製品の範囲を拡大・明確化 

＜生物由来原料基準（抄）＞ 
第３　動物由来原料総則 
１　反芻動物由来原料基準 
（１）　医薬品等の原料等として用いる反芻動物に由来するもの（高温及びアルカリ処理により

製する原料等その他の適切な処理により製するものを除く。以下「反芻動物由来原料
等」という。）（略） 

「高温及びアルカリ処理により製する原料等その他の適切な処理により製するもの」には、次
に掲げるものが含まれる 
　ア　　動物由来製品の高度精製品リスト（ただし、牛脂、牛脂硬化油、コハク化ゼラチン、コハ

ク酸ゼラチン、ゼラチン、ゼラチン加水分解物、ハードファット、ヨークレシチン、脂肪酸
（牛脂由来）、水素添加卵黄レシチン、精製卵黄レシチン及び卵黄レシチンを除く） 

　イ　　骨炭 
　ウ　　原料等の製造工程での希釈率や精製工程におけるプリオンの低減率おシミュレーショ

ンに基づき算出した、原料等に混入する可能性のあるプリオンのクリアランス値から、
製品の安全性が確保されていると評価できるもの 

　エ　　運用通知に示す方法又はこれと同等の方法により処理されたもの 



反芻動物由来原料基準関係　（3）高度精製品	


　ウ　　原料等の製造工程での希釈率や精製工程におけるプリオンの低減率おシミュレーショ
ンに基づき算出した、原料等に混入する可能性のあるプリオンのクリアランス値から、
製品の安全性が確保されていると評価できるもの 

＜ウシ等由来原料の基準の研究に係る研究班報告書＞ 
l  ①製造に用いる細胞基材がプリオンの蓄積・増幅を引き起こさないこと、 
　　②プリオンの濃縮につながる工程がないこと 

 を前提に、原材料や製剤の製造過程でのクリアランス値から、プリオンの感染リスクの低減
を見積もることが可能 
＊　製造工程での希釈等の効果（希釈係数）や精製工程（イオン交換クロマトグラフィー、

イムノアフィニティークロマトグラフィー、ナノフィルトレーション、深層ろ過、沈殿工程な
ど）におけるプリオン低減率のシミュレーションなど 

 
l  その際、現時点で得られているプリオンの感染価に関する科学的知見をもとに、一定のリ

スクマージン（安全域）を考慮した値をリスク評価に当たっての目安として設定することが有
用と考えられる。 

＊　医薬品等に用いられる原材料からヒトへの感染リスクを評価するに当たり、ヒトへの
感染性を示すデータが無いことから、BSEに対する感受性が高いウシ化マウスを用
いたバイオアッセイのデータを用いるとすると、検出限界は10-5～10-6である。これに
1000倍のリスクマージンを考慮すると、10-9がリスク評価の際の目安になり得ると考

えられる。 



生物由来原料基準の構成	


第1 	
  通則	
  
	
  	
  

第2 	
  血液製剤総則	
  
	
  １ 	
  輸血用血液製剤総則	
  
	
  ２ 	
  血漿分画製剤総則	
  

	
  
第3 	
  ヒト由来原料総則	
  

	
  １ 	
  ヒト細胞組織原料基準	
  
	
  ２ 	
  ヒト尿由来原料基準	
  
	
  ３ 	
  ヒト由来原料基準	
  

	
  
第4 	
  動物由来原料総則	
  

	
  １ 	
  反芻動物由来原料基準	
  
	
  ２ 	
  動物細胞組織原料基準	
  
	
  ３ 	
  動物由来原料基準	
  

＜問題点＞	
  
動物細胞組織由来の材料のうち、株が樹立されたも
の（例：フィーダー細胞）について、元の動物の飼育
管理等の確認が困難な場合がある。	




動物細胞組織原料基準関係　ドナー適格性	


フィーダー細胞など、使用実績があり、特性解析されたセル・バン
クから生産されるものを材料として用いる場合は、ドナー動物の適
格性の確認と記録保存を不要とする	
  

＜生物由来原料基準（抄）＞	
  
第４　動物由来原料総則	
  
２　動物細胞組織原料基準	
  
（３）　動物細胞組織原料等のドナー動物は、動物細胞組織原料等を提供するに十分な適格性

を有することが確認されなければならない。ただし、医薬品等の材料の由来となるもので
あって、使用実績があり、特性解析されたセルバンクを出発基材とした細胞培養により
生産されるものを除く。	
  

「材料」とは？	
  
⇒　フィーダー細胞など、医薬品等の有効成分や主たる構成細胞として用いられるものではな

く、製造段階でのみ用いられ、最終製品では工程由来不純物として残留する程度のもの	
  
	
  
「使用実績」とは？	
  
⇒　薬事承認を受けた医薬品等における使用や、「再生医療等の安全性確保等に関する法

律」（平成25年法律第85号）に基づく再生医療等での使用実績	
  



生物由来原料基準の構成	


第1 	
  通則	
  
	
  	
  

第2 	
  血液製剤総則	
  
	
  １ 	
  輸血用血液製剤総則	
  
	
  ２ 	
  血漿分画製剤総則	
  

	
  
第3 	
  ヒト由来原料総則	
  

	
  １ 	
  ヒト細胞組織原料基準	
  
	
  ２ 	
  ヒト尿由来原料基準	
  
	
  ３ 	
  ヒト由来原料基準	
  

	
  
第4 	
  動物由来原料総則	
  

	
  １ 	
  反芻動物由来原料基準	
  
	
  ２ 	
  動物細胞組織原料基準	
  
	
  ３ 	
  動物由来原料基準	
  

＜問題点＞	
  
動物由来の材料等のうち、遺伝子組換え技術や細胞培養技術
を用いて製造される製品に使用されるもの（例：インスリンを製
造する際に培地中に添加されるブタ由来トリプシン、コラゲナー
ゼ産生菌の培養に使われる動物由来ペプトン）について健康な
動物に由来することや、原産地、使用部位等の確認が困難な
場合がある。	




動物由来原料基準関係　（1）ドナー適格性	


動物由来原料等の原産地、使用部位等の確認については、	
  
ドナー動物が健康であることが確認された場合には不要とする	
  

＜生物由来原料基準（抄）＞	
  
第３　動物由来原料総則	
  
３　動物由来原料基準	
  
（１）　医薬品等の原料等として用いる動物に由来するもの（動物細胞組織原料等及び細菌、

真菌、ウイルス等の感染リスクが否定されていることが科学的に公知のものとされるも
のを除く。以下「動物由来原料等」という）については、健康な動物に由来する場合を除
き、無菌性の担保、ウイルス感染リスクの検証その他の必要な事項が行われていること
を確認しなければならない。	
  

「健康な動物」とは？	
  
⇒　第十六改正日本薬局方参考情報18.日局生物薬品のウイルス安全性確保の基本要件4の

4.1に規定するもの	
  
	
  

	
  「食肉基準を満たしている」＝「と畜場法」第14条、「食鳥処理の事業の規則及び食鳥検査に
関する法律」第15条又は「乳及び乳製品の成分規格等に関する省令」第3条を満たしてい
る、又はその同等であること	
  



動物由来原料基準関係　（1）ドナー適格性	


動物由来原料等の原産地、使用部位等の確認については、	
  
ドナー動物が健康であることが確認された場合には不要とする	
  

＜生物由来原料基準（抄）＞	
  
第３　動物由来原料総則	
  
３　動物由来原料基準	
  
（１）　医薬品等の原料等として用いる動物に由来するもの（動物細胞組織原料等及び細菌、

真菌、ウイルス等の感染リスクが否定されていることが科学的に公知のものとされるも
のを除く。以下「動物由来原料等」という）については、健康な動物に由来する場合を除
き、無菌性の担保、ウイルス感染リスクの検証その他の必要な事項が行われていること
を確認しなければならない。	
  

「無菌性の担保、ウイルス感染リスクの検証その他の必要な事項」とは？	
  
⇒　当該動物由来原料等が十分に特性解析されたセルバンクを出発基材としない場合におい

ては、無菌性の担保、ウイルス感染リスクの検証を工程の適切な段階（原料等又は製品
の工程を含む）において実施するとともに、動物の原産地及び使用部位の確認並びに原
材料として細胞又は組織が使用される場合にあってはその入手方法の確認が行われてい
ることを示すこと。	
  



生物由来原料基準の構成	


第1 	
  通則	
  
	
  	
  

第2 	
  血液製剤総則	
  
	
  １ 	
  輸血用血液製剤総則	
  
	
  ２ 	
  血漿分画製剤総則	
  

	
  
第3 	
  ヒト由来原料総則	
  

	
  １ 	
  ヒト細胞組織原料基準	
  
	
  ２ 	
  ヒト尿由来原料基準	
  
	
  ３ 	
  ヒト由来原料基準	
  

	
  
第4 	
  動物由来原料総則	
  

	
  １ 	
  反芻動物由来原料基準	
  
	
  ２ 	
  動物細胞組織原料基準	
  
	
  ３ 	
  動物由来原料基準	
  

＜問題点＞	
  
原材料を作製する作業の経過については、情報の
入手が困難である場合がある。動物由来の材料に
ついて、「健康な動物」に由来する必要があるが、トリ
プシンなど元の動物の飼育管理等の確認が困難な
場合がある。	




動物由来原料基準関係　（2）記録保存	


作製の作業の経過については、記録及び保存を不要とする	
  

＜生物由来原料基準（抄）新旧対応表＞	
  
	
  
	
  
	
  
	
  
	
  
	
  
	
  
	
  
	
  
	
  
	
  
	
  
	
  

l  動物由来原料等を作製する作業の経過については、別途、製造管理や品質管理の基準
において管理されるべきものであることから、記録及び保管を不要とした	
  

l  あわせて、材料であって使用実績がありセルバンクにより生産するものは、記録保存を不
要とした	
  

新（改正後）	
 旧（改正前）	


（５）　動物由来原料等についての、品質及び安全性
の確保上必要な情報が確認できるよう、次に掲
げる事項が記録され、保存されていなければな
らない。ただし、医薬品等の材料の由来となるも
のであって、使用実績があり、特性解析された
セルバンクを出発基材とした細胞培養により生
産されるものを除く。	
  

　ア　　動物由来原料等を作製した機関名	
  
　イ　　動物由来原料等を作製した年月日	
  
　ウ　　動物由来原料等の検査等の結果	
  
　　　　（削除）	
  
　エ　　動物由来原料等のロットの番号	
  

（４）　原材料についての、品質及び安全性の確保上
必要な情報が確認できるよう、次に掲げる事項
が記録され、保存されていなければならない。	
  

	
  
	
  
	
  
	
  
　ア　　原材料を作製した機関名	
  
　イ　　原材料を作製した年月日	
  
　ウ　　原材料の検査等の結果	
  
　エ　　原材料を作製する作業の経過	
  
　オ　　原料等のロットの番号	
  



生物由来原料基準の一部改正の概要	


改正の趣旨	


再生医療等製品の安全かつ迅速な実用化を図るため、ウイルス安全性等に関する最新の科学的
知見やBSEリスクに関する国際的動向等を踏まえ、生物由来原料基準の内容を見直すもの	


主な改正の内容	


p  通則関係	
  
•  既承認の医薬品等を他の医薬品等の原料として使用した場合は、基準適合と見なす。	
  

p  ヒト由来原料基準関係	
  
•  自己由来血漿など、合理的な理由がある場合はウイルス等を不活化又は除去する処理を不要とする。	
  
•  作成の作業の経過については、記録及び保存を不要とする。	
  

p  反芻動物由来原料基準関係	
  
•  反芻動物由来原料として使用可能な原産国に、国際獣疫事務局（OIE）で「無視できるリスク国」とされ

た国を追加	
  
•  乳、骨由来ゼラチン・コラーゲンの原産国規制を撤廃	
  
•  羊毛、乳、骨・皮由来ゼラチン・コラーゲンを低リスク原料等として原産国等に関する記録保存を不要と

する。	
  
p  動物細胞組織原料基準関係	
  

•  フィーダー細胞など、使用実績があり、特性解析されたセル・バンクから生産されるものを材料として用
いる場合は、ドナー動物の適格性の確認と記録保存を不要とする。	
  

p  動物由来原料基準関係	
  
•  動物由来原料等の原産地、使用部位等の確認については、ドナー動物が健康であることが確認された

場合には、不要とする。	
  
•  作成の作業の経過については、記録及び保存を不要とする。	
  



まとめ	


1.   昨年度、『生物由来原料基準』の見直しのためのWG・研究班が組織され、再生医療等製品の製

造の現実にそぐわない要件を不合理・非効率と認めたうえで、現実的かつ合理的と考えられる方

策で、最終製品のリスクを低減することを目指し、各種の問題点について提言がなされた。	


2.   平成26年の告示「生物由来原料基準の一部を改正する件」および課長／参事官通知「生物由来

原料基準の運用について」には、WG・研究班の提言の内容の多くが取り入れられた。	


3.   生物由来原料に関する基準については、国際的な規制調和の動きは、まだ本格的とは言えない。

ただ、そういう機会が出てきた場合には、議論には最初の段階から加わり、日本としての考え方を

主張していくことが重要。	


	
 	
	


	
既に出来てしまった枠組みに後から乗るのは、多くの妥協が必要となってしまうと同時に、	


	
国内で承認された製品の海外へのビジネス展開を困難にしてしまう。	
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  培地を用いると、laminin-­‐521上でヒトiPS細胞を低密度から
効率良く増殖させることが可能	




Xeno-­‐Free培地	
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EssenEal	
  8	
  &	
  laminin-­‐521	
  で、hMSCに混入させたヒトiPS細胞を検出することが可能	


iPS細胞加工製品に残存する	
  
iPS細胞の直接的検出法　 演題番号　O-61-5　（明日午後！） 


