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『⽣物由来原料基準』に書かれている

「ウインドウピリオドを勘案した検査⼜は管理」とは︖



薬機法における「基準」

1. 保健衛生上特別の注意を要する医薬品につき、その製法、性状、品質、貯法等に関し、
必要な基準（第42条）
“Standards” （厚生労働省告示として発出）

＜例＞ 放射線医薬品基準

生物学的製剤基準

生物由来原料基準

血液型判定用抗体基準

薬事法第42条第1項の規定により厚生労働大臣が定める体外診断用医薬品の基準

2. 薬機法上の医薬品等の製造販売承認の要件としてその製造販売業者が遵守し
なければならない基準

“Good Practice Guidelines” （いわゆるGXP, 厚生労働省令として発出）
＜例＞ GMP/QMS/GCTP, GLP, GCP, GQP, GVP, GPSP



⽣物由来原料基準

【発出と改訂の歴史】

平成15年 5⽉20⽇制定（厚⽣労働省告⽰第 210 号）
平成16年 3⽉30⽇制定（厚⽣労働省告⽰第 157 号）
平成16年 7⽉ 5⽇制定 （厚⽣労働省告⽰第 262 号）
平成17年 3⽉31⽇制定（厚⽣労働省告⽰第 177 号）
平成19年 9⽉28⽇制定（厚⽣労働省告⽰第 310 号）
平成21年 7⽉ 1⽇制定 （厚⽣労働省告⽰第 343 号）
平成26年 9⽉26⽇制定（厚⽣労働省告⽰第 375 号）
平成30年 2⽉28⽇制定（厚⽣労働省告⽰第 37 号）

【⽬的】

本基準は、医薬品、医薬部外品、化粧品、医
療機器及び再⽣医療等製品（以下「医薬品等」
という。）に使⽤される
ヒトその他の⽣物（植物を除く。）に由来する
原料等（添加剤、培地等として製造⼯程におい
て使⽤されるものを含む。）について、製造に
使⽤される際に講ずべき必要な措置に関する基
準を定めることにより、医薬品等の品質、有効
性及び安全性を確保することを⽬的とする。 

（通則１）

2003年

2014年 （薬機法公布後・施⾏前）
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⽇本は、医薬品や
遺伝⼦・細胞治療製品の
⽣物由来原料の品質について

⾮常に厳しい。



『⽣物由来原料基準』の主な課題

1.「他国での使⽤実績のある⽣物由来原料」の扱い
・・・「⽇本と同等の審査制度の国で販売承認された医薬品」を「基準適合原料」として使えないか︖

2.マスターセルバンクに関する事項
・・・「樹⽴が古く詳細情報がないが使⽤実績があるセルバンク」を「基準適合原料」として使えないか︖

3.ヒト由来原料についての「ウインドウピリオドを勘案した検査⼜は管理」
・・・ドナー検査の回数を現⾏の2回から欧⽶と同様の１回にできないか︖

4.新⽣児由来原料に対する検査︓
・・・新⽣児由来の原料の検査は、実⺟の検査で代替できないか︖

5.運⽤通知別添２（「過酷な精製をしたもの」＝基準対象外品⽬）の更新

6.国際獣疫事務局の国別リスク指定に基づく『反芻動物由来原料基準』の更新
7.TSE発⽣状況に基づくヒト由来原料の採取不可国指定の更新
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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

「⽣物由来原料基準」の構成



⽣物由来原料基準 第３「ヒト由来原料総則」の１
『ヒト細胞組織原料基準』

(3) ドナーは、次のいずれにも該当し、ヒト細胞組織原料等を提供するにつき十分な適格性を
有するものでなければならない。ただし、医薬品等の使用の対象者とドナーが同一の者で
ある場合は必ずしもドナースクリーニングを必要としない。

ア ヒト細胞組織原料等を採取するに当たって、それらの利用の目的に応じ、問診、検診、検

査等により、細菌、真菌、ウイルス等の感染が否定されていること。

イ アの検査項目及び検査方法が感染症等に関する最新の知見に照らして適切なものであ

ること。

ウ アの検査項目、検査方法等に応じた再検査が適切な時期に行われている等ウインドウ

ピリオドを勘案した検査又は管理がなされていること。

エ アからウまでの事項のほか、必要な疾病等について、問診、検診、検査等を行うとともに、

輸血又は移植医療を受けた経験の有無等を勘案して、ドナーとしての適格性があると判
断されていなければならない。
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ヒト細胞組織原料のドナー検査（現⾏）

• ⽶国 初回：-7⽇⽬〜7⽇⽬（末梢⾎幹／前駆細胞、⾻髄、卵細胞 の場合：-30⽇⽬〜0⽇⽬）
ドナー再検査：不要

9

21 CFR 
1271.80 



ヒト細胞組織原料のドナー検査（現⾏）
細胞組織の
採取日
Day 0 Day 7Day -7
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ヒト細胞組織原料のドナー検査（現⾏）

• ⽶国 初回：-7⽇⽬〜7⽇⽬（末梢⾎幹／前駆細胞、⾻髄、卵細胞 の場合：-30⽇⽬〜0⽇⽬）
ドナー再検査：不要

• 欧州 初回：0〜7⽇⽬（同種⾻髄・末梢⾎幹細胞の場合：-30〜0⽇⽬）
ドナー再検査：180⽇後にサンプリングと⾎清検査
ただし、⽣体ドナーが⾎清検査と分⼦検査（HIV、HBV、HCVのNAT）を⾏っていれば再検査不要

11

Directive 
2006/17/EC
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ヒト細胞組織原料のドナー検査（現⾏）
細胞組織の
採取日
Day 0 Day 7Day -7
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ヒト細胞組織原料のドナー検査（現⾏）

• ⽶国 初回：-7⽇⽬〜7⽇⽬（末梢⾎幹／前駆細胞、⾻髄、卵細胞 の場合：-30⽇⽬〜0⽇⽬）
ドナー再検査：不要

• 欧州 初回：0〜7⽇⽬（同種⾻髄・末梢⾎幹細胞の場合：-30〜0⽇⽬）
ドナー再検査：180⽇後にサンプリングと⾎清検査
ただし、⽣体ドナーが⾎清検査と分⼦検査（HIV、HBV、HCVのNAT）を受けていれば再検査不要

• ⽇本 ヒト細胞組織原料等の検査項⽬、検査⽅法等に応じた再検査が適切な時期に⾏われている等
ウインドウピリオドを勘案した検査⼜は管理がなされていること

（ヒト細胞組織原料等として臍帯⾎の提供を受ける場合であって、当該臍帯⾎の供給⽅法が、「移植に⽤いる造⾎
幹細胞の適切な提供の推進に関する法律」第32 条の規定に基づき厚⽣労働省令で定める基準に適合する場合及び
臍帯⾎以外の細胞において当該基準と同等の管理ができている場合においては必ずしも再検査を必要としない）
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Directive 
2006/17/EC

⽣物由来原料基準
（初版 2003年）

21 CFR 
1271.80 



ヒト細胞組織原料のドナー検査（現⾏）
細胞組織の
採取日
Day 0 Day 7Day -7

および
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ヒト細胞組織原料のドナー検査（現⾏）
細胞組織の
採取日
Day 0 Day 7Day -7

および欧⽶で既承認の製品を国内に導⼊できない
（または国内で開発した製品を海外に導出

できない）おそれがある 15再⽣医療等製品にとって、とても深刻な課題

FDA承認のドナーのスクリー
ニングアッセイを使⽤

具体的な要件ナシ
「最新の知見に照らして適切なもの」

CLIA認定ラボで実施する

CEマークを取得した試験
または同等な試験



ISO 15189 (臨床検査室―品質と能⼒に関する特定要求事項―)

ISO 15189
・・・ 「品質マネジメントシステムの要求事項」

と

 「臨床検査室が請け負う臨床検査の種類に応じた技術能力に関する要求事項」

から成る

臨床検査室 (ISO 15189)認定
・・・ 臨床検査(一般検査、血液学的検査、生化学的検査、免疫学的検査、微生物学

的検査、遺伝子染色体検査、病理学的検査、生理学的検査など)を実施する臨
床検査室の技術能力を証明する手段の一つ

ISO15189は、EUでは欧州規格（European Norm：EN）の一つ（EN15189）

＝EUではISO15189は強制規格であり、加盟国はこれを導入・実行する義務がある



ヒト細胞組織原料のドナー検査（現⾏）
細胞組織の
採取日
Day 0 Day 7Day -7

および
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+ ISO 15189(EN 15189)

Directive 2006/17/EC
による規定

FDA承認のドナーのスクリー
ニングアッセイを使⽤

具体的な要件ナシ
「最新の知見に照らして適切なもの」

CLIA認定ラボで実施する

CEマークを取得した試験
または同等な試験



ヒト細胞組織原料のドナー検査（現⾏）
細胞組織の
採取日
Day 0 Day 7Day -7

および
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Directive 2006/17/EC
による規定

+ ISO 15189(EN 15189)

FDA承認のドナーのスクリー
ニングアッセイを使⽤

具体的な要件ナシ
「最新の知見に照らして適切なもの」

CLIA認定ラボで実施する

CEマークを取得した試験
または同等な試験



ヒト細胞組織原料のドナー検査（現⾏）
細胞組織の
採取日
Day 0 Day 7Day -7

および

19

EDQM Guide to the quality and 
safety of tissues and cells for 
human application 5th Edition 
2022による規定

欧⽶の規制は概ね調和済み ⽇本だけ特殊

+ ISO 15189(EN 15189)

FDA承認のドナーのスクリー
ニングアッセイを使⽤

具体的な要件ナシ
「最新の知見に照らして適切なもの」

CLIA認定ラボで実施する

CEマークを取得した試験
または同等な試験



ヒト細胞組織原料のドナー検査（現⾏）
細胞組織の
採取日
Day 0 Day 7Day -7

および

20

EDQM Guide to the quality and 
safety of tissues and cells for 
human application 5th Edition 
2022による規定

+ ISO 15189(EN 15189)

FDA承認のドナーのスクリー
ニングアッセイを使⽤

CLIA認定ラボで実施する

CEマークを取得した試験
または同等な試験

具体的な要件ナシ
「最新の知見に照らして適切なもの」【疑問点】

欧⽶では、「ウインドウピリオドを勘案し
た検査⼜は管理」はされていないのか︖

そんなはずはない・・・



ヒト細胞組織原料のドナー検査（現⾏）

• ⽶国 初回：-7⽇⽬〜7⽇⽬（末梢⾎幹／前駆細胞、⾻髄、卵細胞 の場合：-30⽇⽬〜0⽇⽬）
ドナー再検査：不要

• 欧州 初回：0〜7⽇⽬（同種⾻髄・末梢⾎幹細胞の場合：-30〜0⽇⽬）
ドナー再検査：180⽇後にサンプリングと⾎清検査
ただし、⽣体ドナーが⾎清検査と分⼦検査（HIV、HBV、HCVのNAT）を受けていれば再検査不要

• ⽇本 ヒト細胞組織原料等の検査項⽬、検査⽅法等に応じた再検査が適切な時期に⾏われている等
ウインドウピリオドを勘案した検査⼜は管理がなされていること

（ヒト細胞組織原料等として臍帯⾎の提供を受ける場合であって、当該臍帯⾎の供給⽅法が、「移植に⽤いる造⾎
幹細胞の適切な提供の推進に関する法律」第32 条の規定に基づき厚⽣労働省令で定める基準に適合する場合及び
臍帯⾎以外の細胞において当該基準と同等の管理ができている場合においては必ずしも再検査を必要としない）
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ヒントは
ここにある

Directive 
2006/17/EC

⽣物由来原料基準
（初版 2003年）

21 CFR 
1271.80 



Probability of Viremia with HBV, HCV, HIV, and 
HTLV among Tissue Donors in the United States

Zou S, et al., NEJM. 2004;351:751-759

NATの偽陰性率
1/100,000
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後藤直⼦「個別NATの成果と限界（HBV、HCV、HIV対策）」
https://www.bs.jrc.or.jp/csk/bbc/news/migrationfiles/symposium2019_03.pdf

「⾎清学的検査のウインドウ期をNATでカバー」
＆「試験精度が適切ならばNATのウインドウ期に

おける偽陰性は許容範囲内」という考え⽅ 23

初出

https://www.bs.jrc.or.jp/csk/bbc/news/migrationfiles/symposium2019_03.pdf


輸⾎⽤⾎液製剤の安全対策と輸⾎後肝炎発症率の推移

輸⾎情報 1804-159 https://www.jrc.or.jp/mr/news/pdf/yuketsuj_1804-159c.pdf
24

⽣原基初版発出
（2003）

Zou S, et al., NEJM. 
2004;351:751-759

Directive 2006/17/EC
FDA HBV NATガイダンス（2016）

EDQMガイド（2022）

https://www.jrc.or.jp/mr/news/pdf/yuketsuj_1804-159c.pdf


輸⾎⽤⾎液製剤の安全対策と輸⾎後肝炎発症率の推移

実は⽇⾚でも個別NATが導⼊
されてからまだ10年ほど

輸⾎情報 1804-159 https://www.jrc.or.jp/mr/news/pdf/yuketsuj_1804-159c.pdf
25

⽣原基初版発出
（2003）

https://www.jrc.or.jp/mr/news/pdf/yuketsuj_1804-159c.pdf


輸⾎⽤⾎液製剤の安全対策と輸⾎後肝炎発症率の推移

輸⾎情報 1804-159 https://www.jrc.or.jp/mr/news/pdf/yuketsuj_1804-159c.pdf
26

⽣原基初版発出
（2003）

Zou S, et al., NEJM. 
2004;351:751-759

Directive 2006/17/EC
FDA HBV NATガイダンス（2016）

EDQMガイド（2022）

WHO TRS 1004（2017）

https://www.jrc.or.jp/mr/news/pdf/yuketsuj_1804-159c.pdf


WHO Technical Report Series No. 1004 (2017) Annex 4
細胞⾎液成分および⾎漿を介したHIV、HBVまたはHCV感染の

残存リスクの推定に関するガイドライン

5. 残存リスクの発⽣源
5.1 アッセイの失敗

“⾎液スクリーニングにおけるアッセイの失敗は、
検出を逃れるウイルス変異体（例：NATに基づく
⽅法におけるオリゴヌクレオチドのミスマッチ、
変異ウイルスの抗原を検出しないモノクローナル
抗体、抗ウイルス抗体を検出しない組換え抗原／
ペプチド）によって起こり得る。”

“残存リスクに対するアッセイの失敗の寄与は、
「最新の 」アッセイでは無視できると考えられ、
本ガイドラインが⽰唆する残存リスクの計算には
考慮されない。”

“アッセイ失敗のもう⼀つの潜在的な根本原因は、
試験所内の品質管理システムが不⼗分であることである。

品質保証の側⾯には以下が含まれる： 
(a) 外部品質評価（技能試験及び現場監督）への参加、
(b) ⼯程（品質）管理の実施、
(c)（標準作業⼿順書による）適切な⽂書化及び記録管理

（試験⽇誌、登録簿）の維持、
(d) 適切な在庫及び購買システムの維持、
(e) 機器のメンテナンス、(f)安全な施設、(g)適切な組織、
(h) 適切な訓練を受けた有能な試験要員を確保するための措置。

5.2 診断のウィンドウピリオド
5.2.1 HIV
5.2.2 HBV
5.2.3 HCV

NATの偽陰性率
1/100,000以下
が許容可能だとしても…



ヒト細胞組織原料のドナー検査（現⾏）
細胞組織の
採取日
Day 0 Day 7Day -7

および
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+ ISO 15189(EN 15189)

FDA承認のドナーのスクリー
ニングアッセイを使⽤

具体的な要件ナシ
「最新の知見に照らして適切なもの」

CLIA認定ラボで実施する

CEマークを取得した試験
または同等な試験



WHO Technical Report Series No. 1004 (2017) Annex 4
細胞⾎液成分および⾎漿を介したHIV、HBVまたはHCV感染の

残存リスクの推定に関するガイドライン

5. 残存リスクの発⽣源
5.1 アッセイの失敗

“⾎液スクリーニングにおけるアッセイの失敗は、
検出を逃れるウイルス変異体（例：NATに基づく
⽅法におけるオリゴヌクレオチドのミスマッチ、
変異ウイルスの抗原を検出しないモノクローナル
抗体、抗ウイルス抗体を検出しない組換え抗原／
ペプチド）によって起こり得る。”

“残存リスクに対するアッセイの失敗の寄与は、
「最新の 」アッセイでは無視できると考えられ、
本ガイドラインが⽰唆する残存リスクの計算には
考慮されない。”

“アッセイ失敗のもう⼀つの潜在的な根本原因は、
試験所内の品質管理システムが不⼗分であることである。

品質保証の側⾯には以下が含まれる： 
(a) 外部品質評価（技能試験及び現場監督）への参加、
(b) ⼯程（品質）管理の実施、
(c)（標準作業⼿順書による）適切な⽂書化及び記録管理

（試験⽇誌、登録簿）の維持、
(d) 適切な在庫及び購買システムの維持、
(e) 機器のメンテナンス、(f)安全な施設、(g)適切な組織、
(h) 適切な訓練を受けた有能な試験要員を確保するための措置。

5.2 診断のウィンドウピリオド
5.2.1 HIV
5.2.2 HBV
5.2.3 HCV

ISO 15189等
⽬的とする検査 に関する

検査機関（臨床検査室）の
品質マネジメントシステム
が整備されていること。 

EQC

QMS

適格な検査法



WHO Technical Report Series No. 1004 (2017) Annex 4
細胞⾎液成分および⾎漿を介したHIV、HBVまたはHCV感染の

残存リスクの推定に関するガイドライン

5. 残存リスクの発⽣源
5.1 アッセイの失敗

“⾎液スクリーニングにおけるアッセイの失敗は、
検出を逃れるウイルス変異体（例：NATに基づく
⽅法におけるオリゴヌクレオチドのミスマッチ、
変異ウイルスの抗原を検出しないモノクローナル
抗体、抗ウイルス抗体を検出しない組換え抗原／
ペプチド）によって起こり得る。”

“残存リスクに対するアッセイの失敗の寄与は、
「最新の 」アッセイでは無視できると考えられ、
本ガイドラインが⽰唆する残存リスクの計算には
考慮されない。”

“アッセイ失敗のもう⼀つの潜在的な根本原因は、
試験所内の品質管理システムが不⼗分であることである。

品質保証の側⾯には以下が含まれる： 
(a) 外部品質評価（技能試験及び現場監督）への参加、
(b) ⼯程（品質）管理の実施、
(c)（標準作業⼿順書による）適切な⽂書化及び記録管理

（試験⽇誌、登録簿）の維持、
(d) 適切な在庫及び購買システムの維持、
(e) 機器のメンテナンス、(f)安全な施設、(g)適切な組織、
(h) 適切な訓練を受けた有能な試験要員を確保するための措置。

5.2 診断のウィンドウピリオド
5.2.1 HIV
5.2.2 HBV
5.2.3 HCV

⽬的とする検査に関して
内部精度管理及び
外部精度管理が、

実施されていること。

EQC

QMS

ISO 15189等
⽬的とする検査 に関する

検査機関（臨床検査室）の
品質マネジメントシステム
が整備されていること。 

適格な検査法

なお、外部精度管理調査は、技能試験提供者
の認定を得た第三者機関の主導により実施さ

れているものであること。
（例：CLIAプログラム、CAPサーベイ、
その他ISO/IEC17043の関連要求事項に
⼀致する検査室間⽐較プログラム）



ヒト細胞組織原料のドナー検査（近い将来︖）
細胞組織の
採取日
Day 0 Day 7Day -7

および
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① 適格なNAT検査法の使⽤
（薬事承認済み等）

② 検査の品質マネジメント
システムの整備

+ ISO 15189 (EN 15189)

FDA承認のドナーのスクリー
ニングアッセイを使⽤

CLIA認定ラボで実施する

CEマークを取得した試験
または同等な試験

+ CLIA外部精度管理

+ ISO/IEC17043

③ 検査の外部精度管理



ヒト細胞組織原料のドナー検査（近い将来︖）
細胞組織の
採取日
Day 0 Day 7Day -7

32

① 適格なNAT検査法の使⽤
（薬事承認済み等）

② 検査の品質マネジメント
システムの整備

+ ISO 15189 (EN 15189)

FDA承認のドナーのスクリー
ニングアッセイを使⽤

CLIA認定ラボで実施する

CEマークを取得した試験
または同等な試験

+ CLIA外部精度管理

+ ISO/IEC17043

③ 検査の外部精度管理



『⽣物由来原料基準』の主な課題

1.「他国での使⽤実績のある⽣物由来原料」の扱い
・・・「⽇本と同等の審査制度の国で販売承認された医薬品」を「基準適合原料」として使えないか︖

2.マスターセルバンクに関する事項
・・・「樹⽴が古く詳細情報がないが使⽤実績があるセルバンク」を「基準適合原料」として使えないか︖

3.ヒト由来原料についての「ウインドウピリオドを勘案した検査⼜は管理」
・・・ドナー検査の回数を現⾏の2回から欧⽶と同様の１回にできないか︖

4.新⽣児由来原料に対する検査︓
・・・新⽣児由来の原料の検査は、実⺟の検査で代替できないか︖

5.運⽤通知別添２（「過酷な精製をしたもの」＝基準対象外品⽬）の更新

6.国際獣疫事務局の国別リスク指定に基づく『反芻動物由来原料基準』の更新
7.TSE発⽣状況に基づくヒト由来原料の採取不可国指定の更新

33

これらの課題の解決策は、
令和４〜6年度 AMED医薬品等規制調和・評価研究事業

『新規モダリティ医薬品等の開発のための⽣物由来原料基準の
更新に資する研究』（研究開発代表者：佐藤陽治）

で検討中です。
【令和6年度末に報告書を厚労省に提出予定】



Because・・・
l リスクの定量的評価と

それをベースにした意思決定

l 検査結果の品質保証・精度管理

に関する文化が根付いていなかったから

⽇本は、医薬品や
遺伝⼦・細胞治療製品の
⽣物由来原料の品質について

⾮常に厳しい。


