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Ａ．研究目的 
スペルミン加培養脂肪組織由来多系統前

駆細胞の製造には、牛胎児血清の使用が不

可欠である。そのため、製造に用いる牛胎

児血清の生物由来原料基準適合性の確認が

必須である。分担研究では、使用予定の牛

胎児血清に関して情報を収集し、生物由来

原料基準適合性を確認することを目的とす

る。 

 
Ｂ．研究方法 
使用予定の牛胎児血清に関し、製造企業

などから COA や追加の情報を収集し、生物

由来原料基準の中でも動物由来原料基準と

反芻動物由来原料基準への適合を、逐条的

に照会する。ついで、その結果を用いて薬

事戦略相談対面助言をうけることにより、

基準適合性を確認する。 

（倫理面への配慮） 
1. 非臨床試験（研究）において遺伝子改変

動物、プラスミドDNA あるいは遺伝子

導入ウイルス等を用いる場合は、使用に

際して遺伝子組み換え生物などの使用

等の規制による生物多様性の確保に関

する法律、カルタヘナ条約等各種法令・

告示・通知に基づき研究を実施する。 
2. 動物操作に当たっては、（独）医薬基盤

研究所の動物実験規定に従って行なう。 
3. 臨床試研究の実施にあっては、計画書

（プロトコール）に関して医学倫理委員

会での承認を受け、本人の書面による

informed consent を取得した患者のみを

対象とする。 
 
 

研究要旨 
スペルミン加培養脂肪組織由来多系統前駆細胞の製造には牛胎児血清の使

用が不可欠であり、その生物由来原料基準適合性の確認が必須である。本分

担研究では、生物由来原料基準適合性を逐条的に検証し、薬事戦略相談対面

助言（戦確 P31）を受け、適合性の確認をうけた。 
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Ｃ．研究結果 
牛胎児血清は、ウシ胎児の血液に由来す

る。Certificate of Analysis の Origin に記載の

通り、清浄国を原産とする健康な動物に由

来する原料を使用している。また、原料は

当該国政府に登録された屠畜場から入手し

ており、BSE に感染している動物由来の原

料及び EC 規定中（REGULATION (EC) No 
999/2001 OF THE EUROPEAN 
PARLIAMENT AND OF THE COUNCIL of 
22 May 2001）の Annex V に記載される特定

危険部位を原材料としていない。当該牛胎

児血清は、妊娠雌牛を屠殺したのちに胎児

を取り出し、閉鎖かつ無菌的に取り出した

血液を原料として使用し、無菌的に製造さ

れている。 
表 1 に製造元規格を示した。Certificate of 
Analysis に記載の通り、当該 Lot は、製造元

規格を満たしている。 
 なお、本申請細胞製剤の製造に用いるウ

シ胎児血清にあっては、γ 線照射

（25kGy-35kGy）にてウイルスの不活性化を

行う。 
 
表 1 製造元規格 

検査項目 検査方法 判定基準 

無菌試験 Quality Control 
Tests：-Certified 
FBS No.30参
照 

Negative 

マイコプ

ラズマ否

定試験 

Quality Control 
Tests：-Certified 
FBS No.22参
照 

Negative 

ウ

イ

ル

ス 

BTV Quality Control 
Tests：-Certified 
FBS No.34参
照 

Negative 

BVD Quality Control 
Tests：-Certified 
FBS No.35参
照 

Negative 

PI-3 Quality Control 
Tests：-Certified 
FBS No.36参
照 

Negative 

IBR Quality Control 
Tests：-Certified 
FBS No.37参
照 

Negative 

エンドト

キシン 
Quality Control 
Tests：-Certified 
FBS No.14参

照 

Check & 
Record 

Albumin Quality Control 
Tests：-Certified 
FBS No.2参照 

1.8-3.0 
g/dL 

pH Quality Control 
Tests：-Certified 
FBS No.26参

照 

7.0-8.0 

IgG Quality Control 
Tests：-Certified 
FBS No.19参

照 

Not more 
than 500 
mg/L 

Osmolality Quality Control 
Tests：-Certified 
FBS No.23参

照 

270-345mO
sm/kg 

Hemoglobi
n 

Quality Control 
Tests：-Certified 
FBS No.17参

照 

0-30 
mg/dl 
（mg/100m
L） 

 
 
表 2 受入規格 
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検査項目 検査方法 判定基準 

外観試験 目視 異常が無

いこと 

性能試験 ロットチェック

（培養試験） 
異常なく

増殖する

こと 

ウ

イ

ル

ス 

BAV3 9CFR Animal 
Origin Products 
Bovine Virus Assay
によりウイルス

選定・試験実施 

Negative 

BAV5 9CFR Animal 
Origin Products 
Bovine Virus Assay
によりウイルス

選定・試験実施 

Negative 

BPV 9CFR Animal 
Origin Products 
Bovine Virus Assay
によりウイルス

選定・試験実施 

Negative 

BRSV 9CFR Animal 
Origin Products 
Bovine Virus Assay
によりウイルス

選定・試験実施 

Negative 

BTV 9CFR Animal 
Origin Products 
Bovine Virus Assay
によりウイルス

選定・試験実施 

Negative 

BVD
V 

9CFR Animal 
Origin Products 
Bovine Virus Assay
によりウイルス

選定・試験実施 

Negative 

Rabie
s 

9CFR Animal 
Origin Products 

Negative 

virus Bovine Virus Assay
によりウイルス

選定・試験実施 

Reovi
rus 

9CFR Animal 
Origin Products 
Bovine Virus Assay
によりウイルス

選定・試験実施 

Negative 

 CPE 
assay 

9CFR Animal 
Origin Products 
Bovine Virus Assay
によりウイルス

選定・試験実施 

Negative 

 Hema
dsorpt
ion 
assay 

9CFR Animal 
Origin Products 
Bovine Virus Assay
によりウイルス

選定・試験実施 

Negative 

 
牛胎児血清にかかる生物由来原料基準への

適合性： 
表 3 動物由来原料基準への適合性 

基準の内容 対応状況 
(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。 

適合 
獣医師により

健康な動物由

来であること

を確認 
 
γ 線 処 理

（ 25-35kGy ）

後、9CFR113.47
に 基 づ き

BAV3、BAV5、
BPV、BRSV、

BTV、BVDV、

Rabies virus 、
Reovirusウイル
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ス否定試験を

実施 
(2) 動物に由来する特
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
る製品については、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。この試
験において、外来性ウ
イルスが検出された場
合には、原則として、
医薬品等を製造するた
めに用いてはならな
い。ただし、セルバン
クによる原料等であっ
て、本基準の適用の際
現に構築され、かつ、
品質及び安全性の確保
の観点から、原料等と
して用いることについ
て当該試験により確認
される妥当性と同等以
上の妥当性を有するこ
とが確認され、その旨
が、製造販売の承認の
際に交付される承認書
に記載されているもの
にあっては、この限り
でない。 
 

非該当 

(3) 生きた動物全体を
出発基材として生産さ
れる製品については、
(2)及び動物細胞組織原
料基準(3)の規定を準用
する。 

非該当 

(4) 動物由来原料等に
ついて、製造工程にお
いて、細菌、真菌、ウ
イルス等を不活化又は
除去する処理を行わな
ければならない。ただ
し、当該処理を行わな

適合 
0.1μm 滅菌膜フ

ィルター三層

ろ過を実施 

γ 線 処 理

（25-35kGy）済

い合理的な理由がある
場合であって、その旨
が、製造販売の承認の
際に交付される承認書
に記載されているもの
については、この限り
でない。 

であることを

確認して受け

入れ。 
25-35kGy での 
ウイルス不活

性化 validation
も確認済 

(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 
エ 動物由来原料等の

ロットの番号 

適合 
ア 確認済 
イ Feb 19. 

2013. （別紙

1参照） 
ウ COAに

Reference 
Testとして

結果記載 
エ Lot number

記載確認 

(6) 生物由来製品に指

定された製品以外の医

薬品、医薬部外品、化

粧品及び医療機器につ

いては、(2)から(4)まで

の規定を適用しないも

のとする。 

非該当 

 
表 4 ウイルスクリアランス試験 
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牛胎児血清に関するウイルスクリアランス

試験結果 

 スパイクウイルスとウイルスク

リアランス指数（Log10） 

 BVD 
(Bovine 
Viral 
Diarrhea) 

PI-3 
(Parainflu
enza Type 
3) 

IBR 
(Infectious 
Bovine 
Rhinotrac
heitis) 

ウイル

ス不活

性化工

程： 
γ 線処

理

（25-3
5kGy） 

＞4 ＞5 ＞5 

測定方

法 
Immunof
luorescen
ce assay 
および 
Virus 
direct 
isolation 
(microsc
opic 
examinati
on) 

Immunofl
uorescenc
e assay  
および 
Virus 
direct 
isolation 
(microsco
pic 
examinati
on) 

Immunofl
uorescenc
e assay 
および 
Virus 
direct 
isolation 
(microsco
pic 
examinati
on) 

 
 
表 5 反芻動物由来原料基準への適合性 

基準の内容 対応状況 

(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

適合 
牛胎児より閉

鎖的に採取さ

れた血清を原

材料としてお

り、ア～ツに

く。以下「反芻すう動物

由来原料等」という。）

については、次に掲げる

部位を用いてはならな

い。 
ア 下垂体、イ 胸腺、ウ 
硬膜、エ 三叉神経節、オ 
松果体、カ せき髄、キ せ
き柱骨、ク 胎盤、ケ 頭
骨、コ 腸、サ 脳、シ 脳
せき髄液、ス 背根神経
節、セ 脾臓、ソ 副腎、
タ 扁桃、チ 眼、ツ リン
パ節 

掲げる部位を

用 い て い な

い。 

(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

原体の伝播のリスクが無

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。）並

びにカナダを原産国とす

る反芻動物由来原料等

（以下「カナダ産原料」

という。）を使用して細

胞培養により製造される

注射剤（セルバンクにの

みカナダ産原料を使用し

ているものに限る。）そ

の他これに準ずるもの、

カナダ産原料を使用して

製造されるワクチン（経

口ワクチンに限る。）、

カナダ産原料を使用して

微生物培養により製造さ

適合 
原産国は OIE
狂牛病「清浄

国」に認定さ

れ て い る た

め、適合して

いる。 
OIE HP 参照。 
http://www.oie
.int/animal-hea
lth-in-the-worl
d/official-disea
se-status/bse/li
st-of-bse-risk-s
tatus/ 
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れる注射剤（種培養にの

みカナダ産原料を使用し

ているものに限る。）若

しくは経口剤その他これ

に準ずるもの又はカナダ

産原料を使用して製造さ

れる外用剤については、

この限りでない。 
ア エルサルバドル、イ 
ケニア、ウ コスタリカ、

エ スワジランド、オ ナ
イジェリア、カ ナミビ

ア、キ ニカラグア、ク ニ
ューカレドニア、ケ パキ

スタン、コ バヌアツ、サ 
ボツワナ、シ モーリシャ

ス 
(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。 
ア原産国 
イ反芻動物由来原料等を

作製した年月日 
ウ反芻動物由来原料等の

由来となる反芻すう動物

の飼育又はと畜の状況 
エ反芻動物由来原料等に

ついて伝達性海綿状脳症

を防止するための処理及

び作業の経過 
オ反芻動物由来原料等の

ロットの番号 

適合 
ア OIE清浄国

産 
イ Feb 19. 

2013.  
ウ 屠畜時、獣

医師によ

る感染症

兆候が無

いことの

確認の記

載あり。 
エ 妊娠雌牛

を屠殺し

たのちに

胎児を取

り出し、閉

鎖かつ無

菌的に取

り出した

血液を原

料として

使用。 
オ Seals No. 

記載確認

済 
 

(4) 医薬品、医療部外品、
医療機器及び再生医療等
製品については、治療上
の効果が反芻すう動物由
来原料等を用いることに
よるリスクを上回る場合
その他必要な場合におい
て、(1)又は(2)に適合しな
い反芻すう動物由来原料
等をやむを得ず使用する
場合は、その妥当性につ
いて、製造販売の承認の
際に交付される承認書に
記載することとする。 
 

非該当 

(5) 化粧品については、
(2)に適合しない反芻動
物由来原料等をやむを得
ず使用する場合は、厚生
労働省医薬食品局長が定
める必要な条件に適合す
るもののみを使用するこ
とができる。 

非該当 

 
Ｄ．考察 
 本細胞製剤の研究開発の途上、薬事法の

改正および生物由来原料基準の改定が行わ

れた、加えて、わが国および米国などが OIE
清浄国として当該国で肥育されたウシ由来

血清の使用が可能となった。 
 

Ｅ．結論 

 スペルミン加培養脂肪組織由来多系統前

駆細胞の製造に用いる牛胎児血清は、生物

由来原料基準に適合したものである。本調

査を元に、薬事戦略相談対面助言（戦確 P31）
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が行われ、PMDA より適合性の確認をうける

ことができた。 

 

Ｆ．健康危険情報 

 該当なし 
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