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Ａ．研究目的 

再生医療等製品の製造工程では、反応性

化学物質、試薬、溶媒、触媒、その他の助

剤（以下、薬剤等）が使用されており、洗

浄工程を適切に運用しても、すべての細胞

原薬及び製品中には工程由来不純物が存在

している。製造工程で使用したすべての薬

剤等は、最終製品に全く含有されていない

とは言えず、その安全性を評価されなけれ

ばならない。本研究では、特に再生医療等

製品に残留する不純物による潜在的発がん

リスクの低減を目的として、それら工程由

来不純物の安全性評価及び管理に適用され

る実用的な枠組みを示すことを目的とする。 
 

Ｂ．研究方法 

本研究班の早川堯夫研究代表者らが策定

した平成 24 年 5 指針を基盤として、再生医

療等製品における工程由来不純物の安全性

評価にかかる基本的考え方を議論する。 
（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 
再生医療等製品の製造工程では、さまざまな薬剤等が使用されており、洗

浄工程を適切に運用しても、製造工程で使用したすべての薬剤等は、最終製

品に全く含有されていないとは言えず、その安全性を評価されなければなら

ない。本研究では、それら工程由来不純物の安全性評価及び管理に適用され

る実用的な枠組みを示した。 
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Ｃ．研究結果 

再生医療等製品の製造工程では、反応性

化学物質、試薬、溶媒、触媒、その他の助

剤（以下、薬剤等）が使用されており、洗

浄工程を適切に運用しても、すべての細胞

原薬及び製品中には工程由来不純物が存在

している。製造工程で使用したすべての薬

剤等は、最終製品に全く含有されていない

とは言えず、その安全性を評価されなけれ

ばならない。ただし、単体で評価する必要

がない場合は、その限りではない。 
工程由来不純物の安全性確認及び管理に

ついては、最終製品に含有される総投与量

あるいは製造工程での総使用量が算出でき、

かつ当該用量がヒトでの使用前例や知見の

蓄積がある場合であれば、当該前例などに

基づいて、工程由来不純物の安全性評価が

行われうる。しかしながら、すべての薬剤

等にそれら使用前例や知見蓄積があるわけ

ではない。これら使用前例や知見蓄積の不

十分な薬剤等にあっても、これまでICH Q3A 
(R2)：「新有効成分含有医薬品のうち原薬の

不純物に関するガイドライン」及びQ3B 
(R2)：「新有効成分含有医薬品のうち製剤の

不純物に関するガイドライン」（1、2）で

与えられていた考え方を援用して議論可能

であった。最も閾値が低いDNA反応性不純

物についての指針である「潜在的発がんリ

スクを低減するための医薬品中DNA反応性

（変異原性）不純物の評価及び管理」（ICH 
M7)が発出されることにより、発がんのリス

クまで網羅する工程由来不純物の安全性評

価が可能となる。ICH M7の考え方は、再生

医療等製品で安全性の懸念事項として議論

される造腫瘍性に関する、製造工程での議

論でも有用かもしれない。 
本文書では、再生医療等製品に残留する

不純物による潜在的発がんリスクの低減を

目的として、それら工程由来不純物の安全

性評価及び管理に適用される実用的な枠組

みを示すものである。 
 
適用範囲 
本文書は、臨床開発段階及びその後に製

造販売承認申請される再生医療等製品につ

いて指針を示すことを目的としている。本

文書は、また新規の製造販売承認申請及び

市販製品の承認後申請に対し、以下の場合

にのみ適用される： 
a. 細胞原薬の製造法が変更された結果、新

規薬剤等を使用する、又は既使用の薬剤

等の残留量が従来よりも高くなる場合  

b. 工程由来不純物の許容レベルに著しい

影響を与える適応症又は投与方法の変

更がある場合 

なお、製品の包装に関連する溶出物は、

本ガイドラインの適用対象ではないが、本

ガイドラインで示す安全性評価の原則は、

必要に応じて適用可能である。 
 

一般原則 

再生医療等製品の製造工程にあって、ヒ

トでの使用前例や知見の蓄積がある薬剤等

を可能な範囲で選択することは、安全性の

観点から検討すべきである。しかしながら、

より有効な再生医療等製品を開発するため

には、使用前例や知見蓄積が乏しい薬剤等

を使用することはありうる。 
それら安全性上の知見が乏しい化学物質

に関して、発がん性又は他の毒性を示さな

い許容摂取量を規定するために毒性学的懸

念の閾値（TTC：threshold of toxicological 
concern）の概念が提唱されている。再生医

療等製品において、TTCを適用して工程由来

不純物の許容限度値を評価することも許容

され、「潜在的発がんリスクを低減するため
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の医薬品中DNA反応性（変異原性）不純物

の評価及び管理」（ICH M7)に示された理論

上の生涯過剰発がんリスク10-5に相当する

値1.5 μg/dayをもって閾値と考えることがで

きる。 
なお、工程由来不純物の残留が、本ガイ

ドラインの活用により安全性上の懸念は低

いとの結論が得られても、工程内不純物が

より適切に洗浄され減量されることは、安

全性上のリスク管理として重要であり、絶

え間ない安全性の向上に臨まれたい。 
工程由来不純物の安全性評価 
再生医療等製品における工程由来不純物

の安全性を評価するためには、次の４つの

方法が可能である。 
オプション 1 

工程由来不純物の総投与量の算出が可能で

ある場合、用法が製造販売承認をうけた用

法と同等とみなされ、当該総投与量が単回

投与許容量を下回っている場合、当該工程

由来不純物に関し、安全性上の懸念は低い

と想定される。 
オプション 2 
工程由来不純物の総投与量の算出できない

場合であって、再生医療等製品の製造工程

で使用された総量（総使用量）が算出可能

である場合には、用法が製造販売承認をう

けた用法と同等とみなされ、当該総量が単

回投与許容量を下回っている場合、当該工

程由来不純物に関し、安全性上の懸念は低

いと想定される。 
オプション 3 
工程由来不純物の総投与量あるいは総使用

量の算出が可能であって、「潜在的発がんリ

スクを低減するための医薬品中DNA反応性

（変異原性）不純物の評価及び管理」の提

示する LTL を下回っている場合、当該工程

由来不純物に関し、安全性上の懸念は低い

と想定される。 
オプション 4 
最終製品における工程由来不純物の残留量

測定が可能である場合、当該残留量を代表

ロットにおいて測定し、残留が安定しない

場合で変動要因が不明または管理できない

場合は、工程変更や洗浄工程を再検討する

ともに、統計学的に worst case を想定して潜

在的発がんリスクを低減するための医薬品

中 DNA 反応性（変異原性）不純物の評価及

び管理」を参考に許容用量であるか検討を

加えることは許容される。 

 

Ｄ．考察 

再生医療等製品における工程由来不純物の

安全性評価フローチャートの書き下し 
 
１．工程由来不純物の総投与量の算出が可

能である場合、用法が製造販売承認を

うけた用法と同等とみなされ、当該総

投与量が単回投与許容量を下回ってい

る場合、当該工程由来不純物に関し、

安全性上の懸念は低いと想定される。

臨床的許容用量を超える場合、「潜在

的発がんリスクを低減するための医薬

品中 DNA 反応性（変異原性）不純物の

評価及び管理」（ICH M7)を参考に許容

用量であるか検討を加える。 
 

２．工程由来不純物の総投与量の算出でき

ない場合であって、再生医療等製品の

製造工程で使用された総量（総使用量

）が算出可能である場合には、使用さ

れた当該不純物が一切洗浄されずに最

終製品に残存したと仮定（worst case）
して「潜在的発がんリスクを低減する

ための医薬品中 DNA 反応性（変異原性
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）不純物の評価及び管理」を参考に許

容用量であるか検討を加える。 

 

３．総投与量ないし総使用量が算出できな

い場合であって、最終製品における残

留量を代表ロットにおいて測定し、残

留測定値が安定している場合や安定し

ない場合でもその変動要因が明らかで

かつ管理できる場合には、「潜在的発

がんリスクを低減するための医薬品中

DNA 反応性（変異原性）不純物の評価

及び管理」を参考に許容用量であるか

検討を加える。 
 

４．総投与量ないし総使用量が算出できな

い場合であって、最終製品における残

留量を代表ロットにおいて測定し、残

留が安定しない場合で変動要因が不明

または管理できない場合は、工程変更

や洗浄工程を再検討するともに、統計

学的に worst case を想定して潜在的発

がんリスクを低減するための医薬品中

DNA 反応性（変異原性）不純物の評価

及び管理」を参考に許容用量であるか

検討を加える。なお、残留量の測定が

不可能な場合は、残留量測定技術を確

立すること。 
 

Ｅ．結論 

 

Ｆ．健康危険情報 

 該当なし 
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