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院内製剤としての洗浄血小板製剤   



理者は薬剤師に限る。   

なり、常勤のものが 又は工学を修め、必 要な教育訓練を   

の治験薬についての兼務   
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験関係記録と同様の期間（5年間）。   （生物川年．特生うり年）  

lコ  
品質管理者の判断に委ねられ、特に制  

1計石芳細灘減封鰍仁鳩雄詫言喪心  

リテ叫ションが必須）   多岐にわたるパパデーションが要求さ   

委受託製造：治験薬の製造については   委受託製造：委託側、受託側とも製造  

許可は不要である。全部委託や再委託   業の許可が必要。全部委託や再委託  

を妨げなし・】こ原薬等を含め、エ程分断  ま認のなしゝ原薬等の工程分断の禁止  

■l、土‾ニ製造用』U其患言到着試験検査  

製造施設：製造用水供給設備、試験棟  
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治験薬GMPと 

者は通常プロジェクト毎に   
造管理者は薬剤師に限る。   

なり、常勤のものが 

▼▼▲，】 

造等の記録類の保管期間は3年  
（生物州毎．、特生うり年）  

関等の利用は．治験薬   の試験検査機関等の利用制限があ  

多岐にヌったるハ室ノテーンヨンが要求さ   

委受託製造：治験薬の製造については   委受託製造：委託側、受託側とも製造  
許可は不要である。全部委託や再委託   業の許可が必要。全部委託や再委託  

を妨げなし1ミ原薬等を含め、工程分断  は認めない・原薬等の工程分断の禁止  

夫単研カ所など  
査設備については備えなくてもよ」t   
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要求されるGMPのレベル」  

⑬再生治療等のTRに用いる細胞の作製は院内製剤であるとしても、被験者の安全を担保するために   

品質を保証する必要がある。  

㊤細胞治療・再生治療のTRに特化したGMP（institutionalGMP二iGMPPhaselGMP）の指導体制の   
構築（法令化するのではなく、指導システムをつくる）が喫緊の課題である 。   



要求されるGMPのレベル  

⑳再生治療等のTRに用いる細胞の作製は院内製剤であるとしても、被験者の安全を担保するために   

品質を保証する必要がある。  

⑳細胞治療・再生治療のTRに特化したGMP（institutionalGMP：iGMPPhaselGMP）の指導体制の   

構築（法令化するのではなく、指導システムをつくる）が喫緊の課題である。   



Ⅰ．一般要求事項  

第1通則  

1．組織  

2．製造管理者の責務  

3．責任者・従業員  

4．構造・設備（装置を含む）  

5．文書・記録  

6．製造（製造標準書、製造管理基準書、  

衛生管理基準書等）  

7．品質管理（製品標準書、品質管理基準  

書、衛生管理基準書等）  

8．製造所からの出荷  

FullGMPで要求される   
バリデーション  

㊨DQ（DesignQualincation）   

設計の適格性  

㊨IQ（Insta11ationQualiBcation）   

据え付け状態の適格性  

㊨ Calibration   

⑳OQ（OperatioIIQualincation）   

運転状態の適格性  

㊨PQ（ProcessQualincation）   

稼働性能の適格性  

㊨PV（ProcessValidation）  

実生産規模での確認  

⑱CV（CleaningValidation）   

㌢バリデーション  

10．変更管理  

11．逸脱  

12．苦情処理  

13．回収処理  

14．自己点検  

15．教育訓練  



細胞治療・再生治療におけるバリデーションの問題点  

O D（さ 材質、形状、寸法、容量、能力等が設備の使用条件に照らして妥当かどうか  
Desig。Q。alincati。。 を検証する。設備完成後のトラブルを未然に防ぎ、使用目的に合致した設計  

の導入が目的 。  

○Iq   設備が設計通り作製及び設置されているか等の仕様の確認。  

△calibration 機器の校正。新規購入時には問題ないが、闇蓑後の校正には費用  
が必要 

△oq 設備の稼働状態での仕様の確認（Iqは静止状態での確認）。新規購入時には  
問題ないが、せ様後の校正には費用か必要  

設備、工程、手順等の適正化が終了後、SOP通りに3ロットの生産を行い、その  
品質が一定であることを確認すること。1一掃では∴こ、プト、室トナーであり実施不可l ication 

（稼働性能の適  

予測的バリデーションは不可。同時的、回顧的バリデーションになる。  

×PV   、製造施設等がり一ストケースにおいて、意図したとおり稼働するかどう  手順  迫   

か検証。TRではドライランやウオーターランは可能だが、実原料を用いてのワース  
トケース（たとえば、バイオバーデン）は実施できないことあり。また、試験だけの  

（Perspective）Process  

Validation  

（実生産規模での確認）目的でドナーの膵臓を用いることはできない。PVはD（〕フIqフ0（〕，P（〕からなる。  
PV＝＝DQ＋IQ＋OQ十PQ  

CV 洗浄によって表面の残留物が適切に除去されていることを保証し、交叉汚染  
clean．。gVaEidatj。。の可能性を極小化させることを目的としている。生物由来の原料の場合、病原体  

の検出限界もあり、厳密なCVは不可能。   



Step－Wiseapproachの重要性  
を明確に肯定している  

Thisguidanceappliestophase雷  
inVeStlgatlOnaidrugswhether  

theyaremanufacturedinsma11－  

Orlarge－SCaleenvironments  

becausephaselclinicaltrialsare  

typICa11ydeslgnedtoassess  

tolerability，Orfbasibility，for  

furtherdevelopmentofaspeciBc  

drugorbiologlCalproduct．  

・Investlgationalrecombinantandnon－reCOmbinanttherapeuticproducts  

Vaccine productsts 

Allergenic productsts 

・1nvivodiagnostics  

・Plasmaderivativeproducts  

・Bloodandbloodcomponents  

細胞製品やバイオロジカル徽プロダ  

クトも含まれることを明確に記載  

・Genetherapyproducts  

・ヽい汀IatlしJご巨象しIiL汀油cl－LIP〉P！1いduしtト川1C呈しIdi11ヒ＼闘い＝～d－呵沈舶皿…叫桐油此畑   



京大病院分子細胞治療センター  
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CPCの稼働状況（京大病院）  
作業頻度  作業時間  

（回／月）  （時間／回）  
培養期間  定期性  

心停止ドナー  

から臓器摘出  
月革島移植  0～1  4～6  

樹状細胞療法  不定期  0′、■4  2～3日  2～6  

骨再生  約10日  計画的  2～3  

自家培養真皮  計画的  2ケ月  2～3  0′、■1  

不定期  PBSC保存処理  0～3  2～3  

不定期   臍帯血一時保管   0～2  0  



GMPに準拠したCPC運営の経費（年間概算）   



本日の議論に対する京都大学からの回答  

榊加工医療機関に設置されるCPCの施設基準につしもて   

●「治験薬の製造管理及び品質管理基準及び治験薬の製造施設の構造設備基準（治験薬  

GMP）について（平成9年3月31日、薬発第480号）」   

㊤ CPCのハードの基準は平成14年度に厚労省科研で報告（課題番号：H14一医薬－001）。  

㊤ 生業として行う細胞加工に関するソフトの基準は、医薬品GMPに準拠が原則。ただし、細胞   

の特性を考慮する必要がある。  

㊤ 大学等で行う細胞治療・再生治療のTRに関しては、治験薬GMP－PhaselGMPに準拠。  

㊤ 細胞の加工■培養などを外部委託する場合には、別添1の第五章「委託製造」に記載。  

げ＝軋工医療機関に設置される〔1P〔1の人員基準につし㌔て   

● GMPの概要を理解した人材が必要。現状ではあきらかに不足している。将来の人材を確保  

するため、常勤での雇用が必須。  

e  教育訓練の実施は、医薬品GMP，治験薬GMP，PhaselGMPを問わず必須。  

㊤ 国家資格（薬剤師、臨床検査技師など）は現状では不必要（将来的には必要となる？。血液   

センターの作業員は特別な有資格者ではない。）   



呈うき共同での診療を行う上での安全対策について   

㊤ 製造依植者は受託製造者の製造施設において当該委託製造が適切に行われてし、る  

ことを確認することが必要。  

● 教育訓練が十分に実施され、適切なSOPに沿って作業が行われるならば、加工技術が  

差があったり、製品の品質が不均一になることは原則的にはない。もし製品の品質が安  

定しないのなら、SOPの内容を改善したり追加の教育訓練を実施する。  

㊥ CPCから出荷した後に他院へ搬送する場合、搬送中の組織や細胞が無菌状態で維持さ  

れ、予め定められた保存温度などの条件が保たれていることを保証する必要がある。温  
度記録計などを備えた専用の滅菌搬送容器が必要。  

㊥「記録はどこまで取ることが望まれるか。」については、原則として製品の品質に影響  
を及ぼすと想定される箇所すべてが記録を取る対象となる。製造記録、試験検査の結  

果、逸脱記録など。また試薬や培地などのLot番号や有効期限はもちろん、細胞や組  

織に接触する容器やピペット類についてもLot番号などを記録すべき。  

竃′4き倫理について   

㊨ TRに関する倫理審査やICは、とくにGTP（GoodTissuePractice）を考慮し、リスクとベネ  

フィットに言及した内容であるべき。  

（、5き結果の公開について   

㊤ 第3者による査察が必要。   




