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別紙（３）－２ ＰＩＣ／Ｓ ＧＭＰガイドライン アネックス２Ｂ  
原文  和訳  

MANUFACTURE OF BIOLOGICAL 
MEDICINAL SUBSTANCES AND 
PRODUCTS FOR HUMAN USE 

ヒト用生物学的医薬品（原薬及び製剤）の

製造  

SCOPE 適用範囲  
The methods employed in the manufacture 
of  b iological ac t ive substances and 
b io logical  medic inal  products for  human use 
( ‘bio logical act ive substances and medic inal  
products ’)  are a cr i t ica l fac tor  in shaping the 
appropr iate regulatory contro l.  Biological  
act ive substances and medic inal products  
can be def ined therefore largely by 
reference to their  method of  manufacture. 
This annex provides guidance on the fu l l  
range of  ac t ive substances and medic inal 
products def ined as b io logical wi th the 
except ion of  Advanced Therapy Medic inal 
Products (“ATMPs”).  The ATMPs are not  
covered by the present guidel ine.  
Manufacturers  of  ATMPs should refer  to  
PIC/S Annnex 2A Manufacture of  Advanced 
Therapy Medic inal Products for  Human Use. 

ヒト用の生物学的原薬及び生物学的医薬品

（以下「生物学的原薬及び製剤」）の製造

に採用される方法は、適切な規制管理を形

成する上で重要な要素である。生物学的原

薬及び製剤は、概ねそれらの製造方法に照

らして定義づけることができる。本アネッ

クスは、先端医療医薬品（以下「ＡＴＭＰ

ｓ」）以外の、生物学的と定義づけられる

原薬及び製剤の全般に関するガイダンスを

規定している。ＡＴＭＰｓは、本ガイドラ

インでカバーされていない。ＡＴＭＰｓの

製造業者は、ＰＩＣ／Ｓアネックス２Ａ「ヒ

ト用先端医療医薬品の製造」を参照するこ

と。  

This annex is  div ided into two main par ts:  本アネックスは、２つの主要パートに分か

れている。  
a)  Par t  A contains  supplementary guidance 

on the manufacture of  b io logical  ac t ive 
substances and medic inal products, f rom 
control  over  seed lots and cel l  banks 
through to f inish ing act iv i t ies and test ing.  

a)  パートＡには、シードロット及びセルバ

ン ク の 管 理 か ら 最 終 作 業 及 び 試 験 ま で

の、生物学的原薬及び製剤の製造に関す

る補足的ガイダンスが含まれる。  

b)  Part  B conta ins  fur ther  guidance on 
selec ted types of  bio logical  ac t ive 
substances and medic inal  products .  

b)  パートＢには、特定種類の生物学的原薬

及び製剤に関する詳細なガイダンスが含

まれる。  
This  annex,  along wi th several  other 
annexes of  the PIC/S Guide to GMP, 
provides guidance which supplements that  
in Par t  I  and in Part  I I  of  the Guide. There 
are two aspects to the scope of  th is annex:  

本アネックスは、ＰＩＣ／ＳのＧＭＰガイ

ドラインの他のいくつかのアネックスと併

せて、同ガイドラインのパートⅠ及びパー

ト Ⅱ を 補 足 す る ガ イ ダ ン ス を 規 定 し て い

る。本アネックスの適用範囲には、２つの

側面がある。  
a)  Stage of  manufacture -  for  b io logical  

act ive substances to the point 
immediate ly pr ior  to their  being rendered 
ster i le,  the pr imary guidance source is  
Part  I I .  Guidance for  the subsequent  
manufactur ing steps of  bio logical 
products  are covered in Part  I .  

a)  製 造 の 段 階 － 無 菌 化 さ れ る 直 前 ま で の

生物学的原薬について、基本的なガイダ

ンス出典はパートⅡである。それ以降の

生物学的製品の製造の各ステップについ

てのガイダンスは、パートⅠにおいてカ

バーされている。  

b)  Type of  product -  th is annex provides 
guidance on the fu l l  range of  medic inal  

b)  製品の種類－本アネックスは、ＡＴＭＰ

ｓを除いて生物由来として定義づけられ
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products def ined as b io logical wi th the 
except ion of  ATMPs.  

る医薬品の全般に関するガイダンスを規

定している。  
These two aspects are shown in Table 1;  i t  
should be noted that th is table is  i l lus trat ive 
only and is  not  meant  to descr ibe the prec ise 
scope. I t  should a lso be understood that  in  
l ine wi th the corresponding table in Par t  I I  
of  the Guide,  the level  of  GMP increases in  
detai l  f rom ear ly to later  steps in  the 
manufacture of  b io logical act ive substances 
but GMP pr inc ip les  should always be 
adhered to.  The inclus ion of  some ear ly 
steps of  manufacture with in the scope of  th is  
Annex does not imply that those steps wi l l  
be rout inely subjec t to inspect ion by the 
author i t ies .  

これら２つの側面を表１に示す。この表は

実例を掲げるに過ぎず、正確な範囲を示す

趣旨ではないことに留意すること。また、

ガイドラインのパートⅡの対応する表に沿

って、生物学的原薬の製造における初期か

ら後期のステップにかけてＧＭＰのレベル

は詳細を増していくが、ＧＭＰの原則は常

に遵守しなければならないことも理解する

こと。本アネックスの対象範囲内に製造の

初期のステップが一部含まれているが、そ

れらのステップが定常的に当局による査察

対象となることを意味するものではない。  

Ant ibiot ics are not  def ined as b iological  
medic inal  products ,  however  where 
b io logical s tages of  manufacture occur ,  
guidance in this  Annex may be used.  

抗生物質は生物学的医薬品として定義づけ

られないが、生物学的な製造工程を経る場

合には、本アネックスのガイダンスが適用

され得る。  
Guidance for  medic inal  products  der ived 
f rom f ract ionated human blood or  p lasma is  
covered in Annex and for  non- transgenic  
p lant  products  in  Annex 7.  

分画されたヒト血液又は血漿に由来する医

薬品に関するガイダンスはアネックス 14、
非トランスジェニック植物由来の製品に関

するガイダンスはアネックス７においてカ

バーされている。  
In cer ta in cases, other leg is lat ion may be 
appl icable to the start ing mater ia ls for  
b io logicals.  For example,   

場合によっては、生物学的製品の出発原料

に、他の法令が適用され得る。例えば、  

(a)  T issue and cel ls  used as s tar t ing 
mater ia ls for  medic inal products,  
donat ion, procurement,  tes t ing, 
process ing, preservat ion, s torage and 
d istr ibut ion of  human t issues and cel ls  of  
t issue and cel ls  may be covered by 
nat ional leg is lat ion. Such t issues and 
cel ls  may provide the act ive substances 
for  some bio logical  medic inal product 
wi thin the scope of  th is annex at  which 
point GMP and other  medic inal product  
leg is lat ion requirements apply.   

(a)  医薬品の出発原料として使用される組

織及び細胞、並びに細胞及び組織のうち

ヒトの組織及び細胞の提供、採取、試験、

加工、保存、貯蔵及び配送は、国ごとの

法令でカバーされている場合がある。そ

うした組織及び細胞から、本アネックス

の適用範囲内のいくつかの生物学的医薬

品の原薬が造られることがあり、その時

点でＧＭＰその他の医薬品法令の要求事

項が適用される。  

(b)  Blood or  b lood components  used as 
star t ing mater ia ls for  medic inal  products,  
nat ional leg is lat ion may provide the 
technical  requirements  for  the selec t ion of  
donors,  col lect ion,  test ing, processing,  
storage, and d istr ibut ion of  human blood 
and b lood components  1 .  

(b)  医薬品の出発原料として使用される血

液又は血液成分は、国ごとの法令が、ド

ナーの選定、ヒト血液及び血液成分の採

取、試験、加工、貯蔵及び配送の技術的

要求事項を規定していることがある 注 1。  
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Addi t ional ly,  the manufacture and contro l  of  
genet ica l ly modif ied organisms needs to 
comply wi th local and nat ional 
requirements . Appropr iate conta inment  
should be establ ished and mainta ined in 
faci l i t ies  where any genet ical ly modif ied 
micro-organism is  handled  2 .  Advice should 
be obta ined according to nat ional  leg is lat ion 
in order  to establ ish and mainta in the 
appropr iate Biological  Safety Level.  There 
should be no conf l ic ts  wi th GMP 
requirements .  

加えて、遺伝子組換え生物の製造及び管理

は、地域及び国ごとの要求事項に適合する

必要がある。遺伝子組換え微生物を扱う施

設では、適切な封じ込め対策を確立し、維

持すること 注 2。適切な生物学的セーフティ

レベルを確立し維持するよう、国ごとの法

令に従って助言を得ること。ＧＭＰ要求事

項と相反することがあってはならない。  

1  In  the EEA,  th is  is  Di rec t ive 2002/98/EC and 
i ts  Commiss ion Di rect i ves.  

2  In  the EEA, th is  is  Di rec t ive 2009/41/EC on 
conta ined use of  genet i ca l ly modi f ied micro-
organisms.   

注 １  ＥＥＡでは、指令 2002/98/EC 及びその委

員会指令である。  
（ ＊訳注：日 本では 、生物由 来原料 基準の 血液製 剤

総 則のほ か、安全な 血液製剤 の安定 供給の 確保等

に 関する 法律が 定めら れてい る。）  
注 ２  ＥＥＡでは、遺伝子組換え微生物の封じ込

め使用に関する指令 2009/41/EC である。  
（ ＊訳注：日 本では 、遺伝子 組換え 生物等 の使用 等

の 規 制 に よ る 生 物 の 多 様 性 の 確 保 に 関 す る 法 律

が 定めら れてい る。）  
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Table 1. I l lustrative guide to manufacturing act ivit ies within the scope of Annex 2B 
 

Type and 
source of  
mater i a l  

Example 
product  Appl ica t ion of  th is  guide to  manufac tur ing s teps shown in  grey 

1.  An imal  or  
p lant  sources :  
non - t ransgenic  

Hepar i ns ,  
insu l in ,  
enzymes ,  
pro t e ins ,  
a l le rgen 
ext rac t ,  
immunosera  

Col l ec t ion  o f  
p lant ,  o rgan,  
an imal  
mater ia l  o r  
f lu id  3  

Cut t ing ,  
m ixing,  and/or  
in i t ia l  
p rocess ing  

Iso la t ion  and 
pur i f i ca t ion  

Formula t ion ,  
f i l l i ng  

2 .  V i rus  o r  
bac ter i a  /  
fe rmenta t ion  /  
ce l l  cu l tu re  

V i ra l  o r  
bac ter i a l  
vacc ines ;  
enzymes ,  
pro t e ins  

Es tab l i shment  
&  main tenance 
o f  MCB  4 ,  
W CB,  MVS,  
W VS 

Cel l  cu l t u re  
and/ or  
fe rmenta t ion  

Inac t i va t i on  
when 
app l i cab le ,  
i so la t ion  and 
pur i f i ca t ion  

Formula t ion ,  
f i l l i ng  

3 .  
B io techno logy 
fermenta t ion /  
ce l l  cu l tu re  

Recombinant  
produc ts ,  MAb,  
a l le rgens ,  
vacc ines  

Es tab l i shment  
&  main tenance 
o f  MCB and 
W CB,  MSL,  
W SL 

Cel l  cu l t u re  
and/ or  
fe rmenta t ion  

I so la t ion ,  
pur i f i ca t ion ,  
modi f i ca t ion  

Formula t ion ,  
f i l l i ng  

4 .  An imal  
sources :  
t ransgen ic  

Recombinant  
pro t e ins  

Mas te r  and 
work i ng 
t ransgenic  
bank  

Col l ec t ion ,  
cu t t ing ,  
m ixing,  and/or  
in i t ia l  
p rocess ing  

Iso la t ion ,  
pur i f i ca t ion  
and 
modi f i ca t ion  

Formula t ion ,  
f i l l i ng  

5 .  P lant  
sources :  
t ransgen ic  

Recombinant  
pro t e ins ,  
vacc ines ,  
a l le rgens  

Mas te r  and 
work i ng 
t ransgenic  
bank  

Growing,  
harves t i ng  5  

In i t ia l  
ext rac t ion ,  
i so la t ion ,  
pur i f i ca t ion ,  
modi f i ca t ion  

Formula t ion ,  
f i l l i ng  

6 .  Human 
sources  

Ur i ne der i ved 
enzymes ,  
hormones  

Col l ec t ion  o f  
f lu id  6  

Mi x ing,  and/or  
in i t ia l  
p rocess ing  

Iso la t ion  and 
pur i f i ca t ion  

Formula t ion ,  
f i l l i ng  

7 .  Human 
sources  

Produc ts  f rom 
ce l l s  and 
t i ssues ,  not  
c lass i f ied  as  
ATMPs 

Donat ion,  
procu rement  
and t es t ing  o f  
s tar t ing  t i ssue  
/  ce l l s  7  

In i t ia l  
p rocess ing,  
i so la t ion  and 
pur i f i ca t ion .  

Ce l l  i so l a t ion ,  
cu l tu re ,  
pur i f i ca t ion ,  
combinat ion 
wi th  non -
ce l lu la r  
components  

Formula t ion ,  
combinat ion,  
f i l l i ng  

 
Increasing GMP requirements  

 
3  See sec t ion B1 for  the ex tent  to  wh ich GMP pr i nc ip l es  app l y .  
4  See sec t ion on ‘Seed l o t  and ce l l  bank  sys tem ’  fo r  the extent  to  wh ich GMP app l ies .  
5  In  the EEA:  HMPC gu ide l i ne  on Good Agr icu l t u ra l  and Co l lec t ion  Prac t i ce  -  EMEA/HMPC/246816/ 2005 

may be app l ied  to  g rowing,  harves t ing and in i t i a l  p roc ess ing in  open f ie lds .  
6  For  pr i nc ip l es  o f  GMP app ly ,  see exp lanato ry  text  i n  ‘Scope ’ .  
7  In  the EEA,  human t i ssues  and ce l l s  mus t  comply  wi th  Di rec t i ve  2004/ 23/ EC and implement ing  

Di rec t i ves  a t  these s tages .   

See Glossary for  explanat ion of  acronyms.   
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表１．アネックス２Ｂの適用範囲となる製造活動の実例ガイド  
 

原 材 料の 種 類

及 び 由来  製 品  灰 色 の網 掛 けで 示し た 製造ス テ ップ に 本ガ イド ラ インを 適 用  

1.  動 物又 は植

物 由来： 非ト

ラ ンスジ ェニ

ッ ク  

ヘ パリン、イン

ス リン、 酵素、

タ ンパク 質、ア

レ ル ゲ ン 抽 出

物 、免疫 血清  

植 物、臓 器、

動 物原料 又は

体 液の採 取 注 ３  

細 断、混 合、

及 び /又は 初期

の 加工  

単 離及び 精製  製 剤化、 充填  

2 .  ウ イル ス又

は 細菌 /発 酵 /細
胞 培養  

ウ イルス ワク

チ ン又は 細菌

ワ クチン 。酵

素 、タン パク

質  

Ｍ ＣＢ 注 ４ 、Ｗ

Ｖ Ｂ、Ｍ Ｖ

Ｓ 、ＷＶ Ｓの

確 立及び 維持  

細 胞培養 及び /
又 は発酵  

不 活化（ 該当

す る場合 ）、

単 離及び 精製  

製 剤化、 充填  

3 .  バ イオ テク

ノ ロジー 発酵 /
細 胞培養  

遺 伝 子 組 換 え

製 品、Ｍ Ａｂ、

ア レルゲ ン、ワ

ク チン  

Ｍ ＣＢ及 びＷ

Ｃ Ｂ、Ｍ Ｓ

Ｌ 、ＷＳ Ｌの

確 立及び 維持  

細 胞培養 及び /
又 は発酵  

単 離、精 製、

修 飾  
製 剤化、 充填  

4 .  動 物由 来：

ト ランス ジェ

ニ ック  

遺 伝子組 換え

タ ンパク 質  
マ スター トラ

ン スジェ ニッ

ク バンク 及び

ワ ーキン グト

ラ ンスジ ェニ

ッ クバン ク  

採 取、細 断、

混 合、及 び /又
は 初期の 加工  

単 離、精 製及

び 修飾  
製 剤化、 充填  

5 .  植 物由 来：

ト ランス ジェ

ニ ック  

遺 伝子組 換え

タ ンパク 質、

ワ クチン 、ア

レ ルゲン  

マ スター トラ

ン スジェ ニッ

ク バンク 及び

ワ ーキン グト

ラ ンスジ ェニ

ッ クバン ク  

栽 培、収 穫 注 ５  初 期の抽 出、

単 離、精 製、

修 飾  

製 剤化、 充填  

6 .  ヒ ト由 来  尿 由来酵 素、

ホ ルモン  
体 液の採 取 注 ６  混 合、及 び /又

は 初期の 加工  
単 離及び 精製  製 剤化、 充填  

7 .  ヒ ト由 来  細 胞及び 組織

由 来製品 （Ａ

Ｔ ＭＰｓ に分

類 されな いも

の ）  

出 発 組 織 / 細 胞

の 提供、採取及

び 試験 注 ７  

初 期の加 工、

単 離及び 精

製 。  

細 胞単離 、培

養 、精製 、非

細 胞成分 との

配 合  

製 剤化、 配

合 、充填  

 
ＧＭＰ要求事項の増大  

 
注 ３  Ｇ Ｍ Ｐ原則 の適用 範囲に ついて は、Ｂ １項を 参照。  
注 ４  Ｇ Ｍ Ｐの適 用範囲 につい ては、 「シー ドロッ ト及び セルバ ンクシ ステム 」の項 を参照 。  

注 ５  Ｅ Ｅ Ａでは 、 HMPC gu ide l i ne  on Good Agr icu l tu ra l  and Co l lec t ion  Prac t i ce  -  

EMEA/HMPC/246816/2005 が 、野外 での栽 培、収 穫及び 初期の 加工に 適用さ れる。  

注 ６  Ｇ Ｍ Ｐ適用 の原則 につい ては、 「適用 範囲」 の解説 を参照 。  

注 ７  Ｅ Ｅ Ａでは 、ヒト の組織 及び細 胞の取 扱いに ついて 、これ らの段 階で指 令 2004/ 23/EC 及 び 施行 指

令 に従っ ていな ければ ならな い。  

頭字語略号の説明については、用語解説を参照。  

PRINCIPLE 原則  
The manufacture of  b io logical ac t ive 
substances and medic inal products  involves 
certa in spec if ic  cons iderat ions ar is ing f rom 
the nature of  the products and the 
processes.  The ways in  which b io logical  
medic inal products  are manufactured, 
control led and administered make some 
par t icu lar  precaut ions necessary.  

生物学的原薬及び製剤の製造には、その製

品及びプロセスに起因する特定の考慮すべ

き事項がある。生物学的医薬品の製造、管

理及び投与の方法により、いくつかの特別

な注意事項が必要とされる。  
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Unl ike convent ional  medic inal products , 
which are manufactured us ing chemical  and 
phys ical techniques capable of  a high 
degree of  cons istency, the manufacture of  
b io logical  ac t ive substances and medic inal 
products  involves b iological processes and 
mater ia ls ,  such as cult ivat ion of  ce l ls  or  
extract ion f rom l iv ing organisms. These 
b io logical processes may d isplay inherent  
var iabi l i t y,  so that  the range and nature of  
by-products  may be var iable.  As a result ,  
qual i t y r isk  management  (QRM) pr incip les 
are part icu lar ly impor tant  for  th is  c lass of  
mater ia ls and should be used to develop the 
control  strategy across al l  s tages of  
manufacture so as to min imise var iabi l i t y 
and to reduce the oppor tuni ty for  
contaminat ion and cross-contaminat ion.  

従来の医薬品は高度な一貫性を維持するこ

とが可能な化学的及び物理的技術を用いて

製造されるが、生物学的原薬及び製剤の製

造はこれと異なり、細胞の培養や生体から

の抽出等、生物学的なプロセス及び原材料

が関与する。これら生物学的なプロセスは、

固有の変動性を呈することがあり、副生成

物の範囲及び性質が変動することがある。

結果として、品質リスクマネジメント（以

下「ＱＲＭ」）の原則が、この種類の原材

料には特に重要であり、ＱＲＭの原則を用

いて製造の全ての段階にわたる管理ストラ

テジーを策定して、変動性を最小化すると

ともに、汚染及び交叉汚染のおそれを低減

すること。  

Since mater ia ls and process ing condit ions 
used in cul t ivat ion processes are des igned 
to provide condit ions for  the growth of  
spec if ic  ce l ls  and microorganisms, th is 
provides extraneous microbia l contaminants 
the opportuni ty to grow. In addi t ion,  some 
products  may be l im ited in their  abi l i t y to  
wi thstand a wide range of  pur i f icat ion 
techniques part icu lar ly those des igned to 
inact ivate or  remove advent i t ious v ira l 
contaminants.  The design of  the processes, 
equipment ,  faci l i t ies , ut i l i t ies , the condit ions 
of  preparat ion and addit ion of  buf fers  and 
reagents,  sampl ing and t ra in ing of  the 
operators  are key cons iderat ions to 
minimise such contaminat ion events .  

培 養 工 程 で 使 用 す る 原 材 料 及 び 処 理 条 件

は、特定の細胞及び微生物が増殖する条件

を与えるよう設計されていることから、外

因性の微生物汚染物質が増殖する機会を与

えることになる。加えて、製品によっては、

広範囲の精製技術、特に外来性のウイルス

汚染物質を不活化又は除去するよう設計さ

れたものに耐え切れないことがある。当該

工程、設備、施設、ユーティリティの設計、

緩衝液及び試薬類の調製及び添加の条件、

検体採取並びに作業者の教育訓練は、そう

した汚染事案を最小化するため重要な考慮

すべき事項である。  

Spec if icat ions re lated to products  (such as 
those in Pharmacopoeial  monographs, 
Cl in ica l  Tr ia l  Author isat ion (CTA), and 
Market ing Author isat ion (MA))  wi l l  d ictate 
whether and to what  stage substances and 
mater ia ls can have a def ined level of  
b ioburden or need to be s ter i le .  Simi lar ly,  
manufactur ing must be cons istent wi th other 
spec if icat ions set  out  in the CTA or  MA (e.g. 
number of  generat ions (doubl ings, 
passages) between the seed lot  or  cel l  
bank).  

製品に関連する規格（薬局方の医薬品各条、

治験承認（以下「ＣＴＡ」）、及び販売承

認（以下「ＭＡ」）等の規格）は、どの段

階の物質及び原材料についてバイオバーデ

ンレベルを規定し得るかどうか又は無菌で

ある必要があるかどうかを示す。同様に、

ＣＴＡ又はＭＡに設定された他の規格（例：

シ ー ド ロ ッ ト 又 は セ ル バ ン ク 間 の 継 代 数

（倍加、継代））に製造が整合していなけ

ればならない。  

For  b io logical  mater ia ls that  cannot  be 
ster i l ized (e.g. by f i l t rat ion),  process ing 
must be conducted asept ica l ly to  min imise 

滅菌（例：ろ過滅菌）することができない

生物学的原料については、無菌的に加工を

行って、汚染物質の端緒を最小化しなけれ
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the int roduct ion of  contaminants.  W here 
they ex is t ,  o ther  guidance documents should 
be consulted on the val idat ion of  spec if ic  
manufactur ing methods, e.g.  v irus  removal  
or  inact ivat ion. The appl icat ion of  
appropr iate environmental  contro ls  and 
monitor ing and, wherever  feas ible, in-s i tu  
c leaning and s ter i l isat ion systems together  
wi th the use of  c losed systems can 
s ignif icant ly reduce the r isk  of  acc identa l 
contaminat ion and cross-contaminat ion.  

ばならない。当該原料が存在する場合には、

特定の製造方法（例：ウイルスの除去又は

不活化）のバリデーションに関して、他の

ガイダンス文書を参照すること。適切な環

境の制御及びモニタリングを適用し、（実

施可能な場合）現場で清浄化及び滅菌する

システムを閉鎖システムの使用と併せて適

用することで、不慮の汚染及び交叉汚染の

リスクを大幅に低減することができる。  

Contro l usual ly involves b io logical analyt ica l 
techniques,  which typ ical ly have a greater  
var iabi l i t y than phys ico-chemical 
determinat ions.  A robust manufactur in 
process is  therefore cruc ia l  and in-process 
controls  take on a part icu lar  impor tance in 
the manufacture of  b io logical act ive 
substances and medic inal  products .  

管理には通常、生物学的な分析技術を伴う

が、一般に理化学的な測定よりも変動性が

大きい。したがって、頑健な製造工程が極

めて重要であり、生物学的原薬及び製剤の

製造において、工程内管理は特に重要とな

る。  

Bio logical  medic inal  products  which 
incorporate human t issues or ce l ls  must  
comply wi th nat ional  requirements  for  the 
coding, process ing, preservat ion, s torage 
and d istr ibut ion of  human t issues and cel ls .8  
Col lect ion and test ing of  th is mater ia l  must 
be done in accordance wi th an appropr iate 
qual i t y sys tem and in accordance wi th 
appl icable nat ional requirements 9 .  
Fur thermore, nat ional requirements1 0  on 
traceabi l i t y apply f rom the donor (whi le 
mainta in ing donor conf ident ia l i t y)  through 
stages appl icable at the T issue 
Establ ishment  and then cont inued under  
medic ines legis lat ion through to the 
inst i tu t ion where the product is  used.  

ヒトの組織又は細胞を成分とする生物学的

医薬品は、ヒトの組織及び細胞のコード化、

加工、保管、貯蔵及び配送について国ごと

の要求事項 注 8 に適合しなければならない。

当該原料の採取及び試験は、適切な品質シ

ステムに基づき、また、適用され得る国ご

との要求事項 注 9 に基づいて行われなけれ

ばならない。さらに、トレーサビリティに

関して国ごとの要求事項 注 1 0 が、ドナーか

ら（ドナーの機密性は保持しつつ）組織の

提供施設、それから医薬品法令の下での適

切な段階を経て、その製品を使用する機関

まで、適用される。  

Bio logical  ac t ive substances and medic inal  
products  must  comply wi th the appl icable 
nat ional guidance on minimis ing the r isk  of  
t ransmit t ing animal spongiform 
encephalopathy agents v ia human and 
veter inary medic inal products.  

生物学的原薬及び製剤は、ヒト用及び動物

用の医薬品を介して動物海綿状脳症病原体

が伝染するリスクを最小化することに関し

て適用され得る国ごとのガイダンスに適合

しなければならない。  

8  In  the EEA,  these  are Di rect i ve 2004 /23/EC 
and Di rect i ve 2006 /17/EC.  

9  In  the EEA,  th is  is  the Commiss ion Di rect i ve  
2006/86/EC.  

1 0  In  the EEA, th is  is  Di rec t ive 2006/86/EC.  

注 ８  ＥＥＡでは、指令 2004/23/EC 及び指令

2006/17/EC である。  
注 ９  ＥＥＡでは、委員会指令 2006/86/EC で

ある。  

注 1 0  ＥＥＡでは、指令 2006/86/EC である。  

Part  A.  GENERAL GUIDANCE  パートＡ．一般的ガイダンス  
PERSONNEL  人員  
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1. Personnel ( inc luding those concerned 
wi th c leaning, maintenance or qual i t y 
control )  employed in areas where 
b io logical act ive substances and products 
are manufactured and tes ted should 
receive tra ining,  and per iodic retra in ing, 
spec if ic  to  the products manufactured and 
to their  work ,  inc luding any specif ic  
secur i ty measures to protect product,  
personnel  and the environment.   

１．生物学的原薬及び製剤を製造し、試験

する区域内で従事する人員（清浄化、保

守管理又は品質管理の関係者を含む）は、

製造する製品及びその作業（製品、人員

及び環境を保護する特定のセキュリティ

措置を含む）に特化した教育訓練及び定

期的な再教育訓練を受けること。  

2.  The health status  of  personnel  should be 
taken into cons iderat ion for  product  
safety.  W here necessary,  personnel  
engaged in product ion, maintenance,  
tes t ing and animal  care (and inspect ions)  
should be vacc inated wi th appropr iate 
spec if ic  vacc ines and have regular health 
checks.  

２．製品安全のために、人員の健康状態を

考慮に入れること。（必要な場合）製造、

保守管理、試験並びに使用動物の世話（及

び検査）に従事する人員は、適切なワク

チン接種及び定期的な健康診断を受ける

こと。  

3.  Any changes in the health s tatus  of  
personnel ,  which could adversely af fect  
the qual i t y of  the product ,  should preclude 
work  in the product ion area and 
appropr iate records kept.  Product ion of  
BCG vaccine and tubercul in products 
should be rest r ic ted to s taf f  who are 
careful ly moni tored by regular  checks of  
immunological s tatus  or chest  X-ray.  
Health monitor ing of  staf f  should be 
commensurate wi th the r isk , medical  
advice should be sought for  personnel  
involved wi th hazardous organisms.  

３．人員の健康状態が変化すると製品の品

質に悪影響を及ぼすおそれがあるため、

製造区域内で作業をさせないこととし、

適切に記録を保管すること。ＢＣＧワク

チン及びツベルクリン製品の製造は、定

期的な免疫状態の確認又は胸部Ｘ線検査

により注意深くモニタリングされている

スタッフに限定すること。スタッフの健

康モニタリングは、そのリスクに相応す

るものであること、有害生物を取り扱う

人 員 に つ い て は 医 学 的 助 言 を 求 め る こ

と。  

4.  W here required to minimise the 
opportunity for  c ross-contaminat ion, 
restr ic t ions on the movement of  al l  
personnel ( inc luding qual i t y contro l (QC), 
maintenance and c leaning staf f )  should be 
control led on the bas is  of  QRM pr inc ip les . 
In  general ,  personnel should not  pass 
f rom areas where exposure to l ive micro-
organisms, genet ical ly modif ied 
organisms, toxins  or  animals to areas 
where other  products , inact ivated 
products or d if ferent organisms are 
handled.  I f  such passage is  unavoidable,  
the contaminat ion control  measures 
should be based on QRM pr inc iples .  

４．交叉汚染の機会を最小化するため必要

な場合には、全ての人員（品質管理（以

下「ＱＣ」）、保守管理及び清浄化のス

タッフを含む）の移動の制限を、ＱＲＭ

の原則に基づいて管理すること。一般に、

生きた微生物、遺伝子組換え生物、毒素

又は使用動物に曝露される区域から、他

の製品、不活化された製品又は異なる生

物を取り扱う区域に、人員が移動しては

ならない。そうした経路が不可避であれ

ば、ＱＲＭの原則に基づいた汚染防御措

置をとること。  

PREMISE AND EQUIPMENT  建物及び設備  
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5.  As part  of  the contro l s trategy,  the degree 
of  environmental contro l of  par t icu late and 
microbial  contaminat ion of  the product ion 
premises should be adapted to the act ive 
substance,  intermediate or  f in ished 
product  and the product ion step, bear ing 
in mind the potent ia l  level  of  
contaminat ion of  the star t ing mater ia ls 
and the r isks to the product.  The 
environmental moni tor ing programme 
should be supplemented by the inclus ion 
of  methods to detect the presence of  
spec if ic  microorganisms ( i .e .  host  
organism, yeasts , moulds,  anaerobes,  
etc)  where indicated by the QRM process.  

５．管理ストラテジーの一環として、微粒

子及び微生物の汚染についての製造建屋

の環境管理の度合いは、出発原料の潜在

的な汚染レベル及び製品に対するリスク

を考慮して、当該原薬、中間製品又は最

終製品及びその製造ステップに相応した

ものとすること。ＱＲＭのプロセスによ

って示唆される場合には、特定の微生物

（例：宿主微生物、酵母、カビ、嫌気性

菌等）の存在を検出する方法を含めるこ

とにより、環境モニタリングのプログラ

ムを補完すること。  

6.  Manufactur ing and storage fac i l i t ies,  
processes and environmental 
c lassif icat ions should be des igned to 
prevent the ext raneous contaminat ion of  
products . Prevent ion of  contaminat ion is  
more appropr iate than detect ion and 
removal,  al though contaminat ion is  l ikely 
to become evident dur ing processes such 
as fermentat ion and cel l  cu l ture. W here 
processes are not c losed and there is  
therefore exposure of  the product to the 
immediate room environment  (e.g.  dur ing 
addit ions of  supplements , media, buf fers,  
gasses,)  contro l measures should be put  
in place,  inc luding engineer ing and 
environmental controls on the bas is of  
QRM pr inc ip les. These QRM pr inc ip les 
should take in to account the pr inc ip les 
and guidance f rom the appropr iate 
sect ions of  Annex 11 1  when selec t ing 
environmental  c lass if icat ion cascades and 
assoc iated contro ls.   

６．製造及び貯蔵の施設、工程及び環境区

分は、製品の異物汚染を防止するよう設

計すること。汚染は発酵及び細胞培養と

いった工程において顕在化しやすいが、

汚染の防止は検出及び除去よりも重要で

ある。閉鎖系ではなく、製品が直接室内

環境に露出するプロセス（例：補助剤、

培地、緩衝液、ガスの添加する間のプロ

セス）では、ＱＲＭの原則に基づいた工

学的管理及び環境管理を含めて、管理措

置を整えておくこと。これらＱＲＭの原

則は、環境区分のカスケード及び関連す

る管理の選定に際して、アネックス１ 注 1 1

の適切な項の原則及びガイダンスを考慮

に入れること。  

1 1  A l though the t i t le  o f  Annex 1  re fe rs  to  the  
manufacture of  s ter i le  medic ina l  products  i t  
is  not  the in tent ion  to  force the manufacture  
of  s ter i le  p roduct  a t  a  s tage when a low 
b ioburden is  appropr ia te  and author ised.  I ts  
use is  because i t  is  the  PIC/S GMP source  
of  gu idance on a l l  o f  the c lass i f ied 
manufactur ing areas  inc lud ing the lower 
grades D and  C.   

注 1 1  ア ネ ッ ク ス １ の タ イ ト ル は 無 菌 医 薬 品

の製造となっているが、バイオバーデンが

少 な い こ と が 適 切 で 、 承 認 さ れ た 段 階 で

は、無菌製品の製造に限る趣旨ではない。

下位グレードＤ及びＣを含めて、分類され

た 全 て の 製 造 区 域 に つ い て Ｐ Ｉ Ｃ ／ Ｓ の

ＧＭＰガイダンスの出典であることから、

アネックス１を用いる。  

7.  Dedicated product ion areas should be 
used for  the handl ing of  l ive cel ls .  
Dedicated product ion area should be used 

７．生きた細胞の取扱いには、専用化され

た製造区域を使用すること。病原性生物

（バイオセーフティレベル３又は４）を
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for  the manufacture of  pathogenic 
organisms ( i .e .  Biosafety level 3 or  4) .   

使用する製造には、専用化された製造区

域を使用すること。  
8.  Manufacture in a mult i-product fac i l i t y 

may be acceptable where the fo l lowing,  or  
equivalent  (as appropr iate to the product 
types involved)  cons iderat ions and 
measures are part  of  an ef fect ive contro l  
strategy to prevent cross-contaminat ion:  

８．以下の事項又は（対象製品の種類に応

じて適切な）同等の考慮及び措置が交叉

汚染を防止する有効な管理ストラテジー

の一環として講じられている場合には、

複数製品を扱う施設内での製造が許容さ

れ得る：  
(a)  Knowledge of  key character is t ics of  a l l  

ce l ls ,  organisms and any advent i t ious 
agents (e.g. pathogenic ity,  detectabi l i t y,  
pers is tence,  suscept ib i l i t y to  
inact ivat ion)  with in the same fac i l i t y.   

(a)  当該同一施設内で扱われる全ての細

胞、生物及び外来性因子の主要な特性

（例：病原性、検出可能性、残存性、不

活化に対する感受性）に関する知見。  

(b)  W here product ion is  character ised by 
mult ip le smal l  batches f rom dif ferent  
star t ing mater ials,  fac tors  such as the 
health s tatus  of  donors and the r isk  of  
to ta l  loss of  product should be taken into 
account  when cons ider ing the 
acceptance of  concurrent  work ing dur ing 
development of  the contro l s trategy.   

(b)  異なる出発原料の複数小規模バッチ

で特徴づけられる製造の場合には、管

理ストラテジーの策定において、同時

に作業することが許容されるかを検討

する際には、ドナーの健康状態及び製

品の総損失リスク等の要因を考慮に入

れること。  

(c)  L ive organisms and spores are 
prevented f rom enter ing non-related 
areas or equipment  by address ing a l l  
potent ia l  routes of  cross-contaminat ion 
and ut i l iz ing s ingle use components  and 
engineer ing measures such as c losed 
systems.  

(c)  交叉汚染の潜在的な経路全てに対処

するとともに、単回使用の部材及び閉

鎖システム等の工学的な対策を活用す

ることにより、生体及び芽胞が関連の

ない区域又は設備に侵入することを防

ぐこと。  

(d)  Contro l measures to remove the 
organisms and spores before the 
subsequent manufacture of  other  
products ,  these control  measures should 
a lso take the heat ing, vent i la t ion and a ir  
condit ioning (HVAC) system into 
account .  Cleaning and decontaminat ion 
for  the organisms and spores should be 
val idated.  

(d)  別の製品の製造に続ける前に生物及

び芽胞を除去するための管理措置。当

該管理措置は、加温・換気･空調（ＨＶ

ＡＣ）システムも考慮すること。当該

生物及び芽胞について清浄化及び除染

をバリデートすること。  

(e)  Environmental monitor ing,  spec if ic  for  
the micro-organism being manufactured,  
where the micro-organisms are capable 
of  pers istence in the manufactur ing 
environment and where methods are 
avai lable,  is  conducted in  adjacent  
areas dur ing manufacture and af ter  
complet ion of  c leaning and 
decontaminat ion. Attent ion should a lso 
be g iven to r isks ar is ing wi th use of  
certa in moni tor ing equipment  (e.g.  
a irborne part ic le monitor ing)  in  areas 

(e) 微生物が製造環境に残存する可能性

があり、環境モニタリングの方法があ

る場合には、製造中並びに清浄化及び

除染の完了後に、隣接区域内において

環境モニタリング（製造に供される微

生物に特異的なもの）を実施すること。

生体及び／又は芽胞形成菌を取り扱う

区域内における特定のモニタリング設

備（例：浮遊微粒子モニタリング）の使

用に伴うリスクにも注意すること。  
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handling l ive and/or  spore forming 
organisms.  

( f )  Products,  equipment ,  anc i l lary 
equipment (e.g. for  ca l ibrat ion and 
val idat ion) and d isposable i tems are 
only moved wi thin and removed f rom 
such areas in a manner  that  prevents  
contaminat ion of  other areas, other  
products  and d if ferent product s tages 
(e.g. prevent contaminat ion of  
inact ivated or toxoided products wi th 
non- inact ivated products) .   

( f )  製品、設備、付属設備（例：校正用設

備、バリデーション用設備）及び使い

捨て物品を当該区域内で移動する際、

及び当該区域から搬出する際には、必

ず、他の区域、他の製品及び異なる段

階 の 製 品 の 汚 染 を 避 け る 方 法 に よ る

（例：不活化された製品又はトキソイ

ド製品が不活化されていない製品で汚

染されないようにする）。  

(g)  Campaign based manufactur ing.   (g)  キャンペーン毎に製造すること。  
9.  For  f in ish ing (secondary) operat ions1 2 ,  

the need for  dedicated fac i l i t ies wi l l  
depend on cons iderat ion of  the above 
together  wi th addi t ional  cons iderat ions 
such as the spec if ic  needs of  the 
b io logical medic inal product and on the 
character is t ics of  other  products , 
inc luding any non-bio logical products , in 
the same fac i l i t y.  Other  contro l  measures 
for  f in ish ing operat ions may include the 
need for  spec if ic  addi t ion sequences, 
mix ing speeds,  t ime and temperature 
controls ,  l im its  on exposure to l ight and 
containment and c leaning procedures in 
the event of  sp i l lages.   

９．仕上げ（二次）作業 注 1 2 について専用

化された設備を要するかは、上記の考慮

に加えて、その生物学的医薬品に特有の

必要性、及び同一施設で扱われる他の製

品（生物学的製品でないものを含む）の

特性等の考慮に依拠することとなる。そ

の他、仕上げ作業についての管理措置に

は、添加する順序を定めること、混合す

る速度、時間及び温度を管理すること、

光に当たるのを制限すること並びに漏出

時における封じ込め及び清浄化の手順を

定めることが含まれ得る。  

1 2  Formulat ion,  f i l l ing and packaging  注 1 2 製剤化作業、充填作業及び包装作業  

10. The measures and procedures 
necessary for  conta inment ( i .e .  for  
environment  and operator  safety)  should 
not conf l ic t  wi th those for  product  qual i t y.  

10. 封じ込め（環境及び作業者の安全のた

め）に必要な措置及び手順は、製品品質

のための措置及び手順と相反するもので

あってはならない。  
11.  Air  handl ing units  should be des igned,  

constructed and mainta ined to min imise 
the r isk  of  cross-contaminat ion between 
d if ferent manufactur ing areas and may 
need to be spec if ic  for  an area.  
Cons iderat ion, based on QRM pr inc iples , 
should be g iven to the use of  s ingle pass 
a ir  sys tems.  

11. 異なる製造区域間の交叉汚染のリスク

を最小化するよう、空気処理ユニットを

設計し、構築し、維持すること。また、

ある区域に特化した空気処理ユニットが

必要な場合がある。シングルパス空気シ

ステムの使用を、ＱＲＭの原則に基づい

て、検討すること。  

12. Pos it ive pressure areas should be used 
to process s ter i le  products but  negat ive 
pressure in specif ic  areas at the point of  
exposure of  pathogens is  acceptable for  
containment reasons. W here negat ive 
pressure areas or safety cabinets are 
used for  asept ic  process ing of  mater ia ls 
wi th par t icu lar  r isks (e.g.  pathogens),  they 

12. 無菌製品を加工するには、陽圧管理区

域を使用すること。ただし、封じ込めの

理由から、病原体が露出する特定区域内

の陰圧管理は許容される。特にリスクの

ある原材料（例：病原体）の無菌処理に

陰圧管理区域又は安全キャビネットを使

用する場合には、適切な清浄グレードの

陽圧管理ゾーンを周囲に設けること。そ
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should be surrounded by a pos it ive 
pressure c lean zone of  appropr iate grade.  
These pressure cascades should be 
c lear ly def ined and cont inuous ly 
monitored wi th appropr iate a larm set t ings. 

れらの気圧カスケードを明確に規定する

とともに、適切なアラーム設定を行い継

続的にモニターすること。  

13. Equipment used dur ing handl ing of  l ive 
organisms and cel ls ,  inc luding those for  
sampl ing,  should be des igned to prevent 
any contaminat ion dur ing process ing.  

13. 生体及び細胞の取扱いに使用する設備

（検体採取用の設備を含む）は、処理中

の汚染を防止するように設計されている

こと。  
14. Pr imary conta inment1 3  should be 

des igned and per iodical ly tes ted to ensure 
the prevent ion of  escape of  b io logical  
agents into the immediate work ing 
environment .   

14. 一次封じ込め 注 1 3 は、生物学的作用剤

が直接の作業環境中に流出するのを確実

に防止するように設計され、定期的に試

験されていること。  

1 3  See main GMP Glossary on  ‘Conta inment ’ .   注 1 3  「封じ込め」に関して、ガイドライン本

体のＧＭＰ用語解説を参照。  

15. The use of  'c lean in p lace'  and ‘steam in 
p lace’ ( ‘s ter i l isat ion in p lace’)  sys tems 
should be used where poss ib le. Valves on 
fermentat ion vessels should be 
complete ly s team ster i l isable.  

15. 「定置洗浄」及び「定置蒸気滅菌」（「定

置滅菌」）のシステムを、なるべく使用

すること。発酵槽のバルブは、完全に蒸

気 滅 菌 す る こ と が 可 能 な も の で あ る こ

と。  
16.  Air  vent  f i l ters  should be hydrophobic 

and val idated for  their  scheduled l i fe  span 
wi th integr i ty test ing at appropr iate 
intervals  based on appropr iate QRM 
pr inc ip les .  

16. 換気口フィルタは、疎水性のものとし、

所定の耐用年数について、適切なＱＲＭ

の原則に基づく適切な間隔で完全性試験

を行ってバリデートすること。  

17. Drainage systems must be designed so 
that  ef f luents can be ef fect ive ly 
neutra l ised or  decontaminated to min imise 
the r isk  of  cross-contaminat ion. Local 
regulat ion must be complied wi th to 
minimise the r isk  of  contaminat ion of  the 
external  environment  according to the r isk 
assoc iated wi th the b iohazardous nature 
of  waste mater ia ls.   

17. 排水システムは、排水を効果的に中和

し又は除染することができ、交叉汚染の

リスクを最小化するように設計されてい

なければならない。域内規制を遵守し、

廃棄物のバイオハザード特性に関連する

リスクに応じて外部環境の汚染リスクを

最小化しなければならない。  

18. Due to the var iabi l i t y of  b iological  
products  or  manufactur ing processes, 
re levant /cr i t ical  raw mater ia ls  (such as 
culture media and buf fers)  have to be 
measured or  weighed dur ing the 
product ion process. In  these cases, smal l  
s tocks of  these raw mater ia ls  may be kept  
in the product ion area for  a spec if ied 
durat ion based on def ined cr i ter ia such as 
for  the durat ion of  manufacture of  the 
batch or of  the campaign.  

18. 生物学的な製品又は製造工程に変動性

があることから、適切な／重要な原料物

質（培地及び緩衝液等）は、製造工程中

に計量し又は秤量する必要がある。それ

らの場合において、そのバッチの製造期

間又はキャンペーンの製造期間等、所定

の判定基準に基づいて期間を設定し、少

量 の ス ト ッ ク を 製 造 区 域 内 で 保 管 し 得

る。  

ANIM ALS 使用動物  
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19. A wide range of  animal species are used 
in the manufacture of  a number of  
b io logical medic inal  products.  These can 
be div ided into 2 broad types of  sources:  

19. 様々な動物種が、多くの生物学的医薬

品の製造に使用される。それらは２種類

の基原に大別することができる。  

(a)  L ive groups, herds, f locks: examples 
include pol io vaccine (monkeys),  
immunosera to snake venoms and 
tetanus (horses, sheep and goats) ,  
a l lergens (cats) ,  rabies vacc ine (rabbi ts,  
mice and hamsters),  t ransgenic 
products  (goats , catt le) .   

(a)  生体群を使用する例：ポリオワクチ

ン（サル）、ヘビ毒及び破傷風に対する

抗毒素（ウマ、ヒツジ、ヤギ）、アレル

ゲン（ネコ）、狂犬病ワクチン（ウサギ、

マウス、ハムスター）、トランスジェニ

ック製品（ヤギ、ウシ）。  

(b)  Animal  mater ials  der ived post-mortem 
and f rom establ ishments such as 
abatto irs:  examples include, abatto ir  
sources for  enzymes, ant icoagulants  
and hormones (sheep and p igs).   

(b)  死んだ後に得られる動物原料及び食

肉処理場等の提供施設からの動物原料

を使用する例：食肉処理場が提供元の

酵素、抗凝固薬及びホルモン（ヒツジ

及びブタ）。  
In  addit ion,  animals  may a lso be used in 
qual i t y contro l  e i ther  in gener ic  assays,  
e.g.  pyrogenic ity,  or  specif ic  potency 
assays,  e.g.  per tuss is  vacc ine (mice) ,  
pyrogenic i ty ( rabbi ts ) ,  BCG vacc ine 
(guinea-pigs).   

加えて、一般的な試験（例：発熱性物質試

験）又は特定の力価試験（例 :百日咳ワク

チン（マウス）、発熱性物質試験（ウサ

ギ）、ＢＣＧワクチン（モルモット））の

品質管理において動物が使用されること

もある。  
20. In addi t ion to compl iance wi th TSE 

regulat ions,  other  advent i t ious agents  that  
are of  concern (zoonot ic  d iseases,  
d iseases of  source animals)  should be 
monitored by an ongoing heal th 
programme and recorded.  Spec ial is t  
advice should be obta ined in es tabl ish ing 
such programmes. Ins tances of  i l l -health 
occurr ing in the source/donor animals 
should be invest igated wi th respect  to  
their  su itabi l i t y and the sui tabi l i t y of  in-
contact animals for  cont inued use ( in 
manufacture,  as sources of  star t ing and 
raw mater ia ls ,  in  qual i ty contro l  and safety 
tes t ing),  the dec is ions must be 
documented. A look-back procedure 
should be in p lace which informs the 
dec is ion making process on the cont inued 
suitabi l i t y of  the b io logical  act ive 
substance or  medic inal product  in which 
the animal sourced start ing or raw 
mater ia ls  have been used or incorporated.  
This decis ion-making process may inc lude 
the re-test ing of  reta ined samples f rom 
previous col lec t ions f rom the same donor  
animal (where appl icable)  to es tabl ish the 
last  negat ive donat ion.  The wi thdrawal 

20. ＴＳＥ（伝播性海綿状脳症）規制に適

合することに加えて、その他の懸念され

る外来性因子（人獣共通感染症、基原動

物の疾病）を、継続的な健康プログラム

によってモニターし、記録すること。そ

う し た プ ロ グ ラ ム を 確 立 す る に 際 し て

は、専門家の助言を得ること。基原動物

／ドナー動物で発生した健康不良の事案

は、当該動物及び当該動物と接触した動

物を（出発原料及び原料物質の基原とし

て製造に、又は品質管理及び安全性試験

に）継続使用する適切性に関して調査し、

その判定結果を文書化しなければならな

い。当該動物由来の出発原料又は原料物

質が使用され又は含まれている生物学的

原薬又は製剤が尚も適合であるかに関し

ての意思決定プロセスに情報を与える遡

及手順が整っていること。この意思決定

プロセスには、当該ドナー動物からあら

か じ め 採 取 し た 保 存 サ ン プ ル を 再 試 験

し、（該当する場合）ドナー動物がどの

時点まで問題なかったかを確定すること

が含まれ得る。基原動物／ドナー動物を

処置するため使用された治療薬剤の休薬

期間を文書化し、当該動物を所定の期間

除外する判定に用いなければならない。  
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per iod of  therapeut ic  agents  used to treat 
source/donor  animals must  be 
documented and used to determine the 
removal of  those animals f rom the 
programme for def ined per iods.  

21. Part icu lar  care should be taken to 
prevent  and monitor  infect ions in the 
source/donor  animals . Measures should 
include the sourc ing,  fac i l i t ies ,  husbandry,  
b iosecur i ty procedures, tes t ing regimes, 
control  of  bedding and feed mater ia ls.  
This  is  of  spec ia l  re levance to spec if ied 
pathogen f ree animals where 
pharmacopoeia l  monograph requirements  
must be met .  Hous ing and health 
monitor ing should be def ined for  other 
categor ies of  animals (e.g.  heal thy f locks 
or herds) .   

21. 基原動物／ドナー動物の感染の防止及

びモニターに、特別な注意を払うこと。

措置には、その原料採取、設備、飼育、

バイオセキュリティ手順、試験体制、床

敷き及び飼料の管理を含めること。これ

は、特定の病原体感染がない動物につい

て、薬局方医薬品各条の要求事項に合致

しなければならない場合に特に関連性が

あ る 。 そ の 他 の カ テ ゴ リ ー の 使 用 動 物

（例：健康な群）については、飼育施設

及 び 健 康 の モ ニ タ リ ン グ を 規 定 す る こ

と。  

22.  For  products  manufactured f rom 
transgenic animals,  t raceabi l i t y should be 
mainta ined in the creat ion of  such animals 
f rom the source animals.   

22. トランスジェニック動物から製造され

る製品については、元の動物からそのト

ランスジェニック動物の作製においてト

レーサビリティを維持すること。  
23.  Note should be taken of  nat ional 

requirements  on the protect ion of  animals 
used for  sc ient i f ic  purposes 1 4 .  Hous ing for  
animals used in product ion and contro l of  
b io logical act ive substances and 
medic inal  products  should be separated 
f rom product ion and control  areas.  

23. 科学的目的で使用される動物の保護に

関する国ごとの要求事項に留意すること
注 1 4。生物学的原薬及び製剤の製造及び管

理に使用される動物の飼育施設は、製造

区域及び管理区域から分離されているこ

と。  

1 4  In  the EEA, th is  is  Di rec t ive 2010/63/EC.  注 1 4  ＥＥＡでは、指令 2010/63/EC である。 

24.  For d if ferent  animal  spec ies ,  key cr i ter ia 
should be def ined,  moni tored,  and 
recorded. These may inc lude age,  weight 
and heal th s tatus  of  the animals.   

24. 動物種ごとに重要判定基準を定め、モ

ニターし、記録すること。これら判定基

準には、当該使用動物の齢、体重及び健

康状態が含まれ得る。  
25. Animals , bio logical agents , and tests  

carr ied out  should be the subject  of  an 
ident i f icat ion system to prevent any r isk  of  
confusion and to contro l a l l  ident i f ied 
hazards.   

25. 使用動物、生物学的作用剤及び行われ

た試験は識別システムの適用対象とし、

混同のリスクを防止して、特定された全

ての危険を管理すること。  

DOCUMENTATION 文書化  
26.  Start ing and raw mater ia ls may need 

addit ional documentat ion on the source,  
or ig in,  d istr ibut ion chain,  method of  
manufacture,  and contro ls appl ied, to 
assure an appropr iate level  of  contro l  
inc luding their  microbio logical  qual i t y.   

26. 出発原料及び原料物質について、それ

らの微生物学的な品質を含めて適切な管

理のレベルを保証するため、その供給元、

由来、配送チェーン、製造の方法、及び

適用される管理に関して追加的な文書化

を必要とすることがある。  
27. Some product  types may require spec if ic  

def in i t ion of  what mater ia ls  const i tutes a 
batch,  part icu lar ly cel ls .   

27. 製品の種類によっては、どの原材料（特

に細胞）が１バッチを構成するか具体的

な規定を必要とすることがある。  
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28.  W here human cel l  or  t issue donors  are 
used, fu l l  t raceabi l i t y is  required f rom 
star t ing and raw mater ia ls ,  inc luding al l  
substances coming into contact wi th the 
cel ls  or  t issues through to conf irmat ion of  
the receipt of  the products at the point of  
use whi ls t  mainta in ing the pr ivacy of  
ind iv iduals and conf ident ia l i t y of  health 
re lated informat ion1 5 .  Traceabi l i t y records 
must be reta ined for  30 years  af ter  the 
expiry date of  the medic inal  product .  
Part icu lar  care should be taken to 
mainta in the traceabi l i t y of  products  for  
spec ia l use cases,  such as donor-matched 
cel ls .  Nat ional  requirements1 6  in regards 
to traceabi l i t y requirements and 
not i f icat ion of  ser ious adverse react ions 
and events  apply to b lood components  
when they are used as star t ing or raw 
mater ia ls in the manufactur ing process of  
medic inal  products.   

28. ヒトの細胞又は組織ドナーを使用する

場合には、個人のプライバシー及び健康

関連情報の機密性を保持しつつ 注 1 5、出発

原料及び原料物質（当該細胞又は組織と

接触することとなる物質全てを含む）か

ら製品の使用現場における受領の確認に

至るまで、完全なトレーサビリティが要

求される。トレーサビリティの記録は、

当該医薬品の有効期限後 30 年間保存し

なければならない。ドナー適合細胞を使

用する等の特殊な症例向け製品には、そ

のトレーサビリティを維持するため特に

注意を払うこと。医薬品の製造工程で出

発原料又は原料物質として血液成分が使

用されている場合には、トレーサビリテ

ィの要求事項並びに重篤な有害反応及び

有害事象の通報に関して、国ごとの要求

事項 注 1 6 が血液成分に適用される。  

1 5  In  the EEA, see Ar t i c le  15 of  Regulat ion  
1394/  2007.  

1 6  In  the EEA, these are Di rect i ves 2002/98/EC 
and 2005/61/EC.  

注 1 5  ＥＥＡでは、規則 1394/2007 の第 15 条

を参照。  

注 1 6  Ｅ Ｅ Ａ で は 、 指 令 2002/98/EC 及 び

2005/61/EC である。  

PRODUCTION 製造  
29.  Given the var iabi l i t y inherent  in many 

b io logical act ive substances and 
medic inal products, steps to increase 
process robustness thereby reduc ing 
process var iabi l i t y and enhanc ing 
reproducib i l i t y at  the d if ferent  s tages of  
the product l i fecyc le such as process 
des ign should be reassessed dur ing 
Product Qual i t y Reviews.  

29. 多くの生物学的原薬及び製剤に特有の

変動性があることを踏まえ、プロセス設

計等の製品ライフサイクルの種々の段階

で、プロセスの頑健性を高め、それによ

りプロセスの変動性を低減して再現性を

向上させる各ステップを、製品品質の照

査に際して再評価すること。  

30. Since cul t ivat ion condit ions,  media and 
reagents are des igned to promote the 
growth of  ce l ls  or  microbia l organisms, 
typ ical ly in an axenic state, par t icu lar  
at tent ion should be paid in the contro l  
strategy to ensure there are robust s teps 
that  prevent  or  min imise the occurrence of  
unwanted b ioburden and associated 
metabol i tes and endotox ins . For  medic inal 
products  f rom cel ls  and t issues where 
product ion batches are f requent ly smal l  
the r isk  of  cross-contaminat ion between 
cel l  preparat ions f rom dif ferent  donors 
wi th var ious health status  should be 

30. 培養条件、培地及び試薬類は、細胞又

は微生物の増殖を促進するように設計さ

れており、通常は純粋培養状態であるこ

とから、その管理ストラテジーには特に

注意を払い、望ましくないバイオバーデ

ン並びに関連する代謝物及びエンドトキ

シンの発生を防止又は最小化する頑健な

各ステップを保証すること。製造バッチ

が小さいことが多い細胞及び組織由来の

医薬品については、様々な健康状態の異

なるドナー由来の細胞調製物間の交叉汚

染のリスクを、所定の手順及び要件の下

で管理すること。  
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control led under  def ined procedures and 
requirements .  

STARTING AND RAW MATERIALS 出発原料及び原料物質  
31. The source,  or ig in and sui tabi l i t y of  

b io logical s tar t ing and raw mater ia ls (e.g. 
cryoprotectants,  feeder  cel ls ,  reagents , 
cu lture media, buf fers, serum, enzymes,  
cytok ines,  growth factors)  should be 
c lear ly def ined. W here the necessary 
tes ts take a long t ime,  i t  may be 
permiss ible to process star t ing mater ia ls  
before the resul ts  of  the tests  are 
avai lable,  the r isk  of  us ing a potent ia l ly 
fai led mater ial  and i ts  potent ia l  impact on 
other batches should be c lear ly 
understood and assessed under  the 
pr inc ip les  of  QRM. In such cases, re lease 
of  a f inished product  is  condi t ional  on 
sat is fac tory results  of  these tests .  The 
ident i f icat ion of  a l l  s tar t ing mater ia ls 
should be in  compliance wi th the 
requirements  appropr iate to i ts  stage of  
manufacture.  For  bio logical  medic inal  
products  fur ther guidance can be found in 
Part  I  and Annex 8 and for  bio logical 
act ive substances in  Part  I I .   

31. 生物由来の出発原料及び原料物質（例：

凍結保護剤、フィーダー細胞、試薬類、

培地、緩衝液、血清、酵素、サイトカイ

ン、増殖因子）の供給元、由来及び適切

性を明確に規定すること。必要な試験に

時間がかかる場合には、当該試験の結果

が得られる前に出発原料を加工すること

が認められ得るが、不適の可能性がある

原材料を使用することのリスク及び他の

バッチにインパクトを与える可能性を、

ＱＲＭの原則の下で明確に理解し、評価

すること。そのような場合においては、

最終製品の出荷判定は、当該試験の結果

が適であることを条件とする。全ての出

発原料を同定し、その製造段階に則した

要求事項に適合していること。生物学的

医薬品についてはパートⅠ及びアネック

ス８に、生物由来原薬についてはパート

Ⅱに、詳細なガイダンスが示されている。 

32.  The r isk  of  contaminat ion of  star t ing and 
raw mater ia ls dur ing their  passage a long 
the supply chain must  be assessed,  wi th 
par t icu lar  emphasis on TSE. Mater ia ls  
that  come into d irect  contact  wi th 
manufactur ing equipment or  the product  
(such as media used in media f i l l  
exper iments and lubr icants  that  may 
contact the product)  must a lso be taken 
into account .   

32. 出発原料及び原料物質のサプライチェ

ーンでの運搬中の汚染リスクを評価しな

ければならず、ＴＳＥ（伝播性海綿状脳

症）には特に重点を置くこと。製造設備

又は製品と直接接触する物資（培地充填

実験で使用される培地、製品に接触し得

る潤滑剤等）についても、考慮に入れな

ければならない。  

33.  Given that  the r isks f rom the introduct ion 
of  contaminat ion and the consequences to 
the f in ished product is  the same 
ir respect ive of  the s tage of  manufacture, 
establ ishment of  a control  st rategy to 
protect  the product and the preparat ion of  
so lut ions,  buf fers and other addi t ions 
should be based on the pr inc ip les  and 
guidance conta ined in the appropr iate 
sect ions of  Annex 1. The contro ls required 
for  the qual i t y of  star t ing and raw 
mater ia ls and on the asept ic  
manufactur ing process, assume greater  

33. 汚染の端緒及び最終製品への影響は製

造の段階に関係なく同じであることを踏

まえ、アネックス１の適切な項に示され

ている原則及びガイダンスに基づいて、

製品並びに溶液、緩衝液その他の添加剤

の調製を防護する管理ストラテジーを確

立すること。出発原料及び原料物質の品

質に要求される管理及び無菌的な製造工

程に関する管理は、特に最終滅菌ができ

ない製品では一層重要と考えられる。（例

えば原薬の段階における）許容可能なバ

イオバーデンの種類及びレベルがＣＴＡ

又はＭＡに規定されている場合には、そ
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impor tance part icu lar ly for  products,  in  
respect of  which f ina l  ster i l isat ion is  not  
poss ib le. W here a CTA or MA provides for  
an a l lowable type and level  of  bioburden,  
for  example at act ive substance stage, the 
control  s trategy should address the means 
by which th is is  mainta ined wi th in the 
spec if ied l im its .   

の管理ストラテジーは、バイオバーデン

が規定の限度値以内に維持されるように

する方策を対処すること。  

34.  W here ster i l isat ion of  star t ing and raw 
mater ia ls  is  required,  i t  should be carr ied 
out where poss ib le by heat .  W here 
necessary,  other appropr iate methods 
may a lso be used for  inact ivat ion of  
b io logical mater ia ls (e.g. i r radiat ion and 
f i l t ra t ion) .   

34. 出発原料及び原料物質の滅菌が必要な

場合には、なるべく加熱滅菌で行うこと。

必要な場合には、他の適切な方法（例：

放射線滅菌及び濾過滅菌）を生物学的原

料の不活化に用いてもよい。  

35. Reduct ion in  b ioburden associated wi th 
procurement of  l iv ing t issues and cel ls  
may require the use of  other  measures 
such as ant ib iot ics  at ear ly manufactur ing 
stages. This  should be avoided,  but  where 
i t  is  necessary their  use should be 
just i f ied, they should be removed f rom the 
manufactur ing process at  the stage 
spec if ied in the CTA or MA.  

35. 生体組織及び細胞の採取に関連するバ

イオバーデンの低減は、製造の初期段階

で抗生物質その他の手段を用いることを

必要とする場合がある。避けるべきであ

るが、抗生物質の使用が必要な場合には、

その妥当性を示すとともに、ＣＴＡ又は

ＭＡに規定通りの段階で当該製造工程か

ら抗生物質を除去すること。  

36.  The donat ion,  procurement  and test ing 
of  human t issues and cel ls  used as 
star t ing mater ials  for  b io logical medic inal  
products  should be in  accordance wi th 
nat ional law requirements1 7  Traceabi l i t y 
for  human t issues and cel ls  used as 
star t ing mater ials  for  b io logical medic inal  
products should be mainta ined f rom the 
donor  to the batch of  a f in ished medic inal  
product .  Appropr iate arrangements should 
be made between the manufacturer and 
the suppl ier  of  t issues and cel ls  regarding 
the transfer  of  health donor informat ion 
that  may become avai lable af ter  the 
supply of  the s tart ing mater ia l  and which 
may have an impact  on the qual i t y or  
safety of  the medic inal  product  
manufactured theref rom.  

36. 生物学的医薬品の出発原料として使用

されるヒト組織及び細胞の提供、採取及

び試験の方法が、国ごとの法律の要求事

項 注 1 7 に従っていること。生物学的医薬

品の出発原料として使用されるヒト組織

及び細胞のトレーサビリティを、ドナー

から最終製品のバッチに至るまで維持す

ること。ドナーの健康情報の伝達に関し

て、組織及び細胞の供給業者と製造業者

の 間 で 適 切 な 取 決 め が な さ れ て い る こ

と。当該出発原料の供給後にドナーの健

康情報が入手されてきて、その出発原料

から製造された医薬品の品質又は安全性

にインパクトを与えることがあり得る。  

1 7  In  the EEA,  th is  is  Di rec t ive 2004/23/EC or  
for  b lood-der i ved ce l ls ,  compl iance wi th  
Di rect i ve 2002/98 regard ing donat ion,  
procurement  and tes t ing .   

注 1 7  ＥＥＡでは、指令 2004/23/EC、又は血

液由来細胞については、献血、採取及び試

験に関する指令 2002/98 に適合すること。 
（ ＊訳注：日 本では 、生物由 来原料 基準の 血液製

剤 総則の ほか 、安全 な血液製 剤の安 定供給 の確

保 等に関 する法 律が定 められ ている 。）  



 

18 

(a)  Their  procurement,  donat ion and 
tes t ing is  regulated in some countr ies1 8 .  
Such supply s i tes  must hold appropr iate 
approvals  f rom the nat ional  competent  
author i ty( ies)  which should be ver i f ied 
as par t  of  star t ing mater ia l  suppl ier  
management.   

(a)  国によっては、出発原料として使用

されるヒト組織及び細胞の採取、提供

及び試験が規制されている 注 1 8。そうし

た供給施設は、その国の当局から適切

な承認を受けていなければならず、出

発原料の供給業者の管理の一環として

検証されていること。  
1 8  In  the EEA, th is  is  Di rec t ive 2004/23 /EC and  

i ts  Commiss ion d i rec t i ves.   

注 1 8  ＥＥＡでは、指令 2004/23/EC 及びその

委員会指令である。  

(b)  W here such human cel ls  or  t issues are 
impor ted they must  meet equivalent  
nat ional s tandards of  qual i t y and 
safety1 9 .  The traceabi l i t y and ser ious 
adverse react ion and ser ious adverse 
event not i f icat ion requirements may be 
set  out in nat ional leg is lat ion.  

(b)  出発原料として使用されるヒトの細

胞又は組織が輸入される場合には、同

等の品質及び安全性の基準 注 1 9 に適合

しなければならない。トレーサビリテ

ィ並びに重篤な有害反応及び重篤な有

害事象の通報の要求事項が、国ごとの

法令 注 2 0 に定められている場合がある。 
1 9  In  the  EEA, they must  be equiva len t  to  those 

la id  down in  Di rect i ve 2004/23/EC.  
2 0  In  the EEA, th is  is  Di rec t ive 2006/86/EC.  

注 1 9  ＥＥＡでは、指令 2004/23/EC に定める

ものと同等でなければならない。  

注 2 0  ＥＥＡでは、指令 2006/86/EC である。 

(c)  There may be some ins tances where 
process ing of  ce l ls  and t issues used as 
star t ing mater ia ls  for  b io logical  
medic inal  products wi l l  be conducted at 
t issue establ ishments2 1 .   

(c)  生物学的医薬品の出発原料として使

用される細胞及び組織の処理が、組織

の提供施設 注 2 1 で行われることがあり

得る。  

2 1  In  the EEA, such p rocess ing s teps,  a re 
under the scope of  2004/23/EC and the  
Respons ib le  Person (RP).   

 

注 2 1  ＥＥＡでは、そうした処理の各ステップ

は 2004/23/EC 及び責任者（ＲＰ）の適用

範囲である。  

(d)  T issue and cel ls  are re leased by the 
Respons ib le Person (RP) in the t issue 
establ ishment before shipment  to the 
medic inal  product  manufacturer ,  af ter  
which normal medic inal product s tar t ing 
mater ia l  contro ls apply.  The test results  
of  a l l  t issues /  cel ls  suppl ied by the 
t issue establ ishment should be avai lable 
to the manufacturer  of  the medic inal  
product .  Such information must  be used 
to make appropr iate mater ia l  
segregat ion and storage dec is ions.  In  
cases where manufactur ing must  be 
ini t ia ted pr ior  to  receiv ing test  resul ts  
f rom the t issue establ ishment,  t issue 
and cel ls  may be shipped to the 
medic inal product  manufacturer  
provided controls  are in p lace to prevent  
cross-contaminat ion wi th t issue and 

(d) 組織及び細胞は、その提供施設の責

任者（以下「ＲＰ」）によって出荷判定

がなされた上で、医薬品製造業者へ発

送され、通常の医薬品出発原料の管理

は、それ以降に適用される。当該施設

によって提供される組織／細胞全ての

試験結果が、当該医薬品の製造業者に

利用可能であること。そうした情報が、

原材料の適切な隔離及び貯蔵を決定す

るため利用されなければならない。当

該施設から試験結果を受理する前に製

造を開始せざるを得ない場合において

は、組織及び細胞が当該医薬品の製造

業者へ発送され得る。ただし、当該施

設のＲＰによって出荷判定された組織

及び細胞に交叉汚染を防止するよう管

理が整っていること。  
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cel ls  that have been re leased by the RP 
in the t issue establ ishment.   

(e)  The transpor t  of  human t issues and 
cel ls  to  the manufactur ing s ite must  be 
control led by a wr it ten agreement  
between the respons ib le par t ies . The 
manufactur ing s ites  should have 
documentary evidence of  adherence to 
the spec if ied storage and transpor t  
condit ions.  

(e)  製造所へのヒト組織及び細胞の運搬

を、責任ある関係者間の取決め書によ

って管理しなければならない。所定の

貯蔵及び運搬の条件が遵守されている

こ と を 証 す る 書 類 が 製 造 所 に あ る こ

と。  

( f )  Cont inuat ion of  t raceabi l i t y 
requirements  star ted at  t issue 
establ ishments through to the 
rec ip ient(s) ,  and v ice versa, inc luding 
mater ia ls  in  contact  wi th the cel ls  or  
t issues,  should be mainta ined.   

( f )  トレーサビリティの要求事項が、出発

原料の提供施設に始まりレシピエント

まで、また逆にレシピエントに始まり

当該提供施設まで、当該細胞又は組織

と接触する物資を含めて、途切れるこ

となく維持されていること。  
(g)  A technical  agreement should be in  

p lace between the respons ible part ies  
(e.g.  manufacturers,  t issue 
establ ishment,  Sponsors,  MA Holder)  
which def ines the tasks of  each par ty,  
inc luding the RP and Author ised Person.  

(g)  責任を有する当事者（例：製造業者、

組織提供施設、治験依頼者、ＭＡ保有

者）の間で、各々の業務（責任者及びオ

ーソライズドパーソンを含む）を規定

する技術契約書が整っていること。  

37. (… )2 2   37. （ …） 注 2 2  
2 2  This  l ine has been intent ional ly lef t  

b lank to harmonise wi th the format t ing 
struc ture of  the EU GMP Guide.  

注 22 Ｅ Ｕ の Ｇ Ｍ Ｐ ガ イ ド の 構 成 と 整 合 す

るよう、国際向けにこの行は空欄となって

いる。  
38. W here human or animal ce l ls  are used in 

the manufactur ing process as feeder cel ls ,  
appropr iate contro ls over  the sourc ing,  
tes t ing,  transpor t  and storage should be in  
p lace2 3 ,  inc luding contro l of  compl iance 
wi th nat ional  requirements  for  human 
cel ls .   

38. 製造工程においてヒト又は動物の細胞

をフィーダー細胞として使用する場合に

は、その原料採取、試験、運搬及び貯蔵

に関して適切な管理（ヒト細胞について

国 ご と の 要 求 事 項 に 適 合 す る 管 理 を 含

む。）が整っていること 注 2 3。  

2 3  In  the  EEA, th is  inc ludes compl iance wi th  
Di rect i ve 2004/23  EC for  human ce l ls .   

注 2 3  EEA で は 、 ヒ ト 細 胞 に 関 す る 指 令

2004/23 EC に適合することを含む。  

SEED LOT AND CELL BANK SYSTEM シードロット及びセルバンクシステム  
39. In order to prevent  the unwanted dr i f t  of  

propert ies  which might  ensue f rom 
repeated subcul tures or mult ip le 
generat ions, the product ion of  b io logical  
medic inal substances and products  
obtained by microbial  cu lture, ce l l  cu lture 
or propagat ion in embryos and animals 
should be based on a system of  master  
and work ing v irus  seed lots  and/or ce l l  
banks.  

39. 継代培養の繰り返し又は複数世代に起

因する性質上望ましくないばらつきを防

止するため、微生物の培養、細胞の培養

又は胚及び動物内での増殖によって得ら

れる生物学的原薬及び製剤の製造は、マ

スター及びワーキングのウイルスシード

ロット及び／又はセルバンクのシステム

に基づくこと。  

40.  The number of  generat ions (doubl ings, 
passages) between the seed lot  or  ce l l  
bank, the b io logical  act ive substance and 

40. シードロット又はセルバンク、生物学

的原薬及び最終製品の間の継代数（倍加、
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the f inished product should be cons istent  
wi th spec if icat ions in the CTA or MA.  

継代）は、ＭＡ又はＣＴＡの規格と整合

していること。  
41. As part  of  product  l i fecyc le management,  

establ ishment of  seed lots  and cel lbanks, 
inc luding master and work ing generat ions,  
should be performed under  appropr iate 
GMP condit ions. This  should inc lude an 
appropr iate ly contro l led environment to 
protect the seed lot  and the cel l  bank and 
the personnel handl ing i t .  Dur ing the 
establ ishment of  the seed lot  and cel l  
bank, no other l iv ing or infect ious mater ia l  
(e.g.  v irus,  ce l l  l ines or ce l l  s trains)  
should be handled s imultaneous ly in  the 
same area or  by the same persons.  For a l l  
s tages pr ior  to  the establ ishment  of  the 
master seed or ce l l  bank generat ion, 
pr inc ip les  of  GMP may be appl ied. For a l l  
pre-master  bank stages,  documentat ion 
should be avai lable to support  
t raceabi l i t y.  Al l  issues related to 
components  used dur ing the development 
wi th potent ia l  impact  on product  safety 
(e.g.  reagents of  bio logical or ig in)  f rom 
ini t ia l  sourc ing and genet ic  development  
should be documented.  For vacc ines the 
requirements of  pharmacopoeia l 
monographs wi l l  apply2 4 .   

41. 製 品 ラ イ フ サ イ ク ル 管 理 の 一 環 と し

て、シードロット及びセルバンクの確立

（マスターセルバンク及びワーキングセ

ルバンクの世代を含む）は、適切なＧＭ

Ｐ条件の下で実施すること。その管理に

は、シードロット及びセルバンク並びに

それを取り扱う人員を防護するため、適

切に管理された環境を含めること。シー

ドロット及びセルバンクを確立する際に

は、他の生体物質又は感染性物質（例：

ウイルス、細胞株又は細胞種）を同一の

区域内で、又は同一の作業員が同時に取

り扱ってはならない。マスターシード又

は セ ル バ ン ク を 確 立 す る 前 の 段 階 全 て

に、ＧＭＰの原則を適用し得る。マスタ

ーバンク以前の段階全てについては、文

書が閲覧可能でトレーサビリティを裏付

けること。初期の原料採取及び遺伝子工

学的な開発時から、その開発中に使用さ

れた成分で製品安全にインパクトを与え

るおそれのあるもの（例：生物由来の試

薬類）に関連した問題全てを、文書化す

ること。ワクチンについては、薬局方医

薬品各条の要求事項を適用する 注 2 4。  

2 4  In  the  EEA, th is  is  Ph  Eur  monograph  
2005;153 “Vacc ines fo r  human use” .   

 

注 2 4  Ｅ Ｅ Ａ で は 、 欧 州 薬 局 方 医 薬 品 各 条

2005;153「ヒト用ワクチン」である。  

42. Fol lowing the establ ishment  of  master 
and work ing cel l  banks and master  and 
work ing seed lots ,  quarant ine and release 
procedures should be fo l lowed.  This  
should include adequate character izat ion 
and tes t ing for  contaminants . Their  on-
going suitabi l i t y for  use should be fur ther  
demonstrated by the cons is tency of  the 
character is t ics and qual i t y of  the 
success ive batches of  product.  Evidence 
of  the stabi l i t y and recovery of  the seeds 
and banks should be documented and 
records should be kept in  a manner  
permit t ing trend evaluat ion.  

42. マスターセルバンク及びワーキングセ

ルバンク並びにマスターシードロット及

びワーキングシードロットの確立後に、

一時留置して使用に供する手順をとるこ

と。その間、汚染物質の適切な特性評価

及び試験を行うこと。製品の連続するバ

ッチが一貫した特性及び品質であること

で、当該シードロット及びバンクが継続

的に使用に適していることを詳細に実証

すること。当該シード及びバンクの安定

性及び回復の根拠を文書化し、変化傾向

の評価ができる方法で記録を保管するこ

と。  

43. Seed lots and cel l  banks should be 
stored and used in such a way as to 
minimize the r isks of  contaminat ion (e.g.  
stored in the vapour phase of  l iqu id 

43. シードロット及びセルバンクは、汚染

又は変質のリスクを最小化するようにす

る方法で貯蔵し（例：密封容器内で液体

窒素の気相中に貯蔵）、使用すること。
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nitrogen in sealed conta iners) or  
a lterat ion.  Ensur ing compl iance wi th 
measures for  the s torage of  d if ferent 
seeds and/or  cel ls  in  the same area or 
equipment  should prevent mix-up and take 
into account the infec t ious nature of  the 
mater ia ls  to prevent cross contaminat ion.  

同じ区域又は設備内で異なるシード及び

／又は細胞を貯蔵するには、混同を防止

する措置の遵守を確保するとともに、当

該原材料の感染性を考慮して交叉汚染を

防止すること。  

44. (…) 2 5  44. （ …） 注 2 5  
2 5  Th is  l ine has been in tent ional ly le f t  b lank to  

harmonize wi th  the format t ing s t ruc ture of  
the EU GMP Guide.   

注 2 5  Ｅ Ｕ の Ｇ Ｍ Ｐ ガ イ ド の 構 成 と 整 合 す る

よう、国際向けにこの行は空欄となってい

る。  

45. Storage containers should be sealed, 
c lear ly label led and kept  at  an appropr iate 
temperature.  A s tock inventory must  be 
kept.  The s torage temperature should be 
recorded cont inuously and, where used,  
the l iqu id ni trogen level  monitored. 
Deviat ion f rom set l im its and cor rec t ive 
and prevent ive ac t ion taken should be 
recorded.  

45. 貯蔵容器は密封し、明確に表示し、適

切な温度に保つこと。出納記録を保管し

なければならない。貯蔵温度を継続的に

記録し、液体窒素を使用する場合には、

その液量をモニターすること。所定の限

度値からの逸脱並びに講じられた是正措

置及び予防措置を記録すること。  

46. I t  is  des irable to spl i t  s tocks and to store 
the spl i t  s tocks at d if ferent  locat ions so as 
to min imize the r isks of  tota l  loss . The 
controls  at  such locat ions should provide 
the assurances out l ined in the preceding 
paragraphs.   

46. 分割したストックを異なる場所に貯蔵

して、全損失のリスクを最小化すること

が望ましい。当該貯蔵場所での管理は、

前各項に概説した保証を与えるものであ

ること。  

47. The s torage and handl ing condi t ions for  
stocks should be managed according to 
the same procedures and parameters.  
Once conta iners  are removed f rom the 
seed lot  /  ce l l  bank management  system, 
the conta iners  should not  be returned to 
stock.  

47. ストックの貯蔵及び取扱いの条件は、

同一の手順及びパラメータに従って管理

すること。シードロット／セルバンクの

管理システムから一旦外れた容器は、ス

トックに戻してはならない。  

OPERATING PRINCIPLES 作業原則  
48.  Change management  should,  on a 

per iodic bas is ,  take in to account the 
ef fects,  inc luding cumulat ive ef fects  of  
changes (e.g. to  the process) on the 
qual i t y,  safety and ef f icacy of  the f in ished 
product .   

48. 変更管理では、その影響（変更（例：

工程の変更）が最終製品の品質、安全性

及 び 有 効 性 に 与 え る 累 積 的 な 影 響 を 含

む）を定期的に考慮に入れること。  

49. Cr i t ica l operat ional  (process) 
parameters, or  other  input parameters  
which af fect product qual i t y,  need to be 
ident i f ied,  va l idated,  documented and be 
shown to be mainta ined with in 
requirements .  

49. 重要作業（工程）パラメータ、又は製

品品質に影響を及ぼすその他のインプッ

トパラメータを特定し、バリデートし、

文書化して、要求される範囲内に維持さ

れていることを示す必要がある。  

50. A contro l s trategy for  the entry of  ar t ic les  
and mater ia ls  in to product ion areas 
should be based on QRM pr inc ip les.  For 

50. 製造区域内への物品及び原材料の搬入

に関する管理ストラテジーは、ＱＲＭの

原則に基づくものであること。無菌工程
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asept ic  processes, heat  stable art ic les  
and mater ia ls  enter ing a c lean area or 
c lean/conta ined area should preferably do 
so through a double-ended autoc lave or  
oven. Heat labi le ar t ic les and mater ia ls  
should enter through an a ir  lock  wi th 
inter locked doors where they are subject  
to ef fect ive surface sanit isat ion 
procedures. Ster i l isat ion of  ar t ic les and 
mater ia ls e lsewhere is  acceptable 
provided that  they are mult ip le wrappings, 
as appropr iate to the number of  stages of  
entry to the c lean area, and enter through 
an ai r lock  with the appropr iate surface 
sani t isat ion precaut ions.  

については、耐熱性のある物品及び原材

料を清浄区域又は清浄／封じ込め区域に

搬入する際に、取入れ口と取出し口が別

になっている（ double-ended）オートク

レーブ又はオーブンにかけることが望ま

しい。耐熱性のない物品及び原材料は、

インターロックドア付きのエアロックを

通して搬入することとし、そのドアは、

所定の手順で表面を効果的に殺菌するこ

と。別の場所で物品及び原材料を滅菌す

ることは許容され得るが、清浄区域への

搬入段階の数に応じて、当該物品及び原

材料が幾重にも包装されており、適切な

表面消毒の予防策を講じた上でエアロッ

クを通して搬入すること。  
51. The growth promoting propert ies of  

cu lture media should be demonstrated to 
be suitable for  i ts  in tended use. I f  
poss ib le, media should be ster i l ized in 
s i tu .  In- l ine ster i l iz ing f i l ters  for  rout ine 
addit ion of  gases, media,  ac ids or  alka l is ,  
ant i- foaming agents etc .  to fermenters 
should be used where poss ib le.  

51. 培地の増殖促進特性が、その用途に適

していることを実証すること。培地は、

なるべく現場で滅菌すること。ガス、培

地、酸又はアルカリ、消泡剤等を恒常的

に発酵槽に添加するためには、インライ

ン 滅 菌 フ ィ ル タ を な る べ く 使 用 す る こ

と。  

52. Addit ion of  mater ia ls  or  cul tures to 
fermenters and other  vessels and 
sampl ing should be carr ied out  under 
careful ly contro l led condi t ions to prevent  
contaminat ion.  Care should be taken to 
ensure that vessels are correct ly 
connected when addit ion or sampl ing 
takes p lace.  

52. 発酵タンクその他の容器への原材料又

は培地の添加及び検体採取は、注意深く

管理された条件下で行って、汚染を防止

すること。添加又は検体採取に際して、

容器が正しく接続されていることを確保

するよう注意を払うこと。  

53. Cont inuous moni tor ing of  some 
product ion processes (e.g.  fermentat ion) 
may be necessary;  such data should form 
par t  of  the batch record.  W here 
cont inuous culture is  used,  spec ia l 
cons iderat ion should be g iven to the 
qual i t y contro l requirements ar is ing f rom 
th is  type of  product ion method.  

53. 製造工程（例：発酵）の継続的なモニ

タリングが必要とされる場合があり、そ

うしたデータはバッチ記録の一部をなす

ものであること。連続培養を用いる場合

には、その種類の製造方法から生起する

品質管理上の要求事項に特別な配慮を払

うこと。  

54.  Centr i fugat ion and b lending of  products 
can lead to aerosol formation and 
containment of  such act iv i t ies  to min imise 
cross-contaminat ion is  necessary.   

54. 製品の遠心分離及び混合がエアロゾル

の形成につながる可能性があり、交叉汚

染を最小化するため、そうした作業を封

じ込めることが必要である。  
55. Acc identa l sp i l lages, espec ia l ly of  l ive 

organisms, must be dealt  with quick ly and 
safe ly.  Qual i f ied decontaminat ion 
measures should be avai lable for  each 
organism or groups of  re lated organisms. 
W here d if ferent  st ra ins of  s ingle bacter ia 

55. 不慮の漏出（特に生菌の漏出）に迅速

かつ安全に対処しなければならない。各

微生物又は関連する微生物群について、

適格性が確認された除染方法を用いるこ

とができるようにしておくこと。単一の

細菌種又は非常に類似したウイルスに異
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spec ies  or very s imilar  v iruses are 
involved, the decontaminat ion process 
may be val idated wi th one representat ive 
stra in,  unless there is  reason to bel ieve 
that  they may vary s ignif icant ly in  their  
res istance to the agent(s)  involved.  

なる菌／ウイルス株がある場合には、使

用する除染剤に対する耐性が大きく異な

ると考えられる理由がなければ、１つの

代表的な菌／ウイルス株で当該除染プロ

セスをバリデートすることで差し支えな

い。  
56. I f  obvious ly contaminated,  such as by 

spi l ls  or  aerosols ,  or  i f  a  potent ia l  
hazardous organism is involved, 
product ion and control  mater ia ls,  
inc luding paperwork , must be adequate ly 
d is infec ted, or  the information transferred 
out by other  means.  

56. 漏出又はエアロゾル等によって明らか

に汚染されている又は危険のおそれがあ

る微生物が関わっているならば、製造及

び管理に関する資料（書類を含む）を適

切に消毒し又は当該情報を他の手段で転

送しなければならない。  

57. In cases where a v irus inact ivat ion or 
removal process is  performed dur ing 
manufacture,  measures should be taken to 
avoid the r isk  of  recontaminat ion of  
t reated products by non-treated products . 

57. ウイルスの不活化又は除去のプロセス

が 製 造 の 過 程 で 行 わ れ る 場 合 に お い て

は、処理済みの製品が未処理の製品によ

って再汚染されるリスクを回避する措置

を講じること。  
58. For  products that are inact ivated by the 

addit ion of  a reagent (e.g. micro-
organisms in the course of  vacc ine 
manufacture) the process should ensure 
the complete inact ivat ion of  l ive organism. 
In addi t ion to the thorough mixing of  
cu lture and inact ivant,  cons iderat ion 
should be g iven to contact of  a l l  product-
contact  surfaces exposed to l ive cul ture 
and, where required,  the transfer to a 
second vessel .   

58. 薬品の添加によって不活性化する製品

（例：ワクチン製造の過程における微生

物）については、当該プロセスが確実に

生 菌 を 完 全 に 不 活 化 す る も の で あ る こ

と。培養物と不活化剤を十分に混和する

ことに加えて、不活化されていない培養

物に露出する製品接触面全ての接触を考

慮すること、また（必要な場合）別の容

器への移し替えを考慮すること。  

59.  A wide var iety of  equipment  is  used for  
chromatography.  QRM pr inc ip les  should 
be used to devise the contro l  strategy on 
matr ices,  the hous ings and assoc iated 
equipment  when used in campaign 
manufacture and in mul t i -product 
environments . The re-use of  the same 
matr ix  at  di f ferent s tages of  process ing is  
d iscouraged. Acceptance cr i ter ia ,  
operat ing condi t ions,  regenerat ion 
methods,  l i fe  span and sanit izat ion or  
ster i l isat ion methods of  co lumns should 
be def ined.  

59. クロマトグラフには様々な設備が使用

される。クロマトグラフ設備をキャンペ

ーン製造に使用するとき、及び複数製品

を扱う環境で使用するときは、ＱＲＭの

原則を用いて、マトリックス、ハウジン

グ及び関連設備に関する管理ストラテジ

ーを考案すること。加工の別段階で同じ

マトリックスを再使用することは推奨さ

れない。カラムの許容判定基準、操作条

件、再生方法、耐用期間及び消毒又は滅

菌の方法を規定すること。  

60.  W here ir radiated equipment  and 
mater ia ls are used, Annex 12 should be 
consulted for  fur ther  guidance.  

60. 放射線照射した設備及び原材料を使用

する場合には、詳細なガイダンスについ

てアネックス 12 を参照すること。  
61.  There should be a system to assure the 

integr i ty and c losure of  conta iners af ter  
f i l l ing where the f ina l  products  or 
intermediates represent  a specia l  r isk  and 

61. 最終製品又は中間製品が特別なリスク

を呈し、漏洩又は漏出に対処する手順を

示す場合には、充填後の容器の完全性及

び閉塞を保証するシステムがあること。
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procedures to deal wi th any leaks or 
sp i l lages. F i l l ing and packaging 
operat ions need to have procedures in  
p lace to mainta in the product wi th in any 
spec if ied l im its ,  e.g. t ime and/or 
temperature.   

充 填 及 び 包 装 の 作 業 は 、 所 定 の 限 度 値

（例：時間及び /又は温度）内に製品を維

持する手順が整っている必要がある。  

62. Act iv i t ies in handl ing v ia ls conta in ing 
l ive b io logical  agents ,  must  be performed 
in such a way to prevent the contaminat ion 
of  other  products  or  egress of  the l ive 
agents  in to the work  environment  or  the 
external environment.  The v iabi l i t y of  such 
organisms and their  b iological  
c lassif icat ion should take in to 
cons iderat ion as part  of  the management  
of  such r isks.  

62. 生きた生物学的作用剤が入っているバ

イアルを取り扱う作業は、その生きた作

用剤が他の製品を汚染し又は作業環境若

しくは外部環境へ流出するのを防止する

ような方法で行わなければならない。そ

うしたリスクの管理の一環として、当該

生物の生存能力及びその生物学的分類を

考慮すること。  

63. Care should be taken in the preparat ion, 
pr in t ing,  storage and appl icat ion of  labels,  
inc luding any spec if ic  tex t for  pat ient-
spec if ic  product  of  the contents on the 
immediate and outer  packaging.  

63. ラベル（直接の包装及び外装に表示さ

れる、特定患者専用の製品についての特

記事項を含む）の作成、印刷、貯蔵及び

適用には、注意を払うこと。  

In  the case of  auto logous products , the 
unique pat ient  ident i f ier  and the statement  
“ for  auto logous use only ”  should be 
indicated on the outer packaging or ,  where 
there is  no outer  packaging,  on the 
immediate packaging.   

自家移植用製品の場合においては、当該

特定患者の識別情報及び「自家移植専用」

の記載を、製品の外装に表示する、又は

（外装がない場合）直接の包装に表示す

ること。  

64. The compat ib i l i t y of  labels wi th u ltra- low 
storage temperatures, where such 
temperatures are used, should be ver i f ied.  

64. 超低温で貯蔵するものについては、当

該貯蔵温度でのラベルの適性を検証する

こと。  
65.  W here donor  (human or  animal  heal th)  

informat ion becomes avai lable af ter  
procurement,  which af fects  product 
qual i t y,  i t  should be taken into account in  
recal l  procedures.   

65. 採取後にドナー（ヒト又は動物の健康）

情報が入手されてきて、それが製品品質

に影響を及ぼす場合を考慮に入れて、回

収手順を定めてあること。  

Quality Control  品質管理  
66. In-process contro ls have a greater  

impor tance in ensur ing the cons is tency of  
the qual i t y of  b io logical act ive substance 
and medic inal  products than for  
convent ional products.  In-process control  
tes t ing should be performed at  
appropr iate s tages of  product ion to 
control  those condi t ions that  are impor tant 
for  the qual i t y of  the f in ished product .   

66. 工程内管理は、生物学的原薬及び製剤

の品質の均一性を確実にする上で、従来

型製品の場合よりも重要性が高い。製造

の適切な段階で工程内管理試験を実施し

て、最終製品の品質に重要な諸条件を管

理すること。  

67.  W here in termediates  can be s tored for  
extended per iods of  t ime (days,  weeks or  
longer) ,  cons iderat ion should be given to 
the inc lus ion of  f in ished product batches 

67. 中間製品が長期間（数日、数週間又は

それ以上）にわたって貯蔵され得る場合

には、その最長工程内期間を経過した原

材料から造られた最終製品バッチを安定



 

25 

made f rom mater ia ls held for  their  
maximum in-process per iods in the on-
going s tabi l i t y programme.  

性モニタリングに含めることを考慮する

こと。  

68. (…) 2 6  68. （ . . .） 注 2 6  
2 6  Th is  l ine has been in tent ional ly le f t  b lank to  

harmonize wi th  the format t ing s t ruc ture of  
the EU GMP Guide.   

注 2 6  Ｅ Ｕ の Ｇ Ｍ Ｐ ガ イ ド の 構 成 と 整 合 す る

よう、国際向けにこの行は空欄となってい

る。  

69. For  cel lu lar  products,  ster i l i t y tests  
should be conducted on ant ib iot ic- f ree 
cultures of  ce l ls  or  ce l l  banks to provide 
evidence for  absence of  bacter ia l  and 
fungal contaminat ion and to be able to 
detect ion fast id ious organisms where 
appropr iate.  

69. 細胞製品については、抗生物質を含ま

ない細胞培養又はセルバンクに無菌試験

を実施して、細菌及び真菌に汚染されて

いない根拠を示すとともに、適宜、選好

性微生物を検出できるようにすること。  

70. For  bio logical medic inal products wi th a 
shor t  shelf  l i fe,  which for  the purposes of  
the annex is  taken to mean a per iod that 
does not permit  re lease when s ter i l i t y 
tes t ing resul ts are provided af ter  14 days 
or  less ,  and which need batch cert i f icat ion 
before complet ion of  a l l  end product  
qual i t y control  tes ts (e.g. s ter i l i t y tes ts)  a 
suitable contro l st rategy must be in  p lace.  
Such contro ls  need to be bui l t  on 
enhanced unders tanding of  product  and 
process performance and take in to 
account  the contro ls  and at tr ibutes  of  
star t ing and raw mater ials .  The exact  and 
detai led descr ipt ion of  the ent ire re lease 
procedure, inc luding the respons ibi l i t ies  
of  the d if ferent personnel involved in 
assessment of  product ion and analyt ica l  
data is  essent ial .  A cont inuous 
assessment of  the ef fect iveness of  the 
qual i t y assurance system must be in  p lace 
including records kept  in a manner which 
permit  t rend evaluat ion.   

70. 有効期間が短い生物学的医薬品（本ア

ネックスでは 14 日以内に無菌試験の結

果が得られたのでは出荷できなくなるも

のを指し、製品の品質管理試験（例：無

菌試験）が全て完了する前にバッチ認証

を必要とするもの）については、適切な

管理ストラテジーが整っていなければな

らない。そうした管理は、製品及び工程

性能の深い理解に立脚するとともに、出

発原料及び原料物質の管理及び特性を考

慮に入れる必要がある。出荷可否判定の

手順全体（製造及び分析データの評価に

携わる様々な人員の責務を含む）を厳密

かつ詳細に規定することが必要不可欠で

ある。品質保証システムの有効性につい

て継続的に評価する仕組みが整っていな

ければならず、傾向の評価ができる方法

で記録を保管することも含まれる。  

W here end product tests are not  avai lable 
due to their  short  shelf  l i fe ,  a l ternat ive 
methods of  obta in ing equivalent data to 
permit  batch cer t i f icat ion should be 
cons idered (e.g. rapid microbio logical  
methods) .  The procedure for  batch 
cert i f icat ion and release may be carr ied 
out in two or  more stages:  

有効期間が短いことから製品試験が困難

な場合には、バッチ認証ができるように

する同等のデータを得る代替方法を検討

すること（例：迅速微生物試験法）。バッ

チ認証及び出荷可否判定の手順は、以下

に示す２つ以上の段階で実行し得る：  

(a)  Assessment by des ignated person(s)  of  
batch processing records,  resul ts  f rom 
environmental monitor ing (where 
avai lable) which should cover  

(a)  バッチ工程記録書、製造条件をカバ

ーする環境モニタリング（利用可能な

場合）の結果、通常の手順からの逸脱

全て及び責任者による最初の認証に先



 

26 

product ion condit ions, a l l  deviat ions 
f rom normal procedures and the 
avai lable analyt ica l  results for  review in 
preparat ion for  the ini t ial  cer t i f icat ion by 
the Responsib le Person.   

立つ照査に供された分析結果の、予め

指定された者による評価。  

(b)  Assessment  of  the f ina l analyt ica l  tes ts  
and other  informat ion avai lable for  f ina l  
cert i f icat ion by the Author ised Person.  A 
procedure should be in  place to descr ibe 
the measures to be taken ( inc luding 
l ia ison wi th c l in ical  staf f )  where out of  
spec if icat ion tes t results are obta ined.  
Such events  should be ful ly invest igated 
and the re levant  correc t ive and 
prevent ive act ions taken to prevent  
recurrence documented.   

(b)  オーソライズドパーソンによる最終

的な認証に供された最終分析試験その

他の情報の評価。規格外れの試験結果

が得られた場合にとるべき措置（臨床

スタッフとの連絡を含む）を記載した

手順書が整っていること。そのような

事案は十分に原因究明し、再発を防止

するため講じた是正措置及び予防措置

を文書化すること。  

PART B. SPECIFIC GUIDANCE ON 
SELECTED PRODUCT TYPES 

パートＢ．選択された製品類型に特化し

たガイダンス  
B1. ANIM AL SOURCED PRODUCT 2 7  Ｂ１．動物原料を使用する製品 注 2 7  
2 7  In  the EEA,  see a lso PhEur  monograph  

requi rements ,  0333  

注 2 7  EEA では、欧州薬局方医薬品各条の要求事

項 0333 も参照。  

This guidance appl ies to animal mater ia ls  
which inc ludes mater ia ls f rom 
establ ishments such as abat to irs.  Since the 
supply chains  can be extensive and 
complex,  contro ls based on QRM pr incip les 
need to be appl ied,  see a lso requirements  of  
appropr iate pharmacopoeia l  monographs, 
inc luding the need for  spec if ic  tests at  
def ined stages.  Documentat ion to 
demonstrate the supply chain traceabi l i t y 
and c lear  ro les  of  part ic ipants  in  the supply 
chain,  typ ical ly inc luding a suf f ic ient ly 
detai led and current  process map,  should be 
in p lace.   

本ガイダンスは、動物原料（食肉処理場等

の施設からの原料を含む）に適用される。

そのサプライチェーンは広範かつ複雑なこ

とがあるため、ＱＲＭの原則に基づく管理

を適用する必要があり、適切な薬局方医薬

品各条の要求事項（所定の各段階での特定

の試験の必要性を含む）も参照すること。

そのサプライチェーンのトレーサビリティ
注 2 8 及び当該サプライチェーンにおける各

関係者の明確な役割（通常、十分に詳細か

つ最新のプロセスマップを含む）を示す文

書が整っていること。  

2 8  See PIC/S GMP Chapter  5 .  注 2 8  ＰＩＣ／ＳのＧＭＰガイドライン（パー

トⅠ）第５章参照。  

1.  Monitor ing programmes should be in  
p lace for  animal  d isease that are of  
concern to human health.  Organisat ions 
should take into account repor ts f rom 
trus twor thy sources on nat ional  d isease 
prevalence when compi l ing their  
assessment of  r isk  and mit igat ion factors . 
Such organisat ions inc lude the W orld 
Organisat ion for  Animal Health (OIE,  
Of f ice Internat ional  des Epizoot ies2 9) .  
This should be supplemented by 
informat ion on health monitor ing and 

１．ヒトの健康に懸念のある動物疾患につ

いて、モニターするプログラムが整って

いること。各機関は、リスク及び緩和要

因の評価をまとめる際には、国ごとの疾

病有病率に関して信頼できる情報源から

の報告を考慮に入れること。そうした機

関には、国際獣疫事務局（ＯＩＥ）注 2 9 が

含まれる。国ごとの及び地方レベルでの

健康モニタリング及び管理プログラムに

おける情報を加味して評価すること。後

者の情報には、使用動物の供給元（例：
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control  programme(s) at  nat ional  and local 
levels ,  the lat ter  to inc lude the sources 
(e.g.  farm or feedlot)  f rom which the 
animals are drawn and the contro l 
measures in p lace dur ing transport  to the 
abatto irs.   

農場又は肥育場）及び食肉処理場への輸

送中の管理措置が含まれる。  

2 9  h t tp : / /www.o ie. in t /eng /en_index.htm  注 2 9  h t tp : / /www.o ie. in t /eng/en_index.htm  

2. W here abat to irs are used to source animal  
t issues, they should be shown to operate 
to s tr ingent s tandards.  Account should be 
taken of  reports f rom nat ional regulatory 
organisat ions 3 0  which ver i fy compl iance 
wi th the requirements  of  food safety and 
qual i t y,  veter inary and p lant  health 
legis lat ion.  

２．動物組織を調達するため食肉処理場が

使われる場合には、厳格な基準で作業し

ていることが示されること。食品の安全

性及び品質、動物及び植物の衛生に関す

る法令の要求事項の遵守を検証する国営

規制機関 注 3 0 からの報告を考慮に入れる

こと。  

3 0  In  the EEA,  th is  is  the  Food and Veter inary  
Of f ice  
h t tp : / /ec .europa.eu/ food / fvo/ index_en.htm.  

注 3 0  ＥＥＡでは、食品・獣医局である。  
h t tp : / /ec .europa.eu/ food / fvo/ index_en.htm  

3. Contro l measures for  star t ing or raw 
mater ia ls at  es tabl ishments such as 
abatto irs should include appropr iate 
e lements of  a Quali t y Management  
System to assure a sat is fac tory level of  
operator tra in ing, mater ia ls t raceabi l i t y,  
control  and consistency.  These measures 
may be drawn f rom sources outs ide PIC/S 
GMP but  should be shown to provide 
equivalent  levels of  contro l.   

３．食肉処理場等の施設における出発原料

又は原料物質の管理措置は、品質管理シ

ステムの適切な内容を含めることとし、

作業者の教育訓練、原料のトレーサビリ

ティ、管理及び一貫性が満足できるレベ

ルであることを保証すること。これらの

措置が、ＰＩＣ／ＳのＧＭＰの範囲外の

供給元から行われることもあり得るが、

同等レベルの管理を提供することが示さ

れること。  
4.  Contro l measures for  star t ing or raw 

mater ia ls  should be in  p lace which prevent 
intervent ions which may af fect the qual i t y 
of  mater ia ls ,  or  which at least  provides 
evidence of  such act iv i t ies,  dur ing their  
progress ion through the manufactur ing 
and supply chain.  This inc ludes the 
movement of  mater ia l  between s i tes of  
ini t ia l  co l lec t ion, par t ia l  and f ina l 
pur i f icat ion(s) ,  s torage s i tes , hubs,  
consol idators  and brokers.  Deta i ls  of  such 
arrangements should be recorded wi th in 
the traceabi l i t y sys tem and any breaches 
recorded,  invest igated and act ions taken.  

４．出発原料又は原料物質について管理措

置が整っており、その製造及びサプライ

チェーンを経る間を通して、当該原料の

品質に影響を与えるおそれのある干渉を

防ぐ、又は少なくともそうした措置の作

業の証拠を示すこと。当該管理は、最初

に採取する施設、部分的な精製及び最終

精製を行う施設、貯蔵施設、分配拠点、

集積業者及び仲介業者の間での原料の移

動を含む。そうした取決めの詳細はトレ

ーサビリティのシステム内において記録

することとし、不履行があれば記録し、

原因究明し、措置を講じること。  

5.  Regular  audits  of  the s tar t ing or raw 
mater ia l  suppl ier  should be under taken 
which ver i fy compl iance wi th contro ls for  
mater ia ls at the d i f ferent stages of  
manufacture.  Issues must be invest igated 
to a depth appropr iate to their  

５．出発原料又は原料物質の供給業者の定

期的な監査を実施し、製造の種々の段階

において原料の管理を遵守していること

を検証すること。問題は、その重大性に

応じて原因究明しなければならず、完全

に文書化されて閲覧可能であること。効
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signif icance,  for  which fu l l  documentat ion 
should be avai lable. Systems should also 
be in place to ensure that ef fec t ive 
correct ive and prevent ive act ions are 
taken.  

果的な是正措置及び予防措置を確実に講

じるためのシステムも整っていること。  

B2. ALLERGEN PRODUCTS Ｂ２．アレルゲン製品  
Mater ia ls  may be manufactured by 
extract ion f rom natural  sources or  
manufactured by recombinant  DNA 
technology.   

原材料が、天然物由来の抽出によって製造

され、又は組換えＤＮＡ技術によって製造

されることがある。  

1.  Source mater ia ls should be descr ibed in 
suf f ic ient  deta i l  to ensure cons is tency in  
their  supply,  e.g.  common and sc ient i f ic  
name, or ig in, nature, contaminant l im its,  
method of  co l lec t ion.  Those der ived f rom 
animals should be f rom healthy sources.  
Appropr iate b iosecur i ty contro ls  should be 
in p lace for  co lonies (e.g.  mites , animals)  
used for  the extrac t ion of  a l lergens. 
Al lergen products  should be stored under  
def ined condit ions to min imise 
deter iorat ion.  

１．基原物質は、その供給の一貫性が保証

されるよう十分詳細に記述すること（例：

一般名及び学名、起源、性質、汚染の限

度値、採取の方法）。動物由来のものに

ついては、健康な動物に由来すること。

アレルゲンの抽出に使用されるコロニー

（例：ダニ、動物）には、適切なバイオ

セキュリティ管理が整っていること。ア

レルゲン製品は、劣化を最小限とするよ

うに所定の条件の下で貯蔵すること。  

2.  The product ion process steps inc luding 
pre-treatment,  extract ion,  f i l t ra t ion,  
d ia lys is,  concentrat ion or  f reeze-drying 
steps should be descr ibed in detai l  and 
val idated.  

２．前処理、抽出、ろ過、透析、濃縮又は

凍結乾燥の各ステップを含めて、製造工

程の各ステップを詳細に記述し、バリデ

ートすること。  

3.  The modif icat ion processes to 
manufacture modif ied a l lergen extracts  
(e.g.  a l lergoids , conjugates)  should be 
descr ibed.  Intermediates  in the 
manufactur ing process should be 
ident i f ied and control led.  

３．修飾アレルゲン抽出物（例：アレルゴ

イド、コンジュゲート）を製造する修飾

プロセスを記述すること。当該製造工程

における中間製品を特定し、管理するこ

と。  

4.  Al lergen extract  mixtures should be 
prepared f rom indiv idual extrac ts f rom 
single source mater ia ls.  Each indiv idual  
extract should be cons idered as one 
act ive substance.  

４．アレルゲン抽出混合物は、単一の基原

物質から個々に抽出したものから調製す

ること。個々の抽出物を１つの原薬とみ

なすこと。  

B.3 ANIM AL IMMUNOSERA PRODUCTS Ｂ３．動物抗血清製品  
1.  Part icu lar  care should be exerc ised on the 

control  of  ant igens of  bio logical  or ig in to 
assure their  qual i t y,  consis tency and 
f reedom f rom advent i t ious agents . The 
preparat ion of  mater ia ls used to immunise 
the source animals (e.g. ant igens,  hapten 
carr iers , adjuvants , stabi l is ing agents) ,  
the s torage of  such mater ia l  immediate ly 
pr ior  to immunisat ion should be in 
accordance wi th documented procedures.  

１．生物由来の抗原の管理に関して特に注

意を払い、その品質、一貫性を保証する

とともに、外来性因子が存在しない旨を

保証すること。基原動物に免疫誘導する

ため使用される原材料（例：抗原、ハプ

テンキャリア、アジュバント、安定化剤）

の調製、免疫誘導する直前までの当該原

材料の貯蔵は、文書化された手順に従う

こと。  
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2. The immunisat ion, test b leed and harvest 
b leed schedules should conform to those 
approved in the CTA or MA.  

２．免疫誘導、試験用血液採取及び原料血

液採取のスケジュールは、ＣＴＡ又はＭ

Ａにおいて承認されたスケジュールに合

致すること。  
3.  The manufactur ing condit ions for  the 

preparat ion of  ant ibody sub-f ragments 
(e.g.  Fab or  F(ab’) 2 )  and any fur ther 
modif icat ions must  be in  accordance wi th 
val idated and approved parameters . 
W here such enzymes are made up of  
several  components ,  their  cons istency 
should be assured.   

３．抗体サブフラグメント（例： Fab 又は

F(ab')2）の調製及び付加修飾を行う際の

製造条件は、バリデートされ承認された

パ ラ メ ー タ に 従 っ て い な け れ ば な ら な

い。修飾酵素がいくつかの成分で構成さ

れる場合には、それらの一貫性を保証す

ること。  

B.4 VACCINES Ｂ４．ワクチン類  
1.  W here eggs are used,  the health status  of  

a l l  source f locks used in the product ion of  
eggs (whether  spec if ied pathogen f ree or 
healthy f locks) should be assured.   

１．卵を使用する場合には、卵の産出に使

用される全ての基原動物群（特定の病原

体感染がない又は健康な動物群）の健康

状態を保証すること。  
2.  The integr i ty of  conta iners  used to store 

intermediate products  and the hold t imes 
must be val idated.   

２．中間製品の貯蔵に使用される容器につ

いて完全性及びホールドタイム ＊ 訳 注をバ

リデートしなければならない。  
（ ＊訳注：例 えば 、ク リーン ホール ドタイ ム、ダー

テ ィホー ルドタ イム等 ）  

3.  Vessels  conta ining inact ivated products 
should not  be opened or  sampled in areas 
contain ing l ive b io logical agents .  

３．不活化された製品が入っている容器は、

生きた生物学的作用剤を扱う区域内で開

封し又は検体採取してはならない。  
4.  The sequence of  addit ion of  act ive 

ingredients , adjuvants and exc ip ients 
dur ing the formulat ion of  an intermediate 
or f ina l  product  must be in  compliance wi th 
spec if icat ions.   

４．中間製品又は最終製品の調製過程での

原薬、アジュバント及び添加剤の添加の

順序が、規格に適合していなければなら

ない。  

5.  W here organisms with a h igher  bio logical 
safety level  (e.g.  pandemic  vaccine 
stra ins)  are to be used in manufacture or 
tes t ing, appropr iate conta inment 
arrangements  must  be in p lace. The 
approval  of  such arrangements should be 
obtained f rom the appropr iate nat ional  
author i ty( ies)  and the approval  documents 
be avai lable for  ver i f icat ion.  

５．より高度な生物学的セーフティレベル

を要する微生物（例：パンデミックワク

チン株）を製造又は試験に使用する場合

には、適切な封じ込め体制が整っていな

ければならない。そうした体制について

の承認を、その国の適切な規制当局から

取得し、当該承認文書が検証に利用可能

であること。  

B.5 RECOMBINANT PRODUCTS Ｂ５．遺伝子組換え製品  
1.  Process condit ion dur ing cel l  growth,  

protein express ion and pur i f icat ion must 
be mainta ined wi th in val idated parameters 
to assure a consis tent  product  wi th a 
def ined range of  impur it ies that is  wi th in 
the capabi l i t y of  the process to reduce to 
acceptable levels.  The type of  cel l  used in 
product ion may require increased 
measures to be taken to assure f reedom 

１．細胞の増殖、タンパク質の発現及び精

製の過程における処理条件をバリデート

されたパラメータの範囲内に維持して、

不純物が所定の範囲内にある一貫した製

品であり、不純物を許容できるレベルま

で低減する処理能力の範囲内であること

を保証しなければならない。製造におい

て使用される細胞の種類によっては、ウ

イルスが存在しないことを保証する措置
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f rom viruses. For  product ion involving 
mult ip le harvest,  the per iod of  cont inuous 
cult ivat ion should be wi th in spec if ied 
l im its.   

の強化が要求されることがある。複数回

採取がなされる製造については、連続培

養の期間が規定の限度内であること。  

2.  The pur i f icat ion processes to remove 
unwanted host ce l l  prote ins, nuc le ic ac ids,  
carbohydrates, v iruses and other 
impur it ies  should be wi th in def ined 
val idated l im its.   

２．宿主細胞由来の不要なタンパク質、核

酸、糖、ウイルスその他の不純物を除去

する精製プロセスは、所定のバリデート

された限度値内であること。  

B6. MONOCLONAL ANTIBODY PRODUCTS Ｂ６．モノクローナル抗体製品  
1.  Monoc lonal  ant ibodies  may be 

manufactured f rom murine hybr idomas,  
human hybr idomas or by recombinant DNA 
technology.  Contro l measures appropr iate 
to the d if ferent source cel ls  ( inc luding 
feeder  cel ls  i f  used) and mater ia ls used to 
establ ish the hybr idoma /  ce l l  l ine should 
be in place to assure the safety and 
qual i t y of  the product .  I t  should be ver i f ied 
that  these are wi th in approved l im its .  
Freedom f rom viruses should be g iven 
par t icu lar  emphas is .  I t  should be noted 
that data or ig inat ing f rom products  
generated by the same manufactur ing 
technology p latform may be acceptable to 
demonstrate suitabi l i t y.   

１．モノクローナル抗体は、マウスハイブ

リドーマ、ヒトハイブリドーマから、又

は 組 換 え Ｄ Ｎ Ａ 技 術 に よ り 製 造 さ れ 得

る。種々の基原細胞（フィーダー細胞を

使用する場合には、それも含まれる）及

び当該ハイブリドーマ／細胞株を樹立す

るため使用される原材料に応じて適切な

管理措置が整っており、当該製品の安全

性及び品質を保証すること。それら原材

料が承認された限度値内であることを検

証すること。ウイルスが存在しないこと

に特に重点を置くこと。同じ製造技術プ

ラットフォームによって創出された製品

から得られたデータが適切性を実証する

ため受け入れ可能な場合があるので、留

意すること。  
2.  Cr i ter ia  to be moni tored at  the end of  a 

product ion cyc le and for  ear ly terminat ion 
of  product ion cyc les  should be ver i f ied 
that  these are wi th in approved l im its.   

２．ひとつの製造サイクルが終わる時に、

及び製造サイクルを早く終らせる場合に

モニターすべき判定基準について、承認

された限度値内であることを検証するこ

と。  
3.  The manufactur ing condit ions for  the 

preparat ion of  ant ibody sub-f ragment  (e.g.  
Fab,  F(ab’) 2 ,  scFv)  and any fur ther  
modif icat ions (e.g.  radio label l ing,  
conjugat ion,  chemical  l ink ing)  must be in 
accordance wi th val idated parameters.   

３ ． 抗 体 サ ブ フ ラ グ メ ン ト （ 例 ： Fab、

F(ab')2、scFv）の調製及び付加修飾（例：

放射能標識、コンジュゲート形成、化学

結合）を行う際の製造条件は、バリデー

トされたパラメータに従っていなければ

ならない。  
B7. TRANSGENIC ANIMAL PRODUCTS Ｂ７．トランスジェニック動物製品  
Consistency of  s tar t ing mater ia l  f rom a 
transgenic  source is  l ikely to be more 
problematic  than is  normal ly the case for  
non- transgenic b iotechnology sources. 
Consequent ly,  there is  an increased 
requirement  to demonstrate batch-to-batch 
cons is tency of  product  in  a l l  respects .  

トランスジェニック基原動物由来の出発原

料の一貫性は、非トランスジェニックのバ

イオテクノロジー技術由来の場合よりも問

題が生じやすい。結果的に、あらゆる点で

製品のバッチ間の一貫性を実証するための

要求事項が多くなっている。  

1. A range of  spec ies may be used to 
produce b io logical  medic inal products , 
which may be expressed into body f lu ids 
(e.g.  milk )  for  co l lect ion and pur i f icat ion.  

１．様々なトランスジェニック種を使用し

て生物学的医薬品が製造され、目的物質

を体液（例：乳）中に発現させて採取及

び精製することもある。使用動物は明確
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Animals should be c lear ly and uniquely 
ident i f ied and backup arrangements  
should be put in p lace in the event of  loss 
of  the pr imary marker.   

に個体識別するとともに、一次マーカー

が喪失した場合に備えるバックアップ体

制が整っていること。  

2.  The arrangements for  hous ing and care of  
the animals  should be def ined such that  
they min imise the exposure of  the animals  
to pathogenic and zoonot ic agents . 
Appropr iate measures to protec t  the 
external  environment  should be 
establ ished. A health-moni tor ing 
programme should be establ ished and a l l  
resul ts documented, any inc ident should 
be invest igated and i ts  impact on the 
cont inuat ion of  the animal and on previous 
batches of  product  should be determined. 
Care should be taken to ensure that  any 
therapeut ic  products  used to treat  the 
animals do not contaminate the product.   

２．使用動物が病原体及び人獣共通感染症

病原体に曝露されるのを最小化するよう

に、当該動物の飼育及び世話について体

制が規定されていること。外部環境を保

護する適切な措置を確立すること。健康

モニタリングプログラムを確立し、全て

の結果を文書化するとともに、偶発事案

が生じれば原因究明し、当該動物の使用

継続及びそれまでの製品バッチへのイン

パクトを判定すること。当該動物の診療

に使用された薬品があれば、製品を汚染

し な い 旨 を 確 保 す る よ う 注 意 を 払 う こ

と。  

3.  The genealogy of  the founder animals 
through to product ion animals must be 
documented. Since a transgenic l ine wi l l  
be der ived f rom a s ingle genet ic  founder 
animal,  mater ials  f rom dif ferent  
transgenic l ines should not  be mixed.  

３．トランスジェニックの初代動物から生

産用動物に至るまでの系譜を文書化しな

ければならない。トランスジェニック系

は遺伝的に単一の初代動物に由来するた

め、異なるトランスジェニック系由来の

原材料を混合しないこと。  
4.  The condi t ions under which the product  is  

harvested should be in accordance wi th 
CTA or  MA condi t ions.  The harvest 
schedule and condi t ions under which 
animals may be removed f rom product ion 
should be performed according to 
approved procedures and acceptance 
l im its.   

４．生成物を採取する条件は、ＣＴＡ又は

ＭＡの条件に従っていること。当該採取

のスケジュール及び動物を製造に使用し

ないこととする条件は、承認された手順

及び許容限度値に従って実施すること。  

B8. TRANSGENIC PLANT PRODUCTS Ｂ８．トランスジェニック植物製品  
Consistency of  s tar t ing mater ia l  f rom a 
transgenic  source is  l ikely to be more 
problematic  than is  normal ly the case for  
non- transgenic b iotechnology sources. 
Consequent ly,  there is  an increased 
requirement  to demonstrate batch-to-batch 
cons is tency of  product  in  a l l  respects .  

トランスジェニック基原植物由来の出発原

料の一貫性は、非トランスジェニックのバ

イオテクノロジー技術由来の場合よりも問

題が生じやすい。結果的に、あらゆる点で

製品のバッチ間の一貫性を実証するための

要求事項が多くなっている。  

1.  Addi t ional measures, over and above 
those g iven in Par t  A,  may be required to 
prevent contaminat ion of  master and 
work ing transgenic banks by ex traneous 
p lant  mater ia ls  and re levant  advent i t ious 
agents . The stabi l i t y of  the gene wi thin 
def ined generat ion numbers should be 
monitored.  

１．マスタートランスジェニックバンク及

びワーキングトランスジェニックバンク

の外来性の植物物質及び関連する外来性

因子による汚染を防止するため、パート

Ａに規定されている措置に上乗せ及び上

回る、追加的措置が必要とされ得る。所

定の世代数以内での遺伝子の安定性をモ

ニターすること。  
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2.  Plants  should be c lear ly and uniquely 
ident i f ied,  the presence of  key p lant  
features, inc luding health status , across 
the crop should be ver i f ied at  def ined 
intervals  through the cult ivat ion per iod to 
assure cons istency of  yie ld between 
crops.  

２．使用植物は明確に個体識別するととも

に、作物全体に当該植物の主要な特性（健

康状態を含む）を示していることを、栽

培期間を通じて所定の間隔で検証して、

作 物 間 の 収 穫 量 の 一 貫 性 を 保 証 す る こ

と。  

3.  Secur i ty arrangements  for  the protect ion 
of  crops should be def ined,  wherever 
poss ib le, such that they min imise the 
exposure to contaminat ion by 
microbiological agents and cross-
contaminat ion wi th non-re lated p lants.  
Measures should be in p lace to prevent  
mater ia ls  such as pest ic ides and 
fer t i l isers f rom contaminat ing the 
product .  A monitor ing programme should 
be establ ished and a l l  results  
documented, any incident  should be 
invest igated and i ts  impact on the 
cont inuat ion of  the crop in  the product ion 
programme should be determined.  

３．作物の防護のためのセキュリティ体制

を規定して、（なるべく）微生物学的作

用剤による汚染及び無関係な植物との交

叉汚染につながる曝露を最小化するよう

にすること。殺虫剤及び肥料等の物質が

製品を汚染するのを防止する措置が整っ

ていること。モニタリングプログラムを

確立し、全ての結果を文書化するととも

に、偶発事案があれば原因究明し、当該

作物を製造に使用継続することへのイン

パクトを判定すること。  

4.  Condi t ions under  which p lants  may be 
removed f rom product ion should be 
def ined. Acceptance l im its should be set 
for  mater ia ls (e.g. host  prote ins) that 
may interfere wi th the pur i f icat ion 
process. I t  should be ver i f ied that the 
resul ts are wi th in approved l im its .   

４．植物を製造に使用しないこととする条

件を規定すること。精製プロセスに干渉

するおそれのある物質（例：宿主タンパ

ク質）について、許容限度値を設定する

こと。承認された限度値内の結果である

ことを検証すること。  

5.  Environmental condit ions ( temperature,  
ra in) ,  which may af fect the qual i t y 
at tr ibutes  and yie ld of  the recombinant 
protein f rom t ime of  p lant ing, through 
cult ivat ion to harvest  and inter im storage 
of  harvested mater ials  should be 
documented. The pr inc ip les  in 
documents such as ‘Guidel ine on Good 
Agr icu l tura l and Col lect ion Pract ice for  
Star t ing Mater ia ls  of  Herbal  Or ig in ’3 1  
should be taken into account  when 
drawing up such cr i ter ia.  

５．作付け時から収穫物の採取及び中間貯

蔵までの栽培を通して、環境条件（温度、

降雨）が組換えタンパク質の品質特性及

び収率に影響を及ぼすおそれがあれば、

文書化すること。当該判定基準を作成す

る際には、「薬草由来の出発原料のため

のＧＡＣＰのガイドライン」等 注 3 1 の文

書に示さ れてい る原 則を考慮 に入れる

こと。  

3 1  EMA, W HO or  equiva lent  注 3 1  ＥＭＡ、ＷＨＯ又はそれらと同等のガイ

ダンス  

GLOSSARY 用語解説  
See Annex 2A アネックス２Ａ参照  

 


