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○ 薬事法  (昭和三十五年人月十日法律第百四十五号)
第二条 この法律で「医薬品」とは、次に掲げる物をいう。
一 日本薬局方に収められている物             :
二 人又は動物の疾病の診断、治療又は予防に使用されることが目的とされている物で
あつて、機械器具、歯科材料、医療用品及び衛生用品 (以下 「機械器具等」という。)

でないもの (医業部外品を除く。)

二 人又は動物の身体の構造又は機能に影響を及ぼすことが目的とされている物であつ
て、機械器具等でないもの (医薬部外品及び化粧品を除く。)

2 この法律で「医業部外品」とは、次に掲げる物であつて人体に対する作用が緩和なも
のをいう。                                   ・

一 次のィからハまでに掲げる目的のために使用される物 (これらの使用目的のほかに、
併せて前項第二号又は第二号に規定する目的のために使用される物を除く。)であつて

機械器具等でないもの

イ 吐きけその他の不快感又は口臭若しくは体臭の防止
口 あせも、ただれ等の防止
ハ 脱毛の防止、育毛又は除毛
二 人又は動物の保健のためにするねずみ、はえ、蚊、のみその他これらに類する生物
の防除の目的のために使用される物 (こ の使用目的のほかに、併せて前項第二号又は

第二号に規定する目的のために使用される物を除く。)であつて機械器具等でないもの

三 前項第二号又は第二号に規定する目的のために使用される物 (前二号に掲げる物を
除く。)の うち、厚生労働大臣が指定するもの

3 この法律で「化粧品」とは、人の身体を清潔にし、美化し、魅力を増し、容貌を変え、
又は皮膚若しくは毛髪を健やかに保つために、身体に塗擦、散布その他 これらに類似す

る方法で使用されることが目的とされている物で、人体に対する作用が緩和なものをい

う。ただし、これらの使用目的のほかに、第一項第二号又 は第二号に規定する用途に使

用されることも併せて目的とされている物及び医薬部外品を除く。

4 この法律で「医療機器」とは、人若しくは動物の疾病の診断、治療若しくは予防に使
用されること、又は人若しくは動物の身体の構造若しくは機能に影響を及ぼすことが目

的とされている機械器具等であつて、政令で定めるものをいう。

5 この法律で「高度管理医療機器」とは、医療機器であつて、日1作用又は機能の障害が
生じた場合 (適正な使用目的に従い適正に使用された場合に限 る。次項及び第七項にお

ぃて同じ:)|こおいて人の生命及び健康に重大な影響を与えるおそれがあることからその

適切な管理が必要なものとして(厚生労働大臣 が薬事・食品衛生審議会の意見を聴いて

指定するものをいう。

6 この法律で「管理医療機器」とは、高度管理医療機器以外の医療機器であつて、副作
用又は機能の障害が生じた場合において人の生命及び健康に影響 を与えるおそれがあ

ることからその適切な管理が必要なものとして、厚生労働大臣が薬事・食品衛生審議会

の意見を聴いて指定するものをいう。

7 この法律で 「一般医療機器Jと は、高度管理医療機器及び管理医療機器以外の医療機
器であつて、冨1作用又は機能の障害が生じた場合においても、人 の生命及び健康に影響

を与えるおそれがほとんどないものとして、厚生労働大臣が薬事 。食品衛生審議会の意

見を聴いて指定するものをいう。

8 この法律で 「特定保守管理医療機器」とは、医療機器のうち、保守点検、修理その他
の管理に専門的な知識及び技能を必要とすることからその適正な 管理が行われなけれ

ば疾病の診断、治療又は予防に重大な影響を与えるおそれがあるものとして、厚生労
/11t

大臣が来事・食品衛生 iF議会の意見を聴いて指定する ものをいう。

9 この法律で 「生物由来製品」とは、人その他の生物 (植物を除く。)に 由来するものを
原料又は材料として製造 (小分けを含む:以下同じ。)を され る医薬品、医薬部外品、

化粧品又は医療機器のうち、保健衛生上特別め注意を要するものとして、厚生労働大臣

が薬事・食品衛生審議会の意見を聴いて指定する ものをいう。

10 この法律で「特定生物由来製品」とは、生物出来製品のうち、販売 し、賃貸し、又
は授与した後において当該生物由来製品による保健衛生上の危害の 発生又は拡大を防

止するための措置を講ずることがZ、要なものであつて、厚生労働大臣が薬事・食品衛生

審議会の意見を聴いて指定するものをいう。

11 この法律で「薬局」とは、薬剤師が販売又は授与の目的で調剤の業務を行う場所 (そ
の開設者が医薬品の販売業を併せ行 う場合には、その販売業に必要な場所を含む。)を い

う。ただし、病院若 しくは診療所又は飼育動物診療施設 (獣医療法 (平成四年法律第四

十六号)第二条第二項 に規定する診療施設をいい、往診のみによって獣医師に飼育動物

の診療業務を行わせる者の住所を含む。以下同じ。)の調剤所を除く。

12 この法律で 「製造販売Jと は、その製造等 (他に委託して製造をする場合を含み、
他から委託を受けて製造をする場合を含まない。以下同じ。)を し、又は輸入をした医

薬品 (原薬たる医薬品を除く。)、 医薬部外品、化粧品又は医療機器を、それぞれ販売し、

賃貸し、又は授与することをいう。

13 この法律で 「体外診断用医薬品Jと は、専ら疾病の診断に使用されることが目的と
されている医薬品のうち、人又は動物の身体に直接使用されることのないものをいう。

14 この法律で「指定薬物Jと は、中枢神経系の興奮若しくは抑制又は幻党の作用 (当
該作用の維持又は強化の作用を含む。)を 有する蓋然性が高く、かつ、人の身体に使用さ

れた場合に保健衛生上の危害が発生するおそれがある物 (大麻取締法 (昭和二十三年法

律第百二十四号)に規定する大麻、党せい剤取締法 (昭和二十六年法律第二百五十二号)

に規定する党せい剤、麻薬及び向精神薬取締法 (昭和二十八年法律第十四号)に規定す

る麻薬及び向精神薬並びにあへん法 (昭和二十九年法律第七十一号)に規定するあへん
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及びけしがらを除く。)と して、厚生労働大臣が薬事・食品衛生審議会の意見を聴いて指

定するものをいう。

15 この法律で「希少疾 JA~用 医薬品Jと は、第七十七条の二第一項の規定による指定を

受けた医薬品を、「希少疾病用医療機器Jと は、同項の規定による指定を受けた医療機器

をいう。

16 この法律で 「治験」とは、第十四条第二項 (同条第九項及び第十九条の二第五項に

おいて準用する場合を含む。)の規定により提出すべき資料のうち臨床試験の試験成績に

関する資料の収集を目的とする試験の実施をいう。

第十二条 次の表の上欄に掲げる医薬品、医薬部外品、化粧品又は医療機器の種類に応 じ、
それぞれ「p」表の下llllに 定める厚生労働大臣の許可を受けた者でなければ、それぞれ、業

として、医薬品、医薬部外品、化粧品又は医療機器の製造販売をしてはならない。

1医薬品、医薬部外品、化粧品又は医療機器の種類    1許 可の種類

1第 四十九条第一項に規定する厚生労働大臣の指定する医薬 1第一種医薬品製造販売業許可

:前項に該当する医薬品以外の医薬品

:医薬部外品

i化粧品

:第二種医薬品製造販売業許 ll

i医業部外品製造販売業許可

イヒ粧品製造販売業許可

びその結果に基づく必要な措置をいう。以下同じ。)の方法が、厚生労働省令で定める

基準に適合しないとき。

三 中請者が、第二条第二号イからホまでのいずれかに該当するとき。

第十四条 医薬品 (厚生労101大臣が基準を定めて指定する医薬品及び第二十三条の二第一

項の規定により指定する体外診断用医薬品を除く。)、 医薬部外品 (厚生労働大 臣が基準

を定めて指定する医薬部外品を除く。)、 厚生労働大臣の指定する成分を含有する化粧品

又は医療機器 (一般医療機器及び同項の規定により指定する管 理医療機器を除く。)の

製造販売をしようとする者は、品目ごとにその製造販売につぃての厚生労働大臣の承認

を受けなければならない。

2 次の各号のいずれかに該当するときは、前項の承認は、与えない。
一 申請者が、第十二条第一項の許可 (申請をした品目の種類に応じた許■1に限る。)を

受けていないとき。

二 FH請に係る医薬品、医業部外品、化粧品又は医療機器を製造する製造所が、第十三

条第一項の許可 (中請をした品目について製造ができる区分に係う ものに限る。)又

は第十三条の二第一項の認定 (中請をした品日について製造ができる区分に係るもの

に限る。)を受けていないとき。

三 申請に係る医薬品、医薬部外品、化粧品又は医療機器の名称、成分、分量、構造、
用法、用量、使用方法、効能、効果、性能、副l作用その他の品質,有効性及び安全性

に関する事項の審査の結果、その物が次のイからハまでのいずれかに該当するとき。

イ 中請に係る医薬品、医薬部外品又は医療機器が、その申請に係る効能、効果又は

性能を有すると認められないとき。

口 申請に係る医薬品、医薬部外品又は医療機器が、その効能、効果又は性能に比し

て著しく有害な作用を有することにより、医薬品、医業部外品又は医療機器として

使用価値がないと認められるとき。

ハ イ又は口に掲げる場合のほか、医薬品、医薬部外品、化粧品又は医療機器として

不適当なものとして厚生労働省令で定める場合に該当するとき。

四 申請に係る医薬品、医業部外品、化粧品又は医療機器が政令で定めるものであると
きは、その物の製造所における製造管理又は品質管理の方法が、厚生労lll省令で定め

る基準に適合 していると認められないとき。

3 第一項の承認を受けようとする者は、厚生労働省令で定めるところにより、申請書に

臨床試験の試験成績に関する資料その他の資料を添付 して申請し なければならない。こ

の場合において、当該申請に係る医薬品又は医療機器が厚生労働省令で定める医薬品又

は医療機器であるときは、当該資料は、厚生労働大 臣の定める基準に従つて収集され、

かつ、作成されたものでなければならない。

i高度管理医療機器 :第一種医療機器製造販売業許

1可

:管理医療機器

:一般医療機器

:第二種医療機器製造販売業許

,F「

:第二種医療機器製造販売業詔F

1可

2 前項の許可は、三年を下らない政令で定める期間ごとにその更新を受けなければ、そ

の期間の経過によつて、その効力を失う。

第十二条の二 次の各号のいずれかに該当するときは、前条第一項の許可を与えないこと

ができる。

一 中請に係る医薬品、医薬部外品、化粧品又は医療機器の品質管理の方法が、厚生労

働省令で定める基準に適合しないとき。

二 申請に係る医薬品、医薬部外品、化粧品又は医療機器の製造販売後安全管理 (品質、

有効性及び安全性に関する事項その他適正な使用のために必要な情報の収集、検討及
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4 第二項の申請に係る医薬品、医薬部外品、化粧品又は医療機器が、第十四条の十一第
一項に規定する原薬等登録原簿に収められている原薬等 (原薬た る医薬品その他厚生労

働省令で定める物をいう。以下同じ。)を原料又は材料として製造されるものであるとき

は、第一項の承認を受けようとする者は、厚生労 働省令で定めるところにより、当該原

薬等が原薬等登録原簿に登録されていることを証する書面をもつて前項の規定により添

付するものとされた資料の一部に代 えることができる。

5 第二項第二号の規定による審査においては、当該品目に係る申請内容及び第二項前段
に規定する資料に基づき、当該品目の品質、有効性及び安全性に 関する調査 (既に製造

販売の承認を与えられている品目との成分、分量、構造、用法、用量、使用方法、効能、

効果、性能等の同一性に関する調査を含む。)を 行うものとする。この場合において、

当該品目が同項後段に規定する厚生労働省令で定める医薬品又は医療機器であるときは、

あらかじめ、当該品目に係る資料 が同項後段の規定に適合するかどうかについての書面

による調査又は実地の調査を行うものとする。

6 第一項の承認を受けようとする者又は同項の承認を受けた者は、その承認に係る医薬
品、医薬部外品、化粧品又は医療機器が政令で定めるものである ときは、その物の製造

所における製造管理又は品質管理の方法が第二項第四号に規定する厚生労働省令で定め

る基準に適合しているかどうかについて、当該承認 を受けようとするとき、及び当該承

認の取得後三年を下らない政令で定める期間を経過するごとに、厚生労働大臣の書面に

よる調査又は実地の調査を受けなけれ ばならない。

7 厚生労lJl大臣は、第二項の承認の申請に係る医薬品又は医療機器が、希少疾病用医薬
品、希少疾病用医療機器その他の医療上特にその必要性が高いと認められるものである

ときは、当該医薬品又は医療機器についての第二項第二号の規定による審査又は前項の

規定による調査を、他の医薬品又は医療機器の審査 又は調査に優先して行うことができ

る。

8 厚生労働大臣は、第一項の申請があつた場合において、次の各号のいずれかに該当す
るときは、同項の承認について、あらかじめ、̀薬事・食品衛生審議会の意見を聴かなけ

ればならない。

一 申請に係る医薬品、医薬部外品又は化lF■品が、既に製造販売の承認を与えられてい
る医薬品、医薬部外品又は化粧品と、有効成分、分量、用法、用量、効能、効果等が

明らかに異なるとき。

二 申請に係る医療機器が、既に製造販売の承認を与えられている医療機器と、構造、
使用方法、効能、効果、性能等が明らかに異なるとき。

9 第一項の承認を受けた者は、当該品目について承認された事項の一部を変更しようと
するとき (当 該変更が厚生労働省令で定める軽微な変更であると きを除く。)は、その

変更について厚生労働大臣の承認を受けなければならない。この場合においては、第二

項から前項までの規定を準用する。

10 第一項の承認を受けた者は、前項の厚生労働省令で定める1蚤微な変更について、厚
生労働省令で定めるところにより、厚生労働大臣にその旨を届け出なければならない。

11 第一項及び第九項の承認の中請 (政令で定めるものを除く。)は、′機構を経由して行
うものとする。

第十四条のLtl 次の各号に掲げる医薬品又は医療機器につき第十四条の規定による製造販

売の承認を受けた者は、当該医薬品又は医療機器について、当該各号に定める期間内に

中請して、厚生労働大臣の再審査を受けなければならない。

一 既に製造販売の承認を与えられている医薬品又は医療機器と、医薬品にあつては有
効成分、分量、用法、用量、効能、効果等が、医療機器にあっては構造、使 用方法、

効能、効果、性能等が明らかに異なる医薬品又は医療機器として厚生労働大臣がその

製造販売の承認の際指示したもの (以下医薬品にあつては「新医薬品」と、医療機器

にあつては「新医療機器」という。) 次に掲げる期間 (以下この条において「調査期
間」という。)を経過した日から起算して二月以内の期 間 (次号において「申請期間J

という。)

イ 希少疾病用医薬品その他厚生労働省令で定める医薬品又は希少疾病用医療機器そ
の他厚生労働省令で定める医療機器として厚生労働大臣が薬事・食品衛生審議会 の

意見を聴いて指定するものについては、その製造販売の承認のあつた日後六年を超

え十年を超えない範囲内 (希少疾病用医療機器その他厚生労働省令で定める 医療機

器にあつては、四年を超え七年を超えない範囲内)において厚生労働大臣の指定す

る期間

口 既に製造販売の承認を与えられている医薬品又は医療機器と効能又は効果のみが
明らかに異なる医 薬品又は医療機器 (イ に掲げる医薬品及び医療機器を除く。)そ

の他厚生労働省令で定める医薬品又は医療機器として厚生労働大臣が薬事・食品衛

生審議会の意 見を聴いて指定するものにういては、その製造販売の承認のあつた日

後六年 (医療機器にあつては、四年)に満たない範囲内において厚生労働大臣の指

定する期 間

ハ イ又は口に掲げる医薬品又は医療機器以外の医薬品又は医療機器については、そ
の製造販売の承認のあつた日後六年 (医療機器にあつては、四年)

二 新医薬品又は新医療機器 (その製造販売の承認のあつた日後調査期間 (次項の規定
による延長が行われたときは、その延長後の期間)を経過しているものを除 く。)と 、

医薬品にあつては有効成分、分量、用法、用量、効能、効果等が、医療機器にあつて

は構造、使用方法、効能、効果、性能等が同一性を有すると認め られる医薬品又は医

療機器として厚生労働大臣がその製造販売の承認の際指示したもの 中請期間 (次項
の規定による調査期間の延長が行われたときは、その延 長後の期間に基づいて定めら

れる申請期間)に合致するように厚生労働大臣が指示する期間
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2 厚生労働大臣は、新医薬品又は新医療機器の再審査を適正に行うため特に老、要がある

と認めるときは、薬事 。食品衛生審議会の意見を聴いて、調査期間を、その製造販売の

承認のあつた日後十年 (新医療機器にあつては、七年)を超えない範囲内において延長

することができる。

3 厚生労働大臣の再審査は、再審査を行う際に得られている知 /HLに基づき、第一項各号

に掲げる医薬品又は医療機器が第十匹条第二項第二号イからハまでのいずれに t)該 当し

ないことを確認することにより行 う。

4 第一項の申請は、中請書にその医薬品又は医療機器の使用成績に関する資料その他厚

生労fOl省令で定める資料を添付してしなければならない。この場 合において、当該中請

に係る医薬品又は医療機器が厚生労働省令で定める医薬品又は医療機器であるときは、

当該資料は、厚生労働大臣の定める基準に従つて収 集され、かつ、作成されたく)のでな

ければならない。

5 第二項の規定による確認においては、第一項各号に掲げる医薬品又は医療機器に係る

申請内容及び前項前段に規定する資料に基づき、当該医薬品又は医療機器 の品質、有効

性及び安全性に関する調査を行 うものとする。この場合において、第一項各号に掲げる

医薬品又は医療機器が前項後段に規定する厚生労働省令で定 める医薬品又は医療機器

であるときは、あらかじめ、当該医薬品又は医療機器に係る資料が同項後段の規定に適

合するかどうかについての書面による調査又は実 地の調査を行うものとする。

6 第一項各号に掲げる医薬品又は医療機器につき第十四条の規定による製造販売の承認

を受けた者は、厚生労働省令で定めるところにより、当該医薬品又は医療機器の使用の

成績等に関する調査を行い、その結果を厚生労働大臣に報告しなければならない。

7 第四項後段に規定する厚生労働省令で定める医薬品又は医療機器につき再審査を受け

るべき者、同項後段に規定する資料の収集若しくは作成の委託を受けた者 又はこれらの

役員若しくは職員は、正当な理由なく、当該資料の収集又は作成に関しその職務上知り

得た人の秘密を漏らしてはならない。これらの者であつた者 についても、同様とする。

第四十二条 厚生労働大臣は、保健衛生上特別の注意を要する医薬品につき、薬事・食品

衛生審議会の意/FLを聴いて、その製法、性状、品質、貯法等に関し、必要な基準を設け

ることができる。

2 厚生労働大臣は、保健衛生上の危害を防止するために必要があるときは、医薬部外品、

化粧品又は医療機器について、薬事 。食品衛生審議会の意見を聴いて、その性状、品質、

性能等に関し、必要な基準を設けることができる。

第八十条あ二 治験の依頼をしようとする者は、治験を依頼するに当たつては、厚生労働

省令で定める基準に従つてこれを行わなければならない。

2 治験 (厚生労働省令で定める薬物又は機械器具等を対象とするものに限る。以下この

項においてFlじ。)の依頼をしようとする者又は自ら治験を実施しようと する者|す、あ

らかじめ、厚生労働省令で定めるところにより、厚生労働大臣に治験の計画を届け出な

ければならない。ただし、当該治験の対象とされる薬物又は 機械器具等を使用する■と

が緊急やむを得ない場合として厚生労働省令で定める場合には、当該治験を開始した日

から三十日以内に、厚生労働省令で定めるとこ ろにより、厚生労働大臣に治験の計画を

届け出たときは、この限りでない。

3 前項本文の規定による届出をした者 (当該届出に係る治験の対象とされる薬物又は機

械器具等につき初めて同項の規定による届出をした者に限る。)は、当該届出をした日
から起算して三十日を経過した後でなければ、治験を依頼し、又は自ら治験を実施して

はならない。この場合において、lEl生労働大臣は、 当該届出に係る治験の計画に関し保

健衛生上の危害の発生を防止するため必要な調査を行うものとする。

4 治験の依頼を受けた者又は自ら治験を実施しようとする者は、厚生労働省令で定める
基準に従つて、治験をしなければならない。

5 治験の依頼をした者は、厚生労働省令で定める基準に従つて、治験を管理しなければ
ならない。

6 治験の依頼をした者又は自ら治験を実施した者は、当該治験の対象とされる薬物又は
機械器具等について、当該薬物又は機械器具等の日1作用によるも のと疑われる疾病、障

害又は死亡の発生、当該薬物又は機械器具等の使用によるもめと疑われる感染症の発生

その他の治験の対象とされる薬物又は機械器具等の 有効性及び安全性に関する事項で

厚生労働省令で定める()の を知つたときは、その旨を厚生労働省令で定めるところによ

り厚生労len大 臣に報告しなければならな い。この場合において、厚生労働大臣は、当該

報告に係る情報の整理又は当該報告に関する調査を行うものとする。

7 厚生労働大臣は、治験が第匹1項又は第五項の基準に適合するかどうかを調査するため
Z、要があると認めるときは、治験の依頼をし、自ら治験を実施 し、若しくは依頼を受け

た者その他治験の対象とされる薬物又は機械器具等を業務上取り扱う者に対して、必要

な報告をさせ、又は当該職員に、病院、診療所、 飼育動物診療施設、工場、事務所その

他治験の対象とされる薬物又は機械器具等を業務上取り扱う場所に立ち入り、その構造

設備若しくは帳簿書類その他の物件 を検査させ、若しくは従業員その他の関係者に質問

させることができる。

8 前項の規定による立入検査及び質問については、第六十九条第五項の規定を、前項の

規定による権限については、同条第六項の規定をf4L用する。

9 厚生労働大臣は、治験のx‐ l象 とされる薬物又は機械器具等の使用による保健衛生上の

危害の発生又は拡大を防止するため必要があると認めるときは、 治験の依頼をしようと
し、若しくは依頼をした者、自ら治験を実施しようとし、若しくは実施した者又は治験
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の依頼を受けた者に対し、治験の依頼の取消し又は その変更、治験の中止又はその変更

その他必要な指示を行 うことができる。

10 治験の依頼をした者若 しくは自ら治験を実施した者又はその役員若しくは職員は、
正当な理由なく、治験に関しその職務上知り得た人の秘密を漏らしてはならない。 これ
らの者であつた者についても、同様とする。

○ 薬事法施行令  (昭和三十六年二月二士六日政令第十一号)

る承認の区分及び申請に係る医薬品等の有効成分の種類、投与経路、剤型、構造、性能

等に応 じ、当該各号に掲げる資料とする。

一 医薬品 (体外診断用医薬品を除く。)についての承認 次に掲げる資料
イ 起原又は発見の経緯及び外国における使用状況等に関する資料
口 製造方法並びに規格及び試験方法等に関する資料
ハ 安定性に関する資料
二 薬理作用に関する資料

第二十条 法第十四条第二項第四号 及び第六項  (こ れ らの規定を同条第九項 (法第十九                 ホ 吸収、分布、代謝及びツト泄に関する資料
条の二第五項 において準用する場合を含む。)及び法第十九条の二第五項 において準用            ‐   へ 急性毒性、亜急性毒性、慢性毒性、遺伝毒性、催奇形性その他の毒性に関する資
する場合を含む。次項及び第二項において同じ。)の政令で定める医薬品は、次に掲げる                  料

医薬品以外の医薬品とする。                                             卜 臨床試験等の試験成績に関する資料      ′

一 専らねずみ、はえ、蚊、のみその他これらに類する生物の防除のために使用される                 二 体外診断用医薬品についての承認 次に掲げる資料
ことが目的とされている医薬品のうち、人又は動物の身体に直接使用されることのな                  ィ 起原又は発 /RLの経緯及び外国における使用状況等に関する資料
いもの                                                     口 仕様の設定に関する資料
二 専ら殺菌又は消毒に使用されることが目的とされている医薬品のうち、人又は動物                  ハ 安定性に関する資料
の身体に直接lll用 されることのないもの                                       二 性能に関する資料
三 専ら前二号に掲げる医薬品の製造の用に供されることが目的とされている原薬たる                  ホ リスク分析に関する資料
医薬品                                                     へ 製造方法に関する資料
四 生薬を粉末にし、又は刻む工程のみを行う製造所において製造される医薬品                     卜 臨床試験の試験成績に関する資料
五 薬局製造販売医薬品                                             三 医薬部外品についての承認 次に掲げる資料
六 医療又は獣医療の用に供するガス類のうち、厚生労働大臣が指定するもの                      イ 起原又は発見の経緯及び外国における使用状況等に関する資料
七 前各号に掲げるもののほか、日本薬局方に収められている物のうち、人体に対する                  口 物理的化学的性質並びに規格及び試験方法等に関する資料
作用が緩和なものとして厚生労働大臣が指定するもの                                ハ 安定性に関する資料
人 専ら動物の疾病の診断に使用されることが目的とされている医薬品のうち、動物の                  二 安全性に関する資料
身体に直接使用されることのないもの                                       ホ 効能又は効果に関する資料
九 専ら動物のために使用されることが貝的とされているカルシウム剤のうち、石灰岩                 匹 化ll■品についての承認 次に掲げる資料
又は貝殻その他のカルシウム化合物を物理的に粉砕選別して製造されるもの                      イ 起原又は発見の経緯及び外国における使用状lPL等 に関する資料
2 法第十四条第二項第四号 及び第六項 の政令で定める医薬部外品は、製造管理又は品                  口 物理的化学的性質等に関する資料
質管理に注意を要するものとして厚生労働大臣が指定する医薬部外品とする。                      ハ 安全性に関する資料
3 法第十四条第二項第四号 及び第六項 の政令で定める医療機器は、製造管理又は品質                 五 医療機器についての承認 次に掲げる資料
管理に注意を要するものとして厚生労働大臣が指定する医療機器とする。                        イ 起原又は発見の経緯及び外国における使用状況等に関する資料

口 仕様の設定に関する資料
○ 薬事法施行規則  (昭和三十六年二月一日厚生省令第一号)                             ハ 安定性及び71久性に関する資料
第四十条 法第十四条第二項 (同条第九項 において準用する場合を含む。)の規定により、                 二 法第四十一条第二項 に規定する基準への適合性に関する資料
第二十人条又は第四十六条の申請書に添付しなければならない資料は、次の各号に掲げ                  ホ 性能に関する資料

ヘ リスク分析に関する資料
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卜 製造方法に関する資料
チ 臨床試験の試験成績に関する資料
2 前項の規定にかかわらず、法第十四条第二項 (同条第九項 においてfF用する場合を

含む。)の規定により第二十ノヽ条 又は第四十六条 の申請書に添付しなければならない資

料について、当該中請に係る事項が医学薬学上公知であると認められる場合その他資料

の添付を必要としない合理的理由がある場合においては、その資料を添付することを要

しなしヽ。ただし、法第十四条の四第一項第一号 に規定する新医薬品とその有効成分、分

量、用法、用量、効能及び効果が同一性を有すると認められる医薬品 (体外診断用医薬

品にあつては、反応系に関与する成分、使用方法、使用目的及び性能が同一性を有する

と認められるもの)又は同号 に規定する新医療機器とその使用方法、効能、効果及び性

能が同一性を有すると認められる医療機器については、当該新医薬品又は当該新医療機

器の再審査期間 中は、当該新医薬品又は当該新医療機器の承認申請において資料を添付

することを要しないとされたもの以外は、医学薬学上公知であると認められない。

3 第一項各号に掲げる資料を作成するために必要とされる試験は、試験成績の信頼性を

確保するために必要な施設、機器、職員等を有し、かつ、適正に運営管理されていると

認められる試験施設等において実施されなければならない。

4 中請者は、申請に係る医薬品等がその中請に係る品質、有効性又は安全性を有するこ

とを疑わせる資料については、当該資料を作成するために必要と される試験が前項に規

定する試験施設等において実施されたものでない場合であつても、これを厚生労働大臣

又は都道府県知事に提出しなければならない。

5 第一項各号に掲げるもの及び前項に規定するもののほか、厚生労働大臣又は都道府県
知事が申請に係る医薬品等の承認のための審査につき必要と認め て当該医薬品等の見

本品その他の資料の提出を求めたときは、F口 請者は、当該資料を厚生労働大臣又は都道

府県知事に提出しなければならない。

第四十二条 法第十四条第二項 後段 (同条第九項 において準用する場合を含む。)に規定
する厚生労働省令で定める医薬品は、次の各号に掲げる医薬品 (専 ら疾病の診断に使用

されることが目的とされている医 薬品のうち人又は動物の身体に直接使用されること

のないもの及び人又は動物の皮膚にはり付けられるもの、薬局製造販売医薬品、令第人

十条 の規定により承認の権限に属する事務を都道府県知事が行うこととされている医

薬品並びに専ら動物のために使用することが目的とされている医薬品を除く。)と する。

一 日本薬局方に収められている医薬品及び既に製造販売の承認を与えられている医薬
品 (法第十四条の四第一項第一号 に規定する新医薬品であつてその製造販売の承認の

あつた日後同号 に規定する調査期間 (同条第二項 の規定による延長が行われたとき

は、その延長後の期間)を経過していないもの及び同条第一項第二号 に規定する厚生
｀

労働大臣が指示する医薬品であつて同号 に規定する厚生労働大臣が指示する期間を

経過していない t)の を除く。)と 有効成分又は投与経略が異なる医薬品

二 医療用医薬品として厚生労働大臣が定める医薬品 (以下 「医療用医薬品」という。)
のうち、前号に掲げるt)の以外のもの

2 法第十匹条第三項 後段 (同条第九項 において準用する場合を含む。)に規定する厚生

労働省令で定める医療機器は、同条第一項 に規定する医療機器とする。

第四十三条 法第十四条第二項 後段 (同条第九項 において準用する場合を含む。)に規定

する資料は、医薬品の安全性に関する非臨床試験の実施の基準に関する省令 (平成九年

厚生省令第二十一号)、 医薬品の臨床試験の実施の基準に関する省令 (平成九年厚生省

令第二十人号)、 医療機器の安全性に関する非臨床試験の実施の基準に関する省令 (平

成十七年厚生労働省令第二十七号)及び医療機器の臨床試験の実施の基準に関する省令

(平成十七年厚生労働省令第二十六号)に定めるもののほか、次に掲げるところにより、

収集され、かつ、作成されたく)のでなければならない。

一 当該資料は、これを作成することを日的として行われた調査又は試験において得ら
れた結果に基づき正確に作成されたものであること。

二 前号の調査又は試験において、申請に係る医薬品又は医療機器についてその中請に

係る品質、有効性又は安全性を有することを疑わせる調査結果、試験成績等 が得られ

た場合には、当該調査結果、 ・t験成績等について 1)検 討及び評価が行われ、その結果
は当該資料に記載されていること。

三 当該資料の根拠になつた資料は、法第「 四条 の規定による承認を与える又は与えな
い旨の処分の日まで保存されていること。ただし、資料の性質上その保存が著しく困

難であると認められるものにあつてはこの限りではない。

第六「
一条 法第十四条の四第四項 後段に規定する資料については、第四十三条の規定を

準用する。この場合において、同条中
「医薬品の安全性に関する非臨床試験の実施の基

準に関する省令 (平成九年厚生省令第ニ トー号)」 とあるのは 「医薬品の製造販売後の

調査及び試験の実施の基準に関する省令 (平成十六年厚生労働省令第百七十一号)、 医

薬品の安全性に関する非臨床試験の実施の基準に関する省令 (平成九年厚生省令第二十

一号)」 と、「医療機器の安全性に関する非臨床試験の実施の基準に関する省令 (平成十

七年厚生労働省令第二十七号)Jと あるのは「医療機器の製造販売後の調査及び試験の実

施の基準に関する省令 (平成十七年厚生労働省令第二十人号)、 医療機器の安全性に関

する非臨床試験の実施の基準に関する省令 (平成十七年厚生労働省令第二十七号)」 と、

「法第十四条 の規定による承認を与える又は与えない旨の処分の日Jと あるのは 「法第

十四条の匹1第一項 の規定による再審査の終了の日Jと 読み替えるものとする。
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第二百六十八条 法第八十条の二第二項 に規定する薬物は、次に掲げるものとする。ただ                十 治験を行う医療機関ごとの予定している被験薬及び被験薬と比r/kする目的で用いら
し、第二号から第六号までに掲げる薬物にあつては、生物学的な同等性を確認する試験                  れる医薬品又は薬物その他の物質を交llし、又は入手した数量

を行うものを除く。                                                十一 治験を行う医療機関ごとの予定している被験者数
一 日本薬局方に収められている医薬品及びFyCに製造販売の承認を与えられている医薬                 十二 被験薬を有償で譲渡する場合はその理由
品と有効成分が異なる薬物                                           十三 治験の依頼をしようとする者が本邦内に住所を有しない場合にあつては、彼験薬
二 日本薬局方に収められている医薬品及び既に製造販売の承認を与えられている医薬                  による保健衛生上の危害の発生又は拡大の防止に必要な措置を採らせ るため、治験の

品と有効成分が同一の薬物であつて投与経路が異なるもの                              依頼をしようとする者に代わつて治験の依頼を行うことができる者であつて本邦内に

三 日本薬局方に収められている医薬品及び既に製造販売の承認を与えられている医薬                  住所を有する者 (外国法人で本邦内に事務所を有するものの 当該事務所の代表者を含

品と有効成分が同一の薬物であつてその有効成分の配合割合又はその効能、 効果、用                 む。)の うちから選任した者 (次条及び第二百七十一条において「治験国内管理人」と

法若しくは用量が異なるもの (前二号に掲げるもの及び医師若しくは歯科医削iに よつ                  いう。)の氏名及び住所

て使用され又はこれらの者の処方せんによつて使用されることを目的としないもの                 十四 治験実施計画書の解釈その他の治験の細目について調整する業務を医師又は歯科
を除く。)                                                   医師に委嘱する場合にあつては、その氏名及び職名

四 日本薬局方に収められている医薬品及び既に製造販売の承認を与えられている医薬                 十五 治験実施計画書の解釈その他の治験の細目について調整する業務を複数の医師又
品と有効成分が異なる医薬品として製造販売の承認を与えられた医薬品であつてその                  は歯科医師で構成される委員会に委嘱する場合にあつては、これを構成する医師又は

製造販売の承認のあつた日後法第十四条の四第一項第一号 に規定する調査期間 (同条                 歯科医師の氏名及び職名                       ｀

第二項 の規定による延長が行われたときは、その延長後の期間)を経過していないも                十六 治験の依頼をしようとする者が治験の依頼及び管理に係る業務の一部を委託する
のと有効成分が同=の薬物                                            場合又は自ら治験を実施しようとする者が治験の準備及び管理に係る業務の一部を委

五 生物由来製品となることが見込まれる薬物 (前各号に掲げるものを除く。)                     託する場合にあつては、当該業務を受託する者の氏名、住所及び当該委託する業務の

六 遺伝子組換え技術を応用して製造される薬物 (前各号に掲げるものを除く。)                    範囲

十七 実施医療機関又は自ら治験を実施しようとする者が治験の実施に係る業務の一部
第二百六十九条 治験 (薬物を対象とするものに限る。以下この条から第二百七十三条ま                  を委託する場合にあつては、当該業務を受話する者の氏名、住所及び当該委託する業

でにおいて同じ。)の依頼をしようとする者又は自ら治験を実施しようとする者は、あら                 務の範囲

かじめ、治験の計画に関し、次の事項を厚生労働大臣に届け出なければならない。                   十人 自ら治験を実施しようとする者にあつては、治験の費用に関する事項
― 治験の対象とされる薬物 (以下「被験薬」という。)の成分及び分量                       十九 自ら治験を実施しようとする者にあつては、治験薬を提供する者の氏名又は名称
二 被験薬の製造方法                                               及び住所

三 被験薬の予定される効能又は効果                                      2 前項の届出には、被験薬の毒性、薬理作用等にFx3する試験成績の概要その他必要な資

四 被験薬の予定される用法及び用量                                       料を添付しなければならない。

五 治験の目的、内容及び期間
六 治験を行う医療機関の名称及び所在地                                    第二百七十条 前条の届出をした者は、当該届出に係る事項若しくは治験国内管理人を変
七 医療機関において治験を行うことの適否その他の治験に関する調査審議を行う委員                 更したとき又は当該届出に係る治験を中止し、若しくは終了したときは、その内容及び

会の設置者の名称及び所在地                                          理由等を厚生労働大臣に届け出なければならない。             ・

八 治験を行う医療機関ごとの治験に係る業務を統括する医師又は歯科医前F(以下この
条において「治験責任医師Jと いう。)の氏名及び職名                             第二百七十二条 法第八十条の二第二項 ただし書に規定する場合は、その治験に係る薬物
九 治験責任医師の指導の下に治験に係る業務を分担する医師i又は歯科医師がある場合                 が次の各号のいずれにも該当する場合とする。

にあつては、その氏名
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一 被験者の生命及び健康に重大な影響を与えるおそれがある疾病その他の健康被害の

防止のため緊急に使用されることが必要な薬物であり、かつ、当該薬物の使用以外に

適当な方法がないものであること。

二 その用途に関し、医薬品の品質、有効性及び安全性を確保する上で本邦と同等の水

準にあると認められる医薬品の製造販売の承認の制度又はこれに相当する制 度を有

している国において、販売し、授与し:並びに販売又は授与の目的で貯蔵し、及び陳

列することが認められている薬物であること。

三 治験が実施されている薬物であること。

第二百七十三条 治験の依頼をした者又は自ら治験を実施した者は、被験薬について次の

各号に掲げる事項を知つたときは、それぞれ当該各号に定める期・ l内にその旨を厚生労

rwll大臣に報告しなければならない。

一 次に掲げる症例等の発生のうち、当該被験薬又は外国で使用されている物であつて

当該被験薬と成分が同一性を有すると認められるもの (以下この条において
「`当該被

験薬等Jと いう。)の高1作用による1)の と疑われるもの又はそれらの使用によるものと

疑われる感染症によるものであり、かつ、そのような症例等の発 生又は発生数、発生

頻度、発生条件等の発生傾向が当該被験薬の治験薬概要書 (当該被験薬の品質、有効

性及び安全性に関する情報等を記載した文書をいう。以 下この条において同じ。)か

ら予測できないもの 七日
イ 死亡
口 死亡につながるおそれのある症例
二 次に掲げる事項 (前号に掲げるものを除く。) 十五日

イ 次に掲げる症例等の発生のうち、当該被験薬等のヨl作用によるものと疑われるも

の又はそれらの使用によるものと疑われる感染症によるものであり、かつ、そのよ

うな症例等の発生又は発生数、発生頻度、発生条件等の発生傾向が当該被験薬の治

験薬llI要書から予淑」できないもの

(1) 治療のために病院又は診療所への入院又は八院期間の延長が必要とされる

症例

(2) 障害
(3) 障害につながるおそれのある症例

(4) (1)か ら (3)ま で並びに前号イ及び口に掲げる症例に準じて重篤であ

る症例                 ヽ

(5) 後 Ll■代における先天性の疾病又は異常
口 前号イ又は口に掲げる症例等の発生のうち、当該被験薬等の副作用によるものと

疑われるもの又はそれらの使用によるものと疑われる感染症によるもの

ハ 外国で使用されている物であつて被験薬と成分が同一性を有すると認められるも
のに係る製造、輸入又は販売の中止、回収、廃棄その他保健衛生上の危害の発生又

は拡大を防止するための措置の実施

二 当該被験薬等の日1作用若しくはそれらの使用による感染症によりがんその他の重

大な疾病、障害若 しくは死亡が発生するおそれがあること、当該被験薬等の副作用

によるものと疑われる疾病等若 しくはそれらの使用によるものと疑われる感染症の

発生数、発生 頻度、発生条件等の発生傾向が著しく変化したこと又は当該被験薬等

が治験の対象となる疾患に対して効能若しくは効果を有しないことを示す研究報告

2 前項の規定にかかわらず、治験の依IElを した者又は自ら治験を実施した者は、当該治

験が既に製造販売の承認を与えられている医薬品について法第十四条第九項 (法第十九

条の二第五項 において準用する場合を含む。)の規定による承認事項の一部の変更 (当

該変更が第四十七条第四号に該当するものに限る。)の 申請に係る申請書に添付しなけ

ればならない資料の収集を目的とするものである場合においては、前項第
二号並びに第

二号イ及び口に掲げる事項のうち、外国で使用されている物であつて当該 治験に係る被

験薬と成分が同一性を有すると認められるもののコl作用によるものと疑われるもの又は

その使用によるものと疑われる感染症によるものについて は、報告することを要しない。

3 治験の依頼をした者は、第一項第一号並びに第二号イ及び口に掲げる事項並びに同号

イ (1)か ら (5)ま でに掲げる症例等の発生であつて当該被験 薬等の副作用によるも

のと疑われるもの又はそれらの使用によるものと疑われる感染症によるもの (同 号に掲

げるものを除く。)について、その発現症例一覧等 を当該被験薬ごとに、当該被験薬に

ついて初めて治験の計画を届け出た日等から起算して半年ごとに、その期間の満了後二

月以内に厚生労働大臣に報告しなけれ ばならない。

第一条 この省令は、薬事法 (昭和三十五年法律第百四十五号。以下 「法Jと いう。)第

十四条第二項 (同 条第九項 及び法第十九条の二第五項 において準用する場合を含む。

以下同じ。)並びに法第十四条の四第匹項 及び第十四条の大第四項 (こ れらめ規定を法

第十九条の四 において準用する場合を含む。以下同じ。)に規定する厚生労働大臣の定

める基準のうち、医薬品の安全性に関する非臨床試験 (薬事法施行規則 (昭和二十六年

厚生省令第一号)第四十条第一項第一号 べ (第百二条第二項において準用する場合を含

む。)及び第五十九条第一項 (第百十一条において準用する場合を含む。)並びに法第十

四条の六第四項 (法第十九条の四 において準用する場合を含む。)に規定する資料のう

ち急性毒性、■L急性毒性、慢性毒性、遺伝毒性、催奇形性その他の毒性に関するものの

収集及び作成のため に、試験施設又は試験場所において試験系を用いて行われるものに

限る。以下単に「試験」という。)に係るものを定めるものとする。
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○_医薬品の臨床試験の実施の基準に関する省令

二平成九年二月二十七日厚生省令第二十人号)

第一条 この省令は、被験者の人権の保護(安全の保持及び福祉の向上を図り、治験の科
学的な質及び成績の信頼性を確保するため、薬事法 (以下 「法」という。)第十四条第
二項  (同条第九項 及び法第十九条の二第五項 において準用する場合を含む。以下同

じ。)並びに法第十四条の四第四項 及び第十四条の六第四項 (こ れらの規定を法第十九

条の四 において準用する場合を含む。以下同じ。)に規定する厚生労働大臣の定める基

準のうち医薬品の臨床試験の実施に係るもの並びに第八十条の二第一項 、第四項及び第

五項に規定する厚生労lJJ省令で定める基準を定めるものとする。

○ 医薬品及び医薬部外品の製造管理丞び品質管理の基準に関する省令
(平成十六年十二月二十四日厚生労働省令第百七十九号)

第一条 この省令は、薬事法 (昭和三十五年法律第百四十五号。以下 「法」という。)第
十四条第二項第四号 (第十九条の二第五項において準用する場合を含む。以下同じ。)

に規定する厚生労働省令で定める基準を定めるt)の とする。

0医 薬品、医薬部外品、化ll■品及び医療機器の品質管理の基準に関する省令

第一条 この省令は、薬事法 (昭和三十五年法律第百四十五号。以下 「法」という。)第
十二条の二第二号 に規定する厚生労lJl省令で定める基準を定めるものとする。

(平成十六年九月二十二日厚生労働省令第百三十五号)

第一条 この省令は、薬事法 (以下 「法」という。)第十二条の二第二号‐に規定する製造
販売後安全管理 (以 下「製造販売後安全管理」という。)に係るlL/生 労働省令で定める基

準を定めるものとする。

(平成十六年十二月二十日厚生労働省令第百七十一号)

第一条 この省令は、薬事法 (昭和三十五年法律第百四十五号。以下 「法Jと いう。)第
十四条の四第四項 及び第十四条の六第四項 (こ れらの規定を法第十九条の四 において

準用する場合を含む。〉に規定する厚生労働大臣の定める基準のうち製造販売後の調査及

び試験に係るもの (医薬品の臨床試験の実施の基準に関する省令 (平成九年厚生省令第

二十人号)に定めるものを除く。)及び医薬品の製造販売業者又は外国特例承認取得者が

薬事法施行規則 (昭和三十六年厚生省令第一号)第四十二条第一項第二号 に規定する

医療用医薬品 (専ら疾病の診断に使用されることが目的とされている医薬品であって、

身体に直接使用されることのないもの及び皮膚にはり付けられるものを除く。)について

行う製造販売後の調査及び試験の業務に関して遵守すべき事項を定めるものとする。
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参考資料 1-2

薬事法 (昭和三十五年法律第百四十五号) <抜 粋 >

(定義 )

第二条  この法律で 「医薬品」とは、次に掲げる物をい う。
一  日本薬局方に収められている物
二  人又は動物の疾病の診断、治療又は予防に使用されることが目的とされている物であ
つて、機械器具、歯科材料、医療用品及び衛生用品 (以下「機械器具等」という。)でな
いもの (医薬部外品を除く。 )

二  人又は動物の身体の構造又は機能に影響を及ぼすことが目的とされている物であつて、
機械器具等でないもの (医薬部外品及び化粧品を除く。 )

餡 ノ

4 この法律で 「医療機器」とは、人若 しくは動物の疾病の診断、治療若 しくは予防に使用
.さ れること、又は人若 しくは動物の身体の構造若 しくは機能に影響を及ぼすことが目的とさ
れている機械器具等であつて、政令で定めるものをいう。

の

(医薬品等の製造販売の承認 )

第十四条  医薬品 (厚生労/et大臣が基準を定めて指定する医薬品及び第二十三条の二第一項
の規定により指定する体外診断用医薬品を除く。)、 医薬部外品 (厚生労働大臣が基準を定

めて指定する医薬部外品を除く。)、 厚生労働大臣の指定する成分を含有する化粧品又は医

療機器 (一般医療機器及び同項の規定により指定する管理医療機器を除く。)の製造販売を
しようとする者は、品目ごとにその製造販売についての厚生労働大臣の承認を受けなければ

ならない。

2 次の各号のいずれかに該当するときは、前項の承認は、与えない。
一  申請者が、第十二条第一項の許可 (申請をした品目の種類に応 じた許可に限る。)を
受けていないとき。

二  申請に係る医薬品、医薬部外品、化粧品又は医療機器を製造する製造所が、第十三条
第一項の許可 (申請をした品目について製造ができる区分に係るものに限る。)又は第十
三条の三第一項の認定 (申請をした品目について製造ができる区分に係るものに限る。 )

を受けていないとき。

三  申請に係る医薬品、医薬部外品、化粧品又は医療機器の名称、成分(分量、構造、_星
法、用量、使用方法、効能、効果、性能、副作用その他の品質、有効性及び安全性に関す

る事項の審査の結果、その物が次のイからハまでのいずれかに該当するとき。

イ  申請に係る医薬品、医薬部外品又は医療機器が、その申請に係る効能、効果又は性
能を有すると認められないとき。

口 申請に係る医薬品、医薬部外品又は医療機器が、その効能、効果又は性能に比して
著 しく有害な作用を有することにより、医薬品、医薬部外品又は医療機器 として使用価

値がないと認められるとき。

ハ  イ又は口に掲げる場合のほか、医薬品、医薬部外品、化粧品又は医療機器 として不
適当なものとして厚生労働省令で定める場合に該当するとき。

四  申請に係る医薬品、医薬部外品、化粧品又は医療機器が政令で定めるものであるとき
は、その物の製造所における製造管理又は品質管理の方法が、厚生労働省令で定める基準

に適合 していると認められないとき。

似 ″

「）
一　一
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○医薬品の臨床試験の実施の基準に関す る省令                      九条の二第五項において準用す る場合 を含む。以下同 じ。)並 びに法

(平成九年二月二十七 日)           第十四条の四第四項及び第十 四条の六第四項 (こ れ らの規定を法第

(厚 生省令第二十八号)           十九条の四において準用す る場合を含む。以下同 じ。)に 規定する厚

薬事法 (昭 和三十五年法律第百四十五号)第 十四条第二項 (同 条第六            生労働大臣の定める基準の うち医薬 品の臨床試験の実施 に係 るもの

項、同法第十九条の二第四項及び第二十三条において準用す る場合            並びに第八十条の二第一項、第四項及び第五項に規定す る厚生労働

を含む。 )、 第十 四条の四第四項並びに第十四条の五第四項 (こ れ ら            省令で定める基準を定めるもの とす る。
の規定を同法第十九条の四及び第二十二条において準用す る場合 を

含む。 )、 第八十条の二第一項、第 四項及び第五項並びに第八十二条            (定 義 )

の規定に基づ き、医薬品の臨床試験の実施の基準に関す る省令を次            第二条  この省令において 「製造販売後臨床試験」 とは、医薬品の
のよ うに定める。                                   製造販売後の調査及び試験の実施の基準に関す る省令 (平成十六年

医薬品の臨床試験の実施 の基準に関す る省令                      厚生労働省令第百七十一号)第 二条第四項に規定す る製造販売後臨

目次                                        床試験 をい う。

第一章 総則 (第 一条二第二条)                             ‐2 この省令 において F実施 医療機 関」 とは、治験又は製造販売後臨
第二章 治験の準備 に関す る基準                               床試験 を行 う医療機関をい う。

第一節 治験の依頼 を しよ うとす る者による治験の準備 に関す る基準 (第 四           3 この省令において 「治験責任医師」 とは、実施医療機 関において

条一第十五条)                                   治験に係 る業務 を統括す る医師又は歯科医師をい う。

第二節  自ら治験 を実施 しようとす る者 に よる治験の準備 に関す る基準 (第            4 この省令において 「製造販売後臨床試験責任 医師」 とは、実施医

十五条の二一第十五条の九)                             療機関において製造販売後臨床試験に係 る業務を統括す る医師又は

第二章 治験の管理に関す る基準                               歯科医師 をい う。

第一節 治験依頼者 による治験の管理に関す る基準 (第 十六条一第二十六             5 この省令において 「被験薬」 とは、治験の対象 とされ る薬物又は

条)                                        製造販売後臨床試験の対象 とされ る医薬品をい う。

第二節  自ら治験 を実施す る者 による治験 の管理に関す る基準 (第 二十六条           6 この省令において 「対照薬」 とは、治験又は製造販売後臨床試験

の二―第二十六条の十二)                              において被験薬 と比較す る目的で用 い られ る医薬品又は薬物その他

第四章 治験 を行 う基準 (第 二十七条一第五十五条)                     の物質をい う。

第一節 治験審査委員会 (第 二十七条―第二十四条)                     7 この、省令 において「治験薬」とは、被験薬及び対照薬 (治験に係 る

第二節 実施医療機 関 (第 二十二条―第四十一条)                       ものに限る。 )を い う。

第二節 治験責任 医師 (第 四十二条一第四十九条)                      8 この省令 において 「製造販売後臨床試験薬」 とは、被験薬及び対

第四節 被験者の同意 (第 二十条― 第五十五条 )                       照薬 (製 造販売後臨床試験に係 るものに限 る。 )を い う。

第五章 再審査等 の資料の基準 (第五十六条)                        9 この省令 において 「被験者 」とは、治験薬若 しくは製造販売後臨

第六章 治験の依頼等の基準 (第 五十七条― 第五十九条 )                   床試験薬 を投与 され る者又は当該者の対照 とされ る者 をい う。 .
附則                                           lo この省令 において 「原資料」 とは (被 験者 に対す る治験薬又は
第一章 総則                                       製造販売後臨床試験薬の投与及び診療によ り得 られたデータその他

(趣 旨)                                      の記録 をい う。

第一条  この省令は、被験者の人権の保護 、_安 全の保持及び福祉の            11 この省令 において 「治験分担医師」 とは、実施医療機 関におい

向上を図 り、治験の科学的な質及び成績の信頼性 を確保す るため、            て、治験責任 医師の指導の下に治験に係 る業務 を分担す る医師又は

薬́事法 (以 下 「法」 とい う。)第 十 四条第二項 (同 条第九項及び法第十            歯科医師をい う。
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12 この省令において 「製造販売後臨床試験分担医師」 とは、実施
医療機関において、製造販売後臨床試験責任医師の指導の下に製造

販売後臨床試験に係 る業務 を分担す る医師又は歯科医師をい う。

13 この省令において 「症例報告書」 とは、原資料のデータ及びそ
れに対す る治験責任医師若 しくは治験分担医師又は製造販売後臨床

試験責任医師若 しくは製造販売後臨床試験分担医師の評価 を被験者

ごとに記載 した文書をい う。

14 この省令において「治験協力者 Jと は、実施 医療機 関において、
治験責任医師又は治験分担医師の指導 の下にこれ らの者の治験に係

る業務に協力す る薬斉1師 t看護師その他の医療関係者 をい う。
15 この省令において 「製造販売後臨床試験協力者」 とは、実施 医
療機関において、製造販 売後臨床試験責任医師又は製造販売後臨床

試験分担医師の指導の下にこれ らの者 の製造販売後臨床試験 に係 る

業務に協力す る薬剤師、看護師その他 の医療関係者 をい う。

16 この省令において 「モニタ リング」 とは、治験又は製造販売後
臨床試験が適正 に行われ ることを確保す るため、治験又は製造販売

後臨床試験の進捗状況並びに治験又は製造販売後臨床試験が この省

令及び治験の計画書 (以 下 「治験実施計画書」 とい う。 )又 は製造販

売後臨床試験の計画書 (以 下 「製造販売後臨床試験実施計画書」 とい

う。 )に 従 つて行われているか ど うかについて治験の依頼 を した者

(以 下 「治験依頼者」 とい う。 )若 しくは製造販売後臨床試験の依頼

をした者 (以 下 「製造販売後臨床試験依頼者」 とい う。 )が 実施医療

機関に対 して行 う調査又は 自ら治験を実施す る者が実施医療機関に

対 して特定の者を指定 して行わせ る調査 をい う。

17 この省令において 「監査」 とは、治験又は製造販売後臨床試験
により収集 された資料 の信頼性 を確保す るため、治験又は製造販売

後臨床試験がこの省令及び治験実施計画書文 は製造販売後臨床試験

実施計画書に従 つて行われたか どうかについて治験依頼者若 しくは

製造販売後臨床試験依頼者が行 う調査、又は 自ら治験 を実施す る者

が特定の者 を指定 して行わせ る調査 をい う。

18 この省令において 「有害事象」 とは、治験薬又は製造販売後齢
床試験薬 を投与 された被験者 に生 じたすべての疾病又はその徴候を

い う。

19 この省令において 「代諾者 」 とは、被験者の親権 を行 う者、配
偶者、後見人その他 これ らに準 じる者 をい う。

20 この省令において 「自ら治験を実施 しよ うとする者」 とは、そ
の所属す る実施医療機 関において 自ら治験 を実施す るために法第人

十条の二第二項の規定に基づ き治験 の計画 を届 け出よ うとす る者で

あつて、治験責任医師 となるべ き医師又は歯科医師をい う。

21 この省令において 「自ら治験 を実施す る者」 とは、その所属す
る実施医療機 関において 自ら治験を実施す るために法第八十条の二

第二項の規定に基づき治験の計画を届け出た治験責任医師 をい う。

22 この省令において 「治験薬提供者」 とは、 自ら治験を実施す る
者 に対 して治験薬 を提供す る者 をい う。

(承 認審査資料の基準 )

第二条  法第十四条又は第十九条の二の承認 を受けよ うとす る者が
行 う医薬品の臨床試験の実施 に係 る法第十四条第二項に規定す る資

料の収集及び作成については、第二章第一節 、第二章第一節及び第

四章 (第 二十九条第一項第二号 、第二十一条第四項、第二十二条第四

項及び第七項、第二十三条第二項並びに第 四十人条第二項 を除 く。 )

の規定の定めるところによる。

2 自ら治験を実施す る者が行 う医薬 品の臨床試験の実施 に係 る法第
十四条第二項に規定す る資料 の収集及び作成については、第二章第

二節、第二章第二節及び第四章 (第 二十九条第一項第一号、第二十二

条第六項及び第八項並びに第四十八条第二項 を除 く。)の 規定の定め

るところによる。

第二章  治験の準備に関す る基準

第一節 治験の依頼 をしよ うとす る者 による治験の準備に関す る基準

(業務手順書等 )

第四条 治験の依頼を しよ うとす る者は、治験実施計画書 の作成 、
実施医療機関及び治験責任医師 の選定、治験薬 の管理、副作用情報

等の収集、記録の保存その他 の治験 の依頼及び管理に係 る業務に関

す る手順書を作成 しなければな らない。

2 治験の依頼 を しよ うとす る者 は、医師、歯科医師、薬斉」師その他
― の治験の依頼及び管理に係 る業務 を行 うことにつき必要な専門的知
識 を有す る者 を確保 しなけれ ばな らない。
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(毒性試験等 の実施)                               十二 第十人条の規定によ り治験調整委員会に委嘱 した場合にあつて
第五条 治験 の依頼を しよ うとす る者は、被験薬の品質、毒性及び            は、 これ を構成す る医師又は歯科医師の氏名及び職名

薬理作用に関する試験その他治験の依頼 をするために必要な試験を           十二 第十九条に規定す る効果安全性評価委員会 を設置 した ときは、
終了 していなければな らない。                              その旨

2 治験の依頼を しよ うとする者 は、当該治験が被験者 に対 して治験
(医 療機関等 の選定)                                薬の効果 を有 しないこと及び第五十条第一項の同意を得 ることが困

第六条 治験 の依頼を しよ うとす る者は、第二十五条に掲げる要件            難な者を対象にす ることが予測 される場合には、その旨及び次に掲

を満た してい る実施医療機関及び第四十 二条に掲げる要件 を満た し            げる事項 を治験実施計画書に記載 しなければな らない。

ている治験責任医師を選定 しなければな らない。                    一 当該治験が第五十条第一項の同意 を得 ることが困難 と予測 され る
者を対象に しなければな らない ことの説明        |

(治 験実施計画書)                                二 当該治験において、予測 され る被験者への不利益が必要な最小限
第七条 治験 の依頼を しよ うとす る者は 、次に掲げる事項を記載 し            度のものであることの説明

た治験実施計画書を作成 しなければな らない。                     3 治験の依頼を しよ うとする者 は、当該治験が第五十条第一項及び

一 治験の依頼を しよ うとす る者の氏名 (法 人にあっては、その名称。           第二項の同意を得 ることが困難 と予測 され る者 を対象 に している場

以下 この号及び次号、第十三条第二号及 び第二号、第十五条の四第            合には、その旨及び次に掲げる事項を治験実施計画書に記載 しなけ
一項第二号、第二号及び第七号並びに第十六条第一項第二号におい            ればな らない。

て同 じ。)及 び住所 (法 人にあっては、その主たる事務所の所在地。           一  当該被験薬が、生命が危険な状態にある傷病者に対 して、その生
以下 この号及び次号、第十三条第二号及び第二号、第十五条、第十            命 の危険を回避す るため緊急 に使用 され る医薬 品 として、製造販売

五条の四第一項第二号、第二号及び第七号、第十六条第一項第二号            の承認を申請す ることを予定 しているものであることの説明

並びに第二十六条第二項において同 じ。 )(当 該者が本邦内に住所を           二 現在における治療方法では被 験者 となるべ き者に対 して十分な効
有 しない場合 にあつては、その氏名及び住所地の国名並びに第十五            果が期待できない ことの説明

条に規定す る治験国内管理人の氏名及び住所。第十二条第二号にお           三 被験薬の使用によ り被験者 となるべ き者の生命の危険が回避でき
いて同 じ。 )                          ~       る可能性が十分にあることの説 明

二 治験に係 る業務の一部を委託す る場合 にあっては、当該業務 を受           四 第十九条に規定す る効果安全性評価委員会が設置 されている旨
託 した者 (以 下 この章において 「受託者」 とい う。 )の 氏名 、住所及            4 第一項の規定によ り治験実施 計画書 を作成す るときは、当該治験

び当該委託に係 る業務 の範囲                             実施計画書の内容及びこれに従 つて治験 を行 うことについて、治験

三 実施医療機関の名称及び所在地                            責任 医師 となるべ き者の同意 を得なければな らない。

四 治験責任医師 となるべき者の氏名及び職名                     5 治験の依頼を しよ うとす る者 は、被験薬の品質、有効性及び安全

五 治験の 目的                                    性 に関す る事項その他 の治験 を適正 に行 うために重要 な情報 を知つ

六 被験薬の概要                                   た ときは t必 要に応 じ、当該治験実施計画書 を改訂 しなけれ ばな ら
七 治験の方法                                     ない。 この場合においては、前項の規定を準用す る。

人 被験者の選定に関す る事項
九 原資料の閲覧に関す る事項                              (治 験薬概要書)              ´

十 記録 (デ ー タを含む。 )の 保存に関す る事項                      第八条 治験の依頼を しようとす る者 は、第五条に規定す る試験に
十一 第十八条の規定によ り治験調整 医師に委嘱 した場合 にあつては、           ょ り得 られた資料並びに被験薬 の品質 (有 効性及び安全性 に関す る
その氏名及び職名
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情報に基づいて、次に掲げる事項を記載 した治験薬概要書 を作成 し

なければな らない。

一 被験薬の化学名又は識別記号
二 品質、毒性、薬理作用その他の被験薬 に関す る事項
三 臨床試験が実施 されてい る場合にあっては、その試験成績に関す
る事項

2 治験の依頼 を しよ うとす る者は、被験薬の品質、有効性及び安全
性に関す る事項その他 の治験 を適正に行 うために重要な情報を知つ

た ときは、必要に応 じ、当該治験薬概要書を改訂 しなければならな

い 。

(説 明文書の作成 の依頼 )

第九条 治験の依頼を しよ うとす る者は、治験責任医師 となるべき
者に対 して、第五十条第一項の規定によ り説 明を行 うために用い ら

れる文書 (以 下 「説 明文書」 とい う。 )の 作成 を依頼 しなければな ら

ない。

(実施医療機関の長への文書の事前提 出 )

第十条 治験の依頼を しよ うとす る者は、あ らか じめ、次に掲げる
文書を実施 医療機 関の長に提 出 しなければな らない 6

- 治験実施計画書 (第七条第五項の規定によ り改訂 され た ものを含
む。.)

二 治験薬概要書 (第人条第二項の規定によ り改訂 されたものを含
む。 )

三 症例報告書の見本
四 説明文書
五 治験責任 医師及び治験分担医師 (以 下「治験責任 医師等」とい う。)
となるべき者の氏名を記載 した文書

六 治験の費用の負担にういて説明 した文書
七 被験者の健康被害の補償 について説 明 した文書
2 治験の依頼を しよ うとす る者は、前項の規定による文書の提 出に
代えて、第五項で定めるところにより、当該実施 医療機 関の長の承

諾を得て、前項各号に掲げる文書に記載すべ き事項を電子情報処理

組織を使用す る方法その他 の情報通信 の技術 を利用す る方法であつ

て次に掲げるもの (以 下 「電磁的方法」 とい う。 )に よ り提 出す るこ

とができる。 この場合において、当該治験 の依頼 を しよ うとす る者

は、当該文書を提出 したもの とみなす。

一 電子情報処理組織 を使用す る方法の うちイ又は 口に掲げ るもの
イ 治験の依頼を しよ うとす る者 の使用に係 る電子計算機 と実施 医療
機関の長の使用に係 る電子計算機 とを接続す る電気通信回線 を通 じ

て送信 し、受信者の使用に係 る電子計算機 に備 え られたファイル に

記録す る方法

口 治験の依頼を しよ うとす る者 の使用に係 る電子計算機 に備 え られ
たファイル に記録 された前項各号に掲げる事項 を電気通信 回線 を通

じて実施医療機関の長 の閲覧に供 し、当該実施医療機関の長 の使用

に係 る電子計算機 に備 え られた ファイル に同項各号に掲 げる事項 を

記録す る方法 (電 磁的方法による文書 の提出を受 ける旨の承諾又は

受けない旨の申出をす る場合にあっては、治験の依頼を しよ うとす

る者 の使用に係 る電子計算機 に備 え られたファイルにその 旨を記録

す る方法 )

二 磁気デ ィスク、シー・ディー・ コムその他 これ らに準ず る方法に
よリー定の事項を確実に記録 してお くことができる物をもつて調製

す るファイル に前項各号に掲げる事項を記録 したものを交付す る方

法

3 前項に掲げる方法は、実施医療機 関の長がフアイルヘの記録 を出
力す ることによる書面を作成す ることができるものでなけれ ばな ら

ない。

4 第二項第一号の 「電子情報処理組織 Jと は、治験 の依頼 を しよ う
とす る者の使用 に係 る電子計算機 と、実施 医療機関の長の使用に係

る電子計算機 とを電気通信回線 で接続 した電子情報処理組織 をい う。

5 治験の依頼を しよ うとす る者は、第二項の規定によ り第一項各号
に掲げる文書を提出 しよ うとす るときは、あ らか じめ、当該実施医

療機関の長に対 し、その用いる次に掲げる電磁的方法の種類及び内

容を示 し、書面又は電磁的方法による承諾 を得 なければな らない。

一 第二項各号に規定する方法のうち治験の依頼をしようとする者が
使用す るもの

ニ  ファイルヘの記録の方式
6 前項の規定による承諾 を得た治験の依頼 を しよ うとす る者 は、当
該実施医療機 関の長か ら書面又は電磁的方法によ り電磁的方法によ

る通知 を受けない旨の申出があつた ときは、当該実施医療機 関の長

に対 し、第一項各号に掲げる文書の提出を電磁的方法によつて して
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はな らない。ただ し、当該実施 医療機 関の長が再び前項の規定によ

る承諾をした場合は、この限 りでない。

(治 験薬の事前交付の禁上 )

第十一条 治験 の依頼 を しよ うとす る者は、治験の契約が締結 され
る前に、「実施医療機関に対 して治験薬 を交付 してはな らない。

(業務の委託 )

第十二条 治験の依頼 を しよ うとす る者は、治験の依頼及び管理に
係る業務の一部を委託す る場合 には、次に掲げる事項 を記載 した文

書により当該受託者 との契約 を締結 しなければな らない。

一 当該委託に係 る業務 の範囲
二 当該委託に係 る業務の手順 に関する事項
三 前号の手順に基づ き当該委託に係 る業務が適正かつ円滑に行われ
ているか どうかを治験 の依頼 を しよ うとす る者が確認す ることがで

きる旨

四 当該受託者に対す る指示 に関す る事項
五 前号の指示を行った場合 において当該措置が講 じられたか どうか
を治験の依頼を しよ うとす る者が確認す ることができる旨

六 当該受託者が治験の依頼を しよ うとす る者 に対 して行 う報告に関
する事項

七 当該委託す る業務 に係 る第十四条に規定す る措置に関す る事項
人 その他 当該委託に係 る業務 について必要な事項
2 治験の依頼を しよ うとす る者 は、前項の規定による文書による契
約の締結に代えて、第五項で定めるところにより、前項の受託者の

承諾 を得て、前項各号に掲げる事項を内容 とする契約 を電子情報処

理組織を使用す る方法その他 の情報通信の技術を利用す る方法であ

って次に掲げるもの (以 下 この条において 「電磁的方法」 とい う。 )

によ り締結す ることができる。 この場合において、当該治験の依頼

をしよ うとす る者は、当該文書 による契約 を締結 したもの とみなす。

一 電子情報処理組織 を使用す る方法の うちイ又は Fに 掲げるもの
イ 治験の依頼を しよ うとす る者 の使用 に係 る電子計算機 と受託者の
使用に係 る電子計算機 とを接続する電気通信回線を通 じて送信 し、

それぞれの使用 に係 る電子計算機に備 え られたファイルに記録す る

方法

口 治験の依頼を しよ うとす る者の使用に係 る電子計算機 に備 え られ
たファイル に記録 された前項各号に掲げる事項を電気通信回線 を通

じて受託者 の閲覧に供 し、当該受託者の使用に係 る電子計算機 に備

え られたファイルに同項各号に掲げる事項 を記録す る方法 (電 磁的

方法に よる契約 の締結を行 う旨の承諾又は行わない旨の申出をす る

場合にあっては、治験の依頼 をしよ うとす る者 の使用に係 る電子計

算機 に備え られたファイル にその 旨を記録す る方法 )

二 磁気デ ィスク、シー・デ ィー・ ロムその他 これ らに準ず る方法に
よ リー定の事項を確実に記録 してお くことができる物をもつて調製

す るファイルに前項各号に掲げる事項 を記録 した ものを交付す る方

法

3 前項に掲 げる方法は、次に掲げ る技術的基準に適合す るものでな
ければならない。

一 治験の依頼を しよ うとす る者及 び受託者が ファイルヘの記録を出
力す ることによる書面を作成す ることができるものであること。

ニ  ファイル に記録 された文書に記載すべき事項について、改変が行
われていないか どうかを確認す ることができる措置を講 じているこ

と。

4 第二項第一号の 「電子情報処理組織」 とは、治験の依頼 を しよ う
とす る者の使用 に係 る電子計算機 と、受託者の使用に係 る電子計算

機 とを電気通信回線で接続 した電子情報処理組織 をい う。

5 治験の依頼を しよ うとす る者は、第二項の規定により第一項各 号
に掲げる事項 を内容 とす る契約 を締結 しよ うとす るときは、あ らか

じめ、当該受託者 に対 し、その用 いる次に掲げる電磁的方法の種類

及び内容を示 し、書面又は電磁的方法による承諾 を得なければな ら

ない。

一  第二項各号に規定す る方法の うち治験の依頼 を しよ うとす る者が
使用す るもの

ニ  ファイルヘの記録の方式
6 前項の規定による承諾 を得た治験の依頼 を しよ うとす る者は、受
託者か ら書面又は電磁的方法によ り電磁的方法による契約 を締結 し

ない旨の申出があうた ときは、受託者に対 し、第一項各号に掲げる

事項を内容 とす る契約 の締結 を電磁的方法 によって してはな らない。

ただ し、受託者が再び前項の規定による承諾 を した場合は、この限

りでない。
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(治 験の契約 )          、 ‐

第十三条 治験の依頼 をしよ うとす る者及び実施医療機関 (前 条の             (被 験者 に対す る補償措置 )

規定により業務 の一部を委託す る場合 にあっては、治験の依頼 を し            第十四条 治験の依頼 を しよ うとす る者 は、あ らか じめ、治験 に係
ようとす る者 、受託者及び実施医療機関)は 、次に掲げる事項につい           る被験者 に生 じた健康被害 (受 託者 の業務により生 じたものを含

て記載 した文書によ り治験の契約 を締結 しなければな らない。              む。)の 補償のために、保険その他 の必要な措置 を講 じておかなけれ

一 契約 を締結 した年月 日                               ばな らない。

二 治験の依頼 を しよ うとす る者 の氏名及び住所
三 前条の規定により業務の一部を委託す る場合にあっては、受託者            (治 験国内管理人 )

の氏名、住所及び当該委託 した業務の範囲                       第十五条 本邦内に住所 を有 しない治験の依頼 を しよ うとす る者 は、
四 実施医療機 関の名称及び所在地                            治験薬 による保健衛生上の危害の発生又は拡大の防止に必要な措置

五 契約担当者 の氏名及び職名                             を採 らせ るため、治験 の依頼 をしよ うとす る者 に代わつて治験の依

六 治験責任医師等の氏名及び職名                           頼を行 うことができる者 を、本邦内に住所を有す る者 (外 国法人で本

七 治験の期間                                    邦内に事務所 を有す るものの当該事務所の代表者 を含む。)の うちか

人  目標 とす る被験者数                                 ら選任 し、この者 (以 下 「治験国内管理人」 とい う。 )に 治験の依頼  ・
九 治験薬の管理 に関す る事項                              に係 る手続 を行わせなければな らない。       ―

十 記録 (デ ー タを含む。)の 保存に関す る事項
十一  この省令 の規定により治験依頼者及び実施医療機 関に従事す る        第二節  自ら治験 を実施 しよ うとす る者 による治験の準備 に関す る基準
者が行 う通知に関す る事項

十二 被験者の秘密の保全に関す る事項                          (業 務手 1贋書等 )

十三 治験の費用 に関す る事項                              第十五条の二  自ら治験 を実施 しよ うとす る者 は (治 験実施計画書
十四 実施医療機 関が治験実施計画書 を遵守 して治験 を行 う旨               の作成 、治験薬の管理 、副作用情報等の収集、記録 の保存その他 の

十五  実施医療機 関が治験依頼者の求めに応 じて第四十一条第二項各            治験の実施の準備及び管理に係 る業務に関す る手順書を作成 しなけ

号に掲げる記録 (文 書を含む。 )を 閲覧に供す る旨                   ればな らない。

十六 実施医療機 関が この省令 、治験実施計画書又は当該契約 に違反            2 自ら治験 を実施 しよ うとす る者 は、医師、歯科医師、薬剤師その

することによ り適正な治験に支障を及ば した と認 める場合 (第 四十             他の治験の実施の準備及び管理に係 る業務を行 うことにつ き必要な

六条に規定す る場合 を除 く。)に は、治験依頼者が治験 の契約 を解除            専門的知識 を有す る者 を確保 しなければならない。

できる旨

十七 被験者の健康被害の補償 に関す る事項                        (毒 性試験等の実施 )

十人 その他治験が適正かつ円滑に行われ ることを確保す るために必            第十五条の三  自ら治験 を実施 しよ うとする者は、被験薬の品質、
要な事項               

｀                      毒性及び薬理作用に関す る試験その他治験を実施す るために必要な

2 前項の文書による契約については、第十二条第二項か ら第六項ま            試験を終了 していなければな らない。

での規定を準用す る。 この場合において、 これ らの規定中 「前項の

受託者」とあるのは、「実施 医療機 関 (前 条の規定によ り業務の一部            (治 験実施計画書 )

を委託す る場合 にあっては、実施 医療機関の長及び受託者 )(以 下「実            第十五条の四 自ら治験 を実施 しよ うとす る者は、次に掲げる事項
施医療機関等 とい う。 )Jと 、 「受託者」 とあるのは 「実施 医療機関           を記載 した治験実施計画書を作成 しなければな らない。

等」 と読み替 えるものとす る。                            一  自ら治験 を実施 しよ うとす る者 の氏名及び職名並びに住所
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二 治験の実施の準備及 び管理に係 る業務の一部を委託す る場合にあ           三 被験薬の使 用によ り被験者 となるべき者 の生命の危険が回避でき
分にあるこ

｀
との説明つては、当該受託者 の氏名 :住 所及び当該委託に係 る業務の範囲             る可能性が十

三 治験の実施に係 る業務の一部を委託す る場合にあっては、当該受            四 第二十六条 の五に規定す る効果安全性評価委員会が設置 されてい
る旨託者の氏名、住所及び当該委託に係 る業務の範囲

4 自ら治験を実施 しよ うとす る者は、被験薬の品質、有効性及び安四 実施医療機関の名称及び所在地
全性に関する事項その他の治験を適正に行 うために重要な情報を知五 治験の 目的

必要に応 じ、当該治験実施計画書 を改訂 しなければなつた ときは、六 被験薬の概要
らない。七 治験薬提供者の氏名及び住所

人 治験の方法
(治 験薬概要書 )九 被験者 の選定に関す る事項

自ら治験 を実施 しよ うとす る者 は、第十五条の三に第十五条の五十 原資料 の閲覧に関す る事項
規定す る試験 によ り得 られた資料並びに被験薬 の品質、有効性及び十一 記録 (デ ータを含む。 )の保存に関す る事項

十二 第二十六条の四の規定により治験調整医師に委嘱 した場合にあ            安全性 に関す る情報に基づいて、次に掲げる事項 を記載 した治験薬

概要書を作成 しなければな らない。つては、その氏名及び職名

十二 第二十六条の四の規定により治験調整委員会に委嘱 した場合に           一 被験薬の化学名又は識別記号
あつては、これを構成す る医師文は歯_科 医師の氏名及 び職名              二 品質、毒性 、薬理作用その他 の被験薬 に関す る事項
十四 第二十六条の五 に規定す る効果安全性評価委員会を設置 した と           二 臨床試験が実施 されている場合にあっては :そ の試験成績に関す

る事項きは、その旨

2 自ら治験を実施 しよ うとす る者は、当該治験が被験者 に対 して治  、         2 自ら治験を実施 しよ うとす る者 は、被験薬の品質、有効性及び安

験薬の効果を有 しない こと及び第二十条第一項の同意 を得るこ とが            全性に関す る事項その他の治験を適ェに行 うために重要な情報 を知

必要に応 じ、当該治験薬概要書を改訂 しなければなら困難な者 を対象にす ることが予測 され る場合には、その旨及び次に            った ときは、

掲げる事項を治験実施計画書に記載 しなければな らない。                ない。
一 当該治験が第五十条第一項の同意を得 ることが困難 と予測 される

(説 明文書の作成 )者を対象に しなければな らないことの説 明

二 当該治験にお いて、予測 され る被験者への不利益が必要な最小限            第十五条の六  自ら治験 を実施 しよ うとす る者 は、説明文書 を作成
|ら ない。しなければな度のものであることの説 明

3 自ら治験を実施 しよ うとす る者は、当該治験が第五十条第一項又
は第二項の同意を得 ることが困難 と予浪1さ れ る者を対象に している            (実 施 医療機関の長への文書の事前提出等 )

場合には、その旨及び次に掲げる事項 を治験実施計画書に記載 しな            第十五条の七  自ら治験 を実施 しよ うとす る者 は、あ らか じめ、次
に掲げる文書 を実施 医療機 関の長に提出 し、治験 の実施の承認 を得ければな らない。

ない。一  当該被験薬が、生命 が危険な状態にある傷病者に対 して、その生             なければな ら

ンて、製造販売            一 治験実施計画書 (第 十五条の四第四項の規定により改訂 されたも命の危険を回避す るため緊急 に使用 され る医薬品 とし

の承認を申請す ることを予定 しているものであることの説明               のを含む。 )

二 現在における治療方法では被験者 となるべ き者に対 して十分な効            二 治験薬概要書 (第 十五条の五第二項の規定に よ り改訂 され たもの
を含む。 )果が期待できないことの説明

三 症例報告書 の見本
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四

五

六

七

ノヽ

九

説明文書

モニタ リングに関す る手 I贋 書

監査に関す る計画書及び業務 に関す る手順書

治験分担医師 となるべき者 の氏名 を記載 した文書

治験薬の管理に関す る事項を記載 した文書

この省令 の規定によ り自ら治験を実施す る者及び実施医療機関に

従事す る者が行 う通知に関す る事項を記載 した文書

十 治験の費用に関す る事項を記載 した文書
十一 被験者 の健康被害の補償に関す る事項を記載 した文書
十二 実施 医療機 関が 自ら治験を実施す る者の求めに応 じて第四十一
条第二項各号に掲 げる記録 (文 書 を含む。 )を 閲覧に供す る旨を記載

した文書

十二 実施 医療機関がこの省令又は治験実施計画書に違反す ることに
より適正 な治験に支障 を及ぼ した と認 め る場合 (第 四十六条に規定

す る場合 を除 くも )に は、自ら治験 を実施す る者 は治験 を中止す るこ

とができる旨を記載 した文書

十四 その他治験が適正かつ円滑に行われ ることを確保す るために必
要な事項を記載した文書

(業務の委託)
第十五条の人 自ら治験を実施しようとする者又は実施医療機関は、
治験の実施 の準備及び管理に係 る業務 の一部 を委託す る場合には、

次に掲げる事項 を記載 した文書により当該受託者 との契約 を締結 し

なければな らない。

一  当該委託 に係 る業務の範囲
二  当該委託に係 る業務の手順 に関す る事項
三 前号の手順 に基づき当該委託に係 る業務が適正かつ円滑に行われ
ているか どうかを 自ら治験を実施 しよ うとす る者又は実施医療機 関

が確認す ることができる旨

四 当該受託者に対す る指示に関す る事項
五  前号の指示を行つた場合において当該措置が講 じられたか どうか
を自ら治験 を実施 しよ うとす る者又は実施医療機関が確認す ること

ができる旨

六  当該受託者が 自ら治験を実施 しよ うとす る者又は実施医療機 関に
対 して行 う報告に関す る事項

七 当該委託す る業務に係 る次条に規定す る措置に関す る事項

八 その他 当該委託に係 る業務 について必要な事項
2 前項 に規定す る文書の契約 の締結については、第十二条第二項か
ら第六項までの規 定を準用す る。 この場合 において、これ らの規定

中 「治験の依頼を しよ うとす る者」 とあるのは 「自ら治験 を実施 し

よ うとす る者又は実施医療機 関」 と読み替 えるもの とす る。

(被 験者 に対す る補償措置 )

第十五条の九  自ら治験を実施 しよ うとす る者 は、あらか じめ、治
験に係 る被験者 に生 じた健康被害 (受 託者の業務によ り生 じた もの

を含む。 )の 補償のために、保険その他 の必要な措置を講 じておかな

ければな らない。

第二章 治験 の管理に関す る基準

第一節 治験依頼者による治験の管理 に関す る基準

(治 験薬 の管理 )

第十六条  治験依頼者は、治験薬 の容器又は被包に次に掲げ る事項
を邦文で記載 しなければならない。

一  治験用である旨
二 治験依頼者 の氏名及び住所 (当 該者 が本邦内に住所を有 しない場
合にあっては、その氏名及び住所地の国名並びに治験国内管理人の

氏名及び住所 )

三 化学名又は識別記号
四 製造番号又は製造記号
五  貯蔵方法、有効期間等を定める必要があるものについては、その
内容

2 治験依頼者は、治験薬に添付す る文書、その治験薬又はその容器
若 しくは被包 (内 袋 を含む。 )に は、次に掲げる事項 を記載 してはな

らない。

一 予定 され る販売名
二 予定 され る効能又は効果
三  予定 され る用法又は用量
3 治験依頼者 は、被験者、治験責任 医師等及び治験協力者 が被験薬
及び対照薬の識別 をできない状態で実施 医療機 関に交付 した治験薬
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について、緊急時に、治験責任医師等が被験薬及び対照薬の識別 を

直ちにできるよう必要な措置を講 じておかなければな らない。

4 治験依頼者は、輸送及び保存中の汚染や劣化 を防止す るため治験
薬を包装 して実施医療機 関に交付 しなければな らない。

5 治験依頼者は、治験薬に関す る次に掲げる記録を作成 しなければ
ないない。

一 治験薬の製造年月 日、製造方法、製造数量等の製造に関す る記録
及び治験薬の安定性等の品質に関する試験の記録

二 実施医療機関ごとの治験薬の交付又は回収の数量及 び年月 日の記
録

三 治験薬の処分の記録
6 治験依頼者は、治験の契約の締結後遅滞 な く、実施 医療機 関にお
ける治験薬 の管理に関す る手順書を作成 し、これを実施医療機 関の

長に交付 しなければな らない。

7 治験依頼者は、必要に応 じ、治験薬の溶解方法その他 の取扱方法
を説明 した文書を作 成 し、これ を治験責任 医師等、治験協力者及び

第二十九条第一項 に規定す る治験薬管理者 に交付 しなければな らな

い 。

8 第六項 に規定す る手順書の交付については、第十条第二項か ら第
六項までの規定を準用す る。この場合において、これ らの規定中「治

験の依頼を しようとす る者」 とあるのは、 「治験依頼者」 と読み替

えるもの とす る。

9 第七項 に規定す る文書の交付については、第十条第 二項か ら第六
項までの規定を準用す る。 この場合において、 これ らの規定中 「治

験の依頼 を しようとす る者」 とあるのは 「治験依頼者 」 と、 「実施

医療機関の長」とあるのは 「治験責任医師等、治験協力者及び第二

十九条第一項に規定す る治験薬管理者」 と読み替 えるもの とす る。

(治 験薬の交付 )

第十七条  治験依頼者 は、治験薬の品質の確保 のために必要な構造
設備 を備 え、かつ、適切 な製造管理及び品質管理の方法が採 られて

いる製造所 において製造 された治験薬を、治験依頼者 の責任のもと

実施医療機 関に交付 しなければな らない。

(多施設共 同治験 )

第十人条  治験依頼者は、一の治験実施計画書 に基づ き複数の実施
医療機関に対 して治験の依頼 を した場合には、当該実施医療機 関に

おける当該治験実施計画書の解釈その他 の治験 の細 日について調整

する業務を医師若 しくは歯科医師 (以 下 「治験調整医師」 とい う。 )

又は複数の医師若 しくは歯科医師で構成 され る委員会 (以 下 「治験調

整委員会」 とい う。 )に 委嘱することができる。

2 前項の規定に よ り治験調整医師又は治験調整委員会に委嘱す る場
合には、その業務 の範囲、手順その他必要な事項を記載 した文書を

作成 しなければな らない。

(効 果安全性評価委員会の設置 )

第十九条 治験依頼者 は、治験の継続の適否又は治験実施計画書の
変更について審議 させ るために効果安全性評価委員会を設置す るこ

とができる。

2 治験依頼者は、前項の効果安全性評価委員会の審議 に関す る手順
書を作成 し、これ に従 って審議 を行わせ なければな らないι

3 治験依頼者は、前項の審議 を行 つた ときは、その審議の記録を作
成 し、これを保存 しなければな らない。

(副 作用情報等 )

第二十条 治験依頼者 は、被験薬 の品質、有効性及び安全性 に関す
る事項その他の治験 を適正に行 うために必要な情報 を収集 し、

・
及び

検討す るとともに、実施 医療機 関の長に対 し、 これを提供 しなけれ

ばな らない。

2 治験依頼者は、被験薬について法第八十条 の二第六項に規 定する
事項 を知った ときは、その発現症例一覧等 を当該被験薬 ごとに、当

該被験薬について初めて治験の計画を届 け出た 日等か ら起算 して半

年 ごとに、その期間の満了後二月以内に治験責任 医師及び実施医療

機関の長に通知 しなければな らない。

3 治験依頼者は、前項 に規定す る事項の うち当該被験薬の治験薬概
要書か ら予演1で きない ものを知 った ときは、直 ちにその旨を治験責

任医師及び実施 医療機関の長に通知 しなけれ ばな らない。

4 治験依頼者は、被験薬の品質、有効性及び安全性 に関す る事項そ
の他 の治験を適正 に行 うために重要な情報 を知 つた ときは、必要に

応 じ、治験実施計画書及び治験薬概要書を改訂 しなければな らない。
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この場合において、治験実施計画書の改訂 について治験責任医師の

同意を得なければな らない。

(モ ニタ リングの実施 )

第二十一条 治験依頼者 は、モニタ リングに関す る手順書 を作成 し、
当該手順書に従ってモニタ リングを実施 しなければな らない。

2 前項の規定によ リモニタ リングを実施す る場合には、実施医療機
関において実地に行わなければな らない。 ただ し、他 の方法によ り

十分にモニタ リングを実施す ることができる場合には、 この限 りで

はない。

(モ ニターの責務 )

第二十二条  モニタ リングに従事す る者 (以 下「モニター」とい う。)
は、モニタ リングの結果、実施 医療機関における治験が この省令又

は治験実施計画書 に従 つて行われていない ことを確認 した場合には、

その旨を直ちに当該実施医療機 関の治験責任医師に告げなければな

らない。

2 モニタ~は 、モニタ リングの実施 の際、実施 医療機関において実
地に行い、又はこれ と連絡 を取つた ときは、その都度次に掲げる事

項を記載 したモニタ リング報告書を治験依頼者 に提出 しなければな

らない。

一 モニタ リングを行 つた 日時
ニ モニタリングの対象 となった実施医療機 関
三 モニタ‐の氏名
四 モニタ リングの際に説明等 を聴取 した治験責任医師等の氏名
五 モニタリングの結果 の概要
六 前項の規定によ り治験責任医師に告げた事項
七 前号に規定す る事項について講‐じられ るべ き措置及び当該措置に
関するモニターの所見

(監査 )

第二十三条  治験依頼者 は、監査に関す る計画書及び業務 に関す る
手順書を作成 し、当該計画書及び手順書に従 って監査を実施 しなけ

ればな らない。

2 監査に従事す る者 (以 下 「監査担 当者」 とい う。)は 、医薬品の開
発に係 る部門及びモニタ リングを担 当す る部門に属 してはな らない。

3 監査担 当者は、監査を実施 した場合には、監査で確認 した事項 を
記録 した監査報告書及び監査が実施 された ことを証明す る監査証明

書を作成 し、 これを治験依頼者に提 出 しなければな らない。

(治 験の中止等 )

第二十 四条 治験依頼者は、実施 医療機 関がこの省令、治験実施計
画書又は治験の契約 に違反す ることによ り適正な治験に支障を及 ぼ

した と認 める場合 (第 四十六条に規定す る場合を除 く。 )に は、当該

実施 医療機関 との治験 の契約 を解 除 し、当該実施 医療機関にお ける

治験 を中止 しなければな らない。

2 治験依頼者は、治験 を中断 し、又は中止す る場合には、速やかに
その 旨及びその理 由を実施医療機 関の長に文書により通知 しなけれ

ばな らない。

3 治験依頼者は、当該治験によ り収集 され た臨床試験の試験成績 に
関す る資料 を法第十四条第二項 に規定す る申請書に添付 しないこ と

を決定 した場合には、その旨及びその理 由を実施 医療機 関の長 に文

書によ り通知 しなければな らない。

4 第二項及び前項に規定す る文書 による通知については、第十条第
二項か ら第六項 までの規定を準用す る。 この場合におぃて、 これ ら

の規定中 「治験 の依頼 を しよ うとす る者」 とあるのは、 「治験依頼

者」 と読み替 えるもの とす る。

(総 括報告書 )

第二十五条 治験依頼者は、治験 を終了 し、又は中止 した ときは、
総括報告書 (治 験の結果等 を取 りま とめた文書をい う。以下同 じ。 )

を作成 しなけれ ばな らない。

(記 録 の保存等 )

第二十六条 治験依頼者は、次に掲げる治験に関する記録 (文 書及び
デー タを含む。)を 被験薬に係 る医薬 品についての製造販売の承認 を

受ける 日 (第 二十四条第二項の規定によ り通知 した ときは、通知 した

日後二年 を経過 した 日)又 は治験 の中止若 しくは終了の後三年 を経

過 した 日の うちいずれか遅い 日までの期 間適切 に保存 しなけれ ばな

らない。

一 治験実施計画書、契約書、総括報告書その他 この省令の規定に よ
り治験依頼者が作成 した文書又はその写 し
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二 症例報告書、第二十二条第六項の規定によ り通知 された文書その
他 この省令の規定によ り実施医療機関の長又は治験責任医師等か ら

入手 した記録

三  モニタリング、監査 その他 の治験の依頼及び管理に係 る業務の記
録 (前 二号及び第五号に掲げるものを除 く。 )

四 治験を行 うことによ り得 られたデー タ
五  第十六条第五項に規定す る記録       ′

2 本邦内に住所を有 しない治験依頼者 は、治験国内管理人 に第十六
条第五項に規定す る記録 を前項に定める期間保存 させ なければな ら

ないも                           ‐

第二節  自ら治験を実施する者 による治験の管理に関する基準

(治 験薬の管理 )

第二十六条の二  自ら治験 を実施す る者 は、治験薬の容器又は被包
に次に掲げる事項を邦文で記載 しなければな らない。

一 治験用である旨
二  自ら治験を実施する者 の氏名及び職名:並 びに住所
三 化学名又は識別記号
四 製 造番号又は製造記号
五  貯蔵方法、有効期間等 を定める必要があるものについては、その
内容

2 自ら治験を実施する者 は、治験薬に添付す る文書、その治験薬又
はその容器若 しくは被包 (内 袋を含む。 )に は、次に掲げる事項を記

載 してはな らない。

一 予定 される販売名
二 予定 され る効能又は効果
三  予定 され る用法又は用量
3 自ら治験を実施する者 は、被験者 、治験分担医師及び治験協力者
が被験薬及び対照薬の識別をできない状態で入手 した治験薬につい

て、緊急時に、治験分担医師が被験薬及び対照薬の識別を直ちにで

きるよ う必要な措置を講 じておかなければな らない。

4 自ら治験を実施する者は、輸送及び保存 中の汚染や劣化 を防止す
るため必要な措置を講 じておかなければな らない。

5 自ら治験を実施す る者 は、治験薬に関す る次に掲 げる記録 を作成
し、又は入手 しなければな らない。

一 治験薬の製造年月 日、製造方法、製造数量等 の製造に関す る記録
及び治験薬の安定性等 の品質に関す る試験 の記録

二 治験薬 を入手 し、又は治験薬提供者か ら提供 を受 けた場合にはそ
の数量及び年月 日の記録

三 治験薬の処分の記録
6 自ら治験を実施す る者 は、治験の実施 の承認後遅滞な く、実施 医
療機関における治験薬 の管理に関す る手順書を作成 し、これ を実施

医療機関の長に交付 しなければな らない。

7 自ら治験を実施す る者は、必要に応 じ、治験薬 の溶解方法その他
の取扱方法を説明 した文書を作成 し、これ を治験分担医師、治験協

力者及び第二十九条第一項に規定す る治験薬管理者に交付 しなけれ

ばな らなぃ。

(治験薬の品質の確保 )

第二十六条の三  自ら治験 を実施す る者は、治験薬の品質の確保 の
ために必要な構造設備 を備 え、かつ、適切 な製造管理及び品質管理

の方法が採 られている製造所 において製造 された治験薬 を用いて治

験 を実施 しなければな らない。

(多 施設共同治験 )

第二十六条の四‐自ら治験を実施す る者は、一 の治験実施計画書 に

基づき複数の実施 医療機 関において共同で治験 を実施す る場合 には

当該実施 医療機関にお ける当該治験実施計画書 の解釈その他の治験

の細 日について調整す る業務 を治験調整医師又は治験調整委員会 に

委嘱す ることができる。

2 前項の規定によ り治験調整医師又は治験調整委員会に委嘱す る場
合には、その業務 の範 囲、手順その他必要 な事項 を記載 した文書 を

作成 しなければな らない。

(効 果安全性評価委員会の設置 )

第二十六条の五  自ら治験を実施す る者は、治験の継続の適否又 は
治験実施計画書の変更にういて審議 させ るために効果安全性評価委

員会を設置す ることができる。

2 自ら治験を実施す る者 は、前項の効果安全性評価委員会の審議 に
関する手順書を作成 し、 これに従つて審議 を行わせなければな らな

い 。
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3 自ら治験を実施す る者は、前項の審議 を行 つた ときは、その審議            2 モニターは、モニタ リングを実地に実施 した ときは、その都度次

の記録 を作成 し、 これ を保存 しなければな らない。                   に掲 げる事項 を記載 したモ手タ リング報告書を 自ら治験 を実施す る

者及び当該モニタ リングに係 る実施 医療機 関の長に提出 しなけれ ば

(副 作用情報等 )                                   な らない。

第二十六条の六  自ら治験 を実施す る者は、被験薬 の品質、有効性            一 モニタ リングを行 つた 日時
及び安全性に関す る事項その他 の治験を適正に行 うために必要な情           ニ モニターの氏名
報を収集 し、及び検討す る とともに、実施 医療機 関の長に対 し、こ           三 モニタ リングの際に説明等を聴取 した治験責任医師等の氏名
れを提供 しなければな らない。                            四 モニタ リングの結果の概要
2 自ら治験を実施す る者は、被験薬について法第八十条の二第六項           五 前項の規定により治験責任医師に告げた事項
に規定する事項 を知 つた ときは、直 ちにその旨を実施医療機 関の長           六 前号に規定する事項について講 じられ るべ き措置及び 当該措置に
(一 の実施計画書に基づ き共 同で複数の実施医療機 関において治験             関す るモニターの所見

を実施する場合 には他 の実施 医療機 関の治験責任 医師 を含む。)に 通

知 しなければな らない。                               (監 査 )

3 自ら治験を実施す る者は、被験薬の品質、有効性及び安全性に関            第二十六条の九  自ら治験 を実施す る者 は、監査に関す る計画書及
す る事項その他 の治験 を適正 に行 うために重要 な情報 を知 った とき            び業務に関す る手順書を作成 し、第二十七条第一項の治験審査委員

は、必要に応 じ、治験実施計画書及び治験薬概要書を改訂 しなけれ             会の意見を踏 まえて、当該計画書及 び手 1贋 書に従 って、監査を実施

ばな らない。                                       させ なければならない。

2 監査担 当者 は、当該監査に係 る治験 を実施す る医療機 関において
(モ ニタ リングの実施 )                               当該治験の実施 (そ の準備及び管理 を含む。 )及 びモニタ リングに従

第二十 六条の七  自ら治験 を実施す る者は、モニタ リングに関す る            事 してはな らない。

手順書 を作成 し、第二十七条第一項の治験審査委員会の意見を踏 ま           3 監査担当者 は、監査 を実施 した場合 には、監査で確認 した事項 を

えて、当該手順書に従つて、モニタ リングを実施 させ なければな ら            記録 した監査報告書及び監査が実施 された ことを証明す る監査証 明

ない。                                        書を作成 し、 これ を 自ら治験を実施す る者及び実施医療機 関の長 に

2 モニターは、当該モニタ リングの対象 となる実施医療機 関におい            提出 しなけれ ばな らない。               ′

て当該治験に従事 してはな らない。

3 第一項の規定によ リモニ タ リングを実施す る場合には、実施医療            (治 験の中止等 )

機関において実地に行わなければな らない。 ただ し、他の方法によ            第二十六条の十  自ら治験 を実施す る者 は、実施 医療機 関がこの省
り十分にモニ タ リングを実施す ることができる場合には、この限 り            令又は治験実施計画書に違反す ることに よ り適正な治験に支障を及

ではない。                                      ば した と認 める場合 (第 四十六条に規定す る場合 を除 く。 )に は、当

該実施医療機 関における治験を中止 しなければな らない。

(モ ニターの責務)                                 2 自ら治験を実施す る者は、治験を中断 し、又は中止す る場合には、

第二十六条の人 モニターは、モニタ リングの結果、実施医療機 関            速やかにその 旨及びその理 由を実施 医療機 関の長に文書によ り通知

における治験が この省令又は治験実施計画書 に従 って行われていな            しなければな らない。

いことを確認 した場合 には、その旨を直 ちに当該実施医療機 関の治            3 自ら治験 を実施す る者 は、当該治験 に より収集 された臨床試験 の

験責任 医師に告げなければな らない。       ,                 試験成績 に関する資料が法第十四条第二項 に規定す る中請書に添付
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され ないことを知 り得た場合 には、その旨及びその理由を実施医療           四 医療関係者によ り構成 され た学術団体が設置 した治験審査委員会
機関の長に文書により通知 しなければな らない。                    五  私立学校法 (昭 和二十四年法律第二百七十号 )第 二条に規定す る学

校法人 (医 療機 関を有す るものに限る。)が 設置 した治験審査委員会

(総 括報告書)                                  六 独立行政法人通則法 (平成十一年法律第百三号 )第 二条第一項に規
第二十六条の十一  自ら治験 を実施す る者は、治験を終了 し、又は       ・    定す る独立行政法人 (医 療 の提供等を主な業務 とす るものに限 る。 )
中止 した ときは、総括報告書 を作成 しなければな らない。                が設置 した治験審査委員会

七 国立大学法人法 (平成十五年法律第百十二号)第 二条第二項に規定
(記録 の保存等)                                  す る国立大学法人 (医 療機 関を有す るものに限 る。 )が 設置 した治験

第二十六条の十二  自ら治験 を実施す る者 は、次に掲げる治験に関            審査委員会

する記録 (文 書及びデータを含む。 )を 、治験薬提供者が被験薬 に係            人 地方独立行政法人法 (平成十五年法律第百十人号)第 二条第一項に
る医薬 品についての製造販売の承認 を受 ける 日 (第 二十六条の十第             規定す る地方独立行政法人 (医 療機 関を有す るものに限 る。 )が 設置

三項 の規定により通知 した ときは、通知 した 日後三年を経過 した 日)           した治験審査委員会

又は治験の中止若 しくは終了の後三年を経過 した 日の うちいずれか            2 前項第二号か ら第四号までに掲げる治験審査委員会は、その設置

遅い 日までの期間適切に保存 しなければな らない。                   をする者 (以 下 「治験審査 委員会の設置者」 とい う。 )が 次に掲 げる

一 治験実施計画書、承認書、総括報告書その他 この省令の規定によ            要件を満たす ものでなければな らない。

り自ら治験 を実施す る者が作成 した文書又はその写 し                 一  定款、寄付行為その他 これ らに準ず るものにおいて、治験審査委
二 症例報告書、第二十二条第七項 の規定により通知 された文書その            員会を設置す る旨の定めがあること。

他 この省令の規定によ り実施 医療機関の長又は治験分担医師か ら入            二 その役員 (い かなる名称によるかを問わず、これ と同等以上の職権
手 した記録                                     又は支配力を有す る者 を含む。次号において同 じ。 )の うちに医師、

三 モニタ リング、監査その他 の治験の実施 の基準及び管理 に係 る業            歯科医師、薬剤師、看護 師その他の医療関係者が含 まれていること。

務の記録 (前 二号及び第五号 に掲げるものを除 く。 )                 三  その役員に占める次に掲げる者 の割合が、それぞれ三分の一以下
四 治験 を行 うことにより得 られたデータ                        であること。

五 第二十六条の二第五項に規 定す る記録                        イ 特定の医療機 関の職員 その他の当該医療機 関 と密接 な関係 を有す
る者

第四章 治験 を行 う基準                                  口 特定の法人の役員又は職員 その他 の当該法人 と密接な関係 を有す
る者

第一節 治験審査委員会                                  四 治験審査委員会の設置及び運営に関す る業務 を適確 に遂行す るに
足 りる財産的基礎 を有 してい ること。

(治 験審査委員会の設置)                             五  財産 目録、貸借対照表、損益計算書、事業報告書その他の財務に
第二十七条 実施医療機関の長は、治験 を行 うことの適否その他 の        ́  関す る書類をその事務所 に備 えて置 き、一般の関覧に供 しているこ
治験 に関す る調査審議 を次に掲げる治験審査委員会に行わせ なけれ             と。

ばな らない。                                    六  その他治験審査委員会の業務の公正かつ適正 な遂行 を損な うおそ
一 実施医療機関の長が設置 した治験審査委員会                     れがないこと。

二 一般社団法人又は一般財 団法人が設置 した治験審査委員会
三 特定非営利活動促進法 (平成十年法律第七号)第 二条第二項に規定            (治 験審査委員会の構成等 )

する特定非営利活動法人が設 置 した治験審査委員△
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第二十八条 治験審査委員会は、次に掲げる要件 を満た していなけ
ればな らない。

一 治験について倫理的及び科学的観点か ら十分に審議 を行 うことが
できること。

二 五名以上の委員か らなること。
三 委員の うち、医学、歯学、薬学その他の医療又は臨床試験 に関す
る専門的知識 を有す る者以外 の者 (次 号及び第五号の規定によ り委

員に加えられている者を除く。)がカロえられていること。

四 委員のうち、実施医療機関と利害関係を有しない者が加えられて
いること。

五 委員の うち、治験審査委員会の設置者 と利害関係 を有 しない者が
加 え られていること。

2 治験審査委員会の設置者 は、次に掲げる事項 について記載 した手
順書 、委員名簿並びに会議 の記録及びその概要 を作成 し、当該手順

書に従 つて業務を行わせ なければな らない。

2 審議 に参加 していない委員 は、採決 に参カロす ることができない。

(治 験審査委員会の審査 )

第二十条  実施医療機関の長は、当該実施 医療機 関において治験 を
行 うことの適否 について、あ らか じめ、第二十七条第一項の治験審

査委員会の意見を聴かなければな らない。

2 実施医療機関の長は、前項の治験審査委員会 (当 該実施医療機 関の
長が設置 した第二十七条第一項第一号に掲げる治験審査委員会及び

同項第五号か ら第人号までに掲げる治験審査委員会の うち当該実施

医療機 関を有す る法人が設置 したものを除 く。)に 調査審議 を行わせ

ることとす る場合には、あ らか じめ、次に掲げる事項を記載 した文

書によ り当該治験審査委員会の設置者 との契約 を締結 しなければな

らない。

一 当該契約 を締結 した年月 日
二 当該実施 医療機関及び当該治験審査委員会の設置者 の名称及び所
在地

三 当該契約 に係 る業務の手順 に関す る事項 ｀

四 当該治験審査委員会が意見を述べるべ き期限
五 被験者 の秘密 の保全に関す る事項
六 その他必要な事項
3 前項の契約 の締結については、第十二条第二項か ら第六項までの
規定を準用す る。 この場合 において、 これ らの規定中 「治験の依頼

をしよ うとす る者 」とあるのは「実施 医療機関の長」と、「受託者」

とあるのは 「第二十七条第一項の治験審査委員会 (当 該実施医療機 関

の長が設置 した同項第一号に掲 げる治験審査委員会及び同項第五号

か ら第人号までに掲げる治験審査委員会 の うち当該実施医療機関を

有す る法人が設置 した ものを除 く。)の 設置者」 と読み替えるもの と

す る。

4 実施 医療機関の長 は、第一項の規定によ り第二十七条第一項の治
験審査委員会の意見を聴 くに当た り、治験 を行 うことの適否の判断

の前提 となる特定の専門的事項を調査審議 させ るため必要があると

認めるときは、当該治験審査委員会の承諾 を得て、当該専門的事項

について当該治験審査委員会以外の治験審査委員会 (第 二十七条第

一項各号に掲げるもの (同 項第二号か ら第四号までに掲 げるものに

あっては、同条第二項各号に掲げる要件 を満 たす ものに限る。)に 限

る。 )の 意 見を聴 くことができる。

四

五

六

七

3

4

委員長の選任方法

会議の成立要件

会議の運営に関す る事項

第二十一条第一項の適否 の審査の実施時期 に関す る事項

会議の記録に関す る事項

記録の保存に関す る事項

その他必要な事項

治験審査委員会の設置者 は、前項に規定す る当該治験審査委員会

の手順書、委員名簿及び会議 の記録の概要 を公表 しなければならな

い。

治験審査委員会の設置者 は、治験審査委員会の事務 を行 う者 を選

任 しなければな らない。

(治 験審査委員会の会議 )

第二十九条 次に掲げる委員 は、審査の対象 となる治験に係 る審議
及び採決に参加す ることができない。

一 治験依頼者の役員又は職員その他 の治験依頼者 と密接な関係 を有
す る者

二  自ら治験を実施す る者又は 自ら治験を実施す る者 と密接な関係 を
有す る者

三  実施医療機関の長、治験責任医師等又は治験協力者
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5 実施医療機関の長は、前項の規定によ り意見を聴いた治験審査委
員会 (以 下「専門治験審査委員会」とい う。)が 意見を述べた ときは、

速やかに当該意見を第一項の規定により意見を聴いた治験審査委員

会に報告 しなければな らない。

6 実施医療機関の長は、第四項 の規定により専門治験審査委員会 (当
該実施医療機 関の長が設置 した第二十七条第一項第一号に掲 げる治

験審査委員会及び同項第五号か ら第人号までに掲げる治験審査委員

会の うち当該実施医療機 関を有す る法人が設置 したものを除 く。)の

意見を聴 く場合には、あ らか じめ、次に掲げる事項を記載 した文書

により当該専門治験審査委員会 の設置者 との契約を締結 しなければ

な らない。

一  当該契約 を締結 した年月 日 :
二  当該実施医療機関及び当該専門治験審査委員会の設置者 の名称及
び所在地

三  当該契約に係 る業務の手順に関する事項
四 当該専門治験審査委員会が調査審載 を行 う特定の専門的事項の範
囲及び当該専門治験審査委員会が意見を述べるべき期 限

五  被験者 の秘密 の保全に関す る事項
六 その他必要な事項
7 前項の契約 の締結については、第十二条第二項か ら第六項 までの
規定を準用す る。 この場合において、 これ らの規定中 「治験 の依頼

を しよ うとす る者 Jと あるのは 「実施医療機関の長」と、「受託者 J

とあるのは「第二十条第五項に規定す る専門治験審査委員会 (当 該実

施医療機 関の長が設置 した第二十七条第一項第一号に掲げる治験審

査委員会及び同項第二号か ら第八号までに掲げる治験審査委員会の

うち当該実施医療機関を有す る法人が設置 した ものを除く。)の 設置

者」 と読み替 えるもの とす る。

8 実施医療機関の長は、第一項又は第四項の規定によ り、第二十七
条第一項 の治験審査委員会 (当 該実施医療機関の長が設置 した同項

第一号に掲げる治験審査委員会 を除 く。)に 意見を聴 くときは、第二

十八条第二項 に規定す る当該治験審査委員会の手順書及び委員名簿

を入手 しなければな らない。

(継続審査等 )

第二十一条  実施医療機関の長 は、治験の期間が一年 を越える場合
には、一年 に一回以上、当該実施 医療機関において治験を継続 して

行 うことの適否について前条第一項の規定によ り意 見を聴いた治験

審査委員会の意見を、当該治験を継続 して行 うことの適否の判断の

前提 となる特定の専門的事項 について前条第四項の規定により意見

を聴いた専門治験審査委員会がある場合 にあつては 当該専門治験審

査委員会の意見を聴かなけれ ばな らない。

2 実施医療機関の長は、第二十条第二項及び第二項 、第二十六条の
六第二項並びに第四十八条第二項及び第二項の規定によ り通知を受

けた とき、第五十四条第二項の規定によ り報告を受 けた ときその他

実施医療機 関の長が必要があると認めた ときは、当該実施 医療機関

において治験を継続 して行 うことの適否 について前条第一項の規定

によ り意見 を聴いた治験審査委員会の意見を、当該治験 を継続 して

行 うことの適否の判断の前提 となる特定の専門的事項 について前条

第四項の規定により意見を聴 いた専門治験審査委員会がある場合に

あっては当該専門治験審査委員会の意 見を聴かなければな らない。

3 前二項の規定によ り専門治験審査委員会の意見を聴 く場合につい
ては、前条第五項の規定を準用す る。

4 実施医療機関の長は、第二十六条の人第二項に規 定す るモニタ リ
ング報告書 を受け取つた とき又は第二十六条の九第二項に規定す る

監査報告書 を受 け取 つた ときは、当該実施医療機 関において治験が

適切 に行われているか ど うか又は適切 に行われたか ど うかについて、

前条第一項 の規定によ り意見を聴いた治験審査委員 会の意見を聴か

なければな らない。

(治 験審査委員会の責務 )

第二十二条  第二十七条第‐項の治験審査委員会 (以 下 この条にお
いて 「治験審査委員会」 とい う。)は 、第二十条第一項の規定によ り

実施 医療機 関の長か ら意見 を聴かれた ときは、審査 の対象 とされ る

治験が倫理的及び科学的に妥 当であるか どうかその他 当該治験が当

該実施 医療機関において行 うのに適 当であるか ど うかを、次に掲げ

る資料に基づき審査 し、文書により意 見を述べなければな らない。

一 第十条第一項各号又は第十五条の七各号に掲げ る文書
二 被験者 の募集の手順 に関す る資料
三 第七条第五項又は第十五条の四第四項 に規定す る情報その他治験
を適正に行 うために重要な情報を記載 した文書

四 治験責任 医師等 となるべ き者の履歴書
五  その他 当該治験審査委員会が必要 と認 める資料
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2 専門治験審査委員会は、第二十条第四項の規定に より実施医療機
関の長か ら意見を聴かれた ときは t審 査の対象 とされ る特定の専門
的事項 について前項各号に掲げる資料 (当 該専門治験審査委員会が

必要 と認 めるものに限る。)に 基づ き審査 し、文書によ り意見を述ベ

なけれ ばならない。

3 治験審査委員会及 び専門治験審査委員会は、前条第一項又は第二
項の規 定により実施 医療機 関の長か ら意見を聴かれた ときは、治験

審査委員会にあっては当該実施 医療機 関において当該治験が適切 に

行われ ているか どうかを調査 した上、当該実施 医療機 関において治

験を継続 して行 うことの適否 を審査 し、文書によ り意見を、専門治

験審査委員会にあっては意見を聴かれた特定の専門的事項について

調査を した上、当該治験 を継続 して行 うことの適否 の判断の前提 と

なる専門的事項を審査 し、文書 によ り意見を、それぞれ意見を聴か

れた事項に係 る事態の緊急性 に応 じて速やかに述べなければな らな

い 。

4 治験審査委員会は、前条第四項 の規定によ り、実施 医療機関の長
か ら意見を聴かれた ときは、当該実施医療機関において当該治験が

適切に行われているか どうか又は適切に行われていたか どうかにつ

いて審査 し、文書によ り意見を述べなければな らない。

5 第二十条第四項の規定によ り実施 医療機関の長が専門治験審査委
員会の意見を聴いた場合 においては、治験審査委員会は、第一項又

は第二項の規定によ り意見を述べ るに当た り、同条第五項 (前 条第二

項において準用する場合 を含む。)の 規定により報告 された当該専門

治験審査委員会の意 見を踏まえて、 これを行わなければな らない。

6 実施 医療機関の長 は、第一項又は第二項の規定に よる治験審査委
員会の意見を治験の依頼 を しよ うとす る者又は治験依頼者及び治験

責任医師 となるべき者又は治験責任 医師に文書によ り通知 しなけれ

ばならない。

7 実施 医療機関の長は、第一項、第二項又は第四項の規定による治
験審査委員会の意見を自ら治験 を実施 しようとす る者又は 自ら治験

を実施す る者 に文書によ り通知 しなければな らない。

8 第六項に規定する文書による通知 については、第十条第二項か ら
第六項 までの規定を準用す る。 この場合において、 これ らの規定 中

「治験 の依頼 を しよ うとす る者」 とあるのは 「実施 医療機 関の長」

と、 「実施医療機関の長」 とあるのは 「治験の依頼 を しよ うとす る

者又は治験依頼者」 と読み替 えるもの とす る。

(治 験審査委員会の意見 )

第二十三条 実施医療機 関は、第二十条第一項 の規定に より意見を
聴いた治験審査委員会が、治験を行 うことが適 当でない 旨の意見を

述べた ときは、治験の依頼 を受 け、又は治験の実施、を承認 してはな

らない。

2 実施医療機 関は、第二十一条第二項又 は第二項の規定によ り意見
を聴いた治験審査委員会が、治験 を継続 して行 うことが適 当でない

旨の意見を述べた ときは、治験の契約 を解 除 し、又は治験を中止 し

なければな らない。

3 実施医療機 関の長は、第三十一条第四項の規定によ り意見を聴い
た治験審査委員会が、当該実施医療機 関において当該治験が適切に

行われていない旨又は適切 に行われていなかった旨の意見を述べた

ときは、必要な措置を講 じなければな らない。

(記 録の保存 )

第二十四条  治験審査委員会 を設置 した者 は、第二十八条第二項に
規定する手順書、委員名簿並びに会議の記録及びその概 要、第二十

条第二項及び第六項の規定に よる契約 に関す る資料、第二十二条第

一項各号に掲 げる資料、同条第二項に規定す る資料、第 四十条第一

項か ら第四項 までの規定による治験審査委員会及び専門治験審査委

員会に対す る通知を被験薬に係 る医薬品についての製造販売の承認

を受 ける日 (第 二十四条第二項又は第二十六条の十第二項 に規定す

る通知を受 けた ときは、通知 を受 けた 日)又 は治験の中止若 しくは終

了の後三年 を経過 した 日の うちいずれか遅い 日までの期 間保存 しな

ければな らない。

第二節  実施医療機 関

(実施 医療機関の要件 )

第二十五条  実施医療機関は、次に掲げる要件 を満た していなけれ
ばな らない。

一 十分な臨床観察及び試験検査を行 う設備及び人員を有 しているこ
と。

二 緊急時に被験者に対 して必要な措置を講ず ることがで きること。
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三 治験責任 医師等、薬斉」師、看護師その他治験を適正かつ円滑に行
うために必要な職員が十分に確保 されていること。

(実施医療機 関の長 )

第二十六条  実施 医療機 関の長は、治験に係 る業務に関す る手順書
を作成 しなければならない。

2 実施医療機関の長は、当該実施 医療機関における治験が この省令、
治験実施計画書、治験依頼者が治験 を依頼す る場合にあっては治験

の契約書、 自ら治験を実施す る者 が治験 を実施す る場合にあっては

第十五条の七第一項第五号か ら第十一号までに規定す る文書及び前

項の手順書 に従って適正 かつ円滑に行われ るよ う必要な措置を講 じ

なければな らない。

3 実施医療機関の長は、被験者 の秘密 の保全が担保 され るよ う必要
な措置を講 じなければな らない。

(モ ニタ リング等べの協力 )

第二十七条  実施 医療機 関の長は、治験依頼者が実施 し、又は 自ら
治験を実施する者が実施 させるモニタリング及び監査並びに第二十

七条第一項の治験審査委員会及び専門治験審査委員会 (専 門治験審

査委員会にあっては、第二十条第四項の規定により意見を聴 く場合

に限る。以下 「治験審査委員会等」という。)に よる調査に協力 しな

ければならない。

2 実施医療機関の長は、前項のモニタリング、監査又は調査が実施
される際には、モニター、監査担当者又は治験審査委員会等の求め

に応 じ、第四十一条第二項各号に掲げる治験に関する記録を閲覧に

供 しなければならない。

(治 験事務局 )

第二十人条 実施医療機関の長は、治験に係る業務に関する事務を
行 う者を選任 しなければならない。

(治験薬の管理 )

第二十九条 実施医療機関の長は、第十六条第六項又は第二十六条
の二第六項の手順書を治験薬管理者 (治験薬を管理する者をい う。 )

に交付しなければならない。

2 前項 の治験薬管理者は、第十六条第六項又は第二十六条の二第六
項の手順書に従って治験薬を適切に管理 しなければな らない。

(業 務の委託等 )        .
第二十九条の二 実施 医療機 関 (自 ら治験を実施す る者が治験を実
施す る場合にあっては、治験責任医師又は実施医療機 関。以下この

条において同 じ。)は 、治験 の実施 に係 る業務の一部 を委託す る場合

には、次に掲 げる事項 を記載 した文書によ り当該業務 を受託する者

との契約 を締結 しなけれ ばな らない。

= 当該委託に係 る業務の範囲
二  当該委託に係 る業務の手順 に関す る事項
三 前号の手順 に基づ き当該委託に係 る業務が適正かつ円滑 に行われ
ているか どうかを実施 医療機 関が確認す ることができる旨

四 当該受託者 に対す る指示 に関す る事項
五  前号の指示 を行つた場合 において当該措置が講 じられたか どうか
を実施 医療機 関が確認す ることがで きる旨

六  当該受託者が実施医療機 関に対 して行 う報告に関す る事項
七 その他 当該委託に係 る業務 について必要な事項  |

(治 験の中止等 )

第四十条  実施医療機 関の長 は、第二十条第二項及び第二項の規定
により治験依頼者か ら又は第二十六条の六第二項の規定に より自ら

治験を実施す る者か ら通知を受 けた ときは、直ちにその旨を治験審

査委員会等に文書によ り通知 しなければな らない。

2 実施 医療機関の長は、第二十四条第二項の規定によ り治験依頼者
か ら若 しくは第二十六条の十第二項 の規定によ り自ら治験 を実施す

る者か ら治験を中断 し、若 しくは中止す る旨の通知 を受けた とき又

は第二十四条第二項の規定によ り治験依頼者か ら申請書に添付 しな

いことを決定 した旨の通知若 しくは第二十六条の十第二項 の規定に

より自ら治験 を実施す る者か ら申請書に添付 されない ことを知った

旨の通知 を受 けた ときは、速やかにその旨及びその理 由を治験責任

医師及 び治験審査委員会等に文書に よ り通知 しなけれ ばな らない。

3 実施 医療機関の長は、第 四十九条第二項の規定によ り治験責任医
師か ら治験を中断 し、又は中止す る旨の報告 を受 けた場合 は、速や

かにその旨及びその理 由を治験審査委員会等及び治験依頼者 に文書

によ り通知 しなければな らない。
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4 実施医療機関の長は、第 四十九条第二項の規定によ り治験責任医
師か ら治験 を終了す る旨の報告を受 けた ときは、その旨及びその結

果の概要を治験審査委員会等及び治験依頼者に通知 しなけれ ばな ら

ない。

5 第二項に規定す る文書に よる通知については、第十条第二項か ら
第六項までの規定を準用す る。 この場合 において、これ らの規定中

「治験の
′
依頼 をしよ うとす る者」 とあるのは 「実施医療機 関の長 J

と、 「実施医療機関の長」 とあるのは 「治験依頼者」 と読み替 える

もの とする。

(記 録の保存 )

第四十一条 実施 医療機 関の長は、記録保存責任者 を置かなければ
な らない。

2 前項の記録保存責任者は、次に掲げる治験に関す る記録 (文 書 を含
む。 )を 被験薬に係 る医薬 品についての製造販売 の承認 を受 ける 日

(第 二十四条第二項又は第 二十六条の十第二項の規定によ り通知 を

受けた ときは、通知 を受 けた 日後三年を経過 した 日)又 は治験の中止

若 しくは終了の後三年 を経過 した 日の うちいずれか遅い 日までの期

間保存 しなければな らない。

一 原資料
二 契約書又は承認書、同意文書及 び説 明文書その他 この省令 の規定
によ り実施医療機関に従事す る者 が作成 した文書又はその写 し

三 治験実施計画書、第二十二条第一項か ら第二項までの規定により
治験審査委員会等か ら入手 した文書その他 この省令の規定によ り入

手 した文書

四 治験薬の管理その他 の治験に係 る業務の記録   ‐

第二節 治験責任医師           、

(治 験責任医師の要件 )

第四十二条  治験責任医師は、次 に掲げる要件 を満た していなけれ
ばな らない。

一 治験を適正に行 うことができる十分 な教育及び訓練 を受 け、かつ、
十分な臨床経験を有す ること。

二 治験実施計画書、治験薬概要書及び第十六条第七項又 は第二十六
条の二第七項に規定す る文書 に記載 され てい る治験薬 の適切な使用

方法に精通 していること。

三 治験 を行 うのに必要な時間的余裕を有すること。

(治 験分担医師等 )

第四十三条  治験責任医師は、 当該治験 に係 る治験分担 医師又は治
験協力者が存す る場合には、分担す る業務の一覧表を作成 しなけれ

ばな らない。

2 治験責任 医師は、治験分担医師及び治験協力者に治験 の内容につ
いて十分に説明す るとともに、第二十条第二項及び第二項 の規定に

より通知 された事項、第二十六条の六第二項の規定によ り通知 した

事項その他分担 させ る業務 を適正かつ円滑に行 うために必要な情報

を提供 しなければな らない。

(被 験者 となるべ き者の選定 )

第四十四条  治験責任医師等 は、次に掲 げるところに よ り、被験者
となるべ き者 を選定 しなければな らない。

一 倫理的及び科学的観点か ら、治験の 目的に応 じ、健康状態、症状、
年齢、同意 の能力等 を十分に考慮す ること。

二 同意の能力を欠 く者 にあっては、被験者 とす ることがやむを得な
い場合 を除 き、選定 しないこと。        ´

三 治験に参加 しないことによ り不 当な不利益 を受けるお それがある
者 を選定す る場合にあつては、 当該者の同意が 自発的に行 われ るよ

う十分な配慮 を行 うこと。

(被 験者に対す る責務 )

第四十五条  治験責任医師等は、治験薬 の適正な使用方法 を被験者
に説明 し、かつ、必要に応 じ、被験者が治験薬 を適正 に使用 してい

るか どうかを確認 しなければな らない。

2 治験責任 医師等は、被験者が他 の医師 によ り治療 を受 けている場
合には、被験者の同意の下に、被験者が治験に参加す る旨を当該他

の医師に通知 しなければな らない。

3 実施医療機関の長及び治験責任 医師等 は、被験者 に生 じた有害事
象に対 して適切な医療が提供 され るよ う、事前に、必要 な措置を講

じておかなければな らない。
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4 治験責任医師等は、被験者 に有害事象が生 じ、治療が必要である
と認めるときは、その旨を被験者に通知 しなければな らない。

(治 験実施計画書か らの逸脱 )

第四十六条 治験責任医師は、被験者の緊急の危険を回避す るため
その他医療上やむを得ない理 由によ り治験実施計画書に従 わなかっ

た場合には、すべて これを記録 し、その旨及びその理由を記載 した

文書を直ちに治験依頼者が治験を依頼する場合にあっては治験依頼

者及び実施医療機 関の長に、 自ら治験を実施す る者が治験 を実施す

る場合にあっては実施医療機 関の長 に提出 しなければならない。

2 治験依頼者が治験 を依頼す る場合 における前項に規定す る文書の
提出については、第十条第二項か ら第六項までの規定を準用する。

この場合において、これ らの規定 中「治験の依頼を しようとす る者」

とあるのは 「治験責任医師」 と、 「実施医療機関の長」 とあるのは

「治験依頼者 」 と読み替 えるもの とす る。

(症 例報告書等 )

第四十七条 治験責任医師等は、治験実施計画書に従って正確に症
例報告書を作成 し、 これに記名 なつ印 し、又は署名 しなけれ ばな ら

ない。

2 治験責任医師等は t症 例報告書の記載を変更 し、又は修正す ると
きは、その 日付を記載 して、 これになつ印 し、又は署名 しなけれ ば

な らない。    .                 :
3 治験責任医師は、治験分担医師が作成 した症例報告書を点検 し、
内容 を確認 した上で、これに記名 なつ印 し、又は署名 しなければな

らない。

(治 験中の副作用等報告 )

第四十人条 治験責任医師は、治験の実施状況の概要を適 宜実施 医
療機関の長に文書によ り報告 しなければな らない。

2 治験依頼者が治験 を依頼す る場合 にあっては、治験責任 医師は、
治験薬の副作用によると疑われ る死亡その他の重篤な有害事象の発

生を認めたときは、直ちに実施 医療機関の長に報告す るとともに、

治験依頼者に通知 しなければな らない。 この場合において 、治験依

頼者、実施医療機関の長又は治験審査委員会等か ら更に必要 な情報

の提供 を求 め られた ときは、当該治験責任 医師はこれに応 じなけれ

ばな らない。

3 自ら治験 を実施す る者:が 治験 を実施す る場合にあつては、治験責
任医師は、治験薬のコ1作 用によると疑われ る死亡その他 の重篤 な有

害事象の発生を認めた ときは、直 ちに実施 医療機 関の長 (一 つの実施

計画書に基づ き共同で複数の実施 医療機 関において治験 を実施する

場合には他 の実施医療機 関の治験責任医師を含む。)に 報告す るとと

もに、治験薬提供者に通知 しなければな らない。この場合 において、

治験薬提供者、実施医療機 関の長又は治験審査委員会等 か ら更に必

要な情報の提供 を求め られた ときは、当該治験責任医師はこれに応

じなければな らない。

(治 験の中止等 )

第四十九条  治験責任 医師は、第四十条第二項の通知 によ り治験が
中断 され、又は中止 された ときは、被験者 に速やかにそめ旨を通知

す るとともに、適切な医療 の提供その他必要な措置を講 じなければ

ならない。

2 治験責任 医師は、 自ら治験 を中断 し、又は中止 した ときは、実施
医療機関の長に速やかにその旨及びその理 由を文書に よ り報告 しな

ければな らない。

3 治験責任 医師はヾ治験を終了 した ときは、実施医療機 関の長にそ
の旨及びその結果の概要 を文書によ り報告 しなければな らない。

第四節  被験者の同意

(文 書による説明 と同意 の取得 )

第五十条  治験責任医師等は (被 験者 となるべ き者 を治験に参加 さ
せ るときは、あ らか じめ治験の内容その他の治験に関す る事項につ

いて当該者 の理解 を得 るよ う、文書によ り適切な説明を行い、文書

によ り同意 を得なければな らない。

2 被験者 となるべき者が同意の能力を欠 くこと等によ り同意 を得る
ことが困難 であるときは、前項の規定にかかわ らず、代諾者 となる
べき者の同意を得 ることによ り、当該被験者 となるべ き者 を治験に

参加 させ ることができ る。
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3 治験責任医師等は、前項の規定によ り代諾者 となるべ き者の同意
を得た場合には、代諾者の同意に関す る記録及び代諾者 と被験者 と

の関係 についての記録を作成 しなければな らない。

4 治験責任 医師等 は、当該被験者 に対 して治験薬 の効果 を有 しない
と予測 され る治験 においては、第二項の規定にかかわ らず 、同意 を

得 ることが困難な被験者 となるべ き者 を治験に参加 させてはならな

い。 ただ し、第七条第二項又は第十五条の四第 二項に規定す る場合

は、この限 りではない。

5 治験責任 医師等 は、説 明文書の内容 その他治験 に関す る事項につ
いて、被験者 となるべき者 (代 諾者 となるべき者 の同意 を得 る場合に

あっては、当該者。次条か ら第五十三条 までにおいて同 じ。)に 質問

をす る機会を与え、かつ、当該質問に十分に答 えなければな らない。

(説 明文書 )

第五十一条 治験責任医師等は、前条第一項の説 明を行 うときは、
次に掲げる事項を記載 した説明文書 を交付 しなければな らない。

一 当該治験が試験 を 目的 とす るものである旨
二 治験の 目的
三 治験責任医師の氏名、職名及び連絡先
四 治験の方法
五 予測 され る治験薬による被験者の心身の健康 に対す る利益 (当 該
利益が見込 まれない場合はその旨)及 び予測 され る被験者に対す る

不利益

六 他 の治療方法に関す る事項
七 治験に参加す る期間
人 治験の参加 を何時でも取 りや めることができる旨
九 治験に参加 しないこと、又は参加 を取 りやめ ることによ り被験者
が不利益な取扱いを受けない旨

十 被験者の秘密が保全 され ることを条件 に、モニター、監査担 当者
及び治験審査委員会等が原資料を閲覧できる旨

十一 被験者に係 る秘密が保全 され る旨
十二 健康被害が発生 した場合にお ける実施医療機 関の連絡先
十三 健康被害が発生 した場合に必要な治療が行 われ る旨
十四 健康被害の補償に関す る事項

十五  当該治験の適否等 について調査審議 を行 う治験審査委員会の種
類、各治験審査委員会において調査審議 を行 う事項その他 当該治験

に係 る治験審査委員会に関す る事項

十六  当該治験に係 る必要な事項
2 説明文書 には、被験者 となるべき者 に権利 を放棄 させ る旨又はそ
れを疑わせ る記載並びに治験依頼者、自ら治験を実施する者、実施

医療機関、治験責任医師等の責任を免除 し若 しくは軽減させる旨又

はそれを疑わせる記載をしてはならない。

3 説明文書には、できる限 り平易な表現を用いなければならない。

(同 意文書等への署名等 )

第五十二条  第五十条第一項又は第二項 に規定す る同意 は、被験者
となるべ き者が説明文書の内容 を十分に理解 した上で、当該 内容の

治験に参加 す ることに同意す る旨を記載 した文書 (以 下 「同意文書」

とい う。)に 、説 明を行 つた治験責任 医師等及び被験者 となるべき者

(第 二項に規定す る立会人が立ち会 う場合にあつては、被験者 となる

べき者及び立会人も次条において同 じ。 )が 日付を記載 して、これに

記名なつ印 し、又は署名 しなければ、効力を生 じない。

2 第五十条第す項又は第二項に規定す る同意は、治験責任 医師等 に
強市1さ れ、又はその判断に不 当な影響 を及ぼ されたものであっては

な らない。

3 説明文書 を読むことがで きない被験者 となるべ き者 (第 五十条第
二項に規定す る被験者 となるべ き者 を除 く。)に 対す る同条第一項に

規定す る説 明及び同意は、立会人を立ち会わせた上で、 しなければ

な らない。

4 前項の立会人は、治験責任 医師等及び治験協力者 であってはな ら
ない。

(同 意文書の交付 )

第五十三条  治験責任医師等は、治験責任 医師等及び被験者 となる
べき者が記名 なつ印 し、又は署名 した同意文書の写 しを被験者 (代諾

者 の同意 を得た場合にあつては、当該者。次条において同 じ。)に 交

付 しなけれ ばな らない。

(被 験者の意思に影響を与える情報が得 られた場合 )

第二十四条  治験責任 医師等は、治験 に継続 して参加す るか どうか
にういて被験者の意思に影響 を与えるもの と認める情報を入手 した
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場合 には、直 ちに当該情報を被験者に提供 し、これを文書に よ り記

録す るとともに、被験者が治験に継続 して参加す るか どうか を確認

しなければならない。 この場合においては、第五十条第五項及び第

五十二条第二項 の規定を準用す る。

2 治験責任医師 は、前項の場合において、説 明文書を改訂す る必要
があると認めた ときは、速や かに説明文書 を改訂 しなければ な らな

い 。

3 治験責任医師 は、前項の規定により説明文書を改訂 した ときは、
その旨を実施医療機関の長に報告す るとともに、治験の参力日の継続

について改めて被験者 の同意 を得なければな らない。 この場合にお

いては、第五十一条か ら前条 までの規定を準用す る。

(緊 急状況下にお ける救命的治験 )

第五十五条  治験責任医師等 は、第七条第二項又は第十五条 の四第
二項 に規定す る治験においては、次の各号のすべてに該当す る場合

に限 り、被験者 とな るべき者及び代諾者 となるべ き者 の同意 を得ず

に当該被験者 となるべ き者を治験に参加 させ ることができる。

一 被験者 となるべき者 に緊急かつ明白な生命 の危険が生 じているこ
と。

二 現在における治療方法では十分な効果が期待できないこと。
三 被験薬の使用 により被験者 となるべ き者 の生命の危険が回避でき
る可能性が十分 にあると認め られ ること。

四 予測 される被 験者に対す る不利益が必要 な最小限度 のものである
こと。

五 代諾者 となるべき者 と直ちに連絡 を取 ることができない こ と。
2 治験責任医師等は、前項 に規定す る場合 には、速やかに被験者又
は代諾者 となるべ き者 に対 して当該治験に関す る事項について適切

な説 明を行い、 当該治験への参力日について文書によ り同意を得 なけ

ればな らなぃ。

第五章 再審査等め資料 の基準

(再 審査等の資料 の基準 )

第五十六条 法第十四条又は第十九条の二の承認 を受 けた者 が行 う
医薬 品の臨床試 験の実施に係 る法第十四条の四第四項及び第 十四条

の六第四項 (こ れ らの規定を法第十九条の四において準用す る場合

を含む。)に 規定す る資料 の収集及び作成 については、第四条か ら第

六条まで、第七条 (第 二項第一号を除 く。 )、 第九条、第十条 (第 =項
第二号を除 く。 )、 第十一条か ら第十五条まで、第十六条、第十七条

第一項、第十人条か ら第二十二条まで、第二十四条第一項及び第二

項、第二十五条、第二十六条並びに第二十七条か ら第五十五条まで

の規定を準用する。 この場合において、 これ らの規定 (見 出 しを含

む。 )中 「治験」 とあるのは 「製造販売後臨床試験」 と、 「治験実施

計画書」 とあるのは 「製造販売後臨床試験実施計画書」 と、 「治験

責任医師」 とあるのは 「製造販売後臨床試験責任 医師」 と、 「治験

国内管理人」とあるのは「製造販売後臨床試験国内管理人」と、「治

験調整医師」 とあるのは 「製造販売後臨床試験調整 医師」 と、 「治

験調整委員会」 とあるのは 「製造販売後臨床試験調整委員会」 と、

「治験分担医師」 とあるのは 「製造販売後臨床試験分担医師 Jと 、
「治験責任 医師等 Jと あるのは 「製造販売後臨床試験責任 医師等」
と、 「治験依頼者」 とあるのは 「製造販売後臨床試験依頼者」 と、

「治験薬管理者」 とあるのは 「製造販売後臨床試験薬管理者」 と、

「治験協力者」 とあるのは 「製造販売後臨床試験協力者」 と、 「治

験審査委員会」 とあるのは 「製造販売後臨床試験審査委員会」 と、

「専門治験審査委員会」 とあるのは 「専門製造販売後臨床試験審査

委員会」 と、 「治験審査委員会等」 とあるのは 「製造販売後臨床試

験審査委員会等」 と、これ らの規定 (見 出 しを含み、第十一条、第十

六条第一項 、第二項及び第五項か ら第七項まで、第十七条第一項並

びに第二十九条を除 く。 )中 「治験薬」 とあるのは 「製造販売後臨床

試験薬」 と、第十一条 中 「治験薬」 とあるのは、 「被験者 、製造販

売後臨床試験責任医師等又は製造販売後臨床試験協力者が被験薬及

び対照薬の識別をできない状態 (以 下 「盲検状態」 とい う。 )に した

製造販売後臨床試験薬」 と、第十六条第一項第一号 中 「治験用」 と

あるのは 「製造販売後臨床試験用」 と、同条第一項、第二項及び第

五項か ら第七項までの規定中 「治験薬」 とあるのは 「盲検状態に し

た製造販売後臨床試験薬」 と、第十六条第二項第一号中 「予定 され

る」 とあるのは 「承認 されている」 と、第十七条中 「治験薬」 とあ

るのは 「盲検状態に した製造販売後臨床試験薬」 と、第十人条見出

し中 「多施設共同治験」 とあるのは 「多施設共同製造販売後臨床試

験」 と、第二十条第二項及び第二項 中 「被験薬」 とあるのは 「当該

製造販売後臨床試験において発生 した被験薬」 と、 「法第人十条の

二第六項」 とあるのは 「法第七十七条の四の二」 と、 「直 ちにその
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旨を治験責任医師」 とあるのは 「直 ちにその旨を当該製造販売後臨

床試験責任医師 Jと 、同条第二項中 「治験実施計画書及び治験薬概
要書」 とあるのは 「製造販売後臨床試験実施計画書」 と、第二十六

条第一項中「に係 る医薬品についての製造販売の承認 を受 ける 日 (第

二十四条第二項の規定により通知 した ときは、通知 した 日後三年 を

経過 した 日)又 は治験の中止若 しくは終了の後二年 を経過 した 日の

うちいずれか遅い 日までの期間」 とあるのは 「の再審査又は再評価

が終了 した 日後五年間」 と、第二十 四条中 「に係 る医薬品について

の製造販売の承認 を受 ける 日 (第 二十四条第二項又は第二十六条の

十第二項に規定す る通知 を受けた ときは、通知 を受 けた 日)又 は治験

の中止若 しくは終 了の後三年 を経過 した 日の うちいずれか遅い 日ま

での期間」とあるのは「の再審査又は再評価が終了す る日まで」と、

第二十八条見出 し中 「治験事務局 Jと あるのは 「製造販売後臨床試

験事務局」 と、第二十九条中 「治験薬」 とあるのは 「盲検状態に し

た製造販売後臨床試験薬 Jと 、第四十条第二項 中 「通知を受 けた と

き又は第二十四条第二項の規定により治験依頼者 か ら申請書に添付

しないことを決定 した旨の通知若 しくは第二十六条の十第二項の規

定によ り自ら治験 を実施す る者 か ら申請書に添付 されなぃことを知

つた旨の通知」 とあるのは 「通知 Jと 、第四十三条第二項中 「に係
る医薬品についての製造販売の承認 を受 ける 日 (第 二十四条第二項

又は第二十六条の十第二項の規定によ り通知 を受 けた ときは、通知

を受けた 日後三年 を経過 した 日)文 は治験の中止若 しくは終了の後

三年を経過 した 日の うちいずれか遅い 日までの期 間」とあるのは「の

再審査又は再評価が終了する 日まで」 と、第四十二条第二号中 「治

験実施計画書、治験薬概要書」 とあるのは 「製造販売後臨床試験実

施計画書」 と読み替 えるもの とす る。

第六章 治験の依頼等の基準

(法 第八十条の二第一項の厚生労働省令で定める基準 )

第五十七条 法第八十条の二第一項に規定する治験の依頼 について
は、第四条第一項 、第五条、第七条第一項 (第 九号及び第十一号か ら

第十二号までを除 く。 )、 第人条第一項、第十一条、第十三条 (第 一

項第十一号、第十二号か ら第十六号まで及び第十八号を除 く。 )、 第

十四条及び第十五条の規定を準用す る。 この場合において、第四条

第一項中 「実施 医療機 関及び治験責任医師の選定、治験薬の管理、

副作用情報等 の収集、記録 の保存その他 の治験の依頼及び管理 に係

る」とあるのは 「治験薬の管理及び記録の保存の」と、第五条 中「試

験その他治験の依頼をするために必要 な試験」 とあるのは 「試験 J

と、第十二条 中 「前条の規定によ り」 とあるのは 「治験の依頼及び

管理に係 る」 と読み替 えるもの とす る。

(法 第八十条の二第四項の厚生労働省令 で定める基準 )

第五十人条  治験依頼者が治験を依頼す る場合においては、法第人
十条の二第 四項に規 定す る治験 をす ることについては、第二十七条

か ら第五十五条まで (第 二十九条第一項第二号、第二十一条第 四項、

第二十二条第 四項及び第七項、第二十二条第二項並びに第四十人条

第二項 を除 く。 )の 規定を準用する。

2 自ら治験 を実施す る者が治験 を実施す る場合においては、法第人
十条の二第 四項に規定す る治験をす ることについては、第十五条の

二第一項、第十五条の二、第十五条の四第一項 (第 十号及び第十二号

か ら第十四号 までを除 く。)、 第十五条の五第一項、第十五条の七 (第

九号、第十号及び第十二号か ら第十 四号までを除 く。 )、 第十五条の

九、第二十六条の二 (第 一項第五号及び第七項を除 く。 )、 第二十六

条の七第一項及び第二項、第二十六条 の十二第五号、第二十七条か

ら第五十五条 まで (第 二十九条第一項第一号、第二十二条第六項及び

第人項並びに第四十人条第二項を除 く。)の 規定を準用す る。この場

合において、第十五条の二第一項中 「治験実施計画書の作成 、治験

薬の管理 、副作用情報等の収集、記録 の保存その他の治験の実施 の′

準備及び管理 に係 るJと あるのは「治験薬の管理及び記録の保存 の」

と、第十五条の三中「試験その他治験 を実施す るために必要な試験」

とあるのは 「試験」 と、第二十六条の二第五項中 「製造数量等の製

造に関す る」 とあるのは 「製造数量の」 と、 「安定性等の品質 Jと ‐

あるのは 「品質」 と、第二十六条の十 三中 「適切に保存」 とあるの

は 「保存」 と読み替 えるもの とす る。

(法 第八十条の二第五項の厚生労働省令 で定める基準 )

第五十九条  法第八十条の二第五項に規定す る治験の管理について
は、第十六条 (第 一項第五号及び第七項 を除 く3)、 第二十一条第一

項並びに第二十六条第一項 (第 一号か ら第四号までを除 く。 )及 び.第

二項の規定 を準用す る。 この場合において、第十六条第五項 中 「製

造数量等の製造に関す る」 とあるのは 「製造数量の」 と、 「安定性
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等の品質」 とあるのは 「品質」 と、第二十六条第一項 中 「適切に保

存」 とあるのは 「保存」 と読み替 えるもの とす る。

附 則 抄
(施 行期 日)

第一条  この省令は、平成九年四月一 日か ら施行す る。
(承認審査資料の基準に関す る経過措置 )

第二条 法第十四条第二項に規定する資料 の うち、この省令の施行
前に収集 され、又は作成 されたもの及びこの省令の施行の際現 に収

集 され、又は作成 されているものについては、第二条中 「次条か ら

第五十五条 までの規定の定めるところ」 とあるのは 「第二十条第一

項、第二十五条、第四十四条、第四十七条第一項、第五十条第 =項
及び第二項 の規定の定めるところ並びに薬事法施行規則等の一部を

改正する省令 (平成九年厚生省令第二十九号)第 一条の規定による改

正前の薬事法施行規則 (日召和三十六年厚生省令第一号)第 六十七条各

号の規定の例」と√第五十条第一項中 「文書により適切な説明を行

い、文書に より同意」 とあるのは 「適切な説明を行い、同意 Jと す
る。

2 法第十四条第二項 に規定す る資料の うち、平成九年六月二十 日ま
でに法第八十条の二第=項 の治験の依頼が行われた治験又は同 日ま
でに同条第二項の規定に より届け出 られた計画に係 る治験によ り収

集 され、又は作成 された もの (前 項に規定す るものを除 く。 )に つい

ては、第二条中「次条」とあるのは「次条か ら第六条 まで、第七条 (第

一項第九号を除く。 )、 第人条か ら第十二条まで、第十三条 (第 九号

か ら第十二号まで及び第十五号を除 く。 )、 第十四条、第十五条 、第

十六条 (第 六項を除 く。 )、 第十七条か ら第二十条まで、第二十四条

か ら第二十七条まで、第二十八条第二項及び第二項、第二十九条か

ら第二十五条まで、第二十人条、第四十条か ら第五十条まで、第五

十一条 (第 一項第十号 を除 く。 )並 びに第五十二条」 とす る。

3 法第十四条第二項 に規定す る資料の うち、平成十年二月二十一 日
までに法第八十条の二第一項の治験の依頼が行われた治験又は同 日

までに同条第二項の規定によ り届 け出 られた計画に係 る治験により

収集 され、又は作成 されたもの (第 =項及び前項に規定す るものを除
く。 )に ついては、第二条中 「次条」 とあるのは 「次条か ら第六条ま

で、第七条 (第 T項 第九号を除 く。 )、 第人条か ら第十二条まで、第
十三条 (第 十二号及び第十五号を除 く。 )、 第十四条か ら第二十条ま

で、第二十四条か ら第二十七条まで、第二十人条第二項及び第 二項、

第二十九条か ら第二十五条まで、第二十人条か ら第五十条まで、第

五十一条 (第 一項第十号を除 く。 )並 びに第五十二条」 とす る。

(再 審査等の資料 の基準に関す る経過措置 )

第二条 法第十 四条の四第四項及び第十四条の五第四項に規定す る
資料の うち、平成九年六月二十 日までに依頼が行われた市販後臨床

試験によ り収集 され、又は作成 されたものについては、第五十六条

中 「第二項第一号」 とあるのは 「第一項第九号及 び第二項第一号」

と、 「か ら第十六条までJと あるのは 「、第十二条、第十二条 (第 九

号か ら第十三号 まで及び第十五号を除 く。 )、 第十 四条、第十五条、

第十六条 (第 六項 を除 く。 )」 と、 「第二十二条」 とあるのは 「第二

十条 Jと 、 「第二十五条」 とあるのは 「第二十五条か ら第二十七条
まで、第二十八条第二項及び第二項、第二十九条か ら第二十五条ま

で、第二十人条 t第 四十条か ら第二十条まで、第五十一条 (第 一項第
十号を除 く。 )並 びに第五十二条」 とす る。

2 法第十四条の四第四項及び第十四条の五第 四項に規定す る資料の
うち、平成十年 二月二十一 日までに依頼がな された市販後臨床試験

(前 項に規定す る市販後臨床試験 を除 く。 )に よ り収集 され、又は作

成 され たものについては、第五十六条中 「第二項第一号」 とあるの

は 「第二項第九号及び第二項第一号」 と、 「第十一条」 とあ るのは

「第十一条、第十 二条 、第十三条 (第 十 二号及び第十五号 を除 く。)、

第十四条」 と、 「第二十三条 Jと あるのは 「第二十条」 と、 「第二

十五条」 とあるのは 「第二十五条か ら第二十七条まで、第二十人条

第二項及び第二項 (第 二十九条か ら第二十五条 まで、第二十 人条か
ら第五十条まで、第五十一条 (第 一項第十号を除 く。 )並 びに第五十

二条」 とす る。

(法 第八十条の二第一項の厚生省令で定める基準 に関す る経過措置 )

第四条  この省令 の施行前に治験の計画書であつて第七条第一項
(第 二号か ら第 四号まで及び第九号か ら第十二号までを除 く。 )の 規

定に適合す るものが作成 されていた場合にお ける当該治験に係る法

第八十条め二第一項 に規定す る治験の依頼 については、第五 十七条

の規定にかか らわず、薬事法施行規則等の一部 を改正す る省令 (平 成

九年厚生省令第二十九号)第 二条の規定による改正前の薬事法施行

規貝1(昭 和三十六年厚生省令第一号。附則第六条 において「旧施行規

則」とい う。)第 六十七条 (第 七号か ら第十一号までを除 く。 )の 規定

の例による。



P36

2 平成九年四月一 日か ら六月二十 日までの間に法第八十条の二第二
項の規定によ り届 け出 られ た計画 に係 る治験 (前 項の場合における

当該治験 を除 く。)に 対す る第五十七条の規定の適用については、第

五十七条中「第十一号、第十三号 Jと あるのは、「第九号」とす る。

3 平成九年七月一 日か ら平成十年二月二十一 日までの間に法第八十
条の二第二項の規定によ り届け出 られた計画に係 る治験 (第 一項の

場合における当該治験 を除 く。)に 対す る第五十七条の適用について

は、第五十七条中 「第十一号、第十二号」 とあるのは 「第十一号 J

とする。

(法第八十条の二第四項の厚生省令で定める基準に関す る経過措置 )

第五条  この省令 の施行前に治験の計画書 であって第七条第一項
(第 二号か ら第四号まで及び第九号か ら第十二号までを除 く。 )の 規

定に適合す るものが作成 されていた場合 における当該治験の依頼 を

受 けた者 に係 る法第八十条の二第四項の治験をす るこ とについては、

第五十人条の規定にかかわ らず、第二十条第一項、第二十五条、第

四十四条、第 四十七条第
二項並びに第五十条第一項及 び第二項の規

定の例による。 この場合 において、第五十条第一項中 「文書により

適切な」 とあるのは 「適切 な」 とす る。

2 平成九年 四月二 日か ら六月二十 日までの間に法第八十条の二第一
項の治験の依頼を受 けた者又は同 日までに同条第二項の規定によ り

届け出 られた計画に係 る治験の依頼を受 けた者 (前 項に規定す る者

を除く。)に 対す る第五十八条の適用については、第五十人条中 「第

二十七条」とあるのは「第二十七条、第二十人条第二項及び第二項、

第二十九条か ら第二十五条まで、第二十八条、第四十条か ら第五十

条まで、第五十一条 (第 一項第十号 を除 く。)並 びに第五十二条」 と

す る。

3 平成九年七月一 日か ら平成十年二月二十一 日までの間に法第八十
条の二第一項 の治験の依頼 を受けた者 (第一項及び前項に規定す る

治験の依頼を受けた者を除く。)に 対する第五十人条の適用について

は、第五十八条中 「第二十七条」とあるのは「第二十七条、第二十

人条第二項及び第二項、第二十九条から第二十五条まで、第二十人

条から第五十条まで、第五十一条 (第 一項第十号を除く。 )並 びに第

五十二条」とする。

(法第八十条の二第五項の厚生省令で定める基準に関する経過措置 )

第六条 この省令の施行前に治験の計画書であつて第七条第一項
(第 二号から第四号まで及び第九号から第十三号までを除く。)の 規

定に適合す るものが作成 されていた場合にお ける当該治験の依頼 を

した者 に係 る法第八十条の二第五項に規定す る治験の管理について

は、第五十九条の規定にかかわ らず 、1日 施行規則第六十七条第七号、

第人号及び第十号の規定の例による。

2 平成九年 四月一 日か ら六月二十 日までの間に法第八十条の二第一
項の治験の依頼を した者又は同 日までに同条第二項の規定によ り届

け出 られた計画に係 る治験の依頼 を した者 (前項に規定す る者 を除

く。)に 対す る第五十九条の適用 については、第五十九条中「第七項」

とあるのは「第六項及び第七項」と、「、第二十一条第一項並びに」

とあるのは 「並びに」 とする。

3 平成九年七月一 日か ら平成十年二月二十二 日までの間に法第八十
条の二第一項の治験の依頼を した者 (第 一項及び前項に規定す る者

を除 く。)に ついては、「、第二十一条第一項並びに」とあるのは「並

びに」 とす る。

附 則  (平成一二年一〇月二〇 日厚 生省令第一二七号)抄
(施 行期 日)

1 この省令は、内閣法の一部を改正す る法律 (平成十一年法律第八十
人号)の 施行の 日 (平 成十二年一月六 日)か ら施行す る。

附 則  (平成一三年二月二六 日厚生労働省令第二六号)抄
(施 行期 日)     `
1 この省令は、書面の交付等に関す る情報通信の技術の和l用 のため
の関係法律の整備 に関す る法律の施行の 日 (平成十三年 四月一 日)か

ら施行する。

附 則  (平 成一四年二月二二 日厚 生労働省令第一四号 )抄
1 この省令は、保健婦助産婦看護婦法の一部 を改正す る法律 の施行
の 日 (平 成十四年二月一 日)か ら施行する。

附 則  (平 成一五年六月一二 日厚生労働省令第一〇六号 )
1 この省令 は、薬事法及び採血及 び供血あつせん業取締法の一部 を
改正す る法律附貝J第 一条第=号 に掲 げる規定の施行の 日 (平 成十五
年七月二十 日)か ら施行す る。

2 この省令の施行の際現に、 この省令 による改正前の医薬品の臨床
試験の実施の基準に関す る省令第十二条第一項及び第十二条第一項

の規定に基づ き締結 された契約 に基づ き実施 され る治験に係 る取扱

いについては、なお従前の例 による。

附 則  (平成一六年一二月二一 日厚生労働省令第一七二号 )
(施 行期 日)
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第一条  この省令は、薬事法及び採血及び供血あつせん業取締法の
一部を改正す る法律第二条の規定の施行の 日 (平成十七年 四月一 日)

か ら施行する。

(経 過措置 )

第二条  この省令の施行前に実施 された又 はこの省令の際現に実施
されている医薬品の臨床試験 については、 この省令による改正後の

医薬品の臨床試験の実施の基準に関す る省令の規定にかかわ らず、

なお従前の例による。             _
附 則  (平成一人年二月二一 日厚生労働省令第七二号)抄
(施 行期 日)                       、

第一条  この省令は、平成十八年四月一 日か ら施行す る。
(経 過措置 )

第二条  この省令の施行前に実施 された又はこの省令の施行の際現
に実施 されている医薬 品の臨床試験については、 この省令 による改

正後の医薬品の臨床試験の実施の基準に関す る省令 (次 条において
「新令」 とい う。)の 規定にかかわ らず、なお従前の例による。

第二条  この省令わ 施 行前に治験実施計画書 (医 薬 品の臨床試験の
実施の基準に関す る省令第七条第一項か ら第二項 まで又は第十五条

の四第一項か ら第|三 項 までの規定に適合す るものに限る。)又 は製造

販売後臨床試験実施計画書 (こ の省令 による改正前の医薬品の臨床

試験の実施の基準に関する省令第五十六条 において準用す る第七条

第一項か ら第二項まで (第 二項第一号を除 く。)の 規定に適合す るも

のに限る。 )が 作成 された医薬 品の臨床試験 (前 項に該当す るものを

除 く。)に ついては、新令の規定にかかわらず 、なお従前の例 による。

附 則  (平 成二〇年 二月二九 日厚生労働省令第二四号)抄
(施 行期 日)

第=条  この省令は、平成二十年四月一 日か ら施行す る。 ただ し、
第二十条第二項及び第二項の改正規定、第二十八条第二項 の改正規

定、第二十一条第二項及び第 四十条第一項の改正規定 (「 第二十条第

二項」の下に 「及び第二項」を加 える部分 に限る。 )、 第四十三条第

二項の改正規定並びに第五十六条第一項の改正規定 (ヽ
「第二十条第二

項」の下に「及び第二項」を加える部分に限る。)は 、平成二十一年

四月一 日か ら施行す る。

(経 過措置 )

第二条  この省令の施行前 に実施 された又 はこの省令の施行の際現
に実施 されている医薬 品の臨床試験については、 この省令 による改

正後の医薬品の臨床試験の実施の基準に関する省令 (次 項において

「新令」 とい う1)の 規定にかかわ らず、なお従前の例による。
第二条  この省令 の施行前に治験実施計画書 (医 薬 品の臨床試験の
実施 の基準に関す る省令第七条第二項か ら第二項 まで又は第十五条

の四第一項か ら第二項 までの規定に適合す るものに限る。)又 は製造

販売後臨床試験実施計画書 (こ の省令による改正前の医薬品の臨床

試験の実施の基準に関す る省令第五十六条において準用す る第七条

第一項か ら第二項 まで (第 二項第一号を除 く。 )の 規定に適合するも

のに限 る。 )が 作成 された医薬 品の臨床試験 (前 条に該 当す るものを

除 く。)に ついては、新令 の規定にかかわ らず、なお従前の例による。
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参考資料 3

医薬品及び医薬部外品の製造管理及び品質管理の基準に関する省令

(平成十六年十二月二十四日厚生労働省令第百七十九号)

来事法 (昭和三十五年法律第百四十五号)第十 t」条第二項第四号 及び第「 九条の二第

五項 において準用する第 |四条第二■第四ち の規定に基づき、医薬品及び医薬部外品の

製造管理及び品質管理規則 (平成十一年厚生省令第十六号)の全部を改正する省令を次の

ように定める。

篤 ― 童  総 月‖ (筆― 条  筆 =■ )

第二章 医薬品製造業者等の製造所における製造管理及び品質管理
第一節 涌即|(第四条―‐第二十条)

第二節 原薬の1慾J造管理及び
『
J質管理 (第二十一条・筆ri十 二条)

第二節 無菌医薬i「1の製造管理及び|『,質管理 (第二上
=条
―第二「 力i条 )

第四節 生物山来医薬品等の製浩管理及び:『 1暫管理 (第 ●1「六冬一筆=1条 )

第五節 雑則 (第 二十一条)

第二章 医薬部外,71製造業者等の製造所における製造管理及び}]1質管理 (第三卜二条)
1付員1         .

第一章 総則

(趣旨)

第一条  この省令は、基菫法 (昭和三十五年法律第百四 l ll号。以下「法」という:)第 |

四条第二項第四弓 (第十九条の二第五項において準用する場合を含む。以下同じ。)に規

定する厚生労働省令で定める基準を定めるものとする。

(定義)

第二条  この省令で「製品」とは、製造所の製造工程を経た物 (製造の中‖]工程で造られた

ものであらて、以後の製造工程を経ることによって製品となるもの (以下「中い1製品Jと

いう。)を含む。以下同じ。)をいう:

2 この省令で「資材」とは、製品の容器、被包及び表示物 (添付文書を含む。以下同じ。)
をいう。

3 この省令で「ロット」とは、一の製造期間内に一連の製造工程により均質性を有するよ

うに製造された製品及び原料 (以下「製品等Jと いう。)の一群をいう。

4 この省令で「管理単位」とは、司―性が確認された資材の一群をいう。
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5 この省令で「バ リデーションJと は、製造所の構造設備並びに手順、工程その他の製造

管理及び品質管理の方法 (以下 「製造手順等」という。)が期待される結果を与えること

を検証し、これを文書とすることをいう。

6  この省令で「清浄区域」とは、製造作業を行 う場所 (以下「作業所」という。)の うち、

原料の杵量作業を行う場所、薬剤の調製作業を行う場所及び洗浄後の容器が作業所内の空

気に触れる場所をいう。

7  この省令で 「無菌 X域」とは、作業所のうち、無菌化された薬剤又は滅菌された容器が

作業所内の空気に触れる場所、薬剤の充てん作業を行 う場所、容器の閉そく作業を行う場

所及び無菌試験等の無菌操作を行う場所をいう。

8  この省令で 「細胞組織医薬品」とは、人又は動物の細胞又は組織から構成された医薬品

(人の血液及び人のFL液から製造される成分から構成される医薬品を除く。)を いう。

9  この省令で「ドナー」とは、細胞組織医薬品の原料となる細胞又は組織を提供する人 (臓

器の移植に関する法律 (平成九年法律第百 Ll‐ 号)第六条第二項 に規定する脳死した者の

身体に係るものを除く。)を いう。

10 この省令で「ドナー動物Jと は、糸Ш胞組織医薬品の原料となる細胞又は組織を提供す

る動物をいう。

(適用の範囲)

第二条  法第「 四条第
‐項 に規定する医薬品 (体外診断用医薬品を除く。以下同じ。)若 し

くは医薬部外品の製造販売業者又は法第十九条の二第四項 に規定する医薬品若しくは医

業部外品の選任製造販売業者は、第二章又は第二章において準用する第二章の規定に基づ

き、製造業者及び法第「 二条
の二第二項 に規定する外国製造業者 (以下単に「外国製造業

者Jと いう。)(以下 「製造業者等Jと 総称する。)に製造所における製品の製造管理及

び品質管理を行わせなければならない。

2 医薬品又は医薬部外品に係る製品の製造業者等は、第二章又は第二章において準用する

第二章の規定に基づき、薬芋法施行規則 (l177和 二十六年厚生省令第一号。以下「施行規則」

という。)第九十六条 に規定する製造所における製品の製造管理及び品質管理を行わなけ

ればならない。

3 法第人「 条第一項 の輸出用の医薬品又は医薬部外品に係る製品の製造業者は、第二章又

は第二章において準用する第二草の規定に基づき、輸出用の医薬品又は医薬部外品の製造

所における製品の製造管理及び品質管理を行わなければならない。

第二章 医薬品製造業者等の製造所における製造管理及び品質管理

第一節 通則
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(製造部門及び品質部門)

第四条  製造業者等は、製造所ごとに、法第「 七条第二項 に規定する医薬品製造管理者及び

法第六 1人条の二第 項 に規定する生物由来製品 (法第二条第九項 に規定する生物由来

製品をいう。以下同じ。)の製造を管理する者 (外国製造業者にあつては、法第十三条の

三第一項 の規定により認定を受けた製造所の責任者又は当該外国製造業者があらかじめ

指定した者)(以 下「製造管理者Jと総称する。)の監督の下に、製造管理に係る部門 (以

下 「製造部門Jと いう。)及び品質管理に係る部門 (以下 「品質部門」という。)を 置か

なければならない。

2 品質部門は:製造部門から独立していなければならない。

(製造管理者 )

第五条  製造管理者は、次に掲げる業務を行わなければならない。

, 製造管理及び品質管理に係る業務 (以下 「製造・品質管理業務」という。)を統括し、

その適正かつ円滑な実施が図られるよう管理監督すること。

二  品質不良その他製品の品質に重大な影響が及ぶおそれがある場合においては、所要の措

置が速やかに採られていること及びその進捗状況を確認し、必要に応じ、改善等所要の措

置を採るよう指示すること。

2 製造業者等は、製造管理者が業務を行 うに当たって支障を生ずることがないようにしな

ければならない。

(職員)

第六条  製造業者等は、製造・品質管理業務を適正かつ円滑に実施 しうる能力を有する責任

者 (以下単に 「責任者Jと いう。)を 、製造所の組織、規模及び業務の種類等に応じ、適

切に置かなければならない。

2 製造業者等は、責任者を、製造所の組織、規模及び業務の種類等に応じ、適り」な人数を

配置しなければならない。

3 製造業者等は、製造・品質管理業務を適りJに実施 しうる能力を有する人員を十分に確保

しなければならない。

4 製造業者等は、製造・品質管理業務に従事する職員 (製造管理者及び責任者を含む:)

の責務及び管理体制を文書により適tJlに 定めなければならない。

(製品標準書)  、

第七条  製造業者等は、製品 (中間製品を除く。以下この条において同じ。)ごとに、次に

掲げる事項について記載した製品標準書を当該製品の製造に係る製造所ごとに作成 し、保

管するとともに、品質部門の承認を受けるものとしなければならない。

一  製造販売承認事項

二  法第四 |二条第=項 の規定により定められた基準その他薬事に関する法令又はこれに

基づく命令若 しくは処分のうち品質に関する事項

三  製造手順 (第一号の事項を除く。 )

四  製造しようとする製品が生物由来製品たる医薬品 (以下「生物由来医薬品」という。)、

薬事法施行令 (H召詢1三 l‐六年政令第十一号)i人「 条第二項第二号 イに掲げる生物学的

製剤、法第四十二条第一項 の規定により厚生労働大臣の指定した医薬品、遺伝子組換え技

術を応用して製造される医薬品、遺伝子組換え技術を応用して製造される医薬品を原料と

して使用する医薬品、人若 しくは動物の細胞を培養する技術を応用して製造される医薬品、

人若しくは動物の細胞を培養する技術を応用して製造される医薬品を原料として使用する

医薬品又は細胞組織医薬品 (以下「生物由来医薬品等Jと 総称する。)に係る製品である

場合においては、次に掲げる事項

イ 原料として使用する人、動物、植物又は微生物から得られた物に係る名称、本質及び性状

並びに成分及びその含有量その他の規格

口 製造又は試験検査に使用する動物 (ト ナー動物を含む。以下「使用動物」という。)の規

格 (飼育管理の方法を含む。 )

五  その他所要の事項

(手順書等)

第人条  製造業者等は、製造所ごとに、構造設備の衛生管理、職員の衛生管理その他必要な

事項について記載した衛生管F・l基準書を作成し、これを保管しなければならない。

2 製造業者等は、製造所ごとに、製品等の保管、製造工程の管理その他必要な事項につい

て記載した製造管理基準書を作成 し、これを保管しなければならない。

3 製造業者等は、製造所ごとに、検体の採取方法、試験検査結果の判定方法その他必要な

事項を記載した品質管理基準書を作成 し、これを保管しなければならない。

4 製造業者等は、前三項に定めるもののほか、製造管理及び品質管理を適正かっ円滑に実

施するため、次に掲げる手順に関する文書 (以下 「手順書Jと いう。)を製造所ごとに作

成し、これを保管しなければならない。

一  製造所からの出荷の管理に関する手順

ニ  バリデーションに閑する手順

三  第十四条の変更の管理に関する手順

四  第十五条の逸脱の管理に関する手順

五  品質等に関する情報及び品質不良等の処理に関する手順
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六 回収処理に関する手順                                           四 製品の資材についてロットごとにそれが適正である旨を確認するとともに、その結果に
七  自己点検に関する手順                                              関する記録を作成し、これを保管すること。

人 教育訓練に関する手順                                           五 製品等についてはロットごとに、資材については管理単位ごとに適iEに保管し、出納を
九 文書及び記録の管理に関する手順                                       行うとともに、その記録を作成し、これを保管すること。

十 その他製造管理及び品質管理を適正かつ円滑に実施するために必、要な手順                    六 構造設備の清浄を確認するととt)に、その結果に関する記録を作成し、これを保管する
5 製造業者等は、製品標準書、衛生管理基準書、製造管理基準書、品質管理基準書及び手               こと。

順書 (以 ド「手順書等Jと総称する。)を製造所に備え付けなければならない。                   七 職員の衛生管理を行うととく)に、その記録を作成し、これを保管すること。
(構造設備)                                                 人 構造設備を定期的に点検整備するとと )ヽに、その記録を作成し、これを保管すること。
第九条 製品の製造所の構造設備は、次に定めるところに適合するものでなければならない。               また、計器の校正を適りJに行うととく)に、その記録を作成し、これを保管すること。

一  手順書等に基づき、その用途に応じ適切に清掃及び保守が行われ、必要に応じ滅菌され、               九 製造、保管及び出納並びに衛生管理に関する記録により製造管理が適切に行われている
また、その記録が作成され、保管されていること。

.                                ことを確認し、その結果を品質部Hlに対して文書により報告すること。

二 製品等により有毒ガスを取り扱う場合においては、その処理に要する設備を有すること。              十 その他製造管理のために必要な業務
三 作業所のうち作業室は、製品の種類、剤型及び製造工程に応じ、 じんあい又は微生物に                (品 質管瑾)

よる汚染を防止するのに必要な構造及び設備を有していること。ただし、製造設備等の有              第十一条 製造業者等は、品質部門に、手順書等に基づき、次に12・げる製品の品質管理に係
する機能によりこれと同程度の効果を得られる場合においては、この限りでない。                   る業務を計画的かつ適切に行わせなければならない。

四 作業所のうち、原料の朴量作業、製品の調製作業、充てん作業又は閉そく作業を行う作  |            一 製品等にっいてはロツトごとに、資材については管理単位ごとに試験検査を行うのに必
業室は、当該作業室の職員以外の者の通路とならないように造られていること。ただし、                要な検体を採取するとともに、その記録を作成し、これを保管すること。

当該作業室の職員以外の者による製品への汚染のおそれがない場合においては、この限り               二 採取した検体について、ロットごと又は管理単位ごとに試験検査 (当該製造業者等の他
でない。                                                     の試験検査設備又は他の試験1貪査機関を利用して自己の責任において行う試験検査であつ

五 飛散しやすく、微量で過敏症反応を示す製品等又は交叉汚染することにより他の製品に               て、当該利用につき支障がないと認められるものを含む。以下同じ。)を行うとともに、

重大な影響を及ぼすおそれのある製品等を製造する場合においては、当該製品等の関連す                その記録を作成し、これを保管すること。

る作業室を専用とし、かつ、空気処理システムを別系統にしていること。                      三 製品 (医薬品、医業部外品、化粧品及び医療機器の品質管理の基rlLに関する省令 (平成
六 製品の製造に必要な質及び量の水 (設備及び器具並びに容器の洗浄水を含む。)を供給               十六年厚生労働省令第百三十六号)第九条第二項 の市場への出荷の可否の決定に供される

する設備を有すること。                                              ものに限る。第二十人条第一項において同じ。)について、ロットごとに所定の試験検査

(製造管理)                                                  に必要な量の三倍以上の量を参考品として、製造された日から当該製品の有効期間又はlrt

第十条 製造業者等は、製造部門に、手順書等に基づき、次に掲げる製造管理に係る業務を               用の期限 (以下単に「有効期間」という。)に一年 (放射性医薬品に係る製品にあっては

適切に行わせなければならない。                                          一月)を加算した期間適切な保管条件の「 で保管すること。ただし、ロットを構成しない

一 製造工程における指示事項、注意事項その他必要な事項を記載した製造指図書を作成し、               製品については、この限りでない。

これを保管すること。                                              四 試験検査に関する設備及び器具を定期的に点検整備するとともに、その記録を作成し、
二 製造指図書に基づき製品を製造すること。                                    これを保管すること。また、試験検査に関する計器の校正を適切に行うとともに、その記

三 製品の製造に関する記録をロットごと (ロ ットを構成しない製品については製造番号ご               録を作成し、これを保管すること。

と。以下同じ。)に作成し、これを保管すること。
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五 第二号の試験検査の結果の判定を行い、その結果を製造部門に対して文書により報告す              ニ バリデーンョンの計画及び結果を品質部門に対して文書により辛R告すること。

ること。                                                    2 製造業者等は、前項第一号のバリデ

「

ションの結果に基づき、製造管理又は品質管理に

六 その他品質管理のために必要な業務                                       関し改善が必要な場合においては、所要の措置を採るとともに、当該措置の記録を作成し、

2 輸入先国における製造管理及び品質管理の基準並びにこれらの基準に対する適合性の確               これを保管しなければならない。

認に関する手続が我が国のものと・ll等であると認められる場合においては、前項第二号に                (変 更の管理)

規定する試験検査 (外観検査を除く。)は、輸人した物について輸入先の外国製造業者が              第十四条 製造業者等は、製造手順等について、製品の品質に影響を及ぼすおそれのある変

行つた試験検査の記録を確認することをもつて代えることができる。この場合において、                更を行う場合においては、あらかじめ指定した者に、手,瞑書等に基づき、次に掲げる業務

製造業者は、品質部門に、次に掲げる業務を適切に行わせなければならない。                     を行わせなければならない。

一 当該製品等が適tl」な製造手順等により製造されていることを定期的に確認すること。                一  当該変更による製品の品質への影響を評価し、その評価の結果をもとに変更を行うこと

二 当該外国製造業者の製造所が、その国における製造管理及び品質管理に関する基準に適               について品質部門の承認を受けるとともに、その記録を作成し、これを保管すること。

合していることを定期的に確認すること。                                     二 前号の規定により品質部門の承認を受けて変更を行うときは、関連する文書の改訂、職

二 前二号の確認の記録を作成し、これを保管すること。                               員の教育訓練その他所要の措置を採ること。

四 当該製品について当該外国製造業者が行つた試験検査の記録を確認するととt)に、その                (逸 脱の管理)

確認の.L録を作成し、これを保管すること。                                   第十五条 製造業者等は、製造手順等からの逸脱 (以下単に「逸脱Jと いう。)が生じた場

3 製造業者等は、品質部Flに、手順書等に基づき、前条第九号の規定により製造部門から               合においては、あらかじめ指定した者に、手
'原

書等に基づき、次に掲げる業務を行わせな

報告された製造管理に係る確認の結果をロットごとに確認させなければならない。                   ければならない。

(製造所からの出荷の管理L)                                          ~ 逸脱の内容を記録すること。

第十二条 製造業者等は、品質部門に、手順書等に基づき、製造管理及び品質管理の結果を              二 重大な逸脱が生じた場合においては、次に掲げる業務を行うこと。

適切に評価し、製品の製造所からの出荷の可否を決定する業務を行わせなければならない。              イ 逸脱による製品の品質への影響を評価し、所要の措置を採ること。

2 前項の業務を行う者は、当該業務を適正かつ円滑に実施しうる能力を有する者でなけれ              ロ イに規定する評価の結果及び措置について記録を作成し、保管するとともに、品質部Pりに

ばならない。                                                   対して文書により報告すること。

3 製造業者等は、第一項の業務を行う者が当該業務を行うに当たつて、支障が生ずること              ハ ロの規定により報告された評価の結果及び措置について、品質部門の確認を受けること。

がないようにしなければならない。                                        2 製造業者等は、品質部門に、手順書等に基づき、前項第二号ハにより確認した記録を作

4 製造業者等は、第一項の決定が適正に行われるまで製造所から製品を出荷してはならな               成させ、保管させるとともに、同号口の記録とともに、製造管理者に対して文書により適

ぃ。                                                     切に幸
'告

させなければならない。

(バ リデーション)                                                (品 質等に関する情報及び品質不良等の処理)

第十三条 製造業者等は、あらかじめ指定した者に、手順書等に基づき、次に掲げる業務を              第十六条 製造業者等は、製品に係る品質等に関する情報 (以下「品質情報Jと いう。)を

行わせなければならない。                                             得たときは、その混:質情報に係る事項が当該製造所に起因するものでないことが明らかな

一 次に掲げる場合においてバリデーションを行うこと。                               場合を除き、あらかじめ指定した者に、手順書等に基づき、次に掲げる業務を行わせなけ

イ 当該製造所において新たに医薬品の製造を開始する場合                              ればならない。

口 製造手順等に製品の品質に大きな影響を及ぼす変更がある場合                          一 当該品質情報に係る事項の原医を究明し、製造管理又は品質管IIIEに関し改善が必要な場

ハ その他製品の製造管理及び品質管理を適切に行うために必要と認められる場合                    合においては、所要の措置を採ること。                      
・



P43

二  当該品質情報の内容、原因究明の結果及び改善措置を記載した記録を作成 し、保管する
とともに、品質部門に対して文書により速やかに報告すること。

三  前号の報告により、品質部門の確認を受けること。
2 製造業者等は、前項第二号の確認により品質不良又はそのおそれが判明した場合には、
品質部門に、手順書等に基づき、当該事項を製造管理者に対して文書により報告させなけ

ればならない。

(巨1収処理)

第十七条 製造業者等は、製品の品質等に関する理由により二1収が行われるときは、あらか

じめ指定した者に、手順書等に基づき(次にIElげる業務を行わせなければならない。

一  回収した製品を保管する場合においては、その製品を区分して一定期間保管した後、適

切に処理すること。                             .

二  回収の内容を記載した回収処理記録を作成し、保管するとともに、品質部門及び製造管

理者に対して文書により報告すること。ただし、当該回収に至った理由が当該製造所に起

因するものでないことが明らかな場合においては、この限りでない。

(自 己点検)

第十人条 製造業者等は、あらかじめ指定した者に、手順書等に基づき、次に掲げる業務を

行わせなければならない。

一  当該製造所における製品の製造管理及び品質管理について定期的に自己点検を行 うこと:
二  自己.点検の結果を製造管理者に対して文書により報告すること。
三  自己点検の結果の記録を作成 し、これを保管すること。
2 製造業者等は、前項第一号の自己点検の結果に基づき、製造管理又は品質管理に関し改

善が必要な場合においては、所要の措置を採るとともに、当該措置の記録を作成 し、これ

を保管すること。

(教育訓練)

第十九条 製造業者等は、あらかじめ指定した者に、手順書等に基づき、次に掲げる業務を

行わせなければならない。

一  製造・品質管理業務に従事する職員に対して、製造管理及び品質管理に関する必要な教

育pl練を計画的に実施すること。

二  教育訂1練の実施状況を製造管理者に対して文書により報告すること。

三  教育勃1練の実施の記録を作成 し、これを保管すること。

(文書及び記録の管理)                 .

第二十条  製造業者等は、この省令に規定する文書及び記録について、あらかじめ指定した

者に、手順書等に基づき、次に掲げる事項を行わせなければならない。

一  文書を作成 し、又は改訂する場合においては、手順書等に基づき、承認、配伺、保管等

を行うこと。

二  手1贋書等を作成 し、又は改言]‐するときは、当該手1贋書等にその日付を記載するとともに、

それ以前の改訂に係る履歴を保管すること。

三  この省令に規定する文書及び記録を、作成の日 (手 1頂書等については使用しなくなった

日)から五年間 (ただし、当該記録等に係る製品の有効期間に一年を加算した期間が五年

より長い場合においては、教育副1練に係る記録を除き、その有効期硝1に一年を加算した期

間)保管すること。

第二節 原薬の製造管理及び品質管理

(品質管理)

第二十一条  製造業者等 (原薬に係る製品の製造業者等に限る。次条において同じ。)は、

第十一条第一項第二号の規定にかかわらず、原薬に係る製品について、ロットごとに所定

の試験検査に必要な量の二倍以上の量を参考品として(製造された日から、次の各号に掲

げる期間適切な保管条件の下で保管しなければならない。

一  有効期間に代えてリテス トロ (製造された日から一定の期間を経過した製品等が、それ

以降において、引き続き所定の規格に適合しているかどうか等について、あらためて試験

検査を行 う必要があるものとして設定される日をいう。以下同じ。)が設定されている製

品にあつては、当該ロットの当該製造所からの出荷が完了した日から二年間     :

二  前号に487げるもの以外の製品にあつては、当該製品の有効期間に二年を加算した期間

(文書及び記録の管理)

第二十二条  製造業者等は、第二十条第二号の規定にかかわらず、原薬に係る製品に係るこ

の省令に規定する文書及び記録については、作成の日 (手順書等については使用しなくな

つた日)か ら当該製品の有効期間に,年を加算した期間 (有効期間に代えてリテス トロが

設定されている製品にあっては、当該文書及び記録に係るロットの当該製造所からの出荷

が完了した日から二年間)保管しなければならない。

第二節 無菌医薬品の製造管理及び品質管理

(無菌医薬品の製造所の構造設備 )

第二十三条  施行規則第二十六条第一項第二号 の区分の製造業者及び施行規則第二十六条

第一項第二号 の区分の外国製造業者の製造所の構造設備は、第九条に規定するもののほか

次に定めるところに適合するものでなければならない。

10
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一 作業所のうち、作業室又は作業管理区域 (作業室及び廊下等から構成されていて、全体              四 製造する無菌医薬品に係る製品の種類、剤型、特性及び製造工程等に応じて、製品の無

が同程度に清浄の維持ができるように管理される区域をいう。以下同じ。)は、無菌医薬                菌性を保証するために重要な工程等については、工程管理のために必要な管理値を適切に

品に係る製品の種類、剤型及び製造工程に応じ、清浄の程度を維持管理できる構造及び設                定め、管理すること。

備を有すること。                                                五 製造用水については、その用途に応じ、所要の微生物学的項目及び物理化学的項目に係

二 洗浄後の容器の乾燥作業又は滅菌作業を行う作業室は専用であること。ただぃ 洗浄後               る管理値を適切に定め、管理すること。

の容器が汚染されるおそれがない場合においては、この限りでない。                        六 次に定めるところにより、職員の衛生管理を行うこと。

三 作業室は次に定めるところに適合する1)の であること。                             イ 製造作業に従事する職員以外の者の作業所への立入りをできる限り制限すること。

イ 洗浄後の容器の乾燥及び保管を適りjに行うために必要な設備を有すること。                    口 動物組織原料の加工、微生物の培養等 (その製造工程において現に原料等として使用され

口 無菌医薬品に係る製品の種類に応じ、その製造に必要な滅菌装置を備えていること。                 ているものを除く。)に係る作業に従事する職員による汚染の防止のための厳重な手順を

ハ 無菌l・A作を行う区域は、フィルターにより処理された清浄な空気を供し、かつ、適切な差               定め、これを遵守する場合を除き、無菌医薬品に係る製品の作業区域に立入りさせないこ

圧管理を行うために必要な構造設備を有すること。                                  と。

二 注射剤に係る製品を製造する場合においては、無菌性保証に影響を及ぼす接液部の配管等              ハ 現に作業が行われている清浄区域又は無菌区域への職員の立入りをできる限り制限する

は、洗浄が容易で、かつ、滅菌が可能な設備であること。                               こと。

四 薬剤の調製作業、充てん作業、又は製品の滅菌のために行う調製作業以降の作業 (表示              七 次に定めるところにより、清浄区域又は無菌区域で作業する職員の衛生管理を行うこと。

及び包装作業を除く。)を行う作業室又は作業管理区域は、次に定めるところに適合する               イ 製造作業に従事する職員が清浄区域又は無菌区域へ立入る際には、当該区域の管理の程度

ものであること。         '                                      に応じて、更衣等を適切に行わせること。

イ 非無菌医薬品の作業所と区ルlされていること。                                  口 職員が製品等を微生物等により汚染するおそれのある健康状態 (皮膚若しくは毛髪の感染

口 調製作業をイ子う作業室及び充てん作業又は閉そく作業を行う作業室は専用であること。                症若しくは風邪にかかつている場合、負傷している場合又は下痢若しくは原因不明の発熱

ハ ロの作業を行う職員の専用の更衣室を有すること。                                 等の症状を呈している場合を含む。以下同じ。)に ある場合においては、中告を行わせる

五 無菌医薬品に係る製品の製造に必要な恭留水等を供給する設備は、異物又は微生物によ               こと。

る蒸留水等の汚染を防止するために必要な構造であること。                             (教 育訓練)

(製造管理)                                                 第二十五条 製造業者等は、無菌医薬品に係る製品を製造する場合においては、あらかじめ

第二十四条 製造業者等は、無菌医薬品に係る製品を製造する場合においては、製造部PЧに、                指定した者に、第十九条に規定する業務の1ぎか、手順書等に基づき、次に掲げる業務を行

第十条に規定する業務のほか、手順書等に基づき、次に掲げる製造管理に係る業務を適切                わせなければならない。

に行わせなければならない。                                          ~ 製造又は試験検査に従事するIII員に対して、無菌医薬品に係る製品の製造のために必要

一 作業区域については、製造する無菌医薬品に係る製品の種類、剤型、特性、製造工程及               な衛生管理、微生物学その他必要な教育訓練を実施することし

び当該区域で行う作業内容等に応じて、清浄の程度等作業環境の管理の程度を適切に設定              二 清浄区域及び無菌区域等での作業に従事する職員に対して、微生物等による汚染を防止

し、管理すること。                                                するために必、要な措置に関する教育副1練を実施すること。

二 製品等及び資材については、製造する無菌医薬品に係る製品の種類、剤型、特性及び製             1      第四節 生物由来医薬品等の製造管理及び品質管理

造工程等に応じて、微生物等の数等必要な管理項目を適切に設定し、管理することも                  (生 物由来医薬品等の製造所の構造設備)

三 製造工程において、製品等及び資材の微生物等による汚染等を防止するために必要な措              第二十六条 生物由来医薬品等に係る製品の製造業者等の製造所の構造設備は、第九条及び

置を採ること。                                                  第二十三条の規定に定めるもののほか、次に定めるところに適合しなければならない。

11 12
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一  生物学的製剤 (ロ ントを構成しない血液製剤を除く。)に係る製品の製造所の構造設備              口 作業室のうち、イに規定する作業を開放式操作によつて行う作業室は、次に定めるところ

は、次に定めるところに適合すること。 に適合するものであること。

イ 作業所には、他から明確に区別された室において、次に掲げる設備を設けること。ただし、              (1) 作業室は専用であること。

製品の種類、製造方法等により、当該製品の製造に必要がないと認められる設備を除く。               (2)作 業室は無菌室であること、又は当該作業室内に適切に無菌操作を行 うことができる

(1) 微生物の貯蔵設備 機能を有する設備を設けていること。

(2) 製造又は試験検査に使用する動物でiFt生物接種後の t)の を管■lす る設備                    ハ 作業所には、無菌室で作業を行う職員の専用の更衣設備を設けること。

(3) 製造又は試験検査に使用する動物を処理する設備 二  人のlL液又は面[漿を原料とする製品の製造を行 う区j或は、他の区域から明確に区別され

(4) 微生物を培地等に移植する設備  ヽ                   ており、かつ、当該製造を行うための専用の設備及び器具を有していること。ただし、ウ

(5)微 生物を培養する設備 イルスを不活化又は除去する工程以降の製造工程にあつては、この限りでない。

(6)培 養した微生物の採取、不活化、殺菌等を行う設備 (製造管理)

(7) 原液の希釈用液を調製する設備 第二十七条  製造業者等は、生物由来医薬品等に係る製品を製造する場合においては、製造

(8) 原液の希釈、分注及び容器の閉そくを行 う設備 部門に、第十条及び第二十四条に規定する業務のほか、手順書等に基づき、次に掲げる製

(9) 製造又は試験検査に使用した器具器械等について消毒を行 う設備                        造管理に係る業務を適切に行わせなければならない。

ロ イ (4)及び (6)か ら (8)ま でに掲げる設備を有する室並びに製品等及び資材の試験              一  製造工程におしヽて、製品等を不活化する場合又は製品等に含まれる微生物等を不活化し、

検査に必要な設備のうち無菌試験を行う設備を有する室は、次に定めるところに適合する                若しくは除去する場合においては、当該不活化又は除去が行われていない製」L等による汚

ものであること。 染を防止するために必要な措置を採ること。

(1)無 菌室であること。ただし、当該作業室内に、製品の種類、製造方法等により支障な              二  製造工程におしヽてt発酵等の生物化学的な技術を用いる場合においては、温度、水素イ

く無菌的操作を行うことができる機能を有する設備を設ける場合においては、この限りで                オン指数等の製造工程の管理に必要な事項にっいて、継続的に淑」定を行 うこと。

はない。 三  製造工程におしヽて、カラムクロマ トグラフ装置等を用いる場合においては、微生物等に

(2) (1)の 無菌室には、専用の前室を附置し、通常当該前室を通じてのみ作業室内に出               よる当該装置の汚染を防止するために之、要な措置を採るとともに、必要に応じエンドトキ

入りできるような構造のものとし、かつ、その前室の出入日が屋外に直接面していないも                シンの測定を行うこと。

のであること。 四 製造工程におしヽて、培養柑中に連続的に培地を供給し、かつ、連続的に培養液を排出さ

ノ` イにIClげるもののほか、次に掲げる設備を石う~る こと。 せる培養方式を用いる場合においては、培養期間中の当該培養柑における培養条件を維持

(1) 製造又は試験検査に使用する動物の飼育管理に必要な設備 するために必要な措置を採ること。

(2)培 地及びその希釈用液を調製する設備 ″         五  次に定めるところにより、職員の衛生管理を行うこと。

(3)製 造又は試験検査に使用する器具器械、容器等についてあらかじめ洗浄及び滅菌を行              イ 製造作業に従事:する職員以外の者の作業所への立入りをできる限り制限すること。

う設備 口 現に作業が行われている清浄区域又は無菌区域への職員の立入 りをできる限り制限する

(4) 動物の死体その他の汚物の適切な処理及び汚水の浄化を行 う設備                        こと。

ニ  ロットを構成 しない血液製剤に係る製品の製造所の構造設備は、次に定めるところに適              ハ 製造作業に従事:する職員を、使用動物 (そ の製造工程において現に使用されているものを

合するものであること。 除く。)の管理に係る作業に従事させないこと。

イ 作業所のうち、血液成分の分離及び混合、薬液の注八及び排出並びに容器の閉そく作業を              六  次に定めるところにより、清浄区域又は無菌区域で作業する職員の衛生管理を行 うこと。

行う作業室は、血液製却l以外の製品の作業室と区別lさ れていること。
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イ 製造作業に従事する職員に、消毒された作業衣、作業iHのはき物、作業帽及び作業マスク

を着用させること。                 :
口 職員が製品等を微生物等により汚染するおそれのある疾病にかかっていないことを確認

するために、職員に対し、六月を超えない期lFlご とに健康診断を行うこと。

ハ 職員が製品等を微生物等により汚染するおそれのある健康状態にある場合においては、申

告を行わせること。

七  使用動物 (製造に使用するものに限る。以下この項において同じ6)を常時適正な管理

の下に飼育するとともに、その使用に当たっては、健康観察を行うことにより、伝染病に

かかっている動物その他使用に適していない動物をll用することのないようにすること。

人  微生物により汚染されたすべての物品 (製造の過程において汚染されたものに限る。)

及び使用動物の死体を、保健衛生 しの支障が生ずるおそれのないょうに処置すること。

九  製造に使用する微生物の株の取扱いについて、次に掲げる事項に関する記録を作成し、

これを保管すること。

イ 微生物の名称及び容器ごとに付された番号

口 譲受けの年月日並びに相手方の氏名及び住所 (法人にあつては、名称及び所在地)

ハ 生物学的性状及びその検査年月日

二 継代培養の状況

十 痘そう病原体、急性灰白髄炎病原体、有・l tt171原菌又は結核菌を取り扱 う作業室で使用

する器具器械は、製品の種類ごとに標識を付して、他の製品の製造に使用することを禁上

すること。                        ;

十一  生物由来医薬品に係る製品め製造に使用する生物 (植物を除く。)に 由来する原料 (以

下「生物由来原料」という。)については、当該生物由来原料が当該製品の製品1票準書に

照らして適切なものであることを確認するとともに、その結果に関する記録を作成し、こ

れを保管すること。

十二 生物由来医薬品に係る製品の製造に使用する生物由来原料にういては、厚生労働大臣

の定めるところにより、記録しなければならないとされている事項を第二十条第二号及び

第二号に規定する期間自ら保管し、又は当該生物山来原料め原材料 (製造に使用する原料

又は材料 (製造工程において使用されるものを含む。)の 由来となるものをいう。)を採

取する業者等 (以下 「原材料採取業者等Jと いう。)と の l・llで取決めを締結することによ

り、当該原材料採取業者等において適切に保管することとすること。

十二  第十条第九号及び前二号の記録を、製造する生物由来医薬品等たる製品のロットごと

に作成し、これを保管すること。

2 製造業者等は、細胞糸L繊医薬品に係る製品を製造する場合においては、製造部門に、第

条及び前項に規定する業務のほか、手順書等に基づき、次に掲げる製造管理に係る業務

を適切に行わせなければならない。

一  異なるドナー又は ドナー動物から採取した細胞又は組織を取り扱う場合においては、当

該糸口胞又は組織の混同及び交叉汚染を防 ILす るために必要な措置を採ること。

二  原料となる細胞又は組織について、受入れ時に、次に掲げる事項に関する記録により、

当該製品の製品標準書に照らして適切なものであることを確認するととt)に 、その結果に

関する記録を作成 し、これを保管すること。

イ 当該細胞又は組織を採取した施設

口 当該細胞又は組織を採取した年月日

ハ 当該糸Ш胞又は組織が人に係る()のである場合においては、ドナースクリーニング (ドナー

について、問診、検査等による診断を行い、細胞組織医薬品|に係る製品の原料となる細胞

又は組織を提供するにつき十分な適格性を有するかどうかを判定することをいう。)のた

めの ドナーの間診、検査等による診断の状況

二 当該細胞又は糸[織が動物に係るものである場合においては、ドナニ動物の受入れの状況並

びに ドナースクリーニング (ドナー動物について、試験検査及び飼育管理を行い、細胞組

織医薬品に係る製品の原料となる細胞又は組織を提供するにつき十分な適格性を有するか

どうかを判定することをいう。)の ための ドナー動物の試験検査及び飼育管理の状況

ホ 当該細胞又は組織を採取する作業の経過
ヘ イからホまでに掲げるもののほか、細胞組織医薬品に係る製品の品質の確保に関し必要な

事項

三  原料となる糸‖胞又は組織をドナー動物から採取する場合においては、採取の過程におけ

る微生物等による汚染を防止するために必要な措置を採るとともに、当該措置の記録を作

成し、これを保管すること。

四 職員が次のいずれかに該当する場合においては、当該職員を清浄区域又は無菌区域にお

ける作業に従事させないこと。

イ 製品等を微生物等により汚染するおそれのある健康状態にある場合
口 細胞又は糸l織の採取又は加工の直前に細胞又は組織を汚染するおそれのある微生物等を

取り扱っている場合

五  製品について、製品ごとに、出荷先施設名、出荷日及びロットを把握するとともに、そ

の記録を作成 し、これを保管すること。

16
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六 配送について、製品の品質の確保のために必要な措置を採るとともに、当該措置の記録               病にかかっている動物その他使用に適していない動物を使用することのないようにするこ

を作成し、これを保管すること。                                          と。

七  ドナー動物の受入れ後の飼育管理に関する記録を作成し、これを保管すること。                  四 微生物により汚染されたすべての物品 (試験検査の過程において汚染されたものに限
人 第二号、第二号、第五号及び第六号の記録を、ロット (第五号の記録にあつては、製品)              る。)及び使用動物の死体を、保健衛生上の支障が生ずるおそれのないように処置するこ

ごとに作成し、これを保管すること。                                        と。

3 第十条及び前二項に規定する生物山来医薬品に係る製品に係る記録は、製造に使用した              五 試験検査に使用する微生物の株の取扱いについて、次に掲げる事項に関する記録を作成

生物由来原料に関する記録から当該生物由来原料を使用して製造された製品に関する記録                し、これを保管すること。

までの一連のものを適切に確認できるように保管されなければならない。                      イ 微生物の名称及び容器ごとに付された番号

(品質管理)                                                 口 譲受けの年月日並びに相手方の氏名及び住所 (法人にあつては、名称及び所在地)

第二十人条 製造業者等は、法第二条第 1項 に規定する特定生物由来製品たる医薬品 (以 下              ハ 生物学的性状及びその検査年月日
「特定生物由来医薬品」という。)又は細胞組織医薬品に係る製品について、第十一条第              二 継代培養の状況
一項第二号及び第二十一条の規定にかかわらず、ロットごとに (ロ ットを構成しない特定              六 試験検査結果の記録を、製造する生物由来医薬品等に係る製品のロットごとに作成し、
生物由来医薬品にあつては、その製造に使用した生物由来原料について、当該製品の製造                これを保管すること。

番号又は当該生物由来原料のロットごとに)所定の試験検査にZ、要な量の二倍以上の量を        ́   -  3 製造業者等は、細胞組織医薬品に係る製品を製造する場合においては、品質部門に、第

参考品として、製造された日から次の各号に掲げる期‖1適切な保管条件の下で保管しなけ                「 一条及び前項に規定する業務のほか、手順書等に基
づき、次に掲げる細胞組織医薬品に

ればならない。ただし、ロットを構成しない特定生物由来医薬品に係る製品であって原材               係る製品の品質管理に係る業務を適り」に行わせなければならない。

料採取業者等との間で当該原材料採取業者等が参考品を次の各号に掲げる期間保管するこ              ―  ドナー動物の受入れ時及び受入れ後の試験検査を行うことその他必要な業務を自ら行い、

とを取り決めているものについてはこの限りでなく、また、ロットを構成する特定生物由                又は当該業務の内容に応じてあらかじめ指定した者に行わせること。

来医薬品又は細ガ包組織医薬品に係る製品にあつては、当該製品の有効期間に一年 (放射性              二 前号に規定する業務の記録を作成し、これを保管すること。

医薬品に係る製品にあつては一月)を加算した期間が経過した後は、当該製品の製造に使               4 前三項に規定する生物由来医薬品に係る記録は、製造に使用した生物由来原料に関する

用された生物由来原料の保管をもつて製品の保管に代えることができる。                       記録から当該生物由来原料を使用して製造された製品に関する記録ま
での一連のものを適

一 特定生物由来医薬品に係る製品にあつては、その有効期間に十年を加算した期間                  切に確認できるように保管されなければならない。 ′

二 細胞組織医薬品に係る製品 (前 号に掲げるt)のを除く。)に あつては、適切な期間          .      (教 育訓練)

2 製造業者等は、生物由来医薬品等に係る製品を製造する場合においては、品質部門に、               第二十九条 製造業者等は(生物由来医薬品等に係る製品を製造する場合においては、あら

第十=条に規定する業務のほか、手順書等に基づき、次に掲げる品質管理に係る業務を計                かじめ指定した者に(第十九条及び第二十五条に規定する業務のほか、手順書等に基づき、

画的かつ適切に行わせなければならない。                                     次に掲げる業務を行わせなければならない。

一 検体の混同及び交叉汚染を防止するために、検体を適切な識別表示により区分すること。              一 生物由来医薬品等の製造又は試験検査に従事する職員に対して、微生物学、医学及び獣

二 品質管理上重要であり、かっ、製品では実施することができない試験検査については、                医学等に関する教育静練を実施すること。

製造工程の適切な段階で実施すること。                                     二 無菌区域及び病原性を持つ微生物を取り扱う区域等での作業に従事する職員に対して、

三 使用動物 (試験検査に使用するものに限る。以下この項において同じ。)を常時適正な               微生物等による汚染を防止するために必要な措置に関する教育引1練を実施すること。

管理の下に飼育するとともに、その使用に当たつては、健康観察を行うことにより、伝染                (文 書及び記録の管理)

18
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第二十条 製造業者等は、生物由来医薬品等に係る製品を製造する場合においては、第二十              第二条 外国製造業者については、この省令の施行の日から二年間は、この省令による改正

条第二号の規定にかかわらず、この省令に規定する文書及び記録を、作成の日から次の各                後の第九条、第二十二条、第二十六条並びに第二十二条において準用する第九条及び第二

号に掲げる期間 (ただし、教育訓練に係る記録にあっては五年間)保管しなければならな                十三条の規定を適用しないことができる。

ぃ。                                                      第二条 医薬品及び医薬部外品の輸入販売管理及び品質管理規則 (平成十=年厚生省令第六

一 生物由来医薬品及び細胞組織医薬品 (以下「生物由来・細胞糸[繊医薬品Jと総称する。)               十二号)は平成十七年二月二十一日限り、その効力を失う。

以外の製品にあつては、五年間 (た だし、当該医薬品の冶効期間に一年をカロ算した期間が

五年より長い場合においては、その有効期間に一年を加算した期lHl)。

二 特定生物由来医薬品又は人の11液 を原材料として製造される生物由来医薬品に係る製品

にあつては、その有効期間に三十年を加算した期日l

三 生物由来・細胞組織医薬品に係る製品 (前号に掲げるt)のを除く。)に あつては、その

有効期間に十年を加算した期間

第五節 雑則

(記録の保管の特例)

第二十一条 前条の規定にかかわらず、製造業者等は、厚生労働大臣が指定する生物由来医

薬品に係る製品にあつては、あらかじめ指定した者に、前条に規定する記録を、厚生労lel

大臣が指定する期間、保管させなければならない。ただし、原材料採取業者等との間で取

決めを締結することにより0当該原材料採取業者等において当該期間適bTlに保管すること       |                         ・

とする場合においてはこの限りでない。

第二章 医薬部外品製造業者等の製造所における製造管理及び品質管理

(医薬部外品の製造管理及び品質管理)

第二十二条  医業部外品については、前章の規定 (第七条第四号、第九条第五号、第二十二

条第三号二及び第四節を除く。)を準用する。この場合において、第匹1条第一項中「法第

十七条第二項 に規定する医薬品製造管理者」とあるのは「法第十七全第五項 に規定する

責任技術者Jと 、前章中「製造管理者」とあるのは「責任技術者Jと 、第七条第二号中
「生

第四に 条笙二けt」 とあるのは
「法第Pり |二条第二項 」と、第 トー条第一項第二号中

「第

九条第二項Jと あるのは「第二十条において準用する第九条第二項Jと 、第二節中
「無菌

医薬品Jと あるのは「無菌医業部外品」と読み替えるものとする。

附 則

(施行期日)

第一条 この省令は、平成十七年四月一日から施行する。

(経過措置)
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薬食発第0709002号
平 成 20年 7月 9日

各都道府 県知事 殿

厚生労働省医薬食品局長

治験薬の製造管理、品質管理等に関する基準 (治験薬GMP)に ついて

治験薬を製造する際に遵守すべき適切な製造管理及び品質管理の方法並びに

必要な構造設備に関する事項については、医薬品の臨床試験の実施の基準に関

する省令 (平成 0年厚生省令第 28号)第 17条第 1項及び第 26条め 3の規
定を踏まえ、平成 9年 3月 31日 付け薬発第480号厚生省薬務局長通知「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CMP)に ついて」 (以下「旧治験薬GMP通知」という。)及び平成 9年 5
月20日 付け薬監第 70号厚生省薬務局監視指導課長通知「「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)
の運用について」 (以下「運用通知」という。)を定め、その適切な運用を図ら
てきたところである。                       |
今般、早期探索的段階を含め、治験の特性を考慮し、治験の各段階に応じた

治験薬の品質保証が可能となるよう、別添のとおり治験薬の製造管理、品質管

理等に関する基準 (治験薬GMP)に 改め、下記により取り扱うこととしたの
で、貴管下関係業者に対し周知方御配慮願いたい。

記

1 本治験薬GMPは、平成 20年 8月 1日 以降に届出のあった治験の計画に
使用する治験薬であつて、同日以降に製造されるものについて適用するもの

とすること。なお、本通知の発出日以降、本治験薬GMPに定めた事項のう
ち可能なものから順次実施することは差し支えないこと。ただし、平成 21

年 7月 1日 までは、従前の例によることができること。

2.本通知の適用に伴い、旧治験薬GMP通知及び運用通知を廃止すること。
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(別添)

治験薬の製造管理、品質管理等に関する基準 (治験薬GMP)

第1 総則
1 目的
本基準は、「医薬品の臨床試験の実施の基準に関する省令」(平成 9年厚生省令第28号。以

下「GCP省令」という。)第 17条第 1項及び第26条の 3に規定される治験薬を製造する
際に遵守すべき適切な製造管理及び品質管理の方法並びに必要な構造設備に係る事項を定め

るものであり、その目的は次に掲げるものである。

11 治験薬の品質を保証することで、不良な治験薬から被験者を保護すること。
12 治験薬のロット内及びロット間の均質性を保証することで、臨床試験の信頼性を確保する
こと。

13 治験薬が開発候補として絞り込まれた段階においては、当該治験薬と市販後製品の一貫性
を、治験薬の製造方法及び試験方法が確立した段階においては、当該治験薬と市販後製品の同

等性を保証することで、市販後製品の有効性及び安全性並びに臨床試験の適切性を確保するこ

と。

2 適用範囲
21 本基準は、GCP省令第 17条第 1項の規定に基づき治験依頼者が実施すべき事項及び第
26条の3の規定に基づき自ら治験を実施する者が実施すべき事項を定めたものであり、GC
P省令に基づき実施される治験に用いる治験薬に適用されること。

22 本基準は、治験薬を製造する施設 (以下「治験薬製造施設」という。)が海外にある場合に
おいても適用されるものであること。

23 本基準は、GCP省令第 17条第 1項又は第26条の3が適用となる治験に用いる治験薬
の製造について適用されるものであり、当該治験薬が承認された後に「医薬品及び医薬部外品

の製造管理及び品質管理の基準に関する省令」(平成 16年厚生省令第 179号。以下「GM
P省令」という。)が適用されるかどうかによるものではないこと。

24 GCP省 令に規定する自ら治験を実施する場合については、本基準の「治験依頼者」を「自
ら治験を実施する者Jに、「第24条第 3項」を「第 26条の 10第 3項」に読み替えて適用

する。

3 基本的考え方
31 治験薬の製造管理及び品質管理に求められる要件は、開発の進展に連動すべきものであり
また、同一の臨床段階においても、多岐に渡る臨床試験の目的や方法により求められる事項の

程度に差異がありうる場合が想定されることから、一律的に規定することは困難である。本基

準は、臨床試験の各段階における要件を区別して規定するものではないが、臨床試験を有効か

つ適正に実施するためにも、開発に伴う段階的な状況やリスクを考慮して、適切だと判断され

る要件については柔軟に運用すること。また、本基準が医薬品開発の重要な期間に対して適用

されることから、製品ライフサイクルを見据えた品質マネジメントの一環として活用すること

が望ましい。

32 被験者の保護及び臨床試験の信頼性の確保のために、治験薬の製造管理及び品質管理に係
る全ての記録について、後日の確認が取れるように保存すること。

33 治験薬が開発候補として絞り込まれた段階においては、被験者の保護及び臨床試験の信頼
性の確保にカロえて、治験薬と市販後製品との一貫性・同等性を示す根拠として、また、治験薬

の設計品質及び製品品質の確立の根拠として、開発段階における全ての変更を管理し、文書化

し、記録として保存すること。

34 治験薬の製造施設の構造設備については、治験薬の製造スケール等、開発と共に大きく変
更されることが必然である一方、開発に伴つて製造方法や試験方法等のデータが蓄積されてい

くことから、開発段階に応じたより適切な管理が求められる。その観点から、治験薬の製造施

設の構造設備として、開発段階を考慮しない一律的な要件は不適切であると考えられることか

ら、開発の最終段階に相当する医薬品の製造販売承認の要件及び医薬品の製造業許可の要件と

して求められる製造所の構造設備を認識した上で、必要な対応を図ること。

4 定義
41 この基準で「被験薬Jと は、GCP省令第 2条第 5項に定める被験薬をいう。
42 この基準で「治験薬Jと は、GCP省令第 2条第 7項に定める治験薬をいう。
43 この基準で「治験薬の品目」とは、一つの承認申請のために行われる治験に使用される治
験薬の品目をいう。

44 この基準で「資材」とは、治験薬の容器、被包並びに容器及び被包に貼付するラベルをい

う。                                       ,

45 この基準で「ロット」とは、一の製造期間内に一連の製造工程により均質性を有するよう
に製造された治験薬 (製造の中間工程で造られたものであって、以後の製造工程を経ること

によつて治験薬となるものを含む。)及び原料の一群をいう。

46 この基準で「管理単位」とは、同一性が確認された資材の一群をいう。
47 この基準で「バリデーションJと は、治験薬製造施設の製造設備並びに手順、工程その他
の治験薬の製造管理及び品質管理の方法 (以下「製造手順等Jと いう。)が期待される結果を

与えることを検証し、これを文書とすることをいう。通常、製造方法や試験方法が確立し、

再現性も考慮した繰り返しが必要な場合に行う。

48 この基準で「ベリフィケーション」とは、当該治験薬に期待される品質が得られたことを
手順書、計画書、記録、報告書等から確認し、これを文書とすることをいう。通常、限定さ

れた状況、限定されたロットに対して、その妥当性や適切性の評価確認のために行う。

49 この基準で「クオリフィケーシヨン」とは、構造設備 (例えば、設備・装置・機器・ユー
ティリティ等)について、計画・仕様・設計どおり適格であることを評価確認し、これを文

書とすることをいう。
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第2 治験薬の製造管理及び品質管理
5.治験薬製造部門及び治験薬品質部門
51 治験依頼者は、治験薬製造施設ごとに、治験薬の製造管理に係る部Fヨ (以下単に「治験薬
製造部門」という。)及び治験薬の品質管理に係る部門 (以下単に「治験薬品質部門」という。)

をおかなければならない。

なお、治験依頼者は、治験薬の製造工程の全部を委託する場合でも、必要な機能を備えた部

門をおかなければならない。

52 治験薬品質部門は、治験薬製造部門から独立していなければならない。

6 治験薬の出荷の管理
61 治験依頼者は、治験薬の品目ごとに、治験薬品質部門のあらかじめ指定した者に、製造管
理及び品質管理の結果を適正に評価させ、治験薬の製造施設からの出荷の可否を決定させなけ

ればならない。

62 治験薬の出荷の可否を決定する治験薬品質部門のあらかじめ指定した者は、当該治験及び
治験薬の製造管理及び品質管理について十分な教育引1練を受け、知識経験を有する者でなけれ

ばならない。

7.治験薬に関する文書
71 治験依頼者は、治験薬の品目ごとに、成分、分量、規格及び試験方法、製造手順、治験の
概要その他必要な事項について記載した治験薬に関する文書を作成し、治験薬品質部門の承認

を受けるとともに、これを保管しなければならない。

●2 71に規定する治験薬に関する文書は、当該治験薬の開発の進捗や新たに得られた知見等
を踏まえ、適時適切に改訂されなければならない。

8 手順書等
81 治験依頼者は、治験薬製造施設ごとに、構造設備の衛生管理、職員の衛生管理その他必要
な事項について記載した治験薬の衛生管理の手順に関する文書を作成し、これを保管しなけれ

ばならない。

82 治験依頼者は、治験薬製造施設ごとに、治験薬等の保管、製造工程の管理その他必要な事
項について記載した治験薬の製造管理の手順に関する文書を作成し、これを保管しなければな

らない。

83 治験依頼者は、治験薬製造施設ごとに、検体の採取方法、試験検査結果の判定方法その他
必要な事項を記載した治験薬の品質管理の手順に関する文書を作成し、これを保管しなければ

ならない。

84 治験依頼者は、81か ら83に定めるもののほか、治験薬の製造管理及び品質管理を適正か
つ円滑に実施するため、次に掲げる手順に関する文書 (以下「手順書」という。)を治験薬製

造施設ごとに作成し、これを保管しなければならない。

841 治験薬製造施設からの出荷の管理に関する手順

842 バリデーション及びベリフィケーションに関する手順
843 変更の管理に関する手順
844 逸脱の管理に関する手I頂
845 品質等に関する情報及び品質不良等の処理に関する手順
846 回収処理に関する手順
847 自己点検に関する手順
848 教育尋1練に関する手)頂
849 文書及び記録の管理に関する手順
8410 その他製造管理及び品質管理を適正かつ円滑に実施するために必要な手順
85 治験依頼者は、治験薬に関する文書、治験薬の衛生管理の手順に関する文書、治験薬の製
造管理の手順に関する文書、治験薬の品質管理の手順に関する文書及び手順書 (以下「手順書

等」と総称する。)を治験薬製造施設に備え付けなければならない。

9 治験薬の製造管理
91 治験依頼者は、治験薬製造部門に、手順書等に基づき次に掲げる治験薬の製造管理に係る
業務を適切に行わせなければならない。

911 製造工程における指示事項、注意事項その他必要な事項を記載した治験薬の製造指図
を示した文書を作成し、これを保管すること。

912 治験薬の製造指図を示した文書に基づき治験薬を製造すること。
9113 治験薬の製造に関する記録をロットごと (ロ ットを構成しない治験薬については製造

番号ごと。以下同じ。)に作成し、これを保管すること。

914 治験薬の表示及び包装についてロットごとにそれが適正である旨を確認し、その記録
を作成し、これを保管すること。

915 原料及び治験薬についてはロットごとに、資材については管理単位ごとに適正に保管
し、及び出納を行うとともに、その記録を作成し、これを保管すること。

916 構造設備の清浄を確認し、その記録を作成し、これを保管すること。
917 職員の衛生管理を行うとともに、その記録を作成し、これを保管すること。
918 構造設備のバリデーション又はクオリフィケーションを、必要に応じて計画し、適切
に行うとともに、その記録を作成し、これを保管すること。

919 構造設備を定期的に点検整備するとともに、その記録を作成し、これを保管すること。
また、計器の校正を適切に行うとともに、その記録を作成し、これを保管すること。

9110 治験薬製造施設の構造設備のうち、一定の環境維持が必要な場合には、適切なモニタ
リングを行い、その記録を作成し、これを保管すること。

9111 製造、保管及び出納並びに衛生管理に関する記録により治験薬の製造管理が適切に行
われていることを確認し、その結果を治験薬品質部門に対して文書により報告すること。

9112 その他必要な業務
92 開発の段階によって治験薬の毒性等の知見が十分に得られていない場合があるため、治験
依頼者は、治験薬製造部門に、交又汚染の防止等、治験薬に特有の必要事項に係る措置を適切
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に講じさせること。 10112 その他必要な業務

10 治験薬の品質管理                                             11 外部試験検査機関等の利用               
‐

101 治験依頼者は、治験薬品質部門に、手順書等に基づき、次に掲げる治験薬の品質管理に係             111 治験依頼者は、外部試験検査機関等を利用する場合には、治験薬品質部門のあらかじめ指

る業務を計画的かつ適切に行わせなければならない。                                定した者が、外部試験検査機関等で試験検査が適切に実施されることを確認できるよう、当該

1011 原料及び治験薬についてはロットごとに、資材については管理単位ごとに試験検査を              外部試験検査機関等との間で、次に掲げる事項を取り決めておかなければならない。

行うのに必要な検体を採取し、その記録を作成し、これを保管すること。                      1111 外部試験検査機関等を利用する試験検査の範囲

1012 採取した検体について、ロットごと又は管理単位ごとに試験検査を行い、その記録を              1112 外部試験検査機関等を利用する試験検査に関する技術的条件

作成し、これを保管すること。                                        1113 外部試験検査機関等で適正に試験検査が実施されていることの治験依頼者による適

1013 試験検査結果の判定を行い、その結果を治験薬製造部F目に対して文書により報告する               切な確認                                    ´

こと。                                                     1114 検体の運搬及び受渡し時における信頼性確保の方法

1014 9111の 規定により治験薬製造部F5か ら報告された製造管理に係る確認の結果をロッ              1115 その他、外部試験検査機関等での試験検査の信頼性を確保するために必要な事項

卜ごとに確認すること。                                            112 治験依頼者は、治験薬品質部門のあらかじめ指定した者に、1113に規定する確認を行わ

1015 治験薬の製造工程の全部又は一部を他の者 (以下「治験薬受話製造者」という。)に              せ、その結果の記録を作成させ、これを保管させなければならない。

委託する場合は、当該治験薬受託製造者の治験薬製造施設の製造管理及び品質管理が適切に

行われていることを確認すること。                                       12 バリデーション及びベソフィケーション

1016 治験薬品質部門のあらかじめ指定された者は、製造管理及び品質管理の結果を適正に             121 治験依頼者は、あらかじめ指定した者に、手順書等に基づき、次に掲げる業務を行わせな

評価して治験薬の製造施設からの出荷の可否を決定すること。                           ければならない。

1017 治験薬について、ロットごとに、その使用が計画されている臨床試験で投与が終了す              1211 製造管理及び品質管理を適切に行うため、開発に伴う段階的な状況、治験の目的、リ

るまでの期間において、その品質を保証すること。なお、安定性が極めて悪い治験薬につい               スク等を考慮し、必要なバリデーション又はベリフィケーションを適切に実施すること。

ては、投与されるまでの時間を考慮し、再現性等、十分な検討を行い、治験の信頼性の確保             1212 バリデーション及びベリフィケーションの結果を治験薬品質部門に対して文書によ

に努めること。                                                  り報告すること。

1018 治験薬にらぃて、ロットごとに、変更の際の比較評価試験に使用する量を勘案した上             122 治験依頼者は、あらかじめ指定した者に、1211のバリデーション又はベリフィケーショ

で、所定の試験に必要な量の二倍以上の量を参考品として、被験薬に係る医薬品についての              ンの結果に基づき、製造管理又は品質管理に関し改善が必要な場合においては、所要の措置を

製造販売承認を受ける日(GCP省令第 24条第 3項の規定により通知したときは、通知し              講じるとともに、当該措置の記録を作成させ、これを保管させなければならない。

た日後三年を経過した日)又は治験の中止若しくは終了の後三年を経過した日のうちいずれ   '
か遅い日までの期間保存すること。ただし、ロジトを構成しない治験薬及び治験薬の性質上             13.変 更の管理

その保存が著しく困難であるものについては、この限りでない。                         131 治験依頼者は、開発段階であることから変更が頻繁に発生することを意識した上で、治験

1019 試験検査に関する設備及び器具のバリデーション又はクオリフィケーションを、必要              薬の製造管理及び品質管理に係る変更を行う場合においては、あらかじめ指定した者に、手順

に応じて計画し、適切に行うとともに、その記録を作成し、これを保管すること。                  書等に基づき、次に掲げる業務を行わせなければならない。

10110 試験検査に関する設備及び器具を定期的に点検整備するとともに、その記録を作成             1311 製造管理及び品質管理に関連する変更の提案を受け、起こり得る品質への影響を小ス

し、これを保管すること。また、試験検査に関する計器の校正を適切に行うとともに、その               ケールによる実験等、科学的・客観的な手法により評価し、その評価の結果をもとに変更

記録を作成し、これを保管すること。                                        を行うことについて治験薬品質部門の承認を受けるとともに、その記録を作成し、これを

10111 試験検査を他の試験検査設備又は試験検査機関 (以下「外部試験検査機関等」とい               保管すること。

う。)を利用して実施する場合には、次の記録を作成し、これを保管すること。                    1312 評価した変更を行うときは、必要な文書の改訂を行い、適切な職員の教育訓練、その

101.111 当該試験検査機関等の名称                                       他所要の措置を講じること。

10111.2 当該試験検査機関等を利用する試験検査の範囲                             1313 変更に伴う一連の文書 (資料・記録等)については、治験薬の一貫性 。同等性等を裏

101113 当該試験検査機関等を利用する期間                                 付ける将来の市販製品との関連を確認する必要が生じた場合のためのトレーサビリティを
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確保すること。 するとともに、治験薬品質部門に対して文書により報告すること。

14 逸脱の管理            _1                                   17 自己点検

141 治験依頼者は、製造手順等からの逸脱 (以下単に「逸脱」という。)が生じた場合におい             171 治験依頼者は、あらかじめ指定した者に、手順書等に基づき、次に掲げる業務を行わせな

ては、あらかじめ指定した者に、手順書等に基づき、次に掲げる業務を行わせなければならな              ければならない。

い。                                                     1711 当該治験薬製造施設における治験薬の製造管理及び品質管理について適切な自己点

1411 逸脱の内容を記録すること。                                         検を行うこと。

1412 重大な逸脱が生じた場合においては、次に掲げる業務を行うこと。                      1712 自己点検の結果を治験薬品質部門に対して文書により報告すること。

14121 逸脱による治験薬の品質への影響を評価し、所要の措置を講じること。                  1713 自己点検の結果の記録を作成し、これを保管すること。

14122 14121に 規定する評価の結果及び措置について記録を作成し、保管するととも             172 治験依頼者は、1711の 自己点検の結果に基づき、製造管理又は品質管理に関し改善が必

に、治験薬品質部門に対して文書により報告すること。                             要な場合においては、所要の措置を講じるとともに、当該措置の記録を作成し、これを保管す

14123 14122の 規定により報告された評価の結果及び措置について、治験薬品質部門              ること。

の確認を受けること。

142 治験依頼者は、治験薬品質部門に、手順書等に基づき、14123に より確認した記録を作             18 教育訓練

成させ、保管させること。                                            181 治験依頼者は、あらかじめ指定した者に、手順書等に基づき、次に掲げる業務を行わせな

ければならない。

15 品質等に関する情報及び品質不良等の処理                                   1811 治験薬の製造管理及び品質管理に係る業務に従事する職員に対して、製造管理及び品

151 治験依頼者は、治験薬に係る品質等に関する情報 (以下「品質情報」という。)を得たと               質管理に関する必要な教育訓練を計画的に実施すること。

きは、その品質情報に係る事項が当該治験薬製造施設に起因するものでないことが明らかな場              1812 教育訓練の実施状況を治験薬品質部門に対して文書により報告すること。

合を除き、あらかじめ指定した者に、手順書等に基づき、次に掲げる業務を行わせなければな              1813 教育訓練の実施の記録を作成し、これを保管すること。

らない。

1511 当該品質情報に係る事項の原因を究明し、製造管理又は品質管理に関し改善が必要な             19 文書及び記録の管理

場合には、所要の措置を講じること。                                     191 治験依頼者は、この基準に規定する文書及び記録について、あらかじめ指定した者に、手

1512 当該品質情報の内容、原因究明の結果及び改善措置を記載した記録を作成し、保管す              順書等に基づき、次に掲げる事項を行わせなければならない。

るとともに、治験薬品質部門に対して文書により速やかに報告すること:                      1911 文書を作成し、又は改訂する場合においては、手順書等に基づき、治験薬品質部門の

1513 1512の報告により、治験薬品質部門の確認を受けること。                          承認を受けるとともに、配付、保管等を行うこと。

152 治験依頼者は、1513の確認により品質不良又はそのおそれが判明した場合には、治験薬              1912 手順書等を作成し、又は改訂するときは、当該手順書等にその日付を記載するととも

品質部門のあらかじめ指定した者に、速やかに、危害発生防止等のための回収等の所要の措置               に、それ以前の改訂に係る履歴を保管すること。

を決定させ、関係する部門に指示させること。                                   1913 この基準に規定する文書及び記録をt被験薬に係る医薬品についての製造販売承認を

受ける日(GCP省令第24条第 3項の規定により通知したときは、通知した日後三年を経
16`回収処理                                                   過した日)又は治験の中止若しくは終了の後三年を経過した日のうちいずれか遅い日までの

161 治験依頼者は、治験薬の品質等に関する理由により回収を行うときは、その回収に至った               期間保管すること。

理由が当該治験薬製造施設に起因するものでないことが明らかな場合を除き、あらかじめ指定

した者に、手順に関する文書に基づき、次に掲げる業務を行わせなければならない。                 20.委 託製造

1611 回収に至つた原因を究明し、製造管理又は品質管理に関し改善が必要な場合には、所             201 治験依頼者は、治験薬の製造工程の全部又は一部を治験薬受話製造者の治験薬製造施設で

要の措置を講じること。                                            行わせる場合、当該治験薬受託製造者と、当該製造工程における製造管理及び品質管理の適tlJ

1612 回収した治験薬を区分して一定期間保管した後(適切に処理すること。                    な実施を確保するため、次に掲げる事項を取り決めなければならない。

1613 回収の内容、原因究明の結果及び改善措置を記載した回収処理記録を作成し、保管               2011 当該委託の範囲
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2012 当該委託製造に関する技術的条件
2013 治験薬受話製造者の治験薬製造施設において当該委託製造が適切に行われているこ
との治験依頼者による適切な確認

2014 治験依頼者が当該委託製造に関し行い得る治験薬受託製造者に対する指示
2015 治験依頼者が当該委託製造の製造管理又は品質管理に関し改善の必要を認め、所要の
措置を講じるよう2014の 指示を行つた場合における当該措置の実施状況の確認

2016 運搬及び受け渡し時における品質管理の方法
2017 文書及び記録の保管
2018 その他当該委託製造の製造管理及び品質管理の適切な実施を確保するために必要な
事項

202 治験薬受託製造者には、この基準の2 から19 までを適用する。ただし、24を除き、
「治験依頼者」を「治験薬受託製造者」と読み替えるものとする。なお、1018及び 1913

に規定された参考品の保存又は記録の保管に係る業務については除く。

203 治験依頼者及び治験薬受話製造者は、201に規定する取決め事項について、治験薬に関

する文書、治験薬の衛生管理の手順に関する文書、治験薬の製造管理の手順に関する文書、治

験薬の品質管理の手順に関する文書又は手順書に記載しなければならない。ただし、この場合

において、これらの文書については、7 及び8 の規定にかかわらず、治験薬受話製造者が

自ら行う製造工程に係る事項のみを記載することをもつて足りるものとする。

204 治験依頼者が行う201,4に規定する指示は、文書により行わなければならない。
205 治験薬受託製造者は、治験薬受託製造者の治験薬品質部門が当該委託製造に係る製造管理

及び品質管理の結果を適正に評価して出荷した旨を治験依頼者に対して文書により報告しな

ければならない。

206 治験依頼者は、あらかじめ指定した者に、次に掲げる業務を行わせなければならなvヽ。
2061 2013及 び 2015に 規定する確認を行うこと。
2062 2061の確認の結果の記録を作成し、治験依頼者の治験薬品質部門に対して文書によ

り報告すること。

21 治験薬の製造施設の構造設備
211 治験依頼者及び治験薬受話製造者は、GMP省令及び「薬局等構造設備規則」 (昭和36

年厚生省令第2号)を参考に、当該治験薬の物性・特性に基づき、科学的観点から、適切に対

応すること。

212 治験依頼者及び治験薬受託製造者は、治験薬の製造施設の構造設備について、他の法規制

が係る場合 (例えば、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 (平成 15年法律第97号 )、 放射性同位元素等による放射線障害の防止に関する法律 (昭

和32年法律第167号 )な ど)においては、それらの法規制を遵守した上で、本基準の適切

な運用を図ること。

213 開発段階の特殊な状況下において使用されるもの (例えば、開発の早期の段階における、

特殊な構造設備や機器の使用、使い捨ての機器や器具の使用)については、必ずしも211及

び 212に参考として掲げた医薬品の構造設備の要件を求めるものではなく、それらの機能が

効果的に発揮され、当該治験薬の品質が適切に確保されていることをベリフィケーション等に

より保証すること。



参考資料 5 P55

薬食発第0208003号

平成 20年 2月 8日

各都道府県知事 殿

厚生労働省医薬食品局長

ヒト (自 己)由 来細胞や組織を加工した医薬品又は医療機器の

品質及び安全性の確保について

ヒト由来の細胞・組織をカロエした医薬品又は医療機器の品質及び安全性を確保

するために必要な基本的要件については、平成 12年 12月 26日 付け医薬発第1314号

厚生省医薬安全局長通知「ヒト又は動物由来成分を原料として製造される医薬品

等の品質及び安全性確保について」の別添 2「 ヒト由来細胞・組織加工医薬品等

の品質及び安全性の確保に関する指針」 (以下「平成 12年指針」という。)を 定

め運用してきたが、その後の科学技術の進歩や経験の蓄積を踏まえ見直しを進め

てきたところである。

今般、ヒト由来の細胞 :組織のうち、自己由来の細胞・組織をカロエした医薬品

又は医療機器 (以下 「自己由来細胞・組織加工医薬品等」という。)の 品質及び

安全性の確保のための基本的な技術要件について別添 「ヒト (自 己)出 来細胞・

組織加工医薬品等の品質及び安全性の確保に関する指針」のとおりとりまとめ、

自己由来細胞 :組織加工医薬品等については、平成 12年指針に代え本指針による

こととしたので、御了知の上、貴管下関係団体、関係機関等に周知願いたい。

なお、ヒト由来細胞・組織のうち、自己以外の同種由来の細胞 ,組織を加工じ

た医薬品又は医療機器の品質及び安全性の確保のための基本的な技術要件につい

てもとりまとめているところであり、おつて通知する予定であることを申し添え

る。

ヒト (自 己)由 来細胞・組織加工医薬品等の品質及び安全性の確保に関する指針

はじめに

1.本 指針は、ヒト由来細胞・組織のうち、自己由来細胞・組織を加工した医薬品又
は医療機器 (以下「細胞・組織加工医薬品等」という。)の品質及び安全性の確保の
ための基本的な技術要件にういて定めるものである。              ・

しかしながら、細1包・組織加工医薬品等の種類や特性、臨床上の適用法は多種多

様であり、また、本分野における科学的進歩や経験の蓄積は日進月歩である。本指

針を一律に適用したり、本指針の内容が必要事項すべてを包含しているとみなすこ

とが必ずしも適切でない場合もある。 したがつて、個々の医薬品等についての試験
の実施や評価に際しては本指針の目的を踏まえ、その時点の学問の進歩を反映した

合理的根拠に基づき、ケース・バイ・ケースで柔軟に対応することが必要であるこ

と。

2. 平成H年 7月 30日 付け医薬発第906号厚生省医薬安全局長通知「細胞・組織を利用
した医療用具又は医薬品の品質及び安全性の確保について」による確認申請時点に

おける本指針への適合性の確認の趣旨は、当該細胞・組織加工医薬品等の治験を開

始するに当たつて支障となる品質及び安全性上の問題が存在するか否かの確認にあ

る。 したがつて、確認申請の場合、その申請に当たって添付するべき資料について

本指針に示された要件や内容をすべて充たすことを必ずしも求めている訳ではない。

製造販売承認申請時における品質及び安全性の確保のための資料は治験の進行とと

もに本指針に沿って充実整備されることを前提に、確認申請では:当該時点でその

趣旨に適う条件を充たし、合理的に作成された適切な資料を提出すること。

また、確認に必要とされる資料の範囲及び程度については、当該製品の由来、対

象疾患、対象患者、適用部位、適用方法及びカロエ方法等により異なり、本指針では

具体的に明らかでないことも少なくないので、個別に独立行政法人医薬品医療機器

総合機構に相談することが望ましい。
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第1草 総則

第1 目的
本指針は、ヒト由来細胞・組織のうち、自己由来細胞・組織を加工した医薬品又

は医療機器 (以下「細胞・組織加工医薬品等」という。)の品質及び安全性の確保の
ための基本的な技術要件について定めるものである:

第2 定義
本指針における用語の定義は以下のとおりとする。
1 「細胞・組織の加工」とは、疾患の治療や組織の修復又は再建を目的として、細
胞・組織の人為的な増殖、細胞・組織の活性化等を目的とした薬剤処理、生物学的

特性改変、非細胞・組織成分との組み合わせ又は遺伝子工学的改変等を施すことを
いう。

組織の分離、組織の細切、細胞の分離、特定細胞の単離、抗生物質による処理、

洗浄、ガンマ穆等による滅菌、冷凍、解凍等は加工|みなさない。
2 「製造」とは、加工に加え、組織の分離、組織の細切、細胞の分離、特定細胞の
単離、抗生物質による処理、洗浄、ガンマ線等による滅菌、冷凍、解凍等、当該細

胞・組織の本来の性質を改変しない操作を含む行為で、最終製品である細胞・組織

利用製品を出荷するまでに行う行為をいう。
3 「表現型」とは、ある一定の環境条件のもとで、ある遺伝子によって表現される
形態学的及び生理学的な性質をいう。
4 「ドナー」とは、細胞・組織加工医薬品等の原料となる細胞・組織を提供するヒ
トをいう。自己由来細胞・組織加工医薬品等にあっては、患者はドナすである。
5 「遺伝子導入構成体」とは、目的遺伝子を標的細胞に導入するための運搬体、日
的遺伝子及びその機能発現に必要な要素をコードする塩基配列l等から構成されるも
のをいうも

第2章 製造方法

第1 原材料及び製造関連物質
1 目的とする細胞・組織
(1)生物学的構造・機能の特徴と選択理由
原材料として用いられる細胞・組織について、その生物学的構造・機能の特徴

を、例えば、形態学的特徴、増殖特性、生化学的指標、免疫学的指標、特徴的産

生物質その他適切な遺伝型又は表現型の指標から適宜選択して示し、当該細胞・

組織を原料として選択した理由を説明すること。

(2)ドナーの感染症に対する留意点
患者、製造従事者及び医療従事者の安全性を確保する観点等から、採取細胞・

組織を介して感染する可能性がある各種感染症を考慮して感染症に関する検査項

目を定め、その妥当性を明らかにすること。特にB型肝炎(田 V)、 C型肝炎 (HCV)、

ヒト免疫不全ウイルス (HIV)感 染症、成人T細胞白血病 (HTLV)に 留意すること。

(3)細胞・組織の採取・保存・運搬

① 採取者及び採取医療機関等の適格性

採取者及び採取医療機関等に求めるべき技術的要件について、明らかにする

こと。

② 採取部位及び採取方法の妥当性

細胞の採取部位の選定基準、採取方法を示し、これらが科学的及び倫理的に

適切に選定されたものであることを明らかにすること。採取方法については、

用いられる器具、微生物汚染防止、取り違えやクロスコンタミネーション防止

のための方策等を具体的に示すこと。

③ ドナーに対する説明及び同意

細胞・組織採取時の ドナーに対する説明及び同意の内容を規定すること。

④ ドナーの個人情報の保護

ドナこの個人情報の保護方策について具体的に規定すること。

⑤ ドナーの安全性確保のための試験検査

細胞・組織採取時に ドナーの安全性確保のために採取部位の状態の確認など

試験検査を行わなければならない場合には、その内容(検査結果等に問題があ
つた場合の対処法について具体的に規定すること。

⑥ 保存方法及び取り違え防止策

採取した細胞・組織を一定期間保存する必要がある場合には、保存条件や保

存期間及びその設定の妥当性について明らかにすること。また、取り違えを避

けるための手段や手順等について具体的に規定すること。

⑦ 運搬方法

採取細胞・組織を運搬する必要がある場合には、運搬容器、運搬手順 (温度

管理等を含む。)を定め、その妥当性について明らかにすること。
③ 記録の作成及び保管方法

①～⑦に関する事項について、実施の記録を文書で作成し、適切に保管する

方法について明らかにすること。

2 目的とする細胞・組織以外の原材料及び製造関連物質
目的とする細胞・組織以外の原材料及び製造関連物質を明らかにし、その適格性

を示すとともに、必要に応 じて規格を設定し、適切な品質管理を行うことが必要で

ある。

なお、生物由来製品又は特定生物由来製品を原材料として使用する場合は、その

使用量を必要最小限とし、「生物由来原料基準」 (平成15年厚生労働省告示第210号 )

をはじめとする関連法令及び通知を遵守すること。特に、ウイルス不活化及び除去

に関する情報を十分に評価する必要があるほか、遡及調査等を確保する方策につい

ても明らかにすること。

‐4
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(1)細胞の培養を行う場合
① 培地、添力日成分 (血清、成長因子及び抗生物質等)及び細胞の処理に用いる試薬
等のすべての成分等についてその適格性を明らかにし、必要に応じて規格を設定

すること。各成分等の適格性の判定及び規格の設定に当たっては、最終製品の適

用経路等を考慮すること。

② 培地成分については、以下の点に留意すること。

ア 培地に使用する成分及び水は、可能な範囲で医薬品又は医薬品原料に相当す
る基準で品質管理されている生物学的純度の高い品質のものを使用すること。

イ 培地に使用する成分は主成分のみでなく使用するすべての成分について明ら
かにし、選択理由及び必要に応じて品質管理法等を明確にすること。ただし、

培地の構成成分が周知のもので、市販品等が一般的に使用されている DMEM、 M

CD3、 HAM、 RPMIの ような培地は 1つのものと考えてよい。
ウ すべての成分を含有した培地の最終品については、無菌性及び目的とした培
養に適していることを判定するための性能試験を実施する必要がある。その他、

工程管理上必要と思われる試験項目を規格として設定し、適切な品質管理を行

う必要がある。

③ 異種血清及び異種もしくは同種の血清に由来する成分については、細胞活性化又

は増殖等の加工に必須でなければ使用しないこと。特に繰 り返して使用する可能

性のある製品では可能な限り使用を避けるよう検討すること。血清等の使用が避

けられない場合には、以下の点を考慮し、血清等からの細菌、真菌、ウイルス及

び異常プリオン等の混入・伝播を防止するとともに、最終製品1か ら可能な限り除

去するよう処理方法等を検討すること。

ア 血清等の由来を明確にすること。
イ 牛海綿状脳症発生地域からの血清を極力避ける等感染症リスクの低減に努め
ること。

ウ 由来動物種に特異的なウイルスやマイコプラズマに関する適切な否定試験を
行い、ウイルス等に汚染されていないことを確認した上で使用すること。
工 細胞の活性化、増殖に影響を与えない範囲で細菌、真菌及びウイルス等に対
する適切な不活化処理及び除去処理を行 う。例えば、潜在的なウイルス混入の

危険性を避けるために、必要に応じて加熱処理、フィルター処理、放射線処理

又は紫外線処理等を組み合わせて行 うこと。

オ 培養細胞でのウイルス感染のモニター、患者レベルでのウイルス性疾患の発
症に対するモニター及び異種血清成分に対する抗体産生等の調査のために、使

用した血清の一部を保管すること。

④ 抗生物質の使用は極力避けるべきである。ただし製造初期の工程において抗生物

質の使用が不可欠と考えられる場合には、その後の工程で可能な限り漸減を図る

ほか、その科学的理由、最終製品での推定残存量、患者に及ぼす影響などの面か

ら妥当性を説明すること。また、用いる抗生物質に過敏症の既往歴のある患者の

場合には、本治療を適応すべきではない。なお、抗生物質を使用する場合でも十

分に除去されることが立証される場合には、その使用を妨げるものではない。

⑤ 成長因子を用いる場合には、細胞培養特性の再現性を保証するために、例えば純

度及び力価に関する規格を設定する等適切な品質管理法を示すこと。

⑥ 最終製品に含有している可能性のある培地成分や操作のために用いられたその他

の成分等については、生体に悪影響を及ぼさないものを選択すること。

⑦ フィーダー細胞として異種動物由来の細胞を用いる場合には、異種動物由来の感

染症のリスクの観点から安全性を確保すること。

(2)非細胞 ,組織成分と組み合わせる場合

① 細胞・組織以外の原材料の品質及び安全性について

細胞・組織とともに最終製品の一部を構成する細胞・組織以外の原材料 (マ ト

リックス、医療材料、スキャフォール ド、支持膜、ファイバー及びビーズ等)が
ある場合には、その品質及び安全性に関する知見について明らかにすること。

当該原材料の種類と特性、最終製品における形態・機能及び想定される臨床適

応の観点から見た品質、安全性及び有効性評価との関連を勘案して、適切な情報

を提供すること。生体吸収性材料を用いる場合には、分解生成物に関して必要な

試験を実施すること。

なお、必要な試験等については、平成15年2月 13日 付け医薬審発第0213001号厚

生労働省医薬食品局審査管理課長通知「医療用具の製造 (輸入)承認申請に必要
な生物学的試験の基本的考え方について」等を参照し、試験結果及び当該原材料

を使用することの妥当性を示すこと。文献からの知見、情報を合理的に活用する

こと。

② 目的とする細胞・組織との相互作用にづいて

細胞・組織との相互作用に関し、以下の事項について、確認方法及び確認結果

を示すこと。

ア 非細胞・組織成分が、想定される臨床適応に必要な細胞・組織の機能、生育
能力、活性及び安定性に悪影響を与えないこと。

イ 非細胞・組織成分との相互作用によつて起こり得る、細胞の変異、形質転換
及び脱分化等を考慮し、その影響を可能な範囲で評価すること。

ウ 細胞との相互作用によって、想定される臨床適応において非細胞・組織成分
に期待される性質が損なわれないこと。

(3)細胞に遺伝子工学的改変を加える場合
細胞に遺伝子を導入する場合は、次に掲げる事項に関する詳細を示すこと。

① 目的遺伝子の構造、由来、入手方法、クローニング方法並びにセル・バンクの調

製方法、管理方法及び更新方法等に関する情報

② 導入遺伝子の性質

③ 目的遺伝子産物の構造、生物活性及び性質

④ 遺伝子導入構成体を作製するために必要なすべての原材料、性質及び手
'原

(遺伝

子導入法並びに遺伝子導入用ベクターの由来、性質及び入手方法等)

⑤ 遺伝子導入構成体の構造や特性
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⑥ ベクターや遺伝子導入構成体を作製するための細胞やウイルスのバンク化及びバ
ンクの管理方法

遺伝子導入細胞の製造方法については、平成7年 11月 15日付け薬発第1062号厚

生省薬務局長通知「遺伝子治療用医薬品の品質及び安全性の確保に関する指針に

ついてJ(以下、「遺伝子治療用医薬品指針」という。)の別添「遺伝子治療用医

薬品の品質及び安全性の確保に関する指針」第 2章等を参照すること。ま

た、同通知の別記に準じて設定の妥当性等を明らかにすること。       .
なお、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(平成15年 法律第97号 )に基づき、「ヒトの細胞等」若しくは「分化する
能力を有する、又は分化した細胞等であって、自然条件において個体に成育しな

いもの」以外の細胞、「ウイルス」及び「ウイロイド」に対して遺伝子工学的改

変を加える場合には、別途手続きが必要となるので留意すること。

第2 製造工程
細胞・組織加工医薬品等の製造に当たっては、製造方法を明確にし、可能な範囲

でその妥当性を以下の項目で検証し、品質の一定性を保持すること。
1 ロット構成の有無とロットの規定
製品がロットを構成するか否かを明らかにすること。ロットを構成する場合には、
ロットの内容について規定しておくこと。
2 製造方法
原材料となる細胞・組織の受け入れから最終製品に至る製造の方法の概要を示す

とともに、具体的な処理内容及び必要な工程管理、品質管理の内容を明らかにする

こと。

(1)受入検査
採取した細胞・組織について、細胞・組織の種類や使用目的に応じて実施する

受入のための試験検査の項目 (例えば、日視検査、顕微鏡検査、採取収率、生存

率、細胞・組織の特性解析及び微生物試験等)と各項目の判定基準を設定するこ
と。確認申請段階にあつては、それまでに得られた試験検体での実測値を提示し、
これらを踏まえた暫定値を示すこと。

(2)細菌、真菌及びウイルス等の不活化・除去
採取した細胞・組織について、その細胞生存率や表現型、遺伝形質及び特有の

機能その他の特性及び品質に影響を及ぼさない範囲で、必要かつ可能な場合は細

菌、真菌及びウイルス等を不活化又は除去する処理を行うこと、当該処理に関す

る方策と評価方法について明らかにすること。

(3)組織の細切、細胞の分離、特定細胞の単離等
採取した細胞・組織から製品を製造する初期の過程で行われる組織の細切、細

胞の分離t特定細胞の単離及びそれらの洗浄等の方法を明らかにすること。特定
細胞の単離を行う場合には、その確認方法を設定すること。

(4)培養工程

製造工程中に培養工程が含まれる場合は、培地、培養条件、培養期間及び収率

等を明らかにすること。

(5)細胞のバンク化

細胞・組織加工医薬品等の製造のいずれかの過程で、細胞をバンク化する場合

には、その理由、セル・バンクの作製方法及びセル・バンクの特性解析、保存・

維持・管理方法・更新方法その他の各作業工程や試験に関する手順等について詳

細を明らかにし、妥当性を示すこと。平成12年 7月 14日 付け医薬審第873号厚生省

医薬安全局審査管理課長通知「生物薬品 (バイオテクノロジー応用医薬品/生物
起源由来医薬品)製造用細胞基剤の由来、調製及び特性解析について」等を参考
とすること。

(6)製造工程中の取り違え及びクロスコンタミネーション防止対策
細胞・組織加工医薬品等の製造にあたつては、製造工程中の取り違え及びクロ

スコンタミネーシヨンの防止が重要であり、工程管理における防止対策を明らか

にする■と。

3 加工した細胞の特性解析
加工した細胞について、加工に伴う変化を調べるために、例えばt形態学的特徴、

増殖特性、生化学的指標、免疫学的指標、特徴的産生物質、その他適切な遺伝型又

は表現型の指標を解析するとともに、必要に応じて機能解析を行うこと。

また、培養期間の妥当性及び細胞の安定性を評価するために、予定の培養期間を

超えて培養した細胞において目的外の変化がないことを示すこと。

4 最終製品の形態、包装
最終製品の形態、包装は1製品の品質を確保できるものでなければならない。

5 製造方法の恒常性
細胞・組織加工医薬品等の製造に当たつては、製造工程を通じて、個別に加工し

た製品の細胞数、細胞生存率並びに製品の使用目的及び適用方法等からみた特徴 (表

現型の適切な指標、遺伝型の適切な指標、機能特性及び目的とする細胞の含有率等)

が製品 (ロ ット)間で本質的に損なわれないことを、試験的検体を用いてあらかじ

め評価しておくこと。

製造工程中の凍結保存期間や加工に伴う細胞培養の期間が長期に及ぶ場合には一

定期間ごとに無菌試験を行うなど、無菌性が確保されることを確認すること。

6 製造方法の変更
開発途中に製造方法を変更した場合、変更前の製造方法による製品を用いて得た

試験成績を確認申請又は承認申請に使用するときは、製造方法変更前後の製品の同

等性及び同質性を示すこと。
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第3 最終製品の品質管理                       '
1 総論
細胞 。組織加工医薬品等の品質管理全体の方策としては、最終製品の規格及び試

験方法の設定、個別患者への適用ごとの原材料の品質管理、製造工程の妥当性の検

証と一定性の維持管理のほか、中間製品の品質管理を適正に行うこと等が挙げられ

る。

最終製品の規格及び試験方法については、対象とする細胞・組織の種類及び性質、

製造方法、各製品の使用目的や使用方法、安定性、利用可能な試験法等によつて異

なると考えられるため、取り扱 う細胞・組織によってこれらの違いを十分に考慮し

て設定すること。また、製造工程の妥当性の検証と一定性の維持管理法、中間製品

の品質管理等との相互補完関係を考慮に入れて、全体として品質管理の目的が達成

されるとの観点から、合理的に規格及び試験方法を設定し、その根拠を示すこと。

なお、確認申請は、治験を実施する製品の品質として問題がないとみなせることを

確認することを目的としている。したがって、無菌性やマイコプラズマの否定など

必須なものを除き、治験後に臨床試験成績と品質の関係を論ずるために必要な品質

特性については、やむを得ない場合は少数の試験的検体の実測値をもとにその変動

をしかるべき範囲内に設定する暫定的な規格及び試験方法を設定することで差し支

えない。ただし、規格及び試験方法を含む品質管理法は治験の進行とともに充実・

整備を図ること。

2 最終製品の品質管理法
最終製品について、以下に示す一般的な品質管理項目及び試験を参考として、必

要で適切な規格及び試験方法を設定し、その根拠を明らかにすること。

ロットを構成 しない製品を製造する場合は個別製品ごとに、ロットを構成する製

品を製造する場合には、通常、各個別製品ではなく各ロットが品質管理の対象とな

るので、これを踏まえてそれぞれ適切な規格、試験方法を設定すること。

(1)細胞数並びに生存率

得られた細胞の数と生存率は、最終製品又は必要に応 じて適切な製造工程の製

品で測定すること。なお、確認申請時においては、少数の試験的検体での実測値

を踏まえた暫定的な規格を設定することでも良い。

(2)確認試験
目的とする細胞・組織の形態学的特徴、生化学的指標、免疫学的指標、特徴的

産生物質その他適切な遺伝型あるいは表現型の指標を選択して、目的とする細胞

・組織であることを確認すること。

(3)細胞の純度試験
目的細胞以外の異常増殖細胞、形質転換細胞の有無や混入細胞の有無等の細胞

の純度について、目的とする細胞・組織の由来、培養条件等の製造工程等を勘案

し、必要に応 じて試験項目、試験方法及び判定基準を示すこと。なお、確認申請

時においては、少数の試験的検体での実測値を踏まえた暫定的な規格を設定する

ことでも良い。

細胞由来の目的外生理活性物質に関する試験

細胞由来の各種目的外生理活性物質のうち、製品中での存在量如何で患者に安

全性上の重大な影響を及ぼす可能性が明らかに想定される場合には、適切な許容

量限度試験を設定すること。なお、確認申請時においては、少数の試験的検体で

の実測値を踏まえた暫定的な規格を設定することでも良い。

製造工程由来不純物試験

原材料に存在するか又は製造過程で非細胞・組織成分、培地成分、資材、試薬

等に由来し、製品中に混入物t残留物、又は新たな生成物、分解物等として存在
する可能性があるもので、かつ、品質及び安全性の面からみて望ましくない物質

等 (例えば、ウシ胎児血清由来のアルブミン、抗生物質等)については、当該物
質の除去に関するプロセス評価や当該物質に対する工程内管理試験の結果を考慮

してその存在を否定するか、又は適切な試験を設定して存在許容量を規定するこ

と。試験対象物質の選定及び規格値の設定に当たっては、設定の妥当性について

明らかにすること。

なお、確認申請時においては、少数の試験的検体での実測値を踏まえた暫定的

な規格を設定することでも良い。

無菌試験及びマイコプラズマ否定試験

最終製品の無菌性については、あらかじめモデル検体を用いて全製造工程を通

じて無菌性を確保できることを十分に評価 しておく必要がある。最終製品につい

て、患者に適用する前に無菌性 (一般細菌及び真菌否定)を試験により示すこと。
また、適切なマイコプラズマ否定試験を実施すること。最終製品の無菌試験等の結

果が、患者への投与後にしか得られない場合には、投与後に無菌性等が否定され

た場合の対処方法をあらかじめ設定しておくこと。また、この場合、中間製品で

無菌性を試験により示し、最終製品に至る工程の無菌性を厳密に管理する必要が

ある。また、同一施設・同一工程で以前に他の患者への適用例がある場合には、

全例において試験により無菌性が確認されていること。ロットを構成する製品で

密封性が保証されている場合には、代表例による試験でよい。適用ごとに試験を

実施する必要がある場合で、無菌試験等の結果が、患者への投与後にしか得られ

ない場合には、適用の可否は直近のデータを参考にすることになるが、この場合

でも最終製品の無菌試験等は必ず行うこと。

抗生物質は細胞培養系で極力使用しないことが望まれるが、使用した場合には、

無菌試験に影響を及ぼさないよう処置すること。       ・
エンドトキシン試験

試料中の爽雑物の影響を考慮して試験を実施すること。規格値は必ずしも実測

値によらず、日本薬局方等で示されている最終製品の 1回投与量を基にした安全

域を考慮して設定すればよい。また、工程内管理試験として設定することも考え

られるが、その場合には、バリデーシヨンの結果を含めて基準等を設定し、その

妥当性を説明すること。

ウイルス試験
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HBV、 HCV、 HIV、 HTLVを増殖させる可能性のある細胞の場合には、中間製品、最

終製品等について、増殖可能性のあるウイルスについてその存在量に関する試験

を実施し、細胞・組織加工医薬品等の投与が患者の不利益にならないことを確認

する必要がある。また、製造工程中で生物由来成分を使用する場合には、最終製

品で当該成分由来のウイルスについての否定試験の実施を考慮すべき場合もある

かも知れない。しかし可能な限り、もとの成分段階での試験やプロセス評価で迷

入が否定されていることが望ましい。

(9)効能試験

幹細胞、リンパ球、遺伝子改変細胞その他の細胞等、臨床使用目的又は特性に

応じた適切な効能試験の実施を考慮すべき場合もある。なお、確認申請において

は、少数の試験的検体による実測値を踏まえた暫定的な規格を設定することでも

良い。

(10)力価試験

細胞・組織から分泌される特定の生理活性物質の分泌が当該細胞・組織加工医

薬品等の効能又は効果の本質である場合には、その目的としている必要な効果を

発揮することを示すために、当該生理活性物質に関する検査項目及び規格を設定

すること。遺伝子を導入した場合の発現産物又は細胞から分泌される目的の生成

物等について、力fuF、 産生量等の規格を設定すること。なお、確認申請時におい

ては、少数の試験的検体による実測値を踏まえた暫定的な規格を設定することで

も良い。

(11)力学的適合性試験               
′

一定の力学的強度を必要とする製品については、適用部位を考慮した力学的適

合性及び耐久性を確認するための規格を設定すること。なお、確認申請時におい

ては、少数の試験的検体による実浪」値を踏まえた暫定的な規格を設定することで

も良い。                            ・

第3章 細胞・組織加工医薬品等の安定性  .
製品化した細胞・組織加工医薬品等又は重要なそれらの中間製品について、保存・流

通期間及び保存形態を十分考慮して、細胞の生存率及び力価等に基づく適切な安定性試

験を実施し、貯法及び有効期限を設定し、その妥当性を明らかにすること。特に凍結保

管及び解凍を行う場合には、凍結及び解凍操作による製品の安定性や規格への影響がな

いかをrE認すること。また、必要に応じて標準的な製造期間を超える場合や標準的な保

存期間を超える長期保存についても検討し、安定性の限界を可能な範囲で確認すること。
ただし、製品化後直ちに使用するような場合はこの限りではない。

また、製品化した細胞・組織加工医薬品等を運搬する場合には、運搬容器及び運搬手

順 (温度管理等を含む)等を定め、その妥当性について明らかにすること。

第4章 細胞・組織加工医薬品等の非臨床安全性試験
製品の特性及び適用法から評価が必要と考えられる安全性関連事項について、技術的

に可能であれば、科学的合理性のある範囲で、適切な動物を用いた試験又はあ ガ″οで

の試験を実施すること。なお、非細胞・組織成分及び製造工程由来の不純物等について

は、可能な限り、動物を用いた試験ではなく理化学的分析法により評価すること。

ヒト由来の試験用検体は貴重であり、また、ヒト由来の製品を実験動物等で試験して

必ずしも意義ある結果が得られるとは限らない。このため、動物由来の製品モデルを作

成し適切な実験動物に適用する試験系により試験を行うことで、より有用な知見が得ら

れると考えられる場合には、むしろ、このような試験系を用いることに科学的合理性が

ある場合がある。場合によつては細胞を用いる試験系も考慮し、このようなアプローチ

により試験を行った際には、その試験系の妥当性について明らかにすること。

以下に、必要に応じて非臨床的に安全性を確認する際の参考にすべき事項及び留意点

の例を示す。これらは例示であって、合理性のない試験の実施を求める趣旨ではなく、

製品の特性等を考慮して適切な試験を検討すること。

1 培養期間を超えて培養した細胞について、目的外の形質転換を起こしていないこ
とを明らかにすること。
2 必要に応じて細胞・組織が産生する各種サイトカイン、成長因子等の生理活性物
質の定量を行い、生体内へ適用したときの影響に関して考察を行うこと。

3 製品の適用が患者等の正常な細胞又は組織に影響を与える可能性について検討、
考察すること。

4 製品及び導入遺伝子の発現産物等による望ましくない免疫反応が生じる可能性に
ついて検討、考察すること。
5 製造工程で外来遺伝子の導入が行われている場合には、遺伝子治療用医薬品指針
に定めるところに準じて試験を行うこと。特に、ウイルスベクターを使用した場合

には増殖性ウイルスがどの程度存在するかを検査するとともに、検査方法が適切で

あることについても明らかにすること。

また、導入遺伝子及びその産物の性状について調査し、安全性について明らかに

すること。細胞にういては、増殖性の変化、腫瘍形成及びがんイヒの可能性について

考察し、明らかにすること。

6 動物由来のモデル製品を含めて製品の人手が容易であり、かつ臨床上の適用に関
連する有用な安全性情報が得られる可能性がある場合には、合理的に設計された一

般毒性試験の実施を考慮すること。

なお、一般毒性試験の実施に当たっては、平成元年9月 ll日 付け薬審1第24号厚生

省薬務局新医薬品課長・審査課長連名通知「医薬品の製造 (輸入)承認申請に必要
な毒性試験のガイ ドラインについて」の別添「医薬品毒性試験法ガイドライン」等

を参照するごと。

第5章 細胞・組織加工医薬品等の効力又は性能を裏付ける試験
1 技術的に可能かつ科学的に合理性のある範囲で、実験動物又は細胞等を用い、適
切に設計された試験により、細胞・組織加工医薬品等の機能発現、作用持続性及び

医薬品。医療機器として期待される効果を検討すること。

2 遺伝子導入細胞にあつては、導入遺伝子からの目的産物の発現効率及び発現の持
続性、導入遺伝子の発現産物の生物活性並びに医薬品等として期待される効果等を

12-
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検討すること。

3 適当な動物由来細胞・組織製品モデル又は疾患モデル動物がある場合には、それ
を用いて治療効果を検討すること。

4 確認申請段階では、当該製品の効力又は性能による治療が他の治療法と比較した
ときはるかに優れて期待できることが国内外の文献又は知見等により合理的に明ら

かにされている場合には、必ずしも詳細な実験的検討は必要とされない。

第 6章 細胞・組織加工医薬品等の体内動態
1 製品を構成する細胞・組織及び導入遺伝子の発現産物について、技術的に可能で、
かつ、科学的合理性がある範囲で、実験動物での吸収及び分布等の体内動態に関す

る試験等により、患者等に適用された製品中の細胞・組織の生存期間、効果持続期

間を推測し、目的とする効果が十分得られることを明らかにすること。

2 当該細胞・組織が特定の部位 (組織等)に到達して作用する場合には、その局在
性を明らかにすること。

第 7章 臨床試験
確認申請の段階における安全性については、臨床上の有用性を勘案して評価されるも

のであり、細胞・組織加工医薬品等について予定されている国内の治験計画について以

下の項目を踏まえて評価すること。

1 対象疾患
2 対象とする被験者及び被験者から除外すべき患者の考え方
3 細胞・組織加工医薬品等の適用を含め、被験者に対して行われる治療内容
4 既存の治療法との比較を踏まえた臨床試験実施の妥当性
5 現在得られている情報から想定されるリスク及びベネフィットを含め、被験者ヘ
の説明事項の案

なお、臨床試験は、適切な試験デザイン及びエンドポイントを設定して実施する必要

があり、目的とする細胞・組織の出来、対象疾患及び適用方法等を踏まえて適切に計画

すること。



参考資料 6

薬食発第 0912006号

平成 20年 9月 12日

各都道府県知事 殿

厚生労働省医薬食品局長

ヒト (同種)由来細胞や組織を加工した医薬品又は医療機器の

品質及び安全性の確保について

ヒト由来の細胞・組織をカロエした医薬品又は医療機器 (以下「細胞・組織カロエ

医薬品等」という。)の 品質及び安全性を確保するための基本的な技術要件につ

いては、平成 12年 12月 26日 付け医薬発第1314号厚生省医薬安全局長通知 「ヒト又

は動物由来成分を原料 として製造される医薬品等の品質及び安全性確保につい

て」の別添 2「 ヒト由来細胞・組織加工医薬品等の品質及び安全性の確保に関す

る指針」 (以下「平成12年指針」という。)を定め運用 してきたが、その後の科

学技術の進歩や経験の蓄積を踏まえ見直しを進めてきたところである。

ヒトの自己由来の細胞・組織加工医薬品等の品質及び安全性の確保のための基

本的な技術要件については、平成20年 2月 8日 付け薬食発第0208003号 厚生労働

省医薬食品局長通知「ヒト (自 己)由来細胞や組織をカロエした医薬品又は医療機

器の品質及び安全性の確保について」により通知したところであるが、今般、ヒ

トの同種由来の細胞・組織カロエ医薬品等の品質及び安全性の確保のための基本的

な技術要件についても、別添「ヒト (同種)由来細胞・組織加工医薬品等の品質

及び安全性の確保に関する指針Jの とおりとりまとめたので、御了知の上、貴管

下関係団体、関係機関等に周知願いたい。

なお、これに伴い、平成12年指針は廃止することとする。
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ヒト (同種)由来細胞・組織加工医薬品等の品質及び安全性の確保に関する指針

はじめに

1.本 指針は、ヒト由来細胞・組織のうち、同種由来細胞・組織 (自 己由来細胞・組
織を除く。)をカロェした医薬品又は医療機器 (以下「細胞・組織加工医薬品等」とい

う。)の品質及び安全性の確保のための基本的な技術要件について定めるものである。

しかしながら、細胞・組織カロエ医薬品等の種類や特性、臨床上の適用法は多種多

様であり、また、本分野における科学的進歩や経験の蓄積は日進月歩である。本指

針を一律に適用したり、本指針の内容が必要事項すべてを包含しているとみなすこ

とが必ずしも適切でない場合もある。したがつて、個々の医薬品等についての試験

の実施や評価に際しては本指針の目的を踏まえ、その時点の学問の巡歩を反映した

合理的根拠に基づき、ケース・バイ・ケースで柔軟に対応することが必要であるこ

と。

2. 平成11年 7月 30日付け医薬発第906号厚生省医薬安全局長通知「細胞・組織を利用
した医療用具又は医薬品の品質及び安全性の確保について」による確認申請時点に

おける本指針への適合性の確認の趣旨は、当該細胞・組織加工医薬品等の治験を開

始するに当たつて支障となる品質及び安全性上の問題が存在するか否かの確認にあ

る。したがつて、確認申請の場合、その申請に当たつて添付するべき資料について

本指針に示された要件や内容をすべて充たすことを必ずしも求めている訳ではない。

製造販売承認申請時における品質及び安全性の確保のための資料は治験の進行とと

もに本指針に沿って充実整備されることを前提に、確認申請では、当該時点でその

趣旨に適う条件を充たし、合理的に作成された適切な資料を提出すること。

また、確認に必要とされる資料の範囲及び程度については、当該製品の由来、対

象疾患、対象患者、適用部位、適用方法及び加工方法等により異なり、本指針では

具体的に明らかでないことも少なくないので、個別に独立行政法人医薬品医療機器

総合機構に相談することが望ましい。
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第 1章 総則

第 1 目的
本指針は、ヒト由来細胞・組織のうちヽ同種由来細胞 :組織 (自 己由来のものを

除く。)を加工した医薬品又は医療機器 (以下「細胞・組織加工医薬品等」という。)
の品質及び安全性の確保のための基本的な技術要件について定めるものである。

第2 定義            .
本指針における用語の定義は以下のとおりとする。
1 「細胞・組織のカロエ」とは、疾魯の治療や組織の修復又は再建を目的として、細
胞・組織の人為的な増殖、細胞の株化、細胞・組織の活性化等を目的とした薬剤処

理、生物学的特性改変、非細胞・組織成分との組み合わせ文は遺伝子工学的改変等

を施すことをいう。

組織の分離、組織の細切:細胞の分離、特定細胞の単離、抗生物質による処理、
洗浄、ガンマ線等による滅菌、冷凍、解凍等はカロエとみなさない。
2 「製造」とは、加ェに加え、組織の分離、組織の細切、細胞の分離、特定細胞の
単離、抗生物質による処理、洗浄、ガンマ線等による滅菌、冷凍、解凍等、当該細

胞・組織の本来の性質を改変しない操作を含む行為で、最終製品である細胞・組織

利用製品を出荷するまでに行う行為をいう。
3 「表現型」とは、ある一定の環境条件のもとで、ある遺伝子によつて表現される
形態学的及び生理学的な性質をぃう。
4 「HLAタ イピング」とは、ヒトめ主要組織適合性抗原型であるHLA(ヒ ト白血球抗
原)のタイプを特定することをいう。
5 「ドナー」とは、細胞・組織加工医薬品等の原料となる細胞・組織を提供するヒ
トをいう。

6 「遺伝子導入構成体」とは、目的遺伝子を標的細胞に導入するための運搬体、日
的遺伝子及びその機能発現に必要な要素をコードする塩基配列等から構成されるも
のをいう。

第2章 製造方法

第1  原材料及び製造関連物質
1  目的とする細胞・組織
(1)起源及び由来、選択理由

原材料として用いられる細胞・組織の起源及び由来について説明し、当該細胞・

組織を選択した理由を明らかにすること。

(2)原材料となる細胞・組織の特性と適格性

① 生物学的構造・機能の特徴と選択理由

原材料として用いられる細胞・組織について、その生物学的構造・機能の特徴
を、例えば、形態学的特徴、増殖特性、生化学的指標、免疫学的指標、特徴的産

生物質:HLAタ イピング、その他適切な遺伝型又は表現型の指標から適宜選択し

て示し、当該細胞・組織を原料として選択した理由を説明すること。

② ドナーの選択基準、適格性

ドナーが倫理的に適切に選択されたことを示すこと。また、年齢、性別、民族

学的特徴、病歴、健康状態、採取細胞・組織を介して感染する可能性がある各種

感染症に関する検査項目(免疫適合性等を考慮して、選択基準、適格性基準を定
め、その妥当性を明らかにすること。

特にB型肝炎 (HBV)、 C型肝炎 (HCV)、 ヒト免疫不全ウイルス (HIV)感染症、
成人T細胞白血病 (HTLV)、 パルボウイルスB19感染症については、間診及び検
査 (血清学的試験や核酸増幅法等)に より否定すること。また、サイトメガロウ
イルス感染、EBウイルス感染及びウエストナイルウイルス感染については必要に

応じて検査により否定すること。

この他、次に掲げるものについては既往歴、間診等の診断を行うとともに、輸

血、移植医療を受けた経験の有無等からドナーとしての適格性を判断すること。
・梅毒 トレポネーマ、クラミジア、淋菌、結核菌等の細菌による感染症

・敗血症及びその疑い
。悪性腫瘍
・重篤な代謝及び内分泌疾患

・膠原病及び血液疾患

・肝疾患
・伝達性海綿状脳症及びその疑い並びにその他の認知症

(3)ドナーに関する記録

原材料となる細胞・組織について、安全性確保上必要な情報が確認できるよう、

ドナーに関する記録が整備、保管されていること。また、その具体的方策を示すこ

と。                             ―

(4)細胞・組織の採取・保存・運搬

① 採取者及び採取医療機関等の適格性

採取者及び採取医療機関等に求めるべき技術的要件について、明らかにするこ

と。

② 採取部位及び採取方法の妥当性

細胞の採取部位の選定基準、採取方法を示し、これらが科学的及び倫理的に適

切に選択されたものであることを明らかにすること。採取方法については、用い

られる器具、微生物汚染防止、取り違えやクロスコンタミネーション防止のため

の方策等を具体的に示すこと。

③ ドナーに対する説明及び同意

細胞・組織採取時のドナーに対する説明及び同意の内容を規定すること。

④ ドナーの個人情報の保護

ドナーの個人情報の保護方策について具体的に規定すること。

-5‐
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⑤ ドナーの安全性確保のための試験検査

細胞・組織採取時にドナーの安全性確保のために採取部位の状態の確認など試

験検査を行わなければならない場合には、その内容、検査結果等に問題があつた

場合の対処法について具体的に規定すること。

⑥ 保存方法及び取り違え防止策

採取した細胞・組織を一定期間保存する必要がある場合には、保存条件や保存

期間及びその設定の妥当性について明らかにすること。また、取り違えを避ける

ための手段や手順等について具体的に説明すること。

⑦ 運搬方法

採取細胞・組織を運搬する必要がある場合には、運搬容器、運搬手順 (温度管

理等を含む。)を定め、その妥当性について明らかにすること。
③ 記録の作成及び保管方法

①～⑦に関する事項について、実施の記録を文書で作成し、適切に保管する方

法について明らかにすること。

2 目的とする細胞・組織以外の原材料及び製造関連物質
目的とする細胞・組織以外の原材料及び製造関連物質を明らかにし、その適格性

を示すとともに、必要に応じて規格を設定し、適切な品質管理を行うことが必要で

ある。

なお、生物由来製品又は特定生物由来製品を原材料として使用する場合は、その

使用量を必要最小限とし、「生物由来原料基準」 (平成15年厚生労働省告示第210号 )

をはじめとする関連法令及び通知を遵守すること。特に、ウイルス不活化及び除去

に関する情報を十分に評価する必要があるほか、遡及調査等を確保する方策につい

ても明らかにすること。

(1)細胞の培養を行う場合

① 培地、添加成分 (血清、成長因子及び抗生物質等)及び細胞の処理に用いる試薬
等のすべての成分等についてその適格性を明らかにし、必要に応じて規格を設定

すること。各成分等の適格性の判定及び規格の設定に当たつては、最終製品の適

用経路等を考慮すること。

② 培地成分については、以下の点に留意すること。

ア 培地に使用する成分及び水は、可能な範囲で医薬品又は医薬品原料に相当す
る基準で品質管理されている生物学的純度の高い品質のものを使用すること。

イ 培地に使用する成分は主成分のみでなく使用するすべての成分について明ら
かにし、選択理由及び必要に応じて品質管理法等を明確にすること。ただし、

培地の構成成分が周知のもので、市販品等が一般的に使用されている DMEM、

MCDB、 血 M、 RPMIの よ うな培地は 1つの もの と考 えて よい。

ウ すべての成分を含有した培地の最終品については、無菌性及び目的とした培
養に適していることを判定するための性能試験を実施する必要がある。その他、

工程管理上必要と思われる試験項目を規格として設定し、適切な品質管理を行

う必要がある。

③ 異種血清及び異種もしくは同種の血清に出来する成分については、細胞活性化又

は増殖等の加工に必須でなければ使用しないこと。特に繰り返して使用する可能

性のある製品では可能な限り使用を避けるよう検討すること。血清等の使用が避

けられない場合には、以下の点を考慮し、血清等からの細菌、真菌、ウイルス及

び異常プリオン等の混入・伝播を防止するとともに、最終製品から可能な限り除

去するよう処理方法等を検討すること。

ア 血清等の由来を明確にすること。
イ 牛海綿状脳症発生地域からの血清を極力避ける等感染症リスクの低減に努
めること。

ウ 由来動物種に特異的なウイルスやマイコプラズマに関する適切な否定試験を
行い、ウイルス等に汚染されていないことを確認した上で使用すること。

工 細胞の活性化、増殖に影響を与えない範囲で細菌、真菌及びウイルス等に対
する適切な不活化処理及び除去処理を行う。例えば、潜在的なウイルス混入の

危険性を避けるために、必要に応じて加熱処理、フィルター処理、放射線処理

又は紫外線処理等を組み合わせて行うこと。

オ 培養細胞でのウイルス感染のモニター、患者レベルでのウイルス性疾患の発
症に対するモニター及び異種血清成分に対する抗体産生等の調査のために、使

用した血清の一部を保管すること。

④ 抗生物質の使用は極力避けるべきである。ただし製造初期の工程において抗生物

質の使用が不可欠と考えられる場合には、その後の工程で可能な限り漸減を図る

ほか、その科学的理由、最終製品での推定残存量、患者に及ぼす影響などの面か

ら妥当性を説明すること。また、用いる抗生物質に過敏症の既往歴のある患者の

場合には、本治療を適応すべきではない。なお、抗生物質を使用する場合でも十

分に除去されることが立証される場合には、その使用を妨げるものではない。

⑤ 成長因子を用いる場合には、細胞培養特性の再現性を保証するために、例えば純

度及び力価に関する規格を設定する等適切な品質管理法を示すこと。

⑥ 最終製品に含有している可能性のある培地成分や操作のために用いられたその他

の成分等については、生体に悪影響を及ぼさないものを選択すること。

⑦ フィーダー細胞として異種動物由来の細胞を用いる場合には、異種動物出来の感

染症のリスクの観点から安全性を確保すること。

非細胞・組織成分と組み合わせる場合

細胞・組織以外の原材料の品質及び安全性にっいて

細胞・組織とともに最終製品の一部を構成する細胞・組織以外の原材料 (マ ト

リックス、医療材料、スキャフォール ド、支持膜、ファイバー及びビーズ等)が
ある場合には、その品質及び安全性に関する知見について明らかにすること。

当該原材料の種類と特性、最終製品における形態 。機能及び想定される臨床適

応の観点から見た品質、安全性及び有効性評価との関連を勘案して、適切な情報

を提供すること。生体吸収性材料を用いる場合には、分解生成物に関して必要な

ａ

①
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試験を実施すること。

なお、必要な試験等については、平成15年 2月 13日付け医薬審発第0213001号厚
生労働省医薬食品局審査管理課長通知「医療用具の製造 (輸入)承認申請に必要
な生物学的試験の基本的考え方について」等を参照し、試験結果及び当該原材料

を使用することの妥当性を示すこと。文献からの知見、情報を合理的に活用する

こと。

② 目的とする細胞・組織との相互作用について  ,
細胞・組織との相互作用に関し、以下の事項について、確認方法及び確認結果

を示すこと。

ア 非細胞・組織成分が、想定される臨床適応に必要な細胞・組織の機能、生育
能力、活性及び安定性に悪影響を与えないこと。

イ 非細胞・組織成分との相互作用によつて起こり得る、細胞の変異、形質転換
及び脱分化等を考慮し、その影響を可能な範囲で評価すること。

ウ 細胞との相互作用によつて、想定される臨床適応において非細胞・組織成分
に期待される性質が損なわれないこと。

③ 細胞・組織と適用部位を隔離する目的で非細胞・組織成分を使用する場合

非細胞・組織成分を細胞 `組織と適用部位を隔離する目的で使用する場合、下
記の項目を参考に効果、安全性を確認すること。

ア 免疫隔離の程度
イ 細胞由来の目的生理活性物質の膜透過キネティクスと薬理効果
ウ 栄養成分及び排泄物の拡散
工 非細胞・組織成分が適用部位周辺に及ぼす影響

(3)細胞に遺伝子工学的改変を加える場合

細胞に遺伝子を導入する場合は、次に掲げる事項に関する詳細を示すこと。

① 目的遺伝子の構造、由来、入手方法、クローニング方法並びにセル・バンクの調

製方法、管理方法及び更新方法等に関する情報

② 導入遺伝子の性質

③ 目的遺伝子産物の構造、生物活性及び性質

④ 遺伝子導入構成体を作製するために必要なすべての原材料、性質及び手順 (遺伝

子導入法並びに遺伝子導入用ベクターの由来、性質及び入手方法等)

⑤ 遺伝子導入構成体の構造や特性

⑥ ベクタ
=や
遺伝子導入構成体を作製するための細胞やウイルスのバンク化及びバ

ンクの管理方法

遺伝子導入細胞の製造方法については、平成 7年 11月 15日 付け薬発第1062号厚
生省薬務局長通知「遺伝子治療用医薬品の品質及び安全性の確保に関する指針に

ついて」 (以下、「遺伝子治療用医薬品指針」という。)の別添「遺伝子治療用医
薬品の品質及び安全性の確保 に関する指針 ]、 第 2章等を参照すること。ま
た、同通知の別記に準じて設定の妥当性等を明らかにすること。     ´
なお、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 (平 成 15年 法律第 97号 )に基づき、「ヒトの細胞等」若しくは「分化する
能力を有する、又は分化した細胞等であって、自然条件において個体に成育しな

いもの」以外の細胞、「ウイルス」及び「ウイロイ ド」に対して遺伝子工学的改

変をカロえる場合には、別途手続きが必要となるので留意すること。

第2 製造工程
細胞・組織加工医薬品等の製造に当たつては、製造方法を明確にし、可能な範囲

でその妥当性を以下の項目で検証し、品質の一定性を保持すること。

1  ロット構成の有無とロットの規定
製品がロットを構成するか否かを明らかにすること。ロットを構成する場合には、

ロットの内容について規定しておくこと。

2 製造方法
原材料となる細胞・組織の受け入れから最終製品に至る製造の方法の概要を示す

とともに、具体的な処理内容及び必要な工程管理、品質管理の内容を明らかにする

こと。

(1)受入検査

原材料となる細胞・組織について、細胞・組織の種類や使用目的に応じて実施す

る受入のための試験検査の項目 (例えば、日視検査、顕微鏡検査、採取収率、生存

率、細胞・組織の特性解析及び微生物試験等)と各項目の判定基準を設定すること。

確認申請段階にあつては、それまでに得られた試験検体での実測値を提示し、これ

らを踏まえた暫定値を示すこと。

(2)細菌、真菌及びウイルス等の不活化・除去

原材料となる細胞 :組織について、その細胞生存率や表現型、遺伝形質及び特有

の機能その他の特性及び品質に影響を及ぼさない範囲で、必要かつ可能な場合は細

菌、真菌及びウイルス等を不活化又は除去する処理を行うこと。当該処理に関する

方策と評価方法について明らかにすること。

(3)組織の細切、細胞の分離、特定細胞の単離等

原材料となる細胞・組織から製品を製造する初期の過程で行われる組織の細切、

細胞の分離、特定細胞の単離及びそれらの洗浄等の方法を明らかにすること。特定

細胞の単離を行う場合には、その確認方法を設定すること。

(4)培養工程

製造工程中に培養工程が含まれる場合は、培地、培養条件、培養期間及び収率等

を明らかにすること。

(5)株化細胞の樹立と使用                         ‐

株化細胞の樹立に当たつては、 ドナーの遺伝的背景を理解したうえで樹立するこ
と。樹立の方法を明確にし、可能な範囲でその妥当性を明らかにすること。

株化細胞の品質の均質性および安定性を保持するため、必要な特性解析要件 (細胞

純度、形態学的評価、表現型特異的ヤこ力、核型など)を同定してその基準を設定
するとともに、安定性を維持したまま増殖が可能な継代数を示すこと。

株化細胞に関しては、適切な動物モデル等を利用し、腫瘍形成及びがん化の可能
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性について考察し、明らかにすること。

(6)細胞のバンク化

細胞・組織カロエ医薬品等の製造のいずれかの過程で、細胞をバンク化する場合に

は、その理由、セル・バンクの作製方法及びセル・バンクの特性解析、保存・維持
・管理方法・更新方法その他の各作業工程や試験に関する手順等について詳細を明

らかにし、妥当性を示すこと。平成12年 7月 14日 付け医薬審第873号厚生省医薬安全

局審査管理課長通知「生物薬品 (バイオテクノロジー応用医薬品/生物起源由来医
薬品)製造用細胞基剤の由来、調製及び特性解析について」等を参考とすること。
(7)製造工程中の取り違え及びクロスコンタミネーション防止対策

細胞・組織カロエ医薬品等の製造にあたつては、製造工程中の取り違え及びクロス

コンタミネーションの防止が重要であり、工程管理における防止対策を明らかにす

ること。

3 加工した細胞の特性解析
加工した細胞について、加工に伴う変化を調べるために、例えば、形態学的特徴、

増殖特性、生化学的指標、免疫学的指標、特徴的産生物質、その他適切な遺伝型又

は表現型の指標を解析するとともに、必要に応じて機能解析を行うこと。

また、培養期間の妥当性及び細胞の安定性を評価するために、予定の培養期間を

超えて培養した細胞において目的外の変化がないことを示すこと。

4 最終製品の形態、包装
最終製品の形態、包装は、製品の品質を確保できるものでなければならない。

5 製造方法の恒常性
細胞・組織加工医薬品等の製造に当たっては、製造工程を通じて、個別に加工し

た製品の細胞数、細胞生存率並びに製品の使用目的及び適用方法等からみた特徴 (表

現型の適切な指標、遺伝型の適切な指標、機能特性及び目的とする細胞の含有率等)

が製品 (ロ ット)間で本質的に損なわれないことを、試験的検体を用いてあらかじ
め評価しておくこと。

製造工程中の凍結保存期間や加工に伴う細胞培養の期間が長期に及ぶ場合には=
定期間ごとに無菌試験を行うなど、無菌性が確保されることを確認すること。

6 製造方法の変更
開発途中に製造方法を変更した場合、変更前の製造方法による製品を用いて得た

試験成績を確認申請又は承認申請に使用するときは、製造方法変更前後の製品の同

等性及び同質性を示すこと。

第3 最終製品の品質管理
1 総論
細胞・組織カロエ医薬品等の品質管理全体の方策としては、最終製品の規格及び試

験方法の設定、個別患者への適用ごとの原材料の品質管理、製造工程の妥当性の検

証と一定性の維持管理のほか、中間製品の品質管理を適正に行うこと等が挙げられ

る。

最終製品の規格及び試験方法については、対象とする細胞・組織の種類及び性質、

製造方法、各製品の使用目的や使用方法、安定性、利用可能な試験法等によって異

なると考えられるため、取り扱う細胞・組織によってこれらの違いを十分に考慮し

て設定すること。また、製造ェ程の妥当性の検証と一定性の維持管理法、中間製品

の品質管理等との相互補完関係を考慮に入れて、全体として品質管理の目的が達成

されるとの観点から、合理的に規格及び試験方法を設定し、その根拠を示すこと。

なお、確認申請は、治験を実施する製品の品質として問題がないとみなせることを

確認することを目的としている。したがつて、無菌性やマイコプラズマの否定など

必須なものを除き、治験後に臨床試験成績と品質の関係を論ずるために必要な品質

特性については、やむを得ない場合は少数の試験的検体の実測値をもとにその変動

をしかるべき範囲内に設定する暫定的な規格及び試験方法を設定することで差し支

えない。ただし、規格及び試験方法を含む品質管理法は治験の進行とともに充実 :

整備を図ること。

2 最終製品の品質管理法
最終製品について、以下に示す一般的な品質管理項目及び試験を参考として、必

要で適切な規格及び試験方法を設定し、その根拠を明らかにすること。
ロットを構成しない製品を製造する場合は個別製品ごとに、ロットを構成する製

品を製造する場合には、通常、各個別製品ではなく各ロットが品質管理の対象とな

るので、これを踏まえてそれぞれ適切な規格(試験方法を設定すること。
(1)細胞数並びに生存率

得られた細胞の数と生存率は、最終製品又は必要に応じて適切な製造工程の製品

で測定すること。なお、確認申請時においては、少数の試験的検体での実測値を踏

まえた暫定的な規格を設定することでも良い。

(2)確認試験

目的とする細胞・組織の形態学的特徴、生化学的指標、免疫学的指標、特徴的産

生物質その他適切な遺伝型あるいは表現型の指標を選択して、目的とする細胞・組

織であることを確認すること。

(3)細胞の純度試験

目的細胞以外の異常増殖細胞、形質転換細胞の有無や混入細胞の有無等の細胞の

純度について、目的とする細胞・組織の由来、培養条件等の製造工程等を勘案し、

必要に応じて試験項目、試験方法及び判定基準を示すこと。なお、確認申請時にお

いては、少数の試験的検体での実測値を踏まえた暫定的な規格を設定することでも

良い。

(4)細胞由来の目的外生理活性物質に関する試験

細胞由来の各種目的外生理活性物質のうち、製品中での存在量如何で患者に安全

性上の重大な影響を及ぼす可能性が明らかに想定される場合には、適切な許容量限
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度試験を設定すること。なお、確認申請時においては、少数の試験的検体での実測

値を踏まえた暫定的な規格を設定することでも良い。

(5)製造工程由来不純物試験

原材料に存在するか又は製造過程で非細胞・組織成分、培地成分、資材、試薬等

に出来し、製品中に混入物、残留物、又は新たな生成物、分解物等として存在する

可能性があるもので、かつ、品質及び安全性の面からみて望ましくない物質等 (例
えば、ウシ胎児血清由来のアルブミン、抗生物質等)については、当該物質の除去
に関するプロセス評価や当該物質に対する工程内管理試験の結果を考慮してその存
在を否定するか、又は適切な試験を設定して存在許容量を規定すること。試験対象

物質の選定及び規格値の設定に当たつては、設定の妥当性について明らかにするこ

と。

なお、確認申請時においては、少数の試験的検体での実測値を踏まえた暫定的な

規格を設定することでも良い。

(6)無菌試験及びマイコプラズマ否定試験

最終製品の無菌性については、あらかじめモデル検体を用いて全製造工程を通じ

て無菌性を確保できることを十分に評価しておく必要がある。最終製品について、

患者に適用する前に無菌性 (一般細菌及び真菌否定)を試験により示すこと。また、
適切なマイコプラズマ否定試験を実施すること。最終製品の無菌試験等の結果が、

患者への投与後にLか得られない場合には、投与後に無菌性等が否定された場合の

対処方法をあらかじめ設定しておくこと。また、この場合、中間製品で無菌性を試

験により示し、最終製品に至る工程の無菌性を厳密に管理する必要がある。また、

同一施設・同一工程で以前に他の患者への適用例がある場合には、全例において試

験により無菌性が確認されていること。ロットを構成する製品で密封性が保証され

ている場合には、代表例による試験でよい。適用ごとに試験を実施する必要がある

場合で、無菌試験等の結果が、患者への投与後にしか得られない場合には、適用の

可否は直近のデータを参考にすることになるが、この場合でも最終製品の無菌試験

等は必ず行うこと。

抗生物質は細胞培養系で極力使用しないことが望まれるが、使用した場合には、

無菌試験に影響を及ぼさないよう処置すること。

(7)エ ンドトキシン試験

試料中の爽雑物の影響を考慮して試験を実施すること。規格値は必ずしも実測値

によらず、日本薬局方等で示されている最終製品の1回投与量を基にした安全域を

考慮して設定すればよい。また、工程内管理試験として設定することも考えられる

が、その場合には、バリデーションの結果を含めて基準等を設定し、その妥当性を

説明すること。

(8)ウ イルス等の試験
バ ンク化 され てお らず 、 ウイ ン ドウピ リオ ドが否定で きず 、 HBV、 HCV、 HIV等を

製造工程中に増殖させる可能性のある細胞を用いる際には、中間製品、最終製品等
についてもウイルス等の存在を否定する適切な試験を実施すること。また、製造工

程中で生物由来成分を使用する場合には、最終製品で当該成分由来のウイルスにつ

いての否定試験の実施を考慮すべき場合もあるかも知れない。しかし可能な限り、

もとの成分段階での試験やプロセス評価で迷入が否定されていることが望ましい。

(9)効能試験

幹細胞、リンパ球、遺伝子改変細胞その他の細胞等、臨床使用目的又は特性に応

じた適切な効能試験の実施を考慮すべき場合もある。なお、確認申請においては、

少数の試験的検体による実測値を踏まえた暫定的な規格を設定することでも良い。

(10)力価試験

細胞・組織から分泌される特定の生理活性物質の分泌が当該細胞・組織加工医薬

品等の効能又は効果の本質である場合には、その目的としている必要な効果を発揮

することを示すために、当該生理活性物質に関する検査項目及び規格を設定するこ

と。遺伝子を導入した場合の発現産物又は細胞から分泌される目的の生成物等につ

いて、力価、産生量等の規格を設定すること。なお、確認申請時においては、少数

の試験的検体による実測値を踏まえた暫定的な規格を設定することでも良い。

(11)力学的適合性試験  
｀               .

一定の力学的強度を必要とする製品については、適用部位を考慮した力学的適合

性及び耐久性を確認するための規格を設定すること。なお、確認申請時においては、

少数の試験的検体による実測値を踏まえた暫定的な規格を設定することでも良い。

第 3章 細胞・組織加工医薬品等の安定性
製品化した細胞・組織加工医薬品等又は重要なそれらの中間製品にういて、保存・

流通期間及び保存形態を十分考慮して、細胞の生存率及び力価等に基づく適切な安定

性試験を実施し、貯法及び有効期限を設定し、その妥当性を明らかにすること。特に

凍結保管及び解凍を行う場合には、凍結及び解凍操作による製品の安定性や規格への

影響がないかを確認すること。また、必要に応じて標準的な製造期間を超える場合や

標準的な保存期間を超える長期保存についても検討し、安定性の限界を可能な範囲で

確認すること。ただし、製品化後直ちに使用するような場合はこの限りではない。

また、製品化した細胞・組織加工医薬品等を運搬する場合には、運搬容器及び運搬

手順 (温度管理等を含む)等を定め、その妥当性について明らかにすること。

第 4章 細胞・組織加工医薬品等の非臨床安全性試験
製品の特性及び適用法から評価が必要と考えられる安全性関連事項について、技術

的に可能であれば、科学的合理性のある範囲で、適切な動物を用いた試験又はカ ガι′つ

での試験を実施すること。なお、非細胞・組織成分及び製造工程由来の不純物等につ

いては、可能な限り、動物を用いた試験ではなく理化学的分析法により評価すること。
ヒト由来の試験用検体は貴重であり、また、ヒト由来の製品を実験動物等で試験し

て必ずしも意義ある結果が得られるとは限らない。このため、動物由来の製品モデル

を作成し適切な実験動物に適用する試験系により試験を行うことで、より有用な知見

が得られると考えられる場合には、むしろ、このような試験系を用いることに科学的

合理性がある場合がある。場合によつては細胞を用いる試験系も考慮し、このような

アプローチにより試験を行なった際には、その試験系の妥当性について明らかにする
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こと。                   _                              かにされている場合には、必ずしも詳細な実験的検討は必要とされない。

以下に、必要に応じて非臨床的に安全性を確認する際の参考にすべき事項及び留意

点の例を示す。これらは例示であつて、合理性のない試験の実施を求める趣旨ではな           第 6章 細胞・組織加工医薬品等の体内動態
く、製品の特性等を考慮して適切な試験を検討すること。                          1 製品を構成する細胞・組織及び導入遺伝子の発現産物について、技術的に可能で、

1 培養期間を超えて培養した細胞について、目的外の形質転換を起こしていない             かつ、科学的合理性がある範囲で、実験動物での吸収及び分布等の体内動態に関す

ことを明らかにすること。                                      る試験等により、患者等に適用された製品中の細胞・組織の生存期間、効果持続期

2 必要に応じて細胞 。組織が産生する各種サイ トカイン、成長因子等の生理活性            間を推測し、目的とする効果が十分得られることを明らかにすること。

物質の定量を行い、生体内へ適用したときの影響に関して考察を行うこと。               2 当該細胞・組織が特定の部位 (組織等)に到達して作用する場合には、その局在
3 製品の適用が患者等の正常な細胞又は組織に影響を与える可能性について検討、             性を明らかにすること。

考察すること。

4 製品及び導入遺伝子の発現産物等による望ましくない免疫反応が生じる可能性          第 7章  臨床試験
について検討、考察すること。                                   確認申請の段階における安全性については、臨床上の有用性を勘案して評価される

5 株化細胞を用いた場合には、適切な動物モデル等を利用し、腫瘍形成及びがん            ものであり、細胞・組織加工医薬品等について予定されている国内の治験計画につい

化の可能性について考察し、明らかにすること。                           て以下の項目を踏まえて評価すること。

6 製造工程で外来遺伝子の導入が行われている場合には、遺伝子治療用医薬品指            1 対象疾患

針に定めるところに準じて試験を行うこと。特に、ウイルスベクターを使用した            2 対象とする被験者及び被験者から除外すべき患者の考え方

場合には増殖性ウイルスがどの程度存在するかを検査するとともに、検査方法が            3 細胞・組織加工医薬品等の適用を含め、被験者に対して行われる治療内容

適切であることについても明らかにすること。                            4 既存の治療法との比較を踏まえた臨床試験実施の妥当性

また、導入遺伝子及びその産物の性状について調査し、安全性について明らか            5 現在得られている情報から想定されるリスク及びベネフィットを含め、被験者ヘ

にすること。細胞については、増殖性の変化、腫瘍形成及びがん化の可能性につ             の説明事項の案

いて考察し、明らかにすること。                                  なお、臨床試験は、適切な試験デザイン及びエンドポイントを設定して実施する必

7 動物由来のモデル製品を含めて製品の入手が容易であり、かつ臨床上の適用に            要があり、目的とする細胞・組織の由来、対象疾患及び適用方法等を踏まえて適切に

関連する有用な安全性情報が得られる可能性がある場合には、合理的に設計され            計画すること。

た一般毒性試験の実施を考慮すること。

なお、一般毒性試験の実施に当たつては、平成元年9月 11日 付け薬審1第 24号厚

生省薬務局新医薬品課長・審査課長連名通知「医薬品の製造 (輸入)承認申請に
必要な毒性試験のガイドラインについて」の別添「医薬品毒性試験法ガイ ドライ

ン」等を参照すること。

第 5章 細胞・組織加工医薬品等の効力又は性能を裏付ける試験
1 技術的に可能かつ科学的に合理性のある範囲で、実験動物又は細胞等を用い、適
切に設計された試験により、細胞・組織力日工医薬品等の機能発現、作用持続性及び

医薬品 。医療機器として期待される効果を検討すること。

2 遺伝子導入細胞にあつては、導入遺伝子からの目的産物の発現効率及び発現の持
続性、導入遺伝子の発現産物の生物活性並びに医薬品等として期待される効果等を

検討すること。

3 適当な動物由来細胞・組織製品モデル又は疾患モデル動物がある場合には、それ
を用いて治療効果を検討すること。

4 確認申請段階では、当該製品の効力又は性能による治療が他の治療法と比較した
ときはるかに優れて期待できることが国内外の文献又は知見等により合理的に明ら
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^医
薬 発 第 906号
平成 11年 7月 30日

改正 :平成 21年 5月 18日
改正 :平成 22年 11月 1日

各都道府県知事 殿

厚生省医薬安全局長

細胞・組織を利用した医療機器又は医薬品の品質及び安全性の確保について

近年の人又は動物由来の細胞・組織を利用した組織工学・細胞治療技術の急速

な発展に対応し、治療技術に利用される人又は動物由来の細胞・組織を加工 (薬

剤処理、生物学的特性改変、遺伝子工学的改変等をいう。)した医療機器又は医
薬品 (以下「細胞・組織加ェ医薬品等」という。)の品質及び安全性を確保する
ため、これらの治験等を行う場合の取扱いを下記のとおり定めたので、貴管下関

係業者に対する周知徹底方御配慮願いたい。

言己

1.細胞・組織加工医薬品等に係る治験の依頼をしようとする者又は自ら治験を

実施しようとする者は、治験計画の届出を行う前に、厚生労働大臣に当該治験

機器又は治験薬の安全性及び品質の確認を求めること。

ただし、「ヒト幹細胞を用いる臨床研究に関する指針」 (平成22年厚生労働

省告示第380号。以下「ヒト幹細胞指針」という。)第 2章第 1中 5(3)に
規定する、倫理審査委員会及び厚生労働大臣の意見を聴いて研究機関の長によ

り実施等が許可された臨床研究の実施計画書と同すの内容の治験を実施する場

合は、この限りでない。

2.本分野の科学的進歩や経験の蓄積は日進月歩であることを踏まえ、 1に規定
する確認 (以下「確認」という。)の申請の際には、個々の治験機器又は治験

薬の品質及び安全性に関し、平成20年 2月 8日 付け薬食発第0208003号 厚生労

働省医薬食品局長通知「ヒト (自 己)由来細胞や組織を加工した医薬品又は医

療機器の品質及び安全性の確保について」及び平成20年 9月 12日付け薬食発第

0912006号 厚生労働省医薬食品局長通知「ヒト (同種)由来細胞や組織を加工

した医薬品又は医療機器の品質及び安全性の確保について」を参考にその時点

の学問水準を反映した合理的根拠に基づく資料を作成し、提出すること。

3.細胞・組織加工医薬品等に係る治験計画の届出を行うときは、治験計画届書
の備考欄に、当該治験機器又は治験薬が細胞・組織加工医薬品等である旨及び

確認を受けた日付を記載すること。また、ヒト幹細胞指針第 2章第 1中 5(3)
に規定する、倫理審査委員会及び厚生労働大臣の意見を聴いて研究機関の長に

より実施等が許可された臨床研究と同すの内容の治験を実施する場合は、研究

機関の長により当該臨床研究の実施等が許可された日付を記載すること。

4.細胞・組織加工医薬品等に係る治験の依頼をしようとする者若しくは治験の

依頼をした者又は自ら治験を実施しようとする者若しくは自ら治験を実施した

者は、細胞・組織を利用する生産技術、治療技術等に関する情報を収集すると

ともに、当該治験機器又は治験薬及び類似の細胞・組織を利用した医療機器又

は医薬品の評価に影響を及ぼす知見を得た場合には、速やかに厚生労働大臣に

報告すること。

5.確認の申請は、別紙様式 1に より行うものとすること。

6 4に規定する報告は、別紙様式 2に より行うものとすること。

7.細胞・組織加工医薬品等に係る治験の依頼をした者又は自ら治験を実施した
者は、当該治験機器又は治験薬に係る出荷先及びその数量の記録を特定生物由

来製品に相当するものにあっては30年間、その他の生物由来製品に相当するも

のにあっては10年間、保存すること。

なお、当該治験機器又は治験薬が特定生物由来製品に相当するか又はその他

の生物由来製品に相当するかについては、必要により独立行政法人医薬品医療

機器総合機構に相談すること。

8 細胞・組織加工医薬品等に係る治験の依頼をした者又は自ら治験を実施した

P71
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者は、次に掲げる事項に変更があるときは、別紙様式 3に より、当職に対し速

やかに変更の届出を提出すること。

・ 細胞・組織加工医薬品等に係る治験の依頼をした者又は自ら治験を実施

した者の氏名又は住所

。製造所の名称

様 式 1

稗胞・得
織カロエ
〔繕顔悽重〕

確認申請書

目 の 名 称

製   造   所

名 称

所  在  地

起源又は発見の経緯及び外国等にお

ける使用状況

製 造 方 法

最 終 製 品 の 品 質 管 理

細胞・組織加工医薬品等の安定性

細胞 組織加工医薬品等の非臨床安全

性試験

細胞・組織加工医薬品等の効力又は性

能を裏付ける試験

細胞・組織加工医薬品等の体内動態

臨 床 試 験

備 考

上記により、細胞・組織を加工した

 〔[膠な重 〕
の品質及び安全性に関する確認を申請し|す。

年  月  日
住所 (法人にあつては、主たる事務所の所在地)

氏名 (法人にあつては、名称及び代表者の氏名)

厚生労働大臣  殿

(注意)

1 用紙の大きさは、日本工業規格A4と すること。
2 字は墨、インク等を用い、楷書ではつきり書くこと。
3 記載欄に記載事項のすべてを記載できないときは、その欄に「別紙のとおり」と記載し、別紙を
添付すること。

4 備考欄に当該申請にかかる連絡先の電話・FAX番号を記載すること
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様式 2 様 式 3

細胞・組織加工

〔:な饉薫 〕
新規鶏見報告書

1記
により、細胞・組織を加工した

〔:な魏糞 〕
の品質及び安全性の評価に影響を及ぼすような

知見を発見したので、男り添のとおり、報告します。

年  月  日

細鮎・組織加工
〔:凸重 〕

変更届

住所 (法人にあっては、主たる事務所の所在地)

氏名 (法人にあっては、名称及び代表者の氏名)

厚生労働大臣  殿

(注意)

1:用紙の大きさは、日本工業規格A4とすること。

2 字は墨、インク等を用い、楷書ではつきり書くこと。                 
‐

3 記載欄にIIE載事項のすべてを記載できないときは、その欄に「別紙のとおり」と記載し、別紙を
添付すること。

4 備考欄に当該申請にかかる連絡先の電話・FAX番号を記載すること

上記
|よ
り絲田胞
響
織
1加
工した

〔繕ぽ私薫 〕■
いて、   に変更

ギ
あつたので、

報告します。

年  月  日
住所 (法人にあっては、主たる事務所の所在地)

氏名 (法人にあつては、名称及び代表者の氏名)

厚生労働大臣  殿

(注意)

1 用紙の大きさは、日本工業規格A4と すること。
2 字は墨、インク等を用い、楷書ではっきり書くこと。
3 「変更後の内容」欄には変更した項目を含めすべての項目を記載すること。
4 備考欄に当該申請にかかる連絡先の電話・FAX番号を記載すること

日 の 名 称

製 造 所

名 称

所  在  地

確 認 年 月 日

評価に影響を及ぼす ような知見

備 考

品 目 の 名 称

変

更

事

項

変

更

後

の

内

容

治験を実施 した者

又は自ら治験を実

施した者

名 称

所  在  地

代表者 の氏名

製   造   所

名 称

所  在  地

備 考
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(別添 1)

角膜内皮細胞シートに関する評価指標

1.は じめに
ヒト由来細胞・組織を加工した医薬品又は医療機器 (以下「細胞・組織加工医薬品

等」という。)の品質及び安全性を確保するための基本的な技術要件は、平成 20年 2

月 8日付け薬食発第 0208003号厚生労働省医薬食品局長通知 (以下「ヒト (自 己)由
来細胞・組織力口工医薬品等の指針」という。)及び平成 20年 9月 12日 付け薬食発第
0912006号厚生労働省医薬食品局長通知 (以下「ヒト (同種)由来細胞 :組織加工医薬

品等の指針Jと いう。)に定められているところである。
本評価指標は、ヒト由来細胞・組織加工医薬品等のうち特に角膜内皮障害等の治療

を目的として適用されるものであって細胞シー ト状の製品について、上述の基本的な

技術要件に加えて当該製品特有の留意すべき事項を示すものである。

2.本評価指標の対象
本評価指標は、角膜内皮障害等の治療を目的として適用される細胞・組織加工医薬

品等のうち特に細胞シー ト状の製品について、基本的な技術要件にカロえて品質、有効

性及び安全性の評価にあたつて留意すべき事項を示すものである。

なお、開発する細胞シ‐ 卜製品が医療機器に該当するか判断し難い場合は、必要に

応じ、厚生労働省医薬食品局審査管理課医療機器審査管理室に相談すること。

3.本評価指標の位置づけ
本評価指標は、技術開発の著しいヒト由来細胞・組織加工医薬品等を対象とするも

のであることを勘案し、留意すべき事項を網羅的に示したものではなく、現時点で考

えられる点について示している。よって、今後の更なる技術革新や知見の集積等を踏

まえ改訂されるものであり、申請内容に関して拘束力を有するものではない。

製品の評価にあたっては、個別の製品の特性を十分理解した上で、科学的な合理性

をもつて柔軟に対応することが必要である。

なお(本評価指標の他、国内外のその他の関連ガイドラインを参考にすることも考

慮すべきである。

4.用語の定義
本評価指標における用語の定義はヒト (自 己)由来細胞・組織加工医薬品等の指針

及びヒト (同種)由来細胞・組織力日工医薬品等の指針の定義による他、以下のとおり

とする。

(1)角膜内皮 :角膜は表面から、角膜上皮層、角膜実質層、角膜内皮層の 3層構造

をしている。角膜内皮層は角膜の内側にある 1層の角膜内皮細胞から構成され

ている組織である。

(2)角膜内皮障害 :角膜内皮細胞が、外傷や疾患等によって障害され減少したため

に、角膜が混濁した状態 (水疱性角膜症)をいう。
(3)細胞シー ト:細胞同士、または細胞と支持体が結合してシート状の形態を呈し

たものをいう。

(4)支持体 :細胞をシート状に形成するための足場となるものをいい、移植 。投与
される細胞シー ト製品に含有されるか否かを問わない。なお、支持体の原料と

して生物由来の原材料が用いられる場合もある。

(5)ポ ンプ機能 :角膜内皮細胞は角膜実質内のイオンを前房内へ能動輸送すること

によって浸透圧勾配を生じて、水の移動を生じる。この機能をポンプ機能とい

う。

(6)バ リア機能 :角膜内皮細胞では細胞間が接着構造で結合しており、物質が自由

に移動できない構造となつているもこの機能をバリア機能という。

(7)細 隙灯顕微鏡 (ス リットランプ)検査 :角膜を含めた眼の表面を拡大して観察

する眼科臨床検査のひとつをいう。

5.評価に当たつて留意すべき事項
(1)製品の品質管理
細胞シー ト製品の品質管理における留意点として、例えば以下に挙げた事項を含め

て検討し、製品の特性に応じて適切に品質管理項目に反映することが必要と考えられ

る。しかしながら、以下の試験項目及び Appendix等 における例示は必要十分とは限

らず、製品の特性に応じ、必要かつ適切であれば、別の試験項目や試験方法、マーカ

ー等の採用又は追加設定について検討すること。また、各項目について試験項目及び

試験方法の妥当性を説明する必要がある。

なお、移植に供する細胞シート製品そのものの評価が困難な場合は、スペアシー ト

(移植枚数に品質管理用のシ‐ 卜も加えた枚数を製造し、無作為に抜き取つたシー

ト)等による評価も考えられる。
① 形状について

・位相差顕微鏡観察等により、角膜内皮細胞特有の細胞形態 (六角形を主体とする

多角形細胞形態)が観察されることの確認。
・培養皿等の培養器における細胞層の確認。

・組織切片の作製等により、細胞がシートを形成していることの確認。

② 構成細胞、細胞の特性等について

以下のような評価が考えられる。

・シートを構成している細胞の分化状態、増殖性等の確認 (六角形を主体とする多

角形細胞の比率、透明度や細胞密度などを用いた試験等。)。

・構成細胞のポピュレーション及びその分布t細胞シート内の細胞均一性 (細胞の

純度)等についての確認 (角膜内皮細胞に発現していることが知られるマーカー
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(Appendix参 照)に対する抗体等を用いた試験等。)。                          超音波パキメーター等を使用した移植後の角膜厚の測定、移植された細胞の角膜内

・角膜内皮細胞の 1細胞当たりの面積および移植片における細胞密度の確認。               皮細胞層としてのポンプ機能とバリア機能を有していることの確認等が考えられる。

③ バリア機能について                                         ③ スペキュラーマイクロスコープによる角膜内皮細胞の密度・形態の評価

例えば、バリア機能との相関が報告されている適切なマーカー (Appendix 2参照)             スペキュラーマイクロスコープにより、移植前後の角膜内皮細胞の密度、形態 (例

め発現解析、ポンプ機能との相関が報告されている適切なヤーカー (Appendix 3参 照)            えば六角形を主体とする多角形細胞の害J合、細胞の大きさ、均=性
等)を生体内で評

の発現・密度の解析、ポンプ機能の測定 (例えばウッシングチャンバーを用いた short             価することが考えられる。
circuit currentの測定等)等により、細胞シートに要求される機能を評価する。              ④ 形態学的評価

④ 細胞シート製品の運搬について                                    移植後の角膜組織を採取し、アリザリン染色、免疫染色法等により角膜内皮の状態

細胞シート製品を運搬する場合には、運搬容器及び運搬手1原 (温度管理等を含む。)            を評価することが考えられる。アリザリン染色では、角膜内皮の形態及び脱落の有無

等を定め、容器内の環境等が適切に管理され、製品の品質、有効性及び安全性が確保             の確認や移植した角膜内皮細胞の密度を測定することができる。また、角膜内皮細胞

されることを示すこと。その際、特殊な機能を有する培養皿を使用する場合はその特             に発現していることが知られるマーカー (Appendix l参 照)等を用いた免疫染色によ

性を考慮すること。                                           り、角膜内皮面に角膜内皮細胞が生着していることを確認することが考えられる。

例えば、温度感受性培養皿のように細胞シートを製造するために細胞との接触面に             ⑤ 安全性の評価

特殊処理を施している場合、当該培養皿を用いて製造された細胞シート製品は、温度              前房内の炎症反応、眼圧測定、感染症発生の有無など眼球の生理機能への影響やそ

低下により細胞が培養皿から脱着して細胞生存率や細胞機能が低下する可能性があ   ^         の他の合併症の有無等を含めて安全性を評価する。

るため、輸送の際は温度管理が特に重要となる。

⑤ 支持体について                                           (3)臨 床試験 (治験)

羊膜やフィブリングル等の支持体を用いる場合、必要に応じて規格を設定し、支持              治験実施計画書 (安全性及び有効性の評価項目を含む)は、対象疾患、目的とする

体が目的とする機能を有することを評価する必要がある。また、安全性 (例えば、感             効能および効果、当該治療法に期待される臨床上の位置づけ等に応じて、非臨床デー

染症や異物反応等)について説明する必要がある。                             夕等も踏まえて適切に計画されるべきである。

(2)非臨床試験
妥当な疾患動物モデルと、そのモデル動物に出来する原材料を用いた同等品作製お

よび品質保証技術が確立されている場合には、可能な限り、モデル動物を用いた非臨

床試験を行うことが望ましい。疾患モデル動物としては、例えば、中大型動物を用い

た角膜内皮機能不全モデル等が考えられる。用いた動物モデルの作製方法、試験デザ

イン、評価期間、評価方法等の妥当性を説明した上で、製品の安全性や効力または性

能を説明する必要がある。有効性の検討には、適切な対照群を設定し、統計的手法を

用いて評価することが望ましいもなお、有効性に力口えて安全性の評価を実施する場合

には、製品の特性に応じた安全性に関する試験項目を設定し評価すること。

試験項目としては、例えば以下を検討することが考えられるが、必要かつ適切であ

れば、試験項目の追加及び新たな試験方法の設定について検討すること。なお、各試

験項目及び試験方法の妥当性を説明する必要がある。

① 糸田隙灯顕微鏡検査による角膜の評価

細隙灯顕微鏡検査により、角膜の透明性を段階的にスコアィヒして評価を行うことが

考えられる。この場合、スコア化については混濁の程度や瞳孔の透見性による指標等

が考えられるが、その妥当性について合理的な説明が必要である。

② 角膜厚の評価

6 参考情報                           ,
Appendix

下記の角膜内皮細胞に関するマーカーは例示であり、必要十分とは限らず、製品の

特性や試験の目的に応 じてマーカーの追カロもしくは他のマ
~カーを用いること等に

ついて検討する必要がある。

1 角膜内皮細胞に発現していることが知られるマーカーとしては、Na+― K+ATPase、
Z01、 N cadherin、 Occludin等 が報告されている。

2 角膜内皮細胞のバリア機能と関係 しているマーカすとして、Z01、 occludin等 が
報告されている。

3 角膜内皮細胞のポンプ機能と関係 しているマーカーとして、Na+―K+ATPase等が報
告されている。
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娩
参考資料9

>製造方法
。原材料・製造関連物質
・ 製造工程
>最終製品の品質管理
>安定性
ヽ非臨床安全性試験
・>効力又は性能を裏付ける試験
>体内動態
感染症伝播の危感染症伝播の危険性、製造方法 (原材米ミ
製造工程など)及び品質管理の妥当性な

>形状、構造及び原理
>原材料等
>製造方法
>非臨床安全性試験 等

治験薬・治験機器の

安全性を確認 (確認申
請よりも簡潔に記載 )

>臨床試験 (対象疾患、治療内容 等)

床試験を行うことの妥当性を明らか|ご
する。 (治験計画の添付は求めない)
治験実施に関するリスク・ベネフィットの

バランスを評価する観点から、被験者の
全性と深く関係するポイントのみ確認

>使用目的、効能又は効果
>治験計画の概要
・目的
,予定被験者数
・対象疾患
・操作方法又は使用方法
・実施期鷲 健衛生上の危害発生防止のだ

め、GCPに定める遵守事項 (治験
計画、実施、モニタリング、監査、
記録、説明と同意など)について。
被験者の人権保護、安全保持、

祉向上の観点から確認

確‐講申1請11
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第 8回再生検討会における平成 22年度結論分についての確認事項

1.再生医療・細胞治療製品の品質、安全性、有効性の確保のあり方
再生医療 `細胞治療製品の品質、安全性、有効性を確認 し、市販後の安全対

策及び製造管理・品質管理を行 う必要があることから、品目毎に行政による承

認及び安全対策が必要。

2.迅速かつ適切な開発・審査を行 うための施策
〇 再生医療・細胞治療製品の開発促進、審査の迅速化のためには、PMDAが
開発初期から、開発者に必要なデータの範囲を含めた相談を行 うことが有用。

○ 特に、再生医療・細胞治療製品の分野では開発初期段階は研究者やベンチ
ャー企業が関わることが多いことから、研究者、ベンチャー企業が PMDAの相

談を受けやすい制度設計が求められる。

3.今後の検討
引き続き、再生医療・細胞治療製品の迅速かつ適切な開発・審査を行 うため

の制度的枠組みについて上記内容を含め柔軟に検討。今後の検討内容について

も適宜上記確認事項に反映。

「
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01有効‐性‐安全性の評価
=管
理のあ|り方について

1回層1品‐日の1承認審奪:市 (

1行‐政|が承認審査を行うベ

〇1質―の1高い製1品を迅‐速ll=1開発する方策につし―ヽて
|■‐
|1開1発1初期からの1助1言 |‐相談|:

(夕111‐申
=初
期‐́ヽらのサ事者1谷ンテ|1企|

■‐確1認申請のあり方|l14Jlli絶藷串会お法曇在あ若蕪:巌塞楽碁311
臨1床研究1治‐験促進1策●(IFll珈究者を支‐援する芳葉等,|

審1査の1連1逮イビ1責|め南||工:妻1茜あ|‐藉嘉あ萌‐権花奪
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●現状

■1蕪鍵::菫蒙鏑 薮醸摯お贅 P83
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・・・・・・・・・
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届

1灘
○現状の問題点
・確認時点でデータの不足が指摘された場合、新たなデータ取得
に時間がかかり、開発が遅延
口確認後、なかなか治験に進まない
・治験に早く入るためには、品質口安全性の議論と合わせて、プロ
トコールの議論も行うべき

・●̈ ●●●●●●",● ●●̈・・・・・●̈ …●●●●̈ ●●●●●●●●1●●●・・・・・●●●●●●̈ "● 0,0

1治験 治1験 審査

○欧米との比較等
口確認申請は、日本独自の制度であり、欧米にはない
・欧米では主に事前相談で問題点を整理し、

最終的には治験届で対応

(治験届の審査期間 :米 30日 、英90日 、独90日 、仏90日 )

●案1:運用の見直し

●案2f薬事戦略相談 (事前の相談制庫 )1手岱賛 _̈、

■|■薬1事1戦‐略相談 301目1

調蟹

治験| 1治1験 審1査|

審査

問題があれば、薬事法第80条の2に基づき、
治験開始を止める。

」」」̈̈一̈̈̈
」」】

」」̈〔̈一一”̈い［】

・確認申請で行われて
いる品質、安全性の

確認を前倒しして実施
・確認申請制度導入時
(平成11年 )に比べ、
経験が蓄積
・種々の指針の明確化

口開発の早い段階から

問題点の整理が可能

(参考 )
これまでに確認申請された品目数 :13品 目
これまでに確認された品目数:8品 目

手続き・確認事項の合理化口透明化 (音5会審議の必要性、タイムクロックの設定)




