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ICHQ5Aの改定を踏まえた
遺伝子治療用製品のウイルス安全性の考え方について

独立行政法人 医薬品医療機器総合機構

スペシャリスト（バイオ品質担当） 櫻井 陽
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ICHとは

ICH: 医薬品規制調和国際会議
International Council for Harmonisation of Technical Requirement for Pharmaceuticals for Human Use

医薬品規制当局と製薬業界の代表者が協働して、医薬品規制に関する
国際的に調和されたガイドラインを科学的・技術的な観点から作成する国際会議
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ICH S12
遺伝子治療用製品の非臨床生体内分布試験の考え方

ICH 細胞治療遺伝子治療ディスカッショングループ

遺伝子治療においても国際調和が加速している
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ICH Quality Guidelines
ICH‐Q1 安定性 A, B, C, D, E

ICH‐Q2 分析バリデーション A, B

ICH‐Q3 不純物 A,B,C,D (E step1)

ICH‐Q4 薬局⽅ ‐

ICH‐Q5 ⽣物製剤の品質 A, B, C, D, E

ICH‐Q6 規格及び試験⽅法 A, B

ICH‐Q7 GMP（Good Manufacturing Practice） ‐

ICH‐Q8 製剤開発 ‐

ICH‐Q9 品質リスクマネジメント ‐

ICH‐Q10 品質システム ‐

ICH‐Q11 原薬の開発と製造 ‐

ICH‐Q12 ライフサイクルマネジメント ‐

ICH‐Q13 連続⽣産 ‐

ICH‐Q14 分析法の開発 ‐
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ICH Q5A (R1) (old version)

ヒト又は動物細胞株を用いて製造されるバイオテクノロジー応用医薬品のウイルス安全性

R1の適用はバイオ医薬品

適切な原料・セルバンク

工程中でのウイルス否定 ウイルスクリアランス評価

ICH-Q5A(R1) の原則

相補的アプローチ

ウイルス安全性
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バイオ医薬品の安全性の考え方

潜在リスク

Q5A要求事項

他の規制
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Quality and Safety considerations for gene therapy products

ウイルス安全性について、Q5Aを参考とするよう記載。
本質的な規制が変わったわけではない。
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Q5AR2 Updates

Published in 1999

Q5AR2

Reached Step4 in 2023
(国際的合意)

Q5AR1

1999年以降の新技術
・新しいタイプの製品
・新しい製造技術
・新しいウイルス検出技術
・新しいクリアランスアプローチ

未対応

R2改定作業

新技術対応
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改正後のQ5Aの構成（本文）
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改正後のQ5Aの構成（付録）

旧Annex1は削除
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ICH Q5A（R2)の改定ポイント（適用範囲）について

ウイルスベクターのうち
品質へ影響与えずにクリアランス可能なもの
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ICH Q5A（R2)の改定ポイント（適用範囲）の具体例について

アデノ随伴ウイルスベクターが想定
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ICH Q5A（R2)の適用範囲となった「品質に影響を与えずにクリアランス可能」な製品とは？

ITR ITR

アデノ随伴ウイルスベクター

・Non-enveloped virusなので界面活性剤や低pHに耐性

・非常に小型なため、孔径の大きなナノフィルターは通過可能

・精製が可能なため他のウイルスの除去が可能

抗体ほどではないが一定のクリアランス工程は可能
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AAVベクターなどにバイオ医薬品と同じ規制は限界があるため
付録6という形で留意点を記載している。

品質に影響を与えずにウイルスクリアランス工程を
設定できる品目に限定。

基本原則（管理された原材料、ウイルスクリアランス工程、
行程中のウイルス否定試験）はこれまでと同じ。
ウイルスクリアランスに限界がある場合は、後の2つに焦点を
当てて管理戦略を立てることが明記。
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ウイルスシードの要件の明確化
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ウイルスベクター使用時の
工程内管理試験の要求事項
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ウイルスクリアランスの頑健性が他の組換えタンパク等に及ばない場合は
他の安全策を検討した上で、リスク評価を実施する必要がある。
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ウイルスベクター製品のウイルス安全性のリスク

ウイルスシードが汚染源の可能性

セルバンクが汚染源の可能性

生物由来原料が汚染源の可能性

培養工程が微生物を増幅

ベクターの品質を損なう
クリアランス工程は不可能
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Q5Aの改定を踏まえたウイルスベクター製品のウイルス安全性管理戦略

ウイルスシードが汚染源の可能性

セルバンクが汚染源の可能性

生物由来原料が汚染源の可能性

培養工程が微生物を増幅

ベクターの品質を損なう
クリアランス工程は不可能

潜在リスク

Q5A要求事項

他の規制

ウイルスシードの管理（Q5AR2）

セルバンクの管理（Q5AR2）

生物由来原料基準の順守

品質に影響を与えないレベルでの
クリアランス工程の設定（Q5AR2）

非汚染原料の使用（Q5AR2）

再生医療等製品の記録保管
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次世代シークエンシング（NGS）
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 Genomics, transcriptomics, or viromics
 Extract from cells or culture supernatant
The rationale for selection should be provides

Should be evaluated
 Sample Pre-treatment
 Viral nucleic acid extraction
 Sequencing platform
 Bioinformatic analysis

Reference viruses?
 Size
 Enveloped or Non-enveloped
 Chemical resistance
 DNA or RNA
 Double-stranded or Single-stranded
 Linear or Circular
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ありがとうございました


