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１．はじめに 

再生医療に用いられるヒト細胞加工製品の品質を考える場合、従来の生物薬品と比較して特

徴的なこととして、1) 動的で複雑な生きた細胞を含む製品である、2) 有効性・安全性に関する品

質特性が特定しづらい、3) 不均一性が高い、4) 標準化されていない試験法が多い、5) 適切な標

準品がないといったことが挙げられる。一方でヒト細胞加工製品は、細胞培養方法の変更、汚染

物質不活化法の変更、製造の効率向上・コスト削減・スケールアップなど、基礎から臨床までの開

発段階に応じた製法変更が多い。従って、製法の変更時には上記のような特徴を考慮に入れつ

つ、製法変更前後での製品の品質の同等性／同質性を示す必要が生じる。 

従来の生物薬品の製造工程の変更前後の同等性／同質性評価については、国際ガイドライン

ICH Q5E『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）の製造工程の変更

にともなう同等性／同質性評価』がある。しかし、上記のような特徴をもつ細胞加工製品について

は、ICH Q5E の記載事項すべてをそのまま適用することが必ずしも合理的ではなく、製品の特性

に応じた新たな考え方が必要となる。細胞加工製品の製造工程変更前後の品質の同等性／同質

性の評価について述べたガイドライン文書としては、欧州医薬品庁（EMA）の “Questions and 

answers: Comparability considerations for Advanced Therapy Medicinal Products (ATMP)” [6 

December 2019, EMA/CAT/499821/2019]がある。この EMA 文書は、細胞加工製品や遺伝子治

療用製品のような先端的医療製品（ATMP）の製造工程変更前後の品質の同等性／同質性評価

に関するいくつかの短い Q&A から成る。同文書内では、上記と同様に、細胞加工製品の同等性

／同質性評価においては、細胞集団の不均一性を示す表現型マーカーの解析だけに頼ることは

できず、製品の動的な性質をも評価する必要があると述べられていると同時に、細胞加工製品に

は原料や最終製品の複雑な生物学的特徴や品質のばらつきがあるため、ICH Q5E はそのまま適

用できないと述べられている。一方で同文書では、ICH Q5E の原則は細胞加工製品や遺伝子治

療用製品にも適用可能とも述べられてはいる。結局のところ、Q5E の原則の適用を困難にしてい

るのは、細胞加工製品の同等性／同質性評価のために必要十分な細胞の品質特性を現時点の

科学技術で把握できるとは限らないという現実世界におけるギャップである。このような状況の中

でも、ICH Q5E の個々の記載内容をもとにして、いかに細胞加工製品の製造工程変更前後の品

質の同等性／同質性を説明するかを開発者や規制当局者が逐一検討するのではなく、細胞加工

製品の製造工程変更前後の同等性／同質性評価における考え方を示したガイドライン（指針）を

関係者間で共有することができれば、細胞加工製品の開発をより円滑に進めることが可能となる

と考えられる。 

本研究開発課題は、こうした現状の中、ヒト細胞加工製品の品質・安全性・有効性に対して製造

工程の変更が有害な影響を及ぼさないことを立証するにはどのようなデータや情報を収集すれば

よいかを助言することを意図した指針（案）を作成することを目的に立ち上げられたものである。課

題内では指針（案）作成のためのワーキンググループ（表１）が組織され、令和元年度から 3 年度

までの期間内に会議や E メール上での議論を重ねるとともに、関連業界団体・関連学会からの意

見聴取が行われた。その結果として完成されたものが、参考資料４（および参考資料３）にある「再

生医療等製品の原材料としての同種ヒト多能性幹細胞の品質についての留意点（案） Ver. 2.0」で
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ある。なお、関連業界団体・学会からのコメントが非常に多く、ワーキンググループの回答・対応に

ついては、まだグループのメンバーによるより深い検討や確認が必要とされた。本報告書に参考

資料３および参考資料４として添付され、令和 4 年 5 月に事業報告書とともに提出された指針（案）

Ver. 2.0 は、あくまで令和 4 年 5 月の時点での暫定版との位置づけである。その後、令和 4 年度に

本指針（案）に対して更なる推敲が重ねられ、最終案として完成されたものが、別添１（ならびに参

考資料６および参考資料７）として添付されている指針（案）Ver. 3.21 である。最終指針案が細胞

加工製品のより円滑な開発・実用化に少なからず貢献することができることを本研究開発課題関

係者は期待している。 
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表 1 細胞加工製品の製造工程の変更に伴う同等性／同質性評価のあり方に関する 

ワーキンググループ メンバー表 

 

 

【ＰＯ（プログラム・オフィサー），敬称略】 

松山 晃文 （国立研究開発法人日本医療研究開発機構（AMED）； 

地方独立行政法人 大阪府立病院機構大阪はびきの医療センター） 

 

【ＷＧ委員（50 音順，敬称略）】 

荒戸 照世 （北海道大学病院） 

内田 和久 （神戸大学科学技術イノベーション研究科） 

梅澤 明弘 （国立研究開発法人 国立成育医療研究センター） 

岡崎 利彦 （大阪大学医学部附属病院未来医療開発部 

／元・九州大学病院 ARO 次世代医療センター) 

紀ノ岡 正博 （大阪大学大学院 工学研究科生物工学専攻  

生物プロセスシステム工学領域） 

笹井 雅夫 （大阪大学医学部附属病院 未来医療開発部） 

佐藤 陽治 （国立医薬品食品衛生研究所 再生・細胞医療製品部）［ＷＧ座長］ 

早川 堯夫 （国立医薬品食品衛生研究所 

／元・近畿大学 薬学総合研究所／元・大阪大学） 

 

【オブザーバー（50 音順，敬称略）】 

今川 究 （JCR ファーマ株式会社） 

片倉 健男 （AMED 再生医療実用化研究事業 PO； 

国立医薬品食品衛生研究所 薬品部） 

國枝 章義 （（独）医薬品医療機器総合機構 再生医療製品等審査部） 

高須 直子 （公益財団法人京都大学 iPS 細胞研究財団） 

嶽北 和宏 （株式会社 Hyperion Drug Discovery） 

出口 収平 （公益財団法人京都大学 iPS 細胞研究財団） 

糠谷 育衛 （タカラバイオ株式会社） 

間宮 弘晃 （公益財団法人京都大学 iPS 細胞研究財団） 

柳澤 真央 （厚生労働省 医薬・生活衛生局 医療機器審査管理課  

再生医療等製品審査管理室） 

山口 秀人 (アステラス製薬株式会社) 

山口 亮 (大日本住友製薬株式会社 再生・細胞医薬神戸センター  

ティッシュエンジニアリング G) 

山田 一登 (株式会社ジャパン・ティッシュ・エンジニアリング) 
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２．検討過程 

ワーキンググループは、表１に示すメンバーで組織され、研究開発課題の PO および関係各機

関からのオブザーバーも含めた形で議論が進められた。COVID-19 のパンデミックの影響もあり、

対面会議は初回のみで、以降はウェブ会議の形式で開催された。なお、以下に示す通り、会議の

開催回数は少ないが、メンバー同士のＥメール上での意見交換により議論は補完された。 

 

令和元年度 細胞加工製品の製造工程の変更に伴う同等性／同質性評価のあり方に関するワ

ーキンググループ研究班会議 

 

開催日： 令和元年 7 月 12 日（金） 14:00〜17:00 

開催場所： TKP 東京駅八重洲カンファレンスセンター カンファレンスルーム 4S 

 

出席者（五十音順・敬称略） 

PO： 松山晃文（藤田医科大学） 

WG 委員： 荒戸照世（北海道大学）、内田和久（神戸大学）、梅澤明弘（国立成育医療研究

センター研究所）、岡崎利彦（大阪大学）、紀ノ岡正博（大阪大学）、笹井雅夫（大

阪大学）、佐藤陽治（国立医薬品食品衛生研究所）、嶽北和宏（大阪大学）、早川

堯夫（大阪大学） 

オブザーバー： 荒川裕司（京都大学）、今川究（JCR ファーマ株式会社）、片倉健男（国立医薬品

食品衛生研究所）、國枝昭義（PMDA）、出口収平（京都大学）、糠谷育衛（タカラ

バイオ株式会社）、福澤学（厚生労働省）、藤原なほ（厚生労働省）、山口秀人（ア

ステラス製薬株式会社）、山口亮（大日本住友製薬株式会社）、山田一登（株式

会社ジャパン・ティッシュ・エンジニアリング） 

事務局： 小林綾乃（AMED）、中村直子（AMED）、三浦巧（国立医薬品食品衛生研究所）、

村岡ひとみ（国立医薬品食品衛生研究所） 

 

欠席者（五十音順・敬称略） 

江田美沙子（厚生労働省）、高須直子（京都大学）、竹内康人（厚生労働省）、鉄

橋正士（厚生労働省）、 

 

議事 

1) 趣旨説明 

2) 自己紹介 

3) スケジュールの説明 

4) ICH-Q5E の構成について 

5) 細胞加工物の品質管理の戦略について 

6) 英国での議論について 
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7) 細胞製品風に書き換えた ICH-Q5E を叩き台にして考える 

8) 今後の予定 

 

配付資料 

I. ICH-Q5E：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）の製造

工程の変更に伴う同等性/同質性評価について 

II. 細胞加工物の品質管理の戦略 

III. 細胞加工製品の同等性の留意点について（英国での議論） 

IV. 細胞製品風に改変した ICH-Q5E 

V. 細胞加工製品の同等性に関する UK Regenerative Medicine Platform のホワイトペー

パー（上記 3 の原典） 

VI. 研究開発提案書（抜粋） 

 

 

令和２年度 細胞加工製品の製造工程の変更に伴う同等性／同質性評価のあり方に関するワー

キンググループ研究班会議 

 

開催日： 令和 3 年 1 月 18 日（月） 13:30〜15:30 

開催形式： Webex Meeting によるウェブ会議 

 

出席者（五十音順・敬称略） 

WG 委員： 荒戸照世（北海道大学）、梅澤明弘（国立成育医療研究センター研究所）、岡崎

利彦（大阪大学）、紀ノ岡正博（大阪大学）、笹井雅夫（大阪大学）、佐藤陽治（国

立医薬品食品衛生研究所）、早川堯夫（大阪大学） 

オブザーバー： 荒川裕司（京都大学 iPS 細胞研究財団）、國枝昭義（PMDA）、嶽北和宏（株式会

社 Hyperion Drug Discovery）、出口収平（京都大学 iPS 細胞研究財団）、糠谷育

衛（タカラバイオ株式会社）、丸智香子（厚生労働省）、山口秀人（アステラス製薬

株式会社）、山口亮（大日本住友製薬株式会社）、山田一登（株式会社ジャパン・

ティッシュ・エンジニアリング） 

AMED：  天ヶ瀬凜（再生）、内田寛邦（規制）、黒岩裕美（再生）、齊藤恵子（再生）、村部麻

由（再生）、八鍬頼誠（再生）、山口洋輝（再生） 

事務局： 三浦巧（国立医薬品食品衛生研究所）、村岡ひとみ（国立医薬品食品衛生研究

所） 

 

欠席者（五十音順・敬称略） 

PO：  松山晃文（大阪はびきの医療センター） 

WG 委員： 内田和久（神戸大学） 

オブザーバー： 今川究（JCR ファーマ株式会社）、片倉健男（国立医薬品食品衛生研究所）、高
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須直子（京都大学 iPS 細胞研究財団）、高梨文人（厚生労働省）、柳沢真央（厚生

労働省） 

AMED：  片野雅淑（再生） 

事務局： 田埜慶子（国立医薬品食品衛生研究所） 

 

議事 

I. ヒト細胞加工製品用同等性 GL（案）について 

1. 構成・適用対象 

2. 一般原則 

① 医療製品に一般にあてはまる原則 

② ヒト細胞加工製品に特有の原則的留意点を提示 

3. ガイドライン 

① 同等性／同質性評価作業に関する留意事項 

② 品質に関する留意事項 

③ 製造工程に関する留意事項 

④ 開発段階における製造工程変更時の同等性／同質性 

4. 用語集 

5. 参考文献 

II. 今後の予定 

III. オブザーバー（規制当局、AMED）からのコメント 

 

配付資料 

資料１ ヒト細胞加工製品の製造工程の変更に伴う同等性／同質性評価（案） 

資料２ ICH-Q5E：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）の

製造工程の変更に伴う同等性/同質性評価について 

資料３ 前回の F2F 会議の議事録 

＜参考資料＞再生・細胞医療を社会に実装するために必要なサイエンスとテクノロジー 

＜参考資料＞「ヒト幹細胞等加工再生医療製品の品質及び安全性等評価に共通の基本

となる技術要件・基準・留意事項」（ミニマム・コンセンサス・パッケージ：MCP）の策定とそ

の活用について（「再生医療」日本再生医療学会雑誌. 2020, Vol. 19 No. 4, p.409-448 に

特別記事として掲載） 
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令和３年度 細胞加工製品の製造工程の変更に伴う同等性／同質性評価のあり方に関するワー

キンググループ研究班会議 

 

開催日： 令和 3 年 4 月 13 日（火） 13:00〜15:00 

開催形式： Webex Meeting によるウェブ会議 

 

出席者（五十音順・敬称略） 

PO：  松山晃文（大阪はびきの医療センター） 

WG 委員： 荒戸照世（北海道大学）、内田和久（神戸大学）、梅澤明弘（国立成育医療研究

センター研究所）、岡崎利彦（大阪大学）、笹井雅夫（大阪大学）、佐藤陽治（国立

医薬品食品衛生研究所）、早川堯夫（国立医薬品食品衛生研究所） 

オブザーバー 今川究（JCR ファーマ株式会社）、片倉健男（国立医薬品食品衛生研究所）、國

枝昭義（PMDA）、嶽北和宏（株式会社 Hyperion Drug Discovery）、出口収平（京

都大学 iPS 細胞研究財団）、糠谷育衛（タカラバイオ株式会社）、間宮弘晃（京都

大学 iPS 細胞研究財団）、丸智香子（厚生労働省）、柳澤真央（厚生労働省）、山

口秀人（アステラス製薬株式会社）、山口亮（大日本住友製薬株式会社）、山田

一登（株式会社ジャパン・ティッシュ・エンジニアリング） 

AMED：  天ヶ瀬凜（再生）、内田寛邦（規制）、小野山吾郎（再生）、片野雅淑（再生）、久保

正幸（再生）、齊藤恵子（再生）、山東典子（再生）、張 朔（再生）、村部麻由（再

生）、山口洋輝（再生）、山中義弘（再生） 

事務局： 三浦巧（国立医薬品食品衛生研究所）、村岡ひとみ（国立医薬品食品衛生研究

所） 

 

欠席者（五十音順・敬称略） 

WG 委員： 紀ノ岡正博（大阪大学） 

オブザーバー： 高須直子（京都大学 iPS 細胞研究財団）、高梨文人（厚生労働省）、 

事務局： 田埜慶子（国立医薬品食品衛生研究所） 

 

議事 

I. ヒト細胞加工製品用同等性 GL（案）について 

II. 今後の予定 

III. オブザーバー（規制当局、AMED）からのコメント 

 

配付資料 

資料１ ヒト細胞加工製品の製造工程の変更に伴う同等性／同質性評価（案） 

資料２ 参加者リスト 

資料３ 前回のウェブ会議の議事録 



３．「ヒト細胞加工製品の製造工程の変更に伴う同等性／同質性評価に関する指針

（案）」についての意見募集 

WG では、作成を行った「ヒト細胞加工製品の製造工程の変更に伴う同等性／同質性評価に関

する指針（案）」の内容を検討するにあたって、パブリックコメントの前段階として、関連業界団体・

学会に対し意見募集を実施した。 

3.1 実施概要 

1) 依頼先（順不同）

＜関連業界団体＞ 

再生医療イノベーションフォーラム（FIRM）、日本製薬工業協会（JPMA）、日本医療機器テ

クノロジー協会（MTJAPAN）

＜関連学会＞ 

日本再生医療学会（JSRM） 

上記依頼先に仲介の協力を仰ぎ、各団体に所属する再生医療等製品（ヒト細胞加工製品）の

開発・製造またはその品質・安全性評価に携わっている企業・研究機関等に、本報告書の「参

考資料１」にあるドラフト（Ver. 1.0）について、内容の確認と意見の返送を依頼した。 

2) 意見募集期間：令和 3 年 12 月 27 日から令和 4 年 2 月 8 日まで

3.2 意見募集の結果 

 関連業界団体・学会から寄せられた意見（計 264 件）をドラフトに反映させるべく、すべての意見

を精査した。意見を踏まえてドラフトの修正を行うとともに、寄せられや意見・質問に対して回答を

作成した。寄せられた意見および令和 4 年 5 月におけるワーキンググループの回答の内容は参考

資料２の通りである。修正を経たドラフト(Ver. 2.0)は、「参考資料３」（変更履歴付）及び「参考資料

４」（クリーン版）として本報告書末尾に示す。なお、Ver. 2.0 を令和 4 年 5 月に事業報告書とともに

提出した後に、WG メンバーおよびオブザーバーの追加意見（参考資料５）を反映して更に推敲

を加えたものが、本報告書末尾に示す WG の最終ドラフト（Ver. 3.21）（「参考資料６」（変更履歴

付）及び「別添１」（クリーン版））である。なお、最終ドラフト（Ver. 3.21）における ICH Q5E からの変

更点を示したものを、「参考資料７」に示す。 
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、

本
文

書
で

示
す

内
容

を
い

か
に

参
考

と
す

べ
き

か
に

7
6
 

つ
い

て
は

、
製

造
販

売
業

者
は

規
制

当
局

に
相

談
す

る
こ

と
。

 
7
7
 

 
7
8
 

脚
注

：
 

7
9
 

5
 本

文
書

は
３

条
件

全
て

が
当

て
は

ま
る

場
合

に
適

用
さ

れ
る

。
 

8
0
 

 
8
1
 

 
8
2
 

1.
4 

一
般

原
則

 
8
3
 

 
8
4
 

同
等

性
／

同
質

性
に

関
す

る
評

価
作

業
が

目
指

す
と

こ
ろ

は
、

変
更

さ
れ

た
製

造
工

程
に

よ
っ

て
製

造
さ

れ
8
5
 

た
最

終
製

品
の

品
質

及
び

有
効

性
・
安

全
性

を
確

保
す

る
こ

と
で

あ
る

。
そ

の
た

め
に

は
適

切
な

デ
ー

タ
を

収
8
6
 

集
・
評

価
し

、
当

該
の

製
造

工
程

変
更

に
よ

っ
て

最
終

製
品

に
有

害
な

影
響

が
及

ぶ
か

否
か

を
検

討
す

る
必

8
7
 

要
が

あ
る

。
 

8
8
 

 
8
9
 

IC
H

 Q
5
E
に

よ
れ

ば
、

「
同

等
性

／
同

質
性

」
と

は
、

必
ず

し
も

変
更

前
及

び
変

更
後

の
製

品
の

品
質

特
性

が
9
0
 

全
く
同

じ
で

あ
る

と
い

う
こ

と
を

意
味

す
る

も
の

で
は

な
く
、

変
更

前
後

の
製

品
の

類
似

性
が

高
い

こ
と

、
及

び
、

9
1
 

品
質

特
性

に
何

ら
か

の
差

異
が

あ
っ

た
と

し
て

も
、

既
存

の
知

識
か

ら
最

終
製

品
の

有
効

性
や

安
全

性
に

は
9
2
 

影
響

を
及

ぼ
さ

な
い

で
あ

ろ
う

こ
と

が
十

分
に

保
証

で
き

る
こ

と
を

意
味

す
る

。
 

9
3
 

 
9
4
 

同
等

性
／

同
質

性
は

、
理

化
学

的
試

験
や

生
物

学
的

試
験

等
に

よ
る

細
胞

及
び

ヒ
ト

細
胞

加
工

製
品

の
特

9
5
 

性
解

析
、

製
造

工
程

の
要

素
、

そ
し

て
場

合
に

よ
っ

て
は

、
非

臨
床

試
験

デ
ー

タ
及

び
臨

床
試

験
デ

ー
タ

を
組

9
6
 

み
合

わ
せ

つ
つ

、
最

終
製

品
の

有
効

性
及

び
安

全
性

を
鑑

み
て

判
定

さ
れ

る
。

理
化

学
的

試
験

及
び

生
物

学
9
7
 

的
試

験
の

成
績

の
み

に
基

づ
い

て
製

造
工

程
変

更
前

後
の

同
等

性
／

同
質

性
を

保
証

で
き

る
場

合
に

は
、

9
8
 

変
更

後
の

製
品

を
用

い
た

非
臨

床
試

験
デ

ー
タ

や
臨

床
試

験
デ

ー
タ

は
不

要
と

な
る

。
し

か
し

、
品

質
特

性
と

9
9
 

有
効

性
及

び
安

全
性

と
の

関
係

が
ま

だ
十

分
に

解
明

さ
れ

て
お

ら
ず

、
か

つ
製

造
工

程
変

更
前

後
の

製
品

の
1
0
0
 



3
 

 

品
質

特
性

に
変

化
が

認
め

ら
れ

る
場

合
に

は
、

品
質

に
関

す
る

試
験

に
加

え
て

非
臨

床
試

験
や

臨
床

試
験

1
0
1
 

（
第

Ⅳ
相

臨
床

試
験

に
お

け
る

評
価

を
含

む
）
を

組
み

合
わ

せ
て

同
等

性
／

同
質

性
に

関
す

る
評

価
作

業
を

1
0
2
 

実
施

す
る

こ
と

が
適

切
で

あ
ろ

う
。

 
1
0
3
 

 
1
0
4
 

製
造

工
程

の
変

更
に

よ
り

、
ど

の
様

な
影

響
が

も
た

ら
さ

れ
る

か
を

把
握

す
る

た
め

に
は

、
当

該
製

品
に

お
い

1
0
5
 

て
予

見
可

能
な

あ
ら

ゆ
る

結
果

に
つ

い
て

慎
重

に
吟

味
す

る
必

要
が

あ
る

。
こ

の
検

討
に

基
づ

い
て

、
変

更
後

1
0
6
 

の
製

品
の

類
似

性
が

高
い

と
判

定
す

る
た

め
の

基
準

を
設

定
す

る
。

一
般

的
に

は
、

ま
ず

製
造

工
程

変
更

前
1
0
7
 

後
の

製
品

の
品

質
に

関
す

る
デ

ー
タ

を
集

積
す

る
。

そ
し

て
、

得
ら

れ
た

す
べ

て
の

デ
ー

タ
、

例
え

ば
、

ル
ー

チ
1
0
8
 

ン
の

ロ
ッ

ト
分

析
、

工
程

内
管

理
試

験
、

製
造

工
程

の
プ

ロ
セ

ス
バ

リ
デ

ー
シ

ョ
ン

・
プ

ロ
セ

ス
評

価
デ

ー
タ

、
製

1
0
9
 

品
の

品
質

評
価

、
特

性
解

析
、

さ
ら

に
適

宜
、

安
定

性
デ

ー
タ

な
ど

を
総

合
評

価
す

る
こ

と
で

比
較

検
討

を
行

1
1
0
 

う
。

得
ら

れ
た

結
果

を
予

め
設

定
し

て
お

い
た

基
準

に
照

ら
し

て
比

較
検

討
す

る
こ

と
に

よ
り

、
変

更
前

後
の

製
1
1
1
 

品
が

同
等

で
あ

る
か

否
か

を
客

観
的

に
評

価
す

る
。

な
お

、
こ

の
際

の
品

質
の

評
価

は
常

に
、

最
終

製
品

の
1
1
2
 

有
効

性
及

び
安

全
性

と
関

連
づ

け
ら

れ
て

い
る

こ
と

が
前

提
と

な
る

。
 

1
1
3
 

 
1
1
4
 

品
質

特
性

に
関

す
る

評
価

に
よ

り
、

製
造

販
売

業
者

は
以

下
の

い
ず

れ
か

の
結

果
を

得
て

対
応

す
る

こ
と

に
1
1
5
 

な
る

：
 

1
1
6
 

 
1
1
7
 

(
A
)
 
関

連
す

る
品

質
特

性
を

技
術

的
に

可
能

か
つ

科
学

的
に

合
理

的
な

範
囲

で
比

較
し

た
結

果
、

1
1
8
 

製
造

工
程

変
更

前
及

び
変

更
後

の
製

品
の

類
似

性
が

高
く

、
当

該
変

更
が

、
臨

床
上

の
有

1
1
9
 

効
性

及
び

安
全

性
と

関
連

付
け

ら
れ

た
必

須
品

質
特

性
に

影
響

を
及

ぼ
さ

な
い

、
す

な
わ

ち
1
2
0
 

同
等

／
同

質
で

あ
る

と
考

え
ら

れ
、

有
効

性
や

安
全

性
に

悪
影

響
が

及
ぶ

と
は

考
え

ら
れ

な
1
2
1
 

い
。

こ
の

よ
う

な
結

論
に

至
る

場
合

に
は

、
そ

れ
以

上
の

同
等

性
／

同
質

性
評

価
作

業
は

必
1
2
2
 

要
な

い
。

 
1
2
3
 

 
1
2
4
 

(
B
)
 
変

更
前

後
の

製
品

に
は

高
い

類
似

性
が

う
か

が
わ

れ
る

が
、

使
用

し
た

分
析

方
法

で
は

当
1
2
5
 

該
製

品
の

有
効

性
及

び
安

全
性

に
影

響
を

及
ぼ

し
得

る
よ

う
な

変
化

を
十

分
に

識
別

で
き

な
1
2
6
 

い
場

合
は

、
明

確
な

結
論

を
得

る
た

め
に

、
品

質
に

関
す

る
追

加
試

験
（
例

え
ば

、
特

性
解

1
2
7
 

析
）
、

あ
る

い
は

非
臨

床
試

験
や

臨
床

試
験

の
実

施
を

考
慮

す
べ

き
で

あ
る

。
 

1
2
8
 

 
1
2
9
 

(
C
)
 
変

更
前

後
の

製
品

に
は

高
い

類
似

性
が

う
か

が
わ

れ
る

が
、

製
品

の
品

質
特

性
に

は
製

造
1
3
0
 

工
程

変
更

前
後

で
多

少
の

差
異

も
認

め
ら

れ
る

。
し

か
し

、
そ

れ
ま

で
に

蓄
積

し
て

き
た

経
験

、
1
3
1
 

関
連

す
る

情
報

、
及

び
デ

ー
タ

に
基

づ
き

、
有

効
性

や
安

全
性

に
有

害
な

影
響

を
及

ぼ
さ

な
1
3
2
 

い
と

考
え

ら
れ

る
場

合
に

は
、

変
更

前
後

の
製

品
は

同
等

／
同

質
で

あ
る

と
す

る
こ

と
が

で
き

1
3
3
 

る
。

 
1
3
4
 

 
1
3
5
 

(
D
)
 
変

更
前

後
の

製
品

に
は

高
い

類
似

性
が

う
か

が
わ

れ
る

が
、

製
品

の
品

質
特

性
の

比
較

検
1
3
6
 

討
に

よ
り

差
異

を
認

め
、

有
効

性
及

び
安

全
性

に
有

害
な

影
響

が
及

ぶ
可

能
性

が
否

定
で

1
3
7
 

き
な

い
。

こ
の

よ
う

な
場

合
、

品
質

特
性

に
つ

い
て

の
追

加
デ

ー
タ

を
収

集
・
解

析
す

る
だ

け
1
3
8
 

で
は

、
変

更
前

後
の

製
品

を
同

等
／

同
質

と
す

る
に

は
不

十
分

で
あ

る
と

考
え

ら
れ

る
。

し
た

1
3
9
 

が
っ

て
、

同
等

性
／

同
質

性
評

価
の

た
め

の
一

定
限

度
の

非
臨

床
試

験
や

臨
床

試
験

の
実

1
4
0
 

施
を

検
討

す
べ

き
で

あ
る

。
 

1
4
1
 

 
1
4
2
 

(
E
)
 
製

造
工

程
変

更
前

後
の

品
質

特
性

の
差

異
が

あ
ま

り
に

著
し

い
場

合
は

、
類

似
性

が
高

い
1
4
3
 

と
は

い
え

ず
、

し
た

が
っ

て
同

等
／

同
質

で
は

な
い

。
こ

の
結

果
は

、
本

文
書

の
適

用
対

象
1
4
4
 

外
で

あ
り

こ
れ

以
上

は
取

り
扱

わ
な

い
。

 
1
4
5
 

 
1
4
6
 

低
分

子
医

薬
品

や
IC

H
 Q

5
E
が

対
象

と
す

る
バ

イ
オ

テ
ク

ノ
ロ

ジ
ー

応
用

医
薬

品
と

は
異

な
り

、
ヒ

ト
細

胞
加

1
4
7
 

工
製

品
の

場
合

、
有

効
成

分
で

あ
る

細
胞

の
品

質
特

性
を

分
子

レ
ベ

ル
で

網
羅

的
に

解
析

・
提

示
す

る
こ

と
1
4
8
 

が
著

し
く
困

難
で

あ
り

、
そ

の
一

方
で

細
胞

集
団

の
不

均
一

性
や

生
き

た
細

胞
ゆ

え
の

絶
え

ま
な

い
形

質
の

1
4
9
 

4
 

 

変
動

、
環

境
変

化
に

対
す

る
鋭

敏
な

応
答

な
ど

を
検

討
す

る
こ

と
が

不
可

避
で

あ
る

。
 

1
5
0
 

 
1
5
1
 

従
っ

て
、

ヒ
ト

細
胞

加
工

製
品

で
は

、
現

時
点

の
技

術
で

測
定

可
能

な
品

質
特

性
を

す
べ

て
挙

げ
た

と
し

て
も

、
1
5
2
 

本
来

の
必

須
品

質
特

性
す

べ
て

を
完

全
に

網
羅

・
同

定
で

き
て

い
る

保
証

が
な

い
。

つ
ま

り
、

ヒ
ト

細
胞

加
工

1
5
3
 

製
品

の
「
同

等
性

/
同

質
性

」
は

、
そ

の
よ

う
な

限
定

的
な

品
質

特
性

指
標

の
マ

ト
リ

ッ
ク

ス
か

ら
少

し
で

も
製

1
5
4
 

品
の

全
貌

に
迫

る
努

力
を

行
う

と
と

も
に

、
ロ

ッ
ト

間
の

再
現

性
評

価
に

依
拠

し
て

議
論

で
き

る
範

囲
に

限
ら

1
5
5
 

れ
る

。
例

え
ば

、
あ

る
同

一
の

細
胞

の
培

養
に

関
し

て
、

製
造

所
を

変
更

し
た

際
や

ス
ケ

ー
ル

ア
ッ

プ
を

し
た

1
5
6
 

際
に

、
い

く
つ

か
の

細
胞

特
性

パ
ラ

メ
ー

タ
を

定
め

て
、

そ
の

パ
ラ

メ
ー

タ
の

範
囲

に
関

し
て

は
同

等
だ

と
す

る
1
5
7
 

こ
と

は
可

能
で

あ
る

。
同

様
に

、
同

一
細

胞
株

や
バ

ン
ク

を
前

提
に

培
養

等
を

含
む

加
工

条
件

や
製

造
関

連
1
5
8
 

物
質

の
変

更
前

後
の

各
種

細
胞

パ
ラ

メ
ー

タ
、

あ
る

い
は

そ
れ

ら
の

マ
ト

リ
ッ

ク
ス

か
ら

、
変

更
前

後
の

最
終

1
5
9
 

製
品

の
同

等
性

を
論

ず
る

こ
と

も
そ

の
限

界
を

明
確

に
し

た
上

で
可

能
か

も
知

れ
な

い
。

上
に

例
示

し
た

よ
う

1
6
0
 

な
ケ

ー
ス

の
場

合
、

そ
れ

ま
で

に
関

連
す

る
知

見
と

し
て

得
ら

れ
て

い
る

非
臨

床
・
臨

床
デ

ー
タ

を
参

考
に

す
1
6
1
 

る
こ

と
は

出
来

る
が

、
通

常
、

少
な

く
と

も
一

度
は

変
更

後
の

製
品

を
用

い
て

、
最

小
限

の
範

囲
の

非
臨

床
試

1
6
2
 

験
を

含
む

一
通

り
の

評
価

が
必

要
と

な
る

。
 

1
6
3
 

 
1
6
4
 

製
造

の
出

発
原

料
と

し
て

の
細

胞
株

や
セ

ル
・
バ

ン
ク

の
変

更
時

に
は

、
最

終
製

品
と

し
て

の
ヒ

ト
細

胞
加

工
1
6
5
 

製
品

の
有

効
性

若
し

く
は

安
全

性
又

は
こ

れ
ら

を
担

保
す

る
品

質
特

性
に

お
け

る
同

等
性

／
同

質
性

が
説

明
1
6
6
 

で
き

て
、

は
じ

め
て

細
胞

株
や

セ
ル

・
バ

ン
ク

が
同

等
／

同
質

で
あ

る
か

ど
う

か
の

議
論

が
可

能
と

な
る

の
で

1
6
7
 

あ
っ

て
、

そ
の

逆
で

は
な

い
こ

と
に

注
意

が
必

要
で

あ
る

。
す

な
わ

ち
、

細
胞

生
物

学
の

領
域

で
一

般
的

に
語

1
6
8
 

ら
れ

る
特

性
に

お
い

て
細

胞
株

や
セ

ル
・
バ

ン
ク

が
同

等
／

同
質

で
あ

る
と

い
う

結
果

の
み

で
は

、
最

終
製

品
1
6
9
 

と
し

て
の

ヒ
ト

細
胞

加
工

製
品

の
同

等
性

／
同

質
性

や
、

非
臨

床
・
臨

床
試

験
の

同
等

性
／

同
質

性
を

論
ず

1
7
0
 

る
こ

と
は

で
き

な
い

。
細

胞
生

物
学

で
一

般
的

に
語

ら
れ

る
特

性
の

み
で

は
、

ヒ
ト

細
胞

加
工

製
品

の
有

効
性

1
7
1
 

と
安

全
性

を
確

保
す

る
の

に
必

要
十

分
な

必
須

品
質

特
性

を
完

全
に

網
羅

し
て

い
る

と
は

限
ら

な
い

か
ら

で
1
7
2
 

あ
る

。
例

え
ば

、
細

胞
生

物
学

の
分

野
で

間
葉

系
幹

細
胞

の
マ

ー
カ

ー
と

し
て

広
く

用
い

ら
れ

る
種

々
の

C
D

1
7
3
 

抗
原

の
発

現
量

は
、

間
葉

系
幹

細
胞

の
分

化
能

に
お

け
る

、
ド

ナ
ー

間
の

差
や

継
代

数
に

よ
る

差
を

反
映

せ
1
7
4
 

ず
、

間
葉

系
幹

細
胞

の
分

化
能

に
関

す
る

品
質

特
性

指
標

に
は

な
ら

な
い

こ
と

が
知

ら
れ

て
い

る
。

 
1
7
5
 

 
1
7
6
 

医
薬

品
・
医

療
機

器
及

び
再

生
医

療
等

製
品

（
ヒ

ト
細

胞
加

工
製

品
を

含
む

）
の

よ
う

な
医

療
製

品
の

本
質

は
、

1
7
7
 

そ
の

意
図

し
た

臨
床

使
用

に
お

け
る

有
効

性
と

安
全

性
を

有
す

る
と

い
う

と
こ

ろ
に

あ
り

、
そ

れ
を

物
質

的
に

1
7
8
 

保
証

す
る

の
が

原
料

、
中

間
製

品
及

び
最

終
製

品
の

品
質

特
性

で
あ

り
、

製
造

の
恒

常
性

で
あ

る
。

従
っ

て
、

1
7
9
 

個
々

の
製

品
の

品
質

特
性

や
製

造
方

法
は

、
そ

の
開

発
者

が
独

自
に

定
め

る
必

要
が

あ
る

。
品

質
特

性
は

1
8
0
 

必
ず

し
も

細
胞

の
属

性
で

あ
る

と
は

限
ら

ず
、

製
造

工
程

中
の

細
胞

上
清

中
の

成
分

分
析

値
や

構
造

形
態

1
8
1
 

（
例

え
ば

、
熱

傷
治

療
用

の
培

養
皮

膚
製

品
の

場
合

に
「
シ

ー
ト

状
で

あ
る

」
と

い
う

こ
と

）
な

ど
も

、
有

効
性

と
1
8
2
 

安
全

性
に

関
わ

る
品

質
特

性
と

し
て

重
要

と
な

る
こ

と
が

あ
る

。
 

1
8
3
 

 
1
8
4
 

出
発

原
料

細
胞

、
製

造
関

連
物

質
、

中
間

製
品

の
品

質
特

性
や

製
造

工
程

は
、

最
終

製
品

の
有

効
性

・
安

1
8
5
 

全
性

に
か

か
わ

る
品

質
特

性
を

も
た

ら
し

、
最

終
製

品
の

品
質

を
保

証
す

る
た

め
の

要
素

で
あ

る
可

能
性

が
1
8
6
 

あ
る

。
し

た
が

っ
て

、
製

品
の

製
造

販
売

承
認

に
際

し
て

、
製

造
工

程
の

上
流

（
出

発
原

料
）
か

ら
下

流
（
最

終
1
8
7
 

製
品

）
に

至
る

ま
で

の
各

要
素

は
、

最
終

製
品

の
品

質
及

び
有

効
性

・
安

全
性

を
「
複

合
的

に
規

定
す

る
」
可

1
8
8
 

能
性

が
あ

る
も

の
と

の
前

提
で

評
価

さ
れ

る
。

し
た

が
っ

て
、

製
造

方
法

（
工

程
）
に

か
か

わ
る

要
素

の
何

か
を

1
8
9
 

変
更

し
た

場
合

、
変

更
前

後
の

要
素

の
単

独
あ

る
い

は
一

般
的

特
性

に
お

け
る

同
等

性
評

価
だ

け
で

、
製

品
1
9
0
 

の
同

等
性

／
同

質
性

、
す

な
わ

ち
品

質
及

び
有

効
性

・
安

全
性

を
論

ず
る

こ
と

は
出

来
な

い
。

当
該

要
素

の
1
9
1
 

変
更

に
よ

る
最

終
製

品
の

同
等

性
／

同
質

性
が

議
論

で
き

る
の

は
、

当
該

要
素

に
お

け
る

工
程

特
性

や
品

1
9
2
 

質
特

性
が

、
目

的
と

す
る

医
療

製
品

（
最

終
製

品
）
の

所
定

の
臨

床
適

応
に

関
し

て
、

有
効

性
や

安
全

性
と

関
1
9
3
 

連
づ

け
ら

れ
、

（必
要

に
応

じ
た

追
加

非
臨

床
・臨

床
試

験
も

併
せ

て
）
評

価
さ

れ
た

と
き

の
み

で
あ

る
。

 
1
9
4
 

 
1
9
5
 

す
な

わ
ち

、
追

加
の

非
臨

床
試

験
や

臨
床

試
験

な
し

に
、

最
終

製
品

の
有

効
性

に
つ

い
て

の
同

等
性

／
同

質
1
9
6
 

性
を

示
す

こ
と

が
で

き
る

の
は

、
有

効
性

と
関

連
づ

け
ら

れ
る

主
な

品
質

特
性

が
、

技
術

的
に

可
能

か
つ

科
1
9
7
 

学
的

に
合

理
的

な
範

囲
で

漏
れ

な
く
同

定
さ

れ
て

お
り

、
か

つ
こ

れ
ら

の
品

質
特

性
が

in
 v

it
ro

に
お

け
る

定
1
9
8
 



5
 

 

量
も

含
め

て
解

析
・
評

価
可

能
で

あ
る

場
合

に
限

ら
れ

る
。

有
効

性
に

つ
い

て
の

同
等

性
／

同
質

性
を

in
 

1
9
9
 

vi
tr

o試
験

系
の

み
で

評
価

す
る

こ
と

が
困

難
で

あ
れ

ば
、

動
物

モ
デ

ル
へ

の
適

用
等

を
適

宜
活

用
す

る
。

ま
2
0
0
 

た
、

安
全

性
に

つ
い

て
の

同
等

性
／

同
質

性
を

、
追

加
の

非
臨

床
試

験
や

臨
床

試
験

な
し

に
、

品
質

特
性

に
2
0
1
 

よ
っ

て
示

す
た

め
に

は
、

想
定

さ
れ

う
る

安
全

性
上

の
重

大
な

リ
ス

ク
に

明
確

に
関

連
づ

け
ら

れ
る

無
視

で
き

2
0
2
 

な
い

危
害

要
因

（
ハ

ザ
ー

ド
）
及

び
そ

れ
に

伴
う

リ
ス

ク
が

、
技

術
的

に
可

能
か

つ
科

学
的

に
合

理
的

な
範

囲
2
0
3
 

で
漏

れ
な

く
同

定
さ

れ
て

お
り

、
か

つ
in

 v
it
ro

に
お

け
る

定
量

も
含

め
て

解
析

・評
価

可
能

で
あ

る
こ

と
が

必
要

2
0
4
 

で
あ

る
。

想
定

で
き

て
も

ヒ
ト

で
の

重
大

な
リ

ス
ク

と
の

関
係

づ
け

が
不

明
瞭

な
ハ

ザ
ー

ド
が

存
在

す
る

場
合

2
0
5
 

や
、

ヒ
ト

で
の

重
大

な
リ

ス
ク

に
明

確
に

関
連

づ
け

ら
れ

る
ハ

ザ
ー

ド
が

完
全

に
は

同
定

し
き

れ
な

い
場

合
は

、
2
0
6
 

改
め

て
動

物
（
必

要
に

応
じ

て
動

物
モ

デ
ル

）
に

適
用

し
て

、
製

法
変

更
前

後
で

異
常

の
発

生
の

し
か

た
に

差
2
0
7
 

が
あ

る
か

否
か

を
観

察
す

る
こ

と
を

検
討

す
る

、
つ

ま
り

、
リ

ス
ク

を
惹

起
す

る
ハ

ザ
ー

ド
の

存
在

が
少

な
く
と

2
0
8
 

も
動

物
レ

ベ
ル

で
安

全
面

か
ら

同
等

で
あ

る
こ

と
を

確
認

で
き

る
か

ど
う

か
を

検
討

す
る

必
要

が
あ

る
。

 
2
0
9
 

 
2
1
0
 

た
だ

し
、

諸
知

見
に

も
と

づ
き

、
当

該
要

素
（
出

発
原

料
細

胞
、

製
造

関
連

物
質

及
び

中
間

製
品

の
品

質
、

並
2
1
1
 

び
に

製
造

工
程

）
の

特
性

の
変

更
が

最
終

製
品

の
品

質
特

性
等

に
悪

影
響

を
及

ぼ
さ

な
い

と
明

確
に

説
明

で
2
1
2
 

き
る

も
の

に
つ

い
て

は
こ

の
か

ぎ
り

で
は

な
い

。
 

2
1
3
 

 
2
1
4
 

 
2
1
5
 

2.
0 

ガ
イ

ド
ラ

イ
ン

 
2
1
6
 

 
2
1
7
 

2.
1 

同
等

性
／

同
質

性
評

価
作

業
に

関
す

る
留

意
事

項
 

2
1
8
 

 
2
1
9
 

同
等

性
／

同
質

性
評

価
作

業
の

目
標

は
、

製
造

工
程

変
更

前
後

の
最

終
製

品
が

、
品

質
及

び
有

効
性

・
安

2
2
0
 

全
性

の
面

で
同

等
／

同
質

で
あ

る
こ

と
を

確
認

す
る

こ
と

で
あ

る
。

目
標

達
成

の
た

め
、

品
質

特
性

の
変

化
を

2
2
1
 

検
出

す
る

の
に

最
も

適
切

な
製

造
段

階
で

評
価

す
る

必
要

が
あ

る
。

必
然

的
に

複
数

の
製

造
段

階
で

の
製

品
2
2
2
 

の
評

価
が

必
要

な
場

合
も

あ
る

。
例

え
ば

、
全

て
の

製
造

工
程

変
更

が
目

的
細

胞
の

製
造

工
程

に
お

い
て

の
2
2
3
 

み
な

さ
れ

た
場

合
で

あ
っ

て
も

、
そ

の
変

更
に

よ
っ

て
最

終
製

品
に

影
響

が
及

ぶ
よ

う
な

場
合

、
同

等
性

／
同

2
2
4
 

質
性

を
確

定
す

る
た

め
に

は
、

目
的

細
胞

と
最

終
製

品
の

両
方

に
関

す
る

デ
ー

タ
を

収
集

す
る

の
が

適
切

で
2
2
5
 

あ
ろ

う
。

製
法

の
変

更
前

後
の

同
等

性
／

同
質

性
は

、
品

質
に

関
す

る
試

験
（
適

宜
、

一
部

あ
る

い
は

広
範

な
2
2
6
 

分
析

を
す

る
）
か

ら
推

論
で

き
る

場
合

も
あ

る
か

も
し

れ
な

い
が

、
非

臨
床

あ
る

い
は

臨
床

上
の

同
等

性
／

同
2
2
7
 

質
性

評
価

ブ
リ

ッ
ジ

ン
グ

試
験

が
必

要
と

な
る

場
合

も
多

い
と

考
え

ら
れ

る
。

変
更

前
後

の
同

等
性

／
同

質
性

2
2
8
 

を
立

証
す

る
試

験
を

ど
の

程
度

ま
で

実
施

す
べ

き
か

は
、

下
記

の
事

項
に

依
存

す
る

： 
2
2
9
 

 
2
3
0
 

(
A
)
 
変

更
し

た
製

造
工

程
 

2
3
1
 

 
2
3
2
 

(
B
)
 
製

造
工

程
変

更
が

当
該

製
品

の
純

度
、

物
理

的
化

学
的

性
質

及
び

生
物

学
的

性
質

に
及

2
3
3
 

ぼ
す

影
響

の
程

度
。

こ
の

際
、

特
に

当
該

製
品

の
物

質
的

複
雑

性
や

不
純

物
、

目
的

物
質

2
3
4
 

関
連

物
質

な
ど

に
関

す
る

知
見

の
程

度
を

考
慮

す
る

。
 

2
3
5
 

 
2
3
6
 

(
C)

 
製

品
に

お
い

て
予

測
さ

れ
る

変
化

を
検

出
す

る
た

め
の

分
析

法
の

適
切

さ
、

及
び

試
験

の
2
3
7
 

結
果

 
2
3
8
 

 
2
3
9
 

(
D)

 
非

臨
床

及
び

臨
床

上
の

経
験

に
基

づ
い

た
、

品
質

特
性

と
有

効
性

及
び

安
全

性
と

の
関

係
 

2
4
0
 

 
2
4
1
 

製
品

の
同

等
性

／
同

質
性

を
判

断
す

る
に

あ
た

っ
て

、
製

造
販

売
業

者
は

、
以

下
に

例
示

す
る

よ
う

な
事

項
を

2
4
2
 

評
価

す
る

こ
と

： 
2
4
3
 

 
2
4
4
 

(a
) 

品
質

特
性

に
関

す
る

適
切

な
物

理
的

化
学

的
性

質
及

び
生

物
学

的
性

質
の

特
性

解
析

デ
2
4
5
 

ー
タ

 
2
4
6
 

 
2
4
7
 

6
 

 

(b
) 

製
造

工
程

の
し

か
る

べ
き

段
階

に
お

い
て

採
取

し
た

適
切

な
サ

ン
プ

ル
（
中

間
製

品
、

目
的

2
4
8
 

細
胞

、
最

終
製

品
な

ど
）の

分
析

結
果

 
2
4
9
 

 
2
5
0
 

(c
) 

当
該

最
終

製
品

の
知

ら
れ

ざ
る

品
質

特
性

に
お

け
る

差
異

に
よ

る
有

効
性

・
安

全
性

・
品

質
の

2
5
1
 

差
を

理
解

す
る

た
め

の
、

品
質

特
性

指
標

の
探

索
及

び
そ

の
測

定
の

必
要

性
 

2
5
2
 

 
2
5
3
 

(d
) 

目
的

細
胞

の
量

及
び

目
的

外
細

胞
（
目

的
外

有
害

細
胞

）
の

量
に

お
け

る
差

異
の

可
能

性
 

2
5
4
 

 
2
5
5
 

(e
) 

製
造

の
恒

常
性

を
証

明
す

る
た

め
に

用
い

た
ロ

ッ
ト

 
2
5
6
 

 
2
5
7
 

(f
) 

こ
れ

ま
で

（
単

回
又

は
複

数
の

）
製

造
工

程
変

更
を

行
っ

た
際

に
み

ら
れ

た
品

質
特

性
の

変
2
5
8
 

動
と

有
効

性
・
安

全
性

と
の

関
係

に
関

す
る

知
見

を
示

す
蓄

積
さ

れ
た

ロ
ッ

ト
デ

ー
タ

。
す

な
2
5
9
 

わ
ち

、
製

造
工

程
変

更
が

も
た

ら
す

結
果

に
つ

い
て

、
製

造
経

験
を

考
慮

し
て

、
有

効
性

及
2
6
0
 

び
安

全
性

に
関

し
て

許
容

で
き

な
い

影
響

が
生

じ
て

い
な

い
こ

と
を

確
認

す
る

こ
と

。
 

2
6
1
 

 
2
6
2
 

上
記

の
デ

ー
タ

の
評

価
に

加
え

て
、

製
造

販
売

業
者

は
、

下
記

の
事

項
も

考
慮

す
る

こ
と

：
 

2
6
3
 

 
2
6
4
 

(g
) 

製
品

の
特

性
に

影
響

を
及

ぼ
す

製
造

工
程

中
の

重
要

管
理

事
項

： 
2
6
5
 

例
え

ば
、

変
更

さ
れ

た
製

造
工

程
に

よ
っ

て
生

産
さ

れ
た

細
胞

を
し

か
る

べ
く
処

理
で

き
る

下
流

工
2
6
6
 

程
の

能
力

や
、

当
該

変
更

が
下

流
工

程
の

製
品

の
品

質
に

及
ぼ

す
影

響
な

ど
 

2
6
7
 

 
2
6
8
 

(h
) 

重
要

管
理

事
項

や
工

程
内

管
理

試
験

を
含

め
た

プ
ロ

セ
ス

・
コ

ン
ト

ロ
ー

ル
の

妥
当

性
：
 

2
6
9
 

製
造

工
程

変
更

後
の

工
程

の
プ

ロ
セ

ス
・
コ

ン
ト

ロ
ー

ル
に

つ
い

て
は

、
製

品
の

品
質

を
確

保
・

2
7
0
 

維
持

す
る

た
め

の
必

要
に

応
じ

た
確

認
、

一
部

修
正

、
あ

る
い

は
新

た
な

設
定

 
2
7
1
 

 
2
7
2
 

(i
) 

最
終

製
品

の
非

臨
床

あ
る

い
は

臨
床

上
の

特
徴

及
び

臨
床

上
の

適
応

対
象

疾
患

（
2.

5 
を

参
照

）
 

2
7
3
 

 
2
7
4
 

 
2
7
5
 

2.
2 

品
質

に
関

す
る

留
意

事
項

 
2
7
6
 

 
2
7
7
 

2.
2.

1 
分

析
法

 
2
7
8
 

 
2
7
9
 

製
造

工
程

変
更

前
後

の
同

等
性

／
同

質
性

評
価

作
業

に
用

い
る

試
験

の
項

目
・
内

容
は

、
慎

重
に

選
2
8
0
 

定
す

る
必

要
が

あ
り

、
か

つ
、

そ
れ

ら
は

当
該

製
造

工
程

変
更

に
よ

っ
て

生
じ

る
可

能
性

の
あ

る
製

品
の

2
8
1
 

品
質

特
性

上
の

変
化

を
最

大
限

検
出

で
き

る
よ

う
最

適
化

す
る

必
要

が
あ

る
。

物
理

的
化

学
的

性
質

や
2
8
2
 

生
物

活
性

を
可

能
な

範
囲

で
網

羅
す

る
た

め
に

は
、

同
じ

品
質

特
性

項
目

（
例

え
ば

、
最

終
製

品
中

の
細

2
8
3
 

胞
又

は
最

終
製

品
に

含
ま

れ
る

目
的

細
胞

に
お

け
る

バ
イ

オ
マ

ー
カ

ー
の

発
現

や
分

泌
、

最
終

製
品

に
2
8
4
 

含
ま

れ
る

目
的

細
胞

と
目

的
外

細
胞

の
混

在
比

、
目

的
外

有
害

細
胞

の
存

在
量

、
非

細
胞

性
不

純
物

2
8
5
 

の
存

在
量

な
ど

の
そ

れ
ぞ

れ
）
を

評
価

す
る

場
合

に
も

、
複

数
の

分
析

方
法

を
適

用
す

る
こ

と
が

望
ま

し
2
8
6
 

い
。

そ
の

場
合

、
製

造
工

程
の

変
更

に
よ

っ
て

生
じ

る
製

品
の

変
化

を
最

大
限

に
検

出
で

き
る

よ
う

に
、

そ
2
8
7
 

れ
ぞ

れ
異

な
る

原
理

に
基

づ
い

た
物

理
的

化
学

的
／

生
物

学
的

解
析

方
法

を
採

用
し

て
、

同
じ

品
質

特
2
8
8
 

性
に

関
わ

る
項

目
に

つ
い

て
の

デ
ー

タ
を

収
集

す
る

必
要

が
あ

る
。

 
2
8
9
 

 
2
9
0
 

製
造

工
程

変
更

前
の

製
品

に
つ

い
て

設
定

し
た

一
連

の
分

析
方

法
が

、
分

析
法

の
限

界
（
精

度
、

特
異

2
9
1
 

性
、

検
出

限
界

な
ど

）
の

た
め

、
ま

た
一

部
の

製
品

で
は

最
終

製
品

中
の

細
胞

の
不

均
一

性
に

よ
り

複
雑

2
9
2
 

さ
が

増
す

た
め

、
製

品
の

変
化

を
検

出
す

る
こ

と
が

困
難

な
場

合
も

あ
り

う
る

。
し

た
が

っ
て

、
製

造
販

売
2
9
3
 

業
者

は
以

下
の

点
に

つ
い

て
明

ら
か

に
す

る
必

要
が

あ
る

： 
2
9
4
 

 
2
9
5
 

(A
) 

既
存

の
試

験
法

が
、

使
用

目
的

に
対

し
て

変
わ

ら
ず

適
切

で
あ

る
か

否
か

、
あ

る
い

は
試

験
2
9
6
 



7
 

 

法
を

一
部

変
更

す
べ

き
か

否
か

。
例

え
ば

、
製

造
工

程
の

変
更

に
よ

っ
て

不
純

物
と

し
て

の
2
9
7
 

目
的

外
細

胞
の

特
性

又
は

細
胞

種
構

成
が

変
化

し
た

場
合

、
こ

れ
ら

目
的

外
細

胞
の

検
出

2
9
8
 

若
し

く
は

定
量

並
び

に
評

価
に

用
い

た
試

験
が

そ
の

意
図

し
た

目
的

に
か

な
っ

て
い

る
こ

と
2
9
9
 

を
確

認
す

べ
き

で
あ

る
。

新
規

の
目

的
外

細
胞

を
検

出
す

る
た

め
に

既
存

の
試

験
を

一
部

3
0
0
 

修
正

す
る

の
が

適
当

で
あ

る
場

合
も

あ
る

。
 

3
0
1
 

 
3
0
2
 

(B
) 

品
質

特
性

に
お

け
る

変
化

を
既

存
の

方
法

で
は

測
定

で
き

な
い

た
め

、
新

た
な

試
験

を
追

3
0
3
 

加
す

る
必

要
性

。
つ

ま
り

、
工

程
変

更
（
例

え
ば

、
原

材
や

材
料

の
変

更
、

細
胞

の
拡

大
培

3
0
4
 

養
工

程
の

一
部

変
更

）
の

結
果

と
し

て
最

終
製

品
の

品
質

特
性

に
変

化
が

生
じ

た
場

合
に

3
0
5
 

は
、

新
た

な
分

析
手

法
を

開
発

す
る

の
が

適
当

で
あ

ろ
う

。
そ

の
場

合
、

新
た

な
方

法
と

し
て

3
0
6
 

は
、

こ
れ

ま
で

の
特

性
解

析
、

あ
る

い
は

既
存

の
ル

ー
チ

ン
試

験
（
規

格
試

験
、

工
程

内
管

3
0
7
 

理
試

験
等

）
に

使
用

さ
れ

て
い

た
分

析
方

法
に

優
る

方
法

を
用

い
る

の
が

適
当

で
あ

ろ
う

。
 

3
0
8
 

 
3
0
9
 

特
性

解
析

試
験

に
お

い
て

は
、

必
ず

し
も

バ
リ

デ
ー

ト
さ

れ
た

測
定

法
を

使
用

す
る

必
要

は
な

い
が

、
使

3
1
0
 

用
す

る
測

定
法

は
科

学
的

に
理

に
か

な
っ

た
も

の
で

あ
り

、
か

つ
、

信
頼

で
き

る
結

果
を

得
る

こ
と

が
可

3
1
1
 

能
な

方
法

で
あ

る
必

要
が

あ
る

。
出

荷
試

験
に

用
い

る
測

定
法

は
、

必
要

に
応

じ
て

、
IC

H
 ガ

イ
ド

ラ
イ

ン
3
1
2
 

（
IC

H
 Q

2
(R

1
)、

Q
5
C

、
Q

6
B

）
等

に
従

っ
て

バ
リ

デ
ー

シ
ョ

ン
を

実
施

す
る

こ
と

。
 

3
1
3
 

 
3
1
4
 

2.
2.

2 
特

性
解

析
 

3
1
5
 

 
3
1
6
 

適
切

な
手

法
を

用
い

た
ヒ

ト
細

胞
加

工
製

品
の

特
性

解
析

に
は

、
製

品
の

不
均

一
性

・
複

雑
性

の
評

価
、

3
1
7
 

力
価

試
験

、
多

様
な

細
胞

機
能

の
評

価
（
該

当
す

る
場

合
）
、

免
疫

学
的

性
質

の
評

価
（
該

当
す

る
場

3
1
8
 

合
）
、

純
度

、
・
不

純
物

・
混

入
汚

染
物

質
の

存
在

量
の

評
価

が
含

ま
れ

る
。

 
3
1
9
 

 
3
2
0
 

通
常

、
承

認
申

請
時

に
実

施
し

た
特

性
解

析
の

す
べ

て
あ

る
い

は
そ

の
一

部
（
一

部
と

し
た

場
合

は
、

そ
3
2
1
 

の
妥

当
性

を
説

明
す

る
必

要
が

あ
る

）
を

再
度

実
施

す
る

こ
と

が
、

変
更

前
後

の
製

品
を

直
接

比
較

し
、

3
2
2
 

同
等

性
・
同

質
性

を
判

断
す

る
の

に
必

要
と

な
る

。
し

か
し

、
こ

の
よ

う
に

し
て

解
析

し
た

品
質

特
性

が
真

3
2
3
 

の
必

須
品

質
特

性
を

網
羅

し
て

い
る

と
は

限
ら

な
い

こ
と

か
ら

、
承

認
申

請
時

に
実

施
し

た
特

性
解

析
の

3
2
4
 

み
で

は
同

等
性

／
同

質
性

の
判

断
に

十
分

と
は

言
え

ず
、

追
加

的
な

特
性

解
析

が
必

要
な

場
合

も
あ

る
。

3
2
5
 

例
え

ば
、

製
造

工
程

変
更

後
の

製
品

に
つ

い
て

追
加

的
な

特
性

解
析

で
得

ら
れ

た
特

性
プ

ロ
フ

ァ
イ

ル
3
2
6
 

が
、

非
臨

床
試

験
及

び
臨

床
試

験
に

用
い

た
製

品
あ

る
い

は
こ

れ
に

相
当

す
る

適
切

な
製

品
（
例

え
ば

、
3
2
7
 

実
生

産
ロ

ッ
ト

）
で

み
ら

れ
た

当
該

プ
ロ

フ
ァ

イ
ル

と
異

な
る

場
合

に
は

、
そ

の
差

異
の

意
味

を
評

価
す

る
3
2
8
 

必
要

が
あ

る
。

製
造

変
更

時
に

な
っ

て
追

加
的

な
特

性
解

析
の

実
施

を
検

討
す

る
よ

り
も

、
主

た
る

臨
床

3
2
9
 

試
験

（
p
iv

o
ta

l 
c
lin

ic
al

 t
ri
al

）
に

用
い

ら
れ

た
ロ

ッ
ト

の
広

範
か

つ
綿

密
な

特
性

解
析

を
可

能
な

範
囲

で
3
3
0
 

予
め

実
施

し
て

情
報

を
得

て
お

く
こ

と
が

、
以

降
の

同
等

性
／

同
質

性
評

価
作

業
に

と
っ

て
有

用
と

な
る

。
 

3
3
1
 

 
3
3
2
 

同
等

性
／

同
質

性
評

価
作

業
の

実
施

に
あ

た
っ

て
は

、
下

記
の

要
素

を
重

要
な

ポ
イ

ン
ト

と
し

て
考

慮
す

3
3
3
 

る
必

要
が

あ
る

。
 

3
3
4
 

 
3
3
5
 

(A
) 

  
製

品
の

不
均

一
性

・
複

雑
性

 
3
3
6
 

細
胞

集
団

の
不

均
一

性
の

程
度

を
評

価
す

る
場

合
に

は
、

製
品

中
に

含
ま

れ
る

細
胞

の
細

3
3
7
 

胞
種

の
種

類
と

特
性

指
標

が
最

終
製

品
に

お
け

る
有

効
性

と
有

害
性

の
観

点
か

ら
妥

当
で

あ
3
3
8
 

る
か

を
確

認
す

べ
き

で
あ

る
。

製
造

工
程

変
更

後
、

当
該

製
品

に
お

い
て

目
的

細
胞

種
（
又

は
3
3
9
 

有
効

性
を

示
す

細
胞

種
）
と

目
的

外
細

胞
種

（
又

は
目

的
外

有
害

細
胞

種
）
の

存
在

量
が

既
3
4
0
 

定
の

範
囲

で
維

持
さ

れ
て

い
る

こ
と

の
確

認
を

試
み

る
こ

と
。

目
的

細
胞

種
の

有
効

性
の

機
序

3
4
1
 

に
関

す
る

適
切

な
情

報
が

得
ら

れ
な

い
場

合
に

は
、

関
連

す
る

生
物

活
性

や
そ

の
他

の
特

性
3
4
2
 

指
標

の
測

定
に

よ
っ

て
、

目
的

細
胞

種
の

存
在

量
が

既
定

の
範

囲
で

維
持

さ
れ

て
い

る
こ

と
3
4
3
 

を
示

す
こ

と
が

で
き

る
可

能
性

も
あ

る
。

 
3
4
4
 

 
3
4
5
 

(B
) 

  
力

価
（
ポ

テ
ン

シ
ー

）
 

3
4
6
 

8
 

 

力
価

試
験

（
ポ

テ
ン

シ
ー

ア
ッ

セ
イ

）
は

、
製

品
の

品
質

特
性

を
確

認
す

る
際

の
様

々
な

目
的

3
4
7
 

に
活

用
で

き
る

。
た

だ
し

、
ヒ

ト
細

胞
加

工
製

品
に

は
作

用
機

序
が

明
確

で
な

い
も

の
が

多
く
、

3
4
8
 

臨
床

有
効

性
を

予
測

・
担

保
す

る
in

 v
it
ro

試
験

を
設

定
す

る
こ

と
が

困
難

な
ケ

ー
ス

が
多

い
。

3
4
9
 

し
か

し
な

が
ら

、
適

切
な

力
価

試
験

が
設

定
で

き
る

の
で

あ
れ

ば
、

例
え

ば
、

特
性

解
析

、
ロ

ッ
3
5
0
 

ト
分

析
、

ま
た

と
き

に
臨

床
効

果
と

関
係

す
る

も
の

と
し

て
有

用
で

あ
る

こ
と

が
あ

る
。

力
価

試
3
5
1
 

験
の

限
界

（
例

え
ば

、
ば

ら
つ

き
の

大
き

さ
）
に

よ
り

、
製

造
工

程
変

更
の

結
果

と
し

て
生

じ
る

3
5
2
 

変
化

が
検

出
で

き
な

い
場

合
が

あ
る

こ
と

を
認

識
し

て
お

く
必

要
が

あ
る

。
 

3
5
3
 

 
3
5
4
 

力
価

試
験

が
、

最
終

製
品

の
有

効
性

が
維

持
さ

れ
て

い
る

こ
と

を
確

認
す

る
た

め
の

方
法

と
し

3
5
5
 

て
十

分
で

は
な

い
又

は
適

切
で

は
な

い
と

考
え

ら
れ

る
場

合
に

は
、

非
臨

床
試

験
又

は
臨

床
3
5
6
 

試
験

を
実

施
す

る
の

が
適

切
な

こ
と

も
あ

る
。

 
3
5
7
 

 
3
5
8
 

複
雑

で
動

的
な

特
性

を
有

す
る

ヒ
ト

細
胞

加
工

製
品

の
製

法
が

変
更

さ
れ

た
場

合
、

そ
れ

ら
の

3
5
9
 

力
価

を
評

価
す

る
よ

う
に

デ
ザ

イ
ン

さ
れ

た
一

連
の

機
能

試
験

の
実

施
を

検
討

す
る

必
要

が
あ

3
6
0
 

る
。

例
え

ば
、

最
終

製
品

の
有

効
成

分
と

な
る

細
胞

種
が

複
数

の
機

能
に

よ
り

有
効

性
を

発
揮

3
6
1
 

す
る

場
合

、
関

連
す

る
細

胞
機

能
を

可
能

な
範

囲
で

評
価

す
る

よ
う

考
慮

す
る

こ
と

が
必

要
で

あ
3
6
2
 

る
。

 
3
6
3
 

 
3
6
4
 

(C
) 

  
多

様
な

細
胞

機
能

 
3
6
5
 

製
品

の
品

質
特

性
と

臨
床

上
の

有
効

性
や

安
全

性
と

の
相

関
性

が
十

分
に

示
さ

れ
て

い
な

3
6
6
 

い
場

合
、

あ
る

い
は

作
用

機
序

が
解

明
さ

れ
て

い
な

い
場

合
、

製
造

販
売

業
者

は
変

更
後

の
3
6
7
 

製
品

に
お

い
て

非
臨

床
あ

る
い

は
臨

床
に

お
け

る
作

用
が

損
な

わ
れ

て
い

な
い

こ
と

を
合

理
3
6
8
 

的
に

立
証

す
る

方
策

を
立

て
る

必
要

が
あ

る
。

 
3
6
9
 

 
3
7
0
 

(D
) 

  
免

疫
学

的
性

質
 

3
7
1
 

免
疫

反
応

の
標

的
又

は
作

用
主

体
と

し
て

の
性

質
が

特
性

解
析

対
象

の
一

部
で

あ
る

場
合

3
7
2
 

（
例

え
ば

、
ヒ

ト
免

疫
細

胞
を

加
工

し
た

製
品

な
ど

）
、

そ
の

特
異

な
免

疫
学

的
性

質
に

関
し

て
3
7
3
 

変
更

後
の

製
品

が
同

等
／

同
質

で
あ

る
こ

と
を

確
認

す
る

必
要

が
あ

る
。

 
3
7
4
 

 
3
7
5
 

(E
) 

  
純

度
・
不

純
物

・
混

入
汚

染
物

質
：
 

3
7
6
 

目
的

細
胞

に
関

す
る

純
度

プ
ロ

フ
ァ

イ
ル

の
変

化
の

有
無

を
評

価
す

る
た

め
の

デ
ー

タ
が

得
3
7
7
 

ら
れ

る
よ

う
に

分
析

手
法

の
組

み
合

わ
せ

を
選

定
す

る
必

要
が

あ
る

。
 

3
7
8
 

 
3
7
9
 

変
更

後
の

製
品

の
純

度
(目

的
細

胞
の

存
在

率
)又

は
目

的
外

細
胞

プ
ロ

フ
ァ

イ
ル

若
し

く
は

3
8
0
 

非
細

胞
性

不
純

物
プ

ロ
フ

ァ
イ

ル
に

変
更

前
の

そ
れ

と
の

差
異

が
認

め
ら

れ
た

場
合

、
そ

れ
3
8
1
 

が
有

効
性

又
は

安
全

性
に

及
ぼ

す
影

響
を

検
討

す
る

必
要

が
あ

る
。

新
規

目
的

外
細

胞
又

3
8
2
 

は
新

規
非

細
胞

性
不

純
物

が
検

出
さ

れ
た

場
合

、
可

能
な

範
囲

で
こ

れ
ら

の
特

性
を

明
ら

か
3
8
3
 

に
す

る
必

要
が

あ
る

。
目

的
外

細
胞

や
非

細
胞

性
不

純
物

の
種

類
と

量
如

何
で

、
ヒ

ト
細

胞
3
8
4
 

加
工

製
品

の
有

効
性

あ
る

い
は

安
全

性
に

有
害

な
影

響
が

な
い

こ
と

を
確

認
す

る
た

め
非

臨
3
8
5
 

床
試

験
あ

る
い

は
臨

床
試

験
の

実
施

が
必

要
に

な
る

か
も

し
れ

な
い

。
 

3
8
6
 

 
3
8
7
 

感
染

性
因

子
等

の
汚

染
物

質
の

混
入

は
厳

に
回

避
す

べ
き

で
あ

る
。

必
要

に
応

じ
て

、
目

的
3
8
8
 

細
胞

や
最

終
製

品
の

製
造

に
お

け
る

工
程

内
管

理
試

験
規

格
や

処
置

基
準

値
に

よ
り

適
正

3
8
9
 

に
管

理
す

べ
き

で
あ

る
。

新
規

汚
染

物
質

に
つ

い
て

は
、

品
質

及
び

有
効

性
・
安

全
性

へ
の

3
9
0
 

影
響

を
評

価
、

検
討

す
る

必
要

が
あ

る
。

 
3
9
1
 

 
3
9
2
 

2.
2.

3 
規

格
及

び
試

験
方

法
 

3
9
3
 

 
3
9
4
 

既
存

の
目

的
細

胞
や

最
終

製
品

の
規

格
及

び
試

験
方

法
の

試
験

項
目

及
び

分
析

方
法

だ
け

で
は

、
製

3
9
5
 

造
工

程
変

更
の

影
響

を
判

定
す

る
に

は
通

常
は

不
適

切
で

あ
る

と
考

え
ら

れ
る

。
な

ぜ
な

ら
、

そ
れ

ら
は

3
9
6
 



9
 

 

製
品

の
特

性
を

十
分

に
解

析
す

る
た

め
に

選
定

さ
れ

た
も

の
と

い
う

よ
り

、
む

し
ろ

日
常

的
に

品
質

を
確

3
9
7
 

認
す

る
た

め
に

選
定

さ
れ

て
い

る
か

ら
で

あ
る

。
製

造
販

売
業

者
は

、
製

造
工

程
変

更
後

の
規

格
及

び
3
9
8
 

試
験

方
法

が
製

品
の

品
質

を
確

保
す

る
た

め
に

適
切

で
あ

る
こ

と
を

確
認

す
る

必
要

が
あ

る
。

規
格

値
・

3
9
9
 

適
否

判
定

基
準

に
は

合
致

し
て

い
る

が
、

こ
れ

ま
で

の
製

造
実

績
デ

ー
タ

か
ら

逸
脱

す
る

傾
向

を
示

す
結

4
0
0
 

果
が

得
ら

れ
た

場
合

は
、

製
品

に
変

化
が

生
じ

て
い

る
可

能
性

が
あ

る
の

で
、

新
た

な
試

験
や

解
析

が
4
0
1
 

必
要

と
な

る
か

も
し

れ
な

い
。

製
造

工
程

変
更

前
に

設
定

さ
れ

た
試

験
が

変
更

後
の

製
品

の
恒

常
的

な
4
0
2
 

ロ
ッ

ト
分

析
に

も
は

や
適

切
で

は
な

い
こ

と
を

示
す

デ
ー

タ
が

得
ら

れ
た

場
合

は
、

試
験

の
変

更
、

削
除

、
4
0
3
 

又
は

新
た

な
試

験
の

追
加

の
必

要
性

を
考

慮
す

る
必

要
が

あ
る

。
例

え
ば

、
細

胞
培

養
工

程
か

ら
ウ

シ
4
0
4
 

血
清

を
除

い
た

場
合

、
関

連
す

る
試

験
の

必
要

性
は

な
く
な

る
。

一
方

、
規

格
値

・
適

否
判

定
基

準
を

広
4
0
5
 

げ
る

こ
と

は
、

正
当

な
根

拠
が

な
い

限
り

一
般

に
不

適
当

と
考

え
ら

れ
る

。
製

造
工

程
変

更
後

に
目

的
外

4
0
6
 

細
胞

プ
ロ

フ
ァ

イ
ル

又
は

非
細

胞
性

不
純

物
プ

ロ
フ

ァ
イ

ル
が

変
化

し
、

新
規

不
純

物
が

比
較

的
大

量
に

4
0
7
 

存
在

す
る

場
合

は
、

こ
の

不
純

物
に

関
す

る
規

格
及

び
試

験
方

法
の

設
定

を
行

う
こ

と
が

適
切

で
あ

る
こ

4
0
8
 

と
も

あ
る

。
製

造
工

程
変

更
後

の
製

品
に

対
す

る
規

格
と

試
験

方
法

を
検

討
す

る
場

合
に

は
、

IC
H

 Q
6
B

4
0
9
 

ガ
イ

ド
ラ

イ
ン

に
定

め
ら

れ
て

い
る

規
格

及
び

試
験

方
法

の
設

定
に

関
す

る
一

般
的

な
原

則
、

す
な

わ
ち

、
4
1
0
 

バ
リ

デ
ー

ト
さ

れ
た

製
造

工
程

、
特

性
解

析
試

験
、

ロ
ッ

ト
分

析
デ

ー
タ

、
安

定
性

デ
ー

タ
、

非
臨

床
及

び
4
1
1
 

臨
床

デ
ー

タ
を

考
慮

す
る

こ
と

が
重

要
で

あ
る

。
 

4
1
2
 

 
4
1
3
 

2.
2.

4 
安

定
性

 
4
1
4
 

 
4
1
5
 

当
該

目
的

細
胞

の
上

流
の

製
造

工
程

が
変

更
さ

れ
た

も
の

も
含

め
、

た
と

え
そ

れ
ら

が
製

造
工

程
の

些
4
1
6
 

細
な

変
更

で
も

、
変

更
後

の
最

終
製

品
の

安
定

性
に

影
響

す
る

可
能

性
が

あ
る

。
目

的
細

胞
の

特
性

若
4
1
7
 

し
く
は

存
在

率
又

は
目

的
外

細
胞

プ
ロ

フ
ァ

イ
ル

若
し

く
は

非
細

胞
性

不
純

物
プ

ロ
フ

ァ
イ

ル
に

変
化

を
も

4
1
8
 

た
ら

す
可

能
性

の
あ

る
製

造
工

程
変

更
に

際
し

て
は

、
製

品
の

安
定

性
に

及
ぼ

す
影

響
を

評
価

す
べ

き
4
1
9
 

で
あ

る
。

最
終

製
品

の
安

定
性

は
、

原
料

細
胞

の
変

更
又

は
培

養
条

件
・
洗

浄
、

物
理

的
処

理
、

保
存

温
4
2
0
 

度
、

若
し

く
は

細
胞

凍
結

保
存

液
な

ど
の

変
更

に
よ

る
影

響
を

受
け

る
可

能
性

が
あ

る
。

し
た

が
っ

て
、

一
4
2
1
 

般
的

に
、

製
造

工
程

変
更

の
影

響
を

受
け

る
可

能
性

の
あ

る
製

品
に

関
し

て
は

、
製

造
工

程
変

更
に

伴
4
2
2
 

い
、

適
宜

実
保

存
時

間
安

定
性

試
験

を
開

始
す

べ
き

で
あ

る
。

 
4
2
3
 

 
4
2
4
 

輸
送

時
や

保
存

時
の

環
境

悪
化

を
想

定
し

た
範

囲
で

の
加

速
及

び
苛

酷
試

験
は

、
変

更
前

後
の

製
品

4
2
5
 

の
輸

送
安

定
性

及
び

保
存

安
定

性
を

直
接

的
に

比
較

す
る

た
め

の
有

用
な

手
段

と
な

る
。

こ
の

よ
う

に
し

4
2
6
 

て
得

ら
れ

た
結

果
は

、
さ

ら
に

追
加

検
討

が
必

要
と

な
る

よ
う

な
製

品
の

変
化

を
示

唆
す

る
こ

と
も

あ
る

。
4
2
7
 

ま
た

そ
れ

と
同

時
に

、
意

図
し

な
い

変
化

を
排

除
す

る
た

め
に

製
造

工
程

並
び

に
輸

送
及

び
保

存
中

に
4
2
8
 

お
い

て
管

理
す

べ
き

項
目

を
追

加
設

定
す

る
必

要
性

に
関

す
る

判
断

材
料

を
与

え
る

と
考

え
ら

れ
る

。
選

4
2
9
 

定
し

た
保

存
条

件
及

び
管

理
項

目
が

妥
当

で
あ

る
こ

と
を

確
認

す
る

た
め

に
適

切
な

検
討

を
行

う
必

要
4
3
0
 

が
あ

る
。

 
4
3
1
 

 
4
3
2
 

製
造

工
程

変
更

前
後

の
比

較
を

行
う

た
め

の
デ

ー
タ

取
得

を
目

的
と

し
た

安
定

性
試

験
の

条
件

設
定

に
4
3
3
 

つ
い

て
は

、
IC

H
 Q

5
C

 及
び

 Q
1A

(R
2
)ガ

イ
ド

ラ
イ

ン
を

参
考

に
す

る
こ

と
。

 
4
3
4
 

 
4
3
5
 

 
4
3
6
 

2
.3

 
製

造
工

程
に

関
す

る
留

意
事

項
 

4
3
7
 

 
4
3
8
 

基
準

を
充

た
す

製
品

を
恒

常
的

に
製

造
す

る
た

め
に

は
、

各
種

工
程

管
理

を
含

め
製

造
工

程
を

厳
密

に
規

定
4
3
9
 

し
、

そ
の

一
定

性
を

保
つ

こ
と

が
必

要
で

あ
る

。
い

か
な

る
製

造
工

程
変

更
で

あ
っ

て
も

、
そ

の
影

響
を

評
価

す
4
4
0
 

る
た

め
の

方
策

は
、

当
該

工
程

、
製

品
、

製
造

工
程

に
関

し
て

製
造

販
売

業
者

が
有

す
る

知
見

及
び

経
験

、
4
4
1
 

開
発

過
程

で
得

ら
れ

た
デ

ー
タ

に
よ

っ
て

異
な

る
。

製
造

販
売

業
者

は
、

製
造

工
程

変
更

後
の

工
程

管
理

が
4
4
2
 

変
更

前
の

工
程

管
理

と
比

較
し

て
同

等
以

上
に

効
果

的
に

製
品

の
品

質
を

保
証

で
き

る
こ

と
を

確
認

す
る

必
4
4
3
 

要
が

あ
る

。
 

4
4
4
 

 
4
4
5
 

計
画

し
た

製
造

工
程

変
更

が
そ

の
下

流
工

程
へ

与
え

る
影

響
、

及
び

そ
れ

ら
の

各
工

程
に

関
連

す
る

品
質

パ
4
4
6
 

1
0 

 

ラ
メ

ー
タ

へ
与

え
る

影
響

に
つ

い
て

（
例

え
ば

、
規

格
値

・
適

否
判

定
基

準
、

工
程

内
規

格
、

工
程

内
管

理
試

験
、

4
4
7
 

操
作

の
限

界
、

そ
し

て
場

合
に

よ
っ

て
は

バ
リ

デ
ー

シ
ョ

ン
・プ

ロ
セ

ス
評

価
と

の
関

係
で

）
慎

重
に

検
討

す
る

こ
4
4
8
 

と
は

極
め

て
重

要
で

あ
る

。
こ

う
し

た
検

討
は

、
ど

の
試

験
を

同
等

性
／

同
質

性
評

価
作

業
に

お
い

て
実

施
す

4
4
9
 

べ
き

か
、

ど
の

工
程

内
管

理
試

験
、

出
荷

試
験

時
の

規
格

値
・
適

否
判

定
基

準
、

あ
る

い
は

分
析

方
法

を
再

4
5
0
 

評
価

す
べ

き
か

、
さ

ら
に

ど
の

工
程

が
製

造
工

程
変

更
に

よ
り

影
響

を
う

け
な

い
か

を
明

ら
か

に
す

る
の

に
役

4
5
1
 

立
つ

。
製

造
工

程
中

の
中

間
製

品
の

分
析

に
よ

り
、

最
終

製
品

に
何

ら
か

の
変

化
が

生
じ

る
こ

と
が

示
唆

さ
れ

4
5
2
 

る
場

合
に

は
、

こ
の

変
化

を
検

出
す

る
た

め
に

既
存

の
試

験
方

法
が

適
切

で
あ

る
か

評
価

し
な

け
れ

ば
な

ら
4
5
3
 

な
い

こ
と

も
あ

る
。

製
造

工
程

中
の

一
部

の
工

程
を

上
記

検
討

の
対

象
外

と
す

る
場

合
に

は
、

そ
の

妥
当

性
を

4
5
4
 

示
す

必
要

が
あ

る
。

 
4
5
5
 

 
4
5
6
 

製
造

工
程

の
変

更
に

伴
い

、
関

連
す

る
工

程
管

理
を

再
度

設
定

し
直

す
際

に
は

、
新

た
な

工
程

管
理

の
下

で
4
5
7
 

の
変

更
前

後
の

最
終

製
品

が
同

等
／

同
質

で
あ

る
こ

と
を

確
認

す
る

必
要

が
あ

る
。

同
等

／
同

質
で

あ
る

こ
4
5
8
 

と
を

示
す

た
め

に
は

、
例

え
ば

、
特

定
の

中
間

製
品

が
同

等
／

同
質

で
あ

る
こ

と
を

立
証

し
た

り
、

変
更

後
の

4
5
9
 

工
程

が
目

的
外

有
害

細
胞

や
製

造
工

程
由

来
非

細
胞

性
有

害
不

純
物

（
製

造
工

程
変

更
に

よ
っ

て
新

た
に

4
6
0
 

生
成

し
た

も
の

も
含

め
）
を

適
切

な
レ

ベ
ル

ま
で

除
去

す
る

能
力

を
持

つ
こ

と
を

立
証

し
た

り
す

る
こ

と
が

有
用

4
6
1
 

で
あ

る
こ

と
が

多
い

。
承

認
済

み
の

製
品

に
つ

い
て

の
製

造
工

程
変

更
の

妥
当

性
は

、
通

常
、

実
生

産
ス

ケ
4
6
2
 

ー
ル

で
製

造
さ

れ
た

ロ
ッ

ト
で

得
ら

れ
た

デ
ー

タ
に

よ
り

示
さ

れ
る

。
 

4
6
3
 

 
4
6
4
 

製
造

工
程

評
価

に
際

し
て

は
、

当
該

工
程

の
重

要
性

、
変

更
の

箇
所

及
び

他
の

工
程

へ
の

影
響

度
、

変
更

の
4
6
5
 

種
類

と
程

度
な

ど
の

要
素

を
考

慮
す

べ
き

で
あ

る
。

こ
の

評
価

に
役

立
つ

情
報

は
、

通
常

、
い

く
つ

か
の

情
報

4
6
6
 

源
か

ら
入

手
で

き
る

。
そ

の
よ

う
な

も
の

と
し

て
は

、
工

程
を

設
定

し
て

い
く
過

程
で

得
た

知
見

、
小

規
模

で
の

4
6
7
 

プ
ロ

セ
ス

評
価

・
バ

リ
デ

ー
シ

ョ
ン

試
験

・
品

質
評

価
、

過
去

の
製

造
工

程
変

更
の

経
験

、
同

様
の

操
作

を
行

う
4
6
8
 

設
備

で
の

経
験

、
類

似
の

製
品

で
の

類
似

の
製

造
工

程
変

更
、

文
献

な
ど

が
挙

げ
ら

れ
る

。
外

部
か

ら
の

情
4
6
9
 

報
も

あ
る

程
度

は
有

用
で

あ
る

が
、

そ
れ

は
、

製
造

工
程

変
更

に
お

い
て

評
価

対
象

と
な

っ
て

い
る

特
定

の
製

4
7
0
 

造
工

程
及

び
特

定
の

製
品

に
関

係
す

る
情

報
に

限
っ

て
の

こ
と

で
あ

る
。

 
4
7
1
 

 
4
7
2
 

製
造

工
程

を
変

更
し

た
場

合
、

（
新

し
い

管
理

項
目

も
す

べ
て

含
め

て
）
各

工
程

管
理

の
連

携
に

よ
り

変
更

後
4
7
3
 

の
工

程
も

同
等

／
同

質
の

製
品

を
製

造
で

き
る

こ
と

を
保

証
す

る
必

要
が

あ
る

。
変

更
後

の
工

程
は

、
必

要
に

4
7
4
 

応
じ

て
再

度
プ

ロ
セ

ス
評

価
や

バ
リ

デ
ー

シ
ョ

ン
を

実
施

す
る

必
要

が
あ

る
。

重
要

管
理

事
項

及
び

工
程

内
管

4
7
5
 

理
試

験
を

含
む

工
程

内
管

理
は

、
変

更
後

の
製

造
工

程
が

十
分

に
管

理
さ

れ
て

お
り

、
製

品
の

品
質

が
確

4
7
6
 

保
・
維

持
さ

れ
て

い
る

こ
と

を
保

証
す

る
も

の
で

あ
る

必
要

が
あ

る
。

通
常

、
そ

れ
以

降
（
下

流
）
の

各
工

程
の

4
7
7
 

性
能

に
影

響
が

及
ぶ

こ
と

が
な

い
場

合
や

、
そ

れ
以

降
の

工
程

か
ら

得
ら

れ
る

中
間

製
品

の
品

質
に

影
響

が
4
7
8
 

及
ぶ

こ
と

を
示

す
証

拠
が

な
い

よ
う

な
変

更
に

際
し

て
は

、
再

プ
ロ

セ
ス

評
価

・
再

バ
リ

デ
ー

シ
ョ

ン
は

、
当

該
工

4
7
9
 

程
の

み
を

対
象

と
す

る
も

の
で

よ
い

と
考

え
ら

れ
る

。
当

該
変

更
が

二
つ

以
上

の
工

程
に

影
響

を
及

ぼ
す

と
考

4
8
0
 

え
ら

れ
る

場
合

に
は

、
そ

の
製

造
工

程
変

更
に

関
し

て
さ

ら
に

広
範

囲
な

分
析

を
実

施
し

、
そ

れ
を

受
け

た
バ

4
8
1
 

リ
デ

ー
シ

ョ
ン

を
行

う
の

が
適

切
で

あ
ろ

う
。

 
4
8
2
 

 
4
8
3
 

変
更

後
の

製
造

工
程

に
つ

い
て

の
管

理
状

態
は

下
記

の
事

項
に

よ
り

示
す

こ
と

が
で

き
る

。
た

だ
し

、
下

記
に

4
8
4
 

限
定

さ
れ

る
わ

け
で

は
な

い
： 

4
8
5
 

 
4
8
6
 

 
出

発
原

料
細

胞
又

は
そ

の
他

の
原

料
若

し
く
は

材
料

に
つ

い
て

の
変

更
後

の
規

格
及

び
試

4
8
7
 

験
方

法
の

設
定

 
4
8
8
 

 
4
8
9
 

 
変

更
後

の
細

胞
バ

ン
ク

及
び

製
造

終
了

時
の

目
的

細
胞

を
用

い
た

適
切

な
バ

イ
オ

バ
ー

デ
4
9
0
 

ン
や

ウ
イ

ル
ス

安
全

性
の

評
価

 
4
9
1
 

 
4
9
2
 

 
外

来
性

感
染

性
物

質
の

試
験

・管
理

 
4
9
3
 

 
4
9
4
 

 
目

的
細

胞
由

来
不

純
物

あ
る

い
は

目
的

外
有

害
細

胞
を

含
む

製
造

工
程

由
来

不
純

物
の

除
4
9
5
 

去
 

4
9
6
 



1
1 

 

 
4
9
7
 

 
純

度
レ

ベ
ル

の
維

持
 

4
9
8
 

 
4
9
9
 

既
承

認
の

製
品

の
製

造
工

程
変

更
に

際
し

て
も

、
変

更
後

に
製

造
さ

れ
た

適
切

な
数

の
ロ

ッ
ト

に
つ

い
て

分
析

5
0
0
 

し
て

、
製

造
工

程
の

恒
常

性
を

立
証

す
る

必
要

が
あ

る
。

 
5
0
1
 

 
5
0
2
 

製
造

工
程

変
更

及
び

管
理

方
策

の
分

析
を

円
滑

に
進

め
る

た
め

、
製

造
販

売
業

者
は

変
更

前
及

び
変

更
後

5
0
3
 

の
製

造
工

程
を

そ
れ

ぞ
れ

集
約

し
、

製
造

工
程

及
び

管
理

試
験

に
お

け
る

変
更

内
容

が
、

評
価

結
果

の
資

料
5
0
4
 

の
特

定
を

含
め

、
明

確
に

わ
か

る
よ

う
に

対
照

併
記

し
た

説
明

書
を

作
成

す
る

必
要

が
あ

る
。

 
5
0
5
 

 
5
0
6
 

 
5
0
7
 

2
.4

 
開

発
段

階
に

お
け

る
製

造
工

程
変

更
時

の
同

等
性

／
同

質
性

 
5
0
8
 

 
5
0
9
 

開
発

段
階

に
お

い
て

は
、

最
終

製
品

の
品

質
及

び
有

効
性

・
安

全
性

に
影

響
を

及
ぼ

す
可

能
性

の
あ

る
製

造
5
1
0
 

工
程

の
様

々
な

変
更

が
行

わ
れ

る
こ

と
が

予
想

さ
れ

る
。

同
等

性
／

同
質

性
評

価
作

業
は

、
通

常
、

製
造

工
5
1
1
 

程
変

更
前

の
ヒ

ト
細

胞
加

工
製

品
を

用
い

て
得

ら
れ

た
非

臨
床

試
験

デ
ー

タ
及

び
臨

床
試

験
デ

ー
タ

を
変

更
5
1
2
 

後
の

ヒ
ト

細
胞

加
工

製
品

に
転

用
し

、
そ

の
後

の
開

発
を

円
滑

に
進

め
、

最
終

的
に

は
、

ヒ
ト

細
胞

加
工

製
品

5
1
3
 

の
承

認
取

得
に

役
立

た
せ

る
た

め
に

実
施

す
る

。
開

発
中

の
ヒ

ト
細

胞
加

工
製

品
の

同
等

性
／

同
質

性
検

討
5
1
4
 

作
業

に
影

響
を

及
ぼ

す
要

素
と

し
て

は
、

製
品

開
発

の
ど

の
段

階
に

お
け

る
製

造
工

程
変

更
で

あ
る

か
、

バ
リ

5
1
5
 

デ
ー

ト
さ

れ
た

分
析

手
法

が
ど

の
程

度
利

用
で

き
る

の
か

、
製

品
や

製
造

工
程

に
関

す
る

知
見

が
ど

の
程

度
5
1
6
 

あ
る

か
な

ど
が

挙
げ

ら
れ

る
が

、
こ

れ
ら

の
要

素
の

影
響

度
や

考
慮

す
べ

き
度

合
い

は
、

製
造

販
売

業
者

が
5
1
7
 

当
該

工
程

に
対

し
て

ど
の

程
度

の
経

験
を

有
し

て
い

る
か

に
よ

り
左

右
さ

れ
る

。
 

5
1
8
 

 
5
1
9
 

非
臨

床
試

験
実

施
前

の
開

発
段

階
に

お
い

て
製

造
工

程
変

更
が

行
わ

れ
る

場
合

に
は

、
一

般
的

に
同

等
性

5
2
0
 

／
同

質
性

評
価

の
問

題
は

生
じ

な
い

。
な

ぜ
な

ら
、

引
き

続
き

開
発

を
進

め
る

上
で

、
変

更
後

の
製

品
を

用
い

5
2
1
 

た
非

臨
床

試
験

及
び

臨
床

試
験

が
実

施
さ

れ
る

か
ら

で
あ

る
。

非
臨

床
試

験
及

び
臨

床
試

験
の

初
期

段
階

に
5
2
2
 

お
け

る
製

造
工

程
変

更
で

は
、

製
造

工
程

変
更

前
後

の
同

等
性

／
同

質
性

試
験

は
通

常
、

承
認

済
み

製
品

5
2
3
 

に
対

す
る

も
の

ほ
ど

徹
底

し
た

も
の

で
は

な
い

。
知

見
及

び
情

報
が

蓄
積

さ
れ

、
分

析
方

法
の

開
発

が
進

む
に

5
2
4
 

つ
れ

、
一

般
に

同
等

性
／

同
質

性
評

価
作

業
は

こ
れ

ら
の

情
報

を
活

用
し

て
よ

り
幅

広
な

も
の

に
な

っ
て

ゆ
く
。

5
2
5
 

開
発

後
期

に
製

造
工

程
変

更
を

行
っ

た
が

、
製

品
の

承
認

取
得

へ
向

け
た

新
た

な
臨

床
試

験
の

実
施

計
画

5
2
6
 

が
な

い
と

い
う

場
合

に
は

、
製

造
工

程
変

更
前

後
の

同
等

性
／

同
質

性
評

価
作

業
は

、
承

認
済

み
製

品
に

つ
5
2
7
 

い
て

製
造

工
程

変
更

を
実

施
す

る
場

合
と

同
程

度
に

広
範

か
つ

徹
底

的
に

実
施

さ
れ

る
必

要
が

あ
る

。
品

質
5
2
8
 

特
性

に
関

す
る

同
等

性
／

同
質

性
試

験
の

結
果

に
よ

っ
て

は
、

追
加

の
非

臨
床

試
験

あ
る

い
は

臨
床

試
験

が
5
2
9
 

必
要

に
な

る
場

合
も

あ
る

。
 

5
3
0
 

 
5
3
1
 

開
発

段
階

に
お

い
て

同
等

性
／

同
質

性
評

価
作

業
を

行
う

に
あ

た
っ

て
は

、
適

切
な

評
価

手
法

を
使

用
す

る
5
3
2
 

必
要

が
あ

る
。

開
発

段
階

で
は

、
分

析
法

は
必

ず
し

も
バ

リ
デ

ー
ト

さ
れ

て
い

な
い

か
も

し
れ

な
い

が
、

試
験

法
5
3
3
 

及
び

デ
ー

タ
は

常
に

科
学

的
に

妥
当

な
も

の
で

あ
る

と
と

も
に

、
信

頼
性

及
び

再
現

性
の

あ
る

も
の

で
な

け
れ

5
3
4
 

ば
な

ら
な

い
。

開
発

初
期

で
は

分
析

手
法

に
限

界
が

あ
る

た
め

、
物

理
的

化
学

的
性

質
や

生
物

学
的

性
質

に
5
3
5
 

関
す

る
試

験
だ

け
で

は
同

等
性

／
同

質
性

を
立

証
す

る
に

は
不

十
分

か
も

し
れ

な
い

。
そ

の
場

合
、

ブ
リ

ッ
ジ

5
3
6
 

ン
グ

非
臨

床
試

験
や

臨
床

試
験

の
実

施
が

必
要

と
さ

れ
る

場
合

も
あ

る
。

 
5
3
7
 

 
5
3
8
 

 
5
3
9
 

2
.5

 
非

臨
床

試
験

及
び

臨
床

試
験

に
関

す
る

留
意

事
項

 
5
4
0
 

 
5
4
1
 

2.
5.

1 
非

臨
床

試
験

及
び

臨
床

試
験

を
計

画
す

る
際

考
慮

す
べ

き
要

素
 

5
4
2
 

 
5
4
3
 

製
造

工
程

変
更

前
後

の
ヒ

ト
細

胞
加

工
製

品
の

同
等

性
／

同
質

性
は

、
製

造
販

売
業

者
が

本
文

書
に

5
4
4
 

概
説

し
た

品
質

に
関

す
る

検
討

に
よ

り
保

証
で

き
る

の
で

あ
れ

ば
、

そ
の

検
討

の
み

に
基

づ
い

て
確

定
で

5
4
5
 

1
2 

 

き
る

（
2
.2

 参
照

）
。

品
質

に
関

す
る

デ
ー

タ
に

よ
り

同
等

性
／

同
質

性
が

確
定

で
き

な
い

場
合

、
非

臨
床

5
4
6
 

あ
る

い
は

臨
床

試
験

（
第

Ⅰ
～

Ⅳ
相

）
を

追
加

す
る

こ
と

に
よ

り
立

証
す

る
こ

と
が

望
ま

し
い

。
同

等
性

／
5
4
7
 

同
質

性
評

価
作

業
の

た
め

の
非

臨
床

試
験

や
臨

床
試

験
の

程
度

及
び

内
容

に
つ

い
て

は
、

各
種

の
要

5
4
8
 

素
を

考
慮

し
て

ケ
ー

ス
・
バ

イ
・
ケ

ー
ス

で
定

め
ら

れ
る

。
そ

の
際

考
慮

の
対

象
と

な
る

要
素

に
は

以
下

の
5
4
9
 

も
の

が
あ

る
。

 
5
5
0
 

 
5
5
1
 

(A
) 

  
品

質
に

関
す

る
知

見
 

5
5
2
 

 
5
5
3
 

 
最

終
製

品
：
目

的
細

胞
、

目
的

外
細

胞
、

製
造

工
程

由
来

非
細

胞
不

純
物

及
び

非
細

胞
5
5
4
 

副
成

分
等

の
品

質
特

性
に

関
す

る
製

造
工

程
変

更
前

後
の

製
品

に
お

け
る

差
異

の
種

5
5
5
 

類
、

内
容

、
程

度
。

例
え

ば
、

新
た

な
不

純
物

に
つ

い
て

は
、

そ
の

存
在

や
許

容
量

の
是

5
5
6
 

非
に

関
す

る
毒

性
試

験
が

必
要

な
場

合
も

あ
る

。
 

5
5
7
 

 
5
5
8
 

 
関

連
す

る
工

程
内

管
理

試
験

の
結

果
を

含
め

た
新

規
製

造
工

程
に

関
す

る
プ

ロ
セ

ス
評

5
5
9
 

価
・
バ

リ
デ

ー
シ

ョ
ン

試
験

・
品

質
評

価
の

結
果

 
5
6
0
 

 
5
6
1
 

 
同

等
性

／
同

質
性

評
価

試
験

に
用

い
た

試
験

法
の

普
遍

性
（
有

用
性

や
利

用
可

能
性

5
6
2
 

／
ア

ク
セ

シ
ビ

リ
テ

ィ
を

含
め

て
）
、

試
験

法
と

し
て

の
能

力
・
適

格
性

と
限

界
 

5
6
3
 

 
5
6
4
 

(B
) 

  
製

品
の

種
類

・
特

性
と

知
見

の
レ

ベ
ル

 
5
6
5
 

 
5
6
6
 

 
不

均
一

性
を

含
む

製
品

の
複

雑
さ

：
理

化
学

的
試

験
法

や
in

 v
it
ro

の
生

物
活

性
試

験
で

5
6
7
 

は
不

均
一

性
に

も
と

づ
く
品

質
の

差
異

を
す

べ
て

検
出

で
き

る
と

は
限

ら
な

い
。

 
5
6
8
 

 
5
6
9
 

 
品

質
特

性
と

有
効

性
・安

全
性

と
の

関
連

性
が

強
い

ほ
ど

、
同

等
性

／
同

質
性

を
示

し
や

す
5
7
0
 

い
。

 
5
7
1
 

 
5
7
2
 

 
目

的
細

胞
や

目
的

外
細

胞
と

宿
主

細
胞

と
の

相
互

作
用

、
目

的
細

胞
や

目
的

外
細

胞
の

5
7
3
 

免
疫

反
応

惹
起

、
及

び
製

造
工

程
由

来
非

細
胞

不
純

物
や

非
細

胞
副

成
分

に
よ

る
免

疫
5
7
4
 

原
性

に
つ

い
て

同
等

性
／

同
質

性
を

検
討

す
る

。
 

5
7
5
 

 
5
7
6
 

 
作

用
機

序
は

多
く
の

場
合

、
未

知
で

あ
る

。
ま

た
、

多
く
の

場
合

複
数

の
作

用
機

序
が

想
定

さ
5
7
7
 

れ
る

。
 

5
7
8
 

 
5
7
9
 

(C
) 

  
製

品
に

関
す

る
既

存
の

非
臨

床
及

び
臨

床
デ

ー
タ

、
臨

床
使

用
関

連
事

項
、

ヒ
ト

細
胞

加
工

製
品

5
8
0
 

の
種

類
別

 
5
8
1
 

 
5
8
2
 

 
適

応
症

・
対

象
患

者
グ

ル
ー

プ
：
製

品
間

の
差

異
に

起
因

す
る

影
響

は
対

象
患

者
グ

ル
5
8
3
 

ー
プ

間
で

変
わ

り
得

る
（
例

え
ば

、
目

的
細

胞
や

非
目

的
細

胞
に

よ
る

意
図

し
な

い
免

疫
5
8
4
 

反
応

惹
起

や
製

造
工

程
由

来
不

純
物

に
よ

る
意

図
し

な
い

免
疫

原
性

の
リ

ス
ク

）
。

適
応

5
8
5
 

症
毎

に
別

々
に

結
果

を
考

え
る

こ
と

が
適

切
か

も
し

れ
な

い
。

 
5
8
6
 

 
5
8
7
 

 
用

法
・
用

量
・
投

与
経

路
等

：
目

的
細

胞
や

非
目

的
細

胞
に

よ
る

意
図

し
な

い
免

疫
反

応
5
8
8
 

惹
起

や
製

造
工

程
由

来
不

純
物

に
よ

る
意

図
し

な
い

免
疫

原
性

の
よ

う
な

、
製

品
間

の
5
8
9
 

差
異

に
よ

り
も

た
ら

さ
れ

る
な

ん
ら

か
の

影
響

の
結

果
と

し
て

の
リ

ス
ク

は
、

短
期

間
の

5
9
0
 

投
与

に
比

較
し

て
長

期
間

の
投

与
で

一
段

と
高

く
な

る
で

あ
ろ

う
。

 
5
9
1
 

 
5
9
2
 

 
過

去
の

経
験

（
例

え
ば

、
免

疫
反

応
惹

起
・
免

疫
原

性
等

の
安

全
性

）
：
既

存
の

細
胞

加
5
9
3
 

工
製

品
で

の
経

験
、

と
り

わ
け

、
ま

れ
な

有
害

作
用

、
例

え
ば

免
疫

反
応

惹
起

の
状

況
5
9
4
 



1
3 

 

に
関

す
る

経
験

な
ど

は
参

考
に

な
る

。
 

5
9
5
 

 
5
9
6
 

 
非

臨
床

開
発

段
階

に
お

け
る

ヒ
ト

細
胞

加
工

製
品

の
体

内
動

態
又

は
体

内
分

布
と

、
製

品
の

5
9
7
 

効
力

を
裏

付
け

る
試

験
デ

ー
タ

と
の

関
係

 
5
9
8
 

 
5
9
9
 

 
臨

床
使

用
時

に
お

け
る

ヒ
ト

細
胞

加
工

製
品

の
体

内
動

態
又

は
体

内
分

布
と

、
製

品
の

有
効

6
0
0
 

性
や

安
全

性
デ

ー
タ

と
の

関
係

 
6
0
1
 

 
6
0
2
 

2.
5.

2 
試

験
の

種
類

 
6
0
3
 

 
6
0
4
 

本
文

書
で

非
臨

床
試

験
、

臨
床

試
験

と
し

て
言

及
す

る
場

合
は

、
状

況
に

応
じ

て
、

体
内

動
態

試
験

、
体

内
6
0
5
 

分
布

試
験

、
臨

床
有

効
性

試
験

、
各

種
安

全
性

試
験

、
免

疫
原

性
試

験
、

有
効

性
・
安

全
性

に
関

す
る

第
6
0
6
 

Ⅳ
相

臨
床

試
験

な
ど

を
含

ん
で

い
る

。
こ

れ
ら

の
試

験
の

目
的

は
、

製
造

 工
程

変
更

前
後

の
製

品
の

同
等

6
0
7
 

性
／

同
質

性
評

価
に

寄
与

す
る

こ
と

で
あ

る
。

こ
れ

ら
の

試
験

が
、

直
接

的
な

同
等

性
／

同
質

性
評

価
試

験
6
0
8
 

と
し

て
適

切
な

場
合

も
あ

る
。

 
6
0
9
 

 
6
1
0
 

 
6
1
1
 

3.
0 

用
語

集
 

6
1
2
 

 
6
1
3
 

同
等

性
／

同
質

性
評

価
作

業
 

6
1
4
 

試
験

の
設

計
、

試
験

の
実

施
、

デ
ー

タ
の

評
価

も
含

め
て

、
製

品
が

同
等

／
同

質
で

あ
る

か
否

か
を

検
6
1
5
 

討
す

る
た

め
の

一
連

の
作

業
。

 
6
1
6
 

 
6
1
7
 

同
等

性
／

同
質

性
評

価
ブ

リ
ッ

ジ
ン

グ
試

験
 

6
1
8
 

現
行

の
製

造
工

程
に

よ
り

製
造

さ
れ

た
ヒ

ト
細

胞
加

工
製

品
で

得
ら

れ
て

い
る

既
存

の
デ

ー
タ

を
、

製
造

6
1
9
 

工
程

変
更

後
の

工
程

に
よ

り
製

造
さ

れ
る

ヒ
ト

細
胞

加
工

製
品

に
利

用
で

き
る

よ
う

に
す

る
た

め
の

非
臨

6
2
0
 

床
試

験
あ

る
い

は
臨

床
試

験
。

 
6
2
1
 

 
6
2
2
 

同
等

／
同

質
 

6
2
3
 

製
造

工
程

変
更

前
後

の
ヒ

ト
細

胞
加

工
製

品
が

品
質

特
性

に
お

い
て

高
い

類
似

性
を

有
し

、
ヒ

ト
細

胞
加

6
2
4
 

工
製

品
の

免
疫

原
性

を
含

む
安

全
性

、
あ

る
い

は
有

効
性

に
有

害
な

影
響

が
生

じ
て

い
な

い
こ

と
を

い
う

。
6
2
5
 

多
く

の
ヒ

ト
細

胞
加

工
製

品
の

場
合

、
成

分
と

し
て

の
加

工
細

胞
が

複
雑

か
つ

不
均

一
で

あ
る

こ
と

、
及

6
2
6
 

び
製

品
の

作
用

機
序

が
必

ず
し

も
完

全
に

は
明

ら
か

で
は

な
い

こ
と

か
ら

、
最

終
製

品
の

規
格

や
品

質
6
2
7
 

特
性

の
分

析
の

み
な

ら
ず

、
非

臨
床

試
験

や
臨

床
試

験
の

デ
ー

タ
に

も
基

づ
き

判
断

す
る

必
要

が
あ

る
6
2
8
 

場
合

が
多

い
と

想
定

さ
れ

る
。

 
6
2
9
 

 
6
3
0
 

ハ
ザ

ー
ド

 
6
3
1
 

リ
ス

ク
の

潜
在

的
な

原
因

。
現

時
点

で
既

に
ヒ

ト
に

お
け

る
危

害
の

原
因

と
な

る
こ

と
が

証
明

さ
れ

て
い

る
6
3
2
 

ハ
ザ

ー
ド

、
及

び
ヒ

ト
に

お
け

る
危

害
の

原
因

と
な

る
こ

と
は

証
明

さ
れ

て
い

な
い

が
動

物
実

験
な

ど
に

お
6
3
3
 

い
て

危
害

の
原

因
と

な
る

と
証

明
さ

れ
て

い
る

ハ
ザ

ー
ド

に
つ

い
て

は
、

技
術

的
に

可
能

か
つ

科
学

的
に

6
3
4
 

合
理

的
な

範
囲

に
お

い
て

低
減

さ
せ

る
こ

と
に

よ
り

、
当

該
ハ

ザ
ー

ド
と

関
連

す
る

リ
ス

ク
を

低
減

す
る

こ
6
3
5
 

と
が

で
き

る
と

期
待

で
き

る
。

一
方

、
想

定
で

き
て

も
ヒ

ト
や

動
物

で
の

重
大

な
リ

ス
ク

と
の

関
係

づ
け

が
不

6
3
6
 

明
瞭

な
ハ

ザ
ー

ド
の

場
合

は
、

最
終

製
品

又
は

目
的

細
胞

を
動

物
（
必

要
に

応
じ

て
動

物
モ

デ
ル

）
に

適
6
3
7
 

用
し

、
想

定
さ

れ
る

危
害

の
発

生
が

あ
る

か
否

か
を

観
察

す
る

こ
と

を
検

討
す

る
、

つ
ま

り
、

リ
ス

ク
と

の
6
3
8
 

関
連

が
不

明
瞭

な
ハ

ザ
ー

ド
の

存
在

が
少

な
く
と

も
動

物
レ

ベ
ル

で
安

全
面

に
お

い
て

差
し

支
え

な
い

も
6
3
9
 

の
で

あ
る

と
確

認
で

き
る

か
ど

う
か

を
検

討
す

る
必

要
が

あ
る

。
 

6
4
0
 

 
6
4
1
 

必
須

品
質

特
性

 
6
4
2
 

製
品

の
有

効
性

若
し

く
は

安
全

性
並

び
に

こ
れ

ら
を

担
保

す
る

た
め

に
要

求
さ

れ
る

製
品

品
質

を
保

証
す

る
6
4
3
 

た
め

に
必

須
の

品
質

特
性

。
 

6
4
4
 

1
4 

 

 
6
4
5
 

品
質

特
性

 
6
4
6
 

製
品

の
品

質
を

現
す

の
に

相
応

し
い

も
の

と
し

て
選

択
さ

れ
た

分
子

特
性

、
細

胞
特

性
又

は
製

品
特

性
6
4
7
 

で
あ

り
、

当
該

製
品

の
同

一
性

、
純

度
、

力
価

、
安

定
性

及
び

外
来

性
感

染
性

物
質

の
安

全
性

な
ど

を
併

6
4
8
 

せ
て

規
定

さ
れ

る
も

の
で

あ
る

。
規

格
及

び
試

験
方

法
で

評
価

さ
れ

る
の

は
、

品
質

特
性

か
ら

部
分

的
に

6
4
9
 

選
択

さ
れ

た
一

連
の

項
目

で
あ

る
。

ヒ
ト

細
胞

加
工

製
品

の
場

合
は

、
細

胞
自

体
の

属
性

だ
け

で
な

く
、

6
5
0
 

製
造

工
程

中
の

細
胞

上
清

の
パ

ラ
メ

ー
タ

（
代

謝
物

又
は

細
胞

外
小

胞
な

ど
の

成
分

分
析

値
等

）
や

、
最

6
5
1
 

終
製

品
の

形
状

（
シ

ー
ト

状
又

は
特

定
の

3
次

元
構

造
を

持
つ

こ
と

な
ど

）
も

品
質

特
性

と
し

て
重

要
と

な
6
5
2
 

る
こ

と
が

あ
る

。
 

6
5
3
 

 
6
5
4
 

目
的

外
細

胞
 

6
5
5
 

最
終

製
品

中
に

存
在

す
る

目
的

細
胞

以
外

の
細

胞
。

ハ
ザ

ー
ド

と
な

り
う

る
目

的
外

細
胞

（
目

的
外

有
害

6
5
6
 

細
胞

）
は

、
残

存
未

分
化

多
能

性
幹

細
胞

、
増

殖
異

常
を

示
す

形
質

転
換

細
胞

、
サ

イ
ト

カ
イ

ン
な

ど
の

6
5
7
 

分
泌

が
異

常
な

細
胞

な
ど

が
考

え
ら

れ
る

。
ハ

ザ
ー

ド
と

な
ら

な
い

目
的

外
細

胞
は

不
純

物
と

は
な

ら
な

6
5
8
 

い
。

残
存

未
分

化
多

能
性

幹
細

胞
や

増
殖

異
常

を
示

す
形

質
転

換
細

胞
の

検
出

法
に

つ
い

て
は

、
「
ヒ

ト
6
5
9
 

細
胞

加
工

製
品

の
未

分
化

多
能

性
幹

細
胞

・
形

質
転

換
細

胞
検

出
試

験
、

造
腫

瘍
性

試
験

及
び

遺
伝

6
6
0
 

的
安

定
性

評
価

に
関

す
る

留
意

点
」
（
令

和
元

年
6
月

2
7
日

薬
生

機
審

発
0
6
2
7
第

1
号

別
添

）
を

参
照

の
6
6
1
 

こ
と

。
 

6
6
2
 

 
6
6
3
 

目
的

細
胞

 
6
6
4
 

最
終

製
品

中
に

有
効

成
分

と
し

て
含

ま
れ

る
細

胞
、

又
は

最
終

製
品

中
の

有
効

成
分

と
推

定
さ

れ
る

細
6
6
5
 

胞
。

 
6
6
6
 

 
6
6
7
 

 
6
6
8
 

4.
0 

参
考

文
献

 
6
6
9
 

 
6
7
0
 

安
定

性
試

験
ガ

イ
ド

ラ
イ

ン
（
IC

H
 Q

1A
(R

2
)）

 （
平

成
1
5
年

6
月

3
日

、
医

薬
審

発
第

0
6
0
30

0
1
号

別
添

） 
6
7
1
 

 
6
7
2
 

分
析

法
バ

リ
デ

ー
シ

ョ
ン

に
関

す
る

テ
キ

ス
ト

（
IC

H
 Q

2
(R

1)
）
 （

平
成

9年
10

月
2
8
日

、
医

薬
審

第
33

8号
別

紙
）
 

6
7
3
 

 
6
7
4
 

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

評
価

6
7
5
 

（
IC

H
 Q

5
A

（
R

1
）
）
 （

平
成

1
2
年

2
月

2
2
日

、
医

薬
審

第
3
2
9
号

別
添

）
 

6
7
6
 

 
6
7
7
 

生
物

薬
品

（
バ

イ
オ

テ
ク

ノ
ロ

ジ
ー

応
用

製
品

／
生

物
起

源
由

来
製

品
）
の

安
定

性
試

験
（
IC

H
 Q

5
C

）
 （

平
成

10
6
7
8
 

年
1
月

6
日

、
医

薬
審

第
6号

別
紙

） 
6
7
9
 

 
6
8
0
 

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
材

の
由

来
、

調
製

6
8
1
 

及
び

特
性

解
析

（
IC

H
 Q

5
D

）
 （

平
成

12
年

7
月

14
日

、
医

薬
審

第
8
7
3
号

別
添

）
 

6
8
2
 

 
6
8
3
 

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
）
の

製
造

工
程

の
変

更
に

と
も

な
う

同
6
8
4
 

等
性

／
同

質
性

評
価

（I
C

H
 Q

5E
） 

（
平

成
17

年
4月

26
日

、
審

査
発

第
04

2
6
00

1号
別

添
）
 

6
8
5
 

 
6
8
6
 

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
）
の

規
格

及
び

試
験

方
法

の
設

定
6
8
7
 

（
IC

H
 Q

6
B

）
 （

平
成

1
3
年

5
月

1
日

、
医

薬
審

発
第

5
7
1号

別
添

）
 

6
8
8
 

 
6
8
9
 

バ
イ

オ
テ

ク
ノ

ロ
ジ

ー
応

用
医

薬
品

の
非

臨
床

に
お

け
る

安
全

性
評

価
（
IC

H
 S

6
（
R

1
）
）
（
平

成
2
4
年

3
月

2
3
日

、
6
9
0
 

薬
食

審
査

発
0
3
2
3第

1号
別

添
） 

 
6
9
1
 

 
6
9
2
 



1
5 

 

臨
床

試
験

の
た

め
の

統
計

的
原

則
（
IC

H
 E

9
）
（
平

成
10

年
11

月
3
0
日

、
医

薬
審

第
1
0
4
7
号

別
添

）
 

6
9
3
 

 
6
9
4
 

臨
床

試
験

に
お

け
る

対
照

群
の

選
択

と
そ

れ
に

関
連

す
る

諸
問

題
（I

C
H

 E
10

）（
平

成
13

年
2
月

27
日

、
医

薬
審

発
6
9
5
 

第
13

6
号

別
添

）
 

6
9
6
 

 
6
9
7
 

薬
事

法
等

の
一

部
を

改
正

す
る

法
律

の
施

行
に

伴
う

関
係

政
令

の
整

備
等

及
び

経
過

措
置

に
関

す
る

政
令

（平
6
9
8
 

成
26

年
政

令
第

2
69

号
）
別

表
第

二
（
第

一
条

の
二

関
係

）
 

6
9
9
 

 
7
0
0
 

再
生

医
療

等
製

品
の

製
造

管
理

及
び

品
質

管
理

の
基

準
に

関
す

る
省

令
（
G

C
T
P
省

令
） 

（平
成

26
年

厚
生

労
働

7
0
1
 

省
令

第
9
3
号

）
 

7
0
2
 

 
7
0
3
 

ヒ
ト

細
胞

加
工

製
品

の
未

分
化

多
能

性
幹

細
胞

・形
質

転
換

細
胞

検
出

試
験

、
造

腫
瘍

性
試

験
及

び
遺

伝
的

安
7
0
4
 

定
性

評
価

に
関

す
る

留
意

点
（
令

和
元

年
6
月

27
日

薬
生

機
審

発
06

27
第

1号
別

添
） 

7
0
5
 

 
7
0
6
 

1
6 

 

ヒ
ト

細
胞

加
工

製
品

の
製

造
工

程
の

変
更

に
伴

う
同

等
性

／
同

質
性

評
価

に
関

す
る

指
針

（
案

）
 

7
0
7
 

に
係

る
Q

＆
A

 
7
0
8
 

 
7
0
9
 

行
番

号
 

指
針

案
の

項
目

 
質

問
 

回
答

 

1
1
8
 

1
.4

 一
般

原
則

 

 

「(
A

) 
関

連
す

る
品

質
特

性
を

技
術

的

に
可

能
か

つ
科

学
的

に
合

理
的

な
範

囲
で

比
較

し
た

結
果

、
製

造
工

程
変

更

前
及

び
変

更
後

の
製

品
の

類
似

性
が

高
く
、

当
該

変
更

が
、

臨
床

上
の

有
効

性
及

び
安

全
性

と
関

連
付

け
ら

れ
た

必

須
品

質
特

性
に

影
響

を
及

ぼ
さ

な
い

、

す
な

わ
ち

同
等

／
同

質
で

あ
る

と
考

え

ら
れ

、
有

効
性

や
安

全
性

に
悪

影
響

が

及
ぶ

と
は

考
え

ら
れ

な
い

。
こ

の
よ

う
な

結
論

に
至

る
場

合
に

は
、

そ
れ

以
上

の

同
等

性
／

同
質

性
評

価
作

業
は

必
要

な
い

。
」
と

は
、

例
え

ば
ど

の
よ

う
な

場

合
か

？
 

例
え

ば
、

低
分

子
化

合
物

の
原

料
・
材

料
な

ど
の

細
胞

以
外

の
製

造
関

連
物

質
の

メ
ー

カ
ー

を
変

更
す

る
際

に
当

て

は
ま

る
ケ

ー
ス

が
あ

る
か

も
し

れ
な

い
。

 

1
2
5
 

1
.4

 一
般

原
則

 

 

「(
B

) 
変

更
前

後
の

製
品

に
は

高
い

類

似
性

が
う

か
が

わ
れ

る
が

、
使

用
し

た

分
析

方
法

で
は

当
該

製
品

の
有

効
性

及
び

安
全

性
に

影
響

を
及

ぼ
し

得
る

よ

う
な

変
化

を
十

分
に

識
別

で
き

な
い

場

合
は

、
明

確
な

結
論

を
得

る
た

め
に

、

品
質

に
関

す
る

追
加

試
験

（
例

え
ば

、

特
性

解
析

）
、

あ
る

い
は

非
臨

床
試

験

や
臨

床
試

験
の

実
施

を
考

慮
す

べ
き

で

あ
る

。
」
と

は
、

例
え

ば
ど

の
よ

う
な

場

合
か

？
 

例
え

ば
、

原
料

・材
料

と
し

て
用

い
ら

れ

る
細

胞
以

外
の

製
造

関
連

物
質

の
追

加
若

し
く
は

省
略

、
又

は
細

胞
の

分
化

誘
導

方
法

若
し

く
は

培
養

方
法

の
変

更

の
際

に
当

て
は

ま
る

ケ
ー

ス
が

あ
り

う

る
。

い
ず

れ
に

し
て

も
、

有
効

性
及

び
安

全
性

と
の

相
関

を
論

じ
ら

れ
る

だ
け

の

細
胞

特
性

解
析

が
で

き
る

か
ど

う
か

が

追
加

・再
試

験
実

施
の

判
断

基
準

と
な

る
。

品
質

面
で

は
、

有
効

成
分

た
る

細

胞
の

レ
ベ

ル
で

変
更

前
後

の
同

等
性

（
及

び
追

加
さ

れ
た

特
性

解
析

法
の

妥

当
性

）が
評

価
可

能
な

場
合

に
限

ら
れ

る
。

細
胞

の
分

化
誘

導
方

法
又

は
培

養

方
法

の
変

更
で

は
、

目
的

細
胞

に
お

け

る
品

質
特

性
が

変
わ

る
可

能
性

が
よ

り

高
い

の
で

、
追

加
さ

れ
た

特
性

解
析

法

が
有

効
性

及
び

安
全

性
と

関
連

づ
け

る

有
効

な
手

段
で

あ
る

必
要

性
が

高
く
な

る
と

同
時

に
、

改
め

て
の

非
臨

床
・
臨

床
試

験
が

一
通

り
必

要
に

な
る

可
能

性

が
高

く
な

る
。

な
お

、
改

め
て

非
臨

床
・

臨
床

試
験

を
実

施
す

る
場

合
に

は
、

既

に
取

得
し

て
い

る
デ

ー
タ

を
参

考
資

料

と
し

、
新

規
の

非
臨

床
・
臨

床
試

験
を

も

と
に

、
新

製
品

と
し

て
製

造
販

売
承

認

を
目

指
す

方
が

合
理

的
な

場
合

も
あ

り

う
る

。
 

1
3
6
 

1
.4

 一
般

原
則

 

 

「(
D

) 
変

更
前

後
の

製
品

に
は

高
い

類

似
性

が
う

か
が

わ
れ

る
が

、
製

品
の

品

質
特

性
の

比
較

検
討

に
よ

り
差

異
を

認

例
え

ば
、

ヒ
ト

多
能

性
幹

細
胞

加
工

製

品
の

う
ち

、
類

似
製

品
に

関
す

る
臨

床

経
験

の
乏

し
い

も
の

の
製

造
に

お
い



1
7 

 

め
、

有
効

性
及

び
安

全
性

に
有

害
な

影

響
が

及
ぶ

可
能

性
が

否
定

で
き

な
い

。

こ
の

よ
う

な
場

合
、

品
質

特
性

に
つ

い

て
の

追
加

デ
ー

タ
を

収
集

・解
析

す
る

だ
け

で
は

、
変

更
前

後
の

製
品

を
同

等

／
同

質
と

す
る

に
は

不
十

分
で

あ
る

と

考
え

ら
れ

る
。

し
た

が
っ

て
、

同
等

性
／

同
質

性
評

価
の

た
め

の
一

定
限

度
の

非
臨

床
試

験
や

臨
床

試
験

の
実

施
を

検
討

す
べ

き
で

あ
る

。
」
と

は
、

例
え

ば

ど
の

よ
う

な
場

合
か

？
 

て
、

原
料

と
し

て
の

ヒ
ト

多
能

性
幹

細
胞

の
マ

ス
タ

ー
・
セ

ル
・
バ

ン
ク

を
更

新
す

る
際

に
当

て
は

ま
る

ケ
ー

ス
が

あ
り

う

る
。

な
お

、
改

め
て

非
臨

床
・
臨

床
試

験

を
実

施
す

る
場

合
に

は
、

既
に

取
得

し

て
い

る
デ

ー
タ

を
参

考
資

料
と

し
、

新
規

の
非

臨
床

・
臨

床
試

験
を

も
と

に
、

新
製

品
と

し
て

製
造

販
売

承
認

を
目

指
す

方

が
合

理
的

な
場

合
も

あ
る

と
予

想
さ

れ

る
。

 

1
5
2
 

1
.4

 一
般

原
則

 

 

「
ヒ

ト
細

胞
加

工
製

品
で

は
、

現
時

点
の

技
術

で
測

定
可

能
な

品
質

特
性

を
す

べ
て

挙
げ

た
と

し
て

も
、

本
来

の
必

須

品
質

特
性

す
べ

て
を

完
全

に
網

羅
・
同

定
で

き
て

い
る

保
証

が
な

い
。

」と
な

る

と
、

バ
イ

オ
テ

ク
ノ

ロ
ジ

ー
応

用
医

薬
品

で
い

う
「
同

等
性

／
同

質
性

」と
細

胞
加

工
製

品
で

い
う

「同
等

性
／

同
等

性
」
の

考
え

方
に

ど
う

い
っ

た
違

い
が

生
ず

る

と
考

え
ら

れ
る

か
？

 

「
本

来
の

必
須

品
質

特
性

す
べ

て
を

完

全
に

網
羅

・同
定

で
き

て
い

る
保

証
が

な
い

。
」
と

い
っ

た
意

味
で

は
、

ヒ
ト

細
胞

加
工

製
品

の
場

合
は

、
従

来
の

医
薬

品
や

バ
イ

オ
テ

ク
ノ

ロ
ジ

ー
応

用
医

薬

品
で

言
う

「
同

等
性

/
同

質
性

」
評

価
ケ

ー
ス

の
(A

)か
ら

(C
)ま

で
の

い
ず

れ
か

に
該

当
す

る
と

い
う

よ
り

(D
)「

非
類

似
で

は
な

い
こ

と
」に

近
い

も
の

が
大

半
で

あ

る
。

い
ず

れ
に

せ
よ

、
承

認
済

み
製

品

レ
ベ

ル
で

も
市

販
後

モ
ニ

タ
ー

も
含

め

て
有

効
性

や
安

全
性

が
科

学
的

に
確

立
し

た
事

例
に

ま
だ

乏
し

い
こ

と
や

、
そ

れ
ら

の
有

効
性

や
安

全
性

と
品

質
特

性

と
の

関
係

づ
け

が
必

ず
し

も
明

確
に

さ

れ
て

い
な

い
こ

と
を

鑑
み

る
と

、
低

分
子

医
薬

品
や

IC
H

 Q
5E

の
よ

う
な

同
等

性

／
同

質
性

と
全

く
同

じ
意

味
で

ヒ
ト

細
胞

加
工

製
品

の
同

等
性

／
同

質
性

を
論

ず
る

と
こ

ろ
ま

で
考

え
方

が
成

熟
し

て
い

な
い

の
が

現
状

で
あ

る
。

従
っ

て
、

変

更
前

後
の

最
終

製
品

の
同

等
性

を
in

 
vi

tr
o試

験
等

で
得

ら
れ

る
品

質
特

性
に

よ
っ

て
十

分
な

説
明

が
で

き
な

い
場

合

は
、

新
た

な
品

質
特

性
に

関
す

る
追

加

試
験

、
あ

る
い

は
動

物
を

用
い

た
非

臨

床
試

験
や

臨
床

試
験

の
実

施
を

検
討

す
べ

き
で

あ
る

。
 

1
98

, 

2
0
4
 

1
.4

 一
般

原
則

 

 

「
漏

れ
な

く
」
と

は
ど

の
よ

う
な

程
度

か
？

 

「
漏

れ
な

く
」と

は
、

際
限

な
く
ど

こ
ま

で

も
試

験
を

追
求

す
る

と
い

う
こ

と
で

は
な

く
、

記
載

の
と

お
り

「重
大

か
つ

無
視

で

き
な

い
」
ハ

ザ
ー

ド
を

「
技

術
的

に
可

能

か
つ

科
学

的
に

合
理

的
な

範
囲

で
」同

定
す

べ
き

と
い

う
こ

と
で

あ
る

。
 

1
8 

 

3
4
1
 

2
.2

 品
質

に
関

す
る

留

意
事

項
 

2
.2

.2
 特

性
解

析
 

製
品

の
不

均
一

性
・

複
雑

性
 

「
目

的
細

胞
種

の
有

効
性

の
機

序
に

関

す
る

適
切

な
情

報
が

得
ら

れ
な

い
場

合

に
は

、
関

連
す

る
生

物
活

性
や

そ
の

他

の
特

性
指

標
の

測
定

に
よ

っ
て

、
目

的

細
胞

種
の

存
在

量
が

既
定

の
範

囲
で

維
持

さ
れ

て
い

る
こ

と
を

示
す

こ
と

が
で

き
る

可
能

性
も

あ
る

。
」
と

は
例

え
ば

ど

の
よ

う
な

場
合

か
？

 

有
効

性
と

の
因

果
関

係
は

不
明

で
あ

っ

て
も

、
こ

れ
ま

で
の

臨
床

経
験

等
の

科

学
的

知
見

の
蓄

積
に

よ
っ

て
、

特
定

の

表
面

抗
原

等
の

マ
ー

カ
ー

の
発

現
量

が
有

効
性

と
相

関
し

て
い

る
こ

と
が

知

ら
れ

て
い

る
よ

う
な

場
合

が
あ

り
う

る
。

 

5
6
7
 

2
.5

 非
臨

床
試

験
及

び
臨

床
試

験
に

関
す

る
留

意
事

項
 

2
.5

.1
非

臨
床

試
験

及

び
臨

床
試

験
を

計
画

す
る

際
考

慮
す

べ
き

要
素

 

(B
) 

製
品

の
種

類
・
特

性
と

知
見

の
レ

ベ
ル

 

「不
均

一
性

を
含

む
製

品
の

複
雑

さ
：

理
化

学
的

試
験

法
や

in
 v

it
ro

の
生

物

活
性

試
験

で
は

不
均

一
性

に
も

と
づ

く

品
質

の
差

異
を

す
べ

て
検

出
で

き
る

と

は
限

ら
な

い
。

」
と

は
例

え
ば

ど
の

よ
う

な
場

合
か

？
 

例
え

ば
、

有
効

成
分

た
る

細
胞

が
不

均

一
な

細
胞

集
団

で
あ

る
場

合
、

新
旧

細

胞
製

品
の

品
質

の
差

異
を

全
て

検
出

す
る

こ
と

は
困

難
で

あ
る

。
ま

た
、

僅
か

な
造

腫
瘍

性
細

胞
の

混
入

な
ど

、
ハ

ザ

ー
ド

の
混

入
が

ポ
ア

ソ
ン

分
布

又
は

そ

れ
に

類
似

し
た

統
計

的
分

布
に

従
う

と

推
定

で
き

る
場

合
、

及
び

こ
れ

に
加

え

て
ハ

ザ
ー

ド
が

様
々

な
程

度
の

増
殖

性

を
示

す
と

推
定

さ
れ

る
場

合
に

は
注

意

が
必

要
だ

と
い

う
意

味
で

あ
る

。
 

 
7
1
0
 



参
考

資
料

２
 

「
ヒ

ト
細

胞
加

工
製

品
の

製
造

工
程

の
変

更
に

伴
う

同
等

性
／

同
質

性
評

価
に

関
す

る
指

針
（
案

）
 V

e
r.
 1

.0
」
に

関
す

る
コ

メ
ン

ト
 

依
頼

先
団

体
名

：
再

生
医

療
イ

ノ
ベ

ー
シ

ョ
ン

フ
ォ

ー
ラ

ム
、

日
本

製
薬

工
業

協
会

、
日

本
医

療
機

器
テ

ク
ノ

ロ
ジ

ー
協

会
（
M

T
J
A

P
A

N
）
、

日
本

再
生

医
療

学
会

 

注
１

： 
下

表
で

は
、

コ
メ

ン
ト

を
お

送
り

く
だ

さ
っ

た
3

団
体

を
、

団
体

A
、

団
体

B
、

団
体

C
と

し
て

匿
名

化
し

て
あ

り
ま

す
。

残
り

1
団

体
か

ら
は

、
特

に
異

存
等

は
な

い
と

の
コ

メ
ン

ト
を

頂
戴

し
て

い
ま

す
。

な
お

、
団

体
A

、
団

体
B

、
団

体
C

の
順

に
コ

メ
ン

ト
へ

の
ご

回
答

作
成

と
テ

キ
ス

ト
の

修
正

を
行

い
ま

し
た

の
で

、
同

一
箇

所
に

関
す

る
対

応
・
修

正
に

つ
い

て
は

、
こ

の
順

番
で

上
書

き
さ

れ
て

い
る

箇
所

が
ご

ざ
い

ま
す

点
、

ど
う

か
ご

注
意

く
だ

さ
い

。
 

注
2
：
 

下
表

の
行

番
号

は
、

指
針

案
 V

e
r.
 1

.0
 の

も
の

で
す

。
 

1
.

団
体

名
2
.

行
番

号
3
.

コ
メ

ン
ト

4
.

W
G

に
よ

る
回

答

団
体

B
 

1
-6

指
針

と
ガ

イ
ド

ラ
イ

ン
、

ど
ち

ら
か

に
統

一
さ

れ
て

は
い

か
が

で
し

ょ

う
か

。
 

「
指

針
」に

統
一

い
た

し
ま

す
。

 

団
体

C
 

3
3-

3
8

(A
)と

(B
)の

差
異

が
わ

か
り

に
く
い

。
A

の
「製

品
を

比
較

」と
、

B
の

「有
効

性
安

全
性

の
観

点
か

ら
評

価
」と

何
が

異
な

る
の

か
が

わ
か

り
に

く
い

。

(A
)と

(B
)を

入
れ

替
え

る
と

と
も

に
、

語
句

を
若

干
補

い
、

「
(A

) 
特

定
の

ヒ
ト

細
胞

加
工

製
品

の
特

定
の

製
造

工
程

の
変

更
が

製
品

の
品

質
特

性
に

及
ぼ

す
影

響
に

関
す

る
、

有
効

性

及
び

安
全

性
の

観
点

か
ら

の
評

価
 

(B
)

当
該

ヒ
ト

細
胞

加
工

製
品

の
製

造
工

程
変

更
前

の
製

品

の
品

質
と

変
更

後
の

製
品

の
品

質
と

の
同

等
性

／
同

一
性

の

評
価

」に
修

正
し

ま
す

。
 

団
体

B
 

4
0-

4
2

脚
注

１
 

「製
造

販
売

承
認

取
得

者
（
又

は
、

承
認

取
得

前
で

あ
れ

ば
開

発

者
）
よ

り
の

代
理

と
し

て
委

託
製

造
契

約
に

よ
っ

て
当

該
中

間
製

品

あ
る

い
は

最
終

製
品

を
受

託
製

造
す

る
第

三
者

を
も

含
む

こ
と

と
す

る
。

」 

※
委

受
託

関
係

は
「代

理
」
「第

三
者

」と
い

う
表

現
は

適
格

で
は

な
い

と
存

じ
ま

す
。

 

ご
提

案
の

通
り

に
修

正
し

ま
す

。
 

団
体

C
 

4
0 

「
又

は
、

」は
IC

H
Q

5E
に

表
現

を
一

致
さ

せ
る

な
ら

ば
、

「
も

し
く

は
、

」と
な

り
ま

す
。

「
承

認
取

得
者

」
と

「
開

発
者

」
は

別
レ

ベ
ル

の

も
の

で
あ

る
と

の
理

解
か

ら
、

「も
し

く
は

」が
適

切
で

す
。

 

「
若

し
く
は

」
に

修
正

し
ま

す
。

 

団
体

B
 

4
6-

4
8

“品
質

の
改

善
“と

い
う

言
葉

の
理

解
は

、
有

効
性

及
び

安
全

性
に

与
え

る
影

響
が

な
く
、

よ
り

厳
し

い
基

準
を

満
た

せ
る

程
度

に
ま

で

品
質

特
性

が
向

上
し

た
と

解
さ

れ
ま

す
が

、
こ

の
状

況
に

お
い

て

「
同

等
性

/同
質

性
が

言
え

な
い

こ
と

も
あ

る
」と

い
う

の
が

一
般

的

に
想

像
し

が
た

い
で

す
。

異
な

る
意

図
が

あ
る

の
で

あ
れ

ば
、

記
載

を
お

願
い

し
ま

す
。

例
え

ば
、

「評
価

に
お

い
て

、
一

見
差

分
が

あ
る

ご
提

案
い

た
だ

い
た

通
り

、
「
評

価
に

お
い

て
、

一
見

差
分

が

あ
る

よ
う

に
見

え
る

場
合

が
あ

っ
て

も
、

品
質

が
改

善
さ

れ
て

い
る

状
況

に
あ

り
有

効
性

及
び

安
全

性
の

観
点

か
ら

問
題

が

な
い

と
判

断
さ

れ
る

場
合

に
は

、
同

等
性

/
同

質
性

と
し

て
そ

の

差
分

が
許

容
さ

れ
適

当
と

認
め

ら
れ

る
場

合
も

あ
る

」 

に
修

正
し

ま
す

。
 

1



よ
う

に
見

え
る

場
合

が
あ

っ
て

も
、

品
質

が
改

善
さ

れ
て

い
る

状
況

に
あ

り
有

効
性

及
び

安
全

性
の

観
点

か
ら

問
題

が
な

い
と

判
断

さ

れ
る

場
合

に
は

、
同

等
性

/
同

質
性

と
し

て
そ

の
差

分
が

許
容

さ
れ

適
当

と
認

め
ら

れ
る

場
合

も
あ

る
」と

し
た

方
が

よ
り

理
解

が
し

や
す

い
の

で
は

な
い

で
し

ょ
う

か
。

 

団
体

C
 

4
6-

4
9

製
法

変
更

の
多

く
は

、
目

的
外

細
胞

や
工

程
由

来
不

純
物

の
低

減

等
重

要
品

質
特

性
の

改
善

も
目

的
と

す
る

こ
と

が
多

く
を

占
め

る
と

考
え

ら
れ

る
。

そ
の

場
合

、
記

載
通

り
製

造
工

程
変

更
前

後
で

製

品
は

当
該

品
質

特
性

の
観

点
で

同
等

／
同

質
と

い
え

な
い

が
、

判

断
を

規
制

当
局

と
の

相
談

に
一

任
し

て
し

ま
う

と
、

ガ
イ

ド
ラ

イ
ン

と

し
て

の
位

置
づ

け
が

不
明

瞭
だ

と
思

わ
れ

る
。

一
般

原
則

（
A

）か
ら

（E
）の

関
連

で
言

及
い

た
だ

け
る

と
よ

り
有

用
な

も
の

に
な

る
と

思

わ
れ

る
。

「
品

質
の

改
善

が
・
・
・」

の
文

を
、

「
評

価
に

お
い

て
一

見
差

分

が
あ

る
よ

う
に

見
え

る
場

合
が

あ
っ

て
も

、
品

質
が

改
善

さ
れ

て
い

る
状

況
に

あ
り

有
効

性
及

び
安

全
性

の
観

点
か

ら
問

題

が
な

い
と

判
断

さ
れ

る
場

合
に

は
、

同
等

性
/同

質
性

と
し

て
そ

の
差

分
が

許
容

さ
れ

適
当

と
認

め
ら

れ
る

場
合

も
あ

る
。

」
に

置
換

し
ま

す
。

 

団
体

C
 

4
8 

｢適
当

と
認

め
ら

れ
る

場
合

も
あ

る
｣が

重
要

で
あ

る
と

思
う

。
完

全

に
同

じ
も

の
で

は
な

く
、

よ
り

良
い

も
の

が
ど

の
程

度
認

め
ら

れ
る

か
は

再
生

医
療

等
製

品
に

お
い

て
は

重
要

と
考

え
ま

す
。

脚
注

の

扱
い

で
は

な
い

よ
う

に
思

い
ま

す
。

 

「
製

品
の

改
善

」は
重

要
で

は
あ

り
ま

す
が

、
本

文
書

と
は

や

や
異

な
る

主
題

で
す

の
で

脚
注

の
扱

い
と

し
て

い
ま

す
。

 

団
体

B
 

5
6 

政
令

第
 2

6
9
 号

の
前

に
平

成
 2

6
 年

を
追

記
し

て
は

ど
う

か
。

 
「
平

成
2
6

年
」を

追
記

し
ま

す
。

 

団
体

C
 

5
6 

本
ガ

イ
ド

ラ
イ

ン
案

は
、

バ
イ

オ
テ

ク
ノ

ロ
ジ

ー
に

よ
り

製
造

さ
れ

た

精
製

タ
ン

パ
ク

製
剤

で
あ

る
バ

イ
オ

製
品

を
対

象
と

し
た

IC
H

 Q
5
E

を
参

考
に

し
て

い
る

こ
と

か
ら

、
セ

ル
バ

ン
ク

な
ど

品
質

の
安

定
し

た

原
料

を
使

用
し

た
細

胞
製

品
に

は
適

用
し

や
す

い
と

考
え

ら
れ

ま

す
。

 

一
方

、
ヒ

ト
体

細
胞

加
工

製
品

の
内

、
自

家
細

胞
製

品
や

他
家

細

胞
で

あ
っ

て
も

都
度

原
料

細
胞

を
入

手
す

る
た

め
ロ

ッ
ト

毎
の

原
料

品
質

の
ば

ら
つ

き
を

許
容

せ
ざ

る
を

得
な

い
場

合
で

は
、

同
等

性
/

同
質

性
の

考
え

方
は

、
こ

れ
ら

の
ば

ら
つ

き
を

加
味

し
た

も
の

と
な

り
、

一
律

に
考

え
る

事
は

難
し

い
も

の
と

思
わ

れ
ま

す
。

 

ま
た

、
原

料
に

希
少

性
が

あ
る

も
の

や
疾

患
の

重
篤

性
や

治
療

効

果
な

ど
か

ら
、

患
者

ニ
ー

ズ
も

踏
ま

え
た

迅
速

な
同

等
性

/同
質

性

評
価

を
考

慮
す

べ
き

場
合

も
あ

る
こ

と
を

明
記

し
、

規
制

当
局

と
よ

く

相
談

し
て

進
め

る
必

要
が

あ
る

こ
と

も
追

記
頂

け
れ

ば
と

思
い

ま

す
。

 

上
記

の
状

況
を

踏
ま

え
、

本
G

L
案

で
主

と
し

て
想

定
し

て
い

る
製

品
像

を
前

段
で

示
す

事
や

、
各

節
の

記
載

に
お

い
て

、
特

定
の

製

自
己

由
来

製
品

に
つ

い
て

は
、

21
3

行
目

の
末

尾
に

「な
お

、

患
者

か
ら

採
取

し
た

細
胞

を
用

い
る

ヒ
ト

細
胞

加
工

製
品

に
つ

い
て

は
、

必
ず

し
も

最
終

製
品

を
用

い
た

同
等

性
／

同
質

性

の
評

価
が

そ
ぐ

わ
な

い
こ

と
も

あ
り

う
る

。
す

な
わ

ち
、

患
者

か

ら
得

た
自

己
由

来
細

胞
を

出
発

原
料

と
し

て
、

濃
縮

や
シ

ー
ト

化
な

ど
最

低
限

の
加

工
を

施
し

て
患

者
に

戻
す

よ
う

な
製

品
で

は
、

製
造

工
程

の
変

更
に

伴
う

変
化

よ
り

も
、

患
者

の
個

体
差

の
方

が
品

質
特

性
又

は
有

効
性

若
し

く
は

安
全

性
に

与
え

る

影
響

が
大

き
い

可
能

性
が

あ
る

。
こ

の
よ

う
な

場
合

、
最

終
製

品
を

用
い

た
広

範
囲

な
解

析
や

非
臨

床
試

験
等

を
行

っ
て

ば

ら
つ

き
の

大
き

い
デ

ー
タ

を
収

集
す

る
よ

り
も

、
変

更
部

分
に

関

連
す

る
項

目
に

限
定

し
、

加
工

や
変

更
の

程
度

、
対

象
疾

患

等
に

応
じ

て
合

理
的

な
範

囲
で

影
響

を
評

価
す

る
方

が
、

実
質

的
に

明
確

な
評

価
が

可
能

な
場

合
も

あ
り

う
る

。
」
と

追
記

し
ま

す
。

 

「
原

料
の

希
少

性
」
「
疾

患
の

重
篤

性
」
「
患

者
の

ニ
ー

ズ
」

「
（製

法
変

更
前

の
）
治

療
効

果
」は

同
等

性
/同

質
性

評
価

を

2



   

品
群

の
特

性
に

紐
づ

け
た

内
容

を
さ

ら
に

付
け

加
え

る
加

え
る

こ
と

も
有

用
で

あ
る

と
思

い
ま

す
。

 

あ
る

い
は

、
Q

5E
の

構
成

に
と

ら
わ

れ
ず

、
上

記
の

様
な

希
少

原

料
使

用
や

特
殊

な
疾

患
を

対
象

と
し

た
品

目
を

説
明

す
る

項
目

を

追
記

す
る

こ
と

も
一

案
か

も
し

れ
ま

せ
ん

。
 

迅
速

化
す

る
た

め
の

理
由

に
は

な
り

ま
せ

ん
。

同
等

性
/
同

質

性
評

価
は

、
あ

く
ま

で
製

法
変

更
後

の
有

効
性

・
安

全
性

の
確

保
を

目
的

と
し

て
い

ま
す

。
 

な
お

、
Q

5
E

の
構

成
に

と
ら

わ
れ

ず
に

本
指

針
を

構
成

す
る

と
、

む
し

ろ
「
Q

5
E

と
の

違
い

が
分

か
ら

な
い

」
と

の
不

満
が

多
く

出
て

き
て

し
ま

う
こ

と
を

危
惧

し
ま

す
。

 

団
体

B
 

6
1 

L
in

e
 4

1
の

脚
注

１
に

既
出

で
あ

る
た

め
、

（
こ

の
中

に
は

、
受

託
製

造
業

者
も

含
ま

れ
る

）
、

は
不

要
と

思
い

ま
す

。
 

ご
指

摘
の

通
り

に
修

正
し

ま
す

。
 

団
体

B
 

6
6 

「『
人

』の
細

胞
に

培
養

そ
の

他
の

加
工

を
施

す
-
」の

『人
』を

『ヒ

ト
』
に

修
正

す
る

。
 

薬
機

法
に

お
け

る
再

生
医

療
等

製
品

の
定

義
に

従
い

、
『
人

』

の
ま

ま
と

し
ま

す
。

 

団
体

B
 

6
6 

（
加

工
の

定
義

に
つ

い
て

） 


 

本
指

針
で

定
義

す
る

「
加

工
」
と

は
、

再
生

医
療

等
製

品
の

安

全
性

の
確

保
等

に
関

す
る

法
律

（
再

生
医

療
等

安
全

確
保

法
）
第

２
条

第
４

項
で

定
義

す
る

「
加

工
」
と

同
じ

と
考

え
て

よ

い
で

し
ょ

う
か

。
 

第
２

条
第

４
項

 

「加
工

」
と

は
、

細
胞

・組
織

の
人

為
的

な
増

殖
・分

化
、

細
胞

の
株

化
、

 細
胞

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
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
。

 


 

本
指

針
は

ヒ
ト

細
胞

加
工

製
品

に
限

定
さ

れ
て

い
る

が
、

再

生
医

療
等

安
全

確
保

法
第

44
条

に
基

づ
く
製

造
管

理
・
品

質
管

理
等

の
基

準
で

求
め

ら
れ

る
「変

更
の

管
理

」
に

は
適

用
さ

れ
な

い
と

考
え

て
よ

い
か

。
 


 

自
家

由
来

ヒ
ト

細
胞

加
工

製
品

の
出

発
原

料
は

、
患

者
よ

り

提
供

さ
れ

医
療

機
関

で
m

in
im

al
 m

an
ip

ul
at

io
n（

軽
微

な
操

作
）
が

行
わ

れ
る

ケ
ー

ス
が

あ
る

が
、

そ
れ

ら
に

相
当

す
る

操

作
の

変
更

は
本

指
針

2
1
1

行
目

の
事

由
に

該
当

す
る

も
の

と
し

て
取

り
扱

っ
て

問
題

な
い

で
し

ょ
う

か
。

 

M
in

im
al

 m
an

ip
u
la

ti
o
n

に
関

す
る

海
外

ガ
イ

ダ
ン

ス
例

：
 

M
e
th

o
d 

o
f 
pr

e
pa

ra
ti
o
n
: 
In

te
rp

re
ta

ti
o
n
 o

f 
m

in
im

al
 

m
an

ip
u
la

ti
o
n
 

（
V

e
rs

io
n
 2

.0
, 
J
u
ly

 2
0
1
9
, 
T
G

A
）
 

概
ね

同
義

で
す

が
、

根
拠

と
な

る
法

律
が

薬
機

法
で

す
の

で
、

「
再

生
医

療
等

製
品

の
製

造
販

売
承

認
申

請
に

際
し

留
意

す

べ
き

事
項

に
つ

い
て

」
（
厚

生
労

働
省

大
臣

官
房

参
事

官
（医

療
機

器
・
再

生
医

療
等

製
品

審
査

管
理

担
当

）通
知

 
薬

食
機

参
発

0
8
1
2

第
5

号
 

平
成

2
6

年
8

月
12

日
）
に

示
さ

れ
た

「
加

工
」の

定
義

（
*
）
に

従
い

ま
す

。
 

［
* 

「
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

・
分

化
、

細
胞

の

株
化

、
細

胞
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
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

。
な

お
、

組
織

の
分

離
、

組

織
の

細
切

、
細

胞
の

分
離

、
特

定
細

胞
の

単
離

（
薬

剤
等

に
よ

る
生

物
学

的
・化

学
的

な
処

理
に

よ
り

分
離

す
る

も
の

を
除

く
。

）
、

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
「
加

工
」
と

み
な

さ
な

い
（
た

だ
し

、
本

来

の
細

胞
と

異
な

る
構

造
・
機

能
を

発
揮

す
る

こ
と

を
目

的
と

し
て

細
胞

を
使

用
す

る
も

の
に

つ
い

て
は

こ
の

限
り

で
な

い
。

）
］
 

 
 

再
生

医
療

等
安

全
確

保
法

に
あ

る
特

定
細

胞
加

工
物

は
対

象
で

は
あ

り
ま

せ
ん

。
 


 

2
1
1

行
目

に
つ

い
て

は
、

「
当

該
変

更
が

最
終

製
品

の
品

質
特

性
に

悪
影

響
を

及
ぼ

さ
な

い
と

明
確

に
説

明
で

き

る
か

ど
う

か
は

製
品

ご
と

に
検

討
す

る
こ

と
に

な
り

ま
す

。

細
胞

加
工

製
品

の
製

造
工

程
中

の
『
軽

微
な

処
理

』
の

変
更

は
対

象
外

」
と

は
一

概
に

は
言

え
ま

せ
ん

。
 

3



団
体

B
 

6
7 

「必
須

品
質

特
性

」
と

い
う

用
語

自
体

の
削

除
見

直
し

を
要

望
す

る
。

 

「重
要

品
質

特
性

：
C

Q
A

」
と

の
違

い
が

不
明

確
で

あ
る

一
方

で
、

先
端

医
療

分
野

の
製

品
開

発
に

お
い

て
も

p
C

Q
A

/C
Q

A
を

考
慮

す
る

ア
プ

ロ
ー

チ
は

既
に

一
般

的
で

あ
り

、
日

本
で

の
み

独
自

の

要
求

事
項

と
し

て
別

途
改

め
て

「
必

須
品

質
特

性
」
が

設
定

さ
れ

る

場
合

、
混

乱
が

生
じ

る
可

能
性

が
あ

る
。

用
語

自
体

を
「
重

要
品

質

特
性

」
に

置
換

し
、

定
義

も
C

Q
A

に
統

一
す

る
こ

と
を

提
案

す
る

。
 

00
02
05

38
4.
pd

f (
pm

da
.g
o.
jp
) 

AR
M
‐U
SP

‐C
om

pa
ra
bi
lit
y‐
W
or
ks
ho

p‐
Fi
na
l‐R

ep
or
t‐
vF
in
al
‐

11
ju
l1
9.
pd

f (
al
lia
nc
er
m
.o
rg
) 

Q
ue

st
io
n 
an
d 
An

sw
er
s.
 C
om

pa
ra
bi
lit
y 
co
ns
id
er
at
io
ns
 fo

r 
Ad

va
nc
ed

 T
he

ra
py

 M
ed

ic
in
al
 P
ro
dc
ut
s (
AT

M
P)
 (e

ur
op

a.
eu

)

W
G

の
ド

ラ
フ

ト
の

段
階

で
は

、
用

語
は

「
必

須
品

質
特

性
」
の

ま
ま

と
い

た
し

ま
す

。
敢

え
て

コ
ミ

ュ
ニ

テ
ィ

へ
の

問
題

提
起

の

た
め

に
「
重

要
品

質
特

性
」
を

「必
須

品
質

特
性

」
に

言
い

換
え

て
い

ま
す

。
 

A
M

E
D

の
科

学
研

究
課

題
の

一
環

と
し

て
組

織
さ

れ
て

い
る

W
G

と
し

て
は

、
“c

ri
ti
ca

l 
qu

al
it
y 

at
tr

ib
u
te

” 
を

「
重

要
品

質

特
性

」と
和

訳
す

る
こ

と
は

、
 “

c
ri
ti
ca

l”
の

意
味

が
伝

わ
ら

ず

適
切

で
な

い
と

い
う

考
え

で
あ

り
、

「
重

要
」
と

訳
す

こ
と

で
、

む

し
ろ

時
が

経
つ

に
つ

れ
て

日
本

の
企

業
・
規

制
当

局
の

考
え

方

が
欧

米
の

概
念

と
離

れ
た

も
の

に
な

っ
て

し
ま

う
こ

と
を

懸
念

し

ま
す

。
ま

た
、

薬
食

審
査

発
第

0
6
2
8

第
1

号
平

成
2
2

年
6

月
2
8

日
別

添
（I

C
H

 Q
8

日
本

語
版

）の
C

Q
A

の
定

義
「
物

理
学

的
、

化
学

的
、

生
物

学
的

、
微

生
物

学
的

特
性

又
は

性

質
の

う
ち

、
目

的
と

す
る

製
品

の
品

質
を

保
証

す
る

た
め

に
、

適
切

な
限

度
内

、
範

囲
内

、
分

布
内

に
あ

る
べ

き
特

性
又

は

性
質

」は
、

「
品

質
」
と

「有
効

性
・安

全
性

」と
の

関
係

性
が

示

さ
れ

て
い

な
い

点
で

医
薬

向
け

の
定

義
と

し
て

不
十

分
・
不

親

切
だ

と
W

G
は

考
え

ま
す

。
 

行
政

指
針

と
し

て
発

出
す

る
場

合
に

、
定

義
を

薬
食

審
査

発
第

0
62

8
第

1
号

に
揃

え
る

か
ど

う
か

は
規

制
当

局
の

判
断

で

す
。

 

団
体

B
 

6
7 

「
必

須
品

質
特

性
」
と

い
う

用
語

自
体

の
削

除
見

直
し

を
要

望
す

る
。

 

本
用

語
は

後
の

文
脈

（例
：1

52
行

以
降

）
で

は
「性

能
の

本
体

・
本

質
を

表
現

す
る

全
て

の
特

性
」
と

い
う

意
図

で
用

い
ら

れ
て

い
る

よ

う
で

あ
る

が
、

分
析

法
も

存
在

し
な

い
よ

う
な

未
知

の
特

性
に

つ
い

て
網

羅
的

同
定

を
要

求
さ

れ
る

場
合

、
実

際
問

題
と

し
て

対
応

が

で
き

な
い

。
 

他
方

、
工

程
や

製
品

品
質

の
設

計
の

観
点

か
ら

は
、

製
品

の
安

全

性
及

び
有

効
性

を
考

慮
し

た
品

質
を

保
証

す
る

た
め

に
、

有
効

性

や
安

全
性

に
関

連
す

る
品

質
特

性
を

pC
Q

A
/C

Q
A

と
し

て
特

定

す
る

ア
プ

ロ
ー

チ
の

方
が

望
ま

し
い

。
 

削
除

せ
ず

そ
の

ま
ま

と
い

た
し

ま
す

。
15

2
行

目
の

文
脈

で
は

「
必

須
品

質
特

性
」
と

は
、

「性
能

の
本

体
・本

質
を

表
現

す
る

全
て

の
特

性
」で

は
な

く
、

「期
待

す
る

有
効

性
ま

た
は

安
全

性

を
実

現
す

る
の

に
欠

か
せ

な
い

特
性

」
と

い
う

意
味

で
す

。
そ

の
う

え
で

15
2

行
目

の
よ

う
に

、
「
本

来
の

必
須

品
質

特
性

す

べ
て

を
完

全
に

網
羅

・同
定

で
き

て
い

る
保

証
は

な
い

」こ
と

は
、

複
雑

な
特

性
を

持
つ

細
胞

加
工

製
品

に
お

い
て

は
間

違

い
で

は
あ

り
ま

せ
ん

。
 

ま
た

、
ご

意
見

の
「
他

方
」以

降
に

書
か

れ
た

こ
と

と
、

1
52

-
16

0

行
目

に
書

か
れ

て
い

る
こ

と
と

は
ほ

ぼ
同

じ
こ

と
だ

と
考

え
ま

す
。

 

団
体

B
 

6
7 

「必
須

品
質

特
性

」
は

本
ガ

イ
ド

ラ
イ

ン
で

の
み

用
い

ら
れ

て
い

る
用

語
に

な
る

と
思

わ
れ

る
が

、
敢

え
て

、
「重

要
品

質
特

性
」
と

い
う

言

葉
を

用
い

な
い

意
図

が
あ

っ
て

本
用

語
を

使
用

し
て

い
る

の
か

確

認
さ

せ
て

い
た

だ
き

た
い

。
 

W
G

の
ド

ラ
フ

ト
の

段
階

で
は

、
用

語
は

「
必

須
品

質
特

性
」
の

ま
ま

と
い

た
し

ま
す

。
敢

え
て

コ
ミ

ュ
ニ

テ
ィ

へ
の

問
題

提
起

の

た
め

に
「
重

要
品

質
特

性
」
を

「必
須

品
質

特
性

」
に

言
い

換
え

て
い

ま
す

。
 

4



   

A
M

E
D

の
科

学
研

究
課

題
の

一
環

と
し

て
組

織
さ

れ
て

い
る

W
G

と
し

て
は

、
“c

ri
ti
ca

l 
qu

al
it
y 

at
tr

ib
u
te

” 
を

「
重

要
品

質

特
性

」と
和

訳
す

る
こ

と
は

、
 “

c
ri
ti
ca

l”
の

意
味

が
伝

わ
ら

ず

適
切

で
な

い
と

い
う

考
え

で
あ

り
、

「
重

要
」
と

訳
す

こ
と

で
、

時

が
経

つ
に

つ
れ

て
日

本
の

企
業

・
規

制
当

局
の

考
え

方
が

欧

米
の

概
念

と
離

れ
た

も
の

に
な

っ
て

し
ま

う
こ

と
を

懸
念

し
ま

す
。

ま
た

、
薬

食
審

査
発

第
06

2
8

第
1

号
平

成
2
2

年
6

月

28
日

別
添

（
IC

H
 Q

8
日

本
語

版
）の

C
Q

A
の

定
義

「物
理

学

的
、

化
学

的
、

生
物

学
的

、
微

生
物

学
的

特
性

又
は

性
質

の
う

ち
、

目
的

と
す

る
製

品
の

品
質

を
保

証
す

る
た

め
に

、
適

切
な

限
度

内
、

範
囲

内
、

分
布

内
に

あ
る

べ
き

特
性

又
は

性
質

」

は
、

「品
質

」
と

「
有

効
性

・
安

全
性

」
と

の
関

係
性

が
示

さ
れ

て

い
な

い
点

で
医

薬
向

け
の

定
義

と
し

て
不

十
分

・不
親

切
だ

と

W
G

は
考

え
ま

す
。

 

行
政

指
針

と
し

て
発

出
す

る
場

合
に

、
定

義
を

薬
食

審
査

発
第

0
62

8
第

1
号

に
揃

え
る

か
ど

う
か

は
規

制
当

局
の

判
断

で

す
。

 

団
体

B
 

6
7 

も
の

 
⇒

 
製

品
 

薬
機

法
の

表
現

を
踏

襲
し

、
「
も

の
」
の

ま
ま

と
し

ま
す

。
そ

の

か
わ

り
に

、
「
ヒ

ト
細

胞
加

工
製

品
は

、
」
と

「
人

の
細

胞
に

」
と

の
間

に
、

「
『
医

薬
品

，
医

療
機

器
等

の
品

質
，

有
効

性
及

び

安
全

性
の

確
保

等
に

関
す

る
法

律
』
に

定
め

ら
れ

る
再

生
医

療
等

製
品

の
う

ち
、

」を
挿

入
し

ま
す

。
 

団
体

C
 

6
7-

6
8 

『必
須

品
質

特
性

』
は

、
「再

生
医

療
等

製
品

（ヒ
ト

細
胞

加
工

製

品
）
の

品
質

、
非

臨
床

試
験

及
び

臨
床

試
験

の
実

施
に

関
す

る
技

術
的

ガ
イ

ダ
ン

ス
に

つ
い

て
（事

務
連

絡
 平

成
2
8年

6月
2
7日

）」

に
あ

る
「
重

要
品

質
特

性
」
と

同
義

で
あ

れ
ば

整
合

し
た

ほ
う

が
望

ま
し

く
、

同
義

で
な

け
れ

ば
違

い
を

明
確

化
す

る
こ

と
が

望
ま

し
い

と

思
わ

れ
ま

し
た

（
用

語
集

や
Q

＆
A

に
て

）
。

 

 

W
G

の
ド

ラ
フ

ト
の

段
階

で
は

、
用

語
は

「
必

須
品

質
特

性
」
の

ま
ま

と
い

た
し

ま
す

。
敢

え
て

コ
ミ

ュ
ニ

テ
ィ

へ
の

問
題

提
起

の

た
め

に
「
重

要
品

質
特

性
」
を

「必
須

品
質

特
性

」
に

言
い

換
え

て
い

ま
す

。
 

A
M

E
D

の
科

学
研

究
課

題
の

一
環

と
し

て
組

織
さ

れ
て

い
る

W
G

と
し

て
は

、
“c

ri
ti
ca

l 
qu

al
it
y 

at
tr

ib
u
te

” 
を

「
重

要
品

質

特
性

」と
和

訳
す

る
こ

と
は

、
 “

c
ri
ti
ca

l”
の

意
味

が
伝

わ
ら

ず

適
切

で
な

い
と

い
う

考
え

で
あ

り
、

「
重

要
」
と

訳
す

こ
と

で
、

時

が
経

つ
に

つ
れ

て
日

本
の

企
業

・
規

制
当

局
の

考
え

方
が

欧

米
の

概
念

と
離

れ
た

も
の

に
な

っ
て

し
ま

う
こ

と
を

懸
念

し
ま

す
。

ま
た

、
薬

食
審

査
発

第
06

2
8

第
1

号
平

成
2
2

年
6

月

28
日

別
添

（
IC

H
 Q

8
日

本
語

版
）の

C
Q

A
の

定
義

「物
理

学

的
、

化
学

的
、

生
物

学
的

、
微

生
物

学
的

特
性

又
は

性
質

の
う

ち
、

目
的

と
す

る
製

品
の

品
質

を
保

証
す

る
た

め
に

、
適

切
な

5



限
度

内
、

範
囲

内
、

分
布

内
に

あ
る

べ
き

特
性

又
は

性
質

」

は
、

「品
質

」
と

「
有

効
性

・
安

全
性

」
と

の
関

係
性

が
示

さ
れ

て

い
な

い
点

で
医

薬
向

け
の

定
義

と
し

て
不

十
分

・不
親

切
だ

と

W
G

は
考

え
ま

す
。

 

行
政

指
針

と
し

て
発

出
す

る
場

合
に

、
定

義
を

薬
食

審
査

発
第

0
62

8
第

1
号

に
揃

え
る

か
ど

う
か

は
規

制
当

局
の

判
断

で

す
。

 

団
体

B
 

6
7-

7
2

「ヒ
ト

細
胞

加
工

製
品

は
複

雑
で

-可
能

な
も

の
で

あ
る

と
は

限
ら

な

い
こ

と
に

留
意

す
る

必
要

が
あ

る
。

」
に

つ
い

て
は

、
こ

う
い

っ
た

場

合
の

「対
象

・
対

象
外

」の
説

明
記

載
が

な
い

た
め

、
留

意
事

項
の

項
に

移
す

、
も

し
く
は

削
除

な
ど

の
見

直
し

を
提

案
す

る
。

 

「
1
.3

 適
用

対
象

」
を

、
「
1
.3

.1
 適

用
対

象
と

な
る

製
品

」「
1
.3

.2
 

適
用

対
象

の
特

徴
」
に

細
分

化
し

ま
し

た
。

 

団
体

B
 

6
7-

7
2

文
章

の
主

語
が

文
の

途
中

で
変

わ
っ

て
い

る
よ

う
な

の
で

、
記

載
を

整
備

し
た

方
が

読
み

や
す

い
で

す
 

ま
た

遺
伝

子
組

換
え

体
細

胞
又

は
非

組
換

え
体

細
胞

の
タ

ン
パ

ク

質
発

現
系

か
ら

培
養

に
よ

り
産

生
さ

れ
て

高
度

に
精

製
さ

れ
る

こ
と

に
よ

り
製

造
さ

れ
る

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
）の

よ
う

な
、

既
存

の
一

連
の

分
析

方
法

を
用

い
て

も
十

分
な

特
性

解
析

が
可

能
な

も
の

で
あ

る
 

⇒
 

ま
た

遺
伝

子
組

換
え

体
細

胞
又

は
非

組
換

え
体

細
胞

の
タ

ン
パ

ク

質
発

現
系

か
ら

培
養

に
よ

り
産

生
さ

れ
て

高
度

に
精

製
さ

れ
る

こ
と

に
よ

り
製

造
さ

れ
る

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
）
の

よ
う

に
、

既
存

の
一

連
の

分
析

方
法

を
用

い
て

の
十

分
な

特
性

解
析

が
可

能
で

あ
る

 

ご
提

案
の

通
り

に
修

正
し

ま
す

。
 

団
体

B
 

8
5 

製
造

工
程

と
し

て
は

同
等

で
は

あ
る

も
の

の
，

そ
の

作
業

を
自

動

化
し

た
場

合
（
特

に
ロ

ボ
テ

ィ
ク

ス
を

用
い

た
場

合
）
も

，
製

造
工

程

の
変

更
に

該
当

す
る

と
の

認
識

で
し

ょ
う

か
。

 

製
造

工
程

の
変

更
に

該
当

し
ま

す
。

 

例
え

ば
、

細
胞

播
種

作
業

の
自

動
化

に
よ

り
、

培
養

容
器

内
で

の
細

胞
の

密
度

に
偏

り
が

生
じ

、
細

胞
の

特
性

が
自

動
化

前

後
で

異
な

る
よ

う
な

こ
と

は
あ

り
得

る
こ

と
で

す
。

 

団
体

B
 

9
0-

9
3

「I
C

H
 Q

5E
に

よ
れ

ば
、

」
の

削
除

を
提

案
す

る
。

 

ま
た

、
下

線
を

解
消

す
る

こ
と

を
提

案
す

る
。

 

ご
提

案
の

通
り

、
「
IC

H
 Q

5E
に

よ
れ

ば
、

」を
削

除
し

ま
す

。

他
の

パ
ラ

グ
ラ

フ
と

の
整

合
性

を
考

慮
し

、
下

線
も

消
去

し
ま

す
。

 

団
体

B
 

9
3 

下
線

部
分

に
記

載
さ

れ
て

い
る

「何
ら

か
の

差
異

」は
同

等
性

/
同

質
性

評
価

を
行

う
前

に
許

容
さ

れ
る

ク
ラ

イ
テ

リ
ア

を
設

定
し

て
お

く

こ
と

が
望

ま
し

い
と

考
え

ま
す

。
 

「
何

ら
か

の
差

異
」
の

許
容

範
囲

は
、

後
続

の
表

現
に

あ
る

「既

存
の

知
識

か
ら

最
終

製
品

の
有

効
性

や
安

全
性

に
は

影
響

を

6



及
ぼ

さ
な

い
で

あ
ろ

う
こ

と
が

十
分

に
保

証
で

き
る

」
よ

う
な

範

囲
と

い
う

こ
と

に
な

り
ま

す
。

 

団
体

B
 

9
5 

「
生

物
学

的
試

験
」
は

、
IC

H
 Q

5
E

の
「
生

物
活

性
試

験
」
の

方
が

適
切

で
は

な
い

で
し

ょ
う

か
。

 

生
物

活
性

だ
け

で
な

く
含

有
量

を
生

物
学

的
方

法
で

測
定

す

る
こ

と
も

あ
り

え
ま

す
の

で
、

「
生

物
学

的
試

験
」
の

ま
ま

と
し

ま

す
。

 

団
体

B
 

9
5 

「
細

胞
及

び
ヒ

ト
細

胞
加

工
製

品
」
を

削
除

し
て

は
ど

う
で

し
ょ

う
か

。
 

削
除

す
る

こ
と

で
解

析
対

象
が

よ
り

明
確

・
適

切
に

な
る

こ
と

は

な
い

の
で

、
そ

の
ま

ま
と

し
ま

す
。

 

団
体

C
 

9
5-

9
9

細
胞

加
工

製
品

の
同

等
性

／
同

質
性

に
つ

い
て

、
「
理

化
学

的
試

験
及

び
生

物
学

的
試

験
の

成
績

の
み

に
基

づ
い

て
製

造
工

程
変

更
前

後
の

同
等

性
／

同
質

性
を

保
証

で
き

る
場

合
」
と

書
い

て
い

ま
す

が
、

科
学

技
術

の
進

歩
で

今
後

解
明

で
き

る
か

も
し

れ
ま

せ

ん
が

、
現

時
点

で
は

、
特

性
解

析
項

目
は

限
ら

れ
た

試
験

項
目

し

か
な

く
、

ま
た

、
測

定
す

る
サ

ン
プ

ル
量

に
限

界
が

あ
る

こ
と

よ
り

、

そ
れ

が
目

的
と

す
る

適
応

症
の

有
効

性
や

安
全

性
を

ス
ト

レ
ー

ト
に

反
映

し
て

い
る

か
は

難
し

い
と

こ
ろ

が
あ

る
と

の
認

識
し

て
お

り
ま

す
。

（
こ

れ
は

以
下

続
く
（A

）-
（
D

）の
記

述
に

も
関

係
し

ま
す

。
） 

そ
れ

で
も

「
で

き
る

」
と

先
に

書
く
と

、
安

易
に

変
更

が
で

き
る

と
誤

っ

て
解

釈
さ

せ
る

リ
ス

ク
が

あ
る

と
思

い
ま

す
。

 

1
5
2
-
16

3
の

セ
ク

シ
ョ

ン
を

、
1
0
3
の

後
に

も
っ

て
き

て
、

難
し

い
こ

と

を
先

に
述

べ
て

か
ら

、
1
0
5
－

1
4
6
に

進
め

る
と

安
易

に
変

更
で

き
る

と
い

う
印

象
を

少
な

く
で

き
る

か
も

し
れ

な
い

と
思

い
ま

す
。

「
1
.4

 一
般

原
則

」
の

タ
イ

ト
ル

を
「一

般
原

則
及

び
ヒ

ト
細

胞
加

工
製

品
に

お
け

る
基

本
的

考
え

方
」
と

し
、

85
行

目
か

ら
の

「
1
.4

.1
 一

般
原

則
」と

1
47

行
目

か
ら

の
「
1
.4

.2
 ヒ

ト
細

胞
加

工
製

品
の

同
等

性
／

同
質

性
評

価
作

業
に

お
け

る
基

本
的

考

え
方

」
に

分
け

る
こ

と
に

よ
っ

て
、

そ
れ

ぞ
れ

の
記

載
の

位
置

づ

け
、

す
な

わ
ち

一
般

原
則

と
い

う
位

置
づ

け
と

、
ヒ

ト
細

胞
加

工

製
品

の
品

質
評

価
の

現
実

（
評

価
の

た
め

に
必

要
十

分
な

細

胞
の

品
質

特
性

を
現

時
点

の
科

学
技

術
で

把
握

で
き

る
と

は

限
ら

な
い

と
い

う
ギ

ャ
ッ

プ
）を

踏
ま

え
た

上
で

の
一

般
原

則
へ

の
対

処
方

法
と

い
う

位
置

づ
け

を
明

確
に

し
ま

す
。

 

団
体

C
 

9
9-

1
03

非
臨

床
か

ら
臨

床
で

の
有

効
性

及
び

安
全

性
と

の
関

係
が

十
分

に

解
明

さ
れ

て
い

る
製

品
は

ま
だ

な
い

、
と

い
う

の
が

現
状

と
認

識
し

て
い

ま
す

。
そ

の
場

合
、

変
更

の
都

度
臨

床
試

験
を

組
み

合
わ

せ

て
評

価
し

な
け

れ
ば

な
ら

な
い

と
読

み
取

れ
ま

す
。

 

臨
床

で
患

者
に

投
与

さ
れ

る
モ

ノ
と

し
て

の
ヒ

ト
細

胞
加

工
製

品
の

製
造

工
程

変
更

前
後

の
品

質
の

同
等

性
／

同
質

性
の

原
則

的
な

考
え

方
は

、
患

者
保

護
の

観
点

か
ら

、
緩

和
す

べ
き

も
の

で
は

あ
り

ま
せ

ん
。

一
方

、
現

実
と

し
て

、
評

価
の

た
め

に

必
要

十
分

な
細

胞
の

品
質

特
性

を
現

時
点

の
科

学
技

術
で

把

握
で

き
る

と
は

限
ら

な
い

と
い

う
ギ

ャ
ッ

プ
が

あ
り

ま
す

。
本

指

針
は

、
そ

う
し

た
現

実
の

中
で

、
ど

う
す

れ
ば

同
等

性
／

同
質

性
を

説
明

し
て

前
に

進
む

こ
と

が
で

き
る

か
を

考
え

る
た

め
に

作
成

さ
れ

て
い

ま
す

。
後

続
の

想
定

例
(A

)（
B

）
や

「
1
.4

.2
 基

本

的
考

え
方

」
に

、
場

合
に

よ
っ

て
は

追
加

の
in

 v
iv

o
非

臨
床

試

験
や

臨
床

試
験

が
必

要
で

は
な

い
と

の
こ

と
が

書
か

れ
て

い

ま
す

。
 

団
体

B
 

1
02

 
一

般
的

に
第

４
相

試
験

は
承

認
さ

れ
た

適
応

、
用

法
・用

量
の

範

囲
内

で
行

わ
れ

る
と

の
認

識
で

あ
っ

た
。

念
の

た
め

、
同

等
性

／
同

お
っ

し
ゃ

る
通

り
、

第
Ⅳ

相
試

験
は

承
認

さ
れ

た
適

応
、

用
法

・

用
量

の
範

囲
内

で
行

わ
れ

ま
す

。
第

IV
相

試
験

で
は

安
全

性

7



   

質
性

評
価

の
た

め
に

未
承

認
（変

更
手

続
き

完
了

前
）の

再
生

医

療
・
治

験
製

品
を

第
４

相
試

験
の

中
で

治
療

的
に

投
与

す
る

こ
と

の

可
否

を
再

確
認

す
る

方
が

良
い

の
で

は
な

い
か

。
 

（
お

よ
び

有
効

性
）
が

検
証

さ
れ

、
品

質
規

格
の

妥
当

性
に

関

す
る

臨
床

知
見

も
蓄

積
し

ま
す

。
承

認
さ

れ
た

製
品

の
製

法
変

更
に

伴
う

同
等

性
／

同
質

性
の

評
価

に
は

そ
う

し
た

知
見

も
有

用
と

考
え

ら
れ

ま
す

。
 

な
お

、
同

等
性

／
同

質
性

評
価

の
た

め
に

未
承

認
（
変

更
手

続
き

完
了

前
）の

細
胞

加
工

製
品

を
第

Ⅳ
相

試
験

の
中

で
投

与
す

る
こ

と
は

許
さ

れ
て

い
ま

せ
ん

。
 

団
体

B
 

1
06

-
10

7 
「類

似
性

」の
判

断
に

つ
い

て
は

当
局

側
・
開

発
側

と
意

見
が

合
わ

な
い

こ
と

が
現

状
の

課
題

で
す

。
こ

の
類

似
性

の
判

断
の

基
準

に

つ
い

て
は

、
「
最

終
製

品
の

有
効

性
及

び
安

全
性

に
悪

影
響

を
及

ぼ
す

こ
と

な
い

と
判

断
さ

れ
る

得
る

範
囲

で
、

認
め

ら
れ

た
品

質
特

性
の

差
分

が
許

容
で

き
る

か
否

か
が

判
定

で
き

る
基

準
」等

の
よ

り

明
確

な
記

載
を

検
討

い
た

だ
き

た
い

。
 

「
同

等
性

／
同

質
性

」の
定

義
に

倣
い

、
 

「
類

似
性

が
高

い
」を

 

「
類

似
性

が
高

い
と

判
定

す
る

た
め

の
基

準
、

す
な

わ
ち

品
質

特
性

に
何

ら
か

の
差

異
が

あ
っ

た
と

し
て

も
、

既
存

の
知

識
か

ら
最

終
製

品
の

有
効

性
と

安
全

性
に

悪
影

響
を

及
ぼ

さ
な

い

で
あ

ろ
う

こ
と

を
十

分
に

保
証

で
き

る
と

判
定

す
る

た
め

の
基

準
」
 

に
修

正
し

ま
す

。
 

団
体

C
 

1
09

 

4
48

,4
6
8,

47
5,

47
9 

4
82

,5
6
0
, 

「
プ

ロ
セ

ス
バ

リ
デ

ー
シ

ョ
ン

」
→

「
ベ

リ
フ

ィ
ケ

ー
シ

ョ
ン

」
で

は
な

い

で
し

ょ
う

か
。

バ
リ

デ
ー

シ
ョ

ン
は

ベ
リ

フ
ィ

ケ
ー

シ
ョ

ン
報

告
書

が
当

局
に

認
め

ら
れ

て
か

ら
バ

リ
デ

ー
シ

ョ
ン

計
画

書
を

P
M

D
A

に
提

出

し
て

か
ら

実
施

と
な

る
の

で
。

ほ
か

の
箇

所
の

バ
リ

デ
ー

シ
ョ

ン
の

記
述

も
同

様
に

考
え

ま
す

。
 

1
09

行
目

を
「
製

造
工

程
の

評
価

・
バ

リ
デ

ー
シ

ョ
ン

・
ベ

リ
フ

ィ
ケ

ー
シ

ョ
ン

の
デ

ー
タ

」
 

4
48

行
目

を
「
場

合
に

よ
っ

て
は

工
程

の
評

価
、

バ
リ

デ
ー

シ

ョ
ン

又
は

ベ
リ

フ
ィ

ケ
ー

シ
ョ

ン
結

果
と

の
関

係
で

」
 

4
67

行
目

を
「
工

程
の

小
規

模
で

の
評

価
、

小
規

模
で

の
バ

リ
デ

ー
シ

ョ
ン

、
又

は
小

規
模

で
の

製
品

の
ベ

リ
フ

ィ
ケ

ー
シ

ョ
ン

結
果

、
」
 

4
74

行
目

を
「
変

更
後

は
、

必
要

に
応

じ
て

再
度

工
程

の
評

価
、

バ
リ

デ
ー

シ
ョ

ン
又

は
ベ

リ
フ

ィ
ケ

ー
シ

ョ
ン

を
実

施
す

る
必

要
が

あ
る

」 

4
79

行
目

を
「
工

程
の

再
評

価
・再

バ
リ

デ
ー

シ
ョ

ン
又

は
再

ベ

リ
フ

ィ
ケ

ー
シ

ョ
ン

」
 

4
81

行
目

を
「
そ

れ
を

受
け

た
バ

リ
デ

ー
シ

ョ
ン

又
は

ベ
リ

フ

ィ
ケ

ー
シ

ョ
ン

」
 

5
59

行
目

を
「
新

規
製

造
工

程
に

関
す

る
評

価
、

バ
リ

デ
ー

シ
ョ

ン
又

は
ベ

リ
フ

ィ
ケ

ー
シ

ョ
ン

の
結

果
」 

に
そ

れ
ぞ

れ
修

正
し

ま
す

 

団
体

C
 

1
11

-
11

2 
客

観
的

判
断

基
準

の
設

定
が

要
求

さ
れ

て
い

る
が

具
体

的
に

イ
メ

ー
ジ

し
づ

ら
い

の
で

、
こ

の
プ

ロ
セ

ス
の

例
示

が
欲

し
い

 

「
得

ら
れ

た
・
・
・
評

価
す

る
。

」
を

「
得

ら
れ

た
結

果
を

予
め

設
定

し
て

お
い

た
判

定
基

準
に

照
ら

し
て

比
較

検
討

す
る

こ
と

に
よ

り
、

変
更

前
後

の
製

品
の

同
等

性
／

同
質

性
を

客
観

的
に

評

8



   

価
す

る
。

こ
の

際
、

同
等

性
／

同
一

性
の

判
定

根
拠

と
な

る
必

須
品

質
特

性
に

つ
い

て
は

、
有

効
性

又
は

安
全

性
と

の
関

連

の
明

確
さ

や
影

響
の

重
大

性
に

よ
り

優
先

度
を

定
め

て
お

く
こ

と
が

有
用

で
あ

る
。

」
に

修
正

し
ま

す
。

 

団
体

C
 

1
12

-
11

3
 

こ
こ

で
の

「品
質

の
評

価
」
が

「品
質

特
性

に
関

す
る

評
価

」（
1
15

）

を
指

す
の

で
あ

れ
ば

、
以

降
に

詳
細

が
記

載
さ

れ
て

お
り

、
こ

の
一

文
は

不
要

と
思

わ
れ

ま
し

た
。

ま
た

、
必

ず
し

も
最

終
製

品
の

有
効

性
及

び
安

全
性

と
関

連
づ

け
ら

れ
て

い
る

品
質

特
性

で
な

い
評

価

も
含

め
て

実
施

さ
れ

得
る

と
思

わ
れ

ま
し

た
（
例

え
ば

、
(B

)や

(C
)）

。
 

 

「
必

ず
し

も
最

終
製

品
の

有
効

性
及

び
安

全
性

と
関

連
づ

け
ら

れ
て

い
る

品
質

特
性

で
な

い
評

価
」
で

あ
っ

た
と

し
て

も
「
潜

在

的
に

最
終

製
品

の
有

効
性

及
び

安
全

性
と

関
連

づ
け

ら
れ

て

い
る

品
質

特
性

」
と

見
な

し
た

上
で

評
価

し
て

い
る

は
ず

で
す

の
で

（
そ

う
で

な
け

れ
ば

評
価

の
意

味
が

あ
り

ま
せ

ん
）
、

「
前

提
」
と

し
て

は
間

違
い

で
は

な
い

と
考

え
ま

す
。

 

団
体

C
 

1
13

-
11

4 
「関

連
づ

け
ら

れ
て

い
る

こ
と

が
前

提
」
と

の
記

載
で

す
が

、
再

生
医

療
等

製
品

は
患

者
背

景
、

移
植

手
技

、
リ

ハ
ビ

リ
等

に
よ

り
臨

床
に

お
け

る
有

効
性

安
全

性
は

変
動

し
、

完
全

に
関

連
づ

け
ら

れ
る

ま

で
到

達
で

き
な

い
場

合
が

多
い

よ
う

に
思

い
ま

す
。

「
前

提
」
で

は
な

い
よ

う
に

思
い

ま
す

。
 

程
度

の
濃

淡
は

あ
れ

、
各

品
質

特
性

や
そ

れ
ら

に
よ

る
品

質

の
評

価
は

、
そ

の
時

点
で

知
ら

れ
て

い
る

有
効

性
又

は
安

全

性
と

関
連

付
け

ら
れ

て
い

る
こ

と
が

前
提

で
す

。
関

連
付

け
の

濃
淡

に
応

じ
て

同
等

性
／

同
質

性
の

説
明

の
妥

当
性

・説
得

力
が

変
化

し
ま

す
。

 

団
体

C
 

1
15

 
品

質
特

性
に

関
す

る
評

価
に

つ
い

て
A

-E
ま

で
5つ

の
場

合
分

け

が
あ

り
、

同
等

性
の

度
合

い
が

高
い

順
で

並
ん

で
い

る
と

考
え

ら
れ

る
が

、
B

と
C

は
度

合
い

が
逆

転
し

て
い

る
。

B
と

C
の

順
序

を
入

れ

替
え

た
方

が
読

み
や

す
い

。
 

ご
指

摘
の

通
り

に
い

た
し

ま
す

。
 

団
体

B
 

1
18

 
「技

術
的

に
可

能
か

つ
科

学
的

に
合

理
的

な
範

囲
」
は

「
技

術
的

に

可
能

か
つ

科
学

的
に

合
理

性
の

あ
る

範
囲

」が
適

切
と

思
わ

れ
ま

す
。

 

ご
指

摘
の

通
り

に
修

正
し

ま
す

。
 

団
体

B
 

1
18

 
可

能
や

合
理

的
な

範
囲

の
考

え
方

が
不

明
で

あ
る

た
め

、
「
現

時

点
の

そ
れ

ま
で

の
科

学
技

術
の

水
準

に
照

ら
し

て
」と

追
記

す
る

こ

と
を

検
討

い
た

だ
き

た
い

。
 

ご
提

案
の

通
り

に
修

正
し

ま
す

。
 

団
体

C
 

1
18

-
12

3 
そ

の
前

文
で

同
等

/
同

質
で

あ
る

と
考

え
ら

れ
」と

あ
る

の
で

、
そ

れ

以
降

の
文

章
「
こ

の
よ

う
な

結
論

に
至

る
場

合
に

は
。

。
。

必
要

な

い
。

」は
不

要
で

は
？

  

確
か

に
無

く
て

も
よ

い
の

で
す

が
、

削
除

す
る

と
「
追

加
し

て
言

明
し

て
ほ

し
い

」と
の

意
見

が
た

く
さ

ん
来

る
と

予
想

さ
れ

ま
す

の
で

、
そ

の
ま

ま
と

し
ま

す
。

 

団
体

C
 

1
19

-
12

0
 

「臨
床

上
の

有
効

性
及

び
安

全
性

と
関

連
付

け
ら

れ
た

必
須

品
質

特
性

」は
意

味
が

重
複

し
て

お
り

、
「
臨

床
上

の
有

効
性

及
び

安
全

性
と

関
連

付
け

ら
れ

た
品

質
特

性
」ま

た
は

「
必

須
品

質
特

性
」が

よ
い

と
思

わ
れ

ま
し

た
。

 

「
製

品
の

有
効

性
及

び
安

全
性

を
保

証
す

る
た

め
に

必
須

の

品
質

特
性

（必
須

品
質

特
性

）
」に

修
正

し
ま

す
。

 

9



   団
体

C
 

1
20

 
「必

須
品

質
特

性
」
と

は
具

体
的

に
何

で
し

ょ
う

か
。

今
ま

で
の

M
C

P
と

か
に

は
な

い
言

葉
で

し
た

の
で

あ
え

て
聞

き
ま

し
た

。
言

葉

の
定

義
を

記
載

し
た

ほ
う

が
良

い
か

も
し

れ
ま

せ
ん

。
 

敢
え

て
コ

ミ
ュ

ニ
テ

ィ
へ

の
問

題
提

起
の

た
め

に
「
重

要
品

質

特
性

」を
「必

須
品

質
特

性
」に

言
い

換
え

て
い

ま
す

。
定

義
は

「
3
.0

 用
語

集
」
に

記
載

済
み

で
す

。
 

A
M

E
D

の
科

学
研

究
課

題
の

一
環

と
し

て
組

織
さ

れ
て

い
る

W
G

と
し

て
は

、
“c

ri
ti
ca

l 
qu

al
it
y 

at
tr

ib
u
te

” 
を

「
重

要
品

質

特
性

」と
和

訳
す

る
こ

と
は

、
 “

c
ri
ti
ca

l”
の

意
味

が
伝

わ
ら

ず

適
切

で
な

い
と

い
う

考
え

で
あ

り
、

「
重

要
」
と

訳
す

こ
と

で
、

時

が
経

つ
に

つ
れ

て
日

本
の

企
業

・
規

制
当

局
の

考
え

方
が

欧

米
の

概
念

と
離

れ
た

も
の

に
な

っ
て

し
ま

う
こ

と
を

懸
念

し
ま

す
。

ま
た

、
薬

食
審

査
発

第
06

2
8

第
1

号
平

成
2
2

年
6

月

28
日

別
添

（
IC

H
 Q

8
日

本
語

版
）の

C
Q

A
の

定
義

「物
理

学

的
、

化
学

的
、

生
物

学
的

、
微

生
物

学
的

特
性

又
は

性
質

の
う

ち
、

目
的

と
す

る
製

品
の

品
質

を
保

証
す

る
た

め
に

、
適

切
な

限
度

内
、

範
囲

内
、

分
布

内
に

あ
る

べ
き

特
性

又
は

性
質

」

は
、

「品
質

」
と

「
有

効
性

・
安

全
性

」
と

の
関

係
性

が
示

さ
れ

て

い
な

い
点

で
医

薬
向

け
の

定
義

と
し

て
不

十
分

・不
親

切
だ

と

W
G

は
考

え
ま

す
。

 

行
政

指
針

と
し

て
発

出
す

る
場

合
に

、
定

義
を

薬
食

審
査

発
第

0
62

8
第

1
号

に
揃

え
る

か
ど

う
か

は
規

制
当

局
の

判
断

で

す
。

 

団
体

B
（
2

件
）
 

1
25

-
13

4
 

変
更

に
よ

る
影

響
の

大
き

さ
の

判
断

の
順

序
に

並
べ

る
な

ら
、

B
と

C
の

順
序

は
逆

の
方

が
い

い
の

で
は

な
い

で
し

ょ
う

か
（B

で
は

追

加
試

験
が

発
生

し
て

い
る

た
め

）。
 

ご
提

案
の

通
り

に
修

正
し

ま
す

。
 

団
体

C
 

1
25

-
13

4 
(B

)と
（C

）の
記

載
内

容
に

つ
い

て
順

番
を

逆
に

し
て

下
さ

い
。

 

（記
載

整
備

：
追

加
評

価
が

必
要

で
は

な
い

A
と

C
の

間
に

、
追

加
評

価
の

実
施

を
考

慮
す

べ
き

B
が

あ
る

の
は

、
読

み
に

く
い

で

す
）
 

ご
指

摘
の

通
り

に
い

た
し

ま
す

。
 

団
体

C
 

1
25

-
12

8
 

A
か

ら
E

の
順

に
、

リ
ス

ク
の

程
度

に
序

列
を

つ
け

て
い

る
の

で
あ

れ
ば

、
B

は
C

よ
り

下
位

に
来

る
の

で
は

な
い

で
し

ょ
う

か
？

 

こ
の

よ
う

な
、

決
定

樹
的

な
記

載
は

運
用

に
影

響
を

及
ぼ

す
の

で
、

充
分

な
議

論
を

要
す

る
と

思
い

ま
す

。
 

ご
指

摘
に

沿
っ

て
修

正
し

ま
す

。
 

団
体

C
 

1
30

-
14

1 
C

の
「
有

効
性

や
安

全
性

に
有

害
な

影
響

を
及

ぼ
さ

な
い

と
考

え
ら

れ
る

」と
D

の
「有

効
性

や
安

全
性

に
有

害
な

影
響

が
及

ぶ
可

能

性
が

否
定

で
き

な
い

」
違

い
が

、
現

実
的

に
は

難
し

い
と

思
わ

れ
ま

す
。

C
を

主
張

し
て

も
、

有
害

な
影

響
が

及
ぶ

可
能

性
が

全
く
な

い

本
文

書
（
C

）
（今

回
(B

)に
変

更
）で

は
、

「
有

害
な

影
響

が
及

ぶ
可

能
性

が
全

く
な

い
こ

と
を

証
明

す
る

」と
い

う
厳

し
い

条
件

を
要

求
し

て
は

お
ら

ず
、

「
そ

れ
ま

で
に

蓄
積

し
て

き
た

経
験

及

び
関

連
す

る
情

報
並

び
に

デ
ー

タ
に

基
づ

き
、

有
効

性
や

安

10



   

こ
と

を
証

明
す

る
こ

と
は

困
難

で
あ

り
、

実
際

に
は

D
が

選
択

さ

れ
、

臨
床

試
験

に
至

っ
て

し
ま

う
懸

念
が

あ
る

。
 

 

全
性

に
有

害
な

影
響

を
及

ぼ
さ

な
い

と
考

え
ら

れ
る

」と
説

明

で
き

る
か

ど
う

か
が

要
求

さ
れ

て
い

ま
す

。
 

団
体

B
 

1
31

 
“
経

験
”
で

同
等

/
同

質
判

断
と

し
て

し
ま

っ
て

よ
い

と
い

う
こ

と
で

し
ょ

う
か

。
何

か
し

ら
の

デ
ー

タ
で

裏
付

け
さ

れ
る

べ
き

と
思

い
ま

し
た

。
 

「
そ

れ
ま

で
に

蓄
積

し
て

き
た

経
験

」
、

「
関

連
す

る
情

報
」
、

 

“
及

び
”
 「

デ
ー

タ
」
な

の
で

こ
れ

ら
が

す
べ

て
必

要
だ

と
い

う
意

味
な

の
で

す
が

、
ご

指
摘

の
よ

う
に

経
験

の
み

で
判

断
す

る
と

解
釈

さ
れ

か
ね

ま
せ

ん
の

で
、

「
そ

れ
ま

で
に

蓄
積

し
て

き
た

経

験
及

び
関

連
す

る
情

報
並

び
に

デ
ー

タ
」
と

修
正

し
ま

す
。

 

団
体

B
 

1
36

 
「高

い
類

似
性

」の
高

い
を

削
除

⇒
（
B

）
(C

)と
の

差
別

化
 

品
質

特
性

の
比

較
で

差
異

を
認

め
る

の
で

あ
れ

ば
高

い
類

似
性

は
お

か
し

い
。

 

ご
提

案
の

通
り

に
修

正
し

ま
す

。
 

団
体

A
 

1
40

 

1
62

 

14
0

行
目

「
同

等
性

/同
質

性
評

価
の

た
め

の
一

定
限

度
の

非
臨

床
試

験
・
・・

」 

1
6
2

行
目

「
最

小
限

の
範

囲
の

非
臨

床
試

験
を

含
む

・
・
・」

 

そ
れ

ぞ
れ

の
言

葉
は

、
例

え
ば

ど
の

よ
う

な
例

が
あ

り
ま

す
か

？
 

説
明

を
脚

注
と

し
て

追
加

し
ま

す
。

 

「
一

定
限

度
の

非
臨

床
試

験
」
「最

小
限

の
範

囲
の

非
臨

床
試

験
」
に

つ
い

て
は

、
製

品
ご

と
に

異
な

り
ま

す
。

対
象

製
品

の
リ

ス
ク

ア
セ

ス
メ

ン
ト

の
結

果
、

想
定

で
き

て
も

ヒ
ト

で
の

重
大

な
リ

ス
ク

と
の

関
係

づ
け

が
不

明
瞭

な
ハ

ザ
ー

ド
が

存
在

す
る

こ
と

が
判

明
し

た
場

合
や

、
ヒ

ト
で

の
重

大
な

リ
ス

ク
に

明
確

に
関

連
づ

け
ら

れ
る

ハ
ザ

ー
ド

が
完

全
に

は
同

定
し

き
れ

な
い

こ
と

が
判

明
し

た
場

合
（2

05
-
20

6
行

目
）
に

は
、

製
法

変
更

後
に

少
な

く
と

も
そ

う
し

た
リ

ス
ク

に
関

す
る

非
臨

床
試

験
の

実
施

を

検
討

す
る

必
要

が
あ

り
ま

す
。

 

 

団
体

B
 

1
40

 
「一

定
限

度
」
の

定
義

が
不

明
確

で
あ

る
た

め
、

用
語

の
定

義
を

明

確
に

す
る

か
、

も
し

く
は

「
一

定
限

度
」の

文
言

削
除

を
提

案
す

る
。

 

説
明

を
(D

)に
追

加
し

ま
す

。
 

「
一

定
限

度
の

非
臨

床
試

験
」
に

つ
い

て
は

、
製

品
ご

と
に

異

な
り

ま
す

。
対

象
製

品
の

リ
ス

ク
分

析
の

結
果

、
想

定
で

き
て

も

ヒ
ト

で
の

重
大

な
リ

ス
ク

と
の

関
係

づ
け

が
不

明
瞭

な
ハ

ザ
ー

ド
が

存
在

す
る

こ
と

が
判

明
し

た
場

合
や

、
ヒ

ト
で

の
重

大
な

リ

ス
ク

に
明

確
に

関
連

づ
け

ら
れ

る
ハ

ザ
ー

ド
が

完
全

に
は

同
定

し
き

れ
な

い
こ

と
が

判
明

し
た

場
合

（2
0
5
-
2
0
6

行
目

）
に

は
、

製
法

変
更

後
に

少
な

く
と

も
そ

う
し

た
リ

ス
ク

に
関

す
る

非
臨

床

試
験

の
実

施
を

検
討

す
る

必
要

が
あ

り
ま

す
。

 

団
体

B
 

1
40

 
「
一

定
限

度
」
は

「
一

定
程

度
」
と

思
わ

れ
ま

す
。

な
お

、
Q

＆
A

に
も

同
様

の
記

載
が

あ
り

ま
す

。
 

ご
提

案
の

通
り

に
修

正
し

ま
す

。
 

団
体

C
 

1
40

 
「
一

定
限

度
」
→

「
追

加
」 

（
記

載
整

備
）
 

「
追

加
」の

意
味

で
は

あ
り

ま
せ

ん
。

「
一

定
程

度
」
に

修
正

し
ま

す
。

 

11



団
体

B
 

1
43

 
差

異
の

イ
ン

パ
ク

ト
が

重
要

な
視

点
で

す
の

で
、

「差
異

が
有

効
性

及
び

安
全

性
に

影
響

し
う

る
こ

と
が

強
く
疑

わ
れ

る
」
等

の
表

現
が

よ
り

適
切

と
思

わ
れ

ま
す

。
 

ご
提

案
の

通
り

、
 

「
差

異
が

あ
ま

り
に

著
し

い
場

合
は

」
を

 

「
差

異
が

有
効

性
及

び
安

全
性

に
悪

影
響

し
う

る
こ

と
が

強
く

疑
わ

れ
る

場
合

は
」
に

修
正

し
ま

す
。

 

団
体

B
 

1
44

 
「同

等
／

同
質

で
は

な
い

」
で

す
が

、
細

胞
加

工
製

品
で

は
、

こ
こ

ま

で
言

及
で

き
る

の
か

明
確

で
な

い
よ

う
に

思
い

ま
す

。
当

局
と

進
め

方
に

つ
い

て
慎

重
に

議
論

さ
れ

る
べ

き
も

の
で

あ
り

、
「
同

等
/
同

質

と
判

断
さ

れ
な

い
お

そ
れ

が
高

い
」
と

い
う

表
現

が
よ

い
の

で
は

な

い
で

し
ょ

う
か

。
 

ご
提

案
の

通
り

、
 

「
し

た
が

っ
て

同
等

／
同

質
で

は
な

い
。

こ
の

結
果

は
、

本
文

書

の
適

用
対

象
外

で
あ

り
こ

れ
以

上
取

り
扱

わ
な

い
」を

 

「
同

等
/同

質
と

判
断

さ
れ

な
い

お
そ

れ
が

高
い

」
に

修
正

し
ま

す
。

 

団
体

C
 

1
47

-
15

0
「低

分
子

医
薬

品
や

IC
H

 Q
5
E

が
対

象
と

す
る

バ
イ

オ
テ

ク
ノ

ロ
ジ

ー
応

用
医

薬
品

と
は

異
な

り
、

ヒ
ト

細
胞

加
工

製
品

の
場

合
、

有
効

成
分

で
あ

る
細

胞
の

品
質

特
性

を
分

子
レ

ベ
ル

で
網

羅
的

に
解

析
・
提

示
す

る
こ

と
が

著
し

く
困

難
で

あ
り

、
そ

の
一

方
で

細
胞

集
団

の
不

均
一

性
や

生
き

た
細

胞
ゆ

え
の

絶
え

ま
な

い
形

質
の

変
動

、

環
境

変
化

に
対

す
る

鋭
敏

な
応

答
な

ど
を

検
討

す
る

こ
と

が
不

可

避
で

あ
る

。
」 

の
文

章
の

、
後

半
の

箇
所

の
意

味
が

取
り

づ
ら

い
よ

う
に

感
じ

た
。

 

特
に

、
「
環

境
変

化
に

対
す

る
鋭

敏
な

応
答

な
ど

」
が

何
を

想
定

し

て
い

る
の

か
分

か
り

づ
ら

い
で

す
。

 

「
不

均
一

性
や

生
き

た
細

胞
ゆ

え
の

絶
え

ま
な

い
形

質
の

変

動
、

環
境

変
化

に
対

す
る

鋭
敏

な
応

答
な

ど
を

検
討

す
る

こ
と

が
不

可
避

で
あ

る
。

」を
 

「
不

均
一

性
、

並
び

に
周

辺
環

境
の

影
響

に
よ

る
細

胞
の

形
質

の
変

化
（
例

え
ば

分
化

や
脱

分
化

）
及

び
周

辺
環

境
に

対
す

る

細
胞

の
作

用
（例

え
ば

生
理

活
性

物
質

の
放

出
）
な

ど
を

検
討

す
る

こ
と

が
不

可
避

で
あ

る
。

」に
修

正
し

ま
す

。
 

団
体

C
 

1
47

-
16

3
こ

の
但

し
書

き
は

、
医

薬
品

と
は

異
な

る
再

生
医

療
等

製
品

特
有

の
背

景
で

あ
り

重
要

で
あ

る
と

思
い

ま
す

。
本

書
の

冒
頭

前
文

で

記
載

し
そ

れ
を

前
提

と
し

て
、

各
章

に
お

け
る

同
等

性
同

質
性

の
記

載
と

す
べ

き
で

は
な

い
で

し
ょ

う
か

？
 

1
47

-
21

3
行

目
を

「1
.4

.2
 ヒ

ト
細

胞
加

工
製

品
の

同
等

性
／

同

質
性

評
価

作
業

に
お

け
る

基
本

的
考

え
方

」
と

し
て

「
1
.4

 一
般

原
則

」の
中

で
特

出
し

ま
す

。
 

団
体

C
 

1
49

-
15

0
「絶

え
ま

な
い

形
質

の
変

動
、

環
境

変
化

に
対

す
る

鋭
敏

な
応

答
」

は
、

わ
か

り
づ

ら
い

の
で

、
具

体
例

が
あ

っ
た

ほ
う

が
良

い
と

考
え

ま
す

。
 

「
不

均
一

性
や

生
き

た
細

胞
ゆ

え
の

絶
え

ま
な

い
形

質
の

変

動
、

環
境

変
化

に
対

す
る

鋭
敏

な
応

答
な

ど
を

検
討

す
る

こ
と

が
不

可
避

で
あ

る
。

」を
 

「
不

均
一

性
、

並
び

に
周

辺
環

境
の

影
響

に
よ

る
細

胞
の

形
質

の
変

化
（
例

え
ば

分
化

や
脱

分
化

）
及

び
周

辺
環

境
に

対
す

る

細
胞

の
作

用
（例

え
ば

生
理

活
性

物
質

の
放

出
）
な

ど
を

検
討

す
る

こ
と

が
不

可
避

で
あ

る
。

」に
修

正
し

ま
す

。
 

団
体

C
 

1
50

 
「不

可
避

」→
「重

要
」 

記
載

整
備

 

ご
提

案
の

と
お

り
「
重

要
」
に

修
正

し
ま

す
。

 

団
体

B
 

1
52

-
16

3
一

般
原

則
で

は
な

く
、

「特
性

解
析

に
お

け
る

留
意

事
項

」
に

記
載

す
る

こ
と

が
適

切
と

思
わ

れ
る

。
 

移
動

す
る

の
で

は
な

く
、

セ
ク

シ
ョ

ン
の

タ
イ

ト
ル

「
1.

4
 一

般
原

則
」
を

「1
.4

 一
般

原
則

及
び

ヒ
ト

細
胞

加
工

製
品

に
お

け
る

基

本
的

考
え

方
」と

し
、

8
5-

1
4
5

行
目

の
「1

.4
.1

 一
般

原
則

」と

12



   

本
記

載
の

背
景

と
な

る
「原

則
」は

、
既

出
の

一
般

原
則

の
文

章
で

網
羅

で
き

て
い

る
も

の
と

考
え

る
。

一
方

で
、

記
載

さ
れ

て
い

る
詳

細
な

ア
プ

ロ
ー

チ
や

手
順

を
「原

則
」と

す
る

こ
と

は
適

切
で

は
な

い

と
思

わ
れ

る
。

 

ま
た

、
「
特

性
解

析
に

お
け

る
留

意
事

項
」
に

既
出

の
文

章
と

記
載

内
容

が
重

複
し

て
い

る
よ

う
で

あ
る

。
 

1
47

-
21

3
行

目
の

「
1
.4

.2
 基

本
的

考
え

方
」の

サ
ブ

セ
ク

シ
ョ

ン
を

設
け

ま
す

。
1
.4

.1
の

直
後

に
1
.4

.2
を

配
置

す
る

の
は

、

考
え

方
を

俯
瞰

的
に

把
握

し
て

い
た

だ
く
た

め
に

有
用

と
考

え

ま
す

。
 

1
52

-
16

3
行

目
の

記
載

は
、

特
性

解
析

に
つ

い
て

の
技

術
的

留
意

事
項

で
は

な
く
、

細
胞

加
工

製
品

の
製

造
に

お
け

る
同

等

性
／

同
質

性
評

価
の

性
質

・
限

界
を

述
べ

た
も

の
な

の
で

、

「
一

般
原

則
及

び
ヒ

ト
細

胞
加

工
製

品
に

お
け

る
基

本
的

考
え

方
」
に

含
ま

れ
る

べ
き

と
考

え
ま

す
。

 

「
特

性
解

析
に

お
け

る
留

意
事

項
」
は

、
各

特
性

の
タ

イ
プ

つ
い

て
の

留
意

事
項

が
主

に
記

載
さ

れ
て

お
り

、
あ

ま
り

重
複

が
あ

る
と

は
考

え
て

い
ま

せ
ん

。
 

団
体

B
 

1
52

-
16

3 
「必

須
品

質
特

性
す

べ
て

を
完

全
に

網
羅

・
同

定
」
に

つ
い

て
、

削

除
を

提
案

す
る

。
 

工
程

や
製

品
品

質
の

設
計

の
観

点
か

ら
は

、
製

品
の

安
全

性
及

び
有

効
性

を
考

慮
し

た
品

質
を

保
証

す
る

た
め

の
品

質
特

性

（
pC

Q
A

/
C

Q
A

）
を

特
定

す
る

ア
プ

ロ
ー

チ
が

な
じ

み
や

す
い

。
一

方
で

、
分

析
法

も
存

在
し

な
い

よ
う

な
未

知
の

特
性

に
つ

い
て

網
羅

的
同

定
を

要
求

さ
れ

る
場

合
、

実
際

問
題

と
し

て
対

応
が

で
き

な

い
。

 

削
除

せ
ず

そ
の

ま
ま

と
い

た
し

ま
す

。
 

複
雑

か
つ

動
的

な
特

性
を

持
つ

細
胞

加
工

製
品

に
お

い
て

は

「
必

須
品

質
特

性
す

べ
て

を
完

全
に

網
羅

・
同

定
で

き
て

い
る

保
証

は
な

い
」こ

と
は

、
間

違
い

で
は

あ
り

ま
せ

ん
。

従
っ

て
、

製
造

工
程

を
確

立
す

る
の

に
は

、
目

に
見

え
る

po
te

nt
ia

l 

C
Q

A
/
C

Q
A

を
用

い
る

ア
プ

ロ
ー

チ
し

か
で

き
ま

せ
ん

。
た

だ

し
、

そ
れ

だ
け

で
適

切
な

C
o
m

pa
ra

bi
lit

y 
E
xe

rc
is

e
が

実
施

で
き

る
と

は
限

り
ま

せ
ん

。
 

な
お

、
本

パ
ラ

グ
ラ

フ
で

は
必

須
品

質
特

性
は

目
に

見
え

る
範

囲
で

し
か

同
定

で
き

な
い

と
い

う
こ

と
と

、
そ

の
範

囲
で

推
論

で

き
る

こ
と

の
例

に
つ

い
て

述
べ

て
い

ま
す

。
分

析
法

も
存

在
し

な
い

よ
う

な
未

知
の

特
性

に
つ

い
て

網
羅

的
に

同
定

す
る

こ
と

を
要

求
し

て
は

い
ま

せ
ん

。
 

団
体

C
 

1
52

 
一

般
原

則
の

冒
頭

で
は

「
品

質
特

性
が

異
な

る
場

合
は

非
臨

床
や

臨
床

を
実

施
」
と

記
し

て
い

ま
す

。
に

も
関

わ
ら

ず
、

こ
こ

で
は

本
来

の
必

須
品

質
特

性
を

完
全

に
網

羅
で

き
て

い
な

い
の

で
「
非

臨
床

試
験

を
含

む
一

通
り

の
評

価
が

必
要

」と
あ

り
、

開
発

者
が

混
乱

し

か
ね

な
い

文
章

構
成

に
な

っ
て

い
る

気
が

し
ま

す
。

そ
も

そ
も

、
一

般
原

則
の

冒
頭

に
は

Q
3E

の
記

載
を

最
大

限
残

し
て

い
る

の
で

、

わ
か

り
難

い
文

章
構

成
に

な
っ

て
い

る
の

で
は

と
考

え
ま

す
。

冒
頭

部
分

含
め

、
再

構
成

し
た

方
が

よ
い

の
で

は
な

い
で

し
ょ

う
か

。
 

「
品

質
特

性
と

有
効

性
及

び
安

全
性

と
の

関
係

が
ま

だ
十

分
に

解
明

さ
れ

て
お

ら
ず

、
か

つ
製

造
工

程
変

更
前

後
の

製
品

の

品
質

特
性

に
変

化
が

認
め

ら
れ

る
場

合
に

は
、

」
「
非

臨
床

試

験
や

臨
床

試
験

を
組

み
合

わ
せ

て
同

等
性

／
同

質
性

に
関

す

る
評

価
作

業
を

実
施

す
る

」と
、

「
品

質
特

性
が

異
な

る
場

合
は

非
臨

床
や

臨
床

を
実

施
」
と

は
矛

盾
し

て
は

い
な

い
の

で
、

混

乱
は

な
い

と
考

え
ま

す
。

 

団
体

B
 

1
53

 
「本

来
の

必
須

品
質

特
性

」
の

定
義

や
意

図
が

不
明

確
で

あ
り

、
削

除
を

要
望

す
る

。
 

削
除

せ
ず

そ
の

ま
ま

と
い

た
し

ま
す

。
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工
程

や
製

品
品

質
の

設
計

の
観

点
か

ら
は

、
製

品
の

安
全

性
及

び
有

効
性

を
考

慮
し

た
品

質
を

保
証

す
る

た
め

の
品

質
特

性

（
pC

Q
A

/
C

Q
A

）
を

特
定

す
る

ア
プ

ロ
ー

チ
が

な
じ

み
や

す
い

。
一

方
で

、
分

析
法

も
存

在
し

な
い

よ
う

な
未

知
の

特
性

に
つ

い
て

網
羅

的
同

定
を

要
求

さ
れ

る
場

合
、

実
際

問
題

と
し

て
対

応
が

で
き

な

い
。

 

複
雑

か
つ

動
的

な
特

性
を

持
つ

細
胞

加
工

製
品

に
お

い
て

は

「
必

須
品

質
特

性
す

べ
て

を
完

全
に

網
羅

・
同

定
で

き
て

い
る

保
証

は
な

い
」こ

と
は

、
間

違
い

で
は

あ
り

ま
せ

ん
。

従
っ

て
、

製
造

工
程

を
確

立
す

る
の

に
は

、
目

に
見

え
る

po
te

nt
ia

l 

C
Q

A
/
C

Q
A

を
用

い
る

ア
プ

ロ
ー

チ
し

か
で

き
ま

せ
ん

。
た

だ

し
、

そ
れ

だ
け

で
適

切
な

同
等

性
／

同
質

性
評

価
が

実
施

で
き

る
と

は
限

り
ま

せ
ん

。
 

な
お

、
本

パ
ラ

グ
ラ

フ
で

は
必

須
品

質
特

性
は

目
に

見
え

る
範

囲
で

し
か

同
定

で
き

な
い

と
い

う
こ

と
と

、
そ

の
範

囲
で

推
論

で

き
る

こ
と

の
例

に
つ

い
て

述
べ

て
い

ま
す

。
分

析
法

も
存

在
し

な
い

よ
う

な
未

知
の

特
性

に
つ

い
て

網
羅

的
に

同
定

す
る

こ
と

を
要

求
し

て
は

い
ま

せ
ん

。
 

団
体

B
 

1
53

 
「本

来
の

必
須

品
質

特
性

す
べ

て
を

完
全

に
網

羅
・
同

定
で

き
て

い

る
保

証
が

な
い

」
は

「
有

効
性

を
十

分
に

保
証

し
う

る
必

須
品

質
特

性
す

べ
て

を
完

全
に

網
羅

・
同

定
で

き
て

い
る

と
は

限
ら

な
い

」と
い

う
表

現
の

方
が

よ
り

適
切

で
は

な
い

で
し

ょ
う

か
。

 

ご
提

案
に

沿
っ

て
 

「
本

来
の

必
須

品
質

特
性

す
べ

て
を

完
全

に
網

羅
・同

定
で

き

て
い

る
保

証
が

な
い

」
を

 

「
有

効
性

及
び

安
全

性
の

同
等

性
／

同
質

性
を

十
分

に
保

証

す
る

た
め

に
必

要
な

必
須

品
質

特
性

す
べ

て
を

完
全

に
網

羅
・

同
定

で
き

て
い

る
と

は
限

ら
な

い
」
に

修
正

し
ま

す
。

 

団
体

B
 

1
53

-
17

6
 

1
97

-
21

4
 

患
者

か
ら

採
取

し
た

細
胞

を
用

い
る

ヒ
ト

細
胞

加
工

製
品

に
つ

い
て

は
、

必
ず

し
も

最
終

製
品

を
用

い
た

同
等

性
／

同
質

性
の

評
価

が

そ
ぐ

わ
な

い
場

合
が

あ
る

の
で

は
な

い
で

し
ょ

う
か

。
 

特
に

患
者

か
ら

得
た

自
己

由
来

細
胞

を
出

発
原

料
と

し
て

、
濃

縮

や
シ

ー
ト

化
な

ど
最

低
限

の
加

工
を

施
し

て
患

者
に

戻
す

よ
う

な
製

品
の

場
合

、
製

造
工

程
の

変
更

に
伴

う
変

化
よ

り
も

、
患

者
の

個

体
差

の
方

が
品

質
特

性
や

有
効

性
に

与
え

る
影

響
が

大
き

い
可

能
性

が
あ

る
。

こ
の

よ
う

な
場

合
、

最
終

製
品

を
用

い
た

広
範

囲
な

解
析

や
非

臨
床

試
験

等
を

行
っ

て
ば

ら
つ

き
の

大
き

い
デ

ー
タ

を

収
集

す
る

よ
り

も
、

変
更

部
分

に
関

連
す

る
項

目
に

限
定

し
て

影
響

を
評

価
す

る
方

が
、

実
質

的
に

明
確

な
評

価
が

可
能

な
場

合
も

あ

る
と

考
え

る
。

 

こ
の

よ
う

な
観

点
か

ら
、

患
者

の
自

己
由

来
細

胞
に

つ
い

て
は

一

律
に

19
7行

「す
な

わ
ち

、
」
以

降
の

記
載

を
当

て
は

め
ず

、
加

工
や

変
更

の
程

度
、

対
象

疾
患

等
に

応
じ

て
合

理
的

な
範

囲
で

評
価

を

行
う

旨
を

追
記

す
る

こ
と

を
提

案
さ

せ
て

い
た

だ
き

た
い

。
 

ご
提

案
に

沿
っ

て
、

2
13

行
目

に
 

「
な

お
、

患
者

か
ら

採
取

し
た

細
胞

を
用

い
る

ヒ
ト

細
胞

加
工

製

品
に

つ
い

て
は

、
必

ず
し

も
最

終
製

品
を

用
い

た
同

等
性

／
同

質
性

の
評

価
が

そ
ぐ

わ
な

い
こ

と
も

あ
り

う
る

。
す

な
わ

ち
、

患

者
か

ら
得

た
自

己
由

来
細

胞
を

出
発

原
料

と
し

て
、

濃
縮

や
シ

ー
ト

化
な

ど
最

低
限

の
加

工
を

施
し

て
患

者
に

戻
す

よ
う

な
製

品
で

は
、

製
造

工
程

の
変

更
に

伴
う

変
化

よ
り

も
、

患
者

の
個

体
差

の
方

が
品

質
特

性
又

は
有

効
性

若
し

く
は

安
全

性
に

与

え
る

影
響

が
大

き
い

可
能

性
が

あ
る

。
こ

の
よ

う
な

場
合

、
最

終
製

品
を

用
い

た
広

範
囲

な
解

析
や

非
臨

床
試

験
等

を
行

っ

て
ば

ら
つ

き
の

大
き

い
デ

ー
タ

を
収

集
す

る
よ

り
も

、
変

更
部

分

に
関

連
す

る
項

目
に

限
定

し
、

加
工

や
変

更
の

程
度

、
対

象

疾
患

等
に

応
じ

て
合

理
的

な
範

囲
で

影
響

を
評

価
す

る
方

が
、

実
質

的
に

明
確

な
評

価
が

可
能

な
場

合
も

あ
り

う
る

。
た

だ
し

、

こ
の

場
合

で
も

、
製

造
工

程
の

変
更

が
製

品
の

有
効

性
、

安

全
性

に
置

く
影

響
を

及
ぼ

さ
ぬ

こ
と

を
示

す
必

要
性

に
変

わ
り

は
な

い
。

ま
た

、
自

己
由

来
製

品
の

場
合

、
モ

デ
ル

細
胞

を
用

い
て

評
価

す
る

こ
と

も
可

能
で

あ
る

こ
と

に
留

意
す

る
こ

と
。

」
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を
追

加
し

ま
す

。
 

団
体

B
 

1
54

 
「製

品
の

全
貌

」は
「
目

標
製

品
品

質
プ

ロ
フ

ァ
イ

ル
」
と

い
う

表
現

が
よ

り
適

切
で

は
な

い
で

し
ょ

う
か

。
 

ご
提

案
の

通
り

に
修

正
し

ま
す

。
 

団
体

C
 

1
54

 

 

「品
質

特
性

指
標

の
マ

ト
リ

ッ
ク

ス
」が

何
を

指
し

て
い

る
か

わ
か

ら

ず
、

も
う

少
し

説
明

が
あ

る
と

望
ま

し
い

と
思

わ
れ

ま
し

た
。

 

「
マ

ト
リ

ッ
ク

ス
」の

後
ろ

に
「
（
組

み
合

わ
せ

）」
を

追
加

し
ま

す
。

 

団
体

B
 

1
57

 
「
い

く
つ

か
の

細
胞

特
性

パ
ラ

メ
ー

タ
を

定
め

て
、

そ
の

パ
ラ

メ
ー

タ

の
範

囲
に

関
し

て
は

同
等

だ
と

す
る

」は
、

「い
く
つ

か
の

細
胞

の
特

性
を

定
め

て
、

そ
の

特
性

に
関

し
て

同
等

と
す

る
」
と

い
う

表
現

が
よ

り
適

切
で

は
な

い
で

し
ょ

う
か

。
 

「
い

く
つ

か
の

細
胞

特
性

パ
ラ

メ
ー

タ
を

定
め

て
、

そ
の

パ
ラ

メ

ー
タ

の
範

囲
に

関
し

て
は

同
等

だ
と

す
る

」を
 

「
い

く
つ

か
の

細
胞

の
特

性
を

定
め

て
、

そ
の

特
性

の
範

囲
に

関
し

て
は

同
等

だ
と

す
る

」
と

修
正

し
ま

す
。

 

団
体

C
 

1
57

 
「い

く
つ

か
の

細
胞

パ
ラ

メ
ー

タ
」と

は
、

具
体

的
に

ど
の

様
な

事
例

が
あ

る
の

か
、

可
能

な
範

囲
で

追
加

記
載

が
必

要
か

と
思

い
ま

す
。

本
G

L
が

利
用

可
能

な
、

有
用

な
も

の
に

す
る

た
め

の
要

件
と

な
り

ま
す

。
 

当
該

部
分

を
「技

術
的

に
測

定
可

能
な

い
く
つ

か
の

細
胞

の
特

性
を

定
め

て
、

そ
の

特
性

に
関

し
て

同
等

と
す

る
」
に

修
正

し
ま

す
。

そ
れ

以
上

の
具

体
的

例
示

は
こ

こ
で

は
適

切
で

は
な

い
と

考
え

ま
す

。
 

団
体

B
 

1
58

 
「同

一
細

胞
株

や
バ

ン
ク

を
前

提
に

培
養

等
を

含
む

加
工

条
件

や

製
造

関
連

物
質

の
変

更
前

後
の

各
種

細
胞

パ
ラ

メ
ー

タ
、

あ
る

い

は
そ

れ
ら

の
マ

ト
リ

ッ
ク

ス
か

ら
、

変
更

前
後

の
最

終
製

品
の

同
等

性
を

論
ず

る
こ

と
も

そ
の

限
界

を
明

確
に

し
た

上
で

可
能

か
も

知
れ

な
い

。
上

に
例

示
し

た
よ

う
な

ケ
ー

ス
の

場
合

、
そ

れ
ま

で
に

関
連

す
る

知
見

と
し

て
得

ら
れ

て
い

る
非

臨
床

・
臨

床
デ

ー
タ

を
参

考
に

す
る

こ
と

は
出

来
る

が
、

通
常

、
少

な
く
と

も
一

度
は

変
更

後
の

製

品
を

用
い

て
、

最
小

限
の

範
囲

の
非

臨
床

試
験

を
含

む
一

通
り

の

評
価

が
必

要
と

な
る

。
」
と

あ
り

ま
し

た
。

 

 「最
小

限
の

範
囲

」で
は

な
く
，

「変
更

前
後

で
の

最
終

製
品

の
同

等
性

を
論

ず
る

こ
と

が
で

き
る

必
要

に
し

て
十

分
な

範
囲

の
評

価
」

が
必

要
な

の
で

は
な

い
か

と
考

え
ま

す
。

 

「
そ

れ
ま

で
に

関
連

す
る

知
見

と
し

て
得

ら
れ

て
い

る
非

臨
床

・

臨
床

デ
ー

タ
を

参
考

に
す

る
こ

と
は

出
来

る
が

、
通

常
、

少
な

く

と
も

一
度

は
変

更
後

の
製

品
を

用
い

て
、

最
小

限
の

範
囲

の

非
臨

床
試

験
を

含
む

一
通

り
の

評
価

が
必

要
と

な
る

。
」
を

 

「
そ

れ
ま

で
に

関
連

す
る

知
見

と
し

て
得

ら
れ

て
い

る
非

臨

床
・
臨

床
デ

ー
タ

を
参

考
に

し
て

評
価

す
る

。
知

見
の

蓄
積

が
不

十
分

な
場

合
に

は
、

変
更

後
の

製
品

を
用

い
、

in
 v

iv
o 

非
臨

床
試

験
を

含
む

評
価

の
実

施
も

検
討

す
る

こ
と

（
な

お
、

こ
の

場
合

の
最

小
限

必
要

な
試

験
に

つ
い

て
は

、
リ

ス

ク
ア

セ
ス

メ
ン

ト
に

よ
り

判
断

す
る

）
。

」
に

修
正

し
ま

す
。

 

団
体

B
（
2

件
）
 

1
58

 
バ

ン
ク

⇒
セ

ル
・
バ

ン
ク

 
に

揃
え

て
は

い
か

が
で

し
ょ

う
か

。
 

ご
提

案
の

通
り

に
修

正
し

ま
す

。
 

団
体

B
 

1
58

-
15

9
 

原
料

，
材

料
以

外
の

「製
造

関
連

物
質

」の
事

例
を

示
し

て
い

た
だ

き
た

い
。

 

こ
こ

で
い

う
「
製

造
関

連
物

質
」
は

英
語

で
言

う
 “

an
c
ill

ar
y 

m
at

e
ri
al

s”
、

す
な

わ
ち

原
料

・材
料

（r
aw

 m
at

e
ri
al

s）
の

う
ち

最
終

製
品

に
存

在
す

る
こ

と
が

意
図

さ
れ

て
い

な
い

も
の

を
指

し
ま

す
。

理
解

し
や

す
い

よ
う

に
、

「
製

造
関

連
物

質
」を

 

「
製

造
関

連
物

質
（a

nc
ill

ar
y 

m
at

er
ia

ls
）」

に
修

正
し

ま
す

。
 

団
体

B
 

1
59

 
「各

種
細

胞
パ

ラ
メ

ー
タ

」は
「各

種
細

胞
特

性
」
」と

い
う

表
現

が
よ

り
適

切
で

は
な

い
で

し
ょ

う
か

。
 

ご
提

案
の

通
り

に
修

正
し

ま
す

。
 

15



   団
体

A
 

1
60

 
「・

・・
・変

更
前

後
の

最
終

製
品

の
同

等
性

を
論

ず
る

こ
と

も
そ

の

限
界

を
明

確
に

し
た

上
で

可
能

か
も

知
れ

な
い

。
・・

・
・」

 

こ
の

文
章

で
の

み
、

「
同

等
性

/
同

質
性

」
で

は
な

く
、

「
同

等
性

を
」と

い
う

表
現

が
使

用
さ

れ
て

い
る

が
、

そ
の

意
図

は
あ

り
ま

す
で

し
ょ

う
か

？
 

誤
植

で
し

た
。

「同
等

性
/
同

質
性

」
に

修
正

い
た

し
ま

す
。

 

団
体

B
 

1
60

 
上

に
例

示
し

た
よ

う
な

ケ
ー

ス
の

場
合

、
そ

れ
ま

で
に

関
連

す

る
知

見
と

し
て

得
ら

れ
て

い
る

非
臨

床
・
臨

床
デ

ー
タ

を
参

考
に

す
る

こ
と

は
出

来
る

が
、

通
常

、
少

な
く
と

も
一

度
は

変
更

後
の

製
品

を
用

い
て

、
最

小
限

の
範

囲
の

非
臨

床
試

験
を

含
む

一

通
り

の
評

価
が

必
要

と
な

る
。

と
と

も
に

、
非

臨
床

試
験

の
実

施
も

検
討

す
る

こ
と

。
 

 「上
に

例
示

」と
は

直
前

の
「
例

え
ば

」以
降

の
2文

を
指

し
て

い

る
と

の
理

解
で

よ
い

で
し

ょ
う

か
。

 

ま
た

、
細

胞
製

品
の

場
合

、
非

臨
床

試
験

で
の

評
価

に
限

界
が

あ

り
、

変
更

に
よ

る
有

効
性

・
安

全
性

へ
の

影
響

に
つ

い
て

品
質

試
験

の
方

が
よ

り
適

切
に

評
価

で
き

る
こ

と
も

あ
る

と
考

え
ら

れ
る

た
め

、

変
更

案
を

提
案

さ
せ

て
い

た
だ

き
ま

す
。

 

例
示

が
2
つ

あ
る

こ
と

を
明

示
す

る
た

め
に

、
 

1
58

行
目

「
同

様
に

、
」
を

「
同

様
に

、
例

え
ば

、
」
に

修
正

し

ま
す

。
 

 ご
提

案
を

参
考

に
、

 

「
そ

れ
ま

で
に

関
連

す
る

知
見

と
し

て
得

ら
れ

て
い

る
非

臨

床
・
臨

床
デ

ー
タ

を
参

考
に

し
て

評
価

す
る

。
知

見
の

蓄
積

が
不

十
分

な
場

合
に

は
、

変
更

後
の

製
品

を
用

い
、

in
 

vi
vo

 非
臨

床
試

験
を

含
む

評
価

の
実

施
も

検
討

す
る

こ
と

（
な

お
、

こ
の

場
合

の
最

小
限

必
要

な
試

験
に

つ
い

て
は

、

リ
ス

ク
ア

セ
ス

メ
ン

ト
に

よ
り

判
断

す
る

）
。

」
に

修
正

し
ま

す
。

１
 

団
体

B
 

1
60

 
知

れ
な

い


し
れ

な
い

，
に

修
正

し
て

く
だ

さ
い

 
ご

提
案

の
通

り
に

修
正

し
ま

す
。

 

団
体

B
 

1
60

-
16

3 
“上

に
例

示
し

た
よ

う
な

ケ
ー

ス
”
は

広
範

で
あ

り
，

そ
れ

に
対

す
る

対
応

と
し

て
一

律
に

「
通

常
、

少
な

く
と

も
一

度
は

変
更

後
の

製
品

を
用

い
て

、
最

小
限

の
範

囲
の

非
臨

床
試

験
を

含
む

一
通

り
の

評

価
が

必
要

と
な

る
」と

す
る

こ
と

は
，

今
後

の
科

学
技

術
の

進
展

等

も
考

慮
す

る
と

，
過

剰
な

要
件

と
考

え
ら

れ
ま

す
。

 

従
っ

て
，

上
の

カ
ッ

コ
部

分
に

つ
い

て
，

例
え

ば
「
変

更
後

の
製

品

を
用

い
て

、
最

小
限

の
範

囲
の

非
臨

床
試

験
を

含
む

一
通

り
の

評

価
が

必
要

と
な

る
場

合
も

あ
る

」と
い

っ
た

自
由

度
を

持
っ

た
修

正

を
ご

検
討

い
た

だ
き

た
い

。
 

「
そ

れ
ま

で
に

関
連

す
る

知
見

と
し

て
得

ら
れ

て
い

る
非

臨

床
・
臨

床
デ

ー
タ

を
参

考
に

す
る

こ
と

は
出

来
る

が
、

通
常

、

少
な

く
と

も
一

度
は

変
更

後
の

製
品

を
用

い
て

、
最

小
限

の

範
囲

の
非

臨
床

試
験

を
含

む
一

通
り

の
評

価
が

必
要

と
な

る
。

」
を

、
 

「
そ

れ
ま

で
に

関
連

す
る

知
見

と
し

て
得

ら
れ

て
い

る
非

臨

床
・
臨

床
デ

ー
タ

を
参

考
に

し
て

評
価

す
る

。
知

見
の

蓄
積

が
不

十
分

な
場

合
に

は
、

変
更

後
の

製
品

を
用

い
、

in
 v

iv
o 

非
臨

床
試

験
を

含
む

評
価

の
実

施
も

検
討

す
る

こ
と

（
な

お
、

こ
の

場
合

の
最

小
限

必
要

な
試

験
に

つ
い

て
は

、
リ

ス

ク
ア

セ
ス

メ
ン

ト
に

よ
り

判
断

す
る

）
。

」
に

修
正

し
ま

す
。

 

団
体

C
 

1
60

 
例

示
の

ケ
ー

ス
に

関
し

て
は

、
変

更
前

後
の

各
種

パ
ラ

メ
ー

タ
や

そ

の
マ

ト
リ

ッ
ク

ス
か

ら
同

等
性

を
論

じ
る

こ
と

も
で

き
る

と
し

て
い

る

が
、

限
ら

れ
た

品
質

特
性

指
標

の
議

論
に

留
ま

る
た

め
、

結
局

は

少
な

く
と

も
一

度
は

非
臨

床
試

験
を

含
む

評
価

が
必

要
と

な
っ

て
い

る
。

一
方

、
1
5
2-

15
3

行
目

で
は

ヒ
ト

細
胞

加
工

製
品

は
本

来
の

必

場
合

分
け

は
必

要
と

考
え

ま
す

。
主

に
「1

.4
.1

 一
般

原
則

」の

(B
)と

(C
)と

(D
)と

の
違

い
か

ら
、

追
加

の
非

臨
床

試
験

や
臨

床

試
験

の
必

要
性

を
判

断
す

る
こ

と
に

な
り

ま
す

。
な

お
、

「1
.4

.2
 

ヒ
ト

細
胞

加
工

製
品

の
同

等
性

／
同

質
性

評
価

作
業

に
お

け

る
基

本
的

考
え

方
」
の

第
二

段
落

「
ケ

ー
ス

の
場

合
、

」
以

降
を

16



須
品

質
特

性
全

て
を

完
全

に
網

羅
・同

定
で

き
て

い
な

い
こ

と
を

前

提
と

し
て

い
る

た
め

、
ヒ

ト
細

胞
加

工
製

品
は

例
示

以
外

の
ケ

ー
ス

で
あ

っ
て

も
（つ

ま
り

ど
ん

な
場

合
で

も
）
非

臨
床

試
験

が
必

要
と

の

解
釈

と
は

な
ら

な
い

の
か

？
そ

う
で

あ
れ

ば
、

場
合

分
け

の
必

要
な

し
。

 

「
そ

れ
ま

で
に

関
連

す
る

知
見

と
し

て
得

ら
れ

て
い

る
非

臨
床

・

臨
床

デ
ー

タ
を

参
考

に
し

て
評

価
す

る
。

知
見

の
蓄

積
が

不
十

分
な

場
合

に
は

、
変

更
後

の
製

品
を

用
い

、
in

 v
iv

o 
非

臨
床

試
験

を
含

む
評

価
の

実
施

も
検

討
す

る
こ

と
（な

お
、

こ
の

場

合
の

最
小

限
必

要
な

試
験

に
つ

い
て

は
、

製
品

ご
と

の
リ

ス
ク

ア
セ

ス
メ

ン
ト

に
よ

り
判

断
す

る
）
」
に

修
正

し
ま

す
。

団
体

C
 

1
60

-
16

3
上

に
例

示
し

た
よ

う
な

ケ
ー

ス
と

は
、

ど
の

例
ま

で
を

含
む

の
か

、

例
え

ば
、

「
同

一
の

細
胞

の
培

養
に

関
し

て
、

製
造

所
を

変
更

し
た

」

場
合

で
、

通
常

、
非

臨
床

試
験

を
含

む
評

価
が

必
要

な
の

か
は

疑

問
を

感
じ

ま
し

た
。

 

ま
た

、
「
品

質
特

性
と

有
効

性
及

び
安

全
性

と
の

関
係

が
ま

だ
十

分

に
解

明
さ

れ
て

お
ら

ず
、

か
つ

製
造

工
程

変
更

前
後

の
製

品
の

品

質
特

性
に

変
化

が
認

め
ら

れ
る

場
合

に
は

、
品

質
に

関
す

る
試

験

に
加

え
て

非
臨

床
試

験
や

臨
床

試
験

（第
Ⅳ

相
臨

床
試

験
に

お
け

る
評

価
を

含
む

）
を

組
み

合
わ

せ
て

同
等

性
／

同
質

性
に

関
す

る

評
価

作
業

を
実

施
す

る
こ

と
が

適
切

で
あ

ろ
う

。
」
（9

9
-
10

3）
に

照

ら
し

て
も

、
例

示
の

ケ
ー

ス
で

非
臨

床
試

験
を

含
む

評
価

が
必

要
と

は
言

い
過

ぎ
か

も
し

れ
な

い
と

感
じ

ま
し

た
。

IC
H

Q
5e

の
オ

リ
ジ

ナ

ル
の

記
載

（
考

え
方

）と
の

整
合

が
必

要
か

も
し

れ
ま

せ
ん

。

「
上

に
例

示
し

た
よ

う
な

ケ
ー

ス
」以

降
を

、
上

の
２

つ
の

例
の

よ
う

な
ケ

ー
ス

の
場

合
、

そ
れ

ま
で

に
関

連
す

る
知

見
と

し
て

得
ら

れ
て

い
る

非
臨

床
・
臨

床
デ

ー
タ

を
参

考
に

し
て

評
価

す

る
。

知
見

の
蓄

積
が

不
十

分
な

場
合

に
は

、
変

更
後

の
製

品

を
用

い
、

in
 v

iv
o 

非
臨

床
試

験
を

含
む

評
価

の
実

施
も

検
討

す
る

こ
と

（
な

お
、

こ
の

場
合

の
最

小
限

必
要

な
試

験
に

つ
い

て
は

、
製

品
ご

と
の

リ
ス

ク
ア

セ
ス

メ
ン

ト
に

よ
り

判
断

す
る

）。
」

に
修

正
し

ま
す

。
 

団
体

C
 

1
60

-
16

3
「上

に
例

示
し

た
よ

う
な

ケ
ー

ス
の

場
合

」と
は

、
製

造
所

変
更

や
ス

ケ
ー

ル
ア

ッ
プ

、
培

養
等

を
含

む
加

工
条

件
変

更
の

ケ
ー

ス
を

指
し

て
い

る
と

思
わ

れ
る

が
、

必
ず

し
も

「
最

小
限

の
範

囲
の

非
臨

床
試

験
を

含
む

一
通

り
の

評
価

が
必

要
と

な
る

」
ケ

ー
ス

に
該

当
し

な
い

（追
加

の
非

臨
床

試
験

を
必

要
と

し
な

い
）
場

合
も

想
定

さ
れ

る
の

で
は

な
い

か
。

「
通

常
、

」
と

の
断

わ
り

は
あ

る
も

の
の

、
そ

れ
ま

で

に
得

ら
れ

て
い

る
非

臨
床

・
臨

床
デ

ー
タ

か
ら

判
断

し
て

、
た

と
え

ば

「
一

通
り

の
品

質
試

験
に

加
え

て
、

最
小

限
の

範
囲

の
非

臨
床

試

験
に

よ
る

評
価

の
必

要
性

を
検

討
す

べ
き

で
あ

る
」
と

い
っ

た
記

載

が
妥

当
で

は
な

い
か

「
上

の
2

つ
の

例
の

よ
う

な
ケ

ー
ス

の
場

合
、

そ
れ

ま
で

に
関

連
す

る
知

見
と

し
て

得
ら

れ
て

い
る

非
臨

床
・臨

床
デ

ー
タ

を

参
考

に
し

て
評

価
す

る
。

知
見

の
蓄

積
が

不
十

分
な

場
合

に

は
、

変
更

後
の

製
品

を
用

い
、

in
 v

iv
o 

非
臨

床
試

験
を

含
む

評
価

の
実

施
も

検
討

す
る

こ
と

（な
お

、
こ

の
場

合
の

最
小

限

必
要

な
試

験
に

つ
い

て
は

、
製

品
ご

と
の

リ
ス

ク
ア

セ
ス

メ
ン

ト

に
よ

り
判

断
す

る
）
。

」
に

修
正

し
ま

す
。

 

団
体

B
 

1
62

-
16

3
11

8
行

目
の

(A
)の

場
合

、
非

臨
床

試
験

は
必

須
で

は
な

い
と

考
え

ら
れ

ま
す

。
 

1
47

行
目

以
降

は
、

同
等

性
／

同
質

性
評

価
作

業
の

基
本

的

考
え

方
を

記
し

た
も

の
で

す
の

で
、

そ
も

そ
も

1
1
8

行
目

（
A

）
の

適
用

外
で

す
。

こ
の

点
を

明
示

す
る

た
め

に
、

「1
.4

 一
般

原

則
」
を

「1
.4

 一
般

原
則

と
基

本
的

考
え

方
」と

改
称

し
、

85
行

目
か

ら
の

「1
.4

.1
 一

般
原

則
」と

1
46

行
目

か
ら

の
「1

.4
.2

ヒ
ト

17



   

細
胞

加
工

製
品

の
同

等
性

／
同

質
性

評
価

作
業

に
お

け
る

基

本
的

考
え

方
」の

2
つ

の
サ

ブ
セ

ク
シ

ョ
ン

に
い

た
し

ま
す

。
 

団
体

C
 

1
62

 
非

臨
床

試
験

を
含

む
…

」
と

い
う

表
現

は
い

さ
さ

か
曖

昧
に

感
じ

ま

す
。

最
低

限
非

臨
床

デ
ー

タ
の

追
加

、
必

要
が

あ
れ

ば
臨

床
デ

ー

タ
も

追
加

と
理

解
し

て
よ

ろ
し

い
で

し
ょ

う
か

。
ま

た
、

「通
常

、
少

な
く

と
も

一
度

は
…

」は
臨

床
を

含
め

る
と

し
た

場
合

、
開

発
者

側
に

は

か
な

り
厳

し
い

記
載

で
す

。
製

法
変

更
の

重
み

に
よ

っ
て

柔
軟

な
対

応
が

取
れ

る
よ

う
な

記
載

に
す

べ
き

か
と

思
い

ま
す

。
 

「
1
.4

.2
 ヒ

ト
細

胞
加

工
製

品
の

同
等

性
／

同
質

性
評

価
作

業

に
お

け
る

基
本

的
考

え
方

」の
第

二
段

落
「ケ

ー
ス

の
場

合
、

」

以
降

を
「
そ

れ
ま

で
に

関
連

す
る

知
見

と
し

て
得

ら
れ

て
い

る

非
臨

床
・
臨

床
デ

ー
タ

を
参

考
に

し
て

評
価

す
る

。
知

見
の

蓄

積
が

不
十

分
な

場
合

に
は

、
変

更
後

の
製

品
を

用
い

、
in

 v
iv

o 
非

臨
床

試
験

を
含

む
評

価
の

実
施

も
検

討
す

る
こ

と
（な

お
、

こ
の

場
合

の
最

小
限

必
要

な
試

験
に

つ
い

て
は

、
製

品
ご

と
の

リ
ス

ク
ア

セ
ス

メ
ン

ト
に

よ
り

判
断

す
る

）
」
に

修
正

し
ま

す
。

 

団
体

C
 

1
62

-
16

3 
「最

小
限

の
範

囲
の

非
臨

床
試

験
」
と

は
動

物
試

験
の

み
を

指
す

の
か

、
in

 v
it
ro

評
価

を
含

む
の

か
 

「
そ

れ
ま

で
に

・・
・必

要
と

な
る

」を
「
そ

れ
ま

で
に

関
連

す
る

知

見
と

し
て

得
ら

れ
て

い
る

非
臨

床
・
臨

床
デ

ー
タ

を
参

考
に

し
て

評
価

す
る

。
知

見
の

蓄
積

が
不

十
分

な
場

合
に

は
、

変
更

後

の
製

品
を

用
い

、
in

 v
iv

o 
非

臨
床

試
験

を
含

む
評

価
の

実
施

も
検

討
す

る
こ

と
（な

お
、

こ
の

場
合

の
最

小
限

必
要

な
試

験

に
つ

い
て

は
、

製
品

ご
と

の
リ

ス
ク

ア
セ

ス
メ

ン
ト

に
よ

り
判

断

す
る

）」
に

修
正

し
ま

す
。

 

団
体

B
 

1
63

 
「一

通
り

評
価

」と
は

、
測

定
可

能
な

品
質

特
性

を
一

通
り

評
価

す

る
と

い
う

こ
と

か
 

2
.2

.2
項

に
あ

る
「
承

認
申

請
時

に
実

施
し

た
特

性
解

析
の

す
べ

て
」
と

同
じ

か
確

認
さ

せ
て

い
た

だ
き

た
い

。
 

「
そ

れ
ま

で
に

関
連

す
る

知
見

と
し

て
得

ら
れ

て
い

る
非

臨

床
・
臨

床
デ

ー
タ

を
参

考
に

す
る

こ
と

は
出

来
る

が
、

通
常

、

少
な

く
と

も
一

度
は

変
更

後
の

製
品

を
用

い
て

、
最

小
限

の

範
囲

の
非

臨
床

試
験

を
含

む
一

通
り

の
評

価
が

必
要

と
な

る
。

」
を

、
 

「
そ

れ
ま

で
に

関
連

す
る

知
見

と
し

て
得

ら
れ

て
い

る
非

臨

床
・
臨

床
デ

ー
タ

を
参

考
に

し
て

評
価

す
る

。
知

見
の

蓄
積

が
不

十
分

な
場

合
に

は
、

変
更

後
の

製
品

を
用

い
、

in
 v

iv
o 

非
臨

床
試

験
を

含
む

評
価

の
実

施
も

検
討

す
る

こ
と

（
な

お
、

こ
の

場
合

の
最

小
限

必
要

な
試

験
に

つ
い

て
は

、
リ

ス

ク
ア

セ
ス

メ
ン

ト
に

よ
り

判
断

す
る

）
。

」
に

修
正

し
ま

す
。

 

団
体

C
 

1
63

 
「一

通
り

の
評

価
」
に

つ
い

て
、

さ
ら

に
具

体
的

な
説

明
表

現
が

必

要
で

す
。

 

「
上

に
例

示
し

た
よ

う
な

ケ
ー

ス
」以

降
を

、
上

の
２

つ
の

例
の

よ
う

な
ケ

ー
ス

の
場

合
、

そ
れ

ま
で

に
関

連
す

る
知

見
と

し
て

得
ら

れ
て

い
る

非
臨

床
・
臨

床
デ

ー
タ

を
参

考
に

し
て

評
価

す

る
。

知
見

の
蓄

積
が

不
十

分
な

場
合

に
は

、
変

更
後

の
製

品

を
用

い
、

in
 v

iv
o 

非
臨

床
試

験
を

含
む

評
価

の
実

施
も

検
討

す
る

こ
と

（
な

お
、

こ
の

場
合

の
最

小
限

必
要

な
試

験
に

つ
い

18



   

て
は

、
製

品
ご

と
の

リ
ス

ク
ア

セ
ス

メ
ン

ト
に

よ
り

判
断

す
る

）。
」

に
修

正
し

ま
す

。
 

団
体

C
 

1
63

 
「
必

要
と

な
る

。
」
は

、
「
検

討
さ

れ
る

べ
き

で
あ

る
。

」
の

表
現

に
変

更
す

る
こ

と
が

適
切

か
と

思
い

ま
す

。
 

「
上

に
例

示
し

た
よ

う
な

ケ
ー

ス
」以

降
を

、
上

の
２

つ
の

例
の

よ
う

な
ケ

ー
ス

の
場

合
、

そ
れ

ま
で

に
関

連
す

る
知

見
と

し
て

得
ら

れ
て

い
る

非
臨

床
・
臨

床
デ

ー
タ

を
参

考
に

し
て

評
価

す

る
。

知
見

の
蓄

積
が

不
十

分
な

場
合

に
は

、
変

更
後

の
製

品

を
用

い
、

in
 v

iv
o 

非
臨

床
試

験
を

含
む

評
価

の
実

施
も

検
討

す
る

こ
と

（
な

お
、

こ
の

場
合

の
最

小
限

必
要

な
試

験
に

つ
い

て
は

、
製

品
ご

と
の

リ
ス

ク
ア

セ
ス

メ
ン

ト
に

よ
り

判
断

す
る

）。
」

に
修

正
し

ま
す

。
 

団
体

B
 

1
65

-
19

4 
一

般
原

則
で

は
な

く
、

「製
造

工
程

に
お

け
る

留
意

事
項

」
に

記
載

す
る

こ
と

が
適

切
と

思
わ

れ
る

。
 

本
記

載
の

背
景

と
な

る
「原

則
」は

、
既

出
の

一
般

原
則

の
文

章
で

網
羅

で
き

て
い

る
も

の
と

考
え

る
。

一
方

で
、

記
載

さ
れ

て
い

る
詳

細
な

ア
プ

ロ
ー

チ
や

手
順

を
「原

則
」と

す
る

こ
と

は
適

切
で

は
な

い
。

 

移
動

す
る

の
で

は
な

く
、

セ
ク

シ
ョ

ン
の

タ
イ

ト
ル

「
1.

4
 一

般
原

則
」
を

「1
.4

 一
般

原
則

及
び

ヒ
ト

細
胞

加
工

製
品

に
お

け
る

基

本
的

考
え

方
」と

し
、

8
5-

1
4
5

行
目

の
「1

.4
.1

 一
般

原
則

」と

1
47

-
21

3
行

目
の

「
1
.4

.2
 基

本
的

考
え

方
」の

サ
ブ

セ
ク

シ
ョ

ン
を

設
け

ま
す

。
1
.4

.1
の

直
後

に
1
.4

.2
を

配
置

す
る

の
は

、

考
え

方
を

俯
瞰

的
に

把
握

し
て

い
た

だ
く
た

め
に

有
用

と
考

え

ま
す

。
 

団
体

B
 

1
65

 
「製

造
の

出
発

原
料

と
し

て
の

細
胞

株
や

セ
ル

・
バ

ン
ク

の
変

更
時

に
は

、
最

終
製

品
と

し
て

の
ヒ

ト
細

胞
加

工
製

品
の

有
効

性
若

し
く

は
安

全
性

又
は

こ
れ

ら
を

担
保

す
る

品
質

特
性

に
お

け
る

同
等

性

／
同

質
性

が
説

明
で

き
て

、
は

じ
め

て
細

胞
株

や
セ

ル
・
バ

ン
ク

が

同
等

／
同

質
で

あ
る

か
ど

う
か

の
議

論
が

可
能

と
な

る
の

で
あ

っ

て
」
に

つ
い

て
、

セ
ル

・
バ

ン
ク

の
同

等
性

／
同

質
性

の
結

果
が

、

最
終

製
品

の
同

等
性

／
同

質
性

の
結

果
に

よ
っ

て
覆

る
こ

と
が

起

こ
り

え
る

の
か

確
認

さ
せ

て
い

た
だ

き
た

い
。

 

セ
ル

・
バ

ン
ク

の
同

等
性

／
同

質
性

の
結

果
が

、
最

終
製

品
の

同
等

性
／

同
質

性
の

結
果

に
よ

っ
て

覆
る

こ
と

は
あ

り
え

ま

す
。

 

例
え

ば
、

17
3

行
目

の
通

り
、

細
胞

生
物

学
の

分
野

で
間

葉
系

幹
細

胞
の

マ
ー

カ
ー

と
し

て
広

く
用

い
ら

れ
る

種
々

の
C

D
抗

原
の

発
現

量
は

、
間

葉
系

幹
細

胞
の

分
化

能
と

は
相

関
し

な

い
こ

と
が

知
ら

れ
て

い
ま

す
 (

L
o
 S

u
rd

o
 J

L
 e

t 
al

., 
C

yt
ot

he
ra

py
. 2

01
3
;1

5
:1

5
27

-
4
0
.)
。

従
っ

て
、

あ
る

間
葉

系

幹
細

胞
加

工
製

品
の

作
用

が
分

化
能

に
依

拠
し

て
い

る
場

合
、

原
料

と
な

る
間

葉
系

幹
細

胞
の

セ
ル

・バ
ン

ク
の

品
質

を
、

従
来

の
C

D
抗

原
の

発
現

の
み

を
指

標
に

し
て

管
理

し
て

い
る

と
、

セ
ル

・バ
ン

ク
変

更
前

後
の

最
終

製
品

の
同

等
性

／

同
質

性
は

、
新

旧
セ

ル
・
バ

ン
ク

間
の

同
等

性
／

同
質

性
で

は

示
す

こ
と

が
で

き
な

い
こ

と
に

な
り

、
逆

に
、

新
旧

セ
ル

・
バ

ン
ク

は
、

製
品

原
料

と
し

て
は

同
等

／
同

質
で

は
な

い
可

能
性

が

あ
る

こ
と

に
な

り
ま

す
。
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   団
体

C
 

1
65

 
「細

胞
株

や
セ

ル
バ

ン
ク

の
変

更
時

」と
あ

る
が

、
こ

の
変

更
と

は
細

胞
と

し
て

の
変

更
(ド

ナ
ー

の
変

更
含

む
)の

み
を

指
す

の
か

、
そ

れ

ら
の

製
法

の
変

更
も

含
む

の
か

が
わ

か
り

づ
ら

い
 

「
細

胞
株

や
セ

ル
バ

ン
ク

の
変

更
時

」以
外

の
説

明
が

な
い

と

い
う

こ
と

は
、

細
胞

と
し

て
の

変
更

(ド
ナ

ー
の

変
更

含
む

)も
、

そ
れ

ら
の

製
法

の
変

更
も

含
む

と
い

う
こ

と
で

す
。

 

団
体

C
 

1
65

 
最

終
製

品
の

有
効

性
，

安
全

性
に

関
わ

る
細

胞
株

や
セ

ル
バ

ン
ク

の
品

質
特

性
が

解
明

さ
れ

て
い

る
場

合
は

セ
ル

バ
ン

ク
の

品
質

特

性
の

み
の

評
価

で
セ

ル
バ

ン
ク

の
同

等
性

の
確

認
が

で
き

る
は

ず

で
あ

る
．

一
律

に
細

胞
株

や
セ

ル
バ

ン
ク

の
み

の
評

価
で

は
不

可

で
あ

る
と

の
記

載
は

す
べ

き
で

は
な

い
と

考
え

る
．

 

「
最

終
製

品
の

有
効

性
，

安
全

性
に

関
わ

る
細

胞
株

や
セ

ル

バ
ン

ク
の

品
質

特
性

が
解

明
さ

れ
て

い
る

」と
い

う
場

合
は

「
品

質
特

性
の

み
の

評
価

で
セ

ル
バ

ン
ク

の
同

等
性

の
確

認
が

で

き
る

は
ず

」で
す

。
本

段
落

で
は

、
「解

明
さ

れ
て

い
る

」と
い

う

前
提

条
件

が
必

ず
し

も
常

に
は

成
立

し
な

い
、

と
い

う
こ

と
を

述

べ
て

い
ま

す
。

 

団
体

C
 

1
65

-
17

5 
原

料
の

セ
ル

バ
ン

ク
の

同
等

性
だ

け
で

な
く
、

最
終

的
に

製
品

の

同
等

性
が

重
要

で
あ

る
こ

と
は

同
意

で
す

。
「
の

み
で

は
な

く
」と

の

記
載

は
あ

る
も

の
の

、
少

な
く
と

も
重

要
な

原
料

で
あ

る
セ

ル
バ

ン

ク
に

つ
い

て
の

同
等

性
同

質
性

の
確

保
も

必
要

で
あ

る
と

の
記

載

が
必

要
で

は
な

い
で

し
ょ

う
か

？
 

「
出

発
原

料
細

胞
と

し
て

の
細

胞
株

や
セ

ル
・
バ

ン
ク

に
お

い

て
、

最
終

製
品

の
有

効
性

・
安

全
性

お
よ

び
こ

れ
ら

の
再

現
性

を
担

保
す

る
た

め
の

品
質

特
性

が
不

足
し

て
い

る
場

合
に

は
、

新
た

な
品

質
特

性
を

探
索

し
、

そ
の

測
定

法
を

開
発

す
る

こ
と

が
製

造
工

程
変

更
前

後
の

製
品

の
品

質
の

同
等

性
／

同
質

性
評

価
に

有
用

な
可

能
性

が
あ

る
。

」
を

追
加

し
ま

す
。

 

団
体

C
 

1
66

 

品
質

特
性

に
お

け
る

同
等

性
／

同
質

性
 

IC
H

Q
5e

に
お

け
る

同
等

性
／

同
質

性
の

用
語

の
使

わ
れ

方
と

比

べ
て

や
や

違
和

感
が

あ
る

表
現

で
し

た
（
製

品
の

同
等

性
／

同
質

性
は

あ
る

が
、

●
●

試
験

の
同

等
性

/同
質

性
の

よ
う

な
使

わ
れ

方
は

し
て

い
な

い
）
。

 

「
製

品
の

有
効

性
若

し
く
は

安
全

性
又

は
こ

れ
ら

を
担

保
す

る

品
質

特
性

に
お

け
る

同
等

性
／

同
質

性
」は

Q
5E

の
考

え
方

と
は

矛
盾

し
て

い
な

い
と

考
え

ま
す

。
 

団
体

C
 

1
68

 
「そ

の
逆

で
は

な
い

こ
と

に
注

意
が

必
要

で
あ

る
。

す
な

わ
ち

-」
の

日
本

語
表

現
は

、
「
す

な
わ

ち
」
以

降
に

説
明

書
き

が
あ

る
も

の
の

難
解

な
内

容
で

し
た

。
さ

ら
に

平
易

な
文

言
へ

の
改

定
を

希
望

し
ま

す
。

 

生
物

学
の

視
点

か
ら

の
考

え
方

と
は

異
な

る
、

医
薬

品
品

質

の
視

点
に

基
づ

い
た

考
え

方
な

の
で

、
不

慣
れ

な
方

々
に

は

わ
か

り
づ

ら
い

か
も

し
れ

ま
せ

ん
が

、
コ

ペ
ル

ニ
ク

ス
的

な
発

想
の

転
換

が
必

要
で

す
。

 

当
該

部
分

は
、

若
干

の
語

句
の

補
足

・修
正

を
加

え
、

「
細

胞

生
物

学
の

領
域

で
一

般
的

に
語

ら
れ

る
特

性
に

お
い

て
細

胞

株
や

セ
ル

・
バ

ン
ク

が
同

等
／

同
質

で
あ

る
と

い
う

結
果

の
み

で
は

、
最

終
製

品
と

し
て

の
ヒ

ト
細

胞
加

工
製

品
の

品
質

の
同

等
性

／
同

質
性

や
、

非
臨

床
・臨

床
試

験
の

結
果

の
同

等
性

／
同

質
性

を
論

ず
る

こ
と

は
で

き
る

と
は

限
ら

な
い

。
細

胞
生

物
学

で
一

般
的

に
語

ら
れ

る
特

性
の

み
で

は
、

ヒ
ト

細
胞

加
工

製
品

の
有

効
性

と
安

全
性

を
確

保
す

る
の

に
必

須
品

質
特

性

を
十

分
又

は
適

切
に

網
羅

し
て

い
る

と
は

限
ら

な
い

か
ら

で
あ

る
。

」
と

し
ま

す
。

ま
た

、
既

に
間

葉
系

幹
細

胞
の

C
D

抗
原

の

例
示

を
し

て
あ

り
ま

す
が

、
そ

れ
に

続
け

て
「出

発
原

料
細

胞
と

し
て

の
細

胞
株

や
セ

ル
・
バ

ン
ク

に
お

い
て

、
最

終
製

品
の

有

20



   

効
性

・安
全

性
お

よ
び

こ
れ

ら
の

再
現

性
を

担
保

す
る

た
め

の

品
質

特
性

が
不

足
し

て
い

る
場

合
に

は
、

新
た

な
品

質
特

性
を

探
索

し
、

そ
の

測
定

法
を

開
発

す
る

こ
と

が
製

造
工

程
変

更
前

後
の

製
品

の
品

質
の

同
等

性
／

同
質

性
評

価
に

有
用

な
可

能
性

が
あ

る
。

」を
追

加
し

ま
す

。
 

団
体

C
 

1
70

 

非
臨

床
・
臨

床
試

験
の

同
等

性
／

同
質

性
 

上
記

同
様

 
「
ヒ

ト
細

胞
加

工
製

品
の

品
質

の
同

等
性

／
同

質
性

や
、

非
臨

床
・
臨

床
試

験
の

結
果

の
同

等
性

／
同

質
性

」に
修

正
し

ま

す
。

 

団
体

B
 

1
72

 
「必

要
十

分
な

必
須

品
質

特
性

を
完

全
に

網
羅

し
て

い
る

 と
は

限

ら
な

い
」は

、
「必

須
品

質
特

性
を

十
分

又
は

適
切

に
網

羅
し

て
い

る
」
で

い
か

が
で

し
ょ

う
か

。
表

現
が

重
複

解
消

と
、

網
羅

性
だ

け
で

は
な

く
適

切
性

も
関

連
す

る
の

で
、

修
正

案
の

方
が

よ
り

適
切

と
思

わ
れ

ま
す

。
 

ご
提

案
の

通
り

に
修

正
し

ま
す

。
 

団
体

B
 

1
73

 
当

該
例

示
で

す
が

、
「品

質
特

性
の

ば
ら

つ
き

の
程

度
と

有
効

性
と

の
関

係
性

の
理

解
が

重
要

」
と

い
う

視
点

が
こ

れ
ま

で
ど

こ
に

も
論

じ
ら

れ
て

い
な

い
の

で
、

こ
の

視
点

の
エ

ッ
セ

ン
ス

を
考

え
方

と
し

て

本
指

針
（
或

い
は

Q
&
A

）
に

明
示

し
て

い
た

だ
き

た
い

。
当

局
と

の

議
論

に
お

い
て

非
常

に
重

要
な

ポ
イ

ン
ト

と
考

え
ま

す
。

 

最
終

製
品

と
し

て
の

ヒ
ト

細
胞

加
工

製
品

の
同

等
性

／
同

質

性
を

、
追

加
の

非
臨

床
試

験
や

臨
床

試
験

な
し

に
、

品
質

特

性
に

よ
っ

て
示

す
た

め
に

検
討

す
べ

き
こ

と
に

つ
い

て
は

、
1
96

行
目

か
ら

の
段

落
に

書
か

れ
て

い
ま

す
の

で
、

改
め

て
Q

&
A

で
示

す
必

要
は

な
い

と
考

え
ま

す
。

 

団
体

B
 

1
78

 
「物

質
的

保
証

」の
意

味
を

確
認

さ
せ

て
い

た
だ

き
た

い
。

 
医

薬
に

お
い

て
は

「
モ

ノ
の

品
質

」は
「有

効
性

」や
「
安

全
性

」

を
担

保
す

る
た

め
の

主
要

手
段

で
あ

る
と

い
う

意
味

で
す

。
 

団
体

B
 

1
79

 
「製

造
の

恒
常

性
」
に

つ
い

て
何

が
製

造
の

恒
常

性
と

解
釈

す
べ

き

明
確

に
し

て
い

た
だ

き
た

い
。

 

「
製

造
の

恒
常

性
」
を

「
製

品
製

造
の

恒
常

性
」に

修
正

し
ま

す
。

 

団
体

B
 

1
81

 
「
細

胞
の

属
性

で
あ

る
と

は
限

ら
ず

」
は

「
細

胞
の

属
性

だ
け

で
あ

る

と
は

限
ら

ず
」
で

は
な

い
で

し
ょ

う
か

。
 

ご
指

摘
の

通
り

に
修

正
し

ま
す

。
 

団
体

C
 

1
87

 
「
出

発
原

料
」
は

、
用

語
の

定
義

と
し

て
具

体
的

に
記

載
し

て
お

く
こ

と
が

必
要

で
す

。
 

「
IC

H
 Q

3
で

は
、

「
新

原
薬

の
合

成
に

使
用

さ
れ

、
中

間
体

や

原
薬

の
構

造
に

組
み

込
ま

れ
る

物
質

」と
定

義
さ

れ
る

。
本

指

針
で

述
べ

ら
れ

る
ヒ

ト
細

胞
加

工
製

品
の

製
造

に
お

い
て

は
、

「
目

的
細

胞
の

製
造

に
使

用
さ

れ
、

中
間

製
品

、
目

的
細

胞
若

し
く
は

最
終

製
品

の
由

来
と

な
る

細
胞

又
は

こ
れ

ら
の

細
胞

若

し
く
は

製
品

の
構

造
に

組
み

込
ま

れ
る

物
質

」を
指

す
。

」と
の

定
義

を
「
3.

0
 用

語
集

」
に

追
加

し
ま

す
。

 

団
体

C
 

1
91

-
19

4 
「同

等
性

/同
質

性
が

議
論

出
来

る
の

は
、

臨
床

適
応

に
関

し
て

兪

行
性

や
安

全
性

と
関

連
づ

け
ら

れ
、

評
価

さ
れ

た
と

き
の

み
で

あ

る
」と

の
記

載
は

医
薬

品
と

同
様

で
あ

り
理

想
的

で
は

あ
り

ま
す

臨
床

で
患

者
に

投
与

さ
れ

る
モ

ノ
と

し
て

の
ヒ

ト
細

胞
加

工
製

品
の

製
造

工
程

変
更

前
後

の
品

質
の

同
等

性
／

同
質

性
の

原
則

的
な

考
え

方
は

、
患

者
保

護
の

観
点

か
ら

、
緩

和
す

べ
き

21



   

が
、

再
生

医
療

等
製

品
で

現
実

的
で

し
ょ

う
か

？
医

薬
品

と
は

異
な

る
再

生
医

療
等

製
品

の
特

性
に

配
慮

し
た

同
等

性
/
同

質
性

能
ガ

イ
ド

だ
か

ら
こ

そ
、

そ
れ

が
困

難
な

場
合

に
つ

い
て

の
ガ

イ
ド

が
求

め
ら

れ
る

の
で

は
な

い
で

し
ょ

う
か

？
 

も
の

で
は

あ
り

ま
せ

ん
。

一
方

、
現

実
と

し
て

、
評

価
の

た
め

に

必
要

十
分

な
細

胞
の

品
質

特
性

を
現

時
点

の
科

学
技

術
で

把

握
で

き
る

と
は

限
ら

な
い

と
い

う
ギ

ャ
ッ

プ
が

あ
り

ま
す

。
本

指

針
は

、
そ

う
し

た
現

実
の

中
で

、
ど

う
す

れ
ば

同
等

性
／

同
一

性
を

説
明

し
て

前
に

進
む

こ
と

が
で

き
る

か
を

考
え

る
た

め
に

作
成

さ
れ

て
い

ま
す

。
「1

.4
.1

 一
般

原
則

」
中

の
想

定
例

(A
)

（
B

）や
「
1
.4

.2
 基

本
的

考
え

方
」
に

、
場

合
に

よ
っ

て
は

追
加

の
in

 v
iv

o
非

臨
床

試
験

や
臨

床
試

験
が

必
要

で
は

な
い

と
の

こ
と

が
書

か
れ

て
い

ま
す

。
 

団
体

B
 

1
96

-
21

3
 

一
般

原
則

で
は

な
く
、

「同
等

性
／

同
質

性
評

価
作

業
に

関
す

る
留

意
事

項
」
に

記
載

す
る

こ
と

が
適

切
と

思
わ

れ
る

。
 

本
記

載
の

背
景

と
な

る
「原

則
」は

、
11

8-
12

3
行

の
既

出
文

章
で

網
羅

で
き

て
い

る
も

の
と

考
え

ら
れ

る
。

 

ま
た

、
vi

tr
o
/v

iv
o

リ
ス

ク
分

析
な

ど
の

詳
細

な
ア

プ
ロ

ー
チ

や
手

法
を

「
原

則
」
と

す
る

こ
と

は
適

切
で

は
な

い
と

思
わ

れ
る

。
 

さ
ら

に
、

「同
等

性
／

同
質

性
評

価
作

業
に

関
す

る
留

意
事

項
」に

既
出

の
文

章
と

記
載

内
容

が
重

複
し

て
い

る
よ

う
で

あ
る

。
 

移
動

す
る

の
で

は
な

く
、

セ
ク

シ
ョ

ン
の

タ
イ

ト
ル

「
1.

4
 一

般
原

則
」
を

「1
.4

 一
般

原
則

及
び

ヒ
ト

細
胞

加
工

製
品

に
お

け
る

基

本
的

考
え

方
」と

し
、

8
5-

1
4
5

行
目

の
「1

.4
.1

 一
般

原
則

」と

1
47

-
21

3
行

目
の

「
1
.4

.2
 基

本
的

考
え

方
」の

サ
ブ

セ
ク

シ
ョ

ン
を

設
け

ま
す

。
1
.4

.1
の

直
後

に
1
.4

.2
を

配
置

す
る

の
は

、

考
え

方
を

俯
瞰

的
に

把
握

し
て

い
た

だ
く
た

め
に

有
用

と
考

え

ま
す

。
 

団
体

B
 

1
97

 
「技

術
的

に
可

能
か

つ
科

学
的

に
合

理
的

な
範

囲
」
は

「
技

術
的

に

可
能

か
つ

科
学

的
に

合
理

性
の

あ
る

範
囲

」が
適

切
と

思
わ

れ
ま

す
。

 

ご
指

摘
の

通
り

に
修

正
し

ま
す

。
 

団
体

C
 

1
98

 
「
漏

れ
な

く
」
は

削
除

 

（
記

載
整

備
：
Q

&
A

に
も

わ
ざ

わ
ざ

記
載

す
べ

き
内

容
で

は
な

い
と

考
え

ま
す

。
）
 

「
基

本
的

な
考

え
方

」と
し

て
は

「
漏

れ
が

あ
る

」場
合

に
は

同

等
性

／
同

質
性

評
価

は
で

き
ま

せ
ん

。
た

だ
し

、
後

続
の

段
落

で
、

一
定

の
条

件
下

で
は

「こ
の

か
ぎ

り
で

は
な

い
」と

述
べ

て

い
ま

す
。

 

団
体

B
 

2
02

-
20

9
 

「
ハ

ザ
ー

ド
」「

リ
ス

ク
」の

定
義

が
IC

H
 Q

9
と

異
な

る
た

め
、

本
記

載
の

意
図

を
理

解
す

る
こ

と
が

難
し

い
。

例
え

ば
下

記
の

よ
う

な
文

章
へ

の
差

し
替

え
を

提
案

す
る

。
 

「潜
在

的
な

危
害

又
は

健
康

へ
の

影
響

に
関

す
る

背
景

情
報

及
び

デ
ー

タ
と

、
製

品
開

発
及

び
製

造
の

過
程

で
蓄

積
さ

れ
た

知
識

や

情
報

に
基

づ
き

、
変

更
が

製
品

品
質

に
及

ぼ
す

影
響

を
評

価
す

る

必
要

が
あ

る
。

科
学

的
に

合
理

的
な

範
囲

で
ハ

ザ
ー

ド
を

特
定

し
、

リ
ス

ク
分

析
・
評

価
に

基
づ

き
受

容
可

能
な

レ
ベ

ル
ま

で
リ

ス
ク

を

低
減

、
も

し
く
は

回
避

す
る

こ
と

が
重

要
で

あ
る

。
変

更
の

実
施

に

先
立

ち
行

わ
れ

る
べ

き
工

程
評

価
に

お
い

て
、

ハ
ザ

ー
ド

や
そ

の
リ

ス
ク

に
関

連
す

る
品

質
特

性
を

同
定

で
き

な
い

場
合

や
、

in
 v

it
ro

「
ハ

ザ
ー

ド
」
「
リ

ス
ク

」
の

定
義

を
IC

H
 Q

9
に

揃
え

ま
す

。
 

ま
た

、
以

下
の

修
正

を
行

い
ま

す
：
 

2
03

行
目

の
「危

害
要

因
（ハ

ザ
ー

ド
）
及

び
そ

れ
に

伴
う

リ
ス

ク
が

、
技

術
的

に
可

能
か

つ
科

学
的

に
合

理
的

な
範

囲
で

漏

れ
な

く
同

定
さ

れ
て

お
り

」
を

「危
害

要
因

（ハ
ザ

ー
ド

）
が

合
理

的
な

リ
ス

ク
ア

セ
ス

メ
ン

ト
に

よ
り

同
定

さ
れ

て
お

り
」に

修
正

し

ま
す

。
 

2
05

行
目

「
不

明
瞭

な
ハ

ザ
ー

ド
」
を

「
不

明
瞭

な
潜

在
的

ハ
ザ

ー
ド

」
に

修
正

し
ま

す
。

 

2
06

行
目

「
完

全
に

は
同

定
し

き
れ

な
い

場
合

」を
「
in

 v
it
ro

で

は
解

析
・
評

価
で

き
な

い
場

合
」に

修
正

し
ま

す
。
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分
析

法
で

は
当

該
品

質
特

性
を

評
価

で
き

な
い

場
合

に
は

、
適

切

な
in

 v
iv

o
試

験
を

考
慮

す
る

必
要

が
あ

る
。

」 

団
体

C
 

2
02

-
20

3
 

「想
定

さ
れ

う
る

安
全

性
上

の
重

大
な

リ
ス

ク
に

明
確

に
関

連
づ

け

ら
れ

る
無

視
で

き
な

い
危

害
要

因
（
ハ

ザ
ー

ド
）
及

び
そ

れ
に

伴
う

リ

ス
ク

 」
の

表
現

が
分

か
り

に
く
い

の
で

、
具

体
的

な
例

示
が

欲
し

い

（e
x.

 i
P
S

細
胞

の
混

入
に

よ
る

造
腫

瘍
性

リ
ス

ク
） 

「
（ハ

ザ
ー

ド
）」

を
「（

例
え

ば
、

投
与

後
の

腫
瘍

形
成

の
リ

ス
ク

を
高

め
る

悪
性

形
質

転
換

細
胞

の
発

生
・混

在
な

ど
の

ハ
ザ

ー
ド

）
」
に

修
正

し
ま

す
。

 

団
体

B
 

2
03

 
「技

術
的

に
可

能
か

つ
科

学
的

に
合

理
的

な
範

囲
」
は

「
技

術
的

に

可
能

か
つ

科
学

的
に

合
理

性
の

あ
る

範
囲

」が
適

切
と

思
わ

れ
ま

す
。

 

「
無

視
で

き
な

い
・
・・

同
定

さ
れ

て
お

り
」を

「無
視

で
き

な
い

危

害
要

因
（
ハ

ザ
ー

ド
）
が

合
理

的
な

リ
ス

ク
ア

セ
ス

メ
ン

ト
に

よ
り

同
定

さ
れ

え
て

お
り

」に
修

正
し

ま
す

。
 

団
体

C
 

2
04

 
「
漏

れ
な

く
同

定
さ

れ
て

お
り

、
か

つ
in

 v
it
ro

に
お

け
る

定
量

も
含

め
て

解
析

・
評

価
可

能
で

あ
る

こ
と

」→
「
同

定
さ

れ
て

お
り

、
か

つ

in
 v

it
ro

に
お

け
る

定
量

又
は

定
性

評
価

を
行

う
こ

と
」 

（
記

載
整

備
）
 

「
in

 v
it
ro

に
お

け
る

定
量

も
含

め
て

解
析

及
び

評
価

可
能

」を

「
in

 v
it
ro

試
験

に
よ

る
検

出
又

は
定

量
な

ど
に

よ
り

解
析

・
評

価
可

能
」
に

修
正

し
ま

す
。

 

団
体

C
 

2
05

 
「
想

定
で

き
て

も
ヒ

ト
で

の
重

大
な

リ
ス

ク
と

の
関

係
づ

け
が

不
明

瞭

な
ハ

ザ
ー

ド
が

存
在

す
る

場
合

や
、

ヒ
ト

で
の

重
大

な
リ

ス
ク

に
明

確
に

関
連

づ
け

ら
れ

る
ハ

ザ
ー

ド
が

完
全

に
は

同
定

し
き

れ
な

い

場
合

は
、

改
め

て
動

物
（必

要
に

応
じ

て
動

物
モ

デ
ル

）
に

適
用

し

て
、

製
法

変
更

前
後

で
異

常
の

発
生

の
し

か
た

に
差

が
あ

る
か

否

か
を

観
察

す
る

こ
と

を
検

討
す

る
、

つ
ま

り
、

リ
ス

ク
を

惹
起

す
る

ハ

ザ
ー

ド
の

存
在

が
少

な
く
と

も
動

物
レ

ベ
ル

で
安

全
面

か
ら

同
等

で

あ
る

こ
と

を
確

認
で

き
る

か
ど

う
か

を
検

討
す

る
必

要
が

あ
る

。
」 

→
（
修

正
案

）
「
In

 v
it
ro

評
価

に
よ

り
、

ヒ
ト

で
の

重
大

な
リ

ス
ク

に

明
確

に
関

連
づ

け
ら

れ
る

ハ
ザ

ー
ド

が
新

た
に

検
出

さ
れ

た
場

合

や
、

検
出

さ
れ

た
ハ

ザ
ー

ト
が

、
ヒ

ト
で

の
重

大
な

リ
ス

ク
に

該
当

し

な
い

こ
と

を
説

明
で

き
な

い
場

合
に

は
、

当
該

ハ
ザ

ー
ド

に
つ

い

て
、

in
 v

iv
o

評
価

に
よ

り
検

討
す

る
こ

と
を

考
慮

す
る

。
」
 

（文
章

が
非

常
に

読
み

に
く
い

で
す

。
も

っ
と

平
易

な
記

載
に

し
て

下

さ
い

。
ま

た
、

ハ
ザ

ー
ド

に
つ

い
て

は
同

等
で

は
な

く
て

も
「
軽

減
」
し

て
い

る
こ

と
を

示
す

こ
と

で
も

よ
い

は
ず

で
す

。
ヒ

ト
細

胞
加

工
製

品

を
動

物
で

評
価

す
る

こ
と

は
限

界
が

あ
る

こ
と

、
3
R

の
観

点
か

ら

も
、

in
 v

iv
o

試
験

の
実

施
は

必
要

最
小

限
に

す
べ

き
だ

と
考

え
ま

す
。

） 

「
想

定
で

き
て

も
ヒ

ト
で

の
重

大
な

リ
ス

ク
と

の
関

係
づ

け
が

不

明
瞭

な
ハ

ザ
ー

ド
が

存
在

す
る

場
合

や
、

ヒ
ト

で
の

重
大

な
リ

ス
ク

に
明

確
に

関
連

づ
け

ら
れ

る
ハ

ザ
ー

ド
が

完
全

に
は

同
定

し
き

れ
な

い
場

合
は

、
」を

「想
定

で
き

て
も

ヒ
ト

で
の

重
大

な
リ

ス
ク

と
の

関
係

づ
け

が
不

明
瞭

な
潜

在
的

ハ
ザ

ー
ド

が
存

在

す
る

場
合

や
、

ヒ
ト

で
の

重
大

な
リ

ス
ク

に
明

確
に

関
連

づ
け

ら

れ
る

ハ
ザ

ー
ド

が
in

 v
it
ro

で
は

解
析

・
評

価
で

き
な

い
場

合

は
、

」
に

修
正

し
ま

す
。

「
ハ

ザ
ー

ド
に

つ
い

て
は

同
等

で
は

な
く

て
も

「軽
減

」し
て

い
る

こ
と

を
示

す
こ

と
で

も
よ

い
」
と

い
う

の
は

誤
り

で
す

。
重

大
な

ハ
ザ

ー
ド

に
つ

い
て

は
、

同
等

以
下

の
レ

ベ
ル

ま
で

低
減

さ
れ

て
い

る
こ

と
を

示
さ

な
け

れ
ば

、
安

全
性

に
つ

い
て

同
等

で
あ

る
と

の
説

明
は

で
き

ま
せ

ん
。

な
お

、
同

段
落

の
脚

注
と

し
て

、
「（

な
お

、
動

物
試

験
の

実
施

の
検

討
に

当
た

っ
て

は
、

ヒ
ト

由
来

の
試

験
用

検
体

は
貴

重
で

あ
る

こ
と

、

及
び

動
物

試
験

で
ヒ

ト
由

来
の

製
品

の
臨

床
に

お
け

る
安

全

性
・
有

効
性

を
評

価
す

る
こ

と
に

は
限

界
が

あ
る

こ
と

、
並

び
に

3
R

s（
代

替
法

の
利

用
/使

用
動

物
数

の
削

減
/苦

痛
の

軽
減

）

の
原

則
に

従
っ

て
使

用
動

物
数

を
削

減
す

る
た

め
に

、
動

物
を

使
わ

な
い

方
法

あ
る

い
は

臨
床

デ
ー

タ
の

活
用

に
よ

る
評

価

で
の

代
替

の
可

能
性

を
改

め
て

考
慮

す
べ

き
で

あ
る

）
」
を

追

記
し

ま
す

。
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団
体

C
 

2
05

-
20

9
ヒ

ト
細

胞
か

ら
な

る
再

生
医

療
等

製
品

の
動

物
を

用
い

た
検

証
の

限
界

が
あ

る
の

で
は

な
い

で
し

ょ
う

か
？

こ
の

点
は

医
薬

品
と

の
大

き
な

違
い

か
と

思
い

ま
す

。

「
1
.4

.2
 ヒ

ト
細

胞
加

工
製

品
の

同
等

性
／

同
質

性
評

価
作

業

に
お

け
る

基
本

的
考

え
方

」の
最

後
か

ら
2

番
目

の
段

落
の

脚
注

と
し

て
、

「（
な

お
、

動
物

試
験

の
実

施
の

検
討

に
当

た
っ

て
は

、
ヒ

ト
由

来
の

試
験

用
検

体
は

貴
重

で
あ

る
こ

と
、

及
び

動
物

試
験

で
ヒ

ト
由

来
の

製
品

の
臨

床
に

お
け

る
安

全
性

・有

効
性

を
評

価
す

る
こ

と
に

は
限

界
が

あ
る

こ
と

、
並

び
に

3R
s

（
代

替
法

の
利

用
/
使

用
動

物
数

の
削

減
/
苦

痛
の

軽
減

）
の

原
則

に
従

っ
て

使
用

動
物

数
を

削
減

す
る

た
め

に
、

動
物

を
使

わ
な

い
方

法
あ

る
い

は
臨

床
デ

ー
タ

の
活

用
に

よ
る

評
価

で

の
代

替
の

可
能

性
を

改
め

て
考

慮
す

べ
き

で
あ

る
）
」を

追
加

し
ま

す
。

 

団
体

B
 

2
07

 
「
製

法
」
と

「
製

造
工

程
」
は

ど
の

よ
う

に
使

い
分

け
さ

れ
て

い
ま

す

で
し

ょ
う

か
。

使
い

分
け

さ
れ

て
い

な
い

の
で

あ
れ

ば
、

ど
ち

ら
か

に

揃
え

て
は

い
か

が
で

し
ょ

う
か

。
 

他
の

箇
所

も
同

様
で

す
。

 

「
製

法
変

更
」
を

「
製

造
工

程
変

更
」
に

修
正

し
ま

す
。

 

団
体

C
 

2
11

 
こ

こ
ま

で
の

一
般

原
則

の
記

載
内

容
で

は
、

開
発

者
側

が
品

質
向

上
を

目
指

し
た

製
法

変
更

を
躊

躇
し

か
ね

な
い

ほ
ど

、
厳

格
な

試

験
が

求
め

ら
れ

て
い

ま
す

。
そ

こ
で

、
こ

の
パ

ラ
グ

ラ
フ

を
結

語
と

し

て
用

い
る

の
で

は
な

く
、

要
旨

と
し

て
肯

定
的

な
文

章
に

し
、

最
初

の
方

に
位

置
付

け
れ

ば
、

良
い

意
味

で
の

製
法

変
更

を
奨

励
す

る

こ
と

に
繋

が
る

の
で

は
と

思
い

ま
す

。
 

臨
床

で
患

者
に

投
与

さ
れ

る
モ

ノ
と

し
て

の
ヒ

ト
細

胞
加

工
製

品
の

製
造

工
程

変
更

前
後

の
品

質
の

同
等

性
／

同
一

性
の

原
則

的
な

考
え

方
は

、
患

者
保

護
の

観
点

か
ら

、
緩

和
す

べ
き

も
の

で
は

あ
り

ま
せ

ん
。

た
だ

現
実

と
し

て
、

評
価

の
た

め
に

必

要
十

分
な

細
胞

の
品

質
特

性
を

現
時

点
の

科
学

技
術

で
把

握

で
き

る
と

は
限

ら
な

い
と

い
う

ギ
ャ

ッ
プ

が
あ

り
ま

す
。

本
指

針

は
、

そ
う

し
た

現
実

の
中

で
、

い
か

に
す

れ
ば

同
等

性
／

同
質

性
を

説
明

し
て

前
に

進
む

こ
と

が
で

き
る

か
を

考
え

て
い

た
だ

く

た
め

に
作

成
さ

れ
て

い
ま

す
。

徒
に

厳
格

な
試

験
を

求
め

る
も

の
で

は
あ

り
ま

せ
ん

。
 

団
体

C
 

2
12

 
「特

性
の

変
更

」→
「
変

更
」 

（
記

載
整

備
）
 

ご
指

摘
の

通
り

に
修

正
し

ま
す

。
 

団
体

B
 

2
22

 
「・

・・
必

然
的

に
複

数
の

製
造

段
階

で
の

製
品

の
評

価
が

必
要

な

場
合

も
あ

る
。

」 
に

関
し

て
、

2
2
3

行
目

以
降

で
、

そ
の

例
と

し
て

、

「目
的

細
胞

と
最

終
製

品
の

両
方

に
関

す
る

デ
ー

タ
を

収
集

す
る

」

と
し

て
い

る
。

上
記

の
2
2
2

行
目

の
「製

品
」
に

つ
い

て
は

、
脚

注

43
行

目
に

お
い

て
、

「中
間

製
品

及
び

最
終

製
品

を
指

す
」
と

し
て

い
る

こ
と

か
ら

、
目

的
細

胞
は

「製
品

」と
な

ら
な

い
た

め
、

22
3

行

目
以

降
の

例
示

を
す

る
な

ら
ば

、
「
・・

・必
然

的
に

複
数

の
製

造
段

ご
指

摘
の

通
り

、
 

「
必

然
的

に
複

数
の

製
造

段
階

で
の

製
品

の
評

価
が

必
要

な

場
合

も
あ

る
。

」を
 

「
必

然
的

に
複

数
の

製
造

段
階

で
の

目
的

細
胞

や
製

品
の

評

価
が

必
要

な
場

合
も

あ
る

。
」に

修
正

し
ま

す
。

 

24



   

階
で

の
目

的
細

胞
や

製
品

の
評

価
が

必
要

な
場

合
も

あ
る

。
」な

ど

の
修

正
（
下

線
で

表
示

）
が

必
要

と
考

え
ま

す
。

 

団
体

C
 

2
23

 
製

造
工

程
に

お
い

て
の

「？
」み

な
さ

れ
た

場
合

で
あ

っ
て

も
 

 

？
に

何
か

文
言

が
抜

け
て

い
る

の
で

し
ょ

う
か

？
 

「
製

造
工

程
に

お
い

て
の

み
で

な
さ

れ
た

場
合

」
で

す
。

 

「
製

造
工

程
に

お
い

て
の

み
で

な
さ

れ
た

場
合

」に
修

正
し

ま

す
。

 

団
体

B
 

2
24

 
最

終
製

品
に

影
響

が
及

ぶ
よ

う
な

場
合

 

⇒
最

終
製

品
の

品
質

特
性

等
に

影
響

を
及

ぼ
さ

な
い

こ
と

を
明

確

に
説

明
で

き
な

い
場

合
 

ご
提

案
の

通
り

に
修

正
し

ま
す

。
 

団
体

C
 

2
28

 
「製

法
の

変
更

前
後

の
同

等
性

／
同

質
性

は
、

品
質

に
関

す
る

試

験
（
適

宜
、

一
部

あ
る

い
は

広
範

な
分

析
を

す
る

）
か

ら
推

論
で

き

る
場

合
も

あ
る

か
も

し
れ

な
い

が
、

非
臨

床
あ

る
い

は
臨

床
上

の
同

等
性

／
同

質
性

評
価

ブ
リ

ッ
ジ

ン
グ

試
験

が
必

要
と

な
る

場
合

も

多
い

と
 考

え
ら

れ
る

」と
い

う
記

載
に

お
け

る
「多

い
」は

必
要

で
し

ょ
う

か
？

 
適

切
な

po
te

nc
y 

as
sa

y
を

設
定

し
た

場
合

は
、

非
臨

床
/
臨

床
試

験
を

回
避

可
能

な
ケ

ー
ス

も
考

え
ら

れ
ま

す
。

 

Q
5E

の
記

載
で

は
「
多

い
」と

い
う

単
語

は
な

い
事

か
ら

、
バ

イ
オ

品

と
異

な
る

こ
と

を
示

す
意

図
が

あ
る

の
か

も
し

れ
ま

せ
ん

が
、

本
G

L

は
バ

イ
オ

品
と

比
較

し
て

い
る

わ
け

で
は

な
い

こ
と

か
ら

、
過

度
に

非
臨

床
/
臨

床
試

験
を

促
す

記
載

は
避

け
る

べ
き

だ
と

思
い

ま
す

。
 

「
非

臨
床

あ
る

い
は

臨
床

上
の

同
等

性
／

同
質

性
評

価
ブ

リ
ッ

ジ
ン

グ
試

験
が

必
要

と
な

る
場

合
も

多
い

と
 考

え
ら

れ
る

」
を

 

「
適

切
な

 in
 v

it
ro

 力
価

試
験

を
設

定
で

き
な

い
場

合
な

ど
で

は
、

非
臨

床
あ

る
い

は
臨

床
上

の
同

等
性

／
同

質
性

評
価

ブ

リ
ッ

ジ
ン

グ
試

験
が

必
要

と
な

る
可

能
性

が
あ

る
」
に

修
正

し
ま

す
。

 

団
体

C
 

2
29

 
「
に

依
存

す
る

」→
「
を

考
慮

す
る

」
 

（
記

載
整

備
）
 

誤
解

を
生

ず
る

も
の

で
は

な
い

の
で

、
そ

の
ま

ま
と

し
ま

す
。

 

団
体

C
 

2
31

 
「(

A
)変

更
し

た
製

造
工

程
」
は

不
要

で
は

な
い

で
し

ょ
う

か
？

 

本
G

L
案

の
元

と
な

っ
た

Q
5E

に
も

同
じ

記
載

が
あ

り
ま

す
が

、

（
A

）
と

（
B

）
を

別
項

に
し

て
い

る
意

図
が

不
明

。
「
変

更
し

た
製

造
工

程
」
に

依
存

す
る

場
合

、
そ

の
変

更
が

品
質

や
有

効
性

/安
全

性
に

ど
の

程
度

影
響

す
る

か
に

依
る

事
は

明
確

で
あ

る
こ

と
か

ら
、

別
建

て
に

す
る

必
要

は
な

い
と

思
っ

て
い

ま
す

。
Q

5E
の

記
載

と
合

わ
せ

る
必

要
が

あ
る

な
ら

ば
、

残
す

事
で

も
問

題
あ

り
ま

せ
ん

。
 

ご
指

摘
の

通
り

に
修

正
し

ま
す

。
 

団
体

B
 

2
40

 
行

番
号

1
31

と
類

似
の

指
摘

と
な

り
ま

す
が

経
験

で
実

施
す

る
試

験
を

決
め

て
し

ま
っ

て
よ

い
も

の
か

少
々

疑
問

が
ご

ざ
い

ま
す

。
 

「
経

験
」を

「
経

験
及

び
関

連
す

る
情

報
並

び
に

デ
ー

タ
」に

修

正
し

ま
す

。
 

団
体

A
 

2
51

-
25

2 
「(

c
) 

当
該

最
終

製
品

の
知

ら
れ

ざ
る

品
質

特
性

に
お

け
る

差
異

に
よ

る
有

効
性

・
安

全
性

・品
質

の
差

を
理

解
す

る
た

め
の

、
品

質

特
性

指
標

の
探

索
及

び
そ

の
測

定
の

必
要

性
」
に

つ
い

て
、

知
ら

れ
ざ

る
品

質
特

性
を

探
索

す
る

必
要

が
出

る
の

は
、

知
り

得
て

い

る
品

質
特

性
が

類
似

し
て

い
て

も
、

有
効

性
・
安

全
性

・品
質

に
差

製
品

の
作

用
機

序
に

基
づ

い
た

力
価

試
験

（ポ
テ

ン
シ

ー
ア

ッ

セ
イ

、
バ

イ
オ

ア
ッ

セ
イ

）
が

設
定

で
き

な
い

な
ど

、
有

効
性

関

連
の

品
質

特
性

が
十

分
明

ら
か

で
な

い
場

合
で

あ
る

ほ
ど

、
ま

た
は

ヒ
ト

で
の

重
大

な
リ

ス
ク

に
明

確
に

関
連

づ
け

ら
れ

る
ハ

ザ
ー

ド
が

完
全

に
は

同
定

し
き

れ
な

い
、

つ
ま

り
安

全
性

関
連

25



   

異
が

現
れ

た
時

か
。

ま
た

、
具

体
的

に
は

「
知

ら
れ

ざ
る

品
質

特

性
」
と

は
ど

の
よ

う
な

こ
と

を
想

定
し

て
い

る
の

か
。

 

の
品

質
特

性
が

十
分

明
ら

か
で

な
い

場
合

で
あ

る
ほ

ど
、

既

知
の

品
質

特
性

の
解

析
や

規
格

の
み

で
、

製
法

変
更

前
後

の

製
品

の
品

質
・有

効
性

・
安

全
性

の
同

等
性

／
同

質
性

を
説

明
す

る
こ

と
は

困
難

に
な

り
ま

す
。

同
等

性
／

同
質

性
の

説
明

お
よ

び
堅

牢
な

品
質

シ
ス

テ
ム

の
構

築
の

た
め

に
は

、
従

来

知
ら

れ
て

い
な

か
っ

た
新

た
な

品
質

変
動

要
因

・品
質

特
性

を

同
定

す
る

こ
と

、
な

ら
び

に
そ

の
評

価
方

法
を

確
立

す
る

こ
と

の
必

要
性

を
ご

検
討

い
た

だ
く
こ

と
が

有
用

で
す

。
 

団
体

B
 

2
51

 
「知

ら
れ

ざ
る

品
質

特
性

」
の

削
除

と
、

以
下

の
内

容
へ

の
変

更
を

提
案

す
る

。
（
網

羅
的

な
未

知
の

特
性

の
検

出
や

比
較

に
は

、
実

際
問

題
と

し
て

対
応

す
る

こ
と

が
難

し
い

。
他

方
、

こ
の

記
載

の
本

来
の

趣
旨

は
「
潜

在
的

な
リ

ス
ク

を
顕

在
化

し
検

出
可

能
に

し
た

い
」と

い
う

こ
と

か
も

し
れ

な
い

と
推

測
す

る
た

め
。

） 

「当
該

細
胞

や
分

泌
因

子
の

変
質

・
変

性
状

況
に

よ
り

製
品

間
の

差
異

の
可

能
性

に
関

す
る

情
報

を
得

る
た

め
の

、
苛

酷
条

件
を

含

め
た

製
造

条
件

範
囲

模
索

の
必

要
性

、
具

体
的

に
は

、
当

該
細

胞

の
分

化
、

純
度

、
老

化
な

ど
の

状
況

、
分

泌
因

子
及

び
目

的
外

細

胞
に

お
け

る
差

異
の

可
能

性
」 

「
知

ら
れ

ざ
る

品
質

特
性

の
探

索
や

そ
の

測
定

方
法

の
開

発
」

が
要

求
事

項
で

あ
る

か
の

よ
う

に
読

め
て

し
ま

い
、

開
発

者
に

と
っ

て
過

大
な

負
荷

と
な

る
こ

と
を

避
け

る
た

め
に

、
25

1
行

目

の
(c

)を
2
6
3

行
目

以
降

に
移

動
し

「
考

慮
す

る
こ

と
」
の

一
項

目
と

し
ま

す
。

 

そ
の

代
わ

り
に

、
「
当

該
細

胞
や

分
泌

因
子

の
変

質
・
変

性
状

況
に

よ
り

製
品

間
の

差
異

の
可

能
性

に
関

す
る

情
報

を
得

る

た
め

の
、

苛
酷

条
件

を
含

め
た

製
造

条
件

範
囲

模
索

の
必

要

性
、

具
体

的
に

は
、

当
該

細
胞

の
分

化
、

純
度

、
老

化
な

ど
の

状
況

、
分

泌
因

子
及

び
目

的
外

細
胞

に
お

け
る

差
異

の
可

能

性
」
を

「
評

価
す

る
こ

と
」
の

一
項

目
と

し
ま

す
。

 

団
体

B
 

2
51

-
25

2
 

「
・
・
・
・知

ら
れ

ざ
る

品
質

特
性

に
お

け
る

差
異

に
よ

る
有

効
性

・
安

全
性

・品
質

の
差

を
理

解
す

る
た

め
の

・・
・」

 

※
こ

の
事

項
の

理
解

を
普

遍
的

な
も

の
に

す
る

た
め

に
は

、
表

現

を
変

更
す

る
必

要
は

な
い

で
し

ょ
う

か
？

 
「
完

全
に

は
理

解
出

来

て
い

な
い

」
等

 

本
項

は
、

「
当

該
最

終
製

品
の

製
造

工
程

変
更

の
有

効
性

・
安

全
性

・品
質

へ
の

影
響

を
理

解
す

る
た

め
の

、
新

規
変

動
要

因

若
し

く
は

新
規

品
質

特
性

指
標

の
探

索
及

び
そ

の
測

定
の

必

要
性

」と
修

正
す

る
と

と
も

に
、

 

過
大

な
要

求
事

項
と

解
釈

さ
れ

る
こ

と
を

避
け

る
た

め
に

、
26

3

行
目

以
降

に
移

動
し

「考
慮

す
る

こ
と

」の
一

項
目

と
し

ま
す

。
 

団
体

B
 

2
51

 
「
知

ら
れ

ざ
る

品
質

特
性

に
お

け
る

差
異

」
の

「
知

ら
れ

ざ
る

」
は

、

品
質

特
性

ま
た

は
差

異
の

い
ず

れ
に

掛
か

る
意

図
で

し
ょ

う
か

。
 

⇒
前

者
で

あ
れ

ば
「
未

知
の

品
質

特
性

に
お

け
る

差
異

」、
後

者
で

あ
れ

ば
「品

質
特

性
に

お
け

る
未

知
の

差
異

」 

本
項

は
、

「
当

該
最

終
製

品
の

製
法

変
更

の
有

効
性

・安
全

性
・
品

質
へ

の
影

響
を

理
解

す
る

た
め

の
、

新
規

変
動

要
因

若

し
く
は

新
規

品
質

特
性

指
標

の
探

索
及

び
そ

の
測

定
の

必
要

性
」
と

修
正

す
る

と
と

も
に

、
 

過
大

な
要

求
事

項
と

解
釈

さ
れ

る
こ

と
を

避
け

る
た

め
に

、
26

3

行
目

以
降

に
移

動
し

「考
慮

す
る

こ
と

」の
一

項
目

と
し

ま
す

。
 

団
体

B
 

2
51

 
「
(c

)当
該

最
終

製
品

の
知

ら
れ

ざ
る

品
質

特
性

に
お

け
る

差
異

に

よ
る

有
効

性
・
安

全
性

・
品

質
の

差
を

理
解

す
る

た
め

の
、

品
質

特

性
指

標
の

探
索

及
び

そ
の

測
定

の
必

要
性

」
と

あ
り

ま
す

。
品

質
特

本
項

は
、

「
当

該
最

終
製

品
の

製
法

変
更

の
有

効
性

・安
全

性
・
品

質
へ

の
影

響
を

理
解

す
る

た
め

の
、

新
規

変
動

要
因

若

し
く
は

新
規

品
質

特
性

指
標

の
探

索
及

び
そ

の
測

定
の

必
要

性
」
と

修
正

す
る

と
と

も
に

、
 

26



性
指

標
の

探
索

と
い

う
の

は
，

知
ら

れ
ざ

る
品

質
特

性
を

明
ら

か
に

す
る

必
要

が
あ

る
と

い
う

こ
と

で
し

ょ
う

か
。

 

過
大

な
要

求
事

項
と

解
釈

さ
れ

る
こ

と
を

避
け

る
た

め
に

、
26

3

行
目

以
降

に
移

動
し

「考
慮

す
る

こ
と

」の
一

項
目

と
し

ま
す

。
 

団
体

B
 

2
51

 
「最

終
製

品
の

知
ら

れ
ざ

る
品

質
特

性
」
を

変
更

前
後

で
“追

加
的

に
”
考

察
す

る
必

要
性

の
精

査
を

意
図

し
た

記
述

で
あ

る
な

ら
ば

，

「追
加

的
な

品
質

特
性

指
標

の
探

索
及

び
そ

の
測

定
の

必
要

性
」

と
下

線
部

を
追

加
す

る
こ

と
を

提
案

い
た

し
ま

す
。

 

本
項

は
、

「
当

該
最

終
製

品
の

製
法

変
更

の
有

効
性

・安
全

性
・
品

質
へ

の
影

響
を

理
解

す
る

た
め

の
、

新
規

変
動

要
因

若

し
く
は

新
規

品
質

特
性

指
標

の
探

索
及

び
そ

の
測

定
の

必
要

性
」
と

修
正

す
る

と
と

も
に

、
 

過
大

な
要

求
事

項
と

解
釈

さ
れ

る
こ

と
を

避
け

る
た

め
に

、
26

3

行
目

以
降

に
移

動
し

「考
慮

す
る

こ
と

」の
一

項
目

と
し

ま
す

。
 

団
体

C
 

2
51

-
25

2
C

項
の

文
章

の
意

味
（特

に
「知

ら
れ

ざ
る

」）
が

理
解

で
き

ま
せ

ん
。

評
価

す
る

こ
と

の
項

目
で

は
な

く
、

差
異

が
あ

っ
た

場
合

に
考

察
す

る
こ

と
で

は
な

い
で

し
ょ

う
か

。
 

本
項

は
、

「
当

該
最

終
製

品
の

製
造

工
程

変
更

の
有

効
性

・
安

全
性

・品
質

へ
の

影
響

を
理

解
す

る
た

め
の

、
新

規
変

動
要

因

若
し

く
は

新
規

品
質

特
性

指
標

の
探

索
及

び
そ

の
測

定
の

必

要
性

」と
修

正
す

る
と

と
も

に
、

 

過
大

な
要

求
事

項
と

解
釈

さ
れ

る
こ

と
を

避
け

る
た

め
に

、
26

3

行
目

以
降

に
移

動
し

「考
慮

す
る

こ
と

」の
一

項
目

と
し

ま
す

。
 

団
体

C
 

2
51

 
知

ら
れ

ざ
る

品
質

特
性

・
・
・
・
・
 

「
恒

常
的

に
知

ら
れ

ざ
る

品
質

特
性

の
探

索
を

行
い

な
さ

い
」
と

い
う

ニ
ュ

ア
ン

ス
で

し
ょ

う
か

？

本
項

は
、

「
当

該
最

終
製

品
の

製
造

工
程

変
更

の
有

効
性

・
安

全
性

・品
質

へ
の

影
響

を
理

解
す

る
た

め
の

、
新

規
変

動
要

因

若
し

く
は

新
規

品
質

特
性

指
標

の
探

索
及

び
そ

の
測

定
の

必

要
性

」
と

修
正

す
る

と
と

も
に

、
過

大
な

要
求

事
項

と
解

釈
さ

れ

る
こ

と
を

避
け

る
た

め
に

、
26

3
行

目
以

降
に

移
動

し
「考

慮
す

る
こ

と
」
の

一
項

目
と

し
ま

す
。

 

団
体

C
 

2
51

-
25

2
「最

終
製

品
の

知
ら

れ
ざ

る
品

質
特

性
」
は

、
何

を
ど

こ
ま

で
追

究

す
べ

き
か

わ
か

り
に

く
い

た
め

、
注

釈
で

も
う

少
し

掘
り

下
げ

た
説

明
が

欲
し

い
。

前
提

と
し

て
、

ど
の

よ
う

な
場

合
に

新
た

な
品

質
特

性
の

評
価

が
必

要
で

あ
る

か
と

い
う

点
を

例
示

・議
論

す
べ

き
で

は

な
い

か
。

た
と

え
ば

、
有

効
性

・安
全

性
・
品

質
の

差
に

寄
与

す
る

因
子

を
既

存
の

解
析

評
価

で
必

要
十

分
に

評
価

で
き

て
い

る
と

考

え
ら

れ
る

の
で

あ
れ

ば
、

本
事

項
の

評
価

は
不

要
で

あ
る

と
判

断
し

て
よ

い
か

 

一
方

で
、

新
た

な
品

質
特

性
の

評
価

が
必

要
と

な
る

場
合

に
は

、

ど
の

よ
う

な
時

に
ど

の
よ

う
な

解
析

手
法

等
が

適
切

か
、

具
体

的
に

例
示

し
て

欲
し

い
 

本
項

は
、

「
当

該
最

終
製

品
の

製
造

工
程

変
更

の
有

効
性

・
安

全
性

・品
質

へ
の

影
響

を
理

解
す

る
た

め
の

、
新

規
変

動
要

因

若
し

く
は

新
規

品
質

特
性

指
標

の
探

索
及

び
そ

の
測

定
の

必

要
性

」
と

修
正

す
る

と
と

も
に

、
過

大
な

要
求

事
項

と
解

釈
さ

れ

る
こ

と
を

避
け

る
た

め
に

、
26

3
行

目
以

降
に

移
動

し
「考

慮
す

る
こ

と
」
の

一
項

目
と

し
ま

す
。

 

団
体

C
 

2
51

-
25

2
「
知

ら
れ

ざ
る

品
質

特
性

」
と

は
何

を
意

味
す

る
の

か
、

具
体

的
な

説
明

が
必

要
で

す
。

ま
た

、
「
品

質
特

性
指

標
の

探
索

」は
、

「
現

在

の
科

学
水

準
に

照
ら

し
た

品
質

特
性

指
標

の
探

索
」
の

表
現

が
適

切
か

と
思

い
ま

す
。

 

本
項

は
、

「
当

該
最

終
製

品
の

製
造

工
程

変
更

の
有

効
性

・
安

全
性

・品
質

へ
の

影
響

を
理

解
す

る
た

め
の

、
新

規
変

動
要

因

若
し

く
は

新
規

品
質

特
性

指
標

の
探

索
及

び
そ

の
測

定
の

必

要
性

」
と

修
正

す
る

と
と

も
に

、
過

大
な

要
求

事
項

と
解

釈
さ

れ

27



   

る
こ

と
を

避
け

る
た

め
に

、
26

3
行

目
以

降
に

移
動

し
「考

慮
す

る
こ

と
」
の

一
項

目
と

し
ま

す
。

 

団
体

C
 

2
51

-
25

2 
例

示
で

は
あ

り
ま

す
が

、
未

知
の

品
質

特
性

の
差

異
に

つ
い

て
は

そ
の

必
要

性
の

評
価

を
含

め
て

極
め

て
困

難
な

要
求

と
な

る
の

で

は
な

い
で

し
ょ

う
か

。
 

 

本
項

は
、

「
当

該
最

終
製

品
の

製
造

工
程

変
更

の
有

効
性

・
安

全
性

・品
質

へ
の

影
響

を
理

解
す

る
た

め
の

、
新

規
変

動
要

因

若
し

く
は

新
規

品
質

特
性

指
標

の
探

索
及

び
そ

の
測

定
の

必

要
性

」と
修

正
す

る
と

と
も

に
、

 

過
大

な
要

求
事

項
と

解
釈

さ
れ

る
こ

と
を

避
け

る
た

め
に

、
26

3

行
目

以
降

に
移

動
し

「考
慮

す
る

こ
と

」の
一

項
目

と
し

ま
す

。
 

団
体

B
 

2
54

 
「
(d

)目
的

細
胞

の
-
可

能
性

」
の

削
除

を
提

案
す

る
。

 

既
出

の
（
ｂ
）と

重
複

し
て

い
る

と
思

わ
れ

る
た

め
。

 

2
54

行
目

の
(d

)を
削

除
し

、
同

内
容

を
24

8
行

目
(b

)の
末

尾

に
括

弧
書

き
で

例
と

し
て

示
し

ま
す

。
 

団
体

B
 

2
54

 
目

的
外

細
胞

と
目

的
外

細
胞

（目
的

外
有

害
細

胞
）
の

記
載

上
の

区
別

が
必

要
か

と
思

わ
れ

ま
す

。
用

語
定

義
の

記
載

の
と

お
り

、

『ハ
ザ

ー
ド

と
な

り
う

る
目

的
外

細
胞

（目
的

外
有

害
細

胞
）』

と
す

る

か
、

目
的

外
有

害
細

胞
の

み
記

載
す

る
か

ご
検

討
い

た
だ

き
た

い
。

 

「
目

的
外

細
胞

（目
的

外
有

害
細

胞
）」

を
、

 

「
ハ

ザ
ー

ド
と

な
り

う
る

目
的

外
細

胞
」に

修
正

し
ま

す
。

 

団
体

B
 

2
66

-
26

7
 

本
文

脈
に

お
け

る
「
下

流
工

程
」の

定
義

を
明

確
に

す
る

方
が

良

い
。

 

バ
イ

オ
医

薬
品

で
は

培
養

工
程

の
変

更
は

不
純

物
プ

ロ
フ

ァ
イ

ル

や
目

的
タ

ン
パ

ク
質

の
安

定
性

に
影

響
が

及
ぶ

可
能

性
が

あ
る

た

め
、

Q
5E

で
は

培
養

工
程

変
更

に
伴

う
精

製
工

程
（
下

流
工

程
）へ

の
影

響
を

考
慮

す
べ

き
と

さ
れ

て
い

る
が

、
本

指
針

案
に

お
け

る
細

胞
医

薬
品

の
「
し

か
る

べ
き

処
理

」
と

は
精

製
を

意
図

し
て

い
る

の

か
ど

う
か

が
不

明
瞭

で
あ

る
た

め
。

 

細
胞

加
工

製
品

の
場

合
、

バ
イ

オ
医

薬
品

の
よ

う
な

強
い

精

製
・
純

化
は

で
き

ま
せ

ん
が

、
例

え
ば

分
化

誘
導

後
に

不
必

要

な
細

胞
を

、
フ

ロ
ー

サ
イ

ト
メ

ー
タ

ー
に

よ
る

分
離

に
よ

り
排

除

す
る

よ
う

な
工

程
が

入
る

可
能

性
は

あ
り

ま
す

。
そ

れ
を

理
解

で
き

る
よ

う
に

、
2
6
6

行
目

「
生

産
さ

れ
た

細
胞

を
し

か
る

べ
く

処
理

で
き

る
下

流
工

程
の

能
力

や
、

当
該

変
更

が
下

位
工

程

の
製

品
の

品
質

に
及

ぼ
す

影
響

な
ど

」
を

「
生

産
さ

れ
た

細
胞

を
し

か
る

べ
く
処

理
で

き
る

下
流

工
程

（例
え

ば
フ

ロ
ー

サ
イ

ト

メ
ー

タ
ー

に
よ

る
目

的
細

胞
の

分
離

な
ど

）の
有

無
、

お
よ

び
あ

る
場

合
に

当
該

変
更

が
下

位
工

程
の

製
品

の
品

質
に

及
ぼ

す

影
響

な
ど

」に
修

正
し

ま
す

。
 

団
体

B
 

2
76

-
53

7 
例

え
ば

3
21

-3
25

行
目

で
は

承
認

取
得

後
の

変
更

に
つ

い
て

の

み
触

れ
ら

れ
て

い
る

こ
と

か
ら

，
2.

2
及

び
2
.3

項
は

承
認

取
得

後

の
同

等
性

／
同

質
性

評
価

に
つ

い
て

，
2.

4
項

は
開

発
段

階
に

お

け
る

同
等

性
／

同
質

性
評

価
に

つ
い

て
の

記
載

と
読

ん
だ

が
そ

の

理
解

で
よ

い
で

し
ょ

う
か

。
各

セ
ク

シ
ョ

ン
の

適
用

対
象

が
明

確
に

な
る

よ
う

に
し

て
い

た
だ

け
る

と
よ

り
理

解
し

や
す

い
と

考
え

ま
す

。
 

「
1
.3

 適
用

対
象

」
の

6
4

行
目

に
、

「
開

発
段

階
あ

る
い

は
承

認
取

得
後

に
製

造
工

程
の

変
更

が
な

さ
れ

た
製

品
」 

と
あ

り
、

2
.0

の
冒

頭
か

ら
2
.3

項
ま

で
は

、
そ

う
し

た
製

品
を

対

象
と

し
て

い
ま

す
。

2
.4

項
に

つ
い

て
は

、
そ

う
し

た
製

品
の

う
ち

で
も

開
発

段
階

に
あ

る
製

品
に

つ
い

て
注

意
点

を
最

後
に

特

出
し

し
て

あ
り

ま
す

。
 

団
体

B
（
3

件
）
 

2
83

 
「生

物
活

性
」
は

、
「
生

物
学

的
性

質
」と

す
る

ほ
う

が
適

当
で

は
な

い
で

し
ょ

う
か

。
 

ご
提

案
の

通
り

に
修

正
し

ま
す

。
（Q

5E
原

文
の

当
該

部
位

は
、

 “
ph

ys
ic

o
c
h
em

ic
al

 p
ro

pe
rt

ie
s 

o
r 

bi
o
lo

gi
c
al

 

ac
ti
vi

ti
e
s”

「物
理

化
学

的
性

質
や

生
物

活
性

」と
な

っ
て

い
ま

28



   

す
が

、
バ

イ
オ

医
薬

品
と

は
異

な
り

「
生

物
活

性
」以

外
の

生

物
学

的
性

質
も

把
握

す
る

必
要

が
あ

る
た

め
） 

団
体

B
 

2
83

 
前

後
（2

80
及

び
28

9）
に

異
な

る
意

味
で

「項
目

」
と

い
う

熟
語

を
用

い
て

い
る

の
で

、
こ

こ
は

シ
ン

プ
ル

に
「
品

質
特

性
」
と

し
て

お
く
方

が

良
い

と
思

わ
れ

ま
す

。
 

2
80

行
目

「
項

目
・
内

容
」
を

「内
容

」
に

修
正

し
ま

す
。

 

2
83

行
目

「
品

質
特

性
項

目
」
を

「
品

質
特

性
」
に

修
正

し
ま

す
。

 

2
89

行
目

「
項

目
」
を

パ
ラ

メ
ー

タ
に

修
正

し
ま

す
。

 

団
体

B
 

2
83

-
28

4
 

「最
終

製
品

中
の

細
胞

又
は

最
終

製
品

に
含

ま
れ

る
目

的
細

胞
」

は
、

「
最

終
製

品
に

含
ま

れ
る

目
的

細
胞

又
は

目
的

外
細

胞
」と

し

て
は

ど
う

で
し

ょ
う

か
。

 

ご
提

案
の

通
り

に
修

正
し

ま
す

。
 

団
体

C
 

2
86

-
28

7 
「必

要
に

応
じ

て
」と

す
べ

き
と

思
い

ま
す

。
可

能
で

あ
れ

ば
適

用
す

べ
き

ケ
ー

ス
を

例
示

さ
れ

て
い

る
方

が
望

ま
し

い
と

思
い

ま
す

。
 

 

文
の

最
後

が
「望

ま
し

い
」で

す
の

で
、

「必
要

に
応

じ
て

」は
要

ら
な

い
と

考
え

ま
す

。
そ

の
代

わ
り

に
「
複

数
の

」
以

降
を

、
「も

し
可

能
で

あ
れ

ば
、

複
数

の
分

析
方

法
を

適
用

し
た

方
が

、
よ

り
高

い
信

頼
性

の
あ

る
評

価
結

果
が

得
ら

れ
る

。
」
に

修
正

し

ま
す

。
 

団
体

B
 

2
97

-
29

8
 

『製
造

工
程

の
変

更
に

よ
っ

て
不

純
物

と
し

て
の

目
的

外
細

胞
の

特
性

』の
記

載
に

あ
る

目
的

外
細

胞
で

す
が

、
用

語
の

定
義

で
は

ハ
ザ

ー
ド

に
な

ら
な

い
目

的
外

細
胞

は
不

純
物

に
な

ら
な

い
と

記

載
が

あ
る

一
方

で
、

こ
こ

で
の

記
載

は
不

純
物

と
し

て
い

る
と

こ
ろ

に
統

一
感

が
な

い
と

思
わ

れ
ま

す
。

 

「
目

的
外

細
胞

」を
「
ハ

ザ
ー

ド
と

な
り

う
る

目
的

外
細

胞
」
に

修

正
し

ま
す

。
 

団
体

B
（
2

件
）
 

3
04

 
他

項
の

記
載

か
ら

「
原

材
」
は

「
原

料
」の

誤
記

と
思

わ
れ

ま
す

 
「
原

料
」に

修
正

し
ま

す
。

 

団
体

C
 

3
04

 
原

材
 

タ
イ

プ
ミ

ス
で

し
ょ

う
か

。
 

そ
の

通
り

で
す

。
「原

料
」
に

修
正

し
ま

す
。

 

団
体

C
 

3
05

 
「工

程
変

更
の

結
果

と
し

て
最

終
製

品
の

品
質

特
性

に
変

化
が

生

じ
た

場
合

」と
あ

る
が

、
29

3
行

目
に

記
載

の
と

お
り

、
本

項
は

製
品

の
変

化
を

検
出

す
る

こ
と

が
困

難
な

場
合

と
い

っ
た

前
提

の
も

と
で

あ
り

、
そ

の
前

提
で

ど
の

よ
う

に
変

化
が

生
じ

た
か

検
出

す
る

の

か
？

ま
た

、
検

出
可

能
で

あ
る

な
ら

ば
、

30
6

行
目

の
「新

た
な

分

析
手

法
」
の

開
発

は
不

要
な

の
で

は
？

矛
盾

し
て

い
る

。
新

た
な

分

析
手

法
の

必
要

性
が

理
解

で
き

な
い

。
 

「
最

終
製

品
の

品
質

特
性

に
変

化
が

生
じ

た
場

合
に

は
」を

「
最

終
製

品
の

品
質

特
性

に
重

大
だ

が
既

存
の

方
法

で
は

測

定
で

き
な

い
変

化
が

生
じ

う
る

こ
と

が
合

理
的

に
予

想
さ

れ
る

場
合

に
は

」
に

修
正

し
ま

す
。

 

 

団
体

C
 

3
06

-
30

8
 

新
た

な
分

析
手

法
の

開
発

に
つ

い
て

の
記

述
で

す
の

で
、

従
前

の

ル
ー

チ
ン

試
験

と
の

比
較

に
係

る
記

述
は

不
要

と
考

え
ま

す
。

 

最
終

製
品

の
品

質
特

性
に

重
大

だ
が

既
存

の
方

法
で

は
測

定

で
き

な
い

変
化

が
生

じ
う

る
こ

と
が

合
理

的
に

予
想

さ
れ

る
場

合
に

は
、

こ
れ

ま
で

の
特

性
解

析
、

あ
る

い
は

既
存

の
ル

ー
チ

ン
試

験
に

使
用

さ
れ

て
い

た
分

析
方

法
に

優
る

新
た

な
方

法

を
用

い
る

の
が

適
当

と
考

え
ま

す
の

で
、

そ
の

ま
ま

と
し

ま
す

。
 

団
体

C
 

3
15

 
ヒ

ト
細

胞
加

工
品

の
特

性
解

析
と

し
て

（A
）か

ら
（
E
）ま

で
上

げ
ら

れ
て

い
る

。
細

胞
特

有
の

品
質

特
性

と
し

て
ゲ

ノ
ム

安
定

性
が

あ
る

ゲ
ノ

ム
不

安
定

性
は

、
「
(C

) 
潜

在
的

な
必

須
品

質
特

性
」
と

し

て
と

ら
え

る
も

の
と

考
え

ま
す

。
ど

の
よ

う
な

試
験

で
評

価
さ

れ

29



   

が
、

（A
）
製

品
の

不
均

一
性

・複
雑

性
、

あ
る

い
は

（E
）
純

度
・不

純

物
・
混

入
汚

染
物

質
、

と
し

て
捉

え
る

こ
と

で
問

題
な

い
か

。
 

た
ゲ

ノ
ム

の
不

安
定

性
が

特
定

の
細

胞
加

工
製

品
で

ど
の

程

度
の

ハ
ザ

ー
ド

な
の

か
は

現
時

点
で

は
不

明
だ

か
ら

で
す

。
 

団
体

B
 

3
19

 
「
純

度
、

・
不

純
物

・
混

入
汚

染
物

質
」
⇒

「
純

度
、

不
純

物
・
混

入
汚

染
物

質
」
（記

載
整

備
）
 

ご
指

摘
の

通
り

に
修

正
し

ま
す

。
 

団
体

C
 

3
19

 
「純

度
、

・不
純

物
・
混

入
汚

染
物

質
」の

不
純

物
の

直
前

の
「・

」
は

不
要

で
は

な
い

か
 

ご
指

摘
の

通
り

に
修

正
し

ま
す

。
 

団
体

C
 

3
19

 
IC

H
Q

5E
に

表
現

を
一

致
さ

せ
る

な
ら

ば
、

「
混

入
汚

染
物

質
や

物

質
量

」と
な

り
、

「評
価

」の
文

言
は

記
載

さ
れ

て
い

ま
せ

ん
。

 

実
は

、
Q

5E
の

和
訳

の
方

が
不

自
然

だ
っ

た
と

考
え

ま
す

。

「
特

性
解

析
に

は
・・

・
」と

始
ま

る
文

で
す

の
で

、
「
特

性
」を

列

挙
し

た
な

ら
「の

評
価

」「
の

測
定

」
「
の

解
析

」
と

い
っ

た
言

葉
を

つ
な

が
ら

な
け

れ
ば

な
ら

な
か

っ
た

は
ず

で
す

。
英

語
の

原
文

は
 “

in
c
lu

de
s 

th
e
 d

e
te

rm
in

at
io

n
 o

f 
ph

ys
ic

o
c
h
em

ic
al

 

pr
o
pe

rt
ie

s,
 b

io
lo

gi
c
al

 a
c
ti
vi

ty
, 
im

m
u
n
o
c
h
e
m

ic
al

 

pr
o
pe

rt
ie

s 
(i
f 
an

y)
, 
pu

ri
ty

, 
im

pu
ri
ti
e
s,

 c
o
n
ta

m
in

an
ts

, 

an
d
 q

ua
n
ti
ty

”な
の

で
、

本
項

で
は

、
「
製

品
の

不
均

一
性

・
複

雑
性

、
力

価
（可

能
な

場
合

）
、

多
様

な
細

胞
機

能
（
該

当
す

る

場
合

）、
免

疫
学

的
性

質
（
該

当
す

る
場

合
）
、

純
度

、
不

純

物
、

混
入

汚
染

物
質

及
び

分
量

の
測

定
が

含
ま

れ
る

。
」に

修

正
し

ま
す

。
  

団
体

B
 

3
21

 
「承

認
申

請
時

に
実

施
さ

れ
た

特
性

解
析

」
は

「
開

発
段

階
で

実
施

さ
れ

た
」
と

す
る

の
が

適
切

と
考

え
ま

す
。

開
発

初
期

の
知

識
も

十

分
に

活
用

可
能

と
考

え
ま

す
。

 

そ
の

ま
ま

と
し

ま
す

。
 

「
開

発
段

階
で

実
施

さ
れ

た
」と

す
る

と
対

象
範

囲
が

広
く
な

り

ま
す

が
、

そ
の

中
に

は
重

要
で

な
い

こ
と

が
承

認
申

請
ま

で
の

間
に

判
明

し
た

も
の

も
含

ま
れ

る
可

能
性

が
あ

り
、

そ
う

し
た

解

析
を

実
施

し
な

い
こ

と
の

妥
当

性
を

申
請

者
が

い
ち

い
ち

説
明

し
な

く
て

は
な

ら
な

く
な

り
ま

す
。

開
発

段
階

で
実

施
さ

れ
た

特

性
解

析
の

う
ち

活
用

す
べ

き
と

考
え

ら
れ

る
も

の
が

あ
る

場
合

は
、

「追
加

的
な

特
性

解
析

」
と

見
な

し
て

実
施

す
れ

ば
よ

い
と

考
え

ま
す

。
 

団
体

B
 

3
22

 
「
再

度
実

施
す

る
こ

と
が

、
・
・
・
必

要
と

な
る

」
で

す
が

、
「
再

度
必

要
」
と

い
う

の
は

誤
解

が
あ

る
よ

う
に

思
い

ま
す

。
新

し
く
新

規
で

実

施
さ

れ
る

も
の

も
あ

る
か

も
し

れ
ま

せ
ん

。
 

「
再

度
」を

「
改

め
て

」に
修

正
し

ま
す

。
「
新

規
で

実
施

さ
れ

る

も
の

」に
つ

い
て

は
既

に
後

段
に

、
「
追

加
的

な
特

性
解

析
が

必
要

と
な

場
合

も
あ

る
。

」
と

記
述

さ
れ

て
い

ま
す

 

団
体

B
 

3
23

-
32

5 
「し

か
し

、
こ

の
よ

う
に

し
て

解
析

し
た

品
質

特
性

が
-追

加
的

な
特

性
解

析
が

必
要

な
場

合
が

あ
る

。
」
を

下
記

へ
の

差
し

替
え

を
提

案

す
る

。
 

「し
か

し
な

が
ら

、
規

格
試

験
や

特
性

解
析

試
験

の
結

果
で

は
限

ら

れ
た

情
報

し
か

得
ら

れ
な

い
可

能
性

が
あ

る
こ

と
か

ら
、

製
造

工
程

「
し

か
し

、
規

格
試

験
や

特
性

解
析

試
験

の
結

果
で

は
限

ら
れ

た
品

質
特

性
情

報
し

か
得

ら
れ

な
い

可
能

性
が

あ
る

こ
と

か

ら
、

承
認

申
請

時
に

実
施

し
た

特
性

解
析

の
み

で
は

同
等

性

／
同

質
性

の
判

断
に

十
分

と
は

言
え

な
い

場
合

、
す

な
わ

ち

改
め

て
必

須
品

質
特

性
を

理
解

す
る

と
と

も
に

、
工

程
パ

ラ
メ

30



の
コ

ン
ト

ロ
ー

ル
に

よ
り

品
質

を
管

理
す

る
考

え
方

が
重

要
と

な

る
。

重
要

品
質

特
性

を
理

解
す

る
と

と
も

に
、

工
程

パ
ラ

メ
ー

タ
や

原
料

品
質

と
重

要
品

質
特

性
の

関
係

性
の

理
解

、
及

び
変

動
要

因
の

特
定

が
必

要
な

場
合

も
あ

る
。

」
 

参
考

出
典

：
00
02

05
38

4.
pd

f (
pm

da
.g
o.
jp
)

ー
タ

や
原

料
品

質
と

必
須

品
質

特
性

の
関

係
性

の
理

解
、

並

び
に

新
た

な
変

動
要

因
の

特
定

及
び

追
加

的
な

特
性

解
析

が

必
要

な
場

合
も

あ
る

。
」
に

修
正

し
ま

す
。

 

団
体

B
（
2

件
）
 

3
29

 
「製

造
変

更
時

に
な

っ
て

」
⇒

「製
造

工
程

の
変

更
の

際
に

」
（記

載

整
備

） 

ご
提

案
の

通
り

に
修

正
し

ま
す

。
 

団
体

B
 

3
29

 
再

生
医

療
等

製
品

で
は

ロ
ッ

ト
ス

ケ
ー

ル
が

極
め

て
小

さ
い

場
合

も

考
え

ら
れ

る
た

め
、

「
用

い
ら

れ
た

ロ
ッ

ト
」
で

は
な

く
「
用

い
ら

れ
た

ロ
ッ

ト
と

同
一

の
製

造
方

法
で

製
造

さ
れ

た
ロ

ッ
ト

」
と

し
た

方
が

よ

い
の

で
は

な
い

で
し

ょ
う

か
。

「
用

い
ら

れ
た

ロ
ッ

ト
」を

「用
い

ら
れ

た
ロ

ッ
ト

若
し

く
は

用
い

ら

れ
た

ロ
ッ

ト
と

同
一

の
製

造
方

法
で

製
造

さ
れ

た
ロ

ッ
ト

」
に

修

正
し

ま
す

。
 

団
体

C
 

3
31

 
IC

H
Q

5E
に

表
現

を
一

致
さ

せ
る

な
ら

ば
、

「
有

用
な

情
報

源
と

な

る
。

」で
す

。
 

細
胞

加
工

製
品

の
場

合
「可

能
な

範
囲

で
」
「予

め
実

施
」す

る

こ
と

を
強

調
す

る
こ

と
が

、
エ

ン
ド

レ
ス

な
解

析
の

回
避

と
時

間

の
節

約
の

た
め

に
は

重
要

で
す

。
こ

れ
を

Q
5E

の
和

訳
に

そ

の
ま

ま
加

え
る

と
日

本
語

が
わ

か
り

に
く
い

の
で

、
意

味
を

変

え
な

い
よ

う
に

し
つ

つ
言

葉
の

順
番

を
変

え
て

い
ま

す
。

 

団
体

B
 

3
37

－
33

8 
製

品
中

に
含

ま
れ

る
細

胞
の

細
胞

種
の

種
類

と
特

性
指

標
が

- 

⇒
製

品
中

に
含

ま
れ

る
細

胞
の

細
胞

種
と

特
性

指
標

が

で
い

か
が

で
し

ょ
う

か
。

（細
胞

種
の

種
類

 
が

重
複

し
て

い
る

よ
う

に
思

い
ま

す
。

）

「
製

品
中

に
含

ま
れ

る
細

胞
の

細
胞

種
並

び
に

そ
の

細
胞

種

を
特

徴
づ

け
る

特
性

及
び

特
性

指
標

が
」
に

修
正

し
ま

す
。

 

団
体

B
（
2

件
）
 

3
37

-
33

8
「細

胞
の

細
胞

種
の

種
類

」
は

、
「
細

胞
の

種
類

」
あ

る
い

は
「細

胞

種
」
の

い
ず

れ
か

で
は

い
か

が
で

し
ょ

う
か

。
 

「
製

品
中

に
含

ま
れ

る
細

胞
の

細
胞

種
並

び
に

そ
の

細
胞

種

を
特

徴
づ

け
る

特
性

及
び

特
性

指
標

が
」
に

修
正

し
ま

す
。

 

団
体

C
 

3
37

 
細

胞
の

細
胞

種
の

種
類

と
 

ま
た

は
 

細
胞

の
細

胞
種

の
種

類
と

 
「
細

胞
の

細
胞

種
並

び
に

そ
の

細
胞

種
を

特
徴

づ
け

る
特

性

及
び

特
性

指
標

」
に

修
正

し
ま

す
。

「
細

胞
の

種
類

」
は

必
ず

し

も
「
細

胞
種

（
c
e
ll 

ty
pe

）
」
を

意
味

し
な

い
の

で
、

そ
の

ま
ま

と
し

ま
す

。
 

団
体

B
（
2

件
）
 

3
38

 
有

害
性

の
記

載
に

つ
い

て
、

安
全

性
と

し
な

い
理

由
は

あ
る

の
で

し

ょ
う

か
？

 

有
害

性
の

記
載

は
、

こ
こ

の
み

で
あ

と
は

有
害

と
な

っ
て

い
ま

す
。

本
ガ

イ
ド

ラ
イ

ン
の

目
的

の
項

に
は

「有
効

性
・安

全
性

に
対

し
て

有
害

な
影

響
を

及
ぼ

さ
な

い
こ

と
を

立
証

す
る

に
は

・・
・」

と
あ

り
、

有
害

は
有

効
性

と
安

全
性

に
か

か
る

用
語

と
認

識
し

て
い

ま
す

の

で
、

こ
こ

の
み

有
害

性
と

す
る

の
は

違
和

感
が

あ
り

ま
す

。
 

目
的

以
外

有
害

細
胞

の
混

在
の

可
能

性
を

意
識

し
て

「
有

害

性
」
と

し
ま

し
た

が
、

「有
効

性
と

安
全

性
の

観
点

か
ら

」
に

修

正
し

ま
す

。
 

団
体

B
 

3
38

 
「特

性
指

標
」
は

「
特

性
」の

方
が

適
切

で
は

な
い

で
し

ょ
う

か
。

 
「
製

品
中

に
含

ま
れ

る
細

胞
の

細
胞

種
並

び
に

そ
の

細
胞

種

を
特

徴
づ

け
る

特
性

及
び

特
性

指
標

が
」
に

修
正

し
ま

す
。
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団
体

C
 

3
38

 
有

効
性

と
有

害
性

の
 

安
全

性
で

は
？

 
「
安

全
性

」
に

修
正

し
ま

す
。

 

団
体

C
 

3
39

 
「製

造
工

程
変

更
後

、
当

該
製

品
に

お
い

て
目

的
細

胞
種

（
又

は

有
効

性
を

示
す

細
胞

種
）
と

目
的

外
細

胞
種

（又
は

目
的

外
有

害

細
胞

種
）
の

存
在

量
が

既
定

の
範

囲
で

維
持

さ
れ

て
い

る
こ

と
の

確
認

を
試

み
る

」と
あ

る
が

、
こ

の
場

合
は

各
細

胞
種

自
体

の
定

量

と
い

う
解

釈
か

、
あ

る
い

は
、

直
後

の
記

載
「
目

的
細

胞
種

の
有

効

性
の

機
序

に
関

す
る

適
切

な
情

報
が

得
ら

れ
な

い
場

合
に

は
、

関

連
す

る
生

物
活

性
や

そ
の

他
の

特
性

指
標

の
測

定
に

よ
っ

て
、

目

的
細

胞
種

の
存

在
量

が
既

定
の

範
囲

で
維

持
さ

れ
て

い
る

こ
と

を

示
す

こ
と

が
で

き
る

」
を

鑑
み

る
と

、
そ

の
逆

と
し

て
適

切
な

情
報

が

得
ら

れ
る

場
合

と
考

え
て

、
有

効
性

の
機

序
に

関
わ

る
指

標
（間

接

的
な

方
法

）で
の

評
価

が
必

要
と

の
解

釈
か

 

本
項

の
趣

旨
は

、
製

造
工

程
変

更
後

、
当

該
製

品
に

お
い

て

目
的

細
胞

種
（又

は
有

効
性

を
示

す
細

胞
種

）
と

有
害

な
目

的

外
細

胞
種

の
存

在
量

が
既

定
の

範
囲

で
維

持
さ

れ
て

い
る

こ

と
を

確
認

す
る

必
要

が
あ

る
と

い
う

こ
と

と
、

確
認

の
た

め
の

手

段
・
指

標
の

妥
当

性
の

説
明

も
必

要
だ

と
い

う
こ

と
で

す
。

 

団
体

B
 

3
55

-
35

7
有

効
な

力
価

試
験

が
設

定
で

き
な

い
場

合
、

同
等

性
試

験
の

中
で

規
格

試
験

に
加

え
て

非
臨

床
/臨

床
試

験
を

実
施

す
べ

き
と

い
う

こ

と
で

し
ょ

う
か

。
 

「
実

施
す

る
の

が
適

切
な

こ
と

も
あ

る
」の

で
あ

っ
て

、
「
実

施
す

べ
き

」で
は

あ
り

ま
せ

ん
。

 

「
実

施
す

る
の

が
適

切
な

こ
と

も
あ

る
」の

後
に

「（
「1

.4
.2

 ヒ
ト

細
胞

加
工

製
品

の
同

等
性

／
同

質
性

評
価

作
業

に
お

け
る

基

本
的

考
え

方
」を

参
照

）
」
を

追
加

し
ま

す
。

 

な
お

、
16

2
-1

63
行

目
は

「
そ

れ
ま

で
に

関
連

す
る

知
見

と
し

て

得
ら

れ
て

い
る

非
臨

床
・
臨

床
デ

ー
タ

を
参

考
に

し
て

評
価

す

る
。

知
見

の
蓄

積
が

不
十

分
な

場
合

に
は

、
変

更
後

の
製

品

を
用

い
、

in
 v

iv
o
 非

臨
床

試
験

を
含

む
評

価
の

実
施

も
検

討

す
る

こ
と

（
な

お
、

こ
の

場
合

の
最

小
限

必
要

な
試

験
に

つ
い

て
は

、
リ

ス
ク

ア
セ

ス
メ

ン
ト

に
よ

り
判

断
す

る
）
。

」
に

修
正

し
ま

す
。

 

団
体

C
 

3
55

-
35

6
こ

の
例

示
が

あ
る

と
理

解
を

助
け

る
よ

う
に

思
い

ま
す

。
「
臨

床
上

の
有

効
性

と
の

相
関

性
に

関
す

る
理

解
が

不
十

分
な

場
合

」な
ど

で
し

ょ
う

か
。

あ
る

い
は

保
存

安
定

性
を

意
図

さ
れ

た
も

の
で

し
ょ

う

か
？

 

直
前

の
段

落
が

「
十

分
で

な
い

又
は

適
切

で
な

い
」
場

合
の

説

明
と

な
っ

て
い

ま
す

。
35

6
行

目
の

「十
分

で
な

い
」
の

前
に

「設

定
で

き
な

い
」を

追
加

し
ま

す
。

 

団
体

B
 

3
65

 
表

題
は

「
重

要
品

質
特

性
」
の

方
が

適
切

で
は

な
い

か
。

 

多
様

な
細

胞
機

能
の

全
て

に
対

し
て

臨
床

上
の

有
効

性
・
安

全
性

の
相

関
性

の
有

無
を

証
明

す
る

こ
と

は
現

実
的

で
は

な
い

。
 

他
方

、
「有

効
性

及
び

安
全

性
に

関
係

の
あ

る
品

質
特

性
」
が

重
要

品
質

特
性

に
な

り
得

る
わ

け
で

あ
り

、
本

指
針

案
で

表
現

さ
れ

て
い

「
潜

在
的

な
必

須
品

質
特

性
」に

修
正

し
ま

す
。
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る
内

容
は

「
重

要
品

質
特

性
が

特
定

・同
定

さ
れ

て
い

な
い

場
合

」

を
想

定
し

て
い

る
と

読
み

取
れ

る
た

め
。

 

団
体

C
 

3
65

 
題

目
が

「
多

様
な

細
胞

機
能

」と
あ

る
が

、
36

6-
36

9
行

目
の

記
載

内
容

に
は

細
胞

機
能

に
関

す
る

記
述

は
一

切
出

て
こ

な
い

。
 

タ
イ

ト
ル

を
「潜

在
的

な
必

須
品

質
特

性
」と

修
正

し
ま

す
。

 

団
体

A
 

3
66

-
36

9
 

「変
更

後
の

製
品

に
お

い
て

非
臨

床
あ

る
い

は
臨

床
に

お
け

る
作

用
が

損
な

わ
れ

て
い

な
い

こ
と

を
合

理
的

に
立

証
す

る
方

策
」
と

あ

る
が

、
非

臨
床

試
験

や
臨

床
試

験
以

外
に

、
合

理
的

に
立

証
す

る

方
策

を
立

て
得

る
の

か
、

具
体

例
を

挙
げ

て
ご

教
示

い
た

だ
く
こ

と

は
可

能
か

。
 

例
え

ば
、

変
更

後
の

製
品

中
の

目
的

細
胞

種
の

存
在

量
が

既

定
の

範
囲

で
維

持
さ

れ
て

い
る

こ
と

を
確

認
し

、
過

去
の

知
見

な
ど

か
ら

有
効

性
が

損
な

わ
れ

て
い

な
い

こ
と

を
説

明
す

る
こ

と
で

十
分

な
こ

と
も

あ
り

得
ま

す
。

 

団
体

B
 

3
66

 
表

題
は

「
目

的
細

胞
の

純
度

」の
方

が
適

切
で

は
な

い
か

。
 

本
指

針
案

で
説

明
さ

れ
て

い
る

文
書

か
ら

は
、

目
的

細
胞

と
目

的

外
細

胞
の

存
在

比
、

即
ち

純
度

や
含

量
に

つ
い

て
の

情
報

と
の

印

象
を

受
け

た
。

 

一
方

で
、

参
照

元
で

あ
る

Q
5E

に
お

い
て

「不
均

一
性

」
は

タ
ン

パ

ク
質

医
薬

品
の

翻
訳

後
修

飾
や

凝
集

体
な

ど
目

的
物

質
自

体
の

バ
リ

エ
ー

シ
ョ

ン
が

想
定

さ
れ

る
と

思
わ

れ
る

た
め

、
細

胞
医

薬
品

に
お

け
る

「不
均

一
性

」
と

は
ど

の
よ

う
な

特
性

を
指

す
か

の
説

明

が
必

要
と

思
わ

れ
る

。
 

確
か

に
タ

イ
ト

ル
が

適
切

で
は

あ
り

ま
せ

ん
が

、
純

度
の

話
で

も
あ

り
ま

せ
ん

の
で

、
「潜

在
的

な
必

須
品

質
特

性
」
に

修
正

し

ま
す

。
 

ま
た

3
6
7

行
目

「
場

合
、

」
と

「
製

造
販

売
業

者
」
の

間
に

「
す

な

わ
ち

製
品

の
品

質
特

性
に

必
須

品
質

特
性

と
し

て
確

定
し

た
も

の
が

乏
し

く
、

潜
在

的
に

そ
の

可
能

性
を

持
つ

だ
け

の
も

の
が

多
い

場
合

、
」を

挿
入

し
ま

す
。

 

3
69

行
目

に
「
（
1
.4

.2
 基

本
的

考
え

方
参

照
）」

を
追

記
し

ま

す
。

 

「
不

均
一

性
」
に

つ
い

て
は

、
3
36

行
目

の
タ

イ
ト

ル
「
(A

) 
製

品

の
不

均
一

性
・複

雑
性

」
を

「(
A

) 
細

胞
集

団
の

不
均

一
性

・
複

雑
性

」に
修

正
し

ま
す

。
 

団
体

C
 

3
71

 
免

疫
学

的
性

質
と

し
て

、
ヒ

ト
免

疫
細

胞
加

工
し

た
製

品
を

例
に

挙

げ
て

い
る

が
、

こ
の

性
質

に
H

L
A

な
ど

は
含

ま
れ

る
か

。
 

H
L
A

は
免

疫
反

応
の

標
的

で
す

の
で

、
(D

)に
含

ま
れ

う
る

も

の
と

考
え

ま
す

。
 

団
体

B
 

3
76

 
タ

イ
ト

ル
（E

）純
度

・
不

純
物

・
汚

染
混

入
物

質
：の

「：
」は

不
要

で

は
な

い
で

し
ょ

う
か

。
 

ご
指

摘
の

通
り

修
正

し
ま

す
。

 

団
体

A
 

3
77

-
38

0
 

「(
E
)純

度
」
と

「
（A

）製
品

の
不

均
一

性
」の

違
い

を
ご

教
示

頂
き

た

い
。

純
度

は
、

非
細

胞
性

不
純

物
が

分
母

に
含

ま
れ

る
の

か
。

 

ご
質

問
の

よ
う

な
意

図
で

す
。

た
だ

、
誤

解
を

生
じ

か
ね

な
い

の
で

、
「（

A
）製

品
の

不
均

一
性

」
を

「
（
A

）細
胞

集
団

の
不

均

一
性

」に
、

「(
E
)純

度
・不

純
物

・
混

入
汚

染
物

質
」
を

「
(E

)不

純
物

・混
入

汚
染

物
質

」
に

修
正

い
た

し
ま

す
。

さ
ら

に
、

(E
)の

冒
頭

「目
的

細
胞

に
関

す
る

純
度

プ
ロ

フ
ァ

イ
ル

」
を

「
製

品
の

不
純

物
・
混

入
汚

染
物

質
プ

ロ
フ

ァ
イ

ル
」
に

修
正

い
た

し
ま

す
。

 

団
体

B
 

3
81

 
“差

異
が

認
め

ら
れ

る
”
と

の
記

載
で

す
が

何
を

も
っ

て
差

異
の

有

無
を

判
断

す
る

の
か

不
明

瞭
な

よ
う

に
思

え
ま

し
た

。
 

こ
の

箇
所

は
、

目
的

外
細

胞
の

話
と

非
細

胞
性

不
純

物
の

話
が

混
ざ

っ
て

い
ま

す
の

で
、

細
胞

集
団

の
不

均
一

性
に

関
す

る
項

目
（
3
4
3

行
目

の
「
可

能
性

も
あ

る
。

」
）
の

後
ろ
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に
、

「
製

造
工

程
変

更
前

後
で

製
品

中
の

目
的

細
胞

の
存

在
率

又
は

目
的

外
細

胞
プ

ロ
フ

ァ
イ

ル
に

差
異

が
認

め
ら

れ
た

場
合

、
そ

れ
が

有
効

性
又

は
安

全
性

に
及

ぼ
す

影
響

を
検

討
す

る
必

要
が

あ
る

。
新

規
目

的
外

細
胞

が
検

出
さ

れ
た

場
合

、
可

能
な

範
囲

で
こ

れ
ら

の
特

性
を

明
ら

か
に

す

る
必

要
が

あ
る

。
目

的
外

細
胞

の
種

類
と

量
如

何
で

、
ヒ

ト

細
胞

加
工

製
品

の
有

効
性

あ
る

い
は

安
全

性
に

有
害

な
影

響
が

な
い

こ
と

を
確

認
す

る
た

め
非

臨
床

試
験

あ
る

い
は

臨
床

試
験

の
実

施
が

必
要

に
な

る
か

も
し

れ
な

い
。

」
を

追

加
し

ま
す

。
ま

た
、

3
7
7
-
3
8
6

行
目

は
、

「
製

品
の

非
細

胞
性

不
純

物
又

は
混

入
汚

染
物

質
の

プ
ロ

フ
ァ

イ
ル

の
変

化
の

有
無

を
評

価
す

る
た

め
の

デ
ー

タ
が

得
ら

れ
る

よ
う

に
分

析

手
法

の
組

み
合

わ
せ

を
選

定
す

る
必

要
が

あ
る

。
製

造
工

程
変

更
前

後
の

製
品

の
非

細
胞

性
不

純
物

又
は

混
入

汚

染
物

質
の

プ
ロ

フ
ァ

イ
ル

に
差

異
が

認
め

ら
れ

た
場

合
、

そ

れ
が

有
効

性
又

は
安

全
性

に
及

ぼ
す

影
響

を
検

討
す

る
必

要
が

あ
る

。
新

規
の

非
細

胞
性

不
純

物
又

は
混

入
汚

染
物

質
が

検
出

さ
れ

た
場

合
、

可
能

な
範

囲
で

こ
れ

ら
の

特
性

を

明
ら

か
に

す
る

必
要

が
あ

る
。

非
細

胞
性

不
純

物
又

は
混

入
汚

染
物

質
の

種
類

と
量

如
何

で
、

ヒ
ト

細
胞

加
工

製
品

の
有

効
性

あ
る

い
は

安
全

性
に

有
害

な
影

響
が

な
い

こ
と

を
確

認
す

る
た

め
非

臨
床

試
験

あ
る

い
は

臨
床

試
験

の
実

施
が

必
要

に
な

る
か

も
し

れ
な

い
。

」
に

修
正

し
ま

す
 

団
体

C
 

3
90

 
新

規
汚

染

物
 

こ
れ

は
何

を
指

し
て

お
ら

れ
る

で
し

ょ
う

か
？

 

 

「
製

造
工

程
変

更
後

に
新

規
汚

染
物

質
の

混
入

が
検

出
さ

れ

た
場

合
に

は
、

」
に

修
正

し
ま

す
。

 

団
体

B
 

3
96

 
「
判

定
す

る
に

は
通

常
は

不
適

切
 で

あ
る

と
考

え
ら

れ
る

。
」
は

、

「不
十

分
」の

方
が

適
切

と
思

わ
れ

ま
す

。
 

ご
指

摘
の

通
り

修
正

し
ま

す
。

 

団
体

C
 

3
96

 
「不

十
分

」あ
る

い
は

「不
足

し
て

い
る

」の
方

が
適

切
で

し
ょ

う
か

。
 

「
不

十
分

」
に

修
正

し
ま

す
。

 

団
体

C
 

4
00

 
合

致
 

「適
合

」
で

し
ょ

う
か

。
 

「
適

合
」に

修
正

し
ま

す
。

 

団
体

C
 

4
00

 
「こ

れ
ま

で
の

製
造

実
績

デ
ー

タ
と

比
較

し
て

差
を

生
じ

る
傾

向
」と

い
う

意
味

で
間

違
い

な
い

で
し

ょ
う

か
？

あ
る

い
は

「こ
れ

ま
で

の
製

造
実

績
デ

ー
タ

に
基

づ
く
解

析
結

果
に

よ
り

何
ら

か
の

傾
向

を
示

す
」
と

い
う

意
味

で
し

ょ
う

か
？

 

「
こ

れ
ま

で
の

製
造

実
績

デ
ー

タ
と

比
較

し
て

差
を

生
じ

る
傾

向
」
と

い
う

意
味

で
す

。
「こ

れ
ま

で
の

製
造

実
績

デ
ー

タ
に

基

づ
く
解

析
結

果
に

よ
り

何
ら

か
の

傾
向

を
示

す
」
と

い
う

こ
と

で

は
あ

り
ま

せ
ん

。
 

34



   

後
者

の
場

合
は

、
「
こ

れ
ま

で
の

製
造

実
績

デ
ー

タ
に

基
づ

く
解

析

の
結

果
、

規
則

的
な

傾
向

を
示

す
結

果
が

得
ら

れ
た

場
合

に

は
・
・
・」

の
方

が
適

切
と

思
い

ま
す

。
 

団
体

B
 

4
14

 
「
安

定
性

」と
「
同

等
性

／
同

質
性

」
の

考
え

方
は

同
じ

で
よ

い
か

？

つ
ま

り
有

効
性

、
安

全
性

を
確

保
で

き
る

範
囲

内
で

の
変

化
は

許

容
さ

れ
る

こ
と

に
な

る
か

確
認

さ
せ

て
い

た
だ

き
た

い
。

 

そ
の

通
り

で
す

。
 

団
体

B
 

4
16

 
「上

流
の

製
造

工
程

」の
定

義
を

明
確

に
す

べ
き

で
は

な
い

か
。

 

参
照

元
の

Q
5E

に
お

け
る

「
上

流
工

程
」
と

は
「
細

胞
培

養
工

程
」

で
あ

る
こ

と
が

明
確

で
あ

る
。

一
方

で
、

本
指

針
案

に
お

け
る

「
上

流
工

程
」
と

は
、

例
え

ば
「
細

胞
選

別
精

製
工

程
以

前
」を

指
す

の

か
ど

う
か

が
不

明
瞭

で
あ

る
た

め
。

 

「
当

該
目

的
細

胞
の

上
流

の
製

造
工

程
が

変
更

さ
れ

た
も

の

も
含

め
、

」
を

「目
的

細
胞

の
製

造
工

程
が

変
更

さ
れ

た
際

に

は
、

」
に

修
正

し
ま

す
。

 

団
体

B
 

4
16

 
「安

定
性

」の
定

義
で

す
が

，
こ

こ
で

い
う

「
安

定
性

」
と

は
，

細
胞

加

工
製

品
の

保
管

中
に

お
け

る
経

時
的

な
安

定
性

を
意

図
す

る
の

か
，

（
継

代
を

含
め

た
」
遺

伝
的

な
安

定
性

を
意

図
す

る
の

か
明

記

が
必

要
か

と
考

え
ま

す
。

 

こ
こ

で
は

前
者

を
指

し
ま

す
。

タ
イ

ト
ル

を
「
最

終
製

品
の

品
質

の
安

定
性

」に
修

正
し

ま
す

。
 

団
体

A
 

4
22

-
42

3
 

「製
造

工
程

変
更

に
伴

い
、

適
宜

実
保

存
時

間
安

定
性

試
験

を
開

始
す

べ
き

」
と

あ
る

が
、

変
更

後
の

安
定

性
試

験
の

結
果

が
得

ら
れ

る
ま

で
、

変
更

を
完

了
で

き
な

い
こ

と
に

な
る

の
か

？
加

速
、

又
は

、

苛
酷

試
験

で
担

保
す

べ
き

な
の

か
。

 

変
更

後
の

安
定

性
に

及
ぼ

す
影

響
を

説
明

で
き

な
い

う
ち

は
、

安
定

性
に

つ
い

て
の

同
等

性
／

同
質

性
は

示
さ

れ
ま

せ
ん

。

ヒ
ト

細
胞

加
工

製
品

は
多

様
な

の
で

、
加

速
試

験
又

は
苛

酷

試
験

の
適

用
可

能
性

に
つ

い
て

は
製

品
ご

と
に

規
制

当
局

と

ご
相

談
く
だ

さ
い

。
 

団
体

B
 

4
25

 
「輸

送
時

や
保

存
時

の
環

境
悪

化
を

想
定

し
た

範
囲

で
の

」の
削

除
を

提
案

す
る

。
 

同
等

性
・
同

質
性

評
価

に
お

け
る

安
定

性
試

験
や

加
速

・
苛

酷
試

験
は

変
更

前
後

の
製

品
品

質
の

違
い

を
際

立
た

せ
る

こ
と

に
よ

り

検
出

し
や

す
く
す

る
こ

と
が

目
的

で
あ

り
、

特
定

の
輸

送
条

件
や

保

管
条

件
に

限
定

す
る

必
要

は
な

い
と

思
わ

れ
る

た
め

。
 

「
輸

送
時

や
保

存
時

の
環

境
悪

化
を

想
定

し
た

範
囲

で
の

」を

削
除

す
る

と
、

加
速

・苛
酷

試
験

の
条

件
の

合
理

性
が

失
わ

れ

る
の

で
、

削
除

せ
ず

そ
の

ま
ま

と
い

た
し

ま
す

。
 

 

団
体

B
 

4
25

 
同

等
性

/
同

質
性

評
価

の
た

め
に

、
加

速
・
苛

酷
試

験
実

施
が

必

要
で

あ
る

か
は

、
個

別
に

評
価

す
る

必
要

が
あ

る
よ

う
に

考
え

ま

す
。

こ
の

点
を

追
記

す
る

必
要

は
な

い
で

し
ょ

う
か

。
 

「
有

用
な

手
段

と
な

る
。

こ
の

よ
う

に
し

て
得

ら
れ

た
結

果

は
、

」
を

「
有

用
な

手
段

と
な

り
う

る
の

で
、

そ
の

実
施

可
能

性
と

必
要

性
を

評
価

す
る

こ
と

。
こ

れ
ら

の
試

験
に

よ
り

得
ら

れ
た

結
果

は
、

」
に

修
正

し
ま

す
。

 

団
体

C
 

4
25

 
細

胞
加

工
製

品
の

「
加

速
及

び
苛

酷
試

験
」
は

、
化

学
合

成
品

の

考
え

方
と

違
う

（
細

胞
は

生
き

て
い

る
た

め
限

界
が

あ
る

）
こ

と
よ

り
、

想
定

し
づ

ら
く
、

具
体

的
な

試
験

の
例

を
示

し
て

い
た

だ
き

た
く

存
じ

ま
す

。
 

「
輸

送
時

や
保

存
時

の
環

境
悪

化
」
を

 

「
輸

送
時

や
保

存
時

の
振

動
や

温
度

な
ど

に
お

け
る

環
境

悪

化
」
に

修
正

し
ま

す
。
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   団
体

B
 

4
46

 
「各

工
程

に
関

連
す

る
品

質
パ

ラ
メ

ー
タ

」は
、

「品
質

特
性

」の
方

が
適

切
で

は
な

い
で

し
ょ

う
か

。
 

ご
指

摘
の

通
り

修
正

し
ま

す
。

 

団
体

C
 

4
48

 
「計

画
し

た
製

造
工

程
変

更
が

そ
の

下
流

工
程

へ
与

え
る

影
響

、

及
び

そ
れ

ら
の

各
工

程
に

関
連

す
る

品
質

パ
ラ

メ
ー

タ
へ

与
え

る

影
響

に
つ

い
て

（
例

え
ば

、
規

格
値

・
適

否
判

定
基

準
、

工
程

内
規

格
、

工
程

内
管

理
試

験
、

操
作

の
限

界
、

そ
し

て
場

合
に

よ
っ

て
は

バ
リ

デ
ー

シ
ョ

ン
 ・

プ
ロ

セ
ス

評
価

と
の

関
係

で
）
慎

重
に

検
討

す

る
こ

と
は

極
め

て
重

要
で

あ
る

。
」
の

「
バ

リ
デ

ー
シ

ョ
ン

」
に

つ
い

て
、

日
本

向
け

の
ガ

イ
ド

ラ
イ

ン
な

の
で

「
ベ

リ
フ

ィ
ケ

ー
シ

ョ
ン

」
も

加
え

て
は

い
か

が
で

し
ょ

う
か

？
 

即
ち

「
バ

リ
デ

ー
シ

ョ
ン

/
ベ

リ
フ

ィ
ケ

ー
シ

ョ
ン

・
プ

ロ
セ

ス
評

価
」
な

ど
に

修
正

す
る

事
を

意
図

し
て

い
ま

す
。

 

「
バ

リ
デ

ー
シ

ョ
ン

・
プ

ロ
セ

ス
評

価
」
を

「
工

程
の

評
価

若
し

く

は
バ

リ
デ

ー
シ

ョ
ン

又
は

製
品

の
ベ

リ
フ

ィ
ケ

ー
シ

ョ
ン

結
果

」

に
修

正
し

ま
す

。
 

団
体

B
 

4
60

 
「目

的
外

有
害

細
胞

」、
「製

造
工

程
由

来
非

細
胞

性
有

害
不

純

物
」
⇒

「
有

害
」を

含
ま

な
い

用
語

と
は

差
別

化
さ

れ
て

い
る

の
で

し

ょ
う

か
 

無
害

な
目

的
外

細
胞

や
不

純
物

は
、

必
ず

し
も

除
去

し
な

け
れ

ば
な

ら
な

い
も

の
と

は
限

ら
な

い
の

で
、

こ
こ

で
は

特
に

有
害

と

な
る

細
胞

や
不

純
物

に
つ

い
て

述
べ

て
い

ま
す

。
 

団
体

B
 

4
60

 

 

「
目

的
外

有
害

細
胞

」
，

「
製

造
工

程
由

来
非

細
胞

性
有

害
不

純
物

」な
ど

，
一

般
的

で
な

い
と

思
わ

れ
る

用
語

は
，

新
た

に

用
語

を
定

義
す

る
の

で
は

な
く
，

「
有

害
な

目
的

外
細

胞
」
ま

た

は
単

に
，

「
製

造
工

程
由

来
不

純
物

」
と

す
る

の
が

望
ま

し
い

と

思
い

ま
す

。
※

他
箇

所
，

同
様

 

ご
指

摘
の

通
り

修
正

し
ま

す
。

 

団
体

C
 

4
62

-
46

3
 

「
通

常
、

実
生

産
ス

ケ
ー

ル
で

製
造

さ
れ

た
ロ

ッ
ト

で
得

ら
れ

た
デ

ー

タ
」
→

他
家

細
胞

の
こ

と
を

書
か

れ
て

い
る

の
で

あ
る

よ
う

に
見

受

け
ら

れ
ま

す
、

自
家

細
胞

も
こ

の
考

え
方

で
よ

い
の

で
し

ょ
う

か
。

自

家
他

家
で

の
考

え
方

を
分

け
て

記
載

す
る

ほ
う

が
わ

か
り

や
す

い

と
思

い
ま

す
。

 

「
1
.4

.2
 ヒ

ト
細

胞
加

工
製

品
の

同
等

性
／

同
質

性
評

価
作

業

に
お

け
る

基
本

的
考

え
方

」の
最

後
に

、
「な

お
、

患
者

か
ら

採

取
し

た
細

胞
を

用
い

る
ヒ

ト
細

胞
加

工
製

品
に

つ
い

て
は

、
必

ず
し

も
最

終
製

品
を

用
い

た
同

等
性

／
同

質
性

の
評

価
が

そ

ぐ
わ

な
い

こ
と

も
あ

り
う

る
。

す
な

わ
ち

、
患

者
か

ら
得

た
自

己

由
来

細
胞

を
出

発
原

料
と

し
て

、
濃

縮
や

シ
ー

ト
化

な
ど

最
低

限
の

加
工

を
施

し
て

患
者

に
戻

す
よ

う
な

製
品

で
は

、
製

造
工

程
の

変
更

に
伴

う
変

化
よ

り
も

、
患

者
の

個
体

差
の

方
が

品
質

特
性

又
は

有
効

性
若

し
く
は

安
全

性
に

与
え

る
影

響
が

大
き

い
可

能
性

が
あ

る
。

こ
の

よ
う

な
場

合
、

最
終

製
品

を
用

い
た

広
範

囲
な

解
析

や
非

臨
床

試
験

等
を

行
っ

て
ば

ら
つ

き
の

大

き
い

デ
ー

タ
を

収
集

す
る

よ
り

も
、

変
更

部
分

に
関

連
す

る
項

目
に

限
定

し
、

加
工

や
変

更
の

程
度

、
対

象
疾

患
等

に
応

じ
て

合
理

的
な

範
囲

で
影

響
を

評
価

す
る

方
が

、
実

質
的

に
明

確

な
評

価
が

可
能

な
場

合
も

あ
り

う
る

。
」
を

追
加

し
ま

す
。

自
己
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由
来

製
品

で
の

ロ
ッ

ト
数

も
、

こ
の

よ
う

な
考

え
方

に
基

づ
き

設

定
す

る
こ

と
に

な
り

ま
す

。
 

団
体

B
 

4
68

 
「バ

リ
デ

ー
シ

ョ
ン

試
験

」と
は

ど
の

よ
う

な
試

験
で

し
ょ

う
か

。
 

「
小

規
模

で
の

プ
ロ

セ
ス

評
価

・バ
リ

デ
ー

シ
ョ

ン
試

験
・品

質

評
価

、
」を

「工
程

の
小

規
模

で
の

評
価

又
は

小
規

模
で

の
バ

リ
デ

ー
シ

ョ
ン

、
」
に

修
正

し
ま

す
。

 

団
体

C
 

4
77

-
48

0
 

こ
の

よ
う

な
場

合
に

は
、

当
該

変
更

工
程

を
対

象
に

し
た

再
評

価

（
少

な
く
と

も
再

バ
リ

デ
ー

シ
ョ

ン
）
は

不
要

な
の

で
は

な
い

で
し

ょ
う

か
？

 

変
更

後
の

照
査

等
に

よ
り

、
変

更
前

後
で

傾
向

分
析

を
行

う
な

ど

変
更

後
プ

ロ
セ

ス
を

評
価

す
る

こ
と

は
ケ

ー
ス

バ
イ

ケ
ー

ス
で

必
要

と
思

い
ま

す
。

 

 

「
通

常
・・

・
考

え
ら

れ
る

」を
「
通

常
、

そ
れ

以
降

（下
流

）の
各

工
程

の
性

能
（パ

フ
ォ

ー
マ

ン
ス

）
に

影
響

が
及

ぶ
こ

と
が

な
い

こ
と

、
又

は
そ

れ
以

降
の

工
程

か
ら

得
ら

れ
る

中
間

製
品

の
品

質
に

影
響

が
及

ぶ
こ

と
が

な
い

こ
と

が
、

過
去

の
製

造
ロ

ッ
ト

の
経

験
や

実
績

デ
ー

タ
、

臨
床

デ
ー

タ
、

技
術

的
考

察
な

ど
か

ら
判

断
で

き
る

場
合

は
、

、
工

程
の

再
評

価
・
再

バ
リ

デ
ー

シ
ョ

ン
又

は
再

ベ
リ

フ
ィ

ケ
ー

シ
ョ

ン
は

不
要

と
考

え
ら

れ
る

。
」
に

修

正
し

ま
す

。
 

団
体

B
 

4
78

 
「性

能
」
と

は
ど

の
よ

う
な

意
味

で
使

用
さ

れ
て

い
ま

す
で

し
ょ

う
か

。
 

「
性

能
」を

「
性

能
（
パ

フ
ォ

ー
マ

ン
ス

）」
に

修
正

し
ま

す
。

 

団
体

C
 

4
78

 
影

響
が

及

ぶ
こ

と
が

な
い

 

こ
こ

で
の

記
載

が
軽

微
な

変
更

を
意

図
さ

れ
た

も
の

で
あ

れ
ば

、

「影
響

が
及

ぶ
こ

と
が

な
い

こ
と

過
去

の
製

造
ロ

ッ
ト

の
経

験
や

実

績
デ

ー
タ

、
技

術
的

考
察

な
ど

か
ら

判
断

で
き

る
場

合
は

、
」
の

方

が
適

切
で

し
ょ

う
か

。
 

「
通

常
・・

・
考

え
ら

れ
る

」を
「
通

常
、

そ
れ

以
降

（下
流

）の
各

工
程

の
性

能
（パ

フ
ォ

ー
マ

ン
ス

）
に

影
響

が
及

ぶ
こ

と
が

な
い

こ
と

、
又

は
そ

れ
以

降
の

工
程

か
ら

得
ら

れ
る

中
間

製
品

の
品

質
に

影
響

が
及

ぶ
こ

と
が

な
い

こ
と

が
、

過
去

の
製

造
ロ

ッ
ト

の
経

験
や

実
績

デ
ー

タ
、

臨
床

デ
ー

タ
、

技
術

的
考

察
な

ど
か

ら
判

断
で

き
る

場
合

は
、

工
程

の
再

評
価

・
再

バ
リ

デ
ー

シ
ョ

ン

又
は

再
ベ

リ
フ

ィ
ケ

ー
シ

ョ
ン

は
不

要
と

考
え

ら
れ

る
。

」に
修

正
し

ま
す

。
 

団
体

B
 

4
87

 
念

の
た

め
、

「又
は

」
の

記
載

が
適

切
か

を
再

確
認

す
る

方
が

良
い

の
で

は
な

い
か

。
 

変
更

後
に

、
「出

発
原

料
細

胞
」
と

「
そ

の
他

の
原

料
も

し
く
は

材

料
」
の

ど
ち

ら
か

一
方

だ
け

を
記

載
す

れ
ば

よ
い

場
合

が
あ

る
よ

う

解
釈

さ
れ

る
可

能
性

は
な

い
か

。
 

間
違

い
で

し
た

。
 

「
出

発
原

料
細

胞
又

は
そ

の
他

の
原

料
若

し
く
は

材
料

」
を

 

「
出

発
原

料
細

胞
並

び
に

そ
の

他
の

原
料

及
び

材
料

」
に

修

正
し

ま
す

。
 

団
体

C
 

4
87

 
「
試

薬
」
の

追
加

が
必

要
で

す
。

 
「
出

発
原

料
細

胞
及

び
そ

の
他

の
原

料
、

材
料

並
び

に
製

造

関
連

物
質

（a
n
ci

lla
ry

 m
at

e
ri
al

s）
」
に

修
正

し
ま

す
。

 

団
体

B
 

4
90

 
細

胞
バ

ン
ク

⇒
セ

ル
・
バ

ン
ク

 
に

揃
え

て
は

い
か

が
で

し
ょ

う
か

。
 

当
該

部
分

を
「製

造
の

出
発

原
料

と
し

て
の

細
胞

株
や

セ
ル

・

バ
ン

ク
に

変
更

が
加

え
ら

れ
た

際
に

は
、

変
更

後
の

こ
れ

ら
の

細
胞

に
関

す
る

ウ
イ

ル
ス

安
全

性
の

評
価

」
に

修
正

し
ま

す
。

 

団
体

B
 

4
90

 
「製

造
終

了
時

の
目

的
細

胞
」と

は
何

を
指

す
の

で
し

ょ
う

か
。

 
当

該
部

分
を

「製
造

の
出

発
原

料
と

し
て

の
細

胞
株

や
セ

ル
・

バ
ン

ク
に

変
更

が
加

え
ら

れ
た

際
に

は
、

変
更

後
の

こ
れ

ら
の

細
胞

に
関

す
る

ウ
イ

ル
ス

安
全

性
の

評
価

」
に

修
正

し
ま

す
。
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団
体

B
 

4
90

 
C

H
O

細
胞

と
異

な
り

、
細

胞
数

が
得

ら
れ

な
い

、
も

し
く
は

増
殖

し

な
い

こ
と

か
ら

、
培

養
上

清
も

必
要

で
は

な
い

で
し

ょ
う

か
。

 

目
的

細
胞

だ
け

を
分

別
し

て
評

価
す

る
よ

う
に

も
と

れ
る

の
で

、
「細

胞
又

は
培

養
上

清
」
と

の
記

載
が

適
切

と
思

わ
れ

ま
す

。
 

当
該

部
分

を
製

造
工

程
に

セ
ル

・
バ

ン
ク

が
存

在
す

る
場

合
に

限
定

し
、

「
製

造
の

出
発

原
料

と
し

て
の

細
胞

株
や

セ
ル

・
バ

ン

ク
に

変
更

が
加

え
ら

れ
た

際
に

は
、

変
更

後
の

こ
れ

ら
の

細
胞

に
関

す
る

ウ
イ

ル
ス

安
全

性
の

評
価

」
に

修
正

し
ま

す
。

団
体

C
 

5
00

-
50

1
「変

更
後

に
製

造
さ

れ
た

適
切

な
数

の
ロ

ッ
ト

に
つ

い
て

分
析

し
て

、

製
造

工
程

の
恒

常
性

を
立

証
す

る
必

要
が

あ
る

。
」
は

、
ヒ

ト
「
自

己
」
の

細
胞

加
工

製
品

の
時

に
は

「適
切

な
数

」と
の

記
載

が
あ

る

と
は

い
え

、
ロ

ッ
ト

数
に

制
限

が
あ

る
場

合
が

想
定

さ
れ

ま
す

。
こ

の

場
合

で
も

同
じ

よ
う

な
考

え
方

が
適

用
さ

れ
る

か
、

記
載

方
法

に
は

検
討

が
必

要
か

と
思

い
ま

す
。

「
1
.4

.2
 ヒ

ト
細

胞
加

工
製

品
の

同
等

性
／

同
質

性
評

価
作

業

に
お

け
る

基
本

的
考

え
方

」の
最

後
に

、
「な

お
、

患
者

か
ら

採

取
し

た
細

胞
を

用
い

る
ヒ

ト
細

胞
加

工
製

品
に

つ
い

て
は

、
必

ず
し

も
最

終
製

品
を

用
い

た
同

等
性

／
同

質
性

の
評

価
が

そ

ぐ
わ

な
い

こ
と

も
あ

り
う

る
。

す
な

わ
ち

、
患

者
か

ら
得

た
自

己

由
来

細
胞

を
出

発
原

料
と

し
て

、
濃

縮
や

シ
ー

ト
化

な
ど

最
低

限
の

加
工

を
施

し
て

患
者

に
戻

す
よ

う
な

製
品

で
は

、
製

造
工

程
の

変
更

に
伴

う
変

化
よ

り
も

、
患

者
の

個
体

差
の

方
が

品
質

特
性

又
は

有
効

性
若

し
く
は

安
全

性
に

与
え

る
影

響
が

大
き

い
可

能
性

が
あ

る
。

こ
の

よ
う

な
場

合
、

最
終

製
品

を
用

い
た

広
範

囲
な

解
析

や
非

臨
床

試
験

等
を

行
っ

て
ば

ら
つ

き
の

大

き
い

デ
ー

タ
を

収
集

す
る

よ
り

も
、

変
更

部
分

に
関

連
す

る
項

目
に

限
定

し
、

加
工

や
変

更
の

程
度

、
対

象
疾

患
等

に
応

じ
て

合
理

的
な

範
囲

で
影

響
を

評
価

す
る

方
が

、
実

質
的

に
明

確

な
評

価
が

可
能

な
場

合
も

あ
り

う
る

。
」
を

追
加

し
ま

す
。

自
己

由
来

製
品

で
の

ロ
ッ

ト
数

も
、

こ
の

よ
う

な
考

え
方

に
基

づ
き

設

定
す

る
こ

と
に

な
り

ま
す

。
 

団
体

B
 

5
03

-
50

5
「対

照
併

記
し

た
説

明
書

」に
つ

い
て

，
 

(1
)
「
説

明
書

」
と

あ
る

が
，

誰
が

，
誰

に
対

し
て

説
明

す
る

こ
と

を
意

図
し

て
い

る
か

を
明

瞭
に

し
て

頂
き

た
い

。

(2
)
仮

に
，

「
製

造
販

売
業

者
の

社
内

に
お

け
る

変
更

を
円

滑
に

進

め
る

た
め

」の
「説

明
書

」
で

あ
る

な
ら

ば
，

「
・
・
・
（
略

）
・
・
・明

確
に

わ
か

る
よ

う
に

，
変

更
管

理
プ

ロ
セ

ス
に

お
い

て
当

該
情

報
が

適
切

に
記

録
さ

れ
る

必
要

が
あ

る
」
と

「
説

明
書

」と
い

う
表

現
で

は
な

く
，

下
線

部
の

よ
う

な
現

実
の

運
用

に
即

し
た

記
述

を
提

案
さ

せ
て

い

た
だ

き
た

い
。

(1
)
「
誰

が
」
に

つ
い

て
は

、
「
製

造
販

売
業

者
」と

記
載

が
あ

り

ま
す

。
「誰

に
対

し
て

」
か

は
、

確
か

に
社

内
で

活
用

さ
れ

る
こ

と
が

想
定

さ
れ

ま
す

が
、

必
要

に
応

じ
て

規
制

当
局

に
提

示
す

る
こ

と
も

あ
り

え
ま

す
。

(2
)
「
製

造
販

売
業

者
は

」以
降

を
「
変

更
前

と
変

更
後

の
製

造
工

程
を

要
約

し
、

製
造

工
程

及
び

管
理

試
験

に
お

け
る

変

更
内

容
が

明
確

に
わ

か
る

よ
う

に
対

照
併

記
し

た
説

明
文

書

を
作

成
す

る
こ

と
が

望
ま

し
い

。
」
に

修
正

し
ま

す
。

 

団
体

C
 

5
04

 
「製

造
工

程
に

係
る

情
報

」
で

し
ょ

う
か

。
 

「
変

更
前

及
び

変
更

後
の

製
造

工
程

に
係

る
情

報
を

そ
れ

ぞ

れ
集

約
し

」に
修

正
し

ま
す

。
 

団
体

B
 

5
05

 
「
-
説

明
書

を
作

成
す

る
必

要
が

あ
る

。
」
の

説
明

書
は

，
ど

う
い

っ

た
位

置
づ

け
の

文
書

で
し

ょ
う

か
。

規
制

上
で

必
須

と
さ

れ
る

も
の

「
製

造
販

売
業

者
は

」
以

降
を

「変
更

前
と

変
更

後
の

製
造

工

程
を

要
約

し
、

製
造

工
程

及
び

管
理

試
験

に
お

け
る

変
更

内

38



で
な

い
場

合
は

下
線

部
に

つ
い

て
，

「
作

成
し

て
お

く
の

が
望

ま
し

い
」と

い
っ

た
記

載
に

留
め

て
は

い
か

が
で

し
ょ

う
か

。
 

容
が

明
確

に
わ

か
る

よ
う

に
対

照
併

記
し

た
説

明
文

書
を

作

成
す

る
こ

と
が

望
ま

し
い

。
」に

修
正

し
ま

す
。

 

団
体

B
 

5
08

 
「2

.4
開

発
段

階
に

お
け

る
製

造
工

程
変

更
時

の
同

等
性

／
同

質

性
」
に

お
い

て
、

例
え

ば
初

期
開

発
段

階
に

お
い

て
は

、
安

全
性

に

限
定

し
て

影
響

が
及

ぼ
さ

な
い

こ
と

を
確

認
す

る
な

ど
、

再
生

医
療

等
製

品
に

特
化

し
た

記
載

の
追

記
を

検
討

い
た

だ
け

な
い

で
し

ょ
う

か
。

 

5
23

行
目

以
降

を
「承

認
済

み
製

品
に

対
す

る
も

の
ほ

ど
徹

底

し
た

製
造

工
程

変
更

前
後

の
同

等
性

／
同

質
性

評
価

が
必

要

と
は

な
ら

な
い

品
質

特
性

も
多

い
。

」と
修

正
し

ま
す

。
 

さ
ら

に
こ

れ
に

対
す

る
脚

注
と

し
て

、
「ヒ

ト
細

胞
加

工
製

品
の

場
合

、
こ

れ
ら

の
段

階
に

お
い

て
は

例
え

ば
力

価
試

験
で

得
ら

れ
る

デ
ー

タ
と

臨
床

有
効

性
と

の
関

係
に

つ
い

て
は

必
ず

し
も

明
確

で
は

な
い

た
め

、
徹

底
し

た
同

等
性

／
同

質
性

評
価

に

大
き

な
意

義
が

あ
る

と
は

限
ら

な
い

。
一

方
、

例
え

ば
重

篤
な

疾
患

の
原

因
と

な
る

感
染

因
子

の
混

在
な

ど
、

安
全

性
と

の
関

連
が

明
ら

か
又

は
重

大
な

危
害

に
直

結
す

る
品

質
特

性
に

つ

い
て

は
、

承
認

済
み

製
品

の
製

造
工

程
変

更
時

と
同

様
の

同

等
性

／
同

質
性

評
価

が
必

要
と

な
る

。
」
を

追
加

し
ま

す
。

 

団
体

B
 

5
47

 
一

般
的

に
第

４
相

試
験

は
承

認
さ

れ
た

適
応

、
用

法
・用

量
の

範

囲
内

で
行

わ
れ

る
と

の
認

識
で

あ
っ

た
。

念
の

た
め

、
同

等
性

／
同

質
性

評
価

の
た

め
に

未
承

認
（変

更
手

続
き

完
了

前
）の

再
生

医

療
・
治

験
製

品
を

第
４

相
試

験
の

中
で

治
療

的
に

投
与

す
る

こ
と

の

可
否

を
再

確
認

す
る

方
が

良
い

の
で

は
な

い
か

。
 

お
っ

し
ゃ

る
通

り
、

第
Ⅳ

相
試

験
は

承
認

さ
れ

た
適

応
、

用
法

・

用
量

の
範

囲
内

で
行

わ
れ

ま
す

。
第

IV
相

試
験

で
は

安
全

性

（
お

よ
び

有
効

性
）
が

検
証

さ
れ

、
品

質
規

格
の

妥
当

性
に

関

す
る

臨
床

知
見

も
蓄

積
し

ま
す

。
承

認
さ

れ
た

製
品

の
製

法
変

更
に

伴
う

同
等

性
／

同
質

性
の

評
価

に
は

そ
う

し
た

知
見

も
有

用
と

考
え

ら
れ

ま
す

。
 

な
お

、
同

等
性

／
同

質
性

評
価

の
た

め
に

未
承

認
（
変

更
手

続
き

完
了

前
）の

細
胞

加
工

製
品

を
第

Ⅳ
相

試
験

の
中

で
投

与
す

る
こ

と
は

許
さ

れ
て

い
ま

せ
ん

。
 

団
体

C
 

5
47

 
第

Ⅰ
-
Ⅳ

相
 

必
要

で
し

ょ
う

か
？

 
削

除
し

ま
す

。
 

団
体

B
 

5
54

 
「非

細
胞

」は
、

「非
細

胞
性

」
と

す
る

ほ
う

が
適

当
で

は
な

い
で

し
ょ

う
か

（以
降

の
記

載
も

同
様

）
。

 

ご
指

摘
の

通
り

修
正

し
ま

す
。

 

団
体

B
 

5
55

 
「非

細
胞

副
成

分
」
と

は
ど

の
よ

う
な

意
味

で
使

用
さ

れ
て

い
ま

す

で
し

ょ
う

か
。

 

「
添

加
物

」
に

置
換

し
ま

す
。

 

団
体

B
 

5
60

 
「バ

リ
デ

ー
シ

ョ
ン

試
験

」と
は

ど
の

よ
う

な
試

験
で

し
ょ

う
か

。
 

「
プ

ロ
セ

ス
評

価
・
バ

リ
デ

ー
シ

ョ
ン

試
験

・
品

質
評

価
」
を

「
評

価
又

は
バ

リ
デ

ー
シ

ョ
ン

」
に

修
正

し
ま

す
。

 

団
体

B
 

5
67

 
参

照
元

で
あ

る
Q

5E
に

お
い

て
「
不

均
一

性
」
は

タ
ン

パ
ク

質
医

薬

品
の

翻
訳

後
修

飾
や

凝
集

体
な

ど
目

的
物

質
自

体
の

バ
リ

エ
ー

シ

ョ
ン

が
想

定
さ

れ
る

と
思

わ
れ

る
が

、
細

胞
医

薬
品

に
お

け
る

「
不

「
不

均
一

性
」
に

つ
い

て
は

、
3
36

行
目

の
タ

イ
ト

ル
「
(A

) 
製

品

の
不

均
一

性
・複

雑
性

」
を

「(
A

) 
細

胞
集

団
の

不
均

一
性

・
複

雑
性

」に
修

正
す

る
の

と
同

様
に

、
56

7-
5
68

行
目

の
「
不

均

一
性

」を
「細

胞
集

団
の

不
均

一
性

」
に

修
正

し
ま

す
。
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均
一

性
」
と

は
ど

の
よ

う
な

特
性

を
指

す
の

か
に

つ
い

て
、

説
明

が

必
要

で
は

な
い

か
。

 

団
体

B
 

5
73

 
「宿

主
細

胞
」
と

は
何

を
指

す
の

で
し

ょ
う

か
。

 
「
患

者
（レ

シ
ピ

エ
ン

ト
）
の

細
胞

」
に

置
換

し
ま

す
。

 

団
体

C
 

5
73

 
「目

的
細

胞
や

目
的

外
細

胞
と

宿
主

細
胞

 と
の

相
互

作
用

」
の

「
宿

主
細

胞
」
は

ヒ
ト

細
胞

製
品

で
使

用
さ

れ
る

こ
と

が
あ

る
の

で
し

ょ
う

か
？

 
具

体
的

な
事

例
を

ご
教

示
く
だ

さ
い

。
 

「
患

者
（レ

シ
ピ

エ
ン

ト
）
の

細
胞

」
に

置
換

し
ま

す
。

 

団
体

C
 

5
75

 
「目

的
細

胞
や

目
的

外
細

胞
の

免
疫

反
応

惹
起

、
及

び
製

造
工

程

由
来

非
細

胞
不

純
物

や
非

細
胞

副
成

分
に

よ
る

免
疫

原
性

に
つ

い
て

同
等

性
／

同
質

性
を

検
討

す
る

。
」
で

す
が

、
バ

イ
オ

品

（
Q

5
E
）
の

記
載

で
あ

る
「
影

響
/
結

果
」
か

ら
変

更
さ

れ
て

い
ま

す
。

こ
れ

は
、

他
家

細
胞

製
品

で
免

疫
抑

制
剤

を
併

用
す

る
場

合
は

、

元
々

免
疫

反
応

を
許

容
し

て
い

る
事

も
あ

り
、

免
疫

反
応

も
同

等
性

/
同

質
性

の
評

価
項

目
と

し
て

考
慮

す
る

と
い

う
意

図
が

あ
る

の
で

し
ょ

う
か

。
 

細
胞

加
工

製
品

中
の

細
胞

に
は

目
的

細
胞

と
目

的
外

細
胞

と

非
細

胞
成

分
が

あ
り

、
相

互
作

用
が

複
雑

な
た

め
、

「影
響

／

結
果

」
だ

け
だ

と
わ

か
り

に
く
く
な

り
ま

す
。

な
の

で
、

「
相

互
作

用
」「

免
疫

反
応

惹
起

」「
免

疫
原

性
」
に

言
い

換
え

て
い

ま
す

。

な
お

、
Q

5E
で

も
省

略
は

さ
れ

て
い

ま
す

が
、

「影
響

／
結

果
」

に
つ

い
て

同
等

性
／

同
質

性
を

考
慮

す
る

こ
と

は
自

明
で

す
。

本
文

書
で

は
わ

か
り

や
す

く
す

る
た

め
に

省
略

せ
ず

に
書

き
出

し
て

い
ま

す
。

な
お

、
「非

細
胞

副
成

分
」は

「添
加

物
」
に

修
正

し
ま

す
。

 

団
体

B
 

5
77

 
前

後
の

文
脈

を
考

慮
し

、
下

記
の

文
言

へ
の

差
し

替
え

を
提

案
す

る
。

 

「作
用

機
序

（
作

用
機

序
が

既
知

で
あ

り
、

明
確

で
あ

る
ほ

ど
、

同

等
性

／
同

質
性

を
示

し
や

す
い

）」
 

ご
提

案
の

と
お

り
、

「
作

用
機

序
が

既
知

で
あ

り
、

明
確

で
あ

る

ほ
ど

、
同

等
性

／
同

質
性

を
示

し
や

す
い

。
」
に

修
正

し
ま

す
。

 

団
体

B
 

5
77

 
「作

用
機

序
は

多
く
の

場
合

、
未

知
で

あ
る

 。
」
の

「未
知

」
と

は
、

「臨
床

と
の

効
果

に
つ

い
て

の
関

連
性

は
明

確
に

特
定

さ
れ

な
い

」

と
い

う
意

図
で

あ
れ

ば
、

そ
の

よ
う

な
記

載
の

方
が

適
切

と
思

わ
れ

ま
す

。
 

当
該

項
目

を
「作

用
機

序
が

既
知

で
あ

り
、

明
確

で
あ

る
ほ

ど
、

同
等

性
／

同
質

性
を

示
し

や
す

い
。

」
に

修
正

し
ま

す
。

 

団
体

B
 

5
84

 
「非

目
的

細
胞

」を
「
目

的
外

細
胞

」
に

変
更

す
る

こ
と

を
提

案
す

る
。

 

ご
提

案
の

と
お

り
、

「
目

的
外

細
胞

」
に

修
正

し
ま

す
。

 

団
体

B
 

5
84

、
58

8 
用

語
集

で
は

「
目

的
外

細
胞

」と
の

定
義

が
あ

り
ま

す
が

、
「非

目
的

細
胞

」は
あ

り
ま

せ
ん

。
こ

の
2

か
所

の
み

の
記

載
な

の
で

、
「
目

的
外

細
胞

」
に

統
一

し
て

は
い

か
が

で
し

ょ
う

か
。

 

ご
提

案
の

通
り

修
正

し
ま

す
。

 

団
体

B
 

5
97

-
59

8
 

「製
品

の
効

力
を

裏
付

け
る

試
験

デ
ー

タ
」と

は
、

臨
床

試
験

デ
ー

タ
を

意
図

す
る

も
の

で
あ

る
か

。
 

も
し

、
非

臨
床

・薬
力

学
や

品
質

試
験

結
果

を
意

図
し

て
い

る
場

合
、

誤
解

を
招

く
可

能
性

を
考

慮
し

、
表

現
を

修
正

す
る

方
が

良
い

の
で

は
な

い
か

。
 

ご
提

案
に

従
い

、
ま

た
製

法
変

更
が

加
え

ら
れ

る
の

は
臨

床

試
験

前
と

は
限

り
ま

せ
ん

の
で

、
「
製

品
の

効
力

を
裏

付
け

る

試
験

デ
ー

タ
」を

「
製

品
の

効
力

を
裏

付
け

る
非

臨
床

又
は

臨

床
試

験
デ

ー
タ

」
に

修
正

し
ま

す
。

 

団
体

C
 

6
00

 
臨

床
使

用
時

に
お

け
る

「
体

内
動

態
又

は
体

内
分

布
」に

つ
い

て

は
局

所
投

与
又

は
シ

ー
ト

移
植

等
を

除
き

、
ヒ

ト
で

示
す

こ
と

は
通

2
.5

.1
 項

の
冒

頭
に

「
同

等
性

／
同

質
性

評
価

作
業

の
た

め
の

非
臨

床
試

験
や

臨
床

試
験

の
程

度
及

び
内

容
に

つ
い

て
は

、
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常
困

難
で

す
。

一
般

的
な

表
現

で
は

な
い

記
載

が
望

ま
し

い
と

考

え
ま

す
。

 

各
種

の
要

素
を

考
慮

し
て

ケ
ー

ス
バ

イ
ケ

ー
ス

で
定

め
ら

れ

る
。

」と
あ

り
ま

す
の

で
、

挙
げ

ら
れ

た
試

験
が

無
理

な
製

品
に

つ
い

て
は

、
実

施
を

強
要

す
る

も
の

で
は

あ
り

ま
せ

ん
。

5
49

行
目

の
「
要

素
に

は
」
の

後
に

「例
え

ば
」
を

追
記

し
ま

す
。

 

団
体

C
 

6
03

 
試

験
の

種
類

。
軟

寒
天

法
な

ど
の

in
 v

it
ro

の
造

腫
瘍

試
験

な
ど

は
、

品
質

試
験

と
し

て
捉

え
る

べ
き

か
、

あ
る

い
は

前
臨

床
試

験
の

一
部

と
し

て
捉

え
る

べ
き

か
。

 

い
ず

れ
に

も
捉

え
う

る
も

の
と

考
え

ま
す

。
既

存
の

in
 v

it
ro

 造
腫

瘍
性

関
連

試
験

の
多

く
は

、
腫

瘍
形

成
リ

ス
ク

と
関

連
す

る

ハ
ザ

ー
ド

と
な

る
造

腫
瘍

性
細

胞
の

検
出

を
目

的
と

し
て

い
ま

す
。

こ
れ

ら
を

「不
純

物
の

検
出

」
と

捉
え

れ
ば

品
質

試
験

、
「リ

ス
ク

が
一

定
程

度
低

減
さ

れ
て

い
る

こ
と

の
確

認
」
と

捉
え

れ

ば
非

臨
床

試
験

と
の

位
置

づ
け

と
な

り
ま

す
。

 

団
体

B
 

6
05

-
60

7 
「体

内
動

態
試

験
、

体
内

分
布

試
験

、
臨

床
有

効
性

試
験

、
各

種

安
全

性
試

験
、

免
疫

原
性

試
験

、
有

効
性

・
安

全
性

に
関

す
る

第

Ⅳ
相

臨
床

試
験

な
ど

を
含

ん
で

い
る

。
」で

、
「な

ど
」に

含
ま

れ
る

か
も

し
れ

ま
せ

ん
が

、
「非

臨
床

有
効

性
試

験
」も

記
載

し
た

方
が

良
い

と
考

え
ま

す
。

 

「
本

文
書

で
非

臨
床

試
験

、
臨

床
試

験
と

し
て

言
及

す
る

場
合

は
、

状
況

に
応

じ
て

、
体

内
動

態
試

験
、

体
内

分
布

試
験

、
非

臨
床

有
効

性
試

験
、

各
種

安
全

性
試

験
、

免
疫

原
性

試
験

、

臨
床

試
験

（有
効

性
・安

全
性

に
関

す
る

Ⅳ
相

臨
床

試
験

も
含

む
）
な

ど
を

含
ん

で
い

る
。

」
に

修
正

し
ま

す
。

 

団
体

B
 

6
05

 
試

験
の

種
類

と
し

て
非

臨
床

試
験

と
臨

床
試

験
を

列
挙

さ
れ

て
お

り
ま

す
が

、
有

効
性

に
つ

い
て

は
臨

床
有

効
性

試
験

と
い

う
記

載

の
み

と
な

っ
て

お
り

、
臨

床
試

験
に

つ
い

て
は

こ
の

他
、

Ⅳ
相

の
試

験
の

み
記

載
と

な
っ

て
お

り
ま

す
。

54
4

か
ら

の
記

載
で

は
非

臨
床

試
験

や
臨

床
試

験
に

つ
い

て
は

ケ
ー

ス
バ

イ
ケ

ー
ス

で
定

め
る

記

載
に

な
っ

て
い

る
た

め
、

こ
の

部
分

の
記

載
は

以
下

の
よ

う
に

幅
広

い
記

載
の

方
が

実
態

に
即

し
て

は
い

な
い

で
し

ょ
う

か
？

 

 例
）
本

文
書

で
非

臨
床

試
験

、
臨

床
試

験
と

し
て

言
及

す
る

場
合

は
、

状
況

に
応

じ
て

、
体

内
動

態
試

験
、

体
内

分
布

試
験

、
薬

理
試

験
、

各
種

安
全

性
試

験
、

免
疫

原
性

試
験

、
臨

床
試

験
（
有

効
性

・

安
全

性
に

関
す

る
Ⅳ

相
臨

床
試

験
も

含
む

）
な

ど
を

含
ん

で
い

る
。

こ
れ

ら
の

試
験

の
目

的
は

、
製

造
工

程
変

更
前

後
の

製
品

の
同

等

性
／

同
質

性
評

価
に

寄
与

す
る

こ
と

で
あ

る
。

こ
れ

ら
の

試
験

が
、

直
接

的
な

同
等

性
／

同
質

性
評

価
試

験
と

し
て

適
切

な
場

合
も

あ

る
。

 

「
本

文
書

で
非

臨
床

試
験

、
臨

床
試

験
と

し
て

言
及

す
る

場
合

は
、

状
況

に
応

じ
て

、
体

内
動

態
試

験
、

体
内

分
布

試
験

、
非

臨
床

有
効

性
試

験
、

各
種

安
全

性
試

験
、

免
疫

原
性

試
験

、

臨
床

試
験

（有
効

性
・安

全
性

に
関

す
る

Ⅳ
相

臨
床

試
験

も
含

む
）
な

ど
を

含
ん

で
い

る
。

」
に

修
正

し
ま

す
。

 

団
体

C
 

6
05

-
60

7 
読

み
に

く
い

の
で

、
文

章
を

「
非

臨
床

試
験

」
と

「臨
床

試
験

」に
分

け
て

記
載

願
い

ま
す

。
 

「
本

文
書

で
非

臨
床

試
験

、
臨

床
試

験
と

し
て

言
及

す
る

場
合

は
、

状
況

に
応

じ
て

、
体

内
動

態
試

験
、

体
内

分
布

試
験

、
非

臨
床

有
効

性
試

験
、

各
種

安
全

性
試

験
、

免
疫

原
性

試
験

、
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臨
床

試
験

（有
効

性
・安

全
性

に
関

す
る

Ⅳ
相

臨
床

試
験

も
含

む
）
な

ど
を

含
ん

で
い

る
。

」
に

修
正

し
ま

す
。

 

団
体

C
 

6
06

-
60

7
 

第
Ⅳ

相
 

「
市

販
後

」の
方

が
適

切
で

し
ょ

う
か

 

 

「
（製

造
販

売
後

臨
床

試
験

）」
を

追
加

し
ま

す
。

 

団
体

B
 

6
07

 
一

般
的

に
第

４
相

試
験

は
承

認
さ

れ
た

適
応

、
用

法
・用

量
の

範

囲
内

で
行

わ
れ

る
と

の
認

識
で

あ
っ

た
。

念
の

た
め

、
同

等
性

／
同

質
性

評
価

の
た

め
に

未
承

認
（変

更
手

続
き

完
了

前
）の

再
生

医

療
・
治

験
製

品
を

第
４

相
試

験
の

中
で

治
療

的
に

投
与

す
る

こ
と

の

可
否

を
再

確
認

す
る

方
が

良
い

の
で

は
な

い
か

。
 

お
っ

し
ゃ

る
通

り
、

第
Ⅳ

相
試

験
は

承
認

さ
れ

た
適

応
、

用
法

・

用
量

の
範

囲
内

で
行

わ
れ

ま
す

。
第

IV
相

試
験

で
は

安
全

性

（
お

よ
び

有
効

性
）
が

検
証

さ
れ

、
品

質
規

格
の

妥
当

性
に

関

す
る

臨
床

知
見

も
蓄

積
し

ま
す

。
承

認
さ

れ
た

製
品

の
製

法
変

更
に

伴
う

同
等

性
／

同
質

性
の

評
価

に
は

そ
う

し
た

知
見

も
有

用
と

考
え

ら
れ

ま
す

。
 

な
お

、
同

等
性

／
同

質
性

評
価

の
た

め
に

未
承

認
（
変

更
手

続
き

完
了

前
）の

細
胞

加
工

製
品

を
第

Ⅳ
相

試
験

の
中

で
投

与
す

る
こ

と
は

許
さ

れ
て

い
ま

せ
ん

。
 

団
体

B
 

6
25

 
自

家
の

場
合

も
あ

り
ま

す
し

、
定

義
に

「
免

疫
原

性
を

含
む

」
を

明

記
す

る
必

要
が

あ
る

で
し

ょ
う

か
？

 

記
載

せ
ず

と
も

安
全

性
の

中
に

含
ま

れ
て

い
る

と
思

い
ま

す
。

 

ご
指

摘
に

従
い

、
「
免

疫
原

性
を

含
む

」を
削

除
し

ま
す

。
 

団
体

B
 

6
26

 
参

照
元

で
あ

る
Q

5E
に

お
い

て
「
不

均
一

性
」
は

タ
ン

パ
ク

質
医

薬

品
の

翻
訳

後
修

飾
や

凝
集

体
な

ど
目

的
物

質
自

体
の

バ
リ

エ
ー

シ

ョ
ン

が
想

定
さ

れ
る

と
思

わ
れ

る
が

、
細

胞
医

薬
品

に
お

け
る

「
不

均
一

性
」
と

は
ど

の
よ

う
な

特
性

を
想

定
し

て
い

る
の

か
、

説
明

が

必
要

で
は

な
い

か
。

 

「
不

均
一

」を
「集

団
と

し
て

不
均

一
」
に

修
正

し
ま

す
。

 

団
体

B
 

6
28

 
「非

臨
床

試
験

や
臨

床
試

験
の

デ
ー

タ
に

も
基

づ
き

」
は

、
「
必

要
に

応
じ

て
実

施
さ

れ
る

非
臨

床
試

験
や

臨
床

試
験

の
デ

ー
タ

に
も

基

づ
き

判
断

す
る

」
を

補
う

と
適

切
と

思
わ

れ
ま

す
。

ま
た

、
判

断
の

考

え
方

や
方

針
に

つ
い

て
Q

&
A

等
で

補
足

い
た

だ
け

れ
ば

と
存

じ
ま

す
。

 

ご
提

案
に

従
い

「
必

要
に

応
じ

て
実

施
さ

れ
る

」を
挿

入
し

ま

す
。

 

判
断

の
考

え
方

に
つ

い
て

は
、

19
6

行
目

か
ら

の
段

落
に

書

か
れ

て
い

ま
す

の
で

、
改

め
て

Q
&
A

で
示

す
必

要
は

な
い

と

考
え

ま
す

。
 

団
体

B
 

6
29

 
「場

合
が

多
い

と
想

定
さ

れ
る

」を
「
場

合
が

あ
る

」へ
の

変
更

を
提

案
す

る
。

 

ご
提

案
の

通
り

、
「
場

合
が

あ
る

」
に

修
正

し
ま

す
。

 

団
体

B
 

6
32

 
用

語
の

定
義

を
既

存
の

ガ
イ

ダ
ン

ス
と

合
わ

せ
る

べ
き

と
考

え
る

。
 

ハ
ザ

ー
ド

と
は

、
「危

害
の

潜
在

性
な

原
因

」（
IC

H
 Q

9）
で

あ
る

。
 

他
方

、
リ

ス
ク

と
は

「
危

害
の

発
生

の
確

率
と

そ
れ

が
発

生
し

た
と

き

の
重

大
性

の
組

み
合

わ
せ

」（
IC

H
 Q

9）
で

あ
る

。
 

Q
9

の
用

語
定

義
か

ら
は

、
「リ

ス
ク

の
潜

在
的

な
原

因
」
と

い
う

説

明
は

ハ
ザ

ー
ド

の
定

義
と

し
て

は
意

味
が

通
ら

な
い

た
め

。
 

「
ハ

ザ
ー

ド
」
「
リ

ス
ク

」
の

定
義

を
IC

H
 Q

9
に

揃
え

ま
す

。
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   団
体

B
 

6
32

 
用

語
定

義
以

外
の

文
章

（
現

時
点

で
-
）
に

つ
い

て
は

、
Q

9
の

ハ
ザ

ー
ド

・
リ

ス
ク

の
定

義
に

基
づ

き
2
0
2
-
2
0
9

行
へ

の
コ

メ
ン

ト
で

変
更

案
を

提
案

し
た

。
 

「
ハ

ザ
ー

ド
」
「
リ

ス
ク

」
の

定
義

を
IC

H
 Q

9
に

揃
え

ま
す

。
 

ま
た

、
2
0
2
-
2
0
9

行
目

に
つ

い
て

は
以

下
の

修
正

を
行

い
ま

す
： 

2
03

行
目

の
「危

害
要

因
（ハ

ザ
ー

ド
）
及

び
そ

れ
に

伴
う

リ
ス

ク
が

、
技

術
的

に
可

能
か

つ
科

学
的

に
合

理
的

な
範

囲
で

漏

れ
な

く
同

定
さ

れ
え

て
お

り
」を

「
危

害
要

因
（
ハ

ザ
ー

ド
）
が

、

合
理

的
な

リ
ス

ク
ア

セ
ス

メ
ン

ト
に

よ
り

同
定

さ
れ

え
て

お
り

」
に

修
正

し
ま

す
。

 

2
05

行
目

「
不

明
瞭

な
ハ

ザ
ー

ド
」
を

「
不

明
瞭

な
潜

在
的

ハ
ザ

ー
ド

」
に

修
正

し
ま

す
。

 

2
06

行
目

「
完

全
に

は
同

定
し

き
れ

な
い

場
合

」を
「
in

 v
it
ro

で

は
解

析
・
評

価
で

き
な

い
場

合
」に

修
正

し
ま

す
。

 

団
体

B
 

6
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-
64

4
 

「必
須

品
質

特
性

」
と

い
う

用
語

自
体

の
削

除
見

直
し

を
要

望
す

る
。

 

「重
要

品
質

特
性

：
C

Q
A

」
と

の
違

い
が

不
明

確
で

あ
る

一
方

で
、

先
端

医
療

分
野

の
製

品
開

発
に

お
い

て
も

p
C

Q
A

/C
Q

A
を

考
慮

す
る

ア
プ

ロ
ー

チ
は

既
に

一
般

的
で

あ
り

、
日

本
で

の
み

独
自

の

要
求

事
項

と
し

て
別

途
改

め
て

「
必

須
品

質
特

性
」
が

設
定

さ
れ

る

場
合

、
混

乱
が

生
じ

る
可

能
性

が
あ

る
。

用
語

自
体

を
「
重

要
品

質

特
性

」
に

置
換

し
、

定
義

も
C

Q
A

に
統

一
す

る
こ

と
を

提
案

す
る

。
 

00
02
05

38
4.
pd

f (
pm

da
.g
o.
jp
) 

AR
M
‐U
SP

‐C
om

pa
ra
bi
lit
y‐
W
or
ks
ho

p‐
Fi
na
l‐R

ep
or
t‐
vF
in
al
‐

11
ju
l1
9.
pd

f (
al
lia
nc
er
m
.o
rg
) 

Q
ue

st
io
n 
an
d 
An

sw
er
s.
 C
om

pa
ra
bi
lit
y 
co
ns
id
er
at
io
ns
 fo

r 
Ad

va
nc
ed

 T
he

ra
py

 M
ed

ic
in
al
 P
ro
dc
ut
s (
AT

M
P)
 (e

ur
op

a.
eu

) 

W
G

の
ド

ラ
フ

ト
の

段
階

で
は

、
用

語
は

「
必

須
品

質
特

性
」
の

ま
ま

と
い

た
し

ま
す

。
敢

え
て

問
題

提
起

の
た

め
に

「
重

要
品

質
特

性
」
か

ら
「必

須
品

質
特

性
」
に

変
え

て
あ

り
ま

す
。

 

A
M

E
D

の
科

学
研

究
課

題
の

一
環

と
し

て
組

織
さ

れ
て

い
る

W
G

と
し

て
は

、
“c

ri
ti
ca

l 
qu

al
it
y 

at
tr

ib
u
te

” 
を

「
重

要
品

質

特
性

」と
和

訳
す

る
こ

と
は

、
 “

c
ri
ti
ca

l”
の

意
味

が
伝

わ
ら

ず

適
切

で
な

い
と

い
う

考
え

で
あ

り
、

「
重

要
」
と

訳
す

こ
と

で
、

む

し
ろ

時
が

経
つ

に
つ

れ
て

日
本

の
企

業
・
規

制
当

局
の

考
え

方

が
欧

米
の

概
念

と
離

れ
た

も
の

に
な

っ
て

し
ま

う
こ

と
を

懸
念

し

ま
す

。
ま

た
、

薬
食

審
査

発
第

0
6
2
8

第
1

号
平

成
2
2

年
6

月
2
8

日
別

添
（I

C
H

 Q
8

日
本

語
版

）の
C

Q
A

の
定

義
「
物

理
学

的
、

化
学

的
、

生
物

学
的

、
微

生
物

学
的

特
性

又
は

性

質
の

う
ち

、
目

的
と

す
る

製
品

の
品

質
を

保
証

す
る

た
め

に
、

適
切

な
限

度
内

、
範

囲
内

、
分

布
内

に
あ

る
べ

き
特

性
又

は

性
質

」は
、

「
品

質
」
と

「有
効

性
・安

全
性

」と
の

関
係

性
が

示

さ
れ

て
い

な
い

点
で

医
薬

向
け

の
定

義
と

し
て

不
十

分
・
不

親

切
だ

と
W

G
は

考
え

ま
す

。
 

行
政

指
針

と
し

て
発

出
す

る
場

合
に

、
定

義
を

薬
食

審
査

発
第

0
62

8
第

1
号

に
揃

え
る

か
ど

う
か

は
規

制
当

局
の

判
断

で

す
。

 

団
体

B
 

6
42

 
（必

須
品

質
特

性
に

つ
い

て
） 

有
効

性
・
安

全
性

担
保

に
お

い
て

必
須

で
あ

る
品

質
特

性
と

は
、

例

え
ば

規
格

及
び

試
験

方
法

で
評

価
す

る
品

質
特

性
の

す
べ

て
又

は
一

部
で

あ
る

と
の

理
解

で
よ

い
で

し
ょ

う
か

。
規

格
及

び
試

験
方

お
っ

し
ゃ

る
通

り
、

必
須

品
質

特
性

の
す

べ
て

又
は

一
部

が
規

格
及

び
試

験
方

法
で

評
価

す
る

品
質

特
性

と
な

り
ま

す
。

 

別
の

必
須

品
質

特
性

が
適

切
な

範
囲

に
あ

る
こ

と
に

よ
っ

て
適

切
な

範
囲

に
あ

る
こ

と
が

合
理

的
に

説
明

可
能

な
必

須
品

質

43



   

法
に

設
定

し
な

い
品

質
特

性
を

「
必

須
品

質
特

性
」
と

す
る

ケ
ー

ス

が
想

定
さ

れ
る

場
合

は
、

事
例

を
示

し
て

い
た

だ
き

た
い

。
 

特
性

に
つ

い
て

は
規

格
及

び
試

験
方

法
に

設
定

す
る

必
要

は

あ
り

ま
せ

ん
。

 

団
体

B
 

6
42

 
「必

須
品

質
特

性
」
に

つ
い

て
、

既
存

の
重

要
品

質
特

性
の

言
葉

以
上

に
必

須
品

質
特

性
を

使
う

こ
と

に
つ

い
て

、
必

須
品

質
特

性
と

重
要

品
質

特
性

の
関

係
性

を
明

確
に

し
て

い
た

だ
き

た
い

。
技

術

的
な

観
点

か
ら

実
施

で
き

る
程

度
感

の
違

い
を

踏
ま

え
た

も
の

で

あ
っ

て
も

、
基

本
の

コ
ン

セ
プ

ト
が

同
じ

で
あ

れ
ば

重
要

品
質

特
性

の
言

葉
を

使
用

す
る

こ
と

が
適

切
と

思
わ

れ
ま

す
。

 

敢
え

て
コ

ミ
ュ

ニ
テ

ィ
へ

の
問

題
提

起
の

た
め

に
「
重

要
品

質

特
性

」を
「必

須
品

質
特

性
」に

言
い

換
え

て
い

ま
す

。
 

A
M

E
D

の
科

学
研

究
課

題
の

一
環

と
し

て
組

織
さ

れ
て

い
る

W
G

と
し

て
は

、
“c

ri
ti
c
al

 q
u
al

it
y 

at
tr

ib
u
te

”
 を

「
重

要
品

質

特
性

」と
和

訳
す

る
こ

と
は

、
 “

c
ri
ti
ca

l”
の

意
味

が
伝

わ
ら

ず

適
切

で
な

い
と

い
う

考
え

で
あ

り
、

「
重

要
」
と

訳
す

こ
と

で
、

む

し
ろ

時
が

経
つ

に
つ

れ
て

日
本

の
企

業
・
規

制
当

局
の

考
え

方

が
欧

米
の

概
念

と
離

れ
た

も
の

に
な

っ
て

し
ま

う
こ

と
を

懸
念

し

ま
す

。
ま

た
、

薬
食

審
査

発
第

06
2
8第

1
号

平
成

22
年

6月
28

日
別

添
（
IC

H
 Q

8
日

本
語

版
）の

C
Q

A
の

定
義

「物
理

学
的

、

化
学

的
、

生
物

学
的

、
微

生
物

学
的

特
性

又
は

性
質

の
う

ち
、

目
的

と
す

る
製

品
の

品
質

を
保

証
す

る
た

め
に

、
適

切
な

限
度

内
、

範
囲

内
、

分
布

内
に

あ
る

べ
き

特
性

又
は

性
質

」は
、

「
品

質
」
と

「有
効

性
・安

全
性

」と
の

関
係

性
が

示
さ

れ
て

い
な

い

点
で

医
薬

向
け

の
定

義
と

し
て

不
十

分
・不

親
切

だ
と

W
G

は

考
え

ま
す

。
 

行
政

指
針

と
し

て
発

出
す

る
場

合
に

、
定

義
を

薬
食

審
査

発
第

0
62

8
第

1
号

に
揃

え
る

か
ど

う
か

は
規

制
当

局
の

判
断

で
す

。
 

団
体

B
 

6
42

 
「必

須
品

質
特

性
」
が

定
義

さ
れ

て
い

ま
す

。
こ

の
定

義
は

他
国

の

ガ
イ

ド
ラ

イ
ン

と
す

り
あ

わ
せ

た
定

義
と

な
っ

て
い

る
の

で
し

ょ
う

か
？

「必
須

」
と

あ
り

ま
す

が
，

英
語

で
標

記
す

る
な

ら
「e

ss
en

ti
al

」

で
は

な
く
「
c
ri
ti
c
al

」
に

な
り

ま
す

で
し

ょ
う

か
。

目
に

し
た

こ
と

の
な

い
新

し
い

文
言

で
し

た
。

「重
要

品
質

特
性

」
と

し
て

い
な

い
よ

う
な

の
で

確
認

の
た

め
に

コ
メ

ン
ト

い
た

し
ま

す
。

 

敢
え

て
コ

ミ
ュ

ニ
テ

ィ
へ

の
問

題
提

起
の

た
め

に
「
重

要
品

質

特
性

」を
「必

須
品

質
特

性
」に

言
い

換
え

て
い

ま
す

。
 

A
M

E
D

の
科

学
研

究
課

題
の

一
環

と
し

て
組

織
さ

れ
て

い
る

W
G

と
し

て
は

、
“c

ri
ti
c
al

 q
u
al

it
y 

at
tr

ib
u
te

”
 を

「
重

要
品

質

特
性

」と
和

訳
す

る
こ

と
は

、
 “

c
ri
ti
ca

l”
の

意
味

が
伝

わ
ら

ず

適
切

で
な

い
と

い
う

考
え

で
あ

り
、

「
重

要
」
と

訳
す

こ
と

で
、

む

し
ろ

時
が

経
つ

に
つ

れ
て

日
本

の
企

業
・
規

制
当

局
の

考
え

方

が
欧

米
の

概
念

と
離

れ
た

も
の

に
な

っ
て

し
ま

う
こ

と
を

懸
念

し

ま
す

。
ま

た
、

薬
食

審
査

発
第

06
2
8第

1
号

平
成

22
年

6月
28

日
別

添
（
IC

H
 Q

8
日

本
語

版
）の

C
Q

A
の

定
義

「物
理

学
的

、

化
学

的
、

生
物

学
的

、
微

生
物

学
的

特
性

又
は

性
質

の
う

ち
、

目
的

と
す

る
製

品
の

品
質

を
保

証
す

る
た

め
に

、
適

切
な

限
度

内
、

範
囲

内
、

分
布

内
に

あ
る

べ
き

特
性

又
は

性
質

」は
、

「
品

質
」
と

「有
効

性
・安

全
性

」と
の

関
係

性
が

示
さ

れ
て

い
な

い

点
で

医
薬

向
け

の
定

義
と

し
て

不
十

分
・
不

親
切

だ
と

W
G

は

考
え

ま
す

。
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行
政

指
針

と
し

て
発

出
す

る
場

合
に

、
定

義
を

薬
食

審
査

発
第

0
62

8
第

1
号

に
揃

え
る

か
ど

う
か

は
規

制
当

局
の

判
断

で

す
。

 

団
体

C
 

6
42

 
「
重

要
品

質
特

性
」
と

の
差

分
に

つ
い

て
説

明
が

あ
る

と
理

解
を

助

け
る

と
思

い
ま

す
。

 

敢
え

て
コ

ミ
ュ

ニ
テ

ィ
へ

の
問

題
提

起
の

た
め

に
「
重

要
品

質

特
性

」を
「必

須
品

質
特

性
」に

言
い

換
え

て
い

ま
す

。
定

義
は

「
3
.0

 用
語

集
」
に

記
載

済
み

で
す

。
 

A
M

E
D

の
科

学
研

究
課

題
の

一
環

と
し

て
組

織
さ

れ
て

い
る

W
G

と
し

て
は

、
“c

ri
ti
ca

l 
qu

al
it
y 

at
tr

ib
u
te

” 
を

「
重

要
品

質

特
性

」と
和

訳
す

る
こ

と
は

、
 “

c
ri
ti
ca

l”
の

意
味

が
伝

わ
ら

ず

適
切

で
な

い
と

い
う

考
え

で
あ

り
、

「
重

要
」
と

訳
す

こ
と

で
、

時

が
経

つ
に

つ
れ

て
日

本
の

企
業

・
規

制
当

局
の

考
え

方
が

欧

米
の

概
念

と
離

れ
た

も
の

に
な

っ
て

し
ま

う
こ

と
を

懸
念

し
ま

す
。

ま
た

、
薬

食
審

査
発

第
06

2
8

第
1

号
平

成
2
2

年
6

月

28
日

別
添

（
IC

H
 Q

8
日

本
語

版
）の

C
Q

A
の

定
義

「物
理

学

的
、

化
学

的
、

生
物

学
的

、
微

生
物

学
的

特
性

又
は

性
質

の
う

ち
、

目
的

と
す

る
製

品
の

品
質

を
保

証
す

る
た

め
に

、
適

切
な

限
度

内
、

範
囲

内
、

分
布

内
に

あ
る

べ
き

特
性

又
は

性
質

」

は
、

「品
質

」
と

「
有

効
性

・
安

全
性

」
と

の
関

係
性

が
示

さ
れ

て

い
な

い
点

で
医

薬
向

け
の

定
義

と
し

て
不

十
分

・不
親

切
だ

と

W
G

は
考

え
ま

す
。

 

行
政

指
針

と
し

て
発

出
す

る
場

合
に

、
定

義
を

薬
食

審
査

発
第

0
62

8
第

1
号

に
揃

え
る

か
ど

う
か

は
規

制
当

局
の

判
断

で

す
。

 

団
体

B
 

6
43

 
「有

効
性

若
し

く
は

安
全

性
並

び
に

こ
れ

ら
 を

担
保

す
る

」
と

あ
る

が
、

有
効

性
と

安
全

性
の

い
ず

れ
か

片
方

又
は

両
方

を
指

す
意

図

な
ら

ば
、

「
有

効
性

又
は

／
及

び
安

全
性

を
担

保
す

る
」
と

し
て

は
ど

う
で

し
ょ

う
か

。
 

一
般

に
「若

し
く
は

」
や

「
又

は
」は

和
集

合
を

示
し

、
積

集
合

も

包
含

す
る

こ
と

を
意

味
し

ま
す

の
で

、
「
／

及
び

」を
追

加
す

る

必
要

は
な

い
と

考
え

ま
す

。
な

お
「
有

効
性

o
r
安

全
性

」a
n
d

「
製

品
品

質
」
で

あ
っ

て
「有

効
性

」
o
r「

安
全

性
an

d
製

品
品

質
」で

は
な

い
こ

と
を

示
す

た
め

に
、

「又
は

」よ
り

下
位

の
「
若

し
く
は

」
と

「及
び

」
よ

り
上

位
の

「並
び

に
」
を

用
い

て
い

ま
す

。
 

団
体

B
 

6
47

 
「必

須
品

質
特

性
」
に

つ
い

て
 

15
2

行
に

「ヒ
ト

細
胞

加
工

製
品

で
は

、
現

時
点

の
技

術
で

測
定

可

能
な

品
質

特
性

を
す

べ
て

挙
げ

た
と

し
て

も
、

本
来

の
必

須
品

質

特
性

す
べ

て
を

完
全

に
網

羅
・
同

定
で

き
て

い
る

保
証

が
な

い
。

」

と
あ

り
，

そ
の

他
に

も
「
必

須
品

質
特

性
を

完
全

に
網

羅
で

き
て

い

る
と

は
限

ら
な

い
」
と

さ
れ

て
い

る
。

こ
れ

ら
を

踏
ま

え
，

用
語

集
に

ご
提

案
を

若
干

変
更

し
、

「
た

だ
し

、
一

部
は

そ
の

時
点

の
技

術
で

は
特

定
又

は
測

定
が

不
可

能
な

可
能

性
が

あ
る

。
」
を

追

加
し

ま
す

。
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示
さ

れ
る

「
必

須
品

質
特

性
」
を

以
下

の
よ

う
に

変
更

（下
線

部
追

加
）
し

て
は

ど
う

で
し

ょ
う

か
。

 

「
製

品
の

有
効

性
若

し
く
は

安
全

性
並

び
に

こ
れ

ら
を

担
保

す
る

た

め
に

要
求

さ
れ

る
製

品
品

質
を

保
証

す
る

た
め

に
必

須
の

品
質

特

性
。

」⇒
「製

品
の

有
効

性
若

し
く
は

安
全

性
並

び
に

こ
れ

ら
を

担
保

す
る

た
め

に
要

求
さ

れ
る

製
品

品
質

を
保

証
す

る
た

め
に

必
須

の

品
質

特
性

。
た

だ
し

，
一

部
は

そ
の

時
点

の
技

術
で

測
定

可
能

で

な
い

可
能

性
が

あ
る

。
」 

団
体

B
 

6
48

 
「
同

一
性

」が
何

を
指

し
て

い
る

か
不

明
瞭

で
す

。
 

「
同

一
性

（ア
イ

デ
ン

テ
ィ

テ
ィ

）
」
に

修
正

し
ま

す
。

 

団
体

B
 

6
51

 
「製

造
工

程
中

の
細

胞
上

清
の

パ
ラ

メ
ー

タ
」を

削
除

し
て

は
ど

う

か
。

 

細
胞

の
代

謝
物

や
分

泌
物

の
み

、
測

定
サ

ン
プ

ル
が

指
定

さ
れ

て

い
る

意
図

が
十

分
理

解
で

き
な

い
た

め
の

提
案

。
 

代
謝

物
や

分
泌

物
ま

で
「細

胞
自

体
の

属
性

」と
解

釈
す

れ
ば

「
製

造
工

程
中

の
細

胞
上

清
の

パ
ラ

メ
ー

タ
」を

削
除

し
て

も
構

い
ま

せ
ん

が
、

そ
う

と
は

解
釈

さ
れ

な
い

可
能

性
も

あ
り

ま
す

の
で

、
念

の
た

め
特

記
し

て
お

い
た

方
が

よ
い

と
考

え
ま

す
。

 

団
体

C
 

6
55

-
66

2 
「目

的
外

細
胞

」の
項

で
は

「ハ
ザ

ー
ド

と
な

ら
な

い
目

的
外

細
胞

は
不

純
物

と
は

な
ら

な
い

」
と

明
記

さ
れ

て
い

る
の

は
好

ま
し

い
。

 

エ
ン

ド
レ

ス
な

目
的

外
細

胞
の

特
性

解
析

を
避

け
る

た
め

の
記

述
で

す
。

 

団
体

B
 

6
58

 
「ハ

ザ
ー

ド
と

な
ら

な
い

目
的

外
細

胞
は

不
純

物
と

は
な

ら
な

い
」に

つ
い

て
、

ハ
ザ

ー
ド

に
な

る
か

不
明

の
場

合
は

、
不

純
物

と
考

え
る

べ
き

か
？

ま
た

、
保

存
中

の
変

化
に

よ
っ

て
ハ

ザ
ー

ド
と

な
る

細
胞

が
出

現
す

る
可

能
性

は
ど

こ
ま

で
確

認
し

て
お

く
べ

き
か

確
認

さ
せ

て
い

た
だ

き
た

い
。

 

「
ハ

ザ
ー

ド
と

な
る

か
不

明
の

目
的

外
細

胞
」
が

存
在

す
る

場

合
に

は
、

改
め

て
当

該
細

胞
の

特
性

を
解

析
し

た
上

で
、

ハ
ザ

ー
ド

か
否

か
を

判
断

す
る

必
要

が
あ

り
ま

す
。

保
存

の
期

間
・

条
件

に
つ

い
て

は
、

ハ
ザ

ー
ド

と
な

る
細

胞
が

出
現

す
る

可
能

性
が

な
い

と
判

断
で

き
る

範
囲

内
で

設
定

す
る

こ
と

に
な

り
ま

す
。

 

団
体

B
 

6
69

 
参

考
文

献
に

IC
H

 Q
9を

追
加

し
て

は
ど

う
か

。
 

ご
提

案
の

通
り

、
IC

H
 Q

9
を

追
加

し
ま

す
。

 

団
体

B
 

7
05

 
他

個
所

に
合

わ
せ

る
と

、
「
令

和
元

年
6月

27
日

」の
後

に
「、

」が
必

要
と

考
え

ま
す

。
 

ご
指

摘
の

通
り

修
正

し
ま

す
。

 

団
体

C
 

7
07

 Q
&
A

 

1
18

 1
.4

一
般

原

則
 

(A
)で

は
、

「
製

品
の

類
似

性
が

高
く
」と

あ
り

、
製

品
の

品
質

特
性

の
分

析
、

比
較

が
求

め
ら

れ
て

い
る

と
解

釈
で

き
ま

す
。

一
方

で
、

「低
分

子
化

合
物

の
原

料
・
材

料
な

ど
の

細
胞

以
外

の
製

造
関

連

物
質

の
メ

ー
カ

ー
を

変
更

」
は

製
造

関
連

物
質

の
品

質
特

性
の

分

析
、

比
較

結
果

を
も

っ
て

、
製

品
の

品
質

特
性

に
影

響
を

与
え

な
い

こ
と

を
十

分
説

明
で

き
る

ケ
ー

ス
も

あ
る

か
と

思
い

ま
す

。
で

す
の

で
、

当
該

例
は

、
2
1
1-

2
13

行
目

「
た

だ
し

、
諸

知
見

に
も

と
づ

き
、

当
該

要
素

（
出

発
原

料
細

胞
、

製
造

関
連

物
質

及
び

中
間

製
品

の

品
質

、
並

び
に

製
造

工
程

）
の

特
性

の
変

更
が

最
終

製
品

の
品

質

特
性

等
に

悪
影

響
を

及
ぼ

さ
な

い
と

明
確

に
説

明
で

き
る

も
の

に

つ
い

て
は

こ
の

か
ぎ

り
で

は
な

い
。

」に
よ

り
当

て
は

ま
る

も
の

と
考

2
13

行
目

の
「
こ

の
か

ぎ
り

で
は

な
い

」
の

後
に

「（
1
.4

.1
 一

般

原
則

 (
A

)に
該

当
）」

を
追

記
し

ま
す

。
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え
ま

す
。

 

団
体

C
 

7
07

 Q
&
A

 1
2
5

一
般

原
則

 

な
お

、
改

め
て

-
 

合
理

性
の

判
断

は
申

請
者

が
実

施
す

べ
き

も
の

で
あ

り
、

例
示

と

し
て

も
こ

の
記

載
は

特
に

必
要

で
は

な
い

と
思

わ
れ

ま
す

が
い

か

が
で

し
ょ

う
か

？
 

同
等

性
／

同
質

性
の

評
価

に
囚

わ
れ

す
ぎ

て
、

よ
り

効
率

的
・

合
理

的
な

開
発

を
進

め
る

機
会

を
逸

す
る

可
能

性
を

考
え

て

記
載

し
た

も
の

で
あ

り
、

特
に

製
品

開
発

の
経

験
が

少
な

い
ア

カ
デ

ミ
ア

の
開

発
者

な
ど

に
対

し
て

は
必

要
だ

と
考

え
ま

す
。

 

団
体

C
 

7
07

 Q
&
A

 

1
36

 1
.4

一
般

原

則
 

更
新

と
は

、
ヒ

ト
細

胞
に

遺
伝

子
を

導
入

す
る

と
こ

ろ
か

ら
再

度
樹

立
し

直
す

こ
と

を
指

し
て

い
る

で
し

ょ
う

か
？

 

あ
る

い
は

、
シ

ー
ド

バ
ン

ク
の

よ
う

な
遺

伝
子

導
入

済
み

の
細

胞
は

共
通

で
、

そ
こ

か
ら

細
胞

継
代

を
行

い
、

マ
ス

タ
ー

・
セ

ル
・バ

ン
ク

を
再

度
、

同
じ

条
件

で
調

製
す

る
（総

増
殖

回
数

は
更

新
前

の
バ

ン

ク
と

同
一

と
な

る
条

件
で

）
こ

と
を

指
し

て
い

る
の

で
し

ょ
う

か
？

 

い
ず

れ
の

場
合

も
当

て
は

ま
る

可
能

性
が

あ
り

ま
す

。
ヒ

ト
細

胞
加

工
製

品
で

は
、

現
時

点
の

技
術

で
測

定
可

能
な

品
質

特

性
を

す
べ

て
挙

げ
た

と
し

て
も

、
有

効
性

及
び

安
全

性
の

同
等

性
／

同
質

性
を

十
分

に
保

証
す

る
た

め
に

必
要

な
必

須
品

質

特
性

す
べ

て
を

完
全

に
網

羅
・
同

定
で

き
て

い
る

と
は

限
り

ま

せ
ん

。
従

っ
て

、
マ

ス
タ

ー
・セ

ル
・
バ

ン
ク

を
再

度
同

じ
条

件
で

調
製

し
た

こ
と

の
み

を
根

拠
と

し
て

、
最

終
製

品
の

有
効

性
及

び
安

全
性

の
同

等
性

／
同

質
性

を
示

し
た

と
主

張
す

る
こ

と
は

現
時

点
で

は
困

難
で

す
（「

1
.4

.2
 基

本
的

考
え

方
」
参

照
）。

 

団
体

B
 

7
07

 Q
&
A

 

1
52

回
答

 

「本
来

の
必

須
品

質
特

性
す

べ
て

を
完

全
に

網
羅

・
同

定
で

き
て

い

る
保

証
が

な
い

。
」
と

い
っ

た
意

味
で

は
、

ヒ
ト

細
胞

加
工

製
品

の
場

合
は

、
従

来
の

医
薬

品
や

バ
イ

オ
テ

ク
ノ

ロ
ジ

ー
応

用
医

薬
品

で

言
う

「同
等

性
/同

質
性

」評
価

ケ
ー

ス
の

(A
)か

ら
(C

)ま
で

の
い

ず

れ
か

に
該

当
す

る
と

い
う

よ
り

(D
)「

非
類

似
で

は
な

い
こ

と
」
に

近
い

も
の

が
大

半
で

あ
る

。
い

ず
れ

に
せ

よ
、

」
の

箇
所

で
す

が
、

現
時

点
で

経
験

が
乏

し
い

な
ら

、
こ

れ
が

言
え

る
の

か
も

現
時

点
で

不
明

で
あ

る
と

想
像

さ
れ

ま
す

の
で

、
削

除
す

る
こ

と
が

適
切

で
は

な
い

で
し

ょ
う

か
。

 

経
験

が
乏

し
く
て

も
、

従
来

の
医

薬
品

と
比

較
し

た
場

合
の

細

胞
の

複
雑

さ
を

考
え

れ
ば

、
「
本

来
の

必
須

品
質

特
性

す
べ

て

を
完

全
に

網
羅

・
同

定
で

き
て

い
る

保
証

が
な

い
」
こ

と
は

確
か

だ
と

考
え

ま
す

。
 

た
だ

、
原

文
の

「大
半

で
あ

る
」と

の
表

現
は

、
経

験
に

基
づ

い

て
確

認
し

た
こ

と
で

あ
る

と
の

解
釈

を
生

む
可

能
性

が
あ

り
ま

す
の

で
、

「
大

半
で

あ
る

可
能

性
が

高
い

」
に

修
正

し
ま

す
。

 

団
体

B
 

7
07

 Q
&
A

 

1
98

,2
0
4 

「
「
技

術
的

に
可

能
か

つ
科

学
的

に
合

理
的

な
範

囲
で

」
同

定
す

べ

き
と

い
う

こ
と

で
あ

る
。

」
に

つ
い

て
、

科
学

技
術

の
進

展
に

合
わ

せ

て
可

能
な

範
囲

は
変

わ
り

ま
す

の
で

、
現

時
点

で
の

科
学

的
水

準

と
い

う
点

に
は

触
れ

て
い

た
だ

き
た

い
と

思
い

ま
す

。
 

「
そ

の
時

点
で

の
科

学
的

水
準

か
ら

考
え

た
場

合
に

技
術

的

に
可

能
か

つ
科

学
的

に
合

理
性

の
あ

る
範

囲
で

」に
修

正
し

ま

す
。

 

団
体

B
 

全
般

 
具

体
性

に
か

け
て

お
り

、
実

施
に

際
し

て
は

、
各

社
ご

と
の

解
釈

に

依
存

し
、

結
論

と
し

て
運

用
が

大
き

く
異

な
る

事
で

容
易

に
想

像
が

付
き

ま
す

。
こ

の
あ

た
り

が
業

界
団

体
の

定
期

ｍ
ｔｇ

等
の

継
続

的

な
フ

ォ
ロ

ー
が

必
要

と
考

え
ま

す
。

原
文

か
ら

の
訳

の
問

題
の

よ
う

に
思

い
ま

す
が

、
”
可

能
か

も
”と

い
っ

た
表

現
が

散
見

さ
て

お
り

、

判
断

に
困

る
と

内
容

で
あ

る
こ

と
、

ま
た

そ
の

一
方

で
、

品
質

、
安

定
性

と
い

っ
た

所
謂

in
 v

it
ro

の
デ

ー
タ

と
非

臨
床

と
臨

床
の

デ
ー

タ
の

関
係

性
を

し
っ

か
り

紐
づ

け
て

い
く
事

が
必

要
で

、
製

法
変

更

ヒ
ト

細
胞

加
工

製
品

の
品

質
・有

効
性

・
安

全
性

確
保

の
考

え

方
の

原
則

は
、

製
品

ご
と

の
リ

ス
ク

ベ
ー

ス
ア

プ
ロ

ー
チ

で
す

。

そ
の

点
を

示
す

た
め

に
1
.1

に
、

「な
お

、
ヒ

ト
細

胞
加

工
製

品

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

し
た

り
す

る
こ

と
が

必
ず

し
も

適
切

で
な

い
場

合
も

あ
る

。
し

た
が

っ
て

、
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に
際

し
て

は
、

概
念

や
社

会
的

に
み

て
評

価
方

法
が

ハ
ー

モ
ナ

イ

ズ
さ

れ
る

ま
で

は
、

少
な

く
と

も
同

等
性

を
言

及
す

る
に

は
、

非
臨

床
研

究
に

サ
ポ

ー
ト

受
け

る
必

要
が

あ
る

と
考

え
ま

す
。

 

個
々

の
ヒ

ト
細

胞
加

工
製

品
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

、
リ

ス
ク

ア
セ

ス
メ

ン
ト

を
行

い
、

ケ
ー

ス
バ

イ
ケ

ー
ス

で
柔

軟
に

対
応

す
る

、

す
な

わ
ち

リ
ス

ク
ベ

ー
ス

ア
プ

ロ
ー

チ
を

採
る

こ
と

が
必

要
で

あ

る
。

」
を

追
加

し
ま

す
。

 

団
体

B
 

全
般

 
本

指
針

（
案

）
は

，
 遺

伝
子

組
換

え
た

ん
白

質
を

対
象

と
す

る
IC

H
 

Q
5E

を
ベ

ー
ス

に
し

て
い

る
と

見
受

け
ま

す
が

，
大

規
模

な
製

造
設

備
に

よ
り

ロ
ッ

ト
生

産
を

繰
り

返
す

こ
と

が
で

き
る

遺
伝

子
組

換
え

た

ん
白

質
と

異
な

り
，

ヒ
ト

細
胞

加
工

製
品

で
は

，
原

料
細

胞
の

入
手

困
難

性
等

の
理

由
に

よ
り

，
変

更
に

あ
た

っ
て

質
・
量

と
も

十
分

な

デ
ー

タ
収

集
や

多
数

回
の

ロ
ッ

ト
生

産
が

現
実

的
に

は
で

き
な

い
こ

と
が

あ
る

こ
と

が
予

想
さ

れ
ま

す
．

そ
の

よ
う

な
場

合
に

は
，

当
局

と

相
談

の
上

，
柔

軟
に

対
応

で
き

る
旨

，
追

記
い

た
だ

き
た

い
と

思
い

ま
す

．
 

「
1
.3

.2
適

用
対

象
製

品
の

特
徴

」の
第

一
段

落
の

末
尾

に
「
個

別
製

品
の

製
造

工
程

の
変

更
に

伴
う

同
等

性
／

同
質

性
評

価

に
お

け
る

特
性

解
析

の
充

足
性

に
つ

い
て

は
、

製
造

販
売

業

者
は

規
制

当
局

に
相

談
す

る
こ

と
。

」
を

追
加

し
ま

す
。

 

団
体

B
 

全
般

 
「製

造
工

程
」
と

「
製

法
」
が

混
在

し
て

い
る

が
，

使
い

分
け

し
て

い
な

い
場

合
は

「製
造

工
程

」
に

統
一

し
て

は
ど

う
で

し
ょ

う
か

。
 

ご
提

案
の

通
り

、
「
製

造
工

程
」に

統
一

い
た

し
ま

す
。

 

団
体

B
 

全
般

 
「工

程
管

理
」
と

「
工

程
内

管
理

」
が

混
在

し
て

い
る

が
，

使
い

分
け

し
て

い
な

い
場

合
は

「工
程

内
管

理
」
に

統
一

し
て

は
ど

う
で

し
ょ

う

か
。

 

ご
提

案
の

通
り

、
「
工

程
内

管
理

」
に

統
一

い
た

し
ま

す
。

 

団
体

C
 

全
般

 
ヒ

ト
細

胞
加

工
製

品
を

動
物

（あ
る

い
は

動
物

モ
デ

ル
）
で

評
価

す

る
こ

と
に

は
限

界
が

あ
り

ま
す

。
そ

の
旨

を
、

例
え

ば
緒

言
で

明
記

す
べ

き
だ

と
考

え
ま

す
。

 

「
1
.4

.2
 ヒ

ト
細

胞
加

工
製

品
の

同
等

性
／

同
質

性
評

価
作

業

に
お

け
る

基
本

的
考

え
方

」の
最

後
か

ら
2

つ
目

の
段

落
の

脚
注

と
し

て
、

「（
な

お
、

動
物

試
験

の
実

施
の

検
討

に
当

た
っ

て
は

、
ヒ

ト
由

来
の

試
験

用
検

体
は

貴
重

で
あ

る
こ

と
、

及
び

動
物

試
験

で
ヒ

ト
由

来
の

製
品

の
臨

床
に

お
け

る
安

全
性

・有

効
性

を
評

価
す

る
こ

と
に

は
限

界
が

あ
る

こ
と

、
並

び
に

3R
s

（
代

替
法

の
利

用
/
使

用
動

物
数

の
削

減
/
苦

痛
の

軽
減

）
の

原
則

に
従

っ
て

使
用

動
物

数
を

削
減

す
る

た
め

に
、

動
物

を
使

わ
な

い
方

法
あ

る
い

は
臨

床
デ

ー
タ

の
活

用
に

よ
る

評
価

で

の
代

替
の

可
能

性
を

改
め

て
考

慮
す

べ
き

で
あ

る
）
」と

追
記

し
ま

す
。

 

団
体

C
 

全
般

 
最

近
の

ガ
イ

ド
ラ

イ
ン

で
は

、
動

物
実

験
の

3
R

に
つ

い
て

の
記

載

が
必

須
で

す
（（

IC
H

-S
の

G
L

を
参

照
→

例
：3

R
（
代

替
法

の
利

用
/
使

用
動

物
数

の
削

減
/
苦

痛
の

軽
減

）
の

原
則

に
従

っ
て

使
用

「
1
.4

.2
 ヒ

ト
細

胞
加

工
製

品
の

同
等

性
／

同
質

性
評

価
作

業

に
お

け
る

基
本

的
考

え
方

」の
最

後
か

ら
2

つ
目

の
段

落
の

脚
注

と
し

て
、

「（
な

お
、

動
物

試
験

の
実

施
の

検
討

に
当

た
っ

て
は

、
ヒ

ト
由

来
の

試
験

用
検

体
は

貴
重

で
あ

る
こ

と
、

及
び
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動
物

数
を

削
減

す
る

た
め

に
、

動
物

を
使

わ
な

い
方

法
あ

る
い

は

臨
床

デ
ー

タ
の

活
用

に
よ

る
評

価
を

考
慮

す
べ

き
で

あ
る

。
）
 

動
物

試
験

で
ヒ

ト
由

来
の

製
品

の
臨

床
に

お
け

る
安

全
性

・有

効
性

を
評

価
す

る
こ

と
に

は
限

界
が

あ
る

こ
と

、
並

び
に

3R
s

（
代

替
法

の
利

用
/
使

用
動

物
数

の
削

減
/
苦

痛
の

軽
減

）
の

原
則

に
従

っ
て

使
用

動
物

数
を

削
減

す
る

た
め

に
、

動
物

を
使

わ
な

い
方

法
あ

る
い

は
臨

床
デ

ー
タ

の
活

用
に

よ
る

評
価

で

の
代

替
の

可
能

性
を

改
め

て
考

慮
す

べ
き

で
あ

る
）
」と

追
記

し
ま

す
。

 

団
体

C
 

全
般

 
「非

臨
床

試
験

」が
何

を
示

し
て

い
る

の
か

理
解

で
き

ま
せ

ん
。

品

質
特

性
試

験
以

外
の

in
 v

it
ro

又
は

in
 v

iv
o

試
験

を
示

し
て

い
る

よ
う

に
も

読
め

ま
す

が
、

記
載

箇
所

に
よ

っ
て

は
in

 v
iv

o
試

験
の

み
を

想
定

し
て

い
る

よ
う

な
記

載
に

な
っ

て
い

ま
す

。
 

開
発

段
階

を
意

図
し

て
い

る
と

き
は

、
「前

臨
床

」
と

い
う

表
現

で

す
。

 

「2
.5

.2
試

験
の

種
類

」で
は

、
臨

床
試

験
も

含
め

た
記

載
に

な
っ

て

い
る

た
め

、
混

乱
し

ま
す

。
 

「3
.0

用
語

集
」に

「
非

臨
床

試
験

」
と

「
臨

床
試

験
」の

定
義

と
例

示

を
記

載
す

る
と

と
も

に
、

各
章

の
記

載
に

つ
い

て
も

、
「
効

力
又

は
性

能
を

裏
付

け
る

試
験

」「
体

内
動

態
に

関
す

る
試

験
」「

非
臨

床
安

全
性

試
験

」
の

よ
う

に
、

表
現

を
見

直
し

た
方

が
よ

い
と

考
え

ま
す

。
 

「
2
.5

.2
 試

験
の

種
類

」の
冒

頭
を

「本
文

書
で

非
臨

床
試

験
、

臨
床

試
験

と
し

て
言

及
す

る
場

合
は

、
状

況
に

応
じ

て
、

体
内

動
態

試
験

、
体

内
分

布
試

験
、

非
臨

床
有

効
性

試
験

、
各

種

安
全

性
試

験
、

免
疫

原
性

試
験

、
臨

床
試

験
（有

効
性

・
安

全

性
に

関
す

る
Ⅳ

相
臨

床
試

験
も

含
む

）
な

ど
を

含
ん

で
い

る
。

」

と
修

正
し

ま
す

。
 

本
指

針
は

製
造

販
売

承
認

後
の

製
造

工
程

変
更

も
対

象
と

し

て
い

ま
す

（1
.3

 適
用

対
象

）の
で

、
「
非

臨
床

」と
の

表
現

の
ま

ま
と

い
た

し
ま

す
。

 

な
お

、
「
非

臨
床

試
験

」「
臨

床
試

験
」
等

の
意

味
は

自
明

な
の

で
、

用
語

集
に

取
り

上
げ

る
必

要
は

な
い

と
考

え
ま

す
。

 

団
体

C
 

全
般

 
「改

め
て

」
の

表
現

が
散

見
さ

れ
ま

す
が

、
「
新

規
」「

追
加

」
の

表
現

に
統

一
す

る
方

が
よ

い
と

考
え

ま
す

。
 

（
記

載
整

備
）
 

誤
解

は
生

じ
な

い
と

考
え

ま
す

し
、

「新
規

」
「追

加
」
の

表
現

が

適
さ

な
い

箇
所

も
あ

り
ま

す
の

で
、

そ
の

ま
ま

と
い

た
し

ま
す

。
 

団
体

C
 

全
般

 
IC

H
Q

5e
の

生
物

薬
品

の
ガ

イ
ド

ラ
イ

ン
か

ら
引

用
さ

れ
て

い
る

内

容
と

オ
リ

ジ
ナ

ル
で

追
加

さ
れ

て
い

る
内

容
に

つ
い

て
、

全
体

と
し

て
整

合
し

て
い

る
の

か
が

読
み

取
り

づ
ら

い
印

象
が

あ
り

ま
す

。
再

度
確

認
し

た
ほ

う
が

良
い

と
思

わ
れ

ま
し

た
。

 

確
か

に
、

IC
H

 Q
5E

か
ら

の
引

用
部

分
の

う
ち

、
従

来
の

生
物

薬
品

に
は

当
て

は
ま

る
が

ヒ
ト

細
胞

加
工

製
品

に
は

明
ら

か
に

当
て

は
ま

ら
な

い
よ

う
な

記
載

が
所

々
に

残
っ

て
い

ま
し

た
。

そ

の
よ

う
な

記
載

は
気

が
付

く
限

り
修

正
し

ま
す

。
 

団
体

C
 

全
般

 
製

造
販

売
業

者
に

限
定

し
た

ガ
イ

ド
ラ

イ
ン

で
あ

る
意

味
は

？
 

開
発

初
期

段
階

（
メ

イ
ン

プ
レ

ー
ヤ

ー
で

あ
る

ア
カ

デ
ミ

ア
）
が

知
っ

て
お

く
べ

き
内

容
と

考
え

ま
す

。
 

「
1
.3

.1
 適

用
対

象
製

品
」
の

(B
)の

「
製

造
販

売
業

者
」の

後
ろ

に
「
（
又

は
製

造
販

売
承

認
を

目
指

す
単

一
の

開
発

者
）
」
を

追
加

し
ま

す
。

 

団
体

C
 

全
般

 
製

造
変

更
の

内
容

に
よ

っ
て

は
、

開
発

（
治

験
）
P

h
as

e
が

進
む

に

つ
れ

、
実

質
不

可
能

で
あ

る
と

考
え

て
い

ま
す

。
 

資
材

関
連

の
変

更
は

、
変

更
前

後
の

培
養

細
胞

を
比

較
し

同
等

性
・
同

質
性

を
う

た
え

る
と

思
い

ま
す

が
、

原
料

・
培

地
等

の
変

更

は
大

き
く
細

胞
に

影
響

を
及

ぼ
す

こ
と

が
想

定
さ

れ
、

前
臨

床
か

ら

臨
床

で
患

者
に

投
与

さ
れ

る
モ

ノ
と

し
て

の
ヒ

ト
細

胞
加

工
製

品
の

製
造

工
程

変
更

前
後

の
品

質
の

同
等

性
／

同
一

性
の

原
則

的
な

考
え

方
は

、
患

者
保

護
の

観
点

か
ら

、
緩

和
す

べ
き

も
の

で
は

あ
り

ま
せ

ん
。

一
方

、
現

実
と

し
て

、
評

価
の

た
め

に

必
要

十
分

な
細

胞
の

品
質

特
性

を
現

時
点

の
科

学
技

術
で

把

握
で

き
る

と
は

限
ら

な
い

と
い

う
ギ

ャ
ッ

プ
が

あ
り

ま
す

。
本

指
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の
や

り
直

し
が

求
め

ら
れ

る
の

が
実

際
で

し
ょ

う
。

従
っ

て
「
現

実
的

に
は

変
更

不
可

」
と

判
断

に
至

る
も

の
と

思
い

ま
す

。
 

変
更

内
容

ご
と

の
対

応
策

、
例

え
ば

培
養

容
器

の
変

更
で

あ
る

な

ら
ば

ど
う

い
っ

た
デ

ー
タ

を
取

得
す

れ
ば

良
し

と
す

る
、

培
地

で
あ

る

な
ら

ば
こ

こ
ま

で
の

デ
ー

タ
が

必
要

な
ど

、
具

体
的

な
指

標
を

示
し

て
頂

け
る

と
、

受
け

手
側

の
理

解
が

深
ま

る
と

思
い

ま
す

。
 

針
は

、
そ

う
し

た
現

実
の

中
で

、
い

か
に

す
れ

ば
同

等
性

／
同

一
性

を
説

明
し

て
前

に
進

む
こ

と
が

で
き

る
か

を
考

え
る

た
め

に
作

成
さ

れ
て

い
ま

す
。

具
体

的
に

ど
う

い
っ

た
デ

ー
タ

を
取

得
す

れ
ば

良
し

と
す

る
か

と
い

っ
た

個
別

の
要

素
に

関
す

る
解

答
は

製
品

ご
と

に
判

断
す

る
必

要
が

あ
り

、
一

般
論

は
な

か
な

か
困

難
で

す
。

 

団
体

C
 

全
般

 
日

本
語

が
冗

長
で

読
み

づ
ら

く
、

同
じ

よ
う

な
内

容
が

重
複

し
て

い

る
部

分
が

あ
る

の
で

、
簡

潔
な

記
載

を
お

願
い

し
た

い
 

誤
解

を
招

か
ぬ

よ
う

に
記

載
す

る
こ

と
を

優
先

せ
ざ

る
を

得
な

い
箇

所
が

多
い

の
で

、
具

体
的

な
改

善
案

を
い

た
だ

か
な

い
と

残
念

な
が

ら
十

分
な

検
討

と
対

応
が

困
難

で
す

。
勿

論
、

他
の

多
く
の

方
々

の
ご

提
案

を
取

り
入

れ
つ

つ
改

善
は

務
め

ま
す

。
 

団
体

C
 

全
般

 
IC

H
Q

5
E

を
細

胞
加

工
製

品
の

領
域

に
置

き
換

え
た

G
L
（
案

）
に

な

っ
て

い
る

こ
と

は
確

認
し

ま
し

た
。

 

今
回

の
細

胞
加

工
製

品
で

は
製

品
の

特
性

（
複

合
的

な
有

効
性

の

発
現

）な
ど

か
ら

IC
H

Q
5E

で
述

べ
ら

れ
て

い
る

バ
イ

オ
医

薬
品

の

同
等

性
／

同
質

性
評

価
G

L
以

上
に

よ
り

具
体

的
に

事
例

を
「例

え
ば

」
以

降
に

記
載

す
る

こ
と

で
、

漠
然

と
し

た
G

L
で

は
な

く
、

よ
り

有
用

な
G

L
と

し
て

進
化

さ
せ

て
い

く
必

要
が

あ
る

と
考

え
ま

す
。

 

具
体

的
に

ど
う

い
っ

た
デ

ー
タ

を
取

得
す

れ
ば

良
し

と
す

る
か

と
い

っ
た

個
別

の
要

素
に

関
す

る
解

答
は

製
品

ご
と

に
判

断
す

る
必

要
が

あ
り

、
ま

た
ス

テ
ー

ク
ホ

ル
ダ

ー
の

コ
ミ

ュ
ニ

テ
ィ

に

お
け

る
経

験
の

蓄
積

も
少

な
い

の
で

、
一

般
論

は
現

時
点

で

は
な

か
な

か
困

難
で

す
。

 

団
体

C
 

全
般

 
本

G
L
（案

）で
は

、
ヒ

ト
「
自

己
」、

ヒ
ト

「同
種

」
由

来
の

細
胞

の
何

れ
も

が
こ

の
G

L
で

対
象

と
さ

れ
て

い
ま

す
が

、
す

べ
て

同
じ

目
線

で
評

価
が

可
能

か
ど

う
か

、
そ

の
検

討
の

必
要

性
や

項
建

て
に

つ

い
て

も
今

後
確

認
し

て
G

L
(案

)作
成

に
当

た
る

こ
と

が
必

要
か

と

思
い

ま
す

。
 

自
己

由
来

製
品

に
つ

い
て

は
、

「1
.4

.2
ヒ

ト
細

胞
加

工
製

品
の

同
等

性
／

同
質

性
評

価
作

業
に

お
け

る
基

本
的

考
え

方
」の

末
尾

に
「
な

お
、

患
者

か
ら

採
取

し
た

細
胞

を
用

い
る

ヒ
ト

細
胞

加
工

製
品

に
つ

い
て

は
、

必
ず

し
も

最
終

製
品

を
用

い
た

同
等

性
／

同
質

性
の

評
価

が
そ

ぐ
わ

な
い

こ
と

も
あ

り
う

る
。

す
な

わ

ち
、

患
者

か
ら

得
た

自
己

由
来

細
胞

を
出

発
原

料
と

し
て

、
濃

縮
や

シ
ー

ト
化

な
ど

最
低

限
の

加
工

を
施

し
て

患
者

に
戻

す
よ

う
な

製
品

で
は

、
製

造
工

程
の

変
更

に
伴

う
変

化
よ

り
も

、
患

者
の

個
体

差
の

方
が

品
質

特
性

又
は

有
効

性
若

し
く
は

安
全

性
に

与
え

る
影

響
が

大
き

い
可

能
性

が
あ

る
。

こ
の

よ
う

な
場

合
、

最
終

製
品

を
用

い
た

広
範

囲
な

解
析

や
非

臨
床

試
験

等

を
行

っ
て

ば
ら

つ
き

の
大

き
い

デ
ー

タ
を

収
集

す
る

よ
り

も
、

変

更
部

分
に

関
連

す
る

項
目

に
限

定
し

、
加

工
や

変
更

の
程

度
、

対
象

疾
患

等
に

応
じ

て
合

理
的

な
範

囲
で

影
響

を
評

価

す
る

方
が

、
実

質
的

に
明

確
な

評
価

が
可

能
な

場
合

も
あ

り
う

る
。

」
と

の
記

載
を

追
加

し
ま

す
。
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1
 

 

ヒ
ト

細
胞

加
工

製
品

の
製

造
工

程
の

変
更

に
伴

う
同

等
性

／
同

質
性

評
価

に
関

す
る

指
針

（
案

）
 

1
 

V
e
r.
 2

.0
 

2
 

 
3
 

1.
0 

緒
言

 
4
 

 
5
 

1.
1 

本
指

針
の

目
的

 
6
 

 
7
 

本
文

書
の

目
的

は
、

ヒ
ト

細
胞

加
工

製
品

に
つ

い
て

、
そ

の
目

的
細

胞
又

は
最

終
製

品
の

製
造

工
程

変
更

前
8
 

後
の

同
等

性
／

同
質

性
評

価
に

お
け

る
基

本
的

な
考

え
方

を
示

す
こ

と
に

あ
る

。
本

指
針

は
、

製
造

工
程

の
9
 

変
更

が
最

終
製

品
の

品
質

及
び

有
効

性
・安

全
性

に
対

し
て

有
害

な
影

響
を

及
ぼ

さ
な

い
こ

と
を

立
証

す
る

に
1
0
 

は
ど

の
よ

う
な

デ
ー

タ
や

情
報

を
収

集
す

れ
ば

よ
い

か
を

助
言

す
る

こ
と

を
意

図
し

て
作

成
さ

れ
た

も
の

で
あ

る
。

1
1
 

本
文

書
は

個
別

の
品

質
解

析
、

非
臨

床
試

験
・
臨

床
試

験
の

あ
り

方
に

つ
い

て
は

直
接

言
及

し
て

い
な

い
。

1
2
 

本
文

書
は

品
質

面
か

ら
の

観
点

を
中

心
に

記
述

し
た

も
の

で
あ

る
。

な
お

、
ヒ

ト
細

胞
加

工
製

品
の

種
類

や
特

1
3
 

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
1
4
 

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

1
5
 

み
な

し
た

り
す

る
こ

と
が

必
ず

し
も

適
切

で
な

い
場

合
も

あ
る

。
し

た
が

っ
て

、
個

々
の

ヒ
ト

細
胞

加
工

製
品

に
つ

1
6
 

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
で

の
学

問
の

進
歩

を
反

映
1
7
 

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
。

 
1
8
 

 
1
9
 

 
2
0
 

1.
2 

背
景

 
2
1
 

 
2
2
 

ヒ
ト

細
胞

加
工

製
品

の
製

造
販

売
業

者
1
は

、
開

発
中

あ
る

い
は

承
認

取
得

後
に

お
い

て
製

品
2
の

製
造

工
程

3
2
3
 

を
変

更
す

る
こ

と
が

あ
る

。
こ

の
よ

う
な

変
更

の
理

由
と

し
て

は
、

製
造

工
程

の
改

良
、

生
産

規
模

の
拡

大
、

製
2
4
 

品
の

安
定

性
向

上
、

規
制

上
の

変
更

へ
の

対
処

な
ど

が
挙

げ
ら

れ
る

。
製

造
工

程
の

変
更

時
、

製
造

販
売

業
2
5
 

者
は

、
当

該
製

品
の

有
効

性
及

び
安

全
性

に
有

害
な

影
響

4
を

及
ぼ

す
よ

う
な

変
化

が
な

い
こ

と
を

示
す

た
め

、
2
6
 

ま
ず

、
関

連
す

る
製

品
の

品
質

特
性

を
評

価
す

る
の

が
一

般
的

で
あ

る
。

非
臨

床
試

験
や

臨
床

試
験

に
よ

る
2
7
 

確
認

の
必

要
性

に
つ

い
て

も
、

製
品

の
品

質
特

性
の

評
価

に
よ

っ
て

定
め

る
こ

と
が

多
い

。
 

2
8
 

 
2
9
 

既
存

の
IC

H
ガ

イ
ド

ラ
イ

ン
や

国
内

関
連

法
令

等
に

は
、

ヒ
ト

細
胞

加
工

製
品

の
製

造
工

程
変

更
前

後
の

製
品

3
0
 

の
同

等
性

／
同

質
性

を
実

証
す

る
た

め
に

考
慮

す
べ

き
事

項
に

焦
点

を
あ

て
た

記
載

は
な

さ
れ

て
い

な
い

。
3
1
 

し
か

し
い

く
つ

か
の

IC
H

ガ
イ

ド
ラ

イ
ン

や
国

内
関

連
法

令
等

に
お

い
て

は
、

参
考

と
な

る
技

術
的

情
報

が
示

さ
3
2
 

れ
て

お
り

、
こ

れ
ら

は
ヒ

ト
細

胞
加

工
製

品
の

製
造

工
程

変
更

に
伴

う
評

価
に

際
し

て
も

有
用

と
考

え
ら

れ
る

3
3
 

（
本

文
書

「参
考

文
献

」の
項

に
代

表
例

を
示

す
）
。

本
文

書
は

、
主

に
IC

H
 Q

5E
ガ

イ
ド

ラ
イ

ン
「生

物
薬

品
（
バ

3
4
 

イ
オ

テ
ク

ノ
ロ

ジ
ー

応
用

医
薬

品
／

生
物

起
源

由
来

医
薬

品
）
の

製
造

工
程

の
変

更
に

と
も

な
う

同
等

性
／

同
3
5
 

質
性

評
価

」
の

内
容

を
踏

ま
え

つ
つ

、
ヒ

ト
細

胞
加

工
製

品
の

製
造

工
程

変
更

前
後

の
製

品
の

同
等

性
／

同
3
6
 

質
性

を
実

証
す

る
た

め
に

品
質

特
性

評
価

の
面

か
ら

ア
プ

ロ
ー

チ
を

行
う

際
に

必
要

な
指

針
を

提
供

す
る

も
3
7
 

の
で

あ
る

：
 

3
8
 

 
 

3
9
 

参
考

資
料

３
 

2
 

 

 
4
0
 

 
4
1
 

 
4
2
 

脚
注

：
 

4
3
 

1
 本

文
書

で
「
製

造
販

売
業

者
」
と

い
う

用
語

を
使

用
す

る
場

合
に

は
、

製
造

販
売

承
認

取
得

者
（
若

し
く
は

、
承

認
取

得
前

4
4
 

で
あ

れ
ば

開
発

者
）
よ

り
委

託
製

造
契

約
に

よ
っ

て
当

該
中

間
製

品
あ

る
い

は
最

終
製

品
を

受
託

製
造

す
る

者
を

も
含

4
5
 

む
こ

と
と

す
る

。
 

4
6
 

2
 本

文
書

で
「
製

品
」
と

い
う

用
語

を
使

用
す

る
場

合
に

は
、

中
間

製
品

及
び

最
終

製
品

を
指

す
こ

と
と

す
る

。
 

4
7
 

3
 本

文
書

で
「
製

造
工

程
」
と

い
う

用
語

を
使

用
す

る
場

合
に

は
、

重
要

な
工

程
パ

ラ
メ

ー
タ

、
及

び
製

品
の

品
質

に
影

響
を

4
8
 

及
ぼ

す
可

能
性

が
あ

る
構

造
及

び
設

備
を

も
含

む
も

の
と

す
る

。
 

4
9
 

4
 製

品
の

品
質

の
改

善
は

望
ま

し
い

こ
と

で
あ

り
常

に
目

指
さ

れ
る

べ
き

で
あ

る
。

評
価

に
お

い
て

、
一

見
差

分
が

あ
る

よ
う

5
0
 

に
見

え
る

場
合

が
あ

っ
て

も
、

品
質

が
改

善
さ

れ
て

い
る

状
況

に
あ

り
有

効
性

及
び

安
全

性
の

観
点

か
ら

問
題

が
な

い
と

5
1
 

判
断

さ
れ

る
場

合
に

は
、

同
等

性
/
同

質
性

と
し

て
そ

の
差

分
が

許
容

さ
れ

適
当

と
認

め
ら

れ
る

場
合

も
あ

る
。

こ
の

判
5
2
 

断
に

つ
い

て
は

、
製

造
販

売
業

者
は

規
制

当
局

と
相

談
す

る
こ

と
。

 
5
3
 

 
5
4
 

 
5
5
 

1.
3 

適
用

対
象

 
5
6
 

 
5
7
 

1
.3

.1
 適

用
対

象
製

品
 

5
8
 

 
5
9
 

本
文

書
に

お
い

て
取

り
扱

い
、

解
説

す
る

内
容

は
次

の
も

の
に

適
用

す
る

5
： 

6
0
 

 
6
1
 

(
A
)
 
『
薬

事
法

等
の

一
部

を
改

正
す

る
法

律
の

施
行

に
伴

う
関

係
政

令
の

整
備

等
及

び
経

過
措

6
2
 

置
に

関
す

る
政

令
』
（
平

成
2
6
年

政
令

第
2
6
9
号

）
別

表
第

二
（
第

一
条

の
二

関
係

）
に

あ
る

6
3
 

ヒ
ト

細
胞

加
工

製
品

。
 

6
4
 

 
6
5
 

(
B)

 
変

更
前

及
び

変
更

後
の

製
品

の
解

析
デ

ー
タ

を
直

接
比

較
検

討
す

る
こ

と
が

可
能

な
単

一
6
6
 

の
製

造
販

売
業

者
（
又

は
製

造
販

売
承

認
を

目
指

す
単

一
の

開
発

者
）
に

よ
り

製
造

工
程

6
7
 

が
変

更
さ

れ
た

製
品

。
 

6
8
 

 
6
9
 

(
C)

 
開

発
段

階
あ

る
い

は
承

認
取

得
後

に
製

造
工

程
の

変
更

が
な

さ
れ

た
製

品
 

7
0
 

 
7
1
 

1
.3

.2
 適

用
対

象
製

品
の

特
徴

 
7
2
 

 
7
3
 

適
用

対
象

と
な

る
ヒ

ト
細

胞
加

工
製

品
は

、
『
医

薬
品

，
医

療
機

器
等

の
品

質
，

有
効

性
及

び
安

全
性

の
確

7
4
 

保
等

に
関

す
る

法
律

』
に

定
め

ら
れ

る
再

生
医

療
等

製
品

の
う

ち
、

人
の

細
胞

に
培

養
そ

の
他

の
加

工
を

施
7
5
 

す
こ

と
に

よ
り

製
造

さ
れ

る
も

の
を

指
す

。
ヒ

ト
細

胞
加

工
製

品
は

複
雑

で
不

均
一

な
生

細
胞

を
成

分
と

し
て

7
6
 

含
む

た
め

、
必

須
品

質
特

性
（
「
3
.0

 用
語

集
」
参

照
）
を

網
羅

的
に

観
察

す
る

こ
と

が
で

き
る

と
は

限
ら

な
い

7
7
 

こ
と

、
及

び
遺

伝
子

組
換

え
体

細
胞

又
は

非
組

換
え

体
細

胞
の

タ
ン

パ
ク

質
発

現
系

か
ら

培
養

に
よ

り
産

生
7
8
 

さ
れ

て
高

度
に

精
製

さ
れ

る
こ

と
に

よ
り

製
造

さ
れ

る
生

物
薬

品
（
バ

イ
オ

テ
ク

ノ
ロ

ジ
ー

応
用

医
薬

品
／

生
7
9
 

物
起

源
由

来
医

薬
品

）
の

よ
う

に
既

存
の

一
連

の
分

析
方

法
を

用
い

て
の

十
分

な
特

性
解

析
が

可
能

で
あ

8
0
 

る
と

は
限

ら
な

い
こ

と
に

留
意

す
る

必
要

が
あ

る
。

個
別

製
品

の
製

造
工

程
の

変
更

に
伴

う
同

等
性

／
同

質
8
1
 

性
評

価
に

お
け

る
特

性
解

析
の

充
足

性
に

つ
い

て
は

、
製

造
販

売
業

者
は

規
制

当
局

に
相

談
す

る
こ

と
。

 
8
2
 

 
8
3
 

本
文

書
で

示
す

内
容

は
、

ヒ
ト

細
胞

加
工

製
品

以
外

の
再

生
医

療
等

製
品

及
び

エ
ク

ソ
ソ

ー
ム

な
ど

の
細

胞
8
4
 

外
小

胞
を

主
成

分
と

す
る

製
品

の
よ

う
な

上
記

の
範

疇
以

外
の

製
品

に
お

い
て

も
、

同
等

性
／

同
質

性
評

価
8
5
 

を
行

う
際

に
は

参
考

と
な

る
可

能
性

が
あ

る
。

た
だ

し
、

本
文

書
で

示
す

内
容

を
い

か
に

参
考

と
す

べ
き

か
に

8
6
 

つ
い

て
は

、
製

造
販

売
業

者
は

規
制

当
局

に
相

談
す

る
こ

と
。

 
8
7
 

 
8
8
 

脚
注

：
 

8
9
 



3
 

 

5
 本

文
書

は
３

条
件

全
て

が
当

て
は

ま
る

場
合

に
適

用
さ

れ
る

。
な

お
、

開
発

途
上

の
製

品
に

お
い

て
、

公
的

規
制

対
象

と
9
0
 

し
て

の
同

等
性

/
同

質
性

評
価

を
行

う
必

要
が

あ
る

の
は

、
製

法
変

更
前

の
製

品
の

品
質

・
非

臨
床

試
験

等
で

得
ら

れ
た

9
1
 

デ
ー

タ
を

製
法

変
更

後
の

製
品

の
解

析
デ

ー
タ

と
し

て
そ

の
ま

ま
利

用
し

よ
う

と
す

る
場

合
で

あ
る

。
臨

床
上

使
用

す
る

製
9
2
 

品
の

有
効

性
、

安
全

性
と

関
連

づ
け

ら
れ

な
い

製
品

の
品

質
特

性
デ

ー
タ

等
の

比
較

は
開

発
者

内
で

の
開

発
上

の
課

題
9
3
 

解
決

の
た

め
に

実
施

さ
れ

る
こ

と
は

あ
っ

て
も

、
本

文
書

に
お

け
る

同
等

性
/
同

質
性

評
価

の
範

囲
外

で
あ

る
。

 
9
4
 

 
9
5
 

 
9
6
 

1.
4 

一
般

原
則

及
び

ヒ
ト

細
胞

加
工

製
品

に
お

け
る

基
本

的
考

え
方

 
9
7
 

 
9
8
 

1
.4

.1
 

一
般

原
則

 
9
9
 

 
1
0
0
 

同
等

性
／

同
質

性
に

関
す

る
評

価
作

業
が

目
指

す
と

こ
ろ

は
、

変
更

さ
れ

た
製

造
工

程
に

よ
っ

て
製

造
さ

れ
1
0
1
 

た
最

終
製

品
の

品
質

及
び

有
効

性
・
安

全
性

を
確

保
す

る
こ

と
で

あ
る

。
そ

の
た

め
に

は
適

切
な

デ
ー

タ
を

収
1
0
2
 

集
・
評

価
し

、
当

該
の

製
造

工
程

変
更

に
よ

っ
て

最
終

製
品

に
有

害
な

影
響

が
及

ぶ
か

否
か

を
検

討
す

る
必

1
0
3
 

要
が

あ
る

。
 

1
0
4
 

 
1
0
5
 

「
同

等
性

／
同

質
性

」
と

は
、

必
ず

し
も

変
更

前
及

び
変

更
後

の
製

品
の

品
質

特
性

が
全

く
同

じ
で

あ
る

と
い

う
1
0
6
 

こ
と

を
意

味
す

る
も

の
で

は
な

く
、

変
更

前
後

の
製

品
の

類
似

性
が

高
い

こ
と

、
及

び
、

品
質

特
性

に
何

ら
か

の
1
0
7
 

差
異

が
あ

っ
た

と
し

て
も

、
既

存
の

知
識

か
ら

最
終

製
品

の
有

効
性

や
安

全
性

に
は

影
響

を
及

ぼ
さ

な
い

で
あ

1
0
8
 

ろ
う

こ
と

が
十

分
に

保
証

で
き

る
こ

と
を

意
味

す
る

。
 

1
0
9
 

 
1
1
0
 

同
等

性
／

同
質

性
は

、
理

化
学

的
試

験
や

生
物

学
的

試
験

等
に

よ
る

細
胞

及
び

ヒ
ト

細
胞

加
工

製
品

の
特

1
1
1
 

性
解

析
、

製
造

工
程

の
要

素
、

そ
し

て
場

合
に

よ
っ

て
は

、
非

臨
床

試
験

デ
ー

タ
及

び
臨

床
試

験
デ

ー
タ

を
組

1
1
2
 

み
合

わ
せ

つ
つ

、
最

終
製

品
の

有
効

性
及

び
安

全
性

を
鑑

み
て

判
定

さ
れ

る
。

理
化

学
的

試
験

及
び

生
物

学
1
1
3
 

的
試

験
の

成
績

の
み

に
基

づ
い

て
製

造
工

程
変

更
前

後
の

同
等

性
／

同
質

性
を

保
証

で
き

る
場

合
に

は
、

1
1
4
 

変
更

後
の

製
品

を
用

い
た

非
臨

床
試

験
デ

ー
タ

や
臨

床
試

験
デ

ー
タ

は
不

要
と

な
る

。
し

か
し

、
品

質
特

性
と

1
1
5
 

有
効

性
及

び
安

全
性

と
の

関
係

が
ま

だ
十

分
に

解
明

さ
れ

て
お

ら
ず

、
か

つ
製

造
工

程
変

更
前

後
の

製
品

の
1
1
6
 

品
質

特
性

に
変

化
が

認
め

ら
れ

る
場

合
に

は
、

品
質

に
関

す
る

試
験

に
加

え
て

非
臨

床
試

験
や

臨
床

試
験

1
1
7
 

（
第

Ⅳ
相

臨
床

試
験

に
お

け
る

評
価

を
含

む
）
を

組
み

合
わ

せ
て

同
等

性
／

同
質

性
に

関
す

る
評

価
作

業
を

1
1
8
 

実
施

す
る

こ
と

が
適

切
で

あ
ろ

う
。

 
1
1
9
 

 
1
2
0
 

製
造

工
程

の
変

更
に

よ
り

、
ど

の
様

な
影

響
が

も
た

ら
さ

れ
る

か
を

把
握

す
る

た
め

に
は

、
当

該
製

品
に

お
い

1
2
1
 

て
予

見
可

能
な

あ
ら

ゆ
る

結
果

に
つ

い
て

慎
重

に
吟

味
す

る
必

要
が

あ
る

。
こ

の
検

討
に

基
づ

い
て

、
変

更
前

1
2
2
 

後
の

製
品

の
類

似
性

が
高

い
と

判
定

す
る

た
め

の
基

準
、

す
な

わ
ち

品
質

特
性

に
何

ら
か

の
差

異
が

あ
っ

た
1
2
3
 

と
し

て
も

、
既

存
の

知
識

か
ら

最
終

製
品

の
有

効
性

と
安

全
性

に
悪

影
響

を
及

ぼ
さ

な
い

で
あ

ろ
う

こ
と

を
十

1
2
4
 

分
に

保
証

で
き

る
と

判
定

す
る

た
め

の
基

準
を

設
定

す
る

。
一

般
的

に
は

、
ま

ず
製

造
工

程
変

更
前

後
の

製
1
2
5
 

品
の

品
質

に
関

す
る

デ
ー

タ
を

集
積

す
る

。
そ

し
て

、
得

ら
れ

た
す

べ
て

の
デ

ー
タ

、
例

え
ば

、
ル

ー
チ

ン
の

ロ
1
2
6
 

ッ
ト

分
析

、
工

程
内

管
理

試
験

、
製

造
工

程
の

ベ
リ

フ
ィ

ケ
ー

シ
ョ

ン
・
プ

ロ
セ

ス
バ

リ
デ

ー
シ

ョ
ン

・
プ

ロ
セ

ス
評

1
2
7
 

価
の

デ
ー

タ
の

デ
ー

タ
、

製
品

の
品

質
評

価
、

特
性

解
析

、
さ

ら
に

適
宜

、
安

定
性

デ
ー

タ
な

ど
を

総
合

評
価

1
2
8
 

す
る

こ
と

で
比

較
検

討
を

行
う

。
得

ら
れ

た
結

果
を

予
め

設
定

し
て

お
い

た
判

定
基

準
に

照
ら

し
て

比
較

検
討

1
2
9
 

す
る

こ
と

に
よ

り
、

変
更

前
後

の
製

品
の

同
等

性
／

同
質

性
を

客
観

的
に

評
価

す
る

。
こ

の
際

、
同

等
性

／
同

1
3
0
 

一
性

の
判

定
根

拠
と

な
る

必
須

品
質

特
性

に
つ

い
て

は
、

有
効

性
又

は
安

全
性

と
の

関
連

の
明

確
さ

や
影

響
1
3
1
 

の
重

大
性

に
よ

り
優

先
度

を
定

め
て

お
く

こ
と

が
有

用
で

あ
る

。
な

お
、

こ
の

際
の

品
質

の
評

価
は

常
に

、
最

1
3
2
 

終
製

品
の

有
効

性
及

び
安

全
性

と
関

連
づ

け
ら

れ
て

い
る

こ
と

が
前

提
と

な
る

。
 

1
3
3
 

 
1
3
4
 

品
質

特
性

に
関

す
る

評
価

に
よ

り
、

製
造

販
売

業
者

は
以

下
の

い
ず

れ
か

の
結

果
を

得
て

対
応

す
る

こ
と

に
1
3
5
 

な
る

：
 

1
3
6
 

 
1
3
7
 

(
A
)
 
関

連
す

る
品

質
特

性
を

、
現

時
点

の
科

学
技

術
の

水
準

に
照

ら
し

て
技

術
的

に
可

能
か

つ
1
3
8
 

科
学

的
に

合
理

性
の

あ
る

範
囲

で
比

較
し

た
結

果
、

製
造

工
程

変
更

前
及

び
変

更
後

の
製

1
3
9
 

4
 

 

品
の

類
似

性
が

高
く

、
当

該
変

更
が

製
品

の
有

効
性

及
び

安
全

性
を

保
証

す
る

た
め

に
必

須
1
4
0
 

の
品

質
特

性
（
必

須
品

質
特

性
）
に

影
響

を
及

ぼ
さ

な
い

、
す

な
わ

ち
同

等
／

同
質

で
あ

る
と

1
4
1
 

考
え

ら
れ

、
有

効
性

や
安

全
性

に
悪

影
響

が
及

ぶ
と

は
考

え
ら

れ
な

い
。

こ
の

よ
う

な
結

論
に

1
4
2
 

至
る

場
合

に
は

、
そ

れ
以

上
の

同
等

性
／

同
質

性
評

価
作

業
は

必
要

な
い

。
 

1
4
3
 

 
1
4
4
 

(
B
)
 
変

更
前

後
の

製
品

に
は

高
い

類
似

性
が

う
か

が
わ

れ
る

が
、

製
品

の
品

質
特

性
に

は
製

造
1
4
5
 

工
程

変
更

前
後

で
多

少
の

差
異

も
認

め
ら

れ
る

。
し

か
し

、
そ

れ
ま

で
に

蓄
積

し
て

き
た

経
験

1
4
6
 

及
び

関
連

す
る

情
報

並
び

に
デ

ー
タ

に
基

づ
き

、
有

効
性

や
安

全
性

に
有

害
な

影
響

を
及

1
4
7
 

ぼ
さ

な
い

と
考

え
ら

れ
る

場
合

に
は

、
変

更
前

後
の

製
品

は
同

等
／

同
質

で
あ

る
と

す
る

こ
と

1
4
8
 

が
で

き
る

。
 

1
4
9
 

 
1
5
0
 

(
C
)
 
変

更
前

後
の

製
品

に
は

高
い

類
似

性
が

う
か

が
わ

れ
る

が
、

使
用

し
た

分
析

方
法

で
は

当
1
5
1
 

該
製

品
の

有
効

性
及

び
安

全
性

に
影

響
を

及
ぼ

し
得

る
よ

う
な

変
化

を
十

分
に

識
別

で
き

な
1
5
2
 

い
場

合
は

、
明

確
な

結
論

を
得

る
た

め
に

、
品

質
に

関
す

る
追

加
試

験
（
例

え
ば

、
特

性
解

1
5
3
 

析
）
、

あ
る

い
は

非
臨

床
試

験
や

臨
床

試
験

の
実

施
を

考
慮

す
べ

き
で

あ
る

。
 

1
5
4
 

 
1
5
5
 

(
D
)
 
変

更
前

後
の

製
品

に
は

類
似

性
が

う
か

が
わ

れ
る

が
、

製
品

の
品

質
特

性
の

比
較

検
討

に
1
5
6
 

よ
り

差
異

を
認

め
、

有
効

性
及

び
安

全
性

に
有

害
な

影
響

が
及

ぶ
可

能
性

が
否

定
で

き
な

1
5
7
 

い
。

こ
の

よ
う

な
場

合
、

品
質

特
性

に
つ

い
て

の
追

加
デ

ー
タ

を
収

集
・
解

析
す

る
だ

け
で

は
、

1
5
8
 

変
更

前
後

の
製

品
を

同
等

／
同

質
と

す
る

に
は

不
十

分
で

あ
る

と
考

え
ら

れ
る

。
し

た
が

っ
て

、
1
5
9
 

同
等

性
／

同
質

性
評

価
の

た
め

の
一

定
程

度
の

非
臨

床
試

験
や

臨
床

試
験

の
実

施
を

検
討

1
6
0
 

す
べ

き
で

あ
る

。
6  

1
6
1
 

 
1
6
2
 

(
E
)
 
製

造
工

程
変

更
前

後
の

品
質

特
性

の
差

異
が

有
効

性
及

び
安

全
性

に
悪

影
響

し
う

る
こ

と
1
6
3
 

が
強

く
疑

わ
れ

る
場

合
は

、
類

似
性

が
高

い
と

は
い

え
ず

、
同

等
/
同

質
と

判
断

さ
れ

な
い

。
 

1
6
4
 

 
1
6
5
 

脚
注

：
 

1
6
6
 

6
 「

一
定

程
度

」
の

範
囲

に
つ

い
て

は
、

製
品

ご
と

に
異

な
る

。
対

象
製

品
の

品
質

面
か

ら
の

リ
ス

ク
ア

セ
ス

メ
ン

ト
の

結
果

、
1
6
7
 

想
定

で
き

て
も

ヒ
ト

で
の

重
大

な
リ

ス
ク

と
の

関
係

づ
け

が
不

明
瞭

な
が

存
在

す
る

こ
と

が
判

明
し

た
場

合
や

、
ヒ

ト
で

の
重

1
6
8
 

大
な

リ
ス

ク
に

明
確

に
関

連
づ

け
ら

れ
る

ハ
ザ

ー
ド

が
完

全
に

は
評

価
・
管

理
し

き
れ

な
い

こ
と

が
判

明
し

た
場

合
に

は
、

1
6
9
 

製
造

工
程

変
更

後
に

少
な

く
と

も
そ

れ
ら

に
起

因
す

る
リ

ス
ク

評
価

に
資

す
る

非
臨

床
試

験
や

臨
床

試
験

の
実

施
を

検
討

1
7
0
 

す
る

必
要

が
あ

る
。

 
1
7
1
 

 
1
7
2
 

 
1
7
3
 

1
.4

.2
 

ヒ
ト

細
胞

加
工

製
品

の
同

等
性

／
同

質
性

評
価

作
業

に
お

け
る

基
本

的
考

え
方

 
1
7
4
 

 
1
7
5
 

低
分

子
医

薬
品

や
IC

H
 Q

5
E
が

対
象

と
す

る
バ

イ
オ

テ
ク

ノ
ロ

ジ
ー

応
用

医
薬

品
と

は
異

な
り

、
ヒ

ト
細

胞
加

1
7
6
 

工
製

品
の

場
合

、
有

効
成

分
で

あ
る

細
胞

の
品

質
特

性
を

分
子

レ
ベ

ル
で

網
羅

的
に

解
析

・
提

示
す

る
こ

と
1
7
7
 

が
著

し
く

困
難

で
あ

り
、

そ
の

一
方

で
細

胞
集

団
の

不
均

一
性

、
並

び
に

周
辺

環
境

の
影

響
に

よ
る

細
胞

の
1
7
8
 

形
質

の
変

化
（
例

え
ば

分
化

や
脱

分
化

）
及

び
周

辺
環

境
に

対
す

る
細

胞
の

応
答

（
例

え
ば

生
理

活
性

物
質

1
7
9
 

の
放

出
）な

ど
を

検
討

す
る

こ
と

が
不

可
避

で
あ

る
。

 
1
8
0
 

 
1
8
1
 

従
っ

て
、

ヒ
ト

細
胞

加
工

製
品

で
は

、
現

時
点

の
技

術
で

測
定

可
能

な
品

質
特

性
を

す
べ

て
挙

げ
た

と
し

て
も

、
1
8
2
 

有
効

性
及

び
安

全
性

の
同

等
性

／
同

質
性

を
十

分
に

保
証

す
る

た
め

に
必

要
な

必
須

品
質

特
性

す
べ

て
を

1
8
3
 

完
全

に
網

羅
・
同

定
で

き
て

い
る

と
は

限
ら

な
い

。
つ

ま
り

、
ヒ

ト
細

胞
加

工
製

品
の

「
同

等
性

/
同

質
性

」
は

、
1
8
4
 

そ
の

よ
う

な
限

定
的

な
品

質
特

性
指

標
の

マ
ト

リ
ッ

ク
ス

（
組

み
合

わ
せ

）
か

ら
少

し
で

も
目

標
製

品
品

質
プ

ロ
1
8
5
 

フ
ァ

イ
ル

に
迫

る
努

力
を

行
う

と
と

も
に

、
ロ

ッ
ト

間
の

再
現

性
評

価
に

依
拠

し
て

議
論

で
き

る
範

囲
に

限
ら

れ
1
8
6
 

る
。

例
え

ば
、

あ
る

同
一

の
細

胞
の

培
養

に
関

し
て

、
製

造
所

を
変

更
し

た
際

や
ス

ケ
ー

ル
ア

ッ
プ

を
し

た
際

1
8
7
 

に
、

技
術

的
に

測
定

可
能

な
い

く
つ

か
の

細
胞

の
特

性
を

定
め

て
、

そ
の

特
性

に
関

し
て

同
等

と
す

る
こ

と
は

1
8
8
 

可
能

で
あ

る
。

同
様

に
、

例
え

ば
同

一
細

胞
株

や
セ

ル
・
バ

ン
ク

を
前

提
に

培
養

等
を

含
む

加
工

条
件

や
製

1
8
9
 



5
 

 

造
関

連
物

質
（
an

c
ill

ar
y 

m
at

e
ri
al

s）
の

変
更

前
後

の
各

種
細

胞
特

性
、

あ
る

い
は

そ
れ

ら
の

マ
ト

リ
ッ

ク
ス

か
1
9
0
 

ら
、

変
更

前
後

の
製

品
の

同
等

性
／

同
質

性
を

論
ず

る
こ

と
も

そ
の

限
界

を
明

確
に

し
た

上
で

可
能

か
も

し
れ

1
9
1
 

な
い

。
上

の
2
つ

の
例

の
よ

う
な

ケ
ー

ス
の

場
合

、
そ

れ
ま

で
に

関
連

す
る

知
見

と
し

て
得

ら
れ

て
い

る
非

臨
1
9
2
 

床
・
臨

床
デ

ー
タ

を
参

考
に

し
て

評
価

す
る

。
知

見
の

蓄
積

が
不

十
分

な
場

合
に

は
、

変
更

後
の

製
品

を
用

い
、

1
9
3
 

in
 v

iv
o 

非
臨

床
試

験
を

含
む

評
価

の
実

施
も

検
討

す
る

こ
と

（
な

お
、

こ
の

場
合

の
最

小
限

必
要

な
試

験
に

1
9
4
 

つ
い

て
は

、
製

品
ご

と
の

リ
ス

ク
ア

セ
ス

メ
ン

ト
に

よ
り

判
断

す
る

）
い

ず
れ

に
し

て
も

、
合

理
的

な
評

価
法

を
工

1
9
5
 

夫
し

、
ま

た
そ

れ
ま

で
に

関
連

す
る

知
見

と
し

て
得

ら
れ

て
い

る
非

臨
床

・
臨

床
デ

ー
タ

を
参

考
に

す
る

こ
と

は
1
9
6
 

出
来

る
が

、
変

更
前

後
で

の
製

品
の

同
等

性
/
同

質
性

を
論

ず
る

こ
と

が
で

き
る

十
分

な
評

価
デ

ー
タ

が
必

要
1
9
7
 

で
あ

る
こ

と
に

変
わ

り
は

な
い

。
通

常
、

変
更

後
の

最
終

製
品

を
臨

床
に

供
す

る
前

提
と

し
て

、
当

該
製

品
を

1
9
8
 

用
い

て
、

適
切

か
つ

合
理

的
な

範
囲

の
非

臨
床

試
験

を
含

む
一

通
り

の
評

価
が

必
要

と
な

る
。

 
1
9
9
 

 
2
0
0
 

製
造

の
出

発
原

料
と

し
て

の
細

胞
株

や
セ

ル
・
バ

ン
ク

の
変

更
時

に
は

、
最

終
製

品
と

し
て

の
ヒ

ト
細

胞
加

工
2
0
1
 

製
品

の
有

効
性

若
し

く
は

安
全

性
又

は
こ

れ
ら

を
担

保
す

る
品

質
特

性
に

お
け

る
同

等
性

／
同

質
性

が
説

明
2
0
2
 

で
き

て
、

は
じ

め
て

細
胞

株
や

セ
ル

・
バ

ン
ク

が
同

等
／

同
質

で
あ

る
か

ど
う

か
の

議
論

が
可

能
と

な
る

の
で

2
0
3
 

あ
っ

て
、

そ
の

逆
で

は
な

い
こ

と
に

注
意

が
必

要
で

あ
る

。
す

な
わ

ち
、

細
胞

生
物

学
の

領
域

で
一

般
的

に
語

2
0
4
 

ら
れ

る
細

胞
特

性
や

安
全

性
指

標
に

お
い

て
細

胞
株

や
セ

ル
・
バ

ン
ク

が
同

等
／

同
質

で
あ

る
と

い
う

結
果

2
0
5
 

の
み

で
は

、
最

終
製

品
と

し
て

の
ヒ

ト
細

胞
加

工
製

品
の

品
質

の
同

等
性

／
同

質
性

や
、

非
臨

床
・
臨

床
試

2
0
6
 

験
の

結
果

の
同

等
性

／
同

質
性

を
論

ず
る

こ
と

が
で

き
る

と
は

限
ら

な
い

。
原

料
細

胞
株

や
セ

ル
・
バ

ン
ク

は
2
0
7
 

不
均

一
な

亜
細

胞
の

集
団

で
あ

り
、

細
胞

生
物

学
で

一
般

的
に

語
ら

れ
る

特
性

指
標

の
み

で
は

、
解

析
法

の
2
0
8
 

限
界

も
あ

り
、

亜
細

胞
や

類
似

亜
細

胞
グ

ル
ー

プ
（
ク

ラ
ス

タ
ー

）
の

分
布

、
存

在
比

、
さ

ら
に

は
加

工
に

対
す

2
0
9
 

る
応

答
性

等
す

べ
て

を
反

映
・
表

現
す

る
こ

と
は

で
き

ず
、

ヒ
ト

細
胞

加
工

製
品

の
有

効
性

と
安

全
性

を
確

保
2
1
0
 

す
る

の
に

関
連

づ
け

ら
れ

る
必

須
品

質
特

性
を

十
分

又
は

適
切

に
網

羅
し

て
い

る
と

は
限

ら
な

い
か

ら
で

あ
2
1
1
 

る
。

例
え

ば
、

細
胞

生
物

学
の

分
野

で
間

葉
系

幹
細

胞
が

ド
ナ

ー
、

採
取

部
位

、
最

小
限

の
処

理
法

の
違

い
2
1
2
 

に
依

存
し

た
異

な
る

不
均

一
な

亜
細

胞
集

団
で

あ
る

ば
か

り
が

、
そ

の
マ

ー
カ

ー
と

し
て

広
く

用
い

ら
れ

る
2
1
3
 

種
々

の
C

D
抗

原
の

発
現

量
は

、
間

葉
系

幹
細

胞
の

脂
肪

細
胞

へ
の

分
化

能
に

お
け

る
、

ド
ナ

ー
間

の
差

や
2
1
4
 

継
代

数
に

よ
る

差
を

反
映

せ
ず

、
間

葉
系

幹
細

胞
の

脂
肪

細
胞

へ
の

分
化

能
に

関
す

る
品

質
特

性
指

標
に

2
1
5
 

は
な

ら
な

い
こ

と
が

知
ら

れ
て

い
る

。
ヒ

ト
iP

S
/
E
S

細
胞

株
は

株
ご

と
に

不
均

一
な

亜
細

胞
の

集
団

と
し

て
品

2
1
6
 

質
的

、
細

胞
生

物
学

的
に

差
異

が
あ

る
こ

と
も

知
ら

れ
て

い
る

。
従

っ
て

出
発

原
料

細
胞

に
つ

い
て

は
製

品
開

2
1
7
 

発
段

階
で

検
討

を
尽

く
し

、
少

な
く
と

も
治

験
開

始
前

ま
で

に
選

定
し

て
お

く
こ

と
が

望
ま

し
い

。
承

認
後

に
変

2
1
8
 

更
し

、
新

原
料

細
胞

の
妥

当
性

を
そ

の
品

質
特

性
と

臨
床

上
の

有
効

性
・
安

全
性

と
を

関
係

づ
け

て
評

価
す

2
1
9
 

る
の

は
容

易
で

は
な

く
、

改
め

て
臨

床
試

験
を

実
施

せ
ざ

る
を

得
な

い
可

能
性

も
高

い
か

ら
で

あ
る

。
原

料
細

2
2
0
 

胞
と

し
て

の
細

胞
株

や
セ

ル
・
バ

ン
ク

に
お

い
て

、
最

終
製

品
の

有
効

性
・
安

全
性

お
よ

び
こ

れ
ら

の
再

現
性

2
2
1
 

を
担

保
す

る
た

め
の

品
質

特
性

が
不

足
し

て
い

る
場

合
に

は
、

新
た

な
品

質
特

性
を

探
索

し
、

そ
の

測
定

法
2
2
2
 

を
開

発
す

る
こ

と
が

望
ま

れ
る

。
出

発
原

料
細

胞
段

階
で

の
変

更
に

際
し

て
、

新
旧

原
料

細
胞

の
特

性
比

較
2
2
3
 

検
討

を
よ

り
徹

底
し

て
実

施
し

、
有

用
な

情
報

を
得

る
こ

と
は

、
目

標
と

す
る

最
終

製
品

の
同

等
性

・
同

質
性

2
2
4
 

評
価

に
資

す
る

た
め

の
重

要
な

方
策

・要
素

で
あ

る
。

 
2
2
5
 

 
2
2
6
 

医
薬

品
・
医

療
機

器
及

び
再

生
医

療
等

製
品

（
ヒ

ト
細

胞
加

工
製

品
を

含
む

）
の

よ
う

な
医

療
製

品
の

本
質

は
、

2
2
7
 

そ
の

意
図

し
た

臨
床

使
用

に
お

け
る

有
効

性
と

安
全

性
を

有
す

る
と

い
う

と
こ

ろ
に

あ
り

、
そ

れ
を

物
質

的
に

2
2
8
 

保
証

す
る

の
が

原
料

、
中

間
製

品
及

び
最

終
製

品
の

品
質

特
性

で
あ

り
、

製
品

製
造

の
恒

常
性

で
あ

る
。

従
2
2
9
 

っ
て

、
個

々
の

製
品

の
品

質
特

性
や

製
造

方
法

は
、

そ
の

開
発

者
が

独
自

に
定

め
る

必
要

が
あ

る
。

品
質

特
2
3
0
 

性
は

必
ず

し
も

細
胞

の
属

性
だ

け
で

あ
る

と
は

限
ら

ず
、

製
造

工
程

中
の

細
胞

上
清

中
の

成
分

分
析

値
や

構
2
3
1
 

造
形

態
（
例

え
ば

、
熱

傷
治

療
用

の
培

養
皮

膚
製

品
の

場
合

に
「
シ

ー
ト

状
で

あ
る

」
と

い
う

こ
と

）
な

ど
も

、
有

2
3
2
 

効
性

と
安

全
性

に
関

わ
る

品
質

特
性

と
し

て
重

要
と

な
る

こ
と

が
あ

る
。

 
2
3
3
 

 
2
3
4
 

出
発

原
料

細
胞

、
製

造
関

連
物

質
（
an

c
ill

ar
y 

m
at

e
ri
al

s）
、

中
間

製
品

の
品

質
特

性
や

製
造

工
程

は
、

最
終

2
3
5
 

製
品

の
有

効
性

・
安

全
性

に
か

か
わ

る
品

質
特

性
を

も
た

ら
し

、
最

終
製

品
の

品
質

を
保

証
す

る
た

め
の

要
2
3
6
 

素
で

あ
る

可
能

性
が

あ
る

。
し

た
が

っ
て

、
製

品
の

製
造

販
売

承
認

に
際

し
て

、
製

造
工

程
の

上
流

（
出

発
原

2
3
7
 

料
）
か

ら
下

流
（
最

終
製

品
）
に

至
る

ま
で

の
各

要
素

は
、

最
終

製
品

の
品

質
及

び
有

効
性

・
安

全
性

を
「
複

合
2
3
8
 

6
 

 

的
に

規
定

す
る

」
可

能
性

が
あ

る
も

の
と

の
前

提
で

評
価

さ
れ

る
。

し
た

が
っ

て
、

製
造

方
法

（
工

程
）
に

か
か

2
3
9
 

わ
る

要
素

の
何

か
を

変
更

し
た

場
合

、
変

更
前

後
の

要
素

の
単

独
あ

る
い

は
一

般
的

特
性

に
お

け
る

同
等

2
4
0
 

性
評

価
だ

け
で

、
製

品
の

同
等

性
／

同
質

性
、

す
な

わ
ち

品
質

及
び

有
効

性
・
安

全
性

を
論

ず
る

こ
と

は
出

2
4
1
 

来
な

い
。

当
該

要
素

の
変

更
に

よ
る

最
終

製
品

の
同

等
性

／
同

質
性

が
議

論
で

き
る

の
は

、
当

該
要

素
に

お
2
4
2
 

け
る

工
程

特
性

や
品

質
特

性
が

、
目

的
と

す
る

医
療

製
品

（
最

終
製

品
）
の

所
定

の
臨

床
適

応
に

関
し

て
、

有
2
4
3
 

効
性

や
安

全
性

と
関

連
づ

け
ら

れ
、

（
必

要
に

応
じ

た
追

加
非

臨
床

・
臨

床
試

験
も

併
せ

て
）
評

価
さ

れ
た

と
き

2
4
4
 

の
み

で
あ

る
。

 
2
4
5
 

 
2
4
6
 

す
な

わ
ち

、
追

加
の

非
臨

床
試

験
や

臨
床

試
験

な
し

に
、

最
終

製
品

の
有

効
性

に
つ

い
て

の
同

等
性

／
同

質
2
4
7
 

性
を

示
す

こ
と

が
で

き
る

の
は

、
有

効
性

と
関

連
づ

け
ら

れ
る

主
な

品
質

特
性

が
、

技
術

的
に

可
能

か
つ

科
2
4
8
 

学
的

に
合

理
性

の
あ

る
範

囲
で

漏
れ

な
く
同

定
さ

れ
て

お
り

、
か

つ
こ

れ
ら

の
品

質
特

性
が

in
 v

it
ro

に
お

け
る

2
4
9
 

定
量

も
含

め
て

解
析

・
評

価
可

能
で

あ
る

場
合

に
限

ら
れ

る
。

有
効

性
に

つ
い

て
の

同
等

性
／

同
質

性
を

in
 

2
5
0
 

vi
tr

o試
験

の
み

で
評

価
す

る
こ

と
が

困
難

で
あ

れ
ば

、
動

物
モ

デ
ル

や
ヒ

ト
へ

の
適

用
等

を
適

宜
活

用
す

る
。

2
5
1
 

ま
た

、
安

全
性

に
つ

い
て

の
同

等
性

／
同

質
性

を
、

追
加

の
非

臨
床

試
験

や
臨

床
試

験
な

し
に

、
品

質
特

性
2
5
2
 

に
よ

っ
て

示
す

た
め

に
は

、
想

定
さ

れ
う

る
安

全
性

上
の

重
大

な
リ

ス
ク

に
明

確
に

関
連

づ
け

ら
れ

る
無

視
で

2
5
3
 

き
な

い
危

害
要

因
（
例

え
ば

、
投

与
後

の
腫

瘍
形

成
の

リ
ス

ク
を

高
め

る
悪

性
形

質
転

換
細

胞
の

発
生

・
混

在
2
5
4
 

な
ど

の
ハ

ザ
ー

ド
）
が

合
理

的
な

リ
ス

ク
ア

セ
ス

メ
ン

ト
に

よ
り

同
定

さ
れ

て
お

り
、

か
つ

in
 v

it
ro

試
験

に
よ

る
検

2
5
5
 

出
又

は
定

量
な

ど
で

解
析

及
び

評
価

可
能

で
あ

る
こ

と
が

必
要

で
あ

る
。

想
定

で
き

て
も

ヒ
ト

で
の

重
大

な
リ

2
5
6
 

ス
ク

と
の

関
係

づ
け

が
不

明
瞭

な
潜

在
的

ハ
ザ

ー
ド

が
存

在
す

る
場

合
や

、
ヒ

ト
で

の
重

大
な

リ
ス

ク
に

明
確

2
5
7
 

に
関

連
づ

け
ら

れ
る

ハ
ザ

ー
ド

が
in

 v
it
ro

 試
験

で
は

解
析

・評
価

で
き

な
い

場
合

は
、

改
め

て
動

物
（
必

要
に

2
5
8
 

応
じ

て
動

物
モ

デ
ル

）
に

適
用

し
て

、
製

造
工

程
変

更
前

後
で

異
常

の
発

生
の

し
か

た
に

差
が

あ
る

か
否

か
2
5
9
 

を
観

察
す

る
こ

と
を

検
討

す
る

、
つ

ま
り

、
リ

ス
ク

を
惹

起
す

る
ハ

ザ
ー

ド
の

存
在

が
少

な
く
と

も
動

物
レ

ベ
ル

で
2
6
0
 

安
全

面
か

ら
同

等
で

あ
る

こ
と

を
確

認
で

き
る

か
ど

う
か

を
検

討
す

る
必

要
が

あ
る

。
7  

2
6
1
 

 
2
6
2
 

た
だ

し
、

諸
知

見
に

も
と

づ
き

、
当

該
要

素
（
出

発
原

料
細

胞
、

製
造

関
連

物
質

及
び

中
間

製
品

の
品

質
、

並
2
6
3
 

び
に

製
造

工
程

）
の

変
更

が
最

終
製

品
の

品
質

特
性

等
に

悪
影

響
を

及
ぼ

さ
な

い
と

説
明

で
き

る
も

の
に

つ
2
6
4
 

い
て

は
こ

の
か

ぎ
り

で
は

な
い

（
「
1.

4
.1

 一
般

原
則

」
の

想
定

結
果

（
A

)（
B

）
参

照
）
。

な
お

、
患

者
か

ら
採

取
し

2
6
5
 

た
細

胞
を

用
い

る
ヒ

ト
細

胞
加

工
製

品
に

つ
い

て
は

、
必

ず
し

も
最

終
製

品
を

用
い

た
同

等
性

／
同

質
性

の
2
6
6
 

評
価

が
そ

ぐ
わ

な
い

こ
と

も
あ

り
う

る
。

す
な

わ
ち

、
患

者
か

ら
得

た
自

己
由

来
細

胞
を

出
発

原
料

と
し

て
、

濃
2
6
7
 

縮
や

シ
ー

ト
化

な
ど

最
低

限
の

加
工

を
施

し
て

患
者

に
戻

す
よ

う
な

製
品

で
は

、
製

造
工

程
の

変
更

に
伴

う
変

2
6
8
 

化
よ

り
も

、
患

者
の

個
体

差
の

方
が

品
質

特
性

又
は

有
効

性
若

し
く
は

安
全

性
に

与
え

る
影

響
が

大
き

い
可

2
6
9
 

能
性

が
あ

る
。

こ
の

よ
う

な
場

合
、

最
終

製
品

を
用

い
た

広
範

囲
な

解
析

や
非

臨
床

試
験

等
を

行
っ

て
ば

ら
つ

2
7
0
 

き
の

大
き

い
デ

ー
タ

を
収

集
す

る
よ

り
も

、
変

更
部

分
に

関
連

す
る

項
目

に
限

定
し

、
加

工
や

変
更

の
程

度
、

2
7
1
 

対
象

疾
患

等
に

応
じ

て
合

理
的

な
範

囲
で

影
響

を
評

価
す

る
方

が
、

実
質

的
に

明
確

な
評

価
が

可
能

な
場

2
7
2
 

合
も

あ
り

う
る

。
た

だ
し

、
こ

の
場

合
で

も
、

製
造

工
程

の
変

更
が

製
品

の
有

効
性

、
安

全
性

に
置

く
影

響
を

及
2
7
3
 

ぼ
さ

ぬ
こ

と
を

示
す

必
要

性
に

変
わ

り
は

な
い

。
ま

た
、

自
己

由
来

製
品

の
場

合
、

モ
デ

ル
細

胞
を

用
い

て
評

2
7
4
 

価
す

る
こ

と
も

可
能

で
あ

る
こ

と
に

留
意

す
る

こ
と

。
 

2
7
5
 

 
2
7
6
 

脚
注

：
 

2
7
7
 

7
 動

物
試

験
の

実
施

の
検

討
に

当
た

っ
て

は
、

ヒ
ト

由
来

の
試

験
用

検
体

は
貴

重
で

あ
る

こ
と

、
及

び
動

物
試

験
で

ヒ
ト

由
2
7
8
 

来
の

製
品

の
臨

床
に

お
け

る
安

全
性

・
有

効
性

を
評

価
す

る
こ

と
に

は
限

界
が

あ
る

こ
と

、
並

び
に

3
R

s（
代

替
法

の
利

用
/

2
7
9
 

使
用

動
物

数
の

削
減

/
苦

痛
の

軽
減

）
の

原
則

に
従

っ
て

使
用

動
物

数
を

削
減

す
る

た
め

に
、

動
物

を
使

わ
な

い
方

法
あ

2
8
0
 

る
い

は
臨

床
デ

ー
タ

の
活

用
に

よ
る

評
価

で
の

代
替

の
可

能
性

を
極

力
考

慮
す

べ
き

で
あ

る
。

 
2
8
1
 

 
2
8
2
 

 
2
8
3
 

2.
0 

指
針

 
2
8
4
 

 
2
8
5
 

2.
1 

同
等

性
／

同
質

性
評

価
作

業
に

関
す

る
留

意
事

項
 

2
8
6
 

 
2
8
7
 



7
 

 

同
等

性
／

同
質

性
評

価
作

業
の

目
標

は
、

製
造

工
程

変
更

前
後

の
最

終
製

品
が

、
品

質
及

び
有

効
性

・
安

2
8
8
 

全
性

の
面

で
同

等
／

同
質

で
あ

る
こ

と
を

確
認

す
る

こ
と

で
あ

る
。

目
標

達
成

の
た

め
、

品
質

特
性

の
変

化
を

2
8
9
 

検
出

す
る

の
に

最
も

適
切

な
製

造
段

階
で

評
価

す
る

必
要

が
あ

る
。

必
然

的
に

複
数

の
製

造
段

階
で

の
目

的
2
9
0
 

細
胞

や
製

品
の

評
価

が
必

要
な

場
合

も
あ

る
。

例
え

ば
、

全
て

の
製

造
工

程
変

更
が

目
的

細
胞

の
製

造
工

程
2
9
1
 

に
お

い
て

の
み

で
な

さ
れ

た
場

合
で

あ
っ

て
も

、
そ

の
変

更
に

よ
っ

て
最

終
製

品
の

品
質

特
性

等
に

影
響

を
及

2
9
2
 

ぼ
さ

な
い

こ
と

を
明

確
に

説
明

で
き

な
い

場
合

、
同

等
性

／
同

質
性

を
確

定
す

る
た

め
に

は
、

目
的

細
胞

と
最

2
9
3
 

終
製

品
の

両
方

に
関

す
る

デ
ー

タ
を

収
集

す
る

の
が

適
切

で
あ

ろ
う

。
製

造
工

程
の

変
更

前
後

の
同

等
性

／
2
9
4
 

同
質

性
は

、
品

質
に

関
す

る
試

験
（
適

宜
、

一
部

あ
る

い
は

広
範

な
分

析
を

す
る

）
か

ら
推

論
で

き
る

場
合

も
あ

2
9
5
 

る
か

も
し

れ
な

い
が

、
適

切
な

 i
n 

vi
tr

o 
力

価
試

験
を

設
定

で
き

な
い

場
合

な
ど

で
は

、
非

臨
床

あ
る

い
は

臨
2
9
6
 

床
上

の
同

等
性

／
同

質
性

評
価

ブ
リ

ッ
ジ

ン
グ

試
験

が
必

要
と

な
る

可
能

性
が

あ
る

。
変

更
前

後
の

同
等

性
2
9
7
 

／
同

質
性

を
立

証
す

る
試

験
を

ど
の

程
度

ま
で

実
施

す
べ

き
か

は
、

下
記

の
事

項
に

依
存

す
る

： 
2
9
8
 

 
2
9
9
 

(
A
)
 
製

造
工

程
変

更
が

当
該

製
品

の
純

度
、

物
理

的
化

学
的

性
質

及
び

生
物

学
的

性
質

に
及

3
0
0
 

ぼ
す

影
響

の
程

度
。

こ
の

際
、

特
に

当
該

製
品

の
物

質
的

複
雑

性
や

不
純

物
、

目
的

物
質

3
0
1
 

関
連

物
質

な
ど

に
関

す
る

知
見

の
程

度
を

考
慮

す
る

。
 

3
0
2
 

 
3
0
3
 

(
B)

 
製

品
に

お
い

て
予

測
さ

れ
る

変
化

を
検

出
す

る
た

め
の

分
析

法
の

適
切

さ
、

及
び

試
験

の
3
0
4
 

結
果

 
3
0
5
 

 
3
0
6
 

(
C)

 
非

臨
床

及
び

臨
床

上
の

経
験

及
び

関
連

す
る

情
報

並
び

に
デ

ー
タ

に
基

づ
い

た
、

品
質

特
3
0
7
 

性
と

有
効

性
及

び
安

全
性

と
の

関
係

 
3
0
8
 

 
3
0
9
 

製
品

の
同

等
性

／
同

質
性

を
判

断
す

る
に

あ
た

っ
て

、
製

造
販

売
業

者
は

、
以

下
に

例
示

す
る

よ
う

な
事

項
を

3
1
0
 

評
価

す
る

こ
と

： 
3
1
1
 

 
3
1
2
 

(a
) 

品
質

特
性

に
関

す
る

適
切

な
物

理
的

化
学

的
性

質
及

び
生

物
学

的
性

質
の

特
性

解
析

デ
3
1
3
 

ー
タ

 
3
1
4
 

 
3
1
5
 

(b
) 

製
造

工
程

の
し

か
る

べ
き

段
階

に
お

い
て

採
取

し
た

適
切

な
サ

ン
プ

ル
（
中

間
製

品
、

目
的

3
1
6
 

細
胞

、
最

終
製

品
な

ど
）の

分
析

結
果

（
目

的
細

胞
の

及
び

ハ
ザ

ー
ド

と
な

り
う

る
目

的
外

細
3
1
7
 

胞
の

量
に

お
け

る
差

異
の

可
能

性
）
 

3
1
8
 

 
3
1
9
 

(c
) 

製
造

の
恒

常
性

を
証

明
す

る
た

め
に

用
い

た
ロ

ッ
ト

 
3
2
0
 

 
3
2
1
 

(d
) 

こ
れ

ま
で

（
単

回
又

は
複

数
の

）
製

造
工

程
変

更
を

行
っ

た
際

に
み

ら
れ

た
品

質
特

性
の

変
3
2
2
 

動
と

有
効

性
・
安

全
性

と
の

関
係

に
関

す
る

知
見

を
示

す
蓄

積
さ

れ
た

ロ
ッ

ト
デ

ー
タ

。
す

な
3
2
3
 

わ
ち

、
製

造
工

程
変

更
が

も
た

ら
す

結
果

に
つ

い
て

、
製

造
経

験
を

考
慮

し
て

、
有

効
性

及
3
2
4
 

び
安

全
性

に
関

し
て

許
容

で
き

な
い

影
響

が
生

じ
て

い
な

い
こ

と
を

確
認

す
る

こ
と

。
 

3
2
5
 

 
3
2
6
 

(e
) 

当
該

細
胞

や
分

泌
因

子
の

変
質

・
変

性
状

況
に

よ
り

製
品

間
の

差
異

の
可

能
性

に
関

す
る

情
3
2
7
 

報
を

得
る

た
め

の
、

苛
酷

条
件

を
含

め
た

製
造

条
件

範
囲

模
索

の
必

要
性

（
具

体
的

に
は

、
3
2
8
 

当
該

細
胞

の
分

化
、

純
度

、
老

化
な

ど
の

状
況

、
分

泌
因

子
及

び
目

的
外

細
胞

に
お

け
る

差
3
2
9
 

異
の

可
能

性
） 

3
3
0
 

 
3
3
1
 

上
記

の
デ

ー
タ

の
評

価
に

加
え

て
、

製
造

販
売

業
者

は
、

下
記

の
事

項
も

考
慮

す
る

こ
と

：
 

3
3
2
 

 
3
3
3
 

(a
) 

当
該

最
終

製
品

の
製

造
工

程
変

更
の

有
効

性
・
安

全
性

・
品

質
へ

の
影

響
を

理
解

す
る

た
め

3
3
4
 

の
、

新
規

変
動

要
因

若
し

く
は

新
規

品
質

特
性

指
標

の
探

索
及

び
そ

の
測

定
の

必
要

性
 

3
3
5
 

 
3
3
6
 

8
 

 

(g
) 

製
品

の
特

性
に

影
響

を
及

ぼ
す

製
造

工
程

中
の

重
要

管
理

事
項

： 
3
3
7
 

例
え

ば
、

変
更

さ
れ

た
製

造
工

程
に

よ
っ

て
生

産
さ

れ
た

細
胞

を
し

か
る

べ
く
処

理
で

き
る

下
流

工
3
3
8
 

程
（
例

え
ば

フ
ロ

ー
サ

イ
ト

メ
ー

タ
ー

に
よ

る
目

的
細

胞
の

分
離

な
ど

）の
有

無
や

、
有

る
場

合
に

当
3
3
9
 

該
変

更
が

下
位

工
程

の
製

品
の

品
質

に
及

ぼ
す

影
響

な
ど

 
3
4
0
 

 
3
4
1
 

(h
) 

重
要

管
理

事
項

や
工

程
内

管
理

試
験

を
含

め
た

プ
ロ

セ
ス

・
コ

ン
ト

ロ
ー

ル
の

妥
当

性
：
 

3
4
2
 

製
造

工
程

変
更

後
の

工
程

の
プ

ロ
セ

ス
・
コ

ン
ト

ロ
ー

ル
に

つ
い

て
は

、
製

品
の

品
質

を
確

保
・

3
4
3
 

維
持

す
る

た
め

の
必

要
に

応
じ

た
確

認
、

一
部

修
正

、
あ

る
い

は
新

た
な

設
定

 
3
4
4
 

 
3
4
5
 

(i
) 

最
終

製
品

の
非

臨
床

あ
る

い
は

臨
床

上
の

特
徴

及
び

臨
床

上
の

適
応

対
象

疾
患

（
「2

.5
 非

臨
床

3
4
6
 

試
験

及
び

臨
床

試
験

に
関

す
る

留
意

事
項

」
参

照
）
 

3
4
7
 

 
3
4
8
 

 
3
4
9
 

2.
2 

品
質

に
関

す
る

留
意

事
項

 
3
5
0
 

 
3
5
1
 

2.
2.

1 
分

析
法

 
3
5
2
 

 
3
5
3
 

製
造

工
程

変
更

前
後

の
同

等
性

／
同

質
性

評
価

作
業

に
用

い
る

試
験

の
内

容
は

、
慎

重
に

選
定

す
る

3
5
4
 

必
要

が
あ

り
、

か
つ

、
そ

れ
ら

は
当

該
製

造
工

程
変

更
に

よ
っ

て
生

じ
る

可
能

性
の

あ
る

製
品

の
品

質
特

3
5
5
 

性
上

の
変

化
を

最
大

限
検

出
で

き
る

よ
う

最
適

化
す

る
必

要
が

あ
る

。
物

理
的

化
学

的
性

質
や

生
物

学
3
5
6
 

的
性

質
を

可
能

な
範

囲
で

網
羅

す
る

た
め

に
は

、
同

じ
品

質
特

性
（
例

え
ば

、
最

終
製

品
に

含
ま

れ
る

目
3
5
7
 

的
細

胞
又

は
目

的
外

細
胞

に
お

け
る

バ
イ

オ
マ

ー
カ

ー
の

発
現

や
分

泌
、

最
終

製
品

に
含

ま
れ

る
目

的
3
5
8
 

細
胞

と
目

的
外

細
胞

の
混

在
比

、
目

的
外

有
害

細
胞

の
存

在
量

、
非

細
胞

性
不

純
物

の
存

在
量

な
ど

3
5
9
 

の
そ

れ
ぞ

れ
）
を

評
価

す
る

場
合

に
も

、
も

し
可

能
で

あ
れ

ば
、

複
数

の
分

析
方

法
を

適
用

し
た

方
が

よ
り

3
6
0
 

高
い

信
頼

性
の

あ
る

評
価

結
果

が
得

ら
れ

る
。

そ
の

場
合

、
製

造
工

程
の

変
更

に
よ

っ
て

生
じ

る
製

品
の

3
6
1
 

変
化

を
最

大
限

に
検

出
で

き
る

よ
う

に
、

そ
れ

ぞ
れ

異
な

る
原

理
に

基
づ

い
た

物
理

的
化

学
的

／
生

物
3
6
2
 

学
的

解
析

方
法

を
採

用
し

て
、

同
じ

品
質

特
性

に
関

わ
る

パ
ラ

メ
ー

タ
に

つ
い

て
の

デ
ー

タ
を

収
集

す
る

3
6
3
 

必
要

が
あ

る
。

 
3
6
4
 

 
3
6
5
 

製
造

工
程

変
更

前
の

製
品

に
つ

い
て

設
定

し
た

一
連

の
分

析
方

法
で

は
、

分
析

法
の

限
界

（
精

度
、

特
3
6
6
 

異
性

、
検

出
限

界
な

ど
）
の

た
め

、
ま

た
一

部
の

製
品

で
は

最
終

製
品

中
の

細
胞

の
不

均
一

性
に

よ
り

複
3
6
7
 

雑
さ

が
増

す
た

め
、

製
品

の
変

化
を

検
出

す
る

こ
と

が
困

難
な

場
合

も
あ

り
う

る
。

し
た

が
っ

て
、

製
造

販
3
6
8
 

売
業

者
は

以
下

の
点

に
つ

い
て

明
ら

か
に

す
る

必
要

が
あ

る
： 

3
6
9
 

 
3
7
0
 

(A
) 

既
存

の
試

験
法

が
、

使
用

目
的

に
対

し
て

変
わ

ら
ず

適
切

で
あ

る
か

否
か

、
あ

る
い

は
試

験
3
7
1
 

法
を

一
部

変
更

す
べ

き
か

否
か

。
例

え
ば

、
製

造
工

程
の

変
更

に
よ

っ
て

不
純

物
と

し
て

の
3
7
2
 

ハ
ザ

ー
ド

と
な

り
う

る
目

的
外

細
胞

の
特

性
（
例

え
ば

増
殖

性
な

ど
）
又

は
細

胞
種

構
成

が
3
7
3
 

変
化

し
た

場
合

、
こ

れ
ら

ハ
ザ

ー
ド

と
な

り
う

る
目

的
外

細
胞

の
検

出
若

し
く

は
定

量
並

び
に

3
7
4
 

評
価

に
用

い
た

試
験

が
そ

の
意

図
し

た
目

的
に

か
な

っ
て

い
る

こ
と

を
確

認
す

べ
き

で
あ

る
。

3
7
5
 

新
規

の
目

的
外

細
胞

を
検

出
す

る
た

め
に

既
存

の
試

験
を

一
部

修
正

す
る

の
が

適
当

で
あ

3
7
6
 

る
場

合
も

あ
る

。
 

3
7
7
 

 
3
7
8
 

(B
) 

品
質

特
性

に
お

け
る

変
化

を
既

存
の

方
法

で
は

測
定

で
き

な
い

た
め

、
新

た
な

試
験

を
追

3
7
9
 

加
す

る
必

要
性

。
つ

ま
り

、
工

程
変

更
（
例

え
ば

、
原

料
や

材
料

の
変

更
、

細
胞

の
拡

大
培

3
8
0
 

養
工

程
の

一
部

変
更

）
の

結
果

と
し

て
最

終
製

品
の

品
質

特
性

に
重

大
だ

が
既

存
の

方
法

3
8
1
 

で
は

測
定

で
き

な
い

変
化

が
生

じ
う

る
こ

と
が

合
理

的
に

予
想

さ
れ

る
場

合
に

は
、

新
た

な
3
8
2
 

分
析

手
法

を
開

発
す

る
の

が
適

当
で

あ
ろ

う
。

そ
の

場
合

、
新

た
な

方
法

と
し

て
は

、
こ

れ
ま

3
8
3
 

で
の

特
性

解
析

、
あ

る
い

は
既

存
の

ル
ー

チ
ン

試
験

（
規

格
試

験
、

工
程

内
管

理
試

験
等

）
3
8
4
 

に
使

用
さ

れ
て

い
た

分
析

方
法

に
優

る
方

法
を

用
い

る
の

が
適

当
で

あ
ろ

う
。

 
3
8
5
 



9
 

 

 
3
8
6
 

特
性

解
析

試
験

に
お

い
て

は
、

必
ず

し
も

バ
リ

デ
ー

ト
さ

れ
た

測
定

法
を

使
用

す
る

必
要

は
な

い
が

、
使

3
8
7
 

用
す

る
測

定
法

は
科

学
的

に
理

に
か

な
っ

た
も

の
で

あ
り

、
か

つ
、

信
頼

で
き

る
結

果
を

得
る

こ
と

が
可

3
8
8
 

能
な

方
法

で
あ

る
必

要
が

あ
る

。
出

荷
試

験
に

用
い

る
測

定
法

は
、

必
要

に
応

じ
て

、
IC

H
 ガ

イ
ド

ラ
イ

ン
3
8
9
 

（
IC

H
 Q

2
(R

1
)、

Q
5
C

、
Q

6
B

）
等

に
従

っ
て

バ
リ

デ
ー

シ
ョ

ン
を

実
施

す
る

こ
と

。
 

3
9
0
 

 
3
9
1
 

2.
2.

2 
特

性
解

析
 

3
9
2
 

 
3
9
3
 

適
切

な
手

法
を

用
い

た
ヒ

ト
細

胞
加

工
製

品
の

特
性

解
析

に
は

、
製

品
の

不
均

一
性

・
複

雑
性

、
力

価
3
9
4
 

（
可

能
な

場
合

）
、

多
様

な
細

胞
機

能
（
該

当
す

る
場

合
）
、

免
疫

学
的

性
質

（
該

当
す

る
場

合
）
、

純
度

、
3
9
5
 

不
純

物
、

混
入

汚
染

物
質

及
び

分
量

の
測

定
が

含
ま

れ
る

。
 

3
9
6
 

 
3
9
7
 

通
常

、
承

認
申

請
時

に
実

施
し

た
特

性
解

析
の

す
べ

て
あ

る
い

は
そ

の
一

部
（
一

部
と

し
た

場
合

は
、

そ
3
9
8
 

の
妥

当
性

を
説

明
す

る
必

要
が

あ
る

）
を

改
め

て
実

施
す

る
こ

と
が

、
変

更
前

後
の

製
品

を
直

接
比

較
し

、
3
9
9
 

同
等

性
・
同

質
性

を
判

断
す

る
の

に
必

要
と

な
る

。
一

般
に

、
規

格
試

験
や

特
性

解
析

試
験

の
結

果
だ

け
4
0
0
 

で
は

限
ら

れ
た

品
質

特
性

情
報

し
か

得
ら

れ
な

い
可

能
性

が
あ

る
。

ま
た

、
承

認
申

請
時

に
実

施
し

た
特

4
0
1
 

性
解

析
の

み
で

は
同

等
性

／
同

質
性

の
判

断
に

十
分

と
は

言
え

な
い

場
合

、
改

め
て

既
存

の
必

須
品

4
0
2
 

質
特

性
の

指
標

と
し

て
の

妥
当

性
を

確
認

し
つ

つ
、

必
要

に
応

じ
て

新
た

な
指

標
の

探
索

・
同

定
や

活
用

4
0
3
 

法
に

つ
い

て
検

討
す

る
こ

と
が

望
ま

れ
る

。
工

程
パ

ラ
メ

ー
タ

や
原

料
品

質
と

必
須

品
質

特
性

の
関

係
性

4
0
4
 

の
理

解
、

並
び

に
新

た
な

変
動

要
因

の
特

定
及

び
追

加
的

な
特

性
解

析
が

必
要

な
場

合
も

あ
る

。
例

え
4
0
5
 

ば
、

製
造

工
程

変
更

後
の

製
品

に
つ

い
て

追
加

的
な

特
性

解
析

で
得

ら
れ

た
特

性
プ

ロ
フ

ァ
イ

ル
が

、
非

4
0
6
 

臨
床

試
験

及
び

臨
床

試
験

に
用

い
た

製
品

あ
る

い
は

こ
れ

に
相

当
す

る
適

切
な

製
品

（
例

え
ば

、
実

生
4
0
7
 

産
ロ

ッ
ト

）
で

み
ら

れ
た

当
該

プ
ロ

フ
ァ

イ
ル

と
異

な
る

場
合

に
は

、
そ

の
差

異
の

意
味

を
評

価
す

る
必

要
4
0
8
 

が
あ

る
。

製
造

工
程

の
変

更
の

際
に

追
加

的
な

特
性

解
析

の
実

施
を

検
討

す
る

よ
り

も
、

主
た

る
臨

床
4
0
9
 

試
験

（
pi

vo
ta

l 
c
lin

ic
al

 t
ri
al

）に
用

い
ら

れ
た

ロ
ッ

ト
若

し
く
は

用
い

ら
れ

た
ロ

ッ
ト

と
同

一
の

製
造

方
法

で
4
1
0
 

製
造

さ
れ

た
ロ

ッ
ト

の
広

範
か

つ
綿

密
な

特
性

解
析

を
可

能
な

範
囲

で
予

め
実

施
し

て
情

報
を

得
て

お
く

4
1
1
 

こ
と

が
、

以
降

の
同

等
性

／
同

質
性

評
価

作
業

に
と

っ
て

有
用

と
な

る
。

 
4
1
2
 

 
4
1
3
 

同
等

性
／

同
質

性
評

価
作

業
の

実
施

に
あ

た
っ

て
は

、
下

記
の

要
素

を
重

要
な

ポ
イ

ン
ト

と
し

て
考

慮
す

4
1
4
 

る
必

要
が

あ
る

。
 

4
1
5
 

 
4
1
6
 

(A
) 

  
細

胞
集

団
の

不
均

一
性

・
複

雑
性

 
4
1
7
 

細
胞

集
団

の
不

均
一

性
の

程
度

を
評

価
す

る
場

合
に

は
、

製
品

中
に

含
ま

れ
る

細
胞

の
細

4
1
8
 

胞
種

並
び

に
そ

の
細

胞
種

を
特

徴
づ

け
る

特
性

及
び

特
性

指
標

が
最

終
製

品
に

お
け

る
有

4
1
9
 

効
性

と
安

全
性

の
観

点
か

ら
妥

当
で

あ
る

か
を

確
認

す
べ

き
で

あ
る

。
製

造
工

程
変

更
後

、
4
2
0
 

当
該

製
品

に
お

い
て

目
的

細
胞

種
（
又

は
有

効
性

を
示

す
細

胞
種

）
と

目
的

外
細

胞
種

（
又

は
4
2
1
 

目
的

外
有

害
細

胞
種

）
の

存
在

量
が

既
定

の
範

囲
で

維
持

さ
れ

て
い

る
こ

と
の

確
認

を
試

み
4
2
2
 

る
こ

と
。

目
的

細
胞

種
の

有
効

性
の

機
序

に
関

す
る

適
切

な
情

報
が

得
ら

れ
な

い
場

合
に

は
、

4
2
3
 

関
連

す
る

生
物

学
的

性
質

や
そ

の
他

の
特

性
指

標
の

測
定

に
よ

っ
て

、
目

的
細

胞
種

の
存

4
2
4
 

在
量

が
既

定
の

範
囲

で
維

持
さ

れ
て

い
る

こ
と

を
示

す
こ

と
が

で
き

る
可

能
性

も
あ

る
。

製
造

4
2
5
 

工
程

変
更

前
後

で
製

品
中

の
目

的
細

胞
の

存
在

率
又

は
目

的
外

細
胞

プ
ロ

フ
ァ

イ
ル

に
差

4
2
6
 

異
が

認
め

ら
れ

た
場

合
、

そ
れ

が
有

効
性

又
は

安
全

性
に

及
ぼ

す
影

響
を

検
討

す
る

必
要

が
4
2
7
 

あ
る

。
新

規
目

的
外

細
胞

が
検

出
さ

れ
た

場
合

、
可

能
な

範
囲

で
こ

れ
ら

の
特

性
を

明
ら

か
に

4
2
8
 

す
る

必
要

が
あ

る
。

目
的

外
細

胞
の

種
類

と
量

如
何

で
、

ヒ
ト

細
胞

加
工

製
品

の
有

効
性

あ
る

4
2
9
 

い
は

安
全

性
に

有
害

な
影

響
が

な
い

こ
と

を
確

認
す

る
た

め
非

臨
床

試
験

あ
る

い
は

臨
床

試
4
3
0
 

験
の

実
施

が
必

要
に

な
る

か
も

し
れ

な
い

。
 

4
3
1
 

 
4
3
2
 

(B
) 

  
力

価
（
ポ

テ
ン

シ
ー

）
 

4
3
3
 

力
価

試
験

（
ポ

テ
ン

シ
ー

ア
ッ

セ
イ

）
は

、
製

品
の

品
質

特
性

を
確

認
す

る
際

の
様

々
な

目
的

4
3
4
 

に
活

用
で

き
る

。
た

だ
し

、
ヒ

ト
細

胞
加

工
製

品
に

は
作

用
機

序
が

明
確

で
な

い
も

の
が

多
く
、

4
3
5
 

1
0 

 

臨
床

有
効

性
を

予
測

・
担

保
す

る
in

 v
it
ro

/i
n 

vi
vo

試
験

を
設

定
す

る
こ

と
が

困
難

な
ケ

ー
ス

4
3
6
 

が
多

い
。

し
か

し
な

が
ら

、
適

切
な

力
価

試
験

が
設

定
で

き
る

の
で

あ
れ

ば
、

例
え

ば
、

特
性

4
3
7
 

解
析

、
ロ

ッ
ト

分
析

、
ま

た
と

き
に

臨
床

効
果

と
関

係
す

る
も

の
と

し
て

有
用

で
あ

る
こ

と
が

あ
る

。
4
3
8
 

力
価

試
験

の
限

界
（
例

え
ば

、
ば

ら
つ

き
の

大
き

さ
）
に

よ
り

、
製

造
工

程
変

更
の

結
果

と
し

て
4
3
9
 

生
じ

る
変

化
が

検
出

で
き

な
い

場
合

が
あ

る
こ

と
を

認
識

し
て

お
く
必

要
が

あ
る

。
 

4
4
0
 

 
4
4
1
 

力
価

試
験

が
、

最
終

製
品

の
有

効
性

が
維

持
さ

れ
て

い
る

こ
と

を
確

認
す

る
た

め
の

方
法

と
し

4
4
2
 

て
設

定
で

き
な

い
、

十
分

で
は

な
い

又
は

適
切

で
は

な
い

と
考

え
ら

れ
る

場
合

に
は

、
非

臨
床

4
4
3
 

試
験

又
は

臨
床

試
験

を
実

施
す

る
の

が
適

切
な

こ
と

も
あ

る
。

（
「
1
.4

.2
 同

等
性

／
同

質
性

評
4
4
4
 

価
作

業
に

お
け

る
基

本
的

考
え

方
」
参

照
） 

4
4
5
 

 
4
4
6
 

複
雑

で
動

的
な

特
性

を
有

す
る

ヒ
ト

細
胞

加
工

製
品

の
製

造
工

程
が

変
更

さ
れ

た
場

合
、

そ
れ

4
4
7
 

ら
の

力
価

を
評

価
す

る
よ

う
に

デ
ザ

イ
ン

さ
れ

た
一

連
の

機
能

試
験

の
実

施
を

検
討

す
る

必
要

が
4
4
8
 

あ
る

。
例

え
ば

、
最

終
製

品
の

有
効

成
分

と
な

る
細

胞
種

が
複

数
の

機
能

に
よ

り
有

効
性

を
発

4
4
9
 

揮
す

る
場

合
、

関
連

す
る

細
胞

機
能

を
可

能
な

範
囲

で
評

価
す

る
よ

う
考

慮
す

る
こ

と
が

必
要

で
4
5
0
 

あ
る

。
 

4
5
1
 

 
4
5
2
 

(C
) 

  
潜

在
的

な
必

須
品

質
特

性
 

4
5
3
 

製
品

の
品

質
特

性
と

臨
床

上
の

有
効

性
や

安
全

性
と

の
相

関
性

が
十

分
に

示
さ

れ
て

い
な

4
5
4
 

い
場

合
、

あ
る

い
は

作
用

機
序

が
解

明
さ

れ
て

い
な

い
場

合
、

す
な

わ
ち

製
品

の
品

質
特

性
4
5
5
 

に
必

須
品

質
特

性
と

し
て

確
定

し
た

も
の

が
乏

し
く
、

潜
在

的
に

そ
の

可
能

性
を

持
つ

だ
け

の
4
5
6
 

も
の

が
多

い
場

合
、

製
造

販
売

業
者

は
変

更
後

の
製

品
に

お
い

て
非

臨
床

あ
る

い
は

臨
床

に
4
5
7
 

お
け

る
作

用
が

損
な

わ
れ

て
い

な
い

こ
と

を
合

理
的

に
立

証
す

る
方

策
を

立
て

る
必

要
が

あ
4
5
8
 

る
。

例
え

ば
、

変
更

後
の

製
品

中
の

目
的

細
胞

種
の

存
在

量
が

既
定

の
範

囲
で

維
持

さ
れ

て
4
5
9
 

い
る

こ
と

を
確

認
す

る
と

と
も

に
、

過
去

の
知

見
を

も
と

に
し

て
、

有
効

性
が

損
な

わ
れ

て
い

な
4
6
0
 

い
こ

と
を

説
明

す
る

場
合

も
あ

り
得

る
。

（1
.4

.2
 「

基
本

的
考

え
方

」
第

2
段

落
参

照
） 

4
6
1
 

 
4
6
2
 

(D
) 

  
免

疫
学

的
性

質
 

4
6
3
 

免
疫

反
応

の
標

的
又

は
作

用
主

体
と

し
て

の
性

質
が

特
性

解
析

対
象

の
一

部
で

あ
る

場
合

4
6
4
 

（
例

え
ば

、
ヒ

ト
免

疫
細

胞
を

加
工

し
た

製
品

な
ど

）
、

そ
の

特
異

な
免

疫
学

的
性

質
に

関
し

て
4
6
5
 

変
更

後
の

製
品

が
同

等
／

同
質

で
あ

る
こ

と
を

確
認

す
る

必
要

が
あ

る
。

 
4
6
6
 

 
4
6
7
 

(E
) 

  
非

細
胞

性
不

純
物

・
混

入
汚

染
物

質
 

4
6
8
 

製
品

の
非

細
胞

性
不

純
物

又
は

混
入

汚
染

物
質

の
プ

ロ
フ

ァ
イ

ル
の

変
化

の
有

無
を

評
価

4
6
9
 

す
る

た
め

の
デ

ー
タ

が
得

ら
れ

る
よ

う
に

分
析

手
法

の
組

み
合

わ
せ

を
選

定
す

る
必

要
が

あ
4
7
0
 

る
。

製
造

工
程

変
更

前
後

の
製

品
の

非
細

胞
性

不
純

物
又

は
混

入
汚

染
物

質
の

プ
ロ

フ
ァ

イ
4
7
1
 

ル
に

差
異

が
認

め
ら

れ
た

場
合

、
そ

れ
が

有
効

性
又

は
安

全
性

に
及

ぼ
す

影
響

を
検

討
す

る
4
7
2
 

必
要

が
あ

る
。

新
規

の
非

細
胞

性
不

純
物

又
は

混
入

汚
染

物
質

が
検

出
さ

れ
た

場
合

、
可

能
4
7
3
 

な
範

囲
で

こ
れ

ら
の

特
性

を
明

ら
か

に
す

る
必

要
が

あ
る

。
非

細
胞

性
不

純
物

又
は

混
入

汚
4
7
4
 

染
物

質
の

種
類

と
量

如
何

で
、

ヒ
ト

細
胞

加
工

製
品

の
有

効
性

あ
る

い
は

安
全

性
に

有
害

な
4
7
5
 

影
響

が
な

い
こ

と
を

確
認

す
る

た
め

非
臨

床
試

験
あ

る
い

は
臨

床
試

験
の

実
施

が
必

要
に

な
4
7
6
 

る
か

も
し

れ
な

い
。

 
4
7
7
 

 
4
7
8
 

感
染

性
因

子
等

の
汚

染
物

質
の

混
入

は
厳

に
回

避
す

べ
き

で
あ

る
。

必
要

に
応

じ
て

、
目

的
4
7
9
 

細
胞

や
最

終
製

品
の

製
造

に
お

け
る

工
程

内
管

理
試

験
規

格
や

処
置

基
準

値
に

よ
り

適
正

4
8
0
 

に
管

理
す

べ
き

で
あ

る
。

製
造

工
程

変
更

後
に

新
規

汚
染

物
質

の
混

入
が

検
出

さ
れ

た
場

合
4
8
1
 

に
は

、
品

質
及

び
有

効
性

・
安

全
性

へ
の

影
響

を
評

価
、

検
討

す
る

必
要

が
あ

る
。

 
4
8
2
 

 
4
8
3
 

2.
2.

3 
規

格
及

び
試

験
方

法
 

4
8
4
 

 
4
8
5
 



1
1 

 

目
的

細
胞

や
最

終
製

品
に

対
す

る
既

存
の

規
格

及
び

試
験

方
法

の
試

験
項

目
及

び
分

析
方

法
だ

け
で

4
8
6
 

は
、

製
造

工
程

変
更

の
影

響
を

判
定

す
る

の
に

通
常

は
不

十
分

で
あ

る
と

考
え

ら
れ

る
。

な
ぜ

な
ら

、
そ

4
8
7
 

れ
ら

は
製

品
の

特
性

を
十

分
に

解
析

す
る

た
め

に
選

定
さ

れ
た

も
の

と
い

う
よ

り
、

む
し

ろ
日

常
的

に
品

4
8
8
 

質
を

確
認

す
る

目
的

で
選

定
さ

れ
て

い
る

か
ら

で
あ

る
。

製
造

販
売

業
者

は
、

製
造

工
程

変
更

後
の

規
4
8
9
 

格
及

び
試

験
方

法
が

製
品

の
品

質
を

確
保

す
る

た
め

に
適

切
で

あ
る

こ
と

を
確

認
す

る
必

要
が

あ
る

。
4
9
0
 

規
格

値
・
適

否
判

定
基

準
に

は
適

合
し

て
い

る
が

、
こ

れ
ま

で
の

製
造

実
績

デ
ー

タ
か

ら
逸

脱
す

る
傾

向
4
9
1
 

を
示

す
結

果
が

得
ら

れ
た

場
合

は
、

製
品

に
変

化
が

生
じ

て
い

る
可

能
性

が
あ

る
の

で
、

新
た

な
試

験
や

4
9
2
 

解
析

が
必

要
と

な
る

か
も

し
れ

な
い

。
製

造
工

程
変

更
前

に
設

定
さ

れ
た

試
験

が
変

更
後

の
製

品
の

恒
4
9
3
 

常
的

な
ロ

ッ
ト

分
析

に
も

は
や

適
切

で
は

な
い

こ
と

を
示

す
デ

ー
タ

が
得

ら
れ

た
場

合
は

、
試

験
の

変
更

、
4
9
4
 

削
除

、
又

は
新

た
な

試
験

の
追

加
の

必
要

性
を

考
慮

す
る

必
要

が
あ

る
。

例
え

ば
、

細
胞

培
養

工
程

か
4
9
5
 

ら
ウ

シ
血

清
を

除
い

た
場

合
、

関
連

す
る

試
験

の
必

要
性

は
な

く
な

る
。

一
方

、
規

格
値

・
適

否
判

定
基

4
9
6
 

準
を

広
げ

る
こ

と
は

、
正

当
な

根
拠

が
な

い
限

り
一

般
に

不
適

当
と

考
え

ら
れ

る
。

製
造

工
程

変
更

後
に

4
9
7
 

目
的

外
細

胞
プ

ロ
フ

ァ
イ

ル
又

は
非

細
胞

性
不

純
物

プ
ロ

フ
ァ

イ
ル

が
変

化
し

、
新

規
不

純
物

が
比

較
的

4
9
8
 

大
量

に
存

在
す

る
場

合
は

、
こ

の
不

純
物

に
関

す
る

規
格

及
び

試
験

方
法

の
設

定
を

行
う

こ
と

が
適

切
4
9
9
 

で
あ

る
こ

と
も

あ
る

。
製

造
工

程
変

更
後

の
製

品
に

対
す

る
規

格
と

試
験

方
法

を
検

討
す

る
場

合
に

は
、

5
0
0
 

IC
H

 Q
6
B

ガ
イ

ド
ラ

イ
ン

に
定

め
ら

れ
て

い
る

規
格

及
び

試
験

方
法

の
設

定
に

関
す

る
一

般
的

な
原

則
、

5
0
1
 

す
な

わ
ち

、
バ

リ
デ

ー
ト

さ
れ

た
製

造
工

程
、

特
性

解
析

試
験

、
ロ

ッ
ト

分
析

デ
ー

タ
、

安
定

性
デ

ー
タ

、
非

5
0
2
 

臨
床

及
び

臨
床

デ
ー

タ
を

考
慮

す
る

こ
と

が
重

要
で

あ
る

。
 

5
0
3
 

 
5
0
4
 

2.
2.

4 
最

終
製

品
の

品
質

の
安

定
性

 
5
0
5
 

 
5
0
6
 

目
的

細
胞

の
製

造
工

程
が

変
更

さ
れ

た
際

に
は

、
た

と
え

そ
れ

ら
が

製
造

工
程

の
些

細
な

変
更

で
も

、
変

5
0
7
 

更
後

の
最

終
製

品
の

品
質

の
安

定
性

に
影

響
す

る
可

能
性

が
あ

る
。

目
的

細
胞

の
特

性
若

し
く
は

存
在

5
0
8
 

率
又

は
目

的
外

細
胞

プ
ロ

フ
ァ

イ
ル

若
し

く
は

非
細

胞
性

不
純

物
プ

ロ
フ

ァ
イ

ル
に

変
化

を
も

た
ら

す
可

5
0
9
 

能
性

の
あ

る
製

造
工

程
変

更
に

際
し

て
は

、
製

品
の

安
定

性
に

及
ぼ

す
影

響
を

評
価

す
べ

き
で

あ
る

。
5
1
0
 

最
終

製
品

の
安

定
性

は
、

原
料

細
胞

の
変

更
又

は
培

養
条

件
・
洗

浄
、

物
理

的
処

理
、

保
存

温
度

、
若

5
1
1
 

し
く

は
細

胞
凍

結
保

存
液

な
ど

の
変

更
に

よ
る

影
響

を
受

け
る

可
能

性
が

あ
る

。
し

た
が

っ
て

、
一

般
的

5
1
2
 

に
、

製
造

工
程

変
更

の
影

響
を

受
け

る
可

能
性

の
あ

る
製

品
に

関
し

て
は

、
製

造
工

程
変

更
に

伴
い

、
5
1
3
 

適
宜

実
保

存
時

間
・
温

度
で

の
安

定
性

試
験

を
開

始
す

べ
き

で
あ

る
。

 
5
1
4
 

 
5
1
5
 

輸
送

時
や

保
存

時
の

振
動

や
温

度
な

ど
に

お
け

る
環

境
悪

化
を

想
定

し
た

範
囲

で
の

加
速

及
び

苛
酷

試
5
1
6
 

験
は

、
変

更
前

後
の

製
品

の
輸

送
安

定
性

及
び

保
存

安
定

性
を

直
接

的
に

比
較

す
る

た
め

の
有

用
な

5
1
7
 

手
段

と
な

り
う

る
の

で
、

そ
の

実
施

可
能

性
と

必
要

性
を

評
価

す
る

こ
と

。
こ

れ
ら

の
試

験
に

よ
り

得
ら

れ
5
1
8
 

た
結

果
は

、
さ

ら
に

追
加

検
討

が
必

要
と

な
る

よ
う

な
製

品
の

変
化

を
示

唆
す

る
こ

と
も

あ
る

。
ま

た
そ

れ
5
1
9
 

と
同

時
に

、
意

図
し

な
い

変
化

を
排

除
す

る
た

め
に

製
造

工
程

並
び

に
輸

送
及

び
保

存
中

に
お

い
て

管
5
2
0
 

理
す

べ
き

項
目

を
追

加
設

定
す

る
必

要
性

に
関

す
る

判
断

材
料

を
与

え
る

と
考

え
ら

れ
る

。
選

定
し

た
保

5
2
1
 

存
条

件
及

び
管

理
項

目
が

妥
当

で
あ

る
こ

と
を

確
認

す
る

た
め

に
適

切
な

検
討

を
行

う
必

要
が

あ
る

。
 

5
2
2
 

 
5
2
3
 

製
造

工
程

変
更

前
後

の
比

較
を

行
う

た
め

の
デ

ー
タ

取
得

を
目

的
と

し
た

安
定

性
試

験
の

条
件

設
定

に
5
2
4
 

つ
い

て
は

、
IC

H
 Q

5
C

 及
び

 Q
1A

(R
2
)ガ

イ
ド

ラ
イ

ン
を

参
考

に
す

る
こ

と
。

 
5
2
5
 

 
5
2
6
 

 
5
2
7
 

2
.3

 
製

造
工

程
に

関
す

る
留

意
事

項
 

5
2
8
 

 
5
2
9
 

基
準

を
充

た
す

製
品

を
恒

常
的

に
製

造
す

る
た

め
に

は
、

各
種

工
程

内
管

理
を

含
め

製
造

工
程

を
厳

密
に

規
5
3
0
 

定
し

、
そ

の
一

定
性

を
保

つ
こ

と
が

必
要

で
あ

る
。

い
か

な
る

製
造

工
程

変
更

で
あ

っ
て

も
、

そ
の

影
響

を
評

価
5
3
1
 

す
る

た
め

の
方

策
は

、
当

該
工

程
、

製
品

、
製

造
工

程
に

関
し

て
製

造
販

売
業

者
が

有
す

る
知

見
及

び
経

験
、

5
3
2
 

開
発

過
程

で
得

ら
れ

た
デ

ー
タ

に
よ

っ
て

異
な

る
。

製
造

販
売

業
者

は
、

製
造

工
程

変
更

後
の

工
程

内
管

理
5
3
3
 

が
変

更
前

の
工

程
内

管
理

と
比

較
し

て
同

等
以

上
に

効
果

的
に

製
品

の
品

質
を

保
証

で
き

る
こ

と
を

確
認

す
5
3
4
 

る
必

要
が

あ
る

。
 

5
3
5
 

1
2 

 

 
5
3
6
 

計
画

し
た

製
造

工
程

変
更

が
そ

の
下

流
工

程
へ

与
え

る
影

響
、

及
び

そ
れ

ら
の

各
工

程
に

関
連

す
る

品
質

特
5
3
7
 

性
へ

与
え

る
影

響
に

つ
い

て
（
例

え
ば

、
規

格
値

・
適

否
判

定
基

準
、

工
程

内
規

格
、

工
程

内
管

理
試

験
、

操
5
3
8
 

作
の

限
界

、
そ

し
て

場
合

に
よ

っ
て

は
工

程
の

評
価

、
バ

リ
デ

ー
シ

ョ
ン

又
は

ベ
リ

フ
ィ

ケ
ー

シ
ョ

ン
結

果
と

の
5
3
9
 

関
係

で
）
慎

重
に

検
討

す
る

こ
と

は
極

め
て

重
要

で
あ

る
。

こ
う

し
た

検
討

は
、

ど
の

試
験

を
同

等
性

／
同

質
性

5
4
0
 

評
価

作
業

に
お

い
て

実
施

す
べ

き
か

、
ど

の
工

程
内

管
理

試
験

、
出

荷
試

験
時

の
規

格
値

・
適

否
判

定
基

準
、

5
4
1
 

あ
る

い
は

分
析

方
法

を
再

評
価

す
べ

き
か

、
さ

ら
に

ど
の

工
程

が
製

造
工

程
変

更
に

よ
り

影
響

を
う

け
な

い
か

5
4
2
 

を
明

ら
か

に
す

る
の

に
役

立
つ

。
製

造
工

程
中

の
中

間
製

品
の

分
析

に
よ

り
、

最
終

製
品

に
何

ら
か

の
変

化
5
4
3
 

が
生

じ
る

こ
と

が
示

唆
さ

れ
る

場
合

に
は

、
こ

の
変

化
を

検
出

す
る

た
め

に
既

存
の

試
験

方
法

が
適

切
で

あ
る

5
4
4
 

か
評

価
し

な
け

れ
ば

な
ら

な
い

こ
と

も
あ

る
。

製
造

工
程

中
の

一
部

の
工

程
を

上
記

検
討

の
対

象
外

と
す

る
場

5
4
5
 

合
に

は
、

そ
の

妥
当

性
を

示
す

必
要

が
あ

る
。

 
5
4
6
 

 
5
4
7
 

製
造

工
程

の
変

更
に

伴
い

、
関

連
す

る
工

程
内

管
理

を
再

度
設

定
し

直
す

際
に

は
、

新
た

な
工

程
内

管
理

の
5
4
8
 

下
で

の
変

更
前

後
の

最
終

製
品

が
同

等
／

同
質

で
あ

る
こ

と
を

確
認

す
る

必
要

が
あ

る
。

同
等

／
同

質
で

あ
5
4
9
 

る
こ

と
を

示
す

た
め

に
は

、
例

え
ば

、
特

定
の

中
間

製
品

が
同

等
／

同
質

で
あ

る
こ

と
を

立
証

し
た

り
、

変
更

後
5
5
0
 

の
工

程
が

有
害

な
目

的
外

細
胞

や
製

造
工

程
由

来
非

細
胞

性
有

害
不

純
物

（
製

造
工

程
変

更
に

よ
っ

て
新

5
5
1
 

た
に

生
成

し
た

も
の

も
含

め
）
を

適
切

な
レ

ベ
ル

ま
で

除
去

す
る

能
力

を
持

つ
こ

と
を

立
証

し
た

り
す

る
こ

と
が

5
5
2
 

有
用

で
あ

る
こ

と
が

多
い

。
承

認
済

み
の

製
品

に
つ

い
て

の
製

造
工

程
変

更
の

妥
当

性
は

、
通

常
、

実
生

産
5
5
3
 

ス
ケ

ー
ル

で
製

造
さ

れ
た

ロ
ッ

ト
で

得
ら

れ
た

デ
ー

タ
に

よ
り

示
さ

れ
る

。
 

5
5
4
 

 
5
5
5
 

製
造

工
程

評
価

に
際

し
て

は
、

当
該

工
程

の
重

要
性

、
変

更
の

箇
所

及
び

他
の

工
程

へ
の

影
響

度
、

変
更

の
5
5
6
 

種
類

と
程

度
な

ど
の

要
素

を
考

慮
す

べ
き

で
あ

る
。

こ
の

評
価

に
役

立
つ

情
報

は
、

通
常

、
い

く
つ

か
の

情
報

5
5
7
 

源
か

ら
入

手
で

き
る

。
そ

の
よ

う
な

も
の

と
し

て
は

、
工

程
を

設
定

し
て

い
く
過

程
で

得
た

知
見

、
工

程
の

小
規

5
5
8
 

模
で

の
評

価
、

小
規

模
で

の
バ

リ
デ

ー
シ

ョ
ン

、
又

は
小

規
模

で
の

ベ
リ

フ
ィ

ケ
ー

シ
ョ

ン
結

果
、

過
去

の
製

造
5
5
9
 

工
程

変
更

の
経

験
、

同
様

の
操

作
を

行
う

設
備

で
の

経
験

、
類

似
の

製
品

で
の

類
似

の
製

造
工

程
変

更
、

文
5
6
0
 

献
な

ど
が

挙
げ

ら
れ

る
。

外
部

か
ら

の
情

報
も

あ
る

程
度

は
有

用
で

あ
る

が
、

そ
れ

は
、

製
造

工
程

変
更

に
お

5
6
1
 

い
て

評
価

対
象

と
な

っ
て

い
る

特
定

の
製

造
工

程
及

び
特

定
の

製
品

に
関

係
す

る
情

報
に

限
っ

て
の

こ
と

で
5
6
2
 

あ
る

。
 

5
6
3
 

 
5
6
4
 

製
造

工
程

を
変

更
し

た
場

合
、

（
新

し
い

管
理

項
目

も
す

べ
て

含
め

て
）
各

工
程

内
管

理
の

連
携

に
よ

り
変

更
5
6
5
 

後
の

工
程

も
同

等
／

同
質

の
製

品
を

製
造

で
き

る
こ

と
を

保
証

す
る

必
要

が
あ

る
。

変
更

後
は

、
必

要
に

応
じ

5
6
6
 

て
再

度
工

程
の

評
価

、
バ

リ
デ

ー
シ

ョ
ン

又
は

ベ
リ

フ
ィ

ケ
ー

シ
ョ

ン
を

実
施

す
る

必
要

が
あ

る
。

重
要

管
理

事
5
6
7
 

項
及

び
工

程
内

管
理

試
験

を
含

む
工

程
内

管
理

は
、

変
更

後
の

製
造

工
程

が
十

分
に

管
理

さ
れ

て
お

り
、

製
5
6
8
 

品
の

品
質

が
確

保
・
維

持
さ

れ
て

い
る

こ
と

を
保

証
す

る
も

の
で

あ
る

必
要

が
あ

る
。

通
常

、
そ

れ
以

降
（
下

流
）

5
6
9
 

の
各

工
程

の
性

能
（
パ

フ
ォ

ー
マ

ン
ス

）
に

影
響

が
及

ぶ
こ

と
が

な
い

こ
と

、
又

は
そ

れ
以

降
の

工
程

か
ら

得
ら

5
7
0
 

れ
る

中
間

製
品

の
品

質
に

影
響

が
及

ぶ
こ

と
が

な
い

こ
と

が
、

過
去

の
製

造
ロ

ッ
ト

の
経

験
や

実
績

デ
ー

タ
、

5
7
1
 

臨
床

デ
ー

タ
、

技
術

的
考

察
な

ど
か

ら
判

断
で

き
る

場
合

は
、

工
程

の
再

評
価

・
再

バ
リ

デ
ー

シ
ョ

ン
又

は
再

ベ
5
7
2
 

リ
フ

ィ
ケ

ー
シ

ョ
ン

は
不

要
と

考
え

ら
れ

る
。

当
該

変
更

が
二

つ
以

上
の

工
程

に
影

響
を

及
ぼ

す
と

考
え

ら
れ

る
5
7
3
 

場
合

に
は

、
そ

の
製

造
工

程
変

更
に

関
し

て
さ

ら
に

広
範

囲
な

分
析

を
実

施
し

、
そ

れ
を

受
け

た
バ

リ
デ

ー
シ

ョ
5
7
4
 

ン
又

は
ベ

リ
フ

ィ
ケ

ー
シ

ョ
ン

を
行

う
の

が
適

切
で

あ
ろ

う
。

 
5
7
5
 

 
5
7
6
 

変
更

後
の

製
造

工
程

に
つ

い
て

の
管

理
状

態
は

下
記

の
事

項
に

よ
り

示
す

こ
と

が
で

き
る

。
た

だ
し

、
下

記
に

5
7
7
 

限
定

さ
れ

る
わ

け
で

は
な

い
： 

5
7
8
 

 
5
7
9
 

 
出

発
原

料
細

胞
及

び
そ

の
他

の
原

料
、

材
料

並
び

に
製

造
関

連
物

質
（
an

c
ill

ar
y 

5
8
0
 

m
at

e
ri
al

s）
に

つ
い

て
の

変
更

後
の

規
格

及
び

試
験

方
法

の
設

定
 

5
8
1
 

 
5
8
2
 

 
製

造
の

出
発

原
料

と
し

て
の

細
胞

株
や

セ
ル

・
バ

ン
ク

に
変

更
が

加
え

ら
れ

た
際

に
は

、
変

5
8
3
 

更
後

の
こ

れ
ら

の
細

胞
に

関
す

る
ウ

イ
ル

ス
安

全
性

の
評

価
 

5
8
4
 



1
3 

 

 
5
8
5
 

 
外

来
性

感
染

性
物

質
の

試
験

・管
理

 
5
8
6
 

 
5
8
7
 

 
有

害
な

目
的

細
胞

由
来

不
純

物
並

び
に

有
害

な
目

的
外

細
胞

及
び

有
害

な
製

造
工

程
由

来
5
8
8
 

不
純

物
の

除
去

 
5
8
9
 

 
5
9
0
 

 
純

度
レ

ベ
ル

の
維

持
 

5
9
1
 

 
5
9
2
 

既
承

認
の

製
品

の
製

造
工

程
変

更
に

際
し

て
も

、
変

更
後

に
製

造
さ

れ
た

適
切

な
数

の
ロ

ッ
ト

に
つ

い
て

分
析

5
9
3
 

し
て

、
製

造
工

程
の

恒
常

性
を

立
証

す
る

必
要

が
あ

る
。

 
5
9
4
 

 
5
9
5
 

製
造

工
程

変
更

及
び

管
理

方
策

の
分

析
を

円
滑

に
進

め
る

た
め

、
製

造
販

売
業

者
は

変
更

前
及

び
変

更
後

5
9
6
 

の
製

造
工

程
に

係
る

情
報

を
そ

れ
ぞ

れ
集

約
し

、
製

造
工

程
及

び
管

理
試

験
に

お
け

る
変

更
内

容
が

明
確

に
5
9
7
 

わ
か

る
よ

う
に

対
照

併
記

し
た

説
明

文
書

を
作

成
す

る
こ

と
が

望
ま

し
い

。
 

5
9
8
 

 
5
9
9
 

 
6
0
0
 

2
.4

 
開

発
段

階
に

お
け

る
製

造
工

程
変

更
時

の
同

等
性

／
同

質
性

 
6
0
1
 

 
6
0
2
 

開
発

段
階

に
お

い
て

は
、

最
終

製
品

の
品

質
及

び
有

効
性

・
安

全
性

に
影

響
を

及
ぼ

す
可

能
性

の
あ

る
製

造
6
0
3
 

工
程

の
様

々
な

変
更

が
行

わ
れ

る
こ

と
が

予
想

さ
れ

る
。

同
等

性
／

同
質

性
評

価
作

業
は

、
通

常
、

製
造

工
6
0
4
 

程
変

更
前

の
ヒ

ト
細

胞
加

工
製

品
を

用
い

て
得

ら
れ

た
非

臨
床

試
験

デ
ー

タ
及

び
臨

床
試

験
デ

ー
タ

を
変

更
6
0
5
 

後
の

ヒ
ト

細
胞

加
工

製
品

に
転

用
し

、
そ

の
後

の
開

発
を

円
滑

に
進

め
、

最
終

的
に

は
、

ヒ
ト

細
胞

加
工

製
品

6
0
6
 

の
承

認
取

得
に

役
立

た
せ

る
た

め
に

実
施

す
る

。
開

発
中

の
ヒ

ト
細

胞
加

工
製

品
の

同
等

性
／

同
質

性
検

討
6
0
7
 

作
業

に
影

響
を

及
ぼ

す
要

素
と

し
て

は
、

製
品

開
発

の
ど

の
段

階
に

お
け

る
製

造
工

程
変

更
で

あ
る

か
、

バ
リ

6
0
8
 

デ
ー

ト
さ

れ
た

分
析

手
法

が
ど

の
程

度
利

用
で

き
る

の
か

、
製

品
や

製
造

工
程

に
関

す
る

知
見

が
ど

の
程

度
6
0
9
 

あ
る

か
な

ど
が

挙
げ

ら
れ

る
が

、
こ

れ
ら

の
要

素
の

影
響

度
や

考
慮

す
べ

き
度

合
い

は
、

製
造

販
売

業
者

が
6
1
0
 

当
該

工
程

に
対

し
て

ど
の

程
度

の
経

験
を

有
し

て
い

る
か

に
よ

り
左

右
さ

れ
る

。
 

6
1
1
 

 
6
1
2
 

非
臨

床
試

験
実

施
前

の
開

発
段

階
に

お
い

て
製

造
工

程
変

更
が

行
わ

れ
る

場
合

に
は

、
一

般
的

に
同

等
性

6
1
3
 

／
同

質
性

評
価

の
問

題
は

生
じ

な
い

。
な

ぜ
な

ら
、

引
き

続
き

開
発

を
進

め
る

上
で

、
変

更
後

の
製

品
を

用
い

6
1
4
 

た
非

臨
床

試
験

及
び

臨
床

試
験

が
実

施
さ

れ
る

か
ら

で
あ

る
。

非
臨

床
試

験
及

び
臨

床
試

験
の

初
期

段
階

に
6
1
5
 

お
け

る
製

造
工

程
変

更
で

は
、

承
認

済
み

製
品

に
対

す
る

も
の

ほ
ど

徹
底

し
た

製
造

工
程

変
更

前
後

の
同

等
6
1
6
 

性
／

同
質

性
評

価
が

必
要

と
は

な
ら

な
い

品
質

特
性

も
多

い
。

8
 

知
見

及
び

情
報

が
蓄

積
さ

れ
、

分
析

方
法

6
1
7
 

の
開

発
が

進
む

に
つ

れ
、

一
般

に
同

等
性

／
同

質
性

評
価

作
業

は
こ

れ
ら

の
情

報
を

活
用

し
て

よ
り

幅
広

な
6
1
8
 

も
の

に
な

っ
て

ゆ
く
。

開
発

後
期

に
製

造
工

程
変

更
を

行
っ

た
が

、
製

品
の

承
認

取
得

へ
向

け
た

新
た

な
臨

床
6
1
9
 

試
験

の
実

施
計

画
が

な
い

と
い

う
場

合
に

は
、

製
造

工
程

変
更

前
後

の
同

等
性

／
同

質
性

評
価

作
業

は
、

承
6
2
0
 

認
済

み
製

品
に

つ
い

て
製

造
工

程
変

更
を

実
施

す
る

場
合

と
同

程
度

に
広

範
か

つ
徹

底
的

に
実

施
さ

れ
る

必
6
2
1
 

要
が

あ
る

。
品

質
特

性
に

関
す

る
同

等
性

／
同

質
性

試
験

の
結

果
に

よ
っ

て
は

、
追

加
の

非
臨

床
試

験
あ

る
6
2
2
 

い
は

臨
床

試
験

が
必

要
に

な
る

場
合

も
あ

る
。

 
6
2
3
 

 
6
2
4
 

開
発

段
階

に
お

い
て

同
等

性
／

同
質

性
評

価
作

業
を

行
う

に
あ

た
っ

て
は

、
適

切
な

評
価

手
法

を
使

用
す

る
6
2
5
 

必
要

が
あ

る
。

開
発

段
階

で
は

、
分

析
法

は
必

ず
し

も
バ

リ
デ

ー
ト

さ
れ

て
い

な
い

か
も

し
れ

な
い

が
、

試
験

法
6
2
6
 

及
び

デ
ー

タ
は

常
に

科
学

的
に

妥
当

な
も

の
で

あ
る

と
と

も
に

、
信

頼
性

及
び

再
現

性
の

あ
る

も
の

で
な

け
れ

6
2
7
 

ば
な

ら
な

い
。

 
6
2
8
 

 
6
2
9
 

脚
注

：
 

6
3
0
 

8
 ヒ

ト
細

胞
加

工
製

品
の

場
合

、
こ

れ
ら

の
段

階
に

お
い

て
は

例
え

ば
力

価
試

験
で

得
ら

れ
る

デ
ー

タ
と

臨
床

有
効

性
と

の
6
3
1
 

関
係

に
つ

い
て

は
必

ず
し

も
明

確
で

は
な

い
た

め
、

徹
底

し
た

同
等

性
／

同
質

性
評

価
に

大
き

な
意

義
が

あ
る

と
は

限
ら

6
3
2
 

な
い

。
一

方
、

例
え

ば
重

篤
な

疾
患

の
原

因
と

な
る

感
染

因
子

の
混

在
な

ど
、

安
全

性
と

の
関

連
が

明
ら

か
又

は
重

大
な

6
3
3
 

危
害

に
直

結
す

る
品

質
特

性
に

つ
い

て
は

、
承

認
済

み
製

品
の

製
造

工
程

変
更

時
と

同
様

の
同

等
性

／
同

質
性

評
価

が
6
3
4
 

1
4 

 

必
要

と
な

る
。

 
6
3
5
 

 
6
3
6
 

 
6
3
7
 

2
.5

 
非

臨
床

試
験

及
び

臨
床

試
験

に
関

す
る

留
意

事
項

 
6
3
8
 

 
6
3
9
 

2.
5.

1 
非

臨
床

試
験

及
び

臨
床

試
験

を
計

画
す

る
際

考
慮

す
べ

き
要

素
 

6
4
0
 

 
6
4
1
 

製
造

工
程

変
更

前
後

の
ヒ

ト
細

胞
加

工
製

品
の

同
等

性
／

同
質

性
は

、
製

造
販

売
業

者
が

本
文

書
に

6
4
2
 

概
説

し
た

品
質

に
関

す
る

検
討

に
よ

り
保

証
で

き
る

の
で

あ
れ

ば
、

そ
の

検
討

の
み

に
基

づ
い

て
確

定
で

6
4
3
 

き
る

（
「
2
.2

 品
質

に
関

す
る

留
意

事
項

」
参

照
）。

品
質

に
関

す
る

デ
ー

タ
に

よ
り

同
等

性
／

同
質

性
が

確
6
4
4
 

定
で

き
な

い
場

合
、

非
臨

床
試

験
や

臨
床

試
験

を
追

加
す

る
こ

と
に

よ
り

立
証

す
る

。
同

等
性

／
同

質
性

6
4
5
 

評
価

作
業

の
た

め
の

非
臨

床
試

験
や

臨
床

試
験

の
程

度
及

び
内

容
に

つ
い

て
は

、
各

種
の

要
素

を
考

6
4
6
 

慮
し

て
ケ

ー
ス

バ
イ

ケ
ー

ス
で

定
め

ら
れ

る
。

そ
の

際
考

慮
の

対
象

と
な

る
要

素
に

は
以

下
の

も
の

が
あ

6
4
7
 

る
。

 
6
4
8
 

 
6
4
9
 

(A
) 

  
品

質
に

関
す

る
知

見
 

6
5
0
 

 
6
5
1
 

 
最

終
製

品
：
目

的
細

胞
、

目
的

外
細

胞
、

製
造

工
程

由
来

非
細

胞
性

不
純

物
及

び
添

加
6
5
2
 

物
等

の
品

質
特

性
に

関
す

る
製

造
工

程
変

更
前

後
の

製
品

に
お

け
る

差
異

の
種

類
、

内
6
5
3
 

容
、

程
度

。
例

え
ば

、
新

た
な

不
純

物
に

つ
い

て
は

、
そ

の
存

在
や

許
容

量
の

是
非

に
関

6
5
4
 

す
る

毒
性

試
験

が
必

要
な

場
合

も
あ

る
。

 
6
5
5
 

 
6
5
6
 

 
関

連
す

る
工

程
内

管
理

試
験

の
結

果
を

含
め

た
新

規
製

造
工

程
に

関
す

る
評

価
、

バ
リ

6
5
7
 

デ
ー

シ
ョ

ン
又

は
ベ

リ
フ

ィ
ケ

ー
シ

ョ
ン

の
結

果
 

6
5
8
 

 
6
5
9
 

 
同

等
性

／
同

質
性

評
価

試
験

に
用

い
た

試
験

法
の

普
遍

性
（
有

用
性

や
利

用
可

能
性

6
6
0
 

／
ア

ク
セ

シ
ビ

リ
テ

ィ
を

含
め

て
）
、

試
験

法
と

し
て

の
能

力
・
適

格
性

と
限

界
 

6
6
1
 

 
6
6
2
 

(B
) 

  
製

品
の

種
類

・
特

性
と

知
見

の
レ

ベ
ル

 
6
6
3
 

 
6
6
4
 

 
細

胞
集

団
の

不
均

一
性

を
含

む
製

品
の

複
雑

さ
：
理

化
学

的
試

験
や

生
物

学
的

性
質

に
6
6
5
 

関
す

る
in

 v
it
ro

／
n 

vi
vo

試
験

で
は

細
胞

集
団

の
不

均
一

性
に

も
と

づ
く
品

質
の

差
異

を
6
6
6
 

す
べ

て
検

出
で

き
る

と
は

限
ら

な
い

。
 

6
6
7
 

 
6
6
8
 

 
品

質
特

性
と

有
効

性
・安

全
性

と
の

関
連

性
が

強
い

ほ
ど

、
同

等
性

／
同

質
性

を
示

し
や

す
6
6
9
 

い
。

 
6
7
0
 

 
6
7
1
 

 
目

的
細

胞
や

目
的

外
細

胞
と

患
者

（
レ

シ
ピ

エ
ン

ト
）の

細
胞

と
の

相
互

作
用

、
目

的
細

胞
6
7
2
 

や
目

的
外

細
胞

の
免

疫
反

応
惹

起
、

及
び

製
造

工
程

由
来

非
細

胞
不

純
物

や
添

加
物

6
7
3
 

に
よ

る
免

疫
原

性
に

つ
い

て
同

等
性

／
同

質
性

を
検

討
す

る
。

 
6
7
4
 

 
6
7
5
 

 
作

用
機

序
が

既
知

で
あ

り
、

明
確

で
あ

る
ほ

ど
、

同
等

性
／

同
質

性
を

示
し

や
す

い
。

 
6
7
6
 

 
6
7
7
 

(C
) 

  
製

品
に

関
す

る
既

存
の

非
臨

床
及

び
臨

床
デ

ー
タ

、
臨

床
使

用
関

連
事

項
、

ヒ
ト

細
胞

加
工

製
品

6
7
8
 

の
種

類
別

 
6
7
9
 

 
6
8
0
 

 
適

応
症

・
対

象
患

者
グ

ル
ー

プ
：
製

品
間

の
差

異
に

起
因

す
る

影
響

は
対

象
患

者
グ

ル
6
8
1
 

ー
プ

間
で

変
わ

り
得

る
（
例

え
ば

、
目

的
細

胞
や

目
的

外
細

胞
に

よ
る

意
図

し
な

い
免

疫
6
8
2
 

反
応

惹
起

や
製

造
工

程
由

来
不

純
物

に
よ

る
意

図
し

な
い

免
疫

原
性

の
リ

ス
ク

）
。

適
応

6
8
3
 



1
5 

 

症
毎

に
別

々
に

結
果

を
考

え
る

こ
と

が
適

切
か

も
し

れ
な

い
。

 
6
8
4
 

 
6
8
5
 

 
用

法
・
用

量
・
投

与
経

路
等

：
目

的
細

胞
や

目
的

外
細

胞
に

よ
る

意
図

し
な

い
免

疫
反

応
6
8
6
 

惹
起

や
製

造
工

程
由

来
不

純
物

に
よ

る
意

図
し

な
い

免
疫

原
性

の
よ

う
な

、
製

品
間

の
6
8
7
 

差
異

に
よ

り
も

た
ら

さ
れ

る
な

ん
ら

か
の

影
響

の
結

果
と

し
て

の
リ

ス
ク

は
、

短
期

間
の

6
8
8
 

投
与

に
比

較
し

て
長

期
間

の
投

与
で

一
段

と
高

く
な

る
で

あ
ろ

う
。

 
6
8
9
 

 
6
9
0
 

 
過

去
の

経
験

（
例

え
ば

、
免

疫
反

応
惹

起
・
免

疫
原

性
等

の
安

全
性

）
：
既

存
の

細
胞

加
6
9
1
 

工
製

品
で

の
経

験
、

と
り

わ
け

、
ま

れ
な

有
害

作
用

、
例

え
ば

免
疫

反
応

惹
起

の
状

況
6
9
2
 

に
関

す
る

経
験

な
ど

は
参

考
に

な
る

。
 

6
9
3
 

 
6
9
4
 

 
非

臨
床

開
発

段
階

に
お

け
る

ヒ
ト

細
胞

加
工

製
品

の
体

内
動

態
又

は
体

内
分

布
と

、
製

品
の

6
9
5
 

効
力

を
裏

付
け

る
非

臨
床

又
は

臨
床

試
験

デ
ー

タ
と

の
関

係
 

6
9
6
 

 
6
9
7
 

 
臨

床
使

用
時

に
お

け
る

ヒ
ト

細
胞

加
工

製
品

の
体

内
動

態
又

は
体

内
分

布
と

、
製

品
の

有
効

6
9
8
 

性
や

安
全

性
デ

ー
タ

と
の

関
係

 
6
9
9
 

 
7
0
0
 

2.
5.

2 
試

験
の

種
類

 
7
0
1
 

 
7
0
2
 

本
文

書
で

非
臨

床
試

験
、

臨
床

試
験

と
し

て
言

及
す

る
場

合
は

、
状

況
に

応
じ

て
、

体
内

動
態

試
験

、
体

内
7
0
3
 

分
布

試
験

、
非

臨
床

有
効

性
試

験
、

各
種

安
全

性
試

験
、

免
疫

原
性

試
験

、
臨

床
試

験
（
有

効
性

・
安

全
性

7
0
4
 

に
関

す
る

Ⅳ
相

臨
床

試
験

（
製

造
販

売
後

臨
床

試
験

）
も

含
む

）
な

ど
を

含
ん

で
い

る
。

こ
れ

ら
の

試
験

の
目

7
0
5
 

的
は

、
製

造
 工

程
変

更
前

後
の

製
品

の
同

等
性

／
同

質
性

評
価

に
寄

与
す

る
こ

と
で

あ
る

。
こ

れ
ら

の
試

7
0
6
 

験
が

、
直

接
的

な
同

等
性

／
同

質
性

評
価

試
験

と
し

て
適

切
な

場
合

も
あ

る
。

 
7
0
7
 

 
7
0
8
 

 
7
0
9
 

3.
0 

用
語

集
 

7
1
0
 

 
7
1
1
 

出
発

原
料

 
7
1
2
 

IC
H

 Q
3で

は
、

「
新

原
薬

の
合

成
に

使
用

さ
れ

、
中

間
体

や
原

薬
の

構
造

に
組

み
込

ま
れ

る
物

質
」
と

定
7
1
3
 

義
さ

れ
る

。
本

指
針

で
述

べ
ら

れ
る

ヒ
ト

細
胞

加
工

製
品

の
製

造
に

お
い

て
は

、
「
目

的
細

胞
の

製
造

に
7
1
4
 

使
用

さ
れ

、
中

間
製

品
、

目
的

細
胞

若
し

く
は

最
終

製
品

の
由

来
と

な
る

細
胞

又
は

こ
れ

ら
の

細
胞

若
し

7
1
5
 

く
は

製
品

の
構

造
に

組
み

込
ま

れ
る

物
質

」
を

指
す

。
 

7
1
6
 

 
7
1
7
 

同
等

性
／

同
質

性
評

価
作

業
 

7
1
8
 

試
験

の
設

計
、

試
験

の
実

施
、

デ
ー

タ
の

評
価

も
含

め
て

、
製

品
が

同
等

／
同

質
で

あ
る

か
否

か
を

検
7
1
9
 

討
す

る
た

め
の

一
連

の
作

業
。

 
7
2
0
 

 
7
2
1
 

同
等

性
／

同
質

性
評

価
ブ

リ
ッ

ジ
ン

グ
試

験
 

7
2
2
 

現
行

の
製

造
工

程
に

よ
り

製
造

さ
れ

た
ヒ

ト
細

胞
加

工
製

品
で

得
ら

れ
て

い
る

既
存

の
デ

ー
タ

を
、

製
造

7
2
3
 

工
程

変
更

後
の

工
程

に
よ

り
製

造
さ

れ
る

ヒ
ト

細
胞

加
工

製
品

に
利

用
で

き
る

よ
う

に
す

る
た

め
の

非
臨

7
2
4
 

床
試

験
あ

る
い

は
臨

床
試

験
。

 
7
2
5
 

 
7
2
6
 

同
等

／
同

質
 

7
2
7
 

製
造

工
程

変
更

前
後

の
ヒ

ト
細

胞
加

工
製

品
が

品
質

特
性

に
お

い
て

高
い

類
似

性
を

有
し

、
ヒ

ト
細

胞
加

7
2
8
 

工
製

品
の

安
全

性
、

あ
る

い
は

有
効

性
に

有
害

な
影

響
が

生
じ

て
い

な
い

こ
と

を
い

う
。

多
く
の

ヒ
ト

細
胞

7
2
9
 

加
工

製
品

の
場

合
、

成
分

と
し

て
の

加
工

細
胞

が
複

雑
か

つ
集

団
と

し
て

不
均

一
で

あ
る

こ
と

、
及

び
製

7
3
0
 

品
の

作
用

機
序

が
必

ず
し

も
完

全
に

は
明

ら
か

で
は

な
い

こ
と

か
ら

、
最

終
製

品
の

規
格

や
品

質
特

性
7
3
1
 

の
分

析
の

み
な

ら
ず

、
必

要
に

応
じ

て
実

施
さ

れ
る

非
臨

床
試

験
や

臨
床

試
験

の
デ

ー
タ

に
も

基
づ

き
判

7
3
2
 

断
す

る
必

要
が

あ
る

場
合

が
あ

る
。

 
7
3
3
 

1
6 

 

 
7
3
4
 

ハ
ザ

ー
ド

 
7
3
5
 

危
害

の
潜

在
的

な
原

因
（
IC

H
 Q

9
, 
IS

O
/
IE

C
 G

u
id

e
 5

1
）
。

現
時

点
で

既
に

ヒ
ト

に
お

け
る

危
害

の
原

因
7
3
6
 

と
な

る
こ

と
が

証
明

さ
れ

て
い

る
ハ

ザ
ー

ド
、

及
び

ヒ
ト

に
お

け
る

危
害

の
原

因
と

な
る

こ
と

は
証

明
さ

れ
て

7
3
7
 

い
な

い
が

動
物

実
験

な
ど

に
お

い
て

危
害

の
原

因
と

な
る

と
証

明
さ

れ
て

い
る

ハ
ザ

ー
ド

に
つ

い
て

は
、

7
3
8
 

技
術

的
に

可
能

か
つ

科
学

的
に

合
理

的
な

範
囲

に
お

い
て

低
減

さ
せ

る
こ

と
に

よ
り

、
当

該
ハ

ザ
ー

ド
と

7
3
9
 

関
連

す
る

リ
ス

ク
を

低
減

す
る

こ
と

が
で

き
る

と
期

待
で

き
る

。
一

方
、

想
定

で
き

て
も

ヒ
ト

や
動

物
で

の
重

7
4
0
 

大
な

危
害

と
の

関
係

づ
け

が
不

明
瞭

な
潜

在
的

ハ
ザ

ー
ド

の
場

合
は

、
最

終
製

品
又

は
目

的
細

胞
を

動
7
4
1
 

物
（
必

要
に

応
じ

て
動

物
モ

デ
ル

）
に

適
用

し
、

想
定

さ
れ

る
危

害
の

発
生

が
あ

る
か

否
か

を
観

察
す

る
こ

7
4
2
 

と
を

検
討

す
る

、
つ

ま
り

、
リ

ス
ク

と
の

関
連

が
不

明
瞭

な
ハ

ザ
ー

ド
の

存
在

が
少

な
く

と
も

動
物

レ
ベ

ル
7
4
3
 

で
安

全
面

に
お

い
て

差
し

支
え

な
い

も
の

で
あ

る
と

確
認

で
き

る
か

ど
う

か
を

検
討

す
る

必
要

が
あ

る
。

 
7
4
4
 

 
7
4
5
 

必
須

品
質

特
性

 
7
4
6
 

製
品

の
有

効
性

若
し

く
は

安
全

性
並

び
に

こ
れ

ら
を

担
保

す
る

た
め

に
要

求
さ

れ
る

製
品

品
質

を
保

証
す

る
7
4
7
 

た
め

に
必

須
の

品
質

特
性

。
た

だ
し

、
一

部
は

そ
の

時
点

の
技

術
で

は
特

定
又

は
測

定
が

不
可

能
な

可
能

7
4
8
 

性
が

あ
る

。
 

7
4
9
 

 
7
5
0
 

品
質

特
性

 
7
5
1
 

製
品

の
品

質
を

現
す

の
に

相
応

し
い

も
の

と
し

て
選

択
さ

れ
た

分
子

特
性

、
細

胞
特

性
又

は
製

品
特

性
7
5
2
 

で
あ

り
、

当
該

製
品

の
同

一
性

（
ア

イ
デ

ン
テ

ィ
テ

ィ
）
、

純
度

、
力

価
、

安
定

性
及

び
外

来
性

感
染

性
物

質
7
5
3
 

の
安

全
性

な
ど

を
併

せ
て

規
定

さ
れ

る
も

の
で

あ
る

。
規

格
及

び
試

験
方

法
で

評
価

さ
れ

る
の

は
、

品
質

7
5
4
 

特
性

か
ら

部
分

的
に

選
択

さ
れ

た
一

連
の

項
目

で
あ

る
。

ヒ
ト

細
胞

加
工

製
品

の
場

合
は

、
細

胞
自

体
の

7
5
5
 

属
性

だ
け

で
な

く
、

製
造

工
程

中
の

細
胞

上
清

の
パ

ラ
メ

ー
タ

（
代

謝
物

又
は

細
胞

外
小

胞
な

ど
の

成
分

7
5
6
 

分
析

値
等

）
や

、
最

終
製

品
の

形
状

（
シ

ー
ト

状
又

は
特

定
の

3
次

元
構

造
を

持
つ

こ
と

な
ど

）
も

品
質

特
7
5
7
 

性
と

し
て

重
要

と
な

る
こ

と
が

あ
る

。
 

7
5
8
 

 
7
5
9
 

目
的

外
細

胞
 

7
6
0
 

最
終

製
品

中
に

存
在

す
る

目
的

細
胞

以
外

の
細

胞
。

ハ
ザ

ー
ド

と
な

り
う

る
目

的
外

細
胞

（
目

的
外

有
害

7
6
1
 

細
胞

）
は

、
残

存
未

分
化

多
能

性
幹

細
胞

、
増

殖
異

常
を

示
す

形
質

転
換

細
胞

、
サ

イ
ト

カ
イ

ン
な

ど
の

7
6
2
 

分
泌

が
異

常
な

細
胞

な
ど

が
考

え
ら

れ
る

。
ハ

ザ
ー

ド
と

な
ら

な
い

目
的

外
細

胞
は

不
純

物
と

は
な

ら
な

7
6
3
 

い
。

残
存

未
分

化
多

能
性

幹
細

胞
や

増
殖

異
常

を
示

す
形

質
転

換
細

胞
の

検
出

法
に

つ
い

て
は

、
「
ヒ

ト
7
6
4
 

細
胞

加
工

製
品

の
未

分
化

多
能

性
幹

細
胞

・
形

質
転

換
細

胞
検

出
試

験
、

造
腫

瘍
性

試
験

及
び

遺
伝

7
6
5
 

的
安

定
性

評
価

に
関

す
る

留
意

点
」
（
令

和
元

年
6
月

2
7
日

薬
生

機
審

発
0
6
2
7
第

1
号

別
添

）
を

参
照

の
7
6
6
 

こ
と

。
 

7
6
7
 

 
7
6
8
 

目
的

細
胞

 
7
6
9
 

最
終

製
品

中
に

有
効

成
分

と
し

て
含

ま
れ

る
細

胞
、

又
は

最
終

製
品

中
の

有
効

成
分

と
推

定
さ

れ
る

細
7
7
0
 

胞
。

 
7
7
1
 

 
7
7
2
 

 
7
7
3
 

4.
0 

参
考

文
献

 
7
7
4
 

 
7
7
5
 

安
定

性
試

験
ガ

イ
ド

ラ
イ

ン
（
IC

H
 Q

1A
(R

2
)）

 （
平

成
1
5
年

6
月

3
日

、
医

薬
審

発
第

0
6
0
30

0
1
号

別
添

） 
7
7
6
 

 
7
7
7
 

分
析

法
バ

リ
デ

ー
シ

ョ
ン

に
関

す
る

テ
キ

ス
ト

（
IC

H
 Q

2
(R

1)
）
 （

平
成

9年
10

月
2
8
日

、
医

薬
審

第
33

8号
別

紙
）
 

7
7
8
 

 
7
7
9
 

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

評
価

7
8
0
 

（
IC

H
 Q

5
A

（
R

1
）
）
 （

平
成

1
2
年

2
月

2
2
日

、
医

薬
審

第
3
2
9
号

別
添

）
 

7
8
1
 

 
7
8
2
 



1
7 

 

生
物

薬
品

（
バ

イ
オ

テ
ク

ノ
ロ

ジ
ー

応
用

製
品

／
生

物
起

源
由

来
製

品
）の

安
定

性
試

験
（
IC

H
 Q

5
C

）
 （

平
成

10
7
8
3
 

年
1
月

6
日

、
医

薬
審

第
6号

別
紙

） 
7
8
4
 

 
7
8
5
 

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
材

の
由

来
、

調
製

7
8
6
 

及
び

特
性

解
析

（
IC

H
 Q

5
D

）
 （

平
成

12
年

7
月

14
日

、
医

薬
審

第
8
7
3
号

別
添

）
 

7
8
7
 

 
7
8
8
 

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
）
の

製
造

工
程

の
変

更
に

と
も

な
う

同
7
8
9
 

等
性

／
同

質
性

評
価

（I
C

H
 Q

5E
） 

（
平

成
17

年
4月

26
日

、
審

査
発

第
04

2
6
00

1号
別

添
）
 

7
9
0
 

 
7
9
1
 

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
）
の

規
格

及
び

試
験

方
法

の
設

定
7
9
2
 

（
IC

H
 Q

6
B

）
 （

平
成

1
3
年

5
月

1
日

、
医

薬
審

発
第

5
7
1号

別
添

）
 

7
9
3
 

 
7
9
4
 

品
質

リ
ス

ク
マ

ネ
ジ

メ
ン

ト
に

関
す

る
ガ

イ
ド

ラ
イ

ン
（
IC

H
 Q

9
）
 （

平
成

18
年

9
月

1日
、

薬
食

審
査

発
第

0
9
0
1
0
0
4号

7
9
5
 

／
薬

食
監

麻
発

第
09

01
0
05

号
別

添
） 

7
9
6
 

 
7
9
7
 

バ
イ

オ
テ

ク
ノ

ロ
ジ

ー
応

用
医

薬
品

の
非

臨
床

に
お

け
る

安
全

性
評

価
（
IC

H
 S

6
（
R

1
）
）
（
平

成
2
4
年

3
月

2
3
日

、
7
9
8
 

薬
食

審
査

発
0
3
2
3第

1号
別

添
） 

 
7
9
9
 

 
8
0
0
 

臨
床

試
験

の
た

め
の

統
計

的
原

則
（
IC

H
 E

9
）
（
平

成
10

年
11

月
3
0
日

、
医

薬
審

第
1
0
4
7
号

別
添

）
 

8
0
1
 

 
8
0
2
 

臨
床

試
験

に
お

け
る

対
照

群
の

選
択

と
そ

れ
に

関
連

す
る

諸
問

題
（I

C
H

 E
10

）（
平

成
13

年
2
月

27
日

、
医

薬
審

発
8
0
3
 

第
13

6
号

別
添

）
 

8
0
4
 

 
8
0
5
 

薬
事

法
等

の
一

部
を

改
正

す
る

法
律

の
施

行
に

伴
う

関
係

政
令

の
整

備
等

及
び

経
過

措
置

に
関

す
る

政
令

（平
8
0
6
 

成
26

年
政

令
第

2
69

号
）
別

表
第

二
（
第

一
条

の
二

関
係

）
 

8
0
7
 

 
8
0
8
 

再
生

医
療

等
製

品
の

製
造

管
理

及
び

品
質

管
理

の
基

準
に

関
す

る
省

令
（
G

C
T
P
省

令
） 

（平
成

26
年

厚
生

労
働

8
0
9
 

省
令

第
9
3
号

）
 

8
1
0
 

 
8
1
1
 

ヒ
ト

細
胞

加
工

製
品

の
未

分
化

多
能

性
幹

細
胞

・形
質

転
換

細
胞

検
出

試
験

、
造

腫
瘍

性
試

験
及

び
遺

伝
的

安
8
1
2
 

定
性

評
価

に
関

す
る

留
意

点
（
令

和
元

年
6
月

27
日

、
薬

生
機

審
発

06
27

第
1号

別
添

） 
8
1
3
 

 
8
1
4
 

1
8 

 

ヒ
ト

細
胞

加
工

製
品

の
製

造
工

程
の

変
更

に
伴

う
同

等
性

／
同

質
性

評
価

に
関

す
る

指
針

（
案

）
 

8
1
5
 

に
係

る
Q

＆
A

 
8
1
6
 

 
8
1
7
 

行
番

号
 

指
針

案
の

項
目

 
質

問
 

回
答

 

1
3
7
 

1
.4

 一
般

原
則

 

 

「
(A

) 
関

連
す

る
品

質
特

性
を

、
現

時

点
の

科
学

技
術

の
水

準
に

照
ら

し
て

技
術

的
に

可
能

か
つ

科
学

的
に

合
理

性
の

あ
る

範
囲

で
比

較
し

た
結

果
、

製

造
工

程
変

更
前

及
び

変
更

後
の

製
品

の
類

似
性

が
高

く
、

当
該

変
更

が
、

製

品
の

有
効

性
及

び
安

全
性

を
保

証
す

る
た

め
に

必
須

の
品

質
特

性
（必

須
品

質
特

性
）
に

影
響

を
及

ぼ
さ

な
い

、
す

な

わ
ち

同
等

／
同

質
で

あ
る

と
考

え
ら

れ
、

有
効

性
や

安
全

性
に

悪
影

響
が

及
ぶ

と
は

考
え

ら
れ

な
い

。
こ

の
よ

う
な

結
論

に
至

る
場

合
に

は
、

そ
れ

以
上

の

同
等

性
／

同
質

性
評

価
作

業
は

必
要

な
い

。
」
と

は
、

例
え

ば
ど

の
よ

う
な

場

合
か

？
 

例
え

ば
、

低
分

子
化

合
物

の
原

料
・
材

料
な

ど
の

細
胞

以
外

の
製

造
関

連
物

質
の

メ
ー

カ
ー

を
変

更
す

る
際

に
当

て

は
ま

る
ケ

ー
ス

が
あ

る
か

も
し

れ
な

い
。

 

1
5
0
 

1
.4

 一
般

原
則

 

 

「
(C

) 
変

更
前

後
の

製
品

に
は

高
い

類

似
性

が
う

か
が

わ
れ

る
が

、
使

用
し

た

分
析

方
法

で
は

当
該

製
品

の
有

効
性

及
び

安
全

性
に

影
響

を
及

ぼ
し

得
る

よ

う
な

変
化

を
十

分
に

識
別

で
き

な
い

場

合
は

、
明

確
な

結
論

を
得

る
た

め
に

、

品
質

に
関

す
る

追
加

試
験

（
例

え
ば

、

特
性

解
析

）
、

あ
る

い
は

非
臨

床
試

験

や
臨

床
試

験
の

実
施

を
考

慮
す

べ
き

で
あ

る
。

」
と

は
、

例
え

ば
ど

の
よ

う
な

場
合

か
？

 

例
え

ば
、

原
料

・材
料

と
し

て
用

い
ら

れ

る
細

胞
以

外
の

製
造

関
連

物
質

の
追

加
若

し
く
は

省
略

、
又

は
細

胞
の

分
化

誘
導

方
法

若
し

く
は

培
養

方
法

の
変

更

の
際

に
当

て
は

ま
る

ケ
ー

ス
が

あ
り

う

る
。

い
ず

れ
に

し
て

も
、

有
効

性
及

び
安

全
性

と
の

相
関

を
論

じ
ら

れ
る

だ
け

の

細
胞

特
性

解
析

が
で

き
る

か
ど

う
か

が

追
加

・再
試

験
実

施
の

判
断

基
準

と
な

る
。

品
質

面
で

は
、

有
効

成
分

た
る

細

胞
の

レ
ベ

ル
で

変
更

前
後

の
同

等
性

（
及

び
追

加
さ

れ
た

特
性

解
析

法
の

妥

当
性

）が
評

価
可

能
な

場
合

に
限

ら
れ

る
。

細
胞

の
分

化
誘

導
方

法
又

は
培

養

方
法

の
変

更
で

は
、

目
的

細
胞

に
お

け

る
品

質
特

性
が

変
わ

る
可

能
性

が
よ

り

高
い

の
で

、
追

加
さ

れ
た

特
性

解
析

法

が
有

効
性

及
び

安
全

性
と

関
連

づ
け

る

有
効

な
手

段
で

あ
る

必
要

性
が

高
く
な

る
と

同
時

に
、

改
め

て
の

非
臨

床
・
臨

床
試

験
が

一
通

り
必

要
に

な
る

可
能

性

が
高

く
な

る
。

な
お

、
改

め
て

非
臨

床
・

臨
床

試
験

を
実

施
す

る
場

合
に

は
、

既

に
取

得
し

て
い

る
デ

ー
タ

を
参

考
資

料

と
し

、
新

規
の

非
臨

床
・
臨

床
試

験
を

も

と
に

、
新

製
品

と
し

て
製

造
販

売
承

認

を
目

指
す

方
が

合
理

的
な

場
合

も
あ

り

う
る

。
 



1
9 

 

1
5
5
 

1
.4

 一
般

原
則

 

 

「(
D

) 
変

更
前

後
の

製
品

に
は

高
い

類

似
性

が
う

か
が

わ
れ

る
が

、
製

品
の

品

質
特

性
の

比
較

検
討

に
よ

り
差

異
を

認

め
、

有
効

性
及

び
安

全
性

に
有

害
な

影

響
が

及
ぶ

可
能

性
が

否
定

で
き

な
い

。

こ
の

よ
う

な
場

合
、

品
質

特
性

に
つ

い

て
の

追
加

デ
ー

タ
を

収
集

・解
析

す
る

だ
け

で
は

、
変

更
前

後
の

製
品

を
同

等

／
同

質
と

す
る

に
は

不
十

分
で

あ
る

と

考
え

ら
れ

る
。

し
た

が
っ

て
、

同
等

性
／

同
質

性
評

価
の

た
め

の
一

定
程

度
の

非
臨

床
試

験
や

臨
床

試
験

の
実

施
を

検
討

す
べ

き
で

あ
る

。
」
と

は
、

例
え

ば

ど
の

よ
う

な
場

合
か

？
 

例
え

ば
、

ヒ
ト

多
能

性
幹

細
胞

加
工

製

品
の

う
ち

、
類

似
製

品
に

関
す

る
臨

床

経
験

の
乏

し
い

も
の

の
製

造
に

お
い

て
、

原
料

と
し

て
の

ヒ
ト

多
能

性
幹

細
胞

の
マ

ス
タ

ー
・
セ

ル
・
バ

ン
ク

を
更

新
す

る
際

に
当

て
は

ま
る

ケ
ー

ス
が

あ
り

う

る
。

な
お

、
改

め
て

非
臨

床
・
臨

床
試

験

を
実

施
す

る
場

合
に

は
、

既
に

取
得

し

て
い

る
デ

ー
タ

を
参

考
資

料
と

し
、

新
規

の
非

臨
床

・
臨

床
試

験
を

も
と

に
、

新
製

品
と

し
て

製
造

販
売

承
認

を
目

指
す

方

が
合

理
的

な
場

合
も

あ
る

と
予

想
さ

れ

る
。

 

1
8
0
 

1
.4

 一
般

原
則

 

 

「
ヒ

ト
細

胞
加

工
製

品
で

は
、

現
時

点
の

技
術

で
測

定
可

能
な

品
質

特
性

を
す

べ
て

挙
げ

た
と

し
て

も
、

有
効

性
及

び

安
全

性
の

同
等

性
／

同
質

性
を

十
分

に
保

証
す

る
た

め
に

必
要

な
必

須
品

質

特
性

す
べ

て
を

完
全

に
網

羅
・同

定
で

き
て

い
る

と
は

限
ら

な
い

。
」
と

な
る

と
、

バ
イ

オ
テ

ク
ノ

ロ
ジ

ー
応

用
医

薬
品

で

い
う

「同
等

性
／

同
質

性
」と

細
胞

加
工

製
品

で
い

う
「同

等
性

／
同

等
性

」
の

考

え
方

に
ど

う
い

っ
た

違
い

が
生

ず
る

と

考
え

ら
れ

る
か

？
 

「
本

来
の

必
須

品
質

特
性

す
べ

て
を

完

全
に

網
羅

・同
定

で
き

て
い

る
保

証
が

な
い

。
」
と

い
っ

た
意

味
で

は
、

ヒ
ト

細
胞

加
工

製
品

の
場

合
は

、
従

来
の

医
薬

品
や

バ
イ

オ
テ

ク
ノ

ロ
ジ

ー
応

用
医

薬

品
で

言
う

「
同

等
性

/
同

質
性

」
評

価
ケ

ー
ス

の
(A

)か
ら

(C
)ま

で
の

い
ず

れ
か

に
該

当
す

る
と

い
う

よ
り

(D
)「

非
類

似
で

は
な

い
こ

と
」に

近
い

も
の

が
大

半
で

あ

る
可

能
性

が
高

い
。

い
ず

れ
に

せ
よ

、

承
認

済
み

製
品

レ
ベ

ル
で

も
市

販
後

モ

ニ
タ

ー
も

含
め

て
有

効
性

や
安

全
性

が

科
学

的
に

確
立

し
た

事
例

に
ま

だ
乏

し

い
こ

と
や

、
そ

れ
ら

の
有

効
性

や
安

全

性
と

品
質

特
性

と
の

関
係

づ
け

が
必

ず

し
も

明
確

に
さ

れ
て

い
な

い
こ

と
を

鑑
み

る
と

、
低

分
子

医
薬

品
や

IC
H

 Q
5
E
の

よ
う

な
同

等
性

／
同

質
性

と
全

く
同

じ

意
味

で
ヒ

ト
細

胞
加

工
製

品
の

同
等

性

／
同

質
性

を
論

ず
る

と
こ

ろ
ま

で
考

え

方
が

成
熟

し
て

い
な

い
の

が
現

状
で

あ

る
。

従
っ

て
、

変
更

前
後

の
最

終
製

品

の
同

等
性

を
in

 v
it
ro

試
験

等
で

得
ら

れ

る
品

質
特

性
に

よ
っ

て
十

分
な

説
明

が

で
き

な
い

場
合

は
、

新
た

な
品

質
特

性

に
関

す
る

追
加

試
験

、
あ

る
い

は
動

物

を
用

い
た

非
臨

床
試

験
や

臨
床

試
験

の
実

施
を

検
討

す
べ

き
で

あ
る

。
 

2
3
2
 

1
.4

 一
般

原
則

 

 

「
漏

れ
な

く
」
と

は
ど

の
よ

う
な

程
度

か
？

 

「
漏

れ
な

く
」と

は
、

際
限

な
く
ど

こ
ま

で

も
試

験
を

追
求

す
る

と
い

う
こ

と
で

は
な

く
、

記
載

の
と

お
り

「重
大

か
つ

無
視

で

き
な

い
」
ハ

ザ
ー

ド
を

「
そ

の
時

点
で

の

科
学

的
水

準
か

ら
考

え
た

場
合

に
技

術

的
に

可
能

か
つ

科
学

的
に

合
理

性
の

あ
る

範
囲

で
」
同

定
す

べ
き

と
い

う
こ

と

で
あ

る
。

 

2
0 

 

4
0
3
 

2
.2

 品
質

に
関

す
る

留

意
事

項
 

2
.2

.2
 特

性
解

析
 

製
品

の
不

均
一

性
・

複
雑

性
 

「
目

的
細

胞
種

の
有

効
性

の
機

序
に

関

す
る

適
切

な
情

報
が

得
ら

れ
な

い
場

合

に
は

、
関

連
す

る
生

物
学

的
性

質
や

そ

の
他

の
特

性
指

標
の

測
定

に
よ

っ
て

、

目
的

細
胞

種
の

存
在

量
が

既
定

の
範

囲
で

維
持

さ
れ

て
い

る
こ

と
を

示
す

こ
と

が
で

き
る

可
能

性
も

あ
る

。
」と

は
例

え

ば
ど

の
よ

う
な

場
合

か
？

 

有
効

性
と

の
因

果
関

係
は

不
明

で
あ

っ

て
も

、
こ

れ
ま

で
の

臨
床

経
験

等
の

科

学
的

知
見

の
蓄

積
に

よ
っ

て
、

特
定

の

表
面

抗
原

等
の

マ
ー

カ
ー

の
発

現
量

が
有

効
性

と
相

関
し

て
い

る
こ

と
が

知

ら
れ

て
い

る
よ

う
な

場
合

が
あ

り
う

る
。

 

6
4
7
 

2
.5

 非
臨

床
試

験
及

び
臨

床
試

験
に

関
す

る
留

意
事

項
 

2
.5

.1
非

臨
床

試
験

及

び
臨

床
試

験
を

計
画

す
る

際
考

慮
す

べ
き

要
素

 

(B
) 

製
品

の
種

類
・
特

性
と

知
見

の
レ

ベ
ル

 

「
細

胞
集

団
の

不
均

一
性

を
含

む
製

品

の
複

雑
さ

：
理

化
学

的
試

験
や

生
物

学

的
性

質
に

関
す

る
in

 v
it
ro

試
験

で
は

細
胞

集
団

の
不

均
一

性
に

も
と

づ
く
品

質
の

差
異

を
す

べ
て

検
出

で
き

る
と

は

限
ら

な
い

。
」と

は
例

え
ば

ど
の

よ
う

な

場
合

か
？

 

例
え

ば
、

有
効

成
分

た
る

細
胞

が
不

均

一
な

細
胞

集
団

で
あ

る
場

合
、

新
旧

細

胞
製

品
の

品
質

の
差

異
を

全
て

検
出

す
る

こ
と

は
困

難
で

あ
る

。
ま

た
、

僅
か

な
造

腫
瘍

性
細

胞
の

混
入

な
ど

、
ハ

ザ

ー
ド

の
混

入
が

ポ
ア

ソ
ン

分
布

又
は

そ

れ
に

類
似

し
た

統
計

的
分

布
に

従
う

と

推
定

で
き

る
場

合
、

及
び

こ
れ

に
加

え

て
ハ

ザ
ー

ド
が

様
々

な
程

度
の

増
殖

性

を
示

す
と

推
定

さ
れ

る
場

合
に

は
注

意

が
必

要
だ

と
い

う
意

味
で

あ
る

。
 

 
8
1
8
 



1
 

 

ヒ
ト

細
胞

加
工

製
品

の
製

造
工

程
の

変
更

に
伴

う
同

等
性

／
同

質
性

評
価

に
関

す
る

指
針

（
案

）
 

1
 

V
e
r.
 2

.0
 

2
 

 
3
 

1.
0 

緒
言

 
4
 

 
5
 

1.
1 

本
指

針
の

目
的

 
6
 

 
7
 

本
文

書
の

目
的

は
、

ヒ
ト

細
胞

加
工

製
品

に
つ

い
て

、
そ

の
目

的
細

胞
又

は
最

終
製

品
の

製
造

工
程

変
更

前
8
 

後
の

同
等

性
／

同
質

性
評

価
に

お
け

る
基

本
的

な
考

え
方

を
示

す
こ

と
に

あ
る

。
本

指
針

は
、

製
造

工
程

の
9
 

変
更

が
最

終
製

品
の

品
質

及
び

有
効

性
・安

全
性

に
対

し
て

有
害

な
影

響
を

及
ぼ

さ
な

い
こ

と
を

立
証

す
る

に
1
0
 

は
ど

の
よ

う
な

デ
ー

タ
や

情
報

を
収

集
す

れ
ば

よ
い

か
を

助
言

す
る

こ
と

を
意

図
し

て
作

成
さ

れ
た

も
の

で
あ

る
。

1
1
 

本
文

書
は

個
別

の
品

質
解

析
、

非
臨

床
試

験
・
臨

床
試

験
の

あ
り

方
に

つ
い

て
は

言
及

し
て

い
な

い
。

本
文

1
2
 

書
は

品
質

面
か

ら
の

観
点

を
中

心
に

記
述

し
た

も
の

で
あ

る
。

な
お

、
ヒ

ト
細

胞
加

工
製

品
の

種
類

や
特

性
、

1
3
 

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
1
4
 

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

1
5
 

し
た

り
す

る
こ

と
が

必
ず

し
も

適
切

で
な

い
場

合
も

あ
る

。
し

た
が

っ
て

、
個

々
の

ヒ
ト

細
胞

加
工

製
品

に
つ

い
て

1
6
 

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
で

の
学

問
の

進
歩

を
反

映
し

た
1
7
 

合
理

的
根

拠
に

基
づ

い
て

リ
ス

ク
ア

セ
ス

メ
ン

ト
を

行
い

、
ケ

ー
ス

バ
イ

ケ
ー

ス
で

柔
軟

に
対

応
す

る
こ

と
、

す
1
8
 

な
わ

ち
リ

ス
ク

ベ
ー

ス
ア

プ
ロ

ー
チ

を
採

る
こ

と
が

必
要

で
あ

る
。

 
1
9
 

 
2
0
 

 
2
1
 

1.
2 

背
景

 
2
2
 

 
2
3
 

ヒ
ト

細
胞

加
工

製
品

の
製

造
販

売
業

者
1
は

、
開

発
中

あ
る

い
は

承
認

取
得

後
に

お
い

て
製

品
2
の

製
造

工
程

3
2
4
 

を
変

更
す

る
こ

と
が

あ
る

。
こ

の
よ

う
な

変
更

の
理

由
と

し
て

は
、

製
造

工
程

の
改

良
、

生
産

規
模

の
拡

大
、

製
2
5
 

品
の

安
定

性
向

上
、

規
制

上
の

変
更

へ
の

対
処

な
ど

が
挙

げ
ら

れ
る

。
製

造
工

程
の

変
更

時
、

製
造

販
売

業
2
6
 

者
は

、
当

該
製

品
の

有
効

性
及

び
安

全
性

に
有

害
な

影
響

4
を

及
ぼ

す
よ

う
な

変
化

が
な

い
こ

と
を

示
す

た
め

、
2
7
 

関
連

す
る

製
品

の
品

質
特

性
を

評
価

す
る

の
が

一
般

的
で

あ
る

。
非

臨
床

試
験

や
臨

床
試

験
に

よ
る

確
認

の
2
8
 

必
要

性
に

つ
い

て
も

、
製

品
の

品
質

特
性

の
評

価
に

よ
っ

て
定

め
る

べ
き

で
あ

る
。

 
2
9
 

 
3
0
 

既
存

の
IC

H
ガ

イ
ド

ラ
イ

ン
や

国
内

関
連

法
令

等
に

は
、

ヒ
ト

細
胞

加
工

製
品

の
製

造
工

程
変

更
前

後
の

製
品

3
1
 

の
同

等
性

／
同

質
性

を
実

証
す

る
た

め
に

考
慮

す
べ

き
事

項
に

焦
点

を
あ

て
た

記
載

は
な

さ
れ

て
い

な
い

。
3
2
 

し
か

し
い

く
つ

か
の

IC
H

ガ
イ

ド
ラ

イ
ン

や
国

内
関

連
法

令
等

に
お

い
て

は
、

参
考

と
な

る
技

術
的

情
報

が
示

さ
3
3
 

れ
て

お
り

、
こ

れ
ら

は
ヒ

ト
細

胞
加

工
製

品
の

製
造

工
程

変
更

の
評

価
に

も
有

用
と

考
え

ら
れ

る
（
本

文
書

「
参

3
4
 

考
文

献
」
の

項
に

代
表

例
を

示
す

）
。

本
文

書
は

、
IC

H
 Q

5
E
ガ

イ
ド

ラ
イ

ン
「生

物
薬

品
（
バ

イ
オ

テ
ク

ノ
ロ

ジ
ー

3
5
 

応
用

医
薬

品
／

生
物

起
源

由
来

医
薬

品
）
の

製
造

工
程

の
変

更
に

と
も

な
う

同
等

性
／

同
質

性
評

価
」
の

内
3
6
 

容
を

踏
ま

え
て

作
成

さ
れ

、
さ

ら
に

以
下

の
ア

プ
ロ

ー
チ

を
行

う
際

に
必

要
な

指
針

を
提

供
す

る
も

の
で

あ
る

： 
3
7
 

 
3
8
 

(
A
)
 
特

定
の

ヒ
ト

細
胞

加
工

製
品

の
特

定
の

製
造

工
程

の
変

更
が

製
品

の
品

質
特

性
に

及
ぼ

す
影

3
9
 

響
に

関
す

る
、

有
効

性
及

び
安

全
性

の
観

点
か

ら
の

評
価

、
及

び
 

4
0
 

 
4
1
 

(
B
)
 
当

該
ヒ

ト
細

胞
加

工
製

品
の

製
造

工
程

変
更

前
の

製
品

の
品

質
と

変
更

後
の

製
品

の
品

質
と

の
4
2
 

同
等

性
／

同
一

性
の

評
価

 
4
3
 

 
4
4
 

脚
注

：
 

4
5
 

1
 本

文
書

で
「
製

造
販

売
業

者
」
と

い
う

用
語

を
使

用
す

る
場

合
に

は
、

製
造

販
売

承
認

取
得

者
（
若

し
く
は

、
承

認
取

得
前

4
6
 

で
あ

れ
ば

開
発

者
）
よ

り
委

託
製

造
契

約
に

よ
っ

て
当

該
中

間
製

品
あ

る
い

は
最

終
製

品
を

受
託

製
造

す
る

者
を

も
含

4
7
 

む
こ

と
と

す
る

。
 

4
8
 

2
 本

文
書

で
「
製

品
」
と

い
う

用
語

を
使

用
す

る
場

合
に

は
、

中
間

製
品

及
び

最
終

製
品

を
指

す
こ

と
と

す
る

。
 

4
9
 

参
考

資
料

４
 

2
 

 

3
 本

文
書

で
「
製

造
工

程
」
と

い
う

用
語

を
使

用
す

る
場

合
に

は
、

重
要

な
工

程
パ

ラ
メ

ー
タ

、
及

び
製

品
の

品
質

に
影

響
を

5
0
 

及
ぼ

す
可

能
性

が
あ

る
構

造
及

び
設

備
を

も
含

む
も

の
と

す
る

。
 

5
1
 

4
 製

品
の

品
質

の
改

善
は

望
ま

し
い

こ
と

で
あ

り
常

に
目

指
さ

れ
る

べ
き

で
あ

る
。

評
価

に
お

い
て

、
一

見
差

分
が

あ
る

よ
う

5
2
 

に
見

え
る

場
合

が
あ

っ
て

も
、

品
質

が
改

善
さ

れ
て

い
る

状
況

に
あ

り
有

効
性

及
び

安
全

性
の

観
点

か
ら

問
題

が
な

い
と

5
3
 

判
断

さ
れ

る
場

合
に

は
、

同
等

性
/
同

質
性

と
し

て
そ

の
差

分
が

許
容

さ
れ

適
当

と
認

め
ら

れ
る

場
合

も
あ

る
。

こ
の

判
5
4
 

断
に

つ
い

て
は

、
製

造
販

売
業

者
は

規
制

当
局

と
相

談
す

る
こ

と
。

 
5
5
 

 
5
6
 

 
5
7
 

1.
3 

適
用

対
象

 
5
8
 

 
5
9
 

1
.3

.1
 適

用
対

象
製

品
 

6
0
 

 
6
1
 

本
文

書
に

お
い

て
取

り
扱

い
、

解
説

す
る

内
容

は
次

の
も

の
に

適
用

す
る

5
： 

6
2
 

 
6
3
 

(
A
)
 
『
薬

事
法

等
の

一
部

を
改

正
す

る
法

律
の

施
行

に
伴

う
関

係
政

令
の

整
備

等
及

び
経

過
措

6
4
 

置
に

関
す

る
政

令
』
（
平

成
2
6
年

政
令

第
2
6
9
号

）
別

表
第

二
（
第

一
条

の
二

関
係

）
に

あ
る

6
5
 

ヒ
ト

細
胞

加
工

製
品

。
 

6
6
 

 
6
7
 

(
B)

 
変

更
前

及
び

変
更

後
の

製
品

の
解

析
デ

ー
タ

を
直

接
比

較
検

討
す

る
こ

と
が

可
能

な
単

一
6
8
 

の
製

造
販

売
業

者
（
又

は
製

造
販

売
承

認
を

目
指

す
単

一
の

開
発

者
）
に

よ
り

製
造

工
程

6
9
 

が
変

更
さ

れ
た

製
品

。
 

7
0
 

 
7
1
 

(
C)

 
開

発
段

階
あ

る
い

は
承

認
取

得
後

に
製

造
工

程
の

変
更

が
な

さ
れ

た
製

品
 

7
2
 

 
7
3
 

1
.3

.2
 適

用
対

象
製

品
の

特
徴

 
7
4
 

 
7
5
 

適
用

対
象

と
な

る
ヒ

ト
細

胞
加

工
製

品
は

、
『
医

薬
品

，
医

療
機

器
等

の
品

質
，

有
効

性
及

び
安

全
性

の
確

7
6
 

保
等

に
関

す
る

法
律

』
に

定
め

ら
れ

る
再

生
医

療
等

製
品

の
う

ち
、

人
の

細
胞

に
培

養
そ

の
他

の
加

工
を

施
7
7
 

す
こ

と
に

よ
り

製
造

さ
れ

る
も

の
を

指
す

。
ヒ

ト
細

胞
加

工
製

品
は

複
雑

で
不

均
一

な
生

細
胞

を
成

分
と

し
て

7
8
 

含
む

た
め

、
必

須
品

質
特

性
（
「
3
.0

 用
語

集
」
参

照
）
を

網
羅

的
に

観
察

す
る

こ
と

が
で

き
る

と
は

限
ら

な
い

7
9
 

こ
と

、
及

び
遺

伝
子

組
換

え
体

細
胞

又
は

非
組

換
え

体
細

胞
の

タ
ン

パ
ク

質
発

現
系

か
ら

培
養

に
よ

り
産

生
8
0
 

さ
れ

て
高

度
に

精
製

さ
れ

る
こ

と
に

よ
り

製
造

さ
れ

る
生

物
薬

品
（
バ

イ
オ

テ
ク

ノ
ロ

ジ
ー

応
用

医
薬

品
／

生
8
1
 

物
起

源
由

来
医

薬
品

）
の

よ
う

に
既

存
の

一
連

の
分

析
方

法
を

用
い

て
の

十
分

な
特

性
解

析
が

可
能

で
あ

8
2
 

る
と

は
限

ら
な

い
こ

と
に

留
意

す
る

必
要

が
あ

る
。

個
別

製
品

の
製

造
工

程
の

変
更

に
伴

う
同

等
性

／
同

質
8
3
 

性
評

価
に

お
け

る
特

性
解

析
の

充
足

性
に

つ
い

て
は

、
製

造
販

売
業

者
は

規
制

当
局

に
相

談
す

る
こ

と
。

 
8
4
 

 
8
5
 

本
文

書
で

示
す

内
容

は
、

ヒ
ト

細
胞

加
工

製
品

以
外

の
再

生
医

療
等

製
品

及
び

エ
ク

ソ
ソ

ー
ム

な
ど

の
細

胞
8
6
 

外
小

胞
を

主
成

分
と

す
る

製
品

の
よ

う
な

上
記

の
範

疇
以

外
の

製
品

に
お

い
て

も
、

同
等

性
／

同
質

性
評

価
8
7
 

を
行

う
際

に
は

参
考

と
な

る
可

能
性

が
あ

る
。

た
だ

し
、

本
文

書
で

示
す

内
容

を
い

か
に

参
考

と
す

べ
き

か
に

8
8
 

つ
い

て
は

、
製

造
販

売
業

者
は

規
制

当
局

に
相

談
す

る
こ

と
。

 
8
9
 

 
9
0
 

脚
注

：
 

9
1
 

5
 本

文
書

は
３

条
件

全
て

が
当

て
は

ま
る

場
合

に
適

用
さ

れ
る

。
 

9
2
 

 
9
3
 

 
9
4
 

1.
4 

一
般

原
則

及
び

ヒ
ト

細
胞

加
工

製
品

に
お

け
る

基
本

的
考

え
方

 
9
5
 

 
9
6
 

1
.4

.1
 

一
般

原
則

 
9
7
 

 
9
8
 

同
等

性
／

同
質

性
に

関
す

る
評

価
作

業
が

目
指

す
と

こ
ろ

は
、

変
更

さ
れ

た
製

造
工

程
に

よ
っ

て
製

造
さ

れ
9
9
 



3
 

 

た
最

終
製

品
の

品
質

及
び

有
効

性
・
安

全
性

を
確

保
す

る
こ

と
で

あ
る

。
そ

の
た

め
に

は
適

切
な

デ
ー

タ
を

収
1
0
0
 

集
・
評

価
し

、
当

該
の

製
造

工
程

変
更

に
よ

っ
て

最
終

製
品

に
有

害
な

影
響

が
及

ぶ
か

否
か

を
検

討
す

る
必

1
0
1
 

要
が

あ
る

。
 

1
0
2
 

 
1
0
3
 

「
同

等
性

／
同

質
性

」
と

は
、

必
ず

し
も

変
更

前
及

び
変

更
後

の
製

品
の

品
質

特
性

が
全

く
同

じ
で

あ
る

と
い

う
1
0
4
 

こ
と

を
意

味
す

る
も

の
で

は
な

く
、

変
更

前
後

の
製

品
の

類
似

性
が

高
い

こ
と

、
及

び
、

品
質

特
性

に
何

ら
か

の
1
0
5
 

差
異

が
あ

っ
た

と
し

て
も

、
既

存
の

知
識

か
ら

最
終

製
品

の
有

効
性

や
安

全
性

に
は

影
響

を
及

ぼ
さ

な
い

で
あ

1
0
6
 

ろ
う

こ
と

が
十

分
に

保
証

で
き

る
こ

と
を

意
味

す
る

。
 

1
0
7
 

 
1
0
8
 

同
等

性
／

同
質

性
は

、
理

化
学

的
試

験
や

生
物

学
的

試
験

等
に

よ
る

細
胞

及
び

ヒ
ト

細
胞

加
工

製
品

の
特

1
0
9
 

性
解

析
、

製
造

工
程

の
要

素
、

そ
し

て
場

合
に

よ
っ

て
は

、
非

臨
床

試
験

デ
ー

タ
及

び
臨

床
試

験
デ

ー
タ

を
組

1
1
0
 

み
合

わ
せ

つ
つ

、
最

終
製

品
の

有
効

性
及

び
安

全
性

を
鑑

み
て

判
定

さ
れ

る
。

理
化

学
的

試
験

及
び

生
物

学
1
1
1
 

的
試

験
の

成
績

の
み

に
基

づ
い

て
製

造
工

程
変

更
前

後
の

同
等

性
／

同
質

性
を

保
証

で
き

る
場

合
に

は
、

1
1
2
 

変
更

後
の

製
品

を
用

い
た

非
臨

床
試

験
デ

ー
タ

や
臨

床
試

験
デ

ー
タ

は
不

要
と

な
る

。
し

か
し

、
品

質
特

性
と

1
1
3
 

有
効

性
及

び
安

全
性

と
の

関
係

が
ま

だ
十

分
に

解
明

さ
れ

て
お

ら
ず

、
か

つ
製

造
工

程
変

更
前

後
の

製
品

の
1
1
4
 

品
質

特
性

に
変

化
が

認
め

ら
れ

る
場

合
に

は
、

品
質

に
関

す
る

試
験

に
加

え
て

非
臨

床
試

験
や

臨
床

試
験

1
1
5
 

（
第

Ⅳ
相

臨
床

試
験

に
お

け
る

評
価

を
含

む
）
を

組
み

合
わ

せ
て

同
等

性
／

同
質

性
に

関
す

る
評

価
作

業
を

1
1
6
 

実
施

す
る

こ
と

が
適

切
で

あ
ろ

う
。

 
1
1
7
 

 
1
1
8
 

製
造

工
程

の
変

更
に

よ
り

、
ど

の
様

な
影

響
が

も
た

ら
さ

れ
る

か
を

把
握

す
る

た
め

に
は

、
当

該
製

品
に

お
い

1
1
9
 

て
予

見
可

能
な

あ
ら

ゆ
る

結
果

に
つ

い
て

慎
重

に
吟

味
す

る
必

要
が

あ
る

。
こ

の
検

討
に

基
づ

い
て

、
変

更
前

1
2
0
 

後
の

製
品

の
類

似
性

が
高

い
と

判
定

す
る

た
め

の
基

準
、

す
な

わ
ち

品
質

特
性

に
何

ら
か

の
差

異
が

あ
っ

た
1
2
1
 

と
し

て
も

、
既

存
の

知
識

か
ら

最
終

製
品

の
有

効
性

と
安

全
性

に
悪

影
響

を
及

ぼ
さ

な
い

で
あ

ろ
う

こ
と

を
十

1
2
2
 

分
に

保
証

で
き

る
と

判
定

す
る

た
め

の
基

準
を

設
定

す
る

。
一

般
的

に
は

、
ま

ず
製

造
工

程
変

更
前

後
の

製
1
2
3
 

品
の

品
質

に
関

す
る

デ
ー

タ
を

集
積

す
る

。
そ

し
て

、
得

ら
れ

た
す

べ
て

の
デ

ー
タ

、
例

え
ば

、
ル

ー
チ

ン
の

ロ
1
2
4
 

ッ
ト

分
析

、
工

程
内

管
理

試
験

、
製

造
工

程
の

評
価

・
バ

リ
デ

ー
シ

ョ
ン

・
ベ

リ
フ

ィ
ケ

ー
シ

ョ
ン

の
デ

ー
タ

、
製

品
1
2
5
 

の
品

質
評

価
、

特
性

解
析

、
さ

ら
に

適
宜

、
安

定
性

デ
ー

タ
な

ど
を

総
合

評
価

す
る

こ
と

で
比

較
検

討
を

行
う

。
1
2
6
 

得
ら

れ
た

結
果

を
予

め
設

定
し

て
お

い
た

判
定

基
準

に
照

ら
し

て
比

較
検

討
す

る
こ

と
に

よ
り

、
変

更
前

後
の

1
2
7
 

製
品

の
同

等
性

／
同

質
性

を
客

観
的

に
評

価
す

る
。

こ
の

際
、

同
等

性
／

同
一

性
の

判
定

根
拠

と
な

る
必

須
1
2
8
 

品
質

特
性

に
つ

い
て

は
、

有
効

性
又

は
安

全
性

と
の

関
連

の
明

確
さ

や
影

響
の

重
大

性
に

よ
り

優
先

度
を

定
1
2
9
 

め
て

お
く
こ

と
が

有
用

で
あ

る
。

な
お

、
こ

の
際

の
品

質
の

評
価

は
常

に
、

最
終

製
品

の
有

効
性

及
び

安
全

性
1
3
0
 

と
関

連
づ

け
ら

れ
て

い
る

こ
と

が
前

提
と

な
る

。
 

1
3
1
 

 
1
3
2
 

品
質

特
性

に
関

す
る

評
価

に
よ

り
、

製
造

販
売

業
者

は
以

下
の

い
ず

れ
か

の
結

果
を

得
て

対
応

す
る

こ
と

に
1
3
3
 

な
る

：
 

1
3
4
 

 
1
3
5
 

(
A
)
 
関

連
す

る
品

質
特

性
を

、
現

時
点

の
科

学
技

術
の

水
準

に
照

ら
し

て
技

術
的

に
可

能
か

つ
1
3
6
 

科
学

的
に

合
理

性
の

あ
る

範
囲

で
比

較
し

た
結

果
、

製
造

工
程

変
更

前
及

び
変

更
後

の
製

1
3
7
 

品
の

類
似

性
が

高
く

、
当

該
変

更
が

製
品

の
有

効
性

及
び

安
全

性
を

保
証

す
る

た
め

に
必

須
1
3
8
 

の
品

質
特

性
（
必

須
品

質
特

性
）
に

影
響

を
及

ぼ
さ

な
い

、
す

な
わ

ち
同

等
／

同
質

で
あ

る
と

1
3
9
 

考
え

ら
れ

、
有

効
性

や
安

全
性

に
悪

影
響

が
及

ぶ
と

は
考

え
ら

れ
な

い
。

こ
の

よ
う

な
結

論
に

1
4
0
 

至
る

場
合

に
は

、
そ

れ
以

上
の

同
等

性
／

同
質

性
評

価
作

業
は

必
要

な
い

。
 

1
4
1
 

 
1
4
2
 

(
B
)
 
変

更
前

後
の

製
品

に
は

高
い

類
似

性
が

う
か

が
わ

れ
る

が
、

製
品

の
品

質
特

性
に

は
製

造
1
4
3
 

工
程

変
更

前
後

で
多

少
の

差
異

も
認

め
ら

れ
る

。
し

か
し

、
そ

れ
ま

で
に

蓄
積

し
て

き
た

経
験

1
4
4
 

及
び

関
連

す
る

情
報

並
び

に
デ

ー
タ

に
基

づ
き

、
有

効
性

や
安

全
性

に
有

害
な

影
響

を
及

1
4
5
 

ぼ
さ

な
い

と
考

え
ら

れ
る

場
合

に
は

、
変

更
前

後
の

製
品

は
同

等
／

同
質

で
あ

る
と

す
る

こ
と

1
4
6
 

が
で

き
る

。
 

1
4
7
 

 
1
4
8
 

4
 

 

(
C
)
 
変

更
前

後
の

製
品

に
は

高
い

類
似

性
が

う
か

が
わ

れ
る

が
、

使
用

し
た

分
析

方
法

で
は

当
1
4
9
 

該
製

品
の

有
効

性
及

び
安

全
性

に
影

響
を

及
ぼ

し
得

る
よ

う
な

変
化

を
十

分
に

識
別

で
き

な
1
5
0
 

い
場

合
は

、
明

確
な

結
論

を
得

る
た

め
に

、
品

質
に

関
す

る
追

加
試

験
（
例

え
ば

、
特

性
解

1
5
1
 

析
）
、

あ
る

い
は

非
臨

床
試

験
や

臨
床

試
験

の
実

施
を

考
慮

す
べ

き
で

あ
る

。
 

1
5
2
 

 
1
5
3
 

(
D
)
 
変

更
前

後
の

製
品

に
は

類
似

性
が

う
か

が
わ

れ
る

が
、

製
品

の
品

質
特

性
の

比
較

検
討

に
1
5
4
 

よ
り

差
異

を
認

め
、

有
効

性
及

び
安

全
性

に
有

害
な

影
響

が
及

ぶ
可

能
性

が
否

定
で

き
な

1
5
5
 

い
。

こ
の

よ
う

な
場

合
、

品
質

特
性

に
つ

い
て

の
追

加
デ

ー
タ

を
収

集
・
解

析
す

る
だ

け
で

は
、

1
5
6
 

変
更

前
後

の
製

品
を

同
等

／
同

質
と

す
る

に
は

不
十

分
で

あ
る

と
考

え
ら

れ
る

。
し

た
が

っ
て

、
1
5
7
 

同
等

性
／

同
質

性
評

価
の

た
め

の
一

定
程

度
の

非
臨

床
試

験
や

臨
床

試
験

の
実

施
を

検
討

1
5
8
 

す
べ

き
で

あ
る

。
6  

1
5
9
 

 
1
6
0
 

(
E
)
 
製

造
工

程
変

更
前

後
の

品
質

特
性

の
差

異
が

有
効

性
及

び
安

全
性

に
悪

影
響

し
う

る
こ

と
1
6
1
 

が
強

く
疑

わ
れ

る
場

合
は

、
類

似
性

が
高

い
と

は
い

え
ず

、
同

等
/
同

質
と

判
断

さ
れ

な
い

お
1
6
2
 

そ
れ

が
高

い
。

 
1
6
3
 

 
1
6
4
 

脚
注

：
 

1
6
5
 

6
 「

一
定

程
度

」
の

範
囲

に
つ

い
て

は
、

製
品

ご
と

に
異

な
る

。
対

象
製

品
の

リ
ス

ク
ア

セ
ス

メ
ン

ト
の

結
果

、
想

定
で

き
て

も
1
6
6
 

ヒ
ト

で
の

重
大

な
リ

ス
ク

と
の

関
係

づ
け

が
不

明
瞭

な
ハ

ザ
ー

ド
が

存
在

す
る

こ
と

が
判

明
し

た
場

合
や

、
ヒ

ト
で

の
重

大
な

1
6
7
 

リ
ス

ク
に

明
確

に
関

連
づ

け
ら

れ
る

ハ
ザ

ー
ド

が
完

全
に

は
同

定
し

き
れ

な
い

こ
と

が
判

明
し

た
場

合
に

は
、

製
造

工
程

変
1
6
8
 

更
後

に
少

な
く
と

も
そ

う
し

た
リ

ス
ク

に
関

す
る

非
臨

床
試

験
の

実
施

を
検

討
す

る
必

要
が

あ
る

。
 

1
6
9
 

 
1
7
0
 

 
1
7
1
 

1
.4

.2
 

ヒ
ト

細
胞

加
工

製
品

の
同

等
性

／
同

質
性

評
価

作
業

に
お

け
る

基
本

的
考

え
方

 
1
7
2
 

 
1
7
3
 

低
分

子
医

薬
品

や
IC

H
 Q

5
E
が

対
象

と
す

る
バ

イ
オ

テ
ク

ノ
ロ

ジ
ー

応
用

医
薬

品
と

は
異

な
り

、
ヒ

ト
細

胞
加

1
7
4
 

工
製

品
の

場
合

、
有

効
成

分
で

あ
る

細
胞

の
品

質
特

性
を

分
子

レ
ベ

ル
で

網
羅

的
に

解
析

・
提

示
す

る
こ

と
1
7
5
 

が
著

し
く

困
難

で
あ

り
、

そ
の

一
方

で
細

胞
集

団
の

不
均

一
性

、
並

び
に

周
辺

環
境

の
影

響
に

よ
る

細
胞

の
1
7
6
 

形
質

の
変

化
（
例

え
ば

分
化

や
脱

分
化

）
及

び
周

辺
環

境
に

対
す

る
細

胞
の

作
用

（
例

え
ば

生
理

活
性

物
質

1
7
7
 

の
放

出
）な

ど
を

検
討

す
る

こ
と

が
不

可
避

で
あ

る
。

 
1
7
8
 

 
1
7
9
 

従
っ

て
、

ヒ
ト

細
胞

加
工

製
品

で
は

、
現

時
点

の
技

術
で

測
定

可
能

な
品

質
特

性
を

す
べ

て
挙

げ
た

と
し

て
も

、
1
8
0
 

有
効

性
及

び
安

全
性

の
同

等
性

／
同

質
性

を
十

分
に

保
証

す
る

た
め

に
必

要
な

必
須

品
質

特
性

す
べ

て
を

1
8
1
 

完
全

に
網

羅
・
同

定
で

き
て

い
る

と
は

限
ら

な
い

。
つ

ま
り

、
ヒ

ト
細

胞
加

工
製

品
の

「
同

等
性

/
同

質
性

」
は

、
1
8
2
 

そ
の

よ
う

な
限

定
的

な
品

質
特

性
指

標
の

マ
ト

リ
ッ

ク
ス

（
組

み
合

わ
せ

）
か

ら
少

し
で

も
目

標
製

品
品

質
プ

ロ
1
8
3
 

フ
ァ

イ
ル

に
迫

る
努

力
を

行
う

と
と

も
に

、
ロ

ッ
ト

間
の

再
現

性
評

価
に

依
拠

し
て

議
論

で
き

る
範

囲
に

限
ら

れ
1
8
4
 

る
。

例
え

ば
、

あ
る

同
一

の
細

胞
の

培
養

に
関

し
て

、
製

造
所

を
変

更
し

た
際

や
ス

ケ
ー

ル
ア

ッ
プ

を
し

た
際

1
8
5
 

に
、

技
術

的
に

測
定

可
能

な
い

く
つ

か
の

細
胞

の
特

性
を

定
め

て
、

そ
の

特
性

に
関

し
て

同
等

と
す

る
こ

と
は

1
8
6
 

可
能

で
あ

る
。

同
様

に
、

例
え

ば
同

一
細

胞
株

や
セ

ル
・
バ

ン
ク

を
前

提
に

培
養

等
を

含
む

加
工

条
件

や
製

1
8
7
 

造
関

連
物

質
（
an

c
ill

ar
y 

m
at

e
ri
al

s）
の

変
更

前
後

の
各

種
細

胞
特

性
、

あ
る

い
は

そ
れ

ら
の

マ
ト

リ
ッ

ク
ス

か
1
8
8
 

ら
、

変
更

前
後

の
最

終
製

品
の

同
等

性
／

同
質

性
を

論
ず

る
こ

と
も

そ
の

限
界

を
明

確
に

し
た

上
で

可
能

か
1
8
9
 

も
し

れ
な

い
。

上
の

2
つ

の
例

の
よ

う
な

ケ
ー

ス
の

場
合

、
そ

れ
ま

で
に

関
連

す
る

知
見

と
し

て
得

ら
れ

て
い

る
1
9
0
 

非
臨

床
・
臨

床
デ

ー
タ

を
参

考
に

し
て

評
価

す
る

。
知

見
の

蓄
積

が
不

十
分

な
場

合
に

は
、

変
更

後
の

製
品

1
9
1
 

を
用

い
、

in
 v

iv
o 

非
臨

床
試

験
を

含
む

評
価

の
実

施
も

検
討

す
る

こ
と

（な
お

、
こ

の
場

合
の

最
小

限
必

要
な

1
9
2
 

試
験

に
つ

い
て

は
、

製
品

ご
と

の
リ

ス
ク

ア
セ

ス
メ

ン
ト

に
よ

り
判

断
す

る
）
。

 
1
9
3
 

 
1
9
4
 

製
造

の
出

発
原

料
と

し
て

の
細

胞
株

や
セ

ル
・
バ

ン
ク

の
変

更
時

に
は

、
最

終
製

品
と

し
て

の
ヒ

ト
細

胞
加

工
1
9
5
 

製
品

の
有

効
性

若
し

く
は

安
全

性
又

は
こ

れ
ら

を
担

保
す

る
品

質
特

性
に

お
け

る
同

等
性

／
同

質
性

が
説

明
1
9
6
 

で
き

て
、

は
じ

め
て

細
胞

株
や

セ
ル

・
バ

ン
ク

が
同

等
／

同
質

で
あ

る
か

ど
う

か
の

議
論

が
可

能
と

な
る

の
で

1
9
7
 

あ
っ

て
、

そ
の

逆
で

は
な

い
こ

と
に

注
意

が
必

要
で

あ
る

。
す

な
わ

ち
、

細
胞

生
物

学
の

領
域

で
一

般
的

に
語

1
9
8
 



5
 

 

ら
れ

る
特

性
に

お
い

て
細

胞
株

や
セ

ル
・
バ

ン
ク

が
同

等
／

同
質

で
あ

る
と

い
う

結
果

の
み

で
は

、
最

終
製

品
1
9
9
 

と
し

て
の

ヒ
ト

細
胞

加
工

製
品

の
品

質
の

同
等

性
／

同
質

性
や

、
非

臨
床

・
臨

床
試

験
の

結
果

の
同

等
性

／
2
0
0
 

同
質

性
を

論
ず

る
こ

と
は

で
き

る
と

は
限

ら
な

い
。

細
胞

生
物

学
で

一
般

的
に

語
ら

れ
る

特
性

の
み

で
は

、
ヒ

ト
2
0
1
 

細
胞

加
工

製
品

の
有

効
性

と
安

全
性

を
確

保
す

る
の

に
必

須
品

質
特

性
を

十
分

又
は

適
切

に
網

羅
し

て
い

2
0
2
 

る
と

は
限

ら
な

い
か

ら
で

あ
る

。
例

え
ば

、
細

胞
生

物
学

の
分

野
で

間
葉

系
幹

細
胞

の
マ

ー
カ

ー
と

し
て

広
く

2
0
3
 

用
い

ら
れ

る
種

々
の

C
D

抗
原

の
発

現
量

は
、

間
葉

系
幹

細
胞

の
脂

肪
細

胞
へ

の
分

化
能

に
お

け
る

、
ド

ナ
2
0
4
 

ー
間

の
差

や
継

代
数

に
よ

る
差

を
反

映
せ

ず
、

間
葉

系
幹

細
胞

の
脂

肪
細

胞
へ

の
分

化
能

に
関

す
る

品
質

2
0
5
 

特
性

指
標

に
は

な
ら

な
い

こ
と

が
知

ら
れ

て
い

る
。

出
発

原
料

細
胞

と
し

て
の

細
胞

株
や

セ
ル

・
バ

ン
ク

に
お

2
0
6
 

い
て

、
最

終
製

品
の

有
効

性
・
安

全
性

お
よ

び
こ

れ
ら

の
再

現
性

を
担

保
す

る
た

め
の

品
質

特
性

が
不

足
し

2
0
7
 

て
い

る
場

合
に

は
、

新
た

な
品

質
特

性
を

探
索

し
、

そ
の

測
定

法
を

開
発

す
る

こ
と

が
製

造
工

程
変

更
前

後
2
0
8
 

の
製

品
の

品
質

の
同

等
性

／
同

質
性

評
価

に
有

用
な

可
能

性
が

あ
る

。
 

2
0
9
 

 
2
1
0
 

医
薬

品
・
医

療
機

器
及

び
再

生
医

療
等

製
品

（
ヒ

ト
細

胞
加

工
製

品
を

含
む

）
の

よ
う

な
医

療
製

品
の

本
質

は
、

2
1
1
 

そ
の

意
図

し
た

臨
床

使
用

に
お

け
る

有
効

性
と

安
全

性
を

有
す

る
と

い
う

と
こ

ろ
に

あ
り

、
そ

れ
を

物
質

的
に

2
1
2
 

保
証

す
る

の
が

原
料

、
中

間
製

品
及

び
最

終
製

品
の

品
質

特
性

で
あ

り
、

製
品

製
造

の
恒

常
性

で
あ

る
。

従
2
1
3
 

っ
て

、
個

々
の

製
品

の
品

質
特

性
や

製
造

方
法

は
、

そ
の

開
発

者
が

独
自

に
定

め
る

必
要

が
あ

る
。

品
質

特
2
1
4
 

性
は

必
ず

し
も

細
胞

の
属

性
だ

け
で

あ
る

と
は

限
ら

ず
、

製
造

工
程

中
の

細
胞

上
清

中
の

成
分

分
析

値
や

構
2
1
5
 

造
形

態
（
例

え
ば

、
熱

傷
治

療
用

の
培

養
皮

膚
製

品
の

場
合

に
「
シ

ー
ト

状
で

あ
る

」
と

い
う

こ
と

）
な

ど
も

、
有

2
1
6
 

効
性

と
安

全
性

に
関

わ
る

品
質

特
性

と
し

て
重

要
と

な
る

こ
と

が
あ

る
。

 
2
1
7
 

 
2
1
8
 

出
発

原
料

細
胞

、
製

造
関

連
物

質
、

中
間

製
品

の
品

質
特

性
や

製
造

工
程

は
、

最
終

製
品

の
有

効
性

・
安

2
1
9
 

全
性

に
か

か
わ

る
品

質
特

性
を

も
た

ら
し

、
最

終
製

品
の

品
質

を
保

証
す

る
た

め
の

要
素

で
あ

る
可

能
性

が
2
2
0
 

あ
る

。
し

た
が

っ
て

、
製

品
の

製
造

販
売

承
認

に
際

し
て

、
製

造
工

程
の

上
流

（
出

発
原

料
）
か

ら
下

流
（
最

終
2
2
1
 

製
品

）
に

至
る

ま
で

の
各

要
素

は
、

最
終

製
品

の
品

質
及

び
有

効
性

・
安

全
性

を
「
複

合
的

に
規

定
す

る
」
可

2
2
2
 

能
性

が
あ

る
も

の
と

の
前

提
で

評
価

さ
れ

る
。

し
た

が
っ

て
、

製
造

方
法

（
工

程
）
に

か
か

わ
る

要
素

の
何

か
を

2
2
3
 

変
更

し
た

場
合

、
変

更
前

後
の

要
素

の
単

独
あ

る
い

は
一

般
的

特
性

に
お

け
る

同
等

性
評

価
だ

け
で

、
製

品
2
2
4
 

の
同

等
性

／
同

質
性

、
す

な
わ

ち
品

質
及

び
有

効
性

・
安

全
性

を
論

ず
る

こ
と

は
出

来
な

い
。

当
該

要
素

の
2
2
5
 

変
更

に
よ

る
最

終
製

品
の

同
等

性
／

同
質

性
が

議
論

で
き

る
の

は
、

当
該

要
素

に
お

け
る

工
程

特
性

や
品

2
2
6
 

質
特

性
が

、
目

的
と

す
る

医
療

製
品

（
最

終
製

品
）
の

所
定

の
臨

床
適

応
に

関
し

て
、

有
効

性
や

安
全

性
と

関
2
2
7
 

連
づ

け
ら

れ
、

（必
要

に
応

じ
た

追
加

非
臨

床
・臨

床
試

験
も

併
せ

て
）
評

価
さ

れ
た

と
き

の
み

で
あ

る
。

 
2
2
8
 

 
2
2
9
 

す
な

わ
ち

、
追

加
の

非
臨

床
試

験
や

臨
床

試
験

な
し

に
、

最
終

製
品

の
有

効
性

に
つ

い
て

の
同

等
性

／
同

質
2
3
0
 

性
を

示
す

こ
と

が
で

き
る

の
は

、
有

効
性

と
関

連
づ

け
ら

れ
る

主
な

品
質

特
性

が
、

技
術

的
に

可
能

か
つ

科
2
3
1
 

学
的

に
合

理
性

の
あ

る
範

囲
で

漏
れ

な
く
同

定
さ

れ
て

お
り

、
か

つ
こ

れ
ら

の
品

質
特

性
が

in
 v

it
ro

に
お

け
る

2
3
2
 

定
量

も
含

め
て

解
析

・
評

価
可

能
で

あ
る

場
合

に
限

ら
れ

る
。

有
効

性
に

つ
い

て
の

同
等

性
／

同
質

性
を

in
 

2
3
3
 

vi
tr

o試
験

の
み

で
評

価
す

る
こ

と
が

困
難

で
あ

れ
ば

、
動

物
モ

デ
ル

へ
の

適
用

等
を

適
宜

活
用

す
る

。
ま

た
、

2
3
4
 

安
全

性
に

つ
い

て
の

同
等

性
／

同
質

性
を

、
追

加
の

非
臨

床
試

験
や

臨
床

試
験

な
し

に
、

品
質

特
性

に
よ

っ
2
3
5
 

て
示

す
た

め
に

は
、

想
定

さ
れ

う
る

安
全

性
上

の
重

大
な

リ
ス

ク
に

明
確

に
関

連
づ

け
ら

れ
る

無
視

で
き

な
い

2
3
6
 

危
害

要
因

（
例

え
ば

、
投

与
後

の
腫

瘍
形

成
の

リ
ス

ク
を

高
め

る
悪

性
形

質
転

換
細

胞
の

発
生

・
混

在
な

ど
2
3
7
 

の
ハ

ザ
ー

ド
）
が

合
理

的
な

リ
ス

ク
ア

セ
ス

メ
ン

ト
に

よ
り

同
定

さ
れ

て
お

り
、

か
つ

in
 v

it
ro

試
験

に
よ

る
検

出
2
3
8
 

又
は

定
量

な
ど

で
解

析
及

び
評

価
可

能
で

あ
る

こ
と

が
必

要
で

あ
る

。
想

定
で

き
て

も
ヒ

ト
で

の
重

大
な

リ
ス

ク
2
3
9
 

と
の

関
係

づ
け

が
不

明
瞭

な
潜

在
的

ハ
ザ

ー
ド

が
存

在
す

る
場

合
や

、
ヒ

ト
で

の
重

大
な

リ
ス

ク
に

明
確

に
関

2
4
0
 

連
づ

け
ら

れ
る

ハ
ザ

ー
ド

が
in

 v
it
ro

 試
験

で
は

解
析

・
評

価
で

き
な

い
場

合
は

、
改

め
て

動
物

（
必

要
に

応
じ

2
4
1
 

て
動

物
モ

デ
ル

）
に

適
用

し
て

、
製

造
工

程
変

更
前

後
で

異
常

の
発

生
の

し
か

た
に

差
が

あ
る

か
否

か
を

観
2
4
2
 

察
す

る
こ

と
を

検
討

す
る

、
つ

ま
り

、
リ

ス
ク

を
惹

起
す

る
ハ

ザ
ー

ド
の

存
在

が
少

な
く

と
も

動
物

レ
ベ

ル
で

安
2
4
3
 

全
面

か
ら

同
等

で
あ

る
こ

と
を

確
認

で
き

る
か

ど
う

か
を

検
討

す
る

必
要

が
あ

る
。

7
 

2
4
4
 

 
2
4
5
 

た
だ

し
、

諸
知

見
に

も
と

づ
き

、
当

該
要

素
（
出

発
原

料
細

胞
、

製
造

関
連

物
質

及
び

中
間

製
品

の
品

質
、

並
2
4
6
 

び
に

製
造

工
程

）
の

変
更

が
最

終
製

品
の

品
質

特
性

等
に

悪
影

響
を

及
ぼ

さ
な

い
と

説
明

で
き

る
も

の
に

つ
2
4
7
 

6
 

 

い
て

は
こ

の
か

ぎ
り

で
は

な
い

（
「
1.

4
.1

 一
般

原
則

」
の

想
定

結
果

（
A

)（
B

）
参

照
）
。

な
お

、
患

者
か

ら
採

取
し

2
4
8
 

た
細

胞
を

用
い

る
ヒ

ト
細

胞
加

工
製

品
に

つ
い

て
は

、
必

ず
し

も
最

終
製

品
を

用
い

た
同

等
性

／
同

質
性

の
2
4
9
 

評
価

が
そ

ぐ
わ

な
い

こ
と

も
あ

り
う

る
。

す
な

わ
ち

、
患

者
か

ら
得

た
自

己
由

来
細

胞
を

出
発

原
料

と
し

て
、

濃
2
5
0
 

縮
や

シ
ー

ト
化

な
ど

最
低

限
の

加
工

を
施

し
て

患
者

に
戻

す
よ

う
な

製
品

で
は

、
製

造
工

程
の

変
更

に
伴

う
変

2
5
1
 

化
よ

り
も

、
患

者
の

個
体

差
の

方
が

品
質

特
性

又
は

有
効

性
若

し
く
は

安
全

性
に

与
え

る
影

響
が

大
き

い
可

2
5
2
 

能
性

が
あ

る
。

こ
の

よ
う

な
場

合
、

最
終

製
品

を
用

い
た

広
範

囲
な

解
析

や
非

臨
床

試
験

等
を

行
っ

て
ば

ら
つ

2
5
3
 

き
の

大
き

い
デ

ー
タ

を
収

集
す

る
よ

り
も

、
変

更
部

分
に

関
連

す
る

項
目

に
限

定
し

、
加

工
や

変
更

の
程

度
、

2
5
4
 

対
象

疾
患

等
に

応
じ

て
合

理
的

な
範

囲
で

影
響

を
評

価
す

る
方

が
、

実
質

的
に

明
確

な
評

価
が

可
能

な
場

2
5
5
 

合
も

あ
り

う
る

。
 

2
5
6
 

 
2
5
7
 

脚
注

：
 

2
5
8
 

7
 動

物
試

験
の

実
施

の
検

討
に

当
た

っ
て

は
、

ヒ
ト

由
来

の
試

験
用

検
体

は
貴

重
で

あ
る

こ
と

、
及

び
動

物
試

験
で

ヒ
ト

由
2
5
9
 

来
の

製
品

の
臨

床
に

お
け

る
安

全
性

・
有

効
性

を
評

価
す

る
こ

と
に

は
限

界
が

あ
る

こ
と

、
並

び
に

3
R

s（
代

替
法

の
利

用
/

2
6
0
 

使
用

動
物

数
の

削
減

/
苦

痛
の

軽
減

）
の

原
則

に
従

っ
て

使
用

動
物

数
を

削
減

す
る

た
め

に
、

動
物

を
使

わ
な

い
方

法
あ

2
6
1
 

る
い

は
臨

床
デ

ー
タ

の
活

用
に

よ
る

評
価

で
の

代
替

の
可

能
性

を
改

め
て

考
慮

す
べ

き
で

あ
る

。
 

2
6
2
 

 
2
6
3
 

 
2
6
4
 

2.
0 

指
針

 
2
6
5
 

 
2
6
6
 

2.
1 

同
等

性
／

同
質

性
評

価
作

業
に

関
す

る
留

意
事

項
 

2
6
7
 

 
2
6
8
 

同
等

性
／

同
質

性
評

価
作

業
の

目
標

は
、

製
造

工
程

変
更

前
後

の
最

終
製

品
が

、
品

質
及

び
有

効
性

・
安

2
6
9
 

全
性

の
面

で
同

等
／

同
質

で
あ

る
こ

と
を

確
認

す
る

こ
と

で
あ

る
。

目
標

達
成

の
た

め
、

品
質

特
性

の
変

化
を

2
7
0
 

検
出

す
る

の
に

最
も

適
切

な
製

造
段

階
で

評
価

す
る

必
要

が
あ

る
。

必
然

的
に

複
数

の
製

造
段

階
で

の
目

的
2
7
1
 

細
胞

や
製

品
の

評
価

が
必

要
な

場
合

も
あ

る
。

例
え

ば
、

全
て

の
製

造
工

程
変

更
が

目
的

細
胞

の
製

造
工

程
2
7
2
 

に
お

い
て

の
み

で
な

さ
れ

た
場

合
で

あ
っ

て
も

、
そ

の
変

更
に

よ
っ

て
最

終
製

品
の

品
質

特
性

等
に

影
響

を
及

2
7
3
 

ぼ
さ

な
い

こ
と

を
明

確
に

説
明

で
き

な
い

場
合

、
同

等
性

／
同

質
性

を
確

定
す

る
た

め
に

は
、

目
的

細
胞

と
最

2
7
4
 

終
製

品
の

両
方

に
関

す
る

デ
ー

タ
を

収
集

す
る

の
が

適
切

で
あ

ろ
う

。
製

造
工

程
の

変
更

前
後

の
同

等
性

／
2
7
5
 

同
質

性
は

、
品

質
に

関
す

る
試

験
（
適

宜
、

一
部

あ
る

い
は

広
範

な
分

析
を

す
る

）
か

ら
推

論
で

き
る

場
合

も
あ

2
7
6
 

る
か

も
し

れ
な

い
が

、
適

切
な

 i
n 

vi
tr

o 
力

価
試

験
を

設
定

で
き

な
い

場
合

な
ど

で
は

、
非

臨
床

あ
る

い
は

臨
2
7
7
 

床
上

の
同

等
性

／
同

質
性

評
価

ブ
リ

ッ
ジ

ン
グ

試
験

が
必

要
と

な
る

可
能

性
が

あ
る

。
変

更
前

後
の

同
等

性
2
7
8
 

／
同

質
性

を
立

証
す

る
試

験
を

ど
の

程
度

ま
で

実
施

す
べ

き
か

は
、

下
記

の
事

項
に

依
存

す
る

： 
2
7
9
 

 
2
8
0
 

(
A
)
 
製

造
工

程
変

更
が

当
該

製
品

の
純

度
、

物
理

的
化

学
的

性
質

及
び

生
物

学
的

性
質

に
及

2
8
1
 

ぼ
す

影
響

の
程

度
。

こ
の

際
、

特
に

当
該

製
品

の
物

質
的

複
雑

性
や

不
純

物
、

目
的

物
質

2
8
2
 

関
連

物
質

な
ど

に
関

す
る

知
見

の
程

度
を

考
慮

す
る

。
 

2
8
3
 

 
2
8
4
 

(
B)

 
製

品
に

お
い

て
予

測
さ

れ
る

変
化

を
検

出
す

る
た

め
の

分
析

法
の

適
切

さ
、

及
び

試
験

の
2
8
5
 

結
果

 
2
8
6
 

 
2
8
7
 

(
C)

 
非

臨
床

及
び

臨
床

上
の

経
験

及
び

関
連

す
る

情
報

並
び

に
デ

ー
タ

に
基

づ
い

た
、

品
質

特
2
8
8
 

性
と

有
効

性
及

び
安

全
性

と
の

関
係

 
2
8
9
 

 
2
9
0
 

製
品

の
同

等
性

／
同

質
性

を
判

断
す

る
に

あ
た

っ
て

、
製

造
販

売
業

者
は

、
以

下
に

例
示

す
る

よ
う

な
事

項
を

2
9
1
 

評
価

す
る

こ
と

： 
2
9
2
 

 
2
9
3
 

(a
) 

品
質

特
性

に
関

す
る

適
切

な
物

理
的

化
学

的
性

質
及

び
生

物
学

的
性

質
の

特
性

解
析

デ
2
9
4
 

ー
タ

 
2
9
5
 

 
2
9
6
 



7
 

 

(b
) 

製
造

工
程

の
し

か
る

べ
き

段
階

に
お

い
て

採
取

し
た

適
切

な
サ

ン
プ

ル
（
中

間
製

品
、

目
的

2
9
7
 

細
胞

、
最

終
製

品
な

ど
）の

分
析

結
果

（
目

的
細

胞
の

量
及

び
ハ

ザ
ー

ド
と

な
り

う
る

目
的

外
2
9
8
 

細
胞

の
量

に
お

け
る

差
異

の
可

能
性

）
 

2
9
9
 

 
3
0
0
 

(c
) 

製
造

の
恒

常
性

を
証

明
す

る
た

め
に

用
い

た
ロ

ッ
ト

 
3
0
1
 

 
3
0
2
 

(d
) 

こ
れ

ま
で

（
単

回
又

は
複

数
の

）
製

造
工

程
変

更
を

行
っ

た
際

に
み

ら
れ

た
品

質
特

性
の

変
3
0
3
 

動
と

有
効

性
・
安

全
性

と
の

関
係

に
関

す
る

知
見

を
示

す
蓄

積
さ

れ
た

ロ
ッ

ト
デ

ー
タ

。
す

な
3
0
4
 

わ
ち

、
製

造
工

程
変

更
が

も
た

ら
す

結
果

に
つ

い
て

、
製

造
経

験
を

考
慮

し
て

、
有

効
性

及
3
0
5
 

び
安

全
性

に
関

し
て

許
容

で
き

な
い

影
響

が
生

じ
て

い
な

い
こ

と
を

確
認

す
る

こ
と

。
 

3
0
6
 

 
3
0
7
 

(e
) 

当
該

細
胞

や
分

泌
因

子
の

変
質

・
変

性
状

況
に

よ
り

製
品

間
の

差
異

の
可

能
性

に
関

す
る

情
3
0
8
 

報
を

得
る

た
め

の
、

苛
酷

条
件

を
含

め
た

製
造

条
件

範
囲

模
索

の
必

要
性

（
具

体
的

に
は

、
3
0
9
 

当
該

細
胞

の
分

化
、

純
度

、
老

化
な

ど
の

状
況

、
分

泌
因

子
及

び
目

的
外

細
胞

に
お

け
る

差
3
1
0
 

異
の

可
能

性
） 

3
1
1
 

 
3
1
2
 

上
記

の
デ

ー
タ

の
評

価
に

加
え

て
、

製
造

販
売

業
者

は
、

下
記

の
事

項
も

考
慮

す
る

こ
と

：
 

3
1
3
 

 
3
1
4
 

(a
) 

当
該

最
終

製
品

の
製

造
工

程
変

更
の

有
効

性
・
安

全
性

・
品

質
へ

の
影

響
を

理
解

す
る

た
め

3
1
5
 

の
、

新
規

変
動

要
因

若
し

く
は

新
規

品
質

特
性

指
標

の
探

索
及

び
そ

の
測

定
の

必
要

性
 

3
1
6
 

 
3
1
7
 

(g
) 

製
品

の
特

性
に

影
響

を
及

ぼ
す

製
造

工
程

中
の

重
要

管
理

事
項

： 
3
1
8
 

例
え

ば
、

変
更

さ
れ

た
製

造
工

程
に

よ
っ

て
生

産
さ

れ
た

細
胞

を
し

か
る

べ
く
処

理
で

き
る

下
流

工
3
1
9
 

程
（
例

え
ば

フ
ロ

ー
サ

イ
ト

メ
ー

タ
ー

に
よ

る
目

的
細

胞
の

分
離

な
ど

）の
有

無
や

、
有

る
場

合
に

当
3
2
0
 

該
変

更
が

下
位

工
程

の
製

品
の

品
質

に
及

ぼ
す

影
響

な
ど

 
3
2
1
 

 
3
2
2
 

(h
) 

重
要

管
理

事
項

や
工

程
内

管
理

試
験

を
含

め
た

プ
ロ

セ
ス

・
コ

ン
ト

ロ
ー

ル
の

妥
当

性
：
 

3
2
3
 

製
造

工
程

変
更

後
の

工
程

の
プ

ロ
セ

ス
・
コ

ン
ト

ロ
ー

ル
に

つ
い

て
は

、
製

品
の

品
質

を
確

保
・

3
2
4
 

維
持

す
る

た
め

の
必

要
に

応
じ

た
確

認
、

一
部

修
正

、
あ

る
い

は
新

た
な

設
定

 
3
2
5
 

 
3
2
6
 

(i
) 

最
終

製
品

の
非

臨
床

あ
る

い
は

臨
床

上
の

特
徴

及
び

臨
床

上
の

適
応

対
象

疾
患

（
「2

.5
 非

臨
床

3
2
7
 

試
験

及
び

臨
床

試
験

に
関

す
る

留
意

事
項

」
参

照
）
 

3
2
8
 

 
3
2
9
 

 
3
3
0
 

2.
2 

品
質

に
関

す
る

留
意

事
項

 
3
3
1
 

 
3
3
2
 

2.
2.

1 
分

析
法

 
3
3
3
 

 
3
3
4
 

製
造

工
程

変
更

前
後

の
同

等
性

／
同

質
性

評
価

作
業

に
用

い
る

試
験

の
内

容
は

、
慎

重
に

選
定

す
る

3
3
5
 

必
要

が
あ

り
、

か
つ

、
そ

れ
ら

は
当

該
製

造
工

程
変

更
に

よ
っ

て
生

じ
る

可
能

性
の

あ
る

製
品

の
品

質
特

3
3
6
 

性
上

の
変

化
を

最
大

限
検

出
で

き
る

よ
う

最
適

化
す

る
必

要
が

あ
る

。
物

理
的

化
学

的
性

質
や

生
物

学
3
3
7
 

的
性

質
を

可
能

な
範

囲
で

網
羅

す
る

た
め

に
は

、
同

じ
品

質
特

性
（
例

え
ば

、
最

終
製

品
に

含
ま

れ
る

目
3
3
8
 

的
細

胞
又

は
目

的
外

細
胞

に
お

け
る

バ
イ

オ
マ

ー
カ

ー
の

発
現

や
分

泌
、

最
終

製
品

に
含

ま
れ

る
目

的
3
3
9
 

細
胞

と
目

的
外

細
胞

の
混

在
比

、
目

的
外

有
害

細
胞

の
存

在
量

、
非

細
胞

性
不

純
物

の
存

在
量

な
ど

3
4
0
 

の
そ

れ
ぞ

れ
）
を

評
価

す
る

場
合

に
も

、
も

し
可

能
で

あ
れ

ば
、

複
数

の
分

析
方

法
を

適
用

し
た

方
が

よ
り

3
4
1
 

高
い

信
頼

性
の

あ
る

評
価

結
果

が
得

ら
れ

る
。

そ
の

場
合

、
製

造
工

程
の

変
更

に
よ

っ
て

生
じ

る
製

品
の

3
4
2
 

変
化

を
最

大
限

に
検

出
で

き
る

よ
う

に
、

そ
れ

ぞ
れ

異
な

る
原

理
に

基
づ

い
た

物
理

的
化

学
的

／
生

物
3
4
3
 

学
的

解
析

方
法

を
採

用
し

て
、

同
じ

品
質

特
性

に
関

わ
る

パ
ラ

メ
ー

タ
に

つ
い

て
の

デ
ー

タ
を

収
集

す
る

3
4
4
 

必
要

が
あ

る
。

 
3
4
5
 

8
 

 

 
3
4
6
 

製
造

工
程

変
更

前
の

製
品

に
つ

い
て

設
定

し
た

一
連

の
分

析
方

法
で

は
、

分
析

法
の

限
界

（
精

度
、

特
3
4
7
 

異
性

、
検

出
限

界
な

ど
）
の

た
め

、
ま

た
一

部
の

製
品

で
は

最
終

製
品

中
の

細
胞

の
不

均
一

性
に

よ
り

複
3
4
8
 

雑
さ

が
増

す
た

め
、

製
品

の
変

化
を

検
出

す
る

こ
と

が
困

難
な

場
合

も
あ

り
う

る
。

し
た

が
っ

て
、

製
造

販
3
4
9
 

売
業

者
は

以
下

の
点

に
つ

い
て

明
ら

か
に

す
る

必
要

が
あ

る
： 

3
5
0
 

 
3
5
1
 

(A
) 

既
存

の
試

験
法

が
、

使
用

目
的

に
対

し
て

変
わ

ら
ず

適
切

で
あ

る
か

否
か

、
あ

る
い

は
試

験
3
5
2
 

法
を

一
部

変
更

す
べ

き
か

否
か

。
例

え
ば

、
製

造
工

程
の

変
更

に
よ

っ
て

不
純

物
と

し
て

の
3
5
3
 

ハ
ザ

ー
ド

と
な

り
う

る
目

的
外

細
胞

の
特

性
（
例

え
ば

増
殖

性
な

ど
）
又

は
細

胞
種

構
成

が
3
5
4
 

変
化

し
た

場
合

、
こ

れ
ら

ハ
ザ

ー
ド

と
な

り
う

る
目

的
外

細
胞

の
検

出
若

し
く

は
定

量
並

び
に

3
5
5
 

評
価

に
用

い
た

試
験

が
そ

の
意

図
し

た
目

的
に

か
な

っ
て

い
る

こ
と

を
確

認
す

べ
き

で
あ

る
。

3
5
6
 

新
規

の
目

的
外

細
胞

を
検

出
す

る
た

め
に

既
存

の
試

験
を

一
部

修
正

す
る

の
が

適
当

で
あ

3
5
7
 

る
場

合
も

あ
る

。
 

3
5
8
 

 
3
5
9
 

(B
) 

品
質

特
性

に
お

け
る

変
化

を
既

存
の

方
法

で
は

測
定

で
き

な
い

た
め

、
新

た
な

試
験

を
追

3
6
0
 

加
す

る
必

要
性

。
つ

ま
り

、
工

程
変

更
（
例

え
ば

、
原

料
や

材
料

の
変

更
、

細
胞

の
拡

大
培

3
6
1
 

養
工

程
の

一
部

変
更

）
の

結
果

と
し

て
最

終
製

品
の

品
質

特
性

に
重

大
だ

が
既

存
の

方
法

3
6
2
 

で
は

測
定

で
き

な
い

変
化

が
生

じ
う

る
こ

と
が

合
理

的
に

予
想

さ
れ

る
場

合
に

は
、

新
た

な
3
6
3
 

分
析

手
法

を
開

発
す

る
の

が
適

当
で

あ
ろ

う
。

そ
の

場
合

、
新

た
な

方
法

と
し

て
は

、
こ

れ
ま

3
6
4
 

で
の

特
性

解
析

、
あ

る
い

は
既

存
の

ル
ー

チ
ン

試
験

（
規

格
試

験
、

工
程

内
管

理
試

験
等

）
3
6
5
 

に
使

用
さ

れ
て

い
た

分
析

方
法

に
優

る
方

法
を

用
い

る
の

が
適

当
で

あ
ろ

う
。

 
3
6
6
 

 
3
6
7
 

特
性

解
析

試
験

に
お

い
て

は
、

必
ず

し
も

バ
リ

デ
ー

ト
さ

れ
た

測
定

法
を

使
用

す
る

必
要

は
な

い
が

、
使

3
6
8
 

用
す

る
測

定
法

は
科

学
的

に
理

に
か

な
っ

た
も

の
で

あ
り

、
か

つ
、

信
頼

で
き

る
結

果
を

得
る

こ
と

が
可

3
6
9
 

能
な

方
法

で
あ

る
必

要
が

あ
る

。
出

荷
試

験
に

用
い

る
測

定
法

は
、

必
要

に
応

じ
て

、
IC

H
 ガ

イ
ド

ラ
イ

ン
3
7
0
 

（
IC

H
 Q

2
(R

1
)、

Q
5
C

、
Q

6
B

）
等

に
従

っ
て

バ
リ

デ
ー

シ
ョ

ン
を

実
施

す
る

こ
と

。
 

3
7
1
 

 
3
7
2
 

2.
2.

2 
特

性
解

析
 

3
7
3
 

 
3
7
4
 

適
切

な
手

法
を

用
い

た
ヒ

ト
細

胞
加

工
製

品
の

特
性

解
析

に
は

、
製

品
の

不
均

一
性

・
複

雑
性

、
力

価
3
7
5
 

（
可

能
な

場
合

）
、

多
様

な
細

胞
機

能
（
該

当
す

る
場

合
）
、

免
疫

学
的

性
質

（
該

当
す

る
場

合
）
、

純
度

、
3
7
6
 

不
純

物
、

混
入

汚
染

物
質

及
び

分
量

の
測

定
が

含
ま

れ
る

。
 

3
7
7
 

 
3
7
8
 

通
常

、
承

認
申

請
時

に
実

施
し

た
特

性
解

析
の

す
べ

て
あ

る
い

は
そ

の
一

部
（
一

部
と

し
た

場
合

は
、

そ
3
7
9
 

の
妥

当
性

を
説

明
す

る
必

要
が

あ
る

）
を

改
め

て
実

施
す

る
こ

と
が

、
変

更
前

後
の

製
品

を
直

接
比

較
し

、
3
8
0
 

同
等

性
・
同

質
性

を
判

断
す

る
の

に
必

要
と

な
る

。
し

か
し

、
規

格
試

験
や

特
性

解
析

試
験

の
結

果
で

は
3
8
1
 

限
ら

れ
た

品
質

特
性

情
報

し
か

得
ら

れ
な

い
可

能
性

が
あ

る
こ

と
か

ら
、

承
認

申
請

時
に

実
施

し
た

特
性

3
8
2
 

解
析

の
み

で
は

同
等

性
／

同
質

性
の

判
断

に
十

分
と

は
言

え
な

い
場

合
、

す
な

わ
ち

改
め

て
必

須
品

質
3
8
3
 

特
性

を
理

解
す

る
と

と
も

に
、

工
程

パ
ラ

メ
ー

タ
や

原
料

品
質

と
必

須
品

質
特

性
の

関
係

性
の

理
解

、
並

3
8
4
 

び
に

新
た

な
変

動
要

因
の

特
定

及
び

追
加

的
な

特
性

解
析

が
必

要
な

場
合

も
あ

る
。

例
え

ば
、

製
造

工
3
8
5
 

程
変

更
後

の
製

品
に

つ
い

て
追

加
的

な
特

性
解

析
で

得
ら

れ
た

特
性

プ
ロ

フ
ァ

イ
ル

が
、

非
臨

床
試

験
3
8
6
 

及
び

臨
床

試
験

に
用

い
た

製
品

あ
る

い
は

こ
れ

に
相

当
す

る
適

切
な

製
品

（
例

え
ば

、
実

生
産

ロ
ッ

ト
）
で

3
8
7
 

み
ら

れ
た

当
該

プ
ロ

フ
ァ

イ
ル

と
異

な
る

場
合

に
は

、
そ

の
差

異
の

意
味

を
評

価
す

る
必

要
が

あ
る

。
製

3
8
8
 

造
工

程
の

変
更

の
際

に
追

加
的

な
特

性
解

析
の

実
施

を
検

討
す

る
よ

り
も

、
主

た
る

臨
床

試
験

（
p
iv

o
ta

l 
3
8
9
 

c
lin

ic
al

 t
ri
al

）
に

用
い

ら
れ

た
ロ

ッ
ト

若
し

く
は

用
い

ら
れ

た
ロ

ッ
ト

と
同

一
の

製
造

方
法

で
製

造
さ

れ
た

ロ
3
9
0
 

ッ
ト

の
広

範
か

つ
綿

密
な

特
性

解
析

を
可

能
な

範
囲

で
予

め
実

施
し

て
情

報
を

得
て

お
く
こ

と
が

、
以

降
3
9
1
 

の
同

等
性

／
同

質
性

評
価

作
業

に
と

っ
て

有
用

と
な

る
。

 
3
9
2
 

 
3
9
3
 

同
等

性
／

同
質

性
評

価
作

業
の

実
施

に
あ

た
っ

て
は

、
下

記
の

要
素

を
重

要
な

ポ
イ

ン
ト

と
し

て
考

慮
す

3
9
4
 

る
必

要
が

あ
る

。
 

3
9
5
 



9
 

  
3
9
6
 

(A
) 

  
細

胞
集

団
の

不
均

一
性

・
複

雑
性

 
3
9
7
 

細
胞

集
団

の
不

均
一

性
の

程
度

を
評

価
す

る
場

合
に

は
、

製
品

中
に

含
ま

れ
る

細
胞

の
細

3
9
8
 

胞
種

並
び

に
そ

の
細

胞
種

を
特

徴
づ

け
る

特
性

及
び

特
性

指
標

が
最

終
製

品
に

お
け

る
有

3
9
9
 

効
性

と
安

全
性

の
観

点
か

ら
妥

当
で

あ
る

か
を

確
認

す
べ

き
で

あ
る

。
製

造
工

程
変

更
後

、
4
0
0
 

当
該

製
品

に
お

い
て

目
的

細
胞

種
（
又

は
有

効
性

を
示

す
細

胞
種

）
と

目
的

外
細

胞
種

（
又

は
4
0
1
 

目
的

外
有

害
細

胞
種

）
の

存
在

量
が

既
定

の
範

囲
で

維
持

さ
れ

て
い

る
こ

と
の

確
認

を
試

み
4
0
2
 

る
こ

と
。

目
的

細
胞

種
の

有
効

性
の

機
序

に
関

す
る

適
切

な
情

報
が

得
ら

れ
な

い
場

合
に

は
、

4
0
3
 

関
連

す
る

生
物

学
的

性
質

や
そ

の
他

の
特

性
指

標
の

測
定

に
よ

っ
て

、
目

的
細

胞
種

の
存

4
0
4
 

在
量

が
既

定
の

範
囲

で
維

持
さ

れ
て

い
る

こ
と

を
示

す
こ

と
が

で
き

る
可

能
性

も
あ

る
。

製
造

4
0
5
 

工
程

変
更

前
後

で
製

品
中

の
目

的
細

胞
の

存
在

率
又

は
目

的
外

細
胞

プ
ロ

フ
ァ

イ
ル

に
差

4
0
6
 

異
が

認
め

ら
れ

た
場

合
、

そ
れ

が
有

効
性

又
は

安
全

性
に

及
ぼ

す
影

響
を

検
討

す
る

必
要

が
4
0
7
 

あ
る

。
新

規
目

的
外

細
胞

が
検

出
さ

れ
た

場
合

、
可

能
な

範
囲

で
こ

れ
ら

の
特

性
を

明
ら

か
に

4
0
8
 

す
る

必
要

が
あ

る
。

目
的

外
細

胞
の

種
類

と
量

如
何

で
、

ヒ
ト

細
胞

加
工

製
品

の
有

効
性

あ
る

4
0
9
 

い
は

安
全

性
に

有
害

な
影

響
が

な
い

こ
と

を
確

認
す

る
た

め
非

臨
床

試
験

あ
る

い
は

臨
床

試
4
1
0
 

験
の

実
施

が
必

要
に

な
る

か
も

し
れ

な
い

。
 

4
1
1
 

 
4
1
2
 

(B
) 

  
力

価
（
ポ

テ
ン

シ
ー

）
 

4
1
3
 

力
価

試
験

（
ポ

テ
ン

シ
ー

ア
ッ

セ
イ

）
は

、
製

品
の

品
質

特
性

を
確

認
す

る
際

の
様

々
な

目
的

4
1
4
 

に
活

用
で

き
る

。
た

だ
し

、
ヒ

ト
細

胞
加

工
製

品
に

は
作

用
機

序
が

明
確

で
な

い
も

の
が

多
く
、

4
1
5
 

臨
床

有
効

性
を

予
測

・
担

保
す

る
in

 v
it
ro

試
験

を
設

定
す

る
こ

と
が

困
難

な
ケ

ー
ス

が
多

い
。

4
1
6
 

し
か

し
な

が
ら

、
適

切
な

力
価

試
験

が
設

定
で

き
る

の
で

あ
れ

ば
、

例
え

ば
、

特
性

解
析

、
ロ

ッ
4
1
7
 

ト
分

析
、

ま
た

と
き

に
臨

床
効

果
と

関
係

す
る

も
の

と
し

て
有

用
で

あ
る

こ
と

が
あ

る
。

力
価

試
4
1
8
 

験
の

限
界

（
例

え
ば

、
ば

ら
つ

き
の

大
き

さ
）
に

よ
り

、
製

造
工

程
変

更
の

結
果

と
し

て
生

じ
る

4
1
9
 

変
化

が
検

出
で

き
な

い
場

合
が

あ
る

こ
と

を
認

識
し

て
お

く
必

要
が

あ
る

。
 

4
2
0
 

 
4
2
1
 

力
価

試
験

が
、

最
終

製
品

の
有

効
性

が
維

持
さ

れ
て

い
る

こ
と

を
確

認
す

る
た

め
の

方
法

と
し

4
2
2
 

て
設

定
で

き
な

い
、

十
分

で
は

な
い

又
は

適
切

で
は

な
い

と
考

え
ら

れ
る

場
合

に
は

、
非

臨
床

4
2
3
 

試
験

又
は

臨
床

試
験

を
実

施
す

る
の

が
適

切
な

こ
と

も
あ

る
。

（
「
1
.4

.2
 同

等
性

／
同

質
性

評
4
2
4
 

価
作

業
に

お
け

る
基

本
的

考
え

方
」
参

照
） 

4
2
5
 

 
4
2
6
 

複
雑

で
動

的
な

特
性

を
有

す
る

ヒ
ト

細
胞

加
工

製
品

の
製

造
工

程
が

変
更

さ
れ

た
場

合
、

そ
れ

4
2
7
 

ら
の

力
価

を
評

価
す

る
よ

う
に

デ
ザ

イ
ン

さ
れ

た
一

連
の

機
能

試
験

の
実

施
を

検
討

す
る

必
要

が
4
2
8
 

あ
る

。
例

え
ば

、
最

終
製

品
の

有
効

成
分

と
な

る
細

胞
種

が
複

数
の

機
能

に
よ

り
有

効
性

を
発

4
2
9
 

揮
す

る
場

合
、

関
連

す
る

細
胞

機
能

を
可

能
な

範
囲

で
評

価
す

る
よ

う
考

慮
す

る
こ

と
が

必
要

で
4
3
0
 

あ
る

。
 

4
3
1
 

 
4
3
2
 

(C
) 

  
潜

在
的

な
必

須
品

質
特

性
 

4
3
3
 

製
品

の
品

質
特

性
と

臨
床

上
の

有
効

性
や

安
全

性
と

の
相

関
性

が
十

分
に

示
さ

れ
て

い
な

4
3
4
 

い
場

合
、

あ
る

い
は

作
用

機
序

が
解

明
さ

れ
て

い
な

い
場

合
、

す
な

わ
ち

製
品

の
品

質
特

性
4
3
5
 

に
必

須
品

質
特

性
と

し
て

確
定

し
た

も
の

が
乏

し
く
、

潜
在

的
に

そ
の

可
能

性
を

持
つ

だ
け

の
4
3
6
 

も
の

が
多

い
場

合
、

製
造

販
売

業
者

は
変

更
後

の
製

品
に

お
い

て
非

臨
床

あ
る

い
は

臨
床

に
4
3
7
 

お
け

る
作

用
が

損
な

わ
れ

て
い

な
い

こ
と

を
合

理
的

に
立

証
す

る
方

策
を

立
て

る
必

要
が

あ
4
3
8
 

る
。

例
え

ば
、

変
更

後
の

製
品

中
の

目
的

細
胞

種
の

存
在

量
が

既
定

の
範

囲
で

維
持

さ
れ

て
4
3
9
 

い
る

こ
と

を
確

認
す

る
と

と
も

に
、

過
去

の
知

見
を

も
と

に
し

て
、

有
効

性
が

損
な

わ
れ

て
い

な
4
4
0
 

い
こ

と
が

説
明

可
能

な
場

合
も

あ
り

得
る

。
（1

.4
.2

 「
基

本
的

考
え

方
」第

2段
落

参
照

） 
4
4
1
 

 
4
4
2
 

(D
) 

  
免

疫
学

的
性

質
 

4
4
3
 

免
疫

反
応

の
標

的
又

は
作

用
主

体
と

し
て

の
性

質
が

特
性

解
析

対
象

の
一

部
で

あ
る

場
合

4
4
4
 

（
例

え
ば

、
ヒ

ト
免

疫
細

胞
を

加
工

し
た

製
品

な
ど

）
、

そ
の

特
異

な
免

疫
学

的
性

質
に

関
し

て
4
4
5
 

1
0 

 

変
更

後
の

製
品

が
同

等
／

同
質

で
あ

る
こ

と
を

確
認

す
る

必
要

が
あ

る
。

 
4
4
6
 

 
4
4
7
 

(E
) 

  
非

細
胞

性
不

純
物

・
混

入
汚

染
物

質
 

4
4
8
 

製
品

の
非

細
胞

性
不

純
物

又
は

混
入

汚
染

物
質

の
プ

ロ
フ

ァ
イ

ル
の

変
化

の
有

無
を

評
価

4
4
9
 

す
る

た
め

の
デ

ー
タ

が
得

ら
れ

る
よ

う
に

分
析

手
法

の
組

み
合

わ
せ

を
選

定
す

る
必

要
が

あ
4
5
0
 

る
。

製
造

工
程

変
更

前
後

の
製

品
の

非
細

胞
性

不
純

物
又

は
混

入
汚

染
物

質
の

プ
ロ

フ
ァ

イ
4
5
1
 

ル
に

差
異

が
認

め
ら

れ
た

場
合

、
そ

れ
が

有
効

性
又

は
安

全
性

に
及

ぼ
す

影
響

を
検

討
す

る
4
5
2
 

必
要

が
あ

る
。

新
規

の
非

細
胞

性
不

純
物

又
は

混
入

汚
染

物
質

が
検

出
さ

れ
た

場
合

、
可

能
4
5
3
 

な
範

囲
で

こ
れ

ら
の

特
性

を
明

ら
か

に
す

る
必

要
が

あ
る

。
非

細
胞

性
不

純
物

又
は

混
入

汚
4
5
4
 

染
物

質
の

種
類

と
量

如
何

で
、

ヒ
ト

細
胞

加
工

製
品

の
有

効
性

あ
る

い
は

安
全

性
に

有
害

な
4
5
5
 

影
響

が
な

い
こ

と
を

確
認

す
る

た
め

非
臨

床
試

験
あ

る
い

は
臨

床
試

験
の

実
施

が
必

要
に

な
4
5
6
 

る
か

も
し

れ
な

い
。

 
4
5
7
 

 
4
5
8
 

感
染

性
因

子
等

の
汚

染
物

質
の

混
入

は
厳

に
回

避
す

べ
き

で
あ

る
。

必
要

に
応

じ
て

、
目

的
4
5
9
 

細
胞

や
最

終
製

品
の

製
造

に
お

け
る

工
程

内
管

理
試

験
規

格
や

処
置

基
準

値
に

よ
り

適
正

4
6
0
 

に
管

理
す

べ
き

で
あ

る
。

製
造

工
程

変
更

後
に

新
規

汚
染

物
質

の
混

入
が

検
出

さ
れ

た
場

合
4
6
1
 

に
は

、
品

質
及

び
有

効
性

・
安

全
性

へ
の

影
響

を
評

価
、

検
討

す
る

必
要

が
あ

る
。

 
4
6
2
 

 
4
6
3
 

2.
2.

3 
規

格
及

び
試

験
方

法
 

4
6
4
 

 
4
6
5
 

目
的

細
胞

や
最

終
製

品
に

対
す

る
既

存
の

規
格

及
び

試
験

方
法

の
試

験
項

目
及

び
分

析
方

法
だ

け
で

4
6
6
 

は
、

製
造

工
程

変
更

の
影

響
を

判
定

す
る

に
は

通
常

は
不

十
分

で
あ

る
と

考
え

ら
れ

る
。

な
ぜ

な
ら

、
そ

4
6
7
 

れ
ら

は
製

品
の

特
性

を
十

分
に

解
析

す
る

た
め

に
選

定
さ

れ
た

も
の

と
い

う
よ

り
、

む
し

ろ
日

常
的

に
品

4
6
8
 

質
を

確
認

す
る

た
め

に
選

定
さ

れ
て

い
る

か
ら

で
あ

る
。

製
造

販
売

業
者

は
、

製
造

工
程

変
更

後
の

規
格

4
6
9
 

及
び

試
験

方
法

が
製

品
の

品
質

を
確

保
す

る
た

め
に

適
切

で
あ

る
こ

と
を

確
認

す
る

必
要

が
あ

る
。

規
4
7
0
 

格
値

・
適

否
判

定
基

準
に

は
適

合
し

て
い

る
が

、
こ

れ
ま

で
の

製
造

実
績

デ
ー

タ
か

ら
逸

脱
す

る
傾

向
を

4
7
1
 

示
す

結
果

が
得

ら
れ

た
場

合
は

、
製

品
に

変
化

が
生

じ
て

い
る

可
能

性
が

あ
る

の
で

、
新

た
な

試
験

や
4
7
2
 

解
析

が
必

要
と

な
る

か
も

し
れ

な
い

。
製

造
工

程
変

更
前

に
設

定
さ

れ
た

試
験

が
変

更
後

の
製

品
の

恒
4
7
3
 

常
的

な
ロ

ッ
ト

分
析

に
も

は
や

適
切

で
は

な
い

こ
と

を
示

す
デ

ー
タ

が
得

ら
れ

た
場

合
は

、
試

験
の

変
更

、
4
7
4
 

削
除

、
又

は
新

た
な

試
験

の
追

加
の

必
要

性
を

考
慮

す
る

必
要

が
あ

る
。

例
え

ば
、

細
胞

培
養

工
程

か
4
7
5
 

ら
ウ

シ
血

清
を

除
い

た
場

合
、

関
連

す
る

試
験

の
必

要
性

は
な

く
な

る
。

一
方

、
規

格
値

・
適

否
判

定
基

4
7
6
 

準
を

広
げ

る
こ

と
は

、
正

当
な

根
拠

が
な

い
限

り
一

般
に

不
適

当
と

考
え

ら
れ

る
。

製
造

工
程

変
更

後
に

4
7
7
 

目
的

外
細

胞
プ

ロ
フ

ァ
イ

ル
又

は
非

細
胞

性
不

純
物

プ
ロ

フ
ァ

イ
ル

が
変

化
し

、
新

規
不

純
物

が
比

較
的

4
7
8
 

大
量

に
存

在
す

る
場

合
は

、
こ

の
不

純
物

に
関

す
る

規
格

及
び

試
験

方
法

の
設

定
を

行
う

こ
と

が
適

切
4
7
9
 

で
あ

る
こ

と
も

あ
る

。
製

造
工

程
変

更
後

の
製

品
に

対
す

る
規

格
と

試
験

方
法

を
検

討
す

る
場

合
に

は
、

4
8
0
 

IC
H

 Q
6
B

ガ
イ

ド
ラ

イ
ン

に
定

め
ら

れ
て

い
る

規
格

及
び

試
験

方
法

の
設

定
に

関
す

る
一

般
的

な
原

則
、

4
8
1
 

す
な

わ
ち

、
バ

リ
デ

ー
ト

さ
れ

た
製

造
工

程
、

特
性

解
析

試
験

、
ロ

ッ
ト

分
析

デ
ー

タ
、

安
定

性
デ

ー
タ

、
非

4
8
2
 

臨
床

及
び

臨
床

デ
ー

タ
を

考
慮

す
る

こ
と

が
重

要
で

あ
る

。
 

4
8
3
 

 
4
8
4
 

2.
2.

4 
最

終
製

品
の

品
質

の
安

定
性

 
4
8
5
 

 
4
8
6
 

目
的

細
胞

の
製

造
工

程
が

変
更

さ
れ

た
際

に
は

、
た

と
え

そ
れ

ら
が

製
造

工
程

の
些

細
な

変
更

で
も

、
変

4
8
7
 

更
後

の
最

終
製

品
の

品
質

の
安

定
性

に
影

響
す

る
可

能
性

が
あ

る
。

目
的

細
胞

の
特

性
若

し
く
は

存
在

4
8
8
 

率
又

は
目

的
外

細
胞

プ
ロ

フ
ァ

イ
ル

若
し

く
は

非
細

胞
性

不
純

物
プ

ロ
フ

ァ
イ

ル
に

変
化

を
も

た
ら

す
可

4
8
9
 

能
性

の
あ

る
製

造
工

程
変

更
に

際
し

て
は

、
製

品
の

安
定

性
に

及
ぼ

す
影

響
を

評
価

す
べ

き
で

あ
る

。
4
9
0
 

最
終

製
品

の
安

定
性

は
、

原
料

細
胞

の
変

更
又

は
培

養
条

件
・
洗

浄
、

物
理

的
処

理
、

保
存

温
度

、
若

4
9
1
 

し
く

は
細

胞
凍

結
保

存
液

な
ど

の
変

更
に

よ
る

影
響

を
受

け
る

可
能

性
が

あ
る

。
し

た
が

っ
て

、
一

般
的

4
9
2
 

に
、

製
造

工
程

変
更

の
影

響
を

受
け

る
可

能
性

の
あ

る
製

品
に

関
し

て
は

、
製

造
工

程
変

更
に

伴
い

、
4
9
3
 

適
宜

実
保

存
時

間
安

定
性

試
験

を
開

始
す

べ
き

で
あ

る
。

 
4
9
4
 

 
4
9
5
 



1
1 

 

輸
送

時
や

保
存

時
の

振
動

や
温

度
な

ど
に

お
け

る
環

境
悪

化
を

想
定

し
た

範
囲

で
の

加
速

及
び

苛
酷

試
4
9
6
 

験
は

、
変

更
前

後
の

製
品

の
輸

送
安

定
性

及
び

保
存

安
定

性
を

直
接

的
に

比
較

す
る

た
め

の
有

用
な

4
9
7
 

手
段

と
な

り
う

る
の

で
、

そ
の

実
施

可
能

性
と

必
要

性
を

評
価

す
る

こ
と

。
こ

れ
ら

の
試

験
に

よ
り

得
ら

れ
4
9
8
 

た
結

果
は

、
さ

ら
に

追
加

検
討

が
必

要
と

な
る

よ
う

な
製

品
の

変
化

を
示

唆
す

る
こ

と
も

あ
る

。
ま

た
そ

れ
4
9
9
 

と
同

時
に

、
意

図
し

な
い

変
化

を
排

除
す

る
た

め
に

製
造

工
程

並
び

に
輸

送
及

び
保

存
中

に
お

い
て

管
5
0
0
 

理
す

べ
き

項
目

を
追

加
設

定
す

る
必

要
性

に
関

す
る

判
断

材
料

を
与

え
る

と
考

え
ら

れ
る

。
選

定
し

た
保

5
0
1
 

存
条

件
及

び
管

理
項

目
が

妥
当

で
あ

る
こ

と
を

確
認

す
る

た
め

に
適

切
な

検
討

を
行

う
必

要
が

あ
る

。
 

5
0
2
 

 
5
0
3
 

製
造

工
程

変
更

前
後

の
比

較
を

行
う

た
め

の
デ

ー
タ

取
得

を
目

的
と

し
た

安
定

性
試

験
の

条
件

設
定

に
5
0
4
 

つ
い

て
は

、
IC

H
 Q

5
C

 及
び

 Q
1A

(R
2
)ガ

イ
ド

ラ
イ

ン
を

参
考

に
す

る
こ

と
。

 
5
0
5
 

 
5
0
6
 

 
5
0
7
 

2
.3

 
製

造
工

程
に

関
す

る
留

意
事

項
 

5
0
8
 

 
5
0
9
 

基
準

を
充

た
す

製
品

を
恒

常
的

に
製

造
す

る
た

め
に

は
、

各
種

工
程

内
管

理
を

含
め

製
造

工
程

を
厳

密
に

規
5
1
0
 

定
し

、
そ

の
一

定
性

を
保

つ
こ

と
が

必
要

で
あ

る
。

い
か

な
る

製
造

工
程

変
更

で
あ

っ
て

も
、

そ
の

影
響

を
評

価
5
1
1
 

す
る

た
め

の
方

策
は

、
当

該
工

程
、

製
品

、
製

造
工

程
に

関
し

て
製

造
販

売
業

者
が

有
す

る
知

見
及

び
経

験
、

5
1
2
 

開
発

過
程

で
得

ら
れ

た
デ

ー
タ

に
よ

っ
て

異
な

る
。

製
造

販
売

業
者

は
、

製
造

工
程

変
更

後
の

工
程

内
管

理
5
1
3
 

が
変

更
前

の
工

程
内

管
理

と
比

較
し

て
同

等
以

上
に

効
果

的
に

製
品

の
品

質
を

保
証

で
き

る
こ

と
を

確
認

す
5
1
4
 

る
必

要
が

あ
る

。
 

5
1
5
 

 
5
1
6
 

計
画

し
た

製
造

工
程

変
更

が
そ

の
下

流
工

程
へ

与
え

る
影

響
、

及
び

そ
れ

ら
の

各
工

程
に

関
連

す
る

品
質

特
5
1
7
 

性
へ

与
え

る
影

響
に

つ
い

て
（
例

え
ば

、
規

格
値

・
適

否
判

定
基

準
、

工
程

内
規

格
、

工
程

内
管

理
試

験
、

操
5
1
8
 

作
の

限
界

、
そ

し
て

場
合

に
よ

っ
て

は
工

程
の

評
価

、
バ

リ
デ

ー
シ

ョ
ン

又
は

ベ
リ

フ
ィ

ケ
ー

シ
ョ

ン
結

果
と

の
5
1
9
 

関
係

で
）
慎

重
に

検
討

す
る

こ
と

は
極

め
て

重
要

で
あ

る
。

こ
う

し
た

検
討

は
、

ど
の

試
験

を
同

等
性

／
同

質
性

5
2
0
 

評
価

作
業

に
お

い
て

実
施

す
べ

き
か

、
ど

の
工

程
内

管
理

試
験

、
出

荷
試

験
時

の
規

格
値

・
適

否
判

定
基

準
、

5
2
1
 

あ
る

い
は

分
析

方
法

を
再

評
価

す
べ

き
か

、
さ

ら
に

ど
の

工
程

が
製

造
工

程
変

更
に

よ
り

影
響

を
う

け
な

い
か

5
2
2
 

を
明

ら
か

に
す

る
の

に
役

立
つ

。
製

造
工

程
中

の
中

間
製

品
の

分
析

に
よ

り
、

最
終

製
品

に
何

ら
か

の
変

化
5
2
3
 

が
生

じ
る

こ
と

が
示

唆
さ

れ
る

場
合

に
は

、
こ

の
変

化
を

検
出

す
る

た
め

に
既

存
の

試
験

方
法

が
適

切
で

あ
る

5
2
4
 

か
評

価
し

な
け

れ
ば

な
ら

な
い

こ
と

も
あ

る
。

製
造

工
程

中
の

一
部

の
工

程
を

上
記

検
討

の
対

象
外

と
す

る
場

5
2
5
 

合
に

は
、

そ
の

妥
当

性
を

示
す

必
要

が
あ

る
。

 
5
2
6
 

 
5
2
7
 

製
造

工
程

の
変

更
に

伴
い

、
関

連
す

る
工

程
内

管
理

を
再

度
設

定
し

直
す

際
に

は
、

新
た

な
工

程
内

管
理

の
5
2
8
 

下
で

の
変

更
前

後
の

最
終

製
品

が
同

等
／

同
質

で
あ

る
こ

と
を

確
認

す
る

必
要

が
あ

る
。

同
等

／
同

質
で

あ
5
2
9
 

る
こ

と
を

示
す

た
め

に
は

、
例

え
ば

、
特

定
の

中
間

製
品

が
同

等
／

同
質

で
あ

る
こ

と
を

立
証

し
た

り
、

変
更

後
5
3
0
 

の
工

程
が

有
害

な
目

的
外

細
胞

や
製

造
工

程
由

来
非

細
胞

性
有

害
不

純
物

（
製

造
工

程
変

更
に

よ
っ

て
新

5
3
1
 

た
に

生
成

し
た

も
の

も
含

め
）
を

適
切

な
レ

ベ
ル

ま
で

除
去

す
る

能
力

を
持

つ
こ

と
を

立
証

し
た

り
す

る
こ

と
が

5
3
2
 

有
用

で
あ

る
こ

と
が

多
い

。
承

認
済

み
の

製
品

に
つ

い
て

の
製

造
工

程
変

更
の

妥
当

性
は

、
通

常
、

実
生

産
5
3
3
 

ス
ケ

ー
ル

で
製

造
さ

れ
た

ロ
ッ

ト
で

得
ら

れ
た

デ
ー

タ
に

よ
り

示
さ

れ
る

。
 

5
3
4
 

 
5
3
5
 

製
造

工
程

評
価

に
際

し
て

は
、

当
該

工
程

の
重

要
性

、
変

更
の

箇
所

及
び

他
の

工
程

へ
の

影
響

度
、

変
更

の
5
3
6
 

種
類

と
程

度
な

ど
の

要
素

を
考

慮
す

べ
き

で
あ

る
。

こ
の

評
価

に
役

立
つ

情
報

は
、

通
常

、
い

く
つ

か
の

情
報

5
3
7
 

源
か

ら
入

手
で

き
る

。
そ

の
よ

う
な

も
の

と
し

て
は

、
工

程
を

設
定

し
て

い
く
過

程
で

得
た

知
見

、
工

程
の

小
規

5
3
8
 

模
で

の
評

価
、

小
規

模
で

の
バ

リ
デ

ー
シ

ョ
ン

、
又

は
小

規
模

で
の

ベ
リ

フ
ィ

ケ
ー

シ
ョ

ン
結

果
、

過
去

の
製

造
5
3
9
 

工
程

変
更

の
経

験
、

同
様

の
操

作
を

行
う

設
備

で
の

経
験

、
類

似
の

製
品

で
の

類
似

の
製

造
工

程
変

更
、

文
5
4
0
 

献
な

ど
が

挙
げ

ら
れ

る
。

外
部

か
ら

の
情

報
も

あ
る

程
度

は
有

用
で

あ
る

が
、

そ
れ

は
、

製
造

工
程

変
更

に
お

5
4
1
 

い
て

評
価

対
象

と
な

っ
て

い
る

特
定

の
製

造
工

程
及

び
特

定
の

製
品

に
関

係
す

る
情

報
に

限
っ

て
の

こ
と

で
5
4
2
 

あ
る

。
 

5
4
3
 

 
5
4
4
 

製
造

工
程

を
変

更
し

た
場

合
、

（
新

し
い

管
理

項
目

も
す

べ
て

含
め

て
）
各

工
程

内
管

理
の

連
携

に
よ

り
変

更
5
4
5
 

1
2 

 

後
の

工
程

も
同

等
／

同
質

の
製

品
を

製
造

で
き

る
こ

と
を

保
証

す
る

必
要

が
あ

る
。

変
更

後
は

、
必

要
に

応
じ

5
4
6
 

て
再

度
工

程
の

評
価

、
バ

リ
デ

ー
シ

ョ
ン

又
は

ベ
リ

フ
ィ

ケ
ー

シ
ョ

ン
を

実
施

す
る

必
要

が
あ

る
。

重
要

管
理

事
5
4
7
 

項
及

び
工

程
内

管
理

試
験

を
含

む
工

程
内

管
理

は
、

変
更

後
の

製
造

工
程

が
十

分
に

管
理

さ
れ

て
お

り
、

製
5
4
8
 

品
の

品
質

が
確

保
・
維

持
さ

れ
て

い
る

こ
と

を
保

証
す

る
も

の
で

あ
る

必
要

が
あ

る
。

通
常

、
そ

れ
以

降
（
下

流
）

5
4
9
 

の
各

工
程

の
性

能
（
パ

フ
ォ

ー
マ

ン
ス

）
に

影
響

が
及

ぶ
こ

と
が

な
い

こ
と

、
又

は
そ

れ
以

降
の

工
程

か
ら

得
ら

5
5
0
 

れ
る

中
間

製
品

の
品

質
に

影
響

が
及

ぶ
こ

と
が

な
い

こ
と

が
、

過
去

の
製

造
ロ

ッ
ト

の
経

験
や

実
績

デ
ー

タ
、

5
5
1
 

臨
床

デ
ー

タ
、

技
術

的
考

察
な

ど
か

ら
判

断
で

き
る

場
合

は
、

工
程

の
再

評
価

・
再

バ
リ

デ
ー

シ
ョ

ン
又

は
再

ベ
5
5
2
 

リ
フ

ィ
ケ

ー
シ

ョ
ン

は
不

要
と

考
え

ら
れ

る
。

当
該

変
更

が
二

つ
以

上
の

工
程

に
影

響
を

及
ぼ

す
と

考
え

ら
れ

る
5
5
3
 

場
合

に
は

、
そ

の
製

造
工

程
変

更
に

関
し

て
さ

ら
に

広
範

囲
な

分
析

を
実

施
し

、
そ

れ
を

受
け

た
バ

リ
デ

ー
シ

ョ
5
5
4
 

ン
又

は
ベ

リ
フ

ィ
ケ

ー
シ

ョ
ン

を
行

う
の

が
適

切
で

あ
ろ

う
。

 
5
5
5
 

 
5
5
6
 

変
更

後
の

製
造

工
程

に
つ

い
て

の
管

理
状

態
は

下
記

の
事

項
に

よ
り

示
す

こ
と

が
で

き
る

。
た

だ
し

、
下

記
に

5
5
7
 

限
定

さ
れ

る
わ

け
で

は
な

い
： 

5
5
8
 

 
5
5
9
 

 
出

発
原

料
細

胞
及

び
そ

の
他

の
原

料
、

材
料

並
び

に
製

造
関

連
物

質
（
an

c
ill

ar
y 

5
6
0
 

m
at

e
ri
al

s）
に

つ
い

て
の

変
更

後
の

規
格

及
び

試
験

方
法

の
設

定
 

5
6
1
 

 
5
6
2
 

 
製

造
の

出
発

原
料

と
し

て
の

細
胞

株
や

セ
ル

・
バ

ン
ク

に
変

更
が

加
え

ら
れ

た
際

に
は

、
変

5
6
3
 

更
後

の
こ

れ
ら

の
細

胞
に

関
す

る
ウ

イ
ル

ス
安

全
性

の
評

価
 

5
6
4
 

 
5
6
5
 

 
外

来
性

感
染

性
物

質
の

試
験

・管
理

 
5
6
6
 

 
5
6
7
 

 
有

害
な

目
的

細
胞

由
来

不
純

物
並

び
に

有
害

な
目

的
外

細
胞

及
び

有
害

な
製

造
工

程
由

来
5
6
8
 

不
純

物
の

除
去

 
5
6
9
 

 
5
7
0
 

 
純

度
レ

ベ
ル

の
維

持
 

5
7
1
 

 
5
7
2
 

既
承

認
の

製
品

の
製

造
工

程
変

更
に

際
し

て
も

、
変

更
後

に
製

造
さ

れ
た

適
切

な
数

の
ロ

ッ
ト

に
つ

い
て

分
析

5
7
3
 

し
て

、
製

造
工

程
の

恒
常

性
を

立
証

す
る

必
要

が
あ

る
。

 
5
7
4
 

 
5
7
5
 

製
造

工
程

変
更

及
び

管
理

方
策

の
分

析
を

円
滑

に
進

め
る

た
め

、
製

造
販

売
業

者
は

変
更

前
及

び
変

更
後

5
7
6
 

の
製

造
工

程
に

係
る

情
報

を
そ

れ
ぞ

れ
集

約
し

、
製

造
工

程
及

び
管

理
試

験
に

お
け

る
変

更
内

容
が

明
確

に
5
7
7
 

わ
か

る
よ

う
に

対
照

併
記

し
た

説
明

文
書

を
作

成
す

る
こ

と
が

望
ま

し
い

。
 

5
7
8
 

 
5
7
9
 

 
5
8
0
 

2
.4

 
開

発
段

階
に

お
け

る
製

造
工

程
変

更
時

の
同

等
性

／
同

質
性

 
5
8
1
 

 
5
8
2
 

開
発

段
階

に
お

い
て

は
、

最
終

製
品

の
品

質
及

び
有

効
性

・
安

全
性

に
影

響
を

及
ぼ

す
可

能
性

の
あ

る
製

造
5
8
3
 

工
程

の
様

々
な

変
更

が
行

わ
れ

る
こ

と
が

予
想

さ
れ

る
。

同
等

性
／

同
質

性
評

価
作

業
は

、
通

常
、

製
造

工
5
8
4
 

程
変

更
前

の
ヒ

ト
細

胞
加

工
製

品
を

用
い

て
得

ら
れ

た
非

臨
床

試
験

デ
ー

タ
及

び
臨

床
試

験
デ

ー
タ

を
変

更
5
8
5
 

後
の

ヒ
ト

細
胞

加
工

製
品

に
転

用
し

、
そ

の
後

の
開

発
を

円
滑

に
進

め
、

最
終

的
に

は
、

ヒ
ト

細
胞

加
工

製
品

5
8
6
 

の
承

認
取

得
に

役
立

た
せ

る
た

め
に

実
施

す
る

。
開

発
中

の
ヒ

ト
細

胞
加

工
製

品
の

同
等

性
／

同
質

性
検

討
5
8
7
 

作
業

に
影

響
を

及
ぼ

す
要

素
と

し
て

は
、

製
品

開
発

の
ど

の
段

階
に

お
け

る
製

造
工

程
変

更
で

あ
る

か
、

バ
リ

5
8
8
 

デ
ー

ト
さ

れ
た

分
析

手
法

が
ど

の
程

度
利

用
で

き
る

の
か

、
製

品
や

製
造

工
程

に
関

す
る

知
見

が
ど

の
程

度
5
8
9
 

あ
る

か
な

ど
が

挙
げ

ら
れ

る
が

、
こ

れ
ら

の
要

素
の

影
響

度
や

考
慮

す
べ

き
度

合
い

は
、

製
造

販
売

業
者

が
5
9
0
 

当
該

工
程

に
対

し
て

ど
の

程
度

の
経

験
を

有
し

て
い

る
か

に
よ

り
左

右
さ

れ
る

。
 

5
9
1
 

 
5
9
2
 

非
臨

床
試

験
実

施
前

の
開

発
段

階
に

お
い

て
製

造
工

程
変

更
が

行
わ

れ
る

場
合

に
は

、
一

般
的

に
同

等
性

5
9
3
 

／
同

質
性

評
価

の
問

題
は

生
じ

な
い

。
な

ぜ
な

ら
、

引
き

続
き

開
発

を
進

め
る

上
で

、
変

更
後

の
製

品
を

用
い

5
9
4
 



1
3 

 

た
非

臨
床

試
験

及
び

臨
床

試
験

が
実

施
さ

れ
る

か
ら

で
あ

る
。

非
臨

床
試

験
及

び
臨

床
試

験
の

初
期

段
階

に
5
9
5
 

お
け

る
製

造
工

程
変

更
で

は
、

承
認

済
み

製
品

に
対

す
る

も
の

ほ
ど

徹
底

し
た

製
造

工
程

変
更

前
後

の
同

等
5
9
6
 

性
／

同
質

性
評

価
が

必
要

と
は

な
ら

な
い

品
質

特
性

も
多

い
。

8
 

知
見

及
び

情
報

が
蓄

積
さ

れ
、

分
析

方
法

5
9
7
 

の
開

発
が

進
む

に
つ

れ
、

一
般

に
同

等
性

／
同

質
性

評
価

作
業

は
こ

れ
ら

の
情

報
を

活
用

し
て

よ
り

幅
広

な
5
9
8
 

も
の

に
な

っ
て

ゆ
く
。

開
発

後
期

に
製

造
工

程
変

更
を

行
っ

た
が

、
製

品
の

承
認

取
得

へ
向

け
た

新
た

な
臨

床
5
9
9
 

試
験

の
実

施
計

画
が

な
い

と
い

う
場

合
に

は
、

製
造

工
程

変
更

前
後

の
同

等
性

／
同

質
性

評
価

作
業

は
、

承
6
0
0
 

認
済

み
製

品
に

つ
い

て
製

造
工

程
変

更
を

実
施

す
る

場
合

と
同

程
度

に
広

範
か

つ
徹

底
的

に
実

施
さ

れ
る

必
6
0
1
 

要
が

あ
る

。
品

質
特

性
に

関
す

る
同

等
性

／
同

質
性

試
験

の
結

果
に

よ
っ

て
は

、
追

加
の

非
臨

床
試

験
あ

る
6
0
2
 

い
は

臨
床

試
験

が
必

要
に

な
る

場
合

も
あ

る
。

 
6
0
3
 

 
6
0
4
 

開
発

段
階

に
お

い
て

同
等

性
／

同
質

性
評

価
作

業
を

行
う

に
あ

た
っ

て
は

、
適

切
な

評
価

手
法

を
使

用
す

る
6
0
5
 

必
要

が
あ

る
。

開
発

段
階

で
は

、
分

析
法

は
必

ず
し

も
バ

リ
デ

ー
ト

さ
れ

て
い

な
い

か
も

し
れ

な
い

が
、

試
験

法
6
0
6
 

及
び

デ
ー

タ
は

常
に

科
学

的
に

妥
当

な
も

の
で

あ
る

と
と

も
に

、
信

頼
性

及
び

再
現

性
の

あ
る

も
の

で
な

け
れ

6
0
7
 

ば
な

ら
な

い
。

開
発

初
期

で
は

分
析

手
法

に
限

界
が

あ
る

た
め

、
物

理
的

化
学

的
性

質
や

生
物

学
的

性
質

に
6
0
8
 

関
す

る
試

験
だ

け
で

は
同

等
性

／
同

質
性

を
立

証
す

る
に

は
不

十
分

か
も

し
れ

な
い

。
そ

の
場

合
、

ブ
リ

ッ
ジ

6
0
9
 

ン
グ

非
臨

床
試

験
や

臨
床

試
験

の
実

施
が

必
要

と
さ

れ
る

場
合

も
あ

る
。

 
6
1
0
 

 
6
1
1
 

脚
注

：
 

6
1
2
 

8
 ヒ

ト
細

胞
加

工
製

品
の

場
合

、
こ

れ
ら

の
段

階
に

お
い

て
は

例
え

ば
力

価
試

験
で

得
ら

れ
る

デ
ー

タ
と

臨
床

有
効

性
と

の
6
1
3
 

関
係

に
つ

い
て

は
必

ず
し

も
明

確
で

は
な

い
た

め
、

徹
底

し
た

同
等

性
／

同
質

性
評

価
に

大
き

な
意

義
が

あ
る

と
は

限
ら

6
1
4
 

な
い

。
一

方
、

例
え

ば
重

篤
な

疾
患

の
原

因
と

な
る

感
染

因
子

の
混

在
な

ど
、

安
全

性
と

の
関

連
が

明
ら

か
又

は
重

大
な

6
1
5
 

危
害

に
直

結
す

る
品

質
特

性
に

つ
い

て
は

、
承

認
済

み
製

品
の

製
造

工
程

変
更

時
と

同
様

の
同

等
性

／
同

質
性

評
価

が
6
1
6
 

必
要

と
な

る
。

 
6
1
7
 

 
6
1
8
 

 
6
1
9
 

2
.5

 
非

臨
床

試
験

及
び

臨
床

試
験

に
関

す
る

留
意

事
項

 
6
2
0
 

 
6
2
1
 

2.
5.

1 
非

臨
床

試
験

及
び

臨
床

試
験

を
計

画
す

る
際

考
慮

す
べ

き
要

素
 

6
2
2
 

 
6
2
3
 

製
造

工
程

変
更

前
後

の
ヒ

ト
細

胞
加

工
製

品
の

同
等

性
／

同
質

性
は

、
製

造
販

売
業

者
が

本
文

書
に

6
2
4
 

概
説

し
た

品
質

に
関

す
る

検
討

に
よ

り
保

証
で

き
る

の
で

あ
れ

ば
、

そ
の

検
討

の
み

に
基

づ
い

て
確

定
で

6
2
5
 

き
る

（
「
2
.2

 品
質

に
関

す
る

留
意

事
項

」
参

照
）。

品
質

に
関

す
る

デ
ー

タ
に

よ
り

同
等

性
／

同
質

性
が

確
6
2
6
 

定
で

き
な

い
場

合
、

非
臨

床
あ

る
い

は
臨

床
試

験
を

追
加

す
る

こ
と

に
よ

り
立

証
す

る
こ

と
が

望
ま

し
い

。
6
2
7
 

同
等

性
／

同
質

性
評

価
作

業
の

た
め

の
非

臨
床

試
験

や
臨

床
試

験
の

程
度

及
び

内
容

に
つ

い
て

は
、

6
2
8
 

各
種

の
要

素
を

考
慮

し
て

ケ
ー

ス
バ

イ
ケ

ー
ス

で
定

め
ら

れ
る

。
そ

の
際

考
慮

の
対

象
と

な
る

要
素

に
は

6
2
9
 

以
下

の
も

の
が

あ
る

。
 

6
3
0
 

 
6
3
1
 

(A
) 

  
品

質
に

関
す

る
知

見
 

6
3
2
 

 
6
3
3
 

 
最

終
製

品
：
目

的
細

胞
、

目
的

外
細

胞
、

製
造

工
程

由
来

非
細

胞
性

不
純

物
及

び
添

加
6
3
4
 

物
等

の
品

質
特

性
に

関
す

る
製

造
工

程
変

更
前

後
の

製
品

に
お

け
る

差
異

の
種

類
、

内
6
3
5
 

容
、

程
度

。
例

え
ば

、
新

た
な

不
純

物
に

つ
い

て
は

、
そ

の
存

在
や

許
容

量
の

是
非

に
関

6
3
6
 

す
る

毒
性

試
験

が
必

要
な

場
合

も
あ

る
。

 
6
3
7
 

 
6
3
8
 

 
関

連
す

る
工

程
内

管
理

試
験

の
結

果
を

含
め

た
新

規
製

造
工

程
に

関
す

る
評

価
、

バ
リ

6
3
9
 

デ
ー

シ
ョ

ン
又

は
ベ

リ
フ

ィ
ケ

ー
シ

ョ
ン

の
結

果
 

6
4
0
 

 
6
4
1
 

 
同

等
性

／
同

質
性

評
価

試
験

に
用

い
た

試
験

法
の

普
遍

性
（
有

用
性

や
利

用
可

能
性

6
4
2
 

／
ア

ク
セ

シ
ビ

リ
テ

ィ
を

含
め

て
）
、

試
験

法
と

し
て

の
能

力
・適

格
性

と
限

界
 

6
4
3
 

 
6
4
4
 

1
4 

 

(B
) 

  
製

品
の

種
類

・
特

性
と

知
見

の
レ

ベ
ル

 
6
4
5
 

 
6
4
6
 

 
細

胞
集

団
の

不
均

一
性

を
含

む
製

品
の

複
雑

さ
：
理

化
学

的
試

験
や

生
物

学
的

性
質

に
6
4
7
 

関
す

る
in

 v
it
ro

試
験

で
は

細
胞

集
団

の
不

均
一

性
に

も
と

づ
く
品

質
の

差
異

を
す

べ
て

6
4
8
 

検
出

で
き

る
と

は
限

ら
な

い
。

 
6
4
9
 

 
6
5
0
 

 
品

質
特

性
と

有
効

性
・安

全
性

と
の

関
連

性
が

強
い

ほ
ど

、
同

等
性

／
同

質
性

を
示

し
や

す
6
5
1
 

い
。

 
6
5
2
 

 
6
5
3
 

 
目

的
細

胞
や

目
的

外
細

胞
と

患
者

（
レ

シ
ピ

エ
ン

ト
）の

細
胞

と
の

相
互

作
用

、
目

的
細

胞
6
5
4
 

や
目

的
外

細
胞

の
免

疫
反

応
惹

起
、

及
び

製
造

工
程

由
来

非
細

胞
不

純
物

や
添

加
物

6
5
5
 

に
よ

る
免

疫
原

性
に

つ
い

て
同

等
性

／
同

質
性

を
検

討
す

る
。

 
6
5
6
 

 
6
5
7
 

 
作

用
機

序
が

既
知

で
あ

り
、

明
確

で
あ

る
ほ

ど
、

同
等

性
／

同
質

性
を

示
し

や
す

い
。

 
6
5
8
 

 
6
5
9
 

(C
) 

  
製

品
に

関
す

る
既

存
の

非
臨

床
及

び
臨

床
デ

ー
タ

、
臨

床
使

用
関

連
事

項
、

ヒ
ト

細
胞

加
工

製
品

6
6
0
 

の
種

類
別

 
6
6
1
 

 
6
6
2
 

 
適

応
症

・
対

象
患

者
グ

ル
ー

プ
：
製

品
間

の
差

異
に

起
因

す
る

影
響

は
対

象
患

者
グ

ル
6
6
3
 

ー
プ

間
で

変
わ

り
得

る
（
例

え
ば

、
目

的
細

胞
や

目
的

外
細

胞
に

よ
る

意
図

し
な

い
免

疫
6
6
4
 

反
応

惹
起

や
製

造
工

程
由

来
不

純
物

に
よ

る
意

図
し

な
い

免
疫

原
性

の
リ

ス
ク

）
。

適
応

6
6
5
 

症
毎

に
別

々
に

結
果

を
考

え
る

こ
と

が
適

切
か

も
し

れ
な

い
。

 
6
6
6
 

 
6
6
7
 

 
用

法
・
用

量
・
投

与
経

路
等

：
目

的
細

胞
や

目
的

外
細

胞
に

よ
る

意
図

し
な

い
免

疫
反

応
6
6
8
 

惹
起

や
製

造
工

程
由

来
不

純
物

に
よ

る
意

図
し

な
い

免
疫

原
性

の
よ

う
な

、
製

品
間

の
6
6
9
 

差
異

に
よ

り
も

た
ら

さ
れ

る
な

ん
ら

か
の

影
響

の
結

果
と

し
て

の
リ

ス
ク

は
、

短
期

間
の

6
7
0
 

投
与

に
比

較
し

て
長

期
間

の
投

与
で

一
段

と
高

く
な

る
で

あ
ろ

う
。

 
6
7
1
 

 
6
7
2
 

 
過

去
の

経
験

（
例

え
ば

、
免

疫
反

応
惹

起
・
免

疫
原

性
等

の
安

全
性

）
：
既

存
の

細
胞

加
6
7
3
 

工
製

品
で

の
経

験
、

と
り

わ
け

、
ま

れ
な

有
害

作
用

、
例

え
ば

免
疫

反
応

惹
起

の
状

況
6
7
4
 

に
関

す
る

経
験

な
ど

は
参

考
に

な
る

。
 

6
7
5
 

 
6
7
6
 

 
非

臨
床

開
発

段
階

に
お

け
る

ヒ
ト

細
胞

加
工

製
品

の
体

内
動

態
又

は
体

内
分

布
と

、
製

品
の

6
7
7
 

効
力

を
裏

付
け

る
非

臨
床

又
は

臨
床

試
験

デ
ー

タ
と

の
関

係
 

6
7
8
 

 
6
7
9
 

 
臨

床
使

用
時

に
お

け
る

ヒ
ト

細
胞

加
工

製
品

の
体

内
動

態
又

は
体

内
分

布
と

、
製

品
の

有
効

6
8
0
 

性
や

安
全

性
デ

ー
タ

と
の

関
係

 
6
8
1
 

 
6
8
2
 

2.
5.

2 
試

験
の

種
類

 
6
8
3
 

 
6
8
4
 

本
文

書
で

非
臨

床
試

験
、

臨
床

試
験

と
し

て
言

及
す

る
場

合
は

、
状

況
に

応
じ

て
、

体
内

動
態

試
験

、
体

内
6
8
5
 

分
布

試
験

、
非

臨
床

有
効

性
試

験
、

各
種

安
全

性
試

験
、

免
疫

原
性

試
験

、
臨

床
試

験
（
有

効
性

・
安

全
性

6
8
6
 

に
関

す
る

Ⅳ
相

臨
床

試
験

（
製

造
販

売
後

臨
床

試
験

）
も

含
む

）
な

ど
を

含
ん

で
い

る
。

こ
れ

ら
の

試
験

の
目

6
8
7
 

的
は

、
製

造
 工

程
変

更
前

後
の

製
品

の
同

等
性

／
同

質
性

評
価

に
寄

与
す

る
こ

と
で

あ
る

。
こ

れ
ら

の
試

6
8
8
 

験
が

、
直

接
的

な
同

等
性

／
同

質
性

評
価

試
験

と
し

て
適

切
な

場
合

も
あ

る
。

 
6
8
9
 

 
6
9
0
 

 
6
9
1
 

 
 

6
9
2
 



1
5 

 

3.
0 

用
語

集
 

6
9
3
 

 
6
9
4
 

出
発

原
料

 
6
9
5
 

IC
H

 Q
3で

は
、

「
新

原
薬

の
合

成
に

使
用

さ
れ

、
中

間
体

や
原

薬
の

構
造

に
組

み
込

ま
れ

る
物

質
」
と

定
6
9
6
 

義
さ

れ
る

。
本

指
針

で
述

べ
ら

れ
る

ヒ
ト

細
胞

加
工

製
品

の
製

造
に

お
い

て
は

、
「
目

的
細

胞
の

製
造

に
6
9
7
 

使
用

さ
れ

、
中

間
製

品
、

目
的

細
胞

若
し

く
は

最
終

製
品

の
由

来
と

な
る

細
胞

又
は

こ
れ

ら
の

細
胞

若
し

6
9
8
 

く
は

製
品

の
構

造
に

組
み

込
ま

れ
る

物
質

」
を

指
す

。
 

6
9
9
 

 
7
0
0
 

同
等

性
／

同
質

性
評

価
作

業
 

7
0
1
 

試
験

の
設

計
、

試
験

の
実

施
、

デ
ー

タ
の

評
価

も
含

め
て

、
製

品
が

同
等

／
同

質
で

あ
る

か
否

か
を

検
7
0
2
 

討
す

る
た

め
の

一
連

の
作

業
。

 
7
0
3
 

 
7
0
4
 

同
等

性
／

同
質

性
評

価
ブ

リ
ッ

ジ
ン

グ
試

験
 

7
0
5
 

現
行

の
製

造
工

程
に

よ
り

製
造

さ
れ

た
ヒ

ト
細

胞
加

工
製

品
で

得
ら

れ
て

い
る

既
存

の
デ

ー
タ

を
、

製
造

7
0
6
 

工
程

変
更

後
の

工
程

に
よ

り
製

造
さ

れ
る

ヒ
ト

細
胞

加
工

製
品

に
利

用
で

き
る

よ
う

に
す

る
た

め
の

非
臨

7
0
7
 

床
試

験
あ

る
い

は
臨

床
試

験
。

 
7
0
8
 

 
7
0
9
 

同
等

／
同

質
 

7
1
0
 

製
造

工
程

変
更

前
後

の
ヒ

ト
細

胞
加

工
製

品
が

品
質

特
性

に
お

い
て

高
い

類
似

性
を

有
し

、
ヒ

ト
細

胞
加

7
1
1
 

工
製

品
の

安
全

性
、

あ
る

い
は

有
効

性
に

有
害

な
影

響
が

生
じ

て
い

な
い

こ
と

を
い

う
。

多
く
の

ヒ
ト

細
胞

7
1
2
 

加
工

製
品

の
場

合
、

成
分

と
し

て
の

加
工

細
胞

が
複

雑
か

つ
集

団
と

し
て

不
均

一
で

あ
る

こ
と

、
及

び
製

7
1
3
 

品
の

作
用

機
序

が
必

ず
し

も
完

全
に

は
明

ら
か

で
は

な
い

こ
と

か
ら

、
最

終
製

品
の

規
格

や
品

質
特

性
7
1
4
 

の
分

析
の

み
な

ら
ず

、
必

要
に

応
じ

て
実

施
さ

れ
る

非
臨

床
試

験
や

臨
床

試
験

の
デ

ー
タ

に
も

基
づ

き
判

7
1
5
 

断
す

る
必

要
が

あ
る

場
合

が
あ

る
。

 
7
1
6
 

 
7
1
7
 

ハ
ザ

ー
ド

 
7
1
8
 

危
害

の
潜

在
的

な
原

因
（
IC

H
 Q

9
, 
IS

O
/
IE

C
 G

u
id

e
 5

1
）
。

現
時

点
で

既
に

ヒ
ト

に
お

け
る

危
害

の
原

因
7
1
9
 

と
な

る
こ

と
が

証
明

さ
れ

て
い

る
ハ

ザ
ー

ド
、

及
び

ヒ
ト

に
お

け
る

危
害

の
原

因
と

な
る

こ
と

は
証

明
さ

れ
て

7
2
0
 

い
な

い
が

動
物

実
験

な
ど

に
お

い
て

危
害

の
原

因
と

な
る

と
証

明
さ

れ
て

い
る

ハ
ザ

ー
ド

に
つ

い
て

は
、

7
2
1
 

技
術

的
に

可
能

か
つ

科
学

的
に

合
理

的
な

範
囲

に
お

い
て

低
減

さ
せ

る
こ

と
に

よ
り

、
当

該
ハ

ザ
ー

ド
と

7
2
2
 

関
連

す
る

リ
ス

ク
を

低
減

す
る

こ
と

が
で

き
る

と
期

待
で

き
る

。
一

方
、

想
定

で
き

て
も

ヒ
ト

や
動

物
で

の
重

7
2
3
 

大
な

危
害

と
の

関
係

づ
け

が
不

明
瞭

な
潜

在
的

ハ
ザ

ー
ド

の
場

合
は

、
最

終
製

品
又

は
目

的
細

胞
を

動
7
2
4
 

物
（
必

要
に

応
じ

て
動

物
モ

デ
ル

）
に

適
用

し
、

想
定

さ
れ

る
危

害
の

発
生

が
あ

る
か

否
か

を
観

察
す

る
こ

7
2
5
 

と
を

検
討

す
る

、
つ

ま
り

、
リ

ス
ク

と
の

関
連

が
不

明
瞭

な
ハ

ザ
ー

ド
の

存
在

が
少

な
く

と
も

動
物

レ
ベ

ル
7
2
6
 

で
安

全
面

に
お

い
て

差
し

支
え

な
い

も
の

で
あ

る
と

確
認

で
き

る
か

ど
う

か
を

検
討

す
る

必
要

が
あ

る
。

 
7
2
7
 

 
7
2
8
 

必
須

品
質

特
性

 
7
2
9
 

製
品

の
有

効
性

若
し

く
は

安
全

性
並

び
に

こ
れ

ら
を

担
保

す
る

た
め

に
要

求
さ

れ
る

製
品

品
質

を
保

証
す

る
7
3
0
 

た
め

に
必

須
の

品
質

特
性

。
た

だ
し

、
一

部
は

そ
の

時
点

の
技

術
で

は
特

定
又

は
測

定
が

不
可

能
な

可
能

7
3
1
 

性
が

あ
る

。
 

7
3
2
 

 
7
3
3
 

品
質

特
性

 
7
3
4
 

製
品

の
品

質
を

現
す

の
に

相
応

し
い

も
の

と
し

て
選

択
さ

れ
た

分
子

特
性

、
細

胞
特

性
又

は
製

品
特

性
7
3
5
 

で
あ

り
、

当
該

製
品

の
同

一
性

（
ア

イ
デ

ン
テ

ィ
テ

ィ
）
、

純
度

、
力

価
、

安
定

性
及

び
外

来
性

感
染

性
物

質
7
3
6
 

の
安

全
性

な
ど

を
併

せ
て

規
定

さ
れ

る
も

の
で

あ
る

。
規

格
及

び
試

験
方

法
で

評
価

さ
れ

る
の

は
、

品
質

7
3
7
 

特
性

か
ら

部
分

的
に

選
択

さ
れ

た
一

連
の

項
目

で
あ

る
。

ヒ
ト

細
胞

加
工

製
品

の
場

合
は

、
細

胞
自

体
の

7
3
8
 

属
性

だ
け

で
な

く
、

製
造

工
程

中
の

細
胞

上
清

の
パ

ラ
メ

ー
タ

（
代

謝
物

又
は

細
胞

外
小

胞
な

ど
の

成
分

7
3
9
 

分
析

値
等

）
や

、
最

終
製

品
の

形
状

（
シ

ー
ト

状
又

は
特

定
の

3
次

元
構

造
を

持
つ

こ
と

な
ど

）
も

品
質

特
7
4
0
 

性
と

し
て

重
要

と
な

る
こ

と
が

あ
る

。
 

7
4
1
 

 
7
4
2
 

1
6 

 

目
的

外
細

胞
 

7
4
3
 

最
終

製
品

中
に

存
在

す
る

目
的

細
胞

以
外

の
細

胞
。

ハ
ザ

ー
ド

と
な

り
う

る
目

的
外

細
胞

（
目

的
外

有
害

7
4
4
 

細
胞

）
は

、
残

存
未

分
化

多
能

性
幹

細
胞

、
増

殖
異

常
を

示
す

形
質

転
換

細
胞

、
サ

イ
ト

カ
イ

ン
な

ど
の

7
4
5
 

分
泌

が
異

常
な

細
胞

な
ど

が
考

え
ら

れ
る

。
ハ

ザ
ー

ド
と

な
ら

な
い

目
的

外
細

胞
は

不
純

物
と

は
な

ら
な

7
4
6
 

い
。

残
存

未
分

化
多

能
性

幹
細

胞
や

増
殖

異
常

を
示

す
形

質
転

換
細

胞
の

検
出

法
に

つ
い

て
は

、
「
ヒ

ト
7
4
7
 

細
胞

加
工

製
品

の
未

分
化

多
能

性
幹

細
胞

・
形

質
転

換
細

胞
検

出
試

験
、

造
腫

瘍
性

試
験

及
び

遺
伝

7
4
8
 

的
安

定
性

評
価

に
関

す
る

留
意

点
」
（
令

和
元

年
6
月

2
7
日

薬
生

機
審

発
0
6
2
7
第

1
号

別
添

）
を

参
照

の
7
4
9
 

こ
と

。
 

7
5
0
 

 
7
5
1
 

目
的

細
胞

 
7
5
2
 

最
終

製
品

中
に

有
効

成
分

と
し

て
含

ま
れ

る
細

胞
、

又
は

最
終

製
品

中
の

有
効

成
分

と
推

定
さ

れ
る

細
7
5
3
 

胞
。

 
7
5
4
 

 
7
5
5
 

 
7
5
6
 

4.
0 

参
考

文
献

 
7
5
7
 

 
7
5
8
 

安
定

性
試

験
ガ

イ
ド

ラ
イ

ン
（
IC

H
 Q

1A
(R

2
)）

 （
平

成
1
5
年

6
月

3
日

、
医

薬
審

発
第

0
6
0
30

0
1
号

別
添

） 
7
5
9
 

 
7
6
0
 

分
析

法
バ

リ
デ

ー
シ

ョ
ン

に
関

す
る

テ
キ

ス
ト

（
IC

H
 Q

2
(R

1)
）
 （

平
成

9年
10

月
2
8
日

、
医

薬
審

第
33

8号
別

紙
）
 

7
6
1
 

 
7
6
2
 

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

評
価

7
6
3
 

（
IC

H
 Q

5
A

（
R

1
）
）
 （

平
成

1
2
年

2
月

2
2
日

、
医

薬
審

第
3
2
9
号

別
添

）
 

7
6
4
 

 
7
6
5
 

生
物

薬
品

（
バ

イ
オ

テ
ク

ノ
ロ

ジ
ー

応
用

製
品

／
生

物
起

源
由

来
製

品
）
の

安
定

性
試

験
（
IC

H
 Q

5
C

）
 （

平
成

10
7
6
6
 

年
1
月

6
日

、
医

薬
審

第
6号

別
紙

） 
7
6
7
 

 
7
6
8
 

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
材

の
由

来
、

調
製

7
6
9
 

及
び

特
性

解
析

（
IC

H
 Q

5
D

）
 （

平
成

12
年

7
月

14
日

、
医

薬
審

第
8
7
3
号

別
添

）
 

7
7
0
 

 
7
7
1
 

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
）
の

製
造

工
程

の
変

更
に

と
も

な
う

同
7
7
2
 

等
性

／
同

質
性

評
価

（I
C

H
 Q

5E
） 

（
平

成
17

年
4月

26
日

、
審

査
発

第
04

2
6
00

1号
別

添
）
 

7
7
3
 

 
7
7
4
 

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
）
の

規
格

及
び

試
験

方
法

の
設

定
7
7
5
 

（
IC

H
 Q

6
B

）
 （

平
成

1
3
年

5
月

1
日

、
医

薬
審

発
第

5
7
1号

別
添

）
 

7
7
6
 

 
7
7
7
 

品
質

リ
ス

ク
マ

ネ
ジ

メ
ン

ト
に

関
す

る
ガ

イ
ド

ラ
イ

ン
（
IC

H
 Q

9
）
 （

平
成

18
年

9
月

1日
、

薬
食

審
査

発
第

0
9
0
1
0
0
4号

7
7
8
 

／
薬

食
監

麻
発

第
09

01
0
05

号
別

添
） 

7
7
9
 

 
7
8
0
 

バ
イ

オ
テ

ク
ノ

ロ
ジ

ー
応

用
医

薬
品

の
非

臨
床

に
お

け
る

安
全

性
評

価
（
IC

H
 S

6
（
R

1
）
）
（
平

成
2
4
年

3
月

2
3
日

、
7
8
1
 

薬
食

審
査

発
0
3
2
3第

1号
別

添
） 

 
7
8
2
 

 
7
8
3
 

臨
床

試
験

の
た

め
の

統
計

的
原

則
（
IC

H
 E

9
）（

平
成

10
年

11
月

3
0
日

、
医

薬
審

第
1
04

7
号

別
添

）
 

7
8
4
 

 
7
8
5
 

臨
床

試
験

に
お

け
る

対
照

群
の

選
択

と
そ

れ
に

関
連

す
る

諸
問

題
（I

C
H

 E
10

）（
平

成
13

年
2
月

2
7日

、
医

薬
審

発
7
8
6
 

第
13

6
号

別
添

）
 

7
8
7
 

 
7
8
8
 

薬
事

法
等

の
一

部
を

改
正

す
る

法
律

の
施

行
に

伴
う

関
係

政
令

の
整

備
等

及
び

経
過

措
置

に
関

す
る

政
令

（平
7
8
9
 

成
26

年
政

令
第

2
69

号
）
別

表
第

二
（
第

一
条

の
二

関
係

）
 

7
9
0
 

 
7
9
1
 



1
7 

 

再
生

医
療

等
製

品
の

製
造

管
理

及
び

品
質

管
理

の
基

準
に

関
す

る
省

令
（
G

C
T
P
省

令
） 

（平
成

26
年

厚
生

労
働

7
9
2
 

省
令

第
9
3
号

）
 

7
9
3
 

 
7
9
4
 

ヒ
ト

細
胞

加
工

製
品

の
未

分
化

多
能

性
幹

細
胞

・形
質

転
換

細
胞

検
出

試
験

、
造

腫
瘍

性
試

験
及

び
遺

伝
的

安
7
9
5
 

定
性

評
価

に
関

す
る

留
意

点
（
令

和
元

年
6
月

27
日

、
薬

生
機

審
発

06
27

第
1号

別
添

） 
7
9
6
 

 
7
9
7
 

1
8 

 

ヒ
ト

細
胞

加
工

製
品

の
製

造
工

程
の

変
更

に
伴

う
同

等
性

／
同

質
性

評
価

に
関

す
る

指
針

（
案

）
 

7
9
8
 

に
係

る
Q

＆
A

 
7
9
9
 

 
8
0
0
 

行
番

号
 

指
針

案
の

項
目

 
質

問
 

回
答

 

1
3
7
 

1
.4

 一
般

原
則

 

 

「
(A

) 
関

連
す

る
品

質
特

性
を

、
現

時

点
の

科
学

技
術

の
水

準
に

照
ら

し
て

技
術

的
に

可
能

か
つ

科
学

的
に

合
理

性
の

あ
る

範
囲

で
比

較
し

た
結

果
、

製

造
工

程
変

更
前

及
び

変
更

後
の

製
品

の
類

似
性

が
高

く
、

当
該

変
更

が
、

製

品
の

有
効

性
及

び
安

全
性

を
保

証
す

る
た

め
に

必
須

の
品

質
特

性
（必

須
品

質
特

性
）
に

影
響

を
及

ぼ
さ

な
い

、
す

な

わ
ち

同
等

／
同

質
で

あ
る

と
考

え
ら

れ
、

有
効

性
や

安
全

性
に

悪
影

響
が

及
ぶ

と
は

考
え

ら
れ

な
い

。
こ

の
よ

う
な

結
論

に
至

る
場

合
に

は
、

そ
れ

以
上

の

同
等

性
／

同
質

性
評

価
作

業
は

必
要

な
い

。
」
と

は
、

例
え

ば
ど

の
よ

う
な

場

合
か

？
 

例
え

ば
、

低
分

子
化

合
物

の
原

料
・
材

料
な

ど
の

細
胞

以
外

の
製

造
関

連
物

質
の

メ
ー

カ
ー

を
変

更
す

る
際

に
当

て

は
ま

る
ケ

ー
ス

が
あ

る
か

も
し

れ
な

い
。

 

1
5
0
 

1
.4

 一
般

原
則

 

 

「
(C

) 
変

更
前

後
の

製
品

に
は

高
い

類

似
性

が
う

か
が

わ
れ

る
が

、
使

用
し

た

分
析

方
法

で
は

当
該

製
品

の
有

効
性

及
び

安
全

性
に

影
響

を
及

ぼ
し

得
る

よ

う
な

変
化

を
十

分
に

識
別

で
き

な
い

場

合
は

、
明

確
な

結
論

を
得

る
た

め
に

、

品
質

に
関

す
る

追
加

試
験

（
例

え
ば

、

特
性

解
析

）
、

あ
る

い
は

非
臨

床
試

験

や
臨

床
試

験
の

実
施

を
考

慮
す

べ
き

で
あ

る
。

」
と

は
、

例
え

ば
ど

の
よ

う
な

場
合

か
？

 

例
え

ば
、

原
料

・材
料

と
し

て
用

い
ら

れ

る
細

胞
以

外
の

製
造

関
連

物
質

の
追

加
若

し
く
は

省
略

、
又

は
細

胞
の

分
化

誘
導

方
法

若
し

く
は

培
養

方
法

の
変

更

の
際

に
当

て
は

ま
る

ケ
ー

ス
が

あ
り

う

る
。

い
ず

れ
に

し
て

も
、

有
効

性
及

び
安

全
性

と
の

相
関

を
論

じ
ら

れ
る

だ
け

の

細
胞

特
性

解
析

が
で

き
る

か
ど

う
か

が

追
加

・再
試

験
実

施
の

判
断

基
準

と
な

る
。

品
質

面
で

は
、

有
効

成
分

た
る

細

胞
の

レ
ベ

ル
で

変
更

前
後

の
同

等
性

（
及

び
追

加
さ

れ
た

特
性

解
析

法
の

妥

当
性

）が
評

価
可

能
な

場
合

に
限

ら
れ

る
。

細
胞

の
分

化
誘

導
方

法
又

は
培

養

方
法

の
変

更
で

は
、

目
的

細
胞

に
お

け

る
品

質
特

性
が

変
わ

る
可

能
性

が
よ

り

高
い

の
で

、
追

加
さ

れ
た

特
性

解
析

法

が
有

効
性

及
び

安
全

性
と

関
連

づ
け

る

有
効

な
手

段
で

あ
る

必
要

性
が

高
く
な

る
と

同
時

に
、

改
め

て
の

非
臨

床
・
臨

床
試

験
が

一
通

り
必

要
に

な
る

可
能

性

が
高

く
な

る
。

な
お

、
改

め
て

非
臨

床
・

臨
床

試
験

を
実

施
す

る
場

合
に

は
、

既

に
取

得
し

て
い

る
デ

ー
タ

を
参

考
資

料

と
し

、
新

規
の

非
臨

床
・
臨

床
試

験
を

も

と
に

、
新

製
品

と
し

て
製

造
販

売
承

認

を
目

指
す

方
が

合
理

的
な

場
合

も
あ

り

う
る

。
 



1
9 

 

1
5
5
 

1
.4

 一
般

原
則

 

 

「(
D

) 
変

更
前

後
の

製
品

に
は

高
い

類

似
性

が
う

か
が

わ
れ

る
が

、
製

品
の

品

質
特

性
の

比
較

検
討

に
よ

り
差

異
を

認

め
、

有
効

性
及

び
安

全
性

に
有

害
な

影

響
が

及
ぶ

可
能

性
が

否
定

で
き

な
い

。

こ
の

よ
う

な
場

合
、

品
質

特
性

に
つ

い

て
の

追
加

デ
ー

タ
を

収
集

・解
析

す
る

だ
け

で
は

、
変

更
前

後
の

製
品

を
同

等

／
同

質
と

す
る

に
は

不
十

分
で

あ
る

と

考
え

ら
れ

る
。

し
た

が
っ

て
、

同
等

性
／

同
質

性
評

価
の

た
め

の
一

定
程

度
の

非
臨

床
試

験
や

臨
床

試
験

の
実

施
を

検
討

す
べ

き
で

あ
る

。
」
と

は
、

例
え

ば

ど
の

よ
う

な
場

合
か

？
 

例
え

ば
、

ヒ
ト

多
能

性
幹

細
胞

加
工

製

品
の

う
ち

、
類

似
製

品
に

関
す

る
臨

床

経
験

の
乏

し
い

も
の

の
製

造
に

お
い

て
、

原
料

と
し

て
の

ヒ
ト

多
能

性
幹

細
胞

の
マ

ス
タ

ー
・
セ

ル
・
バ

ン
ク

を
更

新
す

る
際

に
当

て
は

ま
る

ケ
ー

ス
が

あ
り

う

る
。

な
お

、
改

め
て

非
臨

床
・
臨

床
試

験

を
実

施
す

る
場

合
に

は
、

既
に

取
得

し

て
い

る
デ

ー
タ

を
参

考
資

料
と

し
、

新
規

の
非

臨
床

・
臨

床
試

験
を

も
と

に
、

新
製

品
と

し
て

製
造

販
売

承
認

を
目

指
す

方

が
合

理
的

な
場

合
も

あ
る

と
予

想
さ

れ

る
。

 

1
8
0
 

1
.4

 一
般

原
則

 

 

「
ヒ

ト
細

胞
加

工
製

品
で

は
、

現
時

点
の

技
術

で
測

定
可

能
な

品
質

特
性

を
す

べ
て

挙
げ

た
と

し
て

も
、

有
効

性
及

び

安
全

性
の

同
等

性
／

同
質

性
を

十
分

に
保

証
す

る
た

め
に

必
要

な
必

須
品

質

特
性

す
べ

て
を

完
全

に
網

羅
・同

定
で

き
て

い
る

と
は

限
ら

な
い

。
」
と

な
る

と
、

バ
イ

オ
テ

ク
ノ

ロ
ジ

ー
応

用
医

薬
品

で

い
う

「同
等

性
／

同
質

性
」と

細
胞

加
工

製
品

で
い

う
「同

等
性

／
同

等
性

」
の

考

え
方

に
ど

う
い

っ
た

違
い

が
生

ず
る

と

考
え

ら
れ

る
か

？
 

「
本

来
の

必
須

品
質

特
性

す
べ

て
を

完

全
に

網
羅

・同
定

で
き

て
い

る
保

証
が

な
い

。
」
と

い
っ

た
意

味
で

は
、

ヒ
ト

細
胞

加
工

製
品

の
場

合
は

、
従

来
の

医
薬

品
や

バ
イ

オ
テ

ク
ノ

ロ
ジ

ー
応

用
医

薬

品
で

言
う

「
同

等
性

/
同

質
性

」
評

価
ケ

ー
ス

の
(A

)か
ら

(C
)ま

で
の

い
ず

れ
か

に
該

当
す

る
と

い
う

よ
り

(D
)「

非
類

似
で

は
な

い
こ

と
」に

近
い

も
の

が
大

半
で

あ

る
可

能
性

が
高

い
。

い
ず

れ
に

せ
よ

、

承
認

済
み

製
品

レ
ベ

ル
で

も
市

販
後

モ

ニ
タ

ー
も

含
め

て
有

効
性

や
安

全
性

が

科
学

的
に

確
立

し
た

事
例

に
ま

だ
乏

し

い
こ

と
や

、
そ

れ
ら

の
有

効
性

や
安

全

性
と

品
質

特
性

と
の

関
係

づ
け

が
必

ず

し
も

明
確

に
さ

れ
て

い
な

い
こ

と
を

鑑
み

る
と

、
低

分
子

医
薬

品
や

IC
H

 Q
5
E
の

よ
う

な
同

等
性

／
同

質
性

と
全

く
同

じ

意
味

で
ヒ

ト
細

胞
加

工
製

品
の

同
等

性

／
同

質
性

を
論

ず
る

と
こ

ろ
ま

で
考

え

方
が

成
熟

し
て

い
な

い
の

が
現

状
で

あ

る
。

従
っ

て
、

変
更

前
後

の
最

終
製

品

の
同

等
性

を
in

 v
it
ro

試
験

等
で

得
ら

れ

る
品

質
特

性
に

よ
っ

て
十

分
な

説
明

が

で
き

な
い

場
合

は
、

新
た

な
品

質
特

性

に
関

す
る

追
加

試
験

、
あ

る
い

は
動

物

を
用

い
た

非
臨

床
試

験
や

臨
床

試
験

の
実

施
を

検
討

す
べ

き
で

あ
る

。
 

2
3
2
 

1
.4

 一
般

原
則

 

 

「
漏

れ
な

く
」
と

は
ど

の
よ

う
な

程
度

か
？

 

「
漏

れ
な

く
」と

は
、

際
限

な
く
ど

こ
ま

で

も
試

験
を

追
求

す
る

と
い

う
こ

と
で

は
な

く
、

記
載

の
と

お
り

「重
大

か
つ

無
視

で

き
な

い
」
ハ

ザ
ー

ド
を

「
そ

の
時

点
で

の

科
学

的
水

準
か

ら
考

え
た

場
合

に
技

術

的
に

可
能

か
つ

科
学

的
に

合
理

性
の

あ
る

範
囲

で
」
同

定
す

べ
き

と
い

う
こ

と

で
あ

る
。

 

2
0 

 

4
0
3
 

2
.2

 品
質

に
関

す
る

留

意
事

項
 

2
.2

.2
 特

性
解

析
 

製
品

の
不

均
一

性
・

複
雑

性
 

「
目

的
細

胞
種

の
有

効
性

の
機

序
に

関

す
る

適
切

な
情

報
が

得
ら

れ
な

い
場

合

に
は

、
関

連
す

る
生

物
学

的
性

質
や

そ

の
他

の
特

性
指

標
の

測
定

に
よ

っ
て

、

目
的

細
胞

種
の

存
在

量
が

既
定

の
範

囲
で

維
持

さ
れ

て
い

る
こ

と
を

示
す

こ
と

が
で

き
る

可
能

性
も

あ
る

。
」と

は
例

え

ば
ど

の
よ

う
な

場
合

か
？

 

有
効

性
と

の
因

果
関

係
は

不
明

で
あ

っ

て
も

、
こ

れ
ま

で
の

臨
床

経
験

等
の

科

学
的

知
見

の
蓄

積
に

よ
っ

て
、

特
定

の

表
面

抗
原

等
の

マ
ー

カ
ー

の
発

現
量

が
有

効
性

と
相

関
し

て
い

る
こ

と
が

知

ら
れ

て
い

る
よ

う
な

場
合

が
あ

り
う

る
。

 

6
4
7
 

2
.5

 非
臨

床
試

験
及

び
臨

床
試

験
に

関
す

る
留

意
事

項
 

2
.5

.1
非

臨
床

試
験

及

び
臨

床
試

験
を

計
画

す
る

際
考

慮
す

べ
き

要
素

 

(B
) 

製
品

の
種

類
・
特

性
と

知
見

の
レ

ベ
ル

 

「
細

胞
集

団
の

不
均

一
性

を
含

む
製

品

の
複

雑
さ

：
理

化
学

的
試

験
や

生
物

学

的
性

質
に

関
す

る
in

 v
it
ro

試
験

で
は

細
胞

集
団

の
不

均
一

性
に

も
と

づ
く
品

質
の

差
異

を
す

べ
て

検
出

で
き

る
と

は

限
ら

な
い

。
」と

は
例

え
ば

ど
の

よ
う

な

場
合

か
？

 

例
え

ば
、

有
効

成
分

た
る

細
胞

が
不

均

一
な

細
胞

集
団

で
あ

る
場

合
、

新
旧

細

胞
製

品
の

品
質

の
差

異
を

全
て

検
出

す
る

こ
と

は
困

難
で

あ
る

。
ま

た
、

僅
か

な
造

腫
瘍

性
細

胞
の

混
入

な
ど

、
ハ

ザ

ー
ド

の
混

入
が

ポ
ア

ソ
ン

分
布

又
は

そ

れ
に

類
似

し
た

統
計

的
分

布
に

従
う

と

推
定

で
き

る
場

合
、

及
び

こ
れ

に
加

え

て
ハ

ザ
ー

ド
が

様
々

な
程

度
の

増
殖

性

を
示

す
と

推
定

さ
れ

る
場

合
に

は
注

意

が
必

要
だ

と
い

う
意

味
で

あ
る

。
 

 
8
0
1
 



参
考

資
料

５
：
ヒ

ト
細

胞
加

工
製

品
の

製
造

工
程

の
変

更
に

伴
う

同
等

性
／

同
質

性
評

価
に

関
す

る
指

針
（
案

）
 V

e
r.
 2

.0
 に

関
す

る
W

G
オ

ブ
ザ

ー
バ

ー
か

ら
の

コ
メ

ン
ト

1
.

W
G

メ
ン

バ

ー
又

は
オ

ブ
ザ

ー
バ

ー

2
.

行
番

号

（
V

e
r.
2
.0

）

3
.

コ
メ

ン
ト

4
.

W
G

に
よ

る
回

答

X
 

4
0
 

（
1
.2

項
）
 

「
(A

)特
定

の
ヒ

ト
細

胞
加

工
製

品
の

特
定

の
製

造
工

程
の

変

更
が

製
品

の
品

質
特

性
に

及
ぼ

す
影

響
に

関
す

る
、

有
効

性
及

び
安

全
性

の
観

点
か

ら
の

評
価

、
及

び
」
の

下
線

部
は

削
除

し
て

は
い

か
が

で
し

ょ
う

か
。

（
誤

記
と

思
わ

れ
る

た

め
。

）
 

当
該

部
の

(A
)と

後
続

の
(B

)は
全

体
を

削
除

し
ま

し
た

。
 

X
 

6
8
 

（
1
.3

.1
項

）
 

本
文

書
に

お
い

て
取

り
扱

い
、

解
説

す
る

内
容

は
次

の
も

の

に
適

用
す

る
 

（
略

）
 

「
(B

) 
変

更
前

及
び

変
更

後
の

製
品

の
解

析
デ

ー
タ

を
直

接

比
較

検
討

す
る

こ
と

が
可

能
な

単
一

の
製

造
販

売
業

者
（
又

は
製

造
販

売
承

認
を

目
指

す
単

一
の

開
発

者
）
に

よ
り

製
造

工
程

が
変

更
さ

れ
た

製
品

。
」
の

下
線

部
は

削
除

し
て

は
い

か
が

で
し

ょ
う

か
。

（
製

造
販

売
業

者
や

開
発

者
が

変
更

に
な

っ
た

場
合

で
も

、
デ

ー
タ

の
共

有
等

が
適

切
に

行
わ

れ
て

い

れ
ば

、
解

析
デ

ー
タ

を
直

接
比

較
検

討
す

る
こ

と
が

可
能

と

考
え

ら
れ

る
た

め
。

）
 

「
単

一
の

」
は

重
要

な
前

提
で

す
。

削
除

す
る

と
ミ

ス
リ

ー
ド

と
な

る
の

で
こ

の
ま

ま
と

し
ま

す
。

 

X
 

6
9
 

「
製

造
販

売
業

者
（
又

は
製

造
販

売
承

認
を

目
指

す
単

一
の

開
発

者
）
」
 

⇒
「
製

造
販

売
業

者
（
製

造
販

売
承

認
を

目
指

す
単

一
の

開

発
者

を
含

む
）
」

理
由

：
1
.3

.2
以

降
で

は
「
製

造
販

売
業

者
」
の

み
が

記
載

さ

れ
て

い
ま

す
。

ご
指

摘
の

通
り

、
「
製

造
販

売
業

者
（
製

造
販

売
承

認
を

目

指
す

単
一

の
開

発
者

を
含

む
）
」
に

変
更

し
ま

し
た

。
 

X
 

7
7
 

「
人

の
細

胞
」
⇒

「
ヒ

ト
細

胞
」
 

薬
機

法
で

の
表

記
に

揃
え

、
「
人

」
の

ま
ま

と
し

ま
す

。
 

1



X
 

履
歴

付
き

の

状
態

で
あ

れ

ば
8
5

行

目
，

履
歴

な

し
の

状
態

で

は
7
9

行
目

で
す

。
 

「
必

須
品

質
特

性
と

い
う

用
語

に
つ

い
て

，
C

ri
ti
c
al

 Q
u
al

it
y 

A
tt

ri
bu

te
を

指
す

の
で

あ
れ

ば
，

そ
れ

を
明

確
に

す
る

た
め

に
英

語
表

記
も

併
記

し
て

は
ど

う
か

。
」
 

  

用
語

集
で

、
英

語
表

記
を

併
記

し
ま

し
た

。
 

X
 

1
1
5
／

6
86

 
記

載
要

統
一

 

1
1
5

行
：
臨

床
試

験
（
第

Ⅳ
相

臨
床

試
験

に
お

け
る

評
価

を

含
む

）
 

6
8
6

行
：
臨

床
試

験
（
有

効
性

・
安

全
性

に
関

す
る

Ⅳ
相

臨
床

試
験

（
製

造
販

売
後

臨
床

試
験

）
も

含
む

）
 

ご
指

摘
に

従
い

、
「
臨

床
試

験
（
有

効
性

・
安

全
性

に
関

す

る
Ⅳ

相
臨

床
試

験
（
製

造
販

売
後

臨
床

試
験

）
も

含
む

）
」

に
揃

え
ま

し
た

。
 

X
 

1
2
8 

「
同

一
性

」
⇒

「
同

質
性

」
 

ご
指

摘
の

通
り

に
修

正
し

ま
し

た
。

 

X
 

1
3
0 

（
1
.4

.1
項

）
 

「
…

（
略

）
…

こ
の

際
、

同
等

性
／

同
一

性
の

判
定

根
拠

と
な

る
必

須
品

質
特

性
に

つ
い

て
は

、
有

効
性

又
は

安
全

性
と

の

関
連

の
明

確
さ

や
影

響
の

重
大

性
に

よ
り

優
先

度
を

定
め

て

お
く
こ

と
が

有
用

で
あ

る
。

」
に

関
し

て
、

何
の

優
先

度
か

具
体

的
に

分
か

り
難

い
た

め
、

補
足

が
あ

る
と

望
ま

し
い

と
思

わ
れ

ま
し

た
。

（
文

章
の

読
み

や
す

さ
の

た
め

。
）
 

「
評

価
の

優
先

度
」
に

修
正

し
ま

し
た

。
 

X
 

1
6
2 

「
同

等
/
同

質
と

判
断

さ
れ

な
い

お
そ

れ
が

高
い

。
」
 

⇒
「
同

等
/
同

質
と

判
断

さ
れ

な
い

。
」
あ

る
い

は
「
同

等
/
同

質
と

判
断

で
き

な
い

。
」
 

ご
指

摘
に

従
い

、
ま

た
IC

H
Q

5
E

に
揃

え
て

「
同

等
／

同

質
で

は
な

い
。

」
に

修
正

し
ま

し
た

。
 

X
 

1
6
9 

（
1
.4

.1
脚

注
）
 

脚
注

：
 

6
 「

一
定

程
度

」
の

範
囲

に
つ

い
て

は
、

…
製

造
工

程
変

更
後

に
少

な
く
と

も
そ

う
し

た
リ

ス
ク

に
関

す
る

非
臨

床
試

験
の

実

施
を

検
討

す
る

必
要

が
あ

る
。

」
の

下
線

部
を

「
製

造
工

程
変

更
後

の
製

品
を

用
い

て
」
等

に
修

正
す

る
必

要
は

な
い

で
し

ょ

う
か

。
（
現

在
の

文
は

変
更

を
実

施
し

た
後

に
非

臨
床

試
験

を

実
施

す
る

よ
う

読
め

る
た

め
。

）
 

ご
指

摘
に

従
い

、
「
製

造
工

程
変

更
後

の
製

品
を

用
い

て

少
な

く
と

も
そ

れ
ら

に
起

因
す

る
リ

ス
ク

評
価

に
資

す
る

非

臨
床

試
験

や
臨

床
試

験
を

実
施

す
る

こ
と

を
検

討
す

る
必

要
が

あ
る

。
」
と

修
正

し
ま

し
た

。
 

X
 

2
1
4 

（
1
.4

.2
項

）
 

「
医

薬
品

・
医

療
機

器
及

び
再

生
医

療
等

製
品

（
ヒ

ト
細

胞
加

工
製

品
を

含
む

）
の

よ
う

な
医

療
製

品
の

本
質

は
、

そ
の

意

図
し

た
臨

床
使

用
に

お
け

る
有

効
性

と
安

全
性

を
有

す
る

と

「
製

品
製

造
の

再
現

性
で

あ
る

」
に

修
正

し
ま

し
た

。
 

2



い
う

と
こ

ろ
に

あ
り

、
そ

れ
を

物
質

的
に

保
証

す
る

の
が

原

料
、

中
間

製
品

及
び

最
終

製
品

の
品

質
特

性
で

あ
り

、
製

品

製
造

の
恒

常
性

で
あ

る
。

」
の

下
線

部
は

「
製

品
製

造
が

恒

常
的

に
保

た
れ

て
い

る
こ

と
で

あ
る

」
が

適
切

で
は

な
い

で
し

ょ
う

か
。

3
0
2

行
目

の
「
c
)製

造
の

恒
常

性
を

証
明

す
る

た
め

に
用

い
た

ロ
ッ

ト
」
も

同
様

。
5
0
2

行
目

は
「
基

準
を

充
た

す
製

品
を

恒
常

的
に

製
造

す
る

た
め

に
は

、
‥

」
と

記
載

あ
り

 

X
 

2
1
4 

（
1
.4

.2
項

）
 

「
従

っ
て

、
個

々
の

製
品

の
品

質
特

性
や

製
造

方
法

は
、

‥
」

の
下

線
部

は
「
な

お
、

」
が

適
切

で
は

な
い

で
し

ょ
う

か
。

（
前

文
が

理
由

に
該

当
し

な
い

た
め

）
 

ご
指

摘
に

従
い

、
「
な

お
」
に

修
正

し
ま

し
た

。
 

X
 

2
1
6 

（
1
.4

.2
項

）
 

「
品

質
特

性
は

必
ず

し
も

細
胞

の
属

性
だ

け
で

あ
る

と
は

限
ら

ず
、

」
の

下
線

部
は

「
品

質
特

性
は

必
ず

し
も

細
胞

の
属

性
に

限
ら

ず
、

」
が

適
切

で
は

な
い

で
し

ょ
う

か
。

（
品

質
特

性
は

、

製
品

毎
に

異
な

る
た

め
、

細
胞

の
属

性
が

必
要

で
は

な
い

場

合
も

今
後

あ
り

う
る

と
思

わ
れ

る
た

め
）
 

細
胞

加
工

製
品

の
場

合
、

品
質

特
性

に
細

胞
の

属
性

が

含
ま

れ
な

い
場

合
は

想
定

さ
れ

ま
せ

ん
の

で
、

そ
の

ま
ま

と

し
ま

す
。

（
な

お
、

生
細

胞
を

含
ま

な
い

エ
ク

ソ
ソ

ー
ム

製
剤

は
、

薬
機

法
の

定
義

か
ら

考
え

る
と

医
薬

品
で

あ
っ

て
再

生
医

療
等

製
品

及
び

そ
の

サ
ブ

カ
テ

ゴ
リ

ー
で

あ
る

細
胞

加
工

製
品

で
は

な
い

と
考

え
ら

れ
て

い
ま

す
。

）
 

X
 

2
6
0 

ガ
イ

ド
ラ

イ
ン

で
の

記
載

ル
ー

ル
は

、
「
3
R

s」
で

は
な

く
「
3
R

」

で
す

。
 

ご
指

摘
の

通
り

に
修

正
し

ま
し

た
。

 

X
 

2
9
9 

（
2
.1

項
）
 

「
(b

)製
造

工
程

の
し

か
る

べ
き

段
階

に
お

い
て

採
取

し
た

適

切
な

サ
ン

プ
ル

（
中

間
製

品
、

目
的

細
胞

、
最

終
製

品
な

ど
）

の
分

析
結

果
（
目

的
細

胞
の

量
及

び
ハ

ザ
ー

ド
と

な
り

う
る

目

的
外

細
胞

の
量

に
お

け
る

差
異

の
可

能
性

）
」
の

下
線

部
の

最
後

に
等

を
つ

け
る

必
要

は
な

い
で

し
ょ

う
か

。
（
目

的
細

胞

の
量

と
目

的
外

細
胞

の
量

に
限

定
し

た
記

載
に

な
っ

て
い

る

た
め

。
）
 

ご
指

摘
に

従
い

、
「
等

」
を

追
記

し
ま

し
た

。
 

X
 

3
1
6 

（
2
.1

項
）
 

「
(a

)当
該

最
終

製
品

の
製

造
工

程
変

更
の

有
効

性
・
安

全

性
・
品

質
へ

の
影

響
を

理
解

す
る

た
め

の
、

新
規

変
動

要
因

若
し

く
は

新
規

品
質

特
性

指
標

の
探

索
及

び
そ

の
測

定
の

必

要
性

」
の

「
(a

)」
は

「
(f

)」
か

と
思

わ
れ

ま
す

。
 

ご
指

摘
の

通
り

、
「
(f
)」

に
修

正
し

ま
し

た
。

 

X
 

3
1
9 

（
2
.1

項
）
 

(g
)に

お
い

て
、

使
い

分
け

が
な

け
れ

ば
「
下

位
工

程
」
を

「
下

流
工

程
」
に

統
一

し
て

は
い

か
が

で
し

ょ
う

か
。

 

ご
提

案
の

通
り

、
「
下

流
工

程
」
に

統
一

し
ま

し
た

。
 

3



X
 

4
6
9 

（
2
.2

.3
項

）
 

 
 

 
 

 
 

 
 

 

「
‥

む
し

ろ
日

常
的

に
品

質
を

確
認

す
る

た
め

に
選

定
さ

れ
て

い
る

か
ら

で
あ

る
。

」
の

下
線

部
は

「
む

し
ろ

製
品

製
造

毎
に

品
質

を
確

認
す

る
た

め
に

選
定

さ
れ

て
い

る
か

ら
で

あ
る

。
」

が
適

切
で

は
な

い
で

し
ょ

う
か

。
（
日

常
的

の
表

現
は

何
を

示

し
て

い
る

か
曖

昧
な

た
め

。
）
 

ご
指

摘
の

通
り

、
「
製

品
製

造
毎

に
」
に

修
正

し
ま

し
た

。
 

X
 

4
6
9 

（
2
.3

項
）
 

 
 

 
 

 
 

 
 

 

「
‥

そ
し

て
場

合
に

よ
っ

て
は

工
程

の
評

価
、

バ
リ

デ
ー

シ
ョ

ン
又

は
ベ

リ
フ

ィ
ケ

ー
シ

ョ
ン

結
果

と
の

関
係

で
）
‥

」
の

下
線

部
は

「
‥

そ
し

て
場

合
に

よ
っ

て
は

重
要

工
程

パ
ラ

ー
メ

ー
タ

ー
や

そ
の

他
の

特
性

解
析

項
目

・
・
」
が

適
切

で
は

な
い

で
し

ょ
う

か
。

（
バ

リ
デ

ー
シ

ョ
ン

は
、

変
更

し
た

内
容

で
製

造
で

き

る
こ

と
の

最
終

確
認

す
る

こ
と

が
目

的
で

あ
り

、
ベ

リ
フ

ィ
ケ

ー

シ
ョ

ン
は

変
更

後
の

実
製

造
で

の
デ

ー
タ

解
析

し
て

適
切

か

確
認

す
る

目
的

で
あ

り
、

変
更

前
に

判
断

す
る

項
目

と
は

意

味
合

い
が

異
な

る
た

め
）
 

ご
指

摘
の

通
り

、
「
そ

し
て

場
合

に
よ

っ
て

は
重

要
工

程
パ

ラ
ー

メ
ー

タ
や

そ
の

他
の

特
性

解
析

項
目

」
に

修
正

し
ま

し

た
。

 

X
 

6
6
9 

（
2
.5

.1
項

）
 

「
・
用

法
・
用

量
・
投

与
経

路
等

：
目

的
細

胞
や

…
、

製
品

間
の

差
異

に
よ

り
も

た
ら

さ
れ

る
な

ん
ら

か
の

影
響

の
結

果
と

し
て

の
リ

ス
ク

は
、

短
期

間
の

投
与

に
比

較
し

て
長

期
間

の
投

与

で
一

段
と

高
く
な

る
で

あ
ろ

う
。

」
の

下
線

部
を

「
何

ら
か

」
に

し

て
は

い
か

が
で

し
ょ

う
か

。
 

ご
指

摘
の

通
り

、
「
何

ら
か

」
に

修
正

し
ま

し
た

。
 

X
 

6
8
6 

（
2
.5

.2
項

）
 

「
本

文
書

で
非

臨
床

試
験

、
臨

床
試

験
と

し
て

言
及

す
る

場

合
は

…
こ

れ
ら

の
試

験
の

目
的

は
、

製
造

 工
程

変
更

前
後

の
製

品
の

同
等

性
／

同
質

性
評

価
に

寄
与

す
る

こ
と

で
あ

る
。

…
」
の

「
製

造
」
と

「
工

程
」
の

間
に

ス
ペ

ー
ス

が
あ

り
ま

す

の
で

削
除

下
さ

い
。

 

ご
指

摘
の

通
り

、
ス

ペ
ー

ス
を

削
除

し
ま

し
た

。
 

X
 

6
9
5 

（
3
.0

項
）
 

「
出

発
原

料
」
の

定
義

と
し

て
「
…

（
略

）
…

こ
れ

ら
の

細
胞

及

び
製

品
の

構
造

に
組

み
込

ま
れ

る
物

質
」
を

指
す

。
」
と

あ
り

ま
す

が
、

こ
れ

は
例

え
ば

最
終

製
品

の
由

来
と

な
る

細
胞

に

遺
伝

子
導

入
を

行
う

際
に

用
い

る
ベ

ク
タ

ー
、

製
品

の
ス

キ
ャ

フ
ォ

ー
ル

ド
等

の
副

成
分

、
製

品
を

製
品

の
形

状
に

維
持

す

る
た

め
等

に
製

品
化

の
過

程
で

添
加

さ
れ

る
添

加
物

等
を

意

味
し

て
い

る
の

で
し

ょ
う

か
。

イ
メ

ー
ジ

し
づ

ら
い

た
め

、
も

う
少

し
具

体
的

な
補

足
が

あ
る

と
望

ま
し

い
と

思
わ

れ
ま

し
た

。
 

末
尾

を
、

「
こ

れ
ら

の
細

胞
の

構
造

に
組

み
込

ま
れ

る
物

質

（
例

え
ば

最
終

製
品

の
由

来
と

な
る

細
胞

に
遺

伝
子

導
入

を
行

う
際

に
用

い
る

遺
伝

子
ベ

ク
タ

ー
）
」
を

指
す

」
に

修
正

し
ま

し
た

。
 

4



X
 

7
3
4 

（
3
.0

項
）
 

「
品

質
特

性
」
の

定
義

「
製

品
の

品
質

を
現

す
の

に
相

応
し

い

も
の

と
し

て
選

択
さ

れ
た

分
子

特
性

‥
」
の

下
線

部
は

「
表

す
」
で

は
な

い
で

し
ょ

う
か

。
 

ご
指

摘
の

通
り

、
「
表

す
」
に

修
正

し
ま

し
た

。
 

X
 

7
3
5 

用
語

集
に

「
同

一
性

（
ア

イ
デ

ン
テ

ィ
テ

ィ
）
」
の

説
明

が
必

要

で
は

な
い

で
し

ょ
う

か
？

「
ア

イ
デ

ン
テ

ィ
テ

ィ
」
（
※

広
辞

苑
で

は
「
ア

イ
デ

ン
テ

ィ
テ

ィ
ー

」
）
が

あ
る

と
む

し
ろ

理
解

し
に

く
い

で
す

。
 

「
（
ア

イ
デ

ン
テ

ィ
テ

ィ
）
」
を

削
除

し
ま

し
た

。
 

X
 

全
体

 
本

指
針

案
に

つ
い

て
は

、
は

じ
め

に
の

文
章

で
「
本

指
針

（
案

）
に

対
し

て
更

な
る

推
敲

が
重

ね
ら

れ
、

・
・
」
と

あ
り

ま
す

が
、

形
式

に
つ

い
て

は
IC

H
 Q

5
E

に
倣

っ
た

書
き

ぶ
り

で
固

定
さ

れ
た

い
と

の
印

象
を

受
け

ま
し

た
。

こ
れ

は
W

G
で

合
意

さ
れ

て
こ

の
形

式
を

採
用

さ
れ

た
の

で
し

ょ
う

か
？

 

IC
H

 Q
5
E

の
1
.3

適
用

対
象

に
は

、
「
適

用
対

象
と

な
る

タ
ン

パ
ク

質
お

よ
び

ポ
リ

ペ
プ

チ
ド

は
、

組
換

え
体

細
胞

ま
た

は
非

組
換

え
体

細
胞

の
タ

ン
パ

ク
質

発
現

系
か

ら
培

養
に

よ
り

産

生
さ

れ
、

高
度

に
精

製
さ

れ
、

一
連

の
適

切
な

分
析

方
法

に

よ
り

特
性

解
析

で
き

る
も

の
を

想
定

し
て

い
る

。
」
が

含
ま

れ

て
お

り
ま

す
が

、
「
ヒ

ト
細

胞
加

工
製

品
」
は

生
物

薬
品

と
は

異
な

り
ま

す
し

、
集

積
さ

れ
て

い
る

情
報

が
少

な
い

事
よ

り
ケ

ー
ス

バ
イ

ケ
ー

ス
と

し
て

い
る

事
項

が
多

く
感

じ
ら

れ
ま

し
た

。
 

 「
ヒ

ト
細

胞
加

工
製

品
の

同
等

性
／

同
質

性
評

価
」
に

つ
い

て

は
、

現
段

階
で

は
指

針
と

い
う

よ
り

も
、

ミ
ニ

マ
ム

で
も

検
討

す

べ
き

事
項

や
留

意
事

項
を

示
さ

れ
た

ガ
イ

ダ
ン

ス
的

な
も

の

が
あ

る
と

あ
り

が
た

い
と

思
い

ま
し

た
。

 

自
由

な
発

言
と

な
り

ま
し

た
が

、
よ

ろ
し

く
お

願
い

い
た

し
ま

す
。

 

W
G

で
の

合
意

の
下

で
起

草
さ

れ
て

い
ま

す
。

研
究

代
表

者
の

独
断

に
よ

る
も

の
と

誤
解

さ
れ

な
い

よ
う

、
規

制
当

局

か
ら

の
オ

ブ
ザ

ー
バ

ー
や

業
界

団
体

か
ら

の
オ

ブ
ザ

ー
バ

ー
に

も
ご

臨
席

い
た

だ
い

た
上

で
の

合
意

で
す

。
 

 頂
戴

し
た

ご
意

見
は

大
変

あ
り

が
た

い
ご

意
見

と
し

て
承

り

ま
す

。
た

だ
し

、
本

W
G

草
案

は
あ

く
ま

で
A

M
E
D

の
研

究

課
題

の
一

環
と

し
て

執
筆

さ
れ

た
も

の
で

す
。

本
草

案
を

も

と
に

し
た

行
政

指
針

の
発

出
、

並
び

に
関

連
文

書
の

追
加

の
必

要
性

・
起

草
・
発

出
に

つ
い

て
は

、
最

終
的

に
は

厚
生

労
働

省
が

判
断

す
る

こ
と

に
な

り
ま

す
。

 

 

X
 

全
体

 
臨

床
で

の
有

効
性

安
全

性
と

最
終

製
品

の
品

質
と

の
間

に
、

医
薬

品
よ

り
も

多
く
の

変
動

要
因

（
手

術
手

技
、

リ
ハ

ビ
リ

テ

ー
シ

ョ
ン

、
原

料
細

胞
自

体
の

バ
ラ

ツ
キ

等
）
が

あ
る

こ
と

を

踏
ま

え
た

同
等

性
の

考
え

方
本

指
針

の
使

用
者

は
期

待
し

て
い

ま
す

。
医

薬
品

と
同

等
の

明
確

な
臨

床
と

品
質

の
相

関

期
待

さ
れ

て
い

る
内

容
は

、
少

な
く
と

も
あ

る
程

度
は

「
1
.3

 

適
用

対
象

」
「
1
.4

 一
般

原
則

及
び

ヒ
ト

細
胞

加
工

製
品

に

お
け

る
基

本
的

考
え

方
」
に

記
載

し
て

あ
る

と
考

え
ま

す
。
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性
と

い
う

よ
り

も
、

同
等

と
見

な
せ

る
許

容
範

囲
（
幅

）
の

考
え

方
が

必
要

と
の

考
え

方
が

盛
り

込
ま

れ
る

こ
と

を
期

待
し

ま
す

（
決

し
て

緩
い

判
断

基
準

で
良

い
と

い
う

わ
け

で
は

な
く
、

品

質
以

外
の

変
動

要
因

、
リ

ス
ク

を
き

ち
ん

と
考

察
す

る
こ

と
を

求
め

る
必

要
は

あ
る

と
思

い
ま

す
）
。

 

「
品

質
以

外
の

変
動

要
因

・
リ

ス
ク

を
き

ち
ん

と
考

察
」
し

よ

う
と

し
て

も
、

ヒ
ト

細
胞

加
工

製
品

の
個

々
の

品
目

に
お

け

る
リ

ス
ク

は
、

ウ
イ

ル
ス

安
全

性
や

微
生

物
安

全
性

の
よ

う

に
ハ

ザ
ー

ド
と

リ
ス

ク
の

関
係

が
明

確
な

も
の

を
除

き
、

相

対
的

な
も

の
で

す
。

「
品

質
以

外
の

変
動

要
因

」
が

果
た

し

て
「
き

ち
ん

と
」
把

握
で

き
て

「
き

ち
ん

と
」
考

察
で

き
る

か
ど

う
か

も
実

は
定

か
で

は
あ

り
ま

せ
ん

。
し

た
が

っ
て

基
本

的

に
は

、
本

文
書

冒
頭

に
書

か
れ

て
い

る
よ

う
に

、
少

な
く
と

も

現
時

点
で

は
、

可
能

な
範

囲
で

把
握

し
う

る
リ

ス
ク

を
も

と

に
し

て
ケ

ー
ス

バ
イ

ケ
ー

ス
で

対
応

す
べ

き
と

し
か

言
い

よ

う
が

な
い

と
考

え
ま

す
。

 

 1
. 

W
G

メ
ン

バ

ー
又

は
オ

ブ
ザ

ー
バ

ー
 

2
. 

行
番

号
 

（
V

e
r.
2
.0

）
 

3
. 

コ
メ

ン
ト

  
4
. 

W
G

に
よ

る
回

答
 

Y
 

4
3
 

「
同

一
性

」
→

「
同

等
性

」
で

は
な

い
で

し
ょ

う
か

？
 

ご
指

摘
の

通
り

で
す

。
た

だ
し

、
(A

)お
よ

び
後

続
の

(B
)は

、

V
e
r.
 3

で
は

削
除

さ
れ

ま
し

た
。

 

Y
 

7
9

他
 

「
必

須
品

質
特

性
」
→

「
重

要
品

質
特

性
」
 

W
G

の
ド

ラ
フ

ト
の

段
階

で
は

、
用

語
は

「
必

須
品

質
特

性
」

の
ま

ま
と

い
た

し
ま

す
。

敢
え

て
コ

ミ
ュ

ニ
テ

ィ
へ

の
問

題
提

起
の

た
め

に
「
重

要
品

質
特

性
」
を

「
必

須
品

質
特

性
」
に

言
い

換
え

て
い

ま
す

。
 

A
M

E
D

の
科

学
研

究
課

題
の

一
環

と
し

て
組

織
さ

れ
て

い

る
W

G
と

し
て

は
、

“
c
ri
ti
c
al

 q
u
al

it
y 

at
tr

ib
u
te

”
 を

「
重

要

品
質

特
性

」
と

和
訳

す
る

こ
と

は
、

 “
c
ri
ti
c
al

”
の

意
味

が
伝

わ
ら

ず
適

切
で

な
い

と
い

う
考

え
で

あ
り

、
「
重

要
」
と

訳
す

こ
と

で
、

む
し

ろ
時

が
経

つ
に

つ
れ

て
日

本
の

企
業

・
規

制

当
局

の
考

え
方

が
欧

米
の

概
念

と
離

れ
た

も
の

に
な

っ
て

し
ま

う
こ

と
を

懸
念

し
ま

す
。

ま
た

、
薬

食
審

査
発

第
0
6
2
8

第
1

号
平

成
2
2

年
6

月
28

日
別

添
（
IC

H
 Q

8
日

本
語

版
）
の

C
Q

A
の

定
義

「
物

理
学

的
、

化
学

的
、

生
物

学
的

、

6



微
生

物
学

的
特

性
又

は
性

質
の

う
ち

、
目

的
と

す
る

製
品

の
品

質
を

保
証

す
る

た
め

に
、

適
切

な
限

度
内

、
範

囲
内

、

分
布

内
に

あ
る

べ
き

特
性

又
は

性
質

」
は

、
「
品

質
」
と

「
有

効
性

・
安

全
性

」
と

の
関

係
性

が
示

さ
れ

て
い

な
い

点
で

医

薬
向

け
の

定
義

と
し

て
不

十
分

・
不

親
切

だ
と

W
G

は
考

え

ま
す

。
 

行
政

指
針

と
し

て
発

出
す

る
場

合
に

、
定

義
を

薬
食

審
査

発
第

0
6
2
8

第
1

号
に

揃
え

る
か

ど
う

か
は

規
制

当
局

の

判
断

で
す

。
 

Y
 

8
2
 

Q
5
E

の
表

現
と

揃
え

、
「
十

分
な

」
は

削
除

を
提

案
し

ま
す

。
 

「
十

分
な

」
を

削
除

し
ま

し
た

。
 

Y
 

1
1
7 

（
第

Ⅳ
相

臨
床

試
験

に
お

け
る

評
価

を
含

む
）
→

削
除

で
い

か
が

で
し

ょ
う

か
。

申
請

時
に

必
要

な
同

等
性

／
同

質
性

に

関
す

る
検

討
が

製
販

後
で

も
可

能
と

い
う

積
極

的
な

メ
ッ

セ
ー

ジ
に

な
る

こ
と

を
懸

念
し

ま
す

。
 

製
販

後
も

製
造

工
程

の
変

更
は

あ
り

う
る

の
で

、
こ

の
ま

ま

と
し

ま
す

。
「
申

請
時

に
必

要
な

同
等

性
／

同
質

性
に

関
す

る
検

討
」
は

申
請

前
に

行
う

必
要

が
あ

る
こ

と
は

当
然

で

す
。

 

Y
 

1
2
7 

品
質

評
価

→
よ

り
理

解
が

進
む

よ
う

に
、

こ
ち

ら
の

語
句

の
意

図
が

明
確

に
な

る
よ

う
に

補
足

い
た

だ
け

る
と

幸
い

で
す

。
 

前
後

の
語

句
と

重
複

し
た

意
味

な
の

で
、

「
製

品
の

品
質

評

価
」
を

削
除

し
ま

し
た

。
 

Y
 

1
2
9 

同
一

性
→

同
質

性
 

ご
指

摘
の

通
り

修
正

し
ま

し
た

。
 

Y
 

1
7
9 

不
可

避
→

重
要

 
ご

提
案

の
通

り
修

正
し

ま
し

た
。

 

Y
 

1
8
4 

「
各

種
品

質
特

性
」
と

「
そ

れ
ら

の
マ

ト
リ

ッ
ク

ス
」
の

違
い

を
わ

か
り

や
す

く
解

説
す

る
こ

と
を

ご
検

討
い

た
だ

け
る

と
幸

い
で

す
。

 

マ
ト

リ
ッ

ク
ス

に
は

「
（
組

み
合

わ
せ

）
」
と

の
言

い
換

え
が

付

い
て

い
ま

す
。

実
際

は
「
多

次
元

の
組

み
合

わ
せ

」
で

す
の

で
、

「
組

み
合

わ
せ

」
よ

り
も

「
マ

ト
リ

ッ
ク

ス
」
の

方
が

適
切

と

考
え

て
い

ま
す

。
 

Y
 

1
8
6 

「
例

え
ば

、
あ

る
同

一
の

細
胞

の
培

養
に

関
し

て
、

製
造

所
を

変
更

し
た

際
や

ス
ケ

ー
ル

ア
ッ

プ
を

し
た

際
に

、
技

術
的

に
測

定
可

能
な

い
く
つ

か
の

細
胞

の
特

性
を

定
め

て
、

そ
の

特
性

に
関

し
て

同
等

と
す

る
こ

と
は

可
能

で
あ

る
。

同
様

に
、

例
え

ば
同

一
細

胞
株

や
セ

ル
・
バ

ン
ク

を
前

提
に

培
養

等
を

含
む

加
工

条
件

や
製

造
関

連
物

質
（
an

c
ill

ar
y 

m
at

e
ri
al

s）
の

変

更
前

後
の

各
種

細
胞

特
性

、
あ

る
い

は
そ

れ
ら

の
マ

ト
リ

ッ
ク

ス
か

ら
、

変
更

前
後

の
製

品
の

同
等

性
／

同
質

性
を

論
ず

る

こ
と

も
そ

の
限

界
を

明
確

に
し

た
上

で
可

能
か

も
し

れ
な

い
。

」 

単
に

、
培

養
に

つ
い

て
「
製

造
所

変
更

」
や

「
ス

ケ
ー

ル
ア

ッ

プ
」
を

す
る

例
と

、
同

一
セ

ル
バ

ン
ク

を
使

い
な

が
ら

の
「
加

工
条

件
」
や

「
製

造
関

連
物

質
」
の

変
更

を
す

る
例

の
２

つ

で
す

。
視

点
別

に
、

ゾ
ウ

の
視

点
の

類
と

ア
リ

の
視

点
の

類

を
並

べ
た

だ
け

で
す

。
 

 「
事

前
に

達
成

基
準

を
設

定
す

る
・
し

な
い

」
と

い
う

わ
け

で

は
あ

り
ま

せ
ん

。
 

7



・
・
・
こ

の
2

つ
の

例
示

の
違

い
が

よ
く
わ

か
り

ま
せ

ん
で

し
た

の
で

、
解

説
い

た
だ

け
な

い
で

し
ょ

う
か

。
製

造
所

変
更

、
ス

ケ
ー

ル
ア

ッ
プ

、
バ

ン
ク

更
新

、
材

料
変

更
、

い
ず

れ
に

せ

よ
、

取
得

し
た

品
質

特
性

の
マ

ト
リ

ッ
ク

ス
（
組

み
合

わ
せ

）
で

同
等

性
／

同
質

性
を

評
価

す
る

の
か

と
思

い
ま

し
た

が
。

事

前
に

達
成

基
準

を
設

定
す

る
・
し

な
い

、
の

2
例

で
し

ょ
う

か
？

 

Y
 

1
9
1 

「
可

能
か

も
し

れ
な

い
」
→

よ
り

明
確

に
な

る
よ

う
に

「
可

能
な

場
合

も
あ

る
」
等

に
検

討
い

た
だ

き
た

い
と

思
い

ま
す

。
 

理
屈

の
上

で
は

可
能

で
あ

り
う

る
が

、
可

能
に

な
っ

た
事

例

を
明

確
に

挙
げ

ら
れ

な
い

の
で

、
「
可

能
か

も
し

れ
な

い
」
と

し
て

あ
り

ま
す

。
 

Y
 

1
9
1
-
1
9
4 

「
そ

れ
ま

で
に

・
・
・
判

断
す

る
」
→

元
の

記
載

は
、

「
そ

れ
ま

で

に
関

連
す

る
知

見
と

し
て

得
ら

れ
て

い
る

非
臨

床
・
臨

床
デ

ー

タ
を

参
考

に
す

る
こ

と
は

出
来

る
が

、
通

常
、

少
な

く
と

も
一

度

は
変

更
後

の
製

品
を

用
い

て
、

最
小

限
の

範
囲

の
非

臨
床

試
験

を
含

む
一

通
り

の
評

価
が

必
要

と
な

る
」
と

の
記

載
で

し

た
の

で
、

意
味

が
大

き
く
変

わ
っ

て
い

ま
す

の
で

、
二

つ
の

例

示
の

適
切

性
を

含
め

て
言

い
た

い
こ

と
が

表
現

で
き

て
い

る

の
か

確
認

い
た

だ
け

る
と

幸
い

で
す

。
あ

る
い

は
、

例
示

も
含

め
て

削
除

し
て

も
、

前
後

の
文

章
で

趣
旨

は
表

現
で

き
て

い

る
可

能
性

も
あ

り
ま

す
の

で
、

ご
検

討
の

ほ
ど

よ
ろ

し
く
お

願

い
い

た
し

ま
す

。
 

結
局

、
当

該
部

分
を

、
 

「
そ

れ
ま

で
に

関
連

す
る

知
見

と
し

て
得

ら
れ

て
い

る
非

臨

床
・
臨

床
デ

ー
タ

を
参

考
に

し
て

評
価

す
る

。
知

見
の

蓄
積

が
不

十
分

な
場

合
に

は
、

変
更

後
の

製
品

を
用

い
、

一
定

程
度

の
非

臨
床

試
験

や
臨

床
試

験
を

含
む

評
価

の
実

施

も
検

討
す

る
こ

と
（
な

お
、

こ
の

場
合

の
最

小
限

必
要

な
試

験
に

つ
い

て
は

、
製

品
ご

と
の

リ
ス

ク
ア

セ
ス

メ
ン

ト
に

よ
り

判
断

す
る

）
い

ず
れ

に
し

て
も

、
合

理
的

な
評

価
法

を
工

夫

し
、

ま
た

そ
れ

ま
で

に
関

連
す

る
知

見
と

し
て

得
ら

れ
て

い

る
非

臨
床

・
臨

床
デ

ー
タ

を
参

考
に

す
る

こ
と

は
出

来
る

が
、

変
更

前
後

で
の

製
品

の
同

等
性

/
同

質
性

を
論

ず
る

こ
と

が
で

き
る

十
分

な
評

価
デ

ー
タ

が
必

要
で

あ
る

こ
と

に

変
わ

り
は

な
い

。
通

常
、

変
更

後
の

最
終

製
品

を
臨

床
に

供
す

る
前

提
と

し
て

、
当

該
製

品
を

用
い

て
、

適
切

か
つ

合

理
的

な
範

囲
の

非
臨

床
試

験
を

含
む

一
通

り
の

評
価

が
必

要
と

な
る

。
」
 

と
し

ま
し

た
。

 

Y
 

1
9
3 

「
in

 v
iv

o
非

臨
床

試
験

」
→

「
一

定
程

度
の

非
臨

床
試

験
や

臨
床

試
験

」
と

同
じ

趣
旨

で
あ

れ
ば

表
現

を
そ

ろ
え

た
方

が

混
乱

し
な

い
と

思
い

ま
す

。
 

ご
提

案
の

通
り

、
「
一

定
程

度
の

非
臨

床
試

験
や

臨
床

試

験
」
に

置
換

し
ま

し
た

。
 

8



Y
 

1
9
9 

「
す

な
わ

ち
。

細
胞

生
物

学
の

・
・
・
限

ら
な

い
。

」
→

前
文

と
同

じ
意

味
か

と
思

い
ま

す
。

「
す

な
わ

ち
」
以

降
は

削
除

を
提

案

し
ま

す
。

 

ご
提

案
の

通
り

に
削

除
す

る
と

、
前

文
で

述
べ

て
い

る
の

は

「
細

胞
生

物
学

の
領

域
で

一
般

的
に

語
ら

れ
る

特
性

」
の

こ

と
だ

と
い

う
こ

と
が

分
か

ら
な

く
な

っ
て

し
ま

う
の

で
そ

の
ま

ま
と

し
ま

す
。

 

Y
 

2
2
0 

「
製

造
工

程
は

」
→

「
製

造
工

程
か

ら
得

ら
れ

る
情

報
」
 

ご
提

案
の

通
り

に
修

正
し

ま
し

た
。

 

Y
 

2
2
1 

「
品

質
特

性
を

も
た

ら
し

、
」
→

「
品

質
特

性
と

し
て

、
」
 

ご
提

案
の

通
り

に
修

正
し

ま
し

た
。

 

Y
 

3
1
7 

「
当

該
最

終
製

品
の

製
造

工
程

変
更

の
」
→

「
製

造
工

程
変

更
に

よ
る

最
終

製
品

の
」
 

ご
提

案
通

り
だ

と
述

語
へ

の
繋

が
り

が
悪

い
の

で
、

「
製

造

工
程

変
更

が
当

該
最

終
製

品
の

有
効

性
・
安

全
性

・
品

質

に
対

し
て

及
ぼ

す
影

響
」
と

し
ま

し
た

。
 

Y
 

3
8
4 

「
同

等
性

・
同

質
性

」
→

「
同

等
性

／
同

質
性

」
 

ご
指

摘
の

通
り

に
修

正
し

ま
し

た
。

 

Y
 

3
9
2 

こ
れ

は
、

変
更

す
る

際
に

検
討

す
る

の
で

は
な

く
、

そ
の

前
か

ら
、

臨
床

ロ
ッ

ト
に

対
す

る
特

性
解

析
は

十
二

分
に

実
施

し
て

お
く
こ

と
、

と
い

う
こ

と
で

し
ょ

う
か

？
こ

の
段

落
の

最
初

の
方

の
文

章
と

あ
ま

り
繋

が
っ

て
い

な
い

よ
う

に
も

思
い

ま
す

。
 

そ
の

通
り

で
す

。
最

初
の

方
の

文
章

の
内

容
に

加
え

、
そ

の
よ

う
な

情
報

も
有

用
だ

と
い

う
こ

と
で

す
。

 

Y
 

4
3
0 

「
動

的
な

特
性

」
→

よ
り

明
確

に
な

る
よ

う
に

具
体

例
を

示
す

等
ご

検
討

い
た

だ
け

ま
す

と
幸

い
で

す
。

 

生
き

た
細

胞
を

含
む

の
で

複
雑

で
動

的
な

特
性

を
持

つ
の

は
当

然
だ

と
考

え
ま

す
。

不
明

瞭
な

よ
う

な
の

で
く
ど

い
と

思
わ

れ
る

方
も

い
る

か
も

し
れ

ま
せ

ん
が

「
複

雑
で

動
的

な

特
性

を
有

す
る

ヒ
ト

由
来

細
胞

を
成

分
と

す
る

ヒ
ト

細
胞

加

工
製

品
」
に

し
ま

し
た

。
 

Y
 

6
1
6 

「
ヒ

ト
細

胞
加

工
製

品
の

場
合

、
・
・
・
限

ら
な

い
」
→

力
価

の
デ

ー
タ

は
全

く
取

得
し

な
く
て

も
よ

い
と

の
誤

解
を

生
じ

か
ね

な

い
の

で
削

除
を

提
案

し
ま

す
。

 

ご
指

摘
の

文
の

前
半

は
事

実
で

す
し

、
後

半
の

内
容

は
本

文
で

も
言

及
さ

れ
て

い
ま

す
の

で
、

「
た

め
、

・
・
・
・
限

ら
な

い
」
だ

け
を

削
除

し
ま

す
。

 

Y
 

6
3
3 

「
以

下
の

も
の

が
あ

る
」
→

「
例

え
ば

以
下

の
も

の
が

あ
る

」
 

ご
提

案
の

通
り

に
修

正
し

ま
し

た
。

 

Y
 

6
5
4
,6

57
,6

6
1 

IC
H

 Q
5
E

と
揃

え
て

、
非

臨
床

・
臨

床
試

験
の

実
施

を
検

討

す
る

際
の

パ
ラ

メ
ー

タ
と

し
て

記
載

す
る

こ
と

を
ご

検
討

い
た

だ
け

ま
す

と
幸

い
で

す
。

 

Q
5
E

が
対

象
と

す
る

バ
イ

オ
医

薬
品

と
比

べ
、

特
に

細
胞

加
工

製
品

の
場

合
に

は
こ

れ
ら

の
情

報
が

あ
れ

ば
同

等
性

／
同

質
性

評
価

が
行

い
や

す
く
な

る
と

い
う

こ
と

を
強

調
す

る
こ

と
が

重
要

と
考

え
ま

す
の

で
、

Q
5
E

と
は

敢
え

て
揃

え

ず
、

そ
の

ま
ま

と
し

ま
す

。
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1
 

 

ヒ
ト

細
胞

加
工

製
品

の
製

造
工

程
の

変
更

に
伴

う
同

等
性

／
同

質
性

評
価

に
関

す
る

指
針

（
案

）
 

1
 

 
2
 

1.
0 

緒
言

 
3
 

 
4
 

1.
1 

本
指

針
の

目
的

 
5
 

 
6
 

本
文

書
の

目
的

は
、

ヒ
ト

細
胞

加
工

製
品

に
つ

い
て

、
そ

の
目

的
細

胞
又

は
最

終
製

品
の

製
造

工
程

変
更

前
7
 

後
の

同
等

性
／

同
質

性
評

価
に

お
け

る
基

本
的

な
考

え
方

を
示

す
こ

と
に

あ
る

。
本

指
針

は
、

製
造

工
程

の
8
 

変
更

が
最

終
製

品
の

品
質

及
び

有
効

性
・
安

全
性

に
対

し
て

望
ま

し
く
な

い
影

響
を

及
ぼ

さ
な

い
こ

と
を

立
証

9
 

す
る

に
は

ど
の

よ
う

な
デ

ー
タ

や
情

報
を

収
集

す
れ

ば
よ

い
か

を
助

言
す

る
こ

と
を

意
図

し
て

作
成

さ
れ

た
も

1
0
 

の
で

あ
る

。
本

文
書

は
個

別
の

品
質

解
析

、
非

臨
床

試
験

・
臨

床
試

験
の

あ
り

方
に

つ
い

て
は

直
接

言
及

し
て

1
1
 

い
な

い
。

本
文

書
は

品
質

面
か

ら
の

観
点

を
中

心
に

記
述

し
た

も
の

で
あ

る
。

な
お

、
ヒ

ト
細

胞
加

工
製

品
の

1
2
 

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
1
3
 

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
1
4
 

し
て

い
る

と
み

な
し

た
り

す
る

こ
と

が
必

ず
し

も
適

切
で

な
い

場
合

も
あ

る
。

し
た

が
っ

て
、

個
々

の
ヒ

ト
細

胞
加

1
5
 

工
製

品
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

で
の

学
問

の
1
6
 

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

。
 

1
7
 

 
1
8
 

 
1
9
 

1.
2 

背
景

 
2
0
 

 
2
1
 

ヒ
ト

細
胞

加
工

製
品

の
製

造
販

売
業

者
1
は

、
開

発
中

あ
る

い
は

承
認

取
得

後
に

お
い

て
製

品
2
の

製
造

工
程

3
2
2
 

を
変

更
す

る
こ

と
が

あ
る

。
こ

の
よ

う
な

変
更

の
理

由
と

し
て

は
、

製
造

工
程

の
改

良
、

生
産

規
模

の
拡

大
、

製
2
3
 

品
の

安
定

性
向

上
、

規
制

上
の

変
更

へ
の

対
処

な
ど

が
挙

げ
ら

れ
る

。
製

造
工

程
の

変
更

時
、

製
造

販
売

業
2
4
 

者
は

、
当

該
製

品
の

有
効

性
及

び
安

全
性

に
望

ま
し

く
な

い
影

響
4
を

及
ぼ

す
よ

う
な

変
化

が
な

い
こ

と
を

示
す

2
5
 

た
め

、
ま

ず
、

関
連

す
る

製
品

の
品

質
特

性
を

評
価

す
る

の
が

一
般

的
で

あ
る

。
非

臨
床

試
験

や
臨

床
試

験
2
6
 

に
よ

る
確

認
の

必
要

性
に

つ
い

て
も

、
製

品
の

品
質

特
性

の
評

価
に

よ
っ

て
定

め
る

こ
と

が
多

い
。

 
2
7
 

 
2
8
 

既
存

の
IC

H
ガ

イ
ド

ラ
イ

ン
や

国
内

関
連

法
令

等
に

は
、

ヒ
ト

細
胞

加
工

製
品

の
製

造
工

程
変

更
前

後
の

製
品

2
9
 

の
同

等
性

／
同

質
性

を
実

証
す

る
た

め
に

考
慮

す
べ

き
事

項
に

焦
点

を
あ

て
た

記
載

は
な

さ
れ

て
い

な
い

。
3
0
 

し
か

し
、

い
く
つ

か
の

IC
H

ガ
イ

ド
ラ

イ
ン

や
国

内
関

連
法

令
等

に
お

い
て

は
、

参
考

と
な

る
技

術
的

情
報

が
示

3
1
 

さ
れ

て
お

り
、

こ
れ

ら
は

ヒ
ト

細
胞

加
工

製
品

の
製

造
工

程
変

更
に

伴
う

評
価

に
際

し
て

も
有

用
と

考
え

ら
れ

る
3
2
 

（
本

文
書

「参
考

文
献

」の
項

に
代

表
例

を
示

す
）
。

本
文

書
は

、
主

に
IC

H
 Q

5E
ガ

イ
ド

ラ
イ

ン
「生

物
薬

品
（
バ

3
3
 

イ
オ

テ
ク

ノ
ロ

ジ
ー

応
用

医
薬

品
／

生
物

起
源

由
来

医
薬

品
）
の

製
造

工
程

の
変

更
に

と
も

な
う

同
等

性
／

同
3
4
 

質
性

評
価

」
の

内
容

を
踏

ま
え

つ
つ

、
ヒ

ト
細

胞
加

工
製

品
の

製
造

工
程

変
更

前
後

の
製

品
の

同
等

性
／

同
3
5
 

質
性

を
実

証
す

る
た

め
に

品
質

特
性

評
価

の
面

か
ら

ア
プ

ロ
ー

チ
を

行
う

際
に

必
要

な
指

針
を

提
供

す
る

も
3
6
 

の
で

あ
る

。
 

3
7
 

 
3
8
 

 
 

3
9
 

 
1  

本
文

書
で

「
製

造
販

売
業

者
」
と

い
う

用
語

を
使

用
す

る
場

合
に

は
、

製
造

販
売

承
認

取
得

者
（
若

し
く
は

、
承

認
取

得
前

で
あ

れ
ば

開
発

者
）
よ

り
委

託
製

造
契

約
に

よ
っ

て
当

該
中

間
製

品
あ

る
い

は
最

終
製

品
を

受
託

製
造

す
る

者
を

も
含

む
こ

と
と

す
る

。
 

2  
本

文
書

で
「
製

品
」
と

い
う

用
語

を
使

用
す

る
場

合
に

は
、

中
間

製
品

及
び

最
終

製
品

を
指

す
こ

と
と

す
る

。
 

3  
本

文
書

で
「
製

造
工

程
」
と

い
う

用
語

を
使

用
す

る
場

合
に

は
、

重
要

な
工

程
パ

ラ
メ

ー
タ

、
及

び
製

品
の

品
質

に
影

響
を

及
ぼ

す
可

能
性

が
あ

る
構

造
及

び
設

備
を

も
含

む
も

の
と

す
る

。
 

4  
製

品
の

品
質

の
改

善
は

望
ま

し
い

こ
と

で
あ

り
常

に
目

指
さ

れ
る

べ
き

で
あ

る
。

評
価

に
お

い
て

、
一

見
差

分
が

あ
る

よ
う

に
見

え
る

場
合

が
あ

っ
て

も
、

品
質

が
改

善
さ

れ
て

い
る

状
況

に
あ

り
、

有
効

性
及

び
安

全
性

の
観

点
か

ら
問

題
が

な
い

と
判

断
さ

れ
る

場
合

に
は

、
同

等

性
/
同

質
性

と
し

て
そ

の
差

分
が

許
容

さ
れ

、
適

当
と

認
め

ら
れ

る
場

合
も

あ
る

。
こ

の
判

断
に

つ
い

て
は

、
製

造
販

売
業

者
は

規
制

当
局

と
相

談
す

る
こ

と
。
 

参
考

資
料

６
 

灰
色

マ
ー

カ
ー

：
V

e
r.
 2

.0
か

ら
3
.2

1
に

更
新

し
た

際
に

改
変

し
た

部
分

 

青
・
黒

字
：
オ

ブ
ザ

ー
バ

ー
か

ら
の

ご
意

見
に

基
づ

く
改

変
 

赤
・
緑

・
桃

字
：
W

G
メ

ン
バ

ー
に

よ
る

改
変

 

V
e
r.
 3

.2
1
 

2
 

 

1.
4 

適
用

対
象

 
4
0
 

 
4
1
 

1
.3

.1
 適

用
対

象
製

品
 

4
2
 

 
4
3
 

本
文

書
に

お
い

て
取

り
扱

い
、

解
説

す
る

内
容

は
次

の
も

の
に

適
用

す
る

5
：
 

4
4
 

 
4
5
 

(
A
)
 
『
薬

事
法

等
の

一
部

を
改

正
す

る
法

律
の

施
行

に
伴

う
関

係
政

令
の

整
備

等
及

び
経

過
措

4
6
 

置
に

関
す

る
政

令
』
（
平

成
2
6
年

政
令

第
2
6
9
号

）
別

表
第

二
（
第

一
条

の
二

関
係

）
に

あ
る

4
7
 

ヒ
ト

細
胞

加
工

製
品

。
 

4
8
 

 
4
9
 

(
B)

 
変

更
前

及
び

変
更

後
の

製
品

の
解

析
デ

ー
タ

を
直

接
比

較
検

討
す

る
こ

と
が

可
能

な
単

一
5
0
 

の
製

造
販

売
業

者
（
製

造
販

売
承

認
を

目
指

す
単

一
の

開
発

者
を

含
む

）
に

よ
り

製
造

工
程

5
1
 

が
変

更
さ

れ
た

製
品

。
 

5
2
 

 
5
3
 

(
C)

 
開

発
段

階
あ

る
い

は
承

認
取

得
後

に
製

造
工

程
の

変
更

が
な

さ
れ

た
製

品
 

5
4
 

 
5
5
 

1
.3

.2
 適

用
対

象
製

品
の

特
徴

 
5
6
 

 
5
7
 

適
用

対
象

と
な

る
ヒ

ト
細

胞
加

工
製

品
は

、
『
医

薬
品

，
医

療
機

器
等

の
品

質
，

有
効

性
及

び
安

全
性

の
確

5
8
 

保
等

に
関

す
る

法
律

』
に

定
め

ら
れ

る
再

生
医

療
等

製
品

の
う

ち
、

人
の

細
胞

に
培

養
そ

の
他

の
加

工
を

施
5
9
 

す
こ

と
に

よ
り

製
造

さ
れ

る
も

の
を

指
す

。
ヒ

ト
細

胞
加

工
製

品
は

複
雑

で
不

均
一

な
生

細
胞

を
成

分
と

し
て

6
0
 

含
む

た
め

、
必

須
品

質
特

性
（
「
3
.0

 用
語

集
」
参

照
）
を

網
羅

的
に

観
察

す
る

こ
と

が
で

き
る

と
は

限
ら

な
い

6
1
 

こ
と

、
及

び
遺

伝
子

組
換

え
体

細
胞

又
は

非
組

換
え

体
細

胞
の

タ
ン

パ
ク

質
発

現
系

か
ら

培
養

に
よ

り
産

生
6
2
 

さ
れ

て
高

度
に

精
製

さ
れ

る
こ

と
に

よ
り

製
造

さ
れ

る
生

物
薬

品
（
バ

イ
オ

テ
ク

ノ
ロ

ジ
ー

応
用

医
薬

品
／

生
6
3
 

物
起

源
由

来
医

薬
品

）
の

よ
う

に
既

存
の

一
連

の
分

析
方

法
を

用
い

て
の

特
性

解
析

が
可

能
で

あ
る

と
は

6
4
 

限
ら

な
い

こ
と

に
留

意
す

る
必

要
が

あ
る

。
一

方
、

ヒ
ト

細
胞

加
工

製
品

の
同

等
性

／
同

質
性

評
価

に
お

い
6
5
 

て
は

、
特

性
解

析
の

み
な

ら
ず

、
他

の
要

因
（
例

え
ば

変
更

す
る

製
造

工
程

の
原

理
的

な
差

分
6
の

説
明

を
6
6
 

含
め

た
評

価
を

加
え

て
判

断
す

る
こ

と
も

あ
り

う
る

。
個

別
製

品
の

製
造

工
程

の
変

更
に

伴
う

同
等

性
／

同
6
7
 

質
性

評
価

の
充

足
性

に
つ

い
て

は
、

製
造

販
売

業
者

は
規

制
当

局
に

相
談

す
る

こ
と

。
 

6
8
 

 
6
9
 

本
文

書
で

示
す

内
容

は
、

ヒ
ト

細
胞

加
工

製
品

以
外

の
再

生
医

療
等

製
品

及
び

エ
ク

ソ
ソ

ー
ム

な
ど

の
細

胞
7
0
 

外
小

胞
を

主
成

分
と

す
る

製
品

の
よ

う
な

上
記

の
範

疇
以

外
の

製
品

に
お

い
て

も
、

同
等

性
／

同
質

性
評

価
7
1
 

を
行

う
際

に
は

参
考

と
な

る
可

能
性

が
あ

る
。

た
だ

し
、

本
文

書
で

示
す

内
容

を
い

か
に

参
考

と
す

べ
き

か
に

7
2
 

つ
い

て
は

、
製

造
販

売
業

者
は

規
制

当
局

に
相

談
す

る
こ

と
。

 
7
3
 

 
7
4
 

 
 

7
5
 

 
5  

本
文

書
は

３
条

件
全

て
が

当
て

は
ま

る
場

合
に

適
用

さ
れ

る
。

な
お

、
開

発
途

上
の

製
品

に
お

い
て

、
公

的
規

制
対

象
と

し
て

の
同

等
性

/

同
質

性
評

価
を

行
う

必
要

が
あ

る
の

は
、

製
法

変
更

前
の

製
品

の
品

質
・
非

臨
床

試
験

等
で

得
ら

れ
た

デ
ー

タ
を

製
法

変
更

後
の

製
品

の
解

析
デ

ー
タ

と
し

て
そ

の
ま

ま
利

用
し

よ
う

と
す

る
場

合
で

あ
る

。
臨

床
上

使
用

す
る

製
品

の
有

効
性

、
安

全
性

と
関

連
づ

け
ら

れ
な

い

製
品

の
品

質
特

性
デ

ー
タ

等
の

比
較

は
開

発
者

内
で

の
開

発
上

の
課

題
解

決
の

た
め

に
実

施
さ

れ
る

こ
と

は
あ

っ
て

も
、

本
文

書
に

お
け

る
同

等
性

/
同

質
性

評
価

の
範

囲
外

で
あ

る
。
 

6  
例

え
ば

、
作

業
者

の
手

に
よ

る
培

養
工

程
か

ら
機

械
に

よ
る

自
動

培
養

工
程

へ
の

変
更

で
、

「
自

動
培

養
は

作
業

者
の

手
技

を
模

し
た

作

業
を

実
施

す
る

た
め

原
理

的
な

差
分

は
な

い
」
と

説
明

し
た

り
、

ま
た

、
回

転
浮

遊
培

養
系

の
培

養
ス

ケ
ー

ル
の

変
更

で
、

「
回

転
速

度
は

変
更

す
る

も
の

の
細

胞
に

か
か

る
シ

ェ
ア

ス
ト

レ
ス

を
計

算
上

一
致

さ
せ

て
い

る
た

め
原

理
的

な
差

分
は

な
い

」
と

説
明

し
た

り
す

る
こ

と
が

合
理

的
で

あ
る

場
合

が
あ

る
。
 



3
 

 

1.
5 

一
般

原
則

及
び

ヒ
ト

細
胞

加
工

製
品

に
お

け
る

基
本

的
考

え
方

 
7
6
 

 
7
7
 

1
.4

.1
 

一
般

原
則

 
7
8
 

 
7
9
 

同
等

性
／

同
質

性
に

関
す

る
評

価
作

業
が

目
指

す
と

こ
ろ

は
、

変
更

さ
れ

た
製

造
工

程
に

よ
っ

て
製

造
さ

れ
8
0
 

た
最

終
製

品
の

品
質

及
び

有
効

性
・
安

全
性

を
確

保
す

る
こ

と
で

あ
る

。
そ

の
た

め
に

は
適

切
な

デ
ー

タ
を

収
8
1
 

集
・
評

価
し

、
当

該
の

製
造

工
程

変
更

に
よ

っ
て

最
終

製
品

に
望

ま
し

く
な

い
影

響
が

及
ぶ

か
否

か
を

検
討

す
8
2
 

る
必

要
が

あ
る

。
 

8
3
 

 
8
4
 

「
同

等
性

／
同

質
性

」
と

は
、

必
ず

し
も

変
更

前
及

び
変

更
後

の
製

品
の

品
質

特
性

が
全

く
同

じ
で

あ
る

と
い

う
8
5
 

こ
と

を
意

味
す

る
も

の
で

は
な

く
、

変
更

前
後

の
製

品
の

類
似

性
が

高
い

こ
と

、
及

び
、

品
質

特
性

に
何

ら
か

の
8
6
 

差
異

が
あ

っ
た

と
し

て
も

、
既

存
の

知
識

か
ら

最
終

製
品

の
有

効
性

や
安

全
性

に
は

望
ま

し
く
な

い
影

響
を

及
8
7
 

ぼ
さ

な
い

で
あ

ろ
う

こ
と

が
十

分
に

保
証

で
き

る
こ

と
を

意
味

す
る

。
 

8
8
 

 
8
9
 

同
等

性
／

同
質

性
は

、
理

化
学

的
試

験
や

生
物

学
的

試
験

等
に

よ
る

細
胞

及
び

ヒ
ト

細
胞

加
工

製
品

の
特

9
0
 

性
解

析
、

製
造

工
程

の
要

素
、

そ
し

て
場

合
に

よ
っ

て
は

、
非

臨
床

試
験

デ
ー

タ
及

び
臨

床
試

験
デ

ー
タ

を
組

9
1
 

み
合

わ
せ

つ
つ

、
最

終
製

品
の

有
効

性
及

び
安

全
性

を
鑑

み
て

判
定

さ
れ

る
。

理
化

学
的

試
験

及
び

生
物

学
9
2
 

的
試

験
の

成
績

の
み

に
基

づ
い

て
製

造
工

程
変

更
前

後
の

同
等

性
／

同
質

性
を

保
証

で
き

る
場

合
に

は
、

9
3
 

変
更

後
の

製
品

を
用

い
た

非
臨

床
試

験
デ

ー
タ

や
臨

床
試

験
デ

ー
タ

は
不

要
と

な
る

。
し

か
し

、
品

質
特

性
と

9
4
 

有
効

性
及

び
安

全
性

と
の

関
係

が
ま

だ
十

分
に

解
明

さ
れ

て
お

ら
ず

、
か

つ
製

造
工

程
変

更
前

後
の

製
品

の
9
5
 

品
質

特
性

に
変

化
が

認
め

ら
れ

る
場

合
に

は
、

品
質

に
関

す
る

試
験

に
加

え
て

非
臨

床
試

験
や

臨
床

試
験

9
6
 

（
有

効
性

・
安

全
性

に
関

す
る

第
Ⅳ

相
臨

床
試

験
（
製

造
販

売
後

臨
床

試
験

）
も

含
む

）
を

組
み

合
わ

せ
て

同
9
7
 

等
性

／
同

質
性

に
関

す
る

評
価

作
業

を
実

施
す

る
こ

と
が

適
切

で
あ

ろ
う

。
 

9
8
 

 
9
9
 

製
造

工
程

の
変

更
に

よ
り

、
ど

の
様

な
影

響
が

も
た

ら
さ

れ
る

か
を

把
握

す
る

た
め

に
は

、
当

該
製

品
に

お
い

1
0
0
 

て
予

見
可

能
な

あ
ら

ゆ
る

結
果

に
つ

い
て

慎
重

に
吟

味
す

る
必

要
が

あ
る

。
こ

の
検

討
に

基
づ

い
て

、
変

更
前

1
0
1
 

後
の

製
品

の
類

似
性

が
高

い
と

判
定

す
る

た
め

の
基

準
、

す
な

わ
ち

品
質

特
性

に
何

ら
か

の
差

異
が

あ
っ

た
1
0
2
 

と
し

て
も

、
既

存
の

知
識

か
ら

最
終

製
品

の
有

効
性

と
安

全
性

に
悪

影
響

を
及

ぼ
さ

な
い

で
あ

ろ
う

こ
と

を
十

1
0
3
 

分
に

保
証

で
き

る
と

判
定

す
る

た
め

の
基

準
を

設
定

す
る

。
一

般
的

に
は

、
ま

ず
製

造
工

程
変

更
前

後
の

製
1
0
4
 

品
の

品
質

に
関

す
る

デ
ー

タ
を

集
積

す
る

。
そ

し
て

、
得

ら
れ

た
す

べ
て

の
品

質
評

価
デ

ー
タ

、
例

え
ば

、
ル

ー
1
0
5
 

チ
ン

の
ロ

ッ
ト

分
析

、
工

程
内

管
理

試
験

、
製

造
工

程
の

ベ
リ

フ
ィ

ケ
ー

シ
ョ

ン
・
プ

ロ
セ

ス
バ

リ
デ

ー
シ

ョ
ン

・
プ

1
0
6
 

ロ
セ

ス
評

価
の

デ
ー

タ
、

特
性

解
析

、
さ

ら
に

適
宜

、
安

定
性

デ
ー

タ
な

ど
を

総
合

評
価

す
る

こ
と

で
比

較
検

討
1
0
7
 

を
行

う
。

得
ら

れ
た

結
果

を
予

め
設

定
し

て
お

い
た

判
定

基
準

に
照

ら
し

て
比

較
検

討
す

る
こ

と
に

よ
り

、
変

更
1
0
8
 

前
後

の
製

品
の

同
等

性
／

同
質

性
を

客
観

的
に

評
価

す
る

。
こ

の
際

、
同

等
性

／
同

質
性

の
判

定
根

拠
と

な
1
0
9
 

る
品

質
特

性
に

つ
い

て
は

、
有

効
性

又
は

安
全

性
と

の
関

連
の

明
確

さ
や

影
響

の
重

大
性

に
よ

り
評

価
対

象
1
1
0
 

と
し

て
の

優
先

度
を

定
め

て
お

く
こ

と
が

有
用

で
あ

る
。

必
須

品
質

特
性

は
評

価
対

象
と

し
て

不
可

欠
で

あ
る

。
1
1
1
 

な
お

、
こ

の
際

の
品

質
の

評
価

は
常

に
、

最
終

製
品

の
有

効
性

及
び

安
全

性
と

関
連

づ
け

ら
れ

て
い

る
こ

と
が

1
1
2
 

前
提

と
な

る
。

 
1
1
3
 

 
1
1
4
 

品
質

特
性

に
関

す
る

評
価

に
よ

り
、

製
造

販
売

業
者

は
以

下
の

い
ず

れ
か

の
結

果
を

得
て

対
応

す
る

こ
と

に
1
1
5
 

な
る

：
 

1
1
6
 

 
1
1
7
 

(
A
)
 
関

連
す

る
品

質
特

性
を

、
現

時
点

の
科

学
技

術
の

水
準

に
照

ら
し

て
技

術
的

に
可

能
か

つ
1
1
8
 

科
学

的
に

合
理

性
の

あ
る

範
囲

で
比

較
し

た
結

果
、

製
造

工
程

変
更

前
及

び
変

更
後

の
製

1
1
9
 

品
の

類
似

性
が

高
く

、
当

該
変

更
が

製
品

の
有

効
性

及
び

安
全

性
を

保
証

す
る

た
め

に
必

須
1
2
0
 

の
品

質
特

性
（
必

須
品

質
特

性
）
に

影
響

を
及

ぼ
さ

な
い

、
す

な
わ

ち
同

等
／

同
質

で
あ

る
と

1
2
1
 

考
え

ら
れ

、
有

効
性

や
安

全
性

に
悪

影
響

が
及

ぶ
と

は
考

え
ら

れ
な

い
。

 
1
2
2
 

 
1
2
3
 

(
B
)
 
変

更
前

後
の

製
品

に
は

高
い

類
似

性
が

う
か

が
わ

れ
る

が
、

製
品

の
品

質
特

性
に

は
製

造
1
2
4
 

4
 

 

工
程

変
更

前
後

で
多

少
の

差
異

も
認

め
ら

れ
る

。
し

か
し

、
そ

れ
ま

で
に

蓄
積

し
て

き
た

経
験

1
2
5
 

及
び

関
連

す
る

情
報

並
び

に
デ

ー
タ

に
基

づ
き

、
有

効
性

や
安

全
性

に
望

ま
し

く
な

い
影

響
1
2
6
 

を
及

ぼ
さ

な
い

と
考

え
ら

れ
る

場
合

に
は

、
変

更
前

後
の

製
品

は
同

等
／

同
質

で
あ

る
と

す
1
2
7
 

る
こ

と
が

で
き

る
。

 
1
2
8
 

 
1
2
9
 

(
C
)
 
変

更
前

後
の

製
品

に
は

高
い

類
似

性
が

う
か

が
わ

れ
る

が
、

使
用

し
た

分
析

方
法

で
は

当
1
3
0
 

該
製

品
の

有
効

性
及

び
安

全
性

に
影

響
を

及
ぼ

し
得

る
よ

う
な

変
化

を
十

分
に

識
別

で
き

な
1
3
1
 

い
場

合
は

、
明

確
な

結
論

を
得

る
た

め
に

、
品

質
に

関
す

る
追

加
試

験
（
例

え
ば

、
特

性
解

1
3
2
 

析
）
、

あ
る

い
は

非
臨

床
試

験
や

臨
床

試
験

の
実

施
を

考
慮

す
べ

き
で

あ
る

。
 

1
3
3
 

 
1
3
4
 

(
D
)
 
変

更
前

後
の

製
品

に
は

類
似

性
が

う
か

が
わ

れ
る

が
、

製
品

の
品

質
特

性
の

比
較

検
討

に
1
3
5
 

よ
り

差
異

を
認

め
、

有
効

性
及

び
安

全
性

に
望

ま
し

く
な

い
影

響
が

及
ぶ

可
能

性
が

否
定

で
1
3
6
 

き
な

い
。

こ
の

よ
う

な
場

合
、

品
質

特
性

に
つ

い
て

の
追

加
デ

ー
タ

を
収

集
・
解

析
す

る
だ

け
1
3
7
 

で
は

、
変

更
前

後
の

製
品

を
同

等
／

同
質

と
す

る
に

は
不

十
分

で
あ

る
と

考
え

ら
れ

る
。

し
た

1
3
8
 

が
っ

て
、

同
等

性
／

同
質

性
評

価
の

た
め

の
一

定
程

度
7
の

非
臨

床
試

験
や

臨
床

試
験

の
実

1
3
9
 

施
を

検
討

す
べ

き
で

あ
る

。
 

1
4
0
 

 
1
4
1
 

(
E
)
 
製

造
工

程
変

更
前

後
の

品
質

特
性

の
差

異
が

有
効

性
及

び
安

全
性

に
悪

影
響

を
及

ぼ
し

う
1
4
2
 

る
こ

と
が

強
く

疑
わ

れ
る

場
合

は
、

類
似

性
が

高
い

と
は

い
え

ず
、

同
等

/
同

質
で

は
な

い
。

 
1
4
3
 

 
1
4
4
 

1
.4

.2
 

ヒ
ト

細
胞

加
工

製
品

の
同

等
性

／
同

質
性

評
価

作
業

に
お

け
る

基
本

的
考

え
方

 
1
4
5
 

 
1
4
6
 

低
分

子
医

薬
品

や
IC

H
 Q

5
E
が

対
象

と
す

る
バ

イ
オ

テ
ク

ノ
ロ

ジ
ー

応
用

医
薬

品
と

は
異

な
り

、
ヒ

ト
細

胞
加

1
4
7
 

工
製

品
の

場
合

、
有

効
成

分
で

あ
る

細
胞

の
品

質
特

性
を

分
子

レ
ベ

ル
で

網
羅

的
に

解
析

及
び

提
示

す
る

こ
1
4
8
 

と
が

著
し

く
困

難
で

あ
り

、
そ

の
一

方
で

細
胞

集
団

の
不

均
一

性
、

並
び

に
周

辺
環

境
の

影
響

に
よ

る
細

胞
の

1
4
9
 

形
質

の
変

化
（
例

え
ば

分
化

や
脱

分
化

）
及

び
周

辺
環

境
に

対
す

る
細

胞
の

応
答

（
例

え
ば

生
理

活
性

物
質

1
5
0
 

の
放

出
）な

ど
を

検
討

す
る

こ
と

が
重

要
で

あ
る

。
 

1
5
1
 

 
1
5
2
 

従
っ

て
、

ヒ
ト

細
胞

加
工

製
品

で
は

、
現

時
点

の
技

術
で

測
定

可
能

な
品

質
特

性
を

す
べ

て
挙

げ
た

と
し

て
も

、
1
5
3
 

有
効

性
及

び
安

全
性

の
同

等
性

／
同

質
性

を
十

分
に

保
証

す
る

た
め

に
必

要
な

必
須

品
質

特
性

す
べ

て
を

1
5
4
 

完
全

に
網

羅
・
同

定
で

き
て

い
る

と
は

限
ら

な
い

。
つ

ま
り

、
ヒ

ト
細

胞
加

工
製

品
の

「
同

等
性

/
同

質
性

」
は

、
1
5
5
 

そ
の

よ
う

な
限

定
的

な
品

質
特

性
指

標
の

マ
ト

リ
ッ

ク
ス

（
組

み
合

わ
せ

）
か

ら
少

し
で

も
目

標
製

品
品

質
プ

ロ
1
5
6
 

フ
ァ

イ
ル

に
迫

る
努

力
を

行
う

と
と

も
に

、
ロ

ッ
ト

間
の

再
現

性
評

価
に

依
拠

し
て

議
論

で
き

る
範

囲
に

限
ら

れ
1
5
7
 

る
。

例
え

ば
、

あ
る

同
一

の
細

胞
の

培
養

に
関

し
て

、
製

造
所

を
変

更
し

た
際

や
ス

ケ
ー

ル
ア

ッ
プ

を
し

た
際

1
5
8
 

に
、

技
術

的
に

測
定

可
能

な
い

く
つ

か
の

細
胞

の
特

性
を

定
め

て
、

そ
の

特
性

に
関

し
て

同
等

と
す

る
こ

と
は

1
5
9
 

可
能

で
あ

る
。

同
様

に
、

例
え

ば
同

一
細

胞
株

や
セ

ル
・
バ

ン
ク

を
前

提
に

培
養

等
を

含
む

加
工

条
件

や
製

1
6
0
 

造
関

連
物

質
（
an

c
ill

ar
y 

m
at

e
ri
al

s）
の

変
更

前
後

の
各

種
細

胞
特

性
、

あ
る

い
は

そ
れ

ら
の

マ
ト

リ
ッ

ク
ス

か
1
6
1
 

ら
、

変
更

前
後

の
製

品
の

同
等

性
／

同
質

性
を

論
ず

る
こ

と
も

そ
の

限
界

を
明

確
に

し
た

上
で

可
能

か
も

し
れ

1
6
2
 

な
い

。
上

の
2
つ

の
例

の
よ

う
な

ケ
ー

ス
の

場
合

、
そ

れ
ま

で
に

関
連

す
る

知
見

と
し

て
得

ら
れ

て
い

る
非

臨
1
6
3
 

床
・
臨

床
デ

ー
タ

を
参

考
に

し
て

評
価

す
る

。
知

見
の

蓄
積

が
不

十
分

な
場

合
に

は
、

変
更

後
の

製
品

を
用

い
、

1
6
4
 

一
定

程
度

7
の

非
臨

床
試

験
や

臨
床

試
験

を
含

む
評

価
の

実
施

も
検

討
す

る
こ

と
（
な

お
、

こ
の

場
合

の
最

小
1
6
5
 

限
必

要
な

試
験

に
つ

い
て

は
、

製
品

ご
と

の
リ

ス
ク

ア
セ

ス
メ

ン
ト

に
よ

り
判

断
す

る
）
。

い
ず

れ
に

し
て

も
、

合
1
6
6
 

理
的

な
評

価
法

を
工

夫
し

、
ま

た
そ

れ
ま

で
に

関
連

す
る

知
見

と
し

て
得

ら
れ

て
い

る
非

臨
床

・
臨

床
デ

ー
タ

1
6
7
 

を
参

考
に

す
る

こ
と

は
出

来
る

が
、

変
更

前
後

で
の

製
品

の
同

等
性

/
同

質
性

を
論

ず
る

こ
と

が
で

き
る

十
分

1
6
8
 

 
7  

 「
一

定
程

度
」
の

範
囲

に
つ

い
て

は
、

製
品

ご
と

に
異

な
る

。
対

象
製

品
の

品
質

面
か

ら
の

リ
ス

ク
ア

セ
ス

メ
ン

ト
の

結
果

、
想

定
で

き
て

も
ヒ

ト
で

の
重

大
な

リ
ス

ク
と

の
関

係
づ

け
が

不
明

瞭
な

潜
在

的
ハ

ザ
ー

ド
が

存
在

す
る

こ
と

が
判

明
し

た
場

合
や

、
ヒ

ト
で

の
重

大
な

リ
ス

ク
に

明
確

に
関

連
づ

け
ら

れ
る

ハ
ザ

ー
ド

が
完

全
に

は
評

価
又

は
管

理
し

き
れ

な
い

こ
と

が
判

明
し

た
場

合
に

は
、

製
造

工
程

変
更

後
の

製
品

を
用

い
て

少
な

く
と

も
そ

れ
ら

に
起

因
す

る
リ

ス
ク

評
価

に
資

す
る

非
臨

床
試

験
や

臨
床

試
験

を
実

施
す

る
こ

と
を

検
討

す
る

必
要

が
あ

る
。
 



5
 

 

な
評

価
デ

ー
タ

が
必

要
で

あ
る

こ
と

に
変

わ
り

は
な

い
。

通
常

、
変

更
後

の
最

終
製

品
を

臨
床

に
供

す
る

前
提

1
6
9
 

と
し

て
、

当
該

製
品

を
用

い
て

、
適

切
か

つ
合

理
的

な
範

囲
の

非
臨

床
試

験
を

含
む

一
通

り
の

評
価

が
必

要
1
7
0
 

と
な

る
。

 
1
7
1
 

 
1
7
2
 

製
造

の
出

発
原

料
と

し
て

の
細

胞
株

や
セ

ル
・
バ

ン
ク

の
変

更
時

に
は

、
最

終
製

品
と

し
て

の
ヒ

ト
細

胞
加

工
1
7
3
 

製
品

の
有

効
性

若
し

く
は

安
全

性
又

は
こ

れ
ら

を
担

保
す

る
品

質
特

性
に

お
け

る
同

等
性

／
同

質
性

が
説

明
1
7
4
 

で
き

て
、

は
じ

め
て

細
胞

株
や

セ
ル

・
バ

ン
ク

が
同

等
／

同
質

で
あ

る
か

ど
う

か
の

議
論

が
可

能
と

な
る

の
で

1
7
5
 

あ
っ

て
、

そ
の

逆
で

は
な

い
こ

と
に

注
意

が
必

要
で

あ
る

。
す

な
わ

ち
、

細
胞

生
物

学
の

領
域

で
一

般
的

に
語

1
7
6
 

ら
れ

る
細

胞
特

性
や

安
全

性
指

標
に

お
い

て
細

胞
株

や
セ

ル
・
バ

ン
ク

が
同

等
／

同
質

で
あ

る
と

い
う

結
果

1
7
7
 

の
み

で
は

、
最

終
製

品
と

し
て

の
ヒ

ト
細

胞
加

工
製

品
の

品
質

の
同

等
性

／
同

質
性

や
、

非
臨

床
・
臨

床
試

1
7
8
 

験
の

結
果

の
同

等
性

／
同

質
性

を
論

ず
る

こ
と

が
で

き
る

と
は

限
ら

な
い

。
原

料
細

胞
株

や
セ

ル
・
バ

ン
ク

は
、

1
7
9
 

多
く

の
場

合
、

不
均

一
な

細
胞

集
団

で
あ

り
、

細
胞

生
物

学
で

一
般

的
に

語
ら

れ
る

特
性

指
標

の
み

で
は

、
1
8
0
 

解
析

法
の

限
界

も
あ

り
、

亜
細

胞
集

団
（
ク

ラ
ス

タ
ー

）
の

分
布

、
存

在
比

、
さ

ら
に

は
加

工
に

対
す

る
応

答
性

1
8
1
 

等
す

べ
て

を
反

映
・
表

現
す

る
こ

と
は

で
き

ず
、

ヒ
ト

細
胞

加
工

製
品

の
有

効
性

と
安

全
性

を
確

保
す

る
の

に
1
8
2
 

関
連

づ
け

ら
れ

る
必

須
品

質
特

性
を

十
分

又
は

適
切

に
網

羅
し

て
い

る
と

は
限

ら
な

い
か

ら
で

あ
る

。
例

え
ば

、
1
8
3
 

間
葉

系
幹

細
胞

の
マ

ー
カ

ー
と

し
て

広
く
用

い
ら

れ
る

種
々

の
C

D
抗

原
の

発
現

量
は

、
間

葉
系

幹
細

胞
の

脂
1
8
4
 

肪
細

胞
へ

の
分

化
能

に
お

け
る

、
ド

ナ
ー

間
の

差
や

継
代

数
に

よ
る

差
を

反
映

せ
ず

、
間

葉
系

幹
細

胞
の

脂
1
8
5
 

肪
細

胞
へ

の
分

化
能

に
関

す
る

品
質

特
性

指
標

に
は

な
ら

な
い

こ
と

が
知

ら
れ

て
い

る
。

ま
た

、
ヒ

ト
多

能
性

1
8
6
 

幹
細

胞
株

は
、

多
能

性
マ

ー
カ

ー
遺

伝
子

が
同

様
に

発
現

し
て

い
て

も
、

各
種

分
化

細
胞

へ
の

分
化

の
し

や
1
8
7
 

す
さ

（
指

向
性

）
に

株
間

で
大

き
な

差
が

あ
る

こ
と

も
知

ら
れ

て
い

る
。

従
っ

て
出

発
原

料
細

胞
に

つ
い

て
は

製
1
8
8
 

品
開

発
段

階
で

検
討

を
尽

く
し

、
少

な
く
と

も
治

験
開

始
前

ま
で

に
選

定
し

て
お

く
こ

と
が

望
ま

し
い

。
承

認
後

1
8
9
 

に
変

更
し

、
新

原
料

細
胞

の
妥

当
性

を
そ

の
品

質
特

性
と

臨
床

上
の

有
効

性
・
安

全
性

と
を

関
係

づ
け

て
評

1
9
0
 

価
す

る
の

は
容

易
で

は
な

く
、

改
め

て
臨

床
試

験
を

実
施

せ
ざ

る
を

得
な

い
可

能
性

も
高

い
か

ら
で

あ
る

。
原

1
9
1
 

料
細

胞
と

し
て

の
細

胞
株

や
セ

ル
・
バ

ン
ク

に
お

い
て

、
最

終
製

品
の

有
効

性
・
安

全
性

に
関

係
す

る
と

想
定

1
9
2
 

さ
れ

る
品

質
特

性
を

同
定

し
て

お
く
こ

と
は

、
原

料
及

び
製

品
の

品
質

等
の

確
保

や
再

現
性

を
担

保
す

る
た

め
1
9
3
 

に
資

す
る

と
と

も
に

、
同

等
性

／
同

質
性

評
価

の
基

盤
要

素
と

も
な

る
。

製
品

の
品

質
の

恒
常

的
再

現
性

や
1
9
4
 

有
効

性
・
安

全
性

に
関

連
付

け
ら

れ
る

品
質

特
性

プ
ロ

フ
ァ

イ
ル

の
充

実
を

図
る

た
め

に
、

原
料

細
胞

の
段

階
1
9
5
 

で
最

終
製

品
を

イ
メ

ー
ジ

し
な

が
ら

、
必

須
と

目
さ

れ
る

品
質

特
性

を
可

能
な

限
り

探
索

し
、

そ
の

適
切

な
測

定
1
9
6
 

法
の

開
発

に
努

め
る

こ
と

が
望

ま
れ

る
。

出
発

原
料

細
胞

段
階

で
の

変
更

に
際

し
て

、
新

旧
原

料
細

胞
の

特
1
9
7
 

性
比

較
検

討
を

よ
り

徹
底

し
て

実
施

し
、

有
用

な
情

報
を

得
る

こ
と

は
、

目
標

と
す

る
最

終
製

品
の

同
等

性
／

1
9
8
 

同
質

性
評

価
に

資
す

る
た

め
の

重
要

な
方

策
・
要

素
で

あ
る

。
 

1
9
9
 

 
2
0
0
 

医
薬

品
・
医

療
機

器
及

び
再

生
医

療
等

製
品

（
ヒ

ト
細

胞
加

工
製

品
を

含
む

）
の

よ
う

な
医

療
製

品
の

本
質

は
、

2
0
1
 

そ
の

意
図

し
た

臨
床

使
用

に
お

け
る

有
効

性
と

安
全

性
を

有
す

る
と

い
う

と
こ

ろ
に

あ
り

、
そ

れ
を

物
質

的
に

2
0
2
 

保
証

す
る

要
素

が
原

料
、

中
間

製
品

及
び

最
終

製
品

の
品

質
特

性
で

あ
り

、
製

品
製

造
の

恒
常

的
再

現
性

2
0
3
 

で
あ

る
。

な
お

、
個

々
の

製
品

の
品

質
特

性
や

製
造

方
法

は
、

そ
の

開
発

者
が

独
自

に
定

め
る

必
要

が
あ

る
。

2
0
4
 

品
質

特
性

は
必

ず
し

も
細

胞
の

属
性

だ
け

で
あ

る
と

は
限

ら
ず

、
製

造
工

程
中

の
細

胞
上

清
中

の
成

分
分

析
2
0
5
 

値
や

構
造

形
態

（
例

え
ば

、
熱

傷
治

療
用

の
培

養
皮

膚
製

品
の

場
合

に
「
シ

ー
ト

状
で

あ
る

」
と

い
う

こ
と

）
な

2
0
6
 

ど
も

、
有

効
性

と
安

全
性

に
関

わ
る

品
質

特
性

と
し

て
重

要
と

な
る

こ
と

が
あ

る
。

 
2
0
7
 

 
2
0
8
 

原
料

、
製

造
関

連
物

質
（a

n
c
ill

ar
y 

m
at

e
ri
al

s）
、

中
間

製
品

の
品

質
特

性
や

製
造

工
程

か
ら

得
ら

れ
る

情
報

2
0
9
 

は
、

最
終

製
品

の
有

効
性

・
安

全
性

に
か

か
わ

る
品

質
特

性
と

し
て

、
最

終
製

品
の

品
質

を
保

証
す

る
た

め
2
1
0
 

の
要

素
で

あ
る

可
能

性
が

あ
る

。
し

た
が

っ
て

、
製

品
の

製
造

販
売

承
認

に
際

し
て

、
製

造
工

程
の

上
流

（
出

2
1
1
 

発
原

料
）
か

ら
下

流
（
最

終
製

品
）
に

至
る

ま
で

の
各

要
素

は
、

最
終

製
品

の
品

質
及

び
有

効
性

・
安

全
性

を
2
1
2
 

「
複

合
的

に
規

定
す

る
」
可

能
性

が
あ

る
も

の
と

の
前

提
で

評
価

さ
れ

る
。

し
た

が
っ

て
、

製
造

方
法

（
工

程
）
に

2
1
3
 

か
か

わ
る

要
素

の
何

か
を

変
更

し
た

場
合

、
変

更
前

後
の

要
素

の
単

独
あ

る
い

は
一

般
的

特
性

に
お

け
る

2
1
4
 

同
等

性
評

価
だ

け
で

、
製

品
の

同
等

性
／

同
質

性
、

す
な

わ
ち

品
質

及
び

有
効

性
・
安

全
性

を
論

ず
る

こ
と

2
1
5
 

は
出

来
な

い
。

当
該

要
素

の
変

更
に

よ
る

最
終

製
品

の
同

等
性

／
同

質
性

が
議

論
で

き
る

の
は

、
当

該
要

素
2
1
6
 

に
お

け
る

工
程

特
性

や
品

質
特

性
が

、
目

的
と

す
る

医
療

製
品

（
最

終
製

品
）
の

所
定

の
臨

床
適

応
に

関
し

2
1
7
 

6
 

 

て
、

有
効

性
や

安
全

性
と

関
連

づ
け

ら
れ

、
（
必

要
に

応
じ

た
追

加
非

臨
床

・
臨

床
試

験
も

併
せ

て
）
評

価
さ

れ
2
1
8
 

た
と

き
の

み
で

あ
る

。
 

2
1
9
 

 
2
2
0
 

す
な

わ
ち

、
追

加
の

非
臨

床
試

験
や

臨
床

試
験

な
し

に
、

最
終

製
品

の
有

効
性

に
係

る
品

質
の

同
等

性
／

同
2
2
1
 

質
性

を
示

す
こ

と
が

で
き

る
の

は
、

有
効

性
と

関
連

づ
け

ら
れ

る
主

な
品

質
特

性
が

、
技

術
的

に
可

能
か

つ
2
2
2
 

科
学

的
に

合
理

性
の

あ
る

範
囲

で
漏

れ
な

く
同

定
さ

れ
て

お
り

、
か

つ
こ

れ
ら

の
品

質
特

性
が

in
 v

it
ro

に
お

2
2
3
 

け
る

定
量

も
含

め
て

解
析

・
評

価
可

能
で

あ
る

場
合

に
限

ら
れ

る
。

有
効

性
に

つ
い

て
の

同
等

性
／

同
質

性
2
2
4
 

を
in

 v
it
ro

試
験

の
み

で
評

価
す

る
こ

と
が

困
難

で
あ

れ
ば

、
動

物
モ

デ
ル

へ
の

適
用

や
臨

床
試

験
を

設
定

し
2
2
5
 

た
上

で
の

ヒ
ト

へ
の

適
用

を
適

宜
活

用
す

る
。

ま
た

、
安

全
性

に
つ

い
て

の
同

等
性

／
同

質
性

を
、

追
加

の
非

2
2
6
 

臨
床

試
験

や
臨

床
試

験
な

し
に

、
品

質
特

性
に

よ
っ

て
示

す
た

め
に

は
、

想
定

さ
れ

う
る

安
全

性
上

の
重

大
2
2
7
 

な
リ

ス
ク

に
明

確
に

関
連

づ
け

ら
れ

る
無

視
で

き
な

い
危

害
要

因
（
例

え
ば

、
投

与
後

の
腫

瘍
形

成
の

リ
ス

ク
2
2
8
 

を
高

め
る

悪
性

形
質

転
換

細
胞

の
発

生
・
混

在
な

ど
の

ハ
ザ

ー
ド

）
が

合
理

的
な

リ
ス

ク
ア

セ
ス

メ
ン

ト
に

よ
り

2
2
9
 

同
定

さ
れ

て
お

り
、

か
つ

in
 v

it
ro

試
験

に
よ

る
検

出
又

は
定

量
な

ど
で

解
析

及
び

評
価

可
能

で
あ

る
こ

と
が

必
2
3
0
 

要
で

あ
る

。
想

定
で

き
て

も
ヒ

ト
で

の
重

大
な

リ
ス

ク
と

の
関

係
づ

け
が

不
明

瞭
な

潜
在

的
ハ

ザ
ー

ド
が

存
在

2
3
1
 

す
る

場
合

や
、

ヒ
ト

で
の

重
大

な
リ

ス
ク

に
明

確
に

関
連

づ
け

ら
れ

る
ハ

ザ
ー

ド
が

in
 v

it
ro

 試
験

で
は

解
析

・
2
3
2
 

評
価

で
き

な
い

場
合

は
、

改
め

て
動

物
（
必

要
に

応
じ

て
動

物
モ

デ
ル

）
に

適
用

し
て

、
製

造
工

程
変

更
前

後
2
3
3
 

で
異

常
の

発
生

の
し

か
た

に
差

が
あ

る
か

否
か

を
観

察
す

る
こ

と
を

検
討

す
る

、
つ

ま
り

、
リ

ス
ク

を
惹

起
す

る
2
3
4
 

ハ
ザ

ー
ド

の
存

在
が

少
な

く
と

も
動

物
レ

ベ
ル

で
安

全
面

か
ら

同
等

で
あ

る
こ

と
を

確
認

で
き

る
か

ど
う

か
を

検
2
3
5
 

討
す

る
必

要
が

あ
る

。
8
 

2
3
6
 

 
2
3
7
 

た
だ

し
、

諸
知

見
に

も
と

づ
き

、
当

該
要

素
（
原

料
、

製
造

関
連

物
質

及
び

中
間

製
品

の
品

質
、

並
び

に
製

造
2
3
8
 

工
程

）
の

変
更

が
最

終
製

品
の

品
質

特
性

等
に

悪
影

響
を

及
ぼ

さ
な

い
と

説
明

で
き

る
も

の
に

つ
い

て
は

こ
2
3
9
 

の
か

ぎ
り

で
は

な
い

（
「
1
.4

.1
 一

般
原

則
」
の

想
定

結
果

（
A

)（
B

）
参

照
）
。

な
お

、
患

者
か

ら
採

取
し

た
細

胞
を

2
4
0
 

用
い

る
ヒ

ト
細

胞
加

工
製

品
に

つ
い

て
は

、
必

ず
し

も
最

終
製

品
を

用
い

た
同

等
性

／
同

質
性

の
評

価
が

そ
2
4
1
 

ぐ
わ

な
い

こ
と

も
あ

り
う

る
。

す
な

わ
ち

、
患

者
か

ら
得

た
自

己
由

来
細

胞
を

出
発

原
料

と
し

て
、

濃
縮

や
シ

ー
2
4
2
 

ト
化

な
ど

最
低

限
の

加
工

を
施

し
て

患
者

に
戻

す
よ

う
な

製
品

で
は

、
製

造
工

程
の

変
更

に
伴

う
変

化
よ

り
も

、
2
4
3
 

患
者

の
個

体
差

の
方

が
品

質
特

性
又

は
有

効
性

若
し

く
は

安
全

性
に

与
え

る
影

響
が

大
き

い
可

能
性

が
あ

2
4
4
 

る
。

こ
の

よ
う

な
場

合
、

最
終

製
品

を
用

い
た

広
範

囲
な

解
析

や
非

臨
床

試
験

等
を

行
っ

て
ば

ら
つ

き
の

大
き

2
4
5
 

い
デ

ー
タ

を
収

集
す

る
よ

り
も

、
変

更
部

分
に

関
連

す
る

項
目

に
限

定
し

、
加

工
や

変
更

の
程

度
、

対
象

疾
患

2
4
6
 

等
に

応
じ

て
合

理
的

な
範

囲
で

影
響

を
評

価
す

る
方

が
、

実
質

的
に

明
確

な
評

価
が

可
能

な
場

合
も

あ
り

う
2
4
7
 

る
。

た
だ

し
、

こ
の

場
合

で
も

、
製

造
工

程
の

変
更

が
製

品
の

有
効

性
、

安
全

性
に

望
ま

し
く
な

い
影

響
を

及
2
4
8
 

ぼ
さ

な
い

こ
と

を
示

す
必

要
が

あ
る

こ
と

に
変

わ
り

は
な

い
。

ま
た

、
自

己
由

来
製

品
の

場
合

、
モ

デ
ル

細
胞

を
2
4
9
 

用
い

て
評

価
す

る
こ

と
も

可
能

で
あ

る
こ

と
に

留
意

す
る

こ
と

。
 

2
5
0
 

 
2
5
1
 

 
2
5
2
 

2.
0 

指
針

 
2
5
3
 

 
2
5
4
 

2.
1 

同
等

性
／

同
質

性
評

価
作

業
に

関
す

る
留

意
事

項
 

2
5
5
 

 
2
5
6
 

同
等

性
／

同
質

性
評

価
作

業
の

目
標

は
、

製
造

工
程

変
更

前
後

の
最

終
製

品
が

、
品

質
及

び
有

効
性

・
安

2
5
7
 

全
性

の
面

で
同

等
／

同
質

で
あ

る
こ

と
を

確
認

す
る

こ
と

で
あ

る
。

目
標

達
成

の
た

め
、

特
に

必
須

品
質

特
性

2
5
8
 

の
変

化
を

検
出

す
る

の
に

最
も

適
切

な
製

造
段

階
で

評
価

す
る

必
要

が
あ

る
。

必
然

的
に

複
数

の
製

造
段

階
2
5
9
 

で
の

目
的

細
胞

や
製

品
の

評
価

が
必

要
な

場
合

も
あ

る
。

例
え

ば
、

製
造

工
程

変
更

が
目

的
細

胞
の

製
造

工
2
6
0
 

程
に

お
い

て
の

み
で

な
さ

れ
た

場
合

で
あ

っ
て

も
、

そ
の

変
更

に
よ

っ
て

最
終

製
品

の
必

須
品

質
特

性
等

に
影

2
6
1
 

 
8  

動
物

試
験

の
実

施
の

検
討

に
当

た
っ

て
は

、
ヒ

ト
由

来
の

試
験

用
検

体
は

貴
重

で
あ

る
こ

と
、

及
び

動
物

試
験

で
ヒ

ト
由

来
の

製
品

の
臨

床
に

お
け

る
安

全
性

・有
効

性
を

評
価

す
る

こ
と

に
は

限
界

が
あ

る
こ

と
、

並
び

に
3
R

（
代

替
法

の
利

用
/
使

用
動

物
数

の
削

減
/
苦

痛
の

軽
減

）
の

原
則

に
従

っ
て

使
用

動
物

数
を

削
減

す
る

た
め

に
、

動
物

を
使

わ
な

い
方

法
あ

る
い

は
臨

床
デ

ー
タ

の
活

用
に

よ
る

評
価

で
の

代
替

の
可

能
性

を
極

力
考

慮
す

べ
き

で
あ

る
。
 



7
 

 

響
を

及
ぼ

さ
な

い
こ

と
を

明
確

に
説

明
で

き
な

い
場

合
、

同
等

性
／

同
質

性
を

確
定

す
る

た
め

に
は

、
目

的
細

2
6
2
 

胞
と

最
終

製
品

の
両

方
に

関
す

る
デ

ー
タ

を
収

集
す

る
の

が
適

切
で

あ
ろ

う
。

製
造

工
程

の
変

更
前

後
の

同
2
6
3
 

等
性

／
同

質
性

は
、

品
質

に
関

す
る

試
験

（
適

宜
、

一
部

あ
る

い
は

広
範

な
分

析
を

す
る

）
か

ら
推

論
で

き
る

2
6
4
 

場
合

も
あ

る
か

も
し

れ
な

い
が

、
適

切
な

 in
 v

it
ro

 力
価

試
験

を
設

定
で

き
な

い
場

合
な

ど
で

は
、

非
臨

床
あ

る
2
6
5
 

い
は

臨
床

上
の

同
等

性
／

同
質

性
評

価
ブ

リ
ッ

ジ
ン

グ
試

験
が

必
要

と
な

る
可

能
性

が
あ

る
。

変
更

前
後

の
2
6
6
 

同
等

性
／

同
質

性
を

立
証

す
る

試
験

を
ど

の
程

度
ま

で
実

施
す

べ
き

か
は

、
下

記
の

事
項

に
依

存
す

る
： 

2
6
7
 

 
2
6
8
 

(
A
)
 
製

造
工

程
変

更
が

当
該

製
品

の
純

度
、

物
理

的
化

学
的

性
質

及
び

生
物

学
的

性
質

に
及

2
6
9
 

ぼ
す

影
響

の
程

度
。

こ
の

際
、

特
に

当
該

製
品

の
物

質
的

複
雑

性
や

不
純

物
、

目
的

物
質

2
7
0
 

関
連

物
質

な
ど

に
関

す
る

知
見

の
程

度
を

考
慮

す
る

。
 

2
7
1
 

 
2
7
2
 

(
B)

 
製

品
に

お
い

て
予

測
さ

れ
る

変
化

を
検

出
す

る
た

め
の

分
析

法
の

適
切

さ
、

及
び

試
験

の
2
7
3
 

結
果

 
2
7
4
 

 
2
7
5
 

(
C)

 
非

臨
床

及
び

臨
床

上
の

経
験

及
び

関
連

す
る

情
報

並
び

に
デ

ー
タ

に
基

づ
い

た
、

品
質

特
2
7
6
 

性
と

有
効

性
及

び
安

全
性

と
の

関
係

 
2
7
7
 

 
2
7
8
 

製
品

の
同

等
性

／
同

質
性

を
判

断
す

る
に

あ
た

っ
て

、
製

造
販

売
業

者
は

、
以

下
に

例
示

す
る

よ
う

な
事

項
を

2
7
9
 

評
価

す
る

こ
と

： 
2
8
0
 

 
2
8
1
 

(a
) 

品
質

特
性

に
関

す
る

適
切

な
物

理
的

化
学

的
性

質
及

び
生

物
学

的
性

質
の

特
性

解
析

デ
2
8
2
 

ー
タ

 
2
8
3
 

 
2
8
4
 

(b
) 

製
造

工
程

の
し

か
る

べ
き

段
階

に
お

い
て

採
取

し
た

適
切

な
サ

ン
プ

ル
（
中

間
製

品
、

目
的

2
8
5
 

細
胞

、
最

終
製

品
な

ど
）の

分
析

結
果

（
目

的
細

胞
及

び
ハ

ザ
ー

ド
と

な
り

う
る

目
的

外
細

胞
2
8
6
 

に
お

け
る

差
異

の
可

能
性

等
）
 

2
8
7
 

 
2
8
8
 

(c
) 

製
造

の
恒

常
的

再
現

性
を

証
明

す
る

た
め

に
用

い
た

ロ
ッ

ト
 

2
8
9
 

 
2
9
0
 

(d
) 

こ
れ

ま
で

（
単

回
又

は
複

数
の

）
製

造
工

程
変

更
を

行
っ

た
際

に
み

ら
れ

た
品

質
特

性
の

変
2
9
1
 

動
と

有
効

性
・
安

全
性

と
の

関
係

に
関

す
る

知
見

を
示

す
蓄

積
さ

れ
た

ロ
ッ

ト
デ

ー
タ

。
す

な
2
9
2
 

わ
ち

、
製

造
工

程
変

更
が

も
た

ら
す

結
果

に
つ

い
て

、
製

造
経

験
を

考
慮

し
て

、
有

効
性

及
2
9
3
 

び
安

全
性

に
関

し
て

許
容

で
き

な
い

影
響

が
生

じ
て

い
な

い
こ

と
を

確
認

す
る

こ
と

。
 

2
9
4
 

 
2
9
5
 

(e
) 

当
該

細
胞

や
分

泌
因

子
の

変
質

・
変

性
状

況
に

よ
る

製
品

間
の

差
異

の
可

能
性

に
関

す
る

情
2
9
6
 

報
を

得
る

た
め

の
、

苛
酷

条
件

を
含

め
た

製
造

条
件

範
囲

模
索

の
必

要
性

（
具

体
的

に
は

、
2
9
7
 

当
該

細
胞

の
分

化
、

純
度

、
老

化
な

ど
の

状
況

、
分

泌
因

子
及

び
目

的
外

細
胞

に
お

け
る

差
2
9
8
 

異
の

可
能

性
） 

2
9
9
 

 
3
0
0
 

上
記

の
デ

ー
タ

の
評

価
に

加
え

て
、

製
造

販
売

業
者

は
、

下
記

の
事

項
も

考
慮

す
る

こ
と

：
 

3
0
1
 

 
3
0
2
 

(f
) 

製
造

工
程

変
更

が
当

該
最

終
製

品
の

有
効

性
・
安

全
性

・
品

質
に

対
し

て
及

ぼ
す

影
響

を
理

3
0
3
 

解
す

る
た

め
の

、
新

規
変

動
要

因
若

し
く
は

新
規

品
質

特
性

指
標

の
探

索
及

び
そ

の
測

定
の

3
0
4
 

必
要

性
 

3
0
5
 

 
3
0
6
 

(g
) 

製
品

の
特

性
に

影
響

を
及

ぼ
す

製
造

工
程

中
の

重
要

管
理

事
項

： 
3
0
7
 

例
え

ば
、

変
更

さ
れ

た
製

造
工

程
に

よ
っ

て
生

産
さ

れ
た

細
胞

を
し

か
る

べ
く
処

理
で

き
る

下
流

工
3
0
8
 

程
（
例

え
ば

フ
ロ

ー
サ

イ
ト

メ
ー

タ
ー

に
よ

る
目

的
細

胞
の

分
離

な
ど

）の
有

無
や

、
有

る
場

合
に

当
3
0
9
 

該
変

更
が

下
流

工
程

の
製

品
の

品
質

に
及

ぼ
す

影
響

な
ど

 
3
1
0
 

 
3
1
1
 

8
 

 

(h
) 

重
要

管
理

事
項

や
工

程
内

管
理

試
験

を
含

め
た

プ
ロ

セ
ス

・
コ

ン
ト

ロ
ー

ル
の

妥
当

性
：
 

3
1
2
 

製
造

工
程

変
更

後
の

工
程

の
プ

ロ
セ

ス
・
コ

ン
ト

ロ
ー

ル
に

つ
い

て
は

、
製

品
の

品
質

を
確

保
・

3
1
3
 

維
持

す
る

た
め

の
必

要
に

応
じ

た
確

認
、

一
部

修
正

、
あ

る
い

は
新

た
な

設
定

 
3
1
4
 

 
3
1
5
 

(i
) 

最
終

製
品

の
非

臨
床

あ
る

い
は

臨
床

上
の

特
徴

及
び

臨
床

上
の

適
応

対
象

疾
患

（
「2

.5
 非

臨
床

3
1
6
 

試
験

及
び

臨
床

試
験

に
関

す
る

留
意

事
項

」
参

照
）
 

3
1
7
 

 
3
1
8
 

 
3
1
9
 

2.
2 

品
質

に
関

す
る

留
意

事
項

 
3
2
0
 

 
3
2
1
 

2.
2.

1 
分

析
法

 
3
2
2
 

 
3
2
3
 

製
造

工
程

変
更

前
後

の
同

等
性

／
同

質
性

評
価

作
業

に
用

い
る

試
験

の
内

容
は

、
慎

重
に

選
定

す
る

3
2
4
 

必
要

が
あ

り
、

か
つ

、
そ

れ
ら

は
当

該
製

造
工

程
変

更
に

よ
っ

て
生

じ
る

可
能

性
の

あ
る

製
品

の
品

質
特

3
2
5
 

性
上

の
変

化
を

最
大

限
検

出
で

き
る

よ
う

最
適

化
す

る
必

要
が

あ
る

。
物

理
的

化
学

的
性

質
や

生
物

学
3
2
6
 

的
性

質
を

可
能

な
範

囲
で

網
羅

す
る

た
め

に
は

、
同

じ
品

質
特

性
（
例

え
ば

、
最

終
製

品
に

含
ま

れ
る

目
3
2
7
 

的
細

胞
又

は
目

的
外

細
胞

に
お

け
る

バ
イ

オ
マ

ー
カ

ー
の

発
現

や
分

泌
、

最
終

製
品

に
含

ま
れ

る
目

的
3
2
8
 

細
胞

と
目

的
外

細
胞

の
混

在
比

、
目

的
外

有
害

細
胞

の
存

在
量

、
非

細
胞

性
不

純
物

の
存

在
量

な
ど

3
2
9
 

の
そ

れ
ぞ

れ
）
を

評
価

す
る

場
合

に
も

、
も

し
可

能
で

あ
れ

ば
、

複
数

の
分

析
方

法
を

適
用

し
た

方
が

よ
り

3
3
0
 

高
い

信
頼

性
の

あ
る

評
価

結
果

が
得

ら
れ

る
。

そ
の

場
合

、
製

造
工

程
の

変
更

に
よ

っ
て

生
じ

る
製

品
の

3
3
1
 

変
化

を
最

大
限

に
検

出
で

き
る

よ
う

に
、

そ
れ

ぞ
れ

異
な

る
原

理
に

基
づ

い
た

物
理

的
化

学
的

／
生

物
3
3
2
 

学
的

解
析

方
法

を
採

用
し

て
、

同
じ

品
質

特
性

に
関

わ
る

パ
ラ

メ
ー

タ
に

つ
い

て
の

デ
ー

タ
を

収
集

す
る

3
3
3
 

必
要

が
あ

る
。

 
3
3
4
 

 
3
3
5
 

製
造

工
程

変
更

前
の

製
品

に
つ

い
て

設
定

し
た

一
連

の
分

析
方

法
で

は
、

分
析

法
の

限
界

（
精

度
、

特
3
3
6
 

異
性

、
検

出
限

界
な

ど
）
の

た
め

、
ま

た
一

部
の

製
品

で
は

最
終

製
品

中
の

細
胞

の
不

均
一

性
に

よ
り

複
3
3
7
 

雑
さ

が
増

す
た

め
、

製
品

の
変

化
を

検
出

す
る

こ
と

が
困

難
な

場
合

も
あ

り
う

る
。

し
た

が
っ

て
、

製
造

販
3
3
8
 

売
業

者
は

以
下

の
点

に
つ

い
て

明
ら

か
に

す
る

必
要

が
あ

る
： 

3
3
9
 

 
3
4
0
 

(A
) 

既
存

の
試

験
法

が
、

使
用

目
的

に
対

し
て

変
わ

ら
ず

適
切

で
あ

る
か

否
か

、
あ

る
い

は
試

験
3
4
1
 

法
を

一
部

変
更

す
べ

き
か

否
か

。
例

え
ば

、
製

造
工

程
の

変
更

に
よ

っ
て

不
純

物
と

し
て

の
3
4
2
 

ハ
ザ

ー
ド

と
な

り
う

る
目

的
外

細
胞

の
特

性
（
例

え
ば

増
殖

性
な

ど
）
又

は
細

胞
種

構
成

が
3
4
3
 

変
化

し
た

場
合

、
こ

れ
ら

ハ
ザ

ー
ド

と
な

り
う

る
目

的
外

細
胞

の
検

出
若

し
く

は
定

量
並

び
に

3
4
4
 

評
価

に
用

い
た

試
験

が
そ

の
意

図
し

た
目

的
に

適
っ

て
い

る
こ

と
を

確
認

す
べ

き
で

あ
る

。
3
4
5
 

新
規

の
目

的
外

細
胞

を
検

出
す

る
た

め
に

既
存

の
試

験
を

一
部

修
正

す
る

の
が

適
当

で
あ

3
4
6
 

る
場

合
も

あ
る

。
 

3
4
7
 

 
3
4
8
 

(B
) 

品
質

特
性

に
お

け
る

変
化

を
既

存
の

方
法

で
は

測
定

で
き

な
い

た
め

、
新

た
な

試
験

を
追

3
4
9
 

加
す

る
必

要
性

。
つ

ま
り

、
工

程
変

更
（
例

え
ば

、
原

料
や

製
造

関
連

物
質

の
変

更
、

細
胞

3
5
0
 

の
拡

大
培

養
工

程
の

一
部

変
更

）
の

結
果

と
し

て
最

終
製

品
の

品
質

特
性

に
重

大
だ

が
既

3
5
1
 

存
の

方
法

で
は

測
定

で
き

な
い

変
化

が
生

じ
う

る
こ

と
が

合
理

的
に

予
想

さ
れ

る
場

合
に

は
、

3
5
2
 

新
た

な
分

析
手

法
を

開
発

す
る

の
が

適
当

で
あ

ろ
う

。
そ

の
場

合
、

新
た

な
方

法
と

し
て

は
、

3
5
3
 

こ
れ

ま
で

の
特

性
解

析
、

あ
る

い
は

既
存

の
ル

ー
チ

ン
試

験
（
規

格
試

験
、

工
程

内
管

理
試

3
5
4
 

験
等

）
に

使
用

さ
れ

て
い

た
分

析
方

法
に

優
る

方
法

を
用

い
る

の
が

適
当

で
あ

ろ
う

。
 

3
5
5
 

 
3
5
6
 

特
性

解
析

試
験

に
お

い
て

は
、

必
ず

し
も

バ
リ

デ
ー

ト
さ

れ
た

測
定

法
を

使
用

す
る

必
要

は
な

い
が

、
使

3
5
7
 

用
す

る
測

定
法

は
科

学
的

に
理

に
か

な
っ

た
も

の
で

あ
り

、
か

つ
、

信
頼

で
き

る
結

果
を

得
る

こ
と

が
可

3
5
8
 

能
な

方
法

で
あ

る
必

要
が

あ
る

。
出

荷
試

験
に

用
い

る
測

定
法

は
、

必
要

に
応

じ
て

、
IC

H
 ガ

イ
ド

ラ
イ

ン
3
5
9
 

（
IC

H
 Q

2
(R

1
)、

Q
5
C

、
Q

6
B

）
等

に
従

っ
て

バ
リ

デ
ー

シ
ョ

ン
を

実
施

す
る

こ
と

。
 

3
6
0
 



9
 

  
3
6
1
 

2.
2.

2 
特

性
解

析
 

3
6
2
 

 
3
6
3
 

適
切

な
手

法
を

用
い

た
ヒ

ト
細

胞
加

工
製

品
の

特
性

解
析

に
は

、
製

品
の

不
均

一
性

・
複

雑
性

、
力

価
3
6
4
 

（
可

能
な

場
合

）
、

多
様

な
細

胞
機

能
（
該

当
す

る
場

合
）
、

免
疫

学
的

性
質

（
該

当
す

る
場

合
）
、

純
度

、
3
6
5
 

不
純

物
、

混
入

汚
染

物
質

及
び

分
量

の
測

定
が

含
ま

れ
る

。
 

3
6
6
 

 
3
6
7
 

通
常

、
承

認
申

請
時

に
実

施
し

た
特

性
解

析
の

す
べ

て
あ

る
い

は
そ

の
一

部
（
一

部
と

し
た

場
合

は
、

そ
3
6
8
 

の
妥

当
性

を
説

明
す

る
必

要
が

あ
る

）
を

改
め

て
実

施
す

る
こ

と
が

、
変

更
前

後
の

製
品

を
直

接
比

較
し

、
3
6
9
 

同
等

性
／

同
質

性
を

判
断

す
る

の
に

必
要

と
な

る
。

一
般

に
、

規
格

試
験

や
特

性
解

析
試

験
の

結
果

だ
3
7
0
 

け
で

は
限

ら
れ

た
品

質
特

性
情

報
し

か
得

ら
れ

な
い

可
能

性
が

あ
る

。
ま

た
、

承
認

申
請

時
に

実
施

し
た

3
7
1
 

特
性

解
析

の
み

で
は

同
等

性
／

同
質

性
の

判
断

に
十

分
と

は
言

え
な

い
場

合
、

改
め

て
既

存
の

必
須

3
7
2
 

品
質

特
性

の
指

標
と

し
て

の
妥

当
性

を
確

認
し

つ
つ

、
必

要
に

応
じ

て
新

た
な

指
標

の
探

索
・
同

定
や

活
3
7
3
 

用
法

に
つ

い
て

検
討

す
る

こ
と

が
望

ま
れ

る
。

工
程

パ
ラ

メ
ー

タ
や

原
料

品
質

と
必

須
品

質
特

性
の

関
係

3
7
4
 

性
の

理
解

、
並

び
に

新
た

な
変

動
要

因
の

特
定

及
び

追
加

的
な

特
性

解
析

が
必

要
な

場
合

も
あ

る
。

そ
3
7
5
 

の
結

果
、

製
造

工
程

変
更

後
の

製
品

に
つ

い
て

追
加

的
な

特
性

解
析

で
得

ら
れ

た
特

性
プ

ロ
フ

ァ
イ

ル
3
7
6
 

が
、

非
臨

床
試

験
及

び
臨

床
試

験
に

用
い

た
製

品
あ

る
い

は
こ

れ
に

相
当

す
る

適
切

な
製

品
（
例

え
ば

、
3
7
7
 

実
生

産
ロ

ッ
ト

）
で

み
ら

れ
た

当
該

プ
ロ

フ
ァ

イ
ル

と
異

な
る

場
合

に
は

、
そ

の
差

異
の

意
味

を
評

価
す

る
3
7
8
 

必
要

が
あ

る
。

製
造

工
程

の
変

更
の

際
に

追
加

的
な

特
性

解
析

の
実

施
を

検
討

す
る

よ
り

も
、

主
た

る
3
7
9
 

臨
床

試
験

（
p
iv

o
ta

l 
c
lin

ic
al

 t
ri
al

）
に

用
い

ら
れ

た
ロ

ッ
ト

若
し

く
は

用
い

ら
れ

た
ロ

ッ
ト

と
同

一
の

製
造

方
3
8
0
 

法
で

製
造

さ
れ

た
ロ

ッ
ト

の
広

範
か

つ
綿

密
な

特
性

解
析

を
可

能
な

範
囲

で
予

め
実

施
し

て
情

報
を

得
て

3
8
1
 

お
く
こ

と
が

、
以

降
の

同
等

性
／

同
質

性
評

価
作

業
に

と
っ

て
有

用
と

な
る

。
 

3
8
2
 

 
3
8
3
 

同
等

性
／

同
質

性
評

価
作

業
の

実
施

に
あ

た
っ

て
は

、
下

記
の

要
素

を
重

要
な

ポ
イ

ン
ト

と
し

て
考

慮
す

3
8
4
 

る
必

要
が

あ
る

。
 

3
8
5
 

 
3
8
6
 

(A
) 

  
細

胞
集

団
の

不
均

一
性

・
複

雑
性

 
3
8
7
 

細
胞

集
団

の
不

均
一

性
の

程
度

を
評

価
す

る
場

合
に

は
、

製
品

中
に

含
ま

れ
る

細
胞

の
細

3
8
8
 

胞
種

並
び

に
そ

の
細

胞
種

を
特

徴
づ

け
る

特
性

及
び

特
性

指
標

が
最

終
製

品
に

お
け

る
有

3
8
9
 

効
性

と
安

全
性

の
観

点
か

ら
妥

当
で

あ
る

か
を

確
認

す
べ

き
で

あ
る

。
製

造
工

程
変

更
後

、
3
9
0
 

当
該

製
品

に
お

い
て

目
的

細
胞

種
（
又

は
有

効
性

を
示

す
細

胞
種

）
と

目
的

外
細

胞
種

（
又

は
3
9
1
 

目
的

外
有

害
細

胞
種

）
の

存
在

量
が

既
定

の
範

囲
で

維
持

さ
れ

て
い

る
こ

と
の

確
認

を
試

み
3
9
2
 

る
こ

と
。

目
的

細
胞

種
の

有
効

性
の

機
序

に
関

す
る

適
切

な
情

報
が

得
ら

れ
な

い
場

合
に

は
、

3
9
3
 

関
連

す
る

生
物

学
的

性
質

や
そ

の
他

の
特

性
指

標
の

測
定

に
よ

っ
て

、
目

的
細

胞
種

の
存

3
9
4
 

在
量

が
既

定
の

範
囲

で
維

持
さ

れ
て

い
る

こ
と

を
示

す
こ

と
が

で
き

る
可

能
性

も
あ

る
。

製
造

3
9
5
 

工
程

変
更

前
後

で
製

品
中

の
目

的
細

胞
の

存
在

率
又

は
目

的
外

細
胞

プ
ロ

フ
ァ

イ
ル

に
差

3
9
6
 

異
が

認
め

ら
れ

た
場

合
、

そ
れ

が
有

効
性

又
は

安
全

性
に

及
ぼ

す
影

響
を

検
討

す
る

必
要

が
3
9
7
 

あ
る

。
新

規
目

的
外

細
胞

が
検

出
さ

れ
た

場
合

、
可

能
な

範
囲

で
こ

れ
ら

の
特

性
を

明
ら

か
に

3
9
8
 

す
る

必
要

が
あ

る
。

目
的

外
細

胞
の

種
類

と
量

如
何

で
、

ヒ
ト

細
胞

加
工

製
品

の
有

効
性

あ
る

3
9
9
 

い
は

安
全

性
に

望
ま

し
く
な

い
影

響
が

な
い

こ
と

を
確

認
す

る
た

め
非

臨
床

試
験

あ
る

い
は

臨
4
0
0
 

床
試

験
の

実
施

が
必

要
に

な
る

か
も

し
れ

な
い

。
 

4
0
1
 

 
4
0
2
 

(B
) 

  
力

価
（P

o
te

n
c
y）

 
4
0
3
 

力
価

試
験

（
P
o
te

nc
y 

A
ss

ay
）
は

、
製

品
の

品
質

特
性

を
確

認
す

る
際

の
様

々
な

目
的

に
活

4
0
4
 

用
で

き
る

。
た

だ
し

、
ヒ

ト
細

胞
加

工
製

品
に

は
作

用
機

序
が

明
確

で
な

い
も

の
が

多
く
、

臨
床

4
0
5
 

有
効

性
を

予
測

・
担

保
す

る
in

 v
it
ro

/i
n 

vi
vo

試
験

を
設

定
す

る
こ

と
が

困
難

な
ケ

ー
ス

が
多

4
0
6
 

い
。

し
か

し
な

が
ら

、
適

切
な

力
価

試
験

が
設

定
で

き
る

の
で

あ
れ

ば
、

例
え

ば
、

特
性

解
析

、
4
0
7
 

ロ
ッ

ト
分

析
、

ま
た

と
き

に
臨

床
効

果
と

関
係

す
る

も
の

と
し

て
有

用
で

あ
る

こ
と

が
あ

る
。

力
価

4
0
8
 

試
験

の
限

界
（
例

え
ば

、
ば

ら
つ

き
の

大
き

さ
）
に

よ
り

、
製

造
工

程
変

更
の

結
果

と
し

て
生

じ
4
0
9
 

る
変

化
が

検
出

で
き

な
い

場
合

が
あ

る
こ

と
を

認
識

し
て

お
く
必

要
が

あ
る

。
 

4
1
0
 

1
0 

 

 
4
1
1
 

力
価

試
験

が
、

最
終

製
品

の
有

効
性

が
維

持
さ

れ
て

い
る

こ
と

を
確

認
す

る
た

め
の

方
法

と
し

4
1
2
 

て
設

定
で

き
な

い
、

十
分

で
は

な
い

又
は

適
切

で
は

な
い

と
考

え
ら

れ
る

場
合

に
は

、
非

臨
床

4
1
3
 

試
験

又
は

臨
床

試
験

を
実

施
す

る
の

が
適

切
な

こ
と

も
あ

る
。

（
「
1
.4

.2
 同

等
性

／
同

質
性

評
4
1
4
 

価
作

業
に

お
け

る
基

本
的

考
え

方
」
参

照
） 

4
1
5
 

 
4
1
6
 

複
雑

で
動

的
な

特
性

を
有

す
る

ヒ
ト

由
来

細
胞

を
成

分
と

す
る

ヒ
ト

細
胞

加
工

製
品

の
製

造
工

程
4
1
7
 

が
変

更
さ

れ
た

場
合

で
も

、
製

品
の

力
価

を
評

価
す

る
よ

う
に

デ
ザ

イ
ン

さ
れ

た
一

連
の

機
能

試
4
1
8
 

験
の

実
施

を
検

討
す

る
必

要
が

あ
る

。
例

え
ば

、
最

終
製

品
の

有
効

成
分

と
な

る
細

胞
種

が
複

4
1
9
 

数
の

機
能

に
よ

り
有

効
性

を
発

揮
す

る
場

合
、

関
連

す
る

細
胞

機
能

を
可

能
な

範
囲

で
評

価
す

4
2
0
 

る
よ

う
考

慮
す

る
こ

と
が

必
要

で
あ

る
。

 
4
2
1
 

 
4
2
2
 

(C
) 

  
潜

在
的

な
必

須
品

質
特

性
 

4
2
3
 

製
品

の
品

質
特

性
と

臨
床

上
の

有
効

性
や

安
全

性
と

の
相

関
性

が
十

分
に

示
さ

れ
て

い
な

4
2
4
 

い
場

合
、

あ
る

い
は

作
用

機
序

が
解

明
さ

れ
て

い
な

い
場

合
、

す
な

わ
ち

製
品

の
品

質
特

性
4
2
5
 

に
必

須
品

質
特

性
と

し
て

確
定

し
た

も
の

が
乏

し
く
、

潜
在

的
に

そ
の

可
能

性
を

持
つ

だ
け

の
4
2
6
 

も
の

が
多

い
場

合
、

製
造

販
売

業
者

は
変

更
後

の
製

品
に

お
い

て
非

臨
床

あ
る

い
は

臨
床

に
4
2
7
 

お
け

る
作

用
が

損
な

わ
れ

て
い

な
い

こ
と

を
合

理
的

に
立

証
す

る
方

策
を

立
て

る
必

要
が

あ
4
2
8
 

る
。

例
え

ば
、

変
更

後
の

製
品

中
の

目
的

細
胞

種
の

存
在

量
が

既
定

の
範

囲
で

維
持

さ
れ

て
4
2
9
 

い
る

こ
と

を
確

認
す

る
と

と
も

に
、

過
去

の
知

見
を

も
と

に
し

て
、

有
効

性
が

損
な

わ
れ

て
い

な
4
3
0
 

い
こ

と
を

説
明

す
る

場
合

も
あ

り
得

る
。

（1
.4

.2
 「

基
本

的
考

え
方

」
第

2
段

落
参

照
） 

4
3
1
 

 
4
3
2
 

(D
) 

  
免

疫
学

的
性

質
 

4
3
3
 

免
疫

反
応

の
標

的
又

は
作

用
主

体
と

し
て

の
性

質
が

特
性

解
析

対
象

の
一

部
で

あ
る

場
合

4
3
4
 

（
例

え
ば

、
ヒ

ト
免

疫
細

胞
を

加
工

し
た

製
品

な
ど

）
、

そ
の

特
異

な
免

疫
学

的
性

質
に

関
し

て
4
3
5
 

変
更

後
の

製
品

が
同

等
／

同
質

で
あ

る
こ

と
を

確
認

す
る

必
要

が
あ

る
。

 
4
3
6
 

 
4
3
7
 

(E
) 

  
非

細
胞

性
不

純
物

・
混

入
汚

染
物

質
 

4
3
8
 

製
品

の
非

細
胞

性
不

純
物

又
は

混
入

汚
染

物
質

の
プ

ロ
フ

ァ
イ

ル
の

変
化

の
有

無
を

評
価

4
3
9
 

す
る

た
め

の
デ

ー
タ

が
得

ら
れ

る
よ

う
に

分
析

手
法

の
組

み
合

わ
せ

を
選

定
す

る
必

要
が

あ
4
4
0
 

る
。

製
造

工
程

変
更

前
後

の
製

品
の

非
細

胞
性

不
純

物
又

は
混

入
汚

染
物

質
の

プ
ロ

フ
ァ

イ
4
4
1
 

ル
に

差
異

が
認

め
ら

れ
た

場
合

、
そ

れ
が

有
効

性
又

は
安

全
性

に
及

ぼ
す

影
響

を
検

討
す

る
4
4
2
 

必
要

が
あ

る
。

新
規

の
非

細
胞

性
不

純
物

又
は

混
入

汚
染

物
質

が
検

出
さ

れ
た

場
合

、
可

能
4
4
3
 

な
範

囲
で

こ
れ

ら
の

特
性

を
明

ら
か

に
す

る
必

要
が

あ
る

。
非

細
胞

性
不

純
物

又
は

混
入

汚
4
4
4
 

染
物

質
の

種
類

と
量

如
何

で
、

ヒ
ト

細
胞

加
工

製
品

の
有

効
性

あ
る

い
は

安
全

性
に

望
ま

し
く

4
4
5
 

な
い

影
響

が
な

い
こ

と
を

確
認

す
る

た
め

非
臨

床
試

験
あ

る
い

は
臨

床
試

験
の

実
施

が
必

要
4
4
6
 

に
な

る
か

も
し

れ
な

い
。

 
4
4
7
 

 
4
4
8
 

感
染

性
因

子
等

の
汚

染
物

質
の

混
入

は
厳

に
回

避
す

べ
き

で
あ

る
。

必
要

に
応

じ
て

、
目

的
4
4
9
 

細
胞

や
最

終
製

品
の

製
造

に
お

け
る

工
程

内
管

理
試

験
規

格
や

処
置

基
準

値
に

よ
り

適
正

4
5
0
 

に
管

理
す

べ
き

で
あ

る
。

製
造

工
程

変
更

後
に

新
規

汚
染

物
質

の
混

入
が

検
出

さ
れ

た
場

合
4
5
1
 

に
は

、
品

質
及

び
有

効
性

・
安

全
性

へ
の

影
響

を
評

価
又

は
検

討
す

る
必

要
が

あ
る

。
 

4
5
2
 

 
4
5
3
 

2.
2.

3 
規

格
及

び
試

験
方

法
 

4
5
4
 

 
4
5
5
 

目
的

細
胞

や
最

終
製

品
に

対
す

る
既

存
の

規
格

及
び

試
験

方
法

の
試

験
項

目
及

び
分

析
方

法
だ

け
で

4
5
6
 

は
、

製
造

工
程

変
更

の
影

響
を

判
定

す
る

の
に

通
常

は
不

十
分

で
あ

る
と

考
え

ら
れ

る
。

な
ぜ

な
ら

、
そ

4
5
7
 

れ
ら

は
製

品
の

特
性

を
十

分
に

解
析

す
る

た
め

に
選

定
さ

れ
た

も
の

と
い

う
よ

り
、

む
し

ろ
製

品
製

造
毎

4
5
8
 

に
品

質
を

確
認

す
る

目
的

で
選

定
さ

れ
て

い
る

か
ら

で
あ

る
。

製
造

販
売

業
者

は
、

製
造

工
程

変
更

後
の

4
5
9
 

規
格

及
び

試
験

方
法

が
製

品
の

品
質

を
確

保
す

る
た

め
に

適
切

で
あ

る
こ

と
を

確
認

す
る

必
要

が
あ

る
。

4
6
0
 



1
1 

 

規
格

値
・
適

否
判

定
基

準
に

は
適

合
し

て
い

る
が

、
こ

れ
ま

で
の

製
造

実
績

デ
ー

タ
か

ら
逸

脱
す

る
傾

向
4
6
1
 

を
示

す
結

果
が

得
ら

れ
た

場
合

は
、

製
品

に
変

化
が

生
じ

て
い

る
可

能
性

が
あ

る
の

で
、

新
た

な
試

験
や

4
6
2
 

解
析

が
必

要
と

な
る

か
も

し
れ

な
い

。
製

造
工

程
変

更
前

に
設

定
さ

れ
た

試
験

が
変

更
後

の
製

品
の

恒
4
6
3
 

常
的

な
ロ

ッ
ト

分
析

に
も

は
や

適
切

で
は

な
い

こ
と

を
示

す
デ

ー
タ

が
得

ら
れ

た
場

合
は

、
試

験
の

変
更

、
4
6
4
 

削
除

、
又

は
新

た
な

試
験

の
追

加
の

必
要

性
を

考
慮

す
る

必
要

が
あ

る
。

例
え

ば
、

細
胞

培
養

工
程

か
4
6
5
 

ら
ウ

シ
血

清
を

除
い

た
場

合
、

関
連

す
る

試
験

の
必

要
性

は
な

く
な

る
。

一
方

、
規

格
値

・
適

否
判

定
基

4
6
6
 

準
を

広
げ

る
こ

と
は

、
正

当
な

根
拠

が
な

い
限

り
一

般
に

不
適

当
と

考
え

ら
れ

る
。

製
造

工
程

変
更

後
に

4
6
7
 

目
的

外
細

胞
プ

ロ
フ

ァ
イ

ル
又

は
非

細
胞

性
不

純
物

プ
ロ

フ
ァ

イ
ル

が
変

化
し

、
新

規
不

純
物

が
比

較
的

4
6
8
 

大
量

に
存

在
す

る
場

合
は

、
こ

の
不

純
物

に
関

す
る

規
格

及
び

試
験

方
法

の
設

定
を

行
う

こ
と

が
適

切
4
6
9
 

で
あ

る
こ

と
も

あ
る

。
製

造
工

程
変

更
後

の
製

品
に

対
す

る
規

格
と

試
験

方
法

を
検

討
す

る
場

合
に

は
、

4
7
0
 

IC
H

 Q
6
B

ガ
イ

ド
ラ

イ
ン

に
定

め
ら

れ
て

い
る

規
格

及
び

試
験

方
法

の
設

定
に

関
す

る
一

般
的

な
原

則
、

4
7
1
 

す
な

わ
ち

、
バ

リ
デ

ー
ト

さ
れ

た
製

造
工

程
、

特
性

解
析

試
験

、
ロ

ッ
ト

分
析

デ
ー

タ
、

安
定

性
デ

ー
タ

、
非

4
7
2
 

臨
床

及
び

臨
床

デ
ー

タ
を

考
慮

す
る

こ
と

が
重

要
で

あ
る

。
 

4
7
3
 

 
4
7
4
 

2.
2.

4 
最

終
製

品
の

品
質

の
安

定
性

 
4
7
5
 

 
4
7
6
 

目
的

細
胞

の
製

造
工

程
が

変
更

さ
れ

た
際

に
は

、
た

と
え

そ
れ

ら
が

製
造

工
程

の
些

細
な

変
更

で
も

、
変

4
7
7
 

更
後

の
最

終
製

品
の

品
質

の
安

定
性

に
影

響
す

る
可

能
性

が
あ

る
。

目
的

細
胞

の
特

性
若

し
く
は

存
在

4
7
8
 

率
又

は
目

的
外

細
胞

プ
ロ

フ
ァ

イ
ル

若
し

く
は

非
細

胞
性

不
純

物
プ

ロ
フ

ァ
イ

ル
に

変
化

を
も

た
ら

す
可

4
7
9
 

能
性

の
あ

る
製

造
工

程
変

更
に

際
し

て
は

、
製

品
の

安
定

性
に

及
ぼ

す
影

響
を

評
価

す
べ

き
で

あ
る

。
4
8
0
 

最
終

製
品

の
安

定
性

は
、

原
料

細
胞

の
変

更
又

は
培

養
条

件
・
洗

浄
、

物
理

的
処

理
、

保
存

温
度

、
若

4
8
1
 

し
く

は
細

胞
凍

結
保

存
液

な
ど

の
変

更
に

よ
る

影
響

を
受

け
る

可
能

性
が

あ
る

。
し

た
が

っ
て

、
一

般
的

4
8
2
 

に
、

製
造

工
程

変
更

の
影

響
を

受
け

る
可

能
性

の
あ

る
製

品
に

関
し

て
は

、
製

造
工

程
変

更
に

伴
い

、
4
8
3
 

適
宜

実
保

存
時

間
及

び
実

保
存

温
度

で
の

安
定

性
試

験
を

開
始

す
べ

き
で

あ
る

。
 

4
8
4
 

 
4
8
5
 

輸
送

時
や

保
存

時
の

振
動

や
温

度
な

ど
に

お
け

る
環

境
悪

化
を

想
定

し
た

範
囲

で
の

加
速

及
び

苛
酷

試
4
8
6
 

験
は

、
変

更
前

後
の

製
品

の
輸

送
安

定
性

及
び

保
存

安
定

性
を

直
接

的
に

比
較

す
る

た
め

の
有

用
な

4
8
7
 

手
段

と
な

り
う

る
の

で
、

そ
の

実
施

可
能

性
と

必
要

性
を

考
慮

す
る

こ
と

。
こ

れ
ら

の
試

験
に

よ
り

得
ら

れ
4
8
8
 

た
結

果
は

、
さ

ら
に

追
加

検
討

が
必

要
と

な
る

よ
う

な
製

品
の

変
化

を
示

唆
す

る
こ

と
も

あ
る

。
ま

た
そ

れ
4
8
9
 

と
同

時
に

、
意

図
し

な
い

変
化

を
排

除
す

る
た

め
に

製
造

工
程

並
び

に
輸

送
及

び
保

存
中

に
お

い
て

管
4
9
0
 

理
す

べ
き

項
目

を
追

加
設

定
す

る
必

要
性

に
関

す
る

判
断

材
料

を
与

え
る

と
考

え
ら

れ
る

。
選

定
し

た
保

4
9
1
 

存
条

件
及

び
管

理
項

目
が

妥
当

で
あ

る
こ

と
を

確
認

す
る

た
め

に
適

切
な

検
討

を
行

う
必

要
が

あ
る

。
 

4
9
2
 

 
4
9
3
 

製
造

工
程

変
更

前
後

の
比

較
を

行
う

た
め

の
デ

ー
タ

取
得

を
目

的
と

し
た

安
定

性
試

験
の

条
件

設
定

に
4
9
4
 

つ
い

て
は

、
IC

H
 Q

5
C

 及
び

 Q
1A

(R
2
)ガ

イ
ド

ラ
イ

ン
を

参
考

に
す

る
こ

と
。

 
4
9
5
 

 
4
9
6
 

 
4
9
7
 

2
.3

 
製

造
工

程
に

関
す

る
留

意
事

項
 

4
9
8
 

 
4
9
9
 

基
準

を
充

た
す

製
品

を
恒

常
的

に
製

造
す

る
た

め
に

は
、

各
種

工
程

内
管

理
を

含
め

製
造

工
程

を
厳

密
に

規
5
0
0
 

定
し

、
そ

の
一

定
性

を
保

つ
こ

と
が

必
要

で
あ

る
。

い
か

な
る

製
造

工
程

変
更

で
あ

っ
て

も
、

そ
の

影
響

を
評

価
5
0
1
 

す
る

た
め

の
方

策
は

、
当

該
工

程
、

製
品

、
製

造
工

程
に

関
し

て
製

造
販

売
業

者
が

有
す

る
知

見
及

び
経

験
、

5
0
2
 

開
発

過
程

で
得

ら
れ

た
デ

ー
タ

に
よ

っ
て

異
な

る
。

製
造

販
売

業
者

は
、

製
造

工
程

変
更

後
の

工
程

内
管

理
5
0
3
 

が
変

更
前

の
工

程
内

管
理

と
比

較
し

て
同

等
以

上
に

効
果

的
に

製
品

の
品

質
を

保
証

で
き

る
こ

と
を

確
認

す
5
0
4
 

る
必

要
が

あ
る

。
 

5
0
5
 

 
5
0
6
 

計
画

し
た

製
造

工
程

変
更

が
そ

の
下

流
工

程
へ

与
え

る
影

響
、

及
び

そ
れ

ら
の

各
工

程
に

関
連

す
る

品
質

特
5
0
7
 

性
へ

与
え

る
影

響
（
例

え
ば

、
規

格
値

・
適

否
判

定
基

準
、

工
程

内
規

格
、

工
程

内
管

理
試

験
、

操
作

の
限

界
、

5
0
8
 

そ
し

て
場

合
に

よ
っ

て
は

必
須

工
程

パ
ラ

メ
ー

タ
や

そ
の

他
の

特
性

解
析

項
目

へ
の

影
響

）
に

つ
い

て
慎

重
に

5
0
9
 

検
討

す
る

こ
と

は
極

め
て

重
要

で
あ

る
。

こ
う

し
た

検
討

は
、

ど
の

試
験

を
同

等
性

／
同

質
性

評
価

作
業

に
お

5
1
0
 

1
2 

 

い
て

実
施

す
べ

き
か

、
ど

の
工

程
内

管
理

試
験

、
出

荷
試

験
時

の
規

格
値

・
適

否
判

定
基

準
、

あ
る

い
は

分
5
1
1
 

析
方

法
を

再
評

価
す

べ
き

か
、

さ
ら

に
ど

の
工

程
が

製
造

工
程

変
更

に
よ

り
影

響
を

受
け

な
い

か
を

明
ら

か
に

5
1
2
 

す
る

の
に

役
立

つ
。

製
造

工
程

中
の

中
間

製
品

の
分

析
に

よ
り

、
最

終
製

品
に

何
ら

か
の

変
化

が
生

じ
る

こ
と

5
1
3
 

が
示

唆
さ

れ
る

場
合

に
は

、
こ

の
変

化
を

検
出

す
る

た
め

に
既

存
の

試
験

方
法

が
適

切
で

あ
る

か
評

価
し

な
5
1
4
 

け
れ

ば
な

ら
な

い
こ

と
も

あ
る

。
製

造
工

程
中

の
一

部
の

工
程

を
上

記
検

討
の

対
象

外
と

す
る

場
合

に
は

、
そ

5
1
5
 

の
妥

当
性

を
示

す
必

要
が

あ
る

。
 

5
1
6
 

 
5
1
7
 

製
造

工
程

の
変

更
に

伴
い

、
関

連
す

る
工

程
内

管
理

を
再

度
設

定
し

直
す

際
に

は
、

新
た

な
工

程
内

管
理

の
5
1
8
 

下
で

の
変

更
前

後
の

最
終

製
品

が
同

等
／

同
質

で
あ

る
こ

と
を

確
認

す
る

必
要

が
あ

る
。

同
等

／
同

質
で

あ
5
1
9
 

る
こ

と
を

示
す

た
め

に
は

、
例

え
ば

、
特

定
の

中
間

製
品

が
同

等
／

同
質

で
あ

る
こ

と
を

立
証

し
た

り
、

変
更

後
5
2
0
 

の
工

程
が

有
害

な
目

的
外

細
胞

や
製

造
工

程
由

来
非

細
胞

性
有

害
不

純
物

（
製

造
工

程
変

更
に

よ
っ

て
新

5
2
1
 

た
に

生
成

し
た

も
の

も
含

め
）
を

適
切

な
レ

ベ
ル

ま
で

除
去

す
る

能
力

を
持

つ
こ

と
を

立
証

し
た

り
す

る
こ

と
が

5
2
2
 

有
用

で
あ

る
こ

と
が

多
い

。
承

認
済

み
の

製
品

に
つ

い
て

の
製

造
工

程
変

更
の

妥
当

性
は

、
通

常
、

実
生

産
5
2
3
 

ス
ケ

ー
ル

で
製

造
さ

れ
た

ロ
ッ

ト
で

得
ら

れ
た

デ
ー

タ
に

よ
り

示
さ

れ
る

。
 

5
2
4
 

 
5
2
5
 

製
造

工
程

評
価

に
際

し
て

は
、

当
該

工
程

の
重

要
性

、
変

更
の

箇
所

及
び

他
の

工
程

へ
の

影
響

度
、

変
更

の
5
2
6
 

種
類

と
程

度
な

ど
の

要
素

を
考

慮
す

べ
き

で
あ

る
。

こ
の

評
価

に
役

立
つ

情
報

は
、

通
常

、
い

く
つ

か
の

情
報

5
2
7
 

源
か

ら
入

手
で

き
る

。
そ

の
よ

う
な

も
の

と
し

て
は

、
工

程
を

設
定

し
て

い
く
過

程
で

得
た

知
見

、
工

程
の

小
規

5
2
8
 

模
で

の
評

価
、

小
規

模
で

の
バ

リ
デ

ー
シ

ョ
ン

、
又

は
小

規
模

で
の

ベ
リ

フ
ィ

ケ
ー

シ
ョ

ン
結

果
、

過
去

の
製

造
5
2
9
 

工
程

変
更

の
経

験
、

同
様

の
操

作
を

行
う

設
備

で
の

経
験

、
類

似
の

製
品

で
の

類
似

の
製

造
工

程
変

更
、

文
5
3
0
 

献
な

ど
が

挙
げ

ら
れ

る
。

外
部

か
ら

の
情

報
も

あ
る

程
度

は
有

用
で

あ
る

が
、

そ
れ

は
、

製
造

工
程

変
更

に
お

5
3
1
 

い
て

評
価

対
象

と
な

っ
て

い
る

特
定

の
製

造
工

程
及

び
特

定
の

製
品

に
関

係
す

る
情

報
に

限
っ

て
の

こ
と

で
5
3
2
 

あ
る

。
 

5
3
3
 

 
5
3
4
 

製
造

工
程

を
変

更
し

た
場

合
、

（
新

し
い

管
理

項
目

も
す

べ
て

含
め

て
）
各

工
程

内
管

理
の

連
携

に
よ

り
変

更
5
3
5
 

後
の

工
程

も
同

等
／

同
質

の
製

品
を

製
造

で
き

る
こ

と
を

保
証

す
る

必
要

が
あ

る
。

変
更

後
は

、
必

要
に

応
じ

5
3
6
 

て
再

度
工

程
の

ベ
リ

フ
ィ

ケ
ー

シ
ョ

ン
又

は
プ

ロ
セ

ス
バ

リ
デ

ー
シ

ョ
ン

・
プ

ロ
セ

ス
評

価
を

実
施

す
る

必
要

が
あ

5
3
7
 

る
。

重
要

管
理

事
項

及
び

工
程

内
管

理
試

験
を

含
む

工
程

内
管

理
は

、
変

更
後

の
製

造
工

程
が

十
分

に
管

5
3
8
 

理
さ

れ
て

お
り

、
製

品
の

品
質

が
確

保
・
維

持
さ

れ
て

い
る

こ
と

を
保

証
す

る
も

の
で

あ
る

必
要

が
あ

る
。

通
常

、
5
3
9
 

そ
れ

以
降

（
下

流
）
の

各
工

程
の

性
能

（
パ

フ
ォ

ー
マ

ン
ス

）
に

影
響

が
及

ぶ
こ

と
が

な
い

こ
と

、
又

は
そ

れ
以

降
5
4
0
 

の
工

程
か

ら
得

ら
れ

る
中

間
製

品
の

品
質

に
影

響
が

及
ば

な
い

こ
と

が
、

過
去

の
製

造
ロ

ッ
ト

の
経

験
や

実
績

5
4
1
 

デ
ー

タ
、

臨
床

デ
ー

タ
、

技
術

的
考

察
な

ど
か

ら
判

断
で

き
る

場
合

は
、

工
程

の
ベ

リ
フ

ィ
ケ

ー
シ

ョ
ン

又
は

プ
ロ

5
4
2
 

セ
ス

バ
リ

デ
ー

シ
ョ

ン
・
プ

ロ
セ

ス
評

価
を

改
め

て
実

施
す

る
こ

と
は

不
要

と
考

え
ら

れ
る

。
当

該
変

更
が

二
つ

5
4
3
 

以
上

の
工

程
に

影
響

を
及

ぼ
す

と
考

え
ら

れ
る

場
合

に
は

、
そ

の
製

造
工

程
変

更
に

関
し

て
さ

ら
に

広
範

囲
な

5
4
4
 

分
析

を
実

施
し

、
そ

れ
を

受
け

た
ベ

リ
フ

ィ
ケ

ー
シ

ョ
ン

又
は

プ
ロ

セ
ス

バ
リ

デ
ー

シ
ョ

ン
・
プ

ロ
セ

ス
評

価
を

行
う

5
4
5
 

の
が

適
切

で
あ

ろ
う

。
 

5
4
6
 

 
5
4
7
 

変
更

後
の

製
造

工
程

に
つ

い
て

の
管

理
状

態
は

下
記

の
事

項
に

よ
り

示
す

こ
と

が
で

き
る

。
た

だ
し

、
下

記
に

5
4
8
 

限
定

さ
れ

る
わ

け
で

は
な

い
： 

5
4
9
 

 
5
5
0
 

 
出

発
原

料
細

胞
及

び
そ

の
他

の
原

料
、

材
料

並
び

に
製

造
関

連
物

質
（
an

c
ill

ar
y 

5
5
1
 

m
at

e
ri
al

s）
に

つ
い

て
の

変
更

後
の

規
格

及
び

試
験

方
法

の
設

定
 

5
5
2
 

 
5
5
3
 

 
製

造
の

出
発

原
料

と
し

て
の

細
胞

株
や

セ
ル

・
バ

ン
ク

に
変

更
が

加
え

ら
れ

た
際

に
は

、
変

5
5
4
 

更
後

の
こ

れ
ら

の
細

胞
に

関
す

る
ウ

イ
ル

ス
安

全
性

の
評

価
 

5
5
5
 

 
5
5
6
 

 
外

来
性

感
染

性
物

質
の

試
験

・管
理

 
5
5
7
 

 
5
5
8
 

 
有

害
な

目
的

細
胞

由
来

不
純

物
並

び
に

有
害

な
目

的
外

細
胞

及
び

有
害

な
製

造
工

程
由

来
5
5
9
 

不
純

物
の

除
去

 
5
6
0
 



1
3 

 

 
5
6
1
 

 
純

度
レ

ベ
ル

の
維

持
 

5
6
2
 

 
5
6
3
 

既
承

認
の

製
品

の
製

造
工

程
変

更
に

際
し

て
も

、
変

更
後

に
製

造
さ

れ
た

適
切

な
数

の
ロ

ッ
ト

に
つ

い
て

分
析

5
6
4
 

し
て

、
製

造
工

程
の

恒
常

的
再

現
性

を
立

証
す

る
必

要
が

あ
る

。
 

5
6
5
 

 
5
6
6
 

製
造

工
程

変
更

及
び

管
理

方
策

の
分

析
を

円
滑

に
進

め
る

た
め

、
製

造
販

売
業

者
は

変
更

前
及

び
変

更
後

5
6
7
 

の
製

造
工

程
に

係
る

情
報

を
そ

れ
ぞ

れ
集

約
し

、
製

造
工

程
及

び
管

理
試

験
に

お
け

る
変

更
内

容
が

明
確

に
5
6
8
 

わ
か

る
よ

う
に

対
照

併
記

し
た

説
明

文
書

を
作

成
す

る
こ

と
が

望
ま

し
い

。
 

5
6
9
 

 
5
7
0
 

 
5
7
1
 

2
.4

 
開

発
段

階
に

お
け

る
製

造
工

程
変

更
時

の
同

等
性

／
同

質
性

 
5
7
2
 

 
5
7
3
 

開
発

段
階

に
お

い
て

は
、

最
終

製
品

の
品

質
及

び
有

効
性

・
安

全
性

に
影

響
を

及
ぼ

す
可

能
性

の
あ

る
製

造
5
7
4
 

工
程

の
様

々
な

変
更

が
行

わ
れ

る
こ

と
が

予
想

さ
れ

る
。

同
等

性
／

同
質

性
評

価
作

業
は

、
通

常
、

製
造

工
5
7
5
 

程
変

更
前

の
ヒ

ト
細

胞
加

工
製

品
を

用
い

て
得

ら
れ

た
非

臨
床

試
験

デ
ー

タ
及

び
臨

床
試

験
デ

ー
タ

を
変

更
5
7
6
 

後
の

ヒ
ト

細
胞

加
工

製
品

に
転

用
し

、
そ

の
後

の
開

発
を

円
滑

に
進

め
、

最
終

的
に

は
、

ヒ
ト

細
胞

加
工

製
品

5
7
7
 

の
承

認
取

得
に

役
立

た
せ

る
た

め
に

実
施

す
る

。
開

発
中

の
ヒ

ト
細

胞
加

工
製

品
の

同
等

性
／

同
質

性
検

討
5
7
8
 

作
業

に
影

響
を

及
ぼ

す
要

素
と

し
て

は
、

製
品

開
発

の
ど

の
段

階
に

お
け

る
製

造
工

程
変

更
で

あ
る

か
、

バ
リ

5
7
9
 

デ
ー

ト
さ

れ
た

分
析

手
法

が
ど

の
程

度
利

用
で

き
る

の
か

、
製

品
や

製
造

工
程

に
関

す
る

知
見

が
ど

の
程

度
5
8
0
 

あ
る

か
な

ど
が

挙
げ

ら
れ

る
が

、
こ

れ
ら

の
要

素
の

影
響

度
や

考
慮

す
べ

き
度

合
い

は
、

製
造

販
売

業
者

が
5
8
1
 

当
該

工
程

に
対

し
て

ど
の

程
度

の
経

験
を

有
し

て
い

る
か

に
よ

り
左

右
さ

れ
る

。
 

5
8
2
 

 
5
8
3
 

非
臨

床
試

験
実

施
前

の
開

発
段

階
に

お
い

て
製

造
工

程
変

更
が

行
わ

れ
る

場
合

に
は

、
一

般
的

に
同

等
性

5
8
4
 

／
同

質
性

評
価

の
問

題
は

生
じ

な
い

。
な

ぜ
な

ら
、

引
き

続
き

開
発

を
進

め
る

上
で

、
変

更
後

の
製

品
を

用
い

5
8
5
 

た
非

臨
床

試
験

及
び

臨
床

試
験

が
実

施
さ

れ
る

か
ら

で
あ

る
。

非
臨

床
試

験
及

び
臨

床
試

験
の

初
期

段
階

に
5
8
6
 

お
け

る
製

造
工

程
変

更
に

際
し

て
、

同
等

性
／

同
質

性
評

価
作

業
を

実
施

す
る

か
否

か
は

、
承

認
申

請
用

の
5
8
7
 

資
料

と
し

て
の

必
要

性
、

得
ら

れ
る

デ
ー

タ
の

内
容

・
質

と
意

義
、

時
間

、
労

力
、

コ
ス

ト
等

を
勘

案
し

て
判

断
す

5
8
8
 

る
。

9
 

知
見

及
び

情
報

が
蓄

積
さ

れ
、

分
析

方
法

の
開

発
が

進
む

に
つ

れ
、

一
般

に
同

等
性

／
同

質
性

評
価

5
8
9
 

作
業

は
こ

れ
ら

の
情

報
を

活
用

し
て

よ
り

幅
広

で
、

内
容

・
質

と
も

に
充

実
し

た
な

も
の

と
す

る
こ

と
が

で
き

る
が

、
5
9
0
 

得
ら

れ
る

デ
ー

タ
は

あ
く
ま

で
当

該
開

発
段

階
に

お
け

る
新

旧
製

品
を

対
象

と
し

た
場

合
の

同
等

性
／

同
質

性
5
9
1
 

評
価

で
あ

る
。

こ
れ

に
対

し
て

承
認

審
査

は
、

製
造

販
売

承
認

を
目

指
し

て
最

終
的

に
選

択
さ

れ
た

製
造

工
程

5
9
2
 

に
よ

る
最

終
製

品
の

品
質

・
有

効
性

・
安

全
性

評
価

に
基

づ
く
こ

と
に

留
意

す
る

こ
と

。
開

発
後

期
に

製
造

工
程

5
9
3
 

変
更

を
行

っ
た

が
、

製
品

の
承

認
取

得
へ

向
け

た
新

た
な

臨
床

試
験

の
実

施
計

画
が

な
い

と
い

う
場

合
に

は
、

5
9
4
 

製
造

工
程

変
更

前
後

の
同

等
性

／
同

質
性

評
価

作
業

は
、

承
認

済
み

製
品

に
つ

い
て

製
造

工
程

変
更

を
実

5
9
5
 

施
す

る
場

合
と

同
程

度
に

広
範

か
つ

徹
底

的
に

実
施

さ
れ

る
必

要
が

あ
る

。
品

質
特

性
に

関
す

る
同

等
性

／
5
9
6
 

同
質

性
試

験
の

結
果

に
よ

っ
て

は
、

追
加

の
非

臨
床

試
験

あ
る

い
は

臨
床

試
験

が
必

要
に

な
る

場
合

も
あ

る
。

 
5
9
7
 

 
5
9
8
 

開
発

段
階

に
お

い
て

同
等

性
／

同
質

性
評

価
作

業
を

行
う

に
あ

た
っ

て
は

、
適

切
な

評
価

手
法

を
使

用
す

る
5
9
9
 

必
要

が
あ

る
。

開
発

段
階

で
は

、
分

析
法

は
必

ず
し

も
バ

リ
デ

ー
ト

さ
れ

て
い

な
い

か
も

し
れ

な
い

が
、

試
験

法
6
0
0
 

及
び

デ
ー

タ
は

常
に

科
学

的
に

妥
当

な
も

の
で

あ
る

と
と

も
に

、
信

頼
性

及
び

再
現

性
の

あ
る

も
の

で
な

け
れ

6
0
1
 

ば
な

ら
な

い
。

 
6
0
2
 

 
 

6
0
3
 

 
9  

 ヒ
ト

細
胞

加
工

製
品

の
場

合
、

こ
れ

ら
の

段
階

に
お

い
て

は
例

え
ば

力
価

試
験

で
得

ら
れ

る
デ

ー
タ

と
臨

床
有

効
性

と
の

関
係

に
つ

い
て

は
必

ず
し

も
明

確
で

は
な

い
。

一
方

、
例

え
ば

重
篤

な
疾

患
の

原
因

と
な

る
感

染
因

子
の

混
在

な
ど

、
安

全
性

と
の

関
連

が
明

ら
か

又
は

重
大

な
危

害
に

直
結

す
る

品
質

特
性

に
つ

い
て

は
、

承
認

済
み

製
品

の
製

造
工

程
変

更
時

と
同

様
の

同
等

性
／

同
質

性
評

価
が

必
要

と

な
る

。
 

1
4 

 

2
.5

 
非

臨
床

試
験

及
び

臨
床

試
験

に
関

す
る

留
意

事
項

 
6
0
4
 

 
6
0
5
 

2.
5.

1 
非

臨
床

試
験

及
び

臨
床

試
験

を
計

画
す

る
際

考
慮

す
べ

き
要

素
 

6
0
6
 

 
6
0
7
 

製
造

工
程

変
更

前
後

の
ヒ

ト
細

胞
加

工
製

品
の

同
等

性
／

同
質

性
は

、
製

造
販

売
業

者
が

本
文

書
に

6
0
8
 

概
説

し
た

品
質

に
関

す
る

検
討

に
よ

り
保

証
で

き
る

の
で

あ
れ

ば
、

そ
の

検
討

の
み

に
基

づ
い

て
確

定
で

6
0
9
 

き
る

（
「
2
.2

 品
質

に
関

す
る

留
意

事
項

」
参

照
）。

品
質

に
関

す
る

デ
ー

タ
に

よ
り

同
等

性
／

同
質

性
が

確
6
1
0
 

定
で

き
な

い
場

合
、

非
臨

床
試

験
や

臨
床

試
験

を
追

加
す

る
こ

と
に

よ
り

立
証

す
る

。
同

等
性

／
同

質
性

6
1
1
 

評
価

作
業

の
た

め
の

非
臨

床
試

験
や

臨
床

試
験

の
程

度
及

び
内

容
に

つ
い

て
は

、
各

種
の

要
素

を
考

6
1
2
 

慮
し

て
ケ

ー
ス

バ
イ

ケ
ー

ス
で

定
め

ら
れ

る
。

そ
の

際
考

慮
の

対
象

と
な

る
要

素
に

は
例

え
ば

以
下

の
も

6
1
3
 

の
が

あ
る

。
 

6
1
4
 

 
6
1
5
 

(A
) 

  
品

質
に

関
す

る
知

見
 

6
1
6
 

 
6
1
7
 

 
最

終
製

品
：
目

的
細

胞
、

目
的

外
細

胞
、

製
造

工
程

由
来

非
細

胞
性

不
純

物
及

び
添

加
6
1
8
 

物
等

の
品

質
特

性
に

関
す

る
製

造
工

程
変

更
前

後
の

製
品

に
お

け
る

差
異

の
種

類
、

内
6
1
9
 

容
、

程
度

。
例

え
ば

、
新

た
な

不
純

物
に

つ
い

て
は

、
そ

の
存

在
や

許
容

量
の

是
非

に
関

6
2
0
 

す
る

毒
性

試
験

が
必

要
な

場
合

も
あ

る
。

 
6
2
1
 

 
6
2
2
 

 
関

連
す

る
工

程
内

管
理

試
験

の
結

果
を

含
め

た
新

規
製

造
工

程
に

関
す

る
ベ

リ
フ

ィ
ケ

ー
6
2
3
 

シ
ョ

ン
又

は
プ

ロ
セ

ス
バ

リ
デ

ー
シ

ョ
ン

・プ
ロ

セ
ス

評
価

の
結

果
 

6
2
4
 

 
6
2
5
 

 
同

等
性

／
同

質
性

評
価

試
験

に
用

い
た

試
験

法
の

普
遍

性
（
有

用
性

や
利

用
可

能
性

6
2
6
 

／
ア

ク
セ

シ
ビ

リ
テ

ィ
を

含
め

て
）
、

試
験

法
と

し
て

の
能

力
・
適

格
性

と
限

界
 

6
2
7
 

 
6
2
8
 

(B
) 

  
製

品
の

種
類

・
特

性
と

知
見

の
レ

ベ
ル

 
6
2
9
 

 
6
3
0
 

 
細

胞
集

団
の

不
均

一
性

を
含

む
製

品
の

複
雑

さ
：
理

化
学

的
試

験
や

生
物

学
的

性
質

に
6
3
1
 

関
す

る
in

 v
it
ro

/i
n 

vi
vo

試
験

で
は

細
胞

集
団

の
不

均
一

性
に

も
と

づ
く
品

質
の

差
異

を
6
3
2
 

す
べ

て
検

出
で

き
る

と
は

限
ら

な
い

。
 

6
3
3
 

 
6
3
4
 

 
品

質
特

性
と

有
効

性
・安

全
性

と
の

関
連

性
が

強
い

ほ
ど

、
同

等
性

／
同

質
性

を
示

し
や

す
6
3
5
 

い
。

 
6
3
6
 

 
6
3
7
 

 
目

的
細

胞
や

目
的

外
細

胞
と

患
者

（
レ

シ
ピ

エ
ン

ト
）の

細
胞

と
の

相
互

作
用

、
目

的
細

胞
6
3
8
 

や
目

的
外

細
胞

の
免

疫
反

応
惹

起
、

及
び

製
造

工
程

由
来

非
細

胞
不

純
物

や
添

加
物

6
3
9
 

に
よ

る
免

疫
原

性
に

つ
い

て
同

等
性

／
同

質
性

を
検

討
す

る
。

 
6
4
0
 

 
6
4
1
 

 
作

用
機

序
が

既
知

で
あ

り
、

明
確

で
あ

る
ほ

ど
、

同
等

性
／

同
質

性
を

示
し

や
す

い
。

 
6
4
2
 

 
6
4
3
 

(C
) 

  
製

品
に

関
す

る
既

存
の

非
臨

床
及

び
臨

床
デ

ー
タ

、
臨

床
使

用
関

連
事

項
、

ヒ
ト

細
胞

加
工

製
品

6
4
4
 

の
種

類
別

 
6
4
5
 

 
6
4
6
 

 
適

応
症

・
対

象
患

者
グ

ル
ー

プ
：
製

品
間

の
差

異
に

起
因

す
る

影
響

は
対

象
患

者
グ

ル
6
4
7
 

ー
プ

間
で

変
わ

り
得

る
（
例

え
ば

、
目

的
細

胞
や

目
的

外
細

胞
に

よ
る

意
図

し
な

い
免

疫
6
4
8
 

反
応

惹
起

や
製

造
工

程
由

来
不

純
物

に
よ

る
意

図
し

な
い

免
疫

原
性

の
リ

ス
ク

）
。

適
応

6
4
9
 

症
毎

に
別

々
に

結
果

を
考

え
る

こ
と

が
適

切
か

も
し

れ
な

い
。

 
6
5
0
 

 
6
5
1
 

 
用

法
・
用

量
・
投

与
経

路
等

：
目

的
細

胞
や

目
的

外
細

胞
に

よ
る

意
図

し
な

い
免

疫
反

応
6
5
2
 



1
5 

 

惹
起

や
製

造
工

程
由

来
不

純
物

に
よ

る
意

図
し

な
い

免
疫

原
性

の
よ

う
な

、
製

品
間

の
6
5
3
 

差
異

に
よ

り
も

た
ら

さ
れ

る
何

ら
か

の
影

響
の

結
果

と
し

て
の

リ
ス

ク
は

、
短

期
間

の
投

6
5
4
 

与
に

比
較

し
て

長
期

間
の

投
与

で
一

段
と

高
く
な

る
で

あ
ろ

う
。

 
6
5
5
 

 
6
5
6
 

 
過

去
の

経
験

（
例

え
ば

、
免

疫
反

応
惹

起
・
免

疫
原

性
等

の
安

全
性

）
：
既

存
の

細
胞

加
6
5
7
 

工
製

品
で

の
経

験
、

と
り

わ
け

、
ま

れ
な

有
害

作
用

、
例

え
ば

免
疫

反
応

惹
起

の
状

況
6
5
8
 

に
関

す
る

経
験

な
ど

は
参

考
に

な
る

。
 

6
5
9
 

 
6
6
0
 

 
非

臨
床

開
発

段
階

に
お

け
る

ヒ
ト

細
胞

加
工

製
品

の
体

内
動

態
又

は
体

内
分

布
と

、
製

品
の

6
6
1
 

効
力

を
裏

付
け

る
非

臨
床

又
は

臨
床

試
験

デ
ー

タ
と

の
関

係
 

6
6
2
 

 
6
6
3
 

 
臨

床
使

用
時

に
お

け
る

ヒ
ト

細
胞

加
工

製
品

の
体

内
動

態
又

は
体

内
分

布
と

、
製

品
の

有
効

6
6
4
 

性
や

安
全

性
デ

ー
タ

と
の

関
係

 
6
6
5
 

 
6
6
6
 

2.
5.

2 
試

験
の

種
類

 
6
6
7
 

 
6
6
8
 

本
文

書
で

非
臨

床
試

験
、

臨
床

試
験

と
し

て
言

及
す

る
場

合
は

、
状

況
に

応
じ

て
、

体
内

動
態

試
験

、
体

内
6
6
9
 

分
布

試
験

、
非

臨
床

有
効

性
試

験
、

各
種

安
全

性
試

験
、

免
疫

原
性

試
験

、
臨

床
試

験
（
有

効
性

・
安

全
性

6
7
0
 

に
関

す
る

Ⅳ
相

臨
床

試
験

（
製

造
販

売
後

臨
床

試
験

）
も

含
む

）
な

ど
を

含
ん

で
い

る
。

こ
れ

ら
の

試
験

の
目

6
7
1
 

的
は

、
製

造
工

程
変

更
前

後
の

製
品

の
同

等
性

／
同

質
性

評
価

に
寄

与
す

る
こ

と
で

あ
る

。
こ

れ
ら

の
試

6
7
2
 

験
が

、
直

接
的

な
同

等
性

／
同

質
性

評
価

試
験

と
し

て
適

切
な

場
合

も
あ

る
。

 
6
7
3
 

 
6
7
4
 

 
6
7
5
 

3.
0 

用
語

集
 

6
7
6
 

 
6
7
7
 

出
発

原
料

 
6
7
8
 

IC
H

 Q
3で

は
、

「
新

原
薬

の
合

成
に

使
用

さ
れ

、
中

間
体

や
原

薬
の

構
造

に
組

み
込

ま
れ

る
物

質
」
と

定
6
7
9
 

義
さ

れ
る

。
本

指
針

で
述

べ
ら

れ
る

ヒ
ト

細
胞

加
工

製
品

の
製

造
に

お
い

て
は

、
「
目

的
細

胞
の

製
造

に
6
8
0
 

使
用

さ
れ

、
中

間
製

品
、

目
的

細
胞

若
し

く
は

最
終

製
品

の
由

来
と

な
る

細
胞

又
は

こ
れ

ら
の

細
胞

の
6
8
1
 

構
造

に
組

み
込

ま
れ

る
物

質
（
例

え
ば

最
終

製
品

の
由

来
と

な
る

細
胞

に
遺

伝
子

導
入

を
行

う
際

に
用

6
8
2
 

い
る

遺
伝

子
ベ

ク
タ

ー
）
」を

指
す

。
 

6
8
3
 

 
6
8
4
 

同
等

性
／

同
質

性
評

価
作

業
 

6
8
5
 

試
験

の
設

計
、

試
験

の
実

施
、

デ
ー

タ
の

評
価

も
含

め
て

、
製

品
が

同
等

／
同

質
で

あ
る

か
否

か
を

検
6
8
6
 

討
す

る
た

め
の

一
連

の
作

業
。

 
6
8
7
 

 
6
8
8
 

同
等

性
／

同
質

性
評

価
ブ

リ
ッ

ジ
ン

グ
試

験
 

6
8
9
 

現
行

の
製

造
工

程
に

よ
り

製
造

さ
れ

た
ヒ

ト
細

胞
加

工
製

品
で

得
ら

れ
て

い
る

既
存

の
デ

ー
タ

を
、

製
造

6
9
0
 

工
程

変
更

後
の

工
程

に
よ

り
製

造
さ

れ
る

ヒ
ト

細
胞

加
工

製
品

に
利

用
で

き
る

よ
う

に
す

る
た

め
の

非
臨

6
9
1
 

床
試

験
あ

る
い

は
臨

床
試

験
。

 
6
9
2
 

 
6
9
3
 

同
等

／
同

質
 

6
9
4
 

製
造

工
程

変
更

前
後

の
ヒ

ト
細

胞
加

工
製

品
が

品
質

特
性

に
お

い
て

高
い

類
似

性
を

有
し

、
ヒ

ト
細

胞
加

6
9
5
 

工
製

品
の

安
全

性
、

あ
る

い
は

有
効

性
に

望
ま

し
く
な

い
影

響
が

生
じ

て
い

な
い

こ
と

を
い

う
。

多
く
の

ヒ
ト

6
9
6
 

細
胞

加
工

製
品

の
場

合
、

原
料

細
胞

及
び

成
分

と
し

て
の

加
工

細
胞

が
複

雑
か

つ
集

団
と

し
て

不
均

一
6
9
7
 

で
あ

る
こ

と
、

及
び

製
品

の
作

用
機

序
が

必
ず

し
も

完
全

に
は

明
ら

か
で

は
な

い
こ

と
か

ら
、

最
終

製
品

6
9
8
 

の
規

格
や

品
質

特
性

の
分

析
の

み
な

ら
ず

、
必

要
に

応
じ

て
実

施
さ

れ
る

非
臨

床
試

験
や

臨
床

試
験

の
6
9
9
 

デ
ー

タ
に

も
基

づ
き

判
断

す
る

必
要

が
あ

る
場

合
が

あ
る

。
 

7
0
0
 

 
7
0
1
 

 
 

7
0
2
 

1
6 

 

ハ
ザ

ー
ド

 
7
0
3
 

危
害

の
潜

在
的

な
原

因
（
IC

H
 Q

9,
 I

S
O

/
IE

C
 G

u
id

e 
5
1）

。
現

時
点

で
既

に
ヒ

ト
や

動
物

に
対

す
る

リ
ス

7
0
4
 

ク
評

価
が

な
さ

れ
、

危
害

と
関

連
付

け
ら

れ
て

い
る

ハ
ザ

ー
ド

に
つ

い
て

は
、

技
術

的
に

可
能

か
つ

科
学

7
0
5
 

的
に

合
理

的
な

範
囲

に
お

い
て

回
避

す
る

あ
る

い
は

低
減

さ
せ

る
こ

と
に

よ
り

、
当

該
ハ

ザ
ー

ド
と

関
連

7
0
6
 

す
る

リ
ス

ク
を

回
避

あ
る

い
は

低
減

す
る

こ
と

が
で

き
る

と
期

待
で

き
る

。
一

方
、

想
定

で
き

て
も

ヒ
ト

や
動

7
0
7
 

物
で

の
危

害
と

の
関

係
づ

け
が

不
明

瞭
な

ハ
ザ

ー
ド

の
場

合
は

、
最

終
製

品
又

は
目

的
細

胞
を

動
物

7
0
8
 

（
必

要
に

応
じ

て
動

物
モ

デ
ル

）
に

適
用

し
、

想
定

さ
れ

る
危

害
の

発
生

の
可

能
性

が
あ

る
か

否
か

を
観

7
0
9
 

察
す

る
こ

と
を

検
討

す
る

、
つ

ま
り

、
リ

ス
ク

と
の

関
連

が
不

明
瞭

な
ハ

ザ
ー

ド
の

存
在

が
少

な
く
と

も
動

物
7
1
0
 

レ
ベ

ル
で

安
全

面
に

お
い

て
差

し
支

え
な

い
も

の
で

あ
る

と
確

認
で

き
る

か
ど

う
か

を
検

討
す

る
必

要
が

7
1
1
 

あ
る

。
 

7
1
2
 

 
7
1
3
 

必
須

品
質

特
性

（
C

ri
ti
c
al

 Q
u
al

it
y 

A
tt

ri
b
u
te

）
 

7
1
4
 

製
品

の
有

効
性

若
し

く
は

安
全

性
並

び
に

こ
れ

ら
を

担
保

す
る

た
め

に
要

求
さ

れ
る

製
品

品
質

を
保

証
す

る
7
1
5
 

た
め

に
必

須
の

品
質

特
性

。
た

だ
し

、
ヒ

ト
細

胞
加

工
製

品
の

場
合

、
一

部
は

そ
の

時
点

の
技

術
で

は
特

定
7
1
6
 

又
は

測
定

が
不

可
能

な
可

能
性

が
あ

る
。

 
7
1
7
 

 
7
1
8
 

品
質

特
性

 
7
1
9
 

製
品

の
品

質
を

表
す

の
に

相
応

し
い

も
の

と
し

て
選

択
さ

れ
た

分
子

特
性

、
細

胞
特

性
又

は
製

品
特

性
7
2
0
 

で
あ

り
、

当
該

製
品

の
同

一
性

、
純

度
、

力
価

、
安

定
性

及
び

外
来

性
感

染
性

物
質

の
安

全
性

な
ど

を
併

7
2
1
 

せ
て

規
定

さ
れ

る
も

の
で

あ
る

。
規

格
及

び
試

験
方

法
で

評
価

さ
れ

る
の

は
、

品
質

特
性

か
ら

部
分

的
に

7
2
2
 

選
択

さ
れ

た
一

連
の

項
目

で
あ

る
。

ヒ
ト

細
胞

加
工

製
品

の
場

合
は

、
細

胞
自

体
の

属
性

だ
け

で
な

く
、

7
2
3
 

製
造

工
程

中
の

細
胞

上
清

の
パ

ラ
メ

ー
タ

（
代

謝
物

又
は

細
胞

外
小

胞
な

ど
の

成
分

分
析

値
等

）
や

、
最

7
2
4
 

終
製

品
の

形
状

（
シ

ー
ト

状
又

は
特

定
の

3
次

元
構

造
を

持
つ

こ
と

な
ど

）
も

品
質

特
性

と
し

て
重

要
と

な
7
2
5
 

る
こ

と
が

あ
る

。
 

7
2
6
 

 
7
2
7
 

目
的

外
細

胞
 

7
2
8
 

最
終

製
品

中
に

存
在

す
る

目
的

細
胞

以
外

の
細

胞
。

ハ
ザ

ー
ド

と
な

り
う

る
目

的
外

細
胞

（
目

的
外

有
害

7
2
9
 

細
胞

）
は

、
残

存
未

分
化

多
能

性
幹

細
胞

、
増

殖
異

常
を

示
す

形
質

転
換

細
胞

、
サ

イ
ト

カ
イ

ン
な

ど
の

7
3
0
 

分
泌

が
異

常
な

細
胞

な
ど

が
考

え
ら

れ
る

。
ハ

ザ
ー

ド
と

な
ら

な
い

目
的

外
細

胞
は

不
純

物
と

は
な

ら
な

7
3
1
 

い
。

残
存

未
分

化
多

能
性

幹
細

胞
や

増
殖

異
常

を
示

す
形

質
転

換
細

胞
の

検
出

法
に

つ
い

て
は

、
「
ヒ

ト
7
3
2
 

細
胞

加
工

製
品

の
未

分
化

多
能

性
幹

細
胞

・
形

質
転

換
細

胞
検

出
試

験
、

造
腫

瘍
性

試
験

及
び

遺
伝

7
3
3
 

的
安

定
性

評
価

に
関

す
る

留
意

点
」
（
令

和
元

年
6
月

2
7
日

薬
生

機
審

発
0
6
2
7
第

1
号

別
添

）
を

参
照

の
7
3
4
 

こ
と

。
 

7
3
5
 

 
7
3
6
 

目
的

細
胞

 
7
3
7
 

最
終

製
品

中
に

有
効

成
分

と
し

て
含

ま
れ

る
細

胞
、

又
は

最
終

製
品

中
の

有
効

成
分

と
推

定
さ

れ
る

細
7
3
8
 

胞
。

 
7
3
9
 

 
7
4
0
 

 
7
4
1
 

 
 

7
4
2
 



1
7 

 

4.
0 

参
考

文
献

 
7
4
3
 

 
7
4
4
 

安
定

性
試

験
ガ

イ
ド

ラ
イ

ン
（
IC

H
 Q

1A
(R

2
)）

 （
平

成
1
5
年

6
月

3
日

、
医

薬
審

発
第

0
6
0
30

0
1
号

別
添

） 
7
4
5
 

 
7
4
6
 

分
析

法
バ

リ
デ

ー
シ

ョ
ン

に
関

す
る

テ
キ

ス
ト

（
IC

H
 Q

2
(R

1)
）
 （

平
成

9年
10

月
2
8
日

、
医

薬
審

第
33

8号
別

紙
）
 

7
4
7
 

 
7
4
8
 

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

評
価

7
4
9
 

（
IC

H
 Q

5
A

（
R

1
）
）
 （

平
成

1
2
年

2
月

2
2
日

、
医

薬
審

第
3
2
9
号

別
添

）
 

7
5
0
 

 
7
5
1
 

生
物

薬
品

（
バ

イ
オ

テ
ク

ノ
ロ

ジ
ー

応
用

製
品

／
生

物
起

源
由

来
製

品
）の

安
定

性
試

験
（
IC

H
 Q

5
C

）
 （

平
成

10
7
5
2
 

年
1
月

6
日

、
医

薬
審

第
6号

別
紙

） 
7
5
3
 

 
7
5
4
 

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
材

の
由

来
、

調
製

7
5
5
 

及
び

特
性

解
析

（
IC

H
 Q

5
D

）
 （

平
成

12
年

7
月

14
日

、
医

薬
審

第
8
7
3
号

別
添

）
 

7
5
6
 

 
7
5
7
 

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
）
の

製
造

工
程

の
変

更
に

と
も

な
う

同
7
5
8
 

等
性

／
同

質
性

評
価

（I
C

H
 Q

5E
） 

（
平

成
17

年
4月

26
日

、
審

査
発

第
04

2
6
00

1号
別

添
）
 

7
5
9
 

 
7
6
0
 

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
）
の

規
格

及
び

試
験

方
法

の
設

定
7
6
1
 

（
IC

H
 Q

6
B

）
 （

平
成

1
3
年

5
月

1
日

、
医

薬
審

発
第

5
7
1号

別
添

）
 

7
6
2
 

 
7
6
3
 

品
質

リ
ス

ク
マ

ネ
ジ

メ
ン

ト
に

関
す

る
ガ

イ
ド

ラ
イ

ン
（
IC

H
 Q

9
）
 （

平
成

18
年

9
月

1日
、

薬
食

審
査

発
第

0
9
0
1
0
0
4号

7
6
4
 

／
薬

食
監

麻
発

第
09

01
0
05

号
別

添
） 

7
6
5
 

 
7
6
6
 

医
薬

品
の

ラ
イ

フ
サ

イ
ク

ル
マ

ネ
ジ

メ
ン

ト
に

お
け

る
技

術
上

及
び

規
制

上
の

考
え

方
に

関
す

る
ガ

イ
ド

ラ
イ

ン
7
6
7
 

（
IC

H
 Q

12
） 

（令
和

3年
10

月
29

日
、

薬
生

薬
審

発
10

2
9第

1号
／

薬
生

監
麻

発
10

29
第

1号
別

添
） 

7
6
8
 

 
7
6
9
 

バ
イ

オ
テ

ク
ノ

ロ
ジ

ー
応

用
医

薬
品

の
非

臨
床

に
お

け
る

安
全

性
評

価
（
IC

H
 S

6
（
R

1
）
）
（
平

成
2
4
年

3
月

2
3
日

、
7
7
0
 

薬
食

審
査

発
0
3
2
3第

1号
別

添
） 

 
7
7
1
 

 
7
7
2
 

臨
床

試
験

の
た

め
の

統
計

的
原

則
（
IC

H
 E

9
）
（
平

成
10

年
11

月
3
0
日

、
医

薬
審

第
1
0
4
7
号

別
添

）
 

7
7
3
 

 
7
7
4
 

臨
床

試
験

に
お

け
る

対
照

群
の

選
択

と
そ

れ
に

関
連

す
る

諸
問

題
（I

C
H

 E
10

）（
平

成
13

年
2
月

27
日

、
医

薬
審

発
7
7
5
 

第
13

6
号

別
添

）
 

7
7
6
 

 
7
7
7
 

薬
事

法
等

の
一

部
を

改
正

す
る

法
律

の
施

行
に

伴
う

関
係

政
令

の
整

備
等

及
び

経
過

措
置

に
関

す
る

政
令

（平
7
7
8
 

成
26

年
政

令
第

2
69

号
）
別

表
第

二
（
第

一
条

の
二

関
係

）
 

7
7
9
 

 
7
8
0
 

再
生

医
療

等
製

品
の

製
造

管
理

及
び

品
質

管
理

の
基

準
に

関
す

る
省

令
（
G

C
T
P
省

令
） 

（平
成

26
年

厚
生

労
働

7
8
1
 

省
令

第
9
3
号

）
 

7
8
2
 

 
7
8
3
 

ヒ
ト

細
胞

加
工

製
品

の
未

分
化

多
能

性
幹

細
胞

・形
質

転
換

細
胞

検
出

試
験

、
造

腫
瘍

性
試

験
及

び
遺

伝
的

安
7
8
4
 

定
性

評
価

に
関

す
る

留
意

点
（
令

和
元

年
6
月

27
日

、
薬

生
機

審
発

06
27

第
1号

別
添

） 
7
8
5
 

 
7
8
6
 

1
8 

 

ヒ
ト

細
胞

加
工

製
品

の
製

造
工

程
の

変
更

に
伴

う
同

等
性

／
同

質
性

評
価

に
関

す
る

指
針

（
案

）
 

7
8
7
 

に
係

る
Q

＆
A

 
7
8
8
 

 
7
8
9
 

行
番

号
 

指
針

案
の

項
目

 
質

問
 

回
答

 

1
1
8
 

1
.4

 一
般

原
則

 

 

「
(A

) 
関

連
す

る
品

質
特

性
を

、

現
時

点
の

科
学

技
術

の
水

準
に

照
ら

し
て

技
術

的
に

可
能

か
つ

科
学

的
に

合
理

性
の

あ
る

範
囲

で
比

較
し

た
結

果
、

製
造

工
程

変

更
前

及
び

変
更

後
の

製
品

の
類

似
性

が
高

く
、

当
該

変
更

が
、

製

品
の

有
効

性
及

び
安

全
性

を
保

証
す

る
た

め
に

必
須

の
品

質
特

性
（
必

須
品

質
特

性
）
に

影
響

を

及
ぼ

さ
な

い
、

す
な

わ
ち

同
等

／

同
質

で
あ

る
と

考
え

ら
れ

、
有

効

性
や

安
全

性
に

悪
影

響
が

及
ぶ

と
は

考
え

ら
れ

な
い

。
こ

の
よ

う
な

結
論

に
至

る
場

合
に

は
、

そ
れ

以

上
の

同
等

性
／

同
質

性
評

価
作

業
は

必
要

な
い

。
」
と

は
、

例
え

ば

ど
の

よ
う

な
場

合
か

？
 

例
え

ば
、

低
分

子
化

合
物

の
原

料
・
材

料
な

ど
の

細
胞

以
外

の
製

造
関

連
物

質
の

メ
ー

カ
ー

を
変

更

す
る

際
に

当
て

は
ま

る
ケ

ー
ス

が

あ
る

か
も

し
れ

な
い

。
 

1
3
0
 

1
.4

 一
般

原
則

 

 

「
(C

) 
変

更
前

後
の

製
品

に
は

高

い
類

似
性

が
う

か
が

わ
れ

る
が

、

使
用

し
た

分
析

方
法

で
は

当
該

製
品

の
有

効
性

及
び

安
全

性
に

影
響

を
及

ぼ
し

得
る

よ
う

な
変

化

を
十

分
に

識
別

で
き

な
い

場
合

は
、

明
確

な
結

論
を

得
る

た
め

に
、

品
質

に
関

す
る

追
加

試
験

（
例

え
ば

、
特

性
解

析
）
、

あ
る

い

は
非

臨
床

試
験

や
臨

床
試

験
の

実
施

を
考

慮
す

べ
き

で
あ

る
。

」
と

は
、

例
え

ば
ど

の
よ

う
な

場
合

か
？

 

例
え

ば
、

細
胞

の
分

化
誘

導
方

法
若

し
く
は

培
養

方
法

の
変

更
の

際
に

当
て

は
ま

る
ケ

ー
ス

が
あ

り

う
る

。
い

ず
れ

に
し

て
も

、
有

効
性

及
び

安
全

性
と

の
相

関
を

論
じ

ら

れ
る

だ
け

の
細

胞
特

性
解

析
が

で
き

る
か

ど
う

か
が

追
加

・
再

試

験
実

施
の

判
断

基
準

と
な

る
。

品

質
面

で
は

、
有

効
成

分
た

る
細

胞

の
レ

ベ
ル

で
変

更
前

後
の

同
等

性
（
及

び
追

加
さ

れ
た

特
性

解
析

法
の

妥
当

性
）が

評
価

可
能

な
場

合
に

限
ら

れ
る

。
細

胞
の

分
化

誘

導
方

法
又

は
培

養
方

法
の

変
更

で
は

、
目

的
細

胞
に

お
け

る
品

質

特
性

が
変

わ
る

可
能

性
が

高
い

の
で

、
追

加
さ

れ
た

特
性

解
析

法

が
有

効
性

及
び

安
全

性
と

関
連

づ
け

る
有

効
な

手
段

で
あ

る
必

要

性
が

高
く
な

る
と

同
時

に
、

改
め

て
の

非
臨

床
・
臨

床
試

験
が

一
通

り
必

要
に

な
る

可
能

性
が

高
く
な

る
。

な
お

、
改

め
て

非
臨

床
・
臨

床

試
験

を
実

施
す

る
場

合
に

は
、

既

に
取

得
し

て
い

る
デ

ー
タ

を
参

考

資
料

と
し

、
新

規
の

非
臨

床
・臨

床
試

験
を

も
と

に
、

新
製

品
と

し
て



1
9 

 

製
造

販
売

承
認

を
目

指
す

方
が

合
理

的
な

場
合

も
あ

り
う

る
。

 

1
3
5
 

1
.4

 一
般

原
則

 

 

「
(D

) 
変

更
前

後
の

製
品

に
は

高

い
類

似
性

が
う

か
が

わ
れ

る
が

、

製
品

の
品

質
特

性
の

比
較

検
討

に
よ

り
差

異
を

認
め

、
有

効
性

及

び
安

全
性

に
有

害
な

影
響

が
及

ぶ
可

能
性

が
否

定
で

き
な

い
。

こ

の
よ

う
な

場
合

、
品

質
特

性
に

つ

い
て

の
追

加
デ

ー
タ

を
収

集
・
解

析
す

る
だ

け
で

は
、

変
更

前
後

の

製
品

を
同

等
／

同
質

と
す

る
に

は

不
十

分
で

あ
る

と
考

え
ら

れ
る

。
し

た
が

っ
て

、
同

等
性

／
同

質
性

評

価
の

た
め

の
一

定
程

度
7
の

非

臨
床

試
験

や
臨

床
試

験
の

実
施

を
検

討
す

べ
き

で
あ

る
。

」
と

は
、

例
え

ば
ど

の
よ

う
な

場
合

か
？

 

例
え

ば
、

ヒ
ト

多
能

性
幹

細
胞

加

工
製

品
の

う
ち

、
類

似
製

品
に

関

す
る

臨
床

経
験

の
乏

し
い

も
の

の

製
造

に
お

い
て

、
原

料
と

し
て

の

ヒ
ト

多
能

性
幹

細
胞

の
マ

ス
タ

ー
・

セ
ル

・
バ

ン
ク

を
変

更
す

る
際

に

当
て

は
ま

る
ケ

ー
ス

が
あ

り
う

る
。

な
お

、
改

め
て

非
臨

床
・
臨

床
試

験
を

実
施

す
る

場
合

に
は

、
既

に

取
得

し
て

い
る

デ
ー

タ
を

参
考

資

料
と

し
、

新
規

の
非

臨
床

・
臨

床

試
験

を
も

と
に

、
新

製
品

と
し

て
製

造
販

売
承

認
を

目
指

す
方

が
合

理
的

な
場

合
も

あ
る

と
予

想
さ

れ

る
。

 

1
5
3
 

1
.4

 一
般

原
則

 

 

「
ヒ

ト
細

胞
加

工
製

品
で

は
、

現
時

点
の

技
術

で
測

定
可

能
な

品
質

特
性

を
す

べ
て

挙
げ

た
と

し
て

も
、

有
効

性
及

び
安

全
性

の
同

等

性
／

同
質

性
を

十
分

に
保

証
す

る
た

め
に

必
要

な
必

須
品

質
特

性
す

べ
て

を
完

全
に

網
羅

・
同

定

で
き

て
い

る
と

は
限

ら
な

い
。

」と

な
る

と
、

バ
イ

オ
テ

ク
ノ

ロ
ジ

ー
応

用
医

薬
品

で
い

う
「同

等
性

／
同

質
性

」と
細

胞
加

工
製

品
で

い
う

「
同

等
性

／
同

等
性

」の
考

え
方

に
ど

う
い

っ
た

違
い

が
生

ず
る

と

考
え

ら
れ

る
か

？
 

「
本

来
の

必
須

品
質

特
性

す
べ

て

を
完

全
に

網
羅

・
同

定
で

き
て

い

る
保

証
が

な
い

。
」
と

い
っ

た
意

味

で
は

、
ヒ

ト
細

胞
加

工
製

品
の

場

合
は

、
従

来
の

医
薬

品
や

バ
イ

オ

テ
ク

ノ
ロ

ジ
ー

応
用

医
薬

品
で

言

う
「
同

等
性

/
同

質
性

」
評

価
ケ

ー

ス
の

(A
)か

ら
(C

)ま
で

の
い

ず
れ

か
に

該
当

す
る

と
い

う
よ

り
(D

)

「
非

類
似

で
は

な
い

こ
と

」
に

近
い

も
の

が
大

半
で

あ
る

可
能

性
が

高

い
。

い
ず

れ
に

せ
よ

、
承

認
済

み

製
品

レ
ベ

ル
で

も
市

販
後

モ
ニ

タ

ー
も

含
め

て
有

効
性

や
安

全
性

が
科

学
的

に
確

立
し

た
事

例
に

ま

だ
乏

し
い

こ
と

や
、

そ
れ

ら
の

有

効
性

や
安

全
性

と
品

質
特

性
と

の
関

係
づ

け
が

必
ず

し
も

明
確

に

さ
れ

て
い

な
い

こ
と

を
鑑

み
る

と
、

低
分

子
医

薬
品

や
IC

H
 Q

5E
の

よ

う
な

同
等

性
／

同
質

性
と

全
く
同

じ
意

味
で

ヒ
ト

細
胞

加
工

製
品

の

同
等

性
／

同
質

性
を

論
ず

る
と

こ

ろ
ま

で
考

え
方

や
方

策
が

成
熟

し

て
い

な
い

の
が

現
状

で
あ

る
。

従

っ
て

、
変

更
前

後
の

最
終

製
品

の

同
等

性
を

in
 v

it
ro

試
験

等
で

得
ら

れ
る

品
質

特
性

に
よ

っ
て

十
分

な

説
明

が
で

き
な

い
場

合
は

、
新

た

な
品

質
特

性
に

関
す

る
追

加
試

験
、

あ
る

い
は

動
物

を
用

い
た

非

2
0 

 

臨
床

試
験

や
臨

床
試

験
の

実
施

を
検

討
す

べ
き

で
あ

る
。

 

2
2
3
 

1
.4

 一
般

原
則

 

 

「
漏

れ
な

く
」と

は
ど

の
よ

う
な

程

度
か

？
 

「
漏

れ
な

く
」
と

は
、

際
限

な
く
ど

こ

ま
で

も
試

験
を

追
求

す
る

と
い

う
こ

と
で

は
な

く
、

記
載

の
と

お
り

「
重

大
か

つ
無

視
で

き
な

い
」
ハ

ザ
ー

ド
を

「
そ

の
時

点
で

の
科

学
的

水

準
か

ら
考

え
た

場
合

に
技

術
的

に

可
能

か
つ

科
学

的
に

合
理

性
の

あ
る

範
囲

で
」
同

定
す

べ
き

と
い

う

こ
と

で
あ

る
。

 

3
9
3
 

2
.2

 品
質

に
関

す
る

留
意

事
項

 

2
.2

.2
 特

性
解

析
 

製
品

の
不

均
一

性
・
複

雑

性
 

「
目

的
細

胞
種

の
有

効
性

の
機

序

に
関

す
る

適
切

な
情

報
が

得
ら

れ

な
い

場
合

に
は

、
関

連
す

る
生

物

学
的

性
質

や
そ

の
他

の
特

性
指

標
の

測
定

に
よ

っ
て

、
目

的
細

胞

種
の

存
在

量
が

既
定

の
範

囲
で

維
持

さ
れ

て
い

る
こ

と
を

示
す

こ
と

が
で

き
る

可
能

性
も

あ
る

。
」と

は

例
え

ば
ど

の
よ

う
な

場
合

か
？

 

有
効

性
と

の
因

果
関

係
は

不
明

で
あ

っ
て

も
、

こ
れ

ま
で

の
臨

床

経
験

等
の

科
学

的
知

見
の

蓄
積

に
よ

っ
て

、
特

定
の

表
面

抗
原

等

の
マ

ー
カ

ー
の

発
現

量
が

有
効

性
と

相
関

し
て

い
る

こ
と

が
知

ら

れ
て

い
る

よ
う

な
場

合
が

あ
り

う

る
。

 

6
3
1
 

2
.5

 非
臨

床
試

験
及

び
臨

床
試

験
に

関
す

る
留

意
事

項
 

2
.5

.1
非

臨
床

試
験

及
び

臨
床

試
験

を
計

画
す

る
際

考
慮

す
べ

き
要

素
 

(B
) 

製
品

の
種

類
・
特

性
と

知
見

の
レ

ベ
ル

 

「
細

胞
集

団
の

不
均

一
性

を
含

む

製
品

の
複

雑
さ

：理
化

学
的

試
験

や
生

物
学

的
性

質
に

関
す

る
in

 
vi

tr
o

試
験

で
は

細
胞

集
団

の
不

均
一

性
に

も
と

づ
く
品

質
の

差
異

を
す

べ
て

検
出

で
き

る
と

は
限

ら

な
い

。
」
と

は
例

え
ば

ど
の

よ
う

な

場
合

か
？

 

例
え

ば
、

有
効

成
分

た
る

細
胞

が

不
均

一
な

細
胞

集
団

で
あ

る
場

合
、

新
旧

細
胞

製
品

の
品

質
の

差
異

を
全

て
検

出
す

る
こ

と
は

困

難
で

あ
る

。
ま

た
、

僅
か

な
造

腫

瘍
性

細
胞

の
混

入
な

ど
、

ハ
ザ

ー

ド
の

混
入

が
ポ

ア
ソ

ン
分

布
又

は

そ
れ

に
類

似
し

た
統

計
的

分
布

に

従
う

と
推

定
で

き
る

場
合

、
及

び
こ

れ
に

加
え

て
ハ

ザ
ー

ド
が

様
々

な

程
度

の
増

殖
性

を
示

す
と

推
定

さ

れ
る

場
合

に
は

注
意

が
必

要
だ

と

い
う

意
味

で
あ

る
。

 

 
7
9
0
 



1
 

ヒ
ト

細
胞

加
工

製
品

の
製

造
工

程
の

変
更

に
伴

う
同
等

性
／

同
質

性
評

価
に

関
す

る
指

針
（
案

）

1.
0 

緒
言

 

1.
1  

本
指

針
の

目
的

 

本
文

書
の

目
的

は
、

ヒ
ト

細
胞

加
工

製
品

に
つ
い

て
、

そ
の

目
的

細
胞

又
は

最
終

製
品

の
製

造
工

程
変

更

前
後

の
同

等
性

／
同

質
性

評
価

に
お

け
る

基
本

的
な

考
え

方
を

示
す

こ
と

に
あ

る
。

本
指

針
は

、
製

造

工
程

の
変
更
が

最
終

製
品
の

品
質

及
び
有

効
性

・
安

全
性

に
対
し

て
望

ま
し

く
な

い
影
響

を
及
ぼ

さ
な

い
こ

と
を

立
証

す
る

に
は

ど
の

よ
う

な
デ

ー
タ

や
情

報
を

収
集

す
れ

ば
よ

い
か

を
助

言
す

る
こ

と
を

意
図

し

て
作

成
さ

れ
た

も
の

で
あ

る
。

本
文

書
は

個
別

の
品

質
解

析
、

非
臨

床
試

験
・

臨
床

試
験

の
あ

り
方

に

つ
い

て
は

直
接

言
及

し
て

い
な

い
。

本
文

書
は

品
質

面
か

ら
の

観
点

を
中

心
に

記
述

し
た

も
の

で
あ

る
。

な
お

、
ヒ

ト
細

胞
加

工
製

品
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

し
た

り
す

る
こ

と
が

必
ず

し
も

適
切

で
な

い
場

合
も

あ
る

。
し

た

が
っ

て
、

個
々

の
ヒ

ト
細

胞
加

工
製

品
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
で

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
。

 

1.
2 

背
景

 

ヒ
ト

細
胞

加
工

製
品

の
製

造
販

売
業

者
1
は

、
開

発
中

あ
る

い
は

承
認

取
得

後
に

お
い

て
製

品
2
の

製
造

工

程
3
を

変
更

す
る

こ
と

が
あ

る
。

こ
の

よ
う

な
変

更
の

理
由

と
し

て
は

、
製

造
工

程
の

改
良

、
生

産
規

模

の
拡

大
、

製
品

の
安

定
性

向
上

、
規

制
上

の
変

更
へ

の
対

処
な

ど
が

挙
げ

ら
れ

る
。

製
造

工
程

の
変

更

時
、

製
造

販
売

業
者

は
、

当
該

製
品

の
有

効
性

及
び

安
全

性
に

望
ま

し
く
な

い
影

響
4
を

及
ぼ

す
よ

う
な

変

化
が

な
い
こ
と

を
示

す
た
め

、
ま

ず
、
関

連
す

る
製

品
の
品

質
特

性
を
評

価
す

る
の

が
一
般

的
で
あ

る
。

非
臨

床
試

験
や

臨
床

試
験

に
よ

る
確

認
の

必
要

性
に

つ
い

て
も

、
製

品
の

品
質

特
性

の
評

価
に

よ
っ

て

定
め
る

こ
と

が
多

い
。

 

既
存

の
IC

H
ガ

イ
ド

ラ
イ

ン
や

国
内

関
連

法
令

等
に

は
、

ヒ
ト

細
胞

加
工

製
品

の
製

造
工

程
変

更
前

後
の

製
品

の
同

等
性

／
同

質
性

を
実

証
す

る
た

め
に

考
慮

す
べ

き
事

項
に

焦
点

を
あ

て
た

記
載

は
な

さ
れ

て

い
な

い
。

し
か

し
、

い
く
つ
か

の
IC

H
ガ

イ
ド

ラ
イ

ン
や

国
内

関
連

法
令

等
に

お
い

て
は

、
参

考
と

な
る
技

術
的

情
報

が
示

さ
れ

て
お

り
、

こ
れ

ら
は

ヒ
ト

細
胞

加
工

製
品

の
製

造
工

程
変

更
に

伴
う
評

価
に

際
し

て

も
有

用
と

考
え

ら
れ

る
（
本

文
書

「
参

考
文

献
」

の
項

に
代

表
例

を
示

す
）

。
本

文
書

は
、

主
に

IC
H

 

Q
5
E
ガ

イ
ド

ラ
イ

ン
「
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
）
の

製
造

工
程

の
変

更
に

と
も

な
う

同
等

性
／

同
質

性
評

価
」
の

内
容

を
踏

ま
え

つ
つ

、
ヒ

ト
細

胞
加

工
製

品
の

製
造

工

程
変

更
前

後
の

製
品

の
同

等
性

／
同

質
性

を
実

証
す

る
た

め
に

品
質

特
性

評
価

の
面

か
ら
ア

プ
ロ

ー
チ

を

行
う
際

に
必
要
な
指

針
を
提
供
す

る
も

の
で
あ
る

。
 

1  
本

文
書

で
「
製

造
販

売
業

者
」
と

い
う

用
語

を
使

用
す

る
場

合
に

は
、

製
造

販
売

承
認

取
得

者
（
若

し
く
は

、
承

認
取

得
前

で
あ

れ
ば

開
発

者
）
よ

り
委

託
製

造
契

約
に

よ
っ

て
当

該
中

間
製

品
あ

る
い

は
最

終
製

品
を

受
託

製
造

す
る

者
を

も
含

む
こ

と
と

す
る

。
 

2  
本

文
書

で
「
製

品
」
と

い
う

用
語

を
使

用
す

る
場

合
に

は
、

中
間

製
品

及
び

最
終

製
品

を
指

す
こ

と
と

す
る

。
 

3  
本

文
書

で
「
製

造
工

程
」
と

い
う

用
語

を
使

用
す

る
場

合
に

は
、

重
要

な
工

程
パ

ラ
メ

ー
タ

、
及

び
製

品
の

品
質

に
影

響
を

及
ぼ

す
可

能
性

が
あ

る
構

造
及

び
設

備
を

も
含

む
も

の
と

す
る

。
 

4  
製

品
の

品
質

の
改

善
は

望
ま

し
い

こ
と

で
あ

り
常

に
目

指
さ

れ
る

べ
き

で
あ

る
。

評
価

に
お

い
て

、
一

見
差

分
が

あ
る

よ
う

に
見

え
る

場
合

が
あ

っ
て

も
、

品
質

が
改

善
さ

れ
て

い
る

状
況

に
あ

り
、

有
効

性
及

び
安

全
性

の
観

点
か

ら
問

題
が

な
い

と
判

断
さ

れ
る

場
合

に
は

、
同

等

性
/
同

質
性

と
し

て
そ

の
差

分
が

許
容

さ
れ

、
適

当
と

認
め

ら
れ

る
場

合
も

あ
る

。
こ

の
判

断
に

つ
い

て
は

、
製

造
販

売
業

者
は

規
制

当
局

と
相

談
す

る
こ

と
。
 

参
考

資
料

７
 

V
e
r.
 3

.2
1
（
最

終
版

）
 

【
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H
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5
E
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の
比

較
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黒
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：
I
C
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Q
5
E
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原
文
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ま
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青
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1.
3 

適
用

対
象

 

1
.3

.1
 適

用
対

象
製

品

本
文
書

に
お
い
て
取

り
扱
い
、
解

説
す

る
内
容
は
次

の
も
の
に
適

用
す

る
5
：

 

(
A
)
 
『
薬

事
法

等
の

一
部

を
改

正
す

る
法

律
の

施
行

に
伴

う
関

係
政

令
の

整
備

等
及

び
経

過
措

置
に

関
す

る
政

令
』
（
平

成
2
6
年

政
令

第
2
6
9
号

）
別

表
第

二
（
第

一
条

の
二

関
係

）
に

あ
る

ヒ
ト

細
胞

加
工

製
品

。

(
B )

 
変

更
前

及
び

変
更

後
の

製
品

の
解

析
デ

ー
タ

を
直

接
比

較
検

討
す

る
こ

と
が

可
能

な
単

一
の

製
造

販
売

業
者

（
製

造
販

売
承

認
を

目
指

す
単

一
の

開
発

者
を

含
む

）
に

よ
り

製

造
工

程
が

変
更
さ
れ
た

製
品

。

(
C)

 
開

発
段
階
あ
る
い
は

承
認
取

得
後

に
製

造
工
程

の
変

更
が
な
さ
れ

た
製

品

1
. 3

.2
 適

用
対

象
製

品
の

特
徴

適
用

対
象

と
な

る
ヒ

ト
細

胞
加

工
製

品
は

、
『
医

薬
品

，
医

療
機

器
等

の
品

質
，

有
効

性
及

び
安

全
性

の
確

保
等

に
関

す
る

法
律

』
に

定
め

ら
れ

る
再

生
医

療
等

製
品

の
う

ち
、

人
の

細
胞

に
培

養
そ

の
他

の
加

工
を

施
す

こ
と

に
よ

り
製

造
さ

れ
る

も
の

を
指

す
。

ヒ
ト

細
胞

加
工

製
品

は
複

雑
で

不
均

一
な

生
細

胞
を

成
分

と
し

て
含

む
た

め
、

必
須

品
質

特
性

（
「
3
.0

 用
語

集
」
参

照
）
を

網
羅

的
に

観
察

す
る

こ
と

が
で

き
る

と
は

限
ら

な

い
こ

と
、

及
び

遺
伝

子
組

換
え

体
細

胞
又

は
非

組
換

え
体

細
胞

の
タ

ン
パ

ク
質

発
現

系
か

ら
培

養
に

よ
り

産

生
さ

れ
て

高
度

に
精

製
さ

れ
る

こ
と

に
よ

り
製

造
さ

れ
る

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
）
の

よ
う

に
既

存
の

一
連

の
分

析
方

法
を

用
い

て
の

特
性

解
析

が
可

能
で

あ
る

と

は
限

ら
な

い
こ

と
に

留
意

す
る

必
要

が
あ

る
。

一
方

、
ヒ

ト
細

胞
加

工
製

品
の

同
等

性
／

同
質

性
評

価
に

お

い
て

は
、

特
性

解
析

の
み

な
ら

ず
、

他
の

要
因

（
例

え
ば

変
更

す
る

製
造

工
程

の
原

理
的

な
差

分
6
の

説
明

を
含

め
た

評
価

を
加

え
て

判
断

す
る

こ
と

も
あ

り
う

る
。

個
別

製
品

の
製

造
工

程
の

変
更

に
伴

う
同

等
性

／

同
質

性
評

価
の

充
足

性
に

つ
い

て
は

、
製

造
販

売
業

者
は

規
制

当
局

に
相

談
す

る
こ

と
。

 

本
文

書
で

示
す

内
容

は
、

ヒ
ト

細
胞

加
工

製
品

以
外

の
再

生
医

療
等

製
品

及
び

エ
ク

ソ
ソ

ー
ム

な
ど

の
細

胞

外
小

胞
を

主
成

分
と

す
る

製
品

の
よ

う
な

上
記

の
範

疇
以

外
の

製
品

に
お

い
て

も
、

同
等

性
／

同
質

性
評

価

を
行

う
際

に
は

参
考

と
な

る
可

能
性

が
あ

る
。

た
だ

し
、

本
文

書
で

示
す

内
容

を
い

か
に

参
考

と
す

べ
き

か
に

つ
い

て
は

、
製

造
販

売
業

者
は

規
制

当
局

に
相

談
す

る
こ

と
。

 

5  
本

文
書

は
３

条
件

全
て

が
当

て
は

ま
る

場
合

に
適

用
さ

れ
る

。
な

お
、

開
発

途
上

の
製

品
に

お
い

て
、

公
的

規
制

対
象

と
し

て
の

同
等

性
/

同
質

性
評

価
を

行
う

必
要

が
あ

る
の

は
、

製
法

変
更

前
の

製
品

の
品

質
・
非

臨
床

試
験

等
で

得
ら

れ
た

デ
ー

タ
を

製
法

変
更

後
の

製
品

の
解

析
デ

ー
タ

と
し

て
そ

の
ま

ま
利

用
し

よ
う

と
す

る
場

合
で

あ
る

。
臨

床
上

使
用

す
る

製
品

の
有

効
性

、
安

全
性

と
関

連
づ

け
ら

れ
な

い

製
品

の
品

質
特

性
デ

ー
タ

等
の

比
較

は
開

発
者

内
で

の
開

発
上

の
課

題
解

決
の

た
め

に
実

施
さ

れ
る

こ
と

は
あ

っ
て

も
、

本
文

書
に

お
け

る
同

等
性

/
同

質
性

評
価

の
範

囲
外

で
あ

る
。
 

6  
例

え
ば

、
作

業
者

の
手

に
よ

る
培

養
工

程
か

ら
機

械
に

よ
る

自
動

培
養

工
程

へ
の

変
更

で
、

「
自

動
培

養
は

作
業

者
の

手
技

を
模

し
た

作

業
を

実
施

す
る

た
め

原
理

的
な

差
分

は
な

い
」
と

説
明

し
た

り
、

ま
た

、
回

転
浮

遊
培

養
系

の
培

養
ス

ケ
ー

ル
の

変
更

で
、

「
回

転
速

度
は

変
更

す
る

も
の

の
細

胞
に

か
か

る
シ

ェ
ア

ス
ト

レ
ス

を
計

算
上

一
致

さ
せ

て
い

る
た

め
原

理
的

な
差

分
は

な
い

」
と

説
明

し
た

り
す

る
こ

と
が

合
理

的
で

あ
る

場
合

が
あ

る
。
 



3
 

 

1.
4 

一
般

原
則

及
び

ヒ
ト

細
胞

加
工

製
品

に
お

け
る

基
本

的
考

え
方

 

 1
.4

.1
 

一
般
原

則
 

 同
等

性
／

同
質

性
に

関
す

る
評

価
作

業
が

目
指

す
と

こ
ろ

は
、

変
更

さ
れ

た
製

造
工

程
に

よ
っ

て
製

造

さ
れ

た
最

終
製

品
の

品
質

及
び

有
効

性
・

安
全

性
を

確
保

す
る

こ
と

で
あ

る
。

そ
の

た
め

に
は

適
切

な

デ
ー

タ
を

収
集

・
評

価
し

、
当

該
の

製
造

工
程

変
更

に
よ

っ
て

最
終

製
品

に
望

ま
し

く
な

い
影

響
が

及
ぶ

か
否
か

を
検
討
す
る

必
要
が

あ
る

。
 

 「
同

等
性

／
同

質
性

」
と

は
、

必
ず

し
も

変
更

前
及

び
変

更
後

の
製

品
の

品
質

特
性

が
全

く
同

じ
で

あ
る

と
い
う

こ
と
を
意
味

す
る
も

の
で

は
な

く
、
変
更
前

後
の
製

品
の

類
似
性

が
高
い
こ

と
、

及
び

、
品

質
特

性
に

何
ら

か
の

差
異

が
あ

っ
た

と
し

て
も

、
既

存
の

知
識

か
ら

最
終

製
品

の
有

効
性

や
安

全
性

に
は

望

ま
し

く
な

い
影
響
を

及
ぼ

さ
な
い
で
あ

ろ
う
こ
と
が

十
分

に
保
証
で
き

る
こ
と
を
意

味
す

る
。

 

 同
等

性
／

同
質

性
は

、
理

化
学

的
試

験
や

生
物

学
的

試
験

等
に

よ
る

細
胞

及
び

ヒ
ト

細
胞

加
工

製
品

の
特

性
解

析
、

製
造

工
程

の
要

素
、

そ
し

て
場

合
に

よ
っ

て
は

、
非

臨
床

試
験

デ
ー

タ
及

び
臨

床
試

験
デ

ー
タ

を
組

み
合

わ
せ

つ
つ

、
最

終
製

品
の

有
効

性
及

び
安

全
性

を
鑑

み
て
判

定
さ

れ
る

。
理

化
学

的
試

験
及

び

生
物

学
的

試
験

の
成

績
の

み
に

基
づ

い
て

製
造

工
程

変
更

前
後

の
同

等
性

／
同

質
性

を
保

証
で

き
る

場

合
に

は
、

変
更

後
の

製
品

を
用

い
た

非
臨

床
試

験
デ

ー
タ

や
臨

床
試

験
デ

ー
タ

は
不

要
と

な
る

。
し

か

し
、

品
質

特
性

と
有

効
性

及
び
安

全
性

と
の

関
係

が
ま

だ
十

分
に

解
明

さ
れ

て
お

ら
ず

、
か

つ
製

造
工

程
変

更
前

後
の

製
品

の
品

質
特

性
に

変
化

が
認

め
ら

れ
る

場
合

に
は

、
品

質
に

関
す

る
試

験
に

加
え

て

非
臨
床

試
験
や

臨
床

試
験

（
有

効
性

・
安

全
性

に
関

す
る

第
Ⅳ

相
臨

床
試

験
（製

造
販

売
後

臨
床

試
験

）
も

含

む
）
を
組
み
合
わ

せ
て
同
等
性
／
同

質
性
に

関
す

る
評
価
作
業
を
実

施
す
る

こ
と

が
適
切
で
あ
ろ
う

。
 

 製
造

工
程

の
変

更
に

よ
り

、
ど

の
様

な
影

響
が

も
た

ら
さ

れ
る
か

を
把

握
す

る
た

め
に

は
、

当
該

製
品

に

お
い

て
予

見
可

能
な

あ
ら

ゆ
る

結
果

に
つ

い
て

慎
重

に
吟

味
す

る
必

要
が

あ
る

。
こ

の
検

討
に

基
づ

い

て
、

変
更

前
後

の
製

品
の

類
似

性
が

高
い

と
判

定
す

る
た

め
の

基
準

、
す

な
わ

ち
品

質
特

性
に

何
ら

か
の

差
異

が
あ

っ
た

と
し

て
も

、
既

存
の

知
識

か
ら

最
終

製
品

の
有

効
性

と
安

全
性

に
悪

影
響

を
及

ぼ
さ

な
い

で
あ

ろ
う

こ
と

を
十

分
に

保
証

で
き

る
と

判
定

す
る

た
め

の
基

準
を

設
定

す
る

。
一

般
的

に
は

、
ま

ず
製

造
工

程

変
更

前
後

の
製

品
の

品
質

に
関

す
る

デ
ー

タ
を

集
積

す
る

。
そ

し
て

、
得

ら
れ

た
す

べ
て

の
品

質
評

価

デ
ー

タ
、

例
え

ば
、

ル
ー

チ
ン

の
ロ

ッ
ト

分
析

、
工

程
内

管
理

試
験

、
製

造
工

程
の

ベ
リ

フ
ィ

ケ
ー

シ
ョ

ン
・
プ

ロ
セ

ス
バ

リ
デ

ー
シ

ョ
ン

・
プ

ロ
セ

ス
評
価

の
デ

ー
タ
、

特
性

解
析

、
さ
ら

に
適
宜

、
安

定
性

デ
ー

タ

な
ど
を

総
合
評

価
す

る
こ

と
で

比
較
検
討

を
行

う
。
得

ら
れ

た
結
果

を
予

め
設

定
し
て

お
い
た

判
定

基
準

に
照

ら
し

て
比

較
検

討
す

る
こ

と
に

よ
り

、
変

更
前

後
の

製
品

の
同

等
性

／
同

質
性

を
客

観
的

に
評

価

す
る

。
こ

の
際

、
同

等
性

／
同

質
性

の
判

定
根

拠
と

な
る

品
質

特
性

に
つ

い
て

は
、

有
効

性
又

は
安

全
性

と

の
関

連
の

明
確

さ
や

影
響

の
重

大
性

に
よ

り
評

価
対

象
と

し
て

の
優

先
度

を
定

め
て

お
く
こ

と
が

有
用

で
あ

る
。

必
須

品
質

特
性

は
評

価
対

象
と

し
て

不
可

欠
で

あ
る

。
な

お
、

こ
の

際
の

品
質

の
評

価
は

常
に

、
最

終
製

品

の
有

効
性

及
び

安
全

性
と

関
連

づ
け

ら
れ

て
い

る
こ

と
が

前
提

と
な

る
。

 

 品
質
特

性
に
関

す
る

評
価
に

よ
り

、
製
造

販
売

業
者
は

以
下

の
い
ず

れ
か

の
結

果
を
得

て
対
応

す
る

こ
と

に
な
る

：
 

 

(
A
)
 
関

連
す

る
品

質
特

性
を

、
現

時
点

の
科

学
技

術
の

水
準

に
照

ら
し

て
技

術
的

に
可

能
か

つ

科
学

的
に

合
理

性
の

あ
る

範
囲

で
比

較
し

た
結

果
、

製
造

工
程

変
更

前
及

び
変

更
後

の

製
品

の
類

似
性

が
高

く
、

当
該

変
更

が
製

品
の

有
効

性
及

び
安

全
性

を
保

証
す

る
た

め
に

必

須
の

品
質

特
性

（
必

須
品

質
特

性
）
に

影
響

を
及

ぼ
さ

な
い

、
す

な
わ

ち
同

等
／

同
質

で
あ

る
と

考
え

ら
れ

、
有

効
性

や
安

全
性

に
悪

影
響
が

及
ぶ

と
は
考
え
ら

れ
な
い
。

 
 (
B
)
 
変

更
前

後
の

製
品

に
は

高
い

類
似

性
が

う
か

が
わ

れ
る

が
、

製
品

の
品

質
特

性
に

は
製

4
 

 

造
工

程
変

更
前

後
で

多
少

の
差

異
も

認
め

ら
れ

る
。

し
か

し
、

そ
れ

ま
で

に
蓄

積
し

て

き
た

経
験

及
び

関
連

す
る

情
報

並
び

に
デ

ー
タ

に
基

づ
き

、
有

効
性

や
安

全
性

に
望

ま

し
く

な
い
影

響
を

及
ぼ

さ
な

い
と

考
え

ら
れ

る
場

合
に

は
、

変
更

前
後

の
製

品
は

同
等

／

同
質

で
あ

る
と
す

る
こ

と
が
で
き
る

。
 

 

(
C
)
 
変

更
前

後
の

製
品

に
は

高
い

類
似

性
が

う
か

が
わ

れ
る

が
、

使
用

し
た

分
析

方
法

で
は

当
該

製
品

の
有

効
性

及
び

安
全

性
に

影
響

を
及

ぼ
し

得
る

よ
う

な
変

化
を

十
分

に
識

別
で

き
な

い
場

合
は

、
明

確
な

結
論

を
得

る
た

め
に

、
品

質
に

関
す

る
追

加
試

験
（
例

え
ば

、
特

性

解
析

）
、

あ
る

い
は

非
臨

床
試

験
や

臨
床

試
験

の
実

施
を

考
慮

す
べ

き
で

あ
る

。
 

 (
D
)
 
変

更
前

後
の

製
品

に
は

類
似

性
が

う
か

が
わ

れ
る

が
、

製
品

の
品

質
特

性
の

比
較

検
討

に

よ
り

差
異

を
認

め
、

有
効

性
及

び
安

全
性

に
望

ま
し

く
な

い
影

響
が

及
ぶ

可
能

性
が

否
定

で
き

な
い
。

こ
の

よ
う

な
場

合
、

品
質

特
性

に
つ

い
て

の
追

加
デ

ー
タ

を
収

集
・

解
析

す
る
だ

け
で

は
、

変
更

前
後

の
製

品
を

同
等

／
同

質
と

す
る

に
は

不
十

分
で

あ
る

と
考

え
ら

れ
る
。

し
た

が
っ

て
、

同
等

性
／

同
質

性
評

価
の

た
め

の
一

定
程

度
7
の

非
臨

床
試

験

や
臨
床
試
験
の
実
施
を

検
討

す
べ

き
で
あ
る
。

 
 

(
E
)
 
製

造
工

程
変

更
前

後
の

品
質

特
性

の
差

異
が

有
効

性
及

び
安

全
性

に
悪

影
響

を
及

ぼ
し

う

る
こ

と
が

強
く

疑
わ

れ
る

場
合

は
、

類
似

性
が

高
い

と
は

い
え

ず
、

同
等

/
同

質
で

は
な

い
。

 
 1
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ヒ
ト

細
胞

加
工

製
品

の
同

等
性

／
同

質
性

評
価

作
業

に
お

け
る

基
本

的
考

え
方

 
 低

分
子

医
薬

品
や

IC
H

 Q
5
E
が

対
象

と
す

る
バ

イ
オ

テ
ク

ノ
ロ

ジ
ー

応
用

医
薬

品
と

は
異

な
り

、
ヒ

ト
細

胞
加

工
製

品
の

場
合

、
有

効
成

分
で

あ
る

細
胞

の
品

質
特

性
を

分
子

レ
ベ

ル
で

網
羅

的
に

解
析

及
び

提
示

す
る

こ

と
が

著
し

く
困

難
で

あ
り

、
そ

の
一

方
で

細
胞

集
団

の
不

均
一

性
、

並
び

に
周

辺
環

境
の

影
響

に
よ

る
細

胞
の

形
質

の
変

化
（
例

え
ば

分
化

や
脱

分
化

）
及

び
周

辺
環

境
に

対
す

る
細

胞
の

応
答

（
例

え
ば

生
理

活
性

物
質

の
放

出
）な

ど
を

検
討

す
る

こ
と

が
重

要
で

あ
る

。
 

 従
っ

て
、

ヒ
ト

細
胞

加
工

製
品

で
は

、
現

時
点

の
技

術
で

測
定

可
能

な
品

質
特

性
を

す
べ

て
挙

げ
た

と
し

て
も

、

有
効

性
及

び
安

全
性

の
同

等
性

／
同

質
性

を
十

分
に

保
証

す
る

た
め

に
必

要
な

必
須

品
質

特
性

す
べ

て
を

完
全

に
網

羅
・
同

定
で

き
て

い
る

と
は

限
ら

な
い

。
つ

ま
り

、
ヒ

ト
細

胞
加

工
製

品
の

「
同

等
性

/
同

質
性

」
は

、

そ
の

よ
う

な
限

定
的

な
品

質
特

性
指

標
の

マ
ト

リ
ッ

ク
ス

（
組

み
合

わ
せ

）
か

ら
少

し
で

も
目

標
製

品
品

質
プ

ロ

フ
ァ

イ
ル

に
迫

る
努

力
を

行
う

と
と

も
に

、
ロ

ッ
ト

間
の

再
現

性
評

価
に

依
拠

し
て

議
論

で
き

る
範

囲
に

限
ら

れ

る
。

例
え

ば
、

あ
る

同
一

の
細

胞
の

培
養

に
関

し
て

、
製

造
所

を
変

更
し

た
際

や
ス

ケ
ー

ル
ア

ッ
プ

を
し

た
際

に
、

技
術

的
に

測
定

可
能

な
い

く
つ

か
の

細
胞

の
特

性
を

定
め

て
、

そ
の

特
性

に
関

し
て

同
等

と
す

る
こ

と
は

可
能

で
あ

る
。

同
様

に
、

例
え

ば
同

一
細

胞
株

や
セ

ル
・
バ

ン
ク

を
前

提
に

培
養

等
を

含
む

加
工

条
件

や
製

造
関

連
物

質
（
an

c
ill

ar
y 

m
at

e
ri
al

s）
の

変
更

前
後

の
各

種
細

胞
特

性
、

あ
る

い
は

そ
れ

ら
の

マ
ト

リ
ッ

ク
ス

か

ら
、

変
更

前
後

の
製

品
の

同
等

性
／

同
質

性
を

論
ず

る
こ

と
も

そ
の

限
界

を
明

確
に

し
た

上
で

可
能

か
も

し
れ

な
い

。
上

の
2
つ

の
例

の
よ

う
な

ケ
ー

ス
の

場
合

、
そ

れ
ま

で
に

関
連

す
る

知
見

と
し

て
得

ら
れ

て
い

る
非

臨

床
・
臨

床
デ

ー
タ

を
参

考
に

し
て

評
価

す
る

。
知

見
の

蓄
積

が
不

十
分

な
場

合
に

は
、

変
更

後
の

製
品

を
用

い
、

一
定

程
度

7
の

非
臨

床
試

験
や

臨
床

試
験

を
含

む
評

価
の

実
施

も
検

討
す

る
こ

と
（
な

お
、

こ
の

場
合

の
最

小

限
必

要
な

試
験

に
つ

い
て

は
、

製
品

ご
と

の
リ

ス
ク

ア
セ

ス
メ

ン
ト

に
よ

り
判

断
す

る
）
。

い
ず

れ
に

し
て

も
、

合

理
的

な
評

価
法

を
工

夫
し

、
ま

た
そ

れ
ま

で
に

関
連

す
る

知
見

と
し

て
得

ら
れ

て
い

る
非

臨
床

・
臨

床
デ

ー
タ

 
7  

 「
一

定
程

度
」
の

範
囲

に
つ

い
て

は
、

製
品

ご
と

に
異

な
る

。
対

象
製

品
の

品
質

面
か

ら
の

リ
ス

ク
ア

セ
ス

メ
ン

ト
の

結
果

、
想

定
で

き
て

も
ヒ

ト
で

の
重

大
な

リ
ス

ク
と

の
関

係
づ

け
が

不
明

瞭
な

潜
在

的
ハ

ザ
ー

ド
が

存
在

す
る

こ
と

が
判

明
し

た
場

合
や

、
ヒ

ト
で

の
重

大
な

リ
ス

ク
に

明
確

に
関

連
づ

け
ら

れ
る

ハ
ザ

ー
ド

が
完

全
に

は
評

価
又

は
管

理
し

き
れ

な
い

こ
と

が
判

明
し

た
場

合
に

は
、

製
造

工
程

変
更

後
の

製
品

を
用

い
て

少
な

く
と

も
そ

れ
ら

に
起

因
す

る
リ

ス
ク

評
価

に
資

す
る

非
臨

床
試

験
や

臨
床

試
験

を
実

施
す

る
こ

と
を

検
討

す
る

必
要

が
あ

る
。
 



5
 

 

を
参

考
に

す
る

こ
と

は
出

来
る

が
、

変
更

前
後

で
の

製
品

の
同

等
性

/
同

質
性

を
論

ず
る

こ
と

が
で

き
る

十
分

な
評

価
デ

ー
タ

が
必

要
で

あ
る

こ
と

に
変

わ
り

は
な

い
。

通
常

、
変

更
後

の
最

終
製

品
を

臨
床

に
供

す
る

前
提

と
し

て
、

当
該

製
品

を
用

い
て

、
適

切
か

つ
合

理
的

な
範

囲
の

非
臨

床
試

験
を

含
む

一
通

り
の

評
価

が
必

要

と
な

る
。

 

 製
造

の
出

発
原

料
と

し
て

の
細

胞
株

や
セ

ル
・
バ

ン
ク

の
変

更
時

に
は

、
最

終
製

品
と

し
て

の
ヒ

ト
細

胞
加

工

製
品

の
有

効
性

若
し

く
は

安
全

性
又

は
こ

れ
ら

を
担

保
す

る
品

質
特

性
に

お
け

る
同

等
性

／
同

質
性

が
説

明

で
き

て
、

は
じ

め
て

細
胞

株
や

セ
ル

・
バ

ン
ク

が
同

等
／

同
質

で
あ

る
か

ど
う

か
の

議
論

が
可

能
と

な
る

の
で

あ
っ

て
、

そ
の

逆
で

は
な

い
こ

と
に

注
意

が
必

要
で

あ
る

。
す

な
わ

ち
、

細
胞

生
物

学
の

領
域

で
一

般
的

に
語

ら
れ

る
細

胞
特

性
や

安
全

性
指

標
に

お
い

て
細

胞
株

や
セ

ル
・
バ

ン
ク

が
同

等
／

同
質

で
あ

る
と

い
う

結
果

の
み

で
は

、
最

終
製

品
と

し
て

の
ヒ

ト
細

胞
加

工
製

品
の

品
質

の
同

等
性

／
同

質
性

や
、

非
臨

床
・
臨

床
試

験
の

結
果

の
同

等
性

／
同

質
性

を
論

ず
る

こ
と

が
で

き
る

と
は

限
ら

な
い

。
原

料
細

胞
株

や
セ

ル
・
バ

ン
ク

は
、

多
く

の
場

合
、

不
均

一
な

細
胞

集
団

で
あ

り
、

細
胞

生
物

学
で

一
般

的
に

語
ら

れ
る

特
性

指
標

の
み

で
は

、

解
析

法
の

限
界

も
あ

り
、

亜
細

胞
集

団
（
ク

ラ
ス

タ
ー

）
の

分
布

、
存

在
比

、
さ

ら
に

は
加

工
に

対
す

る
応

答
性

等
す

べ
て

を
反

映
・
表

現
す

る
こ

と
は

で
き

ず
、

ヒ
ト

細
胞

加
工

製
品

の
有

効
性

と
安

全
性

を
確

保
す

る
の

に

関
連

づ
け

ら
れ

る
必

須
品

質
特

性
を

十
分

又
は

適
切

に
網

羅
し

て
い

る
と

は
限

ら
な

い
か

ら
で

あ
る

。
例

え
ば

、

間
葉

系
幹

細
胞

の
マ

ー
カ

ー
と

し
て

広
く
用

い
ら

れ
る

種
々

の
C

D
抗

原
の

発
現

量
は

、
間

葉
系

幹
細

胞
の

脂

肪
細

胞
へ

の
分

化
能

に
お

け
る

、
ド

ナ
ー

間
の

差
や

継
代

数
に

よ
る

差
を

反
映

せ
ず

、
間

葉
系

幹
細

胞
の

脂

肪
細

胞
へ

の
分

化
能

に
関

す
る

品
質

特
性

指
標

に
は

な
ら

な
い

こ
と

が
知

ら
れ

て
い

る
。

ま
た

、
ヒ

ト
多

能
性

幹
細

胞
株

は
、

多
能

性
マ

ー
カ

ー
遺

伝
子

が
同

様
に

発
現

し
て

い
て

も
、

各
種

分
化

細
胞

へ
の

分
化

の
し

や

す
さ

（
指

向
性

）
に

株
間

で
大

き
な

差
が

あ
る

こ
と

も
知

ら
れ

て
い

る
。

従
っ

て
出

発
原

料
細

胞
に

つ
い

て
は

製

品
開

発
段

階
で

検
討

を
尽

く
し

、
少

な
く
と

も
治

験
開

始
前

ま
で

に
選

定
し

て
お

く
こ

と
が

望
ま

し
い

。
承

認
後

に
変

更
し

、
新

原
料

細
胞

の
妥

当
性

を
そ

の
品

質
特

性
と

臨
床

上
の

有
効

性
・
安

全
性

と
を

関
係

づ
け

て
評

価
す

る
の

は
容

易
で

は
な

く
、

改
め

て
臨

床
試

験
を

実
施

せ
ざ

る
を

得
な

い
可

能
性

も
高

い
か

ら
で

あ
る

。
原

料
細

胞
と

し
て

の
細

胞
株

や
セ

ル
・
バ

ン
ク

に
お

い
て

、
最

終
製

品
の

有
効

性
・
安

全
性

に
関

係
す

る
と

想
定

さ
れ

る
品

質
特

性
を

同
定

し
て

お
く
こ

と
は

、
原

料
及

び
製

品
の

品
質

等
の

確
保

や
再

現
性

を
担

保
す

る
た

め

に
資

す
る

と
と

も
に

、
同

等
性

／
同

質
性

評
価

の
基

盤
要

素
と

も
な

る
。

製
品

の
品

質
の

恒
常

的
再

現
性

や

有
効

性
・
安

全
性

に
関

連
付

け
ら

れ
る

品
質

特
性

プ
ロ

フ
ァ

イ
ル

の
充

実
を

図
る

た
め

に
、

原
料

細
胞

の
段

階

で
最

終
製

品
を

イ
メ

ー
ジ

し
な

が
ら

、
必

須
と

目
さ

れ
る

品
質

特
性

を
可

能
な

限
り

探
索

し
、

そ
の

適
切

な
測

定

法
の

開
発

に
努

め
る

こ
と

が
望

ま
れ

る
。

出
発

原
料

細
胞

段
階

で
の

変
更

に
際

し
て

、
新

旧
原

料
細

胞
の

特

性
比

較
検

討
を

よ
り

徹
底

し
て

実
施

し
、

有
用

な
情

報
を

得
る

こ
と

は
、

目
標

と
す

る
最

終
製

品
の

同
等

性
／

同
質

性
評

価
に

資
す

る
た

め
の

重
要

な
方

策
・
要

素
で

あ
る

。
 

 医
薬

品
・
医

療
機

器
及

び
再

生
医

療
等

製
品

（
ヒ

ト
細

胞
加

工
製

品
を

含
む

）
の

よ
う

な
医

療
製

品
の

本
質

は
、

そ
の

意
図

し
た

臨
床

使
用

に
お

け
る

有
効

性
と

安
全

性
を

有
す

る
と

い
う

と
こ

ろ
に

あ
り

、
そ

れ
を

物
質

的
に

保
証

す
る

要
素

が
原

料
、

中
間

製
品

及
び

最
終

製
品

の
品

質
特

性
で

あ
り

、
製

品
製

造
の

恒
常

的
再

現
性

で
あ

る
。

な
お

、
個

々
の

製
品

の
品

質
特

性
や

製
造

方
法

は
、

そ
の

開
発

者
が

独
自

に
定

め
る

必
要

が
あ

る
。

品
質

特
性

は
必

ず
し

も
細

胞
の

属
性

だ
け

で
あ

る
と

は
限

ら
ず

、
製

造
工

程
中

の
細

胞
上

清
中

の
成

分
分

析

値
や

構
造

形
態

（
例

え
ば

、
熱

傷
治

療
用

の
培

養
皮

膚
製

品
の

場
合

に
「
シ

ー
ト

状
で

あ
る

」
と

い
う

こ
と

）
な

ど
も

、
有

効
性

と
安

全
性

に
関

わ
る

品
質

特
性

と
し

て
重

要
と

な
る

こ
と

が
あ

る
。

 

 原
料

、
製

造
関

連
物

質
（a

n
c
ill

ar
y 

m
at

e
ri
al

s）
、

中
間

製
品

の
品

質
特

性
や

製
造

工
程

か
ら

得
ら

れ
る

情
報

は
、

最
終

製
品

の
有

効
性

・
安

全
性

に
か

か
わ

る
品

質
特

性
と

し
て

、
最

終
製

品
の

品
質

を
保

証
す

る
た

め

の
要

素
で

あ
る

可
能

性
が

あ
る

。
し

た
が

っ
て

、
製

品
の

製
造

販
売

承
認

に
際

し
て

、
製

造
工

程
の

上
流

（
出

発
原

料
）
か

ら
下

流
（
最

終
製

品
）
に

至
る

ま
で

の
各

要
素

は
、

最
終

製
品

の
品

質
及

び
有

効
性

・
安

全
性

を

「
複

合
的

に
規

定
す

る
」
可

能
性

が
あ

る
も

の
と

の
前

提
で

評
価

さ
れ

る
。

し
た

が
っ

て
、

製
造

方
法

（
工

程
）
に

か
か

わ
る

要
素

の
何

か
を

変
更

し
た

場
合

、
変

更
前

後
の

要
素

の
単

独
あ

る
い

は
一

般
的

特
性

に
お

け
る

同
等

性
評

価
だ

け
で

、
製

品
の

同
等

性
／

同
質

性
、

す
な

わ
ち

品
質

及
び

有
効

性
・
安

全
性

を
論

ず
る

こ
と

は
出

来
な

い
。

当
該

要
素

の
変

更
に

よ
る

最
終

製
品

の
同

等
性

／
同

質
性

が
議

論
で

き
る

の
は

、
当

該
要

素

6
 

 

に
お

け
る

工
程

特
性

や
品

質
特

性
が

、
目

的
と

す
る

医
療

製
品

（
最

終
製

品
）
の

所
定

の
臨

床
適

応
に

関
し

て
、

有
効

性
や

安
全

性
と

関
連

づ
け

ら
れ

、
（
必

要
に

応
じ

た
追

加
非

臨
床

・
臨

床
試

験
も

併
せ

て
）
評

価
さ

れ

た
と

き
の

み
で

あ
る

。
 

 す
な

わ
ち

、
追

加
の

非
臨

床
試

験
や

臨
床

試
験

な
し

に
、

最
終

製
品

の
有

効
性

に
係

る
品

質
の

同
等

性
／

同

質
性

を
示

す
こ

と
が

で
き

る
の

は
、

有
効

性
と

関
連

づ
け

ら
れ

る
主

な
品

質
特

性
が

、
技

術
的

に
可

能
か

つ

科
学

的
に

合
理

性
の

あ
る

範
囲

で
漏

れ
な

く
同

定
さ

れ
て

お
り

、
か

つ
こ

れ
ら

の
品

質
特

性
が

in
 v

it
ro

に
お

け
る

定
量

も
含

め
て

解
析

・
評

価
可

能
で

あ
る

場
合

に
限

ら
れ

る
。

有
効

性
に

つ
い

て
の

同
等

性
／

同
質

性

を
in

 v
it
ro

試
験

の
み

で
評

価
す

る
こ

と
が

困
難

で
あ

れ
ば

、
動

物
モ

デ
ル

へ
の

適
用

や
臨

床
試

験
を

設
定

し

た
上

で
の

ヒ
ト

へ
の

適
用

を
適

宜
活

用
す

る
。

ま
た

、
安

全
性

に
つ

い
て

の
同

等
性

／
同

質
性

を
、

追
加

の
非

臨
床

試
験

や
臨

床
試

験
な

し
に

、
品

質
特

性
に

よ
っ

て
示

す
た

め
に

は
、

想
定

さ
れ

う
る

安
全

性
上

の
重

大

な
リ

ス
ク

に
明

確
に

関
連

づ
け

ら
れ

る
無

視
で

き
な

い
危

害
要

因
（
例

え
ば

、
投

与
後

の
腫

瘍
形

成
の

リ
ス

ク

を
高

め
る

悪
性

形
質

転
換

細
胞

の
発

生
・
混

在
な

ど
の

ハ
ザ

ー
ド

）
が

合
理

的
な

リ
ス

ク
ア

セ
ス

メ
ン

ト
に

よ
り

同
定

さ
れ

て
お

り
、

か
つ

in
 v

it
ro

試
験

に
よ

る
検

出
又

は
定

量
な

ど
で

解
析

及
び

評
価

可
能

で
あ

る
こ

と
が

必

要
で

あ
る

。
想

定
で

き
て

も
ヒ

ト
で

の
重

大
な

リ
ス

ク
と

の
関

係
づ

け
が

不
明

瞭
な

潜
在

的
ハ

ザ
ー

ド
が

存
在

す
る

場
合

や
、

ヒ
ト

で
の

重
大

な
リ

ス
ク

に
明

確
に

関
連

づ
け

ら
れ

る
ハ

ザ
ー

ド
が

in
 v

it
ro

 試
験

で
は

解
析

・

評
価

で
き

な
い

場
合

は
、

改
め

て
動

物
（
必

要
に

応
じ

て
動

物
モ

デ
ル

）
に

適
用

し
て

、
製

造
工

程
変

更
前

後

で
異

常
の

発
生

の
し

か
た

に
差

が
あ

る
か

否
か

を
観

察
す

る
こ

と
を

検
討

す
る

、
つ

ま
り

、
リ

ス
ク

を
惹

起
す

る

ハ
ザ

ー
ド

の
存

在
が

少
な

く
と

も
動

物
レ

ベ
ル

で
安

全
面

か
ら

同
等

で
あ

る
こ

と
を

確
認

で
き

る
か

ど
う

か
を

検

討
す

る
必

要
が

あ
る

。
8
 

 た
だ

し
、

諸
知

見
に

も
と

づ
き

、
当

該
要

素
（
原

料
、

製
造

関
連

物
質

及
び

中
間

製
品

の
品

質
、

並
び

に
製

造

工
程

）
の

変
更

が
最

終
製

品
の

品
質

特
性

等
に

悪
影

響
を

及
ぼ

さ
な

い
と

説
明

で
き

る
も

の
に

つ
い

て
は

こ

の
か

ぎ
り

で
は

な
い

（
「
1
.4

.1
 一

般
原

則
」
の

想
定

結
果

（
A

)（
B

）
参

照
）
。

な
お

、
患

者
か

ら
採

取
し

た
細

胞
を

用
い

る
ヒ

ト
細

胞
加

工
製

品
に

つ
い

て
は

、
必

ず
し

も
最

終
製

品
を

用
い

た
同

等
性

／
同

質
性

の
評

価
が

そ

ぐ
わ

な
い

こ
と

も
あ

り
う

る
。

す
な

わ
ち

、
患

者
か

ら
得

た
自

己
由

来
細

胞
を

出
発

原
料

と
し

て
、

濃
縮

や
シ

ー

ト
化

な
ど

最
低

限
の

加
工

を
施

し
て

患
者

に
戻

す
よ

う
な

製
品

で
は

、
製

造
工

程
の

変
更

に
伴

う
変

化
よ

り
も

、

患
者

の
個

体
差

の
方

が
品

質
特

性
又

は
有

効
性

若
し

く
は

安
全

性
に

与
え

る
影

響
が

大
き

い
可

能
性

が
あ

る
。

こ
の

よ
う

な
場

合
、

最
終

製
品

を
用

い
た

広
範

囲
な

解
析

や
非

臨
床

試
験

等
を

行
っ

て
ば

ら
つ

き
の

大
き

い
デ

ー
タ

を
収

集
す

る
よ

り
も

、
変

更
部

分
に

関
連

す
る

項
目

に
限

定
し

、
加

工
や

変
更

の
程

度
、

対
象

疾
患

等
に

応
じ

て
合

理
的

な
範

囲
で

影
響

を
評

価
す

る
方

が
、

実
質

的
に

明
確

な
評

価
が

可
能

な
場

合
も

あ
り

う

る
。

た
だ

し
、

こ
の

場
合

で
も

、
製

造
工

程
の

変
更

が
製

品
の

有
効

性
、

安
全

性
に

望
ま

し
く

な
い

影
響

を
及

ぼ
さ

な
い

こ
と

を
示

す
必

要
が

あ
る

こ
と

に
変

わ
り

は
な

い
。

ま
た

、
自

己
由

来
製

品
の

場
合

、
モ

デ
ル

細
胞

を

用
い

て
評

価
す

る
こ

と
も

可
能

で
あ

る
こ

と
に

留
意

す
る

こ
と

。
 

 

2.
0 

指
針

 

 
2.

1 
同

等
性

／
同
質

性
評

価
作

業
に

関
す

る
留

意
事

項
 

 同
等

性
／

同
質

性
評

価
作

業
の

目
標

は
、

製
造

工
程

変
更

前
後

の
最

終
製

品
が

、
品

質
及

び
有

効
性

・

安
全

性
の

面
で

同
等

／
同

質
で

あ
る

こ
と

を
確

認
す

る
こ

と
で

あ
る

。
目

標
達

成
の

た
め

、
特

に
必

須

品
質

特
性

の
変

化
を

検
出

す
る

の
に

最
も

適
切

な
製

造
段

階
で

評
価

す
る

必
要

が
あ

る
。

必
然

的
に

複

数
の

製
造

段
階

で
の

目
的

細
胞

や
製

品
の

評
価

が
必

要
な

場
合

も
あ

る
。

例
え

ば
、

製
造

工
程

変
更

が

目
的

細
胞

の
製

造
工

程
に

お
い

て
の

み
で

な
さ

れ
た
場

合
で

あ
っ

て
も

、
そ

の
変

更
に

よ
っ

て
最

終
製

品

 
8  

動
物

試
験

の
実

施
の

検
討

に
当

た
っ

て
は

、
ヒ

ト
由

来
の

試
験

用
検

体
は

貴
重

で
あ

る
こ

と
、

及
び

動
物

試
験

で
ヒ

ト
由

来
の

製
品

の
臨

床
に

お
け

る
安

全
性

・有
効

性
を

評
価

す
る

こ
と

に
は

限
界

が
あ

る
こ

と
、

並
び

に
3
R

（
代

替
法

の
利

用
/
使

用
動

物
数

の
削

減
/
苦

痛
の

軽
減

）
の

原
則

に
従

っ
て

使
用

動
物

数
を

削
減

す
る

た
め

に
、

動
物

を
使

わ
な

い
方

法
あ

る
い

は
臨

床
デ

ー
タ

の
活

用
に

よ
る

評
価

で
の

代
替

の
可

能
性

を
極

力
考

慮
す

べ
き

で
あ

る
。
 



7
 

 

の
必

須
品

質
特

性
等

に
影

響
を

及
ぼ

さ
な

い
こ

と
を

明
確

に
説

明
で

き
な

い
場
合

、
同

等
性
／

同
質

性
を

確

定
す

る
た

め
に

は
、

目
的

細
胞

と
最

終
製

品
の

両
方

に
関

す
る

デ
ー

タ
を

収
集

す
る

の
が

適
切

で
あ

ろ

う
。

製
造

工
程

の
変

更
前

後
の

同
等

性
／

同
質

性
は

、
品

質
に

関
す

る
試

験
（

適
宜

、
一

部
あ

る
い

は

広
範

な
分

析
を

す
る

）
か

ら
推

論
で

き
る

場
合

も
あ

る
か

も
し

れ
な

い
が

、
適

切
な

 i
n 

vi
tr

o 
力

価
試

験
を

設
定

で
き

な
い

場
合

な
ど

で
は

、
非

臨
床

あ
る

い
は

臨
床

上
の

同
等

性
／

同
質

性
評

価
ブ

リ
ッ

ジ
ン

グ
試

験
が

必
要

と
な

る
可

能
性

が
あ

る
。

変
更

前
後

の
同

等
性

／
同

質
性

を
立

証
す

る
試

験
を

ど
の

程
度

ま

で
実
施

す
べ
き
か
は

、
下
記

の
事

項
に

依
存
す
る
：

 

 

(
A
)
 
製

造
工

程
変

更
が

当
該

製
品

の
純

度
、

物
理

的
化

学
的

性
質

及
び

生
物

学
的

性
質

に
及

ぼ
す
影

響
の

程
度

。
こ

の
際

、
特

に
当

該
製

品
の

物
質

的
複

雑
性

や
不

純
物

、
目

的
物

質
関
連
物
質
な
ど
に

関
す
る

知
見

の
程
度
を
考
慮
す

る
。

 
 

(
B)

 
製

品
に

お
い

て
予

測
さ

れ
る

変
化

を
検

出
す

る
た

め
の

分
析

法
の

適
切

さ
、

及
び

試
験

の
結
果

 
 

(
C)

 
非

臨
床

及
び

臨
床

上
の

経
験

及
び

関
連

す
る

情
報

並
び

に
デ

ー
タ
に

基
づ

い
た

、
品

質

特
性

と
有

効
性

及
び
安

全
性

と
の

関
係

 
 

製
品
の

同
等
性
／
同

質
性
を
判
断

す
る

に
あ
た
っ
て

、
製
造
販
売

業
者

は
、
以
下
に

例
示
す
る
よ

う
な

事
項
を

評
価
す
る
こ

と
：

 

 

(a
) 

品
質

特
性

に
関

す
る

適
切

な
物

理
的

化
学

的
性

質
及

び
生

物
学

的
性

質
の

特
性

解
析

デ

ー
タ

 
 

(b
) 

製
造

工
程

の
し

か
る

べ
き

段
階

に
お

い
て

採
取

し
た

適
切

な
サ

ン
プ

ル
（

中
間

製
品

、

目
的

細
胞

、
最

終
製

品
な
ど
）
の

分
析

結
果

（
目

的
細

胞
及

び
ハ

ザ
ー

ド
と

な
り

う
る

目
的

外
細

胞
に

お
け

る
差

異
の

可
能

性
等

）
 

 

(c
) 

製
造
の

恒
常

的
再

現
性

を
証

明
す

る
た
め
に
用
い
た
ロ

ッ
ト

 
 

(d
) 

こ
れ

ま
で

（
単

回
又

は
複

数
の

）
製

造
工

程
変

更
を

行
っ

た
際

に
み

ら
れ

た
品

質
特

性

の
変

動
と

有
効

性
・
安

全
性

と
の

関
係

に
関

す
る

知
見

を
示

す
蓄

積
さ

れ
た

ロ
ッ

ト
デ

ー

タ
。

す
な

わ
ち

、
製

造
工

程
変

更
が

も
た

ら
す

結
果

に
つ

い
て

、
製

造
経

験
を

考
慮

し

て
、

有
効

性
及

び
安

全
性

に
関

し
て

許
容

で
き

な
い

影
響

が
生

じ
て

い
な

い
こ

と
を

確

認
す
る
こ
と
。

 
 

(e
) 

当
該

細
胞

や
分

泌
因

子
の

変
質

・
変

性
状

況
に

よ
る

製
品

間
の

差
異

の
可

能
性

に
関

す
る

情

報
を

得
る

た
め

の
、

苛
酷

条
件

を
含

め
た

製
造

条
件

範
囲

模
索

の
必

要
性

（
具

体
的

に
は

、

当
該

細
胞

の
分

化
、

純
度

、
老

化
な

ど
の

状
況

、
分

泌
因

子
及

び
目

的
外

細
胞

に
お

け
る

差

異
の

可
能

性
） 

 

上
記
の

デ
ー
タ
の
評

価
に
加
え
て

、
製

造
販
売
業
者

は
、
下
記
の

事
項

も
考
慮
す
る

こ
と
：

 

 

(f
) 

製
造

工
程

変
更

が
当

該
最

終
製

品
の

有
効

性
・
安

全
性

・
品

質
に

対
し

て
及

ぼ
す

影
響

を
理

解
す

る
た

め
の

、
新

規
変

動
要

因
若

し
く
は

新
規

品
質

特
性

指
標

の
探

索
及

び
そ

の
測

定
の

必
要

性
 

 

(g
) 

製
品
の
特
性
に
影
響

を
及
ぼ

す
製

造
工
程
中
の
重
要

管
理
事

項
：

 
例

え
ば
、
変
更
さ
れ

た
製

造
工
程

に
よ
っ
て
生
産
さ

れ
た

細
胞
を

し
か
る
べ
く
処
理

で
き
る

下
流
工
程

（
例

え
ば

フ
ロ

ー
サ

イ
ト

メ
ー

タ
ー

に
よ

る
目

的
細

胞
の

分
離

な
ど

）の
有

無
や
、

有
る

8
 

 

場
合

に
当
該
変
更
が

下
流
工
程
の

製
品

の
品

質
に
及

ぼ
す
影
響

な
ど

 
 

(h
) 

重
要

管
理

事
項

や
工

程
内

管
理

試
験

を
含

め
た

プ
ロ

セ
ス

・
コ

ン
ト

ロ
ー

ル
の

妥
当

性
：

 
製

造
工
程
変
更
後
の

工
程
の

プ
ロ

セ
ス
・
コ
ン
ト
ロ

ー
ル
に

つ
い

て
は
、
製
品
の
品

質
を

確
保
・
維
持
す
る
た

め
の
必

要
に

応
じ
た
確
認
、
一

部
修
正

、
あ

る
い
は
新
た
な
設

定
 

 

(i
) 

最
終

製
品
の
非
臨
床

あ
る
い

は
臨

床
上
の
特
徴
及
び

臨
床

上
の

適
応

対
象

疾
患

（「
2
.5

 非
臨

床

試
験

及
び

臨
床

試
験

に
関

す
る

留
意

事
項

」
参
照
）

 
 

2.
2 

品
質

に
関

す
る

留
意

事
項

 
 

2.
2.

1 
分

析
法

 

 製
造

工
程

変
更

前
後

の
同

等
性

／
同

質
性

評
価

作
業

に
用

い
る

試
験

の
内

容
は

、
慎

重
に

選
定

す

る
必
要
が

あ
り
、
か
つ

、
そ

れ
ら
は

当
該

製
造
工
程
変

更
に

よ
っ
て

生
じ

る
可
能

性
の

あ
る
製

品
の

品
質

特
性

上
の

変
化

を
最

大
限

検
出

で
き

る
よ

う
最

適
化

す
る

必
要

が
あ

る
。

物
理

的
化

学
的

性

質
や

生
物

学
的

性
質
を

可
能

な
範

囲
で
網

羅
す
る

た
め

に
は
、
同
じ

品
質

特
性
（

例
え

ば
、

最
終

製

品
に

含
ま

れ
る

目
的

細
胞

又
は

目
的

外
細

胞
に

お
け

る
バ

イ
オ

マ
ー

カ
ー

の
発

現
や

分
泌

、
最

終
製

品

に
含

ま
れ

る
目

的
細

胞
と

目
的

外
細

胞
の

混
在

比
、

目
的

外
有

害
細

胞
の

存
在

量
、

非
細

胞
性

不
純

物

の
存

在
量

な
ど

の
そ

れ
ぞ

れ
）

を
評

価
す

る
場

合
に

も
、

も
し

可
能

で
あ

れ
ば

、
複

数
の

分
析

方
法

を
適

用
し

た
方
が

よ
り

高
い

信
頼

性
の

あ
る

評
価

結
果

が
得

ら
れ

る
。

そ
の

場
合
、

製
造

工
程
の

変
更

に
よ

っ
て

生
じ

る
製

品
の

変
化

を
最

大
限

に
検

出
で

き
る

よ
う

に
、

そ
れ

ぞ
れ

異
な

る
原

理
に

基

づ
い

た
物

理
的

化
学

的
／

生
物

学
的

解
析

方
法

を
採

用
し

て
、

同
じ

品
質

特
性

に
関

わ
る

パ
ラ

メ
ー

タ
に
つ
い
て
の
デ
ー

タ
を
収

集
す

る
必
要
が
あ
る
。

 

 製
造

工
程

変
更

前
の

製
品

に
つ

い
て

設
定

し
た

一
連

の
分

析
方

法
で

は
、

分
析

法
の

限
界

（
精

度
、

特
異

性
、

検
出

限
界

な
ど

）
の

た
め

、
ま

た
一

部
の

製
品

で
は

最
終

製
品

中
の

細
胞

の
不

均
一

性

に
よ

り
複

雑
さ
が

増
す

た
め
、

製
品

の
変

化
を
検

出
す
る

こ
と

が
困
難

な
場

合
も

あ
り
う

る
。

し
た

が
っ

て
、
製
造
販
売

業
者
は
以
下

の
点

に
つ
い
て
明

ら
か
に
す
る

必
要

が
あ
る
：

 

 

(A
) 

既
存

の
試

験
法

が
、

使
用

目
的

に
対

し
て

変
わ

ら
ず

適
切

で
あ

る
か

否
か

、
あ

る
い

は

試
験

法
を

一
部

変
更

す
べ

き
か

否
か

。
例

え
ば

、
製

造
工

程
の

変
更

に
よ

っ
て

不
純

物

と
し

て
の

ハ
ザ

ー
ド

と
な

り
う

る
目

的
外

細
胞

の
特

性
（
例

え
ば

増
殖

性
な

ど
）
又

は
細

胞

種
構

成
が

変
化

し
た

場
合

、
こ

れ
ら

ハ
ザ

ー
ド

と
な

り
う

る
目

的
外

細
胞

の
検

出
若

し
く

は

定
量

並
び

に
評

価
に

用
い

た
試

験
が

そ
の

意
図

し
た

目
的

に
適

っ
て
い

る
こ

と
を

確
認

す
べ

き
で

あ
る

。
新

規
の

目
的

外
細

胞
を

検
出

す
る

た
め

に
既

存
の

試
験

を
一

部
修

正

す
る

の
が

適
当
で

あ
る

場
合
も
あ
る

。
 

 

(B
) 

品
質

特
性

に
お

け
る

変
化

を
既

存
の

方
法

で
は

測
定

で
き

な
い

た
め

、
新

た
な

試
験

を

追
加

す
る

必
要

性
。

つ
ま

り
、

工
程

変
更

（
例

え
ば

、
原

料
や

製
造

関
連

物
質

の
変

更
、

細
胞

の
拡

大
培

養
工

程
の

一
部

変
更

）
の

結
果

と
し

て
最

終
製

品
の

品
質

特
性

に
重

大

だ
が

既
存

の
方

法
で

は
測

定
で

き
な

い
変

化
が

生
じ

う
る

こ
と

が
合

理
的

に
予

想
さ

れ
る
場

合
に

は
、

新
た

な
分

析
手

法
を

開
発

す
る

の
が

適
当

で
あ

ろ
う

。
そ

の
場

合
、

新
た

な

方
法

と
し

て
は

、
こ

れ
ま

で
の

特
性

解
析

、
あ

る
い

は
既

存
の

ル
ー

チ
ン

試
験

（
規

格

試
験

、
工

程
内

管
理

試
験

等
）

に
使

用
さ

れ
て

い
た

分
析

方
法

に
優

る
方

法
を

用
い

る

の
が
適
当
で
あ
ろ
う

。
 

 

特
性

解
析

試
験

に
お

い
て

は
、

必
ず

し
も

バ
リ

デ
ー

ト
さ

れ
た

測
定

法
を

使
用

す
る

必
要

は
な

い
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が
、

使
用

す
る

測
定

法
は

科
学

的
に

理
に

か
な

っ
た

も
の

で
あ

り
、

か
つ

、
信

頼
で

き
る

結
果

を

得
る

こ
と

が
可
能

な
方

法
で
あ

る
必

要
が

あ
る
。

出
荷
試

験
に

用
い

る
測

定
法

は
、

必
要

に
応

じ
て
、

IC
H

 ガ
イ

ド
ラ
イ

ン
（

IC
H

 Q
2
(R

1)
、

Q
5
C
、

Q
6
B
）

等
に

従
っ

て
バ

リ
デ
ー
シ

ョ
ン

を
実
施

す
る

こ
と
。

 

 

2.
2.

2 
特

性
解

析
 

 適
切

な
手

法
を
用

い
た

ヒ
ト

細
胞

加
工

製
品
の

特
性

解
析

に
は

、
製

品
の

不
均

一
性

・
複

雑
性

、
力

価

（
可

能
な

場
合

）
、

多
様

な
細

胞
機

能
（
該

当
す

る
場

合
）
、

免
疫

学
的

性
質

（
該

当
す

る
場

合
）

、
純

度
、
不
純
物
、
混
入
汚

染
物

質
及

び
分

量
の

測
定
が

含
ま
れ

る
。

 

 通
常

、
承

認
申

請
時

に
実

施
し

た
特

性
解

析
の

す
べ

て
あ

る
い

は
そ

の
一

部
（

一
部

と
し

た
場

合

は
、

そ
の

妥
当

性
を

説
明

す
る

必
要

が
あ

る
）

を
改

め
て
実

施
す

る
こ

と
が

、
変

更
前

後
の

製
品

を

直
接

比
較

し
、

同
等

性
／

同
質

性
を

判
断

す
る

の
に

必
要

と
な

る
。

一
般

に
、

規
格

試
験

や
特

性
解

析

試
験

の
結

果
だ

け
で

は
限

ら
れ

た
品

質
特

性
情

報
し

か
得

ら
れ

な
い

可
能

性
が

あ
る

。
ま

た
、

承
認

申

請
時

に
実

施
し

た
特

性
解

析
の

み
で

は
同

等
性

／
同

質
性

の
判

断
に

十
分

と
は

言
え

な
い

場
合

、
改

め

て
既

存
の

必
須

品
質

特
性

の
指

標
と

し
て

の
妥

当
性

を
確

認
し

つ
つ

、
必

要
に

応
じ

て
新

た
な

指
標

の

探
索

・
同

定
や

活
用

法
に

つ
い

て
検

討
す

る
こ

と
が

望
ま

れ
る

。
工

程
パ

ラ
メ

ー
タ

や
原

料
品

質
と

必
須

品
質

特
性

の
関

係
性

の
理

解
、

並
び

に
新

た
な

変
動

要
因

の
特

定
及

び
追

加
的

な
特

性
解

析
が

必
要

な
場

合
も

あ
る

。
そ

の
結

果
、

製
造

工
程

変
更

後
の

製
品

に
つ

い
て

追
加

的
な

特
性

解
析

で
得

ら
れ

た

特
性

プ
ロ

フ
ァ

イ
ル

が
、

非
臨

床
試

験
及

び
臨

床
試

験
に

用
い

た
製

品
あ

る
い

は
こ

れ
に

相
当

す
る

適

切
な

製
品

（
例

え
ば

、
実

生
産

ロ
ッ

ト
）

で
み

ら
れ

た
当

該
プ

ロ
フ

ァ
イ

ル
と

異
な

る
場

合
に

は
、

そ
の
差
異

の
意
味
を
評

価
す
る
必

要
が
あ

る
。

製
造

工
程

の
変

更
の

際
に

追
加

的
な

特
性

解
析

の
実

施
を

検
討

す
る

よ
り

も
、
主
た

る
臨

床
試
験
（

pi
vo

ta
l 
c
lin

ic
al

 t
ri
al
）
に

用
い
ら
れ
た

ロ
ッ
ト

若
し

く
は

用
い

ら
れ

た
ロ

ッ
ト

と
同

一
の

製
造

方
法

で
製

造
さ

れ
た

ロ
ッ

ト
の

広
範

か
つ

綿
密

な
特

性
解

析
を

可
能

な
範

囲
で

予
め

実
施

し
て

情
報

を
得

て
お

く
こ

と
が
、
以

降
の

同
等
性

／
同

質
性

評
価
作

業
に

と
っ

て
有

用
と
な
る
。

 

 同
等

性
／

同
質

性
評

価
作

業
の

実
施

に
あ

た
っ

て
は

、
下

記
の

要
素

を
重

要
な

ポ
イ

ン
ト

と
し

て

考
慮
す
る
必
要
が
あ
る

。
 

 

(A
) 

  
細

胞
集

団
の

不
均

一
性

・
複

雑
性

 

細
胞

集
団

の
不

均
一

性
の

程
度

を
評

価
す

る
場

合
に

は
、

製
品

中
に

含
ま

れ
る

細
胞

の
細

胞
種

並
び
に

そ
の

細
胞

種
を

特
徴

づ
け

る
特

性
及

び
特

性
指

標
が

最
終

製
品

に
お

け
る

有

効
性

と
安

全
性

の
観

点
か

ら
妥

当
で

あ
る

か
を

確
認

す
べ

き
で

あ
る

。
製

造
工

程
変

更
後

、

当
該

製
品

に
お

い
て

目
的

細
胞

種
（
又

は
有

効
性

を
示

す
細

胞
種

）
と

目
的

外
細

胞
種

（
又

は
目

的
外

有
害

細
胞

種
）
の

存
在

量
が

既
定

の
範

囲
で

維
持

さ
れ

て
い

る
こ

と
の

確
認

を
試

み
る

こ
と

。
目

的
細

胞
種

の
有

効
性

の
機

序
に

関
す

る
適

切
な

情
報

が
得

ら
れ

な
い

場

合
に

は
、

関
連

す
る

生
物

学
的

性
質

や
そ

の
他

の
特

性
指

標
の

測
定

に
よ

っ
て

、
目

的
細

胞
種

の
存

在
量

が
既

定
の

範
囲

で
維
持

さ
れ

て
い
る

こ
と

を
示
す

こ
と

が
で
き
る
可

能
性

も
あ

る
。

製
造

工
程

変
更

前
後

で
製

品
中

の
目

的
細

胞
の

存
在

率
又

は
目

的
外

細
胞

プ
ロ

フ
ァ

イ
ル

に
差

異
が

認
め

ら
れ

た
場

合
、

そ
れ

が
有

効
性

又
は

安
全

性
に

及
ぼ

す
影

響
を

検

討
す

る
必

要
が

あ
る

。
新

規
目

的
外

細
胞

が
検

出
さ

れ
た

場
合

、
可

能
な

範
囲

で
こ

れ
ら

の

特
性

を
明

ら
か

に
す

る
必

要
が

あ
る

。
目

的
外

細
胞

の
種

類
と

量
如

何
で

、
ヒ

ト
細

胞
加

工
製

品
の

有
効

性
あ

る
い

は
安

全
性

に
望

ま
し

く
な

い
影

響
が

な
い

こ
と

を
確

認
す

る
た

め
非

臨
床

試
験

あ
る

い
は

臨
床

試
験

の
実

施
が

必
要

に
な

る
か

も
し

れ
な

い
。

 

 

(B
) 

  
力

価
（
P

o
te

n
c
y）

 

力
価

試
験

（P
o
te

nc
y 

A
ss

ay
）
は

、
製

品
の
品
質
特

性
を
確
認
す

る
際

の
様
々
な
目

的
に

活
用

で
き

る
。

た
だ

し
、

ヒ
ト

細
胞

加
工

製
品

に
は

作
用

機
序

が
明

確
で

な
い

も
の

が
多

く
、

1
0 

 

臨
床

有
効

性
を

予
測

・
担

保
す

る
in

 v
it
ro

/i
n 

vi
vo

試
験

を
設

定
す

る
こ

と
が

困
難

な
ケ

ー
ス

が
多

い
。

し
か

し
な

が
ら

、
適

切
な

力
価

試
験

が
設

定
で

き
る

の
で

あ
れ

ば
、
例

え
ば

、
特

性

解
析

、
ロ

ッ
ト

分
析

、
ま

た
と

き
に

臨
床

効
果

と
関

係
す

る
も

の
と

し
て

有
用

で
あ

る

こ
と

が
あ

る
。

力
価

試
験

の
限

界
（

例
え

ば
、

ば
ら

つ
き

の
大

き
さ
）

に
よ

り
、

製
造

工

程
変

更
の

結
果

と
し

て
生

じ
る

変
化

が
検

出
で

き
な

い
場

合
が

あ
る

こ
と

を
認

識
し

て

お
く

必
要
が
あ
る
。

 

 力
価

試
験

が
、

最
終

製
品

の
有

効
性

が
維

持
さ

れ
て

い
る

こ
と

を
確

認
す

る
た

め
の

方
法

と
し

て
設

定
で

き
な

い
、

十
分

で
は

な
い

又
は

適
切

で
は

な
い

と
考

え
ら

れ
る

場
合

に
は

、

非
臨

床
試

験
又

は
臨

床
試

験
を

実
施

す
る

の
が

適
切

な
こ

と
も

あ
る

。
（
「
1
.4

.2
 同

等
性

／
同

質
性

評
価

作
業

に
お

け
る

基
本

的
考

え
方

」
参

照
）
 

 複
雑

で
動

的
な

特
性

を
有
す
る

ヒ
ト

由
来

細
胞

を
成

分
と

す
る

ヒ
ト

細
胞

加
工
製
品

の
製

造
工

程
が

変
更
さ
れ
た
場
合

で
も

、
製

品
の

力
価
を
評

価
す
る
よ
う
に
デ
ザ
イ
ン
さ
れ
た
一
連
の

機
能
試
験
の
実
施
を
検
討
す
る
必
要
が
あ
る
。
例
え
ば
、

最
終

製
品

の
有

効
成

分
と

な
る

細

胞
種

が
複

数
の

機
能

に
よ

り
有

効
性

を
発

揮
す
る

場
合
、
関
連
す
る

細
胞

機
能
を

可
能

な
範

囲
で
評
価
す

る
よ
う

考
慮
す
る
こ

と
が

必
要

で
あ
る

。
 

 (C
) 

  
潜

在
的

な
必

須
品

質
特

性
 

製
品

の
品

質
特

性
と
臨

床
上
の

有
効

性
や
安

全
性

と
の

相
関
性

が
十

分
に
示

さ
れ

て
い

な

い
場

合
、

あ
る
い

は
作

用
機

序
が

解
明

さ
れ

て
い

な
い
場

合
、

す
な

わ
ち

製
品

の
品

質
特

性
に

必
須

品
質

特
性

と
し

て
確

定
し

た
も

の
が

乏
し

く
、

潜
在

的
に

そ
の

可
能

性
を

持
つ

だ
け

の
も

の
が

多
い

場
合

、
製

造
販

売
業

者
は

変
更

後
の

製
品

に
お

い
て

非
臨

床
あ

る
い

は
臨

床
に

お
け

る
作
用

が
損

な
わ

れ
て

い
な

い
こ

と
を

合
理
的

に
立

証
す
る

方
策

を
立

て
る
必

要
が

あ
る

。
例

え
ば

、
変

更
後

の
製

品
中

の
目

的
細

胞
種

の
存

在
量

が
既

定
の

範
囲

で
維

持
さ

れ
て

い
る

こ
と

を
確

認
す

る
と

と
も

に
、

過
去

の
知

見
を

も
と

に
し

て
、

有
効

性
が

損
な

わ

れ
て

い
な

い
こ

と
を

説
明

す
る

場
合

も
あ

り
得

る
。

（1
.4

.2
 「

基
本

的
考

え
方

」
第

2
段

落
参

照
）
 

 

(D
) 

  
免

疫
学

的
性

質
 

免
疫

反
応

の
標

的
又

は
作

用
主

体
と

し
て

の
性

質
が

特
性

解
析

対
象

の
一

部
で

あ
る

場
合

（
例

え
ば

、
ヒ

ト
免

疫
細

胞
を

加
工

し
た

製
品

な
ど

）
、

そ
の

特
異

な
免

疫
学

的
性

質
に

関
し

て
変
更
後
の
製
品

が
同

等
／
同

質
で
あ
る
こ
と
を

確
認

す
る
必

要
が
あ
る
。

 

 

(E
) 

  
非

細
胞

性
不

純
物

・
混

入
汚

染
物

質
 

製
品

の
非

細
胞

性
不

純
物

又
は

混
入

汚
染

物
質

の
プ

ロ
フ

ァ
イ

ル
の

変
化

の
有

無
を

評

価
す

る
た

め
の

デ
ー

タ
が

得
ら

れ
る
よ

う
に

分
析

手
法

の
組

み
合

わ
せ

を
選

定
す

る
必

要

が
あ

る
。

製
造

工
程

変
更

前
後

の
製

品
の

非
細

胞
性

不
純

物
又

は
混

入
汚

染
物

質
の

プ

ロ
フ

ァ
イ

ル
に
差

異
が

認
め

ら
れ

た
場

合
、
そ
れ

が
有

効
性

又
は

安
全

性
に

及
ぼ

す
影

響

を
検

討
す

る
必

要
が

あ
る

。
新

規
の

非
細

胞
性

不
純

物
又

は
混

入
汚

染
物

質
が

検
出

さ

れ
た

場
合

、
可

能
な

範
囲

で
こ

れ
ら

の
特

性
を

明
ら

か
に

す
る

必
要

が
あ

る
。

非
細

胞
性

不
純

物
又

は
混

入
汚

染
物

質
の

種
類

と
量

如
何

で
、

ヒ
ト

細
胞

加
工

製
品

の
有

効
性

あ
る

い
は

安
全

性
に

望
ま

し
く

な
い
影

響
が

な
い

こ
と

を
確

認
す

る
た

め
非

臨
床

試
験

あ
る

い

は
臨

床
試
験
の
実
施
が

必
要

に
な
る

か
も
し
れ
な
い
。

 

 感
染

性
因

子
等

の
汚

染
物

質
の

混
入

は
厳

に
回

避
す

べ
き

で
あ

る
。

必
要

に
応

じ
て

、

目
的

細
胞

や
最

終
製

品
の
製

造
に

お
け

る
工

程
内

管
理

試
験

規
格

や
処

置
基

準
値

に
よ

り

適
正

に
管

理
す
べ

き
で

あ
る
。

製
造

工
程

変
更

後
に
新

規
汚

染
物

質
の

混
入

が
検

出
さ

れ

た
場

合
に

は
、

品
質

及
び

有
効

性
・
安

全
性

へ
の

影
響

を
評

価
又

は
検

討
す

る
必

要
が

あ

る
。

 

 



1
1 

 

2.
2.

3 
規

格
及

び
試
験

方
法

 

 目
的

細
胞

や
最

終
製

品
に

対
す

る
既

存
の

規
格
及

び
試

験
方
法

の
試

験
項
目

及
び

分
析
方

法
だ

け
で

は
、

製
造

工
程

変
更

の
影

響
を

判
定

す
る

の
に
通

常
は

不
十

分
で

あ
る

と
考

え
ら

れ
る

。
な

ぜ
な

ら
、

そ
れ

ら
は

製
品

の
特

性
を

十
分

に
解

析
す

る
た

め
に

選
定

さ
れ

た
も

の
と

い
う

よ
り

、
む

し

ろ
製

品
製

造
毎

に
品
質

を
確

認
す

る
目

的
で
選

定
さ
れ

て
い
る

か
ら

で
あ
る

。
製

造
販

売
業
者

は
、

製
造

工
程

変
更

後
の

規
格

及
び

試
験

方
法

が
製

品
の

品
質

を
確

保
す

る
た

め
に

適
切

で
あ

る
こ

と

を
確

認
す

る
必

要
が

あ
る

。
規

格
値

・
適

否
判

定
基

準
に

は
適

合
し

て
い

る
が

、
こ

れ
ま

で
の

製
造

実
績

デ
ー

タ
か

ら
逸

脱
す

る
傾

向
を

示
す

結
果

が
得

ら
れ

た
場

合
は

、
製

品
に

変
化

が
生

じ
て

い

る
可
能
性

が
あ

る
の
で

、
新
た

な
試

験
や

解
析
が

必
要

と
な
る

か
も

し
れ
な

い
。

製
造
工

程
変

更
前

に
設

定
さ

れ
た

試
験

が
変

更
後

の
製

品
の

恒
常

的
な

ロ
ッ

ト
分

析
に

も
は

や
適

切
で

は
な

い
こ

と

を
示

す
デ

ー
タ

が
得

ら
れ

た
場

合
は

、
試

験
の

変
更

、
削

除
、

又
は

新
た

な
試

験
の

追
加

の
必

要

性
を

考
慮

す
る

必
要

が
あ

る
。

例
え

ば
、

細
胞

培
養

工
程

か
ら

ウ
シ

血
清

を
除

い
た

場
合

、
関

連

す
る

試
験

の
必

要
性

は
な

く
な

る
。

一
方

、
規

格
値

・
適

否
判

定
基

準
を

広
げ

る
こ

と
は

、
正

当
な

根
拠

が
な

い
限

り
一

般
に

不
適

当
と

考
え

ら
れ

る
。

製
造

工
程

変
更

後
に

目
的

外
細

胞
プ

ロ
フ

ァ
イ

ル
又

は
非

細
胞

性
不

純
物

プ
ロ

フ
ァ

イ
ル

が
変

化
し

、
新

規
不

純
物

が
比

較
的

大
量

に
存

在
す

る

場
合

は
、

こ
の

不
純

物
に

関
す

る
規

格
及

び
試

験
方

法
の

設
定

を
行

う
こ

と
が

適
切

で
あ

る
こ

と
も

あ
る
。
製

造
工
程

変
更

後
の

製
品
に

対
す

る
規
格
と
試

験
方

法
を
検

討
す

る
場
合

に
は

、
IC

H
 Q

6
B

ガ
イ

ド
ラ

イ
ン
に

定
め

ら
れ

て
い

る
規
格

及
び

試
験

方
法

の
設
定

に
関
す

る
一
般

的
な

原
則
、

す
な

わ
ち

、
バ

リ
デ

ー
ト

さ
れ

た
製

造
工

程
、

特
性

解
析

試
験

、
ロ

ッ
ト

分
析

デ
ー

タ
、

安
定

性
デ

ー

タ
、
非
臨
床
及
び
臨
床

デ
ー

タ
を

考
慮
す
る
こ
と
が
重

要
で

あ
る

。
 

 

2.
2.

4 
最

終
製

品
の

品
質

の
安
定

性
 

 目
的

細
胞

の
製

造
工

程
が

変
更

さ
れ

た
際

に
は

、
た

と
え

そ
れ

ら
が

製
造

工
程

の
些

細
な

変
更

で

も
、

変
更

後
の

最
終

製
品
の

品
質

の
安
定

性
に
影

響
す

る
可
能

性
が

あ
る
。

目
的

細
胞

の
特

性
若

し

く
は

存
在

率
又

は
目

的
外

細
胞

プ
ロ

フ
ァ

イ
ル

若
し

く
は

非
細

胞
性

不
純

物
プ

ロ
フ

ァ
イ

ル
に

変
化

を

も
た

ら
す

可
能

性
の

あ
る

製
造

工
程

変
更

に
際

し
て

は
、

製
品

の
安

定
性

に
及

ぼ
す

影
響

を
評

価

す
べ

き
で

あ
る

。
最

終
製

品
の

安
定

性
は

、
原

料
細

胞
の

変
更

又
は

培
養

条
件

・
洗

浄
、

物
理

的
処

理
、

保
存

温
度

、
若

し
く
は

細
胞

凍
結

保
存

液
な

ど
の

変
更

に
よ

る
影

響
を

受
け

る
可

能
性

が
あ

る
。

し
た

が
っ

て
、

一
般

的
に

、
製

造
工

程
変

更
の

影
響

を
受

け
る

可
能

性
の

あ
る

製
品

に
関

し
て

は
、

製
造
工
程

変
更
に
伴
い

、
適

宜
実
保

存
時

間
及

び
実

保
存

温
度

で
の
安

定
性
試
験

を
開
始

す
べ
き
で

あ
る

。
 

 輸
送

時
や

保
存

時
の

振
動

や
温

度
な

ど
に

お
け

る
環

境
悪

化
を

想
定

し
た

範
囲

で
の

加
速

及
び

苛
酷

試
験

は
、

変
更

前
後

の
製

品
の

輸
送

安
定

性
及

び
保

存
安

定
性

を
直

接
的

に
比

較
す

る
た

め
の

有

用
な

手
段

と
な

り
う

る
の

で
、

そ
の

実
施

可
能

性
と

必
要

性
を

考
慮

す
る

こ
と

。
こ

れ
ら

の
試

験
に

よ
り

得

ら
れ

た
結
果

は
、

さ
ら

に
追

加
検

討
が

必
要
と
な

る
よ

う
な
製

品
の

変
化
を

示
唆

す
る

こ
と
も

あ
る
。

ま
た

そ
れ

と
同

時
に

、
意

図
し

な
い

変
化

を
排

除
す

る
た

め
に

製
造

工
程

並
び

に
輸

送
及

び
保

存

中
に

お
い

て
管

理
す

べ
き

項
目

を
追

加
設

定
す

る
必

要
性

に
関

す
る

判
断

材
料

を
与

え
る

と
考

え

ら
れ

る
。

選
定

し
た

保
存

条
件

及
び

管
理

項
目

が
妥

当
で

あ
る

こ
と

を
確

認
す

る
た

め
に

適
切

な

検
討
を
行
う
必
要
が
あ

る
。

 

 製
造

工
程

変
更

前
後

の
比

較
を

行
う

た
め

の
デ

ー
タ

取
得

を
目

的
と

し
た

安
定

性
試

験
の

条
件

設

定
に
つ
い
て
は
、

IC
H

 Q
5
C

 及
び

 Q
1A

(R
2
)ガ

イ
ド

ラ
イ
ン
を

参
考

に
す
る
こ
と

。
 

  

2
.3

 
製

造
工

程
に
関

す
る

留
意

事
項

 
 基

準
を

充
た

す
製

品
を

恒
常

的
に

製
造

す
る

た
め

に
は

、
各

種
工

程
内

管
理

を
含

め
製

造
工

程
を

厳
密

1
2 

 

に
規

定
し

、
そ

の
一

定
性

を
保

つ
こ

と
が

必
要

で
あ

る
。

い
か

な
る

製
造

工
程

変
更

で
あ

っ
て

も
、

そ

の
影

響
を

評
価

す
る

た
め

の
方

策
は

、
当

該
工

程
、

製
品

、
製

造
工

程
に

関
し

て
製

造
販

売
業

者
が

有

す
る
知

見
及

び
経

験
、

開
発

過
程

で
得

ら
れ

た
デ

ー
タ

に
よ

っ
て

異
な

る
。

製
造

販
売

業
者

は
、

製
造

工
程

変
更

後
の

工
程

内
管

理
が

変
更

前
の

工
程

内
管

理
と

比
較

し
て

同
等

以
上

に
効

果
的

に
製

品
の

品
質

を
保

証
で

き
る

こ
と

を
確

認
す

る
必

要
が

あ
る

。
 

 計
画

し
た

製
造

工
程

変
更

が
そ

の
下

流
工

程
へ

与
え

る
影

響
、

及
び

そ
れ

ら
の

各
工

程
に

関
連

す
る

品

質
特

性
へ
与
え

る
影

響
（
例

え
ば

、
規

格
値

・
適

否
判

定
基

準
、

工
程

内
規
格

、
工
程

内
管

理
試

験
、

操

作
の
限

界
、
そ
し
て

場
合
に

よ
っ

て
は

必
須

工
程

パ
ラ

メ
ー

タ
や

そ
の

他
の

特
性

解
析

項
目

へ
の

影
響

）
に

つ
い

て
慎

重
に

検
討

す
る

こ
と

は
極

め
て

重
要

で
あ

る
。

こ
う

し
た

検
討

は
、

ど
の

試
験

を
同

等
性

／

同
質
性

評
価
作

業
に

お
い
て

実
施

す
べ

き
か
、

ど
の
工

程
内
管

理
試

験
、
出

荷
試

験
時

の
規
格

値
・
適

否

判
定

基
準

、
あ

る
い

は
分

析
方

法
を

再
評

価
す

べ
き

か
、

さ
ら

に
ど

の
工

程
が

製
造

工
程

変
更

に
よ

り

影
響

を
受

け
な

い
か

を
明

ら
か

に
す

る
の

に
役

立
つ

。
製

造
工

程
中

の
中

間
製

品
の

分
析

に
よ

り
、

最
終

製
品

に
何

ら
か

の
変

化
が

生
じ

る
こ

と
が

示
唆

さ
れ

る
場

合
に

は
、

こ
の

変
化

を
検

出
す

る
た

め
に

既
存

の
試

験
方

法
が

適
切

で
あ

る
か

評
価

し
な

け
れ

ば
な

ら
な

い
こ

と
も

あ
る

。
製

造
工

程
中

の
一

部
の

工

程
を
上

記
検
討
の
対

象
外
と

す
る

場
合

に
は
、
そ
の

妥
当
性

を
示

す
必

要
が
あ
る
。

 

 製
造

工
程

の
変

更
に

伴
い

、
関

連
す

る
工

程
内

管
理

を
再

度
設

定
し

直
す

際
に

は
、

新
た

な
工

程
内

管

理
の

下
で

の
変

更
前

後
の

最
終

製
品

が
同

等
／

同
質

で
あ

る
こ

と
を

確
認

す
る

必
要

が
あ

る
。

同
等

／

同
質

で
あ

る
こ

と
を

示
す

た
め

に
は

、
例

え
ば

、
特

定
の

中
間

製
品

が
同

等
／

同
質

で
あ

る
こ

と
を

立

証
し

た
り

、
変

更
後

の
工

程
が

有
害

な
目

的
外

細
胞

や
製

造
工

程
由

来
非

細
胞

性
有

害
不

純
物

（
製

造

工
程

変
更

に
よ

っ
て

新
た
に

生
成

し
た

も
の

も
含

め
）

を
適

切
な

レ
ベ

ル
ま

で
除

去
す

る
能

力
を

持
つ

こ
と

を
立

証
し

た
り

す
る
こ

と
が

有
用

で
あ

る
こ

と
が

多
い

。
承

認
済

み
の

製
品

に
つ

い
て

の
製

造
工

程
変

更
の

妥
当

性
は

、
通

常
、

実
生

産
ス

ケ
ー

ル
で

製
造

さ
れ

た
ロ

ッ
ト

で
得

ら
れ

た
デ

ー
タ

に
よ

り

示
さ
れ

る
。

 

 製
造

工
程

評
価

に
際

し
て

は
、

当
該

工
程

の
重

要
性

、
変

更
の

箇
所

及
び

他
の

工
程

へ
の

影
響

度
、

変

更
の

種
類

と
程

度
な

ど
の

要
素

を
考

慮
す

べ
き

で
あ

る
。

こ
の

評
価

に
役

立
つ

情
報

は
、

通
常

、
い

く

つ
か
の

情
報
源
か
ら

入
手
で
き
る

。
そ

の
よ
う
な
も

の
と
し
て
は

、
工

程
を
設
定

し
て
い
く
過
程
で

得
た

知
見

、
工

程
の

小
規

模
で

の
評

価
、

小
規

模
で

の
バ

リ
デ

ー
シ

ョ
ン

、
又

は
小

規
模

で
の

ベ
リ

フ
ィ

ケ
ー

シ

ョ
ン

結
果
、

過
去

の
製

造
工

程
変

更
の

経
験

、
同

様
の

操
作

を
行

う
設

備
で

の
経

験
、

類
似

の
製

品
で
の

類
似

の
製

造
工

程
変

更
、

文
献

な
ど

が
挙

げ
ら

れ
る

。
外

部
か

ら
の

情
報

も
あ

る
程

度
は

有
用

で
あ

る

が
、

そ
れ

は
、

製
造

工
程

変
更

に
お

い
て

評
価

対
象

と
な

っ
て

い
る

特
定

の
製

造
工

程
及

び
特

定
の

製

品
に
関

係
す
る
情
報

に
限

っ
て
の
こ
と

で
あ

る
。

 

 製
造

工
程

を
変

更
し

た
場

合
、

（
新

し
い

管
理

項
目

も
す

べ
て

含
め

て
）

各
工

程
内

管
理

の
連

携
に

よ

り
変

更
後

の
工

程
も

同
等

／
同

質
の

製
品

を
製

造
で

き
る

こ
と

を
保

証
す

る
必

要
が

あ
る

。
変

更
後

は
、

必
要
に

応
じ

て
再

度
工

程
の

ベ
リ

フ
ィ

ケ
ー

シ
ョ

ン
又

は
プ

ロ
セ

ス
バ

リ
デ

ー
シ

ョ
ン

・
プ

ロ
セ

ス
評

価
を

実
施

す
る

必
要

が
あ

る
。

重
要

管
理

事
項

及
び

工
程

内
管

理
試

験
を

含
む

工
程

内
管

理
は

、
変

更
後

の
製

造

工
程

が
十

分
に

管
理

さ
れ

て
お

り
、

製
品

の
品

質
が

確
保

・
維

持
さ

れ
て

い
る

こ
と

を
保

証
す

る
も

の

で
あ

る
必

要
が

あ
る

。
通

常
、

そ
れ

以
降

（
下

流
）

の
各

工
程

の
性

能
（
パ

フ
ォ

ー
マ

ン
ス

）
に

影
響

が
及

ぶ
こ

と
が

な
い

こ
と

、
又

は
そ

れ
以

降
の

工
程

か
ら

得
ら

れ
る

中
間

製
品

の
品

質
に

影
響

が
及

ば
な

い
こ

と
が

、
過

去
の

製
造

ロ
ッ

ト
の

経
験

や
実

績
デ

ー
タ

、
臨

床
デ

ー
タ

、
技

術
的

考
察

な
ど

か
ら

判
断

で
き

る
場

合
は
、

工
程

の
ベ

リ
フ

ィ
ケ

ー
シ

ョ
ン

又
は

プ
ロ

セ
ス

バ
リ

デ
ー

シ
ョ

ン
・
プ

ロ
セ

ス
評

価
を

改
め

て
実

施
す
る

こ

と
は

不
要

と
考

え
ら

れ
る

。
当

該
変

更
が

二
つ

以
上

の
工

程
に

影
響

を
及

ぼ
す

と
考

え
ら

れ
る

場
合

に

は
、

そ
の

製
造

工
程

変
更

に
関

し
て

さ
ら

に
広

範
囲

な
分

析
を

実
施

し
、

そ
れ

を
受

け
た

ベ
リ

フ
ィ

ケ
ー

シ
ョ

ン
又

は
プ

ロ
セ

ス
バ

リ
デ

ー
シ

ョ
ン

・
プ

ロ
セ

ス
評

価
を

行
う
の
が
適

切
で

あ
ろ

う
。

 

 変
更

後
の

製
造

工
程

に
つ

い
て

の
管

理
状

態
は

下
記

の
事

項
に

よ
り

示
す

こ
と

が
で

き
る

。
た

だ
し

、
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下
記
に

限
定
さ
れ
る

わ
け
で
は
な

い
：

 

 

 
出

発
原

料
細

胞
及

び
そ

の
他

の
原

料
、

材
料

並
び

に
製

造
関

連
物

質
（
an

c
ill

ar
y 

m
at

e
ri
al

s）
に

つ
い

て
の

変
更

後
の

規
格

及
び

試
験

方
法

の
設

定
 

 

 
製

造
の

出
発

原
料

と
し

て
の

細
胞

株
や

セ
ル

・
バ

ン
ク

に
変

更
が

加
え

ら
れ

た
際

に
は

、
変

更
後

の
こ

れ
ら

の
細

胞
に

関
す

る
ウ

イ
ル

ス
安

全
性

の
評

価
 

 

 
外

来
性
感
染
性
物
質

の
試

験
・管

理
 

 

 
有

害
な
目
的

細
胞
由
来
不
純
物

並
び

に
有

害
な

目
的

外
細
胞
及
び

有
害

な
製
造
工

程
由
来

不
純
物
の
除
去

 
 

 
純

度
レ
ベ
ル
の
維
持

 
 既

承
認

の
製

品
の

製
造

工
程

変
更

に
際

し
て

も
、

変
更

後
に

製
造

さ
れ

た
適

切
な

数
の

ロ
ッ

ト
に

つ
い

て
分

析
し
て

、
製

造
工
程
の

恒
常

的
再

現
性

を
立

証
す

る
必
要
が
あ

る
。

 

 製
造

工
程

変
更

及
び

管
理

方
策

の
分

析
を

円
滑

に
進

め
る

た
め

、
製

造
販

売
業

者
は

変
更

前
及

び
変

更

後
の

製
造

工
程

に
係

る
情

報
を

そ
れ

ぞ
れ

集
約

し
、

製
造

工
程

及
び

管
理

試
験

に
お

け
る

変
更

内
容

が

明
確
に

わ
か

る
よ

う
に

対
照

併
記
し

た
説

明
文

書
を
作

成
す

る
こ

と
が

望
ま

し
い
。
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開

発
段

階
に
お

け
る

製
造

工
程

変
更

時
の

同
等

性
／

同
質

性
 

 開
発

段
階

に
お

い
て

は
、

最
終

製
品

の
品

質
及

び
有

効
性

・
安
全

性
に
影

響
を

及
ぼ

す
可

能
性
の

あ
る

製

造
工

程
の

様
々

な
変

更
が

行
わ

れ
る

こ
と

が
予

想
さ

れ
る

。
同

等
性

／
同

質
性

評
価

作
業

は
、

通
常

、

製
造

工
程

変
更

前
の

ヒ
ト

細
胞

加
工

製
品

を
用
い

て
得

ら
れ

た
非

臨
床

試
験

デ
ー

タ
及

び
臨

床
試

験
デ
ー

タ
を

変
更

後
の

ヒ
ト

細
胞

加
工

製
品

に
転

用
し

、
そ

の
後

の
開

発
を

円
滑

に
進

め
、

最
終

的
に

は
、

ヒ
ト

細
胞

加
工

製
品

の
承

認
取

得
に

役
立

た
せ

る
た

め
に

実
施

す
る

。
開

発
中

の
ヒ

ト
細

胞
加

工
製

品
の

同
等

性
／

同
質

性
検

討
作

業
に

影
響

を
及

ぼ
す

要
素

と
し

て
は

、
製

品
開

発
の

ど
の

段
階

に
お

け
る

製
造

工

程
変

更
で

あ
る

か
、

バ
リ

デ
ー

ト
さ

れ
た

分
析

手
法

が
ど

の
程

度
利

用
で

き
る

の
か

、
製

品
や

製
造

工

程
に

関
す

る
知

見
が

ど
の

程
度

あ
る

か
な

ど
が

挙
げ

ら
れ

る
が

、
こ

れ
ら

の
要

素
の

影
響

度
や

考
慮

す

べ
き

度
合

い
は

、
製

造
販

売
業

者
が

当
該

工
程

に
対

し
て

ど
の

程
度

の
経

験
を

有
し

て
い

る
か

に
よ

り

左
右
さ

れ
る
。

 

 非
臨

床
試

験
実

施
前

の
開

発
段

階
に

お
い

て
製

造
工

程
変

更
が

行
わ

れ
る

場
合

に
は

、
一

般
的

に
同

等

性
／

同
質

性
評

価
の

問
題

は
生

じ
な

い
。

な
ぜ

な
ら

、
引

き
続

き
開

発
を

進
め

る
上

で
、

変
更

後
の

製

品
を

用
い

た
非

臨
床

試
験

及
び

臨
床

試
験

が
実

施
さ

れ
る

か
ら

で
あ

る
。

非
臨

床
試

験
及

び
臨

床
試

験

の
初
期

段
階

に
お

け
る
製
造

工
程

変
更

に
際

し
て

、
同

等
性

／
同

質
性

評
価

作
業

を
実

施
す

る
か

否
か

は
、

承
認

申
請

用
の

資
料

と
し

て
の

必
要

性
、

得
ら

れ
る

デ
ー

タ
の

内
容

・
質

と
意

義
、

時
間

、
労

力
、

コ
ス

ト
等

を

勘
案

し
て

判
断

す
る

。
9
 
知

見
及

び
情

報
が

蓄
積

さ
れ

、
分

析
方

法
の

開
発

が
進

む
に

つ
れ

、
一

般
に

同

等
性
／

同
質
性

評
価

作
業
は

こ
れ

ら
の

情
報
を

活
用
し

て
よ

り
幅

広
で

、
内

容
・
質

と
も

に
充

実
し

た
な

も
の

と
す

る
こ

と
が

で
き

る
が

、
得

ら
れ

る
デ

ー
タ

は
あ

く
ま

で
当

該
開

発
段

階
に

お
け

る
新

旧
製

品
を

対
象

と
し

た

場
合

の
同

等
性

／
同

質
性

評
価

で
あ

る
。

こ
れ

に
対

し
て

承
認

審
査

は
、

製
造

販
売

承
認

を
目

指
し

て
最

終

的
に

選
択

さ
れ

た
製

造
工

程
に

よ
る

最
終

製
品

の
品

質
・
有

効
性

・
安

全
性

評
価

に
基

づ
く

こ
と

に
留

意
す

る

 
9  

 ヒ
ト

細
胞

加
工

製
品

の
場

合
、

こ
れ

ら
の

段
階

に
お

い
て

は
例

え
ば

力
価

試
験

で
得

ら
れ

る
デ

ー
タ

と
臨

床
有

効
性

と
の

関
係

に
つ

い
て

は
必

ず
し

も
明

確
で

は
な

い
。

一
方

、
例

え
ば

重
篤

な
疾

患
の

原
因

と
な

る
感

染
因

子
の

混
在

な
ど

、
安

全
性

と
の

関
連

が
明

ら
か

又
は

重
大

な
危

害
に

直
結

す
る

品
質

特
性

に
つ

い
て

は
、

承
認

済
み

製
品

の
製

造
工

程
変

更
時

と
同

様
の

同
等

性
／

同
質

性
評

価
が

必
要

と

な
る

。
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こ
と

。
開

発
後

期
に

製
造

工
程

変
更

を
行

っ
た

が
、

製
品

の
承

認
取

得
へ

向
け

た
新

た
な

臨
床

試
験

の
実

施
計

画
が

な
い

と
い

う
場

合
に

は
、

製
造

工
程

変
更

前
後

の
同

等
性

／
同

質
性

評
価

作
業

は
、

承
認

済

み
製

品
に

つ
い

て
製

造
工

程
変

更
を

実
施

す
る

場
合

と
同

程
度

に
広

範
か

つ
徹

底
的

に
実

施
さ

れ
る

必

要
が
あ

る
。

品
質

特
性

に
関

す
る

同
等

性
／

同
質

性
試

験
の

結
果

に
よ

っ
て
は
、

追
加

の
非

臨
床

試
験

あ

る
い
は

臨
床
試
験
が

必
要
に
な
る

場
合

も
あ
る
。

 

 開
発

段
階

に
お

い
て

同
等

性
／

同
質

性
評

価
作

業
を

行
う

に
あ

た
っ

て
は

、
適

切
な

評
価

手
法

を
使

用

す
る
必

要
が
あ
る
。

開
発
段

階
で

は
、

分
析
法
は
必

ず
し
も

バ
リ

デ
ー
ト

さ
れ
て
い

な
い
か

も
し

れ
な

い

が
、

試
験

法
及

び
デ

ー
タ

は
常

に
科

学
的

に
妥

当
な

も
の

で
あ

る
と

と
も

に
、

信
頼

性
及

び
再

現
性

の

あ
る

も
の

で
な

け
れ

ば
な

ら
な

い
。

 
 

2
.5

 
非

臨
床

試
験

及
び

臨
床

試
験

に
関

す
る

留
意

事
項

 
 

2.
5.

1 
非

臨
床
試

験
及
び

臨
床
試

験
を

計
画
す

る
際

考
慮

す
べ
き

要
素

 

 製
造

工
程

変
更

前
後

の
ヒ

ト
細

胞
加

工
製

品
の

同
等

性
／

同
質

性
は

、
製

造
販

売
業

者
が

本
文

書
に

概
説

し
た

品
質

に
関

す
る

検
討

に
よ

り
保

証
で

き
る

の
で

あ
れ

ば
、

そ
の

検
討

の
み

に
基

づ
い

て

確
定

で
き

る
（

「
2
.2

 品
質

に
関

す
る

留
意

事
項

」
参

照
）

。
品

質
に

関
す

る
デ

ー
タ

に
よ

り
同

等
性

／
同

質
性

が
確

定
で

き
な

い
場

合
、

非
臨

床
試

験
や

臨
床

試
験

を
追

加
す

る
こ

と
に

よ
り

立
証

す

る
。

同
等

性
／

同
質

性
評

価
作

業
の

た
め

の
非

臨
床

試
験

や
臨

床
試

験
の

程
度

及
び

内
容

に
つ

い

て
は

、
各

種
の

要
素

を
考

慮
し

て
ケ

ー
ス

バ
イ

ケ
ー

ス
で

定
め

ら
れ

る
。

そ
の

際
考

慮
の

対
象

と
な

る
要
素
に
は

例
え

ば
以
下

の
も
の
が
あ

る
。

 

 

(A
) 

  
品
質

に
関

す
る
知

見
 

 

 
最

終
製

品
：
目

的
細

胞
、

目
的

外
細

胞
、

製
造

工
程

由
来

非
細

胞
性

不
純

物
及

び
添

加

物
等

の
品

質
特

性
に
関
す

る
製

造
工
程

変
更

前
後
の

製
品

に
お

け
る
差

異
の

種
類
、

内
容

、
程

度
。

例
え

ば
、

新
た

な
不

純
物

に
つ
い

て
は

、
そ

の
存

在
や

許
容

量
の

是

非
に
関
す
る
毒
性
試
験
が
必
要
な
場

合
も
あ
る
。

 
 

 
関

連
す

る
工

程
内

管
理

試
験

の
結

果
を

含
め

た
新

規
製

造
工

程
に

関
す

る
ベ

リ
フ

ィ
ケ

ー
シ

ョ
ン

又
は

プ
ロ

セ
ス

バ
リ

デ
ー

シ
ョ

ン
・プ

ロ
セ
ス
評
価
の
結
果

 
 

 
同

等
性

／
同

質
性

評
価

試
験

に
用

い
た

試
験

法
の

普
遍

性
（

有
用

性
や

利
用

可
能

性
／

ア
ク

セ
シ

ビ
リ

テ
ィ
を

含
め

て
）
、

試
験
法

と
し

て
の

能
力
・

適
格
性
と
限

界
 

 
(B

) 
  
製

品
の
種

類
・
特

性
と
知

見
の

レ
ベ
ル

 

 

 
細

胞
集

団
の

不
均

一
性

を
含
む

製
品
の

複
雑

さ
：

理
化

学
的

試
験

や
生

物
学

的
性

質

に
関

す
る

in
 v

it
ro

/i
n 

vi
vo
試
験
で

は
細

胞
集

団
の

不
均

一
性

に
も

と
づ

く
品

質
の

差
異

を
す

べ
て
検
出
で

き
る

と
は
限
ら
な

い
。

 
 

 
品
質

特
性
と

有
効

性
・
安
全

性
と
の
関
連
性

が
強

い
ほ

ど
、

同
等

性
／

同
質

性
を

示
し

や
す

い
。
 

 

 
目

的
細

胞
や

目
的

外
細

胞
と

患
者

（
レ

シ
ピ

エ
ン

ト
）の

細
胞

と
の

相
互

作
用

、
目

的
細

胞

や
目

的
外

細
胞

の
免

疫
反

応
惹

起
、

及
び

製
造

工
程

由
来

非
細

胞
不

純
物

や
添

加
物

に
よ

る
免

疫
原

性
に

つ
い

て
同

等
性

／
同

質
性

を
検

討
す

る
。
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 
作
用

機
序

が
既
知

で
あ

り
、

明
確

で
あ

る
ほ

ど
、

同
等

性
／

同
質

性
を

示
し

や
す

い
。
 

 

(C
) 

  
製
品
に

関
す

る
既

存
の
非

臨
床
及

び
臨

床
デ
ー

タ
、

臨
床

使
用
関

連
事
項

、
ヒ

ト
細

胞
加

工

製
品
の

種
類

別
 

 

 
適

応
症

・
対

象
患

者
グ

ル
ー

プ
：

製
品

間
の

差
異

に
起

因
す

る
影

響
は

対
象

患
者

グ

ル
ー

プ
間

で
変

わ
り

得
る

（
例

え
ば

、
目

的
細

胞
や

目
的

外
細

胞
に

よ
る

意
図

し
な

い

免
疫

反
応

惹
起

や
製

造
工

程
由

来
不

純
物

に
よ

る
意

図
し

な
い

免
疫

原
性

の
リ

ス

ク
）

。
適

応
症

毎
に

別
々

に
結

果
を

考
え

る
こ

と
が

適
切

か
も

し
れ

な
い

。
 

 

 
用

法
・

用
量

・
投

与
経

路
等

：
目

的
細

胞
や

目
的

外
細

胞
に

よ
る

意
図

し
な

い
免

疫
反

応
惹

起
や

製
造

工
程

由
来

不
純

物
に

よ
る

意
図

し
な

い
免

疫
原

性
の

よ
う

な
、

製
品

間
の

差
異

に
よ

り
も

た
ら

さ
れ

る
何

ら
か

の
影

響
の

結
果

と
し

て
の

リ
ス

ク
は

、
短

期
間

の
投

与
に

比
較

し
て

長
期

間
の

投
与

で
一

段
と

高
く

な
る

で
あ

ろ
う

。
 

 

 
過

去
の

経
験

（
例

え
ば

、
免

疫
反

応
惹

起
・
免

疫
原

性
等

の
安

全
性

）
：

既
存

の
細

胞
加

工
製

品
で

の
経

験
、

と
り

わ
け

、
ま

れ
な

有
害

作
用

、
例

え
ば

免
疫

反
応

惹

起
の

状
況

に
関

す
る

経
験

な
ど

は
参

考
に

な
る

。
 

 

 
非

臨
床

開
発

段
階

に
お

け
る

ヒ
ト

細
胞

加
工

製
品

の
体

内
動

態
又

は
体

内
分

布
と

、
製

品
の

効
力

を
裏

付
け

る
非

臨
床

又
は

臨
床

試
験

デ
ー

タ
と

の
関

係
 

 

 
臨

床
使

用
時

に
お

け
る

ヒ
ト

細
胞

加
工

製
品

の
体

内
動

態
又

は
体

内
分

布
と

、
製

品
の

有
効

性
や

安
全

性
デ

ー
タ

と
の

関
係

 

 

2.
5.

2 
試

験
の

種
類

 

 本
文

書
で

非
臨

床
試

験
、

臨
床

試
験

と
し

て
言

及
す

る
場

合
は

、
状

況
に

応
じ

て
、

体
内

動
態

試
験

、

体
内

分
布

試
験

、
非

臨
床

有
効

性
試

験
、

各
種

安
全

性
試

験
、

免
疫

原
性

試
験

、
臨

床
試

験
（
有

効

性
・
安

全
性

に
関

す
る

Ⅳ
相

臨
床

試
験

（
製

造
販

売
後

臨
床

試
験

）
も

含
む

）
な

ど
を

含
ん

で
い

る
。

こ
れ

ら
の

試
験

の
目

的
は

、
製

造
工

程
変

更
前

後
の

製
品

の
同

等
性

／
同

質
性

評
価

に
寄

与
す

る
こ

と
で

あ
る
。
こ
れ
ら
の
試
験

が
、

直
接

的
な
同
等
性
／
同
質

性
評

価
試
験

と
し
て
適
切
な
場

合
も

あ
る
。

 

 

3.
0 

用
語

集
 

 出
発
原

料
 

IC
H

 Q
3で

は
、

「
新

原
薬

の
合

成
に

使
用

さ
れ

、
中

間
体

や
原

薬
の

構
造

に
組

み
込

ま
れ

る
物

質
」
と

定

義
さ

れ
る

。
本

指
針

で
述

べ
ら

れ
る

ヒ
ト

細
胞

加
工

製
品

の
製

造
に

お
い

て
は

、
「
目

的
細

胞
の

製
造

に

使
用

さ
れ

、
中

間
製

品
、

目
的

細
胞

若
し

く
は

最
終

製
品

の
由

来
と

な
る

細
胞

又
は

こ
れ

ら
の

細
胞

の

構
造

に
組

み
込

ま
れ

る
物

質
（
例

え
ば

最
終

製
品

の
由

来
と

な
る

細
胞

に
遺

伝
子

導
入

を
行

う
際

に
用

い
る

遺
伝

子
ベ

ク
タ

ー
）
」を

指
す

。
 

 同
等
性

／
同
質

性
評

価
作

業
 

試
験
の
設
計
、
試
験
の

実
施

、
デ

ー
タ
の
評
価
も
含
め

て
、

製
品

が
同
等
／
同
質
で
あ

る
か

否
か

を
検

討
す
る
た
め
の
一

連
の

作
業

。
 

 同
等
性
／

同
質

性
評
価

ブ
リ

ッ
ジ

ン
グ
試

験
 

現
行

の
製

造
工

程
に

よ
り

製
造

さ
れ

た
ヒ

ト
細

胞
加

工
製

品
で

得
ら

れ
て

い
る

既
存

の
デ

ー
タ

を
、

製
造

工
程

変
更

後
の

工
程

に
よ

り
製

造
さ

れ
る

ヒ
ト

細
胞

加
工

製
品

に
利

用
で

き
る

よ
う

に
す

る
た

め
の

非
臨

床
試

験
あ

る
い

は
臨

床
試

験
。
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 同
等
／

同
質

 

製
造

工
程

変
更

前
後

の
ヒ

ト
細

胞
加

工
製

品
が

品
質

特
性

に
お

い
て

高
い

類
似

性
を

有
し

、
ヒ

ト
細

胞
加

工
製

品
の

安
全

性
、

あ
る

い
は

有
効

性
に

望
ま

し
く
な

い
影

響
が

生
じ

て
い

な
い

こ
と

を
い

う
。

多
く
の

ヒ
ト

細
胞

加
工

製
品

の
場

合
、

原
料

細
胞

及
び

成
分

と
し

て
の

加
工

細
胞

が
複

雑
か

つ
集

団
と

し
て

不
均

一

で
あ

る
こ

と
、

及
び

製
品

の
作

用
機

序
が

必
ず

し
も

完
全

に
は

明
ら

か
で

は
な

い
こ

と
か

ら
、

最
終

製
品

の
規

格
や

品
質

特
性

の
分

析
の

み
な

ら
ず

、
必

要
に

応
じ

て
実

施
さ

れ
る

非
臨

床
試

験
や

臨
床

試
験

の

デ
ー

タ
に

も
基

づ
き

判
断

す
る

必
要

が
あ

る
場

合
が

あ
る

。
 

 ハ
ザ

ー
ド

 

危
害

の
潜

在
的

な
原

因
（
IC

H
 Q

9,
 I

S
O

/
IE

C
 G

u
id

e 
5
1）

。
現

時
点

で
既

に
ヒ

ト
や

動
物

に
対

す
る

リ
ス

ク
評

価
が

な
さ

れ
、

危
害

と
関

連
付

け
ら

れ
て

い
る

ハ
ザ

ー
ド

に
つ

い
て

は
、

技
術

的
に

可
能

か
つ

科
学

的
に

合
理

的
な

範
囲

に
お

い
て

回
避

す
る

あ
る

い
は

低
減

さ
せ

る
こ

と
に

よ
り

、
当

該
ハ

ザ
ー

ド
と

関
連

す
る

リ
ス

ク
を

回
避

あ
る

い
は

低
減

す
る

こ
と

が
で

き
る

と
期

待
で

き
る

。
一

方
、

想
定

で
き

て
も

ヒ
ト

や
動

物
で

の
危

害
と

の
関

係
づ

け
が

不
明

瞭
な

ハ
ザ

ー
ド

の
場

合
は

、
最

終
製

品
又

は
目

的
細

胞
を

動
物

（
必

要
に

応
じ

て
動

物
モ

デ
ル

）
に

適
用

し
、

想
定

さ
れ

る
危

害
の

発
生

の
可

能
性

が
あ

る
か

否
か

を
観

察
す

る
こ

と
を

検
討

す
る

、
つ

ま
り

、
リ

ス
ク

と
の

関
連

が
不

明
瞭

な
ハ

ザ
ー

ド
の

存
在

が
少

な
く
と

も
動

物

レ
ベ

ル
で

安
全

面
に

お
い

て
差

し
支

え
な

い
も

の
で

あ
る

と
確

認
で

き
る

か
ど

う
か

を
検

討
す

る
必

要
が

あ
る

。
 

 

必
須

品
質

特
性

（
C

ri
ti
c
al

 Q
u
al

it
y 

A
tt

ri
bu

te
）
 

製
品

の
有

効
性

若
し

く
は

安
全

性
並

び
に

こ
れ

ら
を

担
保

す
る

た
め

に
要

求
さ

れ
る

製
品

品
質

を
保

証
す

る

た
め

に
必

須
の

品
質

特
性

。
た

だ
し

、
ヒ

ト
細

胞
加

工
製

品
の

場
合

、
一

部
は

そ
の

時
点

の
技

術
で

は
特

定

又
は

測
定

が
不

可
能

な
可

能
性

が
あ

る
。

 

 品
質
特
性

 

製
品

の
品

質
を

表
す
の

に
相

応
し

い
も

の
と

し
て

選
択

さ
れ

た
分

子
特

性
、

細
胞

特
性

又
は

製
品

特

性
で

あ
り

、
当

該
製

品
の

同
一

性
、

純
度

、
力

価
、

安
定

性
及

び
外

来
性

感
染

性
物

質
の

安
全

性

な
ど

を
併

せ
て

規
定

さ
れ

る
も

の
で

あ
る

。
規

格
及

び
試

験
方

法
で

評
価

さ
れ

る
の

は
、

品
質

特

性
か

ら
部

分
的

に
選

択
さ

れ
た

一
連

の
項

目
で

あ
る

。
ヒ

ト
細

胞
加

工
製

品
の

場
合

は
、

細
胞

自
体

の

属
性

だ
け

で
な

く
、

製
造

工
程

中
の

細
胞

上
清

の
パ

ラ
メ

ー
タ

（
代

謝
物

又
は

細
胞

外
小

胞
な

ど
の

成
分

分
析

値
等

）
や

、
最

終
製

品
の

形
状

（
シ

ー
ト

状
又

は
特

定
の

3
次

元
構

造
を

持
つ

こ
と

な
ど

）
も

品
質

特

性
と

し
て

重
要

と
な

る
こ

と
が

あ
る

。
 

 目
的

外
細

胞
 

最
終

製
品

中
に

存
在

す
る

目
的

細
胞

以
外

の
細

胞
。

ハ
ザ

ー
ド

と
な

り
う

る
目

的
外

細
胞

（
目

的
外

有
害

細
胞

）
は

、
残

存
未

分
化

多
能

性
幹

細
胞

、
増

殖
異

常
を

示
す

形
質

転
換

細
胞

、
サ

イ
ト

カ
イ

ン
な

ど
の

分
泌

が
異

常
な

細
胞

な
ど

が
考

え
ら

れ
る

。
ハ

ザ
ー

ド
と

な
ら

な
い

目
的

外
細

胞
は

不
純

物
と

は
な

ら
な

い
。

残
存

未
分

化
多

能
性

幹
細

胞
や

増
殖

異
常

を
示

す
形

質
転

換
細

胞
の

検
出

法
に

つ
い

て
は

、
「
ヒ

ト

細
胞

加
工

製
品

の
未

分
化

多
能

性
幹

細
胞

・
形

質
転

換
細

胞
検

出
試

験
、

造
腫

瘍
性

試
験

及
び

遺
伝

的
安

定
性

評
価

に
関

す
る

留
意

点
」
（
令

和
元

年
6
月

2
7
日

薬
生

機
審

発
0
6
2
7
第

1
号

別
添

）
を

参
照

の

こ
と

。
 

 

目
的

細
胞

 

最
終

製
品

中
に

有
効

成
分

と
し

て
含

ま
れ

る
細

胞
、

又
は

最
終

製
品

中
の

有
効

成
分

と
推

定
さ

れ
る

細

胞
。

 

  

 
 



1
7 

 

4.
0 

参
考

文
献

 
 安

定
性

試
験

ガ
イ

ド
ラ

イ
ン

（
IC

H
 Q

1A
(R

2
)）

 （
平

成
1
5
年

6
月

3
日

、
医

薬
審

発
第

0
6
0
30

0
1
号

別
添

） 

 分
析

法
バ

リ
デ

ー
シ

ョ
ン

に
関

す
る

テ
キ

ス
ト

（
IC

H
 Q

2
(R

1)
）
 （

平
成

9年
10

月
2
8
日

、
医

薬
審

第
33

8号
別

紙
）
 

 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
評
価

（
IC

H
 Q

5
A

（
R

1
））

 （
平

成
1
2
年

2
月

2
2
日

、
医

薬
審

第
32

9
号

別
添
）

 

 生
物
薬

品
（
バ
イ
オ

テ
ク
ノ
ロ
ジ

ー
応

用
製
品
／
生

物
起
源
由
来

製
品

）
の
安
定
性

試
験
（

IC
H

 Q
5
C
）

 

（
平

成
10

年
1月

6
日

、
医

薬
審

第
6
号

別
紙

） 

 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

材
の

由

来
、
調

製
及
び
特
性

解
析
（

IC
H

 Q
5
D
）

 （
平

成
1
2
年

7
月

1
4
日

、
医

薬
審

第
8
73

号
別

添
）
 

 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
）
の

製
造

工
程

の
変

更
に

と
も

な
う

同
等

性
／

同
質

性
評

価
（I

C
H

 Q
5E

） 
（
平

成
17

年
4
月

26
日

、
審

査
発

第
0
42

6
00

1
号

別
添

） 

 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
）
の
規
格

及
び
試
験
方

法
の

設
定

（
IC

H
 Q

6
B
）

 （
平

成
13

年
5
月

1
日

、
医

薬
審

発
第

57
1
号

別
添

） 

 品
質

リ
ス

ク
マ

ネ
ジ

メ
ン

ト
に

関
す

る
ガ

イ
ド

ラ
イ

ン
（

IC
H

 
Q

9
）
 
（
平

成
18

年
9
月

1
日

、
薬

食
審

査
発

第

0
9
01

0
0
4
号

／
薬

食
監

麻
発

第
0
9
0
1
0
0
5
号

別
添

）
 

 医
薬

品
の

ラ
イ

フ
サ

イ
ク

ル
マ

ネ
ジ

メ
ン

ト
に

お
け

る
技

術
上

及
び

規
制

上
の

考
え

方
に

関
す

る
ガ

イ
ド

ラ
イ

ン

（
IC

H
 Q

1
2
）
 （

令
和

3
年

1
0
月

2
9
日

、
薬

生
薬

審
発

1
0
2
9
第

1
号

／
薬

生
監

麻
発

1
0
2
9
第

1
号

別
添

）
 

 バ
イ

オ
テ

ク
ノ

ロ
ジ

ー
応

用
医

薬
品

の
非

臨
床

に
お

け
る

安
全

性
評

価
（

IC
H

 S
6
（
R

1
）
）
（
平

成
2
4
年

3
月

2
3

日
、

薬
食

審
査

発
03

2
3
第

1
号

別
添

） 
 

 臨
床
試

験
の
た
め
の

統
計
的
原
則

（
IC

H
 E

9
）

（
平

成
10

年
11

月
30

日
、

医
薬

審
第

10
4
7
号

別
添

） 

 臨
床
試

験
に
お
け
る

対
照
群
の
選

択
と

そ
れ
に
関
連

す
る
諸
問
題

（
IC

H
 E

1
0
）

（
平

成
1
3
年

2月
27

日
、

医
薬

審
発

第
1
3
6
号

別
添

）
 

 薬
事

法
等

の
一

部
を

改
正

す
る

法
律

の
施

行
に

伴
う

関
係

政
令

の
整

備
等

及
び

経
過

措
置

に
関

す
る

政
令

（平

成
26

年
政

令
第

2
69

号
）
別

表
第

二
（
第

一
条

の
二

関
係

）
 

 再
生

医
療

等
製

品
の

製
造

管
理

及
び

品
質

管
理

の
基

準
に

関
す

る
省

令
（
G

C
T
P
省

令
） 

（平
成

26
年

厚
生

労
働

省
令

第
9
3
号

）
 

 ヒ
ト

細
胞

加
工

製
品

の
未

分
化

多
能

性
幹

細
胞

・形
質

転
換

細
胞

検
出

試
験

、
造

腫
瘍

性
試

験
及

び
遺

伝
的

安

定
性

評
価

に
関

す
る

留
意

点
（
令

和
元

年
6
月

27
日

、
薬

生
機

審
発

06
27

第
1号

別
添

） 

 

1
8 

 

ヒ
ト

細
胞

加
工

製
品

の
製

造
工

程
の

変
更

に
伴

う
同

等
性

／
同

質
性

評
価

に
関

す
る

指
針

（
案

）
 

1
 

に
係

る
Q

＆
A

 
2
 

 
3
 

行
番

号
 

指
針

案
の

項
目

 
質

問
 

回
答

 

1
1
8
 

1
.4

 一
般

原
則

 

 

「
(A

) 
関

連
す

る
品

質
特

性
を

、
現

時
点

の
科

学
技

術
の

水
準

に
照

ら

し
て

技
術

的
に

可
能

か
つ

科
学

的

に
合

理
性

の
あ

る
範

囲
で

比
較

し

た
結

果
、

製
造

工
程

変
更

前
及

び

変
更

後
の

製
品

の
類

似
性

が
高

く
、

当
該

変
更

が
、

製
品

の
有

効
性

及
び

安
全

性
を

保
証

す
る

た
め

に

必
須

の
品

質
特

性
（
必

須
品

質
特

性
）
に

影
響

を
及

ぼ
さ

な
い

、
す

な

わ
ち

同
等

／
同

質
で

あ
る

と
考

え

ら
れ

、
有

効
性

や
安

全
性

に
悪

影

響
が

及
ぶ

と
は

考
え

ら
れ

な
い

。
こ

の
よ

う
な

結
論

に
至

る
場

合
に

は
、

そ
れ

以
上

の
同

等
性

／
同

質
性

評

価
作

業
は

必
要

な
い

。
」
と

は
、

例

え
ば

ど
の

よ
う

な
場

合
か

？
 

例
え

ば
、

低
分

子
化

合
物

の
原

料
・

材
料

な
ど

の
細

胞
以

外
の

製
造

関

連
物

質
の

メ
ー

カ
ー

を
変

更
す

る
際

に
当

て
は

ま
る

ケ
ー

ス
が

あ
る

か
も

し
れ

な
い

。
 

1
3
0
 

1
.4

 一
般

原
則

 

 

「
(C

) 
変

更
前

後
の

製
品

に
は

高
い

類
似

性
が

う
か

が
わ

れ
る

が
、

使

用
し

た
分

析
方

法
で

は
当

該
製

品

の
有

効
性

及
び

安
全

性
に

影
響

を

及
ぼ

し
得

る
よ

う
な

変
化

を
十

分
に

識
別

で
き

な
い

場
合

は
、

明
確

な

結
論

を
得

る
た

め
に

、
品

質
に

関

す
る

追
加

試
験

（
例

え
ば

、
特

性
解

析
）
、

あ
る

い
は

非
臨

床
試

験
や

臨

床
試

験
の

実
施

を
考

慮
す

べ
き

で

あ
る

。
」
と

は
、

例
え

ば
ど

の
よ

う
な

場
合

か
？

 

例
え

ば
、

細
胞

の
分

化
誘

導
方

法

若
し

く
は

培
養

方
法

の
変

更
の

際

に
当

て
は

ま
る

ケ
ー

ス
が

あ
り

う

る
。

い
ず

れ
に

し
て

も
、

有
効

性
及

び
安

全
性

と
の

相
関

を
論

じ
ら

れ
る

だ
け

の
細

胞
特

性
解

析
が

で
き

る

か
ど

う
か

が
追

加
・
再

試
験

実
施

の

判
断

基
準

と
な

る
。

品
質

面
で

は
、

有
効

成
分

た
る

細
胞

の
レ

ベ
ル

で

変
更

前
後

の
同

等
性

（及
び

追
加

さ

れ
た

特
性

解
析

法
の

妥
当

性
）が

評
価

可
能

な
場

合
に

限
ら

れ
る

。
細

胞
の

分
化

誘
導

方
法

又
は

培
養

方

法
の

変
更

で
は

、
目

的
細

胞
に

お

け
る

品
質

特
性

が
変

わ
る

可
能

性

が
高

い
の

で
、

追
加

さ
れ

た
特

性
解

析
法

が
有

効
性

及
び

安
全

性
と

関

連
づ

け
る

有
効

な
手

段
で

あ
る

必

要
性

が
高

く
な

る
と

同
時

に
、

改
め

て
の

非
臨

床
・
臨

床
試

験
が

一
通

り

必
要

に
な

る
可

能
性

が
高

く
な

る
。

な
お

、
改

め
て

非
臨

床
・
臨

床
試

験

を
実

施
す

る
場

合
に

は
、

既
に

取
得

し
て

い
る

デ
ー

タ
を

参
考

資
料

と
し

、

新
規

の
非

臨
床

・
臨

床
試

験
を

も
と

に
、

新
製

品
と

し
て

製
造

販
売

承
認

を
目

指
す

方
が

合
理

的
な

場
合

も

あ
り

う
る

。
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1
3
5
 

1
.4

 一
般

原
則

 

 

「
(D

) 
変

更
前

後
の

製
品

に
は

高
い

類
似

性
が

う
か

が
わ

れ
る

が
、

製

品
の

品
質

特
性

の
比

較
検

討
に

よ

り
差

異
を

認
め

、
有

効
性

及
び

安
全

性
に

有
害

な
影

響
が

及
ぶ

可
能

性

が
否

定
で

き
な

い
。

こ
の

よ
う

な
場

合
、

品
質

特
性

に
つ

い
て

の
追

加

デ
ー

タ
を

収
集

・
解

析
す

る
だ

け
で

は
、

変
更

前
後

の
製

品
を

同
等

／

同
質

と
す

る
に

は
不

十
分

で
あ

る
と

考
え

ら
れ

る
。

し
た

が
っ

て
、

同
等

性
／

同
質

性
評

価
の

た
め

の
一

定

程
度

7
の

非
臨

床
試

験
や

臨
床

試

験
の

実
施

を
検

討
す

べ
き

で
あ

る
。

」
と

は
、

例
え

ば
ど

の
よ

う
な

場

合
か

？
 

例
え

ば
、

ヒ
ト

多
能

性
幹

細
胞

加
工

製
品

の
う

ち
、

類
似

製
品

に
関

す
る

臨
床

経
験

の
乏

し
い

も
の

の
製

造

に
お

い
て

、
原

料
と

し
て

の
ヒ

ト
多

能
性

幹
細

胞
の

マ
ス

タ
ー

・
セ

ル
・

バ
ン

ク
を

変
更

す
る

際
に

当
て

は
ま

る
ケ

ー
ス

が
あ

り
う

る
。

な
お

、
改

め

て
非

臨
床

・臨
床

試
験

を
実

施
す

る

場
合

に
は

、
既

に
取

得
し

て
い

る
デ

ー
タ

を
参

考
資

料
と

し
、

新
規

の
非

臨
床

・臨
床

試
験

を
も

と
に

、
新

製

品
と

し
て

製
造

販
売

承
認

を
目

指

す
方

が
合

理
的

な
場

合
も

あ
る

と
予

想
さ

れ
る

。
 

1
5
3
 

1
.4

 一
般

原
則

 

 

「
ヒ

ト
細

胞
加

工
製

品
で

は
、

現
時

点
の

技
術

で
測

定
可

能
な

品
質

特

性
を

す
べ

て
挙

げ
た

と
し

て
も

、
有

効
性

及
び

安
全

性
の

同
等

性
／

同

質
性

を
十

分
に

保
証

す
る

た
め

に

必
要

な
必

須
品

質
特

性
す

べ
て

を

完
全

に
網

羅
・同

定
で

き
て

い
る

と

は
限

ら
な

い
。

」
と

な
る

と
、

バ
イ

オ

テ
ク

ノ
ロ

ジ
ー

応
用

医
薬

品
で

い
う

「
同

等
性

／
同

質
性

」
と

細
胞

加
工

製
品

で
い

う
「
同

等
性

／
同

等
性

」

の
考

え
方

に
ど

う
い

っ
た

違
い

が
生

ず
る

と
考

え
ら

れ
る

か
？

 

「
本

来
の

必
須

品
質

特
性

す
べ

て
を

完
全

に
網

羅
・
同

定
で

き
て

い
る

保

証
が

な
い

。
」
と

い
っ

た
意

味
で

は
、

ヒ
ト

細
胞

加
工

製
品

の
場

合
は

、
従

来
の

医
薬

品
や

バ
イ

オ
テ

ク
ノ

ロ
ジ

ー
応

用
医

薬
品

で
言

う
「
同

等
性

/

同
質

性
」
評

価
ケ

ー
ス

の
(A

)か
ら

(C
)ま

で
の

い
ず

れ
か

に
該

当
す

る

と
い

う
よ

り
(D

)「
非

類
似

で
は

な
い

こ
と

」に
近

い
も

の
が

大
半

で
あ

る

可
能

性
が

高
い

。
い

ず
れ

に
せ

よ
、

承
認

済
み

製
品

レ
ベ

ル
で

も
市

販

後
モ

ニ
タ

ー
も

含
め

て
有

効
性

や
安

全
性

が
科

学
的

に
確

立
し

た
事

例

に
ま

だ
乏

し
い

こ
と

や
、

そ
れ

ら
の

有
効

性
や

安
全

性
と

品
質

特
性

と

の
関

係
づ

け
が

必
ず

し
も

明
確

に
さ

れ
て

い
な

い
こ

と
を

鑑
み

る
と

、
低

分
子

医
薬

品
や

IC
H

 Q
5
E
の

よ
う

な

同
等

性
／

同
質

性
と

全
く
同

じ
意

味

で
ヒ

ト
細

胞
加

工
製

品
の

同
等

性

／
同

質
性

を
論

ず
る

と
こ

ろ
ま

で
考

え
方

や
方

策
が

成
熟

し
て

い
な

い

の
が

現
状

で
あ

る
。

従
っ

て
、

変
更

前
後

の
最

終
製

品
の

同
等

性
を

in
 

vi
tr

o試
験

等
で

得
ら

れ
る

品
質

特

性
に

よ
っ

て
十

分
な

説
明

が
で

き
な

い
場

合
は

、
新

た
な

品
質

特
性

に

関
す

る
追

加
試

験
、

あ
る

い
は

動
物

を
用

い
た

非
臨

床
試

験
や

臨
床

試

験
の

実
施

を
検

討
す

べ
き

で
あ

る
。

 

2
2
3
 

1
.4

 一
般

原
則

 

 

「
漏

れ
な

く
」
と

は
ど

の
よ

う
な

程
度

か
？

 

「
漏

れ
な

く
」
と

は
、

際
限

な
く
ど

こ
ま

で
も

試
験

を
追

求
す

る
と

い
う

こ
と

2
0 

 

で
は

な
く
、

記
載

の
と

お
り

「
重

大
か

つ
無

視
で

き
な

い
」
ハ

ザ
ー

ド
を

「そ

の
時

点
で

の
科

学
的

水
準

か
ら

考

え
た

場
合

に
技

術
的

に
可

能
か

つ

科
学

的
に

合
理

性
の

あ
る

範
囲

で
」

同
定

す
べ

き
と

い
う

こ
と

で
あ

る
。

 

3
9
3
 

2
.2

 品
質

に
関

す
る

留
意

事

項
 

2
.2

.2
 特

性
解

析
 

製
品

の
不

均
一

性
・
複

雑
性

 

「
目

的
細

胞
種

の
有

効
性

の
機

序

に
関

す
る

適
切

な
情

報
が

得
ら

れ

な
い

場
合

に
は

、
関

連
す

る
生

物

学
的

性
質

や
そ

の
他

の
特

性
指

標

の
測

定
に

よ
っ

て
、

目
的

細
胞

種
の

存
在

量
が

既
定

の
範

囲
で

維
持

さ

れ
て

い
る

こ
と

を
示

す
こ

と
が

で
き

る
可

能
性

も
あ

る
。

」と
は

例
え

ば
ど

の
よ

う
な

場
合

か
？

 

有
効

性
と

の
因

果
関

係
は

不
明

で

あ
っ

て
も

、
こ

れ
ま

で
の

臨
床

経
験

等
の

科
学

的
知

見
の

蓄
積

に
よ

っ

て
、

特
定

の
表

面
抗

原
等

の
マ

ー

カ
ー

の
発

現
量

が
有

効
性

と
相

関

し
て

い
る

こ
と

が
知

ら
れ

て
い

る
よ

う

な
場

合
が

あ
り

う
る

。
 

6
3
1
 

2
.5

 非
臨

床
試

験
及

び
臨

床

試
験

に
関

す
る

留
意

事
項

 

2
.5

.1
非

臨
床

試
験

及
び

臨

床
試

験
を

計
画

す
る

際
考

慮

す
べ

き
要

素
 

(B
) 

製
品

の
種

類
・
特

性
と

知
見

の
レ

ベ
ル

 

「
細

胞
集

団
の

不
均

一
性

を
含

む

製
品

の
複

雑
さ

：
理

化
学

的
試

験
や

生
物

学
的

性
質

に
関

す
る

in
 v

it
ro

試
験

で
は

細
胞

集
団

の
不

均
一

性

に
も

と
づ

く
品

質
の

差
異

を
す

べ
て

検
出

で
き

る
と

は
限

ら
な

い
。

」と
は

例
え

ば
ど

の
よ

う
な

場
合

か
？

 

例
え

ば
、

有
効

成
分

た
る

細
胞

が

不
均

一
な

細
胞

集
団

で
あ

る
場

合
、

新
旧

細
胞

製
品

の
品

質
の

差

異
を

全
て

検
出

す
る

こ
と

は
困

難
で

あ
る

。
ま

た
、

僅
か

な
造

腫
瘍

性
細

胞
の

混
入

な
ど

、
ハ

ザ
ー

ド
の

混
入

が
ポ

ア
ソ

ン
分

布
又

は
そ

れ
に

類

似
し

た
統

計
的

分
布

に
従

う
と

推
定

で
き

る
場

合
、

及
び

こ
れ

に
加

え
て

ハ
ザ

ー
ド

が
様

々
な

程
度

の
増

殖

性
を

示
す

と
推

定
さ

れ
る

場
合

に
は

注
意

が
必

要
だ

と
い

う
意

味
で

あ

る
。
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ヒト細胞加工製品の製造工程の変更に伴う同等性／同質性評価に関する指針（案） 1 

 2 

1.0 緒言 3 

 4 

1.1 本指針の目的 5 
 6 
本文書の目的は、ヒト細胞加工製品について、その目的細胞又は最終製品の製造工程変更前7 
後の同等性／同質性評価における基本的な考え方を示すことにある。本指針は、製造工程の8 
変更が最終製品の品質及び有効性・安全性に対して望ましくない影響を及ぼさないことを立証9 
するにはどのようなデータや情報を収集すればよいかを助言することを意図して作成されたも10 
のである。本文書は個別の品質解析、非臨床試験・臨床試験のあり方については直接言及して11 
いない。本文書は品質面からの観点を中心に記述したものである。なお、ヒト細胞加工製品の12 
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13 
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14 
しているとみなしたりすることが必ずしも適切でない場合もある。したがって、個々のヒト細胞加15 
工製品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、その時点での学問の16 
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。 17 

 18 
 19 

1.2 背景 20 
 21 
ヒト細胞加工製品の製造販売業者1は、開発中あるいは承認取得後において製品2の製造工程322 
を変更することがある。このような変更の理由としては、製造工程の改良、生産規模の拡大、製23 
品の安定性向上、規制上の変更への対処などが挙げられる。製造工程の変更時、製造販売業24 
者は、当該製品の有効性及び安全性に望ましくない影響4を及ぼすような変化がないことを示す25 
ため、まず、関連する製品の品質特性を評価するのが一般的である。非臨床試験や臨床試験26 
による確認の必要性についても、製品の品質特性の評価によって定めることが多い。 27 
 28 
既存のICHガイドラインや国内関連法令等には、ヒト細胞加工製品の製造工程変更前後の製品29 
の同等性／同質性を実証するために考慮すべき事項に焦点をあてた記載はなされていない。30 
しかし、いくつかのICHガイドラインや国内関連法令等においては、参考となる技術的情報が示31 
されており、これらはヒト細胞加工製品の製造工程変更に伴う評価に際しても有用と考えられる32 
（本文書「参考文献」の項に代表例を示す）。本文書は、主にICH Q5Eガイドライン「生物薬品（バ33 
イオテクノロジー応用医薬品／生物起源由来医薬品）の製造工程の変更にともなう同等性／同34 
質性評価」の内容を踏まえつつ、ヒト細胞加工製品の製造工程変更前後の製品の同等性／同35 
質性を実証するために品質特性評価の面からアプローチを行う際に必要な指針を提供するも36 
のである。 37 

 38 
  39 

 
1 本文書で「製造販売業者」という用語を使用する場合には、製造販売承認取得者（若しくは、承認取得前であれば開発

者）より委託製造契約によって当該中間製品あるいは最終製品を受託製造する者をも含むこととする。 
2 本文書で「製品」という用語を使用する場合には、中間製品及び最終製品を指すこととする。 
3 本文書で「製造工程」という用語を使用する場合には、重要な工程パラメータ、及び製品の品質に影響を及ぼす可能性

がある構造及び設備をも含むものとする。 
4 製品の品質の改善は望ましいことであり常に目指されるべきである。評価において、一見差分があるように見える場合

があっても、品質が改善されている状況にあり、有効性及び安全性の観点から問題がないと判断される場合には、同等

性/同質性としてその差分が許容され、適当と認められる場合もある。この判断については、製造販売業者は規制当局

と相談すること。 

別添１ Ver. 3.21（最終版） 
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1.4 適用対象 40 

 41 
1.3.1 適用対象製品 42 
 43 
本文書において取り扱い、解説する内容は次のものに適用する5： 44 
 45 

(A) 『薬事法等の一部を改正する法律の施行に伴う関係政令の整備等及び経過措46 
置に関する政令』（平成26年政令第269号）別表第二（第一条の二関係）にある47 
ヒト細胞加工製品。 48 
 49 

(B) 変更前及び変更後の製品の解析データを直接比較検討することが可能な単一50 
の製造販売業者（製造販売承認を目指す単一の開発者を含む）により製造工程51 
が変更された製品。 52 
 53 

(C) 開発段階あるいは承認取得後に製造工程の変更がなされた製品 54 
 55 

1.3.2 適用対象製品の特徴 56 
 57 
適用対象となるヒト細胞加工製品は、『医薬品，医療機器等の品質，有効性及び安全性の確58 
保等に関する法律』に定められる再生医療等製品のうち、人の細胞に培養その他の加工を施59 
すことにより製造されるものを指す。ヒト細胞加工製品は複雑で不均一な生細胞を成分として60 
含むため、必須品質特性（「3.0 用語集」参照）を網羅的に観察することができるとは限らない61 
こと、及び遺伝子組換え体細胞又は非組換え体細胞のタンパク質発現系から培養により産生62 
されて高度に精製されることにより製造される生物薬品（バイオテクノロジー応用医薬品／生63 
物起源由来医薬品）のように既存の一連の分析方法を用いての特性解析が可能であるとは64 
限らないことに留意する必要がある。一方、ヒト細胞加工製品の同等性／同質性評価におい65 
ては、特性解析のみならず、他の要因（例えば変更する製造工程の原理的な差分6の説明を66 
含めた評価を加えて判断することもありうる。個別製品の製造工程の変更に伴う同等性／同67 
質性評価の充足性については、製造販売業者は規制当局に相談すること。 68 
 69 
本文書で示す内容は、ヒト細胞加工製品以外の再生医療等製品及びエクソソームなどの細胞70 
外小胞を主成分とする製品のような上記の範疇以外の製品においても、同等性／同質性評価71 
を行う際には参考となる可能性がある。ただし、本文書で示す内容をいかに参考とすべきかに72 
ついては、製造販売業者は規制当局に相談すること。 73 

 74 
  75 

 
5 本文書は３条件全てが当てはまる場合に適用される。なお、開発途上の製品において、公的規制対象としての同等性/

同質性評価を行う必要があるのは、製法変更前の製品の品質・非臨床試験等で得られたデータを製法変更後の製品

の解析データとしてそのまま利用しようとする場合である。臨床上使用する製品の有効性、安全性と関連づけられない

製品の品質特性データ等の比較は開発者内での開発上の課題解決のために実施されることはあっても、本文書におけ

る同等性/同質性評価の範囲外である。 
6 例えば、作業者の手による培養工程から機械による自動培養工程への変更で、「自動培養は作業者の手技を模した作

業を実施するため原理的な差分はない」と説明したり、また、回転浮遊培養系の培養スケールの変更で、「回転速度は

変更するものの細胞にかかるシェアストレスを計算上一致させているため原理的な差分はない」と説明したりすることが

合理的である場合がある。 
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1.5 一般原則及びヒト細胞加工製品における基本的考え方 76 

 77 
1.4.1 一般原則 78 
 79 
同等性／同質性に関する評価作業が目指すところは、変更された製造工程によって製造され80 
た最終製品の品質及び有効性・安全性を確保することである。そのためには適切なデータを収81 
集・評価し、当該の製造工程変更によって最終製品に望ましくない影響が及ぶか否かを検討す82 
る必要がある。 83 
 84 
「同等性／同質性」とは、必ずしも変更前及び変更後の製品の品質特性が全く同じであるという85 
ことを意味するものではなく、変更前後の製品の類似性が高いこと、及び、品質特性に何らかの86 
差異があったとしても、既存の知識から最終製品の有効性や安全性には望ましくない影響を及87 
ぼさないであろうことが十分に保証できることを意味する。 88 
 89 
同等性／同質性は、理化学的試験や生物学的試験等による細胞及びヒト細胞加工製品の特90 
性解析、製造工程の要素、そして場合によっては、非臨床試験データ及び臨床試験データを組91 
み合わせつつ、最終製品の有効性及び安全性を鑑みて判定される。理化学的試験及び生物学92 
的試験の成績のみに基づいて製造工程変更前後の同等性／同質性を保証できる場合には、93 
変更後の製品を用いた非臨床試験データや臨床試験データは不要となる。しかし、品質特性と94 
有効性及び安全性との関係がまだ十分に解明されておらず、かつ製造工程変更前後の製品の95 
品質特性に変化が認められる場合には、品質に関する試験に加えて非臨床試験や臨床試験96 
（有効性・安全性に関する第Ⅳ相臨床試験（製造販売後臨床試験）も含む）を組み合わせて同97 
等性／同質性に関する評価作業を実施することが適切であろう。 98 
 99 
製造工程の変更により、どの様な影響がもたらされるかを把握するためには、当該製品におい100 
て予見可能なあらゆる結果について慎重に吟味する必要がある。この検討に基づいて、変更前101 
後の製品の類似性が高いと判定するための基準、すなわち品質特性に何らかの差異があった102 
としても、既存の知識から最終製品の有効性と安全性に悪影響を及ぼさないであろうことを十103 
分に保証できると判定するための基準を設定する。一般的には、まず製造工程変更前後の製104 
品の品質に関するデータを集積する。そして、得られたすべての品質評価データ、例えば、ルー105 
チンのロット分析、工程内管理試験、製造工程のベリフィケーション・プロセスバリデーション・プ106 
ロセス評価のデータ、特性解析、さらに適宜、安定性データなどを総合評価することで比較検討107 
を行う。得られた結果を予め設定しておいた判定基準に照らして比較検討することにより、変更108 
前後の製品の同等性／同質性を客観的に評価する。この際、同等性／同質性の判定根拠とな109 
る品質特性については、有効性又は安全性との関連の明確さや影響の重大性により評価対象110 
としての優先度を定めておくことが有用である。必須品質特性は評価対象として不可欠である。111 
なお、この際の品質の評価は常に、最終製品の有効性及び安全性と関連づけられていることが112 
前提となる。 113 
 114 
品質特性に関する評価により、製造販売業者は以下のいずれかの結果を得て対応することに115 
なる： 116 
 117 

(A) 関連する品質特性を、現時点の科学技術の水準に照らして技術的に可能かつ118 
科学的に合理性のある範囲で比較した結果、製造工程変更前及び変更後の製119 
品の類似性が高く、当該変更が製品の有効性及び安全性を保証するために必須120 
の品質特性（必須品質特性）に影響を及ぼさない、すなわち同等／同質であると121 
考えられ、有効性や安全性に悪影響が及ぶとは考えられない。 122 

 123 
(B) 変更前後の製品には高い類似性がうかがわれるが、製品の品質特性には製造124 
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工程変更前後で多少の差異も認められる。しかし、それまでに蓄積してきた経験125 
及び関連する情報並びにデータに基づき、有効性や安全性に望ましくない影響126 
を及ぼさないと考えられる場合には、変更前後の製品は同等／同質であるとす127 
ることができる。 128 
 129 

(C) 変更前後の製品には高い類似性がうかがわれるが、使用した分析方法では当130 
該製品の有効性及び安全性に影響を及ぼし得るような変化を十分に識別できな131 
い場合は、明確な結論を得るために、品質に関する追加試験（例えば、特性解132 
析）、あるいは非臨床試験や臨床試験の実施を考慮すべきである。 133 

 134 
(D) 変更前後の製品には類似性がうかがわれるが、製品の品質特性の比較検討に135 

より差異を認め、有効性及び安全性に望ましくない影響が及ぶ可能性が否定で136 
きない。このような場合、品質特性についての追加データを収集・解析するだけ137 
では、変更前後の製品を同等／同質とするには不十分であると考えられる。した138 
がって、同等性／同質性評価のための一定程度7の非臨床試験や臨床試験の実139 
施を検討すべきである。 140 

 141 
(E) 製造工程変更前後の品質特性の差異が有効性及び安全性に悪影響を及ぼしう142 

ることが強く疑われる場合は、類似性が高いとはいえず、同等/同質ではない。 143 
 144 
1.4.2 ヒト細胞加工製品の同等性／同質性評価作業における基本的考え方 145 
 146 
低分子医薬品やICH Q5Eが対象とするバイオテクノロジー応用医薬品とは異なり、ヒト細胞加147 
工製品の場合、有効成分である細胞の品質特性を分子レベルで網羅的に解析及び提示するこ148 
とが著しく困難であり、その一方で細胞集団の不均一性、並びに周辺環境の影響による細胞の149 
形質の変化（例えば分化や脱分化）及び周辺環境に対する細胞の応答（例えば生理活性物質150 
の放出）などを検討することが重要である。 151 
 152 
従って、ヒト細胞加工製品では、現時点の技術で測定可能な品質特性をすべて挙げたとしても、153 
有効性及び安全性の同等性／同質性を十分に保証するために必要な必須品質特性すべてを154 
完全に網羅・同定できているとは限らない。つまり、ヒト細胞加工製品の「同等性/同質性」は、155 
そのような限定的な品質特性指標のマトリックス（組み合わせ）から少しでも目標製品品質プロ156 
ファイルに迫る努力を行うとともに、ロット間の再現性評価に依拠して議論できる範囲に限られ157 
る。例えば、ある同一の細胞の培養に関して、製造所を変更した際やスケールアップをした際158 
に、技術的に測定可能ないくつかの細胞の特性を定めて、その特性に関して同等とすることは159 
可能である。同様に、例えば同一細胞株やセル・バンクを前提に培養等を含む加工条件や製160 
造関連物質（ancillary materials）の変更前後の各種細胞特性、あるいはそれらのマトリックスか161 
ら、変更前後の製品の同等性／同質性を論ずることもその限界を明確にした上で可能かもしれ162 
ない。上の2つの例のようなケースの場合、それまでに関連する知見として得られている非臨163 
床・臨床データを参考にして評価する。知見の蓄積が不十分な場合には、変更後の製品を用い、164 
一定程度7の非臨床試験や臨床試験を含む評価の実施も検討すること（なお、この場合の最小165 
限必要な試験については、製品ごとのリスクアセスメントにより判断する）。いずれにしても、合166 
理的な評価法を工夫し、またそれまでに関連する知見として得られている非臨床・臨床データ167 
を参考にすることは出来るが、変更前後での製品の同等性/同質性を論ずることができる十分168 

 
7  「一定程度」の範囲については、製品ごとに異なる。対象製品の品質面からのリスクアセスメントの結果、想定できてもヒ

トでの重大なリスクとの関係づけが不明瞭な潜在的ハザードが存在することが判明した場合や、ヒトでの重大なリスクに

明確に関連づけられるハザードが完全には評価又は管理しきれないことが判明した場合には、製造工程変更後の製品

を用いて少なくともそれらに起因するリスク評価に資する非臨床試験や臨床試験を実施することを検討する必要があ

る。 
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な評価データが必要であることに変わりはない。通常、変更後の最終製品を臨床に供する前提169 
として、当該製品を用いて、適切かつ合理的な範囲の非臨床試験を含む一通りの評価が必要170 
となる。 171 
 172 
製造の出発原料としての細胞株やセル・バンクの変更時には、最終製品としてのヒト細胞加工173 
製品の有効性若しくは安全性又はこれらを担保する品質特性における同等性／同質性が説明174 
できて、はじめて細胞株やセル・バンクが同等／同質であるかどうかの議論が可能となるので175 
あって、その逆ではないことに注意が必要である。すなわち、細胞生物学の領域で一般的に語176 
られる細胞特性や安全性指標において細胞株やセル・バンクが同等／同質であるという結果177 
のみでは、最終製品としてのヒト細胞加工製品の品質の同等性／同質性や、非臨床・臨床試178 
験の結果の同等性／同質性を論ずることができるとは限らない。原料細胞株やセル・バンクは、179 
多くの場合、不均一な細胞集団であり、細胞生物学で一般的に語られる特性指標のみでは、180 
解析法の限界もあり、亜細胞集団（クラスター）の分布、存在比、さらには加工に対する応答性181 
等すべてを反映・表現することはできず、ヒト細胞加工製品の有効性と安全性を確保するのに182 
関連づけられる必須品質特性を十分又は適切に網羅しているとは限らないからである。例えば、183 
間葉系幹細胞のマーカーとして広く用いられる種々のCD抗原の発現量は、間葉系幹細胞の脂184 
肪細胞への分化能における、ドナー間の差や継代数による差を反映せず、間葉系幹細胞の脂185 
肪細胞への分化能に関する品質特性指標にはならないことが知られている。また、ヒト多能性186 
幹細胞株は、多能性マーカー遺伝子が同様に発現していても、各種分化細胞への分化のしや187 
すさ（指向性）に株間で大きな差があることも知られている。従って出発原料細胞については製188 
品開発段階で検討を尽くし、少なくとも治験開始前までに選定しておくことが望ましい。承認後189 
に変更し、新原料細胞の妥当性をその品質特性と臨床上の有効性・安全性とを関係づけて評190 
価するのは容易ではなく、改めて臨床試験を実施せざるを得ない可能性も高いからである。原191 
料細胞としての細胞株やセル・バンクにおいて、最終製品の有効性・安全性に関係すると想定192 
される品質特性を同定しておくことは、原料及び製品の品質等の確保や再現性を担保するため193 
に資するとともに、同等性／同質性評価の基盤要素ともなる。製品の品質の恒常的再現性や194 
有効性・安全性に関連付けられる品質特性プロファイルの充実を図るために、原料細胞の段階195 
で最終製品をイメージしながら、必須と目される品質特性を可能な限り探索し、その適切な測定196 
法の開発に努めることが望まれる。出発原料細胞段階での変更に際して、新旧原料細胞の特197 
性比較検討をより徹底して実施し、有用な情報を得ることは、目標とする最終製品の同等性／198 
同質性評価に資するための重要な方策・要素である。 199 
 200 
医薬品・医療機器及び再生医療等製品（ヒト細胞加工製品を含む）のような医療製品の本質は、201 
その意図した臨床使用における有効性と安全性を有するというところにあり、それを物質的に202 
保証する要素が原料、中間製品及び最終製品の品質特性であり、製品製造の恒常的再現性203 
である。なお、個々の製品の品質特性や製造方法は、その開発者が独自に定める必要がある。204 
品質特性は必ずしも細胞の属性だけであるとは限らず、製造工程中の細胞上清中の成分分析205 
値や構造形態（例えば、熱傷治療用の培養皮膚製品の場合に「シート状である」ということ）な206 
ども、有効性と安全性に関わる品質特性として重要となることがある。 207 
 208 
原料、製造関連物質（ancillary materials）、中間製品の品質特性や製造工程から得られる情報209 
は、最終製品の有効性・安全性にかかわる品質特性として、最終製品の品質を保証するため210 
の要素である可能性がある。したがって、製品の製造販売承認に際して、製造工程の上流（出211 
発原料）から下流（最終製品）に至るまでの各要素は、最終製品の品質及び有効性・安全性を212 
「複合的に規定する」可能性があるものとの前提で評価される。したがって、製造方法（工程）に213 
かかわる要素の何かを変更した場合、変更前後の要素の単独あるいは一般的特性における214 
同等性評価だけで、製品の同等性／同質性、すなわち品質及び有効性・安全性を論ずること215 
は出来ない。当該要素の変更による最終製品の同等性／同質性が議論できるのは、当該要素216 
における工程特性や品質特性が、目的とする医療製品（最終製品）の所定の臨床適応に関し217 
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て、有効性や安全性と関連づけられ、（必要に応じた追加非臨床・臨床試験も併せて）評価され218 
たときのみである。 219 
 220 
すなわち、追加の非臨床試験や臨床試験なしに、最終製品の有効性に係る品質の同等性／同221 
質性を示すことができるのは、有効性と関連づけられる主な品質特性が、技術的に可能かつ222 
科学的に合理性のある範囲で漏れなく同定されており、かつこれらの品質特性がin vitroにお223 
ける定量も含めて解析・評価可能である場合に限られる。有効性についての同等性／同質性224 
をin vitro試験のみで評価することが困難であれば、動物モデルへの適用や臨床試験を設定し225 
た上でのヒトへの適用を適宜活用する。また、安全性についての同等性／同質性を、追加の非226 
臨床試験や臨床試験なしに、品質特性によって示すためには、想定されうる安全性上の重大227 
なリスクに明確に関連づけられる無視できない危害要因（例えば、投与後の腫瘍形成のリスク228 
を高める悪性形質転換細胞の発生・混在などのハザード）が合理的なリスクアセスメントにより229 
同定されており、かつin vitro試験による検出又は定量などで解析及び評価可能であることが必230 
要である。想定できてもヒトでの重大なリスクとの関係づけが不明瞭な潜在的ハザードが存在231 
する場合や、ヒトでの重大なリスクに明確に関連づけられるハザードがin vitro 試験では解析・232 
評価できない場合は、改めて動物（必要に応じて動物モデル）に適用して、製造工程変更前後233 
で異常の発生のしかたに差があるか否かを観察することを検討する、つまり、リスクを惹起する234 
ハザードの存在が少なくとも動物レベルで安全面から同等であることを確認できるかどうかを検235 
討する必要がある。8 236 
 237 
ただし、諸知見にもとづき、当該要素（原料、製造関連物質及び中間製品の品質、並びに製造238 
工程）の変更が最終製品の品質特性等に悪影響を及ぼさないと説明できるものについてはこ239 
のかぎりではない（「1.4.1 一般原則」の想定結果（A)（B）参照）。なお、患者から採取した細胞を240 
用いるヒト細胞加工製品については、必ずしも最終製品を用いた同等性／同質性の評価がそ241 
ぐわないこともありうる。すなわち、患者から得た自己由来細胞を出発原料として、濃縮やシー242 
ト化など最低限の加工を施して患者に戻すような製品では、製造工程の変更に伴う変化よりも、243 
患者の個体差の方が品質特性又は有効性若しくは安全性に与える影響が大きい可能性があ244 
る。このような場合、最終製品を用いた広範囲な解析や非臨床試験等を行ってばらつきの大き245 
いデータを収集するよりも、変更部分に関連する項目に限定し、加工や変更の程度、対象疾患246 
等に応じて合理的な範囲で影響を評価する方が、実質的に明確な評価が可能な場合もありう247 
る。ただし、この場合でも、製造工程の変更が製品の有効性、安全性に望ましくない影響を及248 
ぼさないことを示す必要があることに変わりはない。また、自己由来製品の場合、モデル細胞を249 
用いて評価することも可能であることに留意すること。 250 
 251 
 252 

2.0 指針 253 

 254 

2.1 同等性／同質性評価作業に関する留意事項 255 
 256 
同等性／同質性評価作業の目標は、製造工程変更前後の最終製品が、品質及び有効性・安257 
全性の面で同等／同質であることを確認することである。目標達成のため、特に必須品質特性258 
の変化を検出するのに最も適切な製造段階で評価する必要がある。必然的に複数の製造段階259 
での目的細胞や製品の評価が必要な場合もある。例えば、製造工程変更が目的細胞の製造工260 
程においてのみでなされた場合であっても、その変更によって最終製品の必須品質特性等に影261 

 
8 動物試験の実施の検討に当たっては、ヒト由来の試験用検体は貴重であること、及び動物試験でヒト由来の製品の臨

床における安全性・有効性を評価することには限界があること、並びに3R（代替法の利用/使用動物数の削減/苦痛の

軽減）の原則に従って使用動物数を削減するために、動物を使わない方法あるいは臨床データの活用による評価での

代替の可能性を極力考慮すべきである。 
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響を及ぼさないことを明確に説明できない場合、同等性／同質性を確定するためには、目的細262 
胞と最終製品の両方に関するデータを収集するのが適切であろう。製造工程の変更前後の同263 
等性／同質性は、品質に関する試験（適宜、一部あるいは広範な分析をする）から推論できる264 
場合もあるかもしれないが、適切な in vitro 力価試験を設定できない場合などでは、非臨床ある265 
いは臨床上の同等性／同質性評価ブリッジング試験が必要となる可能性がある。変更前後の266 
同等性／同質性を立証する試験をどの程度まで実施すべきかは、下記の事項に依存する： 267 
 268 

(A) 製造工程変更が当該製品の純度、物理的化学的性質及び生物学的性質に及269 
ぼす影響の程度。この際、特に当該製品の物質的複雑性や不純物、目的物質270 
関連物質などに関する知見の程度を考慮する。 271 
 272 

(B) 製品において予測される変化を検出するための分析法の適切さ、及び試験の273 
結果 274 
 275 

(C) 非臨床及び臨床上の経験及び関連する情報並びにデータに基づいた、品質特276 
性と有効性及び安全性との関係 277 
 278 

製品の同等性／同質性を判断するにあたって、製造販売業者は、以下に例示するような事項を279 
評価すること： 280 
 281 

(a) 品質特性に関する適切な物理的化学的性質及び生物学的性質の特性解析デ282 
ータ 283 
 284 

(b) 製造工程のしかるべき段階において採取した適切なサンプル（中間製品、目的285 
細胞、最終製品など）の分析結果（目的細胞及びハザードとなりうる目的外細胞286 
における差異の可能性等） 287 
 288 

(c) 製造の恒常的再現性を証明するために用いたロット 289 
 290 

(d) これまで（単回又は複数の）製造工程変更を行った際にみられた品質特性の変291 
動と有効性・安全性との関係に関する知見を示す蓄積されたロットデータ。すな292 
わち、製造工程変更がもたらす結果について、製造経験を考慮して、有効性及293 
び安全性に関して許容できない影響が生じていないことを確認すること。 294 
 295 

(e) 当該細胞や分泌因子の変質・変性状況による製品間の差異の可能性に関する情296 
報を得るための、苛酷条件を含めた製造条件範囲模索の必要性（具体的には、297 
当該細胞の分化、純度、老化などの状況、分泌因子及び目的外細胞における差298 
異の可能性） 299 
 300 

上記のデータの評価に加えて、製造販売業者は、下記の事項も考慮すること： 301 
 302 

(f) 製造工程変更が当該最終製品の有効性・安全性・品質に対して及ぼす影響を理303 
解するための、新規変動要因若しくは新規品質特性指標の探索及びその測定の304 
必要性 305 
 306 

(g) 製品の特性に影響を及ぼす製造工程中の重要管理事項： 307 
例えば、変更された製造工程によって生産された細胞をしかるべく処理できる下流工308 
程（例えばフローサイトメーターによる目的細胞の分離など）の有無や、有る場合に当309 
該変更が下流工程の製品の品質に及ぼす影響など 310 
 311 
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(h) 重要管理事項や工程内管理試験を含めたプロセス・コントロールの妥当性： 312 
製造工程変更後の工程のプロセス・コントロールについては、製品の品質を確保・313 
維持するための必要に応じた確認、一部修正、あるいは新たな設定 314 
 315 

(i) 最終製品の非臨床あるいは臨床上の特徴及び臨床上の適応対象疾患（「2.5 非臨床316 
試験及び臨床試験に関する留意事項」参照） 317 
 318 
 319 

2.2 品質に関する留意事項 320 
 321 

2.2.1 分析法 322 
 323 
製造工程変更前後の同等性／同質性評価作業に用いる試験の内容は、慎重に選定する324 
必要があり、かつ、それらは当該製造工程変更によって生じる可能性のある製品の品質特325 
性上の変化を最大限検出できるよう最適化する必要がある。物理的化学的性質や生物学326 
的性質を可能な範囲で網羅するためには、同じ品質特性（例えば、最終製品に含まれる目327 
的細胞又は目的外細胞におけるバイオマーカーの発現や分泌、最終製品に含まれる目的328 
細胞と目的外細胞の混在比、目的外有害細胞の存在量、非細胞性不純物の存在量など329 
のそれぞれ）を評価する場合にも、もし可能であれば、複数の分析方法を適用した方がより330 
高い信頼性のある評価結果が得られる。その場合、製造工程の変更によって生じる製品の331 
変化を最大限に検出できるように、それぞれ異なる原理に基づいた物理的化学的／生物332 
学的解析方法を採用して、同じ品質特性に関わるパラメータについてのデータを収集する333 
必要がある。 334 
 335 
製造工程変更前の製品について設定した一連の分析方法では、分析法の限界（精度、特336 
異性、検出限界など）のため、また一部の製品では最終製品中の細胞の不均一性により複337 
雑さが増すため、製品の変化を検出することが困難な場合もありうる。したがって、製造販338 
売業者は以下の点について明らかにする必要がある： 339 
 340 

(A) 既存の試験法が、使用目的に対して変わらず適切であるか否か、あるいは試験341 
法を一部変更すべきか否か。例えば、製造工程の変更によって不純物としての342 
ハザードとなりうる目的外細胞の特性（例えば増殖性など）又は細胞種構成が343 
変化した場合、これらハザードとなりうる目的外細胞の検出若しくは定量並びに344 
評価に用いた試験がその意図した目的に適っていることを確認すべきである。345 
新規の目的外細胞を検出するために既存の試験を一部修正するのが適当であ346 
る場合もある。 347 
 348 

(B) 品質特性における変化を既存の方法では測定できないため、新たな試験を追349 
加する必要性。つまり、工程変更（例えば、原料や製造関連物質の変更、細胞350 
の拡大培養工程の一部変更）の結果として最終製品の品質特性に重大だが既351 
存の方法では測定できない変化が生じうることが合理的に予想される場合には、352 
新たな分析手法を開発するのが適当であろう。その場合、新たな方法としては、353 
これまでの特性解析、あるいは既存のルーチン試験（規格試験、工程内管理試354 
験等）に使用されていた分析方法に優る方法を用いるのが適当であろう。 355 
 356 

特性解析試験においては、必ずしもバリデートされた測定法を使用する必要はないが、使357 
用する測定法は科学的に理にかなったものであり、かつ、信頼できる結果を得ることが可358 
能な方法である必要がある。出荷試験に用いる測定法は、必要に応じて、ICH ガイドライン359 
（ICH Q2(R1)、Q5C、Q6B）等に従ってバリデーションを実施すること。 360 
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 361 
2.2.2 特性解析 362 

 363 
適切な手法を用いたヒト細胞加工製品の特性解析には、製品の不均一性・複雑性、力価364 
（可能な場合）、多様な細胞機能（該当する場合）、免疫学的性質（該当する場合）、純度、365 
不純物、混入汚染物質及び分量の測定が含まれる。 366 
 367 
通常、承認申請時に実施した特性解析のすべてあるいはその一部（一部とした場合は、そ368 
の妥当性を説明する必要がある）を改めて実施することが、変更前後の製品を直接比較し、369 
同等性／同質性を判断するのに必要となる。一般に、規格試験や特性解析試験の結果だ370 
けでは限られた品質特性情報しか得られない可能性がある。また、承認申請時に実施した371 
特性解析のみでは同等性／同質性の判断に十分とは言えない場合、改めて既存の必須372 
品質特性の指標としての妥当性を確認しつつ、必要に応じて新たな指標の探索・同定や活373 
用法について検討することが望まれる。工程パラメータや原料品質と必須品質特性の関係374 
性の理解、並びに新たな変動要因の特定及び追加的な特性解析が必要な場合もある。そ375 
の結果、製造工程変更後の製品について追加的な特性解析で得られた特性プロファイル376 
が、非臨床試験及び臨床試験に用いた製品あるいはこれに相当する適切な製品（例えば、377 
実生産ロット）でみられた当該プロファイルと異なる場合には、その差異の意味を評価する378 
必要がある。製造工程の変更の際に追加的な特性解析の実施を検討するよりも、主たる379 
臨床試験（pivotal clinical trial）に用いられたロット若しくは用いられたロットと同一の製造方380 
法で製造されたロットの広範かつ綿密な特性解析を可能な範囲で予め実施して情報を得て381 
おくことが、以降の同等性／同質性評価作業にとって有用となる。 382 
 383 
同等性／同質性評価作業の実施にあたっては、下記の要素を重要なポイントとして考慮す384 
る必要がある。 385 

 386 
(A)   細胞集団の不均一性・複雑性 387 

細胞集団の不均一性の程度を評価する場合には、製品中に含まれる細胞の細388 
胞種並びにその細胞種を特徴づける特性及び特性指標が最終製品における有389 
効性と安全性の観点から妥当であるかを確認すべきである。製造工程変更後、390 
当該製品において目的細胞種（又は有効性を示す細胞種）と目的外細胞種（又は391 
目的外有害細胞種）の存在量が既定の範囲で維持されていることの確認を試み392 
ること。目的細胞種の有効性の機序に関する適切な情報が得られない場合には、393 
関連する生物学的性質やその他の特性指標の測定によって、目的細胞種の存394 
在量が既定の範囲で維持されていることを示すことができる可能性もある。製造395 
工程変更前後で製品中の目的細胞の存在率又は目的外細胞プロファイルに差396 
異が認められた場合、それが有効性又は安全性に及ぼす影響を検討する必要が397 
ある。新規目的外細胞が検出された場合、可能な範囲でこれらの特性を明らかに398 
する必要がある。目的外細胞の種類と量如何で、ヒト細胞加工製品の有効性ある399 
いは安全性に望ましくない影響がないことを確認するため非臨床試験あるいは臨400 
床試験の実施が必要になるかもしれない。 401 

 402 
(B)   力価（Potency） 403 

力価試験（Potency Assay）は、製品の品質特性を確認する際の様々な目的に活404 
用できる。ただし、ヒト細胞加工製品には作用機序が明確でないものが多く、臨床405 
有効性を予測・担保するin vitro/in vivo試験を設定することが困難なケースが多406 
い。しかしながら、適切な力価試験が設定できるのであれば、例えば、特性解析、407 
ロット分析、またときに臨床効果と関係するものとして有用であることがある。力価408 
試験の限界（例えば、ばらつきの大きさ）により、製造工程変更の結果として生じ409 
る変化が検出できない場合があることを認識しておく必要がある。 410 
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 411 
力価試験が、最終製品の有効性が維持されていることを確認するための方法とし412 
て設定できない、十分ではない又は適切ではないと考えられる場合には、非臨床413 
試験又は臨床試験を実施するのが適切なこともある。（「1.4.2 同等性／同質性評414 
価作業における基本的考え方」参照） 415 
 416 
複雑で動的な特性を有するヒト由来細胞を成分とするヒト細胞加工製品の製造工程417 
が変更された場合でも、製品の力価を評価するようにデザインされた一連の機能試418 
験の実施を検討する必要がある。例えば、最終製品の有効成分となる細胞種が複419 
数の機能により有効性を発揮する場合、関連する細胞機能を可能な範囲で評価す420 
るよう考慮することが必要である。 421 

 422 
(C)   潜在的な必須品質特性 423 

製品の品質特性と臨床上の有効性や安全性との相関性が十分に示されていな424 
い場合、あるいは作用機序が解明されていない場合、すなわち製品の品質特性425 
に必須品質特性として確定したものが乏しく、潜在的にその可能性を持つだけの426 
ものが多い場合、製造販売業者は変更後の製品において非臨床あるいは臨床に427 
おける作用が損なわれていないことを合理的に立証する方策を立てる必要があ428 
る。例えば、変更後の製品中の目的細胞種の存在量が既定の範囲で維持されて429 
いることを確認するとともに、過去の知見をもとにして、有効性が損なわれていな430 
いことを説明する場合もあり得る。（1.4.2 「基本的考え方」第2段落参照） 431 

 432 
(D)   免疫学的性質 433 

免疫反応の標的又は作用主体としての性質が特性解析対象の一部である場合434 
（例えば、ヒト免疫細胞を加工した製品など）、その特異な免疫学的性質に関して435 
変更後の製品が同等／同質であることを確認する必要がある。 436 

 437 
(E)   非細胞性不純物・混入汚染物質 438 

製品の非細胞性不純物又は混入汚染物質のプロファイルの変化の有無を評価439 
するためのデータが得られるように分析手法の組み合わせを選定する必要があ440 
る。製造工程変更前後の製品の非細胞性不純物又は混入汚染物質のプロファイ441 
ルに差異が認められた場合、それが有効性又は安全性に及ぼす影響を検討する442 
必要がある。新規の非細胞性不純物又は混入汚染物質が検出された場合、可能443 
な範囲でこれらの特性を明らかにする必要がある。非細胞性不純物又は混入汚444 
染物質の種類と量如何で、ヒト細胞加工製品の有効性あるいは安全性に望ましく445 
ない影響がないことを確認するため非臨床試験あるいは臨床試験の実施が必要446 
になるかもしれない。 447 
 448 
感染性因子等の汚染物質の混入は厳に回避すべきである。必要に応じて、目的449 
細胞や最終製品の製造における工程内管理試験規格や処置基準値により適正450 
に管理すべきである。製造工程変更後に新規汚染物質の混入が検出された場合451 
には、品質及び有効性・安全性への影響を評価又は検討する必要がある。 452 

 453 
2.2.3 規格及び試験方法 454 

 455 
目的細胞や最終製品に対する既存の規格及び試験方法の試験項目及び分析方法だけで456 
は、製造工程変更の影響を判定するのに通常は不十分であると考えられる。なぜなら、そ457 
れらは製品の特性を十分に解析するために選定されたものというより、むしろ製品製造毎458 
に品質を確認する目的で選定されているからである。製造販売業者は、製造工程変更後の459 
規格及び試験方法が製品の品質を確保するために適切であることを確認する必要がある。460 
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規格値・適否判定基準には適合しているが、これまでの製造実績データから逸脱する傾向461 
を示す結果が得られた場合は、製品に変化が生じている可能性があるので、新たな試験や462 
解析が必要となるかもしれない。製造工程変更前に設定された試験が変更後の製品の恒463 
常的なロット分析にもはや適切ではないことを示すデータが得られた場合は、試験の変更、464 
削除、又は新たな試験の追加の必要性を考慮する必要がある。例えば、細胞培養工程か465 
らウシ血清を除いた場合、関連する試験の必要性はなくなる。一方、規格値・適否判定基466 
準を広げることは、正当な根拠がない限り一般に不適当と考えられる。製造工程変更後に467 
目的外細胞プロファイル又は非細胞性不純物プロファイルが変化し、新規不純物が比較的468 
大量に存在する場合は、この不純物に関する規格及び試験方法の設定を行うことが適切469 
であることもある。製造工程変更後の製品に対する規格と試験方法を検討する場合には、470 
ICH Q6Bガイドラインに定められている規格及び試験方法の設定に関する一般的な原則、471 
すなわち、バリデートされた製造工程、特性解析試験、ロット分析データ、安定性データ、非472 
臨床及び臨床データを考慮することが重要である。 473 

 474 
2.2.4 最終製品の品質の安定性 475 

 476 
目的細胞の製造工程が変更された際には、たとえそれらが製造工程の些細な変更でも、変477 
更後の最終製品の品質の安定性に影響する可能性がある。目的細胞の特性若しくは存在478 
率又は目的外細胞プロファイル若しくは非細胞性不純物プロファイルに変化をもたらす可479 
能性のある製造工程変更に際しては、製品の安定性に及ぼす影響を評価すべきである。480 
最終製品の安定性は、原料細胞の変更又は培養条件・洗浄、物理的処理、保存温度、若481 
しくは細胞凍結保存液などの変更による影響を受ける可能性がある。したがって、一般的482 
に、製造工程変更の影響を受ける可能性のある製品に関しては、製造工程変更に伴い、483 
適宜実保存時間及び実保存温度での安定性試験を開始すべきである。 484 
 485 
輸送時や保存時の振動や温度などにおける環境悪化を想定した範囲での加速及び苛酷試486 
験は、変更前後の製品の輸送安定性及び保存安定性を直接的に比較するための有用な487 
手段となりうるので、その実施可能性と必要性を考慮すること。これらの試験により得られ488 
た結果は、さらに追加検討が必要となるような製品の変化を示唆することもある。またそれ489 
と同時に、意図しない変化を排除するために製造工程並びに輸送及び保存中において管490 
理すべき項目を追加設定する必要性に関する判断材料を与えると考えられる。選定した保491 
存条件及び管理項目が妥当であることを確認するために適切な検討を行う必要がある。 492 
 493 
製造工程変更前後の比較を行うためのデータ取得を目的とした安定性試験の条件設定に494 
ついては、ICH Q5C 及び Q1A(R2)ガイドラインを参考にすること。 495 

 496 
 497 

2.3 製造工程に関する留意事項 498 
 499 
基準を充たす製品を恒常的に製造するためには、各種工程内管理を含め製造工程を厳密に規500 
定し、その一定性を保つことが必要である。いかなる製造工程変更であっても、その影響を評価501 
するための方策は、当該工程、製品、製造工程に関して製造販売業者が有する知見及び経験、502 
開発過程で得られたデータによって異なる。製造販売業者は、製造工程変更後の工程内管理503 
が変更前の工程内管理と比較して同等以上に効果的に製品の品質を保証できることを確認す504 
る必要がある。 505 
 506 
計画した製造工程変更がその下流工程へ与える影響、及びそれらの各工程に関連する品質特507 
性へ与える影響（例えば、規格値・適否判定基準、工程内規格、工程内管理試験、操作の限界、508 
そして場合によっては必須工程パラメータやその他の特性解析項目への影響）について慎重に509 
検討することは極めて重要である。こうした検討は、どの試験を同等性／同質性評価作業にお510 
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いて実施すべきか、どの工程内管理試験、出荷試験時の規格値・適否判定基準、あるいは分511 
析方法を再評価すべきか、さらにどの工程が製造工程変更により影響を受けないかを明らかに512 
するのに役立つ。製造工程中の中間製品の分析により、最終製品に何らかの変化が生じること513 
が示唆される場合には、この変化を検出するために既存の試験方法が適切であるか評価しな514 
ければならないこともある。製造工程中の一部の工程を上記検討の対象外とする場合には、そ515 
の妥当性を示す必要がある。 516 
 517 
製造工程の変更に伴い、関連する工程内管理を再度設定し直す際には、新たな工程内管理の518 
下での変更前後の最終製品が同等／同質であることを確認する必要がある。同等／同質であ519 
ることを示すためには、例えば、特定の中間製品が同等／同質であることを立証したり、変更後520 
の工程が有害な目的外細胞や製造工程由来非細胞性有害不純物（製造工程変更によって新521 
たに生成したものも含め）を適切なレベルまで除去する能力を持つことを立証したりすることが522 
有用であることが多い。承認済みの製品についての製造工程変更の妥当性は、通常、実生産523 
スケールで製造されたロットで得られたデータにより示される。 524 
 525 
製造工程評価に際しては、当該工程の重要性、変更の箇所及び他の工程への影響度、変更の526 
種類と程度などの要素を考慮すべきである。この評価に役立つ情報は、通常、いくつかの情報527 
源から入手できる。そのようなものとしては、工程を設定していく過程で得た知見、工程の小規528 
模での評価、小規模でのバリデーション、又は小規模でのベリフィケーション結果、過去の製造529 
工程変更の経験、同様の操作を行う設備での経験、類似の製品での類似の製造工程変更、文530 
献などが挙げられる。外部からの情報もある程度は有用であるが、それは、製造工程変更にお531 
いて評価対象となっている特定の製造工程及び特定の製品に関係する情報に限ってのことで532 
ある。 533 
 534 
製造工程を変更した場合、（新しい管理項目もすべて含めて）各工程内管理の連携により変更535 
後の工程も同等／同質の製品を製造できることを保証する必要がある。変更後は、必要に応じ536 
て再度工程のベリフィケーション又はプロセスバリデーション・プロセス評価を実施する必要があ537 
る。重要管理事項及び工程内管理試験を含む工程内管理は、変更後の製造工程が十分に管538 
理されており、製品の品質が確保・維持されていることを保証するものである必要がある。通常、539 
それ以降（下流）の各工程の性能（パフォーマンス）に影響が及ぶことがないこと、又はそれ以降540 
の工程から得られる中間製品の品質に影響が及ばないことが、過去の製造ロットの経験や実績541 
データ、臨床データ、技術的考察などから判断できる場合は、工程のベリフィケーション又はプロ542 
セスバリデーション・プロセス評価を改めて実施することは不要と考えられる。当該変更が二つ543 
以上の工程に影響を及ぼすと考えられる場合には、その製造工程変更に関してさらに広範囲な544 
分析を実施し、それを受けたベリフィケーション又はプロセスバリデーション・プロセス評価を行う545 
のが適切であろう。 546 
 547 
変更後の製造工程についての管理状態は下記の事項により示すことができる。ただし、下記に548 
限定されるわけではない： 549 
 550 

 出発原料細胞及びその他の原料、材料並びに製造関連物質（ancillary 551 
materials）についての変更後の規格及び試験方法の設定 552 
 553 

 製造の出発原料としての細胞株やセル・バンクに変更が加えられた際には、変554 
更後のこれらの細胞に関するウイルス安全性の評価 555 
 556 

 外来性感染性物質の試験・管理 557 
 558 

 有害な目的細胞由来不純物並びに有害な目的外細胞及び有害な製造工程由来559 
不純物の除去 560 
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 561 
 純度レベルの維持 562 

 563 
既承認の製品の製造工程変更に際しても、変更後に製造された適切な数のロットについて分析564 
して、製造工程の恒常的再現性を立証する必要がある。 565 
 566 
製造工程変更及び管理方策の分析を円滑に進めるため、製造販売業者は変更前及び変更後567 
の製造工程に係る情報をそれぞれ集約し、製造工程及び管理試験における変更内容が明確に568 
わかるように対照併記した説明文書を作成することが望ましい。 569 

 570 
 571 

2.4 開発段階における製造工程変更時の同等性／同質性 572 
 573 
開発段階においては、最終製品の品質及び有効性・安全性に影響を及ぼす可能性のある製造574 
工程の様々な変更が行われることが予想される。同等性／同質性評価作業は、通常、製造工575 
程変更前のヒト細胞加工製品を用いて得られた非臨床試験データ及び臨床試験データを変更576 
後のヒト細胞加工製品に転用し、その後の開発を円滑に進め、最終的には、ヒト細胞加工製品577 
の承認取得に役立たせるために実施する。開発中のヒト細胞加工製品の同等性／同質性検討578 
作業に影響を及ぼす要素としては、製品開発のどの段階における製造工程変更であるか、バリ579 
デートされた分析手法がどの程度利用できるのか、製品や製造工程に関する知見がどの程度580 
あるかなどが挙げられるが、これらの要素の影響度や考慮すべき度合いは、製造販売業者が581 
当該工程に対してどの程度の経験を有しているかにより左右される。 582 
 583 
非臨床試験実施前の開発段階において製造工程変更が行われる場合には、一般的に同等性584 
／同質性評価の問題は生じない。なぜなら、引き続き開発を進める上で、変更後の製品を用い585 
た非臨床試験及び臨床試験が実施されるからである。非臨床試験及び臨床試験の初期段階に586 
おける製造工程変更に際して、同等性／同質性評価作業を実施するか否かは、承認申請用の587 
資料としての必要性、得られるデータの内容・質と意義、時間、労力、コスト等を勘案して判断す588 
る。9 知見及び情報が蓄積され、分析方法の開発が進むにつれ、一般に同等性／同質性評価589 
作業はこれらの情報を活用してより幅広で、内容・質ともに充実したなものとすることができるが、590 
得られるデータはあくまで当該開発段階における新旧製品を対象とした場合の同等性／同質性591 
評価である。これに対して承認審査は、製造販売承認を目指して最終的に選択された製造工程592 
による最終製品の品質・有効性・安全性評価に基づくことに留意すること。開発後期に製造工程593 
変更を行ったが、製品の承認取得へ向けた新たな臨床試験の実施計画がないという場合には、594 
製造工程変更前後の同等性／同質性評価作業は、承認済み製品について製造工程変更を実595 
施する場合と同程度に広範かつ徹底的に実施される必要がある。品質特性に関する同等性／596 
同質性試験の結果によっては、追加の非臨床試験あるいは臨床試験が必要になる場合もある。 597 
 598 
開発段階において同等性／同質性評価作業を行うにあたっては、適切な評価手法を使用する599 
必要がある。開発段階では、分析法は必ずしもバリデートされていないかもしれないが、試験法600 
及びデータは常に科学的に妥当なものであるとともに、信頼性及び再現性のあるものでなけれ601 
ばならない。 602 

  603 

 
9  ヒト細胞加工製品の場合、これらの段階においては例えば力価試験で得られるデータと臨床有効性との関係について

は必ずしも明確ではない。一方、例えば重篤な疾患の原因となる感染因子の混在など、安全性との関連が明らか又は

重大な危害に直結する品質特性については、承認済み製品の製造工程変更時と同様の同等性／同質性評価が必要と

なる。 
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2.5 非臨床試験及び臨床試験に関する留意事項 604 

 605 
2.5.1 非臨床試験及び臨床試験を計画する際考慮すべき要素 606 

 607 
製造工程変更前後のヒト細胞加工製品の同等性／同質性は、製造販売業者が本文書に608 
概説した品質に関する検討により保証できるのであれば、その検討のみに基づいて確定で609 
きる（「2.2 品質に関する留意事項」参照）。品質に関するデータにより同等性／同質性が確610 
定できない場合、非臨床試験や臨床試験を追加することにより立証する。同等性／同質性611 
評価作業のための非臨床試験や臨床試験の程度及び内容については、各種の要素を考612 
慮してケースバイケースで定められる。その際考慮の対象となる要素には例えば以下のも613 
のがある。 614 

 615 
(A)   品質に関する知見 616 

 617 
 最終製品：目的細胞、目的外細胞、製造工程由来非細胞性不純物及び添加618 

物等の品質特性に関する製造工程変更前後の製品における差異の種類、内619 
容、程度。例えば、新たな不純物については、その存在や許容量の是非に関620 
する毒性試験が必要な場合もある。 621 
 622 

 関連する工程内管理試験の結果を含めた新規製造工程に関するベリフィケー623 
ション又はプロセスバリデーション・プロセス評価の結果 624 
 625 

 同等性／同質性評価試験に用いた試験法の普遍性（有用性や利用可能性626 
／アクセシビリティを含めて）、試験法としての能力・適格性と限界 627 

 628 
(B)   製品の種類・特性と知見のレベル 629 

 630 
 細胞集団の不均一性を含む製品の複雑さ：理化学的試験や生物学的性質に631 

関するin vitro/in vivo試験では細胞集団の不均一性にもとづく品質の差異を632 
すべて検出できるとは限らない。 633 
 634 

 品質特性と有効性・安全性との関連性が強いほど、同等性／同質性を示しやす635 
い。 636 
 637 

 目的細胞や目的外細胞と患者（レシピエント）の細胞との相互作用、目的細胞638 
や目的外細胞の免疫反応惹起、及び製造工程由来非細胞不純物や添加物639 
による免疫原性について同等性／同質性を検討する。 640 
 641 

 作用機序が既知であり、明確であるほど、同等性／同質性を示しやすい。 642 
 643 

(C)   製品に関する既存の非臨床及び臨床データ、臨床使用関連事項、ヒト細胞加工製品644 
の種類別 645 

 646 
 適応症・対象患者グループ：製品間の差異に起因する影響は対象患者グル647 

ープ間で変わり得る（例えば、目的細胞や目的外細胞による意図しない免疫648 
反応惹起や製造工程由来不純物による意図しない免疫原性のリスク）。適応649 
症毎に別々に結果を考えることが適切かもしれない。 650 
 651 

 用法・用量・投与経路等：目的細胞や目的外細胞による意図しない免疫反応652 
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惹起や製造工程由来不純物による意図しない免疫原性のような、製品間の653 
差異によりもたらされる何らかの影響の結果としてのリスクは、短期間の投654 
与に比較して長期間の投与で一段と高くなるであろう。 655 
 656 

 過去の経験（例えば、免疫反応惹起・免疫原性等の安全性）：既存の細胞加657 
工製品での経験、とりわけ、まれな有害作用、例えば免疫反応惹起の状況658 
に関する経験などは参考になる。 659 
 660 

 非臨床開発段階におけるヒト細胞加工製品の体内動態又は体内分布と、製品の661 
効力を裏付ける非臨床又は臨床試験データとの関係 662 
 663 

 臨床使用時におけるヒト細胞加工製品の体内動態又は体内分布と、製品の有効664 
性や安全性データとの関係 665 
 666 

2.5.2 試験の種類 667 
 668 
本文書で非臨床試験、臨床試験として言及する場合は、状況に応じて、体内動態試験、体内669 
分布試験、非臨床有効性試験、各種安全性試験、免疫原性試験、臨床試験（有効性・安全性670 
に関するⅣ相臨床試験（製造販売後臨床試験）も含む）などを含んでいる。これらの試験の目671 
的は、製造工程変更前後の製品の同等性／同質性評価に寄与することである。これらの試672 
験が、直接的な同等性／同質性評価試験として適切な場合もある。 673 

 674 
 675 

3.0 用語集 676 
 677 
出発原料 678 

ICH Q3では、「新原薬の合成に使用され、中間体や原薬の構造に組み込まれる物質」と定679 
義される。本指針で述べられるヒト細胞加工製品の製造においては、「目的細胞の製造に680 
使用され、中間製品、目的細胞若しくは最終製品の由来となる細胞又はこれらの細胞の681 
構造に組み込まれる物質（例えば最終製品の由来となる細胞に遺伝子導入を行う際に用682 
いる遺伝子ベクター）」を指す。 683 

 684 
同等性／同質性評価作業 685 

試験の設計、試験の実施、データの評価も含めて、製品が同等／同質であるか否かを検686 
討するための一連の作業。 687 

 688 
同等性／同質性評価ブリッジング試験 689 

現行の製造工程により製造されたヒト細胞加工製品で得られている既存のデータを、製造690 
工程変更後の工程により製造されるヒト細胞加工製品に利用できるようにするための非臨691 
床試験あるいは臨床試験。 692 

 693 
同等／同質 694 

製造工程変更前後のヒト細胞加工製品が品質特性において高い類似性を有し、ヒト細胞加695 
工製品の安全性、あるいは有効性に望ましくない影響が生じていないことをいう。多くのヒト696 
細胞加工製品の場合、原料細胞及び成分としての加工細胞が複雑かつ集団として不均一697 
であること、及び製品の作用機序が必ずしも完全には明らかではないことから、最終製品698 
の規格や品質特性の分析のみならず、必要に応じて実施される非臨床試験や臨床試験の699 
データにも基づき判断する必要がある場合がある。 700 

 701 
  702 
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ハザード 703 
危害の潜在的な原因（ICH Q9, ISO/IEC Guide 51）。現時点で既にヒトや動物に対するリス704 
ク評価がなされ、危害と関連付けられているハザードについては、技術的に可能かつ科学705 
的に合理的な範囲において回避するあるいは低減させることにより、当該ハザードと関連706 
するリスクを回避あるいは低減することができると期待できる。一方、想定できてもヒトや動707 
物での危害との関係づけが不明瞭なハザードの場合は、最終製品又は目的細胞を動物708 
（必要に応じて動物モデル）に適用し、想定される危害の発生の可能性があるか否かを観709 
察することを検討する、つまり、リスクとの関連が不明瞭なハザードの存在が少なくとも動物710 
レベルで安全面において差し支えないものであると確認できるかどうかを検討する必要が711 
ある。 712 
 713 

必須品質特性（Critical Quality Attribute） 714 
製品の有効性若しくは安全性並びにこれらを担保するために要求される製品品質を保証する715 
ために必須の品質特性。ただし、ヒト細胞加工製品の場合、一部はその時点の技術では特定716 
又は測定が不可能な可能性がある。 717 

 718 
品質特性 719 

製品の品質を表すのに相応しいものとして選択された分子特性、細胞特性又は製品特性720 
であり、当該製品の同一性、純度、力価、安定性及び外来性感染性物質の安全性などを併721 
せて規定されるものである。規格及び試験方法で評価されるのは、品質特性から部分的に722 
選択された一連の項目である。ヒト細胞加工製品の場合は、細胞自体の属性だけでなく、723 
製造工程中の細胞上清のパラメータ（代謝物又は細胞外小胞などの成分分析値等）や、最724 
終製品の形状（シート状又は特定の3次元構造を持つことなど）も品質特性として重要とな725 
ることがある。 726 

 727 
目的外細胞 728 

最終製品中に存在する目的細胞以外の細胞。ハザードとなりうる目的外細胞（目的外有害729 
細胞）は、残存未分化多能性幹細胞、増殖異常を示す形質転換細胞、サイトカインなどの730 
分泌が異常な細胞などが考えられる。ハザードとならない目的外細胞は不純物とはならな731 
い。残存未分化多能性幹細胞や増殖異常を示す形質転換細胞の検出法については、「ヒト732 
細胞加工製品の未分化多能性幹細胞・形質転換細胞検出試験、造腫瘍性試験及び遺伝733 
的安定性評価に関する留意点」（令和元年6月27日薬生機審発0627第1号別添）を参照の734 
こと。 735 
 736 

目的細胞 737 
最終製品中に有効成分として含まれる細胞、又は最終製品中の有効成分と推定される細738 
胞。 739 

 740 
 741 

  742 
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／薬食監麻発第0901005号別添） 765 
 766 
医薬品のライフサイクルマネジメントにおける技術上及び規制上の考え方に関するガイドライン767 
（ICH Q12） （令和3年10月29日、薬生薬審発1029第1号／薬生監麻発1029第1号別添） 768 
 769 
バイオテクノロジー応用医薬品の非臨床における安全性評価（ICH S6（R1））（平成24年3月23日、770 
薬食審査発0323第1号別添）  771 
 772 
臨床試験のための統計的原則（ICH E9）（平成10年11月30日、医薬審第1047号別添） 773 
 774 
臨床試験における対照群の選択とそれに関連する諸問題（ICH E10）（平成13年2月27日、医薬審発775 
第136号別添） 776 
 777 
薬事法等の一部を改正する法律の施行に伴う関係政令の整備等及び経過措置に関する政令（平778 
成26年政令第269号）別表第二（第一条の二関係） 779 
 780 
再生医療等製品の製造管理及び品質管理の基準に関する省令（GCTP省令） （平成26年厚生労働781 
省令第93号） 782 
 783 
ヒト細胞加工製品の未分化多能性幹細胞・形質転換細胞検出試験、造腫瘍性試験及び遺伝的安784 
定性評価に関する留意点（令和元年6月27日、薬生機審発0627第1号別添） 785 
 786 
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ヒト細胞加工製品の製造工程の変更に伴う同等性／同質性評価に関する指針（案） 787 

に係るQ＆A 788 

 789 

行番号 指針案の項目 質問 回答 

118 1.4 一般原則 

 

「(A) 関連する品質特性を、現

時点の科学技術の水準に照ら

して技術的に可能かつ科学的

に合理性のある範囲で比較し

た結果、製造工程変更前及び

変更後の製品の類似性が高

く、当該変更が、製品の有効性

及び安全性を保証するために

必須の品質特性（必須品質特

性）に影響を及ぼさない、すな

わち同等／同質であると考え

られ、有効性や安全性に悪影

響が及ぶとは考えられない。こ

のような結論に至る場合には、

それ以上の同等性／同質性評

価作業は必要ない。」とは、例

えばどのような場合か？ 

例えば、低分子化合物の原料・

材料などの細胞以外の製造関

連物質のメーカーを変更する際

に当てはまるケースがあるかも

しれない。 

130 1.4 一般原則 

 

「(C) 変更前後の製品には高い

類似性がうかがわれるが、使

用した分析方法では当該製品

の有効性及び安全性に影響を

及ぼし得るような変化を十分に

識別できない場合は、明確な

結論を得るために、品質に関

する追加試験（例えば、特性解

析）、あるいは非臨床試験や臨

床試験の実施を考慮すべきで

ある。」とは、例えばどのような

場合か？ 

例えば、細胞の分化誘導方法

若しくは培養方法の変更の際

に当てはまるケースがありう

る。いずれにしても、有効性及

び安全性との相関を論じられる

だけの細胞特性解析ができる

かどうかが追加・再試験実施の

判断基準となる。品質面では、

有効成分たる細胞のレベルで

変更前後の同等性（及び追加さ

れた特性解析法の妥当性）が

評価可能な場合に限られる。細

胞の分化誘導方法又は培養方

法の変更では、目的細胞にお

ける品質特性が変わる可能性

が高いので、追加された特性解

析法が有効性及び安全性と関

連づける有効な手段である必

要性が高くなると同時に、改め

ての非臨床・臨床試験が一通り

必要になる可能性が高くなる。

なお、改めて非臨床・臨床試験

を実施する場合には、既に取得

しているデータを参考資料とし、

新規の非臨床・臨床試験をもと

に、新製品として製造販売承認

を目指す方が合理的な場合も

ありうる。 
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135 1.4 一般原則 

 

「(D) 変更前後の製品には高い

類似性がうかがわれるが、製

品の品質特性の比較検討によ

り差異を認め、有効性及び安全

性に有害な影響が及ぶ可能性

が否定できない。このような場

合、品質特性についての追加

データを収集・解析するだけで

は、変更前後の製品を同等／

同質とするには不十分であると

考えられる。したがって、同等

性／同質性評価のための一定

程度 7 の非臨床試験や臨床試

験の実施を検討すべきであ

る。」とは、例えばどのような場

合か？ 

例えば、ヒト多能性幹細胞加工

製品のうち、類似製品に関する

臨床経験の乏しいものの製造

において、原料としてのヒト多

能性幹細胞のマスター・セル・

バンクを変更する際に当てはま

るケースがありうる。なお、改め

て非臨床・臨床試験を実施する

場合には、既に取得しているデ

ータを参考資料とし、新規の非

臨床・臨床試験をもとに、新製

品として製造販売承認を目指

す方が合理的な場合もあると予

想される。 

153 1.4 一般原則 

 

「ヒト細胞加工製品では、現時

点の技術で測定可能な品質特

性をすべて挙げたとしても、有

効性及び安全性の同等性／同

質性を十分に保証するために

必要な必須品質特性すべてを

完全に網羅・同定できていると

は限らない。」となると、バイオ

テクノロジー応用医薬品でいう

「同等性／同質性」と細胞加工

製品でいう「同等性／同等性」

の考え方にどういった違いが生

ずると考えられるか？ 

「本来の必須品質特性すべてを

完全に網羅・同定できている保

証がない。」といった意味では、

ヒト細胞加工製品の場合は、従

来の医薬品やバイオテクノロジ

ー応用医薬品で言う「同等性/

同質性」評価ケースの(A)から

(C)までのいずれかに該当する

というより(D)「非類似ではない

こと」に近いものが大半である

可能性が高い。いずれにせよ、

承認済み製品レベルでも市販

後モニターも含めて有効性や安

全性が科学的に確立した事例

にまだ乏しいことや、それらの

有効性や安全性と品質特性と

の関係づけが必ずしも明確にさ

れていないことを鑑みると、低

分子医薬品やICH Q5Eのような

同等性／同質性と全く同じ意味

でヒト細胞加工製品の同等性

／同質性を論ずるところまで考

え方や方策が成熟していない

のが現状である。従って、変更

前後の最終製品の同等性をin 
vitro試験等で得られる品質特

性によって十分な説明ができな

い場合は、新たな品質特性に

関する追加試験、あるいは動物

を用いた非臨床試験や臨床試

験の実施を検討すべきである。 

223 1.4 一般原則 

 

「漏れなく」とはどのような程度

か？ 

「漏れなく」とは、際限なくどこま

でも試験を追求するということ
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ではなく、記載のとおり「重大か

つ無視できない」ハザードを「そ

の時点での科学的水準から考

えた場合に技術的に可能かつ

科学的に合理性のある範囲で」

同定すべきということである。 

393 2.2 品質に関する留意事

項 

2.2.2 特性解析 

製品の不均一性・複雑性 

「目的細胞種の有効性の機序

に関する適切な情報が得られ

ない場合には、関連する生物

学的性質やその他の特性指標

の測定によって、目的細胞種の

存在量が既定の範囲で維持さ

れていることを示すことができ

る可能性もある。」とは例えばど

のような場合か？ 

有効性との因果関係は不明で

あっても、これまでの臨床経験

等の科学的知見の蓄積によっ

て、特定の表面抗原等のマー

カーの発現量が有効性と相関

していることが知られているよう

な場合がありうる。 

631 2.5 非臨床試験及び臨床

試験に関する留意事項 

2.5.1 非臨床試験及び臨

床試験を計画する際考慮

すべき要素 

(B) 製品の種類・特性と

知見のレベル 

「細胞集団の不均一性を含む

製品の複雑さ：理化学的試験や

生物学的性質に関する in vitro
試験では細胞集団の不均一性

にもとづく品質の差異をすべて

検出できるとは限らない。」とは

例えばどのような場合か？ 

例えば、有効成分たる細胞が

不均一な細胞集団である場

合、新旧細胞製品の品質の差

異を全て検出することは困難で

ある。また、僅かな造腫瘍性細

胞の混入など、ハザードの混入

がポアソン分布又はそれに類

似した統計的分布に従うと推定

できる場合、及びこれに加えて

ハザードが様々な程度の増殖

性を示すと推定される場合には

注意が必要だという意味であ

る。 

 790 




