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背景
• ICH Q5A(R2)は2023年11月のプラハ会合を経てにStep4に到達した。

• ICH Q5A(R2)の改訂作業は、2019年11月のシンガポール会合にて承認さ
れたコンセプトペーパーとビジネスプランに基づいて行われた。

第48回ICH即時報告会
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Q5A改訂のポイント
• ICH Q5A(R1)は依然としてバイオ医薬品の審査におけるウイルス安全性の評価

おいて重要なガイドラインであるが最終化されたのは1999年であり、20年以上
の間に発生した新技術を反映していない。

• 改訂の目的の一つとして、科学的な原則を明確にし、リスクベースのアプロー
チを含む科学や知識の発展を踏まえた柔軟性を許容することを示した。

• 動物愛護の観点から、動物試験の代替として新たな技術の使用をサポートし推
奨することとした。

• 以下について、ウイルス安全性の観点から新しい技術を提示した。

 新しい種類の製品や製造方法をウイルス安全性の観点から論点を説明した。

 連続生産におけるウイルス安全性について説明した。

 ウイルス検出試験としての次世代シークエンシング（NGS)を提示した。

 ウイルスクリアランスの評価として、プラットホームアプローチを提示した。

第48回ICH即時報告会
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Table of Contents
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Section Title Comment
Section 1 Introduction Major Changes

Section 2 Potential Sources of Viral Contamination Minor Changes

Section 3 Cell Line Qualification: Testing for Viruses Major Changes

Section 4 Testing for Viruses for Unprocessed Bulk Major Changes

Section 5 Rationale and Action Plan for Viral Clearance Studies and 
Virus Tests on Purified Bulk

Major Changes

Section 6 Evaluation and Characterisation of Viral Clearance 
Procedures

Major Changes

Section 7 Points to Consider for Continuous Manufacturing New

Section 8 Summary Minor Changes

Section 9 Glossary Major Changes

Section 10 References New

NATやNGSの追加

既存知識の利用

連続生産

引用資料

新しい製品への適用



5

Annexes
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Annex Title Comment
Annex 1 The Choice Of Viruses For Viral Clearance Studies Minor 

Changes
Annex 2 Statistical Considerations For Assessing Virus And Virus 

Reduction Factors
Minor 
Changes

Annex 3 Calculation Of Reduction Factors In Studies To Determine 
Viral Clearance

Minor 
Changes

Annex 4 Calculation Of Estimated Particles Per Dose Minor 
Changes

Annex 5 Examples Of Prior Knowledge Including In-house 
Experience To Reduce Product-specific Validation Effort

New

Annex 6 Genetically-engineered Viral Vectors And Viral Vector-
Derived Products

New

既存知識の利用

新しい製品への適用

旧Annex1は削除された
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新しいタイプの製品

第48回ICH即時報告会

ICHQ5A(R1) ICH Q5A(R2)

Included:
• Products derived from in vitro cell culture:
• Interferons 
• Monoclonal antibodies
• Recombinant DNA-derived products
• Recombinant subunit vaccines
• Products derived from hybridoma cells 

grown in vivo as ascites 

Excluded:
• Inactivated vaccines
• All live vaccines containing self-replicating 

agents
• Genetically-engineered live vectors

Included:
• Products derived from in vitro cell culture:
• Cytokines
• Monoclonal antibodies
• Recombinant DNA-derived products
• Recombinant subunit vaccines
• Genetically-engineered viral vectors and viral 

vector derived products provided they are  
amenable to viral clearance
o e.g., Virus Like Particles (VLPs) and 

protein subunits

Excluded:
• Inactivated vaccines
• All live vaccines containing self-replicating 

agents
• Products derived from hybridoma cells grown 

in vivo as ascites 
• Genetically-engineered viral vectors provided 

they are not amenable to virus clearance
• Cell therapies

ウイルスベクターの場合
ウイルスクリアランスが
可能かどうかで決まる
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連続生産とウイルス安全性

第48回ICH即時報告会

• 連続生産に特化した章として第7章を新たに作成。

• ICH Q13と並べて読むことを前提とした構成に。

• 連続生産特有の論点を明確にした。
 バッチ生産よりも長い細胞培養時間。

 流路・分離等が影響を与える可能性。

 連続したユニット操作。

 細胞培養中における検体取得。

• ユニット操作による固有の影響について説明。
 クロマトグラフィ。

 低pH又はSD処理。

 ウイルス濾過

ICH Q13



8

新しいウイルス検出技術

第48回ICH即時報告会

• NGSやPCRといった新しい代替法の使用を推奨。

• 同一条件でNGSと従来の試験を比較することは非推奨。

• NSGはQ2の限度試験に該当することを明記。

• 分子生物学的手法には新たな章を作成。

• 従来の動物試験に対してNGSが代替試験となりうることを記載。

（ただし、どの試験の代替かによって要求は異なる。）

• NAT法については特定のウイルスの検出に用いることができる。
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クロマトグラフィのレジンの再利用

第48回ICH即時報告会

• 従来ガイドラインでは想定される最大使用を行ったレジンも用
いてウイルスクリアランスを評価することとされていた。

• プロテインAについては、使用回数がウイルスクリアランスに

影響を与えないということが知られてきたので、再利用回数に
ついては不問とする。

• それ以外のレジンについては従来通りであるが、in houseで使

用回数についての十分なデータが得られていれば、既存知識を
利用できる可能性について言及。
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既存知識の利用

第48回ICH即時報告会

• 既存知識の活用については6.6章と付録5を追加して原則を記載。

パラメーターごとの影響を明示
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げっ歯類細胞における柔軟な対応

第48回ICH即時報告会

• CHO細胞等については多くの知識が蓄えられたため、それを反映。

• CHO細胞等における安全性マージンを10-4粒子/doseに明記

• CHO細胞等の内在性レトロウイルスを用いてウイルスクリアランス
を評価してもよい。

• CHO細胞等においては、in vivo試験を不要とできる可能性がある。
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今後の予定

第48回ICH即時報告会

• 通知化に向けて作業を開始。

• トレーニングマテリアル作成のIWGの結成

次回の福岡会合で対面会合の予定

トレーニングマテリアルの完成は１年後を想定
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