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また、申請者は、SEC を用いた試験により RNA 多量体を管理する必要性について、以下のように説

明した。 

RNA 多量体は、 であり、本原薬と同様に、

の検討によって、RNA 多量体が を有することが示されている。すな

わち、 が、単量体と二量体で大きく変わらなかったことから、

mRNA の多量体の存在は翻訳に影響を及ぼさないと考えられる。したがって、RNA 多量体を とし

て管理する必要はなく、原薬の規格及び試験方法に設定している

）において、RNA 多量体が を含めて測定し、 として

管理することが適切と考える。 

機構は、mRNA 純度及び目的物質由来不純物、5’-Cap 付加体率、ポリ A 鎖付加体率及び

の規格値について、製造実績を踏まえ、より厳格に設定すること、また、残留 DNA の規格値につい

ても、製造工程における除去能及び製造実績を踏まえて厳格に設定することを検討するよう申請者に求

めた。 

申請者は以下のように説明した。 

現在、世界各国で本剤の製造販売承認申請が行われていること、実生産スケールでの製造実績が限ら

れていることから、現時点で規格値を変更することは困難であるが、今後、製造実績が得られた段階で、

最終的な規格値を設定する予定である（2021 年 6 月頃）。 

 

機構は、申請者の説明を了承した。なお、二本鎖 RNA の管理については、別添のとおりである。 

 

2.R.3 生物活性の管理について 

機構は、本剤の力価を評価するために、抗原タンパク質の発現誘導活性（生物活性）を定量的に管理

する試験を、製剤の規格及び試験方法として設定する必要はないか、申請者に説明を求めた。 

申請者は以下のように説明した。 

製剤の in vitro 翻訳試験において、mRNA（CX-024414）にコードされた目的タンパク質に相当する分

子量のバンド及びロット間のバンドパターンの一貫性を確認することにより、翻訳された抗原タンパク

質の同一性を管理している。これに加えて、RNA 含量、mRNA 純度及び LNP の生物物理学的特性を管

理することにより、治験薬ロットと同等であることを確認できると考えることから、抗原タンパク質の

発現を定量的に管理する試験は不要と考える。なお、 の製法変更前後の同等性を評価

する特性解析試験として、細胞を用いたタンパク質発現試験を実施している。 

機構は、製剤の規格及び試験方法に設定されている in vitro 翻訳試験は定性的な試験であり、本剤の力

価を定量的に評価できる試験ではないと考える。また、本剤が生物学的機能を発揮するためには、mRNA

と LNP が同時に存在する必要がある旨、LNP の がタンパク質発現レベル、免

疫原性及び活性を有意に調節する旨、 のわずかな変化でも mRNA の活性を完全に阻害すること

が観察されている旨等を申請者が説明していることを踏まえると、製剤の in vitro 翻訳、RNA 含量、mRNA

純度、LNP の試験等によって、本剤の力価としての生物活性を管理することは困難と考える。機構は、

LNP の作用（細胞への効率的な取り込み等）を含めた生物活性の評価が可能な試験を設定することが重

要と考えることから、 の特性解析試験として実施している細胞を用いたタンパク質発

現試験等、力価試験として適切な試験を、製剤の規格及び試験方法に設定することを検討するよう求め

た。 

http://cbs.wondershare.com/go.php?pid=7487&m=db
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申請者は以下のように説明した。 

で実施している細胞を用いたタンパク質発現試験は、 細胞に

を添加して培養し、細胞に取り込まれた mRNA（CX-024414）により に発現した抗原タンパク

質を、 により定量する試験であり、一定の分析能（真度、精度、直線性及び特異性）を有

することが確認されている。本試験を、製剤の工程管理試験として設定し、生物活性を定量的に管理す

る。今後、製剤ロットのデータを収集し、試験方法の分析能の評価を継続して行うとともに、製造実績

が得られた段階で、管理値の適切性を再検討する。また、本試験を用いて製剤の有効期間内の安定性を

評価すること、今後、製剤の有効期間を延長する場合は、本試験の結果も含めて安定性を説明できるよ

うにすること並びに製剤の規格及び試験方法として設定することについても、引き続き検討する。 

 

機構は、申請者の説明を了承した。 

 

2.R.4 製剤の不純物等の管理について 

申請者は、製剤の純度試験［mRNA 純度及び目的物質由来不純物（RP-HPLC）］の規格値の妥当性に

ついて、以下のように説明した。 

製剤の mRNA 純度の規格値は、海外第Ⅲ相臨床試験における接種時点の mRNA 純度（

）で、有効性が示されたこと等に基づき設定した。mRNA 純度の低下は、

有効性に影響を及ぼす可能性はあるが、mRNA の分解生成物は天然のヌクレオチドで構成されるもので

あり、内因性 RNA と同じ代謝経路で分解されるため、不純物量の増加や不純物の種類の変動が、製剤の

安全性プロファイルに影響を及ぼすことはないと考える。なお、海外市販用製剤 ロットについて、出

荷時の mRNA 純度はロット間で一貫しており、平均値及び標準偏差はそれぞれ %及び %であっ

た。また、個々の不純物の量及び種類にも変動は認められなかった。 

機構は、現在までの製造実績に加えて、長期保存試験（保存期間 6 カ月）において mRNA 純度に経時

的な変化が認められていないこと等から、mRNA 純度及び目的物質由来不純物（RP-HPLC）の規格値を

厳格に設定することを検討するよう申請者に求めた。 

申請者は、欧州では、保存時等における mRNA 純度の損失を考慮し、出荷時規格をより厳格に設定し

ているが、本邦においても出荷時点の mRNA 純度の管理を するとともに、今後、実生

産スケールでの製造実績等を踏まえて、mRNA純度及び個々の不純物の規格値を見直すと説明した（2021

年 6 月予定）。 

また、機構は、RNA 封入率及び個々の脂質不純物の規格値についても、製造実績を踏まえ、より厳格

に設定することを検討するよう申請者に求め、申請者は、今後検討すると述べた。 

 

機構は、mRNA 純度の規格下限値は、現在までの製造実績と比べて低く、下限値をより高い値に設定

する余地があると考えるが、海外市販用製剤のロット分析結果等からロット間の一貫性が認められてい

ること、出荷時点の管理が されたこと等を考慮し、現在の COVID-19 流行状況及び本剤の社会的必

要性から、規格値等の再検討が事後的になることはやむを得ないと判断した。 

 

2.R.5 新添加剤について 

製剤には、添加剤として、使用前例がない SM-102 及び PEG2000-DMG、「特定の製剤や特定の条件下

においてのみ使用が認められた添加物の取扱いについて」（平成 21 年 6 月 23 日付け事務連絡）におい

http://cbs.wondershare.com/go.php?pid=7487&m=db
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て特定の製剤でのみ使用が認められている DSPC、筋肉内接種における使用前例量を超えるコレステロ

ール並びに筋肉内接種での使用前例がないトロメタモール塩酸塩が含まれている。 

SM-102 は 、PEG2000-DMG は 、

DSPC は 、コレステロールは 目的で使用

されている。 

 

2.R.5.1 規格及び試験方法並びに安定性について 

SM-102、PEG2000-DMG、DSPC 及びコレステロールの規格及び試験方法について、機構は、各脂質の

使用目的を達成するために重要な品質特性を説明した上で、それらの品質特性が適切に管理されている

ことを説明するよう申請者に求めた。 

申請者は以下のように説明した。 

SM-102 は 脂質であり、これらの機能を発揮する上で重要な

を、SM-102 の CMA としている。また、SM-102 の

可能性があるため、CMA である。一方、PEG2000-DMG は、

。また、

は PEG2000-DMG の CMA である。さらに、

は、PEG2000-DMG に加えて、DSPC 及びコレステロールにおいても CMA である。各脂

質成分の純度は、mRNA-1273 製剤の製造のための mRNA-1273 LNP の出荷試験（脂質不純物）として管

理し、

において管理している。 

機構は、SM-102の は、mRNA

と反応して脂質付加物を生成するとされていること、 PEG2000-DMG の規格に、

が設定されていないこと並びにコレステロールの が、

管理可能であるのか不明瞭であったことから、各脂質

において管理を追加する必要はないか、申請者に検討を求めた。 

申請者は以下のように説明した。 

SM-102 の の試験は、

と試験条件等が異なることから、当該試験を速やかに追加し、製造実績が蓄積した段階で規格値

設定の必要性を検討する。また、PEG2000-DMG は、 、今後、

の管理を追加することを検討する。なお、コレステロールは、 に加えて、

への適合も確認しており、これによって CMA で

ある を管理可能と考えることから、当該試験を追加する。 

 

機構は、申請者の説明を了承した。なお、SM-102 及び PEG2000-DMG については、

2021 年 5 月に、分析法バリデーションに関する資料が提出される予定である。また、各脂質の安定性、

トロメタモール塩酸塩の規格及び試験方法並びに安定性については、提出された資料から問題はないと

判断した。  

 

http://cbs.wondershare.com/go.php?pid=7487&m=db
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