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再生医療・細胞治療の規制の原則	




細胞・組織加工製品は複雑	


細胞は複雑・・・動的な「生きている」システム 
l  細胞の形質は置かれる（微小）環境に依存する 

Ø  種特異性（異種動物中（非臨床試験）でのヒトの細胞の安全性評価は困難） 
Ø  病態特異性（例：正常環境	
 vs. 虚血環境） 

l  細胞は周囲の環境に対して作用する（薬理的・免疫学的・物理的作用等） 
l  培養により均一性が低下する可能性がある（例：長期培養中） 
l  脱分化する可能性がある（例：長期培養中） 
l  遊走する可能性がある（体内動態） 
l  壊れやすい・寿命が有限である場合が多い（輸送・有効期間の問題） 
l  高度な精製、ウイルス不活化・除去が困難 

製品の多様性が高い 
l  リスクの在り処がさまざま 

 

l  細胞の特性解析が大切	

l  従来の品質管理、非臨床試験、臨床試験のやり方が適用できるとは限らない	




細胞・組織加工製品の多様性（「自己由来」「皮膚」製品に限定）	


製　品	
 対象疾患	
 細胞種／足場材料	
 使用法／使用目的	
 国　名	


Epicel	

(Genzyme Biosurgery)	
 真皮深層熱傷もしくは全層熱傷	


自己角化細胞	

／マウス線維芽細胞	


植皮され、表皮の代替となる。	
 アメリカ	


ジェイス	

（J-TEC）	


重症熱傷	

自己表皮細胞	

／マウス線維芽細胞	


シート状に培養した表皮細胞を受
傷部位に移植	


日本	


Holoderm	

(Tego Science)	


熱傷、尋常性白斑、母斑、潰瘍、
肥厚性瘢痕	


自己表皮細胞	

／マウス線維芽細胞	


植皮され、真皮の再生促進。	
 韓国	


AutoCel	

(Modern Cell & Tissue 
Technologies)	


熱傷、潰瘍、形成外科による変
形	


自己表皮細胞	
 細胞懸濁液を噴霧して使用。	
 韓国	


LASERSKIN	

(Fidia Advanced 
Biopolymer)	


真皮深層熱傷もしくは全層熱傷	

自己表皮細胞	

／ヒアルロナンベンジルエステル	


真皮・表皮を含む皮膚の代替とし
て植皮。	


イタリア	


Myskin	

(Altrika)	
 熱傷、潰瘍、難治性外傷	


自己角化細胞	

／シリコンシート	

（増幅時にマウス細胞と共培養）	


受傷部位に貼付	
 イギリス	


CellSpray	

(Avita Medical)	
 熱傷、外傷、瘢痕	


自己表皮基底膜細胞 
［自己血清］	


細胞懸濁液として使用。患部に浸
潤・増殖し、治癒を促進。	


イギリス、	

オーストラリア	


EpiDex	

(Euroderm GmbH)	
 慢性皮膚潰瘍	
 自己外毛根鞘由来幹細胞	


ディスク状で患部表面50~70%を
覆い、表皮細胞を増殖。	


ドイツ	


原材料、製造工程、最終製品の形態、使用法に差＝リスクの所在、その重大性、品質評価／管理のポイントも製品ごとに固有 

品質・安全性の確保は、リスク分析を基礎にしたケースバイケースの対応が必要 



再生医療等製品（細胞・組織加工製品）の規制の原則	
  
「リスクベースアプローチ」	


�  米国  ：Docket Number 97N-0068 
�  ＥＵ  ：Directive 2001/83/EC Annex I Part IV 

「リスクベースアプローチ（Risk-Based Approach)」 
事後的な安全対策ではなく、審査対象となる各製品の性質に固有、

かつその品質・安全性・有効性に関連するリスク要因を探り当てる

ことをベースにし、その影響の度合いを科学的に評価することによ

り規制の方針・内容を定めるアプローチ方法 
 
日米欧医薬品規制調和会議（ICH） 
品質リスクマネージメント・ガイダンス（Q9）でも採用（ 2005年） 
＝今日では医薬品規制の一般的な原則 



再生医療等製品（細胞・組織加工製品）の規制の原則	
  
「リスクベースアプローチ」	


“明らかに想定される製品のリスクを現在の学問・技術を駆使して排除し、その科学

的妥当性を明らかにした上で、なお残る「未知のリスク」と、重篤で生命を脅かす疾患、

身体の機能を著しく損なう疾患、身体の機能や形態を一定程度損なうことによりQOL

を著しく損なう疾患などに罹患し、従来の治療法では限界があり、克服できない患者

が「新たな治療機会を失うことにより被るかも知れないリスク」とのリスクの大小を勘

案し、かつ、これらすべての情報を開示した上で患者の自己決定権に委ねるという視

点を持つこと、すなわち、リスク・期待されるベネフィットの情報を開示した上で治験に

入るかどうかの意思決定は患者が行うという視点を入れて評価することも重要であ

る。”	
  

ヒト幹細胞加工医薬品等の品質及び安全性の確保に関する5指針	
  

（厚労省　薬食発0907第2～6号通知，平成24年9月7日）	
  

製品に付随するリスクの
「所在」と「その重み」だ
けでなく、 「新たな治療機
会を失うことにより被るかも
知れないリスク」の「内容」

と「その重み」も様々	




日本の規制動向	




閣議決定	


1.   第4期科学技術基本計画（H23.8）	
  
ライフイノベーションの推進	
  

「iPS細胞、ES細胞、体性幹細胞等の体内及び体外での細胞増殖・分化技術を開発するとともに、
その標準化と利用技術の開発、安全性評価技術に関する研究開発を推進」	
  

	
  
ライフイノベーション推進のためのシステム改革	
  

「レギュラトリーサイエンスを充実、強化し、医薬品、医療機器の安全性、有効性、品質評価を
はじめ、科学的合理性と社会的正当性に関する根拠に基づいた審査指針や基準の策定等に
つなげる」	
  

	
  

2.   科学技術イノベーション総合戦略〜新次元日本創造への挑戦（H25.6）	
  
国際社会の先駆けとなる健康長寿社会の実現	
  

成果目標：「身体・臓器機能の代替・補完を目的とした再生医療製品の薬事承認数の増加」	
  
	
  	
  

3.   日本再興戦略（H25.6）	
  
「iPS細胞等の再生医療の研究と実用化推進のための研究を集中的かつ継続的に推進」	
  
「各種ガイドラインの策定により、再生医療製品、医療機器を含め革新的な製品の開発・評価
方法を確立」	
  

	
  



関連法の成立	


1.   再生医療推進法（H25.5）	
  
Ø  再生医療の実用化に向けて、研究開発や普及を促進する際の国の責務を明記した

議員立法	
  

2.   医薬品医療機器等法（改正薬事法）（H25.11）	
  
Ø  新カテゴリー「再生医療等製品」の創設	
  
Ø  再生医療等製品の条件及び期限付製造販売承認制度導入	
  

3.   再生医療等安全確保法（H25.11）	
  
Ø  医師・歯科医師、細胞加工を「特定細胞加工物製造業者」に委託可能に	
  
Ø  再生医療等提供計画を厚生労働大臣等に提出＝国による監視	
  

4.   健康・医療戦略推進法（H26.5）	
  
Ø  「国は、医療分野の研究開発の成果の実用化に際し、その品質、有効性及び安全性

を科学的知見に基づき適正かつ迅速に予測、評価及び判断することに関する科学の
振興に必要な体制の整備、人材の確保、養成及び資質の向上その他の施策を講ず
るものとする」	
  

5.   日本医療研究開発機構法（H26.5）	
  
Ø  医療分野の研究開発・環境整備の助成等の業務の一本化	
  



薬事法の改正	




“再生医療”と“細胞治療”	


［European Science Foundationの定義］ 
•  加齢、疾病、損傷、または先天的障害により組織・器官が失った機能を修復ない

し置換することを目的に、機能的かつ生きている組織を作り出すプロセス	


“細胞治療”	


［FDAの定義］	


�  体外で加工または改変された自己由来、同種由来または異種由来の細胞を投与
することによってヒトの疾病または損傷を予防、処置、治療ないし緩和すること 

 
	


“再生医療”	




再生医療 
regenerative medicine	


細胞治療 
cell therapy	
 

生きた細胞を使わない再生医療	
 
（例：細胞増殖分化因子で内因性幹細胞を	
 

　　活性化／分化させることによる組織再生）	
 

臓器や組織の再生を目的としない細胞治療	
 
（例：がん細胞免疫療法）	
 

「細胞・組織加工製品」 
「細胞加工物」 

細胞・組織	
 
（輸血・移植）	
 

あり	


加
工（

培
養
呍
活
性
化
呍
分
化
誘
導
友
及）	


なし	


生きた細胞・組織を	
 
用いた再生医療	
 
（狭義の再生医療）	
 



　　	
 

　　患者　　	
 　他の人物　	
 

　細胞・組織の採取　	
 

　　　医療機関　　　	
 

投与または使用	
 

　　他の組織（企業）　　	
 

提供、加工の依頼	
 販売	
 

治療を行う医師が自ら調製したヒト
組織・細胞を、自らの患者に使用す
る場合	
 
＝「医療行為」・「臨床研究」	
 
＝薬事法の規制対象外	
 

ヒト細胞・組織の培養、活性化、遺
伝子導入などの加工	
 
＝医薬品・医療機器の製造行為

  （H26.6現在）	
 
＝薬事法に基づく規制の対象 
“細胞・組織加工製品　（再生医療等製品）”	

	
 

「日経バイオビジネス」（2005.8月号）から改変	
 

再生医療・細胞治療と薬事法の関係	




薬事法の改正（平成25年11月）	


1.   新しい法律名	
  
	
  「薬事法」	
  

⇒「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」（“医薬品医療機器等法”，“改正薬事法”）	
  

	
  

2.   新しい製品カテゴリー	
  
	
  「医薬品」「医療機器」	
  

⇒「医薬品」「医療機器」「再生医療等製品」	
  
	
  

3.   新しい審査制度（再生医療等製品の一部）	
  
⇒条件・期限付製造販売承認（安全性確認＆有効性推定）	
  



医薬品医療機器等法（改正薬事法）における 
「再生医療等製品」の定義	


第二条の９	


	


この法律で「再生医療等製品」とは、次に掲げるもの（医薬部外品及び化粧品を除く。）で
あって、政令で定めるものをいう。	


	


一　次に掲げる医療又は獣医療に使用されることが目的とされている物のうち、人又は動
物の細胞に培養その他の加工を施したもの	


イ　人又は動物の身体の構造又は機能の再建、修復又は形成	


ロ　人又は動物の疾病の治療又は予防	


二　人又は動物の疾病の治療に使用されることが目的とされている物のうち、人又は動
物の細胞に導入され、これらの体内で発現する遺伝子を含有させたもの	


「細胞・組織加工製品」「再生医療製品」	


「遺伝子治療製品」「遺伝子治療薬」	


「組織工学製品」	


「細胞治療薬」	




再生医療 
regenerative medicine	


細胞治療 
cell therapy	
 

生きた細胞を使わない再生医療	
 
（例：細胞増殖分化因子で内因性幹細胞を	
 

　　活性化／分化させることによる組織再生）	
 

臓器や組織の再生を目的としない細胞治療	
 
（例：がん細胞免疫療法）	
 

細胞・組織加工製品 

細胞・組織	
 
（輸血・移植）	
 

あり	


加
工（
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生きた細胞・組織を	
 
用いた再生医療	
 
（狭義の再生医療）	
 

再
生
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遺伝子治療製品 

薬事法の改正	

（平成25年11月）	




薬事トラックにおける再生医療等製品の新しい製造販売承認制度	


治験	


(有効性、安全性の確認)	

承認	
臨床研究	


【従来までの道筋】	


市
販

市販	

市販後に有効性、	


更なる安全性を検証	


【再生医療等製品の早期実用化に対
応した承認制度】	
 ※患者のアクセスをより早く	


患者にリスクを説明し同意を得、市販後
の安全対策を講じる	


臨床研究	


*   有効性については、一定数の限られた症例から、従来より短期間で有効性を推定	

** 安全性については、急性期の副作用等は短期間で評価することが可能	


期
限
内
双
再
度	
  

承
認
申
請	


条件・期限を
付して承認	


治験	


(有効性の推定、
安全性の確認)	


  承認	


又は	


条件・期限付き
承認の失効	


引き続き	
  
市販	


従来の大きな問題点：	
  
l  ヒトの細胞を用いることから品質に化合物のような均質性を求められない	
  
l  投与する医師の技術は経験／慣れとともに上昇することが多い	
  

⇒ ⇒ ⇒　有効性を確認するためのデータ収集・評価に長時間を要する	




医薬品医療機器等法（薬事法）における
「基準」	




医薬品医療機器等法における「基準」	


1.   「基準」（Standard）	
  

	
  保健衛生上特別の注意を要する医薬品につき、その製法、性状、品質、貯法等に関し、必

要な基準（第42条）	
  

	
  「放射線医薬品基準」、「生物学的製剤基準」、「生物由来原料基準」、 「血液型判定用抗体

基準」、 「薬事法第42条第1項の規定により厚生労働大臣が定める体外診断用医薬

品の基準」、 「日本薬局方外医薬品規格」、「日本薬局方外生薬規格」、「医薬品添加

物規格」、「体外診断用医薬品原料規格」など	
  

	
  

2.   「基準」（Good	
  Prac8ce）	
  

	
  薬事法上の医薬品等の製造販売承認の要件としてその製造販売業者が遵守しなければな

らない基準	
  

	
  「GMP省令」「QMS省令」「GLP省令」「GCP省令」「治験薬GMP」など	
  



策定/改訂が必要な主な基準・指針等（私見）	


1.   生物由来原料基準	
  
改訂もしくは「再生医療等製品原料基準」の策定	
  
	
  

2.   GCTP（Good	
  Cell/Tissue	
  Prac8ce）…細胞・組織の取扱い＆製造管理基準	
  
	
  医薬発第1314号（平成12年12月26日）	
  
	
  別添1「細胞・組織利用医薬品等の取扱い及び使用に関する基本的考え方」への肉付け	
  
	
  ↑	
  
	
  細胞・組織を取り扱う際の基本的要件	
  
	
  細胞・組織を利用した医薬品等の品質及び安全性確保の方策	
  
	
  細胞・組織の取扱いに関する科学的及び倫理的妥当性確保の方策	
  

	
  
3.   その他のGXPsに関連する通知	
  

GMP 	
  …医薬品等の製造所における品質管理及び製造管理の基準	
  
GCP 	
  	
  …医薬品等の臨床試験実施基準	
  
GLP 	
  	
  …非臨床安全性試験実施基準	
  
GVP 	
  	
  …製造販売後調査及・試験実施基準	
  
GPSP 	
  	
  …製造販売後安全管理基準	
  
GQP 	
  	
  …医薬品等の製造及び品質管理の基準　など	
  

	
  
4.   治験届、不具合報告、医療機関報告、添付文書記等に関する通知等	
  



『再生医療等製品原料基準』検討WG	
  



『再生医療等製品原料基準』検討WGの背景	


1.   再生医療等製品	


	
・・・高度な精製やウイルス等感染因子の不活化・除去が困難もしくは不可能	


	


⇒最終製品への感染因子の混入を防止するためには、製造工程の入り口の段階にあたる原料・材
料および原材料の選択と適格性評価が重要	


2.   生物由来原料基準	


	
・・・ドナースクリーニング情報、ウイルス安全性試験成績、ドナーのトレーサビリティの確保など、感
染因子に関して多くの品質情報が要求される。	


	


⇔原料等が、「研究用」としてしか生産されていないケースが多い	


⇔企業秘密などの理由から、原料等の製造者が再生医療等製品の開発者に原料等の品質に関す
る情報を提供できない場合が多い	


	


	


治療法に乏しい、重篤・致死的ないしQOLを著しく損なう疾患・損傷を対象としている場合が多い	


	


課題	


・・・有効性・安全性・品質を担保しつつ医療現場へいかに速やかに効率よく安定供給するか	




厚生労働省　革新的医薬品・医療機器・再生医療製品実用化促進事業	
  
 「再生医療製品の臨床応用に向けた評価方法の開発・検証」	


［総括研究代表者］ 
　澤　芳樹　　　（大阪大学大学院医学系研究科心臓血管外科学　教授） 
 
『再生医療等製品原料基準』のあり方に関する検討WG 
［研究分担者・WG代表］ 
　佐藤　陽治　　（国立医薬品食品衛生研究所　遺伝子細胞医薬部　部長）	
 

［WGメンバー］	
 
　阿曽沼慎司	
  （京都大学iPS細胞研究所　顧問）	
 
　梅澤　明弘　  （国立成育医療研究センター　再生医療センター生殖・細胞医療研究部　部長）	
 
　岡田　　潔  （大阪大学医学部附属病院　特任講師） 
　岡田　義昭　  （埼玉医科大学病院	
 輸血・細胞移植部　部長）	
 
　小澤　敬也　  （自治医科大学内科学講座	
 血液学部門	
 　教授）	
 
　片倉　健男　  （国立医薬品食品衛生研究所　スーパー特区対応部門　特任研究員）	
 
　澤　　芳樹  （大阪大学大学院医学系研究科心臓血管外科学　教授） 
　杉浦　　亙　	
  （（独）国立病院機構名古屋医療センター　臨床研究センター　感染・免疫研究部　部長）	
 
　松山　晃文　  （（公財）先端医療振興財団　再生医療実現拠点ネットワーク開発支援室　室長）	
 
　宮田　俊男　  （京都大学　臨床研究総合センター　非常勤講師） 
　山口　佳之　  （川崎医科大学　臨床腫瘍学教室　教授）	
 
　大和　雅之　  （東京女子医科大学大学院医学研究科　再生医工学分野　教授）	
 
　脇田　隆字　  （国立感染症研究所　ウイルス第二部　部長）　	
 



再生医療等製品・臨床研究等において使用している	
  
培地および試薬に関するアンケート	


•  依頼先：関連学会・業界団体を通じ、大学・研究機関・企業等に依頼	


•  調査項目：「生物由来原料基準」の認知度、生物由来原料の使用状況、　　	


	
	
　　　  　　生物由来原料の安全情報の把握状況、要望・意見、など	


•  募集期間：2013年8月20日～9月27日	


•  総回答数：　108	


大学・公的研究	

機関	
　（73）	


医薬品メーカー	
 	

（9）	


その他	
（9）	


医療機器メーカー（7）	


回答しない	
（5）	

化学メーカー	
（3）	
試薬メーカー	
（1）	


細胞培養機器メーカー（1）	




最終製品のリスクに明らかに悪影響を及ぼすと想定される原料等中のリスクファクター
を、現在の学問・技術で可能かつ合理的な範囲において排除し、その科学的妥当性を
明らかにすることは、従来の「生物由来原料基準」と共通した原則	


『再生医療等製品原料基準』検討WGの目標	


アンケート結果	


⇒再生医療等製品の原料等に特有な事情・問題	


	
	


⇒現行の「生物由来原料基準」を再生医療等製品に文字通りに適用した場合の運用上の
問題点について分析し、その合理的対応策をWGから提言	


目指したところ	


・・・再生医療等製品の製造の現実にそぐわない要件を不合理・非効率と認めたうえで、
現実的かつ合理的と考えられる方策で、最終製品のリスクを低減すること	


	


注意点	


「再生医療等製品製造用の原料等だから」「国が開発を振興しているから」という理由で	


「生物由来原料基準」を特別に緩和してはならない。	


	


	




『再生医療等製品原料基準』の策定の上での問題点（1）	


1.  動物細胞組織由来の材料のうち、株が樹立されたもの（例；フィーダー細胞）につい
て、元の動物の飼育管理等の確認が困難な場合がある。	


2.  BSEに関し、2013年5月のＯＩＥ（国際獣疫事務局）の「日本と米国を清浄国に追加」
という取り決めと齟齬がある。	


3.  動物由来の材料等のうち、遺伝子組換え技術や細胞培養技術を用いて製造される
製品に使用されるもの（例：インスリンを製造する際に培地中に添加されるブタ由来
トリプシン、コラゲナーゼ産生菌の培養に使われる動物由来ペプトン）について健康
な動物に由来することや、原産地、使用部位等の確認が困難な場合がある。	


4.  原材料を作製する作業の経過については、情報の入手が困難である場合がある。
動物由来の材料について、「健康な動物」に由来する必要があるが、トリプシンなど
元の動物の飼育管理等の確認が困難な場合がある。	




『再生医療等製品原料基準』の策定の上での問題点（2）	


5.  自己由来製品のドナースクリーニングについては、現行では「必ずしも必要ない」とされ
ているが、その運用が明確でない。	


6.  ヒト由来の材料のうち、ヒト由来細胞を用い遺伝子組換え技術を用いて作製した培地成
分等（TGF-β等）について、原材料を作製する作業の経過の記録の保存が困難な場合
がある。	


7.  薬事法改正により、血液製剤以外の目的でも採血が可能となるが、採血方法に関する
規定については、主に輸血用血液製剤のために定められたものである。	


8.  薬事法で承認された製品を使う場合（例えばヒトアルブミンなど）は、当該製品の使用量
が承認の用法用量の範囲内と想定されれば、生物由来原料基準に適合しているものと
見なしてよい？	


9.  H21.3.27審査管理課長事務連絡で示してきた原料・材料の遡りの範囲の明確化	


•  平成25年度末に報告書を、厚労省審査管理課に提出	
  
（報告書：h4p://www.nihs.go.jp/cgtp/cgtp/sec2/sispsc/html/index.html） 	
  	
  



再生医療安全確保法	




再生医療安全確保法の概要	


h4p://www.mhlw.go.jp/sF/shingi/2r9852000002x9j2-­‐a4/2r9852000002x9n6.pdf	




再生医療 
regenerative medicine	


細胞治療 
cell therapy	
 

細胞・組織加工製品 

細胞・組織	
 
（輸血・移植）	
 

あり	


加
工（

培
養
呍
活
性
化
呍
分
化
誘
導
友
及）	


なし	


生きた細胞・組織を	
 
用いた再生医療	
 
（狭義の再生医療）	
 

再
生
医
療
等
製
品	


遺伝子治療製品 

薬事法の改正	

（平成25年11月）	


特定細胞加工物 
（遺伝子導入細胞も含む） 

遺伝子治療 
（ex vivo遺伝子導入以外） 

医師法・医療法下	


細胞加工物 

再生医療安全確保法	
  
（平成25年11月）	




再生医療安全確保法の概要	


h4p://www.mhlw.go.jp/sF/shingi/2r9852000002x9j2-­‐a4/2r9852000002x9n6.pdf	




わが国の再生医療の現状	


h4p://www.mhlw.go.jp/sF/shingi/2r9852000002x9j2-­‐a4/2r9852000002x9n6.pdf	




再生医療等安全確保法	


対象となる医療の範囲	


h4p://www.mhlw.go.jp/sF/shingi/2r9852000002x9j2-­‐a4/2r9852000002x9n6.pdf	




リスクに応じた再生医療等提供の手続き	


h4p://www.mhlw.go.jp/sF/shingi/2r9852000002x9j2-­‐a4/2r9852000002x9n6.pdf	




第一種、第二種、第三種の指定イメージ 	
  　　　	


h4p://www.mhlw.go.jp/sF/shingi/2r9852000002x9j2-­‐a4/2r9852000002x9n6.pdf	




再生医療安全確保法と改正薬事法の関係 	
  　　　	


h4p://www.mhlw.go.jp/sF/shingi/2r9852000002x9j2-­‐a4/2r9852000002x9n6.pdf	




欧米の規制	




承認されている再生医療等製品	


　	
 製品名 	
 細 胞／足場材料 
 適　用 	
 分　類	
 承　認	


　米国 
 

(351HCT/P)	


Carticel  自己軟骨細胞 	
 軟骨損傷 	
 生物製剤	
 BLA 

Provenge  自己樹状細胞 
(PAP抗原提示） 	


転移性前立腺がん 	
 生物製剤	
 BLA 

laViv  
(azficel-T)　 自己線維芽細胞　	


ほうれい線解消  
（美容整形） 	


生物製剤	
 BLA 

HemaCord  
(HPC-C) 他４品目 

同種臍帯血 
造血前駆細胞 	


造血幹細胞移植 	
 生物製剤	
 BLA 

Gintuit  
(Apligraf (Oral)) 

同種角化細胞	

／ウシ由来コラーゲン	


歯肉再生	
 生物製剤	
 BLA 

Epicel  自己角化細胞 
／マウス細胞層 	


熱傷 	
 医療機器	
 HDE 

Apligraf 
(Grafskin) 　 

同種角化細胞＋同種線維芽細胞	

／ウシ由来コラーゲン 	


皮膚潰瘍 	
 医療機器	
 PMA 

TransCyte 
 (Dermagraft-TC) 　 

同種線維芽細胞 
／ナイロン基材	


熱傷 	
 医療機器	
 PMA 

Dermagraft  同種線維芽細胞 
／ポリグラクチンメッシュ 	


皮膚潰瘍 	
 医療機器	
 PMA 

OrCel 　 同種角化細胞＋同種線維芽細胞 
／ウシ由来コラーゲン 	


熱傷 	
 医療機器	
 PMA 

表皮水疱症 	
 医療機器	
 HDE 

　EU 
（ATMP) 

ChondroCelect   自己軟骨細胞	
 軟骨損傷 	
 医薬品（組織工学製品）	
 MAA　(EMA) 

Glybera （遺伝子治療）	
 家族性高コレステロール血症	
 医薬品（遺伝子治療製品）	
 MAA　(EMA) 

MACI  自己軟骨細胞／ブタ由来コラーゲン	
 軟骨損傷 	
 医薬品（組織工学製品）	
 MAA　(EMA) 

Provenge  自己樹状細胞 
(PAP抗原提示） 	


転移性前立腺がん 	
 医薬品（細胞治療製品）	
 MAA　(EMA)	
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⽇日本では、業として⾏行行う場合であって、⼀一定以上の処理理を⾏行行うときのみ製造業許可が必要（医療療、研究として⾏行行う場合は規制はない）。
また、製品のうち⼀一定以上の処理理を⾏行行うものなどで、医薬品等として製造販売することを⽬目的とするときは、治験届、製造販売承認
が必要。

⽶米国では、業として⾏行行う場合も、医療療、研究として⾏行行う場合も、細胞・組織利利⽤用製品を扱う場合には全て同じ規制がかかっている。
図の で⽰示すとおり、すべての取扱い施設について登録が必要で、ドナーの適切切な選択、品質管理理が要求される。
また、製品のうち⼀一定以上の処理理を⾏行行うものなどは、治験届が必要。市販する場合には、市販前承認が必要。
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製品規制

施設規制
薬事法製造業許可 ＰＨＳ法第３６１条（施設登録）

ＰＨＳ法第３５１条、ＦＤＣ法（市販前承認）薬事法製造販売承認

⾓角膜

⾎血液
⾎血液

規制の日米比較	


“351 HCT/P” 
Human Cell, Tissue, 

and Cellular & Tissue-
Based Product under 

Section 351	




351HCT/Pは生物製剤？医療機器？	


“Primary Mode of Action”（作用の主様式）をもとに判断 

生物製剤	
 医療機器	


主作用様式	


351HCT/P	


細胞・組織の 
生化学的・免疫学的・代謝的機能	


細胞・組織の	

物理的・構造的機能	




h4p://www.cirm.ca.gov/for-­‐the-­‐public	


ATMP：Advanced	
  Therapy	
  Medicinal	
  Product	
  
（先端医療医薬品）は「医薬品」	


Ø 生細胞を含む（自己／同種／異種） 
　　かつ 

Ø 細胞・組織に「実質的加工」(Substantial Manipulation)　 
　　または 
Ø 非相同的使用（	


体細胞治療薬	
 組織工学製品	
遺伝子治療薬	


www.heartandmetabolism.org	
 www.biomed.brown.edu	


細胞の薬理学的・免疫学的・代謝的機能を期待	


「実質的な加工」・・・機能・特性の改変（例：培養、活性化、機器・足場との複合化）	


組織の再生・修復・置換を目的	


（Non-­‐Homologous	
  Use,	
  例：間葉系幹細胞による軟骨再生）	


ATMP	




351HCT/Pの開発から使用まで	


基礎研究
前臨床

臨臨床試験
（臨臨床研究）、第Ⅰ相試験、第Ⅱ相試験、第Ⅲ相試験 承認審査

市販後
対策

IND申請
IDE申請

Pre-IND相談、
Pre-IDE申請等

Ⅱ相後
相談等

承認
申請

申請前
相談

cGTP主要
ガイドライン等

手続

‥ 自主的 ‥ 義務

承
認

GCP, 治験薬GMP, ヒト体細胞INDガイドライン GMPGLP	


製品の多様性（材料、製造工程、最終製品の形態・使用法）	


製品ごとのリスク分析を基礎にしたケースバイケースの対応が原則	
 “Risk-­‐Based	
  Approach”	


重要：　専門家との開発初期段階	

からのコミュニケーション	


商業目的（治験）・非商業目的（臨床研究）	
  
ともに利用可能な相談制度	




先端医療医薬品（ATMP）の開発から使用まで	


非臨床
試験	


臨床試験 
（非商業的・商業的）	


上　市	

細胞・組織

の採取、 
提供、検査	


＜臨床試験承認＞ 
EU加盟国内審査 

(eg. MHRA, PEI, AFSSAPS)	


＜販売承認＞ 
中央審査 

EMA	


EUTCD 
(GTP)	
 GMP	
 GCP	
 GMP	
 GPvP	
 GDP	
(GLP)	


申請書	
 申請書	


＜販売承認＞ 
中央審査 

EMA	


原則：“Risk-­‐Based	
  Approach”	


商業目的（治験）・非商業目的（臨床研究）	
  
ともに利用可能な相談制度	


*ATMPの市販後安全対策として、	
  
l トレーサビリティの確保（患者から製品・材料・ドナーまでの追跡可能性）	
  
l ファーマコビジランス（有害事象の監視）	
  
l リスクマネージメントシステムの構築（リスクの最小化）	
  
l 有効性のフォローアップ（事後評価）　　　　　　　　　　　　　が求められる。	
  

*	
*	




Recent FDA Guidance Documents for HCT/P 

•  Biologics	
  License	
  ApplicaYons	
  for	
  Minimally	
  Manipulated,	
  Unrelated	
  
Allogeneic	
  Placental/Umbilical	
  Cord	
  Blood	
  Intended	
  for	
  HematopoieYc	
  
and	
  Immunologic	
  ReconsYtuYon	
  in	
  PaYents	
  with	
  Disorders	
  AffecYng	
  
the	
  HematopoieYc	
  System	
  	
  (March	
  2014)	
  

•  	
  IND	
  ApplicaYons	
  for	
  Minimally	
  Manipulated,	
  Unrelated	
  Allogeneic	
  
Placental/Umbilical	
  Cord	
  Blood	
  Intended	
  for	
  HematopoieYc	
  and	
  
Immunologic	
  ReconsYtuYon	
  in	
  PaYents	
  with	
  Disorders	
  AffecYng	
  the	
  
HematopoieYc	
  System	
  (March	
  2014)	
  

•  Preclinical	
  Assessment	
  of	
  InvesYgaYonal	
  Cellular	
  and	
  Gene	
  Therapy	
  
Products	
  	
  (November	
  2013)	
  

•  	
  (Drac)	
  ConsideraYons	
  for	
  the	
  Design	
  of	
  Early-­‐Phase	
  Clinical	
  Trials	
  of	
  
Cellular	
  and	
  Gene	
  Therapy	
  Products	
  	
  (July	
  2013)	




Scientific Guidelines for CTPs & TEP	


Topic Reference number Publication 
date 

Effective 
date 

Risk-based approach according to Annex I, part IV of 
Directive 2001/83/EC applied to Advanced Therapy 
Medicinal Products 

CAT/CPWP/686637/2011 Mar-13 Feb-13 

Clinical aspects related to tissue engineered products 
(Draft) CAT/CPWP/573420/2009 Apr-12 　	


CHMP/CAT position statement on Creutzfeldt-Jakob 
disease and advanced therapy medicinal products CHMP/CAT/BWP/353632/2010 Jun-11 Jun-11 

Reflection paper on stem cell-based medicinal 
products CAT/571134/09 Feb-11 Jan-11 

Reflection paper on in-vitro cultured chondrocyte 
containing products for cartilage repair of the knee CAT/CPWP/568181/2009 May-10 Apr-10 

Potency testing of cell based immunotherapy medicinal 
products for the treatment of cancer CHMP/BWP/271475/06 Dec-07 May-08 

Guideline on xenogeneic cell-based medicinal 
products CHMP/CPWP/83508/09 Dec-09 Jan-10 

Detailed guidelines on good clinical practice specific to 
advanced therapy medicinal products (Draft) ENTR/F/2/SF/dn D(2009) 35810 Dec-09 　	


Guideline on safety and efficacy follow-up - risk 
management of advanced therapy medicinal products EMEA/149995/2008 Nov-08 Dec-08 

Human cell-based medicinal products CHMP/410869/06 Jun-08 Sep-08 



「未承認薬のアクセス権」“Free	
  To	
  Choose	
  Medicine”を求める動き	
  

	




「患者目線の医療」の制度的確保	

通常の治験・薬事承認なしに細胞・組織加工製品を臨床利用できるルート 
治療法の乏しい病態の患者が新しい医療にすぐにアクセスできるルート 

 
①  対象疾患：重篤・致死的・希少・代替法なし 

 ⇒人道的使用　“Compassionate Use” 
 
②  小規模な非工業的生産 
　  ⇒「病院免除規定」 “Hospital Exemption” （ＥＵのみ） 



生物製剤	


　Emergency Use IND（緊急使用IND） 　IND申請を行う時間がない緊急時	


　Treatment Use（未承認医薬品の治療目的使用）	
 　臨床試験プロトコール外の患者に使用	


　Single Patient IND (個人患者IND) 　個人患者への使用。医薬品製造業者の意思確認、治療計画提出、 
　インフォームドコンセント等が必要	


医療機器	


　Emergency Use （緊急使用）	
 　臨床試験中の医療機器の緊急的必要	


　Single Patient/Small Group Access 
　（個人患者／小集団適用) 　臨床試験の基準外の患者への使用	


　Treatment Use (未承認医療機器の治療目的使用) 　臨床試験の途中で患者を追加	


　Continued Access (継続使用) 　臨床試験完了後、販売承認前の使用	


　HDE（Humanitarian Device Exemption)  
　（人道機器適用免除）　←CUではなく薬事承認の一種	


　米国内で患者数年間4千人以下。有効性の立証を免除して販売承認
（安全性についての評価は必要）。使用医療施設の倫理委員会の承認
が必要。QSR準拠を免除されることもある。利益を得ることは原則禁止。	


ＡＴＭＰ 
　Compassionate Use（人道的使用） 　販売承認申請予定・臨床試験中の品目の承認前使用	


　Special Exemption（特別免除）	

　個人患者への使用。同等な作用を持つ承認薬がない場合。 
　医師の処方が必要	


　Emergency Use IND（緊急使用IND） 　IND申請を行う時間がない緊急時	


　Treatment Use（未承認医薬品の治療目的使用）	
 　臨床試験プロトコール外の患者に使用	


　Single Patient IND (個人患者IND) 　個人患者への使用。医薬品製造業者の意思確認、治療計画提出、 
　インフォームドコンセント等が必要	


　Emergency Use （緊急使用）	
 　臨床試験中の医療機器の緊急的必要	


　Single Patient/Small Group Access 
　（個人患者／小集団適用) 　臨床試験の基準外の患者への使用	


　Treatment Use (未承認医療機器の治療目的使用) 　臨床試験の途中で患者を追加	


　Continued Access (継続使用) 　臨床試験完了後、販売承認前の使用	


　HDE（Humanitarian Device Exemption)  
　（人道機器適用免除）　←CUではなく薬事承認の一種	


　米国内で患者数年間4千人以下。有効性の立証を免除して販売承認
（安全性についての評価は必要）。使用医療施設の倫理委員会の承認
が必要。QSR準拠を免除されることもある。利益を得ることは原則禁止。	


　Compassionate Use（人道的使用） 　販売承認申請予定・臨床試験中の品目の承認前使用	


　Special Exemption（特別免除）	

　個人患者への使用。同等な作用を持つ承認薬がない場合。 
　医師の処方が必要	


　Emergency Use IND（緊急使用IND） 　IND申請を行う時間がない緊急時	


　Treatment IND （未承認医薬品の治療目的使用IND）	
 　臨床試験プロトコール外の患者に使用	


　Individual Patient IND (個人患者IND, 非緊急時) 　個人患者への使用。医薬品製造業者の意思確認、治療計画提出、 
　インフォームドコンセント等が必要	


　Emergency Use （緊急使用）	
 　臨床試験中の医療機器の緊急的必要	


　Single Patient/Small Group Access 
　（個人患者／小集団適用) 　臨床試験の基準外の患者への使用	


　Treatment Use (未承認医療機器の治療目的使用) 　臨床試験の途中で患者を追加	


　Continued Access (継続使用) 　臨床試験完了後、販売承認前の使用	


　HDE（Humanitarian Device Exemption)  
　（人道機器適用免除）　←CUではなく薬事承認の一種	


　米国内で患者数年間4千人以下。有効性の立証を免除して販売承認
（安全性についての評価は必要）。使用医療施設の倫理委員会の承認
が必要。QSR準拠を免除されることもある。利益を得ることは原則禁止。	


　Compassionate Use（人道的使用） 　販売承認申請予定・臨床試験中の品目の承認前使用	


　Special Exemption（特別免除）	

　個人患者への使用。同等な作用を持つ承認薬がない場合。 
　医師の処方が必要	


重篤・致死的・希少・代替法のない疾患等 
　　　　　⇒人道的使用　“コンパッショネート・ユース”	

生物製剤	


医療機器	


ＡＴＭＰ	


欧米：小規模限定、規制当局への登録／有害事象報告が義務	

　⇔　日本：高度医療評価制度・個人輸入・自由診療	


従来、国・公共機関の監視も	

安全性・有効性情報の蓄積もなし	


再生医療等安全確保法	




ATMP規制の例外規定 [Reg (EC) No 1394/2007 Article 28]	

“Hospital Exemption” 「病院免除規定」　 

1.  特定の一患者向けの特注品の処方箋に従って、	


2.  明確な品質基準に基づき	


3.  非反復的に製造され、	


4.  医療従事者の職務責任の下、	


5.  同一加盟国内で	


6.  単一病院において使用される	


  
という条件をすべて満たしたATMPは、EMAの中央審査の対象外。　　　ただし、 

Ø ①製造・品質に関する国内承認、に加え、 

 ②ファーマコビジランス（有害事象監視体制）、③トレーサビリティ（追跡可能性）確保が必要 

Ø 自己由来の細胞・組織を用いたATMP：　　　    

  個々の患者向けのオーダーメードである・・・が、一律に「非反復的製造」とはみなされない 

「一定の標準化された製造工程で、工業的（大規模）に製造される場合には、患者毎に互いに別個の製品とは

ならず、反復的製造と見なされる」（＝中央審査の対象となる）　[EC Consultation Paper 04 May 2005] 



イギリスのHospital	
  ExempYon	
  
(ATMPs	
  guidance)	


＜品質基準＞	


� 政府（MHRA）の製造承認	

	


申請書	


Section 1-3：会社、製造施設、関係者の情報	


Section 4：受託試験施設の情報	


Section 5：保管・取扱い場所の情報	


CTD Module 4：非臨床データ	


CTD Module 5：臨床データ	


	


＜ファーマコビジランス＞	


	


＜トレーサビリティ＞	

	


	


	


	


	


	


http://www.mhra.gov.uk/Howweregulate/
Advancedtherapymedicinalproducts/
Aboutadvancedtherapymedicinalproducts/index.htm	


必要なし	


有効性データは要らない！	




イギリスでのATMP開発の流れ	


MarkeYng	
  AuthorisaYon	
  
centralised	
  licence	
  (MA)	
  

(CAT)	
  EMA	
  

Commercial	
  Clinical	
  Trials	
  
Phase	
  I,	
  II,	
  III	
  

Pre-­‐
clinical	
  
Safety	
  

Clinical	
  Trials	
  
naYonal	
  licence	
  (CTA)	
  

NCA	
  

EUTCD	
  
or	
  

Blood	
  
Direc8ve	
  

	
  
DonaYon,	
  

procurement	
  &	
  
tesYng	
  

(processing)	
  

	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  Unlicensed	
  (Hospital	
  Exemp8on	
  /	
  Specials)	
  

Cert.	
  of	
  Quality	
  &	
  	
  
non-­‐clinical	
  data	
  

EMA	
  

GP	
   GMP	
  
MIA(IMP)	
  

GMP	
  

GMP	
  
MIA	
  

GLP	
  

Dossier	
  Dossier	
  

Transplants	
  or	
  Transfusions	
  
Processing,	
  preservaYon,	
  storage,	
  distribuYon	
  GP	
  

Borderline	
  –	
  classificaYon	
  of	
  product:	
  medicinal	
  product?	
  

Dossier	
  

h4p://www.mhra.gov.uk/home/idcplg?IdcService=GET_FILE&dDocName=CON117261&RevisionSelecYonMethod=Latest	




ドイツのHospital	
  ExempYon	
  
(Medicinal	
  Products	
  Act	
  (15	
  AMG),	
  secYon	
  4b)	


h4p://www.pda.org/PresentaYon/2011-­‐PDA-­‐Europe-­‐Workshop-­‐on-­‐Advanced-­‐
Therapy-­‐Medicinal-­‐Products/Plenary-­‐42-­‐Egbert-­‐Flory.aspx	


（2011年5月現在）	




米国での議論　「医療行為か製品か」	


ü 『最低限以上の加工』を施した細胞は生物製剤としてFDAの規制を受ける」（PHS Act） 

ü クリニックはGMPに準拠しておらず、安全性・有効性の証明もない 

ü 治療に使用する薬剤・機材（と患者）は州外からも来ている＝コロラド州だけで完結していない	


The Centeno-Schultz Clinic　(コロラド州) 
「二重盲検比較試験なし」、「規制当局の承認なし」のまま、 

  関節障害に対する自己由来培養骨髄幹細胞注入療法を実施 
・・・彼らの主張 

「単一州内での医療行為であり、連邦政府（FDA）の規制は受けない。INDもBLAも必要ない」	


自己由来培養細胞は	


2010年8月、地裁に業務停止命令請求 
2012年勝訴	




FDA（連邦政府） vs.	
  テキサス州	




国際規制調和・工業規格化の動き 
 ICH (International Conference on Harmonization) 

Ø  Regulators Forum Cell Therapy Groupという形での意見交換 
Ø  正式なガイドライン作成班はまだない 

APEC (Asia Pacific Economic Cooperation) 
Ø  Life Sciences Innovation Forumの下部にあるRegulatory Harmonization 

Steering Committeeで標準化・ガイドライン作成を議論 
Ø  APEC/LSIF Stem Cell QA/QC Workshop （2011, Bangkok） 
Ø  2012に細胞・組織を利用した医療の規制を集中討議課題に決定 

 ⇒Governance Team：米国, EU, カナダ, シンガポール, タイ, 台湾, 韓国, EDQM 
（日本は？？） 

ISO (International Organization for Standardization) 
Ø  TC194　ISO13022　ヒト由来生細胞を含む医療機器（2012） 

 
IABS (International Alliance for Biological Standardization) 
•  細胞治療・遺伝子治療委員会設置（2013, 委員長：早川堯夫（近畿大学）） 
•  第1回ワークショップ “Challenges Toward Sound Scientific Regulation 

of Cell Therapy Products“をJSTと共催（2014年3月 京都，第2回は2015年
2月東京（予定）） 



まとめ	


1.   日米欧の再生医療・細胞治療の規制の原則は「リスクベースアプローチ」	
  

2.   『医薬品医療機器等法』および『再生医療等安全確保法』の成立により、我
が国の再生医療・細胞治療の実用化が加速されることが期待されている。	
  

3.   「製品」と「医療」の区別のない欧米では、再生医療・細胞治療の開発はすべ
て、「薬事規制」の下で行われる。ただし、他に治療法のない疾病や重篤な
疾病の患者のアクセス権についての議論もある。当局も公衆衛生の保護の
原則とすり合わせつつ「患者目線の制度」を設けるなどしている。	
  

4.   国際的な規制調和の動きは、まだ本格的とは言えない。ただし、そうであって
も、議論には最初の段階から加わり、日本としての考え方を主張していくこと
が重要。　既に出来てしまった枠組みに後から乗るには多くの妥協が必要と
なりやすい。	
  



Contact Information	


佐藤　陽治　　 
国立医薬品食品衛生研究所・遺伝子細胞医薬部 
　　E-mail: yoji@nihs.go.jp 
 
「多能性幹細胞安全情報サイト」 
http://www.nihs.go.jp/cgtp/cgtp/sec2/sispsc/html/index.html 

NIHS	
  
Since	
  1874	
  

NIHS	
  
Since	
  1874	
  

@secpscell	
  	
  


