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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」 
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　　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」	
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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	
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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	




再生医療安全確保法	




再生医療安全確保法の概要	


h'p://www.mhlw.go.jp/s3/shingi/2r9852000002x9j2-­‐a'/2r9852000002x9n6.pdf	
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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）	




わが国の再生医療の現状	


h'p://www.mhlw.go.jp/s3/shingi/2r9852000002x9j2-­‐a'/2r9852000002x9n6.pdf	




リスクに応じた再生医療等提供の手続き	


h'p://www.mhlw.go.jp/s3/shingi/2r9852000002x9j2-­‐a'/2r9852000002x9n6.pdf	




第一種、第二種、第三種の指定イメージ 	
  　　　	


h'p://www.mhlw.go.jp/s3/shingi/2r9852000002x9j2-­‐a'/2r9852000002x9n6.pdf	




再生医療安全確保法と改正薬事法の関係 	
  　　　	


h'p://www.mhlw.go.jp/s3/shingi/2r9852000002x9j2-­‐a'/2r9852000002x9n6.pdf	




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	
  Prac5ce）	
  

	
  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	
  Prac5ce）…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	
  



再生医療等製品実用化の科学的課題	




再生医療等製品（特に細胞・組織加工製品）の実用化	
  
における主な科学的課題	


1.  ウイルス安全性（同種由来 vs.	
  自己由来）	
  

2.  原材料として供される細胞の特性解析と適格性	
  

3.  細胞基材以外のヒト又は動物起源由来製造関連物質の適格性	
  

4.  細胞基材としてのセル・バンクの樹立と管理のありかた	
  

5.  最終製品の品質の再現性を達成するための包括的な製造戦略、製造工程評価	
  

6.  最終製品を構成する細胞の有効成分としての特性解析	
  

7.  最終製品の必須品質特性の同定と規格設定（最終製品の品質管理）	
  	
  

8.  非臨床安全性試験・非臨床POC試験のデザインと解釈	
  	
  

9.  造腫瘍性試験のデザインと解釈 （特にES/iPS細胞由来製品）	
  

10.  製法／セル・バンクの変更による新旧製品の同等性の検証	
  

11.  臨床試験のデザインと解釈	
  

12.  	
  有効性・安全性のフォローアップのあり方	
  



再生医療等製品の実用化における主な課題	
  
原料・材料に関する留意点の明確化	


l  改正薬事法案（平成25年11月20日成立）	
  
・・・　「再生医療製品」が「遺伝子治療薬」とともに医薬品・医療機器から独立し、	
  

	
  第3のカテゴリー「再生医療等製品」として切り出される	
  

l  ヒトや動物に由来する成分を含む原材料等を使用した再生医療製品を
製造・販売する場合	
  

［現行薬事法下］	
  
	
  ヒトや動物に由来する成分は生物由来原料基準（平成15年厚生労働省告示第210号）を
満たすことが必要	
  

	
  
l  『再生医療等製品原料基準』のあり方に関する検討WG	
  

	
  ・・・　再生医療等製品の製造に用いられる、ヒト又は動物に由来する成分を含む
	
  原材料等の現状に関して情報収集し、これら原材料等が満たすべき基準の
	
  あり方についての検討を行う	
  



『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：h'p://www.nihs.go.jp/cgtp/cgtp/sec2/sispsc/html/index.html） 	
  	
  



WGの提言	
  



『再生医療等製品原料基準』のあり方に関する検討WGの提言	
  

＜問題点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。	


動物細胞組織製品原料基準（抜粋）	

（２）ドナー動物は、次のいずれにも該当し、動物細胞組織製品の原料又は材料となる細胞又は組織を提供するに十分な適格性を有
するものでなければならない。	


ア　ドナー動物を選択するに当たっては、動物種ごとの微生物学的特性が考慮されていること。	

　　イ　ドナー動物の受入れ時及び受入れ後の試験検査が、当該試験検査の項目及び当該試験検査の結果を評価する基準をあらか

じめ設定した上で行われていること。特に、感染症等に関する試験検査については、動物種ごとに検査すべき項目が異なる点に

留意すること。	

　　ウ　ドナー動物の受入れに際して、感染症等の伝播を防止するための措置が適切に行われていること。	


　　エ　ドナー動物の飼育管理に関する実施方法及び手順を記載した標準操作手順書が作成されていること。	

　　オ　感染症等の伝播を防止するため、ドナー動物の飼育管理が封じ込めの設備その他の適切な設備を有する施設で行われてい

ること。	


　　カ　ドナー動物が動物福祉の精神に基づいて取り扱われていること。	

（５）動物細胞組織製品の原料又は材料となる動物の細胞又は組織についての、品質及び安全性確保上必要な情報が確認できるよ
う、次に掲げる事項が記録され、保存されていなければならない。	


ア　当該細胞又は組織を採取した施設	

イ　当該細胞又は組織を採取した年月日	


ウ　ドナー動物の受入れ並びに試験検査及び飼育管理の状況	

エ　当該細胞又は組織を採取する作業の過程	

オ　当該細胞又は組織のロットの番号	


カ　アからオまでに掲げるもののほか、当該動物細胞組織製品の品質及び安全性の確保に関し必要な事項	




『再生医療等製品原料基準』のあり方に関する検討WGの提言	
  

＜問題点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。	


＜提言＞	

l  動物細胞組織由来の材料（動物細胞組織製品の本質となる動物細胞ではなく、人

細胞組織製品を製造する際の材料として使用される動物細胞をいう。）のうち、	

使用実績（国内外での薬事承認、治験又は指針に基づく臨床研究実績があるという
趣旨を通知等で明確化）があり、かつ、セルバンクを構築するものには、	

セルバンクの解析を目的に照らして十分に行う場合は、生物由来原料基準にあるよ
うな、元の動物の飼育管理や細胞･組織を採取する作業の過程の情報に関するド
ナー動物の適格性の要件、および記録と保存の要件は適用しない	


l  当該動物が健康であることを確認することにより、原材料について検査を行うべきウ
イルス等の感染因子の種類を絞り込めることを明確にする。この場合、健康であるこ
とについては、一般に利用可能な情報（各国の食用の国家検疫やSPF等）により確
認できることとする。	




『再生医療等製品原料基準』のあり方に関する検討WGの提言	
  

＜問題点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。	


＜提言＞	

	

l  ＯＩＥにおける取り決めとの齟齬（具体的には清浄国に日本と米国を追加）等を解消

する。	


l  培地成分等の製造用のセルバンクの樹立に用いられた培地成分等が基準の対象と
ならないことを明確化する。	


	
	

	
＝H21.3.27審査管理課長事務連絡で示してきた原料等の遡りの範囲を明確化	




原料等の遡りの範囲（H21.3.27審査管理課長事務連絡）	
  

細胞培養施設への	
  
ヒト細胞・組織の受け入れ	


目的とする細胞の分離	


培養工程	
 精
製

精
製 生産培養	


インスリン	
  

修
飾

ペプチダーゼ	


抗体等	


　再生医療等製品　	


精
製 生産培養	


前培養	


セルバンク	


活性化工程	


培養工程	


細胞加工用原材料等	


細胞加工用原材料等の製造工程
中に使用される試薬等	


菌	


プロテインA	
  

（ヒトIgG）	
   菌	


前培養	


セルバンク	


精製	


精
製

FCS等	


ペプトン等	




原料等の遡りの範囲（H21.3.27審査管理課長事務連絡）	
  

精
製

精
製 生産培養	


インスリン	
  

修
飾

抗体等	


精
製

精
製 生産培養	


前培養	


セルバンク	


細胞加工用原材料等	


細胞加工用原材料等の製造工程
中に使用される試薬等	


菌	


菌	


前培養	


セルバンク	


精製	

抗体医薬品等の調製工程に使用されているプロ
テインAアブイニティークロマ卜グラフィー担体を
構成するプロテインA（菌由来）を精製するため
に使用されたヒト免疫グロブリンG・・・対象外	


細胞倍養工程の培地成分として
使用されるヒトインスリン（遺伝子
組換え）の製造工程において、部
分分解に使用される菌由来成分
（ぺプチダーゼ）の製造に使用さ

れた原材料・・・対象外	


細胞倍養工程の培地成分として使用される	
  
ヒトインスリン（遺伝子組換え）を産生する細胞
（大腸菌等）のセルバンクの構築にのみ	
  
用いられた原材料・・・対象外	


（ヒトIgG）	
  

ペプチダーゼ	


FCS等	


ペプトン等	


プロテインA	
  



『再生医療等製品原料基準』のあり方に関する検討WGの提言	
  

＜問題点３＞	


	
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セルバンク

又は細胞等の培地中の成分を作製するための原材料（例えば、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、コラゲナーゼ等の成分を産生す

る菌（産生菌）を培養する際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。	




『再生医療等製品原料基準』のあり方に関する検討WGの提言	
  

＜問題点３＞	


	
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セルバンク又は細胞等の培地中の成分を作製する
ための原材料（例えば、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、コラゲナーゼ等の成分を産生する

菌（産生菌）を培養する際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。	


動物由来原料基準（抜粋）	
  
（１） 動物細胞組織製品の原材料以外の動物に由来する原料又は材料(細菌又はウイルスの感染リスクが否定さ

れていることが科学的に公知のものとされるものを除く。以下動物由来原料基準において同じ。)の原材料は、
薬事法に基づく製品の製造販売の承認の際に交付される承認書に別に記載されている場合を除き、健康な
動物に由来するものでなければならない。健康な動物に由来することが確認できない場合にあっては、無菌
性が担保されていること及びウイルス感染リスクの検証が行われていることを確認しなければならない。	
  

	

（２） 原材料について、動物の原産地、使用部位等を明らかにするとともに、細胞又は組織の入手方法について明

らかにしなければならない。	
  
	

（４） 生きた動物全体を出発基材として生産される製品については、（３）及び2．動物細胞組織製品原料基準(２)の

規定を準用する。	

	
  
（６） 原材料についての、品質及び安全性の確保上必要な情報が確認できるよう、次に掲げる事項が記録され、保

存されていなければならない。	

ア　原材料を作製した機関名	

イ　原材料を作製した年月日	

ウ　原材料の検査等の結果	

エ　原材料を作製する作業の経過	

オ　原材料のロットの番号	




『再生医療等製品原料基準』のあり方に関する検討WGの提言	
  

＜提言＞	

l  遺伝子組換え技術や細胞培養技術を利用する際のセルバンクを構築する細胞又は

培地成分の由来となる元の動物の飼育管理や細胞･組織を採取する作業の過程の
情報については、セルバンクの解析を徹底することで、動物の原産地や使用部位等
の情報（基準の（２））、ドナー動物の的確性（基準の（４））と記録と保存（基準の（６））
は適用しないこととする。	


l  培地成分といった原材料の解析が困難な場合に、原材料そのものではなく製品の
製造工程中に使用した当該成分を含む培養上清をサンプルとしてウイルスの確認*

を行うことで、原材料の製造工程でウイルスの混入がないことの確認として差し支え
ないことを運用上明確にする。	


	
*　ICH-Q5Aに記載のin vitro試験及びin vivo試験	


＜問題点３＞	


	
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セルバンク又は細胞等の培地中の成分を作製する
ための原材料（例えば、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、コラゲナーゼ等の成分を産生する

菌（産生菌）を培養する際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。	




『再生医療等製品原料基準』のあり方に関する検討WGの提言	
  

＜問題点４＞	


	
再生医療等製品の製造に用いるトリプシン等の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、トリプシン等の由

来となる元の動物の飼育管理等の記録の確認が困難な場合がある。	




『再生医療等製品原料基準』のあり方に関する検討WGの提言	
  

＜問題点４＞	


再生医療等製品の製造に用いるトリプシン等の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、トリプシン等の由来となる元の動物の飼育管理等の記録の確
認が困難な場合がある。	


	


動物由来原料基準（抜粋）	
  
（１） 動物細胞組織製品の原材料以外の動物に由来する原料又は材料(細菌又はウイルスの感染リスクが否定さ

れていることが科学的に公知のものとされるものを除く。以下動物由来原料基準において同じ。)の原材料は、
薬事法に基づく製品の製造販売の承認の際に交付される承認書に別に記載されている場合を除き、健康な
動物に由来するものでなければならない。健康な動物に由来することが確認できない場合にあっては、無菌
性が担保されていること及びウイルス感染リスクの検証が行われていることを確認しなければならない。	
  

	

（２） 原材料について、動物の原産地、使用部位等を明らかにするとともに、細胞又は組織の入手方法について明

らかにしなければならない。	
  
	

（４） 生きた動物全体を出発基材として生産される製品については、（３）及び2．動物細胞組織製品原料基準(２)の

規定を準用する。	

	
  
（６） 原材料についての、品質及び安全性の確保上必要な情報が確認できるよう、次に掲げる事項が記録され、保

存されていなければならない。	

ア　原材料を作製した機関名	

イ　原材料を作製した年月日	

ウ　原材料の検査等の結果	

エ　原材料を作製する作業の経過	

オ　原材料のロットの番号	




『再生医療等製品原料基準』のあり方に関する検討WGの提言	
  

＜提言＞	


l  記録と保存（基準の（６）エ）については、GMPの中で必要に応じて確認（検疫やＳＰＦ

証明等を想定）するものとし、原料基準には記載しないこととした上で、記録の内容

についても、健康な動物に由来することが確認できない場合であっても、ウイルス安

全性を確認するために必要な情報でよいことを運用上明確にする。	


＜問題点４＞	


再生医療等製品の製造に用いるトリプシン等の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、トリプシン等の由来となる元の動物の飼育管理等の記録の確
認が困難な場合がある。	


	




『再生医療等製品原料基準』のあり方に関する検討WGの提言	
  

＜問題点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。	


ヒト細胞組織製品原料基準（抜粋）	

（３）ドナーは、次のいずれにも該当し、人細胞組織製品の原材料として用いる細胞又は組織を提供するにつき十

分な適格性を有するものでなければならない。なお、人細胞組織製品の使用の対象者とドナーが同一の者で
ある場合は必ずしもドナースクリーニングを必要としない。	


　ア　当該細胞又は組織を採取するに当たって、それらの利用の目的に応じ、問診、検診、検査等により、細菌、
真菌、ウイルス等の感染が否定されていること。	


　イ　アの検査項目及び検査方法が感染症等に関する最新の知見に照らして適切なものであること。	

　ウ　アの検査項目、検査方法等に応じた再検査がウインドウピリオドを勘案して適切な時期に行われていること。	

	
  
（４）上記のほか次に掲げる疾病等について、問診、検診、検査等を行うとともに、輸血又は移植医療を受けた経験

の有無等を勘案して、ドナーとしての適格性があると判断されていなければならない。	

ア　梅毒トレポネーマ、クラミジア、淋菌、結核菌等の細菌による感染症	

イ　敗血症及びその疑い	

ウ　悪性腫瘍	

エ　重篤な代謝及び内分泌疾患	

オ　膠原病及び血液疾患	

カ　肝疾患	

キ　伝達性海綿状脳症及びその疑い並びにその他の痴呆症	
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＜問題点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。	


＜考慮すべき点＞	

l  自己由来について感染症検査を行う目的は、	


	
①クロスコンタミネーションだけではなく、	

	
②作業者の安全確保、	

	
③製造工程中の感染ウイルスの増殖を避けること等にある。	


l  自己由来製品の場合、術後感染に関する原因等を遡及できるよう、多くの場合、	

	
入院や手術に際して	

	
B型肝炎、C型肝炎、HIV等のウイルス検査が行われている。	




『再生医療等製品原料基準』のあり方に関する検討WGの提言	
  

＜問題点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。	


＜提言＞	

l  自己由来製品については、実施する場合に考慮すべき点を製造業者、ドナーが明確に理解す

るような措置を講ずるとともに、必要な情報（例えば、ドナーの同意を得て受入伝票に、医療の
実施に際し、すでに実施されている感染症に関するカルテ上の記載内容を記載する等）を入手
できていればよいことを通知等で明確化する。	


l  人由来の原材料について、自己由来でも、患者が術後に感染症を発症するケースなど、ドナー
スクリーニングを術前にやっておかないと、何が感染の原因か遡及できなくなる（その患者があ
らかじめ自らの感染の状態を知らない場合。）。このため、ドナーサンプルの一定年限の保管
（現在の生物由来製品ではＧＭＰの中で実施している。）を行う。一般に術前には患者の検査を
している場合が多いが、これらの検査、及び事後に検査が可能となるようなサンプルの保管に

ついて通知等で推奨する（例：血液製剤の遡及調査ガイドライン）	


l  作製の特性上、ドナースクリーニング内容を追うことができないもの（例えば、ES細胞）について
は、セルバンクでの解析及び適切なウイルス否定試験をもってやむなしとする	
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＜問題点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）では、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。	


	
  
ヒト由来原料基準（抜粋）	
  
	

（４）原材料についての、品質及び安全性の確保上必要な情報が確認できるよう、次に掲げる事項が
記録され、保存されていなければならない。	
  
	


ア　原材料を作製した機関名	

イ　原材料を作製した年月日	

ウ　原材料の検査等の結果	

エ　原材料を作製する作業の経過	

オ　原材料のロットの番号	


カ　アからオまでに掲げるもののほか、当該製品の品質及び安全性の確保に関し必要な事項	
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＜問題点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）では、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。	


＜提言＞	


l  原材料を作製する作業の経過に関する記録等はGMPの中で必要に応じて確認する

ものとし、原料基準には記載しないこととし、また、当該記録等もウイルス安全性を

確認するために必要な情報でよいことを運用上明記する。	
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＜問題点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	


＜提言＞	


l  血液関連規定は再生医療等製品の原料基準としては設定せず、	


	
ヒト由来原料基準に含める	
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＜問題点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？	


＜提言＞	


l  最終製品に含まれる量が承認の用法・用量を大幅に超えない限り、生物原料基準

の適用外であることを明記する。	




国際規制調和の現状	
  



国際規制調和・工業規格化の動き 
PIC/S (Pharmaceutical Inspection Convention and Pharmaceutical Inspection Co-operation Scheme) 
Ø EFTA（欧州自由貿易連合）を中心に1970年10月に結成発足 
Ø 米国も含め40カ国近くが加盟しており医薬品のGMPの国際標準となりつつある 
Ø 2014年5月19日に日本のPIC／S加盟を承認　（正式な加盟は7月1日） 

 ICH (International Conference on Harmonization) 
Ø Regulators Forum Cell Therapy Groupという形での意見交換 
Ø 細胞組織製品に関する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) 
Ø 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）） 
Ø 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.   『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。	
  

2.   昨年度、『生物由来原料基準』の見直しのためのWGが組織され、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を目指し、各種の

問題点について提言がなされた。現在、提言を参照しつつ、厚労省内で見直しが

進んでいる。その他の基準・通知についても、平成26年11月までには見直し・策

定作業が完了すると見込まれている。	
  

3.   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 
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