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第4期 科学技術基本計画（H23.8.19，閣議決定)

「レギュラトリーサイエンス」とは？

『科学技術の成果を人と社会に役立てることを目的に、

根拠に基づく的確な予測、評価、判断を行い、

科学技術の成果を人と社会との調和の上で

最も望ましい姿に調整するための科学』



“Regulatory Science”

…is the science of developing new tools, standards, and 
approaches to assess the safety, efficacy, quality, and 

performance of all FDA-regulated products.

FDAが所管するあらゆる製品に関し、その安全性、有効性、

品質、性能を評価するための 新しい手段、標準、手法を
開発する科学

http://www.fda.gov/default.htm


なぜ先端医療の開発に レギュラトリーサイエンス が必要なのか？

• 技術の進歩により登場する新しいタイプの製品の開発の速さに評価法の開発が追いついて
いない

⇒新しいタイプの製品が登場しても、その「安全性」「有効性」「品質」を評価する方法がない

（例：再生医療、遺伝子治療、核酸医薬、ナノマテリアル、手術ロボット、治療用アプリ）

• 技術の進歩により新しいタイプの分析ツールが開発されても、医薬品の評価法として使える
のかどうかがわからない

⇒新しいタイプの分析ツールを医薬品評価に用いた時の「能力」と「限界」がわからない

（例：次世代シーケンサー、クライオ電子顕微鏡、シングルセルmRNA解析技術、人工知能）

Regulatory Science ⇒製品の評価法の開発とバリデーション（検証）



先端医療の実現化で重要なこと

有効性・安全性の確保
↑

先端的医療モダリティーの品質の確保
例：細胞加工製品，遺伝子治療用製品，核酸医薬，手術ロボット，治療用アプリ

「評価法の能力と限界を知る」
↑

「評価ポイントのための評価法を探す・作る」
↑

「新しい製品の新しい評価ポイントを探る」

レギュラトリーサイエンス（評価科学）
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http://www.nap.edu/nap-cgi/report.cgi?record_id=13283&type=pdfxsum

従来のやり方では持続不可能！

レギュラトリーサイエンス 臨床適用に関する科学的合理性の提示による新規製品実用化促進の期待
レギュラトリーサイエンスの成果に関する需要は高まると予想される

http://www.nap.edu/nap-cgi/report.cgi?record_id=13283&type=pdfxsum




Advancing Regulatory Science
Moving Regulatory Science into the 21st Century

A Framework for FDA's Regulatory Science Initiative Strategic Plan for Regulatory Science

Advancing Regulatory Science at FDA: 

A Strategic Plan (August 2011)

Advancing Regulatory Science for 

Public Health (October 2010)

http://www.fda.gov/default.htm


健康・医療戦略推進法
（2014年 5月成立）

「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」

第4期 科学技術基本計画でのレギュラトリーサイエンスの定義

「科学技術の成果を人と社会に役立てることを目的に、根拠に基づく的確な予
測、評価、判断を行い、科学技術の成果を人と社会との調和の上で最も望ま
しい姿に調整するための科学」

実は現在、医療分野のレギュラトリーサイエンスの振興は国の義務となっている



Regenerative Therapy 誌：細胞加工製品特有の品質・安全性試験に関する
レギュラトリーサイエンス論文（例）
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Regenerative Therapy 誌：細胞加工製品特有の品質・安全性試験に関する
レギュラトリーサイエンス論文の活用（１）
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各種の細胞加工製品／特定細胞加工物の開発との同時進行での試験法開発

神戸新聞（2014/9/12 ）



Regenerative Therapy 誌：細胞加工製品特有の品質・安全性試験に関する
レギュラトリーサイエンス論文の活用（２）

厚生労働省のガイダンス文書での引用
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「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」

目次 １．はじめに
２．本文書の位置づけ
３．用語の定義

４．一般的留意点
５．ヒトES/iPS細胞加工製品のための造腫瘍性関連試験

5.1. 原料・原材料の品質特性解析のための造腫瘍性試験
5.2. 中間製品又は最終製品の造腫瘍性細胞の定量のための試験

5.2.1. 中間製品・最終製品の未分化多能性幹細胞検出試験
5.2.1.1. in vitro試験
5.2.1.2. in vivo試験

5.2.2. 中間製品・最終製品の形質転換細胞検出試験
5.2.2.1. in vitro試験
5.2.2.2. in vivo試験

5.3. 最終製品細胞のヒトでの生着部位での腫瘍形成能を評価するための試験
5.3.1. 試験動物の選択
5.3.2. 対照細胞の選択
5.3.3. 試験動物の数
5.3.4. 細胞投与の部位と投与細胞の数および態様
5.3.5. 観察期間
5.3.6. 投与部位の観察
5.3.7. 投与部位の病理学的評価
5.3.8. 結果の解釈

６．ヒト体細胞／体性幹細胞加工製品のための造腫瘍性関連試験
6.1. 原料・原材料の品質特性解析のための造腫瘍性試験
6.2. 最終製品のための造腫瘍性関連試験の留意点

７．遺伝的安定性に関する一般的留意点
参考文献
表１ 残存する未分化iPS/ES細胞の検出法の詳細
表２ 混入する形質転換細胞の検出法の詳細
参考情報（各種試験法プロトコール）

ヒト細胞加工製品中に混在する未分化多

能性幹細胞及び形質転換細胞について、

その代表的検出試験例を示すと同時に、

これらの試験の中から、特定のヒト細胞加

工製品の品質・安全性評価のために実施

する試験を選択する際に留意すべき事項

を示すもの

厚生労働省
薬生機審発0627第1号通知，令和元年6月27日



Regenerative Therapy 誌：細胞加工製品特有の品質・安全性試験に関する
レギュラトリーサイエンス論文の活用（３）

造腫瘍性試験・体内分布試験の
非競争的プラットフォームにおける多施設バリデーション



Regenerative Therapy 誌：細胞加工製品特有の品質・安全性試験に関する
レギュラトリーサイエンス論文の活用（４）

国際的議論の場でも共有
国際規制調和
試験法標準化の基礎
として期待



医薬のレギュラトリーサイエンス vs.薬事規制（レギュレーション）

医薬のレギュラトリーサイエンス 薬事規制（レギュレーション）
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有効性 安全性 品 質

科学的根拠の提示 合理性の提示

グレーゾーンのどこに線を引くか？

CMC

製造
GCTP

薬価
医療経済

流通
臨床
試験

安全
対策

定説⇔異説

意思決定

定説⇔異説



「規制」は開発を妨害するか？

新しいタイプの医療製品の
実用化のための課題

➢ 有効性と安全性
➢ 有効性・安全性を確保するための品質のあり方
➢ 品質を確保するための規格設定・特性解析

ルールがなければ、「何を」「どうやって」「どこまで」
示せば十分なのか、開発側も審査側も分からない

「ルールなくして製品なし」



医薬のレギュラトリーサイエンス vs.薬事規制（レギュレーション）

医薬のレギュラトリーサイエンス 薬事規制（レギュレーション）
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有効性 安全性 品 質
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グレーゾーンのどこに線を引くか？

CMC

製造
GCTP

薬価
医療経済

流通
臨床
試験

安全
対策

定説⇔異説

意思決定

定説⇔異説



細胞加工製品（再生医療等製品）の品質・安全性
に関連する主な指針等

ヒト（自己）由来細胞や組織を加工した医薬品又は
医療機器の品質及び安全性の確保について

薬食発第0208003号（平成20年2月8日）

ヒト（同種）由来細胞や組織を加工した医薬品又は
医療機器の品質及び安全性の確保について

薬食発第0912006号（平成20年9月12日）

ヒト（同種）体性幹細胞加工医薬品等の
品質及び安全性の確保について

薬食発0907第3号（平成24年9月7日）
ヒト（同種）iPS（様）細胞加工医薬品等の
品質及び安全性の確保について

薬食発0907第5号（平成24年9月7日）
ヒトES細胞加工医薬品等の

品質及び安全性の確保について
薬食発0907第6号（平成24年9月7日）

ヒト（自己）体性幹細胞加工医薬品等の
品質及び安全性の確保について

薬食発0907第2号（平成24年9月7日）
ヒト（自己）iPS（様）細胞加工医薬品等の
品質及び安全性の確保について

薬食発0907第4号（平成24年9月7日）

生物由来原料基準
厚労省告示第210号（平成15年5月20日）

改正：厚労省告示第375号（平成 26 年9月26日）

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

医薬発第1314号（平成12年12月26日）別添1

Good Tissue Practice (GTP)

基本的技術要件

生物由来原料基準の運用について
薬食審査発1002第1号／薬食機参発1002第5号

（平成 26 年10月2日）

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
厚生労働省令第93号（2014年）

Good gene, Cell and Tissue Practice (GCTP)

薬局等構造設備規則
厚生省令第2号（1961年）、厚生労働省令第87号（2014年）

製造施設基準
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通知 評価指標 対象疾患 細胞ソース 形態 自己／同種
医薬品／医療機器／
再生医療等製品

ベースとなる指針 備考

H22.1.18 薬食機発
0118第1号別添3

重症心不全細胞治療用
細胞シート

重症心不全
特に記載なし
骨格筋芽細胞
間葉系幹細胞などを想定

細胞シート状
自己
同種

医薬品
医療機器

H20.2.8  薬食発第0208003号
H20.9.12 薬食発第0912006号

H22.1.18 薬食機発
0118第1号別添4

角膜上皮細胞シート 角膜上皮障害等
特に記載なし
角膜上皮幹細胞
間葉系幹細胞などを想定

細胞シート状
自己
同種

医薬品
医療機器

H20.2.8  薬食発第0208003号
H20.9.12 薬食発第0912006号

H22.5.28 薬食機発
0528第1号別添1

角膜内皮細胞シート 角膜内皮障害等

特に記載なし
角膜内皮幹細胞
角膜内皮幹・前駆細胞
間葉系幹細胞などを想定

細胞シート状
自己
同種

医薬品
医療機器

H20.2.8  薬食発第0208003号
H20.9.12 薬食発第0912006号

H22.12.15 薬食機発
1215第1号別添1

関節軟骨再生 損傷関節軟骨

ヒト軟骨細胞
ヒト間葉系幹細胞
ヒトES細胞、iPS細胞は
対象としない

特に限定せず
自己
同種

医薬品
医療機器

H20.2.8  薬食発第0208003号
H20.9.12 薬食発第0912006号

H28.6.30薬生機審発
0630第1号発出に
伴い、廃止

H23.12.7 薬食機発
1207第1号別添1

歯周組織治療用
細胞シート

歯周組織破壊を伴う歯周疾患
（歯周炎）

ヒト骨膜細胞
ヒト歯根膜細胞
ヒト骨髄由来間葉系幹細胞
ヒト脂肪由来間葉系幹細胞
ヒトES細胞、iPS細胞は
対象としない

細胞シート状（支
持体が含有され
た製品を含む）

自己
同種

医療機器
H20.2.8  薬食発第0208003号
H20.9.12 薬食発第0912006号

H25.5.29 薬食機発
0529第1号別添1

自己iPS細胞由来
網膜色素上皮細胞

網膜色素上皮
障害等

ヒト（自己）iPS細胞
特に限定せず
シート以外の
形状も想定

自己 医療機器 H24.9.7 薬食発第0907第4号

H26.9.12 薬食機参発
0912第2号別紙1

同種iPS（様）細胞由来
網膜色素上皮細胞

網膜色素上皮
障害等

ヒト（同種）iPS（様）細胞
特に限定せず
シート以外の
形状も想定

同種 再生医療等製品 H24.9.7 薬食発第0907第5号

H27.9.25 薬食機参発
0925第1号別紙1

鼻軟骨再生
口唇口蓋裂の鼻変形のうち、
隆鼻術及び鼻尖形成が必要な

高度な変形の治療
ヒト耳介軟骨

細胞懸濁液＋
非細胞材料
（足場材料）

自己
同種

再生医療等製品
H20.2.8  薬食発第0208003号
H20.9.12 薬食発第0912006号

H28.6.30 薬生機審発
0630第1号別紙1

ヒト軟骨細胞又は体性
幹細胞加工製品を用いた

関節軟骨再生
関節軟骨損傷

ヒト軟骨細胞又は
体性幹細胞

・細胞のみ
・細胞＋足場
材料等

自己
同種

再生医療等製品

H20.2.8  薬食発第0208003号
H20.9.12 薬食発第0912006号
H24.9.7 薬食発第0907第3号
H24.9.7 薬食発第0907第2号

H28.6.30 薬生機審発
0630第1号別紙2

ヒト（同種 ）iPS（様）細胞
加工製品を用いた
関節軟骨再生

関節軟骨損傷 ヒト（同種）iPS（様）細胞
・細胞のみ
・細胞＋足場
材料等

同種 再生医療等製品 H24.9.7 薬食発第0907第5号

H30.3.20 薬生機審発
0320第1号別紙

ヒト（自己）表皮（皮膚）
再生

重症皮膚疾患
・重症熱傷
・巨大色素性母斑
・表皮水疱症

ヒト（自己）表皮細胞 細胞シート状 自己 再生医療等製品 H20.2.8  薬食発第0208003号

H30.7.25 薬生機審発
0725第1号別紙

ヒト（同種）表皮（皮膚）
再生

重症皮膚疾患
・重症熱傷
・先天性巨大色素性母斑
・表皮水疱症
非重症皮膚疾患
・深達性II度熱傷・III度熱傷
・皮膚分層欠損創（採皮部）

ヒト（同種）表皮細胞 細胞シート状 同種 再生医療等製品 H20.9.12  薬食発第0912006号

ヒト（同種）iPS（様）細胞加
工製品を用いた亜急性期
脊髄損傷（外傷性）の治療

亜急性期（2週間から2カ月程度）
脊髄損傷（外傷性）で比較的重症

ヒト（同種）iPS細胞由来神経
前駆細胞

又は他の神経系分化細胞
細胞懸濁液等 同種 再生医療等製品 H24.9.7  薬食発第0907第5号

R3.2.26 薬生機審発
0226第1号別紙

各種細胞加工製品の品質・有効性・安全性評価のためのモノグラフ（次世代再生医療等製品評価指標）
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実は日本のガイドラインは
少ないのではなく、認知されていないだけ
「生物由来原料基準」ですら公式英訳がない
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Regenerative Therapy誌に規制関連
の総説が掲載されると、

かなり関心が寄せられている
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“幹細胞5指針”の英訳は、
Regenerative Therapy 誌に掲載済

更なる発信が必要



まとめ

• Regenerative Therapy 誌上で発表された細胞加工製品に関するレギュラトリーサイエンスの

論文及びそこで報告された数々の品質・安全性試験法は、国内の先端的細胞加工製品の

実用化に貢献してきただけでなく、規制当局のガイドラインに引用されるとともに、関連国際

プラットフォームにおける議論の題材とされてきた。

• 一方、これらのレギュラトリーサイエンス研究を基礎とする国内薬事規制（レギュレーション）

の基準やガイドライン等の文書については、規制当局から公的英訳は発出されることはな

く、海外のステークホルダーに十分に認知されていない。

• 国内で開発された細胞加工製品の海外展開や国際規制調和を促進するためには、画期的

とも言われている日本の再生医療関連規制や、その根拠・基盤を形成する科学としてのレ

ギュラトリーサイエンスの積極的な国際発信は不可欠である。

• Regenerative Therapy 誌はこれらの媒体として重要な役割を担いうるものと期待される。
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ご清聴ありがとうございました
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橋が開通しました
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