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有効性の「確認」「推定」とは何か？

課題１：自然科学のリテラシー vs.規制上のリテラシー
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再生医療等製品の条件・期限付き承認制度



薬機法 「再生医療等製品の製造販売の承認を “与えない” とき」

（再生医療等製品の製造販売の承認）
第二十三条の二十五 再生医療等製品の製造販売をしようとする者は、品目ごとにその製造販売についての厚生労働大臣の承認を受けなければならない。

２ 次の各号のいずれかに該当するときは、前項の承認は、与えない。

一 申請者が、第二十三条の二十第一項の許可を受けていないとき。

二 申請に係る再生医療等製品を製造する製造所が、第二十三条の二十二第一項の許可（申請をした品目について製造ができる区分に係るものに限
る。）又は前条第一項の認定（申請をした品目について製造ができる区分に係るものに限る。）を受けていないとき。

三 申請に係る再生医療等製品の名称、構成細胞、導入遺伝子、構造、用法、用量、使用方法、効能、効果、性能、副作用その他の品質、有効性及

び安全性に関する事項の審査の結果、その物が次のイからハまでのいずれかに該当するとき。

イ 申請に係る効能、効果又は性能を有すると認められないとき。

ロ 申請に係る効能、効果又は性能に比して著しく有害な作用を有することにより、再生医療等製品として使用価値
がないと認められるとき。

ハ イ又はロに掲げる場合のほか、再生医療等製品として不適当なものとして厚生労働省令で定める場合に該当する
とき。

四 申請に係る再生医療等製品の製造所における製造管理又は品質管理の方法が、厚生労働省令で定める基準に適合していると認められないとき。

“「有効性」が認められない”

“「安全性」が
認められない”

“製造販売承認に必要なのは、「有効性」が認められ、且つ「安全性」が認められる” ことと解釈

ちょっと
寄り道



薬機法で言う 「効能、効果又は性能」 は 「有効性」 と同じ意味か？

Efficacy vs. Effectiveness

• Efficacy

– 管理された条件（例：患者を一定の基準によって選択し，投与計画を厳密に遵守
させた場合）で評価された効き目

＝ 「効能、効果又は性能」

• Effectiveness

– より現実的な条件（real-world conditions）における効き目 ＝ 「有効性」

薬機法上では、再生医療等製品の製造販売承認に必要なのは、
「安全性が認められる」かつ「有効性（effectiveness）が認められる」ことではなく、
「安全性が認められる」かつ「効能、効果又は性能（efficacy）が認められる」こと

ただし世間では、 “efficacy”のことを
「有効性」と和訳する場合もあるので注意

さらに
寄り道



臨床試験における自然科学的 「効能、効果又は性能」 評価

「効能、効果又は性能（efficacy）」に関する帰無仮説が棄却された場合、

= 帰無仮説「効能、効果又は性能がない」を、一定水準未満の危険率（例:p<0.05）で棄却できる場合

「効能、効果又は性能（efficacy）があることが示唆（suggest）される」と結論する。

・・・日本語では「示唆される」は「推定される」とほぼ同じ意味

投薬群と対照群との差についての統計学的検定においては、

一定の有意水準における信頼区間を推定し、観測された差が信頼区間の外にあることを以て

「差がゼロであるとは言えない」と結論する。つまり、結論自体はあくまで「推定」である。

自然科学のリテラシー



薬機法 「再生医療等製品の製造販売の承認を “与えない” とき」

（再生医療等製品の製造販売の承認）
第二十三条の二十五 再生医療等製品の製造販売をしようとする者は、品目ごとにその製造販売についての厚生労働大臣の承認を受けなければならない。

２ 次の各号のいずれかに該当するときは、前項の承認は、与えない。

一 申請者が、第二十三条の二十第一項の許可を受けていないとき。

二 申請に係る再生医療等製品を製造する製造所が、第二十三条の二十二第一項の許可（申請をした品目について製造ができる区分に係るものに限
る。）又は前条第一項の認定（申請をした品目について製造ができる区分に係るものに限る。）を受けていないとき。

三 申請に係る再生医療等製品の名称、構成細胞、導入遺伝子、構造、用法、用量、使用方法、効能、効果、性能、副作用その他の品質、有効性及

び安全性に関する事項の審査の結果、その物が次のイからハまでのいずれかに該当するとき。

イ 申請に係る効能、効果又は性能を有すると認められないとき。

ロ 申請に係る効能、効果又は性能に比して著しく有害な作用を有することにより、再生医療等製品として使用価値
がないと認められるとき。

ハ イ又はロに掲げる場合のほか、再生医療等製品として不適当なものとして厚生労働省令で定める場合に該当する
とき。

四 申請に係る再生医療等製品の製造所における製造管理又は品質管理の方法が、厚生労働省令で定める基準に適合していると認められないとき。

では、製造販売承認の必要条件

「効能、効果又は性能を有すると認められるとき」

とは、どんなときなのか？



臨床試験における自然科学的 「効能、効果又は性能」 評価

「効能、効果又は性能（efficacy）」に関する帰無仮説が棄却された場合、

=帰無仮説「効能、効果又は性能がない」を、一定水準未満の危険率（例:p<0.05）で棄却できる場合

「効能、効果又は性能（efficacy）があることが示唆（suggest）される」と結論する。

・・・日本語では「示唆される」は「推定される」とほぼ同じ意味

『「示唆（suggest）される」ことが「確認」された』ということを「確認」と定義すれば、

統計学的有意差が有ることを以て、「効能、効果又は性能を有すると認められる」といえる。

規制上のリテラシー

【課題１－１】

「推定される」や「認められる」（＝確認）

の定義が、実は薬機法の中には無い。

＝解釈が固定されていない



薬機法 「再生医療等製品の条件・期限付き承認」

（条件及び期限付承認）

第二十三条の二十六 第二十三条の二十五第一項の承認の申請者が製造販売をしようとする物が、次の各号の

いずれにも該当する再生医療等製品である場合には、厚生労働大臣は、同条第二項第三号イ

及びロの規定にかかわらず、薬事・食品衛生審議会の意見を聴いて、その適正な使用の確保

のために必要な条件及び七年を超えない範囲内の期限を付してその品目に係る同条第一項の

承認を与えることができる。

一 申請に係る再生医療等製品が均質でないこと。

二 申請に係る効能、効果又は性能を有すると推定されるものであること。

三 申請に係る効能、効果又は性能に比して著しく有害な作用を有することにより

再生医療等製品として使用価値がないと推定されるものでないこと。



薬機法 「再生医療等製品の条件・期限付き承認」

（条件及び期限付承認）

第二十三条の二十六 第二十三条の二十五第一項の承認の申請者が製造販売をしようとする物が、次の各号の

いずれにも該当する再生医療等製品である場合には、厚生労働大臣は、同条第二項第三号イ

及びロの規定にかかわらず、薬事・食品衛生審議会の意見を聴いて、その適正な使用の確保

のために必要な条件及び七年を超えない範囲内の期限を付してその品目に係る同条第一項の

承認を与えることができる。

一 申請に係る再生医療等製品が均質でないこと。

二 申請に係る効能、効果又は性能を有すると推定されるものであること。

三 申請に係る効能、効果又は性能に比して著しく有害な作用を有することにより

再生医療等製品として使用価値がないと推定されるものでないこと。

【課題１－２】

『申請に係る効能、効果又は性能を有すると認められず、推定もされないとき』と

『申請に係る効能、効果又は性能を有すると認められないが、推定はされるとき』

の区別が不明確



薬機法 「再生医療等製品の効能、効果又は性能」

Ｑ

効能、効果又は
性能を有すると
認められる

（でも自然科学的には、
あくまで推定）

効能、効果又は
性能を有すると
認められず、

「推定」もされない

効能、効果又は
性能を有すると
認められないが、
「推定」はされる

再生医療等製品

例：統計学的有意差（p<0.05）

境目が不明確



再生医療等製品の条件・期限付き承認制度への批判

【よく聞く批判】

1. 有効性が不明なものを、有償で患者に投与している

2. 患者から標準治療の機会を奪う可能性がある

3. 開発者が負担すべき治験費用を、患者に負担させることになる



再生医療等製品の条件・期限付き承認制度への批判

【よく聞く批判】

1. 有効性が不明なものを、有償で患者に投与している

2. 患者から標準治療の機会を奪う可能性がある

3. 開発者が負担すべき治験費用を、患者に負担させることになる

他に治療法のない
重篤な疾患ならば

少なくとも、説明をしたうえで
同意（IC）は必ず受ける

逆に、重篤な疾患でなければ、患者の選択に
委ねることもアリでは？（例：歯科・美容外科）

特定の条件下、十分な有効性データなしで販売承認
できる制度は日本だけでなく欧米にもある。

欧米の迅速／条件付承認も同様。しかも、日本には
「国民皆保険」「高額療養費制度」があるので個人の負担はさほど重くはない。



再生医療等製品の条件・期限付き承認制度への批判

Nature 565, 535–536; 2019 and Nature 565, 544–545; 2019.

ステミラック（脊髄損傷治療用の自家MSC）の
条件・期限付き承認に対する批判

「この承認は、臨床試験の実施方法について過去70年間に研究者が学んだことすべてから
一歩後退するものです。」

James Guest, spinal cord injury researcher

「この試験がデザイン通りだとすれば、有効性は明らかになりえない」
Bruce Dobkin, , spinal cord injury researcher

「リスクのある有効性安全性が不明でリスクのある治療に対して患者から料金を取るのは
道徳的でないと思う。」

Arnold Kriegstein, stem cell researcher



再生医療等製品の条件・期限付き承認制度への批判

Nature 565, 535–536; 2019 and Nature 565, 544–545; 2019.

「この承認は、臨床試験の実施方法について過去70年間に研究者が学んだことすべてから
一歩後退するものです。」

James Guest, spinal cord injury researcher

「この試験がデザイン通りだとすれば、有効性は明らかになりえない」
Bruce Dobkin, , spinal cord injury researcher

「リスクのある有効性安全性が不明でリスクのある治療に対して患者から料金を取るのは
道徳的でないと思う。」

Arnold Kriegstein, stem cell researcher

厚生労働省の反論

この治療法では、患者の骨髄由来の幹細胞を体外で培養してから患者に戻すものである。したがって、
二重盲検試験はそもそも不可能であり、対照群に対してシャム手術を行うことは倫理的問題がある。

再生医療製品に対する条件・期限付承認制度の下では、条件・期限付製造販売承認を受けた製品は、指定期
間内に市販後の研究で有効性が実証される場合にのみ正式な製造販売承認が与えられる。

Stemiracは国民健康保険でカバーされているので、患者の支払いは無理のないレベルに固定されている。

脊髄損傷に対する幹細胞治療の承認に対してなされた批判は受け入れがたいと考える。



薬機法 「再生医療等製品の効能、効果又は性能」

Ｑ

効能、効果又は
性能を有すると
認められる

（でも自然科学的には、
あくまで推定）

効能、効果又は
性能を有すると
認められず、

「推定」もされない

効能、効果又は
性能を有すると
認められないが、
「推定」はされる

再生医療等製品

例：統計学的有意差（p<0.05）

境目が
不明確・わからない

境目が不明確だと、完全否定の方がむしろ難しい

【課題１－３】
規制上の「推定」に関する

コンセンサス形成が必要では？



薬価制度から考える

課題２：「有効性の推定」による早期承認は良いことばかりか？



再生医療等製品の条件・期限付き承認制度
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https://www.mhlw.go.jp/content/12404000/000688563.pdf
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https://www.mhlw.go.jp/content/12400000/000607236.pdf


画期性加算・有用性加算

イ 臨床上有用な新規の作用機序を有すること。

ロ 類似薬又は既存治療に比して、高い有効性又は安全性を有する
ことが、客観的に示されていること。

ハ 当該新規収載品により、当該新規収載品の対象となる疾病又は
負傷の治療方法の改善が客観的に示されていること。

二 製剤における工夫により、類似薬又は既存治療に比して、高い医
療上の有用性を有することが、客観的に示されていること。

す
べ
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↓
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い
ず
れ
か
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す
↓
有
用
性
加
算
(II)
5
l
30
%

改善の「確認」が必要。「推定」で「客観的に示されている」と言えるか？

単腕試験では類似薬・既存治療との比較臨床データは得られない

条件・期限付き承認時は、真の作用機序が不明確である場合が多いと想定される

【課題２】 作用機序が明らかで、既存治療／既存薬と比較するRCTを前提とした
現行の補正加算制度では、条件・期限付き承認の再生医療等製品はかなり不利

作用機序が明らかで、
既存治療／既存薬と
比較するRCTが前提
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市販後調査を

いかに実施するか
がカギ！

https://www.mhlw.go.jp/content/12400000/000607236.pdf


条件・期限付き承認製品の市販後調査

課題３：「有効性の推定」のあとに来るもの



再生医療等製品（細胞加工製品）の開発に関する規制上の課題

29

臨床研究
治験

有効性の推定、
安全性の確認

条件・期限を
付して承認

承認
または承認失効

市
販

臨床研究
治験

有効性、安全性の確認
承認

市
販

従来の承認までの道筋

再生医療等製品の早期の実用化に対応した承認制度（H26.11~)
期限内に再度承認申請

市販
有効性、さらな
る安全性を検証

＞＞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。＞＞

リアルワールドデータ

の収集・評価が重要



再生医療等製品の条件・期限付き製造販売承認における課題

A1-1: 全ての再生医療等製品に適用できるような一般論は今のところない

【理由】
『申請に係る効能、効果又は性能を有すると認められず、推定もされないとき』 と
『申請に係る効能、効果又は性能を有すると認められないが、推定はされるとき』

の区別が不明確だから

A1-2: 現時点では、「申請側と審査側が合意できるレベル」（＝製品ごとに考える）

【留意点】 (1) 対象疾患の重篤度、対象疾患患者数、代替治療法の有無 etc.
(2) 市販後に使っているうちに（＆データの蓄積とともに）理解できる可能性のあるもの

(3) 市販後調査による有効性エビデンス収集の実現可能性

1

オーファン・ドラッグ
と同様の視点

Q1: 「効能、効果又は性能を有すると推定される」ために必要な
「治験による有効性エビデンスレベル」はどの程度と捉えるべきか？



再生医療等製品の条件・期限付き製造販売承認における課題

A1-1: 全ての再生医療等製品に適用できるような一般論は今のところない

【理由】
『申請に係る効能、効果又は性能を有すると認められず、推定もされないとき』 と
『申請に係る効能、効果又は性能を有すると認められないが、推定はされるとき』

の区別が不明確だから

A1-2: 現時点では、「申請側と審査側が合意できるレベル」（＝製品ごとに考える）

【留意点】 (1) 対象疾患の重篤度、対象疾患患者数、代替治療法の有無 etc.
(2) 市販後に使っているうちに（＆データの蓄積とともに）理解できる可能性のあるもの

(3) 市販後調査による有効性エビデンス収集の実現可能性

1

Q1: 「効能、効果又は性能を有すると推定される」ために必要な
「治験による有効性エビデンスレベル」はどの程度と捉えるべきか？

オーファン・ドラッグ
と同様の視点



Q2: 条件・期限付き製造販売承認の後、「市販後に使っているうちに（＆データの
蓄積とともに）理解・期待できる可能性のあるもの」とはどんなもの？

条件・期限付き製造販売承認を受けた再生医療等製品
の市販後調査における課題

A2: 例えば・・・

①臨床有効性と品質特性解析データとの相関解析による作用機序（MOA）の理解

②臨床有効性と品質ベリフィケーション／品質特性解析データとの相関解析による、承認時の有効

性関連必須品質特性（CQA）に関する妥当性の検討

③臨床有効性と品質特性解析データとの相関解析による新規CQAの同定

④臨床経験や対象疾患の層別解析による、「効く症例」「効く患者」の理解

⑤医師の臨床手技の改善・標準化やリハビリ等との複合化による有効性／治療再現性の向上
1



Q1: 「効能、効果又は性能を有すると推定される」ために必要な
「治験による有効性エビデンスレベル」はどの程度と捉えるべきか？

再生医療等製品の条件・期限付き製造販売承認における課題

A1-1: 全ての再生医療等製品に適用できるような一般論は今のところない

【理由】
『申請に係る効能、効果又は性能を有すると認められず、推定もされないとき』 と
『申請に係る効能、効果又は性能を有すると認められないが、推定はされるとき』

の区別が不明確だから

A1-2: 現時点では、「申請側と審査側が合意できるレベル」（＝製品ごとに考える）

【留意点】 (1) 対象疾患の重篤度、対象疾患患者数、代替治療法の有無 etc.
(2) 市販後に使っているうちに（＆データの蓄積とともに）理解できる可能性のあるもの

(3) 市販後調査による有効性エビデンス収集の実現可能性

1

オーファン・ドラッグ
と同様の視点



Q1: 「効能、効果又は性能を有すると推定される」ために必要な
「治験による有効性エビデンスレベル」はどの程度と捉えるべきか？

再生医療等製品の条件・期限付き製造販売承認における課題

1

A1-2: 現時点では、「申請側と審査側が合意できるレベル」（＝製品ごとに考える）

【留意点】 (1) 対象疾患の重篤度、対象疾患患者数、代替治療法の有無 etc.
(2) 市販後に使っているうちに（＆データの蓄積とともに）理解できる可能性のあるもの

(3) 市販後調査による有効性エビデンス収集の実現可能性
オーファン・ドラッグ
と同様の視点



Q1: 「効能、効果又は性能を有すると推定される」ために必要な
「治験による有効性エビデンスレベル」はどの程度と捉えるべきか？

再生医療等製品の条件・期限付き製造販売承認における課題

1

『科学的評価に適う有効性エビデンスの収集が
市販後調査で達成できない』という リスク
に関する リスクマネジメントを考える

1

A1-2: 現時点では、「申請側と審査側が合意できるレベル」（＝製品ごとに考える）

【留意点】 (1) 対象疾患の重篤度、対象疾患患者数、代替治療法の有無 etc.
(2) 市販後に使っているうちに（＆データの蓄積とともに）理解できる可能性のあるもの

(3) 市販後調査による有効性エビデンス収集の実現可能性
オーファン・ドラッグ
と同様の視点



Q3: 市販後調査による有効性エビデンス収集の実現可能性を検討する上で考慮
すべき、有効性エビデンスのレベルに影響を与える要素は？

条件・期限付き製造販売承認を受けた再生医療等製品
の市販後調査における課題

A3: 主に以下のようなものがある：

①症例数・・・多いほど良い

②評価実施施設数・・・多いほど良い

③症例の無作為化の有無・・・バイアスを取り除く方法が必要

バイアスの許容度は背景事情で変わりうる（例：オーファン製品）

④評価の盲検化の有無・・・患者の盲検化は困難。評価者の盲検化は可能かもしれない。

⑤対照群の有無・方向（前向き vs. 後向き）

・・・後向きは時期のずれ、項目／データに齟齬の可能性などが問題。疾患・類似製品毎に入力項目が標準

化されたレジストリ／データベース（例：NRMD）を構築・活用することで、問題は低減できるかもしれない。

⑥評価者の客観性（盲検化以外、例えば第三者委員会の有無など）

⑦作用機序の理解度・・・高い方が良い（評価項目や評価パラメータの選定に反映）

⑧評価項目・評価パラメータの妥当性・客観性 1

これらの要素を考慮しながら、
市販後調査による有効性エビデンス収集の

実現可能性を製品ごとに評価する



有効性の機序の理解の重要性

課題４：「有効性の確認」だけでは持続可能な医療にならない



http://www.cellmanufacturingusa.org/sites/default/files/NCMC-Roadmap-Update_07-28-2017.pdf



＞98億円

https://ct.catapult.org.uk/news-media/manufacturing-news/construction-completed-expansion-phase-doubling-capacity



https://www.ccrm.ca/cdmo-facilities
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Q1: スケールアップ技術に必要なものは何か？

再生医療等製品（細胞加工物）の製造工程の変更に伴う

品質の同等性／同質性

42



生物製剤（バイオロジクス）は複雑だが・・・

アスピリン

インスリン

150,000 Da

http://en.wikipedia.org/wiki/File
:Antibody_IgG2.png

http://www.org-
chem.org/yuuki/aminoacid/hormone.html

http://www.org-
chem.org/yuuki/aminoacid/h
ormone.html

180 Da

5,700 Da

抗体医薬品

http://upload.wikimedia.org/wikipedia/commons/a/a9/Antibody_IgG2.png
http://en.wikipedia.org/wiki/File:Antibody_IgG2.png
http://www.org-chem.org/yuuki/aminoacid/hormone.html
http://www.org-chem.org/yuuki/aminoacid/hormone.html


細胞は更に複雑

44
出典： http://www.iglabo.com/iglabo-info/question/q-and-a.htmlを一部改変

評価すべき「もの」
が複雑である

なおかつ
評価すべき細胞は
不均一集団

＝輪をかけて複雑

http://www.iglabo.com/iglabo-info/question/q-and-a.html


「具体的には何を評価すべきなのか？」
再生医療等製品（細胞加工製品）の実用化における主なレギュラトリーサイエンス上の課題

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. 製法／セル・バンクの変更による新旧製品の同等性の検証

9. 非臨床安全性試験・非臨床POC試験のデザインと解釈

10. 造腫瘍性試験のデザインと解釈 （特にES/iPS細胞由来製品）

11. 最終製品の免疫原性評価

12. 投与細胞の体内での分布・挙動

13. 臨床試験のデザインと解釈

14. 有効性・安全性のフォローアップのあり方

原
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の

安
全
性
・適
格
性

最
終
製
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の
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確
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非
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で
の
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「具体的には何を評価すべきなのか？」
再生医療等製品（細胞加工製品）の実用化における主なレギュラトリーサイエンス上の課題

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. 製法／セル・バンクの変更による新旧製品の同等性の検証

9. 非臨床安全性試験・非臨床POC試験のデザインと解釈

10. 造腫瘍性試験のデザインと解釈 （特にES/iPS細胞由来製品）

11. 最終製品の免疫原性評価

12. 投与細胞の体内での分布・挙動

13. 臨床試験のデザインと解釈

14. 有効性・安全性のフォローアップのあり方
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複雑で不均一だと一番困るのは・・・

必須品質特性（CQA）を漏らさず把握
するのが難しいということ



「具体的には何を評価すべきなのか？」
再生医療等製品（細胞加工製品）の実用化における主なレギュラトリーサイエンス上の課題

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. 製法／セル・バンクの変更による新旧製品の同等性の検証

9. 非臨床安全性試験・非臨床POC試験のデザインと解釈

10. 造腫瘍性試験のデザインと解釈 （特にES/iPS細胞由来製品）

11. 最終製品の免疫原性評価

12. 投与細胞の体内での分布・挙動

13. 臨床試験のデザインと解釈

14. 有効性・安全性のフォローアップのあり方
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複雑で不均一だと一番困るのは・・・

必須品質特性（CQA）を漏らさず把握
するのが難しいということ

CQAが把握できないことで
困るのは・・・

スケールアップなどの製法変更の際
の新旧製品の品質の同等性の証明

が難しいということ



Q1: スケールアップ技術／QbD製造に必要なものは何か？

細胞加工製品の製造工程の変更による新旧製品の

品質の同等性／同質性

48

Q2:品質の同等性／同質性に必要なものは何か？

細胞加工製品の「必須品質特性（重要品質特性，CQA）」

＆CQAを基盤とする「規格及び試験方法」（Specifications [ICH Q6B]）

大きな問題
細胞加工製品の場合、

すべてのCQAを網羅することは極めて困難

CQAを「掘り当てる」ためのツールが必要



CQAを探索・評価する際の課題

➢安全性関連のCQA（ハザードの質と量）

不均一な分布を示すハザード・有害不純物を漏れなく

検出できているか？検出法の感度を理解しているか？

=偽陰性・偽陽性の回避

➢有効性関連のCQA

有効性を裏付ける細胞機能とリンクした細胞特性を

如何に探り当てるか？

（作用機序が明確でない製品の場合は、とても難しい）
49



Marklein RA et al., 
Cytotherapy. 

2019;21:17-31.

IFNγ刺激後の間葉系幹細胞の形態的特徴を手掛かりに、
その免疫抑制活性を予測することができる

不均一性の「見える化」は、品質評価・管理の重要なカギとなりうる

細胞の不均一性を、
細胞形態の画像から

数値化

細胞機能（有効性）と
相関する特徴を同定

例）画像解析



不均一性の「見える化」は、品質評価・管理の重要なカギとなりうる

例）シングルセル・トランスクリプトーム解析 Hashimoto K et al., PNAS. 2019; 116: 24242–51. 

①超長寿者（スーパーセンチナリアン，左）では、50～80歳の細胞（右）に比べ、
細胞傷害性分子を発現しているキラーT細胞（茶色）が末梢血単核球中に多い。

キラー
T細胞

キラー
T細胞

CD4

G
ZM

B

②超長寿者のキラーT細胞は、通常のCD8陽性キ
ラーT細胞だけでなく、ヒトの血液にはあまり存在し
ないはずの「CD4陽性キラーT細胞」を多く含む。

110歳 80歳

細胞の不均一性をシングルセル解析で数値化

生物学的特徴（長寿）と相関する特殊な細胞群



不均一性の「見える化」は、品質評価・管理の重要なカギとなりうる

例）シングルセル・トランスクリプトーム解析

％

％

https://www.nejm.org/doi/pdf/10.1056/NEJMoa1709919
https://www.cell.com/action/showPdf?pii=
S0092-8674%2820%2931013-8

CD248 (pericytes)CD19 (CAR-T target)  CD79A (B cells)

ヒト脳を構成する細胞の不均一性をシングルセル解析で数値化

ヒト脳血管壁細胞がCD19を発現 CAR-T細胞の神経毒性と関連？

https://www.nejm.org/doi/pdf/10.1056/NEJMoa1709919
https://www.cell.com/action/showPdf?pii=S0092-8674%2820%2931013-8


不均一性の「見える化」は、品質評価・管理の重要なカギとなりうる

例）シングルセル・トランスクリプトーム解析 https://www.humancellatlas.org/

人体を構成する約37兆個の細胞1つひとつの遺伝子発現パターン
をカタログ化することを目的とした国際コンソーシアム。
［日本からは理研が中核機関の一つとして参加。］

Facebook創業者夫妻設立のChan Zuckerberg Initiativeからも
継続的に支援を受けている。

“HCAのめざす「ヒト細胞の包括的アトラス」は
われわれの身体のGoogle Mapと言える。”

清田純（せいた・じゅん） 理化学研究所生命医科学研究センター
統合ゲノミクス研究チーム チームリーダー
2021.07.19 週刊医学界新聞（通常号）：第3429号

自前でデータを取るだけでなく、
このようなデータベースの活用方法を

検討してもよいかもしれない。

https://www.humancellatlas.org/


再生医療等製品の薬事規制に関する動向

最後に



再生医療等製品の薬事規制に関する動向（１）

（1） ICHガイドライン

• ICH Q5A(R2) 「ヒト又は動物細胞株を用いて製造されるバイオテクノロジー応用医薬品のウイルス
安全性評価」改訂案の策定

– 現在、Step1（専門家作業部会でのガイドライン原案作成）,

– 2022年5月のStep1サインオフの後、改訂版についてのパブコメ募集開始の予定

– in vivo遺伝子治療用ベクター製品を対象に追加

– in vivoウイルス試験、げっ歯類抗体産生試験を次世代シークエンサーやPCRベースの分子解析手法で代
替することを許容

– 2023年11月にStep4サインオフ予定

• ICH S12「遺伝子治療製品の非臨床生体内分布の考え方」（案）の策定

– 現在、Step3（ガイドライン案に対する各極での意見聴取、寄せられた意見に基づくガイドライン案の修正）

– 国内でもパブコメ募集済み

– in vivo遺伝子治療製品（遺伝子治療用製品）だけでなく、ex vivo遺伝子治療製品（遺伝子導入細胞加工
製品）も対象 1



再生医療等製品の薬事規制に関する動向（２）

（2） AMED医薬品等規制調和・評価研究事業（厚労省系）

• 「ヒト細胞加工製品の製造工程の変更に伴う同等性／同質性評価に関する指針」（案）の策定

【細胞加工製品の製造工程の変更に伴う同等性／同質性評価のあり方に関する研究（代表：国衛研・佐藤陽治, FY2019-2021）】

– 研究班としての指針案を作成し、関連業界団体（FIRM, JPMA, MTJAPAN）に意見聴取済み。再編集後にAMEDを通じて厚労省に提出予定。

– 研究班としては、その後は厚生労働省内での内容確認、パブコメ募集と対応の後、通知として発出を見込んでいる。

• 「生物由来原料基準」改訂案の策定

【新規モダリティ医薬品等の開発のための生物由来原料基準の更新に資する研究（代表：国衛研・佐藤陽治, FY2022-2024）】

– 厚生労働省 革新的医療機器等国際標準獲得推進事業（H29-R1年度医薬品等審査迅速化事業費補助金，代表：大阪大学）の「再生医療等
製品等のヒト・動物由来原料等のウイルス等安全性のあり方検討班」における議論を基礎に、新規医薬モダリティの開発環境整備と最近の科
学的知見を踏まえた合理的規制の実現のために、生物由来原料基準の改訂案をまとめる。

• 「エクソソーム製剤の品質管理戦略構築における留意点」（案）の策定

【エクソソーム製剤の品質管理戦略構築に関する研究（代表：国衛研・石井明子, FY2022-2024）】

– 間葉系幹細胞由来エクソソームを製品モデルとし、軟骨疾患を対象疾患モデルた検討

– エクソソーム製剤の特性解析手法の確立（構造・組成，物理的化学的性質，生物活性，純度等）

– 各特性と薬物動態・薬理作用・安全性等との関連に関するリスクアセスメントに基づくCQAの特定と，品質の恒常性確保のための指標の設定

– エクソソーム製剤の規格及び試験方法の提案

– 製品品質に影響する製造工程中の要素の特定と管理手法の構築（細胞基材の評価と管理） 1



再生医療等製品の薬事規制に関する動向（３）

（3） 厚生労働省 次世代医療機器・再生医療等製品評価指標作成事業

• 「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）の治療に関する評価指標」

【厚生労働省医薬・生活衛生局医療機器審査管理課長通知 令和3年2月26日 薬生機審発0226第１号 別紙】

• 「ヒト（自己）骨髄由来間葉系幹細胞加工製品を用いた非代償性肝硬変の治療に関する評価指標」

• 「ヒト（同種）脂肪組織由来間葉系幹細胞加工製品を用いた非代償性肝硬変の治療に関する評価指標」

• 「ヒト（自己）末梢血CD34 陽性細胞加工製品を用いた非代償性肝硬変の治療に関する評価指標」

【厚生労働省医薬・生活衛生局医療機器審査管理課長通知 令和4年2月17日 薬生機審発0217第１号別紙 1～3】

• 「ヒト（同種）iPS細胞由来心筋細胞シートを用いた虚血性心筋症の治療に関する評価指標」（案）の策定

【座長：東京大・鄭雄一, FY2021-2022）】

– 他に剤型の異なるヒトiPS細胞由来心筋細胞製品に関する評価指標を２種作成する予定。

1



再生医療等製品の薬事規制に関する動向（４）

（4）厚生労働行政推進調査事業 （医薬品・医療機器等レギュラトリーサイエンス研究事業）

• 「再生医療等製品リスク管理計画指針」（案）の策定

【新たな形態の医療機器等をより安全かつ有効に使用するための市販後安全対策のあり方に関する研究（代表：
国衛研・宮島敦子, FY2021-23）】

• 「GCTP省令」改正案の策定

– 改正GMP省令の反映

– PIC/S GMP ANNEX2Aとの整合性の検討

• 「治験再生医療等製品の製造管理、品質管理に関する基準（治験製品GCTP）」（案）の策定

【「GMP、QMS及びGCTPのガイドラインの国際整合化に関する研究」(GCTP分野)（代表：東京理科大・櫻井信豪】

1
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