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再生 ・細胞医療に関する臨床研究から実用化への切れ 目ない移行を可能 とする

制度的枠組みについて

再生 。細胞医療は、臓器機能の再生等を通じて、国民の健康の維持並びに疾

病の予防、診断及び治療に重要な役割を果たすことが期待されています。

このような状況の下、再生 。細胞医療に関する臨床研究から実用化への切れ

目ない移行を可能とする制度的枠組みについて、平成22年 4月 より 「再生医療

における制度的枠組みに関する検討会」において検討が行われ、今般、別添 1

のとおり、報告書がとりまとめられたので、貴管下関係者に周知をお願いしま

す。

なお、医療機関における自家細胞 ・組織を用いた再生 ・細胞医療の実施に当

たり、関係者が留意すべき要件については、別添2の とおり、 「医療機関にお

ける自家細胞 ・組織を用いた再生 ・細胞医療の実施について」 (平成 22年 3月
・

30日付け医政発0330第2号厚生労働省医政局長通知)を発出しておりますので、

貴管下関係者にあらためて周知をお願いします。
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再生 ・細胞医療に関する臨床研究から実用化への切れ 目ない移行を可能 とする

制度的枠組みにういて                      '

平成 23年 3月 30日

再生医療における制度的枠組みに関する検討会

はじめに

「再生医療における制度的枠組みに関する検討会」においては、平成 21年 度

「医療機関における自家細胞 ・組織を用いた再生 :細胞医療の実施にっいて」

その要件等をとりまとめ、平成 22年 度は、

「再生医療にふさわしい制度を実現するため、自家細胞と他家細胞の違いや、

皮膚 ・角模 ・軟骨 。免疫細胞など用途の違いを踏まえながら、現行の法制度に

とらわれることなく、臨床研究から実用化への切れ日ない移行を可能とする最

適な制度的枠組み」を検討事項として 6回 ′にわたり議論を行つてきたJ

′  平 成 22年 度の検討範囲としては、「共同での診療」の範囲を超えた、医療機

関外の第三者が製品化する場合で、かつ、 自己 ‐同種細胞由来製品とも
一定以

上の細月包・組織の加工|)を行 うものとした。

また、現行の薬事法、医療法といった現行の法制度にとらわれずに制度的枠

組みについて検討するため、

○ 有 効性。安全性の評価、管理のあ:り方について

T 個 別品目の承認審査 ・市販後安全対策が必要か
― 行 政が承認審査を行 うべきか

○ 質 の高い製品を迅速に開発する方策について         '

1   - 開 発初期からの助言 。相談について
一 確 認申請のあり方
― 臨 床研究 ・治験促進策                   l
一 審 査の迅速化 ・質の向上、評価の指針の明確化等
― そ の他必要な事項

を中心に議論していくこととした。

検討会では、21年 度中に行われた海外調査結果の報告、検討会委員、検討会

オブザーバす、海外規制当局等から、上記検討事項を中心にヒアリングを行い、

議論を行つてきた8

今般、検討会での議論を踏まえ、有効性 ・安全性の評価、管理のあり方、質

の高い製品を迅速に開発する方策について提言としてとりまとめたので報告す
.

る。        ,

なお、再生 ・細胞医療に関する知見 ・技術は日進月歩であり、本検討会での

様々な意見も踏まえ、引き続き国内外の情報を収集、評価すると共に、より再

生 。細胞医療に相応しい制度となるよう、本検討会の提言の見直しも含めフォ
|

ローアップを行 うことが必要である。

また21年度の 「医療機関における自家細胞・組織を用いた再生・細胞医療の

実施について」の中で、再生医療 ・細胞医療技術の共通的な事項として、医療



機関が確 保すべき要件をとりまとめてお り、これについて、医療機 関の他、国

民に対 してもわか りやす く周知するとともに、必要に応 じ、更なる対応を検討

することが求められる。

注)疾 患の治療や組織の修復又は再建を目的として、細胞 ・組織の人為的な増殖、細胞 ・

組織の活性化等を目的とした薬剤処理、生物学的特性改変、非細胞 ・組織成分との組み

合わせ又は遺伝子工学的改変等を施すこと。
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1.有 効 性・安全性の評価、管理のあり方について

○ 欧 米 では、再生 ・細胞医療製品について、医療機関外の第二者が製品化す

る場合 は、自己 。同種細胞由来製品とも、薬事関連法に基づき、規制当局に

よる個 別承認が行われており、米国では生物製剤 (biologics)又は医療機器

として、EUで は医薬品の一つのカテゴリーとして規制されている。

○ 本 検 討会では、再生 ・細胞医療製品について、個別品目の承認審査や安全

対策が必要かどうか、必要な場合は行政がこれらの承認審査等を行 うべきか

について議論を行つた。

○ 細 胞 のカロエにより、元となる綱胞 とは異なる性質を有し、自己細胞由来製

品であうても処理工程に付随するリスク、品質の一定性のり不ク等が存在す

ることから、品目毎に承認審査や安全対策を行政が行 うべきという意見が大

勢であつた。

○ 一 方 で、再生 ・細胞医療製品のうち自己細胞由来製品の加工について、同

種由来製品に比べ安全性が高いと考えられること、医師が患者の状態を見な

がら医師主導で行われる医療であることから、医療法の政令 8業 務へ細胞加

工業を追加 し、医療法の枠内で施設認定する、又は(薬 事法の枠内で医薬品 ・

医療機器 とは独立した新たなカテゴリーを創設 し、第 I相 臨床試験において

数例で安全性確認ができたら速やかに製造販売承認を行い、カロエプロセスを

認可す る制度とし、その後に事後チェックを十分に行 う体制 とすべきではな

いかとの意見も出された。

○ こ れに対 し、自己細胞由来製品は安全で同種細胞由来製品は問題 という理

由はウイルス感染等の点を除けばなく、自己細胞由来製品であつても同種細

胞由来製品と同様に、品目毎に安全性、有効性等をエビデンスに基づき議論

することが必要である、問題が起こってからでは遅いので、事前に確認すべ

きことは確認する必要がある、医療行為 と製品化は区別すべきで、品目の有

効性 ・安全性等をいかに確保すべきかを考えた場合、品目毎に行政が承認等

を行 うことが必要、との意見が出された。

o こ れらの議論を踏まえ、本検討会では、我が国における再生・細胞医療製

品の有効性・安全性の評価、管理については、自己細胞由来製品、同種細胞

由来製品とも、品目毎に行政による承認審査、安全対策等が必要であること

を確認 した。

○ 個 別品目毎に品質、安全性、有効性を確認 し、市販後の安全対策及び製造

管理 ・品質管理を行政が行 う点に関し、新 しい法体系の下に行 うか、薬事法

の下で行 うかについて、品目毎に行政による承認及び安全対策を行 う点は現

行の薬事法による規制体系と同じであることから、薬事法の下で行 うことが

現実的と判断した。

なお、自家細胞由来の医療に関しては、医師が治療法を決め、患者との契

約において細胞を採取 した段階で実質品目承認が行われてお り、薬事法で上

乗せの品目承認は必要ではないのではないか、現行の薬事法は再生 ・細胞医

4                                 _
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療を想定 しておらず、自己細胞由来の再生 。細胞医療製品の規制を行 うこと

はできないとの意見も出された。

○ ま た、評価を行 う機関について、独立行政法人医薬品医療機器総合機構 (以

下 「PMDA」 という:)以 外の機関をつくるべきとの意見も出されたが、新た

な機関を指定/設 立することは体制整備、質の確保などを考えると現実的で

はなく、P鹸 ヽの審査 ・相談等の対応姿勢 ・質の向上を進めていくべきとし

た。

○ な お、 自己細胞由来、同種細胞由来製品は、元となる細胞由来のウイルス

等の感染性因子の評価、管理の点等で異なることから、これまでも、「ヒト(自

己)由 莱縮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」、「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」等の指針をその由来により分けるなどの取

扱いを行つてきた。また、対象となる疾患、その重篤性などにより、個別製

品の評価なども異なることから、これまでも(次 世代医療機器評価指標 (重

症心不全細胞治療用細胞シー ト、角膜上皮細胞シー ト、角膜内皮細胞シー ト、

関節軟骨再生)な どを作成してきたところである。

その評価、管理手法等にづいては、自己細胞、同種細胞など細胞の違い、

対象 ‐目的等の違いにより個別に判断することが必要である (2_(4)2)

参照)。

2.質 の高い製品を迅速に開発する方策について

○ 再 生医療のいち早い実現化のため、文部科学省、厚生労働省、経済産業省

は、文部科学省が新たな再生医療技術に関する基礎研究を推進する、経済産

業省が再生医療の実現化を支える産業基盤を構築する、厚生労働省が再生医

療の臨床研究の推進を行 うといつた、各省が1協働で実施する 「再生医療の実

現化ハイウエイ」を平成 23年 度に予算に車 り込んだところである。これによ

り、3省 が連続的に支援を実施することが可能な仕組みを構築し、基礎研究か

ら臨床研究へのシームレスかつ迅速な移行を可能とすることで、再生医療を

いち早 く実現化することを目指しており、これらの取組みを着実に進めるこ

とが重要であるざ

〇 本 検討会では、製品の品質、安全性、有効性を維持 しつつ、必要な製品が

迅速に開発されるための制度改正、支援策などの方策について検討を進めた。

(1)開 発初期からのPMDAに よる助言 ・相談制度の創設

○ 再 生 。細胞医療製品の開発の早期段階は、我が国では研究者が主導して行

われることが多く、品質、非臨床試験などを経て(「ヒ ト幹細胞を用いる臨床

研究に関する指針」に基づく確認を受けて臨床研究が行われる。その後の製

品開発を効率的に進めるためには、承認審査等を担う規市1当局と開発早期の

5



段階力ゝ ら必要なデータ等について調整していくことが有用であるが、現在の

PMDAの 相談ではそのような相談を対象としたものは設けられていない。

○ 欧 米では、日本のように臨床研究、治験の区別が無く、開発初期の段階か

ら行政による相談事業が実施されており、また相談料 ・アクセス面等から、

開発者にとつて相談が受けやすい取組みがなされている。

・ FDA(Food and Drug Administration):pre‐IND(IIlvebtigational New

Drug)相 談、pre‐IDE(Invesigational Device Exemption)相談 (無料)

・ E副隕 (EurOpean MedicinOs Agency):中ガヽ企業、先端医療製品は相談

料の割引 (仏、独、英国でも相談事業を実施)

・PEI(Paul Ehrlich lnstitute):イノベーシヨンオフィスでの相談

○ 我 が国においても、再生・細胞医療製品の開発を促進するためには、PMDA

が、製品の開発初期の段階から開発者に対して薬事法での承認に必要なデー

タの範囲やその取得に向けての指導・助言を含めた相談事業を行うこと、ま

た、特に再生。細胞医療製品の分野では、開発初期段階は研究者やベンチャ

ー企業が関わることが多いことから、研究者やベンチャー企業が利用しやす

ぃょぅに相談料を安く設定すること等が必要であることを確認した。

○ 本 確認事項も踏まえ、厚生労働省は平成23年度予算にもり込まれた薬事戦

略本目談事業を事業化し、その活用を図ることが重要である。

○ 薬 事戦略相談では、現在の確認申請で行われている品質 ・安全性に関する

事項だけでなく、治験のプロトコールの議論 も合わせて行 うこと、また、

PMDAは 相談を受付けた後の早い段階から、関係する専門家に意見を求め、

対面で相談する場合は、相談者、PMDA、 関係する複数の専門家が同席して

議論し、相談の議事録は仮に意見が一致しない点はその旨を記載するなどし

て、関係者の合意の上で作成すべきである。

再生 細ヽ胞医療製品に関しては専門家が限られる場合が想定される。相談

にあたつて適切な専門家がPWEDAの 既存の専門委員に含まれていない場合|ま、

新たな専門委員を追加するなどの対応も必要である (2.(6)2)参 照)。

なお、専門家が適切に選出されるよう、必要とされる専門性を考慮 し、利益

相反について透明性を確保することが重要である。

また、下記のように確認申請が薬事戦略相談により代替されることと.なる

が、スムーズな代替が行われるよう、厚生労働省は、罐 認申請との相違点を

含め、薬事戦略相談について周知 し、確認申請制度の廃止と薬事戦略相談事

業の実施の間に空白期間が生じないよう十分に留意すべきである。 さらにt

既に確認された品目及び確認申請中の品目の取扱ドを明確にし、特に、確認 ,

申請 と薬事戦略相談を重複 して課すことのないよう十分に留意すべきである。

(2)確 認申請のあり方

○ 再 生 ・細胞医療製品に係る確認申請は、平成 11年 より導入された制度であ

り、人又は動物出来の細胞。組織を利用した組織工学・細胞治療技術の急速
6



な発展に対応 し、このような治療技術に利用され る人又は動物由来の細胞 ・

組織を加工した医薬品・医療機器の品質及び安全性を確保することを目的と
している。現在までに、13件 が申請され、このうち9件 が確認されている。

○ 確 認では、治験開始にあたっての必要データについて審査側と協議するこ

とができる等のメリジトがある一方で、治験開始に近い確認申請時点でデー

タの不足が指摘された場合、新たなデータ取得に時間がかかり、開発が遅延

する等の問題が指摘されている。

○ ま た、確認申請は欧米にはない日本独 自の制度であり、欧米では主に治験

に先立つ事前相談で問題点を整理している。

O 確 認申請については、
。制度導入時と比較して経験が蓄積し、明確なリスクについては対応可能と
‐

なうていること
ら,「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
'安全性の確保にういて」、「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」等の指針が整備されてき

ていること                       '
・薬事戦略相談の中で開発初期から相談を行うことで、確認申請で行われて

いる品質、安全性の確認について、開発の早い段階から問題点を整理した
'上 で得.られたデこ夕の確認を行うなど、前倒しして実施することが可能と

なること

等を踏まえて、確認申請制度については廃止し、薬事戦III相談に代替すること′

が適当であることを確認した。

○ 治 験開始に向け治験届が提出された際には支障なく治験実施が認められる

よう、治験開始までに必要とされるデータ等について、もれなく薬事戦略相

談を活用して事前に確認しておぐように周知を図るべきである。併せて、治

験届の際にデータ等が不足してぃる場合は治験実施が認められないこともあ

らためて周知すべきである。なお、治験届の調査は30日とならているが、仮

に調査に支障が生じるような場合は、行政機関が保有する情報の公開に関す

る法律を参考に、調査期間延長について条文に加えるなどの検討も必要では

ないがとの意見も出された。                    ´
○ ま た、治験前の品質及び安全性の確認にあたっては未知のリスクは排除し

きれないものであるが、薬事戦略相談においても、経験を蓄積し、専門家と

協議 しつつ適切に対応 し、その質的向上に不断の努力を傾注すべきである。

(3)臨 床研究 ・治験促進策

ё 個別品目の有効性、安全性を評価するためには、臨床試験データは必須で
あり、臨床研究、治験の促進が重要である。

○ 我 が国においては、臨床研究には、研究計画の内容に応 じて 「ヒト幹細胞

を用いる臨床研究に関する指針」、「臨床研究に関する倫理指針」等の各指針
7



が適用 され、治験には医薬品。医療機器の臨床試験の実施の基準 (GCP:Good

CliniCal Practice)が適用される。GCPで は、承認申請の資料として試験結

果が禾J用 されることから、モニタリング、監査、データの保管義務など、デ

ニタの信頼性の確保に関する規定がより厳密となっている。

○ 欧 米で'ま我が国のような臨床研究と治験の区別はなく、原則として臨床試

験には GCPが 適用されている。また、GCP対 応の臨床試験が可能なように、

医療機関側の臨床試験実施体制が整備され、また、医療機関間のネットワー｀

クなどで、臨床試験の届出など必要な手続きについての支援体制や、研究費

が充実 している。

○ 我 が国においてすべての臨床研究にもGCPを 適用してはどうかという意見

もあるが、現状では欧米と同様に原貝|すべての臨床研究にGCPを 適用するの

ではなく、臨床研究 ・治験の特色を生かしつつ進めることが効率的であると

の指摘もなされた。

○ 我 が国においては再生 ・細胞医療製品の開発は研究者主導で行われる場合

が多く、それらのデータを可能な限り早期に承認申請に活用していくために、

開発の方向性、仕様等が固まった段階から医師主導治験で行うことが効率的

である。現状では、医療機関の実施体制が不十分、費用負担が大きい等の課

題があるが、実施医療機関の体制整備費、治験薬の製造、プロトコール作成、

データ管理業務、治験相談等の費用を補助する等の支援、さらには研究費の

拡充を行うことで、医師主導治験が更に活用されることが必要である。

o ′臨床研究であつても、保険併用の対象 (第3項先進医療、いわゆる高度医

療)と するには、高度医療評価会議の第二者によるチェックが必要となり、

一定の科学性、デす夕の信頼性が担保される。そのため臨床研究は速やかに

高度医療または治験に移行 し、高度医療は速やかに治験に移行することが望

まれる。出口を見据えた開発を行 うことが重要であり、高度医療のデータに

ついても、薬事戦略相談等を利用して製品開発における位置づけを早期から

明確にし、速やかな開発につなげるべきである。

○ 文 部科学省では平成23年度予算において、「橋渡し研究カロ速ネットワーク

プログラム」を推進することとしている。全国7か所の大学等の研究機関に、

GCPに 準拠した臨床研究を行うための体制を整備するとともに、出口を見据

え、医師主導の治験又は高度医療として臨床研究を実施することにより、必

要なデータをより早く効率的に収集するなど、日本発の医薬品・医療機器等

の迅速な開発を目指す。

○ 厚 生労働省では、世界に先駆けて臨床試験を実施し、日本発の革新的な医

薬品 。医療機器を創出することを目指し、「早期 ・探索的臨床試験拠点整備事

業」により、早期 ・探索的臨床試験段階の支援を行 うため、平成 23年 度予算

に盛り込んだところであり、事業の円滑な実施が求められる。

○ 我 が 国 の GCPは 国 際 的 に調 和 され た ICH―GCP ( I C H  I  I n t e r n a t i o n a l

COnお rence on]IaFmontisation of Technical RequirelnentS ibr Registration
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of Pharmaceuticals fOr、Human Use)に 基づいている」しかしながらその運

用面においては欧米と比べて負担が多いとの指摘もある。厚生労働省ではこ

れまでも 「治験のあり方に関する検討会報告書」(平成 19年 )等 を踏まえ、

治験契約の規定の見直しなどその改善を図つてきた。今後とも治験の実施状

況を見つつ、必要な改善を検討していくことが必要である。

○ 我 が国の臨床研究/治 験に患者が参加しやすくなるよう、治験に対する患

者の理解普及、情報伝達が必要である。厚生労働省では、患者 。国民に対す

る臨床研究 ・治験の普及啓発と、臨床研究 ・治験に関する情報伝達を改善す

るため:患者。国民への情報提供のためのポータルサイ トとして臨床研究 (試

験)情 報検索 (」apan Primary Registries Network)|を構築するなどの取組

みを行つてきた。臨床研究 ・治験の透明性を確保し、被験者保護とその質が

担保ざれるよう、引き続きこれらの取組みを進めていくことが重要である。

○ ま た、臨床研究/治 験ではインフォニムドコンセントが必要である。適切

なインフォームドコンセントが行われるよう、臨床研究/治 験依頼者又は実

施者は、必要な情報を医療関係者、被験者に届けることが必須である。

(4)審 査の迅速イビ。質の向上、評価の指針の明確生笠

1)相 談 ・審査の迅速化 ・質の向上

○ よ りよい製品をより早く承認するためには、相談 。審査体制の充実強化が

必要である。PrlDAは 平成 19年 に再生 ・細胞医療製品等の審査を担当する

生物系審査第二部を新設しヾ 体制の強化を行ってきたが、引き続き薬事戦略

相談を含めて、相談体制、審査体制の充実強イヒを行つていくことが必要であ

る。            '          A

O 再 生 ・細胞医療製品には新たな技術が用いられたり、新たな指標が利用さ

れたりすること等から、人員の拡充だけでなく、評価にあたる審査官の人材

育成も重要である。FDAで は最新技術を習得するための特別の研修はないが、

審査官が研究も行い、関連学会へ積極的に参加するなどにより最新技術への

対応を図つているg PMDAは 、審査員の関連学会への参加や医療現場での経

験等により最新の研究状況を把握したり、可能な範囲で積極的な産学官の人

事交流により、ベンチャー企業を含む企業等の開発現場のノウハウを理解 し

たりするなど、研修事業を充実していくべきである。

○ 再 生 ・糸田胞医療製品についてはヾ米国では生物製剤あるいは医療機器、EU

では医薬品の三分類として規制されている。我が国では米国と同様の考え方

により医薬品か医療機器に分類 して規制している。しかしながら再生 ・細胞

医療製品によつては医薬品、医療機器に分類することが容易でないものもあ

る。米国ではそのため、 コンビネー シ ョンプロダク ト課 (Ottce of

C6mbinatiOn Products)を設け、.開発初期の段階から開発者の求めに応 じて

医薬品、生物製剤、医療機器の分類、審査担当センタTの 指定を行い、その

後の開発、相談、審査が効率的に行えるよう取組んでぃる。なお、複数のセ
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ンター にまたがる場合は、担当するセンターに他の関係するセンターが協力

し、相 談、審査にあたつている。我が国においても、今後の開発を支援する

ために、開発初期の段階から分類について相談を受け付ける相談窓日の設置

を検討すべきである。

○ ま た、相談 。審査の迅速化、サービス向上のために、、審査機関の競争原理

を導入 してほしいとい,意見も出され、PMDAは 相談 ・審査の迅速化及び質

の向上、サービス向上に更なる努力をしていく必要がある。

2)評 価指針 ・基準等の作成 。明確化

○ 再 生 ・細胞医療製品は化学合成の医薬品や一般的な機械器具とは異なり、

品質、安全性、有効性について既存の基準や評価を当てはめることが困難な

場合があることが指摘されている。そのため例えば、自己細胞由来製品、同

種細胞由来製品といつた原料となる細胞の違い、皮膚 ・角膜 ・軟骨 ・免疫細

胞など用途の違いを踏まえながら、再生 ・細胞医療製品の特性も考慮した評

価指標、指針 ・基準の明確化が必要である。

○ 厚 生労働省ではこれまでも、品質 ・安全性の関連では、「ヒト (自己)出 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」、「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」、次世代医療機器評価指標 (重症心不全細胞治療用

細胞シート、角膜上皮細胞シー ト、角膜内皮細胞シート、関節軟骨再生)な

どを作成してきたが、未だ不十分であるとの指摘がある。評価指針 ・基準筈

の作成により再生 ・細胞医療製品の品質 ・安全性等について考え方を明らか

にすることが、ぞの開発計画の策定にも資することから、ES、 iPS細 胞由来

製品など原料となる細胞や、歯根膜など対象分類に応じた、評価指針等の作

成を迅速に進めていくことが必要である。なお、評価指針 ・基準等の運用に

あたつては、その時点での学問の進歩を反映した合理的根拠に基づき、ケニ

スノ`イケ~ス で柔軟に対応することが必要である。

3)患 者数が極めて少ない医薬品 ・医療機器の審査についての考え方

○ 米 国では対象患者数が 4千 人以下の医療機器について、人道的使用医療機

器免除規定 (HDE:Human■ tarian use Device ExeiptiOn)力 あ`る。この規

定では、まず申請に基づき人道的使用医療機器 (H■「D:Humanitarian Use

De宙 ce)と して指定を受け、必要なデータ収集がなされた後、HDE承 認審査

においては、他の治療法や医療機器がないこと、不合理なあるいは重大なリ

スクが生じず、予想される便益(PrObable Beneit)が リスクを上回ると判断さ

れ る場合、有効性の要件 (有効性 を証明す る科学的に確実な臨床試験

(scientiically valid chnici investigationS)結果)が 免除される。なお、承

認後は治験審査委員会 (IRB:InstれutiOnal Review B6ard)の ある施設でIRB

の承認が必要などの制限がある。
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我が国ではHDEと いう制度はないが、米国において HDEで 承認された

同
一の医療機器を追力日の臨床試験無く審査を行つた例があるなど、日本国内

での臨床試験だけでなく、海外での臨床試験成績やその他の情報、市販後の

安全対策などを総合して、リスクベネフィットの判断を行い、承認の可否を

決定している。

ぉ言告i槃:「雪馨曇票纏Ь彎3ま、警翼賃?菖簿轟黒[1ボで暮基霧曇l
方を以下のように整理した。

患者数が極めて少ない医薬品 ・医療機器の審査についての考え方

○ 薬 事法において医薬品や医療機器はくその使用によるベネフィットがリスクを上

回ると判断される場合に承認される。その評価には、臨床試験成績は必須であるが、

医薬品又は医療機器によっては対象となる患者数が少ない牟め、大規模な臨床試験

が実施困難な場合がある。このような場合は、我が国において実施可能な臨床試験

を行い、その結果や、海外臨末試験成績その他の情報、市販後の情報収集計画や安

全対策t疾 患の重篤性、既存療法との比較等を含めて、リスクベネフィットをケー

スバイケースで総合的に評価する。

○ な お、臨床試験の患者数や実施方法などについては、対象疾患(対象患者など個々

の製品により異なることから、個別にPMDAの 治験相談などで意見交換し、確認す

ることが必要である:

○ 市 販後の対策としては、例えば、製造販売後臨床試験、全症例の登録による製造

販売後調査、有効性 ・安全性のデータを引き続き収集中であること等について医療

関係者や患者への情報提供などが考えられる。これらを必要に応じ承認条件として

付すことで、市販後の情報収集、医療関係者、患者への情報提供、必要な対策を迅

速にとると共に、保健衛生上の危害防止を図ることとする。

(5)開 発支援について

件の柔軟な運用等

○ 希 少疾病用医薬品 。医療機器については、指定を受けることにより、優先

的な治験相談 ・審査の実施、申請手数料の減額、再審査期間の延長、試験研

究費への助成金の交付、税制措置上の優遇措置を受けることが可能 となり、

その開発を促進 している。

○ 希 少疾病用医薬品 ・医療機器の指定においては、①対象患者数が本邦にお

いて 5万 人未満であること、②難病等、重篤な疾病を対象とするとともに、

ア)代 替する適切な医薬品等又は治療方法がないこと、又は、イ)既 存の医

薬品等と比較して、著しく高い有効性又は安全性が期待 されるなど、特に医

療上の必要性の高いものであること、③対象疾病に対して当該医薬品を使用

する理論的根拠があるとともに、その開発に係る計画が妥当であるとみとめ

られることの3点 を指定要件としている。
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o こ の うち 「開発の可能性」に関して、医薬品では海外での臨床試験成績を

含めて探索的試験結果をもとに判断することが一般的である。

○ 再 生I細 胞医療製品については、第 I相から第Ⅲ相といつた臨床開発のス

テージを明確に分けることが困難となる場合が考えられるため、画一的な取

扱いヤませず、指定にあたつての開発の可能性の取扱いについては柔軟な運用

が必要である。

○ さ らには再生`・細胞医療製品は希少疾病等を対象としたものが多いと考え

られ、その開発を促進するために、希少疾病用医薬品 ,医療機器を開発する

ための試験研究費の助成金の充実などを進めていくべきである。

2)ベ ンチャ∵企業支援

○ 米 国ではベンチャーキャピタルなどがベンチャー企業の活動を広く支援し

ているが、我が国ではこれらの活動が活発ではない。

○ 我 力`国では、産業革新機構が投資を中心とする活動を通じて、次世代産業 。

新興企業の育成と蓄積、既存企業の革新を通じた次世代産業の成長をめざし

た事業を行つている。再生 。細胞医療製品関係ベンチャーヘの投資インセン

ティブを促すような基盤整備等が必要である。           1

0 多 くの創薬ベンチャーについては、単に資金だけの問題ではなく、事業化

プロセスのグランドデザイン、治験プロトコール設計、資金調達時の事業計

画、知的所有権の範囲とその帰属についての検討が十分になされていないな

どの謀題があるとの見解が産業革新機構から示された。一方、それらの指導

を含めて対応することが産業革新機構に求められるものであり、対応が不十

分でlr■ないかとの意見も出された。

○ ま た、将来的に事業として育ち、グローバルに展開していくようなものヘ

投資を行うことも求められる。

○ 特 に、再生 。細胞医療製品の分野では開発初期段階は研究者やベンチャー

企業が関わることが多いことから、経済面等からベンチャー企業等がPMDA

の相談を受けやすい制度を検討すべきである。 (2.(1)参 照)

(6)そ の他必要な事項

1)海 外規制当局との連携

○ 本 検討会では米国FDA、 独国 PEI、仏国AFSSAPS(Agence Francaise de

Securite Sanitairё des PrOduits de Sante)から専門家を招聘 し、海外での取

組み等を聴取した。再生 ・細胞医療製品については FDA、 EMAな ど海外規

制当局も必要な基準等の整備を進めているところであり、我が国を含めた関

係国との情報交換等が進められている。今後、海外規制当局とも協調しつつ

必要な基準等の作成を進めていくべきである。

○ 我 が国はFDA、 EC/EMAな どと医薬品等の守秘情報に関しての協力を結

んでおり、これまでも医薬品(医 療機器の審査、安全性情報の交換を行つて
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いる。再生 ・細胞医療製品についてもこの協力の下で審査、安全性情報の迅

速な交換を進めていくべきである。

2)関 係学会との連携                   `

○ 再 生 ・細胞医療製品については開発初期の段階では主に研究者により開発

が進められる。これらの製品開発を進め、またくPMDAに よる相談 ・審査が

円滑に進められるためには、開発状況、懸念点の把握や共有が重要であり、

そのための関係学会と規制当局との意見交換の場を設けるこ
′
とが有用である。

例えば、PWEDAは 日本再生医療学会と関心事項について継続的に意見交換

を行 うことで合意 し、すでに意見交換を開始しており、このような取組みを

積極的に行つていくことが重要である。

○ 再 生 。細胞医療製品の多くは対象患者が少なく、また、治療に関わる専門

家も限られる。薬事戦略相談、治験相談 (申請前相談含む)、承認申請後の専

門協議において、必要とされる専門家を確保していくため、専門家の把握と

PMDAの プール委員の人材の育成を学会と連携 して進めるべきである。

3)そ の他  ｀
´

○ 質 の高い再生 ‐細胞医療製品の実用化めためには、企業、医療機関、学会、

行政等の関係者すべてが、科学技術の進展等に対応できるよう、努力を重ね

ること必要であるとともに、我が国の技術が国際的にも広く発信できるよう、

イノベーションを促進する支援体制の整備が求められる。

○ 承 認取得がゴールではなく保険収載までが製品開発のパッケージであるこ

とを認識すべきである。

13
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医政発 0330第 2号

平成 22年 3月 30日

厚生労働省医政局長

医療機関における自家細胞 ・組織を用いた再生 。細胞医療の実施について

再生 :細胞医療は、臓器機能の再生等を通じて、国民の健康の維持並びに疾

病の予防t診 断及び治療に重要な役割を果たすことが期待されている。

今般、先端的な医療である再生 "細胞医療が有効性及び安全性の高い形で患

者に提供され、普及していくよう、医療機関における自家細胞 ・組織を用いた

再生 Ⅲ細胞医療の実施に当たり、関係者が留意すべき要件を別添のとおり定め

たので、貴管下関係者へ周知方御配慮願いたい。     ・

なお、本通知はt地 方自治法 (昭和 22年 法律第 67号 )第 245条 の4第

1項 の規定による技術的な助言であることを申し添える。



(別添)

医療機関における自家細胞・組織を用いた再生・細胞医療の実施について

再生 ・細胞医療 (ヒトの細胞 ・組織を採取し、加工した上で、移

植又は投与を行 う医療をいう。以下同じ。)は 、臓器機能の再生等を

通じて、国民の健康の維持並びに疾病の予防、診断及び治療に重要

な役割を果たすことが期待されている。

今般、先端的な医療である再生 ・細胞医療が有効性及び安全性の

高い形で患者に提供され、普及していくよう、医療機関 (医療法 (

昭和23年法律第205号)第 1条の5に 定める 「病院」、又は 「診療所」

をいう。)に おける自家細胞 ・組織 (患者本人の細胞 ・組織をいう:)

を用いた再生 ・細胞医療の実施に当たり、関係者が尊重すべき要件

を定めることとする。

0。初めに,

① 実 施する再生。糸醐包医療技術の内容に応じて、有すべき施設、

設備等は異なることから、各技術に共通的な事項として、医療

機関が確保すべき最低限の要件にういて定める。

② 医 師法 (昭和23年法律第201号)、歯科医師法 (昭和23年法律

第202号)、医療法等の法令やガイ ドライン等医療一般に適用さ

れる事項を遵守することは当然のことであることから、再生 。

細月包医療に固有に求められる事項を中心に定める。特に、再生
・細胞医療を研究として実施する場合には、「ヒト幹細胞を用い

る臨床研究に関する指針」(平成18年厚生労働省告示第425号)、

「臨床研究に関する倫理指針」(平成20年厚生労働省告示第415

号)等 に基づき実施する必要があるL

③ 現 段階での再生 。細胞医療の実態等を踏まえ、主として、薬

事法 (昭和35年法律第145号)に 基づく承認取得や保険適用をし

た上で幅広く実施される以前の段階において必要とされる要件

を定める。

④ 再 生 ・細胞医療における科学的進歩や経験の蓄積は日進月歩

であることから、本要件を一律に適用したり、本要件の内容が

必要事項すべてを包含しているとみなすことが必ずしも適切で

ない場合もある。したがつて、個々の再生 ・細胞医療の実施や

評価に際しては、本要件の目的を踏まえ、科学的原則やその時

点の学問の進歩を反映した合理的根拠に留意しつつ、ケース ・



バイ ・ケースで柔軟に対応することが必要である。

⑤ 本 要件は、科学技術の進歩、関連制度の見直し状況等を勘案

して、必要に応じ見直しを行うこととする:

第 1章  基 本的な考え方

① 再 生 ・細胞医療の一般化や普及を図ることが目的であり、そ

のためには、再生 ・細胞医療は先端的な医療ではあるが、いか

に有効性及び安全性の高い形で提供されるかという患者の視点

から考えることが重要である。

② 複 数の医療機関において共同で実施する場合においても、加

工の段階が分断されるのではなく、細胞 ・組織の採取から、加

工、搬送、移植又は投与までに至る各過程が=貫 して複数の医

療機関により実質的に管理されていることが必要である。共同

での医療の実施は、複数の医療機関の関係者が1つのチームと

なり、当該関係者がすべての患者の症例を把握しているなど十

分な連携体制 (顔の見える関係)の中で実施されることが必要
である」                 ´
* 「 細胞 ・組織の加工」とは、疾患の治療や組織の修

1 復 又は再建を目的 として、細胞 l組織の人為的な増殖
′、細胞 ・組織の活性化等を目的とした薬■ll処理、生物

学的特性改変、非細胞 ・組織成分との組み合わせ又は

t 遺 伝子工学的改変等を施すことをい う。 (「ヒ ト (自
己)f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」 (平成20年 2月 8日

付 け薬、食発第0208003号厚生労働省医薬食品局長通知 )

)                   ,

O イ ンラ芽―ムド・コシセントについても、細胞 ・組織の採取

か ら、加工(搬 送、移植又は投与までに至る一貫したものが必

要であるとともに、医療機関は患者がインフォームド・コンセ

ント時の説明を理解できるよう支援するよう努めることが重要

である。             、

④ 一 般に医療については、臨床研究の段階から企業が加わり利

用が拡大していく段階まで、対象患者が拡大するにつれて、上

。イ
ー
ィ
、



乗せの要件が求められる。
'

第 2章 総貝J

再生 ・細胞医療を1つの医療機関で,貫 して実施する場合には以

下の要件によるものとする。

1.再 生 ・細胞医療提供の体制等の在り方

① 医 療機関の細胞加工施設 (以下、「CPC」 という。)に おい

て力日工された細胞 ・組織等は、薬事法に基づき有効性及び安全

性が評価されたものではないことから、医療機関は、ヒト幹細

胞由来であるか否かにかかわらず、「ヒト幹細胞を用いる臨床研

究に関する指針」において求められている体制を有するなど、

医療機関として管理 ・責任体制を明確にするとともに、同指針

において求められている安全対策等を講じた上で再生 ・細胞医

療を実施することが求められる。

② 再 生 ・細胞医療の実施については、医療機関としての管理 ・

責任体制を明らかにするために、倫理審査委員会の承認を求め

ることが必要である。
* 倫 理審査委員会に求められる役割 :製造 ・品質管理等に関

する手順書や搬送方法の承認、それらが適切に守られている

かの確認、依頼医療機関において実施された患者についての

有効性や安全性に関する情報の集約、当該技術を継続する妥

当性の検証、問題事例べの対応の検討 等

③ 再 生 ・細胞医療は、医療機関内の複数の医療関係者の連携の

もと実施されるものであることから、医療関係者が連携し、患

者の診療情報を共有した上で、患者の治療や治療後のモニタリ

ングを実施することが必要である。例えば、主治医を中心とし

てカンファレンスを実施した上で治療方針や重大な事態が生じ

た場合の対応の決定等を行う必要がある。

2.再 生 ・細胞医療の実施の判断及び細胞 ・組織の採取

① 患 者に再生 ・糸剛包医療を実施するか否かの判断に当たつては、

病状、年齢、同意能力等を考慮し、慎重に検討する必要がある。



② 採 取段階における安全対策等については、「ヒト又は動物由来

成分を原料として製造される医薬品等の品質及び安全確保につ

い́て」(平成12年12月26日付け医薬発第1314号厚生省医薬安全局

長通知)及 び 「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」の規定すると
ころによるものとする。

3.加 工 ・品質管理体制

① 細 胞 ・組織の加工を行う医療機関は、病院や特定機能病院に

限定すべきではなく、有効性t安 全性及び品質確保のために下

記の要件を満たしている医療機関であればよい。

② 細 胞 ‐組織の加工は、必ずしも医師又は歯科医師が行う必要
はないが、医療の一環として、当該医療機関の医師又は歯科医
師の実質的な監督の下で実施することが必要である。

③ CPCの 施設の要件
○ 加 工した細胞 ・組織の品質の確保のためにヾ細胞加工室、

品質検査室、細胞管理室を有するなど必要な構造設備を備え

る必要があるとともに、脱衣室と着衣室を別に設けるなど、
交差汚染を防止するために必要な対策を講じておく必要があ
る。

○ 電 気冷蔵庫、電気冷凍庫、培養器、顕微鏡、安全キャビネ

シト、モニタリング用機器などt細 胞 ・組織の加工及び保存
に必要な設備を有する必要がある。

○ 製 品管理、品質管理、バ リデーシヨン等について、製造管

理の手順に関する文書、品質管理の手順に関する文書、衛生

管理の手順に関する文書、教育訓練の手順に関する文書等を

定めるとともに(こ れらに基づき適切に製造管理及び品質管

理を行 う必要がある。

④ CPCの 人員の要件

○ 製 造管理責任者、品質管理責任者、細胞培養責任者及び細
胞検査責任者の配置が必要である。    |

○ 少 なくとも製造管理責任者 と品質管理責任者は分けること

が必



`

要である。                      '

○ 細 胞・組織の加工を監督する医師又は歯科医師、品質管理、

製造管理等の責任者及び実施者には十分な知識 ・経験が必要

である。

⑤ カロエ ・品質管理の在り方については、「治験薬の製造管理、品

質管理等に関する基準 (治験薬GMP)」 (平成20年7月 9日付

け薬食発第0709002号厚生労働省医薬食品局長通知)、「ヒト又は

動物由来成分を原料として製造される医薬品等の品質及び安全

性確保について」及び 「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」に規

定するところによるものとする。

4.移 植又は投与

○ 移 植又は投与の段階においては、十分な安全対策等を行う必

要がある。

5.情 報管理及び記録の保存

○ 再 生 。細胞医療に関する記録を良好な状態の下で、少なくと

も10年 間保存しなければならない。

6.有 効性t安 全性など治療効果の評価

① 評 価療養 (健康保険法 (大正11年法律第70号)第 63条第 2項

第 3号 に規定する 「評価療養」をいうど以下同じ。)の 対象で

ない再生 ・細胞医療や薬事法に基づく承認取得や保険適用がさ

れていない再生 ・細胞医療は、まずは研究として実施すること

が必要である。

実施後は、実施した再生 ・細胞医療に関する成績について、

医療機関は査読のある学術雑誌へ寄稿し評価を受けるなど、第

二者の評価を受けた上でホームページで公表することが必要で

ある。
なおく情報公開を行 う上では、効果が認められた症例の紹介

だけではなく、他の治療を受けた集団と再生 。細胞医療を受け

た集団の生存期間の延長効果を比較した情報を公開するなど、

客観的な有効性及び安全性に関する情報を公開することが必要

である。



② 治 療を目的とする再生 ・細胞医療であらて、研究段階で一定
の評価を得たものについては、先進医療(「厚生労働大臣の定め

る評価療養及び選定療養」 (平成18年厚生労働省告示第495号)

第 1条第 1号 に規定する 「先進医療」をいい、高度医療評価制

度を含む。以下同じ。)や治験といつた評価療養の枠組みの中で

、行政の一定の関与の下、有効性及び安全性について更なる評

価をすることが必要である:              '

③ 先 進医療として実施し、一定の評価が得られた再生 ・細胞医

療については、速やかに治験や薬事承認、保険適用につなげて
いくこと力`必要である。

④ さ らに、保険の対象とならない予防や美容を目的とする再生
・細胞医療は、先進医療の対象とならないため、実施医療機関
において、よリニ層有効性及び安全性の確保に万全を期すとと

もに、特に有効性及び安全性の評価についてインフォ‐ムド・

コンセントを徹底した上で実施することが必要である。

第 3章  複 数の医療機関において共同で再生 0細胞医療を実施する

場合の要件″
再生 ‐細胞医療の実施初期には、1つ の医療機関において、患者

人の移植等や細胞の培養 ・加工が二貫して行われるが、一定の有効
性及び安全性の評価が行われた後には、複数の医療機関において共

同で同じ再生 ・細胞医療を実施することが考えられる。複数の医療

機関において共同で再生 ・細胞医療を実施する場合には、第 2章の

要件に加えて、以下の要件を満たすことが必要である。

1.再 生 ・細胞医療提供の体制等
.

① 第 2章 l②に規定する倫理審査委員会は、各々の医療機関が

固有のものを設置し、有効性や安全性、品質に関する情報を共

有するためにも、二いの医療機関で開催される際には、少なく
とも互いの倫理審査委員会で行われた議論の内容がわかるよう
な書面を提示し、相手の医療機関における実施体制等について

理解することが必要である。その上で、相手側の倫理審査委員
会の要請がある場合には、医療機関の関係者が出席し、各医療



機関における実施体制等について説明を行うことが必要である。

② 第 2章 l③ に規定する医療関係者の連携については、複数の

医療機関において共同です体となって再生・細胞医療を実施する

場合 には、特に重要であり、患者の診療情報を両医療機関の関係

者が共有した上でt患者の治療や治療後のモニタリングを共同で

実施 し、各々の医療機関で記録を保存することが必要である。例

えば、主治医を中心として両医療機関の医師又は歯科医師の参加

によるカンファレンスを実施した上で治療方針や重大な事態が

生じた場合の対応の決定等を行うことが必要である。

③ 両 医療機関の関係者は、長期間にわたつて、共同で有効性や

安全性に関して患者をフォローすることが必要である。

④ 両 医療機関の医師又は歯科医師は、実施する再生 。細胞医療

に関する知識 ・技能 (細胞 ・組織の加工に関する事項を含む。)

を有することが必要である。              °

⑤ 第 2章 3③ に規定する製造管理、品質管理、バリデーション

等に関することにういても、あらかじめ両医療機関で共有する

ことが必要である。

⑥ 医 療機関が加工を実施した細胞 ・組織を他の医療機関に提供

する場合には、一定の有効性及び安全性が確認されたものが提

供されるべきである。したがつて、加工を実施する医療機関に

ついても、少なくとも十分な有効性及び安全性が確立されてい

ない段階 (臨床研究や評価療養)に おいては、細胞 ・組織の加

工のみに特化することなく、自ら実際にこれを用いた医療を実

施し、十分な評価を行つていることが求められる。

⑦ 第 2章 6① に規定する実施した再生 ・細胞医療に関する成績

の評価やホームページでの公表については、複数医療機関で連

携して実施する必要がある:

2.搬 送

① 搬 送には、採取した細胞 ・組織の搬送と加工したものの搬送



があるが、いずれも温度、気圧、無菌性のバリデーション、搬
送時間の管理などが重要である。            1

② 両 医療機関においては、これらの条件を含め、品質が確保さ
れるよう適切に検証し、搬送体制についても明確に定めておく
ことが必要である。

③ 専 用の搬送容器の開発や搬送の担当者の教育が前提となる:


