
days after FDA receives the IND or earlier.

FDA(CBER)は 申請パ ッケージを受理 し、INDナ ンバーを付 した後、当

該審査部署の割り振り担当の事務官 (或 いは審査官)の 指定した審査官

(pre― !ND相談 (後述)と 同様に基本は3人の審査官)にパッケージを送付す

る。当該申請に preJNDが 行われていた場合には、通常同じ審査官が IND審

査を担当する。審査上で外部専門家に意見を求めることは非常に稀であつて

通常は行わない。

初回申請 (o“ginal!ND)の 審査期間は原則30日 以内となつている (30-day

rule)。 もし審査期間内に lND申 請者への質問事項、確認事項などがある場合、

電話あるいはfaxに て連絡がなされる。申請者である企業或いは研究機関の開

発薬事担当者 (regulatory arairs)と の連絡が審査期間内に取れない場合や、

質問事項に対する回答に審査官が納得しなかつた場合には、その !NDは

dintal ho日 (治験のスター トを認めない)と の扱いになる。審査期間後、電

話にて事務官或いは必要に応じて審査官が審査結果を申請者に伝え:その後

上官の承認 (concurrence)、 公文書作成がなされる。公文書の作成の際には、

担当事務官によつてCFRか らの規制事項の引用が行われる。

IND申 請が受諾 され ると、申請者 (と その治験医師)は患者の登録

(enrOliment)を 開始することができる。FDAに よる初回審査 (onginal review)

に際して些細な問題 (minor comments)の 枠 (臨床試験停止勧告 (dhtalhOu

tsue)に 至らない範囲)で疑間点 。照会事項があつた場合には、それに対す

る回答文、データなどを修正事項 (amendment)と して lNDを担当する審査

官に提出することが望まれる。また、治験中に重篤な副作用や安全性情報

(SAE:Severe AdVerse Ёvents)があつた場合、製造方法に変更があつた場

合、治験医師に変更があつた場合、年度末報告なども、FDAに修正事項

(amendment)を 提出する義務がある。2008年 の細胞治療・細胞工学製品の

!NDЛDE申 請はおよそ 100程度。従来は過半数が大学等の研究施設からの研

究目的で、残 りは企業からの商業化目的だつたが、し■数年後者の比率が増

加する傾向にある。

2)医療機器,IDE承認制度

医療機器は患者や使用者に影響を及ぼす可能性のあるリスクの程度によつ

てクラス!、 ‖、Ⅲに分かれており、規制はクラス!か らⅢに従つて強化され

る。すなわち、新医療機器を除き、クラス :の 医療機器は市販前届を免除され
‐
Cお り、クラス‖の機器の場合には市販前届 (Premarket Notlfrcalon,食 品医

薬品化粧品法 (FD&C Act)の 第510条第k項 (510(k),21 CFR 807)が 必要

となる」クラス‖|は重篤な病気や障害のリスクがあるか、または市販届の際

にクラス |な いし‖に適合 しないとされた機器であり、安全性 。有効性を評価

する承認審査を受け市販前承認 (PMA,Premarket Approvd,,FD&C Act第 515

条,21CFR314)を 受けるか、または人道用機器 (HUDl humanlanan use

De輌ce)の 指定 を受 けた上 で、安全性 と有用 な可能性 を示 し、HDE

(HЧ man“anan p9゛ce Exemptbni人 道的機器除外規定,FD&C Act第 520条
,

21CFR014 100)を うけることが必要となる。HCT/Pの 中でも製造工程中に

細胞培養を含む細胞 ,組織加工医療機器については、いままで販売承認を受

けた製品 (培養皮膚製品)はクラス‖lに属している。

細胞 ,組織加工医療機器の多くが属すると考えられるクラス‖1医療機器の

場合、PMA承認もしくは HDE承認を受ける前に、その安全性・有効性の評

価しなければならない。そのために実施する臨床試験IFお いてはヽ 試験対象

となる機器の出荷について、販売承認を受けた医療機器ならば適用を受ける

べき規制を一定条件下で免除する「研究機器適用除外」(lDE:invOsugatbnJ

Devにe EXemplon)の承認を受ける必要がある。

未承認の医療機器を用いた臨床試験 (日 本で言う治験および治験以外の臨

床介入研究に相当)を行う場合には21 CFR 8121(a)に従い、FDAに :DE申

精を行わなければならない。

!DEの要件としては、

りIRBに よる承認 (および「重大な危険性のある医療機器」の場合には FDA

による承認 )

iり すヽその患者のインフォームドコンセント(21 CFR 51)

‖り研究用に用いることの表示 (21 CFR 312 5)

市)研究に対するモニタリング (21 CFR 312 46)

v)記録と報告 (21 CFR 312.140,812150)

vり 対象機器の商取引、販促、不正確な説明、研究引き延ばしを行わないこと

(21 CFR 812 7)

が求められる。IDE適用の承認が得られれば、医療機器出荷に通常は適用され

る FD&C Act上 の規定を一部免除され、研究目的に限定して出荷することができ

21 CFR 812.1 Scope.
(a) (fflm) An approved investigational device exemption (lDE) permits a

device that otherwise would be required to comply with a performance standard

or to have premarket approval to be shipped lawfully for the purpose of

conducting inyestigations of that device. An IDE approved under 812.30 or

considered approved under 812.2(b) exempts a device from the requirements of

the following sections of the Federal Food, Drug, and cosmeticAct (the act) and

regulations issued thereunder: (DJTBF)



る。IDE適用により、PMAまたは 510(k)の 提出、施設登録、機器リス ト提出が

不要となり、また、設計管理の要件を除き品質システム(QS)の 適用も免除とな

る (た だし、細胞・組織利用医療機器の場合には生物製剤としての OCMPに従

う)。

研究目的に限定して、lDEについては、研究機器の危険性のレベルにより21

CFR 312に 基づき、「重大な危険性のある医療機器」と、「重大な危険性のない

医療機器」とに分けて規制が行われている。「重大な危険性のある医療機器」に

は埋植機器、生命を支持・維持するための機器、病気の診断・治癒・緩和・治

療、あるいは健康障害防止に関する機器が含まれる。例えば縫合糸、心臓ペー

スメーカー、脳水腫シャン ト、整形外科用埋込機器などがある。これまで承認

されている351HCT′ Pも この範疇に含まれる。「重大な危険性のある医療機器」
の臨床試験では、開始前に FDAと 研究施設の IRBの両方の承認を必要とし、両

者に研究計画と非臨床試験データ、関連文献、表示 (21 CFR 812.5)に 関する

資料を提出する。FDAは IDE申請書を受領後 30日 以内に承認・条件付き承認・

不承認などの結論を通告する。通告がない場合には承認とみなされる。不承認

の場合には申請者 |ま指摘された不備に対処するか、21 CFR 16に基づき正式な

聴聞会を要求すること力!で きる。

「重大な危険性のない医療機器」の場合には、臨床試験開始前に研究施設の

!RBのみからiDE適用の承認を得る。FDAの承認は必要ない。ただし、対象機

器が「重大な危険性のない医療機器」であることの理由の説明を !RBに対して

行う必要がある。

(3) 事前相談・販売承認審査の実際

1)相談制度

① preiND相談等

CBERが生物製剤の申請者と実施するミーティングの種類、実施の方針や手

‖慣は SOPP 8101 1 lSChedunng and conduct of Regulatory Review Meelngs

wlh SponSors and Appltants"と 呼ばれる文書に記されている。

ミーティングは大きくType A、 B、 Cの 3種に分類されている (Gudance for

!ndustry:Formal Meeungs with Sponsors and Applicants fOr PDUFA Products:

SOPP 8101.0:Scheduling and COnduct of Regulatory Review Meeungs wth

Sponsors and App‖ cants)。

Type A Mee‖ng:開発計画が滞ってしまうといった理由で緊急に開催する必

要のあるミーティング。例えば、クリティカルバスミーティングが挙げられる。

一般的には、見解の相違の解決のためのミーティング、dinに al hO日 に関する議

論のためのミーテイング、FDAによるプロトコール評価が終了した後に申請者

の依頼で開く特別なプロトコール評価ミーティングがある。FDAは書面による

申込書受理後 30日 以内に実施すべきとされている。申請者が 30日 以上後の日

の実施を希望した場合には、その希望日から 14日 以内に実施すべきとされてい

る。

Type B Meeting:り Pre‐ lND meeing、  面)End of Phase l meetng、  "り End of

Phase 2ノ pre・ Phase 3 me,Ing、 iV)Pre‐ BLA/NDA meeungがぁり、日本の治

験相談と同様のミーティングとならてぃる。FDAは妻面による申込書受理後 60

日以内に実施すべきとされている。申請者が 60日 以上後の日の実施を希望した

場合には、その希望日から 14日 以内に実施すべきとされている。各申請者は基

本的には、申請品目につき、これらのミーティングをそれぞれ 1回ずつ請求で

きる。

)PreJND meeung(21 CFR 312 82)

申請者は、lND申請に先立ち preJNDと 呼ばれる予備審査を受けること

ができる。この pre‐ lNDと は、lND申 請内容を簡略化したプレゼンテーシ

ョンパッケージを FDAに 提出、iND本申請におけるポイン ト、質問事項、

問題点を相談できる制度である。

通常、パッケージを FDAに提出後、およそ 3週間程度で電話によるテ

レカンファランスが行われる。審査は、本 lNDと 同様に、productrevbwer、

clinical revievver、 pharmノ tox rё宙ewerの 3人 と、必要に応 じてその

supervisorに よつて審査される。この会議では 1時間にわたってパッケー

ジの審査結果や質問事項に対しての回答、コメントが出される。公式審査

文章は作成されない。ただし、FDAと しての見解が相談日から30日以内

に相談記録として作成され、相談者に渡されている。
iり End of Phase l meeung(21 CFR 312 82)は PhaSe lの 臨床試験終了後に

Phase lの データを検討し、Phase 2試験の計画について合意するために

行われる。

面)End of Phase 2/pre‐Phase 3 meelng(21 CFR 312 47)は PhaSe 2試 験の

データもとに Phase 3試 験に進んでもよいかどうかを検討 し、Phase 3試

験の計画・プロトコールのプランや小児における安全性・有効性評価のプ

ランを評価するとともに、販売承認申請のために追加で必要な情報を特定

する目的で行われる。

iVI Pre_BLA/NDA meeung(21 CFR 312 47)で は販売承認申請で提出される

情報について CBERの 審査官に対して説明し、新薬承認申請(NDA)な いし

生物製剤承認申請 (BLA)に向けた有効性に関する予備的な試験結果や、



最終的な統計解析の方法の妥当性を討議、販売承認申請中のデータ表記の

方法を議論するとともに、小児における安全性・有効性を評価するための

根拠となる試験の見極めなどが行われる。

Type C Meeung:Type Aに もType Bに も含まれないミーティング。例えば、

原価回収、施設デザインや製品に関する一般的な意見交換など。FDAは書面に

よる申込書受理後75日 以内に実施すべきとされている。申請者が 75日 以上後

の日の実施を希望した場合には、その希望日から14日 以内に実施すべきとされ

ている。

なお、バイオテクノロジー由来でかつ既存の治療薬・方法に明らかに優れる

と考えられる品目の主要な臨床試験に関して、そのプロトコールを審査する会

議 (End of Phase 2 meetngと いつたミーティング等)では、外部専門家が同

席するよう、申請者が FDAに求めることができる (Gudance for industry

independent Consultahts fOr Biotechnology Clinical Trial Protocois,2004118月 )。

また、①がん原性試験、②最終製品の安定性試験、ないし③主要な臨床第皿相

試験のプロ トコールについて相談できる制度 として、Spedd Protocol

Assessment(SPA)が ある。試験開始予定の 90日 以上前に行うことが勧められ

ており、試験開始後は受け付けられない。相談申し込み受付後45日 以内に審査

チームのコメントが申請者に書面で通達される。そこには、申請者―当局間で

プロトコールデザイン等について合意に至つた事項、至らなかつた事項が明記

され、さらには申請者より出された質問で当局が回答できなかつたものも記録

される。この書面について当局とのミーティングを希望する場合には、上述の

Type A Meelngと して開催される。合意されたプロトコールについては基本的

には承認審査上で効力を有することとなる (Gudance for!ndustry

Specia!Protocol AsseSSment,2002年 5月 )。

② pre■ DEミ ーテイング

CDRHの Omce Of Devに e Evalua16n(ODE,医 療機器評価課)は行政プロセ

スの速度を速め、有用な機器の遅滞ない開発・実用化を促すために、申請者

とともに製品の市販前の懸案事項を明らかにすると同時にそれらについて議

論を行つている。その形式としては、対面、手紙の他、電話/ビデオカンフ

ァレンスもあり、その結論に関しては従う義務のあるものもないものもある。

なお、相談料は無料であり、安全性および有効性を確立する上で最も負担の

少ない適切な方法を選択することが原則である。

:DE申 請前に申請者とコミュニケーショシをとる機会とじては、「非公式

pre‐:DEミ ーテイング (non‐binding preJDE)」 「決定 ミーテ イング

(Deteminalon Meeung)」 「合意ミユティング(Agreement MeeJng)」 がある。

非公式 pre‐ lDEミ ーテイングとは、lDE申請書が提出される前に CDRH ODE

の審査官と申請者とで行い会議で、1995年から実施されている。製品を上市

するためのプランを共同で編み出す目的がある。新規もしくは複雑あるいは

判断に苦慮するような機器、複数の FDAセ ンターが関与する複合製品、新規

の適用法,特殊な医療行為などのケースで実施され、そのタイミングは動物

実験開始前、ヒト臨床試験開始前、相談内容に E´ ―ルや電話では対応でき

ないなどの場合がある。preJDEミ ーテイングの中での議題としては lpE申請

書に盛り込む前臨床デ=夕 、臨床試験のプロトコール、評価指標やエンドポ

イント、手続き、審査スケジユール等に関するものがある。申請者は 25‐ 100

ページ稗度の資料を提出し、ODEは 80‐ 100日 程度で評価を行う。あくまで

も助言的なものであるが、その時点での CDRHの考え方を反映するものであ

り、特定の製品に特化した実用化までの道筋を議論することができる。なお、

議論の内容は非公開であり、公式審査文書は作成されない。また、正式な薬

事審査ではなのので、他の申請の代替とはならない。

決定ミーテイングは食品医薬品化粧品法 (FD&C Act)第 513条(a)(3)(D)項

およびに基づいて実施される。PMAを通じた上市を計画する医療機器につい

て、目的とする適用法における当該製品の有効性を示すためにはどういつた

タイプの科学的根拠が必要であるか、規制側が決定し、その事項を申請者に

示すことを目的としている。申請者が製品に関する書類を提出してミーティ

ングを請求し、プレミーテイングと正式なミーテイングが行われ、決定内容

は正式なミーティング後30日 以内に書面で申請者に伝えられる。決定事項は

法的拘束力のある FDA行政記録となる。

合意ミーテイングは FD&C Act第 520条(g)(7)項 に基づいて実施される。ク

ラス ‖|の 医療機器、または 510(k)も しくは PMAが必要となる埋植機器が対

象となる。臨床プロトコールを含む研究の主要な点についてヽ申請者と FDA

とが合意することを目的として開かれる。申請者が製品に関する書類を提出

してミーテイングを請求し、プレミ‐テイングと正式なミーテイングが行わ

れ、合意内容は正式なミーティング後30日 以内に書面で申請者に伝えられる。

合意事項は法的拘束力のある FDA行政記録となる。なお、決定ミーテイング

および合意ミーテイングの詳細については Ea‖ y Collaboralon Meeungs

Underthe FDA ModerniZalon Act(FDAMA):Final Guidance for industry and

for CDRH Staff(2001年 2月 )に も記されている。

③ prelDE以外の相談制度

CDRHが医療機器の申請者と実施するミーテイングとして、lDE申 請前の 3

種のミーテイング以外に、非公式なミーテイングとして 510(k)や PMA申請前に



FDAと の接触する pre‐ 510(k)ミ ーティング、pre‐PMAミーティングがある。ま

た、PMA申請を FDAが受理 してから 100日 以内に、審査状況および審査意見

の明確化および主要な問題点を討議するためのミーティングとして pay 100ミ

ーテイングを請求することができる (Guidance on PMA interaclve Procedures

for Day‐ 100 Meeungs and subsequent Denciencies― for Use by cDRH and

!ndustry(1998年 2月 ))。

2)販売承認審査

連邦食品医薬品化粧品法 (Federal Food,Drug,and Cosmelc Act)お よび公

衆衛生サービス法 (Publた Healh Service Act)に より、米国内で細胞組織加工

医薬品を含む医薬品または生物製斉J、 および細胞・組織加工医療機器を含むク

ラス ::!医療機器を流通させるためには、品目ごとに政府からの販売承認が必要
とされている (21 USC 355,42 USC 262,21 USC 360e)。 (た だ し、前述の通 り

製品の安全性・有効性等の評価を臨床試験により行うために使用する際には一

定の条件により販売承認の要件の―部が免除される。この免除を申請すること

が、lND申請 (!nvesuga10nal New Drug applicaton,医 薬品または生物製剤)ま
たは:DE申請 (!nvestga‖ onal De宙ce Exemplon appに alon,医療機器)と なる。)

① BLA審査 (CBER)

通常の lND申 請 を行 つての臨床試験 にお ける CMC(ChembtryI
Manufactu‖ ng,and Control,科 学的根拠に基づいた製造管理)水準は、連邦

政府規約集 (CFR)特 に 21CFR 312 23(a)(7)(oに 従う必要がある。しかし

ながら、特に再生医療用途や癌ワクチンなどに用いられる細胞製剤に関し

ては、Guidance for FDA Re宙 ewers and Sponsorsi Content and Revbw of

ChemistryI Manufactunng, and Control(CMC)lnfOrmalon for Human

Somalc Cell Therapy lnveslga‖ onal New Drug Applica10ns(lNDs)(2008

年 4月 )力 発`表され、規制側 (FDA審 査官)及び開発者 (大学や企業)双
方に対しての基本的な安全性評価の考え方について記されている。

細胞製剤を含む昨今のパイオテクノロジー技術を応用 した創薬を行う大

学等アカデミアの研究機関やバイオベンチャーの施設、資金、経験、知識

では、市販後製造を念頭においた 1978年 9月 の医薬品・生物製剤に関する

cGMP基準 (21CFR 210/211)或 いは 1991年 O Guidance on the Preparalon

ofinveslgalona!New Drug Products(Human and Animaり への対応が困難

になってきている。そこで、2008年 7月 に FDAの CDER(Centerfor Drug

EvamaJOn and Research,医 薬品評価研究センター)及び CBERか ら

(A)a bio10gics license is in efFect forthe biolo9ical product and

(B)eaCh package ofthe biological product is plainly marked

(以下略)

食品医薬品化粧品法 (Food,Druq,and Cosmeuc Aё t)

21 USC 360e

US CODE:TI丁LE 21-Food and Drugs

s 360b.Premarket approval

(a)General requirement

A class l‖ device―

(1)WhiCh iS subleCt tO a regulalon promulgated under subseclon(b)。 f thiS

section;Or                                _

(2)which iS a class i‖ device because of section 360c(o of thiS tit!e,

is required to have,unless exempt under seclon 3601(g)。 f this ltle,an

approval underthis section of an appHcation for premarket approval ol as

app‖ cable,an approval under subsection(c)(2)of thiS Section of a report

seeking premarket approval.

(以下略 )
食品医薬品化粧品法 (Food,Druq,and Cosmelc Act)

21 uSC 355

US CODE:丁 lTLE 21-Food and Drugs

§ 355.New drugs

(a)Necessity of effective approval of applicatiOn

No person sha‖  introduce or de‖ver for introduction into interstate

commerce any new drug′  unless an approva! of an application filed

pursuant to subsection(b)or C)of thiS Section is effective wlh respect to

such drug

(以下略 )

公衆衛生サー ビス法 (Pub‖c Hea‖ h service Act)

42 USC 262

US CODE:丁 lTLE42-The Pub‖ c Health and Weifare

§ 262 Regulation of biologica!products

(a)intrOduction of bio10gical products into interstate commerce;requirementsi

exemption

(1)No person sha‖  introduce o「 deliver for introduction into interstate

commerce any bio10gical product unless‐―



Guidance forlndustry:CGMP for Phase l!nveslgalonal Drugsが 発表され

た。細胞製剤等を用いた第 I相 臨床試験に対する当局の考え方を示すもの

となつている。

白CT/Pに 関しては、感染症の混入・伝搬を防 ぐための特別な注意が必要

であり、また医薬品や生物製剤の GMP基準よりも更に規格の設定が困難で

あることがあり、弾力的且つ個々の事例に応 じた対応が必要と考えられる

ようになつた。そこで HCT/Pに ついて、2004年 11月 に current GoOI丁 iSsue

Practice(cGttP)基 準が公表され、現在は cCMP(医薬品または生物製剤と見

なされた HCT/P)な いしQSR(医療機器と見なされた HCT/P)に加え、本

基準に基づいた規制が行われている。

臨床試験を終了した後、生物製剤を州をまた ぐ商取引に持ち込む場合に

は、生物製剤承認申請 (BLA:Bb!ogics License Applica‖ On)を CBERに提

出し、その承認を得なければならない。BLAは 21 CFR 600‐ 680に よって

規制されている。BLAに必要となる事項は Fom 356hに 記されており、そ

こには :

1)申請者に関する情報

2)製品/製造に関する情報

3)前 臨床試験

4)臨床試験

5)表示

などが含まれている。

② PMA審査 (CDRH)

米国で販売が承認されている 351HCT/Pの うち、細胞・組織加工医療機

器はクラス ‖lに分類されており、今後登場する細胞組織加工医療機器も同

様な分類となると予想される。PMAはクラス ‖lの医療機器の安全性と有効

性を評価する承認審査の申請であり、FD&C Act第 515条 (21 uSC 360e)

に規定されている。PMAは 申請があってから 180日 以内に処理 しなければ

ならないが、現実の審査時間はそれよりも長い。PMAの取扱いについては

21 CFR 314に記されている。FDAは PMA審査の途中で外部専門委員会に

助言を求めることも可能である。また、承認・却下の決定およびその根拠

となる安全性・有効性に関する情報の要旨はインターネットで公開される。
′
PMA申請書は基本的に、機器に関して :

1)申 請者に関する情報

2)適応・機器の記述 (名 称・機能・基本概念・組成 ,原理・特性等)

3)公的な性能基準・自主基準の引用

4)製法

5)非臨床試験・臨床試験

6)事例報告

7)表示

等、多くの事項を含まれなければならない (詳細は21 CFR 814 20)。 従

来の PMAはこれらを一括して FDAに提出するもので、tradttOnal PMAと

呼ばれている。

3)開発期間短縮「承認促進のための制度

① 医薬品 '生物製剤

審査手順等を効率化し、医薬品等の迅速な上市を達成することを目的

として、CDERお よび CBERに は通常の審査以外に様々な審査制度が設

けられている。

io Fast Track Druc Devebpment Program(迅速医薬品開発プログ

ラム)

FDAの迅速医薬品開発プログラムは、重篤ないし致命的な疾患の

治療薬で、かつ未充足の医療ニーズを充足することのできる可能性

の高い製品の開発を促進し、審査を迅速に行うためのプログラムで

ある。!ND前から開発段階のいずれの時点でも Fast Trackの 指定は

請求できる。Fast Trackの指定を受けると、FDAと の相談のための

ミーテイングを優先的に持つことができる。また、申請資料を一括

して提出するのではなく、分割して、試験結果が得られ次第提出で

きる。FDAは全データが揃わなくとも試験結果が提出され次第順次

審査を行う。また、サロゲー トエンドポイント (簡便もしくは短期

間に観察可能で、本来のエンドポイントを合理的に推測することが

可能な評価項目)のデータに基づく評価を採用できることなども利

点で ある。詳 細 は Guidance for industry:Fast Track Drug

Development  Programs  ――Designation,  Development,  and

App‖ca,on Review(2006年 1月 )に記されている。

il.Subpatt E Requlajons(サ ブパー トEに よる規制)

21 CFR 312(lND申 請の部)のサブパー トEに も′とづく。致命的

または重度の衰弱をもたらす疾患の治療に用いる有望な新薬の開発、

評価、および市販を促進する制度。当該医薬品ないし生物製剤の承

認の可否には、規制当局のリスクーベネフィットの判断を必要とす

るが、判断では疾患の重症度および他に十分な治療法が存在しない

かどうかが考慮される。この制度を用いることにより、PreJNDお



よび End― o「 Phase‐ !ミ ーティングを早期より頻繁に開くことが可能

となる。また、第 ‖相臨床試験で有望な結果が得られた場合には、

“treatment prOtOcorの 規貝J(21 CFR 312 34&31235)に 従い、開

業医は開発途中の薬剤でも臨床試験プロトコール以外の患者への使

用が可能となる。ただし、有効性・安全性および最適な使用法に関

した市販後調査 (第 lV相臨床試験)の実施が必要となる。

i‖  Accelerated Drug Approval Program(承 認加速制度)

21 CFR 314(NDAの 部)のサブパー トHに もとづく。重篤ない

し致死的な疾患のための新薬については、十分で管理の行き届いた

臨床試験によつてサロゲー トエンドポイン トに対する有効性、また

は生存や不可逆的病状以外のエンドポイン トに対する有効性を示す

ことができれば販売承認がなされる場合がある。ただし、臨床試験

は続行し、有用性を確認しなければならない。市販後調査も必要。

市  PH。‖tv Revew Polにv(優先審査制度)

Food and Drug Adnlinistralon Modernizalon Act of 1997 Section

403(a)を 根拠とする。CDERまたは CBERに よる優先的な審査によ

り、審査期間を通常約 10カ 月のところから約 6ヵ 月に短縮させる

制度。生物製剤の場合には、重篤または致死的な疾患の治療、診断

または予防における有効性ないし安全性において有意な改善をもた

らす生物製剤、または有意な改善をもたらす可能性のある医薬品と

みなされれば適用される。CDER MANUAL OF POLIC!ES AND
PROCEDURES: REVIEVV MANAGEMEN丁― PR10RITγ REVIEW
POLICY(MAPP 6020 3,1996年 4月 )に手続きの詳述がある。

v.Orphan Druq Desbnalon(希 少疾病用医薬品指定)

1983年に「オーファン ドラッグ法」(Orphan Drug Act)が 市1定 さ

れ、対象患者が米国内で 20万人以下の医薬品、または米国内に 20

万人以上患者がいるが開発 して販売承認を得るまでの費用が米国内

の売り上げで賄えることが合理的に考えて期待できないような医薬

品については、これをオーファンドラッグとして指定し、臨床試験

に対する研究費支援、臨床試験費用の税控除、FDAに対する申請手

数料の免除、および 7年間の市場独占権を認めている。オーファン

ドラッグ指定の審査は 0輌ce of Orphan Produds Developmё nt

(00PD)で 行われる。

② 医療機器

すべての資料を一括して提出する従来型 PMA(trad面onal PMA)に 加

え、出来るだけ早く機器の販売を可能にするための方法として申請書の

早い時期から申請者と協力する方法として、modular PMA、 Streamlined

PMA、 Product Development Protocol(PDP)を FDAは確立している。

また、希少疾病・障害のために使用する医療機器の開発促進策として、

Humanrattan Device Exemption(HDE)が ある。

|. Jodular PMA(モ ジュラーPMA)

申請者は PMAを、製造、前臨床試験、臨床試験等に細分化した

モジュール (部分)に分解する。モジュールは個男1に 完成され、順

次 FDAに提出・審査される。最初の段階で、モジュール提出計画

(PMAシ ェル)を策定し、内容に関して申請者と FDAと で合意する必

要がある。各モジュールを受理 した後、ただちに審査を開始する。

最後のモジュ=ルが提出された時には、審査の多くが終了している

ので、審査が手早 く終わる可能性がある。なお、審査料は最初の PMA
モジュールを提出する前に支払う。モジュラーPMAは 、PMA申請

書提出が間近である場合や、機器の設計が流動的で変更するかもし

れない場合には不向きである。

ii  Streamlined PMA(簡 素化 PMA)

簡素化PMAは CDRHの 臨床検査機器課で始められた方法である。

従来型 PMA同様に PMA資料を一括提出するが、FDAが機器の技

術・用途をよく理解 している場合に適用される。簡素化 PMA審査

は、FDAガイダンスまたは FDAが評価済みの公開の審査方法があ

る場合や、類似製品の審査経験を FDAが豊富に持つ場合に用いるこ

とが適当であるとされる。

i‖.PDP(Product Development Protocol,製 品開発プロトコール)

21 CFR 814 19に 規定される販売承認を得るための方法。FDAが

製品開発プロトコールを完成したことを公示したクラス lll医療機器

は PMA承認を持つとみなされる。試験開始前にプロ トコール (仮

説、目的、エン ドポイン ト等)を根拠として承認する。PDPの 過程

に進む製品としては、技術が業界で十分確立 しているものが理想的

である。

"  HDE(Humantanan De輌
ce Exemplon.人 道機器適用免除)

21 CFR 814.100‐ 126に 規 定 され る。人道 用 機 器 (HUD,
Human“aran use Device)と は、米国内で年間 4千人以下が罹患な

いし発症する病気または状態の治療または診断において患者にとっ

て有益で、他に有効な機器が存在 しない医療機器と定義される。こ

のような稀な疾患に対する医療機器の開発の費用は、患者の数が少



ないゆえに売り上げによつて回収することが難しいことから、政府

による開発振興策が講じられている。HUD指定は0籠 ce Of Orphan

Products Development(00Pp)で 行われる。HUDと して販売するた

めには、HDE(人道機器適用免除)申請をCDRHに提出し、承認を

得なければならない。HDE申請は内容的に PMA申請に類似してい

るが、PMAに ある有効性に関する要件の適用を免除される点が特徴

的である。HD~L申 請では機器の適用について有効性を合理的に立肛

する臨床試験結果は必要とされない。ただし安全性についての評価

は必要で、機器によつて不合理または明らかな病気 ,障害のリスク

に患者をさらすようなことがないこと、想定されるベネフイツトが

病気・障害のリスクを上回ること、現在利用可能な機器や代替治療

法のリスク・ベネフイットを考慮すること、が必要とされる。他に

HDEに特徴的なこととして、使用される医療施設の倫理委員会

(!RB)の承認が必要であることが挙げられる (21 CFR 814 124)。

機器が HDE承認を受けていれば、患者へのインフォーム ドコンセン

トは要求されない。なおHUDの製造についてはQSR準拠が原則で

あるが、免除請求が可能で、FDAの判断で QSR準拠を免除される

ことがある。なお、食品医薬品化粧品法 (FD&C Act)第 520条(m)

項 (21 USC 3601)に よって、実費以上の値段で販売して利益を得

ることは禁止されている。ただし、2007年 小児用医療機器安全性・

改善法 (丁 he Pediatnc Medical Device Safety and l口 prOvement Act

of 2007,Pubに LaW l10‐ 85)により、小児の患者ないし小児の集団

への適用を目的とし、2007年 9月 27日 以降に承認された HUDに

ついては、既定の出荷数を超えない範囲で利益目的に販売しても構

わない。HDEの審査期間は 75日以内と規定されている。HDEに関

する更なる詳細は Drai Guidance for HDE Holders,insutuJOnal

Review Bcards(!RBs), C‖ nica! inveslgators, and FDA Staff ‐

Humantanan Device Exemplon(HDE)Regulalon:Queslons and

Answers(2008年 8月 )に記されている。

(4) 研究開発支援

1)FDA外部の連邦・州政府機関による促進策

FDA外部の連邦政府機関による促進策の例として、国立心肺血液研究所

(NHLBI,Na10nJ Hean,Lung and Bbod!nsltute)の 細胞治療製品生産支援グ

ル ニ プ  ( PACI  Product  Assistance  for  Cellular  ttherapies

http■ttwoactoroup neυ )がある。2002年 に NHLBlが開催したワークシヨッ

プ「免疫再構築と造血幹細胞移植後の細胞治療」において、細胞治療の進歩二

支えるためには、CGMP施設へのアクセスの改善、規市1面 での支援、およびト

レーニングが必要だというコンセンサスが発表された。これを受けて2003年 に

NHLBIは、3か所の細胞調製施設 (ベイラー医科大学、ミネソタ大学、ビッツ

パーグ大学)および事務局として EMMES社 と契約を結び、PAo丁 が結成され

ている (現在は、ベイラー医科大学、シテイーオブホープ・ベックマン研究所、

ミネソタ大学、ウイスコンシン大学マディソン校の 4施設が細胞調製施設とし

て参加)。

NHLBHま PACT各施設に、要求のあつた研究者に対する臨床グレー ドの製品

の生産を委託している。対象となるプロジエクトの研究者は、CGMPs製 造への

アクセスまたは経験がなくても、あるいは細胞治療製品を製造する資金が十分

になくてもょい。PAC丁 グループ内外の研究者 (学術機関、非営利機関、企業)

が申請可能だが、プロジエクトの採択にあたつては、計画の妥当性、臨床上の

有用性、製造の実現可能性、NHLBIの科学的任務との関連性、規制との整合性

が審査される。また、PAC丁 では細胞の製造を前臨床レベルから臨床レベルのも

のへ改良するだけでなく、IND申 請や lRB審査の支援も行われる。同時に、1/Veb

セミナー、
・
ワークシヨツプ、学会参加、教科書の発刊等、効果的な教育プログ

ラムの開発も行つている。更に:PACTは 臨床試験支援だけでなく、細胞治療製

品の製造法開発とスケールアップに関する研究 (ト ランスレニシヨナル研究)

の支援も行う。

2008年 10月 までの段階で、PACTは 65件の予備的申請を受け、うち45件

の製造を承認している (注 :PACT施設内での製造に関する承認であつて FDA

による薬事承認 (販売承認)ではない)。 さらにこのうち 37件は臨床レベル (即

GMP製造可能)、 8件をトランスレーシヨナルのレベル (GMP製造をするには

更なる開発・評価を要する)と判断している。製品の種類ぃ多岐にわたり、制

御性 T細胞、ナチュラルキラー細胞、脂肪由来幹細胞、心疾患向け心筋前駆細

胞、中枢神経系への投与を目的とした造血前駆細胞、細胞障害性 Tリ ンパ球、

樹状細胞などが含まれる。2008年 10月 現在、PACTが製造承認した45件のう

ち 26件が既に FDAの lND承認を得ている。さらにこのうちの 12件の申請の

もとで総計 169製品が実際に投与されている。

米国では連邦政府の支援だけではなく、州政府の支援策も活発で、1511え ばカ

リフォルニア州では 2005年にヒトES細胞研究支援を目的とした州法第 71号

が住民投票によつて承認され、カリフオルニア再生医療研究所 (CIRM,Califomb

lnsutute fOr Regeneralve Meddne)が 設立された。州法第 71号 により2005～
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2014年の 10年間で 30億 ドルの資金の投入が決定され、CiRMを通 じて州内の

ヒトES・ IPS細胞研究に助成金が交付されている。同様に、ニュージャージー

州では2005～ 2007年の 3年間で2億 9千万 ドル、マサチューセッツ州では2008

～2017年の10年間で最大10億 ドルの資金を使つて幹細胞研究を支援する政策
が打ち出されている。

(5) その他

1)市販後の対策

実質的な加工 (nOt more than minimal manゎ ula10n)を 施された細胞・組織利用

製品は 361 HCT/P(Human Tissuc)に 分類されず、351HCT/Pで あるとされ、

食品医薬品化粧品法 (FD&C Act)ま たは公衆保健子―ビス法 (PHS Act)に お

ける生物製剤または医療機器 (ま たは医薬品)と して個別に承認が必要となる。
このような製品については、有害事象および品質のばらつきに関する報告、お

よびその他の市販後調査は、FD&C Act、 PHS Actな らびに関連法令に従い、生

物製剤または医療機器 (ま たは医薬品)向 けの規制に従う。 市販後調査に関す

る詳細は、21 CFR 314.80、 314.81、 314.98、 314540、 314630(医薬品の市

販後報告)、 21 CFR 600.80(生物製剤の市販後報告 )、 21 CFR 601 28(ラ イセ

ンスとの関係)、 21 CFR 322(市 販後調査一般)に記されている。351HCT/Pに

特化した市販後対策に関するガイ ドラインはまだ出ていない。

なお、2007年 に制定 された FDA Amendment Act(FD〃い)の Ti‖e lX

“Enhanced autho‖ tes regarding pOstmarket safety of dru9"(医 薬品の市販後

の安全性に関する権限強化)に もとづき、FDAは承認後の規制に関して従来よ

りも強い権限が与えられることになつたとともに、実用的・効率的な市販後調

査システムの開発を現在進めている。

2)ト レーニング

CBERに は、スタッフの トレーニングプログラムはオフィシャルには存在 し

ない。CDRHは職員向けに Star COllegeを 開いている。CDRHの Star CO‖ ege

では、2008年 10月 から2009年 9月 までの 1年間で、審査官 トレーニング、先

端科学・技術、法学、新 しい規制・ガイダンス、リーダーシップ・ プロフェッ

シヨナル教育に関して 184の トレーニングコースまたはセミナーが開催されて

いる。また、HCT/Pに 関しては、CBER/CDRH Tissue Engineenng CrOss_Center

Teamが、CBERおよび CDRHの審査員に対して教育的資料の提供を行つてい

る。

これらとは男1に 、Office of Regulatory AffairS(ORA)が 、インターネット上に

FDA内外を対象にしたオンラインの薬事関連教育プログラムとして、ORAU
(ORA on4ine universty)

http:ノ内ぃ″旺fda gov/Training/ForStateLocal丁 ‖balReoulatorsノ ucm121831 htrn を

開設 している。また、オンラインセミナーとして、FDA Basics Webinar Senes

を毎月配信 している。これらとは別に、CDERは、医療関係者のために医薬品

の安全使用と医薬品の規制に関するオンライン教育プログラムとして

CDERLearn http:〃 咄 fda oovノTraining/ForHeathPrOFessionals/defaut htm を

開設 している。CDRHも 業界向けに、医療機器の安全性・有効性および医療機

器からの放射線被曝に関するオンライン教育プログラムとして CDRHLearn
httpプハwwfda qov/Training/CDRHtearn/defaun htmを 開設 している。
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2.2章 欧州_EMA

{1)規制等

1)先端医療医薬品の規制の枠組み

EUでは、医薬品 (Medに inal Products)は 各国承認を除きFMAが審査を担当

し、医療機器に関しては、いずれかの加盟国より認定された民間の第二者認証

機関の認証を受ければ EU内 の国境を越えた流通が可能となつており、国による

審査は行われていない(図 5)。 EUでは従来、遺伝子治療医薬品(gene therapy

prOdむ cts)ぉ よび体細胞治療医薬品(sOmatC Ce‖ therapy products)は 、医薬品の中

でも「先端医療医薬品」(ATMP;advanced therapy medに inal products)と 分類

されてきた(The Medical Products Direclve 2001/83/EC&2003ノ 63′EC)。 しかし、

これらの製品の承認審査における評価基準は EU加盟国間で統一がとれていな

かつた点で問題とされてきた。また、再生医療に用いるための組織工学製品

(TEP;Issue― engineered products)に ついては、医薬品(Directive 2001′ 83/EC)に

分類されるか、医療機器(Dttecuve 93ノ 42ノEECま たは90/385/EEC)に 分類され

るか、その判断は加盟国によりまちまちであつた(図 6)。

欧州委員会(EC)は これらの問題を、EU内で国境を越えた製品の流通を展開す

る際の大きな障壁であると認識し、2007年に解決策として、ATMPの販売承認

規制を定める Regulation(EC)No 1394/2007を制定した。Regulalon(EC)No

1394/2007は 、組織工学製品をATMPの範疇に加えること、およびATMPにつ

しヽては加盟国における承認審査を経ずに初めからEMAで 中央審査を行うことな

どを主な柱とし、2008年 12月 より施行されるに至つている。既に 2009年 6

月には、新たな審査体制の下での ATMP承認第一号として、培養軟骨製品が承

認されている。

2)RegulalonにC)No 1394r2007の 概要

CパTMPの定義

ATMPは、遺伝子治療医薬品、体細胞治療医薬品、または組織工学製品と定

義される。ここでの「遺伝子治療医薬品」とは「予防・診断または治療に関す

る遺伝子 (すなわち核酸の断片)の 、体内また1ま体外でのヒト/動物細胞への

導入、ならびにその結果としての体内での遺伝子発現を目的とした一連の製造

工程を経て得られる製品」を指す(Direc‖ ve 2003/63/EC)。 また、「体細胞治療医

薬品」iま「自己 (患者本人由来)、 同種 (患者以外のヒト由来)、 または異種 (動

物由来)の体細胞のヒトでの使用」を意味するが、使用される細胞には「細胞

の代謝作用・薬理作用または免疫作用通じた治療効果・診断効果ないし予防効

果を得ることを目的に加工を施し、その結果として、使用する細胞の生物学的

特性が大きく変イヒしていること」という条件がついている(Direcuve 2003/63/EC)。

なお、「組織工学製品」は「加工された細胞または組織から構成されるもしくは

これらを含む医療製品で、ヒト組織の再生・修復・置換を目的とする態様を保

持する、あるいはこれらの目的で人に使用または投与されるもの」を指す。こ

こでの、「加工された細胞または組織」とは、「多大な操作を施され、 ドナーも

しくはレシピエント中でのもともとの機能とは異なる機能を発揮する細胞また

は組織Jを指す。従来、組織工学製品が医薬品に該当するのか、医療機器に該

当するのかという判断に EU加盟国間で差が生じやすかつたことの大きな原因

は、製品分類における「主要作用様式の原則」(pnmary mOde of aclon ru降 )に

あつた。そこでRegulalon(EC)No 1394ノ 2007で は、たとえ医療機器としての

側面が実際上は主要な作用様式であったとしても、組織工学製品の場合には、

生きた細胞・組織の作用を優先して ATMPに分類することと規定し、医薬品に

該当することとしている。ただし、生きた細胞・組織を含まず、細胞の薬理学

的作用・免疫学的作用または代謝作用を主要作用様式としない製品 (例 えばア

ルデヒド固定心臓弁)は ATMPには分類されない。なお、特定の品目が ATMP

に該当するか否かについての検討・判断は、後述の先端医療委員会(CA■

Commltee forAdvanced Therapies)が行う。

OATMPに対する規制

a.基本原則 :リ スクベースアプローチ

EMAは 、ATMPの 販売承認申請に関する規制の原則として、DrectⅣe

2001ノ83/EC Annex l Pa威 IVに基づき、リスクベースアプローチ (Risk‐ Based

Approach)を 採つている。リスクベースアプローチとは、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|こ
より規

制の方針・内容を定めるという方法である。リスクベースアプローチは、日米

欧医薬品規制調和会議 (ICH)で 2005年に合意された品質リスク了ネージメン

ト,ガイダンス (Q9)で も採用されており、今日では医薬品規制の一般的な原

則となつている。ATMPの リスクは、細胞の生物学的特性と出来t製造工程、

ベクターの生物学的特性、タンパク質発現の様式、非細胞成分および臨床にお

ける ATMPの具体的な使用方法に大きく左右される。細胞を利用した製品につ

いては、その多様性の高さゆえに、患者、医療従事者または公衆衛生に対する

リスクの度合いも製品ごとに非常に異なつてくる。従つて、こうした製品の開

発計画および審査要件は、多様な因子を加味したリスクベースアプ由一チによ

ってケースバイケースで調節す る必要があると EMAは 考 えている
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(EMEA/CHMP/410869/2006)。 同時に EMAは、ATMPの 製造工程 (製造工程

内での検査や最終製品の検査を含む)に は当該 ATMPの リスクを十分に制限・

制御できる能力が備わっているべきだと考えており、また、非臨床試験および

臨床試験も、同定されたリスク要因について深 く追究するものであるべきだと

している (EMA/CHMP/CPWP/703420/2009)。

製 品の品質 :安全性・有効性に関する規制

ATMPは新設の医療製品カテゴリーであるが、あくまでも医薬品の一類型であ
るため、従来の医薬品に関する様 な々規制が適用される。つまり、市場で流通
させるためには販売承認が必要であり、そめためには製品の品質・安全性・有
効性を明示することと同時に、市販後の監視・調査が要求される。ATMPの 製
造に用いる細胞の提供・採取・検査は The ttissue Cell Direct市 e2004/23(EU版
GTP:Good■ ssue Pracuce)に 従 う必要がある。ATMPの 品質管理に関しては、
The CMP Directive 2003/94/EC(Good Manufactunng Practice)に 従う必要があ

る。なお、現在 ECは ATMP向 けの新 しい GMPに ついても検討中である

(EMEA/!NSノGMPノ 372447/2008)。 さらに、ATMPと 医療機器との複合製品の場

合には、関連する DirectⅣ e(93/42/EECま たは 90/385/EEC)に従うとともに、承

認申請時には製品の物理的特性、機能様式および設計方法に関 して述べる必要
がある.ま た、製品の特性概要・ラベリング・パッケージングの記載に関して

は Direct■e2001/83ノ ECの要件に従うが、ATMPで は特に、ドナーの匿名性を尊

重しつつも、細胞ないし組織の由来について、患者の知る権利に十分に即する

ようなものとなっている必要がある。

従来の医薬品・医療機器とは異なり多くの ATMPは患者の体の一部となる。

したがつて、ATMPの有効性・副作用に関するフォローアップおよびリスクマ

ネージメン トを ECは非常に重要視 しており、申請者にはフォローアップ、市販

後調査の詳細についての説明、またリスクマネージメン ト計画が求められる。

ATMPの市販後フォローアツプおよびリスクマネージメン トに関する詳細な指

針としては、EMAょ りEMEA1149995/2008が 出されている。また、ATMPの承

認を受けた者は、その製品を使用する医療施設とともに、Dreclve 2004/23/EC

(血液細胞以外の細胞および組織 )、 2002ノ 98/EC(血液細胞 )、 95/46/EC(個人

情報保護)に従い、患者 ,製品および原材料の トレーサ ビリティを確保するシ

ステムを構築・運用しなければならない。ATMPの トレーサビリティに関する
詳細な指針については、ECで現在検討中である。

(2) 臨床試験制度

1)ATMPの 臨床試験

EUに おけるATMPの臨床試験は、日本における臨床研究に相当する区分は存

在せず、日本における臨床研究に相当する試験であっても、すべて日本の治験
に相当する規制が適用される。臨床試験 (治験)後の実用化には EMA―CHMP― CAT
による中央審査が必要となる。ただし、EMAはあくまでも薬事承認審査を行う

機関であり、治験の開始・実施に関する手続きはすべて加盟国の管轄となつて

いる。すなわち、ビMAは治験には一切関与できない。後述の通 り EMAは 中小

企業に限 り、先端医療医薬品の非臨床試験・品質試験のデータの科学的評価に

関する証明書を発行するが、これも正式には治験届や承認申請とは別個のもの

とみなされている。日本の PMDAの 「治験相談」や「確認申請」に相当する制

度は EMAに は存在しない。

臨床試験に関しては、遺伝子治療医薬品および体細胞治療医薬品の場合には、

既に EU版の CCP(Good Clinical Pracuce)で ぁる Clinical THals Directive

2001/20/ECを 順守することが必要であったが、Regulalon(EC)No 1394/2007

施行後の ATMPの臨床試験に関しては、これに加え、ATMP向 けの新しい GCP
を順守する必要があるとされている。ただ し、ATMP向 けの新 CCPに ついては

ECが現在検討中である(ドラフト版は“Dra■ Detailed Guideline on Cood CIinical

Practice Specric tO AdvanCed Therapy Medicinal Products"と して/AN表 されてい

る)。

治験に関する裁量が E∪ 加盟各国に属することから、同一の治験届を各国に提

出しても結論が国によって異なる恐れがある。逆に、加盟各国の規制や倫理基

準に対応できるよう、治験届の内容に国別の修正を余儀なくされる可能性があ

る。こうした状況は、治験の科学的な価値を下げることになると危惧される。

またですべての EU加盟国において治験参加者は等しく保護されるべきであるの

が前提であることから、各国民の理解も得られにくくなつてしまう。治験に関

するハーモナイゼーションについては EMAで はなく、EU Heads of Medicines

Agency(HMA)の C“ ntal丁

“

al Fadllaton Groupで 議論されており、 “Gudance
Document fOr a Voluntary Harmonisation Procedure(VHP)fOr the Assessment

of Mu‖inalonal Clinical THal App‖calons''な どが出されている。
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{3) 事前相談・販売承認審査の実際

1)事前相談制度

ATMPの開発を促進するためには、製品に関して企業が規制当局(EMA)と相談

する場合に、その手数料をできるだけ安くする必要がある。現在 EMAで は、中

小企業がATMPについての科学的助言を必要とする場合、通常の手数料の90%

害1引 で相談に応じている。相談者が中小企業または病院で、対象となる ATMP

が公衆衛生上の特Bllな 和l益 となることが証明できる場合には、更なる割引が考

慮される。なお、それ以外の開発者でも対象品目がATMPな らば通常の65%割

引で相談に応じている。2010年 1月 までの実績としては、20件の相談があつた。

2)ATMPの 中央審査

これまで、EU加盟各国での国内に限つた医薬品・医療機器の流通に関しては、

それぞれの国の機関による承認もしくは認証を受ければ十分であつた。一方、

EU内の国境を越えた流通に関しては、EMAが ECか らの委任を受けて一括し

て承認審査を行つており、そこで品質・安全性・有効性に関する科学的評価が

行われてきた。EMA内 で実際に医薬品・医療機器の承認審査を行うのは、ヒト

用医薬品委員会(CHMP;COmmittee for Human Medlcinal Products)で ある力く、

ATMPに ついては従来の医薬品・医療機器よりも専門的かつ多分野にわたる評

価を要することから、CHMPの 下部諮問組織として先端医療委員会(CATI

comm山
"for Advanced ttherapies)が

2008年 12月 末に設置され、CATでの品

質・有効性・安全性の評価意見書案をもとにして CHMPが承認審査を行い、

CHMPが作成した評価意見書をもとにして ECが承認の判断をする、という体

制が取られている。ATMPの品質・安全性・有効性確保に関する要件・評価を

EU内で調和させ、直接的で迅速な流通を図る目的から、ATMPは EU加盟国内

での審査を経ることなく、直接 CATでの評価を受けることになつた。加盟国の

うち 1国のみで流通させるような ATMPの場合でも、CATに よる評価および

CHMPによる審査を受ける必要がある点は注意を要するも

3〕 経過措置      |
2008年 12月 30日 よりも前に EU内で流通が承認された ATMPに関しては、

経過措置が取られる。組織工学製品ではないATMPの場合には 3年の移行期間

(2008年 12月 30日 ～2011年 12月 30日 )、 組織工学製品である場合には、4

年の移行期間 (2008年 12月 30日 ～2012年 12膚 30日 )が与えられており、

それまでに ATMPと しての再承認を受ける必要がある。期間内に再承認を受け

ない場合には、EU市場での承認は取り消される。経過措置としての再承認の際

にはEMAに手数料を支払う必要はない。

① 構成       .
先端医療委員会 (CAT)は、EU加盟国から各 1名 (副委員各 1名 )、 患者団

体から2名 (副委員2名 )、 臨床医が2名 (副委員2名 )の、正副合計66名で

構成される (図 7)。 会議は毎月 1回行う予定である。患者団体および臨床医の

代表者としての委員はECが選定する。現在は、患者団体としてECAN(欧州

遺伝的導帯ネツトワークEuropean Cenelc Allianceゞ Network)お よび Eurordi

(欧州希少疾病機構 European Organ疇 alon for Rare Dお easeS)、 臨床医の代表

者としてESGCT(欧州遺伝子細胞治療学会European Sodety of 9en9 and Cell

丁herapy)お よびEBM丁 (欧州血液骨髄移植グループEuropean Croup fo「 Blood

and Marrow Transplantalon)の メンバーが CATに参カロしている。なお、CHMP

との連携の必要性から、加盟国代表の委員うち 5名 は CHMPの委員である必要

がある。CAT委員の氏名および所属・履歴等についての詳細は EMAの ウエブサ

イ ト、

httpノwwLemea europa.eu/htmsノ generaVcontacts/CAT/C打_members htm!で
/AN開 されている (図 8)。

ATMPの評価において必要な学問領域としては、医療機器・組織工学・遺伝

字治療・細胞治療・バイオテクノロジー・外科学・ファーマコビジランス・リ

スクマネージメントおよび倫理学が挙げられており、委員会全体で必要な領域

がカバーできるようにアレンジされている。その内訳は、遺伝子治療専門家が

19%、 細胞治療専門寡が 21%、 組織工学の専門家が 17%、 バイオテクノロジー

専門家が 24%、 倫理学専門家が 8%、 フアーマコビジランス専門家が 5%、 医療

機器専門家 5%、 外科学専門家 1%と なつている (図 9)。

② 事務局

EMAには「ヒト医薬品承認前審査部」「ヒト医薬品承認後審査部」「動物医薬

品・査察部」「コミュニケーション・ネットワーキング部」「運営部」の 5つの

部署があり500名 弱の人員が勤務しているが (図 10)、 そのうち「ヒト医薬品承

認前審査部」と「ヒト医薬品承認後審査部」の複数の職員が CATの運営に携わ

つている。このうち3名 は CAT事 務局専属として勤務している。EMAの 2010

年予算案によれば、2010年は全体で198,187:000ユーロであり、ATMP関連の

活動コス トは 1,553,000ユ ーロ (サポー トサービスを含むと1,632,000ユ ーロ)

であり、総予算の 0.82%と している。なお、2009年 について、総予算は



194,3891000ユ ーロ、ATMP関連の活動コス トは 1,816,000ユ ーロ (サポー トサ
ービスを含むと 1,907,000ユ ーロ)である。今回の聞き取り調査に出席した EMA
職員によれば、cATでの審査は今後2-3年で25-30品 日程度予想されており、

事務局予算としては、毎月 1回 の CATミ ーティングに全専門委員が出席可能な

だけの宿泊費・交通費が経費として必要となるとのことであった。また、具体
的金額は明らかでないが、全委員 (正副合計で 66名 )が出席可能なだけの宿泊

費・交通費は 1回 の会議あたり50,000ユー日程度と推定される。

③ CATの任務

CATの 任務には、①灯 MPの科学的評価、OATMPに 関する助言、③中小企
業のATMP品質試験・非臨床試験の評価、④EMA安全性評価ワーキングパーテ
イーヘの協力、そのほか、ATMP以外の製品についての CHMPと の相談、およ
びECへの助言などがある。

a. ATMPの科学的評価

CATの 任務の中でも主要なのは、ATMPの科学的評価である。個別の ATMP
について、CATは品質・安全性・有効性に関する科学的評価結果を意見書案と
してCHMPに提出する。評価意見書案の提出は、正式な承認申請日から数えて
2oO作 業日以内に行う。なお、CHMPは正式な承認申請日から数えて 210作業
日以内に承認に関する評価意見書を確定する。また、CATの 質問事項リストが

出された時から申請者がこれに回答するまでの間は作業日に勘定しない。ATMP
が医療機器との複合製品の場合には、CATは医療機器認証機関との情報交換も

行う。

b.ATMPに関する助言

CATは特定の品目が ATMPに 該当するか否かについての科学的な基準に基づ

いた検討・判断を行う。製品の分類に関する助言要請は、治験届や承認申請の

有無に係らず随時受け付けられており、手数料もかからない。正式な助言要請

から60日 以内で回答されることになつている。CATの回答は、製品の内容・治

療対象・CATに よる検討結果について、秘匿事項を除いた後に公開される。2010

年 1月 までの実績として、25件の要請があり、このうち 18件に回答している。

また、ATMPのファーマコビジランスおよびリスクマネージメントシステム

の計画および実施に関しても、承認申請者・承認取得者からの要請に応じて助

言を行う。

c.EMA安全性評価ワーキングパーティーヘの協力

CATは EMAの科学的助言ワーキングパーティー(SAWP:Sdentttc Ad宙 ce

Workhg Party)に 協力することにより、ATMPの 科学的助言にも関与することに

なっている。CATの SAWPへ の関わ り方の詳細については現在検討中である。

5)ATMP承認審査における EMA各組織の役割

① 先端医療委員会 (CAT)と ヒト医療製品委員会(CHMP)の 共同作業

従来の医薬品の場合は CATに諮問されることなく、CHMPラ ポーターと

CHMP副ラポーターがそれぞれ専門家チームを構成 して評価 し、その評価結果

をCHMPで議論する。結論が CHMPで 了承されると、それを受けた ECが承認

をすることになる。一方、ATMPの評価は CATラ ポーターとCHMPコ ーディネ

ーターおよび品質 。安全性 。有効性の各専門家からなるチームと、CAT副ラボ

ーターとCHMP副 コーディネーターおよび品質・安全性・有効性の各専門家か

らなるチームの 2チームで行う (図 11)。 2チームが作成した評価 レポー トを

CHMPの メンバー 1名 と CATのメンバー 1名 以上が査読し、その結果を CAT
の全体会議で議論する。CATは議論 した内容を評価意見書案として CHMPに提

出する。CHMPは評価意見書案をもとに承認審査を行つて評価意見書を作成し、

さらにこれをもとに ECが承認の可否を判断する。

② CATの役割

先述のように CATは ATMPの品質・安全性・有効性に関する科学的評価を行

うことになつているが、具体的作業としては、ATMPの評価に関して質問事項

のリス ト、解決すべき問題点のリス ト、および評価意見書案の内容を議論する。

また、必要となれば会議中に EMAの ワーキングパーティーメンバー等の外部専

門家にもスライ ドと電話でのプレゼンテーションをさせ、議論を行う。

CAT T副 ラポーターは、CATの全体会議における評価の過程・議論をコーデ

ィネー トするとともに、評価レポー ト、質問事項リス ト、問題点リス ト等の作

成を担当し、また EMAの ワーキングパーティーメンバー等の外部専門家との相

談の必要性があるかどうかの判断を行う。

③ CHMPの 役割                          ‐

CHMPは ATMPの評価を行う2チームの任命を行うともに、CATの評価意見

書案をもとにした評価意見書を作成する。また、CATでの評価過程でコメント

を加えることもできる。全体会議で主な ATMPについての科学的意見や議論に

ついて情報を共有し、必要であれば審査期間 (正式な承認申請日から数えて210

日作業日)の最後に問題点リス トの作成および口頭での説明の機会設定を行う

ことができる。

CHMP正 副コーディネーターは、CATの 上部組織であるCHMPと CATと の

間の情報のパイプ役となるとともに、CHMPに おいて CATの意見についての討

議・採択を担当する。また、審査期間中に EMAの ワーキングパーティーメンバ

47




