
―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。

④ EMA事務局の役割

EMAは CATの評価意見書案および CHMPの 評価意見書がそれぞれ決められ

た期間内に作成されることをチェックすると同時に、CATおよびCHMPの評価

の透明性を確保する。CAT事務局は、CAT正副ラボーターの評価レポー トの科

学的面および規制の面での整合性を確保すると同時に、CHMPでの最終承認を

受けるための評価意見暑案の準備を行う。さらに、CAT事務局はATMPの評価

や回収に関する情報収集・提供を行う。

(4) 研究開発支援

中小企業が ATMPの品質試験・非臨床試験を行いやすくする措置として、中

小企業に限り、CATが ATMPの 品質試験・非臨床試験の科学的評価を行い、そ

の結果に関する証明書をEMAが発行する。これは治験や承認審査とは独立した

性質のもので、治験開始・承認申請の有無に係らず、中小企業から申請があつ

た場合に随時行われる。非臨床試験 。品質試験の証明書はデータの科学的評価

の結果のみを証明するものであつて、治験届や承認申請とは独立したものとみ

なされている。すなわち、法的には治験届や承認申請の際に提出すべきデータ

の代用として証明書を使うことができない。ただしECと しては、同じデータを

用いて将来、治験あるいは承認の申請が行われる際には、申請の評価が行いや

すくなることも期待している。2010年 1月 までの実績としては、1件 (心筋修

復用骨髄前駆細胞)の証明書発行申請があつた。

(5) その他

1〕 市販後安全対菫

Regula‖ on(EC)No 1394/2007に は、ATMP市販後における安全対策として、

トレーサビリテイの確保と市販後における安全性監視 (フ ァーマコビジランス)

が挙げられている。AI MPの ドナー・原材料・製品・製準工程および患者の ト

レーサビリティの確保は従来の関連 Direct市 eに従うことになるが、現在 ATMP

に特化した指針についても ECで検討がなされている。

フ ァ ー マ コ ビ ジ ラ ン ス に つ い て は 、 ATMPに 特 化 した 指 針

(EMEA/149995/2008)が EMAか ら出され、2008年 12月 末より発効している。

EUで は従来、ファーマコビジランスはフアーマコビジランスシステムとリスク

マネージメントシステムとで構成されているが、この ATMP向 け指針では有効

性フオローアツプシステムの構築が要求されている点が特徴的である。

ATMPは生きている細胞・組織を含む。したがつて、患者への投与後、長期

間の間には細胞 ,組織の性質に変化が生じる可能性があり、これと同時にATMP

としての有効性にも変化が生じ得る。一方、そうした変化が患者にどのような

影響をもたらすか、という点については薬事承認前には十分には理解し得ない。

ATMPに対する患者の免疫応答性および反復投与による免疫獲得等も、有効性・

安全性に影響する可能性がある。また、ATMPの投与の様式 (手術時の患者の

状態・前処理、手術および手術後の処置などまで含む)に よつても有効性・安

全性は変わり得る。さらに、ATMPは作用期間が限定的なものから終生埋植さ

れ続けるものまで様々である。これらの理由から、ATMPに関しては有効性の

フオローアツプが重視されることになる。

EMEA/149995/2008で はさらに、リスクマネージメントの実施に当たつての

ATMPに特有のリスクの例、ファーマコビジランスの実施における注意点、リ

スクを最小化するための方策などが示されている。

ATMPの市販後安全対策の課題としては、構築したファーマコビジランスシ

ステム、リスクマネージメントシステムおよび有効性フォローアツプシステ■

に関する不透明性が挙げられる。すなわち、データが非公開で、要旨のみが公

開されることになつており、新たな ATMPの開発促進・安全性確保の上で問題

である。また、データの保管および トレーサビリテイシステムの担い手が承認

申請者である点も、そのままでよいのかという議論がある。

2)中 央審査の例外規定

ATMPの中央審査の原則の例外として、Regulalon(EC)No 1394/2007の

Anide 28には、①非反復的に生産され、②同じ加盟国内の、③単一の病院にお

いて、③特定の患者に対する処方として用いられる、という条件すべてを満た

す場合には中央審査とはならない、という規定がある。これを“HOSpl翻

Exemplon"と 言う。ただし、HOSplal Exemplonに該当する品目9場合も、生産

国の機関から製造工程・品質・フアニマコビジランスに関するチエック・承認

を受ける必要がある。
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2.3章  英国 MHRA

(1)規制等

1)担当組織と規制概要

① 組織の概略

日本における細胞・組織加工医薬品および医療機器は、イギリスを含む欧州
では先端医療医薬品 (ATMR Advanced Therapy Medicinal Product)の 中の、体
細胞治療医薬品 (sCttR sOmaIC Celltherapy prOduct)な いし組織工学製品 lTEG,
tも sue‐engineered produtt)に 相当し、イギリス国内では原材料のヒト細胞・組
織のレベルについては厚生省 (Depanment Of Heanh)の 管轄下にあるヒト組織
局 (HTA,Human Tissue Authonty)、 製造工程および最終製品に関しては、同じ
く厚生省管轄下の医薬品庁 (MHRA,Medに ines and Heathcare products

ReguhtOry Agency,直 訳では「医薬品ヘルスケア製品規制庁」)が規制を担当し

ている。EUに おける ATMPの販売承認は EMA(欧 州医薬品庁,European
Medにines Agency,2010年 1月 に EMEAから略称変更)に よる中央審査による。
したがってイギリス国内で製造・販売される ATMPについては、HTAおよび
MHRAは主に原材料の品質・安全性確保、製品の安全性監視・製造施設および
臨床試験に関する審査・監視を行う。なお、ヒト胚おょび胚性幹細胞を利用し
た再生医療・細胞治療に関しては、ヒト不妊治療局 (HEFA,Human Fe蔵‖balon
and Embryology Authonty)が原材料レベルの規制に関与する。ATMPの ヒトヘ

の投与に必要な規制の枠組みを図 12に示す。

② Hampton PHndp疇 s:イ ギリスの規制アプローチの原則

イギリスでは、2005年 ごろから行政規制改革が本格化し、規制改革の方向性
を示す報告書として2005年 3月 にPh‖p Hamplon卿 が“Reducing administrative

burdens:efFect■e mspec10,and enforcemenr(行政負担軽減 :効果的な査察と

執行)を発表している。この報告書では、リスク評価を中心にした効果的な規
制(リ スクベースアプローチ:Rも k‐ Based Approach)の 必要性が打ち出されてお
り、現在ではイギリス政府各機関がこの報告書に基づいた原則 (Hampton
P‖ndpbs)に より規制の枠組みを構築し、効率改善に努めている。MHRAや
HTAに おいてもHampton P‖ ndplesが適用され、リスクベースアプローチに基
づいて規制が展開されている。

③ ヒト組織局 (HTA)

ヒト組織局 (HTA,Human ttissue Authonty)は 、ヒト組織・献体を研究、治

療、検死、教育、公開展示等の目的で保管・使用する組織・団体に対して免許

の交付および査察を実施すると同時に、生きたヒトの臓器・骨髄の提供につい

て承認を行うことを任務としている。その構成は 5名 の役員から成る役員会と

12名 の局員およびイギリス国内 4地域の規制担当者から成る。5名 の役員は、

主席と規制担当、政策・戦略担当、コミュニケーション担当、および資源 (リ

ソース)担当から成る。また、12名 の局員には、貴族院議員、関連団体役員、

解剖学者、臓器移植専門医、科学者、終末期医療専門家、検死官などが含まれ

る。

HTAは現在 800以上の組織・団体に対して、ヒト組織・献体の保管・使用に

関する免許を交付している。また、各組織・団体が良好な規格を維持し、適切
な手順に従うのをチェックする目的で査察を行う。 これらの活動はヒト組織法
と関連規制に基づいて行われている。

ATMPの規制に関しては、HTAは原材料のヒト細胞・組織のレベルでの品質・

安全性の規制当局であり、ヒト組織 (対人投与の品質。安全性)規制 2007(Q&S
規制)に基づき、各標免許の交付を行う。Q&S規制は、EUの組織・細胞指令

(Tl,sue and ce‖ s Direc‖ves,EUTCD)を 、2007イ ギリス国内法に適用したもの

である。

イギリス国内でヒト細胞・組織をヒトに投与する目的で 48時間以上保管する

団体・組織は、ヒト細胞・組織の採取、検査、調製、保管、分配、輸入/輸出

に関して HTAか ら免許の交付を受けなければならない。

④医薬品庁 (MHRA)

医薬品庁は、医薬品および医療機器の有効性・安全性の確保を通 じて、国民

の健康を促進・保護することを任務とする。ATMPに 関 しては、細胞・組織の

加工以降のプロセス、すなわち加工、流通、臨床試験および市販後調査の規制

を担当している。

MHRAは長官の下に 10個 の部が存在する組織構成で (図 13)、 ATMPの 品質ヽ

有効性・安全性に関しては、ライセンス部 (Lにense D～ もbn)の生物薬品ユニ

ットが主に担当している。また、製品の製造工程、治験に関する査察等、いわ

ゆる 5GXP基準 (後述の CCP、 GLP、 GPvP、 GMP、 GDP)1こ関しては、査察

標準部 (inspection,Enforcement and Standards D市にion)力く担当している。な

お、査察標準部には約 60名 の GXP査察官が在籍している。

⑤ ATMPの 規市1に おける 旦TAと MHRAの 1関係

細胞・組織を加工することによって得られた製品が ATMPに該当するか否か

についての判断は、MHRAと EMAが協調 しながら行う。ATMPに 該当すると判



断された製品における、細胞・組織の ドナーからの提供、採取および検査につ

いての規制は、HTAが Q&S規制に基づいて実施する。引き続く過稗、すなわち

製造、保管、流通等に関してはMHRAが規制を行う。ただし、例外を除き、ATMP

の流通は EMAに よる中央審査とECに よる販売承認が必要となる。

ATMPの定義1主 合致しないヒト細胞・組織については、これらを用いた治療

行為の規制は、引き続き Q&S規制に基づき HTAが免許交付という形で行うこ

とになる。ATMPの定義に合致しないヒト細胞・組織を患者|こ 移植する行為を

含む臨床試験も HTAの 管轄である。

ヒト細胞・組織由来の製品なのだがカテゴリー分類が不明の場合には、MHRA
に ATMPで あるか否かを相談する。イギリス国内で製造されるヒト細胞・組織

を利用した製品が、EUに おける医療製品および ATMPの 定義に含まれるのか、

それともヒト細胞 `組織の移植の定義に含まれるのかは、MHRAと EMAと が協

調 しながら決定される。EMAの 中では先端医療委員会 (Cノ観 COmmitee for

Advanced ttherapbs)が ヒト細胞・組織を利用 した製品のカテゴリー判定を担

当している。HTAと MHRAと は、ヒト細胞 。組織由来の製品の製造に関して甲

14に示すような規制の流れ図を作成 している。

2う ヒト組織の取り扱い

ヒト組織 (対人投与の品質・安全性)規制 2007(Q&S規 制)は、EUの組織・

細胞指令 (Tissue and Celに DirecJve,,EUTCD)を 、2007イ ギリス国内法に適用

したものである。EUTCDは Directive 2004/23/ECを 基幹とし、細則である

2006/17ノECと 2006ノ 86/ECを 合わせた 3部構成である。EUTCDに 準拠するた

めにイギリス国内に存在する機関が HTAと HFEAと いうことになる。EUttCD

はヒト細胞・組織の品質および安全性の確保のための指令であるが、品目によ

って対象となる範囲が異なる。細胞・組織の移植についてはすべての過程 (ド

ナーからの提供、採取、検査、調製、保存、保管、分配)が対象となる。医療

製品に関しては、最も初期の段階である ドナーからの提供、採取、検査に加え、

細胞株の樹立等の比較的初期の段階のみが対象となる。以降の工程は MHRAが

規制当局となり、医薬品製造のための基準である GMP(Good Manufactunng

Practice)に従つて管理される。なお、移植 :医療製品に関わらず、採取された

細胞・組織に関してはトレーサビリティが要求されている。EUTCDの対象とな

る細胞・組織には表 2の ようなものが挙げられる。

表 2 EUTCDの対象

● 造血幹細胞 (血液、骨髄または騰帯血由来)

o 心血管組織 (心臓弁、血管など)

9 眼組織 (角膜、強膜など)

● 皮膚
9 配偶子 (精子、卵)および胚

● 骨、軟骨、自己軟骨移植

● 靭帯、腱、半月板、その他の軟組織

● ヒト同種白血球その他の細胞治療

● 体性幹細胞、胚性幹細胞

● 内分泌細胞 (膵島細胞など)

なお、英国で細胞・組織を用いた製品を製造する場合には、Q&S規制以外に、

細胞・組織の採取、保存、使用および廃葉に関連する法律であるHuman Tissue

Act 2004(配偶子および胚の使用に関 しては Human Fe咸 ilも alon and

Embryology Act 1990)に従う必要がある。

(2) 臨床試撃制度

、Dlrectl商

“

四
“

雌 う産 があ

る。Drec‖ve 2001/20ノECはイギリス国内法規としては下he Meddnes for

自uman uSC(C‖ niёal THals)Regulalons 2004(Si 2004ノ 1031)に反映さ才している。

他の EU諸国と同様にtイ ギリ不国内でのATMPの臨本試験も、商業目的か非

営利目的かに関わらず GCP(Good C‖ niCal Prac,ce)お よび GMPに従つて実施

されなければならない。

臨床試験を開始するには、MHRAからの臨床試験承認と国営医療サー ビス事

業 (NHS,Nalonal Heath Service)の 研究倫理委員会(REC,Research Ethics

Commttee)か らの同意が必要となる。NHSの研究倫理委員会はイギリス国内の

地域ごとに設置され、研究に参加する人々の人権、尊厳および福祉を守ること

を目的に活動を展開している。研究倫理委員会は研究者および研究支援者・研

究資金提供者から完全に独立しており、イギリス倫理委員会機関 (UKECA,the

United Kingdom Ethics Comm輸
“

Authorty)か ら研究用医療製品の臨床試験の

審査機関としての認定を受けている。後述のタイプ I委 員会以外の研究倫響委

員会は、研究用医療製品の臨床試験以外の研究 (移植に関する研究など)につ



いても審査を行う。研究倫理委員会には 3種類ある。このうちタイプI研究倫
理委員会は、健常ボランティアによる医療製品の第1相臨床試験め審査のみを
行つている。タイプ‖研究倫理委員会は、1施設内で行われる、医療製品の第
1相以外の臨床試験の審査を行う。タイプ ||1研究倫理委員会は国内の多施設で

実施される、医療製品の第 1相以外の臨床試験、およびその他の研究に関する

審査を行う。またこれらとは男1に 、遺伝子治療およびある種の幹細胞治療につ
いては、遺伝子治療専門委員会(GTAC,Cene Therapy Adusory Commitee)が 倫
理審査を行う。GTACが審査の対象とする幹細胞治療としては、遺伝子組み換
え細胞、胚性幹細胞株、多能性幹細胞株、間業系幹細胞株、胎児由来幹細胞株
ないし人工多能性幹細胞株に由来する細胞を使用した治療が挙げられる。

(3) 事前相談・ MHRAに よる審査

1)MHRAの 相談制度

イギリス国内でヒト用医療製品の開発を目指す場合には、MHRAに 書面で質
問事項と資料を提出し面談すれば書面で科学的助言を得ることができる。
MHRAの助言は、あくまで提出された質問事項と資料をもとにして行われるも
のであり、将来の変更や科学ないし規制の進展までは考慮されない。

科学的助言は、医療製品開発初期のいずれの段階 (販売承認申請を提出する
前まで)で も求めることができる。あるいは、既に販売承認を得ている製品の

適用拡大申請前でも求めることができる。ファーマコビジランス、宣伝、ラベ

リング・パッケージ・添付文書の変更申請、あるいは承認後の商品種目の変更
などに関する相談にも応じている。

質問事項に関連する公式なガイ ドラインが存在 していても、しなくても
MHRAか ら科学的助言を得ることができる.開発者がガイダンスから逸脱する
ようなことを選択する場合には、MHRAの科学的助言は特に重要である。なお、
MHRAへの質問は出来る限り具体的かつ明確なものにする必要がある。相談で

きる質問の例は表 3の通り。

質問事項と資料が提出されると、MHRAは申請者と面談 (も しくはビデオカ

ンファレンス)を行う機会を設定する。電話でのやり取 りやテレカンフアレン

スは意思疎通が困難なため通常は行われない。面談は通常 90分以上はかからな

い。申請者は面談内容について記録し、それを面談終了後 15日 以内に MHRA
に提出しなければならない。ただし、申請者による面談内容記録は MHRAでは

参考資料として以上の扱いはうけない。最終的な助言は面談から 30日 以内に

MHRA側から書面で交付される。交付された科学的助言に対する解説が必要な

場合に電話を通 じて無料で行われる。一方、新たな質問が生 じたり、開発が進

んだり、新たにデータが得 られた場合の追加の相談は、新規の相談として扱わ

れる。

なお、MHRAか らの科学的助言は、将来の製品の諸申請とは法的には繋がり

をもたないことになつている。

ATMPの開発に関する科学的助言は、MHRAからだけではなくEMAの SAWP
(SCienllc Advice VVorking Party)あ るいは CAT(Commttee for Advanced
丁herapies)か らも得ることができるが、今回面会 した MHRA職員によれば、

MHRAの科学的助言制度の利点は Face― to‐faceで あるため意思疎通 しやすいと

ころと、相談料が EMAの場合よりも安いところだとのことであった。

2)臨床試験承認審査

ATMPの 臨床試験承認審査にかけることのできる時間は規定されており、申

請後の MHRAに よる第一次審査は 30日 (外部専門委員会の意見が必要な場合

はさらに 90日 )、 第一次審査で要求の出た追加資料の提出猶予が 30日 、二次審

査は 30日 であり、二次審査の終了までは最初に MHRAに申請があった日から

表 3 MHRAの科学的助言の例

品 質 ● 医療製品の品質を示すために必要な化学的特性・医療製品

としての特性・生物学的特性の試験など

非臨床試験 ● 医療製品の安全性を示すために必要な毒性試験・薬理試験

など

臨床試験 ● エンドポイント、試験期間、対象患者、対照群の設定など

市販後調査 ● ファーマコビジランス計画・市販後安全性試験プロトコー

ル

規制面 ● 科学的助言以外で、関連規制について

その他 ● 宣伝、ラベリング・パッケージ・添付文書の変更申請、あ

るいは承認後の製品種目の変更など



90日 以内 (外部専門委員会の意見が必要な場合は 180日 以内)と なつている。

第一次審査で出たコメントに対して30日 以内に回答が無い場合には、申請は却

下される。ただし、一旦却下された臨床試験を再申請する場合には、審査料は

無料となる。

臨床試験申請の際に揃えるべきものとしては、1)研究用医療製品関連書類、

2)研究者概要書、3)試験プロトコール、および 4)研究用医療製品製造者承認

(MIAoMP), ManufacturerslmpOners Authonsa10n fOr lnvestiga10nal

Medianal Products)がある。また、研究用医療製品関連書類の中に記載すべき

主要な情報としては、医療製品の有効成分および最終製品に関するイヒ学的特性、

医療製品としての特性、生物学的特性に関する情報、非臨床薬理・毒性試験、

および過去の類似した臨床試験・ヒトヘの投与例からの臨床情報が挙げられる。

丁he Medicines for Human Use(ChniCal Trials)Regulatlons 2004(Si 2004ノ 1031)

で要求されている事項はすべて記載することが前提である。記載不可能な事項

がある場合には、記載しないことについての科学的妥当性を示さなければなら

ない。                           |

3)製造者免許・卸売業者免許

イギリス国内での医療製品の製造には、製造者免許(ML,Manufacturers

日cence)が必要とされる。また、EU地域内での医療製品の卸販売には、卸販売

業者免許 (WL,Whdesab Deaに rs Lにence)力 必`要|な る。これらの免許の交

付は、MHRAの査察標準部 (!nspeCtiOn,Enforcement and Standards D■ bion)

の免許課 (Llcence Seclon)が 担当している。

(4) 研究開発支援                   '

1)イ ギリスにおける臨床試験

本項では細胞・組織加工医薬品等に限定せず、MHRAで扱う臨床試験申請の

現状について概説する。イギリスを含む EUで は日本と比

^て

臨床試験の実施拠

点の整備が進んでおり、短期間に低コストで臨床試験を実施することができる。

例えば、臨床研究における企業から医療機関への支払額は日本では患者一人当

たり267万 円であるのに対し、EUで は59万 円とされており、差は歴然として

いる (R&D Head Clubの 2007年の報告)

OMHRAに おける臨床試験申請に関するデータ

The Medicines for Human Use (Clinical 丁rials)Regulalons 2004 (S:

2004/1031)に よる国内の臨床試験の規市Jが開始されてから、イギリス国内で承

認された臨床試験は大体一定で、MHRAは年間約 1,200件 (2008年 は 1,252件 )

の臨床試験申請を承認 しており、現在イギリス国内で進行中の臨床試験総数は

約 31000件 である。現在、MHRAは EU加盟国の規制機関の中で最も多くの臨

床試験 申請を処理 している。なお、臨床試験申請者のうち 75%が商業目的

(commerdal)、 25%が大学等によるリト営利目的ノ研究目的 (non― commerdal)

である。(ち なみに、Si 2004,lo31施行前は、大学等による臨床試験や第 1相臨

床
電雷:秀電憬暴璽醸鵞纂[:ス1:すべて36日以内に一次審査を終了してい

る。審査結果の内訳は、40‐ 50%が「承認」、50-60%が「了承不可事由あソ」(GNA,

“Grounds for NOn‐ Acceptance")と なつている。一次審査で「了承不可事由あり」

と判断された申請に関する二次審査は、一次審査申請時から起算して60日 以内

にすべて終了している。二次審査ではほとんどが承認されておりt不承認との

半!断が出たものは二次審査に提出された申請のうち 1‐2%で ある (た だし、T次

審査後、既定の日数内に要求された追加資料の提出がなければ申請取り下げと

みなされ、次回の申請は新規扱いになるという点、注意を要する)。

イギリスでは 2009年 3月 から一括研究申請システム (!RAS,lntegrated

Research App‖ calon System httosプ/― mvresearchprOlect oro uk/)が 採用さ

れ、MHRAおよび研究倫理委員会(REC)等 への臨床試験申請の書類が一括して

ウェブ上で作成できるようになつている。

②イギリス臨床研究共同体 (UKCRC)

イギ リスにおける臨床試験の公的支援組織の主要なものとしては、

UKCRC(UK Clinに al Research Co!!aboration,イ ギ リス臨床研究 共同体

htD:〃m_Ukcrc.oro/home/)が挙げられる。UKCRCは公的資金による臨床試

験を戦略的に推進するために 2004年に発足した産官学および患者団体等から

成る連携組織で、ウェルカム・ トラス トなどの UKCRC参加基金が資金を投下

して トランスレーショナル研究・早期臨床試験の実施施設の整備を行つている。

イギリスの4地域 (イ ングランド、スコツトランド、ウエールズ、北アイルラ

ン ド)に は地域ごとに疾患別の臨床研究ネットワークが構成されており、公的

資金による臨床研究の実施を支援 しているが、これらと UKCRC力く共同してイ

ギ リス臨床研究 ネ ッ トワー ク (UKCRN,UK C‖ niCal Research N9twork

htt鮎胸鴨鯉 ukcrn orq.uk/hdex/networks/uk wide html)が 組織されてお り、経

験の共有・共同研究等により臨床試験の質の維持・向上が図られている。また

UKCRNでは、臨床研究の環境向上のために、規制およびガバナンスに関するア

ドバイス提供等による支援も行われている。UKCRNのネットワークは、公的資

金による臨床研究のみでなく、商業目的の臨床研究も利用可能 (有料)で ある。
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イギリスでは多くの CRO(Contract Research Organレa10ni臨床試験受託機関)

が事業を展開しており、商業目的の臨床研究はCROへ委託される場合が多いが、

UKCRNは経験の少ない企業もしくは中小企業には有用と考えられている。

(5) その他

1)ATMP規 制の例外規定の扱い

EU加盟国内でヒト細胞・組織加工医療製品をEMAの中央審査による販売承
認の枠外で使用する根拠としては、Regulalon(EC)No 1394/2007 Attide 28に

よって Directve 2001/83ノ ECへ追加された Anide 3(7)に 基づく “Hospl副
Exemplon"が ある。

Hosplal ExempJonは 、販売未承認のATMPについて、①非反復的に生産さ
れ、②同一加盟国内の、③単一の病院にぉぃて、④特定の一名の患者に対して
処方される、という条件を満たす場合には EMAの 中央審査の対象とならないと
いう規定である。2008年 12月 がら2011年 12月 (組織工学製品については2012

年 12月 )ま ではATMPに関する EMA中央審査制度の移行期にあたり、期間内
に EU加盟国は、Hosptal Exemplonの 規定を国内規制の中に盛り込むことにな
つている。イギリスでは MHRAが Hosplal Exemplonの 規定に関する規制整備
を担当しており、2009年 にその ドラフトガイダンス “Guidance on the UK's

Arrangements underthe Hosplal Exemplon Scheme''が 公開されている。
Hosp‖al Exemplonを 規定する「非反復的」(non― rOulne)と いう言葉の定義

では、2つの点、すなわち①製造される複数の製品が「同一製品である」という
ことの意味と②製造のスケールならびに頻度を考慮する必要がある。
上記 ドラフトガイダンスによれば、前者に関して MHRAは、自己由未原材料

を用いた ATMPは、細胞が患者由来であり個々患者向けのオーダーメー ド製品
であるが、使用目的、製造工程ならびに最終製品の態様が同じであることから、

同一製品と見なしている。

後者に関し、MHRAは、製造が「非反復的」であるかどうかを①製造者が製

造する特定の製品の総数、②製造の間隔の規則性・頻度、および③製造方法が

確立されるのに要した時間、を考慮して判断するとしている。

さらにイギリスで ATMPを ヒトに投与する場合には、たとえ販売未承認であ

っても、Hospital Exemp‖ onに対応した製造者免許が必要で、医薬品製造基

準であるGMP(Good Manufadunng Pracuce)に 従つて製造され、また、

承認済み ATMPと 同様に、ファーマコビジランス (有害反応の記録および

報告)を実施(GPvR Good Phamacovttilance Practに e)す ると同時に、30

年に及ぶ製品のトレーサビリティ確保等 (GDR Good Dにtlbulon Pracuce)

が必要とされる。また、Hosptal Exemplonの 枠組みにおける ATMP製造

者は免許によって製造許可されている製品分野ごとにバッチおよびユニッ

トの内容と数をMHRAへ定期的に報告しなければならない。
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2.4章  独国 PE:

(1)規制等

1)担当組織と規制概要

① 組織の概略

ドイツ連邦共和国 (ド イツ)に おける医療製品は連邦保健省 (Federal Mhtttry

Of Hea‖h)の管理下にあり、医療製品の中でもヒト用の血清、ワクチン、典液

製剤、移植用骨髄、移植用組織、アレルゲン、遺伝子治療薬、体細胞治療薬、

異種細胞治療薬、組織工学製品、遺伝子組換え血液成分については連邦保健省

の付属機関である Pau卜 Eh‖ thJnSItut(P日 )が管轄している。

② 基本となる法律

ドイツ国内でのヒト細胞・組織の取扱いは、薬事法、移植法、輸血法および

医薬品・原薬製造に関する国内規制に沿つて行われている。ドイツ薬事法(AMG)

によれば、ヒトヘの適用を目的としたヒト細胞 :組織利用製品は加工様式で 2

つに分類され、工業生産的ないし新規の過程により加工されるものは医薬品

(Medidntt Product)、 非工業生産的もしくは確立された過程により加工・適用さ

れるものは組織調製品(Tissue Preparaton)と して扱われる。ヒト細胞・組織加

工 した医薬品は更に EMAの 先端医療医薬品(ATMPi Advanced Therapy

Medicinal Product)の 定義に従い、体細胞治療薬と組織工学製品とに分類され

ている。組織調製品の例としては筋骨格組織 (骨組織・大腿骨頭・軟部組織・

腱・硬膜・脱細胞化皮膚)、 心臓弁、造血系再構築を目的とした●液幹細胞 (胎

児 。新生児・成人 )、 角膜などが挙げられる。

ヒト細胞・組織加工医療製品の製造・開発・販売にはそれぞれ、地域の規制

当局および PE!に よる製造承認 (AMG第 13項 ):地域の倫理委員会および PEl

による臨床試験承認 (AMC第 40・ 42項 )お よび EMAの中央審査による販売承

認が必要となる。一方、組織調製品は地域の規制当局および P日 による組織調

製承認 (AMG第 20c項 )と P日 による販売承認 (AMG第 21a項)が必要とな

る

なお、一個人か ら同一人物に移植するために一回の外科的過程により採取さ

れた組織は、医療製品の範疇にも組織調製品の範時にも含まれない。また、投

与する医師の直接的かつ専門的な責任の下に製造される限りにおいては、ヒト

細胞・組織を用いた医療製品でも薬事法の定める医療製品の範時には含まれな

い (AMG第 4a項 )。 かつては自己間葉系幹細胞移植や自己膵頭移植のような自

己由来製品を再生医療の目的で使用する場合についても、 ドイツでは薬事法の

規制対象ではなかつたが、EMAによるATMPの 中央審査の開始に伴い、現在で

は規制の対象となっている。

遺伝子治療薬体細胞治療薬、組織工学製品は Regdalon(EC)No.1394ノ 2007

に基づき、他の EU加盟国と同様、医薬品の一類型の「先端医療医薬品」(ATMP:

adVanCed therapy medbnal products)と して扱われる。 ドイツで開発された

ATMPの 、ドイツ自身を含むEU域 内における販売承認(Markelng Authonsa‖ On)

も Regulalon(ECI NO.1394/2007に 基づいて欧州医薬品庁 (EMAl EurOpean

MedidneS AgenCy)の 中央審査によつて行われている。 ドイツ国内での ATMP

の製造者の承認 (Manulactunng Authonsa10n)は 基本的IFは 国内各地域の当局

によつて行われることになつているが、要請がある場合には P日 が行う。また

臨床試験申請の審査はPElに よつて実施されている (甲 15:

http:ノmpe† .deノ cln_101′ nn_163326ノ SharedDocsノ Downioadsノ ENハnstitut/organ

igramm‐ en,templateld=raЩ property=pubHcalonFile.pdf/organigranlm‐ en.pdf),

ATMPの品質 =安全性・有効性に関する審査は P日 の医療′`イオテクノロジー

部 (D市 bヽn of Medtal BiOtechnology)ま た は血液製剤/輸 ■部 (D市もbn of

Hematology&丁ransfusbn Medidne)を 中心に、臨沐試験、市販後調査、査察、

生物統計、ウイルス安全性等の担当部署等が適宜共同することにより実施され

ている。PE!における審査に関して、PE!の職員に対する特別なトレーニングプ

ログラムは無い。

(2) 臨床試験制度

1)ド イツにおける臨床試験制度

ドイツにおける ATMPの臨床試験申請の承認システムを概説すると、まず、

申請者は臨床試験申請を国内規制当局 (ATMPの場合は P日 )と 申請者の属する

地域に存在する倫理委員会 (代表倫理委員会,Leading Ethts Commiltee)に 提

出して審査を請求する。多施設での臨床試験の場合には、共同研究施設のある

各地域の倫理委員会 (地域倫理委員会,Local Ethics Commltee)に も臨床試験

申請の審査を請求する。代表倫理委員会は各地域倫理委員会 と連携 しながら審

査結果を取 りまとめた上で最終判断を下す。国内規制当局と代表倫理委員会と

がともに承認の判断を下した場合に初めて申請者は臨床試験を開始することが

できる。また、各地域の規制当局は PEIか ら情報提供を受け進行中の臨床試験

について査察を行う。

なお、 ドイツでは臨床試験は実施する組織によつて区別され、大学の医師等

によるものは非商業向け臨床試験 (日 本で言う臨床研究に概ね相当)、 企業によ
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るものは商業向け臨床試験 (日 本で言 う治験に概ね相当)と 呼ばれている。商

業向けかどうかに拘わらず、新規医療製品の臨床試験を行う場合には国内規制

当局の審査を受けなければならない。ただし、非商業向け臨床試験は商業向け

よりも規制面での要求が緩 くなる場合が多い。すなわち、非商業向け臨床試験

申請では、例えばデータの例数が少な くても状況により許容される場合がある

など、量的な緩和がありうる。ただし、報告すべき事項を理由なく省略するよ

うな質的な緩和は許容されない。全体の臨床試験のうち、商業向けのものは約
80%、 非南業向けのものは約 20%で、この比率は欧州全体でも大体同じである。

2)臨床試験のフォローアップ

ATMPの臨床試験のフォローアップについては EMAが定める細胞・組織加工

医薬 品 ガ イ ドラ イ ン (EMEAICHMPノ410869/2006, EMEA/CHMP′ CPVVP/
83508/20o9)に従つたものが求められる。臨床試験のフォローアップのデータ
については、フォローァップ計画終了時から 1年 以内ないしは重篤な有害事象
が発生した際に、試験を実施 した者が国へ報告する必要がある。臨床試験のデ
ータベース (EudraC丁)は EMA・ EU加盟国間で共有されている。

{3)事前相談・ PElに よる審査

1)ATMPの 臨床試験申請の審査

PEIに おける ATMPの臨床試験申請の審査は臨床試験ユニットを中心とし、

市販後調査・査察・生物統計・ウイルス安全性等の一般部門と体細胞治療薬・

組織工学製品・遺伝子治療薬等の ATMP担当部門が適宜協力することにより実

施されている。非商業向け、商業向けに拘わらず、臨床試験申請の審査は EMA
のガイ ドライン (GttP、 GMP、 GCPな どのいわゆる GXP等)に従つて行われ

る。臨床試験における GttP・ GMPについては、EMA販売承認後の GTP・ GMP
と比較した場合、状況によってはデータの例数が少なくとも許容されるなどの

量的緩和はありうるが、質的緩和は原則的にはない。また、審査における ドイ

ツ特有のガイ ドラインは存在 しないが、初期用量設定や投与間隔の評価方法等

は独自のものがある。なお、臨床試験申請の書類のポリュームは品目によるが、

大体百から数百ページ程度。また、審査において外部専門家の意見を聴取 し参

考にすることは制度的に可能であるが、実際に聴取したケースは過去に 1例で、

大半は PEIの スタッフのみの審査となっている (外部専門家の規制に関する理

解不足が主な理由だとのこと)。

申請はまず書類の不備の有無のチェックを受けたあと、品質、非臨床/毒性、

臨床の 3つの観点から審査される、また生物統計やウイルス安全性の面からの

審査も受ける。書類の不備や内容で承認不可の場合は申請者に差 し戻され、申

請者は修正を行う。この後に再審査に諮られ、臨床試験開始の可否が判断され

る。臨床試験申請の提出日から 10日 目までの間に書類の不備チェックが行われ

る。不備がある際には申請者へその旨の通知があり、申請者は通知から数えて

14日 以内に書類を整えて再提出しなければならない。ATMPの 臨床試験の場合

には再提出のあった書類については、PElは 90日 以内 (土 日を含む)に審査を

行う。ただし異種由来細胞治療薬については審査に費やす日数に制限はない。

審査の結果、承認不可となつた場合には、申請者は 90日 以内に臨床試験申請の

修正を行うことができる。AttMPの修正版臨床試験申請については、PEIは提出

から30日 以内に承認の可否を判断する。なお、多くの場合臨床試験申請の提出
の前に、通常は非公式な臨床試験事前相談が行われる。臨床試験事前相談の正

確な総件数は不明だが、少なくとも過去4年間で4oo件程度とのことであった。。
臨床試験事前相談には回数・時間の制限はなく、手数料は面談時間の長さによ

るが、通常は 1回 につき 1000-3000ユ ー日程度。

2)細胞・組織加工医療製品の臨床試験申請審査の実際

PElで 審査する生物製剤の臨床試験申請の総数は、2004年は25件、2005年

は 155イ牛、 20061ヨま183{牛、 2007“手は 2104牛、 2008イ手は2141牛、 2009`峯 は

210件 (12月 9日 現在)と なっており、ここ数年は年間200件程度で推移して

ぃる。PElで審査した商業向け臨床試験申請の最終判断は22%が却下、962%
が承認、16%が一部却下、非商業向け臨床試験の最終判断は75%が却下、897%
が承認、27%が一部却下であつた。過去 5年間の細胞・組織加工製品 (体細胞
治療薬および組織工学製品)の臨床試験申請は 49件 (2009年 12月 現在)で、

そのうち6件が却下、8件がオープン (最終判断未決定)、 8件が条件付き承認、
14件が承認、8件が取り下げ、5件が一部却下となっている。

なお、2004年 8月 から2009年 9月 までの間の細胞・組織加工製品の臨床試

験申請 (44件)のすべてにおいて、臨床試験申請が書類の不備による差し戻し

と初回審査での問題指摘がなされている。これを初回審査での問題の所在を分

野別に示すと、品質、前臨床、臨床、ウイルス安全性、統計の各分野で問題が

指摘されたものはそれぞれ全体の 822%、 667%、 77.3%、 600%、 644%と
なつている。

初回審査時間が90日 以内と規定されているATMPに ついて、臨床試験申請審

査の各ステップにかかる平均日数 (と 規定日数)を示すと、臨床試験申請の書

類不備確認に8日 (10日 )、 申請者による書類不備への対応に 10日 (14日 )、

初回審査に 75日 (90日 )、 初回審査結果への申請者の対応および対応後の P日



の判断にそれぞれ 38日 (90日 )お よび 19日 (30日 )と なつており、申請か

らPEIが最終的に結論を下すまでには平均 179日 かかつている。

3)イ ノベーション。オフイスによる開発支援

2009年 よりPElはマネージメント支援言語サービスユニット (ュニツト11)

と言われる部署に、ATMPの開発推進を目的としたイノベーション ,オ フイス

(lnnovalon OfFlce)を 設置している。イノベーション・オフィスは大学や臨床

研究グループ、中小の企業および独立事業部門などの民間セクターを対象に、

医療製品開発の非常に初期の研究段階 (製品分類、リスク分析の方法論、臨床

試験前の相談)か ら国内製造承認、臨床試験申請やEMAへの販売承認申請まで、

ATMPの 開発を包括的に支援することを目的としている。オフィス専属職員は

2009年 12月 現在で2名 。

イ/ベーション・オフィスの目的としては、1)安全性 。有効性評価を目的と

した先進的な医療製品を開発するために規制の面から助言を行うこと (例えば

相談に行くべき部署の紹介や書類の提出期限を教えるなど)、 2)品 質や非臨床 '

臨床データに関する要件について科学的助言を行うこと (専門家 1名 あたりの

手数料は 68ユーロノ時間)、 3)ドイツを拠点とした製薬企業に出来るだけ早期

に医療製品の開発を支援すること、が挙げられている。また、イノベーシヨン・

オフィスの機能としては、1)助言の一括窓口、2)多方面の学問領域にわたる

照会のコーディネー ト、3)注意を要する助言に対する質問窓口、が挙げられて

おり、ATMPを開発する者に対して問題の解決策をオールインワンで提供する

ことが目標とされてぃる。そのためには、さらなる支援を行うには EMAや、臨

床試験のコーディネー トセンター、医療品品質有効性研究所 (!QWIG)、 ドイツ

連邦ヘルスケア委員会(GBA)と の連携も視野に入れられている。

イノベーション・オフィスの行う規制の面からの助言は大きく分けて、1)製

品がATMPと して分類される手続きに関しての規制面からの助言、2)申 請手続

きに関する助言 (国内での手続き・欧州向けの手続き)、 3)さ らに具体的な規

則・ガイドラインに関する助言、に分類されている。また、科学的助言につい

てiま 、製品開発の非常に初期の研究段階:臨床試験申請の提出の段階や販売承

認の段階などの各段階で行われ、国内臨床試験の前に事前に開発データをレビ

ューし、臨床試験申請の準備を支援することも行う。申請ガイドとして ATMP

に関する小冊子の作製や、様々な申請の鋳型となるような例の提示、開発者に

対するフォローアツプ。ワークショップの開催 (2010年 春開催予定)な ども行

つ。

なお、イギリスとフランスもATMP開発に関して同様のイノベーシヨン。オ

フィスを最近設置している。また、EMAにも新規医療製品開発の科学的側面・

規制面・法的側面についての非公式な相談窓口 (内 容非公開・無料)と してイ

ノベーション・タスク・フオースが存在する。

(4)研究開発支援

① 再生医療支援センターとドイツ再生医療イニシアチブ

2006年、 ドイツ教育 。研究省 (BMBF)は再生医療実用化推進のため、ベル

リンとライプチ ヒにそれぞれベル リン再生医療セ ンター (BCR丁

httpプ/bctt cha“te de/)、 ライプチヒ再生医療トランスッーシヨナル研究センタ

ー (TRM‐ LeipziCh htt鶴 的卿W.trm un卜 leio21o.de/htmVen力 ndex oho)を 開設した。

それぞれのセンターは2007年から2010年までの間に 4千万ユーロ (約 50億

円)の資金を獲得し、研究者が構想した治療コンセプトおよび若手研究者に対

し、研究費の配分を行つている。ベルリンは臨床研究を担当し、ライプチヒは

前臨床試験および技術・モデル開発を担当している。これらのセンターが目指

すのは、①実験結果を科学的に評価し、基礎科学の発見を臨床応用へ結び付け

ること、②トランスレーシヨナル研究を進めるために必要な理念と技術を持つ

た研究者の養成、③「トランスレーショナル・ギヤツプ」(基礎と臨床をつなぐ

前臨床試験等の段階における停滞・資金不足)の解消、④研究施設間での協力・

実用化戦略の共有、⑤長期持続可能な研究費提供・産業育成、の 5点である。

BCR丁 およびTRM‐ Leipガ chの、より具体的な研究分担を図 16に示す。また、

これらのセンターと企業・研究所・非営利団体等により、 ドイツ再生医療イニ

シアチブ(RMIC httOノ ム椰耐 rmb oroノ )が組織されてお り、ドイツを再生辱療実用

化の拠点にするため、研究推進のあり方や トレーニング・着手育成、宣伝など

のあり方に関する議論、規制面・技術面・倫理面における相談・支援、基礎研

究の成果を臨床応用 ,製 品化する道筋などに関して参加企業・団体・施設間で

協力体制が取られている。 ドイツ国内規制当局の P日 は RM!Gの メンバーでは

ないが、ワークショップ等での協力は行つている。

②臨床試験連携センター・ネットワーク (KKSネ ットワーク)

再生医療・細胞治療に限らず、先端医療の実用化には、臨床試験の支援体制

の 充 実 が 重 要 な 要 素 と な る 。 臨 床 試 験 連 携 セ ン タ ー (KKS,

Koordmbrungszentren ttr K‖ ntche Studien)は 、大学にぉける臨床試験全般を

支援し、質の高い患者本位の臨床研究を促すための組織であり、教育・研究省

(BMBF)からの資金提供の下、全国の大学に設置されている。KKSには様々



な専門家が属しておりその領域は、研究の計画およびデザイン、プロジェクト

の管理およびコーディネーション、患者データ管理、モニタリング、研究補助、

電子データの処理および管理、教育および トレーニング等、多岐にわたる。情

報技術 (「 )、 臨床薬翠学、薬理遺伝学 (薬物応答性の遺伝的差異)、 ファーマコ

ビジランス (有害反応監視)、 創薬、医療経済学等の専門家を有している KKS
もある。支援する臨床試験には研究目的のものも、企業が製品化を目的に開始

するものも含まれており、多施設臨床試験を実施する際などには製薬企業・医

療機器メーカーの連携先・窓口にもなつている。(古 い統計ではあるが、2004

年における各 KKSの 年間予算は平均 100万ユーロ (現在の為替換算で約 1億 2

千万円)で、約 20名 の職員によリー度に27件の臨床試験 (う ち45%が企業主

導の臨床試験)を並行して扱っていたという実績がある。)

また、大学・病院・企業の研究者に対して、地域レベル・全国レベルで幅広
い支援を提供することを目的に、BMBFの資金の下、 ドイツ国内 16か所 (3か

所の準メンバーを含む)の KKSに よって臨床試験連携センター・ネットヮーク

(KKSネ ットヮーク,httoプん′ww.kks― netzwerk de力 ndex,en.html)が 組織され、

高い透明性を保ちながら患者本位の新薬開発・新規治療法開発を支援するため

の基盤として機能している。KKsネ ットワーク全体の総職員数は約500名 (2009

年現在)。 ネットヮークはプロジェクト単位で共同して活動 (多施設臨床試験な

ど)すると同時に、①品質マネニジメント、②試験/患者データマネージメン

ト、③教育・ トレーニングの課題別にワーキンググループを構成し、臨床試験

の質の向上を目指した KKS間の統一基準作りを行つている。

2.5章  仏国 AFSSAPS

(1)規制等

1)担当組織と規制概要

① AFSSAPS
フランス国内では保健製品衛生安全庁 (AFSSAPS,Agence lan9aに e de

rcu‖ te santaire des yoduits de ttantO)が 規+1を担当している。EUに おいて

は、すべてのATMPは製品毎の承認が必要で、ATMPの販売承認はEMAに よる

中央審査による。したがって ATMPについては、AFSSAPSは主に製品の安全

性監視・製造施設および臨床試験に関する審査・監視を行う。

フランスの国民の保健衛生は、国家衛生安全委員会(DCS)を 中心としたシステ

ムを通じて確保することになうている。国家衛生安全委員会は厚生大臣を長と

し、関連機関の長から構成され、その時々の衛生上の問題の分析、リスク評価、

危機への対処の決定等を行うと同時に、衛生システムの改善策に関する考え方

をまとめ、諸機関の間で認識を共有すること任務とする。AFSSAPSは厚生大臣

の責任の下に設置されている機関であり、国家保健安全委員会の一翼を担って

いる。AFSSAPSは 1998年に制定されたヒト向け保健製品のモニタリングと管

理に関する法律により設置が定められ、1999年 より組織として稼働している。

AFssAPSの 第一の任務は、「保健製品」の審査、監視、監督である。ここで

いう「保健製品」には医薬品および血液製剤、器官・組織および細胞、遺伝子

治療および細胞治療製品、医療機器および体外診断機器、医薬品向け生物由来

原料、化粧品および衛生用品が含まれる。そのほかの任務としては、科学的情

報を収集・管理し、一般国民および専門家に対して公開すること、および保健

製品の監視体制の確保と調整を行い、公衆衛生上のリスク発生時には警告を発

することが挙げられる。

AFSSAPSは パリ郊外のサンドニにある本部とリヨンおよびモンペリエの研

究所の計 3か所の施設から成る。全体の専門職員数は約 1千人で、のべ 2千人

以上の専門家が委員会やワークグループに参加している。2009年 の予算は 1億

960万ユーロ (約 134億円)である。

AFSSAPSの 組織構成は図 17の 通り、この中で医薬品・生物製剤審査局

(Medical and BIological PrOducts Evaiua‖ on Directorate)に ある生物製剤審査

部 (Biological Products Evalualon Department)が ATMPを 担当している。

AFSSAPSで は内部の専門家による審査・評価の他に、外部専門家による審査 ,

評価が行われている。外部専門家はAFSSAPS内 の委員会、専門家グループ、

およびワーキンググループに参加している (表 4)。
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表 4 AFSSAPSへ の外部専門家の参加

委員会 販売承認委員会

医薬品安全性監視委員会

麻薬・向精神薬委員会

医療機器安全監視委員会

1ヒ粧品委員会

薬局方委員会

医療製品宣伝規制・適正使用委員会

健康製品・健康機器・健康法宣伝管理委員会

遺伝子・細胞治療委員会

医療機器・体外診断薬委員会

調査会 臨床薬理学調査会

小児医学調査会

保健製品適正使用評価推進調査会

専門家グループ 生物医学研究関連専門家グループ

(4グループ :医薬、医療機器、遺伝子治療、細胞治療)

医薬品ウイルス安全性専門家グループ

輸血用血液製品評価専門家グループ

殺虫剤等評価専門家グループ

化粧品専門家グループ

日焼け止め製品専門家グループ

ヮーキンググルー

プ

20グループ (化粧品他具体的な トピックに関連したもの)

therapy medicihal product)、 もうひとつは公的機関・非営利団体が非工業的に

製造する細胞治療用調製細胞 (CTR celltherapy preparalon)で ある。なお、加

工が施されない場合は「組織」として扱われる。ATMPであるためには製品中

の細胞・組織が培養などの「本質的な加工 (subStanial manipulaton)」 を施さ

れていることが要件であるが、CTPであるためには加工の程度は問われない。

CTPの例としては、自色遺血幹細胞 `前駆細胞、同種幹細胞・前駆細胞、T細

胞除奉済同碑造血幹細胞・前駆細胞、自己血管内皮前駆細胞などが挙げられる。

また、CttPの 製造は主にフランス血液機構 (EFSI Establbsement Frands du

Sang)が行つており、その他には公立の大学病院や私立非営利病院、がん研究

センターなどが製造を行つている。

ATMPの流通のためには EC(EMA)の 販売承認取得が必要であり、CTPは フ

ランス法 1996に従つて製造施設・製品に関する承認取得が必要である。ATMP

のみならず、非営利団体が

'卜

工業的に製造するCttPの臨床試験を実施する際に

も政府の承認が必要となる。なお、組織バンクが業務遂行するためには登録お

よび AFSSAPSの認可が必要となる。移植用の骨髄を採取するための医療施設

も認可が必要となる。

細胞・組織を利用した製品のフランスにおける承認に関する規市1をまとめる

と表 5の ようになる。またフランスでの実際の細胞・組織を利用した製品の臨

床試験の例は表 6の通り多岐にわたつている。

表 5 フランスにおける再生医療・細胞治療用の細胞・組織利用製品の規制

②細胞・組織利用製品の分類

フランスにおける細胞治療の定義は、一定の加工をされた細胞 (生 きた体細

胞)を診断・予防または治療の目的でヒトに投与することとされる。使用され

る細胞の起源としては自己出来、同種出来、異種由来のものが想定されている。

細胞種別には例えば、1)血液腫瘍や自己免疫疾患に使用する造血幹細胞、2)力く

ん免疫療法・感染症・同種反応制御に使用する免疫担当細胞、3)再生医療に使

用する線維芽細胞・角質細胞・軟骨細胞・内皮細胞・筋芽細胞・間葉系幹細胞、

o神経変性疾患治療用の神経細胞、ならびに 5)肝細胞・ランゲルハンス島な

どの代謝機能のある細胞などが想定されている。

フランスにおいては、生細胞・生組織を利用した製品は 2つの範躊に分類さ

れる。1つは営利企業が工業的に製造する先端医療医薬品 (ATMP,advan"d

営利企業が工業的

に製造する先端医

療 医 薬 品 (ATMP)

(体細胞治療医薬品

(SCTP)お よび組織

工学製品(TEP))

販売承認

● EMAでの中央審査

● 医薬品安全性監視・リスクマネージメン

トシステム・ トレーサビリティ

● 製造施設の承認 (AFSSAPS)

臨床試験の

承認

● 倫理委員会 (CPP)と AFSSAPSに よる

審査

● バイオ医薬品安全性監視

● 製造施設の承認 (AFSSAPS)

公的機関・非営利団

体が非工業的に製

造する細胞治療用

調製細胞(CTP)

国内実施承

認

● フランス独自の製品承認 (French Law

1996)

● バイオ医薬品安全性監視

● 製造施設の承認 (AFSSAPS)

臨床試験の

承認

● 倫理委員会 (CPP)と AFSSAPSに よる

審査
● バイオ医薬品安全性監視

● 製造施設の承認 (AFSSAPS)
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造血幹細胞 血液疾患 :悪性リンパ1重、白血病

心筋形成術、下肢梗塞性疾患

免疫細胞 (マ クロファージ、樹状細胞、

デキソゾーム、T細胞)

各種の癌や感染症への免疫療法

軟骨細胞 関節軟骨損傷

表皮細胞・繊維芽細胞 梗塞性潰瘍、糖尿病性下肢潰瘍、

熱傷

神経細胞 パーキンソン病、ハンチントン病

筋雅細胞 重度心筋梗塞治療

膵臓細胞 糖尿病

表 6 フランスにおける細胞治療・再生医療の臨床試験の例

③ AFSSAPs生 物製剤審査部の対象            、
AFSSAPSの生物製剤審査部の構成を図 18に示す。生物製剤審査部が対象と

するものとしては以下のものが挙げられる。

1)生物薬品 (組み換えタンパク質、血液製剤、抗血清、ワクチン、アレルゲン、

その他の生物由来医薬品等 (ヘパリンなど))の品質関連事項
2)ATMPの臨床試験における品質・安全性・有効性関連事項
3)非営利団体によって製造される細胞治療用調製細胞 (CTP)、 および付随的

製品 (後述)の品質 。有効性・安全性関連事項
4)不安定血液製品 (輸血に使用される赤血球、血小板、顆粒球等)の品質・有

効性・安全性関連事項

5)ウ イルス安全性 (AFSSAPSの 管轄下にあるすべての製品が対象)

生物製剤審査部はこれらの製品の分類に基づき細分化されている。上記 1)

の生物薬品については、85人体制、上記 2)お よび 3)に ついては7人体制 (こ

のうちバイオ医薬品安全監視 (後述)担当者が 1名 )、 4)については 7人体制
(こ のうち血液安全性監視 (後述)担当者が 5名 )、 5)については,45人体制
となつている。

④AFSSAPS生物製剤審査部の業務

上記の製品について、生物製剤審査部は以下のような活動を行う。
1)書面評価

① 臨床試験、販売承認 (国内審査、中央審査、相互認証といつた様式に関

わらずに関与)

② 科学的ガイダンス (国内申請者向けおよびEMAを通じて)

2)欧州のネットワークとの共同による監視 (血液安全性監視、バイオ医薬品安

全監視 )

3)国内申請者向けおよび EMAを通じた科学面でのア ドバイスと規制面でのア

ドバイス

4)革新的製品 (ATMPや細胞治療製剤など)の開発の支援

5)製 品に影響する新興感染性因子 (SARS、 デング熱、チクングニヤ熱、西ナ

イル熱ウイルス)の科学的調査、および新興感染性因子に関する主要な公衆

衛生面での意見についての科学的報告 (例 えばクロイッフェル トヤコブ病に

関する基準の更新など)

6)規制の枠組みへの積極的関与

生物製剤審査部の活動は国内だけでなく、EMAの各種ワーキングパーティ(生

物製剤 WP、 先進医療委員会(CAT)、 遺伝子治療 WP、 細胞治療 WP)への参加、

ECでのディレクティブおよびレギュレーション等の作成、および ICH等 国際的

な場での活動を行つている。(ディレクティプ (Direct市 e)と は、EU加盟国が

趣旨・目的を考慮 し、所定の期間内に国内法を整備する必要がある「指令」、レ

ギュレーション(Reguhlon)と は、各加盟国の法令を統一するために制定され、

加盟国内で直接、適用される「規 tll」 のことを指す。)

(2) 臨床試験制度

1):MPD(医療製品試験申請書)審査

フランスでは、ATMPで あるか CTPで あるかに拘わらず、反復使用を意図す

る場合には lMPD(医 療製品試験申請書,lnvesuga10nal Medに intt Product

DOsder)の 審査・承認を受け、臨床試験を実施しなければならない。IMPDは、

地域の倫理委員会 (CPP)か らの承認を得ると同時に、AFSSAPSで 1)製造施

設、2)品 質データ、3)リト臨床試験データ、4)臨床試験プロトコールに関する

審査を受け、承認を受けなければならない。なお、審査の基準にはATMPか CttP

か、または営利企業か公的機関・非営利団体か、という製品・申請者の属性に

よる区別はない。すなわち、いずれの場合も GMP、 GLP、 GCP準拠が重要と

される。

ATMPおよびCTPの !MPDについては、AFSSAPS生 物製剤審査部は独自に

審査すると同時にAFSSAPS内 外の専門家グループ (約 20名 、会議は 1カ 月に

1度開催)に意見を求め、これと生物製剤審査部の意見と合わせて AFSSAPS
所長が判断を下す。申請があってから地域の倫理委員会 (CPP)が結論を出す

までの期間、およびAFSSAPS所 長が判断を下すまでの期間はそれぞれ 35日 以
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