
内、90日 以内 (差 し戻しがある場合は 180日 以内)である。

IMPDに 必要な品質データとしては、出発原料その他の原材料、製造/調製ェ

程・ウイルス安全性 。最終製品の品質管理が求められ、非臨床データとしては

Proo「 o「concept(作用機序、実現可能性、安全性)が必要となる。また、臨床

試験プロトコールに加えて関連する過去の臨床試験データも求められる。

細胞治療の臨床試験の実績 (1996年 以降)は表7の通り。フランスでは、1996

年から260件の治験が申請されており、その 8割は病院などの公的機関から出

されたものであり、いわゆる癌治療におけるミニ移植などが含まれる。また約

半数が造血幹細胞を用いた治療である。

表7 再生医療・細胞治療の臨床試験の概要 (1996年 ～2009年 )

(3) 事前 相談・ AFSSAPSに よるその他 の審査    ‐

1)AFSSAPSの 相談制度

細胞・組織を利用した製品の開発を支援する目的で、AFSSAPSは開発者との

相談制度を設け、科学的見地からのア ドバイスを提供している。相談は、製品

開発のどの段階でも構わず、開発者の要請に基づいてセッティングされる。相

談相手は AFSSAPS内の審査員および関連分野の外部専門家が選ばれ、大きく

分ければ、

1)生物学的な質問 (バイオアツセイ、特性など)

2)製造工程

3)品質管理

4)ウイルス安全性

5)臨床試験プロトコール (除外・選択基準、一次・二次エンドポイント)

などが議論される。特に、細胞・組織を利用した製品∫こ関しての相談として多

いのは、

1)製品の分類 (医療機器か医薬品かATMPか )

2)品質 (製造工程とその開発・評価についての質問が多い)

3)細胞の起源によるウイルス安全性の差十
(自 己由来、同種由来、異種由来)

4)前臨床開発 (製品やその構成要素の試験を実施する際の適切な動物モデ

ル)

5)臨床試験 (プロトコール、エンドポイント)

が挙げられるもAFSSApsで は月に数回の割合で相談がある。

なお、相談は無料で行われている。

・津 :自 己由来、同種出来の差については、EMA(EMA)の ガイドライン

CPMP/BWP/41450/98を 参照。

2)組織利用製品の審査

① 申請審査等

フランスでは営利企業が製造するATMPで あれ公的機関・非営利団体が製造

するCttPで あれ、臨床試験が終了し結論が得られ、かつ製品および製造工程が

しっかりと確立した段階で製造・販売ないし使用に関し、EMAあ るいは

AFSSAPSの承認が必要となる。営利企業が製造するATMPの販売承認は、

Directive 2001′83/EC、 2003ノ 63/EC、 および Re9ulatlon 1 394ノ 2007ノ ECに従い、

EMAに よる中央審査を通じて行われるが、これらの品目についてもAFSSAPS

生物製剤審査部は品質に関するチ平ックを行い、申請者の求めに応じて助言を

行つている。一方、公的機関・非営利団体が製造するCTPに ついては、Direct市e

2004/23/EC、 2006/17/EC、 および2006/86/ECに従い、品目毎にAFSSAPS生

物製剤審査部が製造施設・使用等の審査を行い、承認の可否を判断している。

CttPは 、臨床諄験、製品、製造施設の全てが国内だけの承認である。さらに、

これらの製品では、医薬品安全性監視 (phamaCOVO‖ance(後 述))に代わつて、

バイオ医薬品安全性監視 (bbvttehnce(後 述))が患者のフォローアップを含

めて実施されている。

なお、輸血用血液製品 (輸血に使用される赤血球、車小板、顆粒球等)につ

いては、Direct市62002/98ノ ECに従つた国内法規に基づき、AFSSAPS生 物製剤

審査部が承認申請の審査を行つている。

② 付随的製品 (Andllarv Products)

臓器、細胞、組織または胚の加工 (人 工授精を含む)、 貯蔵、輸送時にこれら

と接触する製品は付随的製品と呼ばれる (Att L.1261-1)。 例えば培地や増殖因子

もこれに該当する:フ ランスでは 1998年 の法律 (n° 98‐535)に より保健製品と

みなされており、販売承認が必要であり、製造時にはGMP準拠が必要である。

医薬品 `医療機器またはフランスにおける付随的治療製品 (PTA,Produls

臨床試験数 260イ牛

(2008年 だけで27件の新規申請と46件の修正申請)

申請者 80% 公的機関 (病院 )

20% その他 :製薬企業およびバイオテクノロジー企業

細胞のタイプ 造血幹細胞

血液細胞

自己由来細胞

％

％

％

４

　

６

　

７
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Th6rapeulques Anneses)と しての薬事承認を受けた製品はATMPな いしCttP

の付随的製品として使用可能である。そうでない製品については、欧州薬局方

(あ るいは他の薬局方)条文に従 うと同時にウイルス安全性要件を満たさなけ

ればならない。対応する薬局方条文が存在 しない場合には、品質およびウイル

ス安全性を保証するために必要十分な情報 (製造工程、恒常性、品質管理、保

存等)を lMPDに盛 り込まなければならない。

③ ウイルス安全性の考え方

他の諸国と同様にフランスでも、細胞・組織利用製品lATMPお よびCTP)の 安

全性で最も重要なのはウイルス等の感染性因子に対する安全性確保とされてい

る。一般に医薬品等のウイルス安全性には 3つの因子、すなわち :

1)出発原料および他の原材料 (付随的製品)

2)製造工程におけるウイルスの除去/不活性化効率

3)製造工程におけるウイルス学的管理 (混入防止等)

があり、製品のタイプにより各因子の重みづけが異なつてくる。ATMPおよび

CTPの場合には、2)に 挙げられた「ウイルスの除去/不活性化効率」が著しく

困難であり、1)に関係するドナー選択、付随的製品の適格性および 3)の工程管

理が重視される。この点も他の諸国と同様である。ただし、 ドナー選択におけ

る実施すべきウイルス試験等ではいくつか異なる要求が出されている。たとえ

ば、試験すべきウイルスとしてはパルボウイルス B19が記載されていないが、

その理由として多くの成人がウイルス抗体を持っていることなどが挙げられて

いる。また、ウイルスの血清学的検査に加えて核酸増幅検査 (NAT)の 実施を必

ずしも求めてはいない。          '
一方、我が国では、自己由来の製品については必ずしもウイルス試験を求め

るわけではないが、フランスでは、加工或いは長期保存する場合には、同種と

同様のウイルス適格性に関する試験を実施するように求めている。これは、保

存や製造工程でのクロスコンタミネーション等を考慮しての規制である。

また、最終製品での感染性因子の否定試験について、結果が得られるまで時

間を要し、多くの場合に投与後に結果が得られることになる。PCR等のより迅

速な方法の活用も考えられるが、試験法のパリデーションが必要となる。この

よ うな新 た な試 験 法 の 採 用 に 関 して は 、 EMAの ガ イ ドライ ン

CHMP/410869/2006(および CPMP/BWP/268ノ95)に 注意点力1示 されている。

(4) 研究 開発支援

再生医療・細胞治療の領域に限つたことではないが、フランスにおいては臨

床試験体制が良く整えられている。バイオ ビジランス制度や CttPに 対する

ATMPと違わない内容の規制など、EUの 中でも厳しい規制がかけられているフ

ランスにおいて、再生医療・細胞治療の臨床試験が進む背景として、その体制

の充実が挙げられる。

フランス国内の臨床試験全般の主要な役割を担うのは、全国の 29の 大学病院

(CHU,Centres Hospta!iers Universtaires,公 的研究施設)お よび 20の がん研

究所(CLCC,Centre de Lutte Contre le Cance`私 立非営利研究施設)で ある。後

述の国内の臨床試験センター(C!C,Centre d`:nveslgelon Clin● ue)お よび臨床試

験ユニット (UEC,Un16 d'Essaに C‖niques)の ほとんどはこれらの施設によっ

て構成されている。厚生省(DCS,Direclon Gё nё raに deほ Sant6)が「臨床研究

適正化プログラム(PHRCI Programme Hosplalier de Recherche Cllnique)」 を通

じ、これらの臨床試験に対する公的資金の供給源となっている (具体額は後述 )。

その他、寄付金と製薬企業が大きな資金供給源となつている。政府機関として

は、国立保健医学研究所oNSERM)が基礎・臨床の生物医学研究に関与し、また

国立エイズ・ウイルス性肝炎研究機関lANRS)がエイズと肝炎の研究に関与して

いる。これらの他に、特にがん、エイズおよび心血管疾病の領域では研究者の

相互協カグループが大きな役割を担っている。

フランスにおける臨床試験支援体制の 2つの大きな柱としては CiCネ ットワ

ークと UECネ ットワークが挙げられる。CiCネ ットワニクは、実験医学および

医薬品の開発初期のステップに関与する、各病院に設置された臨床試験センタ

ー(CiC)に よるネットワークである。UECは、無作為臨床試験や疫学に焦点を当

てた臨床試験の方法論、生物統計学、データマネージメン トの基盤となつてい

る。

CiCは国立保健医学研究所oNSERM)と の提携により大学病院内に設置される。

臨床研究のうち特に開発初期の トランスレーショナル研究をGCPに 従つて実施

する組織で、臨床試験のチーム・施設から構成される。CiCは GCP監査の他に、

臨床プロトコール・安全性試験 。規制・研究費等に関する相談、被験者の登録

等の支援を行う。CIC間のネットワークは 2003年に公式に樹立されており、CIC

間の協力、交流、臨床試験の品質・効率の最適化を促進 し、ネットワーク内の

研究 トピックおよび戦略を倉1出 するために機能 している。

UECは無作為化臨床試験を支援するための組織で、1990年代に公的研究支援

による臨床研究が活発になるとともに、試験実施施設に設置されるようになっ
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た。UECは、疫学者 (医師)、 生物統計学者、データマネージヤー、コンピュー

ター専門家、プロジェクトマネージヤー、研究モニターなどから構成され、臨

床試験の実施方法の助言、データマネージメント、データモニタリング、デー

タの解析と品質管理等について、それぞれの専門家が臨床試験をサポー トする。

UECは第 1・ 2相の臨床試験にも関わる場合がある他、診断評価 '予後評価 ,

遺伝学的/薬物応答性評価、生活の質 (Qua1ly of ttfe)や コスト等の評価にも

関与している。2002年 には、全国的あるいは欧州全域での協力体制を肇える目

的で UECがネットワーク化されている。ネットワークには全国がん研究所連軍

(FNCLCC,F6dOatlon Nalonale des Centre de Lutte Contre le CanCer)や パリ公

立病院支援機構(AP― HR Assにtance Pubttue‐HOptaux de Pans)な ど、多くの

UECを持つ公的研究施設が参加し、幅広い疾患を対象に(全国レベルあるいは

国際レベルでの協力体制が展開されている。具体的な協力の例としては、UEC

ネットワークでは 1)SOP(手 順書)の共有、2)試験の品質基準の共有、3)デ

ータマネージメントのツール・技術・実施方法の共有、4)ト レーニング・教育、

5)全 国レベルの臨床試験での協力、6)ヨ ーロッパ域内のネットワークとの連

携・ハーモナイゼーシヨンが挙げられる。

(参考 :フ ランスにおける臨床試験のための公的研究費)

先述の通り、フランスにおける公的資金による臨床試験プロジエクトでは、

資金は厚生省が PHRC(臨床研究適正化プログラム)を通じて供給するものが

大半である。臨床試験プロジエクトヘの資金は4千万ん4千 5百万ユーロ/年 (約

50億円～56億円/年 )で あり、プロジエクトの評価は国レベルと地域レベルで

行われる。国レベルの募集では、毎年選定された トビックについての多施設プ

ロジェクトが選ばれる (総事業費の 60%、 年間 110件ほど、平均 25万ユァロ

(約 3千万円))。 地域レベルの募集では各種分野 (エ イズと肝炎はANRSの予

算でカバーするため除外)の小プロジエクトが選ばれる (総事業費の 40%、 年

間 240件ほど、平均 7万ユーロ (約 9百万円))。 その他にはlNSERM、 高等教

育研究省、産業省、公共医療保険システム (CRAM)か らの研究費、院内の研

究費 (1万 5千ユーロ (約 190万円)がある。通常、臨床研究プロジェクトの

研究費は賃金や活動費をカバーしているが、物品費用には使用できない。物品

費用は別途公的研究費を取得する必要がある。

(5) その他

1)バイオ医薬品安全性監視

製薬企業等が製造する再生医療・細胞治療用の ATMPは、承認後に通常の医

薬品安全性監視が適用されるが、治験中や非営利団体等が製造するCTPに つい

ては、医薬品安全性監視が適用されないために、2003年 12月 からバイオ医薬

品安全性肇視 (Ы ovoilance)制 度が適用されている。バイオ医薬品安全性監視

は、既存の医薬品安全性監視でサーチできない、承認前の細胞・組織利用製品

(ATMPおよびCttP)に ついての薬事監視制度である。

バイオ医薬品安全性肇視では、細胞治療薬ばかりでなく臓器移植やヒト由来

製品を用いた医療機器等も含まれる。また、対象とするのは患者ばかりでなく、

ドナニも含めている。これは、例えば、 ドナーから造血幹細胞を採取するため

に G―CSFを 投与する場合など、そのような細胞・組織利用製品の製造に関連す

る一連の行為による安全性に対する有害事象を捉えようとするためである。バ

イオ医薬品安全性監視では、治療後のフオローアップや治験に使用したサンプ

ルの保存 (10年 )な どについて規定している。また、治療に用いた細胞のみな

らず血清や種々の添加剤等も監視の対象とされている。

監視については、治療に当たる医療従事者等に義務が課されており、また、

製造企業は得られた情報を直接 AFSSAPSに報告する義務がある。この医療従

事者には、医師、看護師、薬剤師以外にも多岐にわたる職種の人間が組み込ま

れている。

なお、血液および血液製剤の安全性に関する監視制度は血液安全性監視

(hemOVigilance)と 呼ばれる。
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図 1 医薬品 。医療機器規制当局の審査・安全対策関係人員の国際比較

(出典 :平成 21年 2月 27日 厚生労働省 薬害肝炎事件の検証及び再発防止

のための医薬品行政のあり方検討委員会 (第 10回 )資料 )

欧州医薬品庁(EMEA)

約440人  〔2∞ 7]

本省審査管理課(33)、 安全対策課(27)

総合機11(PMDA)審査部門(277)

及び安全対策部Pl(39)  120004〕

主な匡U加盟規制 当局   12∞ 6〕

審査関係 310人 -483人 (増 員後)

安全対策関係  66人
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クラスⅣ
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クラス I

M劇 .内視鏡等

承認等ネ要   1  第三者認証※1

第二者認証
※3
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※1 クラスⅡ品目のうち、厚生労働大臣が基準を定めて指定した「指定管理医療機器」が第二者認証の対象。基準の定められて
いないクラスI品目は クラスⅢ、クラスVと同様に国による承認が必要.

※2米国においてはクラス分類の考え方は本格的には導入されていないが、おおむオ3クラスIに該当するものを承認等不要にした上

で、それ以外のものについては国による承認に相当。正確に言うと、米国での法律上の定義ては、新医療機器等未だ十分な安全性、

有効性についての知見がないもの、及び生命に直結するものは承認、それ以外のものは事前届出とされているが、米国の事前届出

は市販前に提出されたデータをFDA(米 国食品医薬品庁)が審査するものであり、実際上我が国の承認審査と同様.

※3培養皮膚等のヒト組織・細胞由来製品については、第二者認証ではなく、欧州医薬品庁(EMEA)による承認が必要.
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図 6 医薬品と医療機器とのギャップの橋渡 し

Members and their atte.nates, as of Felrn'aty 2010, ot the European Cornrrilree for Advanced
Therapies (CAT) are outlined below. Full details of each menibei inctuding cont6ct det6i13,

are available froor thc Europear Medicirre3 Agency wcbsite iree Further iofornration).
. CATChairnran:Christian K.Schneider
. CATVice{hairpcrson: PaulaSalNikdnga3

. Europ€€nConrni5riorrrepreent6tive: Maria-Angeles Figuerota-Santos

' Europearr MedicirresAgency and CAT Scientific Secretariat; Lucia D'Apote

' European Mediclres Agency aircl CAT Secretariat; Olga Oliver-Diar

. Pau![hrtichlnstiiut andCATScienti[ic Secreta.iat: lsbel Biitie{

. Earcp.sn Mediclrei AgcDcy.r)d CAT Scientific S€crctariat: Patrick Celi5

Country/Orgeniuetion R.pr.scnt.tivr Altcrnatc
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Litlruania Ronraldas Maaiu{aiti5

Luxemboug learr-Louis Robert

Portugal Beatriz 5ilva Linra
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EURORDIS Fabrizie Bignanra
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図 7 EMA先端医療委員会(CAT)の構成 (CAT事務局提供 )
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図 9 CAT正副委員の専門領域 (CAT事務局提供)
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図 10 EMAの組織図 (2009年 3月 現在 )
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図 12 イギリスにおけるATMPの 規制の枠組み (文献 7か ら転載)
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図 15 PElの組織図 (文献 14か ら転載 )
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Characteristics : large scope (products/ activities)

Inteqrated structure : products assessment and viqilance connected in the same structure
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