
第 7回 再生医療における制度的枠組みに関する検討会

‐     議事次第      :

日時 :平成22年 4月 20日 (火) 15:00～ 17100
場所 :はあといん乃木坂
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(1)検討の範囲

(2)再生医療製品に関する現行の規制

(3)海外調査結果の報告

(4)検討のたたき台

(5)意見交換

3.閉会
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参考資料 3 臨床研究に関する倫理指針

参考資料4 ヒト幹細胞を用いる臨床研究に関する指針

参考資料 5 治験薬の製造管理、品質管理等に関する基準 (治験薬 GMP)について
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参考資料 8 細胞・組織を利用した医療用具又は医薬品の品質及び安全性の確保について  ,

参考資料 9 平成 21年度 再生医療における制度的枠組みに関する検討会報告書

参考資料 10 臨床研究において用いられる未承認医療機器の提供等に係 る薬事法の適用について



「再生医療における制度的枠組みに関する検討会」開催要項

1 開催の趣旨等       1
ライフサイエンスは、我が国のものづくりと科学技術の先進性を兼ね備えた

分野であり、世界をリー ドできる先端科学技術の進歩の恩恵を国民が受けるこ

とができるよう、また我が国の優れた技術を国際的な舞台で活かしていけるよ

う、その発展に寄与する施策を講 じていく必要がある。          .
この中で、再生医療 といった新たな分野について、再生医療における共同で

の診療を行 うためには、医療機関の間でどのような条件の下に行 うことが望ま

しいか検討 していくこととする。

また、再生医療製品を広く患者に提供するためには、どのような制度的枠組

みがふさわしいか、その特性を踏まえつつ、検討 していくこととする。

2 検討事項

① 医療機関が患者から採取した細胞について、別の医療機関において培

養 。加工を行つた上で患者の診療に用いることが現行の医療法の下で可能

であること及びその条件を明示し、周知徹底すること。  (21年 度中)

② 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・角膜・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人の切れ目ない移行を

可能とする最適な制度的枠組みについて、産学官の緊密な連携のもとに検

討する場を設け、結論を得ること。

3 構成員 (別紙)               ●

4 運営         .
本会議の庶務は、厚生労働省医政局及び医薬食品局で行う。

議事は公開とする。

(22年度中)

5 その他

本検討会はt「革新的創薬等のための官民対話」と連携 していくこととし、官

民対話の場での御意見を踏まえながら進行 していくこととする。又、検討会で

得 られた結論等については適宜官民対話に報告 していくこととする。



再生1細胞医療について
再生口細胞医療とは、患者自身の細胞・組織又は他者の細胞・組織を培養等加工
したものを用いた医療            

ノ

(例 ①培養皮膚による重傷熱傷患者の救命、②培養角膜による視力の回復、③がん免疫療法など)

患者自身の組織・細胞由来製品による再生医療 (自 家細胞口組織加工製品)

細胞の採取
|

再生した細胞‐

や組織の移植

他者の組織・細胞由来製品による再生医療 (他家細胞・組織加工製品)

1細胞の |

養 |.1加工

依頼と提供
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1 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 :

1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ェ学 |
1的改変等を施すこと。 (H20医薬発第0208003号 )                      ]
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臨床研究 :ヒトを対象とした医学系研究で、研究目的で通常の診療を超えた医療行為

を行ったり、二群以上に分けて異なる医療行為の比較を行う研究、又はこ

:   れらの医療行為は行わないものの、ヒトの試料等を用いる研究

治験  :医 薬品・医療機器等の製造販売の承認のための資料の収集を目的とする

臨床試験

22年度は医療機関外で

行われる場合を検討。

平成21年度は、医療機
関が患者から採取した細胞

について医療機関 (他の医

療機関を含む)において加
工等を行う条件を検討。 .

国 □ 自家培養皮膚

自家培養軟骨

遺伝子治療

臨床研究指針

疫学研究に関する
倫理指針

ヒト幹細胞を使用 した

臨床研究に関する指針

ヒトゲノム・遺伝子解析研究指針



―製品の安全性等を確保するため品目ごとに承認―

再生|1細胞医療製品に
'つ

いては||■■
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① ドナー由来の感染リスク(自 己細胞:組織加工製品を除く。)      :
ヒトから細胞等を採取し、加工処理した後に患者に戻す場合、ドナー由来の感染リスクがある。                 :

② 処理工程に付随するリスク
培養等に際して培地に用いる原材料 (血清等)による感染の可能性、細胞の性質の予期せぬ変化 (癌化)などが否定できず、これら処

理に関連するリスクが内在。

③ 製品そのものの有効性口安全性に関するリスク
期待どおりの効果を発揮するか、有害事象は発現しないかなど、製品そのものの有効性と安全性に関するリスクが内在。

④ 品質の一定性のリスク
繰り返し製造した場合、中には使用に耐えられない製品が生じるおそれがある等、品質が一定した製品を製造できないリスクが内在。

特に自己細胞由来製品の場合は出発細胞の品質が一定でないことから、製品の品質一定性のリスクが高い。輸送保管時に製品が :
変質するリスクが存在6                                               ・

:
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臨床研究口治験

ヒト(自 己)/ヒト (同種)由来細胞・組織加工医薬品

等の品質及び安全性の確保に関する指針

生物由来製品・特
定生物出来製品、
GMP、  GVP、  CPSP

□
…関係す薇 規

□ …必要な調 への申請等 刈 ヒ̈ト幹細胞を用いる臨床研究躙 する指針



・ GCP(Good Clinical Practice)
一 被験者の人権と安全性の確保、臨床デニタの信頼性の確保を図り、治論

が倫理的な配慮の元に科学的で適正に実施されるための基準であり、「

医薬品の臨床試験の実施の基準に関する省令」 (厚生省令第28号・

H9。 3.27・ 最終改正H20.2.29)で定められている。平成8年のlCH―GCP合意

に基づき、日米欧で調和がなされている。

一 治験 (臨床試験)は、医薬品・医療機器等の製造販売の承認のための

資料の収集を目的としており、高いデータの信頼性が求められており、こ

の省令に基づいて実施することとされている。

・ 薬事法で定められた各種の基準について
GLP(Good Laboratory Practice)
, 医薬品の安全性に関する非臨床試験について、試験結果の信頼性を客観的t科学的に保

証するために定められた基準で、!CHにより日米欧で国際的な調和がなされている。「医

薬品の安全性に関する非臨床試験を実施の基準に関する省令」 (厚生省令第21号・

H9.3.26・ 最終改正H20.6.13)に基づくもの。

GMP/QMS{Good Manufacturing Practice/Qual忙 y Management Ststem)

・ 医薬品や医療機器等の製造時の管理、遵守事項を定めた基準であり、「医薬品及び医薬

部外品の製造管理及び品質管理の基準に関する省令」 (厚生労働省令第179号・

H16.12.24)「 医療機器及び体外診断用医薬品の製造管理及び品質管理の基準に関する

省令」 (厚生労働省令第169号・H16.12.17)に基づく。医薬品や医療機器の製造販売に

ついては、その他に製品の品質管理に関する基準を定めるGQP(Good Qual性 y Practた e)も存

在する。

GVP(Good Vigilance Practice)

・ 医薬品や医療機器等の製造販売後の安全管理に関する基準。「医薬品、医薬部外品、化

粧品及び医療機器の製造販売後安全管理の基準に関する省令」 (厚生労働省令第135号

・H16.9.22)に基
=ゞ

く。

GPSP(Good Post― markёting Practice)

・ 医薬品や医療機器の製造販売後調査・試験の実施の基準。「医薬品の製造販売後の調

査及び試験の実施の基準に関する省令」 (厚生労働省令第171号・H16.12.20)、 「医療

機器の製造販売後の調査及び試験の実施の基準に関する省令」 (厚生労働省令第38号

・H17.3.23)に基
=メ

く。



・ 生物由来製品・特定生物由来製品の取扱い
一定義
・蓬瓢騨難・

z雀皇竃曇隻告雀靱 麓妥属藷笙協
もの。 (薬事法第2条9項 )

(例 )ワクチン、培養細胞を原材料とした製剤、動物由来心臓弁など

・鰈鰺明絋三」耀圏鵬臨:鵬 に基難 黎提
なもの。 (薬事法第2条 10項 )

(例)輸血用血液製剤、ヒト免疫グロブリン、インターフェロンベーターlb、 ヒト由来

培養皮膚など

一各種の上乗せ対策
・ 製造販売業者等は、生物由来製品若しくは原材料による感染症に関する最新の知昇.に基づき、

,製品券評価し、成果を厘労大臣に定期的に報告しなければならない、 (薬事法第61条の8)

・ 生物由来製品の承認取得者は、製品を譲り受け又は賃借した病院、診療所等の開設者の氏名

及び住所、製品の製造番号、数量、それを行った年月日、使用期限等の事項等を記録し、適

切に保存しなければならない。 (薬事法第68条の9、 薬事法施行規則第237条 )

・ 生物由来製品の承認取得者は、出荷日から起算して10年間記録を保存 (特定生物由来製品は

30年 )、 薬局又は病院等の管理者は、使用した日から起算して特ヤ準物Fh来製品に関する記

録を少なくとも20年間保存しなければならない。 (薬事法施行規則第241条 )

・ ヒト幹細胞を用いる臨床研究に関する指針
ヒト幹細胞 (ES細胞は除かれている)を用いる臨床研究が、社会の理解を得

て、適正に実施・推進されるよう、科学的知見に基づいた有効性及び安全性

を確保するために遵守すべき事項を定めた指針。(厚生労働省告示第425号
口H18.7.3)

ヒト幹細胞臨床研究の実施又は重大な変更(対象疾患、用いるヒト幹細胞の

種類並びにその採取、調整及び移植又は投与方法について変更する場合)

を行う場合は、倫理審査委員会の意見を聞いた後に厚生労働大臣の意見を
聞く必要がある。

現在、改訂に向けた見直し中(「臨床研究に関する倫理指針」との整合性、指
針の適用範囲の確認と整理、ヒトES細胞及びヒトiPS細胞の取扱い 等)。



確認申請
「細胞・組織を利用した医療用具又は医薬品の品質及び安全性の確保につ
いて」 (医薬発第906号・Hll.7.30・ 最終改正H21.5.18)では、ヒト又は動
物由来の細胞・組織を加工した医療用具又は医薬品について、治験届の提
出を行う前に、厚生労働大臣に安全性及び品質の確認を求めることとしてい

る (確認申請)。

ヒト幹細胞を用いる臨床研究に関する指針等に基づき、厚労大臣の確認を受
けた臨床研究と治験が同一のものであれば、治験開始前の大臣確認手続き

を合理化する予定。

・ ヒト (自 己・同種)由来細胞・組織加工医薬品等
の品質及び安全性の確保に関する指針
― ヒト又は動物由来成分を原料として製造される医薬品、医療機器において、

必要とされる品質及び安全性確保対策として、「ヒト (自 己)由来細胞や組
織をカロエ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」 (薬

食発第0208003号・H20.2.8).「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」 (薬食発第0912006

号・H20.9。 12)が定められており、確認申請にあたってはこれら指針に基づ
いて資料を整備する必暮がある^

・ 先進医療 (高度医療評価制度を含む)

平成 16年 12月 の規制改革担当大臣と厚生労働大臣との間の「基本的合意

」に基づき、国民の安全性を確保し、患者負担の増大を防止するといった
観点を踏まえつつ、国民の選択肢を広げ、利便性を向上するという観点か

五_未だ保険診療に至らない先進的な医療技術について、安全性、有効
性等を確保するために一定の施設基準を設定し、施設基準に該当する保
険医療機関の届出により保険診療との併用を認めることとしたハ先進医療
は将来の保険導入のための評価を行う「評価療養」であり、実施保険医

療機関からの定期的な報告を求めることとしている。

先進医療のうち、薬事法上未承認・適応外の医薬品・医療機器を用いた

医療技術を高度医療 (第3項先進医療)と位置づけている。



・ 希少疾病用医薬品・医療機器支援制度 |

― 助成金の支給
― 医薬品医療機器総合機構による優先的な助言、審査

― 税制上の優遇
― 再審査期間の延長

・ 治験の推進
一新たな治験活性化5カ年計画

・ 中核病院・拠点医療機関の体制整備
。治験 。臨床研究を実施する人材育成
。国民への普及啓発と治験・臨床研究への参加の促進

・ 治験の効率的実施及び企業負担の軽減

・ 医薬品医1療機器総合機構による対面助言業務
。新医薬品の治験相談 (各種 )

。 医療機器・体外診断用医薬品の治験相談 (各種 )

。医薬品事前評価相談 (各種 )

。新医薬品のファーマコゲノミクス・バイオマーカー相談

ヽ _____
細1胞・組織利用製品の治験相談   等

医療機器の臨床試験の実
施の基準に関する省令

承認事項の一部変更のための申請を

行い厚生労働大臣の承認を受ける必要
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現場の二一ズを基に改善・改良

鶉『 」
=霊

.T E171==「 ■

臨床研究に用いるために提供さ

(薬事法第14条第9項 )



品目毎の

製造販売承認※2

(自 己・同種とも)

○
医薬品

又は医療機器

○
生物製剤

又は医療機器

○
医薬品

治験、臨床研究

のGCPへの適合

薬事承認に
用いるもの :○

その他のもの :×

原則全ての

臨床研究に適用

事前相談制度
開発支援制度

△

PMDAによる治験相談

(試験計画等の相談)

臨床研究段階での相談制

度なし

○
臨床試験の各段階にお

ける相談等で、開奉す

援に向けた相談も行わ
れている

○
各国政府による再生医療

製品等の関率す提を日

的川 ′か相談悧1庫など

PMDA:医薬品医療機器総合機構 GCPI医薬品の臨床試験の実施の基準 (日 米欧で国際調和済み)

生物製剤:ワクチン、血液製剤、抗毒素なども含まれる
※l EUでは医療機器は第二者認証制度となっている。※2移植など最低限の処理しか行われていないものを除く。

■1

倫理委員会※の設置   |

実施機関内で発生した重篤な

傷豪喜金電|?9〒
季早

会ヘ

インフォームドコンセント

監査 |モニタリングの義務
| ×|
必要に応じて

監査・モニタリングの実施主体
治験依頼者

(医師主導治験の場合

はこ適切な者を指名 )

研究機関の長 研究機関の長

資料‐|(試験デ■夕t‐ 倫理委員
会1監査■モニタリングの記録
等).の保存|  ■| ‐

承認日」治験の中止
若しくは終了の後3年

を経過した日のうちt

いずれか遅い日まで
保存:|| |‐ ・

:総括報告書の提出か
|ら 10年間保存:‐ ||

保存期間については、
あらかじめ決めてお
く必要があるが1年
限に関する規定無し:

2010/4/1b   ※ 倫理委員会の名称は、省令、指針により、治験審査委員会、倫理審査委員会とされている。



(品 ロリストは資料2-2)

皮膚 軟骨

出典等:特許庁「平成20年度 特許出願技術動向調査報告書 再生医療」をもとに得られた情報を追加
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。

:カーシ セルとは、米国において承認された、自己細:胞を用いた再生軟骨のこと。

:-1997年:8月 に承認 (BLA#1233)された。

●

・承認に際して、製造販売後臨床試験により、短期的な機能、構造・組織学上の改善が長期的な臨床上の改 :
:  善につながることを確認する試験の実施が求められた。                       :

l-2000年 3月 に効能口効果を限定された。                     ・●
0...口

...口 .■ ■ロロ ロ■● ■■口■■■■■ 口 ■■■●●■■ロロ■ロロ●●口 ■ ■■ ■■ ■■■口■ ■■■■■■■■●■ ■■●●■■■■ ■■■ロ ロ
`◆

承認当初の効能 口効果
重症の急性あるいは反復外傷性症候性大腿骨顆部軟骨欠損

2000年3月 における効能 口効果

関節鏡あるいは外科的措置 (デブリードマン法、マイクロフラクチヤー法、
dril‖ ng/abragon関節形成、骨軟骨移植等)不応の急性あるいは反復外傷性
症候群大腿顆部軟骨欠損 (内側顆、外側顆、滑車部)

効
能
・効
果
が
限

注 :一般的な変形性軟骨には適応がない。
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イソラゲンロセラピーは、米国において承認申請された、自己細胞を用いたしわ治療製品。

T2009年 3月 にFDAへ申請
-2009年 10月 に諮問委員会(Ad宙 sory Commitee)で審議された。
・予定されている効能に対し、安全性が示されているか、との間についての投票では、6対 8で否決。

主な反対意見としては、
・安全性データが短期間過ぎる。
口生検のデータが必要 等

一現在、FDAは追加データを要求中。
●
....口 ....● ■ ■ ■ ■ ■ ■ ■ ■ 口 ■ ■ ● ■ ■ ■ ● ● ■ ● ■ ■ ■ ロ ロ ロ ■ ロ ロ ● 口 ● ■ ■ ■ ● ■ ● ● ● ■ ■ ■ ■ ■ 口 ■ ■ ■ 口 ■ 口 ● ■ ■ ■ ■ ■ ■ ■ ■ 口 ■ ● ●

◆

■■■ ■口■口● ●■■■■ ■■■■■ ■■■■■■■■■ ■■ ■■■■口●■●..

:話亀鋭進翼糞髪鮮証

こおいて承認申請された、自己細胞を用いる前立肪勧ミんを目的とした

●

々
●

●
●

:~翌曜厖肇曇5鼈 朗雀:凛寒囮 諄 Ьデ_夕ま決定的な有棚ま確立
:

:    していないとされた。

             存についlCの手等定自勺な中間角翠,折又は最糸冬1解析が  ::T2007年 5月 にFpAより、進行中の第3相試験の生

■ 必要とされた。                                   
「0.........■

■ロロ■■■■■■■■■■■■●●■口■■■■■■■ロロ■■●●●●ロロ■■■●●●■■●■●■■■■■■■■■●●■■■■口■・ 15



世界の再生医療製品の承認状況

製品名 会社 国名

国家

/同
種

備 考

(判明しているものについては、
承認 形熊・番晏 (承認 時期 )葬記載 )

皮

膚

TranCyte Smith & Nephew plc (Advanced Tissue
Sciences) / ADVANCED BIOHEALING, INC 米 同種 医療機器承認 (1997年 03月 18日 )

AIligraf Oraganogenesis 米 同種 医療機器承認 (2000年 06月 20日 )

OrCel
Ortec International,/Forticel
Bioscience

米 同種 医療機器承認 (2001年 08月 31日 )

Dermagraflt
Smith & Nephew plc (Advanced
Tissue Sciences) 米 同種 医療機器承認 (2001年09月 28日 )

Elicel Genzyme Biosurgery 米 自家 HDE#990002(2007年 10月 25日 )

Kaloderm Tego Science 韓国 同種 承認 (2005年 3月 )

Holoderm Teio Science 韓 国 自家 承 認 (2002年 12月 )

へutOCel
Modern Cell & Tissue
Technologies, Inc. 韓国 自家 承認 (2006年 5月 )

BioSeed― S BioTissue Technologies 独 自家

EpiDex, eurokinin Mondex,/Euroderm GmbH 独 自家

lecell, CellSpray Avita Medica:Ltd 英、豪 自家

_ASERSKIN Fidia Advanced Biopolymers 伊 自家

ジェイス
ジヤパン・ティッシュ・エンジエア
リング

日本 自家 承認(2007年 10月 29日 )

軟

骨

CAC1/MACI Verigen,/Genzyme 独 自家

Bioseed-C BioTissue Technologies 独 自家

ACI一Maix Matricel GmbH 独 自家

ChondrOkin ORTHOGEN AG 独 自家

CaReS
Arthro Kinetics Biotechnology

GmbH 独 自家 ドイツ薬事法承認(2002年 10月 )

Chondrotrarrsplant
chondrosohere

Co.don 独、
シンガポール

自家

lhondron lellontech 韓 国 自家 承認 (2001年 1月 〉

へrticle )uplogen 韓国 自家

Carticel Genzeme Biosurgery 米 自家 バイオロジクス承認 (1997年 8月 22日 )

CARTOGEN Mercy Tissue Engineering 彙 、NZ、

シンガポール
自家

Cellactive Isotis,/lntegra Lifescience オランダ 自家

Hyalograft-C Cell Matr破 AB スウエ~丁ン 自家

lhondroArt Educell. d.o.o スロベニア 自家

3arti‖ nk-3 Interface Biotech A/S デンマーク 自家

ShondroCelect Tigenix EU 自家 EC承認 (2009年 10月 )

出典等:特許庁「平成20年度 特許出願技術動向調査報告書 再生医療Jをもとに得られた情報を追加。




