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アウトライン

• 再生医療等製品とは
• 薬事法改正
• がん治療のための再生医療等製品
• 再生医療等製品の審査
• 先駆け審査制度
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再生医療とは

iPS細胞
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造血幹細胞

体性幹細胞

体細胞
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安全性 有効性 薬物毒性

肝細胞気道粘膜細胞 B細胞

医薬品

iPS細胞

病気やけがで機能不全に
なった組織・臓器を再生

創薬への応用
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薬機法における「再生医療等製品」

医薬品や医療機器と別個に定義
一　次に掲げる目的のため細胞に培養その他の
　　加工を施したもの
イ　身体の構造又は機能の再建、修復又は形成
ロ　疾病の治療又は予防

二　疾病の治療を目的として、細胞に導入され、
　　体内で発現する遺伝子を含有させたもの

条件及び期限付承認制度を導入
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薬事法薬事法 薬機法薬機法薬機法

医薬品 医薬品

再生医療等製品

再生医療製品
（細胞加工品）

遺伝子治療製品

テムセル
ハートシート
遺伝子導入T細胞 
抗腫瘍ウイルス

再生医療等製品

再生医療製品
（細胞加工品）

遺伝子治療製品

テムセル
ハートシート
遺伝子導入T細胞 
抗腫瘍ウイルス

医療機器 ジェイス
ジャック

医療機器
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開発中の「抗腫瘍」再生医療等製品

•抗腫瘍ウイルス
単純ヘルペスウイルス
アデノウイルス

• TCR or CAR遺伝子導入T細胞
•加工樹状細胞、加工NK（NKT）細胞
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再生医療等製品の開発／承認審査の特殊性

再生医療等製品の特性
原材料の細胞の品質が不均一で評価が困難

アンメット・ニーズに対応：治験に登録できる患者数が少ない

有用性の真のエンドポイントを対照試験で検証するのは困難な場合も

従来の医薬品規制をそのまま当てはめると、治験や審査
が長期化するリスク大

必ずしもIII相RCTを求めない

条件及び期限付承認もあり得る
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承認申請に必要な資料
1　起原又は発見の経緯及び外国におけ
     る使用状況等に関する資料

ア　起原又は発見の経緯に関する資料1　起原又は発見の経緯及び外国におけ
     る使用状況等に関する資料 イ　外国における使用状況
1　起原又は発見の経緯及び外国におけ
     る使用状況等に関する資料

ウ　類似する他の治療法との比較検討等
2　製造方法並びに規格及び試験方法等
     に関する資料

ア　製品の構造、構成材料、導入遺伝子2　製造方法並びに規格及び試験方法等
     に関する資料 イ　使用する原料、材料又はそれらの原材料
2　製造方法並びに規格及び試験方法等
     に関する資料

ウ　製造方法

2　製造方法並びに規格及び試験方法等
     に関する資料

エ　規格及び試験方法
3　安定性に関する資料 　　輸送、保存条件、有効期間の根拠
4　効能、効果又は性能に関する資料 　　効力又は性能を裏付ける試験
5　製品の体内動態に関する資料 ア　生体内分布5　製品の体内動態に関する資料

イ　その他の体内動態
6　非臨床安全性に関する資料 ア　一般毒性6　非臨床安全性に関する資料

イ　その他の安全性
7　臨床試験等の試験成績に関する資料 　　臨床試験等の試験成績
8　リスク分析に関する資料 ア　リスク計画対策8　リスク分析に関する資料

イ　製造販売後使用成績調査計画
8　リスク分析に関する資料

ウ　実施予定の臨床試験計画
9　法第65条の3第1項に規定する添付
     文書等記載事項に関する資料

ア　添付文書案9　法第65条の3第1項に規定する添付
     文書等記載事項に関する資料 イ　効能、効果又は性能、用法及び用量又は使用方法、

　　使用上の注意（案）及びその設定根拠
8



品質における検討/評価事項
事項 例
原料等の管理
製品の特性・品質解析 目的／目的外細胞の確認・定量的評価、

目的細胞の機能評価、増殖特性、
製造工程由来不純物の種類及び量

製造工程のプロセス評価／検証、
工程内管理試験の設定

不純物除去工程における除去能の評価、
細胞分化工程前後の細胞腫の構成及び
細胞特性変化の評価、不純物残存量に
関する試験の設定

最終製品の規格 細胞数、細胞生存率、純度試験、
無菌試験、マイコプラズマ否定試験、
力価試験、力学的適合性試験

【参考】 技術的ガイダンス（平成２８年６月１４日）
　　　　 遺伝子治療については近く発出予定
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再生医療製品等に特有な品質上の懸念

•品質特性と有効性・安全性の関係が必ずしも明確でない
•製造工程の微妙な差異が品質特性に影響を及ぼす可能性大
•多様な生物由来原料、原材料を使用する
•工程内で病原体の不活化／除去が困難
　　➔　感染性因子の混入リスク大

•目的細胞の純化が困難
　　➔　目的外細胞や工程由来不純物が混入する可能性

•培養や保存時に細胞の特性が変化する可能性、　etc.

生物由来
原料基準
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非臨床試験実施の考え方
• 再生医療製品の臨床上の使用方法は多様
• 必要とされる試験を一律に規定することは難しい
➔ 個々の製品の特性、用法・用量、使用方法に合わ
　せて非臨床試験をデザインし、評価する　　　　　
（臨床使用を踏まえて試験実施可能性や外挿可能性を
　説明できるか？）

• 効力や性能を裏付ける試験：機能発現、作用持
続性等、期待される効果が評価できるか？

• 非臨床安全性試験：製品の特性や使用方法か
ら、開発相に応じたリスクを評価できるか？
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限られた症例数で有効性・安全性評価

被験者ごとに治験製品製造・・・大規模試験が困難
医薬品評価の標準的方法が適用し難い場合が多い

再生医療等製品の特性を踏まえた上で、一定のエビ
デンスレベルを確保する方策を考える
　試験デザイン（対照群、盲検化 etc）
　有効性評価項目（臨床的意義、客観性、サロゲート etc）

新しい試験デザイン・統計手法の議論も必要
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因果関係を説明できるか

1例から得られる情報を最大化する
有効性：治験製品により良好なアウトカム
　　　　が得られたことを説明できるか？

安全性：治験製品により重大なリスクが生
　　　　じていないことを説明できるか？
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開発におけるPMDAの役割
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薬事戦略相談

製品

橋渡し
基礎研究 実用化

品質試験 臨床試験
非臨床
試験

再生医療等に用いる細胞・
組織やバイオ医薬品の品質・
毒性試験法に関する疑問

初期段階での評価
項目の決定や必要
な被験者数に疑問

できるだけ早い段階から相談を!

疑
問
点
の
例

シーズ
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条件及び期限付承認
【従来の承認までの道筋】

【再生医療等製品の早期実用化に対応した承認制度】

※患者のアクセスをより早く！ 患者にリスクを説明し同意を得、市販後の安全対策を講じる

治験
（有効性、安全性の確認）

承認
臨床
研究

市
販

   条件・期限を
 付して承認

承認
　　又は

         条件・期限付
   承認の失効

　　　市販
市販後に有効性、さらなる

安全性を検証

臨床
研究

引き続
き市販

　　治験
（有効性の推定、
安全性の確認）

＜再生医療等製品に従来の承認制度を適用する場合の問題点＞
人の細胞を用いるため、個人差を反映して品質が不均一となりやすく、
有効性を確認するためのデータの収集・評価に長時間を要する

・有効性については、一定数の限られた症例から、従来より短期間で有効性を推定。
・安全性については、急性期の副作用等は短期間で評価を行うことが可能。

期
限
内
に
再
度

承
認
申
請
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承認可能な有効性の水準

有
効
性
の
確
か
ら
し
さ

医薬品・医療機器 再生医療等製品

承認

通常の
承認

通常の
承認

条件・
期限付
承認

治験（他に有効な治療法がない疾患を想定した場合）

オーファン
では許容さ
れることが
ある水準
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問題点

•市販後に同一の効能・効果について
検証する治験は不可能

•臨床研究や市販後調査の信頼性は？
•海外規制当局との温度差
　　国際共同開発を妨げないか？
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抗悪性腫瘍薬の臨床評価方法に関するGL
（平成17年11月1日薬食審査発第1101001号で改訂）

第Ⅱ相試験終了時において高い臨床的有用性を推測させる
相当の理由が認められる場合には、第Ⅲ相試験の結果を得
る前に、承認申請し承認を得ることができる。その際は、
承認後一定期間内に、第Ⅲ相試験の結果により速やかに、
当該抗悪性腫瘍薬の臨床的有用性及び第Ⅱ相試験成績に基
づく承認の妥当性を検証しなければならない。当該第Ⅲ相
試験の実施場所に関しては国内外を問わない。また、海外
に信頼できる第Ⅲ相試験成績が存在する抗悪性腫瘍薬は、
承認申請前に国内で実施する臨床試験数を最小限とし、効
率よく、かつ迅速に当該薬剤の導入が図れるように臨床開
発計画を立案すべきである。
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抗悪性腫瘍薬と同じく重篤かつ希少な疾患
を対象とすることの多い再生医療分野でも

　　「高い臨床的有用性を推測させる相当の理由」

　　　　　条件及び期限付承認だけでなく、
　　　　　本承認への選択肢の可能性あり
    （製造販売後に試験／調査で引き続き有効性
　　　　　の根拠を蓄積していくこと自体は同じ）

 審査においてデータを評価した上で検討することになる
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再生医療等製品の承認申請
（申請時点で承認形態に
関する区別なし）

申請データ内容により、
通常承認 or 条件及び
期限付承認を判断

PMDA

審査

厚生労働省

通常承認

通常承認

条件及び
期限付承認

条件及び期限付承認

薬事食品衛生審議会
再生医療等製品・
生物由来技術部会

申請者

審査報告書
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先駆け審査指定要件
（1）治療薬の画期性
原則として、既承認薬と異なる新作用機序で
あること（既承認薬と同じ作用機序であって
も開発対象とする疾患への適応は初めてであ
るもの、革新的な薬物送達システムを用いて
いるものなどで、その結果、有効性の大幅な
改善が見込まれるものも含む）
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先駆け審査指定要件

（2）対象疾患の重篤性
以下のいずれかの疾患に該当するものであること
生命に重大な影響がある重篤な疾患
根治療法がなく症状（社会生活が困難な状態）
が継続している疾患
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先駆け審査指定要件

（3）対象疾患に係る極めて高い有効性
既承認薬が存在しない又は既存の治療薬
若しくは治療法に比べて有効性の大幅な
改善が見込まれること（著しい安全性の
向上が見込まれる場合も含む）
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先駆け審査指定要件
（4）世界に先駆けて日本で早期開発・申請する意思
日本における早期からの開発を重視し世界に先駆
けて日本で申請される（同時申請も含む）予定の
ものであること。なお、国内での開発が着実に進
んでいることが確認できる以下のいずれか若しく
は両方に該当する治療薬であることが望ましい。
FIH 試験が日本で行われたもの
POC 試験が日本で行われたもの
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試行的実施

第1回指定品目（H27年度）
医薬品　　　　　6品目

医療機器　　　　2品目

再生医療等製品　3品目

第2回申請受付（～H28年11月22日）
医薬品　　　　　　　　　　→　医薬品審査管理課

医療機器・再生医療等製品　→　医療機器審査管理課
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