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臨床研究と細胞組織加工医薬品開発 類似意と相違点  

ヒト幹細胞臨床研究．   細胞組織加工医薬品開発   

目標   新たな治療法の開発   

目的   治療法の開発   製品開発   

実施者   医師   企業または医師   

ヒト幹細胞臨時研究指針  
第906号（確認申請）  

関連する主な指針  
臨床研究に関する倫理指針  

第1314号改訂版  

（ヒト同種、ヒト自己）   

ヒ十に細胞を初めて投与する   ヒト幹細胞臨床研究   

に際して必要な申請書   実施計画書   
確認申請→治験届  

審査内容   安全性および品質の確認（＋有効性を予測できる基礎デ⊥タ）   

実施の可否判断   厚生労働太臣   

成果の反映   先進医療等   医薬品   

新たな治療法を開発することを目標とし、被験細胞のヒトへの投与の可否を  

厚生労働大臣が判断する点で、両者は共通である。  
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臨床研究の成果：その後の発展  
一細胞組織加工医薬品開発の意義－  

細胞組織加工医薬品として開発することの利点  

◆臨床研究の成果を広く一般に普及（全ての医療機関で利用可能に） 

◆「製法の棚定性確保」およぴ「品質規格の設淀」により、有効性／安全性を確保  

臨床研究から製品開発（治験）へのシームレスな移行を可能にするための  

方策を改定ヒト幹指針に盛り込むとよいのでは。  
・製法／品質評価等に関する技術的要件   
■実施計画書の記載内容  

ただし、製品開発への移行を希望しないケースも想定されることから、臨床  
研究実施に際して求められる要件が過剰なものにならないよう配慮が必要。   

ぶ顎  



ヒト幹細胞臨床研究と細胞組織加工医薬品開発  

【研究開発プロセス】  

製薬企業が主  アカデミア・製薬企業等 ■…－…－－…－－－－－－－－－ ト   

申
請
と
承
認
 
 

一定の品質が確保された細胞■組織を  

全ての医療機関で利用可能に  
特定の医療機関で実施  製品化  

＞製法確立  

＞品質評価法の確立  

＞有効性・安全性の実証  

（薬事法に基づく治験）  

先進医療等  

ヒト幹細胞臨床研究実施計画書をもとに確認申請書を作成し、臨床研究結果を確認申請  

の参考資料とすることで、臨床研究の成果を製品開発にも役立てられると考えられる。  
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スーパー特区関連「創薬プロセスにおける薬事相談」資料の一部を転用   



1．臨床研究と細胞組織加工医薬品開発  

2縦覧転塾監艶藍畠塵註塵選ル施教養書と確認申請書  

3．ヒト幹細胞臨床研究指針ノ改定への提言   



細胞・組織加工医薬品の研究開発プロセスと申請資料  

【研究開発プロセス】  

アカデミア・製薬企業等 ◆…－－…－－－… ◆ 製薬企業が主  

献
山
 
 

治
験
 
 

（
後
期
第
二
相
）
 
 

シ
ー
ズ
の
探
索
 
 

申
請
と
承
認
 
 

スーパー特区  

臨床研究データの承認申請資料としての利用可能性   

甘  
確認申請  

【申請資料】  

確認申請  

治験計画の届出を行う前に、厚生  
労働大臣に治験薬の安全性及び  

品質の確認を求めること。  
ヒトに投与する前に行う申請という  

点で、ヒト幹細胞臨床研究実施計  
画書と類似した位置付けにある。  

・GMP（SOP等）  ・CGMP（SOP等）  
インフォームドコンセント  

ヒト（自己）指針  

ヒト（同種）指針  

医薬発第906号  

ヒト（自己）指針  

ヒト（同種）指針  

【関連する主な通知等】  
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認申 医薬品の承 請のための国際共通化資料  
コモン■テクニカル■ドキュメント（CTD）の構成  

承認申請資料  

第1部  

CTDダ瑚象外  

第2部  

l1、  
第3～5部  

＼一・一‾■  

、‾ 一ニノ▲  
、‾ ∵一－‾一  

lCHガイドラインM4構成  

別紙1より  

開発企業が申請書を作成し易く、かつ、規制当局が審査しやすい、合理的な形式となっているも  

SOP等のGMP関連文書は、CTDとは別に作成される。   

」  



確認申請 提出資料  

1．起源又は発見の経緯及び外国における使用状況について  

2．製造方法  

3．最終製品の品質管理■  

4．細胞組織加工医薬品等の安定性  

製造方法／品質  

5．細胞組織加工医薬品等の非臨床安全性試験  

6．細胞組織加工医薬品等の効能又は性能を裏付ける試験  

7．細胞組織加工医薬品等の体内動態  

8．備考  

（1）外国における臨床試験成績  

（2）国内の治験計画  

確認申請書も、概要＋生データ  
の形式で作成・審査される。  

生データ  9   前臨床  



ヒト幹細胞臨床試験実施計画書と細胞▲組織加工医薬品申請資料  

【研究開発プロセス】  
アカデミア・製薬企業等  製薬企業が主  

前
臨
床
試
験
 
 

（
動
物
実
験
）
 
 

シ
ー
ズ
の
探
索
 
 

申
請
と
承
認
 
 

スーパー特区  

臨床研究データの承認申請資料としての利用可能性  

廿  

確認申請  

【申請資料】  

実施計画書  

添付資料  

業績  

構造施設  

品質・研究成果  

国内外の研究状況  

IC・SOP  

別紙1，2・・・  

臨床研究の  

目的・意義  

被験者選定基準  

製法・安全性  ・GMP（SOP等）  

概要＋生データの形になっておらず、  
審査しにくい形式。  
製法の記教が不十分で、SOPを参考にして  

製法の概要が明確になる場合がある。  
ヒトに投与する製品の規格や試験の設定が  
不十分な場合が多い。   

GMP（SOP等）  
インフォームドコンセント  
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ヒト幹細胞臨床研究 実施計画書  
l（七〝O一人》X  

①
②
③
④
⑤
⑥
⑦
⑧
⑨
⑩
⑪
⑫
⑩
 
 

ヒト幹細胞臨床研究の名称  

研究責任者及びその他の研究者の氏名並びに当該臨床研究において果たす役割  
研究機関の名称及びその所在地  
ヒト幹細胞臨床研究の目的及び意義  

対象疾患及びその選定理由  

被験者等の選定基準  
ヒト幹細胞の種類及びその採取、調製、移植又は投与の方法  

製造方法  

安全性  
安全性についての評価  

ヒト幹細胞臨床研究の実施が可能であると判断した理由  

ヒト幹細胞臨床研究の実施計画  
被験者等に関するインフォームド・コンセントの手続  

インフォームド・コンセントにおける説明事項  

単独でインフォームド・コンセントを与えることが困難な者を被験者等とするヒト幹細胞臨床研究にあっては、当該臨床研究を  
行うことが必要不可欠である理由及び代諾者の選定方針  

⑭被験者等に対して重大な事態が生じた場合の対処方法  

⑮ヒト幹細胞臨床研究終了後の追跡調査の方法  

⑯ヒト幹細胞臨床研究に伴う補償の有無（ヒト幹細胞臨床研究に伴う補償がある場合にあっては、当該補償の内容を含む。）  

⑰個人情報保護の方法（連結可能匿名化の方法を含む。）  
⑯その他必要な事項  
⑯－1ヒト幹細胞臨床研究に係る研究資金の調達方法  

⑱－2既に実施されているヒト幹細胞臨床研究と比較して新規性が認められる事項  実施計画書  

添付資料  

①研究者の略歴及び研究業績  

②6に定める研究機関の基準に合致した研究機関の施設の状況  
③ヒト幹細胞臨床研究に用いると卜幹細胞の品質等に関する研究成業  

④同様のヒト幹細胞臨床研究に関する内外の研究状況  

添付資料  

業績  

構造施設  

品質・研究成果  

国内外の研究状況  
IC・SOP  

別紙1，2…  

臨床研究の  

目的・意義  

被験者選定基準  

製法一安全性  
⑤ヒト幹細胞臨床研究の概要をできる限り平易な用語を用いて記載した要旨  
⑥インフォームド・コンセントにおける説明文書及び同意文書様式  

⑦その他必要な資料  11   



ヒト幹細胞臨床研究実施計画書と細胞組織加工医薬品確認申請書の比較  

ヒト幹細胞臨床研究 実施計画書   細胞・組織加工医薬品 確認中請書   

名称   臨床研究の名称   品目の名称   

実施者   研究機関   開発企業（製造業者または輸入業者）   

臨床研究の目的・意義  

概要  臨床研究の対象疾患  
起源または発見の経緯及び外国における使用状  

被験者等の選定基準  
況について   

臨床研究に用いるヒト幹細胞  
製造方法  

製法／品質  採取、調製、移植または投与の方法  
品質特性解析  

品質等に関する研究成果こ濾付欝料ヨ  
品質管理（原体・製剤）  

安定性   

安全性についての評価  
前臨床試験  

前臨床試験  
安全性試験  

安全性  臨床研究の実施が可能と判断した理由  
効能または性能を裏付ける試験  

前臨床試験  
体内動態  

（POC、他の臨床試験に関する情報）  
臨床試験を行うことの正当性  

病原体等による感染の危険性の否定   

臨床研究の実施計画  

実施計画  
安全性評価  

投与量■投与方法  
国内の治験計画   

有効性評価（主要エンドポイント等）  

説明事項（被験者の受ける利益と不利益を含む）  

インフォームドコンセントの内容  
被験者保護    個人情報の保護  インフォームドコンセントの内容   

倫理委員会での審議経過  

研究者の略歴および研究業績  製造施設及び設備   その他  
研究機関の研究施設の状況  

現行の実施計画書においても、記載が必要な項目については確認申請書と大きな差はなく、確認 12  

申請書と類似した形式で実施計画書を作成するとしても、新たな項目が追加されるわけではない。・   



ヒト幹細胞を用いた臨床研究の有効性■安全性確保における品質試験の役割  

規格値を満たす検体であれば、  
有効性・安全性が予測される範囲内。  

規格値を外れた場合、  
有効性・安全性を担保できない。  
品質試験を実施することにより、  
有効性一安全性が確保されない  

リスクを明らかにできる。  

サイトカイン産生量  

マーカー分子発現量  

目的外生理活性物質産生量  

エンドトキシン混入量  

培地由来不純物混入量  

安全性が担保され竺撃軋一一安全性関連特性指標（例）  
一 一■  

特性解析結果  

前臨床試験結果  
存在否定  

・ウイルス  

・マイコプラズマ等  

臨床研究実施後は、臨床研究における試験結果をもとに規格値を見直し、  
先進医療あるいは治験における有効性・安全性確保をより確実なものとする。  
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1・臨床研究と細胞組織加工医薬品開発  

2・ヒト幹細胞臨床試験実施計画書と確認申請書  

3・こ土重さむむ≒二さノ三三三‡ミ∴‾キ三三一∴チエニ三三二＼∵王道三  
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ヒト幹細胞臨床研究指針改正に当たって考慮すべき点  

◆1314号指針改定内容の反映  

一製法（採取・培養・加工工程）  

一品質特性解析  

一品質管理  

◆これまでの実施計画書審査を通じて明らかになった問題の解決  

一実施計画書の作成要領の改定  
・細胞の採取から培養・加工・最終検査等の工程を分かりやすく記載  

t申請者、審査委員双方の作業が効率的に行われるように  
イ概要」〈⇒「添付資料（生データ）＋SOP等」の形式を提案  

一必要に応じて実施が望ましい具体的事例を記載する分  

かりことで易くなる箇所もあるのでは  

◆確認申請へのシームレスな移行を可能にするための配慮   

について記載  

例・・臨床研究の成果を治験に⇔幹細胞の“製法が同一”、“品質が同声”  
ただし、求められる要件は開発段階に応じて異なる。   



ヒト幹細胞臨床研究に関連する倫理および薬事関連指針  

改正  

＝〉  

平成15年7月30日  

臨床研究に関する倫理指針  

平成20年7月31日改正  

臨床研究に関する倫理指針   



ヒト（自己），ヒト（同種）指針：1314号からの改正点  

・自己由来製品と同種由来製品に分けて記載  

・全体を見直し分かりやすい記載に  

承認申請時と確認噂話時に分けて   

治験を開始するために求められる要件   

臨床開発に進展に従って整備していく要件  

●  

・ご、ご、二  
さ・三；ご・ミ  

・“■∴∴二・・・さ■・∴∴ －∴∴ニー  

などを書き分け  

・ヒトへの投与を行うに当たって、被験者の安全性を   
確保しつつ、確認申請時には暫定的な規格の設定   
で差し支えないとするなど、合理的な対応  
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医薬品の品質■安全性確保に求められる要件は開発段階に応じて異なる  

ヨン  

ヒ 
製法開発  製法改良 

石 暫定的な規  
理  

有効性確認  

ウイルス等の  
ヒトでの認容性確認  

混入否定  

保  インフォームドコンセント   

臨床研究  フェーズⅠ フェーズⅡ  フェーズⅢ  

確認申請  治験届  
承認申請   

・－   

有効性  

安全性  

被験者  

ヒト幹細胞に関しても、開発の進展に伴う製造／品質管理方法の改良は推奨される48  
（開発の進展に伴い、製造／品質管理方法が変更されるのは避け難い。）   



ヒト幹細胞臨床研究指針と改定1314号指針の比較  

ヒト（同種）由来細胞や組織を加エした医薬品  
ヒト幹細胞を用いる臨床研究に関する指針   

又は医療機器の品質及び安全性確保について  1314号指針引用部分  
（1314号指針改訂版）   

第3章  ヒト幹細胞の採取   第2章  製造方法   

第1   2．採取段階における安全対策等   第1   原材料及び製造関連物質  

1．目的とする細胞・組織  

細胞・組織の採取・運搬・保存、受入れ検  
査、感染因子（第2製造工程2－2）  

2．目的とする細胞・組織以外の原材料及び  

製造関連物質   

第4章  ヒト幹細胞の調製段階における安全対策等  第2章  製造方法  

1．品質管理システム   第2  

2．細菌、真菌、ウイルス等による汚染の  品の形態、製造方法の恒常性  

危険性の排除  

3．その他  第3  

（S．0．P．、試薬等の受け入れ検査、ヒト幹細  品質管理法一細胞数や生存率、細胞純度、  
胞の試験検査、運搬方法等、調製工程に  不純物、無菌試験、力価試験等  
関する記録、最新技術の反映）  

第3章   
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ヒト幹指針（現行）  

第3章 ヒト幹細胞の採取  

第2採取段階における安全対策等  

採取段階における安全対策等については、この指針に規定するほか、「ヒト又  

は動物由来成分を原料として製造される医薬品等の革質及び安全性確保に  
ついて」（平成12年12月26日付け医薬発第1314号厚生省医薬安全局長通  

知）の規定するところによるものとする。  

P．4－P．9  P．4－P．9  

第2章 製造方法  

第1原材料及び製造関連物質  
1．目的とする細胞・組織  
2．目的とする細胞・組織以外の原材料及び製造関連物質  
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ヒト幹指針（現行）  

第4章ヒト幹細胞の調製段階における安全対策等  
1品質管理システム  

2細菌、真菌、ウイルス等による汚染の危険性の排除  
＜細則＞  

培養に用いる血清は、細胞活性化又は増殖等の加工に必須でなければ使用しな  
いこと。（ただし自家血清を除く。）血清使用が避けられない場合には、次に掲げる  

点を考慮し、血清からの細菌、真菌、ウイルス、プリオン等の混入及び伝播を防止  
すること。なお、血清成分については、「ヒト又は動物由来成分を原料として製造さ  
れる医薬品等の品質及び安全性確保について」（平成12年12月26日付け医薬発  
第1314号厚生省医薬安全局長通知）及び「生物由来原料基準」（平成15年厚生  
労働省告示第210号）に準じて対応すること。  

3その他  

その他の調製段階における標準操作手順書、原材料となるヒト幹細胞の受入れ、  
試薬等の受入試験検査、ヒト幹細胞の試験検査、運搬方法等、調製工程に関する  
記録、最新技術の反映等については「ヒト又は動物由来成分を原料として製造さ  
れる医薬品等の品質及び安全性確保について」（平成12年12月26日付け医  

薬発第1314号厚生省医薬安全局長通知）の規定するところによるものとす  
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P．9－P．13  P．8－P．12   

第2章 製造方法  

第2 製造工程  

2 製造方法  

3 加工した細胞の特性解析  

4 最終製品の形態、包装  
5 製造方法の恒常性  

第3 最終製品の品質管理  

2 最終製品の品質管理法   

（1）細胞数並びに生存率   

（2）確認試験   

（3）細胞の純度試験   

（4）細胞由来の目的外生理活性物質に関する試験   

（5）製造工程由来不純物試験   

（6）無菌試験及びマイコプラズマ否定試験   

（7）エンドトキシン試験   

（8）ウイルス等の試験   

（9）効能試験   

（10）力価試験  

第3章 細胞・組織加工医薬品等の安定性  22   



ヒト幹細胞臨床研究指針改定への提言  

●警護」新王謹鮎袈モ乾い語装讐析、品質管理  
●被験者の安全性を確保した上で、臨床研究を通じて  
最適化を目指すことを明記  
●ウイルス等の感染性因子の否定試験の必要性を明記  
●品質特性解析の例示  

●品質管理については安全性・有効性の確保の観点から暫        のについて  
定規格等設定例示  

… 

●将来的に薬事法上の開発を目指す場合には、製法や品質特性  
の同等性が求められることを書き込む（Q＆Aでも可能か）  

これまでに、臨床研究と治験で製法が異なっているため、あるいは十分な品質特性解析が  
なされていないために、確認申請時に臨床研究データを参考にできない例が多くみられた。   




