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1. 本調査の概要 
1.1. 背景・目的 
国立研究開発法人日本医療研究開発機構（以下、「AMED」という。）では、「医療分野研

究開発推進計画」（令和 2 年 3 月 27 日健康・医療戦略推進本部決定）が定める統合プロジ

ェクトのひとつである「再生・細胞医療・遺伝子治療プロジェクト」において、「再生・細

胞医療・遺伝子治療実現加速化プログラム」、「再生医療等実用化研究事業」及び「再生医療・

遺伝子治療の産業化に向けた基盤技術開発事業」等が連携して基礎から臨床段階まで切れ

目なく一貫した支援を行っている。  
再生・細胞医療・遺伝子治療は、これまで根治が難しかった疾患を治療しうる技術として

世界的に大きな期待が寄せられている分野であり、実用化が進みつつある。令和 4 年 6 月

7 日に閣議決定された「新しい資本主義のグランドデザイン及び実行計画」では、「再生・

細胞医療・遺伝子治療については、新たな医療技術の臨床研究・治験の推進、これらの医療

技術の製品化に向けた研究開発、治療に用いる細胞・ベクター（ウイルスなど細胞へ遺伝子

を導入するための媒介）の製造基盤強化、人材育成等を進め、有効な技術を実用化につなげ

る。」との目標が掲げられ、今後はより一層、実用化に向けた研究開発への支援を強化して

いく方針となっている。  
再生・細胞医療・遺伝子治療（以下、「再生医療等製品」という。）の開発を進めるには、

規制当局が求める製造法や品質規格の設定、非臨床試験や治験の実施に多くの開発資金や

高い専門的知識が必要である。国内での開発においては、「医薬品、医療機器等の品質、有

効性及び安全性の確保等に関する法律」（以下、「薬機法」）及び薬機法に基づく国内規制、

海外展開（米国、欧州)に向けては当該国・地域の規制要件への対応が必要となる。しかし

ながら、創薬ベンチャー企業が海外展開を目指す上で、当該国・地域の規制要件の知見が不

足しており、Food and Drug Administration（アメリカ食品医薬品局：以下、FDA）や

European Medicines Agency 欧州医薬品庁：以下、EMA)、及び Medicines and Healthcare 
products Regulatory Agency（医薬品・医療製品規制庁：以下、MHRA）から製造法や品質

規格の再設定、非臨床試験や治験の再実施を求められ、開発資金が不足する、開発期間が遅

延するといったケースが起きている。この様なケースが原因で創薬ベンチャー企業が海外

展開に踏み込めず、再生医療等製品の産業化における大きな障害の一つとなっている。  
そこで、本調査業務では海外展開（米国、欧州）に向けて、治験開始から製造販売承認申

請（以下、承認申請）までの調査を実施することで、創薬ベンチャー企業に対して本邦で開

発中の再生医療等製品の海外展開（米国、欧州）を見据えた開発を促すことを目的とする。 
治験開始に係る調査では、各規制当局（日本、米国及び欧州）で治験を実施する際に必要

となる治験計画の届出資料及び規制要件に係る内容について調査を実施する。加えて、各規

制当局の届出資料の構成解説を作成すること、海外規制当局と本邦で求められる届出資料

及び規制要件を比較し考察した報告書を作成する。 
承認申請に係る調査では、米国及び欧州における、本邦で医薬品医療機器総合機構（以下、
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PMDA）が作成している審査報告書に相当する文書（以下、FDA 及び EMA 等の審査報告

書）についての構成の解説書を作成する。また、既に FDA や EMA 等に承認されている再

生医療等製品に該当する製品の審査報告書等をもとに各規制当局における審査の論点等を

考察した調査報告書を作成する。 
 
1.2. 調査内容 
再生医療等製品開発時の各規制当局における治験届、承認審査、相談業務、実用化促進

制度についての調査、海外展開（米国、欧州）にあたって重要となる情報のニーズ調査を

行った。 
（1）再生医療等製品開発時の各規制当局における治験届、承認審査、相談業務、実用

化促進制度についての調査 
①各規制当局で必要となる治験計画の届出資料及び資料構成についての解説の作成 

（FDA, EMA, MHRA） 
 再生医療等製品の定義、及び通知・ガイドライン 
 治験計画の届出資料として必要な書類、及びその資料構成 
 資料構成についての考察 
 日本と海外の規制要件の差異の調査・分析 

②各規制当局での審査の論点等の比較に係る調査報告書の作成（FDA, EMA） 
 審査報告書の構成 
 各規制当局で承認された再生医療等製品 
 既承認製品の主な審査の論点 
 元 FDA 審査官に対するヒアリング 

③各規制当局の相談業務に関する調査（FDA, EMA, MHRA） 
 相談業務の内容、及び実施に必要な手続き等 
 日本と海外の制度の比較・考察 

④各規制当局における実用化促進制度に関する調査（FDA, EMA） 
 各規制当局が設けている実用化促進制度の内容、申請手続き 
 日本と海外の制度の比較・考察 

（2）海外展開（米国、欧州）にあたって重要となる情報のニーズ調査 
 創薬ベンチャー等のニーズ調査 
 必要な支援案の整理 

 
1.3. 調査方法 
再生医療等製品開発時の各規制当局における治験届、承認審査、相談業務、実用化促進制

度についての調査は、各規制当局の公開情報や文献（ウェブサイトを含む）の調査、製薬企

業や規制当局勤務経験者へのヒアリング、及び有識者を集めた委員会（参加者は大学、企業、
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業界団体の専門家）で得られた情報をもとに、各規制当局での手続きに必要な資料の構成解

説や海外規制当局と本邦で求められる規制要件の比較を行い報告書にまとめた。 
海外展開（米国、欧州）にあたって重要となる情報のニーズ調査では、製薬企業や規制当

局勤務経験者へのヒアリング、及び有識者を集めた委員会（参加者は大学、企業、業界団体

の専門家）から情報を得た。 
 
1.4. 謝辞 
本報告書作成にあたり、多くの方々に御支援いただきました。 
 
まず、本事業の活動全般にわたり一般社団法人再生医療イノベーションフォーラムに多

大なる御協力をいただきました。 
加えて、会議体の片山議長をはじめ参加いただいた委員の皆様におきましても、貴重な御

意見をいただきました。 
更に、個別のインタビューにおいて、多くの皆さまに貴重な御知見を賜りました。 
 
Hursh Cell Therapy Consulting, LLC の Deborah Hursh 先生には、日本国内では得ら

れない FDA の審査に関する貴重な御意見をいただきました。 
 
東京理科大学 薬学部医療薬学教育研究支援センター 医薬品等品質・GMP 講座 教授 

櫻井信豪先生には、会議体における御意見に加え、海外規制当局との調整にも多大なる御尽

力をいただきました。 
 
そして、国立医薬品食品衛生研究所 副所長 佐藤陽治先生には、海外専門家の紹介をい

ただき、また報告書全般にわたり貴重な御指導と御助言を賜りました。 
 
 本調査は皆様の御協力なしでは成し得ませんでした。この場にて深く感謝申し上げま

す。  
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2. 米国、欧州の治験開始に関する調査 

2.1. FDA 
2.1.1. 再生医療等製品の定義、及び通知・ガイドライン 
 日本、米国、EU、英国における本邦の再生医療等製品に該当する製品の名称、定義等を

表 2-1 にまとめた。いずれの国・地域においても細胞治療及び遺伝子治療の定義が定められ

ており、製品タイプは細胞治療と遺伝子治療に大別される場合が多い。本邦における再生医

療等製品が、米国規制当局である FDA では、「細胞治療製品、治療用組織工学製品、ヒト細

胞及び組織製品、遺伝子治療製品、複合製品」に分類されている。注意すべき点として、米

国においては CAR-T 製品は遺伝子治療製品として扱われるのに対して、本邦では製品分類

の考え方の違いから細胞加工製品の一種として扱われていることがある。すなわち、米国で

は CAR-T 製品の主な作用機序は導入遺伝子の機能によるものと認識すべきである。なお本

邦では輸血や造血幹細胞移植が再生医療等製品に該当しないが、米国や EU、英国において

も各国・地域の規制要件により同様に規制されている。 
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表 2-1 各国における再生医療等製品に相当する製品の定義等 

 
出所）PMDA, FDA, EMA, MHRA 公開情報 
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 米国では、「最低限以上の加工」が施された細胞を含む治療用製品は Regenerative 
Medicine Therapy（RMT）と呼ばれている。なお、RMT は Section 351 HCT/P（Human 
cells, tissues and cellular and tissue-based product regulated under Section 351 of the 
Public Health Service Act）とも呼ばれ、主な作用機序に基づき生物製剤（医薬品）又は医

療機器として規制される。ただし、近年は生物製剤（医薬品）と見なされる。なお、RMT
はその性状に基づき、便宜的に 4 つの製品タイプにも細分類される： 

• Human Cell and Tissue Products（ヒト細胞及び組織製品）：ヒト由来の細胞や組

織を使用して治療を行う製品が含まれ、骨髄移植や皮膚移植などが該当する。通常、

患者自身の細胞を用いる自家移植や、他者から提供される同種移植が該当する。 
• Cell Therapy（細胞治療）：特定の細胞を患者に移植することで病気を治療する方法。

造血幹細胞や Mesenchymal Stem Cell（MSC）など、さまざまな種類の細胞が使用

され、血液がんや自己免疫疾患などの治療に用いられることが多い。 
• Therapeutic tissue engineering products（治療用組織工学製品）：人工的に作成さ

れた組織や器官であり、損傷した組織を再生するために設計される。生体適合性材

料と細胞を組み合わせて構造物を形成し、機能的な組織代替物として用いる。 
• Gene Therapy（遺伝子治療）：遺伝子の改変・導入を含み、生体内の特定の遺伝子

の機能を補完することや、異常な遺伝子を修正することによって、遺伝性疾患や特

定のがんなどの治療を行う。米国において CAR-T 製品は遺伝子治療製品の一種と

して扱われている点は、細胞加工製品の一種として扱われる本邦とは異なる。 
 
 FDA が提供する RMTs に関する通知・ガイダンスを表 2-2 に示した。「Regenerative 
Medicine Therapy (RMT)」のカテゴリーには、再生医療等製品を始めとする規制要件に関

する様々な通知等がまとめられている。例として、「Resources Related to Regenerative 
Medicine Therapies : 506 (g) (8)」には再生医療等製品に関する最新の通知等が整理されて

おり、スポンサー（開発者又は申請者）に必要な情報がまとめられている。 
 「Cell Therapy and Gene Therapy」のカテゴリーには細胞治療及び遺伝子治療に関する

最新のガイダンスが整理されている。その中でも「Frequently Asked Questions — 
Developing Potential Cellular and Gene Therapy Products; Draft Guidance for Industry」 
には、再生医療等製品の研究開発において規制当局に多く寄せられる質問がまとめられて

おり、スポンサーにとって有益な情報が整理されている。その他、細胞治療や遺伝子治療そ

れぞれについて、試験法等の通知がまとめられている。 
 表 2-2 には上記のほか Investigational New Drug application（IND）申請に係る申請提

出書類の内容や、Chemistry, Manufacturing, and Control（CMC）に関するガイダンス等

がまとめられたページのリンクを掲載しており、モダリティや開発ステージに応じて参照

されたい。  
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表 2-2 米国における RMTs に関するガイダンス 

 
出所）FDA 公開情報 

• Regenerative Medicine Therapy（RMT）：Resources Related to Regenerative Medicine Therapies：506(g)(8), Regulatory 

Considerations for HCT/Ps：21 CFR Part 1271, Same Surgical Procedure Exception：21 CFR 1271.15(b), Expedited Programs 

for Regenerative Medicine Therapies for Serious Conditions, Evaluation of Devices Used with Regenerative Medicine 

Advanced Therapies 

• Cell Therapy and Gene Therapy：Guidance for Cell Therapy and Gene Therapy Products 

• Clinical trials：Investigational New Drug Application (IND)：21 CFR Part 312 

• Viral Safety Evaluation：Biotechnology Products Derived From Cell Lines of Human or Animal Origin 

• CMC：CMC Guidance 

• GMP：Current Good Manufacturing Practice (CGMP) Regulations 

 
2.1.2. 治験計画の届出資料として必要な書類、及びその資料構成 
 FDA への治験計画の届出に必要な書類を表 2-3 に示した。各書類の資料構成等の詳細は
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巻末に参考図表として記載した（参考表 1）。本邦の治験実施計画書に相当する書類には

「Investigator’s Brochure」や「Protocol」等が含まれる。「Investigator’s Brochure」には、

原薬や製剤に関する情報に加え、過去の臨床試験から得られたヒトにおける安全性及び有

効性に関する情報の要約を記載する。「Protocols」には、臨床試験のプロトコルを記載する。

治験開始に必要な書類のうち「Chemistry, Manufacturing, and Control Information」に

おいて、本邦に比べて CMC パートに関する詳細な記載が求められる点は FDA の IND 申

請における一つの特徴である。 
 「Form 1571: IND application cover」は、IND 申請を行うための公式なカバーレターで

あり、FDA に対して新製品の臨床試験を行う許可を求めるための文書である。スポンサー

は臨床試験に関する書誌的な事項を記載する必要がある。そのほか、臨床試験データの透明

性を確保する目的で、臨床試験が ClinicalTrials.gov（臨床試験のデータベース）に正しく

登録されていることを証明するための書類（Form 3674  (Certifications To Accompany 
Drug, Biological Product, and Device Applications/Submissions)）の提出が必要なことは

他の国・地域と異なる。 
  

表 2-3 FDA への治験計画の届出に必要な資料 

 
出所）FDA 公開情報 

• Guidance for regulation of Human Cells, Tissues, and Cellular and Tissue-Based Products (HCT/Ps) 

• Form 1571 (IND application cover): Form, Guideline 

• Form1572 (Investigator’s statement):Form, Guideline 

• Form 3674:Form, Guideline 

• Informed consent: Guidline 

2.1.3. 資料構成についての考察 
 主な治験計画の届出資料の作成において企業等が留意すべき事項・課題を表 2-4 にまと
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めた。「Protocols」の作成においては治験計画における組み入れ患者数や組み入れる患者の

適格性について、各国・地域の規制に応じた対応が必要な点に留意する必要がある。また製

品の投与方法や治療手技のばらつきによって有効性に差が生じ得ることを考慮し書類作成

に当たる必要があることにも留意する。 
「Chemistry, Manufacturing, and Control Information (CMC)」の作成にあたっては、

原材料の採取においてはドナーの選択基準（ウイルス安全性試験の試験項目の差異等）や最

終製品の品質管理が厳密に評価される点に留意する必要がある。ウイルス安全性試験にお

いては、日本と欧米で HIV、HBV、HCV のウインドウ期に関する規制当局の考え方が異な

る点、及びウイルス検査の信頼性保証の要件が異なる点に留意する必要がある。また出発物

質の要件は規制当局ではなく製品ごとに異なるため、製品ごとに出発物質のトレーサビリ

ティや安全性情報を整理することが重要である。資料構成には直接関係しないが製造場所

の要件では、Biologics License Applications（BLA）までに FDA の監査を受けた GMP 
certification のある施設を用いる必要がある点、及び海外への技術移管を行う際に言語の壁

によりメッセージや情報が受け手に正確に伝わらず、意図しない誤解や混乱が生じること

が発生しやすく細かな手順の伝達が容易でない点に留意が必要である。  
 FDA への治験計画の届出資料の作成においては表 2-11 に示した有識者コメントも参照

されたい。ウイルス安全性試験の項目が地政学的に異なり申請時に注意が必要なこと、米国

展開する際に Clinical Laboratory Improvement Amendments（CLIA）認定された施設で

の試験が求められること、米国ではモジュール 3 に則り risk based approach にもとづいた

開発戦略の構築が求められること、及びカルタヘナ法への対応が本邦と海外で異なること

等の意見がまとめられている。これらについても留意する必要がある。 
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表 2-4 FDA の主な治験計画の届出資料の作成において企業等が留意すべき事項 

 
出所）FDA 公開情報、海外規制当局勤務経験のある専門家へのヒアリング 

 

2.2. EMA 
2.2.1. 再生医療等製品の定義、及び通知・ガイドライン 
 EMA における再生医療等製品に相当する製品の定義は表 2-1 に記載の通りである。EU で

は Advanced Therapy Medicinal Products（ATMP）として規制されており、主に遺伝子治

療製品、体細胞治療製品、及び組織工学製品の 3 つのカテゴリーが存在する。 
• 遺伝子治療製品：遺伝子配列の調節、修復、置換、付加又は欠失を目的としてヒト

に使用されるものであって、ヒトに投与される組換え核酸を含む若しくは組換え核

酸からなる活性物質を含むもの。かつ、その治療、予防または診断効果が、製品に

含まれている組換え核酸の配列、またはその配列の遺伝子発現産物に直接関係する

もの。なお、遺伝子治療医薬品には、感染症に対するワクチンは含まれない

（Directive 2001/83/EC の Annex I, Part IV）。 
• 体細胞治療製品：特定の臨床使用に関連する生物学的特性、生理学的機能若しくは

構造的性質が改変されるような実質的な操作を受けた細胞若しくは組織、又はレシ

ピエント及びドナーにおいて同一の本質的機能に使用されることが意図されていな
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い細胞若しくは組織を含むか、又はそれらから構成されるものであって、その細胞

または組織の薬理学的、免疫学的または代謝学的作用を通じて、疾病を治療、予防

または診断する目的で、ヒトに使用若しくは投与されるものか、又はそのような特

性を有することが示されているもの（Directive 2001/83/EC の Annex I, Part IV）。 
• 組織工学製品：操作された細胞または組織を含む、またはそれらから構成されるも

のであって、人体に対して使用される際に、組織の再生、修復、若しくは置換を目

的としている、又はそのような特定を持つことが示されているもの（Regulation 
(EC) No. 1394/2007 の Article 2(1)(b)）。 

 
EMA が提供する ATMPs に関する通知・ガイダンスのうち、主に体細胞治療製品に関す

るものを表 2-5 に示した。「Cell-therapy and tissue engineering」には、ヒト細胞由来医薬

品に関する包括的なガイドラインのほか、幹細胞や異種由来の細胞利用に関する通知等が

まとめられている。「Biologics: drug product」には人体向けの生物学的製剤の製造におけ

るウシ血清の使用に関するガイダンスや動物海綿状脳症（TSE）の感染リスク最小化や TSE
適合材料に関する情報が整理されている。「Quality: ICH」には分析手順のバリデーション

方法や、ヒト又は動物由来の細胞株から生成されたバイオテクノロジー製品のウイルス安

全性評価等について情報がまとめられている。なお ICH ガイドラインは日米欧を中心とし

た参加国で国内規制への導入が合意されているガイドラインであり、米国及び日本にもこ

れらのトピックを取り入れた国内ガイダンス／ガイドライン文書が存在する。 
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表 2-5 EU における ATMPs に関する主なガイダンス 

 
出所）EMA「Guidelines relevant for advanced therapy medicinal products」、 

海外規制当局勤務経験のある専門家へのヒアリング 
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2.2.2. 治験計画の届出資料として必要な書類、及びその資料構成 
 EU 加盟各国の規制当局（National Competent Authorities, NCAs）への治験計画の届

出に必要な書類を表 2-6 に示した。各書類の資料構成等の詳細は巻末に参考図表として記

載した（参考表 2）。EU における治験実施おいては、EU 加盟各国の規制当局と EMA が関

与する。EU 加盟各国の規制当局は治験の評価、承認、監視、及び治験の安全性や倫理的側

面を確保するための監督を担い、EMA は治験に関連する IT システム（Clinical Trials 
Information System, CTIS）の運営を行うほか、治験の透明性を高め EU 全体での調和を

促進するためのガイドラインや規制の調整を行う。治験の申請が CTIS を通じて行われる

ことにより複数の加盟国での治験を一括して申請することが可能となっている。CTIS の利

用は、2023 年 1 月 31 日以降の全ての新しい治験届に対して必須となっている。CTIS を通

じた治験届の提出方法は、①CTIS への登録、②治験届の作成（治験計画書、倫理委員会の

承認、製品の品質データ等が含まれる）、③CTIS を通じた治験届の提出、④加盟国の規制

当局及び倫理委員会による評価・承認の 4 ステップで行われる。 
本邦の治験実施計画書に相当する書類には「Protocol」がある。「Investigator’s Brochure」

は科学的知識および国際的な指針の水準に準拠して作成し、臨床試験の治験責任医師等に

対して用法・用量、投与方法、安全性モニタリング手順等のプロトコルの主要な特徴への根

拠・遵守を理解しやすくするための情報が記載される。治験開始に必要な書類のうち

「Investigational Medicinal Product Dossier (IMPD)」において、本邦に比べて CMC パ

ートに関する詳細な記載が求められる点はEMAへの IND申請における一つの特徴である。 
 

表 2-6  EMA への治験計画の届出に必要な資料 

 
出所）EMA 公開情報、海外規制当局勤務経験のある専門家へのヒアリング 
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• Regulation document 

• FAQ Document 

• Templates for each document 

 
2.2.3. 資料構成についての考察 
 主な治験計画の届出資料の作成において企業等が留意すべき事項・課題を表 2-7 にまとめ

た。「Protocols」の作成においては試験デザインの複雑性に注意し、適切なエンドポイント

の設定及び比較対照の設定が求められる。エンドポイントの設定においては、代替エンドポ

イントの設定や real world data（RWD）の活用を検討すべきであり、当局と相談すること

が重要である。「Investigational Medicinal Product Dossier (IMPD)」においては製品の品

質・安全性の評価が重要視され、製造工程が厳格にコントロールされ、製品が保存期間を通

じて安定であることが要求される。また遺伝子治療製品や細胞治療製品では製品の安定供

給を確保するため、最小バッチサイズ等の特定の製造基準を課されることがある。また EU
で開発する場合は ISO/EU15189 を遵守し、臨床検査室の品質と能力に関する国際標準マネ

ジメントシステム規格を満たす必要がある点に留意する必要がある。Clinical Trial 
Application（CTA）申請時点で問題にならない可能性があるが、Marketing Authorisation 
Application（MAA）時点では必要であることに留意する。 
  



19 
 

表 2-7 EMA の主な治験計画の届出資料の作成において企業等が留意すべき事項 

 
出所）EMA 公開情報、海外規制当局勤務経験のある専門家へのヒアリング 

 
2.3. MHRA 
2.3.1. 再生医療等製品の定義、及び通知・ガイドライン 
  MHRA における再生医療等製品に相当する製品の定義は表 2-1 に記載の通りである。英

国ではEUと同様に再生医療等製品はATMPとして規制されており、主に遺伝子治療製品、

体細胞治療製品、及び組織工学製品の 3 つのカテゴリーが存在する。 
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 MHRA が発出している ATMPs に関する主な通知・ガイドラインを表 2-8 に記載した。

ATMPs 以外に医薬品等も対象とした臨床試験の枠組み、規制に関する通知や、医療用途に

使用されるヒト組織の品質と安全性に関する法的基準等が整理されている。 
 

表 2-8 英国における ATMPs に関するガイダンス 

 
出所）MHRA 公開情報 

• ATMPs：Guidance: Advanced therapy medicinal products: regulation and licensing in Great Britain, Guidance on licensing 

biosimilars, ATMPs and PMFs 

• Clinical trials： Guidance on clinical trials for medicines: apply for authorisation in the UK, Clinical trials Regulations 

Medicines for Human Use (Clinical Trials) Regulations 2004 SI 2004 / 1031 

• Marketing authorization：The Human Medicines Regulations 2012 SI 2012/1916 

• Quality and Safety：The Human Tissue (Quality and Safety for Human Application) Regulations, 2007 (as amended) 

 
2.3.2. 治験計画の届出資料として必要な書類、及びその資料構成 

MHRA への治験計画の届出に必要な書類を表 2-9 に示した。各書類の資料構成等の詳細

は巻末に参考図表として記載した（参考表 3）。本邦の治験実施計画書に相当する書類には

「Protocol」がある。「IB or document replacing the IB」は治験製品（Investigational 
Medical Product (IMP)）に関する臨床データおよび非臨床データをまとめたものである。

届出資料のうち「IMPD/simplified IMPD」において、本邦に比べて CMC パートに関する

詳細な記載が求められる点は MHRA への CTA 申請における一つの特徴である。IMP の組

成、製造及び管理（CMC）情報の要約が記載される。 
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表 2-9 MHRA への治験計画の届出に必要な資料 

 
出所）MHRA 公開情報 

• Official UK Gov. Website 

• Submitting a CTA document guidance – Imperial College Healthcare 

• Document management for combined review applications – MHRA Website 

 
2.4. 日本と海外の規制要件の差異の調査・考察 
 日本と FDA 等の海外の規制当局における、治験開始に必要な届出資料を表 2-10 にまと

めた。PMDA に提出する「倫理委員会の承認」や「治験製品概要書」は、FDA, EMA 及び

MHRA でも同様の内容を記載する資料が存在する。FDA の「Chemistry, Manufacturing, 
and Control Information」や EMA の「IMPD」等には CMC パートに関する情報が集約さ

れている一方、PMDA では、「最新の治験製品概要書」等の資料に CMC パートが記載され

る点が異なる。その他の差異として、PMDA に提供する必要がない項目の書類を海外規制

当局においては提出を求められることがある。FDA へ提出する「 Chemistry, 
Manufacturing, and Control Information」や EMA の「Documentation Relating To 
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Compliance With Good Manufacturing Practice (GMP) for the investigational medicinal 
product」では、GMP への適合性を示す書類の提出が求められる。他にも、FDA の「Form 
3674」は臨床試験データの透明性を確保する目的で、臨床試験が ClinicalTrials.gov に正し

く登録されていることを証明するための書類であり、FDA に特有の提出資料である。 
 委員からのコメントでは、PMDA ではあまりリスクマネジメントプランについて議論さ

れない一方、FDA や EMA ではモジュール 3 内、特に EMA では CMC に関する情報とし

て承認審査の対象として重要視されるという指摘があった。またカルタヘナ法への対応と

して必要な排出評価を基にした環境影響評価は、PMDA では治験開始時に求められる一方、

EMA では Ph1 からデータ収集し途中で当局へ提出することが差異である点もコメントが

なされた。治験製品概要書に関しては、海外では IND の際にモジュール 3 を記載せずに治

験製品概要書に必要な部分のみを提出することが日本との差異であると指摘がなされた。 
 その他、米国展開の経験のある専門家のご意見として以下のようなコメントがあった。 
• CMC パートにおいて、日本では施設管理の情報を記載する必要はないが、米国での

IND 申請では記載が求められる。ただし製造施設が決まれば記載できるレベルの内容

であり負担は大きくない。その他、米国での IND 申請では細胞調製に関する詳細な記

載を求められた点が日本とは異なる。 
• 非臨床試験のデータの扱いに関して、日本ではスポンサーの社内資料や論文を参照す

る形式が認められる一方、米国では試験内容を申請資料に添付する必要がある点が異

なる。 
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表 2-10 日本と米国・EU、英国の審査報告書の構成・内容の比較 

 
  



24 
 

表 2-10 日本と米国・EU、英国の審査報告書の構成・内容の比較（続き） 

 
※：専門家へのヒアリングで得た情報 

出所）PMDA, FDA, EMA, MHRA 公開情報、海外規制当局勤務経験のある専門家へのヒアリング 
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表 2-11 治験計画の届出資料に関連する有識者コメント 

 
出所）本事業の委員によるコメント 
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3. 米国、欧州の承認申請に関する調査 
3.1. FDA 
3.1.1. 審査報告書の構成 
 FDA で承認された製品の審査報告書パッケージに含まれる主な書類を表 3-1 に示した。

「Clinical Review」や「Statistical Review」、「Clinical Pharmacology Review」等には臨

床試験の結果の分析及び評価結果が記載される。「CMC Review」では製品の製造に関する

項目として、成分や製造工程、品質管理、安定性試験等の試験結果が記載される。 
 

表 3-1 FDA における審査報告書の主な内容 

 

出所）FDA 公開情報、海外規制当局勤務経験のある専門家へのヒアリング 

 
3.1.2. FDA で承認された再生医療等製品 
 米国において承認された再生医療等製品を表 3-2 にまとめた。組織移植製品として

Rethymic（他家培養胸腺組織）や MACI（豚由来コラーゲン膜状自家培養軟骨細胞）等が

承認されている。細胞移植製品としては、MSC 製品である Ryoncil が急性 GvHD の適応と

して承認された。そのほか、造血幹細胞移植に用いられる Allocord 等の臍帯血由来ヒト造

血幹細胞製品が複数存在するのに加え、がん治療に用いられる Amtagvi（腫瘍由来 T 細胞）

や Provenge（自家樹状細胞）が承認されている。 
 Ex vivo 遺伝子治療においては、Casgevy（ゲノム編集自己 CD34+細胞）等の製品が血液

疾患領域で複数承認されているほか、CAR-T 細胞製品や TCR-T 細胞製品が承認されてい
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る。特に CAR-T 細胞製品は Kymriah に加え、Yescarta や Breyanzi 等の多数の製品が承

認されている。 
 In vivo 遺伝子治療製品は AAV ベクターを使った製品が多くを占め、脊髄性筋萎縮症に

対する Zolgensma 等が存在する。腫瘍溶解ウイルスの Imlygic は悪性黒色腫に対する製品

として承認されている。 
 

表 3-2 FDA で承認された RMTs 

 
  



28 
 

表 3-2  FDA で承認された RMTs（続き） 

 
出所）FDA 公開情報、企業の公開情報 

 
3.2. EMA 
3.2.1. 審査報告書の構成 
  EMA で承認された製品の審査報告書パッケージに含まれる主な書類を表 3-3 に示した。

「Scientific Discussion」のセクションにおいて、「Quality aspects」には CMC に関する情

報が記載されており、「Non-clinical aspects」には薬力学的試験や安全性薬理試験等の非臨

床試験の情報が記載されている。「Clinical aspects」等の資料には臨床試験の試験デザイン
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や有効性、安全性等がまとめられている。「Benefit Risk Balance」のセクションにはピボ

タル試験等における有効性及び安全性の概要が整理され、製品のベネフィットとリスクの

バランスが説明される。「Recommendations」のセクションには CBER Advanced 
Technologies Team（CAT）によるレビューの結果及び、製造販売承認申請に対する審査結

果が記載される。 
 

表 3-3 EMA における審査報告書の主な内容 

 
出所）EMA 公開情報、海外規制当局勤務経験のある専門家へのヒアリング 
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3.2.2. EMA で承認された ATMPs 
EU において承認された ATMPSs を表 3-4 にまとめた。組織移植製品のうち軟骨関連製品

として MACI や Chondrocelect、Spherox が承認されたが現在では Spherox 以外の 2 製品

は承認が取消となっている。細胞製品では EBV 陽性移植後リンパ増殖性疾患の治療に用い

られる他家 T 細胞の Ebvallo が承認され現在も使用されている。CAR-T 細胞治療製品を中

心とする ex vivo 遺伝子治療や in vivo 遺伝子治療においては、FDA と同様の製品が多く承

認されている。また腫瘍溶解ウイルスの Imlygic は EMA においても承認されている。 
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表 3-4 EMA で承認された ATMPs 

 
※：承認取消された製品、又は承認が継続されなかった製品 

出所）EMA 公開情報、企業の公開情報 
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3.3. 既承認製品を用いた審査報告書の調査による審査の論点 
 表 3-5 に記載した 6 製品について、審査報告書等の公開情報から推測される審査の論点

を表 3-6 にまとめた。規制当局が公開する承認製品の審査報告書、Information Request、
各種ミーティング資料等から、スポンサーへの照会事項、及びそれに関連する情報を審査報

告書等から抽出した。これらの情報をもとに表 3-6 において、各製品の主な審査の論点、及

び開発時の留意点をまとめた。 
 MSC 製品として、EMA で承認された Alofisel（2024 年に取り下げ）、及び FDA 
で承認された Ryoncil を調査した。一般に MSC 製品は mechanism of action（MoA）を特

定することは容易でないとされており、Ryoncil の MoA は「unclear」となっている。一方、

Alofisel の public assessment report には「proposed MoA」として MoA が免疫調節及び抗

炎症作用に基づくと記載されている。Alofisel に関してはEMAの public assessment report
を中心に調査が行われ、製造工程、試験法（potency assay）、及び Efficacy に関して主に当

局からの照会がなされていた。Ryoncil でも potency・MoA 及び efficacy に関する照会事項

があり、MSC 製品におけるこれらの情報の重要性がわかる。 
CAR-T 製品である Yescarta は FDA の審査資料、及び EMA の public assessment report

等を中心に調査した。主な審査の論点として 5 つが抽出されており、特に分析バリデーシ

ョン及びウイルスベクター管理に関する照会事項が多かった。ウイルスベクターを用いる

製品の場合、ベクターには単なる原材料としてではなく drug substance（DS）と同様の細

やかな対応が求められる。 
腫瘍浸潤リンパ球であるAmtagvi 及び臍帯血由来ヒト造血前駆細胞であるOmisirgeは、

いずれもFDAで承認されており審査資料を中心に調査した。AmtagviではCritical Quality 
Attribute（CQA）、comparability、及び leachables が主な審査の論点として抽出され、

Omisirge では残留物、leachables assessment、試験法が主な論点として挙がった。いずれ

も leachables について指摘を受けている点が共通する。最後に唯一のコンビネーション製

品である MACI は、現在承認されている FDA の審査書類を中心に調査した。原材料、無菌

試験、specification の 3 つの主な審査の論点が挙げられ、原材料については申請国・地域の

最新の規制に合わせて承認申請することが必要と考えられる。 
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表 3-5 審査報告書の調査の対象製品 

出所）FDA, EMA 公開情報、企業の公開情報 
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表 3-6 審査の主な論点 
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表 3-6 審査の主な論点（続き) 
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表 3-6 審査の主な論点（続き） 
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表 3-6 審査の主な論点（続き) 

出所）本事業の委員によるコメント、専門家へのヒアリング 

 
3.4. 元 FDA 審査官へのヒアリングで得られた情報 
 本事業では公開情報の調査や委員会での意見収集のほか、元 FDA の審査官に対するヒア

リングを行った。国内で開発が盛んな一方で情報が不足する MSC 製品に関する 2 つの質問

に加え、real world data/real world evidence の活用法、及び米国治験における cGMP 準拠

について質問を行った。質問内容及び専門家から得られたコメントは表 3-7 に記載した。な

お、以下に記載する情報は、ヒアリング対象者個人の見解に基づくものであり、FDA の公

式見解を示すものではないことに留意されたい。 
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表 3-7 元 FDA 審査官へのヒアリングで得られた情報 
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表 3-7 元 FDA 審査官へのヒアリングで得られた情報（続き） 
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表 3-7 元 FDA 審査官へのヒアリングで得られた情報（続き） 

 
出所）元 FDA 審査官へのヒアリング  
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4. 米国、欧州の相談業務に関する調査 
 本章では、FDA、EMA 及び MHRA における再生医療等製品に関連する相談業務を調査

した。各当局の各相談業務は、開発段階・相談可能な領域ごとに分類可能である。ここでは、

開発段階を応用研究、非臨床試験、Ph1、Ph2、Ph3、及び承認審査の 5 段階、相談可能な

領域は非臨床/臨床、CMC、規制/手続、実用化促進制度関連、及びその他の 5 つに分類して

記載している。また、図 4-1 中に記載されている「FDA①」等の記載は、後段の相談業務で

の相談可能な内容や必要な手続きと対応している。詳細な手続き等の情報は後段の図表を

参照されたい。 
相談業務に関して、本事業の委員からは「信頼性のあるデータを用意すべき」や「戦略を

構築してから相談すべき」といった旨の意見が得られた。具体的には、以下のようなコメン

トがあった。 
• 当局との相談業務においては、raw data が存在しない試験法まで当局に提示するので

はなく、信頼性のあるデータを得られる試験法に限定して承認申請のロジックを構築

することが望ましい。その上で、構築したロジックに問題がないかどうかのみを当局に

相談すべきである。 
• 何をどこまで準備しておくべきかを明確にすることが重要である。規制当局に対して

「何をどうすればよいか」を尋ねるのは避けるべきで、そもそも論が語られたうえで、

相談した企業側に宿題が増えてしまう。日本でも海外でも、開発を開始する際の知識管

理と戦略立案が重要であり、その上で、手順やお作法の違いを整理すべきである。 
• ラショナーレ（合理的根拠） がしっかりしていることが前提だ。それぞれの項目に対

して十分なデータを持っていることが重要であり、論文を引用して「だいたい同じだか

ら大丈夫だろう」といった姿勢では不十分だ。特にアカデミア発のベンチャーではその

傾向が見られるが、製品に関するデータは必須である。引用する場合には、なぜそのデ

ータを引用するのかを明確にする必要がある。raw data が不足している場合、それが

準備不足と見なされる可能性があると考えている。 
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図 4-1 各規制当局の相談業務まとめ 
出所）FDA, EMA, MHRA, PMDA 公開情報 

 
4.1. FDA 
4.1.1. 実施可能な相談業務 
 FDA の再生医療等製品に関連した相談業務は開発段階に応じて、11 種類が設定されてい
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る（図 4-2）。FDA において特徴的であるのは、各相談業務が Type A, Type B, Type BEnd-
of-Phase (EOP), Type C, Type D, INTERACT 等のいずれかに分類されている点である。

Type A meeting は「中断した製品開発を再開する際に必要な会議」、Type B meeting は「開

発プロセスの重要な節目（例：臨床試験開始前）に開催される会議」又は「Regenerative 
Medicine Advanced Therapy Designation （RMAT）及び Breakthrough Therapy（BT）
等の指定を受けた製品のマイルストーンごとに実施される会議」、Type B (EOP) meeting
は「開発の終了段階で実施される会議」、Type C meeting は「任意の重要なポイントで開催

される会議」、Type D meeting は「限定的な範囲での迅速なアドバイスを提供する会議」、

及び INTERACT meeting は「開発の早期段階での規制アドバイスを目的とした会議」であ

る。 

 

 
図 4-2 開発ステージごとの FDA の相談業務一覧 

出所）FDA「Formal Meetings Between the FDA and Sponsors or Applicants of PDUFA Products 

Guidance for Industry」 

 
 それぞれの相談業務では相談可能な内容が規定されており、具体的な内容は以下の表 4-1
の通りである。FDA の相談業務に関して、本事業の委員からは「Pre-IND meeting は開発

計画の全体像を構築し、IND 申請に向けたフィードバックを得る場として重要視されてい

る一方、INTERACT meeting の必要性には疑問がある」や「Type C meeting は CMC の

観点で特に製法変更時に有用とされている」といった旨の意見が得られた。具体的には、以

下のようなコメントがあった。 
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• INTERACT meeting の必要性には疑問がある。Pre-IND meeting の方が早く確実で

あると認識しており、Pre-IND meeting で疑問が生じた場合には Type C meeting を

活用すればよいと考えていた。 
• EOP2 までには十分なデータが用意されていることが望ましい。Pre-IND meeting の

段階では、今後の開発計画を含めた全体像を構築することが求められる。この段階で現

時点の考えを示すことで、FDA からフィードバックを得ることができる。その結果、

INDに進むことが可能になる。Ph1では特にpotencyや安全性の観点が重視されるが、

次のフェーズに進む際に受け入れられやすい状況を作ることが重要だと考えている。 
• IND の段階では、efficacy に関する in vitro データなども含めて相談を進めていく必

要がある。CMC の観点からは、データの一貫性や整合性が求められる。最終的な in 
vitro アッセイとつながる形で、どのように証明していくかという戦略を持つことが重

要だ。ただし、Pre-IND meeting の段階ですべてを提示するのは議論の余地がある。

開発上の大きなハードルになることは避けたいので、バランスを見ながら進める必要

があると思う。 
• Type C meeting は CMC の観点で相談した実績がある。利用タイミングとしては、製

法変更の際に有用であると考える。 
 
 上記のほか、米国展開の経験がある専門家からの意見として、以下のご意見が得られた。

なお Pre-IND meeting の開催形式に関しては、2024 年 1 月以降、対面又はバーチャル形

式での開催が可能となることが通知されている（Update on In-Person Face-to-Face 
Formal Meetings with FDA）ことに留意する。 
• Pre-IND meeting 実施後に FDA と相談する機会がなく、そのまま IND 申請をする必

要がある点に難しさを感じた。Pre-IND meeting 前に、現地のコンサルタントや申請

経験のある専門家のアドバイスを得ることが重要である。 
• Pre-IND meeting では当局と十分なコミュニケーションをとることが難しいため、実

用化促進制度における「FDA との文書によるコミュニケーションの増加」のメリット

はスポンサーにとって有用であると考える。ただし、スポンサーにとっては申請データ

を早期に準備する必要があるため、当局のスピードに対応するエフォートが必要とな

る点に注意が必要である。 
• Pre-IND meeting は原則として書面のやりとりでコミュニケーションが行われ、対面

で助言を受ける機会は乏しいと認識している。 
• INTERACT meeting は重要工程となるうる製法や原材料等についてピンポイントの

相談が可能な点が有用である。 
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表 4-1 FDA の相談業務で相談可能な内容 

 
出所）FDA「Formal Meetings Between the FDA and Sponsors or Applicants of PDUFA Products 

Guidance for Industry, OTP Pre-IND Meetings, OTP Pre-BLA Meetings」及び ARM, NIIMBL

「Project A-Cell to Bring Quality by Design Principles to Cell-Based Therapy Manufacturing」 

 

 CBER Advanced Technologies Team（CATT）は、非公開ミーティングに分類される。

申請に必要となる情報、担当組織、連絡先、相談時期に関する情報は表 4-2 の通りである。 
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表 4-2 CATT に関する情報 

 
出所）FDA 公開情報 

 
4.1.2. 相談業務に必要な手続き等 
 各相談業務を利用する際に必要となる各種手続きやスケジュールは、相談業務ごとに規

定されている。詳細は表 4-3 から表 4-5 を参照されたい。 
 

 表 4-3 FDA の相談業務の申請に必要な情報 

 
出所）FDA「Formal Meetings Between the FDA and Sponsors or Applicants of PDUFA Products 

Guidance for Industry, OTP Pre-IND Meetings, OTP Pre-BLA Meetings」 
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表 4-4 FDA の相談業務の担当先、連絡先、相談時期、費用 

 
出所）FDA「Formal Meetings Between the FDA and Sponsors or Applicants of PDUFA Products 

Guidance for Industry, OTP IND End of Phase Meetings」 

• Electronic Submissions Gateway (https://www.fda.gov/industry/electronic-submissions-gateway) 
 

表 4-5 FDA の相談業務のスケジュール 

 
出所）FDA「Formal Meetings Between the FDA and Sponsors or Applicants of PDUFA Products 

Guidance for Industry」、ARM, NIIMBL 公開情報「Project A-Cell to Bring Quality by Design 

Principles to Cell-Based Therapy Manufacturing」 
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4.2. EMA 
4.2.1. 実施可能な相談業務 
  EMA の再生医療等製品に関連した相談業務は Scientific advice 等の 5 つが存在する

他、EU 各国の規制当局を含めた Simultaneous National Scientific Advice（SNSA）も提

供されている（図 4-3）。EMA においては、FDA では開発段階ごとに設定されている「Pre-
IND meeting」や「Pre-EOP meeting」等の相談業務が「Scientific advice」として 1 つの

相談業務として統合されている点が特徴的である。 
 

 
図 4-3 開発ステージごとの EMA の相談業務一覧 

出所）ARM, NIIMBL「Project A-Gene, A case study-based approach to integrating QbD principles in 

Gene Therapy CMC programs」 

 

それぞれの相談業務では相談可能な内容が規定されており、具体的な内容は表 4-6 の通

り。本事業の委員からは「EMA でも個別の相談業務は実施されているが、各加盟国の規制

当局で相談する方が料金が安く、敷居も低い」といった意見が得られた。 
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表 4-6 EMA の相談業務で相談可能な内容 

 
出所）EMA「Scientific advice and protocol assistance, PRIME: priority medicines」、ARM, NIIMBL

「Project A-Cell to Bring Quality by Design Principles to Cell-Based Therapy Manufacturing」 

 
4.2.2. 相談業務に必要な手続き等 
各相談業務を利用する際に必要となる各種手続きやスケジュールは、相談業務ごとに規

定されている。詳細は表 4-7 から表 4-9 を参照されたい。一部の相談業務においてスケジュ

ールの概要が示されている一方で、各相談業務において記載内容の粒度が統一されていな

いため、詳細は相談業務に応じて確認する必要がある。 
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表 4-7 EMA の相談業務の申請に必要な情報 
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表 4-7 EMA の相談業務の申請に必要な情報（続き） 

 
 

出所）EMA「Requesting scientific advice or protocol assistance from EMA, European Medicines 

Agency guidance to support the preparation of PRIME meetings, Guidance on Parallel EMA/HTA 

body (HTAb) Scientific Advice for the Interim Period, Innovation Task Force (ITF) briefing meeting 

request form, Pre-authorisation guidance」 
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表 4-8 EMA の相談業務の担当先、連絡先、相談時期、費用 

 
出所）EMA「Fees payable to the European Medicines Agency, Scientific advice and protocol 

assistance, PRIME: priority medicines, Supporting innovation, Pre-authorisation guidance, EU 

Innovation Network (EU-IN), Parallel joint scientific consultation with regulators and health 

technology assessment bodies」 

• IRIS guide for applicants 

 
表 4-9 EMA の相談業務のスケジュール 

 
出所）EMA 公開情報 

• Scientific Advice 

• HTA との共同科学協議 

• SNSA 
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4.3. FDA/EMA 共同 
4.3.1. 実施可能な相談業務 
 FDA, EMA は前述の相談業務のほかに、共同の相談業務として Parallel Scientific Advice  
（PSA）を提供している（表 4-10）。PSA は、どの開発段階においても相談可能である。 
 

表 4-10 FDA, EMA 共同の相談業務である Parallel Scientific Advice（PSA） 

 
出所）EMA「GENERAL PRINCIPLES EMA-FDA PARALLEL SCIENTIFIC ADVICE (HUMAN 

MEDICINAL PRODUCTS)」、ARM, NIIMBL「Project A-Cell to Bring Quality by Design Principles to 

Cell-Based Therapy Manufacturing」 

 
 PSA のガイドラインでは、PSA の活用が適している例として①開発ガイドラインが存

在しない適応症に向けて開発されている重要な医薬品、②FDA と EMA のガイドラインが

大きく異なる場合、③臨床的安全性、非臨床毒性試験、又製造上の課題が顕著で、製品開

発の進展を妨げる可能性があるバイオシミラーやその他の製品が挙げられている。また、

併せて、申請に必要な情報も記載されている。 
 

表 4-11 PSA で相談可能な内容と申請に必要な情報 

 
出所）EMA「GENERAL PRINCIPLES EMA-FDA PARALLEL SCIENTIFIC ADVICE (HUMAN 

MEDICINAL PRODUCTS)」、ARM, NIIMBL「Project A-Cell to Bring Quality by Design Principles to 

Cell-Based Therapy Manufacturing」 

 
4.3.2. 相談業務に必要な手続き等 
 相談業務を利用する際に必要となる各種手続きやスケジュールの詳細は表 4-12 を参照さ

れたい。 
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表 4-12 PSA の担当組織、連絡先、時間、相談時期、費用、スケジュール 

 
出所）EMA「GENERAL PRINCIPLES EMA-FDA PARALLEL SCIENTIFIC ADVICE (HUMAN 

MEDICINAL PRODUCTS)」、ARM, NIIMBL「Project A-Cell to Bring Quality by Design Principles to 

Cell-Based Therapy Manufacturing」 

 
4.4. MHRA 
4.4.1. 実施可能な相談業務 

MHRA は Scientific advice 等の 3 つの相談業務を提供しており、いずれの相談業務をど

の開発段階においても利用可能である。また 3 つの相談業務のうち 2 つは MHRA のみで実

施されているが、残り 1 つは MHRA と National Institute for Health and Clinical 
Excellence（NICE）が合同でミーティングを実施している。 
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図 4-4 開発ステージごとの MHRA の相談業務一覧 

出所）ARM, NIIMBL「Project A-Cell to Bring Quality by Design Principles to Cell-Based Therapy 

Manufacturing」 

 
それぞれの相談業務では相談可能な内容が規定されており、具体的な内容は表 4-13 の通

りである。 
 

表 4-13 MHRA の相談業務で相談可能な内容 

 
出所）MHRA「Medicines: get scientific advice from MHRA」、ARM, NIIMBL「Project A-Cell to 

Bring Quality by Design Principles to Cell-Based Therapy Manufacturing」 
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4.4.2. 相談業務に必要な手続き等 
各相談業務を利用する際に必要となる各種手続きやスケジュールは、相談業務ごとに規

定されている。詳細は表 4-14 及び表 4-15 を参照されたい。 
 

表 4-14 MHRA の相談業務の申請に必要な情報 

 
出所）MHRA「Medicines: get scientific advice from MHRA」 

 
表 4-15 MHRA の相談業務の担当先、連絡先、相談時期、費用 

 

 
出所）MHRA「Medicines: get scientific advice from MHRA」 

  



57 
 

4.5. 日本の制度との比較・考察 
 再生医療等製品の開発において、各国の規制当局との相談業務は、製品の承認プロセスを

円滑に進める上で重要な役割を果たす。しかし、日本、米国、欧州における規制当局の制度

や運用にはそれぞれ特徴があり、相談業務の進め方や承認プロセスにおいても差異が見ら

れる。 
日本では、再生医療等製品の早期実用化を目指し、条件及び期限付き承認制度を活用す

ることを前提に、規制当局との相談が進められることが一般的である。この制度により、

限られた症例数であっても早期に承認を得ることが可能であり、承認後に追加的なデータ

収集を行うことが認められている。一方、米国では、FDA との相談は、Pre-IND meeting
などを通じて、治験の各フェーズを着実に進めることが求められる。このため、日米間で

は承認までのタイムラインに違いが生じる傾向がある。 
 

表 4-16 相談業務に関連する有識者コメント 

 
出所）本事業の委員によるコメント 
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5. 米国、欧州の実用化促進制度に関する調査 
 本章では FDA、及び EMA における実用化促進制度を調査し、各規制当局の実用化促進

制度を利用するメリットを整理した（表 5-1）。メリットは、①金銭的な優遇、②審査の早期

化、及び③当局相談の優先の 3 つに分類できる。併せてそれぞれの制度に必要な要件が比

較できるよう各実用化促進制度の指定要件を記載した。指定要件の詳細な内容は後段の各

規制当局の実用化促進制度の記載内容を参照されたい。 
 

表 5-1 各規制当局の実用化促進制度 
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表 5-1 各規制当局の実用化促進制度（続き） 
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表 5-1 各規制当局の実用化促進制度（続き） 

 

出所）FDA, EMA, PMDA 公開情報 

 
 各規制当局の実用化促進制度の申請可能な時期は以下の図 5-1 の通りで、応用研究、非臨

床試験、Ph1、Ph2、Ph3、及び承認審査の 5 つの開発段階に沿って整理されている。多く

の実用化促進制度は IND/CTA 提出後からBLA及びMarketing Authorization Application
（MAA）以前に申請が必要となるが、FDA の Orphan drug のみ IND/CTA 申請前に実施

する必要がある点は注意すべきである。 
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図 5-1 各実用化促進制度の申請時期まとめ 

出所）FDA, EMA 公開情報 

 
5.1. FDA 
5.1.1. 各規制当局が設けている実用化促進制度 
 FDA の実用化促進制度は、Fast Track Designation（FT）、Breakthrough Therapy 
Designation（BT）、Regenerative Medicine Advanced Therapy Designation（RMAT）、
Priority Review Designation（優先審査）、Accelerated Approval（早期承認）、Orphan drug 
designation の 6 つが存在している。各実用化制度の主なメリットを 3 つに分類し（①金銭

的な優遇、②審査の早期化、③当局相談の優先）、メリットと併せて各制度の指定要件の詳

細を表 5-2 に記載した。 
 FDA の実用化促進制度に関して、本事業の委員からは「FT は競争が激しく、非臨床試験

で MoA に関する十分な情報が求められる」や「RMAT 指定により柔軟な meeting 設定が

可能となり、CMC 関連や非臨床試験の幅広い相談ができるため、製法変更の可能性が高い

場合に有益とされる」といった旨のご意見が得られた。具体的には、以下のようなコメント

があった。 
• RMAT を利用した経験がある。EOP2 meeting などの Type B meeting は製品開発上

重要であるが、開催は容易ではない。一方で、RMAT 指定を受けた場合には、

comprehensive multidisciplinary meeting を実施することが可能であり、製品変更や

原材料変更等の CMC 関連の相談を実施することが可能である。製法や製品の変更可

能性が高い場合には、RMAT は特に有益だと考えている。 
• RMAT 指定を受けた際に、meeting を設定するように FDA から連絡を受ける。通常の

Type B meeting では相談間隔が空くが、RMAT では自ら設定可能で、非臨床に関連す
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る幅広い内容を相談できる点が特徴である。特に EOP2 meeting 前に FDA と認識を

すり合わせできる点は重要である。 
• FT は希少疾患以外も対象となるため競争が激しく、非臨床試験において作用機序

（MoA）に関する十分な情報が求められると認識している。 
 
 上記のほか、米国展開の経験がある専門家から以下のご意見が得られた。 
• 金銭的な優遇が得られる Orphan Drug Designation は、多くのベンチャーが活用して

いると認識している。 
 

表 5-2 FDA の実用化促進制度の主なメリット、指定要件 

 

出所）FDA「Expedited Programs for Regenerative Medicine Therapies for Serious Conditions, 

Designating an Orphan Product: Drugs and Biological Products」 

 
5.1.2. 制度の内容の調査 
 各制度の利用に必要な手続きやスポンサー等の条件は、実用化促進制度ごとに規定され

ている。詳細は表 5-3 を参照されたい。 
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表 5-3 FDA の実用化促進制度の指定申請の手続き及び取消要件等 

 
 

 
出所）FDA「Expedited Programs for Regenerative Medicine Therapies for Serious Conditions, 

Guidance for Industry Expedited Programs for Serious Conditions – Drugs and Biologics」 
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5.2. EMA 
5.2.1. 各規制当局が設けている実用化促進制度 
 EMA の実用化促進制度は、PRIME 制度、早期審査制度、条件付き販売承認、例外的な

条件下での承認、Orphan drug 制度の 5 つが存在する（表 5-4）。各実用化制度の主なメリ

ットを、FDA と同様①金銭的な優遇、②審査の早期化、③当局相談の優先の 3 つに分類し、

メリットと併せて各制度の指定要件の詳細を表 5-4 に記載した。 
 

表 5-4 EMA の実用化促進制度の主なメリット、指定要件 

 

出所）EMA「European Medicines Agency Guidance for applicants seeking access to PRIME scheme, 

Accelerated assessment, Pre-authorisation guidance, Orphan designation: Overview」 

 
5.2.2. 制度の内容の調査 
 各制度の利用に必要な手続きやスポンサー等の条件は、実用化促進制度ごとに規定され

ている。詳細は表 5-5 を参照されたい。 
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表 5-5 EMA の実用化促進制度の指定申請の手続きや取消要件等 

 
出所）EMA「European Medicines Agency Guidance for applicants seeking access to PRIME scheme, 

Accelerated assessment, Pre-authorisation guidance」 

• IRIS guide for applicants 

 
5.3. 日本の制度との比較・考察 
再生医療等製品の開発において、各国の規制当局が提供する指定制度や審査プロセスに

は、それぞれ特徴的な違いが存在する。これらの制度を活用する際には、各国の規制要件や

運用方針を十分に理解し、適切な準備を行うことが求められる。 
米国の RMAT（再生医療先端治療指定）を申請する際には、薬効薬理や potency（効力）

に関する議論に対応できる準備が必要である。PMDA が安全性を重視する傾向があるのに

対し、FDA は有効性や potency を重視する印象がある。また、RMAT は比較的厳格ではな

いとされており、むしろ EMA の PRIME の方が作用機序に関する指摘が多いと認識されて

いる。RMAT と PRIME のいずれか一方の指定しか受けられない可能性がある点にも留意

が必要である。 
安全性に関しては、FDA が Clinical hold（臨床試験の実施保留）を課す権限を持つため、

IND 申請時には安全性の評価はそれほど厳格でない可能性がある。一方で、安全性の問題

が発生した場合には、FDA が迅速に対応する体制を整えている点が特徴的である。 
日本の先駆け審査指定制度は、包括的な制度設計がなされており、コンシェルジュが関与

して対面助言を受けやすい仕組みが整備されている。また、金銭的な優遇措置や優先審査の
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適用も含まれており、一度指定を受けるとこれらをすべて享受できるという特徴がある。た

だし、これらを活用するためには、早い段階で規制当局との相談を行う必要がある。PMDA
は比較的オープンにディスカッションする機会が多いのに対し、FDA は Type ごとに厳密

に区分されているため、相談の前提が異なる。 
さらに、日本では条件及び期限付き承認制度があり、限られた症例数であっても承認を得

ることが可能である。この制度により、企業は自らの有効性に関する考え方を示しつつ、実

臨床でのデータを収集することができる。一方、FDA や EMA では、製品承認後に追加的

な調査を行うことが求められるため、承認前に有効性に関する考え方を示すことが重要で

ある。 
また、米国では制度ごとに個別に申請する必要がある点も特徴的である。例えば、日本の

先駆け審査指定制度では、指定を受けると優先審査が自動的に適用される仕組みとなって

いるが、米国の RMAT では指定を受けた場合でも優先審査（Priority Review）を受けるた

めには別途申請が必要である。このように、米国では各種制度が独立して運用されており、

それぞれの制度に対する個別の対応が求められる。 
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表 5-6 実用化促進制度に関連する有識者コメント 

 
出所）本事業に参加された委員によるコメント 
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6. 再生医療等製品の開発における論点と企業の課題、留意事項 

6.1. CMC・製造に関する主な論点と企業の課題・留意事項 
 公開情報の調査、及び委員を始めとする専門家へのヒアリングから、再生医療等製品の開

発において論点となり得るポイントを CMC、製造、臨床試験、及びその他の 4 つに分類し

た（表 6-1）。そのうえで各論点について、企業が抱える課題、企業の留意事項、及び国・

AMED から必要な支援を整理した。なお、本調査では限られた期間・人員での調査のため、

再生医療等製品の開発における全ての論点を網羅できていないことに留意していただきた

い。 
CMC に関しては、potency や MoA の証明のための戦略構築、及び原材料管理、製品の

同等性を含む幅広い論点が挙げられた。Potency assay の戦略構築においては一般的に、

MoA に結びついた potency assay の構築自体が困難であり各社その対応に時間を要するこ

とが、企業が抱える課題として挙げられた。原材料管理においては、原材料を採取するドナ

ーの適格性基準が申請する国・地域ごとに留意すべき点、及び CAR-T 製造時のウイルスベ

クターの位置づけの差異が指摘された。これらの課題に対する解決策は製品特性によって

異なるため、企業が留意すべきこととして汎用的な内容を議論することは難しい。本調査の

CMC パートでは、複数の論点に対して総合的にどのような対応をすべきかを整理した。

Potency assay の戦略構築等については、当局相談の戦略構築や製品特性に応じた MoA, 
CQA, potency assay に関する戦略の立案等が留意事項として挙げられる。また MSC に関

しては National Institutes of Health（NIH）が従来研究してきており、IND 申請等の際に

踏み込んだ指摘がなされる可能性があることにも留意すべきである。 
製造に関しては、製造移管、米国・欧州における GMP 遵守、製造場所の選定が主な論点

として挙げられた。製造移管の際に製品の同等性を担保することの困難さや、海外で信頼で

きる製造施設の確保に課題があること等が企業の課題として存在する。企業が留意すべき

こととして、海外への製造移管の際に信頼できる製造施設を確保し製品の同等性同質性を

確保すること等が挙げられた。 
 

6.2. 臨床試験に関する主な論点と企業の課題・留意事項 
 臨床試験においては、efficacy の要求水準や患者の登録基準・除外基準の設定等が論点

として挙げられた。再生医療等製品の場合、対照群の設定が難しい点や、エンドポイントの

設定に工夫が必要なことが企業の課題・注意点として挙げられた。企業が留意すべき事項と

しては、indication や製品特性に応じて efficacy の要求水準やエンドポイントの設定を当局

と合意すること、及び希少疾患治療製品の開発に必要な患者数に留意すること等が挙げら

れた。 
 

6.3. その他の論点と企業の課題・留意事項 
その他の論点として、MSC/iPSC の承認審査の枠組みや FDA, NIH とのコミュニケーシ
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ョン機会の獲得等が挙がった。後者に関しては、FDA によって研究された MSC 分析方法

等の情報を日本企業へ共有するようなコミュニケーション機会が存在しないことへの懸念

が意見として挙がった。培地に関して、製造に用いる培地がリサーチユーズや GMP 非適合

製品であることにより治験開始の障害となるケースが存在することが紹介され、このよう

な要件を認識していない企業にとっては重要な注意点となる。 
 

表 6-1 再生医療等製品の開発における主な論点、企業の課題、留意事項 
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表 6-1 再生医療等製品の開発における主な論点、企業の課題、留意事項（続き） 
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表 6-1 再生医療等製品の開発における主な論点、企業の課題、留意事項（続き） 

 
出所）本事業の委員によるコメント、及び専門家へのヒアリング 
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7. 今後の展望 
 有識者インタビューや 2 回の委員会で委員から挙がった意見を以下に記載する。 
 
7.1. FDA, EMA とのコミュニケーション機会の創出 
米国においては、2024 年にワシントン D.C.に PMDA が米国拠点を設置し、FDA を含む

米国行政機関と現地での薬事規制協力の強化・規制情報の情報交換が進められている。欧州

においては、PMDA 国際部の国際規制調和調整課から EMA へリエゾンを派遣し、日本と

欧州の協力関係を強化している。またEMA 職員フェローシッププログラムの実施により、

両当局間での職員の交流及び重要分野での効果的な協力を推進している。 FDA と EMA で

は開発段階の新規の医薬品等（医薬品、生物製剤、ワクチン、advanced therapies）に対し

て、専門家がスポンサーと同時に科学的な議論を行うため FDA-EMA Parallel Scientific 
Advice という枠組みを設けている。このような枠組みのもと、FDA 及び EMA では審査の

論点等について情報共有がなされ一定の相互理解が形成されているものと推察される。我

が国においても FDA, EMA との関係性強化のために、Parallel Scientific Advice のような

仕組みを構築することも一案である。 
 
7.2. 海外展開を行うための海外の CRO/CDMO リストの作成 
治験段階で海外展開する場合、国内製造施設を用いる場合と海外で認証を受けた製造施

設において製造する場合が考えられる。また海外で治験を実施する場合、現地の CRO
（ Contract Research Organization ） 又 は CDMO （ Contract Development and 
Manufacturing Organization）と契約する必要がある。創薬ベンチャーが海外で製造する

場合、外部委託することが多いが、欧米において適切な人材と技術を兼ね備えた

CRO/CDMO を探し出すことが容易でないという意見が複数あった。特に経験値が少ない

創薬ベンチャーにとっては適切な協業先を選定することは大きな労力がかかるものと想定

される。そこで GMP 適合性や CLIA 基準への適合性、治験国内管理人（Clinical Trial In-
Country Representative）の有無等の情報を把握し、創薬ベンチャーに紹介するサポートが

望まれる。 
 

7.3. 国内 CLIA 認定施設 
CLIA とは米国の臨床検査室改善法（CLIA 法）に基づいて認定される臨床検査室の基準

である。米国内の全ての臨床検査室は法に基づき CLIA 認証を取得しなければならないと

されている。一方、日本では CLIA 認定施設は非常に少なく、日本企業が海外展開するにあ

たって、海外の CLIA 認定施設に製品を送付し試験を実施する等の対応が必要なケースが

生じている。海外展開するにあたって国内施設で対応を行えるよう、制度面、及び施設・人

材等のハード面でのサポートが必要と考えられる。 
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7.4. CMC 開発知識の向上策、及び国内 CDMO の育成 
アカデミア・ベンチャーが考える出口戦略には国内薬機法に基づいて開発する戦略、海外

展開を目指す戦略、及び医師主導治験や安確法（再生医療等の安全性の確保等に関する法律）

下で治療を行う戦略がある。海外展開を目指す開発者おいては、海外規制当局に対して申請

するための CMC 開発の知識が必要である。CMC 開発には相当額の資金と人的リソース・

時間が必要であるが、十分に認識されていないケースが多く、公的な教育プログラムによる

開発者の支援が求められる。 
また海外臨床試験や後期製品開発の経験が限られる日本において、業界やアカデミア関

係の専門家、有識者がその経験不足を早期に効果的に補強するための仕組みづくりとして、

薬事や CMC に関する海外専門家、日本の承認申請経験者、当局関係者とのコミュニケーシ

ョン、事例や仮想例をもとにした議論が深く共有できるコンソーシアム、フォーラムなどが

あれば、業界に不足する専門家、有識者人材の底上げ、補強につながると考えられる。秘密

保持や知財の困難さは予想されるが、本調査報告 3 章のように複数の専門家によって議論

された公開されている審査報告書の分析である表 3.6、表 3.7、また実経験の語られている

６章のインタビューのまとめを見ると、複眼的に専門家による公開可能な資料分析を集約

し、議論することで、それなりに深みのある情報整理ができることがわかった。この方法で

あれば、再生医療の初期開発従事者、バイオ製品や低分子での医薬品開発経験者らがこうい

った資料分析の議論に直接参加、あるいは報告書活用することで、再生医療開発の仮想経験

を高め、直接後期開発製品にかかわれなくともそのチャレンジをある程度担える専門知識

の底上げに役立つと考えられる。当面の継続的な研究活動が望ましいと考えられる。 
 
7.5. 原材料のマスターファイルの登録の普及・促進 
製造に用いる原材料の品質及び安全性については、製造販売業者が確認することが原則

であるが、全ての原材料の供給者から必要情報を全て開示してもらえるわけではない。一部

の原材料についてはマスターファイルに登録されており、当局はその情報を参照して審査

を行うことができるが、全ての原材料がマスターファイルに登録されているわけではない。

実際の事例として、マスターファイルリストから成分等を調べる際に、メーカーから「グルー

プ会社が製造しているため分からない」、「企業秘密であるため開示できない」等の回答しか得ら

れないことがある。メーカーの営業秘密は守りながらも、製品の開発をスピードダウンさせない

ような合理的なシステムが必要である。 
 
7.6. 細胞製品の調製費用の負担の適正化 
細胞製品は患者への投与前に調製が必要なものがあり、病院内の CPC（Cell Processing 

Center)で調整されることがあるが、担当する診療科や、その際に該当する診療報酬区分

が医療機関によって異なる。その結果、調整の手間がかかるにも関わらず、医療機関とし
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ては費用を回収できず持ち出しになってしまう問題がある。この点が治験段階および普及

段階の両方でハードルになっているため、整備が必要と考えられる。 
 
7.7. 臨床研究データの活用 
通常の医薬品、特にリポジショニングやドラックラグのある未承認適応症等の開発は医師

主導治験も選択肢となるが、医師の再生医療等製品を用いた臨床研究は安確法で実施する

こともある。そのため再生医療等製品の臨床研究は、安確法に基づいて体制が構築される

こともあるが、取得されたデータは GxP に準拠しない限り承認申請には使えない問題があ

る。臨床研究のデータを申請資料に使うためのガイダンスは出されているが、再生医療等

製品の臨床研究を促進するため、承認申請に使用する際のハードルを下げる等の対応を考

慮する必要がある。 
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参考図表 
参考表 1 FDA への治験計画の届出資料として必要な書類 
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参考表 1 FDA への治験計画の届出資料として必要な書類（続き） 
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参考表 1 FDA への治験計画の届出資料として必要な書類（続き） 

 

出所）FDA「Code of Regulation (§ 312.23 IND content and format)」 
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参考表 2 EMA への治験計画の届出資料として必要な書類 
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参考表 2 EMA への治験計画の届出資料として必要な書類（続き） 
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参考表 2 EMA への治験計画の届出資料として必要な書類（続き） 
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参考表 2 EMA への治験計画の届出資料として必要な書類（続き） 

 
出所）EMA 公開情報 
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参考表 3 MHRA への治験計画の届出資料として必要な書類 
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参考表 3 MHRA への治験計画の届出資料として必要な書類（続き） 
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参考表 3 MHRA への治験計画の届出資料として必要な書類（続き） 

 
出所）MHRA 公開情報、GOV. UK 公開情報、Health Research Authority 公開情報 
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