
令和２年度第１回 再生医療等製品・生物由来技術部会 議事要旨

審議開始日：令和２年５月 18 日（月）   

審議方法：電子メールによる書面開催   

出席委員：持ち回り審議（所属委員 17 名中 17 名参加）   

議題：審議事項５件、報告事項１件（議題は全て非公開）   

議決日：令和２年６月 11 日（木）   

議決権：委員からの利益相反のご申告に基づき、各議題の議決に係る取扱は以下の通り  

議題１：審議不参加（なし）、議決不参加（なし） 

議題２：審議不参加（なし）、議決不参加（森尾委員） 

議題３：審議不参加（なし）、議決不参加（森尾委員） 

議題４：審議不参加（なし）、議決不参加（なし） 

議題５：審議不参加（なし）、議決不参加（なし） 

質問・意見等 事務局回答 

非公開案件 審議事項 

議題１ SRP-

9001 を希少

疾病用再生医

療等製品とし

て指定するこ

との可否につ

いて 

中岡委員からのコメント 

・遺伝子導入効果は恒久的なものか、あるいは一過性のものか 

（一過性ではないと理解しますが、どの程度の期間、有効性が

期待できるのかご教示いただきたく存じます） 

・現時点でフォローしている最長期間はどの程度でしょうか 

進行中の microDys-IV-001 試験において、4 例のすべての被験 

者について少なくとも 18 ヵ月間の投与後観察が行われており、

少なくとも 18 ヵ月間の投与後観察期間にわたり一貫した持続的

な歩行機能の改善が示されています。 

治験での観察が継続中のため、有効性が期待できる期間を明示

することは困難ですが、現時点で得られている成績は上記のとお

りであり、一定程度の期間は継続的な効果が期待されるものと考

えております。 



奥田委員からのコメント 

始が予定されているようであるが、

試験は から開

こ

申請者へ確認したところ、試験開始は概要資料の記載通り

を予定しており、これまでのところ、開始

日に対する COVID-19 の影響はないと回答をされております。 

とが説明されている。COVID-19 による遅れも懸念される。開始

時期を確認したい。 

森尾委員からのコメント 

CK 値が漸減し Day60 で最低値となり、その後増加する

理由についてご教示いただきたい。 

クレアチニンキナーゼ（CK）は、損傷した筋肉細胞（傷害及び

炎症）から放出されます。マイクロジストロフィン遺伝子治療後

に CK 値が減少するのは、筋細胞膜の安定性の改善によるものと

考えられており、microDys-IV-001 試験における CK 値の減少

は、ベースラインとの比較で治験製品投与後のすべての時点で観

察されました。CK 値が Day 60 で最低値となった理由は不明で

あり、申請者においてその理由の調査の調査が行われていると聞

いております。 

Day 60 で CK 値が最低値となりその後増加する一因として

は、遺伝子治療後に患者の活動及び筋肉の使用が増えたことによ

る可能性が考えられます。 

小原委員からのコメント 

１）ヒトマイクロジストロフィン遺伝子含有アデノ随伴ウイル

ス(AAV)を 静脈内投与するが、対象者は、概ね小

児である。 

大量のウイルス液の投与に問題は起こらないのか？ 

２）本 AAV は単回投与であるが、効果はどの程度持続するの

か？対象者が小児であるため、成人になるまでに再度治療が必

１）について 

これまでの臨床試験では、投与量に関連する問題はみられてい

ません。また、本製品はボーラス投与ではなく 1～2 時間かけて

点滴静脈内投与され、注入速度は小児の静脈内投与ガイドライン

（Clinical Practice Guideline: Maintenance Intravenous 

Fluids in Children 2018 年（American Academy of Pediatrics

編）等）に従って行われています。 



要となった場合はどうするのか？ 

３）高濃度の AAV の調整に問題は無いのか？ 

２）について 

申請者からは、本品の標的は細胞分裂が終了している心筋及び 

骨格筋であり、マイクロジストロフィン遺伝子治療の単回投与の

有効性は生涯にわたり持続すると予想されるため、現時点では、

患者に再投与する計画はないと説明を受けております。 

３）について 

治験製品の濃度ではタンパク質の凝集は見られていません。

議題２ TBI-

1301 を希少

疾病用再生医

療等製品とし

て指定するこ

との可否につ

いて 

楠岡委員からのコメント 

患者数の推定において、滑膜肉腫、HLA-A タイプ、NY-EOS-1

抗原の発現の３者が独立であることを前提としているが、その

根拠はあるのか。ただし、これらが独立でなくとも滑膜肉腫の

患者数が 1000 名以下と推定されることから、希少疾病の要件は

満たしていると考えられる。 

各因子の相関に関する報告はこれまでのところ見つけられてい

ません。ただし、タカラバイオ社により実施された治験における

測定データでは、滑膜肉腫の患者に対し HLA 型の適合率が 例

中 例で %、NY-ESO-1 陽性率が 例中 例で %と、文献報

告に近い数字が出ております。 

なお、患者数の推定において誤りがありましたので別添新旧通

り訂正致します。日本人における HLA-A*02:01 又は*02:06 の割

合は %ですが、本剤適合となる患者は 1対の HLA 型いずれかに

これらのアレルが存在している患者となりますので，計算式は

で約 %となり、対象患者数は

で 名となります。 



中岡委員からのコメント 

・コホート２の結果を拝見するに、一例が で PD となっ

ているにもかかわらず全例 PR と判断された流れはどのようなも

のか 

治験期間内（画像評価時期（ 又は ））における最

良効果を判定することとなっており、当該症例では で

PR、 で PDでしたので PR と判定されています。 

長島委員からのコメント 

・予定される効能、効果又は性能は HLA-A*02:01 又は HLA-

A*02:06 陽性かつ腫瘍細胞に NY-ESO-1 抗原を発現している滑膜

肉腫ですが、HLA-A*02:01 又は HLA-A*02:06 陽性及び NY-ESO-1 

抗原発現は滑膜肉腫に特異的なものでしょうか。 

・他の癌種が対象になることは想定されますか（適応拡大の可

能性について確認）。 

・滑膜肉腫患者で HLA 型が偏っているという報告はこれまでのと

ころ認められておりません。NY-ESO-1 と滑膜肉腫ですが、NY-

ESO-1 については、滑膜肉腫で多く発現しているという報告があ

りますが，同時に他のがんにおける発現も報告されております。 

・他の癌種への適応については、

議題３ JNJ-

68284528 を

希少疾病用再

生医療等製品

として指定す

ることの可否

について 

奥田委員からのコメント 

多発性骨髄腫の患者さんは 25000 人とされていますが、その

うち再発難治性の多発性骨髄の患者さんの占める割合はどの程

度でしょうか？ 

再発難治性の多発性骨髄の患者の占める割合について、正確な 

数を示す情報はありませんが、リサーチ会社等による医師へのア

ンケート調査結果に基づくと、現在医師の診療を受けている多発

性骨髄腫患者の が「再発又は難治性」に該当すると推測さ

れています。 

小原委員からのコメント 

１）p6 ラマ由来シングルドメイン抗体を用いた VHH 遺伝子の作

用が良く理解できない（図３）。すでに実用化例があったら教え

て欲しい。 

ラクダ科の動物（ラクダ、ラマ、アルパカ等）の IgG2 及び

IgG3 は、軽鎖が欠損した重鎖のみから構成される重鎖抗体であ

り、重鎖抗体の可変領域（VHH）と呼ばれる単一ドメインを介し

て抗原と結合します。 

実用化の例としては、2つの同一 VHH をアミノ酸リンカーで結

合したヒト化二価抗体である Caplacizumab が後天性血栓性血小

板減少性紫斑病の治療薬として FDA（2019 年）及び EMA（2018 

年）から承認されています。 



森尾委員からのコメント 

今回の臨床試験では年齢が（50 歳～75 歳）である。記載があ

るかもしれませんが、75 歳以上での投与についての考え方につ

いてご教示いただきたい。 

本品の対象年齢は審査の中で検討されることとなります。 

なお、継続実施中の CARTITUDE-1 試験の第 II 相パートでは、

75 歳以上の非日本人被験者が組み入れられており、現時点で有

効性、安全性について特段の懸念は報告されていないと申請者か

ら伺っております。 

議題４SB623 

を希少疾病用

再生医療等製

品として指定

することの可

否について 

楠岡委員からのコメント 

①承認する際の適応を「受傷後１２ヶ月以上経過した外傷性脳

損傷で一定以上の運動障害のある者」のように限定する必要が

あると思われる。 

②開発工程表では今年中に承認申請の予定となっているが、

TBI-01 試験の結果のみで申請できるのか。STR01 試験、STR02

試験の結果はどのようであったのか。 

③本製品は同種移植に該当すると思われるが、免疫反応につい

てはどのように考えているのか。 

①について 

承認時の効能効果は、最終的には申請時に提出される試験成績 

等に基づいて審査の中で決定されるものであり、オーファン指定

に関して申請者から提示された「予定される効能又は効果」と必

ずしも一致するものではありません。効能効果については、承認

の可否に関する部会審議の際に改めてご検討お願い致します。 

②について 

承認申請に用いる臨床試験等のパッケージについては PMDA と

の相談を踏まえ、適切な時期に承認申請がなされるものと考えま

す。 

STR01 試験、STR02 試験の結果については申請者へ確認いたし

ました。（追加資料１参照） 

③について 

シクロスポリン A を前投与した場合と前投与しない場合の非

臨床比較試験（PSP048（N-035）試験）において、星状細胞マー

カー 

GFAP、白血球マーカーCD11b、マクロファージ／ミクログリアマ



ーカーIba1、および T 細胞マーカーCD3 の免疫反応性の強度

は、いずれの群においても同等であり、現時点で得られているデ 

ータからは免疫反応に関する懸念は認められませんでした。 

また、現在までに外傷性脳損傷患者を対象とした TBI-01 試

験、脳梗塞患者を対象とした STR-01、STR-02 試験が行われてい

ますが、いずれの試験においても免疫反応によるものと考えられ

る有害事象は確認されていません。 

荒戸委員からのコメント 

希少疾病用再生医療等製品の該当性についての質問ではござ

いませんが、Notch-1 を一過性に発現させることにより、どの

程度有効性に違いが生じるのか 

非臨床データ等により具体的に説明して下さい。 

複数の非臨床試験において、MSC を対照とした試験が実施され

ており、それらの結果から、SB623 は MSC と比較し、有効性に関

して優位であることが示されております。詳細な試験成績は、治

験薬概要書の非臨床試験の薬理試験部分に記載されております。

（追加資料２） 

中岡委員からのコメント 

・FMMS スコア 8.3 上昇とありましたが、この値における臨床的

意義がどの程度あるのか（あるいはどの程度あると判断された

のか） 

臨床的意義について申請者は TBI-01 試験の結果から考察を進

めているところであり、PMDA とも今後議論していくものと考え

ております。 

小原委員からのコメント 

添付資料 p1 添付資料２＿対象者者数…→対象者数？ 

誤記ですので、当該資料を差し替えさせていただきます。

森尾委員からのコメント 

FMMS スコアは 0－100 点で計算されるが、ベースラインの値

の記載が見当たりません（見逃しているだけかもしれません）。

また副次評価項目において有意な差が出なかった点、日本人で

の偽手術群に比しての FMMS スコアの改善は小さい点について

申請者に TBI-01 試験におけるベースラインの FMMS スコアデ

ータを提出いただきました。（追加資料３参照） 

また、今後の開発計画等について申請者は PMDA と議論してい

く予定です。 



議題５ TR9 

を希少疾病用

再生医療等製

品として指定

することの可

否について 

は、より大規模データにて検証すべき点と思われます。 

楠岡委員からのコメント 

現在、製造販売承認申請の準備中で、 に申請予定との

ことであるが、この時点まで希少疾患用再生医療等製品の指定

申請を行わなかったのはなぜか。 

小原委員からのコメント 

１）p5 海外類似製品がある様だが、その状況を説明して欲し

い。 

申請者は 20 年 月に京都府立医科大学および公益財団法人

神戸医療産業都市推進機構と本品の に関する契約を締結

しました。希少疾病用再生医療等製品の指定申請については

20 年から準備を開始し、20 年 月に厚生労働省と協議をは

じめ、20 年 月に申請に至りました。 

本製品とは異なり、患者の角膜輪部組織を原料とする製品です

が、1997 年にイタリアの Graziella Pellegrini らは、患者自身

の角膜輪部組織から分離した角膜上皮細胞を用いて、フィブリン

ゲルを足場として作製した自己培養角膜上皮を角膜上皮幹細胞疲

弊症患者に移植し、角膜の透明化や視力改善に効果があったこと

を報告しています。イタリアの Chiesi 社は Pellegrini らが開

発した製品を導入し、2015 年に欧州で「Holoclar®」として承

認、販売されています。Holoclar®の市販後の有効性・安全性に

関する情報は、現時点では公表されておりません。 

Holoclar ®の適応は、熱・化学外傷による中等度から高度の角膜

上皮幹細胞疲弊症であり、主に片眼性の角膜上皮幹細胞疲弊症に

利用されています。一方、本製品は患者の口腔粘膜上皮を羊膜上

に培養するため、両眼性の角膜上皮幹細胞疲弊症にも適応するこ

とが可能です。 



森尾委員からのコメント 

での統計的に有意な改善が認められていますが、

より大規模な研究では

において有効性が認められることが望ましいと考

えます。 

長島委員からのコメント 

開発の可能性について、医師主導治験を とし、先進

医療 Bを として、申請される予定となっています。し

かし、先進医療 Bとしては、予定症例数に満たない状態で 20  

年に取り下げが行われたものの、 時点でもまだ先進医療

技術審査部会に総括報告書が提出されていません。 

https://www.mhlw.go.jp/content/10808000/000574745.pdf 

また、医師主導治験については７症例と極めて少ないのです

が、有効性について審査可能なのでしょうか。希少疾病用とし

て指定することは反対しませんが、有効性が確認できるデータ

が提出される見通しがあるのかどうか、確認してください。 

今後の開発等の計画について、申請者は PMDA と議論していく

予定です。 

総括報告書は 月中に提出する予定であると聞いております。

また、承認申請に用いる臨床試験等のパッケージについて、申

請者は今後 PMDA と議論していく予定です。 

非公開案件 報告事項 

議題６ 遺伝 なし － 

子組換え生物

等の使用等の

規制による生

物の多様性の

確保に関する

法律第４条に



基づく遺伝子

組換え生物等

の第一種使用

規程の承認及

び同第１３条

に基づく遺伝

子組換え生物

等の第二種使

用等の拡散防

止措置の確認

を行った品目

について 

その他 

再生医療等製

品「ゾルゲン

スマ」に係る

審議結果報告

書（補遺）に

ついて 

小原委員からのコメント 

１）本品の開発にあたっては、多くの問題が見受けられる。現

在進行中の治験の評価なども慎重に検討する必要があると考え

る。 

進行中の治験等を含め、今後、申請者は PMDA と相談するとと

もに、審査の過程で適切に評価をおこなう所存です。 

長島委員からのコメント 

前回の審議後の状況について報告を求めていたところ、対応

していただき有り難うございます。 

不適切なデータの取扱いから生ずる評価の信頼性への疑問につ

いて、重要な案件として薬事分科会で審議され、その結果とし

て、審議結果報告書の補遺にて厚生労働省の評価が示されたこ

とは、根拠を持って承認するという考え方に基づき、当然の対

応と考えます。医療財源を投じるのにふさわしい製品・企業な

ご指摘頂きありがとうございます。

今後とも薬事・食品衛生審議会でのご指摘を踏まえ、適切かつ

丁寧に対応して参りたいと考えております。 



のかが、今後ますます問われてくると考えられますので、企業

データや審査プロセスに不備が無いことを目指すだけで無く、

もし何かあれば今後も今回のように丁寧に対応していただきた

いと考えます。 


