
31 
 

厚生労働科学研究費補助金（第 3 次対がん総合戦略研究事業） 
分担研究報告書 

 
科学的・行政的背景をふまえた、細胞免疫療法の臨床開発に関する研究 

 
研究分担者 平家 勇司 国立がん研究センター 早期・探索臨床研究センター 免疫療法開発分野ユニット長 

 
研究要旨 
再生医療関連新法の成立に関連し、細胞療法の開発事情が大きく変化した。条件付き承認、先進医療
B により、細胞製剤製造並びに臨床試験の進め方をどのようにすべきか、多角的方面から議論した。
これらを、珠玖班、アジア細胞治療学会と協同して、国内外の規制をどう作るべきかを議論した。 
併せて、本研究班内で以前から実施している、ハプロ移植関連遺伝子治療の患者検体の解析を行った。 

 
 
Ａ．研究目的 
再生医療関連新法の成立によって、細胞療法開発
の環境が一変した。治療用細胞の製造委託制度と
早期承認制度は、これまでに積み上げてきた院内
調整品としての細胞製剤製造を前提とした臨床開
発戦略を大きく揺らがせている。それらに対応す
るため、本年度は細胞製剤の各種規制に対する議
論を深めるとともに、それに対応するための対応
準備と共に、現在までに行った細胞療法の科学的
裏付けを取る検討を行った。 
 
Ｂ．研究方法 
細胞製剤関連規制に対する提言に向けた議論： 
１）国際細胞治療学会並びにアジア細胞治療学会
において、海外の規制事情と開発事情を情報を収
集し、日本における細胞療法にかかわる規制の現
状並びに再生医療関連新法と比較検討する、２）
共同研究を実施中の細胞製剤製造企業、関連資材
の提供企業（培地、培養バッグ等）と新法の有用
性と問題点、並びにそれに対する対応店を協議し、
細胞製造法に反映させる、３）それらの結果を、
厚生労働省医薬品等審査迅速化事業費補助金(革新
的医薬品・医療機器・再生医療製品実用化促進事
業：珠玖班)の議論の中に反映させ、省令等作成の
際の提言につなげる。 
ハプロタイプ一致ドナー由来 T 細胞除去造血幹細
胞移植後の HSV-TK 遺伝子導入 T リンパ球
“Add-back”療法：１）臨床研究実施に関して・・①
患者登録が困難との判断のもと、プロトコールの
変更の手続きを行う。②ハプロ移植が多く実施さ
れている韓国との共同治験実施をめざし、対応を
行う。③細胞製剤製造に使用する原材料が変更と
なったため、製造法の再確認を行う。 
２）遺伝子治療を受けた患者検体の解析に関し
て・・過去に遺伝子治療を受けた患者検体を用い
て、詳細な免疫解析を行う。特に投与細胞製剤の
詳細な解析と、免疫再構築の解析に焦点を絞る。 

 
 
（倫理面への配慮） 
患者あるいはボランティア検体を用いた研究実施
に際しては、臨床研究倫理指針等の関連指針を踏
まえた研究計画を作成し、国立がん研究センター
内の倫理審査委員会の承認を受けた上で行った。 
 
Ｃ．研究結果 
細胞製剤関連規制に対する提言に向けた議論： 
１）国際細胞治療学会並びにアジア細胞治療学会
の中で、細胞療法開発にかかわる規制に関して、
EMA、KFDA 等と議論をした。細胞医療分野に、
条件付き承認制度をいち早く取り入れた韓国では、
条件付き承認後の有効性評価の試験実施に大きな
労力が払われており、同様の制度を取り入れよう
としているわが国の参考になると思われる。 
２）共同研究を実施中の細胞製剤製造企業に関し
ては、院内調整品としての治療用細胞製剤製造と
共に、センター化した施設での細胞製剤製造を見
据えた、細胞製剤製造並びに品質管理法の確立を
めざした検証を行った。また、共同研究培地製造
工場の GMP 化を支援、並びに培養バッグ、洗浄・
濃縮バッグ等の医療用具への申請の可否に関して
関連機関との協議を行った。 
３）それらの成果を、厚生労働省医薬品等審査迅
速化事業費補助金(革新的医薬品・医療機器・再生
医療製品実用化促進事業：珠玖班)での議論に反映
させた。省令等作成の際の提言は、珠玖班にゆだ
ねる。 
ハプロタイプ一致ドナー由来 T 細胞除去造血幹細
胞移植後の HSV-TK 遺伝子導入 T リンパ球
“Add-back”療法：ハプロタイプ一致ドナー由来 T
細胞除去造血幹細胞移植後の HSV-TK 遺伝子導入
T リンパ球“Add-back”療法： 
１）臨床研究実施に関して・・①代替ドナーとし
て臍帯血が主流となっているわが国では、ハプロ
移植の患者登録が困難との判断のもと、プロトコ 
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ールの変更の手続きを実施中。②韓国との共同治
験実施に際し、韓国側の体制は順調に整った。③
一方、細胞製剤製造に使用する原材料が変更とな
ったため、細胞製剤製造の製造法の再検証、同等
性の確認を実施中。 
２）過去に遺伝子治療を受けた患者検体を用いた、
詳細な免疫解析を行った。解析に際しては、がん
研究開発費を用いて立ち上げた、Biotherapy Core 
Facility を用いて、Cancer Immunotherapy Consoritum
等が提唱する MIATA 基準に準じて行った。 
 
Ｄ．考察 
細胞製剤関連規制に対する提言に向けた議論： 
細胞製剤製造と臨床試験・承認に分けて考察する。
細胞製剤製造は、薬事法下で取り扱うのはセンタ
ー化した施設で製造された細胞製剤に限定され、
医療機関で製造したものは医師法下で取り扱われ
るべきという意見が大勢であった。アカデミア発
の細胞療法開発において重要なのは、院内調製品
とセンター化した細胞調製施設で製造する細胞製
剤の同等性の保証に関しては、今後の議論を要す
る。臨床試験・承認に関しては、現在議論されて
いる「薬事法下での条件付き承認」は、センター
化した細胞調製機関による製造が前提であり、「院
内調製品」を用いた試験は先進医療 B にとどめ、
条件付き承認の対象にならないとの意見が大勢で
ある。これらの意見を踏まえると、現在まで行っ
てきた院内調製品を用いた臨床開発の出口戦略を
再考する必要があると考えられる。 
がん治療の領域においては、条件付き承認後の比
較試験の実施に関し、疑問視する意見が得られた。
アジア細胞治療学会における規制セッションでも、
条件付き承認において先行する韓国で同様の問題
が起こっており、最終ゴールである承認並びに標
準治療につながる最短の道であるかを慎重に議論
する必要があると考える。 
ハプロタイプ一致ドナー由来 T 細胞除去造血幹細
胞移植後の HSV-TK 遺伝子導入 T リンパ球
“Add-back”療法： 
わが国における、代替ドナーの主流が臍帯血であ
ることから、ハプロ移植の臨床開発の困難さは予
想されていた。また、クリニマックスを使用しな
い in vivo での T 細胞除去によるハプロ移植が特に
アジア諸国で猛烈な勢いで広まっていることも、
本研究の実施におけるマイナス要因となったと思
われる。一方で、本研究と同様のプロトコールで
の国際共同治験が開始されている。今後の進め方
に関しては、再生医療新法に伴う開発戦略の議論
と、わが国の移植医療の開発の動向を見極めなが
ら、再考する必要があると考えている。 

一方、現在までに実施した症例の検体解析におい
ては、①活性化された遺伝子導入細胞製剤が投与
されたこと、②リンパ球の増加に伴い、GVHD が
発症したこと、③GVHD 発症時に活性化された遺
伝子導入細胞が血中に存在し、ガンシクロビルの
投与により、それが除去されていること、④③の
後、移植幹細胞からのドナー由来のリンパ球の増
殖がみられていること、が免疫学的に明らかとな
った。これらは、この治療法の目指すところであ
り、初期の目的が達成されていることを、科学的
視点から明らかとした。 
 
Ｅ．結論 
規制面での対応：本年度、再生医療関連新法が成
立したものの、関連法規作成途中であり、結論に
至っていない。細胞免疫療法は、新しい分野の再
生医療と異なり、すでに多くの研究者の自主研究
が行われていることから、それらの成果の活用を
含め慎重な議論が必要と考える。また、この結論
によっては、細胞療法の開発を進めてきた企業の
開発戦略が大きな影響を受けることから、開発企
業の意見も確認しながら進めるべきと考える。 
本研究内で行っている、ハプロ移植の遺伝子治療
においては、臨床研究計画、また再生医療関連新
法の推移を見ながら対応を検討する必要がある。 
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Ｇ．知的財産等の出願・登録状況（予定を含む。） 
1.特許取得 
該当なし 
 
2.実用新案登録 
該当なし 
 
3.その他 
該当なし 

 
 


