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A. 研究目的 

2022 年 3 月現在、我が国では 16 品目

の再生医療等製品（細胞加工製品 13 品

目、遺伝子治療用製品 3 品目）が製造販売

承認（条件および期限付承認 4 品目を含

む）を取得している（表 1）。さらに現

在、COVID-19 を含む多岐に渡る疾患を対

象とした細胞治療製品やがんに対する

研究要旨： 

再生医療等製品には、細胞加工製品（組織工学製品と細胞治療製品）と遺伝子治療用製品があ

り、非常に多種多様で複雑であるため、その特性を踏まえた市販後安全対策を構築する必要があ

る。そこで本分担研究では、再生医療等製品に係る市販後安全対策のあり方に関する研究の一環と

して、再生医療等製品のリスク管理計画（RMP）及び添付文書情報の記載要領を主な対象とし、

必要な調査研究を行って、規制当局における行政施策遂行のための案を取りまとめる。 
再生医療等製品 RMP について、現状の課題と留意点を調査するために、業界団体へのヒアリ

ングや研究班による再生医療等製品のリスク管理の現状についての調査と、学官のメンバーによ

る検討班による再生医療等製品 RMP 指針策定に関する討議を行い、再生医療等製品 RMP 指針の

必要性の検討や指針策定に係る課題を抽出した。一方、新規モダリティ製品が数多く登場する再生

医療等製品を安全かつ有効に使用するためには、分かりやすい添付文書の構成が不可欠である。そ

こでまず基盤資料として、1) 遺伝子治療用製品、2) 医薬品的用途を持つ細胞加工製品、3) 医療機

器的用途を持つ細胞加工製品について、日米欧における添付文書の記載様式を比較調査した。さら

に、「再生医療等製品の電子化された添付文書の記載要領」の改訂に向けて、近年の日本における

承認 11 品目を対象に、記載内容の比較を行った。これらの調査結果及び医薬品及び医療機器を対

象にする記載要領との比較結果から、課題点である可能性を有する項目を抽出した。令和 4 年度

に、産学官メンバーで構成される検討委員会を立ち上げ、改訂案作成を開始する予定である。 
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CAR-T 療法に代表される ex vivo の遺伝子

治療（細胞加工製品）、そして遺伝子疾患

やがん等を対象とした遺伝子治療用製品と

いった多種多様の再生医療等製品が、国内

外問わず臨床開発されており、今後ますま

すその開発が進むと考えられる。 
一方で、再生医療等製品は「品質のば

らつき」や「少ない治験症例数」に起因す

る想定外の不具合の発生等、その特性を踏

まえた市販後安全対策を構築する必要があ

る。また、これらの製品については、患者

の安全を確保するため、添付文書等を通し

て使用者に適切な情報を提供する必要性が

あるが、現状の記載要領は多様な製品の情

報を適切に提供できるよう整理されていな

いとの意見もある。 
そこで本研究では、これら再生医療等

製品に係る市販後安全対策の課題を早急に

解決するため、特に課題と考えられた再生

医療等製品のリスク管理計画及び、添付文

書情報の記載要領に関して必要な調査研究

を行い、規制当局における行政施策遂行の

ための案を取りまとめることとした。 
本年度は、再生医療等製品の特性等を

踏まえた市販後安全対策及び再生医療等製

品の臨床情報に基づく妥当性検証につい

て、現状の課題と留意点を調査することを

目的とし、再生医療等製品リスク管理計画

（RMP）指針の必要性や指針策定に係る

課題を抽出するために、再生医療等製品の

開発を手掛ける業界団体（再生医療イノベ

ーションフォーラム；FIRM、製薬協、日

本医療機器テクノロジー協会；

MTJAPAN）へのヒアリングを行うととも

に、研究班による再生医療等製品のリスク

管理の現状についての調査と、設立した検

討班による再生医療等製品 RMP 指針策定

に関する討議を行った。 
一方、CAR-T 製品等の画期的な再生医

療等製品が開発されているが、このような

最新の製品を安全かつ有効に使用するに

は、医療関係者による添付文書の正しい理

解が必須である。そのため、添付文書自体

が分かりやすく構成されていることが重要

である。現在、再生医療等製品の電子化さ

れた添付文書に関しては、「再生医療等製

品の電子化された添付文書の記載要領につ

いて、薬生発 0611第 13号、令和 3 年 6
月 11日」が記載要領として発出されてい

る。本要領は元々平成 26 年に最初に発出

されたものが基になっているが、当時は細

胞シートや幹細胞等が再生医療等製品とし

て審査されており、これらを念頭に置いて

記載されたと考えられる。一方、近年は遺

伝子治療用製品など、承認品目が多様化し

ており、現行の記載要領は不十分との指摘

もある。そのため、上記「記載要領」及び

「同（細則）」等の改訂を検討することと

した。初年度である令和 3 年度は、再生医

療等製品に該当する品目について、まず日

米欧の添付文書の記載様式を比較調査し

た。さらに、日本において近年承認された

品目の添付文書の記載内容を比較し、さら

に一部の製品について欧米の添付文書項目

とも比較し、検討課題の抽出を行った。 
 

B. 研究方法 
B-1. 再生医療等製品 RMP について 
B-1-1. 再生医療等製品のリスク管理に関

する調査 
下記の再生医療等製品 4 品目につい

て、それぞれのリスク管理に係る資料を用
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いて、「重要な特定されたリスク」「重要な

潜在的リスク」「重要な不足情報」として

挙げられた項目と、1. それぞれを挙げた

理由、2. 再生医療等製品安全性監視活動

の内容、3. 再生医療等製品安全性監視活

動の選択理由、4. 通常のリスク最小化活

動、5. 追加のリスク最小化活動について

調べた。 
① ハートシート（自己細胞シート、条

件及び期限付承認）：リスク対策計画書 
② テムセルHS注（同種間葉系幹細

胞）：リスク対策計画書 
③ ステミラック注（自己間葉系幹細

胞、条件及び期限付承認）：再生医療等製

品製造販売後リスク対策計画書 
④ キムリア点滴静注（CAR-T）：リス

ク管理計画書 
尚、本調査に使用した上記の資料は、

あくまでも開発企業が自主的に作成したも

のであり、審査で合意したものではないこ

とを付記しておく。 
B-1-2. 業界団体へのヒアリング 

再生医療等製品の開発を手掛ける業界

団体として、a. 再生医療イノベーション

フォーラム（FIRM）、b. 製薬協、c. 日本

医療機器テクノロジー協会（MTJAPAN）

の 3 団体に対し、再生医療等製品のリスク

管理に関する現状や再生医療等製品 RMP
指針の必要性や策定に係る要望等のヒアリ

ングを行った。ヒアリングにおける主な質

問事項は以下の通り。 
① 「再生医療等製品 RMP 指針」は必

要か？ 
② これまでの再生医療等製品の開発の

際に、「医薬品 RMP 指針」「医療機器等

RMP 指針」は参考にしたか？ 

③ 「重要な特定されたリスク」「重要

な潜在的なリスク」「重要な不足情報」に

ついて、具体的な事例をそれぞれ挙げるこ

とは有用か？ 
④ 今後を踏まえて、「再生医療等製品

RMP 指針」を作成するとしたら、どのよ

うな観点が必要となってくるか？ 
⑤ その他（医薬品／医療機器には当て

はまらない、再生医療等製品に特化した論

点等） 
上記について、フリーディスカッショ

ンやアンケート回答等により業界団体の意

見等を集めて纏めた。 
B-1-3. 「再生医療等製品 RMP 指針」検討

班 
再生医療等製品の特性等を踏まえた市

販後安全対策の構築のための再生医療等製

品 RMP 指針の策定に向けて、本年度は

「再生医療等製品 RMP 指針」検討班を設

立して会議を 1回開催し、その後のメール

ベースでの検討を含めて、現状の把握と課

題の抽出を行った。 
検討班のメンバーは、北海道大学病院

臨床研究開発センターの荒戸照世教授、厚

生労働省医薬安全対策課及び医療機器審査

管理課の各担当者、PMDA 医薬品安全対

策第二部及び再生医療等製品審査部の各担

当者（オブザーバー）、そして国立衛研の

本研究課題の分担研究者及び研究協力者に

よって構成した。 
 

B-2. 添付文書について 
B-2-1. 日米欧の添付文書の様式比較 
欧州・米国・日本の添付文書は、各極規

制機関のウェブサイト（下記）から PDFフ
ァイルをダウンロードした。 
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欧州）https://www.ema.europa.eu/en/m
edicines 
米国）https://www.fda.gov/vaccines-blo

od-biologics/cellular-gene-therapy-produ
cts/approved-cellular-and-gene-therapy-
products 
日本）https://www.pmda.go.jp/PmdaSe

arch/saiseiSearch/ 
調査対象品目は、なるべく日米欧で同一

または類似の製品が承認されているもの

で、かつ 1) 遺伝子治療用製品、2) 医薬品

的用途を持つ細胞加工製品、3) 医療機器

的用途を持つ細胞加工製品からそれぞれ

1 品目ずつ選択した。 
B-2-2. 添付文書の記載要領の改訂 
日本の電子化された添付文書は、PMDA

の情報提供サイト

（https://www.pmda.go.jp/PmdaSearch/ 
saiseiSearch/）から入手した。調査対象

は、平成 30 年度～令和 3 年 12 月末まで

に承認された品目（合計 11 品目）とし、

承認品目は PMDA の「新再生医療等製品

の承認品目一覧（https://www.pmda.go.jp/ 
review-services/drug-reviews/review-
information/ctp/0004.html）」から入手し

た。項目毎に、品目間の記載内容を比較し

た。 
 
（倫理面への配慮） 

 本研究は、公開資料のみを対象とした研

究であり、特に倫理申請等は不要と考えら

れた。 

 
C. 研究結果 
C-1. 再生医療等製品 RMP について 
C-1-1. 再生医療等製品のリスク管理に関

する調査 

再生医療等製品には、細胞加工製品と

遺伝子治療用製品があり、細胞加工製品は

その性質からさらに組織工学製品と細胞治

療製品とに分けられる（図 1）。今回、再

生医療等製品のリスク管理に関する調査の

対象として、組織工学製品である「ハート

シート」、細胞治療製品のうち同種／自己

間葉系幹細胞（MSC）製品である「テム

セルHS注」と「ステミラック注」、そし

て CAR-T 製品である「キムリア」の 4 品

目を選んだ。この内、2 品目（ハートシー

トとステミラック注）は条件及び期限付承

認である。 
それぞれの製品のリスク管理につい

て、「重要な特定されたリスク」「重要な潜

在的リスク」「重要な不足情報」として挙

げられた項目と、1. それぞれを挙げた理

由、2. 再生医療等製品安全性監視活動の

内容、3. 再生医療等製品安全性監視活動

の選択理由、4. 通常のリスク最小化活

動、5. 追加のリスク最小化活動につい

て、各表に纏めた（表 2.「ハートシー

ト」、表 3.「テムセルHS注」、表 4.「ステ

ミラック注」、表 5.「キムリア」）。 
「重要な特定されたリスク」について

は、どの製品も主に臨床試験で報告された

有害事象を挙げていた（表 2~5）。また、

ハートシートでは、手技（開胸手術や移

植）に伴う有害事象が挙げられていた（表

2）。「重要な潜在的リスク」としては、ど

の製品も生物由来原料による感染症と可能

性を完全に否定することが出来ないリスク

について挙げており（表 2~5）、さらに、

海外または国内臨床試験で見られた有害事

象（テムセルHS注；表 3）、製品の不適

切な取扱いによる細胞生存率の減少（キム
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リア；表 5）、開胸手術及び移植に伴う有

害事象（ハートシート；表 2）等が挙げら

れていた。「重要な不足情報」としては、

高齢者（ハートシート；表 2）、小児（ス

テミラック注；表 4）、妊婦／授乳婦（キ

ムリア；表 5）といった臨床試験の非対象

集団への使用や、長期安全性や免疫原性

（キムリア；表 5）等が挙げられていた。 
再生医療等製品の安全性監視活動の内

容とその選択理由については、通常の安全

性監視活動に加えて、追加の安全性監視活

動として、テムセルHS注は、市販直後調

査と使用成績調査とし、その理由として、

製造販売後に各リスクの発現状況をより詳

細に把握し、必要な安全対策を実施するた

めとしていた（表 3）。ステミラック注

は、追加の安全性監視活動を使用成績比較

調査とし、その理由として、使用実態下に

おいて各リスクの詳細な実態を把握し、適

切な安全対策を検討するためとしていた

（表 4）。キムリアは、追加の安全性監視

活動を製造販売後データベース調査と製造

販売後臨床試験とし、その理由として、製

造販売後における各リスクの発現傾向等を

より詳細に把握するためとしていた（表

5）。 
リスク最小化活動については、通常の

リスク最小化活動としては、テムセルHS
注、ステミラック注、キムリアともに、添

付文書への記載としている。追加のリスク

最小化活動としては、テムセルHS注は、

市販直後調査及び使用成績調査結果の医療

機関への情報提供と副作用発生状況のホー

ムページでの公表（表 3）、ステミラック

注は、医療従事者向け資材の作成、提供と

使用医師及び施設に関する基準作成（表

4）、キムリアは、医療従事者向け資材の作

成、提供と患者向け資材の作成、提供（表

5）としていた。 
 

C-1-2. 業界団体へのヒアリング 
再生医療等製品の開発を手掛ける業界

団体として、a. FIRM、b. 製薬協、c. 
MTJAPAN の 3 団体に対し、再生医療等

製品の RMP の現状や再生医療等製品

RMP 指針の必要性や策定に係る要望等の

ヒアリングを行った。 
a. FIRM 
FIRM より 6社から 13名が出席のも

と、フリーディスカッションの形式でヒア

リングを行った。ヒアリングの概要を表 6
に示した。 

b. 製薬協 
ヒアリングでの質問事項を事前に送付

したところ、製薬協にてアンケートを実施

された。アンケートへの 11社からの回答

は表 7-1 に示した。ヒアリングは、製薬協

のバイオ医薬品委員会より 5名、医薬品評

価委員会より 1名出席のもと行った。アン

ケート回答の概要及びその後のフリーディ

スカッションによるヒアリングの概要を表

7-2 に示した。 
c. MTJAPAN 
ヒアリングでの質問事項を事前に送付

し、2社から 6名が出席のもと、フリーデ

ィスカッションの形式でヒアリングを行っ

た。ヒアリングの概要を表 8 に示した。 
 

C-1-3. 「再生医療等製品 RMP 指針」検討

班 
検討班のメンバー（北海道大学 荒戸教

授、厚生労働省医薬安全対策課及び医療機
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器審査管理課の各担当者、PMDA 医薬品

安全対策第二部及び再生医療等製品審査部

の各担当者、国立衛研の本研究課題の分担

研究者及び研究協力者）により、再生医療

等製品 RMP 指針策定に関する討議を行っ

た。討議内容は以下の通り。 
① 再生医療等製品 RMP 指針は、基本

的に医薬品 RMP 指針（参考資料 1）と医

療機器等 RMP 指針（参考資料 2）と構造

的には同様の形式とし、医薬品 RMP 指針

をベースに作成していく方向性を確認。

（業界団体でのヒアリングでも医薬品

RMP 指針を参考にした企業が多かったこ

とから、今ある医薬品 RMP 指針をベース

に再生医療等製品に特有の内容を加えてい

く。） 
② EMA における考え方として

Guideline on the risk-based approach 
according to annex I, part IV of Directive 
2001/83/EC applied to Advanced therapy 
medicinal products（参考資料 3）につい

て紹介され、特に遺伝子治療用ウイルスベ

クター製品、ES 細胞加工製品、自己由来

軟骨細胞加工製品の 3 種を例に、リスクと

リスクファクターのマトリクスを示してい

る Annex資料の有用性が示された。RMP
指針内に明記することによる提出資料とは

しないが、各リスクに関してリスク因子に

分解して評価する考え方は有用であり承認

審査の段階での議論を活性化させる可能性

を示した。 
③ RMP は、医薬品では全ての製品を

対象として、再審査終了後に対象から外す

ものもある一方、医療機器では革新的医療

機器早期承認制度による医療機器の早期実

用化を図るために臨床試験の試験成績に関

する資料に代替するものと位置づけられ再

審査は考慮しない。この様に、医薬品

RMP と医療機器等 RMP では位置づけが

それぞれ違うことから、再生医療等製品

RMP では、「どういう目的で何を対象とす

るか」も論点に含めることを確認。 
④ 条件及び期限付承認の製品の場合に

も、RMP を見直す可能性がある事を確

認。 
⑤ 再生医療等製品は、「細胞加工製

品」と「遺伝子治療用製品」に分けられ、

細胞加工製品はさらに、「組織加工製品」

と「細胞治療製品」に分けられる（図

1）。そのため、再生医療等製品 RMP 指針

は、「細胞治療製品や遺伝子治療用製品

（医薬品系）」と「組織工学製品（医療機

器系）」に分ける等の議論の必要性が問題

提起された。 
⑥ 再生医療等製品 RMP に特化した内

容について： 
・「遺伝子治療用製品」は長期安全性を見

る必要性がある。 
・ドナーから細胞等採取して製品を製造し

患者に投与するまでの一連の行程につ

いて含めなくてはならない。 
・不具合による健康被害の発生のおそれの

リスク管理が必要である。 
 

C-2. 添付文書について 
C-2 -1. 日米欧の添付文書の様式比較 
今回、添付文書比較のために、可能な限

り同一製品が日米欧で承認を受けている

品目を選定することを目指した。その結果、

1) 遺伝子治療用製品として「ゾルゲンス

マ点滴静注（ノバルティスファーマ株式会

社）」、2) 医薬品的用途を持つ細胞加工製
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品として「キムリア点滴静注（同社）」を

選定した。一方で、3) 医療機器的用途を持

つ細胞加工製品としては適当な候補が見

当たらなかったため、自家培養軟骨「ジャ

ック（株式会社ジャパン・ティッシュ・エ

ンジニアリング）」を選定した。同製品は

欧米では未承認であるが、類似の製品とし

て、「MACI (autologous cultured chondro-
cytes on porcine collagen membrane)」と

いう製 品 が米国 で 承 認 されて い る

（Vericel Corp.）。この製品は、かつて欧

州でも 2013/6/27 に承認されていたが、経

営的理由により販売店が欧州より撤退し

たため、2018/7/1 に承認撤回となった。し

かし、添付文書等の各種文書は EMA のサ

ーバー上に残されているため、比較が可能

と判断した。 
これらの添付文書の記載項目の階層構造

について、上位 4階層までの項目（項目番

号あるいは見出し記号のあるものに限る）

を抜き出した（表 9~17）。 
欧州の添付文書（SmPC） 
まず、欧州における添付文書を調べた（表

9~11）。すべての文書に共通して、冒頭に

下記の一文が挿入されていた。 
▼This medicinal product is subject to 

additional monitoring. This will allow 
quick identification of new safety 
information. Healthcare professionals 
are asked to report any suspected 
adverse reactions. See section 4.8 for 
how to report adverse reactions. 
（和訳：この医療製品は、追加モニタリ

ングの対象となっています。これにより、

新たな安全性情報を迅速に特定すること

ができます。医療関係者は、有害反応の疑

いがある場合、報告するよう求められてい

ます。有害反応の報告方法については、4.8
項を参照してください。） 
これは通称「black triangle」と呼ばれて

いる表記で、EMA が承認時に臨床的エビ

デンスが十分に確立されていないと判断

した場合に追加するモニタリング制度

（additional monitoring）によるものであ

る。 
大項目としては、すべての文書に共通し

て、下記の 10項目が用いられていた。 
1. NAME OF THE MEDICINAL PRO-

DUCT 
2. QUALITATIVE AND QUANTITA-

TIVE COMPOSITION 
3. PHARMACEUTICAL FORM 
4. CLINICAL PARTICULARS 
5. PHARMACOLOGICAL PROPER-

TIES 
6. PHARMACEUTICAL PARTICU-

LARS 
7. MARKETING AUTHORISATION 

HOLDER 
8. MARKETING AUTHORISATION 

NUMBER(S) 
9. DATE OF FIRST AUTHORISA-

TION / RENEWAL OF THE AUTHORI-
SATION 

10. DATE OF REVISION OF THE 
TEXT 
欧州の添付文書に関するガイドライン

（A guideline on summary of product 
characteristics (SmPC), 2009 年 9 月）に

よると、これに加えて任意項目として、 
11. DOSIMETRY 
12. INSTRUCTIONS FOR PREPA-
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RATION OF RADIOPHARMACEUTI-
CALS 
の 2項目が用意されているが、今回調査

した 3 品目は該当品目ではなかったため

空欄となっていた。 
大項目より下位の項目については、下記

のような表記が用いられていた（例：ゾル

ゲンスマ）。 
 
4. CLINICAL PARTICULARS 

4.2 Posology and method of admi-
nistration 

Posology 
Immunomodulatory regimen 

 
すなわち、「太字」、「太字」、「下線」、「下

線斜体」という順であり、この表記は 3 品

目とも同様であった。これに加え、各項目

において必要に応じ「●」等の記号を振り、

詳細な説明が加えられていた。なお、実際

の添付文書ではインデントは入っていな

いが、ここでは理解の補助のため挿入した

（以下同様）。 
米国の添付文書（Package Insert） 
米国の添付文書（Package Insert）には、

要約版である「HIGHLIGHTS OF PRES-
CRIBING INFORMATION」と、全文を

記載した「FULL PRESCRIBING IN-
FORMATION」の 2 種があるが、ここで

は後者について調査を行った（表 12~14）。 
米国の添付文書記載要領は、「Guidance 

for Industry Labeling for Human Pre-
scription Drug and Biological Products 
– Implementing the PLR Content and 
Format Requirements （2013 年 2 月）」

で定められており、その特徴として、下記

の警告および 17 種の大項目のうち、製品

の特性に応じた項目のみを記し、不要な項

目は番号ごと削除するというスタイルを

とっていることが挙げられる。 
Boxed Warning 
1 Indications and Usage 
2 Dosage and Administration 
3 Dosage Forms and Strengths 
4 Contraindications 
5 Warnings and Precautions 
6 Adverse Reactions 
7 Drug Interactions 
8 Use in Specific Populations 
9 Drug Abuse and Dependence 
10 Overdosage 
11 Description 
12 Clinical Pharmacology 
13 Nonclinical Toxicology 
14 Clinical Studies 
15 References 
16 How Supplied/Storage and Handl-

ing 
17 Patient Counseling Information 
たとえば、「10 Overdosage（過剰投与）」

等の大項目は、今回調査した全品目におい

て省略されている。また、文書の冒頭に

「Boxed Warning」という枠囲い付きの警

告欄が設けられているが、ゾルゲンスマと

キムリアでは個別の警告（それぞれ急性肝

障害とサイトカイン放出症候群及び神経

毒性）が記されていたものの、MACI の同
欄は空欄であった。 
一方、「4 Contraindications（禁忌）」の

項目は省略することが許されておらず、も

し禁忌となる状況が存在しない場合は、項

目を立てたうえで「None（なし）」と記載
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することが求められている。実際に、ゾル

ゲンスマとキムリアについては、同欄の記

載は「None」となっている。 
大項目以下の項目は、ほぼ第２階層まで

で完結している。ゾルゲンスマの例では下

記のようになる。 
 
2 DOSAGE AND ADMINISTRATION 

2.1 Dose and Administration 
 
この後に詳細な記載が続くが、項目の細

分類が必要な場合は、適宜「●」等を用い

て整理している。第２階層までのフォント

は太字を用いる。なお、キムリアのように

適応が複数存在する場合は、「再発または

難治性の小児および若年成人の B 細胞性

急性リンパ芽球性白血病（ALL）」と「再

発または難治性の成人のびまん性大細胞

型 B 細胞リンパ腫（DLBCL)」とで各項目

を細分化し、記載するスタイルがとられて

いた。 
日本の添付文書 
最後に、日本の添付文書を調査した（表

15~17）。日本の添付文書記載項目及び記

載順序は、平成 26 年 10 月 2 日に発出さ

れた厚生労働省医薬食品局長通知「再生医

療等製品の添付文書の記載要領について

（薬食発 1002第 12号）」（令和 2 年 8 月

31 日改正）を基に、令和元年度の薬機法

改正による添付文書の電子化対応に関す

る記載要領「再生医療等製品の電子化され

た添付文書の記載要領について（薬生発

0611第 13号、令和 3 年 6 月 11日）」が

発出されている。これらにより下記のよう

に定められている。 
（1）作成又は改訂年月 

（2）承認番号等 
（3）類別及び一般的名称等 
（4）販売名 
（5）警告 
（6）禁忌・禁止 
（7）形状、構造、成分、分量又は本質 
（8）効能、効果又は性能 
（9）用法及び用量又は使用方法 
（10）使用上の注意 
（11）臨床成績 
（12）原理・メカニズム 
（13）体内動態 
（14）貯蔵方法及び有効期間等 
（15）取扱い上の注意 
（16）承認条件及び期限 
（17）主要文献及び文献請求先 
（18）製造販売業者の氏名又は名称及び

住所等 
運用に関する細則については、上記局長

通知とは別に厚生労働省医薬食品局安全

対策課長通知（薬食安発 1002 第 13 号）

において定められている。（1）～（4）に

ついては項目名なしに添付文書１ページ

目の上部に記載されており、本文は（5）
から始まっている。記載要領で示された両

括弧つきの通し番号は、実際には付されて

いない。細則には、「できる限り全項目に

ついて記載することが望ましいが、記載す

べき適切な情報のない場合には、『項目名』

を含めて省略して差し支えないこと。」と

いう規定があるため、製品の特性に応じて

省略される項目があるが、上述の通り通し

番号が存在しないため、一見しただけでは

どの項目が省略されているのかが分かり

にくい。 
また、（2）承認番号等に「原則として、
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『再使用禁止』と記載すること」と規定さ

れているため、今回調べた３品目にはすべ

て「再使用禁止」の記載が１ページ目の左

上部の比較的目立つ位置にある。欧米では

対応する表記は品目ごとに必要性が判断

されているようである。 
本文は、赤枠で囲われた赤字による【警

告】欄から始まり、赤枠・黒字の【禁忌・

禁止】へと続く。これ以降に枠の付く項目

はない。 
大項目以下の階層構造は不明瞭で、大項

目の一つ下の階層から、製品ごとに独自の

記載様式がとられていることが多い。 
項目番号の表記法としては、「【大項目】

（番号なし）」、「１．」、「(1)」、「1）」の順、

すなわち「ゴシック体」、「ゴシック体」、

「明朝体」、「明朝体」が基本的であるが、

必ずしも全例で統一されているわけでは

ない。例としてゾルゲンスマの一部を示す。 
 

【使用上の注意】 

1．使用注意（次の患者には慎重に適用す

ること） 

（1）肝機能障害患者［肝機能障害を悪

化させるおそれがある。］（「2．重要な基

本的注意」、「3．不具合・副作用（1）重
大な副作用」の項参照） 

（中略） 
3．不具合・副作用 

（1）重大な副作用 

1）肝機能障害、肝不全（19.5％、頻度

不明）：AST、ALT の増加等を伴う肝

機能障害があらわれることがあるの

で、異常が認められた場合には、プレ

ドニゾロンの投与を継続する等の適

切な処置を行うこと。（後略） 

 
上記「１．使用注意」では、詳細な記述

の項目番号として明朝体の「(1)」が用いら

れているのに対し、「３．不具合・副作用」

では、ゴシック体の「(1)」が小項目の見出

し番号として用いられている。このような

不統一は、文書内だけでなく文書間でも認

められる。 
また、「効能、効果又は性能」および「用

法及び用量又は使用方法」においては、大

項目「（10）使用上の注意」とは独立に、

個別に「関連する使用上の注意」欄が設け

られており、患者の年齢制限（例：キムリ

アにおける「25歳以下（投与時）の患者に

使用すること」等）や、患者の選択に関す

る検査法（例：キムリアにおける「フロー

サイトメトリー法又は免疫組織染色法等

により検査を行い、CD19抗原が陽性であ

ることが確認された患者に使用すること」

等）など、使用に関する重要な制限がかけ

られていることがある。対応する品目の欧

米の添付文書では、年齢制限は適応の中に

含まれており、検査法に関する記載はなか

った。 
C-2-2. 添付文書の記載要領の改訂 
調査を行った 11 品目は、デリタクト注、

ゾルゲンスマ点滴静注、コラテジェン筋注

用、アロフィセル注、ブレヤンジ静注、キ

ムリア点滴静注、イエスカルタ点滴静注、

ステミラック注、オキュラル、ネピック、

ジェイスであり、遺伝子治療用製品、ヒト

体細胞加工製品、ヒト体性幹細胞加工製品

と、多様な製品が含まれていた。調査結果

を表 18 に示す。本 11 品目中、条件・期限

付承認品は 3 品目、指定再生医療等製品は

4 品目、最適使用推進ガイドライン対象品
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目は 5 品目であった。項目別では、「使用

上の注意：重要な基本的注意」に関し、10
項目を超える記載の品目（ヒト体細胞加工

製品で数が多い傾向）があり、一般的な注

意、前処置、及び投与後の副作用と多様な

情報が記載されていた。また「使用上の注

意：不具合・副作用」について、不具合は、

ジェイスのみに記載されていた。「体内動

態」に関しては、ヒト体性幹細胞加工製品

及び一部のヒト体細胞加工製品（細胞シー

ト）では記載が認められなかった。 
 

 
D. 考察 

現在、我が国では 16 品目の再生医療等

製品が製造販売承認を取得しており、さら

に国内外問わず多岐にわたる疾患を対象と

した臨床開発が数多く進められている。再

生医療等製品には、細胞加工製品（組織工

学製品と細胞治療製品）と遺伝子治療用製

品があり、非常に多種多様で複雑であるた

め、その特性を踏まえた市販後安全対策を

構築する必要がある。そこで本研究では、

再生医療等製品に係る市販後安全対策の課

題を早急に解決するため、特に課題と考え

られた再生医療等製品のリスク管理計画及

び、添付文書情報の記載要領に関して必要

な調査研究を行い、規制当局における行政

施策遂行のための案を取りまとめる。 
 

D-1. 再生医療等製品 RMP について 
本年度は、現状の課題と留意点を調査

するために、業界団体へのヒアリングや研

究班による再生医療等製品のリスク管理の

現状についての調査と検討班による再生医

療等製品 RMP 指針策定に関する討議を行

い、再生医療等製品 RMP 指針の必要性の

検討や指針策定に係る課題を抽出した。 
再生医療等製品 4 品目のそれぞれの製

品のリスク管理について、「重要な特定さ

れたリスク」「重要な潜在的リスク」「重要

な不足情報」として挙げられた項目や、安

全性監視活動、リスク最小化活動等につい

て比較検討したところ、製品毎の性質の違

いと共に開発企業それぞれが国内の医薬品

等の既存の指針や海外の RMP に係るガイ

ドライン等を参考にしてリスク管理につい

て定めているため、製品間、企業間での差

異が認められた。このことから、開発側の

みならず規制側両者にとって、再生医療等

製品のリスク管理に関して統一した見解を

示す指針の必要性が示唆された。さらに、

多様な再生医療等製品に適したリスク管理

に関する指針を作成するための課題抽出や

論点の列挙が非常に重要であることが示さ

れた。 
再生医療等製品 RMP 指針に関して、業

界団体（FIRM、製薬協、MTJAPAN）へ

のヒアリングと検討班による議論により見

えてきた指針策定に向けての課題と論点を

以下に纏めた。 
まず、業界団体へのヒアリングによ

り、開発企業の多くが再生医療等製品

RMP 指針は必要であると考えていること

が判った。これまでに再生医療等製品のリ

スク分析（RMP）を作成した経験のある

企業が複数あり、どの企業も「医薬品

RMP 指針」を参考にしていたことが判っ

たため、作成する再生医療等製品 RMP 指

針は「医薬品 RMP 指針」をベースに再生

医療等製品に特化した内容を組み込んでい

くこととした。 
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一方で、再生医療等製品には、細胞加

工製品である組織工学製品と細胞治療製

品、そして遺伝子治療用製品があり、それ

ぞれの製品の性質が大きく異なるため、再

生医療等製品 RMP 指針として細かい項目

まで一律に記載を求めるには困難な点もあ

る。それぞれを対象とした項目建てや具体

例を Q&A 等で示す等の対応が必要であろ

う。さらに踏み込めば、医薬品系（細胞治

療製品と遺伝子治療用製品）と医療機器系

（組織工学製品）とに分ける方法も考えら

れるが、細胞加工製品（組織工学製品と細

胞治療製品）は、原料等が自己細胞か同種

細胞かでリスクが異なる点や、組織工学製

品では手術の手技のリスクも考慮すべきで

ある点、遺伝子治療用製品では長期の安全

性確認が必要である点、どちらに該当する

か苦慮する製品が開発される可能性等、単

純に医薬品系と医療機器系の 2 つに分ける

だけでは対応が難しい部分も考えられる。 
医薬品／医療機器には当てはまらな

い、再生医療等製品に特化した論点として

は、1）治験症例数が少ないため、一般的

な医薬品のように定量的に示す事が困難、

2）既に行われている「患者登録制度」と

の関係性（全例調査やレジストリをどの様

に安全性・有効性の監視・対策計画に結び

付けていくか）、3）不具合／有害事象の扱

いと「おそれ」のリスク管理の考え方、

4）ドナーから細胞等採取して製品を製造

し患者に投与するまでの一連の行程につい

て含めなくてはならない点、等が挙げられ

る。さらに、細胞加工製品の「不均一性」

や「複雑さ」はリスクとなるのか、また、

「重要な特定されたリスク」と「重要な潜

在的リスク」とを明確に分けるためのポイ

ント等を指針内で示す事ができれば有益で

あろう。 
また、これまで RMP を作成した製品に

は海外導入品も多く、海外で作成した医薬

品 RMP を参考にした例もあり、その整合

性を図るためにも海外の規制との調和も考

慮すべきであろう。さらに、RMP は、医

薬品と医療機器ではその適用範囲（後発医

薬品及びバイオ後続品を含む医療用医薬品

／早期承認制度対象製品）や期間（再審査

まで／期限無し）等が異なるため、再生医

療等製品 RMP では、「期限を含め、どう

いう目的で何を対象（適用範囲）とする

か」も論点となる。条件及び期限付承認の

製品の場合の適用時期や見直しの可能性に

ついても考えなければならない。 
以上の様に、再生医療等製品の特性等

を踏まえた市販後安全対策の現状を把握

し、再生医療等製品 RMP 指針の作成のた

めの課題と論点を明確にすることができ

た。今後は、今年度明らかにした再生医療

等製品 RMP 指針策定に向けての課題と論

点を基に、作成する RMP 指針の形式から

その内容について検討班にて具体的に議論

して決定し、指針案を作成していく。 
 

D-2. 添付文書について 
D-2-1. 日米欧の添付文書の様式比較 
日米欧における添付文書の記載様式の

比較により、各極の記載様式の特徴を調べ

た。欧州の添付文書は、基本的な記載項目

が網羅されており、原則としてすべての項

目について順序通りに記載されていた。最

も秩序だった様式と言えるが、遺伝子治療

用製品や、医薬品的用途を持つ細胞加工製

品、医療機器的用途を持つ細胞加工製品な
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ど様々な製品が存在することを考えると、

やや柔軟性に欠ける点が懸念される。

EMAも問題意識を抱いているようで、現

在、CAR-T 製品等を含む先端医療医薬品

（ATMP）のコア SmPC の添付文書に関

するガイドラインの改訂が進行中である

（2021 年 10 月にパブリックコメント終

了）。一方米国では、製品ごとに不要と判

断された記載項目は項目番号ごと削除され

ることとされており、柔軟な記載が可能と

なっているが、これは我が国の医薬品の添

付文書の書式に近い。また、Boxed Warn-
ing という目立つ警告欄が用意されている

点も日本に類似している。 
日本の再生医療等製品の添付文書は、記載

項目に通し番号が付与されていないため、

製品の特性上削除した記載項目がある場

合、その有無が分かりにくいと考えられ

る。また、記載項目のうち、大項目につい

ては各品目で原則共通であったが、階層構

造は不明瞭で、中項目の書式以下は品目ご

とにばらばらであった。一部の項目番号

は、同一文書の中でも統一されておらず、

記載される情報がどのレベルの階層のもの

であるかが分かりにくかった。特に、「効

能、効果又は性能に関連する使用上の注

意」等の項目は、「効能、効果又は性能」

項目の中の一項目とされているにも関わら

ず、使用上の非常に重要な情報が記されて

いることがある。欧米の添付文書では、こ

れら重要な制限は適応の項に含まれている

ことが多い。なお、我が国の医薬品の添付

文書においては、これらは「5. 効能又は

効果に関連する注意」のように独立した項

目になっている。各項目が一意的な通し番

号と項目名を持つこと、すなわち、統一的

階層構造を持つことは、添付文書の電子化

を進める上でも有意義であると考えられ

る。 
以上より、我が国の再生医療等製品の添

付文書の様式を改めるとすれば、統一的か

つ柔軟な記載様式を求めるべきと考えら

れ、我が国の医薬品の添付文書の様式を参

考にしつつ、基本的には現行の記載要領の

考え方を継続した方が良いと考えられた。 
D-2-2. 添付文書の記載要領の改訂 
 日本の添付文書を対象にした調査内容、

及び医薬品及び医療機器を対象にする記載

要領との比較結果から、以下の点が課題で

ある可能性が考えられた。 
・医薬品の添付文書記載要領のように、項

目を番号立てできる可能性はあるか。 
・「使用上の注意：重要な基本的注意」に

関し、わかりやすく項目を大分類できない

か。 
・「使用上の注意：不具合・副作用」に関

し、不具合の範囲をどこまでとするか（医

療機関での採取時、輸送時等を含める

か）。 
・「使用上の注意」に関し、妊婦、産婦、

授乳婦、小児、高齢者等に関する情報を、

医薬品に関する記載要領と同様に「特定の

背景を有する患者に関する注意」としてま

とめられないか。 
 また記載要領の細則を同時に改訂する必

要性が考えられた。 
来年度は、電子添文の記載要領の改訂に

向けて、産学官で構成される検討委員会を

立ちあげ、実際の改訂作業を開始する予定

である。 
 
E. 結論 
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再生医療等製品の特性等を踏まえた市

販後安全対策について、主にリスク管理計

画指針及び電子添文の記載要領に関する現

状の課題と今後の検討における留意点を明

らかにした。 
E-1. 再生医療等製品 RMP について 

再生医療等製品 RMP 指針策定につい

て、業界のニーズを確認できた。 
指針策定に当たっての考慮すべき論点

は、以下の通り。 
・再生医療等製品 RMP 指針の「目的」と

「適用範囲」を明確にする。（医薬品 RMP
指針と医療機器等 RMP 指針では、それぞ

れ異なるため。） 
・細胞加工製品（組織工学製品と細胞治療

製品）と遺伝子治療用製品のそれぞれの特

性を考慮。 
・細胞加工製品では、原料等が自己細胞か

同種細胞かでリスクが異なる。 
・組織工学製品では手術の手技のリスクも

考慮。 
・遺伝子治療用製品では長期の安全性確認

が必要。 
・治験症例数が少ない。 
・「患者登録制度」との関係性。 
・不具合／有害事象の扱いと「おそれ」の

リスク管理の考え方。 
・ドナーから細胞等採取して製品を製造し

患者に投与するまでの一連の行程を対象。 
・海外の規制との調和。 
・条件及び期限付承認の製品の場合の適用

時期や見直しの可能性。 
E-2. 添付文書について 
統一的かつ柔軟な再生医療等製品の添

付文書記載様式とする上では、我が国の医

薬品の添付文書の様式を参考にしつつ、基

本的には現行の記載要領の考え方を継続し

た方が良いと考えられた。また、近年の日

本における承認品目の添付文書比較から、

複数の課題候補を抽出した。次年度の記載

要領の改訂において、議論の基盤とする予

定である。 
 
F. 研究発表 
 1.  論文発表 
 該当なし 
 2.  学会発表 
 該当なし 
 
G. 知的財産権の出願・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 
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図 1．再生医療等製品の分類 
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ͶΓΖ״ઝ঳

ྋࡒਫ਼෼࣯ɼಊ෼༟པ߇
ͶଲͤΖգෆ঳

֋ڵघढ़ٶ;Ң৪घٗͶ൒͑
েʤफक़੓ৼຜԎͶΓΖ֨ࣆ
௃্֒ɼۃॶԎ঳ٶ;ͨΗͶ
൒͑ৼ͹͑ӹஹཻɼץಊຼ΃

͹Ӫڻɼ༌஥౵Ν؜΋ʥ

ञ ͹൅ݳʀ࠸൅͹Ϩηέ

॑གྷ͵ઞࡑదϨ
ηέͳͪ͢ཀྵ༟

ຌ඾ͺ੣ଆ޽ఖͶ͕͏ͱϐφ
຤ͺಊ෼༟པݬྋΝ࢘༽͢ͱ
͕Εɼॉ෾͵҈સଲ͗ࡨखΔ
Ηͱ͏Ζ΍͹͹ɼ״ઝ঳͹Ϩ
ηέͺ׮સͶͺ൳ఈͲ͘͵͏
ͪΌ

ຌ඾ͺ੣ଆ޽ఖͶ͕͏ͱ߇ਫ਼
෼࣯ٶ;ಊ෼༟པࡒྋΝ࢘༽
͢ͱ͕Εɼॉ෾سए͠ΗΖ΍
͹͹ɼ͞ΗΔͶଲ͢ͱΠψ
ϓΡϧΫεʖൕԢ౵͹գෆ঳
͹Ϩηέͺ׮સͶͺ൳ఈͲ͘
͵͏ͪΌ

ຌ඾ΝҢ৪ͤΖͪΌͶͺ֋ڵ
घढ़Νགྷ͢ɼྡজݩࢾͶ͕͏
ͱ֋ڵघढ़Ͷؖ࿊ͤΖ༙֒ࣆ
ে͗ๅ͠ࠄΗͱ͕Εɼๅ͠ࠄ
ΗͪࣆেҐ֐Ͷ΍ৼଃघढ़͹
ญ঳ً͗͞ΕಚΖ͞ͳ͖Δ߻
અఈ

ञ ΝعͶ൅঳͢ͱ͏Ζं׳
຤ͺ࣑ྏྼ͹͍Ζं׳Ͷຌ඾
͗న༽͠ΗΖՆ೵੓͍͗Ζࣆ
͖ΔɼҢ৪ޛͶञ ͳਏஇ͠
Ηͪ৖߻Ͷɼຌ඾ͳ͹ҾՎؖ
Ͳ͘ΖΓ͑৚ๅफॄࡱߡΝܐ
ͤΖ໪దͲઅఈ

ਫ਼ҫྏ౵੣඾࠸
҈સ੓׈ࢻ؄ಊ
͹಼༲

͵͢ ͵͢ ͵͢ ͵͢

ਫ਼ҫྏ౵੣඾࠸
҈સ੓׈ࢻ؄ಊ
͹મ୔ཀྵ༟

͵͢ ͵͢ ͵͢ ͵͢

௪৙͹Ϩηέ
ಊ׈ঘԿ࠹

͵͢ ͵͢ ͵͢ ͵͢

௧Յ͹Ϩηέ
ಊ׈ঘԿ࠹

͵͢ ͵͢ ͵͢ ͵͢

॑གྷ͵෈ଏ৚ๅ

߶ྺं΃͹న༽࣎͹҈સ੓

॑གྷ͵෈ଏ৚ๅ
ͳͪ͢ཀྵ༟

ຌ඾͹߶ྺं΃͹న༽͗༩૟
͠ΗΖ͗ɼྡজݩࢾͶ͕͏ͱ
͹࢘༽ݩܨͺݸΔΗͱ͏Ζ͞
ͳ͖Δઅఈ

ਫ਼ҫྏ౵੣඾࠸
҈સ੓׈ࢻ؄ಊ
͹಼༲

͵͢

ਫ਼ҫྏ౵੣඾࠸
҈સ੓׈ࢻ؄ಊ
͹મ୔ཀྵ༟

͵͢

௪৙͹Ϩηέ
ಊ׈ঘԿ࠹

͵͢

௧Յ͹Ϩηέ
ಊ׈ঘԿ࠹

͵͢
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න���τϞιϩ+6஭Bϐφʤಋझʥࠐਹ༟པؔཁࡋײܧ๖
॑གྷ͵ಝఈ͠ΗͪϨηέ

೵্֒ؽ، ઝ঳״

॑གྷ͵ಝఈ͠Η
ͪϨηέͳͪ͢
ཀྵ༟

ຌ඾͗ɼ݄஦ϒϩϑϱ࢐৏তΝ
൒͑،ؽ೵͹ѳԿͶӪڻΝ༫͓
ΖՆ೵੓͗൳ఈͲ͘͵͏͞ͳɼ
Ήͪྡ಼ࠅজݩࢾͶ͕͏ͱ౲֚
ළౕͶ೟ΌΔΗ߶͗ݳে͹൅ࣆ
ͪͪΌ

ຌ඾͗ɼ໖ӺܧͶՁΔ͖͹Ӫڻ
Ν༫͓״ઝ঳͹൅ݳළౕ͹ଁՅ
ಠԿΝਫ਼ͣͦ͠ΖՆ೵੓॑;ٶ
Ν׮સͶ൳ఈͤΖ͞ͳͺࠖೋͲ
͍Εɼྡ಼ࠅজݩࢾͶ͕͏ͱ౲
ළౕͶ೟ΌΔ߶͗ݳে͹൅ࣆ֚
ΗͪͪΌ

ਫ਼ҫྏ౵੣඾࠸
҈સ੓׈ࢻ؄ಊ
͹಼༲

ʀ௪৙͹࠸ਫ਼ҫྏ౵੣඾҈સ੓
ಊ׈ࢻ؄
ʀ௧Յ͹࠸ਫ਼ҫྏ౵੣඾҈સ੓
ಊ׈ࢻ؄
ɻ̏ɿࢤ൤௜ޛ௒ࠬ
ɻ̐ɿ࢘༽੔੹௒ࠬ

ʀ௪৙͹࠸ਫ਼ҫྏ౵੣඾҈સ੓
ಊ׈ࢻ؄
ʀ௧Յ͹࠸ਫ਼ҫྏ౵੣඾҈સ੓
ಊ׈ࢻ؄
ɻ̏ɿࢤ൤௜ޛ௒ࠬ
ɻ̐ɿ࢘༽੔੹௒ࠬ

ਫ਼ҫྏ౵੣඾࠸
҈સ੓׈ࢻ؄ಊ
͹મ୔ཀྵ༟

੣ଆ൤ജޛͶ͕͏ͱɼ،ؽ೵্
֒ͶؖͤΖ൅ݳয়ڱΝΓΕ৆ࡋ
Ͷ೼Ѵ͢ɼචགྷ͵҈સଲࡨΝࣰ
ΖͪΌͤࢬ

੣ଆ൤ജޛͶ͕͏ͱɼ״ઝ঳͹
൅ݳয়ڱΝΓΕ৆ࡋͶ೼Ѵ͢ɼ
චགྷ͵҈સଲࡨΝࣰͤࢬΖͪΌ

௪৙͹Ϩηέ
ಊ׈ঘԿ࠹

శ෉ชॽ΃͹ࡎىʤʰܱࠄʱɼ
ʰ࢘༽৏͹஭қʱ͹ɼ॑གྷ͵خ
ຌద஭қɼ॑୉͵෯ࡠ༽ʥ

శ෉ชॽ΃͹ࡎىʤʰ࢘༽৏͹
஭қʱ͹ɼ࢘༽஭қɼٶ;॑གྷ
ʥ༼ࡠຌద஭қɼ॑୉͵෯خ͵

௧Յ͹Ϩηέ
ಊ׈ঘԿ࠹

੔੹௒ࠬ༼࢘;ٶ௒ࠬޛ൤௜ࢤ
݃Վ͹ҫྏؖؽ΃͹৚ๅ఑ڛʂ
ཀྵ༟ʁࣰ֮͵৚ๅ఑ڛɼనਜ਼࢘
༽͹ཀྵմଇ਒

੔੹௒ࠬ༼࢘;ٶ௒ࠬޛ൤௜ࢤ
݃Վ͹ҫྏؖؽ΃͹৚ๅ఑ڛʂ
ཀྵ༟ʁࣰ֮͵৚ๅ఑ڛɼనਜ਼࢘
༽͹ཀྵմଇ਒

෯ࡠ༽൅ਫ਼য়ڱ͹ϙʖϞϘʖζ
Ͳ͹ޮනʂཀྵ༟ʁࣰ֮͵৚ๅ఑
ɼనਜ਼࢘༽͹ཀྵմଇ਒ڛ

෯ࡠ༽൅ਫ਼য়ڱ͹ϙʖϞϘʖζ
Ͳ͹ޮනʂཀྵ༟ʁࣰ֮͵৚ๅ఑
ɼనਜ਼࢘༽͹ཀྵմଇ਒ڛ

॑གྷ͵ઞࡑదϨηέ
ಋझࡋ๖Ν੫ຼ಼౦༫ͪ͢ࡏ͹
Ϩηέʤࡋ๖࠻ઘٶ;݄ઘܙ੔
ͶΓΖ१؂্֒ͶًҾͤΖͳߡ

͓ΔΗΖࣆেɼ౵ʥ

ଆञ ੓ٶ;͗ΞԿ͹Ϩηέ ൅࠸͹׳࣮ݬ ҥௐड़݄ ൿේ্֒ ਝؽ೵্֒
͹ѳ੓ञ ͹ଁ৫֐Ґ׳࣮ݬ

ଇ਒͹Ϩηέ
ϐφ຤ͺಊ෼༟པݬྋ౵Ͷ༟པ

ͤΖ״ઝ঳
գෆ঳

॑གྷ͵ઞࡑదϨ
ηέͳͪ͢ཀྵ༟

ʀຌ඾ͺK06&͖Δ͵Ζ࠸ਫ਼ҫ
ྏ౵੣඾Ͳ͍Εɼຌ඾Ν༎஭ͤ
Ζ͞ͳͲ෼ཀྵదͶඏ݄ࡋ؇͹ถ
Δ͓ߡΝਫ਼ͣͦ͠ΖՆ೵੓͗࠻
ΗΖͪΌ
ʀϧρφΝ༽͏ͪಋझҡؔܙཁ
๖͹ൕ෰੫ຼ಼౦༫ಡ੓ࡋײܧ
Ͷ͕͏ͱɼ഑͹१؂্֒Ͷݩࢾ
ΓΖٷݼ෈સΏͨΗ͗ݬҾͳਬ
๤͗೟ΌΔΗͱ͏ΖࢰΗΖ͠ࡱ
ͪΌ
ʀ಼ࠅͶ͕͜Ζ୊,�,,૮ٶݩࢾ;
୊,,�,,,૮ݩࢾͲͺɼಋझࡋ๖Ν
੫ຼ಼౦༫ͪ͢ࡏ͹Ϩηέͺ൅
Ͷ͕͜Ζ֐ͱ͏͵͏͗ɼք͢ݳ
ྡজݩࢾͲͺ�ྭ೟ΌΔΗͪͪΌ

ඉྡজݩࢾɼ಼ࠅͶ͕͜Ζ୊,�,,
૮ٶݩࢾ;୊,,�,,,૮ٶݩࢾ;ք
Ͷ͕͏ͱɼݩࢾͶ͕͜Ζྡজ֐
ҡॶ੓ૌ৭ܙ੔Ͷ໎֮Ͷ֚౲ͤ
Ζ༙֒ࣆেͺ೟ΌΔΗͱ͏͵͏
΍͹͹ɼؔཁࡋײܧ๖ͺ༹ʓ͵
ૌ৭΃͹෾Կ೵Ν༙ͤΖ͞ͳ͖
Δɼຌ඾౦༫ޛͶɼଆञ ੓ٶ
;͗ΞԿΝӀًͤ͘͞Ն೵੓Ν
સͶ൳ఈͤΖ͞ͳͺࠖೋͲ͍׮
Ζͳ͓ߡΖͪΌ

ݩࢾͶ͕͜Ζྡজ֐ք;ٶ಼ࠅ
Ͷ͕͏ͱ׳࣮ݬ͹࠸൅Ͷ֚౲ͤ
Ζ༙֒ࣆে͹൅߻ׄݳͺಋఖౕ
Ͳ͍Εຌ඾౦༫ͶΓΕ׳࣮ݬ͹
൅Ϩηέ͗ଁ୉ͤΖՆ೵੓ͺ࠸
ఁ͏ͳ͓ߡΔΗΖ΍͹͹ɼຌ඾
͗໖ӺܧͶՁΔ͖͹ӪڻΝ༫͓
ଆ݄ࡋײ๖Ң৪ޛ͹Ң৪ฤଲപ
݄බްՎΝݰओͦ͠ΖՆ೵੓Ν
સͶ൳ఈͤΖ͞ͳͺࠖೋͲ͍׮
Ζͳ͓ߡΖͪΌ

୊;ٶݩࢾͶ͕͜Ζ୊,�,,૮಼ࠅ
,,�,,,૮ݩࢾͶ͕͏ͱҾՎؖ͗ܐ
൳ఈͲ͘͵͏॑ಠ͵෯ࡠ༽ʰҥ
ௐड़݄ʱ͗����ྭ͍ͮͪ΍͹
͹ɼք֐Ͷ͕͜ΖྡজݩࢾͲͺ
ͺ೟ΌΔΗ͵͖ͮͪɽຌࠫؔ܊
඾͗ҥௐड़݄Ν൅ͦ͠ݳΖՆ೵
੓Ν׮સͶ൳ఈͤΖ͞ͳͺࠖೋ
Ͳ͍Ζͳ͓ߡΖͪΌ

;ٶݩࢾͶ͕͜Ζ୊,�,,૮಼ࠅ
୊,,�,,,૮ݩࢾͶ͕͏ͱҾՎؖ
ࡠ൳ఈͲ͘͵͏॑ಠ͵෯͗ܐ
༽ͺ೟ΌΔΗ͵͖ͮͪ΍͹͹
ʰ࣬ਆʱ͗����ྭ൅ͪ͢ݳɽ
ຌ඾͗ൿේ্֒Ν൅ͦ͠ݳΖ
Ն೵੓Ν׮સͶ൳ఈͤΖ͞ͳ
ͺࠖೋͲ͍Ζͳ͓ߡΖͪΌ

;ٶݩࢾͶ͕͜Ζ୊,�,,૮಼ࠅ
୊,,�,,,૮ݩࢾͶ͕͏ͱҾՎؖ
ࡠ൳ఈͲ͘͵͏॑ಠ͵෯͗ܐ
༽ʰਝ্֒ʱ͗����ྭ͍ͮͪ
΍͹͹ɼք֐Ͷ͕͜Ζྡজࢾ
͵ͺ೟ΌΔΗࠫؔ܊Ͳͺݩ
͖ͮͪɽຌ඾͗ਝؽ೵্֒Ν
൅ͦ͠ݳΖՆ೵੓Ν׮સͶ൳
ఈͤΖ͞ͳͺࠖೋͲ͍Ζͳߡ
͓ΖͪΌ

ຌ඾౦༫ͶΓΖ׳࣮ݬҐ֐͹
ѳ੓ञ ͹ଁ৫ଇ਒͹Ϩηέ
ͺۅΌͱఁ͏ͳ͓ߡΔΗΖ
͗ɼք֐ชݛͶ͕͏ͱञ ͹
ଁ৫ଇ਒ٶ;఺Ң͹Ϩηέ͹
ଁՅͶͯ͏ͱๅ͍͗ࠄΖ͞ͳ
͖Δɼຌ඾౦༫ޛͶɼ׳࣮ݬ
Ґ֐͹ѳ੓ञ ͹ଁ৫ଇ਒Ͷ
֚౲ͤΖ༙֒ࣆে͗൅ͤݳΖ
Ն೵੓Ν׮સͶ൳ఈͤΖ͞ͳ
ͺࠖೋͲ͍Ζͳ͓ߡΖͪΌ

ຌ඾ͺɼϐφࠐਹӹΝࡒݬྋͳ
͢ɼ੣ଆ޽ఖͶ͕͏ͱਫ਼෼༟པ
ྋ౵Ν༽͏ͱ͏Ζ͞ͳ͖ࡒݬ
Δɼϐφ຤ͺಊ෼༟པݬྋ౵Ͷ
༟པͤΖ״ઝఽ೽͹ϨηέΝ׮
સͶ൳ఈͤΖ͞ͳ͗Ͳ͘͵͏ͪ
Ό

ຌ඾ͺɼϐφࠐਹӹΝࡒݬྋ
ͳ͢ɼ੣ଆ޽ఖͶ͕͏ͱਫ਼෼
༟པࡒݬྋ౵Ν༽͏ͱ͏Ζ͞
ͳ͖Δɼϐφ຤ͺಊ෼༟པݬ
ྋ౵Ͷ༟པͤΖգෆ঳͹Ϩη
έΝ׮સͶ൳ఈͤΖ͞ͳ͗Ͳ
͘͵͏ͪΌ

ਫ਼ҫྏ౵੣඾࠸
҈સ੓׈ࢻ؄ಊ
͹಼༲

ʀ௪৙͹࠸ਫ਼ҫྏ౵੣඾҈સ੓
ಊ׈ࢻ؄
ʀ௧Յ͹࠸ਫ਼ҫྏ౵੣඾҈સ੓
ಊ׈ࢻ؄
ɻ̏ɿࢤ൤௜ޛ௒ࠬ
ɻ̐ɿ࢘༽੔੹௒ࠬ

ʀ௪৙͹࠸ਫ਼ҫྏ౵੣඾҈સ੓
ಊ׈ࢻ؄
ʀ௧Յ͹࠸ਫ਼ҫྏ౵੣඾҈સ੓
ಊ׈ࢻ؄
ɻ̏ɿࢤ൤௜ޛ௒ࠬ
ɻ̐ɿ࢘༽੔੹௒ࠬ

ʀ௪৙͹࠸ਫ਼ҫྏ౵੣඾҈સ੓
ಊ׈ࢻ؄
ʀ௧Յ͹࠸ਫ਼ҫྏ౵੣඾҈સ੓
ಊ׈ࢻ؄
ɻ̏ɿࢤ൤௜ޛ௒ࠬ
ɻ̐ɿ࢘༽੔੹௒ࠬ

ʀ௪৙͹࠸ਫ਼ҫྏ౵੣඾҈સ੓
ಊ׈ࢻ؄
ʀ௧Յ͹࠸ਫ਼ҫྏ౵੣඾҈સ੓
ಊ׈ࢻ؄
ɻ̏ɿࢤ൤௜ޛ௒ࠬ
ɻ̐ɿ࢘༽੔੹௒ࠬ

ʀ௪৙͹࠸ਫ਼ҫྏ౵੣඾҈સ
੓׈ࢻ؄ಊ
ʀ௧Յ͹࠸ਫ਼ҫྏ౵੣඾҈સ
੓׈ࢻ؄ಊ
ɻ̏ɿࢤ൤௜ޛ௒ࠬ
ɻ̐ɿ࢘༽੔੹௒ࠬ

ʀ௪৙͹࠸ਫ਼ҫྏ౵੣඾҈સ
੓׈ࢻ؄ಊ
ʀ௧Յ͹࠸ਫ਼ҫྏ౵੣඾҈સ
੓׈ࢻ؄ಊ
ɻ̏ɿࢤ൤௜ޛ௒ࠬ
ɻ̐ɿ࢘༽੔੹௒ࠬ

ʀ௪৙͹࠸ਫ਼ҫྏ౵੣඾҈સ
੓׈ࢻ؄ಊ
ʀ௧Յ͹࠸ਫ਼ҫྏ౵੣඾҈સ
੓׈ࢻ؄ಊ
ɻ̏ɿࢤ൤௜ޛ௒ࠬ
ɻ̐ɿ࢘༽੔੹௒ࠬ

ʀ௪৙͹࠸ਫ਼ҫྏ౵੣඾҈સ੓
ಊ׈ࢻ؄
ʀ௧Յ͹࠸ਫ਼ҫྏ౵੣඾҈સ੓
ಊ׈ࢻ؄
ɻ̏ɿࢤ൤௜ޛ௒ࠬ
ɻ̐ɿ࢘༽੔੹௒ࠬ

ʀ௪৙͹࠸ਫ਼ҫྏ౵੣඾҈સ
੓׈ࢻ؄ಊ
ʀ௧Յ͹࠸ਫ਼ҫྏ౵੣඾҈સ
੓׈ࢻ؄ಊ
ɻ̏ɿࢤ൤௜ޛ௒ࠬ
ɻ̐ɿ࢘༽੔੹௒ࠬ

ਫ਼ҫྏ౵੣඾࠸
҈સ੓׈ࢻ؄ಊ
͹મ୔ཀྵ༟

੣ଆ൤ജޛͶ͕͏ͱɼಋझࡋ๖
Ν੫ຼ಼౦༫ͪ͢ࡏ͹Ϩηέ͹
൅ݳয়ڱΝΓΕ৆ࡋͶ೼Ѵ͢ɼ
චགྷ͵҈સଲࡨΝࣰͤࢬΖͪΌ

੣ଆ൤ജޛͶ͕͏ͱɼଆञ ੓
েࣆΞԿͶ֚౲ͤΖ༙֒͗;ٶ
͹൅ݳয়ڱΝΓΕ৆ࡋͶ೼Ѵ
͢ɼචགྷ͵҈સଲࡨΝࣰͤࢬΖ
ͪΌ

੣ଆ൤ജޛͶ͕͏ͱɼ׳࣮ݬ͹
Ͷ೼ࡋΝΓΕ৆ڱয়ݳ൅͹൅࠸
Ѵ͢ɼචགྷ͵҈સଲࡨΝࣰͤࢬ
ΖͪΌ

੣ଆ൤ജޛͶ͕͏ͱɼҥௐड़݄
͹൅ݳয়ڱΝΓΕ৆ࡋͶ೼Ѵ
͢ɼචགྷ͵҈સଲࡨΝࣰͤࢬΖ
ͪΌ

੣ଆ൤ജޛͶ͕͜Ζൿේ্֒
͹൅ݳয়ڱΝҫྏॊंࣆͶଲ
ࣰ֮͢Ͷ఑͢ڛɼనਜ਼͵࢘༽
ͶؖͤΖཀྵմΝଇͤͪΌ

੣ଆ൤ജޛͶ͕͏ͱɼਝؽ೵
্֒͹൅ݳয়ڱΝΝΓΕ৆ࡋ
Ͷ೼Ѵ͢ɼචགྷ͵҈સଲࡨΝ
ΖͪΌͤࢬࣰ

੣ଆ൤ജޛͶ͕͏ͱɼ׳࣮ݬ
Ґ֐͹ѳ੓ञ ͹ଁ৫ଇ਒Ͷ
֚౲ͤΖ༙֒ࣆে͹൅ݳয়ڱ
ΝΓΕ৆ࡋͶ೼Ѵ͢ɼචགྷ͵
҈સଲࡨΝࣰͤࢬΖͪΌ

੣ଆ൤ജޛͶ͕͏ͱɼϐφ຤ͺ
ಊ෼༟པݬྋ౵Ͷ༟པͤΖ״ઝ
঳͹൅ݳয়ڱΝΓΕ৆ࡋͶ೼Ѵ
͢ɼචགྷ͵҈સଲࡨΝࣰͤࢬΖ
ͪΌ

੣ଆ൤ജޛͶ͕͏ͱɼգෆ঳
͹൅ݳয়ڱΝΓΕ৆ࡋͶ೼Ѵ
͢ɼචགྷ͵҈સଲࡨΝࣰͤࢬ
ΖͪΌ

௪৙͹Ϩηέ
ಊ׈ঘԿ࠹

శ෉ชॽ΃͹ࡎىʤʰ࢘༽৏͹
஭қʱ͹॑གྷ͵خຌద஭қʥ

శ෉ชॽ΃͹ࡎىʤʰ࢘༽৏͹
஭қʱ͹॑གྷ͵خຌద஭қʥ

శ෉ชॽ΃͹ࡎىʤʰ࢘༽৏͹
஭қʱ͹॑གྷ͵خຌద஭қʥ

శ෉ชॽ΃͹ࡎىʤʰ࢘༽৏͹
஭қʱ͹॑གྷ͵خຌద஭қʥ

͵͢ ͵͢ ͵͢
శ෉ชॽ΃͹ࡎىʤʰ࢘༽৏͹
஭қʱ͹॑གྷ͵خຌద஭қʥ

͵͢

ඉྡজ݃ݩࢾՎͶؖͤΖҫྏॊ
ʂཀྵڛ੔ͳ఑ࡠ͹ࡒࣁ͜޴ंࣆ
༟ʁࣰ֮͵৚ๅ఑ڛɼనਜ਼࢘༽
͹ཀྵմଇ਒

௧Յ͹Ϩηέ
ಊ׈ঘԿ࠹

੔੹௒ࠬ༼࢘;ٶ௒ࠬޛ൤௜ࢤ
݃Վ͹ҫྏؖؽ΃͹৚ๅ఑ڛʂ
ཀྵ༟ʁࣰ֮͵৚ๅ఑ڛɼనਜ਼࢘
༽͹ཀྵմଇ਒

੔੹௒ࠬ༼࢘;ٶ௒ࠬޛ൤௜ࢤ
݃Վ͹ҫྏؖؽ΃͹৚ๅ఑ڛʂ
ཀྵ༟ʁࣰ֮͵৚ๅ఑ڛɼనਜ਼࢘
༽͹ཀྵմଇ਒

੔੹௒ࠬ༼࢘;ٶ௒ࠬޛ൤௜ࢤ
݃Վ͹ҫྏؖؽ΃͹৚ๅ఑ڛʂ
ཀྵ༟ʁࣰ֮͵৚ๅ఑ڛɼనਜ਼࢘
༽͹ཀྵմଇ਒

੔੹௒ࠬ༼࢘;ٶ௒ࠬޛ൤௜ࢤ
݃Վ͹ҫྏؖؽ΃͹৚ๅ఑ڛʂ
ཀྵ༟ʁࣰ֮͵৚ๅ఑ڛɼనਜ਼࢘
༽͹ཀྵմଇ਒

੔੹௒༼࢘;ٶ௒ࠬޛ൤௜ࢤ
ࠬ݃Վ͹ҫྏؖؽ΃͹৚ๅ఑
ɼڛʂཀྵ༟ʁࣰ֮͵৚ๅ఑ڛ
నਜ਼࢘༽͹ཀྵմଇ਒

੔੹௒༼࢘;ٶ௒ࠬޛ൤௜ࢤ
ࠬ݃Վ͹ҫྏؖؽ΃͹৚ๅ఑
ɼڛʂཀྵ༟ʁࣰ֮͵৚ๅ఑ڛ
నਜ਼࢘༽͹ཀྵմଇ਒

੔੹௒༼࢘;ٶ௒ࠬޛ൤௜ࢤ
ࠬ݃Վ͹ҫྏؖؽ΃͹৚ๅ఑
ɼڛʂཀྵ༟ʁࣰ֮͵৚ๅ఑ڛ
నਜ਼࢘༽͹ཀྵմଇ਒

੔੹௒ࠬ༼࢘;ٶ௒ࠬޛ൤௜ࢤ
݃Վ͹ҫྏؖؽ΃͹৚ๅ఑ڛʂ
ཀྵ༟ʁࣰ֮͵৚ๅ఑ڛɼనਜ਼࢘
༽͹ཀྵմଇ਒

੔੹௒༼࢘;ٶ௒ࠬޛ൤௜ࢤ
ࠬ݃Վ͹ҫྏؖؽ΃͹৚ๅ఑
ɼڛʂཀྵ༟ʁࣰ֮͵৚ๅ఑ڛ
నਜ਼࢘༽͹ཀྵմଇ਒

෯ࡠ༽൅ਫ਼য়ڱ͹ϙʖϞϘʖζ
Ͳ͹ޮනʂཀྵ༟ʁࣰ֮͵৚ๅ఑
ɼనਜ਼࢘༽͹ཀྵմଇ਒ڛ

෯ࡠ༽൅ਫ਼য়ڱ͹ϙʖϞϘʖζ
Ͳ͹ޮනʂཀྵ༟ʁࣰ֮͵৚ๅ఑
ɼనਜ਼࢘༽͹ཀྵմଇ਒ڛ

෯ࡠ༽൅ਫ਼য়ڱ͹ϙʖϞϘʖζ
Ͳ͹ޮනʂཀྵ༟ʁࣰ֮͵৚ๅ఑
ɼనਜ਼࢘༽͹ཀྵմଇ਒ڛ

෯ࡠ༽൅ਫ਼য়ڱ͹ϙʖϞϘʖζ
Ͳ͹ޮනʂཀྵ༟ʁࣰ֮͵৚ๅ఑
ɼనਜ਼࢘༽͹ཀྵմଇ਒ڛ

෯ࡠ༽൅ਫ਼য়ڱ͹ϙʖϞϘʖ
ζͲ͹ޮනʂཀྵ༟ʁࣰ֮͵৚
ๅ఑ڛɼనਜ਼࢘༽͹ཀྵմଇ਒

෯ࡠ༽൅ਫ਼য়ڱ͹ϙʖϞϘʖ
ζͲ͹ޮනʂཀྵ༟ʁࣰ֮͵৚
ๅ఑ڛɼనਜ਼࢘༽͹ཀྵմଇ਒

෯ࡠ༽൅ਫ਼য়ڱ͹ϙʖϞϘʖ
ζͲ͹ޮනʂཀྵ༟ʁࣰ֮͵৚
ๅ఑ڛɼనਜ਼࢘༽͹ཀྵմଇ਒

෯ࡠ༽൅ਫ਼য়ڱ͹ϙʖϞϘʖζ
Ͳ͹ޮනʂཀྵ༟ʁࣰ֮͵৚ๅ఑
ɼనਜ਼࢘༽͹ཀྵմଇ਒ڛ

෯ࡠ༽൅ਫ਼য়ڱ͹ϙʖϞϘʖ
ζͲ͹ޮනʂཀྵ༟ʁࣰ֮͵৚
ๅ఑ڛɼనਜ਼࢘༽͹ཀྵմଇ਒

॑གྷ͵෈ଏ৚ๅ

͵͢
॑གྷ͵෈ଏ৚ๅ
ͳͪ͢ཀྵ༟
ਫ਼ҫྏ౵੣඾࠸
҈સ੓׈ࢻ؄ಊ
͹಼༲
ਫ਼ҫྏ౵੣඾࠸
҈સ੓׈ࢻ؄ಊ
͹મ୔ཀྵ༟

௪৙͹Ϩηέ
ಊ׈ঘԿ࠹

௧Յ͹Ϩηέ
ಊ׈ঘԿ࠹
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॑གྷ͵ಝఈ͠ΗͪϨηέ

ස݄ ἧ࢙෨Ғ仑௩

॑གྷ͵ಝఈ͠Η
ͪϨηέͳͪ͢
ཀྵ༟

੺ਹଝউं׳ͶଲͤΖඉ໣ݗ
༼༂੣ଆݩͶ͕͏ͱɼ࣑ݩࢾ
͹຦঩݄ࡀखͶًҾͤΖස݄
͗����ྭ೟ΌΔΗͪͪΌ

੺ਹଝউं׳ͶଲͤΖඉ໣ݗ
ख͹ࡀਹӹࠐͶ͕͏ͱɼݩࢾ
ἧ࢙෨Ғ͹仑௩͗����ྭ೟ࡏ
ΌΔΗͪͪΌ

ਫ਼ҫྏ౵੣඾࠸
҈સ੓׈ࢻ؄ಊ
͹಼༲

ʀ௪৙͹࠸ਫ਼ҫྏ౵੣඾҈સ
੓׈ࢻ؄ಊ
ʀ௧Յ͹࠸ਫ਼ҫྏ౵੣඾҈સ
੓׈ࢻ؄ಊ
ɻ࢘༽੔੹ർֳ௒ࠬ

ʀ௪৙͹࠸ਫ਼ҫྏ౵੣඾҈સ
੓׈ࢻ؄ಊ
ʀ௧Յ͹࠸ਫ਼ҫྏ౵੣඾҈સ
੓׈ࢻ؄ಊ
ɻ࢘༽੔੹ർֳ௒ࠬ

ਫ਼ҫྏ౵੣඾࠸
҈સ੓׈ࢻ؄ಊ
͹મ୔ཀྵ༟

࢘༽ࣰସԾͶ͕͏ͱɼස݄͹
൅ݳয়ڱΏ॑঳ౕ౵͹৆ࡋ͵
ࣰସΝ೼Ѵ͢ɼన઀͵҈સଲ
ΖͪΌͤ౾ݗΝࡨ

ἧ࢙෨Ғ仑௩͹൅ݳয়ڱΏ॑
঳ౕ౵͹৆ࡋ͵ࣰସΝ೼Ѵ
͢ɼన઀͵҈સଲࡨΝݗ౾ͤ
ΖͪΌ

௪৙͹Ϩηέ
ಊ׈ঘԿ࠹

శ෉ชॽ΃͹ࡎىʤ࢘༽৏͹
஭қʥ

శ෉ชॽ΃͹ࡎىʤ࢘༽৏͹
஭қʥ

௧Յ͹Ϩηέ
ಊ׈ঘԿ࠹

ҫྏॊࡒࣁ͜޴ंࣆʤనਜ਼࢘
༽Ϊ΢χ౵ʥ͹ࡠ੔ɼ఑ڛʂ
ཀྵ༟ʁࣰ֮͵৚ๅ఑ڛɼనਜ਼
࢘༽͹ཀྵմଇ਒

ҫྏॊࡒࣁ͜޴ंࣆʤనਜ਼࢘
༽Ϊ΢χ౵ʥ͹ࡠ੔ɼ఑ڛʂ
ཀྵ༟ʁࣰ֮͵৚ๅ఑ڛɼనਜ਼
࢘༽͹ཀྵմଇ਒

࢘༽ҫࢬ;ٶࢥઅͶؖͤΖخ
६ࡠ੔ʤخ६Νͪݡ৖߻Ͷ࢘
༽Նʥʂཀྵ༟ʁࣰ֮͵৚ๅ఑
ɼనਜ਼࢘༽͹ཀྵմଇ਒ڛ

࢘༽ҫࢬ;ٶࢥઅͶؖͤΖخ
६ࡠ੔ʤخ६Νͪݡ৖߻Ͷ࢘
༽Նʥʂཀྵ༟ʁࣰ֮͵৚ๅ఑
ɼనਜ਼࢘༽͹ཀྵմଇ਒ڛ

॑གྷ͵ઞࡑదϨηέ

գෆ঳
ʤΠψϓΡϧΫεʖΝ؜΋ʥ

ϐφ຤ͺಊ෼༟པݬྋ
ͶΓΖ״ઝ঳

ҡॶ੓ૌ৭ܙ੔͹Ϩηέ
࠻๖Ν੫ຼ಼౦༫ͪ࣎͢͹഑ࡋ

ઘɼ݄ઘܙ੔౵͹Ϩηέ

ຌ඾༙͗ͤΖ໖Ӻ௒ઇٶ༼ࡠ;
෾ൽҾࢢ͹ࡠ༽ͶΓΖญଚ࣮׳

ڻԡ΃͹Ӫع;ٶ

॑གྷ͵ઞࡑదϨ
ηέͳͪ͢ཀྵ༟

੺ਹଝউं׳ͶଲͤΖඉ໣ݗ
͵Η͠ࠄͶ͕͏ͱͺๅݩࢾ
͖ͮͪ͗ɼ੣ଆ޽ఖͶ͕͏ͱ
ྋݬಊ෼༟པ͹;ٶਫ਼෼࣯߇
͗༽͏ΔΗΖͪΌ

੺ਹଝউं׳ͶଲͤΖඉ໣ݗ
͵Η͠ࠄͶ͕͏ͱͺๅݩࢾ
͖ͮͪ͗ɼ੣ଆ޽ఖͶ͕͏ͱ
ϐφٶ;ಊ෼༟པ͹ݬྋ͗༽
͏ΔΗΖͪΌ

੺ਹଝউं׳ͶଲͤΖඉ໣ݗ
͵Η͠ࠄͶ͕͏ͱͺๅݩࢾ
͖ͮͪ͗ɼຌ඾͹ߑ੔ࡋ๖Ͳ
͍Ζؔཁࡋײܧ๖ͺ༹ʓ͵ૌ
৭΃͹෾Կ೵Ν༙ͤΖ͞ͳ͖
Δɼҡॶ੓ૌ৭ܙ੔͍͗ΔΚ
ΗΖՆ೵੓͗ཀྵ࿨దͶ൳ఈͲ
͘͵͏ͪΌ

੺ਹଝউं׳ͶଲͤΖඉ໣ࢾݗ
͖ͪͮ͵Η͠ࠄͶ͕͏ͱͺๅݩ
͗ɼࡋ๖੣ࡐ͹੫ຼ಼౦༫͹Ϩ
ηέͳ͢ͱ഑࠻ઘΏ݄ઘܙ੔౵
͹൅ਫ਼͗ๅ͠ࠄΗͱ͏ΖͪΌ

੺ਹଝউं׳ͶଲͤΖඉ໣ࢾݗ
͖ͪͮ͵Η͠ࠄͶ͕͏ͱͺๅݩ
͗ɼຌ඾͹༙͗ͤΖ໖Ӻ௒ઇࡠ
Ͷ༼ࡠ͹ࢢ෾ൽ͠ΗΖҾ;ٶ༼
ΓΕɼؠΏ״ઝ঳౵͹ญଚ࣮׳
ɼݳԡͶଲ͢ͱଂѳΏ൅ع;ٶ
൅౵ΝӀًͤ͘͞Ն೵੓͗൳࠸
ఈͲ͘͵͏ͪΌ

ਫ਼ҫྏ౵੣඾࠸
҈સ੓׈ࢻ؄ಊ
͹಼༲

ʀ௪৙͹࠸ਫ਼ҫྏ౵੣඾҈સ
੓׈ࢻ؄ಊ
ʀ௧Յ͹࠸ਫ਼ҫྏ౵੣඾҈સ
੓׈ࢻ؄ಊ
ɻ࢘༽੔੹ർֳ௒ࠬ

ʀ௪৙͹࠸ਫ਼ҫྏ౵੣඾҈સ
੓׈ࢻ؄ಊ
ʀ௧Յ͹࠸ਫ਼ҫྏ౵੣඾҈સ
੓׈ࢻ؄ಊ
ɻ࢘༽੔੹ർֳ௒ࠬ

ʀ௪৙͹࠸ਫ਼ҫྏ౵੣඾҈સ
੓׈ࢻ؄ಊ
ʀ௧Յ͹࠸ਫ਼ҫྏ౵੣඾҈સ
੓׈ࢻ؄ಊ
ɻ࢘༽੔੹ർֳ௒ࠬ

ʀ௪৙͹࠸ਫ਼ҫྏ౵੣඾҈સ੓
ಊ׈ࢻ؄
ʀ௧Յ͹࠸ਫ਼ҫྏ౵੣඾҈સ੓
ಊ׈ࢻ؄
ɻ࢘༽੔੹ർֳ௒ࠬ

ʀ௪৙͹࠸ਫ਼ҫྏ౵੣඾҈સ੓
ಊ׈ࢻ؄
ʀ௧Յ͹࠸ਫ਼ҫྏ౵੣඾҈સ੓
ಊ׈ࢻ؄
ɻ࢘༽੔੹ർֳ௒ࠬ

ਫ਼ҫྏ౵੣඾࠸
҈સ੓׈ࢻ؄ಊ
͹મ୔ཀྵ༟

࢘༽ࣰସԾͶ͕͏ͱɼ߇ਫ਼෼
࣯຤ͺಊ෼༟པ͹ݬྋͶΓΖ
ΠϪϩάʖΏΠψϓΡϧΫ
εʖ͹൅ݳয়ڱΏ॑঳ౕ౵͹
৆ࡋ͵ࣰସΝ೼Ѵ͢ɼన઀͵
҈સଲࡨΝݗ౾ͤΖͪΌ

࢘༽ࣰସԾͶ͕͏ͱɼϐφ຤
ͺಊ෼༟པ͹ݬྋͶΓΖ״ઝ
঳͹൅ݳয়ڱΏ॑঳ౕ౵͹৆
҈͵ସΝ೼Ѵ͢ɼన઀ࣰ͵ࡋ
સଲࡨΝݗ౾ͤΖͪΌ

࢘༽ࣰସԾͶ͕͏ͱɼҡॶ੓
ૌ৭ܙ੔͹൅ݳয়ڱΏ॑঳ౕ
౵͹৆ࡋ͵ࣰସΝ೼Ѵ͢ɼన
઀͵҈સଲࡨΝݗ౾ͤΖͪΌ

࢘༽ࣰସԾͶ͕͏ͱɼࡋ๖Ν੫
ຼ಼౦༫ͪ࣎͢͹഑࠻ઘɼ݄ઘ
Ώ॑঳ౕ౵͹ڱয়ݳ੔౵͹൅ܙ
৆ࡋ͵ࣰସΝ೼Ѵ͢ɼన઀͵҈
સଲࡨΝݗ౾ͤΖͪΌ

࢘༽ࣰସԾͶ͕͏ͱɼญଚ࣮׳
ɼݳԡͶଲͤΖଂѳΏ൅ع;ٶ
Ώ॑঳ౕ౵͹ڱয়ݳ൅౵͹൅࠸
৆ࡋ͵ࣰସΝ೼Ѵ͢ɼన઀͵҈
સଲࡨΝݗ౾ͤΖͪΌ

௪৙͹Ϩηέ࠹
ঘԿ׈ಊ

శ෉ชॽ΃͹ࡎىʤ࢘༽৏͹
஭қʥ

శ෉ชॽ΃͹ࡎىʤ࢘༽৏͹
஭қʥ

శ෉ชॽ΃͹ࡎىʤ࢘༽৏͹
஭қʥ

శ෉ชॽ΃͹ࡎىʤ࢘༽৏͹஭
қʥ

శ෉ชॽ΃͹ࡎىʤ࢘༽৏͹஭
қʥ

௧Յ͹Ϩηέ
ಊ׈ঘԿ࠹

ҫྏॊࡒࣁ͜޴ंࣆʤనਜ਼࢘
༽Ϊ΢χ౵ʥ͹ࡠ੔ɼ఑ڛʂ
ཀྵ༟ʁࣰ֮͵৚ๅ఑ڛɼనਜ਼
࢘༽͹ཀྵմଇ਒

ҫྏॊࡒࣁ͜޴ंࣆʤనਜ਼࢘
༽Ϊ΢χ౵ʥ͹ࡠ੔ɼ఑ڛʂ
ཀྵ༟ʁࣰ֮͵৚ๅ఑ڛɼనਜ਼
࢘༽͹ཀྵմଇ਒

ҫྏॊࡒࣁ͜޴ंࣆʤనਜ਼࢘
༽Ϊ΢χ౵ʥ͹ࡠ੔ɼ఑ڛʂ
ཀྵ༟ʁࣰ֮͵৚ๅ఑ڛɼనਜ਼
࢘༽͹ཀྵմଇ਒

ҫྏॊࡒࣁ͜޴ंࣆʤనਜ਼࢘༽
Ϊ΢χ౵ʥ͹ࡠ੔ɼ఑ڛʂཀྵ
༟ʁࣰ֮͵৚ๅ఑ڛɼనਜ਼࢘༽
͹ཀྵմଇ਒

ҫྏॊࡒࣁ͜޴ंࣆʤనਜ਼࢘༽
Ϊ΢χ౵ʥ͹ࡠ੔ɼ఑ڛʂཀྵ
༟ʁࣰ֮͵৚ๅ఑ڛɼనਜ਼࢘༽
͹ཀྵմଇ਒

࢘༽ҫࢬ;ٶࢥઅͶؖͤΖخ
६ࡠ੔ʤخ६Νͪݡ৖߻Ͷ࢘
༽Նʥʂཀྵ༟ʁࣰ֮͵৚ๅ఑
ɼనਜ਼࢘༽͹ཀྵմଇ਒ڛ

࢘༽ҫࢬ;ٶࢥઅͶؖͤΖخ
६ࡠ੔ʤخ६Νͪݡ৖߻Ͷ࢘
༽Նʥʂཀྵ༟ʁࣰ֮͵৚ๅ఑
ɼనਜ਼࢘༽͹ཀྵմଇ਒ڛ

࢘༽ҫࢬ;ٶࢥઅͶؖͤΖخ
६ࡠ੔ʤخ६Νͪݡ৖߻Ͷ࢘
༽Նʥʂཀྵ༟ʁࣰ֮͵৚ๅ఑
ɼనਜ਼࢘༽͹ཀྵմଇ਒ڛ

࢘༽ҫࢬ;ٶࢥઅͶؖͤΖخ६
༼Ͷ࢘߻৖ͪݡ६Νخ੔ʤࡠ
Նʥʂཀྵ༟ʁࣰ֮͵৚ๅ఑ڛɼ
నਜ਼࢘༽͹ཀྵմଇ਒

࢘༽ҫࢬ;ٶࢥઅͶؖͤΖخ६
༼Ͷ࢘߻৖ͪݡ६Νخ੔ʤࡠ
Նʥʂཀྵ༟ʁࣰ֮͵৚ๅ఑ڛɼ
నਜ਼࢘༽͹ཀྵմଇ਒

॑གྷ͵෈ଏ৚ๅ
ঘࣉ͹ं׳΃͹౦༫࣎͹

҈સ੓

॑གྷ͵෈ଏ৚ๅ
ͳͪ͢ཀྵ༟

੺ਹଝউͺঘࣉ͹൅঳਼݇΍
ଡ͏΍͹͹ɼं׳ͶଲͤΖඉ
໣ݩࢾݗͶ͕͏ͱͺࡂ��າຮ
͹ं׳΃͹౦༫ͺઅఈ͠Ηͱ
͕ΔͥɼঘࣉͶଲͤΖ҈સ੓
ͶؖͤΖ৚ๅ͗ಚΔΗͱ͏͵
͏ͪΌ

ਫ਼ҫྏ౵੣඾࠸
҈સ੓׈ࢻ؄ಊ
͹಼༲

ʀ௪৙͹࠸ਫ਼ҫྏ౵੣඾҈સ
੓׈ࢻ؄ಊ
ʀ௧Յ͹࠸ਫ਼ҫྏ౵੣඾҈સ
੓׈ࢻ؄ಊ
ɻ࢘༽੔੹ർֳ௒ࠬ

ਫ਼ҫྏ౵੣඾࠸
҈સ੓׈ࢻ؄ಊ
͹મ୔ཀྵ༟

෯ࡠ༽͹൅ݳয়ڱΝ೼ѴͤΖ
ͪΌ

௪৙͹Ϩηέ࠹
ঘԿ׈ಊ

శ෉ชॽ΃͹ࡎىʤ࢘༽৏͹
஭қʥ

௧Յ͹Ϩηέ࠹
ঘԿ׈ಊ

ҫྏॊࡒࣁ͜޴ंࣆʤనਜ਼࢘
༽Ϊ΢χ౵ʥ͹ࡠ੔ɼ఑ڛʂ
ཀྵ༟ʁࣰ֮͵৚ๅ఑ڛɼనਜ਼
࢘༽͹ཀྵմଇ਒
࢘༽ҫࢬ;ٶࢥઅͶؖͤΖخ
६ࡠ੔ʤخ६Νͪݡ৖߻Ͷ࢘
༽Նʥʂཀྵ༟ʁࣰ֮͵৚ๅ఑
ɼనਜ਼࢘༽͹ཀྵմଇ਒ڛ
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න���ΫϞϨΠB&$5�7
॑གྷ͵ಝఈ͠ΗͪϨηέ

γ΢φΩ΢ϱ๎ड़঳ޫ܊ ઝ঳״ ॑ಠ͵ਈࣆܧܨে ञ ๊շ঳ޫ܊
ਜ਼৙%ࡋ๖͹࣍କద׉ޅ�
ఁЏήϫϔϨϱ݄঳

౦༫ޛ��ೖ໪ΉͲͶ
յ෰͢͵͏݄ݰځঙ঳

॑གྷ͵ಝఈ͠Η
ͪϨηέͳͪ͢
ཀྵ༟

γ΢φΩ΢ϱ๎ड़঳ޫ܊ʤ&56ʥͺ׈
੓Կ͠Ηͪ7ࡋ๖ͶΓΕ๎ड़͠ΗΖγ
΢φΩ΢ϱͶΓͮͱӀً͘͞͠ΗΖસ
ਐ੓Ԏ঳ൕԢͲɼं׳ର಼Ͳ͹&$5൅
ࡋ ञ;ٶ੓Կ׈๖͹ଁ৫ɼࡋਫ਼7ݳ
๖͹ࢰ໕͹݃Վͳ͢ͱ൅ͤݳΖɼຌ඾
͹ؽ༼ࡠ঄͖Δ༩଎͠ΗΖඬదಡ੓Ͳ
͍ΕɼྡজݩࢾͶ͕͏ͱ΍॑ಠ͵&56
͹൅͗ݳๅ͠ࠄΗͱ͏ΖͪΌ

ຌ඾࣑ྏͶΓΕɼҲ࣎ద຤ͺ࣍କ
దͶ%ࡋ๖͹͗׉ޅӀً͘͞͠Ηɼ
ఁ຤ͺໃЏήϫϔϨϱ݄঳Ν൅঳
͢ɼ״ઝ঳͹൅঳ϨηέΝ৏ত͠
ͦΖՆ೵੓͍͗ΕɼྡজݩࢾͶ͕
͏ͱ΍॑ಠ͵״ઝ঳͹൅͗ݳๅࠄ
͠Ηͱ͏ΖͪΌ

Ͷɼ೶঳Νࣖޛ๖ྏ๑ࡋ$5�7&
Ҿݬ͹֐ઝҐ״;ٶেࣆΖͤࠨ
ͶΓΖͦΞໟ౵͹ਈࣆܧܨে͗
൅ͤݳΖ͞ͳ͗எΔΗͱ͕Εɼ
૥غͶ൅ͤݳΖਈࣆܧܨেͺ߶
ළౕͶ൅ͤݳΖ෯ࡠ༽Ͳ͍Εɼ
ྡজݩࢾͶ͕͏ͱ΍༎஭ޛͶ॑
ಠ͵ਈࣆܧܨে͹൅͗ݳๅ͠ࠄ
Ηͱ͏ΖͪΌ

&$5�7൅ݳਫ਼7ࡋ๖ͶΓΖ࣑ྏͲ
ͺञ ࡋ๖͹๊շͶ൒͏ɼञ 
๊շ঳ޫ܊ʤ7/6ʥΝਫ਼ͣΖՆ
೵੓͍͗ΕɼྡজݩࢾͶ͕͏ͱ
΍॑ಠ͵7/6͹൅͗ݳๅ͠ࠄΗ
ͱ͏ΖͪΌ

ຌ඾࣑ྏͶΓΕɼҲ࣎ద຤ͺ࣍
କదͶ%ࡋ๖͹͗׉ޅӀً͘͞͠
ΗΖՆ೵੓͍͗Εɼఁ຤ͺໃЏ
ήϫϔϨϱ݄঳Ν൅঳͢ɼ͠Δ
Ͷ״ઝ঳຤ͺ਒ߨ੓ଡ૧੓പ࣯
೶঳ΝऔًͤΖ͕ͨΗ͍͗Εɼ
ྡজݩࢾͶ͕͏ͱ΍൅͗ݳๅࠄ
͠Ηͱ͏ΖͪΌ

ྡজݩࢾͶ͕͏ͱɼຌ඾༎஭ޛ
��ೖ໪ΉͲͶյ෰͢͵͏॑ಠ͵
Ηͱ͏Ζͪ͠ࠄঙ঳͗ๅݰځ݄
ΌʤયԈ੓͹݄ݰځঙ঳ͺ״ઝ
঳͹൅঳ϨηέΝ৏তͦ͠Ζʥ

ਫ਼ҫྏ౵੣඾࠸
҈સ੓׈ࢻ؄ಊ
͹಼༲

ʀ௪৙͹҈સ੓׈ࢻ؄ಊ
ʀ௧Յ͹҈સ੓׈ࢻ؄ಊͳ͢ͱ
���̏ɿ੣ଆ൤ജޛυʖνϗʖη
����������௒ࠬ
���̐ɿ੣ଆ൤ജྡޛজݩࢾ

ʀ௪৙͹҈સ੓׈ࢻ؄ಊ
ʀ௧Յ͹҈સ੓׈ࢻ؄ಊͳ͢ͱ
���̏ɿ੣ଆ൤ജޛυʖνϗʖη
����������௒ࠬ
���̐ɿ੣ଆ൤ജྡޛজݩࢾ

ʀ௪৙͹҈સ੓׈ࢻ؄ಊ
ʀ௧Յ͹҈સ੓׈ࢻ؄ಊͳ͢ͱ
���̏ɿ੣ଆ൤ജޛυʖνϗʖη
����������௒ࠬ
���̐ɿ੣ଆ൤ജྡޛজݩࢾ

ʀ௪৙͹҈સ੓׈ࢻ؄ಊ
ʀ௧Յ͹҈સ੓׈ࢻ؄ಊͳ͢ͱ
���̏ɿ੣ଆ൤ജޛυʖνϗʖη
����������௒ࠬ
���̐ɿ੣ଆ൤ജྡޛজݩࢾ

ʀ௪৙͹҈સ੓׈ࢻ؄ಊ
ʀ௧Յ͹҈સ੓׈ࢻ؄ಊͳ͢ͱ
���̏ɿ੣ଆ൤ജޛυʖνϗʖη
����������௒ࠬ
���̐ɿ੣ଆ൤ജྡޛজݩࢾ

ʀ௪৙͹҈સ੓׈ࢻ؄ಊ
ʀ௧Յ͹҈સ੓׈ࢻ؄ಊͳ͢ͱ
���̏ɿ੣ଆ൤ജޛυʖνϗʖη
����������௒ࠬ
���̐ɿ੣ଆ൤ജྡޛজݩࢾ

ਫ਼ҫྏ౵੣඾࠸
҈સ੓׈ࢻ؄ಊ
͹મ୔ཀྵ༟

੣ଆ൤ജޛͶ͕͜Ζ&56͹൅޴ܑݳ౵
ΝΓΕ৆ࡋͶ೼ѴͤΖͪΌ

੣ଆ൤ജޛͶ͕͜Ζ״ઝ঳͹൅ݳ
Ͷ೼ѴͤΖͪΌࡋ౵ΝΓΕ৆޴ܑ

੣ଆ൤ജޛͶ͕͜Ζ॑ಠ͵ਈܨ
ࡋ౵ΝΓΕ৆޴ܑݳে͹൅ࣆܧ
Ͷ೼ѴͤΖͪΌ

੣ଆ൤ജޛͶ͕͜Ζ7/6͹൅ݳ
Ͷ೼ѴͤΖͪࡋ౵ΝΓΕ৆޴ܑ
Ό

੣ଆ൤ജޛͶ͕͜Ζਜ਼৙%ࡋ๖͹
࣍କద׉ޅ�ఁЏήϫϔϨϱ݄঳
͹൅޴ܑݳ౵ΝΓΕ৆ࡋͶ೼Ѵ
ͤΖͪΌ

੣ଆ൤ജޛͶ͕͜Ζ༎஭ޛ��ೖ
໪ΉͲͶյ෰͢͵͏݄ݰځঙ঳
͹൅޴ܑݳ౵ΝΓΕ৆ࡋͶ೼Ѵ
ͤΖͪΌ

௪৙͹Ϩηέ
ಊ׈ঘԿ࠹

శ෉ชॽ΃͹ࡎى
ʤܱࠄɼ࢘༽৏͹஭қʥ

శ෉ชॽ΃͹ࡎى
ʤ࢘༽৏͹஭қʥ

శ෉ชॽ΃͹ࡎى
ʤܱࠄɼ࢘༽৏͹஭қʥ

శ෉ชॽ΃͹ࡎى
ʤ࢘༽৏͹஭қʥ

శ෉ชॽ΃͹ࡎى
ʤ࢘༽৏͹஭қʥ

శ෉ชॽ΃͹ࡎى
ʤ࢘༽৏͹஭қʥ

௧Յ͹Ϩηέ
ಊ׈ঘԿ࠹

ҫྏॊࡒࣁ͜޴ंࣆʤనਜ਼࢘༽Ϊ΢
χʥ͹ࡠ੔ɼ఑ڛʂཀྵ༟ʁࣰ֮͵৚ๅ
఑ڛɼనਜ਼࢘༽͹ཀྵմଇ਒

ҫྏॊࡒࣁ͜޴ंࣆʤనਜ਼࢘༽Ϊ
΢χʥ͹ࡠ੔ɼ఑ڛʂཀྵ༟ʁࣰ֮
͵৚ๅ఑ڛɼనਜ਼࢘༽͹ཀྵմଇ਒

ҫྏॊࡒࣁ͜޴ंࣆʤనਜ਼࢘༽
Ϊ΢χʥ͹ࡠ੔ɼ఑ڛʂཀྵ༟ʁ
ࣰ֮͵৚ๅ఑ڛɼనਜ਼࢘༽͹ཀྵ
մଇ਒

ҫྏॊࡒࣁ͜޴ंࣆʤనਜ਼࢘༽
Ϊ΢χʥ͹ࡠ੔ɼ఑ڛʂཀྵ༟ʁ
ࣰ֮͵৚ๅ఑ڛɼనਜ਼࢘༽͹ཀྵ
մଇ਒

ҫྏॊࡒࣁ͜޴ंࣆʤనਜ਼࢘༽
Ϊ΢χʥ͹ࡠ੔ɼ఑ڛʂཀྵ༟ʁ
ࣰ֮͵৚ๅ఑ڛɼనਜ਼࢘༽͹ཀྵ
մଇ਒

ҫྏॊࡒࣁ͜޴ंࣆʤనਜ਼࢘༽
Ϊ΢χʥ͹ࡠ੔ɼ఑ڛʂཀྵ༟ʁ
ࣰ֮͵৚ๅ఑ڛɼనਜ਼࢘༽͹ཀྵ
մଇ਒

׳ʂཀྵ༟ʁڛ੔ɼ఑ࡠ͹ࡒࣁ͜޴ं׳
ं౵΃͹ࣰ֮͵ઈ໎ɼ૥غ൅ݡ

ʂཀྵڛ੔ɼ఑ࡠ͹ࡒࣁ͜޴ं׳
༟ʁं׳౵΃͹ࣰ֮͵ઈ໎ɼ૥غ
൅ݡ

ʂཀྵڛ੔ɼ఑ࡠ͹ࡒࣁ͜޴ं׳
༟ʁं׳౵΃͹ࣰ֮͵ઈ໎ɼ૥
ݡ൅غ

ʂཀྵڛ੔ɼ఑ࡠ͹ࡒࣁ͜޴ं׳
༟ʁं׳౵΃͹ࣰ֮͵ઈ໎ɼ૥
ݡ൅غ

ʂཀྵڛ੔ɼ఑ࡠ͹ࡒࣁ͜޴ं׳
༟ʁं׳౵΃͹ࣰ֮͵ઈ໎ɼ૥
ݡ൅غ

ʂཀྵڛ੔ɼ఑ࡠ͹ࡒࣁ͜޴ं׳
༟ʁं׳౵΃͹ࣰ֮͵ઈ໎ɼ૥
ݡ൅غ

॑གྷ͵ઞࡑదϨηέ

೶ූञ ෵੣Ն೵͵ϪϱοΤ΢ϩη͹൅ਫ਼
್࣏੓ѳ੓ञ ʤϗένʖૢ೘

෨ҒΨϨβέϫʖϱ�
ୱέϫʖϱ੓Ν؜΋ʥ

൅ਫ਼و͹৿׳໖Ӻ࣮ހࣙ
຤ͺଁѳ

݄ӹָద࣮׳ʤ࠸ਫ਼෈ྒྷ੓
ස݄ɼࠐਹؽ೵෈સΝ؜΋ʥ

Ң৪ฤଲॕकබ͹ѳԿ ͹ఽ൘ࢢઝҾ״
੣඾͹෈న઀͵खΕѽ͏ͶΓΖ

ঙݰ๖ਫ਼ଚི͹ࡋ

॑གྷ͵ઞࡑదϨ
ηέͳͪ͢ཀྵ༟

ຌ඾Ґ֐͹&$5൅ݳਫ਼7ࡋ๖࣑ྏͶ͕
͏ͱ༎஭௜ޛͶ೶ූञΝ൅ࢰ͢ݳ๤Ͷ
Ηͱ͏Ζɽຌ඾͹ྡ͠ࠄๅ͗ྭͪͮࢺ
জݩࢾͲͺๅ͠ࠄΗ͵͖ͮͪ͗ɼຌ඾
༎஭ޛͶ೶ූञ͗൅঳ͤΖՆ೵੓͗൳
ఈͲ͘͵͏ͪΌ

ຌ඾͹੣ଆգఖɼ຤ͺຌ඾Νं׳
Ͷ༎஭ͪ͢ޛͶɼ෵੣Ն೵͵Ϫϱ
οΤ΢ϩηʤ5&/ʥ͗ਫ਼ͣΖՆ೵੓
͗ཀྵ࿨దͶ൳ఈ͠Η͵͏ͪΌʤྡ
জݩࢾͲͺ5&/͹൅ਫ਼ͺݡΔΗͥʥ

๖ͶϪϱοΤ΢ϩηϗࡋ͹7ं׳
ένʖΝ಍೘ͤΖ͞ͳͶΓΕɼ
੓ѳ੓ञ ൅್࣏;ٶ๖ଁ৫ࡋ
঳͹ઞࡑదϨηέΝ੏ͤޜΖҪ
ఽࢢ͹ؽ೵͗෈׈Կ͠Ηɼ7ࡋ๖
੓പ݄බ຤ͺϨϱϏञ౵್࣏੓
ѳ੓ञ Νًͤ͞Ն೵੓͍͗Ζ
ͪΌ

ຌ඾͹༎஭ޛ͹&56౵Ͷ൒͏໖
Ӻয়ସ͗र২͠ΗΖ͞ͳͶΓ
Εɼཀྵ࿨దͶࣙހ໖Ӻ࣮׳͹৿
൅঳຤ͺଂѳ͗൅ਫ਼ͤΖՆ೵و
੓͍͗ΖͪΌʤྡজݩࢾͲͺࣙ
൅঳຤ͺଂѳو͹৿׳໖Ӻ࣮ހ
ͺݡΔΗͥʥ

ҪఽࢢրรΝࡋͪͮߨ๖੣඾Ͳ
͍Ζຌ඾ͶΓΖ࣑ྏ͗ɼଆ݄ࡋ
๖ؽ೵ͶӪڻΝٶ·͢ɼ݄ӹָ
ద࣮׳ʤ࠸ਫ਼෈ྒྷ੓ස݄ɼࠐਹ
೵෈સ౵ʥΝ൅঳ͤΖՆ೵੓ؽ
͍͗ΖͪΌ

գڊͶಋझଆ݄ࡋײ๖Ң৪Νण
͜ɼࠠ߻ΫϟϧΝ༙ͤΖं׳Ͷ
͕͏ͱͺɼχψʖ༟པ͹7ࡋ๖Ν
಍೘͢༎஭ͤΖ͞ͳͶΓ࣯ܙ
Εɼعଚ͹Ң৪ฤଲॕकබ͗ѳ
ԿͤΖՆ೵੓͍͗ΖͪΌ

ຌ඾͹੣ଆͶͺਫ਼෼༟པݬྋ͗
࢘༽͠Ηͱ͕Εɼາஎ͹΍͹Ν
͹ఽ೽͹Ն೵੓ΝࢢઝҾ״Ό؜
͏͵સͶ൳ఈͤΖ͞ͳ͗ड़པ׮
ͪΌ

ҫྏࢬઅͶ͕͜Ζຌ඾͹ण྘ɼ
ฯଚɼ༎஭઴͹մ౜ٶ;੫஖࣎
ؔɼ૤ࡠ͵ʹ͹खΕѽ͏͗෈న
઀͵৖߻ɼࡋ๖ਫ਼ଚི͗ݰঙ
͢ɼຌ඾͹༙ް੓ٶ;҈સ੓ϕ
ϫϓΟ΢ϩͶӪڻΝ༫͓ΖՆ೵
੓͍͗ΖͪΌ

ਫ਼ҫྏ౵੣඾࠸
҈સ੓׈ࢻ؄ಊ
͹಼༲

ʀ௪৙͹҈સ੓׈ࢻ؄ಊ
ʀ௧Յ͹҈સ੓׈ࢻ؄ಊͳ͢ͱ
���̏ɿ੣ଆ൤ജޛυʖνϗʖη
����������௒ࠬ
���̐ɿ੣ଆ൤ജྡޛজݩࢾ

ʀ௪৙͹҈સ੓׈ࢻ؄ಊ
ʀ௧Յ͹҈સ੓׈ࢻ؄ಊͳ͢ͱ
����੣ଆ൤ജྡޛজݩࢾ

ʀ௪৙͹҈સ੓׈ࢻ؄ಊ
ʀ௧Յ͹҈સ੓׈ࢻ؄ಊͳ͢ͱ
���̏ɿ੣ଆ൤ജޛυʖνϗʖη
����������௒ࠬ
���̐ɿ੣ଆ൤ജྡޛজݩࢾ
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表 6. FIRM における「再生医療等製品の RMP 指針について」ヒアリング概要 
 

 ①「再生医療等製品リスク管理指針」は必要か？ 
ü 喫緊の必要性は、現時点では感じられない 

【理由】 
・現在、市販後の全例調査を行っている 
・製品毎に性質が大きく異なり、リスクやその対応もそれぞれ 
・症例数が少ない  など 

ü 今後、さらに多くの製品が開発されていく過程では必要となってくるのではないか 
 
② これまでの再生医療等製品の開発の際に、「医薬品リスク管理指針」「医療機器及び体

外診断用医薬品のリスク管理指針」は参考にしたか？ 
ü 「医薬品リスク管理指針」を参考にした（4 社） 
ü 「医療機器及び体外診断用医薬品のリスク管理指針」は、策定前だったので参考に

しなかった（1 社） 
 
③「重要な特定されたリスク」「重要な潜在的なリスク」「重要な不足情報」について、具体的な事

例をそれぞれ挙げることは有用か？ 
ü 具体的な事例を挙げるだけでも有用である 
ü 一方で、指針内に明示されると、申請の際に手続きが増える可能性がある 

 
④ 今後を踏まえて、「再生医療等製品リスク管理指針」を作成するとしたら、どのような観点が

必要となってくるか？ 
ü 製品の原材料が、「自己」か「同種」かで大きく異なる 
ü 症例数が少ない 
ü 不具合の考え方（有効性の限界との関係） 
ü 製品の個別管理が現状では可能だが、今後は？ 
ü 「再生医療等製品」に共通する項目（特化した内容）が挙げられれば有用 
ü さらに、「細胞治療製品や遺伝子治療用製品系（医薬品系）」と「組織工学製品系（医療

機器系）」に分けて、それぞれに特化した内容が示すことが出来れば有用（とは言え、現

状では大きくこの 2 つに分類したとしても、それぞれ個々の製品の性質が様々なため、

纏め方を熟考する必要がある） 
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表7-1.　製薬協における「再生医療等製品のRMP指針について」アンケート回答（１）



 
80 

 

崟嵒崊嵓୞ಀ

ਝਖ؟ڭગেୢ௜ಉ
ଲષ峘ગেୢ௜ಉଲ
ષ嵒崡崗ଵ৶੐ଉ峙૑
ਏ峑峃岵ء

ਝਖ؟ڮਝਖڭ峑1R峒৚௦岿島峉্峙峇峘৶૓峼੶ൗ峁峐
岹峊岿岮قঽ૓੶ൗك

ਝਖ؟گગেୢ௜ಉଲષ峘嵒
崡崗ীෲ�峨峉峙503�峼੿ਛ峁
峉৽ୡ峙岬峴峨峃岵ء

ਝਖ؟ڰਝਖ�峑<HV峒৚௦峁峉য峘峩৚௦岹峊岿岮岞岽
島峨峑峘ગেୢ௜ಉଲષ峘৫৅峘੠峕岝岣ୢఇષ嵒崡崗
ଵ৶੐ଉ岤岣ୢ௜ਃஓ఺峝৬ਗ൧૵৷ୢఇષ峘嵒崡崗
ଵ৶੐ଉ岤峙૞અ峕峁峨峁峉岵ء

ఇષ嵒崡崗ଵ৶੐ଉୢ��ڭ
岜�৶૓�ঽ૓੶ൗ�୻岝ਲਗ峑੿ਛ岿島峐岴峴岝ਲਗ峑
峙ୢఇષ峕ীథ岿島峵峉峫岜岜ಉ�
௜ਃஓ఺峝৬ਗ൧૵৷ୢఇષ峘嵒崡崗ଵ৶੐ୢ؝�
ଉ
ঽ૓੶ൗك৶૓ق
�ถ಍峼ঽ૓੶ൗ�૞અ峕峁峐岮峔岮岜؝گ
�ถ಍峼ঽ૓੶ൗ�峇峘౎岜岜؝ڰ

ਝਖ؟�ગেୢ௜ಉଲષ峕ৌ峁峐岝岣੎ਏ峔્৒岿島峉嵒崡崗岤岣੎ਏ
峔ཎ૔৓峔嵒崡崗岤岣੎ਏ峔ਂଌੲਾ岤峕峎岮峐岝఻৬৓峔হ୻峼峇島
峈島଱岼峵岽峒峙થ৷岵岝峇峘৶૓峬அ峫峐੶ൗ峁峐岹峊岿岮岞ق಍ཝ
ଲષ岝఩஫৕੘௜ଲષಉ峑峬અ岲岶౮峔峵ৃ়峇島峳峬੶ൗ峁峐岹峊
岿岮ك

ਝਖ؟�০৏峼౷峨岲峐岝岣ગেୢ௜ಉଲષ嵒崡崗ଵ৶੐ଉ岤峼੿ਛ
峃峵峒峁峉峳岝峓峘峲岰峔௴ਡ岶૑ਏ峒峔峍峐岹峵岵岝఻৬৓峕અ岲峼੶
ൗ峁峐岹峊岿岮岞

ਝਖ؟�峇峘౎岝ୢఇષୢط௜ਃஓ峕峙ਊ峐峙峨峳峔岮ଲષ峕ৌ峃峵嵒崡崗ীෲ峼峓岰અ岲峵岵岝ગেୢ
௜ಉଲષ峕્৲峁峉શ峘૛ਡ�೩঻ఃஈ਑২峒503੿ਛ঱峘ਖ਻ਡಉ�ಉೃ୛ਡ岝ઑਖਡ岶岬島峚
੶ൗ峁峐岹峊岿岮岞

6 Yes N/A No N/A

ୢఇષ峮ୢ௜ਃஓ峘嵒崡崗峒峙౮峔峴岝ୢ௜ਃঢ়峕岴岻峵఼਄峮ਸੵ
峕હྖ峃峵嵒崡崗峮崎崌嵓崡嵁崗崧嵤ଲષ峕岴岻峵஫ᄌ峘嵒崡崗ಉ峘岝ગ
েୢ௜ಉଲષ્થ峘ਙସ峕੦峏岹嵒崡崗岶岬峵岽峒岵峳岝岽島峳峕ঢ়峁峐
അੳଟਪৎ఺峝ଲୗ୿ਲ਼৏峕岴岻峵঳৒峘੐ଉ峮఻৬৓峔হ୻岶
岬峵岽峒峙થ৷峒અ岲峨峃岞
ୢ௜ਃஓ఺峝৬ਗ൧૵৷ୢఇષ峘嵒崡崗ଵ৶੐ଉ峘峲岰峕ୢఇષ嵒
崡崗ଵ৶੐ଉ峘୼峁峘峲岰峔岵峉峋峑੿ਛ峃峵峊岻峑岬島峚૑峄峁峬થ
৷峒峙અ岲峨峅峽岶岝ଲષ崓崮崜嵒嵤൐峕,&+�(�(崔崌崱嵑崌嵛峘峲岰峔
ถ಍峔ହ৥峼ਸ岲峐੿ਛ岿島峵峘峑岬島峚થ৷峒અ岲峨峃岞

ਰৣ峘峲岰峔ਡ峕અൟ岶૑ਏ峒અ岲峨峃岞
嵣ଲષ崓崮崜嵒嵤峘৒ଝق಍ཝ੘௜ଲષ峑峬ঽੇ�౎ੇ峑અൟ峃峣岷
ਡ岶౮峔峴峨峃岶岝峓岽峨峑಍岵岹ীథ峃峵૑ਏ岶岬峵岵அ峫峐ਫ਼ୈ岶
૑ਏ峕峔峵岵峒ઓ岮峨峃岞ك
嵣థ๚ଲષ峘৒ଝق嵁崗崧嵤ঽ৬峮಍ཝ੘௜峇峘峬峘峕ঢ়峃峵嵒崡崗峼
峓岰岮峍峉੦૆峑અൟ峃峵૑ਏ岶岬峵岵ك
嵣崎崌嵓崡嵁崗崧嵤ଲષ峕岴岻峵஫ᄌ嵒崡崗峼峓峘峲岰峔ৃ়峕અൟ峃峵
૑ਏ岶岬峵峘岵e嵣శಏ෫૥ୡ峕岴岻峵઒৥岶ਂ૭ચ峔崙嵤崡ق嵁崗
崧嵤峘৿ଙಉ岶శಏ෫૥ୡ峑峙ગਠ峑岷峔岮ಉك峕岴岻峵અ岲্

ਰৣ峘峲岰峔૛ਡ岶岬峵峒અ岲峨峃岞
嵣ୢ௜ਃঢ়峕岴岻峵఼਄峮ਸੵ峕હྖ峃峵嵒崡崗峕峎岮峐峙ଲષಕથ峘嵒崡崗峒峁峐અ岲峵峘岵岝峨峉岝୯
ਸ峘嵒崡崗ਈ৵৲ણ৿峕岴岮峐峙岝઱ਝ੦૆峼ਝ岻峵্਱峑અ岲峵峘岵
嵣503峕岴岻峵೩঻ఃஈ਑২峘ਜ਼઼峏岻ق୯ਸ峘嵒崡崗ਈ৵৲ણ৿峒峁峐ਜ਼઼હ岻峵岽峒峙૭ચ岵ك
嵣৸୻৹ਪৌ଴ඪ୻峘শ਋௴௄਋৑র峕ৗ峉峕ఃஈ岿島峉೩঻峕ঢ়峃峵ੲਾઽૐ峘૑ਏਙق��ফ
峒岮峍峉শ਋峘௴௄峼ষ岰ৃ়峕岝৸୻৹ਪ峒峁峐峘ੰෲৌ଴ਰਗ峘ඪ୻峕ঢ়峃峵崯嵤崧峕峎岮峐峬ੰ
ෲ峼৐઀峒峁峐ઽૐ峃峵૑ਏ岶岬峵峘岵ك

7 Yes N/A Yes

୻岝ਲਗ�৶૓�ঽ૓੶ൗ�ఇષ嵒崡崗ଵ৶੐ଉୢ��ڭ
峑੿ਛ岿島峐岴峴岝ਲਗ峑峙ୢఇષ峕ীథ岿島峵峉峫
ಉ��ਃଡৼ୥峕峐503஄ૄ峑੿ਛ峃峵຺峘ஃ੉岶岬峍
峉峉峫岞ୢ؝��௜ਃஓ఺峝৬ਗ൧૵৷ୢఇષ峘嵒崡崗
ଵ৶੐ଉق৶૓كঽ૓੶ൗ�਺ଖ৐峘嵒崡崗峕ঢ়峁峐
峙૞અ峕峁峉岞

嵒崡崗峼ਝ৒峃峵岽峒峕峲峴岝৘୿৏峘਍৸ਙੲਾীෲ岶岝峲峴஍ટ৓
峔峬峘峒峔峴岝૑ਏ峔ৌੁ岶ဌச峕਄島峵峲岰峕峔峵峒岮岰௴ਡ岵峳峙岝
ୢఇષ峒৊஘峘லੌ峩峼৷岮峵岽峒峙થ৷峒અ岲峵岞

岜岜শ਋৓峔嵒崡崗峕峎岮峐峘અ岲্峒岝੐ଉ岶૑ਏ峕峔峵岞
峨峉岝ଲୗૌங岝ল෰৐峘嵒崡崗峕峎岮峐અൟ峃峣岷岵岝અൟ峃峵૑ਏ
岶岬峵ଲષ峕峎岮峐峙岝峓峘஘峔௴ਡ岵峳ਝ৒峃峣岷峕峎岮峐੐ଉ岶૑
ਏ峒અ岲峵岞

崯嵤崧୤岶૘峔岮峘峑岝ેী峔ীෲ岶୔峁岮岞

8 Yes N/A Yes

୻岝ਲਗ�৶૓�ঽ૓੶ൗ�ఇષ嵒崡崗ଵ৶੐ଉୢ��ڭ
峑੿ਛ岿島峐岴峴岝ਲਗ峑峙ୢఇષ峕ীథ岿島峵峉峫
ಉ���৶૓�岜嵣ୢఇષఞ峴峘ଲષ峑岬峍峉岽峒峬岬峴岝੿
ਛ৽ୡ岶௹୕峔503஄ૄ峼৭උ峁峉峉峫قহ৐峕ଟ
ਪ৖峕નੳ峁峨峁峉ك�嵣ਲਗ峑峙ୢఇષ峕ীథ岿島岝
503岶੿ਛ岿島峐岮峉峉峫

થ৷峒અ岲峨峃岞e嵣嵒崡崗峘嵔嵁嵓峼્৒峃峵岽峒峑岝๣હધછ峑峘ି
ਔᄁକ嵔嵁嵓ق੎প峔峘岵岝峇峘౎峔峘岵ಉك峮岝਍৸ਙ૰ଳણ৿
峘ৌૢ嵔嵁嵓峕峎岮峐岝ਊଂ峒峘ਔ௙়峹峅峕峬峔峵峉峫e嵣৒਋ਾઔ
੿ਛৎ峘峨峒峫্峘੐ଉ峒峔峵峉峫e

ଲષ峕峲峍峐岝ୢఇષఞ峴峘峬峘峒ୢ௜ਃஓ峲峴峘峬峘岶岬峵峉峫岝峓峋
峳峘崡崧崌嵓峑峬ৌૢ峑岷峵峲岰峔੐ଉ峑岬峵岽峒岶஦峨峁岮峒અ岲峨峃岞

"�ୢఇષ峘503峒৊஘峕岝ગেୢ௜ಉଲષ峘嵒崡崗ীෲ峕ঢ়峃峵ৱમ峬30'$�+3峑ਁ৫岿島峵峣岷峒
અ岲峨峃ق嵒崡崗峼ુથ峁岝ిજ峔ৌૢ峼峒峍峐岮岹岽峒岶੎ਏ峑岬峵峉峫ك岞峨峉岝ୢఇષ峘503峒৊஘
峕岝嵒崡崗ীෲ峕ঢ়峃峵ৱમ峕峎岮峐峬岝അੳ਄੭ਰఋ峬0$+岶30'$峘അੳ峼੭峐岮岹峣岷峒અ岲峨峃
岞e"�಍ཝਸੵଲષ્થ峘ୖ਻كਠ૾峑峙岝അੳ਄੭ਰఋ峙੫঵౐ஆ峘ঽ਌ଵ৶峒峔峍峐岮峵峉峫ق
峑峃岶岝ଲષ岶ଲୗ峑岷峔岮嵒崡崗峕ঢ়峃峵અ岲্峘੐ଉ岶岬峍峉্岶峲岮峒અ岲峨峃ق嵒崡崗峒峁峐਄峴঱
岼峐岮岹峣岷峔峘岵ء岝峓峘෇ᮡ73&*ق�DQG�RU�*93ك峑਄峴ඞ岰峣岷峔峘岵ءಉك岞e

9 No ગেୢ௜ಉଲષ峘਄峴ඞ岮峙峔岹岝ଲષ৫৅峘崹崌崿嵑崌嵛
峬峔岮峉峫 No N/A 峔峁 峔峁 峔峁

10 No ગেୢ௜ಉଲષ峘਄峴ඞ岮峙峔岮峉峫 No N/A ગেୢ௜ಉଲષ峘਄峴ඞ岮岶峔岹峇峘્ਙ峔峓峕峎岮峐৶ੰ峁峐岮峔
岮峉峫岝৚௦峼୷峁ඓ岲岿峅峐岮峉峊岷峨峃岞

ગেୢ௜ಉଲષ峘਄峴ඞ岮岶峔岹峇峘્ਙ峔峓峕峎岮峐৶ੰ峁峐岮峔
岮峉峫岝৚௦峼୷峁ඓ岲岿峅峐岮峉峊岷峨峃岞

ગেୢ௜ಉଲષ峘਄峴ඞ岮岶峔岹峇峘્ਙ峔峓峕峎岮峐৶ੰ峁峐岮峔岮峉峫岝৚௦峼୷峁ඓ岲岿峅峐岮峉峊
岷峨峃岞

11 Yes N/A No N/A

થ৷峑岬峵؝eႨ঺峑峙ગেୢ௜ಉଲષ峕ৌ峃峵৫৅৽ୡ峕࿅峁岮
峉峫؜ৰ੠峕ਊჾଲષ峼৫৅峃峵੠峕ઉએ峃峵஘ر峔ୖ਻峢峘ৌ
ૢ্১峒峁峐峙؜఻৬৓হ୻岶ா峫峐થ৷峑岬峵؝峨峉঵ੀ৸৬峼
ৄ峐峬ેী峕ৰౚ峘岬峵ଲષණ峑峙峔岮岽峒岵峳؜঵ੀ৸৬峘ુৢ
ੳ௙峘嵁嵤崡峒峔峵఻৬হ୻峙થ৷峑岬峵؝

嵒崡崗嵆崵崠嵉嵛崰峘ু১峮ધછಉ峘0RFN峙થ৷峒અ岲峳島峵؝ Ⴈ঺峑峙ਊჾଲષණ峘৫৅৽ୡ峕࿅峁岮峉峫؜఻৬৓峔崛嵉嵛崰峕峙ඹ峳峔岮؝

表7-1.　製薬協における「再生医療等製品のRMP指針について」アンケート回答（２）
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表 7-2. 製薬協における「再生医療等製品の RMP 指針について」ヒアリング概要（１） 

 

【アンケート回答概要】 

 

設問 1：再生医療等製品の再生医療等製品リスク管理指針は必要ですか？ 

（Yes 8社、No 3社） 

設問 2：設問１で Noと回答された方はその理由を記載してください 

（品質の不均質性等のため、重要な特定されたリスクと重要な潜在的リスクを

分けることは困難、等） 

設問 3：再生医療等製品のリスク分析(または RMP)を作成した経験はありますか？ 

（Yes 5社、No 6社：Yesの 5社はすべて設問 1も Yesと回答） 

設問 4：設問 3で Yesと回答した人のみ回答ください。これまでの再生医療等製品の

開発の際に、「医薬品リスク管理指針」「医療機器及び体外診断用医薬品のリス

ク管理指針」は参考にしましたか？ 

（医薬品リスク管理指針：5/5社、医療機器リスク管理指針：1/5社） 

設問 5：再生医療等製品に対して、「重要な特定されたリスク」「重要な潜在的なリス

ク」「重要な不足情報」について、具体的な事例をそれぞれ挙げることは有用

か、その理由も含めて記載してください。 

（Yes 8社、No 3社：Noの大半は『経験がないため分からない』など） 

設問 6：今後を踏まえて、「再生医療等製品リスク管理指針」を作成するとしたら、ど

のような観点が必要となってくるか、具体的に考えを記載してください。 

（モダリティによるため、一律は難しい；条件・期限付承認の場合、いつから

RMP を適用するのか；医薬品寄り・医療機器寄りいずれの製品でも対応でき

る指針、等） 

設問 7：その他、医薬品／医療機器には当てはまらない製品に対するリスク分析をど

う考えるか、再生医療等製品に特化した別の論点(患者登録制度と RMP作成上

の問題点等)等懸念点、疑問点があれば記載してください。 

（患者登録制度と RMPとの関係；再生 RMPがないとどういう弊害があるか；

リスク分析の整理と公開、等） 

その他：海外ですでにある RMP との整合性を取るべき。現状、再生医療等製品では

患者登録制度が課され、基本、全例登録されている。ここに再生 RMPが付加

されると二重の規制とならないか。両者の関係性はどのようになるのか。 
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表 7-2. 製薬協における「再生医療等製品の RMP 指針について」ヒアリング概要（２） 

 

【フリーディスカッション概要】 

 

「米国は医薬品と医療機器と 2つの指針、欧州は医薬品寄りの 1つの指針があるが、日

本としては指針は 2つある方が望ましいか？」 

ü 医療機器に近い製品もあるため、医薬品と医療機器の 2つを作り、製品の特性に

近い方を選ばせて頂けた方がありがたい。メーカーは米国の規制を重視している。 

米国には REMS しかないが？→リスク管理について三極で基本的な考え方は同

じはず。メーカーとしては、EU RMP を参考とした Core RMP を作り、US の

REMSや日本の RMP等グローバル展開している会社が多いのではないか。 

ü 海外の規制との間で矛盾が起きないようにしてほしい。 

ü 修復・再生等、目的に応じて PMDAと相談し、どちらの指針を適用するかを決め

られると望ましい。 

 

「再生医療等製品の RMPの意義について」 

ü 現状 16品目で、今後増えていく見通し。中には、RMPを策定することが有効な

製品もあるだろう。作成するならばどのような指針が望ましいかを本研究班で議

論してほしい。 

ü 医薬品と医療機器には RMPがあるのに、再生医療等製品だけないのが違和感。 

 
「患者登録制度と RMPを有機的に連携できないか？」 

ü 有効性の機序が不明な製品もあり、将来的に有効性が損なわれる可能性も考えら

れる。→現状のレジストリにおける全例調査でも有効性を確認する目的もあるの

ではないか？ 

ü 全例調査やレジストリをどのように安全性・有効性の監視・対策計画に結びつけ

ていくかを考えるためにも RMPとの連携は重要。 
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表 8. MTJAPAN における「再生医療等製品の RMP 指針について」ヒアリング概要 

 

① 「再生医療等製品リスク管理指針」は必要か？ 

ü 最初は国が指針・ガイドラインを示すのは必要 

② これまでの再生医療等製品の開発の際に、「医薬品リスク管理指針」「医療機器及
び体外診断用医薬品のリスク管理指針」は参考にしたか？ 

ü 医薬品の指針を参考にした 

ü 医薬品寄り・医療機器寄りに指針を 2 部構成する案について： 

・「不具合」の取り扱いについては社内で議論があった 

・製品の特性に応じて、という意見があった 

③ 「重要な特定されたリスク」「重要な潜在的リスク」「重要な不足情報」について、
具体的な事例をそれぞれ挙げることは有用か？ 

ü 具体例を挙げられても、あまりそれに縛られる感じはない 

ü 今回は他社の医薬品 RMP の例を参考にしたが、症例数が少ないため定量的

に書けないなど、一般的な医薬品と同じようには書けなかった 

ü 重要な特定されたリスク等の分類で悩んだことはないか： 

・あまり悩まなかった 

・審査の過程で PMDAと相談しつつ分類した 

・どういう背景ならどういう整理をしていくか、ガイドがほしい 

ü 全例調査と RMPとの重複の手間および連携について： 

・全例調査は前提となっていて、特に手間はなかった 

・リスク最小化・使用成績調査等に落とし込んだ 

④ 今後を踏まえて、「再生医療等製品リスク管理指針」を作成するとしたら、どのよ
うな観点が必要となってくるか？ 

ü 「不具合」の問題 

ü 手術の手技のリスク 

⑤ その他（医薬品／医療機器には当てはまらない、再生医療等製品に特化した論点
等） 

ü 自己細胞と同種細胞の違い 

ü 「不均一性」「複雑さ」はリスクになるか： 

・品質はリスクマネジメントの範疇外という認識だが、リスク抽出はしてお

り、記載するかどうかは指針内で示してほしい 

ü 少ない治療症例数 

ü 海外の指針で参考になるものはあるか： 

・現状、海外展開は視野にないため回答できない 
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表9）ゾルゲンスマ（欧州）

N am e Zolgensm a 

A ctive substance onasem nogene abeparvovec

A pproved date 2020/5/27

EP A R https://w w w .em a.europa.eu/en/m edicines/hum an/EP A R /zolgensm a

P roduct info https://w w w .em a.europa.eu/docum ents/product-inform ation/zolgensm a-epar-product-inform ation_en.pdf

R M P https://w w w .em a.europa.eu/docum ents/rm p-sum m ary/zolgensm a-epar-risk-m anagem ent-plan-sum m ary_en.pdf

1. N A M E O F TH E M ED IC IN A L P R O D U C T

2. Q U A LITA TIV E A N D  Q U A N TITA TIV E C O M P O SITIO N

2.1 G eneral description

2.2 Q ualitative and quantitative com position

Excipient w ith know n effect

3. P H A R M A C EU TIC A L FO R M

4. C LIN IC A L P A R TIC U LA R S

4.1 Therapeutic indications

4.2 P osology and m ethod of adm inistration

P osology

Im m unom odulatory regim en

Special populations

M ethod of adm inistration

4.3 C ontraindications

4.4 Special w arnings and precautions for use

Traceability

P re-existing im m unity against A A V 9

A dvanced SM A

Im m unogenicity

H epatotoxicity

Throm bocytopenia

Throm botic m icroangiopathy

Elevated troponin-I

Im m unom odulatory regim en

Shedding

B lood, organ, tissue and cell donation

Sodium  content

4.5 Interaction w ith other m edicinal products and other form s of interaction

V accinations

4.6 Fertility, pregnancy and lactation

4.7 Effects on ability to drive and use m achines

4.8 U ndesirable effects

Sum m ary of the safety profile

Tabulated list of adverse reactions

D escription of selected adverse reactions

R eporting of suspected adverse reactions

4.9 O verdose

5. P H A R M A C O LO G IC A L P R O P ER TIES

5.1 P harm acodynam ic properties

M echanism  of action

C linical efficacy and safety

5.2 P harm acokinetic properties

5.3 P reclinical safety data

6. P H A R M A C EU TIC A L P A R TIC U LA R S

6.1 List of excipients

6.2 Incom patibilities

6.3 Shelf life

6.4 Special precautions for storage

6.5 N ature and contents of container

6.6 Special precautions for disposal and other handling

R eceipt and thaw ing vials

A dm inistration of onasem nogene abeparvovec to the patient

P recautions to be taken for the handling, disposal and accidental exposure to the m edicinal product

Shedding

7. M A R K ETIN G  A U TH O R ISA TIO N  H O LD ER

8. M A R K ETIN G  A U TH O R ISA TIO N  N U M B ER (S)

9. D A TE O F FIR ST A U TH O R ISA TIO N /R EN EW A L O F TH E A U TH O R ISA TIO N

10. D A TE O F R EV ISIO N  O F TH E TEX T

▼This m edicinal product is subject to additional m onitoring. This w ill allow  quick identification of new  safety inform ation. H ealthcare

professionals are asked to report any suspected adverse reactions. See section 4.8 for how  to report adverse reactions.
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N am e K ym riah

A ctive substance tisagenlecleucel

A pproved date 2018/8/22

EP A R https://w w w .em a.europa.eu/en/m edicines/hum an/EP A R /kym riah

P roduct info https://w w w .em a.europa.eu/docum ents/product-inform ation/kym riah-epar-product-inform ation_en.pdf

R M P https://w w w .em a.europa.eu/docum ents/rm p-sum m ary/kym riah-epar-risk-m anagem ent-plan-sum m ary_en.pdf

1. N A M E O F TH E M ED IC IN A L P R O D U C T

2. Q U A LITA TIV E A N D  Q U A N TITA TIV E C O M P O SITIO N

2.1 G eneral description

2.2 Q ualitative and quantitative com position

Excipient w ith know n effect

3. P H A R M A C EU TIC A L FO R M

4. C LIN IC A L P A R TIC U LA R S

4.1 Therapeutic indications

4.2 P osology and m ethod of adm inistration

P osology

D osage in paediatric and young adult B -cell A LL patients

D osage in adult D LB C L patients

P re-treatm ent conditioning (lym phodepleting chem otherapy)

B -cell A LL

D LB C L

P re-m edication

C linical assessm ent prior to infusion

M onitoring after infusion

Special populations

P aediatric population

Elderly

M ethod of adm inistration

P recautions to be taken before handling or adm inistering the m edicinal product

P reparation for infusion

A dm inistration

4.3 C ontraindications

4.4 Special w arnings and precautions for use

Traceability

R easons to delay treatm ent

B lood, organ, tissue and cell donation

A ctive central nervous system  (C N S) leukaem ia or lym phom a

C ytokine release syndrom e

M anagem ent of cytokine release syndrom e associated w ith K ym riah

N eurological adverse reactions

Infections and febrile neutropenia

P rolonged cytopenias

Secondary m alignancies

H ypogam m aglobulinaem ia

Tum our lysis syndrom e (TLS)

C oncom itant disease

P rior stem  cell transplantation

Serological testing

P rior treatm ent w ith anti-C D 19 therapy

Interference w ith serological testing

Sodium  and potassium  content

C ontent of dextran 40 and dim ethyl sulfoxide (D M SO )

4.5 Interaction w ith other m edicinal products and other form s of interaction

Live vaccines

▼This m edicinal product is subject to additional m onitoring. This w ill allow  quick identification of new  safety inform ation. H ealthcare

professionals are asked to report any suspected adverse reactions. See section 4.8 for how  to report adverse reactions.

P atients seropositive for hepatitis B  virus (H B V ), hepatitis C  virus (H C V ), or hum an

im m unodeficiency virus (H IV )
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4.6 Fertility, pregnancy and lactation

W om en of childbearing potential/C ontraception in m ales and fem ales

P regnancy

B reast-feeding

Fertility

4.7 Effects on ability to drive and use m achines

4.8 U ndesirable effects

Sum m ary of the safety profile

B -cell A LL

Tabulated list of adverse drug reactions

D escription of selected adverse drug reactions

C ytokine release syndrom e

Infections and febrile neutropenia

P rolonged cytopenias

N eurological adverse reactions

H ypogam m aglobulinaem ia

Im m unogenicity

R eporting of suspected adverse reactions

4.9 O verdose

5. P H A R M A C O LO G IC A L P R O P ER TIES

5.1 P harm acodynam ic properties

M echanism  of action

C linical efficacy and safety

A cute lym phoblastic leukaem ia (A LL)

D iffuse large B -cell lym phom a (D LB C L)

Special populations

P aediatric population

5.2 P harm acokinetic properties

C ellular kinetics in paediatric and young adult B -cell A LL patients

C ellular kinetics in adult D LB C L patients

D istribution

Elim ination

Linearity/non-linearity

Special populations

Elderly

G ender

R ace/ethnicity

B ody w eight

P rior transplantation

5.3 P reclinical safety data

C arcinogenicity and m utagenicity

R eproductive toxicity

Juvenile anim al studies

6. P H A R M A C EU TIC A L P A R TIC U LA R S

6.1 List of excipients

6.2 Incom patibilities

6.3 Shelf life

6.4 Special precautions for storage

6.5 N ature and contents of container and special equipm ent for use, adm inistration or im plantation

6.6 Special precautions for disposal and other handling

Inspection and thaw ing of the infusion bag(s)

P recautions to be taken for transport and disposal of the m edicinal product

7. M A R K ETIN G  A U TH O R ISA TIO N  H O LD ER

8. M A R K ETIN G  A U TH O R ISA TIO N  N U M B ER (S)

9. D A TE O F FIR ST A U TH O R ISA TIO N /R EN EW A L O F TH E A U TH O R ISA TIO N

10. D A TE O F R EV ISIO N  O F TH E TEX T
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表11）MACI（欧州）

N am e M aci

A ctive substance autologous cultured chondrocytes

A pproved date 2013/6/27 W ithdraw n (2018/7/1)

EP A R https://w w w .em a.europa.eu/en/m edicines/hum an/EP A R /m aci

P roduct info https://w w w .em a.europa.eu/docum ents/product-inform ation/m aci-epar-product-inform ation_en.pdf

R M P

1. N A M E O F TH E M ED IC IN A L P R O D U C T

2. Q U A LITA TIV E A N D  Q U A N TITA TIV E C O M P O SITIO N

2.1 G eneral description

2.2 Q ualitative and quantitative com position

3. P H A R M A C EU TIC A L FO R M

4. C LIN IC A L P A R TIC U LA R S

4.1 Therapeutic indications

4.2 P osology and m ethod of adm inistration

P osology

Special populations

M ethod of adm inistration

4.3 C ontraindications

4.4 Special w arnings and precautions for use

G eneral

P recautions for use

R ehabilitation

C ases in w hich M A C I cannot be supplied

4.5 Interaction w ith other m edicinal products and other form s of interaction

4.6 Fertility, pregnancy and lactation

P regnancy

B reast-feeding

Fertility

4.7 Effects on ability to drive and use m achines

4.8 U ndesirable effects

Sum m ary of the safety profile

Tabulated list of adverse reactions

D escription of selected adverse reactions

R eporting of suspected adverse reactions

4.9 O verdose

5. P H A R M A C O LO G IC A L P R O P ER TIES

5.1 P harm acodynam ic properties

P aediatric population

5.2 P harm acokinetic properties

5.3 P reclinical safety data

6. P H A R M A C EU TIC A L P A R TIC U LA R S

6.1 List of excipients

6.2 Incom patibilities

6.3 Shelf life

6.4 Special precautions for storage

6.5 N ature and contents of container and special requirem ent for use, adm inistration orim plantation

6.6 Special precautions for disposal and other handling

7. M A R K ETIN G  A U TH O R ISA TIO N  H O LD ER

8. M A R K ETIN G  A U TH O R ISA TIO N  N U M B ER (S)

9. D A TE O F FIR ST A U TH O R ISA TIO N /R EN EW A L O F TH E A U TH O R ISA TIO N

10. D A TE O F R EV ISIO N  O F TH E TEX T

▼This m edicinal product is subject to additional m onitoring. This w ill allow  quick identification of new safety inform ation. H ealthcare

professionals are asked to report any suspected adverse reactions. Seesection 4.8 for how  to report adverse reactions.
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表12）ゾルゲンスマ（米国）

Tradenam e ZO LG EN SM A

P roper nam e onasem nogene abeparvovec-xioi

A pprove date 2019/5/24

Sum m ary https://w w w .fda.gov/vaccines-blood-biologics/zolgensm a

P ackage insert https://w w w .fda.gov/m edia/126109/dow nload

R EM S N /A

W A R N IN G

1 IN D IC A TIO N S A N D  U SA G E

2 D O SA G E A N D  A D M IN ISTR A TIO N

2.1 D ose and A dm inistration

2.2 P reparation

2.3 Laboratory Testing and M onitoring to A ssess Safety

3 D O SA G E FO R M S A N D  STR EN G TH S

4 C O N TR A IN D IC A TIO N S (N one)

5 W A R N IN G S A N D  P R EC A U TIO N S

5.1 A cute Serious Liver Injury, A cute Liver Failure or Elevated A m inotransferases

5.2 Throm bocytopenia

5.3 Throm botic M icroangiopathy

5.4 Elevated Troponin-I

6 A D V ER SE R EA C TIO N S

6.1 C linical Trials Experience

6.2 Im m unogenicity

6.3 P ostm arketing Experience

7 D R U G  IN TER A C TIO N S

8 U SE IN  SP EC IFIC  P O P U LA TIO N S

8.1 P regnancy

8.2 Lactation

8.4 P ediatric U se

8.6 H epatic Im pairm ent

11 D ESC R IP TIO N

12 C LIN IC A L P H A R M A C O LO G Y

12.1 M echanism  of A ction

12.2 P harm acodynam ics

12.3 P harm acokinetics

13 N O N C LIN IC A L TO X IC O LO G Y

13.1 C arcinogenesis, M utagenesis, Im pairm ent of Fertility

13.2 A nim al Toxicology and/or P harm acology

14 C LIN IC A L STU D IES

16 H O W  SU P P LIED /STO R A G E A N D  H A N D LIN G

16.1 H ow  Supplied

16.2 Storage and H andling

17 P A TIEN T C O U N SELIN G  IN FO R M A TIO N
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表13）キムリア（米国）

Tradenam e K Y M R IA H

P roper nam e tisagenlecleucel

A pprove date 2017/8/30

Sum m ary https://w w w .fda.gov/vaccines-blood-biologics/cellular-gene-therapy-products/kym riah-tisagenlecleucel

P ackage insert https://w w w .fda.gov/m edia/107296/dow nload

R EM S https://w w w .accessdata.fda.gov/scripts/cder/rem s/index.cfm ?event= indvrem sdetails.page& rem s= 368

W A R N IN G

1 IN D IC A TIO N S A N D  U SA G E

1.1 P ediatric and Y oung A dult R elapsed or R efractory (r/r) B -cell A cute Lym phoblastic Leukem ia (A LL)

1.2 A dult R elapsed or R efractory (r/r) D iffuse Large B -C ell Lym phom a (D LB C L)

2 D O SA G E A N D  A D M IN ISTR A TIO N

2.1 D osage in P ediatric and Y oung A dult R elapsed or R efractory (r/r) B -cell A cute Lym phoblastic Leukem ia (A LL)

2.2 D osage in A dult R elapsed or R efractory (r/r) D iffuse Large B -cell lym phom a (D LB C L)

2.3 A dm inistration

P reparing P atient for K Y M R IA H  A dm inistration w ith Lym phodepletion

P ediatric and Y oung A dult R elapsed or R efractory (r/r) B -cell A cute Lym phoblastic Leukem ia (A LL)

A dult R elapsed or R efractory (r/r) D iffuse Large B -cell lym phom a (D LB C L)

P reparation of K Y M R IA H  for Infusion and A dm inistration

2.4 M anagem ent of Severe A dverse R eactions

3 D O SA G E FO R M S A N D  STR EN G TH S

P ediatric and Y oung A dult r/r B -cell A LL (up to 25 years of age):

A dult r/r D LB C L:

4 C O N TR A IN D IC A TIO N S (N one)

5 W A R N IN G S A N D  P R EC A U TIO N S

5.1 C ytokine R elease Syndrom e (C R S)

5.2 N eurological Toxicities

5.3 K Y M R IA H  R EM S to M itigate C ytokine R elease Syndrom e and N eurological Toxicities

5.4 H ypersensitivity R eactions

5.5 Serious Infections

5.6 P rolonged C ytopenias

5.7 H ypogam m aglobulinem ia

5.8 Secondary M alignancies

5.9 Effects on A bility to D rive and U se M achines

6 A D V ER SE R EA C TIO N S

6.1 C linical Trials Experience

6.2 Im m unogenicity

7 D R U G  IN TER A C TIO N S

8 U SE IN  SP EC IFIC  P O P U LA TIO N S

8.1 P regnancy

8.2 Lactation

8.3 Fem ales and M ales of R eproductive P otential

8.4 P ediatric U se

8.5 G eriatric U se

11 D ESC R IP TIO N

12 C LIN IC A L P H A R M A C O LO G Y

12.1 M echanism  of A ction

12.3 P harm acokinetics/C ellular K inetics

13 N O N C LIN IC A L TO X IC O LO G Y

13.1 C arcinogenesis, M utagenesis, Im pairm ent of Fertility

14 C LIN IC A L STU D IES

14.1 R elapsed or R efractory (r/r) B -cell A cute Lym phoblastic Leukem ia (A LL)

14.2 A dult R elapsed or R efractory (r/r) D iffuse Large B -cell Lym phom a (D LB C L)

15 R EFER EN C ES

16 H O W  SU P P LIED /STO R A G E A N D  H A N D LIN G

17 P A TIEN T C O U N SELIN G  IN FO R M A TIO N
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表14）MACI（米国）

Tradenam e M A C I

P roper nam e A utologous C ultured C hondrocytes on a P orcine C ollagen M em brane

A pprove date 2016/12/13

Sum m ary

P ackage insert https://w w w .fda.gov/m edia/101914/dow nload

R EM S N /A

(N o W A R N IN G )

1 IN D IC A TIO N S A N D  U SA G E

2 D O SA G E A N D  A D M IN ISTR A TIO N

2.1 D osage

2.2 P reparation and Im plantation P rocedure

P re-O perative P reparation

Im plantation P rocedure

2.3 P ostsurgical R ehabilitation

3 D O SA G E FO R M S A N D  STR EN G TH S

4 C O N TR A IN D IC A TIO N S

5 W A R N IN G S A N D  P R EC A U TIO N S

5.1 M alignancy

5.2 Transm issible Infectious D iseases

5.3 P resurgical A ssessm ent of C om orbidities

5.4 P roduct Sterility

6 A D V ER SE R EA C TIO N S

6.1 C linical Trials Experience

6.2 P ostm arketing Experience

8 U SE IN  SP EC IFIC  P O P U LA TIO N S

8.1 P regnancy

8.2 Lactation

8.4 P ediatric U se

8.5 G eriatric U se

11 D ESC R IP TIO N

12 C LIN IC A L P H A R M A C O LO G Y

12.1 M echanism  of A ction

12.3 P harm acokinetics

13 N O N C LIN IC A L TO X IC O LO G Y

13.1 C arcinogenesis, M utagenesis, Im pairm ent of Fertility

13.2 A nim al Toxicology and/or P harm acology

14 C LIN IC A L STU D IES

15 R EFER EN C ES

16 H O W  SU P P LIED /STO R A G E A N D  H A N D LIN G

17 P A TIEN T C O U N SELIN G  IN FO R M A TIO N

https://w w w .fda.gov/vaccines-blood-biologics/cellular-gene-therapy-products/m aci-autologous-cultured-chondrocytes-

porcine-collagen-m em brane
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表15）ゾルゲンスマ（日本）

販売名 ゾルゲンスマ点滴静注

一般的名称 オナセムノゲン　アベパルボベク

承認年月日 2020/3/19

承認情報まとめ https://w w w .pm da.go.jp/P m daSearch/saiseiD etail/G eneralList/4900404X 1020

添付文書 https://w w w .pm da.go.jp/P m daSearch/saiseiD etail/R esultD ataSetP D F/300242_4900404X 1020_A _01_03

【警告】 １（省略）

【禁忌・禁止】 １～２（省略）

【形状、構造、成分、分量及び本質】

【効能、効果又は性能】

1．成分

2．性状

【効能、効果又は性能】

《効能、効果又は性能に関連する使用上の注意》

（1）SMN1遺伝子の両アレル性の欠失又は変異が確認された患者に投与すること。

（2）2歳未満の患者に投与すること。

https://w w w .pm da.go.jp/review -services/drug-review s/review -inform ation/cd/0001.htm l

【用法及び用量又は使用方法】

《用法及び用量又は使用方法に関連する使用上の注意》

【使用上の注意】

1 ．使用注意（次の患者には慎重に適用すること）

2 ．重要な基本的注意

3 ．不具合・副作用

（1）重大な副作用

（1）本品の調製、静脈内投与に際しては以下の点に注意すること。（【貯蔵方法及び有効期間等】の項参照）

（2）本品投与により肝機能障害が発現することがあることから、下表を参考にプレドニゾロンの投与を行うこ

と。

（1）肝機能障害患者［肝機能障害を悪化させるおそれがある。］（「2．重要な基本的注意」、「3．不具合・副

作用（1）重大な副作用」の項参照）

（4）本品の投与後に心筋トロポニンⅠの軽度上昇が一過性にあらわれることがあるため、本品の投与前及び本品

の投与後3 ヵ月間（ 1 ヵ月間は週に1 回、その後は月に1 回）は心筋トロポニンⅠを測定すること。心筋トロポニ

ンⅠの異常が認められた場合には、回復するまで測定すること。

（3）疾患が進行した患者（永続的な人工呼吸が導入された患者等）における有効性及び安全性は確立していない

ことから、これらの患者に投与する場合には、リスクとベネフィットを十分考慮すること。

（4）承認された体外診断用医薬品又は医療機器を用いた検査により抗AAV9抗体が陰性であることが確認された

患者に投与すること。なお、承認された体外診断用医薬品又は医療機器に関する情報については、以下のウェブ

サイトから入手可能である：

（1）本品の投与にあたっては、疾病の治療における本品の必要性とともに、本品の有効性及び安全性その他本品

の適正な使用のために必要な事項について、患者又は代諾者に文書をもって説明し、同意を得てから本品を投与

すること。

（2）本品はヒト・動物由来の原材料を使用して製造されている。ヒト・動物由来の原材料については安全性確保

のためウイルス試験等を実施しているが、これらの原材料に起因する感染症伝播のリスクを完全に排除すること

はできないため、本品の投与に際しては臨床上の必要性を十分に検討すること。

（3）本品の投与前に肝機能検査（臨床症状、AST、ALT、総ビリルビン及びプロトロンビン時間）を行うこと。

本品の投与後3 ヵ月間（ 1 ヵ月間は週に1 回、その後は2 週に1回）は肝機能検査を実施し、《用法及び用量又は

使用方法に関連する使用上の注意》の表に従いプレドニゾロンの投与を行うこと。また、急性のウイルス性肝炎

1）肝機能障害、肝不全（19.5％、頻度不明）：AST、ALTの増加等を伴う肝機能障害があらわれるこ

とがあるので、異常が認められた場合には、プレドニゾロンの投与を継続する等の適切な処置を行うこ

と。本品の投与前に肝機能異常が認められていた患者において、本品投与後に黄疸と共にASTは基準値

上限（ULN）の約80倍、ALTはULNの約45倍、総ビリルビン値はULNの約4 倍、プロトロンビン時間

はULNの約4 倍に増加した症例が報告されている。（「2 ．重要な基本的注意」の項参照）

（5）本品の投与初期に血小板数が減少することがあるため、本品の投与前及び投与後3 ヵ月間（ 1 ヵ月間は週に

1 回、その後は2 週に1 回）は血小板数を測定すること。（「3 ．不具合・副作用（1）重大な副作用」の項参照）

（6）血栓性微小血管症があらわれることがあるため、紫斑、嘔吐、乏尿等の臨床症状の発現に注意し、定期的に

血液学的検査及び腎機能検査を行うなど十分に観察すること。（「3 ．不具合・副作用（1）重大な副作用」の項

参照）

（7）予防接種スケジュールは、プレドニゾロンの投与状況に応じて適切に調整すること。プレドニゾロン投与中

に、やむを得ず予防接種を受ける場合は、プレドニゾロン投与量を考慮して、予防接種の有益性が危険性を上回

ると判断される場合にのみ接種を受けさせること。（後略）
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（2）その他の副作用

4 ．妊婦、産婦、授乳婦及び小児等への適用

5 ．その他の注意

【臨床成績】

1 ．Ⅰ型脊髄性筋萎縮症患者を対象とした海外第Ⅰ相試験（CL-101試験）

2 ．CL-101試験の長期観察試験（LT-001試験）

3 ．遺伝子検査によりⅠ、Ⅱ又はⅢ型と考えられる脊髄性筋萎縮症患者を対象とした国際共同第Ⅲ相試験（CL-304試験）

【原理・メカニズム】

1 ．作用機序

2 ．薬理作用

【体内動態】

1 ．血中濃度

2 ．排出

【貯蔵方法及び有効期間等】

【承認条件及び期限】

【主要文献及び文献請求先】

1 ．主要文献

2 ．文献請求先

【製造販売業者の氏名又は名称及び住所等】

（6） 本品の安全性及び有効性に対する影響は明らかではないが、本品の投与後に抗AAV9抗体価の増

（7）本品投与後、患者の排泄物等に一時的に本品ベクターが含まれる。患者の家族又は介護者に、本

品投与4 週間後までは、排泄物等を適切に処理するために手指衛生の実施を指導すること。

（1）本品の成分に含まれるアデノ随伴ウイルス9 型のカプシドを有するヒトSMNタンパク質を発現す

る非増殖性遺伝子組換えアデノ随伴ウイルスについては、「遺伝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（カルタヘナ法）」に基づき承認された第一種使用規程（承認番号：

18-36V-0003）が定められていることから、本品の使用にあたっては第一種使用規程を遵守する必要が

あることに留意すること。

（2）Ⅰ型脊髄性筋萎縮症患者を対象とした海外第Ⅲ相試験において、1 例が脊髄性筋萎縮症に起因す

る気道感染により低酸素/虚血性脳障害を来し、死亡に至っている。患者はAST/ALT増加、血小板減少

症、呼吸障害、分泌物増加、凝固検査異常及び高ナトリウム血症を発現した。死亡に至った事象と本品

の因果関係は否定されている。

（3）カニクイザルを用いた単回髄腔内投与毒性試験において、3 ×1013 vg/anim al投与群で脊髄の後

根神経節における神経細胞の壊死及び消失を伴う炎症性変化が認められている。本所見の臨床的意義は

不明である。

（4）マウスを用いた単回静脈内投与毒性試験において、臨床用量の約1.4倍以上の用量で心筋の炎症、

変性及び壊死等の心毒性が認められている。

（5）マウスを用いた単回静脈内投与毒性試験では投与後12週までに生殖器官における本品ゲノムDNA

の残存量に減少傾向が認められておらず、臨床薬理試験においても投与12ヵ月後まで本品ゲノムDNA

の血液中からの消失が認められていないことから、本品が生殖器官に長期間残存して生殖細胞に影響を

及ぼす可能性は否定できない。（「【体内動態】1 ．血中濃度」の項参照）

2）血小板減少症（6.1％）：本品の投与後初期に一過性に血小板数が減少し、血小板減少症に至ること

がある。本品の投与後に血小板数の異常が認められた場合には、正常範囲に回復するまで血小板数を測

定し、適切な処置を行うこと。（「2 ．重要な基本的注意」の項参照）

3）血栓性微小血管症（頻度不明）：破砕赤血球を伴う貧血、血小板減少、腎機能障害等が認められた

場合には適切な処置を行うこと。（「2 ．重要な基本的注意」の項参照）

（1）プレドニゾロン投与が神経系の発達に影響する可能性があるため、早産児患者である場合には、

正産期に相当する時期まで本品の投与を延期することが望ましい。
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表16）キムリア（日本）

販売名 キムリア点滴静注

一般的名称 チサゲンレクルユーセル

承認年月日 2019/3/26

承認情報まとめ https://w w w .pm da.go.jp/P m daSearch/saiseiD etail/G eneralList/4900402X 1020

添付文書 https://w w w .pm da.go.jp/P m daSearch/saiseiD etail/R esultD ataSetP D F/300242_4900402X 1020_A _01_05

【警告】 １～３（省略）

【禁忌・禁止】 １～３（省略）

【形状、構造、成分、分量及び本質】

【効能、効果又は性能】

《効能、効果又は性能に関連する使用上の注意》

1 ． 再発又は難治性のCD19陽性のB細胞性急性リンパ芽球性白血病

2 ． 再発又は難治性のびまん性大細胞型B細胞リンパ腫

【用法及び用量又は使用方法】

＜医療機関での白血球アフェレーシス～製造施設への輸送＞

1 ．白血球アフェレーシス

2 ．白血球アフェレーシス産物の凍結保存

3 ．白血球アフェレーシス産物の輸送

＜医療機関での受入れ～投与＞

4 ．本品の受領及び保存

5 ．投与前の前処置

6 ．本品の投与

（1） 再発又は難治性のCD19陽性のB細胞性急性リンパ芽球性白血病に用いる場合

（2） 再発又は難治性のびまん性大細胞型B細胞リンパ腫に用いる場合

《用法及び用量又は使用方法に関連する使用上の注意》

前処置

投与

【使用上の注意】

1 ．使用注意（次の患者には慎重に適用すること）

2 ．重要な基本的注意

3 ． 相互作用（他の医薬品・医療機器との併用に関すること）併用注意（併用に注意すること）

4 ．不具合・副作用

（1）重大な副作用

（2）その他の副作用

5 ．高齢者への適用

6 ．妊婦、産婦、授乳婦及び小児等への適用

7 ．臨床検査結果に及ぼす影響血清学的検査への影響

8 ．その他の注意

【臨床成績】

（1）前処置の化学療法（リンパ球除去化学療法）

（2）国際共同第Ⅱ相試験の臨床成績

（1）前処置の化学療法（リンパ球除去化学療法）

（2）国際共同第Ⅱ相試験の臨床成績

【原理・メカニズム】

【体内動態】 1 ． 再発又は難治性のCD19陽性のB細胞性急性リンパ芽球性白血病患者

2 ． 再発又は難治性のびまん性大細胞型B細胞リンパ腫患者

【貯蔵方法及び有効期間等】

【承認条件及び期限】

【主要文献及び文献請求先】

1 ．主要文献

2 ．文献請求先

【製造販売業者の氏名又は名称及び住所等】

2 ． 再発又は難治性のびまん性大細胞型B細胞リンパ腫を対象とした国際共同第Ⅱ相試験（非盲検非対照試験）

1 ． 再発又は難治性のCD19陽性のB細胞性急性リンパ芽球性白血病。ただし、以下のいずれかの場合であって、

CD19抗原を標的としたキメラ抗原受容体発現T細胞輸注療法の治療歴がない患者に限る。

2 ． 再発又は難治性のびまん性大細胞型B細胞リンパ腫。ただし、以下のいずれかの場合であって、CD19抗原を

標的としたキメラ抗原受容体発現T細胞輸注療法の治療歴がない、かつ、自家造血幹細胞移植の適応とならない又

は自家造血幹細胞移植後に再発した患者に限る。

（1） 再発又は難治性のCD19陽性のB細胞性急性リンパ芽球性白血病に用いる場合のリンパ球除去化学

療法

（2） 再発又は難治性のびまん性大細胞型B細胞リンパ腫に用いる場合のリンパ球除去化学療法

1 ． 再発又は難治性のCD19陽性のB細胞性急性リンパ芽球性白血病を対象とした国際共同第Ⅱ相試験（非盲検非

対照試験）
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表17）ジャック（日本）

販売名 ジャック

一般的名称 ヒト（自己）軟骨由来組織

承認年月日 2012/7/27

承認情報まとめ https://w w w .pm da.go.jp/P m daSearch/saiseiD etail/G eneralList/4900X 0000021

添付文書 https://w w w .pm da.go.jp/P m daSearch/saiseiD etail/R esultD ataSetP D F/340938_4900X 0000021_A _01_06

【警告】 １～６（省略）

【禁忌・禁止】

再使用禁止

〈適用対象（患者）〉 (1)～(7)

〈使用方法〉 (1)～(2)

【形状、構造、成分、分量及び本質】

１．本品

１．１ 培養軟骨パッケージ

〈培養軟骨の寸法〉

〈動物由来原材料〉

１．２ 皮内テスト用アテロコラーゲン

〈動物由来原材料〉

１．３ 組織運搬セット

１．４ ジャック用テンプレート

１．５ ジャック用コラーゲン膜

〈動物由来原材料〉

【効能、効果又は性能】

〈効能、効果又は性能に関連する使用上の注意〉

（3） 移植した培養軟骨が生着し軟骨組織を形成するデータは得られていないこと。

【用法及び用量又は使用方法】

１．移植計画の策定

（1） 担当医師からの連絡を受けて、製造販売業者から所定の様式が担当医師に送付される。

（5） 移植計画ごとに、患者を特定できる固有のコードを発行する。

２．皮内テストの実施（培養軟骨の移植4週間以上前）

（2） ゴム栓を外し、注射針をルアーロック部にねじ込み確実に装着する。

（3） 針先を傷つけないよう注射針のニードルキャップをまっすぐ引き抜いて外す。

３．組織運搬セットの送付

４．組織の採取

５．医療機関における採取組織の保存

（3） 通常の手技に従って採血を行う。採取した血液は、血液保管用チューブに保管する。

６．採取組織の運搬

７．医療機関における受け入れ時の確認及び対応

（2） 断熱輸送容器の封印バンドを切断し、培養軟骨パッケージを取り出す。

（1） 皮内テスト用アテロコラーゲンの包装を開け、ガラスシリンジ部分を指で摘みながら取り出す。

（1） 標準的に受け入れられている外科的治療法の適応となる患者に対して本品は適用されるべきでは

ないこと。本品は、他に治療法がない場合の選択肢の一つであること。

（2） 本品を使用せずとも処置が可能であるか十分に検討し、【臨床成績】等の項を熟知し、本品の有

効性及び安全性を十分に理解した上で、本品の使用を慎重に検討すること。

（2） 担当医師は、術前検査として、あらかじめウシ血清に対するアレルギーの有無を確認するため牛

肉アレルギー検査を、ウシ真皮由来コラーゲンに対するアレルギーの有無を確認するため皮内テスト用

アテロコラーゲンを用いて皮内テストを実施する。（後略）

（3） 担当医師は、所定の様式を用いて培養軟骨の必要個数、組織採取予定日、移植予定日、その他必

要な情報を記載し、製造を依頼する。

（4） ジャック用コラーゲン膜及びジャック用テンプレートは、培養軟骨の必要個数、移植箇所、移植

部位の形状等を考慮して、最大でそれぞれ2枚を同梱する。

（4） プランジャーをゆっくりと押して、アテロコラーゲン約0.1 m Lを前腕部に皮内注入する。

（1） 清潔な環境下（例えば、手術室・処置室等）で組織運搬用チューブの外箱を開封し、組織運搬用

チューブに液漏れがないこと、組織運搬用チューブ内に充てんされた組織運搬液に濁りがないことを確

認する。組織運搬用チューブは大きく傾けたり振ったりしない。

（2） 組織運搬用チューブのキャップを開け、滅菌済みピンセット等を用いて、清潔な環境下で採取し

た軟骨組織を組織運搬用チューブに入った組織運搬液に浸漬する。組織運搬液が漏れないようキャップ

をしっかりと締める。

（4） 組織運搬用チューブ、血液保管用チューブ、及び所定の様式に固有のコードを付し、取り違えを

防止する。

（1） 培養軟骨パッケージは封印バンドで封印された断熱輸送容器で輸送される。医療機関は、培養軟

骨パッケージの納入時に断熱輸送容器が封印されていることを確認する。封印が解けている場合には開

（3） 培養軟骨輸送容器に記載されている組織コードと医療機関で保管する所定の様式の組織コードを

照合し、納入個数を確認する。
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８．移植前の確認

９．移植の手順（例）

（1） 通常の外科的手技に従い、軟骨の欠損部を露出する。

（2） 欠損部の変性した軟骨等を除去し、軟骨下骨を露出させる。

（3） 欠損部周囲の変性した軟骨を除去し、移植部を整形する。

（4） 必要に応じて、ジャック用テンプレート等を用いて移植部の形状を型取りする。

（6） 固定膜の約半周を周囲の軟骨に縫着する。縫着は約3 m m間隔とする。

〈用法及び用量又は使用方法に関連する使用上の注意〉

（3） 培養軟骨は薄く脆弱なため慎重に取扱うこと。

（7） 軟骨下骨の変性や出血は、移植部位の肥厚等の原因となる可能性があること。

（8） 本品は感染が存在する部位には使用しないこと。

（9） ジャック用テンプレートは移植しないこと。

（10） 培養軟骨を固定する固定膜が完全に縫着されていることを確認すること。

【使用上の注意】

１．重要な基本的注意

（6） 患者に対し、次の点を説明し、その同意を得て、本品を使用するよう努めること。

２．皮内テスト用アテロコラーゲンの使用方法に関する注意

（2） 炎症反応あるいは感染が存在する部位は、それらが完全に治癒してから使用すること。

（11） 培養軟骨移植後の荷重により培養軟骨が剥離する可能性があるため、「自家培養軟骨『ジャッ

ク®』医療従事者向け手引書」を参照し、培養軟骨移植後の荷重動作に十分に注意すること。

（12） 皮内テスト用アテロコラーゲンは、医療機関からの連絡を受け、医療機関にクール便にて送付

される。医療機関は、使用直前まで冷蔵（2～10℃）で保管すること。

（13） 組織運搬セットは、組織採取日に合わせて、封印された断熱輸送容器で医療機関へ送付され

る。医療機関は、使用直前まで断熱輸送容器に入れた状態のまま保管すること。

（14） 培養軟骨パッケージは、移植日に合わせて、封印された断熱輸送容器で医療機関に送付され

る。医療機関は、使用直前まで断熱輸送容器に入れた状態のまま保管すること。培養軟骨パッケージを

断熱輸送容器から取り出す場合は、8～25℃の貯蔵条件で保管すること。

（1） アナフィラキシー反応等の過敏症状を起こす可能性があるので、使用に際しては、十分な問診を

行うこと。

（2） 培養軟骨を複数回移植した経験は極めて限られている。複数回移植する場合には、初回移植時の

感作により2回目以降の移植時にアレルギーが惹起される可能性があるため、移植後のアレルギー反応

を慎重に観察し、必要に応じ適切な処置を行うこと。

（3） 培養軟骨について、軟骨下骨に異常が認められる部位への移植、及び同一部位への複数回の移植

に関する情報は限られていること。

（4） 培養軟骨の移植後5年を超える有効性及び安全性に関する情報は、極めて限られていること。

（5） 製造した培養軟骨が規格に適合しない等の理由により、培養軟骨パッケージが出荷されない可能

性があること。

（1） コラーゲンは血小板凝集を惹起させ血栓現象を引き起こすため、アテロコラーゲンを血管内に注

入しないこと。

（1） 取り違え防止のため、培養軟骨の適用に際しては培養軟骨輸送容器に記載された組織コードと医

療機関で保管する所定の様式の組織コードを照合すること。

（2） 培養軟骨の乾燥を防ぐため、移植直前に培養軟骨輸送容器から培養軟骨を取り出すこと。

（4） 培養軟骨が移植部位から脱落しないよう、固定膜で移植部位を覆い、周囲を縫合固定すること。

（5） 培養軟骨パッケージが出荷されない可能性があることから、そのような場合には、培養軟骨を用

いる治療以外の保存的療法を含めた処置を行わざるを得ない可能性があること。

（6） 移植片と周囲の軟骨の高さが異なる場合は、移植部位の肥厚等の原因となる可能性があること。

（9） 関節を屈伸しても固定膜が剥離しないこと、培養軟骨の漏出が見られないことを確認し、通常の

外科的手技に従い創を閉鎖する。

（4） 目視により、培養軟骨輸送容器のひび割れ、欠け、液漏れ、培養軟骨輸送液の濁り及び異物がな

いことを確認し、使用直前まで8～25℃の貯蔵条件で保管する。これらに問題がある場合には使用しな

（5） 培養軟骨輸送容器に表示されている使用期限までに移植する。使用期限を超えた場合は使用しな

い。

（5） 培養軟骨を固定するための固定膜（ジャック用コラーゲン膜又は骨膜）を次の手順で移植部に置

く。1） ジャック用コラーゲン膜を用いる場合型取りしたジャック用テンプレート等と同じ形状及び大

きさにジャック用コラーゲン膜を切り出し、（後略）

（7） 培養軟骨を取り出し、必要に応じて、型取りしたジャック用テンプレート等を用いて移植部の形

に合わせてトリミングする。移植部と固定膜の間に培養軟骨の平らな面が骨側になるように挿入する。

（8） 固定膜の残りの半周を同様に縫着する。これとは別にPull-out法により固定膜の固定を行う。
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（5） プランジャーが外れた場合の再接続は、ゴム栓を押さえて行うこと。

（6） 注射針がルアーロックに確実に装着されていることを確認すること。

（7） ルアーロックとの嵌合性等を考慮し、適切な針以外の注射針を使用しないこと。

３．不具合・副作用

３．１ 不具合

３．２ 副作用

（1） 組織採取後の副作用：感染症、関節可動域低下、疼痛

４．高齢者への適用

５．妊婦、産婦、授乳婦及び小児等への適用

６．その他の注意

【臨床成績】

１．被験者背景と有効性評価

２．安全性評価

【原理・メカニズム】

【貯蔵方法及び有効期間等】

１．培養軟骨パッケージ

〈貯蔵方法〉

（2） 容器を傾けたり上下を逆にしないこと。振動を避け、使用まで常に水平を保つこと。

〈有効期間〉

２．皮内テスト用アテロコラーゲン

〈貯蔵方法〉

〈有効期間〉

３．ジャック用テンプレート

〈貯蔵方法〉

〈有効期間〉

４．ジャック用コラーゲン膜

〈貯蔵方法〉

〈有効期間〉

【取扱い上の注意】

【承認条件及び期限】

【主要文献及び文献請求先】

１．主要文献

２．文献請求先

【製造販売業者の氏名又は名称及び住所等】

１． 本品の有効性及び安全性を十分に理解し、膝関節の外傷性軟骨欠損症及び離断性骨軟骨炎の治療に対する十分な知識・経

験を有する医師及び施設において、適切な症例を選択して用いられるように必要な措置を講じること。

２． 製造販売後の一定期間は、本品の使用症例の全例を対象に使用成績調査を実施し、本品の有効性及び安全性に関するデー

タを収集し、必要により適切な措置を講じること。

（8） 注射針が外れアテロコラーゲンが漏れ出るおそれがあるため、注入時には急激に高い圧力を加え

ないこと。

（9） 注射針のニードルキャップを外すとき、注射針の針先がニードルキャップに触れないようにする

こと。また、針部には直接手を触れないこと。

（10） 培養軟骨使用後の有害事象の発現を少なくするために、皮内テストを2回行うことを推奨する。

（2） 培養軟骨移植後の副作用：適用部位疼痛、関節可動域低下、処置後腫脹、発赤腫脹、適用部位熱

感、移植後関節液貯留、アナフィラキシー等の過敏症、感染症、腰痛、軟骨損傷、関節拘縮、関節内癒

着、滑膜炎

（3） 皮内テスト用アテロコラーゲンの使用によって以下の反応が起こりうるが、これらに限定される

ものではない。発赤、紅斑、硬結、腫脹、掻痒症、触痛/痛み、関節痛、発疹/蕁麻疹、発疹/関節痛、

腕のむくみ、筋痛、息切れ、クルブシ腫脹、発疹、発熱、（後略）

（1） 断熱輸送容器内で保管すること。容器内の温度は8～25℃とし、容器の水ぬれに注意し、高温、

多湿、直射日光のあたる場所を避けて保管すること。

（4） プランジャーは逆引き防止のため抜けやすい構造になっているため、プランジャー部分を摘んで

取り出さないこと。

（3） ゴム栓が緩んだり抜けたりしている場合、又は未使用であってもゴム栓を一度でも外した場合

は、無菌性が保証されていないため使用しないこと。
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表 18. 再⽣医療等製品 ⽇本の添付⽂書調査（平成 30 年度以降承認分）
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写 
 

薬食安発 0411 第１号 

薬食審査発 0411 第２号 

平成２４年４月１１日 

各都道府県衛生主管部（局）長 殿 

厚生労働省医薬食品局安全対策課長  

厚生労働省医薬食品局審査管理課長  

医薬品リスク管理計画指針について 

医薬品の安全性の確保を図るためには、開発の段階から製造販売後に至るま

で常に医薬品のリスクを適正に管理する方策を検討することが重要です。特に

新医薬品の製造販売後早期における医薬品安全性監視活動については、その計

画の立案を支援することを意図して、「医薬品安全性監視の計画について」（平

成 17 年９月 16 日付け薬食審査発 0916001 号・薬食安発 0916001 号厚生労働

省医薬食品局審査管理課長・安全対策課長連名通知）を示してきました。この

たび、医薬品安全性監視計画に加えて、医薬品のリスクの低減を図るためのリ

スク最小化計画を含めた、「医薬品リスク管理計画」を策定するための指針を

別添のとおり取りまとめましたので、御了知のうえ貴管下関係業者に対し周知

方御配慮願います。 

この指針は、新医薬品及びバイオ後続品については平成 25 年 4 月 1 日以降

製造販売承認申請する品目から適用し、後発医薬品については適用時期を別途

通知します。 

参考資料１
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（別添） 

医薬品リスク管理計画指針 

目次 

 

１．緒言 

１．１ 目的 

１．２ 適用範囲 

 

２．医薬品リスク管理計画 

２．１ 医薬品リスク管理計画の策定 

２．２ 医薬品リスク管理計画の策定における留意事項 

２．３ 医薬品リスク管理計画の節目となる予定の時期の設定 

２．４ 医薬品リスク管理計画の見直し 

 

３．安全性検討事項 

３．１ 安全性検討事項の特定 

３．１．１ 重要な特定されたリスク 

３．１．２ 重要な潜在的リスク 

３．１．３ 重要な不足情報 

３．２ 安全性検討事項の見直し 

 

４．医薬品安全性監視計画 

４．１ 通常の医薬品安全性監視活動 

４．２ 追加の医薬品安全性監視活動 

４．３ 追加の医薬品安全性監視活動の実施計画 

 

５．有効性に関する調査・試験の計画 

 

６．リスク最小化計画 

６．１ 通常のリスク最小化活動 

６．２ 追加のリスク最小化活動 

６．２．１ 医療関係者への追加の情報提供 

６．２．２ 患者への情報提供 

６．２．３ 医薬品の使用条件の設定 

６．２．４ その他の活動 

６．３ 追加のリスク最小化活動の実施計画 

 

７．医薬品リスク管理計画の評価及び総合機構への報告 
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１．緒言 

１．１ 目的 

医薬品の承認時や製造販売後に、重要な特定されたリスク、重要な潜在的

リスク及び重要な不足情報を安全性検討事項（Safety Specification）として

集約し、それを踏まえて医薬品安全性監視活動の計画（医薬品安全性監視計

画）を立てることについては、「医薬品安全性監視の計画について」（平成

17 年９月 16 日付け薬食審査発 0916001 号・薬食安発 0916001 号厚生労働

省医薬食品局審査管理課長・安全対策課長連名通知。以下「ICH E2E ガイド

ライン」という。）により示され、対応が行われてきた。 

この指針は、ICH E2E ガイドラインに示されている安全性検討事項及びそ

れを踏まえた医薬品安全性監視計画に加えて、医薬品のリスクの低減を図る

ためのリスク最小化計画を含めた、医薬品リスク管理計画（RMP：Risk 

Management Plan）を策定するための基本的な考え方を示すものである。 

この指針を活用することにより、医薬品の開発段階、承認審査時から製造

販売後の全ての期間において、ベネフィットとリスクを評価し、これに基づ

いて必要な安全対策を実施することで、製造販売後の安全性の確保を図るこ

とを目的とする。 

なお、この指針の適用に当たっては、新医薬品、バイオ後続品又は後発医

薬品など、それぞれの医薬品の特性を考慮した対応が必要である。 

 

１．２ 適用範囲 

この指針は、後発医薬品及びバイオ後続品を含む医療用医薬品を対象とす

る。 

具体的には、以下に示す時点に、この指針を基に医薬品リスク管理計画の

策定を検討する。 

 

○ 新医薬品（薬事法（昭和 35 年法律第 145 号。以下「法」という。）第

14 条の４第１項第１号に規定する新医薬品をいう。以下同じ。）の承認

申請を行おうとする時点 

○ バイオ後続品の承認申請を行おうとする時点 

○ 追加の医薬品安全性監視活動又は追加のリスク最小化活動（以下「追

加の措置」という。）が実施されている先発医薬品に対する後発医薬品

の承認申請を行おうとする時点 

○ 医薬品の製造販売後において、新たな安全性の懸念が判明した時点 

 

２．医薬品リスク管理計画 

２．１ 医薬品リスク管理計画の策定 
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医薬品の製造販売業者又は製造販売承認申請者は、常に医薬品の適正使用

を図り、ベネフィット・リスクバランスを適正に維持するため、医薬品につ

いて３．に示すとおり安全性検討事項を特定し、これを踏まえて、４．に示

す医薬品安全性監視計画及び６．に示すリスク最小化計画を策定し、また、

必要に応じて５．に示す有効性に関する製造販売後の調査・試験の計画を策

定し、これらの計画の全体を取りまとめた医薬品リスク管理計画書を作成す

る。 

 

２．２ 医薬品リスク管理計画の策定における留意事項 

医薬品リスク管理計画の策定に当たっては、安全性検討事項に応じて、通

常の医薬品安全性監視活動及び通常のリスク最小化活動に加えて、追加の措

置の必要性を検討し、それらを実施するか否かについて、その理由や手法と

ともに医薬品リスク管理計画書に明確に記載する。なお、医薬品リスク管理

計画については、承認審査の過程においてその妥当性が検討されることにな

るので、その検討の内容を反映するため、審査報告書の記載内容との整合性

を図って整備すること。 

追加の措置の必要性を検討するに当たって考慮する点として、例えば以下

の事項が挙げられる。 

 

○ 推定使用患者数 

○ 投与状況 

○ 特定されているリスク集団 

○ 対象疾患の重篤性、合併症の重篤性及び背景発現率 

○ 副作用がベネフィット・リスクバランス又は保健衛生の状況に対して

及ぼす影響の大きさ 

○ 重篤な副作用の重症度、頻度、可逆性及び予防可能性 

○ リスク最小化活動の実施により期待される効果 

○ 海外での開発又は製造販売の状況 

○ 海外との安全性プロファイルの相違 

○ 海外で実施されている調査・試験の状況及び結果 

○ 海外で執られた安全対策 

 

安全性検討事項を踏まえた医薬品リスク管理計画の検討の結果として、追

加の措置が必要でないと判断される医薬品においても、通常の医薬品安全性

監視活動として、法第 77 条の４の２に基づく副作用及び感染症情報の収集、

報告等、並びに通常のリスク最小化活動としての添付文書等による情報提供

の適切な実施が義務付けられていることに留意する。 
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２．３ 医薬品リスク管理計画の節目となる予定の時期の設定 

医薬品リスク管理計画の策定に当たっては、各医薬品安全性監視活動及び

リスク最小化活動について、その結果の評価又は独立行政法人医薬品医療機

器総合機構（以下「総合機構」という。）への報告を行う節目となる予定の

時期を、各活動ごとに設定し、医薬品リスク管理計画書に記載する。 

節目となる予定の時期は、各医薬品安全性監視活動及びリスク最小化活動

ごとに設定するが、例えば、一つの活動で複数の安全性検討事項に関する検

討を行う場合には、それぞれの安全性検討事項に関する目標を適切な時期に

達成することができるように、各安全性検討事項に対応した節目となる評価

又は報告の予定の時期を設定し、活動全体の進捗状況及び個別の安全性検討

事項に係る進捗状況を管理できるようにする。 

節目となる予定の時期を設定するに当たって考慮する点として、例えば以

下の事項が挙げられる。 

 

○ 有害事象について事前に設定しておいた頻度を十分な信頼性をもって

検出できるようになる時期はいつか 

○ 有害事象の発現に影響を及ぼすリスク因子を十分な正確さで評価でき

るようになる時期はいつか 

○ 実施中又は実施を計画している医薬品安全性監視活動の結果を利用す

ることができるようになる時期はいつか 

○ リスク最小化活動の対象としている安全性検討事項に関する臨床上及

び保健衛生上の重要性が評価できるようになる時期はいつか（安全性検

討事項が非常に重要なものである場合には、リスク最小化活動の効果に

ついて、その評価をより早期に、かつ、頻繁に行うこと） 

 

２．４ 医薬品リスク管理計画の見直し 

医薬品リスク管理計画を一度策定した後にも、製造販売後の状況に応じて

適切に見直しを行い、医薬品のベネフィット・リスクバランスを適正に維持

するよう、その内容を改訂する必要がある。 

医薬品リスク管理計画に含まれるそれぞれの医薬品安全性監視活動及びリ

スク最小化活動の実施状況に応じて見直しを行うことが必要であり、例えば

以下の時点が挙げられる。 

 

○ 製造販売後に新たな安全性の懸念が判明した場合など、安全性検討事

項の内容に変更があった時 

○ 医薬品リスク管理計画で設定している節目となる時期 
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○ 規制に基づく又は総合機構から指示されている定期的な報告の時期 

○ 新医薬品の再審査申請を行う時 

 

 

３．安全性検討事項 

３．１ 安全性検討事項の特定 

それぞれの医薬品について、有効成分、剤型等の薬剤としての特徴、対象

疾患、投与対象となる患者群等の特性を考慮し、安全性検討事項の特定を行

う。 

安全性検討事項の特定は、その医薬品における特定されたリスク、潜在的

リスク及び不足情報のうち、ヒトにおいて発現した場合に重篤である、又は

高頻度に発現する等の理由から、当該医薬品のベネフィット・リスクバラン

スに影響を及ぼしうる、又は保健衛生上の危害の発生若しくは拡大のおそれ

があるような重要なものについて、重要な特定されたリスク、重要な潜在的

リスク及び重要な不足情報として要約した安全性検討事項を特定することが

求められる。 

安全性検討事項の特定については、ICH E2E ガイドラインを参照するこ

と。 

 

３．１．１ 重要な特定されたリスク 

医薬品との関連性が十分な根拠に基づいて示されている有害な事象のう

ち重要なものをいう。特定されたリスクは、例えば以下のものが挙げられ

る。 

 

○ 非臨床試験において医薬品との関連性が十分に明らかにされてお

り、臨床データにおいても確認されている副作用及び感染症（以下「副

作用等」という。） 

○ 適切に設計された臨床試験や疫学研究において、比較対照群との相

違から医薬品との因果関係が示された副作用等 

○ 製造販売後に多くの自発報告があり、これらにより時間的関連性や

生物学的妥当性から因果関係が示唆される副作用等 

 

３．１．２ 重要な潜在的リスク 

医薬品との関連性が疑われる要因はあるが、臨床データ等からの確認が

十分でない有害な事象のうち重要なものをいう。潜在的リスクは、例えば

以下のものが挙げられる。 
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○ 非臨床データから当該医薬品の安全性の懸念となり得る所見が示さ

れているが、臨床データ等では認められていない事象 

○ 臨床試験や疫学研究において、比較対照群との相違から医薬品との

因果関係が疑われるが、十分に因果関係が示されていない有害事象 

○ 製造販売後に自発報告から生じたシグナルとして検出された当該医

薬品との因果関係が明らかでない有害事象 

○ 当該医薬品では認められていないが、同種同効薬で認められている

副作用等 

○ 当該医薬品の薬理作用等の性質から発現が予測されるが、臨床デー

タ等では確認されていない事象 

 

３．１．３ 重要な不足情報 

医薬品リスク管理計画を策定した時点では十分な情報が得られておら

ず、製造販売後の当該医薬品の安全性を予測する上で不足している情報の

うち重要なものをいう。不足情報は、例えば以下のものが挙げられる。 

 

○ 治験の対象から除外されていた患者集団であるが、実地医療で高頻

度での使用が想定される等の理由により、当該患者集団での安全性の検

討に必要となる情報 

 

３．２ 安全性検討事項の見直し 

医薬品の製造販売業者は、ICH E2E ガイドラインに基づき、常に当該医薬

品の安全性検討事項について見直しを行う必要がある。製造販売後の医薬品

安全性監視活動等の結果として、新たな安全性の懸念が判明したときは、速

やかに安全性検討事項の内容を見直す。安全性検討事項を変更するときは、

医薬品リスク管理計画の見直しを行い、医薬品リスク管理計画書をはじめと

した関連する文書を整備する等、必要な措置を行う。 

 

 

４．医薬品安全性監視計画 

医薬品安全性監視計画については、ICH E2E ガイドラインを参照し、以下を

踏まえてその内容を検討する。 

 

４．１ 通常の医薬品安全性監視活動 

製造販売業者において実施している通常の医薬品安全性監視活動及びその

実施体制について要約する。 
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４．２ 追加の医薬品安全性監視活動 

安全性検討事項を踏まえて、追加の医薬品安全性監視活動の必要性、その

理由、手法等について検討の上、その実施体制とともに要約する。医薬品安

全性監視活動の手法については、医療情報データベースを活用した薬剤疫学

的手法も含め、ICH E2E ガイドラインの別添「医薬品安全性監視の方法」を

参照するほか、以下のことも考慮する。 

 

○ 新医薬品においては、販売開始直後において、稀で重篤な副作用が見

出されることがあるので、医療機関に対し確実な情報提供、注意喚起等

を行い、適正使用に関する理解を促すとともに、重篤な副作用等の情報

を迅速に収集し、必要な安全対策を実施し、副作用等の被害を最小限に

することが重要である。このため、必要に応じ、追加の医薬品安全性監

視活動として、市販直後調査の実施が求められる。市販直後調査につい

ては、「医薬品、医薬部外品、化粧品及び医療機器の製造販売後安全管

理の基準に関する省令」（平成 16 年厚生労働省令第 135 号）、「医療用

医薬品の市販直後調査の実施方法等について」（平成 18 年３月 24 日付

け薬食安発第 0324001 号厚生労働省医薬食品局安全対策課長通知）等の

関連する法令、通知等を参照すること。 

○ 医薬品の製造販売後に、法第 77 条の４の２に基づく副作用等報告によ

る情報が集積され、新たに重篤又は致死的な副作用等が判明するなど、

新たな安全性の懸念が判明し、安全性検討事項が変更されることがある。

この場合において、追加のリスク最小化活動が実施された場合には、そ

のリスク最小化活動の効果の評価のために追加の医薬品安全性監視活動

の必要性も検討する。 

○ 当該医薬品の適応となる患者集団において、原疾患やその合併症の自

然経過といった背景の中で発現率の高い有害事象がある場合には、それ

が当該医薬品による副作用等との鑑別が困難なこともある。そのような

場合にも、追加の医薬品安全性監視活動の必要性を検討する。 

 

なお、新たに特定された安全性検討事項に基づいて、追加の医薬品安全性

監視活動を計画し、実施する場合には、事前に総合機構と相談を行うこと。 

 

４．３ 追加の医薬品安全性監視活動の実施計画 

追加の医薬品安全性監視活動を実施する場合においては、医薬品リスク管

理計画書の作成又は改訂を行う。医薬品リスク管理計画書には、各医薬品安

全性監視活動について、以下の事項等を含んだ概要を簡潔に記載する。また、

各医薬品安全性監視活動の詳細について実施計画書を作成する。 
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○ 実施計画書の表題 

○ 安全性検討事項 

○ 当該医薬品安全性監視活動の実施計画（案） 

○ 当該医薬品安全性監視活動の目的 

○ 当該医薬品安全性監視活動の実施計画の根拠 

○ 当該医薬品安全性監視活動の結果に基づいて実施される可能性のある

追加の措置及びその開始の決定基準 

○ 当該医薬品安全性監視活動の実施状況及び得られた結果の評価、又は

総合機構への報告を行う節目となる予定の時期及びその根拠 

 

複数の安全性検討事項に対し、一つの医薬品安全性監視活動で対応する場

合にはその旨を記載する。 

なお、製造販売後臨床試験を行う場合においては、安全性検討事項に関す

るモニタリングの詳細及び試験中止についての規定を記載する。また、必要

に応じて、「医薬品の臨床試験の実施の基準に関する省令」（平成９年厚生

省令第 28 号）第 19 条に規定する効果安全性評価委員会への情報提供及び当

該試験の中間解析の実施時期を医薬品リスク管理計画書に記載する。 

医薬品安全性監視活動として実施する調査・試験・研究において、有効性

に関する情報収集を行う場合には、その旨を記載する。 

 

 

５．有効性に関する調査・試験の計画 

医薬品の有効性に関する情報の収集を目的として調査、試験等を実施する場

合には、当該調査等を実施する目的、その手法等について４．３を参考にして

簡潔にその要約を記載する。なお、医薬品安全性監視計画の策定においても有

効性に関する情報の収集を考慮すること。 

 

 

６．リスク最小化計画 

リスク最小化計画とは、医薬品の承認時までに得られた情報及び当該医薬品

の製造販売後に医薬品安全性監視活動により収集された安全性等に関する情報

並びにそれらの情報の評価に基づき、当該医薬品のリスクを最小に抑え、ベネ

フィット・リスクバランスを適切に維持するために実施する個々のリスク最小

化活動の全般を束ねたものをいう。リスク最小化活動は、全ての医薬品におい

て通常行われる活動と、当該医薬品の特性等を踏まえ、必要に応じて通常のリ

スク最小化活動に追加して行われる活動がある。 
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６．１ 通常のリスク最小化活動 

医薬品の用法、用量、効能、効果等の製造販売承認事項及び当該医薬品の

使用上の注意を記載した法第 52 条に規定する添付文書を作成し、また、必要

に応じて改訂し、その内容を医療関係者に対して情報提供することは、通常

行われるべきリスク最小化活動であり、その実施体制と併せて通常のリスク

最小化活動として要約する。 

また、「「患者向医薬品ガイドの作成要領」について」（平成 17 年 6 月

30 日付け薬食発第 06300001 号厚生労働省医薬食品局長通知）及び「患者向

医薬品ガイドの運用について」（平成 18 年２月 28 日付け薬食安発第 0228001

号・薬食監麻発第 0228002 号厚生労働省医薬食品局安全対策課長・監視指導

・麻薬対策課長連名通知）に基づき作成される患者向医薬品ガイドは、通常

のリスク最小化活動とする。 

 

６．２ 追加のリスク最小化活動 

追加のリスク最小化活動としては、例えば、以下に示すような、通常行わ

れる添付文書情報の提供に加えて、特に安全性検討事項について行われる医

療関係者への情報提供、当該医薬品の投与対象となる患者への情報提供、当

該医薬品の使用条件の設定等がある。個別の医薬品の特性等に応じて、これ

らのリスク最小化活動の実施の必要性及び組合せを検討し、追加のリスク最

小化計画を策定する。 

  

６．２．１ 医療関係者への追加の情報提供 

○市販直後調査による情報提供 

市販直後調査は、当該医薬品の適正使用に関する理解を促すととも

に、重篤な副作用等の情報を迅速に収集し、必要な安全対策を実施し、

副作用等の被害を最小限にすることを目的として、医薬品の販売開始後

の６か月間行われるもので、４．２に示したとおり追加の医薬品安全性

監視活動であるとともに、医療機関に対し確実な情報提供、注意喚起等

を行う、追加のリスク最小化活動でもある。 

 

○適正使用のための資材の作成及び配布 

安全性検討事項に関連し、医薬品の適正使用を医療関係者に対し周知

するため、総合機構と協議のうえ、適正使用のための資材を作成し、配

布する。 

 

○製造販売後の医薬品安全性監視活動により得られた情報の迅速な公表 
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安全性検討事項に関し、医薬品の使用に際して特段の注意が必要な場

合等においては、製造販売後の医薬品安全性監視活動により得られた副

作用等の集積状況等を当該医薬品の製造販売業者等の特定の利用者の

み対象としたものではないホームページにおいて公表し、適切な頻度で

更新を行う等により、医療関係者に対する周知を行う。この際には、関

係学会等との連携を図ることや、総合機構の医薬品医療機器情報提供ホ

ームページにも掲載を行うこと等も考慮する。 

 

○その他 

安全性検討事項に関連する関係学会等の第三者の作成する適正使用

を目的としたガイドライン等が存在する場合には、それらを活用して情

報提供する。 

 

６．２．２ 患者への情報提供 

○安全性検討事項に応じた資材の作成及び提供 

安全性検討事項に関連し、総合機構と協議のうえ、医薬品の特性等に

応じて、患者手帳等の個別の注意点等を記載した患者向け資材を作成

し、提供する。 

 

６．２．３ 医薬品の使用条件の設定 

医薬品の特性や対象疾患の性質等に鑑み、適正使用による安全性の確保

を目的として、必要に応じて使用に当たっての条件を設定する。医薬品の

製造販売業者は、当該使用条件を確保し得る医療機関に対して医薬品を納

入する等、製造販売に当たって必要な措置を講ずる。これらの条件は、医

薬品の添付文書の使用上の注意への記載、承認条件としての規定、安全管

理手順等の一環としての規定等の形で設定される。例えば以下のものが挙

げられる。 

 

○専門的知識・経験のある医師による使用の確保 

治療域が狭い医薬品、重篤な副作用等が懸念される医薬品等について

は、医薬品を処方する医師に対して、対象疾患の治療に関する高度な専

門的知識及び経験を求める。また、これに加えて、投与に際して特別な

注意を要する医薬品については、医薬品の使用方法等に関する講習会の

受講等、知識及び経験を確保するための一定の要件を定めた上で、製造

販売業者における医師の登録等を求める。 

 

○医薬品の使用管理体制の確保 
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重篤な副作用等により致命的な経過をたどる可能性がある医薬品、投

与後の患者の状態の厳格な管理が必要な医薬品等については、緊急時に

十分な対応が可能な医療機関での使用、入院管理下での投与等の使用管

理体制の確保を求める。特別な薬剤管理が必要な医薬品については、管

理体制の確保や、医師、薬剤師等の登録を求める。 

 

○投与対象患者の慎重な選定 

医薬品の有効性、安全性を確保する上で、投与対象となる患者を特に

慎重に選定する必要がある医薬品については、患者の状態、既往歴、治

療歴、併用薬等の状況を勘案した条件を設定する。特に注意を要する場

合には、患者の条件への適合性に係る事前確認の確保やモニタリングの

実施、医薬品の製造販売業者における投与患者の登録等を求める。 

 

○投与に際しての患者への説明と理解の実施 

医薬品の投与に伴い致命的な副作用等の発現リスクが高く、その早期

発見やその際の主治医への連絡体制の確保等を図る上で、患者側の理解

が特に必要とされる医薬品等については、投与に先立ち、患者及びその

家族に対して医薬品の有効性、安全性等に関する説明を十分に行い、同

意を得た上で投与する旨の条件を設定する。また、特定の重篤なリスク

を回避するために、患者側の理解を補助し、注意を徹底するために患者

向けの資材や教育プログラム等の提供を行う。 

 

○特定の検査等の実施 

医薬品の投与対象患者の適切な選択や、医薬品の使用により発現が予

測される特定の副作用等を防止するため、医薬品の投与前又は投与後に

特定の検査等を実施する旨の条件を設定する。 

 

６．２．４ その他の活動 

○表示、容器・包装等の工夫 

ヒューマンエラー防止等の観点から、医薬品の表示、容器・包装等に

特別の措置を講じる。 

 

６．３ 追加のリスク最小化活動の実施計画 

追加のリスク最小化活動を実施する場合においては、医薬品リスク管理計

画書の作成又は改訂を行う。医薬品リスク管理計画書には、実施中及び実施

を計画している各リスク最小化活動について、以下の事項等を含んだ概要を

簡潔に記載する。 
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○ 安全性検討事項 

○ 当該リスク最小化活動の目的 

○ 当該リスク最小化活動の具体的内容 

○ 当該リスク最小化活動を実施する根拠 

○ 当該リスク最小化活動の結果に基づいて実施される可能性のある追加

の措置及びその開始の決定基準 

○ 当該リスク最小化活動の実施状況及び得られた結果の評価、又は総合

機構への報告を行う節目となる予定の時期及びその根拠 

 

 

７．医薬品リスク管理計画の評価及び総合機構への報告 

各医薬品安全性監視活動、有効性に関する調査・試験及びリスク最小化活動

については、医薬品リスク管理計画に基づき、実施状況及び得られた結果につ

いての評価を、その節目となる時期に適切に行う。評価の際には、医薬品リス

ク管理計画に基づいて実施された各活動から得られた情報を踏まえて、医薬品

のベネフィット・リスクバランスに関する評価及び考察も行う。 

再審査期間中の新医薬品については、法第 14 条の４第６項の規定又は法第

14 条の５第２項前段の規定による報告に係る薬事法施行規則（昭和 36 年厚生

省令第１号）第 63 条に規定する安全性定期報告の際に、その評価内容を要約

して報告し、その他の医薬品にあっては、追加の措置の内容に応じ、報告時期

を医薬品リスク管理計画に規定する。 

この報告の際には、医薬品リスク管理計画の見直しについて、その検討結果

も報告することとし、計画の変更を行う場合には、必要に応じ、事前に総合機

構と相談を行う。報告の内容については、総合機構において確認を行い、何ら

かの対策が必要と判断された場合には、製造販売業者に対する指示が行われる。 
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薬生機審発 0831 第４号 

薬生安発 0831 第２号 

令 和 ２ 年 ８ 月 31 日 

 

各都道府県衛生主管部（局）長 殿 

 

 

厚生労働省医薬・生活衛生局医療機器審査管理課長 

（ 公 印 省 略 ） 

 

厚生労働省医薬・生活衛生局医薬安全対策課長 

（ 公 印 省 略 ） 

 

 

医療機器及び体外診断用医薬品のリスク管理指針について 

 

 

 医療機器の製造販売後のリスク管理計画を策定するための指針については、

「医療機器製造販売後リスク管理指針について」（平成 29 年７月 31 日付け薬生

機審発 0731 第１号・薬生安発 0731 第１号厚生労働省医薬・生活衛生局医療機

器審査管理課長・医薬安全対策課長連名通知。以下「従前連名通知」という。）

において、その具体的な取扱いについて示したところです。 

 今般、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の

一部を改正する法律（令和元年法律第 63 号）による改正後の医薬品、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（昭和 35 年法第 145 号。以

下「法」という。）第 23 条の２の５第 12 項の規定により条件を付して同条第１

項又は第15項の承認を行う制度（以下「医療機器等条件付き承認制度」という。）

が施行されることになりました。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等の一部を改正する法律の施行に伴う関係省令の整備等

に関する省令（令和２年厚生労働省令第 155 号）による改正後の医薬品、医薬部

外品、化粧品、医療機器及び再生医療等製品の製造販売後安全管理の基準に関す

る省令（平成 16 年厚生労働省令第 135 号）に定める医療機器又は体外診断用医

薬品のリスク管理計画（以下「医療機器等リスク管理計画」という。）を策定す

るための指針を別添のとおり取りまとめましたので、御了知の上、貴管下関係業

者に対し周知方御配慮願います。 

 この指針は、「医療機器及び体外診断用医薬品の条件付き承認の取扱いについ

参考資料２
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て」（令和２年８月 31 日付け薬生機審発 0831 第２号厚生労働省医薬・生活衛生

局医療機器審査管理課長通知）に示す、医療機器等条件付き承認制度の対象とな

る医療機器又は体外診断用医薬品に適用します。 

 なお、従前連名通知に基づいた医療機器製造販売後リスク管理指針に係る医

療機器については、本通知に関わらず、なお従前のとおり取り扱うことといたし

ます。 
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医療機器等リスク管理計画指針 

目次 

 

１ 緒言 

 １．１ 目的 

 １．２ 適用範囲 

 

２．医療機器等リスク管理計画 

 ２．１ 医療機器等リスク管理計画の策定 

 ２．２ 医療機器等リスク管理計画の策定における留意事項 

 ２．３ 医療機器等リスク管理計画の節目となる予定の時期の設定 

 ２．４ 医療機器等リスク管理計画の見直し 

  

３．安全性検討事項 

 ３．１ 安全性検討事項の特定 

  ３．１．１ 重要な特定されたリスク 

  ３．１．２ 重要な潜在的リスク 

  ３．１．３ 重要な不足情報 

 ３．２ 安全性検討事項の見直し 

 

４．医療機器等安全性監視計画 

 ４．１ 通常の医療機器等安全性監視活動 

 ４．２ 追加の医療機器等安全性監視活動 

 ４．３ 追加の医療機器等安全性監視活動の実施計画 

 

５．有効性に関する調査・試験の計画 

 

６．リスク最小化計画 

 ６．１ 通常のリスク最小化活動 

 ６．２ 追加のリスク最小化活動 

  ６．２．１ 適正使用管理活動 

  ６．２．２ その他のリスク最小化活動 

 ６．３ 追加のリスク最小化活動の実施計画 

 

７．医療機器等リスク管理計画の評価及び総合機構への報告 

 

（別添） 
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１．緒言 

 １．１ 目的 

   製造販売業者が医療機器に関連するハザードを特定し、リスクの推定及

び評価を行い、これらのリスクをコントロールし、そのコントロールの有効

性を監視する手順については、JIS T 14971 にて規定され、対応が行われて

きた。 

   この指針は、JIS T 14971 に示されている医療機器のリスクアセスメント

及びそれを踏まえたリスクマネジメントの概念を踏まえて、医療機器又は体

外診断用医薬品（以下「医療機器等」という。）のリスクの低減を図るため

の適正使用管理を含めた、医療機器等リスク管理計画を策定するための基本

的な考え方を示すものである。 

   医療機器等条件付き承認制度は承認申請前に得られる限られた臨床デー

タでは明らかにならないリスクへの対応を慎重に行うことが前提であるた

め、市販後においては医療機器等の使用条件の設定、市販後のデータ収集な

どの製造販売後のリスク管理を開発段階から計画する必要がある。医療機器

等リスク管理計画を策定することで、市販後の医療機器等の適正な使用を担

保し、保健衛生上の危害防止を図ることを目的とする。また、市販後に得ら

れたデータは、実施施設の拡大等の医療機器等リスク管理計画の内容の見直

しだけでなく、今後の医療機器等の改善や将来の承認申請にも活用しうると

考えられる。 

   なお、この指針の適用に当たっては、それぞれの医療機器等の特性を考慮

した対応が必要である。 

 

 １．２ 適用範囲 

   この指針は、「医療機器及び体外診断用医薬品の条件付き承認の取扱いに

ついて」（令和２年８月 31 日付け薬生機審発 0831 第２号厚生労働省医薬・

生活衛生局医療機器審査管理課長通知）に示す、医療機器等条件付き承認制

度の対象となる医療機器等に適用する。これらの承認申請を行おうとする時

点で、この指針をもとに医療機器等リスク管理計画の作成を検討すること。 

 

２．医療機器等リスク管理計画 

 ２．１ 医療機器等リスク管理計画の策定 

   医療機器等の製造販売業者又は製造販売承認申請者は、常に医療機器等

の適正使用を図り、ベネフィット・リスクバランスを適正に維持するため、

医療機器等について３に示すとおり安全性検討事項を策定し、これを踏まえ

て、４に示す医療機器等安全性監視計画及び６に示すリスク最小化計画を策
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定し、また、必要に応じて５に示す有効性に関する製造販売後の調査・試験

の計画を策定し、これらの計画の全体を取りまとめた医療機器等リスク管理

計画書を作成すること。 

 

 ２．２ 医療機器等リスク管理計画の策定における留意事項 

   医療機器等リスク管理計画の策定に当たっては、安全性検討事項に応じ

て、通常の医療機器等安全性監視活動及び通常のリスク最小化活動に加え

て、追加の措置についてその手法とともに医療機器等リスク管理計画書に

明確に記載する。なお、医療機器等リスク管理計画については、承認審査

の過程においてその妥当性が検討されることになるので、その検討の内容

を反映するため、審査報告書の記載内容との整合性を図って整備するこ

と。 

   追加の措置の必要性を検討するに当たって考慮する点として、例えば以

下の事項が挙げられる。 

 

   ○ 推定使用患者数 

   ○ 使用方法 

   ○ 特定されているリスク集団 

   ○ 対象疾患の重篤性、合併症の重篤性及び背景発現率 

   ○ 不具合、副作用及び感染症（以下「不具合等」という。）がベネフィ

ット・リスクバランス又は保健衛生の状況に対して及ぼす影響の大き

さ 

   ○ 重大な不具合等の重篤度、頻度、可逆性及び予防可能性 

   ○ リスク最小化活動の実施により期待される効果 

   〇 不明なリスク集団（重要な不足情報） 

   ○ 海外での開発又は製造販売の状況 

   ○ 海外で実施されている調査・試験の状況及び結果 

   ○ 海外で執られた安全対策 

 

   安全性検討事項を踏まえた医療機器等リスク管理計画の検討の結果に関

わらず、通常の医療機器等安全性監視活動として、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（昭和 35 年法律第 145 号。以

下「法」という。）第 68 条の 10 に基づく不具合等情報の収集、報告等、並

びに通常のリスク最小化活動としての添付文書等による情報提供の適切な

実施が義務付けられていることに留意すること。 
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 ２．３ 医療機器等リスク管理計画の節目となる予定の時期の設定 

   医療機器等リスク管理計画の策定に当たっては、各医療機器等安全性監

視活動及びリスク最小化活動について、その結果の評価又は独立行政法人医

薬品医療機器総合機構（以下「総合機構」という。）への報告を行う節目と

なる予定の時期を、活動ごとに設定し、医療機器等リスク管理計画書に記載

すること。 

   節目となる予定の時期は、各医療機器等安全性監視活動及びリスク最小

化活動ごとに設定するが、例えば、一つの活動で複数の安全性検討事項に関

する検討を行う場合には、それぞれの安全性検討事項に関する目標を適切な

時期に達成することができるように、各安全性検討事項に対応した節目とな

る評価又は報告の予定の時期を設定し、活動全体の進捗状況及び個別の安全

性検討事項に係る進捗状況を管理できるようにすること。 

 

 ２．４ 医療機器等リスク管理計画の見直し 

   医療機器等リスク管理計画を一度策定した後にも、製造販売後の状況に

応じて適切に見直しを行い、医療機器等のベネフィット・リスクバランスを

適正に維持するよう、その内容を改訂する必要がある。 

   医療機器等リスク管理計画に含まれるそれぞれの医療機器等安全性監視

活動及びリスク最小化活動の実施状況に応じて見直しを行うことが必要で

あり、例えば以下の時点に見直しが必要になる。 

 

  ○ 製造販売後に新たな安全性の懸念が判明した場合など、安全性検討事

項の内容に変更があった時 

  ○ 使用状況により使用者の拡大を図る時期 

  ○ 医療機器等リスク管理計画で設定している節目となる時期 

  ○ 法令に基づく又は総合機構から指示されている定期的な報告の時期 

  ○ 医療機器等の使用成績評価申請を行う時期 

 

３．安全性検討事項 

 ３．１ 安全性検討事項の特定 

   それぞれの医療機器等について、形状・構造及び原理、使用目的又は効果、

使用方法等の特性を考慮し、安全性検討事項の特定を行うこと。 

   安全性検討事項の特定については、その医療機器等においてハザードを

特定し、推定したリスクのうち、ヒトにおいて発生した場合に重篤である又

は高頻度に発生する等の理由から、当該医療機器等のベネフィット・リスク

バランスに影響を及ぼしうる又は保健衛生上の危害の発生若しくは拡大の
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おそれがあるような重要なものについて、重要な特定されたリスク、重要な

潜在的リスク及び重要な不足情報として要約した安全性検討事項を特定す

ることが求められる。 

 

  ３．１．１ 重要な特定されたリスク 

    特定されたハザードから推定されたリスクのうち、臨床データでも十

分に確認された重大な危害となるものをいう。特定されたリスクは、例え

ば以下のものが挙げられる。 

 

    ○ 非臨床試験等において当該医療機器等との因果関係が十分に明ら

かにされており、これまでの臨床データにおいても確認されている

重大な不具合等 

    ○ 製造販売後に多くの自発報告があり、使用状況等から因果関係が

示唆される不具合等 

 

  ３．１．２ 重要な潜在的リスク 

    特定されたハザードから推定された重大なリスクのうち、臨床データ

からの確認が十分でないもので重大な危害となるものをいう。潜在的リ

スクは、例えば以下のものが挙げられる。 

 

   ○ 非臨床データから当該医療機器等の安全性の懸念となりうる所見が

示されているが、臨床データ等では認められていない事象 

   ○ 類似の医療機器等で認められている医療機器に関連した重大な不具

合等であるが、臨床データ等では認められていない事象 

   ○ 当該医療機器等の形状・構造及び原理等の特質から推定される重大

なリスク 

 

  ３．１．３ 重要な不足情報 

   医療機器等リスク管理計画を策定した時点では十分な情報が得られてお

らず、製造販売後の当該医療機器等の安全性を予測する上で不足している情

報のうち重要なものをいう。不足情報は、例えば以下のものが挙げられる。 

 

   ○ これまでの臨床での使用経験がほとんどないが、使用が想定される

などの理由により、当該患者集団での安全性の検討に必要となる情

報 
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 ３．２ 安全性検討事項の見直し 

  医療機器等の製造販売業者は、常に当該医療機器等の安全性検討事項につ

いて見直しを行う必要がある。製造販売後の医療機器等安全性監視活動等の

結果として、新たな安全性の懸念が判明したときは、速やかに安全性検討事

項の内容を見直す。安全性検討事項を変更するときは、医療機器等リスク管

理計画の見直しを行い、医療機器等リスク管理計画書をはじめとした関連す

る文書を整備する等、必要な措置を行うこと。 

 

４．医療機器等安全性監視計画 

  医療機器等安全性監視計画については、以下を踏まえてその内容を検討す

ること。 

 

 ４．１ 通常の医療機器等安全性監視活動 

  製造販売業者において実施している通常の医療機器等安全性監視活動及び

その実施体制について要約すること。 

 

 ４．２ 追加の医療機器等安全性監視活動 

   安全性検討事項を踏まえて、追加の医療機器等安全性監視活動の必要性、

その理由、手法等について検討の上、その実施体制とともに要約する。 

   なお、新たに特定された安全性検討事項に基づいて、追加の医療機器等安

全性監視活動を計画し、実施する場合には、事前に総合機構と相談を行うこ

と。 

  

 ４．３ 追加の医療機器等安全性監視活動の実施計画 

   追加の医療機器等安全性監視活動が実施可能となるよう、医療機器等リ

スク管理計画書に記載をする必要がある。そのため医療機器等リスク管理計画

書には、各医療機器等安全性監視活動について、以下の事項を含んだ概要を簡潔

に記載する。また、各医療機器等安全性監視活動の詳細について実施計画書を作

成すること。 

 

   ○ 実施計画書の表題 

   ○ 安全性検討事項 

   ○ 当該医療機器等安全性監視活動の実施計画（案） 

   ○ 当該医療機器等安全性監視活動の目的 

   ○ 当該医療機器等安全性監視活動の実施計画の根拠 

   ○ 当該医療機器等安全性監視活動の結果に基づいて実施される可能性
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のある追加の措置及びその開始の決定基準 

   ○ 当該医療機器等安全性監視活動の実施状況及び得られた結果の評価、

又は総合機構への報告を行う節目となる予定の時期及びその根拠 

 

   複数の安全性検討事項に対し、一つの医療機器等安全性監視活動で対応

する場合にはその旨を記載すること。 

   なお、製造販売後臨床試験を行う場合においては、安全性検討事項に関す

るモニタリングの詳細及び試験中止についての規定を記載する。また、必要

に応じて「医療機器の臨床試験の実施の基準に関する省令」（平成 17 年厚生

労働省令第 36 号）第 27 条に規定する効果安全性評価委員会への情報提供及

び当該試験の中間解析の実施時期を医療機器リスク管理計画書に記載する。 

   医療機器等安全性監視活動として実施する調査・試験・研究において、有

効性に関する情報収集を行う場合には、その旨を記載すること。 

 

５．有効性に関する調査・試験の計画 

  医療機器等の有効性に関する情報の収集を目的として試験等を実施する場

合には、当該試験等を実施する目的、その科学的手法等について４．３を参

考にして簡潔にその要約を記載する。なお、医療機器等安全性監視計画の策

定においても有効性に関する情報の収集を考慮すること。医療機器等安全性

監視計画において有効性に関する調査・試験の計画の概要を記載している場

合は、概要の記載を省略することは差し支えないが、調査・試験をする有効

性の項目は記載すること。 

 

６．リスク最小化計画 

  リスク最小化計画とは、医療機器等の承認時までに得られた情報、当該医療

機器等の製造販売後に医療機器等安全性監視活動により収集された安全性等

に関する情報及び関連学会が作成する適正使用基準等に基づき、当該医療機

器等のリスクを最小に抑え、ベネフィット・リスクバランスを適切に維持す

るために実施する個々のリスク最小化活動の全般を束ねたものをいう。リス

ク最小化活動は、全ての医療機器等において通常行われる活動と、医療機器

等の特性等を踏まえ、必要に応じて通常のリスク最小化活動に追加して行わ

れる活動がある。 

 

 ６．１ 通常のリスク最小化活動 

   医療機器等の形状・構造及び原理、使用目的又は効果、使用方法等の製造

販売承認事項並びに当該医療機器等の使用上の注意を記載した添付文書を
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作成し、また、必要に応じて改訂し、その内容を医療関係者に対して情報提

供することは、通常に行われるべきリスク最小化活動であり、その実施体制

と併せて通常のリスク最小化活動として要約すること。 

 

 ６．２ 追加のリスク最小化活動 

   追加のリスク最小化活動として、通常行われる添付文書情報の提供に加

えて、以下に示すような適正使用管理活動等がある。その他、特に安全性検

討事項について行われる医療関係者への情報提供、当該医療機器等の使用の

対象となる患者への情報提供等がある。個別の医療機器等の特性に応じて、

これらのリスク最小化活動の実施の必要性及び組合せを検討し、追加のリス

ク最小化計画を策定すること。 

 

  ６．２．１ 適正使用管理活動 

   ○ 関連学会による適正使用基準の策定 

     医療機器等の特性や対象疾患の性質等に鑑み、適正使用による安全

性の確保を目的として、関連学会と協力の上、適正使用基準を作成す

る。適正使用基準には、実施医、実施施設等の要件を規定するほか、使

用に当たって特に注意が必要な症例や合併症への対応方法、講習、ト

レーニング、プロクタリング等の実施計画、実施施設を拡大する場合

の考え方等が含まれる。関連学会としては、日本医学会又は日本歯科

医学会の分科会（以下「分科会」という。）が考えられ、当該品目の使

用及び使用に当たって発生しうる合併症の治療に関連の深い学会が関

与することを基本とする。分科会以外の学会が主体となる場合は、分

科会との関係及び適正使用基準の作成等に当たり、必要に応じ、分科

会の協力が得られることを説明すること。 

 

   ○ 適正使用基準を遵守するための必要な措置 

     上記適正使用基準を踏まえ、医療機器等の使用方法等に関する教育

訓練の受講等、知識及び経験を確保するための教育訓練のプログラム

を関連学会と連携の上、製造販売業者において策定、実施する。また、

適正使用基準で定めた施設基準を満たしうる医療機関に対して医療機

器等を納入する等、製造販売に当たって必要な措置を講ずる。これら

の措置内容は、医療機器等リスク管理計画の中で規定する。また、適正

使用基準の遵守状況については、製造販売業者において定期的に確認

すること。確認の頻度、方法等については予め計画しておくこと。 
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  ６．２．２ その他のリスク最小化活動 

   追加のリスク最小化活動は、適正使用基準に基づく医師や施設の要件等

の遵守を基本とするが、その他に以下のようなことも考慮すること。 

  

   ○ 適用患者の慎重な選定 

     医療機器等の有効性、安全性を確保する上で、適用対象となる患者を

特に慎重に選定する必要がある医療機器等については、患者の状態、

既往歴、治療歴、併用医薬品、併用医療機器又は併用再生医療等製品を

含む状況を勘案した条件を設定する。特に注意を要する場合には、患

者の条件への適合性に係る事前確認の確保やモニタリングの実施、医

療機器等の製造販売業者における使用患者の登録等を求める。 

 

   ○ 適用に際しての患者への説明の実施 

     医療機器等の使用に伴い致命的な不具合等の発現リスクが高く、そ

の早期発見やその際の主治医への連絡体制の確保等を図る上で、患者

側の理解が特に必要とされる医療機器等については、適用に先立ち、

患者及びその家族に対して医療機器等の有効性、安全性等に関する説

明を十分に行い、同意を得た上で適用する旨の条件を設定する。また、

特定の重篤なリスクを回避するために、患者側の理解を補助し、注意

を徹底するために患者向けの資材や教育プログラム等の提供を行う。 

 

   ○ 特定の検査等の実施 

     医療機器等の適用患者の適切な選択や、医療機器等の使用により発

現が予測される特定の不具合等を防止するため、医療機器等の適用前

又は適用後に特定の検査等を実施する旨の条件を設定する。 

 

   ○ 表示、容器・包装等の工夫 

     ヒューマンエラー防止等の観点から、医療機器等の表示、容器・包装

等にタグをつけるなど特別の措置を講じる。 

 

 ６．３ 追加のリスク最小化活動の実施計画 

   追加のリスク最小化活動が実施可能となるよう、医療機器等リスク管理

計画書を記載する必要がある。そのため、医療機器等リスク管理計画書には、

実施中及び実施を計画している各リスク最小化活動について、以下の事項等

を含んだ概要を簡潔に記載すること。 
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   ○ 安全性検討事項 

   ○ 当該リスク最小化活動の目的 

   ○ 当該リスク最小化活動の具体的内容 

   ○ 当該リスク最小化活動を実施する根拠 

   ○ 当該リスク最小化活動の結果に基づいて実施される可能性のある追

加の措置及びその開始の決定基準 

   ○ 当該リスク最小化活動の実施状況及び得られた結果の評価、又は総

合機構への報告を行う節目となる予定の時期及びその根拠 

 

７．医療機器等リスク管理計画の評価及び総合機構への報告 

  各医療機器等安全性監視活動、有効性に関する調査・試験及びリスク最小化

活動に関し、医療機器等リスク管理計画に基づく実施状況及び得られた結果

についての評価を、その節目となる時期に適切に行う。評価の際には、医療

機器等リスク管理計画に基づいて実施された各活動から得られた情報を踏ま

えて、あらたなリスク最小化活動が必要ないのか等の評価及び考察も行う。 

  使用成績評価期間中の医療機器等については、法第 23 条の２の９第６項の

規定又は法第 23 条の２の 10 第２項前段の規定による報告に係る医薬品、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施行規則（昭和 36

年厚生省令第１号）第 114 条の 43 に規定する報告の際に、その評価内容を要

約して報告する。この報告の際には、医療機器等リスク管理計画を見直し、

その検討結果を報告すること。計画の変更を行う場合には、必要に応じ、事

前に総合機構と相談を行う。報告の内容については、総合機構において確認

を行い、何らかの対策が必要と判断された場合には、製造販売業者に対する

指示が行われる。 
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Executive summary 

The clinical use of Advanced Therapy Medicinal Products (ATMPs) in humans may be associated with 
specific risks to the patient and to third parties. These risks are determined by various risk factors, 
which are related to the quality, biological activity and application of the ATMP. Since ATMPs are very 
diverse in nature (i.e. gene therapy medicinal products (GTMPs), somatic cell therapy medicinal 
products (sCTMPs), tissue engineering products (TEPs), and combined ATMPs), a flexible approach to 
address and evaluate potential risks associated with the clinical use of ATMPs is described in the ‘Risk-
based approach’. 

The concept of a ‘Risk-based approach’ has been introduced to the legislation with the revision of 
Annex 1, part IV of Directive 2001/83/EC as amended by Directive 2009/120 EC. The aim of the risk-
based approach in the development of ATMPs is to determine the extent of quality, non-clinical and 
clinical data to be included in the Marketing Authorisation Application (MAA), in accordance with the 
scientific guidelines relating to the quality, safety and efficacy of medicinal products and to justify any 
deviation from the requirements of this Annex.   

The application of the risk-based approach in the preparation of a MAA dossier is optional. However, in 
cases where the risk-based approach is being applied, the applicant is advised to follow the 
methodology as laid down in the present guideline. 

1.  Introduction (background) 

The risk-based approach is based on the identification of various risks associated with the clinical use 
of an ATMP and risk factors inherent to the ATMP with respect to quality, safety and efficacy.  

The risk factors associated with a specific risk (e.g. tumourigenicity, treatment failure) are likely to be 
product specific and multifactorial (see definitions of risk and risk factor in 4.1 and 4.2). Risk factors 
are related to, for example, the biological characteristics of the product, the manufacturing process, 
and the specific therapeutic use of the ATMP. For each risk factor, its contribution to an identified risk 
associated with the product under development will need to be evaluated in order to conclude on each 
risk. This guideline describes the intention of the risk-based approach and details its methodological 
application. The methodology is based on the identification of risks and associated risk factors of an 
ATMP and the establishment of a specific profile for each risk. With the use of the identified risk profile 
the applicant shall justify the extent of data presented in the various sections of the MAA dossier.  

2.  Scope  

This guideline is applicable to all ATMPs, as defined in Directive 2001/83/EC, Part IV, Annex I (somatic 
cell therapy and gene therapy medicinal products) and in Regulation (EC) No. 1394/2007 (tissue 
engineered products and combination products). The guideline should be read in conjunction with 
relevant technical guidance for cell–based therapy (somatic cell therapy medicinal products and tissue 
engineered products) and gene therapy medicinal products, i.e. the Guideline on human cell-based 
medicinal products (EMEA/CHMP/410869/2006) and the Note for guidance on the quality, preclinical 
and clinical aspects of gene transfer medicinal products (CPMP/BWP/3088/99). 
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3.  Legal basis and relevant guidelines 

The ‘Risk-based approach’ is an optional approach that has been introduced to the legislation with the 
revision of Annex 1, part IV of Directive 2001/83/EC as amended by Directive 2009/120 EC.   

4.  Methodology of the risk-based approach 

The risk-based approach, is defined as a strategy aiming to determine the extent of quality, non-
clinical and clinical data to be included in the Marketing Authorisation Application (MAA), in accordance 
with the scientific guidelines relating to the quality, safety and efficacy of medicinal products and to 
justify any deviation from the technical requirements as defined in Annex I, part IV of Directive 
2001/83/EC. The risk-based approach should be distinguished from Risk Management Systems as 
defined in Regulation (EU) No 1235/2010, Environmental Risk Assessment according Article 8(3) of 
Directive 2001/83/EC and the Benefit / Risk Assessment in the context of a marketing authorisation 
evaluation. It should also be differentiated from risk analysis such as it is used for medical devices or 
as part of quality management of ATMP production as described in ICHQ9/Annex 20 GMP guideline1. 
The risk-based approach should also not be used to address risk-based quality management and risk 
factors, which are subject to principles of GMP, GLP and GCP. It is important to appreciate that the 
risk-based approach profiles each risk inherent to the product and not the risk of a product as whole. 
Thus it does not provide a rigid system classifying different degrees of product risk such as high- or 
low-risk products. 

The collection of data within the concept of the risk-based approach should be an on-going process 
prior to the submission of the MAA. It is important to note that this process starts at the beginning of 
product development and matures over time, as the knowledge of the product and its characteristics 
increases. Nonetheless, applicants, using the risk-based approach, are expected to present in the 
application dossier the picture of the risk profiles as it is at the time of MAA (see section 4.3).   

4.1.  Risks 

For the purposes of this guideline ‘risk’ is defined as a “potential unfavourable effect that can be 
attributed to the clinical use of ATMP and is of concern to the patient and/or to other populations (e.g. 
caregivers and off spring)2. 

Risk identification should start as early as product development. 

Risks associated with the clinical use of ATMPs include for example: unwanted immunogenicity, disease 
transmission, tumour formation, treatment failure, unwanted tissue formation, and inadvertent germ 
line transduction, as well as toxicity due to degradation/leaching of toxic compounds from structural 
components, due to unintended alteration of cell homeostasis, due to unwanted targeting of 
cells/organs, due to deregulated therapeutic gene expression and due to contaminants from the 
production process.  

4.2.  Risk factors  

For the purposes of this guideline, `risk factor´ is defined as a “qualitative or quantitative 
characteristic that contributes to a specific risk following handling and/or administration of an ATMP”.  

                                                
1 e.g. management of risks during production such as those associated with microbial contamination, equipment, disposable 
materials. 
2 adapted from benefit-risk methodology project (see EMA 549682/2010) 
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Aspects that should be taken into account when identifying risk factors include, but are not limited to 
the nature of the product, non-cellular components, biodistribution, manufacturing issues and clinical 
aspects.  

Examples of risk factors that can be associated with cell-based medicinal products could include, but 
may not be limited to, the origin of cells or tissues (autologous vs. allogeneic), the ability of cells to 
proliferate and differentiate, the ability to initiate an immune response (as target or effector), the level 
of cell manipulation (in vitro/ex vivo expansion/activation, genetic manipulation), aspects of the 
manufacturing process, non-cellular components, the mode of administration (ex vivo perfusion, local, 
systemic) and the duration of exposure (short to permanent).  

Risk factors that can be associated with GTMPs depend on the vector as well as on the transgene 
expression cassette used, and, in the case of a cell-based GTMP also on the cell population to be 
genetically modified. Typical risk factors include, but may not be limited to, the potential of the vector 
for and its extent of chromosomal integration, vector immunogenicity, the capacity of the vector for 
latency/reactivation and/or mobilization and its potential for recombination/re-assortment and 
biodistribution to non-target sites. Risk factors may also be attributable to expression of the 
therapeutic or any other transgene delivered and to the duration of expression. In the case of a cell-
based GTMP, risk factors as described for cell-based medicinal products may also be applicable. The 
replication-incompetence or -competence of a vector and its capacity to inadvertently replicate after 
complementation by a respective wild-type or helper virus may also have to be taken into 
consideration as risk factors.  

Furthermore, the clinical use of the ATMP should also be considered when identifying risk factors. 
Patient-, disease-, and medical procedure related risk factors (including those associated with 
administration of the ATMP) may contribute to a specific risk. 

4.3.   Risk profiling  

The risk profiling is defined as a methodological approach to systematically integrate all available 
information on risks and risk factors in order to obtain a profile of each individual risk associated with a 
specific ATMP. The four steps towards risk profiling are detailed below. 

The Methodology of Risk Profiling 
 
1st step: To identify risks associated with the clinical use of the ATMP 
 
The risk-based approach starts with the identification of risks associated with the clinical use of the 
ATMP, taking into consideration any relevant risks to the patient and/or third parties. Risk identification 
should start as early as product development and can be supported by reference to published data. In 
general the risks of an ATMP are not necessarily any different to those of other classes of medicinal 
product. Examples of risks are given in section 4.1.  
 
2nd step: To identify product specific risk factors contributing to each identified risk  
 
The applicant should identify any relevant risk factor that may contribute to the identified risk. These 
risk factors may be related for instance to the nature and composition of the product, manufacturing 
process, nonclinical and clinical aspects. Please note that these risk factors may contribute to several 
risks and may be interlinked in their impact on a specific risk. Risk factors associated with an ATMP 
under development and its clinical application should be identified starting at procurement of starting 
material, following throughout product development and continuing during clinical trials.  
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3rd step: To map the relevant data for each identified risk factors against each of the 
identified risks 
 
In order to evaluate the contribution of each risk factor to an identified risk, the relevant source of data 
regarding each risk factor should be mapped with the help of a 2 dimensional table (see examples 
shown in the Annex to this guideline). With the help of this matrix the association between risk factors 
and risks could be systematically scanned for risk factor – risk relationships. For those risk factor-risk 
combinations, where a relationship has been identified, the following information should be provided: 
1. scientific description of the relationship; 2. studies performed to address this relationship or 
justification for omission of own studies; 3. locations of these studies in the Common Technical 
Document (CTD) of the application dossier.  
 
4thstep: To conclude on the risk factor – risk relationships 
 
In order to conclude on the risk factor-risk relationships a narrative text addressing risk-risk factor 
combinations identified to be of relevance for the use of the respective ATMP should be composed. To 
this end, risk factor-risk combinations for which, based on current substantial scientific knowledge, a 
reasonable relationship has been identified shall be further detailed in respect to  

(i) their causative scientific relationship;  

(ii) an overview of studies that have been performed to determine the impact of the identified risk 
factors on the particular risk. In case such studies have been omitted, a scientifically sound 
justification shall be provided why quality, non-clinical and/or clinical data are not needed to be 
presented in the dossier;  

(iii) a conclusion whether the provided scientific data (quality, non-clinical and clinical) and/or 
published information addressing the individual risk factor-risk combinations are considered adequate 
and sufficient to support an MAA. It is expected that on completion of the profiling of the identified 
risk-risk factor combinations a specific profile for each risk can be concluded.   

4.4.   Fictitious examples to illustrate the risk-based approach  

Examples of different matrix tables regarding a GTMP (see Annex 1), a sCTMP (Annex 2) and a TEP 
(Annex 3) are provided in the Annex to this guideline to illustrate the methodology of the risk-based 
approach. It should be noted that these are fictitious, non-exhaustive examples. They are given for 
illustration purposes and to serve as a guide to use the methodology, but not as technical guidance. In 
the matrix table, examples of risk factors and risks are also given for illustrative purposes and are not 
exhaustive. The applicant should identify relevant risk factors and risks specific to his product.  

For technical guidance on cell-based and gene therapy medicinal products, the reader is referred to 
relevant technical guidance for cell–based therapy (somatic cell therapy medicinal products and tissue 
engineered products) and gene therapy medicinal products (i.e. Guideline on human cell-based 
medicinal products (EMEA/CHMP/410869/2006) and Note for guidance on the quality, preclinical and 
clinical aspects of gene transfer medicinal products (CPMP/BWP/3088/99), Guideline on quality, non-
clinical and clinical aspects of medicinal products containing genetically modified cells 
(EMA/CAT/GTWP/67639/2008), Directive 2009/120/EC and other more specific guidelines and 
reflection papers). 

In the matrix tables, blank boxes indicate that based on the current substantial scientific knowledge no 
reasonable risk factor-risk relationship exists.  
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5.  Consequences for the MAA dossier 

It will be important for the applicant to present the risk-based approach to the development of their 
product in a logical and meaningful way, in order to contribute to the justification of the data package 
at the time of MAA assessment. This information should be included to Module 2.2 (‘Introduction’) of 
the CTD. 

It is recommended that Applicants wishing to use the risk-based approach communicate their intention 
to EMA and Rapporteurs early in Pre-submission (i.e. before/at the Pre-submission meetings). 
Applicants should also mention the use of the risk-based approach in the cover letter to the marketing 
authorisation application dossier and refer to section 2.2 (Introduction) for documentation of the risk-
based approach. 

There are no prescribed templates for the presentation of this information as such the applicant can 
develop a format of their choosing. However it is recommended to follow the methodology delineated 
in this guideline and to include a well written and concise overview of the strategy and a discussion of 
the conclusions and justifications in relation to the extent of data included in the MAA dossier.   

The result of the risk-based approach, when applied and as described in Module 2.2 (‘Introduction’), 
can be used as one of the starting points for the safety specifications as part of the Risk Management 
Plan (see also Guideline on safety and efficacy follow-up- risk management of Advanced Therapy 
Medicinal Products (EMEA/149995/2008)).  

6.  Glossary  

Risk-based approach: a strategy to determine the extent of quality, non-clinical and clinical 
data to be included in the Marketing Authorisation Application dossier. 

Risk: a potential unfavourable effect that can be attributed to the clinical use of the ATMP and is 
of concern to the patient and/or to other populations (e.g. caregivers and off spring).  

Risk factor: a qualitative or quantitative characteristic that contributes to a specific risk following 
handling and/or administration of an ATMP. 

Risk profiling: a methodological approach to systematically integrate all available information on 
risks and risk factors in order to obtain a profile of each individual risk associated with a specific 
ATMP. 

7.  Abbreviations 

AAV: Adeno-associated virus 

AE: Adverse Event 

ATMP: Advanced Therapy Medicinal Product 

CE-marked: (Conformité Européenne)-marked (= European accreditation system for medical 
devices) 

CNS: Central Nervous System 

CTD: Common Technical Document 

AS: Active substance (=Drug substance) 

FP: Finished Product (=Drug Product) 

GCP: Good Clinical Practice 
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GLP: Good Laboratory Practice 

GMP: Good Manufacturing Practice 

GTMP: Gene Therapy Medicinal Product 

hESC: human Embryonic Stem Cell 

HLA: Human Leukocyte Antigen 

MAA: Marketing Authorisation Application 

PoC: Proof of Concept  

RMP: Risk Management Plan 

sCTMPs: somatic Cell Therapy Medicinal Product 

SmPC: Summary of Product Characteristics 

TEPs: Tissue Engineered Product 
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Annex 1: Example: AAV vector expressing the human fictionase enzyme (FE) administered i.m. for the treatment of FE deficiency disease 
 

                     Risk 
 
Risk factor 

Tumour formation Unwanted immunogenicity Treatment failure Toxicity resulting from 
unintended alteration of 
therapeutic gene expression 

Recombination/mobilisation Recombination may lead to 
replicating AAV. Tumor formation 
depends on level of AAV genome 
integration into host genome. 
Addressed in CTD 3.2.P.5 - Control 
of FP and CTD 4.2.3 –Toxicology 
(toxicology/integration studies). 

Recombination / Mobilisation may 
lead to increased immunogenicity 
due to higher number of vector / 
RCV particles. Addressed in CTD 
3.2.P.5 - Control of FP and CTD 
4.2.3 -Toxicology. 

Recombination during 
manufacture might lead to loss 
of the transgene and 
consequently loss of function. 
Addressed in CTD 3.2.P.5 - 
Control of FP. 

Mobilisation (with wt virus and 
helper coinfection) might result 
in higher levels of therapeutic 
gene expression.  Toxic effects 
other than immunogenicity due 
to overexpression is considered 
to be low. Addressed in CTD 
4.2.1 - Pharmacology and CTD 
4.2.3 - Toxicology studies, and 
justified by literature 
information.   

Integration AAV vectors are able to integrate 
into the genome albeit at low levels. 
Integration studies have been 
performed (CTD 4.2.3- Toxicology) 
and demonstrate absence of 
integration. See also risk factor 
'biodistribution' (CTD 4.2.2 -
Pharmacokinetics) 

   

Type of transgene and 
transgene expression levels 

 The therapeutic gene is of human 
origin and respective endogenous 
gene product in patients is present 
but defective. This might cause 
unwanted immunogenicity. 
Expression of therapeutic protein 
addressed and justified in CTD 
5.3.5 -Reports of efficacy and 
safety studies. 

Impaired transgene expression 
might lead to treatment failure. 
Transgene expression and 
potency studies and in vivo 
proof-of-concept studies. 
Addressed in CTD 3.2.P.5 -
Control of FP and 4.2.1. - 
Pharmacology. 

Over-expression of transgene 
in target cells is not considered 
to be of concern. Toxic effects 
other than immunogenicity due 
to over-expression is 
considered to be low.  CTD 
4.2.1 - Pharmacology, CTD 
4.2.3 - Toxicity and justified by 
literature data. 

Vector type  AAV is not known to be tumorigenic 
per se. A low potential of AAV for 
insertional mutagenesis exists (see 
RF 'integration'). Addressed in 
integration studies (CTD 4.2.3 -
Toxicology). Justification of lack of 
tumorigenicity studies based on 
respective integration data.  

AAV is known to be immunogenic. 
Addressed in immunogenicity and 
Toxicity studies (CTD 4.2.3), and 
Clinical safety studies (CTD 5.3.5 - 
Reports of efficacy and safety 
studies,). 

Pre-existing immunity to the 
vector might impair efficiency of 
treatment. Furthermore repeated 
administration may increase 
immunologic responses against 
the vector that might also impair 
efficiency of treatment. 
Addressed in CTD 4.2.1 - 
Pharmacology and 5.3.5 - 
Reports of efficacy and safety 
studies. 

 

Impurities Impurities might contribute to AAV can be difficult to purify. Impurities can negatively  
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                     Risk 
 
Risk factor 

Tumour formation Unwanted immunogenicity Treatment failure Toxicity resulting from 
unintended alteration of 
therapeutic gene expression 

tumour formation. Full information 
and documentation on starting 
materials is given. Control of cellular 
and viral impurities are addressed in 
release testing (CTD 3.2.S.4 – 
Control of critical steps and 
intermediates, and 3.2.P.5 – Control 
of FP).     

Amount and type of impurities may 
lead to immunogenic reactions. 
Addressed in CTD 3.2.S.2 
(Manufacture), 3.2.S.4 (Control of 
AS), 4.2.3 (Toxicology), and 5.3.5 - 
Reports of efficacy and safety 
studies. 

influence the efficacy of 
treatment. Addressed in drug 
substance control CTD 3.2.S.4 - 
Control of AS. 

Biodistribution  Biodistribution of the vector 
contributes to the risk of tumour 
formation via vector persistence and 
integration events (see risk factor on 
integration). Inclusion of transduced 
non-target organs in studies on 
episomal/ integrated vector status. 
Addressed in CTD 4.2.2- 
Pharmacokinetics (biodistribution), 
CTD 4.2.3 – Toxicology (integration 
studies). 

Biodistribution of the vector to non-
target, immunogenic sites.  
Addressed in biodistribution / 
immunogenicity studies -CTD 4.2.2 
- Pharmacokinetics 
(biodistribution), CTD 4.2.3 -
Toxicology (immunogenicity), CTD 
5.3.5 -Reports of efficacy and 
safety studies, (clinical safety).  

Treatment failure might be 
induced by unwanted 
immunogenicity due to 
biodistribution to non-target, 
immunogenic sites. Addressed in 
biodistribution and long-term 
transgene expression studies. 
CTD 4.2.1 - Pharmacology and 
CTD 4.2.2 – Pharmacokinetics. 

Toxicity as a result of 
transgene-overexpression in 
non-target cells considered to 
be low. Evaluation of toxicity 
and transgene expression 
levels in non-target tissues and 
cells. CTD 4.2.2 - 
Pharmacokinetics 
(biodistribution) and 4.2.3 -
Toxicology (toxicity) 

Relevance of animal model  Animal model is not predictive for 
immunogenicity in patients due to 
differences in immune responses. 
An additional animal model to 
address immunogenicity was used. 
Addressed in CTD 4.2.3 - 
Toxicology (immunogenicity) and in 
clinical studies CTD 5.3.5 - Reports 
of efficacy and safety studies. 

Animal model may not be 
predictive for treatment failure 
due to differences in the immune 
status of animal and patients. 
Immune status of the animal 
model has been matched to the 
patient's situation (e.g. pre-
treatment with the vector to 
induce seroconversion in 
animals).  See CTD 4.2.1 - 
Pharmacology and 4.2.3 - 
Toxicology. 

 

Patient-related   Immune reaction might be 
triggered dependent on immune 
status of the patient. Addressed in 
non-clinical studies using vector-
pretreated animals (CTD 4.2.3 - 
Toxicology)  and in CTD 5.3.5 - 
Reports of efficacy and safety 
studies (clinical safety) 

Immune status e.g. pre-existing 
immunity to the vector of patient 
might influence efficiency of 
therapy. Addressed in non-
clinical (CTD 4.2.1 - 
Pharmacology)  and clinical 
studies (CTD 5.3.5 - Reports of 
efficacy and safety studies) 

 

Disease-related The underlying disease might be 
linked to a higher incidence of 
cancer. This might bias the safety 

Variable levels of dysfunctional 
protein may be expressed in the 
patients resulting in immune 

Immune response against the 
transgene might compromise 
treatment efficacy. Addressed in 
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                     Risk 
 
Risk factor 

Tumour formation Unwanted immunogenicity Treatment failure Toxicity resulting from 
unintended alteration of 
therapeutic gene expression 

data. Addressed in CTD 5.3.5 -
Reports of efficacy and safety 
studies. 

reactions to the therapeutic protein. 
Addressed in CTD 5.3.5 -Reports of 
efficacy and safety studies. 

the non-clinical pharmacology 
(CTD 4.2.1) and toxicology 
studies (CTD 4.2.3), and in 
Reports of efficacy and safety 
studies (CTD 5.3.5). 

Medical procedure-related Concomitantly administered immune 
suppressants might lead to tumour 
formation. Addressed in CTD 5.3.5 -
Reports of efficacy and safety 
studies. 

A high local dose administered i.m. 
might cause local inflammatory 
response due to immunreaction to a 
vector component or the expressed 
therapeutic protein. Addressed in 
CTD 4.2.3 - Toxicology and 5.3.5 -
Reports of efficacy and safety 
studies. 

Difficult administration of 
multiple injections i.m. might 
result in incomplete dosing. 
Addressed in CTD 5.3.5 - Reports 
of efficacy and safety studies and 
SmPC 

 

Blank box means that based on the current substantial scientific knowledge no reasonable risk factor/risk relationship exists. 
 
Annex 2: Example: human embryonic stem cell-derived cells secreting bioactive substances injected into the CNS 
 

                 Risk 
 
Risk factor 

Tumour formation Unwanted 
immunogenicity 

Treatment failure Disease 
transmission 

Unwanted tissue 
formation  

Toxicity 

Cell starting 
material 

hESC have inherent 
capability for teratoma 
formation. Risk 
addressed in other 
sections of this table 
and in CTD  3.2.S.2.3 - 
Control of Materials 

Possible HLA 
mismatching. 
Controlled by donor 
screening and 
selection. 
CTD 3.2.R – Regional 
information. 

  Information on cell 
origin not complete. 
Lack of information on 
donor and derivation 
addressed through 
viral testing. CTD - 
3.2.S.2.3    - Control of 
Materials (control of 
HSA used in IVF 
medium), CTD 3.2.A.2 
- Adventitious Agents 
Safety Evaluation 

    

Culture / feeder 
cells and growth 
factors 

Culture with GFs or 
hormones to enhance 
proliferation/trigger 
differentiation may 
induce tumour 
formation. Process 
related impurities 
controlled - CTD 
3.2.S.2.3 - Control of 
Materials; 3.2.S.2.5 - 

Possible immune 
reaction to animal 
derived materials, 
feeder cells - 
impurities controlled 
in CTD 3.2.S.2.3 - 
Control of materials; 
3.2.S.3.2 - Impurities. 

 

Potential for disease 
transmission from cell 
source, animal derived 
materials / feeder cells. 
Viral safety testing of 
relevant starting and 
raw materials. CTD 
3.2.S.2.3 - Control of 
materials; 3.2.S.3.2 - 
Impurities. 
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                 Risk 
 
Risk factor 

Tumour formation Unwanted 
immunogenicity 

Treatment failure Disease 
transmission 

Unwanted tissue 
formation  

Toxicity 

Process validation 
and/or evaluation; 
3.2.S.4 - Control of AS. 

Cell population, 
heterogeneity & 
differentiation 
potential 

Undifferentiated and 
undesirable lineage 
commitment cells 
resulting from non-
synchronised 
differentiation. Product 
related impurities 
controlled CTD 
3.2.S.2.5  - Process 
validation and/or 
evaluation; 3.2.S.4 - 
Control of AS. 

Undesirable lineage 
commitment cells 
resulting from non 
synchronised 
differentiation; 
immune reaction CTD 
3.2.S.2.5  - Process 
validation and/or 
evaluation; 3.2.S.4 - 
Control of AS. 

Presence of cells with 
inappropriate characteristics 
resulting from non-
synchronised differentiation / 
Undifferentiated and 
undesirable lineage committed 
cells CTD  3.2.S.2.5 - Process 
validation and/or evaluation; 
3.2.S.4 - Control of AS 
(potency assay for AS) CTD - 
3.2.S.3 - Characterisation and 
for FP CTD 3.2.P.5 - Control of 
FP and CTD 3.2.P.8 - Stability 

   

Ancilliary 
substancesdevices  

    Potential lack of compatibility 
of cells with administration 
device. CTD 3.2.P.2. - 
Pharmaceutical Development  

    

Genetic stability Genetic instability is 
associated with 
tumorigenicity. Genetic 
stability tested. CTD - 
4.2.2.3 - 
Pharmacokinetics - 
Distribution (in vivo 
tumorigenicity study) 

  Genetic instability may result 
in potential loss of secreted 
bioactive substances. Stability 
of cells in the final formulation 
- CTD 3.2.P.8 – Stability 

      

Biodistribution Tumour formation in 
different organs - 
Biodistribution study  
CTD 4.2.2.3 - 
Pharmacokinetics - 
Distribution 

Distribution of cells 
may increase risk of 
immunogenicity. 
Biodistribution study 
CTD 4.2.2.3 - 
Pharmacokinetics - 
Distribution 

Potential loss of activity due 
to loss of cells by migration. 
Biodistribution study CTD 
4.2.2.3 - Pharmacokinetics - 
Distribution 

  Tissue formation in 
different organs. 
Biodistribution study  
CTD 4.2.2.3 - 
Pharmacokinetics - 
Distribution 

Secretion of 
bioactive substances 
in unintended 
microenvironments 
may lead to toxic 
effects. 
Biodistribution 
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                 Risk 
 
Risk factor 

Tumour formation Unwanted 
immunogenicity 

Treatment failure Disease 
transmission 

Unwanted tissue 
formation  

Toxicity 

study. CTD 4.2.2.3 - 
Pharmacokinetics - 
Distribution 

Relevance of the 
animal model 

Age, dosing, 
immunocompetence 
and duration of the 
available animal study 
may not be appropriate 
for detection of tumor 
formation - In vivo 
tumorigenicity study 
CTD 4.2.3.4 - 
Toxicology - 
Carcinogenicity 

  Limitations of used animal 
model may reduce predictive 
value of efficacy, POC study - 
CTD 4.2.1 -Pharmacology  

  animal study may not 
be appropriate for 
detection of unwanted 
tissue formation PoC 
CTD 4.2.1 -
Pharmacology and 
biodistribution CTD 
4.2.2.3  - 
Pharmacokinetics - 
Distribution 

  

Patient-related Malignancy in patients 
may result from the 
patient's 
medical/treatment 
history including age 
and 
immunosuppressive 
status. Reports of 
efficacy and safety 
studies and Post-
marketing studies. CTD 
5.3. - Clinical Study 
Reports; 

Unwanted 
immunogenicity may 
be caused by HLA 
mismatching, release 
of bioactive 
substances or mode 
of delivery.                                                       
Reports of efficacy 
and safety studies 
including 
immunomonitoring 
and Post-marketing 
studies. CTD 5.3. - 
Clinical Study 
Reports; 

Possibilities for treatment 
failure may be due to patient's 
age, disease phase, false 
stratification for treatment.                                                      
Set inclusion/exclusion criteria 
based on preclinical testing.   
Reports of efficacy and safety 
studies and Post-marketing 
studies. CTD 5.3. - Clinical 
Study Reports; 

  CNS 
microenvironment 
may support 
unwanted tissue 
formation due to 
patient history, prior 
therapies.                                                                                                                        
CTD 5.3. - Clinical 
Study Reports; CTD 
5.4. Literature 
References 

Patient's 
medical/treatment 
history may 
determine the 
potential for 
hypersensitivity to 
bioactive 
substances.                                                                               
Pre-treatment 
testing and 
stratification. 
CTD 5.3. - Clinical 
Study Reports; 
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                 Risk 
 
Risk factor 

Tumour formation Unwanted 
immunogenicity 

Treatment failure Disease 
transmission 

Unwanted tissue 
formation  

Toxicity 

Disease-related      Nonresponsiveness to 
expected released substance, 
due to patient's 
medical/treatment history, 
may result in treatment 
failure. Exclusion criteria, 
stratification and preventive 
measures. Reports of efficacy 
and safety studies and Post-
marketing studies. CTD 5.3. - 
Clinical Study Reports; 

  CNS 
microenvironment 
may support 
unwanted tissue 
formation due to 
patient history, prior 
therapies.                                                                                                                        
CTD 5.3 - Clinical 
Study Reports; CTD 
5.4. Literature 
References 

  

Medical procedure-
related  
- dose                                                                                                                                      

Risk for tumour 
formation due lacking 
of dose definition from 
non-clinical studies. 
Dose finding studies.  
CTD 5.3. - Clinical 
Study Reports; 

  Risk for treatment failure 
resulting from inefficacious 
dose.                                                                                                                                                                                                           
Set limits for determination of 
dose optimum by dose finding 
studies.   
CTD 5.3. - Clinical Study 
Reports; 

  CNS 
microenvironment 
w/wo 
supratherapeutic dose 
may support 
unwanted tissue 
formation CTD 5.3. - 
Clinical Study Reports   
and 5.4. Literature 
References 

Potential risk for 
toxicity due to 
supratherapeutic 
dose and/or ectopic 
administration and 
excessive production 
of active substances. 
CTD 5.3. - Clinical 
Study Reports; CTD 
5.4 Literature 
References. 

Medical procedure-
related                                
- concomitant 
treatment 

Risk for tumour 
formation due to 
previous use of immune 
suppressants. In vivo 
tumorigenicity study. 
Safety AEs reported in 
CTD 2.5 - Clinical 
overview, CTD 2.7 - 
Clinical Summary, CTD 
5.3 - Clinical Study 
reports. 

  Risk for treatment failure due 
to effect of concomitant 
treatment on engraftment and 
biological activity. Safety AEs 
reported in CTD 2.5 - Clinical 
overview, CTD 2.7 - Clinical 
Summary, CTD 5.3 - Clinical 
Study reports 

Risk of infection or 
reactivation of latent 
infection due to use of 
immune suppressants. 
CTD 4.4.Safety AEs 
reporting. CTD 2.5 
clinical overview, CTD 
2.7 Clinical Summary, 
CTD 5.3 Clinical Study 
reports. 

Risk for unwanted 
tissue formation due 
to effect of 
concomitant 
treatment on 
engraftment, 
differentiation state 
and biological activity 
of cells. Safety AEs 
reported in CTD 2.5 -
Clinical overview, CTD 
2.7 - Clinical 
Summary, Nonclinical 
biodistribution CTD 
4.2.2.3 - 
Pharmacokinetics -
Distribution; CTD 5.3. 
- Clinical Study 
Reports; 

Additive effect of 
concomitant 
treatment on 
toxicity at a given 
cell dose (e.g. effect 
of immuno-
suppressive therapy 
(e.g. potential 
reactivation or latent 
virus). Safety AEs 
reported in CTD 2.5 
-Clinical overview, 
CTD 2.7 -Clinical 
Summary, CTD 5.3 -
Clinical Study 
reports. 
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                 Risk 
 
Risk factor 

Tumour formation Unwanted 
immunogenicity 

Treatment failure Disease 
transmission 

Unwanted tissue 
formation  

Toxicity 

Medical procedure-
related                            
-mode of 
administration 
(injection into the 
brain) 

Potential tumor 
formation at local 
and/or distant sites 
resulting from 
administration 
procedure. In vivo 
tumorigenicity study                                                                   
CTD 4.2.3.4 - 
Toxicology - 
Carcinogenicity,  CTD 
5.3 - Clinical Study 
Reports and CTD 5.4 -
Literature Reference 

  Treatment failure may result 
from inadequate 
administration.  
Validation of surgical 
procedures. 
CTD 5.3 -Clinical Study 
Reports, training instructions 
for physicians (Risk 
Management Plan) and 
prescriber information 
(SmPC). 

  Risk from unwanted 
tissue formation (e.g. 
scar and/or ectopic 
tissue formation).  
Validation of surgical 
procedure and                              
proof of concept 
nonclinical studies. 
Biodistribution studies 
CTD 4.2.2.3 - 
Pharmacokinetics - 
Distribution, CTD 
4.2.3 - Toxicity, CTD 
5.3 - Clinical Study 
Reports,                                         
CTD 5.4. Literature 
References 

  

Blank box means that based on the current substantial scientific knowledge no reasonable risk factor/risk relationship exists. 
 
Annex 3: Example: autologous chondrocytes in suspension for the treatment of articular defects due to trauma  
 

Risk  
Risk factor 

Tumour formation Unwanted 
immunogenicity 

Treatment failure Disease 
transmission 

Unwanted tissue 
formation  

Toxicity 

Cell starting 
material 

       

Culture conditions Risk for cell 
transformation due 
to culture conditions. 
Limit to population 
doubling, CTD 
3.2.S.2.4. & 5, 
literature data for 
similar products and 
cell senescence 
studies. CTD 
3.2.S.2.5 -Process 
validation and/or 
evaluation  & 
3.2.S.4.2. -Analytical 
procedures. 

Potential for immune 
reaction in patient. 
Removal of animal-derived 
materials and antibiotics.  
CTD - 3.2.S.2.3 - Control 
of materials, 3.2.S.3.2 - 
Impurities. 

Influence of cell culture (i.e. 
time, population doublings) on 
chondrocyte senescence / 
dedifferentiation may result in 
treatment failure. Control of 
population doublings. CTD 
3.2.S.2.3 - Control of materials, 
3.2.S.3 - Characterisation, 
cartilage formation model in 
vivo. CTD 4.2.2.3 - 
Pharmacokinetics - Distribution 

Potential for 
mycoplasma 
contamination. 
Microbiological control. 
- CTD 3.2.A.2 - 
Adventitious Agents 
Safety Evaluation 
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Risk  
Risk factor 

Tumour formation Unwanted 
immunogenicity 

Treatment failure Disease 
transmission 

Unwanted tissue 
formation  

Toxicity 

Cell population, 
heterogeneity & 
differentiation 
potential 

  Potential for immune 
reaction against activated 
autologous cells CTD 
3.2.S.2.3  - Control of 
materials, 3.2.S.3.2 - 
Impurities. 

Presence of non-target cells. 
Limit cell population doubling - 
CTD 3.2.S.2.4 - Controls of 
critical steps and intermediates 
and 3.2.S.2.5 - Process 
validation and/or evaluation, 
specification for fibroblasts CTD 
3.2.S.4.1 -Specification, 
potency assay addressing 
hyaline cartilage formation CTD 
3.2.S.3 - Characterisation and 
3.2.P.5 - Control of FP.  
Apoptosis assay 3.2.P.5  - 
Control of FP.              

  Presence of cells 
with inappropriate 
characteristics. Set 
specification limits 
for fibroblasts. CTD 
3.2.S.2.4 - 
Controls of critical 
steps and 
intermediates and 
3.2.S.2.5 - Process 
validation and/or 
evaluation. 

  

Genetic stability Potential for genetic 
instability due to 
long cell culture. 
Limit to population 
doubling literature 
data & cell 
senescence studies 
CTD 3.2.S.2.5., 
Process validation 
and/or evaluation, 
4.2.3 - Toxicology. 

          

Structural / 
functional 
integrity 

    Sub-optimal extracellular matrix 
formation and function. Potency 
assay for FP CTD 3.2.P.5 - 
Control of FP and CTD 3.2.P.8 - 
Stability 

      

Ancilliary 
substances, 
devices & 
formulation 

    Potential impact of 
administration device on 
biological activity; 
biocompatibility with device 
studied - CTD 3.2.P.2 - 
Pharmaceutical Development 

    Potential toxicity 
of device. Device 
CE marked for 
intended purpose. 
CTD 3.2.R - 
Regional 
information 

Biodistribution      Failure of containment of cells 
in situ. Biodistribution study. 
CTD-4.2.2. - Pharmacokinetics 
or: Justification based on 
biodistribution studies with 
similar products. 

  Potential migration 
of cells out of 
implantation site. 
Biodistribution 
study. CTD 4.2.2. – 
Pharmacokinetics.  
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Risk  
Risk factor 

Tumour formation Unwanted 
immunogenicity 

Treatment failure Disease 
transmission 

Unwanted tissue 
formation  

Toxicity 

Relevance of the 
animal model 

Age, dosing, 
immuno-competence 
and duration of 
animal study not 
appropriate for 
detection of tumour 
formation. 
Tumourigenicity 
Study CTD 4.2.3.4 - 
Toxicology - 
Carcinogenicity 

  Available animal model is not 
reflecting human disease. See 
proof of concept. - CTD 4.2.1 - 
Pharmacology and discussion in 
CTD 2.4 - Non -clinical overview 

      

Patient-related   Risk for unwanted 
immunogenicity due to 
patient history (Allergy to 
components of product).                                                                                                                                
Patient selection criteria 
(Contraindication), pre-
treatment testing for 
allergies. CTD 5.3 - Clinical 
study reports 

Risk for treatment failure due to 
patient history (age, suboptimal 
microenvironment) and 
insufficient dose finding data.                                                                 
Determination of age optimum 
and dose limits based on in vivo 
and/or in vitro testing                                                                         
CTD 5.3 - Clinical study reports 

  Risk for unwanted 
tissue formation 
due to 
microenvironment 
(lack of maturation 
in situ, scar tissue 
formation)                                                                                                       
CTD 2.5.- Clinical 
overview 

  

Disease-related     Risk for cell failure to 
differentiate due to chronic 
inflammation and other factors.  
Stratification based on patient 
history and pre-treatment 
testing. Reports of efficacy and 
safety studies and Post-
marketing studies. CTD 5.3.5 - 
Reports of efficacy and safety 
studies, 5.3.6 - Reports of post-
marketing experience and 5.3.7 
- Case report forms and 
individual patient listings 
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Risk  
Risk factor 

Tumour formation Unwanted 
immunogenicity 

Treatment failure Disease 
transmission 

Unwanted tissue 
formation  

Toxicity 

Medical 
procedure-related 

  Unwanted immune reaction 
& allergy to concomitant 
substances at site of 
application (Joint). 
Contraindication in patient 
history, pre-treatment 
testing for allergies. Safety 
AEs reported in CTD 2.5- 
Clinical Overview, 2.7 -
Clinical Summary & 5.3 -
Clinical Study reports 

Accidental ectopic 
dissemination. Validation of 
method for surgical procedures 
CTD 5.3. – Clinical study 
reports, training instructions for 
physicians (Risk Management 
Plan) and prescriber information 
(SmPC). 

Risk for joint infection. 
CTD 2.5. - Clinical 
Overview; 2.7. - 
Clinical Summary; 5.3. 
- Clinical Study reports 

Hypertrophic 
growth due to 
surgical procedure; 
Safety AEs 
reported in CTD -
2.5 -Clinical 
Overview; 2.7 -
Clinical Summary;  
5.3 - Clinical Study 
reports 

  

Blank box means that based on the current substantial scientific knowledge no reasonable risk factor/risk relationship exists. 
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