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研究趣旨： 

 本研究において、再生医療等製品の適応外使用の可能性評価、再生医療等安全確保法に
おけるリスク分類の見直しに関する現状調査と議論、再生医療に関する海外（韓国と台
湾）の規制動向調査、医療機関からの疾病等報告・定期報告の様式の見直し案の検討を行
った。CAR-T 療法やウイルス療法は将来的に適応外使用の可能性が考慮される一方で、
再生医療等製品特有のリスクが存在するため安確法の適応除外の範囲については慎重な
対応の必要性が確認された。リスク分類の見直しについては、同種死体膵島移植は急ぎ現
在の分類変更を求める意見は乏しい一方で、投与プロトコールの規格化等による審査手
続きの簡略化等の必要性が指摘された。間葉系幹細胞については、引き続き慎重な対応が
必要であり、現時点ではリスク分類の見直しは行わず、今後も症例を蓄積し、適用のあり
方を見極めることの重要性が確認された。細胞外小胞（EVs）については、ヒトへの有効
性や安全性に対するエビデンスが乏しい中で一部の自由診療において「エクソソーム療
法」と銘打った治療の実態を懸念する意見が多く認められた。EVs は安確法の対象である
細胞加工物と同等程度の品質・安全性の管理等が求められることを確認した一方で、安確
法を含めた適切な方法による規制の対象と位置付けるかどうかについては引き続き議論
の必要性が確認された。新規技術として、オルガノイドは、複雑な機能を有する組織とし
て細胞とは異なる特有の性質を考慮しつつ安全性、製造、保存方法について知見を集積す
るとともに引き続き検討の必要性があるとの意見となった。ゲノム編集技術は、新規技術
に対する新たに懸念すべき安全性へのリスクが報告されているわけではないが、引き続
き既知のリスクに対する長期的な安全性を評価するとともに、ゲノム編集技術に特有の課
題（生殖細胞に対する影響や受精胚に対する治療など）についても引き続き慎重な議論の
必要性が確認された。 
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A. 研究背景・目的 

 再生医療等安全性確保法（以下、「安確法」という。）は、その施行以降、特定細胞加工物を
製造する医療機器が薬事承認を受けるに至っていること、再生医療等の研究の進展等により、
再生医療等に伴うリスクの程度等が明らかとなってきていること等から、現行のリスク分類や
法の適用除外範囲が妥当ではない可能性があるとの指摘がなされており、令和４年６月に厚生
労働省が公表した「再生医療等安全性確保法施行 5 年後の見直しに係る検討のとりまとめ」に
おいては、「再生医療等技術のリスク分類については、将来的に科学的知見が集積した段階で、
改めてリスク分類の考え方を検討すべきである」とされた。 
 そこで、本研究は再生医療等技術のリスク分類の考え方について、リスク分類の変更あるい
は安確法からの適用除外、さらには新たな再生医療等技術が出現した際のリスク分類の判定方
法等にかかる基準について、再生医療等関連領域の最新の研究状況等を含めて調査研究を実施
する。 
 なお、リスク分類の考え方を検討するに当たっては、現に提供されている再生医療等の安全
性をどのように評価するかについて併せて検討する必要があることから、安確法に基づき実施
されている疾病等報告制度や定期報告を適切な活用という観点も踏まえて検討するとともに、
海外におけるリスク分類や規制の適用除外の考え方、また、諸外国ですでに臨床応用されてい
る新規の再生医療等に関連する技術の開発状況も踏まえて検討することとする。 
 また、現在既承認の再生医療等製品について国内外の適応拡大の動きを含めた製品の開発状
況やこれまでに知られている適応外使用の事例について調査を行うことで、それら製品におけ
る今後の適応外使用の可能性についても検討する。 
上記を踏まえて特に以下の点について議論を行い、本研究班での見解を提示することを目的と
する。 
1）再生医療等製品の適応外使用の可能性を考慮した適用除外の基準の策定 
 ⅰ） CAR-T 療法 
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  ⅱ）ウイルス療法（デリタクト®注） 
  ⅲ）間葉系幹細胞（テムセル®HS 注） 
2）リスク分類の見直しに必要な情報の整理と今後の検討 

ⅰ）同種死体膵島細胞移植 
ⅱ）他家間葉系幹細胞（Mesenchymal stem cell: MSC） 
ⅲ）細胞外小胞（エクソソームを含む）や細胞培養上清液 
ⅳ）新規技術（オルガノイドやゲノム編集技術を用いた治療） 

3）再生医療に関する海外（韓国と台湾）の規制動向調査 
4）医療機関からの疾病等報告・定期報告の様式の見直し案の検討 
 

B. 研究方法 

 安確法におけるリスク分類の考え方について、1. 適用除外やリスク分類の変更に必要な基
準を判断するに当たって必要な情報の整理、2. 必要な情報を収集するための手段、3. 情報収
集にあたって必要な制度の見直し等についての 3 本の柱を中心に検討し、4. 研究のとりまと
めを実施する。 
 1. については既存技術や新規技術に関して、海外の規制や臨床研究開発状況等を我が国と
比較して現状把握し、判断基準としてどのようなエビデンスが必要か検討する。 
 2. については、現在の安確法の下で実施されている疾病等報告や定期報告について、リス
ク分類の見直し等に必要な情報の収集可能性を検討し、他の取り組みなどの必要性の有無も
検討する。 
 3. については、1. で検討された手段の実施に当たり、現状の制度上の課題整理と、制度の
見直しが必要である場合はどのような見直しが必要か検討する。 
 また、適応外使用に必要な基準の策定を検討するにあたり、信頼性の高い国内の診療ガイ
ドラインにおいて推奨されている用法等であること、上記の推奨の根拠となるエビデンスに
おいて、日欧米等の先進国における比較試験の治験で有意差をもって日本人の有効性及び安
全性が示されていること、日常診療で予期せぬ重大な副作用の報告がなく実施されているこ
と、これら３点を満たす再生医療等技術が存在しているのか、存在しない場合、将来的にど
のような技術が上記基準を満たす可能性があるか、再生医療等の特性に照らし合わせて上記
基準は適用除外の判断基準として現実的か、付加的に再生医療等の特性を踏まえ基準として
考えるべき観点はあるかについて検討する。 
 研究方法は、公知情報（国内外のガイドライン等）、国内外の研究・治療の進展状況、海外
の主要な規制当局の動向を調査し、必要に応じて有識者（再生医療等の実施者、認定再生医
療等委員会の委員経験者、患者団体、新規技術の専門家、規制当局関係者、ベンチャーキャ
ピタル（VC）等の投資家、アカデミア等）へヒアリングを行い、報告を取りまとめる。 
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C. 研究結果 

1）再生医療等製品の適応外使用について 
 現在すでに承認されている再生医療等製品の中で、現時点で適応外使用の可能性が考慮され
る治療として「CAR-T 療法」、「ウイルス療法」、「テムセル ○RHS 注の小児適応外使用」に焦点
を当てて検討を行った。 
 
ⅰ）CAR-T 療法について 
【研究者からの発表内容】 
＜治療の現状＞ 
・CAR-T 療法の原理と開発の経緯 
CAR-T 療法は 1989 年にイスラエルの Zelig Eshhar 博士らにより、がん抗原特異的モノクロ

ーナル抗体から作製した細胞外ドメインを T 細胞活性化シグナル伝達分子に繋ぐ人工的な抗
原受容体であるキメラ型抗原受容体（chimeric antigen receptor: CAR）遺伝子を導入した T 細
胞を用いて、がんに対する新たな治療法が考案された 1。開発当初 CAR を搭載した T 細胞を
作製したが生体内での増幅・生存不良となることが判明し、第二世代の CAR-T 細胞として、
細胞内のシグナル伝達領域の共刺激因子を改良したものが開発され、生体内での増幅や生存効
率の上昇と治療効果が認められ、製品開発が進められた。2015 年には日本を含めた国際共同
研究である ELIANA 試験や JULIET 試験を経て、2017 年 8 月にチサゲンレクルユーセル（商
品名：Kymriah○R, Tisa-cel）が米国で承認され、2019 年 3 月には本邦でも承認された 2。 
 
・治療の現状 
現在世界では 6 製品（Kymriah○R, Yescarta○R, Tecartus○R, Breyanzi○R, Abecma○R, Carvykti○R）が承

認されており、そのうち Tecartus○R 以外の 5 製品は日本でも承認されている。Kymriah○R , 
Yescarta○R, Tecartus○R, Breyanzi○R は CD19 を、Abecma○R, Carvyktl○R は BCMA (B cell maturation 
antigen) を標的とし、国内における適応疾患は、それぞれ再発性あるいは難治性の B 細胞性
急性リンパ芽球性白血病（Kymriah○R ）、大細胞型 B 細胞性リンパ腫(Kymriah○R , Yescarta○R , 
Breyanzi○R)、マントルリンパ腫（Tecartus○R）、濾胞性リンパ腫（Kymriah○R, Breyanzi○R）、多発性
骨髄腫（Abecma○R, Carvyktl○R）とされている。現在承認されている全ての製品は自家由来の T
細胞を加工して作製されている 3。 
投与数は世界でも年々増加しており、日本においても投与実施施設は 2021 年 4 月では

Kymriah○R、Yescarta○R、Breyanzi○R がそれぞれ 22、0、0 施設だったが、2024 年 3 月にはそれぞ
れ 47、25、21 施設と増加し、CAR-T 療法の実施数も 2019 年の承認から 2023 年 7 月時点で
累計 850 件ほどと増加の一途を辿っている 4,5,6。 
治療対象となっている疾患の大半は非ホジキンリンパ腫であり、年間 50 件ほどが急性リンパ

芽球性白血病に投与されている。2022 年からは多発性骨髄腫への使用も広がりつつある。治
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療を受ける患者層についても、承認当初は 70 歳未満で造血幹細胞移植歴のある患者が多数を
占めていたが、2023 年には 70 歳以上が 2 割以上を占めるようになり、また非ホジキンリンパ
腫・急性リンパ芽球性白血病ともに 7 割以上が造血幹細胞移植歴のない患者と、治療を受ける
患者層も年々変化しつつある 7。 
 
・有効性と安全性について 
 過去の多施設共同研究において、CAR-T 療法における再発難治高悪性度 B 細胞リンパ腫、
マントル細胞リンパ腫、急性リンパ性白血病、多発性骨髄腫に対する奏効率は、それぞれ 40-
54%、67%、71-81%、73-98%と報告されている。現在リアルワールドデータによる奏効率も
明らかになってきているが、過去の臨床研究結果と同じような成績が示されている 8。 
 CAR-T 療法における有害事象としては、サイトカイン放出症候群（CRS）、免疫細胞関連神
経毒性症候群 （ICANS）、遷延性血球減少、低γグロブリン血症、腫瘍崩壊症候群 （TLS）など
が知られている。Kymriah○R においては有害事象の発生頻度として、CRS は 60％、ICANS は
11%、血球減少症としては白血球減少症 26％、リンパ球減少症 29％、血小板減少症 30％及び
貧血 11％、低 γ グロブリン血症は 21％、TLS は 2%と報告されている 9。 
 上記のような有害事象が報告されている一方で、CAR-T 療法では治療関連死亡が少ないこ
とも指摘されている。リンパ腫に対する同種造血幹細胞移植後の治療関連死亡は 1-5 年で 23-
56％と報告されているが、CAR-T 療法については JULIET 試験では 93 名中 0 名、ZUMA-1 試
験では 101 名中 3 名、TRANHL001 研究では 269 名中 7 名と報告されている 7。 
 
＜現在の課題と新規技術開発の状況＞ 
 有効性が期待される CAR-T 療法だが、治療経過中に治療標的である CD19 が腫瘍内で陰性
化することによる再発の問題、CD19 や BCMA を発現しない腫瘍や固形腫瘍への応用、安全
性（on-target/off-tumor の問題）、高コスト（日本円で約 3,260 万円の費用 10）、製造失敗（out-
of specification: OOS）の問題などが課題となっている。また、運用面においても、CAR-T 細
胞を製造する期間はおよそ６週間と安定してきている一方で、CAR-T 療法を受ける患者数の
増加で各実施医療機関が対応しきれなくなり、投与施設において製品が届いているにも関わら
ず適切なタイミングで投与することができない問題なども発生している。 
OOS は、患者の細胞から製品を製造する点で、原材料が患者背景に強く影響を受けてしまう

ことによりある程度一定数生じてしまうことになる。しかし制度上 OOS は通常の治療として
投与することができない建て付けとなっており、患者の治療という観点、医療コストという観
点それぞれで大きな問題となっている。 
 コストについては、より安く簡単に製造できる方法が検討されているが、現状は全ての製品
が自家の細胞を用いた治療であるが、他家（同種）移植による CAR-T 療法を実現させる研究
も進められている（ユニバーサル CAR-T として 4 つの治験が実施されている 11）。他家移植が
可能となれば、先ほどの OOS についても個々の患者背景の影響を受けることがなくなるため
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より安定した製造が可能となることが期待されている。 
 安全性については、正常組織を攻撃せず標的だけを攻撃する CAR-T 細胞が理想的であり、
腫瘍細胞のみに発現しているような標的分子が探索されている。今製品となっている CD19 や
BCMA は B 細胞に特異的な膜蛋白であり、治療の結果 B 細胞自身除去され抗体産生に影響し
たとしても、γグロブリン投与で対処可能であり、安全性を担保しやすい治療標的と考慮され
ている。また、CAR-T 細胞自体も標的に対する攻撃能力に関して、細胞死誘導遺伝子の導入、
抑制性 CAR の開発によるブレーキ機能の搭載、二つの抗原がそろって初めて作用する Dual 
antigen system のようなアクセル機能を調整する技術などの開発が進められている 12。 
 比較的高い奏効率が期待される CAR-T 療法ではあるが、標的蛋白が陰性化した細胞による
エスケープ現象や CAR-T 細胞自体が投与後に体内で長く生存できない点で作用が持続せずに
再発を許してしまうなど、抗腫瘍効果を維持するための開発も進められている。特定の抗原だ
けに縛られないようにするために T 細胞だけではなく、NK 細胞など自然免疫細胞に CAR を
搭載させた細胞治療も開発されており、治験の数も年々増加している。加えて、複数の抗原に
応答することができる CAR の開発も進められいくつかの治験も実施されている。生体内で
CAR 導入細胞が長期生存できるような次世代 CAR の開発も進められている。固形腫瘍に対す
る CAR-T 療法の可能性も期待されているが、現時点では明確に有効性を発揮できるような治
療コンセプトは登場しておらず、開発にはまだ時間がかかるものと考えられている。 

 
【文献調査内容】 
＜適応拡大と適応外使用の可能性＞ 
 現在承認されている CAR-T 療法に関して、諸外国ではごく少数ではあるものの慢性リンパ
性白血病に対する適応外使用の報告が認められたが、情報が乏しくその有効性、安全性につい
て正確な状況を把握することができなかった。また、本邦においては、小児科領域では少なく
とも適応外使用例はほぼなく、小児以外の領域でも適応外使用例の報告として明確に把握でき
るものは認められなかった。 
将来的には、理論上 CAR-T 療法は現在適応となっている疾患以外の血液腫瘍に対しても十分

有効な可能性が考慮され、そのような疾患への適応外使用の可能性や適応拡大の動きが出てく
る可能性は十分予想される。固形腫瘍に関しては期待が大きく開発も進められているが、現在
製品化している製剤がすぐに使用される状況にはなく、実際の治療として新たに登場するのは
さらなる研究が必要であると予想されている。 
現在 CD19 を標的とした CAR-T 療法を全身性エリテマトーデス（SLE）、全身性強皮症など

の膠原病患者へ少数例実施し、その安全性と有効性を示唆する成果が報告されており 13、適応
拡大を進める動きが活発化していく可能性が予想される。また、そのような観点からも、今後
実際に適応拡大が進めば、CD19 を標的とした CAR-T 療法が上記疾患以外でも B 細胞が病態
に関与することが考慮される自己免疫疾患に対して適応外使用が検討される可能性があると
推察される。SLE などの膠原病に対する CAR-T 療法の安全性に関しては、現時点ではグレー
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ド 2 のサイトカイン放出症候群などが指摘されているが、もともと血液がんで使用される範囲
で想定される合併症を超える程度の報告はなされていないものの、引き続き今後の知見を集積
させる必要がある。 
 
【研究班での議論内容】 
 適応疾患と適応外疾患との CAR-T 治療におけるリスクの同等性について、疾患や患者の状
況によって解釈が異なる場合が想定される。例えば、致死的または重篤な疾患とそれ以外の疾
患の場合、両者に同等のリスクが存在していたとしても、それぞれの疾患を有する患者で有効
性がリスクを上回るかどうかの判断は異なる可能性があり、個々の事例で慎重に検討すること
が重要である。 
 
ⅱ）ウイルス療法（テセルパツレブ）について 
【研究者からの発表内容】 
＜治療の現状＞ 
・ウイルス療法について 
 ウイルス療法とは、正常組織に過度の影響を与えることなく、腫瘍細胞選択的にウイルスが
複製され腫瘍細胞のみを破壊する直接的な殺細胞効果と、その過程で惹起される腫瘍特異的な
免疫を介した抗腫瘍効果による新たな治療法（in vivo 遺伝子治療）である。現在、単純ヘルペ
スウイルス I 型（herpes simplex virus type 1: HSV-1）、アデノウイルス、センダイウイルス、
エンテロウイルス、ワクシニアウイルス、麻疹ウイルス、ポリオウイルスなどを用いた治療用
ウイルスの開発が進められており、2015 年には悪性黒色腫を対象疾患とした第二世代腫瘍溶
解性 HSV である Imlygic○R  （T-Vec）が米国、続いて欧州で承認された。T-Vec は顆粒球マクロ
ファージコロニー刺激因子(GM-CSF)を搭載することで、抗腫瘍免疫が増強される仕組みが採
用されている。2021 年には本邦で開発された悪性神経膠腫に対し、先駆け審査指定制度の指
定を受け開発された第三世代腫瘍溶解性 HSV-1 であるテセルパツレブ （商品名；デリタクト®
注、開発名：G47Δ）が条件及び期限付き承認された 14, 15。 
 HSV-1 は口唇ヘルペスの原因ウイルスで、接触により感染するウイルスである。通常、ウイ
ルスは血中に産生されたウイルス特異的な中和抗体の出現でその感染が抑制されるが、HSV-1
は細胞から細胞に直接伝播するウイルスであるため、血中の中和抗体の影響を受けにくいとさ
れている。この様な特徴から、HSV-1 は治療効果が低下することなく繰り返し投与することが
可能なウイルスと考えられている。さらに、HSV-1 ががん治療に有利な特徴として、あらゆる
種類のヒト細胞に感染することができる点、強力な殺細胞作用を有する点、抗ウイルス薬が存
在することでウイルスの感染制御が可能な点、DNA ウイルスであり安定性が高い点、ウイル
スゲノムが宿主のゲノムに取り込まれない点、ウイルスゲノムが大きく外来遺伝子をウイルス
に搭載しやすい点、宿主がもつ HSV-1 に対する免疫が抗腫瘍作用に有利に働く点などが挙げ
られる 14, 15。 
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 本邦で承認されたデリタクト®注は、HSV-1 の 3 つの遺伝子（γ34.5、ICP6、α47）を改変
させた治療用ウイルスである。上記の遺伝子改変により、正常細胞では複製されないが腫瘍細
胞では複製できる機構を HSV-1 に獲得させるとともに、ウイルス自体が持つ免疫システムを
回避する機構を破綻させることで抗腫瘍免疫応答を増強させる工夫がなされている 13。 
  
・デリタクト®注の開発経緯と有効性・安全性 
 2009 年より、再発膠芽腫を対象とし、第Ⅰ/Ⅱa 相臨床試験が実施され、13 例が組み入れら
れ、2 週間以内に 2 回定位脳手術による腫瘍内投与（1×109 pfu）が行われた。一般的に HSV-
1 が 1×103pfu で脳内に移行した場合に脳炎を引き起こすとされるところ、左記の投与量では
脳炎は誘発されなかった（Grade 1 の発熱が１例で認められた）。一方有効性については、1 年
以上の生存率は 38％、3 年以上の生存率は 26％であった 16。2015 年には第Ⅱ相試験が医師主
導治験として開始され、標準治療にウイルス療法を上乗せし最大 6 回デリタクト®注を投与す
るというプロトコールにおいても、生存期間の延長（1 年生存率はメタ解析に基づいた対照値
が 15％であるのに対し、治療群が 84.2%）が認められ予定症例数 30 名のところ 19 名の時点
で治験終了となり、2021 年 6 月に条件及び期限付きの製造販売承認となった。この 19 例中 3
例は 7 年以上再発なく長期生存している 17。 
 デリタクト®注に関連した有害事象は発熱（89.5%）、嘔吐（57.9%）、嘔気（52.6%）、リンパ
球減少（47.4%）、白血球減少（31.6%）、脳浮腫（15.8%）で、重篤な有害事象は、19 例中 Grade 
2 の発熱の 1 例と報告されている 17。 
 
＜新規技術開発の状況＞ 
 デリタクト®注に免疫細胞誘導力の高い IL-12 遺伝子を搭載し抗腫瘍免疫をさらに高めた T-
hIL12 の開発と悪性黒色腫に対する医師主導治験（第Ⅰ/Ⅱ相）が 2019 年より進められている
15,18。また、HSV 以外では、局所進行食道癌に対するテロメラーゼ活性依存性アデノウイルス
5 型の第Ⅱ相企業治験、悪性骨腫瘍又は悪性軟部腫瘍、膵癌に対するサバイビン反応性アデノ
ウイルスの第 I 相、第Ⅰ/Ⅱ相医師主導治験、Nectin-4 陽性固形がんに対する遺伝子組み換え
麻疹ウイルスの第 I 相医師主導治験などの開発も国内において進められている 19,20。 
 
【文献調査内容】 
＜適応拡大と適応外使用の可能性＞ 

デリタクト®注においてはこれまでに去勢抵抗性再燃前立腺がん（第Ⅰ相 ；2013～2016、第
Ⅱ相；2022～）、進行性嗅神経芽細胞腫（第Ⅰ相; 2013～）、進行性悪性胸膜中皮腫（第Ⅰ相；
2017～2018）に対して治験が実施されており、適応拡大に対する研究開発が進められている 21。
このような研究開発動向から、将来的には現在承認されている疾患以外の適応外使用が検討さ
れる可能性があると推察された。 

現時点におけるデリタクト®注の適応外使用の報告は本研究調査の範囲では認められなかっ
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た。国内でのみ承認されている製品であり海外での使用例もないことから、本邦での使用経験
を基にしたエビデンスの蓄積を注視する必要がある。 
 
【研究班での議論内容】 
 デリタクト ○R 注は今後適応拡大や場合によっては適応外使用の可能性が考慮される製品であ
る一方で、HSV-1 は脳内で最も毒性を生じやすいことが知られているように、神経に親和性が
高いウイルスである。今回、治験において脳内への投与における安全性が示されており、他の
臓器へ投与した場合に報告されている神経毒性以上の重篤な副作用が生じる可能性は小さい
のではないかとの意見があった。その一方でリスクの捉え方については、対象となる疾患の種
類や重症度によって変わり、治療により得られるベネフィットも変わりうることが考慮され、
膠芽腫に対する使用時に想定されるリスクと同等のリスクは、他の疾患に対して許容できるリ
スクであるかどうかは、個々の疾患の重篤性等と比較し判断される必要がある。しかし、その
判断基準は各医療施設において可能な限り統一させることが必要であるとの指摘が認められ
た。また、安確法の適用除外を可能にする基準を設定する上では、患者への治療機会の過度な
制限とならないような視点での検討も必要ではないか、という意見もあった。 
 
ⅲ）他家間葉系幹細胞療法（テムセル®HS 注）について 
【研究者からの発表内容】 
＜治療の現状＞ 
・海外における急性移植片対宿主病（GVHD）に対する間葉系幹細胞 （MSC）製品の開発状況 

我が国においてヒト（同種）骨髄由来間葉系幹細胞 （商品名：テムセル®HS 注）として製造
販売承認を受けている Osiris 社（現 Mesoblast 社）のヒト骨髄由来 MSC 製剤である
Remestemcel-L(Prochymal /現 Ryoncil)は米国、カナダ、欧州、オーストラリアにおいてステ
ロイド抵抗性 GVHD に対してその有効性を評価する第Ⅲ相試験（NCT00366145）が 2006 年
より実施された。この試験では、Prochymal のプラセボ群に対する主要評価項目における薬剤
有効性に対する優位性を証明できない結果となったが、それについては既存治療に Prochymal
を上乗せする試験デザインであり、すでに強力な免疫抑制剤が使用されていたことでプラセボ
群に対して有意差を示しにくかった可能性が原因の一つとして考慮されている。一方で本試験
結果の層別化解析の結果、小児においては高い治療反応性が確認された。安全性については、
コントロール群と比較して、重篤な有害事象の発生率は同程度であった。投与時の急性反応や
感染症の発生率に関してもコントロール群と比較して同程度であったが、感染症に関連した死
亡率はコントロール群に対して高い傾向が指摘されたが統計学的な有意差は認められなかっ
た。多く報告された有害事象は末梢浮腫（35％）、腹痛（22％）、血小板減少 （22％）であった。
製品投与による異所性組織形成の発生は認められなかった 22。このような結果に基づいて 2012
年にカナダとニュージーランドにおいて小児におけるステロイド抵抗性 GVHD に対して承認
となった。本製品は 2013 年に Mesoblast 社に譲渡され継続した開発が続けられている。2020
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年より米国 FDA への承認に向けた取り組みが進められており、FDA からの指摘を受け米国 20
の医療センターでステロイド抵抗性小児 GVHD に対する第Ⅲ相試験（NCT02336230）が新た
に実施され、その結果 28 日目のレスポンダーの割合は 70.4%と事前コントロール群の 45%と
比べて有意な有効性が確認された。その結果を踏まえて FDA での承認審査が進められ、2024
年 12 月に承認された 23。 

一方ヨーロッパでも急性 GVHD に対して同種骨髄由来 MSC 製剤である MSC-Frankfurt am 
Main (MCS-FFM)が開発されており 2020 年より第Ⅲ相試験（2019-001462-15）が進められて
いるが、それまでのパイロット的な臨床研究においても有効性と安全性に対する報告は既存の
報告と大きく異なるものではなかった 24。 
・MSC 治療の安全性について 

急性 GVHD に限らず、急性肺障害、敗血症性ショック、急性心筋梗塞、脳血管障害など様々
な疾患に対する MSC の有効性を検証する臨床研究が行われており、それらの経験から徐々に
MSC 治療における安全性の情報は蓄積されつつある。実際に過去の臨床試験の報告をシステ
マティックレビューとメタ解析により評価し、MSC 治療の安全性を評価した研究成果もいく
つか報告されている。例えば 2020 年に MSC 投与群とコントロール群を比較した 47 の RCT
情報に基づいた Thompson らの調査では、MSC 投与群では投与時の発熱リスクが有意に高い
ことが明らかとなり、一方でその他の投与時の副反応や感染症、血栓・塞栓発症率、悪性腫瘍
や異所性組織形成においてはコントロール群と有意な差は認められなかった 25。MSC はヘテ
ロな集団であり、製品も MSC の由来する組織や製造工程の影響を強く受け品質にばらつきが
生じやすいことからも、本結果を全ての製品に当てはめることは難しいと考えられるが、MSC
製剤の安全性に対する世界的な認識状況を把握する上で参考になるものと思われる。 
・我が国におけるテムセル®HS 注の治療状況 
 テムセル® HS 注は、ステロイド治療が効果不十分な急性移植片対宿主病（急性 GVHD）の
治療薬として、2015 年に PMDA により承認されたヒト（同種）骨髄由来間葉系幹細胞を用い
たヒト体性幹細胞加工製品である。国内第Ⅰ/Ⅱ相臨床試験（JR-031-201 試験）では、同種造
血幹細胞移植後の標準治療抵抗性急性 GVHD 患者 14 例に投与した結果、その４週間後の治
療成績は完全反応（CR）と部分反応（PR）を併せて 13 例（92.9%）という成績であり、国内
第Ⅱ/Ⅲ相臨床試験（JR-031-301 試験）では、初回投与から 24 週後までの期間に 28 日以上継
続する CR が認められた患者は 25 例中 12 例（48%）という結果であった 26,27。安全性につい
てはシングルアームの試験でありコントロール群との直接比較を示す情報は得られていない
が、国内データの後方視的解析ではステロイド抵抗性 GVHD の他の治療薬（ルキソリチニブ、
タイモグロブリン）の成績と比べて、各試験の背景が異なるもののテムセル®HS 注では感染症
の合併率がやや低い可能性も指摘されている 8。承認以降現在も市販後調査が実施され安全性
情報が集計されており、本製品の安全性に対する知見も今後さらに蓄積されていくものと思わ
れる。 
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＜現在の課題と新規技術開発＞ 
 テムセル®HS 注に関しては炎症性サイトカイン産生を抑制する効果や抗炎症作用を持つ細
胞の機能を高める効果、組織修復を促進する効果などが考慮されているが、未だに個々の病態
においてどの作用機序が効果的に機能しているのか明らかにされておらず、その免疫抑制効果
解明のための研究が取り組まれている。 
 また、現在由来組織の違いで MSC の機能がどの程度異なるのか、同じ組織由来であっても
個々人から得られた MSC の中に、目的とする機能を有する細胞がどの程度存在しているのか
なども明らかにはなっておらず、引き続き評価が必要である。さらに、治療対象となる疾患の
中にも MSC 治療が効果を示しやすい疾患とそうでない疾患が存在する可能性が考慮され、治
療が奏功する可能性のある患者集団を明確化することも重要である。 
 テムセル®HS 注は骨髄由来 MSC であるが、脂肪、臍帯、歯髄由来の MSC 製剤の開発も進
められている。脂肪由来 MSC 製剤は、非代償性肝硬変 28、特発性肺線維症 29、IgA 腎症 30、脊
髄小脳変性症 31,32、外傷性軟骨損傷および離断性骨軟骨炎 33 に対する有効性が検証されている。
また、臍帯由来 MSC 製剤は、急性 GVHD や COVID-19 に伴う急性呼吸窮迫症候群 34 などに
対する有効性が検証されている。乳歯歯髄幹細胞については、乳歯を用いるという観点で、ド
ナーが子供であるため細胞年齢が若く幹細胞の増殖能力が高い点、発生学的特徴から神経栄養
因子の産生能力が高い点がこれまでの MSC 製剤と異なる可能性が報告されており、脳性麻痺
や腸管神経節細胞僅少症、骨疾患、脊髄損傷、脳腫瘍などに対する開発が進められている 35。 
 
【文献調査内容】 
＜適応拡大と適応外使用の可能性＞ 
 テムセル®HS 注については、表皮水疱症と新生児低酸素性虚血性脳症に対して適応拡大が検
討されていたが、前者は有効性を明確に示す必要性を再検討する理由で 2019 年に承認申請が
取り下げられ、後者は 2024 年に臨床第Ⅰ/Ⅱ相試験で生後 18 ヶ月時点の発達指数における有
効性評価において明確な有効性が確認されず開発が中止となっている 36。 
 テムセル®HS 注以外の骨髄由来間葉系幹細胞（MultiStem®）は急性期脳梗塞に対する第Ⅱ相
試験が 2017 年より実施されたが 90 日後、365 日後の Excellent Outcome に対する有効性に関
してプラセボと比べて有意性が認められなかった 37。テムセル®HS 注に関しては、現在少なく
とも小児領域で適応外使用をされているという報告を認めないが、様々な疾患に対する臨床研
究が取り組まれていることを鑑みると、将来的に適応外使用が検討される可能性もあると考慮
される。 
 
【研究班での議論内容】 

テムセル®HS 注のような MSC 製剤では、対象疾患、対象臓器、投与経路、投与量が異なる
ことで製品の作用機序が異なる可能性が考慮される。適応疾患の類似疾患に対してテムセル
®HS 注の作用機序が同一と考慮される場合は適応外使用が考慮されるかもしれないが、そうで
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ない場合は個別事例で慎重な議論が必要である。そのため、テムセル®HS 注自体の安全性の結
果のみに基づき、他疾患への適応外使用の可否を議論するべきではない旨の指摘もあった。 

また投与経路や投与部位が変わらない場合は、一般的な医薬品を適応外で使用する場合と同
様に考えることができる可能性がある一方で、投与量に関しては MSC 製剤の特性として血管
内での血栓形成リスクに関わる可能性があるため留意が必要であるといった意見があった。一
方で、追加投与や投与回数の変更といった観点での適応外使用については議論の余地があるが、
現時点でその根拠を示すデータが少なく、今後さらに科学的知見の集積が必要である。 
 
２）膵島移植、間葉系幹細胞、細胞外小胞、その他最新技術等に関するリスク分類について 
ⅰ) 同種死体膵島移植 
【研究者からの発表内容】 
＜開発状況＞ 
１型糖尿病の発症率は欧米で比較的高い傾向があり、日本ではやや低い特徴があるが、それ

でも我が国における患者数は 10 万人ほどであり治療ニーズは高いと考慮される 38。１型糖尿
病の治療としてインスリン強化療法や人工膵臓があるが、血糖値コントロールが難しく急激な
低血糖で死亡するケースがあることが課題と指摘されている。 
 本邦において膵島移植は 1996 年に日本組織移植学会等との協議で組織移植の範疇で行う方
針となり、各施設において臨床研究として実施されていた。2011 年に先進医療 B として臨床
研究が開始された。2014 年には再生医療等安全性確保法の下、第１種再生医療等として提供が
開始し、2020 年に同種死体膵島移植術として保険収載された 39。 
 先進医療 B での臨床研究では、脳死または心停止ドナーから膵島を分離し多剤免疫抑制剤投
与下で移植が実施された。８例の患者に投与され、主要評価項目（1 年後の HbA1c が 7.4%未
満）達成率は 75％であった。治療における有害事象についても、Grade 3 の好中球減少と白内
障をそれぞれ 1 例認めたのみであり、安全性に関しても大きな問題は指摘されなかった 40。 
 
＜治療の現状と課題＞ 
 現在膵島移植は第１種再生医療等として治療が実施されている。本治療が再生医療等に分類
された理由は、製造にコラゲナーゼによる膵臓を分離する細胞加工の過程が含まれるためであ
る。さらに、脳死患者由来膵島を用いる同種移植であることから第１種再生医療等に分類され
ている。 
 本邦での膵島分離・移植認定施設は 2023 年 12 月時点で９施設存在しており、保険診療とし
て実施できる施設は全国で 3 施設である。待機患者数は 2018 年 12 月末時点で 191 名が登録
され 115 名が待機されていた。保険収載となったことで新規に希望する患者が徐々に増加して
いる。移植実績は 2003 年 9 月から 2019 年 12 月までで、膵島分離が 87 回、移植回数 51 回、
移植患者数は 28 人であった。2020 年の保険収載以降では、2022 年までに分離回数 7 回、移
植回数 7 回、移植患者数 7 人で移植率は 100％という状況で、移植後のインスリン必要量の減
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少、血糖の安定化が得られており、保険収載後も着実に膵島移植が実施されている 41。 
現在膵島移植治療は、膵島移植学会の認定施設であること、日本組織移植学会の届出が必要

であること、安確法に基づいた審査承認が必要であることの３つの規制を受けている状況にあ
り、治療を実施する上で規制の複雑性が指摘されている。また膵島分離の過程ではコラゲナー
ゼが使用されているが、近年輸入に関する問題等がありコラゲナーゼの供給制限により、新た
なコラゲナーゼを用いたプロトコールとして再生医療等提供計画の変更が行われている。 
 
＜海外の動向＞ 

海外においても膵島移植に関する臨床研究が進められてきた。フランスでは 2003 年に 24 例
に対して、イギリスでは 2008 年に 20 例に対して、米国でも 2008 年に 48 例に対して、オー
ストラリアでは 2013 年に 17 例に対して膵島移植が実施され、それぞれで 1 年後の HbA1c の
低下やインスリン離脱率が報告されている。本邦の治験の結果と比較すると、HbA1c の減少効
果は概ね同程度であるが、1 年後のインスリン離脱率は本邦では０％であったのに対して、諸
外国では 40－50％前後と差が認められた。治療に伴う合併症は、門脈投与へのアプローチの際
の出血リスク、投与時の感染リスク、免疫抑制剤による感染症リスクや臓器毒性のリスクが指
摘されている 42。 

実際に膵島移植を行う上で、多くの先進国（イギリス、フランス、イタリア、カナダ、オース
トラリアなど）では移植医療として認可されている一方で、米国では、2023 年に FDA により
膵島を細胞製品として承認している 43。しかし治療実施のための承認審査に時間とコストがか
かるという規制上の問題から米国における膵島移植数が著しく低下しているという問題も指
摘されている。 
 
＜今後の展望＞ 

現在豚の膵島を用いた異種移植や ES 細胞や iPS 細胞由来の膵島移植の開発が進められてい
る。京都大学とオリヅル・セラピューティクス社の共同研究により iPS 細胞由来膵島細胞（iPIC）
が開発されており 44、糖尿病マウスモデルを用いた実験では、シート状にした iPIC を投与す
ることで血糖値の低下が報告されており、今後臨床応用される可能性がある 45。また膵島移植
は慢性疼痛を伴う慢性膵炎の疼痛治療へと応用される可能性も考慮されている（摘出された患
者自身の膵臓から分離した膵島を用いる治療であり、第３種再生医療等として実施されている）
46,47。 
 
【研究班での議論内容】 

膵島移植における安確法リスク分類を現在の第１種から第２種や第３種へ分類を変更した
としても現実的に申請の負担はあまり変わらないという意見があった一方で、第２種へ分類が
変更されることで審査期間が短くなり審査の負担が低下する可能性があるという意見もあっ
た。 
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審査については、共通した様式の作成、プロトコールの規格化などで簡略化できる可能性が
あり検討するべきである。また、少ない細胞数でもインスリン投与量を減らす効果が期待でき
る可能性もあり、少ない細胞数であっても治療の意義があるというエビデンスを引き続き構築
していくことには意義があるといった意見があった。このように今現在医療機関ごとに投与予
定の細胞数が異なっており、学会として投与細胞数に関する基準を設定することは現時点では
難しく、今後のエビデンスの蓄積が必要になるといった趣旨の議論があった。 

また、膵島移植の実施数が本邦で増加しない要因の一つとして、膵島移植のコーディネート
体制の問題が考慮され、今後体制をより整備していく必要性に関する言及もあった。 
 
ⅱ) 間葉系幹細胞を用いた治療 
【研究者からの発表内容】 
＜我が国における新規間葉系幹細胞治療の開発状況＞ 
・変形性関節症 

これまで実施されてきた MSC の変形性膝関節症に対する 15 件のランダム化比較試験（RCT）
と 11 件の非ランダム化試験に関する 2023 年に実施されたメタアナリシスによれば、RCT 中
12 件で機能改善、全 26 件中 18 件で軟骨保護・修復効果が確認されている。一方で MSC を繰
り返し投与することで自己抗体が産生されるリスクがあることが指摘されている。そのような
背景の中で、我が国においても同種脂肪由来 MSC の関節内注射に関する第Ⅱ相試験が実施さ
れている。その試験では、20 名の変形性膝関節症患者への投与により、プラセボに比べてヒア
ルロン酸などのバイオマーカーの減少と軟骨の増加が確認され、重篤な副作用報告もなく、比
較的安全性の高い治療である可能性が示唆されている。一方で自己の脂肪組織由来 MSC を関
節内へ投与する臨床研究において、重篤な関節炎が発症したという報告もあり、自己細胞を用
いた治療であっても副作用が出る可能性があることに留意が必要である。 
 
・肝硬変 

我が国において肝硬変に対する同種 MSC を用いた治療開発が取り組まれてきた。2003 年に
非代償性肝硬変患者に対する自己骨髄細胞投与による臨床研究が実施された。全身麻酔下で腸
骨から細胞を採取・分離し投与する方法が用いられた。この治療法を国内外の施設において 62
例に対して実施しアルブミン値の上昇や Child-Pugh スコアの低下などが観察され、肝機能の
改善が認められた。その後産業化を見据えて、より低侵襲で細胞を採取できる同種脂肪組織由
来 MSC を用いた治療開発が進められ、2017 年、2020 年には非代償性肝硬変症に対する企業
治験（phase I, II）、2021 年には代償性肝硬変症に対する医師主導治験が進められている。この
ような臨床研究を通じて MSC 投与における安全性に対する知見が集積されつつある。また
MSC 治療における作用機序として MSC が産生する液性因子や細胞外小胞の重要性が明らか
になってきている。このような治療開発を進めていく上で、肝臓全体の状態を正確に把握する
ことが重要であり、治療効果の評価方法が大きな課題となっている。その中でも特に肝臓の硬



15 

さを評価する技術の進歩が求められている。 
 
・現状の課題 

MSC は由来する組織によっても性質が異なる可能性があり、投与方法、投与する病態や生
体内の環境に応じて作用機序が画一的とならない可能性がある。投与回数についても有効性や
安全性に関して十分な情報が蓄積されておらず引き続き知見を集積していく必要がある。また、
同じ組織由来の MSC であっても製造工程の違いにより、必ずしも製造された細胞の作用機序
や安全性が均質とは言えない問題がある一方で、MSC を用いた再生医療等技術に対する規格
化された製造工程や管理基準が十分整備されていない状況にあることも大きな課題である。 
 
【文献調査内容】 
＜国内での開発、治療状況＞ 

2015 年にテムセル® HS 注がステロイド抵抗性 GVHD に対して承認され、2018 年にヒト
（自己）骨髄由来間葉系幹細胞 （承認名：ステミラック®注）が外傷性脊髄損傷に対して条件及
び期限付き承認され現在使用成績調査が行われており、2021 年にダルバドストロセル（商品
名：アロフィセル®注）がクローン病における複雑痔瘻に対して承認され、現在これら３剤が臨
床現場で使用可能な状況にある。テムセル®HS 注については 2024 年９月時点で、国内におい
て 1,979 例に投与され 48、アロフィセル®注は令和５年 10 月時点で、欧州において実施されて
いる INSPIRE 試験で約 800 名が登録されており着実に臨床的な知見が蓄積されている 49。 

臨床研究情報ポータルサイトの検索では、2024 年 10 月時点において間葉系幹細胞治療の現
在進行中及び終了した臨床研究・治験は 41 件認められた。そのうち由来組織は骨髄 17 件、脂
肪 10 件、滑膜 4 件、歯根膜 2 件、羊膜 1 件、不明 6 件で、骨髄や脂肪由来が多いものの様々
な部位由来の幹細胞が用いられていることが確認された。対象疾患は、慢性疼痛、変形性関節
症、筋ジストロフィー、椎間板ヘルニア、外傷性脊髄損傷、脳卒中・脳梗塞、低ホスファター
ゼ症、非代償性肝硬変、フレイル、筋萎縮性側索硬化症、血液疾患、栄養障害型表皮水疱症、
歯周炎、歯槽骨委縮症、肺高血圧症、認知症、ステロイド抵抗性 GVHD、クローン病、骨損傷
／離断性骨軟骨炎、慢性心不全、慢性閉塞性肺疾患、乳房再建、膝半月板損傷など様々な疾患、
臓器、病態に対して投与が試みられている状況にあることが確認された。 
 
＜海外での開発・治療状況と現状の課題＞ 

2022 年の Jovic らの調査では、ClinicalTrials.gov に登録されたものは 2021 年 7 月時点で
1,014 件の臨床研究が確認されている 50。MSC 由来組織は、47％で由来組織が不明であった
が、判明したものの中で骨髄（15％）、臍帯血（8%）、脂肪組織 （5%）の順に多く、他に胎盤
や歯髄、羊膜などが認められた。介入研究については、中国 289 件、米国 192 件、韓国 70 件、
スペイン 69 件、イラン 39 件という状況であった。臨床研究のフェーズでは、第Ⅱ相 183 件、
第Ⅱ/Ⅲ相 255 件、第Ⅲ相 31 件、第 IV 相 4 件であった。投与経路は様々であり、静脈投与、
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腹腔内投与、皮下投与、関節内投与、心投与などが試みられている。対象疾患は筋骨格疾患が
212 件と最も多く、ついで神経疾患が 163 件、呼吸器疾患 117 件（そのうち COVID-19 が 65
件）、免疫疾患 73 件、循環器疾患 63 件という状況であった。2024 年 10 月時点で
ClinicalTrials.gov で検索したところ、現在進行中の臨床研究は 33 件ありそのうち第Ⅳ相試験
は 0 件、第Ⅲ相試験が 3 件、第Ⅱ相試験は 15 件と、今もなお活発に製品開発が世界的に取り
組まれている状況にある。2023 年 4 月時点の報告では、世界で 12 製品が承認されており、5
件は韓国で最も多く承認されおり、日本 3 件、欧州 2 件、インド 1 件、イラン 1 件という状
況である。 
 
【研究班での議論内容】 

世界的に特定の MSC を特定の投与方法で使用した際のリスク情報は蓄積されつつある。実
際にテムセル®HS 注やアロフィセル®注が使用されているが、重大な副作用は認められていな
い。MSC の全身投与では塞栓のリスクを考慮する必要はあるが、治験管理下の範囲では大き
な問題は報告されていない。投与直後のリスクが高い傾向があるため、投与直後の生体反応を
観察することが重要である。投与後の長期的な安全性についても現時点では大きな問題は報告
されていない。関節内などの局所治療では、免疫反応が少ないため、自己と同種でその効果や
安全性について同程度と考慮できるかもしれない。ただ、自己由来 MSC を関節内投与した場
合であっても、投与細胞に起因する抗体が産生されることも確認されており、自己や同種に関
わらず引き続き長期的な安全性の観察が必要である。 

MSC の投与回数については、関節内投与では 2 回目の投与後に強い炎症が引き起こされた
事例が報告されているが、静脈内投与に関してはそのような報告は認められていない。今後も
引き続き投与回数に関する情報の集積は必要である。 

同じ組織由来の MSC であっても製造工程の違いによって、最終製品で有害事象が起きる場
合と起きない場合があることが知られており、原材料が同じであっても製造工程が異なればそ
れぞれの製品を同じ細胞として扱うことが難しい可能性が考慮される。MSC を用いた再生医
療において自己や同種といった区分以上に、原料管理、細胞そのものの管理、製造工程、品質
管理が極めて重要であり、製品ごとに管理体制を確認する必要がある。 

リスク分類の見直しについては慎重な対応が必要であり、一度の見直しで分類を大幅に変更
することは不適切であると思われるため、これまでの事例を丁寧に見直し、許容可能な範囲を
見極めることが重要である。例えば特定の MSC を用いた再生医療等技術で、特定の病態に対
して一定の使用方法に関する安全性の知見が集積されれば、その条件と同等と考慮できるもの
に対しては順次手続きを簡略化ができる可能性がある。一方で、現時点での MSC を用いた再
生医療等技術について規格化された製造工程管理法はなく、そのような中でリスクを一律で下
げることは難しいと考えられる。製造方法や管理基準が規格化されれば、リスク分類変更の検
討に資する可能性がある。 
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ⅲ) 細胞外小胞（Extracellular Vesicles; EVs） 
【研究者からの発表内容】 
＜EVs の開発状況＞ 

細胞から分泌される脂質二重膜を有し内部にタンパク質や核酸を内包する細胞外小胞（EVs）
は細胞間のコミュニケーションツールの一つとして知られており、その大きさにより径が 40-
120nm のものはエクソソーム、100-1,000nm のものはマイクロベジクル、1,000nm 以上のも
のはアポトーシス小体と分類されている。EVs 内にはタンパク質や核酸など様々な物質が内包
されており、細胞に取り込まれることで内包物質が細胞に対して様々な作用を引き起こすこと
および様々な疾患病態に関与していることが知られている 51。このように EVs が様々な生理活
性機能を有することから新たな治療モダリティとして、診断的ツールとして、さらにはドラッ
グデリバリーシステム（DDS）の担体としてその有用性や医療への応用性が注目されている。
EVs を用いた治療の市場規模も 2022 年で 2 億米ドルと試算されているが、2035 年までに約
45 億米ドルに拡大することが予想されており、これからの治療開発が活発化することが見込
まれる 52。実際に 2023 年には中国にて 9 名のアルツハイマー病患者に対して同種脂肪組織間
葉系幹細胞由来エクソソームを鼻粘膜投与し 12 週間観察した第Ⅰ/Ⅱ相試験結果が報告されて
おり、投与により認知機能障害を評価する ADAS-cog スコアや、うつ尺度短縮版（GDS）が改
善する可能性が報告されている 53。 

EVs は細胞間コミュニケーションツールとして生理的に内包する物質を送達する機能を有し
ており、既存の送達システムと比較しより標的特異的に効率的に内包する物質を輸送できる可
能性もあるとされ、DDS としての開発も進められている。EVs の中に抗生物質やステロイド、
抗がん剤などを搭載させ投与することにより、通常の投与よりも高い治療効果を発揮する可能
性があることが基礎的な実験から指摘されている。近年では遺伝子編集技術も発展しており、
遺伝子治療のためのベクターとして応用できる可能性も考慮されている。また EVs を産生する
細胞を加工して目的の EVs を産生させる方法よりも、EVs 自体を直接改変し加工することで目
的の EVs を得られやすい可能性もあり、当該技術開発も行われている。世界の動きの一つとし
てヒト由来の EVs だけではなく、植物やミルク由来の EVs の治療応用に向けた取組もある 54。
このように治療薬としてあるいは DDS として開発が活発化している EVs であるが、世界的に
治療薬として承認を受け製品として開発されている薬剤は現時点ではまだ登場していない。 

本邦においては MSC を用いた治療研究も活発に取り組まれてきたが、そのような MSC 治
療の作用機序を解明する中で EVs が重要な作用機序の一つであることが明らかとなってきて
おり、EVs を用いた治療を目指した基礎的な研究開発が進められている 55。このように、海外
や国内での EVs 開発の開発状況を鑑みると近い将来、人への投与が予想されることなど現在の
状況を鑑み、日本再生医療学会からは 2021 年に「エクソソーム等の調整・治療に関する考え
方」56、さらに 2024 年に「細胞外小胞等の臨床応用に関するガイダンス」57 が、2023 年には
医薬品医療機器総合機構（PMDA）より「エクソソームを含む細胞外小胞（EV）を利用した治
療用製剤に関する報告書」58 が示され、EVs の製造と治療開発への注目が高まっている状況に
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ある。 
 
【EVs の製造や品質管理の現状】 

EVs の製造は、GMP グレードでマスターセルバンクを作製し、細胞を大量培養し、得られ
た細胞培養上清液から精製するという工程からなるが、全ての工程において依然として課題が
残されている状況にある。PMDA からの報告書においても超遠心法が用いられているケース
が多いものの、現段階でエクソソームの分離精製方法に規格化された方法は存在しないこと、
EV 以外の不純物の混入が多く EVs のみを精製する方法の重要さも指摘されている。現在海外
では高純度の EVs を精製する装置開発競争が活発化している 59。国内においても、高純度 EVs
精製装置開発を進めている 60,61,62。また、EVs の品質管理についても AMED 医薬品等規制調
和・評価研究事業研究においてエクソソーム製剤の品質管理戦略構築に関する研究が取り組ま
れており、ガイドライン案の作成も検討されている状況にある。 

EVs の品質管理戦略としては、粒子径や活性成分を評価する確認試験、粒子径分布やマーカ
ー分子などの指標成分解析による示性値評価、微粒子不純物などを評価する純度試験、細胞応
答性試験による力価評価、粒子数やタンパク質量などの定量評価、無菌試験やエンドトキシン
の評価など微生物学的試験、ウイルス等混入汚染物質管理などについて、現時点で検討されて
いる状況にある。 
 
【培養上清を用いた治療】 

MSC が EVs を含めた様々な因子を産生し、それらが様々な生理活性を示すこと（パラクラ
イン効果）が知られている。パラクライン効果の中でどの因子が重要な役割を果たしているか
は未だに十分特定されていない。近年ではその因子の一つとして EVs が注目され、精製した
EVs を投与する治療方法などが開発されているが、MSC などの培養細胞の培養上清そのもの
を治療として活用する動きもみられている。自由診療において、MSC の培養上清が様々な疾
患に有効であるという宣伝が散見されるが、それらに対するエビデンスは非常に乏しい状況に
ある。培養上清を用いた治療効果を検討する研究において、脂肪由来 MSC の培養上清をヒト
真皮線維芽細胞に投与した in vitro 実験では、培養上清投与により線維芽細胞やケラチノサイ
トから産生される炎症促進マーカーである MMP-3 や COX2 の産生量が、コントロールと比
べて半減することが示されている 63。さらにマウスの皮膚炎モデルを用いて in vivo 実験も実
施されているが、培養上清を耳へ塗布したところ耳の発赤や肥厚が軽減することが示されてい
る 63。このような動物実験における報告があるものの、ヒトを対象とした研究報告は無い。そ
のため、ヒトを対象とした培養上清を用いた治療開発に関して、有効性や安全性、作用機序の
評価だけではなく、製造法や品質評価という観点も含めてさらなるエビデンスの構築が必要な
状況と考慮される。 
 
＜現状の課題と将来展望＞ 
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日本再生医療学会からの提言においては、EVs は細胞そのものではないといった理由等から、
現時点では安確法の対象となっていない一方で、再生医療という名目で有効性やエビデンスが
乏しいにも関わらず、多くのクリニック等で自由診療として行われている現状が指摘されてお
り、本邦だけでなく世界的にも同様の懸念が報告されている。EVs の安全性という観点では、
EVs は一部のウイルスと同程度の粒子径であり、精製の際にウイルスを十分に分離できず EVs
製品に混入してしまう可能性がある。また、iPS 細胞、不死化細胞、遺伝子編集した細胞に由
来した EVs 製剤に対するがん原性についても安全性を担保できるエビデンスは整っていない。
EVs の免疫原性や向血栓性リスクなどにも注意が必要となる。同じ原料の細胞を用いたとして
も、培養期間や培地により EVs の性質が容易に変化することも知られている。さらには、最終
製品に目的とする EVs 以外の非細胞成分といった不純物が混入し、有害事象の原因となること
も懸念されており、EVs 製品の安全性を考える上で製造工程を適切に管理することが極めて重
要と考えられた。今後 EVs 市場が拡大していく中で、我が国が世界の EVs 開発競争に遅れを
取らないためにも、例えば GMP グレードの EVs 製品の製造体制を確立することや、品質管理
を含めたレギュレーション整備を進め、世界に対して競争力のある EVs 研究推進やスタートア
ップ支援の必要性が指摘された。 
 
【文献調査内容】 
＜EVs の開発状況＞ 

2024 年 10 月時点で ClinicalTrials.gov に登録されたエクソソームを用いた臨床研究で介入
試験に取り組んでいるものは 128 件あり、第Ⅳ相試験に至っているものはまだ 0 件であるが、
第Ⅲ相試験が 6 件、第Ⅱ相試験が 36 件、第Ⅰ相試験が 41 件という状況であった。第Ⅲ相試験
は米国 2 件、トルコ 2 件、エジプト、インドネシアで実施されており、対象疾患は 1 型糖尿病、
男性脱毛症、COVID-19、網膜色素変性症、急性呼吸窮迫症候群（ARDS）、前立腺がんと様々
であった。 
我が国の開発状況としては、2024 年 10 月時点で jRCT 及び UMIN-CTR で検索した限りで、
EVs あるいはエクソソームを用いた介入試験は認められず、診断やバイオマーカー探索として
登録されている研究がほとんどであった。 
 
＜培養上清を用いた治療＞ 

2024 年 10 月時点において、Clinicaltrial.gov で培養上清を用いた臨床研究を検索したとこ
ろ、血液疾患患者の皮膚・粘膜病変に対する MSC 由来培養上清の効果を評価する研究と、胚
培養上清を子宮腔へ注入し着床・妊娠率を評価する研究の 2 件が確認された。UMIN-CTR に
おいては培養上清を用いた臨床研究が 13 件登録されており、そのうち幹細胞由来のものは 10
件、どの組織に由来した MSC かを確認できたものは 3 件（乳歯、歯髄、骨髄）であった。い
ずれにせよ、培養上清を人へ投与する臨床研究に関する明確な結果を示すような論文報告は、
Web 上で検索した限り明確なものを確認できなかった。 
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【細胞外小胞等による治療および臨床試験に関する調査報告】 

本調査研究の中で、EVs に対する治療、臨床試験、特許状況について Clarivate を通じて詳細
な調査を実施した。調査に使用したデータベースは Cortellis Clinical Trial Intelligence（CTI）
であり 2024 年 12 月 8 日時点の調査となる。Drug Pipeline Technologies (Extracellular vesicles)
に該当する臨床試験を全て CTI より抽出した。その結果、EV 関連臨床試験は 172 試験実施さ
れており、フェーズが確定した試験が 141 試験、そのうち第 IV 相試験は 0 件、第 III 相試験
（IIIa, IIIb を含む）は 14 件、第 II/III 試験は 3 件、第 II 相試験（IIa, IIb を含む）は 42 件、第
I/II 相試験は 28 件、第 I 相試験（Ia, Ib を含む）は 49 件、第 0 相試験は 5 件と第 I 相試験が最
多であった。このうち対象疾患は COVID-19 が 24 件と最多であり、呼吸器疾患、神経疾患、
代謝性疾患、悪性腫瘍、皮膚疾患など幅広い疾患領域にまたがる適応が検証されていた。モダ
リティで分類すると、EV が 67 件と最多であり、低分子 45 件、幹細胞 31 件、その他 21 件、
併用 8 件であった。また EV の 67 件のうち、第 III 相試験は 2 件、第 II 相試験（IIb を含む）
は 8 件、第 I/II 相試験は 14 件、第 I 相試験は 26 件、第 0 相試験は 3 件であった。EV の対象
疾患は 58 疾患であり、COVID-19 が 10 件と最多であり、アトピー性皮膚炎、呼吸窮迫症候群
（呼吸障害症候群）、皮膚 T 細胞リンパ腫、創傷治癒など多肢に渡った。臨床試験実施機関は、
企業が多く、24 の臨床試験を実施している企業も認められた。臨床試験の規模は第 II 相試験
より早期の臨床試験では 50 人未満の規模が多い傾向にあるが、第 III 相試験では 100 人以上
の規模の試験が７件実施されていた。試験のエンドポイントは大半が有効性か安全性であった。
EVs を用いた治療の想定される主な作用機序としては、抗炎症作用が 97 件と最多であり、他
抗ウイルス作用（96 件）や抗腫瘍作用（67 件）、呼吸機能への作用（58 件）、神経保護作用（56
件）と多岐に渡っていた。その中で標的分子が明らかになっているものとして、マクロファー
ジの遊走制御因子の抑制、PDE10 阻害、PDE4 阻害、TLR4 阻害などが 35 件認められたが、
標的分子が記載されていない試験が 97 件あり、EVs 治療の作用機序が明確となっていないも
のが含まれている可能性が示唆された。臨床試験実施国は米国が 75 件と最多であり、濠国と
中国がそれぞれ 7 件、英国 5 件、イスラエル 4 件、仏国・独国・蘭国がそれぞれ 3 件と続く状
況であり、本邦は 1 件という状況にあった。EV 治療に関する臨床試験を評価した範囲では、
安全性については薬剤に起因する重篤な有害事象の報告はほぼなく、既存のガイドライン
（Clinical Traials Transformation Initiative 2021: Best Practices for Conducting Clinical Trials 
with Exosomes, International Society for Extracellular Vesicles 2020: Guidelines for the Use of 
Extracellular Vesicles in Clinical Trials, USFDA 2022: Guidance for Industry: Considerations for 
the Development of Exosome-Based Therapeutics など）に則った臨床試験施行が推奨されてい
る状況であった。 

EVs 治 療 に 関 す る 特 許 情 報 に つ い て は 、 デ ー タ ベ ー ス と して Cortellis Competitive 
Intelligence-Patents (CCI-Patents)を用いて、Technologies (Extracellular vesicles)に該当する特
許全てを抽出した。EV 関連の医薬品特許出願数は合計 286 公報で、同出願は 2023 年以降急
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激に増加（2022 年 12 報から 123 報へ）していた。特許保有施設の上位は韓国のアカデミア機
関が複数認められた。対象疾患は 106 報が「癌」と最多であり、炎症性疾患、免疫疾患、神経
変性疾患、感染症、代謝性疾患と幅広い領域にまたがっていることが確認された。特許タイプ
は EV 組成に関するものが多く、バイオ技術を用いた治療法、製造工程、診断技術などが認め
られ、物質・組成、製造、治療・検査・診断と多岐にわたっていた。作用機序は miRNA 作用、
悪性腫瘍や遺伝子診断ツール、幹細胞刺激作用、幹細胞修飾作用などが多く認められた。標的
分子は CD81、CD63、CD9 に関連した因子であり、これらの EVs マーカーを用いた検査・診
断に関する特許が多いと考慮された。技術としては、EVs そのものに対するものや、EVs を産
生する細胞に関するものが多い傾向を認めた。 
 
【研究班での議論内容】 
・EVs の定義について 

エクソソームは 100nm 前後の小胞と認識されており、EVs の規格としてもその点が一つの
目安として考慮される。厳密には EVs はサイズによってラージ EVs とスモール EVs に分ける
ことができ 64、生成過程により内容物が異なる可能性があるが、サイズや密度のみでこれらの
小胞を捉え切ることは難しく、またサイズを正確に測定することも難しい現状がある。将来的
に EVs をどの程度分けるべきなのかも含めて引き続き検証が必要である。ただ現時点では EVs
を細分化しすぎても医薬品として扱うことが難しくなると考えられ、ひとまずサイズのレンジ
を 100nm 前後とし、その中に内容物が一定以上あるものを EVs としてみなすことは可能では
ないかという指摘も認められた。 

また、EVs の品質管理戦略を考える上での指標の一つとして、作用機序や活性成分が明確と
なっているかどうかが重要であり、活性成分が判明しておれば活性成分の定量的プロファイリ
ングや作用機序を反映した細胞応答試験が有用と考えられる。 
 
・EVs の安全性について 

同種細胞由来の EVs を投与する際のリスクは、同種 MSC を投与する際と同程度のリスクが
想定される。EVs は不純物が多く混在する可能性が問題となっているが、精製技術が発展すれ
ばその点は解決される可能性はある。現時点で臨床研究に用いられた EVs 投与による重篤な有
害事象の報告は認められないが、培養上清をいわゆる 「エクソソーム療法」として投与してい
るケースがあり、培養上清投与については、2019 年に米国食品医薬品局 （FDA）より未承認エ
クソソーム製品による治療で５名が敗血症を発症した事例が報告され、注意喚起がなされてい
る 65。また、iPS 細胞や不死化細胞など遺伝子導入もしくは改変された細胞由来の EVs には、
原料細胞に遺伝子導入する際のウイルスベクターの RNA 断片が含まれる可能性が危惧されて
おり 66、それらの安全性については十分に確認されておらず引き続き評価が必要である。 

 
・改変 EVs 開発について 
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改変 EVs としては、ミルク由来や植物由来のものが生体に対する影響が少ないと考えられ注
目され活発に開発されているが、その安全性はまだ十分に確立されていない。また内容物を含
まない EVs は存在しておらず、一方 EVs を人工的に製造する技術も確立していない。DDS と
して EVs を応用する研究も世界的に活発であるが、臨床応用例は少なく、副作用も on-target
毒性、off-target 毒性、発がん性、不純物混入による感染症や毒性リスク等多いことが知られて
おり 67、安全性を最優先に考慮した研究を進めるべきである。 

 
・培養上清について 

培養上清については、一般臨床研究で応用可能な水準の有効性・安全性に関わるエビデンス
は蓄積されていない。培養上清は精製された EVs の中にも含まれることになり、それを完全に
除去することは技術的にも困難である。さらに、理論的には、EVs 以外の他の培養上清成分が
治療効果を示すケースも想定され、EVs 製品を考慮する上で培養成分を完全に除去することが
必須であるとは限らない可能性もある。この点については、最終製品の規格として、どのよう
な成分がどの程度入っているかという基準を検討することも重要であると考えられる。実際に
EVs や培養上清には様々なタンパク質等が含まれることから、それらをどう評価しどこまでを
許容範囲とするのかを今後検討していく必要がある。 

 
・規制やリスク分類について 

欧米では作用機序によって医薬品を分類する考え方が基本となっている。日本では製品の特
性やリスクの違いで分類している。生物由来製品は感染症や免疫原性などのリスクがあるが、
EVs も同様の特徴を備えているため、作用機序ではなく特性で捉えたほうが妥当かもしれない。 

安確法の適用の観点では、MSC の薬理効果として EVs 等のパラクライン効果が想定されて
いること、EVs と同等サイズ以下のウイルス等の混入のリスクがあること、基本的には製造に
は細胞培養過程を要することからも、安全性の観点では、MSC 等の細胞加工物と類似したリ
スクを有していると考えられる。こうした考え方に立つと、EVs や培養上清という括りに限定
せず、細胞培養加工物と同等程度のリスクを有する細胞の分泌物については、安全性を確保し
た上で研究開発を推進する観点から、安確法の対象とすることが方向性の一つとして考えられ
る。一部の有識者からは、現状の自由診療等での広がりを鑑みれば、EVs についてはできるだ
け早く安確法の対象とするべきとの強い意見も認められた。 

 
・製造・品質管理について 

EVs を用いた技術を安確法の適用範囲とする場合、認定再生医療等委員会の審査体制を含め、
EVs の製造過程・品質等を確保できる体制が必要である。このためには、EVs の原材料と製造
工程の品質管理は、非常に重要である。すなわち製造工程に逸脱等があれば最終製品に影響が
出ることが想定されるため、工程中の EVs の品質を評価することで製造上の問題を捉えること
ができるかもしれない。そのためにも品質管理の基準を明確に定めることが極めて重要である。 
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EVs や培養上清のリスクを考える上では、製造時の無菌操作が改めて重要である。手作業で
の製造過程は、細胞培養加工物のそれと同様に汚染のリスクが高い。他家細胞由来の EVs を用
いる観点では、無菌を維持した上での自動化した製造を意識する必要がある。現在自由診療で
用いられている EVs の多くは、研究用試薬として市販されているものを自家調剤して用いてい
るものと考えられ、GMP グレードで製造されたものではないことが想定される。 
 
ⅳ）新規技術について 
① オルガノイド 
【研究者からの発表内容】 
＜研究の歴史と動向＞ 

オルガノイドとは、多様な細胞集団が複雑な組織を自律的に創発すること（＝自己組織化）
によって形成される組織のことである。発生過程において生じる現象を人為的に再構成するこ
とで、必要な微小環境さえ与えれば、培養皿の中でさまざまな細胞群から三次元的な構造体が
形成され、単一細胞では認められない臓器特異的な機能を発揮することがその特徴とされてい
る 68。オルガノイドの概念は 1907 年に海綿の細胞を分離した後に細胞を凝集させると自己組
織化が起きる現象が発見されたことに端を発している。その後 1950 年代には水生生物や両生
類の細胞の自己組織化が観察されてきたが、1980 年代になり細胞外マトリックスでありマト
リゲル基底膜マトリックスが発見されることで、乳腺や脳、消化管など様々なオルガノイドを
形成できるようになり研究が一気に進展した 69。様々な臓器オルガノイドの作成には日本人研
究者が活躍し、世界のオルガノイド研究を先導してきた歴史がある。2008 年頃までは本邦から
の論文数の国際占有率は 25％ほどの状況であったが、以降 10％前後で推移し直近では低下傾
向にある。また、本邦の特許数の国際占有率も 2016 年頃から数値自体は増加しているものの
世界の増加率に追随できていない状況となっている 68。 
 

＜臨床応用への展開＞ 

オルガノイドを臨床応用する上で 3 つの活用方法が検討されている。1 つ目は、臓器の代用
として再生医療あるいは移植医療として活用する方法である。例えば腎臓の機能を代替する方
法として人工透析が存在しているが、臓器不全に陥った際の代替デバイスがない臓器が多く、
直接オルガノイドを移植する方法やオルガノイドを体外デバイスとして応用するなどの活用法
が期待される。2 つ目は、診断ツールとして活用する方法である。希少疾患に対してバイオマ
ーカーの探索や有効性を示す薬剤の評価、早期診断や予後予測など精密医療への可能性が期待
されており、欧米ではすでに臨床応用例が増加している。３つ目は、開発した薬剤の安全性や
有効性の評価系ツールとして活用する方法であり、ベンチャー企業などを中心に開発が進めら
れている。加えて、多層オミクス、ゲノム編集、AI ・データ解析などの革新技術とオルガノイド
技術が融合することで、加速度的発展が期待されている 70, 71。 

オルガノイドを体内へ移植し機能させる上で、他の臓器との直接的な接続性、さらに内分泌
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機能や免疫機能などとの連携性などが課題となっている。生体内に移植したオルガノイドが周
囲の臓器と連携し、成熟し、機能を発現させていくための技術開発に挑戦している状況にある
72。安全性のリスクとしては、嚢胞形成やオフターゲット組織形成が懸念されている 73。様々
な臓器オルガノイドの動物移植実験などから嚢胞形成が生じる可能性が報告されている 74,75。 

 2018 年時点、EU で２施設、本邦で２施設、米国で１施設においてオルガノイド治療の開発
が積極的に取り組まれており、世界的にはオルガノイド治療の実現化や製品化に向けて研究開
発施設の集約化の動きも認められており、研究開発競争が活発化している 71。一方で、オルガ
ノイドをヒトへと投与した事例はまだ少なく、2021 年に ES 細胞由来膵島オルガノイド（米
国）、2022 年に生検由来消化管上皮オルガノイド（日本）、2023 年に iPS 細胞由来網膜オルガ
ノイド （日本）が臨床応用されたことが報告されている 76,77,78。これらの報告にもあるように、
オルガノイドの由来細胞は様々であり、構成成分も様々な状況である。米国 FDA でもオルガノ
イド治療に対する規制はまだ十分整備されておらず、今まさに議論されている状況である。 

 

＜再生医療の実現化に向けた課題＞ 

・製造上の課題 

オルガノイドを作成する上で動物肉腫由来の基底膜ゲル（マトリゲル）の使用が必須となり、
ヒトに投与する際に混入が避けられない問題があり、生物由来原料基準に適合する原料の選定
が難しいことが懸念されている。さらに、製造のスケールアップの問題も指摘されている。ス
ケールアップをする上で、オルガノイド内の細胞極性発現を維持・担保できる培養方法の確立
が必要となる。また、オルガノイドを製品化できたとしても、その機能活性を維持したまま保
存する手法が確立できていない。オルガノイドの最終製品は凍結保存することが困難であり、
非凍結で保存でき、流通経路を最適化するなどの総合的な検討が求められる。 
 
・規格上の問題 
 オルガノイドは複数の細胞で構成され、微細構造特性を有しており、最終製品の組織パター
ンも様々となる。そのような中で、オルガノイドの特徴を規定する方法が定まっていない。ま
たオルガノイド間の特徴のばらつきに対する許容範囲の設定についても今後議論が必要であ
る。さらに、細胞治療の場合は細胞数が品質の指標の一つと捉えられてきたが、オルガノイド
の場合は細胞数だけではその特徴を表すことが困難であり、オルガノイドの投与量を規定でき
る新たな指標を見出す必要がある。また、オルガノイドは細胞とは異なり、組織としての分泌、
代謝、吸収など複数の複雑な機能を有する場合が多い。そのため、オルガノイドの有する機能
の全てを評価し把握することが難しい。そのような中でどのような指標を用いてオルガノイド
を製品として規格化するのかを今後検討していく必要がある。 
 
【文献調査内容】 

2025 年 2 月時点で ClinicalTrials.gov に登録されたオルガノイドを用いた臨床研究で介入試
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験に取り組んでいるものは 73 件あり、第Ⅳ相試験に至っているものは 0 件であったが、第Ⅲ
相試験が 5 件、第Ⅱ相試験が 16 件、第Ⅰ相試験が 3 件で残りの 49 件はいずれにも該当しない
という結果であった。第Ⅲ相試験は全て中国で実施されており、対象疾患は膵がん（2 件）、固
形がん、乳がん、消化管腫瘍と全て腫瘍性疾患であった。またこれらの臨床研究はオルガノイ
ドを診断や治療の指標として用いる研究であり、オルガノイドをヒトへ投与する研究ではなか
った。第 II 相試験は中国が７件、スイス 2 件、米国、英国、フランス、ノルウェー、シンガポ
ールが各 1 件、不明 2 件で実施されており、15 件は腫瘍性疾患を対象としており、1 件は精密
医療の実践に関する研究であった。これらの研究も全てオルガノイドをヒトへ投与する研究で
はなかった。 

我が国の開発状況としては、2025 年 2 月時点で jRCT 及び UMIN-CTR で”オルガノイド”の
ワードで検索した限りで、オルガノイドを用いた介入試験は 1 件登録されており、難治性潰瘍
を伴う潰瘍性大腸炎に対する自家由来の腸管オルガノイド移植治療であった。 
 
【研究班での議論内容】 
・安全性について 

オルガノイドをヒトへ投与する際に考慮されるリスクとして、嚢胞形成やオフターゲット組
織形成が指摘されている。ただ、これらのリスクの捉え方については、対象疾患に依存する可
能性が考慮される。命に関わらない慢性病態であればオルガノイドを隔離させた状態で封じ込
め皮下に投与するなどでリスクを軽減する手法が考慮される。一方、命に関わる病態では、オ
ルガノイドの投与で仮に嚢胞形成が生じたとしても、動物実験ではドレナージをすることで嚢
胞病変を改善できることが知られており、対処可能なリスクとして考慮できる可能性がある。
また、オルガノイドを体外デバイスとして利用する場合にはこれらのリスクは問題とならない
と考慮される。 

オルガノイドは複数の機能を有するが故に、その機能が投与後生体に対して不利益に作用し
てしまう可能性も考慮される。例えば、特定の因子を補充することが目的であっても、その因
子以外の成分が投与したオルガノイドより産生される場合、補充したい因子以外の成分が生体
内で過剰となり、生体内の機能のバランスを崩してしまう可能性などが懸念される。さらに、
オルガノイド特有の問題の一つとして、オルガノイド内の特定の細胞が傷害を受けた際にオル
ガノイド内の組織の繊維化を引き起こす可能性も懸念されている。また、オルガノイドは複数
の細胞で形成されているため、特定の条件下で特定の細胞が傷害を受けた結果、オルガノイド
全体としての機能や統制が乱れてしまう可能性が考慮される。 

 

・オルガノイド由来の培養上清について 

オルガノイド由来の培養上清を用いて、オルガノイドが産生するタンパク質やエクソソーム
等の臨床応用の可能性も一部の企業などで検討されているようであるが、オルガノイドを用い
た培養上清の製造にはコストが非常にかかることが課題となっている。 
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・オルガノイドの製造と規格について 

オルガノイドは製造方法の違いで最終産物の性質が異なる可能性が考慮されるため、一定の
機能を担保するためには製造方法を一定に管理することが重要となる。FDA が導入している特
定のアッセイ系が規定の基準に達しているかを評価できる制度は、製造手法を一定に保つ上で
本邦でも有用な可能性がある。 

オルガノイドの規格を考える上で、細胞極性の要素は非常に重要となる。細胞極性が乱雑な
オルガノイドは組織としての機能を発揮せず、細胞凝集体のような位置付けとなる可能性があ
る。オルガノイドの細胞極性が関わる吸収や排出機能は、蛍光色素などを用いることで定量的
に評価できる可能性がある。 

オルガノイドを医薬品として取り扱う場合、最終的にどういう有効性を期待するのかという
観点から規格を決めていくことが重要である。将来的な規格決定を見据えて、前臨床研究の段
階で、良い病態モデルを準備し、オルガノイドの性質の中でどの指標が変動するとオルガノイ
ドに期待される有効性が喪失するのかといった情報をしっかりと取得しておくことが必要で
ある。 

オルガノイドの規格については PMDA でも検討の必要性が考慮されており、品質の有効性と
安全性を恒常的に維持できる製造体制の整備が今後の重要な課題の一つと捉えられている。製
造工程の変化により最終的なオルガノイドの機能がどういう振り幅で変動するのかという情
報も整備していく必要がある。 

 

・オルガノイド治療に対する規制について 

オルガノイド治療を臨床応用していく上で世界的に２つの観点が議論となっている。一つ目
は製造上混入するオルガノイド以外の不純物に対する考え方であり、二つ目はオルガノイドの
定義についてである。FDA でもガイダンスがなく個々の事例に対して個別に検討されている
状況である。 

安確法のリスク分類においては、現在第２種細胞医療等製品として東京医科歯科大学で患者
の生検組織由来のオルガノイドのヒトへの投与が実際に実施されている。今後細胞治療にはな
いオルガノイド特有の性質を考慮しつつ安全性、製造、保存方法などについて引き続き検討し
ていく必要がある。また、オルガノイドはたとえ自己細胞から作成されたものであっても、複
雑な機能を有する組織であり細胞治療と比べて必ずしも安全性が担保されるわけではない可
能性もあり、その点についても留意が必要である。 

安確法の中での特定認定委員会で審査をする際に、臓器移植や臓器保存の専門家が審査に加
わればオルガノイド治療に関してオルガノイドの特性をより考慮した意見がもらえる可能性が
考慮される。現在異種移植も話題になっており、その規格設定が問題となっているが、この際
の議論もオルガノイドの規格や規制を考える上で参考になるかもしれない。 
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② ゲノム編集技術 
【研究者からの発表内容】 
 ゲノム編集は、人工の DNA 切断酵素を用いて標的遺伝子に塩基配列特異的な DNA 二本鎖
切断を誘導し、その修復過程を利用して正確に遺伝子を改変する技術である 79。1996 年に zinc 
finger （ZFN）が登場し、20 年以上経過し、周辺知財に考慮する必要はあるが、知財的には使
用可能な状況となっている。転写活性因子様エフェクターヌクレアーゼ（TALEN）も登場から
十数年が経過した。さらに、CRISPR/Cas9 が 2012 年に報告されたことを契機に、これまでの
遺伝子のノックアウト技術だけでなく、より精密な遺伝子改変が可能となり急速な技術革新が
もたらされている。CRISPR/Cas9 も登場からすでに 10 年以上経ち古典的なゲノム編集技術と
して捉えられつつあるが、今まさにこの技術を用いた ex vivo 遺伝子治療（Casgevy:  
exagamglogene autotemcel, Lyfgenia: lovotibegogene autotemcel）が 2023 年にβサラセミアや
鎌状赤血球症に対して FDA により承認されゲノム編集技術が臨床応用されるまでに至ってい
る 80。現在、慢性肉芽腫症や遺伝性血管浮腫、遺伝性トランスサイレチンアミロイドーシスな
どの疾患に対しても CRISPR/Cas9 技術を用いた遺伝子治療薬の開発が進められている 81。遺
伝子治療の開発は米国や中国で活発に推進されている一方で、本邦では諸外国と比べその研究
開発は後塵を拝する状況にあることが懸念されている 82。 
 CRISPR/Cas9 によるゲノム編集技術が臨床応用されつつある一方で、オフターゲット変異
が懸念されている。現時点においては遺伝子発現や発癌リスクへの影響は低いと考慮されてい
るが、変異頻度が 1％を超えるため慎重な対応が必要であり、FDA はヒトへの臨床応用例にお
いて 20～25 年の経過観察を求めている。 

既存の CRISPR/Cas9 によるゲノム編集技術を基盤として、世界中で新たなゲノム編集技術
として Cas9 の変異体の開発や新たな Cas 蛋白の探索が進められている。例えば、Cas12a は分
子量も小さく、遺伝子治療用のベクターに搭載しやすいゲノム編集ツールとして期待されてい
る 79。本邦では国産のゲノム編集ツールとして Cas3 の開発が取り組まれている。Cas3 は Cas9
に比べてゲノムを大規模に欠失させる特徴がある。最近の研究開発により Cas3 は大規模なゲ
ノム欠失が可能な点から遺伝子をノックアウトさせることに優れており、一方で Cas9 よりも
編集効率は低いものの遺伝子の挿入（ノックイン）も可能であることや CAR-T 細胞の作成も
可能なこと、オフターゲットの頻度も低い可能性等が報告されており 83,84,85、国産ゲノム編集技
術として今後の臨床応用が期待されている。実際に CRISPR/Cas3 を用いた再発性尿路感染症
の新たな抗菌療法の開発が進められている 86。 

このように、ゲノム編集における Cas 蛋白の機能が複雑化、多様化していく中で、塩基編集、
プライム編集、RNA 編集、エピゲノム編集など次世代のゲノム編集（ゲノム編集 2.0）技術が
次々と登場し、新たな遺伝子治療として動物疾患モデルでその有効性や安全性が検証されてい
るところである。プライム編集は、DNA の二本鎖切断を行わない変異 Cas9 と逆転写酵素を組
み合わせたゲノム編集技術で、逆転写酵素の鋳型となる配列を有したガイド RNA（pegRNA）
を用いることで、特定の配列を挿入することが可能になった画期的なゲノム編集である。従来
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の CRISPR/Cas9 によるゲノム編集と比べて、動物モデルや細胞レベルの研究ではオフターゲ
ット変異が生じる頻度は比較的低い可能性が指摘されている 87。2025 年にプライム編集を用
いた初の臨床試験が予定されており今後遺伝子治療としての実用化が進められる見込みであ
る。将来的には、大規模な染色体改変が可能なゲノム編集技術による疾患治療の実現も期待さ
れている。 
 現在このようなゲノム編集技術を利用して遺伝子改変霊長類モデルの開発も進められている。
霊長類モデルの作製には多大な時間とコストがかかり飼育環境や実験施設の整備に高いコス
トがかかることから、研究対象となる個体数も限られる。そこで高精度かつ高効率なゲノム編
集技術の開発が求められている。実際に、ヒトの脳神経疾患を研究するためにはよりヒトに近
い霊長類を用いた疾患モデルの必要性が注目されており、遺伝子改変マカクザルによる自閉症
スペクトラム障害モデルが開発されている 88。 
 
【文献調査内容】 

2025 年 2 月時点で ClinicalTrials.gov に登録された CRISPR/Cas9 を用いた臨床研究で介入
試験に取り組んでいるものは 58 件あり、第Ⅳ相試験に至っているものは 0 件であったが、第
Ⅲ相試験が 8 件、第Ⅱ相試験が 21 件、第Ⅰ相試験が 40 件という結果であった。第Ⅲ相試験は
全て米国中心に実施されており、対象疾患はβサラセミア（3 件）、シックルセル病（3 件）、
遺伝性血管浮腫であった。第 I 相試験が多く取り組まれており、今後臨床試験が活発化してい
くことが予想される。また、プライム編集を用いた臨床研究で介入試験に取り組んでいるもの
は 1 件あり、Early Phase の第 I 相試験で対象疾患は慢性肉芽腫症であった。CRISPR/Cas3 に
ついては登録された研究は認められなかった。 

我 が 国 の 開 発 状 況 と し て は 、 2025 年 2 月 時 点 で jRCT 及 び UMIN-CTR
で ”CRISPR/Cas9”、”CRISPR/Cas3”、”Prime Editing”のワードで検索した限りでは登録され
ている試験は認められなかった。 
 
【研究班での議論内容】 
・生殖細胞への影響やオフターゲットリスクについて 

in vivo 遺伝子治療において生殖細胞への取り込みで望まない作用が懸念されているが、少な
くとも LNP を用いた場合では、生殖細胞に取り込まれたという報告は認められていない。ウ
イルスベクターの生殖細胞への取り込みについては詳細な情報は不明である。現時点ではベク
ターに蛍光物質を標識し、生殖細胞に取り込まれないことを確認する方法が考慮されている。
オフターゲット効果については、全ゲノム解析で評価する方法もあるが、その方法だけで完全
に否定できるものではない。細胞レベルの研究で徹底的に検証することや長期フォローアップ
が現時点として実施できる対応と考慮される。また、オフターゲットのリスクについては、予
測解析技術が進歩しており、治療前にリスク予測が可能となりつつある。 
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・受精胚のゲノム編集について 
技術的には可能と考えられるが、オフターゲットなどの安全性が非常に重要となる。前提と

して、対象疾患において受精卵のゲノム編集が本当に必要かどうかを見極める必要がある。ヘ
テロで発症する疾患であれば、受精卵を選別し、変異を持っていない受精卵を選べば解決でき
る可能性がある。一方で、両親に疾患があり子供に必ず遺伝してしまう場合は、ゲノム編集に
よる治療が必要となる場合も考慮される。米国では疾患を治療するためのゲノム編集だけでは
なく、人の機能や性質を向上させるようなゲノム編集の可否が倫理的な議論になりつつある。
機能強化だけではなく、疾患予防を可能とするゲノム編集技術が登場した場合に、それを社会
がどのように捉えるのかは、将来的に注視していく必要がある。胎児の遺伝子治療については
実用化には至っていないが、それに向けた動きは米国に存在している。 

 
・臨床応用に向けたゲノム編集技術のプラットフォーム化 

ゲノム編集を用いた遺伝子治療を実用化していく場合、一つ一つの遺伝子異常について個別
に有効性や安全性を検証していくことは、治験に取り組むにあたって現実的ではない。それに
対して、個々の変異ではなく一つの遺伝子全体を正常にするというパッケージにしてその遺伝
子内の個々の遺伝子変異を修復できるような治療技術の開発が検討されている。さらには、
個々の疾患や遺伝子という括りではなく、様々な遺伝子をセーフハーバーのような特定の領域
へ導入することで期待する遺伝子機能を発現させて幅広い疾患を治療するような治療技術の
プラットフォーム化も検討されている。 
 
・in vivo 遺伝子治療とデリバリー技術 

将来的には ex vivo 遺伝子治療は細胞の培養コストや製造工程における感染症のリスク、製
造に限界があり多くの患者への提供が難しいなどの問題もあり、大きなマーケットが考慮され
る疾患では in vivo 遺伝子治療の開発が進展していく可能性がある。in vivo 遺伝子治療開発に
おいては、ゲノム編集技術以上にデリバリー技術開発が重要となる。心臓、脳、腎臓などの臓
器に特異的に治療薬を到達させる技術がブレイクスルーになっていくと想定される。 
 
・ガレージエディティングのリスクとその規制について 

ゲノム編集技術が確立され誰もがその技術を扱うことができるようになりつつある中で、今
後ガレージエディティングとしてそれぞれの病院やクリニックでゲノム編集が実施できてしま
う社会になっていく可能性が想定される。その一方で、ゲノム編集治療を行うことができたと
しても、その治療効果を正しく評価することは専門施設でなければ困難と予想される。ガレー
ジエディティングの場合、ゲノム編集治療を実施して治療効果が得られなかった際に、ゲノム
編集自体に問題があったのか、デリバリーに問題があったのかなどの検証が不十分になること
が懸念される。ゲノム編集自体は技術的には可能になっていくことが予想されるため、適切に
規制することが重要である。 
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・安確法の下でのゲノム編集治療の可能性について 

ゲノム編集技術を用いた治療の対象となる患者数が少ない疾患においては、製薬企業の観点
では市場規模の問題でビジネスとなりにくく臨床応用が進みにくい場合が考慮される一方で、
安確法の下で臨床研究を進める中ですべての患者を治療できる可能性があると想定されてい
る。遺伝子疾患はその疾患を専門とするセンターに患者が集まりやすい傾向があり、そのよう
な施設で限定的に治療が行われることは安確法の制度と相性が良いと考えられる。安確法の下
で本邦における特定の遺伝性疾患患者全てを治療したとしても、その治療技術を他の疾患に応
用できるのであれば、企業と共同研究を実施することで、より多くの患者へ治療を提供できる
機会が生まれる可能性があり、安確法をうまく活用した臨床研究と治療薬開発が発展すること
を期待したい。 
 
・希少疾患治療開発に対する米国の患者団体への寄付文化について 

米国では患者団体へ莫大な寄付があり、患者団体がスポンサーとなり基礎から臨床まで研究
開発を進めていく場合がある。このような仕組みがビジネスとのギャップを埋めており、我が
国の社会システムにはない特徴である。本邦においても国の支援で希少疾患への治療法開発に
取り組むだけではなく、患者団体や希少疾患治療開発に対する企業の寄付を拡充させるような
取り組みも本領域の発展には有効かもしれない。 
 
3）アジア諸国における再生医療の規制動向 
【研究者からの発表内容】 
＜大韓民国の動向＞ 

2024 年 2 月 20 日に「先端再生バイオ法」が改正され、「先端再生医療治療」において、こ
れまでは対象が希少・難病患者で、研究目的での使用に限定されていたが、2025 年 2 月から
の施行後においては、希少・難病患者以外を対象とする臨床研究も可能となり、臨床研究によ
る安全性・有効性の確認が前提となるものの、食品医薬品安全処（Ministry of Food and Drug 
Safety: MFDS）の承認なく、先端再生医療治療を実施可能となった。つまり、これまで臨床研
究に限定されていた治療が自由診療実施まで範囲が拡大されたこととなる。また、先端再生バ
イオ法においては、製品の品質と安全性だけではなく、有効性も確保することが総則に明示さ
れている。 

先端再生医療臨床研究や先端再生医療治療は本邦の安確法と同様にそれぞれ I. 人の生命と
健康への影響が不確実または危険度の高い臨床研究／治療、II. 人の生命と健康に悪影響を及
ぼす恐れがあり、かなりの注意を要する臨床研究／治療、 III. 人の生命と健康への影響がよく
知られており、そのリスクがわずかな治療、の３つに区分されている。先端バイオ医薬品は、
細胞治療製剤、遺伝子治療剤、組織工学製剤、先端バイオ融合複合剤、その他（細胞や組織ま
たは遺伝子物質などを含有する医薬品として総理令で定める医薬品）と定められており、本邦
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と同様に遺伝子治療が対象範囲と定義されている。 
先端再生医療を実施するためには、先端再生医療実施機関は保健福祉部（Ministry of Health 

and Welfare: MOHW）からの指定を受ける必要がある。さらに、同じ目的及び同じ内容の先端
再生医療臨床研究が事前に実施されて完了している上で、先端再生医療治療計画を作成し
MOHW および MFDS が運営する審議委員会での審査を受けなければならない。審査により
適合通知を受けた日から最大５年間治療提供が可能となり、提供期間が終了後は再び審査を受
けなければならない。本邦における細胞培養加工施設に相当する先端再生医療細胞処理施設は
MFDS からの許可を受ける必要があり、医療機関、医薬品製造業者、医療機器製造業者、臍帯
血バンクなどが想定されている。 

MOHW は先端再生医療安全管理機関を国立保健研究院（Korean National Institute of Health: 
KNIH）内に設置し、治療実施後の合併症・副作用の発生原因究明のための追跡調査の実施、
先端再生医療実施に関する情報収集及び管理、長期追跡調査の実施などの業務を担い、治療に
際する安全性情報を中央で集約する体制を構築している。 

 

＜台湾の動向＞ 
 薬事法の特別法となる「再生医療製剤条例」と医療法の特別法となる「再生医療法」が 2024
年 6 月 4 日に立法院を可決し成立した。再生医療製剤条例においては、生命を脅かす疾患又は
重篤な障害を有する疾患の診断及び治療を目的として、第２相臨床試験を終了し、リスク・ベ
ネフィット比、安全性及び予備的有効性を審査した上で、追加要件を付けて、5 年以内の有効
期限を付与する（有効期間満了後の延長は不可）ことが定められており、本邦の安確法におけ
る条件・期限付き早期承認と同様の方針に基づいた制度が導入された。 
 再生医療法については、再生医療の安全性と品質だけでなく、有効性も確保し、患者の権利
と医の倫理を守ることが総則に明示されている。本法律では、再生医療製剤を、ヒトに使用す
るための遺伝子、細胞及びそれらの誘導体を含む製剤と定義しており、遺伝子治療も法の対象
範囲に定められている。 

再生医療を実施する上で、中央主管庁で再生医療審査委員会を設置することが定められてい
る。医療機関は、再生医療の実施に先立ち、ヒト臨床試験の実施・終了が義務付けられている。
ただし、台湾に適切な医薬品、医療機器、医療技術が存在しない、生命を脅かす疾患または重
篤な障害疾患の治療の場合は、異種細胞や異種組織を用いる治療でなければ、ヒト臨床試験の
実施が免除される機会が設けられている。再生医療の実施に際しては、医療機関は中央主管庁
へ申請し、認可され、中央主管庁直轄の市町村又は県（市）の主管庁に登録されることが求め
られている。また、細胞の培養、加工及び保存を必要とする再生技術（細胞操作）を行う医療
機関は外部の企業や医療機関へ細胞操作を委託することができ、細胞操作を行う機関は、薬事
法の規定により医薬品製造業の許可を受けることを免除され、中央の所轄庁の確認及び許可を
受けた後にのみ細胞操作の実施が認められている。再生医療の実施機関は治療記録を作成し、
少なくとも 15 年間保管する必要があり、必要事項を中央所管機関が設置する情報システムへ
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の記録義務が定められている。 

【研究班での議論内容】 
・台湾では、日本の再生医療法を参考に良い部分は活用し、管理体制は厳格化することで、う
まく規制制度を構築しているように思われる。台湾では業界団体であるバイオ新薬発展協会
（TRPMA）が全国細胞治療技術登録プラットフォームを運営しているとのことで、本邦でも
このような運営体制を取り入れていくことは有効かもしれない。
・韓国や台湾での法改正の動機の一つとして、再生医療を日本で受けるアウトバウンドが盛ん
となっており、その需要を自国内で満たすという観点があった可能性がある。
・エクソソームを用いた医療については、韓国・台湾のそれぞれの法律で明確には記載されて
いないが、台湾の規制では対象として読み取れる可能性がある。実際にエクソソームは美容医
療に関しては法の対象として扱われている。韓国においては、美容に対する再生医療について
は、臨床研究が実施されていれば先端再生バイオ法の対象となる。
・もともと韓国や台湾では再生医療は自由診療での実施が禁止されていた中で、今回の法改正
に伴いそれぞれの国で自由診療の可能性が示されたが、その前提として臨床研究の実施が必須
となっており、加えて医療データの登録が義務付けられている。この点が本邦の制度との違い
として着目される。

4）再生医療等提供計画（治療／研究）および再生医療等提供状況定期報告書改定について
ⅰ）再生医療等提供計画（治療／研究）（改定案）に関する意見

① 提供計画における「提供する再生医療等の妥当性についての検討内容」の欄に、当該再生
医療等の科学的妥当性の評価項目（有効性の見込みを含む）について具体的に記載するこ
とを求めることは必要であるという意見があり、研究班内でも賛同が得られた。

② 適切な業務遂行と実施者の適格性を評価するため、例えば、関連学会の認定資格者等に関
する情報の記載も求めたほうが良いのではないかという意見があった。

③ 日本の再生医療等技術を国際的に展開するためにも、科学的妥当性の具体的な評価項目に
ついて、引き続き検討が進められることが望ましいという意見があった。

ⅱ）再生医療等提供状況定期報告書（改定案）に関する意見 
① 定期報告において「再生医療等の科学的妥当性についての評価」の欄に、提供計画に記載

した科学的妥当性の評価項目を踏まえた記載を求めることは、再生医療等提供計画に基づ
いた科学的妥当性の評価を行うためにも妥当であるという意見があり、研究班内でも賛同
を得られた。

D. 考察

本調査においては、再生医療等製品の適応外使用の可能性、同種死体膵島移植治療や MSC、
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EVs、新規技術 （オルガノイドやゲノム編集技術）を用いた治療の実情と安全性、海外の規制動
向、再生医療等提供計画（治療／研究）および再生医療等提供状況定期報告書改定について、
それぞれの専門家・有識者を交えて研究班にて調査、議論を実施した。 

適応外使用に関しては、現在適応拡大の可能性が考慮される製品や開発段階から複数の疾患
を対象として開発されてきたような製品が、今後将来的に適応外使用の可能性が高いと考え、
本調査では CAR-T 療法、ウイルス療法（デリタクト®注）、MSC からなる再生医療等製品 （テ
ムセル®HS 注）に着目して検討を行う方針とした。一方で、特定の臓器や疾患に特化している
ような製品については、適応外使用される可能性が現時点では比較的に低いと想定した。デリ
タクト®注やテムセル®HS 注については本邦が世界を先導するような位置付けにあり、適応外
使用に関する海外での対応や動向を参考にすることは難しく、本邦の中で科学的知見を充実さ
せるとともに、安全性に関する慎重な議論を続けていくことが必要と考慮された。また、再生
医療等製品は一般的な医薬品とは異なり、例えば投与した細胞等が投与経路によって、あるい
は効果を発揮する臓器や各種病態背景によって本来の適応で期待されている作用機序通りの
働きをするのかどうかについて十分な情報が乏しく、期待した有効性や安全性が個々の状況に
おいて担保できるかについては引き続き慎重に検討していく必要があると考えられる。すなわ
ち医薬品の適応外使用とは異なる視点での適用除外範囲の検討が必要であると思われる。 
 安確法における再生医療等のリスク分類の見直しに関する検討については、令和２年度に福
井班が調査研究を実施しており、見直しに資する知見が集積した段階で改めて検討を行うこと
が望ましいこと、また新規医療技術に関しては、EVs の一つであるエクソソームについても検
討されており、当時はエクソソームの定義や有効性が明確ではなかったこと、細胞加工物を用
いた医療に分類されるものではないこと、また諸外国での規制状況や研究開発状況も醸成され
ておらず、法の対象範囲に含める判断には至らなかった。 

福井班の調査から 4 年が経過する中で、MSC を用いた治療については、テムセル®HS 注の
使用実績やその他の研究開発などを通じて安全性に関する情報は着実に集積されており、ある
程度定められた範囲内での使用においては、MSC に特有の重篤な有害事象の報告はほとんど
ないことも、有識者の中で認識されつつある状況となっている。その一方で、これまではどの
ような組織由来や自己か同種かといった原材料としての情報がリスク分類の中で考慮されて
いたが、同じ組織由来の同じような細胞であっても、さらには自己の細胞であっても製造環境
や製造方法の違いによって安全性が異なる可能性を示唆する知見が集積されつつあり、現時点
でも一律のリスク分類の見直しは実施せず、引き続き製造や品質管理の規格化された基準や製
造体制整備の検討を行うことの重要性に関する意見が多くの有識者や研究班内から認められ
た。 

EVs についても当時の調査から 4 年の経過において、世界中で研究開発が活発化しており諸
外国では少なからず治験も実施される状況になり、本邦においても治験もしくは臨床研究とし
て EVs 製品がヒトに投与される可能性が高まっている。一方で 「エクソソーム」という言葉が
自由診療の中で一人歩きし、有効性、安全性、またその品質等の科学的エビデンスが示されて
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いない状態でエクソソームを含む培養上清を 「エクソソーム療法」と謳い投与が行われている
ような実情も存在する。海外では未規制の EVs を用いた深刻な有害事象も報告されており、世
界中で警鐘が鳴らされている。そのような背景の中、日本再生医療学会は、2021 年に「エクソ
ソーム等の調整・治療に関する考え方」、さらに 2024 年に「細胞外小胞等の臨床応用に関する
ガイダンス」 （日本細胞外小胞学会協力）を、医薬品医療機器総合機構（PMDA）は、2023 年
に「エクソソームを含む細胞外小胞（EV）を利用した治療用製剤に関する報告書」を発表し、
エクソソームを用いた医療に対する議論は進んできている。また EVs の品質管理に関しても
AMED 事業の中でも活発に取り組まれ技術の進歩や確立が期待されつつある。このように EVs
を取り巻く状況が目まぐるしく変化している中で、様々な知見が集積されており、EVs に関す
る前回の議論からかなり状況が変わっていることからも、安確法を含めた適切な方法による規
制の対象と位置づけるかどうかについては継続した議論が今後も必要である。 

オルガノイドについては、前回の調査研究においてはまだ議論の対象とはなっておらず、本
調査において新たな議題として取り上げた。前回調査からの経過の中で、実際に自家組織由来
の腸管オルガノイドや iPS 細胞由来の網膜オルガノイドがヒトに投与される臨床研究が取り組
まれるに至っており、まだ数は少ないものの将来的にはオルガノイド治療の臨床応用が活発化
していくことが予想される。現状の安確法での位置付けでは自家組織由来のオルガノイドを用
いた治療は第２種再生医療等製品の位置付けであるが、細胞治療にはないオルガノイド特有の
組織としての性質や機能が安全性にどのような影響を与えるのかについてはまだ十分理解さ
れておらず、今後さらなる知見の集積が必要である。現時点においては、アンメットメディカ
ルニーズを有する対象疾患の重症度や予後とオルガノイドが有する嚢胞形成やオフターゲッ
ト組織形成などのリスクについて個々の症例で照らし合わせて安全性についての検討を引き
続き進めていくことが求められる。 

ゲノム編集技術については、令和 6 年 6 月に再生医療等の安全性の確保等に関する法律及び
臨床研究法の一部を改正する法律が公布され、その中でこれまでは安確法の対象外であったゲ
ノム編集技術を包括する in vivo 遺伝子治療が安確法の適用対象にすでに追加され、安確法の
下で第１種再生医療等の位置付けとして研究開発が実施可能な体制となっている。このような
背景から、今後我が国においてもゲノム編集技術を用いた治療の研究開発が活発化することが
予想され、特に遺伝性の希少難病疾患等に対してゲノム編集技術を用いた遺伝子治療開発が安
確法の下で臨床応用まで取り組むことが可能となり、さらなる研究開発の加速が期待される。
一方で、世界の開発動向としては、CRISPR/Cas9 を用いたゲノム編集技術を用いた治療が FDA
に承認を受けたものの、ヒトへ投与した場合の安全性については今後の長期追跡が重要である
と考えられており、実臨床における安全性に対する知見はまだ乏しいものの今後さらに蓄積さ
れていくものと予想される。また既存技術の課題克服を受けて新たなゲノム編集技術がさまざ
まに登場しており、オフターゲットのリスクを低下させる可能性などが報告されつつあり、引
き続き新規技術について安全性に対する慎重な評価が必要と思われる。また、生殖細胞に対す
る影響や受精胚に対するゲノム編集、疾病治療ではなく個体の機能強化を目的としたゲノム編
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集などゲノム編集特有の注意すべき問題も残されており引き続き慎重な議論が必要である。 
 

E. 総括研究報告としてのとりまとめ 

1）再生医療等製品の適応外使用の可能性 
今回議論の対象となった CAR-T 療法、ウイルス療法（デリタクト®注）、テムセル®HS 注に

ついては、現時点において適応外使用の実例はほとんどないことが確認された。その一方で、
それぞれの製品における適応拡大の動きは活発化しており、将来的に適応外使用される可能性
は十分に考えられる。再生医療等製品に対する適応外使用については、投与部位や投与経路が
同じであれば、一般的な医薬品と同様に考えることも可能と思われるが、再生医療等製品特有
のリスクが存在しており、そのような点を踏まえて個々の症例に対して慎重な議論が必要と考
えられる。そのため、現時点では再生医療等製品の適応外使用について、安確法からの適用除
外が妥当と考えられる技術はないものの、今後の研究の進捗を踏まえ適用除外範囲については
引き続き議論が必要であることを確認した。 
 
2）リスク分類の見直しについて 
ⅰ）同種死体膵島移植 

第１種再生医療等として着実に治療が実施されており、その有効性、安全性についての知見
が集積されている状況にある一方で、リスク分類に関しては、現時点で有識者の中で急ぎ分類
の変更を求めるような意見は乏しかった。一方で今後、膵島移植に係る投与プロトコールの規
格化を行うことにより、当該規格化された計画に関する審査手続きの簡略化等の安確法上の取
り扱いについて、引き続き議論が必要であることを確認した。 
 
ⅱ）間葉系幹細胞治療 

MSC を用いた治療の安全性に関する情報は徐々に蓄積されつつある。全身投与時の血栓リ
スクには注意が必要であるが、現時点において MSC 特有の大きな問題は認められていない。
その一方で、由来する組織によっても MSC の性質が異なる可能性があり、投与方法や、投与
する病態、生体内の環境に応じて、作用機序が画一的とならない可能性があることを留意して
おく必要がある。また、適切な投与回数とその有効性・安全性との関連についての情報もまだ
不足しており、引き続き知見の集積が必要である。現状のリスク分類では原材料としての情報
や自己か非自己かという観点でリスクが考慮されていたが、安全性を考える上では MSC の製
造工程と品質管理が非常に重要であり、製造方法や品質管理に対する基準を整備し、管理でき
る体制を構築することが、今後の安全性確保に重要との意見が多く見受けられた。リスク分類
の見直しについては引き続き慎重な対応が必要であり、現時点ではリスク分類の見直しは行わ
ず、引き続き症例を蓄積し、法の適用のあり方を見極めることが重要との意見が認められた。 
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ⅲ）EVs /培養上清治療 
世界中で EVs の研究開発が活発化し、臨床研究として人への投与が試みられて、EVs の定義

も明確化されつつあり、製造法や品質管理手法も着実に開発されている状況にある。現時点ま
でにそれらを用いた諸外国の臨床研究等で重篤な有害事象の報告は確認されなかった。一方で、
「エクソソーム療法」と銘打った非規制下の培養上清投与に関しては、諸外国で敗血症を発症
し死亡した事例等の深刻な有害事象が報告されている。また、iPS 細胞や不死化細胞等の遺伝
子導入・改変を行った細胞由来の EVs に特有の安全性に関する知見は乏しく引き続き評価が必
要である。 

EVs や培養上清については、MSC の薬理効果として EVs 等のパラクライン効果が想定され
ていること、EVs と同等サイズ以下のウイルス等の混入のリスクがあること、さらに製造法が
細胞加工物と同様であることからも、安全性の観点では、現状の細胞加工物と類似のリスクを
有していると考えられる。有識者からは、ヒトへの有効性や安全性に対するエビデンスが乏し
い中で、一部の自由診療において 「エクソソーム療法」と銘打った研究用試薬として製造され
た培養上清や EVs を自家調剤で治療として用いられている実態を懸念する意見が多くあり、一
部の有識者からは EVs はできるだけ早く安確法の対象とするべきであるという強い意見もあ
った。また、EVs を特定細胞加工物と同様に捉えて安確法の規制対象とすべきという意見や、
EVs を細胞由来製品として捉える場合、安確法の対象として品質管理等を実施することが妥当
ではないかという意見も認められた。 

EVs と培養上清の明確な定義については、その中にどのような成分がどの程度入っているか
という観点で両者を捉え、医療技術としての許容範囲を検討するのが良いのではないかという
意見も複数認められた。EVs の製造に関しても、由来組織、細胞の継代数、細胞培養の期間な
どで EVs の性質が大きくばらつくことは知られており、製造工程の違いが有効性や安全性に大
きな影響を与えることが懸念される。加えて、現状、製造方法を管理する基準や体制が整って
おらず、法整備を行う場合には、製造管理体制整備を行うことの重要性も複数指摘されていた。
EVs の品質管理技術は国内でも着実に進歩・開発されており、引き続き今後の知見の集積が期
待される。 

以上の議論から、EVs を用いる医療については、安確法の対象である細胞加工物と同様の品
質 ・安全性の管理等が求められることを確認した。また安確法の対象となった場合には、その
認定再生医療等委員会での審査体制も含め、その製造・品質等の管理のための基準についてさ
らなる議論の必要性を確認した。 
 
ⅳ）新規技術 
 ① オルガノイド 

オルガノイド治療は臓器移植の代替というイメージがあるが、そのようなニーズを満たすに
はさらなる発展が必要な技術と考えられる一方で、特定臓器の機能を一時的に補完することや
機能を限定した使用であれば実現可能な治療技術となりつつあると考えられる。実際に、世界
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的に症例は少ないもののオルガノイドを治療としてヒトへと投与する臨床研究がわずかに取
り組まれており、特に本邦において世界に先駆けた研究が推進されている状況にある一方で臨
床的な安全性や有効性に関する知見はまだまだ乏しく、これから詳細な情報を集め知見を蓄積
していく必要がある。また、オルガノイドは単なる細胞の集合体ではなく細胞極性を有し組織
としての複雑な機能を有する 3 次元構造体であり、自家細胞から作成されたオルガノイドであ
ったとしても必ずしも安全性が担保されるわけではなく、安全性を考慮する上で細胞治療には
ない組織としての特徴に注意を払う必要がある。さらに、オルガノイドを製品として取り扱う
場合、その規格を規定することが重要であり、オルガノイドの品質を一定に担保するための製
造体制や管理体制の整備も必要である。今後オルガノイド治療を特定認定委員会で審査する際
には、臓器移植や臓器保存の専門家の意見や異種移植で議論されている内容は組織の特徴を踏
まえた安全性を考慮する上で有用である可能性がある。以上の議論より、現時点ではリスク分
類の見直しは行わず、引き続き症例を蓄積し、オルガノイド特有の性質を考慮しつつ法の適用
のあり方について議論を継続する必要性を確認した。 
②ゲノム編集技術 

ゲノム編集技術は、令和 6 年 6 月の安確法の改正に基づき安確法の適用範囲の対象として、
第 1 種再生医療等の位置付けとなり、安確法の下での今後の研究開発が期待される。
CRISPR/Cas9 を用いたゲノム編集治療が FDA で承認され、引き続き様々な疾患への開発が進
められているが、安全性に対する知見はまだ乏しく、治療を受けた患者を 20－25 年ほど追跡
し安全性について慎重なフォローが求められている。さらにゲノム編集効率の向上やオフター
ゲット等のリスク低減が期待される新規ゲノム編集技術が登場しており、これらの臨床応用も
目前に迫っている状況にある。これら新規技術に対して新たな懸念すべきリスクが追加報告さ
れているわけではないが、引き続き、既知のリスクに対する長期的な安全性に配慮するととも
に、ゲノム編集技術に特有の課題（生殖細胞に対する影響や受精胚に対する治療など）につい
ても引き続き慎重な議論の必要性を確認した。 
 
3）再生医療に関する海外の規制動向 

韓国と台湾において再生医療は自由診療での実施は禁止されていたが、今回の法改正に伴
い自由診療の可能性が示された。再生医療の実施にあたり、臨床研究の実施が必須となってお
り、加えて医療データの登録が義務付けられている。この点が本邦の制度との違いとして注目
されている。EVs を用いた医療については、それぞれの法律で明確な記載は認められなかった。
両国では本邦の制度の良い部分をうまく活用する一方で、管理体制はより厳格にした制度を構
築していると考えられる。また、台湾では企業団体が全国細胞治療技術登録プラットフォーム
を運営しており、本邦でもこのような企業団体を主体とした運営体系を取り入れることは有用
かもしれないとの意見が認められた。 
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4）再生医療等提供計画（治療／研究）および再生医療等提供状況定期報告書改定について 
再生医療等提供計画及び定期報告書の様式の改正案については、研究班として基本的に異論は
なかった。実施者等に関する資格の情報に関しては、提供計画の中で具体的に記載していただ
けるよう検討を進めていただきたいとの意見があった。 
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