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遺伝子細胞治療の主な関連規制

臨床研究 治験

Ex vivo In vivo Ex vivo In vivo

法律

再生医療等の安全性の
確保等に関する法律 臨床研究法 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

カルタヘナ法
（ウイルスベクターが
残存する場合）

カルタヘナ法
（ウイルスベクター）

カルタヘナ法
（ウイルスベクターが
残存する場合）

カルタヘナ法
（ウイルスベクター）

指針
（遺伝子治療等臨床研
究に関する指針 第1章
総則）

遺伝子治療等臨床研究
に関する指針

• 遺伝子治療用製品等の品質及び安全性の
確保に関する指針

• （遺伝子治療等臨床研究に関する指針 第
1章 総則）
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ベクター

Ex vivo 遺伝子治療

遺伝子導入細胞
→ 製品（ヒト体細胞加工製品）
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製品の有効性と安全性

有効性 安全性
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製品品質との関係性

有効性 安全性

品質
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有効性 安全性

品質

細胞製品 6



有効性 安全性

品質
品質品質

規格
規格外製品

最終製品

品質に関する規格

• 細胞数、生存率
• 細胞特性指標に関する確認試験
• 純度試験
• 無菌試験、マイコプラズマ否定試験 等
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ベクター

最終製品

原料細胞

最終製品を提供するためには

原料細胞の品質を
どのように担保する？
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医療機関での細胞採取・処理

 国内には通知や指針等が存在
発出元 資料名

厚生労働省 • 医療機関における自家細胞・組織を用いた再生・細胞医療の実施について
（平成22年3月30日 医政発0330第2号）

• ヒト（自己）体性幹細胞加工医薬品等の品質及び安全性の確保について（平
成24年9月7日付け薬食発第0907第４号厚生労働省医薬食品局長通知）, 
ヒト（自己）体性幹細胞加工医薬品等の品質及び安全性の確保に関する指針

等
日本輸血・細胞治療学会,
日本造血細胞移植学会

院内における血液細胞処理のための指針（第1版, 2010年5月27日)

日本再生医療学会 細胞調製に関する施設及び運用に対する考え方（2013年9月3日）

 チサゲンレクルユーセル ➡ 施設監査・治療可能施設の認定
（2019年12月 国立成育医療研究センター 認定）
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原料細胞の取扱い

 原料細胞を恒常的に提供するためには工程内管理が重要
➡ GCTPの概念

• 品質が不均一
• ばらつきの許容範囲を設定することが困難
• 採取可能な細胞液量が限られている

ヒト由来原料細胞の限界■
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GCTP省令
(GCTP: Good Gene, Cellular, and Tissue-based Products Manufacturing Practice)

再生医療等製品の製造管理及び品質管理の基準に関する省令

第1条 趣旨 第13条 製造所からの出荷の管理

第2条 定義 第14条 バリデーション又は
ベリフィケーション

第3条 適用の範囲 第15条 製品の品質の照査
第4条 品質リスクマネジメント 第16条 変更の管理
第5条 製造部門及び品質部門 第17条 逸脱の管理

第6条 製造管理者 第18条 品質等に関する情報及び品質不
良等の処理

第7条 職員 第19条 回収処理
第8条 製品標準書 第20条 自己点検
第9条 手順書 第21条 教育訓練
第10条 構造設備 第22条 文書及び記録の管理
第11条 製造管理 第23条 記録の保管の特例
第12条 品質管理
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ベリフィケーション

ベリフィケーション：
あらかじめ特定した製品の品質に影響を及ぼす変動要因が許容条件の範囲内にある等、

製造手順等が期待される結果を与えたことを各ロット番号又は製造番号の製品ごとに確認し、
文書化すること

バリデーション：
製造所の構造設備並びに手順、工程その他の製造管理及び品質管理の方法が期待される

結果を与えることを検証し、これを文書とすることと目的とする品質に適合する製品を恒常
的に製造できるようにすることを目的とするものである

Quality by Design (QbD)

採取 運搬 凍結調製 保管 出荷

検体量の制限、技術的限界等のため、プロセスバリデーションの実施が困難

原料細胞の取扱いに関する工程内管理：

常に見直しを図り、より良いデザインに！
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原料細胞に関するQbDの実践（当センターの事例） 13

製品概要

標準書

手順書
記録書

マニュアル

標準書
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製品概要

標準書

手順書
記録書

マニュアル

手順書

原料細胞に関するQbDの実践（当センターの事例）
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製品概要

標準書

手順書
記録書

マニュアル

記録書

原料細胞に関するQbDの実践（当センターの事例）
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作業フローチャート

搬送経路

各種作業マニュアル

※動画資材など

製品概要

標準書

手順書
記録書

マニュアル

原料細胞に関するQbDの実践（当センターの事例）



In vivo 遺伝子治療

採血、骨髄穿刺、生検

フラスコ内培養

遺伝子導入

フラスコ内培養

造血幹細胞 ベクター

In vivo 遺伝子治療

脊髄性筋萎縮症（ゾルゲンスマ®）
筋ジストロフィー
網膜疾患
血友病 など

ベクター
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In vivo遺伝子治療の実施体制で考慮すべき事項

再生医療等製品の品質確保と取扱い

適正使用に関する規制的な要件

医療機関の運用にあわせて体制を検討
＋ 患者・家族への説明

• 添付文書
• 適正使用ガイド、その他の企業マニュアル
• カルタへナ法（「遺伝子組換え生物等」に該当する場合）

等

ベクター製品

納品・保管 調製 運搬 投与 投与後管理
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https://www.ncchd.go.jp/center/activity/gcp_center/20210422.html

一般向け説明資料 19

「わかる遺伝子細胞治療」



In vivo遺伝子治療の実施体制で考慮すべき事項

再生医療等製品の品質確保と取扱い

適正使用に関する規制的な要件

医療機関の運用にあわせて体制を検討
＋ 患者・家族への説明

• 添付文書
• 適正使用ガイド、その他の企業マニュアル
• カルタへナ法（「遺伝子組換え生物等」に該当する場合）

等

ベクター製品

納品・保管 調製 運搬 投与 投与後管理
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カルタヘナ法 21

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

旧来の「組換えDNA実験指針」が廃止され、本法律が罰則規定をもって置き換わった。

生物多様性の確保のために、遺伝子組換え生物等の使用等の規制を講ずることにより、カルタヘナ議定書の

実施を確保し、また人類の福祉及び国民の健康で文化的な生活を確保する。

「第二種使用等」 環境中（大気、水、土壌等）への拡散を防止する（実験室、製造施設等）
「第一種使用等」 環境中への拡散防止を行わない（遺伝子組換え作物の栽培、遺伝子治療）



カルタヘナ法の概略図
遺伝子組換え生物が環境（生態系）に与える影響

財団法人バイオインダストリー協会「カルタヘナ法ハンドブック(2006)」より

曝露による影響

血液
体液

第三者

viral shedding

1. 自然界でのベクターの
生存能の確認

2. 使用するベクター中の
RCLの有無

3. 投与する細胞懸濁液中の
残存するベクター量

採血、骨髄穿刺、生検

フラスコ内培養

遺伝子導入

フラスコ内培養

造血幹細胞 ベクター

患者

遺伝子組換え生物が環境（ヒト）に与える影響
第2種使用等 第1種使用等
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カルタヘナ法第一種使用等に必要な院内体制
第一種使用規程承認申請書の要件と関連部署

項 目 記載項目の注意点等 関連部署（例）

1. 原液の保管
CRO・企業内：第二種申請（確認申請は不要）

保管担当部署（薬剤部など）
治療施設内：第一種申請

2. 原液の希釈・保管
非増殖性ウイルス：区別された場所

調製担当部署（薬剤部など）
増殖性ウイルス：エアロゾルの飛散を防止、区別された場所

3. 運搬
CRO・企業内：第二種申請（確認申請は不要） 担当診療科、調製担当部署

（搬送システム等は利用困難）治療施設内：第一種申請

4. 患者への投与 区別された場所 担当診療科、感染制御部、
看護部、医療安全室

5. 患者からの排出

基本事項
担当診療科、その他の診療科
（ICUなど）、看護部、臨床
検査部、 感染制御部、医療
安全室、洗濯・清掃業者、な
ど

個室管理が必要な場合
個室管理は必要ないが一定期間ウイルスの排出が確認される場合
ヒトでの排出データが十分に得られていない場合
増殖性ウイルスの場合

6. 患者検体取扱い
基本事項

担当診療科、臨床検査部
取扱い注意が必要な検体を検査機関に委託する場合（エアロゾル）

7. 感染性廃棄物
基本事項 担当診療科、感染制御部、医

療安全室、臨床検査部感染性の可能性がある廃棄物の処理対応
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アデノ随伴ウイルス（AAV）ベクター

• 直径：約20-26 nm

• 幅広い細胞や組織に指向性を示す

• 長期の遺伝子発現

• 非増殖性

• Biosafety level 1

• アルコール抵抗性
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血液・体液

viral shedding

患者

第1種使用等

25

第三者

• 環境衛生への影響
• 第三者（家族、スタッフ、他の患者・家族）
への影響

医療現場におけるカルタヘナ法対応

感染制御？



感染制御 微生物の排出

伝播経路

体内への侵入

カルタヘナ法
（第一種使用規程）

製品の第一種使用規程に則った使用方法
➡ 野生動植物の種又は個体群の維持に支障を及ぼすおそれがある

影響その他の生物多様性影響が生ずるおそれがない
と認められた方法

要件から逸脱しないことが最優先！

• 標準予防策
• 接触感染予防策
• 飛沫感染予防策
• 空気感染予防策
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製品要件からの逸脱回避 リスク管理

共通
認識

カルタヘナ法、製品要件への理解
医療現場への伝達（具体的な minimum requirement）

27医療現場におけるカルタヘナ法対応

納品・
保管 調製 運搬 投与 感染性

廃棄物排出 検体の
取扱い

手順書・マニュアル（Draft）

主診療科、調製部門スタッフ、病棟スタッフ、
感染制御チーム等と運用決め・会議



28カルタヘナ法対応の実践（当センターの事例）

各種マニュアル
（例 病棟管理マニュアル）

納品から投与までの
手順書・記録書

作業フローチャート

搬送手順



製品要件からの逸脱回避

カルタヘナ法、製品要件への理解
医療現場への伝達（具体的な minimum requirement）

リスク管理

手順書・マニュアルに施設内の運用や協議内容を反映

ドライラン

実施

共通
認識

バイオセーフティ―委員会

29医療現場におけるカルタヘナ法対応

手順書・マニュアル（Draft）

主診療科、調製部門スタッフ、病棟スタッフ、
感染制御チーム等と運用決め・会議



医療現場における関連法・指針への対応 まとめ

Ex vivo 遺伝子治療
原料細胞の採取及び（細胞製品の取扱い）
• GCTPの概念を取り入れた工程内管理の適用
• QbD実践のための手順書、マニュアルの活用

In vivo 遺伝子治療
カルタヘナ法対応
• 第一種使用規程の要件から逸脱しないための製品要件の理解
• 主診療科、関連部署との運用決め
• リスク管理のための手順書、マニュアルの活用
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GQP（Good Quality Practice）
の概念を活用



遺伝子治療用製品等の取扱い
区分 商品名・一般名

承認国
（2021年6月

時点）
保管条件 使用期限/

有効期間
医療側での
解凍 解凍法等に関する内容

In vivo 法
(ベクター製品)

デリタクト テセルパツレブ 日本（条件期限
付） -80℃ 24ヵ月間 有 ・遮光して融解し、融解後は速やかに投与

・融解後保存する場合は、2～8℃で遮光保存し、24時間以内に投与

ゾルゲンスマ オナセムノゲン アベ
パルボベク 日本・米国・欧州

2～8℃ 14日間
有 ・2～8℃で約16時間、又は室温にて約5.5時間で解凍

・投与液量をバイアルから採取後、8時間以内に投与
-60℃以下 12ヵ月間

コラテジェン べぺルミノゲン ペ
ルプラスミド

日本（条件期限
付）

凍結（-35～-15℃）、
遮光 5年間 有 ・室温下で完全に解凍

・調製後直ちに投与しない場合は、冷暗所に保存し、24 時間以内に使用

Luxturna Voretigene
neparvovec 米国・欧州 -65℃以下 2 年間 有

・室温下で解凍
・クラス2の安全キャビネットで無菌条件下で無菌調製
・調製後4時間以内に投与

Imlygic Talimogene
laherparepvec 米国・欧州 -90～-70℃、遮光 5年間 有

・20～25℃で解凍（約30分間）
・解凍後の溶液は2-8度で遮光保存（保存期限：10^6 PFU/ml 12時間、
10^8 PFU/ml 48時間）
・25℃以下の保存期間：10^6 PFU/ml 2時間、10^8 PFU/ml 4時間

Ex vivo 法
(細胞製品)

Abecma Idecabtagenevicleuc
el 米国 液体窒素気相下

（-130℃以下）
NA

（容器に記載） 有 ・37℃の恒温水槽又は乾式解凍機器で融解
・解凍開始後1時間以内に投与（室温下で2時間安定）

ブレヤンジ リソカブタゲン マラ
ルユーセル 日本・米国 液体窒素気相下

（-130℃以下）
NA

（容器に記載） 有
・室温で完全に融解
・凍結保存条件下からバイアルを取り出してから

2時間以内に投与完了

Libmeldy
Autologous CD34+ 
cells encoding ARSA 
gene

欧州 液体窒素気相下
（-130℃以下） 6ヵ月間 有 ・37℃の解凍機器で融解

・解凍後、20～25℃で2時間以内に投与

Tecartus Brexucabtagene
autoleucel 米国・欧州 液体窒素気相下

（-150℃以下） 1年間 有 ・37℃の恒温水槽又は乾式解凍機器で融解
・融解後30分以内に投与（20～25℃で最大3時間保存）

Zynteglo Betibeglogene
autotemcel 欧州 液体窒素気相下

（-140℃以下） 1年間 有 ・37℃の恒温水槽又は乾式解凍機器で融解（約2～4分間）
・解凍後、20~25℃で4時間以内に投与）

イエスカルタ アキシカブタゲン シ
ロルユーセル 日本・米国・欧州 液体窒素気相下

（-150℃以下） 1年間 有
・37℃の恒温水槽又は乾式解凍機器等で融解
・融解後速やかに恒温水槽又は乾式解凍機器等から取り出すこと

融解後3時間以内に投与（融解後、室温下で3時間までは安定）

キムリア チサゲンレクルユー
セル 日本・米国・欧州 液体窒素気相下又は

-120℃以下 9ヵ月間 有 ・37℃の恒温水槽又は乾式解凍機器で融解
・融解後20～25℃で30分以内に投与

Strimvelis

Autologous CD34+ 
enriched cell 
fraction that 
contains CD34+ 
cells transduced 
with retroviral 
vector that encodes 
for the human ADA 
cDNA sequence

欧州 15～30℃ 6時間 無 ー

参考：添付文書（日本）, Highlights  of prescribing information（FDA）, Summary of product characteristic（EMA）
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GDP（Good Distribution Practices）

品質マネジメント：「患者の保護につながることを保証しなければならない」

医薬品の適正流通（GDP）ガイドライン

病院内での保管・運搬・（解凍）・投与に関する品質確保
➡ 手順・搬送経路に関する資料を用いた工程内管理

病院の一時保管期間内でも品質管理が重要では？

• 品質保証
• 流通プロセスの完全性
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ご清聴いただきありがとうございました
Thank you for your attention!
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