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２I０５ 

先進医療におけるレギュラトリーパスの選択に関する研究 

-癌細胞免疫療法を事例として-- 

 

 
○永倉 千紗、加納 信吾（東京大学） 

 

 
１．研究の背景 

 医療における新技術普及の際には、「医師法・

医療法」または「薬事法」に準拠して実用化に至

る。再生医療分野においては、再生医療・細胞治

療の普及に伴い、2013 年に再生医療安全性確保法

が施行されたが[1]、同法施行以前から、患者由

来の免疫細胞を用いる癌免疫細胞療法は、臨床研

究または自由診療による医師法・医療法に準拠し

た方法、および治験を経て薬事承認を得ることを

目的とする薬事法に準拠したにより実施されて

きた。しかし実際は、薬事法に準拠して開発され

た癌免疫細胞療法は少なく、先進医療を含む臨床

研究や自由診療として提供されるものまで、医療

法・医師法下で幅広く実施されてきた。 

再生医療安全性確保法案施行前は、再生医療に

関する医療行為は医師法・医療法の下、医師の裁

量で行われ実施を制限する法律は存在しなかっ

た。この背景を鑑み同法が施行され、厚生労働省

が定める基準に従わない再生医療の提供を禁止

し、本邦で初めて医療行為・医学研究の実施を制

限する法律が制定された。しかし辰井ら[2]は、

同法は患者の安全性確保を保護すると同時に、医

学研究の発展を促進するという、部分的には相反

する目的を追求するものであるとし、医師の裁量

権、学問の自由は、医師や研究者個人の利益のた

めだけでなく社会にとっての医学研究の価値を

守るためにも不可欠であるため、安易に外から規

制を及ぼすことは医師の自律の尊重、学問の自由

の妨げとなり、長期的には悪影響をもたらす恐れ

がある、と論じている。また磯部[3]も、同法は

医療が実施される前に国が審査、承認する枠組み

が構築されているため、スキームの妥当性につい

ては医師の裁量の尊重等は慎重に検討すべきと

している。再生医療安全確保法は、法的側面から

議論されているものの[2]、新技術に対してどの

規制ルールを選択することが、医療の実用化にと

って望ましいのかという観点からの分析は実施

されていない。 

一方、欧州では、2008 年に欧州委員会（EC）に

おいて、加盟国内の審査基準調和（Harmonization）

を目指して、遺伝子・細胞治療薬を Advanced 

Therapy Medicinal Product（ATMP）と定義し、

欧州医薬品庁（EMA）で中央審査を行う制度改革

を行い、先端医療技術の新たな規制の枠組みを構

築した。しかし、この原則の例外として、EC 

No1394/2007 の 28 条に Hospital Exemption が設

けられている。Hospital Exemptionは非反復的に

製造され、医師の責任の下、加盟国内の単一の病

院という条件を満たせば中央審査の対象となら

ず、各国の裁量で再生医療を実施することができ

る制度を設けた。Wilder[4]は、EC-authorized 

ATMP と Hospital Exemption を比較しその利点と

して、有効性・安全性、品質が確保され、さらに

EU内で公平な医療へのアクセスが可能になり、よ

り良い製品開発を目指し製薬会社の競争が促さ

れること、欠点としては条件が厳しく ATMP 承認

が停滞している点を指摘している（表 1）[4]。 

 

表1 ”EC authorized” ATMPとHospital Exemption

の Pros/Cons [4] 

 

また、ATMP分類の不明確さや、中央審査が存在

するにも関わらず、重要な承認審査は各国に委ね

られている現状も問題点として指摘されている 

[5]。一方で、Hospital Exemption は厳しい条件

やプロセスが不要のため医療行為を迅速に施行

可能で、大規模試験が困難な稀少疾患等に対して

も実施できることから、unmet medical needs に

応じた医療が提供できることが最大の利点であ

る。しかしながら、有効性・安全性、品質が確保

されておらず倫理的な問題もあり、さらには EU

の目標として掲げている harmonizationよりもむ

ATMP Hospital Exemption

Pros

・有効性・安全性・品質が確保
・薬事規制のフレームワーク構築
・EU内での医療への公平なアクセス
・企業間のより高レベルの製品開発
　競争の促進

・治療法のないUnmet Medical Needs
　に対して迅速に治療を実現
・薬事承認に必要な複雑で時間を要す
　るプロセスが不要
・大規模試験で検証が困難な希少疾
　患に適用可能

Cons

・有効性・安全性・品質が確保
・EU内での法規制未統一によるプロ
　セスの遅延
・要件が厳しくATMPによる開発が停滞
・ATMPの分類や要件が不明確
・ATMPのEUでの審査とは別に重要な
　審査は各国に委任

・有効性・安全性・品質が確保されず
・倫理的な問題
・EU内の協調よりも各国の競争を誘発
・定義が曖昧なため各国内で解釈が
　異なる
・管理が国、企業、施設間で未統一

しろ各国の competitionを招く懸念があると報告

されている[4]。 

これらの欧州における Regulatory Pathの比較

分析は、2 つの制度の特徴を明らかにすることに

は貢献したが、技術と制度の適合性を含めて分析

する一般的な枠組みを構築するに至っておらず、

2 択の制度を超える、技術の制御空間のデザイン

に踏み込めていない。一方で、日本が導入した再

生医療安全確保法は、先端技術の実用化における

第 3の Regulatory Pathを提供したが、この選択

肢に関する分析は十分に実施されていない。 

そこで、本研究では、先端医療技術の実用化に

おける３つの準拠法の選択を「regulatory path

の選択問題」として捉え、技術と規制の組合せと

その適合性を分析するフレームワークを構築し、

事例分析により検証するとともに、「regulatory 

pathの選択問題」に関する一般的な分析フレーム

ワークへ発展させることを目的とした。 

 

2. 分析フレームワーク 

2.1 制度としての Regulatory Path 

再生医療実施の際、医師法・医療法ルートでは、

大学病院等で有効性・安全性を評価する臨床研究

と、医師と患者の契約に基づく自由診療が実施さ

れている一方で、薬事法ルートにおいては治験で

有効性・安全性を確認し薬事承認を得る。癌細胞

免疫療法の場合、薬事法上未承認・適応外の医薬

品・医療機器を用いた医療は先進医療として限ら

れた医療機関で実施されている臨床研究もある

が、多くは民間クリニック等において自由診療下

で実施されている。特に自由診療では規制がない

ため実態不明でありルールが形成されないまま

実用化に至っていたが、再生医療安全確保法にお

いて制度面の整備が行われた。また同時期に整備

された新薬事法により、薬事法ルートで開発され

る細胞組織加工製品等については、医薬品または

医療機器での旧分類を廃止し、再生医療等製品と

して新たな分類が設定され従来の医薬品・医療機

器とは異なる独自の規制が設けられた。 

また、新法施行前は、医師法・医療法下で行わ

れる細胞加工は医療機関外への委託は不可であ

り、医師・医療機関自らが細胞採取、加工、移植

等の一連の作業を行っていた。その結果、非効率

かつ施設や手技によってばらつきが生じ、レベル

保持や人員確保等の問題もあった。このような状

況を改善し効率化を図るために新法が施行され、

細胞加工等について外部委託することが可能と

なった。さらに、外部委託する際、厚生労働大臣

への届出が必要となり、医師法・医療法にも国の

関与が規定された。 

2.2 分析レームワークの構築

EU の ATMP/Hospital exemption における比較か

ら抽出される項目を一般化し、かつ本邦の薬事法

/医師法・医療法ルートの現状を鑑み、有効性・安

全性の確保、製品の再分類の必要性、実用化に要

する時間、ユーザ（患者）の医療へのアクセス（医

療の対価を含む）、それ以外の項目、の 5 つの分

析視点を設定し、3 つの Regulatory Path を比較す

るフレームワークを構築した（表 2）。

 

3．事例分析 

3.1 事例の選択基準 

癌免疫細胞療法分野における、３つの制度下で

の事例、具体的には、薬事法準拠での開発事例（失

敗例）、医師法・医療法準拠での実施例（成功例

と失敗例）、従来は医師法・医療法準拠で開発さ

れていたが、再生医療安全確保法下での実施に移

行した第三種再生医療等の事例（成功例）を取り

上げる。尚、同法下での高リスクな第一種及び中

リスクな第二種再生医療の認可例はない。 

 

3.2 薬事法で開発された例 

薬事法ルートにより開発が進められた癌免疫

細胞療法の事例として、初の樹状細胞ワクチンと

して 2010年 4月に米国食品医薬品局（FDA）によ

り承認された Provenge（sipuleucel-T）について

報告する。 

Provenge は前立腺癌に対して自家細胞を用い

る樹状細胞療法であり[6]、2006 年に FDA に承認

申請した[11]。しかし、主要評価項目が達成され

なかったことや症例数が少なかったことにより、

2007年 FDAより再試験を命じられ、再度第 3相試

験を実施した。本試験では、Provenge投与群にお

いて主要評価項目である全生存期間が 4.1 ヶ月

延長し有意な改善を認めた[7]。本結果を踏まえ、

Provengeは2010年4月にFDAにより承認された。

Provenge の開発を行った米国 Dendreon 社と当時

のキリンビール社（キリン）は 1998 年 12月にラ

イセンス契約を結びキリンは Provenge のアジア

における開発権を得た[8]。さらに、2002年 9月、

キリンは Provengeの開発だけでなく Dendreon社

が Multiple Myeloma に対する開発を進めていた

Mylovenge についても日本において第 2 相試験を

進めることで契約を締結した[9]。しかしながら、

2003 年 11 月、両社の提携は解除され、Dendreon

社はアジアでの Provenge の開発権利を再取得し

たことにより、キリンによる日本での開発は中止

となった。 
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ため実態不明でありルールが形成されないまま

実用化に至っていたが、再生医療安全確保法にお

いて制度面の整備が行われた。また同時期に整備

された新薬事法により、薬事法ルートで開発され

る細胞組織加工製品等については、医薬品または

医療機器での旧分類を廃止し、再生医療等製品と

して新たな分類が設定され従来の医薬品・医療機

器とは異なる独自の規制が設けられた。 

また、新法施行前は、医師法・医療法下で行わ

れる細胞加工は医療機関外への委託は不可であ

り、医師・医療機関自らが細胞採取、加工、移植

等の一連の作業を行っていた。その結果、非効率

かつ施設や手技によってばらつきが生じ、レベル

保持や人員確保等の問題もあった。このような状

況を改善し効率化を図るために新法が施行され、

細胞加工等について外部委託することが可能と

なった。さらに、外部委託する際、厚生労働大臣

への届出が必要となり、医師法・医療法にも国の

関与が規定された。 

2.2 分析レームワークの構築

EU の ATMP/Hospital exemption における比較か

ら抽出される項目を一般化し、かつ本邦の薬事法

/医師法・医療法ルートの現状を鑑み、有効性・安

全性の確保、製品の再分類の必要性、実用化に要

する時間、ユーザ（患者）の医療へのアクセス（医

療の対価を含む）、それ以外の項目、の 5 つの分

析視点を設定し、3 つの Regulatory Path を比較す

るフレームワークを構築した（表 2）。

 

3．事例分析 

3.1 事例の選択基準 

癌免疫細胞療法分野における、３つの制度下で

の事例、具体的には、薬事法準拠での開発事例（失

敗例）、医師法・医療法準拠での実施例（成功例

と失敗例）、従来は医師法・医療法準拠で開発さ

れていたが、再生医療安全確保法下での実施に移

行した第三種再生医療等の事例（成功例）を取り

上げる。尚、同法下での高リスクな第一種及び中

リスクな第二種再生医療の認可例はない。 

 

3.2 薬事法で開発された例 

薬事法ルートにより開発が進められた癌免疫

細胞療法の事例として、初の樹状細胞ワクチンと

して 2010年 4月に米国食品医薬品局（FDA）によ

り承認された Provenge（sipuleucel-T）について

報告する。 

Provenge は前立腺癌に対して自家細胞を用い

る樹状細胞療法であり[6]、2006 年に FDA に承認

申請した[11]。しかし、主要評価項目が達成され

なかったことや症例数が少なかったことにより、

2007年 FDAより再試験を命じられ、再度第 3相試

験を実施した。本試験では、Provenge投与群にお

いて主要評価項目である全生存期間が 4.1 ヶ月

延長し有意な改善を認めた[7]。本結果を踏まえ、

Provengeは2010年4月にFDAにより承認された。

Provenge の開発を行った米国 Dendreon 社と当時

のキリンビール社（キリン）は 1998 年 12月にラ

イセンス契約を結びキリンは Provenge のアジア

における開発権を得た[8]。さらに、2002年 9月、

キリンは Provengeの開発だけでなく Dendreon社

が Multiple Myeloma に対する開発を進めていた

Mylovenge についても日本において第 2 相試験を

進めることで契約を締結した[9]。しかしながら、

2003 年 11 月、両社の提携は解除され、Dendreon

社はアジアでの Provenge の開発権利を再取得し

たことにより、キリンによる日本での開発は中止

となった。 
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上記の経緯より、米国での承認に至るまでには

14年の歳月がかかった。薬事法ルートでは、有効

性・安全性が確保されているが、承認申請に時間

を要する間、様々な治療薬が開発され、新規技術

であるはずが承認時にはより有効性の高い治療

法が確立されている可能性もある。実際、前立腺

癌領域では治療オプションが多数存在しており、

Provenge 承認前後には enzalutamide 等の有効性

の高い新薬も上市されている。このような現状の

中で、Provengeは 4か月強の生存延長のみである

にも関わらず、3 クールで 93000 ドルと高額であ

るため、承認前の期待通りに臨床現場に浸透しな

かった。従って、本事例より、樹状細胞ワクチン

のような画期的な新規技術の場合でも、承認まで

の間に競合品の開発が進み、実際上市される時に

は他剤に比べ有意性が低くなり、結果的に市場に

浸透しないという結果を導く可能性があること

が推察される。最終的に、Provengeの売り上げは

3億ドル前後に留まり、承認から 4年後の 2014年、

Dendreon 社は米国破産法の民事再生手続き

Chapter11を申請した。 

 

3.3 医師法ルートで提供された例 

現在、医師法・医療法ルートの下、民間クリニ

ックにおいて数多くの癌細胞免疫療法が実施さ

れている。再生医療安全性確保法の施行に伴い、

厚生労働省へ届出を行い、指針に沿って安全性、

品質管理を遵守が義務づけられたが、実際は、科

学的エビデンスに基づかない免疫細胞療法が実

施されている例も少なくない。2016 年 7 月には、

癌免疫チェックポイント阻害剤を投与された患

者が、自由診療下の別施設にてリンパ球活性化療

法を併用し、心不全による死亡例が報告された。

本件をうけて、厚生労働省及び日本臨床腫瘍学会

は癌免疫細胞療法と免疫チェックポイント阻害

剤の併用についての注意勧告を出した[10]。 

また、諸外国と比較し、日本は自由診療におい

て規制がないことから”therapeutic heaven” と

も称され海外からの医療ツーリズムも拡大して

いる。医療ツーリズムの例として、韓国のバイオ

ベンチャーRNLバイオは日本のクリニックで 2009

年より幹細胞治療を開始し、韓国人に月 500件以

上の幹細胞治療を施行している[11]。同治療は、

患者由来の脂肪肝細胞を培養し億単位の細胞を

患者に静脈投与するという有効性・安全性の確立

されていない方法であり、2010年 9月には、治療

を受けた韓国人男性が肺動脈塞栓症で死亡した。

しかしながら、本事件以降も韓国人が来日し治療

を受けている現状である。リスク管理、品質安全

性確保が担保されないケースに対しては更なる

行政介入の余地がある事例である。 

 

3.4 医師法ルートから再生医療安全性確保法の

範疇にシフトした事例 

㈱メディネット、テラ㈱などで実施されてきた

癌細胞免疫療法は、地方自治体法に基づく助言の

位置づけで、「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)」により、安全

性と品質確保の努力義務を課されていたが、再生

医療安全確保法施行後、既に実施されていた各種

癌細胞免疫療法は明確な分類基準の元に、第三種

再生医療等に分類され、「認定再生医療等委員会」

に計画書を申請し、認可される規制へとシフトし

た。これにより、細胞採取等の実施手続き、癌細

胞免疫療法を提供する医療機関の基準、細胞を培

養・加工する施設の基準を指定し、安全性の確保

のための仕組みが整備され、医師法・医療法の枠

組みの中にありながら、普及をめざす医療として

の位置づけとなった。しかしながら、依然として

これらの医療行為は自由診療の範疇にあり、民間

保険における特約による対価の支払いが財源と

なっていることから、医療へのアクセスという観

点からは、迅速ではあるが公平なアクセスとはな

っていない点が課題である。また、有効性に関す

るデータの開示にも課題があり、今後、安全確保

法下で実施された医療行為の有効性データの収

集方法についても政策介入の余地がある。 

 

4．結論・考察 

従来、EUと本邦ともに、先端医療の実用化に至

るまでには 2つの regulatory pathが存在してお

り、事例研究の結果から、ATMP/薬事法ルートと

Hospital Exemption/医師法・医療法ルートの利

点、欠点は類似点が多いことが明らかになった。

特に、ATMP/薬事法ルートは有効性・安全性は確

保されているものの、承認申請までの要件が厳し

くプロセスに時間を要することから、新技術導入

の際には、迅速に unmet medical needsに応える

ことのできる Hospital Exemption/医師法・医療

法ルートの優位性が確認された。 

また、医師法・医療法ルートの欠点である安全

性を補強する政策介入は先端医療の普及には安

全性確保の観点から有効であることが確認され

た。しかしながら、Hospital Exemption/医師法・

医療法ルートは再生医療安全確保法ルートを経

たとしても、自由診療によるものであり、最終的

には正式な薬事承認取得し広く国民へアクセス

可能にすることを前提としていない点は課題で

あることも確認された。 

今後の選択肢としては、新技術普及のためには、

医師法・医療法ルートによる迅速な導入を実現し

た後、再生医療安全性確保法のような「医師法・

医療法に対する追加的な政策介入」による制限を

課すことによりその欠点をカバーし一定の普及

を経て、保険診療によりカバーされる薬事法ルー

トにシフトすることを可能にするか、安全確保法

のような政策介入下でも保険診療を可能にする

バイパスルートを設置する等の「regulatory path

と健康保険の設計との連動性」をどうデザインす

るかが課題となっていると考えられる。 

【本研究は、科学技術振興機構社会技術研究開発

センター「科学技術イノベーション政策のための

科学 研究開発プログラム」(『先端医療を対象と

した規制・技術標準整備のための政策シミュレー

ション』) からの支援を受けている。】 
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るデータの開示にも課題があり、今後、安全確保

法下で実施された医療行為の有効性データの収

集方法についても政策介入の余地がある。 

 

4．結論・考察 

従来、EUと本邦ともに、先端医療の実用化に至

るまでには 2つの regulatory pathが存在してお

り、事例研究の結果から、ATMP/薬事法ルートと
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点、欠点は類似点が多いことが明らかになった。
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くプロセスに時間を要することから、新技術導入

の際には、迅速に unmet medical needsに応える

ことのできる Hospital Exemption/医師法・医療

法ルートの優位性が確認された。 

また、医師法・医療法ルートの欠点である安全

性を補強する政策介入は先端医療の普及には安

全性確保の観点から有効であることが確認され
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たとしても、自由診療によるものであり、最終的

には正式な薬事承認取得し広く国民へアクセス

可能にすることを前提としていない点は課題で

あることも確認された。 

今後の選択肢としては、新技術普及のためには、

医師法・医療法ルートによる迅速な導入を実現し

た後、再生医療安全性確保法のような「医師法・

医療法に対する追加的な政策介入」による制限を

課すことによりその欠点をカバーし一定の普及

を経て、保険診療によりカバーされる薬事法ルー

トにシフトすることを可能にするか、安全確保法

のような政策介入下でも保険診療を可能にする

バイパスルートを設置する等の「regulatory path

と健康保険の設計との連動性」をどうデザインす

るかが課題となっていると考えられる。 

【本研究は、科学技術振興機構社会技術研究開発

センター「科学技術イノベーション政策のための

科学 研究開発プログラム」(『先端医療を対象と

した規制・技術標準整備のための政策シミュレー

ション』) からの支援を受けている。】 
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