
Pharmaceuticals and Medical Devices Agency

遺伝子治療用製品等を用いる場合の
カルタヘナ法等の規制と最近の審査の考え方

独立行政法人 医薬品医療機器総合機構

スペシャリスト（バイオ品質担当）

櫻井 陽



Pharmaceuticals and Medical Devices Agency

第一章 カルタヘナ法の基礎

第二章 カルタヘナ法の運用改善について

第三章 実務関連議論
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第一章 カルタヘナ法の基礎

1-1 カルタヘナ法とは
1-2 カルタヘナ法の区分と基本的な審査ポイント
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第一章 カルタヘナ法の基礎

1-1 カルタヘナ法とは

各種関連通知：https://www.pmda.go.jp/review-services/drug-reviews/cartagena-act/0004.html
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カルタヘナ法は略称です。

正式名称：

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
（平成15年法律第97号）

生物多様性条約における
「生物の多様性に関する条約のバイオセーフティに関するカルタヘナ議定書」

に基づいて制定されたため、カルタヘナ法と呼ばれる。

カルタヘナ法とは

この法律の目的は生物の多様性を守ること
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カルタヘナ法の体系図

政令

施行規則（６省共同省令） 研究開発二種省令
（文、環）

産業利用二種省令
（財、厚、農、経、環）

認定宿主ベクター系
告示（文）

GILSP

告示（経）
GILSP

告示（厚）
第一種評価要領
（６省共同告示）

生物多様性条約

国際的枠組み

国内法令

基本的事項
（６省共同告示）

カルタヘナ議定書

カルタヘナ法

カルタヘナ法はカルタヘナ議定書に係る
国内担保法として作成されている。
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生物の多様性に関する条約

生物多様性条約

カルタヘナ議定書

カルタヘナ法

目的

 生物多様性の保全

 生物多様性の構成要素の持続可能な利用

 遺伝資源の利用から生ずる利益の公正かつ衡平な配分

概略

 1993年に本邦締結（2021年時点で196か国が締結、USは未締結）

 ワシントン条約やラムサール条約の補完を目的

 カルタヘナ議定書（組換え生物の取り扱い）、名古屋議定書（利益の

均等な配分）などは当該条約に基づく国際合意
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生物の多様性に関する条約のバイオセーフティに関するカルタヘナ議定書
(カルタヘナ議定書）

目的

 特に国境を越える移動に焦点を合わせて、LMOの安全な移送、取扱
い及び利用の分野において十分な水準の保護を確保することに寄与
すること
※LMO（Living Modified Organisms）現代のバイオテクノロジーにより改変された生物。組換えDNA技術
及び科を越える細胞融合技術によって得られたもの

生物多様性条約

カルタヘナ議定書

カルタヘナ法

適用範囲

 生物の多様性の保全及び持続可能な利用に悪影響（人の健康に対
する危険も考慮したもの）を及ぼす可能性のあるLMOの国境を越える
移動、通過、取扱い及び利用について適用

 医薬品である改変された生物の国境を越える移動については、適用
しない
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カルタヘナ法
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

目的

 国際的に協力して生物の多様性の確保を図るため、遺伝子組換え生
物等の使用等の規制に関する措置を講ずる

 生物多様性条約カルタヘナ議定書の的確かつ円滑な実施を確保

対象

 遺伝子組換え生物等（LMO）

以下の技術を用いて得られた核酸又は複製物を有する生物

• 細胞外において核酸を加工する技術

• 異なる分類学上の科に属する生物の細胞を融合する技術

生物多様性条約

カルタヘナ議定書

カルタヘナ法

カルタヘナ議定書より広い・・・？
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文部省
大学等における

組換えDNA実験指針

科学技術庁
組換えDNA実験指針
（大学等以外）

文部科学省
組換えDNA実験

指針

厚生省
組換えDNA技術応用
医薬品のための指針

厚生労働省
遺伝子組換え生ワク
チンの規制を検討

カルタヘナ法
研究利用・産業利用・閉鎖系・開放系全てを統合して法律として整備

農林水産省
農林水産分野におけ
る組換え体利用指針

経済産業省
組換えDNA技術
工業化指針

カルタヘナ議定書
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国名
カルタヘナ議定書

批准
環境影響評価

環境影響評価
根拠法

試験前の
環境影響評価
（審査期間）

臨床排出試験成績
（提出時期）

承認申請時の
環境影響評価

日本 ○ 必要
治験開始前

平成15年
法律第97号

（カルタヘナ法）

必要
（実績1：1.4-6.2か月
中央値：129日）

必要
（承認申請時）

規程を更新する
ときのみ必要

英国 ○

必要
治験開始前

及び
承認申請時

（治験開始前）

DIRECTIVE 
2001/18/EC
DIRECTIVE 
2009/41/EC
に基づく
国内法

（承認申請時）

EC/726/2004に基づ
きEMAが評価

英国はEU離脱以降は
国内法で対応

必要
（3-4か月2）

必要
（承認申請時）

必要

EU

ドイツ ○ 必要
（4-9か月2）

必要
（承認申請時）

必要

フランス ○ 必要
（6か月以内2）

必要
（承認申請時）

必要

米国 × 必要
承認申請時

The National 
Environmental Policy 
Act of 1969（NEPA）

不要だが、
増殖性ウイルスのみ
治験届内で評価

必要
（承認申請時）

必要

1 令和元年度以降の実績。令和元年実績・平均4.7カ月（8件）、令和二年度実績・平均・3.9カ月（8件）
2 出典 Regulatory Rapporteur, Volume 16, Issue 4, April 2019

遺伝子組換え体の拡散防止、環境影響評価の規制の各国比較
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第一章 カルタヘナ法の基礎

1-2 カルタヘナ法の区分と基本的な審査ポイント
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カルタヘナ法の区分

区分 使用方法 審査のポイント 例示

第一種
使用規程
（承認）

開放系 設定した使用方法において、環
境への影響及び第三者への伝
播を防止可能かという観点で審
査する

遺伝子治療用ウイルスベ
クター

閉鎖系による拡散防止措
置をとることなく、遺伝子組
換え生物等を使用する

第二種

拡散防止
措置
（確認）

閉鎖系
閉鎖系を構築する拡散防止措置
が、対象となる遺伝子組換え生
物等に対して適切に拡散を防止
可能かを審査する。

CAR-T細胞を作成するた

めのウイルスベクター、タ
ンパク質発現大腸菌など

閉鎖系で遺伝子組換え生
物等を使用する

欧州の一部の国で取り扱う「Contained Use」について
治験において、被験者をある一定基準で閉鎖的な管理をすること。第一種と第二種の中間。
開放系での許可と比べて短期間で終了するため、開発初期はこちらを選択する企業も多い
本邦で該当するルールはない。
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3

2

3

1

7

8

9 9

2014 2015 2016 2017 2018 2019 2020 2021

承認された第一種使用規程

26
22 23

17

30 29

71
68

2014 2015 2016 2017 2018 2019 2020 2021

確認された第二種拡散防止策

PMDAが審査を行った第一種及び第二種申請
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第一種使用等の承認申請のポイントは？

 遺伝子組換え生物等を開放系で使用するためには、第一種使用規程
の承認申請が必須です。

 対象となる遺伝子組換え生物等の開放系での使用方法（第一種使用
規程）の適切性が審査されます。

 審査のためには、遺伝子組換え生物等の環境へ与える影響を評価し
た生物多様性影響評価書を提出し、申請した第一種使用規程に基づ
き使用すれば、環境への悪影響はないことを示す必要があります。
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第一種
使用規程

多様性影響評価書

多様性環境影響評価書 別紙

試験成績書、参考文献、参考情報等

承認事項

公開事項

申請資料本体

参考情報

環境影響評価を踏まえた第一種使用等の方法。
エッセンスが記載されており、具体的な運用は
申請者や使用者によって別途設定される。

環境影響評価の本体。第一種使用規程に至った
根拠となる評価が記載されている。承認後公開される。

多様性影響評価書において引用される詳細な情報。
公表することにより法人の権利、競争上の地位その他
正当な利益を害するおそれがある情報は別紙に記載。

環境影響で用いた文献、別紙の基となる
試験のレポートなど。参考資料。

第一種使用規程承認申請書における資料構成
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第一種使用規程承認申請書

本遺伝子組換え生物等の原液の保管
本遺伝子組換え生物等の原液の希釈液の調製及び保管
運搬
患者への投与
投与後の患者からの排出の管理
患者検体の取り扱い
感染性廃棄物等の処理

記載内容

各種様式：https://www.pmda.go.jp/review-services/drug-reviews/cartagena-act/0006.html
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生物多様性影響評価書

宿主又は宿主の属する分類上の種に関する情報
遺伝子組換え生物等の調製等に関する情報
遺伝子組換え生物等の使用等に関する情報

生物多様性影響評価
総合的評価

記載内容

各種様式：https://www.pmda.go.jp/review-services/drug-reviews/cartagena-act/0006.html

18

https://www.pmda.go.jp/review-services/drug-reviews/cartagena-act/0006.html


Pharmaceuticals and Medical Devices Agency

生物多様性影響評価書

遺伝子組換え生物等の詳細情報
遺伝子組換え生物等の製造方法の概要
増殖能を獲得した遺伝子組換え生物等の管理状況

排出試験
非臨床生体内分布試験結果概要
臨床試験結果概要

記載内容
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第二種使用等の確認申請のポイントは？

 遺伝子組換え生物等がGILSP告示に記載されている宿主、供与核酸

の組み合わせであれば、産業二種省令の要求を満たす施設を用いる
必要がありますが、第二種使用等にあたって大臣確認は不要です。

 大臣確認が必要な場合、対象となる遺伝子組換え生物等の特徴（遺
伝子配列、病原性、不活化手段など）と施設の拡散防止措置の内容
を提示し、施設の拡散防止措置の手段が当該遺伝子組換え生物等の
拡散防止に適切であることを説明する必要があります。
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遺伝子組換え生物等の名称

遺伝子組換え生物等を使用する施設

遺伝子組換え生物等の構造、特徴等

施設の拡散防止措置の内容

第二種使用等拡散防止措置確認申請書の様式

これに詳細を記載した
別紙が足されます

各種様式：https://www.pmda.go.jp/review-services/drug-reviews/cartagena-act/0006.html
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第一種使用規程と第二種使用等拡散防止措置の根本的な違い

第一種使用規程は、対象となる遺伝子組換え生物等を本邦で用いるためのルール。
国内で用いる限り全員がこのルールに従う必要がある。
したがって、施設ごとに出す必要はない。

第二種使用等拡散防止措置は、対象となる遺伝子組換え生物等を申請した施設で用いる
ときのシステム。遺伝子組換え生物等と施設の組み合わせごとに別途設定される。

国内全体が影響を受けます。

対象施設のみで完結します。
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第二章 カルタヘナ法の運用改善について

2-1 運用改善の背景
2-2 審査の流れを変える大きな改善
2-3 柔軟な対応が可能な運用
2-4 申請において準備の手助けとなる資材の公開
2-5 その他
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第二章 カルタヘナ法の運用改善について

2-1 運用改善の背景
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カルタヘナ法の審査に不満が多かったところ

 審査に時間がかかる
 データの要求タイミングが他国より早い
 変更の手続きが存在しない

以下のような原因が根幹

 行政・申請者ともに経験が少なく、また公開されている情報も少なかった。
 第一種使用規程は治験前に承認が必要だが、承認後の変更が困難なため
治験前にある程度の完成度の承認を目指してきた。

 カルタヘナ法の構成が医薬品のライフサイクルを想定していない。
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国名
カルタヘナ議定書

批准
環境影響評価

環境影響評価
根拠法

試験前の
環境影響評価
（審査期間）

臨床排出試験成績
（提出時期）

承認申請時の
環境影響評価

日本 ○ 必要
治験開始前

平成15年
法律第97号

（カルタヘナ法）

必要
（実績1：1.4-6.2か月
中央値：129日）

必要
（承認申請時）

規程を更新する
ときのみ必要

英国 ○

必要
治験開始前

及び
承認申請時

（治験開始前）

DIRECTIVE 
2001/18/EC
DIRECTIVE 
2009/41/EC
に基づく
国内法

（承認申請時）

EC/726/2004に基づ
きEMAが評価

英国はEU離脱以降は
国内法で対応

必要
（3-4か月2）

必要
（承認申請時）

必要

EU

ドイツ ○ 必要
（4-9か月2）

必要
（承認申請時）

必要

フランス ○ 必要
（6か月以内2）

必要
（承認申請時）

必要

米国 × 必要
承認申請時

The National 
Environmental Policy 
Act of 1969（NEPA）

不要だが、
増殖性ウイルスのみ
治験届内で評価

必要
（承認申請時）

必要

1 令和元年度以降の実績。令和元年実績・平均4.7カ月（8件）、令和二年度実績・平均・3.9カ月（8件）
2 出典 Regulatory Rapporteur, Volume 16, Issue 4, April 2019

遺伝子組換え体の拡散防止、環境影響評価の規制の各国比較

治験までの規制は日欧に差はない。
（カルタヘナ法は欧州法を参考に作成されている。）

運用の適切化により
欧州と同程度の規制にはなりうる。

26



Pharmaceuticals and Medical Devices Agency

治験許可とGMO承認は連動していない
治験届の前にGMO承認が必要
治験届とGMO申請が1申請で対応可能

治験における開放形・閉鎖系の
選択オプションは国によって違う

欧州各国は国内法で対応しているため
ルールもバラバラで統一はされていない。

事務処理期間もまちまち。

目指す方向性は欧州の規制とはいえ・・・

欧州の整備されている国と遜色ないレベルを目指す 27
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年度 運用・手続改善事項

2013  ex vivo製品における非増殖性ウイルス残存の考え方（法対象外の明確化）

2014

2015 
 個室管理に係る記載方法見直し（管理期間の変更に伴う再申請不要に）
 事務手続き等に関するQ&A[事務連絡]

2016  手続見直しについて[局長通知] （再生部会の「審議」から「事後報告」に）

2017

2018

2019
 第一種使用規程モックの公開

 カルタヘナ相談枠の設置

2020

 （以降、業界との意見交換を定期的に実施）

 AdV,HSV第一種使用規程モック、生物多様性影響評価書解説の公開
 ex vivo製品における非増殖性ウイルス残存の考え方の改訂

2021

 AAV生物多様性影響評価書モックの公開
 実質的な一変申請手続の導入
 治験開始と第一種承認の時系列を変更
 CAR-T細胞等への残存を想定したレトロウイルスの第一種使用規程モックの公開
 事務手続き等に関するQ&A[事務連絡]の改定（2回）
 治験薬に係る第二種確認の文科大臣確認による許容範囲を変更
 本申請前のドラフト確認を廃止

カルタヘナ法に基づく申請に係る審査の運用・手続の改善について

以降はPMDAが
審査の主体

２０１９年以降に大きく運用改善を開始
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審査の流れを変える大きな改善
 カルタヘナ相談枠の設置
 本申請前のドラフト確認のステップの廃止
 実質的な一部変更承認申請の設定

柔軟な対応が可能な運用
 治験薬製造にあたっての文部科学省大臣確認の利用について
 治験開始における第一種使用規程の承認について

申請において準備の手助けとなる資材の公開
 第一種使用規程の記載例について
 AAVに特化した環境影響評価書の記載例について

その他、細かなルール整備
 ウイルス残存の考え方の更新、事務連絡化
 QAの更新
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第二章 カルタヘナ法の運用改善について

2-2 審査の流れを変える大きな改善

30
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2-2 審査の流れを変える大きな改善

2-2-1 カルタヘナ法対面助言について
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2019年まで、カルタヘナ法の申請前に機構に相談する正式な窓口はなかった。

カルタヘナに特化した事前面談・対面助言を設定することによって
機構の正式業務として申請前に相談可能となった。

32
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カルタヘナ対面助言及び事前面談の対応数

17

40

46

2019 2020 2021

事前面談数

3

11
12

2019 2020 2021

対面助言数
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カルタヘナ法対面助言の区分について

第一種使用規程承認申請に係る事前審査前相談
第二種使用等拡散防止措置確認申請に係る事前審査前相談

カルタヘナ法関連事項相談

カルタヘナ法関連事前面談

34
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2-2-1 カルタヘナ法対面助言

事前審査前相談について

35

カルタヘナ法関連の相談業務 https://www.pmda.go.jp/review-services/f2f-pre/cartagena/0001.html

https://www.pmda.go.jp/review-services/f2f-pre/cartagena/0001.html


Pharmaceuticals and Medical Devices AgencyPharmaceuticals and Medical Devices Agency

事前審査前相談とは
第一種使用規程承認申請に係る事前審査前相談

第二種使用等拡散防止措置確認申請に係る事前審査前相談

カルタヘナの申請に先立ち、申請書案を集中的に確認・審査し
総審査期間の短縮、本申請後の審査の円滑化を目的とする。

対面助言後も本申請までは機構がサポートする。

36
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承認申請書案確認
事前審査
（PMDA)

専門協議

厚労省
審査

承
認

申
請

対面助言
事前審査
（PMDA)

専門協議

厚労省
審査

承
認

承認申
請書案
確認

申
請

相
談
記
録
確
定

対面助言を行わないフロー（無料）

事前審査前相談を行った場合のフロー（有料）

対面助言（事前審査前相談）を行うと、
承認申請書案の確認が集中して行われ、
承認までの期間短縮が見込まれる。

第一種使用規程承認申請書の手続きフロー
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ドラフト提出日～本申請日
本申請日～
大臣承認日

（()内は行政側期間）

総処理期間
（ドラフト持込日～
大臣承認日）

中央値 362日 197日（142日） 569日

最長 681日 316日（199日） 822日

最短 189日 96日（78日） 312日

対面助言
日程調整依頼日
～実施日

対面助言実施日
～記録確定日

議事録確定日～
ドラフト提出日

ドラフト提出日
～本申請日

（()内は行政側期間）

本申請日～
大臣承認日

（()内は行政側期間）

総処理期間
（対面助言日程調整依
頼日～大臣承認日）

中央値 66日 21日（14勤務日） 9日 65日（38日） 147日（118日） 321日

最長 76日 43日（30勤務日） 36日 147日（60日） 185日（134日） 447日

最短 62日 17日（14勤務日） 7日 39日（19日） 112日（70日） 246日

第一種使用規程承認申請に係る事前審査前相談による審査短縮効果

対面助言（事前審査前相談）による審査期間の短縮は約250日ほどになる。
また、総審査期間の振れ幅も小さくなるため、予見性も高くなる。

対面助言を行わないフロー（無料）

審査前事前相談を行った場合のフロー（有料）

ドラフト確認の廃止によって少し状況は変わります。
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2-2-1 カルタヘナ法対面助言

カルタヘナ法関連事項相談について
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カルタヘナ法関連事項相談とは

カルタヘナ法に係るデータ解釈を伴う議論を行う。
以下のような論点が考えられる。

（事前審査前相談で包括的に確認できる内容もある。）

取得済みのデータを踏まえた排出管理方法の議論
細胞へのウイルス残存の考え方の適合性

遺伝子組換え生物が自然界の生物と同等かの判断
遺伝子編集に係る考え方の議論

40
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ex vivo遺伝子治療に用いる細胞のレトロ/レンチウイルス
残存の考え方は令和２年の事務連絡で公開

残存が否定できなかった場合
否定する前に治験をしたい場合

ウイルスが存在するものとして

大臣確認・承認が必要です！
（あとで述べますが記載例があります。）

• 当該事務連絡の意図通りの試験データが得られているか

• 事務連絡の適用に合致しないが、このような考え方で残存は
否定できているとしてよいか？

カルタヘナ法関連事項相談では以下のような相談が可能です。
（必須ではありません。）

41
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ゲノム編集とナチュラルオカレンスについて

遺伝子組換え生物等が最終的に自然界に存在するも
のと同等であれば、カルタヘナ法の対象外。

ゲノム編集についても、遺伝子編集の結果、外来の遺
伝子が挿入されていないなど、自然界に存在するもの
と同等とみなせる場合は、カルタヘナ法の対象外。

該当性の判断について当局と合意したい場
合はカルタヘナ法関連事項相談で。

なお、カルタヘナ法の範囲外のゲノム編集生物は、
第二種相当なら特段の対応なし、第一種相当なら厚
生労働省への情報共有が必要です。

42
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2-2 審査の流れを変える大きな改善

2-2-2 ドラフト確認ステップの廃止について
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令和4年2月3日事務連（カルタヘナQA)をもって
事前のドラフト確認は不要としました。

今後は審査員にドラフトを送付しても確認作業は行いません。
代わりに事前面談か対面助言をご案内することになります。

44
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申請前に機構の助言を利用するかどうかは
全て任意としました。

事前審査前相談（対面助言）を活用した場合に限り
機構は引き続き無料でフォローアップします。

（希望者のみ）

行政側のみのTCです。
申請者側は必要性を含め今後の議論となります。

重要事項照会が発出されることがあります。
3カ月を目処に解決が困難な場合は取下げを

依頼する可能性があります。
事前審査前相談（対面助言）実施済みの場合、

重要事項照会はほぼ発出されません。

ドラフト確認の廃止後の審査の流れ補足

45
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想定される重要事項照会

• 申請様式上の致命的な欠陥。
（様式が根本的に違う、日本語で記載されていないなど。）

• 最低限の判断に必要な情報の欠落。
（遺伝子配列不明、組換え生物の特徴を把握するための情報がないなど。）

• 第一種使用規程と環境影響評価の致命的な乖離。
（提示された使用方法では明確に環境への悪影響が避けられない場合など。）

例示はやや極端ですが、機構が審査の継続に直接影響すると判断するものになります。
したがって、重要事項照会は本例示に限るものではありません。

46
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ドラフト確認はなくなってしまったけど、それでも相談したい場合は？

申請資料全体を包括的に相談したい場合は
事前審査前相談（対面助言）

個別の論点（データ解釈あり）の場合は
カルタヘナ法関連相談（対面助言）

個別の論点（データ解釈なし）の場合は
事前面談

内容に応じて、適切な相談で承ります。
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ドラフト確認廃止後に事前審査前相談（対面助言）を行うメリット

 事前審査前相談（対面助言）にて主要な論点は議論しているので、
重要事項照会が発出される可能性が極めて低い。

 本申請後の議論は少ないと考えられるため、承認までが円滑に。
実績の中央値１４７日（行政側１１８日）が参考になる。

 本申請まではこれまで通り機構が無料でフォローアップする。
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2-2 審査の流れを変える大きな改善

2-2-3 実質的な一部変更承認申請について
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一変申請 軽微届 承認整理

薬機法 可能 可能 可能

カルタヘナ法
（第一種）

名前と住所のみ
可能

法上の規定なし 法上の規定なし

カルタヘナ法と薬機法の比較

カルタヘナ法は医薬品を想定して作られた法ではないため、
医薬品のライフサイクルを想定されていない。
規程内容の変更の手続きはないため、変更申請の代わりに新規申請が必要。
また、廃止の手続きもないため、複数の承認が同時に存在しうる。

運用として、第一種使用規程に対し一部変更承認に近い形の申請方法を設定
（実質的な一部承認変更申請）
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第一種
使用規程

多様性影響評価書

多様性環境影響評価書 別紙

試験成績書、参考文献、参考情報等

承認事項

公開事項

申請資料本体

参考情報

変更申請が必要なのは承認事項に変更があったとき
つまり第一種使用規程が変更されるときのみです。

生物多様性影響評価書と別紙のみが更新される場合
申請者は変更箇所を把握する必要がありますが、
当局への手続きは必要ありません。

51



Pharmaceuticals and Medical Devices Agency

事前面談
（任意実施）

承認申請

変更届の提出

事前面談を実施した場合
予見性を高めることができます。

事前面談資料
• 遺伝子組換え生物等の情報
• 変更の概要
• 新旧対照表
• 提出データリスト（あれば）

機構から、承認申請に係る期間の目安と
専門協議の有無について伝達.

専門協議

実質的な一部変更承認申請の運用フロー

承認
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事前面談
（任意実施）

承認申請

変更届の提出

専門協議

資料 一変 新規

第一種使用規程
承認申請書 全て 全て

環境影響評価書 全て 全て

環境影響評価書
別紙

変更に係るもの 全て

添付資料 新たな資料のみ 全て

第一種使用規程
新旧対照表

必要

変更計画 可能な限り

法的には新規申請であるため
これらの公開対象資料の省略は不可

通常の審査と異なる点
 変更点に焦点を当てた審査
 必要に応じ専門協議をキャンセル

非公開の資料は
第一種使用規程の
変更に係るものでよい

実質的な一部変更承認申請の運用フロー

承認

53https://www.pmda.go.jp/review-services/drug-reviews/cartagena-act/0005.html

https://www.pmda.go.jp/review-services/drug-reviews/cartagena-act/0005.html


Pharmaceuticals and Medical Devices Agency

事前面談
（任意実施）

承認申請

変更届の提出

専門協議

実質的な一部変更承認申請の運用フロー

実質的な一部変更が承認された時点では
混乱を避けるため便宜上

古い第一種使用規程が有効とみなされる。

変更後の第一種使用規程の使用を開始した時点から
2週間を目途に厚生労働省に変更届を提出。

これにより新しい第一種使用規程が有効とみなされる。

当局が現時点で用いられている第一種使用規程を
把握するために必要な手続き。

承認

提出先は厚労省
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実質的な一部変更承認申請の活用法

 変更が容易になったことから、開発段階に応じて承認を更新していく。
（一変的な使用方法）

 軽微な変更を少ない負荷で行えるようになったことから、
第一種使用規程の文言の整備を容易にする。
（軽微届的な使用方法）
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実質的な一部変更承認申請の活用法

市販臨床試験非臨床

第一種
承認申請

開発計画

製造販売
承認申請

従前
第一種
承認申請

従前では変更は大変だったので
治験開始と薬事申請に合わせての2回申請が限界。

第一種
承認申請

一変設定後
実質的
変更申請

実質的
変更申請

実質的
変更申請

実質的
変更申請

新規の情報が得られるたびに変更可能。
開発段階に応じて、または製販後の情報を踏まえて規程を柔軟に変更可能。

必要に応じて希望のタイミングで申請
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カルタヘナ法の審査の大きな問題は解決へ

 審査に時間がかかる
対面助言とドラフト確認の廃止で迅速化完了

 データの要求タイミングが他国より早い
一変の導入によりデータ要求タイミングは欧州並みに

 変更の手続きが存在しない
実質上の変更手続きは設定済み
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第二章 カルタヘナ法の運用改善について

2-3 柔軟な対応が可能な運用
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2-3 柔軟な対応が可能な運用

治験の実施に関連する手続きの変更について
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第一種使用規程承認のリミット

60
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第一種使用規程承認のリミット

臨床非臨床

PMDA 事前審査

開発の流れ

第一種使用規程承認申請

専門協議

厚労省
審査

承
認

第
一
被
験
者
投
与

IR
B

第
一
被
験
者
組
入
れ

PMDA 事前審査

専門協議

厚労省
審査

承
認

治
験
届

30日調査

これまでは治験届出前に承認が必要だったが
今後は被験者の組入れまでに承認を得ればよい。

実際は会社ごとのやり方によって、治験薬交付まで、IRBとの協議までなどに承認が必要な場合もある。
あくまで、行政が許容できる限界を示しているということを留意すること。
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これまでは、治験薬について、文科大臣の確認範囲で
製造されたものを、既に作成済みであれば使って構わないが、
新たに製造するときは厚労大臣の確認が必要とされてきた。

当該改正によって、文科大臣の確認範囲で製造された限りは
治験薬として用いることを許容する。ただし、製造所が変わるなど
確認範囲を逸脱する場合や、実生産スケールでの製造や
製造販売のための製品を製造するときなど明確に産業利用である
場合は、製造前に厚労大臣の確認が必要。

文部科学大臣確認済みの拡散防止措置で製造した治験薬について
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第二章 カルタヘナ法の運用改善について

2-4 申請において準備の手助けとなる資料の公開
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2-4 申請において準備の手助けとなる資材の公開

各種記載例及び解説の公開について
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第一種使用規程の記載例

生物多様性影響評価書の記載例

２０１９年以降、機構のWebSiteに
各種記載例を公開しています。

65
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アデノ随伴ウイルスについて

アデノ随伴ウイルスは最も開発が多い品目で
あり、環境へのリスクも比較的評価が容易と
考えられるため、第一種使用規程の記載例に
加えて、生物多様性影響評価書の記載例も
公開している。

これらの記載例を最大活用することによって
労力を削減して申請が可能。
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記載の注意事項

基本的な別紙の構成

記載の温度感

アデノ随伴ウイルスの生物多様性影響評価書の記載例
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アデノウイルス、ヘルペスウイルスについて

一般的な第一種使用規程として公開。
それ以外のウイルスについても、当該記載例
を参考に作成することを勧めます。
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レンチウイルス等遺伝子導入細胞について

レンチウイルス等遺伝子導入細胞はCAR-T
のようにレトロウイルスを用いて作成した細胞のうち
最終細胞中にウイルスの残存を否定できないものを
想定している。

この通知に従っても否定できなかったもの
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レンチウイルス等遺伝子導入細胞・記載例

当該記載例を用いるときの前提
• レトロウイルス科であること
• 組換えウイルスの残存量は微量と想定
• RCVは否定されていること

残存が否定できていない細胞に
規程がかかることを明記。
（今後、残存を否定できても
第一種使用規程を廃止する必要なし。）
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第二章 カルタヘナ法の運用改善について

2-5 その他
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2-5 その他

通知、事務連等の更新について
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2019年以降に発出又は更新されたカルタヘナ法関連通知等（1/4）

手続きの見直し通知（局長通知）は
令和3年度で2度発出

治験の開始関連 治験薬関連
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QAも令和3年度で2度発出

これまでの審査事例を踏まえた改正 ドラフト確認の廃止

2019年以降に発出又は更新されたカルタヘナ法関連通知等（2/4）
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実質的な一変申請

ゲノム編集
ウイルス残存

2019年以降に発出又は更新されたカルタヘナ法関連通知等（3/4）
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GILSPリストも7年ぶりに更新

2019年以降に発出又は更新されたカルタヘナ法関連通知等（4/4）

JBCHへの公開も再開しました。
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運用改善のまとめ

審査速度はシステム回りの整備を行うことで劇的に改善
実質的な一変申請の導入により、申請時点のデータで柔軟に対応可
記載例等の公開が充実してきているので、資料作成が楽に。
細かい運用の不便な点については、柔軟に改善中
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第三章 実務関連議論

3-1 最新の第一種使用規程審査の考え方
3-2 個室管理の考え方について
3-3 家畜伝染病防止法について
3-4 第二種使用等拡散防止措置確認申請について
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第三章 実務関連議論

3-1 最新の第一種使用規程審査の考え方
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第一種
使用規程

多様性影響評価書

多様性環境影響評価書 別紙

試験成績書、参考文献、参考情報等

承認事項

公開事項

申請資料本体

参考情報

環境影響評価を踏まえた第一種使用等の方法。
エッセンスが記載されており、具体的な運用は
申請者や使用者によって別途設定される。

環境影響評価の本体。第一種使用規程に至った
根拠となる評価が記載されている。承認後公開される。

多様性影響評価書において引用される詳細な情報。
公表することにより法人の権利、競争上の地位その他
正当な利益を害するおそれがある情報は別紙に記載。

環境影響で用いた文献、別紙の基となる
試験のレポートなど。参考資料。

第一種使用規程承認申請書における資料構成
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第一種使用規程の記載例

生物多様性影響評価書の記載例

PMDAのWeb Siteの記載例を
最大活用しましょう。
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第一種使用規程の審査上の論点

 通常は以下の大項目について規定を定めます。

 本遺伝子組換え生物等の原液の保管
 本遺伝子組換え生物等の原液の希釈液の調製及び保管
 運搬
 患者への投与
 投与後の患者からの排出の管理
 患者検体の取り扱い
 感染性廃棄物等の処理

審査では、どのような管理をするかが一番の論点です。
そのために、遺伝子組換え生物等の特徴、投与方法、
生体内分布及び排出パターンなどが論点となります。

第一種使用規程自体には具体的な管理方法は記載されませんが、
管理の方向性を示すエッセンスが記載されます。

82



Pharmaceuticals and Medical Devices Agency

第一種使用規程の文言について

 第一種使用規程の文言は定型化をしているので、可能な限り記載例
と文言を合わせてください。また、具体的な記載は避けてください。

細かい記載やオリジナリティ高い記載をする申請者もいらっしゃいますが
原則として、公開している記載例に文言を合わせてください。
すでに述べた通り、第一種使用規程はエッセンスが記載されており、
そのエッセンスの共通認識としてずれがないように定型の表現を使っています。
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生物多様性影響評価書と別紙の使い分けについて

 生物多様性影響評価書は公開、別紙は通常非公開です。

 生物多様性影響評価書に記載すべき事項を除き、公表することにより法人の権利、
競争上の地位その他正当な利益を害するおそれがある情報は別紙に書くことが基
本です。

 生物多様性影響評価書も公開時にマスキングが可能なので、機密性を保持するた
めに、別紙記載を堅持する必要はありません。

 データ、図、表などは別紙に記載してください。

 生物多様性影響評価書は日本語である必要があります。別紙も原則日本語ですが
、例えば表や図に英語が含まれる程度であれば問題ありません。

 生物多様性影響評価書、別紙ともに更新がある場合は申請者が把握可能な状況に
する必要があります。（当局への手続きはありません。）
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生物多様性影響評価書に記載すべき内容

 宿主又は宿主の属する分類上の種に関する情報
宿主の情報、特性、不活化方法など。遺伝子組換え生物等の基本的な特性の情報となります

 遺伝子組換え生物等の調製等に関する情報
遺伝子組換え生物等の構造、検出方法など。遺伝子組換え生物の特有の情報となります。

 遺伝子組換え生物等の使用等に関する情報
遺伝子組換え生物等の使用法、モニタリングの方法、非臨床試験や臨床試験の結果など。

 生物多様性影響評価
遺伝子組換え生物等を第一種使用規程に基づいて使用したときの環境への影響を考察します。

 総合的評価
総合的な評価を記載します。

多様な情報が求められますが、それらの情報を統括し、
申請した第一種使用規程に基づき遺伝子組換え生物等を
使用することで環境への影響はないことを説明することになります。
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生物多様性影響評価書の別紙に記載すべき内容（１/４）

遺伝子組換え生物等の詳細情報

 遺伝子組換え生物のゲノムの全塩基配列
遺伝子組み換え生物等のゲノム配列すべてが必要です。
よくある間違いですが、供与核酸のみではありません。

 構成要素のゲノム上の位置、由来、機能等
ゲノム上の位置は、各供与核酸がどこにあるかわかればよいです。
由来は重要です。人工的に生まれた配列ならその旨を記載。

 アミノ酸配列
供与核酸に由来する又は供与核酸と結合したタンパク質のアミノ酸配列に加え、
エンベロープ、キャプシド等を宿主以外から供給しているなら、そのアミノ酸配列も必要。
（AAVベクターでキャプシド違いなど）
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生物多様性影響評価書の別紙に記載すべき内容（２/４）

遺伝子組換え生物等の詳細情報

 相同性検索結果・ORF検索結果等
論点は、供与核酸の存在によって想定外の有害配列が生まれていないか、又は
想定外のORFが存在し、意図しないタンパク質が産生されていないかです。

• 供与核酸がハウスキーピング遺伝子のように機能が判明していて、かつ

手が加えられていない場合に限り検索不要です。

（CARのように他の遺伝子とキメラになっている場合は必須です。）

• ベクターの配列やオーソログばかり結果に出ることは無意味なのでベクター側の配列を

最小限まで削って検索することは可能です。ただし、接合部分の配列は重要なので、

接合部分の想定外配列は検出可能なだけベクターの配列を残す必要があります。

• 想定外の配列が検出されなかった場合は、カットオフを明確にした上で、検出されなかった

という記載で大丈夫です。検出された場合は一覧表で提示した上で、各配列のリスクを

評価する必要があります。
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生物多様性影響評価書の別紙に記載すべき内容（ ３/４ ）

遺伝子組換え生物等の製造方法の概要

第一種使用規程は遺伝子組み換え生物等そのものに対しての規制であって、製法に依存しません。

したがって、薬事法レベルの詳細な製法は不要ですが、増殖性復帰ウイルスの管理の適切性を確

認するため基本となる製造方法を理解できる情報を提示していただいています。

フロー図などでも差支えありません。基本的な製造方法が把握できるものでよいです。

増殖能を獲得した遺伝子組換え生物等の管理状況

アデノウイルスベクターの場合のRCA、アデノ随伴ウイルスベクターの場合のrcAAVなどの管理方法、

規格値を提示する必要があります。特に管理する工程（中間体か最終製品か）と試験法は必要です。

規格値は必ずしも０である必要はありませんが、適切性を説明できる必要はあります。
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生物多様性影響評価書の別紙に記載すべき内容（４/４）

臨床試験における排出試験の計画

試験の概要、採取する検体、タイミング、検出系の原理及び検出感度の目安が必要です。
動物試験でのみ感度が得られている場合はその旨を記載してください。
海外で臨床試験で排出試験を行っている場合は必ずしも試験の実施は必要ではありません。

非臨床生体内分布試験、排出試験の概要

非臨床試験の生体内分布や排出を評価した試験の概要を記載します。
生体内分布や排出については、可能な限り個体ごとの挙動がわかる表にします。
分布や排出の評価に用いていない試験は、懸念のある所見がない場合は記載不要です。

臨床試験における排出試験結果概要

海外などで既にヒトにおける排出試験が行われている場合には記載。ない場合は不要です。
誤解されがちですが、ヒトのデータは規程の緩和に役立ちますが、承認に必須ではありません。
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第三章 実務関連議論

3-2 個室管理に係る考え方について
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カルタヘナ法該当組換え生物の治験等の経験も蓄積してきました。
それを踏まえ、個室管理については、特別な組換え生物以外で求めてはいません。
（特に研究のカルタヘナ申請初期では個室管理が必須になっていた時代もある。）

近年主流であるAAVを宿主とする組換え生物等で個室管理の事例はありません。

個室管理が要求されている組換え生物がどれぐらいあるかはJBCHを確認のこと。

どのような場合に個室管理が求められるかという点は、申請者より頻発する質問であり
本講演会を利用して機構の現時点での考え方を提示します。
あくまで現時点での審査での考え方であり、今後変更されうることに留意してください。

個室による排出管理について
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寛容

厳格

局所管理

病室管理

個室管理

個室隔離

陰圧管理

投与部位や高濃度排出される体液等のみ管理
患者は特定の部位の管理を除き自由に活動できる。

容易に不特定の人間と濃厚接触しないように病室で管理
患者は他人との濃厚接触を避けた上で病室外でも活動できる。

同一室内で無防備な人間と長時間同居しないように個室で管理
医師の指導の下、短期間の外出や患者への面会は可能。

医療関係者以外と原則接触しないように通常の個室で隔離。
必要があれば医師の管理の下、室外に出ることはできる。

担当する医師等以外と接触しないように陰圧室で隔離。
特別な理由がない限り、決められた期間室外には出られない。

排出管理もいろいろなパターンが想定される

機構の考える個室管理ライン

一般的にイメージする個室管理ライン
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寛容

厳格

環境影響評価より
想定されるリスク

想定リスクのうち
厳しめの管理を選択

情報不足の場合は
管理は厳しくなりうる

情報が増えることで
妥当な管理に収束する

考慮すべきリスクは以下が考えられる
宿主のウイルスの感染力・特性
遺伝子組換え生物としての病原性・有害性
遺伝子組換え生物としての感染力・増殖性
投与経路と排出量

基本的な考え方
環境影響評価を行った時点での情報量が、その時点の管理法を決める。

開発で得られた情報量に応じて、実質的な一部変更承認で管理を変更していくのが現時点での定石。
93



Pharmaceuticals and Medical Devices Agency

宿主（ウイルス）の感染力

遺伝子組換え生物等の特性

遺伝子組換え生物等の増殖力

ヒトへの感染は知られておらず、感染対象となる動物も限定されている。
ヒトへの感染は知られていないが、ヒト以外の多くの動物に感染する。
ヒトへの感染が知られている。
ヒトへの感染力が高い。

増殖性はなく、遺伝子操作された特別な細胞（自然界に非存在）でのみ増殖する
増殖性はなく、ヘルパーウイルス等との共感染でのみ増殖する
限定された細胞（自然界に存在するもの）でのみ増殖する。
増殖性は宿主と同等である。

宿主に病原性はなく、遺伝子組換えによって有害性又は病原性の獲得も想定されない。
宿主に病原性はあるが、遺伝子組換えにより完全に病原性を欠失している。
宿主に病原性はなく、供与核酸由来の遺伝子の過剰発現のみ問題が起こりうる
宿主の病原性が維持されている、若しくは遺伝子組換え生物が有害性又は病原性を有する。

個室管理に係るリスクを評価するときの要素の一例
（矢印の下のものほどハイリスク）
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想定排出量 分布・排出パターン推定 排出管理

経鼻・吸入・経口 多い やや容易 難しい

経皮、眼内 多い 容易 容易

経腸、膀注 多い やや容易 やや容易

筋注・皮下注 中程度 やや容易 やや容易

静脈注射 少ない 難しい パターンによる

組織内注射 場所による 場所による 場所による

個室管理に係るリスクを評価するときの
要素としての投与経路の考え方

排出パターンは読みやすいが
高濃度で口から排出されるため管理は難しい

高濃度で排出されるが
増殖性がなければ管理自体は容易

排出パターンは読みやすく
増殖性がなければ管理自体は容易

増殖性がなければ排出量は少ないが
排出パターンは実データがないと想定困難。

投与組織に応じて個別に考察が必要。
多くの癌腫に投与するなどの状況の場合は広いリスク評価が必要となる
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寛容

厳格

提示した情報等を総合的に勘案したときの、管理法決定イメージ。

増殖できない
情報あり

増殖性あり
情報少ない

増殖性高い
情報あり

個室管理

増殖性と情報量によっては
個室管理がありえます。

増殖性あり
情報あり

環境への影響はないという情報があれば
増殖性があっても個室管理とは限りません。

増殖性高い
情報少ない

増殖性高い
病原性あり

個室隔離

陰圧管理

増殖性と情報量によっては
個室隔離以上がありえます。

病原性等がある場合も同様です。

増殖できない
情報少ない

自然界で増殖しない場合だと
情報が少なくても

個室管理まで行くことは稀

今回の提示はあくまで一例ですので、実際は組換え生物ごとの情報・使用方法から評価します。
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第三章 実務関連議論

3-3 家畜伝染病予防法について
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海外シーズの組換えウイルスは家畜伝染病予防法にも注意

ヒトには病気を引き起こさないため感染症法の対象外のウイルスであっても
家畜伝染病予防法では規制対象である可能性があります。

その場合、治験以前に輸入が認められない、認められたとしてもその後の
所持や取り扱いに制限がかかる可能性があります。
家伝法に名前の挙がっているウイルスを用いる場合は、まずは農水省と
議論してください。
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第三章 実務関連議論

3-4 第二種使用等拡散防止措置
確認申請について
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第二種については昨年の実績が中央値９９日（ドラフト、申請者、行政すべて含む）。
早いものだと数週間で承認される事例もあり、現時点で遅延はないと考えている。

細菌・ウイルスなら3カ月が目途。（一般的な情報量ならば。）
それ以外（植物、昆虫、鳥類、哺乳類など）は議論が必要な場合あり。

第二種確認申請の現状

第一種ほどの大きな論点はないはず

国内シーズ： 第二種（治験薬の製造のため）→第一種（治験のため）
海外シーズ： 第一種（治験のため）→第二種（製販に向けての施設準備）

海外シーズの開発が進み、第二種の相談自体は増加傾向
海外シーズの場合は製造所より試験機関の側面が強い。
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二種のよくある質問・整理については
令和3年11月のQAの改正で盛り込んだところ。

101

Q&A: https://www.pmda.go.jp/files/000244855.pdf

https://www.pmda.go.jp/files/000244855.pdf


Pharmaceuticals and Medical Devices Agency

未開封での遺伝子組換え生物等の取り扱いと第二種確認

未開封のままでの保管・運搬
→産業二種省令に従う限り第二種確認不要

未開封のままでのラベル貼付
→第二種確認不要

未開封のままでの廃棄
→第一種に廃棄法の規定があれば第二種確認不要

旧QAでは廃棄に第二種が必要とされていましたが改定しました。
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遺伝子治療用製品投与患者からの検体の取り扱いと第二種確認

第一種に検体取扱いの規定があれば第二種確認不要
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第二種確認の変更について

第二種確認は第一種と異なり
軽微届のルールがあるので

条件を明確化した。

大きな変更は再申請

提示した変更（大きな変更に該当しないもの）
については軽微届出が可能

提示した変更（大きな変更に該当しないもの）
については申請自体が不要
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困ったときは、カルタヘナ法関連相談事前面談（無料）へ！

有料で記録ありも選べます。
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