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【用語一覧】 

略語 英語名称 日本語名称 

AMR antimicrobial resistance 薬剤耐性 

BSL Biosafety Level バイオセイフティーレベル 

EMA European Medicines Agency 欧州医薬品庁 

GMP Good Manufacturing Practice 医薬品及び医薬部外品の製造管理及

び品質管理の基準 

ICH International Council for Harmonization 
of Technical Requirements for 
Pharmaceuticals for Human Use 

医薬品規制調和国際会議 

LBPs Live Biotherapeutic Products 腸内細菌製剤 

LPS Lipopolysaccharide リポ多糖 

MCB Master Cell Bank マスターセルバンク 

MHLW Ministry of Health, Labour and Welfare 厚生労働省 

MHRA Medicines & Healthcare products 
Regulatory Agency 

英国医薬品医療製品規制庁 

MPS Master Phage Seed マスターファージシード 

NGS Next Generation Sequencing 次世代シークエンシング 

NIAID National Institute of Allergy and 
Infectious Diseases 

米国立アレルギー・感染症研究所 

NIH National Institutes of Health 米国立衛生研究所 

NOFO Notice Of Funding Opportunity 特定プロジェクト資金供与機会通知 

PMDA Pharmaceuticals and Medical Devices 
Agency 

医薬品医療機器総合機構 

PTMPs Phage therapy medicinal products ファージ製剤 

U.S. FDA U.S. Food and Drug Administration 米国食品医薬品局 

WCB Working Cell Bank ワーキングセルバンク 

WPS Working Phage Seed ワーキングファージシード 

WHO World Health Organization 世界保健機関 
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1. はじめに 
独立行政法人医薬品医療機器総合機構（PMDA）では、先端科学技術への対応として、科

学的事項に係る検討課題について外部専門家との意見交換を行っている 1)。今般、薬剤耐性

菌感染症に用いるファージ製剤の開発動向と本邦にて開発する際の留意事項等について、

外部専門家を交えて意見交換を行ったため、その内容をここに報告する。 

薬剤耐性菌感染症の問題は深刻化しており、2050 年までに薬剤耐性菌を直接原因とする

死者数は年間 191 万人に達すると予測されている。同様に、2025 年から 2050 年までの累計

死者数は薬剤耐性菌を直接原因とする死者数が 3900 万人以上、薬剤耐性菌関連の死者数は

1 億 6900 万人以上に上ると推定される 2）。 

バクテリオファージ（以下「ファージ」）は、旧来より主に東欧諸国において抗菌薬の代

替として細菌感染症の治療に用いられてきたが、近年では欧米で開発が進み、抗菌薬の有望

な代替薬として、医療従事者及び製薬業界の関心が高まっている 3)-6)。2024 年の WHO 年次

報告によると、いずれの国又は地域でも医薬品として承認されていない臨床開発段階の細

菌感染症治療薬のうち、ファージ及びファージ由来酵素の候補品目が 1 割程度（14/97 品目）

を占めると報告されている 7）。ファージを用いた治療は、患者の病原細菌株に適したファー

ジを選定して治療に用いる個別化医療の「ファージ療法」と、複数の患者に使用できるよう

予め株や組成等が固定化（pre-defined）された「ファージ製剤」に大別される 3）。 

今般の検討にあたっては、薬剤耐性菌感染症に用いるファージ製剤に焦点を当て、医薬品

開発における留意事項等を纏めた。広義では、Endolysin、Depolymerase 等のファージ由来酵

素もファージ製剤に分類されることがあるが 8）、抗菌ペプチドと類似したタンパク製剤であ

るため検討対象とはしていない。 

 

2. ファージの特性 
2-1. 抗菌作用機序 

ファージとは、細菌に特異的に感染して複製するウイルスの総称である。ファージは、遺

伝物質を含む頭部と宿主細菌を認識する尾部から成る。尾部で細菌を認識した後、ファージ

遺伝物質が宿主に注入され、ファージ増殖サイクルが開始する。感染と複製の後、ファージ

由来の溶菌酵素によって内側から細菌を破壊し、子ファージを放出する。このシステムを利

用して細菌に特異的に感染して殺菌するのがファージ製剤である（図 1）9）。投与後に特定

の菌種・菌株への感染を介して生体内で増殖する性質が、既存の低分子抗菌薬とは大きく異

なる。 
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図 1. ファージのライフサイクル 

 

2-2. 溶菌ファージと溶原ファージ 

ファージは、その感染様式から「溶菌ファージ」と「溶原ファージ」に大別される。 

溶菌ファージは、菌体内で増殖して数十から数百程度の子ファージを産生する。最終的に

は溶菌酵素により宿主の膜を分解し、子ファージを放出して感染サイクルを繰り返す。一方、

溶原ファージは、菌を殺菌せずに自身のゲノムを宿主細菌のゲノム中に組み込むことがで

きる。組み込まれたファージは他のファージ感染に対する防御など、宿主に利益をもたらす

こともあれば、特定のストレス下では溶菌サイクルに移行することもある。このような性質

から、専ら溶菌ファージが医薬品として開発されている 10)。 

 

2-3. ファージカクテル、遺伝子組換え 

ファージの宿主認識は特殊なプロセスのため、ファージは感染可能な菌株（宿主域）が限

定的である（標的菌株に対する特異性が高い）という特徴を有する。宿主域は、ファージの

種類及び遺伝子構成、宿主細菌側の防御システムや溶原ファージの有無、環境条件等によっ

て規定され、細菌表面のレセプターの構造の違いや細菌中でのファージ増殖可否等がその

要因となる。環境中では、各種防御システムに係る遺伝子が細菌間で伝播することが知られ

ており、ファージの宿主域の多様性を生み出す一因となっている。 

固定化されたファージ製剤においては、ファージの宿主域が問題となることがある。開発

対象の感染症における原因菌株をより広くカバーするファージ製剤が求められており、広

宿主域のファージの探索や、宿主域を補う取組みが世界各国で模索されている。具体的には、

宿主域の異なる複数のファージを用いた「ファージカクテル」や、自然誘発的な遺伝子変異

による宿主域の拡大を期待した「育種」11)、遺伝子組換えが挙げられる。 

ファージカクテルには、ファージ耐性菌を生じにくくさせる目的もある。ファージの育種
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には、宿主域が拡大した変異ファージの獲得を目的としたもののほか、ファージ耐性を獲得

した細菌に感染可能な変異ファージの取得を目的としたものがある。遺伝子組換えファー

ジには、宿主特異性の拡大や変更 12),13)、ファージの殺菌能力の強化 14),15)、バイオフィルム

分解能力の向上 16)、遺伝子標的型殺菌 17)-19)等を目的としたものがある。 

 

3. 欧米における動向 
3-1. 薬事規制 

米国食品医薬品局（U.S. FDA）は、ファージ製剤を Biological Products として分類し、Center 

for Biologics Evaluation and Research（CBER）傘下の Office of Vaccines Research Review が管

轄している 20),21)。コンパッショネートユースは、連邦法（21CFR312.305）の定めに従い、

Expanded Access Investigational New Drug に従って使用が許可される 22)。 

欧州では、European Pharmacopoeia Commission Priorities for 2023-202523）において、生物製

剤の項目でファージ製剤の原薬と製剤が取り上げられている。2023 年には「ヒト細菌感染

症に対するファージ製剤の開発・製造に関するガイドライン作成のためのコンセプトペー

パー」3）が公表され、ファージは品質の観点から他の医薬品と異なるため、特別な考慮が必

要であるとして、ガイドライン策定にあたり、ファージ特有の用語の確立、出発原料の選定、

製造工程及び管理方法の策定、ファージの特性評価、不純物及び汚染物質の管理、力価測定

法の開発と適格性確認、遺伝子組換えファージに関する規制上の追加要件、臨床試験用製品

の品質要求事項等の側面を扱うことが明示された。 

同年に動物薬のガイドライン 24）も発出され、管理情報、品質・安全性・有効性、抗菌薬

との併用等の製造販売承認申請に必要な要件について示された。2024 年 7 月には、ファー

ジ製剤（PTMPs）が欧州局方の総章（5.31）に収載され 25）、「1. 定義」、「2. 製造（総則、細

菌細胞バンク、ファージシードロット、製造及び精製、最終ロット、適合製品）」、「3. 表示」

の項目が規定された。モノグラフではないため強制力はないものの、最低限の要求事項が示

されている。2025 年 6 月に「英国におけるバクテリオファージの治療的使用に関する規制

上の考慮事項」26）、10 月には「ファージ製剤の品質に関するドラフトガイドライン」27）が

公表された。 

 

3-2. 開発動向 

コンパッショネートユースにおけるファージ療法では成功例が報告されてきた 28),29)。固

定化されたファージ製剤では、盲検下の大規模臨床試験において対照治療と比較した優位

性が示されず、その原因として製剤の安定性の問題によりファージ投与量が低減していた

こと等が考察されてきたが 30)-34)、近年は優位性を示唆する報告もみられるようになってき

ている 35),36)。 

Clinicaltrial.gov30）に登録されているファージ製剤の開発に係る臨床試験では、E. coli、P. 

aeruginosa、S. aureus、K. pneumoniae、Enterococcus 属、Shigella 属などが標的とされている
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（表 1）。 

ファージ製剤の開発には特有の課題がある。まず、体内の感染部位へファージがどの程度

効率的に到達・拡散するかといった体内動態に関する知見が不十分である。次に、治療に必

要な濃度域や、標的菌株の宿主域の設定に関する知見及び実績の不足が挙げられる。さらに、

感染症領域における開発全般の課題として、臨床試験の被験者確保の問題がある。特に、フ

ァージ製剤は、多剤耐性菌感染症や抗菌薬による十分な治療効果が期待できない場合に使

用が検討されることが多いこと、治療対象となる患者はファージ製剤の宿主域に適合する

菌株を有する患者であること等により、被験者確保の難易度は高まると予想される。分離頻

度が稀な菌種による感染症では更に患者数も限定されるであろう。流行株が変わった場合

には用いるべきファージ株も変更する必要があるため、一般化可能な開発モデルの構築に

は課題が多い。 

このような課題への対応策として、ファージの遺伝子組換えや育種等の技術を活用し、幅

広い菌株に対応可能なファージや、流行株の変化に迅速に適応可能なファージの開発が期

待される。また、適切な患者へ迅速にファージ製剤を提供するためには、迅速かつ正確なフ

ァージ感受性試験の開発も不可欠であろう。 

 

3-3. 開発支援プログラム 

欧州では Innovative Medicine Initiative の一つである New Drug for Bad Bugs プログラムが

設立され、抗菌薬の開発プラットフォームや臨床試験ネットワークの構築が行われている

37）。また、Horizon Europe プログラムによって、ファージを用いた薬剤耐性菌感染症治療の

安全性及び有効性を検証するための研究とイノベーションの支援が行われている 38）。 

米国では CARB-X（Combating antibacterial resistant bacteria）の設立 39）、臨床試験への補助

金の支出 40）、GAIN 法（The Generating Antibiotic Incentives Now Act of 2011）41）の制定等の

施策が行われている。2024 年 11 月には、「ファージ療法研究による耐性菌対策」が米国立

衛生研究所（NIH）傘下の米国立アレルギー・感染症研究所（NIAID）による特定プロジェ

クト資金供与機会通知（NOFO）の対象とされている 42）。 
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表 1  ClinicalTrials.gov に登録されたファージ製剤臨床試験 

Name Phase Adm. 
route Target Indication Start Date Completion 

Date 

Sponsor or 
industrial 

collaborator 
Country NCT Number 

NS 3 NS Multiple common 
bacteria 

Infective endocarditis 2025/02/05 - University Clinical 
Hospital na 
V.V.Vinogradov 

Russian 
Federation 

NCT06870409 

Preforpro® 3 Oral NS Vaginal infection 2024/05/01 
(est.) 

- Deerland Enzymes United  
Kingdom 

NCT05590195 

Pyobacterio
phage 

3 IH Multiple common 
bacteria 

Acute tonsillitis 2020/10/02 - Tashkent State 
Medical University 
(Tashkent Pediatric 
Medical Institute) 

Uzbekistan NCT04682964 

BX004 2 IH P. aeruginosa Chronic pulmonary 
infection in cystic 
fibrosis 

2025/07/02 - BiomX, Ltd United 
States 

NCT06998043 
 

PP1493 & 
PP1815 

2 IA S. aureus Prosthetic joint 
infection of the hip or 
knee 

2025/01/01 
(est.) 

- Phaxiam 
Therapeutics 

NS NCT06605651 
 

TP-102 2 Topical P. aeruginosa, S. 
aureus, or 
Acinetobacter 
baumannii 

Diabetic foot 
infection 

2023/11/08 - Technophage, SA United 
States, India  

NCT05948592 
 

AP-PA02 2 IH P. aeruginosa Chronic pulmonary 
infection 

2023/01/10 2024/08/08 Armata  
Pharmaceuticals, 
Inc. 

United 
States 

NCT05616221 

LBP-EC01 2 IU & 
IV 

E. coli Urinary tract infection 2022/07/13 - Locus Biosciences United 
States 

NCT05488340 

NS 1/2 IV & 
IA 

Enterococcus 
faecium  

Prosthetic joint 
infection of the hip 

2025/05/01 
(est.) 

- Cytophage 
Technologies Inc. 

Canada NCT06942624 

SNIPR001 1/2 Oral E. coli Hematologic 
malignancy, 
scheduled for 
transplantation 
harboring FQR E. 
Coli 

2025/02/25 - SNIPR Biome Aps. United 
States  

NCT06938867 
 



9 
 

Name Phase Adm. 
route Target Indication Start Date Completion 

Date 

Sponsor or 
industrial 

collaborator 
Country NCT Number 

NS 1/2 IV & 
IA 

Morganella 
morganii 

Prosthetic joint 
infection of the hip 

2025/03/26 - Qeen 
Biotechnologies 

Canada NCT06814756 

NS 1/2 IV & 
IA 

S. aureus Prosthetic joint 
infection of the hip 

2024/11/20 - Precisio Biotix 
Therapeutics, Inc. 

Canada NCT06456424 

NS 1/2 IV E. coli Urinary tract infection 2025/06/15 - University of 
California, San 
Diego 

United 
States 

NCT06409819 

TP-122A 1/2 IH P. aeruginosa Ventilator-associated 
pneumonia 

2024/09/01 
(est.) 

- Technophage, SA France NCT06370598 

DUOFAG® 1/2 Topical S. aureus, P. 
aeruginosa 

Surgical site 
infections 

2023/10/27 - MB PHARMA s.r.o. Czechia NCT06319235 

VRELysin™ 1/2 Oral Enterococcus Intestinal infection 2023/10/25 - Intralytix United 
States 

NCT05715619 

NS 1/2 Oral, 
topical 
and IU 

NS Urinary tract infection 2023/05/01 - Unity Health 
Toronto 

Canada NCT05537519 

WRAIR-
PAM-CF1 

1/2 IV P. aeruginosa Infection in cystic 
fibrosis 

2022/10/03 2025/04/10 National Institute of  
Allergy and 
Infectious Diseases 

United 
States 

NCT05453578 

AP-SA02 1/2 IV S. aureus Bacteremia 2022/04/26 2025/01/14 Armata  
Pharmaceuticals, 
Inc. 

United 
States 

NCT05184764 

ShigActive™ 1/2 Oral Shigellosis Experimental Shigella 
challenge 

2023/02/23 - Intralytix, Inc. United 
States 

NCT05182749 

BACTELID
E 

1/2 Topical S. aureus, P. 
aeruginosa, or K. 
pneumoniae 

Pressure ulcer 
infection 

2022/01/01 
(est.) 

- Precisio Biotix 
Therapeutics, Inc. 

United 
States 

NCT04815798 

YPT-01 1/2 IH P. aeruginosa Chronic airway 
infection in cystic 
fibrosis 

2021/03/29 2023/06/22 Yale University United 
States 

NCT04684641 

AP-PA02 1/2 IH P. aeruginosa Chronic pulmonary 
infection in cystic 
fibrosis 

2020/12/22 2022/12/14 Armata  
Pharmaceuticals, 
Inc. 

United 
States 

NCT04596319 

EcoActive 1/2 Oral E. coli Crohn’s Diseases 2019/05/01 - Intralytix, Inc. United 
States 

NCT03808103 



10 
 

Name Phase Adm. 
route Target Indication Start Date Completion 

Date 

Sponsor or 
industrial 

collaborator 
Country NCT Number 

NS 1/2 Topical S. aureus Diabetic foot ulcers 
infection 

2022/06/01 
(est.) 

- Phaxiam 
Therapeutics 

France NCT02664740 

NS 1 IV Multiple common 
bacteria 

Infection in cystic 
fibrosis 

2025/10/01 
(est.) 

- University of 
California, San 
Diego 

NS NCT07048704 

NS 1 IV & 
IA 

Staphylococcus 
epidermidis 

Chronic periprosthetic 
joint infection 

2024/02/22 - Cytophage 
Technologies Inc. 

Canada NCT06827041 

NTR-101 1 Oral Enterococcus 
faecalis 

Alcohol-associated 
hepatitis 

2025/11/05 
(est.) 

- Nterica Bio inc United 
States 

NCT06750588 

TAILФR 
Phage 
Cocktail 

1 IU E. coli Bacteriuria in spinal 
cord injury 

2025/02/03 - Baylor College of 
Medicine 

United 
States 

NCT06559618 

HY-133 1 IH S. aureus NA—Healthy 
individual 

2024/07/10 - University Hospital 
Tuebingen 

Germany NCT06290557 

PGX-0100 1 IH S. aureus, P. 
aeruginosa, or K. 
pneumoniae 

Burn infection 2022/01/01 
(est.) 

- Precisio Biotix 
Therapeutics, Inc. 

Australia NCT04323475 

BX002-A 1 Oral NA NA—Healthy 
individual 

2020/10/28 2020/12/21 BiomX, Inc. United 
States 

NCT04737876 

PrePhage 1 Nasal NS Necrotizing 
enterocolitis in 
Preterm infant 

2023/11/07 - Rigshospitalet 
Hospital 

Denmark NCT05272579 

Clinical trials reported to ClinicalTrials.gov since 2020 are listed excluding that have been stopped early or entered a new phase. Information is up to date since the 
last check on August 31, 2025.  
Adm. route: Route of administration; IH: Inhalation; IA: Intra-articular injection; IV: Intravenous; IU: Intraurethral/intravesical; NS: Non-specified; NA: Not 
applicable and est.: estimated. 
P. aeruginosa: Pseudomonas aeruginosa; S. aureus: Staphylococcus aureus; E. coli: Escherichia coli; FQR E. coli: fluoroquinolone-resistant E. coli; K. 
pneumoniae: Klebsiella pneumoniae. 
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4. 品質における考慮事項 
4-1. 品質の管理戦略 

ファージ製剤の開発においては、一定の品質特性を備えた製品を安定して生産できる製

法の確立と、製造された製品の品質を的確に評価・管理する体制の構築が求められる。また、

ファージ製剤の品質の管理戦略を構築する上では、ファージ製剤の有効性及び安全性と、各

品質特性が関連付けられていることが重要である。そのため、開発段階では、広範かつ詳細

な特性解析を行う必要がある。また、適切な分析技術を用いたファージの特性解析（物理的

化学的性質、生物活性、免疫化学的性質、純度、不純物、微生物学的安全性、遺伝型や表現

型に関する解析等）は、適切な規格及び試験方法を設定するために必要となる。規格値や工

程管理値は、非臨床試験及び臨床試験に用いた原薬及び製剤のロットから得られたデータ、

製造の一貫性を示すために用いたロットから得られたデータ、安定性試験データ、その他の

医薬品開発段階で得られたデータ等に基づいて設定し、その根拠を示す必要がある。特に、

ファージシードやセルバンクの選択・単離、及び製品ロット間の恒常性の維持（遺伝的安定

性を含む）が重要になる。そのため、開発の初期段階において、培養条件の最適化等を通し

て、可能な限り遺伝子変異の入りにくいファージシードを開発・選択することが重要である。

また、複数のファージシードから構成されるカクテル製剤を開発する場合には、それぞれの

ファージシード及びセルバンクごとに個別に特性解析を行い、遺伝型や表現型、特に病原性、

薬剤耐性、可動性遺伝子等に関する遺伝子情報を明らかにしておく必要がある。 

 

4-2. ファージシード及びセルバンク 

4-2-1. ファージシード及びセルバンクの選択 

臨床応用が期待されるファージは、基本的に病原性を有する細菌を標的としており、その

自然宿主は臨床分離株に由来することが多い。ファージは一般的に感染可能な菌種に対す

る特異性が高いため、ファージ製剤の製造に当たっては、病原菌の臨床分離株又はその近縁

株が増殖用宿主細菌としての第一選択肢となりうる。 

しかしながら、病原菌を製造に用いることにはバイオセーフティの観点から課題がある。

さらに、宿主細菌はファージからの感染を防御するために CRISPR-Cas などの免疫システム

を保有しており、ファージの増殖阻害等を引き起こし、生産効率を低下させる恐れがある。

形質導入を起こしやすいファージは、細菌間の遺伝子伝播の恐れがあるため、形質導入の有

無を検証し、形質導入を起こしにくいファージを選定する必要がある。これらの課題を解決

するために継代培養や遺伝子操作によって特性が変化したファージや細菌を製造に用いる

ことも想定される。 

ファージシード及びセルバンクの選択においては、表 2 の要素が考慮されるべきである。 
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表 2 ファージシード及びセルバンクの選択における考慮事項 

ファージシードとなるファージ セルバンクとなる宿主細菌 

• ファージの形質導入能 

• ファージの溶原性の有無 

• ファージが感染可能な細菌の宿主域 

• ファージの増殖能力 

• 病原性遺伝子、薬剤耐性遺伝子、可動

性遺伝子、溶原性遺伝子の有無 

• 細菌の病原性、外毒素（エキソトキシ

ン）の産生能力 

• グラム陽性菌／グラム陰性菌 

• 細菌の病原性遺伝子、薬剤耐性遺伝子 

• 細菌のファージ増殖を阻害する免疫シ

ステム 

• 細菌の染色体に組み込まれたプロファ

ージの有無 

• プラスミド等の可動性因子の有無 

 

ファージシードとなるファージ及びセルバンクとなる宿主細菌の特性の把握には、次世

代シークエンシング（NGS）と Bioinformatics ツールを用いた遺伝子解析等が有効となるも

のもある。セルバンクにおいて、考慮事項にあげた特性のうち、細菌のエキソトキシン遺伝

子など安全性に係る特性については遺伝的に除去を試みるか、原薬の精製過程で十分に除

去を行うこととする。相同組換えを用いた遺伝子操作が、遺伝子の除去に有効である場合が

多い。また、ファージの場合は継代培養などによる育種によって安全性の向上した株が得ら

れる可能性もある。安全性への懸念が大きく、当該要素が除去不可能な場合は、別のファー

ジや宿主細菌を選択すべきである。 

ファージ製剤に用いる宿主細菌の評価について定めた既存のガイドライン等は存在しな

い。宿主細菌は、通常ヒトに直接投与されるものではないため、既存の指針がそのまま適用

されるものではないが、ファージ製造用の宿主細菌の選択や評価の際には、細菌を有効成分

とする腸内細菌製剤（LBPs）についての PMDA 科学委員会マイクロバイオーム専門部会が

発出した「マイクロバイオーム研究に基づいた細菌製剤に関する報告書」43）等が参考とな

る。 

 

4-2-2. ファージシードとセルバンクの管理 

宿主細菌のマスターセルバンク（MCB）及びワーキングセルバンク（WCB）の樹立は、

他の生物学的製剤の製造用のセルバンクと同様に、ICH Q5D（生物薬品（バイオテクノロジ

ー応用医薬品／生物起源由来医薬品）製造用細胞基材の由来、調製及び特性解析）ガイドラ

イン 44）に従う。マスターファージシード（MPS）及びワーキングファージシード（WPS）

の作成も ICH Q5D（生物薬品（バイオテクノロジー応用医薬品／生物起源由来医薬品）製

造用細胞基材の由来、調製及び特性解析）ガイドライン 44）を準用可能である。 

ファージシード及びセルバンクの管理項目として想定されるものを表 345),46)及び表 4に示

す。これらの管理項目は 4-2-1.項で示したファージシード及びセルバンクの選択の際に検討
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された特性等がバンク化の時点で維持されていることを確認するものである。したがって、

ファージ及び細胞基材の特性に応じて試験の省略や追加が想定される。また、MCB、WCB、

MPS 及び WPS については、生産培養期間を通じて作製時と同等の遺伝型や表現型が維持さ

れていることを確認する必要がある。そのため、最適化された培養条件の下で想定される最

大回数まで継代培養した状態の細菌及びその状態の細菌から製造されたファージについて

も、表 3 及び表 4 の管理項目に準じた試験を行う必要がある。 

 

表 3 MPS 及び WPS の管理項目の例 

特性項目 管理項目 

遺伝型 全塩基配列解析 

ファージシードの同定 

病原性遺伝子の有無の確認 

薬剤耐性遺伝子の有無の確認 

溶原性関連遺伝子の有無の確認 

可動性遺伝子（水平伝播・形質転換等に係る遺伝

子）の有無の確認 

表現型 

形態 Transmission Electron Microscopy（TEM） 

形質導入の有無 薬剤耐性遺伝子の伝播試験 

増殖性 増殖後のプラークカウント/液体培養法（One-step

増殖アッセイ）/定量的ポリメラーゼ連鎖反応

（qPCR） 

溶菌性/溶原性 ゲノム解析/スポットアッセイ 

宿主域 スポットアッセイ/プラークアッセイ/液体培養法 

 

表 4 MCB 及び WCB の管理項目の例 

特性項目 管理項目 

遺伝型 全塩基配列解析 

菌株の同定 

病原性遺伝子の有無の確認 

薬剤耐性遺伝子の有無の確認 

可動性遺伝因子（例：プラスミド、トランスポゾ

ン）の有無の確認 

溶原ファージの有無の確認 

表現型 

形態 顕微鏡における観察、コロニー形態及びサイズ 

増殖特性 培地条件により異なる 

薬剤耐性 薬剤感受性テスト 

運動性と芽胞形成 Wirtz-Conklin 法 
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ファージは比較的容易に遺伝子変異が生じ、点変異で特性が変化する可能性があるため、

遺伝的安定性を可能な限り確保することが重要である。ファージ製剤は生ワクチン等と同

様に、製造中に一定の変異が入ることは避けられないため、有効性及び安全性に影響がない

範囲のバリエーションに収まるよう製造方法を検討する必要がある。このような製造上の

課題に対応するには、宿主細菌の遺伝的安定性と、ファージ遺伝子を安定に保持できる能力

が求められる。そのためには、適切な株の選定に加え、必要に応じて遺伝子改変による株の

改良も有効と考えられる。一方、遺伝的安定性試験は、遺伝子配列が全く変化しないことを

求めるのではなく、ファージ製剤としての有効性や安全性に影響がないことを確認するこ

とが目的である。MPS 及び WPS と比較して何らかの遺伝子変異が認められた場合には、認

められた変異が臨床上の有効性及び安全性、並びにファージ製剤としての品質におよぼす

影響を評価することが重要である。例えば、ファージの遺伝子変異が標的細菌への殺菌効果

等に影響を与えない範囲に収まっていることを、ゲノム解析や機能評価等により確認する

ことが考えられる。 

 

4-3. 製造方法 

4-3-1. 製造設備 

病原性を有することが知られる細菌をセルバンクとしてファージ製剤の製造に用いる場

合は、当該細菌の不活化が確認できるまでは、バイオセイフティーレベル（BSL）2 以上の

施設内での製造が求められる可能性が高い。BSL2以上の製造に対応したGMP製造施設は、

国内外ともに施設数が少なく限定的であることに留意する必要がある。また、セルバンクの

宿主細菌又はファージシードのファージが遺伝子操作されている場合は、遺伝子組換え生

物等の使用等の規制による生物の多様性の確保に関する法律（平成 15 年法律第 97 号、通

称「カルタヘナ法」）47)の対象となる。医薬品を所管する厚生労働大臣が主務大臣であり、

製造施設はカルタヘナ法第二種使用等拡散防止措置の主務大臣の確認を受ける必要がある。

なお、ファージシードのファージが遺伝子操作されている場合は、臨床試験での使用におい

てもカルタヘナ法第一種使用規程の承認を受ける必要もある（「7．カルタヘナ法」の項参

照）。 

 

4-3-2. 製造プロセス 

製造プロセスは、ファージシード及びセルバンクの調製、原薬の製造、製剤化の 3 つの工

程に大別される。ファージ製剤はウイルスを有効成分として用いる医薬品であるため、弱毒

生ワクチン、ウイルスベクター由来遺伝子組換えタンパク質製剤、ウイルスベクター製品等

と本質的な品質管理は類似していると考えられる。したがって、生物薬品（バイオロジクス）

に関連する品質に関する ICH ガイドライン（ICH Q5A~E（バイオロジクス）、Q6B（生物薬

品の規格試験）、Q8（製剤開発）、Q9（品質リスクマネジメント）、Q10（品質システム）、Q11
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（原薬の開発と製造）及び Q12（医薬品のライフサイクルマネジメント））は全て参考にな

る。 

 
 

図 2 ファージ製剤の製造工程の例 

 

4-3-3. 原薬の製造 

原薬の製造は、大量培養した宿主細菌にファージシードを感染させ、培地に含まれたファ

ージを取得する生産培養工程と、粗精製状態のファージをろ過やクロマトグラフィーを利

用して精製する精製工程からなる（図 2）。 

精製工程の目的は宿主由来不純物や工程由来不純物の除去である。特にファージ製剤の

細胞基材は細菌であるため、グラム陰性菌であれば大量の内毒素（エンドトキシン）が培養

直後の培養液に含まれている可能性が高い。また、やむを得ずエキソトキシンを産生してい

る細菌を用いざるを得ない可能性もある。これらの毒素を効率よくかつ確実に除去可能な

製造方法を確立する必要がある。特にエキソトキシンについては安全性に影響を及ぼさな

い水準で管理する必要があるため、頑健な除去工程に加えて規格試験等による管理が必要

となる可能性も高いが、本質的には病原性を持たない菌株を用いることが望ましい。 

ファージの無細胞合成の成功例が報告されており 48）-50）、当該製法を採用することで BSL2

以上相当の細菌を生きたまま使用する必要がなくなるため、製造所に係る制限の緩和が期

待されるが、工業的な製造に到達するまでにはまだ課題が残る。また、宿主細菌に由来する
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タンパク質や核酸などの不純物については、それぞれに対応した分析法を構築して個別に

残存量の測定を行い、精製工程における不純物の除去状況と原薬への残存量を明らかにす

ることが求められる。 

ウイルス安全性については、細菌の培養工程でヒトへ感染性のあるウイルスが混入して

増殖することは想定されない点で、哺乳類の細胞を用いて製造される一般的な生物製剤よ

りも相対的にリスクは低い。したがって、ICH Q5A(R2)（ヒト又は動物細胞株を用いて製造

されるバイオテクノロジー応用医薬品等のウイルス安全性評価に関するガイドライン）51)に

示されているような、製造工程中でのウイルス否定試験やウイルスクリアランス評価は必

ずしも必須ではないが、原料等からのウイルス迷入の防止は厳格に行う必要がある。 

 

4-3-4. 製剤化 

最終製剤が複数の原薬を混合したカクテル製剤の場合は、製剤化において各原薬を混合

することが一般的である（図 2）。カクテル製剤の製造では、個々のファージに応じたファ

ージシード及びセルバンクを用いて原薬を製造し、製剤時に複数のファージを配合する。カ

クテル製剤では配合したファージが相互干渉することがある。各ファージの活性試験と同

時に、カクテル製剤における活性試験が必要である。 

製剤化にあたり、必要に応じて安定化剤等の添加剤を混合する。ファージの種類や保存条

件によっては安定性に課題が生じるため、安定化のための製剤組成や剤形の検討が重要と

なる 52）。 

 

4-4. 規格及び試験方法 

ファージ製剤はウイルスを有効成分として用いる医薬品であるため、弱毒生ワクチン、ウ

イルスベクター由来遺伝子組換えタンパク質製剤、ウイルスベクター製品等と本質的な品

質管理は類似していると考えられる。 

ICH Q6B（生物薬品（バイオテクノロジー応用医薬品／生物起源由来医薬品）の規格及び

試験方法の設定について）53）ガイドライン等を参考に、管理戦略の一環として、原薬に対

して実施すべき試験項目を特定し、その試験方法及び判定基準を設定する。例えば、外観・

性状、確認試験、純度試験（宿主由来 DNA（deoxyribonucleic acid）、host cell proteins、エキ

ソトキシン）、力価（プラークアッセイ又は他の適切な方法）、定量法（含量）、微生物学的

試験（無菌、エンドトキシン、微生物限度等）、発熱性物質を設定することが考えられる。 

 

4-5. 生物由来原料 

医薬品の製造において用いる生物に由来する原料については、病原微生物に由来する感

染症予防の観点から生物由来原料基準（平成 15 年 5 月 20 日制定 厚生労働省告示第 210

号）54）に適合する材料を使用する必要がある。生物由来原料の使用は可能な限り避けるこ

とが基本であり、一般的な医薬品の製造に用いる細胞基材については、生物由来原料を使用
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しない又は最低限の使用にした製法が確立していることが多い。しかしながら、ファージ製

剤の細胞基材として用いる細菌は一般的な細胞基材とは異なることが想定され、培養液に

多くの生物由来原料を添加する必要がある可能性がある。生物由来原料を使用することが

避けられない場合には、生物由来原料基準を順守可能な原料を確保する必要があるため、開

発の初期から、原料供給メーカーからの情報取得の実施可能性を含め、適切な品質の生物由

来原料の確保を意識することが重要であろう。 

 

5. 非臨床評価の考え方 
5-1. 生体内分布 

ファージは、標的細菌が多く存在する感染部位で増殖して有効性を示すが、体内で増殖す

るため、体内動態の予測が難しい。一方で、標的細菌が存在しない場合には、一般的に速や

かに分解・除去される。 

ファージ製剤を用いた感染症治療においては、標的細菌が存在する感染部位へファージ

を到達させる必要があるが、ファージは組織移行性が低く、生体内の有効性は投与経路に依

存するとの報告がある 55）。したがって、感染部位へファージを到達させるために十分な量

のファージを投与する、又は感染部位へ直接投与するなど、適切な投与経路、用法・用量を

検討する必要がある。 

 

5-2. 有効性評価 

ファージの抗菌活性を評価する in vitro 薬効薬理試験として、現時点で規定された方法は

ないが、評価方法の例として、以下が考えられる。 

• 寒天培地上に播種した菌に希釈系列を作成したファージ液を滴下し、プラークが消

失するファージ濃度を評価する方法（プラーク法） 

• 液体培地で増殖させた細菌にファージを加え培養し、細菌の濁度を評価することで、

治療に使用可能な抗菌活性や増殖能をファージが有しているかを評価する方法

（Killing assay） 

しかしながら、試験で評価すべき宿主域や評価に用いる菌株及び菌量は標準化されてい

ないため、その適切性については、対象となる病原菌の流行状況や想定される開発品目の臨

床的位置付け等を踏まえて、都度検討する必要がある。 

感染部位では、炎症反応に伴って、ファージの分解や安定性低下を引き起こす酵素の産生

や環境の変化が想定される。このため、生体内環境下におけるファージの安定性や抗菌活性

の評価についても検討することが望ましい。 

 

5-3. 安全性評価 

通常、医薬品開発では、臨床試験を開始するまでに、臨床候補品に関する品質特性及び薬

理学的な特性を適切に把握した上で、ヒト初回投与試験及びその後の臨床試験におけるリ
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スクを予測及び管理する目的で、動物等を用いた安全性評価が実施される。しかしながら、

ヒトの細胞はファージが吸着、感染するために必要なレセプターを有しておらず、ヒトの細

胞を標的としないと考えられている 10)ことから、ファージ製剤の開発では、開発するファ

ージ製剤の品質及び特性を把握することを踏まえ、技術的に可能かつ科学的合理性のある

範囲で、ヒトに投与した際の安全性を担保することが求められる。ファージ製剤に関しては、

宿主細菌由来の意図しない病原性因子等の混入に加え、形質導入による病原性遺伝子拡散

のリスクや、ファージ製剤の製造工程由来の不純物等による安全性への懸念も考えられる

ため、これらのリスクを可能な限り低減した上で、ヒトへの安全性を担保する必要がある。

また、ファージによる標的細菌の溶菌に伴い、細菌由来成分、例えばリポ多糖

（Lipopolysaccharide; LPS）や毒素が放出されることにより、炎症反応やショック等の事象が

発現する可能性もある。これに対しては、臨床現場において適切なリスク軽減策を講じるこ

とで、ヒトへの安全性を担保する必要があると考えられる。 

ファージ製剤の非臨床安全性試験又は評価については、外来性分子（細菌、ウイルス等）

を標的とするモノクローナル抗体や抗体様タンパク質の非臨床安全性評価の考え方 56）等が

参考になるであろう。免疫原性について、ファージの多くの構造タンパク質が、液性免疫応

答における免疫原となることが示唆されている。ファージと細菌の相互作用に関与する領

域に対する特異的な抗体は、ファージを中和し、標的菌株に対する感染性を減弱させる可能

性がある 57）。したがって、非臨床試験において、血清中におけるファージの安定性、ファ

ージ特異的な中和抗体の産生及びサイトカイン応答、並びに反復投与時の影響を評価する

ことは有用である 58), 59)。 
U.S. FDA ではマイクロバイオームに関する Chemistry, Manufacturing and Control（CMC）

ガイドライン 60）が発出されており、ヒトへの安全性の観点から、品質管理及び特性解析を

踏まえたリスクベースでの安全性評価の必要性に加え、製品の性質や実施予定の臨床試験

の内容に応じて、製品中に含まれる成分の各種毒性のポテンシャル等について言及するこ

とが推奨されている。 

なお、具体的に実施すべき非臨床安全性試験の内容については、各製品の特性や開発段階

に応じて個別に判断し、特に懸念されるリスクに着目した非臨床試験の実施を検討するこ

とが重要である。 

 

6. 臨床試験計画における考慮事項 
6-1. 臨床評価 

薬剤耐性菌感染症治療薬の臨床評価については、一般的な感染症と比較して患者背景が

多様であることや、治療失敗による予後不良のリスクが高いといった違いはあるが、評価時

期や観察項目は概ね共通である。そのため、「抗菌薬の臨床評価方法に関するガイドライン

について」（平成 29 年 10 月 23 日付け薬生薬審発 1023 第 3 号）61）の疾患領域別各論が参考

になる。また、PMDA 科学委員会の AMR 専門部会による「薬剤耐性菌感染症治療薬の臨床



19 
 

評価に関する報告書」（令和元年 10 月 4 日）62)及び「薬剤耐性グラム陰性菌感染症治療薬の

臨床開発における留意事項（Early Consideration）」（令和 7 年 3 月 24 日付事務連絡）63）も参

照されたい。 

 

6-2. 投与経路、用量設定 

臨床試験における用法・用量の設定について、現時点で明確な指標はなく、非臨床試験成

績等を参考に、標的部位に十分量のファージを到達させるために必要な投与量と投与経路

を検討する必要がある。なお、ファージは細菌に感染した後に増殖する点が抗菌薬と異なっ

ており、用法・用量の検討に当たり投与後の増殖をどの程度考慮すべきかについては、今後、

集積される情報をもとに議論が必要である。 

 

6-3. 有効性減弱に関する要因 

ファージ製剤の投与後に有効性が減弱する可能性がある要因として、標的細菌のファー

ジに対する耐性化やファージ特異的抗体の産生が挙げられる。 

標的細菌のファージに対する耐性化は、細菌が有するファージのレセプター分子が変異

することにより比較的容易に生じるとされている 64）。また、CRISPR-Cas システムなどの獲

得免疫機構によるファージ耐性獲得が生じる可能性も指摘されている。ファージ耐性を生

じにくくさせる方法として、ファージ株を複数用いたファージカクテルが考えられる。ファ

ージ耐性菌における表面抗原の変化により、その結果として抗菌薬に対する感受性が回復

したとの報告や、病原性の低下が確認されたとする報告もある 65)-67)。 

ファージ特異的な中和抗体は、ファージの血清中における安定性や薬物動態を変化させ、

臨床におけるファージ製剤の効果に影響を与えることが示されている 58)。また、ファージ

の投与経路及びスケジュールが抗体産生に影響することが報告されており、免疫反応の軽

減のため、投与方法の最適化やハイドロゲル等の安定化剤の使用が考えられる 57)。 

これらの点を踏まえ、臨床試験においては、ファージ耐性変異やファージ特異的抗体の有

無・影響について評価しておくことは、開発製剤の有効性等を総合的に評価する上で有用で

あると考えられる。 

 

6-4. 抗菌薬との併用 

抗菌薬とファージを併用することにより、抗菌薬とファージの両者に対する耐性の発現

が抑制されることを示唆する in vitro 試験結果や、治療成績向上に関する報告がある 68)-70)。

抗菌薬との併用時における相加相乗的な有効性及び安全性評価に関しては、ファージ製剤

単剤での評価を行った上で、検討する必要があると考えられる。一方で、一部の抗菌薬はフ

ァージの増殖を抑制する可能性があるため、開発においては組合せに注意が必要である。 
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7. カルタヘナ法 
製造に遺伝子組換え細菌を用いる場合や、遺伝子組換えファージが有効成分である場合

は、カルタヘナ法の規制対象となる 71), 72)。医薬品分野は厚生労働大臣が主務大臣であり、

閉鎖された製造施設において遺伝子組換え生物等を用いる場合はカルタヘナ法第二種使用

等拡散防止措置の大臣確認を、有効成分等として開放された環境（臨床試験、臨床使用含む）

で用いる場合はカルタヘナ法第一種使用規程の承認が必要となる。 

第二種使用等拡散防止措置については、遺伝子組換え生物等の特性に応じて適切な拡散

防止措置（封じ込め等）を行う必要があるが、ファージの製造工程では一般的には宿主細菌

で要求される BSL における封じ込め措置と類似する可能性が高い。 

第一種使用規程については、遺伝子組換え生物等の特性を踏まえた上で、開放系で使用し

た場合であっても環境へ影響を与えない使用方法を策定する必要がある。環境影響の評価

に当たっては、ファージの特性以外にもファージ製剤の投与経路等が重要となる。ファージ

の特性に関しては、感染可能な宿主域に基づく自然環境への放出時の影響範囲を、投与経路

に関しては、投与経路からの自然環境への排出・拡散の可能性を、それぞれ総合的に評価す

る必要がある。また、状況によっては不用意な拡散を軽減する使用法を検討する必要がある。 

一方、継代培養のみを用いて実施された育種については、自然発生的に現れうるもの（ナ

チュラルオカレンス）と判断される場合がある。また遺伝子組換え技術を用いて作出された

ファージあるいは細菌の遺伝子欠損株であっても、ゲノム配列等に基づいてナチュラルオ

カレンスあるいはセルフクローニングと判断される場合もある。ナチュラルオカレンスあ

るいはセルフクローニングと判断された場合は、カルタヘナ法の適用対象外となる 73)。ゲ

ノム編集技術を用いて作出されたファージあるいは細菌の遺伝子欠損株については、ゲノ

ム配列等に基づいて遺伝子組換え生物等に該当しないと判断される場合があるが、カルタ

ヘナ法の適用対象外であっても所管官庁への情報提供が求められている 74)。いずれの場合

もファージが標的となる細菌を死滅させる能力があることを踏まえ、環境に悪影響を与え

ない使用方法を検討しておくことが望ましい。 

なお研究開発段階では文部科学大臣が主務大臣であり、拡散防止措置は研究開発等に係

る遺伝子組換え生物等の第二種使用等に当たって執るべき拡散防止措置等を定める省令 

（平成 16 年文部科学省・環境省令第 1 号）75)に従う必要がある。 

 

8. 終わりに 
ファージ製剤は、抗菌薬の代替となる新たな治療選択肢として実用化の期待が高まって

いる。本邦では、欧米と比較して臨床経験も乏しく、国立健康危機管理研究機構にてファー

ジ療法のパイロット研究が進んでいる 76）ものの、2025 年 7 月時点で薬事承認を目指す治験

計画届出がなされた事例も存在しない。ここに纏めた考慮事項等が本邦におけるファージ

製剤の開発促進に繋がることが期待される。今般の検討では、薬剤耐性菌感染症に焦点を当

てたが、バイオフィルム関連感染症や Clostridioides difficile 感染症など、従来の抗菌薬では
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治療が難しい難治性の細菌感染症等の治療に対してもファージの応用が期待されている 77), 

78)。ここに示した基本的な考え方は、ファージ製剤の薬剤耐性菌感染症以外の細菌感染症全

般にも適用可能な部分が多くあると考えられ、応用が期待される。 

なお、個別の医薬品の開発においては、PMDA が実施する治験相談（カルタヘナ法関連相

談を含む）79）を利用されたい。  
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