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【審 議 結 果     】 

 平成 31 年２月 20 日の再生医療等製品・生物由来技術部会の審議結果は次のと

おりであり、この内容で薬事分科会に報告することとされた。 

本品目を承認して差し支えない。条件及び期限付承認に該当せず、10 年間の再

審査の対象として指定することが適当である。 

なお、次の条件を付すことが適当である。 

承認条件 

１． 緊急時に十分対応できる医療施設において、造血器悪性腫瘍及び造血幹細

胞移植に関する十分な知識・経験を持つ医師のもとで、サイトカイン放出症

候群の管理等の適切な対応がなされる体制下で本品を使用すること。 

２． 国内での治験症例が極めて限られていることから、製造販売後、一定数の

症例に係るデータが集積されるまでの間は、全症例を対象に使用の成績に関

する調査を実施することにより、本品使用患者の背景情報を把握するととも

に、本品の安全性及び有効性に関するデータを早期に収集し、本品の適正使

用に必要な措置を講じること。 
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4.1

4.1.1 in vitro CTD 4.2.1.1-1  
in vitro 14

10 2.2.5.1  
 

14 in vitro  
  

K562-CD19
n=3  

CD19 K562 Kwt CD19
K562 K562-CD19 CD19

Kwt
K562-CD19  

TCRζ αCD19CAR T
B-ALL

n=3  

TCRζ αCD19CAR T
B-ALL B-ALL

B-ALL
TCRζ

αCD19CAR T B-ALL
 

K562-CD19
αCD19CAR T

n=2  

K562-CD19
αCD19CAR T

4-1BB αCD19CAR T Th2
IL-4 IL-10

K562-CD19 Kwt
IFN-γ  

CD19
αCD19CAR T

n 3  

αCD19CAR T IL-2
4-1BB

αCD19CAR T
 

 

4.1.2 in vivo CTD 4.2.1.1-2  
in vivo 15  

 

15 in vivo  
  

NOD/SCID-β2mnull  

n=7 10  
B-ALL 2 106

1 4  

NOD/SCID-γc-/- n 4  

B-ALL
αCD19CAR T 8 106

αCD19CAR T 4
CAR T

αCD19CAR T
log-rank test, p=0.009  
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in vitro CD19 IFN-γ

CD19  

in vivo B-ALL
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5.  

NOG B-

ALL CTD 4.2.2.3-1 4.2.2.3-2 4.2.2.3-3

CTD 4.2.1.1-2
 

 

5.1.  
5.1.1. CTD 4.2.2.3-1 4.2.2.3-2 4.2.2.3-3  

αCD19-ζ CAR αCD19-BB-ζ CAR 2 αCD19CAR T 1 1

1 106 5 106 20 106 n=16

PCR

DNA

16  
 

16  
 

/body  

*1 
 

αCD19-ζ CAR*2 αCD19-BB-ζ CAR*2 
        

1 106 
21 0/4 0/3 0/4 0/1 0/3 0/3 0/4 2/3 
35 0/4 0/3 0/3 0/2 2/4 1/4 0/2 0/1 
196 0/0 0/0 0/0 0/0 0/0 0/0 0/0 0/0 

5 106 
21 1/4 2/3 1/4 1/2 1/4 2/3 0/3 0/1 
35 0/4 3/4 0/3 0/1 0/4 2/3 0/3 0/2 
196 1/3 1/2 0/4 1/2 1/2 0/1 1/5 1/2 

20 106 
21 3/3 4/4 4/4 1/1 4/4 3/3 4/4 0/0 
35 3/3 4/4 3/4 3/3 3/3 4/4 2/3 3/3 
196 0/1 0/3 0/3 0/2 0/1 0/3 0/3 0/3 

*1 CAR T B-ALL 21  
*2 10 copy/μg DNA 

 

5.1.2 CTD4.2.1.1-2  

NOG B-ALL NOG n 4 8

106 4 FCM

B-ALL  

 

5.2  

B2202 B2205J

AYA B-ALL 1  

CAR CR/CRi 80

10 Cmax 32,700 copies/μg DNA CR/CRi

11 CR/CRi 20 Cmax

19,500 copies/μg DNA CAR

 

Tlast CR/CRi

CR/CRi 617 376  
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1 B2202 B2205J CAR 28 548  

 

C2201 DLBCL

2  

CAR CR/PR 35 CR/PR

58 9 Cmax 6,210 copies/μg DNA

5,100 copies/μg DNA  

Tlast CR/PR CR/PR
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693 374  
 

 

 

2 C2201 CAR 90 730  

 

5.R  

 

DNA

20 106 35 1

DNA 4

DNA
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DLBCL Cmax AYA B-ALL

 

 

 

 

6.  

NOG

αCD19CAR T in vitro

 

 

6.1 CTD 4.2.2.3-1 4.2.2.3-2 4.2.2.3-3  

NOG B-ALL NOG αCD19-ζ CAR T

1 1 1 106 5 106 20 106

17  
 

17  

  
 

* 
B-ALL

   
/body  

 
  

 
CTD

 

NOG   

CAR
T

 
21  
35  
196  

  20 106 16 B-ALL
B-

ALL

T
GVHD

 

 

4.2.2.3-1 
4.2.2.3-2 
4.2.2.3-3 

  5 106 16 
  1 106 16 
 T  20 106 16 
 T  5 106 16 
 T  1 106 16 
  0 4 

  20 106 4 

* B-ALL 21  

 

6.2  

6.2.1 αCD19CAR T in vitro CTD 4.2.3.7.7-1 4.2.3.7.7-2 4.2.3.7.7-3  

αCD19CAR T

18  
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18 αCD19CAR T in vitro  

 *    
CTD  

 

αCD19-BB-ζ αCD19-
ζ

 
38 

αCD19-BB-ζ T
αCD19-ζ T

28
 

4.2.3.7.7-1 

 

αCD19-BB-ζ

 
28 21 28

 
4.2.3.7.7-2 

 

αCD19-BB-ζ

 

33 18 20
 

4.2.3.7.7-3 

* αCD19-BB-ζ LTG119 αCD19-ζ LTG118  

 

6.2.2 CTD 4.2.3.7.7-4 4.2.3.7.7-5 4.2.3.7.7-6  

CD19scFv

CD19scFv CD19 19  
 

19  

    
CTD  

CD19scFv
 

HEK293*

 

CD19
CD19CARscFv

 
4.2.3.7.7-4 

CD19  

  
 in situ

 
 RT-PCR  

CD19CARscFv

CD19
 

4.2.3.7.7-5 
4.2.3.7.7-6 

* HEK293 3,550  

 

6.2.3 CTD 4.2.3.7.7-7 4.2.3.7.7-8  

INSPIIRED GENE-IS

20

DNase CpG GC
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20  

CTD  

INSPIIRED

B-ALL 6 DLBCL
6 2

Bushman laboratory
INSPIIRED

*1

4.2.3.7.7-7 

GENE-IS  

B-ALL 6 DLBCL
6 2

Genewerk Shearing-Extension 
Primer Tag Selection/ Ligation-Mediated PCR

GENE-IS
*2

4.2.3.7.7-8 

*1 Mol Ther Methods Clin Dev 2016; 4: 17-26 Mol Ther Methods Clin Dev 2017; 4: 39-49
*2 Mol Ther Nucleic Acids 2017; 6: 133-39

6.2.4   

不純物G* 不純物D* 不純物F*　 

 不純物I*　　　　　　　 不純物E*　　

不純物N*　 不純物O*　 不純物H* 不純物K*　　　 不純物J*　　　 不純物L*

6.2.5   

DMSO 10% 40 5% 40

25%

6.R

6.R.1

CD19 CD19

 scFv CD19 CD19

 in vitro 4.1.1 K562-CD19 T

* 新薬承認情報提供時に置き換えた
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21  
 
 

 
     

 
*  

 

 

 
 

B2202  
B-ALL

3
21  

92  

 
 50 kg  

2.0 106 5.0 106 /kg 
0.2 106 5.0 106 /kg 

 50 kg  
1.0 108 2.5 108  
0.1 108 2.5 108  

 
 

C2201  DLBCL
18  165  

 
5.0 108  
1.0 108 5.0 108  

 
 

 B2205J 

B-ALL
B

3
21

 

35  B2202   
 

  

B2102J 
B

18  
26  

3  
5.0 109  
1.5 107 5.0 109  

 

B2101J a
B

1 24  
73  1.5 107 5.0 109 3

 
 
 

A2201 CLL 18
 30  

1.0 107 5.0 107

1.0 108 5.0 108

 
 

*
 

 

9.  

 

7.1

7.1.1  

7.1.1.1 CTD 5.3.5.2-1 B2202 2015 4

2017 4 25  

3 21 B-ALL 3 4 B-ALL

95 76

11 25  

50 kg 2.0 106 5.0 106 /kg

0.2 106 5.0 106 /kg 50 kg 1.0 108 2.5 108

0.1 108 2.5 108  

                                                        
3  3 23  
4   

2 HSCT HSCT 6
HSCT ALL 2 CR

ALL 1 CR
TKI 2 TKI  
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LD

1

1,000/μL 2 LD

 

LD  

 500 mg/m2 1 1 2 30 mg/m2 1 1 4

 
 5 500 mg/m2 1 1

2 150 mg/m2 1 1 3  
 

B2202 92 75 6

LD 72/75 7 96.0%  

B2202 IRC NCCN 2013

CR CRi

50 6

 

 

CR CRi 5  

 CR  

 5%  

 1 109/L 100 109/L 1%  

 
 

 7

 

 CRi CR  

 1 109/L 100 109/L

7  

 CR CRi  
 CR CRi 1% 5%

 
 

 
                                                        
5  Grade 4  
6  17 18.5% 7

3 1
45 30 105  

7  LD 1  
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B2202 C2201

 

 

7.R.2 AYA B-ALL  

AYA B-ALL

 

 

7.R.2.1  

B2202 AYA B-ALL

 

B2202 AYA B-ALL

3 6 J Clin Oncol 2010; 28: 648-54 OS

B2202  

B2202 ALL IWG

J Clin Oncol 2003; 21: 4642-9 Blood 2007; 109: 1810-6

NCCN 2013 NCCN

B2202 30  
 

30 NCCN B2202  
 NCCN  B2202   

 
CR CRi

5
 

CR CRi
4  

 

CR  
  

 

 
 

 

NCCN

 

CR  
3  

3
 

7

 

NCCN

 

 

B2202

7.1.1.1 AYA B-ALL

 

 AYA ALL MRD

Lancet 2001; 358: 1239-41 B2202 MRD  29

                                                        
29  FCM 0.01% MRD  







37 
 

J Exp Med 2002; 195: 485-94 Eur J Immunol 2001; 31: 2642-51 CAR

T  

 

LD  

HSCT Penn

 

 

LD  

LD B2202 B2205J  

B2202 B2205J LD 99

97 2  

87 10

2

 

97

1,000 /μL 79 81.4%

CR 58 59.8% CRi 20 20.6% 95%CI % 80.4

71.1, 87.8  

97

8 CRS TLS

FN 31 32 33

 
 

32 B2202 B2205J  

 %  
97  

 97 100  
Grade 3  83 85.6  

 6 6.2  
 74 76.3  

 
33 B2202 B2205J  

 
%  

97  
Grade Grade 3 4 

CRS 78 80.4  41 42.3  
TLS 2 2.1  2 2.1  
FN 35 36.1  35 36.1  

 41 42.3  18 18.6  
 35 36.1  10 10.3  
 36 37.1  31 32.0  

                                                        
31  28  
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2 32

140 600/μL 2

10  

B2202 1 Grade 3

 

 

 

1 1,000/μL LD

LD

 

1 1,000/μL

LD

 

 LD

 

 B2202 B2205J

 

 B2202 B2205J 2

10

LD

 

 LD

 

 

7.R.3 DLBCL  

DLBCL

 

 

7.R.3.1  

C2201 DLBCL

 

C2201 DLBCL

Bone Marrow Transplant 2016; 51: 51-7

C2201

Lugano

                                                        
32   
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8

CRS TLS FN 34 35 36

 
 

35 C2201  

 
%  
 

81  
 

22  
 81 100  22 100  

Grade 3  71 87.7  21 95.5  
 7 8.6  2 9.1  

 51 63.0  16 72.7  

 
36 C2201  

 

%  
 

81  
 

22  
Grade Grade 3 4 Grade Grade 3 4 

CRS 44 54.3  15 18.5  15 68.2   6 27.3  
TLS 0 0 0 0 
FN 13 16.0  12 14.8  3 13.6   3 13.6  

 29 35.8  18 22.2  5 22.7  2 9.1  
 16 19.8  10 12.3  5 22.7  2 9.1  
 35 43.2  26 32.1  9 40.9   6 27.3  

 

 

1 1,000/μL LD

LD

 

C2201

1 1,000/μL LD

 

 

7.R.4 9.

 

CRS

γ- TLS

 

B-ALL DLBCL

 

 

  
                                                        
34  28  
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7.R.4.1 AYA B-ALL

 

AYA B-ALL  

B2202 2017 4 25 37  
 

37 B2202  

 %  
75  

 75 100  
Grade 3 4  66 88.0  

 58 77.3  
30  2 2.7  
30  17 22.7  

 

B2202 10% 38  
 

38 10% B2202  
 

 
MedDRA/J ver.20.0  

%  
75  

Grade Grade 3  
 75 100  66 88.0  

   
FN 27 36.0   27 36.0  

 23 30.7    9 12.0  
   

 17 22.7   3 4.0  
   

 22 29.3   1 1.3  
 19 25.3   2 2.7  
 18 24.0   1 1.3  
 14 18.7  0 
 11 14.7   2 2.7  

   
 30 40.0   10 13.3  
 16 21.3  0 

   
CRS 58 77.3   35 46.7  

γ  25 33.3   4 5.3  
   

  9 12.0   2 2.7  
   

 23 30.7   14 18.7  
  22 29.3   20 26.7  
 21 28.0   14 18.7  

AST  20 26.7   11 14.7  
ALT  18 24.0   7 9.3  

 16 21.3   15 20.0  
 13 17.3    9 12.0  

  9 12.0  0 
   

 29 38.7   11 14.7  
 20 26.7   11 14.7  

 18 24.0    9 12.0  
 16 21.3   5 6.7  

  9 12.0   1 1.3  
  8 10.7   4 5.3  
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3 50.0% 5 6.8% 2 33.3% 6 8.2%

2 33.3% 5 6.8% 2 33.3% 5 6.8% TLS 2

33.3% 3 4.1% 2 33.3% 3 4.1% 2 33.3% 0

 

20% Grade 3

3 50.0% 0 4 66.7% 13 17.8% CRS 5 83.3% 33

45.2% 3 50.0% 3 4.1% 3 50.0% 13 17.8%

2 33.3% 6 8.2% TLS 2 33.3% 3 4.1%  

 

 

B2202 CRS AYA

B-ALL

CRS

CRS CRS 7.R.4.4.1  

 

7.R.4.2 DLBCL  

DLBCL

 

C2201 2017 12 8 40  
 

40 C2201  

 %  
111  

 111 100  
Grade 3 4   99 89.2  

  72 64.9  
30   3 2.7  
30   50 45.0  

 
C2201 10% 41  

 

41 10% C2201  
 

 
MedDRA/J ver.20.1  

%  
111  

Grade Grade 3  
 111 100  99 89.2  

   
 53 47.7  43 38.7  

 22 19.8  22 19.8  
FN 18 16.2  17 15.3  

 14 12.6  13 11.7  
   

 12 10.8  3 2.7  
   

 35 31.5  1 0.9  
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42 C2201  

 
%  

 
9  

 
106  

 9 100  106 100  
Grade 3  8 88.9  95 89.6  

 4 44.4  70 66.0  
30  0 3 2.8  

 

20% Grade

3 33.3% 12 11.3% 3 33.3% 5 4.7%

3 33.3% 2 1.9% 2 22.2% 2 1.9%

 

20% Grade 3

3 33.3% 1 0.9% 2 22.2% 1 0.9%  

 

 

C2201 CRS DLBCL

 

 

7.R.4.3  

AYA B-ALL DLBCL

 

B2202 2017 4 25 C2201 2017 12 8

43  
 

43 B2202 C2201  

 
%  

B2202  
75  

C2201  
111  

 75 100  111 100  
Grade 3  66 88.0   99 89.2  

 58 77.3   72 64.9  
30  2 2.7   3 2.7  
30  17 22.7   50 45.0  

 

C2201 B2202 15% Grade

B2202 38.7% C2201 11.7% γ 33.3% 8.1% ALT

24.0% 0% AST 26.7% 4.5% 29.3% 9.0% FN 36.0% 16.2% CRS 77.3%

57.7% 21.3% 2.7% 21.3% 5.4% 24.0% 8.1%

10% Grade 3 CRS 46.7% 21.6% FN 36.0%
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15.3% 20.0% 1.8% 18.7% 3.6% AST 14.7% 0.9%

14.7% 3.6% 20.0% 9.0% 12.0% 1.8%  

B2202 C2201 15% Grade C2201

47.7% B2202 30.7% 10% Grade 3

38.7% 12.0% 19.8% 4.0% 30.6% 18.7%

 

 

 

B2202 C2201

2

 

 

7.R.4.4  

B2202 C2201

 

 

7.R.4.4.1 CRS 

CRS CRS CRS

CRS CRS

 

 

CRS  

CRS MedDRA PT

44

 
 

44 CRS B2202 C2201  

PT* 

%  
B2202  

75  
C2201  

111  

Grade  
Grade 3 

 Grade  Grade 3  

CRS  58 77.3  35 46.7  64 57.7  24 21.6  
CRS 58 77.3   35 46.7  64 57.7  24 21.6  

 5 6.7  3 4.0  1 0.9  0 
* B2202 MedDRA/J ver.20.0 C2201 MedDRA/J ver.20.1 

  




