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【審 議 結 果     】 

 
 令和５年２月 13 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、８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．治験症例が極めて限られていることから、原則として再審査期間が終了する

までの間、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ずること。 
２．本品の製造過程にフィーダー細胞として用いられているマウス胎児由来 3T3-

J2 細胞にかかる異種移植に伴うリスクを踏まえ、最終製品のサンプル及び使

用に関する記録を 30 年間保存するなど適切な取扱いが行われるよう必要な措

置を講ずること。 
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審査報告書

令和 5 年 2 月 1 日 

独立行政法人医薬品医療機器総合機構

承認申請のあった下記の再生医療等製品にかかる医薬品医療機器総合機構での審査結果は、以下のと

おりである。

記

［販 売 名］ ジャスミン

［類   別］ ヒト細胞加工製品 一．ヒト体細胞加工製品

［一般的名称］ メラノサイト含有ヒト（自己）表皮由来細胞シート

［申 請 者］ 株式会社ジャパン・ティッシュエンジニアリング

［申請年月日］ 令和 4 年 4 月 27 日 

［形状、構造、成分、分量又は本質］

本品は、表皮細胞シートを含む培養表皮パッケージを主構成体、組織運搬セットを副構成体とする再

生医療等製品である。主構成体は、患者自身より採取した皮膚組織から分離した細胞をシート状に培養

して製したメラノサイト含有表皮細胞シートを含む培養表皮パッケージである。また、副構成体は、医

療機関において採取した皮膚組織を運搬するための組織運搬用チューブからなる組織運搬セットである。 

［申 請 区 分］（1 の 1）新再生医療等製品 

［特 記 事 項］ なし

［審査担当部］ 再生医療製品等審査部

［審 査 結 果］

別紙のとおり、提出された資料から、本品目の非外科的治療が無効又は適応とならない白斑に対する

有効性は示され、認められたベネフィットを踏まえると安全性は許容可能と判断する。

以上、医薬品医療機器総合機構における審査の結果、本品目については、下記の承認条件を付した上

で、以下の効能、効果又は性能並びに用法及び用量又は使用方法で承認して差し支えないと判断した。

［効能、効果又は性能］

非外科的治療が無効又は適応とならない白斑

［用法及び用量又は使用方法］

＜表皮細胞シート製造前に行う事項＞

移植計画に応じて、患者の病変部を含まない正常皮膚組織（真皮を含む全層皮膚）を採取する。採

取皮膚組織の大きさは 1 cm2 以上とし、紡錘形など縫合しやすい形状とする。採取した正常皮膚組

織は組織運搬用チューブに入れ、組織運搬液に浸漬させて製造業者に輸送する。
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＜表皮細胞シート移植時に行う事項＞

表皮細胞シートを移植する部位の表皮相当部分を剥削する。剥削部位に表皮細胞シートを移植する。 

［承 認 条 件］

1. 治験症例が極めて限られていることから、原則として再審査期間が終了するまでの間、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ずるこ

と。

2. 本品の製造過程にフィーダー細胞として用いられているマウス胎児由来 3T3-J2 細胞にかかる異種

移植に伴うリスクを踏まえ、最終製品のサンプル及び使用に関する記録を 30 年間保存するなど適

切な取扱いが行われるよう必要な措置を講ずること。
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別 紙

審査報告（1） 

令和 4 年 12 月 9 日 

本申請において、申請者が提出した資料及び医薬品医療機器総合機構における審査の概略等は、以下

のとおりである。

申請品目

［販 売 名］ ジャスミン

［類 別］ ヒト細胞加工製品 一．ヒト体細胞加工製品

［一般的名称］ メラノサイト含有ヒト（自己）表皮由来細胞シート

［申 請 者］ 株式会社ジャパン・ティッシュエンジニアリング

［申請年月日］ 令和 4 年 4 月 27 日 

［形状、構造、成分、分量又は本質］

本品は、表皮細胞シートを含む培養表皮パッケージを主構成体、組織運搬セットを副構成体とする再

生医療等製品である。主構成体は、患者自身より採取した皮膚組織から分離した細胞をシート状に培養

して製したメラノサイト含有表皮細胞シートを含む培養表皮パッケージである。また、副構成体は、医

療機関において採取した皮膚組織を運搬するための組織運搬用チューブからなる組織運搬セットである。 

［申請時の効能、効果又は性能］

安定期の白斑（尋常性白斑又はまだら症）

［申請時の用法及び用量又は使用方法］

＜表皮細胞シート製造前に行う事項＞

患者の病変部以外の正常皮膚組織を採取する。採取皮膚組織の大きさは 1 cm2 以上を目安とし、移植枚

数に応じて採皮面積を変更する。また、採取する皮膚は真皮を含む全層皮膚とし、紡錘形など縫合しや

すい形状とする。採取した正常皮膚組織は組織運搬用チューブに入れ、組織運搬液に浸漬させて製造業

者に輸送する。

＜表皮細胞シート移植時に行う事項＞

表皮細胞シートを移植する部位の表皮相当部分を CO2 レーザーやグラインダー等で剥削する。剥削部位

に表皮細胞シートを移植する。適切な創傷被覆材を用いて移植部位を保護し、必要に応じてギプスやシ

ーネにより固定する。

［目   次］

1. 起原又は発見の経緯及び外国における使用状況等に関する資料 ......................................... 3

2. 製造方法並びに規格及び試験方法等に関する資料及び機構における審査の概略 .............. 3

3. 安定性に関する資料及び機構における審査の概略 ................................................................. 8
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4. 効力又は性能を裏付ける試験に関する資料及び機構における審査の概略 .......................... 9

5. 製品の体内動態に関する資料及び機構における審査の概略 ............................................... 11

6. 非臨床安全性に関する資料及び機構における審査の概略 ................................................... 11

7. 臨床的有効性及び臨床的安全性に関する資料並びに機構における審査の概略 ................ 13

8. リスク分析に関する資料及び機構における審査の概略 ....................................................... 28

9. 機構による承認申請書に添付すべき資料に係る適合性調査結果及び機構の判断 ............ 28

10. 審査報告（1）作成時における総合評価 ................................................................................. 29

［略語等一覧］

別記のとおり。
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1. 起原又は発見の経緯及び外国における使用状況等に関する資料

1.1 申請品目の概要 

本品は、患者自身の病変部を含まない皮膚組織から採取した皮膚片に由来する表皮細胞を、メラノサ

イトが保持されるよう培養・増殖させ、シート状に形成した Green 型のヒト（自己）表皮由来細胞シー

トを主構成体とし、患者から採取した皮膚組織を製造所へ輸送するために用いる容器（組織運搬液を含

む）を副構成体とする、コンビネーション製品である。

本品は、メラノサイトが欠失又は減少している安定期の白斑に対して、表皮層剥削後に適用し、メラ

ノサイトを含む表皮細胞の供給による色素再生を目的として使用される再生医療等製品である。

1.2 開発の経緯等 

メラノサイトが欠失又は減少している安定期の白斑を生じる主な疾患として、尋常性白斑とまだら症

が知られている。尋常性白斑は、後天的なメラノサイトの破壊によりメラニン生成が停止又は低下し、

その結果として皮膚の脱色が生じる疾患であり、まだら症は、常染色体優性遺伝により皮膚に白斑を生

じる疾患である。外観に関わる疾患であり、白斑の発症部位によっては患者に精神的負担をもたらし、

QOL の低下や社会活動に障害をきたす等の臨床的課題が知られている。 

これら疾患による長期間病態が変化しない安定期の白斑は、ステロイド外用薬、光線療法等の非外科

的療法に抵抗性を示す難治性の疾患であり、既存治療としては植皮等の外科的治療が存在する。本邦で

実施されている主な外科的治療は、分層植皮術、吸引水疱形成術及び点状全層皮膚移植術であるが、い

ずれも自家植皮であり、採皮部・移植部共に有害事象を生じること、一度に治療できる面積が限られて

おり複数回に及ぶ治療が必須となること等の課題があり、新たな治療選択肢が望まれている。

本品は、Michele De Luca らが開発したメラノサイトを含む Green 型自家培養表皮（Arch Dermatol. 2000; 

136: 1380-9、Arch Dermatol. 2003 ;139 :1303-10 等）の製造方法を申請者が技術導入し、本邦で開発したも

のである。既承認のヒト（自己）表皮由来細胞シートであるジェイスの製造方法を基本とし、表皮細胞

シート内にメラノサイトが保持されるよう製造方法の最適化が行われた。安定期の白斑を有する患者を

対象に国内第Ⅲ相試験（ACE02 試験）が実施され、今般、ACE02 試験を主要な試験成績として、本品の

承認申請が行われた。

なお、本品は、2022 年 11 月時点において、いずれの国及び地域においても承認・販売されていない。 

2. 製造方法並びに規格及び試験方法等に関する資料及び機構における審査の概略

本品の主構成体は、患者自身より採取した正常皮膚組織から分離した細胞をシート状に培養して製し

たメラノサイト含有表皮細胞シートを含む培養表皮パッケージである。また、副構成体は、医療機関に

おいて採取した皮膚組織を運搬するための組織運搬用チューブを含む組織運搬セットである。

2.1 製造方法 

2.1.1 製造工程 

本品の製造工程は、主構成体である培養表皮パッケージの製造及び副構成体の製造からなる。
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表 14 主な選択・除外基準 

選択

基準

1. 満 12 歳以上の患者。

2. 下記疾患の診断を受けている患者

① 尋常性白斑

② まだら症

3. 12 カ月以上拡大あるいは縮小を認めない白斑を有する患者

4. 12 カ月以上明らかなケブネル現象を認めない患者

5. 12 カ月以上新たな白斑の発症を認めない患者

6. 尋常性白斑の患者においては、既存の非外科的治療（ステロイド・活性型ビタミン D3・タクロリムス

外用療法、免疫抑制剤内服療法、及び PUVA 療法・ナローバンド UVB 照射療法・エキシマレーザー

/ライト照射療法等）を用いて 6 カ月以上治療しても縮小を認めない白斑を有する患者

除外

基準

1. 自己免疫疾患にて加療中の患者

2. 副腎皮質ホルモンを全身投与している患者

3. 皮膚悪性腫瘍を有する患者、皮膚悪性腫瘍の疑いのある患者、又は、皮膚悪性腫瘍の既往 5 年未満の

患者（なお、皮膚悪性腫瘍のうち、日光角化症については、組織採取部位及び本品移植部位に限定す

る。）

白斑の

選定

基準

1. 12 カ月以上拡大あるいは縮小を認めない安定期の白斑を選定する。

2. 連続した 2 cm2 以上 1,200 cm2 以下の白斑を選定する。

3. 凹凸の多い部分、関節等可動域にある白斑は選定しない。

ACE02 試験には 25 例が登録された。このうち、1 例は組織採取後に同意が撤回され安全性に関する観

察が行われなかったため、組織採取及び本品が移植された 24 例が安全性解析対象集団及び有効性解析

対象集団とされた。なお、安全性解析対象集団及び有効性解析対象集団に試験中止例はいなかった。

被験者の背景は、表 15 のとおりであった。本品 1 枚の寸法は 8×10 cm（有効面積 80 cm2）である。

移植枚数別の症例数は、3 枚が 2 症例、2 枚が 5 症例、1 枚が 17 症例であり、本品移植面積は表 16 のと

おりであった。

表 15 被験者背景 
症例数 24 例 

性別
男性 7（29.2%） 
女性 17（70.8%） 

年齢（歳）
20 未満 9（37.5%） 
20 以上 15（62.5%） 

合併症有無
なし 5（20.8%） 
あり 19（79.2%） 

原疾患

尋常性白斑（非分節型） 10（41.7%） 
尋常性白斑（分節型） 12（50.0%） 

まだら症 2（8.3%） 

白斑を有する部位の詳細* 

頭頚部（前面） 18（75.0%） 
頭頚部（背面） 5（20.8%） 

体幹 9（37.5%） 
肩～肘上（肘を含まない） 2（8.3%） 

肘～指先 6（25.0%） 
大腿～膝上（膝を含まない） 4（16.7%） 

膝～足先 6（25.0%） 

病理検査実施有無
なし 13（54.2%） 
あり 11（45.8%） 

表皮剥削の方法

グラインダー 0 
CO2 レーザー 17（70.8%） 
超音波手術器 2（8.3%） 

エルビウム・ヤグレーザー 0 
水圧式ナイフ 5（20.8%） 

*複数選択あり
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表 16 本品移植面積 
症例数 24 例 

本品移植面積（cm2） 

平均値 39.03 
標準偏差 50.98 
中央値 18.90 

最小値、最大値 4.7、212.9 
25%点、75%点 12.65、42.20 

主要評価項目は本品移植後 52 週目の色素再生率 6）とされ、表 17 のとおり、事前に設定された閾値

50%に対して統計的に有意な差が認められた（p=0.0201、有意水準両側 5%、1 標本 t 検定）。 

表 17 主要評価項目の結果（有効性解析対象集団） 
症例数

 
24 例 

色素再生率（%） 

平均値 68.0 
標準偏差 35.3 
中央値 86.3 

最小値、最大値 0、100.0 
95%CI 53.1 - 82.9 
p 値* 0.0201 

*有意水準両側 5%、1 標本 t 検定

主な副次評価項目の成績は表 18～24 のとおりであった。 

表 18 色素再生率の経時推移（有効性解析対象集団） 
色素再生率（%） 

移植 12 週目 移植 26 週目 移植 39 週目 移植 52 週目 
症例数 19 22 22 24 
平均値 41.1 59.5 64.5 68.0 

標準偏差 40.9 35.9 35.7 35.3 
中央値 28.7 64.4 77.7 86.3 

最小値、最大値 0、98.2 0、100.0 0、100.0 0、100.0 

6） 主治医以外の治験責任医師等が本品移植部位に無色透明の被覆材等を貼付し、色素再生していない箇所をトレースし、

治験依頼者が画像解析ソフトである Image J を用いてトレースされた面積を測定し、以下の計算式に基づき算出された。

色素再生率の評価の客観性を担保するため、本品移植部位の写真及び治験責任医師等によるトレースに基づき、独立した

中央判定委員会により治験責任医師等の評価の妥当性が判定された。「妥当でない」と判定された場合、中央判定委員会

は、本品移植部位の写真から色素再生していない部位を改めて特定した。

色素再生率(%) =
本品移植面積(𝑐𝑐𝑐𝑐2) −色素再生していない面積(𝑐𝑐𝑐𝑐2)

本品移植面積(𝑐𝑐𝑐𝑐2)
× 100
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表 19 原疾患別色素再生率の経時推移（有効性解析対象集団） 
色素再生率（%） 

移植 12 週目 移植 26 週目 移植 39 週目 移植 52 週目 

尋常性白斑

（非分節型)

症例数 9 10 10 10 
平均値 35.6 43.7 50.2 55.4 
標準偏差 43.6 38.9 41.3 43.0 
中央値 1.6 38.1 49.9 57.0 
最小値、最大値 0、94.2 0、100.0 0、100.0 0、100.0 

尋常性白斑

（分節型)

症例数 10 11 11 12 
平均値 46.0 72.2 75.3 80.6 
標準偏差 40.1 29.8 27.4 24.5 
中央値 45.6 87.4 86.4 93.2 
最小値、最大値 0、98.2 12.0、100.0 23.1、100.0 26.8、100.0 

まだら症

症例数 0 1 1 2 
平均値 - 77.1 88.5 55.4 
標準偏差 - - - 39.3 
中央値 - 77.1 88.5 55.4 
最小値、最大値 - 77.1、77.1 88.5、88.5 27.6、83.2 

表 20 色素再生率のカテゴリー別症例数の経時推移（有効性解析対象集団） 
色素再生率（%） 移植 12 週目 移植 26 週目 移植 39 週目 移植 52 週目 

50 未満 10（52.6%） 9（40.9%） 7（31.8%） 6（25.0%） 
50 以上 75 未満 2（10.5%） 2（9.1%） 2（9.1%） 4（16.7%） 

75 以上 7（36.8%） 11（50.0%） 13（59.1%） 14（58.3%） 

表 21 色素再生のパターン*の経時推移（有効性解析対象集団） 
移植 12 週目 移植 26 週目 移植 39 週目 移植 52 週目 

均一 4（25.0%） 5（23.8%） 5（23.8%） 9（42.9%） 
不均一 12（75.0%） 16（76.2%） 16（76.2%） 12（57.1%） 

*治験責任医師等が目視にて均一か不均一か評価した。

表 22 カラーマッチングの程度*の経時推移（有効性解析対象集団） 
治験責任医師等の評価

移植 12 週目 移植 26 週目 移植 39 週目 移植 52 週目 
暗い 1（6.3%） 2（9.5%） 1（4.8%） 3（14.3%） 
同等 6（37.5%） 7（33.3%） 10（47.6%） 10（47.6%） 

明るい 9（56.3%） 12（57.1%） 10（47.6%） 8（38.1%） 
被験者の評価

移植 12 週目 移植 26 週目 移植 39 週目 移植 52 週目 
暗い 1（6.3%） 2（9.5%） 1（4.8%） 4（19.0%） 
同等 7（43.8%） 7（33.3%） 9（42.9%） 8（38.1%） 

明るい 8（50.0%） 12（57.1%） 11（52.4%） 9（42.9%） 
*治験責任医師等及び被験者がそれぞれ目視にて、周囲の正常皮膚と本品移植部位の色調を比較し、本品移植部位が

暗い、同等、明るいの 3 つの基準から評価した。 

表 23 治療満足度*（有効性解析対象集団） 
治験責任医師等の評価 被験者の評価

移植 39 週目 移植 52 週目 移植 39 週目 移植 52 週目 
悪い 5（20.8%） 5（20.8%） 5（20.8%） 7（29.2%） 

やや悪い 8（33.3%） 7（29.2%） 7（29.2%） 3（12.5%） 
良い 10（41.7%） 11（45.8%） 8（33.3%） 12（50.0%） 

とても良い 1（4.2%） 1（4.2%） 4（16.7%） 2（8.3%） 
＊治験責任医師等及び被験者がそれぞれ、本品による治療の満足度を、悪い、やや悪い、良い、とても良いの 4 段階

で評価した。
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表 24 Skindex16（日本語版）質問票*を用いた QOL 評価（有効性解析対象集団） 
症例数 24 例 
スケール スクリーニング 移植 39 週目 移植 52 週目 

総合

平均値 18.8 16.8 15.8 
標準偏差 17.5 21.1 18.1 
中央値 12.0 9.4 14.6 

最小値、最大値 1.0、64.6 0、74.0 0、64.6 

症状

平均値 5.9 7.3 7.1 
標準偏差 13.4 11.9 10.9 
中央値 0 0 0 

最小値、最大値 0、50.0 0、37.5 0、33.4 

感情

平均値 29.6 25.0 24.3 
標準偏差 23.8 27.7 25.8 
中央値 25.0 15.5 15.5 

最小値、最大値 0、85.7 0、97.6 0、85.7 

機能

平均値 13.9 12.8 10.7 
標準偏差 26.5 26.2 23.0 
中央値 0 0 0 

最小値、最大値 0、86.7 0、90.0 0、80.0 
*症状・感情・機能の 3 つの下位尺度に属する 16 項目の質問からなり、患者は過去 1 週間に最も悩まされた皮膚症状

について「全く悩まされなかった」から「いつも悩まされた」の 7 段階から選択する。得点は 0 から 100 までのスコ

アに変換され、スコアが高いほど QOL が低いことを表す。 

観察期における有害事象は 6/24 例（25.0%）に認められ、死亡及び重篤な有害事象は認められなかっ

た。2 例以上に認められた有害事象は、処置による疼痛 4 例であった。 

治療期に有害事象は 23/24 例（95.8%）に認められ、死亡は認められなかった。重篤な有害事象は大腸

ポリープ切除 1 例であり、本品との因果関係は否定された。主な有害事象は皮膚びらん 11 例（45.8%）、

適用部位疼痛 10 例（41.7%）、そう痒症 7 例（29.2%）及び肥厚性瘢痕 6 例（25.0%）であった。 

7.R 機構における審査の概略

7.R.1 審査方針について

機構は、本申請において評価資料とされた ACE02 試験は非盲検非対照試験であること、白斑を対象と

した臨床試験における有効性の評価方法としてコンセンサスの得られた指標はないこと等から、本品の

有効性評価にあたっては、ACE02 試験のデザイン及び有効性評価項目に関する検討を踏まえて審査を行

った。

7.R.2 有効性について

機構は、以下に示す検討の結果、安定期の白斑に対する本品の一定の有効性は示されたと判断した。

7.R.2.1 ACE02 試験のデザイン及び有効性評価項目について

申請者は、ACE02 試験を非盲検非対照試験として実施した適切性について、以下の点等から説明して

いる。

 尋常性白斑診療ガイドライン（日皮会誌 2012; 122: 1725-40）において、尋常性白斑に対する外科的

治療は、一年以内に病勢の進行のない症例に対して、整容上問題となる部位のみに行われるべきで

あるとされている。本邦では外科的治療として分層植皮術、吸引水疱形成術及び点状全層皮膚移植

術が実施されているが、いずれの方法も自家植皮であり、採皮部・移植部共に有害事象を生じるこ
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と、一度に治療できる面積が限られており複数回に及ぶ治療が必須となること等の課題がある。さ

らに、追加療法として実施される光線療法等を含めた標準的な治療法は確立されていないことから

（Postepy Dermatol Alergol 2018; 35: 592-8、Dermatology 2021; 237: 835-42 等）、既存の外科的治療法

を対照治療として設定することは適切ではないと考えられること。

 安定期の白斑部では、メラノサイトが欠失又は減少しており、周囲の正常皮膚からのメラノサイト

の遊走もないため（Pigment Cell Res 1994; 7: 193-203）、白斑が自然治癒することは期待できないこ

と。

 本品を手術により移植したか否かの情報を医師及び患者に盲検化することは困難であること。 

また、有効性評価対象とする症例の採否等について、申請者は以下のように説明している。

事前に規定された基準に基づき、医学専門家及び治験調整医師により構成された症例検討会において

全症例の採否が検討された。有効性への影響を考慮して併用禁止薬とされていたステロイド外用薬を使

用された 5 症例については、使用したステロイド外用薬の種類、使用期間等から、治験を中止するほど

の有効性の上乗せ効果はないと治験責任医師等より判断されていることを踏まえ、有効性評価に用いる

症例として採用された。また、症例検討会では 6 症例 13 件のデータの取扱いについて議論となった。当

該データは、いずれも色素再生率であり、以下のとおり扱われた。なお、症例検討会による検討前の本

品移植後 52 週目の色素再生率［95%CI］（%）は 67.8［52.7, 82.9］であった。 

• 「色素再生率が負の値」の 5 例 7 件 7）について、色素再生していない面積が移植面積より大きくな

った理由として、移植面積又は移植後の観察日の白斑部トレース時の誤差、移植部位の誤認及び皮

膚の伸展による誤差、観察時期による白斑部トレース時の体位の違いの差によって生じた可能性が

高いと判断され、当該症例の色素再生率は最悪値の 0%に読み替えた。

• 「色素再生した箇所がないが、色素再生率が 0%でない」の 3 例 5 件 8）について、1 例は移植面積

又は移植後の観察日の白斑部トレース時の誤差及び皮膚の伸展による誤差であり、移植部位の誤認

の可能性があったと判断された。また 2 例においては色素再生している箇所はなく、移植面積又は

移植後の観察日の白斑部トレース時の誤差により生じたものと判断された。以上より、当該症例の

色素再生率は 0%に読み替えた。

• 「色素再生した箇所があるが、色素再生率が 0%」の 1 例 1 件 9）について、色素再生した部位が僅

かであったことに加え、白斑部トレース時の誤差が生じたことによって、本品移植後 39 週目の白斑

部トレース面積と移植面積が偶然一致したものと判断された。よって、保守的にデータを取り扱う

こととし、0%とした。

さらに、申請者は、有効性の評価項目について、以下のように説明している。

Vitiligo Global Issues Consensus Conference におけるコンセンサス（Pigment Cell Melanoma Res 2017; 30: 

28-40）にもあるように、尋常性白斑の主たる治療評価項目は「色素再生率」である。実際に、尋常性白

7） 登録番号 ATA1（本品移植後 12 週目）、登録番号 ATB2（本品移植後 52 週目）、登録番号 ATC1（本品移植後 12 週

目）、登録番号 ATE1（本品移植後 26 週目及び 39 週目）及び登録番号 ATF3（本品移植後 12 週目及び 26 週目） 
8） 登録番号 ATB2（本品移植後 12 週目、26 週目及び 39 週目）、登録番号 ATE1（本品移植後 52 週目）及び登録番号

ATE6（本品移植後 12 週目） 
9） 登録番号 ATA1 の本品移植後 39 週目 
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斑に関する systematic review（Br J Dermatol 2012; 167: 804-14）に記載された文献 51 報のうち色素再生率

は 43 報と最も多くの文献に用いられており、主要評価項目として設定することが妥当と考えた。評価時

期については、先行研究（Ann Plast Surg 2004; 53: 178-80）の結果より、メラノサイトを保持した自家培

養表皮移植による色素再生は移植 52週目には定常化していることから、52週目が妥当であると考えた。 

また、以下の点等を踏まえ、色素再生率の閾値 50%には臨床的意義があると考える。 

 上述の systematic review において、色素再生率を評価指標としている文献 43 報のうち 28 報におい

て色素再生率 50%以上を良好例と評価していること。 

 白斑に対する治療における色素再生率は、吸引水疱形成術に光線療法等を追加した場合では 67.5～

76.5%（Postepy Dermatol Alergol 2018; 35: 592-8、Dermatology 2021; 237: 835-42）、点状全層皮膚移植

に光線療法等を追加した場合では 30.7～38.5%（J Eur Acad Dermatol Venereol 2012; 26: 690-5、Clin 

Cosmet Investig Dermatol 2021; 14: 827-35）と報告されていることを踏まえると、これらの外科的治

療法単独で色素再生率 50%を超える結果が得られる可能性は低いと考えられること。 

 本品移植後 52 週目の色素再生率 50%未満の 6 例は、全例が医師評価及び被験者評価による治療満

足度が「やや悪い」又は「悪い」と回答している一方で、本品移植後 52 週目の色素再生率が 50%以

上の 18 症例で治療満足度が「やや良い」又は「良い」と回答した症例の割合は、治験責任医師等の

評価では 66.7%であり、被験者の評価では 77.8%であったこと。 

 

機構が考察した内容は以下のとおりである。 

ACE02 試験のデザインについて、ACE02 試験を非盲検非対照試験として実施したことに関する申請

者の説明は受入れ可能である。ただし、症例検討会における色素再生率の取扱いは事前に規定しておく

ことが適切であったと考える。また、色素再生率が負の値となった症例の色素再生率を 0%に読み替え

たことにより、主要評価項目の解析においては本品の有効性が過大評価された可能性があったと考える。

しかしながら、症例検討会による検討前後で本品移植後 52 週目の色素再生率の値に大きな差異はなか

ったことから、症例検討会後の ACE02 試験の結果から本品の有効性について評価することは可能であ

ると判断した。また、ACE02 試験の対象が安定期の白斑 4）であることを踏まえ、ステロイド外用薬が使

用された症例の取扱いに関する申請者の説明は受入れ可能と判断した。 

また、ACE02 試験における主要評価項目並びに主要評価項目の評価時期及び閾値の設定について、申

請者の説明に一定の理解は可能である。ただし、本品移植による白斑治療の目的は整容的な改善である

ため、色素再生率のみではなく色素再生のパターン、カラーマッチングの程度、治療満足度及び QOL 評

価の結果も含めて本品の有効性を評価することとした。 

 

7.R.2.2 有効性の結果について 

申請者は、ACE02 試験の有効性の結果について、以下のとおり説明している。 

 主要解析対象集団の本品移植後 52 週目の色素再生率［95%CI］（%）は 68.0［53.1, 82.9］で、事前に

設定した閾値（50%）に対して統計学的に有意な差が認められた（7.1 参照）。 

 本品移植後 52 週目までの色素再生率、色素再生のパターン及びカラーマッチングの程度の経時的

推移は、表 18、表 21 及び表 22 に示すとおりであり、本品に含まれる増殖能を有するメラノサイト

が移植部位に生着することで、色素再生は徐々に進行すると考える。また、色素再生のパターン及

びカラーマッチングの程度については、ACE02 試験において併用禁止とされていた光線療法等を患
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者の希望に応じて併用することで、より高い治療効果が期待できると考える。 

 本品移植後 52 週目において、色素再生率が 50%を超え、色素再生のパターンが「均一」かつカラー

マッチングの程度が「同等」と評価された症例は 6/24 例であった。 

 治療満足度は表 23 のとおりであり、本品移植後 52 週目に「良い」、又は「とても良い」と評価され

た割合は、治験責任医師等で 50.0%（12/24 例）、被験者で 58.3%（14/24 例）であった。 

 本品移植後 52 週目までの QOL 評価結果は表 24 のとおりであり、スクリーニング時及び本品移植

後 52 週目の症状、感情及び機能スケールの総合スコア（平均値±標準偏差）は、それぞれ 18.8±

17.5 及び 15.8±18.1 であった。 

また、申請者は、6 例において、本品移植後 52 週目の色素再生率で 50%を上回る色素再生が確認され

たものの、治験責任医師等の治療満足度が「やや悪い」又は「悪い」と評価された理由について、以下

のとおり説明した。 

 6 例中 5 例では色素再生のパターンが「不均一」又はカラーマッチングの程度が「明るい」と評価

されていたこと。 

 残りの 1 例は、色素再生率は 96.2%、色素再生のパターンは「均一」、カラーマッチングの程度は「同

等」と評価されていたが、対象となった白斑は「前額部、右こめかみ部」で目立つ部位であること

から、治療効果への期待値が高くなったこと及び肥厚性瘢痕が発現したこと。 

 

機構が考察した内容は以下のとおりである。 

本品移植による白斑治療の目的は、白斑部の表皮をメラノサイトを含む健常な表皮に置換して整容的

に改善することであり、主要評価項目である本品移植後 52 週目の色素再生率において閾値に対して統

計学的に有意な差が認められたことに加え、副次評価項目である色素再生のパターン、カラーマッチン

グの程度の推移、治療満足度及び QOL 評価の結果を踏まえ、安定期の白斑に対する本品の一定の有効

性は示されたと考える。 

ただし、本品単独移植後 52 週目において、色素再生率が 50%を上回り、さらに、移植部位の均一な色

素再生及び周囲の正常皮膚と同等のカラーマッチングを達成した症例は 25.0%（6/24 例）であった。製

造販売後には、色素再生の状況及び患者の希望に応じて ACE02 試験では併用が禁止されていた光線療

法やステロイド外用薬等の併用が想定される。本品移植後に光線療法やステロイド外用薬等が使用され

た場合の経過については、製造販売後に情報収集する必要がある。 

 

7.R.3 安全性について 

機構は、以下に示す検討の結果、本品移植にあたって特に注意を要する有害事象は肥厚性瘢痕である

と考えた。ACE02 試験で認められた有害事象等に関して資材等を用いて医療現場に適切に情報提供する

こと、並びに当該情報を踏まえて、白斑の治療及び皮膚の外科的治療に十分な知識と経験を持つ医師に

よって有害事象の観察や管理等、適切な対応がなされるのであれば、本品の移植に伴うリスクは許容可

能と考える。 

 

7.R.3.1 ACE02 試験における有害事象の発現状況 

申請者は、本品の安全性について以下のように説明している。 

ACE02 試験の観察期及び治療期における有害事象の発現状況は表 25 のとおりであった。死亡は認め
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られず、重篤な有害事象として治療期に認められた大腸ポリープ切除は、本品及び手技との因果関係は

否定された。有害事象は主に本品移植部位で発現しており、術後管理を慎重に行うことで管理可能と考

える。

表 25 ACE02 試験の観察期及び治療期において認められた有害事象 
観察期 治療期

すべての有害事象 6（25.0） 23（95.8） 
重篤な有害事象 0 1（4.2） 
Grade 3 以上の有害事象 0 2（8.3）*1 
2 例以上に発現した有害事象 

皮膚びらん 0 11（45.8） 
適用部位疼痛 0 10（41.7） 
そう痒症 0 7（29.2） 
肥厚性瘢痕 0 6（25.0） 
胃腸炎 0 4（16.7） 
湿疹 0 4（16.7） 
処置による疼痛 4（16.7） 0 
悪心 0 2（8.3） 
口内炎 0 2（8.3） 
ざ瘡 0 2（8.3） 
接触皮膚炎 0 2（8.3） 
紅斑 0 2（8.3） 
尋常性白斑 0 2（8.3） 
医療機器使用部位紅斑*2 0 2（8.3） 

発現例数（発現割合（%）） 
MedDRA/J Ver 24.0 
*1：肥厚性瘢痕、虚血性大腸炎各 1 例

*2：本品移植のため白斑部の表皮層を CO2 レーザーで剥削した後、紅斑を生じたもの

機構は、Grade 3 を含む肥厚性瘢痕が 6 例で認められていること等を考慮し、肥厚性瘢痕を中心に、本

品による治療において重要なリスクと考えられる事象について、以下の検討を行った。

7.R.3.2 個別の事象

7.R.3.2.1 肥厚性瘢痕

申請者は、本品移植後の肥厚性瘢痕について、以下のように説明している。

肥厚性瘢痕が認められた 6 例（Grade 1：2 例、Grade 2：3 例、Grade 3：1 例）について、発現時期は

本品移植後 50～279 日であり、いずれも本品移植時に実施した表皮剥削と関連があると判断された。

Grade 1 の 2 例は処置なく回復が認められた一方で、Grade 2 の 3 例及び Grade 3 の 1 例に対してはステ

ロイド外用薬、ステロイド局所注射、トラニラスト投与等による治療が行われ、いずれも転帰は軽快又

は回復であった。なお、Grade 3 の 1 症例（本品移植後 81 日に肥厚性瘢痕が発現）では、上記の薬物療

法とともに、レーザー療法も行われており、発現日から軽快までの期間は 532 日であった。 

本品を移植した 25%（6/24 例）で肥厚性瘢痕が認められたことの背景として、肥厚性瘢痕が皮膚の外

科治療法におけるリスクであることに加え、ACE02 試験ではステロイド外用薬が併用禁止薬として設定

されていたため、紅斑等の肥厚性瘢痕につながる所見が確認された際にステロイド外用薬の使用が遅れ

たことが挙げられる。肥厚性瘢痕はステロイド外用薬を適切かつ早期に使用することで管理可能と考え

る。表皮剥削手技及び本品移植後の管理方法については、資材等を用いて医療現場に適切に情報提供す

る。
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機構が考察した内容は以下のとおりである。

本品を移植した 24 例のうち Grade 3 を含む肥厚性瘢痕が 6 例で認められており、レーザー治療等の処

置が実施されていること、及び発現までに時間を要し長期にわたる治療及び管理が必要であったことを

考慮すると、本品移植後の肥厚性瘢痕については注意が必要である。したがって、臨床試験における肥

厚性瘢痕の発現状況、肥厚性瘢痕に関連する所見が認められた場合の対応等について、医療現場に適切

に情報提供し注意喚起する必要があると考える。

7.R.3.2.2 皮膚びらん

申請者は、本品移植後の皮膚びらんについて、以下のとおり説明している。

皮膚びらんが認められた 11 例（Grade 1：7 例、Grade 2：4 例）について、発現時期は本品移植後 7～

86 日であり、6 例は手技との因果関係が否定できないと判断され、1 例は本品との因果関係が否定でき

ないと判断された。Grade 1 のうちの 2 例は処置なく回復が認められ、残りの 5 例及び Grade 2 の 4 例は

創部の状態に応じた外用薬や創傷被覆材による治療を経て回復した。

皮膚びらんは、表皮剥削手技や本品移植後の創の管理、創傷治癒過程に生じるそう痒感に伴う掻爬に

より発現した可能性が高いと考えられるが、既存の皮膚の外科治療時と同様に、発現した皮膚びらんは

外用薬や創傷被覆材により管理可能であると考える。表皮剥削手技及び本品移植後の管理方法について

は、資材等を用いて医療現場に適切に情報提供する。

機構が考察した内容は以下のとおりである。

認められた皮膚びらんは、いずれも非重篤な事象であり、重症度、発現時期、持続期間等も考慮する

と、臨床試験における皮膚びらんの発現状況及び患者の管理方法等について、医療現場に適切に情報提

供されることを前提とすれば管理可能と考える。

7.R.3.2.3 腫瘍発生

申請者は、腫瘍発生のリスクについて以下のように説明している。

本品の構成細胞には造腫瘍性がないことが非臨床試験において示唆されており（6 参照）、ACE02 試験

においても本品移植箇所の腫瘍性病変は確認されていないことから、本品移植後の腫瘍発生が臨床上問

題となる可能性は低いと考える。

以上より、添付文書等による注意喚起の必要性はないが、移植部位の腫瘍性病変について、製造販売

後調査における安全性の検討事項に設定した上で情報収集を行う。

機構が考察した内容は以下のとおりである。

本品の造腫瘍性を示唆する臨床試験成績及び非臨床試験成績はないが、製造販売後調査において慎重

に情報収集する必要があると考える。

7.R.4 臨床的位置づけ及び効能、効果又は性能について

本品の申請時の［効能・効果又は性能］は、「安定期の白斑（尋常性白斑又はまだら症）」と設定され、

＜効能、効果又は性能に関連する使用上の注意＞は設定されていなかった。
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機構は、「7.R.2 有効性について」及び「7.R.3 安全性について」の項、並びに以下に示す検討の結果、

本品の［効能、効果又は性能］及び＜効能、効果又は性能に関連する使用上の注意＞を以下のように設

定することが適切と判断した。

［効能、効果又は性能］（下線部追加、取消線部削除）

非外科的治療が無効又は適応とならない安定期の白斑（尋常性白斑又はまだら症）

＜効能、効果又は性能に関連する使用上の注意＞（下線部追加）

 12 カ月程度症状が固定した尋常性白斑、vogt-小柳-原田病若しくは化学物質による完全脱色素斑、

又はまだら症などの先天性異常による完全脱色素斑に対して本品を使用すること。

 臨床試験に組み入れられた患者の背景（白斑の状態等）及び本品移植後の成績について、【臨床成績】

の項の内容を熟知し、本品の作用機序、有効性及び安全性を十分に理解した上で、適応患者の選択

を行うこと。

7.R.4.1 臨床的位置づけ及び治療対象について

本品の臨床的位置づけに関して申請者は以下のとおり説明している。

尋常性白斑患者の安定期の白斑は、①既存の白斑の拡大又は縮小、②新しい白斑の出現及び③ケブネ

ル現象が約 12 カ月程度認められない患者の白斑であり、ステロイド外用療法、光線療法等の非外科的治

療に抵抗性を示し、難治性となるため、治療を続けても改善することは稀である（Microskin Grafting for 

Vitiligo Springer Science+Business Media B.V. 2009: p.7-9）。同様にまだら症患者の白斑についても、ステロ

イド外用療法、PUVA 療法など非外科的治療は無効で、難治性の疾患である（最新皮膚科学大系 8 色素

異常症 第 1 版. 中山書店; 2002: p.151-4）。これら安定期の尋常性白斑又はまだら症患者に対して、本邦

で実施されている外科的治療には、主に分層植皮術、吸引水疱形成術及び点状全層皮膚移植術があるが、

いずれの方法も自家植皮であり、採皮部及び移植部に有害事象を生じること、一度に治療できる面積が

限られており、複数回に及ぶ治療が必須となること等の課題がある。

本品は、ACE02 試験において有効性及び安全性が確認されており、以下の点も考慮すると、安定期の

白斑に対する新たな治療選択肢になると考える。

 本品は少ない面積の皮膚組織から培養により製造するため、広範囲の白斑に対して一度で治療可能

であり、他の外科的治療に比べて侵襲度の低い治療法になること。

 ACE02 試験では光線療法等が併用禁止とされていたものの、6/24 例で色素再生率が 50%を超え、か

つ色素再生のパターンが「均一」かつカラーマッチングの程度が「同等」と評価されており、光線

療法等を併用せずとも本品単独での治療効果が期待できると考えること。

また、申請者は、本品の申請時に設定されていた［効能、効果又は性能］である「安定期の白斑（尋

常性白斑又はまだら症）」について、審査における機構との議論を経て以下のとおり変更すると説明して

いる。

本品の作用機序は、メラノサイトが存在せず、かつ、周囲の正常皮膚からのメラノサイトの遊走がな

い病態の白斑に対し、表皮層剥削後に本品を移植することにより表皮細胞とともにメラノサイトが供給

され、色素再生（repigmentation）することである。したがって、本品は、白斑のうち、メラノサイトの

欠失又は減少に起因し、メラノソームやメラニンの生成、表皮細胞への移行等には異常を来していない
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白斑を生じる疾患（尋常性白斑、Vogt-小柳-原田病、化学物質による脱色素斑、まだら症及び Waardenburg

症候群）に適用可能である。なお、白斑の活動期に本品を移植しても再度色素脱失する可能性があるこ

とから、安定期の白斑が本品を用いた治療の対象と考える。したがって、本品の［効能、効果又は性能］

及び＜効能、効果又は性能に関連する使用上の注意＞については、以下のとおり設定することが適切と

考える。 

［効能、効果又は性能］（下線部追加、取消線部削除） 

安定期の白斑（尋常性白斑又はまだら症） 

・安定期の白斑の表皮を剥削した後に適用し、色素再生させることを目的とする。 

 

＜効能、効果又は性能に関連する使用上の注意＞（下線部追加） 

12 カ月程度症状が固定した尋常性白斑や化学物質による完全脱色素斑、若しくはまだら症などに対して

適応すること。 

 

機構が考察した内容は以下のとおりである。 

ACE02 試験において、安定期の白斑に対する本品の有効性が示されたことから、本品を、安定期の白

斑に対する新たな治療選択肢として位置付けることは可能と考える。ただし、本品を用いた治療は表皮

剥削を伴う外科的治療であり、本品の治療対象となる安定期の白斑が外科的治療の対象となる白斑であ

ることを明確にする必要があることから、［効能、効果又は性能］に「非外科的治療が無効又は適応とな

らない白斑」を設定することが適切と判断した。また、ACE02 試験では 12 カ月以上症状が固定した白

斑が対象とされていたことを踏まえ、＜効能、効果又は性能に関連する使用上の注意＞に 12 カ月程度症

状が固定した白斑に対し本品を使用する旨を設定することが適切と判断した。 

本品の治療対象となる白斑の原疾患について、本品は、安定期の白斑に対して表皮層剥削後に移植す

ることにより表皮細胞とともにメラノサイトを供給する製品であるという観点から、メラノサイトの欠

失又は減少に起因し、その他メラノソームやメラニンの生成、表皮細胞への移行等には異常を来してい

ない白斑を生じる疾患であれば有効性が期待できるとする申請者の説明は受入れ可能と考える。白斑の

原因となる疾患が適切に管理されている場合、本品の適用対象とすることに特段の問題はないと考える

が、本品移植による白斑治療の目的は整容的な改善であることから、本品の作用機序、有効性及び安全

性を理解した上で、本品の適応を判断することは重要と考える。したがって、ACE02 試験の対象患者の

患者背景（白斑の状態等）及び本品移植後の成績として色素再生率以外の有効性評価項目の結果も含む

詳細を添付文書の臨床成績の項に記載し、【臨床成績】の項の内容を熟知し、本品の作用機序、有効性及

び安全性を十分に理解した上で、適応患者の選択を行う旨を＜効能、効果又は性能に関連する使用上の

注意＞の項に設定する必要があると考える。 

 

7.R.4.2 小児への移植について 

機構は、本品は小児に対しても使用されることが想定されることから、小児での治療成績及び小児に

特有の注意喚起すべき事象がないか申請者に説明を求めた。 

申請者は、以下のように説明した。 

ACE02 試験の 15 歳未満の小児（以下、小児集団）は 4 例で、12～13 歳であった。小児集団の有効性

について、主要評価項目の本品移植後 52 週目の色素再生率（平均値±標準偏差）は 93.8±7.3%、有効性
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に関する副次評価項目についても、小児集団の結果に特筆すべき傾向は認められていない。また、小児

集団の安全性について、小児集団に特有の事象は認められなかった。小児集団で高い発現率が認められ

た皮膚びらん（4 例（100.0%））及びそう痒症（3 例（75.0%））について、いずれも重症度は Grade 1 又

は Grade 2 であり、各有害事象発生後は経過観察又は追加加療により順調に回復した。なお、肥厚性瘢

痕は認められなかった。

以上より、現時点では小児に対して特に注意喚起すべき事象はないと考えるが、ACE02 試験では小児

の組入れが 4 症例と少なかったため、製造販売後も継続的に慎重な適用を行うとともに、移植後の状態

を注意深く観察する必要があると考える。

機構が考察した内容は以下のとおりである。

ACE02 試験において小児集団での有効性が見込まれ、安全性についても一部有害事象の発現率は高い

ものの、その重症度は低いため、現時点で特段の懸念はないとする申請者の説明は受入れ可能と判断し

た。ただし、臨床試験での症例数が非常に限られていることから、製造販売後に引き続き情報収集する

必要があると考える。

7.R.5 用法及び用量又は使用方法について

本品の申請時の［用法及び用量又は使用方法］は ACE02 試験での設定に基づき以下のように設定され

ていた。

［用法及び用量又は使用方法］

＜表皮細胞シート製造前に行う事項＞

患者の病変部以外の正常皮膚組織を採取する。採取皮膚組織の大きさは 1 cm2 以上を目安とし、移

植枚数に応じて採皮面積を変更する。また、採取する皮膚は真皮を含む全層皮膚とし、紡錘形など

縫合しやすい形状とする。採取した正常皮膚組織は組織運搬用チューブに入れ、組織運搬液に浸漬

させて製造業者に輸送する。

＜表皮細胞シート移植時に行う事項＞

表皮細胞シートを移植する部位の表皮相当部分を CO2 レーザーやグラインダー等で剥削する。剥削

部位に表皮細胞シートを移植する。適切な創傷被覆材を用いて移植部位を保護し、必要に応じてギ

プスやシーネにより固定する。

機構は、本品の臨床的有用性が示された ACE02 試験の設定に基づき、［用法及び用量又は使用方法］

を設定することは可能と判断した。ただし、以下に示す検討の結果、本品の［用法及び用量又は使用方

法］を以下のとおり設定することが適切と考える。

［用法及び用量又は使用方法］（下線部追加、取消線部削除）

＜表皮細胞シート製造前に行う事項＞

移植計画に応じて、患者の病変部を含まない以外の正常皮膚組織（真皮を含む全層皮膚）を採取す

る。採取皮膚組織の大きさは 1 cm2以上を目安とし、移植枚数に応じて採皮面積を変更する。また、

採取する皮膚は真皮を含む全層皮膚とし、紡錘形など縫合しやすい形状とする。採取した正常皮膚
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組織は組織運搬用チューブに入れ、組織運搬液に浸漬させて製造業者に輸送する。

＜表皮細胞シート移植時に行う事項＞

表皮細胞シートを移植する部位の表皮相当部分を CO2 レーザーやグラインダー等で剥削する。剥削

部位に表皮細胞シートを移植する。適切な創傷被覆材を用いて移植部位を保護し、必要に応じてギ

プスやシーネにより固定する。

7.R.5.1 皮膚組織の採取及び本品移植前後の処置について

皮膚組織の採取及び本品移植前後の処置における手順及び注意点について申請者は以下のとおり説明

した。

皮膚組織の採取方法はジェイスと同じであり、病変部以外の正常皮膚組織より、真皮を含む全層皮膚

を移植枚数に応じて 1 cm2 以上採取する。また、採皮面積は原則的に移植計画を踏まえ製造枚数に応じ

て決定されることから、予定製造枚数が同じであれば、一度に移植する場合と複数回移植する場合の採

皮面積は同じである。なお、ACE02 試験では、採皮面積は 0.5 から 2.5 cm2、製造枚数は 2 枚から 6 枚、

移植枚数は 1 から 3 枚であった。 

本品移植前の処置について、治療対象の白斑の表皮相当部分を CO2 レーザー等で剥削した後に細胞シ

ートを移植する。なお、ACE02 試験において表皮剥削に関連する有害事象が確認されたことを踏まえ、

ACE02 試験における分層植皮術の手技も参考に、剥削深度の程度及び剥削部位の状態を見ながら慎重に

表皮剥削を行う旨について資材等を用いて医療現場に情報提供する。さらに、より安全に移植部位や皮

膚の状況に応じて表皮剥削を実施することが可能になるように、製造販売後に表皮剥削に関する情報（使

用する機器を含む）を収集し、適正使用に関する情報が得られた場合は適切に医療現場に情報提供する。

本品移植後の処置について、本品の申請時には［用法及び用量又は使用方法］に「適切な創傷被覆材

を用いて移植部位を保護し、必要に応じてギプスやシーネにより固定する。」と設定していたが、本品移

植後の保護固定はジェイスと同じであり、ジェイスと同様に当該内容を＜用法及び用量又は使用方法に

関連する使用上の注意＞に記載し注意喚起する。

機構が考察した内容は以下のとおりである。

皮膚組織の採取方法はジェイスと同じであるものの、採皮面積は表皮細胞シートの製造枚数によって

変わることから、移植計画に応じて適切に採取することを［用法及び用量又は使用方法］に明記する必

要があると判断した。

本品移植前後の処置について、「7.R.3 安全性について」にて検討したとおり、ACE02 試験において表

皮剥削や本品移植後の創傷治癒過程で生じるそう痒感に伴う掻爬による有害事象が発生していることか

ら、ACE02 試験における表皮剥削の状況、本品移植後の患者の管理方法等について適切に情報提供する

必要があると考える。また、表皮剥削及び移植後の保護に用いる機器等については、移植部位や皮膚の

状況に応じて患者毎に主治医が選択し適切に実施するものと考えることから、［用法及び用量又は使用

方法］に規定するのではなく、＜用法及び用量又は使用方法に関連する使用上の注意＞に記載し注意喚

起することが適切と判断した。

7.R.5.2 本品の 1 回あたりの本品の移植枚数について

機構は、1 回あたりの移植可能な本品の枚数の範囲について説明を求め、申請者は以下のとおり回答
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数の上限の設定も不要であると考える。一方で、複数回移植する場合、初回移植時の感作により 2 回目

以降の移植時に動物由来成分に起因したアレルギーが惹起される可能性が否定できないため、移植後の

アナフィラキシー反応を慎重に観察し、必要に応じて適切な処置を行うよう、添付文書等にて注意喚起

する。

機構が考察した内容は、以下のとおりである。

本品の複数回移植について、申請者の説明は一定の理解は可能と考えるものの、現時点で本品を複数

回移植した経験はないことから、本品を複数回移植した際の有効性及び安全性については、製造販売後

に情報収集する必要があると考える。

8. リスク分析に関する資料及び機構における審査の概略

申請者は、本品の製造販売後の使用成績調査計画について、以下のように説明している。

本品が使用された全ての患者を対象に、製造販売後の使用実態下における本品の安全性及び有効性を

確認することを目的とした使用成績調査の実施を計画している。

本調査の安全性の検討事項として、本品の製造販売後に発現が予想されるリスクとして「移植部位の

肥厚性瘢痕」、「移植部位の腫瘍性病変」、「アレルギー症状」及び「原因不明の未知の感染症」を設定す

る。

調査予定症例数について、製造販売後の本品の予想使用患者数を考慮し、約 160 例/年と設定した。 

観察期間について、ACE02 試験の結果等を踏まえ、本調査の各検討事項を評価するため、本品移植後

52 週目までと設定した。なお、初回移植部位と異なる部位への移植及び同一移植部位への再移植は、最

終移植から 52 週目までを観察期間とする。

機構が考察した内容は以下のとおりである。 

本品の使用経験は非常に限られていることから、本品の安全性及び有効性を迅速かつ偏りなく収集す

ることを目的として、本品の製造販売後には本品が使用された全症例を対象とした使用成績調査を実施

する必要があると判断した。また、本調査の計画（安全性の検討事項、調査予定症例数及び観察期間）

について、上記の申請者の説明は受入れ可能と考える。また、使用成績調査においては、本品移植後の

光線療法等の追加治療の状況についても情報収集するとともに、本品の再移植が実施された症例があれ

ば、再移植に至った経緯も含め当該症例の情報を適切に収集した上で評価する必要があると考える。こ

れらの検討から、注意喚起すべき集団や事象が示唆される情報が得られた場合には、適切かつ迅速に医

療現場に提供する必要があると考える。

9. 機構による承認申請書に添付すべき資料に係る適合性調査結果及び機構の判断

9.1 適合性書面調査結果に対する機構の判断 

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の規定に基づき承認申請書に添

付すべき資料に対して適合性書面調査を実施した。その結果、提出された承認申請資料に基づいて審査

を行うことについて支障はないものと機構は判断した。
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9.2 GCP 実地調査結果に対する機構の判断 

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の規定に基づき承認申請書に添

付すべき資料（添付資料 7-1）に対して GCP 実地調査を実施した。その結果、提出された承認申請資料

に基づいて審査を行うことについて支障はないものと機構は判断した。

10. 審査報告（1）作成時における総合評価

提出された資料から、本品目の非外科的治療が無効又は適応とならない白斑に対する一定の有効性は

示され、認められたベネフィットを踏まえると安全性は許容可能と考える。したがって、非外科的治療

が無効又は適応とならない白斑の治療における新たな治療の選択肢として、本品を臨床現場に提供する

意義はあると考える。

専門協議での検討を踏まえて、特に問題がないと判断できる場合には、本品目を製造販売承認して差

し支えないと考える。

以上
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審査報告（2） 

令和 5 年 1 月 31 日 

申請品目

［販 売 名］ ジャスミン

［一般的名称］ メラノサイト含有ヒト（自己）表皮由来細胞シート

［申 請 者］ 株式会社ジャパン・ティッシュエンジニアリング

［申請年月日］ 令和 4 年 4 月 27 日 

［略語等一覧］

別記のとおり。

1. 審査内容

専門協議及びその後の機構における審査の概略は、以下のとおりである。なお、本専門協議の専門委

員は、本品目についての専門委員からの申し出等に基づき、「医薬品医療機器総合機構における専門協

議等の実施に関する達」（平成 20 年 12 月 25 日付け 20 達第 8 号）の規定により、指名した。 

1.1 有効性について 

機構は、審査報告（1）の「7.R.2 有効性について」の項における検討の結果、安定期の白斑に対する

本品の一定の有効性は示されたと判断した。

専門協議において、以上の機構の判断は専門委員により支持された。

1.2 安全性について 

機構は、審査報告（1）の「7.R.3 安全性について」の項における検討の結果、本品移植にあたって特

に注意を要する有害事象は肥厚性瘢痕であると判断した。また、ACE02 試験で認められた有害事象等に

関して資材等を用いて医療現場に適切に情報提供すること、並びに当該情報を踏まえて、白斑の治療及

び皮膚の外科的治療に十分な知識と経験を持つ医師によって有害事象の観察や管理等、適切な対応がな

されるのであれば、本品の移植に伴うリスクは許容可能と判断した。

専門協議において、以上の機構の判断は専門委員により支持された。

1.3 臨床的位置づけ及び効能、効果又は性能について 

機構は、審査報告（1）の「7.R.4 臨床的位置づけ及び効能、効果又は性能について」の項における検

討の結果、ACE02 試験の対象患者の患者背景（白斑の状態等）及び本品移植後の成績として色素再生率

以外の有効性評価項目の結果も含む詳細を添付文書の臨床成績の項に記載した上で、［効能、効果又は
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性能］及び＜効能、効果又は性能に関連する使用上の注意＞の項を、審査報告（1）の当該項に記載のと

おり、以下のように設定することが適切と判断した。

［効能、効果又は性能］

非外科的治療が無効又は適応とならない白斑

＜効能、効果又は性能に関連する使用上の注意＞

 12 カ月程度症状が固定した尋常性白斑、vogt-小柳-原田病若しくは化学物質による完全脱色素斑、

又はまだら症などの先天性異常による完全脱色素斑に対して本品を使用すること。

 臨床試験に組み入れられた患者の背景（白斑の状態等）及び本品移植後の成績について、【臨床成績】

の項の内容を熟知し、本品の作用機序、有効性及び安全性を十分に理解した上で、適応患者の選択

を行うこと。

専門協議において、以上の機構の判断は専門委員により支持された。

機構は、上記のように［効能、効果又は性能］及び＜効能、効果又は性能に関連する使用上の注意＞

を設定するように申請者に求め、申請者は適切に対応したためこれを了承した。

1.4 用法及び用量又は使用方法について 

機構は、審査報告（1）の「7.R.5 用法及び用量又は使用方法について」の項における検討の結果、本

品の［用法及び用量又は使用方法］は、審査報告（1）の当該項に記載のとおり、以下のように設定する

ことが適切と判断した。

［用法及び用量又は使用方法］

＜表皮細胞シート製造前に行う事項＞

移植計画に応じて、患者の病変部を含まない正常皮膚組織（真皮を含む全層皮膚）を採取する。採

取皮膚組織の大きさは 1 cm2 以上とし、紡錘形など縫合しやすい形状とする。採取した正常皮膚組

織は組織運搬用チューブに入れ、組織運搬液に浸漬させて製造業者に輸送する。

＜表皮細胞シート移植時に行う事項＞

表皮細胞シートを移植する部位の表皮相当部分を剥削する。剥削部位に表皮細胞シートを移植する。 

専門協議において、以上の機構の判断は専門委員により支持された。

機構は、上記のように［用法及び用量又は使用方法］を設定するように申請者に求め、申請者は適切

に対応したためこれを了承した。

1.5 製造販売後調査計画（案）について 

機構は、審査報告（1）の「8. リスク分析に関する資料及び機構における審査の概略」の項に提示した

とおり、本品が投与された全ての患者を対象に、「移植部位の肥厚性瘢痕」、「移植部位の腫瘍性病変」、
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「アレルギー症状」及び「原因不明の未知の感染症」を安全性の検討事項とした製造販売後調査を実施

することが適切であると判断した。

専門協議において、専門委員より皮膚びらんを調査項目に追加することが提案された。機構は、ACE02

試験で皮膚びらんが 11/23 例（45.8%）に認められたこと及び皮膚潰瘍は本品の潜在的なリスクであると

考えられることを踏まえ、皮膚びらん及び皮膚潰瘍を調査項目に追加することが適切と判断し、専門委

員からも同意を得た。

機構は、専門協議での議論の結果を踏まえて製造販売後調査計画を整備するよう申請者に求め、申請

者より表 26 に示す製造販売後調査の骨子（案）が提出されたので、これを了承した。なお、申請者より、

本品の適用対象となる白斑の原疾患の患者数等を考慮し、本品を使用する可能性がある患者の数につい

て再検討した結果、調査予定症例数を約 170 例/年に修正する旨が説明された。 

表 26 製造販売後調査計画の骨子（案） 
目的 使用実態下における本品の安全性等を検討する

調査方法 全例調査方式

観察期間 本品移植後 52 週目まで 
対象患者 非外科的治療が無効又は適応とならない白斑患者

予定症例数 約 170 例/年 

主な調査項目

＜安全性評価項目＞

移植部位の肥厚性瘢痕、移植部位の皮膚びらん及び皮膚潰瘍、移植部位の腫瘍性病変、ア

レルギー症状並びに原因不明の未知の感染症

1.6 その他 

1.6.1 指定再生医療等製品への指定について 

機構は、「生物由来製品及び特定生物由来製品並びに指定再生医療等製品の指定に関する考え方につ

いて」（平成 26 年 11 月 5 日付け薬食審査発 1105 第 1 号及び薬食機参発 1105 第 2 号）に基づき、本品

は自己の皮膚組織を原料とする製品ではあるものの、製造工程でマウスの細胞（3T3-J2 細胞）をフィー

ダー細胞として用いること、加えて本品の製造工程において病原体に対する不活化もしくは除去処理は

行われないことから、本品を指定再生医療等製品に指定することが適切と判断した。

2. 総合評価

以上の審査を踏まえ、機構は、以下の承認条件を付した上で、承認申請された効能、効果又は性能並

びに用法及び用量又は使用方法を以下のように整備し、本品を承認して差し支えないと判断する。再審

査期間は 8 年が適当であり、指定再生医療等製品に指定することが適切と判断する。 

［効能、効果又は性能］

非外科的治療が無効又は適応とならない白斑

［用法及び用量又は使用方法］

＜表皮細胞シート製造前に行う事項＞
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移植計画に応じて、患者の病変部を含まない正常皮膚組織（真皮を含む全層皮膚）を採取する。採

取皮膚組織の大きさは 1 cm2 以上とし、紡錘形など縫合しやすい形状とする。採取した正常皮膚組

織は組織運搬用チューブに入れ、組織運搬液に浸漬させて製造業者に輸送する。

＜表皮細胞シート移植時に行う事項＞

表皮細胞シートを移植する部位の表皮相当部分を剥削する。剥削部位に表皮細胞シートを移植する。 

［承 認 条 件］

1. 治験症例が極めて限られていることから、原則として再審査期間が終了するまでの間、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ずるこ

と。

2. 本品の製造過程にフィーダー細胞として用いられているマウス胎児由来 3T3-J2 細胞にかかる異種

移植に伴うリスクを踏まえ、最終製品のサンプル及び使用に関する記録を 30 年間保存するなど適

切な取扱いが行われるよう必要な措置を講ずること。

以上




