
本資料に掲載された情報に係る権利及び内容の責任は住友ファーマ株式

会社に帰属するものであり、当該情報を適正使用以外の営利目的に利用す

ることはできません。 
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【一般的略号】 

略号 略していない表現（英） 略していない表現（日） 

GLP Good Laboratory Practice 再生医療等製品の安全性に関する非

臨床試験の実施の基準 

iPS 細胞 induced pluripotent stem cell 人工多能性幹細胞 

PD Parkinson’s Disease パーキンソン病 

qPCR Quantitative polymerase chain reaction 定量ポリメラーゼ連鎖反応 
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1.5. 起原又は発見の経緯及び開発の経緯 

起原又は発見の経緯及び開発の経緯については、第 2部（4）（非臨床試験の概括評価）、（5）

（臨床に関する概括評価）及び（6）非臨床試験の概要文及び概要表に記載した。表 1 に、第 2

部での当該内容の記載箇所を示す。 

 

表 1 第 1部（5）に関する内容の第 2部での記載箇所 

第 1 部（5）に記載すべき内容 第 2 部での記載箇所 

起原又は発見の経緯、開発の経緯、治験相談、開発計

画 

2.5.1 製品開発の根拠 

本品の有効性及び安全性 2.5.4 有効性の概括評価 

2.5.5 安全性の概括評価 

本品の有効性及び安全性に基づく有用性に関する記載 2.5.6 ベネフィットとリスクに関する結論 

非臨床試験成績 2.4 非臨床試験の概括評価 

2.6 非臨床試験の概要文及び概要表 

 

住友ファーマ株式会社は、非自己 iPS 細胞由来ドパミン神経前駆細胞を構成細胞とする CT1-

DAP001（本品）のパーキンソン病（PD）に対する実用化を目指し、20 年 月より京都大学

と共同研究を開始した。本品の臨床開発は、PD 患者に本品を移植する医師主導治験（第 I/II

相）として、2018 年 8 月より京都大学医学部附属病院で開始された。 

本品は、「医療機器・体外診断用医薬品・再生医療等製品の先駆け審査指定制度の試行的実施

（第二回）について」（平成 28年 10月 3 日付 薬生機審発 1003 第 1号厚生労働省医薬・生活衛

生局医療機器審査管理課長通知）に基づき、平成 29年 2月 28日付で先駆け審査指定制度の対象

品目に指定されている（指定番号：先駆審査（28再）第 2号）。また、本品は令和 7年 12月 12

日付で希少疾病用再生医療等製品に指定されている（指定番号：（R7再）第 38号）。 

本品は、PD に対する非自己 iPS 細胞由来の再生医療等製品として、海外に先駆けて本邦で最

初に承認申請を行っている。以下、1.5.1.項に示す品質、非臨床、臨床に関するデータをもっ

て、次の内容で再生医療等製品に係る製造販売承認申請を行うこととした。 

 

【予定販売名】 

アムシェプリ 

【効能、効果又は性能】 

進行期パーキンソン病患者のオフ時の運動症状の改善 

【用法及び用量又は使用方法】 

通常、成人には、非自己 iPS 細胞由来ドパミン神経前駆細胞として片側あたり約 5.4×106個

を、両側の被殻に投与する（合計約 10.8×106個）。 

 

なお、本品と併用するタクロリムス製剤は、「タクロリムス錠」を以下の用法及び用量にて、

東和薬品株式会社が承認事項一部変更承認申請を予定している。 
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（本品と併用するタクロリムス製剤に係る用法及び用量） 

通常、初期にはタクロリムスとして 1回 0.03～0.15 mg/kgを 1 日 2回、移植日の朝から経口投

与する。なお、1回用量は 0.06 mg/kgを標準とする。以後、目標血中トラフ濃度を 5～10 ng/mL

とし、血中トラフ濃度をモニタリングしながら投与量を調節する。拒絶反応が認められた場合

は、目標血中トラフ濃度を 10～20 ng/mL とする。投与開始後 1年を目安に、以後 12週間かけて

漸減し投与を中止するが、必要に応じて投与期間を延長する。 

 

1.5.1. 開発の経緯 

本品の開発の経緯を図 1、図 2及び図 3に示す。これらの試験成績を本品の承認申請データ

パッケージとして利用した。 

    図 1 開発の経緯図（製品開発及び品質に関する試験） 

資料 

区分 

試験項目 実施期間 

品
質
に
関
す
る
試
験 

#1 ～ （ 参照） 

#2 及び （ 参照） 

 

図 2 開発の経緯図（非臨床試験） 

資料

区分 

試験項目 実施期間 資料 

番号 

薬
理
試
験 

PDモデルラットによる有効性試験 

薬
物
動
態
試
験 

qPCR 法バリデーション 

有効性及び脳内分布評価 

全身分布評価 

毒
性
試
験 

一般毒性試験 

（GLP） 

造腫瘍性試験 

（GLP） 

一般毒性及び造腫瘍性複合型試験 

（信頼性基準） 

試験のマウス脳サンプル

を用いた追加標本作製及び病理組織

学的検査（信頼性基準） 
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資料

区分 

試験項目 実施期間 資料 

番号 

奇形腫形成試験 

（信頼性基準） 

 

図 3 開発の経緯図（臨床試験） 

試験 

の相 

試験 

番号 

日本人

参加の

有無 

評価/

参考の

別 

対象者 実施期間 

2018 2019 2020 2021 2022 2023 2024 

P1/2 IACT16049-

01 
有 評価 PD 

患者 

 

2018.8 

     

2023.12 

 

P3 IACT16049-
02 

有 評価 PD 

患者 

 
2018.8 

     
2023.12 

 

 

1.5.2. 治験相談及び対面助言の要約 

1.5.2.1. 再生医療等製品等の に係る相談（# 、資料番号：

1.13.2.01） 

本品の 、 の妥当性及び

の妥当性について助言を得るため、再生医療等製品等の に係

る相談を実施した（実施日：平成 年 月 日、平成 年 月 日付 薬機審長発第

号）。 

 

1.5.2.2. 再生医療等製品等の に係る相談（# 、資料番号：

1.13.2.02） 

、

の適切性について助言を得るため、再生医療等製品等の に係

る相談を実施した（実施日：平成 年 月 日 、平成 年 月 日付 薬機審長発

第 号）。 

 

1.5.2.3. 再生医療等製品 相談（# 、資料番号：1.13.2.03） 

の妥当性について助言を得るため、

再生医療等製品 相談を実施した（実施日：平成 年 月 日、平成 年 月 日付 薬

機審長発第 号）。 

 

1.5.2.4. 再生医療等製品等の に係る相談（# 、資料番号：

1.13.2.04） 

本品の の妥当性及び の適切性、並びに について助言

を得るため、再生医療等製品等の に係る相談を実施した（実施日：平成 年

月 日、平成 年 月 日付 薬機審長発第 号）。 
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1. 外国における使用状況等 

2025年 12月現在、該当なし。 

 

2. 外国における開発及び承認状況 

カリフォルニア大学サンディエゴ校（University of California, San Diego School of Medicine、以

下 UC San Diego）が CT1-DAP001（本品）を用いた医師主導治験の IND（Investigational New 

Drug Application）を米国食品医薬品局（FDA）に申請し、UC San Diego の Sanford Stem Cell 

Institute CIRM Alpha Clinic で治験実施中である。 

また、当社では、凍結可能な製品の開発も並行して進めている。凍結製品を用いた企業主導治

験の IND は 2024年 3月に FDA からMay Proceedを受領し、治験実施中である。 

2025年 12月現在、本品が承認されている国・地域はない。 
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1. 同種同効品一覧表 

類似の再生医療等製品はなし。 

 



 
 

 

 

 

 

 

 





－2－

8. 重要な基本的注意
8.1  本品の使用にあたっては、疾病の治療における本品の必要性
とともに、本品の有効性及び安全性その他本品の適正な使用の
ために必要な事項、及び本品の製造に際しては感染症の伝播を
防止するための安全対策が講じられているものの、ヒト・動物
由来の成分を原材料としていることに由来する感染症伝播のリ
スクを完全に排除することができないことを、患者又は家族に対
して説明し、その同意を得て、本品を使用するよう努めること。
8.1.1  本品の原料であるiPS細胞は、適格性が確認されたドナーよ
り採取されたヒトの末梢血に由来するものである。末梢血採取
時には、以下の適格性を確認している。また、調製されたiPS細
胞セルバンクに対し、ウイルス検査を実施している。
①既往歴、移植歴及び輸血歴等に係る問診
② ヒト免疫不全ウイルス1型及び2型、B型肝炎ウイルス、C型
肝炎ウイルス、ヒトT細胞白血病ウイルス1型、パルボウイル
スB19及びサイトメガロウイルスの血清学的検査並びにB型肝
炎ウイルスDNA、C型肝炎ウイルスRNA、ヒト免疫不全ウイ
ルス1型RNA、ヒトT細胞白血病ウイルス1型プロウイルス及
びパルボウイルスB19 DNAの核酸増幅検査が陰性であること。

8.1.2  製造工程において、マイコプラズマ否定試験、エンドトキ
シン試験及び無菌試験を実施する。
8.2  本品の受領から移植までの一連の手順の詳細及び本品の移植
方法や手術時の留意点については、製造販売業者が提供するマ
ニュアル等を参照し、遵守すること。
8.3  多能性幹細胞であるiPS細胞から分化誘導させた本品は、未分
化な細胞の残存等により、腫瘍形成が起こる可能性について理
論的に否定できない。また、目的外細胞の増殖等による移植片
の増大や腫瘍形成により、神経脱落症状があらわれる可能性も
否定できないため、移植が適切と判断される患者のみに使用す
ること。移植後はMRI等の適切な観察を定期的に実施するとと
もに、必要に応じて適切な処置を実施すること。
8.4  本品の移植によって、ドパミン分泌過剰による精神症状があ
らわれる可能性があるため、患者の状態を十分に観察すること。

9. 特定の背景を有する患者に関する注意
9.1 合併症・既往歴等のある患者

9.1.1  アレルギー素因のある患者

本品の原材料としてヒト由来末梢血を、製造工程ではウシ肝臓
由来カタラーゼ、ウシ赤血球又は腎臓由来スーパーオキシドジ
スムターゼ、ヒト血漿由来トランスフェリン、ウシ血清由来ア
ルブミン、ウシ乳由来D-ガラクトース、ブタ血漿由来トランス
フェリン、チャイニーズハムスター卵巣細胞を用いて産生され
たモノクローナル抗体及び遺伝子組換えタンパク質を使用して
いる。
9.5  妊婦

妊婦又は妊娠している可能性のある女性には、治療上の有益性
が危険性を上回ると判断される場合にのみ使用すること。臨床
試験において妊婦への本品の使用経験はない。
9.6  授乳婦

治療上の有益性及び母乳栄養の有益性を考慮し、授乳の継続又
は中止を検討すること。臨床試験において授乳婦への本品の使
用経験はない。
9.7  小児等

小児等を対象とした臨床試験は実施していない。
9.8  高齢者

患者の状態を観察しながら慎重に移植すること。なお、臨床試
験において70歳を超える高齢者への本品の使用経験はない。

11. 副作用・不具合
11.2 その他の副作用

10%以上
筋骨格系および結合組織障害 筋緊張(14.3%)
神経系障害 ジストニア(14.3%)

14. 適用上の注意
本品は、使用直前まで2～ 8℃で保管すること。

15. その他の注意
15.2 非臨床試験に基づく情報

単回移植毒性試験及び造腫瘍性試験において、本品を線条体内
に移植したNOGマウスの移植部位で上皮様細胞が認められ、一
部の個体では管腔構造の形成が認められた。

16. 体内動態
16.1 分布

既存の薬物療法で十分な効果が得られない、運動合併症を呈す
る進行期パーキンソン病患者に、片側あたり約2.4×106個又は
約5.4×106個の本品を両側被殻に移植したときのMRI検査及び
PET検査(［18F］FDOPA、［18F］GE180)の結果、本品移植後12ヵ月
及び24ヵ月時点でいずれも全6例の患者で本品の生着が認められ
た1)。
6-ヒドロキシドパミン誘発パーキンソン病モデル免疫不全ラット
の脳線条体に本品を移植した結果、移植後25週時点においてヒ
トドパミン神経細胞は移植部位近傍に局在していた。脳以外の
組織において、ヒト核ゲノムDNAは定量下限未満であった2)。

17. 臨床成績
17.1 有効性及び安全性に関する試験

17.1 .1  国内第Ⅰ/Ⅱ相医師主導試験(IACT16049-01試験)

薬物療法のみでは症状のコントロールが困難になっているが、
レボドパ製剤に対する反応性が完全には失われていないパーキ
ンソン病患者を対象として、本品の安全性及び有効性を検討す
ることを目的とした非盲検非対照試験を実施した3)。［5.2参照］
低用量群では片側あたり本品約2.4×106個、高用量群では片側
あたり本品約4.2 ～ 5.4×106個を両側被殻に移植した。本品移植
日の朝からタクロリムス水和物を経口投与することとした。タク
ロリムスとして1回0.03 ～ 0.15mg/kg、1日2回投与で開始し、
目標血中濃度トラフ値を5～ 10ng/mLとして用量を調節し、52
週間の投与後は、12週かけて漸減した。
(1)有効性評価
有効性解析対象集団(低用量群2例、高用量群4例)において、
副次評価項目であった抗パーキンソン病薬を規定された時間
休薬したpractically defined off状態でのMDS-UPDRS PartⅢ
合計スコアは以下のとおりであった。

症例 年齢注1)
レボドパ
反応性 
(%)注2)

Hoehn 
and 
Yahr
重症度
分類注3)

本品
移植量

Practically defined off状態での
MDS-UPDRS PartⅢ合計スコア

ベース
ライン注4)

移植後
24 ヵ月 変化量注5)

1 60代前半 89.7 4/2 低用量 34 23 －11
2 60代前半 67.3 5/2 低用量 55 50 －5
3 60代前半 57.4 5/2 高用量 71 39 －32
4 60代後半 75.8 5/2 高用量 59 64 5
5 50代後半 68.0 3/2 高用量 52 55 3
6 50代後半 67.0 3/2 高用量 34 17 －17

平均値±標準偏差 50.8
±14.6

41.3
±18.5

－9.5
±13.8

注1)  本品移植時の年齢を示し、50代後半は56 ～ 60歳、60代前半は61 ～ 65歳、60
代後半は66 ～ 70歳である

注2) ベースライン時のpractically defined off状態での値
注3) ベースライン時のpractically defined off状態での値/on状態での値
注4) 本品移植前の二次登録時
注5) 本品移植後24 ヵ月時のベースラインからの変化量
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【一般的略号】 

略号 略していない表現（英） 略していない表現（日） 

CT Computed tomography コンピュータ断層撮影 

DA Dopamine ドパミン 

[18F]FDOPA 6-[18F]-fluoro-L-dopa 6-[18F]-フルオロ-L-ドパ 

iPS 細胞 induced pluripotent stem cell 人工多能性幹細胞 

MDS International Parkinson and Movement  

Disorder Society 
－ 

MDS-UPDRS MDS-Unified Parkinson’s Disease Rating 

Scale 
－ 

MRI Magnetic resonance imaging 核磁気共鳴映像法 

PD Parkinson’s Disease パーキンソン病 
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【本項における用語の説明】 

用語 定義 

非自己 iPS 細胞由来 

ドパミン神経前駆細胞 

第五工程（成熟培養）終了後の細胞、構成細胞、有効成分 

CT1-DAP001 非自己 iPS 細胞由来ドパミン神経前駆細胞を生理食塩液に懸

濁し、保存容器に充填、包装されたもの。 

MDS-UPDRS Part1～4 MDS-UPDRS の各パートの表記はアラビア数字で記載した。 

 

【本項における有害事象用語の記載】 

本項における有害事象用語の記載にあたっては、ICH 国際医薬用語集日本語版(MedDRA/J)

バージョン 26.1を用いた。 
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1. 効能、効果又は性能（案）及びその設定根拠 

1.1. 効能、効果又は性能（案） 

レボドパ含有製剤を含む既存の薬物療法で十分な効果が得られないパーキンソン病患者の運動

症状の改善 

 

1.2. 効能、効果又は性能（案）の設定根拠 

本品の作用機序は失われたドパミン（DA）神経細胞を置換し、DA 神経機能を回復させるこ

とである。国内で実施された医師主導治験［IACT16049-01試験（第 I/II相）及び IACT16049-02

試験（第 III相）を以下両試験と記載する］の対象患者は、既存の薬物療法では運動症状のコン

トロールが十分に得られていない、進行期のパーキンソン病（PD）患者であった。両試験の結

果、安全性解析対象とした 7名全員で本品移植後 24ヵ月間の安全性が示された（CTD M2.5.5

項）。また、有効性解析対象とした 6名全員で、本品移植部位での細胞の生着及び 6-[18F]-フルオ

ロ-L-ドパ（[18F]FDOPA）の取り込みが認められたことから、移植細胞が生着し、機能している

ことが確認された（CTD M2.5.6.2.1項）。また、practically defined off 状態での Movement Disorder 

Society-sponsored revision of the Unified Parkinson's Disease Rating Scale（MDS-UPDRS） Part 3 合

計スコアのベースラインからの変化量［平均値（標準偏差）］は本品移植後 24ヵ月に−9.5

（13.79）点と、臨床的に意義のある改善と考えられる 5点を大きく上回る改善が認められたこ

とから、本品は運動症状の病態進行を改善する疾患修飾作用を有すると考えられた（CTD 

M2.5.6.2.2項）。 

以上の両試験の結果と、本品の移植が脳への侵襲を伴う手術及び免疫抑制剤の投与が必要であ

ることも考慮し、本品の効能、効果又は性能（案）はレボドパ含有製剤を含む既存の薬物療法で

十分な効果が得られない PD 患者の運動症状の改善と設定した。 

 

2. 用法及び用量又は使用方法（案）及びその設定根拠 

2.1. 用法及び用量又は使用方法（案） 

2.1.1. 本品の移植 

通常、成人には、非自己 iPS 細胞由来ドパミン神経前駆細胞として片側あたり約 5.4×106個を

目標として、定位脳手術により、両側の被殻に移植する。頭蓋骨の小孔 1箇所を通る 3 つの投与

経路から、1投与経路あたり約 1.8×106個を 1～2 mm間隔で 6～9箇所に分けて移植する。注入

速度は約 0.1 μL/秒とする。 

 

2.1.2. 本品に対する免疫反応の抑制を目的とした本品移植前後のタクロリムス水和物の投与

方法 

通常、初期にはタクロリムスとして 1回 0.03～0.15 mg/kgを 1 日 2回、移植日の朝から経口投

与する。以後、目標血中トラフ濃度を 5～10 ng/mL とし、血中トラフ濃度をモニタリングしなが

ら投与量を調節する。 
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拒絶反応が認められた場合は、目標血中トラフ濃度を 10～20 ng/mL とする。 

投与開始後 1年を目安に、以後 12週間かけて漸減し投与を中止するが、必要に応じて投与期

間を延長する。 

 

2.2. 用法及び用量又は使用方法（案）の設定根拠 

2.2.1. 本品の用量の設定根拠 

両試験では、低用量群 3名では片側あたり約 2.4×106個、高用量群 4名では片側あたり約

5.4×106個が、両側の被殻に移植された（CTD M2.5.4.2項）。 

有効性解析対象の 6 名全員（低用量群 2 名及び高用量群 4名）で、本品の生着が確認された。

また、移植した被殻部位で[18F]FDOPA の集積ありと定性的に判定されたことから、移植細胞が

機能していることが確認された。用量別での[18F]FDOPA 取り込みの定量評価では、本品移植後

の Ki値の推移は、本品移植部位の被殻では低用量群でほぼ変化なし、高用量群で増加傾向で

あったのに対し、本品を移植していない尾状核では両群ともに大きな変化はなく、Ki値の被殻

／尾状核比（左右平均）は低用量群と比較して高用量群でより増加した。したがって、低用量よ

りも高用量の方が、本品移植部位で DA 神経細胞が生着し、DA 神経細胞としての機能を発揮す

ることが示唆された。一方、移植後 24ヵ月のオフ時 MDS-UPDRS Part 3 合計スコア及びその他

の有効性評価項目で、明確な用量反応関係は認められなかった。しかし、移植後 24ヵ月のオフ

時 MDS-UPDRS Part 3 合計スコアが改善した低用量群 2名中 2名及び高用量群 4名中 2 名のう

ち、変化量が特に大きかったのは高用量群の 2名であり（CTD M2.5.4.5項）、[18F]FDOPA の取り

込み量が高用量で増加傾向を示したことと一致すると考えられた。 

安全性解析対象とした 7名全員（低用量群 3名及び高用量群 4 名）で、本品移植後 24 ヵ月間

の安全性が示され、低用量群と高用量群で有害事象の発現割合、種類や重症度に大きな違いはな

く（CTD M2.5.5項）、両用量で忍容性が確認された。 

以上のとおり、本品の作用機序は失われた DA 神経細胞を置換し DA 神経機能を回復させるこ

とであり、投与細胞数が多いほど、本品が生着して機能を発揮し、有効性が期待できると考えら

れた。また、両試験で両用量ともに忍容性が確認されたことから、本品の用法及び用量又は使用

方法（案）は、両試験の高用量群と同様に片側あたり 5.4×106個を目標として、定位脳手術によ

り、両側の被殻に移植する（合計約 10.8×106個）こととした。 

 

2.2.2. タクロリムス水和物の用法用量及び投与期間の設定根拠 

両試験では、タクロリムスを移植当日の朝から移植後 52週まで（第 1例目は片側移植当日の

朝から対側移植後 52週まで）投与し、その後 12週かけて漸減終了した。初期にはタクロリムス

として 1回 0.03～0.15 mg/kg、1日 2回経口投与した。タクロリムスの目標血中トラフ濃度を 5

～10 ng/mL として投与量を調整した。移植後 12週、6ヵ月に拒絶反応が認められた場合は、目

標血中トラフ濃度を 10～20 ng/mL として投与量を調整することとした。なお、タクロリムス終

了後に拒絶反応所見が出現した場合は、タクロリムスの投与再開を可能としたが、再投与された

被験者はいなかった（CTD2.7.3.1.3.2 項）。タクロリムスの投与終了後を含む本品移植後 24ヵ月

の観察終了時点までに、7名全員で本品の生着及び機能が確認されるとともに、移植片の異常な
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増大や移植細胞の異常な細胞増殖及び拒絶反応は認められず、関連する有害事象の発現もなかっ

た。タクロリムスと因果関係のある有害事象が 3/7 名で 6件認められたものの、全て軽度でタク

ロリムスの投与中止に至った事象はなく、いずれもタクロリムスの添付文書に記載の副作用に含

まれる既知の事象であり、新たなリスクは認められず忍容性が確認された（CTD2.5.6.3.5 項）。

したがって、両試験でのタクロリムスの用法用量及び投与期間は適切であり、両試験での設定と

同様とした。 

 

3. 使用上の注意（案）及びその設定根拠 

3.1. 警告 

3.1.1. 警告（案） 

1. 警告 

1.1 パーキンソン病の治療及び定位脳手術手技に関する十分な知識及び経験を有する医師

が、製造販売業者が実施する講習会を修了し、臨床試験成績及び有害事象等の知識を十

分に習得した上で、本品が適切と判断される症例に対して、緊急時に十分対応できる医

療機関において、臨床検査等によるモニタリングや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。 

1.2 患者が本品の有効性及び安全性を理解することが重要であるため、本品に関する臨床 

成績は限られていること及びそれを踏まえた条件及び期限付承認であることを含めた本 

品の正確な情報について、文書を用いて患者又は家族へ説明し、文書同意を取得した上 

で使用すること。 

1.3 無菌試験の結果が不適合であったとの連絡を受けた場合は、患者の健康状態を確認した 

上で適切な処置を行うこと。最終製品の無菌試験の結果は本品の移植後に得られる。 

 

3.1.2. 警告（案）の設定根拠 

1.1 本品の適正な使用により安全性を確保するため、パーキンソン病の治療及び定位脳手術

手技に関する十分な知識及び経験を有する医師が、製造販売業者が実施する講習会を修

了し、臨床試験成績及び有害事象等の知識を十分に習得した上で、本品が適切と判断さ

れる症例に対して、緊急時に十分対応できる医療機関において、臨床検査等によるモニ

タリングや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必要があるため設定

した。 

1.2 本品は条件及び期限付承認品目に該当し、患者の安全性確保及び本品の適正使用のため

には本品の正確な情報を患者又は家族へ説明し、文書による同意を得た上で使用する必

要があるため設定した。 

1.3 最終製品の無菌試験の結果は本品の移植後に得られることから、無菌試験の結果が不適

合であった場合、患者に適切な処置を行う必要があるため設定した。 
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3.2. 禁忌・禁止 

3.2.1. 禁忌・禁止（案） 

2. 禁忌・禁止 

2.1 再使用禁止 

2.2 本品の成分に対し過敏症の既往歴のある患者 

 

3.2.2. 禁忌・禁止（案）の設定根拠 

2.1 医薬発 0607 第 1号（令和 6年 6月 7日付）「再生医療等製品の電子化された添付文書の

記載要領について」に基づき、本品が一回に限り使用可能であるため記載した。 

2.2 本品の移植によって過敏症があらわれる可能性があるため設定した。 

 

3.3. 効能、効果又は性能に関連する注意 

3.3.1. 効能、効果又は性能に関連する注意（案） 

5. 効能、効果又は性能に関連する注意 

5.1 本品は、運動症状を呈し、レボドパ含有製剤に対する忍容性及び治療反応性を有する患

者に使用すること。 

5.2 臨床試験に組み入れられた患者の背景等について、17.臨床成績の内容を熟知し、本品の

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。［17.1.1参照］ 

 

3.3.2. 効能、効果又は性能に関連する注意（案）の設定根拠 

5.1 本品は、線条体の被殻に移植された後、DAを合成・分泌する DA 神経細胞に分化・成

熟する。失われた DA 神経細胞が置換されることで、移植部位近傍の DA量が増加する。また、

置換された DA 神経細胞により、投与されたレボドパの取り込み・代謝能力が回復し DA 量が増

加する。このような本品の原理・メカニズムを踏まえ、移植した本品が DA 神経として機能する

ことで期待される臨床的な効果は、(1) 生着した DA 神経細胞で産生・分泌される内因性 DA 増

加、(2) 生着した DA 神経細胞が投与されたレボドパを取り込んで DA に代謝することによるレ

ボドパ反応性の回復、である（CTD M2.5.1.5項）。本品の作用機序を踏まえると、本品が機能し

効果を発揮するためには、PD 患者がレボドパ反応性を有することが重要な要素である（CTD 

M1.11.3.1.2項）。そのため、両試験ではレボドパ反応性が担保されており、運動合併症を呈し、

既存の薬物療法では十分なコントロールが得られていない進行期の PD 患者を対象として、本品

の有効性及び安全性が確認された。本品の作用機序、両試験の対象患者と結果（1.2項）、及び

本品の移植が脳への侵襲を伴う手術と免疫抑制剤の投与を必要とすることを考慮して設定した。 

5.2 適応患者の選択に際しては、本品の臨床成績の内容を熟知し、有効性及び安全性を十分

に理解し、本品使用の適切性を十分に検討することが重要と考え設定した。 
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3.4. 用法及び用量又は使用方法に関連する注意 

3.4.1. 用法及び用量又は使用方法に関連する注意（案） 

7. 用法及び用量又は使用方法に関連する注意 

7.1 頭部の画像撮影（MRI、CT 等）によって、刺入部位、移植部位を術前に決定しておくこ

と。 

7.2 本品を移植する際は、本品の生理食塩液をできるだけ除去した上で、専用の投与デバイ

スを用いて移植すること。 

7.3 本品移植前後のタクロリムスの投与には、即放性製剤のみを使用し、徐放性製剤は使用

しないこと。 

 

3.4.2. 用法及び用量又は使用方法に関連する注意（案）の設定根拠 

7.1 侵襲性を伴う手術であり、患者に及ぼす影響を最小限に抑えるために最適な刺入部位、

移植部位を選択する必要があるため設定した。 

7.2 本品が適切に移植されるように設定した。 

7.3 両試験でのタクロリムス水和物の使用実績は即放性製剤に限られること、両試験の成績

に基づき規定したタクロリムス水和物の投与方法は即放性製剤の使用を意図したもので

あることから、設定した。 

 

3.5. 重要な基本的注意 

3.5.1. 重要な基本的注意（案） 

8. 重要な基本的注意 

8.1 本品の使用にあたっては、疾病の治療における本品の必要性とともに、本品の有効性及

び安全性その他本品の適正な使用のために必要な事項、及び本品の製造に際しては感染

症の伝播を防止するための安全対策が講じられているものの、ヒト・動物由来の成分を

原材料としていることに由来する感染症伝播のリスクを完全に排除することができない

ことを、患者又は家族に対して説明し、その同意を得て、本品を使用するよう努めるこ

と。 

8.1.1本品の原料である iPS 細胞は、適格性が確認されたドナーより採取されたヒトの末梢

血に由来するものである。末梢血採取時には、以下の適格性を確認している。また、調製さ

れた iPS 細胞セルバンクに対し、ウイルス検査を実施している。 

① 既往歴、移植歴及び輸血歴等に係る問診 

② ヒト免疫不全ウイルス 1型及び 2型、B 型肝炎ウイルス、C 型肝炎ウイルス、ヒト

T 細胞白血病ウイルス 1型、パルボウイルス B19及びサイトメガロウイルスの血清

学的検査並びに B 型肝炎ウイルス DNA、C 型肝炎ウイルス RNA、ヒト免疫不全ウ

イルス 1型 RNA、ヒト T細胞白血病ウイルス 1型プロウイルス及びパルボウイル

ス B19 DNAの核酸増幅検査が陰性であること。 
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8.1.2製造工程において、マイコプラズマ否定試験、エンドトキシン試験及び無菌試験を実

施する。 

8.2 本品の受領から移植までの一連の手順の詳細及び本品の移植方法や手術時の留意点につ

いては、製造販売業者が提供するマニュアル等を参照し、遵守すること。 

8.3 多能性幹細胞である iPS 細胞から分化誘導させた本品は、未分化な細胞の残存等によ

り、腫瘍形成が起こる可能性について理論的に否定できない。また、目的外細胞の増殖

等による移植片の増大や腫瘍形成により、神経脱落症状があらわれる可能性も否定でき

ないため、移植が適切と判断される患者のみに使用すること。移植後はMRI等の適切な

観察を定期的に実施するとともに、必要に応じて適切な処置を実施すること。 

8.4 本品の移植によって、ドパミン分泌過剰による精神症状があらわれる可能性があるた

め、患者の状態を十分に観察すること。 

 

3.5.2. 重要な基本的注意（案）の設定根拠 

8.1 再生医療等製品を使用する際には、製品の有効性及び安全性その他製品の適正な使用の

ために必要な事項について、患者又は家族に対し適切な説明を行い、その同意を得て製

品を使用するよう努めるべきであるため設定した。また、本品はヒト・動物由来の成分

を原材料としていることに由来する感染症伝播のリスクを完全に排除することはできな

いことから、感染症の伝播を防止するために実施している安全対策について情報提供と

して記載した。 

8.2 本品の適正使用のため、本品の受領から移植までの一連の手順の詳細及び本品の移植方

法や手術時の留意点については、マニュアル等を参照して遵守する必要があることから

設定した。 

8.3 臨床試験及び非臨床試験で本品に起因する腫瘍形成は認められなかったものの、本品は

多能性幹細胞である iPS細胞から分化誘導させた製品であることから、未分化な細胞の

残存等により、腫瘍形成が起こる可能性について理論的に否定できない。また、目的外

細胞の増殖等による移植片の増大や腫瘍形成により、神経脱落症状があらわれる可能性

も否定できないため、適切と判断される患者のみに移植する必要がある。さらに、移植

後は MRI等の適切な観察を定期的に実施するとともに、変化や症状があらわれた場合に

は適切な処置を講じる必要があることから設定した。 

8.4 本品の移植によって、ドパミン分泌が過剰となり精神症状があらわれる可能性があるた

め、患者の状態を十分に観察することが重要であると考え、設定した。 

 

3.6. 特定の背景を有する患者に関する注意 

3.6.1. 特定の背景を有する患者に関する注意（案） 

9. 特定の背景を有する患者に関する注意 

9.1 合併症・既往歴等のある患者 

9.1.1 アレルギー素因のある患者 
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本品の原材料としてヒト由来末梢血を、製造工程ではウシ肝臓由来カタラーゼ、ウシ赤血

球又は腎臓由来スーパーオキシドジスムターゼ、ヒト血漿由来トランスフェリン、ウシ血

清由来アルブミン、ウシ乳由来 D-ガラクトース、ブタ血漿由来トランスフェリン、チャイ

ニーズハムスター卵巣細胞を用いて産生されたモノクローナル抗体及び遺伝子組換えタン

パク質を使用している。 

9.5 妊婦 

妊婦又は妊娠している可能性のある女性には、治療上の有益性が危険性を上回ると判断される

場合にのみ使用すること。臨床試験において妊婦への本品の使用経験はない。 

9.6 授乳婦 

治療上の有益性及び母乳栄養の有益性を考慮し、授乳の継続又は中止を検討すること。臨床試

験において授乳婦への本品の使用経験はない。 

9.7 小児等 

小児等を対象とした臨床試験は実施していない。 

9.8 高齢者 

患者の状態を観察しながら慎重に移植すること。なお、臨床試験において 70歳を超える高齢

者への本品の使用経験はない。 

 

3.6.2. 特定の背景を有する患者に関する注意（案）の設定根拠 

9.1.1 原材料及び製造工程で使用する成分に対する過敏症があらわれる可能性があるため設

定した。 

9.5 妊婦への本品の使用経験がなく、安全性は確立していないため設定した。 

9.6 授乳婦への本品の使用経験がなく、安全性は確立していないため設定した。 

9.7 小児等に対する臨床試験は実施していないため設定した。 

9.8 高齢者では一般に生理機能が低下していることが多いこと、また、70歳を超える高齢者

への本品の使用経験がないことから、注意喚起のために設定した。 

 

3.7. 副作用・不具合 

3.7.1. 副作用・不具合（案） 

11. 副作用・不具合 

11.2 その他の副作用 

 10%以上 

筋骨格系および結合組織障害 筋緊張（14.3%） 

神経系障害 ジストニア（14.3%） 
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3.7.2. 副作用・不具合（案）の設定根拠 

本品の臨床試験結果に基づき記載した。実施した臨床試験において、本品の副作用は安全性解

析対象集団（7例）のうち、1例（14.3%）に、2件（筋緊張、ジストニア）認められた。 

 

3.8. 適用上の注意 

3.8.1. 適用上の注意（案） 

14. 適用上の注意 

本品は、使用直前まで 2～8℃で保管すること。 

 

3.8.2. 適用上の注意（案）の設定根拠 

本品は温度の影響を受けやすいため設定した。 

 

3.9. その他の注意 

3.9.1. その他の注意（案） 

15. その他の注意 

15.2 非臨床試験に基づく情報 

単回移植毒性試験及び造腫瘍性試験において、本品を線条体内に移植した NOG マウスの移植

部位で上皮様細胞が認められ、一部の個体では管腔構造の形成が認められた。 

 

3.9.2. その他の注意（案）の設定根拠 

本品の非臨床試験成績（CTD M2.4.4 項）に基づき記載した。 
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1. 一般的名称に係る文書 

承認申請時は該当なし。なお、WHO Drug Information, Vol.37, No. 3, 2023, Recommended INN: 

List90 において、「raguneprocel」とされている。 
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1. 毒薬・劇薬等の指定審査資料のまとめ 

該当なし。 
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Characteristic of final product 評価

品質M3.2.P.2.3 
図3.2P.2.3-25

Dopamine release 評価

4.2.1.1-01
Efficacy Study of CT1-DAP001 After Transplantation into the Brain 
Parenchyma in a Rat Parkinson’s Disease Model

評価

該当なし

該当なし

該当なし

4.2.2.1-01
Analytical Method Validation for Determination of CT1-DAP001 in 
Rat Tissue Using qPCR

評価

該当なし

4.2.1.1-01引用
Efficacy Study of CT1-DAP001 After Transplantation into the Brain 
Parenchyma in a Rat Parkinson’s Disease Model

評価

4.2.2.3-01 
Biodistribution of CT1-DAP001 after Transplantation into the Brain 
Parenchyma in a Rat Parkinson’s Disease Model

評価

該当なし

該当なし

該当なし

該当なし

4.2.3.1-01
General Toxicity Study of CT1-DAP001 After Transplantation into 
The Brain Parenchyma in NOG Mice

評価

4.2.3.1-02
Tumorigenicity Study of CT1-DAP001 After Transplantation into The 
Brain Parenchyma in NOG Mice

評価

4.2.3.1-03 
CT1-iPSC-
DAPのNOGマウスを用いた脳実質内投与一般毒性及び造腫瘍性複
合型試験

参考

4.2.3.1-04
CT1-iPSC-
DAP脳内投与マウスの脳標本作製及び病理組織学的検査

参考

4.2.3.1-05 CT1-iPSC-DAPのNOGマウスにおける皮下投与造腫瘍性試験 参考

該当なし

該当なし

該当なし

該当なし

該当なし

該当なし

4.2.1.2 副次的薬理試験

4.2.3.5 生殖発生毒性試験（用量設定試験及びトキシコキネティクスの評価を含む）

4.2.1.3 安全性薬理試験

4.2 試験報告書
4.2.1 効力又は性能を裏付ける試験
4.2.1.1 効力又は性能を裏付ける試験

4.2.2.7 その他の薬物動態試験

4.2.3 非臨床安全性試験
4.2.3.1 単回投与毒性試験

4.2.3.4.2 短期又は中期がん原性試験

4.2.3.4.3 その他の試験

4.2.2.2 吸収

4.2.2.3 分布

4.2.2.4 代謝

4.2.2.5 排泄

4.2.2.6 薬物動態学的薬物相互作用（非臨床）

CTD 第4部（モジュール4）：4.2非臨床試験報告書
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4.2.3.2 一般毒性試験

4.2.1.4 薬力学的薬物相互作用試験

4.2.2 体内動態試験
4.2.2.1 分析法及びバリデーション報告書

4.2.3.3 遺伝毒性試験
4.2.3.3.1 In Vitro 試験

4.2.3.3.2 In Vivo 試験（トキシコキネティクスの評価を含む）

4.2.3.4 がん原性試験（トキシコキネティクスの評価を含む）
4.2.3.4.1 長期がん原性試験
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該当なし

該当なし

該当なし

該当なし

該当なし

該当なし

該当なし

該当なし

該当なし

該当なし

該当なし

該当なし

4.2.3.5.1 受胎能及び着床までの初期胚発生に関する試験

4.2.3.5.2 胚・胎児発生に関する試験

4.2.3.5.4 新生児を用いた試験（実施された場合）

4.2.3.5.3 出生前及び出生後の発生並びに母体の機能に関する試験

4.2.3.7.7 その他の試験

4.2.3.6 局所刺激性試験

4.2.3.7 その他の毒性試験（実施されている場合）
4.2.3.7.1 抗原性試験

4.2.3.7.2 免疫毒性試験

4.2.3.7.3 毒性発現の機序に関する試験（他項に含まれていない場合）

4.2.3.7.5 代謝物の毒性試験

4.2.3.7.6 不純物の毒性試験

4.2.3.7.4 依存性試験
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