
770　　医薬品医療機器レギュラトリーサイエンス　 Vol. 50 No. 12（2019）
本誌掲載記事の無断転載・翻訳を禁止します．また，無断複写・複製は著作権法上の例外を除き禁止されています．

［医薬品医療機器レギュラトリーサイエンス，PMDRS，50（12），770～ 778（2019）］

総 説

再生医療製品におけるレギュラトリーサイエンスの要諦

尾前 薫，山本 健策，手良向 聡，福島 雅典＊

The Principles of Regulatory Science in Regenerative Medicine Products

Kaoru OMAE, Kensaku YAMAMOTO, Satoshi TERAMUKAI and Masanori FUKUSHIMA＊

はじめに

ステミラックⓇ注〔ヒト（自己）骨髄由来間葉系幹細胞1）〕
が 2018年 12月 28日，脊髄損傷の治療に用いる再生医療
等製品として承認された．“神経は再生しない”という医
学の迷妄から脱して，ついに神経を再生する治療法が実現
した．われわれは，ようやく神経組織の驚くべきダイナミッ
クな生物原理を解明することになる．
しかしながら，ステミラックⓇ注の条件付き承認に対し

て，Nature誌は 2019年 1月に，連続して批判的な
Correspondentによる Editorial記事を掲載した2, 3）．本批
判に対して，厚生労働省医薬・生活衛生局は宮本真司局長
名で直ちに反論を行った4）．
本稿は，脊髄損傷治療におけるステミラックⓇ注の効果

をそれ以前の治療と比較して論じ，そのレギュラトリーサ
イエンス注1）上の論点を整理する．その上で，Nature誌の
記事に対して，科学的根拠に基づいた独立行政法人医薬品
医療機器総合機構（PMDA）の審査並びに承認の正当性を
明らかにして，幹細胞治療による科学・技術的なインパク
ト，すなわちステミラックⓇ注による新しい治療について
解説する．

1.　 ステミラックR注の製造販売承認に対する 
Nature Editorial の批判

Nature Editorialの論点を整理すると，以下の五つに絞
られる．
（1） 日本は再生医療開発を加速するために 2014年に再生

医療等製品における条件及び期限付承認制度を施行し
て，再生医療製品の審査を迅速化した．

（2） ステミラックⓇ注はその承認制度による事例であり，
13例というわずかな症例数の試験結果をもとに承認さ
れた．

（3） ランダム化比較試験（RCT）を行わなければ，有効性に
ついて結論を出すことはできない．

（4） このような症例数で承認し，費用負担を患者に課すこ
とは許されない．

（5） 日本はこのような制度による再生医療承認を直ちにや
めるべきである．

Nature Editorialでは，「患者への治療を促進し，イノ
ベーションを加速するために 2014年から実施された再生
医療のための早期承認手続を通じて，日本政府はステミ
ラックと呼ばれる間葉系幹細胞治療が市場に参入するため
の『条件付き承認』を与えた．」として，あたかもわが国で

＊  公益財団法人神戸医療産業都市推進機構医療イノベーション推進センター　兵庫県神戸市中央区港島南町 1-5-4 （〒 650-0047）
  Translational Research Center for Medical Innovation （TRI）,  Foundation for Biomedical Research and Innovation at Kobe 
（FBRI）,  1-5-4 Minatojima-minamimachi,  Chuo-ku,  Kobe,  Hyogo 650-0047,  Japan

注 1）  「科学技術の成果を人と社会に役立てることを目的に，根拠に基づく的確な予測，評価，判断を行い，科学技術の成果を人と社会
との調和の上で最も望ましい姿に調整するための科学」5）

  「医療分野の研究開発の成果の実用化に際し，その品質，有効性及び安全性を科学的知見に基づき適正かつ迅速に予測，評価及び
判断することに関する科学の振興」6）
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は再生医療技術の推進を急ぐあまり，ステミラックⓇ注に
ついて，有効性・安全性の確保を無視して，その承認に前
のめりになっているかのように論じられている．しかし，
このような見解は，わが国の早期承認制度を一面的に捉え
たものに過ぎないと思われる．
近年，わが国では医薬品開発の変化に応じた規制改革が

進められており，2014年に「再生医療等製品における条件
及び期限付き承認制度」が導入された（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（医薬
品医療機器等法），第 23条の 26）7）．これは，均質でない
再生医療等製品について有効性が推定され，安全性が確認
されれば，条件及び期限を付して早期に承認されるという
制度である．Nature Editorialが述べている，「2014年か
ら実施された再生医療のための早期承認手続」とは，この
制度を指すものであると考えられる．
ヒト細胞を用いる再生医療等製品は，個人差や原材料あ

るいはわずかな培養条件の違い等を反映して品質が不均一
となるため，一定数の限られた治験症例では評価が困難で
ある．また，疾患の希少性により，少数例の患者への治験
症例で評価せざるを得ない場合も多い．それゆえ，臨床デー
タの収集・評価に長時間を要し，実用化まで時間がかかっ
てしまう，という問題点があった．そこで，有効性が推定
され，安全性が確認されれば，条件及び期限付きで特別に
早期に承認できる仕組みが必要であることから，この制度
が導入された．
これに対しNature Editorialでは，有効性が「推定」さ

れるに過ぎない段階で承認される点を，懸念しているもの
と思われる．
しかし，本制度においても，GCPの下で実施された治

験に基づく審査を行うこととされており，従来のオーファ
ンドラッグ（患者の希少性において，少数例の患者への治
験症例で評価せざるを得ない場合が多い点は同じである）
の承認審査と差がないレベルでの有効性のエビデンスが確
保されていることから，そのような懸念は必ずしもあたら
ないであろう．また，承認条件として，原則として 7年を
越えない範囲内の期限において，より多くの症例を収集す
るため，全例を対象とした調査や追加臨床試験の実施が求
められ，また適正使用の確保のため医療機関等を限定する
など，製造販売後の安全対策も図られている．
ステミラックⓇ注においても，以下の条件及び期限が付
されたうえで，条件及び期限付承認8）がなされている．

【承認条件】
1. 緊急時に十分対応できる医療施設において，脊髄損
傷の診断・治療に対して十分な知識・経験を持つ医師
のもとで，本品の使用が適切と判断される患者に対し
て，バイタルサインの確認，臨床検査によるモニタリ
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． 

2. 条件及び期限付承認後に改めて行う本品の製造販売
承認申請までの期間中は，本品を使用する症例全例を
対象として製造販売後承認条件評価を行うこと．

【承認の期限】
　7年

このように，本制度は，Nature Editorialにおいて示唆
されているような，安易な審査で拙速に承認を与えるとい
うようなものではなく，安全性に十分配慮しつつ，有効性
のエビデンスも可能な限り確保しながら迅速な承認を行う
ことで ,効率的治療法の全くない患者へ医薬品の早期アク
セスを提供するものである．

2.　先駆け審査指定制度に関する補足

「先駆け審査指定制度」9）（以下，本制度）とは，患者に世
界で最先端の治療薬を最も早く提供することを目指した制
度である．一定の要件を満たす画期的な新薬等について，
開発早期の段階から制度の対象品目に指定し，薬事承認に
係る相談・審査における優先的な取扱いの対象とする制度
である．その後，承認審査のスケジュールに沿って申請者
における製造体制の整備や承認後円滑に医療現場に提供す
るための対応が十分になされることで，更なる迅速な実用
化を図るものであり，2015年に公布された．
通常の新医薬品や新医療機器の場合，12か月を目標に
承認審査が行われているが，本制度による指定を受けた対
象品目については，承認審査期間を半分の 6か月にまで短
縮することが目指されている．
本制度の対象品目として指定を受けるためには，あらか
じめ定められた要件（治療薬の画期性，対象疾患の重篤性，
対象疾患に係る極めて高い有効性，及び世界に先駆けて日
本で早期開発・申請する意思・体制）を全て充足する必要
がある．また，対象品目への指定が申請された各品目につ
いては，厚生労働省（厚労省）においてヒアリングが実施
され，その後，必要に応じて予備的審査が行われた上で，
PMDAと申請資料を共有して，PMDAの評価も踏まえて，
厚労省において最終的な指定の可否の判断が行われる．こ
のように手続的にも厳格な基準があり，ステミラックⓇ注
はこれらの基準に基づき，2016年に対象品目に指定され
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ている．
そして，本制度において対象品目に指定されると，

PMDAにおいて指名される審査パートナー（「コンシェル
ジュ」と呼ばれる）が選任され，厚労省及び PMDA内部の
関係各部との連携を強化するとともに，定期的な進捗管理
を通じて開発の迅速化が維持される．その後，新たに整備
される相談の枠組みを優先的に適用し，かつ優先審査を適
用することにより，早期の審査を可能とすることが目指さ
れている．

Nature Editorialは，コメントの中で本制度には全く触
れず，わが国の早期承認制度の全体像を理解していないよ
うに感じる．近年の科学・技術革命はかつてない勢いで加
速しており，その発展を受けて，政府・厚労省は医薬品承
認に関して，適宜，規制改革を行ってきた．
以下の三つの制度を一括りにして「早期承認制度」と呼

ぶことがある．
①  「再生医療等製品における条件及び期限付承認制度」
（2014年）8）

② 「先駆け審査指定制度」（2015年）9）

③  「医薬品における条件付き早期承認制度」（2017年）10）

ステミラックⓇ注は，この①及び②に基づいて，審査承
認された製品である．まず前提として，本制度は一定の要
件を満たす画期的な新薬等を対象とするものであり，再生
医療等製品のみならず，医薬品及び医療機器も広くカバー
するものである．本制度は，医薬品及び医療機器開発の促
進に極めて重要な画期的な制度であることを，認識してお
く必要がある．
本制度が発足した 2015年から先駆け審査指定された製
品は，医薬品 21件，再生医療等製品 11件，医療機器 9件，
体外診断用医薬品 2件である11）．指定品目のうち，遺伝子
治療薬を含む再生医療等製品が 25.6%と上位を占めるの
は，それらが指定要件に合致しているからである．現代の
医薬品開発のパラダイムに変化が訪れたからである．
本制度により，優れた再生医療等製品が速やかに世に出

ることが期待されるのは，Nature Editorialの言を俟つま
でもなく当然である．しかしながら，本制度は未熟なデー
タに基づく審査で承認するというようなものではない．本
制度の詳細を見ると，コンシェルジェをつけて PMDAが
きめ細かく指導することがその本質である．通常の許認可
プロセスとは異なり，開発初期の段階からより積極的に当
局が関わって適切に開発を進める制度である．通常の審査
の場合は，治験が終了して総括報告書を提出する段階にな
るとPMDAは審査申請を認めるか否かについて検討する．
一方，開発者は承認申請を認めてもらえるように PMDA
と折衝する．
本制度で指定を受けると審査期間は承認申請をしてか

ら半年と定められ，PMDAはその間に審査を完了しなけ
ればならないが，それは数々の審査プロセスを省くとかエ
ビデンスレベルが低くても認めるというようなものではな
い．申請が受理されるハードルは非常に高くかつ，本制度
においてはコンシェルジュによってきめ細かく指導され，
よって開発者側の勝手な判断は許されないのである．
その後 PMDAが審査し，承認が妥当と判断すると厚労
省の薬事・食品衛生審議会（薬食審）の再生医療等製品・
生物由来技術部会に回し，そこでまた厳しいチェックを受
けることになる．もしそこで差し戻しされるようなことに
なれば，PMDAにとっては時間をかけて審査してきたこ
とが否定されることになり，また PMDA審査の信頼性が
揺らぐことになりかねない．
なお，厚労省は，本制度を医薬品医療機器等法で位置づ
ける方針を固め，同改正法案を第 198回通常国会に提出し，
2019年 3月 19日に受理された．2019年 7月 29日現在，
同法案は衆議院において閉会中審査に付されている．

3.　 規制当局による審査とピアレビュージャーナル
における論文のレビュー

Nature Editorial記事の致命的欠陥は，法律に基づく日
本の審査制度の厳密さ，そのプロセスの詳細を認識せずに，
的外れな論説が展開されているように思われる．すなわち，
論文が出版されていないから，Science Communityに認
められていないので，それを審査して承認したことはおか
しいという論である．しかし，論文になっているかいない
かは，医薬品の審査承認には全く関係がない．
そもそも，ピアレビュージャーナルに出版されると，信
憑性が保障されるということにはならない．実際，多くの
論文で，追試できないとか，データ捏造とかといったスキャ
ンダルが絶えない（Nature 2014年 1月 30日，NIHコリ
ンスの論考）12）．ピアレビューに対する疑問は多くの研究
者が経験するところである．最近では，reviewerを指定
したりあるいは忌避したりすることが投稿時に求められた
りするが，これがいかなることを意味しているか，読者は
考えるべきである．

Nature Editorialの筆者は，治験も審査も全て厳格な取
締り法で，医薬品医療機器等法に即した法的プロセスであ
り，日米欧でハーモナイズされている ICH GCPに基づい
ていることを全く理解できてないというべきであろう．論
文のピアレビューといえども現場に出向いて調査したり，
データの原本を求めてチェックするわけでもない．しかし，
規制当局はそれらを厳密に行うのである．
治験は，患者に投与する治験薬，治験機器等が GMP/

QMSで厳格にその製品の品質信頼性が保証されていなけ
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れば，そもそも実施できない．非臨床データは GLPで厳
格に管理された条件で得られていることを保証しないとい
けないし，臨床データは GCPよって厳格に信頼性が担保
され，更に監査を受けていることが要求される．治験薬概
要書，プロトコル等々規制当局から要求される全てのド
キュメントをあらかじめ届けて（治験届），厳格に審査さ
れて（30日調査等），ようやく臨床試験が実施可能となる．
このように，開発のプロセスが初めから終わりまで監督さ
れて治験は実行されるのである．最終的に治験結果は総括
報告書として PMDAに提出され，それが厳密な審査を受
けることになる．一方，論文の審査においては，そのよう
なデータの品質管理 /品質保証は求められないし，ただ提
出されたmanuscriptを reviewerが読んで論じるのみで
ある．ピアレビューは，データの信頼性の保証とは，ほぼ
無関係である．
また，論文を出していないから透明性がないという主張

もなされているが，これも的外れ表現である．当局の審査
結果は審査報告書として公開され，世界中の誰もがダウン
ロード8）できる．まさに丸見えで，本来なら一切論文に書
く必要ない内容もあるので，一部の秘密事項は黒塗りされ
る．くどいようだが，PMDA，FDA，EMA等の規制当
局は，法律に基づいて GLP，GMP，GCP，その他の規則，
通知によって全てのドキュメントとデータを保有し審査す
る．
このように法律・規制によって，ドキュメントベース，

現場調査も行われる治験という PMDA管理下の臨床試験
（治験）の結果の審査，厳格なレギュラトリーサイエンス
の実践と論文のピアレビューを比較するとは，呆れるばか
りである．

4.　 ステミラックR注の安全性と有効性の評価に 
ついて

ステミラックⓇ注の審査報告書に沿って，Nature 
Editorialが指摘する安全性 ,有効性について述べる．
まず安全性と有効性にかかる懸念について，いわゆる権

威者などの下記のコメントを引用している．
①  But independent researchers warn that the approval is 

premature. Ten specialists in stem-cell science or 
spinal-cord injuries, who were approached for 
comment by Nature and were not involved in the work 
or its commercialization, say that evidence that the 
treatment works is insufficient. Many of them say that 
the approval for the therapy, which is injected 
intravenously, was based on a small, poorly designed 
clinical trial. －小規模の臨床試験．

②  They say that the trial’s flaws ̶ including that it was 
not double-blinded ̶ make it difficult to assess the 
treatment’s long-term efficacy, because it is hard to 
rule out whether patients might have recovered 
naturally. －RCTでない．

③  And, although the cells used ̶ known as mesenchymal 
stem cells （MSCs） ̶ are thought to be safe, the 
infusion of stem cells into the blood has been connected 
with dangerous blood clots in the lungs. And all 
medical procedures carry risks, which makes them 
hard to justify unless they are proven to offer a 
benefit.2） －副作用・血栓形成の可能性．
Nature誌は科学をビジネスとする会社であるが，その
頂点にある Editorial Correspondentがこのようなコメン
トを述べるのは信じがたい．
まず，③で指摘されている副作用・血栓形成のリスクに
ついては，規制当局が最も厳格に審査する内容であること
を理解できていないのではないかと懸念する．そもそも
GLP下の非臨床試験で安全性が確保されない限り，治験
開始は許されない．当然 ,安全性として直ちに議論になる
のが，血栓形成，感染，腫瘍形成等であるが，これは
GLPに則して実施された前臨床試験 ,生物学的安全性の結
果を基に厳密に事前に検討され，人への投与を開始できる
のか否か審査される．
公表されている審査報告書8）の 5～ 14ページ，21～ 23

ページに安全性の検討がある． 
Nature誌の記者は，薬機法に基づく科学的な臨床的評
価の厳格さについて理解できていないが故に，同時にその
ことを理解していない Commentatorの意見を無責任に記
している．いうまでもなくいわゆる学術的論文レベルでは，
規制当局のような厳格な GLPデータに基づく審査はなさ
れないのである．

4.1　ステミラックR注の有効性
Editorや Commentatorの上記①，②の有効性に対す
る疑念については，以下のように考える．
ステミラックⓇでは，探索的医師主導治験のプロトコ

ル18）において明記されているが主要評価項目は有効性であ
り，この評価項目が，Pivotal試験をデザインする妥当か
どうかを判別する目的の治験である．このプロトコルによ
る効果判定は，ASI Aスコアの 1段階以上の改善であった．
つまりステミラックⓇ注は 1段階以上のASIAスコアの改
善が得られた場合に有効とする，そういう臨床効果，すな
わちASIAスコアで定義される機能改善効果を持つとい
うことであり，そのような効果が得られる確率が自然回復，
つまり従来の治療，リハビリテーションのみと比べて有意
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に高く，患者にとって便益があるか，副作用はないか，後
述するコストと見合うか否かを見極める．そこで従来の治
療ケアによるASIAスコア 1段階以上の改善割合が問題
となる．
ステミラックⓇ注審査報告書8）では，Scivolettoらの報

告13, 14）を唯一参照可能なデータであったとして比較を行っ
ている．重要な点は受傷後どの時点からの改善かという点

であるが，ステミラックⓇ注臨床試験の場合，受傷から 14
日以内にASIA A～ Cの患者を一次症例登録し，その後
投与（受傷から 43日～ 54日）の前の 7日以内に再度
ASIAを評価している．結果として，その間にASIA A
～ Cの範囲の患者が二次登録されている．つまり，患者
内対照（Intra-patient control）として受傷後 40日± 14日
のベースライン評価期間が設定されている（Table 1）．

Table 1 STR01-03 試験概要 
試験番号 STR01-03 
治験の表題 脊髄損傷患者に対する自家骨髄間葉系幹細胞の静脈内投与 
目的 脊髄損傷患者を対象に，治験薬の安全性と有効性を確認する． 
治験のフェーズ Phase Ⅱ 
治験デザイン 非盲検試験，探索的試験 
予定症例数 ASIA A A 群 最低 5 例 目標 10 例 最大 20 例 
 ASIA B B 群 最低 5 例 目標 10 例 最大 20 例 
 ASIA C C 群 最低 5 例 目標 10 例 最大 20 例 
標準治療 脊椎固定術 (必要時) リハビリテーション 
治療スケジュール 一次登録 14 日目まで 治験薬投与 40 日目±14 日 評価終了 220 日目±14 日 
主要評価項目 A,B,C 群及び全群 (A+B+C) における以下の評価を行う． 

脊髄損傷発症後 220 日目(±14 日) における投与直前 (投与 7 日以内) からの ASIA 機能障害尺度が 1 段階 
以上改善した症例の割合 

一次登録時に 

おける選択基準 

(1) 脊髄損傷の発症から 14 日以内である． 
(2) 脊髄の主な損傷部位が頸髄である． 
(3) 画像診断により脊髄の部分的損傷が認められている (完全離断でない)．  
(4) ASIA 機能障害尺度の A～C に分類される． 
(5) 同意取得時の年齢が 20 歳以上 70 歳以下である． 
(6) 本人及び代諾者から文書による同意が得られている．ただし，本人が記載できない場合は代諾者のみとする． 

二次登録時に 
おける選択基準 

(1) 脊髄損傷発症から 54 日以内に治験薬を投与することができる．  
(2) 出荷判定の規格を満たした治験薬が準備できている． 
(3) ASIA 機能障害尺度の A～C に分類される． 

一次登録時に 
おける除外基準 

(1) メチルプレドニゾロンの急性期大量投与療法が実施されている．  
(2) 意識障害が Japan Coma Scale の III-200 又は III-300 である．  
(3) 重度の呼吸障害を有する．  
(4) 初期スクリーニングで HBV，HCV，梅毒の感染症を有している．  
(5) 末梢血球減少 (白血球数＜2000/µL，ヘモグロビン＜10.0g/dL，血小板数＜10 万/µL) を認める．  
(6) 以下の既往症がある．  
悪性新生物 (ただし，最終診断日より十分な期間があり，完治と判断される場合は可とする)，重度の血液

及び造血器の疾患並びに免疫機構の障害，重度の精神及び行動の障害，重度の神経系の疾患，重度の先

天奇形や変形，染色体異常  
(7) ペニシリン，ストレプトマイシンに対するアレルギー及びその他重篤なアレルギーの既往 (ショック，

アナフィラキシー様症状等) を有する．  
(8) 以下の疾患等により，全身状態が不良である．  
［例：内分泌代謝疾患，精神障害，神経系の疾患，循環器疾患 (コントロール困難な心不全，中等度以上の

弁膜症，コントロール困難で循環動態に影響を与える心房細動，薬物治療で消失が期待できない心房内

血栓及び心室内血栓，経皮的冠動脈インターベンションが 12 か月以内に実施された心筋梗塞又は狭心症

の既往，その他重症の不整脈 等)，呼吸器系の疾患，消化器系の疾患，筋骨格系及び結合組織の疾患，腎

泌尿器・生殖器系疾患 (維持透析等)，外傷・中毒及びその他の外因の影響］  
(9) 重度の多発外傷もしくは多臓器障害を有する．  
(10) 重度の脊髄･脊椎疾患を有する (骨粗鬆症，脊髄腫瘍，脊髄血管奇形，脊髄空洞症等)．  
(11) 頭蓋内病変 (中等度以上の無症候性病変，中等度以上の陳旧性病変，中等度以上の白質病変，中等度以

上の多発性病変，中等度以上の微小出血もしくはヘモジデリン沈着，もやもや病や脳動脈瘤などの血管

病変，重症の頭蓋内出血等) を認めるか既往を有する．  
(12) 頭頸部の血管の狭窄が 70%以上，又は，狭窄の程度に関係なく解離性である (ただし完全閉塞は除く)． 

再開通後においても同じ条件である． 
(13) 頭頸部の血管に強い動脈硬化性変化や石灰化が認められる．  
(14) 治験薬投与直前において治療を受けても血圧をコントロール (収縮期 140mmHg 以下と拡張期

90mmHg 以下) できないと予想される． 
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このように，ベースライン評価期間にASIA A～ Cと
判定された患者にステミラックⓇ注を投与して，ASIAス
コア 1段階上の効果があるかどうかが評価されるのであ
る．したがって，厳密には受傷後一定の期間経過した患者
に関するヒストリカル対照を用いなければ妥当な比較とは
ならない．ただ，審査報告書では，Scivolettoらの報
告13, 14）の頸髄損傷，胸髄損傷，腰髄損傷データを用いてい
るが，頸髄損傷データのみで比較する必要があり，更に
ISCSCI-92の比較を行う必要があると考え，筆者たちは，
そのような比較が可能なSygen study15）の頸髄損傷のデー
タをヒストリカル対照としてステミラックⓇ注の効果を検
討した．ただし，Sygen studyの評価期間は，8週から 52
週までとなっており，ステミラックⓇ注の評価期間の方が
短くなっていることで，ステミラックⓇ注のデータが不利
となることには注意が必要である（Fig. 1）．
その結果，交絡などのバイアスを完全には排除できない

としても，ステミラックⓇ注の効果が，対照の効果を上回
るベイズ流事後確率（事前分布は両群ともに無情報一様分
布 Beta（1,1）を仮定）は，ASIA A～ Cのいずれの層にお
いても 0.9を超えていた．また，ASIA別の ISCSCI-92の
各項目（運動機能得点，表在触覚得点，ピン痛覚得点）に
ついて比較したところ，特に知覚機能スコア（表在触覚，
ピン痛覚）においてステミラックⓇ注の効果が対照に比べ

て大きいことが示された（Table 2）．
以上，ステミラックⓇ注は従来治療によってベースライ

ン評価期間でASIA A～ Cの患者において，ASIAスコ
ア 1段階以上の効果があるかどうかが評価されたのであ
る．そしてステミラックⓇ注は，従来の治療ケアでは得ら
れないASIA スコア改善効果を示すことが，ヒストリカ
ル対照と比較して明らかである．しかしながら，これは過
去の海外データと比較したものである．わが国の現在の治
療ケア水準に基づくデータとの比較ではない．実は，比較
に耐え得る日本のリアルワールドデータはほとんどない．
そこで筆者たちが論文として出版した，わが国初の脊髄損
傷に対する細胞療法の臨床試験のデータ16, 17）と比較する
と，文献 16の結果は，ASIA A 0/3例，ASIA B 1/1 例，
ASIA C 1/1例の改善であり，その次に実施された文献 17
の結果では，ASIA A 1/5例，ASIA B 3/5例の改善であっ
た．もちろんこれらの論文はピアレビュージャーナルに出
版されたものであって，そこで改めてステミラックⓇ注の
審査報告書を見ると，驚くべきことに 13例中 12例が
ASIAスコアの 1段階上の改善を示している．ASIA Aで
あった患者達は 6人中 5人が B又は Cに改善していた．
ASIA B，ASIA Cは，それぞれ，2人中 2人，5人中 5人
が改善していた．以上のことから，ステミラックⓇ注には
脊髄損傷患者の改善効果はまさに明確なものである．

Table 1 つづき 
二次登録時に 
おける除外基準 

(1) 意識障害が Japan Coma Scale の III-200 又は III-300 である．  
(2) 重度の呼吸障害を有する．  
(3) 精密検査で HBV*，HCV，HIV，HTLV-1，梅毒，ヒトパルボウイルス B19 を有している．  
(4) 以下の疾患を合併している．  
悪性新生物 (ただし，最終診断日より十分な期間があり，完治と判断される場合は可とする)，重度の血液

及び造血器の疾患並びに免疫機構の障害，重度の精神及び行動の障害，重度の神経系の疾患，重度の先

天奇形や変形，染色体異常  
(5) ペニシリン，ストレプトマイシンに対するアレルギー及びその他重篤なアレルギー (ショック，アナフィ

ラキシー様症状等) を有する．  
(6) 以下の疾患等により，全身状態が不良である．  
［例：内分泌代謝疾患，精神障害，神経系の疾患，循環器疾患 (コントロール困難な心不全，中等度以上の

弁膜症，コントロール困難で循環動態に影響を与える心房細動，薬物治療で消失が期待できない心房内

血栓及び心室内血栓，経皮的冠動脈インターベンションが 12 か月以内に実施された心筋梗塞又は狭心症

の既往，その他重症の不整脈 等)，呼吸器系の疾患，消化器系の疾患，筋骨格系及び結合組織の疾患，腎

泌尿器・生殖器系疾患 (維持透析等)，外傷・中毒及びその他の外因の影響］  
(7) 重度の多発外傷もしくは多臓器障害を有する．  
(8) 重度の脊髄･脊椎疾患を有する (骨粗鬆症，脊髄腫瘍，脊髄血管奇形，脊髄空洞症等)．  
(9) 頭蓋内病変 (中等度以上の無症候性病変，中等度以上の陳旧性病変，中等度以上の白質病変，中等度以

上の多発性病変，中等度以上の微小出血もしくはヘモジデリン沈着，もやもや病や脳動脈瘤などの血管

病変，重症の頭蓋内出血等) を有する．  
(10) 頭頸部の血管の狭窄が 70%以上，又は，狭窄の程度に関係なく解離性である (ただし完全閉塞は除く)．

再開通後においても同じ条件である． 
(11) 強い動脈硬化性変化や石灰化が認められる．  
(12) 血圧のコントロール (収縮期 140mmHg 以下と拡張期 90mmHg 以下) ができない．  
(13) 妊婦，授乳婦，妊娠している可能性のある又は治験参加期間内に妊娠を計画している女性，あるいは

パートナーの妊娠を希望する男性．  
(14) その他，医師が不適当と判断した患者その他，医師が不適当と判断した患者． 

* HBV に関しては精密検査の結果により判断．専門医が既感染のみで現在は活動状況にないと判断した場合は組み入れ可とする． 
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Fig.1a　ベイズ流アプローチ

Pr(Y > X) = 0.999

ASIA A ASIA B

Pr(Y > X) = 0.876

ASIA C

Pr(Y > X) = 0.970

-事後分布の比較 -

Fig.1a ベイズ流アプローチ

A B C D E 計
A 80 0 2 2 0 84 4/84 4.9% 5/6 83.3% (43.7, 97.0)
B 0 10 4 5 0 19 9/19 47.4% 2/2 100% (34.2, 100)
C 11 0 57 69 2 129 71/129 55.0% 5/5 100% (56.6, 100)

1段階以上改善割合 1段階以上改善割合
STR01-03Scivolettoら （2004）

Fig.1b　ベイズ流アプローチ

8Week 52 Week STR01-03
1段階以上改善割合 1段階以上改善割合

A 214 172 42/214 19.6% 5/6 83.3%(43.7, 97.0)
B 69 45 24/69 34.8% 2/2 100%(34.2, 100)
C 45 16 29/45 64.4% 5/5 100%(56.6, 100)

Sygen Study （2001）

-事後分布の比較 -

Fig.1b ベイズ流アプローチ

ASIA A ASIA B ASIA C

Table 2 ISCSCI-92 の各項目（motor Score, Pinprick Score, Light Touch Score）の変化量の比較 
 Sygen study mean ± SD STR01-03 試験 mean ± SD 
ASIA A 
motor Score 

受傷後8週から52週までの変化量 5.7 ± 6.2 受傷後49日±3.6日から220日±14日までの変化量 6.5 ± 7.4 
n 202 n 6 

ASIA B 
motor Score 

受傷後8週から52週までの変化量 8.7 ± 12.3 受傷後49日±3.6日から220日±14日までの変化量 32.0 ± 35.4 
n 63  2 

ASIA C 
motor Score 

受傷後8週から52週までの変化量 22.1 ± 16.5 受傷後49日±3.6日から220日±14日までの変化量 45.8 ± 8.3 
n 53 n 5 

ASIA A 
Pinprick Score 

受傷後8週から52週までの変化量 3.8 ± 13.0 受傷後49日±3.6日から220日±14日までの変化量 18.8 ± 15.4 
n 253 n 6 

ASIA B 
Pinprick Score 

受傷後8週から52週までの変化量 10.3 ± 19.1 受傷後49日±3.6日から220日±14日までの変化量 25.5 ± 30.4 
n 80 n 2 

ASIA A 
Light Touch Score 

受傷後8週から52週までの変化量 5.0 ± 15.4 受傷後49日±3.6日から220日±14日までの変化量 21.7 ± 12.1 
n 254 n 6 

ASIA B 
Light Touch Score 

受傷後8週から52週までの変化量 7.8 ± 19.9 受傷後49日±3.6日から220日±14日までの変化量 24.5 ± 33.2 
n 80 n 2 
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4.2　再現性について
ここで問題の本質は再現性である．RCTは，効果の差
の推定に関してバイアスを最小にするという意味で再現性
を保証する最も優れた科学的方法である．ただし，RCT
を行うことが現実的に困難な状況も存在し，その条件とし
ては，「希少疾患で他に治療法がないこと，又は治療法が
あったとしても，既存の治療法では疾患が改善する見込み
がほぼないことが分かっていること」が挙げられる．今回
のケースはこの条件に該当すると考える．
したがって，最善の方法ではないものの，先のベイズ流

事後確率を用いたヒストリカル対照との比較で論証されて
いるように，従来の治療ケアを受けた場合よりもASIA
スコアでの改善効果の再現される確率は 0.9以上と高かっ
た．また，脊髄損傷患者は連続して順次治験に登録され治
療されたが，前半と後半でたとえば 6例と 7例に分けて観
測した場合，6分の 6及び 7分の 6という結果が観測され
たわけで，時間的な観点からも再現性があったということ
ができる．そこで，この時点でステミラックⓇ注が安全性
データと臨床効果を総合して承認されたことは妥当と考え
る．ただし，統計的な標本サイズ設定又は検出力解析が事
前に行われていなかったことは，試験計画立案における一
つの反省点であろう．これは，今後レギュラトリーサイエ
ンスの実践に活かされてしかるべきである．
さて，PMDAは製造販売後承認条件としてリアルワー

ルド同時対照を用いた厳密な評価を求めた．ここで RCT
を求めても良いであろうが，RCTは患者同意の問題，治
療群間の費用負担の不均衡などの実際的な問題から困難と
考える．患者に RCTへの参加を求めても，説明を受けた
患者は「なんでくじ引き試験に私が参加しなければいけな
いのか？　おかしいではないか？　効くということで承認
されたのでしょう」と聞くであろう．
非ランダム化対照であっても質の高い試験を実施すれ

ば，結果の再現性を含めたステミラックⓇ注の治療効果を
高い精度で推定することは可能であり，7年間の承認期限
内に PMDAの評価を受けることによって，今回の条件及
び期限付承認の妥当性は検証されるであろう．

まとめ

元々この治験は探索的な目的でデザインされたもので
あった．臨床試験登録18）に記載の通りである．すなわち
ASIAスコアがA，B，Cの各症例 5人から 10人を集積
してステミラックⓇ注の臨床効果を観測し，ピボタルな検
証的試験の評価項目や症例数設計のための基礎データを取
得することが目的であった．
しかるに治験を実施したところ，ほぼ全例に改善効果が

あり，症例登録を終了したのであった．終了時点でASIA
スコア Bについては 2例しか登録がなかったが，スコア
Aと，スコア Cはそれぞれ 6例と 5例あり，Bの 2例と
も効果があったことから，これで承認審査できると
PMDAは判断したと推定される．つまりこの探索的試験
の次に RCTを行うことを予定していたが，この試験の結
果が劇的であり，これ以上試験を続けること，また RCT
を行うことはほとんど臨床的に無意味という結論に至った
のである．
安全性は審査報告書から疑問の余地はないが，自己骨髄
間葉系幹細胞を治験と同じ方法で調整して行われる過去の
臨床研究とその後の経過データからも既に実証済みであ
る．例えば脳梗塞に対する自己骨髄間葉系幹細胞の投与の
長期結果19, 20）が既に手元にある．事実，治験でも血栓，感
染も起きていない．そして，従来の治療・ケアのデータい
ずれと比較してもASIAスコア 1段階以上の効果が得ら
れる確率が高い．
以上，ステミラックⓇ注は，法規制に基づいて現代の科

学水準から求められる最高レベルの審査で速やかに有効か
つ安全な治療を届けるという厚生労働省・PMDAの真摯
な努力の基に承認され，市販に至ったものである．
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