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課題：ヒト幹臨床研究は５７プロトコールが提案されているが、企業治験へ移行した臨床研究は１件
（骨格筋芽細胞シートによる重度心不全治療：阪大→テルモ）のみ。
しかも、探索治験からのスタートとなっている。
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プロジェクト テーマ名 主担当医 協力（予定）企業 現在のステージ

岡野（慶應）
ＡＬＳ治療（Ｈ

ＧＦ）
青木（東北大） クリングル・ファーマ 企業治験

神経再生 中村（慶應）★ ヒト幹申請準備中

慢性脳梗塞治療 帝人 治験相談/確認申請（※）

岡野（女子医大） 心筋再生 澤（阪大） テルモ 治験中

角膜再生 西田（阪大） （セルシード？） ヒト幹臨床研究中

培養軟骨 佐藤（東海大） ヒト幹臨床研究中

歯根膜再生 （女子医大） ヒト幹臨床研究中

中耳再生 （慈恵医大） ヒト幹申請準備中

西川（神戸財団） 培養軟骨 先端医療財団 医師主導治験中

心筋再生 松山（財団） 医師主導治験準備中

網膜再生 高橋（理研）★ ヒト幹申請準備中

高戸（東大） 三次元培養軟骨 高戸（東大） 富士ソフト ヒト幹臨床研究中

滑膜由来軟骨 吉川（阪大） ツーセル ヒト幹臨床研究中

国立長寿 歯髄再生 中島（長寿） ヒト幹臨床研究中

特区再生テーマの現状・今後の予定

※帝人脳梗塞治療は、遺伝子加工を行っているため、確認申請が必要 ★iPSを予定



再生医療の区分け

• 移植製品（細胞）が生着し、それにより局所再生が
進められる。（例えば表皮など）

この場合、レシピエントの自己細胞に置き換わり修

復完了することもある。

• 移植製品が滞留する期間、移植細胞の出す因子に
よって、局所の再建あるいは機能の再建が行われ
る。（例えば骨格筋芽細胞シート等）



調製した
細胞

治療対象部
位

直接移植
（局所移植）

経血管移植
（全身投与）

治療対象
部位近傍
からの組
織採取

治療対象と
は異なる部
位からの組
織採取

移植細胞
生着、機能

継続
移植細胞生着
後死滅するが、
周辺組織・細
胞による置換

移植細胞の
生存期間の
み機能継続

同所移植

異所移植

治療対象、投与方法、異所性移植かどうか、自家細胞か他家
細胞かによってリスクは異なるし、細胞について品質を求める
のか、製造方法でしか担保できないか考え方が異なる。



細胞の品質とは

• 医薬品ＣＴＤのうち、品質に関わる項目は？

• 合成物と細胞の違い

• 自家移植と他家移植での考え方の違い



CMC関係の試験実施項目

原薬

物理化学的性質

製造方法

化学構造

規格及び試験方法（設定項目）

安定性

製剤
処方：添加剤は全て日局収載品目を使用
製造方法
規格及び試験方法
安定性：実生産スケールで製造されたサンプルを使
用



医薬品の要求事項については、細胞対
象ではナンセンス

細胞組織加工製品（再生医療製品）で既承
認である軟骨細胞及び骨格筋芽細胞を事例
に、課題を提示



自己細胞の品質を求められてもでき
ないこともある。

• 自家由来製品の品質基準を定めるための細
胞として何を用いるべきか？

→健常者からの組織採取は、研発通知

より不可能。

→例えば変形性関節症患者の遺伝子に

は異常が出てきている。



５．ヒト組織の提供について（抜粋）
○使用されるヒト組織としては、欧米では移植不適合臓器が中心であるが、我が国においてはまず、量は少ないが、
日本でも利用が可能な手術で摘出されたヒト組織を利用することから始めるべきである。

○この手術で摘出された組織は、当該医療行為が適切に行われた上での利用が前提である。このため、術前に詳
細な説明によって当該医療行為が適正に行われることについて、提供者の理解と同意を得る必要があるとともに、
提供者やその家族等の要望に応じ、当該医療行為が適正に行われたことについて、情報を開示できるようにす
べきである。

○ヒト組織としては、手術で摘出された組織以外でもにも、生検で得られた組織、胎盤等も研究開発に利用できるが、
そのような組織についても、適正な手続きを踏まえた上で、利用が図られる様な体制の構築が必要である。

６．ヒト組織を研究開発に利用するために必要とされる要件（抜粋）
（１）組織を摘出する際の説明と同意
○どのような場合であれ、ヒト組織を研究開発に利用するためには、組織を摘出する施術者が、医

療の専門家でない提供者にも理解ができるように十分な説明を行った上で文書による同意を得る
必要がある。その際には、適正な医療行為による手術で摘出された組織の一部が研究開発に利
用されること、そのために非営利の組織収集・提供機関に提供されること等についても説明し、同
意を得る必要がある。なお、提供に対する患者の同意の有無が、当該手術の実施やその内容に
影響することがあってはならない。また、患者にその旨を説明しなければならない。

○なお、提供者からの同意は、基本的には医療行為の前に得るべきであるが、病変部位を摘出した

後に当該病変部位の学問的重要性が明らかになった場合などは、その後に説明を行い、提供者
の理解と同意が得られれば、当該組織を利用することができる。

○子ども等の一般の成人と同様の扱いができないものについては、本報告書とは別にその在り方を

検討する必要がある。

（２）ヒト組織を用いた研究開発の事前審査・事後評価について
（３）ヒト組織を用いた研究開発の経費負担の在り方について
（４）ヒト組織に関する情報の保護及び公開

「手術等で摘出されたヒト組織を用いた研究開発の在り方について」
”医薬品の研究開発を中心に” 厚生科学審議会



2012年12月20日実施スーパー特区意見交換会（再生領域） 東海大佐藤先生資料より

変形性関節症
患者軟骨を用
いたＣＧＨ解析



以下骨格筋芽細胞を事例に

• 自家細胞を用いた再生医療製品については、
組織採取の課題より、品質の恒常性を担保
する規格設定は難しい。

• 安全性については、工程上のコンタミ防止、
取り違い防止に十分な配慮を行うことで、あ
る程度担保可能。

• 従って、工程管理を主とした品質管理が重要。



患者組織

初代培養

継代培養

回 収

充填･包装

保 存

洗 浄

原材料の受け入れ試験

調整物の工程検査

製造物の工程検査

出荷製品の規格試験

試験方法の根拠データ

試験方法のバリデーション

製造管理、品質管理に関する書類整備

構造設備の保証、バリデーション

無菌製造

シミュレーション

細胞医薬品の製造・品質管理概要



製造・品質に関わる記載事項は、１３１４号通知に関わる
『指針』『考え方』に記載されている。

製造方法の概要について（「指針」「考え方」との関連は割愛。機構
説明資料における注意喚起部分を下記した。）

★培地成分、培地添加物 －「指針」第２章第４

・成長因子について、培養の再現性を保証するために、純度及び力価に関する
規格を設定。

・最終製品に残存する可能性のある培地成分や試薬等については、生体に悪
影響しないものを選択し、製品残存量の範囲で安全性に問題ないことを説明。

・各ロットの培地最終品について、無菌性試験、性能試験をおこなう。

・血清利用の妥当性について説明。無血清培地、自己血清、非自己ヒト血清の
使用を検討、動物血清の利用が必須であることの説明。

・動物血清は、特に繰り返して使用される可能性のある製品では使用を避けるこ
と。使用する必要がある場合は、感染性因子混入を排除する方策を採るととも
に、最終製品から極力除くよう検討すること



培地成分、培地添加物

基礎培地
・市販 SkBMまたはＭＣＤＢ131を使用.
・構成成分に生物由来原材料は含まない
・品質管理： 製造元試験成績書（試験無菌性、オスモル濃度）

上皮成長因子
・大腸菌由来の遺伝子組換え体を使用.
・品質管理：製造元試験成績書（純度、力値）

ウシ胎児由来血清
・生物由来基準（厚労省告示210号）に指定され、且つBSE発生の報告がない国のもの
・品質管理：製造元試験成績書（無菌性、マイコプラズマ、ウイルス、pH、
オスモル濃度、アルブミン、グロブリン、ヘモグロビン、エンドトキシン）



製造工程由来の不純物

製造工程に由来する最終製品中の安全性が懸念される不純物は、洗浄工程
により10-6倍に低減される。

安全性が懸念される成分

ウシ胎仔由来血清

DMSO

亜セレン酸

106倍の希釈による低減化の妥当性

「生物学的製剤規準」が示す含量
（0.0001w/v%以下）

医薬品の残留溶媒ガイドライン（医
薬審第307号）に示す基準値0.5％以
下（クラス3の溶媒残留量）

製剤における毒物指定から除外さ
れる基準値（0.00011%以下）



生物由来成分の病原性について
製造で用いる生物由来成分について、ウイルスに関
する安全性確保が求められている

•ウシ胎仔由来血清(試薬)
•原産国をオーストラリア、ニュージーランドに限定
•ウイルス否定試験(Bluetongue, Bovine Adenovirus, Bovine 

Parvovirus, Bovine Respiratory Syncytial Virus, Bovine Virus Diarrhea, 
Rabies, Reovirus, Infectious bovine rhinotrachitis virus, Parainfluenza 
Virus III )を実施

•血清成分変性の懸念があるため、γ線照射は行わない

•人血清アルブミン(医薬品)
•献血者のスクリーニング
•プール血漿の検査
•エタノール分画の後、60℃にて10時間加熱
•出荷時ウイルス否定試験(HBs抗原､HIV抗体､HCV抗体 )実施



ＦＢＳ残留について

現在、ＦＢＳの残留量とその妥当性を提示す
ることが求められている。

•製造と同等の洗浄工程(5×106相当)を実施

し、洗浄の各段階で、ウシアルブミンを測定
して、ＦＢＳ残留量を推定する。

•生物学的製剤基準に規定された「１用量あ
たり50ng未満 」を基に、残留量の妥当性を

判断したい。



日本独自の生物由来原料基準は何
処まで実施可能か？

• 使用している培地等に含まれる生物由来成
分がすべて開示されるか？

• 使用されている生物由来原料の基となる動
物の健康状態について、しっかりとした担保
が取れるのか？



まとめ

• 細胞の品質規格の設定にあたっては、入手可能な他家細胞
で対応を取るしかないが、他家細胞入手に関してはまだ壁が
ある。

• また、医療行為の中で採取される細胞の特性が必ずしも治療
で使用される細胞の特性を正確に示すわけではない。

• 細胞自体の安全性が確保されている自家細胞加工製品は、
製造工程管理を行うことで、製品の品質管理は十分に行うこ
とが可能と考える。

• 細胞の品質規格については、他家細胞、iPS細胞等について
は、従来の自家細胞製品とは違った視点で、厳密に行う必要
があると考えられるが、今後の具体的な事例で検討すべき。

• 欧米からの技術導入等においては、日本独自の生物由来原
料基準については別途検討が必要であるが、製販が把握す
ることが困難なこともあり、このような場合の担保方法の検討
の必要がある。



御静聴ありがとうございました。


