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Ⅰ. 薬事法の改正（薬機法）	



新しい再⽣医療の実⽤化を促進する制度的枠組み�
「再⽣医療を国⺠が迅速かつ安全に受けられるようにするための施策の総合的な�

推進に関する法律」（再⽣医療推進法）平成25年4⽉26⽇成⽴、5⽉10⽇公布・施⾏�

再⽣医療の研究開発から実⽤化までの施策の総合的な推進を図る�

再⽣医療等安全性確保法�
【平成25年11⽉20⽇成⽴、11⽉27⽇公布】�

【平成26年11⽉25⽇施⾏】�
�

薬機法（改正薬事法）�
【平成25年11⽉20⽇成⽴、11⽉27⽇公布】�

【平成26年11⽉25⽇施⾏】�

 再⽣医療等の安全性の確保等を図るた
め、再⽣医療等の提供機関及び細胞培養
加⼯施設についての基準を新たに設ける。�

 再⽣医療の実⽤化に対応できるよう、   
再⽣医療等製品の特性を踏まえた承認・
許可制度を新設するため、改正を⾏う。�

再⽣医療等製品の特性に応じた早期承認制
度の導⼊�

細胞培養加⼯について、医療機関から
企業への外部委託を可能に�

患者への説明と同意、使⽤の対象者に関
する事項の記録・保存など市販後の安全
対策�

再⽣医療等のリスクに応じた三段階の提供
基準と計画の届出等の⼿続、細胞培養加⼯
施設の基準と許可等の⼿続を定める�

迅
速
性�

安
全
性�

臨床研究�⾃由診療� 製造販売�

多くの製品を、より早く�安全な再⽣医療を迅速かつ円滑に�



薬事法の改正（平成25年11月）	

1.   新しい法律名	
	「薬事法」	

⇒「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”，“薬機法”）	

	

2.   新しい製品カテゴリー	
	「医薬品」「医療機器」	

⇒「医薬品」「医療機器」「再生医療等製品」	
	

3.   新しい審査制度（再生医療等製品の一部）	
⇒条件・期限付製造販売承認（安全性確認＆有効性推定）	



再生医療等製品の特性を踏まえた規制の構築(1)	

「再生医療製品」「細胞加工製品」	

「遺伝子治療薬」「遺伝子治療用製品」	

「組織工学製品」	

「細胞治療薬」	



（参考）再生医療等製品に該当しないものの例	

Ø  ヒト赤血球・ヒト血小板・新鮮凍結血漿	

Ø  血漿分画製剤	

Ø  移植医療（造血幹細胞、臓器等）	

Ø  生殖補助医療用の受精胚及び配偶子	

Ø  プラセンタエキス（胎盤組織）	

Ø  ヒト羊膜、ヒト硬膜	

Ø  生体弁	

Ø  創傷用ハイドロゲルや無機多孔体等の足場材料	

Ø  入歯・骨セメント	

Ø  人工関節・人工血管	

Ø  細胞保存液、細胞の培養上清	

Ø  生物学的製剤基準に収載されている弱毒生ワクチン	

Ø  アンチセンスオリゴヌクレオチド・核酸誘導体	

Ø  リボザイム、アプタマー	



再生医療等製品の特性を踏まえた規制の構築(2)	



1.   ヒト（同種）骨髄由来間葉系幹細胞「テムセル	HS注」 	JCRファーマ	
	（適応症：造血幹細胞移植後の急性移植片対宿主病）	

2.   ヒト（自己）骨格筋由来細胞シート「ハートシート」　　テルモ株式会社	
	（適応症：虚血性心疾患による重症心不全）	
		【条件・期限付き承認】	

平成27年に2品目が再生医療等製品として製造販売承認取得	
（うち1品目は条件・期限付き承認）	

h)ps://www.terumo.co.jp/
pressrelease/detail/20141031/141	

再生医療等製品としての製造販売承認	



Ⅱ. 細胞加工製品の品質・安全性の確保	





再生医療の実現化で重要なこと	

「安全性の確保」	

	

「移植細胞（細胞加工物）の品質の確保」	

	



ハザード（危害要因）とリスク	

例）自動車に乗る場合	

u  ブレーキの調子が悪い	

u  道がデコボコ	

u  ハイヒールを履いて自動車に乗っている	

・・・といった、事故を起こす原因になると考えられることを「ハザード」と言います。	

	

そのような状況で事故を起こしてしまう確率と	

どれくらいのケガをするかという程度を表したものが「リスク」です。	
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再生医療で使う移植細胞（細胞加工物）のリスク低減策	

危害の程度	
（ハザードの有害性	

の用量反応性）	

発生確率	
（曝露）	

X	 ＝	 リスク	

細胞加工物の場合	

反応性に動物種差、異種免疫反応	

リスクを下げる対策としては、安全上明らかな問題がないか	
ハザード（危害要因）を同定し、技術的に可能な限り低減することが基本	

ヒトでの経験に乏しい⇒ヒトでの「発生確率」が分からない	



移植細胞（細胞加工物）のリスク　（例）	

•  感染症の伝搬 	 	 	 	 	（←ウイルス、細菌、真菌）	
•  不純物混入 	 	 	 	 	（ ←血清、抗生物質、有害細胞）	
•  腫瘍形成 	 	 	 	 	 	（ ←造腫瘍性細胞）	
•  好ましくない免疫反応	 	 	（ ←他人由来の細胞）	
•  細胞特性の意図しない変化 		
•  非細胞成分による不必要な免疫応答、炎症反応、毒性	
•  好ましくない体内分布	

•  製品を使用しないことによる治療機会喪失	



再生医療に用いるES／iPS細胞由来細胞の 
品質または安全性の上での課題は？	

ES細胞	

• ヒトの胚を壊して取り出したものから作るため、倫理的問題が生じる。	

• 他人由来の細胞のため、移植時に拒絶反応が生じる。	
	

iPS細胞	

• 作製方法によっては外来遺伝子が染色体上に残存する。	
	

ES細胞とiPS細胞に共通	

• 分化後も腫瘍形成能をもつ未分化細胞が残存／混入している可能性	

• 培養中に腫瘍形成能をもつ形質転換細胞が発生／混入する可能性	

• 目的とする細胞への効率的な分化誘導方法の開発が必要	

• 目的とする細胞の精製方法の開発が必要	



ヒトES/iPS細胞加工製品の	
腫瘍形成リスクに関するハザード	

•  未分化なES/iPS細胞には腫瘍形成能（造腫瘍性）があることか
ら、残存ES/iPS細胞による造腫瘍性のリスクが存在する。�

•  培養に伴う造腫瘍性形質転換細胞の出現の可能性もある。�

未分化ES/iPS細胞・造腫瘍性細胞の残存・混⼊を防⽌する⼯夫が必要�

①分化効率の向上� ②純化・精製技術の開発�

例）培地成分、サイトカイン、�
増殖因⼦、遺伝⼦導⼊、⾜場材料、�
原料細胞の規格設定など�

例）抗体、レクチン、フローサイトメトリー、�
磁気ビーズ、メタボロームの応⽤、�
選択的薬剤による処理など�

iPS細胞�
⽬的細胞�

⽬的外細胞�残存iPS細胞�

③製品の「実⽤化」には、未分化ES/iPS細胞や造腫瘍性形質転換細胞の�
除去・残留を確認する試験法が不可⽋�



（公財）先端医療振興財団等 
（公財）実験動物中央研究所との共同研究	
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未分化マーカー遺伝子	

未分化細胞マーカー分子に対する抗体による	
フローサイトメトリーによる評価	 遺伝子発現解析による評価	

重度免疫不全動物への移植実験による評価	

NOD.Cg-Prkdcscid Il2rgtm1Sug/Jic	
 (NOG)	
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ヒト由来初代培養RPE	
hiPS細胞から誘

導したRPE	
+0.1% hiPS細胞	 +0.01% hiPS細胞	hiPS細胞無添加	

分化細胞10万個に１個の 
割合でのiPS細胞残留も検出 
(世界最高感度）	

ヒトiPS細胞に由来する分化細胞（移植細胞）に残存・混入する 
未分化なiPS細胞（造腫瘍性細胞）の検出方法の開発	



ヒトiPS細胞由来移植細胞の臨床研究開始	

神戸新聞（2014/9/12 ）	

残存iPS細胞／造腫瘍性細胞の検出法の開発	NIHS	NIHS	



先端医療の安全性・品質の確保の上での問題点	

•  技術の進歩により登場する新しいタイプの製品の開発の速さに評
価法の開発が追いついていない	

⇒新しいタイプの製品が登場しても、その安全性・有効性・品質を
評価する方法に乏しい　（例：再生医療、遺伝子治療、核酸医薬）	

	

•  技術の進歩により新しいタイプの分析ツールが開発されても、医薬
品等の評価法として使えるのかどうかがわからない	

⇒新しいタイプの分析ツールを医薬品評価に用いた時の能力と限
界がわからない 	　（例：次世代シーケンサー、デジタルPCR）	

	

	

	

製品の評価法の開発・検証ための科学⇒レギュラトリーサイエンス	

関係者が評価法の能力・限界についての理解を	
共有しないと、先端医療の実用化・社会受容は不可能	

“イノベーション”	



再生医療の実現化で重要なこと	

「安全性の確保」	
	

「移植細胞（細胞加工物）の品質の確保」	
	
	

「目的に適った評価法を作る」	
	

「各評価法の能力と限界を知る」	
	

レギュラトリーサイエンス（評価科学）	
	



Ⅲ. 薬剤師と再生医療等製品	



再生医療関連産業とバリューチェーンのイメージ	



ヒト（同種）骨髄由来間葉系幹細胞「テムセル® HS注」 
［適応症：造血幹細胞移植後の急性移植片対宿主病（GVHD）］	

出典:	h)ps://www.pmda.go.jp/files/000207857.pdf	
　　　  h)p://www.jcrpharm.co.jp/news/20151126_3991	



ヒト（自己）骨格筋由来細胞シート「ハートシート®」 
（適応症：虚血性心疾患による重症心不全）	

出典：h)ps://www.pmda.go.jp/files/000211941.pdf	



ヒト（自己）骨格筋由来細胞シート「ハートシート®」 
（適応症：虚血性心疾患による重症心不全）	

出典：h)ps://www.pmda.go.jp/files/000211941.pdf	

3.各構成体の形状、構造、構成細胞	

(1) 凍結保存細胞	 (2) 培地類	

(3) シート調製器具類	

(4) 骨格筋容器	

(5) 血清分離器具類	



ヒト（自己）骨格筋由来細胞シート「ハートシート®」 
［適応症：虚血性心疾患による重症心不全］	

ハートシートを用いた治療の流れ	

出典:	h)p://nitewatch.biz/news/terumo/	



日本再生医療学会　臨床培養士認定制度	

詳しくは日本再生医療学会HPをご覧ください	
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再生医療関連産業とバリューチェーンのイメージ	



Contact Information	

佐藤　陽治　　 
国立医薬品食品衛生研究所　再生・細胞医療製品部 
　　E-mail: yoji@nihs.go.jp 
 
「多能性幹細胞安全情報サイト」 
http://www.nihs.go.jp/cgtp/cgtp/sec2/sispsc/html/index.html 

NIHS	
Since	1874	

NIHS	
Since	1874	

@secpscell		


