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公的な医療研究開発費の現状	

出典：h"p://www.kantei.go.jp/jp/singi/kenkouiryou/siryou/pdf/h28_yosan.pdf	
											h"p://www.hhs.gov/about/budget/budget-in-brief/nih/index.html#budget		
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AMED対象経費（文・厚・経等）	

インハウス研究機関経費（文・厚・経）	

調整費（内閣府）	

医療分野の研究開発関連予算	
（2016年度／FY2016,	単位：1億円=100万ドル）	

注意：米国にはNIH以外の省庁・州政府等からの研究開発費もある	



参考：太平洋戦争勃発時の経済規模	

出典：h"p://www.ggdc.net/maddison/Historical_StaPsPcs/horizontal-file_02-2010.xls　	
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・・・だからといって絶望する必要もない	

出典：
h"ps://upload.wikimedia.org/wikipedia/commons/0/07/
Motor_Vehicle_ProducPon_1950_2013_OIC_JA.png	
	

良い製品を産業として拡大再生産
できれば追いつける	

先発各国の自動車生産台数	

拡大再生産できなければ	
（絶対に）勝ち目はない	



『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』 
	

第4期　科学技術基本計画（平成23年8月19日，閣議決定) 
「レギュラトリーサイエンス」の定義	



「規制」は開発を妨害するか？	

先端的医療製品の承認における課題	
 

•  有効性・安全性	
•  有効性・安全性を確保するための品質のあり方	
•  品質を確保するための規格設定	
 

ルールがなければ、何をどこまで示せば	
十分なのか、開発側にも審査員にも分からない	

「ルールなくして製品なし」	



Regulatory Scienceが必要な理由（1/4）	

n  「死の谷」を克服するため 

 基礎研究への投資とその進歩は、患者に

恩恵を与える製品に必ずしも結び付かない 

 

 中間に「死の谷」があるから 

 

 



“Valley of Death” 
死の谷	

http://www.nap.edu/nap-cgi/report.cgi?
record_id=13283&type=pdfxsum	

Regulatory Scienceには「死の谷」の橋渡しの役割が期待されている	

？	

探索期	 実用化早期	
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非臨床開発・臨床試験早期	



Regulatory Scienceが必要な理由（2/4）	

n  「死の谷」を克服できない製品が続くと・・・ 
⇒投資が行われなくなる⇒ 

l その分野の産業・技術が衰退する＝経済問題 

l 患者に新しい製品が届かない＝命の問題 

 

  

 

 

 

Regulatory Science ⇒製品の実用化の推進 
  　　　⇒⇒⇒　産業・技術の振興 
  　　　⇒⇒⇒　新しい製品への患者のアクセス確保 



Regulatory Scienceが必要な理由（3/4）	

n  医薬品開発の費用増大と不透明性 

 効率的な開発戦略が必要 

  

 有効性・安全性・品質を確保するには 

 「何を」、「どのような手段で」、「どこまで」 

 明らかにすればよいかを早く判断したい 

 

 
Regulatory Science ⇒　データの合理性・妥当性の科学的根拠	



Regulatory Scienceが必要な理由（4/4）	

n  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

評価する方法がない 
 （例：再生医療、遺伝子治療、核酸医薬） 

 
n  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） 

 
 
 

Regulatory Science ⇒製品の評価法の開発とバリデーション（検証）	



各試験の性能と限界を科学的に理解したうえで、	

開発・臨床利用の意思決定に資するか否かという観点から	

『すべき』と合理的に判断される試験をする必要があります	

国民・未来の患者のアクセス	

「できる試験は何でも」の問題点	

なぜ先端的医療製品のイノベーションに 
レギュラトリーサイエンス（評価科学）が必要か？	

http://www.fda.gov/Safety/SafetyofSpecificProducts/
ucm180528.htm	

u  「できる試験」は技術の進歩で増える。「意思決定に資する試験」とは限らない。	

u  不合理に費用と時間がかかってしまう　	

果てしなく試験を続けることになり、いつまでたっても製品ができない	

製品として開発する人（企業）がいなくなってしまう　　　　　　持続が不可能	

他の多くの患者さんや未来の患者たちに治療法が届かなくなってしまう	

新しい医療製品は、新しさゆえに安全性の面で不明な点も多い	
だから『できる試験は何でもしておいてほしい』	

・・・と考えるのは自然	

患者さん個人の立場	



“Regulatory Science”	

…is the science of developing new tools, 
standards, and approaches to assess the 
safety, efficacy, quality, and performance 
of all FDA-regulated products. 

 FDAが所管するあらゆる製品に関し、その
安全性、有効性、品質、性能を評価するた
めの	

 新しい手段、標準、手法を開発する科学 



再生医療等製品（特に細胞加工製品）の実用化	
における主な科学的課題	

1.  ウイルス安全性（同種由来 vs.	自己由来）	

2.  原材料として供される細胞の特性解析と適格性	

3.  細胞基材以外のヒト又は動物起源由来製造関連物質の適格性	

4.  細胞基材としてのセル・バンクの樹立と管理のありかた	

5.  最終製品の品質の再現性を達成するための包括的な製造戦略、製造工程評価	

6.  最終製品を構成する細胞の有効成分としての特性解析	

7.  最終製品の必須品質特性の同定と規格設定（最終製品の品質管理）		

8.  製法／セル・バンクの変更による新旧製品の同等性の検証	

9.  非臨床安全性試験・非臨床POC試験のデザインと解釈		

10.  造腫瘍性試験のデザインと解釈 （特にES/iPS細胞由来製品）	

11.  最終製品の免疫原性評価	

12.  臨床試験のデザインと解釈	

13.  有効性・安全性のフォローアップのあり方	
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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	 15	



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（危害要因）	

•  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�

16	



（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)	

BALB/cAJcl-nu/nu	
(Nude)	

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	

17	



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で貢献	NIHS	NIHS	 18	



混在する未分化iPS/ES細胞の検出法の能力と限界	

19	

試験法	
in	vivo造腫瘍性試験	

（NOG	x	Matrigel,	皮下投与）	
軟寒天コロニー形成試験	 フローサイトメトリー	

目的	 造腫瘍性細胞の検出	
足場非依存的増殖	

（悪性形質転換細胞）の検出	
未分化な多能性幹細胞の検出	

所要時間	 12-16週間	 　	 １日	

利点	

w  直接的 	 　	 w  短時間・簡便	
w  臨床適用相当部位の微小環境での造腫瘍

性を評価可能 	
w  個々の細胞を解析し、マーカー分子の発現

量を評価可能	
⇒非臨床安全性試験に適用可能	

欠点・注意点	

w  費用と時間がかかる 	 w  ヒトiPS細胞検出には使用できない（分散誘
導性細胞死のため） 	

　	

w  間接的 	
w  専用動物施設が必要	 w  ゲーティングが結果に影響	
w  スループットが低い	
w  腫瘍の由来が形質転換細胞か多能性幹細

胞かを区別するには、病理的評価等が必
要	

検出限界又は
検出力	

hRPE	25万個中に1,000個（0.4%）	
の割合で混入するhiPS細胞	
を50%の確率で検出	

　	
hRPE中の0.1%のiPS細胞	
（マーカー:TRA-1-60）	

出典	 Kanemura	et	al.,	Sci	Rep.	2013	 Kuroda	et	al.,	PLoS	ONE.	2012	 Kuroda	et	al.,	PLoS	ONE.	2012	

試験法	 qRT-PCR	 Droplet	Digital	PCR	 GlycoStem-HP法	 EssenJal-8/LN521培養増幅法	

目的	 未分化な多能性幹細胞の検出	 未分化な多能性幹細胞の検出	 未分化な多能性幹細胞の検出	 未分化な多能性幹細胞の検出	

所要時間	 6時間	 数時間	
3時間以下	

（培養上清回収から測定まで）	
約1週間	

利点	

w  迅速 	 w  迅速 	 w  非破壊的	 w  直接的 	
w  簡便	 w  簡便	 w  簡便	 w  簡便	
w  高感度	 w  高感度	 w  高スループット	 w  残存iPS細胞の特性解析が可

能	

欠点・注意点	

w  間接的 	 w  間接的 	 w  間接的 	 w  時間がかかる	

w  個々の細胞でのマーカー分子
発現レベルは評価できない	

w  個々の細胞でのマーカー分子
発現レベルは評価できない	

w  個々の細胞でのマーカー分子
発現レベルは評価できない	

w  培地成分が結果に影響	

w  スループットが低い	

検出限界	
又は	
検出力	

hRPE中の0 .002%以下の i PS細胞
（マーカー：LIN28）	

ヒト心筋細胞中の0.001%のiPS細胞
（マーカー：LIN28）	

HEK293T中の0.05%のiPS細胞（マー
カー：H3+ポドカリキシン）	

hMSC中の0.01-0.001%のiPS細胞	

		 ヒト胚葉体中の0.1-0.01%のiPS細胞	

出典	 Kuroda	et	al.,	PLoS	ONE.	2012	 Kuroda	et	al.,	Regen	Ther.	2015	 Tateno	et	al.,	Sci	Rep.	2014	 Tano	et	al.,	PLoS	ONE.	2014	



混在する形質転換細胞の検出法の能力と限界	

20	

試験法	
in	vivo造腫瘍性試験	

（NOG	x	Matrigel,	皮下投与）	
軟寒天コロニー形成試験	

デジタル	
軟寒天コロニー形成試験	

細胞増殖特性解析	

目的	 造腫瘍性細胞の検出	
足場非依存的増殖	

（悪性形質転換細胞）の検出	
足場非依存的増殖	

（悪性形質転換細胞）の検出	
不死化細胞	

（形質転換細胞）の検出	

所要時間	 16週間以上	 3-4週間	 3-4週間	 4週間またはそれ以上	

利点	

w  直接的 	
w  臨床適用相当部位の微小

環境での造腫瘍性を評価

可能	
↓	

非臨床安全性試験に適用可能	

w  安価 	
w  悪性形質転換細胞を単離・

特性解析できる	

w  悪性形質転換細胞を単離・
特性解析できる	

w  安価で簡便	
w  良性も悪性も幅広く不死化

細胞を検出	

欠点	

w  費用と時間がかかる 	
w  専用動物施設が必要	
w  良性不死化細胞検出不能	

w  造腫瘍性細胞の有無は間
接的に判断	

w  浮遊系細胞には使えない	

w  良性不死化細胞検出不能	

w  造腫瘍性細胞の有無は間
接的に判断	

w  浮遊系細胞には使えない	

w  良性不死化細胞検出不能	
w  イメージスキャナーが高価	

w  造腫瘍性細胞の有無は間
接的に判断	

w  （良性と悪性を区別できない）	

LLOD	
または 	
検出力	

hMSCに　1/1E+6（0.0001％）	
の割合で混入するHeLa細胞	
（10個）を17%の確率で検出	

hMSCに　1/1E+3（0.1％）	
の割合で混入するHeLa細胞	

（計算上は0.02％）	

hMSCに　1/1E+7（0.00001％）	
の割合で混入するHeLa細胞	

を検出可能	

hMSCに　1/1E+6（0.0001％）	
の割合で混入するHeLa細胞,	
又は1/1E+5～1/1E+4（0.001～
0.01%）の割合で混入する	
不死化ｈMSCを検出可能	

出典	

Kusakawa	et	al.,		
Regen	Ther.	2015	

Kusakawa	et	al.,		
Regen	Ther.	2015	

Kusakawa	et	al.,		
Sci	Rep.	2015	

Kono	et	al.,		
Biologicals.	2015;		

Hasebe-Takada	et	al.,		
Regen	Ther.	2016	



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）	

	



平成28年3月29日新委員会として発足	
22	

組織図	

h"ps://firm.or.jp/chart	



平成２８年度　AMED再生医療実用化研究事業 
細胞加工製品の造腫瘍性評価に関する多施設共同研究	
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再生・細胞医療製品部 部長
u安全性・品質試験の国内外動向調査
u造腫瘍性関連試験のバリデーション
u国際連携
u研究総括

研究分担者 研究協力者
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アステラス製薬株式会社
安全性研究所
奈良岡 準

u安全性・品質試験の国内外動向調査
u造腫瘍性関連試験のバリデーション
u品質同等性評価法の国内外動向調査
u投与細胞の体内動態評価法の開発
u国際連携

大日本住友製薬株式会社
前臨床研究所
坂東 清子

u 同左

富士フイルム株式会社
R&D統括本部
再生医療研究所
我妻 昭彦

u 同上

武田薬品工業株式会社
医薬研究本部
薬剤安全性研究所
渡辺 武志

u 同左上

情報共有
データ提供

u安全性・品質試験の国内外
動向調査
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u投与細胞の体内動態評価法
の開発

u国際連携

旅費
（注：研究協力者が
研究分担機関以外
に所属の場合）
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Key Opinion Leaders

伊藤守（実験動物中央研究所）
中村雅也（慶應義塾大学）
川真田伸（先端医療振興財団）
森尾友宏（東京医科歯科大学）
ほか
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研究契約

委託研究契約

製薬協

FIRM

意
見
交
換

研究総括：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 部長
u安全性・品質試験の国内外動向調査
u造腫瘍性関連試験のバリデーション
u国際連携
u研究総括

研究分担者 研究協力者
（製薬協、FIR M 参加
企業からの協力）

アステラス製薬株式会社
安全性研究所
奈良岡 準

u安全性・品質試験の国内外動向調査
u造腫瘍性関連試験のバリデーション
u品質同等性評価法の国内外動向調査
u投与細胞の体内動態評価法の開発
u国際連携

大日本住友製薬株式会社
前臨床研究所
坂東 清子

u 同左

富士フイルム株式会社
R&D統括本部
再生医療研究所
我妻 昭彦

u 同上

武田薬品工業株式会社
医薬研究本部
薬剤安全性研究所
渡辺 武志

u 同左上

情報共有
データ提供

u安全性・品質試験の国内外
動向調査

u造腫瘍性関連試験のバリ
デーション

u品質同等性評価法の国内外
動向調査

u投与細胞の体内動態評価法
の開発

u国際連携



HESI（Health	and	Environmental	
Sciences	InsPtute）	
ILSI（国際生命科学研究機構）の下部組
織として発足した、ヒトの健康と環境に
関わる世界規模の問題の解決促進を目
指すNGO。メンバーはアカデミア、行政
機関、産業界、研究機関、NGOの科学

者。FDAやWHOとのつながりもある。	



IABS（InternaPonal	Alliance	for	
Biological	StandardizaPon）	
生物製剤の品質・有効性・安全性に係
わる試験法の標準化を目指す国際学会。
ICHやWHOに関与する規制当局者の参
加が多い。	



再生医療等製品（特に細胞加工製品）の実用化	
における主な科学的課題	

1.  ウイルス安全性（同種由来 vs.	自己由来）	

2.  原材料として供される細胞の特性解析と適格性	

3.  細胞基材以外のヒト又は動物起源由来製造関連物質の適格性	

4.  細胞基材としてのセル・バンクの樹立と管理のありかた	

5.  最終製品の品質の再現性を達成するための包括的な製造戦略、製造工程評価	

6.  最終製品を構成する細胞の有効成分としての特性解析	

7.  最終製品の必須品質特性の同定と規格設定（最終製品の品質管理）		

8.  製法／セル・バンクの変更による新旧製品の同等性の検証	

9.  非臨床安全性試験・非臨床POC試験のデザインと解釈		

10.  造腫瘍性試験のデザインと解釈 （特にES/iPS細胞由来製品）	

11.  最終製品の免疫原性評価	

12.  臨床試験のデザインと解釈	

13.  有効性・安全性のフォローアップのあり方	
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「目的に適った細胞基材／セル・バンク」とは？ 
例）ヒト多能性幹細胞株間における各種細胞への分化傾向（propensity）の差	

Bock et al. Cell. 2011;144:439-52	

ヒトiPS/ES細胞株の
セル・バンクを「未分
化性」や「多能性」の
みで品質管理してい
ると、目的とする細胞
への分化効率にバラ

ツキが生じやすい	

そのまま使えるか？ 
 

細胞基材のセルバン
クでは「目的に適った
分化傾向」を品質特
性とする必要がある

かもしれない	

「多能性」は確かにあるが、 
株間で「分化傾向」がさまざま	



網膜	神経細胞	 血球	心筋細胞	

「高い再現性で品質の高い最終製品（分化細胞）を製造（誘導）する」という目的に適った
素材（iPS細胞株）またはその品質規格を選択する（囲い込む）ことが重要	

先人の知恵	

目的に合った酵母を使い分けることで、各品目で高品質な（美味しい）製品を作ることができる	

味噌酵母	
パン酵母	

ビール酵母	

ワイン酵母	

「素材へのこだわり」 「至高の素材」「厳選素材」 「選び抜かれた素材」	

日本の　「ものづくり」	

昔から連綿と続く、	
「生きた素材」を使った	



複数の未分化な多能性幹細胞株	
各多能性幹細胞株に由来する
分化細胞	

•  網羅的mRNA発現情報 
（CAGE法）	

• 分化細胞マーカー遺伝子発現 
• 分化までの日数 
• その他の定量的品質特性	

相関関係の 
統計学的解析	

分化傾向を予測するための因子（遺伝子発現）の同定	

分化誘導	

「未分化状態」 
の定量化	

「分化能」 
の定量化	

原料規格としての利用	

製品の品質の恒常性・再現性の確保	

製造に適した原料の規格設定法の確立	



ＣＡＧＥ法（Cap Analysis of Gene Expression)	
理化学研究所オリジナルの技術であるCAGE法は、mRNAの5’末端から約20塩基をタグ
として切り出す技術で、高速シーケンシング技術との組み合わせによりゲノムワイドな遺
伝子発現プロファイルが得られます。 
 	
CAP 修飾されたRNA 分子の5‘末端の塩基配列を決定することにより、転写開始点を網
羅的に抽出することができます。Capを持つRNA分子種を対象としますので、一般的な
mRNAはもとよりpolyA(-)RNA , non-coding RNAの大部分も含まれます。	

http://www2.clst.riken.jp/genas/services/cage.html	



再⽣医療等製品の品質・安全性評価プロジェクト�

理研  
 
 

ダナフォーム  国衛研 

コアテーマ（理研、国衛研、KAST）	

　 
 

再生医療等製品（ヒト細胞加工製品）の品質・安全
性確保並びにガイドライン作成に資するデータ創
出基盤パイプラインの設計 	

• CAGE技術を用いた再生医療等製品の品質規格設定及びそ
の原材料の分化指向性予測マーカーの探索とその産業応用 

• 再生医療等製品の製造工程で再活性化する内在性ウイルス
等のノンコーディングRNAの影響評価のための網羅的RNA
解析技術の整備 

 
 
 

関連事業（関係機関）	

　ＫＡＳＴを中心とする 
　公的機関の連携による 
　幅広い品質・安全性面 
　での評価・相談・助言等 

地域産業への支援機能 
（公的評価機能の構築） 

•  NGS関連
試薬 

•  NGS解析
サービス 

•  次世代シーケン
サー解析技術 

•  CAGE技術・遺伝
子ネットワーク解析
技術・細胞　等 

NGS関連技術 NGS関連技
術試薬提供 

背
景
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地
域
句
産
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界
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貢
献	

再生医療関連評価技術 

 
 
 

	

KAST 
抗菌・抗ウイルス

評価チーム 

•  コンサルテー
ション 

•  技術ノウハウの
蓄積 

•  レギュラトリーサイエンス
研究 

•  ヒト細胞加工製品の品
質評価法の開発実績 

 
 
 

評価連携機関 

横浜市立大学 

㈱ｹｲｴｽﾋﾟｰ 

など 

•  たんぱく質解析 

 
 
 

産業支援機関 

㈱ｹｲｴｽﾋﾟｰ 

•  ＬＩＣ４階ｲﾝｷｭﾍﾞｰﾄ 

理化学研究所　　河合　純　　 
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よろしくお願いします！	

完成予想図（平成29年度移転予定）　	
h"p://www.ktr.mlit.go.jp/ktr_content/content/000616563.pdf	

NIHS	

Since 1874	
NIHS	


