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特別企画２
ヒト細胞加工製品の品質・非臨床安全性試験法の開発と標準化

―細胞加工製品の腫瘍形成リスク評価に関する官民共同研究の成果を足掛かりとして―
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第22回日本再生医療学会総会

筆頭発表者のCOI開示

筆頭発表者氏名：佐藤 陽治

演題発表に関連し、

開示すべきCOI関係にある企業等はありません。



• 第22回日本再生医療学会総会 会長の髙橋淳先生、総会実行委員会の皆さま

• 再生医療イノベーションフォーラム多能性幹細胞安全性評価委員会（FIRM-CoNCEPT）のメンバー
企業の皆様

• MEASURE 1/2 にご参加・ご協力くださった、日本安全性試験受託研究機関協議会の会員企業及
びその他の国内企業の皆様

• HESI CT-TRACSの共同研究にご参加くださった海外企業・アカデミアの皆様

• MEASURE 1の調査・インタビューにご協力くださいました有識者の先生方

• 再生医療イノベーションフォーラム（FIRM）の事務局の皆様

• AMED 規制科学推進課／再生医療研究開発課の皆様

• PMDA 再生医療製品等審査部の皆様

• 厚生労働省 医療機器審査管理課の皆様

• 国立医薬品食品衛生研究所 再生・細胞医療製品部の皆様

に心から御礼申し上げます

まず初めに謝辞



「ヒト細胞加工製品の未分化多能性幹細胞・形質転換細胞検出試験、
造腫瘍性試験及び遺伝的安定性評価に関する留意点」
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目次 １．はじめに

２．本文書の位置づけ
３．用語の定義

４．一般的留意点
５．ヒトES/iPS細胞加工製品のための造腫瘍性関連試験

5.1. 原料・原材料の品質特性解析のための造腫瘍性試験

5.2. 中間製品又は最終製品の造腫瘍性細胞の定量のための試験
5.2.1. 中間製品・最終製品の未分化多能性幹細胞検出試験

5.2.1.1. in vitro試験
5.2.1.2. in vivo試験

5.2.2. 中間製品・最終製品の形質転換細胞検出試験

5.2.2.1. in vitro試験
5.2.2.2. in vivo試験

5.3. 最終製品細胞のヒトでの生着部位での腫瘍形成能を評価するための試験
5.3.1. 試験動物の選択
5.3.2. 対照細胞の選択

5.3.3. 試験動物の数
5.3.4. 細胞投与の部位と投与細胞の数および態様

5.3.5. 観察期間
5.3.6. 投与部位の観察
5.3.7. 投与部位の病理学的評価

5.3.8. 結果の解釈
６．ヒト体細胞／体性幹細胞加工製品のための造腫瘍性関連試験

6.1. 原料・原材料の品質特性解析のための造腫瘍性試験
6.2. 最終製品のための造腫瘍性関連試験の留意点

７．遺伝的安定性に関する一般的留意点

参考文献
表１ 残存する未分化iPS/ES細胞の検出法の詳細

表２ 混入する形質転換細胞の検出法の詳細
参考情報（各種試験法プロトコール）
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先端医療（再生医療等）の実用化で必要なこと

「評価法の再現性・汎用性を知る」

（標準プロトコールを共有する）



MEASURE: 我々の研究目的

細胞加工製品のリスクのうち特に、腫瘍形成（造腫瘍性）リスクの評価に焦点を当て、

官民共同のチームにより

① 腫瘍発生リスクを惹起するハザードとその評価の考え方を、国内外動向を踏まえつ

つ整理するとともに、

② 造腫瘍性関連試験法について、標準プロトコールを作成し、多施設において比較・検

証することにより、

当該試験法の有用性・再現性を明らかにするとともに、

その結果をもとに国際的枠組みにおいて提言を行い、国際標準化を図る。

なおこれと並行して、造腫瘍性評価に関連したオープン・イシューとして残されている課

題である

③ 投与後の製品由来細胞の「体内動態評価」について、

考え方を整理し先導的に国内外に提示することにより、国際協調の素地の醸成を図る。



MEASURE: 研究体制

“MEASURE”

Multisite Evaluation Study on Analytical Methods for Non-
clinical Safety Assessment of hUman-derived 

REgenerative Medical Products

“FIRM-CoNCEPT”
Committee for Non-Clinical Safety Evaluation of 

Pluripotent Stem Cell-derived ProducT, 
Forum for Innovative Regenerative Medicine

ヒト由来再生医療等製品の非臨床安全性評価のための分析法に関する多施設検証研究

MEASURE 1 (第1期：2016-2019年度），MEASURE 2 (第2期：2020-2022年度）

再生医療イノベーションフォーラム 多能性幹細胞安全性評価委員会



形質転換細胞の検出残存iPS細胞の検出

MEASURE1 （2016-2019年度）実験コンソーシアム組織図
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MEASURE1 での研究成果

REVIEW

Tumorigenicity assessment of cell therapy products: The need for global
consensus and points to consider

Y. SATO1, H. BANDO2,*, M. DI PIAZZA3, G. GOWING4, C. HERBERTS5,y, S. JACKMAN6,
G. LEONI7, S. LIBERTINI8, T. MACLACHLAN9, J.W. MCBLANE10,
L. PEREIRAMOURI!ES11, M. SHARPE7, W. SHINGLETON12,y, B. SURMACZ-CORDLE7,
K. YAMAMOTO13 & J.W. VAN DER LAAN5,*
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Abstract
Pluripotent stem cells offer the potential for an unlimited source for cell therapy products. However, there is concern regard-
ing the tumorigenicity of these products in humans, mainly due to the possible unintended contamination of undifferentiated
cells or transformed cells. Because of the complex nature of these new therapies and the lack of a globally accepted consensus
on the strategy for tumorigenicity evaluation, a case-by-case approach is recommended for the risk assessment of each cell
therapy product. In general, therapeutic products need to be qualified using available technologies, which ideally should be
fully validated. In such circumstances, the developers of cell therapy products may have conducted various tumorigenicity
tests and consulted with regulators in respective countries. Here, we critically review currently available in vivo and in vitro
testing methods for tumorigenicity evaluation against expectations in international regulatory guidelines. We discuss the
value of those approaches, in particular the limitations of in vivomethods, and comment on challenges and future directions.
In addition, we note the need for an internationally harmonized procedure for tumorigenicity assessment of cell therapy
products from both regulatory and technological perspectives.

Key Words: cell therapy, human pluripotent stem cells (hPSCs), international guidelines, in vitro testing, in vivo assay,
tumorigenicity

Introduction

The field of cell-based regenerative medicine has
been witnessing unprecedented growth in the past
10 years, as denoted by the increasing number of cell
therapy products (CTPs) entering the clinical space
to treat a wide range of severe conditions [1,2].

Given the inherent complexity and heterogenous
nature of CTPs, special considerations and require-
ments have emerged along their development path,
often hindering the effective delivery of CTPs to
patients as both regulatory hurdles and technical
challenges. Notably, demonstrating that these prod-
ucts can be safely used in humans can pose some
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Multisite studies for validation and improvement of a highly efficient
culture assay for detection of undifferentiated human pluripotent stem
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A B S T R A C T

Background aims: The Multisite Evaluation Study on Analytical Methods for Non-Clinical Safety Assessment of
Human-Derived Regenerative Medical Products (MEASURE) is a Japanese experimental public!private partner-
ship initiative, which aims to standardize methodology for tumorigenicity evaluation of human pluripotent stem
cell (hPSC)-derived cell therapy products (CTPs). Undifferentiated hPSCs possess tumorigenic potential, and thus
residual undifferentiated hPSCs are one of the major hazards for the risk of tumor formation from hPSC-derived
CTPs. Among currently available assays, a highly efficient culture (HEC) assay is reported to be one of the most
sensitive for the detection of residual undifferentiated hPSCs.
Methods: MEASURE first validated the detection sensitivity of HEC assay and then investigated the feasibility
of magnetic-activated cell sorting (MACS) to improve sensitivity.
Results: The multisite experiments confirmed that the lower limit of detection under various conditions to
which the human induced pluripotent stem cell lines and culture medium/substrate were subjected was
0.001%. In addition, MACS concentrated cells expressing undifferentiated cell markers and consequently
achieved a detection sensitivity of 0.00002%.
Conclusions: These results indicate that HEC assay is highly sensitive and robust and that the application of MACS
on this assay is a promising tool for further mitigation of the potential tumorigenicity risk of hPSC-derived CTPs.

© 2020 International Society for Cell & Gene Therapy. Published by Elsevier Inc. This is an open access article
under the CC BY-NC-ND license (http://creativecommons.org/licenses/by-nc-nd/4.0/)

Key Words:
cell therapy products
detection sensitivity
tumorigenicity
multisite experiments
pluripotent stem cells
standardization

Introduction

Human pluripotent stem cells (hPSCs), such as human induced
pluripotent stem cells (hiPSCs) and human embryonic stem cells,
have the infinite capacity to self-renew and differentiate into any cell

type in the body [1!4]. Therefore, hPSC-derived cell therapy prod-
ucts (CTPs) are expected to offer promising treatments for a wide
variety of diseases for which no adequate therapy is currently
available. Despite this extraordinary potential, hPSCs are intrinsi-
cally tumorigenic and form teratomas in immunodeficient ani-
mals when they are introduced in their pluripotent state [5!7].
Hentze et al. [8] previously reported that a few hundred undiffer-
entiated human embryonic stem cells were sufficient to produce
teratomas in severe combined immunodeficient mice. Recently,
studies using severely immunodeficient mice, such as NOD/SCID/
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Takeda Pharmaceutical Company Limited, 26-1, Muraoka-Higashi 2-Chome, Fujisawa,
Kanagawa 251-8555, Japan.
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Cytotherapy 2021;23:176-183. その他にも

投稿準備中の論文あり

（各分析法バリデーション結果）

国際連携のもとに細胞加工製品の腫瘍発生リスクとその評価のグローバルな考え方を整理した
ポジションペーパーを発表すると共に、海外に先んじて造腫瘍性・体内動態評価に関する調査
研究と試験法の多施設比較・検証を実施した。

Regenerative Therapy 2021;18:202-216.



• MEASUREで検証した試験法の国際標準化を目指すには、国内だけではなく海外
の試験研究機関と共同した体制を新たに構築し、同一プロトコールによる試験法

の性能評価を参画機関で実施し、有用性を確認・共有する必要がある。

• また、これまで多施設で検証を進めてきた造腫瘍性試験法と体内動態評価試験
法においても科学的に改善が期待される課題が残されており、その解決に向け

て早急に取り組むべきである。

• 造腫瘍性との関連が示唆されている細胞加工製品における遺伝的不安定性の評
価方法は未だ確立しておらず、その考え方を整理して国内外に提示し、国際協調

の素地の醸成を図る必要がある。

MEASURE1 終了時に残された課題
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CTPs developers, tool providers:

Universities/ Research Centers:

>100 Participants 

>30 Organizations 

CT-TRACS 
Members
(2022 data)

Government & Regulatory bodies:

NGOs / Consortia:

CTPs developers, tool providers:

Courtesy of Dr. Lucilia Mouriès, HESI



細胞加工製品における造腫瘍性ハザード検出試験法の国際標準化とアプリケーションの拡
大

MEASURE2 での研究項目

• 国内で開発される細胞加工製品の国際展開の効率化

• 製品開発における国際的技術優位性の獲得

• 国際ガイドライン作成におけるイニシアチブ獲得 

1. 国際コンソーシアム活動を通じた造腫瘍性ハザード検出試験法の性能評価

2. in vitro未分化多能性細胞検出試験法の技術的改善・改良および多施設検証

3. in vitro形質転換細胞検出試験法の技術的改善・改良および多施設検証

4. 細胞体内動態評価試験法の技術開発および多施設検証  

5. 遺伝的不安定性試験法の調査研究 

科学的で合理的な再生医療等
製品の開発及び実用化の促進

岡村 愛
（富士フイルム）

安田 智
（国立医薬品食品衛生研究所）

渡辺武志
（武田薬品工業）

坂東清子
（住友ファーマ）

神山佳輝
（アステラス製薬）

田中直子
（テルモ）



l各種造腫瘍性評価の試験法の標準化に向けた課題

l今回検討された各種造腫瘍性評価の試験法を、実際のiPS細胞加工製品の開

発において、どのように活用していくべきか？

Ø それぞれの試験はどの開発ステージでの実施が有用・有効か？

Ø 製造にもバラツキが指摘されている再生医療等製品の場合には、バッチ毎

の造腫瘍性評価が必要か？

l遺伝的不安定性評価のガイドライン等の作成の必要性は？

lCoNCEPT/MEASUREの今後の活動は？

特別企画２での議論のポイント



５名の演者らによる話題提供のあと、
活発なご討論、よろしくお願いいたします


