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国立医薬品食品衛生研究所
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150年前 の薬学 vs. 戦後の薬学（～現在）
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プロミン
（グルコスルホンナトリウム）

ヘルベッサー
（ジルチアゼム）

有効成分・作用主体が同定されて初めて
薬理学や毒性学が始まる

https://yakusoutohana.shop-pro.jp/?pid=135385698
https://taberugo.net/2993


学問としての「再生医学」は今どの段階にあるのか？

「生薬」と 「分離科学／分析化学」（⇒「近代薬学」「薬理学」）の関
係

= 「細胞加工製品」 と 「？？？」 （⇒「再生医学」）の関係

細胞加工製品＝「細胞集団」の
「真の有効成分細胞」の同定と、それに基づく「薬理学」は、

どうすれば成立するのか？

多様な化学物質の集合体

複雑・多様な細胞の集合体



学問としての「再生医学」は今どの段階にあるのか？

「生薬」と 「分離科学／分析化学」（⇒「近代薬学」「薬理学」）の関
係

= 「細胞加工製品」 と 「？？？」 （⇒「再生医学」）の関係

細胞加工製品＝「細胞集団」の
「真の有効成分細胞」の同定と、それに基づく「薬理学」は、

どうすれば成立するのか？

細胞・細胞集団の不均質性を
理解するための技術領域

多様な化学物質の集合体

複雑・多様な細胞の集合体



「不均質性」を理解するための技術が必要

• 例えば、総細胞数が100万個あっても、そのうち

有効性を発揮するのは1万個しかないという場合もありうる。

• このような不均質性を「見える化」することで、その1万個の細

胞がどのような特性を持つのかを明らかにすれば、

有効性に関連するCQA（重要品質特性）を発見しやすくなる

（・・・と期待できる）



A New Approach for Stem Cell Pharmacotaxonomy
不均質な幹細胞集団を薬理学的に分類するための新しいアプローチ

CQA Mining
CQAマインニング



事例

不均質性を「見える化」する技術
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間葉系幹細胞
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⽣着部位の環境（虚⾎）

虚⾎部位（＝低酸素 + 低栄養）

⾎管新⽣因⼦
(e.g., VEGF)

⾎管新⽣

MSC
間葉系幹細胞

⾎流障害



⽣着部位の環境を模した実験条件

VEGFの分泌は細胞ロット間で大きくばらつく

細胞の力価
（ポテンシー）
の指標

Miura T et al., Stem Cells Transl Med. 
2023;12:379-390. 

↑
低酸素・グルコースなし



シングルセル・トランスクリプトーム解析

通常酸素分圧下の
骨髄由来MSCs

Miura T et al., Stem Cells Transl Med. 
2023;12:379-390. 

個々の細胞の遺伝子発現パターンで細胞を分類

11ロット



hMSC（ヒト間葉系幹細胞）の科学研究

hMSCの⺟集団 =プラトンの⾔う「イデア」としてのhMSC＝『⼀般的なhMSC』

研究で使⽤した
特定ロットのhMSC
（＝特定の検体）

hMSCs                                                                                         …⾻髄由来
hMSC

脂肪組織由来
hMSC

臍帯由来
hMSC

⾻髄由来hMSC
11ロット

統計学では
「母集団の平均値」は、通常、「検体の平均値」をもとに推定する。

≈ 「母集団中の細胞の（平均的な）不均質性」は、
「検体の細胞の平均的な不均質性」をもとに推定できる。

＝各ロット由来のほぼ同数の細胞のデータを全部合せてから
クラスタリングすれば、「母集団 hMSC の不均質性」の姿が見える！



シングルセル・トランスクリプトーム解析

Miura T et al., Stem Cells Transl Med. 
2023;12:379-390. 

通常酸素分圧下の
骨髄由来MSCs

個々の細胞の遺伝子発現パターンで細胞を分類

!!ロット

「平均的なヒト⾻髄MSC (BM-MSC)」
（= ヒト⾻髄MSC の⺟集団）の亜集団の構成を推定するために、 
11ロットのBM-MSCのデータを統合し、クラスタリング解析を実施



シングルセル・トランスクリプトーム解析
Miura T et al., Stem Cells Transl Med. 

2023;12:379-390. 

BM-MSCs (P5)
通常酸素分圧

グルコース（＋）



BM-MSCs (P5)
Normoxia

Miura T et al., Stem Cells Transl Med. 
2023;12:379-390. 

シングルセル・トランスクリプトーム解析
BM-MSCs (P5)
通常酸素分圧
グルコース（＋）

BM-MSCs (P5)
低酸素分圧

グルコース（─）



BM-MSCs (P5)
通常酸素分圧
グルコース（＋）

CL３で発現上昇している遺伝子
トップ２０

LRRC75Aは虚血環境下の
VEGF分泌に生理的に寄与

隠れていたCQAs

Miura T et al., Stem Cells Transl Med. 
2023;12:379-390. 

シングルセル・トランスクリプトーム解析

BM-MSCs (P5)
低酸素分圧

グルコース（─）



hMSC（ヒト間葉系幹細胞）の科学

hMSCの⺟集団 =プラトンの⾔う「イデア」としてのhMSC＝『⼀般的なhMSC』

研究で使⽤した
特定ロットのhMSC
（ ＝特定の検体）

hMSCs                                                                                         …⾻髄由来
hMSC

脂肪組織由来
hMSC

臍帯由来
hMSC

⾻髄由来hMSC
11ロット

⾻髄由来hMSC
別の 4ロット

脂肪組織由来
hMSC 4ロット

臍帯由来hMSC
5ロット

仮説
CL3で発現するLRRC75A は、

虚⾎下での hMSC からのVEGFの分泌を制御する
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Miura T et al., Stem 
Cells Transl Med. 
2023;12:379-390. 

細胞加⼯製品の有効性と相関する
細胞亜集団やバイオマーカーの同定

細胞加⼯製品の適切な重要品質特性
（CQA）の同定や規格の設定

最終製品の品質の再現性向上

4. 研究成果の活⽤

https://doi.org/10.1093/stcltm/szad029


つまり、
Ø 細胞加工製品の有効成分である細胞は複雑で不均質であるため、認識しうる品質特性をすべて列挙したと

しても、製品の有効性や安全性の再現性を保証するために

必要十分な重要品質特性（CQA）をすべて特定・管理することはできない可能性が高い。

Ø 細胞加工製品の「真の有効成分細胞」の特定、隠れたCQAのマインニング（採掘）、作用機序の理解には、
細胞や細胞集団の不均質性をその効力・有効性にもとづき分類・理解するための新たな科学、 
言わば Stem Cell Pharmacotaxonomy 「幹細胞薬理分類学」が必要。

Ø 例えば、シングルセル・トランスクリプトーム解析（や画像解析）に基づき、力価／有効性と相関する細胞
亜集団やバイオマーカーを同定することは、

① 新規作用機序の発見による知財や薬価（画期性加算・有用性加算）の確保、

② 有効な細胞加工製品を再現性高く製造する製法の確立、

③ 製法変更前後の品質の同等性がより明確に提示できることによる製造の柔軟な合理化、

を通じて細胞加工製品の価値向上とコスト削減に役立つと考えられる。
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企業が製造した
細胞加⼯製品

企業が独⾃に⼊⼿
した原料細胞

機能細胞集団
や作⽤機序
に関する情報

薬事承認 新たな科学的知⾒・論⽂

不均質性の「⾒える化」や機能細胞・作⽤機序の理解

アカデミアによる
学術研究

技術・科学・倫理・
COIなどの情報集約

第三者組織

原料細胞または製品細胞を産学間で共有することにより、
アカデミアで得られた機能細胞集団や作用機序に関する情報を、

企業は、品質の同等性・再現性確保のために利用できるかもしれな
い。
→ 製法変更の合理性向上、製品の価値向上を狙える︕

かながわ再生・細胞医療産業化
ネットワーク
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再生医療等製品（細胞加工製品）の実用化における

主なレギュラトリーサイエンス上の課題

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. 投与細胞の体内での分布・挙動

13. 臨床試験のデザインと解釈

14. 有効性・安全性のフォローアップのあり方
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複雑で不均一だと一番困るのは・・・

重要品質特性（CQA）を漏らさず把握
するのが難しいということ
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知財、経済性といったイノベーション基盤となる知識の開発

社会的価値の創造拠点原料細胞
の流通
と集積 再⽣医療製品の原料として、薬事承認プロセスに対

応した原料細胞の集積とその流通システムの開発

原料細胞の流通・集積拠点

臨床試験のノウハウを豊富に持つ
多施設の治験

幹細胞治療モデル病院ネット

MHLW & 
PMDA

科学的知⾒の提供
と審査プロセスの
フィードバック

周辺産業

再⽣医療を患者まで届けるための基盤
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よる技術的⽀援
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ご提供：神奈川県⽴保健福祉⼤学
⼋代嘉美先⽣（佐藤が⼀部改変）

産業化の基盤となる低コストスケールアップ技術の国内での確⽴

⼤量細胞培養施設
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https://shop.pall.com/us/en/biotech/cell-culture/bioreactors/zidhw7uq21l


Q1: スケールアップ技術／QbD製造に必要なものは何か？

細胞加工製品の製造工程の変更に伴う

品質の同等性／同質性

28

Q2:品質の同等性／同質性に必要なものは何か？
細胞加工製品の「重要品質特性（CQA）」
＆CQAを基盤とする「規格及び試験方法」

大きな問題
細胞加工製品の場合、

すべてのCQAを網羅することは極めて困難

CQAの「同定」と「検出・測定」ためのツールが必要

細胞の不均一性を理解す
るための技術が大切

細胞集団が不均一、更に
細胞自体が複雑だから
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画期性加算・有⽤性加算

イ 臨床上有用な新規の作用機序を有すること。

ロ 類似薬又は既存治療に比して、高い有効性又は安全性を有する
ことが、客観的に示されていること。

ハ 当該新規収載品により、当該新規収載品の対象となる疾病又は
負傷の治療方法の改善が客観的に示されていること。

二 製剤における工夫により、類似薬又は既存治療に比して、高い医
療上の有用性を有することが、客観的に示されていること。
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画期性加算・有⽤性加算

イ 臨床上有用な新規の作用機序を有すること。

ロ 類似薬又は既存治療に比して、高い有効性又は安全性を有する
ことが、客観的に示されていること。

ハ 当該新規収載品により、当該新規収載品の対象となる疾病又は
負傷の治療方法の改善が客観的に示されていること。

二 製剤における工夫により、類似薬又は既存治療に比して、高い医
療上の有用性を有することが、客観的に示されていること。
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細胞の作用機序・不均一性の理解

知財獲得や画期性加算・有用性加算

製品価値の上昇による市場優位性獲得、投資吸引力
上昇、供給の持続可能性確保が期待できる



学問としての「再生医学」の研究

研究領域が発展するにつれて、求められる答えは変化する

Ø基礎研究 「細胞の何が理解できたか？」

Ø応用研究 「どんな細胞ができるのか？どんな医療に使えそうなのか？」

Ø臨床研究 「できた細胞は本当に医療に使えるのか？安全か？有効か？」

Ø実用化研究 「医療に使う細胞をいかに安く・大量に作り、流通させるか？」

Ø基礎研究 『製品の作用機序』『細胞集団の不均一性』を理解する



“…、多くの人が「そもそも価値とは何か？」を理解していません。
価値を理解していないと、次のようなことが起こります。”

• 価値を理解していないから、そもそも価値をつくれない

• 偶然に価値をつくれたとしても、繰り返し再現できない

• 再現できないから、仕組みにできない

• 仕組みにできないから、システムにできない

• システムにできないから、自動化できない

• 自動化できないから、生産性が低い

• 生産性が低いから、報酬も低い

田尻 望 （カクシンCEO、戦略コンサルタント）
PRESIDENT Online 2022/12/11
https://president.jp/articles/-/64232?page=2

https://president.jp/articles/-/64232?page=2

