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間葉系幹細胞（MSC）

・再生医療とは？
病気やけがなどで傷ついた組織や臓器を細胞を使って修復・再生する医療

骨髄、脂肪、胎盤、臍帯など
からMSCを採取

筋細胞 脂肪細胞 骨芽細胞軟骨細胞 神経細胞

体外で増殖・分化

・間葉系幹細胞（MSC）を使った再生医療の例
MSCには、脂肪・骨・軟骨・筋肉・神経などの組織になる能力があるが、現在、再生医療で注目されているMSCの
特性として、MSC自身が分泌する様々な物質が炎症や細胞死を抑えたり、再生を促したりする可能性があるため、
MSCそのものを細胞加工製品として投与する治療法に期待が寄せられている。

MSCまたは分化細胞を
患者へ投与

・再生医療等製品（細胞加工製品）とは？
再生医療への使用を目的として、ヒトや動物の細胞に培養等の加工を施したもの

間葉系幹細胞（MSC）を用いた再生医療について



➢ 間葉系幹細胞（MSC）を利用した再生医療等製品の開発状況

• 現在我が国で3品目（テムセル、ステミラック、アロフィセル）が、細胞加工製品（再生医療等製品）として製造販売承認

• 今後も、多くの疾病を対象としたMSC加工製品の開発が見込まれている

問題点

➢ 一方でMSCを用いた治療の有効性・作用機序が

不明確なものも多い。

機能も多様であり、特性解析も様々

• 免疫細胞機能の調節や血管新生（種々のサイトカインを産生）

• ホーミング作用（損傷・病変部位への自発的な集積）

• 組織再生（多分化能を有する）

➢ MSCはそもそも不均一な細胞集団

• 様々な組織（骨髄、脂肪、臍帯血、胎盤組織など）から単離

• 培養法がさまざま

承認日 販売名（会社名） 対象疾患

2021/9/27
アロフィセル注

（武田薬品工業株式会社）
クローン病

2018/12/28
ステミラック注

（ニプロ株式会社）
脊髄損傷

2015/9/18
テムセルHS注

（JCRファーマ株式会社)
急性移植片対宿主病（急性
GVHD）

間葉系幹細胞（MSC）を利用した細胞加工製品の開発状況と課題

以上のような課題は、生産性向上の妨げとなる

では、MSCを用いた細胞加工製品の実用化のためには、何をどう評価すべきなのか？



細胞加工製品（再生医療等製品）の実用化での課題

➢ 有効性と安全性

➢ 有効性と安全性の確保のための品質のあり方

➢ 品質を確保するための 規格設定・特性解析

➢ 適切な規格・試験法にもとづく製造設計・機械化・自動化

➢ 確固とした製造設計・機械化・自動化による生産性向上

➢ 生産性向上による収益向上・医療の持続可能性確保

主成分である細胞の

特性を知らないと、

何を監視・管理すべ

きか分からない！



細胞加工製品（再生医療等製品）は従来のバイオ医薬品よりさらに複雑

評価すべき「もの」
が複雑である

なおかつ
評価すべき細胞は

不均一集団
＝輪をかけて複雑

DNA

タンパク質

低分子化合物

抗体

エクソソーム

細菌

動物細胞

細胞は、抗体やタンパク質
と比較しても、このように
サイズ的にも大きく、構造
および機能もさらに複雑



細胞加工製品（再生医療等製品）の品質特性の探索における課題

理解されている特徴は限られている
(既知の品質特性)

未知の品質特性
(潜在的に重要な特性) 

Limit of Knowledge

有効性

安全性

（観察可能な）品質特性に関するデータのみで、製法変更前後における
品質の同等性を評価・保証することは難しいと予想される



「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）



細胞の不均一性を「見える化」する技術開発の取り組み



間葉系幹細胞（MSC）

虚血性疾患に対するMSCを用いた治療効果の潜在的メカニズム

引用論文：Stem Cell Research & Therapy, 13: 462 (2022) 

虚血性疾患に対する治療的血管新生として間葉系幹細胞（MSC）を用いた再生医療が注目を集めている

細胞の力価
（ポテンシー）の指標



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

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

虚血下骨髄由来MSC（BM-MSC）11ロット
におけるVEGF分泌能の評価

虚血部位

血管新生因子
(e.g., VEGF)

血管新生血流障害

虚血部位の環境を模した培養条件

擬似的虚血条件

通常条件
（コントロール）

細胞の力価
（ポテンシー）

の指標

コントロール

虚血処理

【目的】本研究では、虚血部位の血管新生に寄与するMSC由来VEGF産生能をMSCの機
能の1つに設定し、虚血下でのVEGF産生能と相関のあるマーカーを探索すことを試みた

MSC

通常酸素分圧
グルコース（+）

低酸素分圧
グルコース（-）



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. 

個々の細胞の遺伝子発現パターンで細胞を分類
「不均一性の見える化」

11ロット

不均質な細胞集団において
虚血時のVEGF産生に寄与する細胞はどれ？

骨髄由来MSC（BM-MSC）

BM-MSC 11ロットにおいてシングルセル・トランスクリプトーム解析を実施

通常培養条件下でのBM-MSC



通常酸素環境下培養

擬似的虚血環境下培養

全ロットにおいてシン
グルセルRNA-Seq解
析を実施し、各クラス
ター内に占める各ロッ
トの存在比を求める

各
ロ
ッ
ト
に
お
け
る
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能
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虚血下VEGF産生能と相関のある細
胞群（クラスター）の特定

Cluster 3

Cluster 2 Cluster 4

クラスターに占める各ロットの割合
に基づいて虚血時のVEGF産生能と
相関のあるクラスターを抽出

各ロットにおける
細胞数の割合

スピアマン順位相関係数を求めて比較
Cluster 1

Cluster 4

Cluster 3Cluster 1

各ロットにおける
VEGF産生能

Cluster 2

機能と相関する
細胞群の同定
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シングルセル・トランスクリプトーム解析による虚血下VEGF産生に寄与する細胞集団の同定

（縦軸）

（横軸）



11ロットのBM-MSCにおけるシングルセル・トランスクリプトーム解析

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

BM-MSCs (P5)
通常酸素分圧

グルコース（＋）

11ロットのBM-MSCをプールした
scRNA-seqの結果

scRNA-seqを実施した細胞：



虚血下VEGF分泌に寄与する細胞集団（クラスター）の特定

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

BM-MSCs (P5)

Normoxia

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（─）

（縦軸）
虚血条件下でのVEGF分泌

（横軸）
各ロットにおいて各クラスターに属する細胞の割合



GO解析によるクラスター3の生物学的機能の推定

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

酸化的リン酸化経路に関連す
る遺伝子の発現亢進

クラスター3は、高い遊走能を有し、ミトコンドリア機能が増強さ
れた（間葉系的な状態にある）細胞集団であることが示唆された

ECM関連遺伝子の発現低下

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（─）



クラスター3の特徴的な遺伝子の虚血下VEGF分泌に及ぼす影響について

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（＋） 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

BM-MSCs (P5)
低酸素分圧

グルコース（─）

つまり、血管新生・VEGF分泌の再現性を期待するなら、
クラスター３の細胞集団を確保できるように製造する



ヒトMSCの有効性に関連する特性 個々の細胞における遺伝子発現や細胞形態
などの特徴をシングルセルレベルで解析

免疫抑制能評価 血管新生能評価

分化能評価

有効性を高い精度で評価可能なポテンシー
アッセイの開発が必要 

細胞集団を正確に分類（不均一性の
「見える化」）するためには、複数
ロットのMSCが必要

まとめ・今後の展望

相関解析

ロット間の機能
vs.

細胞集団内の各ロットの存在比

MSCの有効性に寄与する細胞
集団および分子マーカーの特定
が可能となる

ヒトMSC加工製品の潜在的な
品質特性の同定への応用が期待
される
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ご清聴有り難うございました
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