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1. 当該技術分野の概要および当該技術分野におけるガイドライン策定の意義 

 

再生医療への期待が、近年益々高まる中、Lysaght らの報告によると、2007 年に再生医療製品

で処置を受けた患者の総数は累計で 120 万人に達し 1)、再生医療製品の市場規模は、2010 年の

Mason と Manzotti のレポート 2)によると、年間 1-2 億ドルに達している。さらに、細胞源が体細

胞から幹細胞へと展開することで、治療の汎用性と産業規模の広がりは益々大きくなると考えら

れている。Smith によると、幹細胞製品の市場規模は、2010 年で 5 億ドルに達し、iPS 細胞を用

いた I 型糖尿病に対する細胞治療としては、将来 10 億ドル程度が見込まれている 3)。ミリポア社

の報告では、移植用途や研究用途を問わず、幹細胞由来製品として、2008 年において、1-2 億ド

ル 4)、BioInformant 社による幹細胞ビジネス全般の報告では、2008 年の 9 億ドルから 10%の成長

が見込まれ、2013 年には 14 億ドルと試算されている 5)。ライフテクノロジー社による初代細胞

を含めた幹細胞製品を考えた試算では、2008 年において 30 億ドルで 15%の成長であることが見

込まれる 6)。このように産業の広がりが予期される中、移植用途の細胞製品製造における、安心

(Security)・安全(Safety)・安価（cost-Saving）の 3S にかかわる技術構築は不可欠なものと考えら

れる。 

細胞・組織の生産工程では、細胞採取や継代培養さらには分化・組織培養など、種々の細胞加

工が不可欠となり、多くの煩雑な操作や未滅菌素材の使用を避けることができないことや、人為

的作業ミスの排除や厳密管理が要求される。現状では、院内や企業内の細胞加工施設にて、熟練

オペレータが煩雑な一連の培養作業を実施しており、操作の安定性、クロスコンタミネーション・

作業ミスの予防等、安全性を担保するために多大な労力が払われている。しかし、細胞製品製造

に関する技術は、依然未熟であり、製品としての培養細胞・組織の安心・安全の担保には、多大

なコストが付随する。その結果、産業発展の妨げとなりやすく、培養細胞･組織（製品）の品質向

上と人的作業ミスの排除が実現でき、安全性と有効性の保証に貢献する技術革新が望まれている。

特に、培養加工装置による操作の簡略化や製造プロセスの自動化は、品質の向上、安定化、作業

効率向上および設備・管理コストの省力化により低コスト化が実現できると期待されている 7)-12)。

また、培養技術に関する研究の進展に伴い、より高機能な細胞・組織を調整するため培養工程が

複雑化され、人手では困難な操作を含む培養方法が採用されつつある。従って、培養加工装置に

よる操作の自動化は、質の高い培養細胞・組織を生産する手段としても不可欠なものとなる。 

培養加工装置は、作業者が装置外部から培養工程を実施するもので、製造工程管理において重

要な装置である。一般的に、培養加工装置は、主に細胞を培養容器内に播種した後は容器を解放

することなく培養する装置（容器密閉型培養加工装置）と、培養操作において培養容器を開放し

筐体内にて無菌環境を提供する装置（筺体密閉型培養加工装置）、および両者の統合型に類別でき

る。ここで、無菌を担保する必要のある培養系は、容器密閉型培養加工装置の場合、細胞および

培地の接する培養容器となり、一方、筐体密閉型培養加工装置の場合では、筐体内部となる。ま

た、培養加工装置の主たる役割は、「人手に代わる操作」や「人手ではできない操作」を実施でき

る道具（ハードウェア）や培養中の情報取得を伴う培養制御が可能な道具（ソフトウェア）、また

両者の統合が挙げられ、培養操作・環境の再現性・画一性を実現し、培養工程の安定化を導くも

のと期待される。 
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製造中における無菌性の担保について考

えると、図１に示すように、最終滅菌法が

適用できない医薬品製造設備（無菌製剤製

造）においては、ISO 13408-1 に準拠してい

る。無菌原料を無菌処理設備に導入し、無

菌空間を継続的に維持し、無菌操作を維持

しつつ、また、製品においては、抜き取り

で無菌試験を行い、製品の無菌性を担保し、

安定供給に努めている。一方、自家移植を

前提とした細胞・組織製品の製造では、原

料は、患者由来の無菌保証のない物資（採

取細胞・組織）であり、原料由来微生物の

封じ込めと、バイオクリーン環境維持の両

立を可能とする部屋配置が不可欠となる 13)。

つまり、継時的な無菌空間の担保は不可能で、

かつ、クロスコンタミネーションを防止する

必要があり、細胞加工施設としては、製造開

始時においては、個々の細胞（検体）を扱う

空間が一時的に無菌性を担保できなくなる。

そのため、独立給排気の汚染拡散防止対策と、

日本薬局方に定められた無菌操作が全工程を

通して逸脱無く維持管理されていたことを証

明できるシステムの両立が要件となる。一般

的な細胞加工施設では、図 2 上図に示すよう

に、細胞・組織加工の無菌操作を実施する設

備に安全キャビネットを使用している。安全

キャビネットのような周囲環境に対して開放

系である設備は、汚染源である人（作業者）

などからの汚染リスクが常に存在する。その

ため、無菌管理区域を中心に、直接支援区域、

その他の支援区域という段階的な清浄度区域

を設置することが必要となる。以上より、こ

のシステムを維持するには、高度な施設設計（差圧管理、風向管理、換気回数）が要求され、直

接製造には関与しない緩衝区域（管理区域）に相応の床面積が必要となり、日常の運用に関わる

設備の点検費用および光熱費といったランニングコストがかさみ、実施機関にとっては大きな負

担となることが指摘されている。そこで、その稼働率とコストの関係から、図 2 下図に示すよう

なアイソレータを活用した新規な設備が提案されている 14)。アイソレータは、無菌製剤製造にお

いて数多く活用されており、無菌操作区域を最小限にとどめ、汚染の原因となる作業者を排除す

最終滅菌法が適用できない医薬品製造設備

製
品

の
無
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試
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図１ 無菌製剤製造と細胞・組織製品製造の比較
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図 2 安全キャビネットを使用した細胞

加工施設およびアイソレータを利用した

細胞加工施設のレイアウト例（写真提供：

㈱セルシード） 

図 1 無菌製剤製造と細胞・組織製品製造の比較 
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ることにより高度な無菌環境を維持するための設備であり、ISO 13408-6 にて無菌製造設備として

規格化され、国内の無菌医薬品製造でも広く用いられている。細胞・組織製品の製造においても、

厳密なチェンジオーバー手順が得られるので、原料から最終製品まで一貫した無菌操作を達成で

きるとともに、製造コストを抑制するシステムとして有望である。現在、国内ではアイソレータ

の設置環境に係る基準は存在しないが、ISO 13408-6 に従えば、その他の支援区域で適合すると考

える（図 2 下図）。よって、本設備では、直接支援区域が不要となることで、空調、室圧、温度・

湿度、浮遊微粒子、環境微生物や昆虫の侵入防止などの種々の管理労力を大幅に軽減し、更衣等

の労務時間も大幅に短縮することができると考えられる。しかし、アイソレータは高い汚染防止

機能を有する反面、ワークエリアへのアクセス方法が限られるという課題が生じる。  

培養加工装置に対する要求事項は、機械化、小型化、無菌性、解析能、連続性、自律化、保証

化が挙げられ、装置開発には、温調、ガス調、滅菌・無菌化、送液、ハンドリング、観察・分析、

モニタリング、情報解析、制御、工程管理などの技術の統合が必要となる。一般的な工程の自動

化は、対象操作の選択、各操作の機械化、マルチスケール化、機構の多様化、連続化、インテリ

ジェント化、品質向上といった順で達成される。また、細胞製品製造における自動培養加工装置

の意義と方向性については、雑菌汚染に対するリスク軽減およびコストの観点から 1,000L までの

生産スケールではディスポーサブル化が可能であることや無菌操作の簡略化が期待されてきた

15)。さらに、今後、培養加工装置自体が、小型の無菌空間（クリーンルーム）として設計される

と、製造における設営コストや工程管理コストの省力化に貢献できる。 

培養加工装置の自律化や保証化を実現するには、培養状況の把握が不可欠である。一般的には、

侵襲的、破壊的な手法に依存しているが、細胞製品製造の工程においては、評価のために原料で

ある細胞を消費することは、生産原理および原料の希少性から避ける必要がある。よって、培養

中に細胞接触することなく検査を行う非侵襲かつ非破壊のセンシングツールの開発が望まれてい

る 16)-18）。自動化への取り組みの多くは、細胞数が 103 から 109 となる培養スケールの人手の操作

を模擬した機械的自動化がなされ、細胞播種、培地交換等の操作についてロボットアームまたは

直交作動システムが採用されている。他のスケールについては依然未熟または未知の領域であり、

iPS 細胞などの幹細胞培養には、1010 を超える細胞数が要求され、培養操作原理は依然未知である。

国内では、筺体密閉型では、主として手操作により培養可能な、アイソレータ型培養加工装置 14), 

18)や、さらに、手操作をロボットアームの利用による装置 19)、一方、容器密閉型では、培養系を

細胞の増殖に合わせて拡大可能なバッグ培養加工装置 20)や軟骨細胞へ加圧することにより分化

促進を可能とした加圧循環式培養加工装置 21)、継代培養が可能な装置 22)、細胞シート製造を目指

した装置 23)、細胞播種から細胞回収まで一つの容器にて培養可能な装置 24）が知られている。い

ずれの装置においても臨床利用への展開が期待できる。 

再生医療産業の黎明期である現在は、図 3 に示すように、細胞加工施設にて、目的とする製造

種目が変化し、小ロット生産の場合が多いため、製造対象の多様性を重視する必要がある。その

ため、開発されてきた装置の大半は、手作業における単純作業を自動化した単機能での培養加工

装置、または、ほぼすべての作業の自動化を目指した、多機能を併せ持つオールインワン型培養

加工装置である。これに対して、目的の製造における各工程を要素と捉え、各要素を必要に応じ

組み上げることで、最小の要素構成にて、最適な培養加工装置が出来上がるとも考えられる。す
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なわち、小ロット生産への対応、無菌空間の局所化、多検体かつ多種製造への柔軟性、自動化な

ど種々の要求への対応を目指した、モジュール方式（flexible Modular Platform、fMP）の採用は、

脱着可能で柔軟なアイソレータと考えられ、有望な製造手法であると考えられる 25)。 

 

 

 

 

 

図 3 細胞・組織製造から見た培養装置の将来 

 

fMP は、図 4 に示すように、独立した要素となる無菌ユニットを基礎としたモジュール化とそ

のユニットどうしの連結・独立を可能とし、いわゆる玩具のブロックで様々な形を創造すること

に類似しており、種々の培養手法（現状培養法から将来的な工程変化）に対応可能な工程の柔軟

性を実現できる。さらに、初期設備に対する過大投資の防止（ビルトアップ式、追加式）、ランニ

ングコストの低下（アイソレータ利用施設の確立）を目指すことができ、病院外（細胞加工企業）

または、院内での製造も可能とすると考えられる。また、今後、再生医療の発展により、様々な

企業の参入により、多様な装置の開発が期待でき、それらの装置の連結により個々の企業の持つ

優れた技術の交流を生み、より一層の発展に導くと考えられる。その際、連結・脱離可能な連結

インターフェース（連結ポート）を標準化することで、各企業にて保有する先進的技術を生かし

た製品開発が可能となり、広範な産業分野の活性化が期待できる。 

上述のような革新的細胞加工施設を構築するにあたって、これまで、医療機器開発ガイドライ

ン策定事業・再生医療分野（細胞シート）開発 WG では、図 4 に示すように「ヒト細胞培養加工

装置についての設計ガイドライン」、「除染パスボックス設計ガイドライン」、「無菌接続イン

ターフェース設計ガイドライン」を策定してきた。本年度は、製造設備への原料搬入、製品搬出

のための「細胞・組織加工品の研究・開発におけるヒト細胞・組織の搬送に関するガイドライン」
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を策定するとともに、培養加工装置の自動化・自律化について、人と機械の関係を議論し、「ヒ

ト細胞自動培養加工装置についての設計ガイドライン」を検討した。 
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2. ガイドラインの検討過程 

 

平成 22 年度の合同検討委員会での指摘を勘案し、再生医療（細胞シート）に関わる開発 WG

の運営方針を産総研で検討し、また、審査 WG との分担を明確にした上で、事務局体制を整備し

た。この分野に造詣の深い関係者の意見も参考にし、再生医療研究者、装置開発企業、装置使用

企業を中心に委員会を組織した。今年度は、企業等の実情や開発を進める上での課題をあらかじ

め調査し、その点も考慮に入れたガイドラインの事務局案を作成し、委員会に諮る形で検討を進

めた。 

3回の開発WG委員会と開発WG委員会小委員会ならびに開発WG委員会実務者会議を開催し、

各委員会では以下について議論が行われた。 

 

2.1 平成 23 年度 第 1 回再生医療開発 WG 委員会 議事録概要 

(1) 開催日時 平成 23 年 11 月 28 日（月） 18:00～20:00 

(2) 開催場所 オフィス東京 4 階 L 会議室（東京都中央区京橋 1-6-8） 

(3) 出席者   

委員：浅野 茂隆、牛田 多加志、梅澤 明弘、菊池 明彦、紀ノ岡 正博、小久保 護 

小寺 良尚、高木 睦、田村 知明、畠 賢一郎、平澤 真也、水谷 学、山本 宏 

経済産業省：村上 一徳、新階 央、長部 喜幸、井上 望美 

国立医薬品食品衛生研究所：澤田留美、加藤玲子 

産業技術総合研究所：山岸 正裕 

事務局：田口 隆久、廣瀬 志弘、本間 一弘 

(4) 配布資料 

資料 1：議事次第 

資料 2：再生医療（細胞シート）開発ワーキンググループ平成 23 年度委員名簿 

資料 3：ヒト細胞培養加工装置についての設計ガイドライン(案) 

資料 4：ヒト細胞・組織加工製品の輸送に関するガイドライン（案） 

資料 5：再生医療に用いる生体由来物搬送容器ユニットの開発 

資料 6-1、6-2：細胞搬送容器 

別添‐1：再生・細胞医療に関する臨床研究から実用化への切れ目ない移行を可能とする制

度的枠組みについて 

別添‐2：医療機関における自家細胞・組織を用いた再生・細胞医療の実施について 

(5) 会議概要 

1) 開会、出席者自己紹介、経済産業省委託元挨拶（村上 一徳） 

2) 座長選出、座長挨拶（浅野 茂隆） 

3) 本年度の取り組みについての議論 

・事務局より本年度の検討課題の説明があった。 

本 WG は平成 17 年度より、一貫して再生医療の産業化促進のための開発ガイドラインを

整備していくことを目的として活動している。平成 19 年度、20 年度において、ヒト細胞培
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養加工装置についての設計ガイドラインを改訂版も含めて策定した。また、平成 21 年度に

おいて、除染パスボックスの設計ガイドラインを策定した。平成 22 年度に策定した無菌接

続インターフェース設計ガイドラインに続き、本年度は昨年度の委員会での議論を踏まえ

て、自動培養加工装置のガイドラインを策定することとした。また、昨年のヒト幹指針（医

師法下における規制指針）が改正され、多施設における再生医療の実施が可能となった。こ

の改正指針に、搬送に係る留意点の記載がある。搬送に係る留意点を明確にできれば、再

生医療の推進に寄与できるため、本 WG で、ヒト細胞・組織加工製品の搬送に関するガイ

ドラインを策定することとした。 

・紀ノ岡委員より、「ヒト細胞自動培養加工装置についての設計ガイドライン」について説

明があった。1.1 目的の項を中心に、本ガイドライン案の改訂をすすめることとした。ま

た、改訂を進めるにあたり、関連する専門家から構成される小委員会（TF）を設置するこ

ととなり、第 1 回の TF 委員会を 12 月 9 日（金）に開催することとした。 

・梅澤委員、紀ノ岡委員より、「ヒト細胞・組織加工製品の搬送に関するガイドライン」に

ついて説明があった。4.一般的要件の項を中心に、委員からの修正点、コメント等を参考に

して、本ガイドライン（案）の改訂を進めることとした。 

 

2.2 平成 23 年度 第 2 回再生医療開発 WG 委員会 議事録概要 

(1) 開催日時 平成 23 年 12 月 19 日（月） 18:00～20:30 

(2) 開催場所 オフィス東京 4 階 L 会議室（東京都中央区京橋 1-6-8） 

(3) 出席者   

委員：浅野 茂隆、牛田 多加志、梅澤 明弘、菊池 明彦、紀ノ岡 正博、小久保 護、 

小寺 良尚、田村 知明、平澤 真也、水谷 学、山本 宏 

経済産業省：村上 一徳、井上 望美 

医薬品医療機器総合機構：長瀬 喜則 

産業技術総合研究所：山岸 正裕 

事務局：廣瀬 志弘、本間 一弘（産業技術総合研究所） 

(4) 配布資料 

資料 1：議事次第 

資料 2：再生医療（細胞シート）開発ワーキンググループ平成 23 年度委員名簿 

資料 3：平成 23 年度第 1 回再生医療（細胞シート）開発 WG 委員会 議事録概要（案） 

資料 4：ヒト細胞自動培養加工装置についての設計ガイドライン（案） 

資料 5：細胞・組織加工製品の多施設共同研究におけるヒト細胞・組織の搬送に関するガイ

ドライン（案） 

(5) 会議概要 

1) 開会、出席者自己紹介、第 1 回 WG 委員会の議事録（案）の確認 

2) 本年度の取り組みについての議論 

・紀ノ岡委員より、「ヒト細胞自動培養加工装置についての設計ガイドライン（案）」につい

て、第 1 回 TF 委員会（12 月 9 日（金）開催）での議論を踏まえて説明があった。1.1 目的、
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2.12 装置の清浄度管理の項を中心に、本ガイドライン（案）の改訂をすすめることとした。

また、ガイドライン策定の位置付けや考え方について、報告書への記載を前提として、前

文に記入することとした。 

・梅澤委員、紀ノ岡委員より、「ヒト細胞・組織加工製品の搬送に関するガイドライン（案）」

について説明があった。1.緒言、3.用語の定義、4.一般的要件の項を中心に、委員からの修

正点、コメント等を参考にして、本ガイドライン（案）の改訂を進めることとした。 

・その他の修正点、コメント等について、第3回委員会前までに意見を聴取することとした。 

 

2.3 平成 23 年度 第 3 回再生医療開発 WG 委員会 議事録概要 

(1) 開催日時 平成 24 年 1 月 30 日（月） 18:00～20:00 

(2) 開催場所 オフィス東京 4 階 L 会議室（東京都中央区京橋 1-6-8） 

(3) 出席者 

委員：浅野 茂隆、牛田 多加志、梅澤 明弘、菊池 明彦、紀ノ岡 正博、小久保 護、 

 小寺 良尚、田村 知明、畠 賢一郎、平澤 真也、水谷 学、山本 宏 

経済産業省：村上 一徳、井上 望美 

医薬品医療機器総合機構：長瀬 喜則 

産業技術総合研究所：山岸 正裕 

事務局：田口 隆久、廣瀬 志弘（産業技術総合研究所） 

(4) 配布資料 

資料 1：議事次第 

資料 2：再生医療（細胞シート）開発ワーキンググループ平成 23 年度委員名簿 

資料 3：平成 23 年度第 2 回再生医療（細胞シート）開発 WG 委員会 議事録概要（案） 

資料 4：ヒト細胞自動培養加工装置についての設計ガイドライン（案） 

資料 5：細胞・組織加工製品の多施設共同研究におけるヒト細胞・組織の搬送に関するガイ

ドライン（案） 

資料 6：Field of Regenerative Medicine Cell Sheets R&D Guideline for the Desing of a Pass-Box 

with Decontamination,2010 

資料 7：Field of Regenerative Medicine Cell Sheets R&D Guideline for the Desing of an Aseptic 

Transfer Interface,2011 

別添：組織ファクトリーの産業化への課題 

(5) 会議概要 

1) 開会、出席者自己紹介、第 2 回 WG 委員会の議事録（案）の確認 

2) 本年度の取り組みについての議論 

・梅澤委員、紀ノ岡委員より、「ヒト細胞・組織加工製品の搬送に関するガイドライン（案）」

について説明があった。前回のWG委員会およびその後の委員からのコメントを踏まえ、1.

緒言、3.用語の定義、4.一般的要件の項を中心に改訂した。2月3日を〆切に委員確認をおこ

ない、それを踏まえ、本案をWGとしての確定版とし、3月9日の合同委員会にて諮ることと

した。 
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・紀ノ岡委員より、「ヒト細胞自動培養加工装置についての設計ガイドライン（案）」につい

て、前回の WG 委員会およびその後の委員からのコメントを踏まえ、1.1 目的、2.12 装置

の清浄度管理の項を中心に改訂した。本ガイドライン（案）については、討議未了の項目が

あるため、次年度も継続して WG で討議したい旨、報告があった。 

・報告書作成については、紀ノ岡委員に執筆頂いた「まえがき」を報告書冒頭に掲載し、「ヒ

ト細胞・組織加工製品の搬送に関するガイドライン（案）」、「除染パスボックス設計ガイ

ドライン（英文）」、「無菌接続インターフェース設計ガイドライン（英文）」および WG

委員会でのプレゼン資料を中心に纏めることとした。 

・牛田委員より、既に策定済みの「除染パスボックス設計ガイドライン」の名称について、

放射性物質を除去する行為も「除染」であり、昨今の世の中の状況を鑑み、名称を再考する

ことも考えられるとの提案があった。経産省から柔軟に対応したい旨、コメントがあり、

WG委員の意見を踏まえ対応を考えることとした。 

 

2.4 平成 23 年度再生医療開発ＷＧ委員会 第１回小委員会 議事録概要 

 

(1) 開催日時  平成 23 年 12 月 9 日（金） 13:00～17:00 

(2) 開催場所  澁谷工業株式会社 RP システム森本工場 会議室（石川県金沢市北陽台 2-1）  

(3) 出席者 

委員：紀ノ岡 正博、中嶋 勝己、市村 昌紀、宮崎 泰三、米田 健二 

株式会社カネカ：小林 明 

株式会社日立製作所：小林 豊茂 

川崎重工業株式会社：西野 公祥 

澁谷工業株式会社：小久保 護 

株式会社セルシード：水谷 学 

(4) 配布資料 

資料 1： 再生医療の産業化促進のための開発ガイドライン整備、再生医療製品製造に関わる

ガイドライン策定の経緯と予定、ISO 活動との関係（PPT 資料） 

資料 2： ヒト細胞自動培養加工装置についての設計ガイドライン（案） 

資料 3： ヒト細胞自動培養加工装置についての設計ガイドライン（案）に対する開発 WG 委

員の意見（メール文） 

(5) 会議概要 

1) 開会、出席者の自己紹介、小委員会の位置付け説明 

2)「ヒト細胞自動培養加工装置についての設計ガイドライン（案）」の検討における関連機器の

見学 

・紀ノ岡委員より、現時点でのガイドライン（案）の完成状況について説明があった。また、

装置の具体的試作物を見学し、議論を行った。 

3)「ヒト細胞自動培養加工装置についての設計ガイドライン（案）」に関する議論 

・12 月 8 日〆切で、委員から集めた意見、コメントを反映させたガイドライン（案）を用い
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て、改訂作業をおこなった。まず、「目的」について、再度検討をおこなった。添付ファイ

ルにあるように質問事項について一つずつ修正を行った。 

4) 今後の予定 

・本小委員会で改訂した「「ヒト細胞自動培養加工装置についての設計ガイドライン（案）」

を WG 委員全員に回覧し、次回の WG での議論をお願いすることとした。 

 

 

2.5 平成 23 年度再生医療開発ＷＧ委員会 第 1 回実務者会議 議事録概要 

(1) 開催日時 平成 24 年 2 月 29 日（水） 16:00～18:30 

(2) 開催場所 産業技術総合研究所 関西センター 尼崎支所 E 棟 1001 室 

（兵庫県尼崎市若王寺 3-11-46）    

(3) 出席者 

委員：紀ノ岡 正博、小久保 護 

産業技術総合研究所：弓場 俊輔 

事務局：廣瀬 志弘（産業技術総合研究所） 

(4) 配布資料 

資料 1：議事次第 

資料 2：ヒト細胞自動培養加工装置についての設計ガイドライン（案） 

資料 3：細胞・組織加工製品の多施設共同研究におけるヒト細胞・組織の搬送に関するガイ

ドライン（案） 

(5) 会議概要 

1) 開会、出席者の自己紹介、実務者会議の位置付け説明 

2) 細胞培養装置の自動化、機械化の考え方について整理した後、紀ノ岡委員、小久保委員より、

現時点での「ヒト細胞自動培養加工装置についての設計ガイドライン（案）」の完成状況につ

いての説明があった。本ガイドライン案については、討議未了の項目があるため、次年度も

継続して WG で討議したい旨、報告があった。 

3)「ヒト細胞自動培養加工装置についての設計ガイドライン（案）」に関する議論 

・これまでに、委員から集めた意見、コメントを反映させた当該ガイドライン（案）を用い

て、来年度に整理すべき事項を確認しながら、改訂作業をおこなった。 

4)「ヒト細胞・組織加工品の搬送に関するガイドライン（案）」に関する議論 

・これまでに、委員から集めた意見、コメントを反映させた当該ガイドライン（案）を用い

て、WG としての最終案を確定すべく詳細な改訂作業をおこなった。本改訂版の委員確認を

経て、WG 確定版として 3 月 9 日の合同検討会で諮ることとした。本実務者会議での討議を

踏まえ、3 月 9 日の合同検討会でのプレゼン資料を確認した。 

5) 今後の予定 

・本実務者会議で改訂した「ヒト細胞・組織加工品の搬送に関するガイドライン（案）」を、

WG 案として確定するため WG 委員全員に回覧することとした。併せて、来年度以降に策

定するガイドライン候補について、引き続き意見を募集することとした。 
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3. ガイドラインの検討結果 

 

細胞・組織加工品の研究・開発における 

ヒト細胞・組織の搬送に関するガイドライン 2011（案） 

 

1. 緒言 

ヒトの細胞・組織は、通常の化学物質とは異なる特性を有しているので、搬送に当たり、細胞・

組織の品質を安定に維持できる保存条件、搬送条件の実施要領は、その特性に十分配慮したも

のである必要がある。細胞・組織加工品の品質に関しては、細胞数ならびに生細胞数、形態学

的特徴、生化学的指標、免疫学的指標、特徴的産生物質その他適切な遺伝型あるいは表現型、

細胞の純度、菌・細菌・ウイルス・マイコプラズマ等の汚染の有無、エンドトキシンの有無、

効能、力価を検討する必要があり、取扱には細心の注意をはらう必要がある。また、細胞・組

織加工品は、温度、酸化、光、イオン強度、せん断のような環境因子に特に敏感であるため、

生物学的活性を維持し、死滅等を回避するには、一般に厳密な搬送条件、搬送手段を必要とす

る。細胞・組織の搬送にあたり、これらのことを勘案した上で、その安定性を保証する適切な

データを作成するとともに、細胞・組織加工品の力価、純度及び品質に影響を及ぼすさまざま

な外的条件がどのようなものであるかを考察する必要がある。ここで考えられる搬送としては、

製品の研究・開発の段階で、培養条件等を検討するために、入手したヒトの細胞・組織を培養

施設に搬送する場合、製品化後の搬送条件を検討する場合が考えられる。 

 

2. 適用範囲 

本ガイドラインは「細胞・組織加工品の研究・開発」を行うに当たり、生きた細胞・組織（凍

結、常温問わず）を他施設に搬送する場合に適用する。なお、既に骨髄移植や血液移植等で搬

送に関する運用が確立されている原料については、本ガイドラインの対象とはしない。 

なお、本ガイドラインは、薬事法に基づく承認審査の観点とは別に、細胞・組織加工品の研究・

開発を円滑に進めるうえで有用と考えられる、搬送に関して留意すべき事項を掲げたものであ

り、製品化に当たって、これらの事項のすべてが承認審査において必要となるとは限らず、ま

た、これら以外の事項が必要となる可能性があることに留意すること。 

 

3. 用語の定義 

・滅菌（sterilization）：病原性、非病原性を問わず、すべての種類の微生物を殺滅し、または除

去し、対象物の中に微生物が全く存在しない状態を得ることをいう。 

・清浄度グレード A：清浄度クラス 100 レベルの作業環境（日本薬局方に準じる） 

・清浄度グレード B：清浄度クラス 10,000 レベルの作業環境（日本薬局方に準じる） 

・清浄度グレード C：清浄度クラス 100,000 レベルの作業環境（日本薬局方に準じる） 

・一次容器（内容器）：フラスコやマイクロチューブ、T-フラスコ、ディッシュなど、細胞が直

接触れる容器のこと。 

・二次容器（外容器）：細胞が入った一次容器を収納し、かつ、無菌性維持を目的とし、外界か

ら遮断できる機能を有する容器のこと。 
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・外装梱包：温度維持を目的とする断熱容器と蓄熱材（もしくは保冷材）を組み合わせ、また、

緩衝材料で外部からの衝撃を緩和する機能を有し、取っ手やショルダーベルトなど、搬送時

に落下を最小限に防ぐための機能を有する容器のこと。 

 

4. 一般的要件 

(1) 原料であるヒト細胞・組織、および、ヒト細胞・組織加工品に直接触れる容器、培養器具

は滅菌されたものを用いること。 

(2) 原料であるヒト細胞・組織、および、ヒト細胞・組織加工品の搬送に供する搬送溶液等は

滅菌されたものを用いること。 

(3) 搬送容器は、一次容器、二次容器、外装梱包により構成されること。ここで、必要に応じ、

一次容器は、その機能を二次容器にて担保することで省略することができる。 

(4) 取り違い防止を施した搬送容器であること。 

(5) 原料であるヒト細胞・組織に対する各種容器内への収納は、あらかじめ決められた環境下

にて実施すること。 

(6) ヒト細胞・組織加工品の一次容器および二次容器への収納は清浄度グレード A 環境内で

行うこと。 

(7) 搬送品の受渡しに関する責任者を予め決定しておくこと。 

(8) 搬送工程管理の責任者を予め決定しておくこと。 

(9) 逸脱時の報告体制を予め決定しておくこと。 

(10) 搬送中にヒト細胞・組織への X 線照射がないようにすること。 

 

5. 温度管理 

凍結状態、培養状態に関わらず、搬送中の温度をモニタリングできる環境を構築する。 

 

5.1 凍結状態 

凍結状態で細胞・組織を搬送する場合は、二次容器に対してドライアイスまたは液体窒素

入りドライシッパーを用いて凍結状態を確実に維持できる環境を構築すること。 

5.2 培養状態 

フラスコに培地を満たした状態で液漏れがないことを確認し、二次容器に対して適切な温

度の範囲を維持できる環境を構築すること。 

 

6. 搬送容器 

外装梱包に用いる容器は二次容器に対して下記の要件を満たすものを用いる。 

(1) 外気温の影響に関する事項がバリデーションされる容器を用いること。 

(2) 衝撃加速度に耐えることがバリデーションされる容器を用いること。 

 

 

7. 搬送の工程管理 

(1) 温度モニタリング等を行い、確認、記録すること。 
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(2) 許容される温度範囲等、事前に定めておくこと。 

(3) 搬送時の振動および衝撃による影響についてはリスク評価を行うこと。 

(4) 搬送作業者が、特定の認定者（教育訓練を受けた者）の場合、何回かの実施確認にて、特

定の施設間、搬送手段に対して限定して、バリデーションとすることができる。 

 

8. 搬送品の受け渡し確認 

搬送品の受渡し時に下記の項目を確認し、記録すること。 

(1) 二次容器が封印されており、破損・液漏れがないこと。 

(2) 搬送時間があらかじめ定められた範囲内であること。 

(3) 搬送中の温度があらかじめ定められた範囲内であること。 

(4) 一次容器内の搬送溶液等が適切であること。 

 

9. 搬送作業者のトレーニング 

搬送の実施者（二次容器から外装梱包を行う者、実際に搬送を担当する者）に対してあらかじ

め少なくとも以下の事項に関する教育訓練を実施すること。 

(1) 一次容器収納の標準作業手順 

(2) 二次容器収納の標準作業手順 

(3) 外装梱包の標準作業手順 

(4) 搬送時の標準作業手順 

(5) 搬送品の受け渡し時の標準作業手順 

(6) 容器の取り扱いについて 

(7) 逸脱事項への対処について 
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4. 英文版ガイドライン  

「除染パスボックス設計ガイドライン 2010」、「無菌接続インターフェース設計ガイドライ

ン（案）」について、国外への情報発信や国外からの問い合わせに対応するために、以下の

英語版（暫定版）を作成した。  

 

 

R&D Guideline for the Design of a Pass-Box with Decontamination Capability,2010(Draft) 

 

R&D Guideline for the Design of an Aseptic Transfer Interface, 2011(Draft) 

 

 

 

英語版の詳細については医療機器開発ガイドライン検討実務委員会・事務局までお問い

合わせください。  

【事務局】 TEL/FAX：029-861-7840  E-Mail：human-ws@m.aist.go.jp 

 

 

 

＝＝＝＝＝＝＝＝＝＝＝＝＝＝＝＝＝＝＝＝＝＝＝＝＝＝＝＝＝＝＝＝＝＝＝＝＝＝＝＝  

 

 

 

R&D Guideline for the Design of a Pass-Box with Decontamination Capability,2010(Draft) 

 

R&D Guideline for the Design of an Aseptic Transfer Interface, 2011(Draft) 

 

The guideline in English has been prepared for providing information abroad and handling 

inquiries from foreign countries. 

For more information, please contact The Secretariat of R&D Guideline for Medical Device. 

【Secretariat】 TEL/FAX：029-861-7840  E-Mail：human-ws@m.aist.go.jp  
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5. 平成 23 年度の総括と今後の展望 

 

再生医療製品の製造は、原料である細胞・組織および最終製品の搬送や細胞の増殖・加工など

の複数のプロセスを必要とする。現在、これらのプロセスは、ほぼ全て手作業でおこなわれてお

り、再生医療の普及化、産業化のためにも有用な製造システムの構築が期待されている。本年度

は、係る社会的要請に応えるべく、「細胞・組織加工品の研究・開発におけるヒト細胞・組織の搬

送に関するガイドライン（案）」を策定した。原料である細胞・組織が細胞加工施設に搬入された

後、再生医療製品の製造において、全てのプロセスが閉鎖空間内で無菌的に実施されることが必

要である。しかし、現状では複雑で多様な再生医療製品の全てに対応可能な一貫した無菌製造シ

ステムは存在せず、複数のプロセスの中から機械化が容易な１つないし２つのプロセスを抜き出

して製品化したものが多い。現在、必要な全てのプロセスを１台の装置で網羅可能な自動培養装

置等の開発が行われているものの、これらは１台で完結しているため、将来的な応用を考えた場

合、現在想定している操作やプロセス以外、必要な製品に対応しきれないことが考えられる。 

無菌的に脱着可能な無菌接続インターフェースの開発により、再生医療製品の製造に関わる装

置群を、無菌性の担保のもとに、製品化に必要な複数の機器・装置を自由に脱着することが可能

となれば、再生医療製品の製造企業は製品製造システム開発にかかる人手・時間・コストを大幅

に削減できる。また、機器・装置開発側にとり、全工程を網羅する一貫したシステムの開発は多

額の開発コストを要するが、無菌接続インターフェースを装置に組み込むことにより、単一装置

の開発であっても再生医療分野に参入可能であり、トータルコストを低減することができる。ま

た、日本発の無菌接続インターフェースが国内外の装置群に組み込まれることにより、日本が再

生医療関連機器の開発で世界をリードすることも可能である。既に国際標準化機構（ISO）の再

生医療関連の専門委員会（TC）である TC 150（Implants for surgery）、TC 194（Biological evaluation 

of medical devices）および TC 198（Sterilization of health care products）において、再生医療周辺技

術の標準化作業がおこなわれつつある。現在のところ、再生医療用途の培養装置や無菌操作プロ

セスに関しては、TC 198/WG 9（Aseptic processing）で規格案（CD ISO 13408-8）が具体的に討議

されつつあるものの、策定された規格は存在せず、我が国が得意とするロボット技術と組み合わ

せたこれら装置や製造プロセスの国際規格の策定は、日本の再生医療産業の国際市場での優位性

を確保し、産業競争力を強化するために必須であると考えられる。今後は、再生医療の産業化へ

の開発ガイドラインの寄与や、開発ガイドラインの国際的な調整による早期の規格化が重要にな

ると考えられる。 

再生医療は、従来型の対処療法的治療技術と異なり、組織再生により、構造・機能を復活さ

せる先端的根治技術である。組織を再生するためには、細胞を操作した後、患者へ戻すプロセス

が必要になるが、全く新しい治療技術であるため、各段階でそれを支える医療産業群を育成し、

支援するために適切なガイドラインの策定が望まれている。しかしながら、再生医療においては、

対象臓器、対象疾患、細胞ソース（自己か非自己か）、培養方法、組織化技術、使用医療材料な

どの条件ごとにガイドラインを設定する必要があり、再生医療一般のガイドラインに加え、最終

製品の開発の観点を加味したガイドラインを策定する必要がある。今後は、ヒト自動培養加工装

置が備えるべき要件を満たした設計ガイドラインの策定を進めるとともに、併行して、細胞種
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（例えば、間葉系幹細胞）、工程（例えば、増殖工程）を絞った自動培養加工装置についての設

計ガイドラインの策定が必要になってくるであろう。また、近年の本分野の技術開発の進展に呼

応し、既に策定したガイドラインについて、用語を含め、全体的に見直し、国際的な整合性をと

りつつ改訂版を作成していくことも重要であると考えられる。  
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1. 実証試験 
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[実証試験概要] 

無菌的に脱着可能な無菌接続インターフェースを利用したアイソレータシステムの開発によ

り、再生医療製品の製造に関わる装置群を、無菌性の担保のもとに製品化に必要な複数の機器・

装置を自由に脱着することが可能となる。しかし、アイソレータは高い汚染防止機能を有する反

面、ワークエリアへのアクセスに課題があり、通常の条件より、培養操作時間が長くなることが

想定され、室温かつ低CO2濃度下での培養による細胞の機能低下が懸念される。本実証試験では、

これらの要因が、細胞の接着、生存性に及ぼす影響を、特に硬組織の再生医療で汎用される多孔

性セラミックスを足場材料に用いて検討した。  

 

[方法] 

ラット骨髄由来の間葉系幹細胞（MSC）をクリーンベンチ内（室温かつ低 CO2 濃度下）で、多

孔性セラミックス試料（φ10mm、 高さ 2mm の円柱状）に 2×105 cells/試料となるように播種し

た。アイソレータシステムを使用した培養操作に要する時間を 1 時間程度と仮定して、1 群は MSC

播種後、クリーンベンチ内で 1 時間静置した後、インキュベータに導入した。他の 1 群は MSC

播種後、クリーンベンチ内で 6 時間静置した後、インキュベータに導入した。インキュベータ導

入後、2 時間後における細胞の接着と生存性を Live/Dead 試薬を用いた蛍光顕微鏡観察で確認した。  

 

[結果]  （A）                （B） 
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図 1．MSC の蛍光顕微鏡像 

（A）クリーンベンチ内で 1 時間静置、インキュベータ導入後、2 時間後における多孔性セラミッ

クス試料に接着した MSC の Live/Dead 試薬染色像。 

（B）クリーンベンチ内で 6 時間静置、インキュベータ導入後、2 時間後における多孔性セラミッ

クス試料に接着した MSC の Live/Dead 試薬染色像。 

上図（緑色）は生細胞、下図（赤色）は死細胞をそれぞれ示す。Bar:100μm 

 

（A）、（B）ともに、僅かながら死細胞の存在が認められるが、良好な接着性を示した。また、接

着した細胞のほとんど全てが生存していることが示された。本結果より、クリーンベンチ内で 6

時間静置することによる MSC の多孔性セラミックスに対する接着、生存に及ぼす影響は、通常

の培養と同程度のものと確認された。  
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2. 厚生労働省医政局長・医薬食品局長通知 

「再生・細胞医療に関する臨床研究から実用化への切れ目ない移行を可能とする 

制度的枠組みについて」 

平成 23 年 4 月 28 日付け医政発 0428 第 7 号・薬食発 0428 第 1 号 
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3. 厚生労働省医薬食品局長通知 

「薬事戦略相談の実施に伴う細胞・組織を加工した医薬品又は医療機器の取扱いの変更に

ついて」 

平成 23 年 6 月 30 日付け薬食発 0630 第 2 号 
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4. 紀ノ岡委員の講演資料 

「組織ファクトリーの産業化への課題」 
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この報告書は、平成２３年度に独立行政法人 産業技術総合研究所が、経済産業省からの

委託を受けて実施した成果を取りまとめたものです。  
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