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nfʠȨĜʡȺǢʠǢȣʡ³ǋ/ʄ�Aɐ¡ŗƕʠƎʡ  

 
 
ʥʢ2�;/  

 ³ǋÍǞǺȾèʠÍȳè	ÍǞƖêǺ1èɞ	ŻÉĽ×4ĉ®Ľ1Ǯ£Ǻ/ʄ�AƨĲ
ʠųç 35ġƨĲǹ 145ÝʡǹʦƁǹʭʒ/Ƀċ�A�³ǋÍǞǺȾèE��
��à�
ʡ
1�&	nfʠȨĜʡȅȝÆęȾè1èɞ×4ĉ®ĽEǮ£�A$;1öžǡ.ŏȸɀ�

2	ĠŊ 20ġ 2ź 8Ű��ȳʚǠǹ 0208003ÝÑǋÈ¨ǨÍȳʚèėʀɭǫʠ��ʱnf
ʠȨĜʡǎƂȅȝ�ȇȑÆęÍȳèǺ1ŗɽʲ,��
ʡ/ċ;?B*�A,�C+�A


žɐ¡ŗƕ2	nfʠȨĜʡǢȣȇȑÆęȾè1�&ǃ/ɻǙǢȣǗŀ1ƦǞEǤǡ,�

*Ǣȣ/ɵǍ�BA³ǋÍǞǺȾè/(�*	�ɪ1öžǡ.ŏȸɀ�/Æ�*ǒń�6

��ʒEǯ�<1+�A
 
 

ʦ .  žɐ¡ŗƕ1Ĕɛ  
žɐ¡ŗƕ2	nfʠȨĜʡǢȣȇȑÆęȾè1�&ǃ/ɻǙǢȣǗŀ1ƦǞEǤǡ,

�*Ǣȣ/ɵǍ�BAnfʠȨĜʡȺǢȅȝZ�f/(�*	öžǡ.ŏȸɀ�/Æ�*

èɞ	ŻÉĽ×4ĉ®Ľ1ɐ¡/�$'*ǒń�6��ʒEǯ�<1+�A
 
 
ʧʢžɐ¡ŗƕ1�ȓ)�  
žɐ¡ŗƕ2	ŏȸʂǠ1ȱ��nfʠȨĜʡǢȣȇȑÆęȾèEĔɛ,�A<1+�

A�,EËƎ�	ǒń�6��ʒEȌȔǡ/ǯ�$<1+2.�	ǇŴƼ+ȗ�?BAƼ

/(�*ǯ�*�A
>'*	�ĳ1Ŷ.AŏȸʐŬ=ǫɂ1ʊǵǺEɢ8�ťɉ�BA

<1+�@	Ǐɘ²ď/ʄ�*ŔƀÅEŻ�A<1+2.�
 
Ⱦè1ɐ¡/Ĭ$'*2	¤»1Ⱦè1ǃĽEÎ¸ǉɇ�$�+	ǱĈǡ.ßǉĽE<

'*ƈɤ/Ĕĺ�A�,�ĸɀ+�A
 
.�	žɐ¡ŗƕ1�	ï²ÿ1"1�1ʄɯPJgyJ~EÔȗ/�A�,<ȗň�

6�+�A
 
 
ʨʢǍɔ1ċȖ  
žɐ¡ŗƕ/��AǍɔ1ċȖ2	�nfʠȨĜʡǎƂȅȝ�ȇȑÆęÍȳèǺ1ŗɽʠĠ

Ŋ 20ġ 2ź 8Ű��ȳʚǠǹ 0208003ÝÑǋÈ¨ǨÍȳʚèėʀɭǫʡ1ċȖ/>A�	
��1,�@,�A
 
ʠʥʡǢȣȇȑʮǢȣ,2�ȺEɁ�ȥê+�@	ȺǢ	ǩǢ	Ǣ�ȇȑ1ʧĘ�?.A


žɐ¡ŗƕ/��*2	ǢȣȇȑE	�Ǣ�ȇȑEʇ�$ȺǢ,ǩǢEâ:ȇȑ,ċ

Ȗ�A
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ʠʦʡȺǢȅȝʮǢȣ1ȺǢEƓŊ�Aȅȝ1�&	ȺǢĢȅȝEâ9ɻĘ�ǢZ�fE

ĭŊ�A�ǢȅȝE�ȺǢȅȝ,ċȖ�A
.�	ȺǢ/2	ȺǢȅȝ�ÿ/	ȵ

ƯĢȅȝǎƂ1y~V{k~\ȅȝ=ǰȈ÷ǎƂ1tyjXJf.-�ćñ�A
 
ʠʧʡĤǾîǀ§ʮȨĎƐǢ1$;1ĿǢʏǵ�Ǯ£+�.�ɻȀ.ǀ§,ċȖ�A
±

�ǡ/2	Û§ʏǵ,�*ưɳĽ�ħǀ§Ä×4�ħǀ§Ä1ßɊʏǵ��Ⱥʏǵ1

30%��1ǀ§EĻʕ/ȓ�
 
ʠʨʡĚāȬȃĽƟũʮǋ�Ŵ>@Ěā.ȬȃĽƟũ�ćñ�AǗŀ,ċȖ�A
Ěā	

/(�*2ŲǮ.ċȖ��B*�.��	Ǧİ 20ʯʰ��ʠŊ�Ŵ/ʡ+�AƟũ	
�Ⱥʏǵ1 5ʟ��	10ʟ��	ʕʖɸ+2�Ⱥʏǵ1 1ʟ��+�AƟũ.-1ċȖ
��A
 

ʠʩʡȺǢƣǖǙʮȺǢƣǖǙ2	Ǣȣ1ȺǢ�>4ȺǢǩǢúǑɸ/¸ĝ�A_~mS

EW�g�Aɷ�Ć1þǔ/��	ȺǢ<��2ȺǢ�/ƣǖEǋ�Aɷ�ĽǗŀȕ

+�A
Űğǋƫ+ÿÅ1ÆDAɸ�/ƣǖ=ƺǛEØĵ�*ǋ A�,E�.ȧĥ

ǙǄ,�A
ʍĆʙĶɿɆĒ/>AƣǖĭŊɸ�2	�öĦȅȝ²ʠÏȂôʡ	�ɬŲ

Ğʠŝßɸôʡ	�öĦƃ�ŭʠƊʛʉčôʡ1� B�+�A�,�Ā�ʠŕĪ²2

"B#B1ǘôʠ�āǘôʡEǯ�ʡ
ɷ�ĭĨ	ȧĥǙǄ	ʍĆʙĶɿōɂ	¬Ǖȴ

«ő�ƨ/>AǢȣöĦȤ_~mS1ǠǇōɂ/ö)�ǘôɎū�BA
ɷ�Ćþǔ

ƑȄ2Ɏū/ĸʔ+2.�
 
ʠʪʡoI�`�ȅȝʮnfǎƂ1ȅȝEûƝ�!A$;/°õʛ�BAǔǴȅȝE��


ʠ�ǔǴǲƐ1ČŮ/��¯ȶȹǋ�1ŅƇǙéʘ/ʄ�Aŗɽ/ö)� 3T3J2Ƌ×
4 3T3NIH ƋEoI�`�ȅȝ,�*¼Ǎ�A�Ǣȁ1³ǋÍǞ51ŗɽ/(�*

ʠĠŊ 16 ġ 7 ź 2 Ű��ÍŦǬǠǹ 0702001 ÝÑǋÈ¨ǨÍŦėǬǶʂǠřȪɕʀ
ɭǫʡ1ċȖ,à�ʡ 

ʠʫʡÒſŪʮ³ǋÍǞǺȾè1Ⱦɮ/�Ǎ�AÒŪÕ2ſŪ1ǎƂ,.A<1E��
ʠǋ

ǂǎƂÒŪöƷʠĠŊ 15ġÑǋÈ¨Ǩäǯǹ 210Ýʡ1ċȖ,à�ʡ 
ʠʬʡ]{�l~Sʮó�.ȇŊ1²ďǂE"B#B/â:ǧĬŧ1ďêEʊ;$Ǆņ+	

�ċ1Ɓ��+£ć�*�A<1+�A
¤�1ďê/2	Ï�1ȅȝq�{�?¸

Ʃ�B$ȅȝ�â8B*�A
ʠICH-Q5D�ǋǂȳèʠlJNdSj}[�ĺǍÍȳè
ʣǋǂɟƶǎƂÍȳèʡȾɮǍȅȝöÁ1ǎƂ	ɖȾ×4ǃĽɇƄ/(�*ʠĠŊ 12
ġ 7ź 14Ű��Íȳēǹ 873ÝÑǋǨÍȳĉ®ėēƉǽǉɕʀɭǫʡ1ċȖ,à�ʡ 

ʠʭʡS}\W~_si�Zx~ʮX~q{ʃ1Ʊ1�,
�ÖƥƇ,<æ3BA
Ⱦ

ɮ/Ǎ�?BAÒŪ1ʃ	�ʃ�1ʃǺ+1ƱEńå�A
��3	�A]{�l

~S/ǎƂ�Aȅȝ/»1]{�l~S/ǎƂ�Aȅȝ�Ʊ�Aùß=	KJ{\

�ƫÌĳ1ÒŪ/�ƫÌÀ1ÒŪ�Ʊ�'*�8�ùßǺ�Ř�?BA
 
ʠʥʤʡȅȝZ�fʮȅȝàý�Ǧŝ	�A�2ʃŝǡ/ȉß�*Z�fǄ1ĭņEã�

*�A<1E��
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ʩʢɐ¡/Ĭ$'*ǒń�6��ʒ  
žɐ¡ŗƕ2	nfǢȣȇȑEÒŪ,�*Ⱦɮō/Û�B	�BEȾɮō/��*Æ

ę�*Ⱦɮ�B$nfõʛȺǢȅȝZ�fEĤǾîǀ§	ĚāȬȃĽƟũ	ȺǢƣǖǙ1

ƦǞEǤǡ,�*Ǣȣ/ɵǍ�A�,EŃċ�*�A
 
ʠʥʡÒŪǺ 

ÒŪʠǢȣȇȑʡ×4ſŪʠKZȵƳ	oI�`�ȅȝǺʡ	�?/"B?1Ⱦɮ/

Ǎ�?BAÒſŪ1ǽǉʒǤ/(�*2	ŹȆȾè/Ƥ;?BAèɞ�Ǯ£+�A>

�ɍċ�A�,�Ò¾,.A�	"1ÒŪǺEǍ�*<ŹȆȾè/ĉ®�1ŉĻ�ǋ

�.�>�	ÒŪǺ1èɞʠƽȯĽ	�ȂǂǺʡ/(�*<ȗň�ɍċ�A�,�Ƥ

;?BA
KJ{\Ǻ1ÿƂĽŅƇĽǂɞ1Ʊz\S/(�*2	�ǋǂǎƂÒŪö

ƷʠĠŊ 15 ġÑǋÈ¨Ǩäǯ 210 Ýʡ/ö)�*ĸɀ.łøEĴ$�+	"1z\
S�ǽǉ+�A>�ǽǉʒǤEɍċ�A
�ǋǂǎƂÒŪöƷʠĠŊ 15ġÑǋÈ¨Ǩ
äǯ 210 Ýʡ1Ƀ½Ĕɛ,.AÒŪǺ1Ǿî2	�ǋǂǎƂÒŪöƷ1ɱǍ/(�*
ʠĠŊ 26ġ 10ź 2Ű��ȳʚēƉǠ 10021ǹ 1ÝÑǋÈ¨ǨÍȳʚèėēƉǽǉɕ
ʀ	ȳʚƖÔǠ 1002Ýǹ 5ÝÑǋÈ¨ǨāȦĊŌÔ�ĊʠÍǞƖê�³ǋÍǞǺȾè
ēƉǽǉœĬʡɭǫʡEÔƿ�A�,
 
� Ǣȣȇȑ1ŜÚ 

Ǣȣȇȑ1ŜÚɸ�1ɶċǉǎ	ŜÚŭƨEǯ�	�B?�ǱĈǡ×4¦ǉǡ/

ɵ¹/ɶċ�B$<1+�A�,EŲ?�/�A�,
ŜÚŭƨ/(�*2	Ǎ�

?BAê±	ĶǋǂƥƇʅƙ	Ú@ɴ�=S}\W~_si�Zx~ʅƙ1$;1

ŭǻǺE±�ǡ/ǯ��,
 
� oI�`�ȅȝ 

oI�`�ȅȝE�Ǎ�Aùß/2	ĠŊ 12 ġ 7 ź 14 Ű��Íȳēǹ 873 Ý
ɭǫÑǋÈ¨ǨÍȳʚèėēƉǽǉɕʀɭǫ�ǋǂȳèʠlJNdSj}[�ĺǍ

ÍȳèʣǋǂɟƶǎƂÍȳèʡȾɮǍȅȝöÁ1ǎƂ	ɖȾ×4ǃĽɇƄ	ĠŊ

28 ġ 6 ź 13 Ű��ÍŦǬǠǹ 0613 ǹ 1 ÝÑǋÈ¨ǨÍŦėǬǶʂǠřȪɕʀɭ
ǫ�ǔǴǲƐ1ČŮ/��¯ȶȹǋ�1ŅƇǙéʘ/ʄ�Aŗɽ×4ĠŊ 16 ġ 7 
ź 2 Ű�ÍŦǬǠǹ 0702001 ÝÑǋÈ¨ǨÍŦėǬǶʂǠřȪɕʀɭǫ��ǔǴǲ
Ɛ1ČŮ/��¯ȶȹǋ�1ŅƇǙéʘ/ʄ�Aŗɽ/ö)� 3T3J2 Ƌ×4
3T3NIH ƋEoI�`�ȅȝ,�*¼Ǎ�A�Ǣȁ1³ǋÍǞ51ŗɽEÔȗ/
�*èɞɐ¡Eȷ�	oI�`�ȅȝ�?1ȅȯ	ǩȯ	KJ{\	ǔğqzN~

Ǻ1Ʊ��ţEʅƙ�AǻEə�A,,</	�ǍŴ1¸ȼȞ�ƫÌŭƨ×4ȅ

ȝĐħǺ1Ɓ�/(�*Ų?�/�A�,
$%�	��3ů/ȧĥ�Ǎ�B*�

Anfȅȝ�ȇȑȾè1Ⱦɮ/�Ǎ�B	"1ǃĽ=ĶǋǂĈǡĉ®ĽǺ/(�*

ɐ¡�ċ8'*�AoI�`�ȅȝ,à�1ȅȝE¼Ǎ�Aùß/2	"1ĄĬĽ
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Eǯ��,/>'*KJ{\áċɑʝǺ	ɑʝ1�ɸEǨǓ�A�,�+�AÜȞ

Ľ��A
 
 
ʠʦʡȾɮęǳ/��*ǃ/Ʃń�ĸɀ.�ʒ 

ŹȆȾè+�AnfǢȣȇȑÆęȾèʠnfõʛȺǢȅȝZ�fʡ1Ⱦɮ/�$'*

2	ȾɮŭƨEŲǮ/�	ÜȞ.Ǿî+"1ĄĬĽE��1ʒǤ+Ƒɏ�	�ċ1èɞE

£Ŗ�A�,
 
ÒŪ,.AnfǢȣȇȑ1Ⱦɮō51ÛB�?	ȺǢȅȝ1¸ʋ�õʛęǳEȈ*	

ŹȆȾè/ȩAȾɮŭƨ1ƒɀEǯ�,,</	±�ǡ.¶ǉ²ď×4ĸɀ.ęǳǽǉ	

èɞǽǉ1²ďEŲ?�/�A�,
 
� ÛƑƉ 

ŜÚ�$Ǣȣȇȑ/(�*	Ⱦɮō51Û1$;1ɑʝƑƉ1ʒǤʠ��3	ǤɄ

ƑƉ	ʙĶɿƑƉ	ǋćǆ	ȅȝ1ǃĽɇƄ	ȅȯ	ǩȯ	KJ{\Ǻ1Ʊ1áċǺʡ

,ÞʒǤ1ºċöƷEɍċ�A�,
8$	�ȇȑɱŢǄƧ1Ǯɓʠūǀďê/ĕÐ�

B*�A�	Ǡɫ�?�Ŵʃ��'*�A�Ǻʡ×4�Ǣȣȇȑ1ÿɆ1ǮɓʠɱŢǍ

aw�p1ǭš�ƯƸB2.��	Ǣȣȇȑ�ȇȑɱŢƯ�/Ʈƹ�B*�A�	ɱŢ

Ư/ƥƇ�ƽ��ǺʡEȷ��,
 
� ȅȯ	ǩȯ×4KJ{\Ǻ1�ƫÌ�ʇÓ 

ŜÚ�$Ǣȣȇȑ/(�*	ȺǇô	ɷ�ĭɞ	ǃŻ1ƖȞǺ1ǃĽ	ȅȝǋćǆ×

4èɞ/ĮʑE×7�.�Ǿî+	ĸɀ�(ÜȞ.ùß2ȅȯ	ǩȯ×4KJ{\ǺE

�ƫÌÕ2ʇÓ�A¶ǉEȷ��,
Ĭɒ¶ǉ/ʄ�Aŭǻ,ɐ¡ŭƨ/(�*Ų?�

/�A�,
 
� Ⱦɮęǳ�1Ú@ɴ�×4S}\W~_si�Zx~ʅƙĔǻ 

ŹȆȾè+�AnfǢȣȇȑÆęȾèʠnfõʛȺǢȅȝZ�fʡ1Ⱦɮ/Ĭ$'*

2	Ⱦɮęǳ�1Ú@ɴ�×4S}\W~_si�Zx~1ʅƙ�ɻɀ+�@	ęǳǽ

ǉ/��AʅƙĔǻEŲ?�/�A�,
 
� Æę�$ȺǢȅȝ1ǃĽɇƄ 

Æę�$ȺǢȅȝ/(�*2	Æę/��þÌ=Ǥǡÿȅȝ1ƱEɖ6A$;/	

��3	ĭņĈǡǃķ	ûƝǃĽ	ǋÌĈǡŗƕ	¬ǕĈǡŗƕ	ǃķǡǌǋǂɞ	ƌ

ô	"1�ɵ¹.ɷ�ôÕ2ȺǇô1ŗƕEɇƄ�A,,</	ĸɀ/ĺ�*ƖȞɇƄ

Eȷ��,
Ǣȣȇȑ�?�?BAȺǢȅȝZ�f1ùß	y~V{k~\ȅȝ	t{

U{ȅȝ	Ȏȋȭȅȝ	ȟȜȅȝ	oI�`�ȅȝʠoI�`�ȅȝE�Ǎ�$ùßʡ

Ǻ1Ʊ�ȗ�?BA
 
8$	õʛŽʃ1ĄĬĽ×4ȅȝ1ĉċĽEɐ¡�A$;/	�ċ1õʛŽʃEɠ�

*õʛ�$ȅȝ/��*Ǥǡÿ1þÌ�.��,Eǯ��,
ǔğûƝȅȝ=ĭɞɥŠ

ȅȝ1Ƒ·ƨ,�*2	ûƝǃĽɇƄ	ɤđĂW}h�ĭŊɑʝ	¬Ǖ�®Êǂ51Ǣ
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�Ő�ɑʝǺ�A�	� B/�*<ɑʝȁ1Ƒ·ʆǑEǮɓ�*���,�ȉƆ1ɇ

ɺ/��*ɻɀ+�A
8$ƌô¸Ƅ2	ǢȣȇȑEŜÚ�AŀȘ1ġʞ=ÒǗŀ/>

'*2	�Aʗħ+ƇȬ�ǔğ�ǋ�*�Aùß��A1+	ƇȬ�ǔğ�ɓ;?B$

ùß/"B�ŀȘ/ɟì�A1�	�A�2õʛ/ɟì�A1�EŲ?�/+�A>�

.ɑʝɊǐ1ǸƎEƑɋ�A�,
 
 
ʠʧʡȾè1èɞǽǉ 

èɞɃƍ1¥1ɍċ/(�*	ƦʝEʂą�AÀƞʈ/�'*2	"B8+/Ĵ?B

$ɑʝƑ�+1ČƵ¥Eşǯ�	�B?Eɢ8�$ŵċ¥Eǯ��,
.�	·ȮȾè"

1<1Õ2"1�ɸ/Ĕ�*Ƀƍɑʝ1ČŮ�ŏȸǡ/íʌ+�Aùß/�'*2	ĄĬ

ĽEǯ�$�+�ȷ�*Ⱦɮ�$ȾèEǍ�*ɃƍɑʝEČŮ�A�,
 
� ÿɆ1Ǯɓ 

ĭǄǮɓ,�*	��3Z�f1ȇȑ¹ǁ1�Ⱦ=°ƾƼʙĶɿ+1ʧƘ©ɆĒǺ/

>@	ȅȝ�Z�fEĭŊ�*�A�,EǮɓ�A
 
� ȅȝŧ×4ǋćǆ 

ȅȝŧEƵċ�Aŭƨ,�*2	ŹȆȾè1�ɸEɹȃ¶ǉ�*ȅȝŉƻʜ,�	ȵ

ǈɊǼǣ=]{OK~_�+Ƶċ�Aŭƨ��A
ǋȅȝǆEƵċ�Aŭƨ,�*	f

zm~p{�EǍ�$ȬȃŚʇƨ��@	ǋȅȝ×4ƛȅȝEɊǼ�A�,�+�A
 
� Ǯɓɑʝ 

Ǥǡ,�Aȅȝ�ȇȑ1ĭņĈǡǃķ	ǋÌĈǡŗƕ	¬ǕĈǡŗƕ	ǃķǡǋǌǂ

ɞ"1�ɵ¹.ɷ�ô�A�2ȺǇô1ŗƕEɶŒ�*	Ǥǡ,�Aȅȝ�ȇȑ+�A

�,EǮɓ�A�,
��3	ĤǾîǀ§1ùß	ȅȝZ�f1öĦȤƓɮ=öĦȤ_

~mSɞ1Ǆņ�ƦǞŊȐ/ĮʑE��A�,�D�'*�A$;	Ǯɓ�6�+�A


8$	ƦǞǤǡ/Ĕ�*ĸɀ/ĺ�*tyjXJf1âŻǆ<Ǯɓ�A
 
� ȅȝ1Ȃħɑʝ 

ǔğûƝȅȝ=ĭɞɥŠȅȝǺ1Ǥǡȅȝ�ÿ1ȅȝ	oI�`�ȅȝ1Ƒ·×4"

1Ʊǆ1ċɼƨ	�4/"1ĉ®ĽEǮɓ�Aɑʝŭƨ×4ºūöƷEɍċ�A�,
 
� ȾɮęǳǎƂ�Ȃǂɑʝ 

KZȵƳE�Ǎ�Aùß2	KZȵƳH{ps~Ɯćɑʝ1ɃƍEɍċ�	ČƵ¥E

<,/Ƀƍ¥Eɍċ�A
őǋǂɞ/ʄ�*2	H|{R�ůį1ŀȘ/Ĕ�	žèE

�Ǎ�.�űEƲ�Ũŷ/Ɍɧ�A
 
� ÅĈǡɵßĽɑʝ 

Âʋ�ƪƭ�ǲƐŤ�/ș��AīħEŻ�*�A�,EǮɓ�A
ƽȯĽÕ2ʎǭ

üĽE£'$Ǆņ+ȷ��,�íʌ+.�8.�ùß2	�ȷ�*Ⱦɮ�$ɑʝǍƑ�

EǍ�*ČŮ�A�,+<ƓD.�
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ʠʨʡȾè1ĉċĽɑʝ 
ŹȆȾèÕ2ɻɀ."B?1�ʃȾè/(�*	£ć�ƬɭŽʃ×4£ćĭņEÎ¸

ȗň�*	ȅȝ1ǋćǆ×4ÉȞEȽ��A�ŸŗƕǺEŗƕ/Č£ćƁ�+1ĉċĽ

ɑʝEČŮ�	ɜƨ×4ŻÉŽʆEɍċ�	"1ĄĬĽEŲ?�/�A�,
ǃ/µȉ

£ǽ×4ɇµEȷ�ùß/2	µȉ×4ɇµŤ��Ⱦè1ɇµĳ1õʛÜȞŽʃ=èɞ

5��AĮʑEǮɓ�A�,
8$	ĸɀ/ĺ�*ƕƷǡ.ȾɮŽʃEɠ�Aùß=ƕ

Ʒǡ.£ćŽʃEɠ�AʀŽ£ć/(�*<Ƒɋ�	ĉċĽ1ʆǑEÜȞ.Ǿî+Ǯɓ

�A�,
$%�	ȾɮȆ�ĳǦ&/�Ǎ�A>�.ùß2�1ʆ@+2.�
 
8$	·ǠÒŪ	�ʃȾè×4ŹȆȾèEɱŢ�Aùß/2	"B#B1Ɓ�,Ŏʓ

ʠďê	ɨɫƯ	ƴħǽǉǺEâ:ʡǺEċ;	"1ĄĬĽ/(�*Ų?�/�A�,


Ƿɡɨɫ/ʄ�*2	Ƣð1þÌ= XȎƑƉǺ/>AĮʑ/(�*<ȗň�6�+�A

ȅȝEµȉǄņ+ɨɫ�Aùß/2	µȉŴ/�Ǎ�AõòÕ2µȉ£ćƯ	µȉ£ɚ

ÁǺ/(�*	Ⱦɮęǳ+�Ǎ�AſŪ,àƔ/ɵ¹/ɶŒ�A�,
8$	ʎµȉǄ

ņ+ɨɫ�Aùß1ɨɫƯǺ<àƔ+�A
ȾèĭņÕ2ȅȝǴ/>'*	ȾèĉċĽ

E£($;1ɵ¹.£ćĭņ	ƴħƁ�	ɨɫƯǺ�ǔ.AÜȞĽ��A$;	ȾèƠ

/ɵ¹.ȇ9ßD!EƑɋ�	ĉċĽEœ£�Aĸɀ��A
 
 

ʠʩʡʎȧĥɑʝ 
� ĉ®ĽɑʝʠɮȢǛĽɑʝʡ 

ŹȆȾè1ȅȝ�nf+1ǲƐɸ�/œĬ�AĶĖǊú+ɮȢǛĽEǯ��-��

1Ǯɓ1$;/	ǢȣEƗš�!$¬Ǖ�®Êǂ5�Ⱦ�$ȺǢȅȝZ�fEǲƐ�A


ǲƐȅȝŧ,�*2	Ńċ�BAȧĥ�Ǎɼ/Ǵě,¤�ě1ĉ®¢ŧEś�$ɼ+�

A�,�ż8��
$%�	ǲƐȅȝȨ��Ő�ɸ�1ĶĖǊú/ā�.ĮʑE��	

ǲƐȅȝ1ȍŧ/ ć�*H�aoGSfEǋF+�8�ÜȞĽEÎ¸ȗň�Aĸɀ�

�A
 
� ŹȆȾè1ÉÅÕ2ĽȞEȽ��Aɑʝ 

ŏȸǡ/ÜȞ�(ǱĈǡ/ßǉĽ1�AǾî+	ĔɛǗŀ/Ĕ�ɵ¹.ue{ÊǂǺ

EǍ�*	ŹȆȾè1ƖȞǠǇ	�ǍŖȊĽ	nfʠȨĜʡǢȣȇȑÆęȾè,�*Ž

ı�BAȧĥÉƆ1ČǇÜȞĽʠProof-of-Concept, POCʡEǯ��,
ue{Êǂ,�
*2	ĤǾîǀ§	ĚāȬȃĽƟũ+2¬Ǖ�®Êǂ/ǢȣƗšÄE�Ⱦ�$<1Ǻ�

Ř�?BA�	ŹȆȾè1ÉÅÕ2ĽȞEǯ�$;1ÞǗŀ1ue{Êǂ2�1,�C

ǮǸ�B*�.�
 
 

ʠʪʡȧĥɑʝʠƦʝʡ 
ȧĥe�_mbU�[×4ƦʝČŮɊǐŷ2	ĔɛǗŀ	Ǥǡ,�AÉȞ	ÉÅÕ2

ĽȞ	ĬɒƦǞƨ/Žı�BAȧĥ�1�ȓ)�Ǻ/ĺ�*	ʎȧĥe�_Ǻ<ɢ8�



7 
 

*Ɋǐ�A�,�ĸɀ+�A
�ȫǡ/ȧĥɑʝ/��*2ǥƑÌ1Żƽ/��D? 	

ȧĥɑʝ/��*>@ǱĈǡ/ŻÉĽ×4ĉ®Ľ1łøEÙʊ�A$;/2	²ɸĔƿ

ȕEɍċ�$ơɦȧĥɑʝ�ż8���	ʂǠ�*�A³ǋÍǞǺȾè1ȧĥ�1�ȓ

)�Eɢ8�$ʂǠÜȞĽEȗň�*ɵ¹/Ɋǐ�BA6�+�A
��3�Ɍ�/ǯ

�$ĔɛǗŀ/��*2ƕƷǡƦǞƨ�ǮǸ�B*�? 	Ƥ;?BAɐ¡ʒǤʠL~

grJ~fʡ<ȾèƠ/ɍċ�Aĸɀ��A
L~grJ~f1ɍċ/�$'*2	Í

ǞǇù/��AĹďĽ=¦ǉĽEȗň�ơɦɑʝEȷ��,�Ò¾+�A�	Ïȡɑʝ

+1ɐ¡<Ńċ�BA
.�	+�Aʆ@ǅǸȷŦƨ�ÍȳèÍǞƖêȍßƖƓ1ȳ�

ŋǓǧɗÕ2ĔʏÇɈE¼Ǎ�A�,
 
 
� ȧĥɑʝ/��Aɐ¡ŏȸ/ʄ�Aöžǡȗ�ŭ 

ȧĥɑʝ2ɑʝ/��z\SEŹĖʆ,�ȻʝȾè/>AÉƆ�Źāʆ/ɐ¡+�

A>�/Ɋǐ�BA6�+�A
ǃ/Ǥǡ,�Aȅȝ�ȇȑ1ǎƂ	ĔɛǗŀ×4ɵǍ

ŭƨǺEɢ8�*ɵ¹.ɑʝeYJ~×4L~grJ~fEɍċ�*ČŮ�A�,�Ş

ă�BA
 
ɐ¡ʒǤ/ʄ�*2	"1ŹȆǤǡ/ĺ�*�ɀɐ¡ʒǤ(Primary endpoint)	 Ã

Ƙǡɐ¡ʒǤ(Secondary endpoint)Eɍċ�A
ŻÉĽɐ¡ʒǤ,�*2	ǲƐĳ�ċ
Žʃ+1ȺǢĭŊǆ	 ʀŽȈɲ+1Ä1ǄņEɐ¡�A��+�AʒǤ�â:<1,�
A
 
8$	ȺǢZ�fǲƐ/��*2	ǲƐŎŏ�ÉƆ/Įʑ�AÜȞĽ��A$;	ȿ

ŧŮɍ+1ƦʝEȷ��,�ż8��
�?/ȿŧ1ǩǢ³Ɠǿ1ŭƨ�ǲƐƟĥ�ȗ

�?BAùß/2�Ⱥǡ.ģ(�1ŭƨ+ÉƆEǮɓ�A�,�Şă�BA�	ŻÉĽ

×4ĉ®Ľɐ¡Eȷ��+ȉƆ/lycQ�ǋ�$ùß1ɇɺ/(�*2Ňɻ/ȷ��

,
 
 
� ĔɛǗŀ 

aʡĤǾîǀ§ 
ȨĎƐǢ1$;1ĿǢʏǵ�Ǯ£+�.�ɻȀ.ĤǾîǀ§+	�(	Û§ʏǵ,�

*ưɳĽ�ħǀ§Ä×4�ħǀ§Ä1ßɊʏǵ��Ⱥʏǵ1 30%��1ǀ§�Ĕɛ,
ȗ�?BA
.�	"1ùß	Ʀʝ1Ǚ�,�*2	ůćè1�ǍȈʝEɢ8�*	III
ħ 40~60%ǳħ1Ǚ�,�A�,�ż8BA 1)
 

bʡĚāȬȃĽƟũ 
�Ⱥʏǵ1 5%��1ªĂĽĚāȬȃĽƟũEŻ�AŀȘ�Ĕɛ,ȗ�?BA
$%
�	Ɵũ1ɸ�Ǻ/>'*ƕƷǡƦǞƨ1ɵǍ�íʌ.ùß2 5ʟ��1ƟũEŻ�A
ŀȘ<Ĕɛ,ȗ�?BA
 

cʡȺǢƣǖǙ 
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ǢȣöĦȤɸ_~mS1ėñǠǇ=ʍĆʙĶɿĈǡōɂ	ɷ�ĆþǔɇƄǺ/ö)�

ǘô�Ǯċ�*�AȺǢƣǖǙŀȘEĔɛ,�	��:0 1 �ź��1ŽʃE9*�
ǢÌ�.�	�A�2ƺǛĭŊ,�ǢÌEȒ@ɩ�	ʌƦĽ�>4³ǠĽǢȣƺǛE

Ĕɛ,�A
 
ĉ®Ľɐ¡�íʌ/.AľB��A�,�?ŻƏȅȝǟ.-1ǢȣŁĽȢǛEß�

8$2ůį��AǙ�/��*2	ǢȣŁĽȢǛEǋ�$ɸ�Eȧĥɑʝ1Ĕɛ,�

.��,�ż8��
 
 
� ȧĥŻÉĽɐ¡ 
Hʢȧĥłø 
ȧĥłø,�*2ȺǢZ�f1ǲƐĥ/ʄ�Ałø�>4ȺǢZ�f1ǲƐŭƨ/

ʄ�Ałø�Ƥ;?BA
 
ȺǢZ�f1ǲƐŭƨ/ʄ�Ałø,�*	ȨĎƐǢ1�Ǎ1Żƽ	�Ǎ�Aùß

2"1ŭƨ/ʄ�Ałø	ǲƐĳ1W~_Sf|�v�	g|bZ~Tŭƨ/ʄ�A

łø�ĸɀ+�A
 
aʡĤǾîǀ§ 

ȺǢZ�f1ǲƐĥ/ʄ�*��1łøEÙʊ�A�,
 
! ɵĺ�Aǀ§Ä1ưħ�ʏǵǺ1Ǆņ/ʄ�*1łø 
! ǩǢ³Ɠǿ1ŭƨʠàǴǢȣ	�ęǩǢ	"1�ʡ 
! ǲƐÀ1Ǆņ1łø 
! ȅȯW}h^�Zx~1ǄņǺ 

bʡĚāȬȃĽƟũ 
ȺǢZ�f1ǲƐĥ/ʄ�*��1łøEÙʊ�A�,
 
! ƦʝĔɛ,.AƟũ1ƦǞƚ 
! Ɵũ1¹ʇŭƨʠQw|bd�[Õ2¸Ę+¹ʇʠȲ¿ʡ�$ùß2	Qw

|bd�[Õ2Ȳ¿�$ŭƨʡ 
! ¹ʇ�$Ɵũ1Ǆņʠưħ�ʏǵǺ1Ǆņ/ʄ�*1łø
ƟũE®Ę+¹

ʇ�$ùß2	ǩǢ³ƓǿEȷ'$�	ȷ'$ùß1³Ɠǿ1ŭƨʠ�ęǩ

Ǣ	"1�ʡʡ 
cʡȺǢƣǖǙ 

ȺǢZ�f1ǲƐĥ/ʄ�*��1łøEÙʊ�A�,
 
! ƺǛ1ʏǵ 
! üƛȇȑ1Żƽ 
! ȅȯW}h^�Zx~1ǄņǺ 
 

J. ŻÉĽ1ɐ¡ 
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aʡĤǾîǀ§ 
ŻÉĽ1ɐ¡,�*2	ȺǢĭŊǆE�ɀɐ¡ʒǤ,�	ʀŽ1Äʁɾ1Ǆņ	

Ǚ��$@1ǲƐëŧ	�Ǎƅŧ	�ĳ	ŜǢɸ�,"1ʏǵ	õʛ�B$ȺǢZ�

fʏǵ.-Eɐ¡�A�,��ȫǡ+�A
ȺǢĭŊǆ1ɐ¡ŭƨ2	ȚǪǡɆĒ=

´ǩ+1ºċ/>@ȷ�,,</	ÜȞ.Ǿî+ȇȑǋƑ/>AºċEȷ��,<ȗ

ň�A
ŻÉĽɐ¡1ȉƆɇɺ�íʌ/.A�,�?ȨĎƐǢE�Ǎ�$ùß2	Ȩ

ĎƐǢ1ʏǵEě�ĩ�*ȺǢĭŊǆEɊǼ�A
 
ȺǢĭŊǆ1ɐ¡ŴŽ/ʄ�*2	ļĽŽ1ɐ¡,�*	ǲƐĳ 1,2,4ɰĳ	�ļ

ĽŽʠȠȰ1ɐ¡ʡ,�*ǲƐĳ 8ɰĳ/ɐ¡��BA�,�ż8��
ʀŽ1Äʁ
ɾ1Ǆņ/ʄ�*2	1ġĳǳħ+1ȚǪǡʠ´ǩ/>Aʡºċ/*	ʗë1ƣǖ1
ĭŊ	țÑĽǜǚ1ĭŊ	Ȭȃǔğ1Ǆņ	ǜǚŔȏ1Ǡǋ	ŔȏɇʇŎȸ1ŻƽǺ

EoM}�Hbq,�*ɆĒ�A�,�ĸɀ+�A
 
bʡĚāȬȃĽƟũ 
ŻÉĽ1ɐ¡,�*2	ȺǢĭŊǆE�ɀɐ¡ʒǤ,�	ʀŽǡ.ǜǚÌ1ɐ¡	

Ɵũ³Ǡɐ¡	4?F�ƣǖĭŊ.-1Żč�ɛ	ƦǞɸ��$@1ǲƐëŧ	ŜǢ

ɸ�,"1ʏǵ	õʛ�B$ȺǢZ�fʏǵ.-Eɐ¡�A�,��ȫǡ+�A
Ⱥ

ǢĭŊǆ1ɐ¡ŭƨ2 aʡĤǾîǀ§,àƔ+�A
8$	ǜǚÌ1ɐ¡ŭƨ2	Ț
Ǫǡ.ɆĒ,°/ȈŴǡ/ Vancouver Scar Scale2).-1\U�{/>Aɐ¡Eȷ�

�,�ż8��
 
ȺǢĭŊǆ1ɐ¡ŴŽ2	ļĽŽ1ɐ¡,�*	ǲƐĳ 1,2,4ɰĳ	�ļĽŽʠȠ

Ȱ1ɐ¡ʡ,�*ǲƐĳ 8ɰĳ/ɐ¡��BA�,�ż8��
8$	ǜǚÌ1ɐ¡
ŴŽ2	ǲƐ 6,12 �ź/��*ɐ¡Eȷ��,�ż8��
ʀŽ1ǲƐɸ�1Ǆņ
/(�*2	Ɵũ1³Ǡ/ʄ�*Ȭɖ1ȈŴǡ.ȚǪǡɆĒ×4ÜȞ.Ǿî+ȇȑǋ

Ƒ/>AɆĒEǲƐĳ 1ġǳħ8+oM}�Hbq/>@ȷ��,�ĸɀ+�A
 
cʡȺǢƣǖǙ 
ŻÉĽ1ɐ¡,�*2	ǲƐÀ1ȍƺǛʏǵ/Ĕ�AȺǢĭŊǆE�ɀɐ¡ʒǤ

,�A
ǲƐÀ1ƺǛ1Ǆņ	Ǚ��$@ɸ��,1ǲƐëŧ	�Ǎƅŧ	ŜǢɸ�
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京都大学 形成外科 

同種由来の培養表皮シートの実用化 

鈴木 茂彦 

次世代医療機器・再生医療等製品評価指標作成事業・再生医療審査WG 

2016年12月1日 

皮膚の再生医療に関する用語の整理 

自家 

同種 

患者自身の細胞を使用 

ブタ→ヒトなど 

autograft allograft 

xenograft (heterograft) 

他家 

異種 

同種同系 

同種異系 

isograft 

(homograft) 

一卵性双生児間の移植 

ヒト→ヒトなど 

（ﾏﾄﾘｯｸｽ） 

皮膚の構造と熱傷の深さによる分類 

表皮  Ⅰ度     

  浅Ⅱ度   

真皮 

皮下脂肪 
Ⅲ度 

深Ⅱ度 

角層 

脂腺 

毛嚢 

汗腺 

培養表皮シートの開発と臨床応用の歴史 

1975年  Rheinwald JG, Green, H 

      初めて培養表皮シートを報告  

1981年  O’connor et al  

      初の臨床応用 

 Ⅱ度熱傷では生着するが， 

 Ⅲ度熱傷では生着しない 

   真皮組織がないと生着しない  

1986年 Cuono et al  同種皮膚移植   

      後に培養表皮移植 

1988年 熊谷 わが国での初の応用 

1988年  Epicel: FDA承認対象外として 

      販売（米国） 

2007年 ジェイス(J-TEC社)が 

      日本で承認 

2009年 ジェイスの保険適応認可 

   

 

重症熱傷治療の現状 

(Matsumura H, Application of the cultured epidermal autograft ‘‘JACE’’ for treatment of severe burns:  
Results of a 6-year multicenter surveillance in Japan. Burns, 2016) 

熱傷面積と死亡率(1984～2010年）東京都熱傷救急連絡協議会 

自家培養表皮使用における問題点 

� 製品の供給に３週間を要する 
� あらかじめ採皮が必要 
� 製品が完成しないリスク 
� 患者が亡くなり使えないことがある 
 
� 本来の使用法での生着率が期待ほど高くない 
� 自家培養皮膚との併用が現実的（採皮部が必要） 

同種培養表皮への期待 

同種培養表皮について 

� Ⅱ度熱傷創や分層採皮後の創面に用いると，治癒を促進する (Hefton, 1983) 

� 難治性潰瘍に用いると，治癒を促進する (Leigh IM, 1987) 

� さまざまな生理活性物質を分泌する (KatZ AB, 1994) 

� HLA-Ⅱの発現が少ないため，拒絶されにくい (Hefton JM, 1984) 

� 永久生着はしない (Brain A, 1989) 

【分層採皮創に凍結保存同種培養表皮を用いた例】 

矢永博子, 凍結同種培養表皮移植による小児熱傷および採皮創の治療. 
形成外科 45(7): 619-627, 2002 

同種培養表皮は，有効な熱傷の治療法になりうる？ 

Kaloderm® 凍結保存同種培養表皮 

韓国ではすでに製品化されている 



【採皮創】 【Ⅲ度熱傷】 【深達性Ⅱ度熱傷】 

メッシュ植皮 

パッチ植皮 

同種培養表皮を用いた重症熱傷治療の可能性 

すべて同種培養表皮で被覆することで，創治癒を促進する 

・創閉鎖までの期間短縮 
・感染の発生率低下 
・敗血症、多臓器不全の発生率低下 

・救命率向上 
・肥厚性瘢痕・ケロイド発生率の低下 

同種培養皮膚の現状 

・自家培養表皮「ジェイス®」の承認から７年間の使用実績 

・HLAホモドナーiPS細胞ストック事業の推進 

・GVHDに対する同種間葉系幹細胞(MSC)製品「テムセル®」の承認 

・再生医療新法，薬機法の施行 (2015年11月25日) 

日本では、同種細胞を用いた再生医療製品の前例がなかった 

同種細胞を用いた再生医療製品の実用化の機運が高まる 

他国ですでに臨床応用されている同種培養皮膚製品 

自家培養表皮と同種培養表皮の比較 

自家培養表皮 同種培養表皮 

特徴 オーダーメイド治療であり， 
高コスト 

大量生産が可能であり医薬品・
医療機器に近く，低コスト 

使用時期 皮膚採取から３週間を要する あらかじめ作製して保存してお
くことで，すぐに使用できる 

細胞の管理 個々の症例ごとに細胞を採取
する 

製造用セルバンクを作製し，長
期間にわたって使用する 

低コストかつoff the shelfで使用できる再生医療製品としての同種培養表皮の 

実用化が期待されている 

同種培養表皮を製品化するにあたって解決すべき課題 

1. 細胞の入手に関して 

・日本の法律では提供された細胞の所有権に関して明確な記載がなく，法解釈におけるコンセ

ンサスの確立が必要である 

・細胞の入手方法の妥当性 ←経済産業省による研究報告 

・同意取得の方法（包括的同意を認めるかどうか，同意撤回と企業の利益の相反など） 

・個人情報保護とトレーサビリティの確保のバランス 

2. 細胞ストックの管理方法 

・提供された細胞は重要な医療資源であり，さまざまな再生医療製品の製造に使用できるよう

フリーアクセスとすることが望ましい ← 目的外使用・包括同意の問題 

3. 細胞の安全性確保 

・ドナーからのウイルス性疾患伝播を防ぐためのスクリーニング方法，項目の設定 

・製造工程中のコンタミネーション 

  製造に用いた生物由来原料の残留や，培養中の細菌等汚染の可能性 

4. 製品の品質確保 

・ストックした細胞の性能評価方法の確立：細胞増殖能、サイトカイン分泌能など 

・最終製品の物性評価，組織学的評価，viability，有効性評価方法など 

原料となる同種（他家）表皮細胞の入手に関して 

「再生医療の産業化に向けた評価基盤技術開発事業」 

原料細胞の入手等に関する調査等報告書（抜粋） 平成27年3月経済産業省  

しかし再生医療製品の製造用として，国内で採取されたヒト細胞・組織を入手できる環境は今

のところ整備されていない 

輸入に依らず，国内で細胞の入手が可能になれば，リードタイムの短縮，輸送コストの低減，

供給途絶リスクの低減などのロジスティックス面での利点があるほか，日本人由来であること

によるHLA型の適合性の高さや，採取医療機関等へのトレーサビリティ面でのメリットも想定さ

れ、再生医療製品の開発に極めて有利に働く 

再生医療を広く多くの患者に行うには，患者本人以外の細胞，すなわち他家細胞を利用した

製品を活用することが想定される 

平成 28 年度AMED「再生医療の産業化に向けた評価基盤技術開発事業」 

（再生医療等の産業化に向けた評価手法等の開発） 

『皮膚再建に用いる同種培養皮膚の基礎研究ならびに製品開発』 

ドナーの確保、インフォームドコンセント 細胞培養 

組織採取 培養表皮製造 
医師主導治験 製品仕様の決定 

前臨床研究 

共同研究 

セルストックの安全性試験 
NAT法によるウイルス検査方法について支援 

鈴木茂彦 坂本道治 畠賢一郎 井家益和 篠原力 

清水則夫 渡邊健 

NAT（核酸増幅検査） 
増幅反応を用いた病原体検査法 

ウインドウ・ピリオド（ウイルスに感染し
てから，検査で検出できるようになるま
での空白期間）が短縮 
（HBV：34日，HCV：23日、HIV：11日） 



血液、皮膚組織採取フロー 

京大病院 ドナー J-TEC 

組織 血液・組織提供 

商業利用の同意 

京大病院形成外科で行われる副耳・多指症手術などで切除・廃棄される余剰皮膚組織を，商業利用

の同意を得て提供頂き，J-TEC社内にて表皮細胞・線維芽細胞を単離・培養して細胞ストックを作製 

組織採取時と３～６か月後にウイルススクリーニングを目的とした採血検査を行う 

表皮細胞 

線維芽細胞 
ストック 

血液 

ファルコバイオシステムズ 

ウイルス検査結果 

※採血に伴う有害事象の発生に対しては、東京海上日動火

災保険（株）による臨床研究賠償責任保険に加入 

安全性評価 1.問診 

指針に定められた各種感染症や悪性腫瘍・代謝内分泌疾患などのリスクを評価し， 

ドナーとしての適格性を判断することを目的に問診を行う 

【培養表皮の作製】 

・ ジェイス®と同様にT3 feeder layer を用いて作製する  

・ ディスパーゼによりフラスコから剥離し，不織布に懸架する 

【凍結保存培養表皮の作製】 

・ 培養表皮 1/2 枚を、4.5 mL クライオチューブに入れ，3.5 mL の凍害防止剤を加

え，-80℃ で凍結する 

・ 使用時には37℃の温浴槽で、急速解凍して用いる 

凍結保存同種培養表皮の作製 

frozen-CE の生細胞率は  fresh-CE の 50～60% ，生細胞数は 1/10 程度になった 
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frozen-CE fresh-CE 
 物性試験 適 合 適 合 

 生細胞密度  1.3 ×104個/cm2 14.0 ×104個/cm2 

 生細胞率 53.5% 92.1% 

×4 ×4 

fresh-CE frozen-CE 

凍結保存による変化 

創面積（1w） 新生上皮長（1w） 

【DM マウス皮膚全層欠損モデル】 

凍結保存ヒト培養表皮の有効性評価 

凍結保存したヒト培養表皮は，新鮮なものと同等の上皮形成促進，創面積縮小効果を示した 

凍結保存ヒト培養表皮シートの有効性評価 

ヒトCE 

伸展したマウス表皮細胞 

創に貼付したヒト培養表皮は，創表面に隙間なく密着しており， 
マウス上皮はこのヒト培養表皮の下を伸展している 



【ラットメッシュ植皮モデル】 

凍結保存ヒト培養表皮の有効性評価 

ヒト培養表皮が産生する成長因子 

創面積（1w） 新生上皮長（1w） 

３度熱傷創面に用いることを想定したメッシュ植皮モデルにおいても， 
凍結保存したヒト培養表皮は新鮮なものと同等の創傷治癒促進効果を示した 

frozen-CE 

医師主導治験の概要（案） 

目的：臨床的POC取得および後のpivotal testの条件設定を目的とした feasibility test 

治験デザイン：多施設共同非盲検非対照試験 

治験実施医療機関： 

・京都大学医学部附属病院 形成外科 

・関西医科大学附属 枚方病院 形成外科 

対象疾患： 

 重症熱傷患者において，深達性Ⅱ度熱傷創またはⅢ度熱傷創及び分層採皮創 

  Ⅲ度熱傷創への適用に際しては，高倍率自家分層植皮と併用することを前提とする 

選択基準： 

（1）深達性Ⅱ度熱傷創またはⅢ度熱傷創の合計面積が体表面積の10％以上の患者 

（2）予後熱傷指数（PBI）90未満の患者 

（3）本試験同意取得時の年齢が12歳以上65歳未満の患者 

目標症例数： 5～10例 
 

治療計画 

熱傷患者搬入 

エントリー 
説明と同意 

初回手術 

・小皮膚片を採取 

・デブリードマン，分層植皮 

自家培養表皮作製 

J-TEC 

有効性評価（創閉鎖率）・安全性評価 

3週間後以降，残存した創面には自家

培養表皮を用いて治療を行う 

３度熱傷創：自家メッシュ植皮＋試験機器貼付 

深達性２度熱傷創：試験機器貼付 

採皮創：試験機器貼付 

適格性評価 

同種培養表皮の開発計画 同種細胞バンクの構築～治験 

【非臨床試験】 

【治験】 
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Kopf AW, Bart RS, Hennessey P. Congenital nevocytic nevi and malignant melanomas. J Am Acad Dermatol. 1979 Aug;
1(2):123-30. Review.!
Zaal LH, Mooi WJ, Sillevis Smitt JH, et al. Classification of congenital melanocytic naevi and malignant transformation: A 
review of the literature. Br J Plast Surg 2004; 57:707-19!

 

Castilla EE, et al.Epidemiology of congenital pigmented naevi: II. Risk factors. Br J Dermatol1981;104:421–427.
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•  Dermabrasion後に が発生したという報告!
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Suzuki S, Morimoto N, et.al. A case of giant naevus followed up for 22 years after treatment !
with artificial dermis. JPRAS. 2013 

C. Schiestl, at al.Giant naevus, giant excision, eleg(i)ant closure?Reconstructive surgery with 
Integra Artificial Skin to treat giant congenital melanocytic naevi in Children. JPRAS 2009

Sood R,et al. Coverage of large pediatric wounds with cultured epithelial autografts in congenital 
nevi and burns: results and technique. J Burn Care Res. 2009 Jul-Aug;30(4):576-86.
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� 巨大色素性母斑症例�

	

Kishi K, et al.Treatment of giant congenital melanocytic nevi with enzymatically separated 
epidermal sheet grafting. JPRAS. 2010
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Kinsler V, et al. JPRAS,2009)

Kishi K, et al. Early serial Q-switched ruby laser therapy for medium-sized to giant congenital melanocytic 
naevi. Br J Dermatol. 2009 Aug;161(2):345-52. 
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Matsumura H, et al. Application of the cultured epidermal autograft "JACE(®") for treatment of severe burns: 
Results of a 6-year  multicenter surveillance in Japan. Burns. 2016 �
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（Shevchenko RV, et al.JR SocInterface2010）
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Aplasia cutis congenita !
(1 day old)

after acellulardermal graft!
 (7 days old)

after cultured epithelial 
autograft (22 days old)

Follow-up finding at 1 year

Chung Khet al. Surgical treatment of aplasia cutis congenita with acellular dermal graft and cultured epithelial autograft. 
Dermatol Surg. 2009
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皮膚リサイクル治療

  ムラがない������ �深部まで均一に処理
  短時間処理������ 分間�����
  変性が少ない�����本来の性質を保つ����
  安全���������� ����� �薬剤を用いない

高圧処理の!
特長�

 
 





次世代医療機器・再生医療等製品評価指標作成事業

表皮水疱症の臨床試験（治験）

北海道大学大学院医学研究科皮膚科 西江 渉

本日の内容

1.   表皮水疱症の基本

現在進められている臨床研究

2. 表皮水疱症患者に対する治療法開発

各病型の特徴や合併症など

骨髄移植、間葉系幹細胞、培養表皮シート

表皮水疱症（Epidermolysis bullosa, EB）

外的刺激を受ける部位に一致して容易に水疱、びらんを生じる疾患群

水疱は表皮と真皮の境界部に生じる

表皮

真皮

II度熱傷EB患者皮膚

Collagen VII

Collagen I

Laminin 332
Collagen XVII 

（BP180）

BP230

Keratin 5/14

α6β4 integrin

Plectin

真皮

基底板

表皮

真皮 真皮

表皮

表皮真皮間接合は表皮基底細胞に存在する
ヘミデスモゾームと関連分子によって強固に保持されている

構成分子をコードする遺伝子に変異が生じ表皮真皮間接合が脆弱化する

電子顕微鏡所見

表皮真皮間接合の構成分子

表皮水疱症（Epidermolysis bullosa, EB）

表皮

真皮 真皮

表皮基底細胞

電子顕微鏡所見

基底細胞内

透明帯
（lamina lucida）

真皮
基底板下方★★

★

★ ★

★
★

★ ★

★ ★

★

単純型（EB simplex, EBS）

接合部型（Junctional EB, JEB）

栄養障害型（Dystrophic EB, DEB）

特定疾患（いわゆる難病）に認定
重症型EBの患者数: 366名（2014年）

表皮水疱症（Epidermolysis bullosa, EB）

電顕的水疱形成部位に基づく３大病型

表皮

真皮 真皮

表皮基底細胞

電子顕微鏡所見

基底細胞内★ ★

★ ★

特徴： 比較的軽症な患者が多いが一部に致死性となる症例も。優性遺伝形式。

単純型（EB simplex, EBS）

ケラチン5/14の遺伝子変異

軽症

Weber-Cockayne EBS
中等症

Koebner EBS
重症

Dowling-Meara EBS

単純型EB（EB simplex: EBS, 表皮基底細胞内で水疱形成）

EB患者の32％



培養表皮基底細胞（緑：ケラチン）

表皮基底細胞におけるケラチン5/14の発現様式

★
★

K5とK14がヘテロダイマーを形成し
トノフィラメント（ケラチン中間径線維★）を形成

単純型EB（EB simplex: EBS, 表皮基底細胞内で水疱形成）

EB患者の32％

Dowling-Meara vs. Weber-Cockayne

1B 2B2A1A
K5

1B 2B2A1AK14 HIM HTM
HIM: Helix initiation motif
HTM: Helix termination motif

単純型EB（EB simplex: EBS, 表皮基底細胞内で水疱形成）

矢印：遺伝子変異の部位

どちらか片方に異常が生じると
機能障害を来す（ドミナントネガティブ効果）

父方あるいは母方どちらかの遺
伝子に変異が生じると発症する

（優性遺伝）

EB患者の32％

重症 軽症

表皮

真皮 真皮

表皮基底細胞

電子顕微鏡所見

基底細胞内

透明帯
（lamina lucida）

★ ★

★
★

★ ★

★ ★

単純型（EB simplex, EBS）

接合部型（Junctional EB, JEB）

・多くは生後1年以内に死亡
・劣性遺伝形式
・Laminin332の欠損で発症
・Collagen XVIIの欠損の場合は予後良好
・症例数は非常に少ない

ヘルリッツ致死型JEB

接合部型EB（Junctional EB: JEB, 透明帯で水疱形成）

獨協医科大学皮膚科学教室
籏持 淳教授よりご紹介

常染色体劣性遺伝

＜症例１＞

接合部型EB（Junctional EB: JEB, 透明帯で水疱形成）

（両親は健常）

★

Type VII collagenLaminin 332

LAMC2: c.2143C>T, p.R715Xを両アレルに同定（ホモ）

＜症例２＞

XVII型コラーゲン ラミニン332

LAMA3: c.1226dupC, p.Gln401ProfsThr13 （母由来）
LAMA3: c.4020delT, p.Pro1341ProfsThr6 （父由来）

※ 出生前あるいは着床前検査を行うには遺伝子変異を同定しておく必要あり

接合部型EB（Junctional EB: JEB, 透明帯で水疱形成）

表皮

真皮 真皮

表皮基底細胞

電子顕微鏡所見

透明帯
（lamina lucida）

真皮
基底板下方★★

★

★ ★

★
★

★

接合部型（Junctional EB, JEB）

栄養障害型（Dystrophic EB, DEB）

基底細胞内★ ★

★ ★

単純型（EB simplex, EBS）

特徴： 重症度は様々。食道狭窄や有棘細胞癌の合併。優性および劣性遺伝形式。

VII型コラーゲンの遺伝子変異 EB患者の54%

栄養障害型EB（Dystrophic EB: DEB, 基底板下方で水疱形成）



係留線維（Anchoring fibril）： 主な構成分子は7型コラーゲン

基底板 基底板
水疱形成部位

NH2 COOH
7型コラーゲン

コラーゲン領域

係留線維（Anchoring fibril）を形成

290kDの巨大分子
コラーゲン領域を介し三量体を形成する
さらにコラーゲン三量体同士が重合

栄養障害型EB（Dystrophic EB: DEB, 基底板下方で水疱形成）

劣性遺伝性DEB（Recessive DEB, RDEB） 7型コラーゲン：発現消失ないし低下

優性遺伝性DEB（Dominant DEB, DDEB） 7型コラーゲン：発現正常ないし低下

父方と母方双方のCOL7A1遺伝子に発現低下を来す変異が発生 → 劣性遺伝性

正常 患者

父方あるいは母方のCOL7A1遺伝子（コラーゲン領域）に三量体形成を阻害する変異が発生
（グリシンが他のアミノ酸に置換されるグリシン置換が多い） → 優性遺伝性

正常 患者

コラーゲン領域

（全EB患者の33%）

（全EB患者の21%）

栄養障害型EB（Dystrophic EB: DEB, 基底板下方で水疱形成）

劣性遺伝性DEB（Recessive DEB, RDEB）

アロポー・シーメンス型（Hallopeau-Siemens）
RDEB, generalized severe

健常

7型コラーゲン発現が消失

VII型コラーゲン VII型コラーゲン

患児

有棘細胞癌

栄養障害型EB（Dystrophic EB: DEB, 基底板下方で水疱形成）

劣性遺伝性DEB（Recessive DEB, RDEB）

非アロポー・シーメンス型（Non-Hallopeau-Siemens）
RDEB, generalized intermediate

7型コラーゲン発現が低下

稗粒腫（milium）

栄養障害型EB（Dystrophic EB: DEB, 基底板下方で水疱形成）

劣性遺伝性DEB（Recessive DEB, RDEB）

非アロポー・シーメンス型（Non-Hallopeau-Siemens）
RDEB, generalized intermediate

7型コラーゲン発現が低下

12歳の非アロポー・シーメンス型RDEB患者に
生じた有棘細胞癌

Kawasaki H, et al. 
Br J Dermatol 148: 1047-50, 2003

難治性のびらんや潰瘍として発症することが多い

栄養障害型EB（Dystrophic EB: DEB, 基底板下方で水疱形成）

優性遺伝性DEB（Dominant DEB, DDEB）

VII型コラーゲン VII型コラーゲン

稗粒腫（milium）

痒疹

Toyonaga E, Nishie W, et al. Br J Dermatol 2015 Nishie W, et al. J Dermatol Sci 2014

正常 患者

コラーゲン領域

VII型コラーゲンのコラーゲン領域にアミノ酸置換やエクソンスキップなどの変異が生じ発症

栄養障害型EB（Dystrophic EB: DEB, 基底板下方で水疱形成）



機能障害を生じるタンパク

Collagen VII

Collagen I

Laminin 332
Collagen XVII / BP180

BP230

Keratin 5/14

α6β4 integrin

Plectin

真皮

＜表皮真皮間接合分子＞

ケラチン線維（トノフィラメント）
Keratin 5/14

基底板
Laminin332

係留線維（Anchoring fibril）
Collagen VII

ヘミデスモゾーム
Collagen XVII, BP230 透明帯

Collagen XVII

＜実際の電顕所見＞

★

接合部型(Junctional EB) → 透明帯 → Collagen XVII, Laminin332

水疱形成部位

単純型（EB, simplex） → 基底細胞内 → Keratin 5/14, Plectin, etc

栄養障害型(Dystrophic EB) → → Collagen VII基底板下方

病型分類

遺伝様式や臨床症状・合併症など非常に多彩な疾患群

表皮水疱症（Epidermolysis bullosa, EB） 本日の内容

1.   表皮水疱症の基本

現在進められている臨床研究

2. 表皮水疱症患者に対する治療法開発

各病型の特徴や合併症など

骨髄移植、間葉系幹細胞、培養表皮シート

✔

表皮水疱症の治療法開発の現状

現状： 外用や各種ドレッシング材を用いた対象療法が主体

メロリンガーゼ デルマエイドメピレックストランスファー

一般医療材料

ガーゼ
包帯

テープ等

在宅難治性皮膚疾患処置指導管理料： 1,000点／月

特定保健医療材料

メピレックスライト メピレックス

医療保険で賄える → 2015年～病型を問わず重症度により
特定疾患認定を受けることが可能

QOLを向上可能な新規治療法
開発が必須

表皮水疱症の治療法開発の方向性

根治（永続的な効果）を目指す治療

１．骨髄細胞あるいは骨髄間葉系幹細胞（MSC）移植

２．遺伝子治療

高い治療効果を期待した局所治療

３．線維芽細胞やMSCの皮膚への局所投与

４．欠損タンパク補充療法（皮膚への局所投与）

５．培養表皮シート、培養真皮、三次元培養皮膚の応用

多くはVII型コラーゲンの発現低下（消失）を伴う劣性栄養障害型EBを対象

Dominant negative効果によって発症する病型では治療戦略が限定している

線維芽細胞（MSCから分化可能）はVII型コラーゲンを供給可能

係留線維（Anchoring fibril）
Collagen VII

劣性栄養障害型EBは患者数が多く（全体の約3割）有棘細胞癌など合併症も多い

✔

１．骨髄細胞あるいは骨髄間葉系幹細胞（MSC）移植

Wagner JE, et al. 
N Engl J Med 363; 629-39, 2010

・同種骨髄移植を受けたRDEB 7名の報告

・移植が成功した全ての患者である程度軽快

・これまで20例施行されたが5名死亡

Tolar J, Wagner JE.
Lancet 382; 1214-23, 2013

表皮水疱症の治療法開発の現状

骨髄由来間葉系幹細胞（Mesenchymal stem cells: MSC）

同種骨髄移植

・骨髄由来MSC投与を受けたRDEB 小児10名の報告

・10例全てで症状が軽快

・移植後60日目の皮膚生検ではVII型コラーゲンの発現
上昇やドナー由来細胞の同定は確認されなかった

Petrof G, et al.
J Invest Dermatol 135: 2319-21, 2015 

表皮水疱症の治療法開発の方向性

根治（永続的な効果）を目指す治療

１．骨髄細胞あるいは骨髄間葉系幹細胞（MSC）移植

２．遺伝子治療

高い治療効果を期待した局所治療

３．線維芽細胞やMSCの皮膚への局所投与

４．欠損タンパク補充療法（皮膚への局所投与）

５．培養表皮シート、培養真皮、三次元培養皮膚の応用

多くはVII型コラーゲンの発現低下（消失）を伴う劣性栄養障害型EBを対象

Dominant negative効果によって発症する病型では治療戦略が限定している

線維芽細胞（MSCから分化可能）はVII型コラーゲンを供給可能

係留線維（Anchoring fibril）
Collagen VII

劣性栄養障害型EBは患者数が多く（全体の約3割）有棘細胞癌など合併症も多い

✔



３．線維芽細胞やMSCの皮膚への局所投与

表皮水疱症の治療法開発の現状

係留線維（Anchoring fibril）
Collagen VII

Conget P, et al.
Replenishment of type VII collagen and re-epithelialization of chronically ulcerated 
skin after intradermal administration of allogeneic mesenchymal stromal cells in 
two patients with recessive dystrophic epidermolysis bullosa.
Cytotherapy 12: 429-31, 2010

Venugopal S, et al.
A phase II randomized vehicle-controlled trial of intradermal allogeneic fibroblasts 
for recessive dystrophic epidermolysis bullosa.
J Am Acad Dermatol 69: 898-908, 2013

培養上清（Placebo）でも潰瘍縮小効果（＋）

表皮水疱症の治療法開発の方向性

根治（永続的な効果）を目指す治療

１．骨髄細胞あるいは骨髄間葉系幹細胞（MSC）移植

２．遺伝子治療

高い治療効果を期待した局所治療

３．線維芽細胞やMSCの皮膚への局所投与

４．欠損タンパク補充療法（皮膚への局所投与）

５．培養表皮シート、培養真皮、三次元培養皮膚の応用

多くはVII型コラーゲンの発現低下（消失）を伴う劣性栄養障害型EBを対象

Dominant negative効果によって発症する病型では治療戦略が限定している

線維芽細胞（MSCから分化可能）はVII型コラーゲンを供給可能

係留線維（Anchoring fibril）
Collagen VII

劣性栄養障害型EBは患者数が多く（全体の約3割）有棘細胞癌など合併症も多い

✔

５．培養表皮シート、培養真皮、三次元培養皮膚の応用

表皮水疱症の治療法開発の現状

ジェイス® 熱傷に対して保険適用あり、年間2000枚の生産体制が確立されている

適応：
重症熱傷（深達度II度＋III度）≧３０％
保険償還価格： 306,000円/枚
（一連につき40枚を限度）

株ジャパン・ティッシュ・エンジニアリング（J-TEC）

Green法で培養
表皮シートを作製

右膝の難治性
潰瘍部位に貼付

背部の非潰瘍部
皮膚から採取

G2576R, E2858X

G2576R E2858X

VII型コラーゲンの発現低下

Shinkuma S et al. Acta Derm Venereol 94, 98-9, 2014.

EBに対する自家培養表皮移植

2001年（自主臨床試験 ※遺伝子治療はしていない）
当時12歳の劣性栄養障害型EBの右膝にみられた難治性潰瘍部へ自家培養表皮シートを移植

移植後14年が経過しているが
植皮部位に水疱や潰瘍は生じていない

（J-TECで作製）

2011年3月 EBに対する稀少疾病用医療機器に指定

2014年6月 EB患者に対する治験終了届がPMDAに受理

本症例は特に顕著な治療効果を確認した

ジェイス®

移植後14年が経過しているが
植皮部位に水疱や潰瘍は生じていない

EBに対する自家培養表皮移植

2011-2012年にEBに対する自家培養表皮移植シートの企業主導治験

高い治療効果を示した機序は？ ・・・ 未だ不明

水疱を形成しない、正常な皮膚の部分が観察されることがある

正常？部

病変部

遺伝子異常が後天的に修復され
正常蛋白を産生する現象

7型コラーゲン（＋）

遺伝子配列の
正常化

7型コラーゲン（－）

復帰変異モザイク（Revertant mosaicism）



体細胞分裂時に染色体組換え？

� 先天性疾患において、病原性のある遺伝子変異が後天的に一部で自然修
復される現象

� 2000年頃から報告されるようになり、EBや魚鱗癬などの先天性皮膚疾患、
先天性免疫不全などでまれに観察される

� 体細胞分裂時の染色体組換をはじめ、複数の機序が関与している予想され
ている

重症型EBは常染色体劣性遺伝；
複合へテロ変異が多い

変異のないアレルを持つ細胞
→後天的に治癒した細胞の出現

復帰変異モザイク（Revertant mosaicism）

先の症例で協力を得て、植皮部と培養表皮シート由来細胞を検討
したところ一部に復帰変異モザイクが証明された

2001年に移植

保管していた
培養表皮シート細胞

植皮部から
皮膚採取

クローニングによる
復帰変異モザイク解析

正常化した配列の同定

復帰変異モザイク（Revertant mosaicism）

復帰変異モザイク(Revertant mosaicism)を応用したEBに対する
自家培養表皮シート療法 → 現在、医師主導治験を進行中



 
 
 
 
 

V. ����  
 
 
1. �� 20� 2� 8��%+�� 0208003
������%+�)'� 
,436$�7�� #5!"���%��0�&	1���0��/*.2�(- 
 



薬食発第0208003号

平成２０年２月８日

各都道府県知事 殿

厚生労働省医薬食品局長

ヒト（自己）由来細胞や組織を加工した医薬品又は医療機器の

品質及び安全性の確保について

ヒト由来の細胞・組織を加工した医薬品又は医療機器の品質及び安全性を確保

するために必要な基本的要件については、平成12年12月26日付け医薬発第1314号

厚生省医薬安全局長通知「ヒト又は動物由来成分を原料として製造される医薬品

等の品質及び安全性確保について」の別添２「ヒト由来細胞・組織加工医薬品等

の品質及び安全性の確保に関する指針」（以下「平成12年指針」という。）を定

め運用してきたが、その後の科学技術の進歩や経験の蓄積を踏まえ見直しを進め

てきたところである。

今般、ヒト由来の細胞・組織のうち、自己由来の細胞・組織を加工した医薬品

又は医療機器（以下「自己由来細胞・組織加工医薬品等」という。）の品質及び

安全性の確保のための基本的な技術要件について別添「ヒト（自己）由来細胞・

組織加工医薬品等の品質及び安全性の確保に関する指針」のとおりとりまとめ、

自己由来細胞・組織加工医薬品等については、平成12年指針に代え本指針による

こととしたので、御了知の上、貴管下関係団体、関係機関等に周知願いたい。

なお、ヒト由来細胞・組織のうち、自己以外の同種由来の細胞・組織を加工し

た医薬品又は医療機器の品質及び安全性の確保のための基本的な技術要件につい

てもとりまとめているところであり、おって通知する予定であることを申し添え

る。
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ヒト（自己）由来細胞・組織加工医薬品等の品質及び安全性の確保に関する指針

は めに

本指針は、ヒト由来細胞・組織のうち、自己由来細胞・組織を加工した医薬品又

は医療機器（以下「細胞・組織加工医薬品等」という。）の品質及び安全性の確保の

ための基本的な技術要件について定めるものである。

し しなが 、細胞・組織加工医薬品等の種 や 性、 上の 用 は 種

であり、また、本分 における科学的進歩や経験の蓄積は日進月歩である。本指

針を に 用したり、本指針の が必要事 す てを していると なすこ

とが必 しも でない もある。したがって、 の医薬品等についての 験

の や に しては本指針の 的を踏まえ、その の学 の進歩を した

的 に基 き、 ・ ・ で に することが必要であるこ

と。

２ 平成11年 月30日付け医薬発第 06号厚生省医薬安全局長通知「細胞・組織を 用

した医療用 又は医薬品の品質及び安全性の確保について」による確 申 に

おける本指針 の 性の確 の は、 細胞・組織加工医薬品等の 験を

するに たって となる品質及び安全性上の が する の確 にあ

る。したがって、確 申 の 、その申 に たって添付する き 料について

本指針に された要件や をす て たすことを必 しも めている ではない。

製造 申 における品質及び安全性の確保のための 料は 験の進 とと

もに本指針に って されることを に、確 申 では、 でその

に う 件を たし、 的に 成された な 料を すること。

また、確 に必要とされる 料の 及び については、 製品の由来、

、 、 用 、 用 及び加工 等により なり、本指針では

体的に でないことも な ないので、 別に 医薬品医療機器

機 に することが ましい。



- 2 -

第 4

第 的 4

第２ 定 4

第２ 製造 4

第 原 料及び製造関 物質 4

的とする細胞・組織 4

1 生物学的 造・機 の と 由 4

2 の に する 4

3 細胞・組織の ・保 ・運

２ 的とする細胞・組織以外の原 料及び製造関 物質

1 細胞の を う 6

2 細胞・組織成分と組 る

3 細胞に 工学的 を加える

第２ 製造工 8

ト 成の と トの 定 8

２ 製造 8

1 8

2 細 、 及び 等の ・ 8

3 組織の細 、細胞の分 、 定細胞の 等 8

4 工

細胞の

6 製造工 の り え及び

加工した細胞の 性

製品の 、

製造 の 性

製造 の

第 製品の品質管 10

10

２ 製品の品質管 10

1 細胞 びに生 10

2 確 験 10

3 細胞の 験 10

4 細胞由来の 的外生 性物質に関する 験 11

製造工 由来 物 験 11

6 験及び 定 験 11

ト 験 11

8 験 11



- 3 -

験 12

10 験 12

11 学的 性 験 12

第 細胞・組織加工医薬品等の安定性 12

第 細胞・組織加工医薬品等の 安全性 験 12

第 細胞・組織加工医薬品等の 又は性 を 付ける 験 13

第 細胞・組織加工医薬品等の体 動 14

第 験 14



- 4 -

第１章 総則

第１ 目的

本指針は、ヒト由来細胞・組織のうち、自己由来細胞・組織を加工した医薬品又

は医療機器（以下「細胞・組織加工医薬品等」という。）の品質及び安全性の確保の

ための基本的な技術要件について定めるものである。

第２ 定義

本指針における用 の定 は以下のとおりとする。

「細胞・組織の加工」とは、 の 療や組織の 又は を 的として、細

胞・組織の 的な 、細胞・組織の 性 等を 的とした薬 、生物学的

性 、 細胞・組織成分との組 又は 工学的 等を すことを

いう。

組織の分 、組織の細 、細胞の分 、 定細胞の 、 生物質による 、

、 等による 、 、 等は加工と なさない。

２ 「製造」とは、加工に加え、組織の分 、組織の細 、細胞の分 、 定細胞の

、 生物質による 、 、 等による 、 、 等、 細

胞・組織の本来の性質を しない を で、 製品である細胞・組織

用製品を するまでに う をいう。

「 」とは、ある 定の 件のもとで、ある によって される

学的及び生 学的な性質をいう。

「 」とは、細胞・組織加工医薬品等の原料となる細胞・組織を するヒ

トをいう。自己由来細胞・組織加工医薬品等にあっては、 は である。

「 成体」とは、 的 を 的細胞に するための運 体、

的 及びその機 発 に必要な要 を する 基 等 成されるも

のをいう。

第２章 製造方法

第１ 原材料及び製造関連物質

１ 目的とする細胞・組織

(1) 生物学的構造・機能の特徴と選択理由

原 料として用い れる細胞・組織について、その生物学的 造・機 の

を、 え 、 学的 、 性、生 学的指 、 学的指 、 的

生物質その な 又は の指 して し、 細胞・

組織を原料として した 由を すること。

(2) ドナーの感染症に対する留意点

、製造 事 及び医療 事 の安全性を確保する 等 、 細胞・

組織を して する 性がある各種 を して に関する

を定め、その 性を にすること。 に 、 、
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ヒト 全 （ ） 、成 細胞 （ ）に すること。

(3) 細胞・組織の採取・保存・運搬

及び 医療機関等の 性

及び 医療機関等に める き技術的要件について、 にする

こと。

及び の 性

細胞の の 定基 、 を し、これ が科学的及び 的に

に 定されたものであることを にすること。 については、

用い れる器 、 生物 、 り えや

のための 等を 体的に すこと。

に する 及び同

細胞・組織 の に する 及び同 の を 定すること。

の の保

の の保 について 体的に 定すること。

の安全性確保のための 験

細胞・組織 に の安全性確保のために の の確 な

験 を なけれ な ない には、その 、 等に があ

った の について 体的に 定すること。

保 及び り え

した細胞・組織を 定 保 する必要がある には、保 件や保

及びその 定の 性について にすること。また、 り えを

けるための や 等について 体的に 定すること。

運

細胞・組織を運 する必要がある には、運 器、運 （

管 等を 。）を定め、その 性について にすること。

の 成及び保管

に関する事 について、 の を で 成し、 に保管する

について にすること。

２ 目的とする細胞・組織以外の原材料及び製造関連物質

的とする細胞・組織以外の原 料及び製造関 物質を にし、その 性

を すとともに、必要に て を 定し、 な品質管 を うことが必要で

ある。

なお、生物由来製品又は 定生物由来製品を原 料として 用する は、その

用 を必要 とし、「生物由来原料基 」（平成1 年厚生労働省 第210号）

をは めとする関 及び通知を すること。 に、 及び

に関する を 分に する必要がある 、 及 等を確保する につい

ても にすること。
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(1) 細胞の培養を行う場合

、添加成分（ 、成長 及び 生物質等）及び細胞の に用いる 薬

等のす ての成分等についてその 性を にし、必要に て を 定

すること。各成分等の 性の 定及び の 定に たっては、 製品の

用経 等を すること。

成分については、以下の に すること。

に 用する成分及び は、 な で医薬品又は医薬品原料に す

る基 で品質管 されている生物学的 の い品質のものを 用すること。

に 用する成分は 成分の でな 用するす ての成分について

にし、 由及び必要に て品質管 等を 確にすること。た し、

の 成成分が周知のもので、 品等が 般的に 用されている 、

、 、 のような は つのものと えてよい。

す ての成分を した の 品については、 性及び 的とした

に していることを 定するための性 験を する必要がある。その 、

工 管 上必要と れる 験 を として 定し、 な品質管 を

う必要がある。

種 及び 種もし は同種の に由来する成分については、細胞 性 又

は 等の加工に必 でなけれ 用しないこと。 に り して 用する

性のある製品では な り 用を けるよう すること。 等の 用が

け れない には、以下の を し、 等 の細 、 、 及

び 等の ・ を するとともに、 製品 な り

するよう 等を すること。

等の由来を 確にすること。

発生 の を ける等 の に め

ること。

由来動物種に 的な や に関する な 定 験を

い、 等に されていないことを確 した上で 用すること。

細胞の 性 、 に を えない で細 、 及び 等に

する な 及び を う。 え 、 的な の

性を けるために、必要に て加 、 、

又は 外 等を組 て うこと。

細胞での の 、 での 性 の発

に する 及び 種 成分に する 体 生等の のために、

用した の を保管すること。

生物質の 用は ける きである。た し製造 の工 において 生物

質の 用が と え れる には、その後の工 で な り を る

、その科学的 由、 製品での 定 、 に及 す な の

性を すること。また、用いる 生物質に の のある の

には、本 療を す きではない。なお、 生物質を 用する でも

分に されることが される には、その 用を るものではない。
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成長 を用いる には、細胞 性の 性を保 するために、 え

及び に関する を 定する等 な品質管 を すこと。

製品に している 性のある 成分や のために用い れたその

の成分等については、生体に を及 さないものを すること。

細胞として 種動物由来の細胞を用いる には、 種動物由来の

の の 安全性を確保すること。

(2) 非細胞・組織成分と組み合わせる場合

細胞・組織以外の原 料の品質及び安全性について

細胞・組織とともに 製品の を 成する細胞・組織以外の原 料（ ト

、医療 料、 、 、 及び 等）が

ある には、その品質及び安全性に関する知見について にすること。

原 料の種 と 性、 製品における ・機 及び 定される

の 見た品質、安全性及び 性 との関 を して、 な

を すること。生体 性 料を用いる には、分 生成物に関して必要な

験を すること。

なお、必要な 験等については、平成1 年2月13日付け医薬 発第0213001号厚

生労働省医薬食品局 管 長通知「医療用 の製造（ ） 申 に必要

な生物学的 験の基本的 え について」等を し、 験 及び 原 料

を 用することの 性を すこと。 の知見、 を 的に 用する

こと。

的とする細胞・組織との 用について

細胞・組織との 用に関し、以下の事 について、確 及び確

を すこと。

細胞・組織成分が、 定される に必要な細胞・組織の機 、生

、 性及び安定性に を えないこと。

細胞・組織成分との 用によって こり る、細胞の 、 質

及び 分 等を し、その を な で すること。

細胞との 用によって、 定される において 細胞・組織成分

に される性質が な れないこと。

(3) 細胞に遺伝子工学的改変を加える場合

細胞に を する は、 に る事 に関する 細を すこと。

的 の 造、由来、 、 びに ・ の

製 、管 及び 等に関する

の性質

的 物の 造、生物 性及び性質

成体を 製するために必要なす ての原 料、性質及び （

びに 用 の由来、性質及び 等）

成体の 造や 性
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や 成体を 製するための細胞や の 及び

の管

細胞の製造 については、平成 年11月1 日付け薬発第1062号厚

生省薬 局長通知「 療用医薬品の品質及び安全性の確保に関する指針に

ついて」（以下、「 療用医薬品指針」という。）の別添「 療用医

薬品の品質及び安全性の確保に関する指針」第２ 等を すること。ま

た、同通知の別 に て 定の 性等を にすること。

なお、 組 え生物等の 用等の による生物の 性の確保に関する

平成1 年 第 号）に基 き、「ヒトの細胞等」 し は「分 する

を する、又は分 した細胞等であって、自 件において 体に成 しな

いもの」以外の細胞、「 」及び「 」に して 工学的

を加える には、別 きが必要となるので すること。

第２ 製造工程

細胞・組織加工医薬品等の製造に たっては、製造 を 確にし、 な

でその 性を以下の で し、品質の 定性を保 すること。

１ ロット構成の有無とロットの規定

製品が トを 成する を にすること。 トを 成する には、

トの について 定してお こと。

２ 製造方法

原 料となる細胞・組織の け れ 製品に る製造の の 要を す

とともに、 体的な 及び必要な工 管 、品質管 の を にする

こと。

(1) 受入検査

した細胞・組織について、細胞・組織の種 や 用 的に て する

のための 験 の （ え 、 、 、 、生

、細胞・組織の 性 及び 生物 験等）と各 の 定基 を 定するこ

と。確 申 にあっては、それまでに れた 験 体での を し、

これ を踏まえた 定 を すこと。

(2) 細菌、真菌及びウイルス等の不活化・除去

した細胞・組織について、その細胞生 や 、 質及び の

機 その の 性及び品質に を及 さない で、必要 つ な は細

、 及び 等を 又は する を うこと。 に関す

る と について にすること。

(3) 組織の細切、細胞の分離、特定細胞の単離等

した細胞・組織 製品を製造する の で れる組織の細 、細

胞の分 、 定細胞の 及びそれ の 等の を にすること。 定

細胞の を う には、その確 を 定すること。
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(4) 培養工程

製造工 に 工 が まれる は、 、 件、 及び

等を にすること。

(5) 細胞のバンク化

細胞・組織加工医薬品等の製造のい れ の で、細胞を する

には、その 由、 ・ の 製 及び ・ の 性 、保 ・

・管 ・ その の各 工 や 験に関する 等について

細を にし、 性を すこと。平成12年 月14日付け医薬 第8 3号厚生省

医薬安全局 管 長通知「生物薬品（ 用医薬品 生物

由来医薬品）製造用細胞基 の由来、 製及び 性 について」等を

とすること。

(6) 製造工程中の取り違え及びクロスコンタミネーション防止対策

細胞・組織加工医薬品等の製造にあたっては、製造工 の り え及び

の が 要であり、工 管 における を

にすること。

３ 加工した細胞の特性解析

加工した細胞について、加工に う を るために、 え 、 学的 、

性、生 学的指 、 学的指 、 的 生物質、その な 又

は の指 を するとともに、必要に て機 を うこと。

また、 の 性及び細胞の安定性を するために、予定の を

えて した細胞において 的外の がないことを すこと。

４ 最終製品の形態、包装

製品の 、 は、製品の品質を確保できるものでなけれ な ない。

５ 製造方法の恒常性

細胞・組織加工医薬品等の製造に たっては、製造工 を通 て、 別に加工し

た製品の細胞 、細胞生 びに製品の 用 的及び 用 等 た （

の な指 、 の な指 、機 性及び 的とする細胞の 等）

が製品（ ト） で本質的に な れないことを、 験的 体を用いてあ

め してお こと。

製造工 の 保 や加工に う細胞 の が長 に及 には

定 とに 験を うな 、 性が確保されることを確 すること。

６ 製造方法の変更

発 に製造 を した 、 の製造 による製品を用いて た

験成 を確 申 又は 申 に 用するときは、製造 後の製品の同

等性及び同質性を すこと。
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第３ 最終製品の品質管理

１ 総論

細胞・組織加工医薬品等の品質管 全体の としては、 製品の 及び

験 の 定、 別 の 用 との原 料の品質管 、製造工 の 性の

と 定性の 管 の 、 製品の品質管 を に うこと等が れ

る。

製品の 及び 験 については、 とする細胞・組織の種 及び性質、

製造 、各製品の 用 的や 用 、安定性、 用 な 験 等によって

なると え れるため、 り う細胞・組織によってこれ の いを 分に し

て 定すること。また、製造工 の 性の と 定性の 管 、 製品

の品質管 等との 関係を に れて、全体として品質管 の 的が 成

されるとの 、 的に 及び 験 を 定し、その を すこと。

なお、確 申 は、 験を する製品の品質として がないと な ることを

確 することを 的としている。したがって、 性や の 定な

必 なものを き、 験後に 験成 と品質の関係を るために必要な品質

性については、や を ない は の 験的 体の をもとにその 動

をし る き に 定する 定的な 及び 験 を 定することで し

えない。た し、 及び 験 を 品質管 は 験の進 とともに ・

を ること。

２ 最終製品の品質管理法

製品について、以下に す 般的な品質管 及び 験を として、必

要で な 及び 験 を 定し、その を にすること。

トを 成しない製品を製造する は 別製品 とに、 トを 成する製

品を製造する には、通 、各 別製品ではな 各 トが品質管 の とな

るので、これを踏まえてそれ れ な 、 験 を 定すること。

(1) 細胞数並びに生存率

れた細胞の と生 は、 製品又は必要に て な製造工 の製

品で 定すること。なお、確 申 においては、 の 験的 体での

を踏まえた 定的な を 定することでも い。

(2) 確認試験

的とする細胞・組織の 学的 、生 学的指 、 学的指 、 的

生物質その な あるいは の指 を して、 的とする細胞

・組織であることを確 すること。

(3) 細胞の純度試験

的細胞以外の 細胞、 質 細胞の や 細胞の 等の細胞

の について、 的とする細胞・組織の由来、 件等の製造工 等を

し、必要に て 験 、 験 及び 定基 を すこと。なお、確 申

においては、 の 験的 体での を踏まえた 定的な を 定する
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ことでも い。

(4) 細胞由来の目的外生理活性物質に関する試験

細胞由来の各種 的外生 性物質のうち、製品 での で に安

全性上の な を及 す 性が に 定される には、 な

験を 定すること。なお、確 申 においては、 の 験的 体で

の を踏まえた 定的な を 定することでも い。

(5) 製造工程由来不純物試験

原 料に する 又は製造 で 細胞・組織成分、 成分、 、 薬

等に由来し、製品 に 物、 物、又は たな生成物、分 物等として

する 性があるもので、 つ、品質及び安全性の て まし ない物質

等（ え 、 由来の 、 生物質等）については、 物

質の に関する や 物質に する工 管 験の を

してその を 定する 、又は な 験を 定して を 定するこ

と。 験 物質の 定及び の 定に たっては、 定の 性について

にすること。

なお、確 申 においては、 の 験的 体での を踏まえた 定的

な を 定することでも い。

(6) 無菌試験及びマイコプラズマ否定試験

製品の 性については、あ め 体を用いて全製造工 を通

て 性を確保できることを 分に してお 必要がある。 製品につい

て、 に 用する に 性（ 般細 及び 定）を 験により すこと。

また、 な 定 験を すること 製品の 験等の

が、 の 後にし れない には、 後に 性等が 定され

た の をあ め 定してお こと。また、この 、 製品で

性を 験により し、 製品に る工 の 性を に管 する必要が

ある。また、同 ・同 工 で以 に の の 用 がある には、

全 において 験により 性が確 されていること。 トを 成する製品で

性が保 されている には、代 による 験でよい。 用 とに 験を

する必要がある で、 験等の が、 の 後にし れ

ない には、 用の は直 の を にすることになるが、この

でも 製品の 験等は必 うこと。

生物質は細胞 で 用しないことが まれるが、 用した には、

験に を及 さないよう すること。

(7) エンドトキシン試験

料 の 物の を して 験を すること。 は必 しも

によ 、日本薬局 等で されている 製品の を基にした安全

を して 定すれ よい。また、工 管 験として 定することも え

れるが、その には、 の を めて基 等を 定し、その

性を すること。

(8) ウイルス試験
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、 、 、 を さ る 性のある細胞の には、 製品、

製品等について、 性のある についてその に関する 験

を し、細胞・組織加工医薬品等の が の にな ないことを確

する必要がある。また、製造工 で生物由来成分を 用する には、 製

品で 成分由来の についての 定 験の を す き もある

も知れない。し し な り、もとの成分 での 験や で

が 定されていることが ましい。

(9) 効能試験

細胞、 、 細胞その の細胞等、 用 的又は 性に

た な 験の を す き もある。なお、確 申 において

は、 の 験的 体による を踏まえた 定的な を 定することでも

い。

(10) 力価試験

細胞・組織 分 される 定の生 性物質の分 が 細胞・組織加工医

薬品等の 又は の本質である には、その 的としている必要な を

発 することを すために、 生 性物質に関する 及び を 定

すること。 を した の発 物又は細胞 分 される 的の生成

物等について、 、 生 等の を 定すること。なお、確 申 におい

ては、 の 験的 体による を踏まえた 定的な を 定することで

も い。

(11) 力学的適合性試験

定の 学的 を必要とする製品については、 用 を した 学的

性及び 性を確 するための を 定すること。なお、確 申 におい

ては、 の 験的 体による を踏まえた 定的な を 定することで

も い。

第３章 細胞・組織加工医薬品等の安定性

製品 した細胞・組織加工医薬品等又は 要なそれ の 製品について、保 ・

通 及び保 を 分 して、細胞の生 及び 等に基 な安定性

験を し、 及び を 定し、その 性を にすること。 に 保

管及び を う には、 及び による製品の安定性や の がな

い を確 すること。また、必要に て 的な製造 を える や 的な保

を える長 保 についても し、安定性の を な で確 すること。

た し、製品 後直ちに 用するような はこの りではない。

また、製品 した細胞・組織加工医薬品等を運 する には、運 器及び運

（ 管 等を ）等を定め、その 性について にすること。

第４章 細胞・組織加工医薬品等の非臨床安全性試験

製品の 性及び 用 が必要と え れる安全性関 事 について、技術的

に であれ 、科学的 性のある で、 な動物を用いた 験又は で
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の 験を すること。なお、 細胞・組織成分及び製造工 由来の 物等について

は、 な り、動物を用いた 験ではな 学的分 により すること。

ヒト由来の 験用 体は貴 であり、また、ヒト由来の製品を 験動物等で 験して

必 しも ある が れるとは ない。このため、動物由来の製品 を

成し な 験動物に 用する 験 により 験を うことで、より 用な知見が

れると え れる には、 しろ、このような 験 を用いることに科学的 性が

ある がある。 によっては細胞を用いる 験 も し、このような

により 験を った には、その 験 の 性について にすること。

以下に、必要に て 的に安全性を確 する の にす き事 及び

の を す。これ は であって、 性のない 験の を める ではな 、

製品の 性等を して な 験を すること。

を えて した細胞について、 的外の 質 を こしていないこ

とを にすること。

２ 必要に て細胞・組織が 生する各種 ト 、成長 等の生 性物

質の定 を い、生体 用したときの に関して を うこと。

製品の 用が 等の な細胞又は組織に を える 性について 、

すること。

製品及び の発 物等による まし ない が生 る 性に

ついて 、 すること。

製造工 で外来 の が れている には、 療用医薬品指針

に定めるところに て 験を うこと。 に、 を 用した

には 性 が の する を するとともに、 が で

あることについても にすること。

また、 及びその 物の性 について し、安全性について に

すること。細胞については、 性の 、 成及びが の 性について

し、 にすること。

動物由来の 製品を めて製品の が であり、 つ 上の 用に関

する 用な安全性 が れる 性がある には、 的に された

般 性 験の を すること。

なお、 般 性 験の に たっては、平成 年 月11日付け薬 1第24号厚生

省薬 局 医薬品 長・ 長 通知「医薬品の製造（ ） 申 に必要

な 性 験の について」の別添「医薬品 性 験 」等

を すること。

第５章 細胞・組織加工医薬品等の効力又は性能を裏付ける試験

技術的に つ科学的に 性のある で、 験動物又は細胞等を用い、

に された 験により、細胞・組織加工医薬品等の機 発 、 用 性及び

医薬品・医療機器として される を すること。

２ 細胞にあっては、 の 的 物の発 及び発 の

性、 の発 物の生物 性 びに医薬品等として される 等を
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すること。

な動物由来細胞・組織製品 又は 動物がある には、それ

を用いて 療 を すること。

確 申 では、 製品の 又は性 による 療が の 療 と した

ときはる に れて できることが 外の 又は知見等により 的に

にされている には、必 しも 細な 験的 は必要とされない。

第６章 細胞・組織加工医薬品等の体内動態

製品を 成する細胞・組織及び の発 物について、技術的に で、

つ、科学的 性がある で、 験動物での 及び分 等の体 動 に関す

る 験等により、 等に 用された製品 の細胞・組織の生 、

を し、 的とする が 分 れることを にすること。

２ 細胞・組織が 定の （組織等）に して 用する には、その局

性を にすること。

第７章 臨床試験

確 申 の における安全性については、 上の 用性を して されるも

のであり、細胞・組織加工医薬品等について予定されている の 験 について以

下の を踏まえて すること。

２ とする 験 及び 験 外す き の え

細胞・組織加工医薬品等の 用を め、 験 に して れる 療

の 療 との を踏まえた 験 の 性

れている 定される 及び トを め、 験

の 事 の

なお、 験は、 な 験 及び トを 定して する必要

があり、 的とする細胞・組織の由来、 及び 用 等を踏まえて に

すること。


