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I. 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令和六年度委員名簿 

 

 
 
 
 



 
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 令和 6 年度委員名簿 
 
 

 
座長 
井上 幸次� � 日野病院組合� 日野病院� 名誉病院長 
 
ワーキンググループ委員（五十音順） 
稲富� 勉� �  国立長寿医療研究センター� 感覚器センター� センター長 
梅澤 明弘� � 国立成育医療研究センター研究所� 所長 
堀� 裕一�  � 東邦大学医学部� 眼科学講座� 教授 
万代 道子� � 神戸アイセンター病院� 研究センター� センター長 
 
タスクフォース委員（五十音順） 
臼井 智彦� � 国際医療福祉大学� 医学部眼科� 教授 
金村 米博� � 大阪医療センター� 臨床研究センター� センター長 
齋藤� 潤�  � 京都大学 iPS 細胞研究所� 臨床応用研究部門� 教授 
榛村 重人� � 藤田医科大学� 臨床再生医学講座� 主任教授（TF 委員長） 
宮井 尊史� � 東京大学医学部� 眼科学教室� 准教授 
 
厚生労働省 
飯野� 彬     厚生労働省 医薬局 医療機器審査管理課 革新的製品審査調整官 
渋井 雅志� � 厚生労働省 医薬局 医療機器審査管理課 医療機器係長 
上坊 真穂� � 厚生労働省 医薬局 医療機器審査管理課 係員�  
 
独立行政法人医薬品医療機器総合機構 
手塚� 杏� �  医薬品医療機器総合機構� 再生医療製品等審査部� 審査専門員 
前田憲一郎�  医薬品医療機器総合機構� 再生医療製品等審査部� 審査専門員 
郭 宜        医薬品医療機器総合機構  医療機器調査・基準部  医療機器基準課� 課長 
 
国立医薬品食品衛生研究所（事務局） 
安田� 智� �  国立医薬品食品衛生研究所� 再生・細胞医療製品部� 部長 
澤田 留美� � 国立医薬品食品衛生研究所� 再生・細胞医療製品部� 室長 
黒田 拓也    国立医薬品食品衛生研究所� 再生・細胞医療製品部� 室長 
草川 森士� � 国立医薬品食品衛生研究所� 再生・細胞医療製品部� 主任研究官 
 
オブザーバー 
十河� 友� �  経済産業省� 商務・サービス G ヘルスケア産業課医療・福祉機器産業室� 室長補佐 
高山 真澄�   経済産業省� 商務・サービス G ヘルスケア産業課医療・福祉機器産業室� 室長補佐 
幸寺 玲奈    経済産業省� 商務・サービス G 生物化学産業課� 課長補佐 
芝原 摂也    経済産業省� 商務・サービス G 生物化学産業課� 専門職 
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II. 令和六年度WG会議議事概要 

 
 
 
 



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令和六年度第一回 TF委員会議事録（概要） 

 
1.� 開催日時：2024 年 9 月 20 日（金）16 時 00 分〜18 時 00 分 
  
2. 開催場所：オフィス東京 L2 会議室 
 
3. 出席者（WG 座長、TF 委員長以下 TF 委員五十音順・敬称略） 
�  委員：井上幸次㻖（日野病院）、榛村重人（藤田医科大学）、臼井智彦㻖（国際医療福祉

大学）、金村米博㻖（大阪医療センター）、齋藤潤㻖（京都大学）、宮井尊史（東

京大学） 
厚生労働省：渋井雅志 

   医薬品医療機器総合機構：前田憲一郎㻖、郭宜㻖 
   経済産業省（オブザーバー）：高山真澄㻖、芝原摂也㻖 

事務局（国立医薬品食品衛生研究所）：安田智㻖、澤田留美、黒田拓也、草川森士 
㻖Web 参加 

 
4. 配布資料 

1. 令和六年度第一回 TF委員会議事次第 
2. 令和六年度委員関係者名簿 
3. 次世代医療機器・再生医療等製品評価指標作成事業について 
4. 再生医療審査WG令和五年度報告とこれまでの評価指標の内容について 
5. 厚生労働省医薬食品局審査管理課医療機器審査管理室長通知：平成 22 年 5 月 28
日付薬食機発 0528第１号「次世代医療機器評価指標の公表について」 
・ 別添 1「角膜内皮細胞シートに関する評価指標」 

6. 厚生労働省大臣官房参事官通知：平成 26 年 9 月 12 日付薬食機参発 0912 第 2 号
「次世代医療機器・再生医療等製品評価指標の公表について」 
・ 別紙 1「同種 iPS（様）細胞由来網膜色素上皮細胞に関する評価指標」 

7. 厚生労働省医薬局医療機器審査管理課長通知：令和 6 年 2 月 29 日付医薬機審発
0229第 1号「次世代再生医療等製品評価指標の公表について」 
・ 別紙 2「ヒト（同種）iPS 細胞由来心筋球を用いた重症心不全の治療に関する評価指
標」 

8. ヒト（同種）iPS細胞由来角膜上皮細胞シートに関する評価指標（案） 
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9. 厚生労働省医薬食品局長通知：平成 24 年 9 月 7 日付薬食発 0907 第 5 号「ヒト（同
種）iPS（様）細胞ຍᕤ医薬品等の品㉁ཬ䜃Ᏻ全ᛶの☜ಖに関する指㔪」 

 
5. 議事ෆᐜ 

ձ௧࿴ 6 年ᗘࡢ WG 座長ཬࡧ TF 委員࡜出席者ࡿࡼ࡟⮬ᕫ⤂௓ࠋࡓࢀࢃ⾜ࡀWG 座

長・TF 委員ࡣ下グࡢ㏻ࡾ（敬称略） 
WG 座長 

� � 井上幸次� � 日野病院⤌合� 日野病院� ྡ㄃病院長 
� TF 委員（五十音順） 

臼井智彦� � 国際医療福祉大学� 医学㒊║科� ᩍᤵ 

金村米博� � 大阪医療センター� ⮫ᗋ研究センター� センター長 

齋藤潤�  �  京都大学 iPS ⣽⬊研究所� ⮫ᗋᛂ⏝研究㒊㛛� ᩍᤵ 

榛村重人� � 藤田医科大学� ⮫ᗋ෌生医学ㅮ座� ୺௵ᩍᤵ� （TF 委員長） 

宮井尊史� � 東京大学医学㒊� ║科学ᩍ室� ෸ᩍᤵ 

ղ次ୡ௦医療機器・෌生医療➼〇品ホ౯ᣦᶆసᡂ事業࡚࠸ࡘ࡟厚生労働省ࡲ、ࡾࡼ

௧࿴ࡓ 5 年ᗘࡢ࡛ࡲ෌生医療ᑂᰝ WG ࡢ௒年ᗘ࡜άືෆᐜࡢ TF άືィ⏬࠸ࡘ࡟

࡚事務局ࡾࡼㄝ᫂ࠋࡓࢀࡉ 
ճ榛村 TF 委員長ࢆ୰ᚰࠕ、࡟ゅ⭷ෆ⓶⑌ᝈ࡟ᑐࡿࡍ෌生医療࡟㛵ࡿࡍホ౯ᣦᶆ（᱌）ࠖ

井上、࡚ࡅྥ࡟సᡂࡢ WG 座長ཬࡧ TF 委員࡚࡟議ㄽࠋࡓࢀࡉ୺࡞議ㄽࡢෆᐜࡣ、

以下ࡢ㏻ࠋࡾ 
➢� ᮏホ౯ᣦᶆࡢ SFRSe  ࡚࠸ࡘ࡟
✓�ᑐ㇟⑌ᝈ：ゅ⭷ෆ⓶㞀ᐖ➼ 
✓�⣽⬊ࢯース：ࢺࣄ（ྠ✀）iPS ⣽⬊⏤᮶ゅ⭷ෆ⓶⣽⬊ 

（⤌⧊⏤᮶⣽⬊ࡣ、ᮏホ౯ᣦᶆ࡛ࡣᑐ㇟࠸࡞ࡋ࡜） 
✓�ᙧែ：⣽⬊ᠱ⃮ᾮ➼（⣽⬊ࢩーࢺ、෾⤖〇品ࡴྵࡶ） 
✓�ᢞ୚ἲ：ᝈ㒊࡬ὀධ 

➢� ホ౯ᣦᶆࡢ㡯┠ᘓ࡚ 
㸯㸬࡟ࡵࡌࡣ 
㸰㸬ᮏホ౯ᣦᶆࡢᑐ㇟ 
㸱㸬ᮏホ౯ᣦᶆࡢ఩⨨࡙ࡅ 
㸲㸬⏝ㄒࡢᐃ⩏ 
㸳㸬ホ౯࡟ᙜ࡚ࡗࡓ留ពࡁ࡭ࡍ事㡯 
（㸯）原料➼ 
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（㸰）〇㐀ᕤ⛬࡟≉࡚࠸࠾࡟ὀពࡀᚲ要࡞事㡯 
（㸱）〇品ࡢ品㉁⟶⌮ 
（㸲）〇品ࡢ安ᐃᛶヨ㦂 
（㸳）㠀⣽⬊ᮦ料ࡢ品㉁・安඲ᛶ 
（㸴）㠀⮫ᗋヨ㦂 
（㸵）⮫ᗋヨ㦂（἞㦂） 
㸴㸬参⪃資料 

➢� ホ౯ᣦᶆసᡂ᱌ࡢస業分ᢸ➼ 
 ホ౯ᣦᶆ（+26. 9. 12ࡿࡍ㛵࡟⬊iPS（ᵝ）⣽⬊⏤᮶⥙⭷Ⰽ⣲上⓶⣽ ✀ྠࠕ�✓

薬食機参Ⓨ 0912 ➨ 2 ྕู⣬ 1）ࠖ（資料 6）ཬࡧ௧࿴ 5 年ᗘ࡟సᡂࢺࣄࠕࡓࡋ

（ྠ✀）iPS ⣽⬊⏤᮶ゅ⭷上⓶⣽⬊ࢩー࡟ࢺ㛵ࡿࡍホ౯ᣦᶆ（᱌）ࠖ（資料 8）
 ࠋࡿࡍసᡂࢆホ౯ᣦᶆ（᱌）ࡿࡍ㛵࡟⬊ゅ⭷ෆ⓶⣽࡚ࡋ࡟⪄参ࢆ

✓�榛村 TF 委員長ࣝࢢࡢーࠕ）ྎࡁࡓࡓ࡚࡟ࣉ㸳㸬ホ౯࡟ᙜ࡚ࡗࡓ留ពࡁ࡭ࡍ事

㡯ࠖࡈࢆ（࡚࠸ࡘ࡟సᡂ㡬ࡁ、➨஧ᅇ TF 会議（10�22）࡚࡟委員ࡢඛ生᪉࡟

 ࠋணᐃࡃ議ㄽ㡬ࡈ࡚࠸ࡘ࡟ෆᐜࡢࡑ
ᐃࢆㄒ⏝ࡢ࡝、時Ⅼ࡛ࡓࡗࡀᗘ出᮶上⛬ࡿ࠶ࡀᮏᩥ、ࡣࠖ⩏ᐃࡢ㸲㸬⏝ㄒࠕ�✓

 ࠋࡿࡍỴᐃࢆ࠿ࡢࡿࡍ⩏
✓�㸯㸬㹼㸱㸬ࡣ࡚࠸ࡘ࡟、事務局࡛సᡂࠋ 

䐢WG 会議日⛬について䛿௨ୗの通䜚でணᐃ䛥れている䛜䚸ᮏ日の TF 委員会の議ㄽ内
容䛛䜙日⛬のኚ᭦を⾜䛖ྍ⬟ᛶ䛜䛒䜚䚸஭上WGᗙ長と事ົ局で᳨ウすることと䛺䛳た䚹 
次世代医療機器・再生医療等製品評価指標᳨ウ会再生医療審査WG 
令和六年度第一回委員会 
日᫬：令和 6年 10月 11日（㔠）㻌 17䡚19᫬ 
ሙᡤ：䜸䝣䜱䝇ᮾி㻌 L2会議室 
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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 令和六年度第二回 TF委員会議事録（概要） 

 
 
1.� 開催日時：2024 年 10 月 22 日（金）15 時 00 分〜17 時 00 分 
  
2. 開催場所：オフィス東京 C5 会議室 
 
3. 出席者（TF 委員長以下 TF 委員五十音順・敬称略） 
�  委員：榛村重人（藤田医科大学）、金村米博㻖（大阪医療センター）、宮井尊史（東京

大学） 
厚生労働省：渋井雅志㻖、上坊真穂㻖㻌

   医薬品医療機器総合機構：手塚杏㻖、前田憲一郎㻖 
   経済産業省（オブザーバー）：芝原摂也㻖 

事務局（国立医薬品食品衛生研究所）：安田智㻖、澤田留美、黒田拓也、草川森士 
㻖Web 参加 

 
4. 配布資料 

1. 令和六年度第二回委員会議事次第 
2. 令和六年度委員関係者名簿（更新版） 
3. 令和六年度第一回 TF委員会議事録（概要） 
4. ヒト（同種）iPS細胞由来角膜内皮細胞に関する評価指標（案）たたき台 
5. 評価指標（案）たたき台に対する WG 座長 TF委員コメント 
6. 厚生労働省医薬食品局審査管理課医療機器審査管理室長通知：平成 22 年 5 月 28
日付薬食機発 0528第１号「次世代医療機器評価指標の公表について」 
・ 別添 1「角膜内皮細胞シートに関する評価指標」 

7. ヒト（同種）iPS細胞由来角膜上皮細胞シートに関する評価指標（案） 
8. 厚生労働省大臣官房参事官通知：平成 26 年 9 月 12 日付薬食機参発 0912 第 2 号
「次世代医療機器・再生医療等製品評価指標の公表について」 
・ 別紙 1「同種 iPS（様）細胞由来網膜色素上皮細胞に関する評価指標」 

9. 厚生労働省医薬食品局長通知：平成 24 年 9 月 7 日付薬食発 0907 第 5 号「ヒト（同
種）iPS（様）細胞加工医薬品等の品質及び安全性の確保に関する指針」 
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5. 議事ෆᐜ 
ձ௧࿴ 6 年ᗘ➨一ᅇ TF 委員会会議議事録（概要）࡚࠸ࡘ࡟事務局ࡾࡼㄝ᫂ࡗ࠶ࡀ

 ࠋࡓ
ղࢺࣄࠕ（ྠ✀）iPS ⣽⬊⏤᮶ゅ⭷ෆ⓶⣽⬊࡟㛵ࡿࡍホ౯ᣦᶆ（᱌）ࠖ（資料 ෆࡢ（4

ᐜ࡚࠸ࡘ࡟、榛村 TF 委員長ࡾࡼㄝ᫂ࡢࡑࠋࡓࡗ࠶ࡀᚋ、ணࡵෆᐜࢆ☜ㄆࡓࢀࡉ WG
ᗙ長・TF 委員࣓ࢥࡢࡽ࠿ンࢺ（資料 ෆᐜࢺン࣓ࢥ඲࡚、ࡋᙧ࡛議ㄽࡿ࠼ᛂ࡟➼（5

 ࠋࡾ㏻ࡢ以下ࡣ概要ࡢࢺン࣓ࢥࠋࡓࡗ࡞࡜࡜ࡇࡿࡍ加➹ಟṇ࡚ࡗἢ࡟
井上 WG ᗙ長： 
・ゅ⭷ෆ⓶⣽⬊࡛ࡣࡃࡽࡑ࠾ࡣᠱ⃮ᾮࢆ౑⏝ࢣࡿࡍースࡢ᪉ࡀ୺࡜ࡿ࡞࡟ᛮࢀࢃ

場合ࡢ⣽⬊ᠱ⃮ᾮ、ࡾ࠾࡚ࡗ࡞ࡃከࡀグ㍕ࡢ࡚࠸ࡘ࡟ࢺーࢩ、ࡎࡽࢃ࠿࠿ࡶ࡟ࡿ

⬊⣽、࡟ࡢࡿ࠶ࡣㄝ᫂ࡢᨭᣢయࡢࢺーࢩࡓࡲࠋ࠸࡞ࡃࡓࡗࡲࡀグ㍕ࡢ᪉ἲ᳜⛣ࡢ

ᠱ⃮ᾮࡢ⁐ᾮࡢ࡚࠸ࡘ࡟ㄝ᫂ࠋ࠸࡞࡝ࢇ࡜࡯ࡀ 
・〇品ࡢ品㉁⟶⌮࡚࠸ࡘ࡟、 
ձ�ゅ⭷ෆ⓶⣽⬊ࡢ࡚ࡋ࡜品㉁つ᱁タᐃࡢࡵࡓࡢ≉ᛶゎᯒ㡯┠ 
ղ�ゅ⭷ෆ⓶⣽⬊ᠱ⃮ᾮࡢ࡚ࡋ࡜品㉁つ᱁タᐃࡢࡵࡓࡢ≉ᛶゎᯒ㡯┠ 
ճ�ゅ⭷ෆ⓶⣽⬊ࢩーࡢ࡚ࡋ࡜ࢺ品㉁つ᱁タᐃࡢࡵࡓࡢ≉ᛶゎᯒ㡯┠ 
 ࠋ࠿࠸࡞ࡣ࡛ࡢࡍࡸࡾ࠿ࢃ࡜ࡿࡍ࡜

㰻藤 TF 委員： 
・iPS ⣽⬊ࡢつ᱁࡟≉、ࡣ࡚࠸ࡘ࡟㏣加ࡣᚲ要ࠋ࠸࡞ 
金村 TF 委員： 
・（㸴）㠀⮫ᗋヨ㦂 ձ᭱⤊〇品ࡢ品㉁⟶⌮ࡢࡵࡓࡢ㐀⭘⒆ᛶヨ㦂 2  iQ YiYR、ࡢ┠⾜
ホ౯ἲ࡚ࡋ࡜重ᗘච␿୙඲ື≀ࡢ࡬⓶下ᢞ୚ヨ㦂➼࡛ホ౯ࠕ、࡚࠸ࡘ࡟ᚲ要࡟ᛂࡌ

 ࠋ࠿ࡀ࠿࠸ࡣ࡚ࡋ࡜࡚ࠖ
事務局（安田）： 
・（㸱）〇品ࡢ品㉁⟶⌮ ձゅ⭷ෆ⓶⣽⬊ࡢ࡚ࡋ࡜品㉁つ᱁タᐃࡢࡵࡓࡢ≉ᛶゎᯒ㡯

┠ I）ᮍ分໬⣽⬊ࡀΰᅾࡢ࡜ࡇ࠸࡞࠸࡚ࡋ☜ㄆ ࡢ⟠所᭱ࡢᚋࡢ一ᩥࡢ前ࡓࡲࠕ、࡟

iPS ⣽⬊࣐ー࢝ーࡢ≉␗ᛶࢆ⪃៖࡚ࡋ、᭱⤊〇品࡛ࡢᮍ分໬⣽⬊ࡢΰᅾ᳨ࢆ出ࡍ

ࠋࠖ࡜ࡇࡿࡍ㑅ᢥࢆー㑇ఏᏊ࢝ー࣐࡞㐺᭱࡟ࡢࡿ  ࠋ࠿ࡀ࠿࠸ࡣ࡚ࢀධ࡜
ճ� 㠀⮫ᗋヨ㦂ࠕࡿࡅ࠾࡟㐀⭘⒆ᛶヨ㦂 ࣋ࠋࡓࢀࡉㄆ☜࡚࠸ࡘ࡟᪉࠼⪄ࡢ࡚࠸ࡘࠖ࡟

ース࠼⪄ࡢ᪉ࡣ以下ࡢ㏻ࠋࡾ 
 ヨ㦂ࠖࡢࡵࡓࡿࡍホ౯ࢆΰᅾࡢ⬊㐀⭘⒆ᛶ⣽ࡢ〇品⤊᭱ࡣ୰㛫〇品ཪࠕ
ᮍ分໬⣽⬊ࡸᙧ㉁㌿᥮⣽⬊➼ࡢ㐀⭘⒆ᛶ୙⣧≀⣽⬊࠺࠸࡜࠸࡞࠸࡚ࢀࡲྵࡀ

品㉁ࢆ☜ㄆ㸭ホ౯ࡢࡵࡓࡿࡍヨ㦂ࠋЍiQ YiYR 十分ࡀ下⛣᳜ヨ㦂㸭ឤᗘ⓶ࡢ࡛
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 ࠋ࠸࡞ࡽ㝈࡟下⓶ࡤࢀ࠸࡚ࢀࡉド᳨࡜ࡿ࠶࡛
ヨࡢࡵࡓࡿࡍ ᥎ࢆ⬟ᙧᡂ⒆⭘ࡢ生╔㒊఩࡛ࡿࡅ࠾࡟ࢺࣄࡢ⬊〇品⣽⤊᭱ࠕ

㦂ࠖ㸻ࠕ㠀⮫ᗋ安඲ᛶヨ㦂ࠖ 
iQ YiYR ࡝࡞࠿ࡿ࠶ࡶቑṪ、ື⛣ࡢ࡬所␗）࠸ࡋࡲᮃࡀヨ㦂᳜⛣ࡢ所࡛ྠࡢ࡛

 ࠋ（ࡴྵࡶウ᳨ࡢ
➢�᭱⤊〇品ࠕࡢ品㉁⟶⌮ 㠀⮫ᗋ安඲ᛶホ౯ࠕ、࡜ヨ㦂ࡢࡵࡓࡢࠖ ࡜ヨ㦂ࡢࡵࡓࡢࠖ

ࡢࡑࡶ࡟前ᩥࡢ㠀⮫ᗋヨ㦂（㸴）ࡢᮏᩥ୰、࡟ࡳ࡞ࡕ）ࠋࡿࡅ分ࡁ᭩࡚ࡋ༊ูࢆ

᪨グ㍕ࠋࡿ࠸࡚ࢀࡉ） 
 㐀⭘⒆ᛶヨ㦂ࡢࡵࡓࡢࠖ⌮⟶品㉁ࠕ�✓
⚫�重ᗘච␿୙඲ື≀ࡢ࡬⓶下ᢞ୚ᐇ㦂ࡣ࡚࠸ࡘ࡟、ᚲࡶࡋࡎᚲ㡲࡛ࢣࡃ࡞ࡣ

ースバࢣ࢖ース࡛ࠋࡿ࠼⪄࡜ࡿ࠶Ѝ金村委員ࡈࡢᥦ᱌（事前࣓ࢥンࢺ）ࢆ᥇

 ࠋ⏝
⚫� iQ YiWUR ࡛ࡢ⣽⬊ቑṪ≉ᛶヨ㦂➼࡛、ቑṪࢆ࡜ࡇ࠸࡞ࡋ☜ㄆࡓࡋ上࡛ᢞ୚ࡍ

〇⤊᭱、ࡀ⬊⣽࠸࡞ࡋ⣽⬊㸻ቑṪࡓࡋ分໬⤊᭱）ࠋࡿࢀࡽ࠼⪄ࡀᑐᛂࡢ➼ࡿ

品ࡢ構ᡂ⣽⬊࡛ࡀ࡜ࡇ࠺࠸࡜ࡿ࠶前ᥦࠋࡿ࡞࡜） 
 㐀⭘⒆ᛶヨ㦂ࡢࡵࡓࡢ㠀⮫ᗋ安඲ᛶホ౯ࠖࠕ�✓
⚫�ゅ⭷ෆ⓶࡟㛵ࡣ⌫║、ࡣ࡚ࡋ㛢㙐✵㛫࡛ࡢ࡞ᢞ୚㒊఩ྠ࡜一ࡢ局所⎔ቃ࡛

ឤᗘࡾࡼ࡚࡭ẚ࡟下ᢞ୚ᐇ㦂⓶、ࡓࡲ（࠸㐪ࡢ࡜⓶ゅ⭷上）ࠋ⬟ྍࡀヨ㦂ࡢ

 ࠋࡿ࠸࡚࠼⪄࡜ࡿ࠶࡛⬟ྍࡀヨ㦂࠸㧗ࡢ
⚫�⣽⬊ᠱ⃮ᾮ࡚࠸ࡘ࡟、⣽⬊ࢩーࡾ࡞␗࡜ࢺゅ⭷以እྍࡢື⛣ࡢ࡬⬟ᛶࡢᠱ

ᛕࢺࣄࡢ࡬≀ື、ࡣ࡚࠸ࡘ࡟⣽⬊ᢞ୚ᚋࢺࣄࡢᢠ原ࡢ᭷↓ࢆ☜ㄆࡿࡍ➼ᑐ

ᛂྍ⬟ࠋࡿ࠸࡚࠼⪄࡜ 
⚫�ゅ⭷上⓶࠼⪄ࡢ᪉ࡢ࡜㐪࡚࠸ࡘ࡟࠸☜ㄆࡋ、ゅ⭷ෆ⓶⣽⬊〇品࡟㐺ࡓࡋෆ

ᐜࠋࡿࡍ࡜᫖年ᗘసᡂࡓࡋゅ⭷上⓶⣽⬊ࢩーࡣ࡚࠸ࡘ࡟ࢺ、以下ࡢ㏻ࡾ（㸺

参⪃㸼）࡛ ࠿࡛⬟ྍࡀウ᳨ࡢᢞ୚㒊఩࡛ࡣ⓶ゅ⭷ෆ、ࡾ㏻ࡢ上グ、ࡀࡓࡗ࠶

 ࠋࡵࡓࡓࢀࡽ࠼⪄࡜ࡿ࠶࡛⬟ྍࡀヨ㦂࠸㧗ࡢឤᗘࡾࡼ、ࡘ
㸺参⪃㸼 
᭱⤊〇品ࡢ㠀⮫ᗋ安඲ᛶホ౯ヨ㦂ࡿࡅ࠾࡟、ᢞ୚㒊఩ྠ࡜一ࡢ局所⎔ቃ࡛ࡢホ౯

➼ᙧᡂ⒆⭘、ࡾ࠶࡛⧊⤌⟶⾑↓ࡣ⭷ゅࡢᢞ୚㒊఩ࡢձ᭱⤊〇品：࡚࠸ࡘ᪉࠼⪄ࡢ

重ᗘච␿ࡿࢀࡽࡆᣲ࡚ࡋ࡜㐀⭘⒆ᛶヨ㦂ࡢࡵࡓࡢ⌮⟶ղ品㉁ࠋ⛥࡚ࡵᴟࡣ⑓ኚࡢ

୙඲ື≀（࣐࢘ス➼）ࡢ࡬⓶下ᢞ୚ヨ㦂ࡣ、ゅ⭷ࢆ⟶⾑ࡾ࡞␗࡜㇏ᐩ࡟᭷ࡿࡍ⓶

下⤌⧊ࡢ࡬ᢞ୚࡛ࡾࡼ、ࡾ࠶⭘⒆ᙧᡂࡋಁࢆ᫆࠸ᚤᑠ⎔ቃ࡛ࠋࡿࢀࡽ࠼⪄࡜ࡿ࠶ 
Ѝ㐀⭘⒆ᛶホ౯ࢆ୺᭱ࡓࡋ࡜⤊〇品ࡢ㠀⮫ᗋ安඲ᛶホ౯࡟㛵ࡣ࡚ࡋ、品㉁⟶⌮ࡢ
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ࡢ࡚ࡋ࡜㐀⭘⒆ᛶホ౯ࡢࡵࡓ iQ YiYR ヨ㦂ࡿ࠶、࡚ࡗࡶࢆ⛬ᗘࡢホ౯ࡢ㢮᥎ྍࡀ

 ࠋࡿࢀࡽ࠼⪄࡜⬟
մ�  ࠋࡓࢀࡉㄆ☜ࢆ᪉࠼⪄、࡚࠸ࡘ࡟ࠖ⓶ゅ⭷ෆࠕ

ゅ⭷ෆ⓶ࡢ≉␗ⓗ࣐࡞ー࢝ーࡣᏑᅾࠕ、ࡵࡓ࠸࡞ࡋゅ⭷ෆ⓶（ᵝ）⣽⬊ ࠺࠸ࠖ࡜

࡚ࡋ࡜ࠖ⬊ゅ⭷ෆ⓶⣽ࠕࡀ࠸࡞ࢀࡋࡶ࠿࠸࡞ࢀษ࠸ゝࡣ࡟ཝᐦࠋࡓࡋウ᳨ࡶ⌧⾲

ЍWGࠋ࠸ࡓࡋㄆ☜ࡣ࠿ࡢ࠸ࡼ ➼᳨࡛ウ㸤☜ㄆࠋ 
յ� 上グࡢ議ㄽࢆᇶ࡟、➨一ᅇ WG 会議（11�28）࡟࡛ࡲ榛村 TF 委員長ࣝࢢࡢーࣉ

一ᅇ➨、࠸⾜ࢆ➼加➹ಟṇ࡞ᚲ要࡚࡟ WG 会議࡚࡟ෆᐜࢆᑂ議ࡗ࡞࡜࡜ࡇࡿࡍ

 ࠋࡓ
䐤㻌 ➨一ᅇ WG会議日⛬について䛿௨ୗの通䜚䚹 
次世代医療機器・再生医療等製品評価指標᳨ウ会再生医療審査 WG 
令和六年度第一回会議 
日᫬：令和 6年 11月 28日（㔠）㻌 18䡚20᫬ 
ሙᡤ：䜸䝣䜱䝇ᮾி㻌 /2会議室 
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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 令和六年度第一回会議事録（概要） 

 
 
1.� 開催日時：2024 年 11 月 28 日（木）18 時 00 分〜20 時 00 分 
  
2. 開催場所：オフィス東京 L2 会議室 
 
3. 出席者（WG 座長以下委員五十音順・敬称略） 
�  委員：井上幸次（日野病院）、稲富勉（国立長寿医療研究センター）、梅澤明弘㻖（国

立成育医療研究センター研究所）、榛村重人㻖（藤田医科大学）、堀裕一㻖（東邦

大学）、万代道子㻖（神戸アイセンター病院） 
厚生労働省：渋井雅志㻖、上坊真穂㻖㻌

   医薬品医療機器総合機構：手塚杏㻖、前田憲一郎、郭宜㻖 
   経済産業省（オブザーバー）：十河友㻖 

事務局（国立医薬品食品衛生研究所）：安田智、澤田留美、黒田拓也、草川森士 
㻖Web 参加 

 
4. 配布資料 

1. 令和六年度第一回委員会議事次第 
2. 令和六年度委員関係者名簿 
3. 再生医療審査 WG 令和五年度活動報告 
4. 令和 6年度第一回第二回 TF委員会議事概要 
5. ヒト（同種）iPS 細胞由来角膜内皮細胞に関する評価指標（案）TF作成 
6. 厚生労働省医薬食品局審査管理課医療機器審査管理室長通知：平成 22 年 5 月 28
日付薬食機発 0528第１号「次世代医療機器評価指標の公表について」 
・ 別添 1「角膜内皮細胞シートに関する評価指標」 

7. ヒト（同種）iPS 細胞由来角膜上皮細胞シートに関する評価指標（案） 
8. 厚生労働省大臣官房参事官通知：平成 26 年 9 月 12 日付薬食機参発 0912 第 2 号
「次世代医療機器・再生医療等製品評価指標の公表について」 
・ 別紙 1「同種 iPS（様）細胞由来網膜色素上皮細胞に関する評価指標」 

9. 厚生労働省医薬食品局長通知：平成 24 年 9 月 7 日付薬食発 0907 第 5 号「ヒト（同
種）iPS（様）細胞加工医薬品等の品質及び安全性の確保に関する指針」 

－ 10 －



 
5. 議事ෆᐜ 

ձ௧࿴ 6 年ᗘάື開ጞ࡚ࡗࡓ࠶࡟、௧࿴ 5 年ᗘࡢ෌生医療ᑂᰝ WG άືෆᐜሗ࿌� � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � �

ཬࡧ௒年ᗘࡢάືィ⏬࡚࠸ࡘ࡟事務局ࡾࡼㄝ明ࠋࡓࢀࡉᮏ WG ௧࿴ࡣ࡛ 5 年ᗘࡼ

iPS（✀ྠ）ࢺࣄࡾ ⣽⬊⏤᮶⣽⬊〇品ࡓ࠸⏝ࢆゅ⭷⑌ᝈ࡟ᑐࡿࡍ෌生医療࡟㛵ࡿࡍ

ホ౯ᣦᶆ᱌ࢆస成ࡾ࠾࡚ࡋ、ゅ⭷上⓶ࢩーࡢ࡚࠸ࡘ࡟ࢺホ౯ᣦᶆ᱌ࡣ௧࿴ 5 年ᗘ࡟

స成ࢀࡉ⌧ᅾࣃブ࣓ࢥ୰࡛࡚ࡋࡑ、࡜ࡇࡿ࠶௧࿴ 6 年ᗘࡣゅ⭷ෆ⓶⣽⬊࡚࠸ࡘ࡟స

成ணᐃ࡛ࡀ࡜ࡇࡿ࠶ㄝ明ࠋࡓࢀࡉ 
ղ௧࿴ 6 年ᗘ TF 委員会ࡢ࡚࠸࠾࡟議事ࡢ概要࡚࠸ࡘ࡟、事務局ࡾࡼሗ࿌ࠋࡓࢀࡉ 
ճ榛村 TF 委員長ࡾࡼ、TF iPS（✀ྠ）ࢺࣄࠕࡓࢀࡉస成࡚࡟ ⣽⬊⏤᮶ゅ⭷ෆ⓶⣽

ࠖホ౯ᣦᶆ（᱌）ࡿࡍ㛵࡟⬊ ᚋࡢࡑ、ࢀࡉ࡞ࡀㄝ明࡚࠸ࡘ࡟ WG ࡚࠸ࡘ࡟ෆᐜ࡚࡟

議ㄽࠋࡓࢀࡉ୺࡞議ㄽࡢෆᐜࡣ、以下ࡢ㏻ࠋࡾ 
➢�  ࡚࠸ࡘ࡟ࠖ⩏ᐃࡢㄒ⏝ࠕ
ࡴྵࡶ⬊ゅ⭷ෆ⓶（ᵝ）⣽ࡣᮏホ౯ᣦᶆ࡛、ࡅタࢆ┠㡯ࡢࠖ⬊ゅ⭷ෆ⓶⣽ࠕ�✓

 ࠋ（ࡵࡓ࠸࡞ࡋᏑᅾࡣー࢝ー࣐࡞ⓗ␗≉ࡢ⓶ゅ⭷ෆ）ࡓࡗ࡞࡜࡜ࡇࡍ♧ࢆ࡜ࡇ
T'5S)ࠕ�✓ どຊ⾲ࠖཬࠕࡧ経上⓶㟁Ẽ᢬ᢠ್（T((5）ࠖ ࡚ࡋ⩏ᐃࡶ࡚࠸ࡘ࡟

 ࠋࡓࢀࡉᥦ᱌࡜࠿࠺࡝ࡣ
➢�  ࡚࠸ࡘ࡟ࠖ⌮⟶品㉁ࡢ〇品ࠕ
✓�⣽⬊ᠱ⃮ᾮࢆὀධࡿࡍ᪉ἲࡶ࡚࠸ࡘ࡟ゝཬ࠺ࡼࡿࡍᥦ᱌ࠋࡓࢀࡉ 

➢� �࡚࠸ࡘ࡟安ᐃᛶヨ㦂ࠖࡢ〇品ࠕ

✓�安ᐃᛶࢆᢸಖࡿࡍᚲ要ࡿ࠶ࡀЍ安ᐃᛶཬࡧ機⬟ࢆᢸಖࡿࡍᚲ要ࡿ࠶ࡀ� ࡍ࡜

 ࠋࡓࡗ࡞࡜࡜ࡇࡿ
➢�  ࡚࠸ࡘ࡟ヨ㦂ࠖࡿࡍホ౯ࢆ᭷ຠᛶࡧ㠀⮫ᗋ安඲ᛶཬࡢ〇品⤊᭱ࠕ
✓�⣽⬊ᠱ⃮ᾮࡣ࡚࠸ࡘ࡟⣽⬊ࢩーࡾ࡞␗࡜ࢺゅ⭷以እྍࡢື⛣ࡢ࡬⬟ᛶࡶᠱᛕ

ࢵ࢙ࢳࡢウ（඲㌟᳨ࡢ➼యෆືែࡢ࡬௚⮚器ࡃ࡞ࡣ࡛ࡅࡔ局所、ࡵࡓࡿࢀࡉ

⣽ࢺࣄࡢ࡬≀Ѝືࠋࡓࢀࡉ࡞ࡀᥦ᱌࠺࠸࡜࠿࠺࡝ࡣ࡚ࡋゝཬࡶ࡚࠸ࡘ࡟（ࢡ

⬊ᢞ୚ᚋࢺࣄࡢᢠཎࡢ᭷↓ࢆ☜ㄆࡿࡍ➼ᑐᛂྍ⬟࡛ࡾ࠶௚⮚器ࡢ࡬యෆືែ

 ࠋࡓࡗ࡞࡜࡜ࡇࡿࡍグ㍕࡚࠸ࡘ࡟ウ᳨ࡢ➼
✓�᫖年ᗘ、ホ౯ᣦᶆ᱌ࡢᑐ㇟ࡓࡋ࡜ゅ⭷上⓶ࡾ࡞␗ࡣ࡜ゅ⭷ෆ⓶࡟㛵ࡣ࡚ࡋ、

⓶、ࡾ࠶࡛⬟ྍࡀヨ㦂ࡢ局所⎔ቃ࡛ࡢ一ྠ࡜ᢞ୚㒊఩ࡵࡓࡢ㛢㙐✵㛫ࡣ⌫║

下ᢞ୚ᐇ㦂࡜ẚࡾࡼ࡚࡭ឤᗘࡢ㧗࠸ヨ㦂࡜ࡿ࠶࡛⬟ྍࡀㄝ明ࠋࡓࢀࡉЍࡢࡑ

ヨ㦂➼࡚࠸ࡘ࡟グ㍕ࠋࡓࡗ࡞࡜࡜ࡇࡿࡍ 
մ議ㄽࡢ⤖ᯝࢆ㋃࡚࠼ࡲ、෌ࡧ TF ࡢ次ᅇ࡚ࡵ㐍ࢆಟṇస業࡚࡟ WG 会議࡛෌ᗘ᳨
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ウࠋࡓࡗ࡞࡜࡜ࡇࡿࡍ 
䐢➨஧ᅇ WG会議日⛬について䛿௨ୗの通䜚䚹 
次世代医療機器・再生医療等製品評価指標᳨ウ会再生医療審査 WG 
令和六年度第二回会議 
日᫬：令和 7年 2月 13日（ᮌ）㻌 16：00ࠥ18�00 
ሙᡤ：䜸䝣䜱䝇ᮾி㻌 L2会議室 
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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 令和六年度第三回 TF 委員会議事録（概要） 

 
1.� 開催期間：2024 年 12 月 5 日（木）〜24 日（火） 
  
2. 開催方法：メール等による議論 
 
3. 参加者（WG 座長、TF 委員長以下 TF 委員五十音順・敬称略） 
�  委員：井上幸次（日野病院）、榛村重人（藤田医科大学）、臼井�智彦（国際医療福祉

大学）、金村米博（大阪医療センター）、齋藤潤（京都大学）、宮井尊史（東京

大学） 
4. 議事内容 

①再生医療審査 WG 令和 6 年度第 1 回委員会（2024 年 11 月 28 日開催）にて議論

された以下の内容について、TF 委員にて検討された。 
➢� 「用語の定義」について 
✓�「角膜内皮細胞」の項目を設け、本評価指標では角膜内皮（様）細胞も含む

ことを示す（角膜内皮の特異的なマーカーは存在しないため）。 
✓�「ETDRS 視力表」及び「経上皮電気抵抗値（TEER）」についても定義する。 

➢� 「製品の品質管理」について 
✓�細胞懸濁液を注入する方法についても言及する。 

➢� 「製品の安定性試験」について�

✓�安定性を担保する必要がある→安定性及び機能を担保する必要がある  
とする。 

➢� 「最終製品の非臨床安全性及び有効性を評価する試験」について 
✓�細胞懸濁液については細胞シートと異なり角膜以外への移動の可能性も懸念

されるため、局所だけではなく他臓器への体内動態等の検討（全身のチェッ

ク）についても言及する。→動物へのヒト細胞投与後のヒト抗原の有無を確

認する等対応可能であり他臓器への体内動態等の検討について記載する。 
✓�昨年度、評価指標案の対象とした角膜上皮とは異なり角膜内皮に関しては、

眼球は閉鎖空間のため投与部位と同一の局所環境での試験が可能であり、皮

下投与実験と比べてより感度の高い試験が可能であるため、その試験等につ

いて記載する。 
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ղ上記を㋃࠼ࡲた加➹ಟṇ内容について TF 委員にて確認し、ಟṇ案がసᡂされた。

再生医療審査 WG 令和 6 年度第 2 回委員会にて、WG 委員による審議を⾜࠺ண定。 
䐡次世代医療機器・再生医療等製品評価指標᳨ウ会再生医療審査 WG 会㆟᪥⛬䠄ணᐃ䠅 

令和 6 年度第 2 回 WG 委員会 
᪥᫬䠖令和 � 年 2 ᭶ 13 ᪥䠄ᮌ䠅㻌 16䡚18 ᫬ 
ሙᡤ䠖䜸䝣䜱䝇ᮾி㻌 /2 会㆟ᐊ 
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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 令和六年度第二回会議事録（概要） 

 
 
1.� 開催期間：2025 年 1 月 14 日（火）〜29 日（水） 
  
2. 開催方法：メール等による議論 
 
3. 参加者（WG 座長以下委員五十音順・敬称略） 
�  委員：井上幸次（日野病院）、稲富勉（国立長寿医療研究センター）、梅澤明弘（国

立成育医療研究センター研究所）、堀裕一（東邦大学）、万代道子（神戸アイ

センター病院） 
 
4. 議事内容 

①再生医療審査 WG 令和 6 年度第 1 回会議にて議論された内容を受けて、第 3 回

TF 委員会（2024 年 12 月 5 日～24 日開催）にて TF 委員により議論されて加筆修

正された。提示された評価指標修正案の内容について、WG 委員にて審議された。 
②井上 WG 座長より、参考資料への追記（日本眼科学会ガイドライン「角膜内皮障

害の重症度分類」等）について、及び重複する文言の削除に関する確認についての

指摘がなされた。 
③井上 WG 座長からの指摘について WG 委員及び事務局にて確認した上で修正を行

い、評価指標の最終版として WG にて承認された。 
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III. ヒト (同種) iPS細胞由来角膜内皮細胞に関する 

評価指標 (案) 

 

 

1. はじめに 

2. 本評価指標の対象 

3. 本評価指標の位置づけ 

4. 用語の定義 

5. 評価に当たって留意すべき事項 

(1) 原料等 

(2) 製造工程において特に注意が必要な事項 

(3) 製品の品質管理 

(4) 製品の安定性試験 

(5) 非細胞材料の品質・安全性 

(6) 非臨床試験 

(7) 臨床試験（治験） 

6. 参考資料 
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ヒト（同種）iPS 細胞由来角膜内皮細胞に関する評価指標（案）�

�

１．はじめに�

ヒト由来の人工多能性幹細胞（iPS 細胞）のうち、同種由来 iPS 細胞を加工した製品

（以下｢ヒト（同種）iPS 細胞加工製品｣という。）の品質及び安全性を確保するための基本

的な技術要件は、「「ヒト（同種）iPS（様）細胞加工医薬品等の品質及び安全性の確保につ

いて」の一部改正について」（令和７年１月 17 日付け医薬発 0117 第 11 号厚生労働省医薬

局長通知）に定められているところである。�

本評価指標は、ヒト（同種）iPS 細胞加工製品のうち特に角膜内皮障害の治療を目的と

して適用される再生医療等製品（平成 25 年法律第 84 号第１条の規定による改正後の薬

事法（医薬品、医療機器等の品質、有効性及び安全性の確保等に関する法律）第２条第９

項に規定する「再生医療等製品」をいう。以下同じ。）について、上述の基本的な技術要

件に加えて当該製品特有の留意すべき事項を示すものである。�

�

２. 本評価指標の対象�

本評価指標は、ヒト（同種）iPS 細胞加工製品のうち特に角膜内皮障害の治療を目的と

して適用される再生医療等製品について、基本的な技術要件に加えて品質、有効性及び安

全性の評価にあたって留意すべき事項を示すものである。�

�

３．本評価指標の位置づけ�

本評価指標は、技術開発の著しいヒト（同種）iPS 細胞加工製品を対象とするものであ

ることを勘案し、留意すべき事項を網羅的に示したものではなく、現時点で考えられる点

について示している。よって、今後の更なる技術革新や知見の集積等を踏まえ改訂される

ものであり、申請内容に関して拘束力を有するものではない。製品の評価に当たっては、

個別の製品の特性を十分理解した上で、科学的な合理性をもって柔軟に対応することが必

要である。なお、本評価指標の他、国内外のその他の関連ガイドラインを参考にすること

も考慮すべきである。�

また、個別の製品において必要となる評価については、独立行政法人医薬品医療機器総

合機構に相談することが強く勧められる。�

�

４．用語の定義�

（１）�細胞シート：細胞同士、又は細胞と支持体が結合してシート状の形態を呈したもの

をいう。�

（２）�角膜内皮：角膜は、強膜とともに眼球の外壁を構成する直径11～12mm程度の透明

な組織で、外界からの光を屈折させるレンズの役割を果たす。表面から角膜上皮、
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角膜ᐇ質、角膜内皮の3ᒙで構成される。そのうち、角膜内皮は༢ᒙの角膜内皮細

胞から成る組織である。�

（３）�角膜内皮細胞：༢ᒙの角膜内皮ᒙを形成する細胞。࢔ࣜࣂ機能と࣏ンࣉ機能によっ

て角膜のỈ分㔞をㄪ⠇する働きを持つ。本評価指標ではiPS細胞から分໬ㄏᑟした

角膜内皮（様）細胞もྵࡴ。�

（４）�角膜内皮障害：眼内ᡭ術による౵くや㑇ఏ性⑌ᝈ（Fuchs角膜内皮ࢫࢪトࣟ࢕ࣇ）

等の種ࠎの要ᅉから、角膜内皮の機能が障害された⑓態全⯡を指す。�

（㸳）�Ỉ⑁性角膜⑕：角膜内皮障害の୰でも特に㔜⑕のࢣーࢫで、角膜がᾋ⭘とともにΰ

⃮した状態。日本眼科学఍ガイドライン「角膜内皮障害の㔜⑕度分㢮」（参考㈨ᩱ

１）におけるGrade4である。�

（㸴）ࣂ࣭ࣝࢭ�ンࢡ：ᆒ一な組成の内容≀をそれࡒれにྵࡴ相当ᩘの容器を集めた状態

で、一定の条件下で保Ꮡしているものである。個ࠎの容器には、༢一の細胞ࣉーࣝ

から分ὀされた細胞がྵまれている。（ICH Q5D「生≀薬品 ࣂイࢪࣟࣀࢡࢸ࢜ー応

用医薬品㸭生≀㉳※由来医薬品 製㐀用細胞基๣の由来、ㄪ製及び特性解ᯒについ

て」（平成 12 年 7 月 14 日付け医薬ᑂ第 873 号厚生省医薬安全局ᑂᰝ⟶理ㄢ長通

知）の定義と同じ）�

れる。製ࡤ㛫のΰධのこと。஺ཫởᰁとも࿧ࣝࣉンࢧ：ーシࣙンࢿ࣑ࢱンࢥࢫࣟࢡ�（７）

㐀に用いられるཎᩱの㛫、୰㛫体の㛫等でのΰධを意࿡する。౛えࡤ、ある࣭ࣝࢭ

イ࢘、に由来する細胞がΰධするሙ合やࢡンࣂ࣭ࣝࢭに由来する細胞に別のࢡンࣂ

�。られるࡆってしまうሙ合等がᣲࡊ୙ά໬後のཎᩱに୙ά໬๓のཎᩱがΰࢫࣝ

（㸶）�௦᭰指標：目的とする対象指標が 定ᅔ㞴なሙ合に㸪事๓に相関づけられた௦᭰ྍ

能な指標。�

（９）�⛣᳜用基ᮦ：細胞ᠱ⃮ᾮを⛣᳜に用いるሙ合に、細胞をᠱ⃮するためのᾮ体をここ

では⛣᳜用基ᮦと⛠する。�

（１㸮）�⛣᳜用支持体：細胞をシート状に形成する㝿に㊊ሙとして㠀細胞ᮦᩱを用いるሙ

合があり、ここではそれを⛣᳜用支持体と⛠する。⛣᳜࣭ᢞ୚される細胞シート製

品にྵ有されるかྰかをၥࢃない。�

（１１）�角膜内皮࢔ࣜࣂ機能：角膜内皮細胞の細胞㛫がࢱイトࣕࢪンࢡシࣙンという᥋╔

構㐀で強ᅛに結合して、๓ᡣỈを角膜ᐇ質内࡬⮬由に通さない構㐀となっている。

この機能を࢔ࣜࣂ機能という。�

（１２）�角膜内皮࣏ンࣉ機能：Na、K-ATPaseな࡝の角膜内皮細胞の持つ分Ꮚによって、角

膜ᐇ質内のỈ分を๓ᡣ࡬能ື㍺㏦する機能。�

（１３）�細㝽ⅉ㢧ᚤ㙾᳨ᰝ：細㝽光と࿧ࡤれるᖏ状の光⥺を眼球に↷ᑕし、生体㢧ᚤ㙾で

ほᐹする᳨ᰝ。角膜、๓ᡣ、⹿ᙬ、Ỉᬗ体な࡝୺に๓眼部をほᐹする。ᑓ用のレン

ズを用いることで後眼部のほᐹもྍ能である。�
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（１４）�ETDRSど力表：⢾ᒀ⑓の多᪋タඹ同◊✲であるEarly Treatment Diabetic Retinopathy 

Studyに基づくど力表。1ẁ5ᩥᏐであり、1ẁ改ၿࡈとにlogMAR ど力での0.1改ၿ

に該当する。⮫ᗋ◊✲や治㦂でᗈく౑用されている。�

（１㸳）� OCT (optical coherence tomography)：生体角膜や網膜を᩿ᒙ面でほᐹできる᳨

ᰝ。 
（１㸴）� ⤒上皮㟁Ẽ᢬ᢠ್（TEER: Trans-Epithelial Electrical Resistance）：上皮細胞

ᒙの࢔ࣜࣂ機能を評価するための指標。細胞ᒙに一定の஺ὶ㟁ᅽを㈇Ⲵし、その

㝿にὶれる㟁ὶ್からィ⟬される᢬ᢠ್。内皮細胞でも౑用される。 
（１７）� ▷⤡㟁ὶ（SCC: Short Circuit Current )�：上皮細胞ᒙを通㐣するイ࢜ン㍺㏦によ

る⣧㟁ὶ。上皮ᒙを通㐣するイ࢜ンの能ື㍺㏦を཯ᫎしており、上皮の࢔ࣜࣂ機

能やイ࢜ンࣝࢿࣕࢳのάືを評価するための指標。内皮細胞でも౑用される。 
（１㸶）�VFQ-25：⡿国National Eye Institute で開発されたThe 25-item Visual 

Function Questionnaire。日本語∧もある。どぬに関連したQOL をᩘ್໬して評

価することができる。眼科⑌ᝈが日ᖖ生άに୚えるᙳ㡪や、治療࣭࢔ࢣの結果の評

価に用いられている。�

�

㸳．評価に当たって留意すべき事項�

本評価指標は、当面、᪤に再生医療等製品のཎᮦᩱとしてᰴ໬されているヒト（同種）

iPS 細胞（細胞ᰴ）を୺たるཎᮦᩱとして製㐀ᡤにཷけධれ、これを製㐀ᡤにおいて加工

して製㐀された、ヒト（同種）iPS 細胞加工製品としての角膜内皮細胞の評価に適用する

ことを᝿定している。以下、「角膜内皮細胞」とグ㍕する。角膜内皮細胞の๣形として

は、細胞ᠱ⃮ᾮの࡯か、細胞シートも᝿定している。再生医療等製品の製㐀ᡤ内でヒト

（同種）iPS 細胞を体細胞から新たにᶞ立し、これをཎᮦᩱとした再生医療等製品の製㐀

を意ᅗするようなሙ合には、本評価指標を参↷しつつ、「ヒト（同種）iPS 細胞加工医薬品

等の品質及び安全性の確保について」（平成 24 年 9 月 7 日付け薬㣗発 0907 第㸳号厚生労

働省医薬㣗品局長通知）等を参考とすること。�

�

（１）ཎᩱ等�

ཎᩱ等となる iPS 細胞は、再生医療等製品のཎᮦᩱとしてᰴ໬されたヒト（同種） 

iPS 細胞であって、一定の製㐀工程を⤒ることにより角膜内皮細胞࡬分໬することが確

ㄆされている、又は合理的にண されるものである必要がある。ヒト体細胞࡬のึᮇ໬

㑇ఏᏊᑟධによる㑇ఏᏊࣜࢢࣟࣉラ࣑ンࢢによりヒト iPS 細胞がᶞ立されているሙ合

は、ᑟධされた㑇ఏᏊのṧᏑがྰ定されていることがᮃましい。ṧᏑがྰ定できないሙ

合には、ᑟධ㑇ఏᏊが᭱⤊製品である角膜内皮細胞の品質及び安全性にᝏᙳ㡪を୚えな

いことを確ㄆする必要がある。�
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�

（２）製㐀工程において特にὀ意が必要な事項�

角膜内皮細胞（᭱⤊製品）の製㐀にあたっては、製㐀᪉法を明確にし、ྍ能な⠊ᅖで

そのጇ当性を以下の項目で᳨ドし、一定の品質を保持すること。�

ձࣟࢵト構成の有↓とࣟࢵトの規定�

᭱⤊製品及び୰㛫製品がࣟࢵトを構成するかྰかを明らかにすること。ࣟࢵトを構成

するሙ合には、ࣟࢵトの内容について規定しておくこと。�

ղ製㐀᪉法�

ཎᮦᩱとなるヒト iPS 細胞ᰴのᒚṔ、および製㐀ᡤ࡬のཷධれから、ࣂ࣭ࣝࢭンࢡを

構⠏するሙ合にはその工程をྵめ、分໬ẁ㝵の㐍ࡔࢇ細胞を⤒て᭱⤊製品に⮳る製㐀᪉

法のᴫ要を示すとともに、ල体的なฎ理内容及び必要な工程⟶理、品質⟶理の内容を明

らかにすること。�

a）ཷධ᳨ᰝ�

ཎᮦᩱとなるヒト iPS 細胞ᰴについて、製㐀ᡤ࡬のཷධれのためのヨ㦂（᳨ᰝ）項目

（౛えࡤ、目ど᳨ᰝ、㢧ᚤ㙾᳨ᰝ、生Ꮡ⋡、細胞の特性解ᯒ、細⳦、┿⳦、࢘イࣝࢫ等

のΰධのྰ定等）とྛ項目のุ定基‽をタ定すること。表現ᆺ、㑇ఏ形質、特有の機能

等の特性、細胞生Ꮡ⋡及び品質にᙳ㡪を及ࡰさない⠊ᅖで、必要かつྍ能なሙ合は、細

等の᳨ᰝを行うこと。結果が㝧性のሙ合には、ヒトࢫイࣝ࢘、⳦┿、⳦ iPS 細胞ᰴのࢫ

トࢡࢵ及びその㍺㏦におけるởᰁの有↓を確ㄆした上で、改めてヒト iPS 細胞ᰴをධᡭ

する。�

なお、技術的な理由により、工程を一部㐍めた上で᳨ᰝを行うことが適ษなሙ合にあ

っては、ཷධれ後の適ษな時点で᳨ᰝをᐇ᪋すること。౛えࡤ、෾結ヒト iPS 細胞ᰴを

ཎᮦᩱ製㐀時のヨ㦂（᳨ᰝ）結果（Certificate of Analysis）を基にཷධれた後、解෾して

ᣑ኱ᇵ㣴をᐇ᪋する㝿に㏣加の᳨ᰝを行うことがᣲࡆられる。治㦂を開ጞする๓ẁ㝵の

ሙ合は、それまでにᚓられたヨ㦂᳨体でのᐇ ್をᥦ示し、これらを踏まえたᬻ定್を

示すこと。�

b）細胞のࣂンࢡ໬�

角膜内皮細胞の製㐀にあたっては、製㐀ᡤにཷධれたヒト iPS 細胞ᰴから、᭱⤊製品

の製㐀までのいࡎれかの㐣程において、ࣂ࣭ࣝࢭンࢡを構⠏するሙ合と、ࣂ࣭ࣝࢭンࢡ

を構⠏しないሙ合の୧⪅が᝿定される。ࣂ࣭ࣝࢭンࢡを構⠏するሙ合には、そのస製᪉

法および特性解ᯒ、保Ꮡ࣭⥔持࣭⟶理࣭更新᪉法、その他のྛసᴗ工程及びヨ㦂に関す

るᡭ㡰等についてヲ細を明らかにし、ICH Q5D 等を参考として、そのጇ当性を示すこ

と。たࡔし、より上ὶの㐣程で評価されていることに㉳ᅉする正当な理由により᳨ウ事

項の一部を省␎することはᕪし支えない。�

c）᭱⤊製品の構成要⣲となる細胞のస製�
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製㐀ᡤにཷධれたヒト iPS 細胞ᰴ、又はそのࣂ࣭ࣝࢭンࢡから、᭱⤊製品の構成要⣲

となる細胞をస製する᪉法（౛えࡤ、分໬ㄏᑟ᪉法、目的とする細胞の分㞳࣭ᇵ㣴の᪉

法、ᇵ㣴のྛẁ㝵でのᇵᆅ、ᇵ㣴条件、ᇵ㣴ᮇ㛫、཰⋡等）を明確にし、ྍ能な⠊ᅖで

そのጇ当性を明らかにすること。�

d）製㐀工程୰のྲྀり㐪え及びࢥࢫࣟࢡンࢿ࣑ࢱーシࣙン㜵Ṇ対⟇�

角膜内皮細胞（᭱⤊製品）の製㐀にあたっては、製㐀工程୰のྲྀ㐪え及びࢥࢫࣟࢡン

�。ーシࣙンの㜵Ṇが㔜要であり、工程⟶理における㜵Ṇ対⟇を明らかにすることࢿ࣑ࢱ

e）」ᩘの細胞ᇵ㣴加工᪋タでの製㐀及び⑓㝔内での細胞加工を行う㝿の工程の条件�

のタ定�

」ᩘの細胞ᇵ㣴加工᪋タで製㐀を᏶結するሙ合は、᪋タ㛫での୰㛫製品の㍺㏦に関す

る条件をあらかじめ確定し、୰㛫製品のฟⲴ及びཷධれ、㍺㏦な࡝の条件が‶たされて

いるかのࣔࣜࢱࢽンࢢを行うこと。�

�

（３）製品の品質⟶理�

角膜内皮細胞（᭱⤊製品）の品質⟶理における留意点として、౛えࡤ以下にᣲࡆた事

項が考えられるが、必要かつ適ษであれࡤ別のヨ㦂項目の᥇用又は㏣加を᳨ウするこ

と。その㝿には、ྛヨ㦂項目のタ定᰿ᣐ及びヨ㦂᪉法のጇ当性についてㄝ明する必要が

ある。角膜内皮細胞としての品質規᱁タ定のための特性解ᯒ項目（ձ）に加えて、ᠱ⃮

ᾮにおける項目（ղ）と細胞シートにおける項目（ճ）をそれࡒれの๣形に応じて᳨ウ

する必要がある。工程内⟶理の⟶理್及び品質規᱁の規᱁್のタ定について、治㦂を開

ጞする๓ẁ㝵のሙ合にあっては、それまでにᚓられたヨ㦂᳨体でのᐇ ್をᥦ示し、こ

れらを踏まえたᬻ定್を示すこと。また、ฟⲴ製品そのもの又はその一部に対してヨ㦂

のᐇ᪋が技術的にᅔ㞴であるሙ合にあっては、ጇ当性を示した上で、୪行して製㐀した

製品等、௦᭰とする᳨体を用いてヨ㦂をᐇ᪋すること。�

なお、角膜内皮細胞ᠱ⃮ᾮまたは角膜内皮細胞シートの品質⟶理のタ定にあたって

は、その⛣᳜᪉法を明らかにすること。⛣᳜᪉法には、౛えࡤ、角膜内皮細胞ᠱ⃮ᾮの

ሙ合は、細胞ᠱ⃮ᾮが容器等に཰容された状態から、必要ᩘ（必要細胞ᩘやᠱ⃮ᾮ㔞）

をᅇ཰し、適ษな適用部位（⑓的角膜内皮細胞㝖ཤ後の角膜後面等）࡬ὀᑕ用シࣜンࢪ

で๓ᡣ内にὀධし⛣᳜すること等、角膜内皮細胞シートのሙ合は、細胞シートが容器等

に᱁⣡された状態から、必要ᩘ（1 治療あたり 1 ᯛ等）をᅇ཰し、適ษな適用部位に㈞

りつけて⛣᳜すること等が考えられる。�

�

ձ角膜内皮細胞としての品質規᱁タ定のための特性解ᯒ項目�

a）形状の確ㄆ�

᭱⤊製品の形状に関して、位相ᕪ㢧ᚤ㙾ほᐹ等により内皮細胞特有の細胞形態を確
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ㄆすること（౛えࡤ、多角形、ᩜ▼状細胞形態等）が考えられる。�

b）細胞ᩘ及び生Ꮡ⋡�

᭱⤊製品における細胞のᩘ及び生Ꮡ⋡について基‽をタ定する必要がある。細胞ᩘ

を 定する᪉法としては、᭱⤊製品や୰㛫製品の一部をᢤきฟして細胞ᠱ⃮ᾮとし、

に（ーで 定する᪉法等ࢱン࢘࢝ࣝࢭ球ィ⟬┙や⾑）ーシࣙンྍ能な 定᪉法ࢹࣜࣂ

て 定すること等が考えられる。細胞生Ꮡ⋡を 定する᪉法として、ࢹࣜࣂーシࣙン

ྍ能な᪉法（トࣜࣃンࣝࣈーを用いたⰍ⣲᤼㝖法や⺯光Ⰽ⣲を用いた᪉法等）にて、

生細胞及びṚ細胞をィᩘすること等が考えられる。�

c）角膜内皮細胞としての特␗性の確ㄆ�

᭱⤊製品や୰㛫製品の一部をᢤきฟして、角膜内皮関連分Ꮚ（౛えࡤ、CD166、

PITX2、N-cadherin等）（参考㈨ᩱ２、３）が発現していることをࣟࣇーࢧイト࣓トࣜ

ー、ච␿ᰁⰍ、PCR等の᪉法で確ㄆすること等が考えられる。なお、角膜内皮に特␗

的な࣐ー࢝ーがᏑᅾしないため、角膜内皮細胞と同等の機能を有する細胞も᤼㝖しな

い。�

d）⣧度確ㄆ 
特ᚩ的な形態の確ㄆ又は㝧性࣐ー࢝ーとして C'���、3IT;2、N-caGherin 等、あ

るいは、㝜性࣐ー࢝ーとして C'�� 等のᢠ体を用い、᭱⤊製品や୰㛫製品の一部をᢤ

きฟして、ච␿ᰁⰍ、ࣟࣇーࢧイト࣓トࣜー等の᪉法によりุ᩿することが考えられ

る。または、角膜内皮関連㑇ఏᏊの一定レࣝ࣋の発現を定㔞 3CR 等の᪉法で確ㄆす

ることが考えられる。ච␿ᰁⰍにおいては⏬ീฎ理等でᐈほ的にᩘ್໬して㝧性細胞

ᩘをุ定し、⣧度の確ㄆを行ってᕪし支えない。�

e）機能評価�

᭱⤊製品や୰㛫製品の一部をᢤきฟして、࣏ンࣉ機能（Na、K-ATPase 等）、࢔ࣜࣂ

機能（ZO-1、N-cadherin 等）な࡝治療用㏵にᩚ合性のある機能特性を有することをච

␿ᰁⰍ、ࣟࣇーࢧイト࣓トࣜー、PCR 等の᪉法により確ㄆすることが考えられる。�

f）ᮍ分໬細胞がΰᅾしていないことの確ㄆ�

᭱⤊製品࡬のᮍ分໬細胞のΰᅾについては、ࣟࣇーࢧイト࣓トࣜーや定㔞 PCR 等に

よる࣐ー࢝ー㑇ఏᏊの発現定㔞等による評価が考えられる。࣐ー࢝ー㑇ఏᏊとして

は、OCT3/4、LIN28A、NANOG等の㑇ఏᏊ定㔞解ᯒを評価᪉法として用いることが考

えられる。ཎᮦᩱ iPS 細胞ᰴの種㢮によって、これら࣐ー࢝ー㑇ఏᏊの発現㔞に㐪い

があるので、それࡒれの iPS 細胞ᰴについて適ษな࣐ー࢝ー㑇ఏᏊを㑅ᢥすることが

ᮃましい。また i3S 細胞࣐ー࢝ーの特␗性を考慮して、᭱⤊製品でのᮍ分໬細胞のΰ

ᅾを᳨ฟするのに᭱適な࣐ー࢝ー㑇ఏᏊを㑅ᢥすること。なお㐀⭘⒆性評価のための

ヨ㦂に関しては㠀⮫ᗋヨ㦂の項目も参↷すること。�

�
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ղ角膜内皮細胞ᠱ⃮ᾮとしての品質規᱁タ定のための特性解ᯒ項目 
� 角膜内皮細胞ᠱ⃮ᾮについては、その性状から、以下のような特性を解ᯒすること

が考えられる。 
g）生細胞ᩘ、生細胞⋡、細胞ᐦ度の他、性状の⫗眼的なほᐹ（౛：外ほ上やや⃮り

のあるஙⓑⰍの細胞ᠱ⃮ᾮ）等が考えられる。୺構成体である細胞ᠱ⃮ᾮの他に、⛣

᳜用基ᮦや℺ὶᾮな࡝の๪構成体があるሙ合は、その性状特性も明らかにしておくこ

と。 
h）機能評価については、細胞ᠱ⃮ᾮという性状であるために、࣏ンࣉ機能、࢔ࣜࣂ

機能、ᮍ分໬細胞ṧᏑ⋡等を௦᭰指標を用いたࣟࣇーࢧイト࣓トࣜーや定㔞 3CR 等

によりᐇ᪋することが考えられる。 
�

ճ角膜内皮細胞シートとしての品質規᱁タ定のための特性解ᯒ項目�

角膜内皮細胞シートとしての特性を解ᯒするሙ合は、以下のように形状確ㄆ、力学的

適合性、機能特性について評価を行い、シートస製᪉法としての製㐀工程のጇ当性につ

いても明らかにしておくこと。 
i）形状確ㄆとして、౛えࡤ全体の形状として細胞がシートを形成していることを⫗眼

的にほᐹする᪉法や、位相ᕪ㢧ᚤ㙾ほᐹ等によりシートの形状（౛えࡤ、透明な膜状組

織であること）を確ㄆすることが考えられる。 
M）力学的適合性として、๤㞳、⛣᳜∦としての‽ഛまでを行い、細胞シートとしての

◚ᦆの有↓等を確ㄆする。 
N）機能特性（࣏ンࣉ機能、࢔ࣜࣂ機能）評価として、ච␿ᰁⰍ（౛、=O-� ᰁⰍ）

等、角膜内皮機能との相関がሗ࿌されている適ษな࣐ー࢝ーの発現解ᯒ、又は▷⤡㟁

ὶ（SCC�Short Circuit Current）あるいは⤒上皮㟁Ẽ᢬ᢠ್（TEER�Trans 
Epithelial Electrical Resistance）等のィ を行う等の᪉法が考えられる（参考㈨ᩱ

４）。 
�

（４）製品の安定性ヨ㦂�

製品形態又は細胞種によって、製品安定性を保つための適ษな保Ꮡ形態、 度条件、

㍺㏦ᾮ等が␗なるྍ能性があるため、製品ẖに適ษな組ࡳ合ࢃせを᳨ウし、安定性及び

機能をᢸ保する必要がある。細胞ᠱ⃮ᾮの保Ꮡ安定性に関する項目としては、細胞ᩘ、

生細胞⋡、↓⳦性等が考えられる。᭱⤊製品を細胞シートとし、細胞シートの状態で㍺

㏦するሙ合には、保Ꮡ安定性に加え、㍺㏦安定性（ 度、᣺ື、Ẽᅽኚ໬等のᙳ㡪）を

評価した上で保Ꮡ条件及び౑用ᮇ㝈をタ定し、適ษな容器、保Ꮡᾮ及び㐠ᦙ形態を㑅ᢥ

すること。�

�
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（㸳）㠀細胞ᮦᩱの品質࣭安全性�

᭱⤊製品に関ಀする㠀細胞ᮦᩱとして、製㐀工程୰で᭱⤊製品と᥋ゐするもの（౛

えࡤ、ᇵ㣴容器等）の他、⛣᳜用基ᮦ、⛣᳜用支持体（౛えࡤ、⨺膜、ࣜࣈ࢕ࣇンࣝࢤ

等）を用いるሙ合も考えられる。⛣᳜用基ᮦ、⛣᳜用支持体等を用いるሙ合は、それも

ྵめてᮦᩱ⮬体の品質࣭安全性に関する知見について明らかにすること。�

�

（㸴）㠀⮫ᗋヨ㦂�

ヒト（同種）iPS細胞を加工して製㐀される再生医療等製品の㐀⭘⒆性を評価する上で

は、「ཎᩱとなるiPS 細胞の㐀⭘⒆性と᭱⤊製品の㐀⭘⒆性との相関࣭ᅉ果関ಀはᮍ解

明である」という点にὀ意が必要である。すなࢃち、⮫ᗋ適用に㝿しては、ཎᩱとなる

ヒト（同種）iPS細胞ではなく、あくまで᭱⤊製品としてのヒト（同種）iPS細胞加工製

品の㐀⭘⒆性評価が᭱も㔜要であることをᖖに留意しなけれࡤならない。したがって、

㐀⭘⒆性ヨ㦂については᭱⤊製品を用い、᳨ฟ㝈界が᪤知のヨ㦂⣔を用いて㐀⭘⒆性の

評価を行うことが有用である。᭱⤊製品の㐀⭘⒆性の評価には目的別に኱きく２種㢮あ

る。「品質⟶理」のための㐀⭘⒆性ヨ㦂（㐀⭘⒆性細胞のᏑᅾ㔞の確ㄆ）及び「㠀⮫ᗋ

安全性評価」のための㐀⭘⒆性ヨ㦂（᭱⤊製品の細胞がヒトでのᢞ୚部位に相当するᚤ

ᑠ⎔ቃで㐀⭘⒆性を示すか࡝うかの確ㄆ）であり、これらは༊別して評価することが㔜

要である。なお、㐀⭘⒆性の評価にあたっては、「ヒト細胞加工製品のᮍ分໬多能性幹

細胞࣭形質㌿᥮細胞᳨ฟヨ㦂、㐀⭘⒆性ヨ㦂及び㑇ఏ的安定性評価に関するガイドライ

ンについて」（令和ඖ年6月27日付け薬生機ᑂ発0627第1号厚生労働省医薬࣭生ά⾨生局

医療機器ᑂᰝ⟶理ㄢ長通知）（参考㈨ᩱ㸳）等も参考にすること。�

�

ձ� ᭱⤊製品の品質⟶理のための㐀⭘⒆性ヨ㦂�

製品୰のᮍ分໬ヒトiPS 細胞のΰᅾや⭘⒆形成能を持つ形質㌿᥮細胞のΰᅾは、適ษ

な細胞特性指標を用いてin vitroヨ㦂で᳨ᰝし、評価することがᮃましい。たࡔし必要に

応じて、㧗ឤ度な特性を有するin vivo 評価法として、㔜度ච␿୙全ື≀（౛えࡤ、

NOD/SCID/γCnull (NOG)ࢫ࣐࢘、NOD/SCID/IL2rγKO (NSG) ࢫ࣐࢘、Rag2-γC double-

knockout (DKO) ࡬（ࢫ࣐࢘の皮下ᢞ୚ヨ㦂等で評価されることもྍ能である（参考㈨

ᩱ㸳）。ᮍ分໬細胞の᳨ฟのための評価法としては、౛えࡤ、ᮍ分໬細胞࣐ー࢝ー

（OCT3/4、LIN28A、TRA-1-60等）を指標にしたࣟࣇーࢧイト࣓トࣜーや定㔞PCR、᭱

⤊製品をཎᩱ等のiPS 細胞のᇵ㣴条件にᡠして一定ᮇ㛫ᇵ㣴する評価法等がᣲࡆられ

る。形質㌿᥮細胞の᳨ฟのための評価法としては、౛えࡤ、細胞ቑṪ特性解ᯒ（参考㈨

ᩱ２）やࣝࢱࢪࢹ軟ᐮኳࢽࣟࢥー形成ヨ㦂等がᣲࡆられる。᭱⤊製品に適した評価法を

用い、㐀⭘⒆性ࣜࢡࢫを総合的に評価することが㔜要である。�

�
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ղ� ᭱⤊製品の㠀⮫ᗋ安全性及び有効性を評価するヨ㦂�

᭱⤊製品の㠀⮫ᗋヨ㦂の目的は、ヒトでのᢞ୚部位と同一の局ᡤ⎔ቃで᭱⤊製品が示

す安全性と有効性を評価することにある。�

㐀⭘⒆性ヨ㦂においては、⑌ᝈࣔືࣝࢹ≀ではなくヒト細胞の⛣᳜が容᫆なච␿୙全

ື≀を用いることが多い。NOG や NSG ࡝࡯ච␿状態がᢚไされている⣔⤫が฼用ྍ

能なື≀種はࢫ࣐࢘の他にはないが、ࢫ࣐࢘ではᢞ୚部位のࢧイズがᑠさすࡂる又は⑌

ᝈࣔࣝࢹをస製することがᅔ㞴な࡝のၥ㢟がある。そのሙ合、ࢾードラࢵト（T 細胞が

Ḟኻ）等、ࢫ࣐࢘よりも኱ᆺのච␿ᢚไື≀が用いられることがある。さらに኱きなື

≀のሙ合は、強くච␿がᢚไされた個体をධᡭすることが㞴しいため、ච␿ᢚไ๣をే

用することになるが、▷ᮇのうちに効力や性能を⿬付けるࢹーࢱをᚓるヨ㦂には฼用ྍ

能でも、㐀⭘⒆性ヨ㦂のような時㛫を要するヨ㦂には୙ྥきである（参考㈨ᩱ㸳）。�

他⮚器࡬の体内ື態等の᳨ウについては、ほᐹᮇ㛫⤊஢時にᢞ୚部位及び形成された

⭘⒗について๗᳨を行う。⫗眼的にㄆめられた⭘⒗組織に加えて⾑ὶが㇏ᐩな୺要⮚器

（⫢⮚、⭁⮚、⭈⮚、⫵、ࣜンࣃ⠇な࡝）を᦬ฟし、⭘⒗組織については、HE ᰁⰍや

ච␿ᰁⰍ等で、ヒト由来細胞が࡝のような組織の⭘⒆を形成したか確ㄆする。また、᦬

ฟした他の⮚器については目どで⭘⒗の有↓を確ㄆする。ヒト細胞のᾐ₶࣭㐲㝸㌿⛣が

ないかを、ヒト細胞㑇ఏᏊに特␗的な Alu 㓄ิに╔目した Alu PCR やᢠヒト HLA ᢠ体

等を用いたච␿ᰁⰍ等で評価することも有用である（参考㈨ᩱ㸳）。�

ᢞ୚細胞ᩘとしては、᝿定される⮫ᗋ౑用㔞に種ᕪと個体ᕪの安全ಀᩘを᥃けた㔞で

あることがᮃましいが、ື≀にᢞ୚した㝿に、ᢞ୚細胞の総容㔞⮬体がᢞ୚部位のᚤᑠ

⎔ቃに኱きなᙳ㡪を୚え、࢔ーࢡ࢓ࣇࢳトとなってしまうྍ能性を十分考慮する必要が

ある。すなࢃち、๓ᡣ内ᢞ୚による㐀⭘⒆性ヨ㦂の目的は、᭱⤊製品の細胞がヒトでの

ᢞ୚部位に相当するᚤᑠ⎔ቃで㐀⭘⒆性を示すか࡝うかの確ㄆにあることに留意しなが

らᢞ୚細胞ᩘをタ定することが㔜要である。�

᭱⤊製品の有効性を⿬付ける㠀⮫ᗋヨ㦂については、技術的にྍ能かつ科学的に合理

性のある⠊ᅖで、対象⑌ᝈに対し適ษなࣔືࣝࢹ≀等を用いて、᭱⤊製品の機能発現、

స用持⥆性、ヒト（同種）i3S 細胞加工製品としてᮇᚅされる⮫ᗋ効果のᐇ現ྍ能性

（3rooI-oI-Concept� 3OC）を示すことがᮃましい。ᑠື≀においては角膜内皮障害の

⮬↛ᅇ᚟がࡳられるሙ合があるため、⮬↛ᅇ᚟しにくいື≀ࣔࣝࢹをస成して౑用する

ことや（参考㈨ᩱ㸴）、もともと角膜内皮障害の⮬↛ᅇ᚟がஈしい㟋長㢮のື≀ࣔࣝࢹ

を౑用すること（参考㈨ᩱ３㸪７）等が考えられる。�

いࡎれにしろ、᭱⤊製品の㠀⮫ᗋ安全性及び有効性の評価にあたっては、現ᅾྲྀᚓで

きる科学的に有意な᝟ሗから総合的にุ᩿することが㔜要である。�

�

（７）⮫ᗋヨ㦂（治㦂）�
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ձ適応�

角膜内皮障害を適応対象とする。特にỈ⑁性角膜⑕が୺体となる。�

⮫ᗋヨ㦂においては、有効性及び安全性評価に適した集ᅋを㑅ᢥするために、適ษなデ᩿基

‽、㔜⑕度分㢮等を用いて、当該治療法にᮇᚅされる⮫ᗋ上の位置付け等を明確にした上で、

㑅ᢥ࣭㝖外基‽や評価基‽をタ定する必要がある。�

�

ղ⑕౛ᩘのタ定�

⑕౛ᩘは、科学的合理性に基づき、ヨ㦂目的、᳨ドすべき௬ㄝ、ヨ㦂の㐩成基‽及びヨ㦂

�。インに応じてタ定するࢨࢹ

�

ճ有効性評価�

一⯡的に୺要な有効性評価は、ಙ㢗性及びጇ当性が᳨ウされ国㝿的にᬑ及した評価項目

を用いることが必要であり、評価時における評価項目の࣋ーࢫラインからのኚ໬や改ၿ⑕

౛の割合等を評価に用いる。๪ḟ的な有効性評価は、୺要評価項目でᚓられた結果のጇ当性

を᳨ウするࡔけでなく、ᚓられた結果の⮫ᗋ的意義をᖜᗈく᳨ウするために有用である。୺

ほがᙳ㡪する᳨ᰝ項目や、 定機器の౑用᪉法によってࣂラ࢟ࢶが᝿定される᳨ᰝ項目で

は、評価⪅㛫で⤫一した評価を行い、評価⪅㛫のࡤらつきを᭱ᑠ㝈とすることができるよう、

評価⪅に対するᩍ⫱カ⦎等の᪉⟇を十分に᳨ウする必要がある。�

眼科㡿ᇦでは、ETDRS ど力表やᑠᩘど力表な࡝を用いた▹正ど力の 定が国㝿的にᗈく

ᬑ及しており、有効性評価項目として考えうる。しかしながら治療の対象となる角膜以外の

部位の眼⑌ᝈ（ⓑ内障、網膜⑌ᝈ、⥳内障、ど⚄⤒⑌ᝈな࡝）を合ేしているሙ合があり、

合ేしているሙ合には角膜内皮細胞ᠱ⃮ᾮ๓ᡣὀධ㸭シート⛣᳜がዌຌして角膜の透明性

がᅇ᚟しても、他の眼⑌ᝈがཎᅉでど力ᅇ᚟には必ࡎしもつながらないことも᝿定される。

よって、⮫ᗋヨ㦂において▹正ど力を有効性効果ุ定項目とタ定するሙ合は上グを考慮す

る必要がある。�

解๗学的評価では、角膜ᾋ⭘の定㔞的評価として୰ᚰ角膜厚 定が考えられる。๓眼部

OCT 等の角膜形状解ᯒ⿦置を౑用することで 定⪅の᜛意性を᤼㝖したᐈほ的な 定がྍ

能であり、୰ᚰ角膜厚は角膜内皮⛣᳜後のど力との相関も強く（参考㈨ᩱ㸶）、有用かつಙ

㢗性のある᳨ᰝ法の一つである。�

を用いた角膜内皮細胞ᐦ度の 定も評価᪉法の一つとしࣉーࢥࢫࣟࢡイ࣐ラーࣗ࢟࣌ࢫ

て考えられる（参考㈨ᩱ９）。たࡔし、そもそも iPS細胞由来角膜内皮細胞が生体の角膜内

皮細胞と኱きさが同一とは㝈らないことは、評価のための基‽್をỴめる㝿に留意すべき

点である。�

Ỉ⑁性角膜⑕の⮬ぬ⑕状として、眼③も㔜要である。眼③をྵめた⮬ぬ⑕状の改ၿ度を 

定する᪉法や、NEI VFQ-25 等の適ษな質ၥ⚊を用いて眼科的 QOL を 定する᪉法も、
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「
「

ど機能評価の一つの指標となりうる。�

これらの状ἣを考慮し、以下のような項目等の術後の術๓に対する改ၿ度が有効性評価

の項目としてᣲࡆられる。�

１）� ▹正ど力�

２）� 角膜厚�

３）� 角膜内皮細胞ᐦ度�

４）� ⮬ぬ⑕状（眼③、␗≀ឤ、ὶᾦ、⩈明）�

㸳）� 眼科的 QOL（NEI VFQ-25 等）�

�

մ安全性評価�

有害事象とは、医薬品等（再生医療等製品をྵࡴ。以下この項において同じ。）をᢞ୚さ

れたᝈ⪅又は⿕㦂⪅に生じたあらࡺるዲましくない医療上のできࡈとであり、当該製品の

ᢞ୚とのᅉ果関ಀの有↓はၥࢃない。つまり、医薬品等がᢞ୚された㝿に㉳こる、あらࡺる

ዲましくない、又は意ᅗしないᚩೃ（⮫ᗋ᳨ᰝ್の␗ᖖをྵࡴ）、⑕状又は⑓Ẽのことであ

る。有害事象がㄆめられたሙ合は、⑕౛ሗ࿌᭩に事象ྡ、㔜⑕度、㌿ᖐ、発現及び㌿ᖐが確

ㄆされた時ᮇ、治㦂薬等（治㦂製品をྵࡴ、以下この項において同じ。）の᭹薬状ἣ୪びに

ฎ置の有↓及びその内容等をグ㘓するとともに、㔜⠜な有害事象かྰか、及び治㦂薬等との

ᅉ果関ಀをุ定する。�

⮫ᗋヨ㦂では、iPS細胞由来角膜内皮細胞㸭シート⛣᳜後に留意してほᐹすべき有害事象

として、⭘⒆形成、眼ᅽ上᪼、眼内⅖、ᣄ⤯཯応等がᣲࡆられる。眼科デ療で用いられる細

㝽ⅉ㢧ᚤ㙾᳨ᰝによって⛣᳜部位を直᥋ほᐹできることから、これらの発生について㗦ᩄ

にほᐹすることができる。�

なお、ే 用薬として術後⅖⑕⟶理の目的でࣟࢸࢫイドの点眼等が考えられるが、᝿定され

る有害事象の一つにࣟࢸࢫイドに㉳ᅉする眼ᅽ上᪼がᣲࡆられる（参考㈨ᩱ９）。これらే

用薬による有害事象にも留意する必要がある。�

�

�

� �
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VI. 参考資料 

 

1. 厚生労働省医薬食品局審査管理課医療機器審査管理室長通知：平成 22 年 5月 28 

日付薬食機発 0528 第１号「次世代医療機器評価指標の公表について」 

・ 別添 1「角膜内皮細胞シートに関する評価指標」 

 

2. ヒト（同種）iPS 細胞由来角膜上皮細胞シートに関する評価指標（案）（令和 5年
度次世代医療機器・再生医療等製品評価指標作成事業） 

 

3. 厚生労働省医薬食品局長通知：平成 24 年 9 月 7 日付薬食発 0907 第 5 号「ヒ
ト（同種）iPS（様）細胞加工医薬品等の品質及び安全性の確保に関する指針」 

 

4. 令和元年 6月 27日付薬生機審発０６２７第１号厚生労働省医薬・生活衛生局医療
機器審査管理課長通知 

「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」 

 



薬食機発 0528 第 1 号
平成 22 年 5 月 28 日

各都道府県衛生主管部（局）長 殿

厚生労働省医薬食品局審査管理課
医療機器審査管理室長

次世代医療機器評価指標の公表について

厚生労働省では、医療ニーズが高く実用可能性のある次世代医療機器について、審査時に
用いる技術評価指標等をあらかじめ作成し、公表することにより、製品開発の効率化及び承
認審査の迅速化を図る目的で、検討分野を選定して評価指標を検討してきたところです。
今般、角膜内皮細胞シート及び軟組織に適用するコンピュータ支援手術装置の評価を行う

に当たって必要と考えられる資料、評価のポイント等を評価指標としてとりまとめましたの
で、下記に留意の上、製造販売承認申請に当たって参考とするよう、貴管下関係業者に対し
ご周知いただきますよう御配慮願います。
なお、本通知の写しを独立行政法人医薬品医療機器総合機構理事長、日本医療機器産業連

合会会長、米国医療機器・ＩＶＤ工業会会長及び欧州ビジネス協会医療機器委員会委員長あ
て送付することとしております。

記

１． 評価指標とは、承認申請資料の収集やその審査の迅速化等の観点から、製品の評価に
おいて着目すべき事項（評価項目）を示すものである。評価指標は、法的な基準という
位置付けではなく、技術開発の著しい次世代医療機器を対象として現時点で考えられる
評価項目を示したものであり、製品の特性に応じて、評価指標に示すもの以外の評価が
必要である場合や評価指標に示す評価項目のうち適用しなくてもよい項目があり得るこ
とに留意すること。

２． 個々の製品の承認申請に当たって必要な資料・データを収集する際は、評価指標に示
す事項について予め検討するほか、可能な限り早期に独立行政法人医薬品医療機器総合
機構の対面助言を活用することが望ましい。

－ 29 －



 

(別添 1) 

角膜内皮細胞シートに関する評価指標 
 
１．はじめに 
ヒト由来細胞・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。）の品質及び安全性を確保するための基本的な技術要件は、平成 20 年 2
月 8 日付け薬食発第 0208003 号厚生労働省医薬食品局長通知（以下｢ヒト（自己）由
来細胞・組織加工医薬品等の指針｣という。）及び平成 20 年 9 月 12 日付け薬食発第
0912006 号厚生労働省医薬食品局長通知（以下｢ヒト（同種）由来細胞・組織加工医薬
品等の指針｣という。）に定められているところである。 
本評価指標は、ヒト由来細胞・組織加工医薬品等のうち特に角膜内皮障害等の治療
を目的として適用されるものであって細胞シート状の製品について、上述の基本的な
技術要件に加えて当該製品特有の留意すべき事項を示すものである。 
 
２. 本評価指標の対象 
本評価指標は、角膜内皮障害等の治療を目的として適用される細胞・組織加工医薬
品等のうち特に細胞シート状の製品について、基本的な技術要件に加えて品質、有効
性及び安全性の評価にあたって留意すべき事項を示すものである。 
なお、開発する細胞シート製品が医療機器に該当するか判断し難い場合は、必要に
応じ、厚生労働省医薬食品局審査管理課医療機器審査管理室に相談すること。 
 
３．本評価指標の位置づけ 
本評価指標は、技術開発の著しいヒト由来細胞・組織加工医薬品等を対象とするも
のであることを勘案し、留意すべき事項を網羅的に示したものではなく、現時点で考
えられる点について示している。よって、今後の更なる技術革新や知見の集積等を踏
まえ改訂されるものであり、申請内容に関して拘束力を有するものではない。 
製品の評価にあたっては、個別の製品の特性を十分理解した上で、科学的な合理性
をもって柔軟に対応することが必要である。 
なお、本評価指標の他、国内外のその他の関連ガイドラインを参考にすることも考
慮すべきである。 
 
４. 用語の定義 
 本評価指標における用語の定義はヒト（自己）由来細胞・組織加工医薬品等の指針
及びヒト（同種）由来細胞・組織加工医薬品等の指針の定義による他、以下のとおり
とする。 
（１）角膜内皮：角膜は表面から、角膜上皮層、角膜実質層、角膜内皮層の 3層構造

をしている。角膜内皮層は角膜の内側にある 1 層の角膜内皮細胞から構成され
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ている組織である。 
（２）角膜内皮障害：角膜内皮細胞が、外傷や疾患等によって障害され減少したため

に、角膜が混濁した状態（水疱性角膜症）をいう。 
（３）細胞シート：細胞同士、または細胞と支持体が結合してシート状の形態を呈し

たものをいう。 
（４）支持体：細胞をシート状に形成するための足場となるものをいい、移植・投与

される細胞シート製品に含有されるか否かを問わない。なお、支持体の原料と
して生物由来の原材料が用いられる場合もある。 

（５）ポンプ機能：角膜内皮細胞は角膜実質内のイオンを前房内へ能動輸送すること
によって浸透圧勾配を生じて、水の移動を生じる。この機能をポンプ機能とい
う。 

（６）バリア機能：角膜内皮細胞では細胞間が接着構造で結合しており、物質が自由
に移動できない構造となっている。この機能をバリア機能という。 

（７）細隙灯顕微鏡（スリットランプ）検査：角膜を含めた眼の表面を拡大して観察
する眼科臨床検査のひとつをいう。 

 
５．評価に当たって留意すべき事項 
（１）製品の品質管理 
 細胞シート製品の品質管理における留意点として、例えば以下に挙げた事項を含め
て検討し、製品の特性に応じて適切に品質管理項目に反映することが必要と考えられ
る。しかしながら、以下の試験項目及び Appendix 等における例示は必要十分とは限
らず、製品の特性に応じ、必要かつ適切であれば、別の試験項目や試験方法、マーカ
ー等の採用又は追加設定について検討すること。また、各項目について試験項目及び
試験方法の妥当性を説明する必要がある。 
なお、移植に供する細胞シート製品そのものの評価が困難な場合は、スペアシート
（移植枚数に品質管理用のシートも加えた枚数を製造し、無作為に抜き取ったシー
ト）等による評価も考えられる。 
① 形状について 
・位相差顕微鏡観察等により、角膜内皮細胞特有の細胞形態（六角形を主体とする
多角形細胞形態）が観察されることの確認。 
・培養皿等の培養器における細胞層の確認。 
・組織切片の作製等により、細胞がシートを形成していることの確認。 
② 構成細胞、細胞の特性等について 
 以下のような評価が考えられる。 
・シートを構成している細胞の分化状態、増殖性等の確認（六角形を主体とする多
角形細胞の比率、透明度や細胞密度などを用いた試験等。）。 
・構成細胞のポピュレーション及びその分布、細胞シート内の細胞均一性（細胞の
純度）等についての確認（角膜内皮細胞に発現していることが知られるマーカー
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（Appendix 参照）に対する抗体等を用いた試験等。）。 
・角膜内皮細胞の１細胞当たりの面積および移植片における細胞密度の確認。 
③ バリア機能について 
例えば、バリア機能との相関が報告されている適切なマーカー（Appendix 2 参照）
の発現解析、ポンプ機能との相関が報告されている適切なマーカー（Appendix 3 参照）
の発現・密度の解析、ポンプ機能の測定（例えばウッシングチャンバーを用いた short 
circuit current の測定等）等により、細胞シートに要求される機能を評価する。 
④ 細胞シート製品の運搬について 
細胞シート製品を運搬する場合には、運搬容器及び運搬手順（温度管理等を含む。）
等を定め、容器内の環境等が適切に管理され、製品の品質、有効性及び安全性が確保
されることを示すこと。その際、特殊な機能を有する培養皿を使用する場合はその特
性を考慮すること。 
例えば、温度感受性培養皿のように細胞シートを製造するために細胞との接触面に
特殊処理を施している場合、当該培養皿を用いて製造された細胞シート製品は、温度
低下により細胞が培養皿から脱着して細胞生存率や細胞機能が低下する可能性があ
るため、輸送の際は温度管理が特に重要となる。 
⑤ 支持体について 
羊膜やフィブリンゲル等の支持体を用いる場合、必要に応じて規格を設定し、支持
体が目的とする機能を有することを評価する必要がある。また、安全性（例えば、感
染症や異物反応等）について説明する必要がある。 
 
（２）非臨床試験 
妥当な疾患動物モデルと、そのモデル動物に由来する原材料を用いた同等品作製お
よび品質保証技術が確立されている場合には、可能な限り、モデル動物を用いた非臨
床試験を行うことが望ましい。疾患モデル動物としては、例えば、中大型動物を用い
た角膜内皮機能不全モデル等が考えられる。用いた動物モデルの作製方法、試験デザ
イン、評価期間、評価方法等の妥当性を説明した上で、製品の安全性や効力または性
能を説明する必要がある。有効性の検討には、適切な対照群を設定し、統計的手法を
用いて評価することが望ましい。なお、有効性に加えて安全性の評価を実施する場合
には、製品の特性に応じた安全性に関する試験項目を設定し評価すること。 
試験項目としては、例えば以下を検討することが考えられるが、必要かつ適切であ
れば、試験項目の追加及び新たな試験方法の設定について検討すること。なお、各試
験項目及び試験方法の妥当性を説明する必要がある。 
① 細隙灯顕微鏡検査による角膜の評価 
細隙灯顕微鏡検査により、角膜の透明性を段階的にスコア化して評価を行うことが
考えられる。この場合、スコア化については混濁の程度や瞳孔の透見性による指標等
が考えられるが、その妥当性について合理的な説明が必要である。 
② 角膜厚の評価 
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超音波パキメーター等を使用した移植後の角膜厚の測定、移植された細胞の角膜内
皮細胞層としてのポンプ機能とバリア機能を有していることの確認等が考えられる。 
③ スペキュラーマイクロスコープによる角膜内皮細胞の密度・形態の評価 
スペキュラーマイクロスコープにより、移植前後の角膜内皮細胞の密度、形態（例
えば六角形を主体とする多角形細胞の割合、細胞の大きさ、均一性等）を生体内で評
価することが考えられる。 
④ 形態学的評価 
移植後の角膜組織を採取し、アリザリン染色、免疫染色法等により角膜内皮の状態
を評価することが考えられる。アリザリン染色では、角膜内皮の形態及び脱落の有無
の確認や移植した角膜内皮細胞の密度を測定することができる。また、角膜内皮細胞
に発現していることが知られるマーカー（Appendix 1 参照）等を用いた免疫染色によ
り、角膜内皮面に角膜内皮細胞が生着していることを確認することが考えられる。 
⑤ 安全性の評価 
前房内の炎症反応、眼圧測定、感染症発生の有無など眼球の生理機能への影響やそ
の他の合併症の有無等を含めて安全性を評価する。 
 
（３） 臨床試験（治験） 
治験実施計画書（安全性及び有効性の評価項目を含む）は、対象疾患、目的とする
効能および効果、当該治療法に期待される臨床上の位置づけ等に応じて、非臨床デー
タ等も踏まえて適切に計画されるべきである。 
 
６. 参考情報 
Appendix 
下記の角膜内皮細胞に関するマーカーは例示であり、必要十分とは限らず、製品の
特性や試験の目的に応じてマーカーの追加もしくは他のマーカーを用いること等に
ついて検討する必要がある。 
1.� 角膜内皮細胞に発現していることが知られるマーカーとしては、Na+-K+ ATPase、
ZO-1、N-cadherin、occludin 等が報告されている。 

2.� 角膜内皮細胞のバリア機能と関係しているマーカーとして、ZO-1、occludin 等が
報告されている。 

3.� 角膜内皮細胞のポンプ機能と関係しているマーカーとして、Na+-K+ ATPase 等が報
告されている。 
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(別添 2) 

軟組織に適用するコンピュータ支援手術装置に関する評価指標 
 
１．はじめに 
 これまでの手術用の医療機器は鋏や鉗子のほか、X 線透視装置など、長い歴史のな
かで開発、改良され、技術的に確立してきたものであり、その評価方法も定まってい
る。一方で、科学技術の発達により新たな概念の医療機器や非常に高度な医療機器が
開発され、医師が行う医療を補助し始めた現在、これらの医療機器を適切に評価して
承認を与える評価の指標が必要である。 
 産業界では人間の技術を補助又は代替する機器装置の開発が進み、いわゆる産業用
ロボットとして画像やコンピュータ支援を得て幅広い領域で活用されている。産業用
ロボットは無人化につながるものであるが、それらと異なり、医療に供することを目
的とするコンピュータ支援手術装置は、その動作範囲内に患者や医師をはじめとした
医療従事者を配置する必要があるため、同装置の設計にあたっては、患者はもちろん
のこと、医療従事者に対する安全性に関しても十分に配慮する必要がある。 
 軟組織に適用するコンピュータ支援手術装置の開発は新たな時代に入り、様々な装
置が相次いで開発されてきているが、軟組織の手術では、多くの硬組織手術と異なり、
対象部位が動き得ると共に比較的細かい操作が必要な場合が多いなど、その評価に当
たっては相応のリスク因子を考慮する必要がある。このような背景を踏まえ、軟組織
に適用するコンピュータ支援手術装置について、科学的根拠を基盤にした品質、有効
性及び安全性の評価を適正かつ迅速に進めるために本評価指標案を作成した。 
 
２．本評価指標の対象 
本評価指標は、コンピュータ技術を用いて手術を支援する装置（コンピュータ支援
手術装置）のうち軟組織に適用する医療機器であって、以下の構造又は機能のいずれ
か又は複数を有するものを対象とする。（※） 
開発するコンピュータ支援手術装置が医療機器に該当するかどうか判断し難い場
合は、必要に応じ、厚生労働省医薬食品局審査管理課医療機器審査管理室に相談する
こと。 
（１）マスター・スレーブ・マニピュレータ機能 
 マニピュレータとは、離れたところで操作して人間の手と似た動作をさせ、手作
業の代行として用いる装置である。マスター・スレーブ・マニピュレータ機能とは、
機能面から一台のマニピュレータを分割した場合に、操作する部分をマスター、動
作する部分をスレーブと呼び、その各々の機能を指す。（なお、マスター・スレー
ブ・ロボットとは、一般的に形態面においてマスターとスレーブが分割されている
ロボットを指す。） 

（２）画像等により取得した医療情報に基づくナビゲーション機能 
 医療用ナビゲーションは、手術中の患者位置と手術器具の位置関係を表示する機
能といえる。患者位置と手術器具の表示方法、また、患者位置と手術器具の計測方
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法についてはさまざまな方法がある。表示においては、術前・術中の 3次元画像に
手術器具をベクトル表示する方法が一般的である。また、計測方法においては機械
式・光学式・磁気式などに分類される。 

（３）自動又は半自動処置機能を有するレジストレーション機能 
 医療用ナビゲーションシステムにおけるレジストレーションとは、本当の患者の
位置情報とシステム内の 3次元位置情報とを一致させる作業を指す。実際の患者位
置とシステム内の位置情報とを一致させる方法は様々である。 
この際、自動処置機能とは、レジストレーション機能のうち、患者位置情報を装
置が自動的に計測し、その情報をシステム内の位置情報に一致させる機能を指し、
半自動処置機能とは、レジストレーション機能のうち、患者位置情報を装置と医師
が計測し、その情報をシステム内の位置情報に一致させる機能を指す。 

（４）遠隔操作機能 
 マスター・スレーブ・ロボットにおいて遠隔操作機能とは、スレーブの動作はマ
スター部分から入力された情報に従って行われるが、マスターへの入力操作をスレ
ーブの位置から離れて行うことができる機能を指す。形態面からみて、マスター装
置とスレーブ装置が別の装置として分離していれば有線で接続されていても遠隔
操作と呼ばれる場合もあるが、多くの場合は、各々の装置が、一般的に共有可能と
される線に、コンバーターを介して接続されることで、遠隔操作と呼ばれる。 
 

※ コンピュータ技術を用いて手術を支援する装置すなわち Computer Aided Surgery (CAS)シス
テムには、各種医用画像の再構成像を基にした術前診断・手術計画・手術シミュレーション、
術中使用を目的とする各種治療診断機器、治療支援ロボット、術後の経過観察支援システムな
どの手術全般にわたって支援を行う多様な装置、システムが含まれるが、今回の評価指標はこ
れらのうち医療機器と見なされるもののうち術中のみに使用されるものを対象とする。 
 術中に限定した場合では、術者の判断を助ける装置と、手術手技を行う装置に大きく分類さ
れるが、術者の判断を助ける装置としては、①多数の医師の意見を集約する会議システムのよ
うなもの、②画像診断を利用するナビゲーション装置、③コンピュータを用いた術中診断装置
等があり、また手術手技を行う装置には、④画像診断などをもとにあらかじめ組み込まれたデ
ータを用いて装置が手術手技を代替するものと、⑤医師が直接装置を操作して手術手技を行う
ものがありうる。これらのうち、①のような装置は一般に、医療機器とはみなされないことか
ら本評価指標の対象とはしない。 

 
３．本評価指標の位置づけ 
 本評価指標は、技術開発の著しい機器を対象とするものであることを勘案し、問題
点、留意すべき事項を網羅的に示したものではなく、現時点で考えられる点について
示したものである。よって、今後の更なる技術革新や知見の集積等を踏まえ改訂され
るものであり、申請内容に関して拘束力を有するものではない。 
 軟組織に適用するコンピュータ支援手術装置の評価にあたっては、個別の製品の特
性を十分理解した上で、科学的な合理性をもって柔軟に対応することが必要である。 
なお、本評価指標のほか、国内外のその他の適切な関連ガイドラインを参考にする
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ことも考慮すべきである。 
 
４．評価に当たって留意すべき事項 
（１）基本的事項 
① 開発の経緯、品目の仕様（装置全体のサイズ及び重量等を含む）、当該品目及
び、必要に応じ、類似品の国内外での使用状況、設計開発と装置の原理（アル
ゴリズムを含む）、目標とされる使用方法等を明確に示す。 

 
② 以下の事項を参考に、装置の設置、運用に当たっての留意事項等について評価
する。 
（ア）装置の設置条件 
・重量（使用場所の床に要求される耐荷重条件） 
・寸法（格納時も含めて） 
・転倒防止対策 

（イ）機器の騒音、振動 
（ウ）保守点検 
（エ）トレーニング計画の必要性とその内容 
（オ）停電対策（予備電源の要否等） 
（カ）求められるバックアップ体制（術中に装置の使用を中止し、代替手術へ切

り替える場合の対応等） 
 
（２）非臨床試験 
 以下に示すベンチテスト、動物試験等を通して、装置の安全性及び有効性の評
価を適切に行うこと。 
 なお、コンピュータ支援手術装置を構成する内視鏡、X 線装置、CT 及び MRI 装
置等の画像取得装置の性能、品質等については、関連するガイドライン、認証基
準等に準じて評価すること。 
① 性能に関する評価 
 以下の各事項中、該当する項目（※）について、それぞれ具体的なデータをも
って明らかにすること。 
※ なお、精度は、JIS Z8103 において、「測定結果の正確さと精密さを含めた、測定量の真
の値との一致の度合い」と定義されていることからも分かるように、機器の性能表記とし
て用いると曖昧さを生じることがあるため、性能表記に用いる場合には、精度を正確さ、
精密さ、又は誤差と言い換えられないか検討すること。 
 （ア）可動部分（アーム等）の性能と安全性 

・可動原理 
・制御方法 
・動作精度（位置・空間的な精度、時間的な精度（時間遅れを含む。）、再
現性、バリデーション方法等） 

・精度の妥当性（適応症例に要求される動作精度との相関性等） 
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・動作距離、速度及び出力 
・空間的配置（他機器、使用者、患者との干渉等） 

 （イ）医療処置部分（鉗子、レーザー等）の性能と安全性 
・原理及び期待される効果 
・制御方法 
・動作精度（位置・空間的な精度、時間的な精度（時間遅れを含む。）、再
現性、バリデーション方法等） 
・精度の妥当性（適応症例に要求される時間遅れとの相関性等） 
・処置の範囲（レーザー等の場合は範囲と到達深度） 
・レーザー等の出力 
・外乱要因への対応策 

（ウ）レジストレーションの方法と精度 
・画像等による空間情報の把握の方法と妥当性 
・空間的な精度 
・時間的な精度（時間遅れを含む。） 
・再現性 
・バリデーション方法 

（エ）End-to-end 性能評価 
・システム全体としての性能の評価 

（オ）安全機構の種類、構造及び妥当性 
・アラーム（種類、表示）（参考：IEC60839-1-1,IEC60601-1-8 等） 
・緊急停止対策（参考：ISO10218-1、ISO13850、IEC60204 等） 
・緊急停止装置及びその構造 
・緊急停止する条件（術者の意に反する誤動作、安全機構作動時等） 
・停止中の患者及び医療従事者への安全性の確保（装置姿勢保持等） 
・緊急停止後装置の再稼働の容易性 
・誤動作予防対策（ユーザーインターフェイス）  

（カ）装置の動作状況の表示 
（キ）耐久性（腐食対策、発熱対策等を含む） 
（ク）ソフトウェアのライフサイクル管理（参考：IEC62304 等） 
（ケ）自己診断機能（上述の動作精度のバリデーションを含む。） 
 
② 安全性に関する評価 
（ア）電気的安全性（参考：JIS T0601-1,JIS T0601-1-1、JIS T0601-1-2 等） 
（イ）機械的安全性（アームの耐荷重性を含む。）（参考：ISO10218-1 等） 
（ウ）生物学的安全性（創傷表面等に接触する部位）（参考：ISO10993-1, JIS 

T0993 等） 
（エ）無菌性（創傷表面、手術清潔野等に接触する部位） 

(参考：平成 17 年 3 月 30 日付け薬食監麻発第 033001 号厚生労働省医薬
食品局監視指導・麻薬対策課長通知「薬事法及び採血及び供血あっせん
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業取締法の一部を改正する法律の施行に伴う医薬品、医療機器などの製
造管理及び品質管理（GMP/QMS）に係る省令及び改廃について」、第四章 第
4 滅菌バリデーション基準 等) 

（オ）他の医療機器（麻酔機、電気メス、放射線発生装置等）との相互作用に
よる影響（参考：ISO/TR21730 等） 

 
③ 動物試験 
 動物試験を実施する必要性について考察すること。動物試験を行う必要性が
認められた場合は、下記の事項に留意して適切な評価を行う。 
（ア）試験動物 

・動物の種類とヒトへの外挿性 
・動物の手術手法と臨床における手術方法との比較考察 

（イ）試験プロトコール 
・試験プロトコールの詳細 
・計測データ（生理学的、機械的及び電気的データ等） 
・例数の設定とその妥当性 

（ウ）評価に当たって考慮すべき点 
・処置の達成状況 
・システムの性能に係る設計仕様の満足度（画像取得から操作に至るまで
の時間遅れの評価を含む。） 
・治療状況 
・生体に対する有害事象の程度と頻度 

 
（３）臨床試験（治験） 
 ① 治験の要否について 
 医療機器の臨床的な有効性及び安全性が性能試験、動物試験等の非臨床試験成
績又は既存の文献等のみによっては評価できない場合に臨床試験（治験）の実施
が必要となり、臨床試験成績に関する資料の提出が求められる。また、その使用
目的、手術手技、性能、構造等が既存の医療機器と明らかに異なる場合について
は、原則として臨床試験の試験成績に関する資料の提出が必要である。 
 コンピュータ支援手術装置については、従来の手術に比較して有効性及び安全
性が同等以上であることの評価が必要であり、従来の手術と同様に目的とする手
術が実施できることはもちろんのこと、従来の手術に比して、非劣性であること
を具体的な項目を挙げて示す必要がある。コンピュータ支援の程度、すなわち、
従来の手術と比較した場合、医師の手術手技への関与の度合いがどの程度異なる
のか、また、手技の種類、複雑さ、対象部位・臓器等に応じて、非臨床試験成績
等のみによってこれらを評価できる場合もあると考えられるが、手術成績等を評
価する必要がある場合は治験が必要となる。 
 治験が求められる事例としては以下のような事例が想定される。 
（ア）当該機器の使用において、対象とする組織並びに部位に対する治療手技の
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評価が動物試験のみでは困難な場合（例えば、ヒト組織や腫瘍等と動物の
それとの違いにより、治療効果が判定しがたい場合や、解剖学的違いによ
り対象とする手術手技の範囲に差がある場合等）。 

（イ）生体反応や解剖学的違いにより、動物試験と臨床試験における有害事象の
判定が著しく異なることが予想される場合。 

 
② 臨床評価 
治験を実施する場合においては、対象とする治療手技が実施できることを示す
とともに、有害事象の程度および頻度を含む適切なエンドポイントを設定してそ
の有効性と安全性を評価する。治験を実施する場合は、以下の事項に留意して治
験の計画を立案すべきである。 
（ア）コンピュータ支援手術装置の特性 
 手術は、病変部位に対する医学的侵襲であり、病変に関する生体情報の取得
とそれに対する一連の医学的侵襲作業（医行為）の実施により成り立つ。コン
ピュータ支援手術装置は、生体情報の取得と医学的侵襲作業の実施の二つのフ
ェーズのいずれか又は双方にコンピュータの支援を導入した装置であり、当該
装置が手術のための生体情報の取得を支援するだけで手術そのものは医師に
より行われる場合もあれば、生体情報の取得から病態の診断、手術手技の実施
までのほとんどの行為への支援を装置が行うものまで、装置の関与の仕方及び
程度には幅がある。コンピュータ支援手術装置の有効性、安全性の評価に当た
っては、装置を使用する術者とコンピュータの関与の度合いに応じて適切な評
価項目を設定して評価することが必要である。 

（イ）コンピュータ支援手術装置を適用する手術の範囲 
 コンピュータ支援手術装置には、特定領域の特定の術式を想定したもののほ
か、手術一般に使用しうる汎用性を意図したものもある。治験として実施する
手術（又は比較対象となる手術）の選定に当たっては、当該装置がどの範囲の
手術に適用されるものであるか、すなわち当該装置の「使用目的、効能又は効
果」を明らかにしたうえで、装置の特性、性能を踏まえて、判断することが必
要である。 
 限定された特定の手術に適用される装置であれば、どのような手術を治験と
して実施し評価すればよいか比較的明確である。 
 一方、汎用性を意図した装置の場合は、適用しうる手術の範囲が広いため、
すべての手術について治験を実施することは現実的でない場合があることか
ら、いかに代表性をもった手術を選定するかが重要になる。このとき、例えば、
消化器外科手術、循環器外科手術及び脳外科手術を対象とするコンピュータ支
援手術装置の場合、手術領域の空間環境、対象臓器の周辺に位置する臓器等の
種類と位置関係、対象臓器の生命維持への寄与の程度、要求される手術手技の
種類と精度などがそれぞれの手術で異なることから、これらの中で共通して代
表性をもつ手術を選定することは難しいことが考えられるので、消化器外科手
術、循環器外科手術及び脳外科手術のそれぞれで代表する手術を選定すること
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等を考慮すべきである。治験として実施する手術の選定の妥当性については、
十分に説明できることが必要である。 

（ウ）術者の当該機器の使用に関する習熟度の影響 
 手術時間等の評価項目は、術者の習熟度、技量等により大きく影響を受ける
ことが考えられる。特にコンピュータ支援の程度が小さく、術者の手術手技へ
の関与が大きいタイプのコンピュータ支援手術装置の場合は、術者の習熟度等
の影響が大きい。一方、その逆のタイプの場合は術者の習熟度等の影響が小さ
く、むしろコンピュータ支援手術装置の利用により術者毎の手術結果のばらつ
きを減らすこと自体が機器の使用目的ともなる。 
 コンピュータ支援手術装置のうち特に操作が複雑なものやコンピュータ支
援の程度が小さく相対的に術者側の因子の影響を受けやすいものについては、
個々の術者の習熟度のばらつき等による機器の評価への影響を防ぐため、一定
のトレーニングを経た術者により治験を行う等の配慮が必要である。 

（エ）医療従事者の負担の軽減の評価 
 コンピュータ支援手術装置に期待できる利点の一つとして、手術に携わる医
療従事者の負担を軽減することが考えられる。例えば、手術手技の難度の改善、
工程数の削減、手術に従事する医療従事者の数の削減、物理的な力の補助等で
ある。これらは機器の性能及び安全性に直接関係しないこともあるが、必要に
応じ考察を加えること。 

 
③ 治験の症例数 
臨床試験（治験）を実施する場合の症例数は、臨床試験の目的や主要評価項目等
を踏まえ、科学的根拠に基づき、当該医療機器の有効性、安全性の評価に適切な
症例数とする。 
既存手術との比較など、比較対照をおく場合にあっては統計学的に症例数を設定
する必要があることに留意すること。また、信頼できる海外データを承認申請の
添付資料として使用できることがあるが、それのみで臨床評価を行うことができ
るかどうかについては十分に検討すること。 
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【関連規格及び参考資料】 
 
（薬事関連） 
1.� 平成 17 年 2 月 16 日付け薬食機発第 0216003 号厚生労働省医薬食品局審査管理課
医療機器審査管理室長通知「医療機器の製造販売承認申請書添付資料概要作成の
手引きについて」 

2.� 平成 16 年 11 月 15 日付け医療機器審査 No.19 厚生労働省医薬食品局審査管理課
医療機器審査管理室事務連絡「医療用具の有効性、安全性評価手法に関する国際
ハーモナイゼーション研究『医療用具の製造（輸入）承認申請書における原材料
記載について』の報告書の送付について」 

3.� 平成 15 年 2 月 13 日付け医薬審発第 0213001 号厚生労働省医薬局審査管理課長通
知「医療用具の製造（輸入）申請に必要な生物学的安全性試験の基本的考え方に
ついて」 

4.� 平成15年 3月 19日付け医療機器審査 No.36厚生労働省医薬局審査管理課事務連
絡「生物学的安全性試験の基本的考え方に関する参考資料について」 

5.� JIS T 0993-1:2004 医療機器の生物学的評価 ― 第 1部：評価及び試験方法 
6.� 「医療機器の安全性に関する非臨床試験の実施の基準に関する省令」（平成 17 年
厚生労働省令第 37 号） 

7.� 「医療機器の臨床試験の実施の基準に関する省令」（平成 17 年厚生労働省令第 36
号） 

8.� 「医薬品、医薬部外品、化粧品及び医療機器の製造販売後安全管理の基準に関す
る省令」（平成 16 年厚生労働省令第 135 号） 

9.� 「医薬品、医薬部外品、化粧品及び医療機器の品質管理の基準に関する省令」（平
成 16 年厚生労働省令第 136 号） 

10.�「医療機器及び体外診断用医薬品の製造管理及び品質管理の基準に関する省令」
（平成 16 年厚生労働省令第 169 号） 

11.�「医療機器の製造販売後の調査及び試験の実施の基準に関する省令」（平成 17 年
厚生労働省令第 38 号） 

12.�平成20年8月4日付け薬食機発第0804001号厚生労働省医薬食品局審査管理課医
療機器審査管理室長通知「医療機器に関する臨床試験データの必要な範囲等につ
いて」 

13.�平成 19 年 3 月 30 日付け医政指発第 0330001 号厚生労働省医政局指導課長通知及
び医政研発第 0330018 号厚生労働省医政局研究開発振興課長通知「医療機器に係
る安全管理のための体制確保に係る運用上の留意点について」 

14.�平成 18 年 3 月 31 日付け薬食機発第 0331006 号厚生労働省医薬食品局審査管理課
医療機器審査管理室長通知「医療機器に関する臨床試験の試験成績のうち外国で
実施したものの取扱いについて」 

 
（品質、生物学的安全性、無菌性） 
1.� ISO 9000:2000. Quality management systems ̽ Fundamentals and vocabulary 
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2.� ISO 9001:2000. Quality management systems ̽ Requirements 
3.� ISO 9004:2000. Quality management systems ̽ Guidelines for performance 
improvements 

4.� ISO 10993-1:2003. Biological evaluation of medical devices ̽ Part 1 : 
Evaluation and testing 

5.� ISO 10993-2:1998. Biological evaluation of medical devices ̽  Part 2 : Animal 
welfare requirements 

6.� ISO 10993-3:2003. Biological evaluation of medical devices ̽  Part 3 : Tests 
for genotoxicity, carcinogenicity, and reproductive toxicity 

7.� ISO 10993-4:2002. Biological evaluation of medical devices ̽ Part 4 : 
Selection of tests for interaction with blood 

8.� ISO 10993-5:1999. Biological evaluation of medical devices ̽  Part 5 : Tests 
for in vitro cytotoxicity 

9.� ISO 10993-6:1994. Biological evaluation of medical devices ̽  Part 6 : Tests 
for local effects after implantation 

10.�ISO 10993-7:1996. Biological evaluation of medical devices ̽ Part 7 : 
Ethylene oxide sterilization residuals 

11.�ISO 10993-9:1999. Biological evaluation of medical devices ̽ Part 9 : 
Framework for identification and quantification of potential degradation 
products 

12.�ISO 10993-10:2002. Biological evaluation of medical devices ̽  Part 10 : Tests 
for irritation and delayed ̽ type hypersensitivity 

13.�ISO 10993-11:1996. Biological evaluation of medical devices ̽  Part 11 : Tests 
for systemic toxicity 

14.�ISO 10993-12:1996. Biological evaluation of medical devices ̽ Part 12 : 
Sample preparation and reference materials 

15.�ISO 10993-13:1998. Biological evaluation of medical devices ̽ Part 13 : 
Identification and quantification of degradation products from polymeric 
materials 

16.�ISO 10993-14:2004. Biological evaluation of medical devices ̽ Part 14 : 
Identification and quantification of degradation from products from ceramics 

17.�ISO 10993-15:2000. Biological evaluation of medical devices ̽ Part 15 : 
Identification and quantification of degradation products from metals and 
alloys 

18.�ISO 10993-16:1997. Biological evaluation of medical devices ̽ Part 16 : 
Toxicokinetic study design for degradation products and leachables 

19.�ISO 10993-17:2003. Biological evaluation of medical devices ̽ Part 17 : 
Methods for the establishment of allowable limits for leachable substances 

20.�ISO 10993-18:2004. Biological evaluation of medical devices ̽ Part 18 : 
Chemical characterization of materials 
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21.�ISO 10993-19 ： 2005. Physicochemical, morphological and topographical 
characterization of materials 

22.�ISO TS 10993-20:2003. Biological evaluation of medical devices ̽  Part 20 : 
Principles and methods for immunotoxicology testing of medical devices 

23.�ISO 14155-1. Clinical investigation of medical devices for human subjects 
̽ Part 1 : General requirements 

24.�ISO 14155-2. Clinical investigation of medical devices for human subjects 
̽ Part 2 : Clinical investigation plants 

25.�ISO 13485:2003. Medical devices ̽  Quality management systems ̽  Requirements 
for regulatory purposes 

26.�ISO 13448:1996. Quality systems ̽  Medical devices ̽ Particular requirements 
for the application of ISO 9002. 

27.�ISO 14971:2000. Medical Devices ̽ Application of risk management to medical 
devices. 

28.�ISO/DIS 22442-1. Application of risk management, Medical devices utilizing 
animal tissues and their derivatives 

29.�ISO/DIS 22442-2. Control on sourcing, collection and handling, Medical 
devices utilizing animal tissues and their derivatives 

30.�ISO/DIS22442-3. Validation of the elimination and / or inactivation of 
viruses and transmissible spongiform encephalopathy (TSE) agents, Medical 
devices utilizing animal tissues and their derivatives 

31.�ISO 11134. Sterilization of health care products-Requirements for validation 
and routine control ̽ industrial moist heat sterilization 

32.�ISO 11135:1994. Medical devices; validation and routine control of ethylene 
oxide sterilization 

33.�ISO 11137:1995. Sterilization of health care products ̽Requirements for 
validation and routine control - Radiation sterilization 

34.�ISO 11737-1:1995. Sterilization of medical devices - Microbiological methods 
̽Part 1; Estimation of population of microorganisms on products 

35.�ISO 13408 series. Aseptic proceeding of health care products 
36.�ISO 13638:1997. Sterilization of health care products ̽Requirements for 
Validation and routine control of moist heat sterilization in health care 
facilities 

37.�ISO 14160:1998. Sterilization of single-use medical devices incorporating 
materials of animal origin ̽  Validation and routine control of sterilization 
by liquid sterilants 

38.�ISO 14937. Sterilization of health care products - General requirements for 
characterization of a sterilizing agent and the development, validation and 
routine control of a sterilization process for medical devices 

39.�ISO 17664. Sterilization of medical devices ̽ Information to be provided by 
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manufacture for the processing of resterilizable medical devices 
40.�ISO/DIS 17665:2004. Sterilization of health care products - Moist heat 

̽Development, Validation and routine control of a sterilization process for 
medical devices 

41.�平成 17 年 3 月 30 日付け薬食監麻第 033001 号厚生労働省医薬食品局監視指導・麻
薬対策課長通知「薬事法及び採血及び供血あっせん業取締法の一部を改正する法
律の施行に伴う医薬品、医療機器等の製造管理及び品質管理（GMP/QMS）に係る省
令及び告示の制定及び改廃について」（第四章 第 4 滅菌バリデーション基準） 

 
（安全原則） 
1.� ISO/IEC Guide 51:1999. Safety aspects - Guidelines for their inclusion in 
standards 

2.� ISO/IEC Guide 63:1999. Guide to the development and inclusion of safety 
aspects in International Standards for medical devices 

 
（機械的安全性） 
1.� JIS B9700-1:2004. 機械類の安全性 - 設計のための基本概念 一般原則 - 第 1 
部：基本用語、方法（ISO 12100-1:2003） 

2.� JIS B9700-2:2004. 機械類の安全性 - 設計のための基本概念 一般原則 - 第 2 
部：技術原則（ISO 12100-2:2003） 

3.� JIS B9702:2000. 機械類の安全性 - リスクアセスメントの原則（ISO 14121:1999） 
4.� JIS B9703:2000. 機械類の安全性 - 非常停止 - 設計原則（ISO 14121:1999） 
5.� JIS B9705-1:2000. 機械類の安全性 - 制御システムの安全関連部 - 第 1 部：設
計のための一般原則（ISO 13849-1:1999） 

6.� JIS B9710:2006 機械類の安全性 - ガードと共同するインタロック装置 - 設計
及び選択のための原則(ISO 14119:1998) 

7.� JIS B9711:2002. 機械類の安全性 - 人体部位が押しつぶされることを回避する
ための最小すきま（ISO 13854:1996） 

8.� ISO 10218-1:2006. Robots for industrial environments - Safety requirements 
- Part I : Robot 

9.� ISO 13849-1:2006. Safety of machinery - Safety-related parts of control 
systems - Part I : General principles for design 

10.�ISO 13850:2006. Safety of machinery - Emergency stop - Principles for design 
11.�ISO 13855:2002. Safety of machinery - Positioning of protective equipment 
with respect to the approach speeds of parts of the human body 

12.�ISO 14118:2000. Safety of machinery - Prevention of unexpected start-up 
13.�IEC 60204-1:2005. Safety of machinery ̽  Electrical equipment of machines - 
Part I : General requirements 

14.�IEC/TR 61508-0:2005. Functional safety of 
electrical/electronic/programmable electronic safety-related systems - 
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Part 0 : Functional safety and IEC 61508 
15.�IEC 61508-1:1998. Functional safety of electrical/electronic/programmable 
electronic safety-related systems - Part I : General requirements 

 
（プロセス管理、リスクマネジメント） 
1.� JIS T14971:2003. 医療機器 - リスクマネジメントの医療機器への適用（ISO 
14971:2000） 

2.� IEC 62304:2006. Medical device software - Software lifecycle processes 
3.� CDRH US-FDA:2002. General principles of software validation : Final guidance 
for industry and FDA staff 

4.� CDRH US-FDA:1999. Guidance for Off-the Shelf software use in medical devices; 
Final 

 
（電気的安全性） 
1.� JIS T0601-1:1999. 医用電気機器 - 第一部：安全に関する一般的要求事項（IEC 
60601-1 Ed.2） 

2.� JIS T0601-1-1:2005. 医用電気機器 - 第一部：安全に関する一般的要求事項 - 
第一節：副通則 - 医用電気システムの安全要求事項（IEC 60601-1-1:2000） 

3.� JIS T0601-1-2:2002. 医用電気機器 - 第一部：安全に関する一般的要求事項 - 
第二節：副通則 - 電磁両立性 - 要求事項及び試験（IEC 60601-1-2:1993） 

4.� IEC 60601-1:2005. Medical electrical equipment - Part 1 : General 
requirements for basic safety and essential performance 

5.� IEC 60601-1-2:2007. Medical electrical equipment - Part 1-2 : General 
requirements for safety - Collateral standard : Electromagnetic 
compatibility - Requirements and tests 

6.� IEC 60601-1-4:1996. Medical electrical equipment - Part 1-4 : General 
requirements for safety - Collateral standard : Programmable electrical 
medical systems 

7.� IEC 60601-1-8:2003. Medical electrical equipment - Part 1-8 : General 
requirements for basic safety and essential performance - Collateral 
standard : General requipment, tests and guidance for alarm systems in 
medical electrical equipment and medical electrical systems 

8.� IEC 60601-2-46:1998. Medical electrical equipment - Part 2-46 : Particular 
requirements for the safety of operating tables 

9.� IEC60839-1-1:1988. Alarm systems. Part 1: General requirements. Section One: 
General 

 
（その他） 
1.� JIS B7440-2:2003. 製品の幾何特性仕様（GPS）- 座標測定機（CMM）の受入検査
及び定期検査 - 第 2 部：寸法測定（ISO 10360-2:2001） 
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2.� JIS B8431:1999. 産業用マニピュレーティングロボット - 特性の表し方（ISO 
9946:1999） 

3.� JIS B8432:1999. 産業用マニピュレーティングロボット - 性能項目及び試験方
法（ISO 9283:1998） 

4.� JIS B8437:1999. 産業用マニピュレーティングロボット - 座標系及び運動の記
号（ISO 9787:1998） 

5.� JIS Z8101-2:1999. 統計 - 用語と記号 - 第 2 部：統計的品質管理用語 
6.� JIS Z8103:2000. 計測用語 
7.� ASTM  F1719-96:2002. Standard Specification for Image-Interactive 
Stereotactic and Localization Systems 
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ヒト（同種）iPS細胞由来角膜上皮細胞シートに関する評価指標（案）�

�

１．はじめに�

ヒト由来の人工多能性幹細胞（iPS細胞）のうち、同種由来 iPS細胞を加工した製品（以

下｢ヒト（同種）iPS細胞加工製品｣という。）の品質及び安全性を確保するための基本的な技

術要件は、「ヒト（同種）iPS（（））細胞加工薬品品 の品質及び安全性の確保について」（平

成 24 年９月７日付け品食発 0907 第５号厚生労働省薬品食品局長通知）に定められている

ところである。�

本評価指標は、ヒト（同種）iPS細胞加工製品のうち特に角膜上皮障害 の治療を目的と

して適用される再生薬療 製品（平成 25 年法律第 84 号第１条の規定による改正後の品事

法（薬品品、薬療機器 の品質、有効性及び安全性の確保 に関する法律）第２条第９項に

規定する「再生薬療 製品」をいう。以下同じ。）について、上述の基本的な技術要件に加

えて当該製品特有の留意すべき事項を示すものである。�

�

２. 本評価指標の対象�

本評価指標は、ヒト（同種）iPS細胞加工製品のうち特に角膜上皮障害 の治療を目的と

して適用される再生薬療 製品について、基本的な技術要件に加えて品質、有効性及び安全

性の評価にあたって留意すべき事項を示すものである。�

�

３．本評価指標の位置づけ�

本評価指標は、技術開発の著しいヒト（同種）iPS細胞加工製品を対象とするものである

ことを勘案し、留意すべき事項を網羅的に示したものではなく、現時点で考えられる点につ

いて示している。よって、今後の更なる技術革新や知見の集積 を踏まえ改訂されるもので

あり、申請内容に関して拘束力を有するものではない。製品の評価に当たっては、個別の製

品の特性を十分理解した上で、科学的な合理性をもって柔軟に対応することが必要である。

なお、本評価指標の他、国内外のその他の関連ガイドラインを参考にすることも考慮すべき

である。�

また、個別の製品において必要となる評価については、独立行政法人薬品品薬療機器総

合機構に相談することが強く勧められる。�

�

４．用語の定義�

（１）�細胞シート：細胞同士又は細胞と支持体が結合してシート状の形態を呈したもの

をいう。�

（２）�角膜上皮：角膜は、強膜とともに眼球の外壁を構成する直径 11～12 mm 程度の透

明な組織で、外界からの光を屈折させるレンズの役割を果たす。表面から角膜上皮、
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角膜ᐇ質、角膜内皮の 3ᒙで構成される。そのうち、角膜上皮は４～５ᒙの角膜上

皮細胞から成る組織である。�

（３）�角膜上皮障害：角膜上皮幹細胞⑂ᘢ⑕をはじめとする種ࠎの要ᅉから、角膜上皮

の機能が障害された⑓態全⯡を指す。�

（４）�角膜上皮幹細胞⑂ᘢ⑕：角膜上皮障害の୰でも特に㔜⑕のࢣーࢫで、角膜㍯㒊に

Ꮡᅾする角膜上皮幹細胞が外യや⑌⑓によってᾘኻした状態を指す。�

࣭ࣝࢭ�（５） 、相当ᩘの容器を集めた状態でࡴれにྵࡒᆒ୍な組成の内容≀をそれ：ࢡンࣂ

୍定の条件下で保Ꮡしているものである。個ࠎの容器には、༢୍の細胞ࣉーࣝから

分ὀされた細胞がྵまれている。（ICH Q5D「生≀品品 ࣂイࢪࣟࣀࢡࢸ࢜ー応用薬

品品㸭生≀㉳※由来薬品品 製㐀用細胞基๣の由来、ㄪ製及び特性解ᯒについて」（平

成 12年７月 14日付け薬品ᑂ第 873号厚生省薬品安全局ᑂᰝ⟶理ㄢ長通知）の定義

と同じ）�

（㸴）ࢥࢫࣟࢡ�ンࢿ࣑ࢱーシࣙン：ࢧンࣝࣉ㛫のΰධのこと。஺ཫởᰁとも࿧ࡤれる。製

㐀に用いられるཎᩱの㛫、୰㛫体の㛫 でのΰධを意࿡する。౛えࡤ、ある࣭ࣝࢭ

イࣝ࢘、に由来する細胞がΰධするሙ合ࢡンࣂ࣭ࣝࢭに由来する細胞に別のࢡンࣂ

�。られるࡆ୙ά໬後のཎᩱに୙ά໬๓のཎᩱがΰධするሙ合 がᣲࢫ

（７）�௦᭰指標：目的とする対象指標が 定ᅔ㞴なሙ合に、事๓に相関づけられた௦᭰ྍ

能な指標。�

（㸶）�支持体：細胞をシート状に形成する㝿に㊊ሙとして㠀細胞ᮦᩱを用いるሙ合が

あり、ここではそれを支持体と⛠する。⛣᳜࣭ᢞ୚される細胞シート製品にྵ有

されるかྰかをၥࢃない。�

（９）�角膜上皮࢔ࣜࣂ機能：角膜上皮ᒙのような㔜ᒙ໬している上皮細胞ᒙでは、表ᒙ細

胞の細胞㛫がࢱイトࣕࢪンࢡシࣙンという᥋╔構㐀で強ᅛに結合して、␗≀やỈな

�。機能という࢔ࣜࣂを⮬由に通さない構㐀となっている。この機能を࡝

（１㸮）�▛球⒵╔：眼▛の結膜と眼球の結膜が㒊分的または᏶全に⒵╔した状態を指す。�

（１１）�細㝽ⅉ㢧ᚤ㙾᳨ᰝ：細㝽光と࿧ࡤれるᖏ状の光⥺を眼球に↷ᑕし、生体㢧ᚤ㙾でほ

ᐹする᳨ᰝ。角膜、๓ᡣ、⹿ᙬ、Ỉᬗ体な࡝୺に๓眼㒊をほᐹする。ᑓ用のレンズ

を用いることで後眼㒊のほᐹもྍ能である。�

�

５．評価に当たって留意すべき事項�

本評価指標は、当面、᪤に再生薬療 製品のཎᮦᩱとしてᰴ໬されているヒト（同種）

iPS細胞（細胞ᰴ）を୺たるཎᮦᩱとして製㐀ᡤにཷけධれ、これを製㐀ᡤにおいて加工し

て製㐀された、ヒト（同種）iPS 細胞加工製品としての角膜上皮細胞をྵࡴシート（以下、

角膜上皮細胞シート）の評価に適用することを᝿定している。再生薬療 製品の製㐀ᡤ内で

ヒト（同種）iPS細胞を体細胞から新たにᶞ立し、これをཎᮦᩱとした再生薬療 製品の製
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㐀を意ᅗするようなሙ合には、本評価指標を参↷しつつ、「ヒト（同種）iPS（（））細胞加工

薬品品 の品質及び安全性の確保について」（平成 24年９月７日付け品食発 0907第５号厚

生労働省薬品食品局長通知） を参考とすること。�

�

（１）ཎᩱ �

ཎᩱ となる iPS 細胞は、再生薬療 製品のཎᮦᩱとしてᰴ໬されたヒト（同種）iPS

細胞であって、୍定の製㐀工程を⤒ることにより角膜上皮細胞࡬分໬することが確ㄆさ

れている、又は合理的にண されるものである必要がある。ヒト体細胞࡬のึᮇ໬㑇ఏ

Ꮚᑟධによる㑇ఏᏊࣜࢢࣟࣉラ࣑ンࢢによりヒト iPS 細胞がᶞ立されているሙ合は、ᑟ

ධされた㑇ఏᏊのṧᏑがྰ定されていることがᮃましい。ṧᏑがྰ定できないሙ合には、

ᑟධ㑇ఏᏊが᭱⤊製品である角膜上皮細胞シートの品質及び安全性にᝏᙳ㡪を୚えない

ことを確ㄆする必要がある。�

�

（２）製㐀工程において特にὀ意が必要な事項�

角膜上皮細胞シート（（᭱⤊製品）の製㐀にあたっては、製㐀᪉法を明確にし、ྍ能な⠊

ᅖでそのጇ当性を以下の項目で᳨ドし、୍定の品質を保持すること。�

ձࣟࢵト構成の有↓とࣟࢵトの規定�

᭱⤊製品及び୰㛫製品がࣟࢵトを構成するかྰかを明らかにすること。ࣟࢵトを構成

するሙ合には、ࣟࢵトの内容について規定しておくこと。�

ղ製㐀᪉法�

ཎᮦᩱとなるヒト iPS細胞ᰴのᒚṔ、及び製㐀ᡤ࡬のཷධれから、ࣂ࣭ࣝࢭンࢡを構⠏

するሙ合にはその工程をྵめ、分໬ẁ㝵の㐍ࡔࢇ細胞を⤒て᭱⤊製品に⮳る製㐀᪉法の

ᴫ要を示すとともに、ල体的なฎ理内容及び必要な工程⟶理、品質⟶理の内容を明らか

にすること。�

a）ཷධ᳨ᰝ�

ཎᮦᩱとなるヒト iPS 細胞ᰴについて、製㐀ᡤ࡬のཷධれのためのヨ㦂（᳨ᰝ）項目

（౛えࡤ、目ど᳨ᰝ、㢧ᚤ㙾᳨ᰝ、生Ꮡ⋡、細胞の特性解ᯒ、細⳦、┿⳦、࢘イࣝࢫ 

のΰධのྰ定 ）とྛ項目のุ定基‽をタ定すること。表現ᆺ、㑇ఏ形質、特有の機能

 の特性、細胞生Ꮡ⋡及び品質にᙳ㡪を及ࡰさない⠊ᅖで、必要かつྍ能なሙ合は、細

の᳨ᰝを行うこと。結果が㝧性のሙ合には、ヒト ࢫイࣝ࢘、⳦┿、⳦ iPS 細胞ᰴのࢫ

トࢡࢵ及びその㍺㏦におけるởᰁの有↓を確ㄆした上で、改めてヒト iPS 細胞ᰴをධᡭ

する。�

なお、技術的な理由により、工程を୍㒊㐍めた上で᳨ᰝを行うことが適ษなሙ合にあっ

ては、ཷධれ後の適ษな時点で᳨ᰝをᐇ᪋すること。౛えࡤ、෾結ヒト iPS 細胞ᰴをཎ

ᮦᩱ製㐀時のヨ㦂（᳨ᰝ）結果（Certificate of Analysis）を基にཷධれた後、解෾してᣑ
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኱ᇵ㣴をᐇ᪋する㝿に㏣加の᳨ᰝを行うことがᣲࡆられる。治㦂を開ጞする๓ẁ㝵のሙ

合は、それまでにᚓられたヨ㦂᳨体でのᐇ ್をᥦ示し、これらを踏まえたᬻ定್を示

すこと。�

b）細胞のࣂンࢡ໬�

角膜上皮細胞シートの製㐀にあたっては、製㐀ᡤにཷけධれたヒト iPS細胞ᰴから、᭱

⤊製品の製㐀までのいࡎれかの㐣程において、ࣂ࣭ࣝࢭンࢡを構⠏するሙ合と、࣭ࣝࢭ

を構⠏するሙ合には、そのࢡンࣂ࣭ࣝࢭ。を構⠏しないሙ合の୧⪅が᝿定されるࢡンࣂ

స製᪉法、特性解ᯒ、保Ꮡ࣭⥔持࣭⟶理࣭更新᪉法、その他のྛసᴗ工程及びヨ㦂に関

するᡭ㡰 についてヲ細を明らかにし、ICH Q5D  を参考として、そのጇ当性を示すこ

と。たࡔし、より上ὶの㐣程で評価されていることに㉳ᅉする正当な理由により᳨ウ事

項の୍㒊を省␎することはᕪし支えない。�

c）᭱⤊製品の構成要⣲となる細胞のస製�

製㐀ᡤにཷけධれたヒト iPS細胞ᰴ、又はそのࣂ࣭ࣝࢭンࢡから、᭱⤊製品の構成要⣲

となる細胞をస製する᪉法（౛えࡤ、分໬ㄏᑟ᪉法、目的とする細胞の分㞳࣭ᇵ㣴の᪉

法、ᇵ㣴のྛẁ㝵でのᇵᆅ、ᇵ㣴条件、ᇵ㣴ᮇ㛫、཰⋡ ）を明確にし、ྍ能な⠊ᅖで

そのጇ当性を明らかにすること。�

d）製㐀工程୰のྲྀり㐪え及びࢥࢫࣟࢡンࢿ࣑ࢱーシࣙン㜵Ṇ対⟇�

角膜上皮細胞シート（᭱⤊製品）の製㐀にあたっては、製㐀工程୰のྲྀ㐪え及びࢫࣟࢡ

ーシࣙンの㜵Ṇが㔜要であり、工程⟶理における㜵Ṇ対⟇を明らかにするこࢿ࣑ࢱンࢥ

と。�

e）」ᩘの細胞ᇵ㣴加工᪋タでの製㐀及び⑓㝔内での細胞加工を行う㝿の工程の条件のタ

定�

」ᩘの細胞ᇵ㣴加工᪋タで製㐀を᏶結するሙ合は、᪋タ㛫での୰㛫製品の㍺㏦に関す

る条件をあらかじめ確定し、୰㛫製品のฟⲴ及びཷධれ、㍺㏦な࡝の条件が‶たされて

いるかのࣔࣜࢱࢽンࢢを行うこと。�

�

（３）製品の品質⟶理�

角膜上皮細胞シート（᭱⤊製品）の品質⟶理における留意点として、౛えࡤ以下にᣲࡆ

た事項が考えられる（参考㈨ᩱ１、２、３）が、必要かつ適ษであれࡤ別のヨ㦂項目の

᥇用又は㏣加を᳨ウすること。その㝿には、ྛヨ㦂項目のタ定᰿ᣐ及びヨ㦂᪉法のጇ当

性についてㄝ明する必要がある。工程内⟶理の⟶理್及び品質規᱁の規᱁್のタ定につ

いて、治㦂を開ጞする๓ẁ㝵のሙ合にあっては、それまでにᚓられたヨ㦂᳨体でのᐇ 

್をᥦ示し、これらを踏まえたᬻ定್を示すこと。また、ฟⲴ製品そのもの又はその୍

㒊に対してヨ㦂のᐇ᪋が技術的にᅔ㞴であるሙ合にあっては、ጇ当性を示した上で、୪

行して製㐀した製品 、௦᭰とする᳨体を用いてヨ㦂をᐇ᪋すること。�
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なお、角膜上皮細胞シート（᭱⤊製品）の品質⟶理のタ定にあたっては、その⛣᳜᪉法

を明らかにすること。⛣᳜᪉法には、౛えࡤ、角膜上皮細胞シート（᭱⤊製品）が容器

 に᱁⣡された状態から、必要 （ᩘ１治療あたり１ᯛ ）をᅇ཰し、適ษな適用㒊位（⒕

⑞㒊位㝖ཤ後の⑌ᝈ眼表面 ）に㈞り付けて⛣᳜すること が考えられる。a）形状の

確ㄆ、b）細胞シートとしてᅇ཰ྍ能であることの確ㄆ、c）細胞ᩘ及び生Ꮡ⋡、d）角

膜上皮細胞としての特␗性の確ㄆ、e）୺構成細胞の確ㄆ、f）機能評価、g）ᮍ分໬細胞

がΰᅾしていないことの確ㄆ、については᳨ウする必要がある。᪉法については以下に

示す。�

�

a）形状の確ㄆ�

᭱⤊製品の形状に関して、目ど、位相ᕪ㢧ᚤ㙾ほᐹ により、全体の形状（౛えࡤ、

透明な膜状組織であること）や、上皮細胞特有の細胞形態を確ㄆすること（（౛えࡤ、ᩜ

▼状細胞形態 ） が考えられる。�

b）細胞シートとしてᅇ཰ྍ能であることの確ㄆ�

᭱⤊製品の力学的適合性に関して、౛えࡤ、⛣᳜時と同）のᡭ法でᇵ㣴容器 から๤

㞳、ᅇ཰するまでの᧯సを行い、細胞シートとしての◚ᦆがないことを確ㄆすること 

が考えられる。�

c）細胞ᩘ及び生Ꮡ⋡�

᭱⤊製品における細胞のᩘ及び生Ꮡ⋡について基‽をタ定する必要がある。細胞ᩘを

 定する᪉法としては、᭱ ⤊製品や୰㛫製品の୍㒊をᢤきฟして細胞ᠱ⃮ᾮとし、ࣜࣂ

にて 定（ ーで 定する᪉法ࢱン࢘࢝ࣝࢭ球ィ⟬┙や⾑）ーシࣙンྍ能な 定᪉法ࢹ

すること が考えられる。細胞生Ꮡ⋡を 定する᪉法として、ࢹࣜࣂーシࣙンྍ能な᪉

法（トࣜࣃンࣝࣈーを用いたⰍ⣲᤼㝖法や⺯光Ⰽ⣲を用いた᪉法 ）にて、生細胞及び

Ṛ細胞をィᩘすること が考えられる。�

d）角膜上皮細胞としての特␗性の確ㄆ�

᭱⤊製品を構成する細胞について、角膜上皮関連㑇ఏᏊ（౛えࡤ、Keratin3、Keratin12

 ）（（参考㈨ᩱ４、５）が発現していることをච␿ᰁⰍで確ㄆすること が考えられる。�

e）୺構成細胞の確ㄆ�

᭱⤊製品を୺として構成する細胞の性質と割合について、確ㄆする必要がある。この

確ㄆにあたっては、上皮⣔細胞࣐ー࢝ー（（౛えࡤ、Keratin14、pancytokeratin ）の発現

⋡を 定することで、୺構成細胞が上皮⣔細胞であることと、その割合が確ㄆできる

（参考㈨ᩱ１、３）。 定᪉法については、౛えࡤ、᭱⤊製品を細胞ᠱ⃮ᾮとしてච␿

ᰁⰍを行い、ࣟࣇーࢧイト࣓トࣜーによってィ する が考えられる。�

f）機能評価�

᭱⤊製品について、治療用㏵にᩚ合性のある機能特性を有することを確ㄆする。角膜
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上皮細胞シートとしての特性を解ᯒするሙ合は、以下がᣲࡆられる。�

࣭幹細胞、๓㥑細胞性�

角膜上皮細胞シート（᭱⤊製品）は、製品内にྵまれる上皮幹細胞、๓㥑細胞が新

たな上皮細胞を౪⤥し⥆けることによって、୍定࿘ᮇで細胞のࢱーン࢜ーࣂーが⧞

り㏉される（（参考㈨ᩱ１）。それにより上皮組織が⥔持されることで、⛣᳜後も長ᮇ

㛫にΏり機能を⥔持する。幹細胞、๓㥑細胞性の確ㄆとして、これらの性質を示す

ことがሗ࿌されている࣐ー࢝ー（౛えࡤ、p63 ）（（参考㈨ᩱ㸴）の発現をච␿ᰁⰍ

で確ㄆすること が考えられる。�

࣭角膜上皮࢔ࣜࣂ機能�

角膜上皮細胞シート（᭱⤊製品）の࢔ࣜࣂ機能を確ㄆするሙ合には、同機能との相

関がሗ࿌されている࣐ー࢝ー（౛えࡤ、ZO-1 ）（（参考㈨ᩱ７）の発現をච␿ᰁⰍ

で確ㄆすること が考えられる。�

g）ᮍ分໬細胞がΰᅾしていないことの確ㄆ�

᭱⤊製品࡬のᮍ分໬細胞のΰᅾについては、定㔞 RT-PCRによる࣐ー࢝ー㑇ఏᏊ発現

㔞による評価 が考えられる。࣐ー࢝ー㑇ఏᏊとしては、特に LIN28 の㑇ఏᏊ定㔞解

ᯒがᮍ分໬細胞に対する特␗性が㧗くかつ㧗ឤ度であり、評価᪉法として用いること

ができる。なお、㐀⭘⒆性評価のためのヨ㦂に関しては㠀⮫ᗋヨ㦂の項目も参↷するこ

と。�

�

（４）製品の安定性ヨ㦂�

᭱⤊製品を細胞シートとし、細胞シートの状態で㍺㏦するሙ合には、保Ꮡ安定性に加え、

㍺㏦安定性（ 度、᣺ື、Ẽᅽኚ໬ のᙳ㡪）を評価した上で保Ꮡ条件及び౑用ᮇ㝈を

タ定し、適ษな容器、保Ꮡᾮ及び㐠ᦙ形態を㑅ᢥすること。製品形態又は細胞種によっ

て、製品安定性を保つための適ษな保Ꮡ形態、 度条件、㍺㏦ᾮ が␗なるྍ能性があ

るため、製品ẖに適ษな組ࡳ合ࢃせを᳨ウし、安定性をᢸ保する必要がある。�

�

（５）㠀細胞ᮦᩱの品質࣭安全性�

᭱⤊製品に関ಀする㠀細胞ᮦᩱとして、製㐀工程୰で᭱⤊製品と᥋ゐするもの（（౛

えࡤ、細胞シートᇵ㣴工程に用いるᇵ㣴容器 ）の࡯か、支持体（౛えࡤ、⨺膜、ࣇ

を用いるሙ合も考えられる。支持体୙౑用でも᭱⤊製品の細胞シート（ ࣝࢤンࣜࣈ࢕

を形成することがྍ能であるが、支持体 を用いるሙ合は、それもྵめてᮦᩱ⮬体の品

質࣭安全性に関する知見について明らかにすること。�

�

（㸴）㠀⮫ᗋヨ㦂�

ヒト（同種）iPS細胞を加工して製㐀される再生薬療 製品の㐀⭘⒆性を評価する上で
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は、「ཎᩱとなる iPS 細胞の㐀⭘⒆性と᭱⤊製品の㐀⭘⒆性との相関࣭ᅉ果関ಀはᮍ解

明である」という点にὀ意が必要である。すなࢃち、⮫ᗋ適用に㝿しては、ཎᩱとなる

ヒト（同種）iPS細胞ではなく、あくまで᭱⤊製品としてのヒト（同種）iPS細胞加工製

品の㐀⭘⒆性評価が᭱も㔜要であることをᖖに留意しなけれࡤならない。したがって、

㐀⭘⒆性ヨ㦂については᭱⤊製品を用い、᳨ฟ㝈界が᪤知のヨ㦂⣔を用いて㐀⭘⒆性の

評価を行うことが有用である。᭱⤊製品の㐀⭘⒆性の評価には目的別に኱きく２種㢮あ

る。「品質⟶理」のための㐀⭘⒆性ヨ㦂（㐀⭘⒆性細胞のᏑᅾ㔞の確ㄆ）及び「㠀⮫ᗋ

安全性評価」のための㐀⭘⒆性ヨ㦂（᭱⤊製品の細胞がヒトでのᢞ୚㒊位に相当するᚤ

ᑠ⎔ቃで㐀⭘⒆性を示すか࡝うかの確ㄆ）であり、これらは༊別して評価することが㔜

要である。なお、㐀⭘⒆性の評価にあたっては、「ヒト細胞加工製品のᮍ分໬多能性幹細

胞࣭形質㌿᥮細胞᳨ฟヨ㦂、㐀⭘⒆性ヨ㦂及び㑇ఏ的安定性評価に関するガイドライン

について」（௧࿴ඖ年㸴月 27日付け品生機ᑂ発 0627第１号厚生労働省薬品࣭生ά⾨生局

薬療機器ᑂᰝ⟶理ㄢ長通知） も参考にすること。�

�

ձ� ᭱⤊製品の品質⟶理のための㐀⭘⒆性ヨ㦂�

品質⟶理のための㐀⭘⒆性ヨ㦂としては、㧗ឤ度な特性を有する in vivo 評価法として、

㔜度ච␿୙全ື≀（౛えࡤ、NOD/SCID/γCnull (NOG)ࢫ࣐࢘、NOD/SCID/IL2rγKO (NSG) 

᭱。られるࡆの皮下ᢞ୚ヨ㦂 がᣲ࡬（ࢫ࣐࢘ Rag2-γC double-knockout (DKO)、ࢫ࣐࢘

⤊製品の㐀⭘⒆性の要ᅉとなりᚓるᮍ分໬細胞や形質㌿᥮細胞を᳨ฟするヨ㦂としては、

in vitro 評価法の適用が考えられる。ᮍ分໬細胞の᳨ฟのための評価法としては、౛えࡤ、

ᮍ分໬細胞࣐ー࢝ー（LIN28、TRA-1-60  ）を指標にしたࣟࣇーࢧイト࣓トࣜーや定㔞

RT-PCR、᭱ ⤊製品をཎᩱ の iPS細胞のᇵ㣴条件にᡠして୍定ᮇ㛫ᇵ㣴する評価法 が

ᣲࡆられる。形質㌿᥮細胞の᳨ฟのための評価法としては、౛えࡤ、細胞ቑṪ特性解ᯒ

（参考㈨ᩱ１）やࣝࢱࢪࢹ軟ᐮኳࢽࣟࢥー形成ヨ㦂 がᣲࡆられる。᭱⤊製品に適した

評価法を用い、㐀⭘⒆性ࣜࢡࢫを総合的に評価することが㔜要である。�

�

ղ� ᭱⤊製品の㠀⮫ᗋ安全性及び有効性を評価するヨ㦂�

᭱⤊製品の㠀⮫ᗋヨ㦂の目的は、ヒトでのᢞ୚㒊位と同୍の局ᡤ⎔ቃで᭱⤊製品が示

す安全性と有効性を評価することにある。᭱⤊製品である角膜上皮細胞シートを、ࢧ࢘

に⛣᳜して評価したሗ࿌は有るものの、␗種⛣᳜の≀ືࣝࢹを用いてస製した⑌ᝈࣔࢠ

ためච␿ᢚไ๣のᢞ୚が必要となることや、それでもなおᣄ⤯をᢚไできࡎ▷ᮇで⛣᳜

≀が⬺ⴠすること から、ヒトと同୍の局ᡤ⎔ቃでの有意な評価とはゝい㞴い。また、

ච␿୙全ᑠື≀（ࢫ࣐࢘、ラࢵト ）での角膜上皮細胞シート⛣᳜は技術的にᅔ㞴であ

り、これまでにሗ࿌もされていない。このようにࣔືࣝࢹ≀を用いた適ษな評価がᅔ㞴

な現状に㚷ࡳ、ヒト⮫ᗋでの⛣᳜⑕౛があれࡤ、たとえᑡᩘ౛であったとしても㠀⮫ᗋ
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ヨ㦂にඃඛして参↷することも有意であると考えられる。�

また、᭱ ⤊製品のᢞ୚㒊位の角膜は↓⾑⟶組織であり、もとより⭘⒆形成 の⑓ኚはᴟ

めて⛥である。それに対し、品質⟶理のための㐀⭘⒆性ヨ㦂としてᣲࡆられる㔜度ච␿

୙全ື≀（ࢫ࣐࢘ ）࡬の皮下ᢞ୚ヨ㦂は、角膜と␗なり⾑⟶を㇏ᐩに有する皮下組織

、のᢞ୚であり、より⭘⒆形成をಁし᫆いᚤᑠ⎔ቃであると考えられる。したがって࡬

㐀⭘⒆性評価を୺とした᭱⤊製品の㠀⮫ᗋ安全性評価に関しては、品質⟶理のための㐀

⭘⒆性評価としての in vivo ヨ㦂をもって、ある程度の評価の᥎定がྍ能と考えられる。�

いࡎれにしろ、᭱⤊製品である角膜上皮細胞シートの㠀⮫ᗋ安全性及び有効性の評価

にあたっては、現ᅾྲྀᚓできる科学的に有意な᝟ሗから総合的にุ᩿することが㔜要で

ある。�

�

（７）⮫ᗋヨ㦂（治㦂）�

ձ適応�

角膜上皮障害を適応対象とする。特に角膜上皮幹細胞⑂ᘢ⑕が多くྵまれる。�

⮫ᗋヨ㦂においては、有効性及び安全性評価に適した集ᅋを㑅ᢥするために、国㝿的にᬑ及

したデ᩿基‽、㔜⑕度分㢮 を用いて、当該治療法にᮇᚅされる⮫ᗋ上の位置付け を明確

にした上で、㑅ᢥ࣭㝖外基‽や評価基‽をタ定する必要がある。�

�

ղ⑕౛ᩘのタ定�

⑕౛ᩘは、科学的合理性に基づき、ヨ㦂目的、᳨ドすべき௬ㄝ、ヨ㦂の㐩成基‽及びヨ㦂ࢹ

�。インに応じてタ定するࢨ

�

ճ有効性評価�

୍⯡的に୺要な有効性評価は、ಙ㢗性及びጇ当性が᳨ウされ国㝿的にᬑ及した評価項目

を用いることが必要であり、評価時における評価項目の࣋ーࢫラインからのኚ໬や改ၿ⑕

౛の割合 を評価に用いる。๪ḟ的な有効性評価は、୺要評価項目でᚓられた結果のጇ当性

を᳨ウするࡔけでなく、ᚓられた結果の⮫ᗋ的意義をᖜᗈく᳨ウするために有用である。୺

ほがᙳ㡪する᳨ᰝ項目や、 定機器の౑用᪉法によってࣂラ࢟ࢶが᝿定される᳨ᰝ項目で

は、評価⪅㛫で⤫୍した評価を行い、評価⪅㛫のࡤらつきを᭱ᑠ㝈とすることができるよう、

評価⪅に対するᩍ⫱カ⦎ の᪉⟇を十分に᳨ウする必要がある。�

眼科㡿ᇦでは、ETDRS ど力表やᑠᩘど力表な࡝を用いた▹正ど力の 定が国㝿的にᗈく

ᬑ及しており、有効性評価項目として考えうる。しかしながら角膜上皮幹細胞⑂ᘢ⑕をྵࡴ

角膜上皮障害ᝈ⪅においては、シート⛣᳜による治療の対象となる角膜上皮以外の㒊位の

眼⑌ᝈ（角膜ᐇ質ΰ⃮、ⓑ内障、網膜⑌ᝈ、⥳内障、ど⚄⤒⑌ᝈな࡝）を合ేしているሙ合

があり、合ేしているሙ合にはシート⛣᳜がዌຌして角膜上皮の透明性がᅇ᚟しても、他の
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眼⑌ᝈがཎᅉでど力ᅇ᚟には必ࡎしもつながらないことも᝿定される。よって、⮫ᗋヨ㦂に

おいて▹正ど力を有効性効果ุ定項目とタ定するሙ合は上グを考慮する必要がある。�

これらの状ἣを考慮し、以下のような項目 の術後の術๓に対する改ၿ度が有効性評価

の項目としてᣲࡆられる。�

１）� 角膜上皮障害（角膜上皮幹細胞⑂ᘢ⑕）の㔜⑕度 �

２）� 角膜ΰ⃮�

３）� ▹正ど力�

４）� 角膜⾑⟶新生�

５）� ▛球⒵╔�

㸴）� ⮬ぬ⑕状（眼③、␗≀ឤ、ὶᾦ、⩈明 ）�

�

մ安全性評価�

有害事象とは、薬品品 （再生薬療 製品をྵࡴ。以下この項において同じ。）をᢞ୚さ

れたᝈ⪅又は⿕㦂⪅に生じたあらࡺるዲましくない薬療上のできࡈとであり、当該製品の

ᢞ୚とのᅉ果関ಀの有↓はၥࢃない。つまり、薬品品 がᢞ୚された㝿に㉳こる、あらࡺる

ዲましくない、又は意ᅗしないᚩೃ（⮫ᗋ᳨ᰝ್の␗ᖖをྵࡴ）、⑕状又は⑓Ẽのことであ

る。有害事象がㄆめられたሙ合は、⑕౛ሗ࿌᭩に事象ྡ、㔜⑕度、㌿ᖐ、発現及び㌿ᖐが確

ㄆされた時ᮇ、治㦂品 （治㦂製品をྵࡴ、以下この項において同じ。）の᭹品状ἣ୪びに

ฎ置の有↓及びその内容 をグ㘓するとともに、㔜⠜な有害事象かྰか、及び治㦂品 との

ᅉ果関ಀをุ定する。�

⮫ᗋヨ㦂では、iPS細胞由来角膜上皮細胞シート⛣᳜後に留意してほᐹすべき有害事象と

して、⭘⒆形成やᣄ⤯཯応がᣲࡆられる。眼科デ療で用いられる細㝽ⅉ㢧ᚤ㙾᳨ᰝによって

⛣᳜㒊位を直᥋ほᐹできることから、⭘⒆形成やᣄ⤯཯応の発生について㗦ᩄにほᐹする

ことができる。�

なお、角膜上皮はච␿ཎ性がపいとሗ࿌されており（参考㈨ᩱ㸶）、⛣᳜にあたってච␿

ᢚไ๣を౑用するሙ合と౑用しないሙ合の࡝ちらのࢣーࢫも考えられる。ච␿ᢚไ๣を౑

用するሙ合は、ᢞ୚による有害事象にもὀ目が必要である。�

�

�

� �
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医 薬 発 � � � �第 � �号�

令 和 ７ 年 １ 月 ��日�

�

�

各都道府県知事� 殿�

�

�

厚 生 労 働 省 医 薬 局 長�

（ 公 印 省 略 ） �

�

�

「ヒト（同種）L36（様）細胞加工医薬品等の品質及び安全性の確保について

」の一部改正について�

�

�

平素より厚生労働行政にご協力いただき厚く御礼申し上げます。�

再生医療等の安全性の確保等に関する法律（平成��年法律第��号）のもとで

実施する異種移植の研究又は治療の提供を行う場合に実施すべきリスク管理に

ついては、本日、「再生医療等の安全性の確保等に関する法律の下で実施する

異種移植の実施について」（令和７年１月��日付け医政研発����第１号、感感

発����第７号厚生労働省医政局研究開発政策課長、健康・生活衛生局感染症対

策部感染症対策課長連名通知）が発出され、実施すべきリスク管理がとりまと

められました。�

また、「異種移植の実施に伴う公衆衛生上の感染症問題に関する指針につい

て」（平成��年７月９日付け医政研発第�������号厚生労働省医政局研究開発

振興課長通知）、「「異種移植の実施に伴う公衆衛生上の感染症問題に関する

指針」に基づく３Ｔ３Ｊ２株及び３Ｔ３ＮＩＨ株をフィーダー細胞として利用

する上皮系の再生医療への指針について」（平成��年７月２日付け医政研発第

�������号厚生労働省医政局研究開発振興課長通知）及び「「異種移植の実施

に伴う公衆衛生上の感染症問題に関する指針」の改定について」（平成��年６

月��日付け医政研発����第１号厚生労働省医政局研究開発振興課長通知）（以

下「関連通知」という。）は廃止されることとなりました。�

これに伴い、関連通知を引用している「ヒト（同種）L36（様）細胞加工医

薬品等の品質及び安全性の確保について」（平成��年９月７日付け薬食発����

第５号厚生労働省医薬食品局長通知。以下「局長通知」という。）について、

下記のとおり改めましたので、貴職におかれましては、本内容を御了知の上、

貴管下の関係者に対し、周知方お願いします。�

� なお、本通知による改正後の局長通知は別紙のとおりですので、参考として

添付いたします。本通知の写しについて、別記の関係団体宛てに発出するので

、念のため申し添えます。� �

－ 57 －



�

�

記�

�
ヱᙜ⟠ᡤ� 改正後� 改正๓�

第２❶�

第１�

２（１）

մ�

フィーダー細胞を౑用する場合

には、平成��年７月��日付け医薬

ᑂ第���号通知厚生労働省医薬食品

局ᑂᰝ管理課長通知「生≀薬品（

ーᛂ用医薬品㸭ࢪࣟࣀクࢸ࢜࢖ࣂ

生≀㉳※⏤᮶医薬品）〇㐀用細胞

基๣の⏤᮶、ㄪ〇及び≉性ゎᯒ」、

令和７年１月��日付け医政研発���

�第１号・感感発����第７号厚生労

働省医政局研究開発政策課長、健

康・生活衛生局感染症対策部感染

症対策課長通知「再生医療等の安

全性の確保等に関する法律の下で

実施する異種移植の実施について

」における別添「異種移植の実施

に伴う異種移植∦⏤᮶感染症のリ

スク管理に関するࣥ࢖ࣛࢻ࢖࢞」

を参考にして品質ホ౯を行い、フ

ィーダー細胞からの細⳦、┿⳦、

等のΰධࣥ࢜リࣉス、異ᖖࣝ࢖࢘

・ఏ᧛を㜵止する策をㅮࡌるとと

もに、౑用᫬のศ⿣⬟୙活໬方法

及び細胞ᐦᗘ等の᮲௳について᫂

らかにすること。ただし、౛えࡤ

᪤に⮫ᗋ౑用されているヒト細胞

・⤌⧊〇品の〇㐀に౑用され、ࡑ

の≉性ࡸᚤ生≀Ꮫⓗ安全性等につ

いてホ౯が定まࡗているフィーダ

ー細胞と同一の細胞を利用する場

合には、ࡑのጇᙜ性を♧すことに

よࡗてࣝ࢖࢘スྰ定ヨ㦂等、ヨ㦂

の一部を省略することができるྍ

⬟性が࠶る。�

フィーダー細胞を౑用する場合

には、平成��年７月��日付け医薬

ᑂ第���号通知厚生労働省医薬食品

局ᑂᰝ管理課長通知「生≀薬品（

ーᛂ用医薬品㸭ࢪࣟࣀクࢸ࢜࢖ࣂ

生≀㉳※⏤᮶医薬品）〇㐀用細胞

基๣の⏤᮶、ㄪ〇及び≉性ゎᯒ」、

平成��年７月９日付け医政研発第�

������号厚生労働省医政局研究開

発振興課長通知「異種移植の実施

に伴う公衆衛生上の感染症問題に

関する指針」及び平成��年７月２

日付医政研発第�������号厚生労働

省医政局研究開発振興課長通知「「

異種移植の実施に伴う公衆衛生上

の感染症問題に関する指針」に基

づく�7�-�株及び�7�1,+株をフィー

ダー細胞として利用する上皮系の

再生医療への指針」を参考にして

品質ホ౯を行い、フィーダー細胞

からの細⳦、┿⳦、ࣝ࢖࢘ス、異

ᖖࣉリࣥ࢜等のΰධ・ఏ᧛を㜵止

する策をㅮࡌるとともに、౑用᫬

のศ⿣⬟୙活໬方法及び細胞ᐦᗘ

等の᮲௳について᫂らかにするこ

と。ただし、౛えࡤ᪤に⮫ᗋ౑用

されているヒト細胞・⤌⧊〇品の

〇㐀に౑用され、ࡑの≉性ࡸᚤ生

≀Ꮫⓗ安全性等についてホ౯が定

まࡗているフィーダー細胞と同一

の細胞を利用する場合には、ࡑの

ጇᙜ性を♧すことによࡗてࣝ࢖࢘

スྰ定ヨ㦂等、ヨ㦂の一部を省略

することができるྍ⬟性が࠶る。�

� �

－ 58 －



�

�

（別記）�

�

⊂❧行政法ே医薬品医療ᶵჾ⥲合ᶵᵓ理事長�
�
日本〇薬団体連合఍఍長�
�
日本〇薬工ᴗ協఍఍長�
�
ᮾி医薬品工ᴗ協఍఍長�

�

関す医薬品協఍఍長�

�

⡿ᅜ研究〇薬工ᴗ協఍ᅾ日ᢏ⾡ጤဨ఍ጤဨ長�

�

Ḣᕞ〇薬団体連合఍ᅾ日ᇳ行ጤဨ఍ጤဨ長�

�

日本医薬品ཎ薬工ᴗ఍఍長�

�

日本医薬品添加๣協఍఍長�

�

日本医療ᶵჾ⏘ᴗ連合఍఍長�

�

⡿ᅜ医療ᶵჾ・,9' 工ᴗ఍఍長�

�

Ḣᕞࢿࢪࣅス協఍医療ᶵჾጤဨ఍ጤဨ長�

�

一⯡♫団法ே再生医療࣋ࣀ࢖ーࣥࣙࢩフ࢛ー࣒ࣛ఍長�

�
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�

�

薬食発㸮９㸮７第５号�

平成２㸲年９月７日�

一部改正㸸令和３年６月 ��日�

（᭱⤊改正㸸令和７年１月 �� 日）�

�

�

各都道府県知事�殿�

�

�

厚生労働省医薬食品局長�

�

�

ヒト（同種）L36（様）細胞加工医薬品等の品質及び安全性の確保について�

�

�

� ヒト⏤᮶の細胞・⤌⧊を加工した医薬品又は医療ᶵჾの品質及び安全性を確

保するための基本ⓗなᢏ⾡せ௳については、平成 �� 年２月㸶日付け薬食発第

������� 号厚生労働省医薬食品局長通知「ヒト（⮬ᕫ）⏤᮶細胞ࡸ⤌⧊を加工し

た医薬品又は医療ᶵჾの品質及び安全性の確保について」の別添及び平成 �� 年

９月 �� 日付け薬食発第 ������� 号厚生労働省医薬食品局長通知「ヒト（同種）

⏤᮶細胞ࡸ⤌⧊を加工した医薬品又は医療ᶵჾの品質及び安全性の確保につい

て」の別添（以下、「平成 �� 年２指針」という。）により通知したとこࢁで࠶

る。�

� ௒⯡、ヒト⏤᮶のே工ከ⬟性ᖿ細胞（L36 細胞）又はே工ከ⬟性ᖿ細胞様細

胞（L36 様細胞）のうࡕ、同種⏤᮶ L36 細胞又は L36 様細胞を加工した医薬品

又は医療ᶵჾの品質及び安全性の確保のための基本ⓗなᢏ⾡せ௳については、

平成 �� 年２指針に௦えて、᪂たな指針を別添「ヒト（同種）L36（様）細胞加

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たの

で、御了知の上、貴管内関係ᴗ者等が同種⏤᮶ L36 細胞又は L36 様細胞を加工

した医薬品又は医療ᶵჾを開発する㝿等に参考として利用できるよう周知願い

たい。� �
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�

ヒト（同種）L36（様）細胞加工医薬品等の品質及び安全性の確保に関する指

針�

�

はࡌめに�

�

１㸬� 本指針は、ヒト⏤᮶のே工ከ⬟性ᖿ細胞（L36 細胞）又はே工ከ⬟性ᖿ細

胞様細胞（L36 様細胞）のうࡕ、同種⏤᮶ L36 細胞又は L36 様細胞（⮬ᕫ⏤

᮶ L36 細胞又は L36 様細胞を㝖く）を加工した医薬品又は医療ᶵჾ�以下

「ヒト�同種�L36（様）細胞加工医薬品等」という�の品質及び安全性の確

保のための基本ⓗなᢏ⾡せ௳について定めるもので࠶る。しかしながら、

ヒト L36（様）細胞加工医薬品等は、ヒト体細胞よりேⅭⓗにస〇された各

種 L36（様）細胞をேⅭⓗにศ໬ㄏᑟし、ᚓられた≉定の細胞をࡑのまま利

用、࠶るいはさらに加工することにより〇㐀されるため、ࡑの〇㐀方法、

୰㛫〇品ࡸ┠ⓗ細胞の種㢮及び≉性、⮫ᗋ上の㐺用法はከ種ከ様で࠶り、

また、本ศ㔝における⛉Ꮫⓗ㐍Ṍࡸ⤒㦂の⵳✚は日㐍月Ṍで࠶る。本指針

を一律に㐺用したり、本指針の内容がᚲせ事㡯すべてをໟྵしているとࡳ

なしたりすることがᚲࡎしも㐺ษでない場合も࠶る。したがࡗて、ಶࠎの

医薬品等についてのヨ㦂の実施ࡸホ౯に㝿しては本指針の┠ⓗを㋃まえ、

ࢣ・࢖ࣂ・ースࢣ、の᫬ⅬのᏛ問の㐍Ṍを཯ᫎした合理ⓗ᰿ᣐに基づきࡑ

ースでᰂ㌾に対ᛂすることがᚲせで࠶ること。�

�

２㸬� 薬事ᡓ略┦ㄯ࠶るいは治㦂┦ㄯにおけるヒト L36（様）細胞加工医薬品等

の治㦂を開ጞするにᙜたࡗての基本ⓗ␃ពⅬは、ᙜヱ〇品にヒトへの㐺用

によりᨭ㞀となる品質及び安全性上の᫂らかな問題がᏑᅾするかྰか、⮫

ᗋでᚓられた知ぢとの関係性を↷合できる⛬ᗘに品質≉性がᢕᥱされ、ࡑ

の一定⠊ᅖのᜏᖖ性が確保されているかྰかを確ㄆすることに࠶る。ࡑの

㝿、᫂らかに᝿定される〇品のリスクを⌧ᅾのᏛ問・ᢏ⾡を㥑౑して᤼㝖

し、ࡑの⛉Ꮫⓗጇᙜ性を᫂らかにした上で、なおṧる「ᮍ知のリスク」と、

㔜⠜で生࿨を⬣かす⑌ᝈ、㌟体のᶵ⬟をⴭしくᦆなう⑌ᝈ、㌟体のᶵ⬟ࡸ

ᙧែを一定⛬ᗘᦆなうことにより 42/ をⴭしくᦆなう⑌ᝈな࡝に⨯ᝈし、

ᚑ᮶の治療法では㝈⏺が࠶り、ඞ᭹できないᝈ者が「᪂たな治療ᶵ఍をኻ

うことにより⿕るかもしれないリスク」とのリスクの኱ᑠを຺᱌し、かつ、

これらすべての᝟ሗを開♧した上でᝈ者の⮬ᕫỴ定ᶒにጤࡡるというどⅬ

をᣢつこと、すなࡕࢃ、リスク・ᮇᚅされるࢿ࣋フィࢵトの᝟ሗを開♧し

た上で、治㦂にධるか࡝うかのពᛮỴ定はᝈ者が行うというどⅬをධれて

ホ౯することも㔜せで࠶る。したがࡗて、治㦂開ጞの場合、ࡑのᒆ出にᙜ

たࡗて添付するべき㈨ᩱについて本指針に♧されたせ௳ࡸ内容をすべて඘

たすことをᚲࡎしもồめているヂではない。〇㐀㈍኎ᢎㄆ申ㄳ᫬における

別添�
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品質及び安全性の確保のための㈨ᩱは治㦂の㐍行とともに本指針にἢࡗて

඘実ᩚഛされることを๓提に、治㦂開ጞ᫬Ⅼでࡑの㊃᪨に㐺う᮲௳を඘た

し、合理ⓗにస成された㐺ษな㈨ᩱを提出すること。�

また、治㦂開ጞにᚲせとされる㈨ᩱの⠊ᅖ及び⛬ᗘについては、ᙜヱ

〇品の⏤᮶、対㇟⑌ᝈ、対㇟ᝈ者、㐺用部఩、㐺用方法及び加工方法等に

より異なり、本指針ではල体ⓗに᫂らかでないこともᑡなくないので、ಶ

別に⊂❧行政法ே医薬品医療ᶵჾ⥲合ᶵᵓに┦ㄯすることがᮃましい。�

�

３㸬� 本指針に記㏙された事㡯、ヨ㦂方法、基‽ࡑの௚のᢏ⾡せ௳は、ࡑれࡒ

れの┠ⓗに㐺う内容と⛬ᗘをもとに考៖、㑅ᢥ、㐺用、及びホ౯されるべ

きことをពᅗしており、ᚲࡎしもᖖに同一（᭱㧗）Ỉ‽でのゎ㔘、㐠用を

ồめているヂではない。この㊃᪨を㋃まえ、申ㄳ者は、考៖した⫼ᬒ、㑅

ᢥ、㐺用、及びホ౯した内容と⛬ᗘがࡑれࡒれの┠ⓗに┦ᛂしく、⛉Ꮫⓗ

合理性からࡳてጇᙜで࠶ることを᫂らかにすること。�
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第３❶� ヒト L36（様）細胞加工医薬品等の安定性㺃㺃㺃㺃㺃㺃㺃㺃㺃㺃㺃㺃㺃㺃㺃㺃㺃㺃㺃㺃㺃㺃㺃���

第㸲❶� ヒト L36（様）細胞加工医薬品等の㠀⮫ᗋ安全性ヨ㦂㺃㺃㺃㺃㺃㺃㺃㺃㺃㺃㺃㺃���

第５❶� ヒト L36（様）細胞加工医薬品等のຠ力又は性⬟を⿬付けるヨ㦂㺃㺃㺃㺃���

第６❶� ヒト L36（様）細胞加工医薬品等の体内ືែ㺃㺃㺃㺃㺃㺃㺃㺃㺃㺃㺃㺃㺃㺃㺃㺃㺃㺃㺃㺃㺃���

第７❶� ⮫ᗋヨ㦂㺃㺃㺃㺃㺃㺃㺃㺃㺃㺃㺃㺃㺃㺃㺃㺃㺃㺃㺃㺃㺃㺃㺃㺃㺃㺃㺃㺃㺃㺃㺃㺃㺃㺃㺃㺃㺃㺃㺃㺃㺃㺃㺃㺃㺃㺃㺃㺃㺃㺃㺃㺃���
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第１❶� ⥲๎�

�

第１� ┠ⓗ�

本指針は、ヒト�同種��L36（様）細胞加工医薬品等の品質及び安全性の

確保のための基本ⓗなᢏ⾡せ௳について定めるもので࠶る。�

�

第２� 定⩏�

本指針における用ㄒの定⩏は以下のとおりとする。�

１� 「ヒトே工ከ⬟性ᖿ細胞（L36 細胞）」とは、ヒト体細胞を㑇ఏᏊᑟධ・

ク質ᑟධ・薬๣ฎ理等によりேⅭⓗにึᮇ໬してᚓられる細胞又はࣃࣥࢱ

ᙜヱ細胞のศ⿣により生ࡎる細胞でࡗ࠶て、内⬇ⴥ、୰⬇ⴥ及びእ⬇ⴥの

細胞にศ໬する性質を᭷し、かつ、⮬ᕫ」〇⬟力を⥔ᣢしているもの又は

�。れに㢮する⬟力を᭷することが᥎定されるものをいうࡑ

２� 「ヒトே工ከ⬟性ᖿ細胞様細胞（L36 様細胞）」とは、ヒト体細胞を、㑇

ఏᏊᑟධ・ࣃࣥࢱク質ᑟධ・薬๣ฎ理等によりேⅭⓗに⬺ศ໬してᚓられ

る細胞又はᙜヱ細胞のศ⿣により生ࡎる細胞でࡗ࠶て、ᑡなくとも内⬇ⴥ、

୰⬇ⴥ又はእ⬇ⴥの一部の細胞にศ໬する性質を᭷し、⮬ᕫ」〇⬟を⥔ᣢ

しているもの又はࡑれに㢮する⬟力を᭷することが᥎定されるものを指

す。�

３� 「細胞・⤌⧊の加工」とは、⑌ᝈの治療ࡸ⤌⧊のಟ᚟又は再ᘓを┠ⓗと

して、細胞・⤌⧊のேⅭⓗなቑṪ・ศ໬、細胞の株໬、細胞の活性໬等を

┠ⓗとした薬๣ฎ理、生≀Ꮫⓗ≉性改ኚ、㠀細胞成ศとの⤌ࡳ合ࡏࢃ又は

㑇ఏᏊ工Ꮫⓗ改ኚ等を施すことをいう。�

⤌⧊のศ㞳、⤌⧊の細ษ、細胞のศ㞳、≉定細胞の༢㞳、ᢠ生≀質による

ฎ理、Ὑί、࣐ࣥ࢞⥺等による⁛⳦、෭෾、ゎ෾等は加工とࡳなさない。�

㸲� 「〇㐀」とは、加工に加え、⤌⧊のศ㞳、⤌⧊の細ษ、細胞のศ㞳、≉定

細胞の༢㞳、ᢠ生≀質によるฎ理、Ὑί、࣐ࣥ࢞⥺等による⁛⳦、෭෾、

ゎ෾等、ᙜヱ細胞・⤌⧊の本᮶の性質を改ኚしない᧯సをྵࡴ行Ⅽで、᭱

⤊〇品で࠶るヒト�同種�L36（様）細胞加工医薬品等を出Ⲵするまでに行う

行Ⅽをいう。�

５� 「⾲⌧ᆺ」とは、࠶る一定の⎔ቃ᮲௳のもとで、࠶る㑇ఏᏊによࡗて⾲

⌧されるᙧែᏛⓗ及び生理Ꮫⓗな性質をいう。�

６� 「+/$ る࠶とは、ヒトの୺せ⤌⧊㐺合性ᢠཎᆺで「ࢢࣥࣆ࢖ࢱ +/$�ヒト

ⓑ⾑⌫ᢠཎ�のࣉ࢖ࢱを≉定することをいう。�

７� 同種��L36（様）細胞加工医薬品等のཎᩱとなる�とは、ヒト「ーࢼࢻ」

体細胞を提供するヒトをいう。�

㸶� 「㑇ఏᏊᑟධᵓ成体」とは、┠ⓗ㑇ఏᏊをᶆⓗ細胞にᑟධするための㐠

ᦙ体、┠ⓗ㑇ఏᏊ及びࡑのᶵ⬟発⌧にᚲせなせ素をࢥーࢻするሷ基㓄ิ等
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からᵓ成されるものをいう。�

９� ク質をᶆⓗ細胞にᑟධするためࣃࣥࢱとは、┠ⓗ「ク質ᑟධ体ࣃࣥࢱ」

の薬๣及び┠ⓗࣃࣥࢱク質等からᵓ成されるものをいう。�

�

第２❶� 〇㐀方法�

〇㐀方法について、下記の事㡯に␃ពし、ᚲせな᝟ሗを᫂らかにすること。

これらの᝟ሗ等は、᭱⤊〇品の品質ࡸ安全性等の確保に㈨するとともに、品

質のᜏᖖ性を〇㐀方法㠃から保ドするために㔜せなもので࠶る。しかし、品

質・安全性等の確保ࡸ品質ᜏᖖ性保ドは、〇㐀方法全体で┦஫⿵᏶ⓗ方策に

より㐩成され、ࡑの方策が合理ⓗで合┠ⓗ性にྔうことが᭱も⫢せで࠶る。

したがࡗて、᭱⤊〇品ࡸ୰㛫〇品における品質ヨ㦂ࡸ管理࠶るいは〇㐀㐣⛬

における管理において、品質・安全性等の確保ࡸ品質ᜏᖖ性保ドという┠ⓗ

が㐩成されるので࠶れࡑ、ࡤの⛉Ꮫⓗጇᙜ性を᫂♧した上で下記のᥐ⨨ࡸ᝟

ሗの一部を省略してもᕪしᨭえない。�

�

第１� ཎᮦᩱ及び〇㐀関連≀質�

１� L36（様）細胞స〇のཎᮦᩱとなるヒト体細胞�

����㉳※及び⏤᮶、㑅ᢥ理⏤�

ヒト L36（様）細胞株のᶞ❧に౑用する体細胞の㉳※及び⏤᮶についてㄝ

᫂し、ᙜヱ体細胞を㑅ᢥした理⏤を᫂らかにすること。�

����ཎᮦᩱとなる細胞・⤌⧊の≉性と㐺᱁性�

ձ� 生≀Ꮫⓗᵓ㐀・ᶵ⬟の≉ᚩと㑅ᢥ理⏤�

ཎᮦᩱとして用いられる細胞・⤌⧊について、ࡑの生≀Ꮫⓗᵓ㐀・ᶵ

⬟の≉ᚩを、౛えࡤ、ᙧែᏛⓗ≉ᚩ、ቑṪ≉性、生໬Ꮫⓗ指ᶆ、ච␿Ꮫ

ⓗ指ᶆ、≉ᚩⓗ⏘生≀質、+/$ ⌧⾲の௚㐺ษな㑇ఏᆺ又はࡑ、ࢢࣥࣆ࢖ࢱ

ᆺの指ᶆから㐺ᐅ㑅ᢥして♧し、ᙜヱ体細胞をཎᮦᩱとして㑅ᢥした理

⏤をㄝ᫂すること。�

これらの᳨ウ⤖ᯝからཎᮦᩱとなる体細胞を᪂たにㄪ〇する㝿に㑅ᢥ

すべき㔜せ細胞≉性指ᶆを᫂らかにしておくこと。᳨ウに㝿しては、᳨

体の㔞ⓗไ㝈ࡸᢏ⾡ⓗ㝈⏺も࠶り、ྍ⬟な⠊ᅖで考៖すれࡤⰋい。�

ղ� �ーの㑅ᢥ基‽、㐺᱁性ࢼࢻ

れたࢃれ、かつ㐺ษなᡭ⥆きで行ࢃーの㑅ᢥが೔理ⓗに㐺ษに行ࢼࢻ

ことを♧すこと。また、年㱋、性別、Ẹ᪘Ꮫⓗ≉ᚩ、㑇ఏⓗ≉ᚩ、⑓Ṕ、

健康≧ែ、᥇ྲྀ細胞・⤌⧊を௓して感染するྍ⬟性が࠶る各種感染症に

関する᳨ᰝ㡯┠、ච␿㐺合性等を考៖して、㑅ᢥ基‽、㐺᱁性基‽を定

め、ࡑのጇᙜ性を᫂らかにすること。ࢼࢻーの࣒ࣀࢤ・㑇ఏᏊゎᯒを行

う場合は、「ேを対㇟とする生࿨⛉Ꮫ・医Ꮫ系研究に関する೔理指針」

（令和３年ᩥ部⛉Ꮫ省・厚生労働省・⤒῭⏘ᴗ省࿌♧第１号）にᚑうこ

－ 66 －



�

� 
�

と。�

感染症に関連しては、≉に %ᆺ⫢⅖�+%9�、& ᆺ⫢⅖�+&9�、ヒトච␿୙

全ࣝ࢖࢘ス�+,9�感染症、成ே 7 細胞ⓑ⾑⑓�+7/9�、ࣝ࢖࢘࣎ࣝࣃス %��

感染症については、問デ及び᳨ᰝ�⾑ΎᏛⓗヨ㦂ࡸ᰾㓟ቑᖜ法等�により

ྰ定すること。また、࢖ࢧト࣓ࣝ࢖࢘ࣟ࢞ス感染、(% ス感染及びࣝ࢖࢘

て᳨ᰝによりྰ定すࡌス感染についてはᚲせにᛂࣝ࢖࢘ࣝ࢖ࢼスト࢚࢘

ること。�

この௚、ḟにᥖげるものについては᪤ Ṕの⫈ྲྀ、問デ等を行うとと

もに、㍺⾑、移植医療をཷけた⤒㦂の᭷↓等からࢼࢻーとしての㐺᱁性

をุ᩿すること。�

・ᱵẘトࣞࢿ࣏ー࣐、クࣛ࢔ࢪ࣑、᾿⳦、⤖᰾⳦等の細⳦による感染症�

・ᩋ⾑症及びࡑの␲い�

・ᝏ性⭘⒆�

・㔜⠜な௦ㅰ及び内ศἪ⑌ᝈ�

・⭺ཎ⑓及び⾑ᾮ⑌ᝈ�

・⫢⑌ᝈ�

・ఏ㐩性ᾏ⥥≧⬻症及びࡑの␲い୪びにࡑの௚のㄆ知症�

・≉定の㑇ఏ性⑌ᝈࡸᐙ᪘Ṕ�

なお、≉定の㑇ఏⓗ≉ᚩࡸ各種感染症に関するㄪᰝ等で L36（様）細胞

からศ໬が㐍ࢇだ細胞のẁ㝵（୰㛫〇品ࣥࣂ・ࣝࢭࡸク）で行うことが

ྍ⬟で、かつ⛉Ꮫⓗ合理性からࡳてより㐺ษな㡯┠については、ࡑのጇ

ᙜ性を᫂♧した上で、ศ໬細胞のẁ㝵での᳨ウにጤࡡてもよい。�

�

�ーに関する記㘓ࢼࢻ����

ཎᮦᩱとなる体細胞について、安全性を確保するためにᚲせな᝟ሗが確

ㄆできるよう、ࢼࢻーに関する記㘓がᩚഛ、保管されていること。また、

ࡒれࡑー及びᝈ者のࢼࢻのල体ⓗ方策を♧すこと。なお、ヨ㦂ⓗ᳨体のࡑ

れについて、ࡑれࡒれの細胞の౑用┠ⓗにᛂࡌた᝟ሗのᩚഛ及び保管方策

でよい。�

�

����細胞・⤌⧊の᥇ྲྀ・保Ꮡ・㐠ᦙ�

ձ� ᥇ྲྀ者及び᥇ྲྀ医療ᶵ関等の㐺᱁性�

細胞・⤌⧊の᥇ྲྀ者及び᥇ྲྀ医療ᶵ関等にồめるべきᢏ⾡ⓗせ௳につ

いて、᫂らかにすること。�

ղ� ᥇ྲྀ部఩及び᥇ྲྀ方法のጇᙜ性�

細胞・⤌⧊の᥇ྲྀ部఩の㑅定基‽及び᥇ྲྀ方法を♧し、これらが⛉Ꮫ

ⓗ及び೔理ⓗに㐺ษに㑅ᢥされたもので࠶ることを᫂らかにすること。

細胞・⤌⧊の᥇ྲྀ方法については、用いられるჾල及び薬๣、ᚤ生≀ở
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染㜵止、ྲྀり㐪えࡸクࣟスࢿ࣑ࢱࣥࢥーࣥࣙࢩ㜵止のための方策等をල

体ⓗに♧すこと。�

ճ� �ーに対するㄝ᫂及び同ពࢼࢻ

細胞・⤌⧊のࢼࢻーに対するㄝ᫂及び同ពの内容を、⮫ᗋᛂ用もྵめ

てつ定すること。�

մ� �ーのಶே᝟ሗの保ㆤࢼࢻ

�。ーのಶே᝟ሗの保ㆤ方策についてල体ⓗにつ定することࢼࢻ

յ� �ーの安全性確保のためのヨ㦂᳨ᰝࢼࢻ

細胞・⤌⧊᥇ྲྀ᫬にࢼࢻーの安全性確保のために᥇ྲྀ部఩の≧ែの確

ㄆな࡝ヨ㦂᳨ᰝを行ࢃなけれࡤならない場合には、ࡑの内容、᳨ᰝ⤖ᯝ

等に問題がࡗ࠶た場合の対ฎ法についてල体ⓗにつ定すること。�

ն� 保Ꮡ方法及びྲྀり㐪え㜵止策�

᥇ྲྀした体細胞を一定ᮇ㛫保Ꮡするᚲせが࠶る場合には、保Ꮡ᮲௳ࡸ

保Ꮡᮇ㛫及びࡑのタ定のጇᙜ性について᫂らかにすること。また、ྲྀり

㐪えを㑊けるためのᡭẁࡸᡭ㡰等についてල体ⓗにㄝ᫂すること。�

շ� 㐠ᦙ方法�

᥇ྲྀした細胞・⤌⧊ࡸ L36（様）細胞స〇ཎᩱとなる体細胞を㐠ᦙする

ᚲせが࠶る場合には、㐠ᦙ容ჾ、㐠ᦙᡭ㡰� ᗘ管理等をྵࡴ。�を定め、

�。のጇᙜ性について᫂らかにすることࡑ

ո� 記㘓のస成及び保管方法�

ձ㹼շに関する事㡯について、実施の記㘓をᩥ᭩でస成し、㐺ษに保

管する方法について᫂らかにすること。�

�

２� ┠ⓗとする細胞・⤌⧊以እのཎᮦᩱ及び〇㐀関連≀質୪びに〇㐀関連事

㡯�

┠ⓗとする細胞・⤌⧊以እのཎᮦᩱ及び〇㐀関連≀質୪びに〇㐀関連事

㡯を᫂らかにし、ࡑの㐺᱁性を♧すとともに、ᚲせにᛂࡌてつ᱁をタ定し、

㐺ษな品質管理を行うことがᚲせで࠶る。�

生≀⏤᮶〇品又は≉定生≀⏤᮶〇品をཎᮦᩱとして౑用する場合は、ࡑ

の౑用㔞をᚲせ᭱ᑠ㝈とし、「生≀⏤᮶ཎᩱ基‽」�平成 �� 年厚生労働省

࿌♧第 ��� 号�をはࡌめとする関連法令及び通知を㑂Ᏺすること。≉に、࢘

か、㐳࡯る࠶ス୙活໬及び㝖ཤに関する᝟ሗを༑ศにホ౯するᚲせがࣝ࢖

及ㄪᰝ等を確保する方策についても᫂らかにすること。�

なお、この㡯に記㍕されたᢏ⾡せ௳は、L36（様）細胞స〇のཎᮦᩱとな

るヒト体細胞から L36（様）細胞へのึᮇ໬ࡸ⬺ศ໬及び L36（様）細胞か

ら᭱⤊〇品に⮳るศ໬ㄏᑟ㐣⛬においてヱᙜする場合に␃ពされるべき事

㡯で࠶る。�

����細胞のᇵ㣴を行う場合�
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ձ� ᇵᆅ、添加成ศ�⾑Ύ、成長ᅉᏊ及びᢠ生≀質等�及び細胞のฎ理に用

いるヨ薬等のすべての成ศ等についてࡑの㐺᱁性を᫂らかにし、ᚲせ

にᛂࡌてつ᱁をタ定すること。各成ศ等の㐺᱁性のุ定及びつ᱁のタ

定にᙜたࡗては、᭱⤊〇品の㐺用⤒㊰等を考៖すること。�

ղ� ᇵᆅ成ศについては、以下のⅬに␃ពすること。�

�࢔ ᇵᆅに౑用する成ศ及びỈは、ྍ⬟な⠊ᅖで医薬品又は医薬品ཎᩱ

に┦ᙜする基‽で品質管理されている生≀Ꮫⓗ⣧ᗘの㧗い品質のもの

を౑用すること。�

�࢖ ᇵᆅに౑用する成ศは୺成ศのࡳでなく౑用するすべての成ศにつ

いて᫂らかにし、㑅ᢥ理⏤及びᚲせにᛂࡌて品質管理法等を᫂確にす

ること。ただし、ᇵᆅのᵓ成成ศが周知のもので、ᕷ㈍品等が一⯡ⓗ

に౑用されている '0(0、0&'%、+$0、530, のようなᇵᆅは � つのもの

と考えてよい。�

�࢘ すべての成ศをྵ᭷したᇵᆅの᭱⤊品については、↓⳦性及び┠ⓗ

としたᇵ㣴に㐺していることをุ定するための性⬟ヨ㦂を実施するᚲ

せが࠶る。ࡑの௚、工⛬管理上ᚲせとᛮࢃれるヨ㦂㡯┠をつ᱁として

タ定し、㐺ษな品質管理を行うᚲせが࠶る。�

ճ� 異種⾑Ύ及び異種もしくは同種の⾑Ύに⏤᮶する成ศについては、細

胞活性໬又はቑṪ等の加工にᚲ㡲でなけれࡤ౑用しないこと。≉に⧞

り㏉して౑用するྍ⬟性の࠶る〇品ではྍ⬟な㝈り౑用を㑊けるよう

᳨ウすること。⾑Ύ等の౑用が㑊けられない場合には、以下のⅬを考

៖し、⾑Ύ等からの細⳦、┿⳦、ࣝ࢖࢘ス及び異ᖖࣉリࣥ࢜等のΰධ

・ఏ᧛を㜵止するとともに、᭱⤊〇品からྍ⬟な㝈り㝖ཤするようฎ

理方法等を᳨ウすること。�

�࢔ ⾑Ύ等の⏤᮶を᫂確にすること。�

�࢖ ∵ᾏ⥥≧⬻症発生ᆅᇦからの⾑Ύをᴟ力㑊ける等感染症リスクのప

ῶにດめること。�

�࢘ ⏤᮶ື≀種に≉異ⓗなࣝ࢖࢘ス࣐ࢬࣛࣉࢥ࢖࣐ࡸに関する㐺ษなྰ

定ヨ㦂を行い、ࣝ࢖࢘ス等にở染されていないことを確ㄆした上で౑

用すること。�

�࢚ 細胞の活性໬、ቑṪにᙳ㡪を୚えない⠊ᅖで細⳦、┿⳦及びࣝ࢖࢘

ス等に対する㐺ษな୙活໬ฎ理及び㝖ཤฎ理を行う。౛えࡤ、₯ᅾⓗ

なࣝ࢖࢘スΰධの༴㝤性を㑊けるために、ᚲせにᛂࡌて加⇕ฎ理、フ

ィࣝࢱーฎ理、ᨺᑕ⥺ฎ理又は⣸እ⥺ฎ理等を⤌ࡳ合ࡏࢃて行うこと。�

�࢜ ᇵ㣴細胞でのࣝ࢖࢘ス感染のࣔࢱࢽー、ᝈ者ࣞࣝ࣋でのࣝ࢖࢘ス性

⑌ᝈの発症に対するࣔࢱࢽー及び異種⾑Ύ成ศに対するᢠ体⏘生等の

ㄪᰝのために、౑用した⾑Ύの一部を保管すること。�

մ� フィーダー細胞を౑用する場合には、平成 �� 年 � 月 �� 日付け医薬ᑂ
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第 ��� 号通知厚生労働省医薬食品局ᑂᰝ管理課長通知「生≀薬品（ࣂ

ーᛂ用医薬品㸭生≀㉳※⏤᮶医薬品）〇㐀用細胞基๣ࢪࣟࣀクࢸ࢜࢖

の⏤᮶、ㄪ〇及び≉性ゎᯒ」、令和７年１月 �� 日付け医政研発 ����

第１号・感感発 ���� 第７号厚生労働省医政局研究開発政策課長、健康

・生活衛生局感染症対策部感染症対策課長通知「再生医療等の安全性

の確保等に関する法律の下で実施する異種移植の実施について」にお

ける別添「異種移植の実施に伴う異種移植∦⏤᮶感染症のリスク管理

に関するࣥ࢖ࣛࢻ࢖࢞」を参考にして品質ホ౯を行い、フィーダー細

胞からの細⳦、┿⳦、ࣝ࢖࢘ス、異ᖖࣉリࣥ࢜等のΰධ・ఏ᧛を㜵止

する策をㅮࡌるとともに、౑用᫬のศ⿣⬟୙活໬方法及び細胞ᐦᗘ等

の᮲௳について᫂らかにすること。ただし、౛えࡤ᪤に⮫ᗋ౑用され

ているヒト細胞・⤌⧊〇品の〇㐀に౑用され、ࡑの≉性ࡸᚤ生≀Ꮫⓗ

安全性等についてホ౯が定まࡗているフィーダー細胞と同一の細胞を

利用する場合には、ࡑのጇᙜ性を♧すことによࡗてࣝ࢖࢘スྰ定ヨ㦂

等、ヨ㦂の一部を省略することができるྍ⬟性が࠶る。�

յ� ᢠ生≀質の౑用はᴟ力㑊けるべきで࠶る。ただし〇㐀ึᮇの工⛬にお

いてᢠ生≀質の౑用が୙ྍḞと考えられる場合には、ࡑの後の工⛬で

ྍ⬟な㝈り₞ῶをᅗる࡯か、ࡑの⛉Ꮫⓗ理⏤、᭱⤊〇品での᥎定ṧᏑ

㔞、ᝈ者に及ࡰすᙳ㡪な࡝の㠃からጇᙜ性をㄝ᫂すること。なお、ᢠ

生≀質を౑用する場合でも༑ศに㝖ཤされることが❧ドされる場合に

は、ࡑの౑用をጉげるものではない。一方、ཎ๎として、用いるᢠ生

≀質に㐣ᩄ症の᪤ Ṕの࠶るᝈ者の場合には、本治療を㐺ᛂすべきで

はない。ࡴࡸをᚓࡎ㐺用する㝿には༑ศなὀពをᡶうと同᫬に、ᝈ者

からࣥ࢖フ࢛ーࣥࢭࣥࢥ・ࢻ࣒トをᚓるᚲせが࠶る。�

ն� 成長ᅉᏊを用いる場合には、細胞ᇵ㣴≉性の再⌧性を保ドするために、

౛えࡤ⣧ᗘ及び力౯に関するつ᱁をタ定する等㐺ษな品質管理法を♧

すこと。�

շ� ᭱⤊〇品にྵ᭷するྍ⬟性の࠶るᇵᆅ成ศࡸ᧯సのために用いられた

さないものを㑅ᢥすࡰの௚の成ศ等については、生体にᝏᙳ㡪を及ࡑ

ること。�

ո� フィーダー細胞として異種ື≀⏤᮶の細胞を用いる場合には、異種ື

≀⏤᮶の感染症のリスクのほⅬから安全性を確保すること。�

����㠀細胞成ศと⤌ࡳ合ࡏࢃる場合�

ձ� 細胞以እのཎᮦᩱの品質及び安全性について�

細胞とともに᭱⤊〇品の一部をᵓ成する㠀細胞のཎᮦᩱ�࣐トリࢵク

ス、医療ᮦᩱ、スࣕ࢟フ࢛ーࣝࢻ、ᨭᣢ⭷、フࣂ࢖࢓ー及びࣅーࢬ等�が

の品質及び安全性に関する知ぢについて᫂らかにするࡑ、る場合には࠶

こと。�
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ᙜヱཎᮦᩱの種㢮と≉性、᭱⤊〇品におけるᙧែ・ᶵ⬟及び᝿定され

る⮫ᗋ㐺ᛂのほⅬからぢた品質、安全性及び᭷ຠ性ホ౯との関連を຺᱌

して、㐺ษな᝟ሗを提供すること。生体྾཰性ᮦᩱを用いる場合には、

ศゎ生成≀に関してᚲせなヨ㦂を実施すること。�

なお、ᚲせなヨ㦂等については、平成 �� 年 � 月 �� 日付け医薬ᑂ発第

������� 号厚生労働省医薬食品局ᑂᰝ管理課長通知「医療用ලの〇㐀�㍺

ධ�ᢎㄆ申ㄳにᚲせな生≀Ꮫⓗヨ㦂の基本ⓗ考え方について」等を参↷

し、ヨ㦂⤖ᯝ及びᙜヱཎᮦᩱを౑用することのጇᙜ性を♧すこと。ᩥ⊩

からの知ぢ、᝟ሗを合理ⓗに活用すること。�

ղ� ┠ⓗとする細胞との┦஫స用について�

᭱⤊〇品୰又は୰㛫〇品୰の細胞との┦஫స用に関し、以下の事㡯に

ついて、確ㄆ方法及び確ㄆ⤖ᯝを♧すこと。�

�࢔ 㠀細胞成ศが、᝿定される⮫ᗋ㐺ᛂにᚲせな᭱⤊〇品୰又は୰㛫〇

品୰の細胞のᶵ⬟、生⫱⬟力、活性及び安定性にᝏᙳ㡪を୚えないこ

と。�

�࢖ 㠀細胞成ศとの┦஫స用によࡗて㉳こりᚓる、᭱⤊〇品୰又は୰㛫

〇品୰の細胞のኚ異、ᙧ質㌿᥮及び⬺ศ໬等を考៖し、ࡑのᙳ㡪をྍ

⬟な⠊ᅖでホ౯すること。�

�࢘ ᝿定される⮫ᗋ㐺ᛂにおいてᮇᚅされる㠀細胞成ศの性質が、᭱⤊

〇品୰又は୰㛫〇品୰の細胞との┦஫స用によࡗてᦆなࢃれないこ

と。�

ճ� 細胞と㐺用部఩を㝸㞳する┠ⓗで㠀細胞成ศを౑用する場合�

㠀細胞成ศを細胞と㐺用部఩を㝸㞳する┠ⓗで౑用する場合、下記の

㡯┠を参考にຠᯝ、安全性を確ㄆすること。�

�࢔ ච␿㝸㞳が┠ⓗの場合、ࡑの⛬ᗘ�

�࢖ ᭱⤊〇品୰の細胞⏤᮶の┠ⓗ生理活性≀質の⭷㏱㐣ࢸࢿ࢟ィクスと

薬理ຠᯝ�

�࢘ ᰤ㣴成ศ及び᤼ἥ≀のᣑᩓ�

�࢚ 㠀細胞成ศが㐺用部఩周㎶に及ࡰすᙳ㡪�

�࢜ ┠ⓗ細胞⏤᮶の┠ⓗ生理活性≀質の薬理ຠᯝにᮇᚅし、かつ┠ⓗ細

胞ࡸᮍศ໬細胞と㐺用部఩との㝸㞳を┠ⓗする場合、㠀細胞成ศのᔂ

ቯ等により細胞等が₃出しないこと。�

����細胞に㑇ఏᏊ工Ꮫⓗ改ኚを加える場合�

細胞に㑇ఏᏊをᑟධする場合は、ḟにᥖげる事㡯に関するヲ細を♧すこ

と。�

ձ� ┠ⓗ㑇ఏᏊのᵓ㐀、⏤᮶、ධᡭ方法、クࣟーࢢࣥࢽ方法୪びにࣝࢭ・

�クのㄪ〇方法、管理方法及び᭦᪂方法等に関する᝟ሗࣥࣂ

ղ� ᑟධ㑇ఏᏊの性質�
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ճ� ┠ⓗ㑇ఏᏊ⏘≀のᵓ㐀、生≀活性及び性質�

մ� 㑇ఏᏊᑟධᵓ成体をస〇するためにᚲせなすべてのཎᮦᩱ、性質及び

ᡭ㡰�㑇ఏᏊᑟධ法୪びに㑇ఏᏊᑟධ用࣋クࢱーの⏤᮶、性質及びධᡭ

方法等��

յ� 㑇ఏᏊᑟධᵓ成体のᵓ㐀ࡸ≉性�

ն� ࣥࣂスのࣝ࢖࢘ࡸ㑇ఏᏊᑟධᵓ成体をస〇するための細胞ࡸーࢱク࣋

ク໬及びࣥࣂクの管理方法�

㑇ఏᏊᑟධ細胞の〇㐀方法については、平成７年 �� 月 �� 日付け薬発第

���� 号厚生省薬ົ局長通知「㑇ఏᏊ治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、「㑇ఏᏊ治療用医薬品指針」という。�の

別添「㑇ఏᏊ治療用医薬品の品質及び安全性の確保に関する指針」第２❶

等を参↷すること。また、同通知の別記に‽ࡌてタ定のጇᙜ性等を᫂らか

にすること。�

なお、㑇ఏᏊ⤌᥮え生≀等の౑用等のつไによる生≀のከ様性の確保に

関する法律�平成 �� 年法律第 �� 号�に基づき、「ヒトの細胞等」ⱝしくは

「ศ໬する⬟力を᭷する、又はศ໬した細胞等でࡗ࠶て、⮬↛᮲௳におい

てಶ体に成⫱しないもの」以እの細胞、「ࣝ࢖࢘ス」及び「ࢻ࢖ࣟ࢖࢘」

に対して㑇ఏᏊ工Ꮫⓗ改ኚを加える場合には、別㏵ᡭ⥆きがᚲせとなるの

で␃ពすること。�

上記の記㏙にかかࢃらࡎ、᭱᪂の知ぢに基づき、細胞にᑟධされる㑇ఏ

Ꮚが、໬Ꮫⓗにも、ᶵ⬟ⓗにも᭱⤊〇品の一部をᵓ成ࡎࡏ、〇㐀工⛬୰の

ヨ薬として౑用されるとุ᩿された場合は、౑用の┠ⓗに㐺う品質及び安

全性が確保されていることを᫂らかにすることでよい。�

����細胞にࣃࣥࢱク質をᑟධする場合�

細胞にࣃࣥࢱク質をᑟධする場合は、ḟにᥖげる事㡯に関するヲ細を♧

すこと。�

ձ�ᑟධࣃࣥࢱク質のᵓ㐀、⏤᮶及び生≀活性、≀理໬Ꮫⓗ性質等の品質≉

性�

ղ� ᑟධࣃࣥࢱク質のධᡭ方法、〇㐀方法、品質管理方法及び᭦᪂方法等

に関する᝟ሗ�

ճ� ᑟධࣃࣥࢱク質の細胞へのᑟධ方法�

մ� のᵓ㐀ࡑ、ク質ᑟධのために౑用される໬Ꮫ≀質等についてはࣃࣥࢱ

及び生≀活性、≀理໬Ꮫⓗ性質等の品質≉性�

յ� の〇㐀方法、品質管理方法及ࡑク質ᑟධ体をస〇する場合にはࣃࣥࢱ

び᭦᪂方法等に関する᝟ሗ�

ն� ᑟධࣃࣥࢱク質をస〇するための細胞のࣥࣂク໬及びࣥࣂクの管理方

法�

上記の記㏙にかかࢃらࡎ、細胞にᑟධされるࣃࣥࢱク質が、໬Ꮫⓗに
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も、ᶵ⬟ⓗにも᭱⤊〇品の一部をᵓ成ࡎࡏ、〇㐀工⛬୰のヨ薬として౑

用される場合は、౑用の┠ⓗに㐺う品質及び安全性が確保されているこ

とを᫂らかにすることでよい。�

����薬๣等のฎ理により細胞のึᮇ໬、⬺ศ໬又はศ໬ㄏᑟを行う場合�

薬๣等のฎ理により細胞のึᮇ໬、⬺ศ໬又はศ໬ㄏᑟを行う場合は、

ḟにᥖげる事㡯に関するヲ細を♧すこと。�

ձ� ┠ⓗ薬๣等のᵓ㐀、⏤᮶及び生≀活性、≀理໬Ꮫⓗ性質等の品質≉性�

ղ� ┠ⓗ薬๣等のධᡭ方法、〇㐀方法、品質管理方法及び᭦᪂方法等に関

する᝟ሗ�

ճ� ┠ⓗ薬๣等による細胞ฎ理の方法�

����≀理ⓗ方法により細胞のึᮇ໬、⬺ศ໬又はศ໬ㄏᑟを行う場合�

≀理ⓗ方法により細胞のึᮇ໬、⬺ศ໬又はศ໬ㄏᑟを行う場合は、ࡑ

の方法のヲ細を♧すこと。�

�により細胞のึᮇ໬、⬺ศ໬又はศ໬ㄏᑟを行う場合ࣥࣙࢩーࢿࣅࣥࢥ����

㑇ఏᏊ工Ꮫⓗ改ኚ、ࣃࣥࢱク質ᑟධ、薬๣ฎ理及び≀理ⓗ方法のうࡕ、

」ᩘの方法のࢿࣅࣥࢥーࣥࣙࢩにより細胞のึᮇ໬、⬺ศ໬又はศ໬ㄏᑟ

を行う場合は、ࡑの方法のヲ細を♧すこと。�

�

３� ヒト L36（様）細胞株のᶞ❧�

ヒト L36（様）細胞株のᶞ❧にᙜたࡗては、ࢼࢻーの㑇ఏⓗ⫼ᬒをྍ⬟な

⠊ᅖで理ゎしたうえでᶞ❧すること。ཎᮦᩱとなる体細胞から L36（様）細

胞株ᶞ❧までの方法（ヒト体細胞をᚓるための方法、体細胞のศ㞳・ᇵ㣴、

体細胞のึᮇ໬�⬺ศ໬、ึᮇ໬�⬺ศ໬細胞のศ㞳及び株໬の方法、ヒト

L36（様）細胞株ᶞ❧までの各ẁ㝵でのᇵᆅ、ᇵ㣴᮲௳、ᇵ㣴ᮇ㛫及び཰⋡

等）を᫂確にし、ྍ⬟な⠊ᅖでࡑのጇᙜ性を᫂らかにすること。�

ヒト L36（様）細胞株の品質のᆒ質性及び安定性を保ᣢするため、各種細

胞≉性指ᶆ�౛えࡤ細胞⣧ᗘ、ᙧែᏛⓗホ౯、+/$ ᆺ≉異⌧⾲、ࢢࣥࣆ࢖ࢱ

ⓗ࣐ー࢝ー、᰾ᆺ、'1$ フィࣥ࢞ーࣉリࣥࢸィࣥࢢ、細胞ቑṪ≉性、ከศ໬

⬟な࡝�のうࡕから㔜せ細胞≉性指ᶆを同定してࡑの基‽をタ定するとと

もに、タ定された基‽による品質を⥔ᣢしたままቑṪがྍ⬟な⥅௦ᩘ又は

ศ⿣ᅇᩘを♧すこと。�

�

㸲� ヒト L36（様）細胞株の保Ꮡ及び㐠ᦙ方法�

ヒト L36（様）細胞株について、保Ꮡ・ὶ通ᮇ㛫及び保Ꮡᙧែを༑ศ考៖

して、細胞の生Ꮡ⋡及び力౯等に基づく㐺ษな安定性ヨ㦂を実施し、㈓法

及び᭷ຠᮇ㝈をタ定し、ࡑのጇᙜ性を᫂らかにすること。≉に෾⤖保管及

びゎ෾を行う場合には、෾⤖及びゎ෾᧯సによる細胞株の安定性ࡸつ᱁へ

のᙳ㡪がないかを確ㄆすること。また、ᚲせにᛂࡌてᶆ‽ⓗな保Ꮡᮇ㛫を
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㉸える長ᮇ保Ꮡについても᳨ウし、安定性の㝈⏺をྍ⬟な⠊ᅖで確ㄆする

こと。ただし、細胞株をᶞ❧後┤ࡕに౑用するような場合はこの㝈りでは

ない。�

また、ヒト L36（様）細胞株を㐠ᦙする場合には、㐠ᦙ容ჾ及び㐠ᦙᡭ㡰

� ᗘ管理等をྵࡴ�等を定め、ࡑのጇᙜ性について᫂らかにすること。�

�

５� 記㘓のస成及び保管方法�

２㹼㸲に関する事㡯について、実施の記㘓をᩥ᭩でస成し、㐺ษに保管

する方法について᫂らかにすること。�

�

第２� 〇㐀工⛬�

ヒト L36（様）細胞加工医薬品等の〇㐀にᙜたࡗては、〇㐀方法を᫂確に

し、ྍ⬟な⠊ᅖでࡑのጇᙜ性を以下の㡯┠で᳨ドし、品質の一定性を保ᣢす

ること。�

１� �トのつ定ࢵトᵓ成の᭷↓とࣟࢵࣟ

᭱⤊〇品及び୰㛫〇品がࣟࢵトをᵓ成するかྰかを᫂らかにすること。

�。トの内容についてつ定しておくことࢵࣟ、トをᵓ成する場合にはࢵࣟ

２� 〇㐀方法�

ཎᮦᩱとなる細胞・⤌⧊ࡸ体細胞のཷけධれからヒト L36（様）細胞株の

ᶞ❧及びศ໬ẁ㝵の㐍ࢇだ細胞を⤒て᭱⤊〇品に⮳る〇㐀の方法のᴫせを

♧すとともに、ල体ⓗなฎ理内容及びᚲせな工⛬管理、品質管理の内容を

᫂らかにすること。�

����ཷධ᳨ᰝ�

ཎᮦᩱとなる細胞・⤌⧊ࡸ体細胞、ヒト L36（様）細胞株について、細

胞・⤌⧊の種㢮ࡸ౑用┠ⓗにᛂࡌて実施するཷධのためのヨ㦂᳨ᰝの㡯

┠�౛えࡤ、┠ど᳨ᰝ、㢧ᚤ㙾᳨ᰝ、᥇ྲྀ཰⋡、生Ꮡ⋡、細胞の≉性ゎᯒ

及びᚤ生≀ヨ㦂等�と各㡯┠のุ定基‽をタ定すること。治㦂開ጞ๓ẁ㝵

にࡗ࠶ては、ࡑれまでにᚓられたヨ㦂᳨体での実 ್を提♧し、これら

を㋃まえたᬻ定್を♧すこと。�

����細⳦、┿⳦及びࣝ࢖࢘ス等の୙活໬・㝖ཤ�

ཎᮦᩱとなる細胞・⤌⧊、ヒト体細胞࠶るいはヒト L36（様）細胞株に

ついて、ࡑの細胞生Ꮡ⋡ࡸ⾲⌧ᆺ、㑇ఏᙧ質及び≉᭷のᶵ⬟ࡑの௚の≉

性及び品質にᙳ㡪を及ࡰさない⠊ᅖで、ᚲせかつྍ⬟な場合は細⳦、┿

⳦及びࣝ࢖࢘ス等を୙活໬又は㝖ཤするฎ理を行うこと。ᙜヱฎ理に関

する方策とホ౯方法について᫂らかにすること。�

����⤌⧊の細ษ、細胞のศ㞳、≉定細胞の༢㞳等�

᥇ྲྀした細胞・⤌⧊から〇品を〇㐀するึᮇの㐣⛬で行ࢃれる⤌⧊の

細ษ、L36（様）細胞をస〇するための体細胞のศ㞳、≉定体細胞の༢㞳
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及びࡑれらのὙί等の方法を᫂らかにすること。≉定体細胞の༢㞳を行

う場合には、ࡑの確ㄆ方法をタ定すること。�

����ヒト L36（様）細胞株のᶞ❧�

ヒト L36（様）細胞株のᶞ❧にᙜたࡗては、ࢼࢻーの㑇ఏⓗ⫼ᬒをྍ⬟

な⠊ᅖで理ゎしたうえでᶞ❧すること。ཎᮦᩱとなる体細胞からL36（様）

細胞株ᶞ❧までの方法を᫂確にし、ྍ⬟な⠊ᅖでࡑのጇᙜ性を᫂らかに

すること。また、㔜せ細胞≉性指ᶆを同定してࡑの基‽をタ定するとと

もに、タ定された基‽による品質を⥔ᣢしたままቑṪがྍ⬟な⥅௦ᩘ又

はศ⿣ᅇᩘを♧すこと（第２❶第１の３を参↷）。�

����ヒト L36（様）細胞⏤᮶の୰㛫細胞株のᶞ❧�

୰㛫〇品としての細胞株（୰㛫細胞株）をᶞ❧することが、安全な᭱

⤊┠ⓗ〇品を安定ⓗに〇㐀する上で㔜せでࡴしࢁ⛉Ꮫⓗに合理ⓗな場合

が考えられる。ࡑのような方策を㑅ᢥした場合は、ࡑの利Ⅼとጇᙜ性を

ㄝ᫂しておくこと。別の⾲⌧ᆺを♧す細胞株をẁ㝵ⓗにᶞ❧する㝿は、

れの細胞株ᶞ❧までの方法（ศ໬ㄏᑟ方法、┠ⓗとする細胞のศࡒれࡑ

㞳・ᇵ㣴及び株໬の方法、細胞株ᶞ❧までの各ẁ㝵でのᇵᆅ、ᇵ㣴᮲௳、

ᇵ㣴ᮇ㛫及び཰⋡等）を᫂確にし、ྍ⬟な⠊ᅖでࡑのጇᙜ性を᫂らかに

すること。�

୰㛫細胞株の品質のᆒ質性及び安定性を保ᣢするため、各種細胞≉性

ゎᯒ指ᶆ�౛えࡤ細胞⣧ᗘ、ᙧែᏛⓗホ౯、⾲⌧ᆺ≉異ⓗ࣐ー࢝ー、᰾ᆺ、

細胞ቑṪ≉性、ศ໬⬟な࡝�のうࡕから㔜せ細胞≉性指ᶆを同定してࡑの

基‽をタ定するとともに、タ定された基‽による品質を⥔ᣢしたままቑ

Ṫがྍ⬟な⥅௦ᩘ又はศ⿣ᅇᩘを♧すこと。᳨ウに㝿しては、細胞の㔞

ⓗไ㝈ࡸᢏ⾡ⓗ㝈⏺も࠶り、ྍ⬟な⠊ᅖで考៖すれࡤⰋい。�

なお、このようにᶞ❧した୰㛫細胞株をࣥࣂク໬して活用する場合も

考えられるが、ࡑの㝿は、���を参↷すること。�

����᭱⤊〇品のᵓ成せ素となる細胞のస〇�

ヒト L36（様）細胞株から┤᥋、࠶るいはヒト L36（様）細胞⏤᮶୰㛫

細胞株を⤒て、᭱⤊〇品のᵓ成せ素となる細胞をస〇する方法（ศ໬ㄏ

ᑟ方法、┠ⓗとする細胞のศ㞳・ᇵ㣴の方法、ᇵ㣴の各ẁ㝵でのᇵᆅ、

ᇵ㣴᮲௳、ᇵ㣴ᮇ㛫及び཰⋡等）を᫂確にし、ྍ⬟な⠊ᅖでࡑのጇᙜ性

を᫂らかにすること。�

����細胞のࣥࣂク໬�

ヒト L36（様）細胞加工医薬品等の〇㐀のいࡎれかの㐣⛬で、細胞をࣂ

ࣥク໬する場合には、ࡑの理⏤、ࣥࣂ・ࣝࢭクのస〇方法及びࣂ・ࣝࢭ

ࣥクの≉性ゎᯒ、保Ꮡ・⥔ᣢ・管理方法・᭦᪂方法ࡑの௚の各సᴗ工⛬

。ヨ㦂に関するᡭ㡰等についてヲ細を᫂らかにし、ጇᙜ性を♧すことࡸ

平成 �� 年 � 月 �� 日付け医薬ᑂ第 ��� 号厚生省医薬安全局ᑂᰝ管理課長
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通知「生≀薬品�ࢸ࢜࢖ࣂクࢪࣟࣀーᛂ用医薬品㸭生≀㉳※⏤᮶医薬品�

〇㐀用細胞基๣の⏤᮶、ㄪ〇及び≉性ゎᯒについて」等を参考とするこ

と。ただし、より上ὶの㐣⛬でホ౯されていることに㉳ᅉする正ᙜな理

⏤により᳨ウ事㡯の一部を省略することはᕪしᨭえない。�

����〇㐀工⛬୰のྲྀり㐪え及びクࣟスࢿ࣑ࢱࣥࢥーࣥࣙࢩ㜵止対策�

ヒト L36（様）細胞加工医薬品等の〇㐀に࠶たࡗては、〇㐀工⛬୰のྲྀ

り㐪え及びクࣟスࢿ࣑ࢱࣥࢥーࣥࣙࢩの㜵止が㔜せで࠶り、工⛬管理に

おける㜵止対策を᫂らかにすること。�

�

３� ᭱⤊〇品のᵓ成せ素となる細胞の≉性ゎᯒ�

᭱⤊〇品のᵓ成せ素となる細胞については、౛えࡤ、ᮍศ໬細胞のΰධ

めとして、細胞生ࡌⓗእの細胞のΰධをつ定するための細胞⣧ᗘをは┠ࡸ

Ꮡ⋡、ᙧែᏛⓗ≉ᚩ、細胞ቑṪ≉性、生໬Ꮫⓗ指ᶆ、ච␿Ꮫⓗ指ᶆ、≉ᚩ

ⓗ⏘生≀質、᰾ᆺ、ศ໬⬟ࡑの௚㐺ษな㑇ఏᆺ又は⾲⌧ᆺの指ᶆをゎᯒす

るとともに、ᚲせにᛂࡌてᶵ⬟ゎᯒを行うこと。また、ᇵ㣴ᮇ㛫のጇᙜ性

及び細胞の安定性をホ౯するために、ண定のᇵ㣴ᮇ㛫を㉸えてᇵ㣴した細

胞において┠ⓗእのኚ໬がないことを㐺ษな細胞≉性指ᶆ等を用いて♧す

こと。これらの᳨ウに㝿しては、࠶らかࡌめヨ㦂ⓗ᳨体を用いた᳨ウによ

て実施・᳨ドしておくことでもⰋいが、これらの᳨ウ⤖ᯝからᝈ者に〇ࡗ

品を㐺用する㝿に㑅ᢥすべき㔜せ細胞≉性指ᶆを᫂らかにしておくこと。

᳨ウに㝿しては、᳨体の㔞ⓗไ㝈ࡸᢏ⾡ⓗ㝈⏺も࠶り、ྍ⬟な⠊ᅖで考៖

すれࡤよい。㐺用後に体内でのቑṪ等をᮇᚅする場合には、タ定された基

‽による⥅௦ᩘ又はศ⿣ᅇᩘでᮇᚅされたᶵ⬟を発᥹することを᫂らかに

すること。�

�

㸲� ᭱⤊〇品のᙧែ、ໟ⿦�

᭱⤊〇品のᙧែ、ໟ⿦は、〇品の品質を確保できるものでなけれࡤなら

ない。�

�

５� 〇品の保Ꮡ及び㐠ᦙ�

୰㛫〇品又は᭱⤊〇品を保Ꮡ及び㐠ᦙするᚲせが࠶る場合には、保Ꮡ方

法ࡸᮇ㛫及び㐠ᦙ容ჾ、㐠ᦙᡭẁ（ ᗘ管理等をྵࡴ。）を定め、ࡑのጇ

ᙜ性を᫂らかにすること（第３❶参↷）。�

�

６� 〇㐀方法のᜏᖖ性�

ヒト L36（様）細胞加工医薬品等の〇㐀にᙜたࡗては、〇㐀工⛬を通ࡌ

て、ಶ別に加工した〇品の細胞ᩘ、細胞生Ꮡ⋡୪びに〇品の౑用┠ⓗ及び

㐺用方法等からࡳた≉ᚩ�⾲⌧ᆺの㐺ษな指ᶆ、㑇ఏᆺの㐺ษな指ᶆ、ƫ ⬟

－ 76 －



�

1� 
�

≉性及び┠ⓗとする細胞のྵ᭷⋡等�が〇品�ࣟࢵト�㛫で本質ⓗにᦆなࢃ

れないことを、࠶らかࡌめホ౯しておくこと。この㝿、ヨ㦂ⓗ᳨体を用い

てもⰋい。また、୰㛫〇品でホ౯することが、ཎᮦᩱとしての細胞・⤌⧊

の㐺᱁性ࡸ୰㛫〇品までの〇㐀㐣⛬のጇᙜ性をよく཯ᫎし、また、᭱⤊〇

品にྥけての㐺正な道ᶆとなるな࡝、合理ⓗな場合も࠶るので、ᚲせにᛂ

�。て㑅ᢥ⫥とすることࡌ

〇㐀工⛬୰の෾⤖保Ꮡᮇ㛫ࡸ加工に伴う細胞ᇵ㣴のᮇ㛫が長ᮇに及ࡪ場

合には一定ᮇ㛫ごとに↓⳦ヨ㦂を行うな࡝、↓⳦性が確保されることを確

ㄆすること。�

�

７� 〇㐀方法のኚ᭦�

開発㏵୰に〇㐀方法をኚ᭦した場合、ኚ᭦๓の〇㐀方法による〇品を用

いてᚓたヨ㦂成⦼を治㦂開ጞ᫬又はᢎㄆ申ㄳに౑用するときは、〇㐀方法

ኚ᭦๓後の〇品の同等性㸭同質性を♧すこと。�

�

第３� ᭱⤊〇品の品質管理�

１� ⥲ㄽ�

ヒト L36（様）細胞加工医薬品等の品質管理全体の方策としては、᭱ ⤊〇

品のつ᱁及びヨ㦂方法のタ定、ಶ別ᝈ者への㐺用ごとのཎᮦᩱの品質管理、

〇㐀工⛬のጇᙜ性の᳨ドと一定性の⥔ᣢ管理の࡯か、୰㛫〇品の品質管理

を㐺正に行うこと等がᣲげられる。�

ヒト L36（様）細胞加工医薬品等においては┠ⓗ細胞以እのᮍศ໬細胞の

ΰධをྰ定するための方策が᭱も㔜せなせ௳の一つで࠶る。ྍ⬟な㝈り୰

㛫〇品のẁ㝵で┠ⓗ細胞以እのᮍศ໬細胞のΰධをྰ定することがᮃまし

い。�

᭱⤊〇品のつ᱁及びヨ㦂方法については、対㇟とする細胞・⤌⧊の種㢮

及び性質、〇㐀方法、各〇品の⮫ᗋ౑用┠ⓗࡸ౑用方法、安定性、利用ྍ

⬟なヨ㦂法等によࡗて異なると考えられるため、ྲྀりᢅう細胞・⤌⧊によ

てこれらの㐪いを༑ศに考៖してタ定すること。また、〇㐀工⛬のጇᙜࡗ

性の᳨ドと一定性の⥔ᣢ管理法、୰㛫〇品の品質管理等との┦஫⿵᏶関係

を考៖にධれて、全体として品質管理の┠ⓗが㐩成されるとのほⅬから、

合理ⓗにつ᱁及びヨ㦂方法をタ定し、ࡑの᰿ᣐを♧すこと。なお、治㦂開

ጞ๓のホ౯は、治㦂を実施する〇品の品質として問題がないとࡳなࡏるこ

とを確ㄆすることを┠ⓗとしている。したがࡗて、↓⳦性ࢬࣛࣉࢥ࢖࣐ࡸ

ᚲ㡲なものを㝖き、治㦂後に⮫ᗋヨ㦂成⦼と品質の関係をㄽ࡝のྰ定な࣐

をᚓない場合はᑡᩘのヨ㦂ⓗࡴࡸ、るためにᚲせな品質≉性についてはࡎ

᳨体の実 ್をもとにࡑのኚືをしかるべき⠊ᅖ内にタ定するᬻ定ⓗなつ

᱁及びヨ㦂方法をタ定することでᕪしᨭえない。ただし、つ᱁及びヨ㦂方
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法をྵࡴ品質管理法は治㦂の㐍行とともに඘実・ᩚഛをᅗること。�

�

２� ᭱⤊〇品の品質管理法�

᭱⤊〇品について、以下に♧す一⯡ⓗな品質管理㡯┠及びヨ㦂を参考と

して、ᚲせで㐺ษなつ᱁及びヨ㦂方法をタ定し、ࡑの᰿ᣐを᫂らかにする

こと。�

トをᵓࢵࣟ、トをᵓ成しない〇品を〇㐀する場合はಶ別〇品ごとにࢵࣟ

成する〇品を〇㐀する場合には、通ᖖ、各ಶ別〇品ではなく各ࣟࢵトが品

質管理の対㇟となるので、これを㋃まえてࡑれࡒれ㐺ษなつ᱁、ヨ㦂方法

をタ定すること。�

����細胞ᩘ୪びに生Ꮡ⋡�

ᚓられた細胞のᩘと生Ꮡ⋡は、᭱⤊〇品又はᚲせにᛂࡌて㐺ษな〇㐀

工⛬の〇品で 定すること。なお、治㦂開ጞ᫬においては、ᑡᩘのヨ㦂

ⓗ᳨体での実 ್を㋃まえたᬻ定ⓗなつ᱁をタ定することでもⰋい。�

����確ㄆヨ㦂�

┠ⓗとする細胞・⤌⧊のᙧែᏛⓗ≉ᚩ、生໬Ꮫⓗ指ᶆ、ච␿Ꮫⓗ指ᶆ、

≉ᚩⓗ⏘生≀質ࡑの௚㐺ษな㑇ఏᆺ࠶るいは⾲⌧ᆺのうࡕ、㔜せ細胞≉

性指ᶆを㑅ᢥして、┠ⓗとする細胞で࠶ることを確ㄆすること。�

����細胞の⣧ᗘヨ㦂�

┠ⓗ細胞以እのᮍศ໬細胞、異ᖖቑṪ細胞、ᙧ質㌿᥮細胞の᭷↓ࡸΰ

ධ細胞の᭷↓等の細胞の⣧ᗘについて、┠ⓗとする細胞・⤌⧊の⏤᮶、

ᇵ㣴᮲௳等の〇㐀工⛬、୰㛫〇品の品質管理等を຺᱌し、ᚲせにᛂࡌて

ヨ㦂㡯┠、ヨ㦂方法及びุ定基‽を♧すこと。なお、治㦂開ጞ᫬におい

ては、ᑡᩘのヨ㦂ⓗ᳨体での実 ್を㋃まえたᬻ定ⓗなつ᱁をタ定する

ことでもⰋい。�

����細胞⏤᮶の┠ⓗእ生理活性≀質に関するヨ㦂�

細胞⏤᮶の各種┠ⓗእ生理活性≀質のうࡕ、〇品୰でのᏑᅾ㔞ዴఱで

ᝈ者に安全性上の㔜኱なᙳ㡪を及ࡰすྍ⬟性が᫂らかに᝿定される場合

には、㐺ษなチ容㔞㝈ᗘヨ㦂をタ定すること。なお、治㦂開ጞ᫬におい

ては、ᑡᩘのヨ㦂ⓗ᳨体での実 ್を㋃まえたᬻ定ⓗなつ᱁をタ定する

ことでもⰋい。�

����〇㐀工⛬⏤᮶୙⣧≀ヨ㦂�

ཎᮦᩱにᏑᅾするか又は〇㐀㐣⛬で㠀細胞成ศ、ᇵᆅ成ศ（フィーダ

ー細胞をྵࡴ）、㈨ᮦ、ヨ薬等に⏤᮶し、〇品୰にΰධ≀、ṧ␃≀、又は

᪂たな生成≀、ศゎ≀等としてᏑᅾするྍ⬟性が࠶るもので、かつ、品

質及び安全性の㠃からࡳてᮃましくない≀質等�౛えࢩ࢘、ࡤ⫾ඣ⾑Ύ⏤

᮶の࣑ࣥࣈࣝ࢔、ᢠ生≀質等�については、ᙜヱ≀質の㝖ཤに関するࣟࣉ

のᏑᅾࡑᙜヱ≀質に対する工⛬内管理ヨ㦂の⤖ᯝを考៖してࡸスホ౯ࢭ
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をྰ定するか、又は㐺ษなヨ㦂をタ定してᏑᅾチ容㔞をつ定すること。

ヨ㦂対㇟≀質の㑅定及びつ᱁್のタ定にᙜたࡗては、タ定のጇᙜ性につ

いて᫂らかにすること。�

なお、治㦂開ጞ᫬においては、ᑡᩘのヨ㦂ⓗ᳨体での実 ್を㋃まえ

たᬻ定ⓗなつ᱁をタ定することでもⰋい。�

����↓⳦ヨ㦂及びྰ࣐ࢬࣛࣉࢥ࢖࣐定ヨ㦂�

᭱⤊〇品の↓⳦性については、࠶らかࡌめヨ㦂ⓗ᳨体を用いて全〇㐀

工⛬を通ࡌて↓⳦性を確保できることを༑ศにホ౯しておくᚲせが࠶

る。᭱ ⤊〇品について、ᝈ者に㐺用する๓に↓⳦性�一⯡細⳦及び┿⳦ྰ

定�をヨ㦂により♧すこと。また、㐺ษなྰ࣐ࢬࣛࣉࢥ࢖࣐定ヨ㦂を実施

すること。ྰ࣐ࢬࣛࣉࢥ࢖࣐定ヨ㦂については、᳨ドされた᰾㓟ቑᖜ法

を用いることでもよい。᭱⤊〇品の↓⳦ヨ㦂等の⤖ᯝが、ᝈ者へのᢞ୚

後にしかᚓられない場合には、ᢞ୚後に↓⳦性等がྰ定された場合の対

ฎ方法を࠶らかࡌめタ定しておくこと。また、この場合、୰㛫〇品で↓

⳦性をヨ㦂により♧し、᭱⤊〇品に⮳る工⛬の↓⳦性をཝᐦに管理する

ᚲせが࠶る。また、同一施タ・同一工⛬で以๓に௚のᝈ者への㐺用౛が

。る場合には、全౛においてヨ㦂により↓⳦性が確ㄆされていること࠶

トをᵓ成する〇品でᐦᑒ性が保ドされている場合には、௦⾲౛によࢵࣟ

るヨ㦂でよい。㐺用ごとにヨ㦂を実施するᚲせが࠶る場合で、↓⳦ヨ㦂

等の⤖ᯝが、ᝈ者へのᢞ୚後にしかᚓられない場合には、㐺用のྍྰは

┤㏆のࢹーࢱを参考にすることになるが、この場合でも᭱⤊〇品の↓⳦

ヨ㦂等はᚲࡎ行うこと。�

ᢠ生≀質は細胞ᇵ㣴系でᴟ力౑用しないことがᮃまれるが、౑用した

場合には、↓⳦ヨ㦂にᙳ㡪を及ࡰさないようฎ⨨すること。�

�ヨ㦂ࣥࢩ࢟トࢻ࢚ࣥ����

ヨᩱ୰のዃ㞧≀のᙳ㡪を考៖してヨ㦂を実施すること。つ᱁್はᚲࡎ

しも実 ್によらࡎ、日本薬局方等で♧されている᭱⤊〇品の � ᅇᢞ୚

㔞を基にした安全ᇦを考៖してタ定すれࡤよい。また、工⛬内管理ヨ㦂

としてタ定することも考えられるが、ࡑの場合には、ࣂリࢹーࣥࣙࢩの

⤖ᯝをྵめて基‽等をタ定し、ࡑのጇᙜ性をㄝ᫂すること。�

�スヨ㦂ࣝ࢖࢘����

ཎᮦᩱないし〇㐀工⛬においてࣥࣂク໬されておらࣆ࢘ࢻࣥ࢖࢘、ࡎ

リࢻ࢜がྰ定でき7/9+、9,+、9&+、%9+、ࡎ をቑṪさࡏるྍ⬟性の࠶る細

胞の場合には、୰㛫〇品、᭱⤊〇品等について、ቑṪྍ⬟性の࠶る࢖࢘

ࣝスについてࡑのᏑᅾ㔞に関するヨ㦂を実施し、L36（様）細胞加工医薬

品等のᢞ୚がᝈ者の୙利┈にならないことを確ㄆするᚲせが࠶る。また、

〇㐀工⛬୰で生≀⏤᮶成ศを౑用する場合には、᭱⤊〇品でᙜヱ成ศ⏤

᮶のࣝ࢖࢘スについてのྰ定ヨ㦂の実施を考៖すべき場合も࠶るかもし
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れないが、ྍ⬟な㝈り、もとの成ศẁ㝵でのヨ㦂ࢭࣟࣉࡸスホ౯で㏞ධ

がྰ定されていることがᮃましい。�

����ຠ⬟ヨ㦂�

細胞種、⮫ᗋ౑用┠ⓗ又は≉性等にᛂࡌた㐺ษなຠ⬟ヨ㦂の実施を考

៖すべき場合も࠶る。なお、治㦂開ጞ᫬においては、ᑡᩘのヨ㦂ⓗ᳨体

による実 ್を㋃まえたᬻ定ⓗなつ᱁をタ定することでもⰋい。�

�����力౯ヨ㦂�

細胞・⤌⧊からศἪされる≉定の生理活性≀質のศἪがᙜヱヒト L36

（様）細胞加工医薬品等のຠ⬟又はຠᯝの本質で࠶る場合には、ࡑの┠

ⓗとしているᚲせなຠᯝを発᥹することを♧すために、ᙜヱ生理活性≀

質に関する᳨ᰝ㡯┠及びつ᱁をタ定すること。㑇ఏᏊをᑟධした場合の

発⌧⏘≀又は細胞からศἪされる┠ⓗの生成≀等について、力౯、⏘生

㔞等のつ᱁をタ定すること。なお、治㦂開ጞにおいては、ᑡᩘのヨ㦂ⓗ

᳨体による実 ್を㋃まえたᬻ定ⓗなつ᱁をタ定することでもⰋい。�

�����力Ꮫⓗ㐺合性ヨ㦂�

一定の力Ꮫⓗᙉᗘをᚲせとする〇品については、㐺用部఩を考៖した

力Ꮫⓗ㐺合性及び⪏ஂ性を確ㄆするためのつ᱁をタ定すること。なお、

治㦂開ጞ᫬においては、ᑡᩘのヨ㦂ⓗ᳨体による実 ್を㋃まえたᬻ定

ⓗなつ᱁をタ定することでもⰋい。�

�

第３❶� ヒト L36（様）細胞加工医薬品等の安定性�

〇品໬したヒト L36（様）細胞加工医薬品等又は㔜せなࡑれらの୰㛫〇品に

ついて、保Ꮡ・ὶ通ᮇ㛫及び保Ꮡᙧែを༑ศ考៖して、細胞の生Ꮡ⋡及び力

౯等に基づく㐺ษな安定性ヨ㦂を実施し、㈓法及び᭷ຠᮇ㝈をタ定し、ࡑの

ጇᙜ性を᫂らかにすること。≉に෾⤖保管及びゎ෾を行う場合には、෾⤖及

びゎ෾᧯సによる〇品の安定性ࡸつ᱁へのᙳ㡪がないかを確ㄆすること。ま

た、ᚲせにᛂࡌてᶆ‽ⓗな〇㐀ᮇ㛫を㉸える場合ࡸᶆ‽ⓗな保Ꮡᮇ㛫を㉸え

る長ᮇ保Ꮡについても᳨ウし、安定性の㝈⏺をྍ⬟な⠊ᅖで確ㄆすること。

ただし、〇品໬後┤ࡕに౑用するような場合はこの㝈りではない。�

また、〇品໬したヒト L36（様）細胞加工医薬品等を㐠ᦙする場合には、㐠

ᦙ容ჾ及び㐠ᦙᡭ㡰� ᗘ管理等をྵࡴ。�等を定め、ࡑのጇᙜ性について᫂

らかにすること。�

�

第㸲❶� ヒト L36（様）細胞加工医薬品等の㠀⮫ᗋ安全性ヨ㦂�

〇品の≉性及び㐺用法からホ౯がᚲせと考えられる安全性関連事㡯につい

て、ᢏ⾡ⓗにྍ⬟で࠶れࡤ、⛉Ꮫⓗ合理性の࠶る⠊ᅖで、㐺ษなື≀を用い

たヨ㦂又は LQ�YLWUR でのヨ㦂を実施すること。なお、㠀細胞成ศ及び〇㐀工

⛬⏤᮶の୙⣧≀等については、ྍ⬟な㝈り、ື≀を用いたヨ㦂ではなく理໬
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Ꮫⓗศᯒ法によりホ౯すること。また、᭱⤊〇品におけるᮍศ໬細胞のᏑᅾ

が異ᡤ性⤌⧊ᙧ成ࡸ⭘⒆ᙧ成・がࢇ໬のྍ⬟性な࡝安全性上の㔜せな関ᚰ事

で࠶るが、ྍ⬟な㝈り、ࣥࣂ・ࣝࢭクࡸ୰㛫〇品ẁ㝵等でのᚭᗏⓗなゎᯒに

より、ΰᅾのྍ⬟性をྰ定するか、࠶るいは、┠ⓗ細胞からᮍศ໬細胞のຠ

ᯝⓗศ㞳・㝖ཤ法ࡸ୙活໬法を開発し、活用することにより、ΰᅾのྍ⬟性

を᭱ᑠ㝈にするດ力がồめられる。さらに、ᢞ୚⤒㊰等の㑅ᢥも安全性上の

ᠱ念を᭱ᑠ㝈にするための᭷用な方策で࠶るྍ⬟性が࠶る。�

ヒト⏤᮶の〇品を実㦂ື≀等でヨ㦂してᚲࡎしもព⩏࠶る⤖ᯝがᚓられる

とは㝈らない。このため、ື≀⏤᮶の〇品ࣔࣝࢹをస成し㐺ษな実㦂ື≀に

㐺用するヨ㦂系によりヨ㦂を行うことで、より᭷用な知ぢがᚓられると考え

られる場合には、ࡴしࢁ、このようなヨ㦂系を用いることに⛉Ꮫⓗ合理性が

を用いたヨ≀ືࣝࢹの㝿は、対㇟⑌ᝈごとに㐺ษなࣔࡑ。る࠶るྍ⬟性が࠶

㦂の実施を考៖する（ὀ㸸౛えࡤ⚄⤒⑌ᝈならࣝࢧࡤ等、ᚠ⎔ჾ⑌ᝈならࡤ

る）。ただし、ヒト࠶等が㐺している場合がࢾ࢖・ࢱࣈ L36（様）細胞加工医

薬品等をᵓ成する細胞と同一の≉ᚩを᭷する細胞㞟団が同一のᡭ法にてヒト

以እのື≀種からもᚓられるとは㝈らࡎ、また同様のᇵ㣴᮲௳等で同等㸭同

質な〇品が〇㐀できるとも㝈らないことから、このようなヨ㦂の᥇用、実施

及びホ౯に࠶たࡗては、ៅ㔜な事๓᳨ウࡸ対ᛂがᚲせで࠶る。ヒト以እのື

≀種からᚓた L36（様）細胞加工〇品を用いてື≀実㦂を行ࡗた場合、ࡑのእ

ᤄྍ⬟性をㄝ᫂すること。場合によࡗては細胞を用いるヨ㦂系も考៖し、こ

のようなࣟࣉ࢔ーࢳによりヨ㦂を行なࡗた㝿には、ࡑのヨ㦂系のጇᙜ性につ

いて᫂らかにすること。�

以下に、ᚲせにᛂࡌて㠀⮫ᗋⓗに安全性を確ㄆする㝿の参考にすべき事㡯

及び␃ពⅬの౛を♧す。これらは౛♧でࡗ࠶て、合理性のないヨ㦂の実施を

ồめる㊃᪨ではなく、〇品の≉性及び⮫ᗋ㐺用法等を考៖して、ᚲせかつ㐺

ษなヨ㦂を実施し、ࡑの⤖ᯝについて⥲合ⓗなほⅬからホ౯、考ᐹすること。�

１ᇵ㣴ᮇ㛫を㉸えてᇵ㣴した細胞について、┠ⓗእのᙧ質㌿᥮を㉳こしてい

ないことࡸ┠ⓗ細胞以እの細胞が異ᖖቑṪしていないことを᫂らかにする

こと。�

２ᚲせにᛂࡌて細胞・⤌⧊が⏘生する各種࢖ࢧトࣥ࢖࢝、成長ᅉᏊ等の生理

活性≀質の定㔞を行い、生体内へ㐺用したときのᙳ㡪に関して考ᐹを行う

こと。�

３〇品の㐺用がᝈ者の正ᖖな細胞又は⤌⧊にᙳ㡪を୚えるྍ⬟性、及びࡑの

安全性について᳨ウ、考ᐹすること。�

㸲ᝈ者への㐺用により、〇品୰の細胞ࡸΰධするᮍศ໬細胞が異ᡤ性⤌⧊を

ᙧ成するྍ⬟性、及びࡑの安全性について᳨ウ、考ᐹすること。ࡑの㝿、

〇品の種㢮ࡸ≉性、ᢞ୚⤒㊰、対㇟⑌ᝈ、及びヨ㦂系のጇᙜ性等を⥲合ⓗ

に຺᱌すること。�
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５〇品及びᑟධ㑇ఏᏊの発⌧⏘≀等によるᮃましくないච␿཯ᛂが生ࡌるྍ

⬟性、及びࡑの安全性について᳨ウ、考ᐹすること。�

６᭱⤊〇品の細胞又は୰㛫〇品の細胞について、㐺ษなື≀ࣔࣝࢹ等を利用

し、Ⰻ性⭘⒆をྵࡴ⭘⒆ᙧ成及びがࢇ໬のྍ⬟性に関して᳨ウ、考ᐹする

こと。ࡑの㝿、〇品の種㢮ࡸ≉性、ᢞ୚㔞・ᢞ୚⤒㊰、生╔部఩、対㇟⑌

ᝈ及びヨ㦂系のጇᙜ性等を⥲合ⓗに຺᱌すること。また、⭘⒆ᙧ成又はが

、る場合には、ᮇᚅされる᭷ຠ性との関係等を຺᱌して࠶໬のྍ⬟性がࢇ

౑用することのጇᙜ性及び合理性について᫂らかにすること。（ὀ㸸㐀⭘

⒆性ヨ㦂において᭱も㔜せなのは、᭱⤊〇品がᝈ者に㐺用された場合の〇

品の㐀⭘⒆性をྍ⬟な㝈りⓗ確にホ౯することで࠶る。しかし、༑ศな細

胞ᩘがᚓられない等の理⏤により᭱⤊〇品をᵓ成する細胞を用いることが

できࡎ、୰㛫〇品の細胞を用いて᭱⤊〇品の㐀⭘⒆性をホ౯しなけれࡤな

らない場合も᝿定される。また、ື≀ࣔࣝࢹを౑用した㐀⭘⒆性ヨ㦂にお

いては、細胞のศᩓࡸ㊊場への᥋╔、細胞ᐦᗘ、ᢞ୚部఩等の᮲௳が᭱⤊

〇品とᚲࡎしも一⮴するものではない。さらに、ື≀の種・系⤫・ච␿≧

ែによる感ᗘᕪも࠶る。これらの事᝟を⥲合ⓗに຺᱌して、᭱⤊〇品の㐀

⭘⒆性をホ౯するᚲせが࠶る。また、᭱⤊〇品の㐀⭘⒆性に㉳ᅉするᝈ者

へのリスクについては、対㇟⑌ᝈを治療することによるᝈ者へのࢿ࣋フィ

�。（スを㋃まえて合理ⓗにホ౯することࣥࣛࣂト等とのࢵ

７〇㐀工⛬でእ᮶㑇ఏᏊのᑟධが行ࢃれ、᭱᪂の知ぢに基づき、᭱⤊〇品୰

でᶵ⬟している場合ࡸṧᏑしているとุ᩿された場合には、㑇ఏᏊ治療用

医薬品指針に定めるとこࢁに‽ࡌてヨ㦂を行うこと。ࣝ࢖࢘ス࣋クࢱーを

౑用した場合にはቑṪ性ࣝ࢖࢘スが࡝の⛬ᗘᏑᅾするかを᳨ᰝするととも

に、᳨ᰝ方法が㐺ษで࠶ることについても᫂らかにすること。�

また、ᑟධ㑇ఏᏊ及びࡑの⏘≀の性≧についてㄪᰝし、安全性について

᫂らかにすること。細胞については、ቑṪ性のኚ໬、Ⰻ性⭘⒆をྵࡴ⭘⒆

ᙧ成及びがࢇ໬のྍ⬟性について考ᐹし、᫂らかにすること。染Ⰽ体への

ᤄධのྍ⬟性が࠶る࣋クࢱーを用いた場合には、ᤄධኚ異による細胞の異

ᖖቑṪ性ࡸ㐀⭘⒆性についてのホ౯ࡸ⮫ᗋ㐺ᛂにᙜたࡗての長ᮇフ࢛ࣟー

�。のᚲせ性を考៖することࣉࢵ࢔

㸶ື≀⏤᮶のࣔࣝࢹ〇品をྵめて〇品のධᡭが容᫆で࠶り、かつ⮫ᗋ上の㐺

用に関連する᭷用な安全性᝟ሗがᚓられるྍ⬟性が࠶る場合には、合理ⓗ

にタィされた一⯡ẘ性ヨ㦂の実施を考៖すること。�

なお、一⯡ẘ性ヨ㦂の実施にᙜたࡗては、平成ඖ年９月 �� 日付け薬ᑂ �

第 �� 号厚生省薬ົ局᪂医薬品課長・ᑂᰝ課長連名通知「医薬品の〇㐀�㍺

ධ�ᢎㄆ申ㄳにᚲせなẘ性ヨ㦂のࣥ࢖ࣛࢻ࢖࢞について」の別添「医薬品ẘ

性ヨ㦂法ࣥ࢖ࣛࢻ࢖࢞」等を参↷すること。�

�
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第５❶� ヒト L36（様）細胞加工医薬品等のຠ力又は性⬟を⿬付けるヨ㦂�

１ᢏ⾡ⓗにྍ⬟かつ⛉Ꮫⓗに合理性の࠶る⠊ᅖで、実㦂ື≀又は細胞等を用

い、㐺ษにタィされたヨ㦂により、ヒト L36（様）細胞加工医薬品等のᶵ⬟

発⌧、స用ᣢ⥆性及び医薬品・医療ᶵჾとしてᮇᚅされる⮫ᗋຠᯝの実⌧

ྍ⬟性�3URRI�RI�&RQFHSW�を♧すこと。�

２㑇ఏᏊᑟධ細胞にࡗ࠶ては、ᑟධ㑇ఏᏊからの┠ⓗ⏘≀の発⌧ຠ⋡及び発

⌧のᣢ⥆性、ᑟධ㑇ఏᏊの発⌧⏘≀の生≀活性୪びに医薬品等としてᮇᚅ

される⮫ᗋຠᯝの実⌧ྍ⬟性�3URRI�RI�&RQFHSW�を♧すこと。�

３㐺ᙜなື≀⏤᮶細胞・⤌⧊〇品ࣔࣝࢹ又は⑌ᝈࣔືࣝࢹ≀が࠶る場合には、

�。れを用いて治療ຠᯝを᳨ウすることࡑ

㸲治㦂開ጞẁ㝵では、ᙜヱ〇品のຠ力又は性⬟による治療が௚の治療法とẚ

㍑したときはるかにඃれてᮇᚅできることがᅜ内እのᩥ⊩又は知ぢ等によ

り合理ⓗに᫂らかにされている場合には、ᚲࡎしもヲ細な実㦂ⓗ᳨ウはᚲ

せとされない。�

�

第６❶� ヒト L36（様）細胞加工医薬品等の体内ືែ�

１〇品をᵓ成する細胞・⤌⧊及びᑟධ㑇ఏᏊの発⌧⏘≀について、ᢏ⾡ⓗに

ྍ⬟で、かつ、⛉Ꮫⓗ合理性が࠶る⠊ᅖで、実㦂ື≀での྾཰及びศᕸ等

の体内ືែに関するヨ㦂等により、ᝈ者等に㐺用された〇品୰の細胞・⤌

⧊の生Ꮡᮇ㛫、ຠᯝᣢ⥆ᮇ㛫を᥎ し、┠ⓗとするຠᯝが༑ศᚓられるこ

とを᫂らかにすること（ὀ㸸体内ືែに関するヨ㦂等には、౛えࡤ⤌⧊Ꮫ

ⓗ᳨ウ、$OX3&5法、☢Ẽඹ㬆⏬ീデ᩿法�05,�、㝧㟁Ꮚᨺᑕ᩿ᒙ᧜ᙳ法�3(7�、

༢一ගᏊᨺᑕ᩿ᒙ᧜ᙳ法�63(&7�、࣓࢖࢜࢖ࣂーࢢࣥࢪな࡝が࠶る）。�

２ヒト L36（様）細胞加工医薬品等の用法（ᢞ୚方法）について、ື≀実㦂を

通してࡑの合理性を᫂らかとすること。≉に、全㌟ᢞ୚にࡗ࠶てはᢞ୚後

の細胞の全㌟ศᕸをື≀実㦂な࡝からእᤄし、᭷用性のほⅬから㆟ㄽする

こと（ὀ�ᢞ୚⤒㊰ごとに࡝こに生╔するかは୙᫂で࠶るが、全㌟ᢞ୚より

も局ᡤᢞ୚がᮃましいと᝿定される。しかし、全㌟ᢞ୚でࡗ࠶てもࡑの᭷

用性において⿕ᢞ୚ᝈ者に᭷┈で࠶ると合理ⓗにㄝ᫂がྍ⬟で࠶る場合に

は用法としてタ定ྍ⬟で࠶る。౛えࡤ、生╔をᮇᚅする⮚ჾ以እへのศᕸ

を᭱ప㝈にᢚえることが合理ⓗなᢞ୚方法で࠶ると᝿定される。また、異

ᡤ性生╔しても、⿕ᢞ୚ᝈ者にとࡗて୙利┈（生体ᶵ⬟へのᝏᙳ㡪）が生

る。異ᡤ性ศ໬による୙利࠶ない場合は用法として⫯定できるྍ⬟性がࡌ

┈とは、౛えࡤᙜヱ細胞がᚰ⮚に異ᡤ性生╔して㦵ᙧ成する場合が᝿定さ

れ、ࡑれが୙ᩚ⬦をច㉳したような場合で࠶る）。�

３ᙜヱ細胞・⤌⧊が≉定の部఩�⤌⧊等�に┤᥋㐺用又は฿㐩してస用する場

合には、ࡑの局ᅾ性を᫂らかにし、局ᅾ性が〇品の᭷ຠ性・安全性に及ࡰ

すᙳ㡪を考ᐹすること。�
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第７❶� ⮫ᗋヨ㦂�

ヒト L36（様）細胞加工医薬品等の⮫ᗋヨ㦂を開ጞするにᙜたࡗてᨭ㞀とな

る品質及び安全性上の問題がᏑᅾするかྰかのẁ㝵における安全性について

は、⮫ᗋ上の᭷用性を຺᱌してホ౯されるもので࠶り、ヒト L36（様）細胞加

工医薬品等についてண定されているᅜ内の⮫ᗋヨ㦂ィ⏬について以下の㡯┠

を㋃まえてホ౯すること。ࡑの㝿、᫂らかに᝿定される〇品のリスクを⌧ᅾ

のᏛ問・ᢏ⾡を㥑౑して᤼㝖し、ࡑの⛉Ꮫⓗጇᙜ性を᫂らかにした上で、な

おṧる「ᮍ知のリスク」と、㔜⠜で生࿨を⬣かす⑌ᝈ、㌟体のᶵ⬟をⴭしく

ᦆなう⑌ᝈ、㌟体のᶵ⬟ࡸᙧែを一定⛬ᗘᦆなうことにより 42/ をⴭしくᦆ

なう⑌ᝈな࡝に⨯ᝈし、ᚑ᮶の治療法では㝈⏺が࠶り、ඞ᭹できないᝈ者が

「᪂たな治療ᶵ఍をኻうことにより⿕るかもしれないリスク」とのリスクの

኱ᑠを຺᱌し、かつ、これらすべての᝟ሗを開♧した上でᝈ者の⮬ᕫỴ定ᶒ

にጤࡡるというどⅬをᣢつこと、すなࡕࢃ、リスク・ᮇᚅされるࢿ࣋フィࢵ

トの᝟ሗを開♧した上で治㦂にධるか࡝うかのពᛮỴ定はᝈ者が行うという

どⅬをධれてホ౯することがᮃまれる。�

１対㇟⑌ᝈ�

２対㇟とする⿕㦂者及び㝖እすべき⿕㦂者の考え方�

３ヒト L36（様）細胞加工医薬品等及びే用薬の㐺用をྵめた、⿕㦂者に対し

て行ࢃれる治療内容（ὀ㸸ᢞ୚・移植した細胞のᶵ⬟を⥔ᣢ・ྥ上・発᥹

さࡏるためにే用する薬๣が᝿定される場合、ᙜヱ薬๣のస用を LQ�YLWUR

るいは࠶ LQ�YLYR で᳨ドすること）。�

㸲᪤Ꮡの治療法とのẚ㍑を㋃まえた⮫ᗋヨ㦂実施のጇᙜ性�

５⌧ᅾᚓられている᝟ሗから᝿定される〇品୪びにᝈ者のリスク及びࢿ࣋フ

ィࢵトをྵめ、⿕㦂者へのㄝ᫂事㡯の᱌�

なお、⮫ᗋヨ㦂は、㐺ษなヨ㦂ࣥ࢖ࢨࢹ及びࣥ࢖࣏ࢻ࢚ࣥトをタ定して実

施するᚲせが࠶り、┠ⓗとする細胞・⤌⧊の⏤᮶、対㇟⑌ᝈ及び㐺用方法等

を㋃まえて㐺ษにィ⏬すること。�

�

�
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２．本文書の位置づけ 

ᮏᩥ᭩ࠊࡣᢏ⾡㛤Ⓨࡢⴭ࠸ࡋከ✀ከᵝࢺࣄ࡞⣽⬊ຍᕤ〇ရ୰࡟ΰᅾྍࡿࡍ⬟ᛶࡿ࠶ࡀ㐀⭘

⒆ᛶ⣽⬊᳨ࡢฟࢆᑐ㇟ࠊ᳨ࡓࡲࠋࡿ࠶࡛ࡢࡶࡿࡍ࡜ ฟヨ㦂ࡢࡢࡶࡢࡑ㛤Ⓨࡸᢏ⾡㠉᪂ࡶ᪥㐍

᭶Ṍ࡛ࠊ࡚ࡗࡀࡓࡋࠋࡿ࠶␃ពࡁ࡭ࡍ஦㡯ࢆ⥙⨶ⓗࠊࡃ࡞ࡣ࡛ࡢࡶࡓࡋ♧࡟⌧᫬Ⅼ࡛⪃ࡽ࠼

ࢆ➼✚㞟ࡢぢ▱ࡸᢏ⾡㠉᪂ࡿ࡞᭦ࡢ௒ᚋࠊࡎࡂ㐣࡟ࡿ࠸࡚ࡋ♧ࡾ㝈࡞⬟ྍ࡚࠸ࡘ࡟Ⅼࡿࢀ

㋃࠼ࡲᨵゞࡲࡲࡢࡑࠊࡾ࠶࡛ࡢࡶࡿࢀࡉ〇㐀㈍኎ᢎㄆ⏦ㄳ࡚࠸࠾࡟㐺⏝ࡢ࡜ࡁ࡭ࡿࢀࡉᣊ

᮰ຊࢆ᭷ࠊࡓࡲࠋ࠸࡞ࡣ࡛ࡢࡶࡿࡍᮏᩥ᭩ྛࡣヨ㦂ࡢ≉ᚩ࣭ᛶ⬟ࠊ࡚ࡗ࠶࡛ࡢࡶࡓࡋ⌮ᩚࢆ

㛤Ⓨẁ㝵࡟ࢪ࣮ࢸࢫࡢ࡝ࡢ㐺⏝ࢆ࠿ࡁ࡭ࡍ᫂♧ࠋ࠸࡞ࡣ࡛ࡢࡶࡿࡍ 

〇ရࡢホ౯࡟ᙜࠊࡣ࡚ࡗࡓಶ別ࡢ〇ရࡢ≉ᛶࢆ༑ศ⌮ゎࠊ࡛ୖࡓࡋ⛉Ꮫⓗྜ࡞⌮ᛶ࣭ጇᙜ

ᛶ࡚ࡗࡶࢆᰂ㌾࡟ᑐᛂࡀ࡜ࡇࡿࡍᚲせ࡛ࠋࡿ࠶ᮏᩥ᭩࡛ᥦ♧ࡓࢀࡉヨ㦂ἲࡢࡑࡸヲ⣽ࡘ࡟

ᛶ࣭⌮ྜ࡞Ꮫⓗ⛉ࡢࡑࠊࡶ࡜ࡇࡿࡍ␎┬ࠊࡸ࡜ࡇࡿࡍ㒊ᨵኚ୍࠺ࡼ࠺㐺࡟ⓗ┠ࡢヨ㦂ࠊࡶ࡚࠸

ጇᙜᛶࢁࡋࡴࡤࢀࢀࡉ♧ࡀዡບࠊ࠾࡞ࠋࡿࢀࡉᮏᩥ᭩ࠊ࠿࡯ࡢᅜෆእࡢ௚ࡢ㛵㐃࢖ࣛࢻ࢖࢞

 ࠋࡿ࠶࡛ࡁ࡭ࡍ៖⪄ࡶ࡜ࡇࡿࡍ࡟⪄ཧࢆࣥ

 

３．用語の定義 

ᮏᩥ᭩ࡿࡅ࠾࡟⏝ㄒࡢᐃ⩏ࢺࣄࠊࡣ㸦⮬ᕫ㸧⏤᮶⣽⬊࣭⤌⧊ຍᕤ་⸆ရ➼ࡢᣦ㔪ࢺࣄࠊ㸦ྠ

✀㸧⏤᮶⣽⬊࣭⤌⧊ຍᕤ་⸆ရ➼ࡢᣦ㔪ࢺࣄࠊᖿ⣽⬊ຍᕤ་⸆ရ➼ 5 ᣦ㔪ࡢᐃ⩏࡯ࡿࡼ࡟

 ࠋࡿࡍ࡜ࡾ࠾࡜ࡢ௨ୗࠊ࠿

1) 㐀⭘⒆ᛶ㸦tumorigenicity㸧㸸ື≀ࡓࢀࡉ᳜⛣࡟⣽⬊㞟ᅋࡀቑṪࠊࡾࡼ࡟࡜ࡇࡿࡍᝏᛶཪ

࡚ࡋ୙Ṛ໬ࢆ⬊⣽ࡀ໬Ꮫ≀㉁ࡣάᛶ≀㉁ཪ⌮⏕ࠋ࡜ࡇࡢຊ⬟ࡿࡍᙧᡂࢆ⒆⭘ࡢⰋᛶࡣ

ᝏᛶཪࡣⰋᛶࢆ⒆⭘ࡢㄏⓎࡿࡍ⬟ຊ㸦⭘⒆ཎᛶࠊoncogenicity㸧ࠊࡸ⏕⌮άᛶ≀㉁ཪࡣ

໬Ꮫ≀㉁ࡀ⣽⬊ࢆ୙Ṛ໬࡚ࡋᝏᛶ⭘⒆ࢆㄏⓎࡿࡍ⬟ຊ㸦ࢇࡀཎᛶࠊcarcinogenicity㸧࡜

ES/iPSࠊࡣᮏᩥ᭩࡛ࠊ࠾࡞ࠋࡿࢀࡉ༊別ࡣ ⣽⬊㸦〇ရ୰࡛ࡣᮍศ໬ ES/iPS ⣽⬊ࡍ⛠࡜

ࢃ࠿࠿࡟↓᭷ࡢᐇドࡢヨ㦂࡛≀ືࡣ⬊ᙧ㉁㌿᥮⣽ࡿ࠶ࡢࢀࡑ࠾ࡿࡍᙧᡂࢆ⒆⭘ࡸ㸧ࡿ

 ࠋ࠺ᢅࡾྲྀ࡚ࡋ࡜⬊㐀⭘⒆ᛶ⣽ࡎࡽ

2) ⣽⬊ᇶᮦ㸸ᚤ⏕≀⣽⬊ཪࢺࣄࡣⱝືࡣࡃࡋ≀⏤᮶ࡢ⣽⬊࡛ࢆࢺࣄࠊᑐ㇟࡟ in vivo ཪࡣ

ex vivo ࡛ᢞ୚ࡿࢀࡉ⏕≀〇๣㸦෌⏕་⒪➼〇ရࡴྵࢆ㸧࡛ୖࡿࡍ⏘⏕ࢆᚲせ࡞⬟ຊࢆ

᭷ࡢࡶࡿࡍ㸦ࠕࠕ⏕≀⸆ရ㸦࣮ࢪࣟࣀࢡࢸ࢜࢖ࣂᛂ⏝་⸆ရ/⏕≀㉳※⏤᮶་⸆ရ㸧〇㐀

⏝⣽⬊ᇶᮦࡢ⏤᮶ࠊㄪ〇ཬࡧ≉ᛶゎᯒ࡚ࠖ࠸ࡘ࡟ 㸦ࠖᖹᡂ 12 ᖺ㸵᭶ 14 ᪥௜ࡅ་⸆ᑂ

➨ 873 ྕཌ⏕┬་⸆Ᏻ඲ᒁᑂᰝ⟶⌮ㄢ㛗㏻▱㸧ཧ↷㸧ࠋ 

ࠊែ࡛≦ࡓࡵ㞟ࢆᐜჾࡢᙜᩘ┦ࡴྵ࡟ࢀࡒࢀࡑࢆ≀ෆᐜࡢᡂ⤌࡞㸸ᆒ୍ࢡࣥࣂ࣭ࣝࢭ (3

୍ᐃࡢ᮲௳ୗ࡛ಖᏑࠋࡢࡶࡿ࠸࡚ࡋಶࡢࠎᐜჾࠊࡣ࡟༢୍ࡢ⣽⬊ࡽ࠿࣮ࣝࣉศὀࢀࡉ

ᛂ⏝་⸆ရ/⏕≀㉳※⏤᮶࣮ࢪࣟࣀࢡࢸ࢜࢖ࣂရ㸦⸆≀⏕ࠕࠕ㸦ࡿ࠸࡚ࢀࡲྵࡀ⬊⣽ࡓ

་⸆ရ㸧〇㐀⏝⣽⬊ᇶᮦࡢ⏤᮶ࠊㄪ〇ཬࡧ≉ᛶゎᯒ࡚ࠖࠖ࠸ࡘ࡟ཧ↷㸧ࠋ 

4) ཎᮦᩱ㸸་⸆ရ➼ࡢ〇㐀࡟౑⏝ࡿࡍཎᩱཪࡣᮦᩱࡢ⏤᮶ࡢࡶࡿ࡞࡜㸦ࠕ⏕≀⏤᮶ཎᩱ

ᇶ‽ 㸦ࠖᖹᡂ 26 ᖺཌ⏕ປാ┬࿌♧➨ 375 ྕ㸧ཧ↷㸧ࠋ 
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5) ୰㛫〇ရ㸸〇㐀ࡢ୰㛫ᕤ⛬࡛㐀ࠊ࡚ࡗ࠶࡛ࡢࡶࡓࢀࡽ௨ᚋࡢ〇㐀ᕤ⛬ࡼ࡟࡜ࡇࡿ⤒ࢆ

௧ࠖ┬ࡿࡍ㛵࡟‽ᇶࡢ⌮⟶ရ㉁ࡧ〇㐀⟶⌮ཬࡢ෌⏕་⒪➼〇ရࠕ㸦ࡢࡶࡿ࡞࡜〇ရ࡚ࡗ

㸦ᖹᡂ 26 ᖺཌ⏕ປാ┬௧➨ 93 GCTPࠕ௨ୗࠋྕ ┬௧ࠖࠋ࠺࠸࡜㸧ཧ↷㸧ࠋ 

6) ⭘⒆㸸⣽⬊ࡀ⏕యෆࡢไᚚ࡟཯࡚ࡋ⮬ᚊⓗ࡟㐣๫࡟ቑṪࠋ⧊⤌ࡿࡁ࡛࡚ࡗࡼ࡟࡜ࡇࡿࡍ

 ࠋࡿࢀࡽࡅศ࡟ࠖ⒆⭘Ⰻᛶࠕࡣᝏᛶ⭘⒆ࠖཪࠕ

⇍ᡂࠕࠋ⒆⭘⣽⬊ᛶ⬇ࡿࡍ᭷ࢆ㸱⬇ⴥᛶᡂศࡣ㸦ወᙧ⭘㸧㸸 㸰⬇ⴥᛶᡂศཪ࣐࣮ࢺࣛࢸ (7

ወᙧ⭘ࠖࠕ࡜ᮍ⇍ወᙧ⭘ࠖࠋࡿ࠶ࡀ 

8) ᝏᛶ⭘⒆㸸⭘⒆ࡢ୰࡛࡟≉ࡶᾐ₶ᛶࢆ᭷ࠊࡋ㐲㝸㒊࡬㌿⛣࡝࡞ࡿࡍᝏᛶࢆࡢࡶࡍ♧ࢆ

ᣦࠋࡍ 

⒴ࠕࠊࡣࠖࢇࡀࠕࡢ㸸ᖹ௬ྡࢇࡀ (9 ࡵྵࡶ⒆⭘ᾮᝏᛶ⾑ࡢ࡝࡞ⓑ⾑⑓ࠖࠕࡧཬࠖ⭘⫗ࠕࠊࠖ

⏤⓶ୖ࡟≉ࡶ࡛࠿࡞ࡢ⒆⭘ᝏᛶࠊࡣ⒴ࠖࠕࡿࡍᏐ࡛⾲グ₍ࠋࡍᣦࢆ⒆⭘ᝏᛶࡢ⩏ᗈࡓ

᮶ࠕࡢ⒴⭘㸦ୖ⓶⭘㸧ࠖ ෆ⓶⣽ࠊ➽ࠊ⧊⤌ྜ⤖ࡢ㠀ୖ⓶ᛶࡣ࡜ࠖ⭘⫗ࠕࠋࡍᣦࢆ࡜ࡇࡢ

 ࠋࡿ࠶࡛⒆⭘ᝏᛶࡿࡍ᮶⏤࡟➼⬊

10) ⭘⒗㸸Ⓨ⏕ཎᅉ࡟㛵ࠊࡎࡽࢃయ⾲ࡸయෆ࡛☜ㄆࡓࢀࡉఱࡢ࠿ࡽሢࠖࡾࡇࡋࠕࡿࡺࢃ࠸ࠋ

ᙧែ࡛ࠖࠕࡴྵࡶ࡝࡞⒆⮋ࡣ⒗⭘ࠊࡣ࡚࠸ࡘ࡟࠸㐪ࡢ⒆⭘࡜⒗⭘ࠋࡍᣦࢆࠖࡪࡇࠕࡸ

 ࠋࡿ࠶⑓ែ࡛ࠖࠕࡓࡋቑṪࡀ⬊⣽ࡣ⒆⭘ࠊࡾ࠶

11) ᙧ㉁㌿᥮⣽⬊㸸୙Ṛ໬ࡸᝏᛶ໬ࠊ࡝࡞㐀⭘⒆ᛶ࡟㛵㐃ࡓࡋᙧ㉁㌿᥮ࡓࡌ⏕ࡀ⣽⬊ࢆᣦ

 ࠋࡍ

12) 〇ရ⣽⬊㸸〇ရࡿࢀࡲྵ࡟⣽⬊ 

13) ᭱⤊〇ရ⣽⬊㸸᭱⤊〇ရࡿࢀࡲྵ࡟⣽⬊ 

ࢪࢿ࣐ࢡࢫရ㉁ࣜࠕ㸦ࠋࡍᣦࢆᐖ⿕ࡢ࡬೺ᗣࠊࡣ༴ᐖࠋཎᅉ࡞ᅾⓗ₯ࡢ㸸༴ᐖࢻ࣮ࢨࣁ (14

ࣥ࢖ࣛࢻ࢖࢞ࡿࡍ㛵࡟ࢺ࣓ࣥ 㸦ࠖᖹᡂ 18 ᖺ 9 ᭶ 1 ᪥௜ࡅ⸆㣗ᑂᰝⓎ➨ 0901004 ྕཬࡧ

⸆㣗┘㯞Ⓨ➨ 0901005 ྕཌ⏕ປാ┬་⸆㣗ရᒁᑂᰝ⟶⌮ㄢ㛗ཬࡧ┘どᣦᑟ࣭㯞⸆ᑐ⟇

ㄢ㛗㐃ྡ㏻▱㸧ཧ↷㸧 

ࠊࡣ㔜኱ᛶࠋࡏࢃྜࡳ⤌ࡢ㔜኱ᛶࡢࡁ࡜ࡓࡋ⏕Ⓨࡀࢀࡑ࡜⋠☜ࡢ⏕Ⓨࡢ㸸༴ᐖࢡࢫࣜ (15

࢖࢞ࡿࡍ㛵࡟ࢺ࣓ࣥࢪࢿ࣐ࢡࢫရ㉁ࣜࠕ㸦ࠋࡍᣦࢆࡉࡁ኱ࡢᯝ⤖ࡿ࠺ࡌ⏕ࡽ࠿ࢻ࣮ࢨࣁ

 ཧ↷㸧ࠖࣥ࢖ࣛࢻ

 

４．一般的留意点 

ESࠊ⬊యᛶᖿ⣽ࠊ⬊య⣽ࠊࡣ㢮✀ࡢฟⓎཎᩱࡢ⣽⬊ຍᕤ〇ရࢺࣄ ⣽⬊ࠊiPS ⣽⬊ࠊ࡝࡞ከ

ᒱࠊ࡟ࡽࡉࠋࡿࡓࢃ࡟ฟⓎཎᩱ⣽⬊ࡢ⏤᮶ࠊࡣ࡚࠸ࡘ࡟⮬ᕫཪࠊྠ✀ྠࡣ ࡣ࡛ࡕ࠺ࡢ✀ HLA

ࠊβ࡝࡞௨እࢀࡑࡣ᥋ྜᆺཪࣔ࣍ ๣ᙧࡣᵓ㐀ཪࡣ⣽⬊ຍᕤ〇ရࢺࣄࠋࡿࢀࡉ᝿ᐃࡀศ㢮࡞ࠎ

㸦౛㸸⣽⬊ᠱ⃮ᾮࠊ⣽⬊ࢺ࣮ࢩ➼㸧ࡶከᵝ࡛ࡢࡑࠊࡾ࠶⮫ᗋ㐺⏝࡟㝿࡚ࡋᚲせ࡞⣽⬊ᩘࡶ〇

ရࠊୖࡢࡑࠋࡿ࡞␗࡟࡜ࡈ㐺⏝ࡢ⤒㊰ࠊ㐺⏝㒊఩ࠊච␿ᢚไ๣ࡢ౑⏝ࡢ᭷↓ࠊᝈ⪅ࡢ⑓≧ࡢ

⥭ᛴᛶ➼ࡶ࡚࠸ࡘ࡟βࠊ 㐀⭘⒆ᛶࡿࡅ࠾࡟ಶ別〇ရࠊ࡚ࡗࡀࡓࡋࠋࡿࢀࡉ᝿ᐃࡀࢫ࣮ࢣ࡞ࠎ

ࠊྛࡣ࡚࠸࠾࡟⌮⟶ࢡࢫࣜ࡜ホ౯ࢡࢫࣜࡢ ヨ㦂ἲࡢ⬟ຊ࡜㝈⏺ࢆ⛉Ꮫⓗ࡟⌮ゎࠊ࡛ୖࡓࡋ⥲
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５．ヒト ES/iPS細胞加工製品のための造腫瘍性関連試験 

ࢺࣄேᕤከ⬟ᛶ⣽⬊ຍᕤ〇ရ㸦ࢺࣄࡣᛶᖿ⣽⬊ຍᕤ〇ရཪ⬇ࢺࣄ ES/iPS ⣽⬊ຍᕤ〇ရ㸧

⟶ရ㉁≉ᛶホ౯࣭ရ㉁ࡢձཎᩱ࣭ཎᮦᩱࠊ࡟ⓗ別┠ࠊࡣ࡟㐀⭘⒆ᛶ㛵㐃ヨ㦂ࡿࡅ࠾࡟〇㐀ࡢ

ࡵࡓࡿࡍホ౯ࢆΰᅾࡢ⬊㐀⭘⒆ᛶ⣽ࡢ〇ရ⤊᭱ࡣղ୰㛫〇ရཪࠊ㐀⭘⒆ᛶヨ㦂ࡢࡵࡓࡢ⌮

ࡢࠊヨ㦂ࡢࡵࡓࡿࡍホ౯ࢆ⬟ᙧᡂ⒆⭘ࡢ㒊఩࡛╔⏕ࡿࡅ࠾࡟ࢺࣄࡢ⬊ճ᭱⤊〇ရ⣽ࠊヨ㦂ࡢ

3 ✀㢮ࠋࡿ࠶ࡀձࠊղࠊճࡢヨ㦂ࢀࡒࢀࡑࠊࡣ࡚࠸ࡘ࡟ 5.3ࠊ5.2ࠊ5.1 㡯࡛㏙ࢀࡇ࡟≉ࠋࡿ࡭

ࡢ࠿ࡘࡃ࠸ࠊ࡚ࡋ࡜౛ࡢղࡕ࠺ࡢࡽ in vitro ヨ㦂ἲཪࡣ in vivo ヨ㦂ἲࢆ⾲㸯ཬࡧ⾲㸰࡟౛♧

ࠊྛࡣ࡚࠸࠾࡟ホ౯ࡢ㐀⭘⒆ᛶࠋࡓࡋ ヨ㦂ἲࡢཎ⌮ࢆ⌮ゎࠊ᳨ࡋ ฟ㝈⏺➼ࡢᛶ⬟ࢆ☜ㄆࡓࡋ

 ࠋ࡜ࡇࡿࡍࣥ࢖ࢨࢹࢆホ౯⣔ࡓࡌᛂ࡟ⓗ┠ࠊࡋᤞ㑅ᢥྲྀࢆヨ㦂ἲࠊ࡛ୖ

 

5.1. 原料・原材料の品質特性評価・品質管理のための造腫瘍性試験 

ࢺࣄ ES/iPS ⣽⬊ຍᕤ〇ရࢆ〇㐀ࡢࡵࡓࡿࡍ⣽⬊ᇶᮦࢺࣄࠊ࡚ࡋ࡜ ES ⣽⬊ཪࢺࣄࡣ iPS ⣽

ࡵࡓࡿࡍド᳨ࢆከ⬟ᛶ࡜ቑṪᛶࡢ⬊⣽ࡢ୰ࢡࣥࣂ࣭ࣝࢭࠊ࡟㝿ࡓࡋ❧ᶞࢆࢡࣥࣂ࣭ࣝࢭࡢ⬊

ࡓᙜ࡟㐀⭘⒆ᛶヨ㦂ࡢ㝿ࡢࡇࠋࡿ࠶ࡀ࡜ࡇࡿࡍㄆ☜ࢆ㐀⭘⒆ᛶࡿࡼ࡟⬟ᙧᡂ࣐࣮ࢺࣛࢸ࡟

➨ရᶆ‽໬ᑓ㛛ጤဨ఍⸆≀⏕ࡢୡ⏺ಖ೺ᶵ㛵㸦WHO㸧ࠊࡣ࡚ࡗ 61 ḟሗ࿌㸦Technical Report 

Series No. 978㸦WHO TRS 978㸧ᖹᡂ 25 ᖺ㸧ࡢ Annex 31  ࠋࡿ࡞࡟⪄ཧࡀ

 

5.2. 中間製品又は最終製品の造腫瘍性細胞の混在を評価するための試験 

ࢺࣄ ES/iPS ⣽⬊ຍᕤ〇ရࡢ୰㛫〇ရཪ᭱ࡣ⤊〇ရࡿ࡞࡜⣽⬊㞟ᅋࠊࡣ࡟┠ⓗ⣽⬊ཪࡑࡣ

ࢺࣄ࡞ᮍศ໬ࠊ࠼ຍ࡟⬊๓㥑⣽ࡢ ES/iPS ⣽⬊ཬࡢࡑࡧ௚ࡢ┠ⓗእ⣽⬊ࡀΰᅾྍࡿ࠸࡚ࡋ⬟

ᛶࢺࣄࠋࡿ࠶ࡀ ES/iPS ⣽⬊࣐࣮ࢺࣛࢸࡣᙧᡂ⬟ࡿࡼ࡟㐀⭘⒆ᛶࢆඖ᮶ࡢ≉ᛶ࡚ࡋ࡜ಖᣢࡋ

ࢺࣄᮍศ໬ࡿࡅ࠾࡟〇ရ⤊᭱ࡣ୰㛫〇ရཪࠊࡽ࠿࡜ࡇࡿ࠸࡚ ES/iPS ⣽⬊ࡢΰᅾ㔞ࠊࢆ⭘⒆

⭘ရ㉁≉ᛶ㸦㐀࡟ࡶ࡜࡜ΰᅾ㔞ࡢ⬊ᙧ㉁㌿᥮⣽ࡿ࠶࡛⬊ⓗእ⣽┠ࡿ࠶ࡢࢀࡑ࠾ࡿࡍᙧᡂࢆ

⒆ᛶ⣽⬊ࡢΰᅾ㸧࡚ࡋ࡜ホ౯ࡀ࡜ࡇࡿࡍ⌮⟶ࠊࡋᚲせ࡛ࠋࡿ࠶ 

 

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 

୰㛫〇ရཪ᭱ࡣ⤊〇ရࡢ୰࡟ΰᅾࡿࡍᮍศ໬ࢺࣄ ES/iPS ⣽⬊࡟㛵ࢺࣄࠊࡣ࡚ࡋ ES/iPS ⣽

ࣟࣇࡣ࡚ࡋ࡜᪉ἲࠋࡿ࠶࡛⬟ྍࡀ࡜ࡇࡿࡍホ౯࡚ࡗࡼ࡟࡜ࡇࡿࡍฟ᳨ࢆ࣮࣮࣐࢝ศᏊࡢ⬊

ᐃ㔞ࡸ࣮ࣜࢺ࣓ࢺ࢖ࢧ࣮ RT-PCR 2,3ࠊཬࡧᇵ㣴ୖΎ୰ࡢ H3+᳨ࢆࣥࢩ࢟ࣜ࢝ࢻ࣏ฟࡿࡍ᪉ἲ

ࣥࢽ࣑ࣛࠊ4 521 ከ⬟ᛶᖿ⣽⬊┤᥋ᇵ㣴ቑᖜἲࢺࣄࡿࡼ࡟ 5 ౑ࠊࡋࡔࡓࠋࡿࢀࡽࡆᣲࡀ࡝࡞

࠶ࡀᚲせࡃ࠾࡚ࡋㄆ☜ࡵண࡟࡜ࡈ✀⬊⣽ࡿ࡞࡜㇟ヨ㦂ᑐࠊࡣጇᙜᛶࡢ࣮࣮࣐࢝ศᏊࡿࡍ⏝

ࡤ࠼౛ࠋࡿ LIN28 ࡓࢀඃࠊࡎࢀࡽࡵㄆࡀ⌧Ⓨ࡚࠸࠾࡟⧊⤌ࢺࣄ࣭⬊ศ໬⣽ࢺࣄṇᖖ࡞ࠎᵝࡣ

ࢺࣄ ES/iPS ⣽⬊ࡀࡿ࠸࡚ࢀࡽ࠼⪄࡜࣮࣮࣐࢝ࡢ ࢺࣄࠊ2,3 iPS ⣽⬊ࡽ࠿㛫ⴥ⣔ᖿ⣽⬊ࡢ࡬ศ
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໬ㄏᑟࠊࡣ࡚࠸࠾࡟iPS ⣽⬊ࡢ࡚ࡋ࡜࣮࣮࣐࢝≉␗ᛶࡣ㧗ࡿ࠸࡚ࢀࡽ▱ࡀ࡜ࡇ࠸࡞ࡃ ࡞ࠋ5

ࢺࣄࠊ࠾ ES/iPS ⣽⬊ࡣ㓝⣲ฎ⌮➼ࡾࡼ࡟༢⣽⬊࡛ࡲ࡟ศᩓࢆࢫࢩ࣮ࢺ࣏࢔࡜ࡿࡍ㉳ࡍࡇᛶ

㉁ࠊࡵࡓࡘࡶࢆ㌾ᐮኳ࣮ࢽࣟࢥᙧᡂヨ㦂ࡾࡼ࡟ΰᅾࡿࡍᮍศ໬ࢺࣄ࡞ ES/iPS ⣽⬊᳨ࢆฟࡍ

࠸࡞ࡁ࡛ࡣ࡜ࡇࡿ  ࠋ2

�

5.2.1.2. in vivo試験 

〇ရ୰ࡢᮍศ໬ࢺࣄ ES/iPS ⣽⬊ࡢΰᅾࠊࡣ㐺ษ࡞⣽⬊≉ᛶᣦᶆ࡚࠸⏝ࢆ in vitro ヨ㦂᳨࡛

ᰝࠊࡋホ౯ࡀ࡜ࡇࡿࡍᮃࠊࡋࡔࡓࠋ࠸ࡋࡲ〇ရࡿࡅ࠾࡟ᮍศ໬ࢺࣄ ES/iPS ⣽⬊ࡢΰᅾ㔞ࠊࡣ

ච␿୙඲ື≀࡛ࡢ㐀⭘⒆ᛶࢆᣦᶆ࡚ࡋ࡟ホ౯ࡶ࡜ࡇࡿࡍᚲ㡲࡛ࠋࡿ࠶࡛⬟ྍࡀ࠸࡞ࡣච␿

୙඲ື≀ࠊࡣ࡚ࡋ࡜NOD.Cg-Prkdcscid Il2rgtm1Sug/Jic NOGࠕ㸦௨ୗࢫ࣐࢘ ࢫ࣐࢘ ࠊ㸧6ࠋ࠺࠸ࠖ࡜

NOD.Cg-Prkdcscid Il2rgtm1Wjl/SzJ NSGࠕ㸦௨ୗࢫ࣐࢘ 㔜ᗘච␿୙඲ࡢ࡝࡞㸧 7ࠋ࠺࠸࡜ࠖࢫ࣐࢘

ࡣࢫ࣐࢘ࡢࡽࢀࡇࠋࡿࢀࡽࡆᣲࡀ⤫⣔ࢫ࣐࢘ T ⣽⬊ࠊB ⣽⬊ཬࡧ NK ⣽⬊ࢆḞኻࠊࡾ࠾࡚ࡋ

࠸㧗ࡀᛶ╔⏕ࡢ⧊⤌ࡸ⬊⣽ࡢࢺࣄ࡚࡭ẚ࡜ࢫ࣐࢘ࢻ࣮ࢾ C.Cg-Rag2tm1Fwa Il2rgtm1Sug/Jicࠋ8,9,10

ࡶ㸧ࠋ࠺࠸࡜㸧ࢫ࣐࢘BRGࠖࠕ㸦௨ୗࢫ࣐࢘ T ⣽⬊ࠊB ⣽⬊ཬࡧ NK ⣽⬊ࢆḞኻࡓࡋ⣔⤫ࡔ

ࡀᛶ╔⏕ࡢ⬊㐀⾑ᖿ⣽ࢺࣄࠊࡀ NOG ࡸࢫ࣐࢘ NSG ࡿ࠸࡚ࢀࡽ▱ࡀ࡜ࡇ࠸పࡶࡾࡼࢫ࣐࢘

SCIDࠋ11,12 ࡸࢫ࣐࢘ NOD/SCID ࠊࡵࡓࡿࢀࡽぢࡀ⭘⭢⬚࡞Ⓨ⏕ⓗ↛⮬ࠊࡣ࡚࠸ࡘ࡟ࢫ࣐࢘

㛗ᮇほᐹࡀᚲせࡿ࡞࡜㐀⭘⒆ᛶヨ㦂┠ⓗ࡛ࠊࡣ౑⏝ࢆ᥎ዡࠋ࠸࡞ࡋWHO TRS 978 ࡛᥎ዡࡉ

ࢺࣄᮍศ໬ࡿࡍṧᏑ࡟࠿ഹࠊࡣ᪉ἲࡿ࠸⏝ࢆࢫ࣐࢘ࢻ࣮ࢾࡿࢀ ES/iPS ⣽⬊᳨ࢆฟࡣ࡟ࡿࡍ

ឤᗘࡀపࠊࡃ⤖ᯝࡀഇ㝜ᛶ࠺ࡲࡋ࡚ࡗ࡞࡟ᜍࠊࡵࡓࡿ࠶ࡀࢀ〇ရࡢᮍศ໬ࢺࣄ ES/iPS ⣽⬊

࠸࡞ࡉ㐺ࡣ࡟ⓗ┠ࡿࡍホ౯ࢆΰᅾࡢ ࡟ᡭᢏ⇍⦎ᗘࠊ⡆༢࡛ࡀᡭᢏࠊࡣ࡚࠸ࡘ࡟ᢞ୚㒊఩ࠋ10

ࠊࡘ࠿ࠊ࡜ࡇࡿ࠶࡛⬟ྍࡀ࡜ࡇࡿࡍᢞ୚ࢆ⬊〇ရ⣽ࡢࡃከࠊ࡜ࡇࡿࡆ㜵ࢆ࢟ࢶࣛࣂࡢᯝ⤖ࡿࡼ

ᐜ᫆࡟⭘⒆ᙧᡂࡢ᫬㛫⤒㐣ࢆほᐹࠊࡽ࠿࡜ࡇࡿࡁ࡛ࡀ࡜ࡇࡿࡍ⫼㒊⓶ୗ୍ࡀ⯡ⓗࡽ࠸⏝࡟

 ࠋ࡜ࡇࡿࡍ࡟⪄ཧࢆ㡯.5.3.6ࠊࡣ࡚ࡋ㛵࡟ほᐹ᪉ἲࡢᢞ୚㒊఩ࠋࡿࢀ

〇ရ⣽⬊࡟ΰᅾࡿࡍᮍศ໬ࢺࣄ ES/iPS ⣽⬊ࢆᐃ㔞໬ࡢࡳࡢࡿࡍ┠ⓗ࡛ in vivo ヨ㦂ࢆᐇ᪋

⬊㝧ᛶᑐ↷⣽ࠊࡣ࡟ࡿࡍヨ㦂࡟ࡵࡓࡢⓗ┠ࡓࡋ࠺ࡑ࡟௬ࠊࡀࡿࢀࡽ࠼⪄࡜౛እⓗࡣ࡜ࡇࡿࡍ

ࡣヨ㦂᫬ཪࡢ⬊〇ရ⣽ࠊࡀタᐃࡢヨ㦂ࡿࡼ࡟᳜⛣⬊⣽ࡢ᮲௳㸦ᢞ୚㒊఩࣭᪉ἲ㸧࡛࡞➼ྠࡢ

஦๓᳨ウ࡚࠸࠾࡟ᚲ㡲࡛ࠋࡿ࠶㝧ᛶᑐ↷⣽⬊ࠊࡣ࡚ࡋ࡜〇ရ୰ࡢᮍศ໬ࢺࣄ ES/iPS ⣽⬊ࡢ

ṧᏑࢆᑐ㇟ࠊ୍ࡤࢀ࠶࡛ࡢࡿࡍ࡜ 〇㐀ࡢ〇ရࡿࢀࡽ࠼⪄ࡀᛶ⬟ྍࡿࡍΰᅾ࡟⬊〇ရ⣽ࠊ࡟⯡

⏝⣽⬊ᇶᮦ࡛ࡿ࠶ᮍศ໬ࢺࣄ ES/iPS ⣽⬊ࠋࡿ࠸⏝ࢆ〇ရ⣽⬊ࢆᢞ୚ࡿࡍ㝿ࠊࡣ࡟⣽⬊࣐ࢆ

ࡿ࡞ࡃ㧗ࡣฟឤᗘ᳨ࡀ᪉ࡓࡋᢞ୚࡚ࡋᠱ⃮࡟ࣝࢤࣜࢺ ࢺࣄࠊ࠾࡞ࠋ8,10,13,14 ES/iPS ⣽⬊ࢺࡣ

࣐ࠊࡵࡓࡘᣢࢆᛶ㉁ࡍࡇ㉳ࢆࢫࢩ࣮ࢺ࣏࢔ࡾࡼ࡟ศᩓࡢ࡬⬊༢୍⣽ࡿࡼ࡟➼⌮ฎࣥࢩࣉࣜ

࡚ࡋ࡜⟇㜵Ṇࢫࢩ࣮ࢺ࣏࢔ศᩓㄏᑟᛶࠋࡿ࠶ᚲせ࡛ࡀ⟇ᑐࡄ㜵ࢆࢀࡇࡣ࡟ᢞ୚᫬ࡢ࡬ࢫ࢘

ศᩓࡾࡼ࡟➼⌮ฎࣥࢩࣉࣜࢺࠊ࡟᪉ἲ௨እࡿࡍᢞ୚ࢆ〇ရ࡟ࡎࢃ⾜ࢆ➼⌮ฎࣥࢩࣉࣜࢺࠊࡣ

ࢆ⬊〇ရ⣽ࡓࡋ ROCK 㜼ᐖ⸆ཬࢺࣄࡧ᪂⏕ඣ⏤᮶⥺⥔ⱆ⣽⬊࡟ࣝࢤࣜࢺ࣐࡟ࡶ࡜࡜ᠱ⃮ࡋ

࡚ᢞ୚ࡿࡍ 15,16 ຺ࢆ⣽⬊⏝㔞ࡢᗋᛂ⏝᫬⮫ࡢᐇ㝿ࠊࡣ࡛᳜⛣ࡢ⬊〇ရ⣽ࠋࡿ࠶ࡀ᪉ἲࡢ࡝࡞

᱌ࠊࡋ⛣᳜⾜Ⅽ⮬య࠸࡞ࡌ⏕ࡀࢺࢡ࢓ࣇࢳ࣮࢔ࡶ⠊ᅖ࡛࡛ࠊ ᳜⛣ࢆ⬊〇ရ⣽ࡢࡃከࡅࡔࡿࡁ
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៖⪄ࢆ➼⋠Ꮡ⏕ࡢ≀ヨ㦂ືࡸ㞴᫆ᗘࡢⅭ⾜᳜⛣ࠊࡣᩘࡢ≀ヨ㦂ືࡓࡲࠋ࠸ࡋࡲᮃࡀ࡜ࡇࡿࡍ

1ࠋࡿࡍタᐃ࡛ୖࡓࡋ ࡚ࡋ࡜༉ᩘ࡞⬟ホ౯ྍ⤊᭱ࡁࡘ࡟⩌ 10 ༉௨ୖ࡛ᐇ᪋ࡀ࡜ࡇࡿࡍᮃࡲ

ࡶప࡛࡚᭱ࡋ࡜༉ᩘ࡞⬟ホ౯ྍ⤊᭱ࡁࡘ࡟⩌㸯ࠊࡀ࠸ࡋ 6 ༉௨ୖ࡛ᐇ᪋ࠊࡤࢀࡍᐃ㔞ⓗ ᐃ

㡯┠ࡀ࢟ࢶࣛࣂࡢࢱ࣮ࢹࡿࡅ࠾࡟ẕ㞟ᅋࢆ࢟ࢶࣛࣂࡢᴫࡡ཯ᫎࠋࡿࢀࡽ࠼⪄࡜ࡿ࠸࡚ࡋ 

㝧ᛶᑐ↷⣽⬊ྠ࡜ᵝ࡞ᮍศ໬ࢺࣄ ES/iPS ⣽⬊ࡢṧᏑࢆ᝿ᐃ࡛ୖࡓࡋヨ㦂ࠊ࡛ࡢ࠺⾜ࢆ〇

ရ⣽⬊ࡢᢞ୚᫬࡟౑⏝ࡿࡍᇵᆅ࡟ࢺࣄࠊࡣᢞ୚ࡿࡍ㝿ࡶࡾࡼࡢࡶࡿࢀࡽ࠸⏝࡟㝧ᛶᑐ↷⣽

 ࠋࡿࡍ⏝౑ࢆࢀࡑࠊࡤࡽ࡞⬟ྍ⏝฼ࡀࡢࡶࡓࡋ㐺࡟ቑṪࡢ⬊

୰㛫〇ရཪ᭱ࡣ⤊〇ရࡿࡅ࠾࡟ᮍศ໬ࢺࣄ ES/iPS ⣽⬊ࡢΰᅾ㔞ࢆホ౯ࠊ࡟ࡵࡓࡿࡍ〇ရ

⣽⬊ཪࡣ㝜ᛶᑐ↷⣽⬊ࢺࣄࡿ࡞࡜஧ಸయ⣽⬊࡟ᮍศ໬ࢺࣄ ES/iPS ⣽⬊ࡓࡋࢡ࢖ࣃࢫࢆ㝧ᛶ

ᑐ↷⩌ࢆタᐃࡀ࡜ࡇࡿࡍᚲせ࡛ࠋࡿ࠶㝜ᛶᑐ↷⩌ࠊࡣ࡚࠸ࡘ࡟㝜ᛶᑐ↷⣽⬊ࢺࣄࡿ࡞࡜஧ಸ

య⣽⬊ࡢධᡭ࡜฼⏝ྍࡢ⬟ᛶ຺ࢆ᱌ࡢࡑࠊ࡚ࡋタᐃ᳨ࢆྰྍࡢウࠋࡿࡍヨ㦂᫬ཪࡣ஦๓᳨࡟

ウࡿࡍ㝧ᛶᑐ↷⩌ࡿ࡞␗ࠊࡣ࡚࠸࠾࡟⏝㔞ࡢᮍศ໬ࢺࣄ ES/iPS ⣽⬊ࡴྵࢆ⣽⬊ヨᩱࢆ⛣᳜

⒆⭘࡜ప⭘⒆ᙧᡂ⏝㔞㸦TPDmin㸸minimum tumor-producing dose㸧᭱ࠊࡋタᐃࢆ⩌ࡢᩘ「ࡓࡋ

ฟ⌧ࡢ࡛ࡲᮇ㛫ࢆ☜ㄆࡿࡍᚲせࠋࡿ࠶ࡀほᐹᮇ㛫ࠊࡣ࡚࠸ࡘ࡟㝧ᛶᑐ↷⩌ࡢ୰ࡢ TPDmin ࡟

 ࠋࡿࡍ࡜ᮇ㛫ࡿ࠼༑ศ㉸ࢆ᫬Ⅼࡿࡍ㐩࡟ᐃ್୍ࡀ⋠☜ᙧᡂ⒆⭘ࡿࡅ࠾

ࢺࣄᮍศ໬ࠊ࠾࡞ ES/iPS ⣽⬊ࡢΰᅾࢆホ౯ࡀ࡜ࡇࡿࡍ┠ⓗࡢሙྜࠊࡣ࡟ヨ㦂⣔ࡢ⢭ᗘྥ

 ࠋࡿ࠺ࢀࡉチᐜࡶ࡜ࡇࡿࡍ⏝౑ࢆࡳࡢ≀ືࡢᛶ∦࡟ࡵࡓࡢୖ

TPDmin ⋠☜ࡿ࠶ഇ㝜ᛶ࡛ࡀᯝ⤖ࡓࢀࡽᚓࡽ࠿㦂〇ရ⿕ࠊ࡟࡜ࡶࢆ⋠☜ᙧᡂ⒆⭘ࡿࡅ࠾࡟

ࡍ♧࡟ࡶ࡜࡜ࡉࡋࡽ࠿☜ィᏛⓗ⤫ࢆ࡜ࡇ࠸࡞ࡀΰᅾࡢTPDmin௨ୖࠊ࠾࡞ࠋ࡜ࡇࡃ࠾࡚ࡵồࢆ

ࡿ࠸࡚ࢀࡽ▱ࡶタᐃ᪉ἲࡢ༉ᩘࡢࡵࡓ ⪄ཧࢆ㡯.5.3.6ࠊࡣ࡚࠸ࡘ࡟ヲ⣽࡞ᢏ⾡ⓗࡢ௚ࡢࡑࠋ8

 ࠋ࡜ࡇࡿࡍ࡟

ᮍศ໬ࠊࡣ࡟⯡୍࠾࡞ ES/iPS ⣽⬊᳨ฟ in vivo ヨ㦂ࠊࡣ୰㛫〇ရ࣭᭱⤊〇ရࡢᙧ㉁㌿᥮⣽

⬊᳨ฟヨ㦂㸦5.2.2.2.㡯㸧ࢆව࡚ࡡᐇ᪋ࡀࡢࡿࡍ⌧ᐇⓗ࡛ࠋࡿ࠶ 

�

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 

୰㛫〇ရཪ᭱ࡣ⤊〇ရࡢ୰࡟ΰᅾࡿࡍᙧ㉁㌿᥮⣽⬊࡟㛵ࠊࡣ࡚ࡋ᪤ᐃࡢᇵ㣴ᮇ㛫ࢆ㉸࠼

ᙧ㉁㌿᥮⣽⬊᳨ฟࡓࡋ୙Ṛ໬ࡿࡼ࡟ቑṪ≉ᛶゎᯒࡢ⬊⣽ࡓ 17,18 ᙧᡂヨ࣮ࢽࣟࢥ㌾ᐮኳࠊࡸ

㦂 2,8 ཪࣝࢱࢪࢹࡣ㌾ᐮኳ࣮ࢽࣟࢥᙧᡂヨ㦂 19 ㊊ሙ㠀౫ᏑᛶቑṪ⣽⬊㸦ᝏᛶᙧ㉁㌿᥮ࡿࡼ࡟

⣽⬊㸧᳨ࡢฟ࡚ࡗࡼ࡟࡝࡞ホ౯ࠊࡋࡔࡓࠋࡿ࠶࡛⬟ྍࡀ⮫ᗋ࡛ࡢ〇ရ౑⏝᫬ࡢࢀࡎ࠸ࠊࡣ࡟

in vitro ヨ㦂᳨࡛ࡶฟᅔ㞴࡞ᙧ㉁㌿᥮⣽⬊ࡢᏑᅾྍࡢ⬟ᛶࢆ⪃៖ࢡࢫ࡛ࣜ࠼࠺ࡓࡋホ౯ࢆ⾜

 ࠋ࡜ࡇ࠺

⣽⬊ቑṪ≉ᛶゎᯒࠊࡣᙧ㉁㌿᥮ࡾࡼ࡟୙Ṛ໬ࡓࡋ⣽⬊ࠊࢆᝏᛶᗘࡢ᭷↓᳨ࡎࡽࢃ࠿࠿࡟ฟ

ࠋ୍ࡿ࠶ヨ㦂࡛ࡿࡁ࡛ࡢ࡜ࡇࡿࡍ ᪉ࣝࢱࢪࢹࠊ㌾ᐮኳ࣮ࢽࣟࢥᙧᡂヨ㦂ࠊࡣ㧗࠸ឤᗘ࡛ᙧ㉁

㌿᥮⣽⬊᳨ࢆฟࡿࡁ࡛ࡀ࡜ࡇࡿࡍヨ㦂᳨࡛ࠊࡀࡿ࠶ฟ࡛ࡣࡢࡿࡁ㊊ሙ㠀౫ᏑᛶቑṪ⬟ࢆᣢ

 ࠋࡿࢀࡽ㝈࡟⬊ᙧ㉁㌿᥮⣽࠸㧗ࡢᝏᛶᗘࡕࢃ࡞ࡍࠊ⬊⣽ࡘ
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ࡵࡓࡿࡍホ౯ࢆΰᅾ㔞ࡢ⬊ᙧ㉁㌿᥮⣽ࡿࡅ࠾࡟〇ရ⤊᭱ࡣ୰㛫〇ရཪࠊࡶ࡚ࡋ࡟ࢀࡎ࠸

〇ရ⣽ࠊࡣ࡟㝿࠺⾜ࢆヨ㦂ࡓࡲࠋࡿࡍタᐃࢆ⬊㐀⭘⒆ᛶᙧ㉁㌿᥮⣽ࡿࡍ࡜⬊㝧ᛶᑐ↷⣽ࠊ࡟

⬊ཪࡣ㝜ᛶᑐ↷⣽⬊ࢺࣄࡿ࡞࡜஧ಸయ⣽⬊࡟㝧ᛶᑐ↷⣽⬊ࡓࡋࢡ࢖ࣃࢫࢆ㝧ᛶᑐ↷⩌ࢆタ

㝧ᛶᑐࢆ㐀⭘⒆ᛶࡢ⬊ᙧ㉁㌿᥮⣽ࡿ࠺ࡋΰᅾࠊࡣΰᅾ㔞ࡢ⬊ᙧ㉁㌿᥮⣽ࡢ㦂〇ရ୰⿕ࠋࡿࡅ

↷⣽⬊࡜➼ྠ࡜௬ᐃ࡛࠼࠺ࡓࡋᐃ㔞໬ࠋࡿࡁ࡛ࡀ࡜ࡇࡿࡍΰᅾྍࡿࡍ⬟ᛶࡿ࠶ࡢᙧ㉁㌿᥮

⣽⬊ࡢ≉ᛶࡵࡌ࠿ࡽ࠶ࡀ᥎ᐃ࡟ࢀࡇࠊࡘ࠿ࠊࡾ࠾࡚ࢀࡉ㢮ఝࡿࡍ⾲⌧ᆺࡍ♧ࢆ⣽⬊ᰴࡀ฼⏝

ࡿ࠸࡚ࢀࡉ▱ㄆࢀࡉ✲◊ࡃⰋࡀ⬟ᙧᡂ⒆⭘ࠊࡣሙྜ௨እ࡞⬟ྍ HeLa ⣽⬊➼ࢆ㝧ᛶᑐ↷⣽⬊

ࡋධᡭࡽ࠿⣽⬊ᥦ౪ᶵ㛵ࡓࢀࡉ⌮⟶ရ㉁࡟㐺ษࠊࡣ࡟⬊㝧ᛶᑐ↷⣽ࠊ࠾࡞ࠋࡿࡍ⏝౑࡚ࡋ࡜

 ࠋ࠸ࡋࡲᮃࡀ࡜ࡇࡿࡍ⏝౑ࢆ⣽⬊ᰴࡓ

ࡢ᪤Ꮡࡢࡽࢀࡇ in vitro ヨ㦂࡛タᐃࡓࢀࡉᇵ㣴᮲௳࡛〇ရ⣽⬊ࡀᇵ㣴࡛࠸࡞ࡁሙྜ࡛ࡗ࠶

ࡍᐃྠࢆศᏊࡸ㑇ఏᏊ࡞ᚩⓗ≉࡟⬊ᙧ㉁㌿᥮⣽ࡿࡍΰᅾ࡟୰ࡢ〇ရ⤊᭱ࡣ୰㛫〇ရཪࠊ࡚

≀⏕ศᏊࠊ࡟ࡎࡏࢆᇵ㣴࡛ୖࡓࡋᐇ᪋ࢆヨ㦂ࣥࣙࢩ࣮ࢹࣜࣂࡢࠎ✀ࠊࡣሙྜ࡞⬟ྍࡀ࡜ࡇࡿ

Ꮫⓗ࡟ΰᅾࡀᐃ㔞໬᳨࡛࡞࠺ࡼࡿࡁฟ⣔ࡢタᐃࠊࡀࡿࢀࡽ࠼⪄ࡀ࡜ࡇ࠺⾜ࢆᴟ࡚ࡵಶ別ⓗ

 ࠋ࠸࡞ࡁ࡛ࡣ࡜ࡇࡍ♧ᮏᩥ᭩࡛ࢆᶆ‽ἲࡸ࡜ࡇࡿࡍ࡜ⓗᢏ⾡せồ⯡୍ࠊ࡛ࡢࡿ࡞࡜ヨ㦂࡞

�

5.2.2.2. in vivo試験 

〇ရ୰ࡢ⭘⒆ᙧᡂ⬟ࢆᣢࡘᙧ㉁㌿᥮⣽⬊ࡢΰᅾࠊࡣ㐺ษ࡞⣽⬊≉ᛶᣦᶆ࡚࠸⏝ࢆ in vitro

ヨ㦂᳨࡛ᰝࠊࡋホ౯ࡀ࡜ࡇࡿࡍᮃࠊࡋࡔࡓࠋ࠸ࡋࡲ〇ရࡿࡅ࠾࡟ᙧ㉁㌿᥮⣽⬊ࡢΰᅾ㔞ࡣච

␿୙඲ື≀࡛ࡢ㐀⭘⒆ᛶࢆᣦᶆ࡚ࡋ࡟ホ౯ࡶ࡜ࡇࡿࡍᚲ㡲࡛ࠋࡿ࠶࡛⬟ྍࡀ࠸࡞ࡣච␿୙

඲ື≀ࠊࡣ࡚ࡋ࡜NOG ࢫ࣐࢘ NSGࠊ6 ࢫ࣐࢘ 7 ࢀࡽࡆᣲࡀ⤫⣔ࢫ࣐࢘㔜ᗘච␿୙඲ࡢ࡝࡞

ࡣࢫ࣐࢘ࡢࡽࢀࡇࠋࡿ T ⣽⬊ࠊB ⣽⬊ཬࡧ NK ⣽⬊ࢆḞኻ࡜ࢫ࣐࢘ࢻ࣮ࢾࠊࡾ࠾࡚ࡋẚ࡚࡭

࠸㧗ࡀᛶ╔⏕ࡢ⧊⤌ࡸ⬊⣽ࡢࢺࣄ ᢞ୚ࢆ⬊〇ရ⣽ࡓࡋศᩓࡾࡼ࡟࡝࡞⌮ฎࣥࢩࣉࣜࢺࠋ8,9,10

ࡿ࡞ࡃ㧗ࡣฟឤᗘ᳨ࡀ᪉ࡓࡋᢞ୚࡚ࡋᠱ⃮࡟ࣝࢤࣜࢺ࣐ࢆ⬊⣽ࠊࡣ࡟ሙྜࡿࡍ BRGࠋ8,10,13,14

ࡶࢫ࣐࢘ T ⣽⬊ࠊB ⣽⬊ཬࡧ NK ⣽⬊ࢆḞኻࡓࡋ⣔⤫ࢺࣄࠊࡀࡔ㐀⾑ᖿ⣽⬊ࡢ⏕╔ᛶࡀ NOG

ࡸࢫ࣐࢘ NSG ࡿ࠸࡚ࢀࡽ▱ࡀ࡜ࡇ࠸పࡶࡾࡼࢫ࣐࢘ SCIDࠋ11,12 ࡸࢫ࣐࢘ NOD/SCID ࣐࢘

┠㐀⭘⒆ᛶヨ㦂ࡿ࡞࡜ᚲせࡀ㛗ᮇほᐹࠊࡵࡓࡿࢀࡽぢࡀ⭘⭢⬚࡞Ⓨ⏕ⓗ↛⮬ࠊࡣ࡚࠸ࡘ࡟ࢫ

ⓗ࡛ࡣ౑⏝ࢆ᥎ዡࠋ࠸࡞ࡋWHO TRS 978 ࡛᥎ዡࡿ࠸⏝ࢆࢫ࣐࢘ࢻ࣮ࢾࡿࢀࡉ᪉ἲࠊࡶഹ࠿

ࡀࢀᜍ࠺ࡲࡋ࡚ࡗ࡞࡟ഇ㝜ᛶࡀᯝ⤖ࠊࡃపࡀឤᗘࡣ࡟ࡿࡍฟ᳨ࢆ⬊ᙧ㉁㌿᥮⣽ࡿࡍΰᅾ࡟

࠸࡞ࡉ㐺ࡣ࡟ⓗ┠ࡢᮏ㡯ࠊࡵࡓࡿ࠶  ࠋ10ࠊ8

୰㛫〇ရཪ᭱ࡣ⤊〇ရࡿࡅ࠾࡟ᙧ㉁㌿᥮⣽⬊ࡢΰᅾ㔞ࢆホ౯ࡿࡍ㝿ࠊࡣ࡟㝧ᛶᑐ↷⣽⬊

㝜ᛶᑐࡣ〇ရ⣽⬊ཪࢆ⬊㝧ᛶᑐ↷⣽ࠊࡕࢃ࡞ࡍࠋࡿ࠶ࡀᚲせࡿࡍタᐃࢆ⬊ᙧ㉁㌿᥮⣽ࡿࡍ࡜

↷⣽⬊ࢺࣄࡿ࡞࡜஧ಸయ⣽⬊ࡓࡋࢡ࢖ࣃࢫ࡟㝧ᛶᑐ↷⩌ࢆタᐃࠊࡋ〇ရ⣽⬊ࡢヨ㦂᫬ཪࡣ

஦๓᳨ウࡢࡑࠊ࡚࠸࠾࡟㐀⭘⒆ᛶࢆ☜ㄆࠋࡿࡍタᐃࡓࡋ㝧ᛶᑐ↷⩌ࡿ࡞␗ࠊࡣ࡚࠸࠾࡟⏝㔞

TPDminࠊࡋタᐃࢆ⩌ࡢᩘ「ࡓࡋ᳜⛣ࢆ⣽⬊ヨᩱࡴྵࢆ⬊㝧ᛶᑐ↷⣽ࡢ ᮇࡢ࡛ࡲ⌧ฟ⒆⭘࡜

㛫ࡵࡌ࠿ࡽ࠶ࢆ☜ㄆ᳨࡞࠺ࡼࡢࡇࠋࡃ࠾࡚ࡋウࠊࡾࡼ࡟࡜ࡇ࠺⾜ࢆ〇ရ⣽⬊୰ࡢᙧ㉁㌿᥮⣽

 ࠋࡿ࡞࡜⬟ྍࡀᐃ㔞ⓗホ౯ࡢ⬊
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ΰᅾྍࡿࡍ⬟ᛶࡿ࠶ࡢᙧ㉁㌿᥮⣽⬊ࡢ≉ᛶࡵࡌ࠿ࡽ࠶ࡀ᥎ᐃ࡟ࢀࡇࡘ࠿ࠊࡾ࠾࡚ࢀࡉ㢮

ఝࡿࡍ⾲⌧ᆺࡍ♧ࢆ⣽⬊ᰴࡀ฼⏝ྍ⬟࡛ࡿ࠶ሙྜ௨እࠊࡣ⭘⒆ᙧᡂ⬟ࡀⰋࢀࡉ✲◊ࡃㄆ▱

ࡿ࠸࡚ࢀࡉ HeLa ⣽⬊➼ࢆ㝧ᛶᑐ↷⣽⬊࡚ࡋ࡜౑⏝ࠋࡿࡍ⏝㔞ࡿ࡞␗ࡢ㝧ᛶᑐ↷⣽⬊ࣃࢫࢆ

ࡢ⬊㝧ᛶᑐ↷⣽ࠊࡋタᐃࢆ⩌↷㝧ᛶᑐࡓࡋࢡ࢖ TPDmin ࡿࢀࡉฟ⟭ࠋࡃ࠾࡚ࡋホ౯࡟஦๓ࢆ

ᙧ㉁㌿᥮⣽⬊ࡢΰᅾ㔞࡛ࡲࡃ࠶ࠊࡣΰᅾࡿ࠺ࡋᙧ㉁㌿᥮⣽⬊ࡢ㐀⭘⒆ᛶࢆ㝧ᛶᑐ↷⣽⬊࡜

࡟⬊㝧ᛶᑐ↷⣽ࠊ࠾࡞ࠋ࡜ࡇࡿࡍὀព࡟࡜ࡇࡿ࠶࡛ࡢࡶࡓࢀࡉᐃ㔞໬࡛࠼࠺ࡓࡋ௬ᐃ࡜➼ྠ

 ࠋ࠸ࡋࡲᮃࡀ࡜ࡇࡿࡍ⏝౑ࢆ⣽⬊ᰴࡓࡋධᡭࡽ࠿⣽⬊ᥦ౪ᶵ㛵ࡓࢀࡉ⌮⟶ရ㉁࡟㐺ษࠊࡣ

ᢞ୚㒊఩ࠊࡣ࡚࠸ࡘ࡟ᡭᢏࡀ⡆༢࡛ࠊᡭᢏ⇍⦎ᗘࡿࡼ࡟⤖ᯝࢆ࢟ࢶࣛࣂࡢ㜵ࠊ࡜ࡇࡿࡆከ

ࡍほᐹࢆ᫬㛫⤒㐣ࡢᙧᡂ⒆⭘࡟ᐜ᫆ࠊࡘ࠿ࠊ࡜ࡇࡿ࠶࡛⬟ྍࡀ࡜ࡇࡿࡍᢞ୚ࢆ⬊〇ရ⣽ࡢࡃ

㒊఩᳜⛣ࡸ㊰⤒᳜⛣ࡢᗋୖ⮫ࠊࡀࡿࢀࡽ࠸⏝࡟ⓗ⯡୍ࡀ㒊⓶ୗ⫼ࠊࡽ࠿࡜ࡇࡿࡁ࡛ࡀ࡜ࡇࡿ

ሙྜ㸦5.3࠸㧗ࡀ㛵ᚰ࡟≉࡚࠸ࡘ࡟㛵㐃ࡢ࡜㐀⭘⒆ᛶ࡜ 㡯ཧ↷㸧࡞⬟ྍࠊࡣ࡟⠊ᅖ࡛⮫ᗋ㐺

ࡇࡿࡍ࡟⪄ཧࢆ㡯.5.3.6ࠊࡣ࡚ࡋ㛵࡟ほᐹ᪉ἲࡢᢞ୚㒊఩ࠋࡿࡍ៖⪄ࢆ࡜ࡇࡿࡍ࡜ᵝྠ࡜⏝

 ࠋ࡜

ヨ㦂᫬ཪࡣ஦๓᳨ウࠊ࡚࠸࠾࡟㝧ᛶᑐ↷⩌ࡢ୰࡛⭘⒆ᙧᡂࡀㄆࡿࢀࡽࡵ TPDmin ࡍㄆ☜ࢆ

ࡢ୰ࡢ⩌↷㝧ᛶᑐࠊ࡟ࡶ࡜࡜ࡿ TPDmin ༑ศࢆ᫬Ⅼࡿࡍ㐩࡟ᐃ್୍ࡀ⋠☜ᙧᡂ⒆⭘ࡿࡅ࠾࡟

㉸ࡓ࠼᫬Ⅼ࡛ࡲほᐹࡢࡑࠋࡿࡍ㝿ࡢ≀ືࡓࡋ᳜⛣ࠊ -㔞㸦TPD50㸸 tumor⏝ࡿฟ᮶ࡀ⒆⭘࡟50%

producing dose at the 50% end-point㸧1 ↷㝧ᛶᑐࡣTPD50್ࠋࡿ࠶࡛⏝᭷ࡶ࡜ࡇࡃ࠾࡚ࡋฟ⟭ࢆ

⣽⬊ࡢ㐀⭘⒆ᛶࢆᐃ㔞ⓗࡍ♧࡟ᣦᶆ࡛ࠊࡾ࠶〇ရ⣽⬊୰ࡢᙧ㉁㌿᥮⣽⬊ࡢ㐀⭘⒆ᛶࢆ㆟ㄽ

៖⪄ࢆ➼⋠Ꮡ⏕ࡢ≀ヨ㦂ືࡸ㞴᫆ᗘࡢⅭ⾜᳜⛣ࠊࡣᩘࡢ≀ヨ㦂ືࠋࡿ࡞࡜㇟ẚ㍑ᑐࡢ㝿ࡿࡍ

࡚ࡋ࡜༉ᩘ࡞⬟ホ౯ྍ⤊᭱ࡁࡘ࡟⩌㸯ࠋࡿࡍタᐃ࡛ୖࡓࡋ 10 ༉௨ୖ࡛ᐇ᪋ࡀ࡜ࡇࡿࡍᮃࡲ

ᐃ㔞ⓗ ᐃࠊࡤࢀࡍ㸴༉௨ୖ࡛ᐇ᪋ࡶప࡛࡚᭱ࡋ࡜༉ᩘ࡞⬟ホ౯ྍ⤊᭱ࡁࡘ࡟⩌㸯ࠊࡀ࠸ࡋ

㡯┠ࡀ࢟ࢶࣛࣂࡢࢱ࣮ࢹࡿࡅ࠾࡟ẕ㞟ᅋࢆ࢟ࢶࣛࣂࡢᴫࡡ཯ᫎࠋࡿࢀࡽ࠼⪄࡜ࡿ࠸࡚ࡋ  

〇ရ⣽⬊ྠ࡜᫬࡟ᢞ୚ࡿࡍᇵᆅࠊ࡚ࡋ࡜〇ရ⣽⬊ࡢቑṪཪࡣ⏕Ꮡ࡟㐺ࡓࡋᇵᆅࢆ౑⏝ࡍ

㜼ᐖࡀቑṪࡣཪ࡜ࡇࡿ࠸࡚ࢀࡉಖᣢࡀ㐀⭘⒆ᛶࡢ⬊㝧ᛶᑐ↷⣽ࡶᇵᆅ࡛ࡢࡑࠊࡣ࡟ሙྜࡿ

ࢆᇵᆅࡓࡋ㐺࡟ቑṪࡢ⬊㝧ᛶᑐ↷⣽ࠋࡿࡍὀព࡟Ⅼࡿ࠶ࡀᚲせࡿࢀࡉㄆ☜ࡀ࡜ࡇ࠸࡞ࢀࡉ

౑⏝ࡿࡍሙྜࠊࡣ〇ရ⣽⬊୰࡟ΰᅾྍࡿࡍ⬟ᛶࡿ࠶ࡢᙧ㉁㌿᥮⣽⬊ࡢ୰ࡢࡑࠊࡣ࡟ᇵᆅࡀ⏕

ᏑࡸቑṪ࡟㐺࡟࡜ࡇࡿ࠺ࡾ࠶ࡶࡢࡶ࠸࡞ࡉὀពࡿࡍᚲせࠋࡿ࠶ࡀ 

〇ရ⣽⬊ࠊࡣ࡛᳜⛣ࡢᐇ㝿ࡢ⮫ᗋᛂ⏝᫬ࡢ⣽⬊⏝㔞຺ࢆ᱌ࠊࡋ⛣᳜⾜Ⅽ⮬య࢓ࣇࢳ࣮࢔ࡶ

ࠊ⠊ᅖ࡛࡛࠸࡞ࡌ⏕ࡀࢺࢡ ほᐹࡀ⒆⭘ࠋ࠸ࡋࡲᮃࡀ࡜ࡇࡿࡍ᳜⛣ࢆ⬊〇ရ⣽ࡢࡃከࡅࡔࡿࡁ

ࡢ⬊㝧ᛶᑐ↷⣽ࠊࢆ⋠☜ࡿ࠶ഇ㝜ᛶ࡛ࡀᯝ⤖ࡓࢀࡽᚓࡽ࠿㦂〇ရ⿕ࠊࡣሙྜࡓࡗ࠿࡞ࢀࡉ

TPDmin TPDminࠊ࠾࡞ࠋ࡜ࡇࡃ࠾࡚ࡵồ࡚ࡋ࡟࡜ࡶࢆ⋠☜ᙧᡂ⒆⭘ࡿࡅ࠾࡟ ௨ୖࡢΰᅾ࡞ࡀ

ࡿ࠸࡚ࢀࡽ▱ࡶタᐃ᪉ἲࡢ༉ᩘࡢࡵࡓࡍ♧࡟ࡶ࡜࡜ࡉࡋࡽ࠿☜ィᏛⓗ⤫ࢆ࡜ࡇ࠸ ௚ࡢࡑࠋ8

⬊ᙧ㉁㌿᥮⣽ࡘᣢࢆ㐀⭘⒆ᛶࠊ࠾࡞ࠋ࡜ࡇࡿࡍ࡟⪄ཧࢆ㡯.5.3ࠊࡣ࡚࠸ࡘ࡟ヲ⣽࡞ᢏ⾡ⓗࡢ

౑ࢆࡳࡢ≀ືࡢᛶ∦࡟ࡵࡓࡢ⢭ᗘྥୖࡢヨ㦂⣔ࠊࡣ࡟ሙྜࡢⓗ┠ࡀ࡜ࡇࡿࡍホ౯ࢆΰᅾࡢ

஧ಸయࢺࣄࡿ࡞࡜⬊㝜ᛶᑐ↷⣽ࠊࡣ࡚࠸ࡘ࡟⩌↷㝜ᛶᑐࠊࡓࡲࠋࡿ࠺ࢀࡉチᐜࡶ࡜ࡇࡿࡍ⏝

⣽⬊ࡢධᡭ࡜฼⏝ྍࡢ⬟ᛶ຺ࢆ᱌ࡢࡑࠊ࡚ࡋタᐃ᳨ࢆྰྍࡢウࠋࡿࡍ 
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ᮏヨ㦂ࠊ࡛ࡲࡃ࠶ࡣ୰㛫〇ရཪ᭱ࡣ⤊〇ရࡿࡅ࠾࡟㐀⭘⒆ᛶ⣽⬊ࡢΰᅾࡢ᭷↓ࢆホ౯ࡍ

ࡀᚲせࡃ࠾࡚ࡋㄆ㆑ࢆ࡜ࡇ࠸࡞ࡣヨ㦂࡛ࡿࡍ᥋ホ౯┤ࢆ໬⒆⭘ࡢ࡛ࢺࣄࠊ࡚ࡗ࠶࡛ࡢࡶࡿ

 inࠋࡿ࠶౛࡛ࡢሙྜࡿࡍホ౯ࢆΰᅾࡢ⬊ᙧ㉁㌿᥮⣽ࡢ〇ရ୰࡟ཝᐦࡶ᭱ࠊࡣグୖࡓࡲࠋࡿ࠶

vivo ヨ㦂ࡣ in vitro ヨ㦂ࡢ⤖ᯝࢆ༑ศ㋃࡛ୖࡓ࠼ࡲィ⏬ࡀ࡜ࡇࡿࡍᮃࠋ࠸ࡋࡲ in vitro ヨ㦂

in vivoࠊࡵࡓࡢᛕࠊ࡛ୖࡓ࠼ࡲ㋃ࢆᯝ⤖ࡢ࡛ ࡛☜ㄆࡿࡍ࡜࠺ࡼࡋሙྜࠊࡣ࡟࡝࡞in vitro ヨ㦂

ࡢ⬊ᙧ㉁㌿᥮⣽ࠊ࠾࡞ࠋ࠸ࡼࡶᗘ࡛⛬࡜ෆᐜ࠺ἢ࡟ⓗ┠ࠊࡋ៖⪄ࢆ࡝࡞⢭ᗘࠊฟឤᗘ᳨ࡢ࡛

㐀⭘⒆ᛶ࡟ᑐ࡚ࡋ⛣᳜㒊఩ࡢᚤᑠ⎔ቃࡀᙳ㡪ࢆ୚ࡿ࠸࡚ࢀࡽ▱ࡀ࡜ࡇࡿ࠼ ࠊ࡚ࡗࡀࡓࡋࠋ20,21

౛ࡤ࠼⫼㒊⓶ୗ⛣᳜ヨ㦂࠺⾜ࢆሙྜࠊ⓶ୗ⛣᳜௨እࡢᢞ୚࡛ࡢ⮫ᗋ౑⏝ࡀ᝿ᐃࡿ࠸࡚ࢀࡉ

〇ရࠊࡣ࡚࠸ࡘ࡟⫼㒊⓶ୗ⛣᳜࡛ࢆ⒆⭘ࡣᙧᡂ࠸࡞ࡋᙧ㉁㌿᥮⣽⬊ࡢᏑᅾྍࡢ⬟ᛶࢆ⪃៖

య≀ືࡢ✀⬊⣽ࢇࡀࢺࣄࡢᐃ≉ࠊࡤࢀࢀࡽᚓࡋࡶࠋ࡜ࡇ࠺⾜ࢆホ౯ࢡࢫࣜࡢ〇ရ࡛࠼࠺ࡓࡋ

ෆࡢ࡬⛣᳜ヨ㦂㸦PDX㸸 Patient-Derived Xenograft㸧࡟㛵ᩥࡿࡍ⊩᝟ሗࡶ࡝࡞ཧ⪃ࠋࡿࡍ࡜ 

 

5.3. 最終製品細胞のヒトにおける生着部位での腫瘍形成能を評価するための試験 

᭱⤊〇ရࡢ㐀⭘⒆ᛶࢆホ౯࡚ࡗࡓ࠶࡟ࡿࡍ୺࡟ᚲせ࡞᝟ሗࠊࡣ࡚ࡋ࡜ձᮍศ໬ࢺࣄES/iPS

⣽⬊ࡢΰᅾ㔞ࠊղᙧ㉁㌿᥮⣽⬊ࡢΰᅾ㔞࡟ຍࠊ࠼ճ⏕╔㒊఩࡛ࡢᢞ୚⣽⬊ࡢ⭘⒆ᙧᡂ⬟ࡀࠊ

ᣲࠋࡿࢀࡽࡆձࠊղࠊࡣ࡚࠸ࡘ࡟ከ⬟ᛶᖿ⣽⬊ࡢศᏊ᳨ࡢ࣮࣮࣐࢝ฟࠊ୙Ṛ໬⣽⬊᳨ࡢฟࡸ

㊊ሙ㠀౫ᏑᛶቑṪ⣽⬊᳨ࡢฟࢀࡒࢀࡑ࡛࡝࡞ホ౯5.2.1.2ࠊࡓࡲࠋࡿ࠶࡛⬟ྍࡀ.ཬࡧ 5.2.2.2.

࡞࠺ࡼࡓࡋ♧࡛ in vivo ヨ㦂୍ࠋࡿࢀࡽ࠼⪄ࡶ᪉ࠊճ⏕╔㒊఩࡛ࡢᢞ୚⣽⬊ࡢ⭘⒆ᙧᡂ⬟࡟

ࡢ㒊఩࡛╔⏕ࡣ࡚࠸ࡘ in vivo 㐀⭘⒆ᛶヨ㦂࠺⾜ࢆ௨እ࡟ホ౯᪉ἲࡢࡑࠋ࠸࡞ࡣሙྜ࡟⪃៖

c) ヨ㦂ືࠊฟ⬟ຊ᳨ࡢ㑅ᢥ࣭ヨ㦂⣔ࡢ⬊b) ᑐ↷⣽ࠊ㑅ᢥࡢ≀a) ヨ㦂ືࠊࡣ࡚ࡋ࡜Ⅼࡁ࡭ࡍ

f) ᢞ୚㒊ࠊe) ほᐹᮇ㛫ࠊᙧែࡢయ᳨ࡧ⣽⬊ᩘཬࡢయ୰᳨࡜ᢞ୚㒊఩ࡢd) ヨ㦂᳨యࠊᩘࡢ≀

఩ࡢほᐹࠊg) ᢞ୚㒊఩ࡢ⤌⧊Ꮫⓗホ౯ࠊᢞ୚ࢺࣄ⣽⬊ྠࡢᐃࡢ࡜ࡇࡓ࠸࡚ࡋ╔⏕ࡸ☜ㄆࠊ

ศ໬ᗘࡍ♧ࢆ⤌⧊Ꮫⓗホ౯ࠊh) ⤖ᯝࡢゎ㔘ἲࡀ࡝࡞ᣲ࡟≉ࠋࡿࢀࡽࡆᢞ୚㒊఩࡞⬟ྍࠊࡣ

⠊ᅖ࡛ࡢ࡛ࢺࣄᢞ୚㒊఩࡟┦ᙜࡿࡍ㒊఩ࢆ㑅ᢥࢆ࡜ࡇࡿࡍ⪃៖ࠊࡣࢀࡇࠋࡿࡍ⏕╔㒊఩ࡢᚤ

ᑠ⎔ቃࡢ㐪࡚ࡗࡼ࡟࠸⭘⒆ᙧᡂ⬟ࡾ࠶ࡀࢀࡑ࠾ࡿ࡞␗ࡀࣉ࢖ࢱࡢ⒆⭘ࠊࡸ እࡢ࡬ࢺࣄࠊ20,21

ᤄᛶ࡟ࡁ࡜ࡿ࠼⪄ࢆၥ㢟ྍࡿ࡞࡜⬟ᛶࠊࡋࡶࠋࡿ࠶࡛ࡵࡓࡿ࠶ࡀ≀⌮ⓗ㞀ᐖࡢ࡝࡞ࡿࡎ⏕ࢆ

ࢆᢞ୚㒊఩ࡤࢀ࠶࡛⬟ྍࠊࡣ࡟ሙྜࡿ࠶ࡀ⏺㝈࡟ᩘ⬊ᢞ୚⣽ࡿࡍᑐ࡟ᙜヱ㒊఩ࡾࡼ࡟⏤⌮

ኚ᭦ࡢ࡜ࢺࣄ࡜≀ືࠊࡃ࡞ࡣ࡛ࡢࡿࡍ㛫ࡢᙜヱᢞ୚㒊఩ࡢ┦ᑐⓗ࣮ࣝࢣࢫẚ࡟ᛂࡓࡌᢞ୚

⣽⬊ᩘࡢㄪ⠇᳨ࢆ࡝࡞ウࡿࡍ╔⏕ࠊࡕࢃ࡞ࡍࠋࡿࡍᚤᑠ⎔ቃ࡜ᢞ୚⣽⬊ࡢ࡜┦஫స⏝ࡿࡼ࡟

⭘⒆ᙧᡂྍࡢ⬟ᛶࢆ⪃ᐹࢆ࡜ࡇࡿࡍඃඛࠋࡿࡍච␿≉ᶒࠊ⅖⑕ࠊ⹫⾑ࠊ࡝࡞≉Ṧ࡞ᢞ୚⎔ቃ

ࡿࡅ࠾࡟≀ືࣝࢹࣔࡣᣲືࡢ⬊⣽ࡿࡅ࠾࡟ in vivo ྍࡿࡍᥦ౪ࢆ᝟ሗࡿ࠶ࡢ⩏ពࡀヨ㦂ࡢ࡛

⬟ᛶࡀ㧗ࠊࡋࡔࡓࠋࡿ࠶࡛ࡽ࠿ࡿࢀࡽ࠼⪄࡜࠸๓⮫ᗋẁ㝵࡛ࡢヨ㦂⤖ᯝࡢ࡬ࢺࣄࡢእᤄᛶࢆ

᳨ウࢺࣄࠊࡣ࡟ࡁ࡜ࡿࡍయෆᒁᡤᚤᑠ⎔ቃࢆᙧᡂࡿࡍᾮᛶᅉᏊཷࡸᐜయࢡࣃࣥࢱ㉁➼ࡢせ

⣲ࢀࡒࢀࡑࡣ㧗ࢺࣄ࠸≉␗ᛶࠊࡋ♧ࢆ⏕╔㒊఩ࡢᚤᑠ⎔ቃࡢ࡝࡚࠸࠾࡟≀ືࡀ⛬ᗘࣔࣝࢹ

໬࡛ࡀ࠿ࡿ࠸࡚ࡁ୙࡛᫂ࡶ࡟࡜ࡇࡿ࠶␃ពࠋࡿࡍ�
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5.3.1. 試験動物の選択 

NOGࠊࡣ࡚ࡋ࡜≀ච␿୙඲ືࡢࡵࡓࡿࡏࡉ╔⏕యෆ࡛࡟Ᏻᐃⓗࢆ⣽⬊ຍᕤ〇ရࢺࣄ ࣐࢘

ࢫ NSGࠊ6 ࢫ࣐࢘ 7 ࡣࢫ࣐࢘ࡢࡽࢀࡇࠋࡿࢀࡽࡆᣲࡀ⤫⣔ࢫ࣐࢘㔜ᗘච␿୙඲ࡢ࡝࡞ T ⣽

Bࠊ⬊ ⣽⬊ཬࡧ NK ⣽⬊ࢆḞኻ࡜ࢫ࣐࢘ࢻ࣮ࢾࠊࡾ࠾࡚ࡋẚࡢࢺࣄ࡚࡭⣽⬊ࡢ⧊⤌ࡸ⏕╔ᛶ

࠸㧗ࡀ BRGࠋ8,9,10 ࡶࢫ࣐࢘ T ⣽⬊ࠊB ⣽⬊ཬࡧ NK ⣽⬊ࢆḞኻࡓࡋ⣔⤫ࢺࣄࠊࡀࡔ㐀⾑ᖿ

⣽⬊ࡢ⏕╔ᛶࡀ NOG ࡸࢫ࣐࢘ NSG ࡵࡓࡿ࠸࡚ࢀࡽ▱ࡀ࡜ࡇ࠸పࡶࡾࡼࢫ࣐࢘ ⏝౑ࠊ11,12

᫬ࡣ࡟┠ⓗ຺ࢆ࡝࡞᱌࡚ࡋ㑅ᐃࡀ࡜ࡇࡿࡍᚲせ࡛ࠋࡿ࠶ 

T ⣽⬊࡜ B ⣽⬊ࢆḞኻࡓࡋ SCID ࡸࢫ࣐࢘ NOD/SCID Ⓨ↛⮬ࢆ⭘⭢⬚࡟⦾㢖ࠊࡣࢫ࣐࢘

⑕ࠊࡾ࠾࡚ࢀࡽ▱ࡀ࡜ࡇࡿࡍ⤖ᯝࡢゎ㔘࡟ᙳ㡪ࢆ୚ࡿ࠼ᜍࡵࡓࡿ࠶ࡀࢀ౑⏝ࢆ᥎ዡࠋ࠸࡞ࡋ

48ࠊ࠾࡞ 㐌㱋ᮍ‶ࡢ NOG ࡿ࠶࡛⛥ࡣ࡜ࡇࡿࡍⓎ⑕↛⮬ࢆ⒆⭘ࡣࢫ࣐࢘ ⅖ࠊච␿≉ᶒࠋ22

⑕ࠊ⹫⾑࡝࡞≉Ṧ࡞ᢞ୚⎔ቃࡿࡅ࠾࡟⣽⬊ࡢᣲືࡀၥ㢟ࡿ࡞࡜ሙྜࠊࡣ⑌ᝈࣔࡢ≀ືࣝࢹ౑

⾲௦ࢆ⑓ែⓗ≉ᚩࡢ⑌⑓ࡿ࡞࡜㐺ᛂ⑕ࡅࡔࢀ࡝ࡀ≀ືࣝࢹ⑌ᝈࣔࠊሙྜࡢࡇࠋࡿࡍ៖⪄ࡶ⏝

࠸⏝ࢆ≀ືࣝࢹ⑌ᝈࣔࡓࢀࡉホ౯ࡀ᭷⏝ᛶࠊࡋࡔࡓࠋࡿ࡞࡜ᚲせࡶウ᳨ࡢ஦๓ࡢ࠿ࡿ࠸࡚ࡋ

Ᏻࠊࡾ࠶ᚲせ࡛ࡀ㛗ᮇᢞ୚ࡢච␿ᢚไ๣ࠊࡀࡿ࠶࡛⏝᭷ࡣ࡟ヨ㦂ホ౯ࡢ᭷ຠᛶࠊࡣヨ㦂⣔ࡓ

ᐃࡓࡋ㛗ᮇ㛫ࡢヨ㦂⣔୍࡛ᐃࡢ⤫ィᏛⓗ⤖ㄽࢆฟࡍ㐀⭘⒆ᛶヨ㦂ࡣ࡟ホ౯ࡀ㞴ࡃࡋ୙ྥࡁ

Ỵࢆ࠿࠺࡝࠿ࡿࡍ⏝᥇ࢆ≀ືࣝࢹ⑌ᝈ࡚ࣔࡋ᱌຺ࡶ➼ヨ㦂┠ⓗࠊ࡚ࡗࡀࡓࡋࠋࡿ࠶ࡀሙྜ࡞

ᐃࠋࡿ࠶࡛ࡁ࡭ࡍᐇ㝿ࠊ๓㏙ࠊࡽ࠿⏤⌮ࡢ㐀⭘⒆ᛶヨ㦂ࠊࡣ࡚࠸࠾࡟⑌ᝈࣔ࡞ࡣ࡛≀ືࣝࢹ

NOGࠋ࠸ከࡀ࡜ࡇࡿ࠸⏝ࢆ≀ච␿୙඲ື࡞ᐜ᫆ࡀ᳜⛣ࡢ⬊⣽ࢺࣄࡃ ࡸ NSG ච␿≧ែ࡝࡯

ᢞ୚㒊఩ࡣ࡛ࢫ࣐࢘ࠊࡀ࠸࡞ࡣ࡟௚ࡢࢫ࣐࢘ࡣ✀≀ື࡞⬟ྍ⏝฼ࡀ⤫⣔ࡿ࠸࡚ࢀࡉᢚไࡀ

ࠊሙྜࡢࡑࠋࡿ࠶ࡀၥ㢟ࡢ࡝࡞ᅔ㞴ࡀ࡜ࡇࡿࡍస〇ࢆࣝࢹ⑌ᝈࣔࡣཪࡿࡂࡍࡉᑠࡀࢬ࢖ࢧࡢ

T ⣽⬊ࡀḞኻࡶࡾࡼࢫ࣐࢘ࠊ࡝࡞ࢺࢵࣛࢻ࣮ࢾࡿ࠸࡚ࡋ኱ᆺࡢච␿ᢚไື≀ࡇࡿࢀࡽ࠸⏝ࡀ

ࡿ࠶ࡀ࡜ ࡀ࡜ࡇࡿࡍධᡭࢆಶయࡓࢀࡉᢚไࡀච␿ࡃᙉࠊࡣሙྜࡢ≀ື࡞ࡁ኱࡟ࡽࡉࠋ10,14,23

㞴ࠊࡵࡓ࠸ࡋච␿ᢚไ๣ࠊࡀࡿ࡞࡟࡜ࡇࡿࡍ⏝ేࢆ▷ᮇ࡟ࡕ࠺ࡢຠຊࡸᛶ⬟ࢆ⿬௜࣮ࢹࡿࡅ

࠶࡛ࡁ୙ྥࡣ࡟ヨ㦂ࡿࡍせࢆ᫬㛫࡞࠺ࡼࡢ㐀⭘⒆ᛶヨ㦂ࠊࡶ࡛⬟ྍ⏝฼ࡣ࡟ヨ㦂ࡿᚓࢆࢱ

 ࠋࡿ

 

5.3.2. 対照細胞の選択 

ච␿୙඲ື≀ࡓ࠸⏝ࢆ in vivo 㐀⭘⒆ᛶヨ㦂࡛ࠊࡣ〇ရ⣽⬊ཪࡣ㝜ᛶᑐ↷⣽⬊ࢺࣄࡿ࡞࡜

஧ಸయ⣽⬊࡟㝧ᛶᑐ↷⣽⬊ࡓࡋࢡ࢖ࣃࢫࢆ㝧ᛶᑐ↷⩌ࡀタࡀ࡜ࡇࡿ࠸࡚ࢀࡽࡅᮃࠋ࠸ࡋࡲ

㝧ᛶᑐ↷⣽⬊ࡢ✀㢮ࠊࡣ〇ရ୰ࡿ࠸࡚ࢀࡲྵ࡟㐀⭘⒆ᛶ⣽⬊࡚ࡋ࡜ఱࢆ᝿ᐃࡗࡼ࡟࠿ࡿࡍ

㢮࡟ࢀࡇࡘ࠿ࠊࡾ࠾࡚ࢀࡉ᥎ᐃࡵணࡀᛶ≉ࡢ⬊㐀⭘⒆ᛶ⣽ࡿ࠸࡚ࢀࡲྵ࡟〇ရ୰ࠋࡿ࡞␗࡚

ఝࡿࡍ⾲⌧ᆺࡍ♧ࢆ⣽⬊ᰴࡀ฼⏝ྍ⬟࡞ሙྜࡢࡑࠊࡣ࡟⣽⬊ᰴࢆ㑅ᢥ࡞࠺ࡼࡢࡑࠋࡿࡍ⣽⬊

ᰴࡀ฼⏝ྍ⬟࡛࠸࡞ሙྜࠊࡣ⭘⒆ᙧᡂ⬟ࡀⰋࢀࡉ✲◊ࡃㄆ▱ࡿ࠸࡚ࢀࡉ HeLa ⣽⬊➼ࢆ㝧ᛶ

ᑐ↷⣽⬊࡚ࡋ࡜౑⏝ࠊ࠾࡞ࠋࡿࡍ㝧ᛶᑐ↷⣽⬊ࠊࡣ࡟㐺ษ࡟ရ㉁⟶⌮ࡓࢀࡉ⣽⬊ᥦ౪ᶵ㛵࠿

୰㛫〇ရࡍ♧ࢆ㐀⭘⒆ᛶ࡚ࡋ࡜⩌↷㝧ᛶᑐࠋ࠸ࡋࡲᮃࡀ࡜ࡇࡿࡍ⏝౑ࢆ⣽⬊ᰴࡓࡋධᡭࡽ

in vitroࠊ別㏵ࢆ㔞ࡢ⬊㐀⭘⒆ᛶ⣽ࡢᙜヱ୰㛫〇ရ୰ࠊࡣ࡟ሙྜࡿ࠸⏝ࢆ ヨ㦂ἲ➼ࡾࡼ࡟☜
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ㄆࡀ࡜ࡇࡿࡍᚲせ࡛ࠋࡿ࠶㝧ᛶᑐ↷⩌ࡀタᐃ࡛࠸࡞ࡁሙྜࠊࡣ࡟ヨ㦂⤖ᯝࡀ㝜ᛶ࡛ࡶ࡚ࡗ࠶

ᐇ᪋࡛ࡀヨ㦂ࡢ⬟ᛶࡿࡍᮇᚅࠊࡾࡲࡘࠊⅬࡿ࡞࡟ᅔ㞴ࡀホ౯ࡢ࠿ࡢ࡞ഇ㝜ᛶ࠿ࡢ࡞㝜ᛶࡢ┿

ᚲࡿࡍㄝ᫂ࢆⅬ࠺࠸࡜࠿ࡢࡿ࠶࡛⬟ྍࡀホ౯࡞࠺ࡼࡢ࡝࡚ࡗࡼ࡟ヨ㦂⤖ᯝࡧཬࠊ࠿ࡢࡓࡁ

せ࡟࡜ࡇࡿࡌ⏕ࡀ␃ពࠊࡋ㐀⭘⒆ᛶヨ㦂ࡢᐇ᪋ࡢព⩏᳨ࢆウࠋࡿࡍ㝜ᛶᑐ↷⩌ࠊࡣ࡚࠸ࡘ࡟

㝜ᛶᑐ↷⣽⬊ࢺࣄࡿ࡞࡜஧ಸయ⣽⬊ࡢධᡭ࡜฼⏝ྍࡢ⬟ᛶ຺ࢆ᱌ࡢࡑࠊ࡚ࡋタᐃࢆྰྍࡢ

᳨ウࠋࡿࡍ 

ᮍศ໬ ES/iPS ⣽⬊ࡣΰᅾࠊ୍ࡎࡏ ᪉ࠊΰᅾࡀ᝿ᐃࡿࢀࡉᙧ㉁㌿᥮⣽⬊ࡢ≉ᚩࡀ᫂ࠊ࡛࠿ࡽ

㐺ษ࡞㝧ᛶᑐ↷ᙧ㉁㌿᥮⣽⬊ࡿ࠶ࡀሙྜࡢࡑࠊࡣホ౯ヨ㦂ࢆ⏕╔㒊఩࡛ᐇ᪋࡚ࡋ TPD50ࠊ

TPDmin ཬࡢࡑࡧ⭘⒆᳨ฟᮇ㛫ࢆタᐃࠊ࡛ୖࡓࡋ〇ရ⣽⬊ࡢ⏕╔㒊఩ࢆ᳜⛣ࡢ࡬ᐇ᪋ࡇࡿࡍ

㐀⭘⒆ᛶࡿ࠸࡚ࢀࡲྵ࡟〇ရ୰ࠋࡿࢀࡽ࠼⪄࡜ࡿ࠶࡛⛥ࡣ౛࡞࠺ࡼࡢࡑࠊࡀࡿ࠶せ࡛⫢ࡀ࡜

⣽⬊ࡢ≉ᛶࡀ஦๓࡟୙࡛᫂ࡿ࠶ሙྜࠊࡣ࡟ヨ㦂⤖ᯝࡢゎ㔘࡛ࡲࡃ࠶ࠊࡣΰᅾ㐀⭘⒆ᛶ⣽⬊ࡢ

㐀⭘⒆ᛶࢆ㝧ᛶᑐ↷⣽⬊࡜➼ྠ࡜௬ᐃ࡟࡜ࡇࡿ࠶࡛ࡢࡶࡿࢀࡉ࡞࡛ୖࡓࡋὀពࠋ࡜ࡇࡿࡍ 

 

5.3.3. 試験動物の数と性別 

ヨ㦂ື≀ࠊࡣᩘࡢ⛣᳜⾜Ⅽࡢ㞴᫆ᗘࡸヨ㦂ື≀ࡢ⏕Ꮡ⋡➼ࢆ⪃៖࡛ୖࡓࡋタᐃࠋࡿࡍ㸯⩌

࡚ࡋ࡜༉ᩘ࡞⬟ホ౯ྍ⤊᭱ࡁࡘ࡟ 10 ༉௨ୖ࡛ᐇ᪋ࡀ࡜ࡇࡿࡍᮃࠊࡀ࠸ࡋࡲ㸯⩌᭱ࡁࡘ࡟⤊

ホ౯ྍ⬟࡞༉ᩘ࡚᭱ࡋ࡜ప࡛ࡶ 6 ༉௨ୖ࡛ᐇ᪋ࠊࡤࢀࡍᐃ㔞ⓗ ᐃ㡯┠ࡢࢱ࣮ࢹࡿࡅ࠾࡟

ࡢ⩌↷㝧ᛶᑐࠋࡿࢀࡽ࠼⪄࡜ࡿ࠸࡚ࡋ཯ᫎࡡᴫࢆ࢟ࢶࣛࣂࡢẕ㞟ᅋࡀ࢟ࢶࣛࣂ TPDmin ௨ୖ

࠸࡚ࢀࡽ▱ࡶタᐃ᪉ἲࡢ༉ᩘࡢࡵࡓࡍ♧࡟ࡶ࡜࡜ࡉࡋࡽ࠿☜ィᏛⓗ⤫ࢆ࡜ࡇ࠸࡞ࡀΰᅾࡢ

ࡿ ཎࠊࡣヨ㦂࡛ࡢࡵࡓࡿࡍホ౯ࢆ⬟ᙧᡂ⒆⭘ࡢ㒊఩࡛╔⏕ࡿࡅ࠾࡟ࢺࣄࡢ⬊〇ရ⣽⤊᭱ࠋ8

࡞ࡃࡍࡸ࠸⾜ࡣᙳ㡪ホ౯ࡢᛶᕪࡀ᪉ࡓࡋ࡟࠺ࡼࡿࢀࡲྵᩘྠࡀ≀ືࡢ㞤㞝࡟⩌㸯࡚ࡋ࡜๎

࠾࡟⬟ᙧᡂ⒆⭘ࡢᢞ୚〇ရࠊ➼ሙྜࡿ࠸࡚ࢀࡉ㝈ᐃ࡟ࡳࡢᛶࡢ᪉୍ࡀ⏝ᗋ㐺⮫ࠊࡋࡔࡓࠋࡿ

 ࠋ࠸࡞ࢃᵓࡶ࡚ࡋᛶ࡛ᐇ᪋∦ࡣ࡟ሙྜࡿࡁど࡛↓ࡀᙳ㡪ࡢᛶᕪ࡚࠸

 

5.3.4. 試験検体の投与部位と検体中の細胞数及び検体の形態 

ಶ࡜ᕪ✀ࠊ࡟⯡୍ࡣయᢞ୚㔞᳨ࡿࡅ࠾࡟㠀⮫ᗋᏳ඲ᛶヨ㦂ࡢపศᏊ་⸆ရࡓ࠸⏝ࢆ≀ື

యᕪࢆ⪃៖ࡓࡋ୙☜ᐇಀᩘ㸦Ᏻ඲ಀᩘ㸧ࢆຍ࿡ࡢ࡬ࢺࣄࠊࡋᢞ୚㔞௨ୖ࡟タᐃ࠿ࡋࠋࡿࢀࡉ

ࡢ⣽⬊ຍᕤ〇ရࢺࣄࠊࡋ in vivo 㐀⭘⒆ᛶヨ㦂ࡢሙྜࡢࢬ࢖ࢧࡢ≀ືࠊไ⣙ࡢ࡬ࢺࣄࠊࡽ࠿

ᢞ୚㔞ᩘྠ࡜ཪࢀࡑࡣ௨ୖࡢᩘࡢ⣽⬊ࢆᢞ୚ࡀ࡜ࡇࡿࡍᅔ㞴࡞ሙྜࡀከࠊࡋࡶࠋ࠸≀⌮ⓗ㞀

ᐖࡢ࡛ࢺࣄࠊࡾࡼ࡟⏤⌮ࡢ࡝࡞ࡿࡎ⏕ࢆᢞ୚᫬ྠ࡜ᵝࡢ㒊఩ྠ࡟ᵝࡢ⤒㊰࡛ᢞ୚ࡿࡍ⣽⬊

ࠊྍࡣ࡟ሙྜࡿ࠶ࡀ⏺㝈࡟ᩘ ࠊືࡃ࡞ࡣ࡛ࡢࡿࡍኚ᭦ࢆᢞ୚㒊఩ࡤࢀ࠶࡛⬟ 㛫ࡢ࡜ࢺࣄ࡜≀

╔⏕ࠊࡕࢃ࡞ࡍࠋ࠺⾜ࢆ࡝࡞ㄪ⠇ࡢᩘ⬊ᢞ୚⣽ࡓࡌᛂ࡟ẚ࣮ࣝࢣࢫᑐⓗ┦ࡢᙜヱᢞ୚㒊఩ࡢ

ࠋࡿࡍඃඛࢆ࡜ࡇࡿࡍᐹ⪄ࢆᛶ⬟ྍࡢᙧᡂ⒆⭘ࡿࡼ࡟⏝஫స┦ࡢ࡜⬊ᢞ୚⣽࡜ᚤᑠ⎔ቃࡿࡍ

┦ᑐⓗ࣮ࣝࢣࢫẚࡣ࡚ࡋ࡜㠃✚ẚࡸయ✚ẚࡢ࡝ࠊࡀࡿࢀࡽ࠼⪄ࡀ࡝࡞ẚ⋡ࢆ㑅ᢥࠊࡣ࠿ࡿࡍ

〇ရࡢᵓ㐀ࠊ๣ᙧࡢࡑࠊࡸ㐺⏝᪉ἲࡢ≉ᚩ࡟࡜ࡶࢆ〇ရ࡟࡜ࡈㄝ᫂ࠋࡿ࠶࡛ࡢࡶࡁ࡭ࡿࢀࡉ

㒊఩ࢆඃඛࠊࡣ⏤⌮ࡿࡍච␿≉ᶒࠊ⅖⑕ࠊ⹫⾑ࠊ࡝࡞≉Ṧ࡞ᢞ୚⎔ቃࡿࡅ࠾࡟⣽⬊ࡢᣲືࡣ
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ࡿࡅ࠾࡟≀ືࣝࢹࣔ in vivo ࡔࡓࠋࡿ࠶࡛ࡽ࠿ࡔᅔ㞴ࡀ࡜ࡇࡿࡍᐹ⪄ࠊࡤࢀࡅ࡞ホ౯࡛ࡢ࡛

ᅔࡀゎ㔘ࡢヨ㦂⤖ᯝࠊሙྜ࡞ᅔ㞴࡟ᢏ⾡ⓗࡀᢞ୚ࡢ࡬㒊఩ࡿࡍᙜ┦࡟ᢞ୚㒊఩ࡢ࡛ࢺࣄࠊࡋ

㞴࡛ࡿ࠶ሙྜࠊ別ࡢ㒊఩࡟ᢞ୚ࡿࡍ᪉ࡀᡭᢏࡸឤᗘࡢ࡝࡞ヨ㦂ᛶ⬟㠃࡛ඃࡀ࡜ࡇࡿࢀ᫂ࡽ

ࠊྜ࡝࡞ሙྜ࡞࠿ ⌮ⓗ࡟ጇᙜᛶࡀㄝ࡛᫂ࡿࡁሙྜࡢࡇࡣ࡟㝈ࠋ࠸࡞ࡣ࡛ࡾᢞ୚᳨యࡢᙧែࠊࡣ

 ࠋࡿࡍ࡜ࡢࡶࡢᵝྠ࡜๣ᙧࡣᵓ㐀ཪࡢ〇ရ⤊᭱ࡤࢀ࠶࡛⬟ྍ

�

5.3.5. 観察期間 

ࠊ୍࡚࠸ࡘ࡟඲౛ࡢ⩌ྛ ⯡≧ែࢆẖ᪥ほᐹࠊࡋ㐌㸯ᅇ௨ୖࡢ㢖ᗘ࡛య㔜 ᐃྠ࡜ࡿࡍ᫬࡟

〇ရ⣽⬊ࡀᢞ୚ࡓࢀࡉ㒊఩ࡢ⭘⒆ᙧᡂࡢ᭷↓ࡢ☜ㄆࠊࢆほᐹࡸゐデࠊ⏬ീデ᩿ࡢ࡝࡞᪉ἲ࡟

ࡸ㯞㓉ࠊ㒊఩᳜⛣ࠊࡣ┠ㄆ㡯☜ࡧほᐹ㢖ᗘཬࡢᐇ㝿ࠊࡋࡔࡓࠋ࠸ࡋࡲᮃࡀ࡜ࡇࡿࡍᐇ᪋ࡾࡼ

᧜ീ᫬㛫ࡢ࡬≀ືࡢ࡝࡞㈇Ⲵࢆ⪃៖࡛ୖࡓࡋタᐃࠋ࡜ࡇࡿࡍほᐹᮇ㛫ࡢ㛗ࠊࡣࡉ㝧ᛶᑐ↷⩌

␗࡚ࡗࡼ࡟࡝࡞᥎ᐃ⏕Ꮡᮇ㛫ࡢయෆ࡛ࡢ⬊⣽ࡓࡌ⏕ࡾࡼ࡟ศ⿣ࡢࡑࡧ⣽⬊ཬ᳜⛣ࡸ↓᭷ࡢ

࢖ࣃࢫ࡟⬊㝜ᛶᑐ↷⣽࡞࠺ࡼࡢ⬊ṇᖖ⣽ࡢ✀⬊⣽ࡌྠࡣ〇ရཪ⤊᭱ࢆ⬊㝧ᛶᑐ↷⣽ࠋࡿ࡞

୰࡛⭘⒆ᙧᡂࡢ⩌↷㝧ᛶᑐࠊ࡚࠸࠾࡟஦๓᳨ウࡣヨ㦂᫬ཪࠊࡣሙྜࡿ࠶ࡢ⩌↷㝧ᛶᑐࡓࡋࢡ

ࡿࢀࡽࡵㄆࡀ TPDmin TPDminࠋ࡜ࡇࡿࡍㄆ☜ࢆ ᫬Ⅼࡿࡍ㐩࡟ᐃ್୍ࡀ⋠☜ᙧᡂ⒆⭘ࡿࡅ࠾࡟

ࡢࡇࠋࡿࡁ࡛ࡀ࡜ࡇࡿࡍุ᩿ࢆ↓᭷ࡢ㐀⭘⒆ᛶࠊࡾࡼ࡟࡜ࡇࡿࡍほᐹ࡛ࡲ᫬Ⅼࡓ࠼༑ศ㉸ࢆ

ሙྜࠊࡣุ᩿ࡢΰᅾࡿ࠺ࡋ㐀⭘⒆ᛶ⣽⬊ࡢ㐀⭘⒆ᛶࡀ㝧ᛶᑐ↷⣽⬊ࠊࡾ࠶࡛➼ྠ࡜⭘⒆ᙧᡂ

ࡀప⏝㔞᭱࡞ᚲせ࡟ TPDmin࡛࡜ࡿ࠶௬ᐃࠋࡿ࡞࡜ࡢࡶࡢ࡛ୖࡓࡋNOG ࡋୗᢞ୚⓶࡟ࢫ࣐࢘

ࢺࣄࠊࡣ࡟ሙྜࡓ iPS ⣽⬊ࡸ HeLa ⣽⬊ࡢ⭘⒆ᙧᡂ⋡4ࠊࡣ㹼6 ࡀ࡜ࡇࡿ࡞࡟Ᏻᐃࡰ࡯᭶࡛࠿

ࡀࡿ࠸࡚ࢀࡽ▱ ࡍᏳᐃࡀ⋠ᙧᡂ⒆⭘ࠊࡾࡼ࡟࡝࡞ᇵ㣴ᒚṔࠊ࠸ᢅࡾྲྀࡢ⬊⣽ࡸᡭᢏࠊ8,10,13,14

TPDminࠊ࡛ࡢࡃࡘࡽࡤࡣ᫬㛫ࡿࡍせ࡟࡛ࡲࡿ ࡛ࡲࡿࡍ㐩࡟ᐃ್୍ࡀ⋠☜ᙧᡂ⒆⭘ࡿࡅ࠾࡟

  ࠋࡿ࠶ࡀᚲせࡿࡍㄆ☜࡚࠸࠾࡟ヨ㦂᪋タࠊࡣᮇ㛫ࡢ

㝧ᛶᑐ↷⩌ࡿ࠶ࡀሙྜ࡛᭱ࠊࡶ⤊〇ရ୰ࡢ⣽⬊ࡢ㑇ఏⓗᏳᐃᛶࡀపࡀ࡜ࡇ࠸᫂࡞࠿ࡽሙ

ᙧᡂࡀ⒆⭘ࡾࡼ࡟࡜ࡇࡿࡍᙧ㉁㌿᥮ࡀ⬊⣽ࡓࢀࡉᢞ୚࡚࠸࠾࡟㒊఩╔⏕࡟ᢞ୚ᚋࠊ࡝࡞ྜ

ࠊࡋࡔࡓࠋࡿࢀࡽ࠼⪄࡜ࡿ࡞࡟ᚲせࡀほᐹࡢ㛗ᮇࡾࡼࠊࡣ࡟ሙྜࡿࢀࡉᠱᛕࡃᙉࡀ࡜ࡇࡿࢀࡉ

ࡿ࠶ࡀ⏺㝈ࡶ࡟ᘏ㛗ࡢほᐹࠊࡾ࠶ࡶᑑ࿨ࡢ≀ື ࡶ࡚ࡗࡼ࡟ほᐹࡢ㛗ᮇࡾࡼࠊ࡚ࡗࡀࡓࡋࠋ24

⭘⒆ᙧᡂࡀㄆࠊࡶ࡚ࡋ࡜ࡓࡗ࠿࡞ࢀࡽࡵ⮫ᗋᢞ୚ᚋࡢᙧ㉁㌿᥮ࡿࡼ࡟⭘⒆ᙧᡂྍࡢ⬟ᛶ࡟

࣓ࣥࢪࢿ࣐ࢡࢫࣜࡿࡼ࡟࡝࡞๣἞⒪⸆ࡸእ⛉ⓗษ㝖ࡧཬࣉࢵ࢔࣮࢛ࣟࣇࡤ࠼౛ࠊࡣ࡚࠸ࡘ

 ࠋࡿ࠶㔜せ࡛ࡀ࡜ࡇࡃ࠾࡚ࡌㅮࡵணࢆࣥࣛࣉࡢࢺ

㝧ᛶᑐ↷⩌ࡢタᐃ࡟ࡎࡏࢆヨ㦂ࡿࡍሙྜ᭱ࠊࡣ⤊〇ရ⣽⬊ࡢᢞ୚ᚋࡀ≀ືࡽ࠿Ṛஸࡿࡍ

ࡢࡑࡧ⣽⬊ཬ᳜⛣ࡣ㛗ᮇ㛫ཪ᭱࠸࡞࠼୚ࢆᙳ㡪࡟ホ౯ࡀᑑ࿨ࡸⓎ⏕⑓ኚ↛⮬ࠊᮇ㛫ࡢ࡛ࡲ

ศ⿣ࡓࡌ⏕ࡾࡼ࡟⣽⬊ࡀ☜ㄆ࡛ࡢ࡛ࡲࡿ࡞ࡃ࡞ࡁᮇ㛫ࠊ⭘⒆ᙧᡂࡢ᭷↓ࢆほᐹࡀ࡜ࡇࡿࡍ

ᮃࠋ࠸ࡋࡲ 

㝧ᛶᑐ↷⩌ࡢ᭷↓ࡢ௚ࠊ✀≀ືࠊ࡟⣔⤫ࠊ⑓ែࠊච␿ᢚไ≧ែ຺ࡶ࡝࡞᱌ྜࠊࡋ⌮ⓗ࡟ㄝ

᫂ྍ⬟࡞ほᐹᮇ㛫ࢆタᐃࠋ࡜ࡇࡿࡍ 
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5.3.6. 投与部位の観察 

ᢞ୚㒊఩ࡢ⒗⭘࡟ᙧᡂࡀ☜ㄆࡓࢀࡉሙྜ᳨ࡢࡑࠊࡣ࡟ฟ᪥ࢆグ㍕ࠋࡿࡍ⓶ୗ➼ࡢእほࡼ࡟

ప᭱ࢆ㛗ᚄ࡜ᚄ▷ࡢࡑࠊࡣሙྜ࡞⬟ྍࡀㄆ☜ࡢ⒗ᙧᡂ⭘ࡾ 1 㐌㛫࡟ 1 ᅇࡢ㢖ᗘ࡛ ᐃࠊࡋ

≀ືࡢ࡝࡞ᐃ᫬㛫 ࡸ㯞㓉ࠊࡣᐃ ࡢᐇ㝿ࠊࡋࡔࡓࠋ࠸ࡋࡲᮃࡀ࡜ࡇࡿࡍホ౯ࢆᡂ㛗ࡢ⒗⭘

 ࠋࡿࡍᐇ᪋ࠊࡋ⏬ィ࡛ୖࡓࡋ៖⪄ࢆ㈇Ⲵࡢ࡬

ࠊືࡣ࡟ሙྜ࡞㐣ᗘࡀᡂ㛗ࡢ⒗⭘ ࠊືࡽ࠿ほⅬࡢ♴⚟≀ ᏳᴦṚࡾࡼ࡟᪉ἲࡓࢀࡽࡵᐃࢆ≀

࠸࡞ࡏࡉᏳᴦṚࡣ࡛ࡲほᐹᮇ㛫⤊஢ࡓࢀࡽࡵᐃࠊࡣ࡟ሙྜࡿࢀࡽࡵㄆࡀ⦰㏥ࡢ⒗⭘ࠋࡿࡏࡉ

 ࠋ࡜ࡇ࠸࡞ࡋุ᩿ࡣ࡜⒆⭘࡟༶ᗙࠊࡣ࡟ሙྜ࠸࡞ࢀࡽࡵㄆࡀᡂ㛗ࡢ⒗⭘ࠋ࡜ࡇ

�

5.3.7.病理学的評価 

ほᐹᮇ㛫⤊஢᫬ࢆ≀ືࡢ࡚࡭ࡍࠊ࡟ᏳᴦṚࠊࡏࡉᢞ୚㒊఩ཬࡧᙧᡂ࡚࠸ࡘ࡟⒗⭘ࡓࢀࡉ๗

ࠊ⮚⭈ࠊ⮚⭁ࠊ⮚⫢୺せ⮚ჾ㸦࡞ᐩ㇏ࡀὶ⾑࡚࠼ຍ࡟⧊⤌⒗⭘ࡓࢀࡽࡵㄆ࡟ⓗ║⫗ࠋ࠺⾜ࢆ᳨

HEࠊࡣ࡚࠸ࡘ࡟⧊⤌⒗⭘ࠊࡋ᦬ฟࢆ㸧࡝࡞⠇ࣃࣥࣜࠊ⫵ ᰁⰍࡸච␿ᰁⰍ➼࡛ࢺࣄࠊ⏤᮶⣽

ど┠ࡣ࡚࠸ࡘ࡟ჾ⮚ࡢ௚ࡓࡋ᦬ฟࠊࡓࡲࠋࡿࡍㄆ☜࠿ࡓࡋᙧᡂࢆ⒆⭘ࡢ⧊⤌࡞࠺ࡼࡢ࡝ࡀ⬊

ⓗ␗≉࡟⣽⬊㑇ఏᏊࢺࣄࠊࢆ࠿࠸࡞ࡀ⛣ᾐ₶࣭㐲㝸㌿ࡢ⬊⣽ࢺࣄࠋࡿࡍㄆ☜ࢆ↓᭷ࡢ⒗⭘࡛

࡞ Alu 㓄ิࡓࡋ┠╔࡟ Alu PCR25,26 ࢺࣄᢠࡸ HLA ᢠయ➼ࡓ࠸⏝ࢆච␿ᰁⰍ➼࡛ホ౯ࡇࡿࡍ

ࡋㄆ☜࡟஦๓ࡣ㸧࡝࡞ᛶ␗≉ࡸឤᗘࡤ࠼ᛶ⬟㸦౛ࡢホ౯᪉ἲࠊࡣ࡟㝿ࡢࡇࠋࡿ࠶࡛⏝᭷ࡶ࡜

ࠋ୍ࡿࡍ඲࡚ಖᏑࡣ⧊⤌ࡓࡋ᦬ฟࠋࡿ࠶ࡀᚲせࡃ࠾࡚ ᪉ࠊほᐹᮇ㛫୰ࡀ⒗⭘࡟ほᐹ࠿࡞ࢀࡉ

⤌ࡢ⬊⣽ࢺࣄࡓࡋ᳜⛣ࡋ᦬ฟࢆ⣽⬊〇ရࡓࡋ᳜⛣ࠊࡵࡓࡄ㜵ࢆᐃุࡢഇ㝜ᛶࠊࡶሙྜ࡛ࡓࡗ

⧊ീ᳨ࢆウࡢࡑࠋࡿࡍ㝿ࠊ⑓⌮⤌⧊Ꮫⓗ᳨ᰝࠊ࡚ࡗࡼ࡟⛣᳜⣽⬊ࡀ⛣᳜∦᦬ฟ๓࡛ࡲ⏕Ꮡࡋ

㐺ษࢆ࡜ࡇࡿ࠶ീ࡛⧊⤌ࡓࡗ㐺࡟౑⏝┠ⓗࡢ〇ရࡧཬࠊ࡜ࡇ࠸࡞ࡀ⬟ᙧᡂ⒆⭘ࠊ࡜ࡇࡓ࠸࡚

ᐩ㇏ࡀὶ⾑ࠊ࡟ᵝྠ࡜๓㏙ࠊ࠾࡞ࠋࡿ࠶せ࡛⫢ࡀ࡜ࡇࡿࡍド࡛᫂ࡏࢃ࠶ࡳ⤌ࡢච␿ᰁⰍἲ࡞

ゎᯒࡿ࡞࡜ᚋ᪥ᚲせࠊࡋ᦬ฟࢆ㸧࡝࡞⠇ࣃࣥࣜࠊ⫵ࠊ⮚⭈ࠊ⮚⭁ࠊ⮚⫢ࡤ࠼୺せ⮚ჾ㸦౛࡞

  ࠋࡃ࠾࡚ࡋಖᏑࡵࡓࡢ

 

5.3.8. 結果の解釈 

〇ရ⣽⬊ᢞ୚⩌࡚࠸࠾࡟⭘⒆ᙧᡂࡀㄆࡓࢀࡽࡵሙྜࢆ⒆⭘ࠊࡣ࡟ᵓᡂࡿࡍ⣽⬊ࢺࣄࡀ⏤

᮶ࡢ⣽⬊࡛࡚࠸ࡘ࡟࠿ྰ࠿ࡿ࠶᫂ࠊ࡟ࡶ࡜࡜ࡿࡍ࡟࠿ࡽ〇ရ୰ࡢ㐀⭘⒆ᛶ⣽⬊ࡢΰᅾ㔞ࢆ

☜ㄆࠊࡘࡘࡋ〇ရࡢ〇ἲࡸရ㉁つ᱁ࡢኚ᭦᳨ࢆウࠋ࡜ࡇࡿࡍ〇ရ⣽⬊ᢞ୚⩌࡚࠸࠾࡟⭘⒆ᙧ

ᡂࡀㄆࡓࡗ࠿࡞ࢀࡽࡵሙྜࠊࡣ࡟ഇ㝜ᛶྍࡢ⬟ᛶࠊ࡚࠸ࡘ࡟㝧ᛶᑐ↷⣽⬊ࡢ TPDmin ࡝࡞್

ࡿࢀࡽ࠼⪄ࡽ࠿ in vivo 㐀⭘⒆ᛶヨ㦂ࡢᛶ⬟ࢆ㋃࡚࠼ࡲ⪃ᐹࡿࡍ 㐀⭘⒆ᛶࡢ࡝࡞⬊⣽ࢇࡀࠋ8

ᙧ㉁㌿᥮⣽⬊ࡣከᵝᛶ࡟ᐩࠊࡳin vivo 㐀⭘⒆ᛶヨ㦂᳨࡛ࡣฟ࠸ࡃ࡟ࢀࡉ⣽⬊✀ྍࡿ࠶ࡀ⬟

ᛶࡋࡶࠊ࡚ࡗࡀࡓࡋࠋࡿ࠶ࡀᚓࠊࡤࢀࢀࡽ≉ᐃࢇࡀࢺࣄࡢ⣽⬊✀ືࡢ≀యෆࡢ࡬⛣᳜ヨ㦂

㸦PDX㸸Patient-Derived Xenograft㸧࡟㛵ᩥࡿࡍ⊩᝟ሗࡶ࡝࡞ཧ⪃ࠋࡿࡍ࡜ヨ㦂⤖ᯝࡢゎ㔘ࠊࡣ

ࡢࡶࡿࢀࡉ࡞࡛ୖࡓࡋ௬ᐃ࡜➼ྠ࡜⬊㝧ᛶᑐ↷⣽ࢆ㐀⭘⒆ᛶࡢ⬊ΰᅾ㐀⭘⒆ᛶ⣽࡛ࡲࡃ࠶

 ࠋ࡜ࡇࡿࡍព␃࡟࡜ࡇࡿ࠶࡛

－ 99 －



 

�� 
 

 

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・原材料の品質特性評価・品質管理のための造腫瘍性試験 

ࣄ࡚ࡋ࡜ཎᮦᩱ㸧ࡣ⣽⬊ᇶᮦ㸦ཎᩱཪࡢࡵࡓࡿࡍ〇㐀ࢆయ⣽⬊㸭యᛶᖿ⣽⬊ຍᕤ〇ရࢺࣄ

ࡋ࡜ⓗ┠ࢆရ㉁≉ᛶホ౯ࡢࡑࠊ࡟㝿ࡓࡋ❧ᶞࢆࢡࣥࣂ࣭ࣝࢭࡢ⬊యᛶᖿ⣽ࢺࣄࡣయ⣽⬊ཪࢺ

࡚㐀⭘⒆ᛶヨ㦂࠺⾜ࢆሙྜࠊࡣ࡟WHO TRS 978 ࡢ Annex 31  ࠋ࡜ࡇࡿࡍ࡟⪄ཧࢆ

 

6.2. 最終製品のための造腫瘍性関連試験の留意点 

᭱⤊〇ရࢺࣄࡢ࡚ࡋ࡜య⣽⬊㸭యᛶᖿ⣽⬊ຍᕤ〇ရࡢ㐀⭘⒆ᛶ࡟㛵ࠊࡣ࡚ࡋᙧ㉁㌿᥮⣽

᝟ሗࡢ➼⫣ᩥࡣཪࢱ࣮ࢹヨ㦂ࠊ࡚࠸ࡘ࡟⬟ᙧᡂ⒆⭘ࡢ⬊ᢞ୚⣽ࡢ㒊఩࡛╔⏕ࠊ࡜ΰᅾ㔞ࡢ⬊

 ࠋࡿ࠶ࡀᚲせࡿࡍウ᳨࡟࡜ࡶࢆ

᪤࡟ୡ⏺ྛᆅ࡛ࢺࣄ⣽⬊ࡢ⛣᳜་⒪ࢺࣄࡸయ⣽⬊㸭యᛶᖿ⣽⬊ຍᕤ〇ရࡢ⮫ᗋᛂ⏝ࡀ㐍

ࡍ♧ࢆ࡜ࡇࡓࢀࡉᙧᡂࡀ⒆⭘ࡾ࡞࡜ཎᅉࡀ〇ရᢞ୚ࡸ᳜⛣⬊⣽ࡢࡽࢀࡇࠊࡋ࠿ࡋࠋࡿ࠸࡛ࢇ

⑕౛ሗ࿌ࢺࣄࠊࡣ⫾ඣ⏤᮶ᇵ㣴⚄⤒ᖿ⣽⬊ࡓ࠸⏝ࢆẟ⣽⾑⟶ᣑᙇᛶ㐠ືኻㄪ⑕ࡢ἞⒪ࡼ࡟

ሗ࿌࠺࠸࡜ࡓࢀࡉᙧᡂࡀ⒆⭘ࡢⰋᛶ࡟⬻ࡾ ⭷ᕫ⏤᮶Ⴅ⢓⮬ࡓࡋ࡜ⓗ┠ࢆ㧊ᦆയ἞⒪⬨ࠊ27

㸦⣽⬊ࡢຍᕤࡋ࡞㸧ࡓࡋ᳜⛣ࢆᚋ⒗⭘ࡢᙧᡂ஦౛ ⎔୍ࡢ࣒ࠖࢬ࣮ࣜࢶ⬊ᖿ⣽ࠕࡿࡺࢃ࠸ࠊ28

ESࠊ⬊㛫ⴥ⣔ᖿ⣽࡛ࢡࢵࢽࣜࢡ࡚ࡋ࡜ ⣽⬊ཬࡧ⫾ඣ⏤᮶⚄⤒ᖿ⣽⬊ࡢ㧊⭍ෆᢞ୚ࡓࡅཷࢆ

ᙧᡂ஦౛⒆⭘ࡿࡅ࠾࡟㧊⬨ࡢ⪅⹫⾑ᛶ⬻༞୰ᝈࡿࢀࡉ࡜ 29 ࡞ࠋ࠸࡞࠿ࡋࡢࡶࡓࢀࡽ㝈࡝࡞

ࢃ࠿࠿ࡶ࡟࠸࡞ࢀࡽࡵㄆࡀ᪼ୖࡢࢡࢫࣜ⒆⭘ᾮ⾑ࡿࡅ࠾࡟࣮ࢼࢻࠊࡀࡿ࠶ࡣ࡛⛥࡟㠀ᖖࠊ࠾

࡜ࡇࡿࡍⓎ⑕ࢆⓑ⾑⑓ࡿࡍ㉳ᅉ࡟⬊⣽ࡢ࣮ࢼࢻࡀ⪅ᝈ࡟᮶㐀⾑ᖿ⣽⬊⛣᳜ᚋ⏤✀ྠࠊࡎࡽ

ࡿ࠸࡚ࢀࡽ▱ࡶ࡜ࡇࡿ࠶ࡀ ࡜ཎᩱࢆ⬊㛫ⴥ⣔ᖿ⣽ࢺࣄࡿࢀࡉ⏝ỗ࡟෌⏕་⒪࣭⣽⬊἞⒪ࠋ30

㛫ⴥࢺࣄ࡟㐣ཤࠋ࠸࡞ࡋᏑᅾࡣሗ࿌ࡢᙧᡂ⒆⭘ࡿࡼ࡟༢⊂ᢞ୚ࡢᗋ࡛⮫ࠊࡤࢀ㝈࡟〇ရࡓࡋ

⣔ᖿ⣽⬊ࡢ in vitro ᇵ㣴᫬ࡢᝏᛶᙧ㉁㌿᥮ࡀ㸲௳ሗ࿌ࡕ࠺ࡢࡇࠊࡀࡿ࠸࡚ࢀࡉ 2 ௳ 31,32 ࡀࡣ

ṧࠊࡓࡲࠋࡿ࠸࡚ࡋุ᫂࡟ᚋࡀ࡜ࡇࡿ࠶࡛ࡢࡶࡿࡼ࡟ࣥࣙࢩ࣮ࢿ࣑ࢱࣥࢥࢫࣟࢡࡢ⣽⬊ᰴࢇ

௳㸰ࡢࡾ 33,34 ࡣ࡛ in vitro ᇵ㣴᫬࡟⣽⬊ࡢ୙Ṛ໬ࡀ☜ㄆ᭱ࠊࡣ࡜ࡇࡢࡽࢀࡇࠋࡿ࠸࡚ࢀࡉ⤊

〇ရࡢ࡬㐀⭘⒆ᛶ⣽⬊ࣥࣙࢩ࣮ࢿ࣑ࢱࣥࢥࢫࣟࢡࡢ㜵Ṇཬࡧ⣽⬊ቑṪ≉ᛶࡢᢕᥱࡀ㔜せ࡛

GCTPࠊ࡚ࡗࡀࡓࡋࠋࡿ࠸࡚ࡋ♧ࢆ࡜ࡇࡿ࠶ ┬௧࡟‽ᣐࡓࡋᕤ⛬⟶⌮ࡢୗ࡟ᇵ㣴࣭ ຍᕤࠊࢀࡉ

᪤ᐃࡢᇵ㣴ᮇ㛫ࢆ㉸ࡓ࠼⣽⬊ࡢቑṪ≉ᛶゎᯒ࡛␗ᖖࢆ࡜ࡇ࠸࡞ࡀ☜ㄆࢺࣄࡓࡋయ⣽⬊㸭㛫

ⴥ⣔ᖿ⣽⬊ຍᕤ〇ရ୍ࠊࡣ࡚࠸ࡘ࡟⯡ⓗࡣ࡟ච␿୙඲ື≀ࡓ࠸⏝ࢆ in vivo 㐀⭘⒆ᛶヨ㦂ࢆ

 ࠋ࠸࡞ࡣᚲせ࠺⾜

〇ࡓࢀࡉሗ࿌ࡀᙧᡂ⒆⭘࡟㐣ཤࠊ࠸㧗ࡀᮍศ໬ᗘࡸቑṪᛶࡢ⬊⣽ࡢձ᭱⤊〇ရ୰ࠊࡋࡔࡓ

ရࡓ࠸࡚ࢀࡲྵ࡟⣽⬊✀ⱝྠ࡜ࢀࡑࡣࡃࡋᵝࡢ⣽⬊ࡀᢞ୚〇ရ୰࡟⏤⌮ࡢ࡝࡞ࡿࢀࡲྵ࡟

ղ᭱ࠊሙྜࡿࢀࡉᠱᛕࡃᙉ࡟㠀ᖖࡀ࡜ࡇࡿࢀࡉᙧᡂࡀ⒆⭘࡚࠸࠾࡟㒊఩╔⏕࡟ᢞ୚ᚋࡾࡼ

⤊〇ရࢆ㠀┦ྠⓗ࡟౑⏝ࡿࡍሙྜࠊཪࡣճඹ㏻ࢺࣄࡢ⏤᮶ࡢཎᩱ⣽⬊ࡽ࠿〇㐀ࡓࢀࡉ〇ရ

ࠊࡣ࡟ሙྜࡿ࠶ࡀࢀࡑ࠾ࡿࡍᣑᩓࡀࢡࢫᙧᡂࣜ⒆⭘ࡾࡼ࡟࡜ࡇࡿࢀࡉᢞ୚࡟⪅ᝈࡢࡃከࡀ

᪤ᐃࡢᇵ㣴ᮇ㛫ࢆ㉸ࡓ࠼⣽⬊ࡢቑṪ≉ᛶゎᯒ➼ࡢヨ㦂࡟ຍࠊ࠼ච␿୙඲ື≀ୖ࡚࠸⏝ࢆグ

－ 100 －
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5.3 㡯ྠ࡜ᵝࡢ㐀⭘⒆ᛶヨ㦂ࡢᐇ᪋᳨ࢆウࠋ࡜ࡇࡿࡍ 

 

７．遺伝的安定性に関する一般的留意点 

㑇ఏⓗᏳᐃᛶࡢపୗࠊࡣ᰾ᆺ␗ᖖࡸ㑇ఏᏊኚ␗ࡢⓎ⏕☜⋡ࢆ࡜ࡇࡿࡏࡉ᪼ୖࢆ㏻࡚ࡌᙧ

㉁㌿᥮⣽⬊ࡢⓎ⏕☜⋡࡜ࡿࡏࡉ᪼ୖࢆ᥎ᐃࠊࡽ࠿࡜ࡇࡿࢀࡉ㐀⭘⒆ᛶࣜ࡟ࢡࢫ㛵ࡿࡍ₯ᅾ

ⓗࠋࡿ࠶࡛ࢻ࣮ࢨࣁ 

᰾ᆺࠋࡿ࠸࡚ࢀࡽ▱ࡀ࡜ࡇࡿࡌ⏕ࡀ␗㑇ఏᏊኚࡢ࡝࡞᰾ᆺኚ໬ࡾࡼ࡟ᇵ㣴ࠊࡣ࡛⬊⣽ࢺࣄ

㸧ࠋ࠺࠸࡜SNPࠖࠕሷᇶ㑇ఏᏊከᆺ㸦௨ୗ୍ࡶ࠼ࡉ࡛⬊஧ಸయ⥺⥔ⱆ⣽ࢺࣄࡿ࠸࡚ࡋᏳᐃࡀ

࠾࡟⧊⤌ṇᖖ࡞࠿ࡽ᫂ࠊࡀ᰾ᆺࡢ㠀஧ಸయࠊࡓࡲࠊࡋ♧ࢆ␗ኚࡢⱝᖸࡣゎᯒ࡛ࡿࡼ࡟࢖ࣞ࢔

in vitroࠋࡿ࠶ࡀ࡜ࡇࡿࢀࡉほᐹࠎ᫬ࡶ࡚࠸ ࡛ほᐹࡿࢀࡉ᰾ᆺ␗ᖖ⣽⬊࡝࡞㑇ఏᏊኚ␗ࢆᣢ

㑇ࡿ࡞࡜ࣥ࢖ࣛࢫ࣮࣋ࡢ㑇ఏⓗᏳᐃᛶࠋ࠸࡞࠸ฟ࡚ࡣㄽ⤖ࡔࡲࡣ࡚ࡋ㛵࡟Ᏻ඲ᛶࡢ⬊⣽ࡘ

ఏᏊ᝟ሗࠊࡣ⣽⬊✀ࡸᇵ㣴᪉ἲࠋࡿ࡞␗࡚ࡗࡼ࡟⥅௦ᇵ㣴࡚࠸࠾࡟㑇ఏᏊ」〇ࡢ⤯ᑐⓗᏳᐃ

ᛶࡍ♧ࢆ⣽⬊ࡿ࠶࡛ࢻ࣮ࢨࣁࠊ࡚ࡗࡀࡓࡋࠋ࠸↓ࡣ㑇ఏⓗ୙Ᏻᐃᛶ᭱ࢆᑠ㝈ࡵࡓࡿࡍ࡟ᇵ㣴

ᮇ㛫ཬࡧ⥅௦ᅇᩘࢆไ㝈ࠊࡋᇵ㣴᮲௳ࡢ᪉ἲࡸኚ᭦ࡢᙳ㡪࡟ᑐࢡࢫࣜࡿࡍホ౯ࡁ࡭࠺⾜ࢆ
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㸺参考情報 1㸼混在する未分化 ES/iPS細胞の検出法と࡚ࡋの in vivo造腫瘍性試験 

ฟ඾㸸Kanemura et al. Tumorigenicity studies of induced pluripotent stem cell (iPSC)-derived retinal 

pigment epithelium (RPE) for the treatment of age-related macular degeneration.  

PLoS ONE. 2014;9:e85336. 

 

࠙᪉法ࠚ 

1. ⣽⬊ᇵ㣴 

 ⓶⭵⥺⥔ⱆ⣽⬊ࢫࣝ࢖࢘ࣟࢺࣞ࡟pMXs-POU5F1ࠊ-Sox2ࠊ-c-Mycࠊ-Klf4ࢆᑟධ࡚ࡋస〇ࡉ

ࢆReproFF2ᇵᆅࡴྵࢆ⣽⬊ୖ࡛5 ng/mL bFGF࣮ࢲ࣮࢕ࣇSNLࠊࡣiPS⣽⬊ᰴ201B7ࢺࣄࡓࢀ

ࠋࡓࢀࡉ❧ᶞࡽ࠿⬊⭵⥺⥔ⱆ⣽⓶ࡓࡋ᥇ྲྀࡽ࠿೺ᖖேࡣ⣽⬊ᰴ836B1ࠋࡿࡍᣢᇵ㣴⥔࡚࠸⏝

⣽⬊ᰴ59ࠊK11ࠊ K21ࠊ101 ࠊRNT9ཪࡣRNT10ྠࠊࡣពࢆᚓࡢ6ྡࡓගཷᐜయ≉␗ⓗ㑇ఏᏊ

ኚ␗ࢆక࠺⥙⭷Ⰽ⣲ኚᛶ⑕ᝈ⪅ࡢ⓶⭵⥺⥔ⱆ⣽⬊࡟⏤᮶ࠋࡿࡍ⓶⭵⥺⥔ⱆ⣽⬊ࠊࡽ࠿

POU5F1ࠊSOX2ࠊKLF4ࠊMYCLࠊLIN28AཬࡧGLIS1㸦iPS⣽⬊ᰴ59-GࠊK21-G101ࠊ-GࠊRNT9ࠊ

RNT10㸧ཪࡣPOU5F1ࠊSOX2ࠊKLF4ࠊMYCLࠊLIN28Aཬࡧp53shRNA㸦iPS⣽⬊ᰴ101-EVࠊ

K11-EVࠊK21-EV㸧ࡀᤄධࡓࢀࡉENBAࠊࡾࡼ࡟࣮ࢱࢡ࣐࣮࣋ࣝࢯࣆ࢚iPS⣽⬊ࢆᶞ❧ࠋࡓࡋ

 primateࡴྵࢆng/mL bFGF 5ࠊ࡛ୖ⬊⣽࣮ࢲ࣮࢕ࣇᕫ⥺⥔ⱆ⣽⬊⏤᮶⮬ࠊࡣ⬊iPS⣽ࡢࡽࢀࡇ

ESᇵᆅ࡚࠸⏝ࢆ⥔ᣢᇵ㣴ࠋࡿࡍiPS⣽⬊⏤᮶⥙⭷Ⰽ⣲ୖ⓶㸦RPE㸧⣽⬊࣮ࣟࢡ 㸦ࣥ59-G3 RPEࠊ

K21-G18 RPE101ࠊ-G25 RPEࠊRNT9 RPEࠊRNT10 RPE101ࠊ-EV RPEࠊK11-EV9 RPEཪࡣK21-

EV15 RPE㸧ࠊࡣRPE⥔ᣢᇵᆅ㹙B-272ࠊࢺ࣓ࣥࣜࣉࢧ mM L-0.5 ࠊ࣑ࣥࢱࣝࢢ nM SB431542

ཬ10ࡧ ng/mL bFGFࡴྵࢆDulbecco’s Modified Eagle’s Medium: Ham's F12 Medium㸦7: 3㸧㹛࡛

⥔ᣢᇵ㣴ึࢺࣄࠋࡿࡍ௦ᇵ㣴RPEࠊࡣL-ࠊ࣑ࣥࢱࣝࢢGA-1000ཬࡧbFGFࡴྵࢆRetinal Pigment 

Epithelial Cell Basal Medium࡛⥔ᣢᇵ㣴ࠋࡿࡍᾋ㐟ᇵ㣴ࢺࣄࡓࡋiPS⣽⬊⏤᮶RPE⣽⬊ࠊࡣ⓶

ୗᢞ୚ཪ࡟ୖࣝࢤࣥࢤ࣮ࣛࢥࡣᤥ࡛ࣥࢤ࣮ࣛࢥ࡚࠸ᯫᶫࡓࡏࡉRPE⣽⬊ࢺ࣮ࢩస〇࠸⏝࡟

RPE⥔ᣢᇵᆅ࡛ࠊHam's F10ᇵᆅ࡛4㐌㛫࡜ඣ⾑Ύ㸦FBS㸧⫾ࢩ࢘10%ࠊࡣࢺ࣮ࢩ⬊RPE⣽ࠋࡿ

3㐌㛫⥔ᣢᇵ㣴ࡓࡋᚋࢮ࣮ࢼࢤࣛࢥࠊ࡟I࡛ࡽ࠿ࣝࢤࣥࢤ࣮ࣛࢥ๤㞳ࠋࡿࡏࡉRPE⣽⬊ࢺ࣮ࢩ

ࡾࡼ࡟ࣥࣙࢩࢡࢭ࢖ࢲࣟࢡ࢖࣐࣮ࢨ࣮ࣞࡣୗᢞ୚ཪ⓶ࡋΰྜࢆࣝࢤࣜࢺ࣐࡜⬊ᠱ⃮⣽ࠊࡣ

᩿∦໬ࠋࡿ࠸⏝࡟᳜⛣⭷⥙ࡢ≀ືࡋ 

 

2. ື≀ᐇ㦂 

 ᳜⛣ୗ⓶ࢫ࣐࢘ 2.1

 ᵝ࡞ࠎᢞ୚㔞ࡢHeLa⣽⬊200ࠊࢆ µL࡜ࣝࢤࣜࢺ࣐ࡢΰྜཪ200ࡣ µLࡢPBS㸦࡞ࣝࢤࣜࢺ࣐

-㸦C.B-17/Icrࢫ࣐࢘SCIDࠊ㸦BALB/cAJCl-nu/nu㸧ࢫ࣐࢘ࢻ࣮ࢾ㞤ᛶࡢ7ࠥ8㐌㱋ࠊࡋᠱ⃮࡟㸧ࡋ

scid/scidJcl㸧ࠊNOD-SCIDࢫ࣐࢘㸦NOD/ShiJic-scidJcl㸧ཪࡣNOGࢫ࣐࢘㸦NOD/ShiJic-scidࠊ 
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IL-2RγKO Jic㸧ࡢ⓶ୗ⤌⧊26ࠊ࡟Gὀᑕ㔪ࢆ௜1ࡓࡅ mL࡚࠸⏝ࢆࢪࣥࣜࢩὀᑕࡣ≀ືࠋࡿࡍ

36㐌㛫ࣔࠋࡿࡍ࣮ࢱࢽᐇ㦂ࢆࢫ࣐࢘࡟ࡾࢃ⤊ࡢᏳᴦṚࢆ⒆⭘ࠊࡏࡉ᥇ྲྀ࣒ࣝ࣍ࣛࣃ4%ࠊࡋ

ᢞ࡞ࠎᵝࠋࡿࡍHEᰁⰍࡵࡓࡢほᐹ࡞⑓⌮Ꮫⓗࠊࡣ∦ษࣥ࢕ࣇࣛࣃࠋࡿࡍᅛᐃ࡛ࢻࣄࢹࣝ࢔

୚㔞ࢺࣄࡢiPS⣽⬊201B7ཪ1ࡣ x 106ಶࢺࣄࡢiPS⣽⬊⏤᮶RPE⣽⬊200ࠊࢆ µLࣝࢤࣜࢺ࣐ࡢ

26Gࠊ࡟ࢫ࣐࢘㞤ᛶNOGࡢ7ࠥ8㐌㱋ࠊࡋᠱ⃮࡟㸧ࡋ࡞ࣝࢤࣜࢺ࣐PBS㸦ࡢµL 200ࡣΰྜཪ࡜

ὀᑕ㔪ࢆ௜1ࡓࡅ mL࡚࠸⏝ࢆࢪࣥࣜࢩ⓶ୗᢞ୚6ࠥ15ࣨࠊࡋ᭶ほᐹࠋࡿࡍᐇ㦂࣐࡟ࡾࢃ⤊ࡢ

 ࠋࡿࡍᅛᐃ࡛ࢻࣄࢹࣝ࢔࣒ࣝ࣍ࣛࣃ4%ࠊࡋ᥇ྲྀ࡛ࢺࢵࢭࣥࣆࢆ∦᳜⛣ࠊࡏࡉᏳᴦṚࢆࢫ࢘

 

 ୗᢞ୚⭷⥙ࢺࢵࣛ 2.2

 3㐌㱋㞤ᛶࢺࢵࣛࢻ࣮ࢾ㸦F344/NJcl-rnu/rnu㸧100࣑ࣥࢱࢣࠊࢆ mg/kg10ࣥࢪࣛࢩ࢟࡜ mg/kg

ሷࣥࣜࣇࣞࢽ࢙ࣇ0.5%ࠊࢻ࣑࢝ࣆࣟࢺᩓ▖⸆㸦0.5%ࠋࡿࡍ㯞㓉ࡾࡼ࡟ෆᢞ୚⭍⭡ࡢΰᾮࡢ࡜

㓟ሷ㸧ࡢ║ྑࡾࡼ࡟▖Ꮝࢆᣑ኱27ࠋࡿࡍGὀᑕ㔪ྑ࡚࠸⏝ࢆ║㝮ࡢᙉ⭷ࢆᑠࡃࡉษ㛤ࠋࡿࡍ

mmᅄ᪉ 1ࡓࡋᾐ࡟DMEM/F12ᇵᆅࡢµL 2ࡣiPS⣽⬊ཪࢺࣄࠊ⬊HeLa⣽ࡢᗘ⃰࡞ࠎᵝࠊᚋࡢࡑ

ᙉࠊ࡚࠸⏝ࢆࢪࣥࣜࢩࣥࢺ࣑ࣝࣁࡓ࠸௜ࡢ33Gὀᑕ㔪ࠊࢆࢺ࣮ࢩ⬊iPS⣽⬊⏤᮶RPE⣽ࢺࣄࡢ

⭷ษ㛤㒊ࡽ࠿⥙⭷ୗ࡟ࢫ࣮࣌ࢫὀᑕࠋࡿࡍ⣽⬊ཪࡣRPE⣽⬊ࠊࡣࢺ࣮ࢩእ⛉⏝㢧ᚤ㙾ୗ࡛ᣑ

኱ࡓࡋ▖Ꮝࢆ㏻ࡢࢪࣥࣜࢩࣥࢺ࣑ࣝࣁ࡚ࡋ఩⨨ࢆ☜ㄆࠊࡽࡀ࡞ࡋ⥙⭷ୗࡢẟ⣽⾑⟶㞟⥙࡟

⥙ࠊࡁほᐹ࡛࡟ᐜ࡚᫆࠸࠾࡟ࢺࢵࣛࢻ࣮ࢾࡢࣀࣅࣝ࢔ࠊࡣ⥙ẟ⣽⾑⟶㞟ࡢୗ⭷⥙ࠋࡿࡍ᳜⛣

⭷ୗࡢࢫ࣮࣌ࢫ┠༳࡚ࡋ࡜౑8ࠥ82ࡣࢺࢵࣛࢻ࣮ࢾࡓࡋ᳜⛣ࠋ࠺㐌㛫ࣔࠋࡿࡍ࣮ࢱࢽᐇ㦂ࡢ

ᅛᐃ࡛ࢻࣄࢹࣝ࢔࣒ࣝ࣍ࣛࣃ4%ࠊࡋ᥇ྲྀࢆ⌫║඲ࡓࡋ᳜⛣ࠊࡏࡉᏳᴦṚࡣࢺࢵࣛ࡟ࡾࢃ⤊

 ࠋࡿࡍ

 

3. RT-PCRཬࡧᐃ㔞RT-PCR 

 ⥲RNAࡾࡼ࡟ࢺࢵ࢟ࡣᢳฟࠊࡋΰᅾ࣒ࣀࢤࡿࡍDNA࣒ࣛ࢝ࣥࣆࢫࡣฎ⌮ࡾࡼ࡟㝖ཤࠋࡿࡍ

PrimeScript RT Master Mix࡜PrimeSTAR MAX DNA Polymerase50ࠊ࡚࠸⏝ࢆ ngࡢ⥲RNAࡽ࠿

cDNAࢆస〇ࠋࡿࡍᐃ㔞PCRࡣSYBR Greenࠊ࠸⾜࡚࠸⏝ࢆ㑇ఏᏊⓎ⌧㔞ࡣGAPDH࡛⿵ṇࡍ

 RNaseࠊࡣⓎ⌧㔞ࡢᶆⓗ㑇ఏᏊࠋ࠺⾜࡚࠸⏝ࢆQuantiTect Probe RT-PCR Kitࡣᐃ㔞RT-PCRࠋࡿ

P㌿෗⏘≀ࡾࡼ࡟⿵ṇࠋࡿࡍᐃ㔞RT-PCRࠋ࠺⾜ࣝࢡ࢖ࢧ45ࠊࡣᮏᐇ㦂࡛⏝ࣉ࡜ࣈ࣮ࣟࣉࡿ࠸

 ࠋࡿࡍグ㍕࡟㓄ิ㸦ཧ⪃᝟ሗ㸯㸧ࡢ࣮࣐࢖ࣛࣉ࡜ࣈ࣮ࣟࣉ.⾲ࠊࡣ㓄ิࡢ࣮࣐࢖ࣛ

 

4. Alu PCR 

ࠊ࡟㸧ࣝࢡ࢖ࢧPCR཯ᛂ㸦28ࠋࡿ࠸⏝࡟ࣥ࢖ࢨࢹࡢ࣮࣐࢖ࣛࣉࢆAlu㓄ิ࡞⣽⬊≉␗ⓗࢺࣄ 

Alu5࣮࣐࢖ࣛࣉ�-AAGTCGCGGCCGCTTGCAGTGAGCCGAGAT-350ࠊ� ng DNA࣮ࣞࣉࣥࢸ

NIH3T3 DNAࢫ࣐࢘HeLa⣽⬊ DNA㸸ࢺࣄࠋࡿ࠸⏝ࢆPrimeSTAR Max DNA Polymeraseࡧཬࢺ

－ 109 －



 

�� 
 

⏘PCRࠋࡿ࠸⏝࡟ࡵࡓࡿࡍỴᐃࢆฟឤᗘ᳨ࡢAlu PCRࠊࢆࢺ࣮ࣞࣉࣥࢸDNAࡢ๭ྜ࡞ࠎᵝࡀ

 ࠋࡴ㎸ࡾྲྀ࡚ࡋ໬ࣝࢱࢪࢹࡣീ⏬ࡢࡑࠊࡋ㟁ẼὋື࡛ศ㞳ࡓ࠸⏝ࢆࣝࢤࢫ࣮ࣟ࢞࢔%1ࡣ≀

 

5. ච␿⤌⧊໬Ꮫ 

ࡣ⧊⤌ࡓࡋ᳜⛣  ࠊࡣ∦ษ⧊⤌ࡓࡋໟᇙࣥ࢕ࣇࣛࣃࠋࡿࡍᅛᐃ࡛ࢻࣄࢹࣝ࢔࣒ࣝ࣍ࣛࣃ4%

HE ᰁⰍࡢࡑࠋࡿࡍᚋࣥ࢕ࣇࣛࣃࠊษ∦ࣥ࢕ࣇࣛࣃ⬺ࡣ໬࡛ࣥࣞࢩ࢟ࠊࡵࡓࡢฎ⌮ࠊ100%ࠊࡋ

5ࠎྛ࡛࣮ࣝࣀࢱ࢚70%ࠊ80%ࠊ95% ศ㛫ࡘࡎ㐃⥆࡚ࡋฎ⌮ࠋ࠺⾜ࢆษ∦ࡣ 10 mM ࢚ࣥࢡ㓟

㸦pH 6㸧࡛ 95Û&50ࠊ ศ㛫ฎ⌮0.4%ࠊࡋTriton-X100/PBS ࡛ᐊ 30ࠊ ศ㛫ฎ⌮ࣛࣃ⬺ࠋࡿࡍ

ࢺࣄᢠࠊࡣ∦໬ษࣥ࢕ࣇ Lamin-A ᢠయࠊᢠ BEST1 ᢠయཬࡧᢠ Ki-67 ᢠయ࡛ᰁⰍࠋࡿࡍ᰾ࠊࡣ

Hoechst 33258 ཪࡣ DAPI ࡛ᰁⰍࠋࡿࡍᾋ㐟≧ែࢺࣄࡢ iPS ⣽⬊⏤᮶ RPE ⣽⬊࣍ࣛࣃ4%ࠊࡣ

ᢠࠊࡋᅛᐃ࡛ࢻࣄࢹࣝ࢔࣒ࣝ POU5F1㸦OCT3/4㸧ᢠయཪࡣᢠ BEST1 ᢠయ࡛ᰁⰍࠋࡿࡍᢠయ

Alexa Fluor 488 goat anti-mouseࠊࡣ ཪࡣ Alexa Flour 488 goat anti-rabbit ࠋࡿࡍど໬ྍ࡚࠸⏝ࢆ

⺯ග㢧ᚤ⏬ീࠊࡣ⺯ග㢧ᚤ㙾ࡾྲྀࡾࡼ࡟㎸ࠋࡴ 
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㸺参考情報 2㸼混在する未分化 ES/iPS細胞の検出法と࡚ࡋの qRT-PCR 

ฟ඾㸸Kuroda et al. Highly sensitive in vitro methods for detection of residual undifferentiated cells 

in retinal pigment epithelial cells derived from human iPS cells.  

PLoS ONE. 2012;7(5):e37342 

 

࠙᪉法ࠚ 

1. Total RNA ᢳฟ 

⣽⬊㸦iPSࡿ࡞࡜ࣝࣉࣥࢧࠊ࡚ࡗᚑ࡟࣮ࣝࢥࢺࣟࣉࡿ࠸࡚ࢀࡉ添௜࡟ࢺࢵ࢟ ⣽⬊ࢆศ໬ࡉ

⥲ࡽ࠿㸧࡝࡞⬊⣽ࡓࡏ RNA DNaseࠊࡋᢳฟࢆ ฎ⌮ࠋ࠺⾜ࢆ 

 

2. ᐃ㔞 RT-PCR  

2.1 PCR mixture ࢆ QuantiTect Probe RT-PCR Kit  ࠋࡿࡍㄪ〇࡟࠺ࡼࡢ௨ୗ࡚࠸⏝ࢆ

a) PCR mixture㸦LIN28㸧 

b) PCR mixture㸦GAPDH㸧 

TaqMan® GAPDH Control Reagents (human)ࢆ౑⏝ 

 

2.2 Total RNA ⁐ᾮࢆ௨ୗ࡟࠺ࡼࡢㄪ〇ࠋࡿࡍ 

a) LIN28  ᐃ⏝ 

࣭ ᳨㔞⥺⏝ࡢࢺ࣮ࣞࣉࣥࢸࡢㄪ〇 

ᮍศ໬ iPS ⣽⬊⏤᮶ RNA ⃰ᗘࢆ 3, 1, 0.3, 0.1, 0.03, 0.01, 0.003, 0.001, 0 ng/µL ࡞࡜

 Final conc. Assay/well (µL) 

QuantiTect RT Mix 1 × 0.25 

2 × QuantiTect Probe RT-PCR Master Mix 1 × 12.5 

100 µM Forward Primer 0.4 µM 0.1 

100 µM Reverse Primer 0.4 µM 0.1 

20 µM Probe 0.1 µM 0.125 

RNAase free water - 6.93 

  Total 20 

 Final conc. Assay/well (µL) 

QuantiTect RT Mix 1 × 0.25 

2 × QuantiTect Probe RT-PCR Master Mix 1 × 12.5 

10 µM Forward Primer 0.2 µM 0.5 

10 µM Reverse Primer 0.2 µM 0.5 

5 µM Probe 0.1 µM 0.5 

RNAase free water - 5.75 

  Total 20 
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RNase free water ࡟࠺ࡼࡿ ࡛ᕼ㔘ࢆࡢࡶࡓࡋㄪ〇ࠋࡿࡍ 

RNA ࣝࣉࣥࢧ ࣭  ㄪ〇ࡢ

ࣝࣉࣥࢧ RNA ࡀᗘ⃰ࡢ 10 ng/µL  ࠋࡿࡍㄪ〇࡟࠺ࡼࡿ࡞࡟

   

b) GAPDH ᐃ⏝ 

࣭ ᳨㔞⥺⏝ࡢࢺ࣮ࣞࣉࣥࢸࡢㄪ〇 

ᮍศ໬ iPS ⣽⬊⏤᮶ RNA ⃰ᗘࢆ 10, 3, 1, 0.3, 0.01, 0 ng/µL ࡟࠺ࡼࡿ࡞࡜ RNase 

free water ࡛ᕼ㔘ࢆࡢࡶࡓࡋㄪ〇ࠋࡿࡍ 

ࣝࣉࣥࢧ ࣭ RNA  ㄪ〇ࡢ

ࣝࣉࣥࢧ RNA ࡀᗘ⃰ࡢ 1 ng/µL ࡟࠺ࡼࡿ࡞࡟ RNase free water ࡛ᕼ㔘ࢆࡢࡶࡓࡋ

ㄪ〇ࠋࡿࡍ 

 

2.3 PCR ⏝ 96 ࡟ࢺ࣮ࣞࣉ࢙ࣝ࢘ PCR mixture ࢆ 20 µL/ࡘࡎ࢙ࣝ࢘添ຍࠋࡿࡍ 

ࢆᾮ⁐ࢺ࣮ࣞࣉࣥࢸ 2.4 5 µL/ࡘࡎ࢙ࣝ࢘添ຍࡿࡍ㸦ࡃࡼΰྜࡿࡍ㸧ࠋ 

࣒࢖ࢱࣝ࢔ࣜ 2.5 PCR ⿦⨨ࠋࡿࡍࢺࢵࢭ࡟ 

ᐃ㔞 RT-PCR ᮲௳ 

Stage  ᗘ ᫬㛫 

Stage 1 50.0Υ 30 ศ 

Stage 2 95.0Υ 15 ศ 

Stage 3 
94.0Υ 15 ⛊ 

60.0Υ 1 ศ 

Stage 3 ࢆ 45 ࡣ㸬㸦GAPDHࡍ㏉ࡾ⧞ࣝࢡ࢖ࢧ 40  㸧ࣝࢡ࢖ࢧ
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ࣝࣉࣥࢧ㓄⨨ᅗ         㸦ࢺ࣮ࣞࣉ AࠊBࠊC  㸧ࡿࡍ࡜

GAPDH LIN28  

 1 2 3 4 5 6 7 8 9 10 11 12 

A 201B7 201B7 201B7 201B7* 201B7* 201B7*       

B A A A A A A       

C B B B B B B       

D C C C C C C       

E S10 S3 S1 S3 S1 S0.3       

F S0.3 S0.1 DW  S0.1 S0.03 S0.01       

G    S0.003 S0.001 DW         

H                 

*ᮍศ໬ࢆ࣮࣮࣐࢝ ᐃࡿࡍ 201B7 ࡣ 1 ng/µL ࡛ㄪ〇ࡿࡍ㸦㝧ᛶᑐ↷㸧ࠋ 

 

LIN28 probeࠊprimer 㓄ิ 

Gene Probe Primer set 㸦5´ Ѝ 3´) 

LIN28 

Probe sequences㸦5´ FAM/3´ TAMRA㸧 CGCATGGGGTTCGGCTTCCTGTCC 

Forward primer sequences CACGGTGCGGGCATCTG 

Reverse primer sequences CCTTCCATGTGCAGCTTACTC 

Primer ࡣ 100 µMࠊProbe ࡣ 20 µM  ࠋࡿࡍㄪ〇࡟

 

ὀ意点:ࡃࡈᚤ㔞࡞ LIN28 Ctࠊ࡚ࡋ࡜‽ᇶุ᩿ࡢሙྜࡓࡋฟ᳨ࢆ ࡀ್ 35 ᮍࡣሙྜࡓ࠼㉸ࢆ

᳨ฟࠋࡿࡍ࡜㸦Ct ್>35   㸧ࡵࡓࡿ࡞ࡃࡁ኱ࡀ࢟ࢶࣛࣂࡣ࡛
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㸺参考情報 3㸼混在する未分化 ES/iPS細胞の検出法と࡚ࡋの Droplet Digital PCR 

ฟ඾㸸 Kuroda et al. Highly sensitive droplet digital PCR method for detection of residual 

undifferentiated cells in cardiomyocytes derived from human pluripotent stem cells.  

Rege Ther. 2015;2:17-23. 

 

࠙᪉法ࠚ 

1. Total RNA ᢳฟ 

⣽⬊㸦iPSࡿ࡞࡜ࣝࣉࣥࢧࠊ࡚ࡗᚑ࡟࣮ࣝࢥࢺࣟࣉࡿ࠸࡚ࢀࡉ添௜࡟ࢺࢵ࢟ ⣽⬊ࢆศ໬

⥲ࡽ࠿㸧࡝࡞⬊⣽ࡓࡏࡉ RNA DNaseࠊࡋᢳฟࢆ ฎ⌮ࠋ࠺⾜ࢆ 

 

2. Droplet digital PCR  

2.1 PCR mixture ࢆ One-Step RT-ddPCR Kit for Probes  ࠋࡿࡍㄪ〇࡟࠺ࡼࡢ௨ୗ࡚࠸⏝ࢆ

PCR mixture  

 

2.2 Total RNA ⁐ᾮࢆ௨ୗ࡟࠺ࡼࡢㄪ〇ࠋࡿࡍ 

LIN28  ᐃ⏝ 

࣭ ᳨㔞⥺⏝ࡢࢺ࣮ࣞࣉࣥࢸࡢㄪ〇 

ᮍศ໬ iPS ⣽⬊⏤᮶ RNA ⃰ᗘࢆ 0.1, 0.03, 0.01, 0.003, 0.001, 0 ng/µL ࠺ࡼࡿ࡞࡜

RNase free water ࡟ ࡛ᕼ㔘ࢆࡢࡶࡓࡋㄪ〇ࠋࡿࡍ 

RNA ࣝࣉࣥࢧ ࣭  ㄪ〇ࡢ

ࣝࣉࣥࢧ RNA ࡀᗘ⃰ࡢ 10 ng/µL  ࠋࡿࡍㄪ〇࡟࠺ࡼࡿ࡞࡟

 

2.3 PCR tube ࡟ PCR mixture ࢆ 15 µL/ࡘࡎ࢙ࣝ࢘添ຍࠋࡿࡍ 

2.4 RNA ⁐ᾮࢆ 5 µL/ࡘࡎ࢙ࣝ࢘添ຍࠋࡿࡍ㸦ࡃࡼΰྜࡿࡍ㸧 

2.5 Droplet Generator  ࠋ࠺⾜ࢆస〇ࢺࢵࣞࣉࢵࣟࢻࠊ࡚࠸⏝ࢆ

2.6 సᡂࢺࢵࣞࣉࢵࣟࢻࡓࡋᾮࢆ 96  ࠋࡍ⛣࡟ࢺ࣮ࣞࣉ࢙ࣝ࢘

2.7 RT-PCR ཯ᛂ 

 ௳᮲࣮ࣛࢡ࢖ࢧ࣐࣮ࣝࢧ

 Final conc. Assay/well (µL) 

2 × One-Step RT-ddPCR Supermix  1 × 10 

25 mM Manganese 1 × 0.8 

50 µM Forward Primer 0.75 µM 0.3 

50 µM Reverse Primer 0.75 µM 0.3 

50 µM Probe 0.25 µM 0.1 

RNAase free water - 3.5 

  Total 15 
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Stage  ᗘ ᫬㛫 

Stage 1 60.0Υ 30 ศ 

Stage 2 95.0Υ 5 ศ 

Stage 3 
94.0Υ 30 ⛊ 

64.0Υ 1 ศ 

Stage 3 ࢆ 40  ࠋࡍ㏉ࡾ⧞ࣝࢡ࢖ࢧ

Stage 4 98Υ 10 ศ 

 

2.8 PCR ཯ᛂᾮࢆ QX100 Droplet Reader  ࠋࡿࡍゎᯒ࡚࠸⏝ࢆ

 

LIN28 probeࠊ primer 㓄ิ 

Gene Sequence㸦5´ Ѝ 3´㸧 

LIN28 

Probe sequences㸦5´ FAM/3´ BHQ1㸧 CGCATGGGGTTCGGCTTCCTGTCC 

Forward primer sequences CACGGTGCGGGCATCTG 

Reverse primer sequences CCTTCCATGTGCAGCTTACTC 

Primer ཬࡧ Probe µM 50ࠊࡣ  ࠋࡿࡍㄪ〇࡟

 

ὀ意点 

 ࠋᚲせࡀ᮲௳᳨ウࠊ࡛ࡢࡿ࡞␗ࡀᗘ ࢢ࣮ࣥࣜࢽ࢔㐺⮳࡚ࡗࡼ࡟࣮࣐࢖ࣛࣉ ࣭

࣭ 㜈್ࡢタᐃࡾࡼ࡟⤖ᯝࡀ኱ࡃࡁኚ໬࡟࡜ࡇࡿࡍὀពࡀᚲせࠋ  
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㸺参考情報 4㸼ᇵ㣴ୖΎを用࠸た㠀◚ቯでの in vitro造腫瘍性試験 

ฟ඾㸸Tateno et al. A medium hyperglycosylated podocalyxin enables noninvasive and quantitative 

detection of tumorigenic human pluripotent stem cells.  

Sci Rep. 2014;4:4069.  

 

࠙ 定にᚲせࢵ࢟࡞ト・ᶵჾࠚ 

 ࢺࢵ࢟ࢢࣥࣜࢱࢽࣔ⬊ES/iPS⣽ࢺࣄ࣭

࣭㐲ᚰᶵ㸦1,700 x g࡛㐲ᚰ࡞⬟ྍࡀ㐲ᚰᶵ㸧 

࣭ヨ㦂⟶࣮ࢧ࣑࢟ 

 㸧࠸ࡋࡲዲࡤࢀ࠶㸦࣮ࢧ࣑࢟ࢺ࣮ࣞࣉ࣭

 㸧࠸ࡋࡲዲࡤࢀ࠶Ὑίᶵ㸦ࢺ࣮ࣞࣉ࢙ࣝ࢘96࣭

 ๪Ἴ㛗 600 nm ~ 650 nm㸧ࠊ㸦྾ගᗘ ᐃ㸸୺Ἴ㛗 450 nm࣮ࢲ࣮ࣜࢺ࣮ࣞࣉ࢙ࣝ࢘96࣭

 

࠙ὀ意ࠚ 

㸺 ᐃ࡟㛵࡜ࡇࡿࡍ㸼 

࣭ᇵᆅ஺᥮ࡓࡋ⩣᪥࡟ᇵ㣴ୖΎࡢࡑࠊࡋࢢࣥࣜࣉࣥࢧࢆᚋ࡟⣽⬊ࢆ๤ࢺࣄ࡚ࡋࡀከ⬟ᛶᖿ

⣽⬊ᩘࢆ ᐃࠋࡿࡍ౛ࡤ࠼ᇵᆅࡀ 5 mLࠊ⣽⬊ᩘࡀ 5 × 106 cells ࣜࣉࣥࢧࠊሙྜࡓࡗ࠶࡛

ࢆᩘ⬊ᮍศ໬⣽ࡢᇵ㣴ୖΎࡓࡋࢢࣥ 1 × 106 cells/mL  ࠋࡿࡍ࡜

࣭ᮏ᪉ἲ࡛ࠊࡣᮍศ໬⥔ᣢᇵ㣴᮲௳ୗࡢᇵ㣴ୖΎࡢ ᐃ್࡟ᇶ࡙ࡃᶆ‽᭤⥺ࢆసᡂࡑࠊࡋ

 ࠋࡿࡍฟ⟭ࢆᩘ⬊ᮍศ໬⣽ࡢヨᩱ୰ࡿ࡞࡜㇟ᐃᑐ ࡚ࡋ࡟‽ᇶࡢࡘ୍ࢆࢀ

࣭⣽⬊ᰴཪࡣᇵᆅࡢ✀㢮ࡢ࡝࡞ᇵ㣴᮲௳ࣝࢼࢢࢩࠊࡾࡼ࡟ᙉᗘ࡜⣽⬊ᩘ㸦cells/mL㸧ࡢ㛵

ಀࡿ࡞␗ࡀሙྜࠋࡿ࠶ࡀᶆ‽᭤⥺ࡣ⣽⬊ᰴẖཬࡧᮍศ໬⥔ᣢᇵ㣴᮲௳ẖ࡟సᡂࠋࡿࡍ 

 

㸺ࡢࢺࢵ࢟౑⏝㸼 

࣭౑⏝๓ࡣ 20Υ㹼25Υ࡟ಖ⟶ࠋ࡜ࡇࡿࡍ 

ࣝ࢜ࢱ࣮ࣃ࣮࡚࣌ࡋ࡟ࡉ㏫ࢆࢺ࣮ࣞࣉࠊࡣᚋࡓ࠼⤊ࢆὙί࡚ࡗ౑ࢆ࡝࡞Ὑίᶵࢺ࣮ࣞࣉ࣭

 ࠋࡃ㝖ࡾྲྀࢆὙίᾮ࡞వศࡿ࠸࡚ࡗṧ࡟࢙࡚ࣝ࢘ࡅࡘࡁ྇ࡃ㍍࡟࡝࡞

 ࠋࡿࡍ⟶ಖ࡚ࡋᡠ࡟෭ⶶ࡟࠿ࡸ㏿౑⏝ᚋࠊࡣ⸆ᵓᡂヨࢺࢵ࢟ࡢ௨እ࣮ࣝࢩࢺ࣮ࣞࣉ࣭

 

㸺ヨᩱ㸦ᇵ㣴ୖΎ㸧ࡢㄪ〇ἲ㸼 

࣭ ᐃᑐ㇟ヨᩱཬࡧᶆ‽᭤⥺సᡂ⏝ヨᩱࠊࡣᇵᆅ஺᥮ᚋ 18 ᫬㛫㹼24 ᫬㛫ᇵ㣴ୖࡓࡋΎࢆ

 ࠋࡿࡍࢢࣥࣜࣉࣥࢧ

㸨඲ᇵᆅ஺᥮ࢆᇶᮏࡢࡑࠊࡋ࡜ᚋࡢᇵ㣴᫬㛫ࡶ࡟ᙳ㡪ࡅࡔࡿࡁ࡛ࠊࡵࡓࡿࢀࡉᇵᆅ஺᥮

ᚋࡢ࡛ࡲࢢࣥࣜࣉࣥࢧ᫬㛫ࠋࡿࡍ୍⤫ࢆ 

ࢆᇵ㣴ୖΎࡓࡋࢢࣥࣜࣉࣥࢧ࣭ 1,700 × g 㸦3,000 rpm㸧10ࠊ minࠊᐊ ࡛㐲ᚰࠋ࡜ࡇࡿࡍᅇ

཰ࡿࢀࡉ㐲ᚰୖΎࠕࢆヨᩱࠖࠋࡿࡍ࡜ 
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 ࠋࡿࡍ20Υ௨ୗ࡛෾⤖ಖᏑ-ࠊࡣሙྜ࠸࡞ࡋ౪࡟ᐃ ࡟ࡄࡍ࣭

 

㸺ᶆ‽᭤⥺సᡂ㸼 

࣭⣽⬊ᰴẖཬࡧᮍศ໬⥔ᣢᇵ㣴᮲௳ẖ࡟ᶆ‽᭤⥺ࢆసᡂࠋࡿࡍ 

࣭඲ᇵᆅ஺᥮ࡓࡋ 18 ᫬㛫㹼24 ᫬㛫ᚋࡢᇵ㣴ୖΎࡓࡋࢢࣥࣜࣉࣥࢧࢆᚋࠊ⣽⬊ࢆ๤࡚ࡋࡀ

ᮍศ໬⣽⬊ᩘࢆ ᐃࠊࡋ㸺ヨᩱ㸦ᇵ㣴ୖΎ㸧ࡢㄪ〇ἲ㸼࡟ᚑ࡚ࡗᇵ㣴ୖΎࡽ࠿ヨᩱࢆㄪ

〇ࠋࡿࡍ ᐃ࡟౪20-࡛ࡲࡿࡍΥ௨ୗ࡛෾⤖ಖᏑࡿࡍ㸦ᩘᅇ⛬ᗘࡢ෾⤖⼥ゎྍࡣ⬟㸧ࠋ 

࣭ ᐃᑐ㇟ࡿ࡞࡜ヨᩱࡌྠ࡜᪂࠸ࡋᇵᆅ࡛ᕼ㔘࡚ࡋᶆ‽᭤⥺ࢆసᡂࡣึ᭱ࠋࡿࡍ 30,000 

cells/mL ࡽ࠿ 41 cells/mL ࡛ࡲ 3 ಸ࡙ࡘẁ㝵ᕼ㔘࡚ࡋഴྥࡢࡑࠊࡵ࠿☜ࢆᚋ࡟㐺ษ࡞⣽⬊

ࡽ࠿ᩘ 2 ಸ࡙ࡘẁ㝵ᕼ㔘᳨࡚ࡋ㔞⥺ࢆసᡂ࡜ࡿࡍⰋࠊࡓࡲࠋ࠸ᇵᆅࢢࢡࢵࣂࡣ࡚ࡗࡼ࡟

 ࠋࡿࡍసᡂࡶ࢙ࣝ࢘ࡢࡳࡢᇵᆅࡎᚲࠊࡵࡓࡿ࠶ࡶࡢࡶ࠸㧗ࡀࢻࣥ࢘ࣛ

࣭ ᐃẖ࡟ Strip ヨࡿ࡞࡜㇟ᐃᑐ ࡽ࠿⥺ᶆ‽᭤ࡿࢀࡽᚓ࡛ࡇࡑࠊࡋ࡜⏝⥺ᶆ‽᭤ࢆࡘ୍ࡢ

ᩱࡢᮍศ໬⣽⬊ᩘࢆ⟬ฟ࡜ࡿࡍⰋࠋ࠸ 

᳨࣭యᩘࡀከࠊࡃ ᐃẖ࡟ Strip ᶆ‽᭤ࠊࡣ࡟ሙྜ࠸ࡋ㞴ࡀ࡜ࡇ࠺౑࡟⏝⥺ᶆ‽᭤ࢆࡘ୍ࡢ

㸦2~4ࡿࡁ࡛ࡶ࡜ࡇࡍࡽῶࢆᩘ࢙ࣝ࢘ࡿࡍ⏝౑࡟⥺ ࢀࡽᚓࡀ㛵ಀ⥺┤ࠊࡋࡔࡓࠋ㸧࢙ࣝ࢘

 ࠋ࡜ࡇࡪ㑅ࢆᩘ⬊⣽ࡿ

 

࠙᧯సࠚ 

㸺‽ഛ㸼 

࣭౑⏝ࡿࡍ๓ࠊ࡟rBC2LCN ᅛ┦໬ࠊࢺ࣮ࣞࣉ㝜ᛶࠊ࣮ࣝࣟࢺࣥࢥ㝧ᛶࠊ࣮ࣝࣟࢺࣥࢥᕼ㔘

ᾮࠊὙίᾮ㸦10 ×㸧ࠊⓎⰍ೵Ṇᾮࢆ࣮ࣝࢩࢺ࣮ࣞࣉࠊᐊ ࡿࡍ࡟㸦HRP ᶆ㆑ᢠయ⁐ᾮཬ

ࡧ TMB ⁐ᾮ௨እࡢヨ⸆㸧ࠋ 

࣭Ὑίᾮ㸦10 ×㸧ࢆᐊ ࡢ⵨␃Ỉ࡛ 10 ಸᕼ㔘ࠋࡿࡍὙίᾮ㸦1 ×㸧ࡣ 1-Strip ࡃ࡞ᑡࡾࡓ࠶

ࡶ࡜ 40 mL ᚲせࡿ࡞࡜㸦350 L/࢙ࣝ࢘×Ὑί 12 ᅇ × 8 ࡿࡍ⏝ᐃᩘ㸦౑ ࠋ㸧࢙ࣝ࢘ Strip

ᩘ㸧࡚ࡏࢃ࠶࡟ㄪ〇ࢺ࣮ࣞࣉࠊࡋࡔࡓࠋࡿࡍὙίᶵࢆ౑࠺ሙྜࠊࡣᶵᲔࢢࣥ࢕ࢸࢵࢭࡢ

 ࠋ࡜ࡇࡿࡍㄪ〇࡟┠ከࡋ៖⪄ࢆᾮ㔞ࡿࡍせ࡟

࣭཯ᛂࡢᡂྰࡢࡵࡓࡿࡵ࠿☜ࢆ㝧ᛶࠊࡣ࣮ࣝࣟࢺࣥࢥ౑⏝┤๓࡟ᕼ㔘ᾮ࡛ 40 ಸᕼ㔘ࡿࡍ

㸦ᕼ㔘ᾮ 195 L ࣮ࣝࣟࢺࣥࢥ㝧ᛶ࡟ 5 L ࢘/L 50ࠊ࡚ࡋΰྜ࡛ࢫࢡࢵࢸࣝ࣎添ຍᚋࢆ

 ࠋ㸧ࡿࡍ添ຍ࡟࢙ࣝ࢘ࡿ࠸࡚࠸✵࡛࢙ࣝ

࣭㝜ᛶࠊࡣ࣮ࣝࣟࢺࣥࢥᕼ㔘࡟࢙ࣝ࢘ࡲࡲࡢࡑࡎࡏ添ຍࡿࡍ 

࣭HRP ᶆ㆑ᢠయ⁐ᾮࠊࡣ౑⏝┤๓࡟ᕼ㔘ᾮ࡛ 20 ಸᕼ㔘࡚ࡋᚲせ㔞㸦50 L/࢙࢘ × ࢙ࣝ࢘

ࣝᩘ㸧ࢆㄪ〇ࠋ࡜ࡇࡿࡍᚲせ㔞ࡾྲྀࢆฟࡓࡋᚋࡢ HRP ᶆ㆑ᢠయ⁐ᾮ࡟࠿ࡸ㏿ࡣ෭ⶶ࡟

ᡠࠋ࡜ࡇࡍ 

࣭TMB ⁐ᾮࠊࡣⓎⰍ཯ᛂࡢ 20 ศ๓㹼30 ศ๓ࠊ࡟ᚲせ㔞㸦50 L/ᩘ࢙ࣝ࢘ × ࢙ࣝ࢘㸧ࢆ⁛

ᚲせࠋ࡜ࡇࡿࡍ⟶ᐊ ࡛ಖ࡚ࡅ㑊ࢆග࡛ࡲࡿࡍ⏝౑ࠊ࡚ࡅศ࡟ࣈ࣮ࣗࢳ࠸ࡋ᪂ࡓࢀࡉ⳦

㔞ࡾྲྀࢆฟࡓࡋᚋࡢ TMB ⁐ᾮ࡟࠿ࡸ㏿ࡣ෭ⶶ࡟ᡠࠋ࡜ࡇࡍ 
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㸺 ᐃᡭ㡰㸼 

(1) rBC2LCN ᅛ┦໬ࡀࢺ࣮ࣞࣉᐊ ࢆ࡜ࡇࡓࡗ࡞࡟☜ㄆࡓࡋᚋࡾྲྀࢆࢺ࣮ࣞࣉࡽ࠿⿄ࠊฟ

࠸࡞ࡋ⏝౑࡟ᐃ ࠊࡋ Strip ෭ⶶ࡚ࡌ㛢ࢆࢡࢵࣕࢳࠊࡋᡠ࡟⿄࡚ࡋእࡽ࠿ᯟࢺ࣮ࣞࣉࢆ

 ࠋࡿࡍ⟶ಖ࡟

࡚ࡌ㛢ࢆ࣮ࢲࣝ࣍ࡢᯟࢺ࣮ࣞࣉ (2) Strip 㸱ᅇὙ࡛࢙ࣝ࢘/L 350ࠊὙίᾮ㸦× 1㸧ࠊࡋᅛᐃࢆ

ίࡢࡑࠋࡿࡍᚋࢆࢺ࣮ࣞࣉࠊ㏫࡟࡝࡞ࣝ࢜ࢱ࣮ࣃ࣮࡚࣌ࡋ࡟ࡉ㍍࢙࡚ࣝ࢘ࡅࡘࡁ྇ࡃ

 ࠋࡃ㝖ࡾྲྀࢆὙίᾮࡿ࠸࡚ࡗṧ࡟

(3) ᶆ‽᭤⥺⏝ヨᩱࠊ ᐃᑐ㇟ヨᩱࠊᚲせࡤࡽ࡞㝜ᛶ࣮ࣝࣟࢺࣥࢥཬࡧ㝧ᛶ࣮ࣝࣟࢺࣥࢥ

࣮ࢩࢺ࣮ࣞࣉࠊᚋࡓࡋᢾ᧠ࡃ㍍࡛࡝࡞࣮ࢧ࣑࢟ࢺ࣮ࣞࣉࠊࡋ添ຍ࢙ࣝ࢘/L 50ࠎྛࠊࢆ

 ࠋࡿࡏࡉᐊ ࡛㸯᫬㛫㟼⨨཯ᛂ࡚ࡗ㈞ࢆࣝ

ࣉࠊᚋࡢࡑࠋࡿࡍ㸱ᅇὙί࡛࢙ࣝ࢘/L 350ࠊὙίᾮ㸦× 1㸧ࠊࡋࡀࡣࢆ࣮ࣝࢩࢺ࣮ࣞࣉ (4)

Ὑίᾮࡿ࠸࡚ࡗṧ࡟࢙࡚ࣝ࢘ࡅࡘࡁ྇ࡃ㍍࡟࡝࡞ࣝ࢜ࢱ࣮ࣃ࣮࡚࣌ࡋ࡟ࡉ㏫ࢆࢺ࣮ࣞ

 ࠋࡃ㝖ࡾྲྀࢆ

(5) 20 ಸᕼ㔘ࡓࡋ HRP ᶆ㆑ᢠయ⁐ᾮ50ࠊࢆ L/࢙ࣝ࢘添ຍ࡛࡝࡞࣮ࢧ࣑࢟ࢺ࣮ࣞࣉࡋ㍍ࡃ

᧠ᢾࡓࡋᚋ࡚ࡗ㈞ࢆ࣮ࣝࢩࢺ࣮ࣞࣉࠊᐊ ࡛㸯᫬㛫㟼⨨཯ᛂࠋࡿࡏࡉ 

࡛࢙ࣝ࢘/L 350ࠊὙίᾮ㸦1 ×㸧ࠊࡋࡀ๤ࢆ࣮ࣝࢩࢺ࣮ࣞࣉ (6) 6 ᅇὙίࡢࡑࠋࡿࡍᚋࣉࠊ

Ὑίᾮࡿ࠸࡚ࡗṧ࡟࢙࡚ࣝ࢘ࡅࡘࡁ྇ࡃ㍍࡟࡝࡞ࣝ࢜ࢱ࣮ࣃ࣮࡚࣌ࡋ࡟ࡉ㏫ࢆࢺ࣮ࣞ

 ࠋࡃ㝖ࡾྲྀࢆ

(7) TMB ⁐ᾮ50ࠊࢆ L/࢙ࣝ࢘添ຍ࡛࡝࡞࣮ࢧ࣑࢟ࢺ࣮ࣞࣉࠊࡋ㍍ࡃ᧠ᢾࡓࡋᚋࠊᐊ ࡛

30 ศ㛫㟼⨨཯ᛂࡿࡏࡉ㸦࡚ࡋ࣮ࣂ࢝ࡽ࠿ୖ࡛࡝࡞ࣝ࢖࣑࣍ࣝ࢔ගࢆ㑊ࡿࡅ㸧 

(8) ⓎⰍ೵Ṇᾮ50ࠊࢆ L/࢙ࣝ࢘添ຍࠊࡋ㍍ࡃ᧠ᢾ࡚ࡋ཯ᛂࢆ೵Ṇ࣮ࢲ࣮ࣜࢺ࣮ࣞࣉࠊࡏࡉ

࡛྾ගᗘ㹙୺Ἴ㛗 450 nmࠊ๪Ἴ㛗 620 nm㹼650 nm㹛ࢆ ᐃࠋࡿࡍἻࡿ࠸࡚ࡌ⏕ࡀ࡝࡞

ሙྜࡢࣉࢵࢳࠊࡣඛ࡛࡝࡞ᾘࡽ࠿࡚ࡋ ᐃࠋࡿࡍ 

(9) ᶆ‽᭤⥺࡟ᇶ࡙ࠊ࡚࠸ ᐃᑐ㇟ࡿ࡞࡜ヨᩱ୰ࡢᮍศ໬⣽⬊ᩘࢆ⟬ฟࠋࡿࡍ 

㸨㝧ᛶࢆ࣮ࣝࣟࢺࣥࢥ౑⏝ࡓࡗ࡞࡟ሙྜࡢࡑࠊࡣ྾ගᗘࡀ 0.5 ௨ୖ࡛ࠊ࡜ࡇࡿ࠶㝜ᛶࢥ

ࡀ྾ගᗘࡢࡑࡣሙྜࡓࡋ⏝౑ࢆ࣮ࣝࣟࢺࣥ 0.15 ᮍ‶࡛ࢆ࡜ࡇࡿ࠶☜ㄆࠋ࡜ࡇࡿࡍ 

 

᧯సᡭ㡰㸦ࢺ࣮ࣕࢳ࣮ࣟࣇ㸧 

rBC2LCN ᅛ┦໬ࢺ࣮ࣞࣉ 

ЎὙί㸱ᅇ 

ᶆ‽᭤⥺⏝ヨᩱࠊ ᐃᑐ㇟ヨᩱࠊሙྜࡾࡼ࡟㝜ᛶཬࡧ㝧ᛶࢆ࣮ࣝࣟࢺࣥࢥ 50 L/࢙࢘

ࣝ添ຍ 

Ў᧠ᢾࠊᐊ ࠊ㸯᫬㛫཯ᛂ㸦㟼⨨㸧 

ЎὙί㸱ᅇ 

HRP ᶆ㆑ᢠయ⁐ᾮ㸦20 ಸᕼ㔘㸧ࢆ 50 L/࢙ࣝ࢘添ຍ 
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Ў᧠ᢾࠊᐊ ࠊ㸯᫬㛫཯ᛂ㸦㟼⨨㸧 

ЎὙί㸴ᅇ 

TMB ⁐ᾮࢆ 50 L/࢙ࣝ࢘添ຍ 

Ў᧠ᢾࠊᐊ 30ࠊ ศ㛫཯ᛂ㸦㟼⨨ࠊ㐽ග㸧 

ⓎⰍ೵Ṇᾮࢆ 50 L/࢙ࣝ࢘添ຍ 

Ў᧠ᢾ 

྾ගᗘ ᐃ㸦୺Ἴ㛗 450 nmࠊ๪Ἴ㛗 600㹼650 nm㸧 
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㸺参考情報 5㸼混在する未分化 ES/iPS細胞の検出法と࡚ࡋの Essential8/LN521ᇵ㣴ቑᖜ

法 

ฟ඾㸸Tano et al. A novel in vitro method for detecting undifferentiated human pluripotent stem cells 

as impurities in cell therapy products using a highly efficient culture system 

PLoS ONE. 2014;9:e110496. 

 

࠙᪉法ࠚ 

ࢺࣄ .1 iPS ⣽⬊ࡽ࠿㛫ⴥ⣔ᖿ⣽⬊ࡢ࡬ศ໬㏵୰࡛ṧᏑࡿࡍᮍศ໬ iPS ⣽⬊᳨ࡢฟ 

1.1 laminin-521㸦LN521㸧ࡢࢺ࣮ࣞࣉࢢࣥ࢕ࢸ࣮ࢥస〇 

 PBS ࡛ 20 ȝg/mL ࡟ᕼ㔘ࡓࡋ LN521 37Υࠊࡋ添ຍ㸦1 mL / 10 cm2㸧࡟ࢺ࣮ࣞࣉ⏝ᇵ㣴ࢆ

࡛㸰᫬㛫௨ୖࡢࡑࠋࡿࡍࢺ࣮࣋ࣗ࢟ࣥ࢖ᚋ LN521 PBSࠊࡋᅇ཰ࢆ ࡛ὙίࠋࡿࡍEssential 8

ᇵᆅ୍࡛ᗘὙࡓࡗᚋࠊEssential 8 ᇵᆅࢆ添ຍ㸦2 mL / 10 cm2㸧ࠊࡋ⣽⬊ࢆ᧛✀࡛ࡲࡿࡍ

37Υ࡛ࠋࡿࡍࢺ࣮࣋ࣗ࢟ࣥ࢖ 

 

1.2 㝧ᛶᑐ↷⣽⬊ࡢㄪ〇 

 ศ໬⣽⬊ࢺࣄ࡚ࡋ࡜㦵㧊⏤᮶㛫ⴥ⣔ᖿ⣽⬊㸦hMSC㸧ࢆ⏝ពࠊࡋEssential 8 ᇵᆅ୰࡟ศᩓ

ࡢඖࡓࡋ⏝౑࡟ศ໬ㄏᑟࠊ࡟୰ࡢࡇࠋࡿࡏࡉ iPS ⣽⬊ᰴࡢࣝࢭࣝࢢࣥࢩࠊࢆ≧ែ࡚ࡋ࡟

Essential 8 ᇵᆅ୰࡟ศᩓࡓࡏࡉᚋࠋࡿࡍࢡ࢖ࣃࢫࠊ㸦౛ࠊࡤ࠼iPS ⣽⬊ࡢΰᅾ⋡ࡀ ࠊ0.1ࠊ1

ࡢ105ಶ × 1ࠊሙྜࡢ0.01% MSC ୰࡟ 10 × 1 ࠊ102 × 1 ࠊ103 × 1 ಶࡢ๭ྜ࡛ iPS ⣽⬊ࢀࡑࢆ

ࡓࡲࠋࡿࡏࡉࢡ࢖ࣃࢫࢀࡒ iPS ⣽⬊ࡢΰᅾ⋡ࡀ ࡢ105ಶ × 6ࠊሙྜࡢ0.001% hMSC ୰࡟㸴ಶ

๭ྜ࡛ࡢ iPS ⣽⬊ࠋࡿࡏࡉࢡ࢖ࣃࢫࢆ㸧ศ໬⣽⬊ࢺࣄ࡜ iPS ⣽⬊ࡃࡼࢆΰࡓࡐᚋ1.1ࠊ ࡛‽ഛ

ࡓࡋ LN521 㸦hMSCࠋࡿࡍ37Υ 5%CO2࡛ᇵ㣴ࠊࡋ添ຍ࡟ࢺ࣮ࣞࣉࢢࣥ࢕ࢸ࣮ࢥ ࡀ ࡢ105 × 1

ሙྜࡣ 35 mm ࣗࢩ࢕ࢹ㸦ཪࡣ ࡣሙྜࡢ105 × 6ࠊ㸧ࢺ࣮ࣞࣉ࢙ࣝ࢘ 6 100 mm ࢆࣗࢩ࢕ࢹ౑

ࡲࡿࢀࡉᙧᡂࡀ࣮ࢽࣟࢥࡿࡁど࡛┠ࠋࡿࡍẖ᪥ᇵᆅ஺᥮ࡾࡼ㸰᪥ᚋࡽ࠿࡚ࡵጞࢆ㸧ᇵ㣴ࠋ⏝

 ࠋࡿࡍᅇ཰ࢆᇵᆅ࡛ࢺࢵ࣌ࣆࡣཪࣉࢵࢳࠊࡎࡏ⏝౑ࢆࢺ࣮ࣞࣆࢫ࢔ࠊࡣ㛫ࡢ࡛

 

 ㄪ〇ࡢࣝࣉࣥࢧࢺࢫࢸ 1.3

ࢺࣄ  iPS ⣽⬊ࡽ࠿ศ໬ㄏᑟࡓࡋ⣽⬊ࢆ Accutase ࡛๤ࠊࡋࡀEssential 8 ᇵᆅ୰࡟ศᩓࡏࡉ

1.1ࠋࡿ ࡛‽ഛࡓࡋ LN521 ᇵࠋࡿࡍ37Υ 5%CO2࡛ᇵ㣴ࠊࡋ添ຍ࡟ࢺ࣮ࣞࣉࢢࣥ࢕ࢸ࣮ࢥ

ᆅ஺᥮ࡢ᪉ἲࡣ 1.2  ࠋᵝྠ࡜

 

1.4 ṧᏑᮍศ໬ iPS ⣽⬊᳨ࡢฟ 

 ᇵ㣴㛤ጞࡑࡼ࠾ࡽ࠿ 1 㐌㛫௨ෆ࡟ṧᏑ iPS ⣽⬊ࡀቑṪࢆ࣮ࢽࣟࢥࠊࡋᙧᡂࢥࡢࡇࠋࡿࡍ

ᮍศ໬ࡀ࣮ࢽࣟࢥࡓࢀࡉᙧᡂࠋࡿࡍ ィࢆᩘࠊࡋㄆ☜ࢆ↓᭷ࡢ࣮ࢽࣟ iPS ⣽⬊࡟⏤᮶ࡿࡍ

TRA-1-60ࠊ࡚ࡋ࡜ㄆ☜ࡢ࡜ࡇ  ࠋࡿࡍᢠయ࡛ච␿ᰁⰍࡿࡍᑐ࡟࣮࣮࣐࢝ᮍศ໬ࡢ࡝࡞

 ṧᏑࡢ᭷↓ࠊࡣ࡟ࡿࡍุ᩿ࢆ㝧ᛶᑐ↷࡛ṧᏑ iPS ⣽⬊᳨ࡢฟឤᗘࢆ☜ㄆࡃ࠾࡚ࡋᚲせࡀ
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ࡑࡼ࠾࠾ࠊ࡛࡜ࡇࡿࡍẚ㍑࡜ᩘ࣮ࢽࣟࢥࡿࢀࡉ㝧ᛶᑐ↷᳨࡛ฟࠊࡣᮏ᪉ἲ࡛ࠊࡓࡲࠋࡿ࠶

 ࠋࡿࡁ࡛ࡀ࡜ࡇࡿࡶ✚ぢࢆ⋠ṧᏑࡢ
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㸺参考情報 6㸼混在する形質転換細胞の検出法と࡚ࡋの in vivo造腫瘍性試験 

ฟ඾㸸Kusakawa et al. Characterization of in vivo tumorigenicity tests using severe immunodeficient 

NOD/Shi-scid IL2Rγnull mice for detection of tumorigenic cellular impurities in human cell-

processed therapeutic products.  

Regenerative Therapy. 2015;1:30-37. 

 

࠙᪉法ࠚ 

1. NOG  㐀⭘⒆ᛶヨ㦂ࡓ࠸⏝ࢆࢫ࣐࢘

1.1 ⣽⬊ᇵ㣴 

 ⛣᳜⣽⬊ࠊ࡚ࡋ࡜ᙧ㉁㌿᥮⣽⬊࡛ࡿ࠶ HeLa ⣽⬊ࠊࢆṇᖖ⣽⬊࡛ࢺࣄࡿ࠶㦵㧊⏤᮶㛫ⴥ⣔

ᖿ⣽⬊㸦hMSC㸧ࠋࡿ࠸⏝ࢆᇵᆅࠊࡣHeLa ⣽⬊ࡢᇵ㣴࡛ࡣ 10%FBS ྵ᭷ Eagle’s minimum 

essential medium㸦MEM㸧ᇵᆅࠊ࠸⏝ࢆhMSC ࡣᇵ㣴࡛ࡢ Mesenchymal Stem Cell Growth Medium 

㸦MSCGM㸧ᇵᆅࠋࡿ࠸⏝ࢆ 

 

1.2 ⣽⬊⛣᳜⒗⭘࡜ᙧᡂࡢほᐹ 

ࡢ✚㠃ࡢࢥࢫࣛࣇ 1.2.1 80㸣ࢆ⣽⬊ࡀそ࠸ᑾࡓࡋࡃ≧ែ࡟㐩ྛࡓࡋ⣽⬊ࢆ ࣥࢩࣉࣜࢺ0.25%

-EDTA ⁐ᾮ࡛๤ࠊࡋࡀ௨ୗ⃰ࡢᗘࡢ⣽⬊ᠱ⃮ᾮࢆㄪ〇106× 1 (1ࠋࡿࡍ ಶࡢ hMSC ࡟ 10 ಶ

㸦0.001%㸧102 × 1ࠊಶ㸦0.01%㸧103 × 1ࠊಶ㸦0.1%㸧104 × 1ࠊಶ㸦1%㸧ಶࡢ HeLa ⣽⬊ࢆΰධ

107 × 1 (2ࠋࡿࡍ ಶࡢ hMSC ࡟ 10 ಶ㸦0.0001%㸧102 × 1ࠊಶ㸦0.001%㸧104 × 1ࠊ ಶ㸦0.1%㸧ಶ

ࡢ HeLa ⣽⬊ࢆΰධࡢ⏝᳜⛣ࠋࡿࡍ⣽⬊ᠱ⃮ᾮ100ࠊࡣ µL ୰ୖ࡟グࡢ㔞ࡢ⣽⬊࠺ࡼࡴྵࢆ

10%FBSࠊ࡟ ྵ᭷ MEM ᇵᆅࢆࣝࢤࣜࢺ࣐࡜ 1:1 ๓┤ࡢ᳜⛣ࠊࡋㄪ〇࡟ᇵᆅ୰ࡴ๭ྜ࡛ྵࡢ

 ࠋࡃ࠾࡚࠸⨨࡟ịୖ࡛ࡲ

 

1.2.2  6~8 㐌㱋ࡢ㞝ᛶ NOG 25Gࠊ࡟㒊⓶ୗ⫼ࡢ㸦NOD/Shi-scid ,/25γKO Jic㸧ࢫ࣐࢘ 㔪௜ࡁ

ࡢ 1 mL ࡚࠸⏝ࢆࢪࣥࣜࢩ 100 µL  ࠋࡿ࠸⏝ࢆ㸴༉௨ୖࡾࡓ࠶⩌㸯ࠋࡿࡍ᳜⛣

 

1.2.3 ẖ㐌ࠊどデཬࡧゐデ⒗⭘࡚ࡗࡼ࡟ᙧᡂࡢ᭷↓ࢆ☜ㄆࡿࡍ㸦16 㐌㛫㸧ࡢ⒗⭘ࠋᙧᡂࡀ☜ㄆ

㛗ᚄ㸦mm㸧ࠊࡣ⒗య✚㸦mm3㸧⭘ࠋࡿࡍ ィࢆࡉ㛗ࡢᚄ▷࡜㛗ᚄ࠸⏝ࢆࢫࢠࣀࠊࡽࡓࢀࡉ

×▷ᚄ 2㸦mm㸧2×1/2 ࡢయ㔜ࡀィ⟬㸧ࡾࡼ✚య࡚ࡋ࡜㸯ࢆ⒗㔜㔞㸦ẚ㔜⭘ࠋࡿࡵィ⟬ᘧ࡛ồࡢ

ࡣሙྜཪࡓࡋ㐩࡟ࡉࡁ኱ࡿ࠼㉸ࢆ10% 16 㐌ࢆ⤒㐣ࡓࡋሙྜࠊ඲࡚ࢆ≀ືࡢᏳᴦṚࡏࡉ๗᳨

ࢆ⧊⤌⒗⭘ࡓࡋ༢㞳࡟ࡵࡓࡢ⑓⌮Ꮫⓗホ౯ࠊࡋ 10%୰ᛶ⦆⾪࣐ࣥࣜࣝ࣍⁐ᾮ࡟ಖᏑࠋࡿࡍ 

 

1.2.4 ྛ⣽⬊⃰ᗘ⩌⒗⭘ࠊ࡚࠸ࡘ࡟ᙧᡂ㢖ᗘ㸦⭘⒗ᙧᡂࡀ☜ㄆ࡛ࡓࡁ༉ᩘ㸭⛣᳜༉ᩘ㸧ࢆồ

Spearman-Karberࠊࡵ ἲ࡟ᇶ࡙50%ࠊ࡚࠸⭘⒆ᙧᡂ⣽⬊⃰ᗘ㸦TPD50㸧ࢆ⟬ฟࠋࡿࡍ 
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1.3 ṇᖖ⣽⬊୰ࡢ㐀⭘⒆ᛶ⣽⬊ΰᅾࡢ᭷↓ࡢホ౯ 

 㝧ᛶᑐ↷⣽⬊ࡢ⤖ᯝࠊࡽ࠿㸯༉⒗⭘ࡿࡅ࠾࡟ࢫ࣐࢘ࡢᙧᡂࡀ㉳࠸࡞ࡽࡇ☜⋡㸦ഇ㝜ᛶ⋡㸧

x㸦㸻1 - ⭘⒗ᙧᡂ㢖ᗘ㸧ࡀᚓࠋࡿࢀࡽn ༉࡚ࡋ᳜⛣࡟ࢫ࣐࢘ࡢ඲⒗⭘ࡃᙧᡂࡀほᐹ࠸࡞ࢀࡉ

☜⋡ y n = log y / log xࠋࡿࢀࡉ⾲࡜y = xnࠊࡣ ᛂ࡟⋠ഇ㝜ᛶࡿࡁチᐜ࡛ࠊࢀ࠿ᑟࡀᘧ࠺࠸࡜

10ࠊࡤ࠼౛ࠋࡿ࠶࡛⬟ྍࡀ࡜ࡇࡿࡍฟ⟭ࢆᩘ≀ື࡞ᚲせ࡟ヨ㦂ࡓࡌ ಶࡢ HeLa ⣽⬊ࢆΰධࡉ

ࡓࡏ hMSC 1 × 107ಶ㸦HeLa ⣽⬊ΰᅾ⋡ 0.0001%㸧ࡓࡋ᳜⛣ࢆ᫬⒗⭘ࡢᙧᡂ⋡ࡀ ࠺࠸࡜17%

⤖ᯝࡀᚓࡓ࠸࡚ࢀࡽሙྜࠊHeLa ⣽⬊┦ᙜࡢ㐀⭘⒆ᛶ⣽⬊ࡀ 1/106 ࢆ⬊⣽ࡿࡍ๭ྜ࡛ΰᅾࡢ

㸦ഇ㝜ᛶ⋡㸧x⋠☜࠸࡞ࢀࡉᙧᡂࡀ⒗⭘࡚࠸࠾࡟ࢫ࣐࢘ࡢ㸯༉ࡓࡋ᳜⛣ ࡣ 0.83 1%ࠋࡿࡍ࡜

HeLaࠊ࡜ࡿࡍ࡜ࡿࡁチᐜ࡛ࢆ࡜ࡇ࠺ࡲࡋ࡚ࡋᐃุࡢഇ㝜ᛶ࡛⋠☜ࡢ ⣽⬊┦ᙜࡢ㐀⭘⒆ᛶ⣽

ࡀ⬊ 1/106 25ࠊࡣ࡟ࡍ♧ࢆ࡜ࡇ࠸࡞࠸࡚ࡋ๭ྜ࡛ΰᅾࡢ ༉㸦= log 0.01 / log 0.83㸧ࢀࡑ≀ືࡢ

࡟ࢀࡒ 1 × 107ಶࠊࡋ᳜⛣ࢆ㸯༉⒗⭘ࡶᙧᡂࡀ࡜ࡇ࠸࡞ࡀ☜ㄆ࡛ࠋ࠸ࡼࡤࢀࡁ 
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㸺参考情報 7㸼混在する形質転換細胞の検出法と࡚ࡋのࢱࢪࢹル㌾ᐮኳコロࢽー形成試験 

ฟ඾㸸Kusakawa et al. Ultra-sensitive detection of tumorigenic cellular impurities in human cell-

processed therapeutic products by digital analysis of soft agar colony formation.  

Sci Rep. 2015;5:17892 
 

࠙᪉法ࠚ 

1. ⣽⬊ᇵ㣴ཬࡧヨ⸆㢮 

 ᙧ㉁㌿᥮⣽⬊࡚ࡋ࡜ HeLa ⣽⬊ࠊࢆṇᖖ⣽⬊ࢺࣄ࡚ࡋ࡜㦵㧊⏤᮶㛫ⴥ⣔ᖿ⣽⬊㸦hMSC㸧

ࡢ㏻ᖖࠋࡿ࠸⏝ࢆ HeLa ⣽⬊ࡢ⥔ᣢᇵ㣴ࡣ࡟ 10% FBS ྵ᭷ MEM ᇵᆅࠊࢆhMSC ᣢᇵ㣴⥔ࡢ

ࡣ࡟ Mesenchymal Stem Cell Growth Medium㸦MSCGM㸧ᇵᆅࠋࡿ࠸⏝ࢆ㌾ᐮኳᇵ㣴⏝ᇵᆅ࡜

DMEMࠊ࡚ࡋ ⢊ᮎᇵᆅ㸦࣮ࣜࣇࢻࢵ࣮ࣞࣝࣀ࢙ࣇ㸧࡚࠸⏝ࢆㄪ〇ࡓࡋ 10% FBS ྵ᭷ 1 × 

DMEM ᇵᆅཬࡧ 20% FBS ྵ᭷ 2 × DMEM ᇵᆅࠊప⼥Ⅼࢫ࣮ࣟ࢞࢔ SeaPlaque Ỉ࡛ㄪ⳦⁛࡜

〇ࡓࡋ  MitoTracker Redࠊ࡚ࡋ࡜⸆⣽⬊ᰁⰍ⏝⺯ගヨ⏕ࠋࡿࡍ⏝౑ࢆᾮ⁐ࢫ࣮ࣟ࢞࢔1.2%

CMXRos ཬࡧ Hoechst 33342 96ࠋࡿ࠸⏝ࢆ ࢡࢵࢳࢫࣛࣉࠊࡣ⣲ᮦࡢᗏ㠃ࠊࡣࢺ࣮ࣞࣉ࢙ࣝ࢘

ീ⏬ࡀࡢࡶࡢ㯮ࡀഃ㠃࢙ࣝ࢘࡟ࡽࡉࠊࡃࡋࡲᮃࡀࡢࡶ࠸࡞࠸࡚ࢀࡉ࡞ࡀ⌮⣽⬊ᇵ㣴ฎࡘ࠿

ゎᯒ࡟㐺ࣥࢩࣉࣜࢺ0.25%ࠊࢺ࣮ࣞࣉ࢟ࢧࣛࢸࠋࡿ࠸࡚ࡋ-EDTA ⁐ᾮ4%ࠊ PFA ⁐ᾮࠊPBSࠊ

Buffer QG㸦ᐮኳᇵᆅ⁐ゎ⏝࣮࢓ࣇࢵࣂ㸧ࢆ࣒ࢸࢫࢩࢢࣥࢪ࣮࣓࢖ࢶࢸࣥࢥ࢖ࣁࠊ౑⏝ࠋࡿࡍ 

 

2. ヨ㦂᪉ἲ 

2.1 ㌾ᐮኳ࣮ࢽࣟࢥᙧᡂヨ㦂 

 ୗᅗ࡞࠺ࡼࡍ♧࡟ᇵᆅ⤌ᡂ࡛⣽⬊ࡢ㸱ḟඖᇵ㣴ࠋ࠺⾜ࢆ 

 
 

ᇵᆅᒙ 100 µL 
㸦10% FBS ྵ᭷ 1 × DMEM ᇵᆅ㸧 

⣽⬊/㌾ᐮኳᒙ 75 µL 
㸦10% FBS ྵ᭷ 1 × DMEM ᇵᆅࢫ࣮ࣟ࢞࢔0.4%ࠊ

ྵ㸧 
ᗏ㒊ᐮኳᇵᆅᒙ 50 µL 

㸦10% FBS ྵ᭷ 1 × DMEM ᇵᆅࢫ࣮ࣟ࢞࢔0.6%ࠊ

ྵ㸧 
ᅗ㸬㌾ᐮኳᇵ㣴㸦96 ࢺ࣮ࣞࣉ࢙ࣝ࢘ 1  㠃ᅗ㸧᩿ࡢ࢙ࣝ࢘

 

 ‽ഛ10%ࠊ࡚ࡋ࡜ FBS ྵ᭷ 1 × DMEM ᇵᆅ࡜ 20% FBS ྵ᭷ 2×DMEM ᇵᆅࢀࡒࢀࡑࢆ

37Υࢫ࣮ࣟ࢞࢔1.2%ࠋࡃ࠾࡚ࡵ ࡟⁐ᾮࡣ㟁Ꮚ࡛ࣞࣥࢪ⁐ゎ37ࠊࡋΥ࡟ಖࠋࡃ࠾࡚ࡗ 

 ᗏ㒊ᐮኳᇵᆅᒙࡢㄪ〇㸸20% FBS ྵ᭷ 2 × DMEM ᇵᆅ࡜ ࢆᾮ⁐ࢫ࣮ࣟ࢞࢔1.2% 1:1 ๭ࡢ

ྜ࡛ΰ96ࠊࡐ ࡟࢙ࣝ࢘ྛࡢࢺ࣮ࣞࣉ࢙ࣝ࢘ 50 µl ࡟෭ⶶᗜ㸦㸲Υ㸧ࢆࢺ࣮ࣞࣉࠊࡋศὀࡘࡎ

࡚ࡋ⛣ 30 ศ㛫ᅛ໬ࠋࡿࡏࡉ 
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 ⣽⬊/㌾ᐮኳᒙࡢㄪ〇㸸⣽⬊ࣥࢩࣉࣜࢺ0.25%ࠊࡣ-EDTA ⁐ᾮ࡛๤10%ࠊࡋࡀ FBS ྵ᭷ 1 × 

DMEM ᇵᆅ࡚࠸⏝ࢆᵝ⃰࡞ࠎᗘ࡟ㄪ〇ࡃ࠾࡚ࡋ㸦౛1ࠊࡤ࠼ ࡾ㎶࢙ࣝ࢘ 1 x 104 ಶࡢ⣽⬊ࢆ

᧛✀ࡿࡍሙྜ105 × 4ࠊ ಶ/mL FBS 10%ࠋЍ1 x 104ಶ/25 µL㸧ࡃ࠾࡚ࡋㄪ〇ࢆᗘ࡛ᠱ⃮ᾮ⃰ࡢ

ྵ᭷ 1 × DMEM ᇵᆅ࡛ㄪ〇ࡓࡋ⣽⬊ᠱ⃮ᾮ20%ࠊFBS ྵ᭷ 2 × DMEM ᇵᆅ࣮ࣟ࢞࢔1.2%ࠊ

ࢆᾮ⁐ࢫ 1:1:1 ࡟ᗏ㒊ᐮኳᇵᆅᒙୖࡓࡋᅛ໬ࡢࢺ࣮ࣞࣉ࢙ࣝ࢘ 96ࠊࡐ๭ྜ࡛ΰࡢ 75 µL ࡎ

㸦15ࡍ⛣࡟෭ⶶᗜ㸦㸲Υ㸧ࢆࢺ࣮ࣞࣉࠊࡋศὀࡘ ศ㛫㸧ࠋ 

 ᇵᆅᒙ㸸10% FBS ྵ᭷ 1 × DMEM ᇵᆅ 100 µL ᇵᆅ஺᥮ࠋࡿࡍ添ຍ࡟⣽⬊/㌾ᐮኳᒙୖࢆ

ࡣ 3~4 ᪥୍࡟ᗘࡢ㢖ᗘ࡛⾜37ࠊ࠸Υ5%ࠊ CO2 ⃰ᗘ⎔ቃ࡛࣮ࢱ࣮࣋ࣗ࢟ࣥ࢖ࡢ 30 ᪥㛫ᇵ㣴

 ࠋࡿࡍ

 

 ീゎᯒ⏬ࡢ࣮ࢽࣟࢥࡓ࠸⏝ࢆ࣒ࢸࢫࢩࢢࣥࢪ࣮࣓࢖ࢶࣥࢸࣥࢥ࢖ࣁ 2.2

 ᰁⰍ㸸�� ᪥㛫ࡢᇵ㣴ᚋࡽ࠿࢙ࣝ࢘ྛࠊᇵᆅ ��� �/ ⣽⬊ᰁⰍ⏕ࠊࡁ㝖ࡾྲྀ࡛ࢺࢵ࣌ࣆࢆ

ヨ⸆ࡴྵࢆ ��� )%6 ྵ᭷ � ð '0(0 ᇵᆅ㸦� �J�P/ +RHFKVW ࠊ�������� Q0 0LWR7UDFNHU 
5HG &0;5RV㸧ࢆ �� �/ ����� 㸦+RHFKVWࡋ添ຍࡘࡎ  ��J�P/㸹0LWR7UDFNHUࠊᗘ⃰⤊᭱ࡢ
5HG &0;5RV 㸯᫬㛫࡛࣮ࢱ࣮࣋ࣗ࢟ࣥ࢖ࡢ2�⃰ᗘ⎔ቃ& ��ࠊ��ΥࠊQ0㸧 ��ࠊᗘ⃰⤊᭱ࡢ

ᇵ㣴ࠋࡿࡍᅛᐃ㸸⏕⣽⬊ᰁⰍヨ⸆ࡴྵࢆ 10% FBS ྵ᭷ 1 × DMEM ᇵᆅࡾྲྀ࡛ࢺࢵ࣌ࣆࢆ㝖

㸦PBSࡁ ࢆ 100 µL 添ຍࡓࡋᚋࡾྲྀ࡟⥴୍ࠊ㝖ࡃ㸧4%ࠊ PFA ⁐ᾮࢆ 125 µL ࡋ添ຍ࡟࢙ࣝ࢘ྛ

㸦PFA ᭱⤊⃰ᗘࡣ㸰%㸧ࠊᐊ ࡛ 30 ศ㛫㟼⨨ࠋࡿࡍ⁐ゎཬࡧỿ㝆ฎ⌮㸸PFA ࡟ PBSࠊࡁ㝖ࢆ

Ὑί㸦100 µLࡿࡼ 添ຍ10ࠊ ศ㟼⨨ࠊPBS µL 50ࠊᚋࡓࡗ⾜㸰ᅇࢆ㝖ཤ㸧ࡢ ࡢ Buffer QG ྛࢆ

࡜᰾ࡢ࣮ࢽࣟࢥࡓࢀࡉᙧᡂࠊ࡚ࡗࡼ࡟⌮ฎࡢ௨ୖࠋࡿࡍ37Υ࡛㸯᫬㛫ᇵ㣴ࠊࡋ添ຍ࡟࢙ࣝ࢘

 ࠋࡿࡍỿ㝆࡟ᗏ㒊࢙ࣝ࢘ࡣ࣮ࢽࣟࢥ࡟ࡽࡉࠊࢀࡉᰁⰍ࡟㉥ࠊ㟷ࢀࡒࢀࡑࡀ࢔ࣜࢻࣥࢥࢺ࣑

 ⏬ീゎᯒࡣࢺ࣮ࣞࣉࠊ࡛ࡲࡁ࡜࠺⾜ࢆ㐽ගࡋ෭ⶶᗜ࡛ಖ⟶ࡃ࠾࡚ࡋ㸦ᇵᆅࡢ⵨Ⓨࢆ㜵ࡓࡄ

PBSࠊࡵ  ࠋ㸧ࡃ࠾࡚ࡋ添ຍ࡟࢙ࣝ࢘ྛࢆ

 

2.3 ⏬ീྲྀࡢᚓ 

 㸲ಸࡢᑐ≀ࣞࣥࢆࢬ౑⏝96ࠊࡋ ࢙ࣝ࢘ྛࢆീ⏬ࡢ㸲ど㔝ࠊࡾ㎶࢙ࣝ࢘㸯ࢺ࣮ࣞࣉ࢙ࣝ࢘

࡛ྲྀᚓࠋࡿࡍ㸱ࣝࢿࣥࣕࢳࡢࡘ㸦㟷ࠊ㉥ࠊ᫂ど㔝㸧࡛ྲྀ࡛ࢀࡒࢀࡑࠊᚓࠋࡿࡍ 

 

2.4 ⏬ീゎᯒ 

 㸯࢙ࣝ࢘㎶4ࡾど㔝ࡢ⏬ീࡏࢃྜࡂ࡞ࡘࡢฎ⌮ࠊ࠸⾜ࢆ㸯࢙ࣝ࢘඲యࡢ⏬ീࢆ⏕ᡂ࡚ࡋ

ගᙉ⺯ࠊ෇ᗘ┿ࠊࡉࡁ㸦ホ౯ᣦᶆ㸸኱࠸⏝ࢆࢺࣉࣜࢡࢫゎᯒࡓࡋタᐃࡵࡌ࠿ࡽ࠶ࠋࡃ࠾

ᗘ㸧ࠊ㟷ཬࡧ㉥ࡢࢀࡒࢀࡑࡢ⺯ග⏬ീࡽ࠿ㄆ㆑ࡓࢀࡉ㡿ᇦࢆᢳฟࡀࡽࢀࡑࠊࡋ㔜ࡗྜࡾ࡞

☜ࢆ࡝࡞࡜ࡇ࠸࡞ࡣᰁⰍ࡛࡞㠀≉␗ⓗࡢ➼ࣜࣈࢹࡓࡲࠋࡿࡍᐃุ࡜ࡾ᭷࣮ࢽࣟࢥࠊሙྜࡓ

ㄆࠊࡵࡓࡿࡍ᫂ど㔝ീ࡛ࢆ࣮ࢽࣟࢥ┠どࠋࡿࡍ 
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2.5 㝧ᛶᑐ↷⣽⬊᳨ࡿࡅ࠾࡟ฟឤᗘࡢ☜ㄆ㸦107ಶࡢhMSC୰࡟ΰᅾࡿࡍ㸯ಶࡢHeLa⣽⬊ࡢ

᳨ฟࡢሙྜ㸧 

 HeLa⣽⬊ࡢㄪ〇㸸HeLa༢୍⣽⬊100~50ࠊࡣಶ/mlࡢHeLa⣽⬊ᠱ⃮ᾮࢆㄪ〇10ࠊࡋ µLࡘࡎ

࢙ࣝ࢘ࡿࡍᏑᅾࡀ⬊㢧ᚤ㙾ୗ࡛HeLa⣽⬊༢୍⣽ࠋࡿࡍศὀ࡟࢙ࣝ࢘ྛࡢࢺ࣮ࣞࣉ࢟ࢧࣛࢸ

ෆ࣮ࣂ࣮ࢨࣜࠊࡋㄪ〇ࢆ⣽⬊ᠱ⃮ᾮࡿ࡞ࡽ࠿ㄪ〇㸸hMSC 107ಶࡢhMSCࠋࡃ࠾࡚ࡋㄆ☜ࢆ

ࡢ㸦౛㸸2.5 x 106ಶ/mLࡿࡏࢃྜࡐΰ࡜20%FBSྵ᭷2×DMEMᇵᆅࠊᾮ⁐ࢫ࣮ࣟ࢞࢔1.2%࡛

hMSCᠱ⃮ᾮ4.4 mL㸩1.2%ࢫ࣮ࣟ࢞࢔⁐ᾮ4.4 mL㸩20% FBS ྵ᭷2 × DMEMᇵᆅ4.4 mL㸧ࠋ

ࢳࢳ࣐ࣝࠊࡏࡉΰධࢆ⬊HeLa༢୍⣽ࡓࡋ༢㞳࡛ࢺࢵ࣌ࣆࡾࡼୖࢺ࣮ࣞࣉ࢟ࢧࣛࢸࠊ࡟ࡽࡉ

ศὀ࡟㸧ࡘࡎ࢙ࣝ࢘80࡟ࢺ࣮ࣞࣉ࢙ࣝ࢘96ࡢ㸦㸰ᯛ࢙ࣝ࢘160ࠊ࠸⏝ࢆࢺࢵ࣌ࣆࣝࢿࣥࣕ

ࢃ࡞ࡍࠊࢀࡲྵࡀ⬊HeLa⣽ࡢ0.00625ಶ࡜MSCࡢ62,500ಶ࡟⣽⬊/㌾ᐮኳᒙ୰ࡢµL 75ࠋࡿࡍ

 ࠋࡿ࡞࡟࡜ࡇࡿࢀࡲྵࡀ⬊HeLa⣽ࡢ㸯ಶ࡟࢙ࣝ࢘୰㸯࢙ࣝ࢘160ࡕ

 ๓㏙ࡢ᪉ἲ࡟ἢࠊ࡚ࡗ㌾ᐮኳᇵ㣴ཬࡧ⏬ീゎᯒࠊࡓࡲࠋ࠺⾜ࢆHeLa⣽⬊ࡀᮍΰධ࡛ࡿ࠶

hMSCࡢ࡛ࡳࡢᇵ㣴ࠊࡾࡼ࡟࡜ࡇ࠺⾜࡚ࡏేࡶ㝜ᛶᑐ↷ࡀ࣮ࢽࣟࢥ࡚ࡋ࡜඲᳨ࡃฟ࡞ࢀࡉ

 ࠋࡿࡍㄆ☜ࢆ࡜ࡇ࠸

 

3. ṇᖖ⣽⬊୰ࡢᝏᛶᙧ㉁㌿᥮⣽⬊ΰᅾࡢ᭷↓ࡢホ౯ 

 㝧ᛶᑐ↷⣽⬊ࡢ⤖ᯝ࡟ᇶ࡙ࠊ࡚࠸㝧ᛶᑐ↷⣽⬊┦ᙜࡢᝏᛶᙧ㉁㌿᥮⣽⬊ࡢΰᅾࡢ᭷↓ࡢ

ホ౯ࠋ࠺⾜ࢆHeLa ⣽⬊ࢆ㝧ᛶᑐ↷⣽⬊ࡿࡍ࡜ሙྜࠊHeLa ⣽⬊┦ᙜࡢ⣽⬊ࡢΰᅾࡢ᭷↓ุࢆ

ᐃࠋࡿ࡞࡟࡜ࡇࡿࡍ㝧ᛶᑐ↷⣽⬊ࡢ⤖ᯝࠊࡽ࠿ヨᩱࢆศ⏬ࡓࡋ㸯ࡀ࣮ࢽࣟࢥ࡚࠸࠾࡟࢙ࣝ࢘

ᮍ᳨ฟࡿ࡞࡜☜⋡㸦㸻ᩘ࢙ࣝ࢘࠸࡞ࡀ࣮ࢽࣟࢥ㸭ศ⏬ 㸦ᩘࡢᩘ࢙ࣝ࢘࠸࡞ࡀ࣮ࢽࣟࢥ☜⋡ศ

ᕸ㸧㸧ࡀᚓࠋࡿࢀࡽ㸯ᅇࡢヨ⾜㸦」ᩘࡢ࡬࢙ࣝ࢘ヨᩱࡢศ⏬㸧ࡢ඲࡚ࡀ࣮ࢽࣟࢥ࡚࠸࠾࡟ᮍ

᳨ฟࡿ࡞࡜☜⋡ x㸦=ヨᩱࢆศ⏬ࡓࡋ㸯ࡀ࣮ࢽࣟࢥ࡚࠸࠾࡟࢙ࣝ࢘ᮍ᳨ฟࡿ࡞࡜☜⋡^ศ⏬࢘

nࠋࡿࢀࡽᚓࡀ㸧ᩘ࢙ࣝ ᅇࡢヨ⾜඲࡚ࡀ࣮ࢽࣟࢥ࡚࠸࠾࡟ᮍ᳨ฟࡿ࡞࡜☜⋡㸦ഇ㝜ᛶ⋡㸧y

n = log y / log xࠊࢀࡉ⾲࡜y = xnࠊࡣ ഇࡿࡁチᐜ࡛ࠊ࡚࠸⏝ࢆᘧࡢࡇࠋࡿࢀ࠿ᑟࡀᘧ࠺࠸࡜

㝜ᛶ⋡࡟ᛂࡓࡌヨ⾜ᅇᩘࢆ⟬ฟࠊࡕࢃ࡞ࡍࠋࡿ࠶࡛⬟ྍࡀ࡜ࡇࡿࡍヨ㦂⣽⬊ヨᩱࡿࡅ࠾࡟ᝏ

ᛶᙧ㉁㌿᥮⣽⬊ࡢΰᅾྰࡢᐃ࡟ᚲせ࡞ヨ⾜ᅇᩘࢆ㝧ᛶᑐ↷⣽⬊ࡢ⤖ᯝࡽ࠿ぢ✚ࡀ࡜ࡇࡿࡶ

 ࠋࡍ♧ࢆ౛࡟௨ୗࠋࡿ࡞࡜⬟ྍ

 107 ಶࡢ hMSC ࡢ㸯ಶ࡟ HeLa ⣽⬊ࢆΰධࡓࡏࡉ⣽⬊ヨᩱࢆ㝧ᛶᑐ↷ࠊࡋ࡜௨ୗ࡟⾲ࡢ♧

 ࠋࡿࡍ࡜ࡿ࠸࡚ࢀࡽᚓࡀᯝ⤖࡞࠺ࡼࡍ

㸯࢙ࣝ࢘

ෆࣟࢥࡢ

 ᩘ࣮ࢽ

107 ಶࡢ hMSC ࡢ㸯ಶ࡟ HeLa ⣽⬊ࢆΰධࡓࡏࡉ⣽⬊ヨᩱࢆ 160  ࠊࡋ⏬ศ࡟࢙ࣝ࢘

㌾ᐮኳ࣮ࢽࣟࢥᙧᡂヨ㦂ࡓࡗ⾜ࢆ㸦ヨ⾜ᅇᩘ 6 ᅇ㸧 

ヨ⾜㸯 ヨ⾜㸰 ヨ⾜㸱 ヨ⾜㸲 ヨ⾜㸳 ヨ⾜㸴 ᖹᆒ 

ᩘ࢙ࣝ࢘

ศ⋠☜ࡢ

ᕸ 

0 159 160 159 159 160 159 159.3 0.9956 

1 1 0 1 1 0 1 0.7 0.0044 
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 1 ⋠☜ࡢᩘ࢙ࣝ࢘࠸࡞ࡀ࣮ࢽࣟࢥࡕࢃ࡞ࡍࠊ⋠☜ࡿ࡞࡜ᮍ᳨ฟࡀ࣮ࢽࣟࢥ࡚࠸࠾࡟࢙ࣝ࢘

ศᕸ㸦ᩘ࢙ࣝ࢘࠸࡞ࡀ࣮ࢽࣟࢥ㸭ศ⏬ᩘ㸻159.3㸭160㸧0.9956ࠊࡣ 「ヨ⾜㸦ࡢ㸯ᅇࠋࡿ࠶࡛

⋠☜ࡿ࡞࡜ᮍ᳨ฟࡀ࣮ࢽࣟࢥ࡚࠸࠾࡟඲࡚ࡢศ⏬㸻160㸧ࡢヨᩱࡢ࡬࢙ࣝ࢘ᩘ xࡕࢃ࡞ࡍࠊ

ヨᩱࢆศ⏬ࡓࡋ㸯ࡀ࣮ࢽࣟࢥ࡚࠸࠾࡟࢙ࣝ࢘ᮍ᳨ฟࡿ࡞࡜☜⋡ศ⏬0.9956160ࠊࡣᩘ࢙ࣝ࢘ = 

0.4938 ࠊࡤ࠼౛ࠋࡿ࡞࡜ 1% ࠊሙྜࡿࡍチᐜࢆ࡜ࡇࡿ࠶ࡀഇ㝜ᛶ࡛⋠☜ࡢ n = 

log(0.01)/log(0.4938) = 6.526 ࡟⣽⬊ヨᩱ୰ࡿ࠶ࠊࡕࢃ࡞ࡍࠋࡿࢀࡽᚓࡀ್࠺࠸࡜ HeLa ⣽⬊┦

ᙜࡢᝏᛶᙧ㉁㌿᥮⣽⬊ࡀ 1/107 ྠ࡜⬊㝧ᛶᑐ↷⣽ࠊࡣ࡟ࡍ♧ࢆ࡜ࡇ࠸࡞࠸࡚ࡋ๭ྜ࡛ΰᅾࡢ

ᵝࡢ᧯సࢆ㸵ᅇヨ⾜ࡀ࣮ࢽࣟࢥࠊࡋᮍ᳨ฟ࡛ࡀ࡜ࡇࡿ࠶☜ㄆ࡛ࠋࡿࢀࡽ࠼⪄࡜࠸ࡼࡤࢀࡁ 
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࠙᪉法ࠚ 

1. ⣽⬊ 

ࡣ࡛ࡲ┠㸳⥅௦ࠊࡣ㦵㧊⏤᮶㛫ⴥ⣔ᖿ⣽⬊㸦hMSC㸧ࢺࣄ  Mesenchymal Stem Cell Growth 

Medium㸦MSCGM㸧࡛ᇵ㣴ࢺࣄࠋࡿࡍ⬡⫫⏤᮶ᖿ⣽⬊㸦ADSC㸧ࠊࡣ㸳⥅௦┠ࡣ࡛ࡲ ADSC-

BulletKit ࡛ᇵ㣴ࠋࡿࡍHeLa ⣽⬊ࠊࡣEagle’s minimum essential medium ࡟ ඣ⾑Ύ⫾ࢩ࢘ 10%

㸦FBS㸧0.1ࠊ mM 㠀ᚲ㡲ࣀ࣑࢔㓟⁐ᾮ50ࠊ U/mL mg/mL 50ࠊࣥࣜࢩࢽ࣌ ࢩ࢖࣐ࢺࣉࣞࢺࢫ

hTERTࠋࡿࡍᇵᆅ࡛ᇵ㣴ࡓ࠼ຍࢆࣥ ࡛୙Ṛ໬ࡓࡋ⬡⫫⏤᮶㛫ⴥ⣔ᖿ⣽⬊㸦ASC52telo㸧ࠊࡣ

ADSC-BulletKit ࡛ᇵ㣴ࠋࡿࡍ 

 

2. ⣽⬊ቑṪ≉ᛶゎᯒ 

 㸳⥅௦┠ࡢ 1 × 106 ಶࡢ hMSC ࢀࡒࢀࡑࠊ࡟ 1 x 103 ಶ㸦0.1%)1ࠊ x 102 ಶ㸦0.01%㸧10ࠊ ಶ

㸦0.001%㸧ࠊ㸯ಶ㸦0.0001%㸧ࡢ HeLa ⣽⬊ࢆΰධࠊࡏࡉT175 5ࠊࡣཪࠊࡿࡍ✀᧛࡟ࢥࢫࣛࣇ

⥅௦┠ࡢ 1 × 106 ಶࡢ ADSC ࢀࡒࢀࡑࠊ࡟ 1 x 103 ಶ㸦0.1%㸧1ࠊ x 102ಶ㸦0.01%㸧10ࠊ ಶ㸦0.001%㸧

ࡢ HeLa ⣽⬊ࢆΰධࠊࡏࡉT175  Dulbecco’s Modified Eagle’sࠊࡣ⬊⣽ࠋࡿࡍ✀᧛࡟ࢥࢫࣛࣇ

Medium 㸦DMEM㸧 ࡟ 10% FBS50ࠊ U/mL 50ࠊࣥࣜࢩࢽ࣌ mg/mL ࢆࣥࢩ࢖࣐ࢺࣉࣞࢺࢫ

ຍࡓ࠼ᇵᆅ 40 mL ࡛ᇵ㣴3~2ࠊࡋ ᪥ẖ࡟ᇵᆅ஺᥮ࡑࡼ࠾ࠋࡿࡍ ࡋ㐩࡟ࢺ࢚ࣥࣝࣇࣥࢥ90%

EDTA-ࣥࢩࣉࣜࢺ 0.05%ࠊ࠸㓟⦆⾪⏕⌮㣗ሷỈ㸦PBS㸧࡛Ὑࣥࣜࠊࡣ⬊⣽ࡓ ⁐ᾮ࡛ࢥࢫࣛࣇ

5ࠊg × 450ࠊࡣ⬊⣽ࡓࡋ๤㞳ࠋࡿࡍ๤㞳ࡽ࠿ ศ㛫㐲ᚰศ㞳ࠊࡋᇵᆅୖΎࢆ㝖ࡓ࠸ᚋࠊ᪂㩭ᇵ

ᆅ࡛⣽⬊ࢆᠱ⃮ࠋࡿࡍᠱ⃮ࡓࡋ⣽⬊୍ࡢ㒊࣮ࣝࣈࣥࣃࣜࢺࠊࢆ⁐ᾮ࡛ᰁⰍ࢘࢝ࣝࢭື⮬ࠊࡋ

ࢆ⬊⣽ࡢ106ಶ × 1ࠋࡿࡍ ィࢆᩘ⬊⣽࡛࣮ࢱࣥ T175 ᇵ㣴࡛ࡲ௦⥅ࡢḟࠊࡋ✀᧛࡟ࢥࢫࣛࣇ

ࢆస᧯ࡢ㐃୍ࡢࡇࠋࡿࡍ 10 ⥅௦┠㸦HeLa ⣽⬊ࡓࡋࢡ࢖ࣃࢫࢆ hMSC㸧ཪࡣ 20 ⥅௦┠

㸦ASC52telo ⣽⬊ࡓࡋࢡ࢖ࣃࢫࢆ ADSC㸧ࡾ⧞࡛ࡲ㏉ࠋࡍ⣽⬊ቑṪ㏿ᗘࡣୗグࡢᘧ࡚࠸⏝ࢆ

⟬ฟࠋࡿࡍ 

 

Rn = [log2(Nn+1 / Nn)]/(Dn+1 - Dn) 

Nk ; N ⥅௦᫬ࡢ⣽⬊ᩘࠊ Dk ; N ⥅௦᫬ࡢ᪥ᩘ 
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 ୙Ṛ໬⣽⬊ΰᅾุࡢᐃࠊࡣ⣽⬊ቑṪ㏿ᗘࢆ㸳⥅௦┠࡜ẚ㍑ࠊࡋ᭷ព࡞ᕪࡢ᭷↓ุ࡛᩿ࠊࡿࡍ

ཪࠊࡣ㝜ᛶᑐ↷ࡢ⤒᫬ⓗ࡞⣽⬊ቑṪ㏿ᗘ࡜ẚ㍑ࠋࡿࡍุ᩿࡚ࡋ 
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