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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 平成 29 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 平成 29 年度委員名簿	
	

	

	

	

座長	

松村	 一	 	 東京医科大学	 形成外科学分野	 主任教授	

	

委員（五十音順）	

梅澤明弘	 	 国立成育医療研究センター	研究所	 副所長	

菊池明彦	 	 東京理科大学	 基礎工学部	材料工学科	 教授	

新熊	 悟	 	 新潟大学	 医歯学総合病院	 皮膚科	 准教授	

藤田靖幸	 	 北海道大学大学院医学研究科	 皮膚科学分野	 講師	

森本尚樹	 	 関西医科大学	 形成外科学講座	 准教授 
 
 
厚生労働省  
稲角嘉彦	 	 厚生労働省	 医療機器審査管理課再生医療等製品審査管理室	 課長補佐 
黒岩健二	 	 厚生労働省	 医療機器審査管理課再生医療等製品審査管理室	 再生医療等製品基準係長 
冨士原海太	 厚生労働省	 医療機器審査管理課医療機器係	 係員 
 
 
独立行政法人医薬品医療機器総合機構  
河西正樹	 	 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 
吉田貴明	 	 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 
宮崎生子	 	 医薬品医療機器総合機構	 規格基準部	 部長 
松岡厚子	 	 医薬品医療機器総合機構	 規格基準部医療機器基準課	 テクニカルエキスパート 
 
 
オブザーバー  
伊藤弓弦	 	 産業技術総合研究所	 創薬基盤研究部門	 幹細胞工学研究グループ	 研究グループ長 
廣瀬志弘	 	 産業技術総合研究所	 健康工学研究部門	 生体材料研究グループ	 主任研究員 
 
 
国立医薬品食品衛生研究所（事務局）  
佐藤陽治	 	 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	 第二室	 室長 
河野	 健	 	 国立医薬品食品衛生研究所	 再生・細胞医療製品部	 第四室	 室長 



 
 
 
 
 

II. 平成 29 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 平成 29 年度第一回会議議事録（概要） 

 
1. 開催日時：2017年 9月 12日（木）18時 30分〜20時 30分 

 
2. 開催場所：オフィス東京  L4会議室 

 
3. 出席者（敬称略） 
	  委員：松村	 一（東京医科大学）、梅澤	 明弘（国立成育医療研究センター研究所）、

菊池	 明彦（東京理科大学）、新熊	 悟（新潟大学）、藤田	 靖幸（北海道大

学、）森本	 尚樹（関西医科大学） 
   厚生労働省：稲角	 嘉彦、黒岩	 健二 

   医薬品医療機器総合機構：河西	 正樹、吉田	 貴明、宮崎	 生子、松岡	 厚子 
   産業技術総合研究所：伊藤	 弓弦、廣瀬	 志弘 
   事務局（国立医薬品食品衛生研究所）：佐藤	 陽治、澤田	 留美、河野	 健 

 
4. 配布資料 

1. 平成 29年度第一回委員会議事次第 

2. 平成 29年度委員名簿 
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平成 28年度報告とこれまでの評価指標の内容について 

5．再生医療審査 WG 平成 29 年度活動内容 
6．ヒト（自己）表皮（皮膚）再生に関する評価指標（案）パブコメ版 
7. ヒト（同種）由来細胞・組織加工医薬品等の品質及び安全性の確保に関する指針 

8. 平成 26 年度「再生医療の産業化に向けた評価基盤技術開発事業（再生医療等の産

業化に向けた評価手法等の開発）」原料細胞の入手等に関する調査等報告書 
9. 「同種培養表皮シートの実用化に関する調査」（松村 一、森本尚樹） 

 
平成 28 年度次世代医療機器評価指標作成事業 再生医療審査 WG 報告書 
告書 

 
5. 議事内容 
	 ①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厚生労働省	 稲角課長



 

補佐より説明があった。 
	 ②平成 28 年度までの再生医療審査 WG の活動内容及び今年度の活動計画について、
事務局より説明があった。 

	 ③平成 29年度の座長及び委員による自己紹介が行われた。座長・委員は下記の通り（敬
称略） 

	 座長 
	 松村	 一	 	 東京医科大学病院	 形成外科	 主任教授	

	 	  
	 委員（五十音順） 
	 	 梅澤明弘	 	 国立成育医療研究センター	研究所	 副所長	

	 	 菊池明彦	 	 東京理科大学	 基礎工学部	材料工学科	 教授	

	 	 新熊	 悟	 	 新潟大学	 医歯学総合病院	 皮膚科	 准教授	

	 	 藤田靖幸	 	 北海道大学大学院医学研究科	 皮膚科学分野	 講師	

	 	 森本尚樹	 	 関西医科大学	 形成外科学講座	 准教授 
	  
	 ④平成 29年度の活動方針について討議した。 

	 	  今年度は重症皮膚疾患（広範囲熱傷、巨大色素性母斑、表皮水疱症）及び非重症
皮膚疾患（採皮部、広範囲でない II度熱傷、III度熱傷）（難治性潰瘍含めない）
の治療を目的としたヒト同種培養表皮細胞シートの評価指標を作成する。また表

皮細胞以外の細胞製品の動向について調査を行う。 
	 ⑤作業分担について話し合われた。 
	 (1)評価指標に関して 

	 	 臨床試験； 
	 	 ・広範囲熱傷；松村座長	  
	 	 ・色素性母斑；森本委員 

	 	 ・表皮水疱症；新熊委員、藤田委員 
 ・採皮部、II度熱傷、III度熱傷；松村座長、森本委員 
	 	 品質管理関係；梅澤委員、菊池委員、事務局 

	 (2)調査に関して 
 難治性潰瘍の治療を目的とした生体外末梢単核球注射（MNC-QQ）の臨床研究の
状況について順天堂大学の田中先生、表皮水疱症の治療を目的としたテムセル HS

注の治験について大阪大学の玉井先生に原稿を依頼する（事務局）。 
 イノシンファーマ（株）が行う ALLO-ASCの治験については藤田委員に調査して
いただく。海外製品に関しての調査は事務局が行う。 



 

	 ⑥第二回会議で、京都大学の坂本先生に同種培養表皮シートの実用化についての講演

をお願いする（事務局）。第三回会議で、表皮水疱症について新熊委員又は藤田委

員に講演していただく。 

	 ⑦J-TEC 井家様に同種の培養表皮製品のセルバンクについてヒアリングを行う（事
務局）。 

	 ⑧今後の会議日程 

 第二回会議 ： 平成 29 年 10 月 26 日（木）18-20 時 オフィス東京 L4 会議室 
 第三回会議 ： 平成 29 年 11 月 30 日（木）18-20 時 オフィス東京 L4 会議室 
 第四回会議 ： 平成 30 年 1 月 11 日（木）18-20 時 オフィス東京 

  



 

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 平成 29 年度第二回会議議事録（概要） 

 
2. 開催日時：2017年 10月 26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（敬称略） 
	  委員：松村	 一（東京医科大学）、梅澤	 明弘（国立成育医療研究センター研究所）、

菊池	 明彦（東京理科大学）、新熊	 悟（新潟大学）、藤田	 靖幸（北海道大

学、）森本	 尚樹（関西医科大学） 
   京都大学：坂本	 道治 

   厚生労働省：冨士原	 海太 
   医薬品医療機器総合機構：河西	 正樹、宮崎	 生子、松岡	 厚子 
   産業技術総合研究所：伊藤	 弓弦、廣瀬	 志弘 

   事務局（国立医薬品食品衛生研究所）：佐藤	 陽治、澤田	 留美、河野	 健 

 
4. 配布資料 

1. 平成 29 年度第二回委員会議事次第 
2. 平成 29 年度第一回委員会議事録（概要） 
3. 坂本先生ご発表資料 

4. ヒト（同種）表皮（皮膚）再生に関する評価指標（たたき台） 
5. 臨床試験（治験）―広範囲熱傷、深達性 II 度熱傷・III 度熱傷（たたき台） 
6. 調査：表皮細胞以外の細胞製品の動向 進捗報告 

7. ヒト（自己）表皮（皮膚）再生に関する評価指標（案）パブコメ版 
8. ヒト（同種）由来細胞・組織加工医薬品等の品質及び安全性の確保に関する指針 
9. 平成 28 年 6 月 30 日付薬生機審発 0630 第 1 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 2「ヒト（同種）iPS（様）細胞加工製品を用いた関節軟骨

再生に関する評価指標」 

 
5. 議事内容 
	 ①京都大学	 坂本道治先生より「同種由来の培養表皮の実用化」についてご講演いた

だき、その後、発表内容について質疑応答がなされた。 



 

	 ②配布資料 4 ［ヒト（同種）表皮（皮膚）再生に関する評価指標（たたき台）］、配
布資料 5［臨床試験（治験）―広範囲熱傷、深達性 II 度熱傷・III 度熱傷（たたき台）］

について全委員で討議した。 

	 	 ・主な討議内容 
・対象製品は「再生医療等製品」とし、細胞を死滅させた乾燥製品は対象と

しない。 

・自己の場合は、製品として「生細胞」のシート状のものであったが、同種

の場合は「凍結」させた製品が主であると考える。「加工した表皮細胞の特性

解析」に細胞の凍結について追記する（事務局担当） 

・用語の定義に「深達性 II 度熱傷」、「III 度熱傷」、「皮膚分層欠損層（採皮
部）」を加える（松村座長担当） 
・ドナー由来、製造工程における外来性ウイルス混入のリスクについて追記

する（事務局担当） 
・ドナーの適格性について、指針と同じ表現になるかもしれないが追記する

（事務局担当） 

・非臨床安全性試験の造腫瘍性試験に「既定の培養期間を超えて培養した細

胞について、目的外の形質転換、不死化が起こっていないことを確認」を追

記する。 

・II度、III度熱傷の治験の症例に関して、熱傷の具体的な面積については記
載しない。 
・上皮化率の評価時期は移植後 4,8週後とし、「望ましい」という表現にする。 

・次回会議までに臨床試験（治験）の巨大色素性母斑の部分を森本委員、表

皮水疱症の部分を藤田委員に記載していただく。 
	 ③第三回会議で新熊委員に表皮水疱症関連のご講演をいただく。 

	 ④今後の会議日程 
 第三回会議 ： 平成 29 年 11 月 30 日（木）18-20 時 オフィス東京 L4 会議室 
 第四回会議 ： 平成 30 年 1 月 11 日（木）18-20 時 オフィス東京 L2 会議室 

  



 

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 平成 29 年度第三回会議議事録（概要） 

 
3. 開催日時：2017年 11月 30日（木）18時 00分〜20時 00分 

 
2. 開催場所：オフィス東京  L4会議室 

 
3. 出席者（敬称略） 
	  委員：松村	 一（東京医科大学）、梅澤	 明弘（国立成育医療研究センター研究所）、

菊池	 明彦（東京理科大学）、新熊	 悟（新潟大学）、藤田	 靖幸（北海道大

学、）森本	 尚樹（関西医科大学） 
   厚生労働省：黒岩	 健二 

   医薬品医療機器総合機構：河西	 正樹、吉田	 貴明 
   事務局（国立医薬品食品衛生研究所）：佐藤	 陽治、澤田	 留美、河野	 健 

 
4. 配布資料 

1. 平成 29 年度第三回委員会議事次第 
2. 平成 29 年度第二回委員会議事録（概要） 

3. 新熊先生ご発表資料 
4. ヒト（同種）表皮（皮膚）再生に関する評価指標（たたき台修正及び確認） 
5. 臨床試験（治験）―広範囲熱傷、深達性 II 度熱傷・III 度熱傷（確認）、先天性巨大

色素性母斑、表皮水疱症（たたき台） 
6．調査：表皮細胞以外の細胞製品の動向 
7. ヒト（自己）表皮（皮膚）再生に関する評価指標（案）パブコメ版 

8. ヒト（同種）由来細胞・組織加工医薬品等の品質及び安全性の確保に関する指針 
9. 平成 28 年 6 月 30 日付薬生機審発 0630 第 1 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 2「ヒト（同種）iPS（様）細胞加工製品を用いた関節軟骨

再生に関する評価指標」 

 
5. 議事内容 

	 ①新熊委員より「表皮水疱症を取り巻く環境と国内外の新規治療法」についてご講演

いただき、その後、発表内容について質疑応答がなされた。 
	 ②配布資料 4 ［ヒト（同種）表皮（皮膚）再生に関する評価指標（たたき台修正及



 

び確認）］、配布資料 5［臨床試験（治験）―広範囲熱傷、深達性 II 度熱傷・III 度熱

傷（確認）、先天性巨大色素性母斑、表皮水疱症（たたき台）］について全委員で討議し

た。 

	 	 ・主な討議内容 
・「ドナーの選択基準、適格性」で、シャーガス病の検査は評価指標には書か

ない。 

・「細胞のバンク化」のウイルス検査について、具体的なウイルス名は書かず、

「必要なウイルス否定試験を行う」という表現にする。 
・「臨床有効性評価」ア.臨床情報において、先天性巨大色素性母斑と表皮水

疱症には治療歴を入れる。表皮水疱症において、真皮再構築の有無について

広範囲熱傷と同様の項目を加える。 
・「臨床有効性評価」イ.有効性の評価の表皮水疱症において、「症例あたりの

移植回数」を「部位あたりの移植回数」とする。使用枚数は書かない。「培養

された同種表皮シート」を「移植された」に変更する。「移植後 6 か月程度」
ではなく「1年程度」にする。生検については書かない。 

・熱傷、色素性母斑、表皮水疱症、全体において移植した自己の細胞が生着

する場合を「表皮形成率」と表現する。同種の細胞を移植する場合は、移植

した細胞が生着するわけではないので、「上皮化率」と表現する。 

	 ③1月 11日（木）に開催予定であった第四回会議はキャンセルし、メールベース
で修正を行う。必要であれば、2月 1日（木）に開催する。 



 
 
 
 
 

III. ヒト（同種）表皮（皮膚）再生に関する評価指標

（案）  
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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 
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(6) 臨床試験（治験） 

 



ヒト（同種）表皮（皮膚）再生に関する評価指標（案）  
 
 
１．はじめに  
再生医療等製品（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

（昭和 35 年法律第 145 号）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。）のうち、ヒト（同種）細胞加工製品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 9月 12日付け薬食発 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（同種）皮膚組織由来細胞加工製品のうち特に皮膚疾患の治療を目的

として皮膚に適用される再生医療等製品について、上述の基本的な技術要件に加えて留意

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）皮膚組織由来細胞加工製品のうち特に皮膚疾患の治療を目

的として皮膚に適用されるヒト（同種）表皮由来細胞シートについて、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）皮膚組織由来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。 
 

４．用語の定義  
本評価指標における用語の定義は、「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）皮膚組織：皮膚とは体表を覆う臓器であり、表皮、真皮、皮下組織の 3 層からなる。
本評価指標においては、皮膚組織を、「皮下組織を除いた表皮と真皮を含む組織」と定義

する。 
（２）表皮細胞：表皮を構成する扁平上皮細胞を「表皮細胞」と定義する。なお、表皮に

は、表皮細胞以外に、血液幹細胞由来のランゲルハンス細胞や神経堤由来のメラノサイ



トなどが存在する。 
（３）重症熱傷：自家植皮のための恵皮面積が十分に確保できない重篤な熱傷を「重症熱

傷」と定義する。具体的には、受傷面積として深達性Ⅱ度熱傷創及びⅢ度熱傷創の合計

面積が体表面積の 30%以上の熱傷を念頭に置く。 
（４）Ⅱ度熱傷：真皮層までの損傷が加わった熱傷で、水疱が形成される。Ⅱ度熱傷は浅

達性Ⅱ度熱傷と深達性Ⅱ度熱傷に分類される。 
（５）浅達性Ⅱ度熱傷：真皮層の表層部までに損傷が加わった熱傷ある。水疱底の真皮が

赤色を呈している。通常 1-2週で上皮化し治癒する。 一般に 肥厚性瘢痕を残さない。 
（６）深達性Ⅱ度熱傷：真皮層の半分の深さ以上に損傷が加わった熱傷ある。水疱底の真

皮が白色で貧血状を呈している。 通常 3-4 週間を要して上皮化し治癒するが． 肥厚性
瘢痕や瘢痕拘縮を残す可能性が大きい。このため、植皮術の適応となることもある。 

（７）Ⅲ度熱傷：皮膚全層が損傷された熱傷で、白色レザー様、または褐色レザー様とな

ったり、完全に皮膚が炭化した熱傷も含む。受傷部位の辺縁からのみ上皮化するので、

一定以上の面積では、植皮術の適応となる。 
（８）先天性巨大色素性母斑：生下時より巨大な色素性母斑が存在する疾患と定義する。

巨大、については明確な定義がされていないが、直径 20cm 以上（成人時に）である母
斑、体表面積の 5%以上、10%以上、頭頸部では体表面積の 1%以上である母斑などの定
義がある。 

（９）表皮水疱症：表皮水疱症は、皮膚の表皮および表皮真皮境界部に分布するタンパク

をコードする遺伝子の変異に伴い、表皮もしくは表皮下に水疱を生じる遺伝性疾患群で

ある。日常生活で外力の加わる部位に水疱や潰瘍を反復して生ずることを主な臨床症状

とする。電子顕微鏡観察による水疱形成部位は、①基底細胞内（単純型）、②透明帯（接

合部型）、③基底板下方（栄養障害型）のいずれかであることが多い（括弧内はそれぞれ

の病型（三大病型）を示す）。遺伝形式、臨床症状、電子顕微鏡所見、免疫蛍光抗体法に

よる皮膚基底膜タンパクの発現所見に基づき病型診断される。遺伝子変異検査は診断に

必須ではない。 
（１０）皮膚分層欠損創（採皮部）：表皮から真皮層までの欠損があり、真皮の一部が残存

している創傷である。分層植皮を採取した採皮創も分層皮膚欠損創である。 
（１１）原材料：再生医療等製品の製造に使用する原料又は材料の由来となるものをいう。

（生物由来原料基準（平成 15 年厚生労働省告示第 210 号）の定義と同じ） 
（１２）原料等：原料若しくは材料又はそれらの原材料をいう。（生物由来原料基準（平成

15年厚生労働省告示第 210 号）の定義と同じ） 
（１３）セル・バンク：均一な組成の内容物をそれぞれに含む相当数の容器を集めた状態

で、一定の条件下で保存しているものである。個々の容器には、単一の細胞プールから

分注された細胞が含まれている。（ICH-Q5D「生物薬品（バイオテクノロジー応用医薬
品／生物起源由来医薬品）製造用細胞基剤の由来、調製及び特性解析」について（平成



12 年 7 月 14 日付け医薬審第 873 号厚生省医薬安全局審査管理課長通知）の定義と同
じ） 

（１４）クロスコンタミネーション：サンプル間の混入のこと。交叉汚染とも呼ばれる。

製造に用いられる原料の間、中間体の間等での混入を意味する。例えば、あるセル・バ

ンクに由来する細胞に別のセル・バンクに由来する細胞が混入する場合や、ウイルス不

活化後の原料に不活化前の原料が混ざってしまう場合等が挙げられる。 
（１５）細胞シート：細胞同士が直接、あるいは間接的に結合してシート状の形態を呈し

ているものをいう。 
 
５．評価に当たって留意すべき事項  
本評価指標は、ヒト皮膚組織又はヒト表皮細胞を原料として製造所に受け入れ、これを

製造所においてセル・バンク・システムを構築し、加工して製造されたヒト（同種）表皮

由来細胞シートを重症熱傷、先天性巨大色素性母斑、表皮水疱症、深達性Ⅱ度熱傷・Ⅲ度

熱傷、皮膚分層欠損創（採皮部）の治療を目的として皮膚に適用することを想定している。 
（１）原料等 

原料（ヒト皮膚組織又はヒト表皮細胞）及び材料（ウシ血清、フィーダー細胞等）、

さらにそれらの製造に用いられる原材料の管理項目については、最終製品に求められる

品質が確保できるよう設定することが原則となるが、その原料等を用いても最終製品に

安全上の懸念が生じないよう、原料等の品質（無菌性、不純物等）についても考慮し設

定することが求められる。ウイルス等の外来性感染性物質の混入リスクについては、「生

物由来原料基準」に基づいて必要な情報を得た上で、そのリスクが管理できるよう管理

項目を設定する。「生物由来原料基準」の規制対象となる原料等の範囲は、「生物由来原

料基準の運用について」（平成 26 年 10 月 2 日付け薬食審査発 10021 第 1 号厚生労働
省医薬食品局審査管理課長、薬食機参発 1002 号第 5 号厚生労働省大臣官房参事官（医
療機器・再生医療等製品審査管理担当）通知）を参照すること。 
① 	 ドナーの選択基準、適格性 
	 ドナーが倫理的に適切に選択されたことを示すこと。また、年齢、性別、民族学

的特徴、病歴、健康状態、採取細胞・組織を介して感染する可能性がある各種感染

症に関する検査項目、免疫適合性等を考慮して選択基準、適格性基準を定め、その

妥当性を明らかにすること。 
	 特に B型肝炎（HBV）、C型肝炎（HCV）、ヒト免疫不全ウイルス（HIV）感染症、
成人 T細胞白血病（HTLV）、パルボウイルス B19感染症については、問診及び検査
（血清学的試験や核酸増幅法等）により否定すること。また、サイトメガロウイル

ス（CMV）感染、エプスタイン・バーウイルス（EBV）感染及びウエストナイルウ
イルス（WNV）感染については必要に応じて検査により否定すること。 
	 この他、次に掲げるものについては既往歴、問診等の診断を行うとともに、輸血、



移植医療を受けた経験の有無等からドナーとしての適格性を判断すること。 
・梅毒トレポネーマ、クラミジア、淋菌、結核菌等の細菌による感染症 
・敗血症及びその疑い 
・悪性腫瘍 
・重篤な代謝及び内分泌疾患 
・膠原病及び血液疾患 
・肝疾患 
・伝達性海綿状脳症及びその疑い並びにその他の認知症 

②	 ドナーに関する記録 
	 原料となる細胞・組織について、安全確保有上必要な情報が確認できるよう、ド

ナーに関する記録が整備、保管されていること。また、その具体的方策を示すこと。 
③	 ヒト皮膚組織の採取 

ヒト皮膚組織の採取部位の選定理由、採取方法を示し、これらが科学的及び倫理的

に適切に選定されたものであることを明らかにすること。採取方法については、用い

られる器具、微生物汚染防止、取り違えやクロスコンタミネーション防止のための方

策等を具体的に示すこと。 
④ フィーダー細胞 

フィーダー細胞を使用する場合には、ICH-Q5D「「生物薬品（バイオテクノロジー
応用医薬品／生物起源由来医薬品）製造用細胞基剤の由来、調製及び特性解析」につ

いて」、「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」（平成 28 年 6 
月 13 日付け医政研発第 0613 第 1 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」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」を参
考にして品質評価を行い、フィーダー細胞からの細菌、真菌、ウイルス、異常プリオ

ン等の混入・伝播を防止する策を講じるとともに、使用時の増殖能不活化方法及び細

胞密度等の条件について明らかにすること。ただし、例えば既に臨床使用されている

ヒト細胞・組織製品の製造に使用され、その特性や微生物学的安全性等について評価

が定まっ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、その妥当性を示す

ことによってウイルス否定試験等、試験の一部を省略することができる可能性がある。 
 

（２）製造工程において特に注意が必要な事項 
最終製品であるヒト（同種）表皮由来細胞シートの製造にあたっては、製造方法を明

確にし、可能な範囲でその妥当性を以下の項目で検証し、一定の品質を保持すること。 
① ロット構成の有無とロットの規定 

最終製品及び中間製品がロットを構成するか否かを明らかにすること。ロットを構

成する場合には、ロットの内容について規定しておくこと。 



② 製造方法 
ヒト皮膚組織又はヒト表皮細胞の製造所への受入れから、出発原料となるヒト表皮

細胞のセル・バンク・システム構築までの履歴、及び表皮細胞の培養工程等を経て、

最終製品に至る製造方法の概要を示すとともに、具体的な処理内容及び必要な工程管

理、品質管理の内容を明らかにすること。 
a）受入検査 
採取したヒト皮膚組織又はヒト表皮細胞について、製造所への受入のための試験検

査の項目（例えば、目視検査、顕微鏡検査、細胞の生存率、細胞の特性解析、細菌、

真菌、ウイルス等の混入の否定等）と各項目の判定基準を設定すること。また、(ア)
組織運搬状況の確認（断熱容器に封印されているか、発送から何時間かかっているか

等）及び(イ)皮膚組織の外観の確認（運搬用チューブの破損・液漏れはないか、皮膚
組織が組織運搬液中に浸漬されているか、運搬液に汚染が無いか等）を行うこと。 
b）細菌、真菌及びウイルス等の不活化・除去 
採取したヒト皮膚組織又はヒト表皮細胞について、表現型、遺伝形質、特有の機能

等の特性、細胞生存率及び品質に影響を及ぼさない範囲で、必要かつ可能な場合は細

菌、真菌及びウイルス等を不活化又は除去する処理を行うこと。当該処理に関する方

策と評価方法について明らかにすること。 
c）細胞のバンク化 
製造所に受入れたヒト皮膚組織又はヒト表皮細胞からセル・バンクを作製する方法

及びセル・バンクの特性解析、保存・維持・管理方法・更新方法その他の各作業工程

及び試験に関する手順等について詳細を明らかにし、その妥当性を示すこと。

ICH-Q5D 等を参考とすること。ただし、より上流の過程で評価されていることに起
因する正当な理由により検討事項の一部を省略することは差し支えない。製造工程中

のドナーに起因しないリスク、特にウイルス汚染に関しては、マスター・セル・バン

ク（MCB）及び規定の培養期間を超えて培養した細胞において、必要なウイルス否
定試験を行う。 
d）製造工程中の取り違え及びクロスコンタミネーション防止対策 
最終製品であるヒト（同種）表皮由来細胞シートの製造に当たっては、製造工程中

の取り違え及びクロスコンタミネーションの防止が重要であり、工程管理における防

止対策を明らかにすること。 
③ 加工した表皮細胞の特性解析 

加工した表皮細胞については、加工に伴う変化や目的外細胞の混入を調べるために、

例えば、形態学的特徴、増殖特性、生化学的指標、免疫学的指標、特徴的産生物質、

核型、その他適切な遺伝型又は表現型の指標を解析するとともに、必要に応じて機能

解析を行うこと。皮膚組織から作られる表皮細胞シートの場合、ランゲルハンス細胞、

メルケル細胞、線維芽細胞、脂肪細胞、フィーダー細胞（フィーダー細胞を使用した



場合）等の混入が考えられる。 
また、培養期間の妥当性及び細胞の安定性を評価するために、予定の培養期間を超

えて培養した細胞において目的外の変化がないことを示すこと。異常増殖細胞や形質

転換細胞の検出法としては、増殖特性解析、軟寒天コロニー形成試験、免疫不全動物

への皮下投与試験等あるが、いずれにしても試験系の検出限界を確認しておくことが

結果の解釈において重要である。また核型分析は、皮膚組織を採取する患者の年齢や

原疾患によっては、ある頻度で染色体異常が生じている場合があるので、染色体異常

が認められた場合にそれが患者に起因するのか、あるいは培養に起因するのかを明ら

かにできるような試験計画の立案を検討すること。 
 
（３）製品の品質管理 

品質規格の設定について、治験を開始する前段階にあっては、それまでに得られた試

験検体での実測値を提示し、これらを踏まえた暫定値を示すこと。なお、出荷製品その

もの又はその一部に対して規格試験の実施が技術的に困難である場合にあっては、妥当

性を示した上で並行して製造した製品を用いて規格試験を実施すること。 
① 外観の確認 

形状確認として、例えばシートの組織切片の作製や共焦点顕微鏡での３次元観察等

により、細胞がシートを形成していることを確認する。 
② 細胞数及び生存率 

細胞数を測定する方法としては、最終製品の一部を酵素処理して細胞懸濁液とし、

血球計算盤やセルカウンターで測定する方法がある。生細胞率を測定する方法として、

トリパンブルーを用いた色素排除法があり、生細胞数及び死細胞数を計算することが

できる。 
③ 確認試験 

目的とする細胞・組織の形態学的特徴、生化学的指標、免疫学的指標、特徴的生産

物質、その他適切な遺伝型又は表現型の指標を選択して、目的とする細胞・組織であ

ることを確認すること。 
④ 細胞の純度試験 

異常増殖細胞や形質転換細胞等の目的細胞以外の細胞、フィーダー細胞の検出法及

びその混入率の定量法、並びにその安全性を確認する試験方法及び判断基準を設定す

ること。 
⑤ 製造工程由来不純物試験 

ウシ血清を使用する場合は、ウシ血清アルブミン残存試験の規格を設定し、実測値

をもとに規格値を設定する。動物由来成分、抗生物質等に関しては、アレルギー既往

の患者に対し、本品を使用しない旨を添付文書等に記載する。 
⑥ 力学的適合性試験 



剥離・洗浄・移植操作に耐えうる強度を有していることを確認する。無菌性又は非

破壊性を保った状態で行うことが困難でなじまない場合は、並行して製造した試験用

検体を用いて実施することでも構わない。 
 
（４）製品の安定性試験 

最終製品又は重要なそれらの中間製品について、保存・流通期間及び保存形態を十分

考慮して、細胞の生存率及び効能を裏付ける代替指標等を指標に実保存条件での安定

性試験を実施し、貯蔵方法及び有効期間を設定し、その妥当性を明らかにすること。

特に凍結保管及び解凍を行う場合には、凍結及び解凍操作が製品の解凍後の培養可能

期間や品質へ与える影響を確認すること。また、必要に応じて標準的な製造期間を超

える場合や標準的な保存期間を超える長期保存についても検討し、安定性の限界を可

能な範囲で確認すること。ただし、製造終了後直ちに使用するような場合はこの限り

ではない。 
また、出発原料、中間製品及び最終製品を運搬する場合には、それぞれの条件と手順

（容器、輸送液、温度管理等を含む）等を定め、その妥当性について明らかにするこ

と。空路輸送に関しては、気圧の変化や X 線検査等による影響についても考慮すべき
である。細胞を凍結状態で輸送する場合には、凍結時に使用する培地又は凍結保存液、

凍結保護剤等について、製造工程で使用する材料と同様に適切に選択すること。また、

非凍結状態で輸送する場合の輸送液等も同様である。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切な保存形態、温度条件、輸送液等が異なる可能性がある

ため、製品毎に適切な組み合わせを検討し、安定性を担保する必要がある。 
 
（５）非臨床試験 

① 安全性試験（造腫瘍性試験） 
最終製品の細胞がヒトでの移植部位に相当する微小環境で造腫瘍性を示すかどうか

の確認のために、皮膚を欠損させた免疫不全動物へ作製した表皮細胞シートを移植す

る。移植細胞数としては、想定される臨床使用量に種差と個体差の安全係数を掛けた

量であることが望ましい。ただし、移植細胞自体が移植部位の微小環境に大きな影響

を与え、移植細胞の総数に依存してアーチファクトを生んでしまう可能性を十分考慮

する必要がある。 
② 最終製品の効力又は性能を裏付ける試験 
技術的に可能かつ科学的に合理性のある範囲で、対象疾患に対し適切なモデル動物

等を用いて、最終製品の機能発現、作用持続性、ヒト（自己）皮膚組織由来細胞加工

製品として期待される臨床効果の実現可能性（Proof-of-Concept, POC）を示すこと。
モデル動物としては、免疫不全動物に皮膚欠損創を作製したもの等が挙げられるが、

最終製品の効力又は性能を示すための各疾患のモデル動物は今のところ確立されて



いない。 
 

（６）臨床試験（治験） 
臨床データパッケージ及び治験実施計画書は、対象疾患、目的とする効能、効果又は

性能、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

て計画することが必要である。一般的に臨床試験においては盲検化の有無にかかわらず、

臨床試験においてより科学的に有効性及び安全性の情報を収集するためには、内部対照

群を設定した比較臨床試験が望ましいが、開発している再生医療等製品の臨床上の位置

づけを踏まえた開発可能性を考慮して適切に計画されるべきである。例えば求められる

評価項目（エンドポイント）も製品毎に設定する必要がある。医療現場における忍容性

や倫理性を考慮し比較試験を行うことが原則であるが、単腕試験での評価も想定される。

なお、できる限り独立行政法人医薬品医療機器総合機構の RS 戦略相談又は治験相談等
を利用すること。 
 
① 臨床試験における評価技術に関する基本的考え方 

臨床試験は被験者の人権の保護、安全及び福祉に関するリスク並びにデータの質に関

するリスクを最小限とし被験製品による効果が最大限に評価できるように計画されるべ

きである。特に目的とする細胞・組織の由来、対象疾患及び適用方法等を踏まえて適切

な試験デザイン及びエンドポイントを設定して実施することが推奨される。 
評価項目に関しては、その最終目的に応じて主要評価項目(Primary endpoint)、 副

次的評価項目(Secondary endpoint)を設定する。有効性評価項目としては、移植後一定
期間での上皮化率、長期経過での創の状態を評価する事ができる項目が含むものとする。 
また、同種培養表皮シート移植においては、移植手技が効果に影響する可能性がある

ため、複数施設での治験を行うことが望ましい。さらに、同種培養表皮シートは、自家

網状植皮あるいは分層皮膚欠損創の上に移植され、自己皮膚からの上皮化が完了すると

ともに脱落する。しかし、その自家植皮の状態や、分層欠損の深さなどによって違いが

生じる。このため、代表的な幾つかの状態で効果を確認することが推奨されるが、有効

性及び安全性評価を行う上で結果にバラツキが生じた場合の解釈については慎重に行う

こと。 
 
② 対象疾患 

a）重症熱傷 
自家植皮のための恵皮面積が確保できない重篤な広範囲熱傷で、かつ、受傷面積とし

て深達性 Ⅱ 度熱傷創及び Ⅲ 度熱傷創の合計面積が体表面積の 30%以上の熱傷が対象
と考えられる 1）。 

b）先天性巨大色素性母斑 



体表面積の 5%以上の先天性巨大色素性母斑を有する患者が対象と考えられる。ただ
し、母斑の部位等によって標準的治療法の適用が困難な場合は 5％以下の母斑を有する
患者も対象と考えられる。 

c）表皮水疱症 
皮膚基底膜部タンパクの局在発現や電子顕微鏡学的所見、遺伝子変異解析等に基づき

病型が確定している表皮水疱症患者を対象とし、おおむね 1 ヶ月以上の期間をみて上
皮化しない、あるいは潰瘍形成と上皮化を繰り返す、難治性および再発性皮膚潰瘍を

対象とする。 
安全性評価が困難になる恐れがあることから有棘細胞癌などの皮膚悪性腫瘍を合併

または既往がある症例においては、皮膚悪性腫瘍を生じた部位を臨床試験の対象とし

ないことが望ましい。 
d）深達性Ⅱ度熱傷・Ⅲ度熱傷 
広範囲でない深達性Ⅱ度熱傷、Ⅲ度熱傷において、自然上皮化が望めない場合におい

ては、自家分層植皮を行うことが既存の治療法である。しかしながら、深達性Ⅱ度熱

傷の場合は、適切なデブリードマン後に同種培養表皮シートを移植することで、早期

上皮化が期待される。また、Ⅲ度熱傷で自家分層網状植皮を行う場合でも、その上に

同種培養表皮シートを移植することで、同様に早期のメッシュ間の上皮化が期待され

る。したがって、同種培養表皮シート移植は、既存の治療では自家分層植皮を要する

深達性Ⅱ度熱傷及びⅢ度熱傷が対象と考えられる。 
e）皮膚分層欠損創（採皮部） 
皮膚分層欠損創（採皮部）に対しては、通常創傷被覆材の貼布や軟膏療法で上皮化を

促すことが既存治療法である。上記 d)と同様に、同種培養表皮シートを移植すること
で、早期の上皮化が期待される。治験の症例においては、上記 a)、d)での採皮部での
検討が望ましい。 
 
③ 臨床有効性評価 
ア．臨床情報 
臨床情報としては同種表皮シートの移植床に関する情報および同種表皮シートの移

植方法に関する情報が求められる。 
同種表皮シートの移植方法に関する情報として、自家植皮の併用の有無、併用する

場合はその方法に関する情報、移植後のコンタクトレーヤー、ドレッシング方法に関

する情報が必要である。 
a）重症熱傷 

同種表皮シートの移植床に関して以下の情報を収集すること。 
! 適応する熱傷創の深度・面積等の状態に関しての情報 
! 同時に自家植皮を行う場合には、その形状、厚さに関する情報 



! 真皮再構築をした場合には、その方法（同種皮膚、人工真皮、その他） 
! 細菌コロニゼーションの状態等 

b）先天性巨大色素性母斑 
同種表皮シートの移植床に関して以下の情報を収集すること。 
! 治験対象となる母斑の治療歴（自家植皮あるいは自家培養表皮使用の有無を含

む） 
! 母斑の切除方法（キュレッテージ又は分層で切除（薄削）した場合は、キュレ

ッテージ又は薄削した方法） 
! 切除した母斑の状態（深度・面積等の状態に関しての情報。母斑を全層で切除

した場合は、真皮再構築を行ったか、行った場合の再構築の方法（人工真皮、

その他） 
! 同時に自家植皮を使用する場合は、自家植皮の形状、厚さに関する情報 
! 同時に自家培養表皮を使用した場合はその使用方法 

c）表皮水疱症 
同種表皮シートの移植床に関して以下の情報を収集すること。 
! 治験対象となる潰瘍の治療歴 
! 潰瘍の面積 
! 壊死組織の有無 
! 真皮再構築をした場合には、その方法（同種皮膚、人工真皮、その他） 
! 細菌コロニゼーションの状態等 

d）深達性Ⅱ度熱傷・Ⅲ度熱傷 
同種表皮シートの移植床に関して以下の情報を収集すること。 
! 適応する熱傷創の深度・面積等の状態に関しての情報 
! 同時に自家植皮を行う場合には、その形状、厚さに関する情報 
! 真皮再構築をした場合には、その方法（同種皮膚、人工真皮、その他） 
! 細菌コロニゼーションの状態等 

e）皮膚分層欠損創（採皮部） 
! 採皮の深さと面積 

 
イ. 有効性の評価 
a）重症熱傷 
有効性の評価としては、同種培養表皮シートを移植した部位での経時的な上皮化

率を主要評価項目とし、母床に移植された自家植皮の状態、長期の創閉鎖の状態、症

例あたりの移植回数、使用枚数、予後、採皮部位とその面積、培養された同種表皮シ

ート面積などを評価することが一般的である。上皮化率の評価方法は、肉眼的観察や

写真での判定により行う。有効性評価の結果解釈が困難になることから併用した自家



植皮の面積を差し引いて上皮化率を計算する。 
上皮化率の評価時期に関しては、急性期の評価として、移植後 4, 8週後に評価が

されることが望ましい。長期の創閉鎖の状態に関しては、1年後程度での肉眼的（写
真による）判定にて、肥厚性瘢痕の形成、色素異常の状態、瘢痕拘縮の発生、拘縮解

除手術の有無等をフォローアップとして観察することが必要である。 
b）先天性巨大色素性母斑 
有効性の評価としては、総移植面積に対する上皮化率を主要評価項目とし、長期

的な瘢痕化の評価、母斑再発評価、びらん・水疱・潰瘍形成などの有害事象、治療部

位あたりの移植回数、採皮部位とその面積、移植された表皮シート面積、併用された

自家植皮の性状、厚さあるいは自家培養表皮の併用の有無などを評価することが一般

的である。上皮化率の評価方法は a）重症熱傷と同様である。また、瘢痕化の評価方
法は、肉眼的な観察と共に経時的に Vancouver Scar Scale2)などのスケールによる評

価を行うことが望ましい。 
上皮化率の評価時期は、急性期の評価として、移植後 4, 8 週後に評価がされるこ

とが望ましい。また、長期の移植部位の状態については、瘢痕化の評価および母斑の

再発に関して色調の経時的な肉眼的観察及び可能な範囲で組織生検による観察を移

植後 1年程度までフォローアップにより行うことが必要である。 
c）表皮水疱症 
有効性の評価としては、総移植面積に対する上皮化率を主要評価項目とする。移

植前の潰瘍の状態、部位あたりの移植回数、移植された同種表皮シート面積などを評

価することが一般的である。上皮化率の評価方法は、a）重症熱傷と同様である。 
上皮化率に関しては、移植後 4, 8 週後に評価がされることが望ましい。長期の創

閉鎖の状態に関しては、移植後 1年程度での肉眼的（写真による）判定にて、頻回の
水疱、びらん及び潰瘍形成、肥厚性瘢痕の有無等をフォローアップにより観察するこ

とが必要である。 
d）深達性Ⅱ度熱傷・Ⅲ度熱傷 

 深達性Ⅱ度熱傷で自家植皮を併用しない場合には、自己皮膚による上皮化の完成ま
での期間を主要評価項目とし、長期の創閉鎖の状態、症例あたりの使用枚数、同種

表皮シート面積などを評価することが一般的である。Ⅲ度熱傷で、自家分層網状植

皮の上に同種培養表皮シートを移植する場合でも、自己皮膚による上皮化の完成ま

での期間を主要評価項目とし、母床に移植された自家植皮の状態、長期の創閉鎖の

状態などを評価することが一般的である。上皮化の評価と評価時期、長期の経過観

察に関しては、a）と同様とするのが望ましい。 
 

e）皮膚分層欠損創（採皮部） 
有効性の評価としては、同種培養表皮シートを移植した部位での経時的な上皮化



率、上皮化の完了の時期を主要評価項目とし、加えて長期の創閉鎖の状態、症例あ

たりの使用枚数などを評価することが一般的である。上皮化率の評価方法は、肉眼

的観察や写真での判定により行う。 
上皮化率の評価時期に関しては、急性期の評価として、移植後 1, 2, 4週後に評

価がされることが望ましい。長期の創閉鎖の状態に関しては、1 年後程度での肉眼
的（写真による）判定にて、肥厚性瘢痕の形成、色素異常の状態、瘢痕拘縮の発生、

拘縮解除手術の有無等をフォローアップとして観察することが必要である。 
 

ウ. 安全性の評価 
ヒト（同種）皮膚組織加工製品は製品適用時点から観察終了時期まで全身所見、

局所所見、自覚症状の有無を確認する。有害事象、感染症やアレルギー反応の有無を

観察する。特に、ヒト（同種）細胞を用いるため、潜在的なウイルス感染や GVHD
などの発症のリスク等に関しても充分な観察を行う。また、皮膚組織加工製品は複数

回にわたり移植する可能性があることから、製造に動物由来のものを用いた場合には、

抗体産生の有無について評価を行うことが望ましい。 
表皮水疱症では病型により有棘細胞癌を合併する症例があるため、難治性潰瘍や

腫瘤の形成がないか評価し、確認された場合は組織生検を行い診断すること。 
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1) Matsumura H, Matsushima A, Ueyama M, Kumagai N. Application of the 
cultured epidermal autograft "JACE” for treatment of severe burns: Results of a 
6-year multicenter surveillance in Japan. Burns. 2016 Jun;42(4):769-76. doi: 
10.1016/j.burns.2016.01.019. Epub 2016 Mar 2. 

2) Fearmonti R, Bond J, Erdmann D, Levinson H. A review of scar scales and scar 
measuring devices. Eplasty. 2010 Jun 21;10:e43. 
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京都大学 形成外科

同種由来の培養表皮の実用化

坂本 道治

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
2017年10月26日

皮膚の再生医療に関する用語の整理

自家

患者自身の細胞を使用
autograft

他家

同種

ブタ→ヒトなど
xenograft (heterograft)

異種
allograft

同種同系

同種異系

isograft

(homograft)

一卵性双生児間の移植

ヒト→ヒトなど

（ﾏﾄﾘｯｸｽ）

allograft

培養表皮の開発と臨床応用の歴史

1975年 3T3細胞を用いた表皮細胞大量培養法の開発
(Rheinwald J and  Green H, Cell)

1981年 自家培養表皮を用いた熱傷患者の救命例の報告 (O’Conner N, Lancet)

1983年 Ⅱ度熱傷に対する同種培養表皮を用いた治療報告 (Hefton J, Lancet)

1985年 日本での自家培養表皮を用いた熱傷患者の救命例 (熊谷, 日本形成外科学会誌)

1988年 自家培養表皮Epicel: FDA承認対象外として販売（米国）

2007年 日本初の再生医療製品である自家培養表皮 の製造販売承認

2009年 の保険適応認可（適応疾患：TBSA 30%以上の広範囲熱傷）

2016年 の保険適応拡大（巨大色素性母斑）

（人工真皮との併用）
熱傷診療における自家培養表皮を用いた治療

29歳男性 右上肢３度熱傷（爆発による受傷） TBSA 44
（東京医科大学 形成外科 松村一 先生 提供）

受傷３日目に人工真皮を貼付

ジェイス移植４週後 ジェイス移植４カ月後

（人工真皮との併用）
熱傷創における自家培養表皮の生着不良例

人工真皮による真皮様組織

ジェイス移植後7日目

ジェイス移植後19日目

ジェイス移植後34日目

ジェイス移植後46日目

ジェイス移植直後

ジェイス単独移植 ハイブリッド法

（高倍率に拡大した自家メッシュ植皮との同時移植）
熱傷診療における自家培養表皮を用いた治療

20 歳女性 体幹部Ⅲ度熱傷（火災による受傷）BI 44
（前橋赤十字病院 村松英之先生提供）

77 歳男性 体幹部・右下肢Ⅲ度熱傷 BI 35

ハイブリッド法（６倍程度に拡大した自家メッシュ植皮の上に自家培養表皮を併用する

方法）により、安定した創治癒が得られる

（Sood R, J Burn Care Res. 2009）

しかし、救命のための早期移植には間に合わない
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重症熱傷治療の現状

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

自家培養表皮使用における問題点

・あらかじめ採皮が必要
・製品の供給に３週間を要する

広範囲熱傷の急性期に使用できない

・患者が亡くなり使えないことがある
・製品が完成しないリスク

・本来の使用法での生着率が期待ほど高くない
自家植皮との併用が現実的
採皮が必要であり、培養表皮の優位性が損なわれる

同種培養表皮の製品化が期待されている

同種培養表皮について

同種培養表皮の効果

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

・難治性潰瘍に用いると、治癒を促進する。 (Leigh IM, 1987)

・さまざまな生理活性物質を分泌する。 (KatZ AB, 1994)

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

・永久生着はしない。 (Brain A, 1989)

【分層採皮創に凍結保存同種培養表皮を用いた例】

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

細胞の生着を目的とせず、一時的な被覆材としての使用
（免疫抑制を行わずに使用する）

米国（８品目）
Epicel（自家培養表皮）1987→2007

Dermagraft（同種培養真皮）1997, 2001

TransCyte（同種凍結培養真皮）1997

Apligraf（同種複合型培養皮膚）1998

OrCel（同種複合型培養皮膚）

Carticel（自家培養軟骨）1997

Osteocel plus（同種骨）2005

Provenge（自家培養細胞）

Laviv（自家培養線維芽細胞）

Hemacord（同種臍帯血造血前駆細胞）

Gintuit（歯科用同種複合型培養皮膚）

韓国（19品目）
Chondron（自家培養軟骨）2001

Holoderm（自家培養表皮）2002

Kaloderm（同種培養表皮）2005

Keraheal（自家培養表皮細胞スプレー）

Innolak（自家活性リンパ球）

Creavax-RCC（自家樹状細胞）

Immuncell-LC（自家活性リンパ球）

Hydrograft 3D（自家培養線維芽細胞）

Adipocel（自家培養脂肪細胞）

NKM（自家活性リンパ球）

RMS Ossron（自家骨芽細胞）

Article（自家培養軟骨）

Autostem（自家脂肪細胞）

Queencell（自家脂肪細胞）

Cureskin（自家培養線維芽細胞）

LSK Autograft（自家培養表皮細胞）

Hearticellgram-AMI（自家骨髄幹細胞）

Cartistem（同種臍帯血幹細胞）

Cupistem（自家脂肪幹細胞）

日本（４品目）
ジェイス（自家培養表皮）2007

ジャック（自家培養軟骨）2012

テムセルHS注（同種骨髄由来間葉系幹細胞）2015

ハートシート（自家骨格筋由来細胞シート）2015
イタリア（２品目）
Laserskin（自家培養表皮）

Holoclar（自家培養角膜上皮）2014

ドイツ（９品目）
Bioseed-S（自家培養表皮細胞）

EpiDex（自家培養表皮）

Chondrotransplant（自家培養軟骨）

CACI/MACI（自家培養軟骨）

Bioseed-C（自家培養軟骨）2001

ACI-Maix（関節軟骨コラーゲン基質）

Chondrokin（培養軟骨細胞）

CaRe S（自家培養軟骨）2003

Chondrotrarrsplant（自家培養軟骨）

オーストラリア（２品目）
Recell/CellSpray（自家培養表皮細胞スプレー）

Cartogen（自家培養軟骨）

オランダ（１品目）
Cellactive（自家培養軟骨）

ベルギー（１品目）
CondroCelect（自家培養軟骨）2009

デンマーク（１品目）
Cartilink-3（自家培養軟骨細胞）

スウェーデン（１品目）
Hyalograft-C（自家培養軟骨）1999

シンガポール（２品目）
Chondrotransplant（自家培養軟骨）

Cartogen（自家培養軟骨）

スロベニア（１品目）
ControArt（自家培養軟骨）

出典：シードプランニング、J-TEC、他

中国（２品目）
ActivSkin（同種複合型培養皮膚）

CaReS（自家培養軟骨）

世界の再生医療製品

他国ですでに臨床応用されている同種培養皮膚製品

EpiFix
製造販売元：MiMedx Group, Inc.
適応症：急性および慢性創傷
乾燥同種羊膜絨毛膜

（参考）

同種培養表皮の現状

・Green型凍結保存同種培養表皮
・2005年承認
・適応症：深達性Ⅱ度熱傷創、糖尿病性潰瘍
・製造販売元：Tego Science Inc.（韓国）

凍結保存同種培養表皮 Kaloderm®



2017/10/24

3

【採皮創】 【Ⅲ度熱傷】【深達性Ⅱ度熱傷】

メッシュ植皮

パッチ植皮

重症熱傷に対する同種培養表皮を用いた治療

すべて同種培養表皮で被覆することで、創治癒を促進する

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

・救命率向上
・肥厚性瘢痕・ケロイド発生率の低下

自家培養表皮と同種培養表皮の比較

自家培養表皮 同種培養表皮

製品の特徴
オーダーメイド治療であり、高コ
ストとなる

大量生産が可能であり医薬品・医療
機器に近く、低コストとなる

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

細胞の管理 個々の症例ごとに細胞を採取する
製造用セルバンクを作製し、長期間
にわたって使用する

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

実用化が期待されている。

2. 製品の安全性確保

・ドナーからのウイルス性疾患伝播を防ぐためのスクリーニング方法，項目の設定

・製造工程中のコンタミネーション

製造に用いた生物由来原料の残留や，培養中の細菌等汚染の可能性

3. 製品の適格基準の設定

・ストックした細胞の性能評価方法の確立：細胞増殖能，サイトカイン分泌能など

・最終製品の物性評価，組織学的評価，viability，有効性評価方法など

1. 原料細胞の入手に関して

・ドナーの確保

・入手方法の妥当性

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

・個人情報保護

他家（同種）細胞由来再生医療製品の開発にあたって
解決すべき課題

無償提供が原則

経済産業省による研究報告

トレーサビリティの確保

【推奨される理由】

・培養可能な生細胞が得られること、

・研究用として利用実績があること、

・採取の際に人体へ新たな侵襲を加える

ことによって発生する議論を回避でき

ること

「再生医療の産業化に向けた評価基盤技術開発事業」
原料細胞の入手等に関する調査等報告書（抜粋）平成27年3月

経産省

②商業用セルバンクの構築

倫理委員会

ヒト皮膚

表皮細胞 同種
セルバンク線維芽細胞

Feasibility試験
（医師主導治験）

Pivotal試験
（企業治験）

同種
セルストック

Ⅲ度熱傷
深達性Ⅱ度熱傷

採皮創

Ⅲ度熱傷

深達性Ⅱ度熱傷

採皮創

ドナースクリーニング

インフォームドコンセント

問診・採皮
採血－ウイルス検査
再採血－ウイルス検査

単離･培養

特性解析

ストック作製

性能評価
細胞選定

バンク製造

ICH-Q5A
無菌

ウイルス検査

①同種細胞ソースの確保

③同種培養皮膚の設計

④医師主導治験の実施

企業治験 申請

同
種
培
養
皮
膚

有効性の推定 有効性の検証
製
造
承
認
申
請

H 28年度 H 29年度

開発スキーム

同種培養表皮製造用の同種細胞ソースの国内入手ルートの確立

・同種細胞ソースは、京都大学の倫理委員会の承認を得て商業利用可能なルートを確保。

・京都大学形成外科における手術症例から余剰皮膚の提供を受け、J-TEC が細胞培養と

ウイルス予備検査、東京医科

歯科大学が NAT ウイルス検

査を実施。

---- 要点 ----

 問診やウイルス検査項目は、

細胞種に依存しない有益な

指標となる。

 同種指針の検査項目に適合

する。

 経済産業省が主催した有識者研究会の課題を再度検討する。

 他のアカデミアや企業がこのセルストックを用いて臨床研究や製品開発を

行うための手順を策定し、国内の産業化を推進する仕組みをめざす。

細胞ソースの確保
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商業用セルバンクの構築

大量生産を前提とした 商業用セルバンクの構築 と 性能およびウイルス安全性 評価

・同種セルストックは 10 細胞を作製。

・増殖能やサイトカイン産生量から最適な細胞を選択。

・選択したセルストックを用いて GCTP に従って

適切に商業用（原材料）セルバンクを構築。

・ICH-Q5A に従ったウイルス安全性試験や核型試験

等を実施。

---- ねらい ----

 同種セルストックの細胞特性評価から、最適な細胞

を選択する手順を評価法として標準化する。

 細胞増殖能や製品数、製造のための継代数の上限、

市場における製品寿命等を設定することにより、

年間 100 万個の製品を半世紀にわたって製造可能

なセルバンクを構築するスケールを提示する。

細胞増殖試験

表皮細胞の特性解析：細胞増殖能

■表皮細胞（研究用）の増殖能

・表皮細胞は何れの細胞も５継代は対数増殖を維持した。

・新生児・乳幼児由来の細胞増殖能は高く、10 継代まで

細胞増殖能が低下しなかった。細胞ストックの製造本数

の理論値では５継代目の細胞を 100万本製造できること

を確認した。

培
養
表
皮

Green型培養表皮

■概要： の同種製品。
3T3-J2細胞をフィーダーとし
て、ヒト表皮細胞を培養した細
胞シート。

培
養
真
皮

線維芽細胞シート

■概要：生分解性メッシュを
基材として、ヒト線維芽細胞を
培養した細胞シート。

複
合
型
培
養
皮
膚

３次元培養皮膚

■概要：ヒト線維芽細胞を長期
培養した細胞－基質構造体に、
ヒト表皮細胞を重層培養するこ
とにより皮膚組織を完全に再現
した細胞シート。

想定される同種培養皮膚の開発製品

■概要： の同種製品。

3T3-J2 細胞をフィーダーとして、

ヒト表皮細胞を培養した細胞シート。

■特徴：生物由来原料基準に適合した原材料を使用。

GCTPに準拠した施設での製造。

製造工程由来の不純物量を適切に管理。

【Green型同種培養表皮】

製品（同種培養表皮）の作製

cryopreserved-CE の生細胞率は fresh-CE の 50～60% と生細胞数が 1/10 程度になった。

cryopreserved-CE fresh-CE

物性試験 適 合 適 合

生細胞密度 1.3 ×104個/cm2 14.0 ×104個/cm2

生細胞率 53.5% 92.1%

×4 ×4

fresh-CEcryopreserved-CE

凍結保存による変化

【４種類のヒト培養表皮の作製】

3T3 feeder layer法にてヒト培養表皮を作製し、

fresh: 作製後凍結保存せず48hr以内に使用するもの

cryopreserved: 凍害防止剤を用いて-80℃で凍結保存

frozen: 無血清保存培地を用いて-80℃で凍結保存

FT(freeze-thaw): 凍結融解を4回繰り返すことで細胞を死滅させたもの

生細胞率の測定

細胞シートをトリプシンで分散後、トリパンブルー染色法で目視計測した。

(%)

生細胞率の異なる培養表皮の作製
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【糖尿病マウス皮膚全層欠損モデル】

生細胞率の異なる４種のヒト培養表皮の上皮形成促進、創面積縮小効果に差は見られなかった。

7d

frozen
cryo-
preserved frozen

cryo-
preserved

frozen cryopreserved freshFTcontrol

糖尿病マウスの
背部に皮膚全層
欠損創を作製し
た。

生細胞率の異なるヒト培養表皮の比較検討 同種培養表皮の有効性評価

ヒトCE

伸展したマウス表皮細胞

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

生細胞率の異なるヒト培養表皮の比較検討

【ラットメッシュ植皮モデル】

Ⅲ度熱傷創面に用いることを想定したメッシュ植皮モデルにおいても、マウス皮膚欠損モデルと同様に
生細胞率の異なる４種のヒト培養表皮の創傷治癒促進効果に差を認めなかった。

frozen-CE cryopreserved-CE

cryopreserved cryopreservedfrozenfrozen

F344ラットの背部に3 x 
3 cmの皮膚全層欠損創
を作製し、6倍に拡大し
たメッシュ植皮を行った。
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表皮水疱症を取り巻く環境と
国内外の新規治療法

新潟大学大学院医歯学総合研究科

皮膚科 新熊 悟

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平成29年度第三回会議

2017年11月30日（東京）

本日の講演内容

• 表皮水疱症

• 表皮水疱症の現在の治療（DebRA Japan）

• 表皮水疱症の培養表皮シート治療

• 表皮水疱症の国内と海外の動向

表皮と真皮の接着蛋白の異常

表皮→

真皮→

表皮と真皮は強固に接着

皮膚や粘膜のびらんや水疱を
生じる遺伝性の皮膚病

表皮水疱症 EBとは

表皮水疱症は大きく3つに分類される

© McMillan, 2003

0 nm

50

100

150

200

© McMillan, 2003

プレクチン

ケラチン5/14

a6b4 インテグリン

17型コラーゲン ラミニン332

7型コラーゲン

NC-1

McMillan and Shimizu, 2003から改変

表皮

真皮
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単純型表皮水疱症 EBS

ケラチン5、ケラチン14、プレクチンの異常

接合部型表皮水疱症 JEB

ラミニン332、インテグリンα6β4、17型コラーゲン

栄養障害型表皮水疱症 DEB

7型コラーゲン

DebRA Japan（表皮水疱症友の会）

• 患者総数：184名

• 単純型: 54名、接合部型: 12名、栄養障害型: 107名

署名数: 478,075

2009年署名活動
医療材料の公費負担と外国製医療材料の認可を！

メロリンガーゼ滅菌ガーゼ

在宅難治性皮膚疾患処置指導管理料
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• ワセリンなどの外用
とガーゼ保護。

• 包帯やテープで固定。

• 水疱は裁縫針などで
穿刺。

非固着性創傷被覆材を処方することが可能になった！！

表皮水疱症の治療戦略

ケラチノサイト 線維芽細胞

細胞療法

タンパク補充療法

遺伝子治療

復帰変異モザイク
Shinkuma S et al. Acta Derm Venereol 94, 98-9, 2014.

Pre-treatment 3 days 2 weeks 10 years

自家培養表皮シート

他家培養表皮シート
• 5歳 男児

• 重症劣性栄養障害型表皮水疱症

• 非血縁の新生児（男児）から採皮

• 棍棒状に癒合した右足趾を切離し、第1、第2足
趾に植皮

• 同時にメッシュ植皮を残りの3本の足趾に植皮
術後3週：メッシュ植皮との差

がなくなった。
術後4カ月：植皮片の脱落なし。

Eisenberg et al., Med J Austral.
147: 520-521, 1987.

他家培養表皮シート
• 5歳 男児

• 致死型接合部型表皮水疱症（LAMB3↓）

• 母親の臀部から採皮

• 顔面に生じた難治性潰瘍に植皮（6カ月で4回）

• 植皮後8か月間再発なし

Hill et al., J Dermato Sur Oncol.
18: 396-400, 1992.
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間葉系幹細胞（MSC）

• 骨髄、脂肪組織、胎盤組織、臍帯組織、歯髄な
どの様々な組織から採取可能

• 骨、軟骨、脂肪、筋といった間葉系細胞のみな
らず、皮膚や肝細胞などへの多分化能を有する

• 多分化能を活かして障害組織を置き換える細胞
補充療法

• MSCから分泌される種々の液性因子による免疫
制御作用、抗炎症作用、血管新生作 用などを
利用した細胞治療法

Moyassar B. H., et al. (2016). Cellular Therapy for Wounds: Applications of Mesenchymal Stem 
Cells in Wound Healing, Wound Healing - New insights into Ancient Challenges, Dr. Vlad 
Alexandrescu (Ed.), InTech, DOI: 10.5772/63963. 

MSC Films

Hirsch et al, Nat. in press.

Hirsch et al, Nat. in press.



 

3.「表皮細胞以外の細胞製品の動向」 

 
Ⅰ．自己由来細胞製品 

1. 国内開発（治験）状況 
- 難治性四肢潰瘍の治療としての末梢血生体外培養増幅単核球（MNC-QQ）細胞移植 

順天堂大学医学部形成外科学講座	 田中里佳 
2. 海外製品 
・細胞と基材を使用した製品 

- Autologous fibroblast and matrix  
Hyalograft 3D（Cha Bio & Diostech；Korea） 

- Autologous epidermal cell and matrix  
BioSeed-S（Bio Tissue Technologies；Germany） 

 
Ⅱ．同種由来細胞製品 

1. 国内開発（治験）状況 
- ヒト（同種）脂肪組織由来間葉系幹細胞（ALLO-ASC）シートについて 

	 イシンファーマ株式会社（実施施設：北大、東邦大、埼玉医大） 
- 表皮水疱症に対する他家骨髄間葉系幹細胞移植治療 

大阪大学大学院医学系研究科再生誘導医学	 玉井克人 
2. 海外製品 
・細胞と基材を使用した製品 

- Allogenic fibroblast and matrix  
Dermagraft （Advanced Tissue Sciences, Inc.；USA）※ 
TransCyte （Shire（Advanced BioHealing）；USA） 

- Allogenic epidermal cell and fibroblast and matrix  
Apligraf （Organogenesis Inc. ；USA） 
OrCel（Forticel Bioscience；USA） 

・細胞のみを使用した製品 
- Allogenic epidermal cell 

Kaloderm （TEGO Science；Korea）※ 
※日本へ入ってくる可能性のあるこの 2品目について調査を行った。 

 
Ⅲ. その他（乾燥ヒト羊膜・絨毛膜同種移植片）EpFix® 

MiMedx Group, Inc. Takehito Itoh 
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難治性四肢潰瘍の治療としての末梢血生体外培養増幅単核球（MNC-QQ）細胞移植	

順天堂大学医学部形成外科学講座	 田中里佳	

	

・	製品概要	

難治性潰瘍は、未だに下腿切断を余儀なくされる症例が多く、切断の有無は、患者生活困

難性、医療費負担の軽減、早期の社会復帰にとって大きな分岐点である。本臨床研究で用

いている「MNC－QQc 法」（無血清生体外培養増幅法；Quality	and	Quantity	Culture）は、

疾患で機能低下した自己の血管幹細胞(EPCs;	Endothelial	Progenitor	Cells)を少量の血

液から増幅・機能を改善し、同時に M2（抗炎症性）マクロファージを増幅し、「強力な血

管再生作用および創傷治癒作用を有する細胞集団」を短期間で治療に十分な量を準備可能

な培養技術である。現在、難治性四肢潰瘍患者に対して本技術を用いた第１相臨床研究（再

生医療等提供計画番号 PB3150016	平成 27 年 11 月 24 日付）を開始。平成 27 年から 29 年度

AMED 再生医療実用化研究事業の支援にて現在までに 9 例の患者に治療を開始し、安全性と

有効性を検証してきた。現在までに一定の安全性と移植部位局所の血流改善が確認できて

いる。	

	

・	対象疾患	

MNC-QQ 細胞は血管新生と創傷治癒効果が期待されるため、四肢血流障害と創傷治癒遅延が

認められる四肢潰瘍患者を対象とした。具体的には、難治性の潰瘍を有する症例で著しく

QOL が障害されており、将来切断が予想される重症例であり、かつ保存的治療に抵抗性であ

る症例と対象とした。	

適格基準としては下記の３項目を満たす患者とした。	

①	 Wagner の分類でグレード１以上、補完的潰瘍分類 3 度以上の重度の難治性四肢潰

瘍を有する例で、保存的治療を 1 ヶ月続けても抵抗性で改善が期待できない患者、または

著しく QOL が障害されており将来切断が予想される重症例	

②	 1 ヶ月間の内科的治療を行っても潰瘍の明らかな改善が認められないもの	

③	 年齢：20 歳以上 75 歳以下の患者（同意取得時の年齢）	

除外基準としては、血糖コントロール不良例（HbA1C	8.0%以下を目標、重度な心疾患（EF25%

以下は除外）、ヘモグロビン濃度が	10.0	g/dL 未満の貧血を認める患者、悪性腫瘍合併例、

重度な糖尿病性網膜症、重度な血液疾患、インフォームコンセントが得られない患者とし

た。	

	

・	デザイン	

第１相臨床研究としてのデザインは下記の通りである。	



参加施設数：単施設（順天堂大学医学部附属順天堂医院）、群数：単群、相：第 I 相（安

全性試験）、探索的試験、試験方法：オープンラベル試験、症例数 10 例。	

	

・	エンドポイント		

第１相臨床研究であるため、主要評価項目は安全性とした。	

１）主要評価項目：治療後 3 ヶ月までの安全性評価、有害事象発生頻度と有害事象の症状

を CTCAE*	Ver4.0 の基準に基づいてグレード化し重症度を評価する	

*CTCAE:	Common	Terminology	Criteria	for	Adverse	Event	(National	Cancer	Institute,	

USA により公表),	有害事象の症状を 1（軽症）-5（重症）にグレード化し評価、集計を行

う。	

	

２）副次評価項目：治療後 3 ヶ月までの有効性評価、潰瘍の面積、深さ、肉芽形成等の評

価とともに、患肢虚血の改善と痛みの改善を評価。患肢の血流改善の評価は、SPP(皮膚還

流圧)、TcO2(経皮酸素分圧)、サーモグラフィ、レーザードップラー、血管造影を実施した。

痛みの改善は VAS	Scale を用いた。	

 



ヒト（同種）脂肪組織由来間葉系幹細胞（ALLO-ASC）シートについて 
	 イシンファーマ株式会社（実施施設：北大、東邦大、埼玉医大） 

 
 
・ 製品概要 
ヒト（同種）脂肪組織由来間葉系幹細胞（ALLO-ASC）シート 

 
・ 対象疾患 
栄養障害型表皮水疱症（劣性型のみ、といった縛りはなし） 

 
・ デザイン 
単群、非ランダム化、オープン、無対照試験 
 

・ 症例数 
目標症例数５例 

 
・ エンドポイント 
治験製品貼付領域に存在する全皮膚潰瘍面積の，治療開始日に対する最終貼付 5 週後の
縮小率 



表皮水疱症に対する他家骨髄間葉系幹細胞移植治療	

	

大阪大学大学院医学系研究科再生誘導医学	 玉井克人	

	

表皮水疱症とは	

	

表皮水疱症は、皮膚基底膜領域の接着構造蛋白遺伝子異常により、日常生活

の軽微な外力で皮膚や口腔粘膜に水疱、びらん、潰瘍を形成する遺伝性皮膚難

病である1,2）。平成6年に厚生労働省希少難治性皮膚疾患調査研究班で実施した

全国疫学調査で推定された本邦における表皮水疱症患者数は500～640人である。

一方、欧米の統計では人口1億人当たり1000～2000人であり3)、遺伝子変異出現

頻度に人種間の偏りが無いと仮定すると、本邦においても1000人前後の患者数

が存在する可能性がある。	

	 近年の次世代シークエンスを用いた詳細な検討により、新たな表皮水疱症病

型が追加されつつあるが2)、本邦統計で頻度の高い主要病型は、頻度順に、54％

が栄養障害型、32％が単純型、7％が接合部型、7％が新たに追加されたその他

の病型である4)。栄養障害型は皮膚基底膜と真皮間の接着分子VII型コラーゲン

の遺伝子変異により基底膜直下の真皮内水疱を形成し、単純型の殆どは表皮基

底層ケラチノサイトの細胞骨格蛋白ケラチン5/14の遺伝子変異による表皮内水

疱、接合部型は表皮と基底膜間の接着分子であるXVII型コラーゲン、α6/β4イ

ンテグリン、ラミニン332のいずれかの遺伝子変異で表皮・基底膜間水疱を形成

する1,2)。その他の病型として、近年接着班構成蛋白であるキンドリン１遺伝子

変異により表皮ケラチノサイトや真皮線維芽細胞の接着機能が破綻し、水疱は

表皮内、表皮・真皮間、真皮内のいずれでも生じ得るキンドラー症候群が表皮

水疱症の亜型として追加された5）。	

最も頻度の高い栄養障害型は、VII型コラーゲン遺伝子変異の種類により、優

性遺伝型と劣性遺伝型のいずれかの遺伝形式を取る。	

優性遺伝型は主にVII型コラーゲン対立遺伝子の片方のアリルに生じたグリ

シン置換型変異により発症し、変異VII型コラーゲン分子と正常VII型コラーゲ

ン分子の両者により混成して形成された係留線維の機能低下（ドミナント・ネ

ガティブ効果）により発症する。両親のいずれかが罹患しているため診断は比

較的容易であり、連日の水疱・潰瘍形成はあるものの、学校活動、就業、結婚、

挙子が可能な軽症例が多い。ただし、両親いずれかの生殖細胞におけるVII型コ

ラーゲン遺伝子の突然変異により発症する場合は両親に症状が無いため、診断

には注意を要する6)。	

劣性遺伝型では、患者の両親はそれぞれ片方のVII型コラーゲン遺伝子アリル



に変異を持ち、変異遺伝子由来VII型コラーゲンはその変異程度の強さ故に正常

VII型コラーゲンと混成できず、結果として正常遺伝子由来VII型コラーゲンの

みで係留線維が形成されるため、両親は発症せずにキャリアーとなる。一方患

者は両方のアリルに強い変異を有するため、係留線維が殆ど、あるいは全く形

成されないため、優性型と比較して重症例が多い。最重症型では、連日全身皮

膚に多くの水疱や潰瘍を形成し、真皮内水疱故に瘢痕形成が著明なため、経過

とともに手指の棍棒状癒着、大関節の瘢痕拘縮、開口障害、食道狭窄による嚥

下障害、皮膚有棘細胞癌を高率に併発する。さらに、全身皮膚の炎症反応によ

る鉄消費に起因する高度の鉄欠乏性貧血、CRPや血清アミロイドAの異常高値、

潰瘍面からの組織液漏出による低栄養、皮膚感染症の持続による免疫グロブリ

ン高値を認め、それらの持続による低身長、骨粗鬆症、心肥大を高頻度に合併

し、さらに糸球体腎炎やアミロイド腎症、拡張型心筋症を合併する例もある。

皮膚有棘細胞癌は20台後半から30代に高率に合併し、多中心性に新生を繰り返

すため、生命予後悪化の主要要因であり、定期的な全身皮膚精査は不可欠であ

る。	

現在我々は、重症劣性栄養障害型表皮水疱症患者の難治性潰瘍に対して、骨

髄間葉系幹細胞移植治療の有効性、安全性を検討している。本稿では、表皮水

疱症に対する間葉系幹細胞移植を開始するに至った背景、臨床研究内容、製品

化に向けた取り組み状況と今後の課題についてまとめる。なお、表皮水疱症の

その他の病型の詳細については他書1-3)を参照いただきたい。	

	

表皮水疱症に対する間葉系幹細胞移植治療開発の背景	

	

生命は自己複製能力を持つ有機体と定義される。生体内でこの定義を満たす

のは幹細胞であることから、生体における幹細胞維持機構は生命維持機構その

ものであるといえる。それ故、生直後から連日続く表皮剥離と、その後に生じ

る真皮の著明な瘢痕形成により、表皮・真皮いずれの組織においても経過とと

もに幹細胞を大量に喪失する重症劣性栄養障害型表皮水疱症では、皮膚の構造

を維持するためには皮膚幹細胞再生メカニズムの存在が不可欠であると考えら

れる。我々は、重症劣性表皮水疱症皮膚における組織幹細胞再生メカニズムの

存在を証明し、そのメカニズムを利用した新たな表皮水疱症治療を目的として

研究を進めてきた7～10）。具体的には、VII型コラーゲン完全欠損マウスを用いて、

移植した正常骨髄由来細胞による表皮水疱症マウス皮膚再生過程を詳細に検討

した。その結果、１）剥離表皮内壊死組織から大量放出される核内蛋白high	

mobility	group	box	1	(HMGB1)の血中濃度上昇により骨髄内間葉系幹細胞が活

性化され、ケモカインCXCL12の受容体CXCR4発現を促進しつつ末梢循環に出現す



ること8,9）、２）壊死組織周囲の血管内皮細胞が低酸素刺激に応答してケモカイ

ンCXCL12を放出し、循環血液内CXCR4陽性間葉系幹細胞を壊死組織周囲に誘導す

ること9）、３）壊死組織周囲に集積した骨髄由来間葉系幹細胞は低酸素刺激、壊

死性刺激、炎症性刺激に応答してやTSG-6、IL-10などの抗炎症分子を放出し、

さらに表皮角化細胞や真皮線維芽細胞への多分化能を発揮して壊死組織の再生

を誘導していることを明らかにした10）。さらに、これら骨髄間葉系幹細胞由来

表皮細胞や線維芽細胞は皮膚基底膜領域へのVII型コラーゲン供給能を有する

こと見出した7,8）。	

	

表皮水疱症患者を対象とした健常家族由来間葉系幹細胞移植臨床研究	

	

これらの研究成果から、我々は他家骨髄間葉系幹細胞が表皮水疱症の難治性

皮膚潰瘍治療に有効であると予想し、劣性栄養障害型表皮水疱症患者を対象と

した健常家族骨髄由来間葉系幹細胞移植臨床研究を実施した11）。具体的には、

大阪大学医学部附属病院皮膚科を受診し、文書により臨床研究参加同意を得た、

6週間以上閉鎖していない難治性皮膚潰瘍を有する劣性栄養障害型表皮水疱症

成人患者4名を被験者とした。同様に文書により骨髄提供の同意を得た20歳以上

70歳未満の性の異なる健常成人家族（両親または兄弟姉妹）の腸骨から局所麻

酔下で骨髄血20mlを採取し、間葉系幹細胞を培養・増殖後（Passage	2)、CD105

陽性/CD34陰性細胞50％以上、生存率70％以上の規格を確認後、被験者の難治性

皮膚潰瘍周囲健常部皮下に、2㎝間隔で1ヶ所あたり50万個の培養間葉系幹細胞

を生理食塩水250μlに浮遊させた状態で移植し、以後1週後、2週後、4週後、8

週後、16週後、32週後、48週後に移植部皮膚局所および全身性の異常出現の有

無と潰瘍面積縮小効果を評価するとともに、移植前と移植48週後の皮膚を用い

て、VII型コラーゲンの発現状況について、mRNAレベルをRT-PCRで、蛋白レベル

を免疫蛍光染色と電子顕微鏡写真で、それぞれ評価した。さらに、移植した性

の異なるドナー骨髄由来培養間葉系幹細胞の長期生着の有無を、移植前と移植

48週後の皮膚を用いた性染色体FISH法で比較検討した。その結果、皮膚に移植

した間葉系幹細胞との因果関係が否定的な有害事象（移植前からあった不整脈

の悪化）により中途脱落した1名を除き、移植48週後までの評価を終了した3名

すべての被験者で、移植前数年間（1例は20年間）閉鎖したことのなかった難治

性潰瘍の閉鎖が確認された。移植部皮膚におけるVII型コラーゲンの発現につい

ては、いずれの被験者も移植48週後ではmRNAレベルの増加は認めなかったが、3

名中1名で移植48週後に皮膚基底膜領域のVII型コラーゲン蛋白発現が有意に増

加しており、また電顕写真でVII型コラーゲンにより構成される係留線維の増加

が観察された。一方、残りの2名ではVII型コラーゲンの有為な増加は観察し得



なかったが、性染色体FISHによる検討で、移植部皮膚に極めてわずかではある

がドナー由来細胞の残存が確認された。以上の結果を基に、栄養障害型表皮水

疱症の難治性皮膚潰瘍に対する他家骨髄間葉系幹細胞移植再生医療の安全性、

有効性が示されたと判断した。	

	

表皮水疱症を適応とする他家骨髄間葉系幹細胞製品開発	

	

これらの結果を基にして、我々は、1年以上閉鎖していない極めて難治な皮膚

潰瘍を有する劣性栄養障害型表皮水疱症患者6名を対象として、国内製薬企業で

あるJCRファーマ株式会社が開発した他家間葉系幹細胞製剤JR-031を難治性皮

膚潰瘍周囲に皮下移植する第II相医師主導治験を計画した。	

JR-031は、健康成人男性骨髄血液からの有核細胞培養により得られたヒト間

葉系幹細胞を気相液体窒素内で冷凍保存した、いわゆる他家骨髄間葉系幹細胞

製品で、平成19年6月21日に「細胞・組織を利用した医療用具又は医薬品の品質

および安全性に関する確認」の指針適合確認を受けている（薬食発第0621007号）。

JCRファーマ株式会社は、ヒト間葉系幹細胞の持つ免疫調整作用を利用して、

JR-031を急性移植片対宿主病（GVHD:	graft	versus-host	disease）に対する治

療を目的として臨床開発を進め12，13）、平成26年9月に製造販売承認申請を行い、

平成27年9月に承認を得ている（商品名テムセル®HS注）。	

JR-031は、細胞表面マーカーCD105、CD106、CD166、CD73、CD90が陽性、CD45、

CD34が陰性であり、いわゆるヒト骨髄間葉系幹細胞を定義する表面マーカーを

有しており、解凍後の生存率は90％以上であることから、大阪大学で実施した

表皮水疱症に対する健常家族由来骨髄間葉系幹細胞移植臨床研究で安全性およ

び有効性が確認された骨髄間葉系幹細胞の出荷規格（CD105陽性かつCD34陰性細

胞を50％以上含み、かつ生存率70％以上）を十分に満たしている。	

JR-031は1バック（10.8ml）中に72×106個(6.7×105個/ml)の間葉系幹細胞が

生理食塩水溶液中に懸濁されており、さらにジメチルスルホキシド（DMSO：

Dimethyl	sulfoxide）が10％（v/v）、ヒト血清アルブミンが5％(w/v)含有され

ている。	

GVHD患者での有効性、安全性が確認されたJR-031投与プロトコールでは、2×

106個/㎏を週2回、4週間（計8回）を経静脈的に投与する。開発過程で実施され

た非臨床毒性試験では、SCIDマウスに対してJR-031ヒト投与量の10倍量（20×

106個/㎏）の4週間反復静脈内投与試験および9週間回復性試験が実施され、投与

終了時に肺胞壁に投与した間葉系幹細胞と思われるヒトKu80陽性大型細胞が一

過性に認められたが、同部位にうっ血、出血、炎症などは観察されず、また投

与終了9週後には消失していたことより、JR-031の無毒性量は20×106個/kgと判



断されている。またGVHD患者に対する臨床試験で観察された有害事象はいずれ

もGVHDあるいは造血幹細胞移植後に認められるもので、JR-031との因果関係が

明らかな有害事象はDMSOによると思われる異臭感のみであったことから、

JR-031の全身性投与の安全性について特筆すべき問題は無いと判断されている
12,13）。	

上述したJR-031開発の経緯から、表皮水疱症患者を対象としたJR-031医師主

導治験を実施するにあたり、JR-031の皮下移植は静脈内投与と比較して全身性

の安全性は高いと判断した。しかし、JR-031皮下移植による皮膚局所の安全性

情報は不足していたため、追加毒性試験としてNOGマウスへの単回皮下投与毒性

試験（8.0×107個/40ml/kg）、および雄性白色家兎へのDMSA含有媒体の局所刺激

性試験（10％または30％DMSO、5.1％ヒト血清アルブミン含有重炭酸リンゲル液）

を実施し、いずれも皮膚に懸念となる異常は生じないことが確認された。	

以上の非臨床および臨床データを基にして、JR-031の表皮水疱症適応拡大を

目的とした医師主導試験プロトコールを作成し、PMDA事前面談、対面助言、大

阪大学IRBの承認を経て治験届を提出し、またAMEDより医師主導治験実施のため

の研究費を獲得して、平成29年4月より「表皮水疱症患者を対象としたJR-031第

II相医師主導治験」を開始した。具体的には、大阪大学附属病院皮膚科を受診

し、1年以上閉鎖していない難治性皮膚潰瘍を有する表皮水疱症患者6名を対象

とし、文書による同意を得た後、1年以上閉鎖していない難治性皮膚潰瘍を最大

3箇所まで選択し、潰瘍周囲の健常部皮下に1ヶ所あたり5.0×105個/250µlの

JR-031を2cm間隔で移植し、移植直前、移植1週後、2週後、4週後、8週後、16週

後、32週後、48週後の潰瘍面積の推移および安全性を評価している。1回の移植

で投与可能なJR-031用量は、最大で皮下移植部位40か所（JR-031細胞数20×106

個）と設定した。さらに、初回投与16週後および32週後の評価時点で閉鎖して

いない潰瘍に対しては、同一の用法、用量でそれぞれ2回目、3回目の追加投与

を実施することとした。2回目、3回目の追加投与を行う場合は、それぞれ投与1

週後および8週後の安全性及び有効性の観察を追加することとした。安全性評価

は各評価日におけるバイタルサイン、自他覚的所見、血液学的所見、血液生化

学的検査、尿検査、心電図検査、有効性の評価は主要評価の指標としてはJR-031

初回投与時と比較した投与48週後の潰瘍面積縮小率を算出し、縮小率50％以上

を有効例とした。	

現在、予定した6例のエントリーを終了し、必要に応じて追加投与を実施しつ

つ、経過観察を続けており、順調に進めば平成30年秋には最終エントリー患者

の評価を終了する予定である。	

	

考	 察	



	

	 近年、培養骨髄間葉系幹細胞の持つ組織再生促進作用、抗炎症作用、抗線維

化作用を利用した難病治療を目的として、培養骨髄間葉系細胞製剤の開発が世

界的に進められている。患者本人の骨髄由来間葉系幹細胞を利用する自家移植

と健常人ドナー骨髄由来間葉系幹細胞を利用する他家移植の異なる二つのアプ

ローチがある。前者は拒絶反応が生じないため治療効果が持続する可能性が期

待できる一方、骨髄血液からの間葉系幹細胞培養・増幅に少なくとも1か月前後

の時間がかかることから急性期疾患への投与は困難である。後者はレディーメ

ード（凍結保存）が可能のため急性期病態への投与が可能であるが、HLAが一致

しないドナーでは拒絶反応により早期に移植細胞が排除される可能性があり、

慢性難治性疾患に対しては一定の間隔で繰り返しの投与が必要となると考えら

れる。	

我々は、性の異なる健常家族骨髄由来間葉系幹細胞を表皮水疱症患者に皮下

移植する臨床研究を通して、移植48週後に皮膚生検し得た3名中2名において極

めてわずかではあるが移植したドナー由来間葉系幹細胞が皮膚に残存している

ことが示されたことから、間葉系幹細胞は免疫細胞による拒絶反応を抑制的に

制御するため他家間葉系幹細胞移植の治療効果は長期持続するという、従来か

ら考えらえていたメカニズムが実際に機能している可能性が示された。一方、3

名中1名では、移植48週後に移植ドナー細胞は認められず、その殆どが拒絶・除

去されたと思われるにもかかわらず、他の2例と同様の上皮化促進効果が観察さ

れ、さらに他の2例では認められなかった皮膚基底膜領域におけるVII型コラー

ゲン発現増強効果が確認された。これらの結果より、他家間葉系幹細胞による

表皮水疱症の難治性皮膚潰瘍治療効果は、従来から知られている炎症抑制効果、

瘢痕抑制効果による上皮化促進作用に加えて、ドナー間葉系幹細胞由来正常VII

型コラーゲンあるいは患者皮膚由来変異VII型コラーゲンのいずれか、あるいは

両者の発現増強により、皮膚の外力に対する抵抗性が増強され、治療効果が長

期維持されている可能性が示唆された。	

家族骨髄由来間葉系幹細胞の主要HLA遺伝子座A、B、DRは、3例の患者ともに、

片方のアリルは不一致であったがもう片方のアリルは一致していた。移植間葉

系幹細胞の長期生着機序に間葉系幹細胞の持つ免疫反応抑制効果に加えて主要

HLA遺伝子座の一致程度が関与しているか否かについては不明である。現在進行

中の他家骨髄由来間葉系幹細胞移植医師主導治験ではHLAは完全不一致と考え

られるため、その治療効果の持続程度を評価することにより、先行臨床研究と

併せてHLA一致程度の意義が明らかになるかも知れない。	

AMEDおよび企業の支援を受けた医師主導治験の進展により、現在全く治療法

の無い表皮水疱症の患者に、一日も早く安全かつ有効な再生医療が提供される



ことを願ってやまない。	
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DERMAGRAFT® 

Advanced Tissue Sciences, Inc.（U.S.A） 

 
 
１．製品概要 
同種ヒト線維芽細胞由来皮膚代用品（凍結製品；－75°C ± 10°Cで 6か月間保存可能） 
製造販売承認：2001年 9月 
サイズ：2 in × 3 in（5 cm × 7.5 cm） 
 
- 線維芽細胞、細胞外マトリックス、生体吸収性基材（ポリグラクチン※1 メッシュスキ

ャホールド）で構成されている。 
※1グリコール酸：乳酸＝9:1で混合してポリマー化したポリ乳酸） 

- 繊維芽細胞は基材の隙間に増殖して、ヒト皮膚コラーゲン、マトリックスタンパク質、
成長因子やサイトカインを分泌して 3Dの皮膚代用品（代謝的に活性を持つ生きた細胞
を含むが、マクロファージ、リンパ球、血管、毛包は含まない）を作る。 

- ヒト線維芽細胞は品質管理※2された細胞バンクから供給される。 
※2品質管理：USP（United States Pharmacopeia；米国 Pharmacopeial規定；米国
薬局方）に従って、USP 無菌試験、エンドトキシン試験、マイコプラズマ試験等をパ
スしたもの。 

- それぞれのロットは、コラーゲン内容物、DNA、細胞生存率の仕様を公開。 
 

 
２．対象疾患 

- DFU（糖尿病性足潰瘍） 
（6週間以上の DFUで、十分に足へ血液供給されている患者） 

 
 
３．治験について 
・ デザイン 

- DERMAGRAFT ＋ 従来の療法（デブリードメント、生理食塩水で湿ったガーゼ、
および減圧下の履物） 

- 従来の療法単独 
上記の２群による治療で比較。 
試験期間は 12週間。 



 
・対象患者（主な項目を抜粋） 

- 18歳以上。 
- I型または II型糖尿病の現在の診断を有する。 
- 研究対象潰瘍が治験責任医師の下で最低 2週間は存在している。 
- 研究対象潰瘍が足裏の表面または踵にあり、0日目（ランダム化の日）に潰瘍領域グ
リッド法により 1.0cm2以上 20cm2未満。 

- 研究対象潰瘍は、真皮を通って皮下組織まで延びているが、筋肉、腱、骨、または関
節包の暴露はない。 

 
・ 症例数 

- 安全性分析：対照群（151名）、DERMAGRAFT群（163名）、計 314名 
- 有効性分析※3：対照群（115名）、DERMAGRAFT群（130名）、計 245名 
※3スクリーニング訪問時に 6週間を超える潰瘍の患者のみに基づいた。 

 
・ エンドポイント 
プライマリーエンドポイント（主要評価項目）： 
第 12週までの完全な創傷閉鎖。創傷閉鎖は、排液のない完全な上皮化として定義。 
セカンダリーエンドポイント（副次的評価項目）： 
創傷閉鎖を完了する時間及び 12週目までの創傷閉鎖率。 

 
・ 分析と結果 
安全性： 
重篤な有害事象は、DERMAGRAFT に起因するものではなかった。314 人の患者の
うち、DERMAGRAFT 患者の 10.4％（17/163 人）が感染を発症したが、対照患者の
17.9％（27/151人）が潰瘍感染を発症した。対照群では 49/151人（32.5％）の患者が
同じ有害事象を発症した。DREMAGRAFT治療群では、感染率、蜂巣炎および骨髄炎
の発生率が低かった。また、DERMAGRAFTに由来する細胞に起因する抗原は存在し
ないことを確認した。 

 
有効性： 
12週間までの完全な創傷閉鎖 

DERMAGRAFTと従来療法の併用治療により、従来の療法単独に比べて 6週間以上
の潰瘍を有する患者に対して高い治療効果を提供する可能性は、98.4％であった。さら
に、DERMAGRAFT による創傷閉鎖を達成した患者の割合が 22％〜38％であり、対
照群で創傷閉鎖を達成した患者の割合が 12％〜26％であった（確率 95％）。 



 
第 12週までの創傷閉鎖率 
第 12週までに、DERMAGRAFT 群の中央値パーセント閉鎖率は対照群の 78％と比
較して 91％であった（p = 0.044; 両側 Kruskal-Wallis試験）。 
 
創傷閉鎖を完了する時間 

DERMAGRAFT との併用治療を行った潰瘍が、従来の療法で治療した潰瘍よりも有
意に速く閉鎖したことも示された（ p = 0.040; 両側ログランクテスト）。
DERMAGRAFTで治療した患者は、試験中のどの任意時点でも対照患者よりも閉鎖す
る確率が 1.7倍高かった（p = 0.044; 両側コックスの比例ハザードモデル）。 



KALODERM® 

	 Tego Science（South Korea） 

 
 
１．製品概要 
同種培養ケラチノサイト（凍結製品；－60℃で 24カ月間保存可能） 
製造販売承認：2005年 3月 
これまでの使用実績：230,000シート（主に熱傷） 
サイズ：56cm2, 25cm2, 9cm2 の 3種類 
 
- 幼児包皮由来ケラチノサイトを含むMCB（マスターセルバンク）やWCB（ワーキン
グセルバンク）から作製される。 

- 多様な成長因子が表皮及び真皮の両方を刺激して創傷治癒を促進する。 
 
 
２．対象疾患 

- Ⅱ度熱傷 
- DFU（糖尿病性足潰瘍） 
- 皮膚欠損創 

 
 
３．治験について 
・ デザイン 
公開されている情報なし 

 
・ 症例数 
公開されている情報なし 

 
・ エンドポイント 
公開されている情報なし 
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⽶国ではヒト⽺膜を使った製品が数多くありますが、他は基本的に弊社の後追い製品な

上、Clinical & Scientific のデータを持っておりません。⽺膜・絨⽑膜のコンビネーシ

ョンは特許で守られており、弊社しか製造する事ができません。また、独⾃⼯程にて処

理しているお陰で、確認されているだけでも 226 の成⻑因⼦・サイトカインを有して

おります。乾燥⼯程を経ておりますので保存期間も常温で 5 年間有効です。安全性を更

に⾼める為に滅菌処理をほどこしております。 

そして、唯⼀、USP に掲載されている⽺膜製品です（資料、添付しております）。  

  

1) 製品概要（組織のソースを含めて）:    創傷関係という事で、弊社の EpiFix に絞ら

せて頂いた資料を添付。           

組織（胎盤）のソースに関してですが、現時点では 100%アメリカ国内のみです。  



Tissue Bank の資格を有しており、100%アメリカ国内の契約した病院施設のみから、

予定帝王切開で取り出された胎盤のみを回収しております。⾃然分娩の胎盤を使⽤して

は⺟体からの感染リスク等が⼤幅に上がります。 

安全性確保の為、ドナースクリーニングのみならず、レギュレーションに従って回収し

た胎盤の検査（ウィルス検査含む）を実施して合格したもののみ処理⼯程へ回し、⼯程

途中の検査や出荷前の検査などを経てから市場に出回る形となりま

す                                             

                

2) 適応疾患:    ⽶国では軟組織の修復・再⽣と幅広いです。 

具体的な疾患名をあげますと、体表に使うシートタイプ（製品名 EpiFix）では DFU、

VLU、Burn、褥瘡などが主な対象です。今回は創傷関係という事ですので EpiFix のみ

で結構かと。 

取り急ぎ、⽇本では EpiFix を先に上市させたいと考えております。  

  

3) 効能:               創の保護・治癒の促進（創傷部位の再⽣）・炎症の抑制・ 瘢痕組

織形成の低減                               

 4) 臨床成績:      

  



Clinical & Scientific publications 

http://mimedx.com/content/clinical-publications 

http://mimedx.com/content/scientific-publications 

http://mimedx.com/content/posters 

  

                                2 つ、簡単にまとめたものが下記です。 

International Wound Journal. 2013 Oct;10(5):502-7. 

A prospective, randomized comparative parallel study of 

amniotic membrane wound graft in the management of diabetic 

foot ulcers. 

単⼀施設前向きランダム化⽐較試験エビデンスレベル 1 

糖尿病性⾜潰瘍患者 25 名 

EpiFix を⽤いた治療と標準治療と⽐較し、糖尿病性⾜潰瘍患者に対す

る治療開始から 4 週間後と 6 週間後の治癒率を検証する。 

4 週間後、標準治療の治癒率は 0%で、EpiFix は 77%、6 週間後では

標準治療 8%、EpiFix では 92%となった。 

この結果より、従来の標準治療単独にプラスして EpiFix を使⽤する事

により更なる治癒効果を上げる事が確認された。 



  

International Wound Journal. 2016 Apr;13(2):272-82. 

Treatment of chronic diabetic lower extremity ulcers with 

advanced therapies:  a prospective, randomized, controlled, 

multi-centre comparative study examining clinical efficacy and 

cost. 

多施設共同前向きランダム化⽐較試験 エビデンスレベル 1 

対象症例: 慢性糖尿病性⾜潰瘍 

症例数: 100 例 

標準治療、⽣体⼯学製品間（EpiFix と FDA 認可製品である Apligraf）

での 12 週での完全創治癒率の⽐較試験で Apligraf は 33 例中 24 例

(73%)、EpiFix は 32 例中 31 例(97%)、標準治療 (standard wound 

care)は 35 例中 18 例(51%)(p＝0.0019)となり、EpiFix 治療群は

標準治療群と⽐較してハザード⽐ (HR：5.66；adjustedP：

1.3×10­7)であったのに対して、Apligraf 群は有意差を認めなかっ

た。⼀⽅、Apligraf は EpiFix と⽐較して信頼区間 0.17〜0.54 では

ハザード⽐(HR：0.30；95% confidence interval (CI)：0.17〜0.54；

unadjusted P：5.8×10­5)で有意に治癒率は低下する。12 週観察



期間での平均治癒⽇数は Apligraf で 47.9 ⽇ (95%信頼区間：38.2

〜57.7 ⽇)に対して、EpiFix は 23.6 ⽇(95%信頼区間：17.0〜

30.2 ⽇)、標準創傷治療では 57.4 ⽇(95%信頼区間：48.2〜6.6 ⽇)

であった(修正 P＝3.2×10­7)。創治癒までの移植交換の中間値回数

は、Apligraf では 6 回(1〜13 回)、EpiFix は 2.5 回(1〜12 回)であ

り、Apligraf のコストは EpiFix の 6 倍のコスト(P＜0.0001)となっ

ている。 

  

  

 



4.	 セルバンクに関して	 （J-TEC 井家氏よりヒアリング） 
 
 
・ 1原料からどのくらいの製品を作製すると想定しているのか？ 

一つの MCB（100本程度）あたり、最終製品を年間 数 10万個製造して半世紀ほど
持つと試算している。 

 
 
・ どの工程箇所でバンク化するのか？ 

最終製品製造用の凍結細胞ストックをWCBとしている。MCBはWCBの 2継代前。
 

 
 
・ バンクのリニューアルの基準は？ 

MCBが枯渇した際、若しくは、MCBに不具合（品質低下や未知のウイルスの顕在化）
が発生した際に、MCBを再製造する。 

WCBは使い切ったら再製造する。年 1、2回の頻度と想定している。 
CBの品質管理法は、頻度含めて製造法に規定する。 

 
 
・ バンクを入れ替える時の同等性をどう評価するのか？ 

CB の仕様や品質規格は、製造法に規定して申請書に記載するのでその品質管理項目
に従って、CBを再構築する。 



 
 
 
 
 

V. 参考資料  
 
 
1. 平成 20年 9月 12日付薬食発第 09120006号厚生労働省医薬食品局長通知 
「ヒト（同種）由来細胞・組織加工医薬品等の品質及び安全性の確保に関する指針」 
 

 



薬食発第091 2 0 0 6号

平成２０年９月１２日

各都道府県知事 殿

厚生労働省医薬食品局長

ヒト（同種）由来細胞や組織を加工した医薬品又は医療機器の

品質及び安全性の確保について

ヒト由来の細胞・組織を加工した医薬品又は医療機器（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につ。

いては、平成12年12月26日付け医薬発第1314号厚生省医薬安全局長通知「ヒト又

は動物由来成分を原料として製造される医薬品等の品質及び安全性確保につい

て」の別添２「ヒト由来細胞・組織加工医薬品等の品質及び安全性の確保に関す

る指針 （以下「平成12年指針」という ）を定め運用してきたが、その後の科」 。

学技術の進歩や経験の蓄積を踏まえ見直しを進めてきたところである。

ヒトの自己由来の細胞・組織加工医薬品等の品質及び安全性の確保のための基

本的な技術要件については、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「ヒト（自己）由来細胞や組織を加工した医薬品又は医療機

器の品質及び安全性の確保について」により通知したところであるが、今般、ヒ

トの同種由来の細胞・組織加工医薬品等の品質及び安全性の確保のための基本的

な技術要件についても、別添「ヒト（同種）由来細胞・組織加工医薬品等の品質

及び安全性の確保に関する指針」のとおりとりまとめたので、御了知の上、貴管

下関係団体、関係機関等に周知願いたい。

なお、これに伴い、平成12年指針は廃止することとする。
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ヒト（同種）由来細胞・組織加工医薬品等の品質及び安全性の確保に関する指針

はߓめに

１㧚 本指針は、ヒト由来細胞・組織のうߜ、同種由来細胞・組織（自己由来細胞・組

織を㒰ߊ ）を加工した医薬品又は医療機器（以下「細胞・組織加工医薬品等」とい。

。） 。う の品質及び安全性の確保のための基本的な技術要件について定めるものである

し߆しながࠄ、細胞・組織加工医薬品等の種㘃や․性、⥃ᐥ上のㆡ用ᴺはᄙ種ᄙ

᭽であり、また、本分㊁における科学的進歩や経験の蓄積は日進月歩である。本指

針を৻ᓞにㆡ用したり、本指針のౝኈがᔅ要事㗄すߴてを൮฽しているとߺなすこ

とがᔅߕしもㆡಾでない႐วもある。したがߞて、୘ޘの医薬品等についての⹜験

のታᣉや⹏ଔに㓙しては本指針の⋡的を踏まえ、そのᤨὐの学໧の進歩を෻ᤋした

วℂ的ᩮ᜚に基ߠき、ࠬ࡯ࠤ・ࠗࡃ・ࠬ࡯ࠤでᨵエにኻᔕすることがᔅ要であるこ

と。

２㧚 平成11年�月30日付け医薬発第906号厚生省医薬安全局長通知「細胞・組織を೑用

した医療用ౕ又は医薬品の品質及び安全性の確保について」による確⹺↳⺧ᤨὐに

おける本指針߳のㆡว性の確⹺の⿰ᣦは、ᒰ⹥細胞・組織加工医薬品等のᴦ験を㐿

ᆎするにᒰたߞてᡰ㓚となる品質及び安全性上の໧㗴がሽ࿷する߆ุ߆の確⹺にあ

る。したがߞて、確⹺↳⺧の႐ว、その↳⺧にᒰたߞて添付するߴき⾗料について

。本指針に␜された要件やౝኈをすߴてలたすことをᔅߕしも᳞めている⸶ではない

製造⽼ᄁᛚ⹺↳⺧ᤨにおける品質及び安全性の確保のための⾗料はᴦ験の進ⴕとと

もに本指針にᴪߞてలታᢛ஻されることを೨ឭに、確⹺↳⺧では、ᒰ⹥ᤨὐでその

⿰ᣦにㆡう᧦件をలたし、วℂ的に૞成されたㆡಾな⾗料をឭ಴すること。

また、確⹺にᔅ要とされる⾗料の▸࿐及び⒟ᐲについては、ᒰ⹥製品の由来、ኻ

⽎∔ᖚ、ኻ⽎ᖚ⠪、ㆡ用ㇱ૏、ㆡ用ᣇᴺ及び加工ᣇᴺ等により⇣なり、本指針では

ౕ体的に᣿߆ࠄでないこともዋなߊないので、୘別に⁛┙ⴕ᡽ᴺੱ医薬品医療機器

✚ว機᭴に⋧⺣することがᦸましい。



- 2 -

⋡ᰴ

㨯㨯㨯㨯㨯㨯㨯㨯㨯㨯㨯㨯㨯㨯㨯㨯㨯㨯㨯㨯㨯㨯㨯㨯㨯㨯㨯㨯㨯㨯㨯㨯㨯㨯㨯㨯㨯㨯㨯㨯㨯㨯㨯㨯㨯㨯㨯㨯㨯㨯㨯㨯㨯㨯㨯㨯㨯㨯㨯㨯㨯㨯㨯㨯㨯㨯4第１┨ ✚ೣ

第１ ⋡的㨯㨯㨯㨯㨯㨯㨯㨯㨯㨯㨯㨯㨯㨯㨯㨯㨯㨯㨯㨯㨯㨯㨯㨯㨯㨯㨯㨯㨯㨯㨯㨯㨯㨯㨯㨯㨯㨯㨯㨯㨯㨯㨯㨯㨯㨯㨯㨯㨯㨯㨯㨯㨯㨯㨯㨯㨯㨯㨯㨯㨯㨯㨯㨯㨯㨯4

第２ 定⟵㨯㨯㨯㨯㨯㨯㨯㨯㨯㨯㨯㨯㨯㨯㨯㨯㨯㨯㨯㨯㨯㨯㨯㨯㨯㨯㨯㨯㨯㨯㨯㨯㨯㨯㨯㨯㨯㨯㨯㨯㨯㨯㨯㨯㨯㨯㨯㨯㨯㨯㨯㨯㨯㨯㨯㨯㨯㨯㨯㨯㨯㨯㨯㨯㨯㨯4

㨯㨯㨯㨯㨯㨯㨯㨯㨯㨯㨯㨯㨯㨯㨯㨯㨯㨯㨯㨯㨯㨯㨯㨯㨯㨯㨯㨯㨯㨯㨯㨯㨯㨯㨯㨯㨯㨯㨯㨯㨯㨯㨯㨯㨯㨯㨯㨯㨯㨯㨯㨯㨯㨯㨯㨯㨯㨯㨯㨯㨯㨯4第２┨ 製造ᣇᴺ

第１ 原᧚料及び製造関ㅪ物質㨯㨯㨯㨯㨯㨯㨯㨯㨯㨯㨯㨯㨯㨯㨯㨯㨯㨯㨯㨯㨯㨯㨯㨯㨯㨯㨯㨯㨯㨯㨯㨯㨯㨯㨯㨯㨯㨯㨯㨯㨯㨯㨯㨯㨯㨯㨯㨯4

１ ⋡的とする細胞・組織㨯㨯㨯㨯㨯㨯㨯㨯㨯㨯㨯㨯㨯㨯㨯㨯㨯㨯㨯㨯㨯㨯㨯㨯㨯㨯㨯㨯㨯㨯㨯㨯㨯㨯㨯㨯㨯㨯㨯㨯㨯㨯㨯㨯㨯㨯㨯㨯㨯㨯4


1� ⿠Ḯ及び由来、ㆬᛯℂ由㨯㨯㨯㨯㨯㨯㨯㨯㨯㨯㨯㨯㨯㨯㨯㨯㨯㨯㨯㨯㨯㨯㨯㨯㨯㨯㨯㨯㨯㨯㨯㨯㨯㨯㨯㨯㨯㨯㨯㨯㨯㨯㨯㨯㨯㨯4


2� 原᧚料となる細胞・組織の․性とㆡᩰ性㨯㨯㨯㨯㨯㨯㨯㨯㨯㨯㨯㨯㨯㨯㨯㨯㨯㨯㨯㨯㨯㨯㨯㨯㨯㨯㨯㨯㨯㨯㨯㨯4


3� �に関する⸥㍳㨯㨯㨯㨯㨯㨯㨯㨯㨯㨯㨯㨯㨯㨯㨯㨯㨯㨯㨯㨯㨯㨯㨯㨯㨯㨯㨯㨯㨯㨯㨯㨯㨯㨯㨯㨯㨯㨯㨯㨯㨯㨯㨯㨯㨯㨯㨯㨯㨯㨯࡯࠽࠼


4� 細胞・組織のណข・保ሽ・運៝㨯㨯㨯㨯㨯㨯㨯㨯㨯㨯㨯㨯㨯㨯㨯㨯㨯㨯㨯㨯㨯㨯㨯㨯㨯㨯㨯㨯㨯㨯㨯㨯㨯㨯㨯㨯㨯㨯㨯㨯�
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第１章 総則

第１ 目的

本指針は、ヒト由来細胞・組織のうߜ、同種由来細胞・組織（自己由来のものを

。） （ 「 」 。）㒰ߊ を加工した医薬品又は医療機器 以下 細胞・組織加工医薬品等 という

の品質及び安全性の確保のための基本的な技術要件について定めるものである。

第２ 定義

本指針における用⺆の定⟵は以下のとおりとする。

１ 「細胞・組織の加工」とは、∔ᖚのᴦ療や組織のୃᓳ又はౣᑪを⋡的として、細

胞・組織のੱὑ的なჇᱺ、細胞のᩣൻ、細胞・組織のᵴ性ൻ等を⋡的とした薬೷ಣ

ℂ、生物学的․性ᡷᄌ、㕖細胞・組織成分との組ߺวߖࠊ又はㆮવሶ工学的ᡷᄌ等

をᣉすことをいう。

組織の分㔌、組織の細ಾ、細胞の分㔌、․定細胞のන㔌、᛫生物質によるಣℂ、

ᵞᵺ、ࠟࡑࡦ✢等によるṌ⩶、಄ಓ、⸃ಓ等は加工とߺなさない。

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

න㔌、᛫生物質によるಣℂ、ᵞᵺ、ࠟࡑࡦ✢等によるṌ⩶、಄ಓ、⸃ಓ等、ᒰ⹥細

胞・組織の本来の性質をᡷᄌしないᠲ૞を฽߻ⴕὑで、ᦨ⚳製品である細胞・組織

೑用製品を಴⩄するまでにⴕうⴕὑをいう。

㧟 「⴫⃻ဳ」とは、ある৻定のⅣႺ᧦件のもとで、あるㆮવሶによߞて⴫⃻される

ᒻᘒ学的及び生ℂ学的な性質をいう。

㧠 とは、ヒトのਥ要組織ㆡว性᛫原ဳである*.#（ヒト⊕ⴊ⃿᛫「ࠣࡦࡇࠗ࠲#.*」

原）のࡊࠗ࠲を․定することをいう。

㧡 とは、細胞・組織加工医薬品等の原料となる細胞・組織をឭଏするヒ「࡯࠽࠼」

トをいう。

㧢 「ㆮવሶዉ౉᭴成体」とは、⋡的ㆮવሶをᮡ的細胞にዉ౉するための運៝体、⋡

的ㆮવሶ及びその機⢻発⃻にᔅ要な要⚛をࠦ࠼࡯するႮ基㈩೉等ࠄ߆᭴成されるも

のをいう。

第２章 製造方法

第１ 原材料及び製造関連物質

１ 目的とする細胞・組織

(1) 起源及び由来、選択理由

原᧚料として用いࠄれる細胞・組織の⿠Ḯ及び由来について⺑᣿し、ᒰ⹥細胞・

組織をㆬᛯしたℂ由を᣿߆ࠄにすること。

(2) 原材料となる細胞・組織の特性と適格性

Ԙ 生物学的᭴造・機⢻の․ᓽとㆬᛯℂ由

原᧚料として用いࠄれる細胞・組織について、その生物学的᭴造・機⢻の․ᓽ

を、଀え߫、ᒻᘒ学的․ᓽ、Ⴧᱺ․性、生ൻ学的指ᮡ、఺∉学的指ᮡ、․ᓽ的↥
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生物質、*.#ࠣࡦࡇࠗ࠲、そのઁㆡಾなㆮવဳ又は⴫⃻ဳの指ᮡࠄ߆ㆡቱㆬᛯし

て␜し、ᒰ⹥細胞・組織を原料としてㆬᛯしたℂ由を⺑᣿すること。

ԙ のㆬᛯ基Ḱ、ㆡᩰ性࡯࠽࠼

が୶ℂ的にㆡಾにㆬᛯされたことを␜すこと。また、年㦂、性別、᳃ᣖ࡯࠽࠼

学的․ᓽ、∛ᱧ、ஜᐽ⁁ᘒ、ណข細胞・組織を੺してᗵᨴするน⢻性がある各種

ᗵᨴ∝に関するᬌᩏ㗄⋡、఺∉ㆡว性等を⠨ᘦして、ㆬᛯ基Ḱ、ㆡᩰ性基Ḱを定

め、そのᅷᒰ性を᣿߆ࠄにすること。

․に㧮ဳ⢄Ἳ
*$8�、㧯ဳ⢄Ἳ
*%8�、ヒト఺∉ਇ全࠙ࠗ（8+*）ࠬ࡞ᗵᨴ∝、

成ੱ㨀細胞⊕ⴊ∛
㧮１９ᗵᨴ∝については、໧⸻及びᬌࠬ࡞ࠗ࠙ࡏ࡞ࡄ、�6.8*

ᩏ（ⴊᷡ学的⹜験やᩭ㉄Ⴧ᏷ᴺ等）によりุ定すること。また、ࠗࠨト࠙ࡠࠟࡔ

ᗵᨴについてはᔅ要にࠬ࡞ࠗ࠙࡞ࠗ࠽ᗵᨴ及び࠙ࠛࠬトࠬ࡞ࠗ࠙$'、ᗵᨴࠬ࡞ࠗ

ᔕߓてᬌᩏによりุ定すること。

このઁ、ᰴにឝߍるものについてはᣢᓔᱧ、໧⸻等の⸻ᢿをⴕうとともに、ャ

ⴊ、⒖ᬀ医療をฃけた経験の᦭ή等࡯࠽࠼ࠄ߆としてのㆡᩰ性を್ᢿすること。

・᪢Ქトࠕࠫࡒ࡜ࠢ、ࡑ࡯ࡀࡐ࡟、ᶷ⩶、⚿ᩭ⩶等の細⩶によるᗵᨴ∝

・ᢌⴊ∝及びその⇼い

・ᖡ性⣲≌

・㊀◊なઍ⻢及びౝ分ᴲ∔ᖚ

・⤔原∛及びⴊᶧ∔ᖚ

・⢄∔ᖚ

・વ㆐性ᶏ✎⁁⣖∝及びその⇼いਗびにそのઁの⹺知∝

(3) ドナーに関する記録

原᧚料となる細胞・組織について、安全性確保上ᔅ要なᖱႎが確⹺できるよう、

に関する⸥㍳がᢛ஻、保管されていること。また、そのౕ体的ᣇ╷を␜すこ࡯࠽࠼

と。

(4) 細胞・組織の採取・保存・運搬

Ԙ ណข⠪及びណข医療機関等のㆡᩰ性

ណข⠪及びណข医療機関等に᳞めるߴき技術的要件について、᣿߆ࠄにするこ

と。

ԙ ណขㇱ૏及びណขᣇᴺのᅷᒰ性

細胞のណขㇱ૏のㆬ定基Ḱ、ណขᣇᴺを␜し、これࠄが科学的及び୶ℂ的にㆡ

ಾにㆬᛯされたものであることを᣿߆ࠄにすること。ណขᣇᴺについては、用い

㒐止のためࡦ࡚ࠪ࡯ࡀࡒ࠲ࡦࠦࠬࡠれる器ౕ、ᓸ生物ᳪᨴ㒐止、ขり㆑えやࠢࠄ

のᣇ╷等をౕ体的に␜すこと。

Ԛ にኻする⺑᣿及び同ᗧ࡯࠽࠼

細胞・組織ណขᤨの࡯࠽࠼にኻする⺑᣿及び同ᗧのౝኈをⷙ定すること。

ԛ ⼔の୘ੱᖱႎの保࡯࠽࠼

。の୘ੱᖱႎの保⼔ᣇ╷についてౕ体的にⷙ定すること࡯࠽࠼
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Ԝ の安全性確保のための⹜験ᬌᩏ࡯࠽࠼

細胞・組織ណขᤨに࡯࠽࠼の安全性確保のためにណขㇱ૏の⁁ᘒの確⹺なߤ⹜

験ᬌᩏをⴕࠊなけれ߫なࠄない႐วには、そのౝኈ、ᬌᩏ⚿ᨐ等に໧㗴があߞた

႐วのኻಣᴺについてౕ体的にⷙ定すること。

ԝ 保ሽᣇᴺ及びขり㆑え㒐止╷

ណขした細胞・組織を৻定ᦼ㑆保ሽするᔅ要がある႐วには、保ሽ᧦件や保ሽ

ᦼ㑆及びその⸳定のᅷᒰ性について᣿߆ࠄにすること。また、ขり㆑えをㆱける

ためのᚻᲑやᚻ㗅等についてౕ体的に⺑᣿すること。

Ԟ 運៝ᣇᴺ

ណข細胞・組織を運៝するᔅ要がある႐วには、運៝ኈ器、運៝ᚻ㗅（᷷ᐲ管

ℂ等を฽߻ ）を定め、そのᅷᒰ性について᣿߆ࠄにすること。。

ԟ ⸥㍳の૞成及び保管ᣇᴺ

Ԙ㨪Ԟに関する事㗄について、ታᣉの⸥㍳をᢥᦠで૞成し、ㆡಾに保管するᣇ

ᴺについて᣿߆ࠄにすること。

２ 目的とする細胞・組織以外の原材料及び製造関連物質

⋡的とする細胞・組織以ᄖの原᧚料及び製造関ㅪ物質を᣿߆ࠄにし、そのㆡᩰ性

を␜すとともに、ᔅ要にᔕߓてⷙᩰを⸳定し、ㆡಾな品質管ℂをⴕうことがᔅ要で

ある。

なお、生物由来製品又は․定生物由来製品を原᧚料として૶用する႐วは、その

૶用㊂をᔅ要ᦨዊ㒢とし 「生物由来原料基Ḱ （平成1�年厚生労働省๔␜第210号）、 」

をはߓめとする関ㅪᴺ઎及び通知をㆩ቞すること。․に、࠙ࠗࠬ࡞ਇᵴൻ及び㒰෰

に関するᖱႎをච分に⹏ଔするᔅ要がある߶߆、㆚及⺞ᩏ等を確保するᣇ╷につい

ても᣿߆ࠄにすること。

(1) 細胞の培養を行う場合

Ԙ ၭ࿾、添加成分（ⴊᷡ、成長࿃ሶ及び᛫生物質等）及び細胞のಣℂに用いる⹜薬

等のすߴての成分等についてそのㆡᩰ性を᣿߆ࠄにし、ᔅ要にᔕߓてⷙᩰを⸳定

すること。各成分等のㆡᩰ性の್定及びⷙᩰの⸳定にᒰたߞては、ᦨ⚳製品のㆡ

用経〝等を⠨ᘦすること。

ԙ ၭ࿾成分については、以下のὐに⇐ᗧすること。

ࠕ ၭ࿾に૶用する成分及び᳓は、น⢻な▸࿐で医薬品又は医薬品原料に⋧ᒰす

る基Ḱで品質管ℂされている生物学的⚐ᐲの㜞い品質のものを૶用すること。

ࠗ ၭ࿾に૶用する成分はਥ成分のߺでなߊ૶用するすߴての成分について᣿ࠄ

、しߛて品質管ℂᴺ等を᣿確にすること。たߓにし、ㆬᛯℂ由及びᔅ要にᔕ߆

ၭ࿾の᭴成成分が周知のもので、Ꮢ⽼品等が৻般的に૶用されている &/'/、

/%&$、*#/、42/+ のようなၭ࿾は１つのものと⠨えてよい。

࠙ すߴての成分を฽᦭したၭ࿾のᦨ⚳品については、ή⩶性及び⋡的としたၭ

。 、㙃にㆡしていることを್定するための性⢻⹜験をታᣉするᔅ要がある そのઁ

工⒟管ℂ上ᔅ要とᕁࠊれる⹜験㗄⋡をⷙᩰとして⸳定し、ㆡಾな品質管ℂをⴕ
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うᔅ要がある。

Ԛ ⇣種ⴊᷡ及び⇣種もしߊは同種のⴊᷡに由来する成分については、細胞ᵴ性ൻ又

はჇᱺ等の加工にᔅ㗇でなけれ߫૶用しないこと。․に➅り㄰して૶用するน⢻

性のある製品ではน⢻な㒢り૶用をㆱけるようᬌ⸛すること。ⴊᷡ等の૶用がㆱ

けࠄれない႐วには、以下のὐを⠨ᘦし、ⴊᷡ等ࠄ߆の細⩶、⌀⩶、࠙ࠗࠬ࡞及

び⇣Ᏹࡦࠝ࡝ࡊ等のᷙ౉・વ᠞を㒐止するとともに、ᦨ⚳製品ࠄ߆น⢻な㒢り㒰

෰するようಣℂᣇᴺ等をᬌ⸛すること。

ࠕ ⴊᷡ等の由来を᣿確にすること。

ࠗ ‐ᶏ✎⁁⣖∝発生࿾ၞࠄ߆のⴊᷡをᭂജㆱける等ᗵᨴ∝ࠢࠬ࡝のૐᷫにദ

めること。

࠙ 由来動物種に․⇣的な࠙ࠗࠬ࡞やࡑ࠭࡜ࡊࠦࠗࡑに関するㆡಾなุ定⹜験を

ⴕい、࠙ࠗࠬ࡞等にᳪᨴされていないことを確⹺した上で૶用すること。

ࠛ 細胞のᵴ性ൻ、Ⴧᱺにᓇ㗀をਈえない▸࿐で細⩶、⌀⩶及び࠙ࠗࠬ࡞等にኻ

するㆡಾなਇᵴൻಣℂ及び㒰෰ಣℂをⴕう。଀え߫、ẜ࿷的な࠙ࠗᷙࠬ࡞౉の

ෂ㒾性をㆱけるために、ᔅ要にᔕߓて加ᾲಣℂ、࡯࠲࡞ࠖࡈಣℂ、᡼኿✢ಣℂ

又は⚡ᄖ✢ಣℂ等を組ߺวߖࠊてⴕうこと。

ࠝ ၭ㙃細胞での࠙ࠗࠬ࡞ᗵᨴの࡯࠲࠾ࡕ、ᖚ⠪࡞ࡌ࡟での࠙ࠗࠬ࡞性∔ᖚの発

∝にኻする࡯࠲࠾ࡕ及び⇣種ⴊᷡ成分にኻする᛫体↥生等の⺞ᩏのために、૶

用したⴊᷡの৻ㇱを保管すること。

ԛ ᛫生物質の૶用はᭂജㆱけるߴきである。たߛし製造ೋᦼの工⒟において᛫生物

質の૶用がਇนᰳと⠨えࠄれる႐วには、その後の工⒟でน⢻な㒢りẋᷫを࿑る

߆の㕙ߤその科学的ℂ由、ᦨ⚳製品でのផ定ᱷሽ㊂、ᖚ⠪に及߷すᓇ㗀な、߆߶

ᅷᒰ性を⺑᣿すること。また、用いる᛫生物質にㆊᢅ∝のᣢᓔᱧのあるᖚ⠪のࠄ

႐วには、本ᴦ療をㆡᔕすߴきではない。なお、᛫生物質を૶用する႐วでもච

分に㒰෰されることが┙⸽される႐วには、その૶用をᅹߍるものではない。

Ԝ 成長࿃ሶを用いる႐วには、細胞ၭ㙃․性のౣ⃻性を保⸽するために、଀え߫⚐

ᐲ及びജଔに関するⷙᩰを⸳定する等ㆡಾな品質管ℂᴺを␜すこと。

ԝ ᦨ⚳製品に฽᦭しているน⢻性のあるၭ࿾成分やᠲ૞のために用いࠄれたそのઁ

の成分等については、生体にᖡᓇ㗀を及߷さないものをㆬᛯすること。

Ԟ 細胞として⇣種動物由来の細胞を用いる႐วには、⇣種動物由来のᗵ࡯࠳࡯ࠖࡈ

ᨴ∝のࠢࠬ࡝のⷰὐࠄ߆安全性を確保すること。

(2) 非細胞・組織成分と組み合わせる場合

Ԙ 細胞・組織以ᄖの原᧚料の品質及び安全性について

細胞・組織とともにᦨ⚳製品の৻ㇱを᭴成する細胞・組織以ᄖの原᧚料（ࡑト

等）が࠭࡯ࡆ及び࡯ࡃࠗࠔࡈ、⤑ᡰᜬ、࠼࡞࡯ࠜࡈࡖࠠࠬ、医療᧚料、ࠬࠢ࠶࡝

ある႐วには、その品質及び安全性に関する知見について᣿߆ࠄにすること。

ᒰ⹥原᧚料の種㘃と․性、ᦨ⚳製品におけるᒻᘒ・機⢻及びᗐ定される⥃ᐥㆡ

ᔕのⷰὐࠄ߆見た品質、安全性及び᦭ല性⹏ଔとの関ㅪをൊ᩺して、ㆡಾなᖱႎ

をឭଏすること。生体ๆ෼性᧚料を用いる႐วには、分⸃生成物に関してᔅ要な
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⹜験をታᣉすること。

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

生労働省医薬食品局ክᩏ管ℂ⺖長通知「医療用ౕの製造（ャ౉）ᛚ⹺↳⺧にᔅ要

な生物学的⹜験の基本的⠨えᣇについて」等をෳᾖし、⹜験⚿ᨐ及びᒰ⹥原᧚料

を૶用することのᅷᒰ性を␜すこと。ᢥ₂ࠄ߆の知見、ᖱႎをวℂ的にᵴ用する

こと。

ԙ ⋡的とする細胞・組織との⋧੕૞用について

細胞・組織との⋧੕૞用に関し、以下の事㗄について、確⹺ᣇᴺ及び確⹺⚿ᨐ

を␜すこと。

ࠕ 㕖細胞・組織成分が、ᗐ定される⥃ᐥㆡᔕにᔅ要な細胞・組織の機⢻、生⢒

⢻ജ、ᵴ性及び安定性にᖡᓇ㗀をਈえないこと。

ࠗ 㕖細胞・組織成分との⋧੕૞用によߞて⿠こりᓧる、細胞のᄌ⇣、ᒻ質ォ឵

及び⣕分ൻ等を⠨ᘦし、そのᓇ㗀をน⢻な▸࿐で⹏ଔすること。

࠙ 細胞との⋧੕૞用によߞて、ᗐ定される⥃ᐥㆡᔕにおいて㕖細胞・組織成分

にᦼᓙされる性質が៊なࠊれないこと。

Ԛ 細胞・組織とㆡ用ㇱ૏を㓒㔌する⋡的で㕖細胞・組織成分を૶用する႐ว

㕖細胞・組織成分を細胞・組織とㆡ用ㇱ૏を㓒㔌する⋡的で૶用する႐ว、下

⸥の㗄⋡をෳ⠨にലᨐ、安全性を確⹺すること。

ࠕ ఺∉㓒㔌の⒟ᐲ

ࠗ 細胞由来の⋡的生ℂᵴ性物質の⤑ㅘㆊࠠࠬࠢࠖ࠹ࡀと薬ℂലᨐ

࠙ ᩕ㙃成分及びឃᴭ物の᜛ᢔ

ࠛ 㕖細胞・組織成分がㆡ用ㇱ૏周ㄝに及߷すᓇ㗀

(3) 細胞に遺伝子工学的改変を加える場合

細胞にㆮવሶをዉ౉する႐วは、ᰴにឝߍる事㗄に関する⹦細を␜すこと。

Ԙ ⋡的ㆮવሶの᭴造、由来、౉ᚻᣇᴺ、ࠢࠣࡦ࠾࡯ࡠᣇᴺਗびにࠢࡦࡃ・࡞࠮の⺞

製ᣇᴺ、管ℂᣇᴺ及びᦝᣂᣇᴺ等に関するᖱႎ

ԙ ዉ౉ㆮવሶの性質

Ԛ ⋡的ㆮવሶ↥物の᭴造、生物ᵴ性及び性質

ԛ ㆮવሶዉ౉᭴成体を૞製するためにᔅ要なすߴての原᧚料、性質及びᚻ㗅（ㆮવ

ሶዉ౉ᴺਗびにㆮવሶዉ౉用࡯࠲ࠢࡌの由来、性質及び౉ᚻᣇᴺ等）

Ԝ ㆮવሶዉ౉᭴成体の᭴造や․性

ԝ ࡃൻ及びࠢࡦࡃのࠬ࡞やㆮવሶዉ౉᭴成体を૞製するための細胞や࠙ࠗ࡯࠲ࠢࡌ

の管ℂᣇᴺࠢࡦ

ㆮવሶዉ౉細胞の製造ᣇᴺについては、平成㧣年11月1�日付け薬発第1062号厚

生省薬ോ局長通知「ㆮવሶᴦ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 「ㆮવሶᴦ療用医薬品指針」という ）の別添「ㆮવሶᴦ療用医」 、 。

薬品の品質及び安全性の確保に関する指針」第２┨等をෳᾖすること。ま

た、同通知の別⸥にḰߓて⸳定のᅷᒰ性等を᣿߆ࠄにすること。

なお、ㆮવሶ組឵え生物等の૶用等のⷙ೙による生物のᄙ᭽性の確保に関する
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ᴺᓞ
平成1�年ᴺᓞ第9�号）に基ߠき 「ヒトの細胞等」⧯しߊは「分ൻする、

⢻ജを᦭する、又は分ൻした細胞等であߞて、自ὼ᧦件において୘体に成⢒しな

いもの」以ᄖの細胞 、にኻしてㆮવሶ工学的ᡷ「࠼ࠗࡠࠗ࠙」及び「ࠬ࡞ࠗ࠙」

ᄌを加える႐วには、別ㅜᚻ⛯きがᔅ要となるので⇐ᗧすること。

第２ 製造工程

細胞・組織加工医薬品等の製造にᒰたߞては、製造ᣇᴺを᣿確にし、น⢻な▸࿐

でそのᅷᒰ性を以下の㗄⋡でᬌ⸽し、品質の৻定性を保ᜬすること。

１ ロット構成の有無とロットの規定

。 、製品が࠶ࡠトを᭴成する߆ุ߆を᣿߆ࠄにすること トを᭴成する႐วには࠶ࡠ

。ことߊトのౝኈについてⷙ定してお࠶ࡠ

２ 製造方法

原᧚料となる細胞・組織のฃけ౉れࠄ߆ᦨ⚳製品に⥋る製造のᣇᴺの᭎要を␜す

とともに、ౕ体的なಣℂౝኈ及びᔅ要な工⒟管ℂ、品質管ℂのౝኈを᣿߆ࠄにする

こと。

(1) 受入検査

原᧚料となる細胞・組織について、細胞・組織の種㘃や૶用⋡的にᔕߓてታᣉす

るฃ౉のための⹜験ᬌᩏの㗄⋡（଀え߫、⋡ⷞᬌᩏ、㗼ᓸ㏜ᬌᩏ、ណข෼₸、生ሽ

、 ） 。₸ 細胞・組織の․性⸃ᨆ及びᓸ生物⹜験等 と各㗄⋡の್定基Ḱを⸳定すること

確⹺↳⺧Ბ㓏にあߞては、それまでにᓧࠄれた⹜験ᬌ体でのታ᷹୯をឭ␜し、これ

。を踏まえたᥳ定୯を␜すことࠄ

(2) 細菌、真菌及びウイルス等の不活化・除去

原᧚料となる細胞・組織について、その細胞生ሽ₸や⴫⃻ဳ、ㆮવᒻ質及び․᦭

の機⢻そのઁの․性及び品質にᓇ㗀を及߷さない▸࿐で、ᔅ要߆つน⢻な႐วは細

⩶、⌀⩶及び࠙ࠗࠬ࡞等をਇᵴൻ又は㒰෰するಣℂをⴕうこと。ᒰ⹥ಣℂに関する

ᣇ╷と⹏ଔᣇᴺについて᣿߆ࠄにすること。

(3) 組織の細切、細胞の分離、特定細胞の単離等

原᧚料となる細胞・組織ࠄ߆製品を製造するೋᦼのㆊ⒟でⴕࠊれる組織の細ಾ、

細胞の分㔌、․定細胞のන㔌及びそれࠄのᵞᵺ等のᣇᴺを᣿߆ࠄにすること。․定

細胞のන㔌をⴕう႐วには、その確⹺ᣇᴺを⸳定すること。

(4) 培養工程

製造工⒟ਛにၭ㙃工⒟が฽まれる႐วは、ၭ࿾、ၭ㙃᧦件、ၭ㙃ᦼ㑆及び෼₸等

を᣿߆ࠄにすること。

(5) 株化細胞の樹立と使用

ᩣൻ細胞の᮸┙にᒰたߞては、࡯࠽࠼のㆮવ的⢛᥊をℂ⸃したうえで᮸┙するこ

と。᮸┙のᣇᴺを᣿確にし、น⢻な▸࿐でそのᅷᒰ性を᣿߆ࠄにすること。

ᩣൻ細胞の品質のဋ質性および安定性を保ᜬするため、ᔅ要な․性⸃ᨆ要件（細胞

⚐ᐲ、ᒻᘒ学的⹏ଔ、⴫⃻ဳ․⇣的ࠞ࡯ࡑ、ᩭဳなߤ）を同定してその基Ḱを⸳定

するとともに、安定性を⛽ᜬしたままჇᱺがน⢻な⛮ઍᢙを␜すこと。

ᩣൻ細胞に関しては、ㆡಾな動物࡞࠺ࡕ等を೑用し、⣲≌ᒻ成及びがࠎൻのน⢻
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性について⠨ኤし、᣿߆ࠄにすること。

(6) 細胞のバンク化

細胞・組織加工医薬品等の製造のいߕれ߆のㆊ⒟で、細胞をࠢࡦࡃൻする႐วに

は、そのℂ由、ࠢࡦࡃ・࡞࠮の૞製ᣇᴺ及びࠢࡦࡃ・࡞࠮の․性⸃ᨆ、保ሽ・⛽ᜬ

・管ℂᣇᴺ・ᦝᣂᣇᴺそのઁの各૞ᬺ工⒟や⹜験に関するᚻ㗅等について⹦細を᣿

にし、ᅷᒰ性を␜すこと。平成12年�月14日付け医薬ክ第8�3号厚生省医薬安全߆ࠄ

局ክᩏ管ℂ⺖長通知「生物薬品（࡯ࠫࡠࡁࠢ࠹ࠝࠗࡃᔕ用医薬品㧛生物⿠Ḯ由来医

薬品）製造用細胞基೷の由来、⺞製及び․性⸃ᨆについて」等をෳ⠨とすること。

(7) 製造工程中の取り違え及びクロスコンタミネーション防止対策

細胞・組織加工医薬品等の製造にあたߞては、製造工⒟ਛのขり㆑え及びࠢࠬࡠ

にす߆ࠄの㒐止が㊀要であり、工⒟管ℂにおける㒐止ኻ╷を᣿ࡦ࡚ࠪ࡯ࡀࡒ࠲ࡦࠦ

ること。

３ 加工した細胞の特性解析

、 、 、 、加工した細胞について 加工に伴うᄌൻを⺞ߴるために ଀え߫ ᒻᘒ学的․ᓽ

Ⴧᱺ․性、生ൻ学的指ᮡ、఺∉学的指ᮡ、․ᓽ的↥生物質、そのઁㆡಾなㆮવဳ又

は⴫⃻ဳの指ᮡを⸃ᨆするとともに、ᔅ要にᔕߓて機⢻⸃ᨆをⴕうこと。

また、ၭ㙃ᦼ㑆のᅷᒰ性及び細胞の安定性を⹏ଔするために、੍定のၭ㙃ᦼ㑆を

⿥えてၭ㙃した細胞において⋡的ᄖのᄌൻがないことを␜すこと。

４ 最終製品の形態、包装

ᦨ⚳製品のᒻᘒ、൮ⵝは、製品の品質を確保できるものでなけれ߫なࠄない。

５ 製造方法の恒常性

細胞・組織加工医薬品等の製造にᒰたߞては、製造工⒟を通ߓて、୘別に加工し

た製品の細胞ᢙ 細胞生ሽ₸ਗびに製品の૶用⋡的及びㆡ用ᣇᴺ等ߺࠄ߆た․ᓽ ⴫、 （

、 、 ）⃻ဳのㆡಾな指ᮡ ㆮવဳのㆡಾな指ᮡ 機⢻․性及び⋡的とする細胞の฽᦭₸等

が製品（࠶ࡠト）㑆で本質的に៊なࠊれないことを、⹜験的ᬌ体を用いてあߓ߆ࠄ

め⹏ଔしておߊこと。

製造工⒟ਛのಓ⚿保ሽᦼ㑆や加工に伴う細胞ၭ㙃のᦼ㑆が長ᦼに及߱႐วには৻

定ᦼ㑆ߏとにή⩶⹜験をⴕうなߤ、ή⩶性が確保されることを確⹺すること。

６ 製造方法の変更

㐿発ㅜਛに製造ᣇᴺをᄌᦝした႐ว、ᄌᦝ೨の製造ᣇᴺによる製品を用いてᓧた

⹜験成❣を確⹺↳⺧又はᛚ⹺↳⺧に૶用するときは、製造ᣇᴺᄌᦝ೨後の製品の同

等性及び同質性を␜すこと。

第３ 最終製品の品質管理

１ 総論

細胞・組織加工医薬品等の品質管ℂ全体のᣇ╷としては、ᦨ⚳製品のⷙᩰ及び⹜
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験ᣇᴺの⸳定、୘別ᖚ⠪߳のㆡ用ߏとの原᧚料の品質管ℂ、製造工⒟のᅷᒰ性のᬌ

⸽と৻定性の⛽ᜬ管ℂの߶߆、ਛ㑆製品の品質管ℂをㆡᱜにⴕうこと等が᜼ࠄߍれ

る。

、 、ᦨ⚳製品のⷙᩰ及び⹜験ᣇᴺについては ኻ⽎とする細胞・組織の種㘃及び性質

製造ᣇᴺ、各製品の૶用⋡的や૶用ᣇᴺ、安定性、೑用น⢻な⹜験ᴺ等によߞて⇣

なると⠨えࠄれるため、ขりᛒう細胞・組織によߞてこれࠄの㆑いをච分に⠨ᘦし

て⸳定すること。また、製造工⒟のᅷᒰ性のᬌ⸽と৻定性の⛽ᜬ管ℂᴺ、ਛ㑆製品

の品質管ℂ等との⋧੕⵬ቢ関係を⠨ᘦに౉れて、全体として品質管ℂの⋡的が㆐成

されるとのⷰὐࠄ߆、วℂ的にⷙᩰ及び⹜験ᣇᴺを⸳定し、そのᩮ᜚を␜すこと。

なお、確⹺↳⺧は、ᴦ験をታᣉする製品の品質として໧㗴がないとߺなߖることを

確⹺することを⋡的としている。したがߞて、ή⩶性やࡑ࠭࡜ࡊࠦࠗࡑのุ定なߤ

ᔅ㗇なものを㒰き、ᴦ験後に⥃ᐥ⹜験成❣と品質の関係を⺰ߕるためにᔅ要な品質

․性については、や߻をᓧない႐วはዋᢙの⹜験的ᬌ体のታ᷹୯をもとにそのᄌ動

をし߆るߴき▸࿐ౝに⸳定するᥳ定的なⷙᩰ及び⹜験ᣇᴺを⸳定することでᏅしᡰ

えない。たߛし、ⷙᩰ及び⹜験ᣇᴺを฽߻品質管ℂᴺはᴦ験の進ⴕとともにలታ・

ᢛ஻を࿑ること。

２ 最終製品の品質管理法

ᦨ⚳製品について、以下に␜す৻般的な品質管ℂ㗄⋡及び⹜験をෳ⠨として、ᔅ

要でㆡಾなⷙᩰ及び⹜験ᣇᴺを⸳定し、そのᩮ᜚を᣿߆ࠄにすること。

トを᭴成する製࠶ࡠ、とにߏトを᭴成しない製品を製造する႐วは୘別製品࠶ࡠ

品を製造する႐วには、通Ᏹ、各୘別製品ではなߊ各࠶ࡠトが品質管ℂのኻ⽎とな

るので、これを踏まえてそれߙれㆡಾなⷙᩰ、⹜験ᣇᴺを⸳定すること。

(1) 細胞数並びに生存率

ᓧࠄれた細胞のᢙと生ሽ₸は、ᦨ⚳製品又はᔅ要にᔕߓてㆡಾな製造工⒟の製品

で᷹定すること。なお、確⹺↳⺧ᤨにおいては、ዋᢙの⹜験的ᬌ体でのታ᷹୯を踏

まえたᥳ定的なⷙᩰを⸳定することでも⦟い。

(2) 確認試験

⋡的とする細胞・組織のᒻᘒ学的․ᓽ、生ൻ学的指ᮡ、఺∉学的指ᮡ、․ᓽ的↥

生物質そのઁㆡಾなㆮવဳあるいは⴫⃻ဳの指ᮡをㆬᛯして、⋡的とする細胞・組

織であることを確⹺すること。

(3) 細胞の純度試験

⋡的細胞以ᄖの⇣ᏱჇᱺ細胞、ᒻ質ォ឵細胞の᦭ήやᷙ౉細胞の᦭ή等の細胞の

⚐ᐲについて、⋡的とする細胞・組織の由来、ၭ㙃᧦件等の製造工⒟等をൊ᩺し、

ᔅ要にᔕߓて⹜験㗄⋡、⹜験ᣇᴺ及び್定基Ḱを␜すこと。なお、確⹺↳⺧ᤨにお

いては、ዋᢙの⹜験的ᬌ体でのታ᷹୯を踏まえたᥳ定的なⷙᩰを⸳定することでも

⦟い。

(4) 細胞由来の目的外生理活性物質に関する試験

細胞由来の各種⋡的ᄖ生ℂᵴ性物質のうߜ、製品ਛでのሽ࿷㊂ᅤ૗でᖚ⠪に安全

性上の㊀ᄢなᓇ㗀を及߷すน⢻性が᣿߆ࠄにᗐ定される႐วには、ㆡಾな⸵ኈ㊂㒢
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ᐲ⹜験を⸳定すること。なお、確⹺↳⺧ᤨにおいては、ዋᢙの⹜験的ᬌ体でのታ᷹

୯を踏まえたᥳ定的なⷙᩰを⸳定することでも⦟い。

(5) 製造工程由来不純物試験

原᧚料にሽ࿷する߆又は製造ㆊ⒟で㕖細胞・組織成分、ၭ࿾成分、⾗᧚、⹜薬等

に由来し、製品ਛにᷙ౉物、ᱷ⇐物、又はᣂたな生成物、分⸃物等としてሽ࿷する

น⢻性があるもので、߆つ、品質及び安全性の㕙ߺࠄ߆てᦸましߊない物質等（଀

え߫、࠙ࠪ⢝ఽⴊᷡ由来のࡦࡒࡉ࡞ࠕ、᛫生物質等）については、ᒰ⹥物質の㒰෰

に関するࠬ࠮ࡠࡊ⹏ଔやᒰ⹥物質にኻする工⒟ౝ管ℂ⹜験の⚿ᨐを⠨ᘦしてそのሽ

࿷をุ定する߆、又はㆡಾな⹜験を⸳定してሽ࿷⸵ኈ㊂をⷙ定すること。⹜験ኻ⽎

物質のㆬ定及びⷙᩰ୯の⸳定にᒰたߞては、⸳定のᅷᒰ性について᣿߆ࠄにするこ

と。

なお、確⹺↳⺧ᤨにおいては、ዋᢙの⹜験的ᬌ体でのታ᷹୯を踏まえたᥳ定的な

ⷙᩰを⸳定することでも⦟い。

(6) 無菌試験及びマイコプラズマ否定試験

ᦨ⚳製品のή⩶性については、あߓ߆ࠄめ࡞࠺ࡕᬌ体を用いて全製造工⒟を通ߓ

てή⩶性を確保できることをච分に⹏ଔしておߊᔅ要がある。ᦨ⚳製品について、

（ ） 。 、ᖚ⠪にㆡ用する೨にή⩶性 ৻般細⩶及び⌀⩶ุ定 を⹜験により␜すこと また

ㆡಾなุࡑ࠭࡜ࡊࠦࠗࡑ定⹜験をታᣉすること㨫ᦨ⚳製品のή⩶⹜験等の⚿ᨐが、

ᖚ⠪߳のᛩਈ後にし߆ᓧࠄれない႐วには、ᛩਈ後にή⩶性等がุ定された႐วの

ኻಣᣇᴺをあߓ߆ࠄめ⸳定しておߊこと。また、この႐ว、ਛ㑆製品でή⩶性を⹜

験により␜し、ᦨ⚳製品に⥋る工⒟のή⩶性を෩ኒに管ℂするᔅ要がある。また、

同৻ᣉ⸳・同৻工⒟で以೨にઁのᖚ⠪߳のㆡ用଀がある႐วには、全଀において⹜

験によりή⩶性が確⹺されていること。࠶ࡠトを᭴成する製品でኒኽ性が保⸽され

ている႐วには、ઍ⴫଀による⹜験でよい。ㆡ用ߏとに⹜験をታᣉするᔅ要がある

႐วで、ή⩶⹜験等の⚿ᨐが、ᖚ⠪߳のᛩਈ後にし߆ᓧࠄれない႐วには、ㆡ用の

นุは直ㄭの࠲࡯࠺をෳ⠨にすることになるが、この႐วでもᦨ⚳製品のή⩶⹜験

等はᔅߕⴕうこと。

᛫生物質は細胞ၭ㙃♽でᭂജ૶用しないことがᦸまれるが、૶用した႐วには、

ή⩶⹜験にᓇ㗀を及߷さないようಣ⟎すること。

(7) エンドトキシン試験

⹜料ਛのᄳ㔀物のᓇ㗀を⠨ᘦして⹜験をታᣉすること。ⷙᩰ୯はᔅߕしもታ᷹୯

によߕࠄ、日本薬局ᣇ等で␜されているᦨ⚳製品の１࿁ᛩਈ㊂を基にした安全ၞを

⠨ᘦして⸳定すれ߫よい。また、工⒟ౝ管ℂ⹜験として⸳定することも⠨えࠄれる

が、その႐วには、ࡦ࡚ࠪ࡯࠺࡝ࡃの⚿ᨐを฽めて基Ḱ等を⸳定し、そのᅷᒰ性を

⺑᣿すること。

(8) ウイルス等の試験

8等を+*、%8*、$8*、ߕがุ定でき࠼ࠝ࡝ࡇ࠙࠼ࡦࠗ࠙、ߕࠄൻされておࠢࡦࡃ

製造工⒟ਛにჇᱺさߖるน⢻性のある細胞を用いる㓙には、ਛ㑆製品、ᦨ⚳製品等

についても࠙ࠗࠬ࡞等のሽ࿷をุ定するㆡಾな⹜験をታᣉすること。また、製造工

⒟ਛで生物由来成分を૶用する႐วには、ᦨ⚳製品でᒰ⹥成分由来の࠙ࠗࠬ࡞につ
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いてのุ定⹜験のታᣉを⠨ᘦすߴき႐วもある߆も知れない。し߆しน⢻な㒢り、

もとの成分Ბ㓏での⹜験やࠬ࠮ࡠࡊ⹏ଔでㅅ౉がุ定されていることがᦸましい。

(9) 効能試験

ᐙ細胞、ࡄࡦ࡝⃿、ㆮવሶᡷᄌ細胞そのઁの細胞等、⥃ᐥ૶用⋡的又は․性にᔕ

、き႐วもある。なお、確⹺↳⺧においてはߴたㆡಾなല⢻⹜験のታᣉを⠨ᘦすߓ

ዋᢙの⹜験的ᬌ体によるታ᷹୯を踏まえたᥳ定的なⷙᩰを⸳定することでも⦟い。

(10) 力価試験

細胞・組織ࠄ߆分ᴲされる․定の生ℂᵴ性物質の分ᴲがᒰ⹥細胞・組織加工医薬

品等のല⢻又はലᨐの本質である႐วには、その⋡的としているᔅ要なലᨐを発ើ

することを␜すために、ᒰ⹥生ℂᵴ性物質に関するᬌᩏ㗄⋡及びⷙᩰを⸳定するこ

と。ㆮવሶをዉ౉した႐วの発⃻↥物又は細胞ࠄ߆分ᴲされる⋡的の生成物等につ

いて、ജଔ、↥生㊂等のⷙᩰを⸳定すること。なお、確⹺↳⺧ᤨにおいては、ዋᢙ

の⹜験的ᬌ体によるታ᷹୯を踏まえたᥳ定的なⷙᩰを⸳定することでも⦟い。

(11) 力学的適合性試験

৻定のജ学的ᒝᐲをᔅ要とする製品については、ㆡ用ㇱ૏を⠨ᘦしたജ学的ㆡว

。 、 、性及び⠴ਭ性を確⹺するためのⷙᩰを⸳定すること なお 確⹺↳⺧ᤨにおいては

ዋᢙの⹜験的ᬌ体によるታ᷹୯を踏まえたᥳ定的なⷙᩰを⸳定することでも⦟い。

第３章 細胞・組織加工医薬品等の安定性

製品ൻした細胞・組織加工医薬品等又は㊀要なそれࠄのਛ㑆製品について、保ሽ・

ᵹ通ᦼ㑆及び保ሽᒻᘒをච分⠨ᘦして、細胞の生ሽ₸及びജଔ等に基ߊߠㆡಾな安定

性⹜験をታᣉし、⾂ᴺ及び᦭ലᦼ㒢を⸳定し、そのᅷᒰ性を᣿߆ࠄにすること。․に

ಓ⚿保管及び⸃ಓをⴕう႐วには、ಓ⚿及び⸃ಓᠲ૞による製品の安定性やⷙᩰ߳の

ᓇ㗀がない߆を確⹺すること。また、ᔅ要にᔕߓてᮡḰ的な製造ᦼ㑆を⿥える႐วや

ᮡḰ的な保ሽᦼ㑆を⿥える長ᦼ保ሽについてもᬌ⸛し、安定性の㒢⇇をน⢻な▸࿐で

確⹺すること。たߛし、製品ൻ後直ߜに૶用するような႐วはこの㒢りではない。

また、製品ൻした細胞・組織加工医薬品等を運៝する႐วには、運៝ኈ器及び運៝

ᚻ㗅（᷷ᐲ管ℂ等を฽߻）等を定め、そのᅷᒰ性について᣿߆ࠄにすること。

第４章 細胞・組織加工医薬品等の非臨床安全性試験

製品の․性及びㆡ用ᴺࠄ߆⹏ଔがᔅ要と⠨えࠄれる安全性関ㅪ事㗄について、技術

KP XKVTQ的にน⢻であれ߫ 科学的วℂ性のある▸࿐で ㆡಾな動物を用いた⹜験又は、 、

での⹜験をታᣉすること。なお、㕖細胞・組織成分及び製造工⒟由来のਇ⚐物等につ

、 、 。いては น⢻な㒢り 動物を用いた⹜験ではなߊℂൻ学的分ᨆᴺにより⹏ଔすること

ヒト由来の⹜験用ᬌ体は貴㊀であり、また、ヒト由来の製品をታ験動物等で⹜験し

てᔅߕしもᗧ⟵ある⚿ᨐがᓧࠄれるとは㒢ࠄない。このため、動物由来の製品࡞࠺ࡕ

を૞成しㆡಾなታ験動物にㆡ用する⹜験♽により⹜験をⴕうことで、より᦭用な知見

がᓧࠄれると⠨えࠄれる႐วには、߻しろ、このような⹜験♽を用いることに科学的

วℂ性がある႐วがある。႐วによߞては細胞を用いる⹜験♽も⠨ᘦし、このような

にする߆ࠄた㓙には、その⹜験♽のᅷᒰ性について᣿ߞにより⹜験をⴕな࠴࡯ࡠࡊࠕ
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こと。

以下に、ᔅ要にᔕߓて㕖⥃ᐥ的に安全性を確⹺する㓙のෳ⠨にすߴき事㗄及び⇐ᗧ

ὐの଀を␜す。これࠄは଀␜であߞて、วℂ性のない⹜験のታᣉを᳞める⿰ᣦではな

。製品の․性等を⠨ᘦしてㆡಾな⹜験をᬌ⸛すること、ߊ

１ ၭ㙃ᦼ㑆を⿥えてၭ㙃した細胞について、⋡的ᄖのᒻ質ォ឵を⿠こしていない

ことを᣿߆ࠄにすること。

２ ᔅ要にᔕߓて細胞・組織が↥生する各種ࠗࠨトࠞࠗࡦ、成長࿃ሶ等の生ℂᵴ性

物質の定㊂をⴕい、生体ౝ߳ㆡ用したときのᓇ㗀に関して⠨ኤをⴕうこと。

、㧟 製品のㆡ用がᖚ⠪等のᱜᏱな細胞又は組織にᓇ㗀をਈえるน⢻性についてᬌ⸛

⠨ኤすること。

㧠 製品及びዉ౉ㆮવሶの発⃻↥物等によるᦸましߊない఺∉෻ᔕが生ߓるน⢻性

についてᬌ⸛、⠨ኤすること。

㧡 ᩣൻ細胞を用いた႐วには、ㆡಾな動物࡞࠺ࡕ等を೑用し、⣲≌ᒻ成及びがࠎ

ൻのน⢻性について⠨ኤし、᣿߆ࠄにすること。

㧢 製造工⒟でᄖ来ㆮવሶのዉ౉がⴕࠊれている႐วには、ㆮવሶᴦ療用医薬品指

針に定めるところにḰߓて⹜験をⴕうこと。․に、࠙ࠗ࡯࠲ࠢࡌࠬ࡞を૶用した

႐วにはჇᱺ性࠙ࠗࠬ࡞がߤの⒟ᐲሽ࿷する߆をᬌᩏするとともに、ᬌᩏᣇᴺが

ㆡಾであることについても᣿߆ࠄにすること。

また、ዉ౉ㆮવሶ及びその↥物の性⁁について⺞ᩏし、安全性について᣿߆ࠄ

にすること。細胞については、Ⴧᱺ性のᄌൻ、⣲≌ᒻ成及びがࠎൻのน⢻性につ

いて⠨ኤし、᣿߆ࠄにすること。

㧣 動物由来の࡞࠺ࡕ製品を฽めて製品の౉ᚻがኈᤃであり、߆つ⥃ᐥ上のㆡ用に

関ㅪする᦭用な安全性ᖱႎがᓧࠄれるน⢻性がある႐วには、วℂ的に⸳⸘され

た৻般Ქ性⹜験のታᣉを⠨ᘦすること。

なお、৻般Ქ性⹜験のታᣉにᒰたߞては、平成ర年9月11日付け薬ክ1第24号厚

生省薬ോ局ᣂ医薬品⺖長・ክᩏ⺖長ㅪฬ通知「医薬品の製造（ャ౉）ᛚ⹺↳⺧に

ᔅ要なᲥ性⹜験のࠟࠗࡦࠗ࡜࠼について」の別添「医薬品Ქ性⹜験ᴺࠟࠗࠗ࡜࠼

。等をෳᾖすること「ࡦ

第５章 細胞・組織加工医薬品等の効力又は性能を裏付ける試験

１ 技術的にน⢻߆つ科学的にวℂ性のある▸࿐で、ታ験動物又は細胞等を用い、ㆡ

ಾに⸳⸘された⹜験により、細胞・組織加工医薬品等の機⢻発⃻、૞用ᜬ⛯性及び

医薬品・医療機器としてᦼᓙされるലᨐをᬌ⸛すること。

２ ㆮવሶዉ౉細胞にあߞては、ዉ౉ㆮવሶࠄ߆の⋡的↥物の発⃻ല₸及び発⃻のᜬ

⛯性、ዉ౉ㆮવሶの発⃻↥物の生物ᵴ性ਗびに医薬品等としてᦼᓙされるലᨐ等を

ᬌ⸛すること。

㧟 ㆡᒰな動物由来細胞・組織製品࡞࠺ࡕ又は∔ᖚ࡞࠺ࡕ動物がある႐วには、それ

を用いてᴦ療ലᨐをᬌ⸛すること。

㧠 確⹺↳⺧Ბ㓏では、ᒰ⹥製品のലജ又は性⢻によるᴦ療がઁのᴦ療ᴺとᲧセした

ときはる߆にఝれてᦼᓙできることが࿖ౝᄖのᢥ₂又は知見等によりวℂ的に᣿ࠄ
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。しも⹦細なታ験的ᬌ⸛はᔅ要とされないߕにされている႐วには、ᔅ߆

第６章 細胞・組織加工医薬品等の体内動態

、 、１ 製品を᭴成する細胞・組織及びዉ౉ㆮવሶの発⃻↥物について 技術的にน⢻で

つ、科学的วℂ性がある▸࿐で、ታ験動物でのๆ෼及び分Ꮣ等の体ౝ動ᘒに関す߆

る⹜験等により、ᖚ⠪等にㆡ用された製品ਛの細胞・組織の生ሽᦼ㑆、ലᨐᜬ⛯ᦼ

㑆をផ᷹し、⋡的とするലᨐがච分ᓧࠄれることを᣿߆ࠄにすること。

２ ᒰ⹥細胞・組織が․定のㇱ૏（組織等）に೔㆐して૞用する႐วには、その局࿷

性を᣿߆ࠄにすること。

第７章 臨床試験

確⹺↳⺧のᲑ㓏における安全性については、⥃ᐥ上の᦭用性をൊ᩺して⹏ଔされる

ものであり、細胞・組織加工医薬品等について੍定されている࿖ౝのᴦ験⸘↹につい

て以下の㗄⋡を踏まえて⹏ଔすること。

１ ኻ⽎∔ᖚ

２ ኻ⽎とするⵍ験⠪及びⵍ験⠪ࠄ߆㒰ᄖすߴきᖚ⠪の⠨えᣇ

㧟 細胞・組織加工医薬品等のㆡ用を฽め、ⵍ験⠪にኻしてⴕࠊれるᴦ療ౝኈ

㧠 ᣢሽのᴦ療ᴺとのᲧセを踏まえた⥃ᐥ⹜験ታᣉのᅷᒰ性

㧡 ⃻࿷ᓧࠄれているᖱႎࠄ߆ᗐ定されるࠢࠬ࡝及び࠶ࠖࡈࡀࡌトを฽め、ⵍ験⠪߳

の⺑᣿事㗄の᩺

なお、⥃ᐥ⹜験は、ㆡಾな⹜験ࡦࠗࠩ࠺及びࠛࡦࠗࡐ࠼ࡦトを⸳定してታᣉするᔅ

要があり、⋡的とする細胞・組織の由来、ኻ⽎∔ᖚ及びㆡ用ᣇᴺ等を踏まえてㆡಾに

⸘↹すること。
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