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東京医科歯科大学医学部附属病院  
細胞治療センター   



東京医科歯科大学医学部附属病院  
細胞治療センター   



東京医科歯科大学における再生医療・細胞治療施設  

1．設立：  平成14年（2002年）2月  

文部科学省高度先進医療開発経費により、医学部附属病院6階に設置  

完内施設認定：平成14年（2002年）4月  2．   

センター長（併） 森尾 友宏（医歯学総合研究科・発生発達病態学・准教授）  

管理スタッフ（併）  

・管理責任者・品質管理責任者（副センター長兼任）  

梶原 道子（医学部附属病院・輸血部・副部長）  

・製造管理責任者  

清水 則夫（難治疾患研究所・ウイルス治療学分野・准教授）  

峯岸 志津子、大山 敦  
落合 央、水上 美樹、渡連 健、片山美来  
辻 彩子（ISO9001担当）、星川 あき子（厚生労働省班研究担当）  
松本耕一郎（データ管理担当）   

技術補佐員  

共同研究員  

事務補佐員  



品質管理された再生医療・細胞治療に向けて  

平成14年02月  

平成14年07月16日  

平成15年09月26日（2003年）  

平成15年10月01日  

平成15年10月10日  

平成15年11月18，19日  

平成15年12月03日  

平成15年12月12日  

平成16年02月09，10日  

平成16年02月20日（2004年）  

細胞治療センター完成  

資料作成開始（書類作成検討会：月2回）  

内部監査講習会（内部監査員認．定者：6名）  

ISO9001運用開始  

書類審査  

第1回内部監査  

第1回マネージメントレビュー  

ISO9001予備審査  

ISO9001登録審査  

ISO9001認証取得   



品質管理された再生医療・細胞治療に向けて  

平成16年11月19日  第2回内部監査  

平成17年02月18日（2005年）   ISO9001定期審査  

室成17年03月24日 第2回マネージメントレビュー  

平成17年12月02日  

平成18年02月03日（2006年）  

平成18年03月24日  

第3回内部監査  

ISO9001定期審査  

第3回マネージメントレビュー  し平成18  

平成18年11月17日  

平成19年01月18，19日（2007年）  

第4回内部監査  

ISO9001更新審査  
膣  

03月23日  4回マネージメントレビュー  

平成19年11月16日  

平成20年02月15日（2008年）  

第5回内部監査  

ISO9001定期審査  

第5回マネージメントレビュー  20年03月28日  

平成20年12月05日  

平成21年02月13日（2009年）  

平成21年03月27日  

第6回内部監査  

ISO9001更新審査  

第6回マネージメントレビュ  
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設備・機 器点検・校正：1回／年 （9月～10月1  



指図書・記録書  
［亘叫  

ウイ／レス試験記録書②（定性）  

師互］  
嘩ト002A）  
ハーベスト（∋  作業日＝  年 月 日  

NO．  

作業日・  年  月  日  作業担当者・   
品質管理票住着承認（年月日）  再試験   

指団及U働書   

作細目  ＝  田     確認 一  掃記事項   
作新婚前確；監  サンカレに間違えのないことを確紐」確認者サイン 
作業時間（開始、終丁）  

跡ANo．】製造No．  判定  DNANo， 製葺No． 判定   
N喝感化 蜘（  ）  Ne画ve Po鏑v。（   ）   

N亡夢虫Ye Po別dⅦ（  ）  N喝加 地吋   ）   

N喝濾Ⅶ P砿摘恍（  ）  N画 Po血叫   ）   

作業場所  細胞検査室  
l  カルーセル遠心機   ロシュ  ＿   ／   ■  ＿＿＿   ／  
つ  微1高津冷却遠心機   m椚 r  ／  ′重ノ／  ／ ：  

カ／レーセル  ロシュ  ノ  
4  LiかCycl訂  ロシュ   
5  キャピラリー  ロシュ  管理No：   本 

槻 器  2 本  

7  Mし此 βGPmMⅨ   自家  Lot：   0両けこ 本】0勅】大 木  

原  0．6〃1×  本  

材  自家  u止 5／⊥l〉く  本  

料  0．6／11メ． 本  

Bsdnt加MⅨ  自家  Ld 5／⊥1）こ  本  

12－l  A叩丁如  l馴血喝印  管！塁No：   0．25山×  本  0．25／JIX  本  

12・2  Bl血十BSA  自家  h【：   】．5〃lX  本  l．5〟1ニく  木  

†う  蒸留水A5d色覚【   大塚  管哩No：   2ユ5′JIx  本  2ヱ5Iり※  本  

①6に13を分注  之25〃1  A8sd2衡   

②  ①に12－2を加える  1．5〃t  

せ  （冨井こB、10をそれぞれ加える     0．6〟】  

ヰ  ⑳こ7をそれぞれ加える     0．4〃】  

⑤  ④に12・lを加える  0ヱ5〟1  

⑥  5に⑤を分往  5J⊥l  よく混不叶る   

使用したIjがN喝衰帽∝■如」   1【   

⑧  綿こサンプル添加  5ル】  よくとペッティングす   
⑨  2－地L、  3，肋pmxl秒  

⑳  （動こ9、11を加える  5／J！  

⑳  ⑳に姜をする  
⑬  3に⑳を立てる  折れや巾、のでl空曹   

⑬  PCRプログラム選択し反応     M山dpkPCR  折れやすいので注意  
⑭  1で遠心  

⑬  （診を逆さにして1分静匿  

⑳  m畑喝プログラムi簑沢  M山中l飲Mel血g  

⑳  Md山噂反応  判定熟新装参照  

作業終丁確認  確謬者サイン 年  月  日   

製造管理兼任者承扱（まF月日）  パックNO，口付の横芝  ステップ5又は6珊  実施日   稗結果  
NO   】l二■宕■：‘  合・酋  
＃ 二   エンドトキシン撒  合・否  
＃ ：   材招検査  含・否  
＃ ：   払（3による検査  合・否   

指図及び†簡録   
†潮目  楷図  冨己録  確認   特記事項   

脳王漉  差正に躾常がないことを確認  聴音サイン 
作業開始前柾終  ′く：ソケに間遠いが無いか確路  晰サイン∵  

作卿寺間（開始～終了）  

†乍架碍所  細醜基ぃ2・3，感染性細胞訊竪室  

名称  1－カー  管理｝わ又は1ヵtNo  使冊■   

1  2封I皿】遠心督   コーニンゾ  哲理旺〕：   本   
2  テ／レモ  管理廿） 本  
3   プァ／レコン  管理N〕：   個  
‘量  15（l血欄間′う・ング   テ／いモ  ■1■■旦   バング  

5  洗浄柵 （0．1％／’ル7、ミ：′〉  生理食塩水管理昭 1山  

い血潤アけン牒狸岨           r6  ファイナル狭間製（1％7ルデミン）  山  
7  チョコレート寒天培地  日沸生物  管理N〕’   枚  

51山ヒ’ヘーァl・   フ‾「／レニコン  管理旺）   本  
ッグをよく憮秤  

】に細白浮遊推を分注  1′くッゲに射し遠心管4本使用  

②を遠心  1．鋤0叩ⅢX5血  

毎〕   」二梢を捨て印胸ペレットを分散   】分散前に・一ヾレソト宜を確報（目視   約   山批本  上7曙デカントて憺てる  

¢）に次√刷帽押惑倖を分注  

旦   ㊥を遠心  

＿  

1．叫）uY511山l  

斤）   上浦せ総て細胞ペレソトを分枇   ＿＿一一一－′一一一一一一一一 ／       ／  

庚）   5を加えて檀押  一木の遠心腎を2本lこよとめる  

唾）   （皇）を遠心（洗粋）  1．鋭氾叩111X♭min  

llll）   ．l二摘む拾て細胞ベl・ツトむ分個   榔晰細こベレソトの合計量主・傭謂（目視）   約  【山／本  

坤   6を人わ珊牢  ／  

頗   謝l取釈軍寒川サン1ル蔑】泊  浮遊純1机√l＋5ニ2血Ⅰ  ノノ ／  皿借惰釈   
⑩   2ランセソトした3む通して4に注入  

⑪   ＊ヲ繁閑i瓶用サンプノト採取  7に皿恥jの細泡浮滋亜を滴下  棚番寧関   
⑮   ヰエンドトキシン訊鮫川サン了ノl採  

ノ ／／■  

エンドトキシン討翳F8托霹  

取  さ酬   
㊥；）   J＝作ナコ－イi・シ」りし  J川l仙．5Il山〉り木  」一部参考品とLて捉存   

＋十十  

上チッソ】口馴史  201【上  

画  生存率：  

脚   凧結滞双＝舶用に†珊）  ′くッダ ラペル 性用材附の一声臨訂   
作壕締丁滴悲  硝誹茸■－リイン：  年   月   日  

バッグNo ＃  】＃：   

作業者のコメント  
品質管理♯佳肴のコメント   

号‥Ⅶ㍑ほ誅摘巨対価迅灘1瑚畑㌧パ廉机叫用制階狛妙、‖卜  



組織体系及び文書体系  

東京哩  

柳機能組織図  

嘩  

」窒  

韓  

†て  

手  

昇華繭ぎ  腫  

番  

l   

l   」．J   

l  

頭■㌻一呼出・！   

㍉＝晶悩⇒1▼t，I．こニ：∫l  

∴即日凛軍手、苗rI■一丁ヰ ーサ朽 
コしl 一－ り り■∴トト】】＋、rl－；や郡   

丁ここ ウノ剛川津出際・．’1十′■ ■◆争I   

T圭こ ⊇彊欄＝隼沫牒   

丁うこ 射一裾引阻＊T闇■、∴一成りご】   

1 1■ ∴隼T＝－■パt   

ご－ニ∴ r「宗一：舞、4！．く－；疇巨  

丁ご竺・ ノロト：l‖覿■．用   

：ニ」両f′l強蚊  

ト■廊中止津．せ．7．◆－i  

‾【い   
閥坤甘Ⅳ斗・、  
？、り・一乍．料tり斗   

fて・▲・叫品間「＿  √＝  上牡暮 一▼・■仲  
1ざヰl甘■一」l■ノい二頼り，・時淋   

・≠1わl・「11押．ノ＝，一   

丁・’・：I、翌1曳こ1コ右∵   

叫闇仁ノロ＝－】  

、聞】i㌔ノロト、l   

サl・¶軍■祈謄  

虎せ「√・確酢   
≡．っユ 賞品絆旨l升・1●J討て．・  

・二 冊F押＃闊椚扉■し▲・パT阜・■象首  
■‾→ t        －▼二．●）瞥i冨  

1－・．－  冊卜t誓．1障t∴■♯悪：   

－二二1畢馬11辛宰暮J錮車1   

．コ  誉t一札．フ∴J）僻忠  

■∴トニ1▼∴■・丁し  

j∴・・†－－′ r譲≠：  

：一ニニ 勇抑t．駕：ソ1断て   

て一．二÷：式紳辟様二．■り諷浪  

」．っ    っ攣鱒  

：・．う：⇒ ¶憐鮨謂㌻1骨髄   

ヰ出師競粛7＿」l一■il仏事暮 疇・蓼坤   

管ヰ梢■l‾’fr′ゞ・γ・薫り十疇酔   

■沃l事樽戚ニチロヒ‾■  

・岬軍■■㌦  
糟‾i・羊㌍打榊讃  



品質保証体系   細胞調製施設として初めてISO9001取得  
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（1）体外増幅ドナーCD4T細胞輸注療法  
勒  

ドナー（血縁）  

生者細胞（非血縁）  
‾ノ礫  

’‥て   

臍帯血・末梢血単核球分離  

●  ▼、  

1犠  

● ■ ■ ● ■ ● ■ ■ ■ ■ ▼ ■ ■ ● ■ ● ■ ■ ● ■ ●■ ● ■ ■ ● ● ■ ■ ●l■ ■■  

FACS  
1 

瀾羅的ウイルス検査  

抗CD3抗体固相化フラスコ中でIL－2と共に培養  

抗CD4一磁気ビーズでCD4T細胞を精製  

／  
ガス透過性バッグに移してIL－2存在下に培養  

＼・、  ヽ ＼  

＼＼    網 羅的ウイルス検査  

保存  

（15年以上）  
網羅的ウイルス検査・細菌検査  

FACS  

皇
サ
 
 

細胞を回収し、生理食塩水で洗浄  
l
 

抗CD3抗体固相化フラスコ中で  

IL－2存在下に培養   1％HSA加生理食塩水に浮遊、点滴静注  



造血細胞移植後二次性免疫不全：  

且和見感染症透  

r‾‾‾  ‾‾‾■」L  ‾ 丁」二∴‾二一■－仙－丁二†亡、  

病原体のモニタリング  
日和見感染症  

′  
抗ウイルス薬の投与  

ウイルスによる   

免疫抑制  特異的細胞傷害鮭   

√ド糸田胞輸注  

築
 
 

学的再構   

体外増幅CD4T細胞  
輸注療法   

他の病原体に   

よる感染症   

生着不全   

再発  



（2）滑膜由来軟骨再生療法  

→⊂＝ニコ  

関節鏡検査 滑膜を  低密度で  

滑膜採取   酵素処理14日間培養  細胞浮遊液   

の静置   

自己血採取  



東京医科歯科大学における再生医療・細胞治療研究  

1）先進医療：   

免疫細胞治療  

甜血増殖瀞性化Tリンパ球輸住療潜  

ATL細胞特異的CTL細胞療法（免疫治療学分野う  

新規PTDを用いたぺプキに ′ミルて療法（有機材料分野 

骨髄細胞・臍帯血・末梢血幹細胞移植  

軟骨再生医療（運動器外科学、軟骨再生学分野）  

骨再生医療（整形外科）  

歯槽骨再生医療（歯周病学）  

末梢血幹細胞調製（老年病内科学、膠原病リウマチ内科）  

培養脂肪細胞による治療（生命倫理研究センターき  

毛細血管のパターン再生技術f分子細胞機能学き  

神経内科学  

肝胆膵外科、病態生化学  
NF－kBデコイ（循環器内科）、サー∴声刊′、ご－蔓一 有機材料分野き  

亜鉛フィンガーツールぎ、分子認識分野 

PTDを用いた細胞内タンべク導7㌧ミ小児科、膠原病リウマチき  
細胞周期制御による関節リウマヰげ）治療（膠原病リウマチメき  

安全な再生医療用移植材料の開発室分子制御分野ノ   

2）造血細胞移植：  

3）骨軟骨再生医療：  

4）血管再生医療：  

5）神経再生医療：  

6）肝組織再生医療  

7）遺伝子医療：  

8）タンパク治療：  

9）自己免疫疾患：  

10）再生医療の素材  



再生医療・細胞治療における各種指針をクリア  

できる品質管理・安全保証体制   

組織と文書体系  

培養・検査・記録システムの整備   

ISO9001：2000認証取得  
2004．2  

細胞調製施設の整備   

無菌培養施設の設置  
（細胞治療センター2002．2）  

微生物検査法の確立   

網羅的迅速ウイルス検査法  
細菌・真菌需エンドトキシン検査   

製品標準適合性試験  

細胞変異原性試験  

‾‾‾‾】脆‥‘‾▲■▲－■‾一‾‘“‥■■－▼】一‾‾l‾・l－・一＝・・－・・■・，・上－－－  

ダー．⊥ 

ヵ
〆
 
 

傲
 
安
 
 

汎欄憧搬漸．三－  

賢保証轡妾テ吏練証  
、一  

、▼・∴  ㌻ ／          ・一一l・  

1  

第38回医学系大学倫理委員会連絡会議国際シンポジウム（2008年1月25日、26日）  

「東京医科歯科大学医学部附属病院細胞治療センターにおける品質管理」   



高感度網羅的迅速ウイルス検査（20種類，20。。。y，2時間，2000円）  

j  
陽性ウイルスについてRealtimePCR   



個人識別検査  
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再生医療・細胞医療製剤に汎用可能な新規微量高感度品質管理・  

安全性検証システムの開発と製剤の規格化に関する研究（H20一再生一一般－006）  

新規微生物検出システム  
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プレ・－ト固相化半定量PCRシステム  

欒  

マイクロビーズ使用高感度  

非PCRシステム  

再生医療・細胞治療現場での妥当性検証  
夏草テムの要件  

・微量測定  

・高感度  

・多項目  

・迅速  

・低価格   

長期的効果および有害事象の検討  

」■L．  

汎用可能な細胞製剤安全品質基準（標準作業手順書）の提言   



再生医療・細胞治療の普及における問題点  

1．細胞調製施設（維持・管理）と人員  

2．細胞加工品についての法体系  

3．基礎／臨床研究・産学官連携体系  
4．資材・輸送・搬送  

5．品質保証  

6．細胞標準規格設定  

7．安全性評価  

・屋腰把握  

・彪讃層僻瑚交瀕  

・摩雛お舶位置づけ  

厚生労働科学研究「再生医療・細胞医療製剤に汎用可能な新規微量高感度品質管理・安全  

性検証システムの開発と製剤の規格化に関する研究」班 平成20年度第2回班会議  

2009年2月28日   




