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「再生医療における制度的枠組みに関する検討会」開催要項  

1 開催  の趣旨等   

ライフサイエンスは、我が国のものづくりと科学技術の先進性を兼ね備えた  

分野であり、世界をリードできる先端科学技術の進歩の恩恵を国民が受けるこ  

とができるよう、また我が国の優れた技術を国際的な舞台で活かしていけるよ  

う、その発展に寄与する施策を講じていく必要がある。   

この中で、再生医療といった新たな分野について、再生医療における共同で  

の診療を行うためには、医療機関の間でどのような条件の下に行うことが望ま  

しいか検討していくこととする。   

また、再生医療製品を広く患者に提供するためには、どのような制度的枠組  

みがふさわしいか、その特性を踏まえつつ、検討していくこととする。  

2検討事項   

① 医療機関が患者から採取した細胞について、別の医療機関において培   

養・加工を行った上で患者の診療に用いることが現行の医療法の下で可能   

であること及びその条件を明示し、周知徹底すること。   （21年度中）  

② 再生医療にふさわしい制度を実現するため、自家細胞と他家細胞の違い   

や、皮膚・角膜・軟骨・免疫細胞など用途の違いを踏まえながら、現行の   

法制度にとらわれることなく、臨床研究から実用化への切れ目ない移行を   

可能とする最適な制度的枠組みについて、産学官の緊密な連携のもとに検   

討する場を設け、結論を得ること。  （22年度中）  

3 構成員（資料2を参照）  

4 運営   

本会議の庶務は、厚生労働省医政局及び医薬食品局で行う。   

議事は公開とする。  

5 その他   

本検討会は、「革新的創薬等のための官民対話」と連携していくこととし、官  

民対話の場での御意見を踏まえながら進行していくこととする。又、検討会で  

得られた結論等については適宜官民対話に報告していくこととする。   



委員名簿  

（五十音順、敬称略）   

阿曽沼元博  国際医療福祉大学国際医療福祉総合研究所 教授  

伊藤たてお  日本難病・疾病団体協議会代表  

小澤洋介  株式会社ジャパン・ティッシュ・エンジニアリング代表取締役社長  

片倉健男  テルモ株式会社 研究開発センター 兼 薬事部  

神山美智子  弁護士  

木下勝之  日本医師会 常任理事  

木村壮介  国立国際医療センター 戸山病院 院長  

澤芳樹  大阪大学大学院医学系研究科 外科学講座 心臓血管外科学 教授  

鈴木和博  国立医薬品食品衛生研究所 遺伝子細胞医薬部長  

土屋文人  社団法人 日本薬剤師会 副会長  

永井良三  東京大学大学院医学系研究科循環器内科 教授  

花井十伍  ネットワーク医療と人権 理事  

早川英夫  近畿大学薬学総合研究所長  

京都大学医学部附属病院 輸血細胞治療部 教授  前川平  

武藤誠太郎  アステラス製薬株式会社 執行役員 研究本部副本部長 兼 薬理  

研究所長  

日本ケミカルリサーチ株式会社 取締役執行役員 研究開発本部長  毛利善一  

森尾友宏  東京医科歯科大学・大学院・発生発達病態学分野・准教授，細胞治療  

センター長  

東京女子医科大学 先端生命医科学研究所 教授   大和雅之  



再生医療について  
再生医療とは、患者自身の細胞・組織又は他者の細胞・組織を培養等加工したも  
のを用いて、失われた組織や臓器を修復・再生する医療  

（例①培養皮膚による重傷熱傷患者の救命、②培養角膜による視力の回復など）  
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患者自身の組織騨細胞由来製品による再生医療（旦蓼細胞■組織加工製品）  
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1働共同での診療  
再生・細胞医療の共同での診療  

0 再生一細胞医療における   

細胞採取→培養・加エホ投与  

とし、うプロセスを、依漣医療機関   
と加工医療機関の共同での診療   

班複数の医   

機関が共同で医療を提供する  

として行う場合につ  

いて検討するもの  

働細胞医療  
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㌔・ニ‡21年度措置の範囲（薬事規制の対象魁、、・－－…－   
⊂＝）共同での診療行為 ⊂⊃ 共同での臨床研究 薬事連 …‥＿…  

学 依頼医療機閻と加工医療機関の関係について   

○依頼医療機関と加工医療機関の関係は1対1の関係（自家細胞が対象う  

※ 加工医療機関lこついて  

0 医師の監督の下CPCを運営   



一製品の安全性等を確保するため品目ごとに承認－  

細胞・組織加工製占  
－■■t■●■＝＝■■■■■曽■■■■■■■■■■■■■■■■義＝＝…＝■  

品については、  
■■＝■■■●■■■■■■■●■●■■■■■■■■■■■■■■■‖■t‖l■＝＝＝■1■■■■■●■■●■t●■■■■■  

（彰ドナー由来の感染リスク（自家細胞・組織加工製品を除く。）  
ヒトから細胞等を採取し、加工処理した後に患者に戻す場合、ドナー由来の感染リスクがある。  

② 処理工程に付随する感染リスク  
培養等に際して培地に用いる原材料（血清等）による感染の可能性、細胞の性質の予期せぬ変化（癌化）などが否定できず、これら  
処理に関連するリスクが内在。  

③ 製品そのものの有効性■安全性に関するリスク  
期待どおりの効果を発揮するか、有害反応は発現しないかなど、製品そのものの有効性と安全性に関するリスクが内在。  

④ 品質の一定性のリスク  
繰り返し製造した場合、中には使用に耐えられない製品が生じるおそれがある等、品質が一定した製品を製造できないリスクが内在。  

などのリスクが内在するとともに、自家細胞・組織であっても様々な製造プロセスを経て  
できあがった最終製  は、本質的に元の細胞・組織とは異なるため、公衆衛生上、一定  
の規制が必要。   

なお、この分野の  は日進  であり、その評価に当たっては、個々の品目ご  
ク が必要であることに 。  とに最新の知見を  えた柔   チェッ  
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細胞・組織加工笥晶P規制についで  
薬事法製造業許可  ヽ  
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培養   

活性化リン′  医他 嘩家 研 誓埠 し て 行自 っ家  
最小限  

処理度   
の処理   

日本では、業として行う場合であって、一定以上の処理を行うときのみ製造業許可が必要（医療、研究とし．て行う場合は規制はな齢）．二、   

また、製品のうち一定以上の処理を行うものなどで、医薬品等として製造販売することを目的とするときは．治験届、製造販売承認   

が必要。  

米国では、業として行う場合も，、医療、研究として行う場合も、細胞・組織加工製品を扱う場合には全て同じ規制がかか甘郡錘説   

図α仁＝＝で示すとおり、すべての取扱い施設について登録が必要で、ドナーの適切な選軋品質管理が要求される0   

また、製品のうち一定以上の処理を行うものなどは、治験届が必要。市販する場合には、市販前承認が必要。   



承認申請  lND申請、旧E申請  

臨床試験 ！■三三！れヽロー■ヽ■Ⅳヽ  乙質■非臨床  

：承認審査  グ（臨床研究）、第Ⅰ相試験、第Ⅱ相試験、第Ⅲ相試験  試験  

－ 

て三l㌫宗主こ‾一二…‾蓋ま諒壷高．詣嘉1福姦高言吏・盲童話示主事 唐－：巴2空慧左弓 」＿…＿…＿＿＿＿＿‖＿‖山＿覇＿＿…t＿Ⅶ＿Ⅶ肋間』  IJ■■ll■▼－l▼■1－▼一■■′ヽ■ ‾l■′、J ′  ヽ▲′ l■■■l■′ヽ ▼■  ヽ ■‾■‾ l■■■l■へIl■■■■ H′ヽ  

挫竺攣軋」…‾…‾‾‾‾‖‾‖仙‾⊥ニニごニニニ』 

肖王的m。】義務  

0 確認申請：細胞・組織加工製品については、新規性が高く、過去の使用経験・情報の蓄積が少なく、す」ス小ウの予測が難しいことなど、   
技術的に発展途上であることから、当該製品の治験開始前に、製品の最低限の品質・安全性をチェックする手続き。  

O 鮮ND（hlVeStigationaINewDrug）」DE（lnvestigationalDeviceExemption）＝日本の治験薬、治験用医療機器に相当。また、これ   
らの申請は日本の治験届に相当し、品質、安全性、臨床試験プロトコールなどの資料を添付する。この事続きにより未承認の医薬   
品・医療機器を使用することが可能となる。  

O pre－】ND相談、Pre一旧E相談＝治験依頼者がIND、旧E申請前にFDA担当者と協議する乳 



細胞・組織加工製品に係る薬事規制  

これまでに取り組んできた事項  

1．治験実施手続きの合理化   4．安全性評価基準等の整備  
治験実施にあたり、確認申請と治験計画届で求める添付資料  

等の重複を排除し、手続きの合理化、迅速化等を図った。  
率成‘瑠9年3月）  肌u （平成20年2月邑旦j  

・各種感染症等の確認の簡素椒’頂7項目－・【ヰ環境摺∴免疫適合性の確認  

が不要であることの明確化など、自家の特徴を反映した基準を作成。  

8安全性確認申請時点における評価事項を明記（、例えば、製品の規格に  
ついて、少数検体の実測値を踏まえた暫定規格で差等∴支えないことなど。  

②㈱組織加工製品を艶象とした製造過監管理の考え方の作成  

（平成20年3月27t］  

■患者から直接細胞騨組織を採取することから、必妥義少蔽め蔽体C遍鼻  

管理を行うことが必要。現在の製造D品質管理に関する基準項目の中で  

実行が困難な部分（長期保存後の再テスト．∴封かソト検査簸‖こついては  

実施しなでてもよいとするなと，」柔軟な対応方策について考え方を作成。  

③他家細胞・組織加工製遥遠嵐象と』た畳全性証値基準  

（平成20年9月1芝目ユ  

ー自家細胞の指針をもとに、感染症や免疫適合性の確認などを記載。  

・安全性確認申請時点における評価事項を明記。例えば、製品の規格に  
ついても少数検体の実測値を踏まえた暫定規格で差し支えないことなど。  

細胞・組織加工製品の審査体制の拡充  

・審査の体制を強化するため、医薬品医療機器総合機構に  
生物系審査第2部を新設＝9年10月うり  

騨細胞・組織加工製品の申請に関するきめ細かい相談業務  
を開始ご■19年4月）。  

細胞・組織加工製品の承認等の状況  ＆
－
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養表魔王敵組胸牽けど劉冶療∴眉9年10月29日）  

②治験の実施又は申請準備中  

H当寺培養軟骨（関節症の治療一き  

州境家骨格筋芽細胞一心筋の働きの補助き  

③治験開始前の品質・安全性の確認  
牒臓媚儲蘭釆の閉業系幹細胞くGV目口の抑制二平成19年5月き  

月計家培養皮膚（重症の一桝ナどの治療：19年12月）  

④稀少疾病用医療機器の指定  
溌酎家培養角膜（角膜上皮幹細胞疲弊症の治療：20年6月二i  

幹細胞由来製品の安全性確保のための指針等の整備  
ヰ成19年度に作成した、自家及び他家の細胞・組織製品の安全性評価基準をぺ岬スに＼幹細胞由来製品に関してより具体的な評価   

の考え方等の作成を進める 

∃′例えば、採取時に幹細胞であることを見柳ナるための適切な指標、組織分化を確認するための適切な精鉄菜館化細胞を取り  
扱う観点からの必要な安全性評価項目の検討などを行い、評価基準のより一層の明確化を図る 
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平成21年度以降  

及び安全  隆螢建應昭優越盈墾換封  ニ～S相鞄を分化誘導して碍  
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制度的枠組みの検討に当たっては、欧米でも制度的枠組みの整備が図  

られているところであることから、平成21年度は、国立医薬品食品衛生研  

究所の研究者を中心に欧米の状況を調査することとしたい。  

調査項目（案）  

①臨床研究から実用化までの規制、体制、予算等  
②関連するガイドラインとその運用  

③医薬品と医療機器の区分等とその考え方  

④欧米における最近の取組  
（欧州における先端医療製品のEMEAによる中央審査などう   



再生・細胞治療における共同での診療（21年度措置）議論のたたき台   

自家細胞の培養・加工を他の医療機関において行う場合について、医療機関に  

存在する懸念を解消するため、再生・細胞医療における細胞採取、培養・加手、  

投与というプロセスを、依頼医療機関と加工医療機関の共同での診療（1人の患  

者に対して、複数の医療機関が共同で医療を提供する形をとること）として行う  
場合について下記に掲げる事項を検討してはどうか。  

（1）加工医療機関に設置されるCPCの施設基準について  

他の医療機関からの依頼により細胞の加工・培養を行う上で、加工・培養   

を行う「量」「品質管理」の点から、特に注意すべき各技術の共通項としては   

どのようなものが考えられるか。  

（2）加工医療機関に設置されるCPCの人員基準について  

・他の医療機関からの依頼により細胞の加工・培養を行う上で、加工・培養   

を行う「量」「品質管理」の点から、特に注意すべき各技術の共通項としては   

どのようなものが考えられるか。  

・CPCの職員として、最低限身につけていなければならない共通項として   

はどのようなものが考えられるか、それについて加工医療機関では研修を行   

う形が望ましのではないか。  

（3）共同での診療を行  う上での安全対策について  

依頼医療機関の医師が加工医療機関の情報を得られることが必要。  

担当者ごとに加工技術が異ならない ような工夫が必要。  

出荷・配送についてどのような方法を講じるのが望ましいか。  

記録はどこまで取ることが望ましいか。  

（4）倫理について   

倫理審査やインフォームドコンセントの在り方についてはどの程度考慮す  

ることが望ましいか。  

（5）結果の公開について   

加工医療機関の質の向上を図るため、依頼医療機関が依頼する上での考慮  

材料とするため、患者が安心して治療を受けられるようにするため、結果公  

開はどのような形が望ましいか。  

※ なお、上記の点について医療機関CPCの実態調査を行うこととしたい。   



州edicく】lCen†er  
forTrc］nSIQ†ionqlResec］rCh  

O s ak a ロnive r siヒy 琵o sp良能盈温  

大阪大学大学院医学系研究科外科学講座  
心臓血管外科 教授 澤芳樹   
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1・自己骨髄培養幹細胞を用いての骨関節疾患の治療  

2．庫血性視神経疾患に対する神経保護治療  

3．自己細胞移植による末期的虚血性心疾患の再生治療  

4一‘難治性角結膜疾患に対する培養上皮シート移埴  

5．CEAペプチドパルス樹状細胞による癌免疫療法   

6．求心路遮断痛に対するナビゲーションガイド磁気刺激法   

7．勝島移植の臨床応用   

8．滑膜間葉系幹細胞由来三次元人工組織による関節内疾患の治療   

9．自家喚粘膜移埴による脊髄損傷の治療   

10．自己培養細胞シート移埴による拡張型心筋症の再生治療   

11円 食道癌に対する樹状細胞併用免疫化学療法   



臣■r  

CPCで製造するためには．．．   



導入システム   



工程管理システム概要  

ステムサ 

細胞調整室①  細胞調整室②  細胞調整室③  細胞調整室④   



実際の流れ  
記録確認者＝品質管理責任者orcpc管理担当者  

＊逸脱箇所の有無をチェック  

＊逸脱時は逸脱報告書（別紙）にて確認  

＊逸脱報告内容を品質管理者に報告  

指図承認者＝製造管理責任者  

＊作業工程の指定  

＊作業室の指定  t′  ＊使用機器の指定  

＊使用試薬のロット指定  

製造担当者  

＊指示内容を確認しながら作業を進める  

＊作業ごとに記録を残す  

製造継続・出荷判断＝品質管理者  

逸脱事項や出荷時に全ての記録  

を確認し、出荷の是非を判断   



党け入れ  

慧トStepOロ  

■」  
蓑1－St8PO  

■ トSt叩1  

トStep2  

トStBPヨA   l‾ トSt叩ヨ8  

己血 凍結保存された白 日己血清ほ  
を持ち己血清の保存容器血液パック  

む準 を確認する。   （凍結〕．、ま  

たは広口び  

ん｛凍結）  

血頂＝■ッゴ  

■J一▼‥  

便用するフリーザー5℃±3く亡ニ フリーザー1マき RFト2  

還軍諾ヰ旨図帯蓉  
自己血清のラ√く＼ル 自己血清は自己血清く血浦 PO4ロト  

□＝ロ ロ ーーニーー 

作業記録  
□□＝コ ーー＝－＿＿＿  

血液パック」hゴ：凍紀） 20050330し00□1□  を確言思する．，  

自己血清にラぺJL・  

を旦占る。  

自己血清のラぺ．ル  

を確象召する。  

自己血清にラぺ一ル  

を旦占る。  

1ロ2Aβ000ロ  
（凍結）  

自己血．増（血酒 PO∠旧1－  

J■r、ソヴ：ニ令読〉  2ロロ5ロ330LDOOlO  
ll「り瓜nl「nnn  

自己血清は 自己血清Gぴ．ん：  
広口ぴん 凍紺  

（J乗結〕  

自己血清くびん：  
ニ令箭）  

ロロロ ーー‥－－・－▼  

［コ［コ ⊂I ＿＿■＿＿．＿＿  

ロロロ ー＿：＿＿＿＿  

器の コリーサー付き薬 5℃±3℃  コリーザ一打声 R．Fl－2  

薬用†某：葦庫  

ロ ⊂】［コ ＿＿－＿＿＿   

大熊確 用保冷庫（冷蔵）の  

習  状態巷確孟召する  



品名・部屋番号書患者識別忙  
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項目  骨髄細胞培羞用基本培地の作成  

手順  自己血郭広口びん＝Dラハールを確認し 計」掛′－「サ ！1；0rn岬  

5001n「7ィルや－ンフ＝ム（．022〝m‖㌻入れる．  

姦件  自己血清8日ml  

機器・試索種別等 自己血清（ぴん：冷蔵〉  

機器・試薬番号誓 Pロヰロトロ0000000000mOlO2AEOOOO  

注意事項  

実測幅嵐遷〉  』  
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潮イ直奄入力して下さい。   



臨床試験  

プロトコール作成  

臨床試験概要書  

被験薬概要書   

SOP  

製造指図書・記録書   

CRF  

統括報告書 等の作成  

前臨床試験  
動物実験などによる  

有効性の事前評価  

安全性の事前評価  

シーズ  知財マップの作成  

∃  

知財戦略担当  コーディネートMD  

生物統計家  薬事担当  

臨床試験実施  
臨床試験進捗管理  

コーディネート  

モニタリング  

データマネジメント  

CRF記入  

症例安全性評価  

データ信頼性保証  

コーディネーター  

データマネージャー  

モニター  

信頼性保証担当  

安全情報管理担当  

CPC技官  
感染症検査技師  

コーディネートMD  

生物統計家   



知財戦略担当   3名   

薬事担当   
3名   

コーディネートMD   6名   

ヨーディネーター   
3名   

データマネージャー   
1名   

モニター   1名   

信頼性保証担当   1名   

安全情報管理担当   1名   

CPC技官  寿  2名   

感染症検査技師   1名   

生物統計家   2名   

（非常勤含む）  



CPC運用で苦労した点  

1．汚染防止対策  

2．品質保証システムの構築  

3．人為的ミスを最小限に食い止める  

これはまさにGMPの3大要件だった  

これらの観点から施設基準・人員基準な  

どを検討することが肝要   



第1回 再生医療における制度的枠組みに関する検討会  2009．4．6．  

京都大学における先端的細胞治療・再生治療開発と  

GMP規制に対する基本的考え方   

前川 平  
京都大学医学部附属病院  

輸血細胞治療部   

分子細胞治療センター  

京都大学大学院医学研究科  

グローバルCOEプログラム  

京都大学  

iPS細胞研究センター  

I∴】‘・】llた γ，ll＝：．■ナ1仁「＝」け√jい＝  

Ce肌T   
＝ヽ‖Iミlり昭  

Iull＼ll いIllくIL・＼トニ l」＝∴＼l■＼   

仁卓m憮rfor繭P＄亡母‖  

恥馳捕れ狛州耶眈離椚  

隠州悦雄押拍加軸椚咽  



GMPによ  

る規制  

医薬品  U～1P電Gし｝t）dMan山おtしIr＝g  
Practtしど，製造に関する基準  

悔  
・  

I  r  

】  
・  

血液製剤 
よ  

′■  

間菓系細胞  

や  
活性化リンパ  

球  

骨・軟骨  
粁軸  

神経細胞   

血管内皮  



院内製剤としての洗浄血小板製剤   



理者は薬剤師に限る。   

なり、常勤のものが 又は工学を修め、必 要な教育訓練を   

の治験薬についての兼務   

′▼．▲′、＿．．．同右一¶  

験関係記録と同様の期間（5年間）。   （生物川年．特生うり年）  

lコ  
品質管理者の判断に委ねられ、特に制  

1計石芳細灘減封鰍仁鳩雄詫言喪心  

リテ叫ションが必須）   多岐にわたるパパデーションが要求さ   

委受託製造：治験薬の製造については   委受託製造：委託側、受託側とも製造  

許可は不要である。全部委託や再委託   業の許可が必要。全部委託や再委託  

を妨げなし・】こ原薬等を含め、エ程分断  ま認のなしゝ原薬等の工程分断の禁止  

■l、土‾ニ製造用』U其患言到着試験検査  

製造施設：製造用水供給設備、試験棟  

一【－大辛」許究所なぜ⊥一  





治験薬GMPと 

者は通常プロジェクト毎に   
造管理者は薬剤師に限る。   

なり、常勤のものが 

▼▼▲，】 

造等の記録類の保管期間は3年  
（生物州毎．、特生うり年）  

関等の利用は．治験薬   の試験検査機関等の利用制限があ  

多岐にヌったるハ室ノテーンヨンが要求さ   

委受託製造：治験薬の製造については   委受託製造：委託側、受託側とも製造  
許可は不要である。全部委託や再委託   業の許可が必要。全部委託や再委託  

を妨げなし1ミ原薬等を含め、工程分断  は認めない・原薬等の工程分断の禁止  

夫単研カ所など  
査設備については備えなくてもよ」t   
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要求されるGMPのレベル」  

⑬再生治療等のTRに用いる細胞の作製は院内製剤であるとしても、被験者の安全を担保するために   

品質を保証する必要がある。  

㊤細胞治療・再生治療のTRに特化したGMP（institutionalGMP二iGMPPhaselGMP）の指導体制の   
構築（法令化するのではなく、指導システムをつくる）が喫緊の課題である 。   



要求されるGMPのレベル  

⑳再生治療等のTRに用いる細胞の作製は院内製剤であるとしても、被験者の安全を担保するために   

品質を保証する必要がある。  

⑳細胞治療・再生治療のTRに特化したGMP（institutionalGMP：iGMPPhaselGMP）の指導体制の   

構築（法令化するのではなく、指導システムをつくる）が喫緊の課題である。   



Ⅰ．一般要求事項  

第1通則  

1．組織  

2．製造管理者の責務  

3．責任者・従業員  

4．構造・設備（装置を含む）  

5．文書・記録  

6．製造（製造標準書、製造管理基準書、  

衛生管理基準書等）  

7．品質管理（製品標準書、品質管理基準  

書、衛生管理基準書等）  

8．製造所からの出荷  

FullGMPで要求される   
バリデーション  

㊨DQ（DesignQualincation）   

設計の適格性  

㊨IQ（Insta11ationQualiBcation）   

据え付け状態の適格性  

㊨ Calibration   

⑳OQ（OperatioIIQualincation）   

運転状態の適格性  

㊨PQ（ProcessQualincation）   

稼働性能の適格性  

㊨PV（ProcessValidation）  

実生産規模での確認  

⑱CV（CleaningValidation）   

㌢バリデーション  

10．変更管理  

11．逸脱  

12．苦情処理  

13．回収処理  

14．自己点検  

15．教育訓練  



細胞治療・再生治療におけるバリデーションの問題点  

O D（さ 材質、形状、寸法、容量、能力等が設備の使用条件に照らして妥当かどうか  
Desig。Q。alincati。。 を検証する。設備完成後のトラブルを未然に防ぎ、使用目的に合致した設計  

の導入が目的 。  

○Iq   設備が設計通り作製及び設置されているか等の仕様の確認。  

△calibration 機器の校正。新規購入時には問題ないが、闇蓑後の校正には費用  
が必要 

△oq 設備の稼働状態での仕様の確認（Iqは静止状態での確認）。新規購入時には  
問題ないが、せ様後の校正には費用か必要  

設備、工程、手順等の適正化が終了後、SOP通りに3ロットの生産を行い、その  
品質が一定であることを確認すること。1一掃では∴こ、プト、室トナーであり実施不可l ication 

（稼働性能の適  

予測的バリデーションは不可。同時的、回顧的バリデーションになる。  

×PV   、製造施設等がり一ストケースにおいて、意図したとおり稼働するかどう  手順  迫   

か検証。TRではドライランやウオーターランは可能だが、実原料を用いてのワース  
トケース（たとえば、バイオバーデン）は実施できないことあり。また、試験だけの  

（Perspective）Process  

Validation  

（実生産規模での確認）目的でドナーの膵臓を用いることはできない。PVはD（〕フIqフ0（〕，P（〕からなる。  
PV＝＝DQ＋IQ＋OQ十PQ  

CV 洗浄によって表面の残留物が適切に除去されていることを保証し、交叉汚染  
clean．。gVaEidatj。。の可能性を極小化させることを目的としている。生物由来の原料の場合、病原体  

の検出限界もあり、厳密なCVは不可能。   



Step－Wiseapproachの重要性  
を明確に肯定している  

Thisguidanceappliestophase雷  
inVeStlgatlOnaidrugswhether  

theyaremanufacturedinsma11－  

Orlarge－SCaleenvironments  

becausephaselclinicaltrialsare  

typICa11ydeslgnedtoassess  

tolerability，Orfbasibility，for  

furtherdevelopmentofaspeciBc  

drugorbiologlCalproduct．  

・Investlgationalrecombinantandnon－reCOmbinanttherapeuticproducts  

Vaccine productsts 

Allergenic productsts 

・1nvivodiagnostics  

・Plasmaderivativeproducts  

・Bloodandbloodcomponents  

細胞製品やバイオロジカル徽プロダ  

クトも含まれることを明確に記載  

・Genetherapyproducts  

・ヽい汀IatlしJご巨象しIiL汀油cl－LIP〉P！1いduしtト川1C呈しIdi11ヒ＼闘い＝～d－呵沈舶皿…叫桐油此畑   



京大病院分子細胞治療センター  
Ll■い＝1い肌n■l．M‖111ロゴrl◆r八I  

CCMT   
LNl‘とR rし）R   

LLL人Nl）．OLl三CUlノ1R1【rRAl－1 



CPCの稼働状況（京大病院）  
作業頻度  作業時間  

（回／月）  （時間／回）  
培養期間  定期性  

心停止ドナー  

から臓器摘出  
月革島移植  0～1  4～6  

樹状細胞療法  不定期  0′、■4  2～3日  2～6  

骨再生  約10日  計画的  2～3  

自家培養真皮  計画的  2ケ月  2～3  0′、■1  

不定期  PBSC保存処理  0～3  2～3  

不定期   臍帯血一時保管   0～2  0  



GMPに準拠したCPC運営の経費（年間概算）   



本日の議論に対する京都大学からの回答  

榊加工医療機関に設置されるCPCの施設基準につしもて   

●「治験薬の製造管理及び品質管理基準及び治験薬の製造施設の構造設備基準（治験薬  

GMP）について（平成9年3月31日、薬発第480号）」   

㊤ CPCのハードの基準は平成14年度に厚労省科研で報告（課題番号：H14一医薬－001）。  

㊤ 生業として行う細胞加工に関するソフトの基準は、医薬品GMPに準拠が原則。ただし、細胞   

の特性を考慮する必要がある。  

㊤ 大学等で行う細胞治療・再生治療のTRに関しては、治験薬GMP－PhaselGMPに準拠。  

㊤ 細胞の加工■培養などを外部委託する場合には、別添1の第五章「委託製造」に記載。  

げ＝軋工医療機関に設置される〔1P〔1の人員基準につし㌔て   

● GMPの概要を理解した人材が必要。現状ではあきらかに不足している。将来の人材を確保  

するため、常勤での雇用が必須。  

e  教育訓練の実施は、医薬品GMP，治験薬GMP，PhaselGMPを問わず必須。  

㊤ 国家資格（薬剤師、臨床検査技師など）は現状では不必要（将来的には必要となる？。血液   

センターの作業員は特別な有資格者ではない。）   



呈うき共同での診療を行う上での安全対策について   

㊤ 製造依植者は受託製造者の製造施設において当該委託製造が適切に行われてし、る  

ことを確認することが必要。  

● 教育訓練が十分に実施され、適切なSOPに沿って作業が行われるならば、加工技術が  

差があったり、製品の品質が不均一になることは原則的にはない。もし製品の品質が安  

定しないのなら、SOPの内容を改善したり追加の教育訓練を実施する。  

㊥ CPCから出荷した後に他院へ搬送する場合、搬送中の組織や細胞が無菌状態で維持さ  

れ、予め定められた保存温度などの条件が保たれていることを保証する必要がある。温  
度記録計などを備えた専用の滅菌搬送容器が必要。  

㊥「記録はどこまで取ることが望まれるか。」については、原則として製品の品質に影響  
を及ぼすと想定される箇所すべてが記録を取る対象となる。製造記録、試験検査の結  

果、逸脱記録など。また試薬や培地などのLot番号や有効期限はもちろん、細胞や組  

織に接触する容器やピペット類についてもLot番号などを記録すべき。  

竃′4き倫理について   

㊨ TRに関する倫理審査やICは、とくにGTP（GoodTissuePractice）を考慮し、リスクとベネ  

フィットに言及した内容であるべき。  

（、5き結果の公開について   

㊤ 第3者による査察が必要。   
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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  
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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  

′一‘－ ■ ‾■■ 、   － 、■▼‾■ －■  

溌封甜検討会  
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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  
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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  
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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   
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TWlns CPC（第2）・施設管理事務室  

【場所】1F北東角 産学共同スペース 320m2  

■CPCエリア  ：臨床研究／治験対応GMP施設（2PJ以上同時運用可）  

・施設管理エリア＝ CPCモニタリング監視室、施設管理事務兼打合せ室  

施設管理エリア：50m2  cpcエリア：270m2   



再生医療製品の製造施設になぜCPCが必要か？  
川 無菌性を保証する   

患者様由来の細胞（原材料＆製品）は、出荷前に滅菌が不可能   

→製造中すべてが無菌環境、無菌作業ならば保証できる！  

①清浄度区分管理 ②室圧差管理 ③空気の流れ ④作業者、原材料・製品の動線  
⑤施設環境微生物監視 ⑥滅菌・消毒t清掃 ⑦更衣 など  

（2）公衆衛生、作業者の安全を守る   

→原材料由来のウイルスや感染性微生物からの感染予防対策をすること  

（／〈イオハザード対策）  

（3）法律（薬事法）に従い、GMP基準での製造・品質基準を満足すること  

●動線   



CPC各部屋の用途   



清浄度維持対策（ハード面‥  衝室の考え方）  

J＼  

汚れの進入防止  

（ハ◆ィオクリ「ン）  

A 順路   

人的汚れの  

封じ込み  

C  E   



原材料搬入、製品出荷、廃棄物搬出ルート  



モニタリングシステム構成（バックアップ対策）  

却各種 環境センサ・プロセス機器類稼働データ  
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嚢転  

T型熟電対   
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響  

モニタノング  

総ポイント数：79  



モニタリングシステム、見学スペース、Webカメラ   



今後のスケジュール  

平成21年4月  第1回開催  

平成21年6月  第2回開催  

平成21年8月  第3回開催  

平成21年10月  第4回開催  

21年度に措置することの骨子を提示  

平成21年12月  第5回開催  

・ 21年度に措置することの原案を提示  

平成22年2月  第6回開催  

■ 21年度に措置することについて結論  

平成22年4月  第7回開催  

・ 22年度に結論することの論点整理  

平成22年6月  第8回開催  

平成22年8月  第9回開催  

平成22年10月  第10回開催  

・ 22年度に結論することの骨子を提示  

平成22年12月  第11回開催  

22年度に結論することの原案を提示  

平成23年2月  第12回開催  

22年度に結論することについて結論   




