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Ａ．研究目的 

 

ライソゾーム病は、ライソゾーム加水分解酵素

の先天性欠損により中間代謝産物がライソゾーム

内に蓄積、骨変形、肝脾腫、知能障害など種々の

症状を呈する症患群であり、根治的治療法はない。

対症療法として酵素補充療法製剤が承認された疾

患もあるが一部にすぎず、新規機序の医薬品の開

発が待たれている。 

本研究では、生体内で分化生着した ADMPC由

来再生肝細胞がライゾゾーム加水分解酵素を持続

的に分泌、全身の細胞組織に供給することを機序

とした新規概念の細胞医薬品の開発を目指し、臨

床試験を開始するための有効性にかかる基礎的知

見を収集する。 

 

Ｂ．研究方法 

 

 

ライソゾーム病の一部疾患で製剤として確立し

ている酵素補充療法は、多くのライソゾーム加水

分解酵素が末端にマンノース 6リン酸（M6P）と

呼ばれるライソゾーム限局シグナルを有すること

を利用している。M6P受容体は広く細胞膜表面に

存在し、細胞外に存在する加水分解酵素と結合、

それを細胞内、さらにライソゾーム内に輸送する。

酵素補充療法はこの輸送系を利用して、欠損して

いる酵素を薬剤として体外から投与することによ

り、細胞内に欠損酵素を補充し、ライソゾーム内

に蓄積している物質の分解を促進する方法である。 

本研究にて開発を目指す細胞医薬品は、生体内

に生着分化することで、欠乏酵素を補充し続ける

製剤と位置付けられる。従って、ADMPCが生体

内で肝細胞に分化生着し、ライゾゾーム加水分解

酵素を持続的に分泌、全身の細胞組織に供給する

ことを確認することで、ライソゾーム病に対する

新規機序細胞医薬品として研究開発を進めること

研究要旨 

ライソゾーム病は、ライソゾーム加水分解酵素の先天性欠損により中間代謝産物がラ

イソゾーム内に蓄積する症患群であり、根治的治療法はない。本研究では、脂肪組織由

来多系統前駆細胞（ADMPC）が生体内で再生肝細胞として生着し、がライゾゾーム加

水分解酵素を持続的に分泌、全身の細胞組織に供給補充する細胞製剤と位置付けてい

る。GM1-ガングリオシドーシスを代表疾患として取り上げ、本年度においては ADMPC

が経門脈的に投与後に肝臓内にて肝細胞へと分化生着し、血中にβガラクトシダーゼを

分泌、血中濃度が健常マウスの半分程度まで回復することを明らかとした。研究期間後

すみやかなヒト幹細胞臨床研究の申請あるいは薬事法上の治験開始を目指す。 
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の Confidence-in-Mechanismが得られると想定、以

下の計画を行った。 

 

1) in vitro 脂肪組織由来多系統前駆細胞のβガラクト

シダーゼ発現の検討： 

βガラクトシダーゼはマンノース 6 リン酸（M6P）を持ち、

細胞のマンノース 6 リン酸受容体を介して細胞に保持

されることから、M6P あるいは mannosamine を過剰に

添加して培養、その上清をβガラクトシダーゼ活性に

て解析した。コントロール肝細胞と ADMPC の双方で

当該細胞は検出可能であり、M6PおよびM6P合成阻

害剤であるmannosamine による competition にて培養

上清への分泌を検討した。 

 

2) ADMPC の間葉系幹細胞としての特性を用いた免

疫抑制プロトコールの検討： 

生着における免疫抑制剤の必要性を検証すべく、

F344 Rat をレシピエントとし、ドナーとして F344 Rat

（syngeneic）、Lewis Rat（minor miss match）、ACI rat

（major miss match）より採取したADMPCを移植し、拒

絶にともなう組織学的変性について観察した。 

 

3) ADMPCの再生肝細胞への分化生着の確認 

ライソゾーム病モデルマウスへの ADMPC 投与

により、当該細胞が肝内に生着し、肝細胞に分化

することを確認する。具体的には、医薬基盤研究

所生物資源バンクより GM1-ガングリオシドーシ

スモデルマウス（βガラクトシダーゼ KOマウス）

を入手し、経門脈的に ADMPC 投与を投与して肝

細胞として分化生着を検証する。 

GM1-ガングリオシドーシスモデルマウス（βガ

ラクトシダーゼ KO マウス）への細胞の投与は、

下記により実施した。1%イソフルラン吸入による

麻酔下で、30G 針 (ニプロ株式会社) を取り付け

た 2.5 mL 容のポリプロピレン製ディスポーザブ

ル注射筒 (テルモ株式会社) を用いて、開腹後経門

脈的に注射針を刺入する。チューブ内の血液逆流

が静脈血であることを確認後、投与検体を 30秒程

度で投与する。投与検体は、マウス由来脂肪組織

由来多系統前駆細胞であり、経門脈的に 1 回投与

した。1 か月後に処置日と同様の方法にて深麻酔

状態とする。深麻酔状態において開腹開胸し、心

腔から採血を行った後腹部大動脈を切開し放血さ

せ、安楽死させた。肝臓を摘出、組織学的に検証

した。 

 

（倫理面への配慮） 

1. 非臨床試験（研究）において遺伝子改変動物、

プラスミドDNA あるいは遺伝子導入ウイル

ス等を用いる場合は、使用に際して遺伝子組

み換え生物などの使用等の規制による生物多

様性の確保に関する法律、カルタヘナ条約等

各種法令・告示・通知に基づき研究を実施す

る。 

2. 動物操作に当たっては、（公財）先端医療振

興財団の動物実験規定に従って行なう。 

3. 臨床試研究の実施にあっては、計画書（プロ

トコール）に関して医学倫理委員会での承認

を受け、本人の書面によるinformed consent を

取得した患者のみを対象とする。 

 

Ｃ．研究結果 

 

平成 24 年度においては、生体内で分化生着した

脂 肪 組 織 由 来 多 系 統 前 駆 細 胞 （ Adipose 

tissue-Derived Multi-lineage Progenitor Cell; 

ADMPC）由来再生肝細胞がライゾゾーム加水分解酵

素を持続的に分泌、全身の細胞組織に供給すること

を機序とした根治的治療法に近い新規概念の細胞医

薬品の開発を目指し、臨床試験を開始するための有

効性にかかる基礎的知見を収集した。 

1)  in vitro 脂肪組織由来多系統前駆細胞のβガラ

クトシダーゼ発現の検討： 

βガラクトシダーゼはマンノース 6 リン酸（M6P）を持ち、

細胞のマンノース 6 リン酸受容体を介して細胞に保持

されることから、M6P あるいは mannosamine を過剰に
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添加して培養、その上清を解析した。コントロール肝

細胞と ADMPC の双方で当該細胞は検出可能であり、

M6PおよびM6P合成阻害剤であるmannosamineによ

る濃度依存性 competition から当該酵素は培養上清

に分泌されたと想定される。酵素分泌という Mode of 

Action (MOA)が確認され、comparability assay を行う

ための外挿性確認の証左となった。 

 

2) ADMPC の間葉系幹細胞としての特性を用いた免

疫抑制プロトコールの検討： 

生着における免疫抑制剤の必要性を検証すべく、

3 系統のラットを用いた。F344 Rat をレシピエントとし、

ドナーとして F344 Rat（syngeneic）、Lewis Rat（minor 

miss match）、ACI rat（major miss match）より採取した

ADMPC を移植した。移植後２カ月において、特に問

題は起こっていない。 

 

3) ADMPC の再生肝細胞への分化生着の確認： 

平成 24 年度において、医薬基盤研究所生物資源バ

ンクよりGM1-ガングリオシドーシスモデルマウス（βガ

ラクトシダーゼ KO マウス）を受精卵凍結融解後の産

生仔での分譲をうけ、繁殖後mADMPC を移植した。 

mU of β-gal/mL 

 
GM1-ガングリオシドーシスモデルマウス（βガラクトシ

ダーゼ KO マウス）の血清にはβガラクトシダーゼ活

性をほぼ認めないが、mADMPC の経門脈的投与に

て健常対象コントロールマウスの半分程度までβガラ

クトシダーゼ活性が改善しており、治療製剤としての

Feasibility は確認された。 

 

Ｄ．考察 

 

本研究「ライソゾーム病に対する細胞医薬品の開

発にむけたConfidence-in-Mechanism (CIM) 取得の

ための基礎研究」において、研究期間終了後の細

胞組織利用医薬品としての展開を見据えると、開

発初期からのマーケティングおよびプロダクト・

マネージメントが必須であろう。 

 

 第 1 にマーケティング分析を行う。マーケティ

ングは、Research → Segmentation, Targeting and 

Positioning → Marketing Mix → Implementation → 

Controlより成る。Researchにおいてはヒト脂肪組

織由来多系統前駆細胞の環境分析（マクロ・ミク

ロ）から SWOT分析を実施し、それを Segmentation, 

Targeting and Positioningに生かし、当該製品たるヒ

ト脂肪組織由来多系統前駆細胞浮遊細胞製剤が市

場展開性を有するか検討・検証を行う。当該製品

に市場展開性があると判断されれば、Marketing 

Mixとして、4P（product, price, place and promotion）

を代表的手法として検証することとなる。これら

をもとに、実施（Implementation）にてマーケティ

ング組織を構築し、年間計画・収益性あるいは戦

略のコントロールを行う。ヒト脂肪組織由来多系

統前駆細胞は、いまだ製品として上市されていな

いことから、本考察では R→STP について議論す

ることとする。 

 Researchにおいてまず、マクロ環境分析を PEST

手法により分析する。（１）政治・法的要因(P)と

して、産業界への法的規制、政府助成、政府の介

入度が挙げられる。再生医療製品一般にあっては、

薬事規制を受けるという前提があり、例外的に医

師法・医療法下にて医師が自ら実施する臨床研究

として、ヒト幹細胞を用いる臨床研究に関する指

針への適合性も課題である。本研究にて開発して

いるライソゾーム病を適応症とするヒト脂肪組織

由来多系統前駆細胞は、ヒト幹細胞を用いる臨床

研究に関する指針にのっとるため、機関内倫理審

0

2

4

6

8

正常マウス control cell injection
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査委員会にて審議ののち、厚生労働省厚生科学審

議会科学技術部会ヒト幹細胞臨床研究の審査に関

する委員会にて審議されるべく、ヒト幹細胞を用

いる臨床研究に関する指針（平成 20年厚生労働省

告示第 380 号）に適合すべく研究開発を進めてい

る。本研究グループには、平成 24年 5指針の策定

を主導した早川堯夫がアドバイザーとして参画し

ており、密接な研究打ち合わせと相まって、対応

可能である。（２）経済的要因(E)として、GDP、

為替、金利水準、所得水準について議論するのが

一般的であるが、本再生医療製品に展開にあって

は、我が国固有の国民皆保険制度（特に保険点数

の上限）について評価すべきである。再生医療製

品は先端的医薬品であるため、「革新的医薬品医療

機器創出に係る 5 カ年計画」にあっても、高薬価

にてインセンティヴを付与することとなっており、

将来的に治験が実施されれば、本再生細胞製剤に

あっても、十分な薬価が公示されると想定される。

また、対象疾患がオーファンであることからも、

インセンティヴを与えられる蓋然性が高い。（３）

社会的要因(S)としては、宗教、道徳観、文化的価

値観について分析を加えるが、当該再生細胞製剤

ににあってはゼロリスクを求める国民性と、疾病

構造としてライソゾーム病患者がオーファンであ

ることを念頭に入れる必要がある。患者数が少な

いため展開性が低いのではないかとの議論に関し

ては、患者数が少ないため競合研究者・機関が少

ないという利点でもある。再生細胞治療は個別化

医療に近く、供給側が律速となることを考えると、

共同他者が少ないことは、当該マーケットを確実

に得られるということであり、むしろ強みとなる。

（４）技術的要因(T)に関しては、最新技術、技術

特許について議論することとなる。当該再生細胞

製剤にあっては、特許・ノウハウ等知的財産およ

び、競合他者製品の研究開発状況について分析を

進める必要がある。間葉系幹細胞の基本特許のう

ち有効とみなされているのが 1990 年に UCLA よ

り出願された骨髄由来間葉系幹細胞である。当該

知財に追加する形で実施例なくして脂肪組織由来

幹細胞の存在が示されたのが 1994年である。これ

ら知財は、米国では成立しているが我が国では放

棄されている。脂肪組織由来間葉系幹細胞として

実施例を伴って出願されたのが、UCLAと Pittsburg

大学の共同出願である出願 2000-603416があるが、

我が国では 2 回の拒絶査定を受けている。脂肪組

織由来幹細胞として、我が国では「脂肪組織から

幹細胞を調製するための方法およびシステム」（登

録番号 4217262）が成立しているものの、コラゲ

ナーゼ処理を工程に含んでいない。 

 ついで、ミクロ環境分析として外部分析を試み

る。ミクロ環境の外部分析要因として 5 Forcesを

考慮する。Forcesとは、競争者（競合者）、新規参

入者、代替品、供給者（原材料供給業者）、買い手

（保険者・病院・医師・患者）である。（１）競争

者に関しては、本再生細胞製剤にあっては研究

者・開発者間の敵対関係はどの程度か、という分

析である。脂肪組織由来細胞を用いる臨床研究を

実施している研究グループも多数あるが、美容外

科等が主体で遺伝性疾患を対象としているグルー

プはない。（２）新規参入者については、新規参入

の脅威はどの程度かを議論することとなる。本再

生細胞製剤では、希少難病を対象としているため、

他研究グループが被験者（患者）リクルート可能

であるか、という議論となろう。患者団体への働

きかけなどが、今後の課題となろう。ついで、（３）

代替治療法の脅威はどの程度か分析する。ライソ

ゾーム病に対する酵素補充療法が試みられ、すで

に 3 薬剤の承認が得られている。これら薬剤はム

多糖症の病型の一つ一つについてBiologicsの開発

が必須であるが、我々が開発中の細胞製剤は、本

薬剤によって広範は病型を網羅可能であり、著し

い優位性を持つ。（４）供給業者（原材料供給業者）

については、試薬メーカー等の交渉力はどの程度

か、という議論となる。臨床展開後に、試薬メー

カーから原材料の値上げを通告されても薬価は変

わらず、利益率は低下することとなる。我々は、
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研究開発当初から、「essential facilitiesは与えない」

という戦略のもと、すべての培地、試薬は併売者

がいる試薬のみを原材料として選定、かつ必ず併

売者間で見積もりを取って競合させるとの戦略を

とってきた。実際、基礎培地（DMEM-Low glucose: 

MCDB201, 6:4）は、当初 500mL3500円で納入され

ていたが、平成 24年度末にて 700円にて納品され、

fibronectinコート培養皿にあっては 1枚 1200円で

あったものが 540 円になり、かつ fibronectin のヒ

ト由来ウイルス検査まで実施した後に納品されて

いる。これらにより、製造（品質管理・人件費と

CPC賃借料を除く）に 1ロットで 350万円程度か

かっていたものが、90万円程度にまで低コスト化

できている。ついで、5 Forcesの最終要素である（５）

買い手の交渉力は、将来的に十分な保険点数が公

示されうるか、どの程度利用していただけるかを

左右する。前者に関しては、再生医療製品は先端

的医薬品であるため、「革新的医薬品医療機器創出

に係る 5 カ年計画」にあっても、高薬価にてイン

センティヴを付与することとなっており、将来的

に治験が実施されれば、治験中に厚生労働省医政

局経済課と折衝を持つこととしている。 買い手

（保険者・病院・医師・患者）に着目した解析手

法が、VALSである。VALSとは Values & Life-styles

調査手法で、顧客の価値観で segmentation をする

手法である。開発しているヒト脂肪組織由来多系

統前駆細胞にあっては、その投与により疾患の増

悪を予防できる可能性があり（機能的価値）、保険

診療費用の低減（経済的価値）も意思決定に寄与

しうる。臨床利用の決定に大きな影響力を有する

医師（主治医）を想定すれば、先端医療を用いて

治療しているという充足感（心理的価値）もモテ

ィベーションになると考えられる。一方で、

innovator であるヒト幹細胞臨床研究の実施施設と

なる研究開発病院（特定機能病院等）と、差別化

を希求する early adaptor たる大学病院・専門病院

と、early majorityとなる一般病院では臨床利用の

意思決定に差があるのは明白である。まず、

innovator たる特定機能病院にてヒト幹細胞臨床研

究を実施し、研究期間終了時には治験として early 

adaptorたる大学病院・専門病院への導入を目指す

こととなる。 

ミクロ分析として、内部分析を試みる。ミクロ

環境の内部分析要因は Value chain の分析であり、 

「アウトプットする価値はさまざまな活動の連鎖

からなる」という考えに基づく。購買物流、製造、

出荷物流、販売、サービスからなる主活動と、イ

ンフラストラクチャー、人事/労務管理・技術開

発・調達活動を行う支援活動とに分けられる。確

固とした知財がValue Chainの根幹であることを考

えると、「肝臓関連疾患治療薬」（特許第 4965000

号）として特許が成立しており、EU 特許も平成

24年度末に成立していることから優位な位置にあ

る。今後、スタッフの増員と教育により Value chain

体制の構築が急務であり、自らの企業による社会

好悪権も含め、今後の課題である。 

 これまで、マクロ環境分析とミクロ環境分析を

実施してきた。これらをもとに、SWOT/SWOTク

ロス分析を行い、もって Research とする。S:は

Strength（強み）、WはWeakness（弱み）でともに

内部環境因子である。Oは Opportunity（機会）、T

は Threat（脅威）でともに外部環境因子である。

本研究にて開発しているヒト脂肪組織由来多系統

前駆細胞たる「肝臓関連疾患治療薬」は、特許が

成立していることに加え、請求項にて広範囲に肝

臓関連疾患を対象とすることを認めていることか

ら、将来的に本研究対象疾患であるライソゾーム

病など遺伝性肝疾患のみならず肝炎・肝硬変への

展開も可能であり、十二分な強みがある。外部要

因としては本研究事業にて開発している再生細胞

製剤は、PEST分析・5 Forces分析の結果にみるよ

うに市場展開の機会を十分に有している。従って、

SWOTクロス分析をみるに portfolio上事業機会を

有しているとの結論に至る。 

ついで、マーケティングの第 2段階としてのSTP 

(Segmentation, Targeting and Positioning)について考
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察したい。再生医療製品は限りなく個別化医療に

類似している。マーケティング的にいえば、マス・

マーケティングからターゲット・マーケティング

への転換である。再生医療はこれまで治せなかっ

た疾患を治療する等アンメット・メディカル・ニ

ーズへの応答であって、従来のマス・マーケティ

ングでは展開不可なのは自明であることからも、

ターゲット・マーケティングの発想が重要である

ことが分かる。共通ニーズを持つ集団（セグメン

ト）を発見し、その集団をターゲットに価値（ポ

ジショニング）を提供して市場占有を確保するこ

とが STPの本質であることから、ヒト脂肪組織由

来多系統前駆細胞の展開可能な疾患 Segment は知

財の範囲から広範な肝臓関連疾とできる。ライソ

ゾーム病はセグメントとして小さすぎるとの議論

もあろう。市場をセグメント以上に細分化したこ

れら集団はサブセグメント、あるいはニッチとも

呼ばれる。本研究開発シーズにおいては、

positioning をしっかり押さえれば、グローバル・

ニッチ・トップ、ついで適応拡大として遺伝性肝

疾患、最終的には肝硬変治療剤としての展開を射

程に入れうる。 

Positioning とは、ジャック・トラウトによれば

「あなたが狙う顧客の心の中であなたの製品をど

う独自化するか、それがポジショニングの意味」

である。本研究事業に当てはめれば、ライソゾー

ム病患者あるいはその主治医の治療法選択肢のな

かで、ヒト脂肪組織由来多系統前駆細胞製剤を独

自化することといえる。まず、梯子の法則にのっ

とり当該細胞製剤の存在を想起させしめ、

Positioning map ポートフォリオ分割にて高機能か

つ低価格（国民皆保険下では低負担と定義した方

が適切と思われる）であることから選択に導くこ

とが肝要である。 

STPが終了すると、Marketing Mixにいたる。代

表的手法として製品：product、価格：price、流通

チャンネル：place およびプロモーション：

promotionにより marketingを進める「4P」が用い

られる。再生細胞治療製剤に当てはめれば、

Product：どのような再生医療製品を、Price：どの

程度の価格で、Place：どのような流通経路で、

Promotion：どのように宣伝するか、である。しか

し、4Pはあくまで造り手の視点であるとの批判も

あり、「4C」による marketingが行われるようにな

っている。4Cとは、Customer Solution：ニーズに

こたえるサービスであるか？、Customer Cost：サ

ービスに見合った価格であるか？Convenience：利

便性をもったサービスであるか？、そして

Communication：どのように顧客と意思疎通するの

か？である。顧客視点への転換であると言われる

所以である。再生細胞治療製剤に焦点を絞れば、

Customer Solution：患者・医師のニーズにこたえる

治療法であるか？、Customer Cost：医療保険財政・

制度からみて、治療による費用と治療により得ら

れ る 社 会 的 利 益 が 見 合 っ て い る か ？

Convenience：患者・医師にとって選択しやすい治

療法であるか？、そして Communication：どのよ

うに患者・医師と意思疎通するのか？である。ラ

イソゾーム病を適応症とするヒト脂肪組織由来多

系統前駆細胞の細胞製剤としての開発にあっては、

１）Customer Solution：根治的治療法がなかったラ

イソゾーム病患者とその主治医にとって、ヒト脂

肪組織由来多系統前駆細胞投与が求められる治療

法となりうるのか？ ２）Customer Cost：医療保険

財政・制度からみて、ヒト脂肪組織由来多系統前

駆細胞投与にかかる費用と本治療により得られる

社会的利益が、経済的・QOL・社会正義の観点か

ら見合っている（ trade-off 可能）か？３）

Convenience：患者・医師にとって選択しやすい治

療法として提供が可能か？、そして４）

Communication：患者・主治医と意思疎通が現実的

に可能なのか？である。本研究グループは、これ

らのマーケティング上の課題に一つ一つ答えを見

出すべく、研究開発をすすめなければならない。 

 

これらマーケティング上の課題に応える前提と
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して、本再生細胞製剤をどのように開発していく

か、プロダクト・マネージメントが求められる。

本研究事業では、ヒト幹細胞を用いる臨床研究に

関する指針にのっとりヒト幹細胞臨床研究を実施

し、研究期間終了後には治験を実施することを目

標としている。ヒト幹細胞を用いる臨床研究にあ

っても、医薬品と同様に有効性・安全性・品質が

肝要である。本研究の進捗と今後の展開展望につ

き、三要件ごとに考察を行いたい。 

 

（１）有効性 

hADMPCが、経門脈的投与によりライソゾーム

病モデルマウスである GM1-ガングリオシドーシ

スモデルマウス（βガラクトシダーゼ KOマウス）

の血中 β ガラクトシダーゼ活性を発現させること

を明らかとした。GFP 導入マウス鼠径部脂肪組織

から GFP-ADMPCを単離・培養、GFP-ADMPCを

経門脈的に投与したところ、肝内に生着、アルブ

ミン陽性細胞へと分化することが確認された。こ

れは被投与細胞が in vivo で肝細胞へと分化し、

native parenchymal cellsと機能的コンタクトを有し

ていることを示唆する。低分子化合物であれば、

当該化合物が標的蛋白質に結合する、ないしは in 

vitro にて生理的作用を有することを確認すること

が 1st stepであり、これを Confidence in Mechanism 

(CIM)の取得と定義する。本剤に関しては、生体内

で肝細胞へと分化生着し、肝細胞として host肝細

胞と同等に機能して β ガラクトシダーゼを産生・

分泌することがその mechanism であるため、上記

知見により、本剤は CIMを取得したと言える。予

備試験のプレリミナリーな結果から、1.0x106/kg

が至適用量であると推定され、本予備試験の取り

まとめが終了次第、有効性用量確認試験につなげ、

ADMPCの Proof of Conceptの取得を目指したい。 

これら CIMを基盤とし、Stem cellが肝臓内で肝

細胞へと分化誘導されていることから、”in situ 

reprogramming”との概念を提唱している。Terminal 

differentiated cellを in vitroにて多能性幹細胞化す

る”reprogramming”、遺伝子導入等で in vitroにて直

接目的細胞へと分化させる”direct reprogramming”

に加えて新しい概念であり、治療へは in situ stem 

cell therapyとして展開することとなる。 

（２）安全性 

経門脈的投与にかかる単回投与毒性試験の予備

試験（non-GLP;用量設定試験）、経門脈的投与単回

投与毒性試験（GLP）と安全性薬理コアバッテリ

ー試験として安全性薬理中枢毒性試験と安全性薬

理呼吸毒製試験が終了、有意な毒性を認めなかっ

た（GLP）（第 9回 国際幹細胞学会にて発表）。 

遺伝毒性試験にて細胞製剤としての開発に支障

のある結果は認められず、造腫瘍試験及び軟寒天

コロニー形成試験（WHOガイドラインに則り実施）

で造腫瘍性は否定された。癌原性試験は、長期観

察試験を予備試験として開始し、投与後の肝臓内

での腫瘍形成あるいは異所分化ともに認めていな

い（第 9回 国際幹細胞学会にて発表）。癌原性本

試験の試験系の組み立ては、薬事戦略相談にて規

制当局と相談中である。本製剤は、単回投与を前

提としてデザインしていること、および脂肪組織

由来多系統前駆細胞にあっては、投与後肝細胞と

して生着機能することから、単回投与でも長期細

胞に暴露された状態となり蓄積毒性を考慮する試

験系である反復投与毒性試験は不要と考えている。

薬事戦略相談にて規制当局にコンサルトしている。 

薬物動態試験に相当する試験として、体内動態

試験（運命試験）がある。これまでの細胞の投与

後体内動態は、細胞を放射性同位元素標識しその

分布を追うものであったが、半減期による追跡期

間の限界と特異度の観点から限界があった。そこ

で、我々は細胞投与後 6カ月経過観察し、30余臓

器をリストアップ、各々につき肉眼的所見、組織

学的病理所見を確認、異所性生着および慢性毒性

試験として病的所見を認めないことを報告してい

る（第 9 回 国際幹細胞学会にて発表）。加えて、

我々は Alu-PCR法をもちいるヒト由来細胞の非ヒ

ト動物体内動態追跡が可能であることを報告して
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いる（Okura et al. 2011.）。 

（３）品質 

品質管理は、論文としての業績になりにくいた

め、多くの研究では取り残されやすい課題である。

本研究では、将来的な細胞製剤としての上市を念

頭に入れ、品質管理項目を設定し、工程品質管理

にかかるマスタープラン策定は喫緊の課題である。

出荷時の細胞製剤としての品質管理は、生物学的

同等性評価項目と同一視することが可能であると

想定し、生物学的同等性にかかる評価項目を設定、

平成 23年度にて検証確認を実施した。工程管理検

査項目を検討中で、本研究事業終了時までには医

薬品レベルでの品質管理を目指す。加えて、本細

胞製剤は凍結にて貯蔵されることを想定している

ため、凍結による品質の安定性評価、凍結期間に

よる品質の安定性評価、融解による品質の安定性

評価、融解後の安定性にかかる時間経過の評価が

必須となる。当初、生存率のみでの品質管理を想

定していたが、規制当局コンサルトにより生存率

のみならず細胞表面マーカ等生物学的同等性評価

項目も参考とすべきとのコメントを得、長期保存

試験を開始し、現在までに 18カ月の保存で生存率

及び細胞表面マーカ発現・未分化性に問題はない

ことを確認している。なお、non-GLP 下での

retrospective な保存細胞による長期保存検定では、

4 年までの保存であれば問題はないことを確認し

ている。 

プレ・コールドランは 3 例終了し、三管理書、

製造指図書・記録書、製造手順書（第 1 版）の改

定を実施している。例えば、作業者の動線の問題

と、入室時間が課題である。入室時間が 3 時間を

超えると、作業者に脱水のリスクと女性では特に

膀胱炎のリスクが生じることが判明、労務管理の

観点からも手当てが必要であると認識したところ

である。 

品質は、CTD packageにあっては CMCとして 3

本柱の 1 つである。しかし、アカデミア発のシー

ズではおざなりにされやすく、そのために臨床利

用が遅れることもあろう。本事業では、積極的に

評価項目、手法を検討したい。 

 

Ｅ．結論 

 

本研究では、生体内で分化生着した再生肝細胞

がライゾゾーム加水分解酵素を持続的に分泌、全

身の細胞組織に供給補充し続けることを機序とし

た新規概念の細胞医薬品と位置付けられるとの特

色を有する。当該概念による製剤はこれまで皆無

であり独創的である。 

本研究事業では、研究期間後すみやかなヒト幹

細胞臨床研究の申請あるいは薬事法上の治験開始

を目指している。高度医療評価制度トラックの利

用が迅速と考えられるが、企業等へのスムーズな

ライセンスアウトにむけ、薬事戦略相談・治験・

製造販売承認取得を念頭に置いた研究開発を今後

も進めることとしている。 
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