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Ａ．研究目的 

重症心不全を適応症とする経冠動脈的投

与再生医療等製品に特化した評価指標はな

く、研究開発に逡巡を与えるものだった。

本研究により、開発者側から詳細な基準を

提示することを目標とする。 

 

Ｂ．研究方法 

本研究分担者である早川堯夫らが主体と

なった作成したいわゆる平成 24年 5指針を

ベースに、重症心不全を適応症とする経冠

動脈的投与再生医療等製品に関する評価指

標に特化して詳細な基準を提示することと

する。 

（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、（独）医薬基盤
研究所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 

第１ 原材料及び製造関連物質 

１ 原材料となるヒト細胞・組織 

研究要旨 
重篤な虚血性心疾患・心筋梗塞症例に選択される冠動脈バイパス術によっ

ても、残存心筋細胞の枯渇により治療効果が得られない症例が存在する。そ

のため、枯渇した心筋細胞を再生する第２世代の再生医療が待たれていた。

本年度は、重症心不全を対象疾患とし、冠動脈バイパス術 poor-responderに適用
する経冠動脈的投与脂肪組織由来多系統前駆細胞を細胞医薬品として開発する

ため、薬事申請パッケージ化にむけて、対面助言資料を作成した。 
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く含まれていることから、人工哺乳に用いる粉

ミルクにも添加されている。

本申請者らは、スペルミン加培養は、

において心筋前駆細胞マーカーであり心筋細胞へ

の分化に必須である核内転写因子の

Nkx2.5 の発現を誘導増強させることを見出し

。加えてスペルミンは、これら心筋誘導系核

内転写因子の下流転写因子である
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間葉系幹細胞が見出され、その採取方法が報告さ

れている11)。1978年には、Bjorntropらが皮下脂肪

に脂肪幹細胞（preadipocyte）の存在を見出し、

その単離培養法の確立に成功している7)。1999年

には、脂肪組織もその範疇に入る間葉系組織に「間

葉系幹細胞」が存在することが報告されている12) 。

2001年には、Zukらにより脂肪幹細胞が「間葉系

幹細胞」としてのpotencyを有していることが報告

され、脂肪組織由来間質細胞（Adipose tissue 

derived stromal cells: ADSC/ASC）として

renameされた8)。 

Okuraらは、脂肪組織をコラゲナーゼ処理した後

得られる stromal vascular fractionの中から、新

規の間葉系幹細胞として ADSCsとは異なる細胞

群(ヒト脂肪組織由来多系統前駆細胞；human 

Adipose tissue-derived Multi-lineage Progenitor 

Cells: hADMPC）の単離培養法を確立し、以後研

究を進めてきた 1-6)。ADMPCは、従前報告されて

いる各種間葉系幹細胞と同様に骨芽細胞、軟骨細

胞、脂肪細胞への分化能を有する 1)。のみならず、

脂肪吸引により得られた皮下脂肪組織を原材料と

して、ADMPCを単離培養し、スペルミン加培養

することで心筋前駆細胞マーカーを増加させ、ブ

タ慢性心筋梗塞モデル経冠動脈投与にて有用性を

示しえた 10)。 

以上より、脂肪吸引により得られた皮下脂肪組

織を、本品の原材料となる細胞・組織として選択

することは合理的である。 

 

（２）原材料となる細胞・組織の特性と適格性 

 

① 生物学的構造・機能の特徴と選択理由 

【選択した原材料となる細胞・組織】 

脂肪吸引の際に得られた余剰組織で、浅筋膜よ

り浅層（皮膚側）の脂肪組織 

 

【生物学的構造・機能の特徴】 

脂肪組織は肉眼上黄～黄白色を呈しており、単

胞性の脂肪滴を内包した球形の成熟脂肪細胞が集

合して脂肪組織小葉を形成している。小葉は豊富

な膠原線維と毛細血管に富む被膜にて覆われてい

る。皮下に存在し保温や機械的侵襲に対する防御

機能を有する皮下脂肪組織と、消化管周囲に存在

する内臓脂肪組織とに分けられる。本品の原材料

となる細胞・組織としては皮下脂肪組織を選択し

た。 

本品にて原材料となる細胞・組織として選択し

た皮下組織は、肉眼的には脂肪小葉と筋膜とで構

成され，基本的には浅筋膜をはさんで2 層構造を

している。浅層はPAFS; Protective Adipofascial 

System（防御性脂肪筋膜系）、深層はLAFS; 

Lubricant Adipofascial System（潤滑性脂肪筋膜系）

と呼ばれている12)。本品に用いる脂肪組織は，脂

肪吸引の際に得られた余剰組織で、浅筋膜より浅

層（皮膚側）の脂肪組織である。 

 

【適格性】 

倫理的適格性： 

脂肪組織は脂肪吸引など形成外科手術の際の余

剰組織として採取することは容易であり、侵襲も

少なく局所麻酔下で採取可能である。採取後の疼

痛も極めて少なく、脂肪組織吸引後のドナーサイ

トの変形・欠損も少なく行なえる。ドナーに対し

て原材料となる細胞・組織の採取を目的としての

侵襲を与える必要はなく、かつ廃棄物として処理

される余剰組織であるため、法的倫理的問題はな

く、本品の原材料となる細胞・組織として選択す

ることは適格である。 

 

② ドナーの選択基準、適格性 

性別、免疫適合性、年齢、遺伝的特徴、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、を考慮し、

下記表に記載のとおり選択基準を定め、その妥当

性を示した。選択基準に実効性を持たせるための

問診表をとりまとめ、採血によるドナースクリー
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ニングを提示した。 

なお、人細胞組織製品原料基準への適合性につ

いては対面助言にて適合を確認した。 

 

(3) ドナーに関する記録 

原材料となる細胞・組織について、安全性を確

保するために必要な情報が確認できるよう、ドナ

ー由来検体については、説明同意取得者が記載し

た症例登録票を、製造責任者が保管する。 

試験的検体のドナーにあっては、同意の取得と連

結不可能匿名化を前提として基礎的検討の実施を

承認されている。ただし、同意書は試験検体ドナ

ーの診療録に保存される。検体（皮下脂肪組織）

採取機関より提供をうける試験検体ドナーに関す

る情報は、使用目的が臨床的使用でないため、検

体提供年月日、性別、年齢層（20歳代、30歳代、

40歳代、50歳代、60歳代）、HBV、HCV、HIV-1, 2、

HTLV-1、HPV検査が陰性である旨、のみである。 

 

(4) 細胞・組織の採取・保存・運搬 

細胞・組織の採取・保存・運搬にかかる指針（平

成 24年薬食発 0907第 3号別添）適合性に関して

も、対面助言にて適合性を確認した。 

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・組織以外の原材料及び製造関

連物質 

製造工程における下記各々の工程で使用する目

的とする細胞・組織以外の原材料及び製造関連物

質について記載する。なお、フィーダー細胞を製

造工程で用いず、非細胞成分と組み合わせず、細

胞に遺伝子工学的改変を加えないため、指針第2

章の２の（１）④、（２）および（３）は非該当

である。 

 

指針適合性 

指針の内容 対応状況 

(1) 受入検査 

原材料となる細胞・組

織について、細胞・組

織の種類や使用目的

に応じて実施する受

入のための試験検査

の項目(例えば、目視検

査、顕微鏡検査、採取

収率、生存率、細胞・

組織の特性解析及び

微生物試験等)と各項

目の判定基準を設定

すること。 

受入のための試験検査を

実施する。 

(2) 細菌、真菌及びウ

イルス等の不活化・除

去 

原材料となる細胞・組

織について、その細胞

生存率や表現型、遺伝

形質及び特有の機能

その他の特性及び品

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。 

脂肪組織の採取は院内手

術室にて実施されるが、

完全無菌ではないため、

P3までの拡大培養では、

抗生剤を培養液に添加し

ている。 

(3) 組織の細切、細胞

の分離、特定細胞の単

離等 

原材料となる細胞・組

織から製品を製造す

る初期の過程で行わ

れる組織の細切、細胞

の分離、体性幹細胞の

「 SVF (Stromal 

Vascular Fraction) 分離

播種工程」に記載。 
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単離及びそれらの洗

浄等の方法を明らか

にすること。体性幹細

胞の単離を行う場合

には、その確認方法を

設定すること。 

(4) 最終製品の構成要

素となる細胞の作製 

ヒト細胞・組織の採取

から体性幹細胞の単

離を経て、最終製品の

構成要素となる細胞

を取得するまでの方

法（分化誘導方法、目

的とする細胞の分

離・培養の方法、培養

の各段階での培地、培

養条件、培養期間及び

収率等）を明確にし、

可能な範囲でその妥

当性を明らかにする

こと。 

「製造方法の概略のフロ

ーチャート」および「製

造工程の詳細なフローチ

ャート」に記載。 

(5) 細胞株の樹立と使

用 

非該当 

(6) 細胞のバンク化 非該当 

(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 

ヒト体性幹細胞加工

医薬品等の製造にあ

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。 

製造工程中の取り違え及

びクロスコンタミネーシ

ョンを防止するため、本

細胞製剤の製造工程では

1 ドナーごと取り扱うこ

ととしている。 

 

2 最終製品の構成要素となる細胞の特性解析 

最終製品の構成要素となる細胞について、出荷判

定試験にて細胞の特性解析を行っておる。また、

当該細胞が脂肪組織由来の間葉系幹細胞であるこ

とを示すため、工程内管理試験9にて脂肪細胞分化

確認試験を行うこととしている。 

 

3 最終製品の形態、包装 

最終製品は、スペルミン加培養ADMPCをSTEM 

VELLBANKERに懸濁し、フローズバッグにて包

装、凍結保存されたものである。密封状態で包装、

凍結保管可能であり、品質は確保される。 

 

4 製品の保存及び運搬 

本細胞製剤の製造工程で、中間製品（重要中間

体）であるP3 ADMPCおよび最終製品を凍結保存

することとしている。また、最終製品は凍結細胞

製剤として出荷される。 

製造工程中の凍結保存期間や加工に伴う細胞培養

の期間が長期に及ぶ場合には一定期間ごとに無菌

試験を行うなど、無菌性が確保されることを確認

する必要がある。生物由源原料基準適合後の製造

工程で3ロットの試験製造を開始しており、それら

を長期保存し、3ヶ月ごとに解凍して無菌および生

存率を検定することとし、検討中である。 

 

5 製造方法の変更 

開発途中に製造方法を変更した場合、変更前の

製造方法による製品を用いて得た試験成績を治験

開始時又は承認申請に使用するときは、製造方法

変更前後の製品の同等性／同質性を示すこと。非

臨床試験の一部で、生物由来原料基準適合のため

に製造方法（使用試薬）の変更を行って製造した

ものを利用している。個別の非臨床試験で、それ

らを議論することとする。 

 

Ｄ．考察 
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 生物由来原料基準適合性の確認に加え、

製造工程の頑健性とその恒常性は、治験の

みならず、製造販売承認後にも重要な課題

である。本研究で、原材料としての脂肪組

織の有用性が再認識された。今後は、

verification による検証を進めるべきであ

ろう。 

 

Ｅ．結論 

 本研究をもとに、薬事戦略相談対面助言

戦確 P31 を実施した。品質に関しては概ね

治験開始可能水準となった。今後、すみや

かな治験届提出にすすみたい。 
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