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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 

１．はじめに 

ヒト由来細胞・組織を加工した再生医療

等製品（以下「再生医療等製品」という。） 

の品質及び安全性を確保するための基本的

な技術要件は、平成24 年9 月7 日付け薬食

発0907第2~6号厚生労働省医薬食品局長通

知に定められているところである。 

本評価指標は、ヒト由来再生医療等製品

研究要旨 
平成 24 年 5 指針の非臨床試験 part はハイレベルなガイドラインとなってい

る。本評価指標では、経冠動脈手的に投与される再生医療等製品に特化し、

循環動態評価のための安全性コアバッテリー評価に関し、詳細に書き込みを

行った。本評価指標の提案により、経冠動脈手的に投与される再生医療等製

品の研究開発の加速がもたらされる。 
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のうち特に重症心不全等の治療を目的とし

て心臓に適用されるものであって経冠動脈

的に投与する細胞懸濁製品について、上述

の基本的な技術要件のうち当該製品に特有

の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、重症心不全治療を目的と

して適用される再生医療等製品のうち、特

に経冠動脈的に投与する細胞懸濁製品につ

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

き事項を示したものである。重症心不全と

は、一般にNYHA 分類でⅢ度以上のものを

いうが、製品の適応疾患については、単に

重症心不全とするのではなく、例えば、

NYHA 分類でⅢ 度以上、左室駆出率（LVEF）
40％未満、内科的には治療手段がない等、

既存の治療方法も考慮し、適切かつ具体的

な基準を設定すること。 

 

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由

来再生医療等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。 

製品の評価にあたっては、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平成24 
年9 月7 日付け薬食発0907第2~6号厚生労

働省医薬食品局長通知の定義による他、以

下のとおりとする。 

（１ ）心不全：心臓自体の障害により心臓

のポンプ機能が低下した結果生じる循環不

全であって、組織・臓器が必要とする酸素

や血液を十分に供給できな 

くなった状態をいう。心不全の重症度の評

価方法としてはNYHA 分類等臨床 

症状による方法や血清学的検討、ないし心

筋運動の画像的評価等による方法等が考え

られる。 

（２）細胞懸濁液：目的細胞を細胞基液に

懸濁させたものをいう。 

（３）細胞基液：目的細胞を懸濁するため

のものをいう。 

 

５ ． 評価に当たって留意すべき事項 

（１）製品の品質管理 

細胞懸濁液の品質管理における留意点と

して、例えば以下に挙げた事項が考えられ

るが、必要かつ適切であれば別の試験項目

の採用又は追加を検討すること。なお、各

試験項目の設定根拠及び試験方法の妥当性

については説明する必要がある。 

①  形状について 

必要な細胞の分散性、凝集性等の適切な

項目を製品の特性に応じて設定するこ

と。 

②  細胞濃度について 

細胞濃度等について規格を設定すること。

特に、経冠動脈的投与においては、微小塞

栓症状のリスクがあることから、細胞濃度

の一貫性は重要である。 

③ 構成細胞及び細胞の分化度について 

構成細胞のポピュレーション分布の定量

的規格を設定し、定量的PCR法あるいはフロ
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ーサイトメトリー法等により、それを確認

すること。また、細胞特異的マーカーに対

する定量的PCRあるいは抗体等を用いて目

的細胞の分化状態を確認し、可能であれば

製品に必要とされる細胞特性についても規

格を設定すること。細胞から産生される因

子等が有効性に寄与する可能性が想定され

る場合には、産生量と臨床試験効果との相

関性に関する情報を収集すること。 

④ 細胞懸濁液の運搬について 

細胞懸濁液を運搬する場合には、運搬容

器及び運搬手順（ 温度管理等を含む。）等

を定め、容器内の環境等が適切に管理され、

製品の品質、有効性及び安全性が確保され

ることを示すこと。 

⑤ 細胞懸濁液の投与について 

経冠動脈的投与により細胞懸濁液を投与

する場合、臨床利用と同一あるいは同等で

ある投与機器を用い、投与機器通過前と通

過後の生存率および純度に関して、あらか

じめ評価しなければならない。 

 

（２）非臨床試験 

動物に細胞懸濁液を経冠動脈的に適用し

て安全性及び有効性を評価する際には、対

象疾患を考慮して健常動物あるいは疾患モ

デル動物を利用すること。 

疾患モデル動物作製方法の例として、冠

動脈結紮、血管閉塞あるいはクライオ傷害

法による心筋梗塞モデル又はoverdriving 法
ないしは薬剤による拡張型心筋症モデル等

が挙げられるが、用いた動物モデルについ

ては、その選択の根拠をMOAから議論し、試

験系の妥当性及び得られた結果のヒトへの

外挿性について説明する必要がある。なお、

安全性の評価については、細胞懸濁液投与

で懸念される事項である微小塞栓症とそれ

に続く心筋梗塞について安全性およびその

回復について評価する必要があることから、

心筋の状態が健常である動物を利用するこ

とが合理的である。ただし、疾患モデル動

物を用いることがより合意理的であると議

論される場合には、この限りではない。 

安全性および有効性の評価のために、細

胞懸濁液を適用した群、細胞基液を適用し

た対照群、さらに必要であればsham オペ

群を用いた比較試験を実施すること。評価

期間についても、その設定根拠について説

明すること。投与した細胞懸濁製品とそれ

によってもたらされる効能について、細胞

懸濁液に含まれる細胞の心筋組織内におけ

る局在性を確認するなど経時的に評価し、

その関連性について考察すること。また、

動物試験は投与機器に関する試験の意味合

いも含んでいることから、動物への適用は、

可能な限り臨床での投与機器で行うことが

望ましい。評価項目としては、例えば以下

を検討することが考えられるが、必要かつ

適切であれば別の試験項目の採用又は追加

を検討すること。 

 

①  形態学的評価 

細胞懸濁製品を適用した部位の組織学的

検討を行い、適用部位及び周辺組織の状態

を評価すること。例えば、適用部位におけ

る投与細胞の生着あるいは生着分化、適用

心筋内の線維変性及び炎症細胞の浸潤の有

無、心筋組織の変化（ 形状、厚み、細胞数、

あるいは分化状態など）の検討を行うこと

も考えられる。 

② 催不整脈性の評価 

催不整脈性に関しては、普遍的に受容さ

れたモデル動物は確立されていないため、

（イヌまたはブタなど健常中大動物あるい

は対象疾患等を考慮して作成した疾患モデ

ル中大動物を用いて評価すること。 
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例えば、細胞懸濁製品の適用前後におけ

る、各群の長時間の心電図記録をホルター

心電図等を用いて比較し、不整脈の有無と

重症度について検討すること等が考えられ

る。ヒト心臓とイヌあるいはブタの心臓の

解剖学的位置を勘案し、不整脈を評価する

ためにもっとも適切な誘導での心電図情報

の収集がなされること。不整脈にかかる重

症度分類に関しては、ヒト不整脈の評価に

一般的に用いられている手法を援用するこ

とでよい。 

③ 血清学的評価 

一般的に利用されているマーカー因子を

用いて、腎機能、肝機能、急性心筋障害、

慢性心筋障害等について評価すること。当

該血清学的評価指標は、非臨床試験から臨

床試験へ外挿性を有するものであるべきで

ある。なお、細胞懸濁製品の経冠動脈的投

与でもっとも議論される微小塞栓による梗

塞発症を評価するため、製品投与以外の非

臨床試験における介入がbaselineに影響を

与えないかを議論し、与える可能性の少な

い指標を選択して議論を進める必要がある。 

④ 心機能、血流評価 

心機能に関しては、心臓超音波検査や造

影MRI 等によって壁局所を含む収縮能ない

しは拡張能を評価する必要がある。その他

要すれば左室内腔短縮率、左室壁運動等の

評価を検討すること。また、血行再建が作

用態様である場合、目的とする疾患、効能

及び効果に応じて細胞懸濁製品適用後にお

ける血流を評価すること。評価法としては、

例えばFDG-PET による検討、あるいは心臓

超音波検査等が考えられる。また、当該有

効性が持続する期間についても検討するこ

と。 

⑤  細胞懸濁液の使用方法、使用量等に関

する評価 

梗塞・拡張等の部位・面積等に対し、適

切な細胞投与用量等を検討すること。 

 

（３）臨床試験（ 治験） 

治験実施計画書（ 安全性及び有効性の評

価項目を含む。）は、対象疾患、目的とす

る効能及び効果、当該治療法に期待される

臨床上の位置付け等を明確にした上で、そ

れらに応じた評価項目を設定し、非臨床デ

ータ等も踏まえて適切に計画されるべきで

ある。 

重症心不全患者は重篤であって、placebo 

controlを置いたdouble blind試験が、倫理

的に許容的ない場合がある。その際には、

生物統計的手法を用いて適切なα値および

β値が設定され望ましい症例数が算定でき

るなら、同一症例の前後比較を評価指標と

したsingle arm試験で実施されることを妨

げない。 

有効性の評価にあっては、投与局所を含

む心筋壁運動の改善を指標とするばあいが

想定されるが、壁運動が改善されなくとも

心不全が改善されている場合がある。 

心不全とは、心機能の異常によって末梢臓

器組織の需要に応じた血液の供給ができな

い、あるいは臓器間での血液分布の不均衡

が生じた結果生じる｢臨床症候群」と定義さ

れる疾患であり、高拍出型心不全も臨床的

に認められるように、心壁運動が改善され

ていないからといって一概に有効性の否定

はできない。そのため、有効性にかかる

end-point に関しては、ケースバイケースで

あることを念頭に、事前に相談されること

を推奨する。 

安全性の評価にあっては、特に被験者の

心筋と適用した細胞懸濁液の細胞の間での

不適切な電気的結合等の原因により、致死

的不整脈が誘発される可能性が否定できな
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いことから、細胞懸濁液製品の適用前後の

適切な時期に継続的に心電図等の不整脈に

関する電気生理学的検査等を実施すること。

検査方法としては、標準12 誘導心電図、ホ

ルター心電図、加算平均心電図、Ｔ 波交互

脈 (T wave alternans)などがある。また、

必要に応じて抗不整脈薬の投与または植込

み型除細動器の挿入等の緊急時の対応につ

いても検討すること。また、用いる細胞に

よっては腫瘤または異所性組織分化の有無

を確認すべき場合もあるため、必要に応じ

て、細胞懸濁液製品の適用後に定期的に検

査等（ 例えばCT 検査等） を実施すること

を検討すること。 

 

Ｄ．考察 

 平成 24 年 5 指針は、特に非臨床試験 part
がハイレベルなガイドラインとなっており、

開発者側も規制側も審査に頭を悩ませてい

た。本評価指標では、一般安全性（毒性）

試験に加え、循環動態評価のための安全性

コアバッテリー評価に関し、詳細に書き込

みを行うことができた。 
 

Ｅ．結論 

 本評価指標の提案により、経冠動脈手的

に投与される再生医療等製品の研究開発の

加速がもたらされる。 
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と製品開発および産業化の注意点. 情
報機構（印刷中） 

N) 大倉華雪 松山晃文：「再生医療にかか
る規制の現状」日本臨床（印刷中） 

O) 大倉華雪 松山晃文：「「再生医療製品の
品質管理と規制への対応」再生医療事業
の課題解決のための手引書. 技術情報
協会 （印刷中） 

 
 ２．学会発表 
【松山晃文】 

1. 「ヒト ES/iPS 細胞由来細胞製剤の品質管理」

（招待講演）NPO バイオチップコンソーシア

ム事務局・2014/4/22 

2. 「再生医療からみた規制政策・知財戦略」（独）

医薬基盤研究所・2014/06/06 

3. 「再生医療とレギュレーション」（招待講演）

神戸ポートアイランド創薬フォーラム・

2014/6/16 
4. 「先進医療 B とトランスレーショナルリサー

チの実際」東京大学 CRC 講習会 2014/06/26 

5. 「創薬支援に向けたヒト由来試料の位置付け

について」厚労科研（創薬支援のためのバイ

オリソースデータベースのネットワーク整備

と政策・倫理課題に関する研究）班会議・

2014/07/09 

6. 「再生医療のこれから」島津製作所内部セミ

ナー・2014/07/25 

7. 「再生医療のビジネスモデル」（招待講演） 

ヒューマンサイエンス振興財団・2014/7/22 
8. 「再生医療とレギュラトリーサイエンス」（招

待講演）第 67 回日本酸化ストレス学会学術集

会・2014/9/5   
9. 「再生医療法の成立と薬事法の再生医療等製

品区分の創設 その展望と課題－アカデミア

の立場から－」（招待講演）・2014/9/6 

10. 第４回学術大会シンポジウム 一般社団法人

レギュラトリーサイエンス学会・2014/9/6 

11. 「再生医療分野における法規制のフレームに

ついて」（招待講演）第 14 回 CRC と臨床試

験のあり方を考える会議 2014 日本 SMO 協

会・2014/10/4 

12. 「再生医療と非臨床試験」（招待講演） 第

10 回霊長類医科学フォーラム 医薬基盤研

究所霊長類医科学研究センター2014/11/12 

13. 「ヒト由来の生物資源の知財等の環境につい

て」ワークショップ、TKP 品川カンファレン

スセンター・2014/11/17 

14. 「再生医療のこれまでとこれから」（招待講演）
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第 44 回日本医事法学会大会 日本医事法学

会・2014/11/30 

15. 「ヒト多能性幹細胞を用いる再生医療製品で

の品質管理 A Case Study」(招待講演)バイオ

ロジクスフォーラム第 12 回学術集会・

2014/12/12 
16. 「再生医療における品質管理の考え方」（招待

講演）第１回再生医療産業化展セミナー・

2015/2/4 
17. 「創薬・再生医療と知財」（講義）東京大学大

学院教育学研究科・2015/2/14    

18. 「再生医療 その規制と知財」（講義）東京医

科歯科大学セミナー・2015/2/24  
19. 「再生医療 その規制と知財」（招待講演）熊

本大学平成 26 年度臨床研究センター/付属病

院総合臨床研究部キックオフ合同シンポウジ

ウム・2015/3/6   

20. 「iPS 細胞由来再生医療等製品の品質と安全

性」（招待講演）第 18 回バイオメディカル研

究室・2015/3/17   

 
 
Ｈ．知的財産権の出願・登録状況(予定を含

む) 
 １．特許取得 
   該当なし 
 ２．実用新案登録 
   該当なし 
 ３．その他 
   該当なし 

 
 


