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研究要旨： 

平成28（2016）年に通知された再生医療等安全性確保法において、多能性幹細胞を用いる

再生医療での造腫瘍性評価の審査基準が定められた。以後、厚生科学審議会再生医療等評価

部会では、当該通知に依ってiPS細胞利用再生医療が審議されてきた。通知発出以来3年間で、

再生医療・医学、ゲノム科学は長足の進歩を遂げ、審議経験も蓄積され、がんゲノムCosmic 

listの改訂や再生医療等評価部会におけるゲノム変異の取り扱いに関する議論などの新たな

科学的知見を踏まえ、基準の改定が求められる状況となった。今般、多能性幹細胞等由来細

胞を用いる次世代再生医療の適切な推進に向け課題を整理したうえで、科学的社会的見地か

ら議論を重ね、再生医療等安全性確保法に基づいて審議される特定認定再生医療等委員会に

おけるヒト多能性幹細胞利用再生医療等提供計画の造腫瘍性評価を審査する際の基準の改定

に係る報告書を作成した。 
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Ａ．研究目的 

平成28（2016）年に通知された再生医療等安全

性確保法において、多能性幹細胞を用いる再生医

療での造腫瘍性評価の審査基準が定められた。以

後、厚生科学審議会再生医療等評価部会では、当

該通知に依ってiPS細胞利用再生医療が審議され

てきた。一方、がんゲノムCosmic listの改訂や再

生医療等評価部会でのゲノム変異の取り扱いに関

する議論などの新たな科学的知見を踏まえ、基準

の改定が求められる状況となった。 

次世代再生医療を代表するゲノム編集技術によ

りHLAを廃絶した多能性幹細胞利用再生医療の開

発が競われている。2018年12月の文部科学省幹細

胞・再生医学戦略作業部会では、京都大学iPS細胞

研究所山中伸弥所長がHLA を廃絶したiPS細胞スト

ックの作成を発表し、2020年度には提供が開始さ

れるとのことである。しかしながら、多能性幹細

胞とその由来細胞については、ゲノム不安定性や

広義のオフターゲット効果を含め、遺伝子構造異

常の評価について多くの議論がある。 

多能性幹細胞利用再生医療における造腫瘍性評

価の審査基準に関する第 1 の課題であった未分化

の多能性幹細胞残留による腫瘍形成は、知見の積

み重ねにより概ね解決された。第 2 の課題は、造

腫瘍性細胞を含む目的外形質転換細胞を評価する

ためのゲノム解析の必要性と意義である。これま

での審議では、多能性幹細胞利用再生医療等提供

計画の申請データで遺伝子構造異常が見いだされ

た場合、提供計画上、遺伝子構造異常を有する細

胞調製物が被験者に投与されないようになってい

ることを確認したうえで、厚生労働省大臣から法

に適合している旨の意見が発出されてきた。これ

は、遺伝子構造異常の個々の遺伝子の再生医療に

おける臨床的な意義が不明であることから、基準

に基づいて保守的に判断された結果である。 

審査基準の通知発出以来 3年、再生医療・医学、

ゲノム科学は長足の進歩を遂げ、審議経験も蓄積

されてきた。ゲノム編集を含む新たな再生医療等

技術が出現し、がんゲノム Cosmic list も改訂さ

れた。これらの新たな科学的知見を踏まえ、今後

の再生医療等評価部会でのゲノム変異の取り扱い

に関する議論や特定認定再生医療等委員会での審

議において、造腫瘍性評価の審査基準を改訂する

必要性が認識されるところとなった。 

今般、多能性幹細胞等由来細胞を用いる次世代

再生医療の適切な推進に向け課題を整理し、科学

的社会的見地から議論を重ね、再生医療等安全性

確保法に基づいて審議される特定認定再生医療等

委員会におけるヒト多能性幹細胞利用再生医療等

提供計画の造腫瘍性評価を審査する際の基準を改

訂することを目的として本研究を行った。 

 

Ｂ．研究方法 

多能性幹細胞を用いる再生医療等提供計画にお

いて、造腫瘍性評価の審査基準を改訂するうえで、

再生医療等安全性確保法と医薬品医療機器等法の

法学的位置づけ・差異、再生医療等安全性確保法

が希求する規制科学、さらにはそれを支える科学

技術の現状を理解したうえで、社会として許容し

うる規制のあるべき姿を描く必要がある。 

本研究では、造腫瘍性評価審査基準を改訂する

うえでの方向性を示す目的で、研究期間中 6 回の

会議を開催（第 6 回は新型コロナ蔓延によりメー

ルにて議論）し、研究代表者および研究分担者が

一同に会して様々な視点から議論を深めた。 

１）多能性幹細胞を用いる再生医療の動向と社会

的ニーズに関する検討（第 1回会議） 

多能性幹細胞を用いる再生医療について、国内

外の開発パイプライン動向、ゲノム編集技術の開

発動向を調査して 2020年度以降の多能性幹細胞再

生医療の方向性を共有、再生医療イノベーション

フォーラム（Forum for Innovative Regenerative 

Medicine: FIRM）など業界団体へのヒアリングか

ら産学社会的ニーズの把握に努めた。 

そのうえで、特定認定再生医療等委員会にて議

論されると予想される論点を提示し、それらを造

腫瘍性評価審査基準の改訂時に追記すべきか議論

を行った。 

２）造腫瘍性評価の審査基準に追加すべき論点の

検討（第 2回会議） 

AMED事業で行われた関連研究事業の研究成果に

ついてヒアリングを行った。また、ゲノム編集技

術など急速な進歩を遂げる再生医療周辺技術につ

いても情報収集と提示、検討を行った。 

３）造腫瘍性評価の審査基準における論点である

ゲノム評価の検討（第3回会議～第4回会議） 

これまでわが国で実施されてきたAMED関連研究

事業によるゲノム評価の研究成果、品質、安全性、

有効性評価の手法等を俯瞰し、特に安全性・品質

評価としてのin vivo造腫瘍性試験の有用性と限界
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を理解したうえで、ゲノム評価の当該基準におけ

る在り方について検討を行った。 

４）造腫瘍性評価の審査基準改訂論点の整理と取

り纏め（第 5 回会議） 

 造腫瘍性評価審査基準の改訂に関する論点を整

理し、改定作業を行った。 

５）造腫瘍性評価の審査基準改訂と取り纏め（第 6

回会議） 

5回の会議で積み残した論点について議論を進

めるべく第6回班会議を開催する予定であった。し

かしながら、2020年2月以降の新型コロナウイルス

感染症の蔓延にともない、集合会議を避け、メー

ルで議論を行うこととした。 

終的に、審査基準改定案を厚生労働省へ提出

するとともに、付帯意見として早川研究分担者、

小川研究分担者のコメントを付記することとした。 

 

（倫理面への配慮） 

本研究は個人情報を扱うものではないが、必要

に応じ関連法令、通知、指針にのっとり研究を実

施した。 

 

Ｃ．研究結果 

前文および本文に関し、取りまとめ後の報告を

記す（添付資料1）。 

前文 

多能性幹細胞由来特定細胞加工物のリスクを評

価する際に求められる非臨床試験のうち造腫瘍性

評価の要件は、いまだ定まっていない。本報告書

の内容は、今後得られる基礎研究の成果、さらに

は臨床投与患者における注意深い観察、その検体

解析で得られる知見を積み上げることにより、常

に検証、修正されるべきである。 

本報告書は、多能性幹細胞由来特定細胞加工物

を用いた治療法を安全かつ可及的速やかに患者の

もとに届けるため、将来の開発に寄与する科学的

データを集積することを目的としている。 

ヒト多能性幹細胞を用いる再生医療等技術はい

まだ挑戦的であり、再生医療等を提供する者、再

生医療等を受ける者をはじめ多くのステークホル

ダーとともに作り上げていく医療である。特定認

定再生医療等委員会においては、再生医療等提供

計画の科学的妥当性に加え、インフォームド・コ

ンセントに基づく主体的かつ自律的な再生医療等

提供計画の対象者（以下、対象者）の参画と、社

会としての理解と受容が肝要であることを念頭に

審査されたい。 

 

1.  原材料としての多能性幹細胞に求められる安

全性等の審査のポイント 

（１）余剰胚又は原料細胞について、以下の点を

確認すること 

・提供者からインフォームド・コンセントを受け

ている。 

・ドナースクリーニングが適切に実施されている。 

・その他国内関連指針・基準適合性が評価されて

いる注1）。 

＊上記３項目において１つでも該当しない項目が

ある場合は、臨床利用は許容されない。 

注 1）生物由来原料基準、平成 24 年 9 月 7 日薬食発 0907

第 4～6号を参考とする。 

 

（２）原材料となる多能性幹細胞において、造腫

瘍性を否定できない以下のゲノム所見を確認する

こと 

・ 核 型 異 常 (Conventional Karyotyping 又 は

G-Band) 

・腫瘍関連遺伝子(COSMIC Cancer Gene Census 

Tier1 + Shibata list)の SNV/Indel 及び構造異

常（コピー数異常(CNV)等） 

なお、核型異常および腫瘍関連遺伝子の

SNV/Indel と構造異常について、ヒト ES 細胞では

そのゲノムを標準ゲノムと比較して妥当性を検討

し、ヒト ES 細胞以外のヒト多能性幹細胞では、ド

ナーゲノムと比較して妥当性を検討すること。 

 さらに、標準ゲノム、もしくはドナーゲノムと

異なる配列の検討に際しては、データベースでの

頻度から判断して多型か変異か、アミノ酸置換を

伴うか、タンパク質の機能として機能喪失、機能

獲得、優性阻害が推定されるか、ホモ接合体かヘ

テロ接合体であるか、についても考慮すること。 

・腫瘍化促進の可能性のある外来因子の有意な残

存 

＊上記３項目において１つでも異常を有する場合

は、リスク・想定しうるベネフィットを厳密に検

討し、臨床利用の妥当性を判断する注 2）。これらを

満たした多能性幹細胞は、再生医療等安全性確保

法下での臨床利用を許容し得る。原材料となる多

能性幹細胞のゲノム解析については、未解明の事

項が多くあることも含め、対象者への説明同意文
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書に分かりやすく記載されていることを確認する

こと。 

注 2）対象者に対するリスクを 小化させるため、可能な

限り上記項目において異常がないと判定される多能性幹細

胞を使用することが望ましい。しかしながら、多能性幹細

胞のゲノム解析において異常が検出される場合でも、対象

者の健康上のベネフィットがそのリスクを上回ると期待し

うる場合には、当該多能性幹細胞の使用が許容されること

がある。この場合も、FIH 試験においては、 初の数例に

よりベネフィットの感触が得られるまでの間は、慎重を期

し上記項目において異常がないと判定される多能性幹細胞

を使用することとする。 

このリスク・想定しうるベネフィットの評価に当たって

は、特に代替治療の有無や疾患の重篤性等のエビデンスに

留意し、総合的に判断することが求められる。 

移植細胞の種類や、移植細胞数、移植部位、代替治療法

の有無、リスクマネジメントプランの内容等により使用が

許容されることがある。移植細胞が終末分化細胞か、移植

細胞数が比較的少数か、移植部位が腫瘍を起こしにくい環

境か、移植後の細胞観察が容易かなどの観点から判断する。 

 

＊腫瘍関連遺伝子に改訂があった場合の審査のポ

イント 

1) 多能性幹細胞ストックからの多能性幹細胞受け

入れの段階において、 新バージョンの腫瘍関連

遺伝子リストに基づいて解析が行われ、複数の細

胞株から選定された場合にあっては、当該リスト

に登録される遺伝子の変異等が検出されない株が

優先して選定されていること。 

2) 腫瘍関連遺伝子リストが改訂されるごとに再解

析が行われることを確認すること。再解析により

検出されたゲノム変異等が改訂後の腫瘍関連遺伝

子リストに認められた場合、多能性幹細胞を受け

入れた全ての分化機関にその情報が提供される体

制となっていること。 

3) 再生医療等提供計画の臨床使用株あるいは予定

株が前記 2）に該当した場合、審査を受けた特定認

定再生医療等委員会が主体となり、リスク・想定

しうるベネフィットを厳密に検討した上で、臨床

利用あるいは継続の妥当性を判断すること。 

 

2. 多能性幹細胞由来特定細胞加工物の造腫瘍性

評価の審査のポイント 

（１）臨床利用を目的とした原材料として、前述の

項目を満たしていることを確認すること 

・満たしていない場合は、臨床利用は許容されな

い。 

（２） 終加工物の in vitro 試験に関して、以下

の点を確認すること 

・原材料である多能性幹細胞の拡大培養や分化誘

導中に新たに生じた核型異常(Conventional 

Karyotyping 又は G-Band)や、腫瘍関連遺伝子

(COSMIC Cancer Gene Census Tier1 + Shibata 

list)の SNV/Indel 及びコピー数異常(CNV)を含

む構造異常が検出された場合のリスクを評価す

ること。 

・新たにがん関連遺伝子のリストが追加された場

合、追加された遺伝子の変異が確認され、既に

臨床試験が進んでいる場合にはリスクの評価を

行い対象者に情報提供すること。 

・未分化な多能性幹細胞の残存 

・培養期間を超えて培養した場合の、目的外の形

質転換や目的細胞以外の細胞の異常増殖 

＊上記４項目において１つでも異常を有する場合

は、原則として使用を推奨しないが、対象疾患・

投与方法など、リスク・想定しうるベネフィット

を厳密に検証することで使用が妥当と判断し得る

場合も想定される注3）。なお、リスク・想定される

ベネフィットについては、対象者への説明同意文

書に分かりやすく記載されていることを確認する

こと。 

 

注 3）対象者に対するリスクを 小化させるため、可能な

限り上記項目において異常がないと判定される多能性幹細

胞由来特定細胞加工物を使用することが望ましい。しかし

ながら、多能性幹細胞由来特定細胞加工物のゲノム解析に

おいて異常が検出された場合でも、そのリスクを上回る、

対象者の健康上のベネフィットが期待しうる場合には、当

該多能性幹細胞由来特定細胞加工物の使用が許容されるこ

とがある。この場合も、FIH 試験においては、 初の数例

によりベネフィットの感触が得られるまでの間は、慎重を

期し上記項目において異常が検出されない 終加工物を使

用することが望ましい。  

このリスク・想定しうるベネフィットの評価に当たって

は、特に代替治療の有無や疾患の重篤性等のエビデンスに

留意し、総合的に判断することが求められる。 

終加工物の種類や、移植細胞数、移植部位、代替治療

法の有無、リスクマネジメントプランの内容等により利用

可能な場合がある。移植細胞が終末分化細胞か、移植細胞

数が比較的少数か、移植部位が腫瘍を起こしにくい環境か、
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移植後の細胞観察が容易かなどの観点から判断する。 

＊原則として、患者に投与される 終加工物のロ

ットごとに、患者に投与される前に試験が実施さ

れる必要があるが、 終加工物の有効期間が短い

等の理由により試験の実施が困難である場合は、

投与後に試験を実施し、結果に応じた取扱いをあ

らかじめ定めておくこと。その場合、対象者への

説明同意文書にわかりやすく記載されていること

を確認すること。 

 

（３） 終加工物の in vivo 造腫瘍性試験につい

て、以下の①～⑪の各々の妥当性を総合的に勘案

すること 

 ①その目的とヒトへの外挿性と限界 

 ②動物種と免疫抑制・不全状態 

 ③提供計画で予定される投与の手技 

 ④試験での加工物投与部位 

 ⑤試験での投与・移植形態 

 ⑥予定投与細胞数と in vivo 造腫瘍性試験投与

細胞数 

 ⑦試験観察期間と中間解析する場合の妥当性 

 ⑧観察評価項目 

 ⑨観察された病理学的所見の評価 

 ⑩移植後の観察計画 

 ⑪加工物の一部保存計画 

なお、in vivo 造腫瘍性試験は、がん化のリスク

を直接評価するものではなく、ある試験条件下で、

ハザードの有無や存在量、免疫不全動物内での要

因の発現程度を評価するものである。また、がん

細胞は多様性に富むため、in vivo 造腫瘍性試験で

は検出率が低いがん細胞種があることにも留意し、

対象者への説明同意文書に分かりやすく記載され

ていることを確認すること。 

＊原則として、患者に投与される 終加工物又は

それと同等の 終加工物において、少なくとも１

回実施すること。 

 

（４）リスクマネジメントプランの妥当性につい

て確認すること 

・フォローアップ計画 

・腫瘍発生時の対処方法(外科的切除や薬剤投与

等) 

 

（５）ポテンシャルベネフィットの観点から提供

計画の妥当性について確認すること 

・代替治療法を確認し、有る場合は既存の治療方

法との比較 

・投与時の予後 

・投与しない時の予後 他 

 

3. 腫瘍関連遺伝子に変更があった場合の審査の

ポイント 

1.及び 2.において、腫瘍関連遺伝子（COSMIC 

Cancer Gene Census Tier 1 + Shibata list）を

確認する必要性を規定したが、これらのリストは

新の知見に基づいて変更される場合がある。そ

の場合、次に掲げる方法がとられていることを確

認すること。 

（１）原則として、原材料としての多能性幹細胞

及び 終加工物について、 新のバージョンのリ

ストに基づいてゲノム解析が行われていること。

その結果の取り扱いは、1.及び 2.に従っているこ

と。 

（２）製造や特定認定再生医療等委員会で適合性

の確認が完了した後に腫瘍関連遺伝子リストの更

新があった場合も、原材料としての多能性幹細胞

及び 終加工物について、 新のバージョンに基

づいて再解析を行い、その結果に基づいて評価が

行われていること。原材料としての多能性幹細胞

を製造する機関から、 終加工物を使用する機関

に対して、再解析に係る十分な情報が提供されて

いること。 

（３）腫瘍関連遺伝子リストの更新によって新た

な腫瘍関連遺伝子における変異が検出された場合

であっても、すでに患者へ投与された後である場

合や、対象者への投与を予定して治療計画が立て

られている場合など、再生医療等の提供を中止す

ることによって対象者に与える影響が大きいと考

えられる場合は、特定認定再生医療等委員会にお

いてリスク・想定しうるベネフィットを十分に検

討し、提供の可否を判断すること。その場合、腫

瘍関連遺伝子に詳しい専門家に対して技術専門員

として意見を求めること。 

＊特定認定再生医療等委員会において提供の可否

が判断されることから、原材料としての多能性幹

細胞を製造する機関では、多能性幹細胞に新たな

腫瘍関連遺伝子の変異が検出された場合であって

も、提供実績のある株については、直ちに回収は

行わず、継続して提供できる体制が整っているこ

とを確認する必要がある。 
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4. 参考情報 

ヒト細胞では培養により核型変化などの遺伝子

変異が検出されることが知られている。核型が安

定しているヒト二倍体線維芽細胞でさえも一塩基

遺伝子多型(SNP)アレイによる解析では若干の変

異を示し、また非二倍体の核型が、明らかな正常

組織においても時々観察されることがある。in 

vitro で観察される核型異常細胞やその他の遺伝

子変異を持つ細胞の安全性に関しては、世界的に

もまだ結論は出ていない。遺伝的安定性のベース

ラインとなる遺伝子情報は、細胞種や培養方法に

よって異なる。継代培養において遺伝子複製の絶

対的安定性を示す細胞はない。したがって、潜在

的ハザードである遺伝的不安定性を 小限にする

ため培養期間及び継代回数を制限し、培養条件の

方法や変更の影響に対するリスク評価を行うべき

である。 

次世代シークエンサー等の先端技術によるゲノ

ム情報・エピゲノム情報については、遺伝子変化

(変異のタイプとそのアリル頻度)に対する検出感

度と適切なコントロールの入手可能性を今後の課

題として検討しつつ、造腫瘍性との関連性につい

て科学的検証を進め、試験法として利用すること

の妥当性を評価すべきである。なお、特定細胞加

工物の造腫瘍性等の安全性との関連性が科学的に

明らかになった変異に関しては、例えば、 

①  超長期培養後、既知の腫瘍関連 SNV/Indel や

CNV を検出するための検査 

②  超長期培養後、既知の腫瘍関連エピゲノム変

化を検出するための検査 

③  対象疾患との関連性又は特定細胞加工物中の

分化細胞の機能異常との相関が既知の遺伝子変異

を検出するための検査 

といった検査を実施することにより、特定細胞加

工物の安全性向上が期待される。 

ただし、特に多能性幹細胞由来特定細胞加工物

ついては、新規性が極めて高くリスク予測が困難

なため、安全性確保のための議論の参考情報

（reassuranceのための補完情報）として、腫瘍発

生その他の有害事象との関連性が既知の遺伝子変

異について、あらかじめ確認しておくことが望ま

しい。すなわち、低アリル頻度遺伝子変異の分析

学的検出限界など、試験法の性能を明らかにした

上で、上記①～③を確認することが望ましい。①

～③の変異が検出された場合の多能性幹細胞由来

特定細胞加工物の臨床投与の判断については、患

者の重篤度、治療の緊急性等を踏まえて判断する。 

 

なお、議論過程を詳らかにするため、審査のポ

イント（改定前）、第5回班会議終了後の報告、

終とりまとめに関する対比表を添付する（添付資

料2）。また、早川研究分担者からの個別意見につ

いても添付する（添付資料3）。 

 

Ｄ．考察 

再生医療にかかる造腫瘍性評価の公的ガイドラ

インを有するのは我が国のみである。このガイド

ラインをもちいた審議の経験を活かし、ガイドラ

インの改定作業を行った。 

造腫瘍性と個々の遺伝子との関連性がいまだ明

確でないことから、その取扱いを保守的にとらえ

るべきか否かとの議論がなされた。また、遺伝子

構造異常の検出にかかる技術的な限界も議論され

た。今後、まずはこれら 2点を解決すべく研究事

業がおこされることを望むものである。 

 

Ｅ．結論 

多能性幹細胞等を用いる再生医療の適切な社会

展開にむけ、再生医療等安全性確保法に基づいて

審議、実施される再生医療等技術に関し、特定認

定再生医療等委員会での適切かつ迅速な審議に資

する目的で本研究が行われた。 

多能性幹細胞等を用いる再生医療の進展は速い。

世界に先駆けた多能性幹細胞を用いた再生医療の

灯をともし続け、適切に社会展開することは、我

が国の厚生労働行政にとって喫緊の課題である。  

本研究で行った、多能性幹細胞を利用した再生

医療等提供計画の造腫瘍性評価の審査基準改訂の

方向付けが、安全な再生医療の推進を通じて、国

民の負託に応えるものであることを祈る。 

 

Ｆ．健康危険情報 

 該当なし 

 

Ｇ．研究発表 

1.  論文発表 

 該当なし 

2.  学会発表 

 該当なし 
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Ｈ．知的財産権の出願・登録状況 

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 
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