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厚生労働科学研究費補助金 

（医薬品・医療機器等レギュラトリーサイエンス政策研究事業） 

分担研究報告書 

我が国における今後の国際標準獲得推進（医療機器分野）を担う人材育成推進事業

（24KC5001） 

４．医療機器・再生医療等製品基準策定のための実証研究 

4-3. 医療機器・再生医療等製品基準策定のための実証研究―造腫瘍性・ゲノム不安定性 

 

研究分担者：安田 智 国立医薬品食品衛生研究所 再生・細胞医療製品部 部長 

 

研究要旨 

再生医療等製品（細胞加工製品）に共通する品質・安全性上の課題として、製品に混在する

可能性のある形質転換細胞による腫瘍形成の潜在的リスクがある。ゲノム不安定性は、腫瘍

形成リスクにおけるハザードと認識されている。近年開発の進む iPS 細胞由来製品につい

ては、製造工程において残存する未分化細胞による腫瘍形成の可能性も懸念されている。再

生医療等製品の実用化促進が期待される国際情勢においては、これらの造腫瘍性細胞を検

出・定量し、不純物として管理する試験法が強く求められており、検証された造腫瘍性試験

法の標準とゲノム不安定性評価の考え方の国際的な共有が強く望まれるが、国際ガイドラ

インは未発出である。令和 6 年度は再生医療等製品基準策定のための実証研究として、①国

立医薬品食品衛生研究所（国立衛研）と再生医療イノベーションフォーラム（FIRM）ISO/TC 

276 国内委員会が協働して、iPS 細胞加工製品の造腫瘍性試験法とゲノム不安定性に関する

国際標準原案を ISO/TC 276/SC 1/WG 2 国際会議にて提案し、国内外のステークホルダーの

コンサルテーションによる継続的な文書改訂を行い、コンセンサス形成に向けた標準策定

作業を進めた。②HESI CT-TRACS をプラットホームとした国際連携活動では、国立衛研と

FIRM 多能性幹細胞安全性評価委員会（CoNCEPT）が参画し、多能性幹細胞の奇形腫形成

リスク評価について総説論文を公表した。③標準の推進に資するデータの取得として、ゲノ

ム構造異常を検出する試験法の性能について検証した。本研究成果は、細胞加工製品の造腫

瘍性とゲノム不安定性の評価方法の開発と検証を促進し、国際標準化を主導的に進めるも

のである。国際的な規制調和をもたらすことで、日本企業が国内開発する iPS 細胞加工製品

の国際競争での優位性確保に資する。国際標準化に携わる人材育成に貢献するとともに、細

胞加工製品の臨床応用における品質・安全性上の課題である造腫瘍性に関する種々の評価

法の能力と限界についての国際的認知・科学的議論の深化に繋がり、ISO 国際標準プラット

フォームでの審議化が強く望まれる。 
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担当協力者（順不同） 

伊藤 弓弦 筑波大学 生命環境系 教授 

河内 幾生 再生医療イノベーションフォーラム ISO/TC 276 国内委員会委員長 

渡辺 武志 再生医療イノベーションフォーラム多能性幹細胞安全性評価委員会 

委員長 

佐藤 陽治 国立医薬品食品衛生研究所 薬品部 部長 

三浦 巧  国立医薬品食品衛生研究所 再生・細胞医療製品部 第 1 室 室長 

澤田 留美 国立医薬品食品衛生研究所 再生・細胞医療製品部 第 2 室 室長 

黒田 拓也 国立医薬品食品衛生研究所 再生・細胞医療製品部 第 3 室 室長 

河野 健  国立医薬品食品衛生研究所 再生・細胞医療製品部 第 4 室 室長 

草川 森士 国立医薬品食品衛生研究所 再生・細胞医療製品部 主任研究官 

田埜 慶子 国立医薬品食品衛生研究所 再生・細胞医療製品部 主任研究官 

平井 孝昌 国立医薬品食品衛生研究所 再生・細胞医療製品部 主任研究官 

清水 直登 国立医薬品食品衛生研究所 再生・細胞医療製品部 研究員 

 

Ａ．研究目的 

再生医療等製品（細胞加工製品）を用い

た治療は、重篤・希少な疾患や代替法に乏

しい疾患に対する有効な治療法として期待

されている。細胞加工製品の原材料として

使用される iPS 細胞は多能性と自己増殖能

を有することから、ヒト iPS 細胞を目的細

胞に分化させて製造する細胞加工製品の開

発が活発化している。しかしながら、細胞

加工製品に共通する品質・安全性上の課題

として、製品に混在する可能性のある形質

転換細胞による腫瘍形成の潜在的リスクが

ある。また iPS 細胞の免疫不全動物への投

与は奇形腫を誘発することが知られており、

製品の製造工程において残存する未分化

iPS 細胞による腫瘍形成の可能性も懸念さ

れている。したがって、形質転換細胞や未

分化 iPS 細胞といった造腫瘍性細胞の混在

を確認することが、細胞加工製品の品質・

安全性の確保のためには重要であり、造腫

瘍性細胞を検出・定量し、不純物として管

理する試験法が強く求められる。細胞加工

製品の実用化には、汎用性の高い造腫瘍性

試験法の確立が必要であり、これらの試験

法の検証と標準化を速やかに進めることが

不可欠である。さらに iPS 細胞加工製品に

おいては、iPS 細胞株樹立、セルバンク化、

拡大培養、分化といった長期培養を要する

工程によって製造されるため、遺伝子変異

が蓄積する機会が多いと考えられ、ゲノム

不安定性が高まりやすいと想定される。ゲ

ノム不安定性は腫瘍形成リスクにおけるハ

ザードと認識されるが、細胞加工製品のゲ

ノム不安定性評価においては、製品の品質・

安全性確保に資する科学的合理性のあるコ

ンセンサス形成には未だ至っていない。再
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生医療等製品の実用化促進が期待される国

際情勢においては、検証された造腫瘍性試

験法の標準とゲノム不安定性評価の考え方

の国際的な共有が強く望まれるが、これら

の国際標準化や国際規制調和は未だなく、

国際ガイドラインも未発出である。 

日本では、iPS 細胞加工製品の造腫瘍性

評価について、試験法の確立と国際標準化

を迅速に図るべく、世界に先駆けて国内で

評価法開発が展開され、その留意点がいち

早くガイドライン化・共有されている。こ

れまで国立医薬品食品衛生研究所（国立衛

研）と再生医療イノベーションフォーラム

（FIRM）の多能性幹細胞安全性評価委員会

（FIRM-CoNCEPT）は、国際標準化を目指

した活動として iPS 細胞由来製品の造腫瘍

性評価に係る多施設検証を協働して行って

きており、Health and Environmental Sciences 

Institute（HESI）の細胞治療委員会（CT-

TRACS）の国際実験コンソーシアム活動に

も参加している。昨年度の事業において、

国立衛研は筑波大学と FIRM ISO/TC 276 国

内委員会と連携し、造腫瘍性試験標準の

ISO の国際プラットホームでの審議化を目

指した標準文書案の作成を行った。また iPS

細胞加工製品の造腫瘍性評価の考え方に関

するグローバルなコンセンサスがまだ不足

しているため、再生医療の標準作成の場の

中心である ISO/TC 276/SC 1（分析方法）を

牽引する米国国立標準技術研究所（NIST）

に お い て US-JP Biotechnology Standards 

Meeting を開催した。日本側からは、厚生労

働省から発出されている造腫瘍性試験ガイ

ドラインの概要、HESI CT-TRACS における

未分化 iPS 細胞高感度検出試験法の国際多

施設検証、ISO 国際標準文書案の骨子およ

び日本での ISO 国際標準化活動の枠組みの

説明等を行い、iPS 細胞加工製品の造腫瘍性

試験の標準化に向けた素地づくりのための

協議を実施した。 

令和 6 年度は、再生医療等製品基準策定

のための実証研究として、iPS 細胞加工製品

の造腫瘍性試験法とゲノム不安定性に関す

る国際標準原案を ISO/TC 276/SC 1/WG 2 国

際会議にて日本から提案し、国内外のステ

ークホルダーのコンサルテーションによる

継続的な文書改訂を行い、コンセンサス形

成に向けた標準策定作業を進めた。HESI 

CT-TRACS をプラットホームとした国際連

携活動では、多能性幹細胞の奇形腫形成リ

スク評価について論文を公表した。また標

準の推進に資するデータの取得として、造

腫瘍性・ゲノム不安定性試験法の性能を検

証した。 

 

Ｂ．研究方法 

B-1 国際標準原案の作成と提案 

令和 5 年度の本事業で作成した iPS 細胞

加工製品の造腫瘍性試験法とゲノム不安定

性に関する国際標準原案に関しては、英訳

とコンサルテーションによるコメントに対

応した改訂作業が行われ、国際標準化の達

成を目標とした ISO/TC 276/SC 1/WG 2 での

提案戦略が練られた。国立衛研と ISO/TC 

276 国内委員会が協働して会議を開催し、

協議が進められた。令和 6 年度は、7 回の
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対面またはオンライン会議（第 1 回 令和 6

年 4 月 22 日；第 2 回 令和 6 年 5 月 15 日；

第 3 回 令和 6 年 7 月 18 日；第 4 回 令和 6

年 9 月 17 日；第 5 回 令和 6 年 10 月 8 日；

第 6 回 令和 7 年 2 月 6 日；第 7 回 令和 7

年 4 月 1 日）を実施した。 

 

B-2 HESI CT-TRACS における国際連携活動 

HESI CT-TRACS のプラットホームにお

いて、国立衛研と FIRM CoNCEPT が協働

し、細胞加工製品に混在する残存未分化 iPS

細胞の検出に特化した in vivo および in vitro

試験法に関する情報のアップデートを図っ

た。関連する文献調査を行い、ポジション

ペーパーの作成と投稿を進めた。 

 

B-3 ゲノム不安定性試験の性能評価 

腫瘍形成リスクにおける危険因子（ハザ

ード）である遺伝子変異の一種であるコピ

ー数多型（CNV）は、相同性組換えや二本

鎖 DNA 切断などから生じることが報告さ

れており、ゲノム構造の不安定性の一つの

指標とされている。CNV は、ゲノム DNA

断片のコピー数が、通常 2 コピーのところ

1 コピー以下（欠失）または 3 コピー以上

（重複）となっている状態を指し、CNV 検

出の方法としては、蛍光 in situ ハイブリダ

イゼーション（FISH）、比較ゲノムハイブリ

ダイゼーション（CGH）、アレイ比較ゲノム

ハイブリダイゼーション （aCGH）などの

方法がある。今回、細胞加工製品のゲノム

不安定性試験法の性能評価として従来の手

法とは異なる、KaryoStat，KaryoStat HD，

Saphyr の 3 種類の CNV 測定法の性能を明

らかにする目的で、同一サンプルを用いた

測定比較を行った。本研究では、iPS 細胞加

工製品の CNV 測定を想定し、臨床株でも

採用されている作製法であるエピソーマル

ベクターでリプログラミングを行ったヒト

iPS 細胞株 1231A3 を親株に用い、心筋分化

誘導を行い、1231A3 株由来心筋細胞におけ

る CNV 解析を上述の 3 手法により実施し

た。 

 

（倫理面への配慮） 

ヒト由来の生体試料の使用、取り扱いに

ついては、国立医薬品食品衛生研究所「研

究倫理審査委員会規程」を遵守した上で研

究を実施した。 

 

Ｃ．研究結果 

C-1 国際標準原案の作成と提案 

国内では厚生労働省から「ヒト細胞加工

製品の未分化多能性幹細胞・形質転換細胞

検出試験、造腫瘍性試験及び遺伝的安定性

評価に関する留意点」（薬生機審発 0627 第

1 号別添、令和元年 6 月 27 日）が発出され

ている。本文書は、ヒト細胞加工製品中に

混在する未分化多能性幹細胞及び形質転換

細胞について、その代表的検出試験例を示

すと同時に、これらの試験の中から、特定

のヒト細胞加工製品の品質・安全性評価の

ために実施する試験を選択する際に留意す

べき事項を示している。また、記載されて

いる試験法については、既に国内で多施設

検証を行っており、国内受託試験機関の体
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制は整備されている。したがって、この国

内で運用されている造腫瘍性試験法ガイド

ラインを基に ISO 文書案を策定し、ISO/TC 

276 での標準化を目指すことは、本邦の国

際優位性を保ちつつ、主要国の規制当局の

審査に関する国際的な規制調和が促進され、

国際ビジネス展開のための環境整備の進展

に資すると考えられた。令和 5 年度に作成

した ISO 文書案は、国内造腫瘍性試験法ガ

イドラインから要求事項と推奨事項を抽出

し、ハザードである未分化残存 iPS 細胞と

形質転換細胞を可能な範囲で高感度に検出

するという考えを基本にしている。更に分

析法バリデーションの観点からの留意事項

を新たに追加しており、iPS 細胞加工製品の

形質転換細胞の発生に寄与すると考えられ

るゲノム不安定に関する一般的留意点につ

いても記載されている。 

ISO/TC 276 ではバイオテクノロジーに関

する標準が審議されており、TC 276 の分科

委員会である SC1 は分析方法、SC 1 の一つ

のワーキンググループである WG 2 は細胞

の特性評価を取り扱っている。したがって、

細胞加工製品の評価分析法については、

ISO/TC 276/SC 1/WG 2 が主な対象となって

いる。現在 ISO/TC 276/SC 1 の積極参加国

は 19 カ国、オブザーバー国は 7 カ国に上

る。 

2024 年 6 月 19 日に英国グラスゴーにて

開催された ISO/TC 276/SC 1/WG 2 国際会議

で は 、 “General requirements and 

considerations for the pluripotent stem 

cell/transformed cell detection test and 

tumorigenicity test of cellular therapeutic 

products”「細胞治療製品の多能性幹細胞・

形質転換細胞検出試験及び造腫瘍性試験に

関する一般要求事項及び考慮事項」の文書

案の提案を日本から行った。この文書案に

おける序文、適用範囲、構成、造腫瘍性の

一般的概念および多能性幹細胞由来製品の

造腫瘍性関連試験について説明し、ISO/TC 

276/SC 1/WG 2 メンバーによるコンサルテ

ーションの希望を申し出た。グラスゴー会

議では、WG メンバーから文書案の適用範

囲に関してコメントを得て、議論を継続す

ることが確認された。 

2024 年 6 月のグラスゴー国際会議での

議論も踏まえ、国内外のステールホルダー

によるコンサルテーションを実施した。国

内では、京都大学 iPS 細胞研究財団（CiRA-

F）、FIRM-CoNCEPT、国内 ISO/TC 276 委員

会メンバーに ISO 文書案を回付し、82 のコ

メントを得た。これらの意見を整理・集約

し、各コメントに対する対応を検討し、ISO

文書案の改訂を行った。国外では、ISO/TC 

276/SC 1/WG 2 メンバーに ISO 文書案を回

付し、令和 6 年 7 月 31 日から 9 月 25 日ま

での 8 週間のコンサルテーションを実施し、

25 名から「コメントなし」との返答を得た。 

国内外のコンサルテーション後の改訂文

章案については、2024 年 12 月 9 日にオン

ライン開催された ISO/TC 276/SC 1/WG 2 国

際会議で、タイトルを“General requirements 

and considerations for the undifferentiated 

pluripotent stem cell and transformed cell 

detection test, and tumorigenicity test of cellular 
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therapeutic products” 「細胞治療製品の未分

化多能性幹細胞・形質転換細胞検出試験及

び造腫瘍性試験に関する一般要求事項及び

考慮事項」に変更し、グラスゴー国際会議

での提案から修正した点を中心に説明し、

New Work Item Proposal (NP)投票に向けた

意見伺いを行った。12 月のオンライン国際

会議では、WG メンバーから文書案のタイ

トルと付随する内容に関してコメントを得

た。また先に実施した 8 週間の文書回付に

よるコンサルテーションでコメントを得ら

れなかったため、本オンライン国際会議で

の議論を反映させた文書案を回付し、WG

メンバーによるコンサルテーションを再度

実施することが、ISO/TC 276/SC 1/WG 2 の

総意とされた。 

2024 年 12 月のオンライン国際会議での

議論の後、ISO 文書案の修正を行い、令和 6

年 3 月 21 日から 4 月 18 日までの 5 週間の

コンサルテーションを再び実施した結果、

返答のあった 24 名の WG メンバー中 3 名

から 23 のコメントを得ることができた。当

コメントに対する回答およびコメントを反

映させた改訂文書案を、6 月にオーストラ

リアのケアンズで開催される ISO/TC 

276/SC 1/WG 2 国際会議で提案し、NP 投票

への移行について協議する予定である。 

以下に、ISO 文書案に関するコンサルテ

ーションで得られた代表的なコメントを抜

粋し、その要点を示した。 

 

【2024 年 6 月国際会議】 

• iPS 細胞加工製品のみを対象に ISO 文

書案は作成されているが、試験法や考

え方は CAR-T 細胞製品といった ex 

vivo 遺伝子治療にも応用可能であるの

で、適用範囲を広げるべきである。 

【国内コンサルテーション】 

• 多能性幹細胞由来製品に限定したガ

イドラインとしない場合、形質転換細

胞に関する記載を最初に論じた後で、

未分化多能性幹細胞の残存リスクに

ついて記載した方が良い。 

• CAR-T 細胞製品などの浮遊培養細胞

の形質転換の特性指標として、サイト

カイン依存性増殖アッセイなどにつ

いて言及する。 

• 投与細胞の調製方法について、検出感

度を向上するため、マトリゲルの使用

を推奨するとした方が良い（ヒト投与

部位でない場合）。 

• 自己 CAR-T 細胞製品など、分化細胞

を starting material とする細胞製品につ

いては in vivo造腫瘍性試験は一般的に

不要との考えもあるため、試験実施の

要否についてもコメントがあれば良

い。 

• 試験法の適格性評価/妥当性確認の項

目について、定量試験の場合と限度試

験の場合で、それぞれどの項目の確認

が必要かを明記する。 

• ゲノム不安定に関して、染色体レベル

での異常と塩基レベルでの異常は異

なる概念なので、分けて書いた方がよ

い。 

【2024 年 12 月国際会議】 
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• 造腫瘍性細胞として、未分化多能性幹

細胞と形質転換細胞の 2 つが示されて

いるが、これらが対になっている関係

性が分かりにくい。 

• タイトルが、未分化多能性幹細胞と形

質転換細胞の検出となっているが、標

準文書であるため幅広な表現にし、内

容もそれに合わせるべきである。 

【TC 276/SC 1/WG 2 コンサルテーション】 

• オルガノイドにも適用可能であるこ

とを記載する。 

• “Cellular therapeutic products”に関する

用語と定義を追加する。 

• CAR 製剤を投与された患者における

二次性悪性腫瘍は、形質転換細胞や未

分化細胞とは関連していないという

観察結果も考慮すべきである。したが

って、細胞治療薬中の未分化細胞や形

質転換細胞の存在によって、腫瘍発生

のリスクを完全に評価することはで

きない。 

• 腫瘍形成細胞の定量は、その数が実際

の腫瘍形成と関連していないため、あ

まり重要ではない。マトリックス・ア

プローチの必要性は、選択する試験法

によって異なる。 

• 細胞治療薬の使用目的は造腫瘍性と

は無関係であるが、投与部位により、

どの細胞マーカーが造腫瘍性に関連

するか、また、どの遺伝子が造腫瘍性

に関連するかを知ることができる。目

的に適合したアッセイ法の設計は、例

えば軟寒天コロニー形成法などの試

験法の限界に基づいて行われる。 

 

得られたコメントに対応した修正を行い、

“General requirements and considerations for 

tumorigenic cell detection tests and 

tumorigenicity testing of cellular therapeutic 

product”「細胞治療製品の造腫瘍性細胞検出

試験及び造腫瘍性試験に関する一般要求事

項及び考慮事項」をタイトルとする文書案

を作成した［The Table of Contents 目次］。

2025 年 6 月に豪州ケアンズで開催される

ISO/TC 276/SC 1/WG 2 国際会議で、NP 投

票の移行を確認する予定である。 

 

C-2 HESI CT-TRACS における国際連携活動 

HESI CT-TRACS では、ステークホルダー

による細胞加工製品の造腫瘍性評価に関す

るポジションペーパーを既に公表しており、

規制および技術的な観点から、国際的なコ

ンセンサスの必要性と留意点について述べ

ている（Sato et al., Cytotherapy, 2019）。その

後、現在まで数々の未分化 iPS 細胞の検出

手法が新たに報告されており、技術的な進

展を反映させた総説を再度作成・公表する

必要が生じた。新たに HESI CT-TRACS の

枠組みで作成した総説は、多能性幹細胞由

来製品の奇形腫形成リスク評価について、

CT-TRACS でコンセンサスが形成された提

言として取りまとめられた。まず多能性幹

細胞由来製品の造腫瘍性について背景とリ

スクが概説されており、続いて製品に残存

する未分化多能性幹細胞を評価する in vivo

および in vitro アッセイについて、論文とし
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て報告されている各種試験法の性能（手法、

検体、試験期間（時間）、検出限界など）が

整理され、情報がアップデートされている。

実際に HESI CT-TRACS での国際実験コン

ソーシアムで実施された in vitro 試験法の

多施設検証で得られた成果が述べられてお

り、その実用性について考察している。ま

た日米欧の多能性幹細胞由来製品の奇形腫

形成評価に関連するガイドラインと規制当

局の考え方についても考察が加えられてい

る。この総説論文は、改訂を経て、2025 年

4月に国際科学雑誌に受理された（Watanabe 

et al., Cytotherapy, in press. DOI: 

10.1016/j.jcyt.2025.04.062）。著者の所属は、

製薬企業、国立研究所、規制当局、非営利

団体からなり、公平性に配慮がなされてい

る。 

 

C-3 ゲノム不安定性試験の性能評価 

まず初めに、測定に用いる心筋分化細胞

の調製を実施した。iPS 細胞を心筋細胞に分

化するための分化プロトコールの検討を行

い、 STEMdiff™ Ventricular Cardiomyocyte 

Differentiation Kit（STEM CELL technologies

社）を採用した。また、残存する未分化細

胞を除去する目的で、全工程 18 日間のうち

の day14-16においてグルコースを排除し乳

酸を添加した培地で培養する工程を取り入

れ、心筋分化プロトコールを確定した。分

化後の細胞について、心筋細胞マーカーの

抗 TNNT2 抗体を用いたフローサイトメト

リー解析、また、分化後の細胞から Total 

RNA を抽出し qRT-PCR により心筋分化マ

ーカー遺伝子（GATA4, TNNT2）と未分化マ

ーカー遺伝子（ESRG, LIN28A）の測定を行

い、分化効率を確認した。 

次に、分化細胞から DNeasy® Blood & 

Tissue キット（Qiagen）を用いて gDNA を

抽出し、KaryoStat および KaryoStat HD 解析

を実施した。KaryoStat 解析はマイクロアレ

イの原理を応用した核型解析手法で、

KaryoStat は 2MB 以上、KaryoStat HD は 25

～50 kb の CNV を検出することが可能であ

る。KaryoStat 解析の結果、1231A3 由来心

筋細胞では CNV は検出されなかった（図

1）。一方、KaryoStat HD では、76 箇所の CNV

（Gain: 54, Loss: 22）を検出した（図 2）。 

Saphyr 解析については、解析用 gDNA サン

プルを調製するため、Saphyr サンプル調製

用試薬キット（Bionano）を用いて 1231A3

由来心筋細胞を固定化後、以降の解析はア

ズワン社の受託解析に委託した。Saphyr は、

配列特異的な Nickase で特異的なモチーフ

を蛍光ラベルしたゲノム DNA をナノチャ

ネルアレイ上で整列させ、モチーフの出現

パターンを画像解析することでゲノムマッ

プを作成し（オプティカルゲノムマッピン

グ）、1kb 以上の挿入や欠失だけでなく、繰

り返し、逆位、転座を伴う複雑な構造変化

を捉えることが可能な解析手法である。

Saphyr 解析の結果、1231A3 由来心筋細胞で

は CNV を検出されなかった（図 3） 

 

Ｄ．考察 

D-1 国際標準原案の作成と提案 

再生医療のような先端的な医療モダリテ
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ィについては、安全性や品質の確保のため

の個別の評価技術の国際標準化を推進する

ことが、規制当局の評価・意思決定の効率

化・迅速化に有効である。既に国内で活用・

運用されている造腫瘍性ガイドラインに基

づき、日本での試験方法を国際標準化する

ことで、主要国の規制当局の審査に関する

国際規制調和が促進され、日本で実施した

試験と評価がそのまま海外での承認審査で

も活用され易くなることが期待される。 

本事業では、ISO 標準化を目指して、iPS 細

胞加工製品の造腫瘍性試験法の文書案を作

成し、再生医療等製品の分析法に関する標

準化を主に担っている ISO/TC 276/SC 

1/WG 2 での国際会議に提案した。コンサル

テーションでは、近年の CAR-T 細胞製品と

いった ex vivo遺伝子治療製品やオルガノイ

ドを利用した製品の開発の活発化を反映し

て、適用対象に含めることが助言された。

したがって、細胞加工製品に共通する課題

である形質転換細胞の検出を主にし、未分

化細胞の検出においては多能性幹細胞由来

製品に限定する書きぶりに修正した。国外

での製品開発動向を勘案した上で、iPS 細胞

由来製品以外の潜在的な造腫瘍性リスクが

ある遺伝子改変細胞製品も対象とした幅広

な造腫瘍性試験の標準化文書が求められ、

本規格に対する期待の大きさが伺われた。 

本文書案は、in vivo 造腫瘍性試験の性能

と限界についても述べており、世界の趨勢

である動物試験代替法促進（3Rs）を促進す

るためにも、国際的な理解を得ていくこと

が重要である。細胞加工製品のヒトへの外

挿性に乏しい in vivo 試験の代替となる in 

vitro 試験の推進に貢献するものと考える。

また本文書案では、細胞加工製品の in vivo

造腫瘍性試験は通常、従来の医薬品の非臨

床安全性試験のように安全係数を加味した

用量の投与が不可能であるため、ヒトにお

ける製品の安全性を直接的に検討するため

に実施されるものではなく、むしろ特定の

環境下で造腫瘍性を示す細胞を検出するた

めの限度試験とみなされるべきであるとの

画期的見解も述べられている。 

この改訂文書案は、2025 年 6 月に開催さ

れる ISO/TC 276/SC 1/WG 2 国際会議で提案

される予定である。NP 投票での審議がされ

た後に、各国のコンセンサスを得ながら、

段階的に作業原案、委員会原案、国際規格

案の策定・改訂作業を経て、最終国際規格

案の承認を目指すことになる。 

 

D-2 HESI CT-TRACS における国際連携活動 

HESI CT-TRACS は、細胞治療のステーク

ホルダーによって構成される国際的なネッ

トワークであり、細胞治療の安全性を評価

するために必要なツール、方法、知識の開

発を推進することにより、細胞治療の臨床

への移行を促進することをミッションとし

ている。これまで国立衛研は FIRM-

CoNCEPT と共同して、HESI CT-TRACS を

プラットホームとした国際実験コンソーシ

アムによる in vitro 造腫瘍性試験法の多施

設検証を実施してきた。iPS 細胞由来心筋細

胞をモデルにして、未分化 iPS 細胞の高感

度検出試験法であるドロップレットデジタ
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ル PCR（ddPCR）アッセイと Highly Efficient 

Culture（HEC）アッセイの多施設での性能

評価を行って施設間差を明らかにし、試験

法の性能パラメーターである室間再現精度、

検出限界、偽陰性率などにより頑健性を示

した（Yasuda et al., Stem Cells Transl. Med., 

2024; Watanabe et al., Regen. Med., 2023）。

HESI CT-TRACS で新たに公表した総説論

文では、これらの in vitro アッセイ法は、従

来の in vivo アッセイ法よりも有意に高感度

であることを示唆している。多能性幹細胞

由来細胞加工製品の潜在的な造腫瘍性リス

クを評価する際は、より感度の高い有効な

in vitro アッセイ法が確立された場合には、

in vivo アッセイ法の代わりに in vitro アッセ

イ法を用いることが推奨される。 

 

D-3 ゲノム不安定性試験の性能評価 

KaryoStat，KaryoStat HD，Saphyr の 3 種

類の CNV 測定法の性能を明らかにする目

的で、1231A3 株由来心筋細胞の CNV 測定

を実施した結果、KaryoStat HD でのみ CNV

異常が検出された。しかしながら、本

KaryoStat HD 解析において、測定 QC 項目

の一つである Waviness SD 値（シグナル値

のバラツキの大きさを示す）が 0.234 であ

り、QC 範囲（<0.2）を Pass しておらず、適

正な解析が出来ていなかった。Copy number 

state を示す Smooth signal plot 図で確認した

ところ、KaryoStat HD で測定されたコピー

数は KaryoStat に比べて明らかにバラツキ

が大きかった（図 4）。KaryoStat HD では、

ヘテロな細胞の集団である固形腫瘍サンプ

ルで Waviness SD や SNP QC がパスしない

ケースがあることが知られており、今回測

定した iPS 細胞由来心筋細胞においても、

心筋分化マーカーの発現を確認しているも

のの、抗 TNNT2 抗体陽性細胞は 42%であ

り、心筋細胞以外の分化細胞を含むヘテロ

な細胞集団であると考えられ、KaryoStat 

HD のシグナルのバラツキが大きくなった

原因の一つと考えられた。一方で、KaryoStat

と Saphyr の解析は QC を pass しており、両

解析とも CNV は未検出であった。本研究

で作製したサンプルの特殊性はあるが、

KaryoStat HD でのみ検出された CNV 異常

は測定方法によるアーチファクトである可

能性が高いと考えられた。 

 我々は、先行研究において、未分化 iPS 細

胞の細胞周期同調を行うことによりシグナ

ルのバラツキを低減させ、Karyo Stat HD 解

析の感度を向上させる検討を行っており、

その結果、細胞周期の同調によって、

Waviness SD 値が有意に低下（t-test、P<0.05）

することを確認している。iPS 細胞由来分化

細胞においても、測定前に細胞周期同調を

行うことにより、Karyo Stat HD のシグナル

のバラツキを低減させることが有用である

と考えられた。 

Saphyr 解析は、DNA 断片を増幅せずにダ

イレクトに画像解析するため、体細胞に比

べて S 期の割合の高い未分化 iPS 細胞や増

殖能が高くヘテロな細胞集団である iPS 細

胞分化細胞の CNV 解析において非常に有

効な解析手法であると考えられた。 
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E．結論 

本研究成果は、細胞加工製品の造腫瘍性

とゲノム不安定性の評価方法の開発と検証

を促進し、国際標準化を主導的に進めるも

のである。国際的な規制調和をもたらすこ

とで、日本企業が国内開発する iPS 細胞加

工製品の国際競争での優位性確保に資する。

国際標準化に携わる人材育成に貢献すると

ともに、細胞加工製品の臨床応用における

品質・安全性上の課題である造腫瘍性に関

する種々の評価法の能力と限界についての

国際的認知・科学的議論の深化に繋がり、

ISO 国際標準プラットフォームでの審議化

が強く望まれる。 
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