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―Foreword―

細胞組織利用医薬品・医療機器の安全性とその有用性評価
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近年，バイオテクノロジー応用技術の進歩や再生

医学・幹細胞研究の飛躍的な進展により，ヒト又は

動物の細胞や組織を培養，加工し，様々な疾患の治

療に用いる細胞治療の開発が急速に進んでいる．こ

のように細胞そのものを治療薬として用いることが

できれば，ガン，再生不良性貧血，心筋梗塞など致

死的な疾患ばかりでなく，糖尿病やバージャー病等

の重篤な慢性疾患に対して極めて有効な治療法にな

る可能性が高い．

厚生労働省では，この細胞治療・再生医療に用い

られる細胞組織利用医薬品・医療機器（細胞・組織

利用医薬品等）の安全性及び品質の確保のために必

要な基本的要件を明らかにするため，平成 12 年，

「細胞・組織利用医薬品等の取扱い及び使用に関す

る基本的考え方」，及び「ヒト由来細胞・組織利用

医薬品等の品質及び安全性確保に関する指針」（以

下「指針」と略す）を策定した．前者は，細胞組織

利用医薬品等の品質及び安全性確保，並びに細胞・

組織の採取からその取り扱いに関する科学的妥当性

及び倫理的妥当性を確保するために遵守すべき基本

的原則をまとめたものである．後者の指針は，前者

の通知に基づき，ヒト由来の細胞・組織を加工した

製品について，治験前の品質・安全性確認を含めた

細胞・組織利用医薬品等の製造者が厚生労働省に提

出しなければならない資料の内容について明らかに

したものである．細胞を用いた製品を医薬品や医療

機器として開発しようとする企業は，その品質・安

全性・有効性を担保するためにこれらの指針に従っ

てデータを作成し，確認申請や承認申請時に提出す

る必要がある．

一方，大学や医療機関等で細胞を用いて医師が直

接治療を行う医療行為やその臨床研究は，薬事法上

の規制を受けることはなかった．しかし，細胞治

療・再生医療のような未知・未経験の要素の多い革

新的医療にあっては，その品質や安全性を担保する

ために新たなガイドラインが必要とされ，「ヒト幹

細胞を用いる臨床研究に関する指針」が，平成 18

年 7 月に出された．この中で，用いる細胞につい

て，その品質・安全性確保のための方策については

上述した細胞・組織利用医薬品等に関する指針を準

用するように求めており，薬事法上の規制を受けな

い臨床研究においても，治療に用いる細胞について

同等の品質・安全性を担保することが大きな特徴で

ある．

細胞組織利用医薬品・医療機器の開発は日米欧の

先進国のみならず，ASEAN 諸国や他の地域でも活

発に行われており，世界レベルで開発競争が繰り広

げられている．残念ながら日本で承認された細胞組

織利用医薬品・医療機器はまだないが，欧米では既

に培養皮膚や培養軟骨など，いくつかの製品が販売

されている．一方，わが国においても，複数の製品

が確認申請を受け治験に入っており，臨床研究を含

めると 200 を超える細胞治療・再生医療の開発が行

われている．このような細胞治療・再生医療の適切

な開発を促進するためには，ウイルス等の安全性の

確保や細胞組織利用医薬品がどのような機構で臨床

効果を発揮しているのか明確にすることなど，いく

つかの課題がある．

今回の誌上シンポジウムでは，細胞治療・再生医

療に用いられる細胞組織利用医薬品・医療機器の安
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全性や有用性確保にはどのような視点が必要かにつ

いて，4 人の専門家に紙上発表をして頂くことにし

た．具体的事例として，「血管内皮前駆細胞を用い

た治療」について浅原孝之先生に，「軟骨再生の現

状と将来」として脇谷滋之先生に，また，「細胞組

織医療機器に利用される幹細胞の品質及び安全性評

価」として，間葉系幹細胞について品質・安全面か

ら澤田留美先生にお願いし，最後にレギュラトリー

な観点から「細胞組織医療機器開発総論」を土屋利

江が担当した．

血管再生治療に関しては，血管内皮前駆細胞

（endothelial progenitor cell; EPC）を用いた再生医

療を取り上げて頂いた．成人末梢血中に EPC が発

見されて以来，胎生期にのみ認められるとされてい

た血管発生（vasculogenesis）という現象が成人期

においても同様に認められ，局所で EPC が増殖・

分化し血管新生に係わっていることが明らかになっ

た．さらに，冠動脈疾患や下肢虚血疾患（バージ

ャー病や閉塞性動脈硬化症など）を含む重症虚血性

疾患患者に対して，自己 EPC を虚血部位に移植す

るという血管再生療法の臨床試験が実施されてお

り，良好な成績が報告されつつある．一方，老化や

糖尿病に代表される基礎疾患により患者の EPC 量

及び質が低下し，移植後に十分な治療効果が期待で

きないという問題点も抱えている．そこで，成体で

の血管形成のメカニズム及び EPC の特性を生かし

た現行の EPC 移植治療について将来的展望を含め

て概説して頂いた．

軟骨再生に関しては，世界中で企業開発品として

1 万例以上の再生医療が実施されているにも係わら

ず，いまだにその有効性については論争中であり，

広く認められる結論が得られていない．その要因と

して，1) 関節軟骨欠損による臨床症状あるいは自

然経過が明らかにされていないため手術適応基準が

あいまいであり，どのような患者に再生医療を実施

すべきかコンセンサスが得られていないこと，及び

2) 再生医療による軟骨修復の評価方法が確立され

ていない，さらに 3) 企業開発品は，細胞浮遊液を

骨膜で覆った欠損部へ移植したのみで細胞の固定性

が不十分，培養で細胞を増殖する過程で脱分化を生

じることなどが挙げられる．本誌上シンポジウム原

稿では，関節軟骨再生の現状と，将来，軟骨修復が

再生医療として標準的な治療となるために必要な要

素について解説して頂いた．

多分化能を持つ幹細胞であり近年再生医療への

ソースとして注目を集めている間葉系幹細胞につい

て，その増殖能と形質変化について取り上げて頂い

た．間葉系幹細胞は長期に渡る培養で，老化を起こ

した細胞からがん化した細胞が出現すると報告さ

れ，大きな議論を巻き起こしている．これに対して

否定的な論文もあり，結論は得られていないが，間

葉系幹細胞を治療に用いる際には，このような点に

も注意を払う必要がある．この間葉系幹細胞の培養

中に起こる遺伝子発現レベルの変化についての解析

結果を含め概説して頂いた．

従来の治療法では，なし得ない先端治療として，

安全で有効性が高くかつ非侵襲的な治療法が望まれ

ている．細胞・組織利用医療機器は，材料を有効活

用して，目的とする部位への適切な固定・機能・適

切な強度維持などが可能となる．また，わが国発の

再生医療材料技術として，最近，シート工学（開発

者：東京女子医科大学 岡野光夫教授）が注目され

ている．シート工学技術により，得られた細胞シー

トの機能が優れており，心筋再生，角膜再生，歯根

膜再生など，様々な組織での動物実験や臨床研究が

開始され，成功例が報道されている．しかし，一方

では，材料の安全性評価や，試験系が不十分なた

め，研究が活発に行われ，学会発表や紙上発表が行

われているにも係わらず，有効性が期待されるほど

高くなく，その結果，リスク・ベネフィットやコス

ト面等から，産業化されておらず，途中で開発を断

念された再生医療品もある．これまでの研究から，

開発の阻害要因となった具体例について，概説し，

開発への近道となるためのポイントについて概説し

た．最後に再生医療品の開発と審査の迅速化のため

に平成 17 年度からスタートした次世代医療機器評

価指標作成事業（再生医療分野）を紹介した．


