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究開発振興課 提出  

第1回ヒト幹細胞を用いる臨床研究に関する指針の  

見直しに関する専門委員会の主な意見  

日時 平成21年5月19日（火）17：00～18：58  

場所帝国ホテル「桜の問」  

1．ヒト幹細胞の定義について  

○ 最初に報告された4つの遺伝子を入れるようなiPS細胞から、ベクターの開発や、タンパ  

ク導入などのiPS細胞の作製法などの科学的な進歩がみられる。  

→ 安全性ではいろいろな問題があり、この委員会で議論することが必要。  

O ES細胞研究については、文部科学省で「ヒトES細胞の樹立及び使用に関する指針」の  

改正がなされている。しかし、臨床研究への応用は全然議論されていない。  

→ 本検討会で考えていく。  

O ES細胞の臨床研究は、アメリカで一応認められたが、臨床研究の内容は不明。  

→ 委員の中から、あるいは外部からレビューをしていく。  

○ すごく変化と競争の激しい領域で、全然違う幹細胞がこれからも生まれてくる。  

→ いま最新のロードマップを確認し、早い情報を共有することが大事。  

2．指針・制度の在り方について  

○ ヒト幹指針を経て臨床研究のレベルは上がった。そこで、ヒト幹審査を経て効果があった  

ものは治験との連続性を保ち、最終的に製品化され一般医療に普及してほしい。  

○ ヒト幹での臨床研究の承認と薬事の確認申請は大臣なので、そのデータが共有できるこ  

とを望む。  

○ 治験と臨床研究を同じ基準で評価すると非常にハードルが高くなる可能性がある。  

→「再生医療における制度的枠組みに関する検討会」にて議論。  

→ 臨床研究を実施する場合の、倫理性とか安全性に対する配慮とか、それらをどう担保す  

るかに議論を注力すべき。  

3．臨床研究の多様性につい  

OiPSとかESとかヒトに投与されたことがない細胞の場合は、長期間にわたるフォローが必  

要。一方、体性幹細胞に関しては、そんなに厳しいハードルを設ける必要はないのでは。  

○ 細胞の危険性を判断した上で、それに合ったデータマネジメントをすることがいいのでは  

ないか。  

○ 研究のリスクに応じて臨床試験で何を見ていくかということを考える上で、特性解析、品  

質などの情報を基に臨床試験、プロトコールをデザインしていくということも必要。  

→ 幹細胞の種類、対象疾患の多様性に対応した指針の作成が必要。   



4．事査委且会につい  

○ 外部倫理審査会での審査の可能性は、規制緩和になるかもしれないが、むしろ審議を充  

実させるものだ。  

○ 倫理審査委員会のメンバーに対して、研修、教育ということは確かに必要。  

○ 自施設で設置できない所はヒト幹臨床研究をやる資格がないのだという考え方もあり。  

○ 中央審査と実質的な医療機関の二重審査という形をとって進んできているが、今後も継  

続していくかどうか。  

○ 中央の有識者、いろいろな専門の先生が揃ったところでの審査でパスしないと幹細胞を  

用いた臨床研究が始まらないという形をとっている。これでいま何例か審査がされて、日本全  

体のレベルが上がってきていると思う。  

→ 倫理審査委員会の体制、教育、二重審査などの議論が必要。   



「ヒト幹細胞を用いる臨床研究に関する指針」改正にあたっての始点  

1．「臨床研究に関する倫理指針」（平成20年7月3＝ヨ改正）等との整合   
既存指針の改訂内容および薬事関係通知（注）との整合性を図る。   

＜整合を検討すべき主な事項＞   

○ 外部倫理審査委員会での審査の可能性   

○ 補償のあり方   

○ 公開データベースヘの登録 他  

2．指針の適用範囲の確認と整理  

ヒト幹細胞指針の適用範囲の現状の確認と分類、範囲の変更の必要性について検討する。   

＜検討を行う主な注目点＞  

○ 幹細胞の種類（休性幹細胞、ES細胞、jPS細胞等）  

○ 幹細胞の由来（自己由来、同種由来）  

○ 細胞の調製施設（自施設CPC、他施設CPC）   他  

3．ヒトES細胞の取扱い  

ヒトES細胞の指針での取扱いについて検討する。  

4．ヒトiPS細胞を用いる臨床研究の取扱い  

ヒトiPS細胞の指針での取扱いについて検討する。  

（注）自己細胞および同種細胞を対象とした、「ヒト（自己）由来細胞や組織を加エした医薬品又は医  

療機器の品質及び安全性の確保について牒争）、およぴ「呈上  （同種）閲成20年9  
月12日 薬食発第0912006号）」   
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缶i牢乎成青学準乍？ヲ「  

国立成育医療センター研究所  

生殖医療研究部部長  

梅津明弘   



1．自己由来幹細胞と同種由来幹細胞  

2．細胞  製を、他機関に依頼  

3．対象疾患  

4．研究実施の許可体制   



1．由来する組織による分類   
1）体性幹細胞（体細胞組織由来）   

2）ES細胞（受精卵由来）  

2．由来する個体による分類   
1）自己由来幹細胞   

2）同種由来幹細胞  

3．人為的に作られた幹細胞   
1）iPS細胞   

2）体細胞核移植（SCNT）－ES細胞   



自己由来   同種由来   コメント   

分化細胞を用いる臨床  
幹細胞の種類  体性幹細胞、iPS細胞   体性幹細胞、ES細胞「∫CN7TESW、iPS細胞  研究の取扱いの整理  

は？   

細胞の提供者の   無し（被験者本人）   
提供者に対する倫理的  

有無  
あり（幹細胞、余剰胚「兼愛紗、細胞）  配慮、安全性・品質上  

のドナー情報の抜い   

A：採取機関、もしくは原料となる細胞等提供機関（iPS）  

関係する研究機  A：採取機関と投与機関は原則的に同一  
B：樹立機関（ES．iPS）  

C：保管一分配鴇聞く共通）  
薬事法上許される形態   

関   B：調製機関は別機関であることもあり得る  
D：調製機関  

を取ることが必要   

E：投与機関  

ヒト幹細胞臨床研究の対象は、次に掲げる要件に適合するものに限る。  
（1）重篤で生命を脅かす疾患、身体の機能を著しく損なう疾患又は一定程度身体の機能若しくは形態を損なうことによりQO  

対象疾患  L（生活の質）を著しく損なう疾患であること。  現状区別なし  
（2）ヒト幹細胞臨床研究による治療の効果が、現在可能な他の治療と比較して優れていると予測されるものであること。  
（3）被験者にとってヒト幹細胞臨床研究の治療により得られる利益が、不利益を上回ると十分予測されるものであること。   

研究責任者は、ヒト幹細胞臨床研究に関する記録を良好な状態の下で、総括報告書を提出した日から少なくとも10年間保   現状区別なし   存しなければならない 
記録の保存期間        。   

研究機関の長は、3（5）の規定により研究責任者からヒト幹細胞臨床研究の実施又は重大な変更であって細則で規定する  
場合（以下「実施等」という。）の許可を求める申請を受けたときは、まず倫理審査委鼻会又は倫理審査委鼻会に準ずる委  

研究実施の許可  

体制   現状区別なし  

いて、研究機関の長は、倫理審査委鼻会等又は厚生労働大臣から実施等が適当でない旨の意見を述べられたときは、当  
該臨床研究については、その実施等を許可してはならない。   

細胞の採取、調 製 
、投与の要件   食発案0912006号）  



自己由来幹細胞の特徴  

1．安全性に関する留意点  
・病原体混入などのリスクが異なる。  

2．提供者に対する倫理的配慮  
・提供者が患者自身。  

3．特長を生かした利用方法の違い  
・拒絶がない。  
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1この指針は、第4に規定する対象疾患等に関するものであって、ヒト幹細胞を、  

疾病の治療のための研究を目的として人の体内に移植又は投与する臨床研究を  

対象とする。  
＜細則＞  

ヒト幹細胞臨床研究においては、採取鱒も  
のであるが、薬事法（昭和35年法律第145号）における治験以外で採取、調製及び移植又は投与の過程  

を複岬合が考えられ、これに対してはこの指針が適用される。  
が自らの患者への  に赴い  ■ゝ1年  

③採取・調製とも他施設  

①単一医療機関で完結  A研究機関  B研究機関  

（採取・提供機関） 
（調製機関）  

②調製のみ他施設を利用   

A医療機関  
（採取・投与機関）  

は
投
与
 
 

■①、②では自己由来幹細胞の場合、提供者と  

被験者が同一。   

‖‾◆は研究者自身が細胞を運んで、自ら  

調製を行う事を想定。   



○ ヒト幹細胞臨床研究は同一機関内で幹細胞の採取、調製、投与が完結する  
ケースばかりではない。   

例） ①細胞の調製のみを、施設を備えた機関に依頼するケース。  
②バンク化した同種由来幹細胞を投与機関に分配して使用するようなケース。  

○ 厚生労働省「再生医療における制度的枠組みに関する検討会」   

・自己由来細胞の医療機関同士のやりとりについての枠組みを整理中（平成21年度措置）   



①自己由来細胞  ②同種由来細胞  

Al研究機関  
（採取・提供機関）   

A医療機関   B研究機関  
（採取一投与機関）（調製機関・企業）  



第1章総則  

第4対象疾患等  

ヒト幹細胞臨床研究の対象は、次に掲げる要件に適合するものに限る。  

（1）重篤で生命を脅かす疾患、身体の機能を著しく損なう疾患又は一定程度身体  
の機能若しくは形態を損なうことによりQO」（生活の質）を著しく損なう疾患であること。  

細胞治療により有効性が予想されるものの、指針の対象疾  
患外として、機関内倫理審査委員会で問題とされる例。  

・椎間板ヘルニア  

■指関節の拘縮  

・角膜の混濁  等   



自己由来幹細胞と同種由来幹細胞という観点から  

製を、他機関に依頼  

対象疾患  

研究実施の許可体制  

GM巳GTPのレベル  

指針の見直しを。  

ーー一指針、細則、q＆Aのいずれかに書き込む。…   



移植実施調査期間  

1985～2004年  

初回移植症例数  

141例  

再移植  

15回、3回目の移植1回  

実施施設  

35施設  

疾患  

ムコ多糖症：72（Ⅰ：9，IS：3，ⅠⅠ：39，ⅠⅠⅠ：2，  

ⅠⅤ：4，ⅤⅠ：4，ⅤⅠⅠ：2）  

副腎白質ジストロフィー：38  

トcell病：6  

異染仕口イコジストロフイ：5  

Gaucher病：4  

GMlgangliosidosis：4  

その他：31（Krabbe，Galactosialidosis，Alfa－  
Mannosidosis，Nieman－Pick，Pompe，Multiple  

sulfatase def．）  

性別  男性：100，女性：23（2002年）  

初回移植時年齢  

0歳：5，1歳：9，1歳：19，3歳：10、4歳：16，  
5歳：10，6歳：11，7歳：12、8歳：7，9歳：6，  
10歳以上：18  

ドナー  

同胞：59例、両親：7例、非血縁者：57  

HLA適合度  

一致：98例、部分一致：24例、不明：1例  

移植細胞源   

骨髄：103例、末梢血＋骨髄：1例、  

臍帯血：19例  

移植の結果（初回移植）   

生者   

あり：   

なし（拒絶）：   

不明：  

転帰   

生存：   

死亡：  

81例   （65．8％）  

33例   （26．8％）  

9例   （7．3％）  

99例   （80．5％）  

24例   （19．5％）   



iPS研究の今  

西川伸一   



iPSにより可能になったこと  
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件の細胞  

分化誘導  



FAST AND FURiOUS 
Thefieldofindu⊂edp［uripotentstem⊂el暮shasgonefromstandingstarttohead［ongrush   
inlessthanthreeyears．MonyaBakerchartsthe⊂OurSeSOfar，andtheobsta⊂Iesahead．  

iPS研究についての現状理解   



iPSは急速に世界に広がっている  

Adgeneに対するyamanaka遺伝子   
のリクエストが6000をを超えた  

（1000以上の研究室）   



SafeiPSを目指した競争はほぼ終わっ  

た  

もちろん課題もある  

ゲノム変化とは無関係なエピジェネ  

ティツク腫瘍の可能性など  

AprilShengDing  

iPSbyprotein  
FusakietaI  

IPS by Sendai 



iPSは全医学分野でコ  
アー・テクノロジ「になる。   



医学が目指すべき長期的課題  

・科学的疾患予防  

・慢性疾患の“根治”法の開発  

・ヒトの体を使わない創薬．   



長期的医学課題解決へのiPS利用  

・科学的疾患予防   

生活習慣によるエビジェネティツクな変化の科学的解明  

・慢性疾患の“根治”法の開発   

iPSを使った拒否反応のない細胞治療  

・ヒトの体を使わない創薬   

iPSを用いたヒトモデル細胞の確立   

シュミレーション、イメージングのためのツール提供   



iPSについての近々の課題  

・iPSを選択する培地の開発  

・造腫癌性のバイオアツセイ  

しかし、標準化は本当に可能か？たぶん特に明らかな遺伝子   
を除いては、標準化の基準にすることは不可能（ES細胞で   
も多様性がある）  

この間題の解決には、初期化プロセスの理解など基礎的理解   
が欠かせない。テクノロジーだけでこれを解決するというプロ   
ジェクトがあるが、優秀な基礎科学者なしに実現しない。   



細胞治療の戦略  

・安全性の問題などから、移植細胞数が少なくて   
もよい治療から戦略的に進める必要がある。  

移植細胞数が少なくてよい疾患  

黄斑変性症、血液幹細胞移植・・・■  

多くの細胞が必要な疾患   

肝鹿細胞、膵頚移植、心筋梗塞  

「世界初のiPSによる細胞治療」を目指す   



安全性確認が容易な疾患から初めて要素技術  
を固める  

・まったく革新的な分化誘導法の開発  

培養時間の短縮、増殖速度の克服、選択培地  

・安全性（選択的培地で克服するしかない）  

iPS誘導時  

分化誘導時  

・簡便で安全な培養法  

培養パッケージの開発  

・これらの改良の上で新しい機器を構想する。   



研究進展に応じて常に新た  

な再編を行う構造の重要性  

逆にシュミレーションなどは  

肝濃から始める  

肝硬変の治療  

膵頭移植  

慢性心不全   

パーキンソン病  

ハンチントン病  

造血幹細胞移植  



解決すべき課題は山ほどある  
終息  しかし、多くは技術的問題に  

しつつある   



iPS細胞を用いた網膜再生治療   

早期実現化プロジ工クト  
～三年後の治験開始を目指して～  

理化学研究所 発生一再生科学総合研究センター  
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SFEB法による網膜細胞の分化誘導（工程1′2）  
SFEB：Serum－freefloatingcultureof   

embryoidbody－1ikeaggregates（by理研神戸笹井研究室）  

without feeder 
ce［Iswithoutserum  without FACS Dkk－1LeftyA   

⊥ ＿ l  

Pick up 
F－oating  Wnt NodaIAggregate  Re－PIate  

1l  当■■   

巨喜喜∃  

no tumor 

Human ES  

ate 

。。  18 3。 

Crx  
90   

Diff白rentiation medium  

Dkk－1／LeftyA  N2／RA／‾指U「in  

現状手作業をエ橿毎に自動化する研  

究開発が必要   
（Osakada，Ikeda etal．NatureBiotech2008）   



ヒトES細胞由来網膜色素上皮細胞  
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（Osakada，fkedaeta［．NatureBiotechnoIogy 2008）  MouseiPSce＝s  
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網膜色素上皮細胞（RPE）移植：課題達成計画  

平成20年度   平成21年度   平成22年度   平成23年度   

サル  
サルiPS細胞作成   

RPEをサル自家移植（安  

iPS細胞  全性、拒絶反応確認）  

ヒト   シート作成   
安全性を含めた品  

RPEの分化  質管理法完成  患者iPSからのGMP   

iPS細胞  複数患者のiPS作成  
手術手技完成  

基準RP［分化誘導   

器具開発  
網膜色素上皮シート  

移植器具   
自動培養装置  

・GMP基準培養SOP  

プロトコール  
の作成  備完了   

・効果・安全性評価  

のプロトコール   

ー｝三r二．二：現在  駄去三三索敵∴＝∴±．＿ニ隠∴  
2002年   2004年   2007年  
マウスES細 サルES細胞からRPE ヒトPS細胞  
胞からRPE  

機能確認 
からRPE  

自家移植  患者iPS細胞での機  

拒絶反応確認   能、安全性確認  
eくeし曾書′叫山ナー  

1例目   プロトコール作成  
シート作成  



シュミレーション科学  

（ヒトを用いない薬効予測）  

イメージング  

エビジェネティツクス  

薬理学   疾患研究  

ゲノム科学  

iPS  
由来分化   

細胞  

ヒト化動物  

革新的培♯法の開発  

選択培地の開発  

培♯機畢の開発  

用途に応じた細胞の開発  

3次元モデル  

動物モデル  

疾患のiPSなどと、iPS作成を目的化しないことが肝要   



指針2008  

神戸学院大学法学部  

佐藤 雄【郎   



臨床研究指針の見直し（200ア年8月～）  

上乗せ規制の必要性？  

免e，臨床研究指針（2003年）：  

「臨床研究には極めて多様な形態があることに配慮して、こ  
の指針においては基本的な原則を示すにとどめており」  

臨床研究計画の登録  

疫学研究指針（2007年秋に改正）との整合性   



主な改定点（1）  

改正前：「臨床研究」のサブカテゴリなし  

改正後：介入研究☆と観察研究   

医薬品・医療機器を用いた介入研究   

それ以外の介入研究   

観察研究  

の 

の 

る 常常す 摘謳働  

診療を超えた医療行為で研究目的  

医療行為であっても割付けのうえ効果等を   



主な改正点（2）  

介入研究で、医薬品又は医療機器を用いた予防、診  
断又は治療方法に関するもの  
→健康被害の補償のため、保険その他の必要な措置  

介入研究で、上述のもののほか、手術等侵襲を伴う  
もの  

→臨床研究DBへの登録   



主な改重点（ヨ）  

臨床研究機関の体制整備  

有害事象に対する対応  

研究倫理に関する教育  

倫理審査委員会設置の外部委託  

委員の教育・研修   



倫理審査の外部委託について  

＜改正前＞原則として研究機関の中に設置。「ただし、  
臨床研究機関が小規模であること等により当該臨床  

研究機関内に倫理審査委員会を設置できない場合に  

は、共同臨床研究機関、公益法人、学会等に設置さ  
れた倫理審査委員会に審査を依頼することをもってこ  
れに代えることができる。」→特に制限なし  

幹細胞研究の特殊性（CP⊂等の存在）  

さらに進んで、幹細胞研究について特化して審査を行  
う（外部）審査委員会の設置ということはあり得るか？   




