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第6回ヒト幹細胞を用いる臨床研究に関する指針の   

資料1   

平成21年10月26日   見直しに関する専門委員会  
研究開発振興課 提出  

第5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9月24日（木）17：00～19：00  

場所経済産業省別館10階  

1．施設基準について  

○細胞調製機関は、ES細胞やiPS細胞の臨床研究の場合は別の機関ということになり、共  

同の研究としての議論が必要。  

2．細胞の安全性について  

OiPS細胞の樹立はエビゲノムだけの変化なのか、リブログラミングの過程で何かゲノムに変  

化が起こらないかという懸念がある。  

○今は安全なiPS細胞の標準化を目指した研究が進行しているところ。  

○新規の治療を行うときには、リスクとベネフィットの関係がある。そのバランスで治療の選択  

をしていく必要がある。  

○遺伝子導入した細胞について遺伝子改変されている部分は、指針に適用しないといけな   

い。  

3′．臨床研究の審査について  

○臨床研究から治験までシームレスに結びついていくような形の指針に改正したい。  

○動物実験はある方がよいが、患者をできるだけ早く助けるために開発期間を短くするような  

ことを考えながら、できる限りの対応が必要。  

4．インフォームド■コンセントについ  

○研究をする側は、説明をして同意を取る、取得するという言い方をするが、同意をするのは  

提供者本人で、提供者が同意をしたものを研究者側は受ける、という意味からインフォーム  

ド・コンセントを受け取るという表現に落ち着いた経緯がある。   



厚生科学審議会 科学技術部会  

ヒト幹細指針の  

慶應義塾大学医学部  

須田年生   

2009年10月26日   



iPS生成の分子機構  

生成頻度が低いことおよび培養期間が長いことに  

より形成過程の解析が困難  巳  

効率を10％以上にあげる。  

Piggybackの系  

PGCの系   



ProspectiveAna）ysISOfReprogrammingProces  

3   
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iPS細胞の形成のポイント  

Nagy  ・Pointofnoreturn  

・CommitmentofiPS  
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3）多分化能の維持・安定化  
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iPS標準化  

作成方法   

遺伝子導入：レトロウイルス または センダイウイルス   

蛋白導入  

由来細胞   

線維芽細胞：胎児性 または 成体   
血液細胞  

細胞培養   

継代数：Partia”yiPSの除去  
DNADamageの蓄積  

細胞の生物学的特性（ことにinvivo）との相関   

分化能   

腫病原性   
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標準化研究の多様性一因難性  

DeepSequenclng                                                                    ■  

ゲノムLmiRNAを含むエビゲノム  

糖鎖・表面形質  

Bioinformaticsの重要性  

臨床応用に向けたCellBankは時期尚早か？  
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腫癌化の問題  

永続的増殖（PersistentProLiferation）と  

表裏一体  

ニッチによる自己複製能の制御  
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ヒト疾患モデルヘの応用  

・神経り♭筋細胞など採取困難な細胞の獲得  

・CeIILineWorkの陥穿  

分化度、純度などのチェック  

■一系列の細胞vs 多系列の組織  
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細胞移植療法  

モデル実験：臨床応用するための現実的な  

検証がないかぎり夢物語  

■l「  

ー必要とされる細胞数  

一他の治療法との比較・細胞治療の有利性  
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細胞移植療法のスタート  

・移植細胞の少なくてすむ疾患  

眼科領域の疾患  

■他に治療法のない疾患  

がんに対す免疫細胞療法など  
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目的細胞の安全性  

・多能性幹細胞の安定化   

腫癌マーカーに与り、未分化細胞を   
除去することはできるか？  －「  

・100％の安全性はありうるのか？   

一定のリスクを了解した上での細胞治療   

ほかに治療法のない疾患   

患者コンソーシアム   

医師・患者インフォームドコンセント  
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臨床への応用研究は重要  

しかし、研究の発展のためには研究の順番が大事  

過去の失敗に習う  

1）CeHline（FriendCe［I）を使った細胞分化   

実験：PrimarycelLとの違い  
2）Leukemicce［］purgeの失敗  
3）Plasticity：低頻度のため臨床応用難  
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EarJyRegi＄trationDeadline：  
December15，2009   

Tbregisterorformoreinfbrmationonthis   

and50＋otherconferences，PJeasevisit   

WWW・keystonesymposia．org／10B4  

0「Cal11－800－253－06850rl－970－262－1230．  
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資料 3  

iPS細胞のゲノム安定性の評価  

東京大学がんゲノミクスプロジェクト  

小Jtl誠司  ・   



第6回ヒト幹細胞を用いる臨床研究に関する指針の   

資料 4  見直しに関する書門萎■会  平成21年10月26日   

「再生医療における制度的枠組みに関する検討会」開催要項  

1 開催の趣旨等   

ライフサイエンスは、我が国のものづくりと科学技術の先進性を兼ね備えた  

分野であり、世界をリードできる先端科学技術の進歩の恩恵を国民が受けるこ  

とができるよう、その発展に寄与する施策を講じていく必要がある。   

この中で、再生・細胞医療といった新たな分野について、再生・細胞医療に  

おける共同診療を行うためには、医療機関の間でどのような条件の下に行うこ  

とが望ましいか検討していくこととする。   

また、細胞・組織加工を製品化していく際に、その製品の特性を踏まえて安  

全性を確保しつつ、我が国の優れた細胞培養・加工技術を国際的な舞台で活か  

していくために、どのような制度的枠組みがふさわしいか検討していくことと  

する。  

2 検討事項   

① 医療機関が患者から採取した細胞について、別の医療機関において培  

養・加工を行った上で患者の診療に用いることが現行の医療法の下で可能  

であること及びその条件を明示し、周知徹底すること。   （21年度中）  

② 再生・細胞医療にふさわしい制度を実現するため、自家細胞と他家細胞   

の違いや、皮膚・角膜・軟骨・免疫細胞など用途の違いを踏まえながら、   

現行の法制度にとらわれることなく、臨床研究から実用化への切れ目ない   

移行を可能とする最適な制度的枠組みについて、産学官の緊密な連携のも   

とに検討する場を設け、結論を得ること。  （22年度中）  

3 構成員（別紙）  

4 運営   

本会議の庶務は、厚生労働省医政局及び医薬食品局で行う。   

議事は公開とする。  

5 スケジュール（別紙）  

6 その他   

本検討会は、「革新的創案等のための官民対話」と連携していくこととし、官  

民対話の場での御意見を踏まえながら進行していくこととする。又、検討会で  

得られた結論等については適宜官民対話に報告していくこととする。   



1．腹勃の医療機 関による共同での診療  

○ 再生・細胞医療における   

細胞採取→培養・加エ→投与  

というプロセスを、  
と加工医療機関の共同での診療  

（1人の患者に対して、複数の医  
同で医療を提供する  

とること  行う場合につ  

いて検討するもの   

制の対  とならない再生・  
■一 ■l■ ■ ■ － ■1－ － ■■ ■ ■l■ ●■ － ■■ ■ll1－11■■ － ■■ ■ ■ ■1－ 、  

′  
′   

′   
′   再生・細胞医療  

l  

再生・細胞医療  
●－●－■＝■■■■■■● 

●● ●●●  

幹細胞  
幹細胞   

◆  

●■● ●●●  

●■●－●＝■■■●●  

iこ：シ21年虔措置の範周（薬手規制の対象外卜 、－－－－ 
7  

－■－t－一一－－－■－－－－－－－、■■■■■一  

l  

l  

l  

ヽ＿．．＿】．＿  
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※ 依頼医療機関と加工医療機関の関係について   

○依頼医療機関と加工医療機関の関係は1対1の関係（自家細胞が対象）  

※ 加工医療機関について  
加工医療機関  
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第4回検討会資料  

再生・細胞医療における共同での診療についての前回の議論の整理  

1．基本的な考え方  
① 再生一細胞医療の一般化、普及化を図ることが目的。そのために  

は、再生・細胞医療は先端的な医療ではあるが、患者にいかに有効   

性、安全性の高い形で提供できるかという患者の視点からの議論が  

重要。  

② 具体的には、加工の段階が分断されるのではなく、細胞採取から、  
加工、搬送、移植までに至る各過程が一貫して両医療機関により実  
質的に管理されていることが必要。インフォームド・コンセントに  

ついても、細胞採取から、加工、搬送、移植までに至る一貫したも  
のが必要。  

③ 臨床研究の段階、臨床応用の段階、企業が加わり利用が拡大して  
いく段階など、 ステージによって求められる要件は異なる。利用が  
拡大するにつれて、上乗せの要件が求められてくる。  

2．診療の体制等   
① 再生・細胞医療の実施については、医療機関（の管理者）として  

の管理一責任体制を明らかにするために、倫理審査委員会の承認を  

求める必要がある。  

＊ 倫理審査委員会に求められる役割：製造・品質管理等に関する  

手順書や搬送方法の承認、それらが適切に守られているかの確認、  

依頼医療機関において実施された患者についての有効性や安全性  

に関する情報の集約、当該技術を継続する妥当性の検証、問題事  

例への対応の検討 等  

3．共同の診療の条件   
① 倫理審査委員会は、有効性や安全性、品質に関する情報を共有す   

るためにも、依頼医療機関と加工医療機関とで共同開催する必要が   

ある。  

3   



② 主治医を中心として両医療機関の医師の参加によるカンファレン   

スを実施し、両方の医療機関の医師が患者の症状の理解のため、患   

者の情報を共有し、治療方針の決定、責任の共有、重大な事態が生   
じた場合の対応、移植後のモニタリングに関与する必要がある。   

③ 長期間にわたって、共同で有効性や安全性の点で患者をフォロー   
できる医療機関問で実施すべき。  

4．加工医療機関について   

① 加工医療機関は、病院や特定機能病院に限定すべきではなく、有  
効性、安全性及び品質確保のための一定の要件を満たしている医療  
機関であればよい。  

② 加工医療機関における細胞の培養・加工は、必ずしも医師である  
必要はないが、医療行為の一環として、当該医療機関の医師の実質  

的な監督の下で実施することが必要。  

③ 加工医療機関に設置されるCPCの施設の要件   
（1） 加工医療機関は下記の施設を有すべき。  

例：細胞調整室、着衣室、脱衣室、細胞培養後室、細胞検査室、  
細胞管理室、モニター室   

（2） 加工医療機関は下記の設備を有すべき。  

例：電気冷蔵庫、電気冷凍庫、顕微鏡、安全キャビネット   

（3） 両医療機関で下記を定め、共有しておくべき。  
例：標準作業手順書、衛生管理の手順書、製造管理の手順書   

（4） 両医療機関で製造管理、品質管理、バリデーション等に関  

する事項を定め、共有しておくべき。   

④ 加工医療機関に設置されるCPCの人員の要件   

（1） 製造管理責任者、品質管理責任者、細胞培養責任者、細胞  
検査担当者の配置が必要。   

（2） 製造管理責任者と品質管理責任者は分けるべき。   

（3） 細胞の培養・加工を監督する医師、品質管理、製造管理等  
の実施者には一定の知識1経験が必要。   



移埴又は投与  

依頼医療機関についても、実施する再生・細胞医療に関する知識  
・経験（細胞の培養・加エに関する事項を含む）が必要。  

（∋ 実施する再生・細胞医療に関する成績について、HPでの公表や、   

学会等への報告・公表が必要。  

6．学会に期待される役割  
（Dl）細胞培養施設に求められる水準設定とその認定、  

2）細胞の培養・加工を行う者に求められる知識t経験レベルの設  
定とその認定、研修の実施、  

3）個別の技術ごとに、適切な細胞の培養・加工の方法（製造管理、  

品質管理の方法）の検討、  
4）実施される再生一細胞医療の科学的な評価とデータの公開  

等は、関係学会を中心に検討すべき。  
＊ その際には、倫理等様々な観点に配慮できる委員構成とすべき  
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第4回検討会資料  

再生・細胞医療における共同での診療についての今回の論点   

今年度は、自家細胞の培養・加エを他の医療機関において行う場合に  

ついて、医療機関に存在する懸念を解消するため、再生・細胞医療にお  

ける細胞採取、培養・加工、投与というプロセスを、依頼医療機関と加  
工医療機関の共同での診療（1人の患者に対して、複数の医療機関（＊）  
が共同で医療を提供する形をとること）として行う場合の要件等につい  

て整理。   
＊ 医療法上の開設の許可を受けた、又は届出をした医療機関が対象。  

1 搬送方法、取り違えの防止など、製造・品質管理のあり方につい   

て  

＊ ヒト幹指針では、治験薬GMP及び「ヒト又は動物由来成分を原  

料として製造される医薬品等の品質及び安全性確保について」（  

平成12年12月26日付け医薬発1314号厚生省医薬安全局長通知）を  

満たすこととされている。  

2 治療効果の評価のシステムはどのように構築するのか。有効性や   
安全性の確認ができない再生・細胞医療が淘汰されていくシステム   
が必要ではないか。  

3 加工医療機関についても、細胞の培養・加工だけでなく、実際に   

これを用いた医療を実施し、十分な評価を行っていることが必要で   

はないか。  

4 その他   

J．   



ヒト幹  研究のためのGTPにつ  
いて一学会からの提案－  

大阪大学大学院医学  研究科  

心臓   管外科教授  

澤 芳樹   



GTP（GoodTissue Practice）  
の考え方  

品化する際  扱いに関する  口細胞・組織を   

基準  

組織由   調製、出  □細  におい  文、  可   

て、考慮すべき点（特に感染、試料取違え、異  
物混入等  策）をまとめたもの  

陀
 
 
 

予
 
 機器を問わ  □米国でも医  

ずカバーされるGTPが連邦規則として存在  

（21CFR1271、2、0‥04年11月公布）   



日本におけるGTP  

ロ日本ではいわゆる“1314号通知”   

（「ヒト又は動物由来成分を原料として製造される   

医薬品等の品質及び安全性確保について」平成  
惣  

安全局長通知）  12年厚生省医  

すでに薬事承認されている、もしくはこれから  
薬事承認を目指して治験を行う細胞■組織由  

来製品を対象としている。  
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1314号通知の構成 その1  

「細胞・組織利尿医薬品等  取扱い及び使用に関する  

基本   考え方」（‘‘別添1′り  
tI   

口 以下を確保することを目的に作成された基本的要件  

1）細胞組織利用医薬品1医療機琴の品質及び安全性   

2）細胞・組織の取り扱いに関する科学的及び倫理的妥当性  

□ 品質管理システム、施設・設備といったGMPの視点を加味し   
た規定も存在。  



1314号通知の構成 その2  

「ヒト由来細胞・組織加工医薬品等の品質  

確保に関する指針」（“別添2′つ   及び安全性  

ロ ヒト  

品質及び安全性確保のために必要な基本要件。  
□ いわゆる「確認申請」に必要な資料の内容を示す。  

□平成20年にはヒト自己由来、ヒト同種由来の製品に   
特化した指針がそれぞれ策定、施行された。  
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「ヒト幹細胞臨  研究指針」におけるGTP  

その1  

「ヒト幹細胞を用いる臨床研究に関する指針」目次より  

第3葦 ヒト幹細胞の採取   

第1提供者の人権保護   

1提供者の選定  
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現行の手旨針では、「儒取」、「調製」、  
「移植又は投与」の3プロセスごとに、  
1）被験者（又は提供者）の人権保護  

及び  

2）安全対策  

として規定。  

2 インフォームドーコンセント  

3 鴇撰者となるべき者に対する説明事項  

4 代話者からのインフォームド・コンセント  

5 提供者が死亡している場合  

6 手術等で摘出されたヒト幹細胞を利用する場合   

7 提供者に移植又は投与を行う場合  

第2 採取段時における安全対策等  

第4葦 ヒト幹細胞の調製段階における安全対策等  

ただし、2）安全対策につい  

ては、全プロセスにおいて、  
「1314号通知に規定する  

ところによるものとする」  

とされている。   

1晶寅管理システム  

2 細臥其薗、ウイルス等による汚染の危険性の排除  

3 その他  ……………………‥・…‥‥‥…‥‥‥…‥‥  

第5葦 ヒト幹細胞の移植又は投与  

第1被験者の人権保護  

1被験者の選定  

2 インフォームド・コンセント   

3 枝顎者となるペき者に対する説明事項   

4 代落着からのインフォームドーコンセント  

第2 移植又は投与段階における安全対策等  

1 ヒト幹細胞に関する情報管理  

2 被験者の試料及び記録等の保存  

3 被験者に関する情報の把握  



ヒト幹細胞臨床研究におけるGTP その2  

□現行のヒト幹指針では第3章から第5章までが   

GTPに相当する内容を規定  

研究に関して日本に  ロこれは、医師が行う臨   
存在する唯一のGTP。   

ロただしその内容は事実上1314号通知の規定   

と同一。  

→あらゆる臨床研究に、確認申請のGTPであ   
る1314号通知が、そのまま適用されている状  
況は果たして適当  といえるのか？  
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とヒト幹指針が対象とする臨床研究の  

相違点・共通点  

口相違点  

○治験は、企業もしくは厚師が「製品化」「   
を意周して開始される臨床試験  

事申請」  

O一方臨床研究は、まだ   品化を念頭におかず、探   
索的に行われるケースも多い。  

ロ共通点  

○いず  もFirstjn ManJtriaトからPhase3までを含  
む臨床試験である。   



臨床研究に求められる（求めたい）GTPの  

ポイント その1  

□探索段階の研究にも対応した記述や許容範   

囲の明示  

→たとえば、大量生産を意識した製品の均一性の基準   
などは、「製品としての薬事申請」までをイメージできてい   
ない探索的臨床研究には「過剰な規制」とならないか。  

□項目によっては、薬事のプロ同士（PMDA審   
査官vs企業）ならば不要と思われるようなと   

ころでも、懇切丁寧な記述が必要。   
→指針の「読者」は、基本的に薬事の「ノンプロ」である医   
師と各研究機関の倫理審査委員であることに注意。  
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（求めたい）G′TPの  

□ただし治験も臨   研究も、新規の幹細胞由来  
製品のFirstin Mantrialである点では  

への連続性もく、臨  究を行う上で考慮  

されるべき点。  

→GTPの基本コンセプトは1314号であれ、ヒ  

ト幹細胞指針であれ、共通であるべき 。  

（前回の山古妻員のご意見も含めて）  
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日本再生医療学会の取り組み  

口学会内に「臨床研究ガイドライン委員会」を設   

け、臨床研究に求められる基準について本日   
のような内容について議論 を重ねた。  

□1314号通知作成にたずさわられた。早川尭夫   
先生（PMDA顧問）のご協力を得てさらに検討   

中。  

□1314号通知（別添1、別添2）をベースに、臨   

床研究の現状に合わせたGTPをご提案したい。  
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第6回ヒト幹細胸を用いる臨床研究に関する指針の   

資料 6   

平成21年10月26日   見直しに関する専門委員会  
究開発振興課 提出  

「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  

主な論点  

1．本日、検討すべき論点  

O ES細胞やiPS細胞を用いる臨床研究を開始する際に求められる要件について  

・ES細胞を用いる臨床研究に関する倫理的問題の有無  

■採取、樹立、調製、移植又は投与段階での問題点  

○ それらの臨床研究を適切に推進するための指針の見直しについて  

2．今後、検討すべき論点  

1．指針の適用範囲について  

2．ヒト幹細胞の定義について  

3．対象疾患等について   

考え方）指針の適用範囲に、全てのヒト幹細胞治療の対象となりうる疾患を含める。  

4．ヒト幹細胞の調製について   

考え方）調製機関の要件の、「医薬品の臨床試験の実施に関する省令」第17条第1項の条項を  

書き出す。  

5．ヒト幹細胞臨床研究の研究機関の基準について   

考え方）臨床研究開始段階の最低限の基準を「再生医療における制度的枠組みに関する検討会」  

の報告をもとに検討する。  

6．ヒト幹細胞臨床研究の有効性と安全性について   

考え方）基本的な原則を指針に表記し、臨床研究の段階や対象疾患、用いるヒト幹細胞等基準  

を学会で作成する。  

7．研究体制について  

8．倫理審査委員会について   

考え方）基本的に、機関内倫理審査委員会と「ヒト幹指針に関する審査委員会」の二重審査を  

継続し、外部審査委員会での審査を認める条件を記載する。  

9．インフォームドーコンセントについて   

考え方）「インフォームド・コンセント」という用語を使用せず、わかりやすい表現に統一する。  

10．その他  

・データーベース登録による情報の公開。  

・臨床研究から治験までシームレスにつなげる。   




