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重症心不全細胞治療用細胞 シー トに関す る評価指標

1 ,は じめに

ヒ ト由来細胞 ・組織 を加 工 した医薬 品又 は医療機器 (以下 「細胞 ・組織加 工医

薬 品等 」 とい う。)の 品質及 び安全性 を確保 す るた めの基本 的 な技術 要件 は、平

成 20年 2月 8日 付 け薬食発 第 02 0 8 0 0 3号厚 生労f9 J省医薬食 品局長通知 (以下 「ヒ

ト (自己)出 来細胞 ・組織加 工医薬 品等 の指針」 とい う。)及 び平成 20年 9月

1 2日 付 け薬食発 第 09 1 2 0 0 6号厚 生 労働省 医薬食 品局長通知 (以下 「ヒ ト (同種 )

由来細胞 ・組織力]革医薬 品等 の指針 」とい う。)に 定 め られ てい る ところであ る。

本評価 指標 は、ヒ ト由来細胞 ・組織加 工 医薬 品等 の うち特 に重症 心不全等 の治

療 を 目的 と して心臓 に適用 され る もの で あって細胞 シー ト状 の製 品 につ いて、上

述 の基本 的 な技術 要件 の うち当該製 品 に特有 の留意すべ き事項 を示す ものであ

る。

2.本 評価指標 の対象

本評価 指標 は、重症 心不全治療 を 目的 として適用 され る細胞 ・組織加 工医薬 品

等 の うち特 に細胞 シー ト状 の製 品 につ いて、基本 的な技術 要件 に加 えて 品質、有

効性及 び安全性 の評価 にあた って留意すべ き事項 を示 した もので あ る。重症心不

全 とは、
一般 に NY H A分類 で II I度以上 の もの をい うが、製 品の適応疾 患 について

は、単 に重症心不全 とす るのではな く、例 えば、NY H A分 類 でII E度以 上 、左室駆

出率 (L V E F ) 3 5 %未 満 、心臓移植 以外 に治療 手段 がない等 、既存 の治療方法 も考

慮 し、適 切 かつ具体的な基 準 を設 定す るこ と。

なお、開発す る細胞 シー ト製 品が医療機器 に該 当す るか ど うか判 断 し難 い場合

は、必要 に応 じ、厚 生労働省 医薬食 品局審査管理課 医療機器 審査管理 室 に相談す

る こ と。

3.本 評価 指標 の位置づ け

本評価 指標 は、技術 開発 の著 しい ヒ ト由来細胞 ・組織加 工医薬 品等 を対象 とす

る もので あ るこ とを勘案 し、留意す べ き事項 を網羅的 に示 した もので はな く、現

時 点で考 え られ る点 について示 してい る。よつて、今後 の更 なる技術 革新や知 見

の集積等 を踏 ま え改訂 され るものであ り、申請 内容 に関 して拘束力 を有す るもの

で はない。

製 品の評価 に あた つては、個別 の製 品の特性 を十分理解 した上で、科 学的な合



理性 をもって柔軟に対応することが必要である。

なお、本評価指標 の他 、国内外のその他の関連ガイ ドラインを参考にす ること

も考慮

すべきである。

4.用 語の定義

本評価指標における用語の定義は ヒ ト (自己)出 来細胞 ・組織加 工医薬品等の

指針及び ヒ ト (同種)出 来細胞 ・組織加 工医薬品等の指針 の定義による他、以下
の とお りとする。

(1 )心 不全 :心臓 自体の障害により心臓のポンプ機能が低下 した結果生 じる循

環不全であって、組織 ・臓器が必要 とす る酸素や血液 を十分 に供給で きな

くなった状態 をい う。心不全の重症度の評価方法 としては NY H A分類等 臨床

症状による方法や LV E F等心機能による方法等が考えられる。

(2 )細 胞 シー ト:細胞 同士、または細胞 と支持体が結合 してシー ト状の形態を

呈 したものをい う。

(3 )支 持体 :細胞 をシー ト状に形成す るための足場 となるものをいい、移植 ・

投与 される細胞 シー ト製品に含有 され るか否かを問わない。 なお、支持体

の原料 として生物 由来の原材料が用い られ る場合 もある。

5.評 価 に当たって留意すべ き事項

(1 )製 品の品質管理

細胞 シー ト製品の品質管理における留意点 として、例えば以下に挙げた事

項が考 えられ るが、必要かつ適切であれば別 の試験項 目の採用又は追加 を検

討す ること。 なお、各試験項 目の設定根拠及び試験方法の妥当性 については

説明す る必要がある。

① 形状について

必要な面積 、穴 ・欠損の有無等の適切 な項 目を製品の特性 に応 じて設定

す ること。

② 構造について

細胞シー ト製品の厚 さあるいは細胞の層数等 について規格 を設定す るこ

と。例えば血管網 な どの構造的な要素が細胞シー ト製品の品質、有効性及

び安全性の確保 に必要である場合は、それが形成 されていることを免疫組

織化学的検討等の手法により確認 し、必要かつ可能であれば適切 な定量的

規格 を設定す ること。

③ 力学的特性 について



細胞 シー ト製品 としての形状維持やその有効性及び安全性のために一定
の強度が必要 とされ る場合には、引っ張 り応力等の力学的適合性及び耐久

性 に関す る規格 を設定す ること。

④ 構成細胞及び細胞の分化度 について

構成細胞のポ ピュ レーシ ョン分布の定量的規格 を設定 し、フローサィ ト

メ トリー法等 によ り、それを確認す ること。また、細胞特異的マーカーに

対する抗体等 を用いてシー トを構成 している細胞 の分化状態を確認 し、可

能であれば製 品に必要 とされ る細胞の分化度 についても規格 を設定す るこ

と。細胞か ら産生 され る因子等が有効性 に寄与す る可能性が想定 され る場

合には、産生量 と臨床試験効果 との相関性 に関す る情報を収集す ること。

⑤ 細胞 シー ト製 品 の運搬 につ い て

細胞 シー ト製 品 を運搬す る場合 には、運搬容器 及 び運搬 手順 (温度 管理

等 を含む。)等 を定 め、容器 内の環境等 が適切 に管理 され、製 品の 品質 、有

効性及 び安全性 が確保 され るこ とを示す こ と。 そ の際、特殊 な機 能 を有す

る培養皿 を使 用す る場合 はそ の特性 を考慮す る こ と。

例 えば、温度感 受性培養 皿 の よ うに細胞 シー トを製造す るた め に細 胞 と

の接触 面 に特殊 処理 を施 してい る場合 、 当該培養 皿 を用 いて製 造 され た細

胞 シー ト製 品 は、温度低 下 に よ り細胞 が培養皿 か ら脱着 して細胞 生存 率や

細胞機 能 が低 下す る可能性 が あ るた め、輸送 の際 は温度管理 が特 に重 要 と

な る。

(2 )非 臨床試 験

動物 に細胞 シー ト製 品 を適用 して有効性及 び安 全性 を評価す る際 には、対

象疾患 を考慮 して疾 患モデル動物 を作成す る こ と。 疾 患モデル動物 作成 方法

の例 として、冠動脈 結紫 に よる心筋梗塞モデル又 は ov e r d r i v i n g法に よる拡

張型 心筋症 モデル 等 が挙 げ られ るが、用 いた動物 モ デル については、そ の選

択 の根拠 、試 験系 の妥 当性 及び得 られ た結果 の ヒ トヘ の外挿性 につ いて説 明

す る必要 が あ る。 有効性及 び安全性 の評価 のた めに、細胞 シー ト製 品 を適用

した群 、対照物質 を適用 した対 照群 、 さらに必要 で あれ ば sh a mオ ペ群 を用

いた比較試験 を実施 す るこ と。評価期 間につ いて も、その設 定根拠 につ いて

説 明す るこ と。移植 した細胞 シー ト製 品 とそれ に よつて もた らされ る効 能 に

ついて、細胞 シー トに含 まれ る細胞 の移植部位 にお け る局在性 を確 認す るな

ど経 時的 に評価 し、そ の関連性 について考察す る こ と。

また、動物試 験 は、使用方法 に関す る試験 の意 味合 い も含 んでい る こ とか

ら、動物へ の適用方 法 は、可能 な限 り臨床 で の使 用 法 (例えば、開胸 手術 、



内視鏡 的手術 な ど)を 反 映す るこ とが望 ま しい。

評価 項 目としては、例 えば以 下 を検討 す るこ とが考 え られ るが、必要 かつ

適切 で あれ ば別 の試 験項 目の採 用又 は追加 を検討 す るこ と。

① 形態学 的評価

細胞 シー ト製 品 を適 用 した部位 の組 織学 的検討 を行 い、適 用部位 及び周

辺組織 の状態 を評価 す る こ と。 例 えば、適用部位 にお けるシー ト細胞 の生

着 (生存数 な どを含 む )、適用周辺部位 の線維変性及 び炎症 細胞 の浸潤 の有

無 、適 用部位及 び周辺 組織 の変化 (形状 、厚 み 、細胞数 、分化状 態 な ど)

の検討 を行 うこ とが考 え られ る。 また 、移植 され た細胞 シー トの形 状 、性

質及 び機 能 を維持す るた めに必 要 な構 造 的な要 素 (例えば血管網 な ど)が

あ る場合 には、免疫組 織化 学 的検討等 の手法 に よ り確認 す る こと。

②催 不整 脈性 の評価

催 不整脈性 に関 して は、普遍 的 に受容 されたモデル 動物 は確 立 されてい

ない た め、対象疾患等 を考慮 して作成 した疾患モ デル 動物 (イヌ またはブ

タな ど)を 用 いて評 価 す る こ と。例 えば、細胞 シー ト製 品 の適用 前後 にお

け る、各群 の長 時間 の心電 図記録 をホル ター心電 図等 を用 いて比較 し、不

整脈 の有無 と重症度 について検討 す る こと等 が考 え られ る。

③ 血清 学 的評価

一般 的 に利 用 され て い るマー カー 因子 を用い て 、腎機 能 、肝機 能 、急性

心筋 障害、慢性心筋 障害等 につ いて評価 す るこ と。

④ 心機 能 、血流評価

心機 能 に関 しては、 心臓超音波検査や造影 M R I等 に よつて収縮 能 。拡 張

能 を評価 す る必要が あ る。 そ の他 要す れ ば左 室 内腔短 縮率 、左室壁 運動等

の評価 を検討す るこ と。必 要 で あれ ば、 目的 とす る疾 患 、効 能及 び効果 に

応 じて細胞 シー ト製 品適 用後 にお ける血流 を評価 す る こ と。 評価 法 として

は、例 えば F D G―P E Tに よる検討 、あ るい は心臓超音波検 査等 が考 え られ る。

また、 当該有効性 が持続す る期 間 につ いて も検討 す る こ と。

③ 細胞 シー トの使用方法、使用量等に関す る評価

梗塞 ・拡張等の部位 ・面積等 に対 し、適切な細胞 シー ト移植量 (例えば

移植 シー トの面積、細胞数、層数 など)及 び移植方法等 を検討す ること。

3)臨 床試験 (治験)

治験実施計画書 (安全性及び有効性の評価項 目を含む。)は 、対象疾患、

目的 とす る効能及び効果、当該治療法に期待 され る臨床上の位置付 け等 を明

確に した上で、それ らに応 じた評価項 目を設定 し、非臨床デー タ等 も踏まえ



て適切 に計画 され るべ きであ る。

特 に被 験者 の心筋 と適 用 した細胞 シー トの細胞 の 間での適切 な電気 的結
合 の欠 如等 の原 因に よ り、致死 的不整脈 が誘発 され る可能性 が否 定で きない

こ とか ら、細胞 シー ト製 品の適 用前後 の適切 な 時期 に継続 的 に心電 図等の不
整脈 に関す る電気生理学 的検査等 を実施 す るこ と。 検査方法 と しては、標準
1 2誘 導 心 電 図 、 ホル ター 心 電 図 、加 算 平 均 心 電 図 、 T波 交 互 脈 ( T  w a v e
a l t e r n a n s )などがある。 また、必要 に応 じて抗 不整脈薬 の投与 または植 込み

型 除細動器 の挿入等 の緊急 時 の対応 について も検討 す ること。

また、用 い る細胞 に よって は腫瘍 または石灰 化 の有無 を確認 す べ き場合 も

あ るた め、必 要 に応 じて、細胞 シー ト製 品の適 用後 に定期 的 に検 査等 (例え

ば C T検 査等)を 実施す るこ とを検討す るこ と。



(丹叫'恭4)

角膜上皮細胞 シー トに関す る評価指標

1 .は じめに

ヒ ト由来細胞 ・組織 を加 工 した 医薬 品又 は医療機器 (以下 「細胞 ・組 織加 工 医

薬 品等 」 とい う。)の 品質及 び安全性 を確保す るた めの基本 的 な技術 要件 は、平

成 20年 2月 8日 付 け薬食発第 02 0 8 0 0 3号厚 生労働省 医薬 食 品局長通知 (以下 「ヒ

ト (自己)由 来細胞 ・組織加 工医薬 品等 の指針 」 とい う。)及 び平成 20年 9月

1 2日 付 け薬食発第 09 1 2 0 0 6号厚 生 労働省 医薬食 品局長通知 (以下 「ヒ ト (同種)

由来細胞 ・組織加 工医薬 品等 の指針 」とい う。)に 定 め られ てい る ところであ る。

本評価 指標 は、ヒ ト出来細胞 ・組 織加 工 医薬 品等 の うち特 に角膜 上皮 障害等 の

治療 を 目的 と して適用 され るもの で あって細胞 シー ト状 の製 品 につ いて、上述 の

基本 的 な技術 要件 の うち当該製 品特有 の留意 すべ き事項 を示す もので あ る。

2.本 評 価指標 の対象

本評価 指標 は、角膜上皮 障害等 の治療 を 目的 として適用 され る細胞 ・組織加 工

医薬 品等 の うち特 に細胞 シー ト状 の製 品 につ いて、基本的 な技術 要件 に加 えて品

質 、有 効性 及び安全性 の評価 にあた って留意すべ き事項 を示 した もので あ る。

なお、開発す る細胞 シー ト製 品が 医療機 器 に該 当す るか判 断 し難 い場 合 は、必

要 に応 じ、厚 生労働省 医薬食 品局審査管理 課 医療機器審査 管理室 に相 談す る こ と。

3,本 評 価 指標 の位置づ け

本評価 指標 は、技術 開発 の著 しい ヒ ト由来細胞 ・組織加 工 医薬 品等 を対象 とす

るもので あ るこ とを勘案 し、留意す べ き事項 を網羅的 に示 した もので はな く、現

時点で考 え られ る点 につ いて示 してい る。よつて、今後 の更 な る技術 革新や知 見

の集積 等 を踏 ま え改訂 され るもので あ り、申請 内容 に関 して拘束力 を有す る もの

で はない。

製 品 の評価 に あたつては、個別 の製 品の特性 を十分理解 した上 で、科 学的 な合

理性 を もつて柔軟 に対応 す るこ とが必要 であ る。

なお 、本評価指標 の他 、国内外 のその他 の関連 ガイ ドライ ンを参考 にす る こと

も考慮す べ きで ある。

4.用 語 の定義

本評価 指標 にお ける用語 の定義 は ヒ ト (自己)由 来細胞 ・組織加 工 医薬 品等 の



指針及 び ヒ ト (同種)由 来細胞 ・組織加 工医薬 品等 の指針 の定義 に よる他 、以 下
の とお りとす る。

( 1 )角 膜 上皮 :角膜 は表 面か ら、角膜 上皮層 、角膜 実質層 、角膜 内皮層 の 3層

構造 を してい る。 角膜上皮層 は 4～ 5層 の角膜 上皮細胞 か ら構成 され てい

る組織 で ある。

( 2 )角 膜 上皮 障害 :角膜輪部 に存在す る角膜上皮幹細胞 が、外傷や疾病 に よっ

て完 全 に消失 した た め、 角膜 表 面 が混 濁 した結 膜 組 織 に被 覆 され た状 態

(角膜上皮幹細胞疲弊症 )を い う。

( 3 )輪 部 :角膜 と結膜 の境界部位 をい う。輪部 の上皮層 基底部 には角膜上皮 の

幹細胞 が存在 してい る。

( 4 )細 胞 シー ト:細胞 同士、また は細胞 と支持体 が結合 してシー ト状 の形態 を

呈 した もの をい う。

( 5 )支 持体 :細胞 をシー ト状 に形成す るた めの足場 とな る もの をいい、移植 ・

投 与 され る細胞 シー ト製 品に含有 され るか否 か を問 わないと なお、支持 体

の原料 と して生物 出来 の原材 料 が用 い られ る場合 もあ る。

( 6 )バ リア機 能 :角膜 上皮層 の よ うな重層化 してい る上皮細胞層 では、表層細

胞 の細胞 間がタイ トジャンクシ ョン とい う接着構 造 で強固に結合 して、異

物や水 な どを 自由に通 さない構造 となってい る。 この機能 をバ リア機 能 と    ―

V うヽ。

( 7 )細 隙灯顕微鏡 (スリッ トランプ)検 査 :角膜 を含 めた眼の表 面 を拡大 して

観 察す る眼科 臨床検査 のひ とつ をい う。

5 .評 価 に当た って留意すべ き事項

( 1 )製 品の品質管理

細胞 シー ト製 品の品質管理 にお ける留意 点 と して、例 えば以下 に挙 げた事項

を含 めて検討 し、製 品の特性 に応 じて適切 に品質管理項 目に反映す ることが必

要 と考 え られ る。必要かつ適 切 で あれ ば、別 の試験 項 目、試験方 法等 の採 用 又

は追加 を検討 す ること。 また、各項 目につ いて試験 項 目及 び試験方 法の妥 当性

を説 明す る必 要 がある。

なお 、移植 に供す る細胞 シー ト製 品その もの の評価 が困難 な場合 は、スペ ア

シー ト (移植 枚数 に品質管理用 の シー トも加 えた枚数 を製造 し、無 作為 に抜 き

取 つた シー ト)等 に よる評価 も考 え られ る。

①形状について

位相差顕微鏡観察や組織切片の作製等により、細胞シー トの形状 (面積、穴 ・

欠損の有無等)、細胞の重層化の程度等を確認する。



②構成細胞、細胞の特性等について

以下のような評価が考えられる。
・位相差顕微鏡観察等により、上皮細胞様の細胞形態が観察されることを確
認

・細 胞 の増殖性 の確認

・細胞 の生細胞率 の確認

・各種 細胞 マーカー を用 いた、細胞 シー ト内の構成細胞 のポ ピュ レー シ ョン

及 び そ の分布等の確 認
・細胞 シー トの作製 に当た り、フィー ダー細胞 を使用 す る場 合 は、細胞 シー

ト製 品 内へ の残存 量 の評価

③ バ リア機能 について

例 えば 、バ リア機 能 との相 関 が報告 され てい る適切 なマ ーカー の発 現解 析 、
細 胞 重 層 化 の定 量 、経 上皮 電 気 抵 抗値 (T E E R ; T r a n s  E p i t h e l i a l  L l e c t r i c a l

R e s i s t a n c e )の測定等 に よ り、細胞 シー トに要求 され る機 能 の評価 を検討す る。

④細 胞 シー ト製 品の運搬 につ いて

細胞 シー ト製品を運搬す る場合 には、運搬容器及び運搬手順 (温度管理等を

含む。)等 を定め、容器 内の環境等が適切 に管理 され、製 品の品質、有効性及

び安全性 が確保 され ることを示す こと。その際、特殊な機能を有す る培養皿 を

使用す る場合はその特性 を考慮す ること。

例 えば、温度感受性培養皿の ように細胞シー トを製造す るために細胞 との接

触面に特殊処理 を施 している場合、当該培養皿 を用いて製造 された細胞シー ト

製 品は、温度低下によ り細胞が培養皿か ら脱着 して細胞生存率や細胞機能が低

下す る可能性があるため、輸送の際は温度管理が特に重要 となる。

⑤支持体 について

羊膜や フィブ リングル等の支持体 を用いる場合、必要に応 じて規格 を設定 し、

支持体が 目的 とす る機能 を有す ることを評価する必要がある。また、安全性 (例

えば、感染症や異物反応等)に ついて説明す る必要がある。

( 2 )非 臨床試験

妥当な疾患動物モデル と、そのモデル動物に由来す る原材料 を用いた同等品

作製お よび品質保証技術が確立 されている場合には、可能な限 り、モデル動物

を用いた非臨床試験 を行 うことが望ま しい。疾患モデル動物 としては、例 えば、

ウサギ、イヌ、ブタ、ナル等の中大型動物を用いた角膜上皮幹細胞疲弊症モデ

ル等が考 えられ る。用いた動物モデル の作製方法、試験デザイ ン、評価期 間、

評価方法等の妥当性 について説 明する必要がある。有効性 の検討 には、適切な



対照群 を設 定 し、統計学的手法 を用 いて評価す ることが望 ま しいと
検査項 目と しては、例 えば以 下 を検討す るこ とが考 え られ るが、必 要かつ適

切 であれ ば別 の試 験項 目及 び試 験方 法 の採用 又 は追加 を検討 す る こ と。 なお 、
各試験項 目及 び試 験方法 の妥 当性 を説 明す る必 要があ る。

①細隙灯顕微鏡検査による角膜の評価

細隙灯顕微鏡検査により、角膜の透明性 、角膜上皮欠損の有無等角膜上皮の

状態を評価す ること。

日長感染症、同種移植 の場合の拒絶反応等の有害事象の有無、結膜組織や血管
の侵入の程度及びバ リア機能の維持等 を確認す ることによ り、角膜表面が 目的
とす る細胞 ・組織 により被覆 されていることを評価す ること等が考 え られ る。

また、角膜 の透明性、角膜上皮障害等の評価 に当たっては、例 えば、G r a d e

分け し、スコア化 して評価を行 うことが考えられるが、この場合 、ス コア化の

妥当性 について十分に合理的な説明が必要である。

②形態学的評価

移植後の角膜組織 を経時的に採取 し、H E染 色、免疫染色法な どによ り角膜

上皮 の状態 を評価す る。血管浸入の有無、細胞 シー トの生着、角膜上皮の重

層化 の程度 、角膜上皮 を構成す る細胞のポ ピュレーシ ョン及びその分布等を

確認す るこ とが考えられ る。(例えば、線維芽細胞、杯細胞等の有無や角膜表

面が 目的 とす る上皮細胞によ り被覆 されていることを確認す る等)

( 3 )臨 床試験 (治験)

治験実施計画書 (安全性及び有効性 の評価項 目を含む。)は 、対象疾患、 目

的 とす る効能及び効果、当該治療法に期待 され る臨床上の位置付 け等 に応 じて、

非臨床データ等 も踏まえて適切 に計画 され るべ きである。


