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はじめに

再生医療とは，失われた器官・臓器を再生することを
目的とした治療であり，これまでの医療概念を根底から
変革する「根治治療」への道を拓くことが期待されてい
る．近年の胚性幹（ES）細胞や人工多能性幹（iPS）細
胞をはじめとする幹細胞の研究開発の進展がその可能性
を一層高めており，再生医療技術の開発競争が世界的に
始まっている．その一方で，現状で治療に適用される再
生医療は，骨・軟骨・皮膚などの比較的単純な構造の部
位を対象としたもの，または，間葉系幹細胞を用いた細
胞治療がほとんどで，本格的な実用化および産業化はこ
れから始まるものと考えられている．
再生医療製品の国内市場規模は，2012年に約90億円

と算出され，今後，iPS細胞などの出現により，2030年
には1兆円（世界市場規模12兆円）と大幅に飛躍する
ことが期待されている 1)．しかし，細胞製造の観点から
は，細胞特性・培養特性が十分に把握されておらず，学
問の体系化を含め，細胞工学，発生工学，培養工学，プ
ロセス工学などの工学領域における一層の貢献が望まれ
ている．
本格的かつ汎用的医療としての再生医療の実現には，

グランドデザイン（体系化）の構築と，それに基づく適
切な管理技術や運用指針ならびに人材育成への支援，い
わゆる社会システムの構築としての「コトづくり」が不
可欠であり，再生医療の実用化および関連の産業化は始
まったにすぎない．複雑で多様化する医療行為や細胞加
工からなる再生医療に対し，自分一人ではできないこと

を認識し，異なる考え方，人そして技術の「つながり」
により体系化を導くことが重要である．
本稿では，再生医療における社会システム（コトづく
り），生物化学工学者としての学問の体系化，および，
移植細胞の製造を目指したシステム構築への取組みにつ
いて紹介する．

再生医療技術産業におけるコトづくり

再生医療は，図1Aに示すように，医療を「受ける人（患
者）」，医療を「施す人」，そして「応援する人（ボランティ
ア）」からなる再生医療技術産業に資するステークホル
ダーと技術の結集により実現される．また，医療を「施
す人」は再生医療技術を創出・開発する「創る人」，医
師などの治療する「行う人」，さらには，病院や細胞製
造企業において細胞を調製する「支える人」からなる．
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図1．再生医療技術産業に資するステークホルダー（A）と細
胞製造におけるコトづくり（B）
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これらの人が，細胞加工を経るなどの複雑で多様な治療
に対し，「受ける人」の利益を導くための努力を惜しみ
なく提供することで再生医療は実現すると考えられる．
さらに，これらの社会醸成とともに，技術に基づく産業
化が不可欠である．図1Bに示すように，治療設計や製
造設計，治療を患者に安定供給するための技術開発「モ
ノづくり」のみならず，その技術を活用できるための規
制や国際標準の策定「ルールづくり」，これらの仕組み
を活かすための人材育成「ヒトづくり」を，医学や工学，
薬学，経済学などの学際領域と各省庁，そして産業界が
連携して，社会全体で同時に進める「コトづくり」が求
められている．
「ヒトづくり」については，学問の体系化から考え，
大学院などの教育機関がグランドデザインを構築する必
要がある．その際，体系化には，「施す人」が「受ける人」
の利益を導くにあたって，いつ（when），どこで（where），
だれが（who），なにを（what），なぜ（why），どのよう
に（how）の5W1H，そして，どの程度（how much）を
鑑み，あるべき姿を描き，デザインすることが重要である．
「ルールづくり」については，「再生医療を国民が迅速
かつ安全に受けられるようにするための施策の総合的な
推進に関する法律（再生医療推進法）」が2013年4月に
成立し，生命倫理に配慮しつつ，安全な研究開発や普及
に向けて総合的に取り組むことを基本理念に盛り込み，
普及を促進する施策を策定・実施する責務が国にあると
明記された 2)．この議員立法を受け，同年11月に，2つ
の法律［「再生医療等の安全性の確保等に関する法律（再
生医療法）」3)および「医薬品，医療機器等の品質，有効
性及び安全性の確保等に関する法律（薬機法）」］4)が公
布され，翌年11月に施行に至った．一般に，再生医療
法は安全性を担保した医療行為に対する有効性を検証す
るための臨床研究を促進し，再生医療技術産業に資する
ステークホルダーがより多くの経験を積むことができ
る．その際，医師が外部の細胞培養加工事業者へ細胞培
養加工を委託することが可能となり，培養加工の専門化
による安全性の向上が見込まれる．薬機法においては，
均質でない再生医療等製品についても，有効性が推定さ
れ，安全性が認められれば，早期に条件および期限を付
して製造販売承認を得ること（早期承認制度）が記され
た．また，「日本再興戦略」改訂2014（2014年6月24
日閣議決定）5)および「先駆けパッケージ戦略」（2014年
6月17日厚生労働省取りまとめ）6)において，世界に先
駆けて，革新的医薬品・医療機器・再生医療等製品を日
本で早期に実用化すべく，その開発を促進するため，「既
存の治療法より大幅な改善が期待されるものを指定し，
相談・審査における優先的な取扱いの対象とすることで

更なる迅速な実用化を目指す」こととした新たな取り組
み，「先駆け審査指定制度」7)が2015年より試行的に実
施され，再生医療等製品もいくつか指定を受けて審査を
行ってきた．現在では，5品目（うち2品目が早期承認）
が承認され，これらの制度に合わせ，医薬品医療機器総
合機構（PMDA）では，製品設計の初期段階から規制
当局と相談可能な事前評価相談や優れた製品の迅速審査
を目指した先駆け総合評価相談などの相談制度が開始さ
れ，製品化に向けた推進システムを構築している．一方，
再生医療の実施には細胞製造を伴うため，製造における
設備・機器の設計・運用に対するガイドラインの策定（医
療機器等に関する開発ガイドライン策定事業）8)や国際
標準化 ISO TC198/WG99)，TC276/WG3，WG410)での
文書化も行われた．このような規制改革や支援制度，標
準化は，迅速な承認・展開を導き，必要な最先端の再生
医療等技術が本邦で受けられる社会の実現を促すと考え
られる 11)．
生物化学工学者としての貢献としては，細胞製造設計
ができる再生医療技術を「創る人」および「支える人」
としての活躍が期待されている．大学院や企業，そして
現場である病院における連携した場において，細胞を含
む原材料から細胞培養加工，移植材の製造，治療，予後
の管理までのそれぞれの工程で，「モノづくり」として，
技術を複数の協働により創出し，学術論文などで広め，
汎用化に導くことや，「ルールづくり」として，実現に
向けての規制・国際標準化を調整し，そのための教育コ
ンテンツや文書テンプレート，ガイドラインを構築する
ことが必要である．その際，「ヒトづくり」として，細
胞および製造を知るエキスパートの育成により，細胞製
造設計に関する学問の体系化，社会実装，訓練，国際展
開を可能にすることができると考えられ，これらの学び
の場の構築が望まれている．

細胞・組織・臓器・人体形成に向けた期待と 
モノづくりに資する学問の体系化

無限増殖および多能性を獲得した人工多能性幹細胞
（iPS細胞）やES細胞の出現と，それらの培養技術の発
展により，多種多様な分化細胞を大量に調製することが
可能となった．さらに，人体を模擬した組織・臓器の形
成への技術構築が一歩ずつ進んでおり，これらの新技術
は，再生医療や細胞治療，創薬スクリーニング，人体機
能解明など新しい医療・産業分野へ展開されるものと期
待されている．図2に示すように，展開の実現化には，
単細胞のマイクロレベルから凝集体であるメソレベル，
組織，オルガノイドのマクロレベル，臓器のメガレベル，
そして人体であるホールレベルまでのマルチスケール
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で，発生学の知識に基づき組織・臓器の構造・機能形成
を目指した発生工学的プラットフォームが不可欠であ
り，多くの研究者が本分野を牽引している．これらの達
成の効率化には，生物化学工学者の主たる領域である培
養工学プラットフォームとの協働が基盤的技術の進展を
加速する必要がある．
現状のプラットフォーム形成（体系化の進展）の多く

は，発生工学的研究と培養工学的研究の進展において，
マルチスケールでの技術開発と生物的へテロ（不均質性）
解析によるデータ蓄積によって進められている．特に，
培養工学プラットフォームにおける培養フォーマットと
解析フォーマットに対しては，生物化学工学者の主たる
領域であり，これまで，iPS細胞の大量培養ならびに細
胞挙動に注目した運命制御 12–14)を目指し，未分化状態
での増幅工程の確立 15–19)とシミュレーション 20–24)さら
に未分化状態からの逸脱現象に注目し，anomalyな発生
メカニズムの理解 25)と逸脱細胞の除去 26,27)，発生抑制 28)

に対する技術構築を行ってきた．また，網膜分化細胞の
成熟培養においては，細胞挙動制御により均一な成熟過
程を導く方法の開発 29–32)や間葉系幹細胞の運命制
御 33–36)，筋芽細胞組織内の流動性と血管新生についての
研究 37,38)を行ってきた．さらに，再生医療技術の産業化
には，培養のみではなく，社会実装に向け，細胞製品の
製造を目指した研究も必要である．しかし，体系化の概
念がなく，細胞製造プラットフォームの構築が必要不可
欠な領域と考えられた．

細胞製造性の体系化

従来の医薬品製造を含む，「モノづくり」技術の根幹
を支える製造概念として，「製造における種々の変動を
考慮する際の製造設計の容易性」を意味する「製造性」
（manufacturability，製造可能性）39)があげられる．特に，
製造における種々の変動を考慮する際，製造設計の容易
性を考慮し設計すること，つまり，製造性設計（Design 
for manufacturability，DFM）を考慮し，製造工程の構
築がなされてきた．しかし，再生医療や細胞治療に用い
る細胞の製造は，細胞を含む生産物の不確定要素が多い
（評価があいまいであることが多い）ため，細胞製造固有
の変動を考慮する必要がある．したがって，細胞の製造に
は固有の概念構築が要求され，従来の設計に対し，科学的
根拠にもとづいた生物化学工学的観点からの体系化が不
可欠となる．そこで，筆者らは，細胞を利用する製造に
対しての製造性を「細胞製造性（Cell manufacturability）」
とし，図3に示すように，「生物学的見地と工学的見地
を理解し橋渡しした工程による，細胞の製造に対する可

図2．マルチ発生レベルを有する発生工学プラットフォームに対する培養工学および細胞製造プラットフォームの創成

図3．工程における側面とブリッジの重要性
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能性」と定義した．製造工程の構築には，細胞製造性設
計［Design for cell manufacturability：「顧客に対する
安心と製品品質に対する安定を得つつ，製造所内外（原
材料調達，搬送や病院での調製も含む）での簡易・安全・
安価な工程にて，如何に簡単に製造するかを考える細胞
製品の製造設計」］の考え方を提案した 40,41)．
再生医療製品の製造には，図4に示すように，同種（他
家）培養細胞移植（ドナー由来の細胞を培養し移植する）
と自家培養細胞移植（患者自身由来の細胞を培養し移植
する）が存在する．同種移植のフローでは，無菌製剤製
造と類似して，均質の原料から如何に大量に安定して生
産し，多くの患者に提供するのかが重要となる．いわゆ
る，スケールアップにより標準提供された製品を治療に
使用する標準治療の展開が期待される．一方，自家移植
フローは，病院において，患者より採取された細胞・組
織から培養加工を経て，再び同一の病院で同一患者に個
別提供される個別化医療となる．この個別提供は自家細
胞の移植だけではなく，同種細胞を用いて患者に合わせ
た3次元組織など，いわゆる一品物の生産が想定される．
その際，個々の患者が要求する細胞量を調製するスケー
ルアウト技術が必要となり，如何に安定して個別で生産
し，治療に使用するのかといった，一連のサービスの提
供が重要となる．
医薬品の製造と同様に，細胞培養加工施設（CPF：

Cell Processing Facility）内では，細胞増幅や分化誘導，
形成加工を含めた培養を上工程（上流工程），分離・精
製や分注，凍結，梱包を下工程（下流工程）に分けられ
る．さらに，再生医療では，細胞採取からCPFまでの

細胞搬送や出荷後から病院までの細胞搬送，さらには，
病院内での前処理などを含む工程（ここでは，「外工程」）
の役割が今後，重要と考えられ，一貫した工程の技術構
築が不可欠となる．図5に示すように，微生物を用いた
物質生産と比べ，ヒト細胞を用いた製造は，1）細胞自
体が製品となるため品質が分子レベルで不確定であり，
細胞品質に対し主観的判断に依存することがある．2）
工程の変動が品質に大きく影響し，製造期間が長期でそ
の変動を助長する．3）分離・精製などの下工程の技術
に乏しい．4）バッチごとに，製品における不純物の混
在割合が変化する．結果，その程度が大きい場合には，
そのバッチでの製品すべてが不良品となり，いわゆる
ロットアウトする（従来の歩留まり生産とは異なり，生
産損失が大きくなる）．5）製品出荷後，病院などでの
調製（外工程）を行うことが多く，移植までに品質が変
動しやすい．6）製造中，中間産物としての保存が困難
であることが多く，連続した工程処理となる．自家の細
胞培養移植の場合は，7）Master cellが存在せず原料の
質が変動しやすい．8）無菌保証のない原料にて無菌製
品の製造を行うこととなる．9）生産スケールが患者に
依存する，などの固有の特徴を有する 42,43)．
抗体などのバイオロジックスの製造で言われている

「The process is the product.」と同様，細胞製造において
も，工程変動自体が製品特性を大きく作用させることが
知られている．細胞製造性の設計を考える際，図6に示
すように，細胞を用いた製造のための工程（加工や反応，
形成などを含む），入力（細胞や原材料，資材など），出
力（製品：細胞や産物など）からなる系（システム）と

図4．細胞製造の多様性
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外界（環境）において，製品（出力）の安定化，高効率
化，低コスト化などを考慮し，製造の最適化を行うこと
が重要となる．細胞製造性の観点から，工程の安定性を
損なう変動として，1）外界から系に対する外乱（extrinsic 
error，無菌環境など）由来の変動，2）入力に対する細胞・
原材料・資材由来の質変動，3）操作変動などによる工
程内での自己変動（内なる乱れ，intrinsic disorder）由
来の変動（細胞製造固有の変動），4）実用化に向けた
工程の柔軟性による変動（スケールアップなどの開発時
から実生産までの入力および工程の変更に伴う変動）が
あげられる．たとえば，出力である細胞製品の安定を目
指して細胞増幅工程のシステムを構築する際には，種々
のシステムに対する変動要因を最小限に留めることが主
たる目的となる．その際，原料であり製品である細胞に
は不確定要素が多く，図7のような，細胞自らが細胞イ
ベントを引き起こす．その結果，細胞は逐次に状態を変
化し（時間依存性），シグナル開始から表現型を提示す
るまでに時間がかかること（時間遅発性）などの時間に
起因する変動を有す．また，目的細胞が得られたかの判
定は，細胞イベントの実時間ではなく，検出してから結
果が出るまでラグタイムが存在する（時間遅延性）．そ

のため，day-scaleで行う工程中の操作イベントとhour-
scaleでの一連の細胞イベントとの不一致により，得ら
れる細胞群が不均質になり，ロット間にも変動が生じる
と考えられる．さらに，製造期間が長期かつ複数の一連
工程からなり，その結果，個々の工程での内なる乱れが
累積し，製品品質変動を助長すると考えられる．これまで
筆者らは，上述の考え方に基づき，工程の不安定性要因
および細胞の質的変動機構について，入力変動の影響と
して細胞株間の影響 44–46)，外乱として無菌操作 47–49)や
内なる乱れとして操作による遅発性 50)，時間依存性 51–53)

についての検討を行ってきた．
以上のように，無菌環境などのシステム対する外乱や
原料（培地や細胞など）のインプットの質変動，さらに
は，細胞製造固有では無視できない，培養操作における
工程の内なる乱れ，そして，スケールアップ時の入力お
よび出力量の再設定による工程の柔軟性により，既存の
製造とは異なる概念の構築が不可欠である．今後，シス
テムの変動要因を区別し解析することや，細胞製造固有

図5．従来の細胞原料における製造と再生医療製品の製造の比較

図6．細胞製造系における変動

図7．細胞特性の考え方
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の工程構築法を体系化することが重要となる．本体系化
は，再生医療に関する産業分野の促進のみならず，細胞
工学や培養工学を含む広義の発生工学の進歩にも貢献で
きるものと期待される．

移植細胞の製造を目指したシステム構築

培養装置のような培養環境を調整するための道具は，
場としての機能を有し，複数の要素技術が統合されたも
のであり，きわめて重要である．一般的に，培養装置の
主たる役割は，「人手に代わる操作」や「人手ではでき
ない操作」を実施できる道具である．細胞治療や再生医
療のためのヒト細胞・組織を対象とする場合，これまで
の微生物培養や動物細胞培養で培われてきた先行製造技
術を活かしつつ，ヒト治療への利用という特殊性と使用
する細胞・組織培養の固有の特徴とを考慮した新たな技
術展開が望まれている．再生医療製品の製造には，1）
安定した品質確保の観点から安定操作の実現，2）雑菌
汚染防止の観点から無菌環境の維持，3）交差汚染防止
や混同防止の観点から細胞株独立性維持，4）汚染物拡
散防止の観点から汚染物の封じ込め，5）細胞株の切り
替え（チェンジオーバー）や製造開始時における不可欠
な清掃に対する日常管理，が重要となり，上述の要件を
満たした統合システムとしてのCPFが望まれている．
再生医療産業の黎明期である現在は，CPFにおいて，
目的とする加工物（品目）が変化し，小ロット生産であ
るため，単品目の製造用設備では高コストが予想される．
よって，複数の細胞株にて多目的の製品を並行して製造
できる（複細胞株・多品種・並列製造）より柔軟な施設
を構築する必要がある．その際，複数のバッチで設備を
共有してスループットの向上を試みるが，交差汚染防止
などの運用は非常に煩雑となる．
そこで筆者らは，必要に応じて種々の装置が柔軟に連

結・脱離可能なモジュール方式（ ：
fMP）を考案し，交差汚染リスクを限りなく低減するこ
とによって設備に係るコストを抑制する検討に取り組ん
でいる 54–56)．
目的の加工（培養を含む）における各単位工程を要素

と捉え，各要素を必要に応じ，組み上げることで最小の
要素構成を作り，小ロット生産への対応や無菌空間の局
所化，多検体かつ多種加工への柔軟性の実現，自動化な
ど種々の要求への対応を目指している．図8に示すよう
に，細胞加工を行うモジュールを，工程操作（細胞培養
加工装置），インキュベータ（培養細胞），試薬・資材搬
入（パスボックス）の3つに分離し，個別に清浄化でき
る独立した無菌空間（アイソレータ）とし，あらかじめ
清浄化されたモジュール同士を除染可能なインター

フェースで無菌的に接続することで，1台の工程装置 
（モジュール）が並行する複数のバッチにおいて安全に
共有可能となるシステムを提案している 57)．
本システムは，図9に示すように，同日に複数回，必

要なモジュールを無菌のまま脱着させることにより，多
検体の細胞加工物の製造を並行して実施することがで
き，少量多品種製造におけるコストを大幅に抑制するこ
とが期待できる．さらに，モジュール間のインターフェー
スを統一することによって，複数の製造ラインを柔軟に
組み合わせることが可能な fMPを基本設計とした設備
を提案している．各モジュールおよびインターフェース
は個別に清浄化し，無菌性は個別に保証可能であり，除
染バリデーションなど定期メンテナンスに係る費用も最
小化できると考えられる．fMPにおける各工程のモ
ジュールは，いわゆる玩具のブロックでさまざまな形を

図8．アイソータ技術を活用した細胞製造システム
（A；装置全容，B；装置内部）

図9．fMPによる少量多品種製造への適用
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創造することに類似しており，種々の培養手法（現状の
培養法から将来的な工程変化）に対応可能な工程の柔軟
性を実現できる．さらに，本システムは，各モジュール
での工程の安定および製品の安全を担保しつつ，初期設
備に対する過大投資の防止（ビルトアップ式，追加式），
ランニングコストの低下（アイソレータ利用施設の確立）
を目指し，省スペース，省人，さらに製造量のスケール
アップに対する施設の段階的拡張を可能とし，その結果，
製造コストの削減を実現できると考えている．
さらに，容器動作中の3次元方向の加速度を検出でき

る動作キャリブレータを開発し 58)，操作者の手作業の安
定性や手動と自動の作業比較を定量的に評価可能と 
し，動作の互換性を保証することを目指している．これ
らの技術を活用し，fMPを採用した製造システムを運
用することで，GCTP（Good Gene, Cellular, and Tissue-
based Products Manufacturing Practice）省令に適合し
つつ，少量多品種製造におけるコストを大幅に抑制する
ことを期待している．

おわりに

今後，再生医療等製品が増える中，増幅可能で多分化
能を有するES細胞や iPS細胞を由来とする多様な分化
細胞を用いた治療が期待される．一方，再生医療等の本
格的な実現には，より複雑で多様化する細胞培養加工や
医療行為に対し，適切な管理技術や運用指針ならびに人
材育成や医療全体への支援が不可欠である．また，細胞
製造性を鑑み，構築された新たな技術は，国内外への展
開が期待される．技術の普及により，コストが低下し，
患者の負担が軽減され，同時に企業における収益が増加
する．その際，国際協調を通じて，モノ・ヒト・ルール
の国際標準の構築や企業活躍の場の広がりなどを経て，
再生医療が普及する，そこで我々は，2016年に，コト
づくりの実践の場として「細胞製造コトづくり拠点」を
設置し，多くの方々と具体的に活動を開始した．今後， 
「コトづくり」がなされることを期待したい．
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