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Q1: スケールアップ技術／QbD製造に必要なものは何か？

細胞加工製品の製造工程の変更に伴う

品質の同等性／同質性

8



“Comparable” 
「同等・同質」

“製造工程変更前後の製品が品質特性において高い類似性を

有し、製剤の免疫原性を含む安全性、あるいは有効性に有害な

影響が生じていないことをいう。これは、製品の品質特性の分

析に基づき判断できることが多いが、非臨床試験や臨床試験の

データを勘案する必要がある場合もある。”

ICH Q5E（バイオ医薬品向け）

開発者からすれば
追加試験は避けたい

In vitro アッセイのみで済ませる
ことはできないか？



細胞は非常に複雑

10
出典： http://www.iglabo.com/iglabo-info/question/q-and-a.html を一部改変

評価すべき個々の細胞が
複雑である

なおかつ
評価すべき細胞は
不均一集団

＝輪をかけて複雑

http://www.iglabo.com/iglabo-info/question/q-and-a.html
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Q2:品質の同等性／同質性に必要なものは何か？
細胞加工製品の「必須品質特性（重要品質特性，CQA）」
＆CQAを基盤とする「規格及び試験方法」（Specifications [ICH Q6B]）

大きな問題
細胞加工製品の場合、

すべてのCQAを網羅することは極めて困難

CQAを「掘り当てる」ためのツールが必要



CQAを探索・評価する際の課題

Ø安全性関連のCQA（ハザードの質と量）
不均一な分布を示すハザード・有害不純物を漏れなく

検出できているか？検出法の感度を理解しているか？

=偽陰性・偽陽性の回避

Ø有効性関連のCQA
有効性を裏付ける細胞機能とリンクした細胞特性を

如何に探り当てるか？

（作用機序が明確でない製品の場合は、とても難しい）
12



有効性を予測できる品質特性でなければ、
同等性／同質性評価のための有効性関連CQAにはならない

MSCでは継代を重ねても細胞表面マーカーの発現が維持される。

これらのMSCの脂肪細胞分化能は、
ドナーによるばらつきと、

継代数増加による低下の両方を示す。

しかし

事例）

MSCに「脂肪細胞への分化能」を期待する製品
の場合は、従来のCD抗原マーカーでは
同等性／同質性評価はできない。

Lo Surdo JL et al.,
Cytotherapy. 
2013;15:1527-40.



Marklein RA et al., 
Cytotherapy. 

2019;21:17-31.

IFNγ刺激後の間葉系幹細胞の形態的特徴を⼿掛かりに、
その免疫抑制活性を予測することができる

不均一性の「見える化」は、品質評価・管理の重要なカギとなりうる

細胞の不均一性を、
細胞形態の画像から

数値化

細胞機能（有効性）と
相関する特徴を同定

例）画像解析



不均一性の「見える化」は、品質評価・管理の重要なカギとなりうる

例）シングルセル・トランスクリプトーム解析 Hashimoto K et al., PNAS. 2019; 116: 24242‒51. 

①超長寿者（スーパーセンチナリアン，左）では、50～80歳の細胞（右）に比べ、
細胞傷害性分子を発現しているキラーT細胞（茶色）が末梢血単核球中に多い。

キラー

T細胞
キラー

T細胞

CD4

GZ
M
B

②超長寿者のキラーT細胞は、通常のCD8陽性キ
ラーT細胞だけでなく、ヒトの血液にはあまり存在し

ないはずの「CD4陽性キラーT細胞」を多く含む。

110歳 80歳

細胞の不均一性をシングルセル解析で数値化

生物学的特徴（長寿）と相関する特殊な細胞群



不均一性の「見える化」は、品質評価・管理の重要なカギとなりうる

例）シングルセル・トランスクリプトーム解析

％

％

https://www.nejm.org/doi/pdf/10.1056/NEJMoa1709919
https://www.cell.com/action/showPdf?pii=
S0092-8674%2820%2931013-8

CD248 (pericytes)CD19 (CAR-T target)  CD79A (B cells)

ヒト脳を構成する細胞の不均一性をシングルセル解析で数値化

ヒト脳血管壁細胞がCD19を発現 CAR-T細胞の神経毒性と関連？

https://www.nejm.org/doi/pdf/10.1056/NEJMoa1709919
https://www.cell.com/action/showPdf?pii=S0092-8674%2820%2931013-8


試験法 à 特性解析 à 規格・試験方法
ICH Q6B [細胞加工製品は対象外であるが、その原則は適用できる]  

試験法の確立 理化学的性質、生物活性、免疫化学的性質、純度及び不純物

特性解析 1) 開発段階では広範かつ詳細な特性解析を行う。

2)  重要と考えられる工程変更があった場合にも、必要に応じ、

詳細な特性解析を行う。

“バイオアッセイ (ポテンシーアッセイ，⼒価試験)”
…対照物質（←適切な特性解析により予め確⽴）を⽤いて

バリデートされている必要がある。

規格・試験方法

有効性関連CQAであると判明した
品質特性については試験法を開発

CQAを「掘り当てる」ためのツール
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原材料 製造⼯程 外⼯程 dCQA
iCQAmCQA fCQA

②製造システム開発 CPP CPP

QTPPさい帯・⽺膜由来治療⽤間葉系幹細胞
対象疾患︓ARDS・GVHD

②ー5
⾮臨床試験デザイン

②ー5
治験計画

PMDA
相談

リスク評価技術 in vitroアッセイ系開発PAT技術開発
①基盤技術開発

安定化技術

②製造システム開発

①1①2

①1

②1 ②2

②3.モックアップの設計
②4.モックアップの検証と⾮臨床試験⽤製品の製造・評価

④-1再⽣医療QbDの
考え⽅WG

③-1品質管理戦略
マネジメントシステム

④-3国際標準化WG④-2他細胞製品への
展開WG

③-2データ管理体制

研究項目内容
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④-3国際標準化WG④-2他細胞製品への
展開WG

③-2データ管理体制

(1) 免疫抑制能
in vitro/ in 

vivoアッセイ系

(2) 細胞品質
特性（有効性
代替指標）の
探索・測定系

(3) 培養関連
パラメータの

測定系

(4) (1)~(3)を
連結するための
データシステム

研究項目内容



AMED ACEプロジェクトにおけるモデル製品（MSC）の主なモデル力価試験系

リンパ球混合試験

Almeida-Porada G, et al., Mol Ther Methods Clin Dev. 
2020;16:204-224. 
https://www.cell.com/molecular-therapy-
family/methods/fulltext/S2329-0501(20)30016-4

力価試験の結果に関連する
生物活性

https://www.cell.com/molecular-therapy-family/methods/fulltext/S2329-0501(20)30016-4
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モック⽤fCQA評価系
（リンパ球混合試験等）

＜要件＞
lヒトでの有効性予測に
外挿しうるもの

lバリデーション済み
l簡便（in vitro）
l⾼い再現性
l材料を⼊⼿しやすい
l材料がQCされている

簡便かつ⾼再現性の
炎症性細胞活性抑制能
in vitro評価系の確⽴



ICH Q2(R1) : VALIDATION OF ANALYTICAL PROCEDURES

Validation characteristics regarded as the most important for the validation of different types of analytical procedures

- signifies that this characteristic is not normally evaluated

+ signifies that this characteristic is normally evaluated  

(1) in cases where reproducibility (see glossary) has been 
performed, intermediate precision is not needed 

(2) lack of specificity of one analytical procedure could be 
compensated by other supporting analytical 
procedure(s)

(3) may be needed in some cases 

・ 短時間の間に同一条件下での測定
・ 同一施設内での試験日、試験実施
者を変えて測定 etc.

異なった施設間で測定
（兵庫医大，名大，・・・）

・ MSCの濃度依存性
・ PBMCの妥当な細胞数
（MLR試験系において）

リンパ球混合試験：ICH Q2（R1）に沿った分析法バリデーションを実施
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l簡便（in vitro）
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簡便かつ⾼再現性の
炎症性細胞活性抑制能
in vitro評価系の確⽴

CQA/CPPを「掘り当てる」ためのツール



『勝ち続ける「仕組み」をつくる 獺祭の口ぐせ』
旭酒造会長 桜井弘志（KADOKAWA刊）

「経験と勘」を見える化しろ

データ化が「経験と勘」を凌駕する



佐藤陽治
国立医薬品食品衛生研究所 再生細胞医療製品部

E-mail: yoji@nihs.go.jp

ご清聴ありがとうございました

26*   https://www.oag.com/hubfs/air-canada-787.jpg
** http://www.city.kawasaki.jp/en/page/0000038680.html https://www.yomiuri.co.jp/economy/20220312-OYT1T50093/

橋が開通しました

https://www.yomiuri.co.jp/economy/20220312-OYT1T50093/
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QbT (Quality by Testing, 従来の品質管理) vs. QbD (Quality by Design) 

原料

中間製品

最終製品

原料

中間製品

最終製品

品質規格 デザイン・スペース

• CQAの探索を幅広く展開
する必要がある

• 再⽣医療等製品（細胞
加⼯物）における実績
少ない

課題：コスト
＆実現可能性

⼯程変更

試験

試験

試験

⼯程変更

同等／同質？
⽬標製品品質プロファイル

（QTPP）
⽬標製品品質プロファイル

（QTPP）

通常稼働範囲
(NOR)

⼯程分析技術
(PAT)

CQAを「掘り当てる」ためのツールが必要


