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1　実施すべき品質評価項目とその方法
　再生医療等製品（細胞医薬品）に対する品質評価は，ガイド

ライン 1）に整理されている品質規格や試験項目，推奨される

特性解析項目やその試験法等を参考に実施されます。本稿では，

細胞医薬品の品質特性における主要な評価項目と，当社にて

実施可能な試験，その分析技術についてご紹介します（表1）。

　細胞医薬品は原材料である細胞の由来（ES細胞，iPS細胞，

体性幹細胞，体細胞等）および製造方法が多種多様であるため，

その特性を把握した上で，柔軟かつ合理的にケース・バイ・

ケースで試験法を設定することが求められます。２）当社は

2014年から細胞医薬品の評価試験を実施しており，現在は

GMP対応の品質試験や出荷試験にとどまらず，試験法の検討

や特性解析についても，より良い製品を作るためお客様と議論

しながら支援を行っています。

2　保存安定性期間が短い場合の品質管理戦略
　製造終了後すぐに患者さんに投与する必要がある（保存安定

性期間が短い）細胞医薬品の最終製品の出荷試験の設定方法

についてご説明します。出荷試験は品質試験項目を選択して

実施しますが，細胞医薬品において製品の品質を恒常的に担保

する品質試験項目を設定することは，以下の理由により従来

医薬品より難しくなります。

１）臨床的な効果を発揮するのは生きた細胞であるため，有効

性と相関性が高い品質特性項目の設定が困難である

２）原料や加工（培養）により生じる品質不均質性や適切な

標準品がないといった理由により，試験ごとのばらつきが

大きい

３）製品の製造量が少なく生産コストも高いため，試験の検体

量が制限される場合が多い

４）凍結保存ができない場合，製造終了から出荷，投与までの

期間も短いが，原則その間に品質試験結果を得る必要が

ある

そのため，製品の製造管理を含めた品質管理戦略として，原

材料の管理，工程パラメータの設定と工程内管理，中間製品

の管理とあわせて最終製品の試験や規格設定の構築を行い

ます（図1）。そして，最終製品の試験は必要最低限の項目を

選んで設計します。

　試験に要する期間が長い評価項目の一つに無菌試験があり

ます。出荷試験で実施される無菌試験は，安全性に関わる

再生医療等製品（細胞医薬品）の品質確保のために

試験項目であるため，原則として最終製品を試験検体とし，

日本薬局方に準じた試験を実施することが望ましいとされて

います。しかし，患者さんへ投与されるまでの期間内に試験

結果が得られない場合や検体量の限界により適用できない

場合，科学的に合理的な試験方法を採用することが可能です。

当社では日本薬局方に収載されている方法に加えて，迅速無菌

試験法としてMicroBio μ3DTM を用いたマイクロコロニー

検出法（試験期間2日～），BACT/ALERTTM3D を用いた

ガス測定法（試験期間7日～）の実施が可能です（図2）。

3　不純物混入の可能性とその評価方法
　細胞医薬品の不純物には，目的外生理活性不純物と製造工程

由来不純物の2種類があります（表1）。

　目的外生理活性不純物とは，製品の有効成分である細胞が

産生する生理活性物質のうち，投与の際に安全性リスクが懸念

される物質を指します。細胞の特性，投与経路や体内での分布

などから目的外生理活性不純物を産生するリスクが想定される

場合は，最終製品において管理を検討することが求められて

います。

　製造工程由来不純物とは，細胞の製造工程で用いる培養

培地や保存液などの原材料に含まれる成分で，細胞と一緒に

患者さんの体内へ入る物質のことを指します（図1）。公表

データや一般毒性試験の結果によって安全性リスクが否定でき

ない場合は，最終製品中の残存量を測定します。金属，血清

成分，低分子化合物，プラスミドDNAや有機溶媒など，性質

の異なる様々な成分が対象となる可能性があります。

　その代表例として，ウシ血清アルブミン（BSA）濃度測定

事例を紹介します。間葉系幹細胞の懸濁液から測定サンプルを

調製し，ELISA法でBSA濃度を定量する系を構築しました。

定量範囲0.25～50 ng/mLに対して測定サンプル中のBSA

濃度は0.70 ng/mLであり，残存量を定量的に評価することが

できました。

　多くの場合，製造工程の洗浄，希釈操作により，最終製品に

残存する製造工程由来不純物はごく少量であると考えられるこ

とから，製造工程由来不純物の残存リスクの評価には，十分に

高感度な試験方法が必要です。当社は表2に示すような幅広い

分析手法を保有しており，その中から成分毎に最適と考えら

れる分析手法を選択し，正確な濃度測定を実施するためのサン

プルの前処理，測定条件の最適化から行うことが可能です。
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表1　品質評価項目と当社にて実施可能な分析技術３）

評価項目 試験項目 分析技術

含量 細胞数，細胞生存率等 細胞計測
フローサイトメトリー法

確認試験 性状，細胞表現型，分化能，
細胞種，細胞認証（STR解析）等

観察・免疫染色
アルカリフォスファターゼ染色
PCR法
フローサイトメトリー法
キャピラリーシーケンス法

純度試験 細胞表現型，異常増殖，
混入細胞の確認（STR解析）等

観察・免疫染色
PCR法
フローサイトメトリー法
キャピラリーシーケンス法

製造工程由来不純物 製造工程由来不純物
（血清由来アルブミン，抗生物質等）

LC/MS
GC/MS
ICP-MS
ELISA法
PCR法

目的外生理活性不純物 生理活性物質等 LC/MS，GC/MS，ELISA法 等

安全性

染色体異常，未分化細胞の混入，
軟寒天コロニー形成能，
遺伝子導入ベクター残存，
ウイルス，マイコプラズマ，
エンドトキシン，無菌等

核型解析（G-band，Q-band）※
核型異常の検出（PCR法）
PCR法
微生物関連試験　日局準拠
迅速無菌試験

力価試験
効能試験

タンパク質発現，生理活性物質の分泌能，
分化能，細胞表現型，細胞増殖能等 ELISA法，細胞アッセイ 等

※外部機関に委託となります 図2　MicroBio μ３DTM（左）とBACT/ALERTTM 3D（右）

図1　細胞医薬品の製造の流れと品質管理戦略

対象試料

化学品・化成品　金属　セラミックス　ガラス　プラスチック・樹脂　ゴム　炭素材料　複合材料　フィルム・膜　添加剤　
触媒　接着剤・接合剤　燃料　オイル・潤滑油　バイオマス　医薬品　医療機器・医用器械　再生医療等製品　細胞　
バイオマーカー　化粧品　食品　食品容器・包装材　自動車　電子機器　電池・キャパシタ　電子部品　ウェーハ　半導体　
センサー　クリーンルーム　製造環境　作業環境　ガス　薬液　水（超純水，純水，飲料水，排水）

シーン
研究開発　設計　製造　品質管理（劣化，異物）　製造管理（異物，汚染）　廃棄物（排ガス）　
環境影響（水，河川水，海水，排水，土壌，大気）　安全性　登録　教育

技術・ノウハウ
元素分析・無機分析　クロマトグラフ　表面・形態観察　分光分析　物性評価　化学構造解析　危険性評価　細胞評価　
遺伝子解析　オミクス解析　安全性評価　登録申請

対象成分 成分例 分析技術
金属元素 セレン ICP-MS
有機溶媒 DMSO GC/MS

低分子化合物 Y-27632，
フェノールレッド LC/UV，LC/MS，GC/MS

高分子化合物 多糖，ポリマー LC/CAD

核酸 プラスミドDNA，
宿主由来DNA PCR，ddPCR

タンパク質　ペプチド BSA，サイトカイン，成長因子 ELISA，Luminex，LC/MS

表2　製造工程由来不純物の対象成分と当社で保有している分析技術


