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本 書 の 紹 介

試読できます

研究開発/臨床開発 編 （第1,6章を参照）

薬事規制/保険制度 編 （第4章を参照）市場調査/事業化戦略 編 （第2,8,10章を参照）

品質管理/製造工程 編 （第7章を参照）

◎安全性・有効性をどのように評価していくのか？

◎対象患者/対照群などの移植後の臨床評価項目と設定方法

◎造腫瘍性の抑制と評価の方法を記載

◎規制当局が「品質」を評価するポイント

◎細胞を加工する際、製造施設に求められる衛生基準と環境

◎安全性/有効性に関わる最終製品の規格試験

iPS細胞を用いた臨床試験が本格的に開始...製品開発に必要な知識を盛り込んだ
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★お申込み方法は裏面、もしくはホームページよりいただけます。（http://www.gijutu.co.jp/doc/b_1724.htm）

◎臨床アンメットニーズを踏まえた製品開発の策定

◎特許調査や知財戦略などにも触れて対応に備える

◎事業継続に向けた資金調達のポイント

◎「ジェイス・ジャック」の申請資料を基にした申請のポイント

◎保険適応・収載の条件と事例からの適応条件の解説

◎承認に必要な非臨床、品質関連資料とは？
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◎薬事法改正が動きだした "今"  本格的な開発へ乗り出すのか？  Ｇｏ/ＮｏＧｏ の指標！

　　　◎ 臨床研究で最も課題となる「安全性」の克服.. .造腫瘍性の評価・発生抑制
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再生医療における臨床研究と製品開発

医工連携に向けた　「自社技術」 と 「再生医療」 の接点を探る
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第１章:臨床現場からみる再生医療製品の実用化と
　　　　　　　　 臓器・器官ごとの製品開発ニーズ

【第１節】 各専門医からみた実用化への課題と今後の治療
[1] 形成外科医・美容外科医からみた再生医療
1. 皮膚、皮下組織の幹細胞

2. 再生誘導療法の理論

 2.1 組織傷害を介した再生誘導   2.2 傷害を伴わない再生誘導

 2.3 細胞を用いた再生誘導

3. 代表的症例

［2］ 肝胆膵外科医からみた再生医療のニーズ

1. 肝臓外科   2. 膵臓外科   3. 胆道外科

［3］ 消化器医からみた再生医療

1. 消化器領域の再生医療

 1.1　全周性の消化管の再生

  1.1.1　全周性食道の再生   1.1.2　小腸の再生

 1.2　消化管機能に関する再生医療の応用

  1.2.1　再生医療の技術を用いた消化管癒着防止材の開発

  1.2.2　局所進行直腸癌に対する再生医療を用いた新しい手術戦略

 （１）従来の手術戦略と新しい手術戦略

 （２）末梢神経の再生と神経再生チューブ

 （３）臨床応用

[4] 循環器医からみた再生医療

1. 重症下肢虚血への細胞移植治療

2. 急性心筋梗塞に対する細胞移植・サイトカイン治療

3. 心筋は再生できるか？　-慢性心不全に対する再生医療-

［5］ 泌尿器科領域における再生医療

1. 外尿道括約筋   2. 膀胱   3. 尿道   4. 陰茎

【第２節】 臓器・器官ごとの再生医療研究の動向

［1］ 皮膚領域

1. 皮膚領域における再生医療研究の動向

 1.1 皮膚再生医療製品について

 1.2 皮膚領域における再生医療研究の現状

 1.3 皮膚領域の再生医療研究のニーズ

2．皮膚の幹細胞研究の動向

　2.1 皮膚の幹細胞  　2.2 皮膚の老化と幹細胞

　2.3 皮膚の幹細胞をターゲットにした美容への応用

[2] 神経
1. 末梢神経の障害と再生

 1.1 末梢神経障害   1.2 末梢神経の再生

2. 神経再生誘導管（人工神経）

 2.1 神経再生誘導管開発の変遷と現状

 2.2 神経再生性ペプチドで修飾した神経再生誘導管

 2.3 人工タンパク質を利用した神経再生誘導管の機能化

[3] 心臓～その１～

1. 細胞ソース

 1.1 骨格筋芽細胞   1.2 骨髄細胞  1.3 脂肪組織由来間葉系幹細胞

 1.4 心筋前駆細胞   1.5 胚性幹細胞（embryonic stem cell :ES細胞）

 1.6 人工多能性幹細胞(induced pluripotent stem cell: iPS細胞)

2. 組織工学を用いた心筋再生

 2.1 スキャフォールドを用いた心筋組織工学

 2.2 細胞シートを用いた心筋組織工学(図2-D)

[4] 心臓～その２～

1. 心臓の再生医療

2. ヒトES、iPS細胞

3. 移植方法

 3.1 直接細胞移植   3.2 細胞足場を用いた細胞移植   3.3 細胞シート

4. 心臓の再生医療の問題点

[5] 肝臓領域

      ～肝硬変症に対する自己骨髄由来培養髄細胞を用いた再生細胞療法～

1. 小型動物モデルを用いたProof of conceptの確立

2. 大型動物モデルを用いた安全性、有効性の評価

3. コールドラン

4. 品質評価、出荷基準

5. 臨床研究案の作成・実施

［6］ 腎臓～その１～

1. 腎臓再生医療への応用が期待される細胞種

 1.1 間葉系幹細胞

 1.2 胎生腎組織幹細胞

 1.3 成体腎組織幹細胞

　1.3.1 LRC（Label-retaining cell） 1.3.2 rKS56細胞

　1.3.3 腎臓SP細胞、CD24+CD133+細胞

 1.4 多能性幹細胞を用いた腎臓再生

　1.4.1 脊椎動物の腎臓発

  1.4.2 腎発生機序を模倣した多能性幹細胞からの腎臓再生

2. 腎臓再生医療への応用が期待される技術

 2.1 生体発生環境を利用した腎組織再生

 2.2 自己組織化を利用した組織再生

 2.3 脱細胞化組織を利用した組織再生

 2.4 胚盤胞補完法を利用した組織再生

 2.5 医工学を応用した腎機能再生

[7] 腎臓～その２～

1. 腎臓領域の治療とその実情

 1.1 腎臓の機能とその疾患   1.2 腎臓病に対する治療

2. 腎臓領域の再生治療の進歩

 2.1 細胞   2.2 成長因子   2.3 足場

3．腎臓領域の再生医療への課題

［8］ 角膜

1. 角膜上皮の再生   2. 角膜内皮の再生医療   3．角膜再生医療の課題

［9］ 歯・歯槽骨

1 歯槽骨の再生医療

 1.1 歯槽骨造成の現状   1.2 自家脱灰象牙質（DDM）

 1.3 歯槽骨の再生

　 1.3.1 歯槽骨再生の基本的戦略   1.3.2 歯槽骨再生への細胞の適用

　 1.3.3 歯槽骨再生への分化・成長因子の適用

2 歯の再生医療

　2.1 歯の再生研究の流れ  　2.2 Tissue Engineeringによる歯胚再生

　2.3 歯の再生に関する最新研究

第２章

[8] 培養細胞の品質劣化の対策

1. 無菌操作

 1.1 培地のチェック   1.2 培養器具   1.3 無菌操作

 1.4 クリーンベンチ内での操作   1.5 CO2インキュベーター

2. 細胞の汚染源・汚染経路・汚染物の検出方法

 2.1 汚染源   2.2 汚染経路  2.3 検出方法

[9] 安全性の高い細胞培養

1. 培養の準備（組織加工の安全性）

 1.1 機器類の準備   1.2 培地類の準備

2. 培養の実際（ドナーの安全性）

 2.1 組織採取   2.2 組織前処理   2.3 細胞培養

3.移植の実際（レシピエントの安全性）

【第３節】 再生医療で用いられる細胞種の培養

［1］ 幹細胞

<1> 間葉系幹細胞

1. 血清含有培地とfibroblast growth factor-2(FGF-2)

2. 無血清培地

3. 培養皿

4. 骨髄からのMSCの分離と初代培養

5. 脂肪からのMSCの分離と初代培養

6. 滑膜からのMSCの分離と初代培養

7. 継代培養系での播種密度　

8. 無血清培養での細胞剥離用酵素液

9. アルブミンの影響

10. 骨分化

11. 軟骨分化

12. 脂肪分化

13. 体との接着

14. Tissue Engineered Construct（TEC）の作製

<2> 神経幹細胞
1 神経幹細胞の分離・培養法

 1.1 神経幹細胞培養培地

 1.2 胎仔脳由来神経幹細胞の分離

  1.2.1 胎仔脳から基底核隆起の採取  1.2.2 胎仔由来神経幹細胞の培養

 1.3 成体脳由来神経幹細胞の分離

  1.3.1 成体脳から脳室壁の採取   1.3.2 成体脳由来神経幹細胞の培養

2 神経幹細胞の自己分裂能と分化能の解析

 2.1 培養神経幹細胞の自己分裂能の解析と多分化能の解析

<3> 骨格筋幹細胞

1．骨格筋幹細胞（サテライト細胞）

2．単一筋線維からのサテライト細胞の単離方法

 2.1 成体マウス骨格筋からサテライト細胞の単離・培養方法

　 2.1.1 長趾伸筋（EDL）の採取から酵素処理まで

　 2.1.2 コーティング用BSA溶液の作成と

                  単一筋線維ほぐし用・回収用のピペット作製

　 2.1.3 実体顕微鏡下で酵素処理した

                  EDLをさらに単一筋線維になるまでほぐして単離する

　 2.1.4 Growth medium (GM) の調整と単離したサテライト細胞の培養

 2.2 フローサイトメーター（FACS）でのサテライト細胞の単離

3．サテライト細胞以外の幹細胞

<4> 脂肪細胞

1. 脂肪組織の組成と再生医療に用いられる細胞

2. 脱分化脂肪細胞(dedifferentiated fat cell : DFAT)

3. DFATの調製法

 3.1 成熟脂肪細胞の単離   3.2 脱分化培養（天井培養法）

4.DFATの多分化能の評価法

 4.1 脂肪分化誘導   4.2 骨分化誘導   4.3 軟骨分化誘導

［2］ 分化誘導法

〈１〉 ヒトiPS細胞から間葉系前駆細胞を介した軟骨細胞分化誘導法

1. 軟骨細胞分化誘導法について

 1.1 手順や条件

  1.1.1　胚様体(Embryoid body: EB)形成  1.1.2　EBの接着培養

  1.1.3　単層培養   1.1.4　ペレット培養

 1.2　ヒトiPS細胞と間葉系前駆細胞の関連性

 1.3　ヒトiPS細胞からの誘導軟骨細胞

<2> iPS細胞から歯原性間葉細胞への分化誘導
1. マウスiPS細胞から神経堤細胞への分化誘導

 1.1 細胞   1.2 神経堤誘導培地   1.3 神経堤細胞への分化誘導プロトコール

 1.4 神経堤細胞マーカーの発現解析

2. 神経堤細胞から歯原性間葉系細胞への分化

 2.1 NCLCと歯原性上皮細胞との共培養

  2.1.1 共培養のための準備   2.1.2 歯胚の摘出

  2.1.3 NCLCと歯原性上皮細胞との共培養

 2.2 歯原性間葉細胞マーカー、象牙芽細胞マーカーの発現解析

  2.2.1. 凍結切片試料の作成   2.2.2. 免疫染色

<3> ヒトES/iPS細胞から心筋細胞への分化誘導法
1. 胚様体形成による心筋分化誘導

 1.1 低接着性細胞培養皿を用いた胚様体形成

 1.2 胚様体サイズコントロール   1.3 ES/iPS細胞の大量培養

2. END2細胞を用いた心筋分化

 2.1 END2細胞との共培養による心筋分化

 2.2 END2細胞培養上清を用いた心筋分化法

3. サイトカイン処理による心筋分化

4. ES/iPS細胞の心筋分化効率を上げる試み

 4.1 p38マイトジェン活性化プロテインキナーゼ阻害剤

 4.2 顆粒球コロニー刺激因子   4.3 サイクロスポリンＡ

 4.4 低分子物質を用いた心筋分化誘導法

5. ES/iPS細胞由来心筋細胞の精製法

 5.1 密度勾配遠心法    5.2 表面抗原を用いた方法

 5.3 ミトコンドリアに注目した方法    5.4 薬剤耐性遺伝子を用いた方法

6. ヒトES/iPS細胞由来心筋細胞を用いた心筋組織作製および移植

 6.1 ES/iPS細胞由来心筋細胞の移植

 6.2 三次元心筋組織の作製および動物モデルへの移植

<4> 胚様体を用いた初期発生モデルにおける分化誘導因子
1. 初期発生モデルとしての胚様体

 1.1 胚様体　 1.2 卵円筒期胚モデルとしての胚様体

 1.3 原腸陥入モデルとしての胚様体

2. 胚様体の形成方法と分化誘導

3. 胚様体の分化を制御する可溶性因子の探索

［10］ 血管
1. 血管再生治療の始まり

2. 虚血性疾患に対する血管再生治療

 2.1 骨髄・末梢血単核球   2.2 血管内皮前駆細胞

［11］ 歯槽骨・唾液腺

1. 歯科口腔外科領域における骨再生の需要

2. 現在の骨再生法

3. 細胞を用いた歯槽骨の再生治療

4. 唾液腺の再生

［12］ 毛髪

1. 毛包の構造と機能

 1.1 毛包の構造    1.2 毛包の発生   1.3 毛周期

2. 毛包の再生

 2.1　毛乳頭細胞を利用した毛包再生

  2.1.1 毛乳頭細胞による毛包再生   2.1.2　毛乳頭細胞の培養

  2.1.3 培養毛乳頭細胞の毛包誘導活性

 2.2 真皮毛根鞘細胞

 2.3 毛包真皮細胞移植による毛包再生

［13］ 肝臓再生医療実用化の課題

1. 肝臓再生医療の現状

 1.1 実用化の現状

 1.2 肝臓再生医療における問題点

  1.2.1 ES細胞による肝再生医療の問題点

  1.2.2 iPS細胞による肝再生医療の問題点

  1.2.3 組織幹細胞における肝再生医療の問題点

2. 現在行われている肝臓再生の臨床応用

3. 肝臓再生に関する基礎研究

［14］ 軟骨

1. 関節軟骨再生医療の現状と課題

2. 関節軟骨再生医療の今後の動向

3. 分化誘導因子

4. 足場素材

第２章：細胞培養における
　　　　  操作・加工技術・管理と求められる製品

【第１節】 アログラフト

1. 同種臓器・組織移植の経緯について

2. 再生医療技術による組織構築

 2.1 生体材料と自家間葉系幹細胞の複合化

 2.2 殺細胞処理自家/同種組織と自家間葉系幹細胞の複合化

3. 同種幹細胞移植について

 3.1 GVHDに対する同種間葉系幹細胞移植

 3.2 遺伝性疾患に対する同種間葉系幹細胞移植

4. 同種移植の問題点の整理と将来にむけて

【第２節】　細胞培養の基礎

[1] 細胞種に応じた培地の選定（浮遊培養　接着培養)

1. 培地の種類

 1.1 基本培地の種類と特徴   1.2 無血清培地   1.3 馴化培地

2. 血清

 2.1 血清の種類   2.2 血清の非動化処置   2.3 血清のロットチェック

3. その他の添加物

 3.1 細胞増殖促進物質   3.2 抗生物質

4. 培地の選択

 4.1 基本培地の選択   4.2 血清の選択

5. 再生医療研究における細胞培養と培地

［2］ 細胞培養に用いる設備・器具とその管理

1. 実験室レベルでの細胞培養の実施

 1.1 細胞培養に使用する施設とその管理上の注意点

 1.2 細胞培養に使用する機器

  1.2.1 バイオクリーンベンチとバイオハザード対策用キャビネット(安全キャビネット)

　1.2.2 CO2インキュベーター 　1.2.3 遠心分離機

　1.2.4 冷蔵庫・フリーザー     　1.2.5 液体窒素タンク

 1.3 細胞培養に使用する消耗品や器具とその管理

2. 医療用細胞の培養に用いる設備

 2.1 CPCの構造とその管理方法

　2.1.1 清浄度区分　2.1.2 差圧管理と風向き管理

　2.1.3 動線管理　2.1.4 更衣管理

 2.2 CPCで使用する特殊機材

　2.2.1 集中管理システム(環境モニタリング)

  2.2.2 工程管理システム

　2.2.3 アイソレーターシステム

［3］ 霊長類ES/iPS細胞の凍結保存・輸送・解凍

1. 霊長類ES細胞の性質と凍結保存の現状

2. ドライアイス輸送を考慮した霊長類ES/iPS細胞用凍結保存液の開発

3. 再生医療実現のために

[4] 細胞の凍結・解凍方法

1. 凍結保存と凍結保護物質

2. ヒト間葉系幹細胞/ ヒト多能性幹細胞の凍結保存

3. 再生医療と凍結保存

[5] 細胞培養中のマイコプラズマ・ウイルス対策

1．マイコプラズマ

 1.1 細胞培養において問題となるマイコプラズマ

 1.2 汚染検査法   1.3 汚染対策   1.4 除去法

2．ウイルス

 2.1 細胞培養において問題となるウイルス   2.2 検査法  2.3 汚染対策

[6] 細胞培養の実際と日常の維持管理

1. 細胞培養の実際

2. 培養室の設備要件と機器のメンテナンス

 2.1 設備要件   2.2 機器のメンテナンス

3. 培養室の管理

 3.1 物品等の管理   3.2 掃除   3.3 培養室の入室管理   3.4 使用者の管理

4. きれいな培養室とは

[7] 骨膜シートの保存と管理

1. 骨膜シートと細胞シートの違い

2. 骨膜シートを保存する意義とそれに見合った戦略

3. 冷蔵保存

4. 冷凍保存

5. 将来の適用拡大に対応した保存



<5> ヒトII型肺胞上皮細胞分化誘導法
1. 肺胞上皮前駆/幹細胞から

 1.1 pro-SP-C+/CD90+ 細胞  1.2 E-cadherin+/Lgr6+細胞 1.3 c-kit+細胞

2. ES, iPS細胞から

 2.1 肺発生を模倣した方法

 2.2 ATII固有のマーカーを強制発現させる方法

 2.3 肺発生を模倣し，ATIIの単離にATIIマーカーを利用する方法(マウス)

<6> iPS細胞からの免疫細胞分化誘導
1．マウスiPS細胞からの免疫細胞分化誘導法

 1.1 中胚葉系細胞への分化誘導

 1.2 中胚葉系細胞からの免疫細胞分化誘導

  1.2.1 中胚葉系細胞からのT系列細胞の分化誘導

  1.2.2 中胚葉系細胞からのマクロファージ様免疫抑制性細胞への分化誘導

2. 分化誘導全般における留意点

 2.1 分化誘導に使用する血清　 2.2 OP9細胞、OP9/DL1細胞

<7> ヒト唾液腺幹細胞を用いた分化誘導
1. 唾液腺組織幹細胞

2. 唾液腺の組織障害モデル

3. ラット、マウス唾液腺由来幹細胞

4. ヒト唾液腺由来幹細胞

5. ヒト唾液腺由来幹細胞の膵内分泌細胞への分化

【第４節】 細胞培養時に求められる製品開発と事例

[1] 再生医療研究のために求められる培養器材

1. 高分子培養器材の表面物性と細胞接着特性

 1.1 単層培養のための培養器材   1.2 3次元培養のための培養器材

2. 培養基板表面での細胞接着の足場構築

 2.1 ECMタンパク質の利用   2.1 細胞接着性ペプチドの利用

[2] 細胞シート自動積層化装置

1. 細胞シート工学の応用による新しい三次元組織構築の技術

2. 細胞シートを積層化する方法

3. 細胞シート自動積層化装置の開発

 3.1 オールインワンタイプ   3.2 セパレートタイプ 

 3.3 ベンチトップタイプ   3.4 モジュールタイプ

4. 細胞シート自動積層化装置の将来像

[3] 自動培養装置

1.再生医療用自動培養装置の開発要件

 1.1 培養対象の設定      1.2 培養方式の設定

 1.3 培養環境等の設計

2.自動培養装置の開発事例

 2.1上皮系細胞シート自動培養装置の開発

 2.2上皮系細胞シートの自動培養

 2.3臨床応用に向けて

[4] DNAチップを用いた細胞品質管理技術について

1．フォーカスト DNAチップ“ジェノパール” 

2．DNAチップを用いた細胞培養品質評価

[5] 細胞シート全自動製造システムにおける

               細胞単離・初代培養モジュールの開発

1. 細胞シート作製の現状

2. 自動化による大量生産品質の安定化と大量・高品質生産へ

3. 全自動細胞シート製造システムでの細胞単離・初代培養モジュール

4. 品質管理のためのモニタリングシステム

【第５節】 マイクロカプセル化肝細胞の作成と培養

1. 方法

 1.1 肝細胞分離

 1.2 アルギネート／ポリ－Ｌ－リシンを用いた肝細胞のマイクロカプセル化

 1.3 熱可逆性ゲル化高分子（TRP）を用いた肝細胞のマイクロカプセル化

2. マイクロカプセル化肝細胞の培養

第７章

第８章

[4] 足場材料の開発事例～乳酸系ポリマーの応用～

1. 足場用材料(乳酸系ポリマー)

2. 足場の作成法

 2.1 シート   2.2 織物・編物

 2.3 不織布  (・強度があり柔らかい生地   ・エレクトロスピニング法)

 2.4 スポンジ （・Porogen抽出法  ・凍結乾燥法）　2.5 高次成形体 　2.6 複合化

3. 開発事例

 3.1 三次元培養用器材   3.2 再生軟骨   3.3 あご骨再建材  3.4 培養血管

[5] リン酸カルシウム研究の骨組織再生への応用

1．シグナル因子を含まないリン酸カルシウム足場材料

2．シグナル因子を組み合わせたリン酸カルシウム足場材料

 2.1 元素との組み合わせ  2.2 タンパク質との組み合わせ

 2.3 遺伝子との組み合わせ

【第１節】 医薬品・医療機器開発に関する薬事規制の概観

1. 再生医療・細胞治療の定義

2. 再生医療・細胞治療に係る現行薬事規制

3. 薬事法改正への動き

【第２節】 開発薬事の申請ポイント　～非臨床試験を中心に～

1. 非臨床試験

2. 毒性試験

 2.1 毒性試験の目的   2.2 一般毒性試験と再生細胞治療製剤

 2.3 特殊毒性試験と再生細胞治療製剤   2.4 多能性幹細胞input試験

3. 安全性薬理試験と薬効薬理試験

4. 薬物動態試験・体内動態試験

【第３節】 品質関連試験の実践と申請のポイント

1. 使用する細胞と適用対象、適用方法で要求される事項がかわる

2. 細胞の特定化

3. 細胞の品質について

4. 製品の特性解析（ジェイス、ジャックの申請資料を基に）事例

【第４節】 アメリカ

1.FDA-CBERにおけるIND審査

 1.1　Pre-IND制度の利用   1.2　Pre-INDの実際   1.3　IND申請

 1.4　IND申請パッケージの準備と審査の実際   1.5　指摘事項への対応

2. 細胞医薬の規格設定と検査方法

 2.1 細胞医薬のCMCの考え方

  2.2.1規格について  2.2.2 製造について  2.2.3 細胞の評価方法

【第５節】 再生医療分野における保険適応・収載の動向

1.現行の健康保険制度について

2.再生医療製品の保険適用事例

3.保険適用の実際

 3.1 エビデンスレベルについて   3.2 臨床上の有用性の考え方

 3.3 医療経済上の有用性の考え方   3.4 費用対効果について

【第６節】　再生医療の実用化・産業化に向けた取り組み

1. 再生医療の実用化・産業化における課題と基本認識

 1.1 再生医療を取り巻く現状  1.2 法制度のあり方に対する基本的な考え方

2. 再生医療の実用化・産業化に向けて必要な制度的枠組み

 2.1 円滑かつ効果的な細胞加工のための制度整備

 2.2 薬事法に基づく再生医療製品の早期承認制度の実現

 2.3 制度間で整合的な安全性等の基準の整備

3. 再生医療の実用化・産業化に向けた事業環境整備

 3.1 再生医療の将来市場予測

 3.2 再生医療の製造・加工に係る費用と削減効果 

 3.3 再生医療の周辺産業の市場拡大に向けた取組

【第１節】 特許

[1]再生医療関連の特許調査と出願戦略
1. 知的財産権と特許権

2. 特許法の保護対象

3. 特許調査における留意点

 3.1 特許調査の目的

  3.1.1 先行技術調査   3.1.2 関連特許調査   3.1.3 先行特許調査

 3.2 再生医療関連技術分野における文献検索の注意点

4．再生医療関連技術分野における特許出願戦略

 4.1 再生医療関連技術分野と医薬品分野の特許出願戦略は異なる

 4.2 再生医療関連技術分野での特許出願のタイミング

 4.3 海外出願戦略をどうすべきか  4.4 発明を特許出願すべきか

 4.5 出願戦略とオープン・イノベーション

[2] 再生医療研究における明細書作成の考え方

1．再生医療研究における特許とは

 1.1　再生医療研究における特許の特徴

 1.2　再生医療研究における独特な特許

  1.2.1　医療方法に関する特許   1.2.2　生体利用に関する特許

　1.2.3　細胞、生体成分に関する特許

2．再生医療研究における特許明細書の作成

[3] 再生医療の特許における出願動向と権利化戦略

1. iPS細胞特許の光と影

2. 再生・細胞医療～昨今の状況

 2.1 知財マネジメント   2.2 グローバルにみた知財の現状・動向

3. 再生・細胞医療の規制～知財戦略のヒントとして「規制」を理解する

 3.1 知財法制上の規制  3.2 薬事・医療法制上の規制

 3.3 研究開発上の事実上の障壁�

4. 再生医療技術の実際と知財

 4.1幹細胞（ES細胞，iPS細胞，体性幹細胞）    4.2 細胞療法等

 4.3 成長因子（増殖因子）    4.4 組織・臓器・骨髄（臍帯血）移植

5. 審査基準・最新判決～特許出願戦略策定のための基本知識

 5.1 日本

  5.1.1 審査基準～公序良俗，

           医療行為に対する除外規定，医薬発明・バイオ発明

  5.1.2 判例

 5.2 欧州

  5.2.1 欧州特許庁の審査基準

  5.2.2 判例：幹細胞に関するCJEUの判決（Case C-34/10），延長登録関連

 5.3 米国

  5.3.1 審査基準・MPEP

  5.3.2 Mayo事件・Myriad事件最高裁判決から見た再生医療特許の問題点

  5.3.3 法改正（AIA）

第６章：非臨床安全性試験・臨床試験における評価

【第１節】　非臨床試験の評価

[1] 非臨床試験で実施される安全性試験の概要

1．目的とする細胞・組織の安全性

2．目的とする細胞・組織以外の原材料および製造関連物質の安全性

 2.1 細胞の培養を行う場合

 2.2 細胞に遺伝子工学的改変を加える場合

 2.3 非細胞，非組織成分と組み合わせる場合

3. 細胞・組織加工医薬品等の非臨床安全性試験

［2］ 動物モデルの構築 -免疫不全ブタの開発-

1. 造腫瘍性試験の国際ガイドライン

2. 免疫不全マウス

3. ブタの利点

4. 体細胞クローン技術

5. 免疫不全クローンブタ

6. クローンブタ後代の作出と骨髄移植

［3］ 脳梗塞モデル動物における神経細胞の再生評価

1.脳梗塞モデルの作製

2.脳梗塞モデル動物の再生評価

 2.1組織学的評価   2.2　行動学的評価

［4］ 軟骨再生における評価

1.非臨床安全性評価

 1.1　アレイCGH

 1.2　造腫瘍性否定試験

  1.2.1　第1回目の造腫瘍否定試験  1.2.2　第２回目の造腫瘍否定試験

 1.3　ルシフェラーゼTG＋IVIS

［5］ 皮膚再生における非臨床段階での評価

1. 皮膚再生のコンセプト

 1.1 培養表皮   1.2 培養真皮   1.3 複合型培養皮膚

2. 足場材料の設定

3．セルバンクの構築と課題

4．製造工程の標準化

5．特性解析

 5.1 自家細胞を用いた製品   5.2 同種細胞を用いた製品

6. 製品規格の設定

［6］ 歯・歯周組織の再生における評価

1．探索とスクリーニング

 1.1 製品設計   1.2 非臨床試験実施基準   1.3 GLPの必要性

2．生物学的安全性試験

 2.1 生物学的安全性試験の目的と試験内容

 2.2 細胞，菌を用いた評価試験

 2.3 実験動物を用いた評価試験

3. 使用模擬試験

 3.1 歯と歯周組織   3.2 歯周組織の再生

 3.3 歯科用インプラント周囲の歯槽骨再生   3.4 歯槽骨の増生

 3.5 歯髄，歯の再生

【第２節】 再生医療の臨床試験における評価

［1］ 安全性の評価

<1> 細胞・組織加工製品の製造における造腫瘍性評価

1.ヒト幹細胞加工製品の造腫瘍性とその評価

 1.1　ヒト多能性幹細胞の造腫瘍性と造腫瘍性試験国際ガイドライン

2. ヒト多能性幹細胞加工製品の造腫瘍性試験

 2.1 原材料の品質管理のための造腫瘍性試験

 2.2 製造工程(中間製品)評価のための造腫瘍性試験

 2.3 最終製品の安全性評価のための造腫瘍性試験

3. ヒト体細胞・体性幹細胞の造腫瘍性試験

〈2〉 培養口腔粘膜作成技術と製品評価

1. 口腔粘膜の構造

 1.1　口腔粘膜の組織学   1.2　口腔粘膜上皮の生物学と分化

2. 培養口腔粘膜(EVPOME)の作成技術

 2.1 EVPOME の特徴   2.2 EVPOME 作成過程の特徴

 2.3．EVPOME 作成プロトコール

3. 培養口腔粘膜(EVPOME)の製品評価

 3.1 品質管理、出荷基準について

 3.2 EVPOME独自の出荷基準テストについて

 3.3 Dose   3.4 Potency

 5.4 対比・まとめ

 5.5 延長登録の審査基準・薬事再審査制度（データ保護権）

6. 再生・細胞医療の知財戦略のあるべき姿を考える

 6.1 知財戦略で重要なこと～ビジネスツールであることの認識

 6.2 再生医療知財のLCM（ライフサイクルマネジメント）

 6.3 再生・細胞医療のこれからの知財戦略の提言

【第２節】 ライセンス

［1］ デューデリジェンス

1. 知的財産デューデリジェンスの意義

2. 知的財産デューデリジェンスの手順

 2.1 知的財産デューデリジェンス   2.2 デューデリジェンスの戦略的位置づけ

 2.3 チーム編成   2.4 秘密保持契約：破断時の営業秘密の取り扱い

3. 知的財産権の調査

 3.1 知的財産の特定   3.2 存在確認

 3.3 特許権等の有効性調査   3.4 実施可否調査（侵害調査）

4. 営業秘密等の保管状況調査

5. 知的財産の価値評価

6. 契約関係

7. 訴訟リスク

8. 契約書への反映

 8.1 契約書の作成   8.2 誓約・保証条項

9. ライセンス後の手続き

 9.1 知的財産の登録手続き   9.2 中間段階の期限管理

【第３節】 再生医療研究の産官学連携のすすめかた

1．情報提供

 1.1 懇話会、解説講座、シンポジウムによる情報提供

 1.2 ガイドブックによる情報提供

2．コーディネート・サポート 

3．試作・改良（モノづくり）

　3.1 細胞蛍光染色用両面シール   3.2 種子/細胞移動用ピンセット

第３章：再生医療で必要とされている足場材料の開発

【第１節】 足場材料に必要な機能性・物性・安全性の要件

1．ティッシュエンジニアリングと足場材料

 1.1 細胞外マトリックスと組織の欠損

 1.2 大きな組織欠損を再生する足場材料

 1.3 ティッシュエンジニアリングによる生体組織の再生

2. 多孔質足場材料に必要な機能性・物性

 2.1 足場材料の原材料に求められる性質と原材料の具体例

  2.1.1 生体適合性   2.1.2 生体吸収性 

  2.1.3 足場材料に適した原材料

 2.2 多孔質足場材料に要求される空孔構造

  2.2.1 気孔率と空孔の表面積   2.2.2 空孔径   

  2.2.3 空孔の連通性   2.2.4 空孔の形状

 2.3 足場材料の力学強度と成形加工性

3. 多孔質足場材料の作製方法

 3.1 ポローゲンリーチング法   3.2 相分離法・乳濁液凍結乾燥法

 3.3 その他の方法

【第２節】 足場材料の開発事例

[1] 足場材料の開発事例

 ～3次元配向性コラーゲンマテリアルの開発と再生医療への応用～

1. 3次元配向性コラーゲンマテリアルの作製

　1.1 材料   1.2 作製方法

2. 3次元配向性コラーゲンマテリアルの配向性定量評価

 2.1 平行ニコル回転法   2.2 評価結果

3．3次元配向性コラーゲンマテリアルの骨再生医療への応用

[2] 足場材料の開発事例

  ～コラーゲンビトリゲルの開発と再生医療への応用～

1．コラーゲンビトリゲルの開発

 1.1 第1世代コラーゲンビトリゲルの開発 

 1.2 第2世代コラーゲンビトリゲルの開発

2. 再生医療への応用

　2.1 萌芽的な基礎研究  　2.2 実用化に向けた先端研究

[3] 足場材料の開発事例

　～自己組織化高分子足場材料による再生医療製品の開発～

1. 再生医療足場材料設計のための微細加工

2. 自己組織化によるパターン化足場材料

3. パターン化足場材料による骨芽細胞の機能制御

4. パターン化薄膜上のがん細胞挙動

5. パターン化足場材料の将来展望

第４章：薬事申請・規制と保険適応・収載

第５章：再生医療関連の特許・ライセンス



【第１節】 再生医療市場の今後の動向

1． 再生医療市場において解決すべき課題

 1.1 ガイドライン・法制度の整備 

 1.2 基礎研究から臨床までを俯瞰した支援体制の拡充

 1.3 産業化に向けた再生医療関連コストの削減

2. 課題解決に向けた足元の動きと今後の方向性

 2.1 ガイドライン・法制度の整備   2.2 日本版NIH設立に向けた動き

 2.3 再生医療関連コストの削減に向けた国内技術の活用

【第２節】 再生医療産業化の問題点

1. 本項の再生医療（iPS細胞を見据えて）

2. 再生医療産業の現状(研究成果と実使用のギャップ)

 2.1 再生医療成果物のレベルは   2.2 まだまだ敷居が高い審査体制

3. 起業は容易ではない(資金調達は容易ではない)

 3.1 起業する時に考えておくべき事  3.2 資金調達

4. 再生医療の産業化は難しい（でもトライして欲しい）

【第３節】 再生医療業界への参入事例

                    ～ロンザの細胞治療支援事業～

1. ロンザの組織

2. 細胞治療受託製造事業

3. 薬事相談事業

4. プロセス開発

 4.1 細胞・組織取得サービス   4.2 バイオアッセイサービス

 4.3 培地開発・最適化

【第１節】 製品製造におけるISO13485への対応ポイント

1. 品質マネジメントシステムの求めるもの

2. リーダーシップの必要性

3. 製造工程を構築するための手順

 3.1 製品の設計・開発   3.2 製造体制の構築   3.3 購買・外注（委託）

 3.4 プロセスバリデーション   3.5 製造ラインの設計

4. 文書体系の構築

5. 再生医療における品質マネジメントシステム構築の課題

【第２節】 品質評価

［1］ 再生医療製品の品質管理における規制への対応

1. 品質概論

 1.1　研究開発時における品質と有効性・安全性の関係

 1.2　臨床試験段階から製造販売までの品質保証

 1.3　医薬品品質の規制に関する考え方の変化

 1.4　CTD(Common Technical Document)

 1.5　規制当局が「品質」を評価するポイントと承認に必要な品質関連の資料

2. 再生医療製品における品質の確保

 2.1 品質の確保のために   2.2 最終製品の品質管理項目

 2.3 品質の作り込みとしてのGMP   2.4 再生医療製品におけるGMP

［2］ 製造工程のプロセス評価/検証と工程管理試験の設定

1. 細胞製品のプロセス評価/検証の実施を構成する要素

 1.1 リスク分析とリスクマネジメント

 1.2 検査方法・検出方式のバリデーション

 1.3 合否判定規格、試験適合値の暫定的な設定

 1.4 工程内管理試験（In-Process Control）の設定

 1.5 工程の妥当性確認試験

 1.6 組織受け入れ手順と、出荷時の輸送バリデーション

2.自己由来細胞製品開発に特徴的な留意点

 2.1　ヘルシーボランティアドナーと患者の組織   2.2　組織採取と輸送

3.再生医療にかかる製造プロセスに求めるもの

［3］ 最終製品の規格試験

1．製造工程に関係する安全性の品質

　1.1 無菌試験およびマイコプラズマ否定試験   1.2 ウイルス試験

  1.3 エンドトキシン試験   1.4 製造工程由来不純物試験

　1.5 細胞由来の目的外生理活性物質に関する試験

2. 有効性を示す品質特性に関係する試験

 2.1 細胞数・生細胞率・形態学的特徴など   2.2 純度試験   2.3 その他

3．自己細胞由来製品の品質と医師法／医療法における外部委託

［4］ 画像解析による培養品質管理

1. 細胞品質管理への画像解析技術の利用

2. 画像処理による細胞挙動認識

 2.1 細胞挙動指標   2.2 細胞トラッキング技術概要

3. 細胞品質評価へ向けた細胞挙動解析

【第３節】 構造設備・製造管理

［1］ 細胞調製施設の基本計画と室内環境管理のポイント

1. 細胞調製施設の構造設備に関する要件

2. 細胞調製施設の計画

3. CPCの建設とバリデーション

 3.1 ユーザー要求仕様書（URS）   3.2 バリデーションマスタープラン（VMP）

 3.3 機能仕様書（FS）   　　　　　　3.4 設計時適格性評価(DQ)

［3］ 細胞シート工学を用いた食道再生の評価

1. 食道再生臨床研究に向けた非臨床試験

 1.1 細胞シート原材料と培養法の検討

 1.2 食道狭窄モデルを用いた細胞シート移植後の有効性の検証

 1.3 GMPに準拠した細胞シート製造・品質管理体制と試験製造

2. 臨床研究の流れと細胞シート移植後の追跡調査

[4] 細胞シート工学を用いた腎組織再生

１．腎再生研究の現状

 1.1 細胞や薬物投与による腎不全   1.2 腎臓の新規構築

 1.3 腎組織の組織工学

2. 細胞シート工学を用いた腎組織再生

 2.1 三次元組織の構築 2.2 細胞シート工学を用いた腎組織再生

3．腎再生治療の可能性

［5］ 培養骨膜シート移植を応用した歯周組織再生法
1. 培養骨膜シートの性状および

       多血小板血漿とハイドロキシアパタイト顆粒移植物の作製

2. 臨床症例

3. 臨床比較研究

［6］ 歯根膜由来細胞シートを用いた歯周組織再生評価

1. 歯周組織再生術の流れ

2. 細胞を用いた歯周組織の再生

 2.1 細胞   2.2 歯根膜由来幹細胞   2.3 移植前処置としての分化誘導

 2.4 分化誘導後の安全性評価の考察   2.5 移植による評価

 2.6 他家移植の可能性

第７章：再生医療製品の品質管理と製造設備の管理

第９章ヒト幹細胞臨床研究に関する生命倫理

第１０章：再生医療研究の製品開発への活用

第８章：再生医療の事業化戦略
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［2］ 再生部位の臨床試験の評価

<1> 心臓再生における評価
1. 急性心筋梗塞に対する再生医療

2. 慢性心不全に対する再生医療

3. 難治性狭心症に対する再生医療

<2> 肝臓修復再生療法の評価

1. ABMi療法の状況

2. ABMi療法以外の肝臓再生療法

3. 「C型肝炎ウイルスに起因する肝硬変患者に対する

                                       ABMi療法（ランダム化比較試験）

<3> 脳血管障害における再生医療の評価

1. 脳血管障害における再生医療の位置づけ

 1.1 脳梗塞の治療の現状

 1.2 脳血管障害における再生医療への期待と現実

2. 脳血管障害における移植方法・移植時期の選択

 2.1 脳血管障害における移植時期　　2.2 脳梗塞に対する移植方法

3. 脳血管障害における移植細胞の選択

 3.1 移植細胞選択における問題点   3.2 ES細胞

 3.3 iPS細胞   3.4 胎児由来神経幹細胞   3.5 成人脳由来神経幹細胞

 3.6 NT2細胞   3.7 骨髄間葉系幹細胞

４．脳血管障害における再生医療の今後の展望

<4> 肝硬変に対する再生医療の臨床試験評価

1. 肝硬変の病態からみた肝再生治療の目標

 1.1 肝硬変の病態の特徴

 1.2 肝再生療法開発に用いられる可能性のある細胞とその特徴

2. 臨床試験と安全性・有効性評価

 2.1 再生医療開発における安全性評価

 2.2 肝硬変の病態から考えられる有効性評価の項目

 2.3 肝硬変に対する肝再生療法の臨床試験の実際について

3. 肝再生療法の確立、実用化にむけて

<5> 皮膚再生における評価

1.Green型培養表皮移植後の治癒過程

2.対象疾患と臨床評価指標

 2.1 重傷熱傷

  2.1.1 重傷熱傷の病態   2.1.2 重傷熱傷の治療

  2.1.3 自家培養表皮の重傷熱傷治療

  2.1.4 重傷熱傷における自家培養表皮の有効性評価

 2.2 表皮水疱症

  2.2.1　表皮水疱症の病態   2.2.2　表皮水疱症の治療

  2.2.3　自家培養表皮による表皮水疱症の治療

  2.2.4　表皮水疱症における自家培養表皮の有効性評価

 2.3　色素異常症

  2.3.1 色素異常症の病態    2.3.2 色素異常症の治療

  2.3.3 色素異常症における自家培養表皮の有効性評価

［3］ 再生医療研究における臨床試験の事例 

                                    ～心疾患・心臓血管領域～

1. 心疾患・心臓血管領域における再生医療の現状

2. 脂肪組織由来再生(幹)細胞

　2.1 慢性心筋虚血へのトライアル   2.2 急性心筋梗塞へのトライアル

［4］ 臨床試験事例

1. 循環器分野における再生医療の必要性と背景

2. 骨格筋芽細胞

3. 骨髄・末梢血造血幹細胞、内皮前駆細胞

4. 骨髄間葉系細胞、脂肪組織由来細胞

5. 心臓由来細胞

6. 細胞治療において考慮すべき諸要素

[5] iPS細胞の移植治療時の腫瘍発生を抑制する方法

1. 腫瘍を発生しない分化iPS細胞の移植

 1.1 分化誘導に応じるiPS細胞   1.2 樹立されたiPS細胞

2. 分化誘導後に目的の細胞/組織を純化して移植

3. 分化誘導後に目的以外の細胞/組織を特異的に除去して移植

 3.1 分化誘導時の未分化細胞の残存

 3.2 分化誘導時の未分化細胞の除去

  3.2.1 レーザー   3.2.2 放射線   3.2.3 温熱

【第３節】　細胞シート工学を用いた再生医療の評価

[1] 再生医療/細胞・組織加工製品の臨床評価について

1. 対象患者の設定

2. 対照群の設定

3. 評価項目の設定

4. 盲検化

[2] 網膜色素上皮細胞シートを用いた網膜治療と評価

1．背景

 1.1 網膜の構造と機能   1.2 視覚障害の原因疾患

2. 加齢黄斑変性

 2.1 加齢黄斑変性の原因   2.2 治療方法の変遷   2.3 RPE移植

3. iPS細胞由来網膜色素上皮細胞シート

 3.1 iPS細胞由来網膜色素上皮細胞シートの作製   3.2 移植の治療効果

 3.5 据付時適格性評価（IQ）   　 3.6 運転時適格性評価（OQ）

 3.7 総括報告書（VR）

4．CPC室内環境管理のポイント

[2] 製造システムの管理
１．製造管理システムの役割と機能概要

 1.1 製造管理システムとは   1.2 入荷管理   1.3 在庫管理

 1.4 製造指図管理   1.5 秤量管理   1.6 製造記録管理

 1.7 試験記録管理   1.8 出荷判定管理

2. 再生医療製品における製造管理システムの活用方法

 2.1 製造管理システム   2.2 在庫管理   2.3 製造指図管理

 2.4 製造記録管理    2.5 インキュベータとの接続

［3］ コンピュータ化システムバリデーション（CSV）

1. バリデーション

2. コンピュータ化システム

3. コンピュータ化システムの例

4. コンピュータの利用と信頼性確保

5. ERES対応

 5.1 ERES指針の対象と範囲   5.2　 ERES指針の要件

6. CSV対応

 6.1 参考書とガイドライン   6.2 CSVの基本形   6.3 適正管理ガイドライン

7 再生医療事業におけるコンピュータ化システム

8 再生医療事業におけるコンピュータ化システムバリデーション

【4】 生体由来物を搬送する搬送容器の提案

1．GMPに準じた搬送容器に求められる概念

2．医療現場において搬送容器に求められる必要条件

 2.1無菌性の確保   2.2ハンドリングを考慮した収納容器、被包

 2.3死細胞を含有しない

3．搬送中の責任体制

4．細胞搬送容器の一例

【第１節】 安全性評価への活用動向

  ～ヒトES/iPS細胞由来心筋細胞を用いた薬剤リスク評価

1．新薬開発時のQTリスク評価法の課題

 1.1 新薬開発時のQTリスク評価方法    1.2 現行QTリスク評価法の課題

2．ヒト幹細胞由来心筋細胞を用いたQTリスク評価

 2.1 ヒト心電図測定でのQTリスク評価方法

 2.2 細胞表面膜電位測定装置を用いたQTリスク評価方法

 2.3 陽性化合物に対するヒト幹細胞由来心筋細胞の応答性

【第２節】 リプログラミングを活用した創薬

1. 細胞の運命を変える：リプログラミング   2. 細胞を変える創薬

3. 化合物によるエピジェネティクスの調整   4. Clock Back 創薬

5. 細胞の状態の標準化

【第３節】 再生心筋細胞を用いた安全性薬理評価系の開発

1. ヒトiPS細胞の心筋分化誘導法

 1.1　EB形成法 1.2　定方向分化誘導法

2. 分化心筋細胞の電気生理学的な特性

3. 分化心筋細胞を用いた安全性薬理試験

1．プロトコール作成について

2．安全性の確保について

3．再生医療新法策定への動き


