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＜開会＞ 

○事務局（渕岡先端技術評価業務調整役） 定刻になりましたので、第 1 回エク

ソソームを含む細胞外小胞(EV)を利用した治療用製剤に関する専

門部会を開催させていただきます。本日はお忙しい中、お集まり

いただきましてありがとうございます。 

 

＜委員出席状況報告及び配付資料確認等＞ 

○事務局（渕岡先端技術評価業務調整役） 最初に、委員の出席状況について報

告します。三浦委員は本日御欠席との御連絡を頂いています。当

専門部会の 14 名の委員のうち、現在 13 名の先生に御出席いただ

いていまして、全委員の過半数に達していますので、専門部会規

程第 7 条の規定に基づき、本専門部会の成立を御報告します。 

        次に、配付資料の確認をさせていただきます。議事次第・資料

目録、資料取扱区分表、資料の 1～4 まで、参考資料の 1～7 まで

です。資料に不足などがありましたら事務局までお申し付けいた

だければと思います。 

        次に、資料取扱区分表を御覧ください。資料は内容に応じて取

扱いとして、厳重管理、取扱注意、その他に分類しまして、それ

に応じた対応を取っていただくこととしています。本日の配付資

料 1 と 2、参考資料 1～7 についてはその他に該当しまして、委員

各自で適切に保管・管理・廃棄をお願いいたします。資料 3、資料

4 については、取扱注意のため厳重に保管していただいて、コピー

等の複製、第三者への開示は御遠慮くださるようお願いいたしま

す。 

        また、今回は Web 会議ですが、通信状況によってはビデオ送信

の停止をお願いする可能性があります。その際には御協力をお願

いいたします。ハウリングを防ぐため、マイクに関してはミュー

トの状態としていただき、発言する際に有効としていただくよう

お願いいたします。発言が終わりましたら、再度ミュートに戻し

ていただければと思います。また、今回は録音から文字を起こし

て議事録を作成しますので、速記業者の録音ではない関係上、議

事録確認の際に先生方の御協力を頂く部分があるかと存じます。

この点、先におわびいたします。よろしくお願いいたします。 

        それでは、高倉部会長、議事の進行をお願いいたします。 

 

＜委員紹介＞ 

○高倉部会長  部会長を務めさせていただいています高倉です。どうぞよろし



第 1 回エクソソームを含む細胞外小胞（EV）を利用した治療用製剤に関する専門部会議事録 

 2 

くお願いいたします。 

        本日は、第 1 回の専門部会ですので、まずは先生方に自己紹介

をお願いしたいと思います。私から簡単にさせていただいて、後

は資料 1 の名簿掲載順で進めたいと思います。 

京都大学薬学研究科の高倉です。EV、エクソソームの研究は約

10 年ぐらい前に始めまして、薬学のバックグラウンドということ

で EV のラベルの方法、体内動態の解析、治療への応用などをやっ

ています。今回、まとめ役を仰せ付かりました。普段のエクソソ

ーム、JSEV の皆さん、あるいはより広いバックグラウンドの方々

から知恵を拝借したほうがいいかなということで、お声掛けをし

たところ皆さんに委員に就いていただいたことを感謝しています。

よろしくお願いいたします。 

        それでは、資料 1、最初は秋吉先生、お願いいたします。 

○秋吉委員   皆様、こんにちは。京都大学の秋吉です。私は工学部にいる人

間ですが、ドラッグデリバリーシステム、特に糖鎖のナノキャリ

アを用いたがんワクチン、経鼻ワクチンなどいろいろな研究をや

っていましたが、10 年前からこのエクソソームの研究を始めまし

た。落谷先生を会長とする日本細胞外小胞学会（JSEV）の運営に

も関与しており、現在は、エクソソーム工学、つまりエクソソー

ムを工学的な見地から利用するという観点と、もう 1 つはもとも

と糖鎖も研究していましたので、エクソソーム糖鎖の機能につい

ての研究も、CREST 研究などで進行中です。これからよろしくお願

いいたします。 

○高倉部会長  秋吉先生、どうもありがとうございました。それでは、続きま

して、石井明子先生、お願いいたします。 

○石井委員   国立衛研生物薬品部の石井でございます。私は抗体医薬品など

のバイオ医薬品の品質を主な研究テーマとしております。エクソ

ソーム自体の研究の経験はありませんが、バイオ医薬品の製造や

品質の評価、管理などとかなり共通するところがあるかと思いま

すので、そういった観点で御協力できればと思います。どうぞよ

ろしくお願いいたします。 

○高倉部会長  ありがとうございました。それでは次に一木隆範先生、お願い

いたします。 

○一木委員   東京大学の一木隆範と申します。私も工学の人間なのですが、

いわゆるナノバイオテクノロジーの研究ということで、分子診断

機器等の開発も行っています。最近は、エクソソームについては、

やはり評価、あるいは診断ということで、そちらのほうの技術的
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なところに主軸を置いて研究しています。JSEV の理事を務めてい

るので、今回ここに呼んでいただいたかと思っています。よろし

くお願いいたします。 

○高倉部会長  ありがとうございました。それでは次に岡田義昭先生、お願い

いたします。岡田先生、おられますか。 

○事務局（渕岡先端技術評価業務調整役） ただいま接続が切れているようです。 

○高倉部会長  では、後に回っていただきますか。それでは岡田先生は戻られ

てからということで、黒田雅彦先生、お願いいたします。 

○黒田委員   東京医科大学の黒田と申します。よろしくお願いいたします。

私は miRNA の研究からエクソソームの研究に入って、核酸医薬品

のデリバリー、DDS としてのエクソソームの力、あるいは診断的な

価 値 の ほ う か ら 研 究 を 進 め て い ま す 。 特 に 臨 床 的 な 応 用 や

analytical なところがすごく大事だと思っていますので、そうい

う点から御協力できればいいと思って参加させていただきます。

よろしくお願いいたします。 

○高倉部会長  ありがとうございました。それでは次に瀬尾尚宏先生、お願い

いたします。 

○瀬尾委員   よろしくお願いします。三重大学の瀬尾と申します。私はこれ

まで、がん免疫関係のエクソソームをずっとやっていまして、そ

れは秋吉先生と一緒にやっているのですが、その過程で AMED の

ACT-M という事業で TSR エクソソーム、創薬について少し研究した

ことがあり、そのときもいろいろ難しい内容があったのですが、

今回それらが凝縮されて良い方向に向かえばいいなと思って参加

させていただきました。よろしくお願いします。 

○高倉部会長  ありがとうございました。それでは次に武内敏秀先生、お願い

いたします。 

○武内委員   近畿大学ライフサイエンス研究所の武内と申します。私は 10 年

ほど前ぐらいからエクソソームの研究を始めていまして、主に神

経変性疾患、アルツハイマー病やパーキンソン病など、そういっ

た神経変性疾患の病態にエクソソームがどのように関わっている

のかということに興味を持って研究しています。最近は、治療や

診断等での応用も視野に入れて研究を進めているところです。今

回はいろいろ勉強させていただきたいと思いまして参加させてい

ただきます。どうぞよろしくお願いいたします。 

○高倉部会長  ありがとうございました。それでは次に華山力成先生、お願い

いたします。 

○華山委員   金沢大学の華山と申します。エクソソームの形成、分泌、取り
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込み機構やがん、免疫、神経変性疾患との関連について基礎研究

を進めています。また、本専門部会に関連する研究として、AMED

の先端的バイオ創薬において、遺伝子改変によるデザイナーエク

ソソームを用いた免疫制御法の開発を行っています。どうぞよろ

しくお願いいたします。 

○高倉部会長  ありがとうございました。それでは次に樋田京子先生、お願い

いたします。 

○樋田委員   北海道大学歯学部の樋田と申します。私も 8 年ほど前から、も

ともと腫瘍血管新生と腫瘍血管の異常性のメカニズムとして、細

胞間コミュニケーションの重要性の 1 つとしてがん分泌エクソソ

ームについての研究を進めさせていただきました。落谷先生ほか

JSEV の役員の皆様方にいろいろ教えていただきながら基礎研究を

中心にしてきました。ここ数年はエクソソームに注力して研究を

進めてきたというわけではなかったのですが、病理を軸とした研

究、臨床医との連携も行っており、治療や診断におけるエクソソ

ームの利用にも大変期待をし、また、興味を持っていますので、

今後ともよろしくお願いします。 

○高倉部会長  ありがとうございました。続きまして、二木史朗先生、お願い

いたします。 

○二木委員   京都大学化学研究所の二木と申します。大学院で薬学研究科を

担当しています。私自身は主にペプチドを用いた細胞内デリバリ

ーをずっとやってきまして、エクソソームは 2 年ぐらい前から始

めたばかりですが、何らかの形で皆様に御協力できればと思いま

す。また勉強させていただきたいと思います。よろしくお願いい

たします。 

○高倉部会長  ありがとうございました。名簿では次に三浦康生先生、藤田医

科大学医学部の先生ですが、今日は御都合がつかず欠席です。も

しこの時間内につながることができたら、お入りいただけると聞

いています。それでは、次に山口照英先生、お願いいたします。 

○山口委員   日本薬科大学の山口です。専門は再生医療、遺伝子治療やウイ

ルス安全性等ですが、エクソソームについてはほとんど経験があ

りません。ただ、ウイルス安全性などのことがエクソソームの中

に少しでもお役に立てればと思っています。以上です。 

○高倉部会長  ありがとうございました。それでは、名簿の最後になりますが、

吉岡祐亮先生、お願いいたします。 

○吉岡委員   よろしくお願いいたします。東京医科大学の吉岡と申します。

私は学生の頃から落谷先生の下でこの研究を始めて、かれこれ 10
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年間エクソソーム研究を続けてきていますので、その経験を活か

して色々意見を言えたらと思っています。よろしくお願いします。 

○高倉部会長  ありがとうございました。岡田先生、入られていますか。 

○事務局（渕岡先端技術評価業務調整役） まだ入られていないようです。 

○高倉部会長  そうしましたら、接続ができたらまた一言頂くということで、

先に進めさせていただきたいと思います。 

 

＜副部会長の指名＞ 

○高倉部会長  それでは、この専門部会を始めるに当たりまして、副部会長を

決めさせていただきたいと思います。PMDA の科学委員会専門部会

規程によりますと、部会長、私から決めさせていただくというこ

とになっていますので、名簿の中から私から指名させていただき

たいと思います。副部会長は華山先生にお願いしたいと思います

が、華山先生、いかがでしょうか。 

○華山委員   僭越ではありますが、承知しました。 

○高倉部会長  どうもありがとうございます。そうしましたら、華山先生、一

言だけ御挨拶をお願いしてよろしいですか。 

○華山副部会長 近年、様々な方面からエクソソーム創薬への期待の大きさを実

感しております。高倉部会長をサポートして、本専門部会の運営

に貢献できればと存じます。どうぞよろしくお願いいたします。 

 

＜科学委員会について＞ 

○高倉部会長  どうもありがとうございました。それでは、本題に入っていき

たいと思います。次に、この科学委員会というものを説明させて

いただきたいと思います。本日、初めてこの PMDA の科学委員会に

参加される方もおられると思いますので、この科学委員会につい

て事務局から簡単に説明いただこうと思います。それでは事務局

からお願いいたします。 

○事務局（渕岡先端技術評価業務調整役） それでは、この資料 2 に基づいて説

明をさせていただきます。まず PMDA ですが、平成 16 年に設立さ

れた独立行政法人です。医薬品の副作用に対する健康被害の救済、

医薬品・医療機器・再生医療等製品などの承認審査、市販後の安

全対策を行っています。私ども、この 3 つの業務によって国民の

保健衛生の向上を図ることを目的として、これをセイフティ・ト

ライアングルと呼んでいます。 

        3 ページは PMDA の理念です。先ほど御説明した 3 つの業務をこ

の理念の下に行っているところです。科学委員会の先生方に関係
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するのは、3 番目です。科学的な視点で私どもは的確な判断を行う

ということを理念に挙げていますので、先生方のお力を借りまし

てテーマごとに御検討をお願いするということが、この科学委員

会になっています。 

        科学委員会は、平成 24 年に設置されていますが、当時、先端の

研究内容を理解した審査などが特に再生医療等製品の分野などで

求められていました。加速する技術革新などをキャッチアップし

て、最先端の技術の実用化に貢献できる審査員の育成には、アカ

デミアとの密接な連携を図っていくことが必要と考えまして、こ

の科学委員会を設置したということです。 

        今、申し上げましたように科学委員会はアカデミアとの連携・

コミュニケーションを強化して、先端科学技術応用製品へのより

的確な対応を図ることを目的として設置されていますが、医薬品

などの承認審査業務等の科学的な側面に関する審議をするという

機関になっています。具体的な役割としては、各審査項目の科学

的な評価に当たっての留意事項の取りまとめなどが期待されてい

まして、個別品目の承認審査に関わるものではありません。 

        6 ページは科学委員会の構成ですが、親委員会と専門部会から成

り立っています。それぞれの役割ですが、親委員会では議論する

テーマを決定し、そのトピックごとに専門部会を設置すること、

それから専門部会委員の選定を行うこと、専門部会において作成

された報告書(案)について確認することとなっています。専門部

会のほうは、親委員会で決定されたトピックについて議論を行っ

ていただいて、報告書(案)をまとめるという役割となっています。 

        7 ページは現在の科学委員会の委員構成です。委員は、医学、歯

学、薬学、工学などの外部専門家から構成されています。 

        8 ページは現在、科学委員会第 5 期となっていますが、その第 5

期で検討することになっているテーマです。第 5 期では、3 つのテ

ーマで検討が進められていまして、1 番目のテーマ、コンピュータ

ーシミュレーションの関係の議論については、既に報告書が取り

まとめられて公表されています。2 番目のテーマについては、今年

中に報告書をまとめるべく検討を進めているところです。 

        科学委員会でまとめられた報告書については、親委員会での確

認が終わった後、PMDA のウェブサイトで公開されています。現在、

これまでにまとめられた成果は、9 ページのようなイメージで掲載

されています。 

        10 ページは、これまでの科学委員会での成果として作られた報
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告書の一覧です。これらは先ほど御紹介した PMDA ウェブサイトで

掲載されるだけではなく、内容によっては論文としてまとめてい

ただいて、科学委員会の成果を国際的にアピールするということ

も行っています。説明は以上です。 

○高倉部会長  どうもありがとうございました。ただいまの科学委員会に関す

る説明について、何か御質問はありますか。第 5 期の 1 つのテー

マとして、今回この専門部会が形成され、エクソソームを含む細

胞外小胞についての専門部会が立ち上がったということになりま

す。よろしいでしょうか。特に御質問等ないようですので、次に

進めさせていただきます。 

 

＜専門部会の設置の目的、進め方等について： 

「エクソソームを含む細胞外小胞（EV）を利用した治療用製剤についての論点」

（高倉部会長）＞ 

○高倉部会長  議題の 3 です。専門部会の設置の目的、進め方等についてとい 

うことで、資料の 3 を使って私から簡単に設置の目的や今後の進

め方等について、事務局と相談しながら資料を作成しましたので、

説明をさせていただきたいと思います。事務局からも説明があり

ましたように、科学委員会はまず親委員会で議論すべきトピック

を決めて、そのトピックで専門部会を立ち上げて議論を行います。

このエクソソームを含む細胞外小胞(EV)を利用した治療用製剤に

関する専門部会というのは、今年の 3 月 24 日に開催された親委員

会において専門部会の設置が正式に決定されまして、部会長とし

て私が選任されました。そして、本日はまず専門部会の委員の皆

様と目線を合わせるということで、専門部会の目指すものとタイ

ムラインを共有したいと思います。今から説明させていただく資

料は、本専門部会の背景、目的、検討のイメージ、専門部会の進

め方等についての案ですので、よろしくお願いいたします。 

        まず、この専門部会設置の背景と目的ということになります。

細かい文字が書いてありますが、背景、これは今日、委員で来て

いただいている先生方には 1 つずつ説明する必要はないと思いま

すが、一応 4 点、エクソソームは膜表面にいろいろな分子が出て

いて、それで指向性が生じるということ。2 点目は、内部にはタン

パク質等のいろいろな生体内物質が入っていて、それが特異的な

ものである。3 点目は、細胞間の情報伝達を担っていて、いろいろ

な疾病、生体内現象に関与していて、4 点目、組織修復機能も担っ

ていて、特に今進められているのは、いわゆる間葉系幹細胞（MSC）
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が分泌する EV、それがいろいろな治療効果があるということで、

これがパラクライン効果を持っていますが、細胞を使うのではな

くて、セルフリーの EV フラクションを使った治療ができないかと

いうことが進められているということは、この後の落谷先生の話

にも出てきますし、皆さん御存じのところです。例えばアメリカ

では、骨髄の MSC 由来の EV を使った臨床試験が進められています。

国内でも関連研究が始まっているということです。 

今回、医療応用というキーワードで考えていますが、4 つぐらい

テーマが考えられて、治療の標的、あるいはバイオマーカー、DDS

の素材。今回のテーマは、EV 自体に治療効果があるので、これを

製剤として使う、そういう視点から取り上げてみようということ

を基本に考えたいと思います。ですので、開発や評価において品

質恒常性のまとめ方が重要なのではないかということで、それに

関して留意点をこの専門部会でまとめてみましょうということが

背景となります。 

        4 ページのスライドをお願いいたします。これも 3 点ほど整理し

ています。盛んに EV 研究はされていますが、なかなか医薬品レベ

ルでの分離・精製技術や特性解析の手法がまだ十分に確立してい

ない。その原因としては、定義の明確化ということが根本的な課

題で、ISEV からもガイドラインが出ていますが、まずそういう視

点が 1 つあるということです。 

        2 点目、新規のモダリティとして注目はされているのですが、ウ

イルスのコンタミによる安全性、あるいは EV は非常にヘテロなも

のだということは皆さん共通認識だと思いますが、その問題。そ

れで、品質をどう確保して、生産工程の管理をどのようにしてい

くか。さらに、臨床の前の非臨床で安全性をどのように考えてや

るかということです。特に精製の段階でウイルスと非常に物理化

学性質が似ていますので、これが入ってくるということで、その

汚染のリスクなどをどう考えていくかということはポイントにな

ると思います。 

 3 点目、EV の出発材料としては、やはり細胞ということになり

ますが、バンク化した細胞を使うのか、あるいはそれ以外のもの

を使うのかいろいろありますが、恐らく細胞バンクが出発原料に

なり、GMP という考え方がそこに出てくるということで、そのレベ

ルで評価していく、それに対するガイドラインをどう考えていく

かということになるかと思います。 

 5 ページのスライドをお願いします。そこで、このような背景を
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踏まえて本専門部会が設置されたわけですが、目的としては EV を

うまく利用して、これを医薬品にしようということを俯瞰して課

題を抽出しようということです。1 つ目は、考え方として学問的な

レビューではなくプラクティカルな、医薬品として本当に実用化

する際の留意事項をまとめてみてはどうかということを 1 つの目

的としています。 

        もう 1 つ視点に入れておく必要があるのは、想定する読者、実

際にこの EV を医薬品として開発する方のみならず、審査する PMDA

側の審査員ということも、審査する側のことも考えて、両者に役

に立つような情報を整理することになると思います。 

        6 ページをお願いします。この専門部会で検討を進めていくとき

のイメージ、これはあくまで案ですので、進め方はいろいろ皆さ

んの意見を取り入れながら修正していったらいいと思いますが、

一応たたき台ということでお考えください。 

        7 ページをお願いします。基本的な方向性としては、本専門部会

は最終的には 2 年間の中で報告書をまとめることになるのですが、

それが対象とする EV 関係の医薬品の範囲、どういったものを範囲

に入れるかをまず検討します。 

 もう 1 つは、製造法の特性を踏まえた上で、評価における考慮

事項、どういう点を評価するべきかということ。同時に臨床試験

段階での考慮事項はどういうものか、あるいは EV を利用した製剤

として開発する際のリスク評価の考え方、そのような視点で検討

をしていってはどうかということです。 

        例えば、8 ページは ICH の Q5D という、いわゆるバイオ医薬に関

するガイドラインを参考にすると、EV を医薬品として申請する際

の資料はこういう情報が求められるのではないかということです。

原薬としての特性、製剤としての特性、あるいは非臨床の情報、

臨床情報という形で、それぞれのキーワード、例えばということ

でこのような申請の資料を要求することになるので、性状につい

ては細胞基材の起源、履歴及びその調製などが問題になってきま

す。製造方法に関しては、セルバンクを使うことになるのかどう

かという辺り。これは生物学的製剤のようなものに位置付けられ

ると思いますので、製剤設計と製法、あるいは規格に関しては確

認試験、力価、そういうものと無菌試験、そういった医薬品的な

観点でやればこういうことになるということです。注意事項を書

いていますが、出発原材料や GMP の対象となる範囲を想定して、

開発ステージの課題と分けて記載するような形になるということ



第 1 回エクソソームを含む細胞外小胞（EV）を利用した治療用製剤に関する専門部会議事録 

 10 

を念頭に置きながら検討を進めていくのかなと思っています。 

 9 ページをお願いします。■■■■■■■■■■■■■■■■■

■■■■■■■■■■■■■■■■■■■■■■■■■■■■■

■■■■■■■■■■■■■■■■■■■■■■■■■■■■■

■■■■■■■■■■■■■■■■■■■■■■■■■■■■■

■■■■■■■■■■■■■■■■■■■■■■■■■■■■■

■■■■■■■■■■■■■■■■■■■■■■■■■■■■■

■■■■■■■■■■■■■■■■■■■■■■■■■■■■■

■■■■■■■■■■■■■■■■■■■■■■■■■■■■■

■■■■■■■■■■■■■■■■■■■■■■■■■■■■■

■■■■■■■■■■■■■■■■■■■■■■■■■■■■■

■■■■■■■■■■■■■■■■■■■■■■■■■■■■■

■■■■■■■■■■■■■■■■■■■■■■■■■■■■■

■■■■■■■■■■■■■■■■■■■■■■■■■■■■■

■■■■■■■■■■■■■■■■■■■■■■■■■■■■■

■■■■■■■■■■■■■■■■■■■■■■■■■■■■■

■■■■■■■■■■■■■■■■■■■■■■■■■■■■■

■■■■■■■■■■■■■■■■■■■■■■■■■■■■■

■■■■■■■■■■■■■■■■■■■■■■■ 

 10 ページをお願いします。この専門部会の進め方、これも案で

すので後ほど御意見を頂きたいと思います。 

 11 ページをお願いします。一応、6 点について検討項目の案を

挙げてみました。1 点はエクソソームの本質、何をエクソソームと

して規制の中に捉えるかということです。注意事項が吹き出しに

なっていますが、これは 2 番と関係するところですが、EV 画分に

ウイルスが濃縮される可能性があるので、他の製剤より念入りに

する。2 番の項目ですが、感染因子の混入、ウイルス・細菌・真菌

による感染症伝搬の可能性について。3 点目がアレルギーや拒絶反

応などの好ましくない免疫反応・製品に混入するエクソソーム等

以外の成分によるいわゆるオフターゲット効果、これについても

検討する必要があるだろう。4 点目、ヘテロジニアスなので品質特

性及び品質のばらつきについて。5 点目、いわゆる PK、体内分布

です。目的外の組織への分布なども検討項目として考えてはどう

か。6 点目、非臨床試験での安全性検証、投与量の設定、投与方法。

生物製剤によっては、やはりヒトでの試験にしか意味がない、非

臨床で動物実験、動物でやって意味があるかということが問題に

なってくる可能性がありますので、その点も検討項目として挙げ
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させていただきました。下に参考までに、「The process is the 

product」ということで、製品開発する際にはその過程をどう制御

するかが非常に大事だということになります。 

 12 ページをお願いします。今の案の続きですが、品質管理とい

うことを確保した上で、もう少し踏み込んだ検討内容として、こ

ういう可能性があるのではないかというものを列挙させていただ

きました。非臨床試験の場合ですが、これがモードオブアクショ

ンによる分類が可能かどうか。いわゆる種差、動物実験で評価で

きるかできないかというのは、この種差があるかないかによって

決まってきます。miRNA が有効成分である場合は、これは恐らく種

の間での保存性には乏しいのではないか、配列に種差がある可能

性もあるので、非臨床試験で目的とする薬効や毒性が見えない可

能性もあるという視点が大事ではないでしょうか。一方、タンパ

ク質の場合は種差があまりないのではないか。例えば CD73 は種に

依存しないメカニズムがあるようですが、これらは非臨床試験が

適用可能かという視点です。もう 1 つは、製品のロットごとの有

効性に係る品質を担保する Potency Assay の設定ということで、

いわゆる力価的なことです。EV 製剤の臨床での有効性を担保可能

とする科学的な根拠を分子生物学的、細胞生物学的な試験法で反

映できるかどうかという視点。もう 1 つは、作用機序の関連因子

が製品内に適切な量で存在して、投与後に適切に機能することを

製造工程上の品質管理試験で規定することができるかどうかとい

うようなところまで踏み込んでいけるかどうかということにもな

ります。 

 13 ページをお願いします。以上のような項立てに基づきまして、

一応、案として幾つか方法について御提案をさせていただきます。

まず、この専門部会においては、委員又は委員以外からの専門家

により検討項目に資する内容について講演いただく。1 回目は落谷

先生に講演いただくということで進めさせていただいていますが、

基本的にはこの後の予定としては、今日と 2 回目ぐらいまでは、

こういう情報収集のための講演をしていただく。 

 次は部会長から、各回のトピックに関連する特定分野の委員に

執筆を依頼する。これは最終的には報告書を作る必要があります

ので、それを積み上げていくということです。委員の先生にお願

いをして、依頼をして、委員の先生にはお手数を掛けますが、適

宜、文献を収集して執筆を進め、最新の知見を報告書素案として

反映させていきます。これは項目事項は幾つもありますので、う
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まくテーマに応じてワーキンググループを作って手分けして進め

ていくということを考えています。 

        1 回目、2 回目で情報収集をして、3 回目以降、作っていただい

ている素案についてこの専門部会、合計 6 回を予定していますが、

意見交換をして報告書の素案をブラッシュアップしていくという

こと。4 回目において専門部会で報告書全体素案の検討、大体この

辺りで全体像をまとめようということです。報告書素案作成過程

で、専門部会で検討が必要な事項が生じた場合には、執筆委員よ

り専門部会に報告し、専門部会で必要な事項を検討するというこ

とです。執筆委員、恐らくワーキンググループなどで複数の先生

があるポイントについて書いていただいたら、この専門部会とキ

ャッチボールしながらブラッシュアップしていくというイメージ

と思っていただけたらいいと思います。それで、専門部会での報

告書案の検討を踏まえて、最終的に専門部会で報告書案を第 6 回

目のときには完成させて、それを親委員会に上げていくというよ

うなタイムスケジュールを考えています。 

 14 ページは、具体的なタイムスケジュールに落とし込んだもの

です。今日が第 1 回目の専門部会で、今、趣旨説明と進め方を説

明させていただいていますが、この後、落谷先生に講演をしてい

ただいて、第 1 回専門部会で基本的な情報整理をして、皆さんで

共有するということです。次回は 10 月 4 日で、このときも今のと

ころ、もう 1 つ講演を聞いてはどうかとしています。3 回目が来年

の 1 月 17 日、4 回目が 3 月 30 日、5 回目が 6 月 20 日、最後の 6 回

目が来年の秋になりますが 9 月 22 日、こういうスケジュールで進

めていって、最終的には親委員会へ報告書案を上程して、それが

認められたら PMDA のウェブサイトにアップされるというような流

れです。またワーキンググループについては個々の先生と相談さ

せていただきたいと思いますが、ワーキンググループを第 2 回目

の専門部会が終わった 11月の辺りで 1回目、年明け 2月に 2回目、

5 月に 3 回目、8 月に 4 回目と組みながら、これで専門部会とキャ

ッチボールしながら報告書素案を最終案に仕上げていくというよ

うな作業を考えています。私の説明は大体以上になりますが、今

の説明内容に対して御質問、御意見がありましたら遠慮なく委員

の先生方からお願いしたいと思います。遠慮なく御発言をお願い

いたします。 

        今、最初にちょっと遅れて来られた岡田先生が入られたという

ことなので、岡田先生、一言、全員が自己紹介をしましたので簡
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単に御挨拶をお願いしてもよろしいでしょうか。 

○岡田委員   トラブルがあって 1 回切れてしまったので、今、別のコンピュ

ータで参加しました。エクソソームを実際に医薬品とするための

問題点などを資料を読んで理解できましたので、何らかの形で協

力できると思いますので、よろしくお願いします。 

○高倉部会長  どうもありがとうございます。それでは、何かありませんか。 

○岡田委員   私としては、エクソソームを医薬品で上げるときに、そもそも

エクソソームは大きさにかなりばらつきがあるので、それをどの

ように均質化するか、あとは精製法にどの程度の純度を求めるか

の検討が必要かと思っています。以上です。 

○高倉部会長  ありがとうございます、今、御指摘いただいた点は先ほどの検

討項目の中に盛り込まれていたと思いますので、この 6 点ぐらい

かと思いますが、もし漏れている点やもう少しこういう視点を足

してはどうかという御意見がありましたらお願いします。この表

現自体は進めていく中でまたいろいろなことが出てくると思いま

すが、大きくは必要な検討項目は今の時点で挙げているというこ

とです。先ほども言いましたが、これを進めていく中で、やはり

こういう項目も要るのではないかということが出てくる可能性も

ありますので、あくまで現時点で 1 回目スタートする際での案と

いうことで御理解いただけたらいいかなと思います。何か御意見

はありませんか。 

 

＜専門部会の名称について＞ 

○高倉部会長  そうしましたら、説明内容について何かありましたら後ほどで 

もいいのですが、まずこの専門部会の名称です。エクソソームを

含む細胞外小胞、これはいろいろと考えた上で事務局から提案が

あって、私もこれ以外にはないかなということですが、また後ほ

ど落谷先生の講演にも出てくる可能性があり、ISEV ではエクソソ

ームというのはエンドソーム由来の非常に厳密な生物学的なカテ

ゴ リ ー な の で 、 今 は エ ク ソ ソ ー ム と 呼 ん で は 駄 目 だ と 、 sEV

（small extracellular vesicle）と呼びなさいと必ず返ってくる

のですが、日本では、このエクソソームというのはこの領域の研

究者は当初から言われていて、確か 2018 年のガイドラインでは

sEV ということになりましたが、PMDA としてこれを製剤として製

品化する際に議論する名称としては、「エクソソームを含む細胞

外小胞（EV）」というキーワードでいいのではないかということ

で、これは親委員会でもいろいろな意見が出たのですが、これで
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いいのではないかということで収まったので、この名称を提示さ

せていただいていますが、これについてはいかがですか。 

○石井委員   国衛研の石井です。よろしいでしょうか。 

○高倉部会長  石井先生、お願いいたします。 

○石井委員   私はエクソソームについて詳しくないので、その点は申し訳な

いのですが、今、有効性があるとされているものの中で、実際に

効いている成分はエクソソームだということはコンセンサスに至

っているのでしょうか。 

○高倉部会長  私の理解では、何回もキーワードでヘテロジェネティというこ

とで出てきていますが、その中でいわゆるエンドソーム由来でエ

クソソームと定義されるようなフラクションが、いろいろな有効

成分の主体という言い方がいいか分かりませんが、それに相当し

ているというコンセンサスはあると思います。むしろ、これは落

谷先生にコメントいただいたほうがいいのかもしれないのですが、

いかがでしょうか。 

○東京医科大学医学総合研究所分子細胞治療研究部門 落谷孝広教授 私がお話

してよろしいですか。 

○高倉部会長  お願いいたします。講演の前にすみません。 

○落谷教授   その辺は大変重要な点で、実はこの専門部会の前にありました

日本再生医療学会が設置したワーキンググループでは、セクレト

ームといういわゆる細胞外小胞を含んだ細胞が分泌する全てのセ

クレタリーな分子群を統括した名前が提案されていました。この

辺は決着が付いていません。さらに細胞のもたらす治療効果が本

当にその細胞外小胞だけで 100％成り立つかどうかというのは、か

なりクエスチョンなところもあります。例えば、エクソソーム中

の miRNA がメカニズムオブアクション（MoA）だとしても、同じ

miRNA がそのエクソソーム外の培養上清にあるということもありま

すので、この辺は決着が付いていない。ただ、先ほど高倉先生が

御紹介された多くの海外のチームは、間違いなく培養上清からエ

クソソームと定義される細胞外小胞を精製する、これをバイオロ

ジカルメディスン（バイオ医薬品）として規定するということが

FDA の方向性でもありますので、今回に関してはそのセクレトーム

という曖昧な表現はやめて、ここに定義された細胞外小胞（EV）、

そしてその一部であるエクソソームということでいいと考えてい

ます。 

○高倉部会長  貴重なコメントです。セクレトームと言うのですか、パッと聞

くとそれは何だということになると思いますので、やはり歴史的
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になじみのあるエクソソームというキーワードを入れながら、定

義がいろいろ今は厳密性を求められているので、これを含む細胞

外小胞という言い方で私は問題ないかなと思って、これを提案さ

せていただいたというところですが、落谷先生のコメントからも

そのように受け取れたかなと思います。石井先生、いかがでしょ

うか。 

○石井委員   実際に調製されるものを細胞外小胞、EV と呼ぶのは正しいこと

だと思います。治療用製剤においてエクソソームを有効成分と考

える場合には、不純物を強く意識をした形で専門部会の名前がで

きているという印象を持っていました。安全性面で留意事項がい

ろいろ出てくると思いますので、そういうことを体現する意味で

適切だろうと理解しました。ありがとうございます。 

○高倉部会長  御意見ありがとうございました。ほかにはよろしいでしょうか。

専門部会のネーミング、今のこのスライドに示されているもので

よろしいですか。 

親委員会でも報告しますが、実際に構成する専門部会の委員か

らも特に異論はなかったので、1 回目、もうこれで始めてしまいま

したが、最後までこの専門部会名でいくということで進めさせて

いただきたいと思います。どうもありがとうございます。 

        それでは、先ほど私から説明した内容について、特に御意見、

御質問がありませんか。進め方も大体このような感じでよろしい

ですか。もちろん途中で、軌道修正ということはあるかもしれま

せんが、特に御異論がなければ、先ほどの説明に従った方針に沿

ってこの後も進めさせていただきたいと思います。よろしいでし

ょうか。 

 

＜エクソソームを含む細胞外小胞（EV）に関するご講演と意見交換： 

「細胞外小胞（EV）の治療用製剤製造のプロセスと実用化への課題」 

（東京医科大学 医学総合研究所 分子細胞治療研究部門 落谷 孝広 教授）＞ 

○高倉部会長  特に問題はないということですので、本日のメインイベントと

言ったら失礼ですが、議題の 4 番、エクソソームを含む細胞外小

胞に関する御講演と意見交換ということで、本日は落谷先生、現

在、東京医科大学医学総合研究所分子細胞治療研究部門担当の落

谷孝広先生に御講演をお願いしております。落谷先生は、タイト

ルとして、「細胞外小胞（EV）の治療用製剤製造のプロセスと実

用化への課題」ということで、先ほど決めさせていただいた専門

部会名を意識して、今まで行ってこられて現在進行形で臨床応用
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も含めて活発にされている先生の基礎的な知見及び臨床的な観点

も含めてお話をしていただけると思っております。落谷先生、ど

うぞよろしくお願いいたします。 

○落谷教授   高倉先生、皆さん、ありがとうございます。私、このような場

に呼んでいただいて、幾つか御提案もございますので、お願いし

たいと思っております。画面を共有させていただきます。今日は

専門部会の初回ということでもあり、EV の研究全体を俯瞰しなが

ら、この専門部会は先ほどの幾つかの項目が明確になっておりま

したので、それに資するような内容で用意させていただきました。 

        既に分かっていることですが、人間同士のコミュニケーション

と同様に、細胞同士も頻繁に会話をしております。この会話の主

こそがエクソソームなのです。さらに我々の体内にはバクテリア

がいますが、そのバクテリア内のエクソソームを中心とした細胞

外小胞が我々の血液中にも見つかるという報告が、ゲント大学の

先生からも先頃報告されたばかりです。つまり、我々の体には、

我々、いわゆる哺乳類の細胞外小胞以外のものが既に存在してい

て、我々の体中のコミュニケーションの 1 つになっているという

事実であります。ただ、こうした細胞外小胞をどのように捉える

か、そして、それを産業利用するか、医療応用するかという観点

は、これから様々に広がってくるわけですが、この専門部会をお

伺いすると、やはり間葉系幹細胞を中心とした、ややグレーゾー

ンに入りつつある自由診療でのエクソソーム利用の内容を、しっ

かり PMDA の体制として見直して、そして、多くの皆さんが正しい

医療を目指せるような指標を示すことが、この専門部会の方向性

であろうというように考えています。 

        これは私どもが沖縄科学技術大学院大学（OIST）の先生方のチ

ームと行った、いわゆるシングルエクソソーム解析というもので

すが、このように、電顕あるいはトモグラフィーなどを用います

と、エクソソームの 1 つの、いわゆるイメージが明瞭に浮かび上

がってきます。こういった細胞外小胞の何をどう理解するかとい

うことは、我々にとって非常に大事です。例えばここにオレンジ

色で示されているのは、今回委員になっている吉岡講師が主体と

なって行った結果ですが、エクソソームの汎用マーカーであると

言われている CD9 を分子設計的に同定して色付けしたものです。

こういった、いわゆるテトラスパニンを中心として膜貫通分子、

膜輸送、膜融合タンパク質、抗原提示するタンパク質、接着分子、

脂質ラフトなどエクソソームの外身、あるいは中身は非常に多種
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多様であるということになります。恐らく先ほどから出ている、

いわゆるヘテロジェネティというものに関しては、中はもちろん

ですが、表面のマーカーと呼ばれるものに対して、かなり異なっ

てくる。あるいはいわゆるサイズの問題が、この細胞外小胞に関

しては、1 つの大きなメルクマールになるということです。 

 少し歴史的な観点から見てみますと、どうやら我々哺乳類の細

胞外小胞に明確なエクソソームという名前が付いたのが 1980 年代

です。しかし最も早くは、1957 年に報告された藻類の分泌顆粒が、

今我々が考えている細胞外小胞、あるいはエクソソームであろう

という理解でございます。エクソソームの概念はかなり古いので

すね。さらに、この間には血小板由来の細胞外小胞という報告も

ございますので、まだまだ歴史をひも解いてみることも容易なこ

とではないわけですけれども、少なくとも、この分野における歴

史的出来事というのは、2007 年にヤン・ロトバル博士が、エクソ

ソームの中に核酸があることを報告したことです。それが受容細

胞内で機能するのではないかという予測を立てたのがそもそもの

始まりで、我々は 2011 年、この委員会のメンバーでは、黒田教授

と私の 2 名が、パリの第 2 回のエクソソームが再認識されたワー

クショップに参加したわけです。実際に、このパリのミーティン

グ以来、2012 年には ISEV というエクソソームの国際ソサエティを

設立し、更にオフィシャルジャーナルである JEV を出そうという

ことになったわけです。論文の数も年ごとに増え、世界中の研究

者が異なる観点から細胞外小胞を研究し始めたということになり

ます。先ほど御紹介いただいた JSEV という日本の細胞外小胞学会

は 2014 年に設立をさせていただいております。 

 この図は、いわゆるエクソソームの再発見の 2007 年以来、10 年

間使われていた概念の 1 つです。つまり、エンドソームに由来す

るベシクルをエクソソームと定義して、膜がこのようなシェディ

ングを起こす場合にはマイクロベシクル、もう 1 つはアポトーシ

ス小体というものです。このようなことを我々は何となくイメー

ジしながら、10 年間研究をしてきたわけなのです。でも、果たし

て、これがやればやるほど、どんどん迷路に迷い込むことも事実

です。2007 年より前は、フランスが細胞外小胞の世界の研究を引

っ張っておりました。最もこの細胞外小胞をたくさん分泌する樹

状細胞を中心としたがんワクチンの研究をフランスのチームが、

これがいわゆる世界で初めての臨床研究だと言われていますが、

行っておりました。残念ながら、その当時は途中で挫折をしてお



第 1 回エクソソームを含む細胞外小胞（EV）を利用した治療用製剤に関する専門部会議事録 

 18 

りますが、今回のメンバーの先生方も目を付けておられるように、

免疫系で細胞外小胞というのは、抗原を運ぶようなワクチンとし

て作用するということでございます。 

        ISEV の初代 president であるヤン・ロトバル博士は、現在は JEV

のチーフエディターをされているということで、このようなメン

バーが今、ISEV をマネジメントして、正しい情報を世界中に発信

しているという状況です。ですから、皆さんの科学委員会もワー

ルドスタンダードになるためには、いかにこういったチームと連

携するかということは重要で、是非日本からも情報発信して参り

たいと思っています。私は主にエデュケーションのチームにおり

まして、この EV 研究を世界中の若い研究者に広げるという仕事に

関わっています。 

 その 1 つは、ポジションペーパーを出版するということが非常

に大きな役割です。先ほども高倉先生から出た MISEV という 2018

年の改訂版がエクソソームの定義になっている論文です。これを

手本とすることによって、スタンダードな EV 研究ができるという

形になっています。さらに、実は我々ISEV の一部メンバーは 2014

年から毎年シンガポールに集まって、間葉系幹細胞のエクソソー

ムをどのように定義して、機能を分析して、医療応用するかとい

う会議をやってまいりました。日本からは私が出ておりました。

各国は、それぞれ自国の FDA に匹敵するポジションの先生をお連

れになって、当然そこでリーダーシップを取ったのは米国の FDA

の方でしたけれども、様々な議論をしてきた経緯があり、これも

ポジションペーパーとして出ております。 

        先ほどの名称分類ですが、1980 年代まではマイクロパーティク

ル、マトリックス小胞と呼ばれておりました。つい先頃までは、

今申し上げた 30～150nm のパーティクルをエクソソーム、それよ

りも大きな 200nm 以上のものをマイクロベシクルということでし

たけれども、2018 年の MISEV 以来、このような EV としての統一が

形式上なされています。ただ、ヤン・ロトバル博士も私も初期の

人間になってしまいますので、今日もついついエクソソームと言

ってしまいますけれども、EV という名称が正式な統一名称でござ

います。Exomeres に関しては、本当に存在するかどうかはクエス

チョンであるなど、まだ定義というのは、今後も変遷する可能性

があります。 

EV が情報伝達物質、例えば脂質二重膜に表在するタンパク質は、

相手の受容細胞にあるシグナルを伝えるものですので、単なるマ
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ーカー以上の意味合いがある、生物学的意義があるというもので

す。昨今、ctDNA がリキッドバイオプシーとして脚光を浴びており

ますけれども、これもどうやら細胞外小胞が運んでいる場合がか

なり多くあるということですので、なぜこのような DNA 断片が細

胞外に持ち出されるかということの 1 つの大きな定義付けになる

というはずです。RNA 類はもちろん、タンパク質も豊富に情報とし

て含まれております。 

        こういったことを考えると、世界では既に 2 品目が承認されて

世の中に出ていって、エクソソーム診断が始まっている。これは

肺がん、これは EML4-ALK の mRNA を見つける、そして、こちらは

前立腺がんでありますけれども、患者血液中のエクソソームにあ

る特定の mRNA を見つける診断手法です。 

我々は AMED で 8 年間、膵臓がんのマーカーを研究してきました。

これは検診サービスとしてようやくローンチングしましたけれど

も、今後の臨床性能を見極めながら、体外診断薬として成長して

いくということです。ただ、やはりエクソソームを中心とした細

胞外小胞のマーカーを見ると、例えばこれは従来の腫瘍マーカー

と比べて、非常に早期の発見に有効であったり、あるいは従来の

腫瘍マーカーが苦手とする、この場合には、CA19-9 は血糖コント

ロールの影響やルイス式血液型陰性者で偽陰性を示すという、膵

がんの腫瘍マーカーにおいては欠点がありますが、この細胞外小

胞にはそういったものはないので、エクソソーム診断のメリット

も見えてくるということです。これは恐らく新規治療薬を開発す

る上で、エクソソームはコンパニオン診断薬として有効なものに

なるだろうと思います。 

ただ、このような 2 種類の異なる細胞、この場合には正常細胞

と、それが変化してできたがん細胞ですが、明らかに両者の細胞

外小胞というものの中身、外身が変わっているということがあり

ますので、これが 1 つの大きなポイントです。 

        我々のチームは ExoScreen という技術を 2014 年に開発しており

ますけれども、世界中から、がん研も含めて多くの手法とマーカ

ーが既に出てきています。これらは今後次々と上市されていくも

のと考えられます。 

エクソソームの医薬品としての貢献を考えると、一番早いのは、

バイオマーカーに次いで、やはり DDS です。これは高倉先生、秋

吉先生の御専門でありますが、これは 2011 年の論文に世界中が注

目した、siRNA をエレクトロポレーションでエクソソームに入れる
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という単純なものでありました。残念ながら最初の論文には 3 割

入ると書いてありましたが、世界中が追試をしても数パーセント

も入らないという悲惨な結果に終わりました。 

        今、最も DDS で引用されているのは今回の委員の黒田教授の論

文で、正にエクソソームのエンジニアリングということが証明さ

れたものであり、かつ臨床的な意義が証明されたわけです。当然、

NIH はすぐに exRNA として 140 億円を拠出して、その中のプログラ

ムがエクソソームをナノキャリアの DDS として核酸医薬のデリバ

リーに使うということで、米国内で臨床応用が始まりました。 

        私どものチームが一番最初に研究したエクソソームは、がんの

エクソソームではなくて母乳のエクソソームであったわけですが、

このようなミルクエクソソームを既に世界中が手掛けていて、こ

れを DDS のキャリアとして核酸や多くのタンパク質を運ぶキャリ

アとして産業化しようとしている状況です。 

        特に目を引くのは、韓国の KAIST から出たアカデミアベンチャ

ーの Choi 博士でありますが、彼の ILIAS Biologics は見事に 32 億

円を Series B で集めて、世界各国で今このエクソソーム製剤を手

掛けている。彼の場合には、エクスプロアというプロテインをエ

クソソーム内にパッケージングする非常に巧妙な手段ですが、こ

ういったことが出てきている。総合すると、非常に急成長してい

ることは市場の動きを見れば明らかです。 

        それと呼応するように、我々がオフィシャルジャーナルとして

作った JEV は、現在は 25 点を超えるインパクトファクターとなっ

たということで、これはバブルのような気もしますけれども、し

っかりとセルバイオロジーのジャーナルとして定着しているとい

うことが窺えるわけです。 

この細胞外小胞は、今申し上げた、単にバイオマーカーとして

の使途はもちろんですが、DDS の技術として、そして再生医療製品

としての今後の動向が非常に大きいということです。 

        そして、現在世の中が注目しているのは間葉系幹細胞に由来す

るエクソソーム治療ですが、当然その先に何があるかと言うと、

我々の体にあるそれぞれの組織、臓器ごとの幹細胞、この細胞が

分泌するエクソソームであることは間違いないということです。

間葉系幹細胞に関しては、先ほども議論があったように、これは

定義が実は曖昧なまま、もう培養上清、更には細胞外小胞という

ところに変遷をしてきているわけですが、もともとこの細胞は人

体に普通生涯を通して存在する、20 歳代だろうが、あるいは 60 歳
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を超えても存在している細胞です。そして、それほど年齢による

差はないと言われていました。67 歳から採取して培養しても、良

好に増殖する。あるいは細胞老化を迎える継代数も 20 代とそう変

わらない。ただ、こういった細胞自体が持っている多くの効能が、

今までは、いわゆるサイトカインやケモカインといった細胞が分

泌するパラクラインなメカニズムによって治療効果が現れている

のだと思っておりましたけれども、実は間葉系幹細胞の治療効果

のモードオブアクションは細胞が分泌する細胞外小胞であるとい

うことでありました。 

        実は、これは私どものがんの研究で、細胞内エクソソームの分

泌を止めるということが可能です。実は 100％止めているのではな

いにもかかわらず、この間葉系幹細胞でエクソソームの分泌を 4

割、あるいは 6 割減らした段階で、同じ動物の疾患モデル系に細

胞を投与しますと、およそ 8 割の治療効果が失われている。です

から、マジョリティなエクソソームに依存した治療効果であると

いう科学的なエビデンスが、もう既にございます。■■■■■■

■■■■■■■■■■■■■■■■■■■■■■■■■■■■■

■■■■■■■■■■■■■■■■■■■■■■■■■■■■■

■■■■■■■■■■■■■■■■■■■■■■■■■■■■■

■■■■■■■■■■■■■■■■■■■■■■■■■■■■■

■■■■■■■■■■■■■■■■■■■■■■■■■■■■■

■■■■■■■■■■■■■■■■■■■■■■■■■■ 

        では、なぜそういう効果があるのかということは、例えばこれ

をタンパクで見る場合にはエクソソームを徹底的な方法で高純度

に精製します。なぜなら、超遠心を 1 回、2 回施行しただけでは、

そこに当然、培養上清中のエクソソーム外のタンパク質が混入し

てしまうからです。その上で、LC-MS/MS によるショットガン解析

をすると、こういったデータベースシステムで解析しますと、大

体 250 種類ぐらいのクラスターに、このエクソソーム内のタンパ

ク質が分かれてまいります。これは僅か 1 例でありますけれども、

我々が注目しているのは、エクソソームを他家で本当に使ってい

いのかという疑問なのです。 

これに関しては、皆さん御存じのように、HLA のクラス 1 が、体

のほぼ全ての細胞に存在するのに対して、このクラス 2 というの

は、免疫担当細胞にしか存在しません。ところが、間葉系幹細胞

のエクソソームには、HLA のクラス 2 は存在せず、クラス 1 のみし

かありませんでした。かつ HLA-G が見つかっております。これは
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何を意味するかと言うと、HLA-G というのはいわゆる免疫寛容に働

くものでありまして、つまり、エクソソームは他家であっても免

疫拒絶をされずに投与し得るものであるということを示していま

す。 

        さらに、間葉系幹細胞と言っても、乳歯、歯髄、骨髄、脂肪、

臍帯と、様々なものがあります。臍帯においても取る場所によっ

て、間葉系幹細胞の性状、あるいはそれが分泌される細胞外小胞

の能力は変わってまいります。このように、そのエクソソーム中

の miRNA を見るだけでも、かなり違うことが分かります。例えば

これは臍帯の特徴を表しているのですが、臍帯でこれだけの miRNA

は他の 3 種類の間葉系幹細胞のエクソソームに比べて高い。こう

いったものが特徴的に臍帯にあるということは、何か間葉系幹細

胞は、住んでいる微少環境に影響を受けて、特徴ある細胞外小胞

を分泌している。ですから、間葉系幹細胞であれば何でもいい、

どのような疾患にでも効くというものではない。これをどうやっ

て精査していくのかというのは、まだ研究が足りないわけです。 

        ■■■■■■■■■■■■■■■■■■■■■■■■■■■■

■■■■■■■■■■■■■■■■■■■■■■■■■■■■■

■■■■■■■■■■■■■■■■■■■■■■■■■■■■■

■■■■■■■■■■■■■■■■■■■■■■■■■■■■■

■■■■■■■■■■■■■■■■■■■■■■■■■■■■■

■■■■■■■■■■■■■■■■■■■■■■■■■■■■■

■■■■■■■■■■■■■■■■■■■■■■■■■■■■■

■■■■■■■■■■■■■■■■■■■■■■■■■■■■■

■■■■■■■■■■■■■■■■■■■■■■■■■■■■■

■■■■■■■■■■■■■■■■■■■■■■■■■■■■■

■■■■■■■■■■■■■■■■■■■■■■■■■■■■■

■■■■■■■■■■■■■■■■■■■■■■■■■■■■■

■■■■■■■■■■■■■■■■■■■■■■■■■■■■■

■■■■■■■■■■■■■■■■■■■■■■■■■■■■■

■■■■■■■■■■■■■■■■■■■■■■■■■■■■■

■■■■■■■■■■■■■■■■■■■■■■■■■■■■■

■■■■■■■■■■■■■■■■■■■■■■■■■■■■■

■■■■■■■■■■■■■■■■■■■■■■■■■■■■■

■■■■■■■■■■■■■■■■■■■■■■■■■■■■■

■■■■■■■■■■■■■■■■■■■■■■■■■■■■■

■■■■■■■■■■■■■■■■■■■■■■■■■■■■■
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■■■■■■■■■■■■■■■■■■■■■■■■■■■■■

■■■■■■■■■■■■■■■■■■■■■■■■■ 

        ■■■■■■■■■■■■■■■■■■■■■■■■■■■■
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■■■■■■■■■■■■■■■■■■■■■■■■■■■■■

■■■■■■■■■■■■■■■■■■■■■■■■■■■■■

■■■■■■■■■■■■■■■■■■■■■■■■■■■■■

■■■■■■■■■■■■■■■■■■■■■■■■■■■■■

■■■■■■■■■■■■■■■■■■■■■■■■■■■■■

■■■■■■■■■■■■■■■■■■■■■■■■■■■■■
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■■■■■■■■■■■■■■■■■■■■■■■■■■■■■

■■■■■■■■■■■■■■■■■■■ 

■■■■■■■■■■■■■■■■■■■■■■■■■■■■

■■■■■■■■■■■■■■■■■■■■■■■■■■■■■

■■■■■■■■■■■■■■■■■■■■■■■■■■■■■

■■■■■■■■■■■■■■■■■■■■■■■■■■■■■

■■■■■■■■■■■■■■■■■■■■■■■■■■■■■ 

        ■■■■■■■■■■■■■■■■■■■■■■■■■■■■

■■■■■■■■■■■■■■■■■■■■■■■■■■■■■

■■■■■■■■■■■■■■■■■■■■■■■■■■■■■

■■■■■■■■■■■■■■■■■■■■■■■■■■■■■

■■■■■■■■■■■■■■■■■■■■■■■■■■■■■

■■■■■■■■■■■■■■■■■■■■■■■■■■■■■

■■■■■■■■■■■■■■■■■■■■■■■■■■■■■

■■■■■■■■■■■■■■■■■■■■■■■■■■■■■

■■■■■■■■■■■■■■■■■■■■■■■■■■■■■

■■■■■■■■■■■■■■■■■■■■■■■■■■■■■

■■■■■■■■■■■■■■■■■■■■■■■■■■■■■

■■■■■■■■■■■■■■■■■■■■■■■■■■■■■

■■■■■■■■■■■■■■■■■■■■■■■■■■■■■

■■■■■■■■■■■■■■■■■■■■■■■■■■■■■
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■■■■■■■■■■■■■■■■■■■■■■■■■■■■■

■■■■■■■■■■■■■■■■■■■■■■■■■■■■■

■■■■■■■■■■■■■■■■■■■ 

        あとは大量培養です。これは不死化してエクソソームを安定供

給できる細胞のようなものを作らざるを得ないわけですが、不死

化細胞由来のエクソソームの安全性を確認する必要があります。

こういったことも既に完了して、造腫瘍性も確認した上で、次に

大量培養ですけれども、今後、GMP グレードの製造をどうするかと

いうことになります。これは心筋細胞においても同様のリプログ

ラミングは既にできておりまして、特許も出したところです。た

だ、米国では、iPS から心筋細胞を作って、その心筋細胞の移植と、

その心筋細胞のエクソソームの移植を比較した場合に、エクソソ

ームの方が良好な治療成績を得たという論文を出していますので、

今後、実際に上がってくる事例において、これは本当にエクソソ

ームが必要なのか、あるいは細胞治療のほうがベターなのかとい

うような議論も多分必要であると思います。ただ、世界はセルセ

ラピーからセルフリーセラピー、つまり exosome-based の神経あ

るいは心筋の治療の方向性を出していくということであります。 

        ただ、我々は、今回の皆さんのテーマにおいて、どのようなこ

とを綿密に討議していただくかというのは、既にそのたたき台が

ございます。これは資料を提供させていただきますけれども、先

ほど申し上げた 2014 年から毎年 1 回、我々は ISEV のワークショ

ップという形でエクソソーム製剤の定義、規格や安全性、毒性試

験の内容などをシンガポールに集結して検討を重ねてまいりまし

た。最新で申し上げますと、2018 年のワークショップでは、間葉

系幹細胞の sEV をどのように定義するかということの表面マーカ

ーなどに対して非常に多くの議論を行いまして、JEV からポジショ

ンペーパーを出しております。 

2019 年、コロナの前の最後に行われた集会では、MOA に関して、

一体何を見るべきか、どうすべきか、動物モデル（疾患治療モデ

ル）をどうすべきかといったことも集約し、もう少ししたらポジ

ションペーパーが出ます。ただ、いずれにせよ我々ISEV は ISCT

（国際細胞治療学会）と共同で、これは高倉先生のアイデアどお

りでありますが、まずは細胞外小胞のソースとなる細胞を細胞培

養の国際基準どおり培養しましょう。その上で、その上清から、

どのように細胞外小胞と呼ばれるエクソソームを精製するか、何

をもって QC とするか。そして、それをどのように GMP グレードで
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製造するかということが大事になります。こういったことをまと

めたものが、先ほどの ISCT と共同で、Cytotherapy 誌に先頃我々

は論文を発表しております。この内容に関しては細かいことは飛

ばしますが、その定義が書いてあります。今、私どもは PMDA と話

をしているところですが、Safety、Identity、Potency、Purity、

Quality といったものに関して、今後しっかりしたフレームワーク

を作っていただきたいと考えております。 

        これはポジションペーパーの 1 つでありますが、この細胞不死

化というのがネックになると我々は思っております。培養液から

のエクソソーム精製の基本システムはタンジェンシャルフローを

持ってくれば良いのですが、問題はここにどのような QC（品質管

理）をするか。例えば 1,000 倍の濃縮を達成して、培養上清に含

まれている夾雑物を除く手段は何か。この技術が実はまだないの

です。ですから、定義しようにもできないということにもなりか

ねないわけでして、いわゆる細胞の大量培養と長期培養にバイオ

リアクターを使うかどうかも含めて、この辺の一連の工程を PMDA

としてどのような査定をするかということが非常に大事だと思い

ます。 

        ■■■■■■■■■■■■■■■■■■■■■■■■■■■■

■■■■■■■■■■■■■■■■■■■■■■■■■■■■■

■■■■■■■■■■■■■■■■■■■■■■■■■■■■■

■■■■■■■■■■■■■■■■■■■■■■■■■■■■■

■■■■■■■■■■■■■■■■■■■■■■■■■■■■■

■■■■■■■■■■■■■■■■■■■■■■■■■■■■■

■■■■■■■■■■■■■■■■■■■■■■■■■■■■■

■■■■■■■■■■■■■■■■■■■■■■■■■■■■■

■■■■■■■■■■■■■■■■■■■■■■■■■■■■■

■■■■■■■■■■■■■■■■■■■■■■■■■■■■■

■■■■■■■■■■■■■■■ 

        ■■■■■■■■■■■■■■■■■■■■■■■■■■■■

■■■■■■■■■■■■■■■■■■■■■■■■■■■■■

■■■■■■■■■■■■■■■■■■■■■■■■■■■■■

■■■■■■■■■■■■■■■■■■■■■■■■■■■■■

■■■■■■■■■■■■■■■■■■■■■■■■■■■■■

■■■■■■■■■■■■■■■■■■■■■■■■■■■■■

■■■■■■■■■■■■■■■■■■■■■■■■■■■■■

■■■■■■■■■■■■■■■■■■■■■■■■■■■■■
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■■■■■■■■■■■■■■■■■■■■■■■■■■■■■

■■■■■■■■■■■■■■■■■■■■■■■■■■■■■

■■■■■■■■■■■■■■■■■■■■■■■■■■■■■

■■■■■■■■■■■■■■■■■■■■■■■■■■■■■

■■■■■■ 

        あとはエクソソーム治療の安全性の問題です。これは皆さんも

御存じかもしれませんけれども、FDA が、いわゆる Safety Issue

に対して警鐘を鳴らしています。これは米国のネブラスカで起こ

った事例で、エクソソームと称される、恐らくこれは上清だと思

われますが、それを投与された方 5 名が敗血症に陥ったというこ

とで、これはエクソソームそのもののリスクなのか、汚染された

バクテリア由来の敗血症なのかというところは少し不明確ではあ

るのですが、恐らく後者です。非常に粗雑な扱いをしたために汚

染をしていたということになると思いますが、このようなネブラ

スカの自由診療での事象は FDA がコンシューマーアラートを出す

までに至ったというのが、2020 年でした。 

        安全性に関しては、動物での非臨床試験の基準に準じて行う必

要があります。最終産物に対して、先ほどの我々のデータがござ

いますけれども、このようなマイコプラズマフリー、ウイルスフ

リー、エンドトキシンフリー、一般細菌フリーという基準を満た

して、GMP グレードであって、これをエクソソーム定量（粒子数や

タンパク質量などで揃える）して投与します。投与して、動物の

血液学検査、生化学検査を行って、例えば 4 回投与しても明らか

な問題点はない、あるいはこれはサイトカインストームを起こす

こともなかったということです。これは培養上清そのものを打っ

ていますので、様々なサイトカインが入ってきますが、これを大

量投与しても起こらなかったということです。あるいは急性毒性

もなかったということから、安全性は動物では担保できるのです

が、先ほどの高倉先生の議論にもあったように、マウスとヒトと

の相同性もあるので、これをもう少し見極めなければいけない。

体内動態に関しては私が申し上げることでもないので、高倉先生、

秋吉先生がリードしていただければいいと思っております。 

        これは我々の論文ですが、そのエクソソームの外側の糖鎖修飾

を少し操作するだけで、投与されたエクソソームの体内動態は変

わってしまいますので、かなりこの点は注意が必要かなと思って

います。これは資料として付けましたが、多くのベンチャーある

いは会社が、こういったことを手掛けているので、こういった動
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向も気掛かりです。当然、アンメットニーズに対して最初は行わ

れているような気配ではあるのですが、まだまだそれは分からな

い。 

        もう 1 つは、安全性において非常に大事なのは、エクソソーム

という細胞外小胞には、レトロトランスポゾンエレメントが仕組

まれていて、エクソソームが持っているゲノム情報を相手の細胞

の染色体にインテグレートする可能性があるということなのです。

さらに、今問題になっている不死化の細胞由来の上清、エクソソ

ームに関しては、不死化するために使った c-Myc、hTERT の遺伝子

産物や mRNA が、そのエクソソームにそもそも入っているのではな

いかという危惧なのです。我々は既に、このエクソソームの持つ

トランスポゾンエレメントに関して、その検証を行っています。

実際にそういったことは起こります。がん由来の、例えば KRAS の

codon12 のミューテーションを持ったエクソソームであれば、それ

が相手の細胞に一過性のトランスフォーメーションを起こしてし

まうのです。非常に怖いです。さらに、これは国衛研の小野先生

は、エクソソームがウシ胎児血清に混入しているとおり、そのエ

クソソームが含んでいるレトロトランスポゾンの RNA 分子が

CRISPR/Cas9 でゲノム編集したときに逆転写されて、オンターゲッ

トに挿入されるといったリスクに関する論文も既に出されていま

す。 

        ですから、こういった隠れた、我々がまだ知り得ないエクソソ

ームの持つ不確定要素、あるいは不安要素をどうやってこの専門

部会で把握するかというのが大きなポイントだと思っております。

貴重な時間を使ってしまい申し訳ございませんでした。ありがと

うございました。 

○高倉部会長  落谷先生、どうもありがとうございました。先生の講演はあち

こちで聞かせていただいていますけれども、コンフィデンシャル

な内容を含んで、この専門部会で議論すべき項目は先生のスライ

ドで出てきたものをチェックしていけばいけるのではないかとい

う気もしてきました。すごく有用なお話をどうもありがとうござ

いました。それではせっかくの機会ですので質疑の時間を持ちた

いと思います。今のお話について御質問、コメント等がありまし

たらどうぞよろしくお願いします。 

○華山副部会長 華山です。よろしいでしょうか。落谷先生、いつもすばらしい

お話どうもありがとうございました。先生が最後に指摘された問

題ですが、どのような細胞を用いるのかが重要かと思います。例
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えば、先生方は不死化した細胞を用いられており、いわゆるがん

遺伝子などがエクソソームの中へと入ってくる。我々で言ったら、

例えば改変エクソソームを作る場合、HEK293 細胞とかを用いるの

ですけれども、これに含まれているがん遺伝子ですね、そういっ

たものがエクソソームに入ってくる。これというのはどうしても

避けられない問題だと認識しております。そうなってきますと、

そもそもこのエクソソームを用いた治療というのはなかなか難し

いと言いますか、頓挫してしまうような気がするのですけれども、

これはどこまで我々が関与するべきなのでしょうか。 

○落谷教授   そうです。はい、そこを是非、華山先生はエクソソームをデザ

インされているので、先生とディスカッションすべきポイントだ

と思うのですけれども。例えば先ほどから出ているシンガポール

A*STAR の Lim 先生は、ES 細胞から MSC を分化誘導して、これを使

っていると思っていたら、最終的なエクソソーム製剤としては不

死化したとおっしゃっているのです。これをもう海外で臨床研究

を開始されている。実際に Lim 博士に伺ってみると c-Myc を使っ

て 間 葉 系 幹 細 胞 を 不 死 化 し て い る の で す 。 c-Myc は や は り

oncogene ですよね。 

○華山副部会長 そうですね。 

○落谷教授   これはエクソソームにタンパクが入らないわけないと思ってい

るのだけれども、彼女に質問すると入っていないとおっしゃるの

ですね。その点、先生いかがですか。先生御自身でおやりになっ

ていて。 

○華山副部会長 いや、おっしゃるとおり、やはり微量ながらこういった感じで、

一部は遺伝子かもしれませんけれども、これが検出できると思う

のです。ですので、我々としてはそういったものをつぶしていく、

いたちごっこになるのですけれども、そういったものを初めから

除外する上で、CRISPR/Cas9 等でつぶしていくという方法をとらざ

るを得ないのかなと。 

○落谷教授   そういうことですね、やはりステルスにするということが戦略

で、使えば使うほど、どういう細胞にどのぐらいのダメージがあ

るかというのもありますけれども、それはどうしても避けられな

い道かなと私も思っています。 

○華山副部会長 ですので、この専門部会で議論することが重要になるかと思い

ます。本当にこれが利用できるようになるためには、国民の皆様

に安心してもらえなければなりません。例えば今、COVID-19 でも

エクソソームと絡めた議論がすごく広がっていて、エクソソーム
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とは何だというふうに広がっている。何か悪いイメージが付いて

しまっていて、やはりそういったものをどのように除外していく

かを我々で議論したいと思います。今後ともよろしくお願いいた

します。 

○落谷教授   ありがとうございます。華山先生が委員にいてくださるので安

心なのですけれども、やはりこれは大きなポイントだと思ってい

まして、間葉系幹細胞をこれから PMDA としてある規制を掛ける場

合に、当然そのオリジンごとにそのセネッセンスを迎えるパッセ

ージとは異なるのですけれども、それを超えて使っていたり、そ

ういったことが起こってくる。これをただエクソソーム表面マー

カーや、細胞の規制で本当になし得るのかどうかというところが

不安で、非常に質の悪い細胞をパッセージを超えて大量に作りた

いために使った場合に、それを何でチェックするかということな

のです。セネッセンスを超えているよということを。こういった

ところのポイントも是非議論していただきたいと思っています。 

○華山副部会長 もう 1 点、先生が今やられている MSC は、どういった所から購

入されているのですか。 

○落谷教授   ここはちょっとクローズドで。 

○華山副部会長 クローズドでいいと思うのですけれども。 

○落谷教授   ■■■■■■■■■■■■■■■■■■■■■■■■■■■■

■■■■■■■■■■■■■■■■■■■■■■■■■■■■■

■■■■■■■■■■■■■■■■■■■■■■■■■■■■■

■■■■■■■■■■■■■■■■■ 

○華山副部会長 そうですね、そうなってくるとそのソースを今後どうしていく

のか。これもこちらの専門部会で考えるべきことなのでしょうか。 

○落谷教授   どうなんでしょう。非常に問題ですよね。だからこそいわゆる

不死化の問題を避けて通れないわけで、では不死化する場合にど

ういうイベントが起こり得るか、ステルスベクターや、華山先生

のような CRISPR/Cas の方法もあるし、いろいろあると思うのです

けれども、そういった非常に多岐に分かれているのです。これは 1

つの専門部会のワーキンググループを作ってディスカッションを

是非していただきたいと思います。 

○華山副部会長 ありがとうございます。 

○高倉部会長  どうもありがとうございます。安全性の問題はやはり一番大き

なもので、今のディスカッションで、これは本当に製品にして大

丈夫なのか。極論すると、これはもう無理ですよね。不死化した

細胞を出したものは危険極まりないということですよね。やはり
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ベネフィットがないと、これは EV 用製剤として使えないわけです

が、そういうリスクがあったら、ではやめておきましょうという

話になりかねないですね。 

○落谷教授   そうですね。そこはもう当然 PMDA の先生もお気付きで、避けて

通れないことで。でも実は先ほどもスライドでお示ししたように、

Codiak もそうなってきますけれども、多くの提供する会社という

のは必ず不死化細胞由来なのですよ。今の段階では。これまでス

テルスタイプにしているのは見たことがないので。でも彼らはケ

ースバイケースでやるかもしれないけれども、それでも本当に安

全性が担保できるかどうかに関しては、CRISPR/Cas 自体の安全性

が本当に今整っていないわけで。 

○高倉部会長  それをオフターゲットが 100％ないかと言われるとね。 

○落谷教授   そうですね。だから、そうなるとより複雑になってしまうので、

という懸念点でした。 

○高倉部会長  ですね。議論を突き詰めていくとちょっとお手上げっぽくなり

ますね、これは。 

○黒田委員   MSC なんかでは今医薬品で、テムセルが使われたりしているので

すけれども、実際に MSC そのものを不死化したものを投与すると

いうことがやられていますよね、落谷先生。 

○落谷教授   何かそうみたいですね。 

○黒田委員   そのときの基準とこの基準というのは、統一しなけれはいけな

いですか。エクソソームを入れたとき、細胞を入れたとき。 

○落谷教授   恐らく細胞ごとに不死化するための遺伝子セットというのは異

なると私は理解していて、実際に私の肝臓の細胞もそうだったの

です。間葉系と肝臓の細胞では不死化する遺伝子のタイプが全く

違いました。肝臓の場合は c-Myc は入れなかったのですけれども、

でも hTERT が入っていて、hTERT は本当に安全なのかというところ

は、誰も証明していないわけで、hTERT 製剤になっていないわけで

すから。これも本当に細胞の基準だけで、これがエクソソームに

持っていってしまっていいのかというのは、私は是非議論してい

ただきたいと思っています。なぜかと言うと、エクソソームとい

うのはその内容物を割と選択的にパッケージにしているものです

から。 

○黒田委員   高倉先生、落谷先生の議論とはまた違うかもしれないのですけ

れども、皆さん委員の間で共有したかったのですけれども、例え

ば現在、認定再生医療等委員会みたいなものがあって、再生治療

とエクソソームの治療というのはどの程度違ってくるのか。その
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判断基準というのは持ったほうがいいのでしょうか。例えば今多

血小板血漿（PRP）を入れるような治療は、認定再生医療等委員会

にかけないと治療ができないという現実があって、一方ではエク

ソソームの治療に関しては結構その委員会も通っていなくて、い

ろいろな所でやられている現状。あと、どこまでを医薬品にする

のかしないのか、そういう一定の見解をこの専門部会で決める必

要があるのなと考えたのですけれども、いかがでしょうか。 

○高倉部会長  ちょっと私の理解を超えてしまっていますので、どなたか。山

口先生、何かありますか。 

○山口委員   山口です、よろしいでしょうか。まず血小板については特定認

定再生医療等委員会、同種の場合には、治験ではなくて臨床研究

のほうは厚生労働省の厚生科学審議会の中の再生医療等評価部会

で審査をしています。一方エクソソームについては再生医療に入

れるのかどうかというのは今議論中で、基本的には入れない方向

になっています。ただ、今、先生がおっしゃったように、これを

研究としてやれば臨床研究法にかかりますので、認定臨床研究審

査委員会で審査をしていただく必要があって、その結果について

は国に提出していただくということが求められています。もちろ

ん治験になれば全て PMDA に提出しますので、それは全然関係なく

同等に評価されると思います。以上です。 

○黒田委員   分かりました。その部分が結構きちんとしていないと、先ほど

落谷先生がおっしゃった事故というのが結構起きてくるので、医

療事故ですからね。それが一般的になってくると結構起きてしま

うので、ある程度の規制は必要ではないかと感じています。 

○高倉部会長  そうすると今、黒田先生の御指摘の件は、具体的な議論を始め

る前提として、やはり専門部会でコンセンサスを取る必要があり

ますね。 

○黒田委員   自分が認定再生医療等委員会の大学の委員長をやっているので、

審査を見ているのです。そういう中で、PRP は結構安全なものなの

に、第 2 種に入るのですけれども、もっと危険なのになぜこんな

に野放しになってしまっているのかな、みたいなところがあって。

ある程度のコメントというのが必要で、ある一定条件のものをそ

ういうふうにするような、コメントぐらいは必要なのではないか

と。先生のほうがこの辺の問題は詳しいと思うのですけれども。

必要ではないかなという気がしています。 

○落谷教授   そうですね、そこは私もこの専門部会の 1 つのポイントだと思

っていて、例えば先ほど少し申し上げた、日本再生医療学会が作
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ったワーキンググループでは、エクソソーム等製品という呼び方

を最終的に出してこられたのです。これが何を意味するかは別と

して、つまり再生医療等製品と同等の括りのオーバーラップを狙

うか、あるいはそれを想定してされている場合が、どうやらあっ

たのです。 

        ここは少し駆け引きのようなところもありますけれども、間葉

系幹細胞が認められるという背景には、これはヘテロなはずです

よ、細胞としても。投与されている間葉系幹細胞が 100％というの

はあり得ないし、かなりのマーカーが、表面マーカーも違ってい

るし、エクソソームと同じくらい多分ヘテロです。これが通って

いるのです。■■■■■■■■■■■■■■■■■■■■■■■

■■■■■■■■■■■■■■■■■■■■■■■■■■■■■

■■■■■■■■■■■■■■■■■■■■■■■■■■■■■

■■■■■■■■■■■■■■■■■■■■■■■■■■■■■

■■■■■■■■■■■■■■■■■■■■■■■■■■■■■

■■■■■■■■■■■■■■■■■■■■■■■■■■■■■

■ 

        だから、黒田先生のおっしゃられていることは非常に私も同感

で、何か事故が起こったら正しい医療も全て駄目になってしまう

ので、我々が目指すところのポイントを明確にする必要があると

思うのです。これを細胞治療との比較と言うよりも、細胞治療を

ここで見ながら、その培養はレギュレーションできるわけですか

ら、その培養に関してエクソソームを精製するための細胞培養の

レギュレーションをしっかり設けるということが、多分ポイント

だと思います。 

○黒田委員   落谷先生がおっしゃったところが正にそのとおりで、ある程度

の基準を満たしたものでないと、生体内に投与してはいけないみ

たいな基準を設ければ、そういう事故が起きづらくなるのではな

いかと思います。 

○高倉部会長  黒田先生、どうも大事な論点を御提案ありがとうございます。

ほかに何かありますでしょうか。 

○秋吉委員   秋吉ですけれども、よろしいですか。ちょっと今までの観点と

違うのですけれども、落谷先生は動物細胞のお話でしたけれども、

この専門部会で植物細胞やバクテリアを含めた、動物細胞以外に

関しては、落谷先生、現状というのはどうでしょうか。 

○落谷教授   ありがとうございます。そこは産業界としては非常にポイント

になってきているようです。藻類を含めて食品の、植物のエクソ
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ソームですね、あるいはバクテリアのエクソソーム。韓国ではネ

イチャー系の論文に、あるグラム陰性菌のエクソソームが、がん

の転移を抑えると出ています。大きく動いてくるというところだ

と思っています。 

 ただ、やはり問題なのは、植物系の細胞外小胞と呼ばれるもの

に関しては、いわゆる我々哺乳類のような明確な表面マーカーが

存在していないというのが 1 つ。それから、その内容物が本当に

どこまで今のゲノムの技術や解析技術で明らかになるのかという

ところが不安要素でありますので、今回この専門部会ではそこま

で言及するのは到底無理だろうと。私の考えです。 

        ですから、これに対しては、逆にこの専門部会が出すものに、

哺乳類以外のものは含めないようにしないといけない。でも哺乳

類と言っても、先ほどちょっと出た血小板のエクソソームも出て

きます。恐らく次々と他の細胞に由来するエクソソームも。そう

いうことになると、ここで絞る、専門部会で定義するものがどう

いう細胞なのかというところは非常に大事だと思います。間葉系

だけでいいのか。あるいはプラスアルファ何をするのか。 

○秋吉委員   ありがとうございます。基本的にはそこまで言及しないという

感じなのですよね。 

○黒田委員   難しいということなのですか、秋吉先生。 

○秋吉委員   定義できないのでという。 

○黒田委員   そうなんです。電顕の構造でも違いますし、結局ゲノムの配列

を見ようと思ってもゲノムのデータベースがないのです。植物を

使っているのですけれども。そうすると、そこからタンパク質も

同定できないというところはあるので、絶対必要ではあると思う

のですけれども、現実的にはなかなか難しい。 

○秋吉委員   これは食品との関連がありますね。だから口からの投与となる

とまたちょっと別な話になってくるので。分かりました。 

○高倉部会長  ありがとうございます。対象をどの範囲にするかということは、

最初に決めてスタートしたいと思います。ほかに何かないですか。 

○一木教授   落谷先生、非常に全体をカバーしてお話いただき、ありがとう

ございます。幾つか質問があるのですけれども、大量生産という

ことで■■■■■■■システムを作られたという話ですけれども、

精製のところで、この専門部会のタイトルをどうするかというこ

とになったのですけれども、EV 以外のものを不純物と考えたとき

にどこまで本当に排除すべきかみたいな話になって、やはり精製

が難しくて残る部分があります。例えばリポタンパクだとかそう
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いったところをどこまでやらなければいけないのか、あるいはど

のぐらい評価しなければいけないのか、そういうことについてコ

メントとか御意見いただけますか。 

○落谷教授   ■■■■■■■■■■■■■■■■■■■■■■■■■■■■

■■■■■■■■■■■■■■■■■■■■■■■■■■■■■

■■■■■■■■■■■■■■■■■■■■■■■■■■■■■

■■■■■■■■■■■■■■■■■■■■■■■■■■■■■

■■■■■■■■■■■■■■■■■■■■■■■■■■■■■

■■■■■■■■■■■■■■■■■■■■■■■■■■■■■

■■■■■■■■■■■■■■■■■■■■■■■■■■■■■

■■■■■■■■■■■■■■■■■■■■■■■■■■■■■

■■ 

        そういったことを考えると、例えば培地中のアミノ酸は別とし

て、アディティブに加えた、いわゆるケミカルに合成されたり、

あるいは何かのバクテリアを使って導入されたりしたタンパク質

をどれぐらい除けるかといったところを指標にして、■■■■■

■■■製造工程を作っているところです。 

        私が注文したのは、先ほどの IGF を 97％除去してくださいとい

うところです。ここは PMDA との相談になりますけれども、そうい

う状況です。つまり何もゼロには絶対にできないということだと

思います。今もどんなものを使っても。もちろんゼロに近づける

ことはできるかもしれないけれども、そうすると、ものすごく大

量に作る以外は、非常に高額な治療薬になってしまいます。例え

ば今それに匹敵するような高性能のカラムを探すということを、

国内で私もやっていますけれども、この結果がこれから出るとこ

ろです。ですから、いずれにしろそういった努力が必要だと思い

ます。 

○一木教授   極力技術的にやるということと、どこかに適切な案を決める必

要があると。ありがとうございました。 

○高倉部会長  ありがとうございます。まだまだあるかもしれないですが、ち

ょっと予定の時間が迫っているのですけれども、もしあればあと 1

つだけ御質問を受け付けたいと思いますが、どなたかございます

でしょうか。 

○華山副部会長 1 つよろしいですか。落谷先生はこの業界の世界的リーダーです

ので、本当に落谷先生がおられると我々心強いところがあります。

ベンチャーをやられているとか、いろいろなことでこの専門部会

には入られないということだと思われるのですけれども。もちろ
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ん吉岡先生に入っていただいているので、非常に我々としても心

強いのですけれども、今後とも是非、予定が合いましたら来てい

ただいたり、やり取りしながらご指導を頂ければと思います。我

々もエクソソーム創薬を日本で最初にやられるのは落谷先生と思

っておりますので。ですから、是非お越しいただければと思うの

ですが、いかがでしょうか。 

○落谷教授   情報提供はしっかりさせていただきますし、何かの形でオブザ

ーバーはもちろんさせていただきますので、そこは PMDA の指示ど

おり、高倉先生の指示どおり動きますので、よろしくお願いしま

す。 

○高倉部会長  副部会長の華山先生からそういう御提案を頂きまして、私も賛

成です。後ほど事務局とちゃんと相談しますが、例えばアドバイ

ザーであるとか、進捗に応じて今回講演いただいたようにコメン

トを頂くというようなことを、この場でやるのか、別途お伺いす

るのかについて、やはり落谷先生の御提案を十分盛り込んだ形で

進めていかないと、作ったものがあまり意味がなくなってしまう

ような気もしますので、後ほど PMDA と相談して、また改めて私の

ほうからお願いするかもしれませんけれども、その節はどうぞよ

ろしくお願いいたします。 

○落谷教授   よろしくお願いします。 

 

＜専門部会での検討項目について＞ 

○高倉部会長  そうしましたら、議事上ここで先ほど私から提案した、資料 3

の検討項目をスライド共有していただけますか。11 ページの内容

で特に検討案で 6 点。今いろいろな議論、特に安全性の話がとん

でもないということがよく分かりましたけれども、そのことも安

全性検証についてありますので、例えば先ほどの培養細胞でイモ

ータライズした細胞がどうかというような話も、この中で出てき

ていますね、品質特性。 

        2 回目以降、この検討項目案に沿って進めていくということを、

一応 1 回目の 1 つの結論としてお認めいただきたいと思うのです

けれども、よろしいですか。何か御意見がありましたら、挙手を

していただければ。なければまた後ほど軌道修正はさせていただ

きますけれども、よろしいでしょうか。検討項目案については、1

回目で特に御異論がなかったということで、進めさせていただき

たいと思います。 
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＜その他＞ 

○高倉部会長  どうも長時間にわたり御議論ありがとうございました。議事を

どうにかこうにか進行しましたので、本日の議事は以上で締めく

くりたいと思います。後は事務局から何かありますでしょうか。 

○事務局（渕岡先端技術評価業務調整役） ありがとうございました。次回の専

門部会は 10 月 4 日月曜日、14 時から 16 時の開催を予定していま

す。詳細については追って御連絡させていただきます。以上です。 

 

＜閉会＞ 

○高倉部会長  それでは、どうもありがとうございました。本日の専門部会は

ここまでとしたいと思います。 


