
別紙１ 

ヒト（同種）iPS 細胞由来心血管系細胞多層体を用いた重症心不全の治療 

に関する評価指標 

１．はじめに 

ヒト由来の人工多能性幹細胞（iPS 細胞）のうち、同種由来 iPS 細胞を加工した製品（以

下｢ヒト（同種）iPS 細胞加工製品｣という。）の品質及び安全性を確保するための基本的な

技術要件は、「ヒト（同種）iPS（様）細胞加工医薬品等の品質及び安全性の確保について」

（平成 24 年９月７日付け薬食発 0907 第５号厚生労働省医薬食品局長通知）に定められて

いるところである。 

本評価指標は、ヒト（同種）iPS 細胞加工製品のうち特に重症心不全の治療を目的として

適用される再生医療等製品（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（昭和 35 年法律第 145 号）第２条第９項に規定する「再生医療等製品」をいう。以

下同じ。）について、上述の基本的な技術要件に加えて当該製品特有の留意すべき事項を示

すものである。 

２. 本評価指標の対象

本評価指標は、ヒト（同種）iPS 細胞加工製品のうち特に重症心不全の治療を目的として

心臓へ移植される再生医療等製品について、基本的な技術要件に加えて品質、有効性及び安

全性の評価にあたって留意すべき事項を示すものである。 

３．本評価指標の位置づけ 

本評価指標は、技術開発の著しいヒト（同種）iPS 細胞加工製品を対象とするものである

ことを勘案し、留意すべき事項を網羅的に示したものではなく、現時点で考えられる点につ

いて示している。よって、今後の更なる技術革新や知見の集積等を踏まえ改訂されるもので

あり、申請内容に関して拘束力を有するものではない。 

製品の評価に当たっては、個別の製品の特性を十分理解した上で、科学的な合理性をもっ

て柔軟に対応することが必要である。 

なお、本評価指標の他、国内外のその他の関連ガイドラインを参考にすることも考慮すべ

きである。 

また、個別の製品において必要となる評価については、独立行政法人医薬品医療機器総合

機構に相談することが強く勧められる。 

４．用語の定義 

（１）細胞シート：細胞同士が直接、あるいは間接的に結合してシート状の形態を呈してい
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るものをいう。 

（２）セル・バンク：均一な組成の内容物をそれぞれに含む相当数の容器を集めた状態で、

一定の条件下で保存しているものである。個々の容器には、単一の細胞プールから分

注された細胞が含まれている。（ICH Q5D「生物薬品バイオテクノロジー応用医薬品／

生物起源由来医薬品 製造用細胞基剤の由来、調製及び特性解析について」（平成 12年

７月 14 日付け医薬審第 873 号厚生省医薬安全局審査管理課長通知）の定義と同じ） 

（３）クロスコンタミネーション：サンプル間の混入のこと。交叉汚染とも呼ばれる。製造

に用いられる原料の間、中間体の間等での混入を意味する。例えば、あるセル・バン

クに由来する細胞に別のセル・バンクに由来する細胞が混入する場合や、ウイルス不

活化後の原料に不活化前の原料が混ざってしまう場合等が挙げられる。 

（４）代替指標：目的とする対象指標が測定困難な場合に，事前に相関づけられた代替可能

な指標。 

（５）生体材料：生体に直接接触する材料のこと。 

（６）多層体：細胞シートを生体材料等を用いて多層化することにより立体的構造を有する

移植物。 

（７）心血管系細胞：心筋あるいは血管系分化の際に発生する細胞。（心筋細胞，線維芽細

胞，平滑筋細胞，血管内皮細胞, 血管壁細胞など） 

５．評価に当たって留意すべき事項 

本評価指標は、当面、既に再生医療等製品の原材料として株化されているヒト（同種）iPS

細胞（細胞株）を主たる原材料として製造所に受け入れ、製造所においてセル・バンク・シ

ステムを構築し加工して製造された、ヒト（同種）iPS 細胞加工製品としての心血管系細胞

を含む多層体（以下、多層体）の評価に適用することを想定している。再生医療等製品の製

造所内でヒト（同種）iPS 細胞を体細胞から新たに樹立し、これを原材料とした再生医療等

製品の製造を意図するような場合には、本評価指標を参照しつつ、「ヒト（同種）iPS（様）

細胞加工医薬品等の品質及び安全性の確保について」（平成 24 年９月７日付け薬食発 0907

第５号厚生労働省医薬食品局長通知）等を参考とすること。 

（１）原料等 

原料等となる iPS 細胞は、再生医療等製品の原材料として株化され、セル・バンク・

システムを構築したヒト（同種）iPS 細胞であって、一定の製造工程を経ることにより心

血管系細胞へ分化することが確認されている、又は合理的に予測されるものである必要

がある。 

ヒト体細胞への初期化遺伝子導入による遺伝子リプログラミングにより iPS 細胞が樹
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立されている場合は、導入された遺伝子の残存が否定されていることが望ましい。残存

が否定できない場合には、導入遺伝子が最終製品である多層体の品質及び安全性に悪影

響を与えないことを確認する必要がある。 

（２）製造工程において特に注意が必要な事項 

多層体（最終製品）の製造にあたっては、製造方法を明確にし、可能な範囲でその妥当

性を以下の項目で検証し、一定の品質を保持すること。 

①ロット構成の有無とロットの規定

最終製品及び中間製品がロットを構成するか否かを明らかにすること。ロットを構成

する場合には、ロットの内容について規定しておくこと。 

②製造方法

原材料となる iPS 細胞株の製造所への受入れから出発原料となるヒト iPS 細胞のセ

ル・バンク・システム構築までの履歴、及び出発原料から分化段階の進んだ細胞を経て

最終製品に至る製造方法の概要を示すとともに、具体的な処理内容及び必要な工程管

理、品質管理の内容を明らかにすること。 

多層体の製造においては拡大培養工程・分化誘導工程・細胞シート形成工程・細胞

シート積層工程・包装梱包工程など、複数の工程を経ることが想定されるため、各工程

において工程内検査を行うことが望ましい。 

a）受入検査 

原材料となる iPS 細胞株について、製造所への受入れのための試験（検査）項目（例

えば、目視検査、顕微鏡検査、生存率、細胞の特性解析（表現型、遺伝形質、特有の機

能等の特性）、細菌、真菌、ウイルス等の混入の否定等）と各項目の判定基準を設定す

ること。結果が陽性の場合には、iPS 細胞株のストック及びその輸送における汚染の有

無を確認した上で、改めて iPS 細胞株を入手する。 

なお、技術的な理由により、工程を一部進めた上で検査を行うことが適切な場合に

あっては、受入れ後の適切な時点で検査を実施すること。例えば、凍結ヒト（同種）iPS

細胞株を原材料製造時の試験（検査）結果（Certificate of Analysis）を基に受け入

れた後、解凍して拡大培養を実施する際に追加の検査を行うことが挙げられる。治験を

開始する前段階の場合は、それまでに得られた試験検体での実測値を提示し、これらを

踏まえた暫定値を示すこと。 

b）細胞のバンク化 

製造所に受け入れた iPS 細胞株からのセル・バンクを作製する方法及びセル・バン

クの特性解析、保存・維持・管理・更新方法、その他の各作業工程及び試験に関する手

順等について詳細を明らかにし、その妥当性を示すこと。ICH Q5D 等を参考とすること。
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ただし、より上流の過程で評価されていることに起因する正当な理由により、検討事項

の一部を省略することは差し支えない。 

c）最終製品の構成要素となる細胞の作製 

原料等となる製造所に受け入れた iPS 細胞株及びそのセル・バンクから最終製品の

構成要素となる細胞を作製する方法（例えば、分化誘導方法、目的とする細胞の分離・

培養の方法、培養の各段階での培地、培養条件、培養期間、収率等）を明確にし、可能

な範囲でその妥当性を明らかにすること。また、最終製品が凍結製品である場合、細胞

凍結方法とその凍結細胞から移植用多層体を作製する方法（細胞解凍法、細胞シートの

製造法、多層化法等）を明らかにし、同様に可能な範囲でその妥当性を明らかにするこ

と。 

d）製造工程中の取り違え及びクロスコンタミネーション防止対策 

多層体（最終製品）の製造にあたっては、製造工程中の取違え及びクロスコンタミ

ネーションの防止が重要であり、工程管理における防止対策を明らかにすること。 

e）細胞培養工程の設定 

   心血管系細胞分化誘導を伴う培養工程では、細胞の状態や培養に関わる多くのパラ

メータの影響を受け、最終製品の心血管系細胞の比率が変動しやすいことが示唆され

ている。さらに、細胞シート形成を行う培養（細胞シート形成培養）においても、シー

ト内に含まれる細胞の比率等を変化させる可能性がある。よって最終製品に至るまで

の製造工程においては、細胞品質に影響を及ぼさない適切な範囲内で構成細胞比率及

び構成細胞数を管理することが望まれ、そのための対策を明らかにすること。 

f）細胞シート形成工程の設定 

 細胞シートは温度感受性培養器材を用いた技術など、既報により確立された方法を

用いて形成されることが望まれる。播種する細胞数などについて事前に設定し、十分な

歩留まりで細胞シートを形成しうることを確認すること。 

g）細胞シート積層工程の設定 

 形成された細胞シートの積層化工程においては、無菌操作にて用手的あるいは機械

による積層化が必要となる。この積層化工程を安定して実施するため、標準作業手順を

事前に設定し、確実に実施しうることを確認すること。 

   h）複数の細胞培養加工施設での製造及び病院内での細胞加工を行う際の工程の条件

の設定 

    複数の細胞培養加工施設で製造工程の一部を分担する場合は、施設間での中間製

品の輸送に関する条件をあらかじめ確定し、中間製品の出荷及び受入れ、輸送などの条

件が満たされているかのモニタリングを行うこと。また、最終製品を出荷後、病院等で

受け入れ院内での細胞加工を行う際も、あらかじめ加工条件を確定し、実施における妥



 

 5

当性を示すこと。 

 

（３）製品の品質管理 

多層体（最終製品）の移植方法を明らかにすること。移植方法には、例えば iPS 細胞か

ら製造される心血管系細胞を含む多層体（最終製品）の状態で、必要数だけ、心臓にお

ける適切な適用部位に移植することが考えられる。 

多層体の品質管理における留意点として、例えば以下に挙げた事項が考えられるが、必

要かつ適切であれば別の試験項目の採用又は追加を検討すること。なお、各試験項目の

設定根拠及び試験方法の妥当性について説明する必要がある。工程内管理の管理値及び

品質規格の規格値の設定について、治験を開始する前段階の場合にあっては、それまで

に得られた試験検体での実測値を提示し、これらを踏まえた暫定値を示すこと。 

なお、出荷製品そのもの又はその一部に対して規格試験の実施が技術的に困難である

場合にあっては、妥当性を示した上で、並行して製造した製品等、代替とする検体を用

いて規格試験を実施すること。 

最終製品たる多層体の長期間の保存が技術的に困難な場合、最終製品に対する規格試

験の結果が使用までに得られないことが考えられる。その場合は、製造工程中で得られ

る代替となる検体をもちいて試験を行い、その結果をもって出荷することを考慮するこ

とができる。ただし、当該代替検体を使用して出荷判定を行うことの妥当性を示すこと、

最終製品を検体とした試験も実施し結果を確認することが求められる。 

a）性状、細胞形態の確認 

最終製品の性状に関して、目的とする性状を有することを目視確認し、その形状を

記録することが望ましい。なお、最終製品が多層体の場合、多層体（例えば、膜状構造

物を多層化したものであること）や、色味（例えば、白色～淡黄色であること）の目視

での確認を基準として設定することが考えられる。 

b）細胞数及び生存率 

細胞の数及び生存率についても基準を設定する必要がある。細胞数を測定する方法

としては、最終製品や中間製品の一部を抜き出し、細胞懸濁液とし、バリデーション可

能な測定方法（血球計算盤計やセルカウンターで測定する方法など）にて測定する。細

胞生存率を測定する方法として、バリデーション可能な方法（トリパンブルーを用いた

色素排除法や蛍光色素を用いた方法など）にて、生細胞及び死細胞を計数する。なお、

最終製品が多層体である場合、その多層体に含まれる細胞数及び生存率を測定するこ

とが技術的に困難なことがある。この場合にあっては、その構造に含まれる細胞数及び

生存率を裏付ける代替指標を用いてよい。ただし、その指標の妥当性について明らかに

すること。例えば、多層化する前の細胞シートにおける細胞数及び生存細胞率を代替指
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標とすることでもよい。 

c）細胞特異性の確認 

最終製品を構成する心血管系細胞について、フローサイトメトリー等を用いて心筋

トロポニン T（心筋細胞）、VE-カドヘリン（血管内皮細胞）、血小板由来増殖因子受容

体 β（血管壁細胞）等各構成細胞の特異性を代表するマーカー分子の発現量を明らか

にすること。その他、mRNA 発現解析、免疫細胞染色法等を用いて発現量を評価するこ

とが考えられる。また、これら解析に加え、複数の異なる手法を用いて心血管系細胞と

しての特異性とその特異性を有する細胞の割合を評価することが望ましい。 

なお、最終製品が多層体である場合、その多層体に含まれる細胞特異性を測定する

ことが技術的に困難なことがある。この場合にあっては、その構造に含まれる指標を裏

付ける代替指標を用いてよい。ただし、その指標の妥当性について明らかにすること。

例えば、多層体形成前後の相関を得たうえ、多層体形成前の細胞シートにおける細胞特

異性（例えば、心筋トロポニンＴ発現など）を代替指標とすることでもよい。 

d）機能評価 

治療用途に整合性のある細胞としての機能特性を有することを製造工程中又は最終

製品で確認する。例えば、最終製品が多層体の場合は、細胞内カルシウム活性評価や、

拍動の観察等で評価することが考えられる。 

細胞に由来する液性因子等が最終製品の効能効果と関連すると推定される場合は、

その評価の実施可能性を検討する。 

なお、最終製品が多層体である場合、その多層体の機能評価を測定することが技術

的に困難なことがある。この場合にあっては、その構造に含まれる指標を機能評価の代

替指標としてもよい。ただし、その指標の妥当性について明らかにすること。例えば、

あらかじめ、多層体形成前後の相関を得たうえ、多層体形成前の細胞シートにおける細

胞特異性（例えば、心筋トロポニンＴ発現など）を代替指標とすることでもよい。 

e）未分化細胞が混在していないことの確認 

未分化細胞の混在については、定量 PCR によるマーカー遺伝子の定量、免疫細胞染

色、フローサイトメトリー等を用いた未分化細胞マーカー抗原の発現定量等による評

価などが考えられる。また、最終製品を原料等の iPS 細胞の培養条件で一定期間培養す

る戻し培養法等も挙げられる。これら解析の中から、移植細胞数を考慮し、評価に必要

な検出力を備えている試験方法を選択すべきであり、可能であれば、複数の異なる手法

を用いて未分化細胞の混在を評価することが望ましい。 

なお、未分化の iPS 細胞の混在と造腫瘍性については、必ずしも一致しないもので

あり、造腫瘍性試験に関しては非臨床試験の項目を参照すること。 

f）染色体及びゲノム構造評価 
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最終製品での評価が可能な場合は、最終製品の染色体及びゲノム構造を評価するこ

とが求められる。染色体構造は、ギムザ染色法及び Gバンド分染法等を用いて、染色体

核型構造の評価を行うことが望ましい。また、マイクロアレイ法等を用いて、全ゲノム

レベルでのゲノム構造の評価を行う手法も使用することもできる。遺伝的安定性評価

については、「ヒト細胞加工製品の未分化多能性幹細胞・形質転換細胞検出試験、造腫

瘍性試験及び遺伝的安定性評価に関するガイドラインについて」（令和元年 6 月 27 日

付け薬生機審発 0627 第 1 号厚生労働省医薬・生活衛生局医療機器審査管理課長通知）

等も参考にすること。 

g）細胞シート積層工程の適合性に関する評価 

 多層化により生じうる内部虚血に伴う細胞の壊死の有無について評価を行うことが

望ましい。 

（４）製品の安定性試験 

最終製品又は重要なそれらの中間製品について、保存・流通期間及び保存形態を十分考

慮して、細胞の生存率及び効能を裏付ける代替指標等を指標に、実保存条件での安定性

試験を実施し、貯法及び有効期限を設定し、その妥当性を明らかにすること。特に凍結

保管及び解凍を行う場合には、凍結及び解凍操作が製品の解凍後の培養可能期間や品質

へ与える影響を確認すること。また、必要に応じて標準的な製造期間を超える場合や標

準的な保存期間を超える長期保存についても検討し、安定性の限界を可能な範囲で確認

すること。ただし、製造終了後直ちに使用するような場合はこの限りではない。 

また、出発原料、中間製品及び最終製品を運搬する場合には、それぞれの条件と手順（容

器、輸送液、温度管理等を含む）等を定め、その妥当性について明らかにすること。ま

た、それらを凍結状態で輸送する場合には、凍結時に使用する培地又は凍結保存液、凍

結保護剤等について、製造工程で使用する材料と同様に適切に選択すること。さらに、

使用している非細胞成分が凍結融解の過程により最終製品の品質に悪影響を与えないこ

とを事前に確認すること。また、非凍結状態で輸送する場合の輸送液等も同様に、適切

に選択すること。 

なお、最終製品を多層体とし、多層体の状態で輸送する場合には、保存安定性に加え、

輸送安定性（温度、振動、気圧変化等の影響）を評価した上で保存条件及び使用期限を

設定し、適切な容器、保存液及び運搬形態を選択すること。製品形態、細胞種又は含ま

れる生体材料によって、製品安定性を保つための適切な保存形態、温度条件、輸送液等

が異なる可能性があるため、製品毎に適切な組み合わせを検討し、安定性を担保する必

要がある。 
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（５）非細胞生体材料及び最終製品の生体適合性 

最終製品の一部を構成する最終製品の副成分となる非細胞生体材料の、製造工程中（培

地中）及び体内での分解特性、体内での再吸収特性、分解物の安全性に関して適切な情

報を収集すること。特に、生体吸収性材料を用いる場合には、分解生成物に関して必要

な試験を実施すること。非細胞生体材料の生体適合性については、ISO10993-1、JIS T 

0993-1 又は ASTM F748-04、「医療機器の製造販売承認申請等に必要な生物学的安全性評

価の基本的考え方についての改正について」（令和2年1月 6日薬生機審発0106第 1号）

等を参考にすること。 

製品に関係する非細胞生体材料については、製造工程中で細胞と接触する生体材料だ

けでなく、適用時に併用されるもの（局所封入用の膜、フィブリン糊等）に関しても、

材料自体の品質・安全性に関する知見について明らかにするとともに、生体適合性等、

患者及び製品中の細胞との相互作用に関する知見について明らかにすること。また、最

終製品総体についても患者の細胞組織、特に適用部位周辺組織との相互作用について評

価すること。適用時に併用されるものについても、 ISO10993-1、JIS T 0993-1 又は ASTM 

F748-04、「医療機器の製造販売承認申請等に必要な生物学的安全性評価の基本的考え方

についての改正について」（令和２年１月６日薬生機審発 0106 第１号）等を参考にする

こと。 

（６）非臨床試験 

動物に多層体を適用して有効性及び安全性を評価する際には、必要に応じて対象疾患

を考慮して疾患モデル動物を作成すること。用いた動物モデルについては、その選択の

根拠、試験系の妥当性及び得られた結果のヒトへの外挿性について説明する必要がある。

有効性及び安全性の評価のために、多層体を適用した群及び対照群（無処置群又は偽手

術群）を用いた比較試験の実施も考慮すること。評価期間についても、その設定根拠に

ついて説明すること。移植した多層体とそれによってもたらされる効能について、多層

体に含まれる細胞の移植部位における局在性を確認するなど経時的に評価し、その関連

性について考察すること。 また、動物試験は、使用方法に関する試験の意味合いも含ん

でいることから、動物への適用方法は、可能な限り臨床での使用法（例えば、開胸手術、

内視鏡的手術など）を反映することが望ましい。安全性評価と有効性評価については、

それぞれの手法において区別して評価する必要があるが、評価項目としては、例えば安

全性については主に以下の①～④を、有効性については⑤、⑥の項目を踏まえて総合的

に検討することが考えられる。また、必要かつ適切であれば別の試験項目の採用又は追

加も検討すること。なお、HLA タイピング等の後に同じ方法で樹立され、最終製品の原

料として同等の品質特性を持つことが確認された複数の iPS 細胞のセル・バンクから同
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等の品質特性を持つ心血管系細胞を製造する場合には、代表的な株から製造された最終

製品ついて、POC を示すことで良い。 

①形態学的評価

多層体を適用した部位の病理学的検討を行い、適用部位及び周辺組織の状態を評価す

ること。例えば、適用部位における多層体の生着、適用周辺部位の線維変性及び炎症細

胞の浸潤の有無、適用部位及び周辺組織の変化（形状、厚み、細胞数、分化状態など）

の検討を行うことが考えられる。また、移植された多層体の形状、性質及び機能を維持

するために必要な構造的な要素（例えば血管網など）がある場合には、免疫組織化学的

検討等の手法により確認すること。また、積層による内部虚血に伴う壊死細胞が、移植

後に局所炎症反応を惹起する可能性が考えられるため、局所炎症についても病理学的に

評価することが望ましい。 

②催不整脈性の評価

催不整脈性に関しては、普遍的に受容されたモデル動物は確立されていないため、評価

に適切と考えられる動物 （サル、イヌ又はブタなど）を用いて評価すること。例えば、

心筋細胞シートの適用前後における、各群の長時間の心電図記録を、ホルター心電図等

を用いて比較し、不整脈の有無と重症度について検討すること等が考えられる。 

③血清学的評価

一般的に利用されているマーカー因子を用いて、腎機能、肝機能、心筋障害等について

評価すること。  

④造腫瘍性に関する評価

iPS 細胞を加工して製造される再生医療等製品の造腫瘍性を評価する上では、「原料等

となる iPS 細胞の造腫瘍性と最終製品の造腫瘍性との相関・因果関係は未解明である」

という点に注意が必要である。すなわち、臨床適用に際しては、原料等となる iPS 細胞

ではなくあくまで最終製品としての iPS 細胞加工製品の造腫瘍性評価が最も重要である

ことを常に留意しなければならない。したがって、造腫瘍性試験については最終製品を

用い、免疫不全動物を利用した腫瘍細胞発生の検出限界が既知の試験系を用いて評価を

行うことが有用である。なお、造腫瘍性試験を実施するにあたっては、「ヒト細胞加工製

品の未分化多能性幹細胞・形質転換細胞検出試験、造腫瘍性試験及び遺伝的安定性評価

に関するガイドラインについて」（令和元年 6 月 27日付け薬生機審発 0627 第 1 号厚生労

働省医薬・生活衛生局医療機器審査管理課長通知）等も参考にすること。 

非臨床安全性評価のための造腫瘍性試験に使用する動物種としては、高感度な特性か

ら、免疫不全動物（NOG マウス、NSG マウス等）移植にて評価することが望ましい。 

なお、移植細胞数としては、想定される臨床使用量に種差と個体差の安全係数を掛けた

量であることが望ましいが、動物に移植した際に、移植細胞の総容量自体が投与部位の
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微小環境に大きな影響を与え、アーチファクトとなってしまう可能性を十分考慮する必

要がある。すなわち、心臓表面への移植による造腫瘍性試験の目的は、最終製品の細胞

がヒトでの移植部位に相当する微小環境で造腫瘍性を示すかどうかの確認にあることに

留意しながら投与細胞数を設定することが重要である。 

⑤多層体の使用方法、投与手技及び使用量等に関する評価

梗塞・拡張等の部位・面積等に対し、適切な多層体移植量（例えば多層体の面積、細胞

シート積層数あるいは個数）及び移植方法等を検討することが望ましい。また、移植時

の手技的な安全性の確認、その手技を用いての移植後の局所における短期間での反応等、

臨床応用において必要かつ科学的に妥当と考えられる項目については、目的に応じて例

えば中型又は大型動物を利用することにより確認を行うことが望ましい。 

⑥心機能評価

心機能に関しては、心臓超音波検査や造影 MRI 等によって収縮能・拡張能を評価する必

要がある。その他要すれば左室内腔短縮率、左室壁運動等の評価を検討すること。必要

に応じて、多層体製品適用後における血流を評価すること。評価法としては、例えば FDG-

PET による検討、あるいは心臓超音波検査等が考えられる。また、当該有効性が持続す

る期間についても検討すること。また心機能の改善が、主に移植により生着した多層体

に由来する液性因子に関連すると推察される場合は、病理組織学的検査等によって心血

管系細胞の生着を確認することが必要である。 

（７）臨床試験（治験） 

①対象集団

臨床試験においては、有効性及び安全性評価に適した集団を選択するために、普及した

診断基準、重症度分類等を用いて、当該治療法に期待される臨床上の位置付け等を明確

にした上で、選択・除外基準や評価基準を設定する必要がある。心不全は、重症度によ

り症状や予後が多彩であることから、有効性評価に適した集団を絞り込むための選択・

除外基準の設定に際し、既存治療法の有無や、その有効性、安全性についても考慮して、

対象とする症例の重症度を設定することが適切な場合がある。ただし、試験で除外され

た重症度の症例に対して使用した際の有効性及び安全性について、臨床試験で得られた

成績の外挿の可能性の検討や、追加の臨床試験等による情報収集を検討する必要がある

ことも考慮しておくこと。 

a） 組入れにおける選択基準 

重症心不全に対する臨床試験の場合には、治療介入を開始するのに適切な時期、重症度

を、その診断方法及び妥当性や、製品の特性を踏まえて検討する必要がある。急性期に

はまず既存治療法が第一選択となることが多く、細胞培養等、評価となる製品の特性を
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踏まえると、慢性期が対象となることが想定される。また、軽症例では、当該製品でな

くても既存治療にて十分にコントロールが可能となる場合が考えられる一方、最重症例

では、心移植以外に適切な選択肢がない場合や、侵襲的治療そのものが困難な場合も想

定される。評価の対象となる製品の特性に応じて、心不全治療の介入時期・治療期間や、

NYHA 分類、LVEF 値等を基にした重症度を適切に設定する必要があることを念頭に置くべ

きと考えられる。 

b） 組入れにおける除外基準 

除外基準の設定の際には、評価の対象となる製品を用いる際のリスクについて、考慮す

ることが重要である。同種細胞を用いることから、HLA 型の適合の有無を考慮に入れて

も、心臓においては一定の免疫拒絶反応が起きることが予測され、免疫抑制剤の使用は

不可避となることも予測される。ヒト（同種）製品に対する免疫拒絶反応を抑制する目

的で免疫抑制剤の使用が必要となるが、免疫抑制剤の使用が困難な基礎疾患を有する場

合には、免疫のコントロールが困難となり、安全性上の懸念が生じることに加え、製品

そのものの評価も困難となることから、臨床試験においては対象としづらいことも想定

される。また、免疫抑制剤使用に関して、アレルギー、過敏症を有する場合も対象とす

ることは適切ではないと考えられる。さらに、免疫抑制剤を用いることや、腫瘍化等の

リスクを含む製品の特性を鑑みると、基礎疾患に悪性腫瘍を有する場合にも、その安全

性の評価が困難となることが予測されるため、除外基準に組み入れることを考慮するべ

きと考えられる。その他、活動性を伴う感染症を有する場合、妊婦、小児であること等、

製品の臨床評価の上で対象とする疾患以外のリスクを伴い、一般的に臨床試験に組み入

れることが適切でない群についても配慮が必要である。 

c） 高齢者・若年者について 

重症心不全は、高齢者（65 歳以上）に多く認められるため、「「高齢者に使用される医

薬品の臨床評価法に関するガイドライン」について」（平成 5 年 12 月 2 日付け薬新薬第

104 号厚生省薬務局新医薬品課長通知）及び「「高齢者に使用される医薬品の臨床評価法

に関するガイドライン」に関する質疑応答集（Q&A）について」（平成 22 年 9 月 17 日付

け厚生労働省医薬食品局審査管理課事務連絡）を踏まえた有効性及び安全性の検討が必

要となる。ただし、心不全症状の重症度は、必ずしも年齢には依ｓ存しないため、高齢・

非高齢を割付因子にする必要性については、既存疾患の有無なども含めて考慮するべき

と考えられる。また、特に先天性心疾患など、基礎心疾患によって心不全の病態は異な

ることから、基礎心疾患によって組み入れや評価基準を分けることや、他試験として実

施することも検討するべきである。 

② 症例数、対照群の設定 

被験者数は、科学的合理性に基づき、試験目的、検証すべき仮説、試験の達成基準及び
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試験デザインに応じて設定する。対照群としては、ヒト（同種）iPS 細胞由来心血管系細

胞多層体に限らず当該疾患分野における再生医療等製品全般の話として以下に述べる。 

原則として、様々な要因を除き、適切にその安全性、有効性を評価するためには、心不

全に対する保存療法群などを対照群として設定することが妥当である。一方、対象とす

る集団の重症度を鑑みると、適切な対照群の設定が困難であることも想定される。その

ため、評価において同様な重症度の心不全患者の外部対照やレジストリデータを用いる

ことが許容される場合も考えられる。「承認申請等におけるレジストリの活用に関する基

本的考え方」（令和３年３月 23 日薬生薬審発 0323 第 1 号、薬生機審発 0323 第 1 号厚生

労働省医薬・生活衛生局医薬品審査管理課長、厚生労働省医薬・生活衛生局医療機器審

査管理課長連名通知）を参考にした上で、最低限、使用される情報は前向きに収集され

るものであること、臨床試験の組入れ対象の患者集団とレジストリで使用される患者集

団は、その評価において傾向スコアを用いたマッチングや重み付け推定法により少なく

とも既知の交絡因子の影響は排除できるように十分な患者背景情報を有するものである

こと、そして収集されたデータの倫理性や信頼性は十分に確保されたものである必要が

ある。また、治療後の同一患者における心機能指標あるいは臨床症状等の経過を比較・

検討することは、有効性評価において患者背景のばらつきを排したひとつの方法である。

なお、臨床試験で集積されるデータの各症例の評価に対しては、施術者と評価者を分け

ることや、第三者委員会を設置するなど、客観的に比較できるよう工夫することも必要

である。 

③有効性評価 

一般的に主要な有効性評価は、信頼性及び妥当性が検討され国際的に普及した評価項

目を用いることが必要であり、評価時における評価項目のベースラインからの変化や改

善症例の割合等を評価に用いる。副次的な有効性評価は、主要評価項目で得られた結果

の妥当性を検討するだけでなく、得られた結果の臨床的意義を幅広く検討するために有

用である。主観が影響する検査項目や、測定機器の使用方法によってバラツキが想定さ

れる検査項目では、評価者間で統一した評価を行い、評価者間のばらつきを最小限とす

ることができるよう、評価者に対する教育訓練等の方策を十分に検討する必要がある。

特に、国際共同試験においては実施地域により評価方法が異なることがないよう配慮す

る必要がある。また臨床試験開始前には評価者の適格性についても評価することが必要

である。 

なお、「「抗心不全薬の臨床評価方法に関するガイドライン」の改訂について」（平成 23

年３月 29日付け薬食審査発 0329 第 18 号厚生労働省医薬食品局審査管理課長通知）の記

載も参考とすることが望ましい。 
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a） 主要評価項目 

心不全治療における真のエンドポイントは、死亡、入院といった心イベント、MACE

（Major Adverse Cardiovascular Event；主要心血管イベント）等の複数の心イベント

の回避や、Activity of Daily Living（ADL）等を含む QOL 等の臨床状態の改善にある。

しかし、QOL の改善は多角的な要素を含み、本製品の特性を踏まえた有効性とは必ずし

も相関しない可能性がある。また主観によるバイアスの要素が強く影響されるため、主

要評価項目として設定することは、評価を困難とすることが想定される。現時点では、

客観的に数値化することが可能であり、短期的に虚血性変化や心機能改善を直接的に評

価することができる項目を、サロゲートエンドポイントとして用いることも一案と考え

られる。その他、「「抗心不全薬の臨床評価方法に関するガイドライン」の改訂について」

（平成 23 年３月 29 日付け薬食審査発 0329 第 18 号厚生労働省医薬食品局審査管理課長

通知）で示される心機能評価の項目も、本製品の評価項目として検討するべきと考えら

れる。加えて、長期的な真のエンドポイントについての評価は当然必須であり、その評

価ができるように長期的なデータを追跡して収集できるような追跡試験をデザインする

と共に、外部対照やレジストリデータとの比較により有効性の考察又は検証が行えるよ

うに事前に計画しておかなくてはならない。 

b） 副次評価項目 

副次評価項目としては、主要評価項目を補足するための有効性に関する評価項目を設

定する。「「抗心不全薬の臨床評価方法に関するガイドライン」の改訂について」（平成 23

年３月 29日付け薬食審査発 0329 第 18 号厚生労働省医薬食品局審査管理課長通知）で例

示される項目を踏まえ、例えば、ＮＹＨＡ心機能分類、心エコー図、心臓 MRI による駆

出率や虚血性変化の評価（虚血性疾患の場合）、ＬＶＥＳＶＩ評価、血行動態評価、NT-

proBNP のようなバイオマーカーを用いた評価など、心機能に関与する評価項目を、主要

評価項目を補足する形で設定しておくべきと考えられる。また、ＡＤＬ、ＱＯＬの改善

評価のために、６ＭＷＤ・SＡＳ等の身体活動評価、運動耐容能評価、各種の包括的ＱＯ

Ｌ評価（例えば Euro-QoL 5-dimension（EQ5D）や MOS 36-Item Short-Form Health Survey 

（SF-36）など）の設定も検討するべきと考えられる。上記以外にも、心機能臨床イベン

ト発生率など安全性にも関わる評価を設定することで、心不全の改善を多角的、総合的

に評価し、有効性、安全性を支持するメカニズムについて明らかにしていくことが重要

と考えられる。 

④ 安全性評価 

有害事象とは、医薬品等（再生医療等製品を含む。以下この項において同じ。）を投与

された患者又は被験者に生じたあらゆる好ましくない医療上の出来事であり、当該製品

の投与との因果関係の有無は問わない。つまり、医薬品等が投与された際に起こる、あ
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らゆる好ましくない、又は意図しない徴候（臨床検査値の異常を含む）、症状又は病気の

ことである。有害事象が認められた場合は、症例報告書に事象名、重症度、転帰、発現

及び転帰が確認された時期、治験薬等（治験製品を含む、以下この項において同じ。）の

服薬状況並びに処置の有無及びその内容等を記録するとともに、重篤な有害事象か否か、

及び治験薬等との因果関係を判定する。 

臨床試験では、以下のような細胞移植に特徴的な有害事象・心不全の病態に関連する有

害事象について特に注目して収集すべきである。なお、同種細胞の移植に伴い使用する

免疫抑制剤の投与による有害事象にも注目が必要であり、特に腎機能障害が重要な有害

事象と考えられる。 

重要な有害事象 

Ⅰ. 腫瘍化 

Ⅱ. 感染 

Ⅲ. 拒絶反応 

Ⅳ. 移植手技に伴う有害事象（出血、致死性不整脈の発生等） 

Ⅴ. 不整脈 

Ⅵ. 肺炎 

Ⅶ. 呼吸不全 

Ⅷ. 深部静脈血栓症／肺梗塞 

Ⅸ. 薬剤性過敏症症候群 

Ⅹ. 心不全の増悪 

 

⑤ 併用薬並びにリハビリテーションの扱いについて 

a） 併用薬 

有効性、安全性評価に影響を与える可能性のある薬剤については、評価を困難とするこ

とから、できる限り避けることが望ましい。しかし、対象とする疾患の重症度を鑑みる

と、直近の関連学会ガイドラインを参照の上、標準的治療、すなわちジギタリスや利尿

薬、アンジオテンシン変換酵素阻害薬、アンジオテンシンⅡ受容体拮抗薬、ベータ遮断

薬、アルドステロン拮抗薬、アンジオテンシン受容体ネプリライシン阻害薬（ARNI）、ナ

トリウム・グルコース共輸送体 2（SGLT2）阻害薬などは、試験期間中、周術期管理等で

状態が安定しない期間を除き、用法・用量を不変とすることで用いることが可能と考え

られる。この際、試験期間中の標準治療の内容については、試験実施前に明確な規定を

設けておく必要がある。また、有効性評価に影響を与える可能性のある薬剤を、やむを

得ず、追加、変更、用法・用量（頓用の場合は使用頻度）を変更する場合は、その理由と

記録を残すように規定する必要がある。 
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b） リハビリテーションの扱いについて 

リハビリテーションは心不全後の機能回復に影響を与える要因であり、臨床試験にお

いては症例ごとのリハビリテーション実施の差異が有効性評価に与える影響を考慮すべ

きである。治療介入後のリハビリテーションを実施する場合は、心機能の客観的評価に

基づき、比較対照群間で差異が発生しないように留意した、適切なリハビリテーション

計画の設定がなされていることが妥当と考えられる。 




