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細胞は均一か？

幹細胞や前駆細胞の分離・培養（＆バンク化）

目的とする機能
細胞の誘導

望ましくない免疫反応が起こらないようにするには？

免疫隔離
細胞は均一か？変質していないか？

細胞加工製品
の患者への投与

ガン化
しないのか？

効率よく目的細胞に分化させるには？

細胞・組織の採取
ウイルスなどに
汚染されていないか？

①原料の細胞の適格性確保

③品質管理
②
製
造
方
法
の
恒
常
性
確
保

細胞加工製品（再生医療等製品）の品質・有効性・安全性の確保



原料・工程変動原料・工程変動

原料・工程管理

原料・工程管理

特性解析

特性解析

 規格・特性解析で品質をすべて把握することは困難。

＝再生医療等製品ではその特徴から限られた情報しか得られない。

 原料及び製造工程のコントロールにより品質を管理する考え方が重要となる。

品質管理戦略の方針

バイオ医薬品のイメージ 再生医療等製品のイメージ

規格

規格

達成すべき
品質
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網膜神経細胞 血球心筋細胞

「高い再現性で品質の高い最終製品（目的細胞）を製造する」という目的に適った素材
（例：専用の細胞株）またはその規格を選択する（囲い込む）ことが重要

「生きた素材」を使った「ものづくり」

「素材へのこだわり」 「至高の素材」「厳選素材」 「選び抜かれた素材」

清酒酵母

ウィスキー酵母

ビール酵母

ワイン酵母

目的に合った酵母（素材）を使い分けることで、各品目で美味しい（高品質な）製品を作ります



では、どうしたら「良い素材」を選ぶことができるのか？

品質特性指標
バイオマーカー

最終目的細胞に再現性高く、高効率に分化するヒト多能性幹細胞を選抜する
ための、ヒト多能性幹細胞中の特性指標を探し出し、原料の規格設定に利用

特性指標となる因子の効率的な探索・検証の手法の開発
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理研プレスリリース

「目的細胞へのなりやすさ」を予測するための
iPS細胞バイオマーカー （心筋細胞）



「目的細胞へのなりやすさ」を予測するための
iPS細胞バイオマーカー （心筋細胞）

ストラテジー



「目的細胞へのなりやすさ」を予測するための
iPS細胞バイオマーカー （心筋細胞）

iPS細胞株間の心筋細胞への分化のしやすさの違い



「目的細胞へのなりやすさ」を予測するための
iPS細胞バイオマーカー （心筋細胞）

ストラテジー



CAGE (Cap Analysis of Gene Expression)

GTGCGCGTCGAATATCGAT

RNA extraction

CAGE library preparation

Sequence

Data processing 

1. Cap trapper
2. Trehalose extension method
3. CAGE library

Sequencing with the next-generation sequencer

• Quality control
• Statistical variation of the obtained sequence
• Extraction of tag sequences
• Clustering
• Mapping 
• Statistical variation of the mapping result
• Visualization with “genome browser” 
• Statistical analysis Different "transcription start point" 

is used for each cell type

Transcription

Promotor     

耐熱性逆転写酵素やcap-trapper法を組み合
わせて転写物の5'末端から約20塩基のタグ配
列を切り出し、塩基配列を決定する実験技法。



理化学研究所のマウスゲノム百科事典プロジェクトで収集された完全長
cDNAのアノテーション（機能注釈）を行うことを目的に、林崎良英博士が
中心となり2000年に結成された国際研究コンソーシアム

京都大学・山中伸弥教授らの、iPS細胞の樹立
研究では、細胞の初期化因子候補として24種
の転写因子をFANTOMデータベースから選定。

現在、プロモーターごとの遺伝子発現をゲノム
ワイドに調べる方法は、CAGEしかない。

「細胞の顔つき」をトランスクリプトームの言葉
で最も詳しく記述できる手法。

CAGE：FANTOMコンソーシアムのコア技術
として活用されている

CAGE (Cap Analysis of Gene Expression)



「目的細胞へのなりやすさ」を予測するための
iPS細胞バイオマーカー （心筋細胞）

遺伝子解析手法の違い



「目的細胞へのなりやすさ」を予測するための
iPS細胞バイオマーカー （心筋細胞）

バイオマーカー候補遺伝子の選定



「目的細胞へのなりやすさ」を予測するための
iPS細胞バイオマーカー （心筋細胞）

テストセット（13株）でのバイオマーカー候補遺伝子のバリデーション

テストセットにおいても心筋分化能と発現に相関のある遺伝子CXCL4/PF4を同定



「目的細胞へのなりやすさ」を予測するための
iPS細胞バイオマーカー （心筋細胞）

PF4タンパク質での前処理による心筋細胞分化促進作用

iPS細胞をPF4を含む培地で前処理すると、心筋細胞関連遺伝子の発現が高くなる
＝相関のみならず、心筋分化における機能的な関与を示唆



「目的細胞へのなりやすさ」を予測するための
iPS細胞バイオマーカー （XXX細胞）

ストラテジー
公的細胞バンクから
または市販品として

「誰もが入手可能な株」を採用

目的とする
細胞種

分化のしやすさを
評価

目的とする
細胞種

分化のしやすさ
を評価

データは
取得済み

改めて
相関解析

自分の製品の原料細胞のための品質規格／
バイオマーカー（候補）を見つけることができる
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AMEDプレスリリース

「目的細胞へのなりやすさ」を予測するための
iPS細胞バイオマーカー（外胚葉 vs. 中・内胚葉）



厳選した「生きた素材」を囲い込む

iPS細胞の基本特許の期間はあと10年ていど？
では「再生医療等製品」の本格的実用化・産業化はいつか？

「厳選素材」（セル・バンク）あるいはその品質規格を門外不出にすれ
ば、良い製品を独占的に長期にわたり売り続けることができる



ご清聴、ありがとうございました！
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*   https://upgradedpoints.com/how-to-earn-tons-of-british-airways-avios-points/
** http://www.city.kawasaki.jp/en/page/0000038680.html

*
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