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日本の再生医療は，過去10年に渡り，臨床研究や
商業化の動きが活発化し，大きな成長を遂げてきた．
今後さらに成長するには，市場の形成や再生医療等
製品の低コスト化・品質の安定化が求められる．そ
して，それらを達成するには細胞を製造する人材の
育成や製造技術基盤の確立が必要である．そこで本
稿では，再生医療等製品の製造工程を概説し，製造
工程のうち上流工程にあたる細胞の拡大培養技術に
焦点をあて，代表的な培養技術（平面培養法，攪拌
型バイオリアクター，固定床バイオリアクター）の
特徴を紹介する．また，研究開発の段階において，
複数の拡大培養技術の中から一つを選択し，開発方
針を決定することは重要な課題である．そこで，各
培養技術を一連の製造工程に当てはめ，シミュレー
ションを行い，製造原価を算出した．導いた結果を
もとに，細胞が製品となる製造に適した上流工程に
ついて考察した．

１．はじめに

失われた組織や臓器を修復・再生する再生医療
は，ここ10年に渡り，大きな成長を遂げてきた．
2012年，人工多能性幹細胞（induced Pluripotent
Stem cell：iPS細胞）を樹立した京都大学 山中伸弥

教授に対して，ノーベル医学・生理学賞が贈られ，
その後，日本で再生医療の実用化を進める動きが活
発化した．2014年，「再生医療の安全性の確保等に
関する法律（再生医療等安全性確保法）」と「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（薬機法）」の２つの法律が施行され，
再生医療を迅速に国民に提供するための法整備が進
んだ．法律の整備とともに，大学の研究機関や企業
で臨床研究や実用化に向けた技術開発が進んだ．ま
た文部科学省・厚生労働省・経済産業省が連携した
国立研究開発法人日本医療研究開発機構（AMED）
により，再生医療の基礎研究から実用化までの研究
開発が円滑に進むように大きな後押しがあった．そ
の結果，iPS細胞を細胞源とする網膜色素上皮細胞
シートの移植や再生医療用iPS細胞のストックプロ
ジェクトなど，世界初の試みが次々となされてきた
１，２）．それと並行し，毎年のように，新しい再生医
療等製品が誕生し，2023年１月現在，承認された製
品は17品目にのぼる（表１）３）．温度応答性培養皿
によりシート状に加工された細胞シート，遺伝子改
変技術によりがん細胞への攻撃性を強めたキメラ抗
原受容体T細胞（CAR‑T細胞），抗炎症性作用や組
織修復を行う間葉系幹細胞等，様々な製品がある．
骨髄由来間葉系幹細胞から構成させる治療薬テムセ
ルHS注（JCRファーマ（株））が，急性移植片対宿
主病（急性GVHD）に対して使用された症例数は，
2017年，100症例を満たなかったが，年々，使用件
数は伸び，2021年度には882症例に達した（図１）４）．
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今後も需要は伸びるだろうと予想され，大量製造に
向けた製造施設の拡充や製造工程の改変が行われる
と思われる．

2022年５月，文部科学省・厚生労働省・経済産業
省・アカデミアや産業界の各代表者が集まった「再
生・細胞医療・遺伝子治療開発協議会」において，
今後の再生医療の取り組みの方向性が報告された
５）．目的の遺伝子を投入した遺伝子治療薬を使用す
るin‑vivo遺伝子治療，CAR‑T細胞を使用したex‑
vivo遺伝子治療，次いで，間葉系幹細胞を使用した
細胞移植治療が市場を形成しつつあり，成長期の段
階に差し掛かっている．臨床でこれらの治療法の安
全性・有効性が証明されてきており，研究開発から
市場への橋渡しが重要な段階である．その橋渡しを
円滑に行う為の課題の一つとして，製造人材の育成
や製造技術基盤の確立が挙げられた．現在の製造現
場では，培養プロセス研究，スケールアップ/製造
を担う人材が不足している．これまでの製品開発の
流れとして，アカデミアで行われた研究からバイオ
ベンチャー・企業へ技術が移管され，治験がPhase
Ⅰ，Phase Ⅱ，Phase Ⅲへと移行するに伴って登録
症例数は増加する為，生産規模を拡大していく必要
があった．また，生産規模の拡大に合わせて，細胞

培養をスケールアップする必要があるものの，製品
の同等性・同質性が担保できず，開発がストップす
るケースがある．加えて，製造手順の大きな変更は
容易でない．その為，研究開発の段階から，治療法
や対象疾患の市場規模，将来的な商業製品のイメー
ジを意識しながら，研究開発を進めることが望まし
い．そこで本稿では，その課題に対する一助となる
べく，細胞の製造工程の概要を説明する．次に，製
造工程のうち，細胞を拡大培養する上流工程に着目
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表１ 承認された再生医療等製品（2023年１月 参照）

図１ テムセルHS注を使用した症例数の推移（日本造血
細胞移植データセンター/日本造血細胞移植学会．
日本における造血細胞移植．2017‑2021年度 全国調
査報告書より引用）



し培養技術を紹介する．さらに，各培養技術を一連
の製造工程に当てはめ，商業生産の段階で重要であ
る製造原価に関して評価した結果を報告する．その
結果をもとに，細胞が製品となる製造に適した上流
工程について考察する．

２．再生医療等製品の製造工程について

再生医療等製品の製造工程は，製品の特長（原料
が自己由来細胞か他家由来細胞か，遺伝子導入を行
うか，最終製品の形態はシート状か細胞懸濁液か）
により，様々である．ここでは説明を簡略化するた
め，間葉系幹細胞（Mesenchymal stem/stromal cell）
を例として，自家移植療法と他家移植療法，それぞ
れの製造工程の概要を説明する（図２）６，７）．間葉
系幹細胞は免疫寛容能を持つことが明らかになって
おり，他家移植療法での活用例が増えてきた８）．全
体の大まかな工程の流れとして，原料の入手から始
まり，上流工程，下流工程，製品形態，保存，品質
検査，輸送の順に進む．自家移植療法の場合，原料
の入手は，患者自身の組織（骨髄液，脂肪組織など）
を病院での採取から，スタートする．採取された組

織は，病院から製造施設に搬送後，クリーンルーム
などの無菌環境を管理した部屋で，組織中の目的の
細胞を分離し，培養容器に播種する．培養容器に接
着した細胞を増殖させ，新しい培養容器に継代し，
治療に必要な細胞数まで拡大培養する．これらの組
織からの細胞分離や拡大培養工程までの工程を一般
的に上流工程と呼ぶ．次に，必要量まで増やした細
胞を容器からトリプシン等の剥離試薬で剥離し，細
胞を回収する．培養時に使用された培養液や剥離試
薬が，人体に影響しないレベルまで低減されるよう
に洗浄工程を行う．その後，遠心分離等で細胞を濃
縮し，冷凍保管用の凍結剤に置換する．これらの，
細胞の回収から凍結剤への置換までの工程を，一般
的に下流工程という．下流工程の後，凍結剤に置換
した細胞懸濁液を製品専用のバックやバイアル等に
充填し，冷凍保管する．冷凍保管の間，製品の一部
に対して，無菌試験，マイコプラズマ否定試験等の
品質検査を行い，製品規格を満たすことを確認する．
合格した製品は，製造施設から病院に出荷され，患
者本人に移植される．
次に，他家移植療法の製造工程について説明す

る．自家移植療法との違いとして，最初の原料の
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図２ 間葉系幹細胞から構成される再生医療等製品の製造工程



入手の詳細が異なる．原料の入手は，ドナースク
リーニングを行った健常者から組織を採取する．
その後，採取した組織は製造施設に運ばれ，そこ
で，マスターセルバンク・ワーキングセルバンク
を構築する．マスターセルバンクは採取した組織か
ら分離した細胞を凍結保存し，ワーキングセルバン
クはマスターセルバンクの一部を解凍し，増殖させ
た細胞を凍結保存する．ワーキングセルバンクとマ
スターセルバンクを構築していくことで，需要に応
じて，製造開始のタイミングを調整でき，製品の安
定供給に繋がる．
その他にも，自家移植療法と他家移植療法を比

較すると異なる点は多々あるが，ここでは，上流
工程に焦点を当て，説明する．まず，両者では生
産規模が大きく異なり，扱う培養容器や使用する
設備・機器が異なる．自家移植療法の場合，１回
の製造で107 ‑ 108個の細胞を培養し，１患者分の製
品を製造する．この生産規模では，研究室でも使
用されている培養容器や，顕微鏡・インキュベー
タ等の設備・機器でも製造可能である．他家移植
療法の場合，１回の製造で108 ‑ 1010個の細胞を培養
し，複数の患者分の製品が製造される．このスケ
ールでは，大型の培養容器，又は大型のバイオリ
アクターを使った製造が行われ，それに合わせ，
周辺機器も変わってくる．

３．上流工程における拡大培養技術

上流工程における培養技術として，様々な方法が
開発されてきた．ここでは，間葉系幹細胞のような
接着細胞の拡大培養を目的とした代表的な技術，平
面培養法，攪拌型バイオリアクター，固定床バイオ
リアクターを紹介する．各培養法の特徴と注意すべ
き点を述べる９－10）．

３－１．平面培養法
シャーレやフラスコ等を用いた平面培養法は，最

も古典的で，多くの研究室・製造施設で使用されて
いる（図３（A））．培養する細胞数が大きくになる
につれて，培養容器を大きくする（スケールアップ），
又は，培養容器の個数を増やすことで（スケールア
ウト），ケースに応じて柔軟な培養作業が可能であ
る．容器形状は，メーカーの努力により，人の作業
性が向上するように改良されてきた．細胞が接着す
る培養容器の表面は，親水性，疎水性，正電荷・負
電荷，蛋白質コートなどの様々な表面処理が施され
ており，目的の細胞に合わせ，最適化が可能である．
自家移植療法で扱う培養スケール（107 ‑ 108個）で
は，必要な周辺機器として，安全キャビネット，
CO2インキュベータ，光学顕微鏡，冷蔵庫などの比
較的，初期費用が少ない設備で運用できる．他家移
植療法で扱うような大きい培養スケール（109‐1010
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図３ 細胞製造の上流工程における拡大培養技術
（A）平面培養法，（B）攪拌型バイオリアクター，（C）固定床バイオリアクター．



個）では，大型培養容器（例えば，Corning社 40段
セルスタック，ハイパースタック，Thermo Fisher
Scientific社40段セルファクトリ―）が使用される
が，安全キャビネット内での操作が困難になる．そ
の場合，専用のマニュピレータや顕微鏡を使用する
必要がある．さらに，培養液の供給・排出は無菌コ
ネクタを使って，培地が入ったバックと連結し，培
養液の置換を行う．
平面培養法の培養作業における不安材料として，

蓋の開閉作業を頻繁に行う為，汚染リスクが比較的
高い．さらに，培養容器はCO2インキュベータ内に
静置し，培養液の攪拌やガスの供給・排出を積極的
に行わない為，培養環境（温度・pH，酸素，栄養
素，代謝物）が不均一になりやすい．その結果，容
器内で細胞が不均一に増殖するなど，容器が大型に
なればなるほど，その傾向は強くなる．対策として，
容器内に強制的にガスの供給・排出を行うポートを
設けるなどの専用インキュベータを利用し，培養環
境を均一化する方法がある11）．

３－２．攪拌型バイオリアクター（Stirred Tank
Bioreactor）

攪拌型バイオリアクターは，タンパク質・抗体製
造を目的とした微生物やCHO細胞などの動物細胞
の培養で広く利用されてきた．スピナーフラスコや
タンク型バイオリアクターが最も使用される攪拌型
培養システムである（図３（B））．攪拌翼が回転す
ることで培養漕内の培地環境を均一に混合する．培
養漕にセンサーを設置することで，pH，温度，酸
素，二酸化炭素等の培養環境をモニタリングし，培
養容器外部から培地・ガスの供給量・排出量を調整
することで培養環境を制御できる．さらに，培地中
のグルコース濃度や乳酸濃度を測定することで，細
胞の成長具合を確認する．再生医療の製造への適用
例として，間葉系幹細胞の場合，直径100 ‑ 300µm
のマイクロキャリアに間葉系幹細胞を接着させ，使
用する．iPS細胞の場合，自ら凝集塊を形成し，浮
遊するタイプがある（図３（B））．マイクロキャリ
アは，材質や直径サイズ，表面処理の異なるものが
多数のメーカーから販売されており，最適化するこ
とができる．培養スケールを大きくするためには，
使用するマイクロキャリアの投入量，培地量，容器
体積を増やし，統一した規格でスケールアップでき

る．一つの培養バイオリアクターで数十人分の細胞
を培養することで人件費を大幅に削減できるメリッ
トがある．
一方，デメリットとして，攪拌翼によるシェアス

トレスや凝集塊同士の接着による大型の凝集体の発
生が挙げられる．シェアストレスは細胞にダメージ
を与え，生存率の低下，又は増殖の遅延を引き起こ
す．シェアストレスを小さくする対策として，攪拌
翼の回転速度・頻度を調整する，または攪拌翼の形
状を工夫するなどの対策が取られる．一方，大型の
凝集体の形成に関して，培養中，培養漕の一部で培
養液の流れが滞留し，そこで凝集塊同士やマイクロ
キャリアに接着した細胞同士が接着し，大きな凝集
体を形成しうる．凝集体が大きくなると，内部への
栄養供給を妨げ，細胞の壊死，分化状態の逸脱が起
こりうる．大きな凝集体の形成は，細胞を回収する
ときに，凝集体の内部にトリプシンなどの剥離試薬
が行き届きにくくなる為，回収効率が落ちる要因に
なりうる．凝集体の形成を防止するために，攪拌速
度を速くする，攪拌頻度を増やして，ビーズ同士の
接触時間を短くするなどの対策が行われる．

３−３．固定床バイオリアクター（Fixed Bed
Bioreactor）

固定床バイオリアクターとは，細胞が接着し，増
殖する足場（スキャフォールド）を培養漕に固定し，
培養環境を均一化しながら培養する方法である（図
３（C））．足場は，ビーズ状の足場を充填したカラ
ム状タイプ，不織布を圧縮によりまとめた足場，多
孔質等，様々なタイプがある．足場の材質は化学的
に安定的なもの（PET，PS等）が使用され，表面
積が大きい足場を使用することで，細胞を高密度に
培養し，フットプリント（占有体積）を削減できる．
平面培養法のような静置環境では，培地中のガス・
栄養素濃度が不均一になる為，定期的に培養液を攪
拌する機構を設ける．攪拌型バイオリアクターと同
様の手法で培養環境のモニタリング・制御を行う．
培養スケールを大きくする場合，足場を追加するか，
もしくは，容器全体のサイズを大きくし，スケール
アップする．スケールアップにより人件費を大幅に
削減できるメリットがある．攪拌型バイオリアクタ
ーに対する優位点として，固定された足場に還流を
行う為，強く攪拌する必要がなく，細胞へのシェア
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ストレスを低減できる点が挙げられる．
一方，デメリットとして，足場内部の溶液の置換

が難しく，細胞回収に時間がかかる，もしくは，回
収率が安定しない問題が挙げられる．その為，細胞
懸濁液を製品形態とする製品では固定床バイオリア
クターは使用しづらく，培養上清や培養上清中に含
まれる物質を生産するような培養系で活用される．
近年，間葉系幹細胞の研究で，細胞から分泌される
エクソソームが生体で治療効果をもたらすことが分
かってきており，今後，細胞回収の工程がない培養
上清の製造で固定床バイオリアクターは活躍する可
能性がある．加えて，足場の材質や立体構造に起因
し，間葉系幹細胞からの分泌物の量が向上すること
も報告されており，今後の進展が期待される12）．

４．経済的視点からみた拡大培養技術の選択

前述のように，上流工程の代表的な培養法を紹介
した．今後，研究開発の方針を決める上で，どの培
養法を選択すべきか重要な問題である．選択指標の

一つとして，経済的な観点から各培養法の評価を行
った手法を紹介し，その解析結果をもとに，細胞が
製品となる製造に適した培養法について考察する．
近年，細胞製造の各工程における要素技術について，
製造原価の面から評価した研究の報告が増えてきて
いる13－15）．それらの文献を参考に，平面培養法，攪
拌型バイオリアクター，固定床バイオリアクターの
各培養技術について，間葉系幹細胞の他家療法をモ
デルケースとし，一連の製造工程を設定し，製造原
価を算出した．１製品を構成する細胞数を2.8×108

個とし，年間1,000個の製品を製造すると仮定した．
患者の平均体重68.6kgとし，体重１kgあたり４×
106個の細胞を使用する13）．扱う培養容器・装置とし
て，平面培養法はCorning社ハイパースタック，攪
拌型バイオリアクターは，マイクロキャリアを使っ
たSartorius社 BIOSTAT，固定床バイオリアクタ
ーはPall Life sciences社のiCellisを用いた．図４に
各培養法の製造工程のイメージ図を記載する．培養
パラメータ，消耗品，装置費用などの仮定で使用し
た数値は，Mizukami et al. のパラメータを参考に
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図４ 各培養法における製造工程
（A）平面培養法，（B）攪拌型バイオリアクター，（C）固定床バイオリアクター．



した13）．原材料費は，ヒト臍帯由来間葉系幹細胞か
ら作製したワーキングセルバンクの使用量から算出
した．
最初に，各培養法における主なパラメータ（播種

密度，培養密度，回収密度）を図５（A）・（B）
に示す．「播種密度」は細胞を培養容器・足場に播
種するときの密度，「培養密度」は容器・足場に接
着した細胞を増殖させ，コンフルエントに達したと
きの密度，「回収密度」は足場から細胞を剥離し，
回収した細胞数を培養面積で割り算した値を用い
た．それらの数値をもとに，各作業（播種，培養，
回収）の効率を比較する為，播種密度を１とした場
合の各工程の細胞密度の変化率を図５（B）に示し
た．回収の変化率をみると，平面培養の8.6±0.9に
対して，攪拌型バイオリアクターは5.4±0.2，固定
床バイオリアクターは1.2±0.24と低い値になった．
攪拌型バイオリアクターや固定床バイオリアクター

では，細胞剥離剤の浸透が不十分となり，足場に細
胞が残存し，細胞回収量が低下したことが要因と考
えられる．
次に，これらの培養パラメータをもとに製造原価

を算出した結果を示す（図６）．攪拌型バイオリア
クター，平面培養法，固定床バイオリアクターの順
に製造原価が大きくなり，攪拌型バイオリアクター
が有効であることが伺えた．製造原価の内訳に注目
し，平面培養法と攪拌型バイオリアクターを比較す
ると，攪拌型バイオリアクターは原材料費が高く，
人件費，および試薬費，消耗品資材費，品質検査費
が低かった．原材料費について，攪拌型バイオリア
クターは，図５（B）で示したように，回収の変化
率が平面培養に比べ，低い為，同じ細胞数を製造す
る場合，原材料費が大きくなる．人件費は，大容量
のバイオリアクター（約250L）を使用し，かつ装
置による製造を行う為，大幅に削減できた．試薬・
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図５ 各拡大培養技術における細胞密度の推移
（A）播種・培養・回収における細胞密度（Mizukami A et al. Biochem Eng J 2018より引用）．
（B）播種細胞密度を１とした場合の各工程の細胞密度の変化率．各グラフのエラーバーはS.D.を表す（n =３）．

図６ 上流工程の各培養法における製造原価と内訳
図５の結果をもとに，一連の製造工程に当てはめ，製造原価を算出した．エラーバーはS.D.を表す（n =３）．



消耗品資材の費用は，表２に示すように，他の技術
に比べ，攪拌型バイオリアクターで培養面積に対し
て使用する培地量・消耗品の費用が低い為，製品と
して特長の差が影響したと考える．１製品あたりで
使用した培地量を算出し，培地使用量を比較したと
ころ，平面培養法は4.1L，攪拌型バイオリアクター
は3.3L，固定床バイオリアクターは14.1Lとなり，
攪拌型バイオリアクターが最も使用量が少なかっ
た．それが試薬費の削減に繋がったと考える．品質
検査費は，攪拌型バイオリアクターで製造あたりの
ロット数が最も大きいため，低減した．無菌試験や
マイコプラズマ否定試験等の品質検査は，製造時に
一定量分取した細胞を使用して行い，製造毎で検査
費は一律である．その為，製造あたりのロット数が
大きくなると，品質検査費の割合が小さくなる．
一方，最も製造原価が大きくなった固定床バイオ
リアクターでは，図５（B）で示した回収における
変化率が他の培養法に比べ，極めて低い．同じ細胞
数を製造する場合，消費する原材料，培地，消耗品
が顕著に増加し，製造原価が大きくなった．今回，
固定床バイオリアクターは回収効率の悪さが大きく
影響し，製造原価が大きくなることが浮き彫りにな

ったが，市場には様々な特徴の足場が存在する．対
策として回収効率が良い足場を選択する，もしくは，
剥離剤の浸透を促進する機構を設けることで，製造
原価を削減できる可能性がある．仮に，固定床バイ
オリアクターの回収効率を改善した場合を想定した
製造原価を図７に示す．元々の回収効率18%に対し
て，回収効率を60%，100%まで改善させた結果，
回収効率60%では平面培養法と同程度となり，回収
効率100%では，攪拌型バイオリアクターと同程度
の製造原価となった．一方，回収効率が60%を下回
る場合，固定床バイオリアクターは，製造原価にお
いて，細胞を製品とする製造に使用するメリットが
小さい．その為，回収効率に左右されない培養上清
の製造等に使用することが望ましいと考える．
上記のように，一貫した製造工程を考えた場合

に，各培養法の特性が，製造原価に大きな影響を
与えうる．その為，研究段階から，検討する培養
法の効率や解決すべき課題を十分に検討しておく
必要がある．
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図７ 固定床バイオリアクターの回収効率を向上させた場合の製造原価
固定床バイオリアクターの回収効率（18%）を60%，100%に改善した場合を想定し，製造原価を算出した．エラーバーは
S.D.を表す（n =３）．

表２ 単位培養面積当たりの培地量と消耗品資材費（Mizukami A et al. Biochem Eng J 2018より引用）



５．おわりに

本稿では，再生医療等製品の製造工程を概説し，
上流工程に焦点を当て，培養技術の特徴を紹介した．
さらに，培養技術の特徴が，一連の製造工程を想定
したときに，製造原価に大きく影響する事例を紹介
した．研究開発中の再生医療等製品が将来，広く普
及する為に，治療での安全性・有効性を示す臨床デ
ータの取得と並行し，将来的な製造工程をイメージ
したデータを蓄積していく必要がある．対象疾患の
市場規模の把握，製造スケールの決定，製造の安定
化や低コスト化を実現する為の技術の検討等，やる
べき課題は多々あるが，再生医療の発展に向けて，
医学・工学・生物学・法律など多くの専門家で一丸
となり，取り組んでいきたい．
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In Japan, the field of regenerative medicine has
experienced substantial growth over the past
decade with increased clinical research and
commercialization. Market formation, lower costs,

and quality control of regenerative medicine and
other products are required for further growth. To
achieve these goals, it is necessary to develop
human resources for manufacturing cells and
establish a manufacturing technology
infrastructure. This article outlines the
manufacturing processes of regenerative medicine
products and focuses on cell expansion culture
technology, an upstream process in the
manufacturing process, and introduces the
characteristics of representative culture
technologies（plane culture method, stirred tank
bioreactor, fixed‑bed bioreactor）．In research and
development stages, it is important to select one of
several expansion culture technologies and
determine a development strategy. Therefore, we
applied each culture technology to a series of
manufacturing processes and conducted
simulations to evaluate manufacturing costs. Based
on the results, we discussed upstream processes
suitable for cell manufacturing.
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