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本日はこのような発表の機会をいただき、誠にありがとうございます。関係の先生がた、
財団の皆さまに厚く御礼を申し上げます。

【ポスター1】

私の研究テーマは「リスク管理手法を用いた再生医療における質管理方法の開発」とい
うことで、他の先生がたのご発表と扱っている分野などがかなり異なっておりますので、
少し背景を含めてご説明させていただければと思います。

研究対象としている再生医療分野に関しては、現在までに法整備も進み、既に保険承認
や実用化まで進んだ製品も出てきておりますが、やはり、まだ新しい分野ということで蓄
積も浅く、製品の品質管理などに関しては、製品ごと、製造施設ごとにケース・バイ・ケー
スで対応しているというのが現状です。

そこで本研究では、まず、再生医療製品の製造の作業におけるリスク管理活動の実践、
それから、材料として細胞など不安定なものを用いますけれども、そうしたことを前提と
した製品の品質管理方法の開発、この2つを主な目的として行いました。

再生医療製品の製造環境ですが、こちらの写真で少しお示ししているように、適切に管
理された環境下・施設下で行っております。施設は、製造品目ごとに区分けされたユニッ
トで、特に原料を直接扱う安全キャビネットに関しては、厳重に清浄度が管理された上で
運営されております。製造の際には、必要な資材、原料は消毒や滅菌の上で搬入し、この
ようにごみ、ちりの出ない無塵衣に着替えた上で、製造の作業の記録と並行して作業を行っ
ております。

助成研究演題－平成25年度 国内共同研究（満39歳以下）

リスク管理手法を用いた再生医療における質管理方法の開発

高柳　泰
大阪大学大学院医学系研究科 脳神経感覚器外科学 眼科学　特任研究員

ポスター 1



- 26 -

【ポスター2】

今回、対象とした再生医療製品ですが、眼科の角膜分野で治療に用いるシート状の製品
となります。患者より採取した細胞を主な原料として、細胞培養の技術を用いてシート状
に結成したものを疾患部位、つまり眼表面へ移植して治療に用いるという製品になります。

右側にお示ししているのが、この製品の主な製造の流れです。作業の準備から始め、患
者より採取した細胞を受け入れて、それらを培養して品質管理、出荷検査を経て出荷、手
術を行うという流れになります。これを一通り行うのに、およそ1カ月の時間がかかるの
ですが、原料として用いる細胞の状態などによって、この期間も多少変動します。それ
によって手術のスケジュールも影響を受けますので、こちらの管理が非常に重要な案件と
なっています。

【ポスター3】

この製造に関して行ったリスク管理活動の簡単な流れについて、こちらにお示ししてい
ます。

活動の主な場としては、製造作業に直接携わっている従事者から構成したチームで行う
ブレインストーミング形式の話し合いで行いました。ここを主な活動の場として、リスク
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セッション 1  / ポスターセッション

案件の案出、つまり普段の作業で危ないと思っている部分を案出するというところからス
タートして、そのリスクの評価、リスクの要因の分析、リスクに対する対策の案出と実行、
対策後のリスクを再評価して各効果を確認するという流れで行いました。この活動には、
製造業でもともと用いられていた手法を応用しております。

リスクの数値化、評価に関しては、FMEAという手法を用いました。これはリスクの発
生頻度、リスクが起こった場合の製品への影響の度合い、リスクが起こった場合にそれが
検出できるかどうかという難易度、この3つの観点を数値化して、それを乗じた数をリス
クの値として捉えて比較検討する手法です。

また、リスクの原因を分析する方法については、なぜなぜ分析という方法を応用しまし
た。これは、リスクが起こったその事象がなぜ起こったのかということを、一段階ずつさ
かのぼっていくことで根本要因を探っていくという手法です。

【ポスター4】

こうした流れに沿って、まずは、リスクに対して数値化、評価までを行った結果をこち
らにお示ししております。

まず、数値化に関する基準ですけれども、発生頻度、影響度、検知難易度のそれぞれに
対して、リスクが高い場合は5点、中程度で3点、低い場合は1点という3段階で評価して、
これら3つの数字を乗じた数をリスクの値として捉えることとしました。

今回案出したリスクとしては右側に並べた13件となりますが、これらに対して、この基
準を当てはめて数値化を行い、リスクの値を得ることができました。全体としては、13件
のうち、色を少し変えている7件で比較的リスクの高い数値、つまり9点、15点というと
ころが得られましたので、こちらについてさらに要因の分析などを進めていくこととしま
した。

【ポスター5】
このリスクの高い案件に対してなぜなぜ分析を行った例を一部、こちらにお示ししてお

ります。
少し内容を見ていきますと、1つ目、原材料の搬入漏れが起こる、つまり忘れ物が発生
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するということですが、これがなぜ起こるのかというと、準備作業の段階でもう取りこぼ
しが発生している、と。では、これがなぜ起こるのかということをさかのぼると、必要な
部材、原料を正確に把握していない。これがなぜなのかというと、記憶だけを頼りに作業
している、と。どうやらこの辺りが根本であろうというところまでさかのぼったところで、
改めてチームの皆でこれに対する改善策を案出しました。この場合であれば、作業の段階
で用いるためのチェックリストを作成して、そのチェックリストに基づいて準備作業を行
うという対策を講じることとしました。

このように1本道で根本要因と対策までいく場合もあれば、途中で分岐して複数の対策
が必要となる場合とか、あとは、さかのぼっていくと途中で根本要因から少し外れた話の
内容になってしまうということで、改めてやり直して対策までたどり着いた等、いろいろ
なケースがありました。

【ポスター6】

このような分析方法を用いてリスクに対して対策を行い、再評価までを行った結果がこ
ちらになります。色の変えてある部分がリスクの数値が下がってリスクの低減が確認でき
た部分になります。
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全体としては、7件のうち6件でリスクが下がったという評価結果を得ることができま
した。一部、リスクの数値の変動が無いものがあったのですが、こちらは最初からリスク
の数値の低かった発生頻度に対する対策だったので数値の変動として捉えることはできな
かったのですが、全体としてはリスク低減の活動ができたと考えております。

ここまでで、製造の作業に対するリスク管理が、こうした製造業の手法を応用すること
で再生医療分野でも可能であることが確認できました。

【ポスター7】

さらにこれに加えて、作業ではなく原料に起因するようなリスクに対応する手段も組み
立てることができないかということで探索を行いました。

考え方としては、医薬品の開発で用いられているものの応用なのですけれども、製造の途
中で得られるパラメーター、培養の途中で得られるデータなどから、最終製品の品質を示す
パラメーター…ここで言うところの品質検査、出荷検査のデータですね…こちらを予見する
ような何か仕組みができないかということを考え、これまで製造を行った各データを集めて、
再度見直して、製造中パラメーターと最終製品パラメーターの相関を探ることを行いました。

【ポスター8】
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その結果がこちらです。
製造途中に得られたデータと最終製品の品質を示すデータを区別した上で、こちらに示

した基準に沿って数値化を行っております。縦軸1から22の番号は製造の識別番号で、全
22例分の製造のデータを全てこの基準に則って数値化して示しています。色を変えた部分
がリスクの高い結果となっております。

ここで、最終製品で得られたデータから途中で得られるデータをさかのぼる形で相関を
見たところ、最終製品でリスクの高い製品に関しては、1つ目のパラメーター…細胞のコ
ロニーの確認時期が遅れる、細胞の成長が初期状態でもう既に遅いという傾向を見ること
ができました。その他はなかなか、明確な相関を掴むことができなかったのですが、こう
した傾向があることが確認されました。

【ポスター9】

最後にまとめです。
まず、リスク管理の活動については、再生医療製品に対しても製造業と同様の手法を応

用することでリスク低減につなげることができました。製造作業は予め定めた手順に則っ
て行っているのですが、この手順を改定する仕組みと今回のリスク管理活動をセットで運
用することで、効率的な製造体制を組めるのではないかと考えられました。

また、活動の中で、同じ作業に従事している担当者間でも、観点が違うと心配している
ことがかなり違うということが分かってきましたので、普段ダブルチェックのために複数
で作業を行っているのですが、その複数体制であるということがこのリスク管理活動でも
生かすことができることが確認されました。

品質管理に関しては、今回の結果から製造初期の観察と状態の把握が重要であると考え
ております。

今後、新規開発の類似製品の製造でこの考え方を応用することで、より適切な管理手法
を組み立てるべく検討を続けております。

以上です。
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質疑応答

座長：　品質検査で適正とされたものはまず臨床的に問題がない、きちんと再生して効果
も有効ということでしょうか。

高柳：　そうですね。実際に移植を行って患者さんへの生着も確認されております。

座長：　このようなチェック機構で品質管理の国際標準はあるのですか。

高柳：　国際共同での策定なども進められていますけれども、特に再生医療などの細胞製
品に関しては、まだ具体的な記述までには踏み込めていないというところで、結
局、どのように運用するかに関しては、施設ごとの対応となっているのが現状で
す。

座長：　むしろ、先生がたの研究がISOに取り入れられるという可能性はあるのでしょう
か。

高柳：　具体的な裏付けを持って手法を組み立てることができれば、そうした提言につな
げていくこともできると考えております。

会場：　安全で安心な医療材料の供給ということで素晴らしい研究だと思うのですが、リ
スク管理の数値の基準化について、5点、3点、1点と決めていらっしゃいます。
これって重み付けという意味では、単純に5、3、1という付け方は、果たして妥
当なのでしょうか。

高柳：　ここも元々は医薬品の品質管理を参考にしており、その場合10点までで行うこと
が通例なのですけれども、今回の場合、何分にも製造の例が少ないのでそれだと
差が捉えられないということで、3段階としております。これらが妥当かどうか
ということに関しては、現在治験で進めているのですが、今後またそこでの得ら
れたデータも含めて再検証していくことになるかと思います。

座長：　今までに何例ぐらい臨床に使われたのですか。

高柳：　一部、製造工程が変わって、何度か別の臨床研究として行っており、全部で40例
以上は製造、移植していますが、今回の研究はそのうち約20例を対象にしていま
す。


