
【短 報】 Short Report

細胞治療製剤（テムセル HS注Ⓡ）の生細胞率測定による品質評価
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テムセル HS注Ⓡ（以下，テムセル）は，健康成人骨髄液から得られたヒト間葉系幹細胞を拡大培養し製造された
再生医療等製品であり，造血幹細胞移植後の治療抵抗性急性移植片対宿主病を適応として 2016年に臨床導入された．
当院におけるテムセル解凍，調製後の生細胞率につき，35症例に投与された計 564バッグを対象に後方視的解析を
行った．初期の 1ロット（2バッグ）において生細胞率が 63%，68%と著しく低値であり，解凍時の手順の変更を行っ
た．これを除くと生細胞率は平均値 95%±1.7％であり，全バッグにおいて当初投与基準として示されていた 70％を
超えていた．また，保管や細胞プロセシング（解凍・調製）の過程において生じうる同一ロット内のバッグ間におけ
る生細胞率の格差は最大で 11％にとどまっていた．生細胞率の測定は，細胞治療製剤の品質評価・品質保証の一助
となると同時に，輸血部門における細胞の解凍，調製手順の妥当性を検証するために有用であると考えられる．
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はじめに
造血幹細胞移植後の治療抵抗性急性 GVHDに対し，
骨髄由来のヒト間葉系幹細胞（hMSC）を拡大培養し製
造された再生医療等製品であるテムセル HS注Ⓡ（以下，
テムセル）が 2016年 2月に臨床導入された１）～６）．
テムセルは，製造施設にて品質評価を受けた後，液
体窒素の充填された専用容器（SDDU）により各治療施
設に納品され，解凍，調製というプロセスを経て患者
に投与される７）．当初は解凍，調製後の生細胞率が 70%
以上であることを確認して患者に投与するものとされ
ていたが，2016年 9月より生細胞率の確認が必須とさ
れなくなった．当院では，これ以降も全バッグにおい
て生細胞率の確認を継続しており，今回，後方視的解
析を行った．

対 象
2016年 2月～2018年 3月に調製し投与した 35症例，

計 564バッグ．

方 法
1）生細胞率測定
製造販売元から示された手順に従い，テムセルを恒
温槽で 37℃，3分，急速解凍し，生理食塩液を所定量

注入し希釈調製した後，残余細胞の生細胞率をトリパ
ンブルー染色および全自動セルカウンター（TC20™，
Bio-Rad Laboratories）を用いて測定した．

2）生細胞率低値の場合の検討
生細胞率が投与基準として示されていた 70%以下で
あった場合，フローサイトメーター（BD CantoII，BD
Biosciences，以下 BD）を用いて 7-AAD解析（BD），
ヒト間葉系幹細胞の表面マーカーである CD90，CD105，
CD73の発現解析（Human MSC Analysis Kit，BD）を
行った．

結 果
1）生細胞率測定法の比較
テムセル 110バッグを対象として，トリパンブルー
染色，全自動セルカウンターを用いた生細胞率の測定
値を比較した（図 1A）．相関係数 r＝0.784と良好な相
関が示された．このデータを基に，以後は全自動セル
カウンターを用いて測定した生細胞率を示す．

2）生細胞率の検討
全 57ロット 564バッグにおける生細胞率は，後に述
べる 1ロット（2バッグ）において生細胞率が 63%，68%
と著しく低値だったのを除くと，平均値 95%±1.7％で
あり，全バッグにおいて当初示されていた投与基準で
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図 1A　トリパンブルー染色および全自動セルカウンター
を用いて測定した生細胞率の比較（110 バッグにおける
検討）

60

70

80

90

100

60 70 80 90 100

0.784

%

図 1B　ロットごとの生細胞率（28 ロット，244 バッグにおける検討）
箱ひげ図は，最小値，最大値および四分位数を示している．
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ある 70％を超えていた．
次に，施設内での細胞プロセシング（解凍・調製）の
過程において生じうる同一ロット内でのバッグ間格差
を検討するため，同一ロットに 4バッグ以上あった 28
ロット，244バッグ（1ロットあたりのバッグ数の中央
値 7.5バッグ［4～18バッグ］）を対象として解析を行っ
た．同一ロット内の生細胞率の格差（ロット内の各バッ
グにおける生細胞率の最大値と最小値の差）は，最大

11%にとどまっていた（図 1B）．
3）生細胞率が低値であったバッグについての検討結

果
図 2に生細胞率が 92％と高値であったバッグ（A）お

よび生細胞率が異常低値（68％）であったバッグ（B）
のフローサイトメトリー解析結果を示す．生細胞率が
低値であったバッグには FSC lowの細胞集団が見られ，
これらの細胞は間葉系幹細胞のマーカーである CD90，
CD105，CD73をそれぞれ 98.7%，85.4％，99.2％と高
率に発現している（data not shown）一方で，死細胞の
マーカーである 7-AADを 50.1％に発現していた．

考 察
本研究の対象期間にテムセル解凍，調製作業を行っ
た 57ロット，564バッグ中，初期の 1ロット，2バッ
グのみ，生細胞率が投与基準を満たさず，別ロットか
らの供給を受けた．当時は現在の運用方法７）と異なり，
薬剤部において SDDUからテムセルを取り出し，輸血・
細胞治療センターまで運搬してから解凍，調製作業を
開始していた（取り出しから解凍開始まで約 2分）．こ
の事例以降，薬剤部から輸血・細胞治療センターまで
SDDUを運搬した上でテムセルを取り出すよう，運用
方法を変更した７）．初期のこの例を除いて生細胞率は安
定しており，ロット間格差，ロット内のバッグ間格差
とも許容範囲であった．
以上のデータは，治療施設での生細胞率測定を必須
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図 2　生細胞率が 92%であったバッグ（A）および生細胞率が異常低値（68%）であったバッグ（B）のフローサイトメトリー解
析結果．詳細は本文参照．
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としていない現在の手順の妥当性を示唆するものであ
ると考えられる．一方で，生細胞率の測定は，細胞治
療製剤の品質評価・品質保証の一助となると同時に，
輸血部門における細胞の解凍，調製手順の妥当性を検
証するために有用であると考えられる．
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