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33．改正薬事法と再生医療の関係
―改正薬事法の「生物由来医薬品」関係法規は，細胞（再生）医療を支援出来るか―

日本薬科大学薬学部・教授

柴田　徹一

はじめに

「オペラ座の怪人」（The Phantom of the opera）は，昨年，日本で2つの劇団が上演し，今年は映画も公開さ

れ，何れも超満員である．約20年前（1986年），ロンドンで，1988年ニューヨーク（ブロードウェイ）と東京

（劇団四季）で公演した時は，何れも大ヒットした．原作者ルルー（G. Leroux）は，ナイトの称号を得たし，

米国公演（ロイド・ウエーバー作曲，ヘラルド・プリンス演出）は，ミュージカル最高賞のトニー賞を得た．

何故この様に人々の賞賛を得る作品になるのだろう？と，筆者も昨年、宝塚のショー（Phantom）と，今年の

英国映画を見て考えた．

怪人（Phantom：おばけ）は，日本の「おばけ」とは異なり「足」があった．勿論，「怪しい人」とは何故

怪しいか？の答えは，簡単だった．即ち，右顔の半分以上の「痣」（birthmark：生まれつきのあざ）を隠すた

めに「仮面」（Mask）を被っている青年だったのだ．

痣（あざ：nurvus，一般には母斑）は古来忌み嫌われてきた．現在の医療では，切除やドライアイス凍結そ

してレーザー除去法など「痣取り技術」はある．しかし，術後「感染」は抗生物質で予防出来るが，必ず瘢

痕が残る．この問題が手術を躊躇させている．従って，特に大きな母斑の手術適用は困難を伴う．

しかし，近年，外科除去後の「欠損傷」に対する，創傷治癒の機構解明が進み「幹細胞の再生医療」が長

足に進歩した．特に，自家細胞（auto：患者自身の細胞）を骨髄液採取後に分離，増殖した「間質性幹細胞」

を利用する「自然治癒類似機構」で，「瘢痕」の抑制が可能になる見通しが立ってきた．また，一昨年，再生

医療の「骨髄細胞移植による血管新生療法」が，3つの私大病院に「高度先進医療」として認可され，「特定

医療費化」で「混合診療」が出来るようになった．

一方，一昨年（2003年）7月に「改正薬事法」が3年計画で施行された．製薬企業が専用工場を持たなくて

も，新製品の発売が出来る，など画期的改正が盛り込まれた．他にも，「採血及び供血斡旋業取締法」の製品

中，全血と血液細胞が「薬事法」の「生物由来製品」と「特定生物由来製品」に組み入れられ，上記の「再

生医療」に用いる「多様な幹細胞」の受け入れ準備は整った．

以下の本文で，①先ず，薬事法の変遷と今回大きく改正された薬事法の内容と，②「生物由来製品」と

「特定生物由来製品」に関する，法律内容，施行規則，大臣告知，局長通知や課長通知の概要を説明する．③

その次に，臓器別の再生医療研究の現状と実用化研究（臨床研究）を解説する．

本稿では，再生医療の基礎研究と実用研究の現状とこれら細胞移植に用いる幹細胞の「医薬品」としての

「位置付け」が，今回の「改正薬事法」にどのように織り込まれたかを解説する．もちろん，細胞処理技術の

内情やこれを企業化する場合の「ビジネスモデル」が再生医療の実用化に不可欠であるが，紙面の都合で次

回に譲ることにした．
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1．今回の「改正薬事法」までの歴史と
内容の変遷

（1）薬事法以前の医薬品関係法規（表－1）

明治維新直後の明治7年に「贋薬販売取締規則」

が明治政府から出された．明治政府は，疫病，特

に天然痘や結核に苦慮していた．各国で薬の円滑

な流通施策は，軍隊を含め大切な問題であった．

さらに，「贋薬」の横行にも手を焼いた．

続いて「薬品販売」規制を2年後（明治9年）に，

消費者まで薬が届く様に販売や薬の規格も決める

為に10年後に「日本薬局方」を制定している．

（2）政府の医薬行政の中心になる「薬事法」制定

（表－2）

明治年間には，「医律」に対応する「薬律」を，

総合的法規として立ち上げた．

大正年間に「薬剤師法」を作り，医薬品の担当

者たる薬剤師免許制度を確立させた．待望の「薬

事法」は，薬品関係法として昭和9年に制定され，

その後，昭和18年軍事体制下と，戦後の昭和23年

にGHQの指導とで夫々改定した．昭和35年には，

翌年（昭和36年）の「国民皆保険体制」を睨んで

改正している．

平成年間に入り「ほぼ毎年改正」してきた．し

かし，平成14年7月の「改正薬事法」は，「その規

模」と「新しい概念」とで歴史的改正と言える．

筆者は，「21世紀の英智」と評価している．

分子量（ダルトン単位）500以下の合成医薬品に

なれた医療人は，「遺伝子組み換え技術」の恩恵を

受け分子量約1万ダルトンの「サイトカイン」が登

場し，その後，分子量約14万ダルトン以上の「抗

体医薬品」が登場した時は驚いた．

ポストゲノムに動き出した「バイオ技術」は，

1998年11月ヴィスコンシン州立大のJ.Thomsonが，

ES細胞を樹立し，その後骨髄由来の間質性幹細胞

（MSC）が加わって「自家幹細胞の利用」が本格的

に登場した．21世紀になってからの急速な技術進

歩に驚く．しかしその将来を見通すと，空恐ろし

い．

（3）「改正薬事法」上の生物由来製品と特定生物由

来製品（表－3）

①定義：生物由来製品と特定生物由来製品は，

「医薬品」ではなく「製品」の文字で入っている．

その定義は，第2条に示されている．その具体的品

名は，次に示す「平成16年1月29日厚生労働省告示

第17号」の別表第一と別表第二に示している．

別表第一（生物由来製品）には，113製品中でヒ

ト細胞は，解凍人赤血球（22），白血球除去人赤血

球浮遊液（106），人血小板濃厚液（110），人赤血

球濃縮液（114），人全血液（115）の5点である．

また，別表第二（特定生物由来製品）は，別表第

一から51製品が選ばれている．含まれるヒト細胞

は同じく5製品である．無核の赤血球を除くと，現

在のところ3製品である．

今回の「改正薬事法」は，薬事法の医薬品の範

囲を拡大した．即ち，「血液法（採血及び供血斡旋

業取締法）」に含まれるヒト全血液と血液成分（血

球類や血液蛋白など）を，生物由来製品（初期は

「医薬品」としていたが，法律文では「製品」とし

た）と命名して薬事法に取り込んだ．従って，蛋

白類と同様に各種細胞類を，薬事法は取り込む事

が出来た．上述の「ヒト骨髄間質性幹細胞」や

「BS細胞」などを用いる治療に「医薬品」または

「医療器具」として登録出来る．今後，ヒト由来幹

細胞が続々リストに加わる事が期待される．

②特例：生物由来製品の特例として指定，製

造・販売，表示，使用者への説明と感染症定期報

告，記録と保存，などが強調されている．

③添付文書の記載事項：予め定めた特性と容

器・被包に記載する．④特定医療関係者とその義

務，⑤製造承認取得者，⑥販売と貸借業者，⑦感

染症報告，などについても法律で決められている．

（4）「施行規則」上の項目（表－4）

①人血液と血液由来の有効成分とする生物由来

製品と，これらを原材料とする特定生物由来製品

には，「採血国と献血の有無の表示をする」として

いる．

②特定生物由来製品には，「原材料の感染症を除

去出来ない旨を記載する」としている．

（5）大臣，局長，課長の通知など（表－6）

①平成14年7月に「改正薬事法」が出て12月に局

長通知が出ている．

②これらの前には，平成13年3月の厚生省から省

令と告示出された．
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③平成15年は，厚労省の大臣，局長，課長が

夫々通知類を多く出して規制を強めた．

2．臓器別の再生医療研究と
その実用化研究

（1）細胞医療の発端「創傷治癒」

16世紀のフランスの外科医，アムブロワ・パレ

は，「我包帯し，神癒す」と箴言を残した．包帯し

ても感染で死ぬ時代では，「生死は，神の思し召し

のまま」であった．20世紀半ばに，抗生物質が

次々に発見され，術後感染症が大幅に改善された．

しかし，冒頭に挙げた「大きな母斑切除術」で

は，瘢痕化は逃れられない．即ち，外科学に於け

る創傷治癒過程の研究がいまだに瘢痕生成を抑制

していない．筆者も瘢痕（ナルベ）には悩まされ

た．傷口の多核白血球（ p m n）や線維芽細胞

（fibroblast）の浸潤パターンから，これらの細胞が

治癒促進因子を分泌する様だ1）が，瘢痕化の抑制に

は手が届かなかった．

筆者は2002年に，自家骨髄間葉系幹細胞（MSCs）

による「組織再生の臨床例」をまとめてみたが，

ECM（細胞外マトリックス）が足場（scaffold）と

なり，分化誘導と増殖を促進させている臨床例に

圧倒された2）．創傷治癒研究から，自然治癒機構が

治癒細胞の分化と増殖で進行する事を学び，間葉

系幹細胞の役割の重要性を認識した．これは次回

に述べる．

（2）臓器別の再生医療の現状（表－5，表中に文献

添付）

①皮膚の再生：皮膚の再生医療は，基礎研究も

盛んだが，実用化研究も，既に日本でも大規模に

行われ，患者が実際に恩恵を受けている．米国で

は，資金難から一昨年「皮膚ベンチャー」の2社が

倒産した．

②心筋の再生：牧野－福田の慶應大学グループ

が，初めて5-アザシチジンでマウスの間葉系幹細胞

を心筋細胞に分化誘導させた．その後，国立循環

器病センターで，ヒトの臨床試験に成功した．清

水らの「細胞シート」は，日本独自の技術である．

企業もこれに参入してきた．

③肝臓の再生：肝臓は，再生能力が高いのと，

既にHGF（肝細胞増殖因子）を投与効果も確認さ

れている．産総研の中空糸を用いる装置試作で実

用化が近い．

④腎臓の再生：腎の再生は，ネフロン，尿細管，

血管など再生段階の分化誘導が難しい．近年，腎

細胞のSP（side population）が注目されている．透

析からの脱離願望を実現できないだろうか？従来

の腎移植でのドナー不足を補う実用化研究は，未

だ無い．

⑤膵臓の再生：糖尿病患者の腎症に対し，ベー

タ細胞の移植又はベータ細胞への分化誘導が必要

であるが，今のところ同種も異種も実用化には距

離がある．

⑥骨・軟骨の再生：BMP（骨再生蛋白）などの

応用が注目されている．大企業が，参入している

分野で，人工骨の市場が既に出来上がっている．

⑦血液の再生：骨髄液中の造血幹細胞の応用で，

白血病などの治療法に進展が見られた．キリンビ

ールの臍帯血幹細胞の応用研究がある．

⑧網膜・角膜の再生：大学病院での実用化研究

が成功に導いている．角膜シートや（口腔粘膜）

細胞シートで角膜再生の実用化研究に期待したい．

⑨骨格筋の再生：肉離れは，容易に短時間で，

回復傾向になる，などこの分野は，スポーツ医学

に寄与する．

⑩中枢神経の再生：神経幹細胞は，ニューロン

やグリア細胞にも分化可能なので，脳の組織修復

に希望を与える．

⑪食道の再生：食道癌切除後の再生に用いる技

術として，粘膜とコラーゲンスポンジで巻いて好

成績を得ている．

⑫歯の再生：「歯根膜」の再生は，再生歯の固

定には画期的とされている．

⑬血管の再生：上述の様に，大学病院によって

は高度先進医療が許可されているので，「特定医療

費化」が出来た．従って，今後，保険診療にも採

用される見通しが立った．

おわりに

再生医療の流れは，今後治療方法に大きな変化

を与えるであろうが，実用化研究のベンチャーに
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資金供給が足りない．また，資金回収するには，

特許庁の「特許許可」や厚生労働省の「承認申請」

が必要になる．即ち，現状では資金回収可能な

「ビジネスモデル」が描けない状態と言える．

日本では，再生医療研究の大部分が政府資金で

研究されている現状では，民間企業の育成は心も

とない．何とか，ベンチャーが元気になる方策が

必要である．
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表－2　平成14年の「薬事法」の大幅改正

大幅改正の内容年

「改正薬事法」：薬事制度の国際的な整合性導入と社会経済的変化に対応．
　　①「医療機器」への名称変更とその安全対策の根本的な見直し．
　　②「バイオ・ゲノムの世紀」へ対応する安全対策．
　　③「市販後安全対策」の充実と承認許可制度の見直し．
　これらの施行は，公布の日から，1年から3年までに，政令で定めたH15年7月31日から2回に分
けて施行する．

「薬事法改正」：独立行政法人医薬品医療機器総合機構法（機構法）の制定に伴う改正．
①医薬品の審査の業務，②安全対策業務の一部が「機構法」で規制される事になり，機構
の業務とされた．

2002年（H14年）7月

同年　12月

表－1　薬事法の歴史

薬事法関連の法律とその名称年

「贋薬販売取締規則」
「不良薬品の禁令」施行
「薬品販売」規制
「売薬規則」　太政官布告
「日本薬局方」制定
「毒物劇物取締規則」発布
「薬品営業並薬品取扱規則（薬律）」，（医制，薬品取扱規則と日本薬局方を統合）
「売薬法」　公布
「薬剤師法」　公布
「薬事法」（薬剤師法，薬品営業並薬品取扱規則と売薬法を統合）
「薬事法」〔旧旧薬事法〕（薬律，売薬法，薬剤師法の3法を一本化）
「薬事法」改正　（旧薬事法），「医薬部外品取締法」と「有害避妊用具取締法」など
「医薬分業法」の制定，（薬事法の一部改正）
「薬事法」改正　（現薬事法）制定，「薬剤師法」他に「毒物及び劇物取締法」麻薬及び向精神薬取締
法」と「覚醒剤取締法」を薬事法の特別法とした．
「国民皆保険体制」
「薬事法改正」（薬局の適正配置規制）（但し，最高裁判所は，1970年（S50年）憲法第22条違反で無効
と判定）
「薬事法改正」（医薬品再審査，再評価，治験制度，医薬品情報収集体制確立）
「薬事法改正」（希少疾病用医薬品研究促進と医薬品副作用被害救済・研究振興調査機構法改正）
「医薬品副作用報告・救済基金」

「薬事法改正」が毎年行われてきた．

1874年（M7年）
1874年（M7年）
1876年（M9年）
1877年（M10年）
1886年（M19年）
1887年（M20年）
1889年（M22年）
1914年（T3年）
1925年（T14年）
1934年（S9年）
1943年（S18年）
1948年（S23年）
1956年（S31年）
1960年（S35年）

1961年（S36年）
1963年（S38年）

1979年（S54年）
1987年（S62年）
1993年（H5年）

以降毎年
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表－3　薬事法上の生物由来製品と特定生物由来製品

1．生物由来製品の定義（法第2条第5項）
　「生物由来製品」とは，人その他の生物（植物を除く）に由来するものを原料又は材料として製造（小分けを含む）さ
れる医薬品，医薬部外品，化粧品又は医療用具のうち，保健衛生上特別の注意を要するものとして，厚生労働大臣が薬
事・食品衛生審議会の意見を聴いて指定するものをいう．

2．特定生物由来製品の定義（法第2条第6項）
　「特定生物由来製品」とは，生物由来製品のうち，販売し，賃貸し又は授与した後において当該生物由来製品による保
健衛生上の危害の発生又は拡大を防止する為の措置を講ずることが必要なものであって，厚生労働大臣が，薬事・食品
衛生審議会の意見を聴いて指定するものをいう．

3．生物由来製品の別条項
①生物由来製品の指定（法第2条第5項と第6項）
②製造販売等に関する規定（法第68条と第68条の6）
③表示に関する規定（法第68条の3）
④使用対象者への説明及び感染症定期報告に関する規定（法第68条の7と8）
⑤生物由来製品に係る記録及び保存に関する規定（法第68条の9）

4．生物由来製品の製造と記載（法第68条の2と3）
①生物由来製品の製造業者は，厚生労働大臣の承認と自らその製造を管理する．また，製造所毎に厚生労働大臣の承認
を受けて，医師，細菌学的知識を有する者その他の技術者を置く．（法第68条の2）
②直接の容器などへの記載事項（法第68条の3）
�）　生物由来製品（特定生物由来製品を除く）は，生物由来製品である事を示す，厚生労働省令で定める表示を付す．
�）　特定生物由来製品には，特定生物由来製品を示す厚生労働省令で定める表示を付す．
�）　生物由来製品には，直接の容器又は被包にその基準を記載する．（法第68条の5に準用する法第42条第1項）
�）　他に，厚生労働省令で定める事項．
③添付文書の記載事項：直接の容器又は被包に掲げる．（法第68条の4）
�）　生物由来製品の特性は，厚生労働省令で定める事項．
�）　生物由来製品は，添付文書又は容器又は被包に記載．
�）　その他，厚生労働省令で定める事項．

5．特定生物由来製品を取り扱う「特定医療関係者」（①法第68条の7と②法第68条の9の3）
①特定医療関係者とは，特定生物由来製品を取り扱う医師その他の医療関係者である．この特定医療関係者は，特定生
物由来製品の有効性と安全性そしてこれらの適正使用のための必要事項について，使用対象者に対し，適切な説明と
理解を得るように努める．
②特定医療関係者は，担当した特定生物由来製品の使用の対象者の氏名，住所その他，省令で定めた事項を記録する義
務がある．

6．「特定生物由来製品の製造承認取得者」の定義とその機能（法第68条の4）
　「薬局管理者」と「病院・診療所管理者」は，特定生物由来製品の使用者記録を保存し，製造業者，国内管理者や輸
入・委託業者（これらを，「特定生物由来製品の製造承認取得者」などという）からの要請で当該製品の使用対象者の利
益が認める場合に限って前項の「記録」を製造承認取得業者に提供できる．

7．特定生物由来製品の販売業者や賃貸業者の義務（法第68条の5）
　特定生物由来製品の販売業者や賃貸業者は，前項の記録や保存の事務を円滑にするために「特定医療関係者」，「薬局の
管理者，」そして病院・診療所の管理者に対する説明その他，必要な協力を行う義務がある．

8．生物由来製品の感染症定期報告（法第68条の8）
　生物由来製品の製造業者や輸入販売業者窓は，省令に従い，製造や輸入そして承認済みの生物由来製品や原料・材料
による「感染症」に関する情報（論文などの知見）に基づき「生物由来製品の評価・成果」を厚生労働大臣に「定期的
に」報告義務がある．当該大臣は，毎年の報告を「薬事・食品衛生審議会」に報告する．そして，審議会の意見を聴い
て，当該生物由来製品の使用の危害の発生や拡大の防止措置をとる．
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表－4　薬事法「施行規則」上の生物由来製品などの条項

1．人の血液を有効成分とする「生物由来製品」と「特定生物由来製品」の表示（規則第62条の6）
　人の血液と血液由来物を有効成分とする「生物由来製品」及び，これら以外の人の血液を原材料（製造原料や材料と
製造工程の材料）として製造される「特定生物由来製品」には，原材料の血液採取の国名と献血か非献血の別を表示す
る．

2．「生物由来製品」と「特定生物由来製品」の添付文書の記載事項（規則第62条の7）
①生物由来製品の添付文書と容器や被包の記載事項
�）　遺伝子組み換え技術で製造した場合
�）　生物由来製品の原料や材料のうち，人その他の生物（植物を除く）に由来する成分の名称．
�）　生物由来製品の原材料である人その他の生物の部位などの名称．
�）　その他生物由来製品を適正に使用するために必要な事項．
②特定生物由来製品には，生物由来製品の記載事項のほかに，特定生物由来製品に添付する文書やその容器や被包に，「原
材料に由来する感染症」を「完全に排除する事が出来ない旨」を記載する必要がある．（規則第62条の7の2）
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表
－
5（
1）
　
臓
器
別
の
再
生
医
療
の
現
状
－
1

実
用
化
研
究

文
献

再
生
組
織
名

再
生
組
織
名

 実
用
化
研
究
 

①
J-
TE
C（
19
99
年
発
足
）
や
B
C
Sで
は
，
自
家
移
植
の
臨
床
試
験
始
め
た
．（
J-
TE
C

の
事
業
化
は
20
04
年
内
，
B
C
Sは
，
後
数
年
後
）．
培
養
皮
膚
の
発
端
は
，
19
96

年
奈
良
県
で
1才
5
ヶ
月
の
女
児
（
62
％
体
表
面
積
）
熱
傷
を
米
国
C
TI
社
（
日

本
B
C
S社
）
の
培
養
皮
膚
で
救
命
し
た
（
N
H
K
-T
V
）．

②
猪
口
貞
樹
助
教
授
（
東
海
大
）
フ
ィ
ブ
リ
ン
基
質
に
表
皮
と
真
皮
の
複
合
型
培

養
皮
膚
を
作
製
し
た
（
20
02
年
特
許
，
20
03
年
臨
床
試
験
，
20
04
年
商
品
化
）．

③
科
研
製
薬
の
フ
ィ
ブ
リ
ン
ス
プ
レ
ー
は
，
20
01
年
に
承
認
さ
れ
市
販
中
．

（
1）

（
2）

 研
究
 

（
1）
グ
リ
ー
ン
教
授
（
M
IT
）
の
表
皮
移
植
法
：
①
患
者
の
非
病
変
部
皮
膚
か
ら
正
常
皮
膚
を
取
り
出
し
，
②
こ
れ
を
組

織
培
養
で
増
殖
さ
せ
，
③
病
変
部
に
シ
ー
ト
状
に
並
べ
て
移
植
．
本
法
は
，
患
者
の
上
皮
細
胞
と
マ
ウ
ス
3T
3の
線

維
芽
細
胞
を
混
ぜ
て
短
時
間
で
培
養
し
，
コ
ロ
ニ
ー
化
さ
せ
，
重
層
化
さ
せ
た
．

（
2）
ベ
ル
型
皮
膚
：
表
皮
も
真
皮
も
あ
る
「
完
全
型
」
皮
膚
．

（
3）
ヤ
ナ
ス
型
：
吸
収
性
の
良
い
繊
維
と
繊
維
芽
細
胞
で
作
っ
た
結
合
組
織
．

（
4）
日
本
で
は
，
培
養
皮
膚
が
19
80
年
代
か
ら
吉
里
勝
利
教
授
（
広
島
大
）
が
培
養
皮
膚
研
究
に
入
り
，
現
在
奈
良
県
立

医
大
や
聖
マ
リ
ア
ン
ナ
大
，
名
古
屋
大
な
ど
の
研
究
が
続
い
て
い
る
．

（
5）
黒
柳
ら
（
北
里
大
）
は
，
ヒ
ア
ル
ロ
ン
酸
と
ア
テ
ロ
コ
ラ
ー
ゲ
ン
の
2層
構
造
の
ス
ポ
ン
ジ
を
マ
ト
リ
ッ
ク
ス
と
す
る

「
同
種
培
養
真
皮
」
を
開
発
し
た
．

1． 皮
膚
の
再
生

 実
用
化
研
究
 

①
テ
ル
モ
は
米
国
ベ
ン
チ
ャ
ー
「
ダ
イ
ヤ
ク
リ
ン
」
と
提
携
し
て
，
足
の
筋
肉
細

胞
か
ら
心
筋
細
胞
を
作
っ
て
，
患
者
に
移
植
す
る
研
究
を
20
02
年
よ
り
開
始
．

即
ち
，
患
者
自
身
の
大
腿
部
の
筋
肉
か
ら
「
骨
格
筋
芽
細
胞
」
を
分
離
し
，
供

与
さ
れ
た
「
培
養
技
術
」
で
2～
3週
間
増
殖
後
，
心
臓
の
幹
部
に
注
入
移
植
す

る
．

②
カ
ル
デ
ィ
オ
（
吉
田
耕
治
社
長
）
は
，
沢
芳
樹
助
教
授
（
阪
大
）
の
指
導
で
，

患
者
の
足
の
「
骨
格
筋
芽
細
胞
」
を
採
取
，
培
養
・
増
殖
し
，
シ
ー
ト
状
細
胞

を
カ
テ
ー
テ
ル
又
は
開
胸
し
て
貼
付
し
て
い
る
．

（
3）

（
4）

（
5）

 研
究
 

（
1）
福
田
恵
一
講
師
（
慶
應
大
）
ら
は
，
マ
ウ
ス
の
間
葉
系
幹
細
胞
に
5-
ア
ザ
シ
チ
ジ
ン
を
添
加
し
て
，
心
筋
細
胞
へ
の

分
化
促
進
に
成
功
し
た
．
5-
ア
ザ
シ
チ
ジ
ン
は
元
来
「
脱
メ
チ
ル
化
誘
導
薬
」
で
あ
っ
た
が
，
間
葉
系
細
胞
か
ら

「
自
己
拍
動
す
る
細
胞
」
が
出
現
し
た
．
B
el
tra
m
i ら
は
，
心
臓
の
心
筋
に
分
化
す
る
「
前
駆
細
胞
」
を
報
告
し
た
．

（
2）
国
立
循
環
器
病
セ
ン
タ
ー
で
は
，
①
患
者
の
骨
髄
液
か
ら
「
間
葉
系
幹
細
胞
」
を
抽
出
，
②
心
筋
梗
塞
患
者
の
疾
患

部
位
に
注
入
（
移
植
），
③
心
筋
組
織
化
す
る
臨
床
試
験
．

（
3）
大
阪
大
学
は
，
①
大
腿
か
ら
「
筋
芽
細
胞
」
を
採
取
し
，
②
骨
髄
細
胞
と
一
緒
に
心
臓
に
移
植
す
る
方
法
を
試
み
た
．

（
4）
米
国
で
は
，「
心
筋
再
生
の
臨
床
試
験
」
が
始
ま
っ
た
が
，「
移
植
し
た
細
胞
が
不
整
脈
を
起
こ
す
」
と
の
危
険
性
を
指

摘
し
た
．

（
5）
清
水
ら
は
，
ポ
リ
（
N
-イ
ソ
プ
ロ
ピ
ル
ア
ク
リ
ル
ア
ミ
ド
）
を
電
子
線
で
グ
ラ
フ
ト
化
「
温
度
応
答
性
培
養
皿
」
を

37
℃
で
は
細
胞
接
着
性
が
，
32
℃
で
細
胞
非
接
着
性
に
な
り
，
下
面
の
EC
M
と
共
に
剥
が
れ
て
，「
細
胞
シ
ー
ト
」
を

作
製
し
た
．

2． 心
筋
の
再
生

 実
用
化
研
究
 

　
産
総
研
・
テ
ィ
ッ
シ
ュ
エ
ン
ジ
ニ
ア
リ
ン
グ
研
究
セ
ン
タ
ー
と
岡
山
大
学
の
共

同
で
，
ヒ
ト
肝
細
胞
（
10
億
個
）
用
い
，
中
空
糸
（
50
0本
）
と
不
織
布
で
ロ
ー
ル

状
巻
き
中
空
糸
に
血
液
を
流
し
，
肝
臓
機
能
を
さ
せ
る
．
サ
ル
で
は
成
功
．

（
6）

 研
究
 

　
骨
髄
か
ら
「
肝
幹
細
胞
」
の
採
取
が
可
能
で
，
こ
れ
を
肝
再
生
研
究
に
用
い
る
．
ヒ
ト
で
は
，
肝
の
2／
3切
除
で
も
数

週
間
で
，
残
っ
た
肝
が
肥
大
し
て
体
積
も
機
能
も
元
に
戻
る
「
再
生
機
能
」
研
究
．
H
G
F（
肝
細
胞
増
殖
因
子
）
の
投
与

で
，肝
臓
再
生
促
進
が
可
能
．
同
様
に
TG
F-
β
や
ア
ク
チ
ビ
ン
は
，逆
に
肝
再
生
を
抑
制
す
る
．
谷
口
ら
は
，c
-K
it－
C
D
49
f＋

C
D
29
＋
C
D
45
－
TE
R
11
9－
細
胞
分
画
は
，
肝
細
胞
と
胆
管
細
胞
の
2種
類
の
違
う
細
胞
に
分
化
出
来
，
多
分
化
能
を
も
っ
て

い
た
．

3． 肝
臓
の
再
生

 実
用
化
研
究
 

　
現
状
は
人
工
腎
臓
で
血
液
透
析
と
腎
移
植
だ
が
，
前
者
は
費
用
負
担
，
後
者
は

ド
ナ
ー
不
足
な
ど
各
々
問
題
を
抱
え
，
改
良
研
究
が
進
ん
で
い
る
．
細
胞
医
療
は

未
だ
無
い
．

（
7）

（
8）

 研
究
 

　
ネ
フ
ロ
ン
の
再
生
は
な
い
が
，「
尿
細
管
」
自
体
は
再
生
能
力
が
あ
る
．
Fi
or
et
to
ら
は
，
糖
尿
病
性
腎
症
が
，
腎
臓
細
胞

移
植
で
組
織
レ
ベ
ル
〔
腎
生
検
〕
で
改
善
す
る
と
報
告
し
た
．
尿
細
管
前
駆
細
胞
に
類
似
で
，
転
写
因
子
｢P
ax
2｣
を
発
現

す
る
間
葉
系
細
胞
，
こ
れ
が
「
尿
細
管
上
皮
細
胞
」（
腎
臓
の
幹
細
胞
）
と
み
ら
れ
て
い
て
，
将
来
ネ
フ
ロ
ン
再
生
も
可
能

か
も
知
れ
な
い
．
何
故
な
ら
，
腎
障
害
患
者
で
は
，
再
生
へ
の
刺
激
で
骨
髄
の
細
胞
（
間
葉
系
幹
細
胞
）
が
利
用
さ
れ
て

い
る
．
菱
川
ら
は
，
近
交
系
マ
ウ
ス
の
腎
不
全
モ
デ
ル
に
，
腎
臓
SP
（
si
de
 p
op
ul
at
io
n）
細
胞
を
経
静
脈
的
に
投
与
し
て
，

腎
機
能
は
，
有
意
に
改
善
し
，
SP
細
胞
が
間
質
に
集
積
し
て
い
た
．

4． 腎
臓
の
再
生
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表
－
5（
2）
　
臓
器
別
の
再
生
医
療
の
現
状
－
2

実
用
化
研
究

文
献

再
生
組
織
名

再
生
組
織
名

 実
用
化
研
究
 

　
ブ
タ
の
ラ
島
細
胞
を
集
め
，「
免
疫
隔
離
膜
」
で
包
み
込
み
，
移
植
す
る
．
効
果

が
薄
れ
た
ら
，
袋
毎
に
新
品
に
換
え
る
方
法
を
と
っ
た
〔
京
都
大
は
じ
め
膵
再
生

研
究
が
進
ん
で
い
る
〕．

 研
究
 

　
患
者
自
身
の
膵
幹
細
胞
（
間
葉
系
幹
細
胞
由
来
）
を
採
取
し
，
可
塑
性
を
生
か
し
て
β
細
胞
に
分
化
さ
せ
る
．

5． 膵
臓
の
再
生

 実
用
化
研
究
 

①
フ
ァ
イ
ン
セ
ラ
ミ
ッ
ク
セ
ン
タ
ー
は
，
生
体
適
応
性
の
良
い
「
人
工
骨
材
」
を

開
発
し
，
京
都
大
と
「
動
物
レ
ベ
ル
」
で
安
全
性
を
確
認
後
，
臨
床
応
用
を
め

ざ
し
た
．
こ
の
骨
材
は
，
ポ
リ
エ
チ
レ
ン
と
酸
化
チ
タ
ン
セ
ラ
ミ
ッ
ク
ス
の
混

合
素
材
で
，
代
替
骨
と
し
て
適
し
て
い
る
．

②
オ
ス
テ
オ
ジ
ェ
ネ
シ
ス
〔
ベ
ン
チ
ャ
ー
〕
は
，
上
田
実
教
授
（
名
古
屋
大
）
と

歯
周
病
で
衰
退
し
た
「
歯
槽
骨
の
再
生
」
を
研
究
し
て
い
る
．

③
オ
リ
ン
パ
ス
は
，病
気
や
怪
我
で
損
傷
し
た
骨
の
修
復
を
，セ
ラ
ミ
ッ
ク
ス（
β
-

TC
P）
を
素
材
に
，
患
者
の
幹
細
胞
か
ら
分
化
・
増
殖
し
，
培
養
骨
を
形
成
さ

せ
た
．
臨
床
例
60
例
，
19
95
年
製
造
承
認
，
販
売
（
19
99
年
）．

④
武
田
薬
品
と
東
京
大
は
，
ハ
ー
バ
ー
ド
大
の
研
究
者
を
招
き
，
骨
と
軟
骨
の
再

生
機
構
を
「
遺
伝
子
レ
ベ
ル
」
で
解
明
し
，
医
薬
品
の
開
発
を
始
め
た
．

⑤
M
M
T（
真
崎
修
社
長
）
は
，
吉
川
秀
樹
教
授
（
阪
大
）
指
導
で
人
工
骨
（
ネ
オ

ポ
ー
ン
）
を
ヒ
ト
臨
床
試
験
（
66
例
）
で
，
20
03
年
6月
厚
労
省
認
可
，
20
03
年

10
月
販
売
．

（
9）

（
10
）

（
11
）

（
12
）

 研
究
 

　
B
M
P（
骨
形
成
蛋
白
）
な
ど
骨
の
分
化
・
増
殖
因
子
の
研
究
が
進
み
，
①
Sc
af
fo
ld
（
足
場
）
の
上
で
細
胞
の
分
化
・
増

殖
が
制
御
出
来
る
事
，
②
再
生
軟
骨
が
柔
軟
性
の
あ
る
「
硝
子
軟
骨
の
状
態
」
で
維
持
出
来
る
事
，
な
ど
が
課
題
で
あ
る
．

　
骨
形
成
：
①
生
体
適
合
性
が
良
く
，
生
体
吸
収
性
も
高
い
材
質
の
担
体
を
多
孔
質
に
加
工
し
て
，
②
こ
れ
に
自
家
骨
髄

間
葉
系
細
胞
を
根
付
け
さ
せ
，
③
骨
形
成
蛋
白
（
B
M
P）
な
ど
分
化
・
増
殖
因
子
を
投
与
し
て
「
骨
形
成
」
さ
せ
る
．
吉

川
ら
は
，
多
孔
性
ハ
イ
ド
ロ
キ
シ
ア
パ
タ
イ
ト
上
で
，
間
葉
系
幹
細
胞
（
M
SC
）
を
培
養
し
た
．
大
串
ら
は
，
同
様
に
ア

パ
タ
イ
ト
上
で
B
M
P存
在
下
に
M
SC
を
培
養
し
た
．
上
田
ら
は
，
TC
P（
セ
ラ
ミ
ッ
ク
ス
）
上
で
M
SC
を
培
養
し
た
．
3

者
と
も
in
 v
itr
o 
で
「
培
養
骨
」
を
良
好
な
成
績
を
報
告
し
た
．
山
本
ら
は
，
D
D
Sで
TG
F，
bF
G
F，
B
M
Pを
ハ
イ
ド
ロ

ジ
ェ
ル
徐
放
製
剤
で
骨
誘
導
に
成
功
し
た
．

　
軟
骨
形
成
：
軟
骨
前
駆
細
胞
〔
軟
骨
芽
細
胞
〕
が
，
関
節
腔
で
も
骨
髄
間
葉
系
細
胞
に
も
存
在
す
る
事
が
分
か
っ
た
．

こ
の
軟
骨
前
駆
細
胞
は
，
細
胞
数
が
少
な
く
，
増
殖
機
能
も
弱
い
の
が
「
軟
骨
の
再
生
機
能
」
の
弱
い
原
因
と
も
考
え
ら

れ
る
．

6． 骨
・
軟
骨
の
再
生

 実
用
化
研
究
 

　
キ
リ
ン
ビ
ー
ル
と
京
都
大
は
，
造
血
幹
細
胞
を
豊
富
に
含
む
臍
の
緒
（
臍
帯
血
）

か
ら
幹
細
胞
を
分
離
・
増
殖
し
て
白
血
病
に
用
い
る
共
同
研
究
を
進
め
て
い
る
．

（
13
）

（
14
）

（
15
）

（
16
）

 研
究
 

　
G
-C
SF
〔
顆
粒
球
コ
ロ
ニ
ー
促
進
因
子
〕
を
投
与
し
て
，
好
中
球
の
分
化
増
殖
を
促
す
．
例
え
ば
，
感
染
初
期
の
免
疫

細
胞
で
あ
る
「
好
中
球
」
が
，
制
が
ん
薬
や
殺
菌
剤
で
減
少
す
る
の
を
G
-C
SF
で
防
ぐ
事
が
可
能
に
な
っ
た
．
こ
の
G
-C
SF

は
，
血
中
の
幹
細
胞
を
増
加
さ
せ
る
作
用
が
見
出
さ
れ
，
末
梢
血
の
「
造
血
幹
細
胞
」
を
採
取
す
る
事
で
，
造
血
細
胞
を

移
植
す
る
時
代
と
な
っ
た
．
骨
髄
細
胞
提
供
者
の
採
取
方
法
が
，
骨
髄
採
取
か
ら
末
梢
血
採
取
と
な
り
，
提
供
者
の
負
担

が
軽
減
し
た
．

　
一
方
，
白
血
病
患
者
は
，
放
射
線
で
骨
髄
細
胞
を
損
傷
す
る
が
，
照
射
前
に
骨
髄
液
を
採
取
し
て
，
が
ん
細
胞
を
除
去

し
て
，
照
射
後
こ
の
骨
髄
液
を
も
ど
す
と
，
損
傷
を
防
ぐ
事
が
可
能
に
な
る
．
最
近
，
ヒ
ト
成
人
骨
髄
に
新
多
分
化
脳
細

胞
（
M
A
PC
）
の
存
在
が
見
出
さ
れ
，
ES
細
胞
並
み
と
の
事
で
あ
る
．

7． 血
液
の
再
生

 実
用
化
研
究
 

①
木
下
教
授
（
京
府
医
大
）
と
ベ
ン
チ
ャ
ー
企
業
（
ア
ム
ニ
オ
テ
ッ
ク
）
は
，
羊

膜
や
口
腔
粘
膜
か
ら
角
膜
シ
ー
ト
作
製
の
実
用
化
（
20
07
年
）．

②
セ
ル
シ
ー
ド
（
長
谷
川
幸
雄
社
長
）
は
，
女
子
医
大
の
「
細
胞
シ
ー
ト
」
工
学

を
角
膜
再
生
に
応
用
し
た
．
患
者
の
角
膜
や
口
腔
粘
膜
を
一
部
採
取
・
培
養
し

て
患
者
に
角
膜
移
植
し
た
（
1m
m
角
か
ら
2週
間
培
養
で
15
0人
分
）．
20
05
年

治
験
開
始
，
20
07
年
発
売
予
定
．

（
17
）

（
18
）

（
19
）

（
20
）

 研
究
 

①
高
橋
政
代
助
教
授
（
京
都
大
）
ら
の
グ
ル
ー
プ
は
，
幼
弱
マ
ウ
ス
の
神
経
幹
細
胞
を
硝
子
体
に
移
植
し
て
，
こ
れ
を
視

神
経
に
分
化
・
増
殖
さ
せ
た
．
ま
た
，
眼
の
虹
彩
細
胞
に
遺
伝
子
導
入
し
て
，
視
神
経
の
培
養
に
成
功
し
た
．

②
木
下
茂
教
授
（
京
都
府
医
大
）
や
坪
田
教
授
ら
（
東
歯
大
）
は
，
ヒ
ト
の
羊
膜
（
胎
児
周
囲
の
膜
）
上
に
ウ
サ
ギ
の
角

膜
上
皮
幹
細
胞
を
移
植
し
て
，
角
膜
上
皮
シ
ー
ト
を
作
製
し
た
．
こ
れ
を
倫
理
委
員
会
の
承
認
を
得
て
こ
の
「
ヒ
ト
培

養
角
膜
シ
ー
ト
」
の
移
植
を
始
め
た
．
ま
た
，
患
者
自
身
の
「
口
腔
粘
膜
上
皮
」
を
用
い
て
角
膜
シ
ー
ト
を
作
っ
て
い

る
．

③
坪
田
は
，
両
眼
性
病
変
へ
輪
部
の
ア
ロ
移
植
で
角
膜
上
皮
の
再
構
築
（
50
％
）
に
成
功
し
た
．

④
羊
膜
上
に
上
皮
細
胞
を
in
 v
itr
oで
培
養
し
て
角
膜
上
皮
移
植
し
，
動
物
と
SJ
症
候
群
の
急
性
期
に
応
用
し
た
．

8． 網
膜
・
角
膜
の

再
生
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表
－
5（
3）
　
臓
器
別
の
再
生
医
療
の
現
状
－
3

実
用
化
研
究

文
献

再
生
組
織
名

再
生
組
織
名

 実
用
化
研
究
 

 研
究
 

　
ス
ポ
ー
ツ
で
の
肉
離
れ
は
，
容
易
に
短
時
間
で
回
復
す
る
．
回
復
機
序
は
筋
肉
の
損
傷
後
，「
筋
サ
テ
ラ
イ
ト
細
胞
」
が

「
筋
芽
細
胞
」
に
な
っ
て
筋
繊
維
が
再
生
さ
れ
る
．
筋
サ
テ
ラ
イ
ト
細
胞
は
，
生
後
直
後
は
30
％
存
在
す
る
．
し
か
し
，
大

人
で
は
約
4％
に
現
象
す
る
の
で
加
齢
に
よ
っ
て
肉
離
れ
な
ど
の
治
り
が
遅
く
な
る
．
ま
た
，
骨
髄
中
の
幹
細
胞
が
，
骨
格

筋
へ
の
分
化
は
確
認
さ
れ
て
い
る
の
で
，
血
流
に
乗
っ
て
筋
損
傷
部
に
到
っ
て
筋
肉
が
形
成
さ
れ
る
．

9． 骨
格
筋
の
再
生

 実
用
化
研
究
 

　
ジ
ー
ビ
ー
エ
ス
は
，
免
疫
強
化
蛋
白
や
樹
状
細
胞
を
患
者
か
ら
採
取
し
て
，
培

養
後
に
脊
髄
損
傷
部
に
移
植
し
て
，
再
生
事
業
を
立
ち
上
げ
た
．

（
21
）

（
22
）

（
23
）

 研
究
 

　
中
枢
神
経
系
に
神
経
幹
細
胞
が
存
在
し
，
①
自
己
複
製
，
②
ニ
ュ
ー
ロ
ン
に
分
化
，
そ
し
て
③
グ
リ
ア
細
胞
に
も
分
化

す
る
．
マ
ウ
ス
の
神
経
幹
細
胞
は
，
培
養
皿
で
培
養
可
能
で
多
能
性
を
保
持
し
た
ま
ま
増
幅
で
き
る
．
ヒ
ト
や
サ
ル
で
も

増
殖
す
る
ニ
ュ
ー
ロ
ン
が
確
認
さ
れ
た
．

　
虚
血
性
脳
疾
患
や
外
傷
性
脊
椎
損
傷
へ
幹
細
胞
移
植
し
て
「
組
織
修
復
」
の
可
能
性
が
報
告
さ
れ
た
．

　
東
京
大
で
試
験
管
内
培
養
系
で
，
成
人
ラ
ッ
ト
脊
髄
内
の
神
経
前
駆
細
胞
を
中
心
管
周
辺
と
実
質
外
側
部
に
多
数
存
在

す
る
事
を
報
告
し
た
．
そ
の
後
，
大
脳
皮
質
実
質
で
も
多
機
能
前
駆
細
胞
を
検
出
．

10
．

中
枢
神
経
の
再
生

 実
用
化
研
究
 

　
（
24
）

（
25
）

 研
究
 

　
19
93
年
京
都
大
は
，
豚
コ
ラ
ー
ゲ
ン
ス
ポ
ン
ジ
と
シ
リ
コ
ン
ス
テ
ン
ド
で
，
犬
の
頚
部
食
道
（
5c
m
）
の
再
生
に
成
功

し
た
．
粘
膜
上
皮
や
筋
組
織
も
再
生
し
て
1年
後
で
も
狭
窄
は
出
な
か
っ
た
．

　
京
都
大
と
筑
波
大
の
共
同
で
，
食
道
閉
鎖
症
モ
デ
ル
の
子
豚
（
生
後
3～
6週
）
の
食
道
筋
層
を
除
去
し
，
粘
膜
の
み
の

食
道
に
コ
ラ
ー
ゲ
ン
ス
ポ
ン
ジ
を
巻
き
2
ヶ
月
後
に
剖
検
し
た
．
食
道
の
太
さ
は
，
成
長
と
共
に
2倍
に
な
っ
て
，
狭
窄
や

膨
隆
も
見
ら
れ
な
か
っ
た
．

11
．

食
道
の
再
生

 実
用
化
研
究
 

　
日
立
メ
デ
ィ
コ
は
，
上
田
実
教
授
（
名
古
屋
大
）
と
「
歯
胚
」
再
生
の
培
養
研

究
を
行
っ
て
い
る
．

 研
究
 

①
歯
の
元
に
な
る
「
歯
胚
」
で
再
生
歯
（
第
3の
歯
）
を
作
る
研
究
は
，
患
者
の
親
知
ら
ず
付
近
に
存
在
す
る
「
幹
細
胞
」

を
採
取
し
て
，
大
量
に
培
養
し
て
「
歯
胚
」
を
作
り
，
型
に
は
め
て
「
歯
の
形
ま
で
育
成
」．
こ
れ
を
抜
け
た
歯
の
孔
に

埋
め
込
む
．

②
抜
け
た
歯
は
人
工
歯
根
開
発
を
想
定
す
る
が
，「
歯
根
膜
」
や
「
歯
の
神
経
再
生
」
に
は
至
ら
な
い
．「
歯
根
膜
」
の
再
建

を
M
SC
で
成
功
し
て
い
る
．

12
．

歯
の
再
生



表
－
5（
4）
　
臓
器
別
の
再
生
医
療
の
現
状
－
4

実
用
化
研
究

文
献

再
生
組
織
名

再
生
組
織
名

 実
用
化
研
究
 

 研
究
 

　
19
97
年
タ
フ
ツ
大
学
（
米
国
）
で
当
時
の
浅
原
孝
之
助
教
授
の
グ
ル
ー
プ
が
，
血
管
を
再
生
す
る
「
血
管
内
皮
細
胞
前

駆
細
胞
」
を
血
液
中
や
骨
髄
に
存
在
す
る
事
を
発
見
し
た
．
こ
の
先
駆
細
胞
は
，
造
血
幹
細
胞
や
血
液
系
の
細
胞
が
分
泌

す
る
「
因
子
」
に
よ
り
，
分
化
，
増
殖
そ
し
て
血
管
新
生
も
行
う
．

手
法
：
①
骨
髄
中
又
は
流
血
中
の
血
管
内
皮
前
駆
細
胞
を
採
取
，
②
体
外
で
培
養
・
分
化
・
増
殖
さ
せ
る
，
③
虚
血
部

に
注
入
す
る
．

　
　
　
体
内
ま
た
は
培
養
中
に
サ
イ
ト
カ
イ
ン
を
投
与
し
て
増
殖
を
活
性
化
す
る
（
例
エ
リ
ス
ロ
ポ
エ
チ
ン
，
V
EG
F，

エ
フ
リ
ン
，
ア
ン
ジ
オ
ポ
エ
チ
ン
等
）．

応
用
疾
患
：
血
管
狭
塞
で
臓
器
・
組
織
機
能
の
障
害
を
来
た
し
た
疾
病
の
治
癒
手
段
と
し
て
，「
血
流
回
復
」
を
計
る
為

の
「
血
管
再
生
」．

心
臓
：
冠
動
脈
の
硬
化
で
閉
塞
が
起
き
，
そ
の
結
果
心
筋
が
壊
死
し
て
「
心
筋
梗
塞
」
を
招
く
．

下
肢
動
脈
：
下
肢
動
脈
が
細
く
な
り
，
歩
行
中
に
血
流
不
足
を
来
す
．
そ
の
結
果
，「
足
の
痛
み
か
ら
皮
膚
潰
瘍
」

に
進
展
す
る
．「
閉
塞
性
動
脈
硬
化
症
」

症
例
：（
1）
自
家
骨
髄
細
胞
法
に
よ
る
「
慢
性
閉
塞
性
動
脈
症
」
患
者
（
久
留
米
大
学
）

①
患
者
腸
骨
か
ら
骨
髄
細
胞
を
採
取
，
②
骨
髄
単
核
球
細
胞
を
分
離
，
③
患
者
下
肢
狭
窄
部
（
虚
血
下
腿
屈

側
骨
格
筋
部
に
移
植
．
④
移
植
部
に
血
管
新
生
と
血
管
系
の
増
加
が
見
ら
れ
，
血
流
回
復
を
確
認
．

（
2）
自
家
骨
髄
細
胞
法
に
よ
る
「
狭
心
症
」
治
療
（
関
西
医
科
大
学
）

①
自
家
骨
髄
細
胞
を
患
者
の
大
腿
部
の
血
管
カ
ニ
ュ
ー
レ
で
心
臓
に
注
入
，
②
胸
部
の
切
開
を
せ
ず
（
患
者

へ
の
侵
襲
軽
減
）．
③
年
間
約
20
人
の
患
者
実
施
可
能
，
と
し
て
い
る
．

別
の
治
療
法
：
ア
ン
ジ
ェ
ス
M
G
の
「
H
G
F（
肝
細
胞
増
殖
因
子
）
に
よ
る
血
管
再
生
効
果

　
①
H
G
Fを
「
末
梢
性
血
管
疾
患
」
患
者
に
投
与
，
②
ゴ
ル
フ
プ
レ
イ
が
で
き
る
ま
で
回
復
し
た
．

13
．

血
管
の
再
生

＜
表
－
5中
の
文
献
＞
 （
1）
 
黒
柳
能
光
，
他
．
同
種
培
養
真
皮
の
製
造
と
供
給
シ
ス
テ
ム
（
厚
生
科
学
再
生
医
療
ミ
レ
ニ
ア
ム
プ
ロ
ジ
ェ
ク
ト
）．
熱
傷
　
20
03
；
29
：
28
-3
8．

（
2）
 
K
ur
oy
an
ag
i Y
，
et
 a
l．
Es
ta
bl
is
hm
en
t o
f 
ba
nk
in
g 
sy
st
em
 f
or
 a
llo
ge
ne
ic
 c
ul
tu
re
d 
de
rm
al
 s
ub
st
itu
te
．
A
rti
f 
O
rg
an
s　
20
04
；
28
（
1）
：
13
-2
1．

（
3）
 
M
ak
in
o 
S，
et
 a
l．
C
ar
di
om
yo
cy
te
s 
ca
n 
be
 g
en
er
at
ed
 f
ro
m
 m
ar
ro
w
 s
tro
m
al
 c
el
ls
 in
 v
itr
o．
J 
C
lin
 I
nv
es
t．
19
99
；
10
3（
5）
：
69
7-
70
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表－6　薬事法「大臣告示，局長通知，課長通知」 上の生物由来製品などの項目

1．2002年（H14年）7月：｢改正薬事法｣の基本方針
　薬事制度の国際的な整合性導入と社会経済的変化に対応（生物由来製品の新設）．
　①「医療機器」への名称変更とその安全対策の根本的な見直し．〔新しい医療機器分類と承認制度〕
②「バイオ・ゲノムの世紀」へ対応する安全対策（細胞・組織の医療機器として細胞培養など生物由来製品への感染
防止策）．

　これらの施行は，公布の日から，1年から3年までに，政令で定めたH15年7月31日から2回に分けて施行する．

2．2002年（H14年）12月26日：「ヒト又は動物由来成分を原料として製造される医薬品等の品質及び安全性確保」
　〔医薬安全局長通知：医薬初第1314号〕これに，次の2本の別添が文書で出された．
　別添－1；「細胞組織利用医薬品などの取り扱い及び使用に関する基本的考え方」
　別添－2；「ヒト由来細胞・組織加工医薬品などの品質および安全性の確保に関する指針」
　別添－1の基本は，ヒトと動物からの細胞や組織で構成される医薬品及び医療機器について，品質や安全性の確保．さ
らに，細胞・組織の取り扱いに関する科学的と倫理的妥当性を確保する方策を提示した．
　別添－2の指針は，別添－1の基本に則って，ヒトの細胞や組織の培養処理など「加工」を施して製造する医薬品や医
療機器の品質と安全性を確保するための「基本的技術要件を定めている．この種の治験で，厚生労働省へ提出する「品
質と安全性の確認申請」の時に，必要な添付書類の内容を示した．

3．これより前に公布された，省令や告示を次に示す．
　2001年（H13年）3月28日：「薬事法施行規則の一部を改正する省令等の施行（細胞組織医薬品及び細胞組織医療器具に
関する取り扱いについて）」（医薬発266号と厚生省告示第101号）省令と告示の公布で，4月1日より施行された．

4．2003年（H15年）：厚生労働大臣告示210号「生物由来基準を定める件」
　2003年（H15年）5月20日：医薬発第0520001号，生物由来製品と特定生物由来製品の指定と生物由来原料基準の制定等
の基準（細胞・組織を原料や材料とした医薬品や医療用具の基準）
　①必要な衛生管理と人員を持つ施設で採取されている事．
　②ドナースクリーニングが適切に行われている事が確認できる事．
　③採取作業が適切に行われている事が確認できる事．
　④必要な記録を確認できる事．

5．2003年（H15年）：厚生省告示第209号「厚生大臣が指定する生物由来製品と特定生物由来薬品を定める件」．
　これら製品の感染リスクを考慮して，科学的評価を基礎にして，「生物由来製品約700製品と特定生物由来製品約280製
品を指定して，公表した．

6．2003年（H15年）5月15日：医薬発第0515005号，医薬局長通知「生物由来製品の添付文書に記載すべき事項について」
　2003年（H15年）5月20日：医薬安発第0520004号，医薬安全対策課長通知「生物由来製品の添付文書の記載要領」
これらの通知で添付文書の記載事項と要領が示されている．

7．2003年（H15年）5月15日：医薬発第0515008号医薬局長通知「生物由来製品に関する感染症定期報告制度について」
　2003年（H15年）10 月24日：薬食安発第1024006号厚生労働省医薬食品局安全対策課長通知「生物由来製品の感染症定
期報告に係る調査内容及び記載方法について」
これらの通知で，研究報告，調査方針，種類別発生状況報告，調査対象外成分，調査対象文献などが示されている．

8．生物由来製品管理者を生物由来製品の製造業者を設置する．その有資格者は，医師・医学士，歯科医師の細菌専攻者，
細菌学専攻の修士修了者，大学の微生物〔講義・実習〕習得後，3年以上生物由来製品などの保健衛生上の経験者．

9．2003年（H15年）5月15日：医薬発第0515014号，医薬局長通知「医療機関などから医薬品又は医療用具について副作
用，感染症および不具合告の法制化に伴う実施要領の制定について」製造業者と医療機関の報告事項が規定された．
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