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医療・ヘルスケアにおけるQoL向上の取り組みF E A T U R E D  A R T I C L E S

根本治療を可能にする再生医療と
それを支える自動培養技術

加藤 美登里｜Kato Midori

野崎 貴之｜Nozaki Takayuki

斉藤 洸｜Saito Hikaru

平井 格郎｜Hirai Kakuro

再生医療は，治療が難しい疾病にも根本治療の道をひらく革新的な医療として期待されている。
再生医療を普及させるために，日立では治療用細胞の自動培養技術を，アカデミア，製薬企業
と共にオープンイノベーションで開発してきた。
本稿では，日立の自動培養技術の特長である閉鎖系の導入により，治療用の細胞製品を高い
安全性を担保しながら合理的なコストで提供できるというメリットを解説するとともに，現在取り組
んでいる，細胞の状態に合わせた最適な培養を実現するインテリジェント自動培養技術について
述べる。

1. はじめに

再生医療は1993年に初めてその概念が提唱1）されて以
来，さまざまな難治性疾患を対象に研究開発が進められ
てきた。現在，主に実用化されているのは，体性幹細胞
を細胞ソースとして用いるものであるが，体性幹細胞は
増殖が限られるため，多くの患者の治療に必要な細胞を
十分量製造することは困難である。この再生医療に必要
な細胞ソースの問題を解決できると期待されているの
が，京都大学の山中伸弥教授らにより開発されたiPS細
胞（induced Pluripotent Stem Cell）である2）。iPS細胞
は大量増幅が可能であること，さまざまな細胞に分化で
きる多能性を有することなどから，多くの疾病に適用で
き，人々のQoL（Quality of Life）向上につながるもの
と期待されている。
iPS細胞を用いた最初の臨床研究は，国立研究開発法

人理化学研究所による加齢黄斑変性に対する自己iPS細
胞由来の網膜色素上皮シートの移植3）である。その後，
iPS細胞由来の細胞を用いた臨床応用は複数実施されて
いる。パーキンソン病治療4），角膜シートの移植5），重症
心不全患者への心筋シートの移植6），血小板減少症治療7）

がすでに実施されている。臨床計画が承認されたものに
は，脊髄損傷治療8），膝関節軟骨損傷の治療9），網膜色素
変性症の治療10）と続いている。このように再生医療が広
まる中で，治療用細胞の製造のほとんどは手作業で行わ
れているため，製造コストが高額であることが依然とし
て課題である。今後さらなる再生医療の普及を実現する
ためには，合理的な価格で安定的に患者に届けることの
できる細胞量産化が欠かせない。日立は，この課題の解
決のために自動培養技術を開発してきた。
本稿では，自動化，特に日立の自動培養技術の特長で
ある閉鎖系装置導入のメリットについて説明するととも
に，将来の自動培養技術に向けた取り組みを紹介する。

木山 政晴｜Kiyama Masaharu

大山 国夫｜Ohyama Kunio

半澤 宏子｜Hanzawa Hiroko

武田 志津｜Takeda Shizu



90

2. 閉鎖系自動培養技術

日立は2002年度から自動培養技術の開発を開始した。
医療用途の細胞製造には安全性の担保が最重要であると
考え，外部からの菌などの混入を防ぐ「閉鎖系」自動培
養技術の開発を当初から進めてきた。閉鎖系培養は，培
養に必要な培養液類を入れるボトルなどと培養容器を
チューブで連結した閉鎖系流路を用い，これを培養開始
前にガンマ線で滅菌して，無菌空間での細胞培養を可能
にするものである。
こうしたコンセプトの下，日立は東京女子医科大学と
の連携によって閉鎖系自動培養技術の基盤を確立し，小
スケールの自動培養装置（開発コード名ACE3）を開発
し11），角膜や口腔粘膜の細胞シートの自動培養ができる
ことを示した12）～14）。その後，理化学研究所とACE3を用
いた網膜色素上皮細胞シートの自動培養に取り組み，手
作業より高品質な細胞シートを作製できることを明らか

にした15）。
この小型装置と並行して，大量の細胞を自動培養する
装置を，東京女子医科大学，大阪大学を中心とする内閣
府最先端研究開発支援プログラム「FIRST（Funding 
Program for World-Leading Innovative R&D on 
Science and Technology）プログラム」にて開発し，心
筋再生に必要な細胞数（>1×109個）を自動培養できる
試作機を完成させた16）。この技術をベースにして，京都
大学・大日本住友製薬株式会社と共同で，iPS細胞の培養
とドパミン神経前駆細胞への分化誘導の初期工程を行う
自動培養装置を開発し17），これを基に大量自動培養装置
（iACE2）の製品化に至った18）。
ACE3とiACE2は，培養スケールは異なるが，コンセ
プトはいずれも同じ閉鎖系であり，接着培養の細胞であ
れば，上述以外の細胞にも適用可能である（図1参照）。
また，細胞を接着させず，細胞凝集塊を形成させて三次
元的に増殖させる培養の自動化も実現している19）。この
ように，さまざまな培養スケール，細胞種に対して幅広
く対応できる基盤技術として開発を進めてきた。

ACE3

培養スケール

装置サイズ

培養容器数

総培養面積

総培養細胞数

観察機構

適用

小規模～中規模

1,700 × 710 × 1,800 mm

10個

約42 ㎝2

約107個

位相差顕微鏡

接着培養，二層培養が可能

大規模

2,600 × 1,190 × 2,039 mm

10個

約5,000 ㎝2

約109個

CCDカメラ走査撮影方式

接着培養，一部浮遊培養も可能

iACE2

図1｜日立の自動培養装置の二つのモデル
左は小スケール用のACE3，右は大量培養用のiACE2である。

注：略語説明
CCD（Charged-coupled Device）



91

医療・ヘルスケアにおけるQoL向上の取り組み
F E A T U R E D  A R T I C L E S

   Vol.102 No.05 642-643

3. 閉鎖系自動培養技術導入の効果

現在，再生医療に用いる治療用細胞の製造では，細胞
加工施設（CPF：Cell Processing Facility）内で専門的ト
レーニングを受けた技術者により，手作業を中心とした
培養が行われている。そのため，高い人件費，作業者の
技術に依存した細胞品質のばらつき，人が介在すること
に起因する生物学的汚染のリスクといった課題がある。
また，高度な清浄度が維持された空間で作業するため，
施設維持費のコストも大きい。これらの解決には人手の
作業を機械に置き換える，自動培養技術の導入が有効な
方法の一つと考えられる。ここでは，特にCPF運用コス
トについて説明する。
CPF内は清浄度の高い順にグレードAからDまで作業
空間が分けられており20），細胞を直接扱う作業は一般に
最も清浄性の高い安全キャビネット内（グレードA）で
なされる。この安全キャビネットは，清浄度が高度に管
理された清浄度グレードBの細胞調製室内に設置され
る。また，作業者は生物学的汚染源とならないよう，清
浄性の担保されたガウンに着替え入室する。グレードD
からグレードCへの入室では1次ガウニングを行い，グ
レードBに入室する場合はさらに更衣を重ね着した2次

ガウニングを行う。グレードBの部屋は，グレードCに比
べ清浄度が高いため，部屋の換気回数が多く，清浄な環
境が維持されていることを定期的に確認するモニタリン
グ頻度も高い。
従来法では，グレードBに設置された安全キャビネッ
ト内での開放系操作と，CO2インキュベータでの培養作
業を専門技術者が行う。これらの手作業を機械で置き換
えるため，さまざまな自動培養技術の開発が進められて
いる。自動培養装置は，閉鎖系自動培養装置と開放系自
動培養装置に分類される（図2参照）。前者は，培養容
器・培養液用ボトルなどをチューブで連結した閉鎖系流
路を用いる。これらは培養終了まで開放しないことで，
細胞培養空間の高い清浄性を維持する。後者は，手作業
と同じ開放系培養容器を用い，多関節ロボットなどが開
放系操作を行うが，それらを内部に有する筐体が外界と
隔離された環境を実現することで，細胞に対する清浄性
を維持する。
開放系自動培養装置は培養容器が開放系のため，自動
培養の前後で装置外へ搬送する必要を考え，グレードB
の空間内に設置されることが一般的である。また，多関
節ロボットを内部に有するため，閉鎖系自動培養装置に
比べて装置サイズは一般的には大きくなる。これに対し，
日立が開発を進めている閉鎖系自動培養装置は，グレー
ドCへの設置を想定している。これは閉鎖系流路によっ
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図2｜閉鎖系および開放系自動培養装置の比較
それぞれの自動培養装置をCPFに設置・運用した場合の比較を示す。

注：略語説明
CPF（Cell Processing Facility）
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て，外界からの菌などの混入を回避可能なためである。
閉鎖系自動培養装置の導入は，自動化という側面から，
人件費の削減効果と製造の再現性向上を実現する。また，
開放系自動培養装置に比べて閉鎖系装置は一般的に小型
であるため，部屋の空間を有効に活用できる。さらに開
放系自動培養装置がグレードBに設置されるのに対し，
相対的に清浄度の低いグレードCに設置するため，グ
レードBの空間をより小さくすることが可能である。加
えて，装置に対し何らかの操作を行う場合，グレードC
への入室には，グレードBへの入室よりも必要な更衣枚
数が少ないため，その分のコストも下げることができる。
さらに，清浄性を管理するための環境モニタリングと清
掃のコストも，グレードBよりグレードCの方が低い。し
たがって，自動培養装置導入は，手作業を自動化する効
果に加え，CPFの建設・運営のコスト減という利点も有
していることになる。

4. 次世代自動培養技術

これまでの自動培養装置の開発においては，手作業の
培養プロトコルを基に自動培養プロトコルを作成して自
動培養を行い，手培養での細胞と同様の品質の細胞が培
養できることを実証してきた。ここでは装置に手作業と
同等となる閉鎖系培養をプログラムして操作するもので
あった。次世代の自動培養技術は，細胞状態をリアルタ
イムに判断し，培養に対してフィードバック制御するこ
とで，常に最適な培養を行うインテリジェントなシステ
ムにするものである（図3参照）。これにより，再生医療
用細胞の安定的，効率的供給に寄与できる。
このような自動培養システムを実現するためには，ま

ずリアルタイムかつ非侵襲に細胞状態を評価するモニタ
リング技術が必要となる。現状の細胞評価手法の多くは，
細胞を回収して計数したり，破壊して内部の遺伝子発現
を解析したりするなど侵襲的であり，かつ時間を要する
評価法である。そのため，自動培養装置に搭載すること
を前提に，リアルタイムかつ非侵襲な細胞モニタリング
技術の開発を開始した21）。自動培養中にリアルタイムで
細胞状態が把握できるようになることで培養の最適化を
可能とし，さらに万が一の逸脱時には培養継続の可否の
判断を行い，ロスコストの最小化にもつながる。
現在，細胞画像と培養上清（培養液）中の成分に着目
し，これらのモニタリング技術を開発している。特に，
新たな試みとして培養上清中に細胞から放出された小胞
（エクソソーム）の計測を行っている。培養上清は培地交
換の際に非侵襲に回収することが可能であり，モニタリ
ングに適する。エクソソームは細胞内の情報を多く有し，
がん診断のマーカーとしても注目されているが，ここで
は培養中の細胞状態のモニタリングマーカーとしての適
用を検討している。iPS細胞の培養上清に含まれるエク
ソソーム数をさまざまな段階で計測し，その時の細胞数
と比較したところ，高い相関関係があることが分かった
（図4参照）。したがって，培養上清中のエクソソーム数
から細胞増殖率を評価可能だと考えられる。ここでは数
に着目したが，エクソソームのその他のパラメータや内
部のmiRNA（microRNA）の分析により多くの情報が得
られると期待されており，有力なモニタリング対象とし
て，その計測技術の開発を進めていきたい。
こうしたモニタリング技術によって，人手と人の判断
で行ってきた細胞培養を数値データで管理できるように
なり，さらにそれらを基に培養へフィードバック制御を
行うことで，人手を介さずにリアルタイムで培養の最適

指
標
値

培養日数

最適範囲
培養継続

条件変更

自動培養

培養状態数値化，
AI判断

各種培養液成分 細胞画像

フィードバック制御 非侵襲モニタリング

図3｜インテリジェント自動培養の概念図
培養中の培養上清成分分析や，細胞の画像解析な
どで細胞の状態を非侵襲にモニタリングし，常に最
適な培養条件で培養できるよう自動的にフィードバッ
クする。

注：略語説明
AI（Artifi cial Intelligence）
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化を行うことができる。このように細胞製造をデジタル
化することで，日立が推進するLumadaのプラット
フォームを活用することができ，細胞製造のさらなる効
率化をはじめ，新たな価値の創出が期待できる。

5. おわりに

現状は手作業でコストが高い細胞製造を自動化するこ
とで，合理的コストで細胞を製造できるようになる。そ
れとともに他家iPS細胞（他人のiPS細胞）を利用した再
生医療の実用化で，再生医療の有効性や根治が可能とな
るメリットを多くの人々が享受できるようになる。一方
で，免疫拒絶のおそれが極めて少ないことから，自家再
生医療（自己細胞の移植）もさらにQoLの高い医療とし
て期待が高まると考えられる。自家移植の場合，患者ご
とに細胞のコンディションが異なるため，ここでもイン
テリジェント自動培養システムは威力を発揮すると期待
される。また自家移植の場合，製造する細胞は個人にひ
も付けられたものであり，採取から移植までのトレーサ
ビリティも重要となってくる。
再生医療にはこれまでの医薬品にはない，さまざまな
プロセスが必要である。これに対し日立では，多数のグ
ループ会社がOne Hitachiとなり，再生医療のトータルソ
リューションを提供し，この革新的な医療の普及に貢献
できる。海外の第一歩として台湾から開始し22），グロー
バル展開を加速していく予定である。世界中の人々が再
生医療を享受できる社会の実現に貢献していきたい。
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図4｜ iPS細胞の培養上清中エクソソーム数
と細胞数の相関関係

細胞の培養上清には細胞から放出される小胞であ
るエクソソームが含まれている。iPS細胞の培養上清
量あたりのエクソソーム数を電気抵抗ナノパルス法で
計測し，その値とiPS細胞数との相関関係を解析した
結果，高い相関があることが分かった。

注：略語説明
R（相関関数）
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