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II. 成果の概要（総括研究報告） 
 
同種輸血用の iPS 細胞由来血小板製剤の治験届提出に向け、PMDA との非臨床安全性試験に関する薬事

戦略相談に加えて、臨床試験（治験フェーズ１）のプロトコールに関する対面助言まで終了した。血小板を産出す

る治験用の巨核球細胞株は、京都大学 iPS 細胞研究所が製造する iPS 細胞ストッククローンである YZWJ

株（HLA ホモストック１位）から樹立に成功し、マスターセルバンクの製造を経て、ウイルス等安全性

試験の外注まで進んでいたが、YZWJ 株の製造工程での逸脱事象の判定から、同株由来の巨核球細胞株が

治験には使用不可であることが決定された。したがって、H29 年度内での治験届提出及び治験開始を想

定していたが、iPS 細胞の選定作業から再度スタートする必要性が生じ、開発は１８ヶ月以上遅延するこ

とが明らかとなった。 

 
平成２８年度の主たる成果は 
（１）フェーズⅠ臨床試験への製造を見越した培養・血小板放出・製剤精製工程に関し、研究用巨核

球株を使用して製造工程などを決定し、PMDA との安全性試験に関する対面助言を終了した。 
（２）治験フェーズ I／IIa 臨床プロトコールを決定し、PMDA との臨床プロトコール対面助言を終了

した。 
（３）治験用巨核球細胞株のマスターセル製造まで完了した（上記の理由にて、不使用の決定）。 
（４）製造工程に使用する新規薬剤、血小板の GPIb-alpha 切断阻害（血小板機能維持）薬 KP457、お

よびリコンビナントトロンボポイエチン(TPO) の代用薬である低分子化合物TA-316に関する論文発表

を行った。 
 

 

In fiscal year 2016 (FY2016), in addition to the pharmaceutical affairs consultation on R&D strategy regarding 

nonclinical safety test, we completed the face-to-face consultation with PMDA on the protocol for the clinical trial 

(trial phase 1) of iPS cell derived-platelet allotransfusion products. Megakaryocyte cell lines for clinical trials were 

successfully established from YZWJ strain, a 1st ranking homozygous HLA haplotype iPS cell stock clone 

manufactured by CiRA. A master cell bank was produced and was subject to safety tests of virus and others by 

testing service companies. However, megakaryocyte cell lines derived from YZWJ strain were determined to be 

unusable in clinical trials due to a manufacturing deviation event of the strain. Therefore, the overall development 

became evident to be delayed for 18 months or more. 

 

Main achievements in FY2016: 

(1) With respect to the culture, platelet release and purification processes applicable to production for the Phase I 

clinical trial, manufacturing process protocols were determined using the research-use megakaryocyte stock, and 

the face-to-face consultation with PMDA was completed. 

(2) Clinical trial phase I / IIa protocol was fixed, and the face-to-face consultation with PMDA for the protocol was 

completed. 

(3) Production of master cells from the clinical trial-use megakaryocytic cell line was completed (due to the 

aforementioned reason, determined as of nonuse). 

(4) We published papers on novel drugs used in the manufacturing process, the platelet GPIb-alpha cleavage 
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inhibitor KP 457 for maintaining platelet functionality, and thrombopoietin (TPO) mimetic small molecule drug 
TA-316 as a recombinant TPO substitute. 
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