
第62回科学技術部会

平成23年3月7日

【諮問 ・ 付議】．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．Ｐ１

【申請書 ・ 概要 ・ 計画書】

　○大阪大学大学院歯学研究科

自己脂肪組織由来幹細胞を用いた次世代型歯周組織再生療法開発．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．Ｐ３

　○大阪大学医学部附属病院

消化器外科手術に伴う難治性皮膚瘻に対する自己脂肪組織由来間葉系前駆

細胞を用いた組織再生医療の臨床応用．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．Ｐ１４

　○大阪大学医学部附属病院

表皮水疱症患者を対象とした骨髄間葉系幹細胞移植臨床研究．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．Ｐ５８

　○財団法人先端医療振興財団先端医療センター病院

慢性重症下肢虚血患者に対するG-CSF動員自家末梢血単核球移植による

下肢血管再生治療．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．Ｐ７１

※

科学技術部会への申請報告前に審査委員会にて審議を行った案件

ヒト幹細胞臨床研究実施計画の申請について

資料４－１

先行審議

先行審議

先行審議

先行審議

先行審議
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ヒト幹細胞臨床研究実施計画の概要  

研究課題名 
自己脂肪組織由来幹細胞を用いた次世代型歯周組織

再生療法開発 

申請年月日 平成２２年１０月２８日 

実施施設及び 

研究責任者 

実施施設：大阪大学大学院歯学研究科     

村上 伸也  
 

対象疾患 
従来の治療法では十分な歯周組織欠損の回復が見込め

ない辺縁性歯周炎 

ヒト幹細胞の種類  培養自己脂肪組織由来幹細胞 

実施期間、対象症例数 登録期間（試験開始から２年間）、１２症例 

治療研究の概要 

自己の腹部または大腿から皮下脂肪組織を採取し、大

阪大学歯学部附属病院の Cell Processing Centerの閉鎖

系細胞調製培養装置（セルプロセッシング・アイソレー

ター）内で脂肪組織の中にある幹細胞を取り出し、1～2

週間の培養後、フィブリン糊（ボンヒールⓇ）と混合し、

フラップ手術の際に患者さんの歯周組織に填め込み移植

する。 

その他（外国での状況

等） 

研究責任者らは、ビーグル犬の歯周病モデルを作製し、

脂肪組織由来未分化間葉系幹細胞の歯周組織再生効果を

確認している。 

2004年に独の Lendeckelらにより、「7歳女児の頭蓋

骨広範囲欠損に対する自己脂肪組織由来幹細胞及びフィ

ブリン糊の使用報告」として症例報告があるのみ。 

新規性について 
自己脂肪組織由来幹細胞を用いた歯周組織再生療法の

報告はなく、用いる幹細胞に新規性が高い。 
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臨床研究の名称 自己脂肪組織由来幹細胞を用いた次世代型歯周組織再生療法開発

研究機関

名称 大阪大学大学院歯学研究科

所在地 〒565-0871　吹田市山田丘1-8

電話番号 06-6879-5111

FAX番号 06-6879-2934

研究機関の長

役職 研究科長

氏名 米田　俊之 印

研究責任者

所属 大阪大学　大学院歯学研究科

役職 教授

氏名 村上　伸也 印

連絡先 Tel/Fax Tel：06－6879－2930 /Fax：06－6879－2934

E-mail ipshinya@dent.osaka-u.ac.jp

最終学歴 昭和６３年　大阪大学大学院歯学研究科　修了

専攻科目 歯周病学

その他の研究者 別紙４　「研究者一覧表」参照

共同研究機関（該当する場合のみ記載してください）

名称

所在地 〒

電話番号

FAX番号

共同研究機関の長（該当する場合のみ記載してください）

役職

氏名

臨床研究の目的・意義

臨床研究の対象疾患

ヒ　ト　幹　細　胞　臨　床　研　究　実　施　計　画　書

辺縁性歯周炎患者を対象として、フラップ手術を施行する際に、自己脂肪組織
由来の幹細胞を移植し、幹細胞移植術に基づく歯周組織再生療法の安全性、
有効性及び実施可能性を評価することを目的とする。この治療法の確立により
最終的には辺縁性歯周炎患者の生活の質の向上に大きく寄与することが期待
される。
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ヒ　ト　幹　細　胞　臨　床　研　究　実　施　計　画　書

名称 従来の治療法では十分な歯周組織欠損の回復が見込めない辺縁性歯周炎

選定理由

被験者等の選定基準

臨床研究に用いるヒト幹細胞

種類 培養自己脂肪組織由来幹細胞

由来 自己・非自己・株化細胞　　　　生体由来・死体由来

採取、調製、移植又は

投与の方法

調製（加工）行程 有・無

非自己由来材料使用 有・無 動物種（　　　　　　）

複数機関での実施 有・無

他の医療機関への授与・販売 有・無

安全性についての評価 有害事象の有無、種類、重症度、発現頻度及び発現期間

1） 歯周初期治療後の再評価でプロ－ビングデプス4 mm以上の深いポケットが
残存する患者。
2） X線写真により、深さ3mm以上の垂直性骨欠損が歯間部（被験歯の近心ま
たは遠心のいずれかを含む位置）に認められる患者。
3） 被験者の選択に至る再評価において、初期治療内容が達成されている患者
4） 被験歯の動揺度が2度以下で、かつフラップ手術が適応と判断される角化歯
肉が存在する患者。
5） 口腔衛生が確立しており、幹細胞移植術後も研究責任者又は分担者の指
導に従った口腔清掃を行うことが可能であると研究責任者又は分担者が判断し
た患者。
6） 同意取得時に20歳以上の男女。
7） 本臨床研究の参加について文書により同意が得られている患者。

現在の辺縁性歯周炎治療の原則は、原因であるデンタルプラークを歯根表面
の壊死セメント質とともに機械的に除去することであるが、それだけでは辺縁性
歯周炎の進行により失われた歯周組織の再生は達成できない。GTR法、エムド
ゲインゲルを用いた歯周組織再生療法が現在臨床応用されているが、それら
は全て歯根膜に内在する「歯周組織幹細胞」を活用したものである。このような
内在性歯根膜由来幹細胞の活用だけでは十分な再生量が期待することができ
ず、重度な症例に対しては多分化能を有する間葉系幹細胞を移入する再生療
法の確立が期待されている。そこで今回、自己脂肪組織由来幹細胞移植術の
歯周組織再生効果が期待できる辺縁性歯周炎を対象疾患と選定した。

①自己血清の採取
自己脂肪組織採取前30日以内に400mLの血液を採取、遠心分離し、血清成分
を凍結保存する。
②自己脂肪組織の採取
局所麻酔下にて腹部脂肪採取部位にメスで1cm程度の切り口を開け、カニュー
レを挿入する。シリンジを引き陰圧の状態にして固定し、皮下に針を巡らしなが
ら脂肪組織を吸引する。脂肪採取終了後、切開部の消毒・縫合を行う。
③自己脂肪組織からの幹細胞の単離および培養
採取した脂肪組織より幹細胞を単離し、移植細胞数に達するまで、1―2週間程
度の継代培養を行い凍結する。凍結した幹細胞は、移植術の3日前に解凍す
る。
④培養自己脂肪組織由来幹細胞移植術
継代培養した自己脂肪組織由来幹細胞を回収し、フィブリンゲルに懸濁し、移
植術を施行する。その際、フィブリン懸濁物を患部歯槽骨欠損部の形態に合わ
せて填入、移植する。
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ヒ　ト　幹　細　胞　臨　床　研　究　実　施　計　画　書

臨床研究の実施が可能であると

判断した理由

臨床研究の実施計画

被験者等に関するインフォームド・コンセント

手続

近年、組織幹細胞の1つとして脂肪組織中に存在する間葉系幹細胞が注目され
ている。皮下には脂肪組織は豊富に存在し、皮下脂肪組織からの脂肪組織採
取は患者への侵襲が少なく、簡便かつ安全に行うことが可能である。すでに、in
vitroにおいては、脂肪組織由来幹細胞が、脂肪、骨、軟骨、筋肉など中胚葉性
の細胞へ分化することが報告されており、脂肪組織由来幹細胞が多分化能を
有する細胞であることが明らかにされている。研究責任者らは、ヒト皮下脂肪組
織より単離した間葉系幹細胞が骨芽細胞、セメント芽細胞lineageへの分化能を
有することを確認している。さらに、ビーグル犬を用いた根分岐部病変および2
壁性骨欠損の歯周病モデルで、脂肪組織由来幹細胞移植による歯周組織の著
明な再生を確認している。また、増殖しなくなるまで長期培養を行うことによって
も染色体に異常がないことを確認しており、腫瘍化のリスクについてもほぼない
と思われる。以上のことから、本臨床研究実施が可能であると判断した。

責任者または分担者は、本研究への参加候補となる被験者本人に対して、同意説明文
書を提供し、口頭で十分説明を行った後、本研究への参加の同意を文書で取得する。な
お、本研究においては、単独で同意を取得できない者は被験者としない。
同意説明文書は全ての被験者および被験者の家族などが理解できる平易な言語と用
語を用 作成する また 同意書および同意撤回書 様式も準備され る

 

以下のスケジュール表に従って、観察・検査・評価を実施する。 

観察・評価日 
前観

察 
0 日 1 週後 2 週後 4 週後 12 週後 24 週後 36 週後 

中止

時 

許容範囲 
90 日

以内

移植

日 
±3 日 ±1 週 ±2 週  

全身所見  ○ ○ ○ ○ ○ ○ ○ ○ ○ 

口腔内所

見 
 ○ ○ ○ ○ ○ ○ ○ ○ ○ 

脂肪組織

採取部位

所見 

 ○ ○   ○ ○  ○ ○ 

臨床検査 

血液 ○ ○ ○  ○ ○  ○ ○ 

尿 ○ ○ ○  ○ ○  ○ ○ 

十二誘導心電

図 
○    ○   ○ ○ 

画像診断 

胸部 X 線検査 ○    ○   ○ ○ 

局所 X 線写真

撮影 
○    ○ ○ ○ ○ ○ 

歯周組織

検査 

臨 床 的 ア タ ッ

チメントレベル 

歯周組織検査 

○ ○    ○ ○ ○ ○ 

 

3 / 6 ページ- 7 -



ヒ　ト　幹　細　胞　臨　床　研　究　実　施　計　画　書

説明事項

単独でインフォームド・コンセントを与えることが困難な者を被験者等とする臨床研究の場合

研究が必要不可欠である

理由

代諾者の選定方針

被験者等に対して重大な事態が

生じた場合の対処方法

臨床研究終了後の追跡調査の

方法

臨床研究に伴う補償

補償の有無 有 無

補償が有る場合、その内容

語を用いて作成する。また、同意書および同意撤回書の様式も準備されている。

□ 本研究の方法、目的について　　　　□　予想される研究の意義
□ 同意が任意のものであり、同意しない場合も不利益をうけないこと
□ 参加した後でも、撤回がいつでも可能であり、その場合も不利益を受けない
こと
□ 他の治療法　　　　　　　　　　　　□　期待される結果及び考えられる危険性・
不都合
□ プライバシーが守られること　　　　□　研究終了後の対応・研究成果の公表
□ 試料（資料）の保存及び使用方法並びに保存期間（研究終了後の試料（資
料）の取扱い）
□ 費用負担に関すること　　　　　　　□　補償の有無
□ 研究の資金源　　　　　　　　　　　□　関連組織との関わり
□ 研究の開示　　　　　　　　　　　　□　研究結果の提供
□ 知的財産権等の帰属
□ 問い合わせ先（研究機関名・研究者等の氏名、職名・連絡先 等）
□ 本研究に関する質問が自由であること

有害事象の発現に際しては、適切な救急処置を施し、被験者の安全の確保に
留意し、必要に応じて専門医師による診断を受けることにより原因究明に努め
る。被験者の臨床研究参加中及びその後を通じて、臨床上問題となる有害事
象に対して必要に応じて十分な医療措置を講じる。
研究責任者は症例報告書に種類、発現日、程度、重篤か否か、経過及び臨床
研究との因果関係等を記載する。また、発生した有害事象、特に本研究との因
果関係が否定できない事象については、可能な限り追跡調査を行う。
重篤な有害事象が認められた場合は大阪大学医学部附属病院「ヒト幹細胞を
用いる臨床研究における有害事象への対応に関する手順書」（以下「有害事象
手順書」と記す。）に従い大阪大学歯学部附属病院長に報告し、当該臨床研究
との因果関係や臨床研究継続の可否などの審議を受け、必要と認めた場合は
臨床研究を中止する。さらに、「有害事象手順書」に従い、研究との因果関係が
認められ厚生労働大臣への報告の必要があると認められた場合、大阪大学歯
学部附属病院長は厚生労働大臣に報告する。研究期間のみならず研究終了後
の追跡調査において「重大な出来事」が明らかになった場合も厚生労働大臣へ
の報告を行う。

研究終了後も定期的外来診療により合併症の有無、及び有効性について評価
を行い，カルテに記載するとともに追跡調査のデータとして保管する。
臨床研究終了後の追跡調査期間は研究終了後10年間以上とし、定期的な外来
受診を促す。
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ヒ　ト　幹　細　胞　臨　床　研　究　実　施　計　画　書

個人情報保護の方法

連結可能匿名化の方法

その他

その他必要な事項

（細則を確認してください）

自己脂肪組織由来幹細胞を用いた歯周組織再生療法の臨床研究結果は

報告されていない。

備考１　各用紙の大きさは、日本工業規格A４とすること。

備考２　本様式中に書ききれない場合は、適宜別紙を使用し、本様式に「別紙○参照」と記載すること。

添付書類（添付した書類にチェックを入れること）

■　研究者の略歴及び研究業績　別添資料３､４

■　研究機関の基準に合致した研究機関の施設の状況　別添資料１５～２４

■　臨床研究に用いるヒト幹細胞の品質等に関する研究成果　別添資料５

■　同様のヒト幹細胞臨床研究に関する内外の研究状況　別添資料２、５

■　臨床研究の概要をできる限り平易な用語を用いて記載した要旨　別添資料６

■　インフォームド・コンセントにおける説明文書及び同意文書様式　別添資料１０～１２

■　その他（細胞品質関連資料）：

製品標準書（別添資料７）

各手順書（別添資料８）

原材料の品質保証書類（別添資料９）

■　その他（倫理審査委員会関連書類）（別添資料１３、１４）

■　その他（データ関連書類）：

症例登録票様式（別添資料２５）

症例報告書様式（別添資料２６）

データマネジメントに関する標準業務手順書（別添資料２７）

①当該研究に係る研究資金の調達方法

②既に実施されているヒト幹細胞臨床研究と比較して新規性が認められる事項

被験者の同意取得後はデータ管理、製造管理など、症例の取り扱いにおいて
は全て連結可能匿名化された被験者識別コード又は登録番号により管理され、
匿名化コードと氏名の対照表及び氏名記載同意書は施錠可能な書類保管庫に
厳重に保管する。また、公表に際しては被験者の名前が直接公表されることが
ない等、被験者の個人情報の保護については十分に配慮する。

本臨床研究にかかる費用は、研究責任者又は大阪大学歯学部附属病院が負
担する。
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統計解析に関する標準業務手順書（別添資料２８）

症例登録に関する標準業務手順書（別添資料２９）
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臨床研究の概要をできる限り平易な用語を用いて記載した要旨 
 
 

研究の背景 
現在、重度の歯周組織破壊に対して、骨の中の骨髄やその他、体中の多くの組織に存在する幹

細胞（を移植する再生療法が注目されています。最近、体の皮下脂肪や体脂肪といった脂肪組織

の中にある間葉系幹細胞といわれる細胞が、脂肪、骨、軟骨、筋肉などの細胞へ分化することが

報告されました。また、皮下脂肪は他の組織にある幹細胞に比べて、簡単に取り出すことができ、

患者さんの身体への負担が比較的少なくてすみます。そこで、この臨床研究では、ひとの体に豊

富に存在する皮下脂肪組織から幹細胞をとりだし、歯周の組織に移植する治療を計画しました。

私たちの研究室では基礎実験および動物実験により、この治療法の安全性と有効性を確認してい

ます。私たちは、この治療法を行うことで重症の歯周病の再発を防ぎ、抜歯しなくてもすむよう

になる可能性があると考えています。 

 

研究の目的 

この臨床研究は、今までの治療法では十分な歯周組織欠損の回復が見込めない歯周病の患者さ

んに、患者さん自身の皮下脂肪組織から取り出した幹細胞を移植するという治療を行う初めての

研究であり、その治療が安全に行えることを確かめることを第一の目的としています。さらに、

期待される効果が十分に得られるかどうかについて確かめることを第二の目的としています。 

この臨床研究を行うことで、新たな再生医療の確立の礎を築き、また、この治療法を確立する

ことにより、重症歯周病の患者さんの生活の質の向上に役立てたいと考えています。 
 

研究の方法 
この治療法は、患者さん自身から皮下脂肪組織を採取し、大阪大学歯学部附属病院の Cell 

Processing Center（細胞調整室）という所で、清潔な環境のもとで脂肪組織の中にある幹細胞を

取り出し、1~2 週間の間培養器の中で細胞を増やした後、フラップ手術の際に患者さんの歯周組

織に移植するという治療です。 

1）血液の採取 

大阪大学医学部附属病院輸血部において、通常の採血と同じように腕の静脈から血液を約 400 

mL 採取します。この血液は細胞を増やすための栄養として必要なものです。 

2）脂肪組織の採取 

大阪大学歯学部附属病院手術室において、局所麻酔をした上で専用の吸引器を用いて、お腹（へ

その下）の皮下脂肪より脂肪組織を約 10-20g 採取します。なお、お腹から十分の脂肪組織が取

れない場合は、太ももの脂肪からの採取を追加します。 

3）脂肪組織由来幹細胞の培養 

採取した脂肪組織から幹細胞を取り出し、移植に必要な細胞数に増えるまで、1~2 週間の培養

を行います。2 週間培養した後でも、幹細胞の数が足りない場合には、培養を中止し、もう一度

患者さんの血液と脂肪組織の採取を行い培養しなおします。二度採取と培養を行っても十分な細

胞数がとれなかったときは、この治療を行うことが難しいと考えられますので、その場合、臨床

研究は中止になります。 
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4）脂肪組織由来幹細胞の移植 

培養した自己脂肪組織由来幹細胞を回収した後、大阪大学歯学部附属病院手術室においてフラ

ップ手術を行い、手術部位に回収した幹細胞を移植します。 

 

手術前および手術日以降 36 週間は、以下のスケジュール表に従って、観察、検査、評価を行い

ます。 
 

項目 
登録前の

検査 

手術前の 

検査 
手術日 1 週後 2 週後 4 週後 3 ヶ月後 6 ヶ月後 9 ヶ月後 

診察  ○ ○ ○ ○ ○ ○ ○ ○ 

採血・採尿 ○ ○ ○ ○  ○ ○  ○ 

心電図  ○    ○   ○ 

胸部 X 線撮影  ○    ○   ○ 

歯周組織 X 線撮影 ○ ○    ○ ○ ○ ○ 

歯肉の検査 ○ ○ ○    ○ ○ ○ 
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ヒト幹細胞臨床研究実施計画の概要  

研究課題名 

消化器外科手術に伴う難治性皮膚瘻に対する自己脂

肪組織由来間葉系前駆細胞を用いた組織再生医療の臨

床応用 

申請年月日 平成２２年１１月１８日 

実施施設及び 

研究責任者 

実施施設：大阪大学医学部附属病院     

森 正樹  
 

対象疾患 消化器外科手術に伴う難治性皮膚瘻 

ヒト幹細胞の種類  自己脂肪組織由来間葉系前駆細胞(ADRC) 

実施期間、対象症例数 登録期間（試験開始から２年間）、７症例 

治療研究の概要 

6ヶ月間の観察期間で治療の安全性を評価することを

目的。全身麻酔下に、腹部、臀部又は大腿より脂肪組織

を吸引、脂肪組織から間葉系前駆細胞を分離する装置

(Celution CT-800 cell processing system、 Cytori 

Therapeutics社製)で処理し、幹細胞を多く含んだ濃縮細

胞液を抽出する。取り出した濃縮細胞液とフィブリン糊

を混和し治療部位に注入する。 

その他（外国での状況

等） 

 研究責任者らは、本研究で使用する Celution®800/CRS

自動細胞処理装置を用いて調製した間葉系細胞濃縮液

を、乳癌術後の患者に移植し乳房再建を行った。移植後 6

カ月の follow upで移植部位の組織厚の有意な増加を認

め、約 80%の症例でほぼ満足しているとの結果を得た。 

 スペインの García-Olmo らはクローン病患者の瘻孔

（Phase I）、難治性会陰部痔瘻（Phase Ⅱ）を対象とし

て臨床試験を実施し、高い治癒率を示している。 

新規性について 

本研究は、消化器外科手術に伴う難治性皮膚瘻で従来

治療では1ヶ月間以上治癒が得られない症例を対象とし、

ADRCを移植し安全性を評価する。 
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臨床研究の名称

研究機関

名称

所在地 〒

電話番号

FAX番号

研究機関の長

役職

氏名

研究責任者

所属

役職

氏名

連絡先 Tel/Fax Tel：　　　 　　　　　　 /Fax：　　　 　　　　　　

E-mail

最終学歴

専攻科目

その他の研究者 別紙１参照

共同研究機関（該当する場合のみ記載してください）

名称

所在地 〒

電話番号

FAX番号

共同研究機関の長（該当する場合のみ記載してください）

役職

氏名

mmori@gesurg.med.osaka-u.ac.jp

九州大学大学院修了

消化器外科

消化器外科手術に伴う難治性皮膚瘻に対する自己脂肪組織由
来間葉系前駆細胞を用いた組織再生医療の臨床応用

大阪大学医学部附属病院

565-0871　

吹田市山田丘2-15

06-6879-5111

06-6879-5207

教授

ヒ　ト　幹　細　胞　臨　床　研　究　実　施　計　画　書

森　正樹

病院長

福澤　正洋

大阪大学大学院医学研究科外科学講座消化器外科

06-6879-3251 06-6879-3259
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ヒ　ト　幹　細　胞　臨　床　研　究　実　施　計　画　書

臨床研究の目的・意義

臨床研究の対象疾患

名称

選定理由

被験者等の選定基準

臨床研究に用いるヒト幹細胞

種類

由来 自己・非自己・株化細胞　　　　生体由来・死体由来

採取、調製、移植又は

投与の方法

調製（加工）行程 Celutionにて2,3時間、そのまま移植有・無

非自己由来材料使用 有・無 動物種（　　　　　　　　　　　　ヒト

複数機関での実施 有・無

他の医療機関への授与・販売 有・無

安全性についての評価

消化器外科手術に伴う難治性皮膚瘻

（別紙　実施計画書内　「3.対象疾患と適格基準」　参照）

　「1.研究目的及び2.経緯」

参照）

（別紙　実施計画書内

本研究の目的は、これまで有効な治療法がなかった消化器外科手術に伴

う難治性皮膚瘻に対する、自己脂肪組織由来間葉系前駆細胞移植療法の

安全性を評価することである。

消化器外科手術に伴う難治性皮膚瘻の治療としては、ドレナージ，洗浄，

掻爬，抗生剤投与や人工肛門造設に加えて大網、筋皮弁などを用いた充填

や対象臓器の切除などが試みられている。しかし、手術による侵襲が大きい

一方で、組織充填後の皮膚瘻再発は高率であり、必ずしも確立された治療

法とは言えない。本治療法が確立されると、難治性皮膚瘻の早期治癒、組

織充填や臓器切除などの再手術回避の可能性があり、患者の生活の質

(Quality of Life: QOL)回復に貢献できる。

今回、安全性を主要評価項目として、ヒト幹指針に準じた臨床試験を実施

することを計画した。本臨床試験を行うことにより、本治療を先進医療へと進

めていくことをめざす。

消化器外科手術後難治性皮膚瘻による合併症としては、全身性の感染症、

膿瘍形成や炎症による癒着に起因する腸閉塞などがある。これらの治療には

ドレナージや再手術など侵襲的な治療を必要とすることも多い。また合併症を

来たさない場合も、長期間にわたる治療が必要となり患者のQOL低下をまねく

難治性皮膚瘻は種々の消化器外科手術後に合併しうるが、病態は多岐にわ

たり、未だ低侵襲で効果的な治療法は確立されていない。

本研究では以上のような問題点を考慮し、消化器外科手術に伴う難治性皮

膚瘻を対象とした。

自己脂肪組織を患者自身の腹壁・臀部又は大腿部皮下より採取し、

Celution®800/CRS自動細胞処理装置（Cytori Therapeutics社製）を用いて

濃縮細胞液を得る。

有害事象の有無、種類、重症度、安全度、発現頻度及び発現期間を評価す

る （詳細は「臨床研究の実施計画」の「7．観察・検査・評価項目とスケ

ジュール」、「8．被験者の安全性の確保」、「15．統計的考察」を参照）
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ヒ　ト　幹　細　胞　臨　床　研　究　実　施　計　画　書

臨床研究の実施が可能であると

判断した理由

臨床研究の実施計画

被験者等に関するインフォームド・コンセント

手続

説明事項

単独でインフォームド・コンセントを与えることが困難な者を被験者等とする臨床研究の場合

研究が必要不可欠である

理由

代諾者の選定方針

被験者等に対して重大な事態が

生じた場合の対処方法

臨床研究終了後の追跡調査の

方法

別紙　実施計画書内　「8.被験者の安全性の確保」　参照

（別紙　実施計画書内　「2.2.4.臨床研究実施が

可能であると判断した理由」　参照）

（別紙　実施計画書　「本文全文」　参照）

別紙12「インフォームド・コンセントに関する手順書」を参照。

説明文書「患者さんへ」、及び同意書、同意撤回書書式参照

該当しない

別紙5「インフォームド・コンセントに関する手順書」を参照。

研究終了後も定期的外来診療により合併症の有無、及び有効性について評

価を行い，カルテに記載するとともに追跡調査のデータとして保管する。

臨床研究終了後の追跡調査期間は研究終了後10年間以上とし、定期的な

外来受診を促す。

なお 臨床研究終了後の定期的外来診療で得られた追跡調査のデータは
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ヒ　ト　幹　細　胞　臨　床　研　究　実　施　計　画　書

臨床研究に伴う補償

補償の有無 有 無

補償が有る場合、その内容

個人情報保護の方法

連結可能匿名化の方法

その他

その他必要な事項

（細則を確認してください）

備考１　各用紙の大きさは、日本工業規格A４とすること。

①当該研究に係る研究資金の調達方法

②既に実施されているヒト幹細胞臨床研究と比較して新規性が認められる事項

なお、臨床研究終了後の定期的外来診療で得られた追跡調査のデ タは、

解析には含めない。

本臨床研究に起因する有害事象が発生した場合、研究者は医学上最善の

処置を取る事により被験者の回復に努める。この際には、日常の治療の場

合と同様に、保険診療により検査及び治療を行うことになり、別途、補償制度

はない。

症例の取り扱いにおいては、被験者識別コードを付与し、「被験者名簿」に記

載する。責任者は被験者名簿を保管する。被験者識別コードは、プロジェクト

承認番号を特定する6桁の英数字、被験者を特定する3桁の数字から構成さ

れる。後者の3桁は同意を取得した患者に001番から順に番号を付与する

本研究に関わるものは被験者の個人情報の保護に最大限の努力を払わな

ければならない。また、本研究に関与した者は原資料の直接閲覧などにより

被験者の個人情報に関わる事項を知り得た場合にも、その内容をいかなる

第三者に漏洩してはならない。

本臨床研究にかかる費用は、研究責任者（又は大阪大学医学部附属病院）

が負担する。

脂肪組織由来の間葉系前駆細胞（幹細胞）を用いた前臨床研究として、

ラット、ブタ等を用いた急性心筋梗塞、慢性心不全、末梢動脈傷害に対する

研究がおこなわれその成果が報告されている。

また、乳癌術後の乳房再建、前立腺手術後の排尿障害、肺癌放射線治療

後の瘻孔治療（海外）、クローン病患者の瘻孔、及び難治性会陰部痔瘻を対

象とした臨床試験（海外）も報告されている。しかし、術後の難治性皮膚瘻に

関する報告はなく、本研究が国内における初の試みである。

また、肺癌放射線治療後の瘻孔治療（海外）、クローン病患者の瘻孔、及

び難治性会陰部痔瘻を対象とした臨床試験（海外）においては、細胞の培養

が行われており、非自己由来生体材料が用いられていたが、本研究では得

られた細胞を培養することなく使用するため、より安全性の高い治療法であ

ると考えられる。
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ヒ　ト　幹　細　胞　臨　床　研　究　実　施　計　画　書

備考２　本様式中に書ききれない場合は、適宜別紙を使用し、本様式に「別紙○参照」と記載すること。

添付書類（添付した書類にチェックを入れること）

□ 研究者の略歴及び研究業績　（リストナンバー3：別紙1）

□ 研究機関の基準に合致した研究機関の施設の状況　（リストナンバー：14-17、20-22）

□ 臨床研究に用いるヒト幹細胞の品質等に関する研究成果　（リストナンバー：4）
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概要 

項目 内容 

目的 これまで有効な治療法がなかった消化器外科手術に伴う難治性皮膚

瘻に対する、自己脂肪組織由来間葉系前駆細胞移植療法の安全性を評

価すること。 
 

対象患者 消化器外科手術に伴う難治性皮膚瘻 
 

選択基準 登録時に以下のすべての項目を満たす患者を対象とする。 
1) 消化器外科手術に伴う皮膚瘻を有し，ドレナージ、洗浄、掻爬、

抗生剤投与や人工肛門造設などによる治療を行っても1ヶ月間

以上治癒が得られていない患者 
2) CT、MRI、造影検査または内視鏡で評価可能な病変を有する患

者 
3) 造影検査での瘻孔容量が10mLを越えない患者 
4) 年齢20-75歳 
5) The Eastern Cooperative Oncology Group（ECOG） Performance 

Status が0~1 
6) 登録前の主要臓器機能について、以下の規準を満たしている患

者 
i.  白血球   4,000/mm3以上 
ii.  ヘモグロビン  9.0 g/dL以上 
iii. 血小板   10.0×104 /mm3以上 
iv. 総ビリルビン  1.5 mg/dL以下 
v.  AST、ALT  100 IU/L以下 
vi. 血清クレアチニン 1.5 mg/dL以下 

7) 本研究の参加について文書による同意が得られている患者 
 

除外基準 登録時に以下のいずれかの項目に該当する患者は、対象から除外す

る。 
1) 担癌状態にある患者 
2) 抗癌剤を使用している患者 
3) 活動性の感染症を有する患者 
4) 重篤な合併症（心疾患、肺疾患、肝疾患、腎疾患、出血傾向、

コントロール不良な糖尿病や高血圧など）を有する患者 
5) 抗凝固薬、抗血小板薬を内服している患者 
6) 薬剤過敏症の既往歴を有する患者 
7) 妊婦、授乳婦および妊娠の可能性のある患者 
8) その他、研究担当医が不適当と判断した患者 

 
被験者の同意 スクリーニングを行う前に外来において同意説明を行い、被験者本

人による同意を得る。 
責任者又は分担者は、本研究への参加候補となる被験者本人に対し

て、同意説明文書（添付文書「患者さんへ」参照）を提供し、口頭で

十分な説明を行った後、本研究への参加の同意を文書で取得する。（「ヒ

ト幹細胞を用いる臨床研究におけるインフォームド・コンセントに関

する手順書」を参照）。なお、本研究においては、単独で同意を取得で
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きない者は被験者としない。 
 

試験物 自己脂肪組織由来間葉系前駆細胞(ADRC) 
 

研究方法 
(治療スケジュール) 

手術室において、全身麻酔下に患者自身の腹壁もしくは臀部から大

腿部より、通常美容外科で行われているシリンジおよびカニューラを

用いた用手的な手技で、最大260mLの脂肪組織を採取する。 
Celution®800/CRS自動細胞処理装置（Cytori Therapeutics社製）を用い

て、採取した脂肪組織に対し洗浄、細胞の分離、濃縮処理を無菌的か

つ自動的に行い、濃縮細胞液（2-5mL）を調整する。確認検査用検体と

して20µLを採取し、細胞数、細胞生存率を算出する。濃縮細胞液は、

瘻孔内の掻爬、洗浄を行った後、体表から移植する。移植は以下の方

法で行う。 
瘻孔内の掻爬、洗浄を行った後、 
① 濃縮細胞液の半量を注射針で皮膚瘻周囲組織内に全周性、等間

隔となるように4-8分割して移植する。 
② 皮膚瘻の容量の半量のフィブリノゲン溶液と、濃縮細胞液の残

り半量で希釈しフィブリノゲン溶液と等量になるように調整し

たトロンビン溶液（トロンビン溶液の希釈倍数は20倍以下）の

混合により作成するフィブリン糊（ボルヒール®）で充填する。

③ 内視鏡にて瘻孔を確認できる症例は、皮膚瘻周囲組織内に移植

する濃縮細胞液を2分し，内視鏡下に瘻孔周囲の粘膜下にも濃縮

細胞液を移植する。（濃縮細胞液の4分の1量を皮膚瘻周囲組織

内、瘻孔周囲粘膜下にそれぞれ移植する。） 

十分な自己脂肪組織採取が困難な場合、手技的理由で移植ができな

かった場合には、被験者に対する自己脂肪組織由来間葉系前駆細胞移

植療法を中止する。 
 

併用禁止薬剤及び 
併用禁止治療 

創傷治癒に影響をおよぼす薬剤（bFGFなど）の併用、手術（大網、

筋皮弁充填など）は行わない。 
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観察・検査スケジュール

の概略 
観察・検査スケジュール表参照 

 

主要評価項目 本研究における有害事象の有無、程度（CTCAEｖ4.0のGrade）、重篤

か否か、発現頻度及び発現期間とする。手術日、1、2、4、12、24週後、

またはプロトコール治療中止・終了時に観察、検査を行う。有害事象

が認められた場合は、最善の処置を行なうと共に、カルテ並びに症例

報告書（CRF）に詳細を記載する。 
自己脂肪組織由来間葉系前駆細胞移植療法は他領域においてすでに

実施されており、その安全性はほぼ確立している。しかし、本研究に

おいて実施する消化器外科手術に伴う難治性皮膚瘻患者に対する自己

脂肪組織由来間葉系前駆細胞移植療法は本邦初の試みであるため、安

全性の評価を目的とした主要評価項目を設定した。 
目標症例数 7 例 
研究登録期間 計画許可後 2 年間 
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シェーマ 

患者説明・同意取得 

スクリーニング 

登録 

自己脂肪組織採取 

自己脂肪組織由来細胞精製 

濃縮細胞液移植 

観察・評価 
主要評価項目：有害事象の有無、種

類、程度、重篤か否か、発現頻度及

び発現期間 
副次評価項目：自己脂肪由来間葉系

前駆細胞移植療法完遂、難治性皮膚

瘻の閉鎖率 

7 例 

研究終了 

統計解析 

総括報告書作成 

2-4 
週間 手術当日 

手術室に 
おいて 
行う 

24 
週間

目標症例数 

研究登録期間

2 年間
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観察・検査スケジュール 

 

観察・評価日 治療前 手術日 1 週後 2 週後 4 週後 12 週後 24 週後 中止時 

許容範囲 
手術日より 

-6 週 
0 日※ ±2 日 ±4 日 ±1 週 ±4 週 ±4 週  

臨床症状 

（全身） 

バイタル

サイン 
○ ○ ○ ○ ○ ○ ○ ○ 

臨床症状 

（局所） 

脂肪組織

採取部位
○ ○ ○ ○ ○ ○ ○ ○ 

細胞移植

部位 
○ ○ ○ ○ ○ ○ ○ ○ 

臨床検査 

血液 ○  ○ ○ ○ ○ ○ ○ 

尿 ○  ○ ○ ○ ○ ○ ○ 

画像診断 

CT 
and/or 
MRI 

○   ○ ○ ○ ○ ○ 

造影検査 ○   △ △ △ △ △ 

内視鏡 △   △ △ △ △ △ 

 

※：手術後に実施 
○： 実施する 
△： 造影検査（2週後、4週後、12週後、24週後、中止時） 

皮膚瘻の再発があれば実施する 
内視鏡（治療前、2週後、4週後、12週後、24週後、中止時） 

治療前評価が可能であれば実施する 
 

 

 

 

 

 

 

 

語句の定義 

 

 
瘻孔：体腔内の感染巣や臓器と体表や周辺臓器の間に生じる交通 

皮膚瘻：体表に開口した瘻孔 

ADRC：自己脂肪組織由来間葉系前駆細胞（Adipose Derived Regenerative Cell） 
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1. 研究目的 
これまで有効な治療法がなかった消化器外科手術に伴う難治性皮膚瘻に対する、自己脂

肪組織由来間葉系前駆細胞移植療法の安全性を評価すること。 

 

2. 経緯 
 

2.1. 対象疾患 

消化器外科手術に伴う難治性皮膚瘻 

 

2.1.1. 概念・定義・病因・病態 
消化器外科手術後には、時に手術部位である体表や臓器、体腔内の感染、縫合不全など

を合併する。手術部位感染の治療としては、一般にドレナージ、洗浄、掻爬や抗生剤の投

与などが行われる。さらに上部消化管の縫合不全に対しては絶食、チューブによる減圧が、

下部消化管の縫合不全では人工肛門造設などが行われている。しかし、このような感染巣

はしばしば血流不全などを伴うため、数ヶ月にわたり治癒がえられず、体表との間に難治

性の瘻孔を形成し、患者の生活の質 (Quality of Life: QOL) を著しく低下させる。この

様な難治性皮膚瘻の治療には組織充填(大網、筋皮弁充填等)や臓器切除などの再手術を必要

とすることも多いが、完全な治癒が得られない症例もみられ、治療期間は延長し、患者の

QOLはさらなる低下をまねく。 
 

2.1.2. 疫学 

本邦、海外ともに消化管手術後に生じる腹腔内膿瘍、縫合不全などの合併症発生頻度は

下部消化管（小腸、結腸、直腸）で約2%と決してまれではない[1]。これらの病態の大半は、

ドレナージ、洗浄、掻爬、抗生剤投与などの保存的治療により治癒しうる。しかし、時と

して創傷治癒遅延により、難治性皮膚瘻となり治療に難渋する（頻度不明）。 
 
2.1.3. 標準治療と予後 

消化器外科手術に伴う難治性皮膚瘻の治療としては、ドレナージ，洗浄，掻爬，抗生剤

投与や人工肛門造設に加えて大網、筋皮弁などを用いた充填や[2]対象臓器の切除などが試

みられている。しかし、手術による侵襲が大きい一方で、組織充填後の皮膚瘻再発は43%と

高率であり[3]、必ずしも確立された治療法とは言えない。 

 

2.1.4. 併存疾患及び合併症 

消化器外科手術後難治性皮膚瘻による合併症としては、全身性の感染症、膿瘍形成や炎

症による癒着に起因する腸閉塞などがある。これらの治療にはドレナージや再手術など侵

襲的な治療を必要とすることも多い。また合併症を来たさない場合も、長期間にわたる治

療が必要となり患者のQOL低下をまねく。 
 

2.1.5. 対象疾患の設定根拠 

難治性皮膚瘻は種々の消化器外科手術後に合併しうるが、病態は多岐にわたり、未だ低

侵襲で効果的な治療法は確立されていない。本研究では「2.1.4.併存疾患及び合併症」で述

べた治療上の問題点を考慮し、消化器外科手術に伴う難治性皮膚瘻を対象とした。 
 

2.2. 試験物名及びその概要 

 

2.2.1. 試験物名 

自己脂肪組織由来間葉系前駆細胞（ADRC） 
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Celution®800/CRS自動細胞処理装置（Cytori Therapeutics社製）（添付資料1）を用いて、

無菌的に細胞を分離して濃縮細胞液を調製する。 
 
2.2.2. 試験物の概要 

近年、多分化能と自己複製能を有する幹細胞を用いた組織再生医療が行われるようにな

り、心筋梗塞やパーキンソン病の治療に対する骨髄由来幹細胞の応用が開始されている。

幹細胞には、①受精卵由来の胚性幹細胞（Embryonic Stem Cell、ES細胞）、②胎児由来の胎

性生殖細胞（Embryonic Germ Cell、EG細胞）、③組織幹細胞の3種類がある。これらの幹細

胞は多分化能と自己複製能を有し、このため生体は常に細胞を補給できる仕組みを持って

いることになる。皮膚、腸管上皮、骨髄血などでは常に細胞が分裂・分化して組織の恒常

性を維持しており、組織における再生の主役的役割を果たしているのが｢組織幹細胞｣であ

ると考えられている。間葉系幹細胞（Mesenchymal Stem Cell）の1つである脂肪由来幹細胞

も脂肪のみでなく心筋、骨、軟骨、神経、肝臓などに分化する多能性を有していることが

明らかになった[4]。脂肪組織は骨髄に比べはるかに多くの幹細胞を含み、培養が不要であ

り、採取に伴う患者への侵襲が少ないなどの利点がある。また、脂肪組織由来幹細胞(間葉

系細胞)は抗炎症作用や血管新生作用を有することも報告されており[5-7]、炎症や血流障害

を伴う病態に対する応用も期待されている。本研究は自己脂肪組織から採取した脂肪組織

由来幹細胞を豊富に含む間葉系前駆細胞を使用し再生治療を行うものである。脂肪組織由

来間葉系前駆細胞を用いた再生医療は今後大きく発展していくものと考えられる。その有

効性を示唆する文献も散見されており、将来性の高い有望な治療法と考えられる[8]。 
本研究における脂肪組織由来間葉系前駆細胞の抽出方法として、まず、手術室において、

全身麻酔下に患者自身の腹壁、又は臀部から大腿部の皮下より、通常美容外科で行われて

いるシリンジ及びカニューラを用いた用手的な手技で、最大260mLの脂肪組織を採取する。

次いで手術室内に於いて、Celution®800/CRS自動細胞処理装置（Cytori Therapeutics社製）を

用いて、採取した脂肪組織の洗浄、細胞の分離から濃縮処理までの工程を約1時間で無菌的

かつ自動的に行い、濃縮細胞液（2-5mL）を調整する。脂肪組織1mLあたり平均3.0×105の

細胞が得られ、細胞生存率は86.6%と報告されており[9]、260mLの脂肪組織からは7.8×107

の細胞が得られることとなる。抽出した濃縮細胞液は、難治性皮膚瘻の治療に十分な細胞

数であると考えられる。通常、細胞培養を行う場合は、血清を始め多くの試薬を用いるた

め、細胞の変異及びコンタミネーションの危険性が懸念される。しかし、Celution®800/CRS
自動細胞処理装置を使用した場合、細胞の変異及びコンタミネーションの危険性が低く[9]、
十分な細胞数を得ることが可能であり、培養工程を必要とせず直接患者の患部に移植する

ことが可能であるという点において有用性が高いと考えられる。 
なお、本研究で使用するCelution®800/CRS自動細胞処理装置は、国際ISO13485の品質基

準を満たす工場で製造されている。また、装置の電気的安全性は国際規格IEC 60601-1に適

合し、生物学的安全性は国際規格ISO 10993-1に適合している。ヨーロッパでは2007年10月
に医療機器として承認され、CE Certificateを取得している。米国においては、既にFDAに申

請され、現在審査が行われている。なお、同装置に先立つモデルは2006年8月に医療機器と

して承認されている。日本においてもCelution®800/CRS自動細胞処理装置は、既に医療機器

としての製造販売承認申請がなされている。 
 

2.2.3. これまでの前臨床試験、臨床研究及び臨床試験の結果の要約 
1) 前臨床研究 

動物で瘻孔モデルが作成することができないため、脂肪組織由来の間葉系前駆細胞

（幹細胞）を用いた瘻孔に対する前臨床試験のデータは得られていない。しかし、ラ

ット、ブタ等を用いた急性心筋梗塞、慢性心不全、末梢動脈傷害に対する研究がおこ

なわれその成果が報告されている[10]。 
2) 臨床研究 

- 31 -



   

3 

自己脂肪組織由来間葉系細胞（幹細胞）を、乳癌術後の乳房再建[11]、前立腺手術後

の排尿障害[12]、肺癌放射線治療後の瘻孔治療（海外）[13]、クローン病患者の瘻孔、

及び難治性会陰部痔瘻を対象とした臨床試験（海外）[14, 15]が報告されている。以下

に乳房再建、クローン病に伴う瘻孔治療の報告の概略を示した。 
 
① 乳癌術後の患者に対する乳房再建（国内） 
本研究で使用するCelution®800/CRS自動細胞処理装置を用いて調製した間葉系細胞

濃縮液を、乳癌術後の患者（評価症例数：19）に移植し乳房再建を行った。平均脂肪

採取量は259mL、平均移植細胞数は1.5×107であった。移植後6カ月のfollow upで移植部

位の組織厚の有意な増加を認め、約80%の症例でほぼ満足しているとの結果が得られた

[11]。 
 
② クローン病患者の瘻孔、及び難治性会陰部痔瘻を対象とした臨床試験（海外）

[14, 15] 
i： クローン病患者の瘻孔 

自己脂肪組織由来間葉系細胞を継代培養により増殖し、クローン病患者の瘻孔部

位に移植した。平均移植細胞数は、10～15×106であった。8週間以上follow upできた

4例8瘻孔中、6つの瘻孔（75%）で開口部は上皮で覆われ治癒したものと考えられた

[14]。 

 
ii：クローン病患者の難治性会陰部痔瘻 

24例のクローン病患者の難治性会陰部痔瘻に、培養した自己脂肪組織由来幹細胞

（1.0×107）を移植し、対照群の25例にはフィブリン糊を投与した。8週後の評価で、

自己脂肪細胞由来幹細胞投与群（以下、投与群）では17例（71%）に治癒が見られた

が、対照群の治癒は4例（16%）で有意に良好な治療効果が認められた。有害事象は、

治療8週後の評価で、投与群で11、対照群で17が報告されたが、投与群では全て因果

関係はないと判断された。対照群の6例が因果関係ありと判断された[16]。 
 
2.2.4. 臨床研究実施が可能であると判断した理由 

研究責任者らは、これまでに乳癌術後の乳房再建の目的で自己脂肪組織由来間葉系前駆

細胞移植療法を行い、安全性と効果を示した[11]。消化器外科手術に関連した難治性皮膚瘻

に対する自己脂肪組織由来間葉系前駆細胞移植療法の実施に際しては、乳癌術後の乳房再

建術での経験を応用することが可能であり、Celution®800/CRS自動細胞処理装置が入手，使

用可能である。研究責任者らは脂肪組織採取、Celution®800/CRS自動細胞処理装置使用手技

に熟達しており、臨床研究実施は可能であると判断した。 

消化器外科手術に関連した難治性皮膚瘻に対する自己脂肪組織由来間葉系前駆細胞移植

療法は従来行われてきた組織充填などと比較して、低侵襲な治療法としてその有用性が期

待される。 
 

2.3. 登録患者の予想される利益と不利益 
 
2.3.1. 予想される利益 

被験者は、本臨床研究に参加することにより難治性皮膚瘻の早期治癒、組織充填や臓器

切除などの再手術回避の可能性が期待し得る。しかし、本臨床研究に参加することにより

被験者が報酬などの利益を受けることは一切無い。また、本臨床研究により生じる知的財

産権は研究者に帰属するものとし、それにより被験者が利益を受けることはない。 
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2.3.2. 予想される不利益 

本臨床研究における治療にかかる費用は校費によって行われ、被験者による負担は生じ

ない。また、本研究における治療が原因で有害事象が生じる可能性がある。有害事象に対

する補償制度は無いが、大阪大学医学部附属病院において治療を受けた場合、治療や検査

にかかる費用は病院が負担する。 

 

2.4. 本研究の意義 

本研究の意義は、消化器外科手術に関連した難治性皮膚瘻を対象とした自己脂肪組織由

来間葉系前駆細胞移植療法の安全性を明らかにし、新たな再生医療の確立の礎を築くこと

にある。消化器外科手術に関連した難治性皮膚瘻に対しては，従来，大網，筋皮弁などを

用いた充填や対象臓器の切除などが試みられているにすぎず，幹細胞による組織再生医療

の試みは行われていない。また，本研究で実施する治療法は，自己脂肪組織由来間葉系前

駆細胞を体表から病変部位に直接投与するものである。この方法の利点は，従来の治療法

のように侵襲的なアプローチを必要としないということ，またIVRなどを利用した局所投与

法と比較して確実に局所に細胞を投与できることである。 

この治療法の確立により本治療法が先進医療として承認され、これまで有効で低侵襲な

治療法が無かった本疾患に悩まされる患者全てに適応されることを目標とする。また、本

疾患に限らず、他領域の難治性創傷に対する治療法として広く取り入れられることを期待

する。 

このことは最終的には消化管手術に関連した難治性皮膚瘻患者及びその他領域の難治性

創傷患者におけるQOLの向上に大きく寄与することが期待される。 

3. 対象疾患と適格基準 
 

3.1. 対象疾患 

消化器外科手術に伴う難治性皮膚瘻 

 

3.2. 選択基準 

登録時に以下のすべての項目を満たす患者を対象とする。 
1) 消化器外科手術に伴う皮膚瘻を有し，ドレナージ、洗浄、掻爬、抗生剤投与や人工

肛門造設などによる治療を行っても1ヶ月間以上治癒が得られていない患者 
2) CT、MRI、造影検査または内視鏡で評価可能な病変を有する患者 
3) 造影検査での瘻孔容量が10mLを越えない患者 
4) 年齢20-75歳 
5) The Eastern Cooperative Oncology Group（ECOG） Performance Status が0~1 
6) 登録前の主要臓器機能について、以下の規準を満たしている患者 

i.  白血球   4,000/mm3以上 
ii.  ヘモグロビン  9.0 g/dL以上 

iii.  血小板   10.0×104 /mm3以上 
iv.  総ビリルビン  1.5 mg/dL以下 
v.  AST、ALT  100 IU/L以下 

vi.  血清クレアチニン 1.5 mg/dL以下 
7) 本研究の参加について文書による同意が得られている患者 

 
3.3. 選択基準の設定根拠 

1) 本研究における対象疾患であり、保存的治療抵抗性であると考えられる 
2) 客観的に治療対象疾患が評価できることを考慮した 
3) 得られる試験物量と併用するフィブリン糊の量を考慮した 
4) 倫理性を考慮した 
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5) 治療の安全性を考慮した 
6) 治療の安全性を考慮した 
7) 倫理性を考慮した 

 
3.4. 除外基準 

登録時に以下のいずれかの項目に該当する患者は、対象から除外する。 
1) 担癌状態にある患者 
2) 抗癌剤を使用している患者 
3) 活動性の感染症を有する患者 
4) 重篤な合併症（心疾患、肺疾患、肝疾患、腎疾患、出血傾向、コントロール不良な

糖尿病や高血圧など）を有する患者 
5) 抗凝固薬、抗血小板薬を内服している患者 
6) 薬剤過敏症の既往歴を有する患者 
7) 妊婦、授乳婦および妊娠の可能性のある患者 
8) その他、研究担当医が不適当と判断した患者 

 
3.5. 除外基準の設定根拠 

1) 転移、再発の可能性がある 
2) 治療法に対する薬剤の影響が考えられる 
3) 治療法に伴う感染症の増悪が考えられる 
4) 被験者の安全性、治療法に対する影響を考慮した 
5) 治療に伴う出血に対する影響を考慮した 
6) 被験者の安全性を考慮した 
7) 母子の安全性を考慮した 
8) 臨床研究の内容理解、正しい意思決定ができない患者を除外するため 

 
4. 試験物 
 
4.1. 試験物名 

自己脂肪組織由来間葉系前駆細胞(ADRC) 
 
4.2. 成分・構造・特性・製造方法など 
脂肪組織の採取は、手術室において、全身麻酔下に患者自身の腹壁、又は臀部から大腿

部の皮下より、通常美容外科で行われているシリンジおよびカニューラを用いた用手的な

手技で行う。最大260mLの脂肪組織を採取する。Celution®800/CRS自動細胞処理装置（Cytori 
Therapeutics社製）を用いて、採取した脂肪組織の洗浄、細胞の分離、濃縮処理までの工程

を無菌的かつ自動的に行い、濃縮細胞液を抽出する（2-5mL）。脂肪分離装置による濃縮細

胞液の調整時間は約1時間である。手術室内で、濃縮細胞液の調整後、確認検査用検体を採

取し、細胞数、細胞生存率を算出する。細胞数 3.5×106以上，細胞生存率 60%以上であ

ることを確認の上、治療に用いる。 
 
4.3. 容器・包装・保存条件など 

無菌的に処理された濃縮細胞液をディスポーザブルシリンジで無菌的に採取し、手術室

の患者の患部に直接移植する。したがって、包装・保存は行わない。 
 
4.4. 交付・搬送 
試験物は手術室において採取された自己脂肪組織より、手術室内で調整する。調整終了

後は手術室内で対象病変部位に使用する。したがって、交付、搬送は行わない。 
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4.5. 管理・保管 

試験物は手術室で調整後、直ちに患者に移植する。ただし、その一部を確認検査用検体

として分取する。確認検査用検体を用いて細胞数、細胞生存率、細胞組成（脂肪組織由来

間葉系前駆細胞の割合）を算出する。残りの検体は消化器外科において保管する。 
またCelution®800/CRS自動細胞処理装置（Cytori Therapeutics社製）の最終工程で得られる

最終洗浄液を用いて細菌検査を行う。 
 
5. 臨床研究実施計画 
 
5.1. デザインの型 

単施設、非ランダム化、非盲検化、非対照 
 
5.2. デザインの設定根拠 

本研究における試験物「自己脂肪組織由来間葉系前駆細胞」は大阪大学医学部附属病院

において製造し、院内製剤として使用する。よって本臨床研究は大阪大学医学部附属病院

においてのみ行う。 
また、本研究は国内における初の試みであり、その主要評価項目は安全性の評価である。

従ってランダム化、盲検化、対照試験などは行わない。 
 
5.3. 目標登録患者数・患者登録期間 

目標登録症例数：7例 
研究登録期間：2年間（本実施計画が承認され、病院長の実施許可が通知された時を研究

開始とし、それから2年間、患者登録を受理する） 
 
5.4. 目標登録患者数の集積可能性 

大阪大学医学部附属病院および関連施設における、2008年消化器手術症例は約10,000例で

あり、約2%の発生率を見込む縫合不全、腹腔内膿瘍などの合併症発生症例は200例程度と推

測される。これらの症例中5%の難治性症例発生を仮定、試験参加の同意取得を考慮して、2
年間で7例が登録可能であると考えた。 
 
5.5. 治療計画 
 
5.5.1. 治療の定義 

本研究における治療とは、以下の「5.5.2方法」に記載された自己脂肪組織の採取から自

己脂肪組織由来間葉系前駆細胞の調整、移植完遂までとする。 
 
5.5.2. 方法 

「12.同意取得」「13.登録」に記載された方法に従い同意取得及び登録を行う。 
同意取得、登録後は外来にて、速やかに必要な検査（「7.観察・検査項目とスケジュール」

参照）を行う。検査終了後、開始前日までに入院し治療を行う。 
手術室において、全身麻酔下に患者自身の腹壁もしくは臀部から大腿部より、通常美容

外科で行われているシリンジおよびカニューラを用いた用手的な手技で、最大260mLの脂肪

組織を採取する。 
Celution®800/CRS自動細胞処理装置（Cytori Therapeutics社製）を用いて、採取した脂肪組

織に対し洗浄、細胞の分離、濃縮処理を無菌的かつ自動的に行い、濃縮細胞液（2-5mL）を

調整する。確認検査用検体として20µLを採取し、細胞数、細胞生存率、細胞組成（脂肪組
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織由来間葉系前駆細胞割合）を算出する。濃縮細胞液は、瘻孔内の掻爬、洗浄を行った後、

体表から移植する。移植は以下の方法で行う。 
濃縮細胞液の移植に際しては、血管内への迷入のないことを十分に確認する。 
① 濃縮細胞液の半量を注射針で皮膚瘻周囲組織内に全周性、等間隔となるように4-8

分割して移植する。 
② 皮膚瘻の容量の半量のフィブリノゲン溶液と、濃縮細胞液の残り半量で希釈しフィ

ブリノゲン溶液と等量になるように調整したトロンビン溶液（トロンビン溶液の希釈

倍数は20倍以下）の混合により作成するフィブリン糊（ボルヒール®）で充填する。 
③ 内視鏡にて瘻孔を確認できる症例は、皮膚瘻周囲組織内に移植する濃縮細胞液を2

分し，内視鏡下に瘻孔周囲の粘膜下にも濃縮細胞液を移植する。（濃縮細胞液の4分の

1量を皮膚瘻周囲組織内、瘻孔周囲粘膜下にそれぞれ移植する。） 
 

皮膚

皮下組織

腹腔

皮膚瘻

①瘻孔周囲組織内注入

皮膚

皮下組織

腹腔

皮膚

皮下組織

腹腔

②フィブリン糊（ボルヒール®）
と混合して瘻孔内充填

③瘻孔周囲粘膜下注入

皮膚

皮下組織

腹腔

内臓内臓内臓内臓

 
 
十分な自己脂肪組織採取が困難な場合、手技的理由で移植ができなかった場合には、被

験者に対する自己脂肪組織由来間葉系前駆細胞移植療法を中止する。 
 
5.5.3. 併用治療、及び併用禁止治療 

1) 併用治療 
① 脂肪組織採取に伴う出血を抑制するため、エピネフリンを0.25-1.5mg/Lに希釈して皮

下投与する。 
② 併存する感染症の状況に応じて、感受性を有する抗生剤の投与を併用する。 
2) 併用禁止治療 

 創傷治癒に影響をおよぼす手術（大網、筋皮弁充填など）、薬剤（bFGFなど）の併

用は行わない。 
 
5.5.4. 支持治療 

アレルギー症状（皮疹、気道狭窄など）が出現した場合には必要に応じてステロイド剤

の投与を行う。また、重篤な呼吸困難が生じた場合は、必要に応じて気管内挿管により呼

吸管理を行う。 
 
5.5.5. 後治療 

自己脂肪組織由来間葉系前駆細胞移植療法完了後、併存する感染症の増悪を認めた場合

には、「5.5.3.1) 併用治療」と同様に適切な薬物治療を行う。 
薬物治療抵抗性である場合にはドレナージなど侵襲的治療を追加する。 

 
5.5.6. 治療計画の設定根拠 

本研究は消化器外科手術に伴う難治性皮膚瘻閉鎖を目的に、自己脂肪組織由来間葉系前

駆細胞移植療法を行うものである。試験に用いる自己脂肪組織由来間葉系前駆細胞採取方

法、採取量に関しては、研究責任者らがこれまでに行ってきた乳癌術後の乳房再建を目的

とした自己脂肪組織由来間葉系前駆細胞移植療法[11]に準じて設定した。自己脂肪組織由来

間葉系前駆細胞移植法はクローン病患者の難治性瘻孔治療[14]を参考として設定した。 
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抗生剤投与の併用に関しては、創傷治癒、試験物の状態に影響を与えるとの報告はない。

アレルギー症状に対するステロイド剤による支持療法は、短期間、少量であり、創傷治癒、

試験物の状態に影響を与える可能性は低いと考えられる。 
 
5.6. 登録患者の研究参加期間 

一人の被験者が登録後に研究に参加する期間は、前観察期間 2-4週間、治療期間 1日間

及び観察期間 6ヶ月間とする。 
 
5.7. 臨床研究実施期間 
臨床研究登録期間は病院長の実施許可を受けたときから2年とする。 
臨床研究実施期間は、病院長の実施許可を受けたときからすべての登録症例の臨床研究

が終了又は中止する時点までの期間とし、臨床研究実施期間の目標は臨床研究登録期間＋1
年で3年とする。 
 
6. 主要評価項目及び副次評価項目 
 
6.1. 主要評価項目 

本研究における有害事象の有無、程度（CTCAE v4.0のGrade）、重篤か否か、発現頻度及

び発現期間とする。手術日、1、2、4、12、24週後、またはプロトコール治療中止・終了時

に観察、検査を行う。有害事象が認められた場合は、最善の処置を行なうと共に、カルテ

並びに症例報告書（CRF）に詳細を記載する。 
 
6.2. 主要評価項目の設定根拠 

自己脂肪組織由来間葉系前駆細胞移植療法は他領域においてすでに実施されており、そ

の安全性はほぼ確立している。しかし、本研究において実施する消化器外科手術に伴う難

治性皮膚瘻患者に対する自己脂肪組織由来間葉系前駆細胞移植療法は本邦初の試みである

ため、安全性の評価を目的とした主要評価項目を設定した。 
 

6.3. 副次評価項目 
 
6.3.1. 自己脂肪組織由来間葉系前駆細胞移植療法の完遂 

採取した自己脂肪組織由来細胞から精製した濃縮細胞液による、細胞移植療法が可能で

あったかを記録する。自己脂肪組織由来間葉系前駆細胞移植療法を実施または完遂できな

かった場合はその理由を調査する。 
 
6.3.2. 皮膚瘻の閉鎖率 
臨床症状（上皮化、皮膚瘻からの排液の有無、量、性状）、画像検査（膿瘍、皮膚瘻再発

の有無）を経時的に記録する。皮膚瘻からの排液が消失し、画像検査上膿瘍、皮膚瘻再発

が認められない場合を皮膚瘻閉鎖と診断し、1、2、4、12、24週後における皮膚瘻が閉鎖し

た症例の割合（皮膚瘻の閉鎖率）を評価する。 
 
6.4. 副次評価項目設定根拠 
本研究において実施する自己脂肪組織由来間葉系前駆細胞移植療法が、難治性皮膚瘻に

対して実施可能であるか、効果が期待できるかを評価することを目的として、副次的評価

項目に自己脂肪組織由来間葉系前駆細胞移植療法の完遂、皮膚瘻の閉鎖率を設定した。 
 
7. 観察・検査項目とスケジュール 
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7.1. 観察・検査スケジュール 

表 観察・検査スケジュール 

観察・評価日 治療前 手術日 1 週後 2 週後 4 週後 12 週後 24 週後 中止時 

許容範囲 
手術日より 

-6 週 
0 日※ ±2 日 ±4 日 ±1 週 ±4 週 ±4 週  

臨床症状 
（全身） 

バイタル

サイン 
○ ○ ○ ○ ○ ○ ○ ○ 

臨床症状 
（局所） 

脂肪組織

採取部位
○ ○ ○ ○ ○ ○ ○ ○ 

細胞移植

部位 
○ ○ ○ ○ ○ ○ ○ ○ 

臨床検査 

血液 ○  ○ ○ ○ ○ ○ ○ 

尿 ○  ○ ○ ○ ○ ○ ○ 

画像診断 

CT 
and/or 
MRI 

○   ○ ○ ○ ○ ○ 

造影検査 ○   △ △ △ △ △ 

内視鏡 △   △ △ △ △ △ 

 
※：手術後に実施 
○： 実施する 
△： 造影検査（2週後、4週後、12週後、24週後、中止時） 

皮膚瘻の再発があれば実施する 
内視鏡（治療前、2週後、4週後、12週後、24週後、中止時） 

治療前評価が可能であれば実施する 
 
7.2. 観察・検査項目 

1) 臨床症状（全身）：バイタルサイン 
観察項目：体温、血圧、脈拍数、酸素飽和度 
観察時期：治療前、手術日、1週後（±2日）、2週後（±4日）、4週後（±1週）、12週後（±4
週）、24週後（±4週）、 
中止する場合は中止時。 
2) 臨床症状（局所） 
観察項目：脂肪組織採取部位所見(疼痛、腫脹、皮下出血、感染、その他)、自己脂肪由来間

葉系前駆細胞移植部位所見（疼痛、腫脹、皮下出血、硬結、感染、アレルギー反応、瘻孔

閉鎖、上皮化、排液（量、性状）、その他） 
瘻孔閉鎖の有無は複数の医師あるいは看護師で判定し、判定者を記録する。 
観察時期：治療前、手術日、1週後（±2日）、2週後（±4日）、4週後（±1週）、12週後（±4
週）、24週後（±4週）、 
中止する場合は中止時。 
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3) 臨床検査 
血液測定項目：白血球（分画）、赤血球、ヘモグロビン、ヘマトクリット値、血小板、血

清電解質（Na、K、Cl）、UN、クレアチニン、AST、ALT、ALP、総蛋白、アルブミン値、

総ビリルビン、直接ビリルビン、CRP 
尿測定項目：蛋白、糖、ウロビリノゲン、潜血、ケトン、沈渣 
観察時期：治療前、1週後（±2日）、2週後（±4日）、4週後（±1週）、12週後（±4週）、24
週後（±4週）、 
中止する場合は中止時。 
4) 画像診断 
診断項目：（治療前）CT and/or MRI（部位、最大径、その他）、造影検査（部位、容量、

その他）、（内視鏡（部位、最大径、その他）） 
（治療後）CT and/or MRI（再発有無、その他）、（造影検査（部位、容量、その他）、内

視鏡（再発有無、上皮化、その他）） 
    造影検査は皮膚瘻の再発があれば実施する。 
    内視鏡は治療開始前評価が可能であれば実施する 
観察時期：治療前、2週後（±4日）、4週後(±1週)、12週後（±4週）、24週後（±4週）、 
中止する場合は中止時。 
 
8. 被験者の安全性の確保 
 
8.1. 基本的事項 

被験者の安全性を確保するために、責任者及び分担者は、以下の基本的事項を遵守する。 
1)責任者又は分担者は、被験者の選択基準及び除外基準を遵守する。 
2)被験者が本研究の責任者と分担者以外の医師の治療を受ける場合には、本研究に参加して

いること及び本研究の内容を文書にて当該医師に通知する。 
3)本研究終了後も出来る限り長期にわたって診察を行い、有害事象の発現の有無について注

意を払う。 
4)被験者が健康状態の異常を感じた場合には直ちに責任者又は分担者に連絡するよう指導

する。 
5)責任者又は分担者は、被験者に有害事象が生じ、治療が必要であると認めるときは、その

旨を当該患者に伝え、適切な医療を提供する。 
 
8.2. 有害事象および重篤な有害事象の定義 

有害事象とは、当該臨床研究の因果関係の有無に関わらず、当該臨床研究中に被験者に

生じたあらゆる好ましくない医療上のできごとを示す。 
有害事象に対し、程度（CTCAE v4.0 の Grade）、重篤か否か、の評価を行う。重篤な有害

事象とは症状の程度に関わらず、以下の基準に従って判定する。発現期間、転帰を記録し、

治療との因果関係を検討する。 

観察期間は治療開始後より観察終了まで、中止する場合は中止時までとする。 
①死亡 

  ②死亡につながる恐れのあるもの 
  ③入院または治療のために入院期間の延長が必要とされるもの 
  ④障害 
  ⑤障害につながるおそれのあるもの 
  ⑥後世代における先天性の疾病または異常 
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8.3. 有害事象発現時の対応 

有害事象の発現に際しては、適切な救急処置を施し、被験者の安全の確保に留意し、必

要に応じて専門医師による診断を受けることにより原因究明に努める。被験者の臨床研究

参加中及びその後を通じて、臨床上問題となる有害事象に対して十分な医療措置を講じる。 
責任者は症例報告書に種類、発現日、程度、重篤か否か、経過及び臨床研究との因果関

係等を記載する。また、発生した有害事象、特に本研究との因果関係が否定できない事象

については、可能な限り追跡調査を行う。 
重篤な有害事象が認められた場合は大阪大学医学部附属病院「ヒト幹細胞を用いる臨床

研究における有害事象への対応に関する手順書」（以下「有害事象手順書」と記す。）に従

い病院長に報告し、当該臨床研究との因果関係や臨床研究継続の可否などの審議を受け、

必要と認めた場合は臨床研究を中止する。さらに、「有害事象手順書」に従い、研究との因

果関係が認められ厚生労働大臣への報告の必要があると認められた場合、病院長は厚生労

働大臣に報告する。研究期間のみならず研究終了後の追跡調査において「重大な出来事」

が明らかになった場合も厚生労働大臣への報告を行う。 
 
8.4. 予想される有害事象とその対応 
 
8.4.1. 予想される有害事象 

1) 脂肪組織採取部位、移植部位の疼痛 
2) 脂肪組織採取部位、移植部位の腫脹 
3) 脂肪組織採取部位、移植部位の皮下出血 
4) 移植部位の硬結 
5) 脂肪組織採取部位、移植部位の感染 
6) 濃縮細胞に対するアレルギー反応 
7) 全身麻酔に伴う合併症 

 
8.4.2. 有害事象への対処 
1)-4)これらの合併症に関しては、通常経過観察のみで早期に回復すると考えられる。 
5）必要に応じ、抗生剤投与、ドレナージなどの処置を行う。 
6）細胞液は患者自身から採取したものなので、反応が生じるリスクは極めて少ないと思わ

れるが、アレルギー症状（皮疹、気道狭窄など）が出現した場合には必要に応じてステロ

イド剤の投与を行う。また、重篤な呼吸困難が生じた場合は、必要に応じて気管内挿管に

より呼吸管理を行う。 
7）治療は全身麻酔下に行われるため、通常の手術と同程度の全身麻酔に伴う合併症リスク

がある。 
 
9. 被験者毎の臨床研究中止の基準及び手順 
 
9.1. 基準 

責任者又は分担者は、以下の場合には、当該被験者の研究を中止・中断する。 
1) 下記の理由により実施計画書を遵守したプロトコール治療が不可能となった場合、当該

被験者の研究を中止する。 
① 十分な自己脂肪組織採取が困難な場合 
② 手技的理由で移植完遂できなかった場合 

2) 被験者より同意撤回の申し出があった場合、当該被験者の研究を中止する。 
3) 有害事象の発現を認め、責任者が当該被験者についての研究の継続が困難と判断した場

合、当該被験者の研究を中止する。 
4) プロトコール治療開始後、被験者が適格基準を満たしていなかったことが判明した場合、
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当該被験者の研究を中止する。 
5) 「11.2.1 研究全体の中止の基準」により本臨床研究全体が中止又は中断された場合、実

施中の被験者の臨床研究は可能な時点で中止又は中断する。 
6) その他、責任者又は分担者が、研究の中止を適切と判断した場合、当該被験者の研究を

中止する。 
7) 被験者の体調の変化などにより登録後 4 週以内にプロトコール治療が実施できなかっ

た場合は、脂肪組織の採取を実施していない症例についてのみ、適格性の再評価を行い、

適格基準を満たすことが再確認された症例については臨床研究を継続することができ

る。ただしこの場合も再確認の時点から 4 週以内にプロトコール治療を実施することと

し、再び期間内に治療を実施できなかった場合は、当該被験者の研究を中止するものと

する。 
 
9.2. 手順 

責任者が当該被験者の臨床研究の継続が可能かどうかを判断し、不可能な場合は中止の

手続きを行う。 
責任者又は分担者は、研究を中止する旨を当該被験者に速やかに説明し、適切な医療の

提供その他必要な措置を講じる。 
症例報告書に中止の理由及び中止年月日を記載する。 

 
10. 臨床研究実施計画書の遵守、逸脱又は変更 
 
10.1. 臨床研究実施計画書の遵守 

本臨床研究は、被験者の緊急の危険を回避するためのものである等医療上やむを得な

い場合を除き、本実施計画書を遵守して実施する。 
 
10.2. 実施計画書からの逸脱又は変更 

責任者又は分担者は、被験者の緊急の危険を回避するためのものである等医療上やむ

を得ない事情があれば、本実施計画書からの逸脱を行うことができる。その際には、責

任者は、内容及び理由を、可能な限り早急に病院長を経てヒト幹細胞臨床研究審査委員

会に報告する。また、責任者又は分担者は、本実施計画書から逸脱した場合は理由のい

かんによらずすべてこれを記録する。 
また、本実施計画書の変更・改訂が適切な場合には、その案を、病院長を経てヒト幹

細胞臨床研究審査委員会に提出してその承認を得る。変更に際しては変更することの倫

理的、科学的、及び医学的妥当性について十分検討する。逸脱・変更に際しての手続き

は「ヒト幹細胞を用いる臨床研究規程」第7条、第19条に従う。 
 
11. 臨床研究の終了又は中止及び中断 
 
11.1. 研究の終了 

目標症例の登録が予定期間内に終了した場合、登録症例の最終研究期間終了日を研

究の終了とし、以下の手順をふむ。 
 
11.1.1. 手順 

「ヒト幹細胞を用いる臨床研究規程」第11条、及び「ヒト幹細胞を用いる臨床研究

の中止、中断又は終了に関する手順書」に従う。 
 
11.2. 研究全体の中断・中止の基準及び手順 
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11.2.1. 基準 
研究責任者は、以下の場合に、臨床研究全体を中止又は中断する。 

1)「ヒト幹細胞を用いる臨床研究規程」第 5 条に基づき、病院長が大阪大学医学部附

属病院ヒト幹細胞臨床研究審査委員会の答申を受け、臨床研究を継続すべきでない

と決定し、責任者に通知した場合、本臨床研究を中止する。 
2)重篤な有害事象等の重大な事態が発生した場合、本臨床研究を中断し、「11.2.2.手順」

に従う。 
3)新たな被験者の安全又は本臨床研究の実施に悪影響を及ぼす可能性のある重大な

情報を入手した場合、本臨床研究を中断し、「11.2.2.手順」に従う。 
4)その他の理由により責任者が本臨床研究を中止又すべきである、又は継続が不可能

であると判断した場合、本臨床研究を中止する。 
 
11.2.2. 手順 

11.2.1.項の 1)による中止の場合、責任者は新たな被験者のエントリーを中止し、実

施中の被験者の臨床研究を可能な時点で中止する。 
2)、3)による中断の場合は、速やかに病院長に報告するとともに、実施中の被験者

の臨床研究を可能な時点で中断し、必要に応じて適切な処置及び原因究明を行う。ま

た、新たな被験者のエントリーを中断する。なお、病院長がヒト幹細胞臨床研究審査

委員会の答申を受け、継続可能であるとの決定を下した場合は再開することができる

が、継続すべきでないとの決定を下した場合には、本臨床研究を中止する。 
臨床研究の中止の場合はいずれの場合にも、責任者は速やかに病院長に中止の報告

を行い、できる限り速やかに臨床研究総括報告書を病院長に提出する。病院長はさら

にヒト幹細胞臨床研究審査委員会に報告するとともに、臨床研究総括報告書について

ヒト幹細胞臨床研究審査委員会の意見を求める。 
なお、臨床研究の中止及び中断に関わる手続きは「ヒト幹細胞を用いる臨床研究の

中止、中断又は終了に関する手順書」に従う。 
 
12. 同意取得 
 
12.1. 同意説明文書及び同意書の作成 

同意説明文書は全ての被験者及び被験者の家族などが理解できる平易な言語と用語

を用いて作成する。（添付文書「患者さんへ」参照） 
また、同意書及び同意撤回書の様式も作成されている。（添付文書「同意書」「同意

撤回書」参照） 
 
12.2. 同意説明文書及び同意書の改訂 

同意説明文書及び同意書が改訂された場合は既に臨床研究に参加している被験者に

おいても改訂された同意説明文書により再び説明を行い、再同意を文書により取得す

る。なお、すでに研究が終了している被験者にはその限りではない。 
 
12.3. 同意説明及び同意取得の時期及び方法 

スクリーニングを行う前に外来において同意説明を行い、被験者本人による同意を

得る。 
責任者又は分担者は、本研究への参加候補となる被験者本人に対して、同意説明文

書（添付文書「患者さんへ」参照）を提供し、口頭で十分な説明を行った後、本研究

への参加の同意を文書で取得する。（「ヒト幹細胞を用いる臨床研究におけるインフォ

ームド・コンセントに関する手順書」を参照）。なお、本研究においては、単独で同意

を取得できない者は被験者としない。 
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13. 登録 
以下の手順に従い被験者の登録及び名簿の作成をする。 

1) 同意の取得 
責任者又は分担者は、本研究への参加候補となる患者本人に対して、同意説明文書を

提供し十分な説明を行った後、本研究への参加の同意を文書で取得する。 
（「12. 同意取得」を参照） 

2) 被験者名簿の作成 
責任者、分担者又は研究協力者は、研究参加に文書で同意を得た患者に対して、被験

者識別コードを付与し、「被験者名簿」に記載する。責任者は被験者名簿を保管する。 
被験者識別コードは、プロジェクト承認番号を特定する6桁の英数字、被験者を特定

する3桁の数字から構成される。後者の3桁は同意を取得した患者に001番から順に番号

を付与する。 
3) スクリーニング検査の実施 

責任者又は分担者は、研究参加に文書で同意を得た患者に対して、「7. 観察・検査項

目とスケジュール」に従ってスクーニングを実施する。 
4) 症例登録票の作成 

責任者又は分担者は、患者背景及びスクリーニング結果に基づいて、「3. 対象疾患と

適格基準」で規定する登録時の選択基準のすべての項目を満たし、除外基準のいずれの

項目にも該当しないことを確認し、「症例登録票」に必要事項をすべて記載する。 
5) 症例登録票の送付 

責任者、分担者又は研究協力者は、「症例登録票」を複写して診療録とともに保管し、

データセンターにその原本を送付する。 
6) 適格性の判定 

データセンターは受領した「症例登録票」の記載内容に基づいて適格性を確認する。

データセンターはこの記入済み「症例登録票」を保管する。 
7) 被験者の登録 

データセンターは、適格と判定した場合には、適格と判定された被験者に「登録番号」

を付与し、登録番号を記載した「症例登録確認書」を責任者に送付する。この「症例登

録確認書」を送付した時点で、適格と判定した患者を被験者として「登録」したものと

する。不適格と判定した場合には、「登録における不適格連絡書」を責任者に送付する。 
8) 治療の開始 

責任者又は分担者は、受領した「症例登録確認書」に登録完了の旨が記載されている

ことを確認して、登録後の必要な検査及び治療を開始する。 
責任者、分担者又は研究協力者は、「症例登録確認書」又は「登録における不適格連

絡書」を保管し、「症例登録確認書」に記載された登録番号を被験者名簿に記載する。 

 

14. 症例報告書 
 
14.1. 症例報告書の作成 

1) 責任者又は分担者は、登録した被験者について症例報告書を作成し、記名捺印又は署

名の上、データセンターに提出し、その写しを保存する。 
2) 分担者が症例報告書を作成した場合には、責任者は、症例報告書をデータセンターに

提出する前に、その記載内容を点検し、問題がないことを確認した上で記名捺印又

は署名し、データセンターに提出する。 
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3) 責任者は、データセンターに提出する症例報告書の記載内容が正確かつ完全で読みや

すく、提出時期が適切であること、及び被験者の識別に被験者識別コード及び登録

番号を用いていることを保証する。 
4) 臨床研究コーディネーターが症例報告書の作成補助を行う場合には、責任者又は分担

者の監督のもと、原資料からの転記にとどめる。 
 
14.2. 症例報告書の記載上の注意 

1) 黒色のボールペン又は黒インクのペンで記載する。 
2) □は該当するものにレ印又は×印を記載する。 
3) 観察・検査未実施でデータがない場合には、記載欄に斜線 (/) を入れる。 
4) 原資料との整合性を確認する。 

 
14.3. 症例報告書の変更又は修正 

1) 症例報告書の変更又は修正の際には、変更又は修正箇所を二重線 (=) で消し、変更又

は修正箇所の近隣に正しい内容を記載し、変更又は修正日を併記の上、捺印又は署名す

る。当初の記載内容を不明瞭にしないよう修正液、砂消しゴム等は使用しない。 
2) 重要事項 [同意、エンドポイントの評価 (有害事象名、程度、重篤か否か、転帰、治

療との因果関係、コメント、異常変動の判定)] に関する変更又は修正では、変更又は修

正日に加えて変更又は修正の理由を記載し、捺印又は署名する。 
3) データセンターへ提出後の症例報告書の変更又は修正は、データセンターが指定する

DCF (Data Clarification Form) を介して行う。 
 
14.4. 症例報告書の提出 

責任者、分担者、研究協力者は、当該症例の各分冊の最終観察期間終了後4週以内に症例

報告書を作成し、記名捺印又は署名した上でデータセンターへ提出する。 
 
15. 統計学的考察 
 
15.1. 目標登録患者数の設定根拠 

消化器手術後の感染性合併症の発生率は約2%と報告されている[1]。大阪大学医学部附属

病院における、2008年消化管手術症例493例中の縫合不全、膿瘍合併は22例（4.5%）であり、

術後1ヶ月以上の入院治療を要した症例は16例であった。これらの症例中、登録対象になり

うると考えられる症例は2例であった。関連施設を含めると年間約10,000例の消化器外科手

術が行われている。登録される被験者数が上記実施例の25%と見積もると、登録期間2年間

で集積可能な被験者数は、20例程度と予測される。同意取得率を考慮し、本研究の目標症

例数は症例集積可能性の視点から7例とした。 
 
15.2. 解析対象集団の定義 
本研究の解析対象集団は、少なくとも脂肪組織採取が施行された登録症例を解析対象と

する。 
ただし，登録後に不適格であると判明した症例は除く。 

 
 
15.3. 解析項目・方法 

1) 主要評価項目 
有害事象の種類、程度、重篤か否か、発現頻度、発現期間を集計する。 

2) 副次的評価項目 
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自己脂肪組織由来間葉系前駆細胞移植療法の実施及び完遂可否に関しては自己脂肪組織

の採取から自己脂肪組織由来間葉系前駆細胞の精製、濃縮細胞液の移植までの被験者の辿

った過程を明らかにし、実施及び完遂の可否に及ぼす影響要因を探索する。 
臨床症状、画像検査に基づく皮膚瘻の閉鎖率に関しては、要約統計量を用いながら解析

する。また皮膚瘻の閉鎖率に及ぼす影響要因も探索する。 
 
16. 規範、法令、基準、指針等の遵守 
本研究は、ヘルシンキ宣言に基づく倫理的原則に留意し、「ヒト幹細胞を用いる臨床研

究に関する指針」及び本実施計画書を遵守して実施する。 
 
17. 臨床研究の品質管理及び品質保証 
 
17.1. 品質管理 

責任者、分担者及び協力者は、本実施計画書を遵守して研究を行う。また、責任者、分

担者及び協力者は、臨床研究の実施に関わるそれぞれの手順書に従って研究を行う。 
 
17.2. 品質保証 
 
17.2.1. 症例報告書の作成と提出 

責任者及び分担者は、同意取得した全ての症例について、個々の症例における各分冊の

最終観察期間終了後、又は臨床研究中止後4週以内に症例報告書を作成し、署名又は、記名

捺印し、データセンターに提出する。 
 

 
17.2.2. モニタリング 

モニターは、患者の人権、安全性及び福祉が保護されていること、臨床研究が最新の実

施計画書、及び「ヒト幹細胞を用いる臨床研究に関する指針」を遵守して実施されている

こと、責任者又は分担者から報告されたデータなどが正確かつ完全で、原資料などの臨床

研究関連記録に照らして確認するために「未来医療・ヒト幹細胞臨床研究のモニタリング

手順書」に従ってモニタリングを実施する。なお、モニタリングは、臨床研究開始前、実

施中及び終了時に責任者、分担者、臨床研究実施部門、未来医療センター等を訪問して行

う。 
 
17.2.3. データ管理 

データの品質管理は、「データマネジメントに関する標準業務手順書」に従って行う。 
 
18. 臨床研究の倫理的実施 

 
本臨床研究は、ヘルシンキ宣言に基づく倫理的原則に留意し、「ヒト幹細胞を用いる臨

床研究に関する指針」及び本実施計画書を遵守して実施する。 
 
18.1. ヒト幹細胞臨床研究審査委員会 

ヒト幹細胞臨床研究審査委員会は、病院長の諮問を受け、臨床研究実施計画書、説明文

書（患者さんへ）、症例報告書の様式の記載内容にもとづき、倫理的、科学的及び医学的

妥当性の観点から臨床研究の実施及び継続について審議を行う。 
 

- 45 -



   

17 

18.2. 臨床研究の進捗報告 

本臨床研究の実施期間中少なくとも1年に1回以上、及び終了時には進捗状況を上記ヒト

幹細胞臨床研究審査委員会に報告する。（「ヒト幹細胞を用いる臨床研究規程」を参照） 
 
18.3. 被験者の人権及び個人情報の保護に関する事項 

1)被験者の人権 
責任者及び分担者は、被験者の人権の保護の観点から被験者の健康状態、症状、年齢、

性別、同意能力等を十分考慮し、本研究への参加を求めることの適否については慎重に検

討する。また、社会的に弱い立場にある者を被験者とする場合には、特に慎重な配慮を払

うこととする。 
 
2)個人情報の保護 
被験者の同意取得後はデータ管理、製造管理など、症例の取り扱いにおいては全て連結

可能匿名化された被験者識別コード又は登録番号により管理され、匿名化コードと氏名の

対照表及び氏名記載同意書は施錠可能な書類保管庫に厳重に保管する。また、公表に際し

ては被験者の名前が直接公表されることがない等、被験者の個人情報の保護については十

分に配慮する。 
 
19. 記録等の保存 
病院長は、保存すべき記録等の保存に関して未来医療センターに委託する。 
臨床研究に係る文書及び記録等は、臨床研究を中止又は終了し総括報告書提出した日か

ら少なくとも20年間保存する。本実施計画書及び症例報告書は変更・修正があった場合は

その履歴を適切に保存する。 
 
20. 臨床研究総括報告書の作成 
責任者は、臨床研究の中止又は終了後、未来医療センターの協力のもと、速やかに臨床

研究総括報告書を作成する。 
 
21. 臨床研究終了後の追跡調査の方法 

研究終了後も定期的外来診療により合併症の有無、及び有効性について評価を行い、カ

ルテに記載するとともに追跡調査のデータとして保管する。 
臨床研究終了後も有効性安全性確保の観点から，治療による効果及び副作用について適

当な期間の追跡調査その他必要な措置を行うように努める。 
なお、臨床研究終了後の定期的外来診療で得られた追跡調査のデータは、解析には含め

ない。 
 
22. 臨床研究費用並びに健康被害の補償 
 
22.1. 研究の資金源及び利益相反 

本臨床研究に関して、外部からの資金提供はない。また、利益相反については本学利益

相反委員会にて審査される。 
 
22.2. 臨床研究に関する費用負担 

本臨床研究にかかる費用は、責任者（又は大阪大学医学部附属病院）が負担する。 
 

22.3. 健康被害の補償等 

本試験は補償保険が設定できないため、適切な補償保険への加入は不可能である。本試

験の実施に起因して有害事象又は不具合が発生し、被験者に健康被害が生じた場合は、適
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切な治療その他必要な措置を受けることができるように研究責任者及び大阪大学医学部附

属病院が誠意を持って対応する。 

なお、研究責任者及び実施医療機関は、当該臨床研究において一切の金銭的利益を受け

ず、臨床研究の実施も校費によってまかなわれている。そのため、生じた健康被害におい

ての医療費・医療手当の支給が困難であり、提供される治療等には、健康保険を適用し、

その他の補償は行わない。 

 

23. 臨床研究成果の帰属及び研究結果の公表に関するとり決め 
本臨床研究により生じる知的財産権は研究者に帰属するものとする。 
本臨床研究結果は、総括報告書としてまとめることとする。また必要に応じて論文又は

学会発表として公表する。本臨床研究に関し、研究終了前に公表する場合はヒト幹細胞臨

床研究審査委員会に、その公表先と内容を申請し、承認を受けなければならない。 
公表に際しては被験者の名前が直接公表されることがない等、被験者の個人情報の保護

については十分に配慮する。 
 

24. 臨床研究実施体制 

 
1)研究責任者 

氏 名 機関名、部署・所属、役職、電話番号 臨床研究において果たす役割 

 
 

森 正樹 

大阪大学大学院医学系研究科  
外科系臨床研究医学専攻 
外科科学講座 

（消化器外科） 
教授 
06-6879-3251 

臨床研究の総指揮 

 
2)研究分担者 

氏 名 機関名、部署・所属、役職、電話番号 臨床研究において果たす役割 

 
（主任） 
関本 貢嗣 

大阪大学大学院医学系研究科  
外科系臨床研究医学専攻 
外科科学講座 

（消化器外科） 
06-6879-3251 

臨床研究の実施 

 
 

山本 浩文 

大阪大学大学院医学系研究科  
外科系臨床研究医学専攻 
外科科学講座 

（消化器外科） 
06-6879-3251 

臨床研究の実施 

 
 

池田 正孝 

大阪大学大学院医学系研究科  
外科系臨床研究医学専攻 
外科科学講座 

（消化器外科） 
06-6879-3251 

臨床研究の実施 

 
 

水島 恒和 

大阪大学大学院医学系研究科  
外科系臨床研究医学専攻 
外科科学講座 

（消化器外科） 

臨床研究の実施 
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06-6879-3251 

 
 

竹政 伊知郎 

大阪大学大学院医学系研究科  
外科系臨床研究医学専攻 
外科科学講座 

（消化器外科） 
06-6879-3251 

臨床研究の実施 

 
 

高橋 秀和 

大阪大学大学院医学系研究科  
外科系臨床研究医学専攻 
外科科学講座 

（消化器外科） 
06-6879-3251 

臨床研究の実施 

 
3)研究協力者 

(1)大阪大学医学部附属病院未来医療センター協力者 
氏 名 機関名、部署・所属、役職、電話番号 臨床研究において果たす役割 

江崎 久男 大阪大学医学部附属病院 
未来医療センター 
医員 
06－6879－6551 

プロジェクトマネージメント 

江副 幸子 大阪大学医学部附属病院 
未来医療センター 
特任講師 
06－6879－6551 

プロジェクトマネージメント 
 

名井 陽 大阪大学医学部附属病院 
未来医療センター 
副センター長・准教授 
06－6879－6551 

臨床研究品質管理 

大河原弘達 大阪大学医学部附属病院 
未来医療センター 
品質管理責任者 
06－6879－6551 

感染症検査 

長尾 杏奈 大阪大学医学部附属病院 
未来医療センター 
特任技術職員 
06－6879－6551 

感染症検査 

山地 学 大阪大学医学部附属病院 
未来医療センター 
上級オフィサー 
06-6879-6551 

プロトコール作成支援 

花井 達広 大阪大学医学部附属病院 
未来医療センター 
安全情報管理部門 
06-6879-6551 

プロトコール作成支援 
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(2)臨床研究コーディネーター 

氏 名 機関名、部署・所属、役職、電話番号 臨床研究において果たす役割 

小巻 正泰 大阪大学医学部附属病院 
未来医療センター 
コーディネーター 
06-6879-6551 

コーディネート 

佐野 夕子 大阪大学医学部附属病院 
未来医療センター 
コーディネーター 
06-6879-6551 

コーディネート 

 
(3)モニター 

氏 名 機関名、部署・所属、役職、電話番号 臨床研究において果たす役割 

墨田 梨絵 大阪大学医学部附属病院 
未来医療センター 
モニター 
06-6879-6551 

モニタリング 

 
(4)統計解析及びデータマネジメント 

氏 名 機関名、部署・所属、役職、電話番号 臨床研究において果たす役割 

大門 貴志 大阪大学医学部附属病院 
未来医療センター特任講師 
06-6879-6560 
Fax:06-6879-6536 

プロトコール作成支援 
統計学的解析 
 

棚原 憲子 大阪大学医学部附属病院 
未来医療センターデータマネージャ

ー 
06-6879-6560 
Fax:06-6879-6536 

データマネジメント 
症例登録 

 
4)連絡先 
(1)データセンター 

名称 所在地、電話番号 

大阪大学医学部附属病院

未来医療データセンター 

大阪府吹田市山田丘 2-15 
06-6879-6560 
Fax:06-6879-6536 
受付時間 9:00～16:00 

 
(2)事務局 

名称 所在地、電話番号 

大阪大学医学部附属病院

未来医療センター 

大阪府吹田市山田丘 2-15 
06-6879-6551 
irb-jimu@hp-mctr.med.osaka-u.ac.jp 
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(3)緊急連絡先 

名称 所属、代表者、所在地、電話番号 

研究チーム 

大阪大学医学部消化器外科 
森 正樹、関本 貢嗣、山本 浩文、池田 正孝、水島 恒和、竹政 伊知郎、

高橋 秀和 
大阪府吹田市山田丘 2-2 
06-6879-3251 
 

大阪大学医学部附属病院

未来医療センター 

大阪府吹田市山田丘 2-15 
06-6879-6551 
irb-jimu@hp-mctr.med.osaka-u.ac.jp 
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要約 

 
項目 内容 
研究課題 消化器外科手術に伴う難治性皮膚瘻に対する 

自己脂肪組織由来間葉系前駆細胞を用いた組織再生医療の臨床応用 

総括責任者 森 正樹（大阪大学大学院医学研究科外科学講座消化器外科） 

対象疾患 消化器外科手術に伴う難治性皮膚瘻 

ヒト幹細胞の種類 自己脂肪組織由来間葉系前駆細胞(ADRC) 

実施期間および対

象症例数 
臨床研究登録期間は病院長の実施許可を受けたときから2年とする。 

臨床研究実施期間は、病院長の実施許可を受けたときからすべての登

録症例の臨床研究が終了又は中止する時点までの期間とする。 

目標登録症例数は7例とする。 

治療研究の概要 本研究の目的は、これまで有効な治療法がなかった消化器外科手術

に伴う難治性皮膚瘻に対する、自己脂肪組織由来間葉系前駆細胞移植

療法の安全性を評価することである。消化器外科手術に伴う難治性皮

膚瘻の治療としては、ドレナージ，洗浄，掻爬，抗生剤投与や人工肛

門造設に加えて大網、筋皮弁などを用いた充填や対象臓器の切除など

が試みられている。しかし、手術による侵襲が大きい一方で、組織充

填後の皮膚瘻再発は高率であり、必ずしも確立された治療法とは言え

ない。本治療法が確立されると、難治性皮膚瘻の早期治癒、組織充填

や臓器切除などの再手術回避の可能性があり、患者の生活の質 

(Quality of Life: QOL)回復に貢献できる。今回、患者数を増やし有

効性を主要評価項目として、ヒト幹指針に準じた臨床試験を実施する

ことを計画した。本臨床試験を行うことにより、本治療を先進医療へ

と進めていくことをめざす。 

その他（外国での

状況や新規性につ

いて） 

脂肪組織由来の間葉系前駆細胞（幹細胞）を用いた前臨床研究とし

て、ラット、ブタ等を用いた急性心筋梗塞、慢性心不全、末梢動脈傷

害に対する研究がおこなわれその成果が報告されている。 

また、乳癌術後の乳房再建、前立腺手術後の排尿障害、肺癌放射線

治療後の瘻孔治療（海外）、クローン病患者の瘻孔、及び難治性会陰部

痔瘻を対象とした臨床試験（海外）も報告されている。しかし、術後

の難治性皮膚瘻に関する報告はなく、本研究が国内における初の試み

である。 

今回、患者数を安全性を主要評価項目として、ヒト幹指針に準じた

臨床試験を実施する。本試験の成果を基盤として、本方法が先進医療
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に認可されることをめざしている。 

観察検査項目およ

びスケジュールの

概要 

治療の実施に際し、採取した自己脂肪組織由来細胞から精製した濃

縮細胞液による、細胞移植療法が可能であったかを記録する。自己脂

肪組織由来間葉系前駆細胞移植療法を実施または完遂できなかった場

合はその理由を調査する。 

手術日、1、2、4、12、24週後、またはプロトコール治療中止・終了

時に臨床症状（全身、局所）の観察、臨床検査、画像診断を行い、本

研究における有害事象の有無、程度（CTCAE v4.0のGrade）、重篤か否

か、発現頻度及び発現期間の評価を行う（表 観察・検査スケジュー

ル参照）。皮膚瘻からの排液が消失し、画像検査上膿瘍、皮膚瘻再発が

認められない場合を皮膚瘻閉鎖と診断し、1、2、4、12、24週後におけ

る皮膚瘻が閉鎖した症例の割合（皮膚瘻の閉鎖率）を評価する。 

主要評価項目およ

び副次的評価項目 
主要評価項目は、本研究における有害事象の有無、程度（CTCAEｖ4.0

の Grade）、重篤か否か、発現頻度及び発現期間とする。 

副次評価項目は、自己脂肪由来間葉系前駆細胞移植療法完遂、難治性

皮膚瘻の閉鎖率とした。 
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表 観察・検査スケジュール 

観察・評価日 治療前 手術日 1 週後 2 週後 4 週後 12 週後 24 週後 中止時 

許容範囲 
手術日より 

-6 週 
0 日※ ±2 日 ±4 日 ±1 週 ±4 週 ±4 週  

臨床症状 

（全身） 

バイタル

サイン 
○ ○ ○ ○ ○ ○ ○ ○ 

臨床症状 

（局所） 

脂肪組織

採取部位 
○ ○ ○ ○ ○ ○ ○ ○ 

細胞移植

部位 
○ ○ ○ ○ ○ ○ ○ ○ 

臨床検査 

血液 ○  ○ ○ ○ ○ ○ ○ 

尿 ○  ○ ○ ○ ○ ○ ○ 

画像診断 

CT 

and/or 

MRI 

○   ○ ○ ○ ○ ○ 

造影検査 ○   △ △ △ △ △ 

内視鏡 △   △ △ △ △ △ 

 

※：手術後に実施 

○： 実施する 

△： 造影検査（2週後、4週後、12週後、24週後、中止時） 

皮膚瘻の再発があれば実施する 

内視鏡（治療前、2週後、4週後、12週後、24週後、中止時） 

治療前評価が可能であれば実施する 

- 55 -



臨床研究シェーマ 

 
 

患者説明・同意取得 

スクリーニング 

登録 

自己脂肪組織採取 

自己脂肪組織由来細胞精製 

濃縮細胞液移植 

観察・評価 
主要評価項目：有害事象の有無、種

類、程度、重篤か否か、発現頻度及

び発現期間 
副次評価項目：自己脂肪由来間葉系

前駆細胞移植療法完遂、難治性皮膚

瘻の閉鎖率 

7 例 

研究終了 

統計解析 

総括報告書作成 

2-4
週間 

24

週間 
 

目標症例数 

研究登録期間 
2 年間 
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ヒト幹細胞臨床研究実施計画の概要  

研究課題名 
表皮水疱症患者を対象とした骨髄間葉系幹細胞移植

臨床研究 

申請年月日 平成２２年１２月２２日 

実施施設及び 

研究責任者 

実施施設：大阪大学医学部附属病院     

玉井 克人  
 

対象疾患 表皮水疱症（接合部型および栄養障害型） 

ヒト幹細胞の種類  非自己骨髄由来間葉系幹細胞 

実施期間、対象症例数 登録期間（試験開始から２年間）、６症例 

治療研究の概要 

重篤な遺伝性皮膚難病である表皮水疱症（接合部型お

よび栄養障害型）の患者に対して、家族ドナー由来骨髄

間葉系幹細胞局所移植術を施行する。家族内ドナーから

骨髄血を採取し細胞培養センターで骨髄間葉系幹細胞を

培養し、皮膚潰瘍の周囲皮膚に２cm間隔で 250μlづつ皮

下に移植する。潰瘍面積縮小程度を測定して潰瘍縮小効

果を判定する。 

その他（外国での状況

等） 

 研究責任者らは、表皮水疱症モデルマウスに皮下移植

した骨髄間葉系幹細胞が皮膚に生着し、皮膚基底膜領域

に欠損している接着分子を補充して病態を改善すること

を報告した。 

チリの共同研究グループが、栄養障害型表皮水疱症の

成人患者（2症例）に骨髄間葉系幹細胞移植術を行い、移

植 7日後には欠損していた VII型コラーゲンが皮膚基底

膜部にみられ、難治性潰瘍部の上皮化の促進・治癒が認

められ、治療効果が移植 4カ月後まで持続した。 

新規性について 

表皮水疱症はこれまで対症療法のみが行われている。

本研究は、他家の間葉系幹細胞を用いて、潰瘍の上皮化

促進に加えて、欠損蛋白を補う治療法である。さらに間

葉系幹細胞の抗炎症効果、瘢痕抑制効果を評価する。 
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臨床研究の名称 表皮水疱症患者を対象とした骨髄間葉系幹細胞移植臨床研究

研究機関

名称 大阪大学医学部附属病院

所在地 〒 565-0871

大阪府吹田市山田丘2-15

電話番号 06-6879-6551

FAX番号 06-6879-6549

研究機関の長

役職 病院長

氏名 福澤　正洋

研究責任者

所属 大阪大学大学院医学系研究科 再生誘導医学寄付講座

役職 教授

氏名 玉井　克人

連絡先 Tel/Fax Tel：06　－　6879　－3902 /Fax：06－　6879－3909

E-mail tamai@gts.med.osaka-u.ac.jp @

最終学歴 弘前大学大学院医学研究科

専攻科目 皮膚科学

その他の研究者 別紙１参照

共同研究機関（該当する場合のみ記載してください）

名称

所在地 〒

電話番号

FAX番号

共同研究機関の長（該当する場合のみ記載してください）

役職

氏名
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臨床研究の目的・意義

臨床研究の対象疾患

名称 表皮水疱症（接合部型および栄養障害型）

選定理由

被験者等の選定基準

臨床研究に用いるヒト幹細胞

種類 間葉系幹細胞

由来 自己・非自己・株化細胞　　　　生体由来・死体由来

適格基準
1) 表皮水疱症（接合部型又は栄養障害型）と診断された患者
2) 20歳以上60歳未満の患者
3) 6週間以上持続する難治性潰瘍を有する患者
4) ドナーの適格基準に合致し、同意の得られている異性の親、又は異性の兄
弟姉妹がいる患者
5) 患者本人の文書による同意が得られている患者
除外基準
1) 重度の精神疾患を有する患者
2) アルコール中毒症を有する患者
3) 意識障害を有する患者
4) 皮膚以外の悪性腫瘍を有する患者（過去5年以内に既往がある患者を含む）
5) 妊娠又は妊娠している可能性のある患者
6) 糖尿病を合併している患者
7) その他、研究責任者が移植に適さないと判断した患者
ドナーの適格基準
1) 20歳以上65歳未満である者
2) 被験者と性の異なる親、又は性の異なる兄弟姉妹である者
3) ドナー本人の文書による同意が得られている者
ドナーの除外基準
1) 血液疾患、または出血傾向を有する者
2) 慢性難治性の感染症を有する者
3) 登録前6ヵ月以内にアルコール中毒症又は薬物依存症の既往を有する者
4) 悪性腫瘍を有する者（過去5年以内に既往がある者を含む）
5) 感染症（梅毒、HIV、HBV、HCV、HTLV、パルボウィルスB19のいずれか）を
有する者
6) 伝達性海綿状脳症及びその疑いのある者
7) その他、研究責任者が移植に適さないと判断した者

表皮水疱症（接合部型および栄養障害型）患者に対する家族ドナー由来骨髄間
葉系幹細胞局所移植術に基づく再生療法の安全性、有効性を評価し、将来の
全身性骨髄間葉系幹細胞移植術開発につなげるための基礎情報を収集する。
本研究の意義は、表皮水疱症（接合部型および栄養障害型）を対象とした骨髄
由来間葉系幹細胞局所移植術の安全性を明らかにし、将来の骨髄由来間葉系
幹細胞全身移植術開発のための礎を築くことにある。骨髄由来間葉系幹細胞
移植医療の確立により最終的には表皮水疱症（接合部型および栄養障害型）
の生活の質の向上に大きく寄与することが期待される。

接合部型および栄養障害型は厚生労働省特定疾患調査研究分野の範疇に含
まれる難治性疾患の一つで、生下時より日常生活の極めて軽微な外力で全身
皮膚に水疱、びらん、潰瘍が生じる遺伝性水疱性皮膚難病である。本疾患は根
治的治療法が全く無く、新規治療法を開発することは医療における喫緊の課題
であると考え、対象疾患として設定した。
単純型は加齢と共に症状が軽快する症例が多いため、骨髄間葉系幹細胞移植
の安全性評価を主目的とする今回の臨床研究からは除外した。
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調製（加工）行程 有・無

非自己由来材料使用 有・無 動物種（ヒト　）

複数機関での実施 有・無

他の医療機関への授与・販売 有・無

安全性についての評価

臨床研究の実施が可能であると

判断した理由

臨床研究の実施計画
I. デザインの型
安全性評価のための臨床研究

Ⅱ. 目標登録患者数・患者登録期間
1) 目標症例数：6例
2) 患者登録期間：病院長による実施許可日から2年間

Ⅲ. 治療の定義
本研究における治療とは、「1) 骨髄間葉系幹細胞の試験移植」から「2) 潰瘍部
皮膚への骨髄間葉系幹細胞移植」完了までとする。

1) ドナーからの血清の採取・・・ドナー骨髄細胞培養に用いるために予めドナー
血液400mL採取し、血清分離した後凍結保存する。
2) ドナーからの骨髄液採取・・・ドナー骨髄液を局所麻酔にて腸骨より約20mL
採取する。
3) ドナー骨髄液から骨髄間葉系幹細胞の培養・・・未来医療センターセルプロ
セッシングアイソレーター（CPI)において調製、培養を行う。ドナー血清含αMEM
中培養液中で付着細胞を２〜３回の継代にて必要細胞数に達するまで培養す
る。
4) 骨髄間葉系幹細胞の試験移植・・・移植当日に骨髄間葉系幹細胞約100個分
を生理食塩水100μLに懸濁し、被験者の前腕非潰瘍部の皮下に試験移植す
る。
5) 潰瘍部皮膚への骨髄間葉系幹細胞移植・・・難治性皮膚潰瘍を1カ所選択
し、潰瘍部の周囲に、2cm間隔で、1箇所につき0.5×106個/250μLの培養骨髄
間葉系幹細胞を皮下移植する。

ドナー血清採取からドナー研究期間終了までの有害事象及び被験者移植後か
ら研究終了までの被験者におきた有害事象の種類とその頻度、重症度、重篤
度、発現期間などを評価する。
ドナーは、臨床症状の有無、及び血液検査にて評価する。
被験者は、臨床症状の有無、血液検査、心電図、胸部X線にて評価する。

採取、調製、移植又は
投与の方法

研究責任者らの表皮水疱症モデルマウスを用いた試験で、移植された骨髄間
葉系幹細胞が剥離表皮部に遊走し、皮膚構成細胞に分化して皮膚基底膜領域
に欠損している接着分子（VII型コラーゲン）を補充することが確認された。また、
栄養障害型表皮水疱症モデルマウスに皮下移植した骨髄間葉系幹細胞が皮
膚に生着し、基底膜部にVII型コラーゲンを供給して病態を改善することが確認
された。これらの試験から、骨髄間葉系幹細胞を表皮水疱症皮膚へと移植する
ことにより治療効果が得られることが示唆された。
上述の研究責任者および共同研究者の非臨床試験の結果をもとに、チリの共
同研究グループにより栄養障害型表皮水疱症の成人患者（2症例）に骨髄間葉
系幹細胞移植術が行われた。移植7日後に欠損していたVII型コラーゲンが皮膚
基底膜部にみられたこと、難治性潰瘍部の上皮化の促進・治癒が認められたこ
と、治療効果は間葉系幹細胞移植4カ月後までは持続したことが確認されてい
る。また、治療期間に重篤な有害事象はみられなかった。
一方、骨髄間葉系幹細胞は表皮細胞への分化能を持つことが知られている。
そのため、表皮水疱症の潰瘍部に移植するドナー由来骨髄間葉系幹細胞が表
皮細胞へと分化し、XVII型コラーゲンを産生することによって、接合部型表皮水
疱症に対しても治療効果が期待される。よって、接合部型表皮水疱症の患者で
本臨床研究への参加を希望する患者がいる場合には、その患者を対象とする
ことは妥当と考えられる。
以上の非臨床及び臨床知見より、表皮水疱症（接合部型および栄養障害型）に
対する骨髄間葉系幹細胞移植は安全かつ有効に実施できるものと判断し、そ
の安全性と有効性を検討するために本臨床研究を立案した。
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IV. 治療の方法
１) 被験者は移植当日までに入院し、２〜３日間の入院にて治療を行う。
2) 骨髄間葉系幹細胞の試験移植
3) 潰瘍部皮膚への骨髄間葉系幹細胞移植

V. 併用治療
移植前処置として、移植1時間前よりソル・コーテフ100mg、ポララミン5mgの点
滴静脈注射を行う。
潰瘍部への局所治療は、創部の状況に応じて適宜必要な外用剤を選択する。
創傷被覆材の使用についても、外用剤と同様に必要に応じて適宜選択して施
行する。
そう痒、疼痛など皮膚潰瘍に併発する症状に対しては、抗アレルギー剤、抗ヒス
タミン剤、鎮痛剤の全身投与を行う。

VI. 支持治療
移植直後に重篤なアレルギー症状や発熱を生じた場合には、ソル・コーテフの
静脈注射など適切な治療を行う。
臨床研究対象部位かどうかに関わらず、皮膚潰瘍部に明らかな感染症が併発
した際には、外用を抗生剤含有軟膏に切り替えると共に、必要に応じて全身性
に抗生剤を投与する。
 
VII. 後治療
移植後の患部などに皮疹などアレルギー反応を生じた場合は、副腎皮質ステロ
イド製剤の塗布、抗アレルギー剤の投与など適切な治療を行う。

Ⅷ. 主要評価項目
本研究における被験者及びドナーの有害事象の有無、種類、重症度、発現頻
度及び発現期間とする。

Ⅸ. 副次評価項目
1) 移植潰瘍部位の評価
①潰瘍面積縮小程度（写真判定）
②潰瘍の性状
③潰瘍部位細菌検査：潰瘍部位の細菌・真菌培養を行い、感染状況を評価す
る。

2) 移植潰瘍部皮膚生検による組織学的検討
① 水疱形成程度の組織学的検討（HE染色）
② 移植骨髄間葉系幹細胞の組織学的生着状況（FISH性染色体検査）
③ VII型コラーゲン又はXVII型コラーゲン産生の有無（免疫蛍光染色、電顕的観
察、RT-PCR）
　
X. 登録患者の研究参加期間
1) 治療前観察期間（登録日から骨髄間葉系幹細胞移植前まで）：8週以内
2) 治療後観察期間（骨髄間葉系幹細胞移植術終了から最終検査終了まで）：
48週

XI. 臨床研究登録期間・臨床研究実施期間
臨床研究登録期間は、病院長の実施許可が通知された日から2年とする。
臨床研究実施期間は、病院長の実施許可が通知された日から全ての登録症例
の臨床研究が終了又は中止する時点までの期間とし、臨床研究実施期間の目
標は4年とする。
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被験者等に関するインフォームド・コンセント

単独でインフォームド・コンセントを与えることが困難な者を被験者等とする臨床研究の場合

研究が必要不可欠である 該当なし

理由

代諾者の選定方針

被験者等に対して重大な事態が

生じた場合の対処方法

臨床研究終了後の追跡調査の

方法

有害事象の発現に際しては、適切な救急処置を施し、被験者の安全の確保に
留意し、必要に応じて専門医師による診断を受けることにより原因究明に努め
る。被験者の臨床研究参加中及びその後を通じて、臨床上問題となる臨床研
究に関連した重大な有害事象に対して必要に応じて十分な医療措置を講じる。
研究責任者は症例報告書に種類、発現日、程度、重篤か否か、経過及び臨床
研究との因果関係等を記載する。また、発生した有害事象、特に本研究との因
果関係が否定できない事象については、可能な限り追跡調査を行う。
重篤な有害事象が認められた場合は大阪大学医学部附属病院「ヒト幹細胞を
用いる臨床研究における有害事象への対応に関する手順書」（以下「有害事象
手順書」と記す。）に従い病院長に報告し、当該臨床研究との因果関係や臨床
研究継続の可否などの審議を受け、必要と認めた場合は臨床研究を中止す
る。さらに、「有害事象手順書」に従い、研究との因果関係が認められ厚生労働
大臣への報告の必要があると認められた場合、病院長は厚生労働大臣に報告
する。研究期間のみならず研究終了後の追跡調査において「重大な出来事」が
明らかになった場合も厚生労働大臣への報告を行う。

本臨床研究の参加者は、本研究申請者が開設している大阪大学医学部附属
病院皮膚科表皮水疱症外来を受診している表皮水疱症患者およびその家族内
ドナーである。それ故、本臨床研究参加者は臨床研究終了後も引き続き大阪大
学附属病院皮膚科表皮水疱症外来を定期受診して頂き、主要評価項目（安全
性評価）および副次評価項目（有効性）について追跡調査を行う予定である。

 ①臨床研究の目的　　　　　　　　　  ②臨床研究の意義
 ③同意が任意のものであり、同意しない場合も不利益をうけないこと
 ④参加した後でも、撤回がいつでも可能であり、その場合も不利益を受けない
こと
 ⑤治療の方法（研究対象者として選定された理由 等）
 ⑥期待される結果及び起こりうる危険性・不都合
 ⑦他の治療方法　　　　　　　　　　　⑧個人情報の取扱い
 ⑨研究結果の提供　　　　　　　　　 ⑩研究成果の公表
 ⑪費用負担に関すること　　　　　  ⑫臨床研究の資金源
 ⑬知的財産権等の帰属　　　　　　 ⑭補償の有無
 ⑮研究終了後の対応
 ⑯試料(資料)の保存・保存期間及び使用方法
 ⑰問い合わせ先（研究機関名・研究者等の氏名、職名・連絡先 等）
 ⑱臨床研究の開示
別紙　「患者さんへ」「骨髄を提供される方へ」「同意書様式」「同意撤回書様式」
参照

スクリーニングを行う前に外来において同意説明を行い、被験者本人及びド
ナーによる同意を得る。
研究責任者又は分担者は、本研究への参加候補となる被験者本人及びドナー
に対して、同意説明文書（添付文書「患者さんへ」「骨お髄を提供される方へ」参
照）を提供し、口頭で十分な説明を行った後、本研究への参加の同意を文書で
取得する。（「ヒト幹細胞を用いる臨床研究におけるインフォームド・コンセントに
関する手順書」を参照）。
なお、本研究においては、単独で同意を取得できない者は被験者及びドナーと
しない。
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臨床研究に伴う補償

補償の有無 有 無

補償が有る場合、その内容

個人情報保護の方法

連結可能匿名化の方法

その他

その他必要な事項

（細則を確認してください）

備考１　各用紙の大きさは、日本工業規格A４とすること。

備考２　本様式中に書ききれない場合は、適宜別紙を使用し、本様式に「別紙○参照」と記載すること。

添付書類（添付した書類にチェックを入れること）

□ 研究者の略歴及び研究業績

□ 研究機関の基準に合致した研究機関の施設の状況

□ 臨床研究に用いるヒト幹細胞の品質等に関する研究成果

□ 同様のヒト幹細胞臨床研究に関する内外の研究状況

□ 臨床研究の概要をできる限り平易な用語を用いて記載した要旨

□ インフォームド・コンセントにおける説明文書及び同意文書様式

□ その他（資料内容：製品芳醇書　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　）

□ その他（資料内容：ヒト幹細胞臨床研究審査委員会手順書及び審査委員会名簿　　　　  　）

本臨床研究における治療などにかかる費用は大阪大学医学部附属病院が負
担する。
また、本臨床研究にかかる費用の一部は、厚生労働科学研究費から賄われ
る。
本臨床研究に関しては特定の企業などの資金提供を受けていないため、利益
相反に係わる事項は生じない。

①当該研究に係る研究資金の調達方法

②既に実施されているヒト幹細胞臨床研究と比較して新規性が認められる事項

表皮水疱症に対する治療法はこれまで対症療法のみである。本研究は、他家
の間葉系幹細胞を用いて、潰瘍の上皮化促進に加えて、欠損蛋白を補う治療
法である。さらに間葉系幹細胞のもつ抗炎症効果、瘢痕抑制効果をも期待でき
る。上記の点から本研究はこれまでになく、画期的治療法といえる。

被験者の同意取得後はデータ管理、製造管理など、症例の取り扱いにおいて
は全て連結可能匿名化された被験者識別コード又は登録番号により管理され、
匿名化コードと氏名の対照表及び氏名記載同意書は施錠可能な書類保管庫に
厳重に保管する。

また、公表に際しては被験者の名前が直接公表されることがない等、被験者の
個人情報の保護については十分に配慮する。

本臨床研究に起因する有害事象が発生した場合、研究者は医学上最善の処置
を取る事により被験者の回復に努める。この際には、日常の治療の場合と同様
に、保険診療により検査及び治療を行うことになり、別途、補償制度はない。

✓

✓

✓

✓

✓

✓

✓

✓
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ヒ　ト　幹　細　胞　臨　床　研　究　実　施　計　画　書

□ その他（資料内容：ヒト幹細胞臨床研究審査委員会資料　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　）

その他（資料内容：参考文献
1. Chino T., et al. Bone marrow cell transfer into fetal circulation can ameliorate
genetic skin diseases by providing fibroblasts to the skin and inducing immune
tolerance. Am J Pathol. 2008 Sep;173(3):803-14. Epub 2008 Aug 7.
2. Alexeev V., et al. Gene expression signature of mouse bone marrow-derived
mesenchymnal stem cells in the cutaneous environment and therapeutic
implications for blistering skin disorder. Cytotherapy. 2011
3. Conget P., et al. Replenishment of type VII collagen and re-epithelialization of
chronically ulcerated skin after intradermal administration of allogeneic
mesenchymal stromal cells in two patients with recessive dystrophic epidermolysis
bullosa.  Cytotherapy 2010;12:429-431
4. Wo Y., et al. Concise Review: Bone marrow-derived stem cell/progenitor cells in
cutaneous repair and regeneration. Stem Cells 2010 May;28(5):905-915
5. Sivamani RK. et al. Keratinocyte proximity and contact can play a significant role
in determining mesenchymal stem cell fate in human tissue. FASEB J. online
September 2010.
6. Wagner JE, et al.Bone marrow transplantation for recessive dystrophic
epidermolysis bullosa. N Engl J Med 2010;363:629-39.
7. English K., et al. Mesenchymal stromal cells: Facilitators of successful
transplantation? Cell Stem Cell, 2010; 7: 431-442

✓
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臨床研究の概要をできる限り平易な用語を用いて記載した要旨 

 

研究課題名：表皮水疱症患者を対象とした骨髄間葉系幹細胞移植臨床研究 

 

研究の概要：表皮水疱症は、遺伝子の異常によって皮膚の基底膜タンパクが先天的に欠

損する結果、生直後から一生涯、日常生活の軽微な外力で皮膚が剥離して「全身やけど」

と同じ皮膚症状を来す、極めて重篤な遺伝性皮膚難病です（下図参照）。 

 

 

表皮水疱症の臨床像（左；出生直後、中；成人）と剥離皮膚の組織像（右） 

 

本研究は、これまで全く治療法の無かった表皮水疱症に苦しむ患者さんの皮膚潰瘍に、

健常人（家族）由来骨髄間葉系幹細胞を移植して、移植部皮膚内で線維芽細胞や表皮細

胞へと分化した骨髄由来正常皮膚細胞によって剥離した皮膚の再生を誘導し、さらに再

生した骨髄由来皮膚細胞が正常な皮膚基底膜タンパクを産生することで、皮膚の再剥離

を抑制して力強い治療効果を得るという、これまで不可能であった表皮水疱症の治療を

可能することを目的とします。 

 

研究の背景：これまで申請者は、厚生労働省稀少難治性皮膚疾患調査研究班のメンバー

として、平成 8 年から現在まで、表皮水疱症の病態研究、遺伝子診断技術開発研究、遺

伝子治療研究、再生医療研究を担当してきました。その過程で申請者は、表皮水疱症の

剥がれた表皮が SOS シグナルを血液中に放出し、骨髄から末梢血液を介して間葉系幹

細胞を皮膚に誘導すること、皮膚に集まった骨髄由来間葉系幹細胞は皮膚の線維芽細胞

や表皮細胞へと分化して剥がれた皮膚の再生に寄与していることを見出しました。また、

表皮水疱症モデルマウスに骨髄細胞を移植した結果、移植骨髄細胞によって皮膚基底膜

部に欠損していたVII型コラーゲンが供給されて治療効果が得られることを明らかにし

ました。これらの研究成果を基にして、平成 20 年から 3 年間（本年度が最終年度）厚

生労働省難治性疾患克服研究事業として「表皮水疱症に対する根治的治療法開発」研究
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をすすめ、本申請研究の内容である表皮水疱症に対する骨髄間葉系幹細胞移植治療の妥

当性に関する基礎研究を進展させました。さらに、ヒト幹細胞臨床研究申請に必要な実

施計画書、症例報告書、患者同意説明文書、製品標準書、手順書などを完成させて、大

阪大学附属病院における臨床研究実施可能な体制を整えました。一方、南米チリの研究

グループは、申請者が国際表皮水疱症会議で提供した基礎研究情報を基にして、チリの

表皮水疱症に苦しむ二人の患者さんに健常人由来由来骨髄間葉系幹細胞皮膚移植を実

施し、その安全性と有効性を本年（2010 年）報告しています。 

 

研究の内容：本申請研究の内容を以下に簡潔にまとめます。 

１）20 歳以上 60 歳未満の表皮水疱症に罹患している患者さん 6 例を対象とします。 

２）治療部位は、6 週間以上持続する難治性皮膚潰瘍です。 

３）骨髄間葉系幹細胞のドナーは同意の得られた異性の親または兄弟姉妹です。 

４）重度の精神疾患を有する人、アルコール中毒症を有する人、意識障害を有する 

人、皮膚以外の悪性腫瘍を有する（又は過去 5 年以内に罹患した既往のある）人、

妊娠又は妊娠している可能性のある人、糖尿病を合併している人、その他研究責

任者が移植に適さないと判断した人は参加できません（除外基準）。 

５）上記１）～３）の条件を満たし、４）の除外基準に該当しない表皮水疱症の患者 

さんで、かつこの研究への参加を希望する方に同意説明文書を提供し、口頭で十 

分な説明を行ったあと、文章で同意を得た方をエントリーします。 

 ６）ドナーから局所麻酔下で約 20ml の骨髄血を未来医療センター外来で採血し、未 

来医療センター内細胞培養センター（Cell Processing Center、 CPC）で骨髄間葉 

系幹細胞を培養により増やします。 

 ７）培養により増やした家族内ドナー由来骨髄間葉系幹細胞を 0.5×106個/250μl とな 

るように生理食塩水で浮遊細胞液を作成し、大阪大学附属病院皮膚科に入院した 

表皮水疱症に罹患している患者さんの難治性皮膚潰瘍の周囲皮膚に、2cm 間隔で 

1 箇所当たり 250 μl（0.5×106個）ずつ皮下移植します。もし潰瘍周囲の長さが 

20cm であれば、2cm 間隔で計 10 箇所に移植することになります。 

 ８）移植後、経時的に外来で診察し、移植部皮膚や全身における異常出現の有無を 

詳細に検査して、健常人由来骨髄間葉系幹細胞移植の安全性を確認します。同時 

に、骨髄間葉系幹細胞移植部の潰瘍面積縮小程度を測定して潰瘍縮小効果を判定 

します。また、移植前と潰瘍閉鎖後に移植部皮膚を生検し、性染色体の違いを 

利用して移植した骨髄間葉系幹細胞の存在を確認します。また、皮膚基底膜部の 

水疱形成状況や、移植骨髄間葉系幹細胞由来の皮膚細胞による欠損基底膜タンパ 

クの供給程度を確認します。 
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臨床研究の流れ図 

 

 

 

総括報告書作成 

統計解析（参考データ） 

研究終了 

被験者の観察・評価 

主要評価項目：本研究における有害事象の有無、種類、 

重症度、安全度、発現頻度及び発現期間 

副次評価項目：1）移植を行った潰瘍部位の評価 

①潰瘍面積縮小程度 

②潰瘍の性状 

③潰瘍部位細菌検査 

 

 

 

 

 

入院 

（1 日

2日） 

移植 

前観察 ドナーの観察・検査 

（骨髄液採取直後 

週後） 

骨髄間葉系 

幹細胞の培養 

ドナー血清・骨髄液採取 

48 週 

8 週 

以内 

登録 

患者スクリーニング ドナー適格検査 

目標症例数 
6 例 

同意説明・同意取得 
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ヒト幹細胞臨床研究実施計画の概要  

研究課題名 
慢性重症下肢虚血患者に対する G-CSF動員自家末梢血単核

球移植による下肢血管再生治療 

申請年月日 平成２２年１２月２８日 

実施施設及び 

研究責任者 

実施施設：財団法人先端医療振興財団先端医療センター病院     

川本 篤彦  
 

対象疾患 慢性重症下肢虚血（閉塞性動脈硬化症・バージャー病） 

ヒト幹細胞の種類  G-CSF動員自家末梢血単核球 

実施期間、対象症例数 試験予定期間（2011年 6月から２年間）、５症例 

治療研究の概要 

G-CSF皮下注射から 4日目にアフェレシスにより自己末梢血

単核球を採取、虚血下肢への筋肉内注射を行う。有害事象の発

生などにより安全性評価、下肢虚血重傷度の推移、潰瘍サイズ、

下肢虚血性疼痛、生理学的検査などにより治療効果を見る。 

その他（外国での状況

等） 

Matsubaraらは、47 例の慢性重症下肢虚血患者に対する骨

髄単核球移植を行い、下肢の潰瘍および壊死の改善等を報告

し、臨床的有効性を示唆した。 

Horieらは、｢下肢虚血患者を対象とした G-CSF 動員自家末

梢血単核球移植の臨床効果と安全性に対するレトロスペクテ

ィブ調査｣を実施し、全国162 例を検討し高い安全性を示した。 

研究責任者らのグループは、2008 年から「慢性重症下肢虚

血患者を対象とした自家末梢血CD34 陽性細胞移植による下肢

血管再生治療」を CD34 陽性細胞分離機器の医師主導治験とし

て開始し、既に目標症例数 11 例を終了し、経過観察中である。 

新規性について 

本研究では、先進医療の認可を受けるための治療実績を得る

ために、まず5例の慢性重症下肢虚血患者を対象にG-CSF 動員

末梢血単核球移植

本研究で安全性を確認した後には、

を実施し、同治療の安全性を確認する。 

CD34 陽性細胞移植と単

核球移植

 

の下肢血管再生治療を直接比較するためのランダム

化臨床試験を予定している。 
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1.  

G-CSF

 
 

2.  

Quality of Life
QOL  

 
3.  

 
 

 
 

 
 

4.  
CD34

CD34
CD34

 
 
5.  

1 6  
 

(1)  70
 

(2) 3  
(3)

 
(4)

3  
(5) 20 80  
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(6)  
 

 
 

(1)   
(2) 3

 
(3)  
(4)  
(5) 5  
(6) B B  
(7) 3  
(8)  
(9)  
(10)  
(11)  
(12)  
(13) 4,000 /μL 15,000 /μL  
(14) 10 /μL  
(15) 8 g/dL  
(16) AST(GOT) ALT(GPT) 100 IU/L  
(17) CT  
(18)  
(19)

 
(20)  
(21)  
(22)  

 
6.  

(1) CD34  
CD34

G-CSF 1 1 kg 5 �g
 

4

 
 

(2)  

 
 
7.  
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1 7 1 6 1  

 

 
0  

8.  

 
(1) G-CSF  
(2)  
(3)  
(4)  
(5)  
(6) LDL  

 
9.  

 
 
10.  

(1)  
 

Fontaine Rutherford  
 

 
G-CSF

 
 

G-CSF
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Wong-Baker FACES Pain Rating Scale Rest Pain Scale
 

 
 

Ankle brachial pressure index (ABPI) Toe brachial pressure index (TBPI) Skin perfusion pressure (SPP)
Transcutaneous partial oxygen pressure (TcPO2) (ICD) (ACD) 

 
(2)  

 
 
11  

(1) 5  
(2) 2011 6 2013 6  
(3) 2011 6 2012 6
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本臨床試験の手順 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

① G-CSF製剤（グラン注）※の投与 

1日 1回 5μg/kg の G-CSF製剤を最大４日間皮下注射します。 

※：このお薬は、血管を新たに作り出す細胞を骨髄から血液中に送り出すために使用

します。このお薬は骨髄移植のドナー（提供者）にも使用されています。 

 ② アフェレシス 

血液中から移植に必要な成分（単核球）のみを血液成分分離装置で採り出します（こ

の細胞採取の手技をアフェレシスと呼びます）。 

 ③ 細胞の移植 

採り出した単核球を、患者さまの下肢へ筋肉内注射で移植します。なお、移植の際に

は痛みを和らげるために腰椎伝達麻酔または全身麻酔を行います。

 

G-CSF 製剤投与 

（最大４日間） 

 

 

アフェレシス 

4週以内 当 日 

治療期（最大4日間） 

移 

植 
⇒ 

単
核
球 

観察期（1年） 

移植後検査 

1・7日 

1・6 ヶ月、1年 

登 

録 

⇒ 

検 

査 

⇒ 

同 

意 

※細胞移植した日を０日とします。 

アフェレシス（左）と

細胞移植（右） 
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