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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 

高密度スキャフォールドフリー脂肪由来幹細胞構造

体を用いたモザイクプラスティ施術における骨軟骨柱

ドナーサイトに対する骨軟骨組織再生の第Ⅰ相探索的

臨床研究 

申請年月日 平成２５年６月７日 

実施施設及び 

研究責任者 

実施施設：九州大学病院 

研究責任者：岡崎 賢  
 

対象疾患 
離断性骨軟骨炎もしくは遊離期の骨軟骨骨折、膝関節特

発性骨壊死症患者 

ヒト幹細胞の種類 自己脂肪組織由来幹細胞 

実施期間及び 

対象症例数 
病院長の実施許可通知から 3年間。対象症例数は５症例。

治療研究の概要 

安全性の評価を行う。皮下脂肪組織を採取し、脂肪幹

細胞分離装置を用いて脂肪組織由来幹細胞を分離・採取

する。この幹細胞を拡大培養し、細胞凝集塊を作製し、

さらに枠型に流すことにより、細胞だけの立体構造体（試

験物）を作製。モザイクプラスティ手術時に、ドナーサ

イトに試験物を移植する。 

その他（外国での状況

等） 

米国 Genzyme Biosurgery 社は、1997 年、自家軟骨細

胞培養・移植法を開発し、FDA の認可を受け商品化した

（Carticel®）が、従来の治療法を超える有用性は示せて

いない。我が国では２０１２年７月にジャック®が承認さ

れた。信州大学、東海大学、大阪大学からの臨床研究お

よび広島大学を中心とした多施設研究に大臣意見が発出

されている。 

新規性について 
細胞のみで厚みのある立体構造体をモザイクプラスティ

手術時に移植する点。 
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臨床研究の対象疾患 

 名称 

 

モザイクプラスティ施術適応となる、疾患部位（膝、肘、関節）に

1cm2 以上の病巣を有する離断性骨軟骨炎もしくは遊離期の骨軟骨

骨折、膝関節特発性骨壊死症患者 

選定理由 モザイクプラスティのドナーサイトの経年による線維化は新たな

痛みの原因となっており、疾患治療としての必要性と、本試験物の

First-in human試験として、まずは小欠損部に対する骨軟骨同時

再生の安全性およびProof of Conceptを確認し、将来の広範囲欠損

部への治療応用の可能性を探索する。 

被験者等の選定基準 選択基準 

以下の基準をすべて満たす被験者を対象とする。 

1) 同意取得時の年齢20歳以上 60歳以下 

2) MRIにより離断性骨軟骨炎、骨軟骨骨折の遊離期、もしくは

膝関節特発性骨壊死症と診断された者 

3) 疾患部位（膝、肘、関節）に1cm2以上の病巣を認める者 

4) 正常な造血機能を有する者（事前検査の結果が、白血球（3,000

～10,000/μL）、血小板（80,000～350,000/μL）、ヘモグロビ

ン（9.0～18.0 g/dL）の範囲内であること） 

5) 腎臓（CRE;0.4～2.0 mg/dL）、肝臓（ALT;6～90 U/L, AST;13

～90 U/L, 総ビリルビン;0.3～3.6mg/dL）に重篤な疾患が無

く、コントロール不良な不整脈並びに狭心症などの心疾患、コ

ントロール不能な糖尿病や高血圧などの疾患が無い者 

6) 同意取得後に行う事前検査の結果、被験者として適当と判断さ

れる者 

7) 本人の自由意思に基づき本研究への参加を希望し、文書による

同意取得が可能な者 

 

除外基準 

以下のうち１つでも該当する場合は対象から除外する。 

1) 骨軟骨手術の既往がある者 

2) 病巣部位の化膿性関節炎の既往がある者 

3) リウマチ、痛風、その他の関節炎の既往がある者 

4) 活動性の感染症もしくは登録前3ヶ月以内の既往歴のある者

5) 消化器、循環器、腎臓、肝臓、血液・凝固系の重篤な疾患(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、貧血など)もしくは既往歴のある者 

6) 事前検査において梅毒、またはHBs抗原もしくはHCV, HIV,

パルボウイルス, HTLV抗体が陽性である者 
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7) 登録前1ヶ月以内に200 mL全血採血もしくは2週間以内に成

分採血を受けた者 

8) 抗血栓薬など抗血液凝固作用を有する薬剤を服用中の者 

9) 事前検査において、APTT 48秒以上もしくはPT 15秒以上を

示す者 

10) 治療を必要とする悪性腫瘍を有する者および5年以内に悪性

腫瘍（上皮内新生物は除く）の既往歴のある者 

11) 先天性もしくは代謝性の骨疾患を有する者 

12) 薬物依存、アルコール依存などの既往歴のある者 

13) プレドニゾロン等のステロイド剤を全身投与で5mg/day以

上投与している者および免疫抑制剤を使用している者 

14) 本臨床研究参加前 3 ヶ月以内に、他の臨床研究もしくは治験

に参加した者 

15) 薬剤過敏症の既往歴を有する者（細胞培養に使用するペニシ

リン等の抗生物質を含む） 

16) 妊婦、授乳婦および妊娠が可能な女性 

17) その他、研究責任者もしくは分担者が不適当と判断した者 

   
臨床研究に用いるヒト幹細胞 

 種類 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 

 

【採取方法】 

文書での同意を取得し、適格基準に問題ない被験者より皮下脂肪組

織を採取する。静脈麻酔下、被験者の腹壁もしくは臀部から大腿部

背側の採取部位を小切開し、脂肪吸引用カニューレを用い徒手的に

採取する。 

【調製方法】 

採取した脂肪組織を脂肪幹細胞分離装置（Celution®）に注入し、

脂肪組織由来幹細胞を分離・採取する。 

得られた脂肪組織由来幹細胞は九州大学病院・分子細胞調製センタ

ーにおいて無菌的に拡大培養し、試験物を調製する。 

【移植方法】 

静脈麻酔下、被験者の疾患部位および膝関節の骨軟骨柱採取部位を

イソジン消毒し術野を滅菌する。通常のモザイクプラスティ手術に

準じ施術を行い、疾患部位に膝のドナーサイトから採取した骨軟骨

柱を移植する。ドナーサイトのうち 1 カ所を選定し、手術に際し

生じた余剰な骨を敷いた上に、直径 5mm・高さ 6mm±2mm の試

験物である HDMAC を移植し、縫合処理のうえ施術完了する。 
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調製（加工）工程 
            ○有・無 

非自己由来材料使用 
            ○有・無  動物種（ウシ） 

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 【試験物の安全性評価項目】 

別紙 10, 11, 12 参照 

臨床研究の実施が可能であると 

判断した理由 

 

 

 

非臨床試験結果および、健常人ボランティア細胞での製造検証試験

よりヒトへの投与は安全と判断した。 

【非臨床試験】 

 軟骨欠損モデル家兎への脂肪組織由来細胞構造体移植例の移植

38 週経過後の観察を行った。結果、移植部の良好な骨軟骨再生が

確認され、骨髄幹細胞と同様に脂肪由来幹細胞においても本技術に

よる骨軟骨再性の有効性が示唆された。 

更に、大型動物として、ミニブタ合計５頭（パイロット試験２頭、

有効性試験および安全性試験（n=1）、安全性試験（n=2））での

有効性および安全性試験を実施した。移植後 6 ヶ月経過後の肉眼所

見および組織染色では、正常組織と遜色ない良好な骨軟骨の同時再

生が確認された。また、安全性（評価項目：一般状態、体重、血液

検査、病理組織学的検査）における重大な事象は観察されていない。

【健常人ボランティアからの脂肪組織採取試験】 

ヒト細胞での製造方法を確立するため、ヒト組織を採取する臨床

研究として「ヒト由来脂肪幹細胞・骨髄幹細胞を用いた軟骨再生の

研究」臨床研究計画書を作成し、2010 年 12 月 22 日に九州大学病

院の倫理審査委員会での承認を受けた。 

 2011 年 1 月 17 日より開始し、4 症例から組織採取を実施し、採

取したヒト組織から幹細胞を抽出し、MCPC にて培養増殖後、

HDMAC を製造した。被験者 4 例において、脂肪組織採取後の重

篤な有害事象は発生しておらず、組織採取法の安全性が確認され

た。 

【製造工程の検証・試験物の安全性】 

 健常人ボランティアからの採取細胞を用いた製造工程検証試験に

おいて、工程中間体および最終製品に対して実施した無菌試験、マ

イコプラズマ否定試験、エンドトキシン試験の結果はすべて陰性を

示し、設定した手順においてコンタミネーションなどが生じる危険
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性は否定された。また、試験物の核型分析、ヌードマウスでの腫瘍

形成試験結果から、規定する継代数の範囲内で遺伝子異常や腫瘍形

成能が生じないことが示唆された。 

加えて、先行する臨床研究において、健常人ボランティアから脂

肪組織を採取し、ヒト脂肪組織由来の幹細胞から細胞構造体の作製

が可能であることを確認し、当院・分子調製センター（MCPC）

において、GMP に準拠し安全性および品質の確保可能な製造工程

を確立した。また製造施設として、九州大学病院は、北棟 3 階に分

子調製センター（MCPC: molecular cell processing center）を設

置し、GMP に準拠し安全性および品質を確保した細胞調製が可能

である。HDMAC の製造は MCPC にて行われ、設備・機器・試薬

等の管理および製造は標準業務手順書に基づき実施され、その製造

に関する記録は「ヒト幹細胞を用いる臨床研究に関する指針」に則

った期間適切に保管される。 

 

詳細は別紙 10, 11, 12 参照 

臨床研究の実施計画 研究デザイン：単施設、単群非対照、第Ⅰ相安全性検証試験 

（実施計画の詳細は別紙 21 参照） 

被験者等に関するインフォームド・コンセント 

 手続き 

 

臨床研究参加時、試験物の移植前の 2 回、説明文書を用いた説明

を行い、文書により同意を取得する。 

説明事項 

 

 

(1) 臨床研究について 

(2) あなたの病気について 

(3) 研究の目的 

(4) 研究の方法 

(5) この研究の予想される効果と、起こるかもしれない副作用およ

び不利益について 

(6) 健康被害が発生した場合について 

(7) 研究への参加とその撤回について 

(8) 研究を中止する場合について 

(9) この研究に関する情報について 

(10) プライバシーの保護について 

(11) 費用について 

(12) 利益相反について 

(13) データの取り扱い・公表・報告・2次利用について 

(14) 特許権等について 

(15) あなたに守っていただきたいこと 

(16) 研究を担当する医師および健康被害が発生した場合の連絡先 

85



詳細は別紙 15, 16 参照 

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 

 

該当なし 

代諾者の選定理由 

 

該当なし 

被験者等に対して重大な事態が生

じた場合の対処方法 

 

 

重大事態情報を入手した分担研究者およびその他の研究協力者は、

研究責任者の指示の下、被験者の安全性確保のため必要な措置を直

ちに講じる。 

 

また、以下の手順で関係部門への報告を行う。 

1) 重大事態情報を入手した研究分担者およびその他の研究協

力者は、直ちに研究責任者へ報告する。 

2) 研究責任者は、重大事態を認知してから24時間以内に、九州

大学病院長、ARO 次世代医療センター・センター長、九州

大学病院 臨床試験倫理審査委員会・委員長、効果安全性評

価委員会へ報告する。 

3) 研究責任者から報告を受けた九州大学病院長は、厚生労働大

臣へ報告するとともに、九州大学病院・臨床試験倫理審査委

員会へ報告し、委員会での審議を依頼する。 

4) 臨床試験倫理審査委員会での審議に先立ち、効果安全性評価

委員会での審議を行う。効果安全性評価委員会で本臨床研究

の中止が指示された場合は、研究責任者は決定に従うものと

し、中止の決定を臨床試験倫理審査委員会に報告する。 

5) 倫理審査委員会は、審議のうえ審議結果を九州大学病院長へ

報告する。 

6) 倫理審査委員会からの意見を受け、九州大学病院長は、研究

責任者に対して改善、中止、調査の実施その他の必要な措置

を講ずるよう指示する。なお、倫理審査委員会から本臨床研

究の中止すべきとの意見を述べられたときは、その中止を指

示しなければならない。 

7) 九州大学病院長は、倫理審査委員会の意見および指示した措

置・講じられた措置などの内容を厚生労働大臣に報告する。

 

詳細は別紙 21 参照 

臨床研究終了後の追跡調査の方法 観察期間終了の移植後 6 ヶ月以降 60 ヶ月（5 年）までを追跡調査

期間とし、移植後 12, 24 ヶ月, 以降 1 年ごと 5 年まで年 1 回診察・
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検査を実施する。加えて、追跡調査期間は臨床研究コーディネータ

ー（CRC）より被験者へ定期的に電話等の連絡を行い、重大事態

の発生の有無などを確認する。 

 

詳細は別紙 21 参照 

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 本研究に参加した結果として被験者に有害事象などの不利益が生

じた場合、因果関係の有無を問わず、加入する臨床研究保険の補償

の範囲内での補償を行う。また、保険診療の範囲内での必要かつ適

切な医療を提供する。 

ただし、被験者の故意または過失、本臨床研究の遵守事項を遵守し

なかった場合はこの限りではない。 

賠償に該当する事例の場合は、医療機関もしくは医師の賠償保険に

より適切に対応する。 

個人情報保護の方法 

 連結可能匿名化の方法 

 

第 1 回同意取得を行った患者は適格基準の合否に関わらず、本研

究の被験者として順に被験者識別コードを付与し、被験者識別コー

ド一覧表に記載する。症例報告書、回収するデータ、倫理審査委員

会および厚生労働省への提出資料、総括報告書、保管する検体など、

本臨床研究に関するデータはすべて被験者識別コードで記載し、被

験者氏名およびカルテ番号などの被験者が特定可能な情報は用い

ず、連結可能匿名化のうえ管理する。 

その他 — 

その他必要な事項 

（細則を確認してください） 

① 当該研究に係る研究資金の調達方法 

本研究に必要な費用は、九州大学病院もしくは研究責任者の獲得す

る研究費より支払われる。 

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 

1) 足場材料を用いない 

2) 細胞のみで厚みのある立体構造体を試験物とする 

3) 軟骨および軟骨下骨の双方を同時再生可能 

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。 

87



 

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 

 別紙 1：研究者一覧 

 ■ 研究機関の基準に合致した研究機関の施設の状況 

 別紙 2：品質マニュアル 

 別紙 3：異物混入・微生物汚染等の異常時対応マニュアル 

 別紙 4：教育訓練の手順書 

 別紙 5：衛生管理基準書 

 別紙 6：CPC 入室チェックリスト（実例サンプル） 

 別紙 7：製造管理基準書 

 別紙 8：バリデーションマスタープラン 

 別紙 9：品質管理基準書 

 ■ 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 

 別紙 10：製品標準書 

 別紙 11：試験物概要書 

 別紙 12：ヒト幹細胞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 

 別紙 13：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 

 別紙 14：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 

 別紙 15-1, 15-2：同意説明文書（1 回目・2 回目） 

 別紙 16-1, 16-2：同意書（1 回目・2 回目） 

 ■ その他 

 別紙 17：九州大学病院臨床試験倫理審査委員会規程 

 別紙 18：臨床試験倫理審査委員会名簿 

 別紙 19：臨床研究に関する決定通知書 

 別紙 20：研究の流れを示した図 

 別紙 21：臨床研究実施計画書 
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臨床研究の概要をできる限り平易な用語をもちいて記載した要旨 

 
【臨床研究課題名】 

高密度スキャフォールドフリー脂肪由来幹細胞構造体を用いたモザイクプラスティ施術に

おける骨軟骨柱ドナーサイトに対する骨軟骨組織再生の第Ⅰ相探索的臨床研究 
 
【研究の背景・目的】 

変形性膝関節症をはじめとした関節軟骨疾患は高齢者を中心に増加傾向にあるが、関節

軟骨は修復力が非常に弱く一旦損傷すると十分に修復されることはない。そのような関節

軟骨疾患のうち、離断性骨軟骨炎、遊離期の骨軟骨骨折、膝関節特発性骨壊死症に対して

は、MRI 検査により 1 cm2以上の病巣があることが確認された場合、「モザイクプラステ

ィ」という手術による治療が最も有効と考えられている。 

モザイクプラスティ手術とは、別名 骨軟骨移植術と呼ばれ、患部以外の荷重がかから

ない膝の軟骨から直径 4～7mm の円柱状の骨軟骨を数本採取し、病気により軟骨が欠損

した部分へ並べて移植し軟骨を再生させる手術である。しかし、この方法では、一旦は治

癒するものの、自然な軟骨（硝子軟骨）ではなく線維軟骨と呼ばれる関節にはあまり存在

しないタイプの軟骨が再生するため、長期的には痛みが生じたり変形性関節症に進行する

場合や、骨軟骨を採取した患部以外の場所に痛みが生じる場合がある。 

この臨床研究は、モザイクプラスティ手術の骨軟骨柱を採取した部分に、被験者自身の

幹細胞から作った”高密度スキャフォールドフリー脂肪由来幹細胞構造体”（以下、細胞構

造体）を移植し、安全性と骨軟骨が再生されるか確認することを目的とする。 

具体的には、採取した皮下脂肪から「幹細胞」という体内で特定の細胞に変身する（分

化する）能力を持った細胞を取り出し、幹細胞を無菌状態に管理された部屋で増やした後、

体内で軟骨のもととなる細胞構造体をつくる。この細胞構造体をモザイクプラスティ手術

で骨軟骨柱を採取した部分に移植することにより、骨と軟骨が元通りに再生することが期

待され、長期的に発生する恐れのある痛みを軽減することが予想される。 
 
【研究の方法】 

研究のデザイン 

 本研究は、離断性骨軟骨炎、遊離期の骨軟骨骨折もしく膝関節特発性骨壊死症と診断さ

れた患者を対象に九州大学病院で実施する。全部で 5 名の患者に細胞構造体の移植を行う

予定である。本研究は細胞構造体の移植の安全性を確認することが主たる目的とし、移植

による軟骨再生の有効性についても検証する予定である。研究の実施期間は、厚生労働省

から研究の実施が承認されてから 3 年間とする。 
主要評価項目 

移植後の有害事象の発現件数と因果関係判定 
副次評価項目 

HDMACs 移植部位と非移植部位の骨軟骨柱採取部位の、MRI および関節鏡スコアリン

グによる軟骨再生評価（ICRS スコア）による比較 
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スケジュール 

臨床研究についての説明・同意取得（臨床研究参加・脂肪吸引）  
↓ 

 診察・検査（手術前 14～7 日） 
↓ 

 研究参加の適格性確認  
↓ 

入院（手術前日） 
↓ 

 脂肪吸引手術  
↓ 

 退院（手術翌日） 
↓ 

 手術後の経過の確認（手術後 7～10 日目） 
↓ 

移植用細胞構造体の調製（採取後約 2 ヶ月） 
↓ 

臨床研究についての説明・同意取得（移植） 
↓ 

 診察・検査（手術前 7～3 日） 
↓ 

 入院（手術前日） 
↓ 

 モザイクプラスティ・HDMAC 移植手術  
              ↓術後の経過観察 

 退院（移植後約 1 ヶ月） 
↓ 

 手術後の観察・検査（移植後 3, 6 ヶ月） 
↓ 

追跡調査（移植後12, 24ヶ月, 以降1年ごと５年まで） 
 
 

 
 

 
 
研究への参加条件 

選択基準 

以下の基準をすべて満たす被験者を対象とする。 

 同意取得時の年齢が２０歳以上６０歳以下の方 

 MRIにより離断性骨軟骨炎、骨軟骨骨折の遊離期もしくは膝関節特発性骨壊死症と

診断された方 

 疾患部位（膝、肘、関節）に1cm2以上の病巣を認める方 

 脂肪吸引に問題がないと研究責任者もしくは研究分担者が判断した方 

 造血機能に異常がない方 
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 腎臓、肝臓に重篤な疾患が無く、コントロール不良な不整脈並びに狭心症などの心

疾患、コントロール不能な糖尿病や高血圧などの疾患が無い者 

 同意取得後に行う事前検査の結果、被験者として適当と判断される方 

 本人の自由意思に基づき本研究への参加を希望し、文書による同意取得が可能な方 

 

 除外基準 

以下のうち１つでも該当する場合は対象から除外する。 

 これまでに骨軟骨手術を受けたことある方 

 患部に化膿性関節炎の既往がある方 

 リウマチ、痛風、その他の関節炎の既往がある方 

 活動性の感染症もしくはこの臨床研究参加の3ヶ月以内の既往歴のある方 

 消化器、循環器、腎臓、肝臓、血液・凝固系の重篤な疾患(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、貧血など)もしくは既往歴

のある方 

 事前検査において梅毒、またはHBs抗原もしくはHCV, HIV, パルボウィルス, HTLV

抗体が陽性である方 

 登録前1ヶ月以内に200 mL全血採血もしくは2週間以内に成分採血を受けた方 

 抗血栓薬など血液を固まりにくくする作用のあるお薬を服用中の方 

 事前検査において、出血傾向を示す検査値に異常のある方（APTT 48秒以上もしく

はPT 15秒以上） 

 治療が必要なガンもしくは５年以内にガン（上皮内新生物は除く）の既往歴のある

方 

 先天性もしくは代謝性の骨疾患を有する方 

 薬物依存、アルコール依存などの既往歴のある方 

 ステロイド剤の全身投与もしくは免疫抑制剤を使用している方 

 本臨床研究参加前 3 ヶ月以内に、他の臨床研究もしくは治験に参加した方 

 薬剤アレルギーのある方（培養で使用する抗生物質含む） 

 妊婦、授乳婦および妊娠が可能な女性 

 担当医師が不適当と判断した方 
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