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資 料 １ 



 温度応答性培養表面の開発 

 角膜上皮再生治療の臨床研究開始（阪大眼科） 

 心筋再生治療の臨床研究開始（阪大第一外科） 

 食道再生治療の臨床研究開始（東女医大消化器外科） 

 角膜上皮再生治療のフランス治験開始（セルシード） 

 再生治療事業化のため大学発ベンチャー（株）セルシードを  
設立 

1990 

2001 

2003 

2007 

2008 

2010 

 温度応答性培養皿UpCell®の世界的販売開始（セルシード） 

 角膜上皮再生治療フランス治験、経過観察終了（26例） 

 食道再生治療の臨床研究、計画された10例を完了 

2011  歯周再生治療、ヒト幹細胞臨床研究として承認・開始（東女医大歯科口腔外科） 

 心筋再生治療の治験確認申請が承認（テルモ） 

2012 

 角膜再生上皮細胞シートの販売承認を欧州医薬品庁に申請（セルシード） 

 軟骨再生治療、ヒト幹細胞臨床研究として承認・開始（東海大整形外科） 

 心筋再生治療の治験開始（テルモ） 

 食道再生治療の臨床研究、カロリンスカ研究所で開始 
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細胞シート再生治療 ①臨床研究・治験 

視力0.01 視力0.7 

角膜再生治療 

心筋再生治療 

食道再生治療 

・2003年 臨床研究開始（阪大） 
・2007年 フランス治験開始（セルシード） 
・2010年 フランス治験25例経過観察終了 
・2011年 欧州医薬品庁に角膜シートの販売承認
を申請（セルシード） 

・2007年 臨床研究開始（阪大） 

術後3ヶ月 

駆出率37％ 駆出率49％ 

術後2ヶ月 術前 

術前 

術後4週間 術前 

歯周再生治療 

軟骨再生治療 

非移植群 移植群 

非移植群 移植群 

・2012年 治験開始（テルモ） 

・2008-2010年 臨床研究実施（10例，東女医大） 

・2011年 臨床研究開始（東海大） 

・2011年 臨床研究開始（東女医大） 

PGA 
bTCP 

歯根膜 
細胞ｼｰﾄ 

軟骨 
細胞ｼｰﾄ 

・2010年 ｶﾛﾘﾝｽｶ医科大学との共同研究開始 
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細胞シート再生治療 ②臨床研究準備中 

中耳 
（慈恵医大耳鼻科） 

ブタ気胸モデル 

細胞シート移植直後 

4週後 Native lung 
4weeks after 
transplantation  

正常中耳骨胞 細胞シート移植 粘膜除去 

線維芽細胞シート 

鼻粘膜上皮シート 

CTによる中耳腔容積計測 

8週後 

肺 
（東京女子医大胸部外科） 

at ex 

tm 
bulla 

at 

ex 

tm bulla 

8週後 

bulla 
tm 

ex 

8週後 

8週後 

鼓膜(tm) 外耳道 
(ex) 
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現行の造腫瘍性試験に 
意味があるのか？ 

軟寒天培地培養（足場依存性増殖能） 
免疫不全動物への移植 
 nu/nu, SCID, NOG... 
核型解析 
CGH 
抗がん遺伝子のメチル化 
など 
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Tumorigenicity test (soft agar) 

Negative 

control 

(hFibroblast) 

hPDL 

cells 

Positive 

control 

(HeLa) 

9000 cells/well were cultured in 0.5% agar  

for 7 days. 
colony 
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Tumorigenicity test (injection) 

No tumor formation was observed after 4 and 12 weeks 

● 1x107 cells/200 µL 

 Positive control: HeLa S3 

 Negative control: medium only 

HeLa S3 hPDL Negative Control 
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hPDL injected mouse HeLa S3 injected 

mouse 

There was no mass. 
Tumor mass was observed 

on the mice back. 

Tumorigenicity test (injection) 
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そもそも... 
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ヒト培養細胞の無限寿命獲得は 
ほとんど生じない 
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しかも、 
 

無限寿命化はがん化の第一歩 
 

がん化には無限寿命獲得後に 
多数の変異が必要 

 
さらに、がんの悪性化には 

さらなる変異が必要 
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ヒト間葉系幹細胞が 
培養の間に自然にがん化！！ 
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ヒトがん細胞の 
コンタミネーションだった！！！ 
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ヒトとマウスの細胞はまったく違う 

DNA複製時のエラーを修正する酵素 
 マウスでは、生殖細胞のみで発現 
 ヒトでは、ほとんどすべての体細胞で 
   発現 
 
マウスは1年以上の飼育でほぼ全個体で 
   がんを認める 
ヒト小児がんは決して多くない 
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多くの分子生物学者はマウス細胞を利用 
 継代の間に高頻度に無限寿命化し 
 細胞株ができる 
 
一方、正常（二倍体）ヒト細胞の培養は 
これまで老化研究で用いられてきた 
 ヘイフリックの限界（細胞老化） 
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ヘイフリックの限界はテロメア、テロメ
レースにより分子的に説明される 
 
正常ヒト細胞の無限寿命化はきわめて例
外的 
 
ヒト細胞の無限寿命化にはSV40遺伝子
の導入や、化学的刺激などが必要 
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ヒト一個体中には60兆個の細胞 
（生涯では数百兆個） 
 
現在の日本人の寿命は約80年 
 
日本人口の1/2でがんを発症 
 
実際には40歳代で 
ほぼ全員ががん細胞を有する 
 →ドーマント 
 

一方、ヒト生体内ではがん化は起きる 
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血液細胞は一日に1250億個作られる 
 
皮膚表皮細胞は4週間でターンオーバー 
 
便1gから検査に十分な数の細胞を採取可能 
 →消化管上皮の旺盛なターンオーバー 
 
UV、タバコ、アルコールなど多数のストレス 
 →培養系には存在しない 

生体内でがん化が生じる理由 
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ロシアで中絶胎児の神経幹細胞を移植 
ヒトでも成体細胞以外は慎重にすべき？  

細胞移植で腫瘍化が観察された症例は 
非常に少ない 
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類似の見解を示す学者は他にもいます 
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欧米で承認済みのヒト体細胞加工製品の造腫瘍性試験 
（それぞれの審査概要から抽出・整理） 

 

  製品名  細胞／足場材料  適 用  

造腫瘍性試験 
核型
分析 

免疫不全動物を用
いた他の試験 
（動物） 

備考 in vivo 

（動物） 
軟寒天コロニー
形成試験 

細胞増殖
特性解析 

USA Carticel 自己軟骨細胞  軟骨損傷                

  
Provenge 

自己樹状細胞  
(PAP抗原提示）  

転移性  
前立腺がん  

            「自己由来製品なので」 
非臨床安全性試験なし               

  
laViv (azficel-T)  自己線維芽細胞  

ほうれい線解消  
（美容整形）  

            
「ヒトでの経験が豊富なので」 
非臨床試験なし、なお 

  

            臨床試験中に腫瘍形成１例 

HemaCord 
(HPC-C) 

同種臍帯血 
造血前駆細胞 

造血幹細胞 
移植 

○ Colony forming unit測定 

  
Epicel 

自己角化細胞  
／マウス細胞層  

熱傷 
○ 

（ヌードマウス） 
○ 

  
○ 

○ 
（ヌードマウス）  

ヌードマウス・軟寒天ともに
陰性     

  
Apligraf   

(Grafskin)   

同種角化細胞  
＋同種線維芽細胞  
／ウシ由来コラーゲン  

皮膚潰瘍 

        

○ 
○ 

（hu-SCIDマウス） 

  

            

            

  TransCyte 

(Dermagraft-

TC)   

同種線維芽細胞  
／ナイロン基材  

熱傷 
    

○ 
  ○ 

（ヌードマウス） 
軟寒天で陰性 

        

  
Dermagraft  

同種線維芽細胞  
／ポリグラクチンメッ

シュ  
皮膚潰瘍 

○ 
（ヌードマウス） 

    
○ 

○ 
（ヌードマウス） 

ヌードマウスで陰性 
      

  

OrCel   
同種角化細胞 

＋同種線維芽細胞  
／ウシ由来コラーゲン  

熱傷          ○ 
（SCIDマウス,  
ヌードマウス）  

  

  
表皮水疱症  

          

            

EU ChondroCelect 自己軟骨細胞 軟骨損傷        ○ 
○ 

（ヌードマウス） 
既定期間を越えた培養で 

細胞老化確認 
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