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先進医療審査の事前照会事項に対する回答１ 

 

先進医療技術名： 自己骨髄由来培養間葉系細胞移植による末梢動脈疾患に対する完全自家血管 

新生療法 

2021年 10 月 8 日 

所属・氏名： 東京医科大学病院 心臓血管外科 福田尚司 

 

※照会に伴い変更が生じた場合は、関係書類も併せて修正して下さい。 

１．試験実施計画書 

Verification は何回行われたでしょうか。また、verification により、製造工程および品質規格の範囲は

設定されているでしょうか。細胞加工物そのものの品質規格と評価方法が不明です。先行研究の詳

細データを検討し、本研究計画にどのように反映されたのか、ご教授ください。 

【回答】 

ご指摘をありがとうございます。 

本プロトコールに準じて行ったヒト MSCの多血小板血漿を用いた培養は、健常人で 5回、患者で 6回の

実施経験があります。 

また、FACS解析（陽性：CD105、CD73、CD90、陰性：CD45、CD34、CD11ｂ、CD14、CD19）および染色体

検査を健常人 3名の MSCに対し実施、MSCの均一性と遺伝子異常が無いことを確認しました。 

私の理解不足であった場合は恐縮いたしますが、製造工程、品質規格、評価方法が示された書類「8 

特定細胞加工物標準書_東京医科大学_Ver.0.2.」を添付いたします。以下に概要を示します。 

また、試験実施計画書に、「3 細胞加工物の検証」として記載を追加しました。 

検証データ （健常人 5回、患者 6回） 

細胞形態 全例接着性の紡錘型の細胞 

増殖性 全例８０ ％コンフルエント以上 

細胞数 １０７ ～１０９個 

生細胞率 ８５ ％以上 

無菌試験（間葉系細胞回収時） 全例陰性 

エンドトキシン試験（間葉系細胞回収時） ０．５ EU/mL未満 

マイコプラズマ否定試験（間葉系細胞回収時） 全例陰性 

「特定細胞加工物標準書」から転記 
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細胞加工物品質規格 

検査項目 評価方法 判定基準 

細胞形態 顕微鏡下での目視 接着性の紡錘型の細胞 

増殖性 顕微鏡下での目視 ８０ ％コンフルエント以上 

細胞数 トリパンブルー染色法 1.0 x 107～9 個 

生細胞率 トリパンブルー染色法 85%以上 

無菌試験（スケールアップ時）* 寒天培養法 陰性 

エンドトキシン試験（スケールアップ時）* 比色法（外部委託） ０．５ EU/mL未満 

マイコプラズマ否定試験（スケールアップ時）* PCR法（外部委託） 陰性 

*：最終製造工程である間葉系細胞回収時での検査結果は移植後に判明するため、移植時の品質評価

はスケールアップ時での検査結果で判定を実施する。移植後にスケールアップ時の結果が判定基準

を満たさないことが判明した場合、適切な抗生物質の投与等による感染症発生の予防や治療等を行う。 

「特定細胞加工物標準書」から転記 

 

基礎検討５例、臨床研究６例の全例において、最終製造工程である間葉系細胞回収時での安全性に関

する検査結果に問題は認められませんでした。基礎検討時から細胞加工物の製造手順に大きな変更は

ないことから、移植時までに検査結果が得られスケールアップ時での安全性に関する検査結果を細胞

加工物の品質規格としても問題はないと考えております。 

 

培養期間および培養細胞数にばらつきを認めたため、細胞加工物の投与タイミング（入院日や手術室

利用）、投与細胞数（規格）に幅を持たせる必要がありました。 

また、無菌、エンドトキシンおよびマイコプラズマ否定試験では異常を認めなかったため、「特定細胞加

工物標準書」に則った製造工程の順守により、品質の維持が可能と考えます。 

 

 

２．試験実施計画書 

補償保険への加入が義務付けられていますが、補償保険に関する記載がありませんので、試験実施

計画書（と同意説明文書）に記載をお願いします。 

【回答】 

研究計画書の「14 健康被害に対する補償」に以下のとおり追記いたしました。同意説明書の「8 健康被
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害が発生した場合」にも同様の追記をいたしました。 

 

（修正前） 

補償の対象となる死亡・後遺障害に対しては契約している保険の規定に従い補償金を支払う。 

↓ 

（修正後） 

補償の対象となる死亡・後遺障害に対しては研究代表者が契約している補償保険の規定に従い補

償金を支払う。 

 

 

３．試験実施計画書 P.4 細胞培養 

予め凍結保存しておいた多血小板血漿を用いられますが、多血小板血漿の無菌性はどのように担保

されますでしょうか。多血小板血漿保存の方法（温度・環境等）、保存期限は設定されておられるでし

ょうか。目標細胞数が 1.0 x 107～9と幅が広いのですが、これだけの windowのなかで有効性をどのよ

うに評価するのでしょうか。目標細胞数の 1.0 x 107～9は、verification あるいは先行試験により得られ

た成績でしょうか。BM20mL 程度からの MSC 培養で、1～2 週間で 1.0 x 109まで増殖するのだろうか

という疑問です。 

【回答】 

無菌操作により採取された血液を、クラス 100 のアイソレーター内で操作し 2ｍｌのクライオバイアルに分

注することにより無菌性の担保と考えております。また、多血小板血漿を用いて培養する MSC に関し、

培地交換時、スケールアップ時、および培養間葉系細胞回収時に、それぞれ無菌試験、エンドトキシン

試験、マイコプラズマ否定試験を実施します。 

使用期限は手順書内に 1 年とありますが、5 例の先行臨床研究では、血液採取から骨髄採取の期間は

10日以内でした。 

目標細胞数に関しては、先行臨床研究の患者検体 6 回の培養では、1 回は１．０×１０７個に達せず、残

りの５回は２．８×１０７個から３．７×１０７個、予備実験での健常人検体５回の培養では、１．０×１０７個

から５．８×１０７個であったことを踏まえて設定いたしました。もし、１．０×１０８個を超えた場合を想定し

たという考えです。 

以上の旨について、試験実施計画書の「3 細胞加工物の検証」に記載を追加しました。 
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４．試験実施計画書 P.4 中間評価 

無菌関連 3 試験については細胞加工物の品質試験であり、「中間評価」という項目名は混乱を招く恐

れがあるため、「品質試験」など適切な項目名に修正をお願いします。 

【回答】 

ご指摘ありがとうございます。ご指摘のとおりに修正いたしました。 

（修正前） 5.2.5中間評価 ➝（修正後）6.2.5品質試験 

 

 

５．試験実施計画書 P.4 細胞の移植 

細胞懸濁液の細胞濃度の規格をご教授ください。1箇所につき 0.3～0.5mLの筋肉内注射とあります。

液量は一定にするのが通常かと思いますが、いかがでしょうか。この投与量は適切でしょうか。細胞を

懸濁する基液とその取扱いについてもご教授ください。 

【回答】 

ご指摘をありがとうございます。 

1か所の筋注量を 0.3～0.5ｍｌといたしましたのは、次の理由があります。 

基本的には全て一か所 0.5ｍｌを投与いたします。 

しかし、本治療法では、投与直前に 1ｍｌシリンジに分注しますが、最後の 1 本の量が 0.5ｍｌに達しない

場合があります。廃棄せず利用できるように、先行研究では、4 本のシリンジにそれぞれ 0.5ｍｌ、0.5ｍｌ、

0.5ｍｌ、0.3ｍｌと薬液が入っている場合、調整して 0.45ｍｌ×4 本あるいは 0.4ｍｌ×4 本にして投与しました。 

細胞懸濁液の基液は生理食塩水です。 

ＣＰＣで最終沈殿部に 20ｍｌの生理食塩水を加え懸濁液として出荷し、手術室で総量 25ｍｌになるように

さらに生理食塩水を加えます。 

以上の旨について、試験実施計画書の「3 細胞加工物の検証」に記載を追加しました。 

 

 

６．試験実施計画書 P.4 最終調製時の評価 

無菌関連 3 試験については、細胞が貴重であることから、洗浄液を用いても構いません。ただし、培

養して得られた細胞の品質評価がなされていることは大前提ですので、規格と verification の成績を

お示しください。特に完全自家療法とされているので、資材取り違えに対する手当は必要で、そのた

めの方策の一環としても品質規格が重要であるという思想です。 
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【回答】 

規格を定めるにあたり、まず、健常人 3 名の MSC を用い、それぞれ FACS 解析（陽性：CD105、CD73、

CD90、陰性：CD45、CD34、CD11ｂ、CD14、CD19）および染色体検査を実施し、均一性と安全性を検討

しました。（添付資料「Fukuda S et al.  2015 Mar 23(1) 72-79.」参照） 

次に、先行研究などを参考に細胞加工物の全製造工程に関する特定細胞加工物標準書（添付資料参

照）などを作成し、その手順に沿ってイヌの骨髄を培養し、虚血モデル実験に使用し効果と安全性を確

認しました。 

健常人 3 名の MSC も同様に、同標準書の手順に則り培養し、①細胞形態が接着性の紡錘形であるこ

と、生細胞率が８５％以上であることを確認し、②無菌試験、エンドトキシン試験、マイコプラズマ否定試

験が陰性であることを確認し、③SCID マウスに移植し、3 か月後に造腫瘍性のないことを確認しました。

また、④SCIDマウス虚血肢モデルにヒト培養 MSCを投与し有効性と安全性を確認しました。 

 

マウスおよびイヌの動物実験を経て、2016年から前向き介入臨床研究として、同一の標準書に則り作成

した自家 MSC を用い、本治療法を 5 名の患者に実施し主要評価項目である安全性と副次評価項目で

ある有効性を確認しました。 

この研究期間中、同時に複数の患者の検体が CPC に存在することはありませんでしたが、複数の患者

検体を同時期に扱う場合、CPC施設手順書の「チェンジオーバー時の対応に関する手順書」に沿い除染

を行い、また、インキュベータを患者ごとに分けて管理することで検体の取り違えを予防します。 

 

以上の旨について、試験実施計画書の「3 細胞加工物の検証」に記載を追加しました。 

 

 

７．試験実施計画書 P.4 細胞の保管 

原因究明用試料を研究用に転用するとあります。この記載では廃棄できなくなるかもしれませんの

で、転用後の取り扱いについて追記をご検討ください。 

【回答】 

ご指摘をありがとうございます。以下のとおり追記いたしました。 

（修正前） 

その後、原因究明用試料は研究用に転用する。 

↓ 
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（修正後） 

その後、原因究明用試料は研究用に転用する。また、研究用に利用しない場合は廃棄することがで

きる。 

 

 

８．試験実施計画書 P.8 統計解析方法 

移植後に通院されなくなった患者さん、他院に転院された患者さんの取り扱いは、研究として保守的

に取り扱われるべきと考えます。 

切断率 0.3 人/年をヒストリカルデータとして考えておられますが、この数値の根拠をお示しください。

当該研究が開始されてからの医学の進展を加味しておられるか、という背景です。 

【回答】 

ご指摘をありがとうございます。 

添付資料「末梢閉塞性動脈疾患の治療ガイドライン_2015_日循」の P.11、左の列 1.3 患肢の予後に黄色

ハイライトにあるように、2015年のガイドラインに、重症虚血肢の 1年切断率は 30％とあります。 

 

 

９．試験実施計画書 P.9 倫理基準の遵守 

遵守すべき規範として臨床研究法の追記をお願いします。 

【回答】 

ご指摘をありがとうございます。ご指摘のとおりに追記いたしました。 

（修正前） 

ヘルシンキ宣言の精神に基づき、「再生医療等の安全性の確保等に関する法律」（厚生労働省 平

成２６年１１月２５日施行）に従って実施される。 

↓ 

（修正後） 

ヘルシンキ宣言の精神に基づき、「再生医療等の安全性の確保等に関する法律」（厚生労働省 平

成２６年１１月２５日施行）、「臨床研究法」（平成２９年法律第１６号）に従って実施される。 
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10．試験実施計画書 P.14 参加施設への報告 

現時点では単施設ですので、削除又は適切な修正をお願いします。 

【回答】 

ご指摘をありがとうございます。以下のとおり追記いたしました。 

（修正前） 

研究代表者および研究責任者、研究協力者は年に１回、報告書を提出する。また、研究が終了、中

止、中断、再開した場合には、随時、その報告書を提出する。 

↓ 

（修正後） 

研究参加施設が複数になった場合は、以下を遵守する。 

研究代表者および研究責任者、研究協力者は年に１回、報告書を提出する。また、研究が終了、中

止、中断、再開した場合には、随時、その報告書を提出する。 

 

以上 



1 

先進医療審査の事前照会事項に対する回答２ 

 

先進医療技術名： 自己骨髄由来培養間葉系細胞移植による末梢動脈疾患に対する完全自家血管 

新生療法 

2021年 10 月 29 日 

所属・氏名：東京医科大学病院 心臓血管外科 福田尚司 

 

※照会に伴い変更が生じた場合は、関係書類も併せて修正して下さい。 

１．試験実施計画書「2. 研究の背景」で、閉塞性動脈硬化症に対する治療アルゴリズムや他の治療

方法（その治療成績を含む）を説明し、当疾患のうち本医療技術が対象とする臨床像を詳細にお示し

ください。 

また、研究者が実施した先行試験の試験成績の詳細、バージャー病との相違点なども含めて、本試

験に至った経緯についての詳細をお示しください。 

【回答】 

ご指摘をありがとうございます。 

閉塞性動脈硬化症に対する治療アルゴリズムや他の治療方法に関して、2021年「包括的高度慢性下肢

虚血の診療に関する Global Vascular Guidelines ポケットガイド日本語訳版」（日本血管外科学会雑誌 

2021; 30: 141–162）および同ガイドラインの原著「Global Vascular Guidelines on the Management of 

Chronic Limb-Threatening Ischemia」（Eur J Vasc Endovasc Surg (2019) 58, S1eS109）にて検討いたしま

した。 

本試験の対象である重症下肢虚血患者に対しての血行再建に関しては、カテーテルのアクセスができ

ない場合や、吻合する血管が無い場合、あるいは代用血管とする静脈が無い場合など、解剖学的に血

行再建が可能でない状況では、血行再建でなく切断あるいは対症療法となっております。 

本試験における適格基準において、「既存の血行再建術が困難であるか適応の無い患者」という項目が、

特定認定再生医療等委員会とのやり取りの中で脱落しておりました。前述の、一定の径を持った血管が

無くカテーテルのアクセスができない場合や、吻合する血管が無い場合、あるいは代用血管とする静脈

が無い場合など、解剖学的に血行再建が可能でない患者を対象とすることを適格基準に追記いたしまし

た。 
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（修正前） 

4 対象患者 

4.1 末梢動脈疾患（閉塞性動脈硬化症）患者 

Fontaine 分類ⅢあるいはⅣ度、Rutherford 慢性虚血肢臨床分類Ⅱ度４群からⅢ度６群に属し、安静

時疼痛または虚血性潰瘍、壊死を有する患者で、著しく QOLが障害されている患者。 

（修正後） 

5.1 適格基準 

閉塞性動脈硬化症患者 

Fontaine 分類ⅢあるいはⅣ度、Rutherford 慢性虚血肢臨床分類Ⅱ度４群からⅢ度６群に属し、安静

時疼痛または虚血性潰瘍、壊死を有する患者で、既存の血行再建術が困難であるか適応の無い患

者。 

 

また、先行試験の試験成績の詳細、バージャー病との相違点なども含めて、本試験に至った経緯に

ついての詳細を下記のとおり試験計画書に追記いたしました。 

（追加文） 

2.2 重症下肢虚血を有する患者の予後 

閉塞性動脈硬化症は全身性に生じた動脈硬化の一部分症であり、特に重症虚血肢はその程度が進

行した病態であることから、動脈硬化病変は冠動脈や脳血管を始め全身に及ぶ。重症虚血肢を有する

患者の生命予後は不良であり、症状の初発後 1 年以内の死亡率は２５％と言われている。  

本邦においても Kumakura らによる末梢動脈疾患患者６５２人（平均年齢７１．３ 歳）の予後の調査の

結果、５年生存率は間歇性跛行患者７０．４％、重症虚血肢患者２７．２％（同年代の一般人口８７．４％）

であり、重症虚血肢患者の予後は間歇性跛行患者と比較し有意に悪いことが明らかにされている。この

重症虚血肢患者の 5 年生存率は、難治性のがんの生存率に匹敵するものである。  

重症虚血肢に対する治療が不成功であった場合、下肢の最終的な転帰は切断である。大切断（足関

節より上位）は一般的には「患者の生命を脅かすような抗し難い感染がある場合」、「安静時疼痛が管理

できない場合」、あるいは「広範囲にわたる壊死が足部を破壊しているような場合」に行われる。重症虚

血肢を有する患者の下肢の予後について、国内における大規模な疫学調査は行われていない。大阪で

重症虚血肢を調査した松尾らの報告では、肢切断の発生頻度は人口１０万人あたり年間１．３肢であり、

それぞれ足関節以下が 0.7 肢、膝下 0.4 肢、膝上 0.1 肢の頻度であった。この報告をもとに国内での

肢予後を推計すれば、人口１億２，５１２万人（令和３年５月１日現在）とした場合、年間の切断は約１，６

００肢程度と推定される。 
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重松らの全国１４０施設のアンケート調査によると、ASO の２４．７％（FontaineⅢ度：５．０％、 

FontaineⅣ度：３８．６％）が最終的に下肢切断に至ったと報告されている。下肢切断が生命予後に及ぼ

す影響は大きく、大利らの報告によると閉塞性動脈硬化症が原因で下肢を切断した患者の切断後６か

月以内の死亡が３７．５％、２年以内の死亡が６５．６％であった。さらに岡山県での長島らの下肢切断

患者の実態調査でも、５年生存率は動脈硬化による大腿切断及び下腿切断でそれぞれ４６．７％および

２５．０％であり、下肢切断後の生命予後が非常に悪いことを裏付けている。 

2.3 先行試験の試験成績 

2.3.1 対象（本試験と同様） 

2.3.2 除外基準（本試験と同様） 

2.3.3 目的 

主要評価項目：安全性（有害事象の有無） 

副次評価項目：有効性（救肢の有無、Fontaine 分類の推移、皮膚潰瘍の大きさ、6 分間歩行

距離、疼痛スケール、皮膚毛細血管かん流圧） 

2.3.4 細胞加工物（本試験と同様） 

2.3.5 安全性及び有効性の評価（本試験と同様） 

2.3.6 結果 

患者背景を表１に示す。 

 

安全性の指標である有害事象を表 2に示す。 

男性/女性 5/0

年齢（歳）（平均±標準偏差） 67.4±14.5

閉塞性動脈硬化症 4

バージャー病 1

糖尿病 4

慢性人工透析 3

虚血性心疾患 4

脳梗塞 1

高血圧 5

脂質異常症 5

過去の喫煙 5

表1　患者背景
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特定認定再生医療等委員会において、記載した有害事象と細胞投与の関係性は低いと判

断された。 

 

有効性の指標に関しては、Fontaine 分類における重症下肢虚血患者数が細胞投与後に減

少した。（表３） 

 

虚血皮膚潰瘍を呈した３名の患者に関し、細胞投与後の潰瘍最大径の推移を表４に示す。

症例２は既往症の悪化により細胞投与後 5 か月で死亡し、症例４は細胞投与後７か月で下

肢切断となった。 

 

また、細胞投与と６分間歩行距離（図 1）および皮膚毛細血管かん流圧（図 2）の関係を示す。 

有害事象 症例数（名）

狭心症 1

肺炎 1

下肢切断 1

死亡 1

表2 細胞投与後1年間における有害事象：
有害事象に関し、特定認定再生医療等委員会で細
胞治療確認との関連は低いと判断された。

投与前 投与後1か月 2か月 6か月 12か月

症例1 Ⅳ Ⅳ Ⅳ Ⅳ Ⅱ

症例2 Ⅳ Ⅳ Ⅳ

症例3 Ⅲ Ⅲ Ⅱ Ⅱ Ⅱ

症例4 Ⅳ Ⅳ Ⅳ Ⅳ

症例5 Ⅲ Ⅲ Ⅱ Ⅱ Ⅰ

重症下肢虚血

非重症下肢虚血

表3 Fontaine分類の推移：重症下肢虚血の割合が減少している。

投与前 投与後1か月 2か月 6か月 12か月

症例1 71 60 60 7 0

症例2 24 10 8

症例4 17 10 12 12

表4 潰瘍の最大径（mm）：細胞投与前に比べ潰瘍最大径に改
善傾向を認める。症例2は投与6か月を前に死亡、症例4は12か月
を前に下肢切断となった。
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2.4 臨床研究の結論 

重症下肢虚血患者５名（閉塞性動脈硬化症４名、バージャー病１名）に本細胞治療を実施し、１年間

の観察を行った。 

この治療法が原因と考えられる有害事象は認めなかった。 

 １年間の救肢率は８０％であった。また、Fontaine 分類、虚血皮膚潰瘍最大径、６分間歩行距離、皮膚

毛細血管かん流圧に関して概ね改善傾向を示した。 

2.5 本研究の対象患者について 

閉塞性動脈硬化症の重症例である重症下肢虚血肢に対する治療法には、あまり選択の余地が無く、

薬物治療が不十分であれば外科的バイパス術、カテーテルによる血管内治療等の血行再建術が選択

される。重症虚血肢における外科的バイパス術と血管内治療の比較試験（Bypass versus Angioplasty in 

Severe Ischemia of the Leg：BASIL trial）では、3 年間の予後には差がなかった。しかしながら、重症下
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肢虚血肢の病態を取り巻く因子は多岐に渡っており、治療対象となる動脈病変は、病変長や性状や石

灰化の程度等が患者毎に異なり、また病状も安静時疼痛とともに潰瘍の形態や感染の有無等多彩な病

態を示す。このことから、血行再建術の選択も制限されることになる。 

更に、外科的バイパス術では、自家静脈（多くの場合で大伏在静脈）を使用するが、質が不良な場合

はそれにかわる優れた代用血管が見当たらない点が障害となる。血管内治療は低侵襲で繰り返しの治

療が可能であるが、鼠径靭帯以下の動脈においては再狭窄や再治療率が比較的高い点が問題で、石

灰化病変や長い閉塞病変では必ずしも成績が良好でない。重症虚血肢での好発部位である膝下動脈

病変に対する血管内治療の成績は、その手技の難しさもあり、特定の限られた施設のみで実施されて

いる。 

薬物治療の効果が不十分な重症下肢虚血における治療の第一選択は、一般的に血管内治療及びバ

イパス術の血行再建術である。血行再建術は一定度の成績を示しているが、手技者の技能に依存する

点や多彩な患者の病態像を考えると、必ずしも血行再建術が適応となる患者ばかりではなく、血行再建

術そのものが施行できないあるいは施行が困難であると判断される患者や、血行再建術を施行しても十

分な血行動態の改善が得られず、満足すべき症状改善効果が得られない場合が少なからず存在する。

現在このような、血行再建術が不適応となった患者に対して下肢救済に有用な治療選択肢はなく、保存

的治療での経過観察を余儀なくされ、最終的に下肢切断に至る患者が少なくないのが臨床現場の実情

である。さらに、下肢切断を受けた患者の予後は不良で、下肢切断の回避は症状改善とともに生命予後

の観点から重要な課題である。 

本試験で Fontaine分類ⅢあるいはⅣ度、Rutherford慢性虚血肢臨床分類Ⅱ度４群からⅢ度６群に属

し、安静時疼痛または虚血性潰瘍、壊死を有する患者で、既存の血行再建術が困難であるか適応の無

い患者に限定した理由は、同患者群では、既存の標準治療を実施したが、その効果が不十分で、ある

いは、グラフト血管の問題などで血行再建術が実施困難で、下肢切断の可能性が高いためである。 

2.6 本試験に至った経緯 

前述にあるように、閉塞性動脈硬化症の最重症例である重症下肢虚血の患者さんの足を 1 本でも多

く残すことを目指して試験を立案した。 

我々の細胞治療は先行研究によると虚血肢筋肉内に投与することで、血管の増生をもたらすと考え

る。非臨床試験におけるラットおよびイヌを用いた実験での検討から、培養間葉系細胞の筋肉内投与に

より、血管数を増生させること等により下肢血流を改善させることが示されている。また、血行再建術の

適応が無く、下肢切断が予想される患者 5 例を対象とした臨床研究での検討では、本治療法の安全性

および一定の有効性が示された。薬物治療の効果が不十分で血行再建術の施行が困難な閉塞性動脈

硬化症患者において、我々の治療法は虚血部位における血管数と血流を増加することにより虚血状態
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を改善する可能性を持っており（２.３.６結果の項を参照）、このような他の治療選択肢がない閉塞性動脈

硬化症患者に対する治療法の 1つとして考える。 

先行臨床研究では、バージャー病も対象疾患としており、Fontaine 分類はⅢからⅠに改善を認めたが、

本研究では、疾患の病因や経過が閉塞性動脈硬化症のそれとは異なり、本治療法の有効性を評価す

るうえで 1つの疾患に絞る必要性を考慮し、より重症な閉塞性動脈硬化症のみを対象疾患とした。 

 

 

２．試験実施計画書「4. 対象患者」で、「著しく QOL が障害されている患者（4.1）」、「適応症例を当院

医師等で決定する（4.4）」とありますが、4.1～4.5 を設定した根拠を追記すると共に、照会事項 2-1 の

回答を踏まえて、本医療技術の対象となり得る集団を適切に選択するために、曖昧な基準ではなく具

体的な検査値や QOL値など定量的な基準を設ける必要がないかについてご検討ください。 

なお、同意説明文書では既存の薬物治療、内科的治療、バイパス術などが施行できないか、十分な

効果が認められない場合と記載されておりますので、試験実施計画書の記載内容との整合性がとれ

た記載をする必要があります。 

【回答】 

ご指摘をありがとうございます。 

適格基準のうち、「閉塞性動脈硬化症患者」の項を下記のように修正しました。設定根拠としましては、

確立された既存治療の可能性があるのであれば、その治療方法を行うべきと考えました。 

既存の血行再建術が困難であるか適応の無い重症下肢虚血患者さんにおいては、安静時痛あるいは

虚血皮膚潰瘍があり Q O Lは高度に制限されているため、Q O Lの記載は削除しました。 

 

（修正前） 

4   対象患者 

4.1  末梢動脈疾患（閉塞性動脈硬化症）患者 

Fontaine 分類ⅢあるいはⅣ度、Rutherford 慢性虚血肢臨床分類Ⅱ度４群からⅢ度６群に属し、

安静時疼痛または虚血性潰瘍、壊死を有する患者で、著しく QOLが障害されている患者。 

（修正後） 

5   適格基準 

5.1  適格基準 

 閉塞性動脈硬化症患者 
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Fontaine 分類ⅢあるいはⅣ度、Rutherford 慢性虚血肢臨床分類Ⅱ度４群からⅢ度６群

に属し、安静時疼痛または虚血性潰瘍、壊死を有する患者で、既存の血行再建術が困

難であるか適応の無い患者。 

 

 

３．被験者保護の観点から、照会事項 2-1 の回答を踏まえて併用療法、併用禁止療法や後治療など

に関する記載の追加をご検討ください。 

【回答】 

ご指摘をありがとうございます。試験実施計画書に下記を追加いたしました。 

（追加文） 

11 併用禁止薬・併用禁止療法・後療法 

11.1 併用禁止薬 

 血管新生遺伝子治療薬やタンパク治療薬 

11.2 併用禁止療法 

 この治療以外の細胞移植治療 ・他の臨床試験薬および臨床試験機器 

 交感神経節ブロック  

 下肢の血管形成術、バイパス手術 

11.3 併用制限薬 

1). 臨床研究参加時の使用量を変更しないもの （ただし症状が改善していれば、

減量・中止が可能） 

 抗血小板薬（商品名：バイアスピリン®等） 

 ビタミン E 製剤（商品名：ユベラ N®等）  

 トラフェルミン製剤（商品名：フィブラストスプレー ®等） 

 プロスタグランジン E1 注射剤（商品名：パルクス 注®等） 

2). 使用期間が制限されるもの （減量または休薬が可能） 

 ワルファリンカリウム（商品名：ワーファリン ®等） 

11.4 後療法 

救肢のための後療法は許容する。 

統計解析には交絡因子として扱う。 

 

 

４．本試験の対象被験者の登録方法に関する記載が試験実施計画書に記載されていませんので、

「6.3スタディカレンダー」の研究前、研究期間との整合性も含めたシェーマも含めて詳細の追記をご検

討ください。 
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【回答】 

ご指摘をありがとうございます。 

試験実施計画書に「研究登録」の項を立てました。 

以下に示します。 

 

13 研究登録 

1) 通常診察 

外来で下肢虚血に対する通常診療を行う。 

2) 研究の説明・同意 

試験適格基準に合致していれば、試験に関する説明を行い同意を得る。 

3) スクリーニング（試験適合）検査 

試験適合検査として悪性腫瘍の可能性や網膜増殖性疾患の有無について確認する。 

4) 研究登録 

上記検査で試験適合性が確認できれば研究登録を行う。 

5) 細胞培養準備開始 

血液や骨髄の採取などを開始 

治療期および観察期 
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５．試験実施計画書 11.4, 4), 5)で、症例報告書は紙媒体と電子ファイル媒体の両方があり、すべての

症例報告書はデータセンターのデータベースに保管される、と記載されていますが、データの流れや

保管に関する情報や説明が乏しいため、詳細をご記載ください。 

【回答】 

ご指摘をありがとうございます。 

データは電子カルテから紙媒体として抽出され、データセンター内のデータベースに電子媒体として入力

し保管されます。以下のように修正いたしました。 

また、保管あるいは廃棄に関しましては同項７）に記載があります。 

14.4（修正前 11.4） 個人情報の保護と被験者識別 

 ４） 

（修正前） 

データの収集に当たっては、予め匿名化を行った後、症例報告書に記録する。すべての症例報告書

は紙媒体に記録して手渡しするか、もしくは電子ファイルにてデータセンターに提出する。症例報告

書には、研究用 ID 以外に個人を識別する情報を保持しない。研究業務に際して一時的に作成する

コンピューターファイルについても同様とする。 

（修正後） 

データは電子カルテから紙媒体として抽出され、データセンター内のデータベースに電子媒体として

入力し保管される。 

データの収集に当たっては、予め匿名化を行った後、症例報告書に記録する。すべての症例報告書

は紙媒体に記録し、データセンターに提出する。症例報告書には、研究用 ID 以外に個人を識別す

る情報を保持しない。研究業務に際して一時的に作成するコンピューターファイルについても同様と

する。 

 

 

６．ガイドラインから下肢切断率（1 年予後の切断）を 30%と仮定し、主要評価項目である救肢率の閾

値を 70%に設定しているとのことですが、救肢率は細胞の移植を行った全患者のうち「患肢切断がな

いことが確認されている患者（1 年の経過観察前に追跡終了した患者は含まない）」と定義されていま

すので、切断された患者の他に中止例や死亡例（上記ガイドラインでは 25%と記載）など切断以外の

追跡終了/不能例が多くなると、救肢率の閾値としては 70%よりも低下する可能性について考慮する

必要がないかご説明ください。 
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また、本医療技術における救肢率の期待値を 88%とした根拠についての詳細もお示しください。 

【回答】 

ご指摘をありがとうございます。 

まず死亡例について、ご説明します。 

ガイドラインでは、1 年後の転帰として、「救肢４５％・切断３０％・死亡２５％」と明記されています。本研

究は、ガイドラインの定義に倣い、死亡例は切断に含めないこととします。 

また、中止例についてご説明します。本医療技術の対象者は、下肢切断リスクの高い重症患者であり、

本試験参加後も定期的な通院が必要となります。転院等があった場合でも、転院先の医療機関と連絡

をとることで、対象者の転帰を把握することが可能です。これらのことから、治療開始後 1 年未満で追跡

不明となる可能性は極めて少ないと見込まれます。そのため、本研究では、中止例を、「切断無し」とみ

なします。なお、感度分析により、中止例を「切断有り」とみなした場合の分析も行います。 

最後に、救肢率の期待値は、比較できる他の医療技術がなく、研究代表者が実施した先行研究のデー

タでは細胞投与後 3 年での切断数は１例であったという治療経験に基づき、現在の切断率（30%）を、少

なくとも半分からそれ以上（50～60%程度）下げられると見込みました。すなわち、期待される切断率は

30%×（1-0.6）＝12%となり、救肢率は 100%-12%＝88%と設定しました。 

統計解析計画書を以下のように修正いたします。 

４ 統計解析項目及び方法 

（修正前） 

(ア) 主要評価項目 

［解析対象集団：FAS、PPS］ 

主要評価項目について、要約統計量を算出するとともに、人年法を用いて 1年後救肢率を求める。ま

た、経時的な切断の発生は、カプランマイヤー曲線を描画することにより図示する。 

細胞加工物の移植を行った患者を最大の解析対象集団（Full Analysis Set: FAS）として、移植後 1年

時点における救肢率（=「患肢切断がないことが確認されている患者（1 年の経過観察前に追跡終了

した患者は含まない）」／「細胞の移植を行った全患者」）の点推定値ならびに Clopper-Pearson によ

る９５％信頼区間ならびに９０％信頼区間を算出する。対照として想定する救肢率 0.7 人／年である

ことから、９０％信頼区間の下限が７０％を上回る場合に有効ありと判断する。 

なお、FASを主解析、PPSを副解析とする。 

（修正後） 

(オ) 主要評価項目 
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［解析対象集団：FAS、PPS］ 

主要評価項目について、要約統計量を算出するとともに、人年法を用いて 1年後救肢率を求める。ま

た、経時的な切断の発生は、カプランマイヤー曲線を描画することにより図示する。 

細胞加工物の移植を行った患者を最大の解析対象集団（Full Analysis Set: FAS）として、移植後 1年

時点における救肢率（=「患肢切断がないことが確認されている患者（1 年の経過観察前に追跡終了

した患者は含まない）」／「細胞の移植を行った全患者」）の点推定値ならびに Clopper-Pearson によ

る 95％信頼区間ならびに 90％信頼区間を算出する。対照として想定する切断率 0.3 人／年であるこ

とから、90％信頼区間の下限が 70％を上回る場合に有効ありと判断する。なお、感度分析として、「1

年の経過観察前に追跡終了した患者」を救肢率の分子に含む解析を行う。 

FASを主解析、PPSを副解析とする。 

 

 

７．研究の中断については、試験実施計画書では、切断患者数が 12 例に達した時点と記載されてい

ますが、統計解析計画書では 8例発生時と異なっています。この理由についてご説明ください。 

【回答】 

ご指摘をありがとうございます。 

統計解析計画書の修正時に、試験実施計画書の修正が漏れておりました。正しくは 8例で中断です。 

以下のように修正いたします。 

20.4 研究の中断 

（修正前） 

切断患者数が 12 例に達した時点で、目標症例数に占める切断患者数が、日本脈管学会が示す標

準治療における切断割合に達するため、研究を中断し、その旨特定認定再生医療等委員会へ報告

の上、継続の可否の審議を依頼する。同委員会が継続可の判断があった場合でも、切断患者数が

18 例に達した時点で、従来よりも有意に救肢率が低下する可能性が統計的に示唆されるため、研究

を中断する。その上で、特定認定再生医療等委員会へ報告し、研究の中止について、審議を依頼す

る 

（必要症例数の計算に用いた設定） 

片側アルファエラー0.1、切断率 0.3（救肢率 0.7）、検出力 0.8、症例数 40 例とした二項検定を用いた

場合、有意差が出る割合は 0.4632 となり、期待値としては 0.4632*40=18.53人である。 

（修正後） 
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目標症例数 40例のときに、切断患者数が 8例発生した時点で主要評価項目において本治療の有効

性を統計学的に示すことができなくなるため、本研究を中断のうえ、特定認定再生医療等委員会へ

報告し、研究の中止について審議を依頼する。 

（切断患者数設定の根拠） 

目標症例数 40 例のときに、閾値である切断率 0.3 よりも本治療が有意に優れていることを示せるの

は切断患者数が 7 例までである。切断患者数が 8 例以上となると p>0.05 となり目標症例数を達成し

ても本治療の優越性を統計学的に示すことができない。 

・目標症例数 40例のうち切断患者数 7例のときの切断率：7/40=0.175(p=0.0422) 

・目標症例数 40例のうち切断患者数 8例のときの切断率：8/40=0.200(p=0.0838) 

 

 

８．骨髄採取･培養が 2 回まで可能とされていますが、1 回目から 2 回目までの期間の規定や骨髄採

取における被験者の状態（改善/悪化）の判断規定について追記をご検討ください。 

【回答】 

ご指摘をありがとうございます。 

先行研究における 5 例のうち、下肢疼痛のため食事摂取困難な患者さんの細胞培養において、規定日

数に達しても細胞数が細胞加工物の規定に達しませんでした。栄養サポート後、再培養を行い、問題な

く規定を満たしました。 

他の 1 例では、菌血症、骨髄炎で抗菌薬投与下に培養を行った患者さんでは、1 回目の培養で問題なく

既定を満たしました。 

この経験から、2 回目の骨髄採取・培養には全状態の改善が必要と考えますが、その評価方法として食

事摂取量、および、血清総蛋白値あるいはアルブミン値の改善が必要と考えます。 

患者さんにより差が大きいため、同値に絶対的な設定は困難なため、１回目の値より改善していること

が条件と考えます。 

 

試験実施計画書、「20.1被験者における研究の中止」を以下のように修正いたします。 

（修正前） 

次の場合は、該当する被験者の研究を中止する； 

ただし、骨髄採取・培養は２回まで可能とし、２回目で移植に進めない場合は研究を中止する。この

場合、別途の取り扱いとし次項に示す。 
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（修正後） 

次の場合は、該当する被験者の研究を中止する； 

ただし、骨髄採取・培養は２回まで可能とし、２回目で移植に進めない場合は研究を中止する。この

場合、別途の取り扱いとし次項に示す。 

（２回目を実施する条件は、食事摂取量、および、血清総蛋白値あるいはアルブミン値の改善が必要） 

 

以上 
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先進医療審査の事前照会事項に対する回答３ 

 

先進医療技術名： 自己骨髄由来培養間葉系細胞移植による末梢動脈疾患に対する完全自家血管 

新生療法 

2021年 10 月 29 日 

所属・氏名：東京医科大学病院 心臓血管外科 福田尚司 

 

※照会に伴い変更が生じた場合は、関係書類も併せて修正して下さい。 

１．（照会回答１－１に関連して①） 

verification で FACS 解析を行い、CD105、CD73、CD90 陽性、CD45、CD34、CD11ｂ、CD14、CD19 陰

性を確認されたとのことです。目的細胞の同定と、目的細胞が製造されているかが肝要ですので、こ

れら FACS解析を特定細胞加工物の品質規格に加えてください。 

【回答】 

ご指摘をありがとうございます。 

試験実施計画書「６．２．５ 品質試験」を以下の通り修正いたしました。 

（修正前） 

 移植前の継代時にエンドトキシン試験、マイコプラズマ否定試験、無菌試験を行う。 

（修正後） 

 採取した骨髄液に対し生物活性検査として FACS 解析を行い、CD73、CD90 陽性細胞がそれぞれ 

95 %以上であること、CD11b、CD14、CD19、CD34、CD45、CD79a陽性細胞がそれぞれ 10 %未満で

あることを確認する。 

 移植前の継代時にエンドトキシン試験、マイコプラズマ否定試験、無菌試験を行う。 

 

 

２．（照会回答１－１に関連して②） 

また、作用機序の提示がなければ治験に進むことは困難であると想定されますので、MSC の作用機

序について検討し、分泌物が作用機序に寄与するのであれば、当該分泌物を同定し、品質規格に加

えてください。 

【回答】 

ご指摘をありがとうございます。 
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また、ご指摘の通り MSCの作用機序は治験に進む上の今後の重要課題と言えます。 

直接的な回答にはならないので恐縮いたしますが、まず、MSC の作用機序としては２通りあると考えま

す。 

まずは投与した MSCが血管内皮細胞に分化し血管新生を呈する場合と、もう１つは MSCが血管新生メ

ディエーターを分泌して血管が増生する場合です。 

その割合には言及しておりませんが、前者は私たちの動物実験で確認しており（Fukuda S et al.  2015 

Mar 23(1) 72-79.）、後者に関しては、落谷（東京医科大学）らによると、MSC の培養上清には血管新生

物質である VEGF、VEGF2、HGFの発現が認められています（Banas A et al. STEM CELL 2008;26:2705-

2712）。 

さらに、前述の落谷先生と MSC 培養上清中に含まれるエクソソームやタンパクなどのメディエーターを

対象にした基礎検討を科研費（課題番号：20K09133、課題名：完全自家血管新生療法における間葉系

細胞培養に係るシグナル伝達に関する検討）のもと実施中で、まさに、作用機序の解明に貢献できるの

ではないかと考えております。（現時点では、前述の VEGF、VEGF2、HGF タンパクの他、いくつかのマイ

クロ R N Aが関与していることが分かっております。） 

 本試験の対象患者さんたちも、これらの２つの作用が関係していると考える次第で、現在実施中の基

礎検討がもう少し進み、血管新生に関与するタンパクやマイクロ R N A が解明されたならば、本試験で

保存される予定である研究検体を然るべき手続きの上で利用し、M S C と血管新生の関係を明らかにし

て機序の解明に貢献して参りたいと存じます。 

 

 

３．（照会回答１－１に関連して③） 

無菌試験、エンドトキシン試験、マイコプラズマ否定試験ですが、すべて特定細胞加工物で実施してく

ださい。なお、これら品質評価は被験者への投与後に判明すると思われることから、説明同意文書に

も追記をお願いします。 

【回答】 

ご指摘をありがとうございます。 

試験実施計画書 「６．２．５ 品質試験」を以下の通り修正し、先進医療実施届出書にも同旨の修正を

いたしました。また、同意説明書も以下のとおり修正いたしました。 
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（修正前） 

 移植前の継代時にエンドトキシン試験、マイコプラズマ否定試験、無菌試験を行う。 

（修正後） 

 移植前の継代時にエンドトキシン試験、マイコプラズマ否定試験、無菌試験を行う。 

 特定細胞加工物に対しエンドトキシン試験、マイコプラズマ否定試験、無菌試験を行う。 

基準を満たさない場合は、適切な抗生物質の投与等による感染症発生の予防や治療等を行う。 

 

同意説明書 

（修正前） 

viii. 最終調製時の評価 

培養して得られた細胞の一部で無菌試験、マイコプラズマ否定試験、エンドトキシン定量を 

実施します。 

（修正後） 

viii. 最終調製時の評価 

培養して得られた細胞の一部で無菌試験、マイコプラズマ否定試験、エンドトキシン定量

を実施します。 

基準を満たさないことが細胞投与後に分かった場合、適切な抗生物質の投与等による感染症発

生の予防や治療等を行います。 

 

 

４．（照会回答１－１に関連して④） 

「培養期間および培養細胞数にばらつきを認めたため、細胞加工物の投与タイミング（入院日や手術

室利用）、投与細胞数（規格）に幅を持たせる必要がありました。」とのことです。このお考えであれ

ば、培養期間を延長すること等で細胞数の幅をより狭く規定することが可能です。本試験は用量設定

試験、あるいは用量による有効性への影響を検討されない単一 doseですので、薬事への bridging が

困難となってしまいます。照会回答１－３に「もし、１．０×１０８個を超えた場合を想定したという考えで

す。」とありますので、投与細胞数上限を１．０×１０８個とすることをお勧めします。 

【回答】 

ご指導ありがとうございます。 

健常人においても１０８個未満でしたので、関係書類において下記のように修正いたします。 
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（修正前） 

１.０×１０７〜９個 

（修正後） 

1.０×１０７〜８個 

 

 

５．（照会回答１－１に関連して⑤） 

品質規格に総細胞数は規定があります。投与される細胞濃度の規定がありません。薬事へ展開され

るとのことですので、細胞濃度を一定に保つことをご検討ください。これは、投与時の注射針を通過時

のシアストレスにより、高濃度だと細胞生存率が低下するためです。 

【回答】 

ご指摘をありがとうございます。 

先行研究では２０ml細胞懸濁液を手術室で投与直前に２５mlに調整し、１箇所あたり０.５mlを５０箇所前

後に投与しました。 

先進医療では先行研究の経緯を踏まえ、正確に均一の濃度、シアストレスになるように、試験実施計画

を下記の如く修正いたしました。また、先進医療実施届出書および同意説明書にも同旨の修正をいたし

ました。 

（修正前） 

6.2.6 細胞の移植 

手術室にて静脈麻酔下に、培養した骨髄細胞約１．０×１０７～9 個、総量約１０～５０ｍｌの懸濁液を、

27G 針等を用いて１箇所につき０．３～０．５ｍｌずつ、虚血下肢骨格筋に約４０～６０箇所に分割して

筋肉内注射を行う。 

（修正後） 

6.2.6 細胞の移植 

手術室にて静脈麻酔下に、培養した骨髄細胞約１．０×１０７～８個／２０ml の懸濁液を、総量２５ｍｌに

なるように調整し、２７G針を用いて１箇所につき０．５ｍｌずつ、虚血下肢骨格筋に５０箇所に分割して

筋肉内注射を行う。 

なお、穿刺部位の位置や深度の決定には超音波を使用する。 
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６．（照会回答１－３に関連して①） 

多血小板血漿のコンタミネーションリスクは、採血時の初流血への菌の混入です。このリスクへの対

応についてご教授ください。 

【回答】 

ご指摘をありがとうございます。 

多血小板血漿作成にかかる感染対策について再検討しました。 

採血時の注意点として、自己血採取センターで局所消毒はイソジンを用い、採取者はマスク、帽子およ

び滅菌手袋を着用して採血を実施いたします。 

また、作成され分注された多血小板血漿の一部で無菌性検査を実施する方針といたしました。 

それに伴い、試験実施計画書を以下のように修正いたしました。また、先進医療実施届出書および同意

説明書においても同旨の修正をいたしました。 

 

（修正前） 

6.2.1 静脈血採取 

約２００ｍｌ程度の静脈血を採取する。 

6.2.5 品質試験 

＜多血小板血漿についての記載無し＞ 

（修正後） 

6.2.1 静脈血採取 

約２００ｍｌ程度の静脈血を採取する。 

標準予防策を実施し、採取者は滅菌手袋を使用する。 

6.2.5 品質試験 

 作成し分注した多血小板血漿の一部で無菌試験を行う。 

 

 

７．（照会回答１－３に関連して②） 

「無菌操作により採取された血液を、クラス 100 のアイソレーター内で操作し 2ｍｌのクライオバイアル

に分注することにより無菌性の担保と考えております。」という点について、コンタミネーションリスクの

低減は可能ですが、クラス 100 のアイソレーター内での操作で無菌性は担保できません。ですから、

分注された多血小板血漿についての無菌性検査は必須となります。培養で抗生物質を使われている
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ので、コンタミネーションをマスキングしてしまう可能性があり、より丁寧な無菌性担保に向けた対策が

不可欠です。 

【回答】 

ご指摘をありがとうございます。 

前述３－８と同様の回答といたします。 

 

 

８．（照会回答１－６に関連して） 

「SCID マウスに移植し、3 か月後に造腫瘍性のないことを確認しました」とありますが、当該仕様では

造腫瘍性を評価できません。一方で、MSC ですので in vivo での造腫瘍性は不要で、in vitro で超長

期培養による過剰増殖細胞の出現の有無を検討すれば事足りますが、こちらは検討されていますで

しょうか。 

【回答】 

ご指摘をありがとうございます。 

ご指摘いただいた点について正確に申し上げれば残念ながら検討しておりません。 

ただ、購入したヒト M S C を３系統×３で合計 9 回、継代数と細胞数を他の研究の中で観察しておりま

す。全てにおいて３継代と６継代に比べ９継代では細胞数が著しく減少し、直接的な癌化の観察ではご

ざいませんが過剰増殖細胞の可能性は低いのではないかと考えております。 

 

 

９．（照会回答１－８に関連して①） 

移植後に通院されなくなった患者さん、他院に転院された患者さんの取り扱いは、研究として保守的

に取り扱われるべきですので、切断患者と同じく event としてカウントするように計画を変更してくださ

い。 

【回答】 

ご指摘をありがとうございます。 

あらためて計画書を見直したところ、救肢率の計算式内で、分子は「患肢切断がないことが確認されて

いる患者（1 年の経過観察前に追跡終了した患者は含まない）」となっていました。これは、追跡不要とな

った患者は「救肢された患者に含まない」という意味であり、当初より追跡不能者は切断患者とすると、



7 

定義としておりました。そこで、このことが明確になるよう、表現を改めました。 計画書内の表現が紛ら

わしかった点、お詫びいたします。 

（関連書類） 

試験実施計画書、統計解析計画書 

 

下に示すように、救肢率の計算の際、通院されなくなった患者さんは救肢に加えないように、分かりやす

く試験実施計画書を修正いたしました。 

（修正前） 

細胞加工物の移植を行った患者を最大の解析対象集団（Full Analysis Set: FAS）として、移植後 1年

時点における救肢率（=「患肢切断がないことが確認されている患者（1 年の経過観察前に追跡終了

した患者は含まない）」／「細胞の移植を行った全患者」）の点推定値ならびに Clopper-Pearson によ

る９５％信頼区間ならびに９０％信頼区間を算出する。対照として想定する切断率０ .３人／年である

ことから、９０％信頼区間の下限が７０％を上回る場合に有効ありと判断する。 

なお、FASを主解析、PPSを副解析とする。 

（修正後） 

細胞加工物の移植を行った患者を最大の解析対象集団（Full Analysis Set: FAS）として、移植後 1年

時点における救肢率（=「患肢切断がないことが確認されている患者（1 年の経過観察前に追跡終了

した患者は救肢された患者に含まない）」／「細胞の移植を行った全患者」）の点推定値ならびに

Clopper-Pearson による９５％信頼区間ならびに９０％信頼区間を算出する。対照として想定する切

断率０.３人／年であることから、９０％信頼区間の下限が７０％を上回る場合に有効ありと判断する。 

なお、感度分析として、「1 年の経過観察前に追跡終了した患者」を救肢された患者に含む解析を行

う。 

なお、FASを主解析、PPSを副解析とする。 

 

 

10．（照会回答１－８に関連して②） 

「2015 年のガイドラインに、重症虚血肢の 1 年切断率は 30％とあります」とのことです。2015 年以降

の医学の進歩、ならびに貴学施設でのデータ蓄積についても検討し、「重症虚血肢の 1 年切断率は

30％」として研究を進めることが適切であることをお示しください。 

【回答】 
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ご指摘をありがとうございます。 

欧州、米国及びアジアの広範囲からのデータを基にした、2007年に発表された末梢血管疾患の

診療指針 TASC II (The Trans-Atlantic Inter-Society Consensus Document on Management of 

Peripheral Arterial Disease II) においては，重症虚血肢の 1年切断率は３０％と記載されて

おります。 

2015年に日本循環器学会から発表された邦文のガイドラインも同様です。 

学術論文上では切断率の改善が発表されておりますが、施設ごとの研究である場合や、地域での

研究に過ぎず、evidence levelの高いものは見当たらないように思われます。 

ちなみに当施設のデータについてですが、2006 年からの 7 年間で 65 例の重症下肢虚血患者さん

にカテーテル治療実施した結果で、1 年切断率は 10％程度であった、というデータを持ち合わせ

ております。これに、アクセス血管の問題や感染の罹患などで手術適応が無く下肢切断になった

患者、および、バイパス術を受けた後に下肢切断になった症例を加えると、やはり 30％程度の切

断率になると思われます。 

また、わが国では、血管原性切断だけでなく切断者の全国的な疫学調査は行われておらず、2006

年の厚生労働省「身体障害児・者実態調査」で、身体障害者総数、肢体不自由者数、上肢切断者

数、下肢切断者数について述べられているに過ぎません。 

したがって、現時点で evidenceに足ると思われる、重症下肢虚血患者さんにおける下肢切断率は

上述のものと思われます。 

 

 

以上 
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先進医療審査の事前照会事項に対する回答４ 

 

先進医療技術名： 自己骨髄由来培養間葉系細胞移植による末梢動脈疾患に対する完全自家血管 

新生療法 

2021年 10 月 29 日 

所属・氏名： 東京医科大学病院 心臓血管外科 福田尚司 

 

※照会に伴い変更が生じた場合は、関係書類も併せて修正して下さい。 

１．説明同意文書 6頁 

「今回の臨床研究の目的は、重症糖尿病や維持透析療法を受けており、かつ従来の内科的な薬物治

療、 血管形成術、または外科的なバイパス手術では症状の改善がみられなかった慢性重症下肢虚

血（閉塞性動脈硬化症）の患者さまに･･･」とあるのに、その下の項目「4.1 対象となる患者さま」におい

て、 研究の対象となる患者さまとして、以下の記述があります。両方の記載が一致していないので、

どのような患者を対象としているか明確にしてください。 

「 1) 末梢動脈疾患（閉塞性動脈硬化症）と診断され、歩行距離が著しく短く、 あるいは、安静時の疼

痛または皮膚潰瘍、壊死を有する方 

既存の薬物治療、内科的治療（カテーテル治療）、そしてバイパス術などが施行できないか、あるい

は、十分な効果が認められない場合」 

【回答】 

ご指摘をありがとうございます。 

「3.4 この臨床研究の目的および意義」の中で誤解を与えてしまいました。 

適格基準の 1 つといたしましては、「Fontaine 分類ⅢあるいはⅣ度、Rutherford 慢性虚血肢臨床分類Ⅱ

度４群からⅢ度６群に属し、安静時疼痛または虚血性潰瘍、壊死を有する患者で、既存の血行再建術

が困難であるか適応の無い患者。」でございます。（照会事項２－２に対し修正あり） 

同意説明書につきまして、以下のように修正いたしました。また、試験実施計画書および先進医療実施

届出書においても同旨の修正をいたしました。 

 

3.4 この臨床研究の目的および意義 

（修正前） 

今回の臨床研究の目的は、重症糖尿病や維持透析療法を受けており、かつ従来の内科的な薬物治
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療、 血管形成術、または外科的なバイパス手術では症状の改善がみられなかった慢性重症下肢虚

血（閉塞性動脈硬化症 ）の患者さまに、局所麻酔を用いて採取したご自身の少量の骨髄液を、やは

り、ご自身の血液で培養した細胞を、虚血下肢に移植したときの安全性および下肢の痛みや下肢の

潰瘍・壊死が改善するかどうかといった治療の有効性について調べることです。（下線部を削除） 

（修正後） 

今回の臨床研究の目的は、従来の内科的な薬物治療、 血管形成術、または外科的なバイパス手術

では症状の改善がみられなかった慢性重症下肢虚血（閉塞性動脈硬化症）の患者さまに、局所麻酔

を用いて採取したご自身の少量の骨髄液を、やはり、ご自身の血液で培養した細胞を、虚血下肢に

移植したときの安全性および下肢の痛みや下肢の潰瘍・壊死が改善するかどうかといった治療の有

効性について調べることです。 

 

 

２．説明同意文書 6頁 

除外基準の「１） 合併症により余命が著しく短いと考えられる患者」ですが、これは誰がどのように判

断するのでしょうか。また、患者さんにはそれは必ず告げられるのでしょうか。また、その判断の根拠

はどのようなものなのでしょうか。 

【回答】 

ご指摘をありがとうございます。 

曖昧な表現であり修正が必要と考えます。 

ここでは癌以外に関する状況について指し示しました。 

疾患に関しましては、心不全による心カヘキシーなどを想定しました。 

ただ、客観的指標に乏しく、余命の判断、告知の問題など考慮いたしますと、除外基準の 1）は関係書類

から削除し、「8) 研究担当医師によりこの臨床研究への参加が不適当と判断された方」に包含すること

にいたしました。 

 

 

３．説明同意文書 7頁 

採血と骨髄採取は同時に行うのでしょうか。それぞれどのくらい時間がかかるのでしょうか。 

【回答】 

ご指摘をありがとうございます。採血と骨髄採取は別日程で実施いたします。 
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骨髄採取後、速やかに培養工程に入るためです。 

その間隔は、先行研究 6 例では、最短 3 日、最長 7 日でした。（外来に来院される患者さんの都合に依

存します。） 

所要時間は、自己血採血は 15分程度、その後、30分程度経過観察いたします。 

骨髄採取は、30 分程度です。先行研究 6 例では、全例が抗血栓療法を受けておりましたので、骨髄採

取後、1時間の仰臥位安静による仙骨圧迫後、出血の無いことを確認して帰宅していただきました。 

シェーマを修正いたしました。 

（修正前） 

 

（修正後） 
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４．説明同意文書 13頁 「6.1予想される効果」 

有効性についてはまだわかりますが、安全性があるかどうかは、わからないのではないでしょうか。安

全性があるという根拠を教えてください。また、それについては、説明同意文書に明記してください。 

【回答】 

ご指摘をありがとうございます。 

先行臨床研究 5 症例を 1 年間観察し、細胞移植に関連した有害事象が無かったこと、動物実験におい

ても同様の結果であったため、一定の安全性はあると考えました。しかし、症例数は少なく、観察期間も

短いため、その安全性は著しく限定的であると言わざるを得ませんでした。 

「安全性」の記載を削除いたします。 

 

 

５．説明同意文書 14頁 「癌化について」 

「移植後１ヶ月後、２ヶ月後、６ヶ月後に経過観察を行います」とありますが、癌化のリスクについては、

1年たてばなくなるということでしょうか。 

【回答】 

ご指摘をありがとうございます。 

癌化のリスクは一生のあいだ続くと考えます。 

同意説明書を以下のように修正いたしました。また、関係書類にも同旨の修正をいたしました。 

 

P.14 ◆その他の副作用情報 ①癌化について 

（修正前） 

CT 検査は、診察により腫瘍形成が疑われる場合に行い、腫瘍化が疑われる場合には生検を行いま

す。 

（修正後） 

CT 検査は、診察により腫瘍形成が疑われる場合に行い、腫瘍化が疑われる場合には生検を行いま

す。 

また、研究観察期間終了後も、癌化についての注意意識持って経過観察します。 
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６．説明同意文書 15頁 「7. 慢性重症下肢虚血に対する他の治療」 

照会事項４－１に抜粋した記載にあるように、手術等何をしても改善が見られなかった患者さんが対

象だとすれば、ほかの治療の可能性はないとも理解できるのですが、ほかの治療の可能性はあるの

でしょうか。 

【回答】 

ご指摘をありがとうございます。 

分かりにくく誤解を与えてしまうため以下のように修正いたしました。 

P.15 7. 慢性重症下肢虚血に対する他の治療 

（修正前） 

慢性重症下肢虚血のほかの治療法としては、血管形成術・バイパス手術や末梢血管改善薬による

治療等があります。しかしながら、血管形成術・バイパス手術では、手術が適応となる血管が限られ

ることと、末梢の小血管の閉塞に対しては実施できないなどから十分な効果が得られない場合が考

えられます。また、遺伝子治療に関して、本研究と比較した検討はなされていませんので、どちらが

優れているかはわかっていません。 

（修正後） 

一般的には、慢性重症下肢虚血の治療法としては、血管形成術・バイパス手術や末梢血管改善薬

による治療等があります。しかしながら、今回は血管形成術・バイパス手術や末梢血管改善薬投与

の実施では効果が不十分で、あるいは、実施が困難であったため、下肢虚血の状態が継続しており

ます。 

この状況における他の治療法としては、２０２１年現在、保険適用となっている下肢の血流を増加させ

る治療には遺伝子治療薬があります。これに関して、本研究と比較した検討はなされていませんので、

どちらが優れているかはわかっていませんが、ご希望があれば、その遺伝子治療薬による治療を選

択いただくことも可能です。ただし、併用はできません。（「3.2 従来の治療法について」をご参照くださ

い。） 

 

 

７．説明同意文書 20頁 「14.研究治療の中止について」 

医学的理由で培養後に治療を中止しても、費用は発生するのでしょうか。2 回目の費用については、

同じだけかかるのでしょうか。また、検査は同じように行うのでしょうか。 

【回答】 
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ご指摘をありがとうございます。 

研究中止の場合の費用については、「11.臨床研究の費用」で記載してありますが、少しわかりにくいた

め修正いたしました。 

基本的には、中止した時点で実際にかかった費用を負担していただくというコンセプトです。 

同意説明書を以下のように修正いたしました。また、試験実施計画書にも「20.4 中止の場合の費用負

担について」という項目を新規追加いたしました。 

 

P.20 14. 研究治療の中止について 

（新規追加） 

◆患者さま個人の状態に関する理由での中止、医学的理由での中止の場合、費用は中止した時点まで

の負担となります。 

 

【医療費に係る内訳】 

医療費総額・・・ ２，４５０，２３３円 

（医療総額費 ２，４５０，２３３円の内訳） 

保険者負担額・・・   ３０６，０２３円 

患者負担総額・・・ ２，１４４，２１０円 

（患者負担総額 ２，１４４，２１０円の内訳） 

保険算定分（3割で計算）・・・ １３５，７４７円 

先進医療分・・・        ２，００８，４６３円 

（先進医療分 ２，００８，４６３円の内訳） 

細胞培養・・・ １，３６４，２５６円 

細胞投与・・・   ６４４，２０７円 

 

また、2回目の費用に関しては、かかった費用を負担していただきます。ただ、検査に関しては、バイタル

サインチェック、一般採血検査、胸部レントゲン検査、心電図検査のみ再実施いたします。先行研究では、

1例が 2回目の培養を行いましたが、前述の検査を実施いたしました。 

同意説明書を以下のように修正いたしました。また、試験実施計画書にも同旨の修正をいたしました。 
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P.18 11. 臨床研究の費用 

 

（修正前） 

ただし、研究中止の場合は、その時期により以下に従うものとします。 

1) 研究参加～培養前：中止までの診療は保険診療の範囲内であるため、加入している健

康保険に応じた患者負担分のみ費用が発生します。 

2) 培養～投与前：培養までの診療は保険診療の範囲内であるため、加入している健康保

険に応じた患者負担分のみ費用が発生しますが、培養に関しては先進医療に該当する

ため全額患者負担となります。 

3) 投与以降：培養及び投与までは先進医療に該当するため全額患者負担となります。 

（修正後） 

ただし、研究中止の場合は、その時期により以下に従うものとします。 

1) 研究参加～培養前：中止までの診療は保険診療の範囲内であるため、加入している健

康保険に応じた患者負担分のみ費用が発生します。 

2) 培養～投与前：培養までの診療は保険診療の範囲内であるため、加入している健康保

険に応じた患者負担分のみ費用が発生しますが、培養に関しては先進医療に該当する

ため全額患者負担となります。 

3) 投与以降：培養及び投与までは先進医療に該当するため全額患者負担となります。 

4) 2 度目の培養に係る費用（細胞培養関連費 １，３６４，２５６円）は全額患者負担となり

ます。 

 

 

以上 
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先進医療審査の事前照会事項に対する回答５ 

 

先進医療技術名： 自己骨髄由来培養間葉系細胞移植による末梢動脈疾患に対する完全自家血管 

新生療法 

2021年  11月 4日 

所属・氏名： 東京医科大学 心臓血管外科 福田尚司 

 

※照会に伴い変更が生じた場合は、関係書類も併せて修正して下さい。 

１．（照会回答２－６に関して） 

提示されているガイドラインでは、1 年後の転帰として、「救肢４５％・切断３０％・死亡２５％」とされて

いるにも関わらず、観察期間中の死亡例を切断ではなく救肢例に含めた閾値として設定しています。

つまり救肢率の閾値や期待値の設定を、切断例の割合のみに基づいて設定していますが、閾値を

100%－30%=70%ではなく、死亡例を考慮した 45%に近い値として設定する必要はないでしょうか。同様

に期待値およびそれに伴う目標症例数の設定に関して再考する必要はないでしょうか。 

【回答】 

 ご指摘に沿って、死亡例は救肢率に含めないこととし、閾値を 45％と設定のうえ、目標症例数、ならび

に中止基準の症例数（切断または死亡患者数）を計算いたしました。 

統計解析計画書を以下のように修正いたします。また、下記と同様の修正を試験実施計画書および先

進医療実施届出書に加えました。 

 

P.1 （イ）目標症例数の設定根拠 

（修正前） 

以下の設定により、算出された目標症例数は 40例であった。 

（必要症例数の計算に用いた設定） 

閾値 70％、期待値 88％とし、有意水準片側 5％の二項検定を用いる場合に、37 例以上あると検出

力が 80％を保証できる。脱落を 5％程度想定し、40例とする。 

（修正後） 

以下の設定により、算出された目標症例数は 50例であった。 

（必要症例数の計算に用いた設定） 

救肢率（死亡を除く）の閾値 45％、期待値 63％とし、有意水準片側 5％の二項検定を用いる場合に、
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47例以上あると検出力が 80％を保証できる。脱落を 5％程度想定し、50例とする。 

 

P.1 （エ）臨床研究の中止基準 

（修正前） 

目標症例数 40例のときに、切断患者数が 8例発生した時点で主要評価項目において本治療の有効

性を統計学的に示すことができなくなるため、本研究を中断のうえ、特定認定再生医療等委員会へ

報告し、研究の中止について審議を依頼する。 

（切断患者数設定の根拠） 

目標症例数 40 例のときに、閾値である切断率 0.3 よりも本治療が有意に優れていることを示せるの

は切断患者数が 7 例までである。切断患者数が 8 例以上となると p>0.05 となり目標症例数を達成し

ても本治療の優越性を統計学的に示すことができない。 

・目標症例数 40例のうち切断患者数 7例のときの切断率：7/40=0.175(p=0.0422) 

・目標症例数 40例のうち切断患者数 8例のときの切断率：8/40=0.200(p=0.0838) 

（修正後） 

目標症例数 50 例のときに、切断（死亡を含む）数が 22 例発生した時点で主要評価項目において本

治療の有効性を統計学的に示すことができなくなるため、本研究を中断のうえ、特定認定再生医療

等委員会へ報告し、研究の中止について審議を依頼する。 

（切断患者数設定の根拠） 

目標症例数 50例のときに、閾値である救肢率 0.45よりも本治療が有意に優れていることを示せるの

は切断（死亡を含む）数が 21 例までである。切断（死亡を含む）数が 22 例以上となると p>0.05 となり

目標症例数を達成しても本治療の優越性を統計学的に示すことができない。 

・目標症例数 50例のうち切断患者数 21例のときの切断率（死亡を含む）：21/50=0.42(p=0.0323) 

・目標症例数 50例のうち切断患者数 22例のときの切断率（死亡を含む）：22/50=0.44(p=0.0590) 

 

 

２．照会事項２－３に対する回答の中で、後治療法を交絡因子として扱うと記載されていますが、治療

後に発生する可能性がある要因について、どのような取り扱いを行うのか、具体的に説明し、必要が

あれば統計解析の項にも詳細を追記してください。 

【回答】 

 ご指摘を踏まえ、後治療法が提供された場合、切断例と同様として評価することとします。なお、感度
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分析として、切断例に含めない解析を実施いたします。 

統計解析計画書を以下のように修正いたします。また、下記と同様の修正を試験実施計画書に加えまし

た。 

 

P.3～4 （オ）主要評価項目 

（修正前） 

救肢率（=「患肢切断がないことが確認されている患者（1 年の経過観察前に追跡終了した患者は救

肢された患者に含まない）」・・・ 

なお、感度分析として、「1 年の経過観察前に追跡終了した患者」を救肢された患者に含む解析を行

う。 

（修正後） 

救肢率（=「患肢切断がないことが確認されている患者（1年の経過観察前に追跡終了した患者、死亡

した患者、後治療が提供された患者は、救肢された患者に含まない）」・・・ 

なお、感度分析として、「1年の経過観察前に追跡終了した患者」「死亡した患者」および「後治療が提

供された患者」を、救肢された患者に含む解析を行う。 

 

 

以上 
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先進医療審査の事前照会事項に対する回答６ 

 

先進医療技術名： 自己骨髄由来培養間葉系細胞移植による末梢動脈疾患に対する完全自家血管 

新生療法 

2021年 11 月 8 日 

所属・氏名： 東京医科大学 心臓血管外科 福田尚司 

 

※照会に伴い変更が生じた場合は、関係書類も併せて修正して下さい。 

１．（照会回答３－１に関連して） 

verification で FACS 解析を行い、CD105、CD73、CD90 陽性、CD45、CD34、CD11ｂ、CD14、CD19 陰

性を確認されたとのことでした。ご回答には、「採取した骨髄液に対し生物活性検査として FACS 解析

を行い、CD73、CD90 陽性細胞がそれぞれ 95 %以上であること、CD11b、CD14、CD19、CD34、

CD45、CD79a陽性細胞がそれぞれ 10 %未満であることを確認する。」とあります。 

骨髄液は heterogeneous な集団であるため、その FACS では当該データは取得できません。特定細

胞加工物での細胞表面マーカーの誤記だと思いますので、修正をお願いします。 

また、CD105が抜け落ちていますが、これも記載漏れと思われますので、追記をお願いします。 

【回答】 

ご指摘をありがとうございます。 

ご指摘の通り、誤記および記載漏れです。 

以下のように試験実施計画書を修正いたします。また、下記と同様の修正を先進医療実施届出書に加

えました。 

P.11 6.2.5 品質規格 (※「品質試験」を「品質規格」に変更しました。) 

（修正前） 

採取した骨髄液に対し生物活性検査として FACS 解析を行い、CD73、CD90 陽性細胞がそれぞれ 

95 %以上であること、CD11b、CD14、CD19、CD34、CD45、CD79a、HLA クラス II 陽性細胞がそれぞ

れ 10 %未満であることを確認する。 
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（修正後） 

特定細胞加工物に対し生物活性検査として FACS 解析を行い、CD105、CD73、CD90 陽性細胞がそ

れぞれ 95 %以上であること、CD11b、CD14、CD19、CD34、CD45、CD79a、HLA クラス II 陽性細胞

がそれぞれ 10 %未満であることを確認する。 

 

 

２．（照会回答３－２に関連して） 

MSC は血管内皮細胞に分化するわけではないと思われます。現段階で Mode of Action が不明であ

り、本試験をどのように薬事承認への bridging 試験とするか不明です。MOA を担保する生理活性物

質の測定をお願いします。具体的には、Banas らの論文を引用されておられるので、VEGF、VEGF2、

HGF が MOA に寄与するとお考えと思われますので、これら物質を品質規格として設定することは 1

案であろうと思われます。 

また、Extracellular vesicles (EVs)も作用に寄与するとお考えなので、それらについてはモニタリング項

目として測定することをお勧めします。 

【回答】 

ご指摘ありがとうございます。 

VEGF、HGFの発現を品質規格に加えます。 

また、我々が基礎検討で得た知見として、血管新生に関与した複数の Extracellular vesicles (EVs)があ

り、これらについてもモニタリング指標として測定いたします。 

以下の通り、試験実施計画書を修正いたしました。また、下記と同様の修正を先進医療実施届出書に加

えました。 

P.11 6.2.5 品質規格 (※「品質試験」を「品質規格」に変更しました。) 

（以下を追加） 

 培養上清中に VEGF、HGFが発現していることを確認する。 

設定理由： 

Banas らによると骨髄間葉系細胞培養上清中に VEGF、HGFが発現していることが示された。 

発現していない場合を除外する目的で上記設定とした。 

 Extracellular vesicles (EVs）を単離し、血管新生に関与するマイクロ RNA をモニタリング項目として

測定する。 
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３．（照会回答３－５に関連して） 

細胞濃度を一定にせず、投与用量（投与場所数）を一定にすると理解しました。薬事への bridging の

ため、特定細胞加工物の細胞濃度、細胞生存率を品質規格に設定されていることを確認してくださ

い。 

【回答】 

細胞加工物の品質規格を、細胞数１.０×１０７〜８個／２０ml の懸濁液、生細胞率８５％以上、無菌試験及

びマイコプラズマ否定試験で陰性、エンドトキシン試験で０．５ EU/mL未満とします。 

特定細胞加工物標準書の一部を下記に示します。 

4.2.2.   特定細胞加工物の概要 

(1)  特定細胞加工物の特性及び規格 
試験項目 判定基準 

1) 細胞形態 接着性の紡錘形の細胞 

2) 細胞数 1.0×107～8  個 

3) 生細胞率 85 %以上 

4) 無菌試験 微生物の増殖を認めないこと 

5) エンドトキシン試験 0.5 EU/mL 未満であること 

6)  マイコプラズマ否
定試験 

マイコプラズマ特異的 DNA が検出されないこと 

7) 生物活性 CD105、CD73、CD90 陽性細胞がそれぞれ 95 %以上である
こと 
CD11b、CD14、CD19、CD34、CD45、CD79a、HLA 

クラス II 陽性細胞がそれぞれ 10 %未満であること 

8）生理活性 培養上清中に VEGF、HGFが発現していることを確認す
る。 

9）モニタリング指標 血管新生に関与するマイクロ RNAを測定すること 

最終調製物の検査結果が出るのは患者への移植後となる。判定基準を満 

たさないことが判明した場合、適切な抗生物質の投与等による感染症発 
生の予防や治療等を行う。 

 

 

４．（照会回答３－６に関連して） 

PVP-I で消毒しても、毛包に存在する菌は一部残存します。献血での手技を参考に、初流血（5-10ml

程度）を破棄するよう、採血手順を作成してください。 

【回答】 

ご指摘をありがとうございます。 

以下のように、試験実施計画書を修正いたしました。また、下記と同様の修正を同意説明書、先進医療

実施届出書に加えました。 
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P.11 6.2.1 静脈血採血 

（以下を追加） 

ただし、初流血（5-10ml 程度）を破棄する。 

 

 

５．（照会回答３－７に関連して） 

BSC 内であっても、操作が煩雑になると資材へのコンタミリスクが上昇するという懸念からお聞きしま

した。2mL のチューブですが、分注されたのちのシーリングなど、ご検討ください（助言として取り扱っ

ていただいてよいです）。 

【回答】 

ご助言ありがとうございます。 

多血小板血漿へのコンタミネーションリスクに対しまして、リスクアセスメントを実施し、ご助言いただきま

したシーリングなどのリスク低減策を検討いたします。 

 

 

６．（照会回答３－８に関連して） 

購入した MSC と、完全自家培養 MSC は異なった細胞集団であるため、現段階で造腫瘍関連試験は

なされていないと理解しました。薬事申請では造腫瘍関連試験の成績を求められますので、本研究が

先進医療として行われている間に PMDA と相談の上、実施してください。 

【回答】 

ご助言をありがとうございます。 

本研究の実施にあたりまして、速やかに PMDA と相談を行います。 

 

 

以上 
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先進医療審査の事前照会事項に対する回答７ 

 

先進医療技術名： 自己骨髄由来培養間葉系細胞移植による末梢動脈疾患に対する完全自家血管 

新生療法 

2021年 11 月 25 日 

所属・氏名： 東京医科大学 心臓血管外科 福田尚司 

 

※照会に伴い変更が生じた場合は、関係書類も併せて修正して下さい。 

１．（照会回答２－２に関連して） 

適格基準の 4 つ目に記載されている「適応症例：当院医師(循環器科、心臓血管外科、血液内科等)、

協力施設医師、および研究代表者、研究協力者で合議し恣意的にならないように配慮し決定し記録

を残す。」については、本試験の目的（PICO）から想定される適切な対象 Patients を、合議することな

く、かつ、恣意的にならないように選択基準で設定すべきであり、本治療を一般化するためにもより定

量的な基準を設ける必要があると思われます。 

【回答】 

ご指摘をありがとうございます。 

適応症例欄を設定した意図は、一定以上の ADLの患者さんを治療対象とするためです。 

先行研究 5 名では ADL の評価を行っていませんでしたが、カルテから追える範囲でバーセルインデック

ス（下記参照）を算出した結果、４０点が最小値と思われました。 

そのため、試験実施計画書を以下のように修正いたしました。 

また、同様の修正を先進医療実施届出書に加え、患者同意説明書に追記いたしました。 

 

試験実施計画書 P.10 5.1 適格基準 

（修正前） 

適応症例：当院医師(循環器科、心臓血管外科、血液内科等)、協力施設医師、および研究代表者、

研究協力者で合議し恣意的にならないように配慮し決定し記録を残す。 

（修正後） 

以下に示す日常生活動作を有する患者。 

バーセルインデックス（Barthel Index） ≧４０ 

※下にバーセルインデックスを示す。 
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【設定根拠】 

先行研究 5 名において、カルテから追える範囲でバーセルインデックスを算出した結果、４０点が最

小値であったため。 

＜※試験実施計画書においては、後述でバーセルインデックス表を引用＞ 

 

 

２．（照会回答５－２に関連して） 

後治療が行われた症例は切除例と同様に評価する回答に異論はありませんが、11.4 の後治療に「統

計解析には交絡因子として扱う」と記載されている点について、後治療は交絡因子ではなく本治療実

施後に発生する中間因子となります。また、救肢率は、切断イベントを切断した症例の他に追跡中止

例、死亡例、後治療例もイベントと定義していますので（9.2統計解析方法）、交絡因子として扱うという

より、イベントの定義を明確にした対応がされていることになるため、この 1 文は削除し、代わりに「7.1

主要評価項目」に「9.2 統計解析方法」で記載されている救肢率を算出する定義を追記するなど、適切

な記載に修正してください。 

【回答】 

ご指摘をありがとうございます。 

ご指摘に沿って、試験実施計画書を以下のように修正いたしました。 

また、同様の修正を先進医療実施届出書に加えました。 

 

試験実施計画書 P.12 7.1 主要評価項目 

（修正前） 

・救肢率（細胞移植後１年） 

（修正後） 

細胞移植後 1年時点における救肢率とする。 

なお、救肢率は、（「患肢切断がないことが確認されている患者（1年の経過観察前に追跡終了した患

者、死亡した患者、後治療[11.4 項に示す]が提供された患者は、救肢された患者に含まない）」／「細

胞の移植を行った全患者」）と定義する。 

 

試験実施計画書 P.15 11.4 後治療 

「統計解析には交絡因子として扱う。」を削除 

以上 
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先進医療審査の事前照会事項に対する回答８ 

 

先進医療技術名： 自己骨髄由来培養間葉系細胞移植による末梢動脈疾患に対する完全自家血管 

新生療法 

2021年 11月  29日 

所属・氏名： 東京医科大学 心臓血管外科 福田尚司  

 

※照会に伴い変更が生じた場合は、関係書類も併せて修正して下さい。 

１．説明同意文書「3.1あなたの病気について」及び「3.2従来の治療法について」 

試験実施計画書やほかの箇所では、「従来の治療法」の１）から３）（内科的な薬物治療、血管形成

術、外科的なバイパス手術）について施行できないか、あるいは、十分な効果が認められない患者さ

んが対象となっているとされています。 

ですが、研究参加者である「あなた」には既に「従来の治療法」１）から３）の適応又は効果がなかった

にもかかわらず、当該項目においては将来的な書き方がされているためにそのことが読み取れず、違

和感があります。 

例えば「あなた」という記載を削除することで、一般的な書きぶりとすることをご検討ください。 

【回答】 

ご指摘をありがとうございます。 

ご指摘に沿い、患者同意説明書を修正いたしました。 

 

患者同意説明書 P.4 3.1あなたの病気について 

 

（修正前） 

3.1 あなたの病気について 

あなたの病気は、慢性重症下肢虚血と診断されています。 

（修正後） 

3.1 この臨床研究が対象とする病気について 

この臨床研究が対象とする病気は、慢性重症下肢虚血です。 
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同様に、3.2従来の治療法について 

 

（修正前） 

しかし、これらの治療法は、症状の軽い患者さまには有効ですが、あなたのような重症の場合、1)の

治療についてはあまり良い効果が期待できませんし、2)、3) の治療については、手術が適応できる

血管が限られることと、末梢の小血管の閉塞に対しては実施できないこと等から、十分な効果を期待

することができません。4)に関しては 2019 年 9 月に保険収載されました。ただし、２０２４年までの

期限付きの承認となっています。 

 

（修正後） 

しかし、これらの治療法は、症状の軽い患者さまには有効ですが、重症の場合、1)の治療については

あまり良い効果が期待できませんし、2)、3) の治療については、手術が適応できる血管が限られるこ

とと、末梢の小血管の閉塞に対しては実施できないこと等から、十分な効果を期待することができま

せん。4)に関しては 2019 年 9 月に保険収載されました。ただし、２０２４年までの期限付きの承認

となっています。 

 

以上 


