
平成 25 年 10 月 25 日 

 

 

産業技術総合研究所から申請のあった 

ヒト幹細胞臨床研究実施計画に係る意見について 

 

 

ヒト幹細胞臨床研究に関する 

審査委員会 

委員長 永井良三 

 

 

 

 産業技術総合研究所から申請のあった下記のヒト幹細胞臨床研究実施計画に

ついて、本審査委員会で検討を行い、その結果を別紙のとおりとりまとめたの

で報告いたします。 

 

記 

 

１．重症末梢動脈疾患に対する自家間葉系幹細胞を用いた血管再生  

   申請者：独立行政法人産業技術総合研究所 理事長 中鉢 良治 

   申請日：平成 25 年４月 24 日 
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１．ヒト幹細胞臨床研究実施計画の概要  

研究課題名 
重症末梢動脈疾患に対する自家間葉系幹細胞を用い

た血管再生 

申請年月日 平成２５年４月２４日 

実施施設及び 

研究責任者 

産業技術総合研究所 

弓場 俊輔  
 

対象疾患 重症末梢動脈疾患 

ヒト幹細胞の種類 自家骨髄由来間葉系幹細胞 

実施期間及び 

対象症例数 
２年間。５症例。 

治療研究の概要 

共同研究機関である大隈病院で採取された約２０ｍｌ

の患者骨髄を本研究所に搬送し、骨髄から間葉系幹細胞

を培養増殖する。大隈病院に搬送し、患者下肢虚血部位

に筋肉内注射にて移植する。 

その他（外国での状況

等） 

２０１１年にLｕ Ｄ等は下肢虚血疾患患者に対して骨

髄間葉系幹細胞あるいは骨髄単核球の局所投与による２

重盲検無作為化比較試験を行い、前者の治療効果が高い

ことを報告している。また、本研究者らも間葉系幹細胞

が骨髄単核球に比して血管再生能に優れていることを報

告している。 

新規性について 
骨髄より培養された間葉系幹細胞を用いて血管再生を

行う点に新規性がある。 

73



２．ヒト幹細胞臨床研究に関する審査委員会における審議概要（○）と主な変

更内容（●） 

 

０）審査回数 

２回（平成 25 年５月、７月） 

 

１）第 1回審議 

①開催日時： 平成 25 年５月 27 日（月）17:00～19:30 

       （第 26 回 ヒト幹細胞臨床研究に関する審査委員会） 

 

②議事概要 

平成 25 年４月 24 日付けで独立行政法人産業技術総合研究所から申請のあっ

たヒト幹細胞臨床研究実施計画（対象疾患：重症虚血肢）について、申請者か

らの提出資料を基に、指針への適合性に関する議論が行われた。 

各委員からの疑義・確認事項については、事務局で整理の上申請者に確認を

依頼することとし、その結果を基に再度検討することとした。 

 

（本審査委員会からの主な疑義・確認事項） 

 

２．品質・安全性について 

○ マイコプラズマ否定試験は PCR 法のみを実施するとされているが、培養法

も併用しては如何か。 

 

 「PCR のみで十分と考えています。マイコプラズマ否定試験においては移

植前に結果判定が出る方法が必要です。培養法では試験期間が 2週間と長

期にわたるため、私どもでは迅速な PCR 法のみを採用しています。採用し

ている方法は、検出感度がサンプルあたり数マイコプラズマを検出出来る

レベルであり、特異性においても多くのマイコプラズマ種（マイコプラズ

マ 23 種、アコレプラズマ 1 種、ウレアプラズマ 1 種以上）を検出できる

ことが証明されております。なお検出感度及び特異性の検証実験について

も行っております。」との返答を得た。 

 

○ マイコプラズマ否定試験の検出感度はどのくらいでしょうか。CFU/ml でご

回答ください。 

 

 「我々の条件では 2-5 mycoplasma(CFU)/2.5ul(PCR サンプル量)です。単
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純計算では 800 - 2000 CFU/ml になります。通常マイコプラズマが感染

すると 105-108CFU/ml になりますので(McGarrity G. et al., 1982)、高

感度な検出法と考えます。」との返答を得た。 

 

○ 産総研で培養された細胞を出荷する際の出荷判定基準の内容が不明である。 

 

 「エンドトキシン試験、無菌試験、マイコプラズマ否定試験、細胞生存

率、移植細胞数を規定した。」との返答を得た。 

 

２）第２回審議 

①開催日時： 平成 25 年７月 31 日（水）16:00～18:00 

       （第 28 回 ヒト幹細胞臨床研究に関する審査委員会） 

 

②議事概要 

平成 25 年４月 24 日付けで独立行政法人産業技術総合研究所から申請のあっ

たヒト幹細胞臨床研究実施計画（対象疾患：重症虚血肢）について、申請者か

らの提出資料を基に、指針への適合性に関する議論が行われた。 

各委員からの疑義・確認事項については、事務局で整理の上申請者に確認を

依頼することとし、その結果を基に再度検討することとした。 

 

（本審査委員会からの主な疑義・確認事項） 

 

２．品質・安全性について 

○ マイコプラズマ試験の感度についてです。EP 法に準拠して感度を議論する

のであれば、EP 法の基準で考えるべきです。EP 法では細胞＋上静 1ml あ

たりの CFU で換算しております。その場合、培養法と同等の感度としては

10CFU/ml となりますが、本試験の感度と比較してご説明ください。 

 

 「細胞＋上清あたりで算出すると、培養フラスコあたりでの換算と同等

と考えられ、この場合の本試験の感度は「細胞+上清の換算では

15-30CFU/ml」となります。これは培養法の代替として用いる場合の 10 

CFU/ml と同程度の感度であり、DNA 染色法の代替とする場合の 100 

CFU/ml を十分満たすものです。」との返答を得た。 

 

○ 当面記載されている培養上清での理論感度、及び細胞に接着していたマイ

コプラズマが全て回収されているという前提の基に実施されている試験の
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感度を推定されることはやむを得ないと思っております。ただ培養上清に

ついては培養量が十分でないために 2.5ul しか試験に供することができな

いというのであれば、やむを得ないですが、試験量を多くすることにより

感度が十分担保できる可能性があるように思われますので、今後被検量の

再検討をしていただくようにお願いしたいと思います。 

 

 「貴重なコメントありがとうございました。いずれ局方 PCR 法が明示さ

れた際には、今回いただいたご意見を参考に、被検量を含め試験法の再

検討を行います。」との返答を得た。現時点では局方マイコプラズマ試験

としての PCR 法は代替的役割であるが、PCR 試験を判定試験として十すす

る場合の要件が明示された場合には感度等も可能な限り準拠するように

求めることと、及び試料量の変更について今後検討を頂くということで

回答を了解する。 

 

３）第３回審議 

①委員会の開催はなし 

②議事概要 

 前回の審議における本審査委員会からの疑義に対し、独立行政法人産業技術

総合研究所の資料が適切に提出されたことを受けて、疑義を提出していただい

ていた委員との間で審議を行った結果、当該ヒト幹細胞臨床研究実施計画を了

承した。 

 

３．ヒト幹細胞臨床研究に関する審査委員会の検討結果 

 

 独立行政法人産業技術総合研究所からのヒト幹細胞臨床研究実施計画（対象

疾患：重症虚血肢）に関して、ヒト幹細胞臨床研究に関する審査委員会は、主

として倫理的および安全性等にかかる観点から以上の通り論点整理を進め、本

実施計画の内容が倫理的・科学的に妥当であると判断した。 

次回以降の科学技術部会に報告する。 
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計画概要シェーマ 

 
 
 
 

 
 
 

病院で末梢動脈疾患患者から本研究計画参加者（患者）の選択 
→計画書の「選定基準」参照 

産総研で間葉系幹細胞の増殖ならびに一部の増殖細胞の保存 
→計画書の「臨床研究に用いるヒト幹細胞」参照 

 

病院で局所麻酔下に約 20ml の骨髄を針で採取 
 

病院で腰椎あるいは全身麻酔下での患者の患肢への間葉系幹細胞の移植 
 

病院で移植後の患者のフォロー 
→計画書の「臨床研究終了後の追跡調査の方法」参照 
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pg. 1 
 

別紙⑨ 
 

「臨床研究の概要を出来る限り平易な用語を用いて記載した要旨」 

 

目的と意義 

動脈の中でも主に手足に血液を届ける動脈は「末梢動脈」と言われます。この動脈の内

側（内腔） にコレステロールがたまったりして血管の内部が狭くなることで血液の流れが

悪くなり、手足に血行不良が起こり、しびれや痛み、悪化すると皮膚の一部に欠損（潰瘍）

ができたり、ひどい場合には皮膚の組織や細胞が死んでしまう（壊死）こともあります。

種々の病因によりこれらの病状が現れますが、最近ではこのような疾患をまとめて末梢動

脈疾患と呼ぶようになりました。重症末梢動脈疾患患者は年間 100 万人あたり 500～1,000

人の患者が発生すると報告されています。この疾患に対する治療として、種々の血管拡張

薬等のクスリの投与やクスリだけでは治癒しない場合には、人工の血管等をもちいる手術

や動脈の内腔を広げる為の器具（風船のような器具を用いるバルーンや金属や高分子の筒

状の器具を用いるステント）を使用して動脈を広げることがあります。 

しかし、これらの一般化されている治療を受けられても治療効果が無く、あるいはこれ

らの治療の対象にならず、手足に痛みや潰瘍が生じる患者様もおられます。最近、細胞を

用いて障害を受けた種々の組織を再生するという再生医療技術が開発されつつあります。

ヒトの骨の中の細胞（骨髄）には血管になりうる源の細胞が存在します。我々は骨髄に含

まれる間葉系幹細胞という細胞が血管の再生に必要な物質を産生することや、この間葉系

幹細胞を移植することにより、新たな血管を誘導するという研究結果を数多く報告してき

ました。今回、これらの経験を踏まえて、患者様から少量の骨髄（約 20ml）を採取して、

採取された骨髄から間葉系幹細胞を産業技術総合研究所で細胞培養操作により増やして、

この増えた細胞を患者様の足に注射器で注入（移植）する再生治療を計画しました。この

再生治療により、新たな血管が足に再生されて難治性の下肢の疼痛や壊死を治すことが期

待されます。 

被験者等の選定基準 

下記の選択基準を全て満たす患者を対象とします。 

(1) 末梢動脈疾患患者 

(2) Fontaine分類Ⅲ群およびⅣ群に属する患者(ABI＜0.6を目安) 

(3) 血管形成術（バルーンやステント等を用いての血管拡張手術）、バイパス手術（人工血

管等を用いて動脈の回り道すなわちバイパスをつくる手術）の適応がない患者、あるい

はこれらの既存治療を受けたにもかかわらず上記 2)に該当する重症患者 

(4) 同意取得時の年齢が 20歳以上で、本人から文書による同意が得られている患者 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Fontaine 分類 
FontaineⅠ度（もっとも軽症）  
下肢の冷感や色調の変化 
FontaineⅡ度  
間歇性跛行（かんけつせいはこう）数十から数百ｍ歩くと痛みのため歩行継続不
可能になる症状。 
FontaineⅢ度  
安静時疼痛 
FontaineⅣ度（もっとも重症）  
下肢の壊死、皮膚潰瘍。  

ABI 
ABI:Ankle(足) brachial(上腕) index（指標）。ABI とは下肢と上肢の血圧の比で
あり、正常では下肢が下にあり下肢の方が血圧が高い（ABI > 1）。 
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除外基準 

下記の除外基準に 1つでも当てはまる患者は対象としません。 

(1) Ｂ型肝炎(HBV)、Ｃ型肝炎(HCV)、ヒト免疫不全ウイルス(HIV)感染症、成人Ｔ細胞白血

病の患者 

(2) 牛や豚由来蛋白に対する過敏症、副作用の既往を有する患者 

(3) 心エコーで高度心機能低下を認める患者 

(4) 悪性腫瘍を合併する患者 

(5) リスクの高い網膜症を合併する患者 

(6) 重症肝・腎障害の患者 

(7) 間質性肺炎の患者 

(8) 貧血や白血球増加等の血液疾患の患者 

(9) 妊婦、授乳婦、妊娠している可能性のある患者、治療期終了時までに妊娠を計画してい

る女性患者 

(10) その他、研究責任者または研究者が本試験の対象として医学的根拠に基づき不適

当と判断した患者 

治療期間と予定人数 

実施予定期間は計画承認後から 2年間で 5症例を目標 

 

実際の治療（臨床研究の流れ） 
患者様からの細胞採取とその後の細胞培養ならびに培養細胞の移植 
最初に大隈病院の患者から上記の基準を満たす患者を選択します。選択された患者の同

意が得られれば、患者の腰の近くの骨（腸骨）から針を用いて局所麻酔下に約 20ｍｌの骨

の中に存在する細胞（骨髄）を採取します。採取は大隈病院の手術室で担当医師が行いま

す。採取された骨髄は産業技術総合研究所内セルプロセッシングセンター（CPC）に搬送

され、細胞培養操作により間葉系幹細胞を増やします。培養期間は 1 ヶ月以内で、細胞を

培養器から剥離して、さらに別の培養器にいれて細胞を増やす操作（継代）の回数は 3 回

までとします。その後、細胞を剥離して細胞生存率が 80%以上あり目標移植必要細胞数

（1x108個以上）が確保できていれば、細胞を試験管に移し、搬送用クーラーボックスに入

れて大隈病院に搬送されます。なお、目標細胞数以下でも 1x107個以上であれば、患者と再

度話合いのうえ移植をおこなうかあるいは中止するか決定します。 
手術場にて患者に腰椎麻酔あるいは全身麻酔を施し、患肢虚血部位約 40 ヶ所（2.5cm 間

隔にマーキング）に懸濁された細胞懸濁液を 0.5ml ずつ筋肉内注射します。両下肢に病変

がみられる場合は、より重症の下肢を対象とします。皮膚欠損ならびに潰瘍を形成してい

る場合には、これらの部位の表面に細胞懸濁液を塗布(1ml/10cm2)します。 
なお、一回の移植で臨床効果が有る程度得られるも十分でない場合、あるいは反対側の

下肢にも移植が有効と期待される場合は複数回にわたり移植します。再度の移植が行われ

る場合には、再度の骨髄採取または初回培養で得られた冷凍保存されている凍結保存細胞

を使用します。凍結保存細胞は解凍して生存率を測定後に初回培養と同様の操作をおこな

い必要細胞数まで増殖させます。なお、細胞生存率と必要細胞数の基準は初回培養とおな

じで、凍結期間（最大１年間）を除く培養期間は最長 1ヶ月、総継代回数は 3回までとし

ます。 
追跡調査の方法 

細胞移植終了後も 5 年間は定期的に局所ならびに全身状態を評価します。移植後 1 日、7
日、1 ヶ月、6 ヶ月、1 年で血液検査（末梢血、生化学、炎症反応）ならびに疼痛の度合い

や潰瘍を持つ症例では最大潰瘍の長径サイズ等の計測をおこないます。血流評価法として

移植後 7 日、1 ヶ月と 6 ヶ月ごとに圧脈波検査(ABI/PWV)と運動負荷試験（屋内のベルトコ
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ンベア状の踏み台すなわちトレッドミルを用いた歩行）をおこない、移植後１年で血管造

影検査、悪性腫瘍検索、腹部・胸部 CT等をおこないます。 
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用語の解説 

骨髄：骨の内部に存在する柔らかい組織で、その中には赤血球をはじめ種々の細胞が存在しま

す。また、間葉系幹細胞も少数ながら存在します。 

産業技術総合研究所：産業技術分野におけるさまざまな研究開発を総合的に行う経済産業省所

管の研究組織で全国各地に存在します。関西には、関西センターとして池田市と尼崎市の２箇所

に研究所があり、後者にヒト細胞の培養をおこなうセルプロセッシングセンター(CPC)があります。 

間葉系幹細胞：我々の体に存在する細胞で軟骨、筋肉、血管細胞等の種々の細胞へなる能力を

もっています。 

細胞培養：体から細胞を分離し、体外で増殖して、細胞の機能を維持することです。通常、細胞は

栄養素の含まれる液体のなかで一定の温度下で増殖します。 

ABI/PWV 検査：手足の動脈の狭窄の度合いを測るために、上腕と足の血圧比(ABI)や、血管の拍

動（脈波）のスピード(PWV)を測定する検査で非侵襲的な検査です。 

血管造影検査：血管内にレントゲンにうつる液体（造影剤）を注射して、通常のレントゲンあるいは

CT 撮影をおこなうことで、血管（特に、本計画では足の血管）を検出し、狭窄がおこっているかの

診断を行う検査です。 

 

重症末梢動脈疾患に対する自家間葉系
幹細胞を用いた血管再生計画の流れ

細胞移植
(腰椎・全身麻酔）

病院負担

重症末梢動脈疾患患
者の診断・選択

患
者
選
択

患者選択前検査
•臨床症状
•血管造影
•ABI/PWV
•血液検査（感染症検査含む）
• 腹部、胸部CT
• 心エコー
•悪性腫瘍検索(悪性腫瘍否定）
•眼底検査(網膜症否定）
•VAS等の質問
• 運動負荷検査（トレッドミルでの
歩行）

産総研培養施設
(骨髄から間葉系幹細
胞の増殖培養）、一部
は保存して再移植に使
用も考慮。

約3週間

産総研研究
費での負担

骨髄採
取(局所
麻酔）

病院負担

血管再生治療
後のフォロー

移植後検査
• 移植後1日、7日、１ヶ月、
６ヶ月、1年での血液検査

• 移植後7日、１ヶ月、６ヶ
月、１年でABI/PWV検査

• 移植後１ヶ月、6ヶ月、１
年で運動負荷試験

• 移植後１年で種々検査な
らびに造影検査

②
骨
髄
採
取
に
対
す
る
同
意

①
計
画
全
体
に
対
す
る
同
意

登
録

③
細
胞
移
植
に
対
す
る
同
意
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pg. 5 
 

臨床研究のながれ 

  
患者選

択時 
登録時 

骨髄採取時 
数日前～当日 

細胞移植時 
数日前～当日 

移植後

1 日 

移植後

7 日 

移植後

１ヶ月 

移植後

6 ヶ月 

移植後

1 年 

同意取得   ○（説明） ○（採取） ○（移植）         
 

診察（臨床症状） ○ ○ ○ ○ ○ ○ ○ ○ ○ 

血管造影検査 ○             
 

○ 

ABI/PWV ○       
 

○  ○ ○ ○ 

血液検査 ○       ○ ○ ○ ○ ○ 

腹部・胸部 CT ○             
 

○ 

心エコー ○             
 

○ 

悪性腫瘍検索 
(血液マーカー検
査、必要に応じて
頭部 MRI、腹部エ
コー等) 

○             
 

○ 

眼底検査 ○             ○ 
 

質問票（VAS 等） ○ ○   ○ ○ ○ ○ ○ ○ 

運動負荷検査 ○ 
 

      
 

○ ○ ○ 

有害事象の確認     ○ ○ ○ ○ ○ ○ ○ 
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