


















































   

  

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 
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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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