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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 
関節鏡視下自己骨髄間葉系細胞移植による関節軟骨

欠損修復 

申請年月日 平成２３年１月２６日 

実施施設及び 

研究責任者 

実施施設：大阪市立大学大学院医学研究科    

研究責任者：石川 修  
 

対象疾患 外傷性あるいは離断性骨軟骨炎による膝関節軟骨損傷 

ヒト幹細胞の種類 自己骨髄間葉系細胞 

実施期間及び 

対象症例数 

病院長の実施許可通知から 3年間を被験者登録期間と

し、5年間を研究実施期間とする。対象症例数は細胞移植

群 40例、対照群 40例。 

治療研究の概要 

有効性の評価を行う。腸骨より骨髄液を採取し、大阪

大学 CPCにて骨髄間葉系細胞を培養する。必要細胞数ま

で増やしたら、細胞浮遊液としてヒアルロン酸を加えて、

関節内に移植する。 

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。我が国では広島大学がアテロコラーゲンゲルの

中で自家軟骨細胞を三次元培養し、軟骨様組織を得て優

れた成績を残している。信州大学、東海大学、大阪大学

からの臨床研究に大臣意見が発出されている。 

新規性について 関節鏡視下に投与するところに新規性がある。 
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麻酔下に腸骨から 
骨髄液30mlを採取 

ＣＰＣで細胞培養 

軟骨損傷患者に関節鏡視下に移植 

病院施設 細胞培養施設 

輸送 

輸送 

自己末梢血 
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患者説明・同意取得 

スクリーニング 

登録 

自己血採取（血清分離）1回目 
骨髄液採取 

培養（自己血採取 2回目） 

移植 

観察・評価 
主要評価項目：有害事象 
副次評価項目：MRI、局所単純X線、
ICRS Cartilage Injury Evaluation 
Package、血清KS値 

研究実施期間終了 

解析 

総括報告書作成 

プロトコル 
治療実施研究
機関 

プロトコル 
治療実施研究 
機関 

試験物 
調製施設 

 
 

 

ＣＰＣで骨髄間葉系 
細胞培養 
約10日でコンフルエント 

ヒアルロン酸と混合した 
骨髄間葉系幹細胞を 
軟骨損傷患者に 
関節鏡視下に移植 

輸
送 

輸
送 

自己骨髄血30ml 
末梢血採血採取 
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ヒ　ト　幹　細　胞　臨　床　研　究　実　施　計　画　書

臨床研究の目的・意義

臨床研究の対象疾患

名称 外傷性損傷あるいは離断性骨軟骨炎に起因する膝関節軟骨損傷

選定理由

被験者等の選定基準

臨床研究に用いるヒト幹細胞

種類 骨髄間葉系細胞

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

調製（加工）行程 有・無

非自己由来材料使用 有・無 動物種（　　　　　　）

複数機関での実施 有・無

本研究では、現在のところ確実な治療方法のない関節軟骨欠損修復の新しい治
療方法、しかも手術侵襲の小さい関節鏡視下手術で行える方法を開発することで
ある。
より高度な臨床研究を行うために、骨髄刺激法のみのコントロール群を設定し比
較する、非盲検、ランダム化、並行比較試験とした。この方法の有用性が明らか
になれば、企業治験をへて保険収載される道が開けやすいと考える。
この方法で多くの関節軟骨欠損患者の治療が可能になれば、現在治療方法のな
い、スポーツ障害などの軟骨損傷患者にとって福音となるのみならず、将来の変
形性関節症患者を減らすことが可能であり、本研究の意義はきわめて高いといえ
る。

以下に挙げた全ての項目を満たす患者を選択する。
1) 対象疾患に対して骨髄刺激法の施行が予定されている患者
2) MRIで関節軟骨の50%以上の損傷が認められる患者（International Cartilage
Repair Society (ICRS) articular cartilage injury classification（別添資料①）グレー
ド3以上に相当）

3) MRIで損傷面積が2cm
2
以上と診断された患者

4) 同意取得時年齢が16歳以上、70歳以下の患者。ただし、中間評価が終了する
までは20歳未満の患者は登録しないこととする。
5) 本人の文書による同意が得られている患者
6) 本人が未成年の場合、本人に加え、法定代理人（代諾者）の文書による同意
が得られている患者

一般的に膝関節軟骨損傷として、外傷性軟骨損傷、離断性骨軟骨炎、及び
変形性関節症による損傷があげられるが、本臨床研究では外傷性損傷と離
断性骨軟骨炎を対象とする。離断性骨軟骨炎は、詳細不明であるが小外傷
の繰り返しが原因と考えられ、基本的に外傷性軟骨損傷の病態と大きく異な
らないためである。

1） 患者本人からの血清採取・・・自己骨髄間葉系細胞培養に用いるためあらかじ
め本人から血液400ml採取し、培養液に15%自己血清を加える。場合によっては細
胞培養の経過でもう一度400ml採血し、血清を採取する。
2） 患者からの骨髄液採取・・・患者本人から局所麻酔により腸骨より骨髄液約
30ml採取する。
3） 自己骨髄液から間葉系細胞の培養・・・未来医療センターセルプロセッシング
アイソレーターにおいて、調整培養を行う。自己血清含αMEM培養液中で付着細
胞を一回携帯にて必要細胞数に達するまで培養する。
4） 関節内への自己骨髄間葉系細胞移植・・・細胞がほぼコンフルエントに達した
ところで細胞を剥離、遠心分離し、自己血清を加え細胞浮遊液を作成しそこにヒ
アルロン酸を加え撹拌し、移植する。
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ヒ　ト　幹　細　胞　臨　床　研　究　実　施　計　画　書

他の医療機関への授与・販売 有・無

安全性についての評価

臨床研究の実施が可能であると

判断した理由

臨床研究の実施計画 Ⅰ．デザインの型
標準治療を対照とする多施設共同、非盲検、無作為化、並行群デザインの早
期探索試験である。

Ⅱ．目標登録患者数。患者登録期間
1) 目標症例数：細胞移植群40例、対照群40例（全参加施設合計）
2) 患者登録期間：病院長による実施許可日から３年間

Ⅲ．治療の定義
　本研究における治療とは、「1) 骨髄液採取」から「2) 関節内への骨髄間葉系
細胞注入手術」完了までとする。

Ⅳ．治療の方法
1) 被験者は移植前日までに入院し、2－3日間の入院にて治療を行う。
2) 関節鏡視下骨髄刺激法と自己骨髄間葉系細胞移植

Ⅴ．併用療法
半月板損傷については、プロトコル治療前、もしくは同時、いずれの時期にも
治療を行うことが可能であるものとする。

Ⅵ．指示療法
支持治療は特に指定しない。

Ⅶ．後療法
骨髄間葉系細胞の移植手術後にリハビリテーションを行う。
1） 術直後から膝装具をあて安静とする。
　
2） 翌日、装具をはずし、両松葉杖にて患肢を完全免荷歩行とする。CPM訓練
開始し、退院する。
3） 術後3週から1/3荷重、4週から1/2荷重、6週から全荷重とする。

Ⅷ．主要評価項目
IKDC subjective scoreのプロトコル治療前と治療48週後における改善度

 
   

 

 

      

 
 

　

　

被験者の血清、骨髄血採取さらに移植後から研究終了までの期間で被験者
におきた有害事象の種類とその頻度、重症度、重篤度、発現期間などを評価
する。有害事象は臨床症状の有無、血液検査、X線にて評価する。

自己骨髄間葉系細胞移植により、関節軟骨修復が促進されることが、前臨床
試験で明らかになっている。臨床的には、厚生労働省の「ヒト幹細胞を用いる
臨床研究に関する指針」の施行以前に行った自己骨髄間葉系細胞移植に関
する2つの臨床研究により、移植に伴う有害事象が認められなかったのと同時
に、関節軟骨欠損修復が促進される可能性が明らかになっている。しかし、
我々がこれまで行った2つの臨床研究の方法は、関節切開により関節を展開
して自己骨髄間葉系細胞移植するために、手術侵襲が大きい。臨床的に、よ
り一般的な治療法として確立することを目指すにあたっては、手術侵襲の小さ
い方法により移植が行われることが望ましい。
関節鏡手術により関節軟骨欠損部を確認し同部に標準治療の一つである骨
髄刺激法を施行し、同時に自己骨髄間葉系細胞を移植する今回のプロトコル
治療は、我々がこれまでに行った2つの臨床研究におけるプロトコル治療と比
較して、患者に与える侵襲が小さい（骨髄液採取、末梢血約400mL採血、及び
関節内注射の侵襲のみ）。また、ラットおよびビーグル犬の実験系でも、自己
骨髄間葉系細胞関節内注入+骨髄刺激により、正常軟骨とほぼ同様の修復
軟骨が得られ、組織学的スコアにおいても、骨髄刺激単独と比較して、有意な
再生が得られている。以上のようなことから、臨床研究で実施が可能であると
判断した。
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ヒ　ト　幹　細　胞　臨　床　研　究　実　施　計　画　書

被験者等に関するインフォームド・コンセント

手続

説明事項

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

 
 

　   

 
 

 
　

 

 

  

Ⅸ．副次評価項目
1） MRI
MRI; 軟骨撮影シークエンス（3D-FLASH、Fast Spin Echoなど）による量的評
価、及びT2-mappingあるいはT1 Low-mapping、dGEMRICなどの質的評価を
行う（可能であれば3TのMRI使用）。欠損部周辺の正常軟骨との比較を行う。
施行時期は術後6週、24週、48週とする。
2） 局所単純X線
KL（Kellgren-Lawrence）グレードを測定する。
3） Knee Injury and Osteoarthritis Outcome Score：KOOS
QOL、臨床症状、及び機能評価の評価を行う
4） 血清KS値
5） 有害事象
本臨床研究において生じた有害事象の種類と重症度、発現頻度、発現期間、
因果関係

Ⅹ．登録患者の研究参加期間
治療後観察期間（自己骨髄間葉系細胞移植術終了から最終検査終了まで）：
48週間

XI．臨床研究登録期間・臨床研究実施期間
　臨床研究登録期間は、研究機関長の実施許可が通知された日から３年とす
る。
　臨床研究実施期間は、研究機関長の実施許可が通知された日からすべて
の登録症例の臨床研究が終了または中止するまでの期間とし、臨床研究実
施期間の目標は５年とする。

本臨床研究の対象患者に16歳以上の未成年者を含める理由として、離断性
骨軟骨炎に起因する膝関節軟骨損傷が10代の男女に多くみられること、ま
た、我々は過去に4症例の未成年の患者（平均年齢13.5歳）に対して自己骨
髄間葉系幹細胞移植を臨床研究で実施した経験があり、本臨床研究での16
歳以上の未成年患者への実施も可能であると判断したことが挙げられる。
離断性骨軟骨炎に起因する膝関節軟骨損傷については、明確な疫学データ
は得られなかったが、BJARNE LINDENによって男女共に10歳～19歳に多くみ

歳 歳 年齢 総数 を が 整

①臨床研究の目的　　　　　　　　　　②臨床研究の意義
③同意が任意のものであり、同意しない場合も不利益をうけないこと
④参加した後でも、撤回がいつでも可能であり、その場合も不利益を受けない
こと
⑤代諾者からの同意取得の必要性
⑥治療の方法（研究対象者として選定された理由 等）
⑦期待される結果及び起こりうる危険性・不都合
⑧他の治療方法　　　　　　　　　　　 ⑨個人情報の取扱い
⑩研究結果の提供　　　　　　　　　　⑪研究成果の公表
⑫費用負担に関すること　　　　　　 ⑬臨床研究の資金源
⑭知的財産権等の帰属　　　　　　　⑮補償の有無
⑯研究終了後の対応
⑰試料(資料)の保存・保存期間及び使用方法
⑱臨床研究の開示
⑲問い合わせ先（研究機関名・研究者等の氏名、職名・連絡先 等）

スクリーニングを行う前に、研究責任者又は研究分担者は、本臨床研究への
参加候補となる被験者本人に対して、同意説明文書を提供・使用し、口頭で
十分な説明を行った後、本臨床研究への参加の同意を文書で取得する。な
お、被験者本人が未成年の場合は、本人に加え、法定代理人（代諾者）に対
しても同意説明文書を使用し、口頭で十分な説明を行った後、本人及び法定
代理人の本臨床研究への参加の同意を文書で取得する。
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ヒ　ト　幹　細　胞　臨　床　研　究　実　施　計　画　書

代諾者の選定方針 親権者

被験者等に対して重大な事態が

生じた場合の対処方法

臨床研究終了後の追跡調査の

方法

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

個人情報保護の方法

連結可能匿名化の方法

その他

その他必要な事項 ①当該研究に係る研究資金の調達方法

被験者の同意取得後はデータ管理、製造管理など、症例の取り扱いにおいて
は全て連結可能匿名化された被験者識別コード又は登録番号により管理さ
れ、匿名化コードと氏名の対照表及び氏名記載同意書は施錠可能な書類保
管庫に厳重に保管する。

 
られ、0歳から49歳の年齢の総数の50%を占めることが示されているまた、整
形外科領域の教科書「標準整形外科学」には、「離断性骨軟骨炎は、男性に
多く女性の３～４倍であり、思春期あるいは20歳代に好発する。」と記載され
ている。
以上のように、本臨床研究の対象疾患の「外傷性損傷あるいは離断性骨軟
骨炎に起因する膝関節軟骨損傷」は、10代の患者が多く含まれることは客観
的事実と判断できると考えられた。従って、本臨床研究の対象疾患には10代
の患者が多く含まれており、そのため対象患者に16歳以上の未成年者を含
める必要があると判断した。

有害事象の発現に際しては、適切な処置を施し、被験者の安全の確保に留
意し、専門医師による診断を受けることにより原因究明に努める。被験者の臨
床研究参加中及びその後を通じて、臨床上問題となる臨床研究に関連した重
大な有害事象に対して十分な医療措置を講じる。
当該参加研究機関の研究責任者は、症例報告書に有害事象名、発現日、程
度、重篤か否か、経過及び本臨床研究との因果関係等を記載する。また、発
生した有害事象、特に本臨床研究との因果関係が否定できない事象につい
ては、可能な限り追跡調査を行う。
重篤な有害事象が認められた場合、当該症例の担当医師は、本臨床研究に
おいて別途定められた「重篤な有害事象発生時の報告・対応手順書」（別添
資料②）に従い、当該研究機関の研究責任者、研究機関の長及び関連部
署、ならびに研究事務局（研究総括責任者、副総括責任者）に対し、発生を
知った時点から72時間以内に一次報告を行い、7日以内に二次報告を行う。
一次報告、二次報告、及びその他必要な報告を基に、効果安全性評価委員
会が本臨床研究との因果関係や臨床研究継続の可否などの審議・勧告等を
行い、また各研究機関の倫理審査委員会による意見などとも合わせ、必要に
応じて臨床研究を中止等の対処を行う。

本臨床研究参加者は臨床研究終了後も引き続き大阪市立大学附属病院整
形外科外来を定期受診して頂き、主要評価項目（安全性評価）および副次評
価項目（有効性）について追跡調査を行う予定である。

また、公表に際しては被験者の名前が直接公表されることがない等、被験者
の個人情報の保護については十分に配慮する。

本臨床研究に起因する有害事象が発生した場合、研究責任者は医学上最善
の処置を取る事により被験者の回復に努める。また、本臨床研究は臨床研究
補償保険に加入しており、本研究の実施に起因して、過失によらず死亡また
は重篤な有害事象等の健康被害が生じた際には、その被害が被験者の責に
帰すべき事由により引き起こされた等の免責事由に相当する場合を除いて、
臨床研究補償保険によって補償される。
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ヒ　ト　幹　細　胞　臨　床　研　究　実　施　計　画　書

（細則を確認してください）

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。

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

□ 研究機関の基準に合致した研究機関の施設の状況

□ 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

□ 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

□ その他（資料内容：　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　参考文献（別紙参照）

□ その他（資料内容：　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　）

□ その他（資料内容：　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　）

本臨床研究における治療などにかかる費用は大阪市立大学医学部附属病院
および大阪大学医学部付属病院が負担する。
本臨床研究に関しては特定の企業などの資金提供を受けていないため、利
益
相反に係わる事項は生じない。

信州大学で実施されている自己骨髄間葉系細胞移植による関節軟骨欠損修
復は、細胞をコラーゲンの担体に包埋して、関節を大きく切開して行う手術で
あるため手術侵襲が大きい。本研究は関節鏡視下で行うため手術侵襲が遙
かに低く、担体も使わず、画期的である。

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
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 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 
 

 ＜本研究の概要＞ 
関節軟骨損傷は、若年者のスポーツ障害として多くみられるが、数年程度の短期の経過

では症状が出にくく、これまでは確実な修復方法がないこともあり、放置されることが多

い疾患であった。しかし、最近は長期の経過で変形性関節症になる可能性が高いことが明

らかになり、修復することが望まれる。 

骨髄間葉系細胞移植の利点は細胞を採取し増殖させた状態で移植できる事、正常軟骨を

傷つける必要性がない事、また、軟骨だけでなく軟骨下骨の修復も期待できる事から従来

の方法に比してより良い骨軟骨修復を得られる可能性があるものと考えられる。しかし従

来の方法は関節を大きく展開するために手術侵襲が大きいという問題がある。 

本研究の目的は、より手術侵襲の小さい方法の開発を計画した。関節鏡視下に骨髄刺激

法を施行し、同時に自己骨髄間葉系細胞移植を行い、その関節軟骨修復への有効性・安全

性を評価する事をである。 

 

 ＜本研究の背景＞ 

変形性膝関節症患者は、現在我が国に1000万人以上存在すると考えられ、今後の高齢化

社会の進行とともにますます患者数の増加する重要な疾患である。近年、変形性関節症の

多くは軟骨損傷に由来すると考えられるようになってきた。すなわち若年期のスポーツ障

害などで軟骨損傷を生じた場合、10年程度の経過で変形性関節症になると考えられる。従

って、関節軟骨損傷を修復する方法があれば、スポーツ障害の治療法となるのみならず変

形性関節症患者を減らすことができ、有用である。 

現在、我が国において、確実に関節軟骨損傷を修復する方法はない。従来、このような

軟骨障害に対する手術方法としては骨髄刺激法が行われてきた。この方法は軟骨下骨を削

り出血させることで骨髄中の間葉系細胞を動員し修復を得る方法である。骨髄刺激法は簡

便な方法であるが、これにより再生されるのは線維軟骨（関節軟骨の本来の組織は硝子軟

骨）である。そこで、近年は硝子軟骨による修復を目指して自家骨軟骨柱移植法であるモ

ザイクプラスティー、あるいは自己の関節軟骨を採取して培養後に損傷軟骨部に移植する

培養軟骨細胞移植法が行われるようになってきた。両方法とも正常軟骨組織を採取して移

植するため新たな軟骨障害を惹起する可能性が生じるという矛盾がある。通常、軟骨の採

取部位として利用される大腿骨遠位外側の関節面においても相応の膝関節圧がかかってい

ることが報告されている。さらに、モザイクプラスティーでは欠損部が大きいほど大量の

骨軟骨柱を必要とし、対応できる欠損の大きさには限界がある。また、打ち込む骨軟骨柱

の深さを一定にして関節表面の曲率を再現することの難しさ、骨軟骨柱の間隙は数年経過

しても残存することが指摘されている。培養軟骨細胞移植法においては、移植した組織が
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周囲の関節軟骨や軟骨下骨との間で強固に結合するかは不明である。 

我が国において、いくつかの施設で細胞移植による関節軟骨修復の臨床研究が行われて

いるが、一部組織での小さな研究である。 

我々は14年前から自己骨髄間葉系細胞移植による関節軟骨欠損修復の臨床研究を開始し、

これまでに45関節に移植し、良好な臨床成績がえられ、しかも局所の腫瘍形成や感染を認

めず安全な方法であること報告した。しかしながら従来の方法では関節を切開するために

手術侵襲が大きいと言う問題がある。そこで関節鏡で行える方法の開発を計画した。 

 

 ＜本研究の目的・意義＞ 

本研究では、現在のところ確実な治療方法のない関節軟骨欠損修復の新しい治療方法、

しかも手術侵襲の小さい関節鏡視下手術で行える方法を開発することである。 

より高度な臨床研究を行うために、骨髄刺激法のみのコントロール群を設定し比較する、

非盲検、ランダム化、並行比較試験とした。この方法の有用性が明らかになれば、企業治

験をへて保険収載される道が開けやすいと考える。 

この方法で多くの関節軟骨欠損患者の治療が可能になれば、現在治療方法のない、スポ

ーツ障害などの軟骨損傷患者にとって福音となるのみならず、将来の変形性関節症患者を

減らすことが可能であり、本研究の意義はきわめて高いといえる。 

 

＜対象疾患・目標症例数＞ 
外傷性損傷あるいは離断性骨軟骨炎に起因する膝関節軟骨損傷患者 

対照群40例、細胞移植群40例（参加全施設合計） 

 
＜主要評価項目＞ 
IKDC subjective score のプロトコル治療前と治療 48 週後における改善度 
 
＜副次評価項目＞ 
MRI、単純 X線、Knee Injury and Osteoarthritis Outcome Score、血清ケラタン硫酸値 

本臨床研究において生じた有害事象の種類と重症度、発現頻度、発現期間、因果関係 

 
＜観察検査項目及びスケジュールの概要＞ 
局所感染症状：局所感染症状の有無 

局所皮膚症状局所皮膚症状：腫脹の有無、発赤の有無、疼痛の有無 

血液学的、血液生化学的検査：血清KS値を含む 

観察時期：スクリーニング、術前検査、手術1週後（±2日）、2週後（±2日）、4週後（±1

週）、12週後（±1週）、24週後（±8週）、48週後（±8週）もしくは中止時 

局所単純X線、MRI 
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観察時期：スクリーニング、6週後（±1週）、24週後（±8週）、48週後（±8週）もしくは中

止時 

IKDC subjective score（IKDC subjective knee evaluation form） 

Knee Injury and Osteoarthritis Outcome Score：KOOS 

観察時期：スクリーニング、2週後（±2日）、6週後（±1週）、12週後（±1週）、24週後（±8

週）、48週後（±8週）もしくは中止時 
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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 

低酸素プレコンディショニングによる単核球の機能

増強と血管再生療法への応用に関する臨床研究 

（第Ⅰ相試験） 

申請年月日 平成 24年 1月 26日 

実施施設及び 

研究責任者 

実施施設：山口大学医学部附属病院     

岡 正朗  

 

対象疾患 末梢動脈閉塞性疾患 

ヒト幹細胞の種類  機能増強された自己末梢血単核球 

実施期間及び 

対象症例数 

登録期間：許可を得てから平成 26年３月 31日 

観察期間：平成 27年３月 31日まで、 7症例 

治療研究の概要 

６ヶ月間の観察期間で治療の安全性を評価することが

目的。血液成分分離装置を用いて被験者の末梢血単核球

を採取する。採取した末梢血単核球に低酸素プレコンデ 

ィショニング（2% O2、24 時間）を行い、取り出した細

胞を血流の悪い下肢へ筋肉内注射にて移植します。 

その他（外国での状況

等） 

幹細胞移植による虚血下肢血管再生療法の有用性は、

無作為ランダム化臨床比較試験（2002年、Lancet）等に

おいて既にある程度、認められている。低酸素プレコン

ディショニング後の幹細胞は様々な細胞機能が増強され

ていることが示されており、マウスやラットでは下肢虚

血改善効果を挙げているが、まだ臨床応用を行った報告

はない。 

新規性について 用いる細胞に新規性あり。 
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山口大学大学院医学系研究科 器官病態外科学（第一外科） 

低酸素プレコンディショニングによる単核球の機能増強と血管再生療法への応用 

研究の概略図 
 

治療法の概要 

① 対象患者 

慢性重症虚血下肢疾患

を有する患者 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

虚血により壊死に陥っ

た下肢。 

 

 

 

研究計画の概要 

【目的】 

上記治療の安全性を評

価する（図 1）。 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

② 単核球採取 

患者の末梢血から単核

球を採取する。 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

成分採血装置で患者の

末梢血中の単核球を採

取（3～4 時間）。 

 

 

 

図１ 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

③ 単核球の機能増強 

細胞治療センターで幹

細胞の機能を増強する。 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

低酸素培養を 24 時間行

う(低酸素プレコンディ

ショニング)。 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

④ 単核球移植 

低酸素プレコンディシ

ョニングした単核球を

患者の虚血下肢に注入

する。 

治療前 

       治療後 

 

 

 

 

 

 

 

毛細血管の発達により、

血流の改善が期待され

る。 
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ヒト幹細胞臨床研究実施計画書

臨床研究の目的・意義 末梢動脈閉塞性疾患(閉塞性動脈硬化症、日uerger病)とは、四肢を湛流する末梢動脈に、

何らかの原因で肉腔狭窄および閉塞が生じ、患肢に虚血症状が出現する疾患である。

これらの疾患は、軽症のうちは無症状で経過することが多いが、病状が進行するにつれて、患

肢の安静時落痛、潰虜、壊痘などが出現し、最重症例においては四肢切断などの治療が

必要となり、患者のQualityof life (QOL)[主著しく低下する。治療法には、薬物療法、経皮的

血管形成術、バイパス術などがあるが、これら既存の治癒法では治癒効果が不十分であり、

四肢切断を余儀なくされる症例が散見され、新たな治療が待ち望まれている。近年、末梢

動脈閉塞性疾患に対する新たな治療法として、幹細胞移植による血管再生療法が注目され、

大きな期待が寄せられている。

我々は自己骨髄由来幹細胞を用いた心血管再生治療に関する基礎ならびに臨床研究に

長年に渡り携わっており、 1999年から難治性虚血性心疾患および虚血肢疾患患者を

対象に世界初の血管再生療法の臨床応用を行ってきた。

現在、骨髄幹細胞を吉め、様々な自己組織(末梢血、脂肪、心筋など)由来の幹細胞を用いた

心血管再生治療は世界中の多くの施設で臨床応用がなされ、本治療による虚血組織の血流

増加や臨床荏状の改善など本治療の有効性が書〈報告されている。これら自己組織由来幹

細胞査用いた心血管再生治療法には免疫拒絶や倫理的な問題が存在しないため、次世代の

難治性重症虚血性疾患患者に対する有用な治療法として大きな期待が寄せられている。

しかし、これ宮での臨床研究の結果、骨髄を含めた自己組織由来幹細胞移植による心血管

再生治療の治療効果は必ずしも十分とは言えない。その原因のーっとして、加齢、糖尿病、

膏不全の併発などによる患者の幹細胞自体の機能低下や虚血組織への移植後の幹細胞の

生着率が非常に低い(移植後24時間の生着率<1叫)ことが考えられる。心血管再生療法の

治療効果を向上させるためにはこれらの問題を解決することが不可欠であり、その方策を探

すために我々は基礎研究を重ねてきた。

動物実験において、移植前の幹細胞を低酸素に短時間暴露すること(低酸素プレコンディショ

ニング)1こより、血管成長因子産生の完進、酸化ストレス抵抗性の獲得、および細胞接着分子

発現の増加などにより細胞機能の向上と生着率の改善が認められ、心血管再生治療の効果

が有意に向上することが、明らかとなった。以上の結果に基づき、幹細胞移植による心血管

再生治療の効果を向よさせる方策として、我々は低酸素プレコンディショニングを行うことと

した。

過去の我々の基礎研究の成果から、末梢血より分離した単核涼に対する低酸素プレコン

ディショニング処理を行った後に、虚血下肢筋肉内に単核疎を直接注入する細胞療法は、

従来の細胞治療と比べ、その治療効果が向上する可能がある。

本研究の目的は「低酸素プレコンディショニングを行った末梢血単核球を用いた、鹿血下股に
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対する細胞治療は安全であるか」を検討することである。

本研究により、「低酸素プレコンディショニングを行った末梢血単核球を用いた、虚血下肢に

対する細胞治療』の安全性が確飽されヒトへの臨床応用が進めば.虚血下肢!こ対する血管

再生療法の治療効果の向上の寄与する可能性がある.

臨床研究の対象疾患

名称 末梢動脈閉塞性疾患(閉塞性動脈硬化症、 Buerge，.病)

選定理由 末梢動脈閉塞性疾患重症例においては、下肢切断が必要となり患者のQOL(生活の質)が

著しく阻害されるー

また、これまでの基礎研究の結果より「低酸素プレコンディショニングを行った

末梢血単核E車を用いた、血血下肢に対する細胞治療J十分に臨床応用が可能で、また安全性

ならびに有効性も期待できると判断した.

被験者等の選定基準 山口大学医学部附属病院第ー外科で診療を受ける末梢動脈閉塞性疾患{閉塞性動脈硬化

症または Buer酔r病)で、下I~条件を満たす患者. 性別、基礎疾患は問わない.

① 同意取得時において年齢が20it以目上85歳以下の患者.

② Fon回ine分類m-IV度の症状を有する患者。

③本疾患に対する推奨療法(禁煙、運動、薬物)に対して抵抗性がある患者。

④血管内治療およびバイパス術など従来の治療が困難と判断された患者.

(詳細は別添の研究計画書を多照のこと). 

臨床研究に用いるヒト幹細胞

種類 末梢血単核球

由 来 信~非自己・制じ細胞 く 生 体 験 ・ 死 体 由 来

採取、調製、移植又は 患者本人の末梢血単核Eまを成分採血装置で採取する。採取した末梢血単核球を

投与の方法 低酸素(2%02)で24時間培養し、細胞機能を地強した低酸素培養後の単核Jfを

精製後に虚血下肢に直接注入する(詳細は~Il添の研究計画書を参照のこと)。

聞製(加工)工程 ③無

非自己由来材料使用 有⑮ 動物種(

複数機関での実施 有⑧

他の医療機関への授与・販売 有⑮

安全性についての評価 本研究の中で用いられる手法はすベて、これまでの臨床現場において既に実績を有するもの

の組み合わせである.すなわち、末補血単核球採取は末梢血幹細胞移姐の際に用いられる
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ものと問機であり、筋肉肉注入による細胞移植は、虚血下肢疾患に対する細胞移植療法の

際に用いられるものと同織である。移植に用いる末梢血単核球は、山口大学医学部附属病院

細抱処理セン告ー(CPC)において厳密な管理のもとで低酸素プレコンディショニング

を行う.

細胞処理のエ種は、『医薬品Eぴ医薬部外品の製造管理及び品質管理の基準』を満たす

ものであり‘移植細胞への細菌の混入や汚染などの危険性は極めて低いと考えられる.

また、これまでの動物実験において、低酸素プレコンディシヨニングした細胞からの腫婿形成

I;J:報告されていない.

臨床研究の実施が可能であると 同様の細胞を用いたこれまでの動物実験において、本細胞の投与による重篤な合併症や腫痛

判断した理由 形成が惚められた報告はなく、臨床においても安全に投与で曹、有用性も期待できると

考えられる.

臨床研究の実施計画 研究デザイン単施級‘安全性確飽詰験

選択基準を満たし除外基準のいずれにも該当しない患者に対し、研究参加に聞する同意書を

示して研究について紹合する.その上で患者側からの希望があれば、改めて担当医より詳細な

説明を口頭および文書により行う.本研究への参加に同意が得られた患者を対象に本研究へ

の登録を行う.被験者I立入院のうえ治療前評価と末梢血幹細胞採取を行う.採取した末梢血

単核E事をCPCで低酸素プレヨンディショニングLた後、虚血下肢に注射針とシリンジを用いて

直綾注入する.以後、定期的に経過を追跡し、本治療の安全性を評価する.

(研究計画の詳細lま別添の研究計画書を参照のこと。)

被験者等に関するインフォームド・コンセント

手続 登録に先立って、担当医は鋭明同意文書を患者に渡すとともに、研究肉容を口頭で

詳しく説明する.患者が研究肉容をよ〈理解したことを確認した上で研究への参加

意思を確U!L-、患者本人が同意した場合に同意書に署名を得る.

説明事項 研究の目的、予想される結果、予想される副作用、本研究以外の治療法の有無と

その内容、本研究に同意しない場合にも不利益を受けないこと、同意後であっても

いつでも同窓を撤回宅きること、個人情報の保護と研究者による病歴閲覧の

可能性、質問の自由等について説明する。

単独でインフォームド・コンセントを与えることが困雛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 該当せず

理 由

代詩者の選定方針 該当せず
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被験者等に対して重大な事態が 一般診療として必要な対応を可及的速やかに行うとともに、回復するまでの問、

生じた場合の対処方法 定期的な経過観察を符う固重篤な有害事象あるいは予期しない有害事象が生じた

場合には、担当医lま研寛責任者に速やかに連絡する.研究責任者は必要に応じて

症例登録の一時停止や研究者への緊急速絡の対応を行うとともに、研究機関の

長および倫理餐員会に報告する。研究機関の長および倫理費員会は報告肉容を

審査し、怯験中止やプロトコル変更の必要性を検討する。

臨床研究終了後の追跡調査の 研究責任者の責佳の下、本臨床研究終了から少な〈とも1年聞は定期的に診察を

方法 行い、本治療の安全性及び有効性に係る情報を収集し、カル子に記舷するとともに

追跡調査のデ一世として保管する。

臨床研究終了後も有効性・安全性の観点から、治療による効果及ぴ11)作用に

ついて適当な期間(通常は治療後6カ月問、副作用発生時は、発生前の状態に回復す

るまで)の追跡調査その他必要な措置を行うように努める。

臨床研究に伴う補償

舗償の有無 有 ⑮ 

補償が有る場合、その内容

個人情報保護の方法

連結可能匿名化の方法 担当医は被験者から研究参加への同意取得後、匿名化番号対応表に必要事項を

記入する。研究者が研究デー舎を取り扱う際は、匿名化番号対応袋に記載された

登録番号に基づいてデー告を取り扱い、被験者を特定できる情報(氏名・住所・

電話番号など)は取り扱わない。

その他 研究責任者および研究者は個人情報の保護および取り扱いに十分配慮する。

その他必要な事項 ①当該研究に係る研究資金の調達方法

(細則を確認してください) 文部科学省科学研究費または山口大学大学院医学系研究科器官病態外科学(第一外科)の

委任経理金を用いて実施する.

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

移植前の単核球に対して、前処置(低酸素プレコンディショニング)を符う事により、

幹細胞機能の増強を促し、治療効果を向上させるという点。

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Z 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lこr)ll)紙O参照Jと記載すること.
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添付書類(添付した書類にチヱックを入れること)

1)プロトコール関連書類

・研究計画書

・臨床研究の概要図

・研究者一覧

・研究者の略歴及び研究業績

・同様のヒト幹細胞臨床研究に関する内外の研究状況

圃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

2)細胞品質関連資料

・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

・製品標準書

3河鹿験者説明文書等・倫理委員会関連資料

・説明および同意文書様式

・倫理委員会議事録

4)CPC関連書類

・研究機関の基準に合致した研究機関の施設の状況・CPC平面図

・ヒト幹細胞に関する調整保存管理基準書

・ヒト幹細胞に関する衛星管理基準書

5)その他

・その他(資料内容: 幹細胞治療に関する教育訓練の記録
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研究の概要 

 

【臨床研究名】 

低酸素プレコンディショニングによる単核球の機能増強と血管再生療法への応用に関する臨床研究 

（第Ⅰ相試験） 

【研究の背景】 

末梢動脈閉塞性疾患とは、四肢を灌流する末梢動脈に何らかの原因で、内腔狭窄および閉塞が生じ、

患肢に虚血症状が出現する疾患である。これらの疾患は、軽症のうちは無症状で経過することが多いが、

病状が進行するにつれて、患肢の安静時疼痛、潰瘍、壊疽などが出現し、最重症例においては四肢切断

などの治療が必要となり、患者の QOL（生活の質）は著しく低下する。末梢動脈閉塞性疾患に対する治

療法には、薬物療法、経皮的血管形成術、バイパス術などがあるが、これら既存の治療法では治療効果

が不十分であり、四肢切断を余儀なくされる症例が散見され、新たな治療が待ち望まれている。近年、

末梢動脈閉塞性疾患に対する新たな治療法として、幹細胞移植による血管再生療法へ大きな期待が寄せ

られている。しかしながら大きな期待とは裏腹に、幹細胞を用いた血管再生療法の治療効果は非常に限

定的であるため、治療効果を向上させるための研究が様々な施設で行われている。 

我々は、幹細胞移植による心血管再生治療による効果を向上させる方策として、移植前の幹細胞を低

酸素に短時間暴露すること（低酸素プレコンディショニング)を考案した。これまでの研究成果から、低

酸素プレコンディショニング後の幹細胞は様々な細胞機能が増強されており、心血管再生治療の効果が

有意に向上することが明らかとなった。この低酸素プレコンディショニングが臨床応用されれば、今後

の再生医療が大きく発展する可能がある。しかしながら、ヒトにおいて低酸素プレコンディショニング

した細胞を用いて血管再生療法を行った報告は存在せず、臨床応用に向けて、その安全性を評価する必

要がある。 

【研究の目的】 

低酸素プレコンディショニングした自己末梢血単核球を用いた、血管再生療法の安全性を検討するこ

と。 

【対象患者】現行の内科的・外科的治療によっても回復の認められない、難治性の末梢動脈閉塞性疾患

患者。 

【研究方法】 

 成分献血装置を用いて被験者の末梢血単核球を採取する。採取した末梢血単核球に低酸素プレコンデ

ィショニング（2% O2、24 時間）を行い、その後虚血下肢に末梢血単核球を直接注入する。治療後 6 カ

月の追跡調査を行い、本治療の安全性を確認する。 
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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 
角膜上皮幹細胞疲弊症に対する 

自己培養口腔粘膜上皮細胞シート移植の臨床試験 

申請年月日 平成２４年２月７日 

実施施設及び 

研究責任者 

実施施設：東京大学大学院医学系研究科     

宮園 浩平  

 

対象疾患 角膜上皮幹細胞疲弊症 

ヒト幹細胞の種類  口腔粘膜上皮細胞 

実施期間及び 

対象症例数 

登録期間：平成 23年 10月から 4年間 

観察期間：術後 1年間、 10症例 

治療研究の概要 

培養口腔粘膜上皮細胞シート移植の有効性と安全性を

検討する。患者の口腔粘膜を採取して、大阪大学未来医

療センターへ空輸し、ディスパーゼ・トリプシン処理の

後に CPCにて上皮細胞を培養する。フィーダー細胞

3T3-J2を用いて培養口腔粘膜上皮細胞シートを作製後、

東京大学へ空輸し移植する。一年後に角膜上皮欠損のな

い面積を測定し有効性を評価する。 

その他（外国での状況

等） 

大阪大学・東北大学は、自施設で温度応答性培養皿を

用い口腔粘膜上皮細胞シートを培養し、移植するプロト

コールで平成 23年１月に大臣意見を受けている。株式会

社セルシードは同様に作成した上皮シートに関する治験

をフランスで実施し、平成 23年 6月に欧州医薬品庁に販

売承認申請を提出した。他にも羊膜を使用して作成した

口腔粘膜上皮細胞シートを用いる臨床研究は、京都府立

医科大学・先端医療センターが平成 24年 2月に大臣意見

を発出されている。 

新規性について 培養口腔粘膜上皮細胞シートを空輸して移植する。 
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研究の流れを示した図・イラスト 

細胞調製施設 投与施設 

組織単離 

移植 細胞 
シート化 

細胞培養 

細胞単離 

口腔粘膜 

角膜 

東京大学 大阪大学未来医療 
センターCPC 

対象疾患：角膜上皮幹細胞疲弊症 

１） 口腔粘膜組織採取
と移植準備 

２）口腔粘膜 
組織の 
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フローチャート 

最
終
観
察 

追跡
期間 

観察
期間 

治療後 
10年間 

1年間 ３）口腔粘膜上皮
シート作製 

４）口腔粘膜 
  上皮シート 
  輸送 ５）口腔粘膜上皮

シート移植 
CPC内作業 

有効性・安全性の評価： 
(1) スケジュール：移植手術前、移植手術後2週

、1、3、6、12カ月後に観察・検査を実施 
(2) 主要評価項目：１年後の結膜化がなく、かつ

上皮欠損のない面積をグレーディングをもち
いて評価する 

(3) 有効性副次的評価項目：視力（矯正視力：小

数視力により評価）、角膜血管新生、角膜混
濁 

(4)安全性副次的評価項目：予測される眼合併

症の評価、臨床検査値変動を含むすべての
有害事象 
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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 
 
＜本研究の概要＞ 
角膜上皮幹細胞疲弊症とは、角膜（黒目）の表面が濁った結膜組織（白目の表面）で覆われて

しまい、視力が極端に低下する病気である。眼の外傷や持続する強い炎症などがきっかけとなって、

透明な角膜の表面細胞の元となる細胞（幹細胞）が広範囲に傷んでしまい、再生されなくなってし

まう。その結果、周囲の結膜から異常組織が角膜上へ侵入することによって、角膜の透明性が失

われ著名な視力低下を来たす（図 1）。 

（図 1）  

角膜上皮幹細胞疲弊症に対して、患者さん自身の口腔粘膜（口の粘膜）細胞を培養して作った

培養細胞シートを用いて治療を行い、良好な成績を収めている。 

この治療法をさらに広めるためには、セルプロセシングセンターと呼ばれる、ヒトの治療のための

細胞培養施設で調製した細胞シートを他の施設へ輸送して、治療ができるようにする必要がある。

（図 2）すなわち投与施設において採取した口腔粘膜組織を細胞調整施設へ送り、細胞を単離し

て培養し、培養細胞シートを作成する。これを投与機関へ輸送して、患者さんへ投与する治療が

考えられる。 

（図 2）  
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＜本研究の背景＞ 

現在、角膜疾患のための視覚障害者は国内に3万5千人以上いると言われているが、角膜移植

自体は本邦で年間約 4000~5000 件行われている。そして、そのうちの 5～10 分の 1 にあた

る 500～1000 件が本邦で年間に本疾患に対して行われている角膜移植術の数である。 

上述のように、この角膜上皮幹細胞疲弊症に対しては、従来、亡くなった方から提供を受

けた角膜を用いる他家角膜移植以外には治療方法がなかった。当然、他家移植である（本

人の組織ではない）ことから、拒絶反応は必発となる。長期予後も良くなく、経過観察中

も副腎皮質ステロイド薬や免疫抑制剤などを全身及び局所に投与することも重要である。

本疾患に対して、近年、国内外で自己培養細胞移植（自分自身の細胞を利用して組織を作

りそれを移植する方法）が注目され、臨床研究が進んでいる。特に眼科領域では、角膜上

皮細胞の培養移植だけでなく、両眼性の患者さんに対しては口の粘膜の表面細胞（口腔粘

膜上皮細胞）を利用する方法も我々は開発した。しかしながら、培養細胞は培養され育っ

ていく段階でその培養されるお皿の上に強く接着している。その作製した培養組織を手術

の際に培養皿から取り出さなければならないが、接着力が強いためにそのまま取り出して

移植することは不可能である。その為、予め、下敷きのように運ぶ台（キャリア）を敷い

ておき、その上に細胞を育て、出来上がったものをキャリアごと目の表面に移植するとい

う方法が主体である。ただ、この方法では、本来存在しないはずのキャリアも一緒に移植

されてしまうことと更にはキャリア自体が接着する力を持っていない為に、目の表面に縫

い付けたりする必要性がある。そこで我々は、細胞をシート状に回収することを可能にし

た温度応答性培養皿という特殊な培養皿を使用し、口腔粘膜上皮細胞を角膜上皮様に培養

し、それをシート状に回収する技術を開発した。図 3 のように、本来、細胞を接着面から

剥がす為には酵素によって接着因子を除去する必要があるが、この方法を用いることによ

って、培養皿の温度を下げるだけで、自然に細胞を剥がすことが可能で、さらに細胞が接

着する為に必要な接着因子を温存することができる為、無縫合で細胞シート移植を行うこ

とが可能になった。 

（図 3）  

 また、前述のように現在までこの治療はセルプロセシングセンターと呼ばれる、ヒトの

細胞専用の細胞培養施設を持っている施設のみで治療を行ってきた。この治療を多くの患

者さんに行うためには、セルプロセシングセンターにて作成した培養細胞シートを輸送し

て、治療を行えるようにする必要がある。 
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＜本研究の目的・意義＞ 

本研究では、著明な視力低下を来たすような重症度の高い角膜上皮幹細胞疲弊症に対して、

温度応答性培養皿で作製した自己口腔粘膜上皮細胞シートを移植することで視力改善に必要な

角膜上皮再生を主目的とする。さらに組織および細胞シートの施設間輸送を行うことで、より多くの

患者に適応可能な治療法を確立することを目的とする。すなわち本治療法が確立されると、これ

らの角膜上皮幹細胞疲弊症の視力回復が長期的に得られる可能性があり、失明予防に貢献

できるものと考える。加えて、米国や日本では既に皮膚領域において培養表皮細胞移植が

産業化されている。これらを考え合わせると、将来的には本研究による成果も同様に産業

化可能と考えられる。また、多くの難治性角結膜疾患患者の治療が可能になることが期待

されることから、本治療法が確立され、標準的な治療法となり得れば、本研究の意義は極

めて高いと言える。 

 
＜対象疾患・目標症例数＞ 
角膜上皮幹細胞疲弊症：10 例 
 
＜主要評価項目＞ 

1 年後の角膜上皮再生率（結膜化がなく、かつ上皮欠損のない面積）を 6 段階の Grading

評価を用いて、有効性を評価する。 

 

＜副次評価項目＞ 

矯正視力（有効性）、角膜混濁（有効性）、角膜新生血管（有効性）、予測される眼合併症（安

全性）、臨床検査値異常変動を含むすべての有害事象（安全性） 

 

＜観察検査項目及びスケジュールの概要＞ 

口腔内観察（スクリーニング時、術前（7日以内））：感染や著名な炎症の無いことを確

認。細隙灯顕微鏡検査・視力検査（裸眼視力、矯正視力）・血液検査等：観察時期：スクリ

ーニング時、術前（7日以内）、手術2週後（±3日）、1ヶ月後(±1週間)、3ヶ月後(±2週間、6

ヶ月後（±2週間）、1年後（±2週間）、中止・中断する場合は中止・中断時、追加処置する

場合は追加処置時にそれぞれ評価を行うものとする。 
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