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ヒト幹細胞臨床研究実施計画の概要（大臣意見：平成２２年９月１４日発出） 

研究課題名 培養骨髄細胞移植の併用による骨延長術 

申請年月日 平成２２年２月１５日 

実施施設及び 

研究責任者 

実施施設：名古屋大学医学部附属病院     

研究責任者：石黒 直樹  
 

対象疾患 

骨延長術を要する以下の症例 

①各種骨系統疾患(軟骨無形成症、軟骨低形成症など)に伴う

-3SD以下の著しい低身長を呈する症例 

②外傷や先天性疾患により 3cm 以上の脚長不等を有する症例 

ヒト幹細胞の種類 骨髄間葉系幹細胞 

実施期間及び 

対象症例数 

研究実施期間は、承認後５年間 

目標症例数は、主要評価項目解析対象数として 30骨 

治療研究の概要 

骨欠損のため骨延長を要する症例を対象として、培養

骨髄細胞移植を併用した骨延長術の有効性を検討する。

2002年より、培養骨髄細胞と多血小板血漿をトロンビン、

カルシウムとともに延長部位に移植する治療を開発し、

これまでに 40例、70骨以上に対して臨床研究を実施し、

良好な仮骨形成を確認してきた。さらに、GMP基準を遵守

した細胞調製室で実施し、臨床応用基盤を確立する。 

その他（外国での状況

等） 

骨髄間葉系細胞を培養下に骨芽細胞へ分化、増殖させ

る技術は確立されてきた（Pittenger et al, Science, 

1999）。分化・増殖させた骨芽細胞を移植部位において

良好な増殖および骨形成能を発揮するためには、細胞増

殖因子と足場の開発が行われている。 

新規性について 

ヒト幹指針の施行前に既に開始され、安全性と有効性

を示してきた臨床研究について、臨床基盤を整備したう

えで臨床応用を目指す。 
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ヒ　ト　幹　細　胞　臨　床　研　究　実　施　計　画　変　更　報　告　書

氏名

臨床研究の目的・意義

臨床研究の対象疾患

名称

選定理由

変更時期 平成24年3月

変更内容

実施計画書における事項

変更前 別紙「臨床試験実施計画書の変更概要」のとおり

変更後 別紙「臨床試験実施計画書の変更概要」のとおり

変更理由

骨延長術に対しては、｡骨延長部位の仮骨形成を促進させる方法としては､超
音波刺激療法､電気刺激療法、高気圧酸素療法､新鮮な骨髄細胞の移植､サ
イトカインの投与等様々な試みがなされているものの、いずれの治療方法も実
用化には至っていない。組織工学的手法（細胞､増殖因子､足場材料）を用い
た骨再生医療は､これら既存の骨形成促進治療の代替になりうる可能性を秘
めている｡

1.主な臨床試験実施計画書の変更点は以下の通り。
✓ 課題名の変更
✓ 略語及び用語の定義一覧の追加
✓ 除外基準に悪性腫瘍の既往歴のある患者及び妊娠している患者等を追加
した
✓ 検査スケジュールや検査項目を明記した
✓ 有効性及び安全性評価項目の定義を明確にした
✓ 各種手順書を臨床試験実施計画書の別添として、組み入れた
2.同意説明文書の主な変更点は以下の通り。
✓ 臨床試験実施計画書の変更に伴う記載内容の充実化と記載整備
✓ 小児用説明文書を高学年用と低学年用に分け作成し、対象年齢に合わせ
て表現や内容等を変更した

1.課題名について
ヒト幹細胞臨床研究に係る審査委員会審議の後に行った、高度医療実施の
申請に際し、本臨床試験課題名を変更した。
2.課題名以外の点について
高度医療として実施するにあたり、先端医療・臨床研究支援センターによる十
分な支援（データーマネジメント等）を行う体制が整ったため、当該臨床試験の
計画書について、再度、臨床試験実施計画書を見直した。しかし、現行の臨
床試験実施計画書における有効性・安全性の評価や各種手順等の記載で
は、臨床研究実施計画書を先端医療・臨床研究支援センターの研究協力者
が研究期間（平成26年8月17日まで（予定））を通じて、データ収集を共通の認
識で行うことができない可能性が考えられた。
そのため、有効性・安全性の評価や各種手順等について、臨床研究実施計画
書を遵守して、円滑かつ適正に実施することができるように、主に、データの
質の向上、モニタリング・監査の適切な実施の観点から臨床試験実施計画書
の記載を修正することとした。また、専門的な記載、文言の不統一、誤記等も
散見されたため、表現の適正化や表現の統一等、併せて整備することとした。
さらに、臨床試験実施計画書の記載整備に伴い、同意説明文書も併せて整備
することとした。
ただし、臨床試験実施計画の根幹は変更していない。

骨系統疾患（軟骨無形成症､軟骨低形成症等）による低身長症、または先天
性疾患や外傷等による下肢長不等

骨系統疾患（軟骨無形成症､軟骨低形成症等）による低身長症、または先天
性疾患や外傷等による下肢長不等の患者を対象に、骨延長のHealing Index
（骨を1cm伸ばすのにかかる日数：日/cm）を指標として､培養骨髄細胞移植群
の培養骨髄細胞移植を併用しなかった症例（ヒストリカルコントロール）に対す
る優越性を検証する｡

2 / 3 ページ

4



ヒ　ト　幹　細　胞　臨　床　研　究　実　施　計　画　変　更　報　告　書

今後の研究計画

これまでの研究結果

及び研究結果の公表状況

これまでに培養骨髄細胞移植を併用した骨延長術を40肢70骨以上施行してき
たが、培養骨髄細胞移植に伴う合併症は認められず、従来の骨延長術と比

べ、治療期間は短縮していた
1), 2）

。しかし、大腿骨延長と比べ、下腿骨延長で
は、有効性が低い傾向が認められており、下腿骨延長では、軟部組織に乏し
い脛骨前内側の骨形成能がやや不良であり、血流が乏しい部位への培養骨
髄細胞移植では骨形成能に限界があることが問題点として挙げられた。
1）Kitoh H,Kitakoji T,Tsuchiya H,Katoh M,Ishiguro N. ; Transplantation of
culture expanded bone marrow cells and platelet rich plasma in distraction
osteogenesis of the long bones. Bone 40: 522-528, 2007
2）Kitoh H,Kitakoji T,Tsuchiya H,Katoh M,Ishiguro N. ; Distraction osteogenesis
of the lower extremity in patients with achondrolpasia/hypochondroplasia
treated with transplantation of culture expanded bone marrow cells and
plantelet rich plasma J Pediatr Orthop 27: 629-634, 2007

下記（「これまでの研究結果及び研究結果の公表状況」の項）の問題点を克服
するために、より骨形成能に優れた培養骨髄細胞を得るための培養手法を確
立する必要があった。そこで複数の薬剤をスクリーニングしたところ、骨芽細
胞分化のマスター遺伝子であるRunx2を活性化する薬剤を同定した。今後は、
この薬剤を添加して骨髄細胞を培養し、骨芽細胞への分化能及び増殖能を評
価する。
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ヒト幹細胞臨床研究実施計画の概要（大臣意見：平成２３年３月１５日発出） 

研究課題名 
慢性重症下肢虚血患者に対する G-CSF動員自家末梢血単核

球移植による下肢血管再生治療 

申請年月日 平成２２年１２月２８日 

実施施設及び 

研究責任者 

実施施設：財団法人先端医療振興財団先端医療センター病院     

川本 篤彦  
 

対象疾患 慢性重症下肢虚血（閉塞性動脈硬化症・バージャー病） 

ヒト幹細胞の種類  G-CSF動員自家末梢血単核球 

実施期間、対象症例数 試験予定期間（2011年 6月から２年間）、５症例 

治療研究の概要 

G-CSF皮下注射から 4日目にアフェレシスにより自己末梢血

単核球を採取、虚血下肢への筋肉内注射を行う。有害事象の発

生などにより安全性評価、下肢虚血重傷度の推移、潰瘍サイズ、

下肢虚血性疼痛、生理学的検査などにより治療効果を見る。 

その他（外国での状況

等） 

Matsubaraらは、47 例の慢性重症下肢虚血患者に対する骨

髄単核球移植を行い、下肢の潰瘍および壊死の改善等を報告

し、臨床的有効性を示唆した。 

Horieらは、｢下肢虚血患者を対象とした G-CSF 動員自家末

梢血単核球移植の臨床効果と安全性に対するレトロスペクテ

ィブ調査｣を実施し、全国162 例を検討し高い安全性を示した。 

研究責任者らのグループは、2008 年から「慢性重症下肢虚

血患者を対象とした自家末梢血CD34 陽性細胞移植による下肢

血管再生治療」を CD34 陽性細胞分離機器の医師主導治験とし

て開始し、既に目標症例数 11 例を終了し、経過観察中である。 

新規性について 

本研究では、先進医療の認可を受けるための治療実績を得る

ために、まず5例の慢性重症下肢虚血患者を対象にG-CSF 動員

末梢血単核球移植を実施し、同治療の安全性を確認する。 

本研究で安全性を確認した後には、CD34 陽性細胞移植と単

核球移植の下肢血管再生治療を直接比較するためのランダム

化臨床試験を予定している。 
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ヒト幹細胞臨床研究実施計画の概要（大臣意見：平成２３年１１月９日発出） 

研究課題名 
小児脳性麻痺に対する自己臍帯血幹細胞輸血による

治療研究 

申請年月日 平成２２年２月２６日 

実施施設及び 

研究責任者 

実施施設：国立大学法人高知大学医学部     

研究責任者：杉浦 哲朗  
 

対象疾患 小児脳性麻痺 

ヒト幹細胞の種類 ヒトさい帯血幹細胞（自己） 

実施期間及び 

対象症例数 

登録期間は 2010年 9月 1日より 2014年 8月 31日 

目標症例数は 10症例 

治療研究の概要 

出産時に採取された自己さい帯血を治療に用いる。小

児脳性麻痺ハイリスク児のさい帯血から HES法にて分離

された単核球を、高知大学にて凍結保存する。保存され

た自己さい帯血幹細胞を脳性麻痺患児に投与し、安全性

を評価するとともに、身体的機能障害及び発達障害の回

復をはかる臨床研究。 

その他（外国での状況

等） 

現在、自己さい帯血幹細胞を用いての小児脳性麻痺へ

の治療は、米 Duke大学の Dr.Kurtzberg研究室で Open 

Studyが実施されている。200症例以上実施（2010年 2

月）の経験があり、現在、二重盲検試験を米国 FDAに申

請している。 

新規性について 

自己さい帯血幹細胞を脳性麻痺患者の治療に応用する

という新規の臨床研究であり、米国の研究機関以外から

の報告はない。 
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