
【諮問 ・ 付議】 ．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．． Ｐ１

【重大事態等報告書】

　○名古屋大学医学部附属病院

Ｐ３

ヒト幹細胞臨床研究に関する実施施設からの報告について

軟骨無形成症等骨系統疾患に伴う低身長症例及び下肢長不等症例に対する

培養骨髄細胞移植の併用による骨延長術 ．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．

KYVUJ
画像



1



2



3



ヒト幹細胞臨床研究実施計画の概要 

研究課題名 

軟骨無形成症等骨系統疾患に伴う低身長症例及び下

肢長不等症例に対する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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本臨床研究の概要 

 

臨床研究の目的と意義 

軟骨無形成症や軟骨低形成症に伴う低身長の患者さんや外傷や先天的な要因により脚

長不等を有する(左右の足の長さが違う)患者さんに対して、一般的には骨延長術を施行

して治療を行っている。軟骨無形成症や軟骨低形成症の患者さんは、背が低いことによ

り自動販売機や券売機を利用できなかったり、電気のスイッチに手が届かなかったり、

椅子に座った時に足が地に着かなかったり、様々な不便を感じながら日常の生活を送っ

ている。また、外傷により骨変形を起こした患者さんも、低身長の患者さんと同様に日

常の生活で不便を感じている。このような患者さんが少しでも快適に生活するために、

骨延長術は非常に有効な治療法の一つです。骨延長術は骨切りをして切り離された骨を

創外固定器で固定し、器械を徐々に伸ばしていくことにより体内に新たな骨を形成し、

骨を伸ばす画期的な治療法である。しかし、ゆっくりと骨を伸ばす必要があり、治療に

非常に時間がかかるといった問題点がある。この治療法では、長い間、皮膚の上からワ

イヤーやピンが露出するため、湿潤なわが国においては、どんなに清潔にしていても皮

膚とワイヤーやピンの周りに感染症を起こす。したがって、治療期間が長ければ長いほ

ど、感染症などの合併症が起こる確率が高くなる。そこで、骨髄から採取した細胞を培

養技術により骨芽細胞(骨を作ることができる細胞)に分化させ、多血小板血漿(血小板を

多く含んだ血漿)と一緒に延長させたい部位に移植して、骨を作るのにかかる時間を少し

でも短くすることを試みた。この方法を用いた脚延長術の有用性はすでに動物実験で確

認されており、骨を早く作ることが出来れば治療期間が短縮し、それにともなう合併症

も減少させることが可能となる。本研究の目的は、培養骨髄細胞移植を併用した骨延長

術をヒトに応用した際に、治療期間を短縮させることができるかどうか、また、感染症

などの合併症を発現させることなく安全に治療できるかどうかを検証することである。 

 

対象患者 

30歳未満で著しい低身長症の患者さんや 3cm以上の脚長差がある患者さんなど、骨延

長術を必要とするすべての患者さんを対象とする。 

 

研究方法 

今回の研究では、通常の骨延長術に加えて、培養骨髄細胞の移植手術を行う。 

手術時に患者さんの体から骨髄(骨の中身)中の細胞を採取する。この骨髄細胞を培養

して骨芽細胞(骨を作ることができる細胞)に分化させる。このようにして得られた培養

骨髄細胞を骨を作りたい場所に移植する。また、移植する前日あるいは当日に採血

(200mL)し、多血小板血漿を精製する。多血小板血漿は、細胞の増殖を活性化するだけで

なく、トロンビン、カルシウムと一緒に注入することにより、体内でかたまり、細胞を
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そこに留める働きを持っている。したがって、移植する際は、培養した骨髄細胞と多血

小板血漿を混合し、トロンビン、カルシウムとともに延長部位に移植する。移植後は、

有効性を評価するために定期的にレントゲン撮影を実施して、延長した骨の長さを計測

する。また、安全性の評価のために血液検査を実施する。血液検査は約5mlの採血を移植

後1週間以内に行い、炎症反応(白血球数やCRP)を調べる。 

 

調製方法 

1.骨髄細胞培養に使用する自己血清の調製 

手術日の 1年前から 2週間前までの間に約 200mlの静脈血を採取し、遠心分離にて細

胞培養の際に使用する自己血清(細胞の栄養分となります)を調製する。(保存可能期間 1

年間) 

2.骨髄細胞の培養 

骨延長手術当日に全身麻酔下で約 40mlの骨髄液を採取する。これをヘパリンの入った

培養液と混合し固まらないようにし、遠心分離した後、単核細胞層を分離する。分離し

た細胞を自己血清と抗生物質を含む骨芽細胞誘導培地にて培養する。3日後に浮遊(浮い

ている)細胞を PBSで数回洗浄することにより除去し、付着性(培養皿に張り付いている)

細胞の培養を継続する。培養液の交換は 3日毎に行う。付着性細胞がコンフルエント(培

養皿いっぱいに増殖)に達したら、トリプシン EDTAにより細胞を培養皿からはがし継代

する(新しい培養皿に細胞を移す)。3週間の培養期間で合計 3回の継代を繰り返し、細胞

を増殖させる。培養細胞移植前には、培養液の汚染(細菌、真菌、エンドトキシン、マイ

コプラズマ)の有無をチェックする。 

3.多血小板血漿の調製 

移植手術の 48時間前(前日が多い)までに 200mlの静脈血を採取する。これを弱く遠心

し、血球成分を沈殿させる。血小板を含む上清を強く遠心し、血小板を沈殿させる。上

清を吸い取り、移植部位 1箇所当たり 4-5mlとなるように多血小板血漿の量を調製する。 
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