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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２４年１２月２８日 

実施施設及び 

研究責任者 

実施施設：東京大学医科学研究所附属病院    

研究責任者：竹谷 英之  
 

対象疾患 血友病患者の膝関節軟骨損傷 

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 2年間を被験者登録期間と

し、移植後 1年間を後観察期間とする。対象症例数は５

例。 

治療研究の概要 

安全性・有効性の評価を行う。血友病では幼少期から

関節内出血のため青年期から末期関節症となりうる。血

友病性関節症の早期から末期の間には有効な治療法がな

く、本治療法の確立が求められている。 

その他（外国での状況

等） 

慢性的に出血を起こす血友病動物モデルは存在しな

い。骨髄刺激法併用関節内注射法の臨床研究が広島大学

を中心に計画されているところ。 

新規性について 
血友病性関節症に間葉系細胞移植を行う所に新規性が

ある。 
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マニュアル名 改定日 作成 ページ 

血友病性関節症に対する自己骨髄 

間葉系幹細胞を用いた再生医療の臨床試験（第１相） 

資料 08 臨床試験の概要をできる限り平易な 

用語を用いて記載した要旨 

2012/12/17 竹谷英之 1/5 

 
 

血友病性関節症に対する 

低侵襲自己骨髄間葉系幹細胞移植 

再生医療の臨床試験（第Ｉ相） 

臨床試験の概要をできる限り 

平易な用語を用いて記載した要旨 
 

 

 

責任医師 氏名 竹谷 英之 

所属 東京大学医科学研究所附属病院 関節外科 

 

連絡先 

住所 〒108-8639 東京都港区白金台 4-6-1 

電話番号 (03)3443-8111 (Ext.75035) 

 

 

 

承認・日付 審査・日付 作成・日付 

  

 

 

 

改訂履歴 

版 改訂日 改訂箇所 

   

   

   

 
  

104



マニュアル名 改定日 作成 ページ 

血友病性関節症に対する自己骨髄 

間葉系幹細胞を用いた再生医療の臨床試験（第１相） 

資料 08 臨床試験の概要をできる限り平易な 

用語を用いて記載した要旨 

2012/12/17 竹谷英之 2/5 

 
 

目次 

 

1. 研究の背景と目的 .................................................................................................... 3 
2. 自己骨髄間葉系細胞を用いた軟骨再生の動物実験の概要 ................................ 3 
3. 自己骨髄間葉系細胞を用いた軟骨再生の臨床応用の概要 ................................ 3 
4. 移植する自己骨髄間葉系幹細胞（製剤）の概要と安全性 ................................ 4 
5. 自己骨髄間葉系幹細胞移植を行う対象患者と対象関節 .................................... 4 
6. 骨髄細胞の採取と培養のスケジュール ................................................................ 4 
7. 移植に伴う被験者の健康被害について ................................................................ 5 
8. 移植後の経過観察 .................................................................................................... 5 
9. エンドポイント ........................................................................................................ 5 
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1. 研究の背景と目的 

  血友病は先天性に凝固因子が欠損しています。第 VIII（８）因子が欠損しているものを血友

病Ａ，第 IX（９）因子が欠損しているものを血友病 Bと称します。平成 23年度血液凝固異常症全

国調査によれば、我が国の血友病患者数は 5,605 人（第 VIII 因子を欠損する血友病 Aが 4,595 名、

第 IX 因子を欠損する血友病 B が 1,010 名）です。血友病患者において、特徴的な症状として幼少

期からの関節内出血があります。この関節内出血が繰り返し起こることで、血友病性の関節症が発

生します。関節内出血は膝関節を始めとして、肘関節、足関節に好発します。この血友病性関節症

は、学童期以降の身体機能を著しく阻害します。 

この関節症に対する本邦で可能な整形外科的な治療としては、主に２つの方法があります。出血

の刺激により増生した滑膜を切除する（関節鏡視下）滑膜切除は出血を繰り返す慢性関節炎に対し

て有効な治療で、関節症の程度としては早期関節症が適応です。また人工関節置換術は、関節機能

障害を起こし疼痛が著しい末期関節症に対して有効な治療方法です。しかし人工関節置換術は耐久

性の問題から若年者に対しては、できれば回避したい術式ですが、現状は若い患者層（自験例の手

術時平均年齢 40 歳）が対象となっています。さらに進行期の関節症に対して、有効な手術治療が

ないのが現状です。 

そこで病期に合わせた治療法の開発と人工関節置換術適応患者数の減少あるいは必要年齢を引

き上げる事を目的として、血友病患者自身採取した細胞を間葉系幹細胞に体外で分化誘導し、関節

症の見られる膝関節に移植を行います。 

 

2. 自己骨髄間葉系細胞を用いた軟骨再生の動物実験の概要 

 コラーゲンゲルに包埋した自己骨髄間葉系細胞移植としては、研究協力医師の脇谷らがラビット

でその安全性と有効性を検証しています。また関節内注入法では Agung らや Nishimori らがラット

にて、Murphy らがヤギにて、そして Lee らがミニブタにて、安全性と軟骨が新生することを確認

しています。 

しかし血友病モデル動物で行われた実験はありません。 

 

3. 自己骨髄間葉系細胞を用いた軟骨再生の臨床応用の概要 

 研究協力医師の脇谷らは膝関節の物理的な刺激によって軟骨が欠損した 30 例（膝蓋骨軟骨欠損

患者 5 例、変形性膝関節症 25 例）に対してコラーゲンゲルに包埋した自己骨髄間葉系細胞移植に

て安全性と有効性を確認しています。ただし、この一連の臨床応用はヒト幹細胞を用いる臨床試験

に関する審査委員会発足前に行われたものです。また関節内注入法は、臨床応用に向けて各地で準

備が進められていますが、現時点では臨床応用の実績はありません。 

コラーゲンゲルに包埋する方法では関節切開し行う必要があり、血友病を対象に行う方法として
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より低侵襲な方法が望まれます。そこで今回は、関節鏡視下に滑膜を切除するとともに損傷のある

軟骨表面を新鮮化してから、間葉系細胞を関節注入する方法での移植を行います。 

 

4. 移植する自己骨髄間葉系幹細胞（製剤）の概要と安全性 

製剤としては、間葉系幹細胞、特に軟骨細胞への分化能を有する自己骨髄間葉系細胞で、移植す

る際の製剤の自己骨髄間葉系幹細胞の純度は 100％です。 

製剤の安全性を確認するために、血友病患者 3例と健康成人１例から骨髄間葉系幹細胞を採取し

培養を行いました。その結果、健康成人と比べて、血友病患者の骨髄間葉系幹細胞の分裂増殖能と

軟骨細胞への分化能に差がないことを確認しています。また染色体検査も行い、異常な遺伝子が発

現していないことも確認しています。 

 

5. 自己骨髄間葉系幹細胞移植を行う対象患者と対象関節 

 ・対象患者は凝固因子に対する抗体（インヒビター）を持たない血友病ＡもしくはＢ患者 

 ・対象関節は出血を伴う早期から進行期の膝関節軟骨損傷をもつ患者 

＞上記病態についてはＸ線検査とＭＲＩで確認 

 ・関節鏡視下に滑膜切除術の適応があり、同手術を希望する患者 

＞滑膜切除とともに関節軟骨の状態の確認と損傷関節軟骨部位の新鮮化を行う 

 ・対象年齢は 20 歳以上 40 歳以下 

 ・肝機能、腎機能など全身状態に問題のない方 

 ・移植治療後、適切な移植関節の止血管理が継続して自己管理できる患者 

 ・移植治療後 3年間の経過観察が可能な患者 

 ・Ｂ型・Ｃ型肝炎ウイルスが検出されない、そしてヒト免疫不全ウイルスに感染していない患者 

＞細胞培養により、これらのウイルスの増殖の危険性がないことが確立されていないため 

 

6. 骨髄細胞の採取と培養のスケジュール 

 ・幹細胞移植 4週前に、培養に用いる血清を確保するために 200ｍｌの採血を行う 

 ・幹細胞移植 3週前に、局所麻酔下に骨盤（後上腸骨陵）より 40ｍｌ採取する 

 ・採取した骨髄液を約 3週間にわたり２継代培養を行う 

 ・移植前日に関節鏡視下に関節を観察するとともに、増生している滑膜組織の可及的な切除 

  と、軟骨損傷部位の新鮮化を行う。 

 ・培養し軟骨への分化を誘導した間葉系幹細胞をヒアルロン酸 2.5ｍｌに混入し、関節内 

に注入する 

 ・以上の処置のうち、観血的な処置については、「インヒビターのない血友病患者の急性出血、 
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処置・手術における凝固因子補充療法のガイドライン」にしたがって止血管理を行う 

 

7. 移植に伴う被験者の健康被害について 

  移植治療にあたり行われる処置・手術は、いずれも適切な止血管理下に、一般に確立された通

常の手技を用いて行われるため、特殊な健康被害の発生の危険性は極めて少ないです。想定される

健康被害として、出血、感染、疼痛や腫れなどの創部の局所症状、そして創部の皮膚癒合遅延など

があげられます。これらに対して、対症療法を中心とした治療を迅速に行う。治療費については患

者の保険診療にて対応します。 

 

8. 移植後の経過観察 

 ・有害事象の確認に関しては、臨床症状、移植した膝表層の状態、血液検査所見を中心に 

  移植後 1日目、2日目、3日目、1週間、2週間、1カ月、2ヵ月、3カ月、6カ月、 

1 年、2年、3年と観察します。 

 ・移植の有効性に関しては、臨床症状、レントゲン所見、ＭＲＩ所見を中心に、移植後１ヵ月、 

3 カ月、6カ月、1年、2年、3年と観察します。 

 

9. エンドポイント 

 ・主要エンドポイントとしては、移植後 1年以内の安全性（有害事象の発生の有無）の確認 

  ただし、安全性の確認は移植後 3年迄継続します。 

 ・副次エンドポイントとしては、移植後 3年以内の有効性の確認 

  ただし、3年以内に有効性が確認された場合は、移植方法の一層の改善を考慮し技術開発 

に努めます。 
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