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ヒト幹細胞臨床研究実施計画の概要  

TypeIcollagenを担体とする培養自己骨髄間英系細胞  

移植による軟骨欠損修復  
研究課題名  

申請受理年月日  平成19 年10月 1日  

実施施設及び  

総括責任者  

ヒト幹細胞の種類  

施期間及び  

象症例数  

の概要  

の他（外国での状況  

れまで、骨髄間菓系幹細胞による軟骨再生の臨床研究  

は国内では産業技術総合研究所を中心に行われてきた  

が、今研究は申請者である信州大学医学部付属病院とし  

て初めて行われる研究であり、また上肢の骨軟骨損傷に  

対する同様の治療報告はなく、新規性を認める。  

新規性について  
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ヒト幹細胞臨床研究実施計画書  

TypeIcoIIagenを担体とする培養自己骨髄間菓系細胞移埴による  

軟骨欠損修復  

臨床研究の名称  

信州大学医学部附属病院  
…   

〒390－8621  

長野県松本市旭3－1－1  
【   

0263－35－4600  

0263－37－3024（総務課）  室   

研究機関の長  

信州大学医学部附属病院長  

研究責任者  

信州大学医学部運動機能学講座  

已加藤博之  

l  0263－37－2659／0263－35－8844  

n  hirokato＠hsp・nd・Shinshu－u・aC・jp  

昭和54年北海道大学医学部医学科卒業  

整形外科学  

添付書類1参照  

連絡先 Te  

E－1  

関節軟骨が損傷されると、軟骨下骨同士が擦れ合い摩擦が大きくな  

り、また衝撃が直接軟骨下骨に伝わるため軟骨下骨が損傷しやすく、  

骨硬化あるいは療病が生じ、将来的には変形性関節症（0Å）に移行  

すると考えられる。しかしながら、関節軟骨の修復能力は非常に弱  

く、いったん損傷されると、本来の組織である硝子軟骨で修復され  

ることはないと考えられており、現在のところ、関節軟骨を完全に  

かつ確実に修復する方法は確立されていない。  

従来、このような軟骨損傷に対しては古くから骨髄刺激法  

（dri＝ing－abrasion，nicrofracture）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申の間菓系細胞を動員し修復  

を得る方法である。特別な手技や道具は必要無く簡便に施行できる  

ため青から広く行われてきたがこれにより再生されるのは線維軟骨  

であり長期にわたり本来の硝子軟骨同様の機能を維持できるかは分  

かっていない。また、近年ではモザイクプラスティー・自己培養軟  

骨細胞移植などが行われるようになってきた。しかしこれらの方法  

臨床研究の目的  
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リヒト幹細胞臨床研究実施計画書   

は膝関節を切開し正常の軟骨組織を犠牲にしなければならないとい  

う欠点がある。また、前者は本来の関節表面の曲率を再現するのが  

困難でありまた対応できる欠損の大きさには限界がある。後者にお  

∈  

いても移埴した組織が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り近年の報告では再鏡視で部分剥離が見られた  

との報告もある。  

このため我々は関節軟骨を修復する新たな方法の一つとして骨髄間  

集系細胞を用いることを考えた。骨髄間菓系細胞は骨髄系の接着細  

t 

胞で一部が骨・軟骨・筋肉・脂肪等の間集系組織に分化する能力を  

持つ。骨髄血から容易に採取可能であり10日間で2000倍にも  

ぎ増殖するため臨床応用に適し、いくつかの組織の再生医療に応用が  

試みられており、我々も軟骨再生において良好な結果を得ている。  

当方法の利点は局所麻酔で移植源である細胞を採取できること、増  

殖させた状態で移櫨すること、また、軟骨だけでなく軟骨下骨の修  

復も期待できることから従来の方法に比してより良い軟骨修復を得  

られる可能性があるものと思われ、治療が困難な若年者に対しても  

有用な方法であることが期待される。  

また当方法で関節軟骨を再生することが可能になれば軟骨欠損によ  

る症状を緩和させ、OAへの進行を予防することにより将来人工関節  

や関節固定術などの手術治療を回避することができると考えられ  

る。  

今回我々は各疾患における骨軟骨障害に対して骨髄間集線細胞移植  

を行い、この治療の安全性および臨床効果の評価を本臨床研究の目  

的と考えている。  

臨床研究の対象疾患  

名称   離断性骨軟骨炎・外傷性骨軟骨損傷・若年者の特発性膝骨壊死・変  

形性関節症に伴う骨軟骨障害  

選定理由  上記の疾患は若年者に発生し重症例の場合治療は困難であり、ま  

た、関節軟骨の自然修復も期待できない。一度関節軟骨の損傷が生  

じ、これが残存すると関節表面の摩擦が大きくなり滑動性も悪くな  

る。これを放置すると更に軟骨の損傷が進み関節の変形も進行し、重  

度の変形性関節症（OA）の状態に移行する辛が分かっている。中  

高齢者に比べ若年者のOAは痛みや可動域制限、運動障害によりそ  

の後の将来にわたり運動や日常・社会生活に大きな影響を及ぼすも  

のと考えられる。  

そして上記疾患は臨床経過が把握されており．画像判定による病期  

分類等も確立され、X線・MRト術後の再鏡視画像や生検組織から治  

療の効果判定が可能である。また，従来の治療法の有効性・安全性も  

明らかになっている。このため今回の方法の有効性、安全性を評価す  

る対象疾患として適切であると考えた。  

被              者等の選定基準 選定基準としては以下（1）～（4）をすべて満たす者とする。  

（1） 臨床所見として各関節の腫脹・療病一可動域制限を認めるも   
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ヒト幹細胞臨床研究実施計画書  

の  

（2） 画像所見（X線・MRい関蘭鏡所見）から下記の病期を満たす  

もの  

艶断性骨軟骨炎：ICRS classification of OCDのCI8SSⅢ・Ⅳ  

外傷性軟骨損傷：Outerbridge分類のStageⅣ  

特発性膝骨壊死：腰野の分類のStageⅢ■Ⅳ  

変形性関節症：KelBgren－Lawrence分類の6radeⅢrⅣ  

（添付文書4 画像評価基準参照）  

の患者  

（3）13歳以上65歳以下の患者  

（4）本人より文書にて同意が得られている患者  

被験者においては事前に感染症、ウイルス、細菌、真菌などの感染  

がないこと、抗生物質によるアレルギー歴もないことを確認する。  

13歳から19歳までの対象者については両親あるいは親権者を代諾  

者としてインフォームド■コンセントを得る（被験者に対してもイ  

ンフォームド・アセントを得る）。20歳以上については知的障寄者、  

精神疾患を有する者など同意能力に問題があると考えられる場合は  

本臨床研究の対象としない。  

に用いるヒト幹細胞  

骨髄間葉系幹細脆  

自己・生体由来  

整  製品標準書（関節軟骨再生用培養細胞標準書）参照。   

エ  有   

来  有 動物種（ブタ■ウシ）  

で  j有   

採取、調  

投与の方法  

調製（加  

非自己由  

複数機関  

他の医療機関への授与・販  

細胞の培養・調整を行う信州大学医学部附属病院先端細胞治療セン  

ターはGMPに準拠した施設であり「汚染防止」、「人為的ミス」、「品  

質保証」を遵守している（添付書類【信州大学医学部附属病院 先  

端細胞治療センターがGMPに準拠している根拠】参照）。  

また培養調整段階では形態観察、無菌試験、エンドトキシン試験、  

マイコプラズマ否定試験を行い（詳細は再生培養骨搭載人工骨標準  

書岬25頁のうちの23、24亮一8．構成部晶、細胞培養用物質、中  

間製品、製品の試験検査方法、試験検査手順、合否判定基準、試験  

検査に用いる装置、設備、器具、および試験検査環境の項を参照）、  

感染症の否定や細胞の形態変化、生存率のチェックをおこなう。  

こついての評価  

喜被験者に対しては移植手術後には通常の手術の術後と同様に全身状  
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ヒト幹細胞臨床研究実施計画書  

態のチェックを綿密におこなうとともに、血液・生化学検査を術後  

翌日、1遇、2遇、4遇、8遇、3ヶ月、6ケ月、1年（以後1年毎）  

を目安におこない感染症の有無などのチェックをする。また定期レ  

ントゲン、CT、脈l検査（臨床研究の実施計画（4）術後評価の項参  

照）を通して移植部位に異常がないかどうかを確認する．  

臨床研究の実施が可能であると  

判断した理由  

Wakitaniらはウサギの膝関節軟骨欠損の実験系を用い骨髄間葉系細  

胞移植を行った（文献り。骨髄血を採取し接着細胞を培養、これを  

骨髄血に包埋し骨軟骨欠損部に移埴した。移櫨後2週間で骨軟骨欠  

損部にトルイジンブルーに異染性をしめす硝子軟骨様組織が形成さ  

れ、24遇で軟骨下骨も完全に修復された。  

この実験により骨髄間集系細胞移植により骨軟骨欠損の修復が促進  

されることが明らかになったためこれをヒトの膝蓋骨軟骨損傷に、  

に応用した（文献2）。この治療施行後瞳床症状は改善し再鏡視にお  

いても軟骨欠損部においても良好な修復を認めた。また変形性膝関  

節症の骨切り患者を対象に骨髄同業系細胞移植を行い、非移植群を  

COntrOlとしてその有用性を評価した（文献3）。結果、臨床症状に  

は有意差が認められなかったが鏡視上や生検組織上は移植群におい  

て良好な軟骨修復が得られていた。  

また、Kurodaらも当方法を用いて骨軟骨欠損の治療を行い、7ヶ月  

の時点で鏡視上欠損部の修復がみられ組織学的にサフラニン0やト  

ルイジンブルーに濃染する硝子軟骨様組織と軟骨下骨の再生を確認  

したと報告している。（文献4）  

動物実験や他施設での良好な治療成績を踏まえ、当院においても  

2003年より骨軟骨損傷の治療として10例に対して骨髄間葉系細胞  

移埴を行ってきた。成績はいずれも良好でその一部を報告している。  

（文献5）  

また、動物実験や臨床症例の中で術後感染や異常な修復、癌化等を  

生じた事は無く安全性の高い方法であると考えられる。  

従来，細胞培養のエ程は産業技術総合研究所セルエンジニアリング  

研究部門に委託して行っていたが，今回我々は当院に開設された先  

端細胞治療センター（CPC）を使用して当研究の実施を予定している．  

このCPCはGMPに準拠しており、技術的な部分も産業技術総合研究所  

セルエンジニアリング研究部門の協力を得て研究遂行の準備はでき  

ている。  

以上のことから本臨床研究は実施可能と考える。  

文献1：WakitaniS：Mesenchyma［cell－basedrepairofIarge，fuEI  

thickness defect of articular cartiIage．JBoneJoint Surg  

76－A：579－592，1994  

文献 2：Wakitani S：AutoIogous bone marrow strcmalcell  

transpIantation for repair of fu＝－thickness articular  

CartiEage defectsin human patel】ae：twO CaSe rePOrtS．Cell  
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ヒト幹細胞臨床研究実施計画書  

Transplant vo113：595－600，2004．  

文献3：WakitaniS：‖umanauto‡ogouscuitureexpandedbonemarrow  

mesenchymaIcei蓼 transplantation for repair of cartilage  

defectsin osteoarthritic knees Osteoarsthritis and CartiEage  
lO：19g－206，2002．  

文献 4： Kuroda R二 Treatrnent of a f山トthickness articuIar  

CartiEage defectin the femoralcondy昏e of an athiete with  

autologous bonel伯rrOW StrOmalceさ臣s．Osteoarsthritis and  

Cartifage15（2）：226－231．2007．  

文献5二 WakitaniS：RepairofarticuIarcartilagedefectsinthe  

Pate［lo－femoraljoint with autologous bone rnarrow mesenchynal  

Celltransplantation二threecasereportsinvorvingninedefects  
in five knees．JTissue Eng Regen Ned．in press，2007．  

臨床研究の実施計画  当施設では2003－2006年の間に10例の患者に対して同治療を行っ  

た実績がありこのため年間3例前後、3年間で10例を目標として評  

価を行う予定である。  

（1）骨髄血採取  

（2）幹細胞の培養】調整  

（3）再生軟骨の移植（手術）  

（4）術後評価  

の各段階に分けて記載する。  

（1）骨髄血採取  

添付書類2（自己骨髄細胞採取マニュアル）参照  

（2）幹細胞の培養・調整  

製品標準書（関節軟骨再生用培養細胞標準書）参照  

（3）再生軟骨の移植（手術）  

添付書類3（再生軟骨移植マニュアル）参照  

（4）術後評価  

①臨床評価：  

臨床評価基準として  

肘関節：Mayo elbow performance score  

膝関節：Lysholm score  

足関節二AOFAS score（添付文書4 臨床評価基準参照）  

を用いて術前・術後3ケ月■6ケ月・1年、1年から10年  

は1年毎に評価を行う。  

②単純X線俊二   

関節裂隙一軟骨下骨の状態・関節症の進行の有無を評価す   

る。関節症の進行度はKeligren－Lawrence grading scale  
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③MRI検査：  

経時的な軟骨の厚み・牲状・輝度の変化を評価し、Henderson  

の評価基準（添付文書4 画像評価基準参照）を用いて客  

観的評価を行う。術前・術後3・6・1年で撮影。1年から  

10年は1年毎に撮影する。）  

④関節鏡二  

術後1年の時点で関節表面の軟骨の性状（平滑性・  

色調巨硬さ・移埴した骨膜の状態）を評価するために行う。  

また、痛みや関節の腫脹などが生じた場合においても適宜  

行い移埴した軟骨の状態を評価する。  

⑤超音波検査：  

術後1年の再鏡視時に再生軟骨の物性的性質を定量的に評  

価するために、移櫨後1年時の関節鏡検査時にHattoriら  

の開発した超音波探索子を関節内に挿入し、移植部中央に  

箇所の測定点で軟骨の反射エコーを測定する．  

⑥病理検査：関節鏡を行った際に再生組織の一部を生検し、  

HE染色、トルイジンブルー染色を行いWakitaniscore（添  

付文書4 画像評価基準参照）を用いて客観的組織学的評  

価を行う。  

＜エンドポイント＞  

（1）術前・術後1年での各関節の臨床評価基準における点数  

（2）術前、術後1年でのX線画像におけるKel［gren－Lawrence分類  

による病期  

（3）術前・術後1年でのHendersonのMRI評価基準における点数  

（4）術前・術後1年での超音波での強度評価  

（5）術後1年での再生組織の生検のWakitanj scoreでの評価  

＜解析方法＞  

（1）手術前と術後1年での臨床点数を比較し，改善度（術後1年時   

臨床評価点数／術前臨床評価点数）を算出する。  

（2）手術前の病期と術後1年目あるいは治療の中止時の病期を判定  

し．病期が進行した症例を病期進行例と分類し．病期進行割合   

（病期進行例数／細胞移埴施行例数×100％）を算出する。  

（3）手術前と術後1年でのMRI評価点数を比較し，改善度（術後   

1年時評価点数／術前評価点数）を算出する。  
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（4）術後1年での超音波での評価（正常軟骨の最大強度に対する再  

生軟骨の最大強度の割合）を最大強度比として算出する。また移  

植手術時に測定した最大強度比（正常軟骨の最大強度に対する  

損傷軟骨の最大強度の割合）と比較し改善率（術後1年最大強  

度比／移埴時最大強度比）を算出する【｝  

（5）Wakitaniscoreの点数  

また，肘関節に関しては対照群として申請者が過去にmosaicplasty  

による軟骨修復を行った12例の成績（AmJSport Med．，2007）を  

用い、本研究の評価値と比較検討する．  

有害事象とは，本臨床研究との因果関係の有無に関わらず期間中に  

被験者に生じたあらゆる好ましくない，あるいは意図しない徴侯，  

症状，または病気と定義する。   

また臨床研究期間中に観察された有膏事象のうち、以下のいずれか  

に相当するものは重篤な有害事象と定義する。  

1．死亡にいたるもの  

2．生命を脅かすもの  

3．治療のため入院または入院期間の延長が必要なもの  

4．永続的または顕著な障害／機能不全に陥るもの  

5．次世代に影響が及ぶと思われるもの   

逸脱症例について下記の状況が生じた場合と定義する  

1．被験者または代講者の不参加表明  

2．有害事象が生じたとき  

3．培養中の感染等培養過程での事故   

逸脱症例について、上記2の場合には起きた有害事象に対して速や  

かに適切な治療をおこなう。1、3（2の治療後）の場合はインフォ  

ームド・コンセントして一般的な治療法（骨髄間菓系細胞刺激法・  

モザイクプラスティー）で治療を進めるかどうかを確認する。  

者等に関するインフォームド  コンセント  

整形外科内での症例検討会にて本研究の適応と診断された場合に別  

紙の説明文書に基づき術者が患者・家族に対して説明を行い，別紙  

の同意書を対象患者本人から得た後に手術を施行する．なお，本臨  

床研究の実施に際してはインフォームド・コンセントを（1）臨床  

研究への登録時，（2）骨髄血採取時，（3）移埴手術前の計3回お  

こなう。  
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説明事項  ① 当該臨床研究の目的，意義  

‖  
（棚看の受ける利益と不利益を含むっ）②研究の方法  

【  

墓   

③当該研究を実施する機関名  

i 

④予期される研究の効果  

こ 

i  果及 

t  

び危険性並びにそれらの治療法との比較  

⑦研究の参加への任意性と同意後に随時同意を撤回できること  

⑧健康被害に対する補償の有無  

⑨ 個人情報の取り扱い  

⑩ 研究のための費用  

⑪ 研究成果の公表  

⑱ 知的財産権の帰属  

⑬ 研究者名  

き  

l  

⑭ 問い合わせ・苦情の連絡先  

⑮13歳－19歳の未成年者のエントリーに際しては、代話者のインフ  

オームドコンセントを得る．さらに未成年者本人に理解できる説明  

書を作成し、未成年者本人のインフオ‾ムドアセントを得る・   

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   今回の対象疾患である離断性骨軟骨炎の発症年齢は平均15歳で、骨  

理由   端線閉鎖前の若年者に多く発症する事が知られている．また申請者  

は肘離断性骨軟骨炎において20歳以上の発症は稀であることを報  

告している（ClinOrthopRelatedRes．1999）。さらに本症のICLS  

classIII，ⅠⅤを放置した場合は、将来において約50％の患者が変  

形性肘関節症に移行し、成人あるいは高齢者において障害が徐々に  

！  

進行することも明らかにしている（ClinOrthopRelatedRes．1999）。  

膝・足関節の離断性骨軟骨炎が10歳台に生じることは肘関  

節ほど多くはないが、もし10歳台に生じた場合は加重関節  

であることから肘関節以上に高頻度にかつ重度の変形性関  

節症が発生することは明らかである。したがって、離断性  

骨軟骨炎患者全体の健康を増進させ、将来的に就学・運動・  

就労に障害の少ない関節を獲得するには本研究は必要不可  

欠であり、本研究は法的に無能力な未成年者を対象として  

含まざるを得ない．しかし、小学生以下の児童においては、本臨  

床研究参画の理解を得ることには無理が有ると判断し、エントリー  

靂  年齢を13歳以上とした。  

H i  代諾者の選定方針  
⊆   
20歳未満の被験者には両親あるいは親権者を代諾者とする。その中  

で13歳以上の被験者に対してはインフォームド・アセントを得る。  

竜  
（13歳以上の未成年の被検者においては、被検者自身が理解できる  

F  

言葉や用語で本研究について可能な限り十分な説明をして同意を得   

l  て、両親あるいは法的代理人とは別に作成されたアセント文書に被  

検者本人が署名、年月日を記入する。すべての場合において被験者   
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験 

明 

重  

方  毒状況に対応、対処した後厚生労働大臣に速やか－   

からいつでも辞退  

する。  

者等に対して  

た場合の対処  

つ；   

こ報告する。  

また重篤な有害事象が発生した場合の措置としては  

1．重篤な有害事象が発現した場合、担当医師はすみや  

かに研究代表者および医療機関の長に緊急報告す  

る。  

2．更に担当医師は〔重篤な有害事象〕に関する詳細報  

告書を作成し、研究代表者および医療機関の長に提  

出する（7日以内）。  

3．この場合、担当医師は臨床研究継続等について倫理  

委員会の意見に基づき、当該医療機関の長の指示を  

受ける。また、発現した有害事象については、可能  

な限り追跡調査を行う。  

後  被験者に対しては治療効果の評価だけでなく治療による有害事象の  

有無のチェックを定期的におこなっていく。  
l  

移植手術後の定期診察についてはレントゲン評価を行う時期に合わ  

せて基本的に術後ト3・6遇、2・3・6・9ケ月り年。1年から5  

年は6ケ月毎、5年から10年は1年毎とする。   

研究終了  

細胞調整過程の無菌性について、それを保証できない結果が細胞出  

荷前に得られた場合は、細胞出荷を取りやめて原因究明のために保  

存する。また移埴手術後、最終調整物に問題が生じた場合（引渡し  

後、無菌試験の結果が陽性と判明した場合）は被験者にその旨を説  

明し同意に基づいた処理（至適抗生物質投与等による感染症発生の  

予防あるいは移埴部の掻爬等の外科処置）を行う（SOP「Bト08不適  

合品管理に関する手順書」中に記載）。  

研究に伴う補償  

㊦  無  補償の有無  

この研究に参加したことによって本治療法との関連性が否定できな  

い健康被害などの有害事象が発生した場合は医療費等について信州  

大学医学部附属病院校費による補償が提供する。しかし、この試験  

に伴う有害事象による休業補償や後遺障害に対する補償、差額ベッ  

ド料金の補填、医療手当て、その他の補償は行わない。  

補償が有る場合、その内容  

情報保護の方法  

診療に関しては匿名化しない。  

培養細胞および保存される細胞については個人情報を削除して新し  

く符号をつける（SOP「Bト04 昌D及びロット構成に関する手順書」  

連結可能匿名化の方法  
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1  

【   
参照）。個人情報保護および検体取り違え防止のために、個人とこの  

巨   
符号を結びつける対応表は個人情報管理者のもとで厳重に管理す  

る。   

個人情報管理者は山内一由（信州大学医学部附属病院臨床嶺査部技  

l              ‖ 巨 ‖  

師長）とし、対応表の管理方法については他のコンピュータと切り  

離されたコンピュータを使用し，外部記憶媒体に記録させ，その記  

憶媒体は，鍵をかけて厳重に保管することとする．  

その他   試験に関わる関係者は個人情報の取り扱いに十分配慮し、外部に漏  

れないよう厳重に管理をおこなう（SOP「Dト03個人情報の保護に  

曇  
関する手順書」参照）。この研究で得られた成果を発表する場合には，   

！  研究に参加していただいた方のプライバシーに横重に配慮し、個人  

を特定できる情報が公表されることがないようにする。   

そ  ＜ヒト幹細胞臨床研儀にかかる研究資金の調達方法＞  

本臨床研究にかかる費用については文部科学省科学研究費補助  

金■奨学寄附金および病院校費（大学運営資金）から支出される。‡  

＜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＞  

当研究に関しては2000年より我々の研究グループでのみ行わ  

れており，また、上肢の骨軟骨損傷に対する同様の治療の報告はな   

j  

雇  

く新規性の高い臨床研究であるものと思われる。  

他施設での実施状況  

＜産業技術総合研究所＞  

当院の共同研究機関で骨髄間葉系細胞の培養移埴に関する臨床応用  

を世界に先駆けて開始した施設である．軟骨再生に関しては旧国立  

大阪南病院（現 国立病院機構大阪南医療センター）、信州大学、神  

戸大学、兵庫医科大学との共同研究にて約20例前後の症例に対して  

同治療を行っている。   

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（添付した蕃矧ニチエツクを入れること）  

■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  
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■インフォーームド・コンセントにおける説明文普及び同意文書様式   

■その他（資料内容：参考文献1－5）   

■その他（資料内容：製品標準書（関節軟骨再生用培養細胞梼準書））  

■その他（資料内容：添付文書1－3  

≡
已
弓
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下記のヒト絆細飽臨床研究について∴錮添のとおり実施針蘭偶に対する意見を求めます。  

研究費窪者の所属翁磯ゆ氏名  ヒト幹細胞鮫寒竜野究の深題名   

篤翔太学匠学部㍉違覿鞄籠学減産腰蛮  

力日額 鰐之  
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已骨髄間粟系翔抱移植による骨庚綬鰹  

緩  

P34   



ヒト幹細胞臨床研究実施計画の概要  

ハイドロキシアパタイトあるいはβ－リン酸三カルシウ  

ムを担体とする培養自己骨髄間英系細胞移植による骨  

欠損修復  

研究課題名  

申請年月日  平成19 年10月 1日  

実施施設：信州大学医学部付属病院   

総括責任者：加藤 博之  

実施施設及び  

総括責任者  

まヒト幹細胞の種類  

施期間及び  

象症例数  

台療研究の概要  

の他（外国での状況  

）  

歯科領域でも2006年Yamadaらの報告がある。奈良医科  

大学、大阪大学でも臨床使用例が報告されている。   

培養骨髄閉業系幹細胞と人工骨を組み合わせて作成し  

た再生培養骨に関しては、すでに産業技術総合研究所、  

奈良医大、大阪大などで臨床応用例の報告があるが、信  

州大学医学部付属病院での臨床研究は今回が初めてであ  

り、新規性・審議の必要性を認める。  

新規性について  
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ハイドロキシアパタイトあるいはβ－リン酸三カルシウムを担体と  

する培養自己骨髄間英系細胞移櫨による骨欠損修復  

信州大学医学部運動機能学講座  

加藤博之   

TeりFax   Tel：0263－3ト2659  ／  Fax：0263－35－8844   

E－m旧‖   hirokato＠hsp．md．shinshu－u．aC．jp  

昭和54年北海道大学医学部医学科卒業  

整形外科学  

その他の研究者  添付書類（別紙1）参照  

骨腫癌の手術後に生じた骨欠損の補填について、低侵襲で早期の  

骨癒合と強度を得ることを目的として、人工骨を母床とした培養骨  

移植法の開発を目指し、細胞移植治療の安全性と有効性を評価する。  

この方法は骨伝導能を持つが骨誘導能がない人工骨に骨誘導能を付  

加するもので、採取量が制限され侵萎も伴う自家骨移植に代わる有  

効な骨移埴法になりうる。この方法についてはR引こ国内でもおこな  

われており（以下文献1）．2））その有効性が言われているがまだ症  

例数は少なく一部の限定された施設のみでおこなわれている。再生  

骨の有効性については種々の論文（3）．4），5））で述べられている。  

また安全性については培養細胞の腫癌化や感染症の報告はなく、培  

養細胞に対して細菌、真菌検査、マイコプラズマ検査、エンドトキ  

シン検査や造腫瘍試験、核型異常試験などの安全性試験を述べてい  

る報告6）もあるが特に問題がない。  

臨床研究の目的  意義  

1／‖ ページ  
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（文献）  

1．Norishita T，HonokiK，OhgushiH，KotobukiN，lぬtsushimaA，  

Takakura Y：Tissue engineerEngaPPrOaCh to the treatment  

Ofbonetunors：threecasesofcuEturedbonegraftsderived   
fr珊 Patients’nesenchymalstem ceFIs．Artif Organs．  

30（2）：115t8．2006．  

2．藤本哲穂、木澤卓嗣、西川昌幸、名井陽、吉川秀樹：骨腫癌に対  

する骨再生治療．腎と骨代謝19（4）34ト348，2∞6．  

3．OhgushiH，OkLJnura N：Osteogenic capacity of rat and human  

marrowcelLsinporousceramics．Experirnentsinathymic（nude）  

mice．ActaOrthopScand，61（5）：43ト4，1990  

4．GoshimaJ，GoldbergVN，CaplanAl：Theosteogenicpotentia［  

OfcuJture－eXPandedratnarro…eSenChymalce［Isassayedin  

VivoincalciurnphosphateceramicbIocks．  

CLinOrthopRelatRes．262：298－311，1991  

5． YoshikawaT，OhgushiH，TanaiS：JrrTnediateboneforming  

CaPab‖ityofprefabricat－edosteogenichydroxyapatite，J 

5  Bi㈹dH8terRes．32（3）：4引－92，1996  

6．山田陽一、上田実：幹細胞・ES細胞一歯・歯周組織一歯槽骨の  

再生医療 再生医療5（り：105－111．2005．   

臨床研究の対象疾患  

名称   骨嚢腫、非骨化性線維腫、線維性骨異形成症、内軟骨腫、  

骨巨細胞腫  

選定理由   上吉己の良性骨腫瘍および腫癌様病変は画像所見で増大傾向が確認さ  

れる例で、髄腔占拠率が50％を超え、皮質骨の非薄化を伴うものは  

病的骨折の危険が高いとされており掻爬、骨移植手術の適応となる。  

しかしほとんどの場合骨欠損部の充填が自家骨では不足でハイドロ  

キシアパタイトあるいはβ－リン酸三カルシウムといった人工骨を  

使用している。人工骨は骨誘導能を持たないため術後骨癒合が得ら  

れて日常生活に戻れるまでには長期間を要するため患者の活動性を  

著しく障害する（例えば大腿骨部の骨腫瘍については術後約3ケ月    間 

i  

の患肢免荷歩行を指導しており、日常生活に及ぼす影響は大きい  

と考える）。本臨床研究では人工骨に培養骨髄間菓系細脆を付加して  

骨誘導能を持たせて移植する。この方法は骨欠損部の早期の骨癒合  

と強度の確立に寄与し、従来の治療法に比して活動性の回復までの  

期間を短縮できると考える（従来の人工骨移植で3ヶ月要していた  

免荷期間を半分以下に短縮できる可能性がある）。そして単純レント  

ゲン、CT、細則画像や骨密度の評価によって培養骨移植法が人工骨  

⊇  単独の移植に対して早い骨形成を起こすことを証明できると考え  

た。   
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被験者等の選定基準  選定基準としては以下（1）～（4）をすべて満たす者とする。  

（1）上記の良性骨腫癌および腫癌様病変を四肢長管骨に認める。   

（2）CT画像上腫瘍の最大横径（髄内占拠率）が50％以上かつ皮  

質骨の非薄化（健側と比べて1／2以下）を認める。さらに  

腫療の縦径は羅患骨の健常横径を超えている。  

（3）病的骨折があるかまたは病変の増大傾向を認める。  

（4）13歳以上65歳以下。  

被験者においては事前に感染症、ウイルス、細菌、真菌などの感染  

がないことを確認し、抗生物質によるアレルギー歴もないことを確  

認する。13歳から19歳までの対象者については両親あるいは親権  

者を代講者としてインフォームド・コンセントを得る（被験者に対  

してもインフォームド・アセントを得る）。20歳以上については知  

的障害者、精神疾患を有する者など同意能力に問題があると考えら  

れる場合は本臨床研究の対象としない。  

臨床研究に用いるヒト幹細胞  

骨髄間菓系幹細胞  

l  

（白身非自己・株化細胞   生休由 死休由来   

移櫨又は   添付書類（以下）参照  

（1）採取：自己骨髄細胞採取マニュアル  

（2）調整：培養骨製品標準書・骨組織培養指図記録書  

（3）移櫨：再生人工骨移埴マニュアル   

行程   有  

採取、調整、  

投与の方法  

調整（加エ）  

来材料使用   動物種（ブタ（ヘパリン））  有   

lでの実施   無   

E機関への授与■販  川 1  
無   

ての評価   細胞の培養・調整を行う信州大学医学部附属病院先端細胞治療セン  

ターはG糊Pに準拠した施設であり「汚染防止」、「人為的ミス」、「品  

質保証」を遵守している（添付書類【信州大学医学部附属病院 先  

端細胞治療センターがG肝に準拠している根拠】参照）。  

ニ培養調整段階では形態観察、無菌試験、エンドトキシン試験、  

コプラズマ否定試験を行い（詳細は再生培養骨搭載人工骨標準  

非自己由  

複数機関  

他の医療  

安全性につい   

検査に用いる装置、設備、器具、および試験検査環境の項を参照）、  

感染症の否定や細胞の形態変化、生存率のチェックをおこなう。  

被験者に対しては移櫨手術後には通常の手術の術後と同様に全身状  

態のチェックを綿密におこなうとともに、血液■生化学検査を術後  
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翌日、1週、2遇、3遇、2ケ月、3ヶ月、6ケ月、1年（以後1年毎）  

を目安におこない感染症の有無などをチェックする。また定期レン  

トゲン、CT、脈l検査（臨床研究の実施計画（4）術後評価の項参照）  

を通して移植部位に異常がないかどうかを確認する．  

臨床研究の実施が可能であると  

判断した理由  

文献7“遠道多孔休ハイドロキシア′〈タイトと骨髄聞集系細胞を用  

いた骨再生’’（別冊整形外科47：ト11，2005）では培養人工骨をラッ  

トの皮下に移植することによる異所性骨形成の実験系で、本来ハイ  

ドロキシア／くタイト（HÅ）のみでは骨形成が起こらないところで培  

養骨は組織学的に骨形成を生じており、さらに培養骨では骨芽細胞ぎ  
の分化マーカーであるアルカリフォスファターゼやオステオカルシ  

ンの活性が上昇しており、付加した培養骨髄間集系細胞が骨形成細  

胞に分化し人工骨内に骨形成を誘導することを証明している。さら  

にこの論文ではマイクロCTでア／くタイト内の新生骨の分布を確  

認、証明している。また文献8－’Bone formation using noveJ  

interconnected porous caJciLnn hydroxyapatite ceramic hybrid－  

izedwithcuIturedmarroYStrOmalstemcellsderivedfromGreen  

rat．”（JBi珊edNater Res A．2004Junl：6g（3）：454－61．）でもラ  

ットの脛骨骨欠損部への骨移埴に関して、H人草独よりもHAに培養  

骨髄間集系細胞を付加した人工骨の方が早期に骨形成が起こってい  

たことが示された。さらに文献9“Hydroxy8Patite ceramics as a  

Carrjer of gene－tranSduced bonenarrow cells”（JOrthop Sci．  

2002；7（6）：677－82．）ではLacZを組み込んだ培養骨髄閤集系細胞を  

HAに付加してラット皮下に移埴する実験系で培養骨の骨形成に関与  

した骨芽細胞や骨細胞は培養付加した骨髄間集系細胞由来であるこ  

とが証明されている。以上より培養骨髄間集系細胞を付加した人工  

骨は付加した細胞が骨形成細胞に分化することによって骨誘導能を  

持ち、さらに人工骨単独の移植より早期に骨形成（骨癒合）が起き  

ることが動物実験で証明されている。さらに文献10“Ånalysisof  

geneexpressioninosteogeniccultured rnarrow／hydroxyapatite  
COnStrUCtimplanted at ectopic sites：a comparison with the  

OSteOgenicabiJityofcanceHousbone．”（JBi郡IedMaterRes．1998  

Sep15：41（4）：568－73．）ではHAと培養骨髄聞葉系細胞を共培養した  

ものをラットの皮下に移埴し骨形成を誘発させたものと新鮮海綿骨  

とで比較し、両者から抽出したRNAを用いてアルカリフォスファタ  

ーゼ（ALP）とオステオカルシン（OC）のnfWAの発現をnorthern  

blottingで定量化している。これによると培養人工骨では移植後2  

週間で新鮮海綿骨に匹敵する札P、OC発現がみられ、培養骨は移埴  

後早期に海綿骨と同様の骨形成能を持つことが示された。これと前  

述の文献1～3をあわせると培養骨髄間葉系細胞を付加した人工骨  

移植は自家骨移櫨に匹敵する骨移埴法であると考えられ、また既に  

文献Il“Tissueengineeringapproach tothe treatment of bone  

tumors：three cases of cultured bone grafts derived from  
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