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この研究について  

【研究の意義および目的】  

培養骨髄間葉系細胞移植は骨の腫瘍の手術によって生じた骨欠損の治療について、より非侵襲  

的で早い骨癒合を得る可能性を持っ新しい方法です。骨欠損については最も一般的に行われて  

いるのは、骨盤骨（自分の骨の一部）を採取してこれを欠損部に移植することにより修復を促  

進する方括です。自分の骨（自家骨）は免疫の問題もなく、骨を再生する能力をもつため広く  

行われていますが、正常な部分を切開して骨を採取しなくてはならず侵襲的であり、また大き  

な骨欠損では自分の骨だけではまかなえないという問題点があります。最近では、燐酸カルシ  

ウムなどの人工骨を充填物として用いることも一般的におこなわれていますが人工骨自体には  

骨を再生する能力がなく、自分の骨に比べて強度が得られるまでに時間を要するという問題点  

があります。上記の現状を考え、培養骨髄間葉系細胞移植という非侵襲的で効率のよい新しい  

治療方法の開発を目指します。  

私たちは骨髄から採取した骨髄間葉系細胞を培養することにより骨を再生する能力を持つ細胞  

を作製し、これを一般に使用されている人工骨に混合することで骨再生能力を持った移植骨（培  

養骨）として使用する方法を試みます（この方法は大阪大学附属病院や奈良県立医科大学附属  

病院などで先行して研究が進められています）。この骨の再生を促す治療方法はまだ研究段階で  

あるため、本当に有効であり安全性が高い方法なのかを調べることがこの臨床研究の目的です。  

【研究の方法】  

《骨髄間兼系細胞について》   

骨髄あるいは骨膜の組織の中に骨軟骨になる能力を持っ細胞があることが報告されていま  

す。過去の知見としてこの細胞を特定の条件で培養処理すると骨形成細胞を作ることができ、  

これを人工骨に付加することで骨形成能力を持つ人工骨を作製できることがわかっています。  

この方法は自分の細胞を局所麻酔で採取できること、細胞を増殖させたあとでも骨あるいは軟  

骨細胞に分化する能力を維持しているなどの利点があり、臨床応用しやすい方法です。   

この方法を、骨腫瘍手術後の骨欠損修復に利用することを計画しました。  

《実際の細胞移植の手順》   

骨腫瘍の手術後に骨またはそれに変わるもの（人工骨）を補填する必要があると判断された  

人が対象です。レントゲン、MRIなどの検査が行われ、移植の適応があると判断された場合に対   
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象となります。  

手術の約4週間前に、手術室において局所麻酔で骨盤骨から骨髄血を採取します。骨髄血を当  

院培養設備（先端細胞治療センター）に運び、骨髄間葉系細胞（骨に分化する能力を持つ細胞）  

を分離、細胞培養を行います。加工された骨前駆細胞について品質検査を行い、加工細胞をハ  

イドロキシアパタイトや燐酸カルシウムなどの担体（人工骨）と混合し、これを手術の際に移   

植します。  

《本臨床研究の対象疾息、対象年齢》  

本研究の対象疾患については手術によって大きな骨欠損を生じる良性骨腫瘍（内軟骨腫、単純  

性骨嚢腫、動脈癌様骨嚢腫、骨内ガングリオン、非骨化性腺維腫、線維性骨異形成）としまし  

です。これらの対象疾患は若  た。あなたが今回治療する病気はこのうち   

年者に多く発生しますがこの臨床研究の第一の目的はこの方法の安全性の評価であるため対象  

年齢は成人（20歳以上）としました。  

《今回の幹細胞採取の手順》  

幹細胞の採取は手術室にて局所麻酔でおこないます。骨盤骨のところに針を刺して骨髄血（幹  

細胞）を採取します。骨髄血採取に関して入院は必要ありません。また同時に細胞培養に必要  

な自分の血液（全血）を献血と同じように400mL採血します。  

《実際の細胞榊の手順》  

手術は手術室にて全身麻酔で行います。腫瘍部分をしっかりとかき出したあとに骨髄間葉系細  

胞を培養して人工骨にはりつけた再生骨を骨の欠損部に充填します。  

《移植後の評価》  

移植手術後の経過観察については．、第一に全身的に患者様の体調の変化など（有害事象）がな  

いかを定期的に診察し、移植部の骨の形成の程度をレントゲン検査、CT検査、骨密度検査、造  

影MRI検査で評価します。h侃Ⅰ検査では造影剤を注射します。  

【登録後の診察および検査スケジュールについて】  

実際にいつ来院してどのような検査を行うかについては別表［診察・検査スケジュール］を御  

覧ください。骨髄採取後、移植手術までは約4週間を要します。また入院については移植手術  

の前後のみで、手術前目から術後約2週間程度を予定しています。手術後は色々な画像検査で  

骨の再生を評価しそれによって運動や歩行といった活動性の可否に関して指示しますが、おお  

よその目安として約2ケ月で制限のない生活に戻ることを目標とします。  

ー．「丁節  l   
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【研究実施機関名】  

名 称：信州大学医学部附属病院  

所在地：〒390－8621長野県松本市旭3－1－1  

連絡先：TEL：0263－35－4600  FAX：0263－37－3024  

【予期される研究の効果】  

移植した細胞が骨になり欠損部が修復される事が期待されます。  欠損部に充填した骨が早期に  

癒合し強度を持つことで日常生活に早く復帰できるものと思われます。  

【この研究への参加に伴い予期される危険または不快な状態】  

《幹細胞採取に関して》  

局所麻酔に対する反応  

穿刺のときは局所麻酔をおこないますが麻酔薬などに過敏に反応してしまう特異体質の場合、  

血圧低下などが起こることがあります。これらの合併症が出現した場合は、処置（補液、昇圧  

剤投与）をいたします。  

穿刺による痛み  

局所麻酔にはちくりとした痛みと、わずかな灼熱感が伴います。また、局所麻酔をしても完全  

に痛みや感覚を取り除くことはできませんので、骨に針が挿入される際には圧力を感じますし、  

骨髄が吸引されるときにも痛みを感じます。しかしこれらは数分間続くだけです。  

骨髄穿刺による出血の可能性  

穿刺部位には若干の出血が見られます。皮膚の下に血液の塊ができることがあります（皮下血  

腫）。より重篤な危険は非常にまれです。  

自己血採血に伴う副反応の可能性  

細胞培養に必要な自分の血液成分（自己血清）を成分献血と同じように400mL採血します。通  

常の採血と同様に血腫、血管迷走神経反射、血圧低下等がまれに起こる場合がありますが、こ  

れについては安静、補液などで対応いたします。  

《細胞培養に関して》  

検体の取り違えのリスク  

個人情報の保護のために培養細胞および保存される細胞検体については個人情報を削除して新  

しく符号をつけます。細胞とあなたを対応表により結び付けますが、同時期に複数の患者さん  

について実施する場合、取り違え（自分のものでない細胞移植）は決しておこらないように厳  

重な管理を行います（細胞の管理は一人の患者様あたり一部屋を割り当てて行い、培養期間中  

は他の人の検体をその場所で扱うことがないようにしています）。   
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他の感染の問題  

体内にある細胞を取り出し培養してまた自分の体内に戻します。したがって輸血や他の臓器移  

植のように、他人の感染症に感染することはありません。しかし、もともと体内にあるか又は  

培養工程において、何らかの病原菌の汚染が生じる可能性はあります。その可能性を極力低く  

するために、医療用の細胞培養（加工）ができるクリーンルーム（当院先端細胞治療センター）を  

使います。無塵衣を着用した専門の担当者が培養に従事し、感染症の有無など品質を検査する  

方法（無菌試験等の品質検査）が確立されております。  

《移植後に関して》  

再生が不十分である可能性  

この方法は新しい方法で、動物実験あるいはヒトへの応用では組織修復が得られていますが、  

全員で完全な組織修復が得られるとは限りません。  

十分な組織修復が得られない場合、   

（1）効果のなかった組織が体に悪さ（骨癒合を阻害したり長期的に癌化する）をする可能  

性についてはほとんどないと考えますがゼロとはいいきれません（以下の癌化の問題の項  

を御参照ください）。  

（2）培養細胞を使用せず人工骨のみで欠損部を埋める場合（従来の治療）に準じて、レ  

ントゲンやm検査で骨癒合（再生）を確認しながら荷重開始時期や運動開始時期を決め  

ていきます。つまり基本的には追加の手術を行うのではなく、計画よりも荷重開始時期  

や運動開始時期を遅らせて骨が再生するのを待ちます。   

仁．姐臼十‡二  

同様の方法で培養骨髄間菓系細胞を軟骨欠損部に移植してきた経験のなかでは動物実験におい  

ても実際にヒトへの移植においても細胞の癌化が生じたことはなく、またこの方法を用いて治  

療している国内他施設においてもそのような報告はないので可能性は非常に低いと考えられま  

すが、しかし長期にわたる癌化に関するデータはまだないことや多分化能をもつ幹細胞を培養  

換作で増やすという換作の性格上、可能性がゼロとは言い切れません∩ よって移植後も長期に  

わたって定期的に患部の状況をチェックしていきます。  

（安全性についてわかっていること）  

本臨床研究で用いる細胞は自分の骨髄細胞なので移植によって免疫反応が起こること  

はありません。また体外で培養、分化させる過程で懸念される形質転換（細胞の性質  

が変わること）や癌化について、培養した細胞を移植することで患者様に腫癌が発生  

したという報告例はありません。  

現在国内他施設においても同様の研究（治療）がおこなわれていますが重大な問題の発生は報  

湖   
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告されていません。  

【他の治療壊について】  

当該疾患については従来自分の骨盤の骨を採取して欠損部に移植したり、欠損部が大きい場合  

は人工骨を加えたりして治療をおこなっており、このような方法でも治癒は期待できます。し  

かし今回おこなう治療では骨盤骨からの移植骨の採取が必要なく従来これにより生じていた新  

たな手術創や術後の痛みがなくなること 

でに約3ケ月はかかっていたものが短縮され日常生活により早く復帰できるという効果が期待  

できます。細胞培養、移植については上記のような危険性もありますが頻度は少なくまた少な  

くとも従来法と比較して成績が劣るということはないと考えます。  

【研究へのき加の任意性】  

この研究への参加は任意です。  あなたの白鴎な意思が尊重されます。研究に参加しないことに  

よって，輝  

いったん参加に同意した場合でも，いつでも不利益を受けることなく同意を撤回することがで  

きます。その場合，提供していただいた検体やその検体を調べた結果は廃棄され，それ以降は診  

療情報が研究のために用いられることもありません。  

【研究に伴う健康被害等に対する補償】  

この研究に参加したことによって本給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されます。  

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、その他の補償は受けられません。ただし、この研究への参加を同意した事  

で、不慮の事故や合併症に対して賠償を行わないという意味ではありません。  

【個人情報の取り扱い】  

あなたの診療情報は、匿名化しないのであなたの個人情報の取り扱いには十分配慮し、外部に  

漏れないよう厳重に管理をおこないます。また培養細胞および保存される細胞検体については  

個人情報を削除して新しく符号をつけます。あなたとこの符号を結びつける対応表は鍵のかか  

る場所で厳重に管理します。  

【研究のための費用】  

この研究の費用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）   
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より支出されます。つまりこの研究に関する費用は、原則として全て研究を行う側で負担し、研  

究中（登録してから手術後1年まで）にあなたの負担はありません。しかし研究中に、研究の内  

容と無関係な病気に対して治療を受ける必要がある場合は、通常の保険診療となりますので、あ  

なたには自己負担分をお支払いいただくことになります．  

【研究成果の公表】   

この研究で得られた成果を専門の学会や学術雑誌に発表する可能性があります。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 に慎重に配慮します。個人を特定でき  

る情報が公表されることはありません。  

【知的財産権の帰A】   

この研究の成果により特許権等の知的財産権が生じる可能性がありますが，その権利は，国立  

大学法人信州大学等の研究機関に帰属し，被験者の方には帰属しません。  

【研究者】  
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○ この研究に関する問い合わせ先  
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0 この研究に関する苦情等の連絡先   

信州大学医学部庶務係  

電話：（0263）37－2576  ファックス：（0263）37－3083   



研究名（青壮年者の四肢良性骨腫瘍および骨腫瘍類似疾患掻爬後の骨欠損に対するβ－リン酸  

三カルシウムを担体としたヒト培養自己骨髄間英系細胞移植による骨欠損修復研究）   

以上の内容をよくお読みになってご理解いただき，この研究に参加することを同意される場合   

は別紙の同意書に署名または記名・押印し，日付を記入して担当者にお渡し下さい。  

＊この研究は信州大学医学部医倫理委員会の審査を経て医学部長の承認を得ています。   



けつえき  

（1）血液◆（全血）の採取  

血清（けっせい）の上溝（うわずみ）を保存します  

－◆  

血液から血清（けっせい）を分離します  

こつずいえき  

（2）廿髄液の採取  

手術の4－8週間前に手術室で行います  

部分麻酔、日帰りで行います   

（3）培♯¶の移檀手術  

手術室で行います  

全身麻酔（薬で眠った状態）でおこないます  

叩 ▼‾1T   



平成20年12月16日  

信州大学医学部附属病院から申請のあったヒト幹細胞  

岳床研究実施計画に係る意見について  

ヒト幹細胞臨床研究に関する  

審査委員会  

委員長 永井良三   

信州大学医学部附属痛院から申請のあった下記のヒト幹細胞臨床研究実施計  

画について、本審査委員会で検討を行い、その結果を別紙のとおりとりまとめ  

たので報告いたします。  

記   

1．青壮年者の有痛性関節内軟骨障害に対するⅠ型コラグンを担体としたヒト  

培養自己骨髄間菓系細胞移植による軟骨再生研究  

申請者：信州大学医学部附属病院 病院長 小池健一  

申請日：平成19年10月1日  
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1．ヒト幹細胞臨床研究実施計画の概要  
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2．ヒト幹細胞臨床研究に関する審査委負会における審議概要   

1）第1回審議  
①開催日時：平成19年11月28日（水）10：00～12：00  

（第3回 ヒト幹細胞臨床研究に関する審査委員会）  

②議事概要   

平成19年10月1日付けで信州大学医学部附属病院から申請のあったヒト  

幹細胞臨床研究実施計画（対象疾患：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）について、申請者か  

らの提出資料を基に、指針への適合性に関する議論が行われた。   

各委員からの疑義・確認事項については、事務局で整理の上申話者に確認を  

依頼することとし、その結果を基に再度検討することとした。   

（本審査委員会からの主な疑義・確認事項）  

O「被験者予定人数」に関して：あくまで有効性の検証を目的とするならば、  

単に可能数ではなく、統計的な必要数を明確にしたほうが臨床研究のデザイン  

として望ましい（プロトコールの作成に生物統計家に療極的に入ってもらい、  
α値、β値をしっかり設定すれば、ヒストリカルコントロールと比べて有意差  

を出すための必要数も算出できると思われる）。  

○未成年者のエントリー：「該当患者が多い」と言うだけで、根拠としては不  

十分と思われる。有効性と安全性が確立された治療法であるならば多いからや  

りますというのは当然だが、臨床研究という枠組みの場合に、「患者が多いか  

らやります」というだけでは未成年者の場合は成り立たないとは思われる。  

○信州大学のCPCを使って作った細胞が、本当に安全なものであるかどうか、  

感染率・生存率を提示されたい。また細胞の性質も細胞表面抗原解析の結果を  

一応きちんと図表にして、再提出していただく必要がある。  

○関節鏡による有効性評価について：有効性評価方法としてしっかりとした方  

法だが、腰椎麻酔を要し侵襲性も高く、患者サイドは相当負担がかかるので、  

そのことはインフォームド・コンセントで、最初にエンロールされるときから、  

バイオプシーがされますよということをしっかりと明言しておく必要があるの  

ではないか。   

2）第2回審議  
①開催日時：平成20年2月18日（月）17：00～19：00  

（第4回 ヒト幹細胞臨床研究に関する審査委員会）  

②議事概要   

前回の審議における本審査委員会からの確認に対し、信州大学医学部附属病  

院から回答書及び追加資料が提出されたことを受けて、第2回目の議論を行い、  

引き続き実施計画の指針への適合性についての審議を行った。   

その結果、再度出された疑義・確認事項について、事務局で整理の上申請者  

に確認を依頼することとし、その結果を基に検討することとした。  
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（本審査委員会からの主な疑義・確認事項）  

○未成年者を被験者とすることの問題点については多くの指摘があったが、見  

解は如何。  

○本法の比較対象としてあげられている、従来治療法のモザイクプラスティー  

であっても実際には荷重制限はほとんど要らないのではないか、「荷重制限が  

要らない」という点は細胞治療の利点としては主張しにくいのではないか？   

3）第3回審議  
①開催日時：平成20年7月16日（水）10：00～12：00  

（第5回 ヒト幹細胞臨床研究に関する審査委員会）  

②議事概要   

前回委員会より出されていた疑義事項・確認事項に対し、信州大学医学部附  

属病院から回答書及び追加資料が提出されたことを受けて、第3回目の議論を  

行った。   

（本審査委員会からの主な疑義・確認事項）  

O「研究の目的・意義」、「対象疾患の選択基準」における本研究のメリット・  

従来法（モザイクプラステイ）のデメリットに関する比較に関する記述内容、  

論理について若干誇張があるのではないか。  

○移植部の評価での例数設定が困難であれば、有効性評価にこだわらず、研究  

目的を「安全性評価」に限定しても良いのではないか。  

以上の各委員からの疑義・確認事項については、事務局で整理の上申請者に  

回答を求めることとし、その結果を基に持ち回りにて審議することとした。   

4）第4回審議  
①委員会の開催は無し   

②議事概要   

前回の審議における本審査委員会からの確認に対し、信州大学医学部附属病  

院から回答書及び追加資料が提出されたことを受けて、持ち回りにて審議を行  

った結果、当該ヒト幹細胞臨床研究実施計画を了承し、次回以降の科学技術部  

会に報告することとした。  

P30   



3．ヒト幹細胞臨床研究に関する審査委旦会における審議を踏まえた第1回審議  
時からの実施計画及び被験者への同意鋭明文書などの主な変更内容   

（実施計画書）  

○対象とする患者を20歳以上65歳までの成人例とした（当初対象に含まれて  

いた13歳から19歳を除外）。それに伴い、研究課題名を変更。  

○研究目的を安全性評価のみとし、被験者予定人数を5例と設定。  

○審査中に申請者である痛院長の交代があり、変更。  

○対象疾患を「青壮年者の肘、膝、足関節に発症した離断性骨軟骨炎・外傷性  
骨軟骨障害・膝蓋骨軟骨障害」と変更。   

（患者説明文害および同意書）  

○ 本方法によっても術後の関節水腫の可能性がある旨を記載。   

4．ヒト幹細胞臨床研究に関する事査委負会の検討結果   
信州大学医学部附属病院からのヒト幹細胞臨床研究実施計画（対象疾患：青  

壮年者の肘、膝、足関節に発症した離断性骨軟骨炎・外傷性骨軟骨障害・膝蓋  
骨軟骨障害）に関して、ヒト幹細胞臨床研究に関する審査委員会は、主として  
倫理的および安全性等にかかる観点から以上の通り論点整理を進め、それらの  

結果を実施計画及び患者への同意説明文書に適切に反映させた。その上で、本  

審査委員会は本実施計画の内容が倫理的・科学的に妥当であると判断した。   

次回以降の科学技術部会に報告する。  
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ヒト幹細胞臨床研究実施計画申請書  

平成19年10月 1日  

厚生労働大臣 殿  

所 在 地  長野県松本市旭3－1－1   （郵便番号 甜0・郎21）  

研  

究  

機  

関            名  称   倍州大学医学部附属病院  02椙・さ8・4600（代表）  

研究機関の長  倍州大学医学部付属席順…病院長 

役職名・氏名   

喝・÷．ご＿i 

下記のヒト幹細胞韓床研究について、別添のとおり実施計画書に対する意見を求めます。  

箪卜幹細胞臨蹄究の課題名   研究費佳肴の所属■職・氏名   

T沖eIcoll喝enを担体とする輯   信州大学大学院医学研究科   

養自己骨髄閉業系細胞移植による   運動機能学講座教授   

軟骨欠損修復   加藤博之⑥   
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ヒト幹細胞臨床研究実施計画書   

臨床研究の名称  青壮年者の有痛性関節内軟骨障害に対するⅠ型コラゲンを担体とし  

たヒト培養自己骨髄閉業系細胞移植による軟骨再生研究  

研究機関  

名称   信州大学医学部附属病院  

所在地   〒390－8621  

長野県松本市旭3－1－1  

電話番号   0263－35－4600  

FAX番号   0263－37し3024（総務課）  

研究機関の長  

氏名   小池 健一  

役取   信州大学医学部附属病院長  

研究責任者  

所属   信州大学医学部運動機能学講座  

役取   教授  

氏名   加藤博之  

連絡先TeけFax   0263－37－2659／0263－35－8844  

E－¶ail  hirokato＠shinshu－u．aC．jp  

最終学歴   昭和54年北海道大学医学部医学科卒業  

専攻科目   整形外科学  

その他の研究者  添付書類1参照  

臨床研究の目的・意義  肘・膝・足関節の離断性骨軟骨炎と外傷性骨軟骨障害・膝蓋骨軟  

骨障害で有痛性の場合、関節の運動時痛のために、歩行、階段昇降、  

しやがみこみなどの日常生活動作が困難となる．これらの疾患によ  

り患者は就学・就労・スポーツ活動の制限を受け、QOL（生活の質）  

が著しく損なわれる．これらの有痛性関節内軟骨障害の根治的治療  

方法はない．また、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通常期待  

できない．一方、これらの有痛性軟骨障害を放置すると徐々に変形  

性関節症（OA）に移行するとされる．  

従来、このような軟骨障害に対する手術方法としてはドリリング  

に代表される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．ドリリングは簡便な方法であるがこれにより再生されるのは  

重  

線椎軟骨である．そこで、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  

l 蓼  

1／11 ページ  
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ヒト幹細胞臨床研究実施計画書  

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  

われるようになり，近年国際的に多くの研究者が競って基礎・臨床  

研究を行っている．しかしこれらの方法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の再現、あるいは対応できる欠損の大きさ  

に限界がある。後者においても移植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る。  

本臨床研究である骨髄間葉系細胞移植を用いた再生治療法は、正  

常の関節軟骨を全く犠牲にすることがない点で従来のモザイクプラ  

スティーあるいは培養軟骨移植法より優れている．また本臨床研究  

の方法は、軟骨再生と同時に軟骨下骨も再生されるため，力学的、  

組織学的に正常に近い軟骨下骨と軟骨層構造を再構築できる点にお  

いても有利な方法である．さらに当施設においては少年期の肘関節  

に当方法を行い術後MRI矢状断像あるいは関節鏡視像で関節表面  

の曲率が再現されることを確認している。   

申請者らは動物実験で有効性を確認した後1）、本臨床研究と類似  

の）骨髄開業系細胞移植法を膝蓋軟骨障害の5膝（術後2～5年）2・5）成  

人の進行期の変形性膝関節症27膝（術後3－10年）3）、少年期の重  

度離断性骨軟骨炎の4肘（術後1“4年）6）に行ってきた．臨床経過  

を観察中であるが、全例に有害事象は1喫も発生しておらず除痛が得  
られている2・3・5・6）   

本臨床研究では、青壮年者の有痛性関節内骨軟骨障害に対して骨  

髄間英系細胞移植を施行し、画像、関節鏡、組織、超音波による関  

節と再生軟骨の定量評価を行い、本給療法の安全性と有効性を確立  

することを目的とする．  

1）WhkitamiS，etal・：MesenchymalcenJ）aSedrepairoflarge，funthickness  

defbctofarticularcartnage・JBoneJointSllrg76－A‥579－592，1994．  

2）WhkitamiS，etal・：AutologousbonemarTOWStrOm山ceutransplantation  

forrepairoffu11－thicknessar（icularCartilagedeftctsinhumpatellae  

twocasereports・CellThnsplant13：595r600，2004．  

3）WhkitamiS，etal．：HtLmanautOlogous culhre expandedbone mamw  

mesenchym如celltransplantationfor repair of carti1age deftctsin  

OSteOarthritickneesOsteoarsthritisandCartdage．10：199－206，2002．  

5）WhkitamiS，etal．：Repairofardcularcartilagedeftctsinthe  

Patello－ftmoTaljointwithautologousbonerr肌WmeSenChymalcell  

transplantation：threecasereportsirrvoIvingninedefヒctsinfiveknees．  

JTissueEngRegenMed．1：74－9，2007．  

追加文献  

6）加藤博之ほか：離断性骨軟骨炎に対する骨髄閉業系細胞移植  

（第2報），日本肘関節学会雑誌．14二S19，2007 

8）IwasakiN，etal．：Donorsiteevalua也onafterautologousosteochonral  

2／11ページ   
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acasereport・ActaOrthopScand75：505－508，2004．  
E  

13）SimomianPTletal．：Contactpressuresatosetochondraldonorsites  

intheknee．AmJSpor［Med26：4914，1998．   

臨床研究の対象疾患  

名称   青壮年者の肘、膝、足関節に発症した離断性骨軟骨炎∵外傷性骨軟  

骨障害・膝蓋骨軟骨障害  

選定理由   肘、膝、足関節の軟骨下骨が壊死となり骨軟骨組織が離断する離断  

性骨軟骨炎、外傷性の骨軟骨障害、膝蓋軟骨の一部が軟化・膨隆・  

亀裂などの軟骨病変を来す膝蓋骨軟骨障害を対象疾患とする．これ 

らの対象疾患のうちで、関節痛のために日常生活、就学・就労、ス  

ボーッ活動に著しい障害があり、Ⅹ線像、膿Ⅰ、あるいは関節鏡視所  

見により明らかな骨軟骨障害が確認された患者を対象とする．   

被験者等の選定基準  選定基準としては以下の（1）～（6）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・痺痛・可動域制限を認めるもの  

（2）画像所見（X線・MRI・関節鏡所見）が下記の病期を満たすもの  

離断性骨軟骨炎：ICRSclassificationof∝DのclassⅢ・Ⅳ  

軟骨障害：Outerbridge分類のstageⅣ  

（添付文書4 画像評価基準参照）の患者  

（3）20歳以上65歳未満の患者  

（4）本人より文書にて同意が得られている患者  

（5）体重50kg以上  

（6）血色素量は11g／dl以上、ヘマトクリット（Ht）値33％以上  

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．  

被験者自身からも同意を受けインフォームド・アセントを得る．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  

種類  骨髄間英系幹細胞  

由来  自己・生体由来  

採取、調製、移植又は  製品標準書（関節軟骨再生用培養細胞標準書）参照．  

投与の方法  

調製（加エ）行程  有  

非自己由来材料使用  有  動物種（ブタ・ウシ）  
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複数機関での実施   有  

他の医療機関への授与■販  

売   

安全性についての評価   細胞の培養・調製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肝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）．  

また培養調製段階では形態観察、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（詳細は関節軟骨再生用培養細胞標  

準喜一22真のうちの20－22頁－8．構成部品、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行う．  

また、癌化のリスクがゼロではないため、移植に用いる細胞の安全  

性評価に核型試験を症例ごとに行う．ただしこの結果は最終製品の  

移植後に判明するため出荷判定には用いない．現状では陽性所見と  

発癌リスクの関連性についての科学的根拠は明確でないと考えられ  

るため陽性所見が得られた場合は被験者に結果を説明して本臨床研  

究の継続・中止を協議する．  

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  

状態と移植関節の観察する．血液・生化学検査を術後翌日、1週、2  

週、4週、8週、3ケ月、6ケ月、1年（以後1年毎）を目安に行い  

感染症の有無などを確認する．また定期にX線像、CT、h侃Ⅰを読影  

し（臨床研究の実施計画（4）術後評価の項参照），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  本臨床研究申請者の一人であるWakitaniらはウサギの膝関節軟骨  

判断した理由   欠損に骨髄間葉系細胞移植を行った1）．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植した．移植後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週で軟骨下骨も完全に修復された．  

この実験により骨髄閉業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、Wakitaniらは変形性膝関節症  

の骨切り患者を対象に自己骨髄間葉系細胞移植を行い、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．さらにWakitaniらはヒトの膝蓋骨軟骨損  

傷例に自己骨髄間菓系細胞移植を行い2）5）、臨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、Kuroda  

らも当方法を用いて骨軟骨欠損の治療を行い、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ている4）．  

これらの動物実験や他施設での良好な治療成庸を踏まえ、当施設  

にでも2003年より関節内有痛性骨軟骨障害例に骨髄間菓系細胞移  

4／11ページ  
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植を行ってきた．それらの成績は良好でその一部を報告している5）6）  

．これらの動物実験や臨床症例経験の中で術後感染や異常な修復、  

癌化等を生じた事例は無い．これらの臨床治療において本臨床研究  

申請者ら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  

出向して細胞培養の工程を行ってきた．   

本研究における細胞培養は当院に開設された先端細胞治療センタ  

ー（CPC）にて行う．このCPCはGMPに準拠しており、産業技術総合研  

究所セルエンジニアリング研究部門から技術者が本CPCの特任研究  

員となっており培養技術の指導協力体制を確立している．  

以上のことから本臨床研究は実施可能と考える．  

1）ⅥねkitaniS，etal．：Mesenchymalcelトbasedrepairoflarge，血Ilthickness  

defectofarticularcarhlage．JBoneJointSurg．76・A：579・592，1994  

2）WakitamiS，etal・：Autologousbonemarrowstromalce11transplanta也on  

fbr repalr Of fu1l－thickness articular cartilage defects in hum  

patellae：tWOCaSerepOr（S．Ce11Transplant13：595－600，2004．  

3）WakitamiS，etal．：HununautologouscultureexpandedbonemarTDW  

mesenchymal celltransplantation fbr Tepalr Of cartilage defectsin  

OSteOarthritlCkneesOsteoarsthritisandCartilagelO：199－206，2002．  

4）KurodaR，etal．：Treatmentofafu11－thicknessarticularCarti1agedefbct  

in the ftmoralcondyle ofanathlete withautologous bone－rmrrOW   

StrOm山ce11s．OsteoarsthritisandCartilage．15：226－231，2007．  

5）Whkitami S，et al．：Repair of ar［icldar cartilage deftctsin the  

Patello－ftmoraljolntwithautologous bone marrow mesenchymd cell  

tmnsplantation：threecasereportsinvoIvingninedeftctsinnveklCeS．  

JTissueEngRegenMed．1：74－9，2007．  

追加文献  

6）加藤博之ほか：離断性骨軟骨炎に対する骨髄閉業系細胞移植  

（第2報），日本肘関節学会雑誌．14二S19，2007 

臨床研究の実施計画  ＜目標例数＞  

雀塞堕嘩自家培養軟骨細胞移植）  
と郷選盤竺琵塵  

することを目的とした場合、統計学的な有意差を出すためには多く  

脚亙麹埋を  

検証することを本研究の目的として症例数を設定することは現実埠  

ではない・そこで」全匝娃杢塵産墜窒嘩遊星軍庭土る  

ことを第一の目的とし，実施計画関節数は肘ゆ膝。足関節合わせて  

5例と設定する。  

追加文献  

7）HendersonIJPLetal．：Prospectiveclimicalstudyofautologous  

COndrocyteimplantationandcorrela也onwithMRIatt如eeand  

12months．JBoneJointSurg‥85B：1060－6，2003．  

8）IwasakiN，etal∴Donorsiteevaltndonaf［erautologousosteochonral  

mosalCPlasyfbrcartilaginouslesionsoftheelbowJOlnt．AmJSport  
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