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厚生労働大臣  

諮問の取り下げについて   

下記のヒト幹細胞臨床研究実施計画について、その匠癒上の有用性及び倫兜  

性に閲し、厚生労働省設置法（平成11年法律第97号）第8条第1項イ及び  

ヒト幹細胞を用いろ臨床研究iこ関する指針（平成18年厚生労働省告示第42  

5号）の頒克に其／うき、貴会〝′）意見を求めたところですが、申請者から取り下  

げ願が提出されたことから、貴職に意見を求耳）たことについて取り下げます＿．  

1．平成21年8月27日に島根大学医′学部肘掛割完から提出された「重症低  

ホスファクーーゼ症に対する可及的早期に行う同種間英系幹細胞移植」計画  

－1－   



平成21年‖月10日  

厚生労働大臣 殿  

所在地 島根県出雲市塩冶町89－1   

名称 島根大学医学部附属病院   

代表 病院長 小林祥泰  

取り下げ願  

ヒト幹細胞臨床研究として実施計画を申請しておりました下記の件につきまして、この  

たび申請を取り下げさせていただきたく、お願い申し上げます。  

．し   

1．申請年月日  

平成21年8月27日   

2．研究課題名   

重症低ホスファターゼ症に対する可及的早期に行う同種間英系幹細胞移植   

3．研究責任者   

島根大学医学部附属病院輸血部・講師 竹谷健   

4．取り下げ理由   

平成21年10月7日に開催された第9回ヒト幹細胞臨床研究における審査委員会に  
おいて、 当研究の審査をして頂きました。   

その結果、島根大学・医の倫理委員会の委員長が研究機関の長である病院長であるこ  

とが著しく公正さを欠くとの指摘を受けました。   

このご指摘を検討した結果、医の倫理審査委貞会が島根大学医学部長により設置され  

たものであり、病院長により設置されたものではなく、本申請が指針違反であることが  
判明しました。   

したがいまして、当研究の申請をいったん取り下げさせて頂き、研究機関の長を変更  
し、指針に従い医の倫理委員会の審査の後、あらためて申請させて頂くことと致しまし  
た。  
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草生労働宥発区政1209第3号  

平 成 21年 12 月 9 日  

厚生科学審議会会長  

垣 添  忠 生  殿   

厚牛労働大臣 長妻 昭  

諮 問 書  

下記のヒト幹細胞臨床研究実施計画について、その［宅療上しハ有用恍及び倫稚  

性くこ閲し、厚生労働省設置法（平成11隼法律第97号）第8条第1項イ及び  

と卜幹細胞を用いる臨床研究に関する指針（平成18年摩牛労働省告ホ第∠12  

5号）の規定に基づき、貴会の意見を求めます。  

1，平成21年9月日日に名古屋大学医学部附属凍郎完良から捲出された「ヒト  

皮卜脂月方組織由来間鷹系前駆細胞を絹いた重症虚血肢に対する血管新生庫法に  

ついての研究j 計画  

2．平成21年11月25日に島根大苧医学部長から投出された「壷症低ホス  

ファターーー＝・・ゼ症に対する同種間英系幹細胞移植」計由  

こう．平成21年12月2日に島根大学医学部長から提出された「末梢動脈疾患  

患者に対するG－CSF動員自家末梢血単核球綿胞移禰兼魔性ランダム化比較試験」  

計画  

－3－   



厚 科 審 第 27 号  

平成21年12月 9日  

科学技術部会部会長  

永 井   良 三  殿  

厚生科学審議会会長  

壇 添  忠 生  

ヒト幹細胞臨床研究実施計画について（付議）   

標記について、平成21年12月9日付け厚生労働省発医政1209第3号をも  

って厚生労働大臣より諮問があったので、厚生科学審議会運営規程第3条の  

規定に基づき、貴部会において審議方願いたい。  

－4－  
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ヒト幹対＝庖臨一束研究実施計画中請書  

平成莞1隼 9 月 9 H  

雫生労働大臣＋倶  
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重役職名・氏名  

卜記り）ヒト幹細胞臨凍凋周∵ノ「いて、別府／）とおり実施．汁両，1日ニ対十ろ意見を氷れ吏す  

ヨヒト幹細胞臨床研究の課題名 H  研究者任者の所属・職・氏名   

‖ L    iヒト…削舶冊紬順細胞を  

町た細紬をに阿る血管斬棚去  

∴ついてげ）研究   
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ヒト幹細胞臨床研究実施計画の概要  
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←  
ヒト皮下脂肪組織由来間葉系前駆細胞を用いた重症．  

虚血肢に対する血管新生療法についての研究  
し研究課題名  

【  「、）‾一′  

平成21年9月9日  申請年月日  

－る一  

て・‾「▼平   



ヒト 幹 細 胞 臨 床 研 究 実 施 計 画 書  

臨床研究の名称  
ヒト皮下脂肪組織由来間葉系前駆細胞を用いた重症虚血肢に対する血管新  

生療法についての研究   

研究機関  

名称   名古屋大学医学部附属病院  

所在地   〒 466－8560  

愛知県名古屋市昭和区鶴舞町65  

電話番号   052－744－2111  

FAX番号   052－744－2785   

研究機関の長  

役職   病院長  

氏名   松尾 清一  印   

研究責任者  

所属   名古屋大学大学院医学研究科・循環器内科  

役職   教授  

氏名   室原 豊明  印  

連絡先   Tel／Fax   Te巨052－744－2149  ／Fax：052－744－2138  

E－mail   murohara＠med．nagoya－U．aCjp  

最終学歴   熊本大学大学院医学系研究科  

専攻科目   循環器内科学、再生医学   

その他の研究者  別紙1参照   

共同研究機関（該当する場合のみ記載してください）  

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丁目1番1号  

電話番号   0263－35－4600  

FAX番号   0263－37－3024   

共同研究機関の長（該当する場合のみ記載してください）  

役職   病院長  

氏名   小池 健一   

共同研究機関（該当する場合のみ記載してください）  

名称   福岡徳洲会病院  

所在地   〒816－0864   

‾＿ブニニ   



ヒト 幹 細 胞 臨 床 研 究 実 施 計 画 書  

福岡県春日市須玖北4丁目5番地  

電話番号   092－573－6622  

FAX番号   092－5了3－1733   

共同研究機関の長（該当する場合のみ記載してください）   

役職   病院長  

氏名   海江田 令次   

臨床研究の目的・意義  別紙2参照   

臨床研究の対象疾患  

名称   閉塞性動脈硬化症、バージヤー病、膠原病による重症虚血肢  

組織への血流改善を目的とした血行再建療法は、末梢性虚血性疾患に対す  
る治療として確立しているが、従来の治療で管理できない安静時療病や難治性  

選定理由  潰癌■壊死を有する症例も見られる。本血管新生療法は、そのような症例のQO」  
を向上させるため有用性が高い治療法であると想定し選定した。   

被験者等の選定基準  別紙3参照   

臨床研究に用いるヒト幹細胞  

種類   ヒト皮下脂肪組織由来間葉系前駆細胞  

由来   喧痘・非自己t株化細胞（套鱒垂挟・死休由来  

採取、調製、移埴又は、投与 の方法  別紙4参照  

調製（加エ）行程   有（こ奉  

非自己由来材料使用   有・（言）動物種（  ）  

複数機関での実施   （嘉・無  

他の医療機関への授与・販売   有■④   

幹細胞／前駆細胞を用いた血管新生療法では、移植細胞が悪性新生物を含  
めた目的臓器以外へ分化することや、潜在性悪性疾患をはじめ血管新生により  
増悪する疾患の管理が重要と考えられる。我々が行った基礎実験および本邦で  
行われた乳房組織欠損に対する再建療法（臨床例）においても、何ら問題となる  

安全性についての評価  事象は起こっていない。我々は、本システムで得られた移植細胞における感染  
の制御も確認している（別紙4参照）。本臨床研究で行われる皮下脂肪採取法  
は、通常形成外科領域で行われている脂肪吸引法であり、その安全性は確保さ  
れている。また、局所への細胞移植に関しては、我々はTACTStudyで十分な経  
験があり、その手技の確実性および安全性は確立している。   

臨床研究の実施が可能であると判    別紙5参照   

断した理由  

臨床研究の実施計画  別紙6参照   

被験者等に関するインフォームド・コンセント  

手続   別紙7参照  

説明事項   別紙8参照   

単独でインフォームドt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   

2ご雀て  
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ヒト 幹 細 胞 臨 床 研 究 実 施 計 画 書  

研究が必要不可欠である理由  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とはしない。  

代話者の選定方針   
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とはしないた  

め、代諾者は選定しない。   

被験者等に対して重大な事態が生 じたの   別紙9、10参照   
場合対処方法  

退院後は外来通院で経過観察を行なう。しかしながら、本臨床研究対象疾患  
ま急激な病状増悪を来し、肢切断を要する可能性があるため近隣病院との連携  
の元、適切な処置が行われるよう配慮を行なう。追跡調査は、「ヒト幹細胞を用  

臨床研究終了後の追跡調査の方i               いる臨床研究に関する指針」に準拠して、本研究責任者、循環器内科および血  
管外科領域籍の本臨床研究分担者により、研究期間終了後10年間行なう。追  
跡調査内容は、移植後6ケ月間での評価・検査項目に準じ年1回行われる。   

臨床研究に伴う補償  

補償の有無  ①  無  

補償が有る場合、その内容          別紙10参照   

個人情報保護の方法  

連結可能匿名化の方法   別紙11参照  

その他  

その他必要な事項  ①当該研究に係る研究資金の調達方法  

（細則を確認してください）  名古屋大学附属病院で行われる脂肪組織採取、移植細胞の調整・移植などを  
含めた当該臨床研究にかかる費用は、すべて名古屋大学医学部・大学院医学  
系研究科・循環器内科学部門の研究費で負担する。共同研究施設である信州  
大学医学部附属病院および福岡徳洲会病院で行われる本臨床研究にかかる費  
用は各々の研究施設における研究費で負担して頂く。患者の通院費、一般診療  
こ要する費用、その他の治療に要する費用および入院費は患者自己負担とす  
る。  

②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  

我々が従来行なってきた自己骨髄単核球細胞移植による血管新生療法は、難  
治性重症虚血肢に対する新しい治療法として確立した訳であるが、今回申請す  
る脂肪組織由来間葉系前駆細胞は、新規細胞供給源とし大きな期待が寄せら  
れる。   

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 本棟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（添付した書類にチェックを入れること）  

′ 研究者の略歴及び研究業績（別紙1参照）  

／研究機関の基準に合致した研究機関の施設の状況（別紙13参照）  

′ 参考文献2（内容：TACTStudy一臨床研究）  

／標準手順書（SOP）  

／Ce山tionユーザーマニュアル  

′ NucleoCounter操作マニュアル  

′ 名大研究施設関連資料  
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ヒト幹細 胞臨 床 研究実施計画 書   

′ 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（別紙4参照）  

／その他（CelutionSystem製品概要書Verl．0）  

／その他（CelutionSystem製品標準書Verl．0）  

′ CEMarkによる品質保証書  

／癌増殖に関する安全性一基礎研究  

／部外秘：Celase成分証明書   

′ 同様のヒト幹細胞臨床研究に関する内外の研究状況 （別紙14参照）  

／参考文献10（内容＝ADRC＄移植による血管新生増強効果一基礎研究）  

／参考文献11（内容：新しい乳房再建術一臨床研究）   

／参考文献12（内容：虚血心筋に対するADRCs移植による再生療法一臨床研究）  

′ 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き（別紙15参照）   

／インフォームド・コンセントにおける説明文書及び同意文書様式（別紙12参照）  

′ 臨床研究審査委員会第2回議事録  

′ 審査結果通知書  

／名大病院倫理委眉会構成員名簿  

′ 名古屋大学医学部生命倫理委員会内規  

／名古屋大学医学部生命倫理委員会専門審査委員会細則   

／ 共同研究機関における施設状況  

／信州大学医学部附属病院  

′ 福岡徳洲会病院  

二／栢ヱ  
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ヒト幹細胞臨床研究実施計画申請書  

平成21年11月25日  

厚生労働大臣 殿  

島根県出雲市塩冶町89－1  

所在地  

研  

究  

機  
島根大学医学部  

関       名称  

′Ⅷ 
■  

研究機関の長  紫藤治∵   

役職名・氏名  

亭∴ ／   

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

ヒト幹細胞臨床研究の課題名   研究責任者の所属・職・氏名   

重症低ホスファターゼ症に対する   島根大学医学部附属病院輸血部・講師   

同種閉業系幹細胞移植   竹谷 健   

－12－   



ヒト幹細胞臨床研究実施計画の概要  

重症低ホスファターゼ症に対する同種間菓系幹細胞  

移植   

平成21年11月25日  

研究課題名  

申請年月日  

実施施設：島根大学医学部   

研究責任者：竹谷 健  

至実施施設及び  

研究責任者  

対象疾患  
卜  

旨ヒト幹細胞の種類  

重症低ホスファターゼ症  

同種骨髄由来間菓系幹細胞  

実施期間及び  登録期間 意見発出日から平成25年3月31日まで  

対象症例数  10症例  

本研究は、アルカリホスファターゼ欠損により骨を作 

ることが障害される低ホスファターゼ症の中で、致死的 

な経過をとる乳幼児の患者に対して、同種骨髄間葉系幹 

細胞を移植するものである。ドナーは、患者の家族（2  

親等以内）の中でこの病気ではない人から選定する。聞 

葉系幹細胞は、HLAクラス1の発現がないため拒絶反応がミ  

治療研究の概要  

起きにくいが、造血幹細胞移植および臓器移植に準じて、  

免疫抑制剤を6か月間使用する。  

と この疾患の重症型は、現在の段階では、呼吸障害に対  
する人工呼吸管理、痙攣に対する抗けいれん薬などの対  

症療法が行われる。これまで、同施設の経験症例を含め  

七3人の患者が骨髄移植、骨移植および骨芽細胞・間菓  

系幹細胞移植を施行され救命された。なお、2008年から   

アメリカで骨へ移行しやすく改良されたリコンビナント  

ALP製剤の治験が始まっている。   

の他（外国での状況  そ
≧
偉
－
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本研究では重症低ホスファターゼ症の患者を救命する  

ために、同種間葉系幹細胞のみを用いた比較的低侵襲な  

移植をすることに新規性が認められる。  

ヲ新規性について   
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氏名   野間口 有   

低ホスファターゼ症とは、骨を作るのに必要なアルカリホスファターゼ（ALP）と  
いう酵素が生まれつき正常に働かないことにより、骨を作ることが障害される遺  
伝性の病気である。この病気の重症の患者は、全身の骨が徐々に非薄化して  
骨折しやすくなり、特に呼吸筋を支える肋骨などが骨折するために呼吸不全で  
乳幼児期に死亡する。この病気に対しては、これまで有効な治療法がなかっ  

た。しかし、近年、致死型の低ホスファターゼ症の患者に、健常人（提供者）の  

骨髄および骨、骨をつくる骨芽細胞や骨芽細胞のもと（起源）の細胞である間葉  

臨床研究の目的・意義  
系幹細胞を移植することによりその提供者の細胞が患者の骨に到達（生着）し  
て骨を作り、患者が救命されていることが報告されている。このことから、我々  
ま2004年に同じ疾患の患者に骨髄移植、骨移植、間葉系幹細胞移植を行い、  

救命することができた。なお、その症例では複数回の移植をおこなったが、問葉  
系幹細胞のみの移植時にも呼吸改善がみられた。したがって、臨床研究の目  
的は、根治療法のない重症低ホスファターゼ症の患者を救命するために、骨髄  
や骨移植を伴わない同種間葉系幹細胞のみの移植という低侵襲の移植治療研  
究を行なう。   

臨床研究の対象疾患  

名称   重症低ホスファターゼ症  

この疾患の重症型は、現在の段階では、細胞治療でしか救命できた患者がい  
ないため。現在は対症療法のみで、具体的には、呼吸障害に対する人工呼吸  

選定理由  管理、疫撃に対する抗けいれん薬などである。2008年から、アメリカで骨へ移行  

しやすく改良されたリコンビナントALP製剤の治験が始まっており、ある程度の  
効果が出ている。   

被験者は以下の4つすべてを満たすこと  
1．生後6か月以内の発症  

被験者等の選定基準  2．呼吸障害を合併  
3．ALP活性の低いALP遺伝子変異を有している  

4．骨髄間葉系幹細胞の骨形成能低下   

臨床研究に用いるヒト幹細胞  

種類   骨髄由来間葉系幹細胞  

由来   自己（室垂・株化細胞 ⑳来・死体由来  

骨髄提供者からの腸骨から9～15mLの骨髄を骨髄針を用いて採取し、ヘパリ  
ンを添加したPBS（PhosphatebufferedsaIine）を含む滅菌試験管に加える。採取  

には無菌での操作が必要であるため、手術室あるいは無菌室で担当医師が行  
う。採取された骨髄は産業技術総合研究所内セルプロセッシングセンターに搬  
送され培養操作を行う。産業技術総合研究所における作業においては培養担  
当医師がその責任を負う。製造指示記録書に培養を担当した医師名およぴス  
タッフ名を記載する。培養は20〟g／mL硫酸ゲンタマイシンと15％牛胎児血清を  
含んでいる液体培地（α－MEM：GIBCOカタログ番号12571）に採取した骨髄を混  
和し、培養容器を用いて炭酸ガス培養器（5％CO2、37℃）内で行う。培養容器底  

面に間葉系幹細胞が接着し細胞が増殖する。移植に必要な細胞数を得るため  
に、培養細胞をプロテアーゼ（トリプシンに代わる動物由来成分不含の細胞解  
離剤：GIBCOrecombinantProtease）を用いて培養容器より剥がし、あらたな培  
養容器で継代培養（2次培養）する。培養期間および継代回数は安全性を考え、  

採取、調製、  1ケ月以内で継代回数3回（3次培養）までとする。その後、細胞を剥離しPBSで  
移植又は投与の方法   懸濁し細胞敬および生存率を測定を行なう。細胞生存率が80％以上あり移植必  

零細胞数（仕事あたり106個／kg以上を目標とする）が確保できていれば．細胞   
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を新たなPBSで懸濁し滅菌試験管に移す。移植用の間葉系幹細胞は、クーラー  
ボックスを使用して島根大学付属病院に搬送される。搬送された間葉系幹細胞  
ま島根大学付属病院手術室で、注射器により経静脈的に全身投与される。ま  
た、移植免疫を回避し間葉系幹細胞の機能を長期間維持するために、免疫抑  
制剤投与おこなう。呼吸状態の悪化、骨折、体重増加不良など症状の悪化が  
みられた場合に、同じ方法で再移植を複数回行うことがある。なお、骨髄およぴ  
移植細胞の輸送は、島根大学⇔出雲空港 30分（車）、出雲空港⇔大阪空港  
50分（飛行機（客室内））、大阪空港⇔産総研 30分（車）で行い、細胞培養作  
業は、医師法に準拠して、島根大学の医師が培養して、産総研のスタッフがサ  
ポートする。  

調製（加エ）行程   ㊧■無  

非自己由来材料使用   ㊥・無 動物種（ウシ＝血清■ブタ：ヘパリ、  

複数機関での実施   ㊥・無  

他の医療機関への授与・販売   有＠   

各培養段階において、安全性検査を実施する。培養のための骨髄採取に用  
いる容器・その他の機材は全て滅菌されたものを使用し、無菌操作を心がけ  
る。骨髄は滅菌処理が出来ないため、滅菌チューブを二重梱包し、産業技術総  
合研究所内セルプロセッシングセンターに搬送する。搬送にあたっては、保冷剤  
を入れた運搬用クーラーボックスを用いる。1つのクーラーボックスで、複数の  
症例の骨髄を運搬することはない。運搬中、ボックス内は、ほぼ一定の温度（10  
～30℃）に保たれていることを確認する。また、本方法にて搬送した骨髄の安全  
性および有効性を確認している。培養に用いる牛胎児血清は牛海綿状脳症の  
発生していない地域原産（ニュージーランドあるいはオーストラリア）で放射線照  

射処理されたものを使用する。調整した液体培地は、0．22umフィルターによリ  
フィルター滅菌を行った後、細菌・真菌検査、エンドトキシン検査を行う。骨髄は  
培養開始時に細菌・真菌検査を行い、搬送時の汚染を否定する。培養過程に  
おいて培養操作時の汚染を否定するため、細菌・真菌検査を行う。さらに最終  
培地交換時に培養上清より、細菌一真菌検査、マイコプラズマ検査を行い、汚染  
の最終確認を行う。移植手術予定日にはこれらの検査結果を踏まえて、主治医  
がその使用の可否を判断する。マイコプラズマ試験はPCR法を用いるため、サ  
ンプリング後約1日で結果が得られる。エンドトキシン試験は，培養開始時に作  
製する調製培地について行っており、培養終了時までには結果が得られる。両  
試験で汚染が確認された場合は、細胞培養を中止する。  

安全性についての評価  

現在までに産業技術総合研究所は、大学病院または国立研究機関と共同で  
80症例以上の自己骨髄由来間葉系細胞培養及び移植を行っているが、すべ  
ての症例で細菌、真菌検査の最終判定は陰性であり、術後感染症等の問題は  
発生していない。また、骨髄の搬送方法は全ての症例で本法と同様の手法を用  
いており、安全性と有効性が確認されている。動物由来成分を含有する試薬は  
骨髄採取に用いるヘパリン（ブタ）と液体培地の牛胎児血清だけである。ヘパリ  
ンは日本薬局方のものを採用し安全性を確保する。牛胎児血清は牛海綿状脳  
症との関連が危慎されているが、これまで牛胎児血清を含んでいる液体培地で  
培養された間葉系幹細胞を投与された患者はすべて、牛海綿状脳症の発症は  
報告されていない。また、牛海綿状脳症の発生していない地域の血清で、放射  
線処理済みのものを使用することなど、可能な限りの対処を行う。細胞剥離剤  
は動物由来成分を含まない、トリプシン様酵素（TrypLESeIect：GIBCOカタログ  
番号12563）を採用する。液体培地に添加する抗菌剤である硫酸ゲンタマイシン  
は日本薬局方のものを採用する。また移植細胞は、剥離後PBSで複数回洗浄  
されるため、薬剤の残留は低減する。移植細胞の搬送にはクーラーボックスを  
使用し一定の温度（10～30℃）に保たれ、12時間以内に島根大学付属病院手  
術場に搬入移植する。使用した細胞、液体培地は、その一部を後証晶として  
冷凍保存する。   

／  
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1．これまで細胞治療を行われた3例は全例骨髄移植が行われている。これは、  
間葉系幹細胞が拒絶されないために、免疫細胞も間葉系幹細胞の提供者と同  
ーとする必要があると考えられていたからである。しかし、3例中2例は骨髄移植  

を行ったが提供者の骨髄が生着せず拒絶された。すなわち、骨髄は患者由来  
のままで免疫細胞は変わらなかった。しかし、提供者の骨髄が拒絶された2名  
の患者はどちらも、骨を産生する細胞は提供者の細胞が少数であるが長期間  
存在していた。このことは、間葉系幹細胞が患者の体内で拒絶されずに、骨を  
産生する細胞に分化して、生存していることを証明している。  

2．ラットの実験において、同種間葉系幹細胞移植は免疫抑制剤を用いることで  
間葉系幹細胞移植は生存して、骨を形成することが明らかとなっている。  
3．我々が経験した患者は2回細胞治療を行った。1回目は骨髄移植を併用した  
が、骨髄は拒絶された。2回目は、間葉系幹細胞移植のみを投与したが呼吸状  
態が改善した。  

臨床研究の実施が可能であると                                                       4．骨髄移植を併用する場合、患者に抗がん剤を投与して患者の骨髄を破壊す   
判断した理由  る必要がある。その抗がん剤による副作用は、可逆的なものが多いが、後遺症  

を残したり、場合によっては、致死的な合併症を起こすことがある。しかし、間葉  

系幹細胞移植は、ラットにおいて抗がん剤を使用しなくても、同種間葉系幹細胞  
が生着して、骨を産生する。  
5．間葉系幹細胞移植は海外では造血幹細胞移植後の移植片対宿主病  
（GVHD）、クローン病、1型糖尿病、心血管障害、骨形成不全、先天性代謝疾患  
などの疾患に臨床応用されている。有効性は各疾患でばらつきがあるが、間葉  
系幹細胞を投与することの副作用はほとんどなく、安全に行われている。  
6．研究分担着である虚業技術総合研究所・セルエンジニアリング研究部門は、  

骨髄から間葉系幹細胞を培養増殖する経験を有している。約80例のさまざまな  
疾患を有した患者に対して、培養した間葉系幹細胞を移植している。  

7．島根大学小児科はこれまで数多くの造血幹細胞移植を行っている。その際、  
移植後に使用する免疫抑制剤の使用経験は十分あり、その管理も合併症なく、  
安全に行われている。   

臨床研究の実施計画  
別糸氏参照   

被験者等に関するインフォームド・コンセント  

担当医は患者本人と親権者（法定代理人）への添付の説明文に沿って内容を  
説明する。ただし、今回の患者は幼少のため理解できないため、親権者（法定  
代理人）に対する説明となる。さらに、今回は骨髄提供者または提供者の親権  
者（法定代理人）に対する説明も要する。  

手続  
説明を行った後に、内容の理解を確認した上で，添付書類の同意書を用いて、  
説明医師と、説明を受けた親権者および骨髄提供者または提供者の親権者  

（法定代理人）が日付を記載し，署名する。同意文書は2部複写し、1部は親権  

者および骨髄提供者または提供者の親権者（法定代理人）に手渡し、1部は研  
究責任者が保管する。原本はカルテに保管する。  

1）被験者用  

①臨床研究の目的、意義及び方法②予期される効果及び危険性とその対処  
方法 ③費用負担とその補償 ④他の治療法の有無及びその方法 ⑤研究へ  
の協力に同意した後であっても，自らの自由意思でいつでも同意を撤回でき、  

また、そのことによって不利益を受けないこと。⑥個人情報の保護の方法及  
ぴ、研究成果が匿名化の上公表されること。⑦知的財産権に関して ⑧問い  

説明事項  合わせ■苦情の受付先   
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2）骨髄提供者用  

①対象疾患に対する説明 ②臨床研究の目的 ③骨髄採取方法 ④予期され  
る効果 ⑤危険性とその対処方法 ⑥他の治療法の有無及びその方法 ⑦個  
人情報の保護の方法及び、研究成果が匿名化の上公表されること。⑧知的  
財産権に関して ⑨問い合わせ■苦情の受付先   

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  

理由   
本臨床研究の対象疾患は致死的な重症低ホスファターゼ症であり、先天性疾  
患であることから被験者は全て乳幼児である。  

代講者の選定方針   
被験者の親権者または養育責任者   

1．間葉系幹細胞を投与することで起こる副作用は、アレルギー反応が挙げられ  
被験者等に対して重大な事態が  

2．今回使用する免疫抑制剤であるタクロリムス（プログラフ⑧）の副作用は、腎  
障害、高血糖、中枢神経障害（頭痛、けいれんなど）、心不全、高血圧、低マグ  

生じた場合の対処方法  ネシウム血症、高カリウム血症、高コレステロール血症、腹部膨満、下痢、多  
毛、手指の振戦、感染症などが挙げられる。これらの副作用は、血中濃度に比  
例するものが多いことから、血中濃度測定を定期的に行い、至適濃度内に管理  
する。また、症状を観察し、定期的な検査を行うことで、もし副作用が生じた場  
合、早期に副作用を発見し、対処する。感染症に関しては、抗菌薬内服などで  
予防に努める。   

臨床研究が終了後も、救命された場合、骨の発達を観察する必要があるため、  
臨床研究終了後の追跡調査の        成人になるまで、経過観察する。   
方法  

臨床研究に伴う補償  

補償の有無   有  ㊨  

補償が有る場合、その内容  

個人情報保護の方法  

研究責任者の責任のもと、氏名、生年月日、住所などの個人を特定できる情報  
連結可能匿名化の方法  

を取り除き、代わりに新たな登録番号をつけ、個人を特定できなくする。  

研究結果の公表に際しては、個人情報保護法に則り、個人情報の保護に十分  
その他  配慮する。公表されうる個人に関する情報としては年齢、疾患名、性別のみで  

ある。   

その他必要な事項  ①当該研究に係る研究資金の調達方法   

／   



ヒト 幹細 胞 臨 床 研 究 実 施計 画 書  

骨髄穿刺及び細胞培養にかかる責用  は、すべて島根大学と産業技術総合研  
（細則を確認してください）  

究所セルエンジニアリング研究部門 組織・再生工学研究グループが負担を  

する。骨髄穿刺等の島根大学でかかる責用は、文部科学省・委託研究「平成20  
年度再生医療実現化プロジ工クト」の1つである「重度先天性骨代謝疾患に対す  

る遺伝子改変間葉系幹細胞移植治療法の開発」の研究費より、細胞培養に掛  
かる費用は産業技術総合研究所 セルエンジニアリング研究部門 組織・再生  
工学研究グループの運営交付金より資金を調達する。  

②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  

これまで、我々が経験した患者さんを含めて  3人の患者さんが骨髄移植、骨移  
植および骨芽細胞・間葉系幹細胞移植を施行して救命された。本疾患に対して  
これらの治療を行った報告は3例しかないが、これらの治療以外で救命された  
例はない。現在のところ、他の方法では治療では期待できない。2004年の我々  
の経験では間葉系幹細胞のみの移植時にも呼吸改善がみられた。そこで、本  
計画では重症低ホスファターゼ症の患者を救命するために、同種間葉系幹細  
胞を用いた低侵襲の移植治療研究を行う。以上より、間葉系幹細胞のみを移植  
することに新規性が認められる。  

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（添付した書類にチェックを入れること）  

口 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  

口 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  

ロ インフォームドーコンセントにおける説明文書及び同意文書様式  

□ その他（資料内容：ポンチ絵  

□ その他（資料内容：低ホスファターゼ症の概略  

ロ その他（資料内容：遺伝子解析・培養・試験の手順  

D その他（資料内容：ラットの同種骨髄間菓系幹細胞移植での細胞の生存および骨形成能を調査した論文）  

D その他（資料内容：倫理委員会関連書類  

□ その他（資料内容：  

□ その他（資料内容：  

□ その他（資料内容：  

□ その他（資料内容：  

□ その他（資料内容：  

）   

）   

）   

）   

）   

）   

／  




