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研究成果の概要（和文）：「ヒト幹細胞を用いる臨床研究に関する指針」に沿った臨床研究として高度医療の承認を受
けた「培養骨髄細胞移植の併用による骨延長術」の前向き臨床研究を行った。期間内に必要症例数の組み入れに成功し
た。また前臨床試験を追加した。ヒト又は動物由来成分を原料として製造される医薬品等の品質及び安全性確保に関す
る法令等（医薬発第1314 号）に基づき非臨床試験を含む研究データの補足を行い、移植細胞の運命と生体に対する影
響を動物実験で確認した。医療として十分な妥当性を証明出来る基礎データを構築した。

研究成果の概要（英文）：Bone marrow derived mesenchymal stem cells (BMC) can be directed towards the 
osteogenic lineage if cultured in the suitable condition. We have introduced a novel cell therapy of BMC 
and Platelet rich plasma (PRP) transplantation in lower limb lengthenings. Retrospective studies 
demonstrated that transplantation of culture expanded BMC and PRP into the distracted callus shortened 
the treatment periods and reduced associated complications. We conducted the prospective single arm 
clinical study in accordance with the regulation. We successfully enrolled the enough number of patients 
during the study term. Also we did preclinical experiment reveal the effects of the transplanted cells on 
the regeneration of bone with animal models. We showed that cells locally transplanted were not detected 
in other tissues at two weeks after transplantation.We concluded that donor cells do not migrate to other 
tissues or organs and do not show any negative effects to the recipients.

研究分野： 整形外科
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１．研究開始当初の背景 
骨髄間葉系細胞の増殖・分化を制御する事
により骨芽細胞様細胞を多量に作り出し、
生体に移植して、組織再生（骨形成促進）
を可能とする治療は理想とも言うべき治療
である。骨欠損や脚延長など骨形成促進が
必要な治療を進歩させる事が期待される。
脚延長は、組織再生を目指す再生医療の非
常によいモデルで、延長により生じる組織
不足（骨、筋などの組織）を早く確実に再
生させる方法の検討は、広く組織再生医療
に応用可能と考えられる。培養骨髄細胞を
骨芽細胞に分化、ラット脚延長モデルに使
用する方法は細胞治療による骨形成促進効
果を証明した（CORR399:240-246,2002）。
安全性を確認後、2002 年に倫理委員会の
承認を得てヒト脚延長に対する分化誘導骨
芽細胞治療を開始し、従来に比較して治療
期間を 2/3 に短縮した(Bone 2004) 。臨床
研究を続け、80 肢以上の治療を経験し軟
骨無形成症を始めとする四肢短縮症に対し
ての有用性、安全性を報告している（Bone 
35:892-898, 2004、Bone 40:522-528, 2007、
JPO 27:629-634, 2007）。 

この臨床研究データを基に「培養骨髄細胞
移植の併用による骨延長術」としてヒト幹
細胞臨床研究実施計画の実施許可を得た。
さらに先進医療実施申請を行い、「ヒト幹細
胞を用いる臨床研究に関する指針」に沿っ
た臨床研究として、先進医療専門家会議の
審査を経て、保険診療との併用が認められ
た（2011 年 10 月）。ヒト幹指針に基づい
て保険併用が認められた初めての例である。
この承認には医療技術としての有用性と共
にそれを実行する機関としての病院の臨床
研究支援・審査体制が評価されたものであ
る。再生医療として初めて高度医療に承認
された事は新聞テレビに報道され、国民に
広く知られる事となった。次世代治療とし
ての骨再生治療の技術開発が求められてい
る。それに適合した研究である。 
 
 
 

２．研究の目的 
「培養骨髄細胞移植の併用による骨延長術」
の実用化に向けた研究課題について、以下の
項目を目的に研究を行った。 
(1)前向き臨床研究として臨床研究を行うこ
と。 
(2)培養骨芽細胞移植治療法の改善を目的に
基礎研究を継続すること。 
(3)病院組織を利用して保険診療として承認
されることを最終目標に医師主導型治験の
申請に必要な基礎研究試験のデータを補完
する。 
(4)ICH-GCP 基準での細胞を用いた臨床研究
を可能とする体制・設備の整備を行う。 
これら 4 つの目的に従い研究を行った。 
３．研究の方法 
(1)「ヒト幹細胞を用いる臨床研究に関する
指針」に沿った臨床研究として高度医療の承
認を受けた「培養骨髄細胞移植の併用による
骨延長術」の臨床研究を継続して行う。臨床
研究支援センターの生物統計家による助言
を受けて、retrospective study のデータ解
析から有効性評価に必要な症例数を求め、目
標症例数を 30 肢とした。最終的な臨床研究
デザインを前向き単群研究として、対照症例
を過去に行われた細胞治療を併用しない臨
床研究データから外挿する事にした。3 年間
の研究期間に症例蓄積を行うこととした。 
(2)先行研究で RUNX2 発現を促進する物質と
して lanzoprazol を見出している。薬剤作用
による骨芽細胞分化の検討と至適濃度の探
索を行う。薬剤担体材料との結合により骨形
成能を持つ高機能医療材料の開発を目指し
て動物実験を行い、最適化を図る事とした。  
(3)医療保険の申請手続きに必要なデータセ
ットの構築として前離床研究の追加を検討
し、骨芽細胞様細胞移植治療の安全性評価試
験を行った。GFP ラット由来の骨髄細胞を利
用して骨芽細胞様細胞に分化後骨欠損部に
移植して、移植細胞の運命を評価すると共に
重要蔵王記への移植細胞の転移を評価した。
臨床研究では5症例毎に評価安全委員会を開
催して、臨床試験データの評価を行うことと
した。 
(4)ICH-GCP 準拠の細胞を用いた臨床研究を
行うためには細胞品質の向上が必要で有る。
調製する培養骨髄細胞を GMP 基準に準拠し
て院内製造できる能力を有する事の証明に
ついて ISO 13485 の更新審査を受ける事に
より研究体制の維持を図った。 
４．研究成果 
(1)先進医療としての臨床研究を実施した。
臨床研究では大腿骨、下腿骨を対象とするた
めに反復投与症例を含めて有効性・安全性臨
床データの解析を進め、臨床研究で単回投与
（主に脚長差症例）と 2回投与症例について
長期経過例の安全性評価を目的に臨床レベ
ルでのデータ解析をおこない、問題の発生が
ない事を確認した。5 例ずつ効果安全委員会
での審議、厚生労働省への報告を行い、無事



目標症例数を確保する事が出来た。目標 30
肢に対して 29 肢が参加した。治療終了次第
データの確定、統計作業を行う。 
(2)基礎研究の実施：RUNX２活性化化合物と
して Lansoprazole を特定した（特願 071264・
PCT 出願済み）。 

ＢＭＰsignal の alternative pathway を介
して骨芽細胞への分化促進に働く事を示し
た。担体と組み合わせて骨補填材料として開
発を進めた。骨形成新規機能材料としてメー
カーとの共同研究を展開し、化合物の除放化
を可能とする骨補填材料を医療材料として
開発研究を行った。従来の骨補填材料に比較
して骨誘導能を持つ骨補填材料になること
を動物実験で一部確認できた。一部予備実験
として動物骨欠損モデルで本化合物が形成
促進に働く結果を得ており、実現の可能性は
高い。 

更に FGF シグナルに働く化合物（Meclozine） 
を特定し（国内特許 2013 年 3月 10日出願（特
願 2013-047426 ） 国 際 出 願 番 号 ：
PCT/JP2014/054023）、臨床研究に展開する予
定で前臨床データセットを構築した。この化
合物は FGFrecepter3 のシグナルを抑制する
作用が有り achondroplasia の治療薬として
期待される。この薬剤の臨床使用を目的とし
た研究は AMED から助成金を得ることが出来 
た。 
 
 
 
 
 
 
 
 

(3)前臨床安全性データの追加 
①体内動態試験：生体内に移植された骨髄由
来骨芽細胞の運命についてGFP遺伝子導入ラ
ットを用い全ての臓器にわたって移植細胞
生存の有無を確認した。移植細胞は主として
局所に留まり、一部は肝臓などの組織に移行
するが経時的にその数を減じることが示さ
れた。 
②安全性薬理試験：上記のラットを用いて中
枢神経系、循環器系、呼吸器系の影響を観察
した。肉眼的観察では異常を認めなかった。
抗 GFP 抗体による免疫染色を行い、陽性細胞
の有無を検討した。結果は一部臓器への移行
があったが、早期に消失した。 

③単回投与毒性試験：Platelet rich Plasma
中の成長因子等の測定を行った。 
④核型分析、造腫瘍試験、軟寒天コロニー試
験：GFP 遺伝子導入 F344 ラット由来の細胞を
F344 ラットに移植して長期観察し、腫瘍発生
の有無を検討したが、組織学的に核異形を認
めず、発癌も確認できなかった。 
(4)ISO 13485 の更新審査を受け、更新が認可
された。当院はＴＲ拠点としての支援も受け
ており、臨床研究支援センターの全面的支援
を受けている。結果、臨床研究は臨床研究支
援センターの機能により高いレベルで遂行
された。 
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