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研究要旨：変形性関節症において常に混在する軟骨部分損傷（軟骨内に留まる損傷）と全

層欠損（軟骨下骨まで達する損傷）の両タイプの軟骨損傷に対して、我々は軟骨細胞シー

トによる修復・再生効果を動物実験で確認してきた。本研究事業では、細胞シート工学と

いう日本オリジナルな技術により、関節軟骨の再生医療の実現を目指している。本研究事

業の柱は 2 つである。「自己軟骨細胞シートによる先進医療の実現」と「同種軟骨細胞シー

トによる再生医療を目指したヒト幹細胞臨床研究の実現」であるが、それぞれに対して研

究分担者、研究協力者の方々と共に実施した内容を、今年度の研究報告としてまとめる。 

現在ヒト幹細胞臨床研究として実施中の「細胞シートによる関節治療を目指した臨床研

究」は、東海大学「医の倫理委員会」の承認を得て、平成 23 年 3 月 3 日に厚生労働省へ申

請し、同年 10 月 3 日に厚生労働大臣の意見書の発出をもって承認された。平成 26 年 3 月

31 日までに 11 症例がエントリーし、8 症例に軟骨細胞シート移植を施行した。第 1 例から

第 4 例は移植後 1 年を経過し臨床研究を終了した。臨床研究中の重篤な有害事象の発生も

認めず、軟骨細胞シート移植による安全で有効な関節軟骨再生効果が得られている。 
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A． 研究背景と目的 

変形性関節症をはじめとする運動器疾患

は、生命を直接脅かすものではないために、

癌や心臓疾患など生命に直接関わる疾患と

比べるとやや軽視されてきた。しかし、日

常生活動作(ADL)を下げるばかりか、生活

の質(QOL)の低下も招き、人的社会的損失

は計り知れないものがある。我が国の65歳

以上の高齢者人口は、総務省統計局の資料

によると平成25年9月15日現在3,186万人

となり、総人口に占める割合（高齢化率）

も25.0％となり、未曾有の超高齢化社会が

到来した。一方、平成22年国民生活基礎調

査では、健康寿命を縮める原因（要支援と

なる原因）の第1位が関節疾患19.4％である

とも報告されている。 

関節軟骨の再生医療は、軟骨細胞の培養

が比較的容易であったため、再生医療の第1

世代というような言われ方をされた時期も

あった。そして軟骨の再生医療は1990年前

半から海外で実施、報告され、米国をはじ

めとする諸外国では既に2万例を超す手術

症例の蓄積がある。しかしながら、その対

象疾患は小さな軟骨の外傷性病変であり、

再生医療が真に必要とされる変形性関節症

の治療には20年近く経過した現在でも、い

まだに到達する気配すら感じられない。そ

れは、線維軟骨はできても硝子軟骨で関節

軟骨を作ることが、想像以上に難しいこと

が明らかになったためで、今まさに軟骨再

生医療を実現するためのブレイクスルーが

待望されている。 

本研究事業では、先端医療開発特区「細

胞シートによる再生医療実現化プロジェク

ト」（研究代表者：岡野光夫 東京女子医

科大学先端生命医科学研究所 所長・教授）

において「事業期間中（H20~24年度）に対

象疾患及びその治療法を選定し前臨床試験

を実施する組織・臓器」として挙げられて

いた軟骨細胞シートによる再生医療は、厚

生労働大臣通知（厚生労働省発医政1003第

3号平成23年10月3日）により、東海大学医

学部付属病院においてヒト幹細胞臨床研究

の実施が認められ、平成23年11月29日に第

1例が実施された。本臨床研究により安全性

の評価を速やかに行うと共に、先進医療と

しての実施を目指す。また、将来的な普及

の観点からすると、免疫応答の低い軟骨組

織では、レディメイドの同種細胞シートで、

大量生産によりコストを下げての実施が不

可欠であり、まずは前臨床研究を行い、同

種移植へ向けた周辺環境を整備し、企業治

験の可能性を検討しながら、自己細胞シー

トの場合と同様にヒト幹細胞臨床研究の実

施を目指すものである。 
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B． 研究課題 

【１】自己軟骨細胞シートによる先進医療

の実現 

（１） 自己細胞シートによる臨床研究「細

胞シートによる関節治療を目指し

た臨床研究」の実施（東海大学、防

衛医科大学校） 

 

【２】同種軟骨細胞シートによる再生医療

を目指したヒト幹細胞臨床研究の実現 

（１） 「複数の同種細胞ソースの検討」と

「細胞ソースの選択とバンキング

システムの構築」（国立成育医療研

究センター研究所、東海大学、株式

会社 DNA チップ研究所） 

（２） 「細胞シートの保存技術開発」と

「パッケージ技術開発」（明治大学） 

（３） 軟骨細胞シートの同種免疫反応に

関する研究（国立医薬品食品衛生研

究所、東海大学） 

 

研究課題毎の役割としては、今年度は、

研究分担者、研究協力者を下記のようなグ

ループに分け、研究代表者統括下に、各研

究課題を鋭意継続中であるが、必要に応じ

てグループ間でも討議を行い、人的交流を

グループ間で行いながら、効率的な研究が

実施できるような体制を整えている。分担

研究報告は上述の課題毎に報告する。 

 

１．「細胞シートによる関節治療を目指した

臨床研究の評価」に関する研究グループ 

研究分担者 三谷 玄弥（東海大学） 

研究分担者 小久保 舞美（東海大学） 

研究協力者 石原 美弥（防衛医科大学校） 

研究協力者 高垣 智紀（東海大学） 

研究協力者 小林 美由希（東海大学） 

研究協力者 横山 宗昂（東海大学） 

研究協力者 谷 良樹（東海大学） 

研究協力者 岡田 恵里（東海大学） 

 

２．「同種軟骨再生医療のための安全性評

価」に関する研究グループ 

研究分担者 加藤 俊一（東海大学）  

研究分担者 小林 広幸（東海大学）  

研究分担者 三上 礼子（東海大学）  

研究協力者 小林 美由希（東海大学） 

研究協力者 横山 宗昂（東海大学） 

研究協力者 岡田 恵里（東海大学） 

研究協力者 河毛 知子（東海大学） 

研究協力者 渡部 綾子（東海大学） 

研究協力者 伊東 紀子（株式会社DNAチ

ップ研究所） 

研究協力者 的場 亮（株式会社DNAチッ

プ研究所） 

 

３.「多指症軟骨組織由来細胞についての造

腫瘍性否定試験」に関する研究グループ 

研究分担者 阿久津 英憲（国立成育医療研

究センター研究所） 

研究分担者 小久保 舞美（東海大学） 

研究協力者 梅澤 明弘（国立成育医療研究

センター研究所） 

研究協力者 豊田 恵利子（東海大学） 

研究協力者 岡田 恵里（東海大学） 

研究協力者 河毛 知子（東海大学） 

 

４．「同種細胞シートの保存法に関する研

究」に関する研究グループ 

研究分担者 長嶋 比呂志（明治大学） 

研究協力者 前原 美樹（明治大学） 
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５．「多指症軟骨組織由来細胞の同種 T 細胞

におよぼす影響」に関する研究グループ 

研究分担者 加藤 玲子（国立医薬品食品衛

生研究所）  

研究分担者 小久保 舞美（東海大学） 

研究協力者 岡田 恵里（東海大学）  

研究協力者 河毛 知子（東海大学） 

 

６．「細胞シート移植後の動態評価

Bioluminescence による経時的評価に関す

る研究」に関する研究グループ 

研究協力者 竹内 護（自治医科大学） 

研究協力者 村井 邦彦（自治医科大学） 

研究協力者 高久 裕子（自治医科大学）  

 

C． 研究結果 
【１】自己軟骨細胞シートによる先進医療

の実現 

「細胞シートによる関節治療を目指した

臨床研究」に関して東海大学「医の倫理委

員会」の承認を得て、平成23年3月3日にヒ

ト幹細胞臨床研究として厚生労働省へ申請

し、同年10月3日に厚生労働大臣の「ヒト幹

細胞臨床研究について」の意見書の発出（厚

生労働省発医政1003第3号）をもって、同年

11月29日に第1例目の臨床研究を開始した。

本臨床研究による安全性の評価を速やかに

行うとともに、先進医療の実現を目指して

いる。 

 

（１）細胞シートによる関節治療を目指し

た臨床研究の評価（東海大学、防衛医科大

学校） 

軟骨細胞シートによる再生医療は、厚生

労働大臣通知により東海大学医学部付属病

院においてヒト幹細胞臨床研究の実施が認

められ、平成 23 年 11 月 29 日に第 1 例が

実施された。 

平成 26 年 3 月 31 日までに 11 症例がエ

ントリーし、8 症例に軟骨細胞シート移植

を施行した。第 1 例から第 4 例は移植後 1

年を経過し臨床研究を終了した。これまで

に移植後 1 年経過した 4 症例に関しては、

術後 1 年後の臨床評価スコア、単純レント

ゲン写真、MRI 検査、関節鏡検査、病理検

査において術前から軟骨変性の改善を認め

ている。また臨床研究中の重篤な有害事象

の発生も認めず、軟骨細胞シート移植によ

る安全で有効な関節軟骨再生効果が得られ

ている。 

今後は移植症例数をさらに追加し、軟骨

細胞シート移植による関節治療効果の検討

を進め、先進医療としての実現を目指す予

定である。 

 

【２】同種軟骨細胞シートによる再生医療

を目指したヒト幹細胞臨床研究の実現 

（１）同種軟骨再生医療のための安全性評

価（東海大学、株式会社 DNA チップ研究

所） 

我々は、ヒト幹細胞指針に則り、温度応

答性培養皿を用いた積層化軟骨細胞シート

による自己軟骨細胞シート移植を実施し、

現在までのところ重篤な有害事象は認めず、

良好な術後経過である。将来的な普及を目

指し、同種軟骨細胞シート移植を検討して

いる。この細胞ソースとして多指症軟骨組

織由来細胞を検討した。 

自己軟骨細胞をシート化する際に確立し

た試験評価方法の Array Comparative 

Genomic Hybridization (aCGH)、G バンド

分染法により、細胞ソースの確認及び培養
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により目的外の形質転換を起こしていない

ことを明らかにするため、通常の培養継代

期間を超えて培養した細胞について安全性

評価を実施した。G バンド分染法により細

胞ソース由来の染色体異常は認められなか

った。また、aCGH 解析、G バンド分染法

により細胞培養中によるコピー数の異常は

生じないことが確認された。両解析により、

多指症軟骨組織由来細胞は、試験法の一般

的な基準においては、すべてのサンプルに

おいて異常は認められなかった。この結果、

多指症軟骨組織由来細胞は、試験評価方法

を通じて安全性を判断することができた。 

 

（２）多指症軟骨組織由来細胞についての

造腫瘍性否定試験（国立成育医療研究セン

ター研究所、東海大学）  

変形性関節症は軟骨が変性・消失し痛み

や機能障害を引き起こす疾患である。現在

軟骨欠損に対し、自己軟骨細胞を用いた移

植が行われているが、術中に採取できる軟

骨は少量であり、かつ侵襲なく採取するこ

とは難しい。軟骨は免疫抑制剤を必要とし

ない数少ない臓器・組織の1つであり、同種

での細胞ソースの確保は非常に重要である。 

我々が同種細胞移植として検討している

多指症軟骨組織由来の細胞は、手術時に廃

棄する組織であるが、高い細胞増殖活性を

有し、細胞ソースとして非常に期待できる

ものである。この多指症軟骨組織由来細胞

を同種細胞移植の細胞ソースとして検討す

る為、造腫瘍性否定試験を実施した。 

造腫瘍性とは、動物に移植された細胞集

団が増殖することにより悪性または良性の

腫瘍を形成する能力をいう。我々は、同種

移植による造腫瘍性否定試験では、より重

度な免疫不全を呈する NOG マウスを用い

て検討をした。結果、腫瘍形成は認められ

なかった。 

 

（３）同種細胞シートの保存法に関する研

究（明治大学） 

ヒト軟骨細胞シートの凍結保存法の確

立を最終目的として、既に開発したウサギ

軟骨細胞シートガラス化凍結保存法の改

良を行った。これまでに、哺乳動物胚・卵

子に有効なガラス化法のコンセプト、すな

わちMinimum Volume Cooling（MVC）

が細胞シートの保存に適用し得ることを

明らかにしてきた。 

この方法の臨床応用を実現するために、

今年度は(1) より脆弱な薄層シートへの適

用、(2) 細胞生存性向上を目的とする融解

条件の検討、(3) より操作性・安全性に優

れたパッケージング素材の検討を行った。

その結果、(1) 積層化しない単層軟骨細胞

シートのガラス化も可能なこと、(2) 融解

速度を高める工夫によって、細胞生存性を

向上させ得る可能性があること、(3) パッ

ケージング素材としてアルミフィルムが

優れていること、などが明らかとなった。 

 

（４）多指症軟骨組織由来細胞の同種T細

胞におよぼす影響（国立医薬品食品衛生研

究所、東海大学）   

すでに自己積層化軟骨細胞シートによる

関節軟骨修復再生の有効性が示されてきて

いる。本研究では同種積層化軟骨細胞シー

トの臨床応用を目指し、現在、同種細胞の

ソースとして想定している多指症軟骨組織

由来細胞 (PDCCs)が同種 T 細胞に与える

影響を in vitro で検討した。その結果、
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PDCCs は T 細胞の免疫応答を惹起しない

だけでなく、活性化 T 細胞の増殖を抑制す

ることを認めた。今回の結果から、関節軟

骨損傷の治療には自己軟骨細胞だけでなく、

同種である多指症由来軟骨細胞を使用出来

る可能性が示唆された。 

 

（５）細胞シート移植後の動態評価

Bioluminescence による経時的評価に関す

る研究 

軟骨細胞シートの移植後の動態評価をす

るにあたり、実験動物を生かしたまま経時

的に評価を行うため、 

BLI (Bioluminescence Imaging) 法の設

備・経験のある研究チームを加えた総合的

な研究体制を構築し、ルシフェラーゼ 遺伝

子を発現する各種細胞シートを作製・移植

し、さらに関節内に移植された細胞シート

の最適な評価方法の検討後、ラットを用い

て細胞シートの膝関節同種移植後の滞在期

間を測定した。軟骨細胞シート群、滑膜細

胞シート群、両者併用シート群の 3 群とも

21 ヶ月以上の発光を確認した。実験経過中

の移植細胞からの発光は移植右膝に留まり

他に移動しないことを確認し、細胞シート

の安全性を実証した。 

 

D． 結論 

本研究事業の 2 つの大きな課題である

「自己軟骨細胞シートによる先進医療の実

現」並びに「同種軟骨細胞シートによる再

生医療を目指したヒト幹細胞臨床研究の実

現」は何れも、当初の予想以上の成果が得

られた。特筆すべきは、平成 26 年 3 月 31

日までに 11 症例がエントリーし、8 症例に

軟骨細胞シート移植を施行したことである。

第 1 例から第 4 例は移植後 1 年を経過し臨

床研究を終了した。臨床研究中の重篤な有

害事象の発生も認めず、軟骨細胞シート移

植による安全で有効な関節軟骨再生効果が

得られている。 

 

E． 倫理面への配慮 

東海大学では臨床研究審査委員会並びに

医の倫理委員会を設けており、厳格な審査

の上に臨床研究を行っている。厚生労働省

が定めた「臨床研究に関する倫理指針」お

よび「ヒトゲノム・遺伝子解析研究に関す

る倫理指針」を遵守し、研究対象者に対し

てのインフォームドコンセント、患者の権

利、守秘義務、プライバシーの保護に十分

に留意している。本研究内容に関しては平

成17年から臨床研究審査委員会の承認の下、

東海大学においてヒトサンプルを用いた臨

床研究を実施している。また、動物実験に

おいては、東海大学動物実験委員会並びに

共同研究施設での動物実験施設主催の動物

実験講習会に本プロジェクトの動物実験担

当研究員は全員受講し、動物実験に関する

理念：3Rの原則を理解し、「動物の愛護及

び管理に関する法律」、「実験動物の飼育

及び保育並びに苦痛の軽減に関する基準」、

「研究機関等における動物実験等の実施に

関する基本指針」並びに「動物実験の適正

な実施に向けたガイドライン」を遵守し、

動物愛護の精神に基づいた十分な配慮がな

されている。 

 

F． 健康危険情報 

   なし 
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