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研究要旨：B 型慢性肝炎の治療においては肝炎ウイルスの増殖を低下させ

cccDNA を中心とする HBV の再活性化機構を制御することが重要である。本研究

は免疫を用いて、cccDNA に対する新たな治療法の開発研究を行っている。本研

究は大きく３つの課題、１）cccDNA の存在様式、および遺伝子発現調節機構の

研究、２）cccDNA 感染細胞に対する免疫監視機構の研究、３）cccDNA 感染細胞

に対する免疫治療法の開発、を設定している。１）で 

 

従来から課題であった cccDNA の測定系が開発された。また、抗ウイルス剤によ

って HBV 複製が低下した肝臓における cccDNA の存在様式が示された。２）では、

最新の免疫学によるケモカイン、サイトカインの動態が報告された。また、ウ

イルス排除における樹上細胞の役割が明らかにされた。３）では、標的とする

抗原エピトープの同定がすすめられ、TCR クローニングとヒトへの導入の基礎

研究がすすんだ。また、有効なアジュバンドの研究が進められた。全体として

研究計画は順調に進捗した。 

 

 

 

 

A. 研究目的 

 肝硬変患者は、我が国で約30-40万人存

在し、年間1万7千人が死亡している。肝硬

変に至ると最終的に肝臓の機能が著明に低

下した肝不全に陥り、肝移植以外に治療法

がない。また、肝移植療法においては、改

正臓器移植法施行後においてもドナー不足

は解消されず、生体肝移植が我が国では主 

 

である。肝移植療法の問題として、生体肝

移植におけるドナーへの侵襲、肝移植後の

免疫抑制剤投与がある。そのため、肝硬変 

 

 

に対する新たな治療法開発が必要である。

間葉系幹細胞は、多分化能を有し、肝細胞

への分化能も報告されており、臓器再生療

法への応用研究が進められている。脂肪組

織間質細胞には、間葉系幹細胞が豊富に含

まれるため、培養せずに自己由来の間葉系

幹細胞を獲得できる。これまでに、非臨床 

  

研究要旨：肝硬変は、慢性肝疾患の終末像であり、肝機能低下、肝不全に至る重篤な状

態である。肝硬変に対する治療法には肝移植以外に根治的治療法はなく、新たな治療法

開発が望まれている。間葉系幹細胞は、多分化能を有し、肝細胞への分化能も報告され

ている。脂肪組織由来間質細胞には間葉系幹細胞が豊富に含まれ、アクセスがよく、自

己由来の細胞が獲得可能である。これまでにマウス肝硬変モデルにおいて、脂肪組織由

来間質細胞の肝修復再生効果を確認し報告した。本研究では、自己脂肪組織由来間質細

胞投与による肝再生療法実用化を目的としている。第20回ヒト幹細胞臨床研究に関する

審査委員会（平成24年5月）にて実施を承認された安全性試験である「肝硬変に対する

自己脂肪組織由来間質細胞の経肝動脈投与による肝再生療法の臨床研究」を実施する。

平成２７年２月までに、予定４例の実施を終了、３例は評価期間を終了した。評価期間

を終了した３例において、重篤な有害事象の発生は認められなかった。安全性試験終了

後の臨床試験計画策定における評価項目決定の参考のため、疫学研究「肝硬変患者の予

後調査観察研究」を実施、肝硬変におけるプロトロンビン活性、血清アルブミン値、血

小板数の変化を検討した。本研究総括後の肝硬変に対する脂肪組織由来間質細胞を用い

た肝再生療法実用化のため、厚生労働省研究開発振興課の先進医療に係る事前相談を実

施した。医薬品・医療機器総合機構への事前面談を実施、対面助言に向けた準備を開始

した。 



検討として、マウス肝硬変モデルに対する

脂肪組織由来間質細胞投与による肝線維化

改善、肝機能改善効果、肝炎抑制効果を確

認し、報告した

究は、肝硬変患者を対象とし、自己脂肪組

織より、脂肪組織

胞を分離、培養せずに経肝動脈的にカテー

テルを用いて硬変肝へ投与する肝再生療法

の実用化研究である。肝硬変に対する脂肪

組織由来間質細胞投与による肝再生療法実

用化を目標とし、安全性臨床試験「肝硬変

に対する自己脂肪組織由来間質細胞の経肝

動脈投与による肝再生療法の臨床研究」を

実施する。安全性試験後の、有効性を評価

項目とする臨床試験計画案策定のため、肝

硬変における疫学研究「肝硬変患者の予後

調査観察研究」を実施する。厚生労働省研

究開発振興課の先進医療に係る事前相談、
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腿、臀部のいずれかの皮下より、美容外科

領域にて一般的に行われているチューメセ

ント法により脂肪組織を採取、脂肪組織分

San 

を用いて脂肪組織由来間質細

胞を獲得し、経皮的に肝動脈へカテーテル

を挿入し、細胞を投与する（図１）。余剰

脂肪組織由来間質細胞浮遊液について、日

本薬局法に準拠した無菌試験を実施する。

細胞表面抗原解析として、ヒト間葉系幹細

BD）

を用いて、フローサイトメトリーにて評価

する。また、余剰細胞の培養を試みる。余

剰脂肪組織由来間質細胞、および継代培養

DNA

マイクロアレイによる包括的遺伝子

発現解析を行い、特性解析を

定症例数は４例。２例は

マイクロアレイによる包括的遺伝子

発現解析を行い、特性解析を

定症例数は４例。２例は

マイクロアレイによる包括的遺伝子

発現解析を行い、特性解析を

定症例数は４例。２例は

マイクロアレイによる包括的遺伝子

発現解析を行い、特性解析を行う。実施

定症例数は４例。２例は 3.3x10

マイクロアレイによる包括的遺伝子

行う。実施予

3.3x105/Kg、２

マイクロアレイによる包括的遺伝子 

予

、２
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例は 6.6x105/Kg の細胞を投与予定。主要

評価項目として、細胞投与後１か月におけ

る安全性評価である。実施においては、金

沢大学先端医療開発センターによる、モニ

タリング、データマネジメントの下（図

２）、図３に示すスケジュールにて実施し

た。 

・疫学研究「肝硬変患者の予後調査観察研

究」 

金沢大学附属病院消化器内科にて診療を

受けた患者で2005年から2013年の期間にお

いて、電子カルテにて検査データ収集が可

能で、肝硬変判別式（A＝0.124×γグロブ

リン(％)＋0.001×ヒアルロン酸(μg/L)＋

(-0.413)×性別(男=1,女＝2)＋(-0.075)×

血小板数(万/μL)-2.005、Aが＋なら肝硬

変と判定）にて肝硬変と診断される患者に

ついて、診療録にて肝硬変を確認する。重

篤な心疾患、呼吸器疾患、血液疾患、透析

を要する腎疾患、ステロイドや免疫抑制剤

投与を実施している疾患を有する場合、悪

性腫瘍根治治療後５年未満の場合は除外と

する。判別式による肝硬変時より６ヶ月以

上経過観察が可能である症例を解析する。

肝癌の発症、脾臓摘出術、肝移植術の施行、

継続的アルブミン投与、輸血、インターフ

ェロン治療が実施された場合は、観察期間

をその時点までとする。血清アルブミン値、

プロトロンビン活性、血小板数の推移を評

価する。 

 

（倫理面への配慮） 

 臨床研究「肝硬変に対する自己脂肪組織

由来間質細胞の経肝動脈投与による肝再生

療法の臨床研究」は、第 20 回ヒト幹細胞

臨床研究に関する審査委員会（平成 24 年

5 月）にて実施の承認を得ている。実施に

おいて、モニタリング、データマネジメン 

ト体制を整備している。疫学研究「肝硬変

患者の予後調査観察研究」は、金沢大学医

学倫理審査委員会の承認を得ている（平成

25年 11 月 20 日）。 

 

C. 研究結果 

・「肝硬変に対する自己脂肪組織由来間質

細胞の経肝動脈投与による肝再生療法」 

実施予定４例中、４例について実施、３

例について、観察期間を終了した。登録番

号 HI-01 の症例は、C 型肝硬変患者であり、

エントリー基準を満たし、本臨床研究参加

の文書同意を得た。臀部皮下より 320 ml

の脂肪組織を採取、脂肪組織分離装置にて

間 質 細 胞 を 分 離 、 94.5% の 生 存 率 で

5.15x107 個の生細胞を獲得した。獲得した

間質細胞における、間葉系幹細胞マーカー

関連表面抗原発現は、CD90:12.7%、CD73 

11.2%、CD33 10.3%、であった（表１）。 

体重 66.1Kg のため、3.3x105個/Kg の投

与細胞数である 2.2x107 個の細胞を経肝動

脈的に投与した。投与後１か月間において

重篤な有害事象を認めなった。血清アルブ

ミン値は、細胞投与１週前値 3.6 g/dl で

あったが、研究期間、追跡調査において、

投与後１か月目 3. 8 g/dl、６か月後 3.7 

g/dl をはじめ、概ね投与前値を維持、あ

るいは改善を示した（図４）。プロトロン

ビン(PT)活性値は、細胞投与前 75%であっ

たが、投与後２か月目 78%、投与後４か月 



目 79%をはじめ、ほぼ投与前値同等か改善

を示した。採取した細胞につい

による無菌性を確認した。

登録番号

ントリー基準を満たし、本臨床研究参加の

文書同意を得た。腹部皮下より

脂肪組織を採取、脂肪組織分離装置にて間

質細胞を分離、

の生細胞を獲得した。獲得した間質細胞に

おける、間葉系幹細胞マーカー関連表面抗

原発現は、

32.7%、であった（表１）。体重

ため、3.3x10

2.2x107 個の細胞を

研究期間の１か月間の経過中、一過性のグ

レード 1 の血小板減少

たものの、研究終了時には

回復し、重篤な有害事象は認めなかった。

図4  

をはじめ、ほぼ投与前値同等か改善

を示した。採取した細胞につい

による無菌性を確認した。

登録番号 HI-03 は、

ントリー基準を満たし、本臨床研究参加の

文書同意を得た。腹部皮下より

脂肪組織を採取、脂肪組織分離装置にて間

質細胞を分離、100%

の生細胞を獲得した。獲得した間質細胞に

おける、間葉系幹細胞マーカー関連表面抗

原発現は、CD90:1.73%

、であった（表１）。体重

3.3x105 個/Kg

個の細胞を

研究期間の１か月間の経過中、一過性のグ

の血小板減少

たものの、研究終了時には

回復し、重篤な有害事象は認めなかった。

をはじめ、ほぼ投与前値同等か改善

を示した。採取した細胞につい

による無菌性を確認した。 

は、C 型肝硬変患者でエ

ントリー基準を満たし、本臨床研究参加の

文書同意を得た。腹部皮下より

脂肪組織を採取、脂肪組織分離装置にて間

100%の生存率で

の生細胞を獲得した。獲得した間質細胞に

おける、間葉系幹細胞マーカー関連表面抗

CD90:1.73%、CD73 0.42%

、であった（表１）。体重

/Kg の投与細胞数である

個の細胞を経肝動脈的に投与した。

研究期間の１か月間の経過中、一過性のグ

の血小板減少(67,000/

たものの、研究終了時には 91,000/

回復し、重篤な有害事象は認めなかった。

をはじめ、ほぼ投与前値同等か改善

を示した。採取した細胞について無菌試験

型肝硬変患者でエ

ントリー基準を満たし、本臨床研究参加の

文書同意を得た。腹部皮下より 150 ml

脂肪組織を採取、脂肪組織分離装置にて間

の生存率で 2.5x109

の生細胞を獲得した。獲得した間質細胞に

おける、間葉系幹細胞マーカー関連表面抗

CD73 0.42%、CD44 

、であった（表１）。体重 67.9Kg

の投与細胞数である

経肝動脈的に投与した。

研究期間の１か月間の経過中、一過性のグ

(67,000/μl)を認め

91,000/μl

回復し、重篤な有害事象は認めなかった。
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をはじめ、ほぼ投与前値同等か改善

て無菌試験

型肝硬変患者でエ

ントリー基準を満たし、本臨床研究参加の

150 ml の

脂肪組織を採取、脂肪組織分離装置にて間
9 個

の生細胞を獲得した。獲得した間質細胞に

おける、間葉系幹細胞マーカー関連表面抗

CD44 

67.9Kg の

の投与細胞数である

経肝動脈的に投与した。

研究期間の１か月間の経過中、一過性のグ

を認め

l に

回復し、重篤な有害事象は認めなかった。 

投与後

施、著変は認められなかった。血清アルブ

ミン値は、細胞投与１週前値

ったが、治療後の研究期間、追跡調査にお

いて、

値より上昇した（図５）。プロトロンビン

表

図

投与後 1 か月目において腹部造影

施、著変は認められなかった。血清アルブ

ミン値は、細胞投与１週前値

ったが、治療後の研究期間、追跡調査にお

いて、2 か月目の

値より上昇した（図５）。プロトロンビン

表1 

図5 

か月目において腹部造影

施、著変は認められなかった。血清アルブ

ミン値は、細胞投与１週前値

ったが、治療後の研究期間、追跡調査にお

か月目の 2.9 g/dl

値より上昇した（図５）。プロトロンビン

か月目において腹部造影

施、著変は認められなかった。血清アルブ

ミン値は、細胞投与１週前値 2.4g/dl

ったが、治療後の研究期間、追跡調査にお

2.9 g/dl をピークに前

値より上昇した（図５）。プロトロンビン

か月目において腹部造影 MRI を実

施、著変は認められなかった。血清アルブ

2.4g/dl であ

ったが、治療後の研究期間、追跡調査にお

をピークに前

値より上昇した（図５）。プロトロンビン 

を実

施、著変は認められなかった。血清アルブ

であ

ったが、治療後の研究期間、追跡調査にお

をピークに前

 



活性は、治療後

療前値と同等であった。採取した細胞に

いて、無菌試験による無菌性を確認し得

た。 

 登録番号

性肝炎でエントリー基準を満たし、本臨床

研究参加の文書同意を得た。腹部皮下より

表2 

図6 

活性は、治療後 1 週以降において、ほぼ治

療前値と同等であった。採取した細胞に

いて、無菌試験による無菌性を確認し得

登録番号 HI-04 は、非アルコール性脂肪

性肝炎でエントリー基準を満たし、本臨床

研究参加の文書同意を得た。腹部皮下より

週以降において、ほぼ治

療前値と同等であった。採取した細胞に

いて、無菌試験による無菌性を確認し得

は、非アルコール性脂肪

性肝炎でエントリー基準を満たし、本臨床

研究参加の文書同意を得た。腹部皮下より

週以降において、ほぼ治

療前値と同等であった。採取した細胞に

いて、無菌試験による無菌性を確認し得

は、非アルコール性脂肪

性肝炎でエントリー基準を満たし、本臨床

研究参加の文書同意を得た。腹部皮下より
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週以降において、ほぼ治

療前値と同等であった。採取した細胞につ

いて、無菌試験による無菌性を確認し得

は、非アルコール性脂肪

性肝炎でエントリー基準を満たし、本臨床

研究参加の文書同意を得た。腹部皮下より

425 ml

装置にて間質細胞を分離

4.5x10

間質細胞における、間葉系幹細胞マーカー

関連表面抗原発現は、

4.8%

重

胞数である

に投与した。一過性の迷走神経反射が生じ

たが、研究期間の１か月間の経過中、重篤

な有害事象は認めなかった。投与後

目において腹部造影

められなかった。血清アルブミン値は、細

胞投与

治療後の研究期間、追跡調査において、

か月目の

投与前と同レベルの値であった（図６）。

プロトロンビン活性は、治療後６か月間の

測定において、治療前の

採取した細胞について

菌性を確認し得た。

 余剰脂肪組織由来間質細胞について、そ

の特性解析を行った。

04

代培養が可能であった。

組織由来間質細胞を

面抗原発現解析では、

95.5%

では、

96.4%

CD90:37.2%

CD44 98.4 %

胞の多数において、間葉系幹細胞マーカー

と考えられている表面抗原が発現していた

 

425 ml の脂肪組織を採取、脂肪組織分離

装置にて間質細胞を分離

4.5x107 個の生細胞を獲得した。獲得した

間質細胞における、間葉系幹細胞マーカー

関連表面抗原発現は、

4.8%、CD44 28.8%

重 87.0 Kg のため、

胞数である 4.4x10

に投与した。一過性の迷走神経反射が生じ

たが、研究期間の１か月間の経過中、重篤

な有害事象は認めなかった。投与後

目において腹部造影

められなかった。血清アルブミン値は、細

胞投与 2日前値

治療後の研究期間、追跡調査において、

か月目の 3.7 g/dl

投与前と同レベルの値であった（図６）。

プロトロンビン活性は、治療後６か月間の

測定において、治療前の

採取した細胞について

菌性を確認し得た。

余剰脂肪組織由来間質細胞について、そ

の特性解析を行った。

04 の余剰細胞の培養を試みたところ、継

代培養が可能であった。

組織由来間質細胞を

面抗原発現解析では、

95.5%、CD73 96.7%

では、CD90:86.0%

96.4% 、 CD44 96.

CD90:37.2%、

CD44 98.4 %

胞の多数において、間葉系幹細胞マーカー

と考えられている表面抗原が発現していた

の脂肪組織を採取、脂肪組織分離

装置にて間質細胞を分離

個の生細胞を獲得した。獲得した

間質細胞における、間葉系幹細胞マーカー

関連表面抗原発現は、

CD44 28.8%、であった（表１）。体

のため、6.6x10

4.4x107 個の細胞を経肝動脈的

に投与した。一過性の迷走神経反射が生じ

たが、研究期間の１か月間の経過中、重篤

な有害事象は認めなかった。投与後

目において腹部造影 CT

められなかった。血清アルブミン値は、細

日前値 3.3g/dl

治療後の研究期間、追跡調査において、

3.7 g/dl をピーク、６か月後は

投与前と同レベルの値であった（図６）。

プロトロンビン活性は、治療後６か月間の

測定において、治療前の

採取した細胞について

菌性を確認し得た。 

余剰脂肪組織由来間質細胞について、そ

の特性解析を行った。

の余剰細胞の培養を試みたところ、継

代培養が可能であった。

組織由来間質細胞を 5

面抗原発現解析では、

CD73 96.7%、

CD90:86.0%、 CD105 82.9%

CD44 96. 6%

、CD105 98.2 %

CD44 98.4 %であり、継代培養増殖した細

胞の多数において、間葉系幹細胞マーカー

と考えられている表面抗原が発現していた

の脂肪組織を採取、脂肪組織分離

装置にて間質細胞を分離 93.5%の生存率で

個の生細胞を獲得した。獲得した

間質細胞における、間葉系幹細胞マーカー

関連表面抗原発現は、CD90:5.6%

、であった（表１）。体

6.6x105個/Kg

個の細胞を経肝動脈的

に投与した。一過性の迷走神経反射が生じ

たが、研究期間の１か月間の経過中、重篤

な有害事象は認めなかった。投与後

CT を実施、著変は認

められなかった。血清アルブミン値は、細

3.3g/dl であったが、

治療後の研究期間、追跡調査において、

をピーク、６か月後は

投与前と同レベルの値であった（図６）。

プロトロンビン活性は、治療後６か月間の

測定において、治療前の 73%より上昇した。

採取した細胞について、無菌試験による無

余剰脂肪組織由来間質細胞について、そ

の特性解析を行った。HI-01、HI

の余剰細胞の培養を試みたところ、継

代培養が可能であった。HI-01 の余剰脂肪

5 代継代した細胞の表

面抗原発現解析では、CD90:96.6%

、CD44 80.9%

CD105 82.9%

6% 、 HI-04

98.2 %、CD73 99.2%

であり、継代培養増殖した細

胞の多数において、間葉系幹細胞マーカー

と考えられている表面抗原が発現していた

の脂肪組織を採取、脂肪組織分離

の生存率で

個の生細胞を獲得した。獲得した

間質細胞における、間葉系幹細胞マーカー

CD90:5.6%、CD73 

、であった（表１）。体
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（表２）。
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について、
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層クラスタリング解析では、非培養余剰脂

肪組織間質細胞と培養脂肪組織由来間質細

胞がクラスタを形成し、それぞれ

ファイルが類似することが示された（図

７）。非培養余剰脂肪組織由来間質細胞と

5 代継代培養脂肪組織由来間質細胞間に

倍以上の発現量差があった遺伝子は、

個存在し、

間質細胞で発現が亢進、

代培養脂肪組織において発現が亢進してい

た。非培養余剰脂肪組織由来間質細胞で発

現が亢進していた遺伝子が関連する生物学
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があがり（表３）、
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Cell adhesion
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胞、脂肪細胞への分化が確認され、獲得さ

れた脂肪組織由来間質細胞中に、間葉系幹

細胞が存在することが示された。

・疫学研究「肝硬変患者の予後調査観察研

究」 

金沢大学附属病院消化器内科にて診療を

受けた患者で

おいて、電子カルテにて検査データ収集で

きた対象において、

硬変と診断された。うち、重篤な心疾患、

呼吸器疾患、血液疾患、透析を要する腎疾
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金沢大学附属病院消化器内科にて診療を
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菌治療のため血小板数評価を除外した。各

症例において、血清アルブミン値、プロト

ロンビン活性、血小板数の変動を評価、始

値から終値を観察期間で除し、６か月あた

りの変動を算出した。３項目ともに、始値

より終値は低下していた。プロトロンビン

活性、血小板数は、始値により絶対変化量

あるいは変化率に影響がある可能性が示唆

された（図８）。

 

D. 

肝硬変患者に対する自己脂肪組織由来間

質細胞の経肝動脈投与による肝再生療法臨

床研究につき、実施予定４例中、

個

6.6x10^5

例について、評価期間を終了した。１例に

おいて一過性の血小板減少を、１例におい

て一過性の迷走神経反射を認めたものの、

研究終了時には回復し、重篤な有害事象は

認められなかった。安全性に現在までの時

点で問題はないと考えられ、来年度総括し、

報告書を作成予定である。

 

ついて、間葉系

えられている表面抗原を発現する細胞群が、

非培養および継代培養脂肪組織由来間質細

胞において確認された。また、脂肪組織由

来間質細胞の遺伝子発現解析により、非培

患、ステロイドや免疫抑制剤投与を実施し

ている疾患を有する場合、悪性腫瘍根

療後５年未満の場合は除外し、肝硬変診断

時より 6 か月以上経過観察可能であった対

象は、44 例であった。うち、１例で

ータ欠損、２例がヘリコバクターピロリ除

菌治療のため血小板数評価を除外した。各

症例において、血清アルブミン値、プロト

ロンビン活性、血小板数の変動を評価、始

値から終値を観察期間で除し、６か月あた

りの変動を算出した。３項目ともに、始値

より終値は低下していた。プロトロンビン

活性、血小板数は、始値により絶対変化量

あるいは変化率に影響がある可能性が示唆

された（図８）。

D. 考察 

肝硬変患者に対する自己脂肪組織由来間

質細胞の経肝動脈投与による肝再生療法臨

床研究につき、実施予定４例中、

個/Kg の投与数を予定した２例、および

6.6x10^5 個/Kg

例について、評価期間を終了した。１例に

おいて一過性の血小板減少を、１例におい

て一過性の迷走神経反射を認めたものの、

研究終了時には回復し、重篤な有害事象は

認められなかった。安全性に現在までの時

点で問題はないと考えられ、来年度総括し、

報告書を作成予定である。

獲得した脂肪組織由来間質細胞の特性に

ついて、間葉系

えられている表面抗原を発現する細胞群が、

非培養および継代培養脂肪組織由来間質細

胞において確認された。また、脂肪組織由

来間質細胞の遺伝子発現解析により、非培

患、ステロイドや免疫抑制剤投与を実施し

ている疾患を有する場合、悪性腫瘍根

療後５年未満の場合は除外し、肝硬変診断

か月以上経過観察可能であった対

例であった。うち、１例で

ータ欠損、２例がヘリコバクターピロリ除

菌治療のため血小板数評価を除外した。各

症例において、血清アルブミン値、プロト

ロンビン活性、血小板数の変動を評価、始

値から終値を観察期間で除し、６か月あた

りの変動を算出した。３項目ともに、始値

より終値は低下していた。プロトロンビン

活性、血小板数は、始値により絶対変化量

あるいは変化率に影響がある可能性が示唆

された（図８）。 

肝硬変患者に対する自己脂肪組織由来間

質細胞の経肝動脈投与による肝再生療法臨

床研究につき、実施予定４例中、

の投与数を予定した２例、および

/Kg を予定した２例に実施、３

例について、評価期間を終了した。１例に

おいて一過性の血小板減少を、１例におい

て一過性の迷走神経反射を認めたものの、

研究終了時には回復し、重篤な有害事象は

認められなかった。安全性に現在までの時

点で問題はないと考えられ、来年度総括し、

報告書を作成予定である。

獲得した脂肪組織由来間質細胞の特性に

ついて、間葉系幹細胞に発現していると考

えられている表面抗原を発現する細胞群が、

非培養および継代培養脂肪組織由来間質細

胞において確認された。また、脂肪組織由

来間質細胞の遺伝子発現解析により、非培

患、ステロイドや免疫抑制剤投与を実施し

ている疾患を有する場合、悪性腫瘍根

療後５年未満の場合は除外し、肝硬変診断

か月以上経過観察可能であった対

例であった。うち、１例で

ータ欠損、２例がヘリコバクターピロリ除

菌治療のため血小板数評価を除外した。各

症例において、血清アルブミン値、プロト

ロンビン活性、血小板数の変動を評価、始

値から終値を観察期間で除し、６か月あた

りの変動を算出した。３項目ともに、始値

より終値は低下していた。プロトロンビン

活性、血小板数は、始値により絶対変化量

あるいは変化率に影響がある可能性が示唆

肝硬変患者に対する自己脂肪組織由来間

質細胞の経肝動脈投与による肝再生療法臨

床研究につき、実施予定４例中、

の投与数を予定した２例、および

を予定した２例に実施、３

例について、評価期間を終了した。１例に

おいて一過性の血小板減少を、１例におい

て一過性の迷走神経反射を認めたものの、

研究終了時には回復し、重篤な有害事象は

認められなかった。安全性に現在までの時

点で問題はないと考えられ、来年度総括し、

報告書を作成予定である。 

獲得した脂肪組織由来間質細胞の特性に

幹細胞に発現していると考

えられている表面抗原を発現する細胞群が、

非培養および継代培養脂肪組織由来間質細

胞において確認された。また、脂肪組織由

来間質細胞の遺伝子発現解析により、非培

患、ステロイドや免疫抑制剤投与を実施し

ている疾患を有する場合、悪性腫瘍根治治

療後５年未満の場合は除外し、肝硬変診断

か月以上経過観察可能であった対

例であった。うち、１例で PT デ

ータ欠損、２例がヘリコバクターピロリ除

菌治療のため血小板数評価を除外した。各

症例において、血清アルブミン値、プロト

ロンビン活性、血小板数の変動を評価、始

値から終値を観察期間で除し、６か月あた

りの変動を算出した。３項目ともに、始値

より終値は低下していた。プロトロンビン

活性、血小板数は、始値により絶対変化量

あるいは変化率に影響がある可能性が示唆

肝硬変患者に対する自己脂肪組織由来間

質細胞の経肝動脈投与による肝再生療法臨

床研究につき、実施予定４例中、3.3x105

の投与数を予定した２例、および

を予定した２例に実施、３

例について、評価期間を終了した。１例に

おいて一過性の血小板減少を、１例におい

て一過性の迷走神経反射を認めたものの、

研究終了時には回復し、重篤な有害事象は

認められなかった。安全性に現在までの時

点で問題はないと考えられ、来年度総括し、

獲得した脂肪組織由来間質細胞の特性に

幹細胞に発現していると考

えられている表面抗原を発現する細胞群が、

非培養および継代培養脂肪組織由来間質細

胞において確認された。また、脂肪組織由

来間質細胞の遺伝子発現解析により、非培 

患、ステロイドや免疫抑制剤投与を実施し

治治

療後５年未満の場合は除外し、肝硬変診断

か月以上経過観察可能であった対

デ

ータ欠損、２例がヘリコバクターピロリ除

菌治療のため血小板数評価を除外した。各

症例において、血清アルブミン値、プロト

ロンビン活性、血小板数の変動を評価、始

値から終値を観察期間で除し、６か月あた

りの変動を算出した。３項目ともに、始値

より終値は低下していた。プロトロンビン

活性、血小板数は、始値により絶対変化量

あるいは変化率に影響がある可能性が示唆

肝硬変患者に対する自己脂肪組織由来間

質細胞の経肝動脈投与による肝再生療法臨
5

の投与数を予定した２例、および

を予定した２例に実施、３

例について、評価期間を終了した。１例に

おいて一過性の血小板減少を、１例におい

て一過性の迷走神経反射を認めたものの、

研究終了時には回復し、重篤な有害事象は

認められなかった。安全性に現在までの時

点で問題はないと考えられ、来年度総括し、

獲得した脂肪組織由来間質細胞の特性に

幹細胞に発現していると考

えられている表面抗原を発現する細胞群が、

非培養および継代培養脂肪組織由来間質細

胞において確認された。また、脂肪組織由
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養脂肪組織由来間質細胞の遺伝子発現の特

徴は免疫系に関連し、余剰細胞に含まれ継

代培養可能な細胞の遺伝子発現の特徴は、

様々な代謝、細胞および器官形成に関連す

るプロセスが関連することが示された。こ

のことより、自己脂肪組織由来間質細胞は、

慢性炎症を背景に生じる肝硬変に対して、

抗炎症、肝再生を促すと考えられた。 

 疫学研究「肝硬変患者の予後調査観察研

究」では、肝硬変患者の血清アルブミン値、

プロトンビン活性、血小板数は、経過観察

の始値より終値は低下していた。プロトロ

ンビン活性、血小板数は、始値により絶対

変化量あるいは変化率に影響がある可能性

が示唆された。治験デザインにおける主要

評価項目を決定する上で、参考となるデー

タが得られた。 

 安全性臨床試験後について、医師主導治

験あるいは先進医療Bでの臨床試験に関して、

医薬品・医療機器総合機構との個別面談

（平成26年2月19日）、事前面談（平成26年

8月5日）、および厚生労働省医政局研究開

発振興課との先進医療相談（平成26年3月12

日）を実施した。 

 医薬品・医療機器総合機構の個別相談で

は、（相談当時における）将来の再生医療

新法、改正薬事法を念頭とした薬事戦略の

方向性の相談内容であった。本治療法にお

いて用いる脂肪組織分離装置（Celution®、

Cytori Therapeutics社）、細胞等について

の薬事戦略の考え方が提示された。両法案

の動向を確認し、薬事戦略相談等を継続し

ていくこととなった。 

厚生労働省先進医療事前相談では、先進

医療B実施、保険収載の可能性の相談でし

た。再生医療新法、改正薬事法の動向を確

認しながら、先進医療相談、医薬品・医療

機器総合機構の薬事戦略相談等を並行して

引き続き相談していくこととなった。 

医薬品・医療機器総合機構の事前面談で

は、治験実施の可能性に向けた助言を得る

ための相談を実施した。脂肪組織分離装置、

ならびに本装置を用いて培養しないで獲得

される自己脂肪組織由来間質細胞について

の薬事戦略において、治験にむけた対面助

言実施のため必要と考えられる資料につい

ての相談を実施した。対面助言実施にむけ、

現在実施している安全性臨床試験の結果お

よび非臨床データのまとめ、脂肪組織分離

装置の製品概要書を、医薬品・医療機器総

合機構と相談し準備することとなった。 

研究計画は予定通り実施され、医薬品・

医療機器総合機構との事前面談を終了した。

医師主導治験のための医薬品医療機器総合

機構の対面助言実施への準備が進捗した。 

 

E. 結論 

 安全性試験である臨床研究「肝硬変に対

する自己脂肪組織由来間質細胞の経肝動脈

投与による肝再生療法の臨床研究」におい

て、実施予定４例中、４例を実施、３例に

ついて評価期間を終了した。獲得した脂肪

組織由来間質細胞の無菌状態を確認、また、

表面抗原解析、余剰脂肪組織由来間質細胞

の培養により、間葉系幹細胞の特徴を有す

る細胞の存在を確認した。細胞投与による

重篤な有害事象を認めなかった。次年度、

本安全性試験を終了、医薬品・医療機器総

合機構の対面助言を実施し、実用化を目指

す。 
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