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研究要旨 
九州大学において研究開発された、細胞のみで厚みを有し骨と軟骨の同時再生が可能な細胞構造体、『高密
度スキャフォールドフリー脂肪由来幹細胞構造体（HDMAC）』を用い、離断性骨軟骨炎患者を対象に、
HDMAC移植による安全性確認と骨軟骨再生の有効性探索を目的とした臨床研究を実施し、平成28年度まで
に全5症例の観察・評価の完了を目指す。並行して、特発性膝関節骨壊死症をターゲットとした治験を行う
ためのGLP非臨床試験を本研究内で実施し、次相の治験実施後に薬事承認取得・実用化を目指す。 
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Ａ．研究目的 
これまで九州大学 整形外科では、細胞を培養・

増殖させた後、鋳型に流し込み、特殊な条件下で培
養することにより、細胞だけで任意の形状の立体構
造体を作成する方法の開発に成功した。本技術を用
い、骨髄および脂肪由来幹細胞で作成した細胞構造
体（高密度スキャフォールドフリー脂肪由来幹細胞
構造体（High Density Mesenchymal stem cell 
scaffold free Autologous Construct ： 以 下 、
HDMAC））を、家兎骨軟骨欠損モデルに自家移植
した結果、組織学的に良好な骨軟骨の同時再生が得
られた。先行する骨髄由来幹細胞移植実験では後 4
年以上経過後も滑らかな再生軟骨が維持されてい
ることが分かった。 
本技術は 1) Scaffold を用いない高い安全性、2）

細胞のみで厚みを有する点、3)骨と軟骨の同時再生
が可能な点において他技術を凌駕することが期待
される。本製造方法は、本邦において特許  第
4122280 号（組織プラグの製造方法）を取得してい
る。 
本事業においては、離断性骨軟骨炎患者を対象と

した高密度スキャフォールドフリー脂肪由来幹細
胞構造体（HDMAC）移植による安全性確認と骨軟

骨再生の有効性探索を目的とした臨床研究を実施
し、平成28年度までに全5症例の観察・評価の完了
を目指す。 
厚生労働省は、日本発の革新的な医薬品・医療機

器等の創出により、健康長寿社会を実現するととも
に、国際競争力強化による経済成長に貢献すること
を目指す「ライフ・イノベーション」を推進し、再
生医療等の早期実用化を促進している。2014年11
月には薬事法改正により「医薬品、医療機器等の品
質、 有効性及び安全性の確保等に関する法律」が
施行され、また同月には「再生医療等の安全性の確
保等に関する法律」も施行され、治験・薬事承認と
臨床研究の双方での再生医療に対する法整備が行
われている。 
本研究は、高齢化により罹患者増加傾向にある関

節疾患をターゲットとしており、更には安全性およ
び有効性の高い再生医療製品の開発を目指してお
り、それらの行政課題の実現に貢献すると考えられ
る。 

 
Ｂ．研究方法 
本事業では、HDMACのFirst in human試験を行

い、平成28年度までに全5症例の観察・評価の完了を
目指す。並行して、特発性膝関節骨壊死症をターゲ
ットとした治験を行うためのGLP非臨床試験を本研
究内で実施し、次相の治験実施後に薬事承認取得・
実用化を目指す。 
①  臨床研究実施準備  

(a) 臨床研究実施体制の構築  
九州大学病院ARO次世代医療センタ
ーの支援を受け、データの品質管理・
品質保証が適切に実施できるモニタリ
ング担当者・データマネジメント担当



者、CPCでの製造業務担当者、および
被験者対応・症例記録作成を支援する
臨床研究コーディネーター（CRC）を
割り当て、臨床研究実施体制を構築し、
必要なトレーニング等を実施する。  

(b) 各種標準業務手順書・文書整備  
臨床研究実施、準備 /管理業務および試
験物製造に関する各種標準業務手順書
および文書を作成・整備する。  

②  臨床研究の開始・実施  
(a) 厚生労働省・照会事項への対応  

審査委員会からの照会事項対応を完了
し、大臣通知を受領する、もしくは特
定認定再生等委員会の承認を受ける。  

(b) 臨床研究の開始  
承認後速やかに症例登録を始め、臨床
研究を開始する。  

 
③  PMDAへの薬事戦略相談の実施  

(a) 承認申請データパッケージの検討  
薬事承認に向け、必要な安全性、品質、
有効性のデータパッケージを検討する。 

(b) 薬事戦略事前相談の実施  
非臨床・品質・生物由来原材料に関す
る薬事戦略事前相談の実施をし、治験
開始までに必要なデータを検討する。
必要な場合、対面助言を実施する。  

 
④ 非臨床GLP試験・製造関連試験の開始 

(a) ミニブタ移植試験の実施 
治験開始に向け必要なミニブタでの移植試
験計画を立て、委託試験を開始する。 

(b) 製品製造工程の最終化 
治験で使用する細胞構造体製品の製造法、
品質管理試験、規格等を検討し、PMDAと
の協議も踏まえ最終化する。 

 
（倫理面への配慮） 
本臨床研究は、ヘルシンキ宣言に基づく倫理原則
および再生医療等の安全性の確保等に関する法律
に則り実施する。非臨床試験は動物実験等の実施
に関する基本指針を遵守して行う。 

 
Ｃ．研究結果 
1. 臨床研究実施準備 
（a）臨床研究実施体制の構築 

「再生医療等の安全性の確保等に関する法律」施
行に伴う九州大学病院の特定認定再生医療等委員会
設立に向け、ワーキンググループに参画した。院内規
程の検討を行い、院内規程を 2015年 2 月 27 日に制
定し、2015年 3月 3日に届出を行った。2015年 5月
の審議開始に向け準備を行っている。また、本臨床研
究で使用する製造施設として、九州大学病院 分子細

胞調製センターおよび手術室の特定細胞加工物製造
届出をそれぞれ 2015年 12 月 12 日および 12 月 19
日に提出し受理された。 
臨床研究業務の体制として、研究代表者の岡崎を
中心とし、ARO 次世代医療センターによる支援体制を
構築した。プロジェクトマネジメント、データマネジメント、
モニタリング、安全性情報管理、臨床研究コーディネ
ーター(CRC)の各担当者を割り当て、業務を開始し
た。 
 
（b）各種標準業務手順書・文書整備 
同法改正に合わせ、臨床研究実施計画書、同意説
明文書の改訂を行った。更に、再生医療等提供計画
提出に必要な書類の整備を行った。 
他の開始前準備として、データマネジメント担当者と
協議し、症例報告書、被験者登録手順書、データマネ
ジメント計画書等の文書整備を実施し、臨床研究用の
データベースを構築した。また、モニタリング担当者、
安全性情報管理担当者も各業務の手順書を整備し
た。 
 

2.臨床研究の開始・実施  
（a）厚生労働省・照会事項への対応 
本事業開始当初は、「ヒト幹細胞を用いる臨床研究
に関する指針」に基づく厚労大臣の承認を目指し、
2013年 6月 7日に申請以降、照会事項対応をしてい
た。照会事項において要求された、非臨床試験の査読
論文採択が間に合わず同指針下での承認に至らな
かったため、2014 年 11 月の「再生医療等の安全性
の確保等に関する法律」の施行に伴い、特定認定等
再生医療委員会への申請資料準備に切り替えた。 
（b）臨床研究の開始 
臨床研究の開始には至らなかったものの、臨床研究
コーディネーターと被験者対応、脂肪採取準備、移植
準備等の手順について検討し、文書化を進めた。 

 
3.PMDAへの薬事戦略相談の実施  
（a）承認申請データパッケージの検討 
臨床研究完了後、特発性膝関節骨壊死症など難治
性関節疾患を対象とした治験を実施し、本臨床研究デ
ータを参考資料とし、改正薬事法に基づく早期条件付
き承認を目指す戦略を立てた。 
（b）薬事戦略相談の実施 

2012 年 9 月 3 日および 2014年 5月 14日に薬事
戦略相談事前面談を実施した。今後、まずは生物由
来原料基準に基づく原材料の安全性確認について薬
事戦略相談を実施し、以降品質、非臨床に区分し相
談を進めていくこととした。 

 
4.非臨床 GLP試験・製造関連試験の開始 
（a）ミニブタ移植試験の実施 
治験開始に向け必要なミニブタでの移植試験計画を
立て、委託試験を開始した。 



適齢期のミニブタ確保、委託施設の空き状況から
2014年 12月に（株）日本バイオリサーチセンターと契
約を締結。12月末にミニブタ 2頭を入手し、2015年 1
月に試験を開始した。ミニブタから脂肪組織を採取し、
HDMAC を作製後、ミニブタ 2頭に HDMAC を移植
した。現在、安全性を確認しながら、経過観察中であ
る。 
平行して将来の適応拡大を目指して、荷重部への移
植および、欠損面積の拡大を試みた。 
大腿骨内顆部の荷重面に従来と同じ直径 5 ミリの
欠損部を作成し HDMAC を移植したところ、従来
の非荷重面移植と同じプロトコールにも関わらず
同等の軟骨・骨の同時再生が得られた。また、膝蓋
骨滑車溝に、直径 5 ミリの欠損を連結した楕円状の
欠損部に HDMAC 2 本を移植したブタでも円滑な
関節面の再生が得られており連結部も非常にスム
ースに再生されていることが確認できた。 
加えて、本研究の基礎となった家兎を用いた骨軟骨
同時再生のデータを集計し、論文化して公表した。
また、骨軟骨再生に必要な分子メカニズムを生化学
的に解析した。 
（b）製品製造工程の最終化 
治験で使用する細胞構造体製品の製造法、品質管理
試験について検討し、文書化を進め、最終案をとりま
とめ中。PMDAとの協議を踏まえ、最終化する予定で
ある。 

 
Ｄ．考察 
「ヒト幹細胞を用いる臨床研究に関する指針」制度
下での承認に至らず、新制度下での再申請が必要と
なり、時間的な損失があったうえ、申請資料再作成の
業務、新制度対応の特定認定再生医療等委員会設
置、製造場所の届出などの当初予定していない項目
が発生したことが研究の進捗に影響した。しかしなが
ら、臨床研究開始に向け、九州大学病院ARO次世代
医療センターの業務支援のもと、主だった準備はほぼ
完了し、来年度の臨床研究開始が見込める状態とな
った。 

 
Ｅ．結論 

再生医療に関する大きな制度変更の影響を受け、
臨床研究開始には至らなかったものの、特定認定
再生医療等委員会設置後すぐに諮問し、承認次第
臨床研究が開始できる状態まで準備作業を進める
ことができた。また、先行して実施した非臨床試
験について論文化することができた。加えて、将
来の実用化に向け、治験準備としてのPMDA薬事
戦略相談事前相談を実施したことや、非臨床試験
および製品の規格・品質に関わる試験を進めるこ
とができたことは前進であった。 

 
 
 

Ｆ．健康危険情報 
2015年3月末時点で臨床研究の開始に至っていない
ため、被験者に関する危険情報は生じていない。 

 
Ｇ．研究発表 
 1.  論文発表 
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Ishihara K, Nakayama K, Akieda S, Matsuda S, 
Iwamoto Y. 
J Orthop Surg Res. 2014 Oct 14;9(1):98. 
 
2) Multipotency of equine mesenchymal stem 
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Scaffold-free 3D Biofabrication System の開発 
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pp.20-27 Jan 2014 
 
8) 細胞だけで立体的な構造体を作製するバイオラ
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遺伝子医学MOOK別冊 pp. 190-194  Feb, 2014 
 
9) バイオ3Dプリンティング技術を用いた立体的
細胞構造体の作製 
川勝 美穂、大嶋 利之、中山 功一 
一般社団法人 日本印刷学会 日本印刷学会誌 
Vol.51 pp.18-22, 2014 
 

 2.  学会発表 
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ICJR Pan Pacific Orthopaedic Congress  
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The 1st International Conference & Exhibition 
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b) 国内学会発表 
    
1) 中山功一   
バイオ3Dプリンターを用いた臓器の再生とその応
用について 
日本安全性薬理研究会 2014.2.14, 東京 
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田秀一、中山功一 
バイオ3Dプリンターを用いた半月板様構造体作製
の細胞種の探索 
第13回日本再生医療学会総会 2014.3, 京都 
 
 
4) 川勝美穂、大嶋利之、田中麻衣、岩崎倫士、松
田秀一、中山功一 
バイオ3Dプリンターを用いて作製した半月板様構
造体の強度増強に関する検討 
第13回日本再生医療学会総会 2014.3, 京都 
 
5) 中山功一 
骨折の治療から着想したあたらしい再生医療とバ
イオ3Dプリンターの開発について 
日本組織培養学会  第 87 回大会（東京） 
2014.5.29-31, 東京 
 
6) 中山功一 
骨折の治療から着想したあたらしい再生医療とバ
イオ3Dプリンターの開発について 
応用物理学会・有機分子バイオエレクトロニクス
分科会 2014.7.12, 東京 
 
7) 中山功一 
骨折の治療から着想したあたらしい再生医療とバ
イオ3Dプリンターの開発について 
第52回日本人工臓器学会大会 2014.10.17-19, 北
海道 
 
8) 中山功一  
骨折の治療から着想したあたらしい再生医療とバ
イオ3Dプリンタの開発について   
日 本 実 験 動 物 代 替 法 学 会  第 27 回 大 会 
2014.12.5-7, 横浜 
  
9) 大嶋利之、川勝美穂、田中麻衣、村田大紀、三
角一浩、松田秀一、中山功一 
強度測定装置を用いた細胞構造体の力学的症状の
解析 
第14回日本再生医療学会総会 2015.03.19-21, 横
浜 
 
10) 大嶋利之、中野正貴、村田大紀、三角一浩、
中山功一 
3Dプリンタを用いた靭帯様の細胞構造体の作製 
第14回日本再生医療学会総会 2015.03.19-21, 横
浜 
 
11) 松林久美香、川勝美穂、伊藤学、森田茂樹、
中山功一 
細胞構造体連結による臨床利用可能な血管様細胞
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