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 研究要旨：本拠点では培養腸上皮幹細胞を用いた炎症性腸疾患に対する粘膜再生治療の開発研究を進

めている。本邦研究者によって確立された腸上皮幹細胞体外培養技術と世界的に高度かつ先進な技術を

有する内視鏡治療技術とを結びつけ、炎症性腸疾患における難治性潰瘍に対する新たな治療を開発する

ことを目的としている。本年度は 1) 移植用腸上皮の供給・品質評価体制の確立、2) 潰瘍性大腸炎・ク

ローン病患者に対する腸上皮幹細胞移植の実施と安全性の検証、3) 移植用細胞の安全性評価の各項目

について前年度に引き続き研究開発を行い、一定の進展が得られた。今後は FIH 試験開始に向けた対応

を一層進める必要がある。 
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A. 研究目的 

 本拠点では培養腸上皮幹細胞を用いた炎症性

腸疾患に対する粘膜再生治療の開発研究を進め

ている。本邦研究者によって確立された腸上皮幹

細胞体外培養技術と世界的に高度かつ先進な技

術を有する内視鏡治療技術とを結びつけ、炎症性

腸疾患における難治性潰瘍に対する新たな治療

を開発することを目的としている。このため以下

の研究開発項目に従い、本年度の研究開発を実施

した。 

 

B. 研究方法・結果 

1) 移植用腸上皮の供給・品質評価体制の確

立： 研究室で確立済みのヒト腸上皮オルガノイ

ド培養法を本学医学部附属病院の細胞調製室(本

学・輸血細胞治療センター)において実施するた

めの単離・培養・出荷法に関する手順の策定を行

い、標準作業手順書(SOP)を定めた。単離・培養工

程に於いて用いる材料に関する規制対応(GMP グ

レード製品への置換・残留濃度試験が必要な低分

子化合物に関する検証)も終了している。移植用

ヒト腸上皮オルガノイドの製造出荷に際し出荷

判定の必要となる工程内管理項目・規格試験項目

についても、現在想定される培養期間・目標細胞

数を考慮し策定を完了した。特に感染症等に関す

る評価項目については技術開発個別課題「iPS 細

胞・体性幹細胞由来再生医療製剤の新規品質評価

技術法の開発」が開発した新規技術を用い、当該

オルガノイドを用いた評価項目の一つとして組

み入れている。 

2) 潰瘍性大腸炎・クローン病患者に対する

腸上皮幹細胞移植の実施と安全性の検証： 

FIH 試験の開始に向け、移植用腸上皮オルガノイ

ドを経内視鏡的に病変局所に送達し、定着を促す

手法の標準化を完了した。ミニブタモデル等を用

いた検討により、内視鏡的移植に適した出荷形態

に加え、移植面積あたりの適切な投与細胞数等を

定めた。更に内視鏡的に送達する際に用いる周辺



289 
 

器具を選定し、送達する際の手技・手順について、

コールドラン等を通じて検証を行った。FIH 試験

実施におけるエントリー基準・除外基準・主要評

価項目および副次評価項目についても策定を完

了し、特定認定再生医療等委員会への申請・承認

及び厚生労働省関東信越厚生局への計画届出を

完了している。 

3) 移植用細胞の安全性評価：移植用腸上皮

オルガノイドについて、主に非がん化の観点から

安全性評価を実施した。長期に培養した移植用腸

上皮オルガノイドについて、核型(Q-Band)や Copy 

Number Variation 等の解析を実施した結果、これ

らオルガノイドは想定される培養期間には造腫

瘍性を容易に獲得し得ないことを確認している。 

（倫理面への配慮） 

 以上の研究の施行に当たっては、「人を対象と

する医学系研究に関する倫理指針」等の該当す

る規則・指針に則り、倫理審査委員会で研究の

適否などを議論・審査し承認を得て実施した。 

 

C. 考察 

いずれの項目においても予定の研究計画に沿

い、必要な開発並びに検証の進展が得られた。

倫理委員会・特定認定再生医療等委員会等の審

査も完了しており、今後は FIH 試験開始に向け

たコールドラン等を踏まえた院内体制の検証が

必要と考えられる。 

 

D. 結論 

 培養腸上皮オルガノイドを用いた再生医療

(FIH 試験)の実施に向け、各項目の開発が順調に

進展した。 
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