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　ますのでご利用ください。



32

平成29年度

AMED再生医療 公開シンポジウム

プログラム

ポスター展示

13:00−13:05 主催者挨拶 国立研究開発法人日本医療研究開発機構　理事長末松 誠

17:00−17:05 閉会挨拶 国立研究開発法人日本医療研究開発機構　理事菱山 豊

13:05−13:15 事業説明 再生医療実現プロジェクト　プログラムディレクター
再生医療実現拠点ネットワークプログラム　プログラムスーパーバイザー
国立病院機構 名古屋医療センター　名誉院長

齋藤 英彦

13:15−13:45 特別講演 iPS細胞 革新的医療を目指して
京都大学 iPS細胞研究所　所長 / 教授山中 伸弥

13:45−15:30 講演 第1部　正しく知ろう再生医療

16:15−17:00 講演 第2部　再生医療研究の最前線

14:15−14:30 休憩

15:30−16:15 休憩・ポスター解説

12:00−18:00 展示時間 15:30−16:15 解説時間

再生医療って何だろう
医薬基盤・健康・栄養研究所 難治性疾患研究開発センター　センター長松山 晃文

生物の持つタイムマシン機構!? 再生方法を両生類に聞いてみました
岡山大学 異分野融合先端研究コア　准教授佐藤 伸

iPS細胞を用いた腎疾患に対する再生医療の開発に向けて
京都大学 iPS細胞研究所　教授長船 健二

オーガン・オン・チップ ～新しい薬の見つけ方～
産業技術総合研究所 生命工学領域創薬基盤研究部門
医薬品アッセイデバイス研究グループ　グループ長　金森 敏幸

再生医療における倫理
東京大学 医科学研究所　教授武藤 香織

ひざ痛に対する再生医療 ～滑膜幹細胞を用いた治験の開始～
東京医科歯科大学 再生医療センター　センター長 / 教授関矢 一郎

脊髄損傷の患者さんを治したい！ – 脊髄再生医療はどこまで来たのか – 
慶應義塾大学 医学部整形外科学教室　教授中村 雅也

iPS創薬 FOPの医師主導治験について
京都大学 ウイルス・再生医科学研究所　教授 / iPS細胞研究所　副所長戸口田 淳也

再生医療、知りたいことは何ですか？ ～再生医療相談窓口について～
「再生医療等臨床研究を支援する再生医療ナショナルコンソーシアムの実現」 
社学連携・患者参画担当     日本再生医療学会　幹事 八代 嘉美
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　本日は多数AMED再生医療公開シンポジウムにご参加いただきまして、主催者を代表して一言ご挨拶を申し上げたいと思います。
　AMEDが発足してからこの４月で満３年になります。AMEDが発足した時からの重要なプロジェクトに「難病・未診断疾患
プロジェクト」があります。希少難病には先天性代謝異常というカテゴリーの病気がありまして、フェニルケトン尿症という病気
のことを聞いたことがある方もいらっしゃるのではないかと思います。
　AMEDが発足した時に我々は「３つのライフ」を支える医療分野の研究成果を一刻も早く患者さんに届けたいということを
スローガンとして掲げました。３つのライフというのは、生命科学の生命と、それから皆さんの日常の生活、これもライフです。
そして人生全体を考えるということでこれもライフになります。
　この理想を言葉で終わらせないようにするのにどうしたらいいのか？ その課題に対して、先人の研究者や患者さん、そのご家族、
製薬企業などの方々がどういう苦労をしてきたのかということの一つの例として、このフェニルケトン尿症の歴史をちょっとだ
けご紹介したいと思います。
　この病気を最初に見つけたのは、ノルウェーのフェーリングさんという医師でした。患者さんの尿を調べて的確に診断する方
法まで含めてこのフェーリングさんが最初に見つけました。
　今生まれてくる赤ちゃんが例外なく受けておられる新生児マススクリーニングという検査があります。つまりたくさんおられ
る方の中でどなたがそのような病気に該当するかというのを的確に、間違いが最大限少なくなるように工夫した診断技術が確
立したのは、病気が発見されてから実に４３年。１９７７年のことでした。そこまで時間が掛かりました。
　この４０余年の間に国レベルで、全ての新生児の検査をやろうというところまでたどり着いたのか？ そこの原動力になったのは、
患者さんのご家族の長い苦闘の歴史なくしては語れませんでした。皆さん、アミノ酸の一つであるフェニルアラニンという成分の入っ
ていない食事というのはどれだけまずいものか想像できますか？ それをお子さんに食べさせるためにご家族はどういう工夫をやっ
たのか。患者さんを持つお母さんですとかお父さんは、自分のもともとの仕事を捨てて、それ専用の治療用食品を開発しようと
起業した方々もおられました。そういう志を持って、財産を全部使って、自分の子供だけではなく、他の患者さんのためにも頑張
ろうと。こういう一人一人の立場で本当に努力をした結果が治療法、食事療法に結び付いたのです。患者さんに対する早期介入
を可能にするための新生児のマススクリーニングの必要性も国を動かしてそういう患者さんのご家族やお医者さん一人一人が
国を動かしてそれが実用化につながったという苦闘の歴史がありました。
　４０年というギャップ、今は研究者の方々の弛まぬ努力、国の施策、あるいは民間団体の支援、あるいは企業の皆さんのご努力で、
今そのギャップがどんどん短くなっていますけれども、その中でも今日のシンポジウムで取り上げる「再生医療実現プロジェクト」
というのは難病だけではなくて、超高齢化社会に対応した、いわゆるコモンディジーズと呼ばれているものに対する課題解決も
包含しています。今日はたくさんの研究が口頭発表やポスターで示されますが、日夜研究を実際にやられている先生方と患者さん・
ご家族の接する場にもしたいと考えております。
　このシンポジウムが実りあるものになることを願い、措辞ではありますけれど、ご挨拶とさせていただきます。どうもありが
とうございました。

主 催 者 挨 拶

日本医療研究開発機構
理事長

末松 誠
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再生医療実現プロジェクトの概要

事 業 説 明

再生医療実現プロジェクト
プログラムディレクター

再生医療実現拠点
ネットワークプログラム 
プログラムスーパーバイザー

国立病院機構
名古屋医療センター
名誉院長

齋藤 英彦

略歴
1963 年 3月
名古屋大学医学部 卒業

1968 年 3月
名古屋大学大学院医学研究科 修了
医学博士

1976 年7月
米国 Case Western Reserve 大学医学部　
内科　Assistant Professor

1979 年7月
米国 Case Western Reserve 大学医学部　
内科　Associate Professor

1982 年 2月
佐賀医科大学　教授（内科学）

1984 年10月
名古屋大学　教授（内科学第一講座）

1991年7月
名古屋大学　医学部長 併任（～1995年6月）

1998 年11月
名古屋大学医学部附属病院長 併任

（～2000 年10月）

2001年 4月
国立名古屋病院

（国立病院機構名古屋医療センター）　院長

2002 年 4月～
名古屋大学　名誉教授

2006 年 4月
JR 東海総合病院（名古屋セントラル病院）
院長（～2011年 3月）

2006 年 4月～
国立病院機構名古屋医療センター
名誉院長

一つはもともと私たちの体のそれぞ
れの組織にある体性幹細胞です。例
えば、血液を流れる赤血球は1カ月く
らいで入れ替わるので、それを作るた
めに骨髄に血液を作る幹細胞があり
ます。このように、例えば心不全に対
しては筋芽細胞、脳梗塞に対しては
間葉系細胞などを移植してさまざま
な病気を治す、これが体性幹細胞を

　再生医療というのは、病気や怪我
で機能不全になった細胞組織を、体
外で作った新しい細胞組織に置き換
えて再生する医療で、新しい医療技
術です。この再生医療の特徴を一言
でいうと、幹細胞を使うことです。
　幹細胞には2種類あります（図１）。

再生医療の全体像

　それぞれの研究事業について説明
します。まず、文部科学省の再生医療
実現拠点ネットワークプログラムに
ついてです（図3）。これは京都大学
の iPS 細胞研究所を中心としたネッ
トワークであり、その他に再生医療
の実現化ハイウェイ、幹細胞・再生医
学イノベーション創出プログラム、疾
患特異的iPS細胞の利活用促進・難
病研究加速プログラムといった内容
が加わっています。
　その核となるiPS 細胞研究所のプ
ログラムは、安全で品質の高い iPS

各研究事業について

図1

図3 図5

図2

図 4 図6

使った再生医療です。
　もう一つ の 幹 細 胞 は、ES 細 胞、
iPS 細胞などの多能性幹細胞です。
これはさまざまな細胞に分化できる
細胞で、神経細胞、心筋細胞、網膜細
胞などそれぞれの組織に合わせた細
胞を作製し、それを移植することに
よって、脊髄損傷やパーキンソン病、
心不全、加齢黄斑変性などさまざま
な病気を治すというアプローチです。
　図2のスライドは、現在 AMED が
オールジャパン体制で進めている再
生医療の研究開発事業の全体像です。
　3 種類に色分けをして示していま
すが、緑色は文部科学省による基礎
研究の事業、赤色は厚生労働省によ
る実用化の研究事業、青色は経済産
業省による産業化を目指す研究事業
として進められており、各省庁がそれ
ぞれの研究開発の段階によって予算
を獲得して全体で切れ目がないよう
なサポートが行われています。

　現在、全体として130 以上の研究
課題が進められていますが、どれも
全国からの公募により採択されたも
のです。そして、全ての研究課題がお
互いに重複しないように情報交換を
密に連携して研究を進めています。

細胞を作り、それらをストックして、
さまざまな疾患・組織について臨床
応用を目指す研究拠点に提供します。
　その研究拠点では、iPS 細胞を、例
えば眼疾患、心疾患、パーキンソン病、
脊髄損傷などの各臓器に関連する細
胞に分化させて臨床応用し、安全性
をはじめとする結果をiPS 細胞研究
所にフィードバックします（図4）。
　疾患特異的iPS細胞の利活用促進・
難病研究加速プログラムは、難病を
対象としたものです（図5）。例えば、
パーキンソン病の患者さんの細胞か
らiPS 細胞を作り、それを試験管の
中で神経の組織に分化させます。そ
の分化した細胞を使うことによって
パーキンソン病の病態を再現して解
明し、どういう薬が有効なのかとい
う研究を加速させることで治療薬の
創出を図ります。
　次は厚生労働省による研究事業で
す。まず再生医療実用化研究事業に
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　図9・図10は、再生医療に関する
これまでの主な進展状況をまとめた
ものです。
　「臨床研究段階」は、人に対する有
効性や安全性を確認するための研
究です。例えば、加齢黄斑変性に対
する他家（＝他人）の iPS 細胞を用
いた研究、C 型肝炎由来の肝硬変に
対する研究、中耳炎に対する研究な
どが進められています。
　「治験段階」は、臨床研究の段階を
終えて再生医療を製品として市販で
きるように承認を得るための研究で
す。水疱性角膜症、半月板損傷、脳梗
塞に対する研究がそれぞれ進行して
います。
　創薬への応用という面では、非常
にまれな整形外科領域の病気にな
りますが、進行性骨化性線維異形成
症（FOP）に対する医師主導治験等

主な成果と課題

図7 図9 図11

図8 図10

が進められています。
　安全性、製品化については図10
のような内容になっています。
　再生医療は社会から大きな期待
が寄せられていますし、国際的な競
争も激しいものがあります。一方で、
まだまだ解決しなければならない課
題が多く残されています（図11）。
　例えば、再生医療全般に関してい
うと、安全性を含めた技術の検証が
必要です。iPS 細胞については、対象
疾患や患者さんの状態によって、患
者さんのリスクベネフィット（危険
と利益）をよく考えて使用すること
が求められます。さらに、体性幹細胞、
iPS 細胞、ES 細胞、いずれの幹細胞
にも共通した課題として、まず人材
の育成が挙げられます。また、幹細胞
から小さな組織を作ることは可能で
すが、複数の種類の細胞からなる大
きな組織や臓器を作ることについて
は技術面やコスト面などで乗り越え

なければならない課題が多くありま
す。さらに、再生医療が医療として普
及するためには、既存の治療法と比
べて、有効性や安全性、経済性で勝
ることを証明しなければなりません。
　本日の公開シンポジウムを通じて、
再生医療の現状と課題を少しでもご
理解いただければ幸いです。

ついて紹介します（図6）。再生医療
の実用化を促進させるために、研究
開発から実用化までの施策の総合
的な進展を図り、医療の質と保健衛
生上の向上に寄与することを目指す
ものです。
　基礎研究や前臨床研究が終わった
後、臨床に持っていくために、安全性
を含めた厳格な品質管理、移植方法
の探索、細胞の保管や輸送など、多
岐にわたる研究をサポートします。
　厚生労働省による研究事業として
はもう一つ、再生医療臨床研究促進
基盤整備事業があります（図7）。再
生医療の臨床研究を全国的に推進す
るための体制を作るもので、臨床研
究に関わる技術的な支援や、人材の
教育・育成、全国で行われているさま
ざまな再生医療のデータベースの作
成とフォローアップなどを進めます。
　続いて、経済産業省による再生医
療の産業化に向けた評価基盤技術開

発事業です（図8）。再生医療を広く
普及させるためには、実験室レベル
の研究では十分ではありません。例
えば、実験室で作製する細胞の1,000
倍以上の数の細胞を作る必要があり、
そのためにはその量に対応しうる大
型の培養装置や細胞を培養する培地
が必要です。また、実験室ではできた
細胞を研究者が実際に顕微鏡で見て
その良し悪しを判定できますが、大
量になるとそれではとても間に合わず、
客観的評価方法のための機器開発な
どが必要です。この事業では企業と
連携して再生医療の産業化に向けた
研究を支援しています。
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iPS細胞 革新的医療を目指して

特 別 講 演

京都大学iPS細胞研究所
所長／教授

山中 伸弥

略歴
1987年 3月
神戸大学医学部 卒業

1987年7月
国立大阪病院 臨床研修医

1993 年 3月
大阪市立大学大学院医学研究科博士課程 修了

1993 年 4月
Postdoctoral Fellow, Gladstone Institute 
of Cardiovascular Disease, San Francisco, 
CA, USA 
Research Fellow, University of California, 
San Francisco, CA, USA　

1996 年1月
日本学術振興会　特別研究員

1996 年10月
大阪市立大学医学部薬理学教室　助手

1999 年12月
奈良先端科学技術大学院大学 遺伝子教育
研究センター　助教授

2003 年 9月
奈良先端科学技術大学院大学 遺伝子教育
研究センター　教授

2004 年10月
京都大学再生医科学研究所
再生誘導研究分野　 教授

2007年 8月
Senior Investigator, Gladstone Institute 
of Cardiovascular Disease, San Francisco, 
CA, USA 

2007年 9月
Professor of Anatomy, University of 
California, San Francisco, CA, USA　

2007年10月
京都大学物質―細胞統合システム拠点
教授

2008 年1月
京 都 大 学 物 質 ― 細 胞 統 合 システム 拠 点　
iPS細胞研究センター　センター長

2010 年 4月～
京都大学iPS細胞研究所　所長

2012 年 6月～
京都大学iPS細胞研究所　教授

2012 年 6月～
京都大学 物質- 細胞統合システム拠点
連携主任研究者

2013 年 4月～
京都大学 物質- 細胞統合システム拠点
学術顧問

　はじめにこちらの写真をご覧くださ
い（図1）。この男性は、私を医学に導
いてくれた恩人なのですが、ご存知の
方はいらっしゃいますでしょうか。教
科書で見覚えがある方は……いない
と思います。これは私の父であります。
　父は医師でも研究者でもありませ
んでした。大阪の東大阪で小さな町
工場を経営していました。私が15歳
くらいのときだったと思います。経営
者といっても自分でヤスリを使って
金属を削るなどの作業をするのです
が、「作業中に脚がチクッとした」と夜
に帰って来て言いました。脚を見ると、
ズボンにほんの小さな穴があいてお
り、ズボンをめくるとその下の脛（す
ね）の皮膚のところに赤く注射をした
ような痕があります。何か当たったの
だろうと思い、私は「大したことない
やん」と言ってそのままにしたのです
が、その夜から40度くらいの熱が出
て、すぐに救急車で病院に運ばれレン
トゲンを撮りました。すると、脛の骨
の中央に小さな小さな金属片が突き
刺さっているのが写っていました。そ
れが原因で骨髄炎になり、高熱が出

たわけです。
　異物があると熱は引かないので、
翌日に早速、手術で取ることになりま
した。レントゲンで見えているからと
いうことで1時間の予定だったので
すが、処置室に入ったきり5時間経っ
ても出てきません。私もその後、整形
外科医になって理解しましたが、レン
トゲンで見えているからといって体
内にあるものはすぐには見つけるこ
とはできないのです。骨の中だったた
め余計に分からなかったようで、大出
血をして、予定外の輸血をする羽目に
なってしまいました。
　その後、骨髄炎はすっかり治ったの
ですが、その輸血が原因で肝炎にな
りました。当時の診断名は非 A 非 B
型肝炎。当時、A 型とB 型はありまし
たが、そのどちらでもない、原因の分
からない肝炎という診断です。原因
不明なので治療法がなく、しだいに
悪化して5 年後くらいには肝硬変に
なりました。
　そういうこともあって、父は一人息
子で跡取りの私に、「もう仕事は継が
なくていい。代わりに医者になれ」と
言うようになりました。珍しく父の言
うことを聞いて私は医師になったわ

けですが、そのときにはすでに、父の
肝硬変はずいぶん悪くなっていて、依
然として薬はなかったため対症療法
しかありませんでした。そして、私が
医師になった翌年の1988 年に57
歳で亡くなりました。
　この父の死が臨床医になったばか
りの私にとっては、人生で初と言って
いいほどのショッキングな出来事で、
せっかく臨床医になったのに自分の
父親に何もしてあげられなかったと
いう思いが強くあり、これが臨床医か
ら研究者になろうと考えた理由の一
つになりました。

1枚の写真から

　父を死に至らしめた病気は、その
後どうなったでしょうか。父が亡くなっ
た翌年の1989 年、アメリカで原因
のウイルスが見つかりました。C 型肝
炎ウイルスです。ですから、この病気
はC 型肝炎と呼ばれています。
　原因が分かった時点で、世界中の
研究者が治療法の開発に取り組みま
した。その結果、2014 年に画期的
な薬が日本で発売されました。例え
ば、その一つであるハーボニー® は飲
み薬なのですが、1日1錠を約3カ月
間飲み続けるとほぼ全ての患者さん
から C 型肝炎ウイルスが消えてなく
なります。この薬があれば、父は死な
なくて済みました。しかし、この薬が
なかったから、あのレントゲンに写っ
ていた小さな小さな金属片が原因
でその10 年後に父は亡くなってし
まいました。
　これこそ、本日この場にいる、そし
て日本中、世界中で今も研究を続け
ている医学研究者が目指していると
ころであります。すなわち、「研究の
力で、今は治らない病気や怪我を将
来治したい」。C 型肝炎の歴史は、研
究の力が病気を克服した成功例とい
えます。
　しかし、この成功例ですが、同時に
私たち医学研究者が抱える二つの大
きな問題点をとてもよく物語ってい
ます。一つは、原因のウイルスが見つ
かったのは1989 年で、治療薬が日
本で発売されたのは 2014 年です。
25 年という時間がかかりました。こ
の間に一体何人の患者さんが命を失っ
たか分かりません。時間がかかる——

医学研究が抱える
二つの問題点

　私は C 型肝炎とは全く違う研究に
進みました。その結果たどり着いたの
が iPS 細胞という技術です。2006
年に初めて紹介したので、約12 年が
経っています。
　iPS 細胞は、細胞といっても私た
ちの体のどこを探しても存在してい
ません。12 年前まではこの世に存在
していなかった細胞です。人工的に
作り出した幹細胞（かんさいぼう）で
あり、しかも多くの細胞に変化する
能力があるということで「人工多能
性幹細胞」を意味する英語（induced 
pluripotent stem cell）の頭文字を
取ってiPS細胞と名付けました。
　iPS 細胞の作り方は、まず血液や
皮膚の細胞を採取します（図2）。こ
れを私たちが開発した方法でリセッ
トするのです。コンピューターは買っ
たときは新品でハードディスクが真っ
白ですが、いろいろな情報が書き込
まれていって、すぐにいっぱいになっ
てしまいます。しかし、リセットボタン
を押すと買ったときに戻る。私たちの
体の細胞も同じで、受精卵のときは
真っ白に近いと考えられていますが、

iPS細胞を使って
病気を克服する

図2図1

これが、医学研究の一つ目の問題で
あります。
　もう一つの問題点。この C 型肝炎
の薬は素晴らしい薬です。しかし、こ
の薬を日本で1錠飲むと薬価（薬の
価格）はどのくらいだと思いますか。
本当に小さな薬1錠です。1,000 円
くらい？……5,000円？……1万円？
……実は1錠約5万5千円です。治療
には約 90 錠を飲む必要があります
から、一人の患者さんだけで約 500
万円もかかってしまいます。
　日本は国民皆保険で、しかも高額
療養費制度という素晴らしい制度が
あるため、患者さんの自己負担は多
くの場合は少なくて済みます。しかし、
その分は税金が負担することになる
ため、患者さんの病気は治っても国
家が破産してしまうことになりかね
ません。私たち医学研究者が頑張れ
ば頑張るほど、このような高額な新
しい薬や治療法が次々と世に出てく
るでしょう。先日アメリカでは、1人当
たり１億円もかかるがんの新しい治
療法が出てきました。
　時間がかかる、国家の財政を圧迫
するような 高 額 医 療になってしま
う——これが私たち医学研究者が抱
えている二つの問題点であります。こ
れまで医学研究者は病気の原因を明
らかにする研究をして、治療法を開発
さえしていればよかったのですが、今
はそれをいかに速く、そして低コスト

にするかまで考えなければ社会的責
任を果たしているとはいえないと考
えています。
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ており、患者さんの傷んでいる細胞
と入れ替えるという手術でした。
　この1例目は大きな副作用もなく
非常に良好で、それまで徐々に進ん
でいた視力低下がピタッとやみまし
た。一方、手術をしなかった反対の目
はその後も視力低下が進み、ほぼ失
明状態になったということです。昨年

（2017年）、論文発表されましたが、
同時にこの１例目の経験から私たち
は大きな課題を学びました。

　１例目の手術は患者さん自身の皮膚
の細胞からiPS細胞を作ったのですが、
作製のステップが多岐にわたるため１
年近くの時間がかかりました（図4）。
１年という時間は、患者さんの状態
が悪化して手術ができなくなる可能
性もあります。心不全や肝硬変の場
合だと、その間に亡くなってしまうこ
とも少なくありません。
　また、１人の治療のために１億円近
いお金がかかりました。これも1人や
2人だったらいいかもしれません。し
かし、何万人という患者さん全員にそ
れだけの金額をかけられるものでは
ありません。
　患者さん自身のiPS 細胞を使う方
法は理想的かもしれませんが、お金
と時間がかかりすぎることが課題と
して明らかになりました。そこで現在、
私たちは「iPS 細胞ストック」という
取り組みを AMED の支援のもとで
進めています。

　iPS 細胞には二つの使い方が考
えられます。再生医療と薬の開発で
す。まず、再生医療について紹介しま
す。例えば肝硬変では肝臓の機能が
失われて、解毒ができなくなります。
iPS 細胞や ES 細胞、幹細胞から、解
毒能力のある肝臓の細胞を作りそれ
を移植することによって、臓器その
ものを移植しなくても解毒の力を再
生することが可能になります。これ
が再生医療です。
　現在、iPS 細胞を使った再生医療
は日本が世界のトップを走っていま
す。2014 年、理化学研究所の髙橋政
代先生のチームが、iPS 細胞を使っ
て加齢黄斑変性という病気の患者さ
んに手術を行いました。加齢黄斑変
性は網膜の病気です。人はものを見
るときに網膜で光を受け止めている
のですが、その網膜には黒い色素が
沈着した１層の細胞が裏打ちされて
います。鏡も単にガラスだけではもの
は映りませんが、光を通さない膜が
裏打ちされていることでものが反射
します。それと同じです。その裏打ち
された細胞が加齢に伴って破れたり
歪んだりすることによって光をしっか
り受け止めることができなくなるの
が加齢黄斑変性です。悪化すると失

iPS細胞の臨床応用
—再生医療—

　iPS 細胞ストックについて、服に例
えて説明したいと思います。患者さ
ん自身の細胞を使う再生医療は図5
左のように、完全オーダーメードの服
をその人ごとに採寸して作るという
イメージです。出来上がりはその人に
ピッタリであることは間違いありま
せん。ところが、時間がかかりますし、
どうしても高額になります。
　それでは大変なので服を一つだけ
作り、それをみんなで着てもらえれば
最も安上がりといえます。しかし、た
またまその服が合っている人はいい
ですが、多くの人は小さ過ぎたり、ブ
カブカだったりすることは容易に想
像できます（図5右）。再生医療でい
えば、自分の細胞を移植する自家移
植と他の人の細胞を移植する他家移
植にはそれぞれこのような問題が生
じるのです。
　そこで、私たちが取り組んでいる再
生医療用のiPS細胞ストックは、たく
さんの種類の服を既製品として準備
しておくというイメージです。服の場
合は10 種類くらいそろえておけば、
どんな体の大きさの方が来ても大体
その人に合う、ほぼオーダーメードと
変わらない服が準備できます（図6）。
では、細胞ではどうすればよいので
しょうか。細胞の場合は大きさではな

再生医療用iPS細胞ストック

明にも至り、超高齢社会とともに日本
でも患者数が多くなっている病気の
一つです。
　この病気の患者さんの皮膚の細胞
からiPS 細胞を作り、そこから網膜
の裏打ちをしている細胞を作りまし
た。それが図3にある顕微鏡写真で
す（左上のプラスチックシャーレの
中に入っているのは肉眼で見たもの）。
iPS 細胞で作り直されたシート状の
網膜細胞は受精卵に近い状態に戻し

図 4 図6

図3 図5

くて、免疫のタイプをそろえる必要が
あります。
　免疫は、自分ではない、例えばウイ
ルスや細菌、他の人の細胞などを全
て敵とみなすというメカニズムです。
そのおかげで私たちはインフルエン
ザにかかってもほとんどの場合は治
りますし、病気に打ち克つことがで
きます。これは、自分は自分としてちゃ
んと認識する、自分特有の免疫のタ
イプがあるからなのです。

　つまり、さまざまな免疫のタイプの
iPS 細胞をそろえておけば、長い時
間を待つことなくすぐに使えること
ができます。ただし、免疫のタイプに
は何万種類もあって、今、この会場に
おられる1,000人以上の方の中に、
偶然にも同じ免疫のタイプをお持ち
の方は恐らく１人もおられないと思
います。一卵性の双子の兄弟・姉妹が
いるのであれば別ですが、それ以外
は親子でも兄弟でも免疫のタイプは

母親のお腹の中でいろいろな臓器・
細胞に変わっていく中でさまざまな
情報が書き込まれているわけです。
それをリセットしてもう一度受精卵
に近い状態に戻す——これが iPS 細
胞の技術です。
　iPS 細胞になると二つの性質を獲
得します。一つはどんどん増やすこと
ができる性質です。ほぼ無限に増や
すことができます。もう一つは、増や
した後にいろいろ手を加えることで、
脳の神経細胞、心臓の筋肉の細胞、
体の筋肉の細胞、肝臓の細胞などさ
まざまな細胞を作ることができる性
質です。理論的には体に存在する全
ての細胞を作り出すことができます。
　私たち医学研究者の目標は、研究
の力で病気を克服することであると
言いました。今はそれがより明確に
なって、「iPS 細胞を使って病気を克
服する」ことが、私たちの今後の最大
の目標になっています。
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終わる予定です。そうすると日本人の
54％、6,000万人以上をカバーする
ストックになります。
　実際に最も多い免疫のタイプを
カバーする iPS 細 胞 ストックは臨
床研究で使われ出しています。昨年

（2017 年）3月、理化学研究所の髙
橋政代先生が手術を実施しました。
私たちCiRA（サイラ）、これはiPS 細
胞研究所の英語（Center for iPS 
Cell Research and Application, 

Kyoto University）の頭文字であり
ますが、CiRA が iPS 細胞を作り、そ
れを理化学研究所で網膜の細胞に変
化させて、神戸市立医療センター中
央市民病院あるいは大阪大学医学部
附属病院で手術を行うという、関西
の 4つの機関の協力で行いました。
昨年のうちに、予定していた5例全て
の手術を終了しています。
　先日その1例の患者さんに、手術に
伴うと思われる副作用が見つかって

再手術が行われました。再生医療で
も手術が行われます。移植する細胞
の安全性はもちろん大事ですが、手
術手技や、その後の免疫抑制剤であっ
たり、感染の予防であったり、手術に
伴うさまざまなリスクが発生するの
で、それら全てを総括して臨床研究を
評価することが求められます。その上
で、この技術の向上のために、今後さ
らに症例数を増やしていく必要があ
ると考えています。
　また、iPS 細胞研究所の髙橋淳先
生はパーキンソン病の患者さんを対
象に、iPS 細胞から特殊な脳の細胞
を作って移植するという治験を京都
大学に申請し、今年あるいは来年に
は手術を開始するべく準備を進めて
いるところです。
　その他にも、心不全、脊髄損傷、輸
血、がん、糖尿病、関節疾患などに対
して iPS 細胞ストックを使用する再
生医療の計画が進んでいる状況です

（図8）。

図8

図9

図7

　さて、再生医療と並び、iPS 細胞が
使われる方向性として薬の開発があ
ります。C 型肝炎の治療薬はウイル
スの発見から25 年もかかりました。
なぜか。理由の一つに、ヒトの肝臓の
細胞がなかなか入手できず実験材料
がないという問題がありました。そ
の点、iPS 細胞や ES 細胞があれば、
実験材料を大量に作り出すことが可
能です。
　本日は後ほどの講演で、iPS 細胞
研究所副所長の戸口田淳也教授から、
FOP（進行性骨化性線維異形成症）
という病気の紹介があります。その
患者さんの1人がこの少年でありま
す（図9）。
　私たちの研究所に来ると、いつも

「先生、これやってください」と言いま
す。私は最初、この意味が分からなかっ
たのですが、彼に聞いたところ、「僕た
ちの薬を早く作ってください、一日も
早く作ってくださいという意味です」
と言われて、非常に重い意味だと感

iPS細胞の臨床応用
—薬の開発—

違います。それくらい種類の多いス
トックをそろえることは到底できる
ことではありません。
　ところが、“スーパードナー”とも言
うべき、特殊な免疫のタイプを持つ
方が極めてまれにいるのです。血液
型でいうとO 型に近いようなタイプ
で、その人の細胞を他人に移植して
も拒絶反応があまり起こらない、弱
くて済むケースが多いと考えられる
免疫のタイプなのです。私たちは現
在、このスーパードナーの方からiPS
細胞ストックを作っています。だいた
い 500人から1,000人に1人の割
合という非常にまれであるため、一か
ら探すのは大変です。探すだけで何
十億円というお金がかかってしまい
ます。
　幸いにも、私たちは日本赤十字社
の血小板輸血、骨髄バンク、臍帯血バ
ンクなどの事業の協力を得ることが
できるようになりました。こういった
事業では非常に多くの日本人の免疫
のタイプを調べているのです。倫理
的に問題のないように配慮した方法
で、複数のスーパードナーの方を見つ
けており、京都大学医学部附属病院

（京都）、海上ビル診療所（東京）、名古
屋第一赤十字病院（名古屋）の3カ所
にて説明を行い、同意いただいた場
合は採血をさせていただいています。
臍帯血バンクの場合は臍帯血移植と
して使われなくなったサンプルの中
から、スーパードナーに相当する免疫
のタイプを提供していただきます。こ
れらは、京都大学の iPS 細胞研究所
のクリーンルームで臨床グレードの
iPS 細胞を作製し、徹底的な品質評
価を行ってストックして出荷する、と
いう形をとっています（図7）。
　iPS 細胞ストックの進捗状況です
が、日本人で最も多い免疫のタイプ
をカバーするスーパードナーの方と
2 番目に多い方のiPS 細胞はすでに
提供しています。この2 種類だけで日
本人の 24％、すなわち約 3,000 万
人をカバーできる免疫のタイプとなっ
ています。
　そして、まもなく3 番目、4 番目、5
番目の方の提供も開始します。ここま
でそろうと、日本人の 40％、すなわ
ち約5,000万人をカバーすることが
可能です。さらには 6 番目以降、14
種類のスーパードナーの方を同定し
ており、あと2 年ほどでこれらが作り

じました。
　その思いを背景に、戸口田先生た
ちが iPS 細胞を使って薬を開発し、
現在治験が行われているところです。
　現在、国の指定難病は 330 疾患
を数えますが、そのうち155 疾患の
iPS 細胞を AMED の事業として既
に作製し、誰でも使える状態にしてお
ります。FOP が治験の最初の例にな
りますが、これからも多くの難病の創
薬を進めていきたいと考えています。
　私事ですが、2 月はじめに別府大
分毎日マラソンに参加しました。非常
に悪天候の中、強風で心が折れそう
になったのですが、脊髄損傷で車椅
子に乗っている方々が沿道から応援
してくださり、そのおかげで何とか完
走することができました。私たちの
研究開発はマラソンよりはるかに長
い道のりで、大変でありますが、多く
の患者さんからの応援をいただいて
日々頑張ることができています。時
間はかかるかもしれませんが、いつか
そういった患者さんのご恩に治療と
いう形で報いたいと考えております。
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再生医療って何だろう

講 演  第 1 部

国立研究開発法人
医薬基盤・健康・栄養研究所
難治性疾患研究開発・支援センター　
センター長

松山 晃文

略歴
1994 年 3月
大阪大学医学部 卒業

2001年 3月
大阪大学大学院医学系研究科 修了
医学博士

2006 年 8月
厚生労働省 健康局 疾病対策課
ヒト幹細胞臨床研究対策専門官

2007年 4月
厚生労働省 医政局 研究開発振興課
治験推進室長補佐・ヒト幹細胞臨床研究対策専門官

2007年10月
大阪大学医学部附属病院
未来医療センター　特任准教授

2009 年 5月
（財）先端医療振興財団
先端医療センター研究所　グループリーダー

2012 年 4月
（公財）先端医療振興財団
再生医療研究開発部門
再生医療開発支援部長

2014 年 4月
（独）医薬基盤研究所
難治性疾患治療開発・支援室　研究リーダー

2015 年 4月
（国研）医薬基盤・健康・栄養研究所
創薬資源部長

2017年 4月～
（国研）医薬基盤・健康・栄養研究所
難治性疾患研究開発・支援センター長

はないかといわれてきました。例えば、
骨や皮膚ではかなり実用化されてき
ています。膵臓では東京大学の宮島
篤先生が世界のカッティングエッジ

（最先端）を走っておられますし、心
臓では大阪大学の澤芳樹先生や慶應
義塾大学の福田恵一先生などが行っ
ておられます。
　多くの病気が治るのではないかと
考えると、再生医療は私たち研究者
にとっても「あこがれ」なのです。ど
んな病気になっても克服してくれる、
そんな社会が待っているのではない
かと信じて私たちは研究を続けてい
ます。
　再生医療とは、患者さん自身や健
康な方の体の一部から細胞や組織を

取り出し、それに手を加えて、悪くなっ
た体を修復したり再生したりする医
療のことです。例えば、病気の患者さ
んの骨髄から細胞を採取して、そこに
さまざまな手を加えて心臓や神経に
変えて本人に移植する、これも一つ
の治療です。あるいは健康な方、例え
ばご両親や親戚、または全くの善意
な方々から細胞や組織をいただいて、
さまざまな組織、神経や心臓などを
作って患者さんに移植する――この
二つが再生医療です（図2）。
　普通の医薬品による治療と再生医
療ではどこが違うのでしょうか。それ
は、再生医療が人の体の一部分を使
うという点です。例えば、漢方薬だっ
たら漢方になる植物を取ってきて、そ
れを薬にします。しかし、再生医療の
場合は健康な人から体の一部を取っ
てくるわけです。これが、再生医療が
非常に特殊である点といえます。
　図3は再生医療について、文部科学
省のホームページにあるものをまとめ

たものです。幹細胞には体性幹細胞と
多能性幹細胞があり、何にでもなりう
る多能性幹細胞には ES 細胞とiPS
細胞があります。体性幹細胞は元々体
の中に存在しているものなので採取
すればすぐに使えますが、ES 細胞や
iPS 細胞は人の手をかなり加えなけ
ればなりません。ES 細胞は受精胚を
壊して作製するものもあり、iPS細胞
は体の細胞から山中伸弥先生が発見
した方法で作製するものです。幹細
胞が持つ分化能力は、体性幹細胞の
場合は限定的ですが、ES 細胞、iPS
細胞には多能性があり、理論的には
全ての疾患が対象になると私たちは
考えています。
　しかし、iPS 細胞の場合、自分の細
胞を自分の体に戻したときには免疫
細胞による拒絶反応はないのですが、
他の方からの細胞や組織を使用した
ときには拒絶反応が見られます。
　また、何にでもなりうる能力を持っ
ているのであれば、体性幹細胞より

も ES 細胞やiPS 細胞などの多能性
幹細胞の方が未来があるのではない
かと考えられるのですが、お金がか
かるという問題があります。これは研
究だけではなくて、患者さんに使用す
る際にも出てくる問題です。
　このように、ES 細胞やiPS 細胞で
は免疫拒絶やお金の問題をどうクリ
アすればよいかという課題があるの
ですが、それを解決するのが、iPS 細
胞ではさきほど山中先生から紹介の
あったiPS細胞のホモストックであり、
ES 細胞では国立成育医療研究セン
ターや京都大学ウイルス・再生医科学
研究所がストックしている ES 細胞
バンクです。

　幹細胞とは、要するに何にでもなれ
る、さまざまな細胞になれる細胞を
いいます。全ての細胞になれる細胞が
大本にあって、これは現在、ES 細胞、
iPS 細胞ということで私たちは手に
入れています。ここからさまざまなも
のに枝分かれしていって、最後は血管
の内皮細胞になったり、肝臓の細胞や
膵臓の細胞になったりします（図4）。
　なぜ、幹（みき）細胞あるいは幹（か
ん）細胞と呼ぶのかというと、図5の
イメージです。ES細胞、iPS細胞とい
う幹が大本にあり、ここから枝分かれ
してさまざまな細胞を作っていくこ
とができるからです。
　iPS 細胞が樹立されるまでの道筋
ですが、山中先生の考えは、分化した
細胞から元の方向に戻ることは可能
なのだろうかという科学的な疑問か

　私たちには大きな願いがあります。
「どんな病気になっても治してもらい
たい」。私も医療者ですのでその思い
があります。皆さまのそんな願いに寄
り添いたい。そして、多くの研究者に
は夢があります。「あしたは治したい」。
こういう思いで、私たち研究者は日々
研究をしています。
　では、具体的にどうやって治してい
くのかと考えたときに、薬で治すとい
う考え方もあります。でも、そこで私
たちが出会ったのが再生医療です。
　再生医療については 2001年に

「Science」誌に掲載されており（図1）、
その頃からどんな病気でも治るので

あこがれの医療

図1 図3

図5図2 図 4

幹細胞とは
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図7 図9

いて階段を上るように進めていくこ
とができます（図7上）。一方、再生医
療の開発は、ぐるぐる回る工程になり
ます（図7下）。実験室あるいは試験
管の中で効果・安全性を検討し、次に
病気の動物モデルを作って有効かど
うかをチェックします。この動物実験
は効けばいいというものではありま
せん。移植したらがんになるかもしれ
ないし、予想もしていないような副作
用が出るかもしれないからです。そこ
で、続いて動物で安全性を検討しま
す。さらに、もう少し安全に細胞を作
れるかもしれないと考えたら、もう一
回実験室に戻って効果・安全性の検
討を行うのです。この工程を回してい
きます。
　それを私たち、課題 C と呼ばれる
規制のサポートチームが支援してい
ます。有効かどうか（効力効果裏付試
験）、安全かどうか（安全性試験）、移
植後に体のどこに分布するか（体内
動態試験）といった具体的なチェック

を細かく行っていくのです。
　やがて、「この細胞の作り方であれ
ば効果があるのではないか」という
ものができてきます。その際に私が
よく研究室のスタッフに言うのは、「自
分のお父さん、お母さんにこの細胞
を使いたいか」、あるいは「自分の子
どもが病気になったら間違いなく使
うか」ということです。それを踏まえ
た上で自信を持てるのであれば進め
ようと言います。そして、実際に人に
投与する臨床研究や治験に進み、最
終的に厚生労働省が認める再生医療
製品というゴールに向かって走って
いきます。
　しかし、再生医療は医薬品に比べ
ると患者さんの数が少ないという問
題があります。また、臨床試験の過程
で偽薬（プラセボ）を投与することが
正しいのかという倫理的な問題も生
じます。さらに、重篤な患者さんが多
いため、医薬品だったら何千人単位で
治験を行うことができるところ、再生

医療の場合は10人、20人と少なく
なってしまうという問題もあります。
これらは実は世界的な問題です。そ
れをカバーするために、日本では「有
効性がありそうだ」という段階で厚
生労働省が「仮免を与える」という制
度を作りました。これは薬事法の改
正によって世界に先駆けてできた日
本が誇る制度といえます。
　世界的に再生医療がどこまで進ん
でいるかを見てみると（図8）、ここ
数年は韓国ががんばっており23 品
目が製品として販売されています。日
本は現在 4 品目ですが、治験段階に
入っていてもうすぐ皆さんのお手元
に届くであろう製品がかなり多くあ
ります。日本も負けているわけではあ
りません。
　しかも、iPS 細胞による再生医療
についていえば、まだ研究の最中な
のですが、世界での１例目は日本で行
われました。理化学研究所・髙橋政代
先生の臨床研究がそれで、患者さん
の体の中にiPS 細胞が入っています

が、もちろんがんはない状態です。私
たちががんがないように作りました。

　通常、医薬品（低分子化合物）の開
発工程は、システマティックになって

臨床までの道のり

　再生医療では、特に血液などから
iPS 細胞を作って、神経、心臓、角膜、
骨や軟骨、網膜の細胞を作り患者さ
んにお届けするのですが、健康な人
から体の一部をいただいて行う医
療——これって、他の医療に似ていな
いでしょうか。臍帯血バンク、輸血、臓
器移植、骨髄移植（図9）……すなわち
再生医療とは、これらの細胞組織を
ご提供してくださった方の「まごころ」
といえるのです。
　再生医療って何だろう（図10）——
再生医療とは「あこがれの医療」でし
た。それは「あしたの医療」になりつ
つあります。そして、皆さまも含めた

「まごころの医療」だと、私は考えてい
ます。

再生医療って何だろう

ら始まったのだろうと思います。それ
までは、幹から枝分かれしてしまった
ら元には戻らないというのが世界の
常識でした。私が学生だった頃には、
カエルであれば元に戻ることができ
ることは知られていましたが、哺乳類
ではできませんでした。
　それを山中先生が山中 4 因子を
発見し、分化した細胞を元に戻して
全ての細胞になれるようにしました

（図6）。山中先生がノーベル賞を受
賞した理由は iPS 細胞の樹立では
なくて、時計の針を元に戻すことが
可能であるというリプログラミング

（Reprogramming、初期化）の概念
の発見でした。ラスカー賞（アルバート・
ラスカー基礎医学研究賞）によって
iPS細胞の樹立が受賞されたのです。
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再生医療における倫理

講 演  第 1 部

東京大学医科学研究所
公共政策研究分野　教授

武藤 香織

略歴
1993 年 3月
慶應義塾大学 文学部
人間関係学科 人間科学専攻 卒業

1995 年 3月
慶應義塾大学大学院 社会学研究科
社会学専攻 修士課程 修了

1997年
財団法人 医療科学研究所　研究員

1998 年 3月
東京大学大学院 医学系研究科 博士課程
国際保健学専攻 単位取得満期退学

2000 年
米国ブラウン大学 地域保健学教室
博士研究員

2002 年 4月
信州大学医療技術短期大学部　講師

2002 年7月
博士（保健学）取得（東京大学）

2002 年10月
信州大学医学部保健学科　講師（改組のため）

2007年 4月
東京大学 医科学研究所
ヒトゲノム解析センター
公共政策研究分野　准教授

2009 年 4月～
東京大学 医科学研究所
研究倫理支援室　室長（兼務）

2010 年～
厚生労働省
厚生科学審議会造血幹細胞委嘱委員会
委員

2013 年 2月～
東京大学 医科学研究所
ヒトゲノム解析センター
公共政策研究分野　教授

2015 年～
健康・医療戦略推進本部
健康・医療戦略推進専門調査会　委員

る患者さんや一般の方々に対して、研
究者は同意説明文書を作ります。そ
の内容が分かりやすいか、説明しな
ければならない国のルールが十分に
守られているかを研究者と共に確認
したり、内容に対して私たちから提案
をさせていただいたりしています。説
明同意文書の補助資料も作成します。
　また、全く未知の倫理的な問題に
直面した際は、研究者と一緒になって
考え、時には提案や倫理コンサルテー
ション（アドバイス）を行います。さら
に、再生医療の研究分野では研究者
と患者会との非常に強い連携が図ら
れているので、両者が良い形で連携
できるように間に入ることも私たち
の仕事の一つと考えています。
　この「倫理支援」を大きな柱として、
研究者に対する「倫理教育」や、倫理
的課題に関わる「調査研究」も行って
います。

　私たちは、再生医療研究における
倫理的課題について考えるプロジェ
クトを運用しています。このチームは、
倫理学者、法学者、社会学者、医師、看
護師、薬剤師といったさまざまな分野
の専門家によって学際的に構成され
ており（図1）、再生医療に関する各研
究プロジェクトに対して、倫理面での
助言や倫理教育を提供しています。
　特に、iPS 細胞を使った研究分野
は世界でも最先端のことが行われて
いるため、これまでに分かっているこ
とやルールだけでは解決できないこ
とが多いのが特徴です。したがって、
私たちも日々、再生医療の倫理に関
する研究を行っているところです。
　私たちは主に三つの活動を行って
います（図2）。まず挙げられるのが「倫
理支援」です。研究に協力してくださ

倫理的課題について
考えるプロジェクト

　研究の倫理性を考えるときに重要に
なるのは、研究対象者を守らなければ
ならないということです。そのための基
本となる三つの視点があります（図3）。
　一つ目は、研究対象者に十分な情
報が提供されており、納得した上で
研究に参加してくださっていること
が大切になります。二つ目は、研究対
象者のリスクや負担は十分に小さく
なっており、それに見合うだけの利益
が得られる見込みがあるかどうかと
いう点です。いくら納得の上で同意を
いただいていたとしても、リスクや負
担が大きいものは研究対象者には勧
められないこともあります。そして三
つ目は、研究対象者の選び方がフェ
アなものかどうかという点です。例え
ば、研究者が自分に都合のよい患者
さんだけを恣意的に選んでいないか
ということです。
　なぜこのような話をするかという
と、再生医療だけに限りませんが、医
学研究というのは研究者だけがいく
ら頑張っても実用化にはつながらな
いものだからです。未来の医療のた
めには、研究に参加していただけるボ

研究の倫理性の確保

　まず、細胞を提供してくださるボラ
ンティアについて触れたいと思います。
　再生医療研究は、細胞を使う人や
その目的が非常に多様であるため、
それに伴い一つの細胞株がどんどん
増えていき、さまざまな実験に使用
され、製品化されたり、治療法につな
がったりしていくという特徴があり
ます（図4）。これは、最初に細胞を提

細胞を提供してくださる
ボランティア

図1 図3

図2 図 4

供する段階にはとても想像できない
ようなスケールの世界観です。
　再生医療を実現するためには、そ
のため、大学や公的研究所だけでは
なく、企業も巻き込んで実用化を進
める必要があります。また、日本だけ
ではなく海外の研究機関や企業との
協働も必須になってきます。
　ただし、これらの活動を通じて、細
胞を提供してくださる方に直接的な
利益がある可能性は非常に低く、さ
らにその成果が薬・治療などの形で
成果として世の中に出てくるまでに
も長い時間がかかるというのが現状
です。「再生医療の実現を応援する」
には、再生医療研究のこういった特
徴についても理解していただく必要
があると考えます。
　以上のような研究の特徴を踏まえ
ると、研究に参加するにあたり最初の
インフォームド・コンセントでは、現
時点で分かっていることを聞いて、そ
の上で研究に参加するか否かを判断
していただくことになります。このと
き、途中で研究計画が変わったり、開
始された後にさまざまな計画が加わっ
たりすることがあることも理解して
いただく必要があります。しかも研究

図5

図6

ランティアの存在が必要になります。
　再生医療の研究に参加していただ
けるボランティアには二つのタイプ
があります。一つは血液や細胞を提
供してくださるボランティア、もう一
つはまだ研究段階の治療法を試して
くださる患者さんのボランティアで
す。再生医療の実現のためには、この
ような研究対象者の協力存在が不可
欠です。そこで、研究対象者を保護す
るため、研究計画を事前に審査する
機構の整備や、適切なインフォームド・
コンセント（十分な情報を得た上で
の同意）の実現などの仕組みが整え
られてきました。
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　次に、まだ研究段階である治療法
を試してくださる患者さんのボラン
ティアについてお話ししたいと思い
ます（図7）。まず知っていただきた
いのは、ボランティアとして参加され
るのはあくまでも研究であって「治
療ではない」ということです。まだ確
立されておらず、しかし、人間の身体
で試してみないと分からない研究を
しているのです。これらの活動は「臨
床研究」や「治験」と呼びます。
　したがって、どれだけ丁寧に、親切
に、笑顔で、優しく説明されても遠慮
なく断っていいのです。研究に参加さ
れた方の中には、「治験の説明をする
ときの先生が優しかったので参加し
ます」という声も聞かれます。研究に
参加していただけるのはとてもあり
がたいことですが、ご自分にとって負
担が重かったりデメリットが多かった

研究段階の治療法を
試してくださる
患者さんのボランティア

りする場合には、断る権利があるこ
とはぜひ知っておいてください。
　研究開発はその段階によって明ら
かにしたい目的が異なります。したがっ
て、行われる臨床研究や治験が必ず
しも患者さんの病気に対して有効そ
うな物質を使うとは限りません。ある
物質に関して人の体内での安全性を
検証することが目的の場合もあれば、
適切な用法・用量を調べたい目的の
場合もあります。ですから、自分が参
加する研究がどんな研究なのかを理
解することが大切です。臨床研究や
治験は病院で実施されますし、先生
はいつも白衣を着ているので、どうし
ても「治療」と思ってしまいがちです
が、「治療を受ける」のではなく「研究
に参加する」ということをしっかり自
覚していただきたいと思います。
　また、研究の途中で調べた結果によっ
ては、残念ながら参加してくださった
方の体調に悪影響があれば、参加が打
ち切りになる場合もあります（図8）。
また、そのような方々が多そうであれ
ば、臨床研究や治験そのものが中断
になることも少なくありません。
　このとき、自分のせいで研究が中止
になってしまったと落胆される方もい

るのですが、そうではありません。参
加されたその方のデータのおかげで、
科学的に大切なことが分かったので
す。その貢献は非常に大きく、ぜひ誇
りに思っていただきたいと思います。
　今日の臨床研究や治験では、患者
さんには非常に大きな役割が期待さ
れています（図9）。
　まず、臨床研究や治験に参加する
機会があったら、自分の意思や体調
をきちんと医療者に伝えることが大
切な役割になってきます。ご自身の身
体から得られるデータが将来を左右
するのだという役割意識を持ってい
ただけたら嬉しいです。また、研究計
画の審査をする倫理審査委員会など
に委員として入っている患者さんも
いるかもしれません。倫理審査委員
会などの場で、「一般の立場の委員」
として、他の研究対象者の立場に立っ
て専門家に意見を述べることはとて
も意義のあることだと思います。さら
に、既に海外では取り組みが進んで
いますが、今後は、医薬品や医療機器
の開発の過程で、患者さんにとっての
価値という視点から意見を述べるこ
と——これも患者さんの大きな役割
になってくると考えます。

　最後に、倫理の立場から現在、私た
ちが悩んでいることを三つお話しし
たいと思います。
　一つ目は研究に協力して下さった
方々の権利についてです（図10）。具
体的にはいくつも課題があります。今
後は、患者さんの意見を積極的に取
り入れた研究を日本でも進めていく
ことになると思いますが、どのような

倫理の立場から
私たちが気にしていること

進め方がよいのかということは議論
していく必要があります。また、個々
の研究の進捗や研究結果を一般の
方に伝える機会がなかなかなく、伝え
方も難しいという問題もあります。さ
らに、海外では研究活動から得た利
益を患者団体と分け合うような取組
み（ベネフィット・シェアリング）が行
われていますが、例えば、献血をして
くれた方や臓器移植のドナーに対し
金銭的な支払いをしていない我が国
においては、どのような形が考えられ
るのでしょうか。
　こうした課題は、結局、研究者とそ
れを支える人たちのパートナーシップ
とは何なのか、そして、どのように進
めるべきなのかという問題につながっ
ているのだろうと思います。
　二つ目は新しい技術の適切な使い
方です（図11）。例えば、動物の受精
卵に、ヒトの臓器になるiPS 細胞を
入れることによって、動物にヒトの臓
器を作ってもらうという技術があり、
それに関するルールが緩和されると
いうニュースが最近ありました。この
ように、再生医療の基盤となる技術
は次々に進歩しており、さまざまな新
しい技術が頻繁に出てきます。新し
い技術の使い道に関するルールを考
えていかなければならないと思って
います。
　三つ目は再生医療研究に対する過
熱報道です。研究の途中段階、つまり、
いろいろなことがまだ科学的に明ら
かになっていない段階での報道は、
科学的にも倫理的にも良いことでは
ないと私は思っています。日本網膜色
素変性症協会の研究推進委員会の
方々も報道については非常に心配を
されていて、この場を借りて、いただ
いたお手紙の中の一文を紹介したい

と思います。「研究の初期段階で、個々
の被験者の断片的な体験や経過が
一般に広まることにより、研究の評価
に影響が及ぶのではないか、と危惧
している次第です。研究の途中経過
を知ることよりも、落ち着いた環境
で一日でも早く研究が進むことを希
望しています」。
　再生医療の研究には非常にたくさ
んの注目が集まっているのは事実で
して、その声に応えるため、山中伸弥
先生をはじめ、髙橋政代先生や多く
の研究者が記者会見をすることがあ
ります。しかし、記者会見を求めるあ
まり研究者の貴重な時間が奪われる
のは悪循環であり、研究の進展を静
かに見守る大人の姿勢も必要なので
はないかと考えます。研究の透明性
はもちろん大事ですが、何でも記者
会見すればよいということではない
と思っています。
　患者さんや一般の方々にお伝えし
たいのは、新聞やテレビで分かるこ
とは研究のごく一部でしかないとい
うことです（図12）。研究の進捗や利
用状況などを知りたいときには、研
究プロジェクトのウェブサイトやニュー
ズレター、研究機関の倫理審査委員
会のウェブサイトなどを見ていただ
くのがよいと考えます。
　また、本日のこの場のような、研究
成果が報告されるシンポジウムに参
加して、ぜひ、研究者の声を生で聞い
ていただきたいと思っています。

計画の変更については、その都度本人
に連絡が来て同意を得られるという
ことは難しい場合が多いのです。その
代わりに、倫理審査委員会などの審査
機構が研究対象者に不利益を与えな
いかという点を常に考慮しながら研
究計画の内容を審査するという仕組
みになっています（23ページ図5）。
　また、研究対象者には拒否の機会
が権利として保障されています。一度
研究への参加に同意したとしても、「今
後は協力をやめたい」と言っても問題
はなく、しかもそれはどんな理由でも
構いません（23ページ図6）。
　ただし、拒否を申し出ていただい
たタイミングで、すでに研究に使われ
ていたり、データが固定されていたり
したら、その細胞や情報を「捨ててく
ださい」とまでは言えないことは知っ
ておいていただきたいと思います。
　近い将来、スマートフォンを利用し
てリアルタイムに同意の取得あるい
は拒否の意思表示が行われることに
なる可能性も考えられていて、そう
いったやり方が普通になるかもしれ
ません。日本ではまだ倫理指針など
で明確には認められていませんが、
スマートフォンが使われることで研究

者がもっと身近になり、研究の動向
を知るチャンスが増えていけばと期
待しています。
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ひざ痛に対する再生医療
〜滑膜幹細胞を用いた治験の開始〜

講 演  第 1 部

東京医科歯科大学
再生医療研究センター
センター長

関矢 一郎

略歴
1990 年
東京医科歯科大学医学部 卒業
東京医科歯科大学整形外科 入局
関連病院で研修

2000 年
東京医科歯科大学大学院卒業　医学博士
米国 Tulane Universityポスドク

2002 年
東京医科歯科大学大学院 運動器外科学
助手

2006 年
東京医科歯科大学大学院 軟骨再生学
助教授

2011年
東京医科歯科大学大学院 軟骨再生学　教授

2013 年～
東京医科歯科大学
再生医療研究センター　教授
東京医科歯科大学大学院応用再生医学
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万人が該当すると推定されており、
そのうち、ひざの痛みなどの症状が
ある人は3分の1ですが、それでも約
850万人と考えられています。
　半月板の話に戻りますが、半月板損
傷という疾患があって、これは外傷、繰
り返しの負荷、加齢が原因で生じます。
損傷のパターンはさまざまで（図3）、
日本で行われる半月板損傷に対する
唯一の温存手術（半月板を残す手術）
は半月板の縫合術です。ただし、半月
板縫合術の適用は非常に限定されて
おり、血行が豊富な場所の円周状に
沿った断裂のみです。それ以外の半月
板損傷に対して手術をする場合は、切
除術が行われます。
　半月板損傷というのは若い人のス
ポーツ外傷というイメージを持たれて
いるようです。厚生労働省の統計によ
る半月板の手術件数を年齢ごとに見
てみると（図4）、15～19歳にスカイ
ツリーのようなピークがありますが、
実際には富士山のような線を描き最

も大きなピークは中高年齢者に認め
られます。半月板損傷とは若い人の疾
患ではなく、中高年齢者に大変多い
疾患ということになります。また、縫
合術と切除術の割合を見てみると、若
い人では半分くらいが縫合術の適用
になっていますが、中高年齢者の場合
は9 割に切除術が行われているのが
現状です。
　図5はどちらも 40 代の男性です。
右は正常な半月板を有しているひざ
ですが、左は半月板を広範囲に切除し
て10 年経過したひざです。半月板を
切除するとクッションがなくなるため
周りの関節の軟骨が早く摩耗してし
まい、変形性ひざ関節症を発症してし
まいます。そのため、半月板はできる
だけ残した方がよいのです。
　半月板の手術を行った 95 論文を
まとめた結果によると、半月板縫合術

の場合、4～10 年の経過で 30％の
方が再手術になります（図6）。半月
板損傷は縫ってもなかなか付かない
ことが多く再手術の割合が高いため、
手術をする立場としてはどうしても取っ
てしまおうということになりがちです。
しかし、取ってしまうと、例えば変形
性ひざ関節症のような別の問題が生
じます。この半月板損傷に対して治療
成績を上げる、あるいは半月板が摩
耗してしまった患者さんに対して、半
月板を再生させるような治療法の開
発が求められているのです。

　半月板（はんげつばん）はひざの関
節の中にある三日月型をした軟骨で、
外側と内側に1つずつあります。さま
ざまな役割を果たしていますが、一番
大きな役割はクッションです（図1）。
　図2に示した変形性ひざ関節症と
いうのは、主に加齢によって軟骨が摩
耗する状態をいいます。摩耗するのは
軟骨だけではなく、半月板も摩耗ある
いは逸脱してその機能が低下します。
逸脱とは半月板が外側にずれてしま
う病態のことです（図2左下）。
　変形性ひざ関節症は男性よりも女
性に多く、年齢に伴ってその割合は
増えていきます。女性では60 歳代の
60％、70 歳代の70％、80 歳以上
になると80％が変形性ひざ関節症
と診断されます。X 線検査で関節の隙
間が狭くなった方を変形性ひざ関節
症と診断した場合、日本では約2,500

半月板を再生させる治療法の
開発が求められている

　そこで、私たちは滑膜（かつまく）由
来の幹細胞に着目しました。関節の中
は一つの空間を作っており、滑膜とい

半月板縫合後に
幹細胞を移植する治験

図1

図3

図5

図 4

図6

図2

う膜で覆われています（図7）。この
滑膜を約 0.5g 採取し、酵素でバラバ
ラにして培養すると幹細胞を増殖さ
せることができます。この滑膜由来の
幹細胞は、iPS細胞と違って全ての組
織に分化することはできませんが、軟
骨あるいは半月板になりやすいとい
う特徴があります。
　約 0.5g の滑膜を 2 週間培養する
と、約 5 千万個の幹細胞を用意する
ことができます。これをまとめて回収
して、私たちは半月板あるいは軟骨が
ないところに移植する再生医療を進
めています。
　ブタの実験になりますが、ブタの半
月板にすぐには治らないような傷を
付けて縫合し、そこを滑膜幹細胞の
浮遊液で10分間静置します（図8上）。
すると、幹細胞が半月板の損傷した
箇所と周囲の滑膜組織に接着するこ

図7

図8
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とが分かりました（27ページ図8下）。
　滑膜幹細胞が接着すると、滑膜組
織が半月板損傷部に誘導されて、同
時に血管も入ってきて細胞が豊富に
供給されます。このように、治りにくい
半月板縫合の治癒が促進されます。
　そこで、半月板縫合術の適応を拡大
し、滑膜幹細胞の移植により治療成
績の向上を図ることを目的に、いくつ
かの前臨床試験に続き、2014 年に
臨床研究を開始しました（図9）。細胞
を増殖させるためには血液の成分が
必要になるため、自己血を 300mL
採取します。半月板を縫合する際に滑
膜を約0.5g 採取し、自己血清を用い
て14日間培養します。その後、ひざの
中を見ながら半月板の縫合箇所に滑
膜幹細胞の浮遊液を10 分間静置す
ることによって細胞を移植します。
　図10は55歳の患者さんの例です。
治療前の写真を見ると半月板がずれ
ているのが分かります。このため、患者
さんは、ひざの曲げ伸ばしの際にガク
ガクする、階段が怖くて上り下りがで
きないなどの症状がありました。この
半月板損傷に対して半月板の縫合を
行いました。糸で縫ったため非常にも
ろく、これだけではすぐに切れてしま
うリスクが高いと考えられました。そ
こで、患者さん自身の滑膜由来の幹細
胞を移植したところ、１年後には半月

板を縫合した直後と同じような形態
を保っていました。この治療は単に半
月板縫合術の成績を高めるだけでは
なく、滑膜幹細胞の移植による半月板
の再生も期待できるものともいえます。
　5人の患者さんにこの治療を行い、
リスホルム・スコアという評価方法に
よって、痛み、不安定性、引っかかり感
など8項目を100点満点で点数化し
ました（図11）。半月板縫合術を行う
と縫合したところが痛むので一時的
に点数が下がりますが、その後V字回
復を示します。１年後には、治療前より
もはるかに高い点数になっています。
現在、2年目まで経過を見ていますが、
1年後と同じ状態が保たれています。
　今回の臨床研究に参加した5人の
うち3人はすでに反対ひざの半月板
切除術を受けていましたが、全員が
今回治療した側のひざに高い満足度
を示していました。
　さらに、厳密に治療効果を判定する
ため、2017年 8月より医師主導治験

（自家滑膜幹細胞による半月板損傷治
療）を行っています（図12）。将来、産
業化を目指しており、これまでは私た
ちが細胞を培養していましたが、治験
では細胞培養を外注しています。
　対象は変性半月板断裂の不安定性
を主訴にする10人の患者さんです。
別の言い方をすると、一般的には半月

板切除術の適用になる方で、具体的に
はフラップ断裂、放射状断裂、水平断
裂や、これらの断裂がいくつか重なっ
ている方が対象となります。
　評価はリスホルム・スコアに加え、
MRI（半月板の体積、高さ）、関節鏡な
どで行います。ただし、関節鏡は実際
にひざの中に内視鏡を入れて見る検
査なので、分かりやすい反面、患者さ
んの負担も少なくありません。そこで
私たちは、関節鏡が不要になるような
評価方法の開発を、現在行っています。
　具体的には、質的 MRI を使って 3
次元的に像を構築して、それを評価す
る方法です。例えば、図13に30 歳代
の画像がありますが、これは正常な半
月板で、丸で囲った加齢により切れや
すい場所は、この方では青く見えて正
常であることを示唆しています。半月
板変性断裂がある50 歳代の画像は
治験に参加した方で、正常では青色
だったところが緑色になっていて、緑
色は半月板の質が悪くなっているこ
とを示唆しています。さらに、右は70
歳代で人工ひざ関節の手術を受けた
方の画像ですが、半月板が狭くなって
外側にずれ、さらに赤く見え、半月板
の質がさらに悪化していることを示
唆しています。このように、MRI を3
次元化することによって半月板の状
態が分かりやすく示すことができる

ようになっており、今後はこの方法で
滑膜幹細胞治療の効果を判定してい
くように計画しています。

図9 図11 図13

図15

図17図10 図12 図14

図16

　次の話題に移ります。滑膜幹細胞を、
ヒアルロン酸の関節内注射のように
ひざの中に注射して変形性ひざ関節
症の進行を抑制していこうという臨
床研究を現在行っています（図14）。
　動物実験で次のようなことが示さ
れました。動物の靭帯を切ると軟骨が
早く減りますが、そのような動物に対
して滑膜幹細胞を定期的に関節内に
注射すると、幹細胞はまずひざの滑
膜に取り込まれていき、軟骨の細胞外
基質すなわちマトリクスと呼ばれる
ものを産生する効果、潤滑を促す効果、
炎症を抑える効果がある物質を産生
します。これが変形性ひざ関節症の進
行を抑制するのです。現在、変形性ひ
ざ関節症の進行を抑制する薬や注射
はないのですが、私たちはこの幹細
胞を関節内に注射する方法が有効で
あると考えています。
　さて、このとき軟骨が減っていくか
どうかを見るには、X 線検査ではかな
りの年数を必要とします。そこで、短

滑膜幹細胞の関節内注射と
MRI3次元解析による
新しい評価方法

期間で軟骨の変化を捉えることがで
きるような評価方法も現在開発中です。
　それは、ひざ MRI の 3次元解析に
よる軟骨面積率の変化量で評価を行
う方法です。図15中央の画像は厚さ
0mm 以上の軟骨全てを示していま
す。画像で軟骨がない箇所があります
が、関節鏡で見ると軟骨が実際にな
いことが分かります。このように軟骨
の面積を示すことで定量評価が可能
になります。図15下に3 つ並ぶ画像
の左が全ての軟骨で、中央が 0.5mm
以上の軟骨、右が１mm以上の軟骨で
す。このように条件を厳しく設定して
いくと、軟骨の面積の割合は減ってい
きます。玉ねぎを１枚ずつ剥がしていっ
て丁寧に見ていくようなイメージです。
　ひざの痛みを訴える患者さんに対
し2回、間隔を開けてMRI の撮影を
行いました。図16の横軸は2回の間

隔期間、縦軸は軟骨の面積率を示しま
す。ひざの痛みを訴える方は、軟骨面
積率が1年間で18％減少することが
分かりました。この評価方法を用いる
と、短期間で変形性ひざ関節症の進
行を定量化することが可能です。
　先ほど、変形性ひざ関節症に対す
る滑膜幹細胞の関節内注射の臨床研
究についてお話ししました（図17）。
本研究は幹細胞を用意するところま
では最初に紹介した試験の方法と同
じですが、関節内注射は手術室では
なく整形外科の外来で行います。こ
の注射を定期的に実施することによっ
て、変形性ひざ関節症の軟骨の減り
具合を抑えることができるか、あるい
は軟骨を増やすことができるかを、
MRIを3次元解析した新しい評価方
法で調べていく計画を現在進めてい
るところです。
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脊髄損傷の患者さんを治したい！
－脊髄再生医療はどこまで来たのか－

講 演  第 1 部

慶應義塾大学医学部　教授
整形外科学

中村 雅也

略歴
1987年 3月
慶應義塾大学医学部 卒業

1998 年1月
米国ジョージタウン大学　客員研究員

2000 年10月
慶應義塾大学医学部　助手（整形外科学）

2004 年 4月
慶應義塾大学医学部　専任講師（整形外科学）

2007年10月
京都大学再生医科学研究所
非常勤講師兼務

2012 年 6月
慶應義塾大学医学部　准教授（整形外科学）　

2015 年 2月～
慶應義塾大学医学部　教授（整形外科学）

2017年10月～
慶應義塾大学医学部　学部長補佐

るので、髄液の中に浮いています。さ
らに、その周りを脊椎という骨で囲ま
れています。つまり、脊髄は周りの外力
から守られた環境にあるわけです。
　脊髄の断面図を図1に示します。脊
髄に関係の深い細胞は、ニューロン、
オリゴデンドロサイト、アストロサイト
という3 つです。ニューロンというの
は、脊髄の中にある変電所と思ってく
ださい。脳の命令を伝える中継点です。
その変電所から軸索という送電線が
出ます。ご存知のように、実際の電線
には混線しないように周りにビニール
が巻いてありますよね。軸索という送
電線の周りにはそのビニールに当た
る組織があり、それがオリゴデンドロ
サイトで形成された髄鞘です。そして、
ニューロンを支える細胞がアストロ
サイトという細胞です。この3 種類を
覚えておいていただければと思います。
　脊髄に関する機能的な話をすると、
正常な脊髄の機能が図2上部にある
青色のあたりだとすると、中枢神経で
ある脊髄には絶対に越えてはいけな
い線（赤）があります。この線を越える
と、脊髄の機能に不可逆的な変化が

　タイトルにありますように、私は脊
髄（せきずい）損傷の患者さんを治し
たいという思いで約20 年、研究を続
けてまいりました。本日は、その研究
の成果が現在どのあたりに来ている
のか、課題は何なのかという点につい
てお話ししたいと思います。
　はじめに、脊髄がどういう組織かと
いうことをお話しさせていただきます。
簡単にいうと、脳の命令を手足に伝え
るための導線と考えていただければ
よいと思います。もう少し具体的にい
うと、運動に関しては脳に発電所があ
ると考えてください。その発電所から
起こった命令が、脊髄にある送電線を
通り、首にある変電所で乗り換えて、変
電所から送電線が出て手に向かい、筋
肉というモーターを動かす。あるいは、
腰までのびた送電線は、腰で変電所に
乗り換えて、さらにそこから送電線が
出て足に向かい、筋肉というモーター
を動かす——こういうイメージです。
　次に解剖の話をします。皆さん、自
分の人差し指を立ててみてください。
脊髄の太さはだ
いたいそのくら
いです。この指1
本の神経の塊の
中 に、脳 から の
情報の全てを伝
える神経が通っ
ているのです。だ
から非常に大事
です。しかし、そ
の硬さは卵豆腐
ぐらいで、非常に
柔らかいもので
す。人間の体とい
うのは非常に良
くできていて、脊
髄は硬膜ででき
たチューブの 中
に存在して，その
チューブは髄 液
で満たされてい

脊髄とはどんな組織

　だからこそ、脊髄の再生医療が長い
間期待されてきたわけです。実際、私
たちは10 年以上にわたってiPS細胞
を使った脊髄再生の研究を進めてき
ました。適切なiPS細胞から誘導した
神経幹細胞をマウスあるいはサルの
損傷した脊髄に移植することで、長期
にわたる運動機能の回復が認められ
ることを私たちはすでに報告してい
ます（図3）。
　脊髄に損傷を起こして3カ月が経っ
たサルを例に挙げます。手足に非常に
強い麻痺があるので、お尻を押したり、
床を叩いたりして刺激をしても、動く
ことができません。バーグリップテス
トという検査を行ってみますと、動物
には目の前にペンを出すとそれをつ
かみ取る反射があるのですが、手がブ
ルブル震えてつかむことができませ
ん。目の前にペンが体に対して垂直に
出てくると何とか反応できるのですが、
平行に出てくると、前腕の回内外とい

脊髄再生医療の可能性と課題

図1 図3 図5

図 4 図6図2

起こります。
　皆さんは脊髄損傷と聞いてどのよ
うな症状を思い浮かべるでしょうか。
一発の外傷でこの線を越えてしまう
怪我です。図2左のMRI画像は、私が
実際に治療した18歳のラグビー選手
ですが、スクラムが崩れたときに首に
大きな力が加わって、首の骨がずれて
しまいました。このように脱臼してし
まった患者さんに対して、私たち臨床
家には何ができるかというと、この脱
臼を整復するためにプレートで固定
します。すると骨は一見きれいに治っ
たように見えますが、ＭＲＩでは黒い
部分が脊髄なのですが、完全に切れ
てしまっているのが分かります。この
画像を見て、ラグビー選手だった彼が
現在、どういう状況か想像できますで
しょうか。彼がいまできることは肩を
動かすだけです。手も足も全く動きま
せん。感覚もありません。しかし、私た
ちにできるのはここまでなのです。
　脊髄損傷の原因にはこのような大
きな外傷の他にもう一つのパターン
があります。加齢的変化です。日本は
超高齢社会に突入していますが、高齢
の方は首の骨に変形がきます。骨の棘
ができたり、骨が少しずれてきたりす
る。そうすると、脊髄が徐々に圧迫を
受けるのですが、それがゆっくりだと
症状がなかなか現われません。そして、
徐々に足がもたついたり、手がしびれ
てきたりして、そのうち家の中で転ん
でしまいます。図2右の MRI 画像の

患者さんもそうなのですが、74 歳で
家の中で転倒しました。こういった患
者さんに対して私たちは壊れた骨を
固定したり、脊髄の除圧をすることは
できます。しかし、この線を越えてし
まった後ではどうでしょう。この方も
もう歩けません。食事も自分でできま
せん。全介助です。そしてこれ以上、も
う私たちにできることはありません。

う動きができないためつかめません。
また、ペンが目線より少し上にあると、
肩を上げる筋肉が障害されているの
で、ペンをつかむことはできません。
続いて、ケージクライミングテストと
いって、サルをケージに逆さまにして
吊り下げてみます。四肢の機能がしっ
かりしていれば、当然体幹を四肢で保
持して、下に人がいるので方向転換し
て上に登って逃げていく行動を取る
のですが、このサルは手足がほとんど
利かないので、ズルズルと落ちてしま
います。脊髄が損傷を受けると、これ
だけ機能が障害されるのです。
　それに対して、脊髄に損傷を起こし
た後、神経幹細胞を移植したサルは、
盛んに動き回ることができるように
なります。バーグリップテストでも前
肢が非常に素早くペンに反応します

（図4）。目の前に出てきたペンはもち
ろん、ペンを上に上げても、肩がちゃ
んと上がるのでつかみ取りに行きま
す。ケージクライミングテストでは、体
幹をしっかりと保持して、方向転換を
して逃げていくといった逃避行動を
取ることができました。再生医療によ
りこれだけの機能的な改善が得られ
るということが分かりました。
　神経幹細胞移植による機能回復の
メカニズムですが（図5）、一つはニュー
ロンのシナプス（接合部）が形成され
て、上からの送電線を受け取って下に
送電線をのばすという神経回路の再
構築が考えられます。手をつなぐよう
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なイメージですね。もう一つはむき出
しになってしまった送電線にオリゴデ
ンドロサイトが再髄鞘化といってビニー
ルを巻き直すことで命令がしっかり
伝えられる。あるいは神経がのびる際
に神経栄養因子が働くといった3 つ
のパターンを私たちは考えています。
　一方で、不適切な細胞を移植してしま
うと、腫瘍を形成します（造腫瘍性）（31
ページ図6）。興味深いのは、腫瘍化する
細胞であっても、移植後早期は機能が
一度良くなって、腫瘍化に伴って機能が
悪くなるという点です（図6右上グラ
フ）。その際に、山中4因子のうちの一つ

（Oct4）の活性が、図6下グラフのように
上がってしまうことも明らかになりました。

図7 図11図9 図13

図8 図12図10 図14

　そこで、ヒトに対してiPS細胞を用
いた脊髄再生医療の実現に向けた話
になりますが、当初は患者さん自身か
ら細胞を取ってiPS細胞を樹立し、神
経幹細胞に誘導して移植する自家移
植を考えていました。しかし、まずiPS
細胞の樹立に3カ月、さらに神経分化
に3カ月と合計で約半年という時間
を要すること、安全性の十分な検証と
品質管理が難しいこと、そして何より
もお金がかかるということから、実際
に臨床応用するのは困難でした。そこ
でボランティアから頂いた細胞から誘
導されたiPS細胞のストックを利用す
る方向で研究を進めることにしました。

安全性を確立するために

　私たちが考えている再生医療の最
終ゴールは、慢性期完全脊髄損傷の患

亜急性期脊髄損傷に対する
臨床研究

　最後になりますが、慢性期脊髄損
傷に対する取り組みを紹介します。
　慢性期脊髄損傷のネズミに細胞を
移植しました。図11写真のグリーン
に光っている細胞を見ると非常にき
れいに生着しているのが分かるので
すが、機能的な改善は認められません
でした。このとき、図11右下にあるよ
うにネズミに対して歩行リハビリを3
カ月間行ったのですが、これにより機
能的な改善が認められたのです。
　そこで現在、私たちはロボットスー
ツ・HAL® を使った臨床研究を行って
います。目的は、慢性期脊髄損傷の患
者さんを対象に、細胞移植と HAL®

を使ったリハビリテーションの融合
による効果を見ることです。ただ、細
胞移植とHAL® それぞれの効果が明
確でなければ、融合してもどちらが効
いたのか分かりません。そこで、まず
は HAL® を用いたリハビリがどのく
らいの効果があるのか、そして限界は

慢性期脊髄損傷への
再生医療に向けて

　また、幹細胞移植後の腫瘍化につい
て、私たちは長い時間をかけて検討し
てきました。一番良いシナリオは、良い
iPS細胞から良い神経幹細胞ができて、
造腫瘍性がないというものでしょう。
一番悪いシナリオは、悪いiPS細胞か
ら悪い神経幹細胞ができて、造腫瘍性
があるという状況です。ところが、話は
そう簡単ではなく、最初は良さそうに
見えたiPS細胞が分化の途中で悪い
神経幹細胞になり、造腫瘍性を有して
しまうケースもあるのです（図7）。
　そこで私たちが重視したのは、どの
ようにすれば良いiPS 細胞から良い
神経幹細胞に誘導できるかという点（分
化誘導法の至適化）と、最終的な製品
をどのように評価するかという点（神
経幹細胞の評価法の確立）です。もち
ろん、iPS細胞の良し悪しはiPS細胞
研究所でも検討していただいています。
　私たちはさまざまな研究成果から、
最終製品に対する多くの評価項目を
選択しました。このような最終製品に
対する評価項目とそれに関連する試
験方法や判定基準をしっかり構築す
ることによって安全な細胞を提供す
るということに取り組み、これに関し
てはほぼ完成したと考えています。

者さんを治すというところです（図8）。
しかし、そのためにはステップを踏む
必要があります。まずは亜急性期、怪
我をしてから１カ月くらいの患者さん
に対する臨床研究を行い、次に慢性
期不全、怪我をして時間は経っている
けれども不全損傷の患者さんに対す
る臨床研究を行います。不全といって
も歩けるような患者さんではありま
せん。感覚が一部残っている、あるい
は足の筋肉の一部が動く程度の、非
常に強い麻痺のある患者さんです。
　最初のステップである亜急性期脊
髄損傷の患者さんに対する臨床研究
については、すでにiPS 細胞研究所
より細胞をいただいて、私たちの方で
誘導し、造腫瘍性、安全性、有効性の
検証を進めてきました。そして、いよ
いよ平成 29 年から臨床研究を開始
する予定でした（図9）。ところが、私
たちがまさに臨床研究で使おうと思っ
ていた細胞が、細胞樹立の際に逸脱
行為があったということで使えなくなっ
てしまったのです。そのため、臨床研
究は少し後ろ倒しになっています。た
だ、私たちも立ち止まっているわけで
はありません。
　すでにiPS細胞研究所で再度誘導
した細胞を、私たちで分化誘導して、
さまざまな評価検討項目をクリアし
た細胞に対して有効性・安全性の検
証を行っています。そして昨年3月に、
再生医療等提供計画の審査を行う特
定認定再生医療等委員会に臨床研究

実施計画書を提出しました（図10）。
　その後の状況を簡単に説明します。
私たちの臨床研究は当初の計画では、
慶應義塾大学病院で神経幹細胞の
移植を行い、1～2 カ月間、状態を見
た後に関連病院でリハビリを約半年
にわたって行うというものでした。し
かしそれが、学内の事前審査で「混合
診療（保険診療と保険外診療を併用
することで、原則として禁止されてい
る）ではないか」という指摘を受けた
のです。通常、脊髄損傷の患者さんに
は社会復帰に向けて150日間のリハ
ビリが保険診療で認められているの
ですが、計画内容がその保険診療費
と細胞移植に関する研究費で支払う
ものになっていたことで混合診療と
指摘されたのです。
　そこで、混合診療が認められる先進
医療 B（未承認の先進的な医療と保
険診療を併用することを、特別に厚生
労働大臣が認める制度）という戦略
に変更しようということになりました。
加えて、先進医療なので、細胞移植の
有効性をよりしっかりと評価できる
ような計画に切り替える方向で検討
することにしました。
　脊髄損傷の評価尺度の一つにフラ
ンケル分類があります。当初の計画
では、対象患者をフランケルA（運動・
知覚ともに完全麻痺）とフランケル
B（運動は完全麻痺で知覚はある程
度保存）で進めようと考えていたの
ですが、細胞移植の有効性をよりしっ

かりと評価することを踏まえ、フラン
ケルA の患者さんに切り替えること
にしました。
　そして昨年10月に特定認定再生
医療等委員会での審査が再開されま
した。私たちとしては、遅くとも来年
の 3月までには臨床研究を開始した
いと考えています。

何なのかを検証することにしました。
現在、約15 名の患者さんに対して進
めているところです（図12）。
　例えば、64歳の女性患者さんです
が、頸椎（けいつい）脱臼による怪我か
ら1年半が経っており、麻痺がかなり
強い状態でした。当初 HAL® を使用
した歩行リハビリもスピードが非常
に遅く、足をほとんど引きずっている
ような感じでした。それが、HAL® に
よる歩行リハビリを60回行うことに
よって、HAL® の補助を受けながらで
ありますが、歩行が安定しスピードも
早くなっています（図13）。
　それでも、日常生活を自分で送るこ
とができるようになったというレベ
ルの回復ではありません。このような
HAL® の限界をしっかりと見極めた
上で、今後は慢性脊髄損傷の患者さ
んに対する治療を見据えながら、細
胞移植と融合させた臨床研究を行っ
ていきたいと思います。
　脊髄の再生医療について、その一
部を紹介しました。本日は細胞移植と
リハビリについて話しましたが、脊髄
損傷は慢性期になればなるほど、例
えば軸索伸展阻害因子の克服、栄養
因子、画像評価、スカフォールド（足場
材料）といったたくさんのピースを組
み合わせる必要があります（図14）。
私たちはこれらを検討しながら、今ま
で不可能といわれた慢性期脊髄損傷
の患者さんを治せるような治療を世
に出していきたいと考えています。
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iPS創薬 FOPの医師主導治験について

講 演  第 1 部

京都大学
ウイルス・再生医科学研究所  教授
iPS細胞研究所　副所長

戸口田 淳也

略歴
1981年 3月
京都大学医学部 卒業

1989 年7月
京都大学大学院医学研究科 修了　医学博士

1989 年7月
ハーバード大学医学部
研究員（～1991年11月）

1995 年7月
京都大学 生体医療工学研究センター
助教授

1998 年 4月
京都大学 再生医科学研究所　助教授

2003 年 2月
京都大学 再生医科学研究所　教授

2010 年 4月～
京都大学 iPS細胞研究所
教授 / 副所長（兼務）

2016 年10月～
京都大学 ウイルス・再生医科学研究所　教授 

標的となるタンパク質を探すことができ
たら、それに作用する薬を探します。そし
て最後に、実際にその薬が病気に効くか
どうかを確かめるという段階を踏みます。
　この中の「病気の原因を探す」から「標
的タンパク質に作用する薬剤を探す」まで
の工程が、基礎研究、非臨床研究の段階で
す。実際に患者さんに薬を試す前の研究で
すが、ここに非常に時間がかかるわけです。
　患者さんに実際に薬を使って有効性や
安全性を確認する試験、これを臨床試験

（治験）といいますが、そこにたどり着く
までには数年、あるいは10年以上、もっ
とかかるかもしれません。そして臨床試験

（治験）を経て、「このお薬を使ってもいい
ですか」と国に申請する。ここでもそう簡
単には承認されません。「もう少し研究を
してください」となる場合もあります。
　すなわち、最終的に薬ができるまでに
は10 年、15 年という年月がかかり、お
金も数百億円かかるということになる
のです（図4）。しかも、薬のもとになる
たくさんの化合物を研究するところか
らスタートするのですが、最後のゴール、
すなわち薬として世の中に出るのは 3
万種類に1個くらいといわれています。
創薬というものがいかに難しいかがお
分かりになると思います。

　特別講演で山中伸弥先生がお話しに
なったように、iPS細胞の医療応用とし
て二つの柱を考えています（図1）。一つ
はiPS 細胞ストックを使った再生医療
で、もう一つがこれから私がお話しする、
iPS 細胞を使って病気を調べ、薬を開
発するというものです。
　薬はどのようにできるのか——いろ
いろな道筋があると思いますが、有名な
のはアスピリンという薬です（図2）。昔
から中国で、柳の小枝で歯の間をこする
と歯痛が和らぐとされていたそうです。
ここから爪楊枝ができたといわれてい
ます。古代ギリシャでもヒポクラテスが、
柳の樹皮を煎じて飲むと熱や痛みが和
らぐということで使用しています。近代
になると、柳の枝からサリチル酸という
物質が抽出されました。これを薬にした
のがアスピリンで、今でも解熱消炎鎮痛
薬として使われています。アスピリンの
もとになった柳の効果は実地の経験に
基づいて明らかになってきました。です
から、アスピリンという薬のケースは経
験則からの創薬ということになります。
　しかし、現代ではそのような経験に基
づく創薬ではなく、科学的証拠に基づ
い た 創 薬 が 要 求
されています。ど
ういうことかとい
うと（図3）、まず
病気の原因を探し
ます。次にどのよう
なタンパク質がそ
の病気を引き起こ
すかを調べます。
そして次が大事に
なってきますが、
薬の標的となるタ
ンパク質を同定す
る。つまり、病気を
引き起こすタンパ
ク質の機能にその
薬が関わることに
よって病気が治る
という、そういった
標的となるタンパ
ク質を探します。

薬ができるまで

　ここで遺伝病の話をします。遺伝病と
いうのは遺伝子が原因で発生する病気
です。何らかの原因で、生まれつきその病
気の原因を持った方がいます。私たちの
体の中には遺伝子が2 万 5 千個くらい
あるといわれているので、それぞれの遺
伝子に病気があるとすれば2万5千種
類の遺伝病があることになります。しか
し、遺伝子の中には壊れた遺伝子を助け
てくれるものもあるので、実際遺伝病の
数は約1万種類といわれています。
　そこで、遺伝病に対する薬を作るとい
う話ですが（図5）、科学的証拠に基づい
た創薬のステップに則るならば、まず遺
伝病の原因を探さなければなりません。
このステップは、遺伝子解析技術の進歩
によって今ではそれほど難しい工程では
なくなっています。DNAの遺伝情報の全
体をゲノムといいますが、ヒトのゲノムは
数日間で全てが分かってしまいます。
　しかし、遺伝病の原因が分かってもす
ぐに薬ができるわけではありません。そ

遺伝病とiPS創薬

図1

図3

図5 図8

図 4 図7

図6

図2

こで、薬ができるまでの各ステップに対
してiPS 細胞を使う——これが iPS 創
薬といわれているものです。
　iPS創薬の流れを説明します（図6）。
まず、遺伝性疾患の患者さんからiPS細
胞（疾患特異的iPS細胞）を作ります。そ
のiPS 細胞には患者さんが病気になっ
た原因がそのまま残っています。一方、そ
の病気になっていない方からiPS細胞（対
照iPS細胞）を作ります。つまり、片方は
その遺伝性疾患に関する遺伝子に異常
があるiPS細胞、片方は遺伝子に異常が
ないiPS細胞ができます。
　次に、その病気の原因となっている細
胞（標的細胞）を誘導します。誘導という
のは、例えば神経の病気であればその
神経の細胞をiPS 細胞から作ることが
必要になります。ここで大事なことは、
できたiPS 細胞から作った神経の細胞
に、患者さんの病気と同じようなことが
起きているかという点です。つまり、神
経の細胞が徐々に死んでいく病気の場
合、培養皿の中で患者さんの iPS 細胞
から作った神経の細胞も徐々に死んで

いくことが観察できるかどうか——「病
態再現」といいますが、これが非常に大
事になってきます。培養皿の中で病気を
もう一度作り上げるというイメージです。
　これができるようになったら、次は非常
に大きなステップになります。つまり、培養
皿の中で、この細胞はどうもおかしいとい
うことが分かったら、そのおかしいものを
治すような薬を培養皿の中に加えていく
のです。このプロセスをドラッグ・スクリー
ニングといいます。こうして、ある薬を培養
皿の中に入れて、健常な人から作ったiPS
細胞からできた神経の細胞と同じように「長
生きする」かどうかを確認します。「遺伝子
の異常は残ったままだが、長生きする」と
いうことが分かれば、この薬は患者さんそ
のものに効くのではないかということが
予想されるわけです。これがiPS創薬です。

　本日はこのiPS 創薬の一つの成果を
紹介させていただきます。山中先生も話

進行性骨化性線維異形成症
（FOP）の薬を作る
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されていた進行性骨化性線維異形成症
（FOP）という病気です（35ページ図7）。
この病気は、骨格筋や腱・靭帯の中に骨

（異所性骨）ができてしまう病気で、患者
さんは日本に 80 名ほどしかいないと
いう非常にまれな病気です。正常な骨格
と比べると分かりますが、背骨の周りに
図7右に示すような骨ができてしまって、
体が動かなくなります。
　この病気は、骨を作るタンパク質であ
る骨形成因子（BMP）の受容体に原因
があることが2006年に分かりました。
しかし、原因が分かったからといってす
ぐに薬ができるわけではありません。
次のステップは、「どのタンパク質が病
気を引き起こすかを調べる」になります

（35 ページ図8）。そこで、なぜ BMP 受
容体に異常があると骨ができてしまう
のか、これをiPS細胞を使って調べる研
究を2010 年から始めました。そのため
にはまず、患者さんの体で何が起きてい
るかを明らかにする必要があります。
　FOPの自然経過をみると、患者さんは
生まれたときに足の親指に少し変形があ

るのですが、その他は正常です（図9上）。
そして、だいたい乳幼児期になると、首の
後ろ側に小さな骨ができてきます（図9下）。
　この病気は、しばらく進行しない時期
があって、あるきっかけ、例えば転んで肩
を打つなどするとそこに骨ができてしまう

（骨化）。これをフレアアップといいます。そ
のときには痛み止めの薬などが処方され
ますが、骨化を止めることはできません。
またしばらく病気が進まない時期があって、
再びフレアアップを起こして……という具
合に階段状の経過をたどって病気が悪化
していくのがこの病気の特徴です（図10
左）。成人になると、図10右のように体
中に骨ができてしまいます。
　ですから、この病気を理解するために
はフレアアップのときに何が起きている
のかを調べることが必要です（図11）。
筋肉の細胞の中に、腫れや痛みにつな
がる炎症細胞というのが入ってきます。
この炎症細胞が徐々に細長い、皮膚の
細胞のような細胞に変化して軟骨がで
きる——これがフレアアップのときに
患者さんの体の中で起きていることな

のです。いったん軟骨ができると、自然
に骨に変わっていきます。つまり、この
病気の一番大事なところは、フレアアッ
プのときに皮膚の細胞のような細長い
細胞が軟骨になってくる点だと考えられ
ます。そこで、iPS 細胞からこの軟骨の
基になる細胞（前駆細胞）を作って、それ
がなぜ軟骨になっていくのかを研究す
ることにしました。
　その結果、アクチビンAというタンパ
ク質が、FOP の患者さんの細胞に限っ
て軟骨を作るシグナルを出すことが分
かりました（図12）。図12下の画像は
軟骨を作る実験の様子です。青いのが
軟骨で、上がコントロール（対照）の前
駆細胞、下がFOPの前駆細胞です。アク
チビンA が FOP の患者さんの細胞に
だけ軟骨を作るシグナルを出している
ことがご覧いただけると思います。
　実際にアクチビンAによって、FOP の
患者さんのような骨化が起きるのかを調
べたのが図13の実験です。左側にコント
ロールの前駆細胞とアクチビンAを出す
細胞、右側にFOP の患者さん由来の前

駆細胞とアクチビンAを出す細胞を移植
しました。その結果、右側にだけ、FOP患
者さんで観察されるものと同じような骨
化が起こりました。
　さて、ここまででFOPの原因がBMP
受容体の変異であり、アクチビンAとい
うタンパク質が引き金になるというこ
とが分かりました（図14）。次は、薬の標
的となるタンパク質を探すというステッ
プになります。
　そのためには、アクチビンAの作用を阻
害する薬を探すことが必要です（図15）。
約7千個の化合物の中から最終的に7個
を選び、7個のうち5個までがmTOR（エ
ムトア）というものを阻害する化合物でし
た。中でもシロリムスという化合物が一番
有効であることが分かりました。
　実際にシロリムスが、アクチビンA が
誘導する異所性骨化を阻害できるのか
を調べてみました（図16）。すると、だい
たい3mg/kgから10mg/kgという量
のシロリムスを投与すると、骨化が起こ
らなくなることが分かりました。また、ア
クチビンAを作用させてから2 週間以

内であれば骨化を抑制することも明ら
かになりました。アクチビンAによって
骨が作られるのを、シロリムスが抑制す
るということが分かったのです。
　ここまでで、iPS細胞を使った研究によっ
て、薬の標的となるmTORというタンパ
ク質複合体があって、それを阻害する薬で
あるシロリムスが有効であることが明ら
かになりました。次は、このシロリムスが
患者さんに対して有効であるかどうかを
調べるステップになります（図17）。
　幸いなことにこのシロリムスは、他の
病気に対してですが、すでに日本で使う
ことが認められている薬です。アスピリ
ンの話に戻りますが、アスピリンは解熱
消炎鎮痛剤として世界中で使われてい
ました。ところが、抜歯後の痛み止めと
して使うと出血が止まらないというこ
とがありました。これは副作用なのです
が、この薬には血が固まらないようにす
る作用がある、すなわち血栓を予防でき
る薬であることが分かったのです。それ
により、解熱消炎鎮痛剤だったアスピリ
ンが抗血栓薬としても使われるように

なりました。この
ように、最初ある
病気に対して有効
であることが認め
ら れ た 薬 が 他 の
病気にも使えるこ
とを、ドラッグ・リ
パーパシング（薬
の再利用）といい
ます。

　このドラッグ・リパーパシングでは、す
でに基礎研究や非臨床試験の工程が終
了しており、臨床試験（治験）の途中から
スタートできるので、時間と経費の大幅
な節約になります。そしてシロリムスは
まさに、ドラッグ・リパーパシングの対象
として考えることができました。
　実際に薬として使うためには、厚生労
働省に「薬」として承認を受けるための
治験を経なければなりません。治験には
企業（製薬会社）が主体となって行う治験

（企業主導治験）と医師・研究者が主体と
なって行う治験（医師主導治験）がありま
す。FOPの場合は非常にまれな病気なの
で、医師主導治験ということになりました。
　FOPに対するシロリムスを用いた医
師主導治験の概要を図18に示します。
シロリムスを投与する患者さんと、それ
と全く同じ形をしている偽薬（プラセボ）
を投与する患者さんを設定し、シロリム
スが本当に効いたかどうかを確かめる
試験を計画しました。
　非常にまれな病気なので、京都大学
以外に、東京大学、名古屋大学、九州大
学にご協力いただいて、多施設共同試験
として計画し、2017年 9月から治験を
スタートし、現在数名の患者さんに治療
が開始されています（図19）。
　私たちは2010年にFOPの研究を開
始したので、この7年間で全く何もない
状態から薬の治験へと進めることがで
きたことになります。これが本当に効くか
どうかはまだ分かりません。しかし、ここ
までたどり着けたのは、やはりiPS細胞
の力が極めて大きかったと考えています。

図13

図19

図12

図18図10 図16

図9 図15

図14図11 図17
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再生医療、知りたいことは何ですか？
〜再生医療相談窓口について〜

講 演  第 1 部

「再生医療等臨床研究を支援
する再生医療ナショナルコン
ソーシアムの実現」
社学連携・患者参画担当
日本再生医療学会　幹事

八代 嘉美

略歴
2003 年
名城大学薬学部 卒業

2005 年
東京大学大学院医学系研究科
医科学専攻 修了 （医科学修士）

2009 年
東京大学大学院医学系研究科
病因・病理学専攻 修了　博士（医学）
慶應義塾大学医学部
生理学教室・総合医科学研究センター
特任助教

2011年
東京女子医科大学 先端生命医科学研究所　
特任講師

2012 年
慶應義塾大学 総合医科学研究センター
幹細胞情報室　特任准教授

2013 年～
京都大学iPS細胞研究所
上廣倫理研究部門 特定准教授

　本日お話しさせていただくのは、現
在、日本再生医療学会のナショナル
コンソーシアム事業で準備をしてい
る再生医療相談窓口というものにつ
いてです。現在、私は日本再生医療学
会で、社会と研究現場をつなげる活
動をしていますが、もともとは再生医
療の基礎研究をしている人間です。
再生医療の科学的な知識を使いなが
ら、社会と再生医療を一緒につくって

いける時代を目指していきたいと考
えて仕事をしています。
　ナショナルコンソーシアム事業と
いうのは、日本の再生医療研究を進
めるために、特定の機関というよりは、
日本の再生医療研究の全てを支援す
ることを目的としています。臨床研究
を支援するモジュールなどさまざま
なものがありますが、その中で現在
行っている、社会と研究者をつなぐこ
とを目指した仕事について話をさせ
ていただきます。
　現在、再生医療というものが非常

再生医療が
期待されている背景

　しかし、もしそれらが効果のないよ
うなものであったとすれば、再生医療
に対する信頼を損ねてしまいます。再
生医療研究は、まだ一生懸命にさま
ざまな可能性を見つけ、研究を進め
る段階にあります。したがって、人件
費だけに限らず、さまざまな材料費な
ど、お金がとてもかかっています。そ
の原資は、国民の皆さんからいただ

一般の方からの
信頼を得るために

図1

図3図2 図 4

に強く期待されている背景には、高
度高齢化社会があります（図1）。現
在の平均寿命は男性では 80 歳くら
いといわれていますが、2060 年く
らいには84.19 歳になるとされてい
ます。女性は 90.93 歳まで生きる社
会になります。明治の初年度に日本
で国勢調査が初めて行われた頃は男
性で40 歳くらいですから、その頃に
比べると日本人は 2 倍くらいの時間
を生きていくということになります。
　人間の体は約 37 兆個の細胞で構
成され、約 200～300 種類もの細
胞が存在します。これらの細胞がそ
れぞれの働きをすることで「人間」と
いう生命体の活動を維持することが
できるわけです。つまり、人が長い間
生きていると、細胞も長い間にわたっ
て支えていかなければなりません。
　しかし、細胞が体の中で分裂をし
てどんどん増えていく間に、細胞の中
にもさまざまな「疲労」が蓄積され、
衰えていきます。印刷物のコピーを繰
り返していくようなものだと考える
と分かりやすいでしょう。劣化したコ
ピーでは組織や臓器の機能が果たせ
なくなり、最終的には病気となって現
れてくるわけです（図2）。
　そのような病気では、細胞が変化し
てしまっているので、元の状態には戻
りません。正常なコピーがなくなって
しまっているので、どうにもならない
のです。例えば腎臓の細胞が衰えると
機械を使って人工透析を行うことに
なります。あるいはインスリン産生細
胞が衰えると糖尿病になり、インスリ
ン注射という外側から薬を投与する
方法がとられます。脊髄損傷のように、

失った機能を代替できない病気も出
てきます（図3）。
　そのような病気に対して、細胞を
使った治療、すなわち再生医療の研
究が行われています。その目的は、機
械や薬による「対症療法」から、細胞
を用いて事故前あるいは病気前の状
態に戻す「根治療法」を目指すことで
す。さまざまな細胞の基になる細胞
から、神経細胞、血液細胞、心筋細胞
といったいろいろな細胞を作り出す
のが一般的な手法で、どんな細胞を
出発点にすればいいのか、あるいは
どういう種類の細胞を使うのが効果
的かという研究が行われています。
　一方、へその緒の血液である臍帯
血を無届けで移植するというニュー
スをご覧になった方もいるかもしれ
ません。そういう「治療」は世の中に
たくさんあふれており、インターネッ
トなどで検索をしてみると、糖尿病
やがん、高血圧など、いろいろな病気
に効果があるように見えるものもあ
り、あたかも万能薬のような印象を与
えるようなものも少なくありません。

いている税金です。CiRA（京都大学
iPS 細胞研究所）の場合は寄付金も
ありますが、いずれにしても、研究を
応援してくれる国民の皆さんから信
頼を得た上で研究を進めていかない
と、社会と共に再生医療の時代をつく
ることはできません。研究者が信頼を
得るための基盤は、やはり再生医療
を正確に語ることです。
　再生医療や遺伝子医療などの現代
のレベルを一番よく知っているのは、
最前線にいる研究者です。先端の研
究は、この公開シンポジウムのような
ところに来て、講演やポスター展示な
どを見なければ分からないことがた
くさんあります。そのため、一般の方々
の中には、「分からないことはたくさ
んあるけれど、専門家に任せてしまえ
ばいいではないか」、「お医者さんに任
せておけば、きちんとやってくれるだ
ろう」と思ってしまう方も多くいるの
ではないでしょうか。
　研究者やお医者さんのほとんどは、
一生懸命に仕事をしています。もちろ
ん、研究が全てうまくいくのがよいの
は言うまでもありません。ただ、一生
懸命やってもお金をたくさん使っても、
うまくいかないことはあります。一方
で、一生懸命やっている研究者だけな
らいいのですが、悪意を持って自分の
研究成果をよく見せようとするよう
な人もいないとは限りません。いい加
減な情報発信が、悪意の基盤になる
可能性があるのです。
　何かの不正が発覚したり、たくさん
お金をつぎ込んだのに全く効果がな
いということになると、現場の状況を
知っていないことが過剰な失望を招



4140

平成29年度

AMED再生医療 公開シンポジウム

講
演 

第
1
部

講
演 

第
1
部

いてしまう可能性があることを私た
ちは危惧するのです（39ページ図4）。
　一般の方の中には、「再生医療研究
はいろいろ行われていることは知っ
ているが、どんな機関で受けられるの
だろうか。どの病院でも可能なのだろ
うか」、「一般の人が再生医療の恩恵
を比較的容易に受けられるのはいつ
頃になるのだろう」といった疑問を持
つ場合が出てくるかもしれません。
　そういった、一般の方々が抱く疑問
に対し正しい情報を伝えるために、日
本再生医療学会の連携事業では、一
般の方に知ってほしい基本的な情報
を整理して伝えるホームページの整
備を進めています。そこには、今年度
末を目標に開設準備を進めている相
談窓口の電話番号等を掲載して、「ホー
ムページを見たのですが、まだ分から
ないことがたくさんあります」といっ
た問い合わせをいただくようなシス
テムを考えています（図5）。

図5 図7図6 図8

　例えば、「再生医療の現状はどうい
うものなのだろうか」、「再生医療をう
たっているクリニックがあるが、どう
なのだろうか」、「再生医療の状況は
多くの場合、どのような段階にあるの
だろうか」といった質問が一般の方か
ら来ることが想定されます。
　多くの研究が進められている中で、
基礎的な実験の結果が出てくると、
次にそれを臨床に持っていき治療で
使いたいということになります。その
ためにはまず、細胞レベルで有効性と
安全性を確認し、さらに動物レベル

 「研究」と「治療」

　現在はこのような状況にあるため、
やはり新しい治療法について「知る」
ということは重要です。例えば、臨床
試験の形でなぜ行わなければならな
いのか、その段階のメリット、デメリッ
トは何なのかということをちゃんと
知るべきです。
　新しい治療法に関心を持った際に
は、次の 4つの項目について病院あ
るいはクリニックにきちんと確認して
いただきたいと思います（図8）。

・ 自分が受けようとしている新しい
治療法はどういう段階のものなのか。
・ どういうしくみで病気が治るのか。
・ どのような危険性が予想され、どの
ようにして安全性を確保しているのか。
・ 良くないことが起こったときにどう
いう対応をしてくれるのか。

　何を確認したらよいか分からない
場合は、再生医療相談窓口に電話を
かけて確認をしていただければと思っ
ています。

確認してほしい4つのこと

で有効性と安全性を確認するという、
前臨床試験と呼ばれる工程を経なけ
ればなりません。それが終了して初め
て人間に対して安全性が確認できる
か、どのくらいの量を投与したら有効
性として適切なのかといった、医師が
患者さんに投与する段階に入ります。
人間を対象としたこの段階のことを
一般的に臨床試験と呼びます。
　大事な点は、この一連の流れが全
て、承認を受けるための「研究」であ
るということです。つまり、最初に研
究者が細胞や動物に行っている前臨
床試験の段階も、医師が人間に細胞
を投与する臨床試験の段階も、実は
同じ「研究」なのです。この「研究」の
段階全てを経て、ようやく国の審査
を受けて承認されるという流れにな
ります。日本の場合は、承認をされる
と健康保険で大部分の費用が賄われ
ます。いわゆる3割負担というものと
して承認がされるという形です。
　この「研究」の一連の流れは、一般
に薬の場合では前臨床試験に約3～
5 年、臨床試験に移行してから約3～
7年、そして審査の段階で1～2 年か
かるというのが通例ですので、一般
的には約10 年の時間がかかること
になります（図6）。
　現在臨床試験段階の再生医療研究
も存在しますが、それは「治療」では
ないのかという話になってきます。そ
れはその通りで、臨床試験の段階では、
医師が関わっているとしても治療で
はありません。「研究」なのです。その
ため、患者さんがこの段階で得られる
メリットは、治る、ということにはなり
ません。これまで誰も受けていないよ

うな治療に最初に接することができ
る機会が提供される、ということのみ
です。投与する側の立場でも、この臨
床試験の段階では、あなたを治します、
ということはできないのです。この段
階で最も重要な点は、将来の患者さ
んを助けるという、その最初の一段階
になるということなのです。
　それでは、インターネットのホーム
ページなどでアクセスできる多くの
再生医療情報というのはどうなのだ
という話になります。確かに「治療」
と称して行われているものがたくさ
んあります。
　治療の例と同じように、基本的に
はこうした治療でも前臨床試験で、人
間以外の状況では効果を確認してい
ます。その後に臨床試験に入って、医
師による投与が行われ、安全性が確
認されることも多くあるのですが、た
だしこの段階で医師や企業が、「この
方法は効果があるため、いろいろな
承認の手続きのプロセスを踏むのは
時間がもったいない」と考えた場合に、
医師による治療目的の投与が行われ
ることがあります。
　これが自由診療と呼ばれるもので、
日本では、医師と患者さんの間で治
療と認めた場合にはそういった行為
を行うことができるのです。この場合、
国が認めた認定再生医療等委員会と
いう組織によって、実施される内容の
科学的有効性などが確認されます。
ただし自由診療は、治療として国に承
認を受けるための全ての段階を経て
いるわけではありません。つまり、有
効性や安全性について国レベルでは
全く承認をしていないことになります。

したがって、このような治療は保険治
療としては承認されていないため、3
割負担の金額で患者さんは受けるこ
とはできません。
　現在、日本で、再生医療を用いた製
品の中で保険診療として承認されて
いるものは4つという状況です。です
から、インターネットなどで「治療」と
して社会で広く展開されているもの
は基本的には自由診療ということに
なっています（図7）。

　私たちは、自由診療の多くは善意
でなされていると信じています。しか
し、そのような医師だけではないか
もしれません。効くかどうか分からな
いけれども、再生医療への期待を利
用してお金を稼ごうという悪意を持っ
ている医師がいないとも限りません。
ですので、仮に自由診療の病院やク
リニックにかかることを考えた際には、
先に示した4つの項目について確認
し、医師がきちんと答えてくれるかど
うかが重要になってくると考えます。　　
そして、「一度持ち帰って考えたいの
ですが……」と言ったときに、きちん
と帰してくれるのかどうかという点も
大切です。
　そして、不安なこと、疑問に思った
こと、理解できないことなどが出てき
たときには、これから開設する日本再
生医療学会の相談窓口にぜひご連絡
いただければと思います。私たちも、
こうした市中で行われている病院や
クリニックでの行為について、皆さん
がどのような点で困っているか、どう
いう形で病気の治療を進めてほしい
と考えているかについてきちんと知
りたいと思っています。日本再生医療
学会が核となって、皆さんの声を集め、
再生医療を実現していくために皆さ
んに還元していくべきものを、科学的
な手法で分析し、発信し、政策提言を
行い、新しい再生医療の時代を皆さ
んと共につくっていきたいと考えて
います。
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生物の持つタイムマシン機構!? 
再生方法を両生類に聞いてみました

講 演  第 2 部

岡山大学
異分野融合先端研究コア
准教授

佐藤 伸

略歴
1997年 4月
東北大学理学部生物学科

2006 年 3月
東北大学大学院生命科学研究科 生命機能科学 
器官創生研究室 井出研究室にて

「生命科学博士」Ph.D. 取得

2006 年 4月
University of California Irvine, Postdoc 
Gardiner/Bryant lab

2007年 4月
同所、日本学術振興会海外特別研究員

2009 年1月
岡山大学 テニュアトラック
異分野融合先端研究コア　助教（特任）

2010 年10月
さきがけ「iPS 細胞と生命機能（西川総括）」
兼任　

2011年 4月
岡山大学 テニュアトラック
異分野融合先端研究コア　准教授（特任）

2013 年 4月
岡山大学 異分野融合先端研究コア
准教授　

　私の話は他の先生と比べて少々異
質なものになりますが、科学の持って
いる面白さと可能性を紹介できたら
と思っています。また、AMEDが私た
ちの研究のような “ 夢 ”というものも
サポートしてくれていることをご理解
いただければと考えています。
　私たちが研究に使っている動物は
メキシコサラマンダー、通称ウーパー
ルーパーと呼ばれているものです。こ
の動物は非常にユニークな能力を持っ
ていて、かわいいだけではありません。
エラ、尻尾、四肢、内臓、心臓、脳、歯、顎
はほぼ再生することができます（図1）。
例えば脳の場合、致死性の部位でなけ
れば6分の1程度を切除しても元に戻

ります。心臓もある程度ちぎってしまっ
ても完全に戻るのです。そのくらい非
常に高い再生能力を持っています。
　しかし、ヒトと比べて特殊な動物と
いうわけではありません。魚類、両生
類、爬虫類、鳥類、哺乳類という進化
のベクトルに乗っている動物であり、
まして地球外生命体でもありません。
　私は、多くの動物がもともとウーパー
ルーパーのような高い再生能力を持っ
ていたにもかかわらず、進化の過程で
何らかの変化が起こったことによって
その再生能力をなくしてしまったのだ
と考えています。そこで、再生能力を
持った動物を参考にして、ヒトの体に
もそれを実現させようという、非常に
壮大なイノベーションを私たちは狙っ
ています。
　この研究を進める上で、私たちは

ウーパールーパーの
再生能力

　ウーパールーパーの四肢再生ですが、
図2のような過程を経て、約1カ月で元
の形をイメージするものができてきま
す。機能的な欠損を戻すのには2～3カ
月程度かかります。このときに大事な
のは、中間的な構造として現れる再生
芽と呼ばれるものです（図2黄色枠）。
　なぜ大事かというと、再生芽の中に
はたくさんのステムセル、すなわち幹
細胞が詰まっているからです。この再
生芽を作り出すのがウーパールーパー
の一つ目の特徴といえます。
　幹細胞の詰まった再生芽を作り出
すという特徴は簡単な実験で証明す
ることができます。遺伝子組み換えに
より緑色に光るウーパールーパーを用

彼らは幹細胞を作り出す
システムを持っている

　ウーパールーパーのもう一つの特
徴として胎児期に“タイムスリップす
る”ことが挙げられます。“タイムスリッ
プする”と言い切ってしまうといろい
ろな方面から批判の声が出る可能性
があるので、“タイムスリップするよう
なイメージ ”とお考えください。
　図5は受精卵が分裂を繰り返して
さまざまに分化し、私たちの体がで
きるまでのプロセスを模式的に表し
たものです。iPS 細胞や ES 細胞は受
精卵に近い、工程のごく初期に当た
ります。山中伸弥先生が特別講演で

「リセット」という言葉を使われてい
ましたが、iPS 細胞は50 歳くらいの
人をまさに0 歳の赤ちゃんに戻すよ
うなイメージです。ところが、0 歳を
もう一度 50 歳に戻すのには莫大な
インプットをしなければなりません。
例えば、私は大学職員をしています
が、0 歳から大学職員を作るまでに
は膨大なインプットがどうしても必
要になるのです。
　一方、私たちが研究を進めている
再生システム、すなわちウーパールー
パーの再生は図5下部にある中葉細
胞以降あたりに該当します。つまり、
手足にある組織から少しだけ時間を
戻してあげるのです。50 歳くらいの
人を 0 歳の赤ちゃんではなく、18～
22歳くらいまで戻すようなものです。
そうすると、何にでもなれるのではな
く、方向性はだいたい決まっています。
すなわち、ウーパールーパーの実験で
いえば、手足にしかなりません。理系・
文系ぐらいは決まっていますが、職業
選択の自由はあるようなイメージの
細胞ができるのです。これは非常に

彼らは胎児期に
タイムスリップする!?

図1 図3

図 4 図5図2

手足を使用しています。ここで申し上
げておきますと、私たちは手足だけに
フォーカスを当てた研究をしているわ
けではなく、個体全体にわたって高い
再生能力を持っている動物の代表的
な一例として手足を選んで研究してい
るということを覚えておいてください。

意します。そこから皮膚を取って普通
のウーパールーパーの手足の皮膚と取
り替えます。すると、図3の画像Gのよ
うに皮膚は緑色なのにもかかわらず、
筋肉は緑色に全く光らない（図3画像
H）手足を作ることができます。これを
切断して、再生の過程で皮膚の細胞が
どこに行ったのかを追跡してみます。
　図4の紫色は軟骨の領域を示して
いるのですが、再生した手足の中でも
ともと皮膚の細胞だった部分が軟骨
の細胞に分化するのが認められます。
この実験で分かったのは、コラーゲン
などを作って皮膚の張りを保ってい
るような線維芽細胞が、再生過程で
いろいろな細胞になる多分化能を獲
得してさまざまなものになっていくと
いうことです。
　ウーパールーパーは幹細胞を作り
出すことができるシステムを持ってい
ます。しかも便利なことに、手であれ
ば手の何にでもなれる細胞、足であれ
ば足の何にでもなれる細胞、尻尾であ
れば尻尾の何にでもなれる細胞が現
れるのです。このように、場に応じた幹
細胞を作ることができるというのが
一つのポイントとなっています。
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便利で、心臓であれば心臓の幹細胞、
尻尾であれば尻尾の幹細胞といった
ように、スタート時点がより実用側に
近い細胞を彼らは自律的に作り出し
ているわけです。
　このような細胞ができてくること
を私たちは “タイムスリップする”と
表現しています。ドラえもんであれば
机の引き出しを開けてタイムマシン
に乗ることでタイムスリップできま
すが、ウーパールーパーの持つタイム
マシン機構はどのようなものなので
しょうか。これは長い間の謎でした。
　そして、私たちが近年見つけた、ウー
パールーパーにおける再生のカギは
一つの大きな成果だと思っています。
すなわち、FGF（線維芽細胞増殖因
子）とBMP（骨形成遺伝子）です。こ
れらのタンパク質はハエからヒトま
で、ありとあらゆる生物が持っていま
す。これからお話しする実験に使った
FGFとBMP もウーパールーパーの
ものではなく、ヒトとマウスのもので
す。このことは一つのポイントだと思っ
ていてください。

図6 図10図8 図12

図7 図11図9 図13

に、例えばエラであれば、傷口からも
う一つエラを生やすことができますし、
尻尾をもう一本増やすようなアクショ
ンを引き出すこともできています。こ
れらは全て、FGFとBMPを中心とし
たシステムで成り立っています。
　さらに、私たちの発見は他の動物に
も有効です。イモリ（図10右上）やカ
エル（図10右）にも完璧な効果を示し、
同じようなメカニズムによって手足を
生やすことができています。
　それでは両生類以外ではどうか。実
はニワトリにもある程度の効果があ
ることが認められました。ニワトリは
ヒトと同様、全く再生することのない
動物ですが、手首を落として（図10
ニワトリ胚）、上腕の一部を落として、
元と先をくっつけます。前腕が欠失し
た状態になるのですが、そこに FGF
を与えるとこの中間部の欠失がきち
んと戻ってくるようなアクションを引
き出せるということが分かりました。
　これらのことから、比較的広い範囲
の動物にFGFとBMP を中心とした
再生メカニズムが立ち上げられるの
ではないかと期待しています。さらに、
ウーパールーパーは体全体にFGFと

BMPを中心とした再生システムを動
かしています。ですから、私たち高等
脊椎動物の体でも、同じシステムで同
様のアクションを引き出せるかもしれ
ないという期待を持っています。
　それが明らかになるのが50年先な
のか100年先なのか、あるいは20年
先なのかは分かりませんが、非常に野心
的なイノベーションのプログラムとして、
現在、図11に示す2点においてAMED
で中心的に研究を展開しています。
　一つ目のFGFとBMPというカギ自
体の存在は明らかになりました。今後
はこのカギにどういったカギ穴があっ
て、そのカギ穴の中にどのようなシス
テムが存在して再生プログラムが働い
ているのかを明らかにしていく必要が
あります。そのシステムを理解した上で、
ヒトがなぜカギを持っているにもかか
わらずカギ穴を開けることができな
いのかという問いにアプローチしてい
きたいと考えています。
　同時に、二つ目のニワトリやマウス
においてもカギを使ってどこまで開
けられるのかという実験を進めてい
きたいと考えています。

しておくと、最終的には図8下のよう
になります。これは、FGFとBMP で
作ったものとは少し違うのですが、基
本的なロジックは同じです。
　図9のようにたくさんの手足を生
やすことも可能です。これにより、場
に応じた幹細胞を作り出し、場に応じ
たタイムマシン機構を働かせることが
できるカギの存在が明らかになりま
した。さきほど、ここで使用したFGF
とBMPはウーパールーパーのもので
はなく、ヒトやマウスのものであった
と言いました。つまり、ポイントは私
たちヒトもそのカギを持っていると
いうことなのです。ウーパールーパー
との違いはそのカギでカギ穴が開け
られるかどうかという点です。
　最初に申し上げましたが、私たちは
ウーパールーパーの手足だけの再生
研究をしたいわけではありません。
ウーパールーパーの個体全体にわた
る高い再生能力がどのようなメカニ
ズムで支配されているのかを明らか
にしたかったのです。そこで現在、四
肢以外の他の器官にも同じような効
果があるか、さまざまな研究を展開し
ているところです。図10左に示すよう

　例えば、ウーパールーパーの前足の付
け根あたりに傷を付けます。廊下を走る
赤ちゃんが転んで、床で足を擦りむいた
ようなイメージです。これだけでは足が
生えてくることはありません。ただ単に
修復が起こるだけです。いくら再生でき
る動物だからといって、傷を付けただけ
では再生は起こらないのです（図6）。
　次に、傷口にFGFとBMPを与えます。
すると何が起こるでしょうか。
　図7上は、赤ちゃんのときに手足が
作られる過程です。最初に小さなふく
らみができて、それがしゃもじのよう
な形になって、やがて手足となってい
きます。図7下に、傷口にFGFとBMP
を与えたときの過程を示します。上と
同じようなシステムが起こるのが分か
るでしょうか。赤ちゃんのときに手足を
作るようなシステムが、まさに傷口で
再現されます。
　すなわち、FGFとBMPという、ヒト
とマウスが持っている遺伝子を使って、
ウーパールーパーで再生を引き出す
ことができました。これをそのままに

再生のカギになる
二つのタンパク質

　最後にマウスへの応用を一例だけ
紹介しようと思います。マウスの指の
切断実験です。指を切るだけでは、も
ちろんヒトと同様に指が戻ることは
ありません（図12中）。
　ところが、FGFとBMP を中心とし
た物質をある特定の組み合わせで効
かせることによって、図12下のような
何らかの構造を引き出すことができ
ました。これが何かはまだ分かってい
ません。単なる骨の付属物かもしれま
せんし、もしかしたら指先が戻った構
造なのかもしれません。
　この部分について、あるマーカー遺
伝子で標識する遺伝子を調べてみる
と、その構造と構造の間に関節のよう
な構造が認められました（図13）。そ
の遺伝子を評価したところ、関節であ
ると評価ができるような遺伝子発現
をしていることが分かりました。この
ことは、同じ哺乳類であるヒトもウー
パールーパー型の再生ができる可能
性を持つことを示しています。これを
今後どうやってこじ開けていくかが、
私たちの課題です。

哺乳類のカギ穴
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オーガン・オン・チップ
〜新しい薬の見つけ方〜

講 演  第 2 部

国立研究開発法人
産業技術総合研究所
創薬基盤研究部門
医薬品アッセイデバイス 研究グループ
研究グループ長

金森 敏幸

略歴
1985 年 3月
早稲田大学大学院理工学研究科 博士課程
前期応用化学専攻化学工学研究 修了

1985 年 4月
三菱レイヨン株式会社 入社 豊橋事業所勤務

1990 年 2月
早稲田大学理工学総合研究センター
客員研究員

1994 年 3月
博士( 工学）号受領

1994 年 4月
湘南工科大学　非常勤講師

1995 年 4月
通商産業省工業技術院
物質工学工業技術研究所 入所　主任研究官

2001年 4月
独立行政法人産業技術総合研究所
物質プロセス研究部門　主任研究員

2002 年 3月
同、機能集積材料グループ長

2003 年 8月
同、バイオニクス研究センター
バイオナノマテリアルチーム長

2011年 4月
同、幹細胞工学研究センター
医薬品アッセイデバイスチーム長

2016 年 4月～
同、創薬基盤研究部門
医薬品アッセイデバイス研究グループ長

2016 年 4月～
国立大学法人筑波大学グローバル教育院
ライフイノベーション学位プログラム　教授

うという機運が世界中で高まってい
ます。その一つがこの話の副題にも
なっている、人の細胞を使って新しい
薬を見つける方法がないかという研
究です。
　薬の開発プロセスは（図1）、100
万種くらいの候補化合物からはじまっ
て、１万種くらいに絞り、さらに研究
段階に応じて絞っていって、最終的に
一つの化合物が薬として誕生します。
最近アメリカで発表された論文によ
ると、プロジェクトがスタートしてか
ら薬ができあがるまでの期間は平均

　現在、AMED を中心に再生医療に
関する研究が進められ、結果、世界に
冠たる研究成果が出てきています。
この研究成果が患者さんの福音に
なっていることは確かなのですが、も
う一つ意義があって、それはヒトの細
胞に対する理解が非常に深まったと
いうことなのです。そして、この深まっ
た理解を他のところに展開していこ

再生医療の研究により
ヒトの細胞に対する
理解が深まった

　図4はイギリスの細菌学者アレク
サンダー・フレミングです。教科書的
にはペニシリンを発見した人として

ペトリディッシュの驚き

図1

図3

図 4

図2 図5

17 年で、費用は約18 億ドルになる
といわれています。
　図2左は製造業界において、総売
上に対してどれくらいの研究開発費
を投入しているかを見たものです。
2010 年の研究開発費の対売上高
比率では、全製造業の平均が約 4％
であるのに対し医薬品は12％と、製
薬会社が他の製造業に比べて非常に
多くの研究開発費を投入しているこ
とが分かります。日本の製薬会社の
売上高上位10 社の平均年間研究開
発費は約1,260億円（2010年）です。
　このように非常にたくさんのお金
を研究開発に投入しながら、新しい
薬がなかなか出てこない状況にある
わけです。2010 年からほとんど出
ていない現状は、日本に限らず世界
中の問題となっています。また、第Ⅱ
相試験、第Ⅲ相試験といったヒトに
対する臨床試験の段階で開発中止に
なると、それまでの研究費が全て水
泡に帰すことになります。
　図3は、化学物質評価のジレンマ
といわれるものです。創薬プロセス
においては、ヒトの細胞を使って医
薬品の安全性や有効性を評価します
が、この時期待できる機能は非常に
単純で、高度な評価はできません。
　一方、ヒトに対して行う臨床試験に
入る手前では 2 種類以上の哺乳類
による実験を必ず行いますが、動物
実験では種差の問題があります。す
なわち、動物実験で有効性、安全性
が確認されたとしても、ヒトと実験
動物では体内動態に違いがあって、
動物による実験結果をそのままヒト
には反映できないという問題です。

　つまり、培養細胞によるアッセイ（分
析・評価）および動物実験だけでは、ヒ
トに対する影響の予測が困難であり、
そのこともあって、いざ臨床試験が実
施されても第Ⅱ相試験あるいは第Ⅲ
相試験で研究が中止してしまうという
状況が世界中で多発しているのです。
　さらに、動物実験についていうと、
OECD ガイドラインに則って、ヨー
ロッパでは動物を使って開発された
化粧品は販売できなくなりました。
そのため、日本の化粧品メーカーも
動物を使って研究開発した化粧品に
ついてはヨーロッパに輸出できない
という状況があります。この背景に
は動物愛護の問題があります。

有名です。写真に写っている赤枠の
中にある物は何だかお分かりになり
ますか。微生物を培養するために使
うペトリディッシュ（ペトリ皿）という
ものです。調べたところ、「ペトリ」と
いうのは人の名前で、細菌学の祖と
して有名なロベルト・コッホの弟子ユ
リウス・ペトリからきています。この
ペトリがペトリディッシュを開発し
たのが1887年なのですが、すでに
130 年も経っている今でも全く同じ
もので細胞培養していることに驚か
されます。130 年間も続けていてよ
いものなのでしょうか。
　例えば図5左のように、皮膚や粘膜
などを形成する上皮細胞一つ見てみ
てもさまざまな構造を持っています。
これが肝臓のような臓器になると、そ
の構造はより複雑になります（図5右）。
肝臓は肝細胞さえあれば肝臓の働き
をするものだと思われてきましたが、
実はそうではなかったのです。私は
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15 年くらい前に人工肝臓の研究を
行ったのですが、なかなかうまくいき
ませんでした。その頃は、肝臓の中に
たった1％くらいしか存在しないよう
な肝細胞以外の細胞が肝臓という組
織の中でどのような働きをしている
のかが全く分かっていませんでした。
　ところが近年、ヒト細胞に対する
理解が非常に深まったおかげで、こ
のようにほんの少ししか存在しない
細胞が、組織の中でどのような働き
をしているかが分かってきたのです。
さらに、同じ肝細胞であっても、その
細胞が存在する場所によって働きが
全く異なっているということも分かっ
てきました。
　そうすると、薬を評価しようとする
場合に、細胞層の表裏や、細胞の空間
配置なども考慮しなくて大丈夫なの
だろうかという疑問が出てくるわけ
です。つまり、ペトリディッシュに培養
した細胞を用いるという、130 年前

と全く変わらない方法で果たしてよ
いのかということです。
　iPS 細胞は普通の細胞に比べて非
常に扱いにくいのですが、この研究
によってヒト細胞全般に対して理解
を深めることができました（図6）。
その理解の深まりを細胞培養と細
胞操作の周辺技術の発達に応用で
きないかという機運が世界中で高まっ
ています。その一つが、薬の毒性評価
や有効性評価への応用です。

図6

図7 図9 図11

図8

図10

　マイクロエレクトロメカニカルシ
ステム（MEMS）という技術があり
ます。これは簡単に言うと、LSI や IC
のような、半導体チップに電子部品
を組み込んで特定の機能を持った電
子回路を作る技術がありますが、こ

実験の信頼性や
臨床試験との相関を
高めるための技術

れを応用したものです。図7左の写
真をご覧ください。下にギア（歯車）
が写っています。一緒に写っているダ
ニと比べるとその小ささが分かるか
と思いますが、こんなに小さくても
きちんと動くのです。
　これをさらに他分野に応用したの
が、Lab-on-a-chipという考え方で
す。「Lab」というのは「laboratory

（ラボラトリー）」、つまり実験室のこ
とです。これは一つの実験室を、手の
ひらに乗るくらいの大きさのチップ
の中に作ってしまうというものです。
　さらにもう一つ考えられているの
は、μTAS（micro-total analysis 
systems）への応用です。考え方は
Lab-on-a-chip と基本的には同じ
ですが、もう少し小さいイメージです。
化学分析ではさまざまなプロセスが
必要ですが、このチップの上にサン
プルをのせれば、チップの上で実験
室の全てのプロセスが自動的に行わ

れるという技術です。
　この技術自体は 30 年ほど前に出
てきたのですが、ここ10 年ほどの世
界の動きとしては、ペトリディッシュ
の上に撒いて接着した細胞に薬を振
り掛けて反応を判定するのではなく、
MEMSやμTAS の技術を使って細
胞の培養環境を非常に精密に制御し
ようというものです。これはチップの
上に体の組織や臓器の機能を作ると
いう考え方で、私たち日本の研究者
たちもこの技術開発に取りかかって
いるところです。

　ここでもう一つ、organ-on-a-chip
（organ：オーガン、臓器）という考え
方を紹介します（図8）。これは、細胞
を体内に近い状態で培養することで、
薬の評価の精度が上がるのではない
かという考え方です。例えば、細胞を
肝臓の組織に近い状態で培養するこ
とができれば、それにより薬の評価
を行うことにより、実際の肝臓に対
する評価に近い結果を得ることがで
きると考えられます。
　そして、organ を複数組み合わせ
ることによって、体の中のシミュレー
ターを作れるのではないかというの
が、organ に複数形の「s」を付けた
organs-on-a-chipという考え方で
す（図9）。これは、複数の臓器の機能
を発現させたチップを結合させると
いうものです。
　では、なぜ「organ」から、複数形の

「organs」にする必要があるのでしょ
うか。私たちが飲む薬はほとんどが

オーガン・オン・チップ

小腸で吸収され、門脈を通って肝臓
で代謝されて、分解されます。分解さ
れたものが体中に回って、尿や、一部
は便から体の外に出されます。もし
これと同じことをチップの上で行う
ことができれば、薬がどのようにして
体内を巡っていくかを調べることが
できます（図10）。
　そうすると、これは SF のような話
になりますが、動物実験が不要にな
るのではないかと考えられているの
です。これまでネズミやサルで行っ
ていたものを、このチップで行うこ
とができるようになるかもしれませ
ん。結果、種差の問題はなくなりま
すし、動物愛護にもなります。それが
organs-on-a-chip の大きな目的な
のです。
　図11の横軸は１アッセイあたりに
かかるコスト、縦軸は試験に対する
信頼性や、臨床試験との相関を示し
ています。矢印は現在の創薬プロセ
スです。現在は細胞アッセイの後に
動物実験を行い、そこで有効性と安
全性を確認した上でヒトへの臨床試
験を行うという流れです。ここでの細
胞アッセイとは、ペトリディッシュ上
での実験を意味します。
　しかし、ペトリディッシュの代わり
にいろいろな臓器や組織の構造体
を作るチップ（organ-on-a-chip、
organs-on-a-chip など）で評価で
きるようになれば、実験の信頼性や
臨床試験との相関は高まることが予
想されます。さらに、organs-on-a-
chipを採用することでネズミやサル
を実験に使わなくて済むかもしれま
せん。そうなれば、現在の創薬プロセ

スを示す矢印が全体的に上に移動し
て、青色の点線で示した矢印のよう
になるのではないでしょうか。そのこ
とによって、医薬品の開発が促進で
きるのではないか——こういうこと
を私たちは目指しています。
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慢性腎臓病に対する再生医療開発に向けた
ヒトiPS細胞から
機能的な腎細胞と腎組織の作製

講 演  第 2 部

京都大学 iPS細胞研究所
教授

長船 健二

略歴
1996 年 3月
京都大学医学部 卒業
京都大学医学部附属病院 老年科（北 徹教授）　
入局

1996 年 5月
市立舞鶴市民病院 内科

1996 年10月
京都大学医学部附属病院 老年科

1997年 4月
兵庫県立尼崎病院 腎臓内科

2000 年 4月
東京大学大学院理学研究科
博士課程（浅島 誠教授） 入学

2003 年 3月
同修了 理学博士取得

2003 年 4月
東京大学大学院総合文化研究科

（浅島 誠教授）
研究員

2005 年 4月
ハーバード幹細胞研究所/
ハーバード大学幹細胞再生生物学教室

（Douglas A. Melton教授）
客員研究員

2008 年 6月
科学技術振興機構（JST）　さきがけ研究員
京都大学 iPS細胞研究センター　特任講師

2010 年 4月
京都大学 iPS細胞研究所　准教授

2014 年10月～
京都大学 iPS細胞研究所　教授

　腎臓はコーヒー豆のような形をし
ていて、腰のあたりに二つ付いている
臓器です。その働きを簡単にいうと、
生活で生じた毒素や余分な水分を尿
として体外に捨てることです。
　腎臓の中を細かく見ると、血液から
尿をろ過する糸球体があります（図1
左）。ろ過された尿は尿細管を通るの
ですが、尿細管は大事なものを体に
再吸収してゴミだけを尿に捨てると

いう働きをしています。
　腎臓の働きが悪くなると尿が出
にくくなるので、毒素が体に溜まって
しまいます。この状態を慢性腎臓病

（CKD）といいます。CKD の患者さん
は現在、日本に約1,300万人いると
いわれています。成人の約7～8人に
1人です。
　そして、CKD がさらに悪化すると
慢性腎不全に至ります。腎臓病には
治療法がなかなかなくて、慢性腎不
全がさらに悪くなると、腎臓から体の

腎臓病の概要

　そこで、iPS細胞を用いてこの問題
を解決したい——これが私の夢です。
iPS 細胞は、山中 4 因子を使って患
者さん自身の細胞から作られる細胞
で、ES 細胞と同様に無限に増えるこ
とができ、また全身の細胞になるこ
とが可能です。さらに、ES 細胞に関
わる拒絶反応と倫理問題という2 つ
の問題を解決できる細胞です（図3）。
　iPS 細胞を使った再生医療には、
二つのアプローチがあると考えられ
ます。一つは、どのような細胞や組織

iPS細胞による
二つのアプローチ

　現在、iPS 細胞からはさまざまな
細胞や組織を作ることができるよう
になりました。脳神経や心臓、血液の
細胞などは比較的作るのが簡単です。
一方、腎細胞は iPS 細胞から作るこ
とが特に難しい細胞の一つです。
　難しい細胞を作る場合、研究者は
まず発生の際に働く刺激について調
べます。発生の仕組み（メカニズム）
をまねして、同じような刺激を加える
ということをするのです。
　ヒトが母親のお腹の中で卵から赤
ちゃんになり、大人になっていく発生
の過程では、卵の細胞が赤ちゃんの
腎細胞になる工程と、赤ちゃんの腎細
胞が大人の腎細胞になる工程があり、
それぞれに働く刺激が存在します（52
ページ図5：緑色とピンク色の矢印）。
iPS 細胞は卵と同じようなものです
から、緑色の刺激を加えれば赤ちゃん
の腎細胞になり、そこにピンク色の刺
激を加えれば大人の腎細胞になると
考えられます。ところが、これらの刺
激自体が複雑で何なのかが不明であっ
たため、研究が遅れていたのです。
　緑色やピンク色の刺激は、物質的に
はおおむねタンパク質（増殖因子また
は成長因子）か化合物です。つまり、タ
ンパク質や化合物が何であるのかを

iPS細胞から腎細胞を作る

図1

図3図2 図 4

中の毒素が捨てられなくなるため、血
液透析といって週に2～3回クリニッ
クに行き、ポンプによって血液を体の
外に取り出して毒素のみを取り除く
治療が必要になってきます。
　血液透析を必要とする慢性腎不全
の患者数は現在約32万人に上り、透
析患者の数は年間約1万人ずつ増え
ています（図2）。そして、透析医療費
は年間約1兆5千億円といわれており、
これは全医療費の約 5％に当たりま
す。腎臓病は医学的のみならず、医療
経済的な問題も生じているというこ
とがいえます。
　腎臓病を完全に治す方法は腎移植
くらいしかありません。ところが、移
植となるとドナー不足という問題が
常に関わってきます。約 32 万人の患
者さんは 32 万個の腎臓があれば助
かるのですが、ドナーは年間1,500
人くらいというのが現状です。数が全
く足りていないのです。

にもなることができ、しかも無限に増
える特徴から、臓器の細胞あるいは
組織を作り、それを移植して病気を治
すというアプローチです。もう一つは、
完全な臓器を新しく作って移植を行
うというアプローチです。
　腎臓病でいえば、iPS 細胞から腎
臓の細胞（腎細胞）を作り、これを移植
して腎臓病の進行を遅らせるアプロー
チと、腎細胞から新しい腎臓を作って
腎移植を行い、ドナー不足を解決する
アプローチになります（図4）。
　私の夢で最終的なゴールはもちろ
ん後者のアプローチです。iPS 細胞
から新しい腎臓を無限に作ることが
できれば、透析治療を必要とする約
32 万人の患者さん全員を助けるこ
とができるからです。
　しかし現在、iPS細胞からさまざま
な細胞は作られるようになっていま
すが、臓器を作るとなると、サイズの
問題や構造の複雑さの問題があるた
め非常に難しく、この最終ゴールはま
だまだ遠い状況です。
　ですから、私は最終ゴールの夢に
向かって進む一方で、10 年以内、可
能であれば 5 年以内に腎臓病患者さ
んの役に立つことを実現させたいと
考えています。それが、iPS 細胞から
作った腎細胞を移植して、病気の進
行を遅らせるというものです。CKD
患者さんが約1,300万人いて、悪化
によって透析に至る患者さんが毎年
約1万人ずつ増えていると言いまし
たが、病気の悪化を抑えることがで
きれば、透析に至る患者さんの数を
減らすことができます。透析は1回に
つき4 時間くらいかかるので、透析を

しないで済むのであれば、患者さん
の生活の質も上がるでしょうし、一人
の患者さんに年間約500万円、全体
で約1兆 5 千億円がかかっている医
療費に対しても、それを減らす効果が
あると期待されます。
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つきとめて、それと同じものを、iPS細
胞から大人の腎細胞に至る工程で加
えるという研究が現在行われています。
　そして、タンパク質と化合物が具体
的にどういうものかは示しませんが、
iPS 細胞から赤ちゃんの腎細胞を作
ることができるようになりました。図6
中央の写真は赤ちゃんの腎細胞だけ
が緑色に染まるような特殊な染め方
をしています。さらに、大人の腎細胞
もできるようになっています。
　このように、まだ完全ではなく、他
の臓器と比べると遅れてはいますが、
大人の腎細胞はだいぶできるように
なっています。

図6 図8

図7

図10

図9

図11

　先ほど説明した二つのアプローチ
のうち、一つ目のアプローチ、すなわ
ちiPS 細胞から作った腎細胞を病気
の腎臓に移植して腎臓病の進行を抑

一つ目のアプローチ

　私の夢で最終ゴールである二つ目
のアプローチ、すなわち、iPS 細胞か
ら完全な腎臓を作り腎移植をすると
いうアプローチについて触れたいと
思います。
　先ほど示したように、iPS細胞から
腎臓の基になる細胞（赤ちゃんの腎
細胞）は作ることができます。それを
ある程度の大きさの塊にして刺激を
加えます。腎臓はネフロン※が約100
万個集まってできていますが、図9中
央の写真はiPS 細胞から作った腎細
胞を使って作製した新しい腎臓です。
白色の部分が糸球体で赤色と緑色が

二つ目のアプローチ

制するという研究について紹介します。
　図7は急性腎障害のマウスに、iPS
細胞から作った腎細胞を移植した試
験の結果です。
　腎臓の悪化を示す指標となる血液
中の BUN（血中尿素窒素）、クレアチ
ニンといった老廃物を見てみると、
iPS 細胞から作った腎細胞を移植し
たマウスでは、BUN もクレアチニン
も上昇しないで抑えられているのが
分かります。すなわち、腎細胞の移植
によって腎機能の悪化を抑えられる
ことが分かりました。
　マウスの腎臓の組織を見てみます

（図8）。矢印で示したピンク色の部分
は障害されているところで、白い部分
は腎細胞が壊れて細胞が少なくなっ
ているところです。青くなっている部
分は線維化といいます。
　急性腎障害は数日単位で悪くなる
腎臓病なのですが、iPS細胞から作っ
た腎細胞を移植した組織が一番きれ

いで、その進行が抑えられていること
が分かります。急性腎障害からCKD
に移行することもあるので、急性腎障
害を抑えることは CKD の進行を抑
えることにもつながります。

尿細管です。このように腎臓ができる
のであれば、いますぐにでも医療に使
えるのではと思われるかもしれませ
んが、この新しい腎臓の大きさは2～
3mmほどしかありません。人間の腎
臓は10cmくらいの大きさがあって、
非常に大きいものを作るとなるとま
だまだ改良が必要で、そのための研
究を今後も続ける必要があります。
　この 2～3mm の腎臓をネズミの
体内に移植しました。図10左の写真
を見ると、糸球体と尿細管がきちん
とできていることが分かります。しか
も、注目していただきたいのは図10
右の写真です。緑色が移植した先の
ネズミの血管なのですが、顕微鏡で
詳しく見たところ、iPS細胞から作っ
た糸球体とネズミの血管が組み合わ
さって尿がきちんとろ過されている
ことが分かりました。このことは、透
析患者さんでも同様のことを実現す
る可能性が見えてきたことを示して

います。
　ろ過された尿をどうにかして体の
外に捨てることができれば、透析か
らの完全な離脱は難しいものの、透
析に毎週通う回数が減るとか、1回 4
時間の透析が 2～3 時間に短くなる
ことはできるようになるかもしれま
せん。これは患者さんにとっては非常
に大事なことだと思っています。
　血液から尿をろ過し、体の外に捨て
ることに関わる腎臓、尿管、膀胱、尿
道などの臓器は、その基になる細胞
が複雑で、二つ以上あります（図11）。
一つは腎臓の基になる細胞で、これ
については今まで述べてきた通りで
す。そして、もう一つの基になる細胞、
すなわち尿管や膀胱の基になる細胞
も最近作ることに成功しました。これ
らをうまく組み合わせて、尿をろ過し、
それを膀胱で集めて体の外に捨てる
ことを目指した研究を今後は進めて
いきたいと考えています。

※ ネフロン：糸球体とそれを囲むボーマン
囊を腎小体といい、この腎小体とそれに続
く尿細管を合わせたものをネフロン（腎単
位）と呼びます。ネフロンは腎臓の基本的な
機能単位になっており、腎臓はネフロンが約
100万個集まってできています。

図5
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　本日は平成 29 年度「AMED 再生医療公開シンポジウム」にご来場いただき、また最後までご参加いただきましたことに厚く
御礼申し上げます。
　思い起こせば、2006 年に山中伸弥先生がマウスのiPS細胞、そして2007年にはヒトのiPS細胞を樹立して幹細胞研究お
よび再生医療研究に弾みがつきました。最近では、iPS細胞ばかりに予算を投入しているとの声も聞かれることがありますが、
それは間違っています。iPS細胞の樹立によって新しい研究分野が切り開かれ、他の幹細胞研究も盛んになったのであり、こういっ
た歴史を私たちは忘れてはいけないと思っております。
　この10 年間で再生医療研究が大きく進歩したことは、本日の成果発表にもあった通りでございます。また、大学や研究機関
の研究成果が企業によって実用化されているもの、あるいは実用化を待つものが多数出てきております。さらに、iPS細胞を用
いた病気の解明や創薬の研究が進んでいるということも、本日ご紹介があった通りでございます。
　本日は、再生医療をめぐる倫理問題や患者さんの参加、市民とのコミュニケーションに関する講演もありました。再生医療を
適切に進めるためには倫理的・法的・社会的課題に取り組むとともに、多くの方々からのご支持やご支援が必要であるというこ
とを改めて認識した次第でございます。
　再生医療はこれまで順風満帆というわけではなく、いくつかの問題点も出てきております。私どもAMEDとしても、公正な研
究を進めるため、研究者の教育用のさまざまな教材の開発等を支援しております。また、研究不正が起こらないようにするため
に各大学や研究機関の担当者が平素地道な活動をしているところで、AMEDとしてはそうした担当者たちのネットワークづく
りも行っているところでございます。
　10 年前にはまだ夢でしかなかった再生医療は、本日お示ししましたように実現しつつあるところであります。AMEDといた
しましても、基礎研究から医療の応用研究まで強力に支援をしていきたいと考えております。そのためには、皆さまの変わらぬ
ご支援とご協力が必要であります。これからもどうぞよろしくお願い申し上げます。
　本日は誠にありがとうございました。

閉 会 挨 拶

日本医療研究開発機構
理事

菱山 豊
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