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再生医療は、怪我や病気で失われた体の細胞や機能を回復する医療です。傷害を受けた細
胞・組織を、「幹細胞」と呼ばれる細胞から体外で作った新しい正常な細胞・組織で、置き換え
ることを目指します。この10年間に大きな進歩があり、我々の体の各組織にある組織幹細胞か
ら作った皮膚、軟骨、心筋、間葉系幹細胞などを用いた再生医療が、火傷、軟骨損傷、心不全、
骨髄移植の際の合併症などを対象として保険診療として認可されています。

また、我が国で発明された人工多能性幹細胞iPS細胞を用いた網膜疾患（加齢黄斑変性
症）、パーキンソン病の治療も臨床研究・治験として始まっています。将来の臨床応用が期待
されるものとしては、角膜疾患、脊椎損傷、心不全、炎症性腸疾患などに対する再生医療があ
ります。多くの患者さんに再生医療を届けるために、免疫拒絶反応が起こりにくい細胞の型

（HLA型）をもつ健康なドナーから再生医療用iPS細胞を作り備蓄する計画も進んでいます。

また、難病の患者さんの血球や皮膚からiPS細胞を作製した後に目的とする細胞に分化誘
導すること（疾患特異的iPS細胞）により、難病の原因解明や新しい薬の開発も進んでいます。
再生医療を広く普及させるためには均一な品質の細胞を低価格で大量に製造する技術の開
発が必須で、そのためには企業の参加が不可欠です。

再生医療は大きな可能性をもつ治療法であり、国際的にも激しい競争となっています。オー
ルジャパン体制で研究を加速するために、日本医療研究開発機構（AMED）は文部科学省、厚
生労働省、経済産業省と連携・協働して、再生医療の基礎研究から前臨床研究、臨床応用まで
を切れ目なく一貫して支援しています。また、再生医療を安全かつ迅速に実用化するために
法律の整備（再生医療新法）もされました。新しい医療技術の開発には、社会と患者さんのご
理解とご協力が必須です。一日でも早く実用化を達成するために倫理と安全性に配慮しつつ
慎重に研究開発を進めていきます。

… 平成 31年1月
… 再生医療実現プロジェクト
… プログラムディレクター（PD）
… 国立病院機構…名古屋医療センター　名誉院長

齋　藤　英　彦

ご挨 拶

http://ご挨拶
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再生医療は、幹細胞を用いて疾病や傷害により欠損や変性を被った組織の修復と再生を助
ける新しい医療です。幹細胞の研究において、平成18年に京都大学山中伸弥教授によるマウ
ス人工多能性幹細胞（iPS細胞）の樹立が報告され、次いで平成19年にヒトiPS細胞の樹立が
発表された後、平成24年には山中教授にノーベル生理学・医学賞が授与されました。

再生医療に対する期待は高く、国の「健康・医療戦略」（平成26年閣議決定）等において、重
点化すべき研究分野として位置づけられています。

平成25年に内閣官房に健康・医療戦略室が設置され、平成27年4月には国立研究開発法人
日本医療研究開発機構（AMED）が設立されました。また、平成25年度から26年度にかけて再
生医療に係わる新たな法制的な枠組みが作られ、再生医療等製品の早期の実用化を図るため
の承認制度が整備され、再生医療の実現化を推進するための体制整備が図られたところです。

AMEDで実施している再生医療研究開発では、基礎研究から臨床段階の研究まで切れ目な
く一貫した支援を行うとともに、産生医療関連事業のために基盤整備を行います。併せてiPS
細胞等を用いた創薬支援ツールの開発を促進し、新薬開発の効率化を図ります。

この事業は、各省連携プロジェクト「再生医療実現プロジェクト」に基づいて実施しております。

再 生 医 療 実 現プロジェクト 事 業 概 要

再生医療実現プロジェクト

一

基礎・応用研究 非臨床試験 臨床研究・治験

文科省

厚労省

経産省

再生医療実親拠点ネットワークプログラム
• iPS細胞研究中核拠点
• 疾患・組織別実用化研究拠点（拠点A、拠点B)
● 技術開発個別課題
● 再生医療の実現化ハイウエイ
• 幹細胞・再生医学イノベーション創出プログラム

再生医療実用化研究事業

再生医療臨床研究促進基盤整備事業

再生医療の産業化に向けた評価基盤技術開発事業

再生医療実硯拠点ネットワークプログラム
● 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
• 幹細胞・再生医学イノベーション創出プログラム

再生医療実用化研究事業

再生医療の産業化に向けた評価基盤技術開発事業
● 再生医療技術を応用した創薬支援基盤技術の開発

再
生
医
療
の
実
用
化

（
市
販
・
医
療
へ
の
普
及
等
）
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再生医療実用化研究事業

再生医療臨床研究促進基盤整備事業

再生医療の産業化に向けた評価基盤技術開発事業

学識経験が豊富で研究開発の実績があり、評価と運営に関しても見識を有する専門家をプログラムディ
レクター（PD）、プログラムスーパーバイザー（PS）およびプログラムオフィサー（PO）として委嘱し、事業運

営を行う体制を整えております。PDは、再生医療研究開発事業全
体の運営方針の策定を行うとともに、事業間の調整等に当たりま
す。PSとPOは、各事業において評価および運営の実務を担います。

事 業 運 営 体 制

再生医療実現プロジェクト
PD

PS

PS
PO

PS

PS

PS

PS

PS

PS

PS

PS

PS

PO

PO

PO

PO

PO

PO

PO

PO

PO

PO

PO

PO

PO

PO

PO

齋藤 英彦
国立病院機構名古屋医療センター
名誉院長

赤澤 智宏
東京医科歯科大学…
大学院医歯学総合研究科
教授／学長補佐

中畑 龍俊
京都大学…iPS細胞研究所
顧問／特定拠点教授
創薬技術開発室室長

梅澤 明弘
国立成育医療研究センター…
研究所
副所長

髙橋 良輔
京都大学… 大学院医学研究科… 脳病態
生理学講座臨床神経学（神経内科）
教授

葛原 茂樹
鈴 鹿 医 療 科 学 大 学 … 大 学 院 医 療
科学研究科／看護学部
研究科長／教授

赤澤 智宏
東京医科歯科大学…
大学院医歯学総合研究科
教授／学長補佐

岩間 厚志
東京大学…医科学研究所…
幹細胞治療研究センター…
幹細胞分子医学分野…教授

中畑 龍俊
京都大学…iPS細胞研究所
顧問／特定拠点教授
創薬技術開発室室長

中畑 龍俊
京都大学…iPS細胞研究所
顧問／特定拠点教授
創薬技術開発室室長

小澤 敬也
自治 医 科 大 学 … 免 疫 遺 伝 子 細 胞
治療学（タカラバイオ）講座
名誉教授／客員教授

小澤 敬也
自治 医 科 大 学 … 免 疫 遺 伝 子 細 胞
治療学（タカラバイオ）講座
名誉教授／客員教授

片倉 健男
国立医薬品食品衛生研究所…
薬品部
客員研究員

青井 貴之
神 戸 大 学 … 大 学 院 科 学 技 術 イノ
ベーション研究科…先端医療学分野
教授

吉松 賢太郎
日本薬学会…常任理事
凜研究所…代表取締役社長

小澤 敬也
自治 医 科 大 学 … 免 疫 遺 伝 子 細 胞
治療学（タカラバイオ）講座
名誉教授／客員教授

阿久津 英憲
国立成育医療研究センター… 研究所…
再生医療センター…生殖医療研究部
部長

金森 敏幸
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

中西 淳
武田薬品工業株式会社…
再生医療ユニット（T-CiRA）
リサーチマネジャー

片倉 健男
国立医薬品食品衛生研究所…
薬品部
客員研究員

片倉 健男
国立医薬品食品衛生研究所…
薬品部
客員研究員

久道 勝也
ロート製薬株式会社
最高医学責任者（CMO）

藤井 輝夫
東京大学…生産技術研究所…
大学執行役・副学長／教授

白戸 崇
東北大学病院…
臨床研究推進センター
情報政策部門長／特任准教授

白戸 崇
東北大学病院…
臨床研究推進センター
情報政策部門長／特任准教授

小島 肇
国立医薬品食品衛生研究所…
安全性予測評価部…第二室…室長

畠 賢一郎
株 式 会 社 ジャ パ ン・ティッシュ
エンジニアリング…
代表取締役…社長執行役員

iPS細胞研究中核拠点／疾患・組織別実用化研究拠点（拠点A、拠点B）

技術開発個別課題

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

再生医療の産業化に向けた細胞製造・加工システムの開発

再生医療等の産業化に向けた評価手法等の開発

再生医療技術を応用した創薬支援基盤技術の開発

再生医療シーズ開発加速支援／国内医療機関からのヒト（同種）体性幹細胞原料の安定供給モデル事業

再生医療実現拠点ネットワークプログラム

一

___,,;_ 



4

　

 

平 成 3 0 年 5月2 8日  A M E D
ホームページ「成果情報」

臨床研究・治験

パーキンソン病は、脳のドパミン神経細胞が減少することにより発症し、手足のこわばり、ふるえなどが生じる難病です。この治療とし
て薬物治療や脳外科治療等が行われているものの、根本治療はまだありません。京都大学iPS細胞研究所の髙橋淳教授と京都大学病
院の高橋良輔教授らの研究グループは、パーキンソン病に対してiPS細胞から分化誘導したドパミン神経前駆細胞を用いて、脳内への
細胞移植による再生医療について研究を進展させてきました。この度、医薬品医療機器総合機構（PMDA）により医師主導治験の計画
届が承認されたので、近く治験を開始すると発表しました。

重症心不全は、末期における死亡率が高く重篤な疾患です。この治療では、心臓移植ないし人工心臓などの置換型医療が行われて
いますが、ドナー不足や機器の耐久性に問題があり、根本的な治療法は確立していません。大阪大学医学部の澤芳樹教授らの研究グ
ループは、iPS細胞から分化誘導して作製した心筋細胞シートを用いて、重症心不全に対する再生治療の開発を進めてきました。この
度、その安全性を検証するための臨床研究の計画について、厚労省の再生医療等評価部会により了承されたと発表しました。

国立成育医療研究センターの梅澤明弘再生医療センター長らの研究グループは、先天性代謝異常症の赤ちゃんを対象に、ヒト胚性
幹（ES）細胞由来の肝細胞を移植する医師主導治験の計画について、医薬品医療機器総合機構（PMDA）により承認されたと発表しま
した。この疾患では、生まれつき肝臓で有毒なアンモニアを分解できないため、重症高アンモニア血症を発症し、神経障害を伴い死亡
率も高いことから、生体肝移植が根本治療とされています。しかし、新生児や低体重児では手術が難しいため、それが可能になるまで
の橋渡し手段が必要です。この治験は橋渡し治療を開発
するための研究で、主として安全性を調べることを目的
として実施します。

平 成 3 0 年 7 月3 0 日   A M E D
ホームページ「プレスリリース」

平成30年5月1日  新聞報道

再生医療実現拠点ネットワー
クプログラム、再 生 医 療 実 用
化研究事業、再生医療の産業
化 に向 けた 評 価 基 盤 技 術 開
発事業

再生医療実現拠点ネットワー
クプログラム、再生医療実用
化研究事業

再生医療実用化研究事業

最 新の研 究 成 果

● パーキンソン病に対するドパミン神経前駆細胞を用いた医師主導治験を開始
iPS細胞由来ドパミン神経前駆細胞の脳内移植による治験

●心不全に対するiPS細胞から作製した心筋細胞による臨床研究を開始
iPS細胞由来心筋細胞を用いた重症心不全の再生医療

●先天性代謝異常症に対するヒト胚性幹（ES）細胞由来肝細胞の医師主導治験を開始
先天性尿素サイクル異常症に対する橋渡し治療を目指して

発 表 日

発 表 日

発 表 日

研 究 支 援

研 究 支 援

研 究 支 援

iPS細胞
ドパミン

神経前駆細胞

一

—— 
.. →乏菱→

—— 
臨床用

（他家由来）
iPS樹立

I, コ..w .. 
心筋細胞の分化誘尋• 細胞を

大呈培養 凍結保存

吻』-

手術日に合わせて 重症心筋症
シートを作成 心臓表面に移植

一一
疇

HAES (再生医療等製品）
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基礎研究・応用研究

慶應義塾大学医学部の岡野栄之教授と中村雅也教授らの研究グループは、脊髄損傷の再生医療について研究を行っています。これまでの
研究では、慢性期脊髄損傷のモデルマウスの損傷部位に細胞移植だけを行った場合、十分な治療効果が得られませんでした。今回、Notchシ
グナル（遺伝子調節の仕組みのひとつ）阻害剤GSIで前処理したヒトiPS細胞から樹立した神経幹／前駆細胞を用いることにより、損傷部位へ
の細胞移植だけで、運動機能を回復・維持させることに成功しました。この結果は、受傷後に長時間が経過した慢性期脊髄損傷においても、神
経幹／前駆細胞の移植によって運動機能を
改善できる可能性を示すものです。

iPS細胞から分化誘導した肝臓や腸の細胞を利用して、それらの臓器不全に対する再生医療の研究が進んでいます。横浜市立大学医学
部の谷口英樹教授および武部貴則教授らの研究グループは、いくつかの化合物や成長因子を組み合わせることにより、iPS細胞から肝細胞
や腸細胞の前段階の細胞である内胚葉前駆細胞（Posterior… Gut… Endoderm… Cells：PGECs）を効率良く作ることに成功しました。PGECsは
凍結保存が可能で、増幅できることから、これを使うと肝臓や腸のオルガノイド（人工的な組織構造体）を容易に作ることができます。

個体を構成する細胞は、同一ゲノムを持つのに多様な形態と機能を示します。この多様性は、各細胞における遺伝子の発現状態、
つまり転写されるRNAの種類や量の違いに基づくと考えら
れており、RNAの解析は重要です。理化学研究所生命機能
科学研究センターの二階堂愛ユニットリーダーらの研究グ
ループは、単一細胞に含まれるRNAの全長配列を調べる新
たな方法として、「1細胞完全長トータルRNAシーケンス法

（RamDA-seq法）」の開発に成功しました。この技術は、再
生医療研究における移植細胞の特性解析にも活用される
と考えられます。

平成30年11月29日
米 国 の 科 学 雑 誌『 S t e m 
Cell Reports』に掲載

平成30年2月9日　米国の科学雑誌『Stem Cell Reports』に掲載

平 成 3 0 年 2 月 1 2 日 　 英 国 の 科 学 雑 誌
『Nature Communications』に掲載

再 生 医 療 実 現 拠 点ネット
ワークプログラム

再生医療実現拠点ネットワークプログラム

再生医療実現拠点ネットワークプログラム

●治療が困難とされてきた慢性期脊髄損傷治療に新たな光
細胞移植単独で脊髄損傷モデル動物の運動機能が回復

●ヒト内胚葉前駆細胞の新たな誘導・増幅方法を発見
肝臓や腸オルガノイドの大量創出に道

●1細胞から多種多様なRNAのふるまいを計測
1細胞完全長トータルRNAシーケンス法の開発に成功

発 表 日

発 表 日

発 表 日

研 究 支 援

研 究 支 援

研 究 支 援
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一
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基盤技術開発

iPS細胞やES細胞などの多能性幹細胞の培養では、成長因子という特殊なタンパク質を溶かし込んだ培養液（培地）が必要なため、
そのコストが高いことが再生医療の研究や実用化におけるネックのひとつとなっています。京都大学高等研究院物質-細胞統合システ
ム拠点（iCeMS）の長谷川光一講師らの研究グループは、必須とされる2種類の成長因子に注目し、その代わりとなる低分子化合物を発
見し、これを用いた新しい培地の開発に成功しました。この技術により培地の低コスト化が可能になると期待されます。

株式会社リプロセルは、iPS細胞の培養に用いる新たな培養液の開発に成功し、2018年4月に発売すると発表しました。培養液には、
高い安全性と品質が求められます。本培養液の成分は生物由来原料基準をクリアしており、フィーダー（iPS細胞の培養・維持を支持す
る働きをする細胞）を用いない拡大培養および分化誘導にも使えることが確認されています。

平成30年3月6日　英国の科学雑誌『Nature Biomedical Engineering』に掲載

平成30年3月19日　株式会社リプロセルのプレスリリース

再生医療の産業化に向けた評価基盤技術開発事業

再生医療の産業化に向けた評価基盤技術開発事業

●低価格のiPS細胞／ES細胞の培養方法の開発に成功
低分子化合物を用いた合成培地を開発

●再生医療向け培養液の発売
ヒトiPS細胞用培養液「ReproMed TM iPSC Medium」を発売

発 表 日

発 表 日

研 究 支 援

研 究 支 援

一

一一 これまでの培養方法
（培養液1Lあたり5-7万円 ）

今回開発した培養方法
（培養液1Lあたり8千円 ）
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脳梗塞
北海道大学　寳金…清博…教授
亜急性脊髄損傷
慶應義塾大学　中村…雅也…教授
低酸素性虚血性脳症
大阪市立大学　新宅…治夫…特任教授
パーキンソン病
京都大学　髙橋…淳…教授

虚 血 性 心 疾 患 、拡 張 型 心 筋 症 、
重症心不全
大阪大学　澤…芳樹…教授
小児拡張型心筋症
岡山大学　王…英正…教授
重症心不全
慶應義塾大学　福田…恵一…教授

腹圧性尿失禁
名古屋大学　後藤…百万…教授

小児尿素サイクル異常症
国立成育医療研究センター　
梅澤…明弘…副所長
C型肝炎由来肝硬変
久留米大学　鳥村…拓司…教授
肝硬変
金沢大学　金子…周一…教授

中耳鼓膜再生
東京慈恵会医科大学　
小島…博己…教授

重症下肢虚血
日本大学　松本…太郎…教授
閉塞性動脈硬化症
京都府立医科大学　的場…聖明…教授

変形性膝関節症（軟骨・半月板）
東京医科歯科大学　関矢…一郎…教授
変形性膝関節症
東海大学　佐藤…正人…教授
軟骨損傷
九州大学　中島…康晴…教授
難治性骨折
神戸大学　黒田…良祐…教授
変形性膝関節症
広島大学　亀井…直輔…講師

表皮水疱症
大阪大学　玉井…克人…教授
重症急性移植片対宿主病
東京大学　長村…登紀子…准教授

卵巣癌
大阪大学　金田…安史…教授
子宮頸癌
慶應義塾大学　河上…裕…教授

先天性食道閉鎖症
国際医療福祉大学　
渕本…康史…主任教授
クローン病
北海道大学　大西…俊介…准教授
潰瘍性大腸炎
東京医科歯科大学　渡辺…守…教授

口唇口蓋裂（唇裂鼻変形）
東京大学　星…和人…教授
難治性唾液腺萎縮症
長崎大学　朝比奈…泉…教授
歯周炎
大阪大学　村上…伸也…教授
歯周炎
東京医科歯科大学　岩田…隆紀…教授
慢性歯周炎
順天堂大学　飛田…護邦…准教授
顎骨再生
名古屋大学　土屋…周平…助教

再生不良性貧血
京都大学　江藤…浩之…教授

加齢黄斑変性
理化学研究所　髙橋…政代…プロジェクトリーダー

水疱性角膜症
京都府立医科大学　木下…茂…教授
角膜上皮幹細胞疲弊症
水疱性角膜症
大阪大学　西田…幸二…教授
水疱性角膜症
慶應義塾大学　榛村…重人…准教授

適 応 部 位 からみた臨 床 研 究・治 験の状 況
平成 31年1月現在、再生医療実用化研究事業のもとで実施中の臨床研究課題ならびに治験課題

脳・神経 眼

心臓

血小板

血管

皮膚

関節・骨

卵巣・子宮

尿道

消化管
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口腔
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再生医療実現拠点ネットワークプログラム

 

2006年、iPS細胞は京都大学の山中伸弥教授によって初めてマウスの線維芽細胞から
作製されました。2007年には、ヒトの線維芽細胞からiPS細胞が作製され、再生医療にヒ
トiPS細胞を利用すれば、胚や中絶胎児を破壊することなく多能性幹細胞を入手でき、生
命倫理の問題を回避できる可能性が生まれました。ヒトiPS細胞樹立から12年が経ち、iPS

細胞を巡る様々な技術が普及するとともに、世界中の研究者を巻き込んだ競争が激化してきています。
2009年、山中教授のiPS細胞再生医療応用プロジェクトが開始され、iPS細胞を用いた再生医療の臨床応

用に向けて、大規模な研究が開始されました。さらに2011年、細胞移植・細胞治療等の再生医療に関して、
基礎研究の成果を臨床における実用化に迅速に結びつけることを目的に、「再生医療の実現化ハイウェイ」
が開始されました。この事業では、再生医療に幅広く活用される可能性のある画期的な研究成果を基にし
て、様々な研究者および関係機関によるオールジャパン体制で戦略的に研究開発
を推進しています。その後、2013年には、「再生医療実現拠点ネットワークプログラ
ム」が開始され、iPS細胞等を使った再生医療について、我が国のアドバンテージを
活かし、世界に先駆けて臨床応用を実現するべく研究開発を加速しています。

これまでの事業の成果として、理化学研究所多細胞システム形成研究センター
の髙橋政代プロジェクトリーダーらによる他人のiPS細胞から作製した網膜細胞の
滲出型（しんしゅつがた）加齢黄斑変性患者への移植手術（2017年3月）、京都大学
の髙橋淳教授らによるiPS細胞由来ドパミン神経前駆細胞を用いたパーキンソン
病治療に関する医師主導治験（2018年11月）があります。iPS細胞を用いた再生医
療の実用化に向けて、大きな一歩が踏み出されました。その他、血小板、角膜、心不

全、および脊髄損傷等のFirst… in… Human試験も目前となってきています。また、体性幹細胞を用いた再生
医療研究の成果として、角膜疾患、膝半月板損傷、肝硬変および軟骨欠損の再生医療について、2015年ま
でに臨床研究の段階に到達しました。

新しい医療技術の開発は基礎研究に始まり、有効性検証・安全性試験の応用研究を経て、臨床研究や
治験などに進みます。将来の再生医療の実現や幹細胞を用いた創薬応用の可能性を
広げるような基礎的研究を推進することは重要です。そこで初期段階の研究にも注目
し、次世代の革新的な再生医療に関する基礎的研究を支援するため、「幹細胞・再生
医学イノベーション創出プログラム」を2016年に開始し、若手研究者に対する研究支
援の充実を図っています。

患者の体細胞から樹立したiPS細胞（疾患特異的iPS細胞）は、患者の遺伝情報を
保持した細胞であることから、発症機序の解明、薬剤感受性の評価および治療薬スク
リーニングの画期的なツールとして、新たな治療薬の創出に大きく役立つ可能性があ
ります。2017年に疾患特異的iPS細胞を用いた研究開発等を加速させるため、「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」が開始されました。

iPS細胞について、作製した細胞株ごとに性質が異なること、他家細胞移植による拒絶反応に関する免
疫学的見地からの検討が重要になってきたことを踏まえ、2018年、「技術開発個別課題」の基盤技術とし
て、“細胞特性”、“移植免疫”の領域で研究が開始されました。「再生医療等の安全性の確保等に関する法
律」下での臨床研究、または多能性幹細胞（iPS/ES細胞）、体性幹細胞等を用いた医師主導治験の実施に
向けて非臨床POCを確立することを目的とした“トランスレーショナル・リサーチ”、臨床研究/治験の実施
により明らかになった有効性または安全性に関する新たな研究課題について、次世代の臨床研究/治験、
製造販売承認に向けて課題を解決することを目的とする“リバース・トランスレーショナル・リサーチ”にお
いても研究が開始されました。

再生医療実現拠点ネットワークプログラム
～これまでの10年、これからの10年に向けて～

~~-
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再生医療実現拠点ネットワークプログラム

 

再生医療実現拠点ネットワークプログラムは、日本発のiPS細胞技術を世界に先駆けて臨床応用に繋げるため、安全
性・標準化に関する研究、再生医療用iPS細胞ストックの構築、疾患・組織別に再生医療の実現を目指す研究体制を構築
し、オールジャパン体制で研究開発を推進します。

①iPS細胞研究中核拠点／疾患・組織別実用化研究拠点（拠点A、拠点B）
　…iPS細胞の臨床応用を見据えた標準化、安全性の確保を行い、再生医療用iPS細胞ストックの構築を目指して長期的に研究を行います。

そして、iPS細胞研究中核拠点で作製される再生医療用iPS細胞を用いて、臨床研究・治験を実施するために必要な研究開発を行います。

②再生医療の実現化ハイウェイ
　…細胞移植・細胞治療等の再生医療をいち早く実現するべく、基礎研究における研究成果を臨床における実用化に迅速に結び

付けるため、再生医療研究を連続的に支援します。

③幹細胞・再生医学イノベーション創出プログラム
　…これまで治療法がなかった難治性疾患に対して、中長期的な観点から、幹細胞・再生医学分野の発展および次世代の革新的

な再生医療の実現や幹細胞を用いた創薬応用に資する目的達成型の基礎的研究の支援を行います。研究の継続的な発展
のため、若手研究者に対する支援も行います。

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
　…患者由来の疾患特異的iPS細胞を用いて、難病等の疾患発症機構および病態の解明、創薬研究や予防・治療法の開発等をさ

らに加速します。疾患特異的iPS細胞を用いた研究に必要な技術を広く普及させ、iPS細胞バンクの充実を図るとともに、より
多くの研究者・企業のiPS細胞が利活用できる環境を整備します。

⑤技術開発個別課題
　…科学技術の進展や再生医療実現拠点ネットワークプログラム内の各課題の開発状況を踏まえ、iPS細胞等の技術を用いた再生

医療を世界に先駆けて臨床応用するにあたって、特に加速すべき技術開発テーマを抽出し、戦略的に研究開発を推進します。

再生医療研究において、研究開発支援の成果を一層高めるとともに、研究費の効果的な配分・使用に資することを目的と
して、適切な時点（ステージゲート）までに達成しておくべき必要最低限の要求事項を整理したチェック項目を作成しました。

有望なシーズが見つかった際には、まずステージゲート①のチェック項目を確認することで、臨床に移行するために必
要な準備項目がわかるようになっています。また、実際に臨床研究・治験フェーズに入ろうとする研究については、ステー
ジゲート②のチェック項目を確認することで、臨床に移行する準備が整っているかを確認できるようになっています。

再生医療実現拠点ネットワークプログラム
Research Center Network for Regenerative Medicine

再生医療実現拠点ネットワークプログラムにおける事業一覧

— j 

ステージゲート②
（臨床第I相開始前時点）

屁巴怠困図
"""""""""""""""""""""""""' 

i 臨床研究・治験 i
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再生医療実現拠点ネットワークプログラム

ヒトiPS細胞（induced…pluripotent…stem…cell/人工多
能性幹細胞）は、病気やケガで機能不全になった組織、
体細胞の回復を図る再生医療において、革命をもたら
す技術として期待されています。iPS細胞は、患者さん自
身の体細胞から作製可能であり、このiPS細胞から分化
誘導した細胞や組織を患者さんへ移植した場合、免疫
拒絶反応はほとんど起こらないと考えられます。しかし
ながら、患者さんご自身の細胞から臨床用のiPS細胞を
作るには、相当の時間と費用がかかります。

そこで免疫拒絶反応が起こりにくいと考えられる細胞
の型（ホモHLA型）を有した健康なボランティアドナー
の血液等から、あらかじめ再生医療用iPS細胞を作り、備
蓄（ストック）する計画を進めてきました。

本プロジェクトでは、再生医療用iPS細胞ストック開発
拠点として、高品質で安全な再生医療用iPS細胞ストック
の製造を目指し、iPS細胞研究所（CiRA）の約30名の教
員や本学医学系研究科の研究者が研究開発分担者とし
て参画し、
①基礎的研究
②製造体制の強化
③新規知見・新技術の導入
④分化機関との情報共有
を行っています。

再生医療用iPS細胞ストック開発拠点
京都大学　iPS細胞研究所
所長/教授　山中 伸弥

主に「初期化メカニズムの解明」、「iPS細胞の作製法・
評価法の確立」、「免疫学的研究」を進めています。

iPS細胞は、分化した細胞に多能性誘導因子を導入し
て、未分化な状態に戻すこと（初期化といいます）で作製
することができます。この初期化については未解明な部
分が多く、初期化のメカニズムを明らかにすることで、よ
り安全でより品質の良いiPS細胞を作ることが可能にな
ると考えられます。そこで私たちは初期化に関わる様々
な因子を同定し、その仕組みを明らかにする研究を行っ
ています。また、ナイーブ型iPS細胞等の初期発生の研
究を通して、iPS細胞の作製法の確立に役立てます。

iPS細胞を用いた再生医療では、未分化なiPS細胞の

① 基 礎 的 研 究

一

• 患者さん自身の細胞を使う再生医療

移植

た＜さんのお金と時間が必要

' 再生医療用iPS細胞ストック

• 計画の概要

・製造・供給体制の整備

•より良い品質評価システムの開発

•海外規制への対応

汐
ヽ→

• プロジェクトを支える基礎研究

• 腫瘍化リスクの評価方法
の開発

• 初期発生の研究 • 遺伝子改変技術を用いた
（ナイーブ型iPS細胞） 免疫学的研究
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再生医療実現拠点ネットワークプログラム

iPS細胞研究中核拠点

http://www.cira.kyoto-u.ac.jp/j/research/stock.html

国内外の機関と連携しながら、新規iPS細胞製造方法などの新規知見・技術の導入を行い、より高品質なiPS細胞の製
造方法の研究および開発を行っています。

iPS細胞ストックの分化能、分化細胞の遺伝子データ、HLA合致の有用性などの情報を分化機関と共有し、よりニーズ
に合ったiPS細胞の提供につなげると共に、分化機関での再生医療実現化に貢献します。

これらの取り組みを通して、安全で高品質、かつ安価
な再生医療用iPS細胞の提供に努め、世界をリードす
る研究機関として再生医療の普及に貢献できるよう、
本プロジェクトを一歩ずつ着実に前に進めます。

各大学・研究機関・企業等において、再生医療用iPS細
胞由来の分化細胞や組織の製造が進めば、より多くの患
者さんにいち早く、低廉な費用でiPS細胞を用いた新し
い治療を受けて頂くことが可能になります。平成27年8
月以来、私たちは国内の様々な機関・プロジェクトに、臨
床で使用可能な再生医療用iPS細胞ストックを提供して
きました。本プロジェクトでは、平成30年度末までに日本
人の約40％をカバーするiPS細胞ストックを製造する予
定です。その後も引き続き、日本人の大半をカバーでき
る再生医療用iPS細胞ストックの構築を計画しています。

残存や細胞の性質の変化などにより、腫瘍化が引き起される可能性が懸念されています。このようなiPS細胞の腫瘍化リ
スクを事前に評価することができれば、安全な細胞の提供につながります。そこで、外部研究機関と共同で腫瘍化に関
連する遺伝子変異についての情報を蓄積すると共に、より正確に品質を解析できる評価法の開発を目指します。

また、他人のiPS細胞から作製した分化細胞を移植する際には、移植細胞と細胞を移植される患者さんの拒絶反応
が課題となります。そこで本プロジェクトでは、拒絶反応をより抑えるような免疫学的研究も必要であると考え、ゲノ
ム編集などの遺伝子改変技術を用いながら、免疫拒絶反応がより起こりにくくなるようなiPS細胞の開発にも取り組
んでいます。

再生医療用iPS細胞ストックは、専用の細胞調製施設、
FiT（フィット；Facility… for… iPS… cell… Therapy）において安
全に製造しています。本プロジェクトでは、国際基準に
基づく製造管理・品質管理を行えるようFiTの体制づくり
に取り組むことで、iPS細胞ストックの国内外での普及を
目指します。

また、iPS細胞ストックを臨床の現場で使用できるよう
にするために、国内外の規制への対応や知財の保護、特
許対策など、様々な周辺の供給体制の整備に努めなが
ら、積極的に情報発信を行っています。

② 製 造 体 制の強 化

③ 新 規 知 見・新 技 術の導 入

④ 分 化 機 関との情 報 共 有

一

• 製造施設(Fil; Facility for iPS Cell Therapy) 
..................... 1期控 F汀 ......................................., 3期棟 F1T (FIT2} ............ .. 

► ORA 1期棟内 (2階、 3陛部分）

► 細胞調製室·6室（閉鎖系2室、開放系4室）

► C,RA3期棟内 (1階、 2階部分）

► 細胞醜叫室·8室（閉鎖系4室、開放系4室、

,,nと合す池て計14室）

► 細胞の汚染検l!!\斗寸1: 汗備を行うための快...一を併設

• 2010年2月竣工

• 201 年月、再生医療等安全性確保法に

基づく細胞の製造施設としての許可取得

• 2017年月竣工

• 201 年1 月、再生医療等安全性確保法に

基づ＜組胞の製造施設としての許可取得

璽令
iPS細胞ストック

理研 ! 京大CiRA I 阪大
（眼疾患） （パーキンソン病・血小板製剤・軟骨疾患） （重症心不全）

慶應
（脊髄損傷・心疾患） 雙贔匹さ S 

一
⑮ 



12

再生医療実現拠点ネットワークプログラム

疾患・組織別実用化研究拠点（拠点A、拠点B）

「iPS細胞研究中核拠点」で作製される再生医療用iPS細胞等を用いて、疾患・組織別に再生医療の実現を目指し、分化
細胞の安全性、品質評価システムの構築、および効果的・効率的に再生医療を実施するための研究開発を実施します。

拠点Ａでは、臨床応用に向けた基本的技術開発が完了している分野で、いち早い臨床応用を目指し、拠点Ｂでは、臨
床応用に向けた技術的課題が多く存在する分野で、問題点を克服しながら臨床応用を目指します。

疾患・組織別実用化研究拠点（拠点A、拠点B）
　

http://www.okano-lab.com

中枢神経である脳と脊髄は、一度障害を受けると再生しないと言われてきました。事実、医療が進歩した現在でも、障
害された脳や脊髄そのものを治療する方法はいまだ確立されていません。そこで、iPS細胞から誘導した神経前駆細胞
を用いた脊髄と脳の再生医療を実現するために、基礎研究が行われてきました。本プログラムにおいては、次のように
研究を進めて行きます。
第 1ステージ：「亜急性期脊髄損傷」の臨床研究の準備

が完了しました。来年度には臨床研究を開始します。
第 2ステージ：慢性期不全脊髄損傷の臨床研究を目指し

ます。さらに、これら脊髄損傷の治療法開発で得られ
た知見を脳梗塞にも応用して、亜急性期の脳梗塞患
者さんへの臨床研究を目指します。

第 3ステージ：慢性期不全脊髄損傷および亜急性期脳梗
塞の臨床研究の開始を予定しています。また、最終目
標である慢性期完全脊髄損傷の臨床研究を目指しま
す。さらに、慢性期脳梗塞患者さんへの臨床研究を目
指します。

慶應義塾大学　医学部
教授／大学院医学研究科委員長　岡野 栄之

iPS細胞由来神経前駆細胞を用いた脊髄損傷・脳梗塞
の再生医療

己
パーキンソン病

脊髄損傷・脳梗塞

視機能再生

心筋再生

⑮ 

iPS細胞由来神経前駆細胞を用いた脊髄損傷 ·
脳梗塞の再生医療

·~· -脊髄損傷の再生医療を目指して

亜魚性咀臀髄損傷に対する
臨床研究を開始

第 1 ステージ

ｷ_[@.--=ｷI 
第2ステージ

性期不全脊髄損傷に
対する臨床研究の準備 鵬一

第3ステージ

屯 ":"fJI不全膏髄損傷に
対する露床研究を開始

↑l",_ 吃期完全青髄損傷に
対する臨床研究の準備

亜急性期脳梗塞に対する
臨床研究の準備

亜急性期脳梗塞に対する
臨研究を開始

慢性期脳梗璽に対する
臨床研究の準備
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再生医療実現拠点ネットワークプログラム

疾患・組織別実用化研究拠点（拠点A）

視機能再生のための複合組織形成技術開発および
臨床応用推進拠点

網膜は光を受けて信号を脳に伝える神経網膜とその機能維持や
生存に必須の色素上皮からなりますが、それらのいずれの機能が低
下しても重篤な視力障害が起こります。神経網膜の視細胞が変性す
る病気の典型が網膜色素変性ですが、視細胞は再生能力がほとんど
なく、これまで治療方法はありませんでした。本拠点が独自に開発し
たヒト多能性幹細胞（ES細胞、iPS細胞）からの自己組織化技術によ
り、立体網膜を作製し、視細胞を大量に産生することが可能になりま
した。この成果を元に、視細胞を主成分とする「網膜シート」を用いた
移植治療法の確立を目指します。理化学研究所と神戸市立医療セン
ター中央市民病院、神戸アイセンター病院、先端医療センター病院
は、これまでにヒトiPS細胞由来の網膜色素上皮（RPE）移植による加
齢黄斑変性治療のための臨床研究を世界に先駆けて実施していま
す。こうした経験やノウハウを最大限に活用して、視機能再生にかか
わる移植治療を加速して参ります。

理化学研究所…生命機能科学研究センター　網膜再生医療研究開発プロジェクト
プロジェクトリーダー　髙橋 政代

当拠点では、重症心不全の新たな治療として、ヒトiPS細胞から心筋細胞を分化誘導し、細胞シートを作製して、心筋
梗塞部位に移植する心筋再生治療法を開発しました。動物の心筋梗塞モデルの心臓表面に移植して心機能の改善など
有効性を示し、並行して造腫瘍性の否
定 など安 全 性を確 保できたことから、
2 0 1 8 年 5月に 虚 血 性 心 筋 症 に 対 する
臨 床 研 究 が 厚 生 労 働 省 評 価 部 会 にて
承認され、ヒトへの応用が始まってい
ます。現在、さらなる有効性の改良と適
応拡大を目指し、動物の疾患モデルを
用いた有効性研究、機能性を高めた重
厚なiPS心筋細胞グラフトの開発、さら
により効率的な安全性検証法の開発な
どを継続中です。

大阪大学　大学院医学系研究科
教授　澤 芳樹

iPS細胞を用いた心筋再生治療創生拠点

＜網膜視細胞移植の臨床応用に向けて＞

♦ 

·レ

ヽ<

【変性モデル動物に移植し機能的な生箔を確認】

` 
シナプ
形成

③臨床応用

1 有効性？さらなる向上 I
一',,, --

・--·-·····

ヽ iｷ--i 
· - 、、 ―― ― ―――ヽ 9

二

一"··,.·•--• .·』•J_.L し-··
·~~.·"' 

一
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再生医療実現拠点ネットワークプログラム

疾患・組織別実用化研究拠点（拠点A、拠点B）

http://www.tmd.ac.jp/grad/gast/index.html

本拠点では、腸管の難病である炎症性腸疾患（潰瘍性大腸炎・クローン病）に対し、腸上皮幹細胞の培養･移植技術を
用いた治療法の開発を行っています。私達はこれまでに①内視鏡を使って採取した僅かな患者組織を用い、効率よく腸
上皮幹細胞を含む「自家腸上皮オルガノイド」の培養を可能とする技術の開発、②培養した「自家腸上皮オルガノイド」
の安全性等を評価するための品質管理法の開発、
③培養した「自家腸上皮オルガノイド」を内視鏡を
使って効率よく腸粘膜に送達する技術の開発等に
成功しています。これら技術を用い、従来の治療薬
では「難治性」の潰瘍に対し体外で培養した自己の
幹細胞を含む「自家腸上皮オルガノイド」を移植す
る治 療 につ いて安 全 性・有 効 性 の 検 証 等を行 いま
す。また同治療の汎用性・有効性を高め、速やかな
普及を図るための更なる研究開発を行います。

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拠点

http://www.cira.kyoto-u.ac.jp/jtakahashi/

パーキンソン病や脳血管障害は要介護原因の上位を占める神経疾患であり、治療法の開発が急務となっています。
本拠点は、これらの疾患を対象に、iPS細胞を用いた細胞移植治療の実現化を目指します。まず、パーキンソン病治療に
必 要 なドパミン神 経 細 胞をヒトi P S 細 胞 から作
製し、その安全性と有効性を霊長類のパーキン
ソン病モデ ルも用 いて厳 密 に検 証しました（右
図）。続いて、その結果に基づき、臨床用iPS細胞
から臨床基準のドパミン神経細胞を作製してそ
の 安 全 性と有 効 性を確 認し、パーキンソン病 患
者 に対 する細 胞 移 植 臨 床 試 験（治 験）の 実 施 に
繋げました。さらに、パーキンソン病治療の開発
研究で得た知識と技術を生かして、大脳運動神
経細胞の誘導や脳梗塞・脳損傷モデルへの細胞
移植を行い、脳梗塞や脳損傷などによる手足の
麻痺を回復させる治療法について、研究を進め
ていきます。

パーキンソン病、脳血管障害に対するiPS細胞由来
神経細胞移植による機能再生治療法の開発

東京医科歯科大学　理事・副学長
大学院医歯学総合研究科消化器病態学分野　教授　渡辺 守

京都大学　iPS細胞研究所
教授　髙橋 淳

一

奎一~

iPS細胞
中脳腹測

神経前駆細胞
~ == 一e.!J_ 

Corin陽性細胞 ドパミン神経
前邸細胞

PDスコアが高い
活動時間が少ない

細胞移植• 11 l •• 

唾

［ 私たちの体に本来備わっている幹細胞を利用する再生医療 ］
潰瘍性大腸炎
ク □一ン病

健康な粘膜

• 内視鏡で
少量採取

大量に増やす

治りにくい潰瘍

内視鏡的移植 • 

⑮ 

患者さん本人の健康な粘膜から
少量の組織採取

体外で大量に増やし
治りにくい漬瘍を再生
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再生医療実現拠点ネットワークプログラム

疾患・組織別実用化研究拠点（拠点B）

ナチュラルキラーT細胞（NKT細胞）は強い抗腫瘍活性を持つT細胞の一種です。このNKT細胞の働きを強めるがん免
疫治療法は他の治療法と比べても有効であり、既に千葉大学病院で先進医療Bとして承認されています。しかし、がんの
進行に伴うNKT細胞の減少や機能不全により、この治療を受けることのできる患者さんの数は、希望者の約3割しかいま
せん。そのため、NKT細胞を補充する技術の開発が、この治療法をより多くの患者さんに届けるために重要になります。
そこで私たちは、iPS細胞技術によりNKT細胞を再生し、治療に必要な細胞をいつでも必要なだけ作り出せる技術を開発
しています。これまでに、NKT細胞からiPS細胞を作製し、そこ
から再度機能的なNKT細胞を大量に作り出す方法を開発し
ました。また、モデル動物を用いた有効性の検証や、NKT細
胞の安全性を確認するための非臨床試験を実施し、有効性
や安全性も確認しました。現在は、治験に用いるNKT細胞の
原料となるiPS細胞株を新たに作製しています。自己のNKT
細胞を活性化させるがん治療は、進行性肺がん（平均生存期
間を13ヶ月延長）と上顎がん（73％で顕著な腫瘍縮小）で有
効性が示されているため、これらのがんを対象とした治験を
早期に開始する準備を進めています。

NKT細胞再生によるがん免疫治療技術開発拠点

http://www-user.yokohama-cu.ac.jp/~saisei/

肝不全は致死的な病態で、肝臓移植のみが唯一の救命手段です。しかしながら、世界的にドナー臓器の不足が問題と
なっており、iPS細胞から治療用ヒト臓器を人為的に創出するための技術開発が喫緊の課題となっています。私たちはこ
れまでに、臓器の原基（臓器の芽）が胎内で形成される過程を模倣する新規の細胞培養操作技術を開発しました。この
特殊な培養方法により、試験管内においてヒトiPS細胞から立体的な肝臓の原基（肝臓の芽、肝芽）が自律的に誘導でき
ること、さらにこのヒト肝臓の原基を生体内へ移植する
とヒト血管網を持つ機能的な肝臓へと成長し、最終的に
治療効果が発揮されることを明らかにしました。本研究
では、前臨床研究のためのヒトiPS細胞由来肝芽を大量
に、かつ、低コストで、創出可能な製造工程を産学連携
体制で構築することを目標とします。さらに、動物を対象
としてiPS肝芽の最適な移植操作技術を検討するととも
に、肝疾患治療における安全性および有効性の評価を
実施します。最終的に、製造されたヒトiPS肝芽を用いた
再生医療の早期実現化を目指します。

iPS細胞を用いた代謝性臓器の創出技術開発拠点

理化学研究所　生命医科学研究センター
チームリーダー　古関 明彦

横浜市立大学　大学院医学研究科
教授　谷口 英樹

一

iPS細胞由来肝芽を用いた新しい治療概念を
臨床研究により実証する

紆縮胞

ヽ

細胞移植？

11.S. 

• 晶官原基j
＠暉

/jf臓

• 臓器移植

唾
臓器の“芽”を移植し生体内で機能的な臓器に育てる！

（ ヒト器官原基の移楢という新しい治療llfl念の実証）

NICT編臆由来JPS,剛畠

一リブログラミング
【臨床試験】

着鴫·凜鑢曇存

【GMP製造】

一分化霞畢

-.. 
GLP安全性試験
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疾患・組織別実用化研究拠点（拠点B）

http://www.iam.u-tokyo.ac.jp/cytokine/research/ips.html

膵臓の中にある膵島は、インスリンを作る組織として血糖値をコントロールする役割を担っています。インスリン依存
性の糖尿病では、根治を目指した治療法として膵島移植が行われていますが、ドナー不足や移植後に必要な免疫抑制
剤による重い副作用、高額な医療費などの大きな課題を
かかえています。そこで私たちは、iPS細胞から作った膵島
を利用して重症インスリン依存性糖尿病を治療する方法
を研究しています。まず、iPS細胞から効率よく膵島を作る
システム、次に、臨床応用に必要な大量の膵島の調製、そ
して、人工の細胞隔離膜で膵島を包むことにより免疫抑
制剤を必要としない移植法、と段階的に開発を進めてい
ます。既に、ヒトのiPS細胞から作った膵島を移植すること
で、高血糖モデルマウスの血糖値を正常にすることに私
たちは成功しています。現在、別のモデル動物でも、私た
ちの作った膵島の有効性や安全性を検討しつつ、ヒトの
臨床応用に必要な大量の膵島を効率よく低価格で作るこ
とを目指しています。

iPS細胞を基盤とする次世代型膵島移植療法の
開発拠点

本拠点は、iPS細胞から軟骨を製造し、軟骨疾患患者
にiPS細胞由来軟骨を移植して治療する再生医療の実
現を目指して開発を進めています。損傷した軟骨は治
癒能力に乏しく、軟骨移植による再生治療の開発が望
まれています。我々はiPS細胞が持つ多能性と無限に増
えるという性質を活用し、iPS細胞から良質な軟骨を大
量に製造する技術の開発に成功しました。現在、治療用
の軟骨を製造するための品質管理体制を構築するとと
もに、実験動物に移植し、腫瘍を形成しないこと（安全
性）、関節内で軟骨として機能すること（治療効果）等の
確認を行っています。これらの確認を終えた後に、関節
軟骨損傷患者への移植（臨床研究）を始める計画です。
その後、より重症の関節軟骨損傷や小耳症の臨床研究
へと進み、iPS細胞由来軟骨移植による軟骨再生治療の
実用化を目指します。

iPS細胞由来軟骨細胞を用いた
軟骨疾患再生治療法の開発拠点

東京大学　定量生命科学研究所
教授　宮島 篤

京都大学　iPS細胞研究所
教授　妻木 範行

一

⑮ 

I ヒトiPS細胞由来軟骨 (particle) の開発 I

上図
iPS細胞由来軟骨は、直径数ミリの
白色を呈する。

右圏
軟骨の細胞外マトリックスを特異的にオレ
ンジ色に染めるサフラニン0染色により、
, PS細胞由来軟骨が正常関節軟骨と同様
に、豊富な軟骨マトリックスに囲まれてい
ることを確認した。

iPS細胞
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機能的な膵島の作製
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技術開発個別課題

技術開発個別課題では、科学技術の進展や再生医療実現拠点ネットワークプログラム内の各課題の開発状況を踏ま
え、iPS細胞等の技術を用いた再生医療を世界に先駆けて臨床応用するにあたって、特に加速すべき技術開発テーマを
抽出し、戦略的に研究開発を推進します。

平成30年度からは、
（１）多能性幹細胞の細胞特性を解明する研究開発、
（２）細胞移植の拒絶反応を免疫学的見地から解決を目指す研究開発、
（３）…非臨床POCの取得を目指すトランスレーショナル・リサーチ、臨床研究/治験等で明らかになった新たな研究課題に

取り組むリバース・トランスレーショナル・リサーチ、
これら3テーマについて重点的に研究開発を行い、より広く再生医療の発展に資する技術開発を進めるとともに、再生医
療の臨床応用を加速させていきます。

技術開発個別課題
　

ステージゲート② ~ , 
（臨床第 I相開始前時点）

ｷｷｷｷｷｷｷｷｷｷｷｷｷｷｷｷｷｷｷｷｷｷｷｷｷｷｷｷｷｷｷｷｷｷｷｷｷｷｷｷｷｷｷｷｷｷｷｷｷｷｷ -ｷ 段回底厨図 ！臨床研究・治験！

2016年～

~ 
幹細胞・再生医学
イノベーション
創出プログラム

iPS細胞研究中核拠点

2018年～---技術開発
個別課題

疾患・組織別実用化研究
拠点（拠点A、拠点B)

-2019年

8 再生医療の実現化ハイウエイ（課題 C 、課題 D)

2016年～

g)I 
幹細胞・再生医学
イノベーション
創出プログラム

2017年～

．ヽ●
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

8 再生医療の実現化ハイウエイ（課題 C 、課題 D)

-2019年

............................................... 
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技術開発個別課題

http://www.okano-lab.com/

iPS細胞を用いた再生医療実現に向けて期待が高まりつつあります。そして脊髄損傷や脳梗塞などの中枢神経系障害
や損傷に対してはi PS細胞由来の神経前駆細胞を用いた研究が進んでいます。しかし、中枢神経系に対するi PS細胞を
用いた再生医療の実現に向けては「腫瘍化」リスクが低く、治療効果の高い神経前駆細胞を細胞製剤として調製する必
要があります。

本研究プロジェクトでは、i PS細胞由来神経前
駆細胞の品質を制御するメカニズムを明らかに
することを目指しています。そのために、神経前
駆細胞の品質と相関する因子の同定を目指しま
す。また、高品質な神経前駆細胞を標識可能な細
胞 表 面 マ ーカー の 同 定を達 成 い たします。さら
に、高品質で治療効果の高い細胞製剤を大量作
成するための手法を開発し、中枢神経系の再生
医療実現の加速化や再生医療の一般化に向けた
取り組みを実施いたします。

肝臓は代謝の中心を担い、生体の恒常性維持に寄与する臓器であり、遺伝学的あるいは慢性肝障害によるその機能
の破綻は、脂質代謝異常症、Wilson病、尿素サイクル異常症等の数多くの代謝異常症を引き起こします。その治療法は
対象とする疾患によって様々で、血液透析、酵
素補充療法、骨髄移植等が行われますが、最
悪 の 場 合、肝 移 植を必 要とします。血 液 透 析
や酵素補充療法は、生涯に渡る定期的治療を
必要とし、患者の大きな負担となるだけでな
く、高額な医療費がかかります。また、肝移植
は究極の治療法ですが、ドナー不足は深刻な
問 題となっています。しかし、現 在、それらに
代わる有効な治療法は確立されていません。
そこで本研究では、iPS細胞から作製したヒト
肝組織をファイバー化し、新規細胞療法を確
立します。この 技 術 の 有 効 性 が 示され れ ば、
肝 疾 患 に限らず 様々な 疾 患 へ の 応 用 が 期 待
されます。

慶應義塾大学　医学部　生理学教室
准教授　神山 淳

iPS細胞由来神経前駆細胞を
『高品質化』する手法の開発

東京大学　定量生命科学研究所
特任助教　木戸 丈友

iPS細胞由来肝組織ファイバーの構築と
新規肝疾患治療法開発への応用

一

⑮ 

研究概要
一新規細胞移植療法開発における課題と解決策—

課題1 : 高額な治療費、 ドナー不足

iPS細胞由来肝組織の構築

疇ドナー不足解消

疇低コスト化

前駆細胞の純化・増幅
（低コスト化）

;es細胞 ゞ＇ ＇ ：：：皮細胞］高機：性肝組織
安定供給、ゲノム編集 ~ 一三ミ>星細胞

課題2: 免疫抑制による副作用、移植細胞のがん化

細胞を細胞隔離膜で覆って移植する。

免疫隔離機能併せ持つ。

高機能性肝細胞／肝組織ファイバー

疇他家移植が可能（免疫抑制必要なし）

疇がん化の問題を解決（移植細胞を隔離）

； 細胞隔離膜

iPS細胞由来肝組織ファイバーを使用した細胞療法の確立

iPS細胞由来神経前駆細胞の「高品質化」による
再生医療の加速化を目指す

‘ iPS細闘

~ 'II( 
二ューロン

稼

• .:.ューロン ↑ グリア細圏

＞引帽｝呻鑓I .. 
iPS細胞由来神経前魃細闘

① iPS細胞由来神経前駆細胞の品質を決める
メカニズムの解明

②高品質なiPS細胞由来神経前駆細胞の選別
法の開発
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技術開発個別課題

https://bit.riken.jp/

再生医療で用いられるiPS細胞やその分化細胞は、株や作製回ごとに細胞の様子（細胞特性）が異なる場合があります。そ
のため、細胞の機能が十分発揮されず、細胞移植の際に影響を与えます。これは、再生医療等製品の開発や製造を妨げる要
因にもなります。このように細胞の様子を変えてしまう因子は、細胞の培養液や容器、培養期間、遺伝的背景などがあり、その
組み合わせは膨大です。これらの組み合わせ
をすべて調べ尽すのは、手間やコストを考え
ると難しいです。一方で、調べなくてはならな
い細胞特性としては、分化のしやすさや、ゲノ
ム情 報 の 変 化、エピゲノム、細 胞 機 能 など多
岐に渡ります。しかし、これらを一挙に手間な
く低コストで測る技術がありません。また、ど
のような細胞種類でも、簡便に細胞特性を測
ることができる汎用的な技術が求められてい
ます。そこで、私達は、細胞特性を、一度の実
験で多項目、かつ、たくさんの細胞検体を調べ
る計測技術と人工知能の開発を行います。

超多検体オミクスによる細胞特性の計測

http://www.cpnet.med.keio.ac.jp/research/basic/ips/

ヒトi PS細胞は体を構成する様々な細胞に分化する能力を有するため、再生医療や創薬への応用が期待されていま
す。一方で、ヒトi PS細胞を用いた再生医療あるいは創薬における臨床応用を実現化するためには多くの課題を克服す
る必要があり、特に高コスト化、腫瘍化リスク、品質の不安定性は今後の産業化におけるボトルネックといえます。本課
題では、ヒトi PS細胞における細胞内代謝機構を
基盤として、①ヒトi PS細胞の増殖能促進、②未分
化幹細胞の選択的除去、③心筋細胞を含む分化
効率の安定化、という３つの課題を達成すること
を目的としています。代謝制御によるアプローチ
は、簡便性、コスト、大量培養において多くの利点
があるため、再生 医療および創薬の両分野にお
いて臨床応用及び産業化を大きく推進させる可
能性が高い点からも、広く社会への波及効果が期
待されます。

多能性幹細胞の代謝機構に基づく機能制御と
その応用

理化学研究所　
生命機能科学研究センター…バイオインフォマティクス研究開発ユニット
ユニットリーダー　二階堂 愛

慶應義塾大学　医学部　循環器内科（臓器再生医学寄附講座）
特任講師　遠山 周吾

一

従 一 ヒトiPS細胞
白 を増撞

”い危 吟 ~ 吟吟疇
目的細胞への
分化誘導

細胞移櫨• 
高コスト化 分化効率の不安定性 残存未分化幹綱閏による腫瘍化リスク

ヒトiPS編胞における代謝プロファイルを基盤としたアプローチ

達成目標
増殖能↑ 分化効率安定化 厘瘍化細胞除去 腫瘍化リスク↓

ｮ ざざ 心

®疇~©~ ..~ ぶ~.. ~>t 
唾

細胞特性に影響する因子

：霊
• 接蓉因子
• 株・ロット差
• 遺伝的差異
• 後生的差異

ゲノム安定性

細胞特性を計測する項目
• 培地成分
• 細胞形態機能
• 遺伝子発現

細胞機能 不均ー性 移植免疫 ．ゲノム配列

膨大な組み合わせl湖る rclくさんの計測項my: 孟誓翡1胄報
汎用的に多検体·多項目を低コスト・高スループットで計測するには？

j 
超多検体オミクスデータによる細胞特性の計測

分化細胞

⑮ 
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技術開発個別課題

i PS細胞などの多能性幹細胞は、心筋細胞や血管内皮細胞などの様々な機能細胞へ分化誘導され、様々な研究や臨
床応用が期待されています。しかし、一般的にどのような分化誘導方法を用いても、どのような細胞種であっても、得
られる細胞種は分化した様々な種類の細胞が混在する状態で得られます。目的とする分化細胞は、顕微鏡で画像を観
察しても人間が細胞種を判定することは難しく、免疫染色などの分子生物学的手法が必須です。再生医療や創薬の実
用化のためには、目的の細胞を効率よく同定したり、分化効率を推定したりする基盤技術を開発することは重要で、特
に分子生物学的処理をしない方法を開発することは有益です。本研究においては、近年進歩が著しい人工知能を用い
て、顕微鏡画像から分化細胞を同定する方法を開発します。人工知能の研究課題の一つである機械学習による画像認
識 は 、顔 認 識 や自動 運 転 な
どに 応 用 され 、既 に 実 社 会
に深く組み込まれており、こ
の方法の幹細胞研究への応
用を進めていきます。

慶應義塾大学　医学部
専任講師　湯浅 慎介

多能性幹細胞由来細胞種の自動判別法の確立と
その応用

http://www.ims.u-tokyo.ac.jp/saisei/

造血幹細胞（HSC）移植を必要とする疾患患者の治療には、ドナー細胞を提供する骨髄バンクなどの機関が必須です
が、その運営・維持に課題が多く、また少子高齢化に伴うドナー不足も顕在化しつつあります。臍帯血由来HSC移植も
年々増加傾向にあるが、臍帯血に含まれるHSCの量が少ないという問題を抱えています。また血液、免疫系疾患などの
難治性疾患への遺伝子治療にもHSCの利用が有
望視され、治療法が開発されつつあります。しか
し、現在までにHSCの生体外増幅や骨髄破壊的
処置を用いない安全なHSC移植の技術開発は発
展途上にあり、HSCの本来の能力を臨床の現場
へ十分に応用できていません。これらの問題を解
決するために、私達は i PS細胞から機能的なHSC
の分化誘導方法を確立し、i PS細胞由来のHSCを
生体外で大幅に増幅する技術を開発します。この
技術開発を通して、多くの血液疾患患者や骨髄ド
ナーへの負担を減少させる基盤技術を確立する
ことを目指します。

東京大学　医科学研究所
特任准教授　山崎 聡

生体外におけるヒトiPS細胞由来造血幹細胞
増幅技術開発

一

造血幹細胞の増幅

i 人工染色体• 
~ ; 亨ら

陀炉

一遺伝子編集技術
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骨髄破壊処置を必要としない
安全な移植方法により血液、免疫疾患の治療へ唾

人工知能

顕微鏡画像

- A細胞

- B細胞
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https://seinolab.wixsite.com/seinolab/home-1

他家（他人由来）の iPS細胞から治療用の細胞（神経や筋肉、肝臓の細胞など）を作製して患者さんに移植する場合、
抗原のわずかな違いが原因で拒絶反応が起きる可能性があります。また、組織や細胞の移植は臓器移植に比べ生着さ
せることが困難で免疫抑制剤の
投 与 は 必 須で すが、免 疫 抑 制 剤
を超えた制御法が必要であると
言 わ れ ています 。そこで 私 たち
は「免疫寛容」を誘導できるよう
な細胞（免疫寛容源細胞）を同じ
i PS細胞から作製し、これを用い
て患者さんを「免疫学的に」治療
することを目指しています。

北海道大学　遺伝子病制御研究所
教授　清野 研一郎

他家iPS細胞由来組織・細胞移植における
免疫寛容誘導に関する基盤的研究

再生医療用 iPS細胞ストックプロジェクトにより、様々なHLA型の i PS細胞がバンク化され、アロ再生組織・細胞の移植
を受ける宿主の免疫拒絶反応のリスクは軽減することが期待されます。このアロ再生医療のさらなる成績向上には、再
生組織毎に、免疫アロ抗原性評価による拒絶反応リスク分類、拒絶反応をモニターする指標が必要です。研究代表者ら
が開発した誘導性抑制性T細胞は、i PS細胞由来のアロ再生組織に対して選択的に免疫応答は抑制しながら、発癌や細
菌ウィルス感染症など生体に必要な免疫反応は保つこ
とを可能とします。i PS細胞からアロ抗原提示細胞を誘
導することで、免疫拒絶の指標を作成するだけでなく、
宿 主リンパ 球とC D 8 0 / 8 6 抗 体 *とで 混 合 培 養 すること
で、誘導性抑制性T細胞による免疫寛容を利用した計画
的な治療が可能となります。この技術は、i PS/ES細胞か
ら誘導されるどのアロ再生組織移植においても活用で
きる汎用性の高い技術基盤となります。

*CD80/86抗体：当研究室で発見・開発した抗体。T細
胞のCD28分子へ共刺激を阻害し、T細胞を免疫不応答

（アナジ―）状態に誘導する。

順天堂大学　アトピー疾患研究センター
センター長　奥村 康

iPS再生組織・細胞移植における拒絶反応の免疫指標の確立と、
誘導性抑制性T細胞を用いた再生組織の長期生着・免疫寛容の誘導

一

免疫指標の確立と免疫寛容誘導
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糖尿病の再生医療として、i PS/ES細胞よりインスリン産生細胞を創生し移植に用いる治療法の開発が進められ、欧米で
はES細胞由来インスリン産生細胞を1型糖尿病レシピエントに移植する臨床試験が行われていますが、未だ成功例はあり
ません。その理由は、創生した細胞の移植法に加え拒絶反応制御法が確立されていないことにあります。今回私たちは、新
しい 皮 下 脂 肪 組 織 内 細 胞 移 植 法を開 発し
移植部位に対する移植前局所治療のみで、
免 疫 抑 制 剤 なしにマウス同 種 膵 島 移 植 拒
絶反応が制御でき、移植細胞の長期生着が
得られることを見出しました。本研究ではこ
の免疫学的機序を明らかにするとともに、
この手法の臨床応用を視野に、大動物実験
としてサル膵島、更にはサルiPS細胞由来イ
ンスリン産 生 細 胞 移 植 後 の 同 種 移 植 拒 絶
反応に対し、免疫抑制剤を用いない拒絶反
応制御法の開発を目指します。本研究の成
果は、糖尿病に対する再生医療の実現に大
きく寄与することが期待されます。

福岡大学　医学部総合医学研究センター
教授　安波 洋一

新しい皮下脂肪組織内細胞移植法による免疫抑制剤
を用いない拒絶反応制御法に関する研究開発

http://kyoto-cvs.jp/

iPS細胞から作製した細胞シートなどの人工心臓組織移植による心臓再生医療は、ストックHLAホモ健常ヒトiPS細胞
を用いた同種他家移植として、臨床研究の段階に到達しつつあります。標準医療としての本治療の普及のためには安全
性の確保が不可欠です。他家移植に伴う免疫抑制剤の投与は、周術期感染・発がんのリスクを増すとされているため、投
与量および期間をコントロールできることが望ましいのですが、現状ではiPS細胞からの人工心臓組織移植において、血
液 検 査 などで 簡 便 に免 疫 拒 絶を検 出 する
方法は確立されていません。

本 課 題で は、M H C 特 定 動 物モデ ル によ
る、i PS細胞由来人工心臓組織を用いた同
種他家移植実験を行い、免疫拒絶に対する
評価を行うとともに、免疫拒絶関連バイオ
マーカーを同定することで、日常診療レベ
ルでの免疫拒絶検出システムの確立を通
じた、移植免疫に関する安全性の向上を目
指します。

京都大学　大学院医学研究科　心臓血管外科
教授　湊谷 謙司

iPS細胞由来人工心臓組織移植による
心臓再生医療における免疫拒絶に関する研究

一
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新しい皮下脂肪組織内細胞移植法による免疫抑制剤を用いない拒絶反応制御法の研究開発
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子宮頸がんはヒトパピローマウイルス感染が原因で発症します。我が国では現在ワクチン接種率が0.6％と低迷して
いるので、今後子宮頸がん患者が急増することが懸念されています。子宮頸がんは妊娠、出産、子育てをする若い世代で
罹患すると特に進行が速いため、マザーキラーとも呼ばれる病気です。そのため、大切な命を守るためには新たな対策
が必要です。

体 内で がん やウイルス感 染 細 胞を発 見して攻
撃、破壊する細胞傷害性T細胞（CTL）は、免疫応答
の重要な役割を担っています。私たちはヒトパピ
ローマウイルス特異的CTLをiPS技術により若返ら
せ、増殖力と抗腫瘍効果を高めることに成功しまし
た。このCTLを前癌状態の時に投与することにより
子宮頸がんへの進行を防ぐ計画を進めます。自己
細胞からi PS細胞由来CTLを作製するには時間が
かかるので、他家細胞から多くのHLA型の患者さ
んに投与可能なユニバーサルCTLを作製し、新た
な治療法を開発することを目標としています。

順天堂大学　医学部血液学講座
准教授　安藤 美樹

子宮頸がんに対する
iPS細胞由来ユニバーサルCTL療法の開発

脳死移植法の制定により心臓移植などの臓器移植により救われる命が多くなってきているが、欧米に比べれば実施例数は非常に少
ないため、iPS細胞やES細胞を用いた膵島や肝臓、下垂体細胞の移植に期待が集まっています。これらの細胞を用いても、その臨床応
用では免疫抑制剤の使用が必要と考えられています。臓器移植でも免疫抑制剤の長期に亘る服用により生体防御システムが抑制さ
れ、がんなどの副作用リスクが上がるとされ
ています。それら課題克服のため、免疫隔離
から免疫寛容誘導への転換と、動脈系・静脈
系・リンパ系を含む機能的血管床の構築の
2点を解決策として提案する研究です。第一
に、免疫抑制作用のある特殊な環境系幹細
胞（CD73陽性細胞）と活性化MSCによる免
疫寛容誘導を目指します。第二に、移植した
細胞の老廃物を排出するための静脈系・リ
ンパ系を含む機能的血管床の構築を目指し
ます。本研究の展開により、再生膵島・肝組
織、再生下垂体細胞について免疫抑制剤不
要の細胞移植基盤技術を確立します。

日本薬科大学
客員教授　山口 照英

機能再生医療の基盤となる
機能的免疫寛容血管床の構築

① 免疫寛容誘導
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http://www.u-tokyo-hemat.com

がんは免疫能低下により感染症の発症リスクが高く、がんの治療を目的として行う化学療法は血球減少によりそのリ
スクをさらに増加させるため、感染症ががん治療を行う上で大きな障害となります。とくに高度に顆粒球が減少した症
例 の 感 染 症 は、現 在 の 治 療で は 対 応 が 困 難 な
場合も多く、新たな対策が必要です。顆粒球輸血

（granulocyte… transfusion：GTX）は十分な顆粒
球を得られれば有力な治療選択肢になりえます
が、細胞数の制約やドナーの負担の大きさなどか
ら、広く臨床応用されるには至っていません。

この 問 題を解 決 するた め、本 課 題で は iPS 細
胞から顆粒球を産生し、それを用いた細胞療法

（iPS-GTX）の実現を目標としています。機能的
な顆粒球を大量に産生するための基盤技術を発
展させ、臨床応用に必要な安定供給系の構築、生
体内での有効性・安全性の確認を行い、早期の
臨床応用をめざします。

東京大学　医学部附属病院
教授　黒川 峰夫

人工多能性幹細胞由来顆粒球輸注療法の開発

http://shigerukinoshita.com/
http://www.f.kpu-m.ac.jp/k/fms/index.html

“培養ヒト角膜内皮細胞移入による再生医療”について、細胞品質特性、他家移植細胞への免疫特権応答など、基礎
知見を積み重ね高い評価を頂いています。臨床研究に続き2020年度の薬事申請を目指し医師主導治験を実施中です。
①移入細胞の品質により臨床効果が異なることをうけ設定規格と生体内作用特性との科学的対応づけ（作用機序）、
②臨床効果と相関する移植巣の環境因子の解明、③角膜移植の拒絶患者でも細胞移入再生医療で効果が認められる免疫
学的機序の解明などに取組みます。成熟分化
高品質細胞では、嫌気的解糖活性が低く分岐
鎖アミノ酸やセリン代謝が高進するという代
謝特性を示します。本細胞特性が、水疱性角
膜症患者の前房水中の環境因子の代謝産物
特性と拮抗して臨床効果に繋がるのか調べる
とともに、移植巣である前房水中の細胞老化
関連サイトカイン、miRNA、代謝産物の網羅的
解析、ミトコンドリア機能解析で、角膜内皮機
能不全病態改善の作用機序解明に迫ります。

京都府立医科大学　感覚器未来医療学講座
特任教授　木下 茂

培養ヒト角膜内皮細胞注入再生医療の高度化
一

培養ヒト角膜内皮細胞の前房内注入で
視覚機能不全が大きく改善されることが判明しました。
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https://www.med.nagoya-u.ac.jp/endodm/

名古屋大学　大学院医学系研究科　糖尿病・内分泌内科学
講師　須賀 英隆

ヒト多能性幹細胞を用いた
下垂体機能低下症に対する再生医療の技術開発

下垂体はヒトのホルモン分泌を調節する司令塔の役割を果たしています。下垂体に問題が発生すると全身に重大な
影響が現れます。現状では、不足するホルモンを外から補充する治療法を行っていますが、ホルモンの本来あるべき繊
細な動きを再現することは困難です。体にとってきめ細
やかなホルモン調節が重要であること、下垂体細胞は自
然には再生してこないこと、下垂体が小さな組織である
ことなどの理由から、下垂体の機能低下症には多能性幹
細胞を用いた再生医療が適していると考えます。再生医
療実現拠点ネットワークプログラムにおけるこれまでの
研究で、ヒトiPS細胞を含む多能性幹細胞から下垂体へ
の分化を試験管内で再現する基本的な技術を確立して
きました。本課題ではさらに技術開発を進め、ヒト臨床
で使用することが出来る材料での分化法を確立すること
や、移植の具体的な方法を決定することに挑戦し、これ
までに前例のない治療法を実現していきたいと考えて
います。

http://cellsheet.med.u-tokai.ac.jp/

我々は、変形性膝関節症を伴う関節軟骨欠損の再生治療を目的として軟骨細胞シートの開発を進めています。これま
でに、自己の細胞から作製した軟骨細胞シートを移植する臨床研究にて安全性を確認し、現在は、多指症手術時の廃棄
組織から作製した同種軟骨細胞シート（PDシート）を移植する臨床研究を実施中です。しかし、現時点では多指症の1ド
ナーから作製できる有効性の高い同種軟骨細胞シート
の枚数には限りがあり、国内の多指症ドナー数の制約等
から製品化に向けての安定供給が課題となっています。

本課題では、京都大学 iPS細胞研究所の妻木研究室
にて「再生医療用 iPS細胞ストックプロジェクト」より創
出された iPS細胞から作製された軟骨様組織を軟骨細
胞シートの新規細胞ソースとして、非臨床POCの確立を
目指しています。さらには、i PS細胞由来軟骨細胞シート

（iPSCシート）をPDシートと比較検討しながら非臨床安
全性試験を実施し、臨床研究への移行を目標に取り組
んでいきます。

東海大学　医学部医学科外科学系整形外科学
教授　佐藤 正人

関節軟骨再生治療の普及を加速する
iPS細胞由来軟骨細胞シートの研究開発
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I これまでの技術開発 I
試験管内のES/iPS細胞

・ヒトES/iPS細胞から下垂

体ホルモン産生細胞への分

化法を確立した。

・分化させた下垂体細胞か

ら実際にホルモンが分泌さ

れた。
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暑

ヒト下垂体組織へ分化, 
分化法開発

冒
ホルモンを分泌する

本研究課題'

目襴 ： 動物モデルヘの移櫨で、治療効果を1iE明する，
•細胞製剤としての作り方や剤型を決定

・品質管理方法の決定

・移櫨方法の決定

・動物モデル（下量体摘出モデルマウスなど）での治憲効果判定
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ミ
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技術開発個別課題

再生医療技術の臨床応用拡大に大きな障壁となっている「臓器再生」を実現する足がかりを作り、再生医療の治療対
象となる疾患や年齢を飛躍的に拡大可能な基盤技術を確立するために、ブタの肝臓骨格にヒトiPS細胞由来の肝細胞・
血管内皮細胞・胆管上皮細胞を充填して再生部分
肝臓を作製し、胸腺摘除による免疫不全と独自技
術で肝硬変類似の肝障害を併せたマイクロミニブ
タに対し、有効性を世界で初めて検証します。本研
究成果によって、複数の異なる種類の大量の幹細
胞由来細胞を一つの構造物にまとめ、血管を吻合
することで体内の目的箇所へ移植する方法が確立
されれば、本研究の対象疾患だけでなく、腎不全、
膵機能不全、心不全、短腸症候群など多様な臓器
機能不全に対する治療戦略を根本的に覆す画期
的な技術に発展し得る。本研究によって「失われた
臓器機能を回復し生活の質を改善する医療技術」
の提供に繋がることが期待されます。

慶應義塾大学　医学部外科学（一般・消化器）
専任講師　八木 洋

ヒトiPS細胞と生体臓器骨格の融合による
新たな再生臓器移植療法の開発

https://www.keio-hpbts.jp/about/surgeons-DrYagi

http://www.cira.kyoto-u.ac.jp/eto/

日本で は 高 齢 化 に 伴って献 血 者 数 が 減 少しており、2 0 2 7
年 に は 献 血 者 数 が 約 2 0 % 不 足 すると予 測されています。ま
た、血 液 型 に 加えて血 小 板 の 型（H L A や H P A）を一 致させ た
輸血が必要になりますが、稀な型の場合、適合する血小板を
直ちに供 給できな いことがあります。我々の 研 究グ ループ は
先 行 研 究（再 生 医 療 の 実 現 化 ハイウェイ、課 題 B）に お いて、
iPS細胞から血小板を作製することに成功し、臨床研究を開始
しました。本研究では、先行研究をさらに発展し、自分と異な
るHLAの血小板を受け付けない血小板輸血不応症の患者さ
んにも輸血が可能なHLAクラスI分子を欠失した血小板を開
発し、動 物 モデ ルで 有 効 性 を 検 証します。将 来 的 に は 、ユ ニ
バーサ ル に輸 血でき、か つ、安 定 供 給 が 可 能 な 血 小 板として
産業化に繋げることを目指します。

京都大学　iPS細胞研究所
特定拠点助教　杉本 直志

HLAクラスI欠失ユニバーサル血小板の
産業化導出に向けた研究開発

一

唾
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iPS細胞
従来型

血小板巨核球株
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巨核球株 血小板

ヒトi.PS細胞と臓器骨格を融合した新たな再生部分臓器移植療法による
肝障害治療効果を示す「非臨床POC」

脱編馳化肝朧骨格

疇
部分肝に成形
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再生医療の実現化ハイウェイ

再生医療の実現化ハイウェイは、再生医療に関する基礎研究の成果を早期に実用化に結びつけるため、平成23年度
に開始された事業で、再生医療の実現を目指す課題A、課題B、さらに、これらの支援を担う課題Cおよび課題Dから構成
されています。

課題Aは短期間での臨床研究への到達を目指す、主として体性幹細胞を用いた研究。課題Bは中長期で臨床研究への
到達を目指す、iPS細胞や胚性幹（ES）細胞を用いた研究。これに加えて、規制対応に関する支援を行う課題C、生命倫理
上の問題解決と支援を担う課題Dが、連携して研究開発を進めています。

課題Aおよび課題Bの一部の研究開発課題については、臨床研究・治験の段階に到達して、目標を達成したため順次
終了し、平成31年2月時点では以下の体制となっています。

再生医療の実現化ハイウェイ
　

参考資料：これまでに臨床研究・治験に到達した課題

課題A

課題B

課題C

課題D

課題B

対象臓器・疾患

事業開始後5～7年以内に臨床研究に到達することを目指す、主としてiPS細胞、ES細胞を
用いた再生医療の研究

再生医療の実現化を目指す研究の支援

平成29年度までに4課題のうち2課題は終了し、継続中は2課題
…対象疾患………角膜上皮・内皮疾患………血小板減少症

再生医療の実現化に向けた研究開発における
倫理上の問題に関する調査、検討および支援

支 援 対 象 は、再 生 医 療 実 現 拠
点ネットワークプログラム全体

終了年度

変形性
膝関節症

先天性
代謝異常症 重症心不全

水疱性角膜症 肝硬変 関節疾患・骨折

平成
28／29

年度

平成
28／29

年度

I I 
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再生医療の実現化ハイウェイ

http://www.cira.kyoto-u.ac.jp/j/research/eto_summary.html
http://www.cira.kyoto-u.ac.jp/eto/

日本の人口の高齢化に伴い献血者の数が近年次第に減少しており、2027年には献血者数が約20％不足すると予想
されています。また、血液型に加えて血小板の型（HLAやHPA）を一致させて輸血することが必要になることがあります
が、稀な型の場合、適合する血小板を直ちに供給で
きないこともあります。これらの課題の解決のため
に、私たちはiPS細胞から血小板を作り、安定的に供
給 することを目指してきました。これまで にヒトの
iPS細胞から巨核球をほぼ無限に増殖させる方法を
発見し、さらに巨核球から“健康な”血小板を効率よ
く産生する方法・機械を開発しました。その成果は、
稀な血小板の型を持つ慢性血小板減少症の患者さ
んを対象とした臨床研究につながり、また臨床試験

（治 験）として、さまざまな 血 小 板 の 型 の 巨 核 球を
あらかじめ蓄えておき、血小板が安定して供給され
る仕組み作りにも着手しています。

iPS細胞技術を基盤とする血小板製剤の開発と
臨床試験

http://www.med.osaka-u.ac.jp/pub/ophthal/www/

難治性の角膜上皮疾患や角膜内皮疾患に対しては、ドナー角膜を用いた角膜移植法が行われてきましたが、全世界
的なドナー不足の問題や拒絶反応の問題を抱えています。これらの問題を解決するために、本研究ではiPS細胞を用い
た新しい角膜再生治療法の開発に取り組んでいます。これまでに、角膜上皮については、「角膜上皮幹細胞疲弊症」を治
療することを目的として、iPS細胞から移植可能な「培養
角膜上皮細胞シート」作製技術（SEAM法）の確立に成功
しました。本事業では、本技術を臨床応用につなげるた
め、HLAホモiPS細胞ストックの利用可能性や造腫瘍性
を検証し、データの取得を行います。さらに本事業にお
いては、角膜内皮疾患である「水疱性角膜症」を治療す
ることを目的として、他家iPS細胞を用いた角膜内皮再
生治療法の開発を行います。この実現化のために、iPS
細胞からの角膜内皮の誘導、単離技術、移植法の開発お
よびその安全性・有効性の評価を行うとともに、臨床研
究開始に向けた体制整備、規制対応、製造施設準備を行
います。

iPS細胞を用いた角膜再生治療法の開発

京都大学　iPS細胞研究所
教授　江藤 浩之

大阪大学　大学院医学系研究科
教授　西田 幸二

一

I ヒトiPS細胞を用いた角膜再生治療法の開発 I 

上皮分化

角膜上皮First—in-humanの
ためのデータ取得

·,PS細胞ストックのスクリーニング
·HLA適合による有用性評価試験
・造腫短性に関する検討

純化 • 品閃評価

!'!'. ...... ...... 
角膜内皮前醗細胞
凍結ストック

l 角膜内皮再生
i~ 療法の開発
! ・角膜内皮分化誘尊法の1111発
9 ・角膜内皮単離方法の開発
\ ・移植法の開発
¥ . 安全性•有効性の評価
＼ ・臨床試験準備
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新しい威小板輸廊治療方法
の実現化を目楷す

患者由来 巨核球
iPS細胞 細胞株

• fl • 
凍結保存

可能なバイアル化

大塁増殖

• 

バイオリアクター

咸熟巨核球

• 

` 血小板塵生

Keyとなる技術

巨核球を培養で大墨
に増やす技術の開発

血小板の高品質・高
効率産生技術の開発

血小板の分離・濃縮・
機能保存技術の開発

放射線照射

放射織照射
後に輪血

⑮
⑮
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再生医療の実現化ハイウェイ

http://www.pubpoli-imsut.jp/

社 会と調 和して再 生 医 療 が 実 現し
ていくためには、倫理的な支援や研究
も不 可 欠で す。課 題 Ｄ は、プログラム
内の再生医療研究に携わる研究者、研
究機関、施設の倫理委員に、具体的な

（１）倫理支援や（２）倫理教育を提供
しています。それと同時に、（３）学際的
な調査研究を通じて、再生医療の倫理
的・法 的・社 会 的 課 題 に包 括 的 に取り
組み、再生医療が社会と調和して進む
手助けをしています。

再生医療研究における倫理的課題の
解決に関する研究

細 胞・組 織 加 工 医 薬 品 等 による 再
生医療は、ヒトの臓器や組織の確保が
難しいわが国の医療状況下において、
その実現が強く期待されています。研
究 の 進 歩 に 伴う技 術 的 な 実 現 可 能 性
の 高まりとともに 、医 療としての 実 用
化を望む声がますます強くなっていま
す。本課題は、再生医療実現拠点ネット
ワークプログラムの 拠 点・課 題 に対し
て、運営支援及び臨床展開支援を行う
とともに、これらを有機的に統合するこ
とで、再生医療の早期実現化と国際展
開に向けた支援を実施します。また、研
究成果を取りまとめ、発信及び必要な
連絡調整を行い、プログラム全体の総
合的推進の支援を行います。

再生医療の早期実現化と国際展開に向けた
研究開発支援

東京大学　医科学研究所
教授　武藤 香織

藤田医科大学　医学部　再生医療学講座
主任教授　松山 晃文

一

拠点・課題運営支援 臨床展開支援

0運営委員会開催支援
0プロジェクトマネージャー会議の開催
0再生医療国際会議の開催・共催

■叩需＂＇パ~
等

〇品質・非臨床試験支援
〇研究関連データ・ノウハウの共有・教育
〇事業ポートフォリオマネジメント

等

r

)

 

再生医療の早期実現化と国際展開

叫: • 説明同意文書の補助資料作成（子ども用も含む）

こ＿ 爪：出？忠む；倫理コンサルテ；：ョン

・インフォームド・コンセント
研修会

・機関内倫理研修会への
講師の派遣

・再生医療倫理審査研修会
の開催 など

・被験者への結果返却方針

• First-in-Human試験の被験者
選定方針

• iPS細胞臨床試験の輯道の
あり方 など

⑮ 
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幹細胞・再生医学イノベーション創出プログラム

将来に渡り、幹細胞・再生医学分野において我が国が世界をリードし、難治性疾患等に対する革新的医療技術を創出
するためには、中長期的な観点から、将来の再生医療の実現や幹細胞を用いた創薬応用の可能性を広げるような基礎
的研究を推進することが重要です。このため、幹細胞・再生医学分野の発展および次世代の革新的な再生医療の実現や
幹細胞を用いた創薬応用に資する目標達成型の基礎的研究の支援を行うことになりました。そこで、「再生医療実現拠
点ネットワークプログラム」のサブプログラムのひとつとして、平成28年度より「幹細胞・再生医学イノベーション創出プ
ログラム」を開始しました。

幹細胞・再生医学イノベーション創出プログラムにおいては、国際的競争力の高い優れた研究成果が期待できる研究
および革新的・独創的な発想に基づく研究を重視し、また、イノベーション創出に資する異分野連携・国際性を有する研
究も重視します。さらに、研究の継続的な発展には人材の育成が必要であることから、若手研究者に対する支援も併せ
て行います。

幹細胞・再生医学イノベーション創出プログラム
　

-j ステージゲート②~ 彩
（臨床第 I相開始前時点）

段図臨菌図
.................................................. , 
i 臨床研究・治験 i............................................... 

iPS細胞研究中核拠点

2016年～

一胞・再生医学
イノベーション
創出プログラム g

 

疾患・組織別実用化研究
拠点（拠点A、拠点B)

-2019年

8 再生医療の
実現化ハイウエイ

-2019年

再生医療の実現化ハイウエイ（課題 C 、課題 D)

2016年～

-,  霜証・再生医学
イノヘーション
創出プログラム

2017年～

,,, 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

-2019年

8 再生医療の実現化ハイウエイ（課題 C 、課題 D)
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幹細胞・再生医学イノベーション創出プログラム

http://www.md.tsukuba.ac.jp/clinical-med/cardiology/

幹細胞から心筋細胞を作製して移植する心臓再生が期待されていますが、心筋の分化誘導効率、腫瘍形成の可能性、
細胞の組織生着などの課題があります。これに対して、ダイレクトリプログラミング法は、目的細胞を生体内のその場で
作り細胞移植を必要としない次世代の再生法であり、これらの課題を一気に解決できる可能性があります。わたしたち
は、体 細 胞を心 筋 にリプログラミング する遺 伝 子として
Gata4、Mef2c、Tbx5を世界で初めて発見し、さらに同遺
伝子を用いて生体内心筋リプログラミングに成功しまし
た。しかしながら、再生医療実現には心筋リプログラミン
グの効率化・安全性やメカニズム解明が必要です。また、
心臓前駆細胞リプログラミング遺伝子や、胎児型増殖心
筋リプログラミング遺伝子を発見できれば、革新的な心
臓再生法を創出できます。本研究では包括的なダイレクト
リプログラミングによる新しい心臓再生法の確立と分子
基盤解明を目指します。2018年度は本領域で大きな研究
成果を達成することができました（Miyamoto… et… al.… Cell…
Stem…Cell…2018,…Sadahiro…et…al.,…Cell…Stem…Cell…2018）。

ダイレクトリプログラミングによる心臓再生と
分子基盤解明
筑波大学　医学医療系　循環器内科
教授　家田 真樹

http://www.imeg.kumamoto-u.ac.jp/bunya_top/kidney_development/

腎不全によって人工透析を受ける方は増加の一途で32万人となり、医療費は年間1.5兆円に上ります。一方で腎移植
のドナーは不足しており、腎臓を作ることも夢物
語とされてきました。腎臓には尿を作る糸球体と
呼ばれる装置が多数あり、そこで作られた尿は、
集合管を通って一つに集められ、腎臓から出て
いきます。私たちは以前にヒトi PS細胞から糸球
体を含む腎臓組織を作製する方法を報告しまし
た。しかし誘導できる糸球体は未熟であり、集合
管も形成されていないので尿が流れませんでし
た。そこで流体工学の手法を取り入れ、より成熟
した糸球体を試験管内で作製して、薬剤開発の
基盤技術とします。一方、集合管を作ることに最
近成功したので、今後動物に移植して尿を流す
方法を開発することで、再生医療に向けて前進し
たいと考えています。

熊本大学　発生医学研究所
所長／教授　西中村 隆一

分化・成熟過程の人為的制御による
再構築腎臓組織への機能賦与
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http://www.stem.bio.titech.ac.jp/monograph.html

重篤なインスリン依存性の糖尿病を根治するためには移植医療が行われていますが、ドナー不足が問題となってい
ます。私たちは、ドナー不足を解決するため、移植医療に使えるよう、成体膵島と同様な機能を持った成熟度の高い膵β
細胞をヒトiPS細胞より創り出す技術を開発します。正常膵島の形成過程・細胞性状と比較解析することにより、膵島細胞
の成熟化を促進する因子、増殖を制御する因子、
機能を長く維持する培養条件を探索し、より機能
の高い膵島細胞を分化誘導する技術を構築しま
す。すでに、膵島に近い分泌能を示す細胞をヒト
i PS細胞より作成することに成功しています。さら
に、成熟度の向上、安全に配慮した分化誘導方法、
安価に分化細胞を創る技術、途中の分化細胞を保
存して必 要 に応じて使えるようにする技 術、動 物
成分を含まない培養方法の開発を進めています。
定量性の優れたモデル動物を作成して、私たちの
作った膵島細胞の有効性や安全性を検討し、臨床
応用に適した膵島の作成を目指しています。

東京工業大学　生命理工学院
教授　粂 昭苑

多能性幹細胞を用いた膵β細胞の成熟化機構解明

http://www.agr.miyazaki-u.ac.jp/~vet/Vet_biochem/top.html

宮崎大学　農学部獣医学科／医学獣医学総合研究科
准教授　西野 光一郎

Primed型ヒトiPS細胞のNaïve化／腫瘍化／
分化指向性を規定するエピゲノムネットワークの解析

ヒトi PS細胞を用いた研究では、それぞれの細
胞株において微妙に性質が異なることが報告され
ています。i PS細胞を用いた再生医療を進める上
で、より安全・安心なi PS細胞の選別と利用のため
に、iPS細胞の性質を正確に理解し評価することは
とても重要です。現在では解析技術の進歩によっ
て、i PS細胞のDNAメチル化、ヒストン修飾や遺伝
子発現などの様々な細胞内情報が網羅的に得ら
れるようになってきました。本課題では解析により
得られる膨大なデータの解析に人工知能（AI）技
術を用います。最新のIT技術とiPS細胞研究から得
られるバイオビッグデータの 融 合を図り、それぞ
れのi PS細胞の持つ性質を規定する細胞内ネット
ワークを明らかにし、i PS細胞の性質を評価、判別
するシステムの創出を目指します。
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http://organregeneration.jimdo.com/

現在の医療では四肢、脳、心臓といった器官レベルの再生は困難です。しかし、脊椎動物には人間では困難な器官レ
ベルの再生を行える動物がいます。そのような動物として、イモリ・ウーパールーパーなどの有尾両生類が知られていま
す。近年我々は有尾両生類において器官レベルの再生
を可能にする因子の同定に成功しました。この因子（線
維芽細胞成長因子：FGFと骨形成タンパク質：BMP）に
よって、有尾両生類では局所的に胎児期に器官を作る
フィールドに類似の、つまり発生フィールドを成体の体
で誘導し人為的に器官再生をコントロールすることが
できるようになりました。この因子を再生不能動物に応
用してその効果を検証します。また、この因子によって
支配される分子実体を再生可能動物（イモリ）と再生不
能動物（マウス・ニワトリ）で比較解析し、器官レベルの
再生を支える分子実体に迫ります。これらの研究によっ
て別次元の再生医療へのイノベーション創出を目指し
ます。

発生フィールドの再起動による器官レベルの再生
岡山大学　異分野融合先端研究コア
准教授　佐藤 伸

http://www.lab.kobe-u.ac.jp/gmed-ipsc/

私たちの体は、たくさんの数の、そして様々な種類の細胞からできています。これらの細胞は、単なるかたまりではな
く、「秩序ある構造を持った細胞集合体」すなわち「組織」を作っています。正常な組織でも癌組織でも、その中に「幹細
胞」という「組織を作り出すことができる細胞」が
あります。幹細胞は、自己複製に分化により産み出
した細胞のみならず、周辺の細胞をも動員し、「ア
センブル（組み立て）」することで組織を作ります。
本研究では、アセンブルの主体すなわち「アセンブ
ラー」としての幹細胞の働きの仕組みを明らかに
し、それを制御する技術を開発します。これまでの
研究で、大腸癌幹細胞と肺癌幹細胞のそれぞれが
組織をアセンブルするために重要な仕組みと、そ
れを制御する方法についての興味深い知見を得
ることができました。これらの成果を、「少しの幹細
胞で大きな組織を安全に治す＝次世代再生医療」
の実現に繋げることを目指しています。

神戸大学大学院…科学技術イノベーション研究科
教授　青井 貴之

アセンブラーとしての癌/非癌幹細胞の機能解明と
その制御技術の開発

一
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http://www.med.kyoto-u.ac.jp/organization-staff/collaboration/#a4

呼吸器疾患は高齢化社会を迎えて患者さんも増え、その内訳は肺がん、呼吸器感染症、肺線維症、喘息、慢性閉塞性
肺疾患（COPD）、気管支拡張症など多岐にわたります。難治性の患者さんも多く、治療標的にも未解明の問題が多く存在
します。気道や肺胞を覆っている上皮細胞は空気と
接し、外界から体を守るための重要な機能を持って
います。特に気道では、異物や病原体を除去しようと
する粘液繊毛クリアランスが重要な役割を果たして
います。私たちは、ヒトiPS細胞から気道上皮細胞を
分化させ、細胞生物学で培われたイメージング技術
を用いることで、ヒトの粘液繊毛クリアランスの機能
を試験管内で再現することが可能になりました。本
課題では、iPS細胞の長所を活かしてこれらの技術を
発展させ、将来の肺の再生医療に向けた培養技術の
革新に加え、診断が難しい繊毛の疾患の新しい診断
法と治療にもつながる技術の開発を目指します。

ヒトiPS細胞を用いた呼吸器上皮細胞の量産化と
疾患モデリングへの応用

アルコール性肝炎、非アルコール性脂肪性肝炎、ウイルス性肝炎など肝疾患は慢性化すると、肝線維化から肝硬変の
経過をたどり、最悪の場合、肝がんへと至ります。このため、肝線維化は多くの慢性肝疾患がたどる道であり、その予防や
出 来てしまった 線 維 の 溶 解 が 肝 疾 患 治 療 の
ターゲットとなります。私たちはこれまでに、
iPS細胞から肝実質細胞、肝非実質細胞（類洞
内皮細胞や星細胞など）の分化誘導に成功し
ています。さらに、ヒトiPS細胞由来の肝非実
質細胞は肝成熟化に関与する分泌因子や細
胞外マトリクス等を高発現し、iPS細胞由来肝
前 駆 細 胞との 共 培 養 系（ヒト肝 臓モデ ル）に
おいて、肝前駆細胞の増殖や肝細胞への分化
を支持することを明らかにしました。今後は、
構築したヒト肝臓モデルをin vitro肝線維化
モデルへ応用し、肝疾患の新たな予防・診断・
治療薬の開発を目指します。

ヒトiPS細胞由来肝構成細胞による肝線維化モデルの
樹立と応用

京都大学　大学院医学研究科
特定准教授　後藤 慎平

東京大学　定量生命科学研究所
特任助教　木戸 丈友

一
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http://www.de.nagasaki-u.ac.jp/mmb/

骨格筋の再生には筋線維の周囲に存在する「サテライト細胞」とよばれる骨格筋幹細胞が欠かせません。サテライト
細胞は優れた再生能をもつため、筋ジストロフィーなどの難治性筋疾患に対する再生医療への応用が期待されていま
す。しかし、現段階ではサテライト細胞の性質の理解は十分ではありません。私たちは、サテライト細胞は質的に不均一
な集団であり階層性上位に位置する一部の集団のみが幹細胞としての性質（ステムネス）をもつと考えています。本研
究により、シングルセルレベルでの網羅的遺伝子発現解析（scRNA-seq）を行い、サテライト細胞の不均一性や階層性の
分子基盤を明らかにしました。今
後、不均一性・階層性の仕組みを
応用することで、筋再生治療に資
するステムネスをもつサテライト
細胞の維持・誘導方法の技術開発
を行います。

骨格筋幹細胞の不均一性・階層性原理を応用した
筋再生治療法の開発

脳梗塞は現在でも高率に後遺症を来す疾患であり、幹細胞を用いた再生医療に大きな期待が寄せられています。
しかし、複 雑 な 神 経ネットワークを形 成 する中 枢 神 経 系 にお いて、細 胞 移 植 による神 経 機 能 再 生 は 容 易で はありま
せん。これは脳傷害後の自己修復化機構の解明が未だ十分でないことに一因があります。したがって今後、脳傷害後
の自己神経再生機構の解明と、そこに関与する内因性幹細胞に関する知見が必要です。我々は、脳梗塞後に傷害誘
導性神経幹細胞（Injury-induced… Neural… Stem… /Progenitor… Cells: … iNSPCs）/傷害誘導性多能性幹細胞（Injury-
i n d u c e d … m u l t i p o t e n t … S t e m … C e l l s : … i S C s）が 誘
導 さ れ ることを 確 認し て おり、本 研 究 で は こ の
iNSPCs/iSCsによる脳傷害後の神経再生機構の解
明、ならびに神経再生療法の実現を目指します。ま
たこのiNSPCs/iSCsは脳組織以外にも存在する可
能性があり、骨髄からより簡便に採取できるか検討
を行います。本研究により、内因性幹細胞を用いた
神経再生療法を樹立し、現状では治療法の限られ
る脳梗塞に対する新たな治療法を提示できると信
じ、研究を進めて参ります。

ヒト脳傷害誘導性神経幹細胞を用いた神経再生療法

熊本大学　発生医学研究所　筋発生再生分野
准教授　小野 悠介

兵庫医科大学　医学部脳神経外科
助教　高木 俊範
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https://takubolab.com

すべての血液細胞を作り出す能力がある造血幹細胞は、造血器腫瘍などの根治的治療法である造血幹細胞移植に用
いられています。現状では造血幹細胞のドナー数が限られていることや、移植ソースの１つである臍帯血の細胞数が限
られていることから、限られた造血幹細胞リソースを数的あるいは質的に増幅する技術が望まれています。近年私たち
は造血幹細胞がその機能を発揮するためには、特有の代謝物の制御メカニズム（幹細胞代謝プログラム）が不可欠であ
ることを見出しました。すなわち、造血幹細胞の代謝プログラムとその変容の解明を行うことで、造血幹細胞の機能増強
法につながる知見を得ることができると
考えられます。そこで本課題では、造血幹
細胞の幹細胞代謝プログラムを解き明か
して、その人為的な制御に基づいた造血
幹細胞の機能増強法を探索します。また、
培養後の造血幹細胞の機能評価のため
の 数 理 生 物 学 的 な 手 法 の 研 究 開 発も行
います。

造血幹細胞の代謝制御メカニズム解明と
機能増強法の探索
国立国際医療研究センター…研究所
生体恒常性プロジェクト長　田久保 圭誉

http://www.jichi.ac.jp/saisei/

心臓が血液を全身に送り出す力を生み出している心筋細胞は、多能性幹細胞から効率よく分化誘導することが可能
になってきました。このような心筋細胞は再生医療、心臓病の原因解明や治療法の開発、新しい薬剤の開発過程などで
利用が期待されています。しかし、誘導した心筋細胞は胎児期相当であり、成体の心筋細胞とは様々な特徴が大きく異
なっています。そこで、本研究では未成熟な心筋細胞を成熟した心筋細胞へと転換する手法の開発を行い、成熟した心
筋細胞を用いた応用研究基盤の
確立を目指しています。私たちは
これまで の 研 究 から成 熟した 心
筋 細 胞で 特 異 的 に活 性 化してい
る転写因子を同定しており、これ
らの 組 み 合 わ せ により未 成 熟 な
心筋細胞を成熟した心筋細胞へ
と転 換で きるので は な い かと考
え、研究を進めています。

自治医科大学　分子病態治療研究センター再生医学研究部
准教授　魚崎 英毅

未成熟心筋細胞の成熟心筋細胞への
リプログラミングとその分子メカニズムの解明

一

＊造血幹細胞の代謝制御メカニズム解明と機能増強法の探索
造血幹細胞内の代謝プログラムを明らかにし，その知見に基づいて数の増加以外の
評価法も導入して造血幹細胞機能の包括増強法を見出す．

造血幹細胞内代謝物動態
とその制御機構解明
造血幹細胞内の代謝物動態を
解析し，その意義と制御機構を
明らかにする

造血幹細胞機能を増強する

代謝物・代謝経路の探索
培養造血幹細胞の機能を増強
する代謝物・代謝経路調節剤を
探索する

造血幹細胞機能を予
測できる数理生物学的
パラメーターの同定
移植時の造血幹細胞機
能を反映する培養時のパ
ラメーターを探索し，移植
無しに幹細胞機能増強法

唾

未成熟心筋細胞 成熟心筋細胞

~ 
心筋細胞の成熟

マスタ一転写因子の導入

— ―二
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内在性の組織幹細胞や万能細胞の分化誘導時や、様々な細胞からのダイレクトリプログラミングの際に、特定の遺
伝子を持続的に発現させる手法が主として使用されています。しかしながら、幹細胞や前駆細胞の細胞分化の際には、
分化運命決定を制御する遺伝子群が、ダイナミックな発現動態の変化を示すことが知られており、それらが細胞分化の
正確さやタイミングを制御する重要な機構であることが明らかに
なってきています。幹細胞からの分化誘導やダイレクトリプログラ
ミングの、厳密性や効率の更なる改善のためには、優れた時空間
分解能をもって、遺伝子発現ダイナミクスを人工的に制御できる
ようなツールを適用した、新規の方法論の確立が求められていま
す。数分から数時間単位で変化する遺伝子発現の変化を人工的
に制御する技術として、光を用いた遺伝子発現の操作法が有用で
す。本研究課題では、神経幹細胞の細胞増殖や分化を、光でコント
ロールする手法を開発します。また、培養神経幹細胞だけでなく、
脳内に存在する神経幹細胞の光操作を通じて、病態脳、損傷脳、老
化脳に残存する内在性の神経幹細胞や、移植神経幹細胞・ニュー
ロンの賦活化や、神経ネットワーク再生につなげる新規方法論の
開発につなげることを目標とします。

光操作技術を用いた神経幹細胞の
新規分化制御法の開発
京都大学　大学院生命科学研究科
教授　今吉 格

ES細胞やi PS細胞などの多能性幹細胞は、あらゆる細胞に分化する
能力をもっています。現在では、どのようなシグナルをどのタイミング
で与えるかを調節することによって、神経や筋肉など目的とする細胞
へと導くことができるようになってきました。しかしながら、多くの場
合、指示を与えた全ての細胞が必ずしも思ったように応答するわけで
はなく、従うもの、無視するもの、予想外の方向へ向かうもの、と多様
な細胞が混在しています。最近の研究により、個々の細胞の応答が「場
の状況」に基づく細胞社会性に影響を受けることがわかってきました
が、細胞同士がどのようなコミュニケーションをとり、均一なはずの培
養環境下で局所的な社会性が生じてくるのかは、大きな謎となってい
ます。本課題では、ヒトES細胞の運命選択を「局所的」に制御するため
の技術開発に取り組み、未分化維持の培養条件下での分化細胞の挙
動、分化細胞と未分化細胞のコミュニケーション、培養場全体に及ぼ
す影響などを観察・解析するためのプラットフォームの確立を目指し
ています。

京都大学　ウイルス・再生医科学研究所
准教授　大串 雅俊

ヒト多能性幹細胞を用いた
局所的細胞運命制御技術の開発

一

「均ーな」未分化細胞集団

／
ミ

細胞応答の「局所性」

細胞操作における細胞応答の局所性
→細胞操作効率や目的細胞純度、再現性に影轡大
→均ー場の中に局所性が生じるのはなぜ？

l い~「

形質の異なる細胞間のコミュニケーションを観察・操作
→細胞間相互作用による運命決定原理、多細胞システム形成過程の理解

→より精緻な細胞運命制御、多細胞組織作成技術への応用

1 幹細胞の分化銹導とダイレクトリブログラミング I

これまでの手法

Allク-Noneな綱鵜

光操作を用いた新絹手法
樺々な時空間パターンの光照射
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培養神経幹細胞や、
脳オルガノイド • 生体脳中の内在性神経幹細胞・移埴神経幹細胞の、

高選択的かつ高効卒な分化銹導や、ダイレクトリブログラミングの新規手法の開発
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http://www.nips.ac.jp/mamtg/

ヒトの臓器を持つ動物を作り出すことができれば、ヒトの疾患・病態を忠実に再現したモデル動物となるだけでなく、
究極的にはヒト臓器の供給源として移植医療に利用することも可能になるかもしれません。ES細胞やi PS細胞といった
多 能 性 幹 細 胞 のキメラ形 成 能を利 用した “ 胚
盤胞補完法”は、動物の体内に多能性幹細胞由
来の臓器を作り出すことが可能で、その実現は
可能性を秘めています。しかし、現在の方法で
は目的臓器以外の全身にもドナー由来の細胞
が混在する、あるいは可能な動物種が限られ
ているなどの解決すべき課題があります。そこ
で本研究では、発生に特徴のあるモデル動物
を用いて、ドナー細胞の寄与を狙った組織・臓
器に限局する新たなキメラ作製技術を開発し
ます。これを胚盤胞補完法の原理と組み合わ
せることで、動 物 体 内で の目的 臓 器 再 生 に応
用することを目指します。

自然科学研究機構…生理学研究所…行動・代謝分子解析センター
助教　小林 俊寛

新規キメラ作製法を用いた目的臓器の再生

胎盤は母体と胎児をつなぐ大切な器官であり、その異常は流産・早産・妊娠高血圧症候群・胎児発育不全・妊娠糖尿
病など、さまざまなヒト疾患を引き起こすことが知られています。最近、代表者は世界で初めてヒト胎盤幹（TS）細胞を培
養することに成功しました。ヒトTS細胞は胎盤を構成する細胞へと容易に分化させることができるため、正常な胎盤の
機能や胎盤異常に起因するヒト疾患を研究
するうえで非常に有用です。本研究では、ヒ
トTS細胞の培養技術を活用し、周産期死亡
の 主 な 原 因 の 一 つである妊 娠 高 血 圧 症 候
群の病因の解明を目指します。妊娠高血圧
症 候 群 は 妊 娠 中 期以降 の 高 血 圧を特 徴と
する疾患で、胎盤の機能の異常によって引
き起こされると考えられていますが、その詳
細は不明です。本研究の成果は、妊娠高血
圧 症 候 群 の 新 規 バイオマーカーの 同 定 や
治療法の開発につながると期待されます。

東北大学　大学院医学系研究科
助教　岡江 寛明

再生医療等に用いるヒト胎盤由来幹細胞の
細胞特性の解明

一

⑮ 

一 病態の再現_ 
バイオマーカー同定
治療法開発

一

屠 一
多能性幹繍胞

in vitro で
分什じ，

圧亜り

分化繍胞

一+ 

一
目的臓器の再生と限局した分化
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https://www.okayama-u.ac.jp/user/syuufuku/

多能性幹細胞からの各種間葉系組織を構成する細胞（骨芽細胞、軟骨細胞、脂肪細胞、腱・靭帯細胞、線維芽細胞な
ど）への分化誘導方法の現状は、目的細胞に至る中間状態（＝間葉系前駆細胞）の質を管理する術がなく、目的とする間
葉系細胞への「安定的」「効率的」「選択的」な分化
誘導技術開発がなされていません。本課題では、目
的細胞に特化して分化していく細胞集団（『分化指
向性間葉系前駆細胞』）に特異的な目印分子を同定
し、その目印分子による分化指向性前駆細胞の選別
や単離方法の開発を目指します。これにより、分化
誘導中間段階での細胞品質の管理が可能となるこ
とで、均質な細胞からの「安定的」「効率的」な最終
分化細胞への分化誘導が可能となります。また、目
印分子を発現する細胞を単離することで、目的細胞
のみへの「選択的」な分化誘導を達成し、移植再生
医療や、疾患iPS細胞を使用した疾患病態解明/創薬
への応用を目指します。

岡山大学　大学院医歯薬学総合研究科
准教授　宝田 剛志

ヒト多能性幹細胞に由来する分化指向性間葉系前駆
細胞集団の選別単離方法の開発

ジェノタイプ（遺伝情報）とフェノタイプ（疾患・病
態 ）との 因 果 関 係 を 解 明 することは 未 だ に 大 変 困
難です。神経疾患・神経変性疾患の多くに遺伝要因
が挙げられますが、病態との関連は不明であり診断
方 法も確 立されておりません。自閉スペクトラム症

（Autism… spectrum… disorder：ASD）は、対人的相
互反応の欠陥や繰り返しの行動、限定された範囲の
興味などを特徴とした高頻度でみられる神経発達障
害です。本課題では、ASD特異的疾患i PS細胞に加え
て、ヒトES細胞にゲノム編集を施した遺伝子改変細
胞に神経細胞・グリア細胞や三次元脳オルガノイド
への分化誘導法を応用しASDの疾患モデルを開発
します。さらに、患者さんの遺伝情報を解析しASD疾
患モデルをもちいて病態との相関をあきらかにしま
す。本課題の成果は、将来ASDの病態解明、画期的な
診断方法、治療薬の開発に役立つと期待されます。

国立成育医療研究センター　研究所　再生医療センター
研究員　菅原 亨

iPS細胞を用いた神経疾患・
神経変性疾患診断システムの構築
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in vitro ASD病態モデルの確立
病態解析
ゲノム解析

畢
ASDの病態解明、新規的な診断方法・治療薬の開発

研究の目的と、期待される成果

代表者による
事前研究成果

多能性幹網胞
(E5,iP5綱飽）

間葉系幹／前駆細胞の集団
＝分化指向性の異なる亜集団から構成

分1と親濤 ●訊鱚鑢
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且印分子による分化指向性前駆細胞の選別単離

期待される効果

唸問芦:~分化誘叶犀::悶呪ヒ誘導
＝疾患iPS細胞研究に有用 ⇒細胞移植再生医疫に有用
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https://cardiovasc.m.u-tokyo.ac.jp/study/system_cardiology/about

エピゲノムはゲノム上のどの遺伝子を活性化・不活化するかを制御しており、ヒトを含めた個体発生や疾患発症にお
いて細胞運命を制御しています。これまで発生過程におけるヒストン修飾を中心としたエピゲノム制御機構の理解は進
みましたが、核内でクロマチンの高次構
造がどのように調節されているか、その
挙動がヒストン修飾とどのように関連し
ているか、その挙動が正常発生・疾患発
症にどのように繋がるか、いまだ不明な
点が多い。そこで私たちは、多能性幹細
胞 が 心 筋 細 胞 へと分 化 する過 程、個 体
発生において心臓が形成される過程に
おいて、どのようにクロマチン高次構造
の動態が調節されているかを解明し、そ
れを制御することで発生・疾患をコント
ロールする方法の開発を目指します。

東京大学　医学部附属病院…循環器内科
特任助教　野村 征太郎

心臓発生・心筋細胞分化における
クロマチン高次構造の動態と制御

http://takebelab.com/

超高齢化社会の進展により、肺、腸、肝臓など重要臓器に線維化をきたす疾病は今後ますます増加すると予測されて
おり、予防のための戦略開発や、新規治療薬の登場が強く望まれています。しかし、従来研究の多くは、小動物や不死化
細胞株などを対象としており、必ずしも人間（患者さん）の病態を反映した評価系とはいえず、特に、炎症や線維化などの
ような複雑な病態を再現することは困難でした。この
ような課題の解決へ向けて、本研究では、研究代表
者らが得意とする独自の内胚葉に由来するミニチュ
ア臓器（オルガノイド）を作製する手法を改良し、ヒ
トi PS細胞から内胚葉性臓器の炎症や線維化を模倣
する疾患オルガノイドの創出を目指します。さらに、
光工学など異分野の技術を駆使することにより、疾
患オルガノイドの 物 理 特 性を解 析 する創 薬 研 究 用
ツールを開発します。将来的に、有効な薬物治療が
存在しない慢性線維化疾患に対する画期的な予防・
治療探索系の確立が期待されます。

東京医科歯科大学　統合研究機構…先端医歯工学創成研究部門
教授　武部 貴則

内胚葉オルガノイドの線維化誘導と
メカノスクリーン体系の創生
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心筋細胞分化・心臓発生において
クロマチン高次構造の動態を解明し、その制御法の開発を目指す。

多能性幹細胞 心筋細胞

未分化段階

抑制型エピゲノム修飾

OFF . 抑制性ヒストン修飾
・ラミナ関連ドメイン
• ヘテロクロマチン

疇 ON

心臓中胚葉

活性型エピゲノム修飾

・活性型ヒストン修飾
·Super-enhancer形成
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再生医療分野では、i PS細胞の登場によって、自分の細胞から必要な細胞を再生させて移植することが期待されてい
ました。ただ、患者さんごとにi PS細胞を作るのは難しいため、現在は汎用性の高いHLAハプロタイプホモ型i PS細胞を
あらかじめ作っておき、それらから必要な細胞
を作って移植する他家移植が推進されていま
す。そ れで は 免 疫 拒 絶という問 題 が 生じます
が、再生組織を移植したときに生じうる免疫反
応 に つ いてはあまり調 べられてきませんでし
た。本研究では、HLAハプロタイプホモ型iPS細
胞から再生した組織を移植した場合に起こりう
る免疫反応を長期的に測定するシステムを構
築し、いつどの程度の拒絶反応が起こるのかを
予測する技術開発を目指しています｡今後より
安全に再生医療を進めるために、移植後の免
疫反応を予測するシステムとしてヒト免疫系を
再現・解析し、さらに免疫拒絶を回避するため
の基盤技術の確立を行います｡

京都大学　ウイルス・再生医科学研究所
助教　増田 喬子

再生組織に対する拒絶反応の予測モデルの構築と
拒絶反応抑制法の開発

http://www.riken.jp/research/labs/brc/ips_cell_adv_char_dev/

多能性幹細胞を用いた再生医療において、他家由来株を用いて、（1）移植適合性を考慮せず、免疫抑制剤を併用する
ことで生着を図る、（2）HLAホモ接合性ドナー由来のiPS細胞株を作製したバンクを構築し、移植細胞を供給する、という
方法がそれぞれ実施されています。しかし、それぞれ、免疫抑制剤併用による課題、全てのHLA多型タイプがカバーでき
るかどうかが不明であるといった課題を抱
えています。そこで本研究では、汎用的に使
える他 家 移 植 用 多 能 性 幹 細 胞を作 製 する
技術の開発を目指します。この技術開発は、
代 表 研 究 者らが 先 行 研 究で 偶 発 的 に見 出
した現象を利用します。この先行研究では、
環状染色体やモノソミーといった不安定な
染色体が、多能性幹細胞の培養時において
正常核型へと自律的に修復されることを見
出しました。この知見を、HLA遺伝子座を含
むヒト6番染色体へと適用し、HLA全ホモ接
合多能性幹細胞の開発を目指します。

理化学研究所…バイオリソース研究センター
チームリーダー　林 洋平

HLA全ホモ接合多能性幹細胞の開発と
汎移植適合性の検証

一
這
4

通常の多能性幹細胞 様々な疾患患者

汎用的移植適合性多能性幹細胞
•HLA全ホモ接合でより移植効果が高い可能性
・既存の多能性幹細胞株から作製可能
・全人口をカバーすることが容易に可能

唾

3
 

1PS細胞ストック事業で作製されているHLAハプロタイプホモ型のヒトiPS細胞は、 HLAハプロ
タイプホモ型のヒトにもヘテロ塑のヒトにも拒絶されにくいとされている

ロ戸了—〗
"~ ハプロタイニロ ~ij三

免疫学的問題点1 免疫学的問題点2

マイナ一組織適合抗原の不一致 NK細胞による免疫反応

~~ ト：：／ざ 免疫学的問題点の予測•免疫
拒絶回避法の確立を目指す
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幹細胞・再生医学イノベーション創出プログラム

東京医科歯科大学消化器内科・再生医療研究センターでは、潰瘍性大腸炎などの炎症性腸疾患に対し、私たちの体に
本来備わっている健常な幹細胞を利用する安全な再生医療の開発を行ってきました。その中で、潰瘍性大腸炎の中でも
全大腸炎型などの重症例においては正常な大
腸組織がなく、健常な大腸幹細胞の調達が困難
となるケースが想定されることがわかってきま
した。このような 場 合、大 腸 に近 い 小 腸 から幹
細胞を採取する方法が考えられますが、我々の
研究で、小腸の幹細胞は大腸内に小腸に類似し
た組織しか作らないことが明らかになっていま
す。本研究では、我々が開発したTMDU細胞が、
部分的に胎児性を獲得していることに着目し、
その胎児性を一層促進することで、性質を周囲
の環境に合わせて柔軟に変化させる可塑性を
誘導する方法を開発し、正常な小腸上皮を利用
した 大 腸 の 機 能 的 再 生 が 効 率よく行える技 術
の確立を目指しています。

東京医科歯科大学　再生医療研究センター
助教　油井 史郎

成体由来・高可塑性腸上皮オルガノイドの
リプログラミング法開発

一

I 柔軟に性質を変化させる細胞を利用する再生医療 I 
「胎児化」を利用した移植による「機能的再生」の達成

遠位大腸における

/ 
難治性澁瘍

移植•生着

本来の機能を有する
腸管粘膜を移植により再構築！
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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

本事業では、疾患特異的iPS細胞を用いた難病等の疾患発症機構の解明、創薬研究や予防・治療法の開発等をさらに
加速させるとともにiPS細胞の利活用を促進することにより、iPS細胞等を用いた研究の成果を速やかに社会に還元する
ことを目指します。

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

　

本 事 業の概 要

-j （臨床孟::r,;はf呵‘
即醐謳図 Ir声云扁元五扇．．．．．
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疾患特異的iPS細胞の樹立•寄託
病態解明
解析技術の萬度化
創薬スクリーニング系の構築

疾患特異的iPS細胞の樹立•寄託
病態解明
解析技術の高度化

健常人からの iPS細胞樹立•寄託
iPS細胞樹立技術の移転・普及

バンクに寄託された
iPS細胞が多くの
研究者・企業に活用
される環境を整備

iPS細胞バンク
（理化学研究所バイオバンクリソ一スセンタ一）

·iPS紐胞を用いた疾患研究の推進
・治療薬の創出促進

一

-

~ 

ヽ 9ヒ誘導
~ 

ヽ ty-t) 
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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

i PS細胞技術は患者由来i PS細胞（疾患特異的i PS細胞）を用いた疾患研究を可能とし、同研究の促進を目的として疾
患特異的i PS細胞の樹立を含む大型プロジェクトが世界各地で実施されています。i PS細胞技術発祥の地である日本で
も多数の疾患特異的i PS細胞が樹立されています。日
本国内で樹立された疾患特異的 i PS細胞の大部分は、
理化学研究所の細胞バンクに移管されています。これ
までに移管された疾患特異的 i PS細胞は既に膨大な数
に達していますが、その多くは研究者に迅速に提供で
きる状態には整備できていません。本課題は、迅速に
提供可能な疾患特異的 i PS細胞の数を早急に増やすこ
とが 大きな目的で す。本 課 題 の 実 施 によって、疾 患 特
異的 i PS細胞を活用した疾患研究を早急に進展させ、
様々な疾患、特に診断・治療等の技術開発が遅れてい
る難治性疾患に関して、その基礎研究及び診断・治療・
創薬等の開発研究を加速します。

理化学研究所　バイオリソース研究センター細胞材料開発室（理研細胞バンク）
室長　中村 幸夫

疾患特異的iPS細胞バンク事業

患者さん由来のiPS細胞（疾患iPS細胞）は、病気の解析や治療薬開発など、様々な研究に用いられています。現在まで
の研究の多くは少数の患者さんを対象にした研究ですが、疾患iPS細胞を用いた大規模な研究が進められると考えられ
ます。このような場合、患者細胞との比較検討に必要な対照（正常）細胞を適切に設定することが重要です。そこで、本課
題で は、疾 患 研 究 の 対 照 群を構 築
するた め、医 療 機 関 等と連 携し、日
本人の健常ドナーさん100例程度か
らi PS 細 胞を樹 立し、理 研 バイオリ
ソースセンターへ寄託することを目
標としています。寄 託 するi PS 細 胞
にはドナーさんの 健 康 情 報 や 細 胞
の性状評価情報を付属させ、多くの
研究者に有効に使って頂けるように
します。

京都大学　iPS細胞研究所
所長／教授　山中 伸弥

日本人健常人集団由来iPS細胞株の構築

http://cell.brc.riken.jp/ja/

iPS細胞樹立課題

バンク活用促進課題

一

⑮ 

目標：日本人の健常人100名程度から iPS細胞を樹立

連携医療機関の
健診センター・人間ドッグ

同意・ドナー情報取得
試料採取

理研

バイオリソースセンター

疾患iPS細胞バンク

代表機関：京都大学

iPS細胞樹立・保存

品質・性状評価
寄託手続き

く国家プロジェクトおよび国の科学研究費補助金等＞
疾患特異的iPS細胞の樹立と研究
疾患特異的iPS細胞の樹立

疾患特異的iPS細胞を預ける

く理化学研究所・細胞バンク＞
疾患特異的iPS細胞の大量培養・品質管理
疾患特異的iPS細胞を用いた研究の普及活動

疾患特異的iPS細胞を提供する

＜研究コミュニティ＞
疾患特異的iPS細胞を活用した疾患研究
診断法や治療法（創薬）の開発・進展

人類の福祉向上に貢献する

難治性疾患に関する研究の促進
様々な疾患の創薬研究の進展
疾患の克服・罹患者のQOLの向上
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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

http://www.okano-lab.com

本課題では、アルツハイマー病（Alzheimer’s… Disease:… AD）、パーキンソン病（Parkinson’s… Disease:… PD）、筋萎縮性
硬化症（Amyotrophic… Lateral… Sclerosis:… ALS）、紀伊ALS/PD… complex（紀伊ALS/PDC）を対象に、すでに樹立された
iPS細胞株を活用すると共に、未解析の遺伝子異常を示す疾患iPS細胞を樹立します。ドラベ症候群の細胞も、AD脳内に
おいて見られる現象（Nav1.1の減少）を遺伝的に模した系としてAD研究に応用します。それらの細胞に、我々が開発し
てきた各種神経細胞への分化誘
導 法 を 駆 使し、各 疾 患 の 共 通 及
び特異的な病態メカニズムを解
明すると共に、その病態メカニズ
ム に 基 づ い た 、根 治 に つ な がる
薬 剤 のスクリー ニング 法 の 確 立
を目指します。さらには、in vitro
で の 前 臨 床 研 究 を 推 進し、新 規
の医師主導治験や臨床研究への
橋渡しも目指します。

神経疾患特異的iPS細胞を活用した病態解明
と新規治療法の創出を目指した研究
慶應義塾大学　医学部／大学院医学研究科
教授／医学研究科委員長　岡野 栄之

血液は全身を循環しており、血球細胞の病気は全身の様々な症状を引き起こし、しばしば強い苦痛や消耗を伴いま
す。また血液難病の多くでは、より負担の少ない特異的な治療法の開発が強く望まれています。一方、先天性の血液疾
患などでは、血球細胞のもととなる細胞（前駆細
胞）の異常によって発症する疾患もありますが、
このような細胞を入手することは困難です。そこ
で本課題では、血液・免疫疾患患者さん由来の
i PS細胞（疾患i PS細胞）を樹立して血球細胞や
血球前駆細胞を作り、これらの細胞を詳細に解
析することにより、病気の解析や治療薬開発な
どに役 立てることを目指します。対 象 疾 患 は 免
疫不全症、自己炎症症候群、自己免疫疾患、血液
系の悪性疾患、骨髄不全症などとしています。

京都大学　iPS細胞研究所
准教授　齋藤 潤

疾患iPS細胞を活用した難治性血液・
免疫疾患の病態解明と治療法開発

研究拠点Ⅰ

研究拠点Ⅰ

一
一

家族性アルツハイマー病患者由来
iPS細胞を前頭葉型神経細胞へ分化
させた際のリン酸化タウの蓄積• ,,,,_. -
家族性パーキンソン病患者由来iPS
細胞のドーパミン神経への分化誘導

ヒト iPS細胞 TH陽性神経

ALS関連研究の為に開発された、神経細胞
の軸索と細胞体／樹状突起を分離可能なマ
イクロ流体デバイス

唾

一

【目的】iPS細胞からの血球分化法を改良•発展させ、血液免疫疾患を対象として
スクリーニング系構築や病態解析を行い、特異的治療法につながる成果を得ること。
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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

https://www2.infront.kyoto-u.ac.jp/ca02/project/AMED_osteochondro/index.html

骨や軟骨に異常を来す遺伝性の疾患には様々な種類のも
のが存在していますが、そのほとんどには根治的な治療法が
なく、また症状の軽減や進行の抑制も困難なのが現状です。
私たちは以前の研究で異常な骨化を来す難病、進行性骨化性
線維異形成症に対して新たな治療薬を見つけ、2017年9月に
は医師主導治験にまで至りましたが、骨・軟骨に対する治療研
究を様々な疾患に広げるためには、革新的な方法の開発が必
要になります。この新しい課題では、骨・軟骨疾患の診療にた
ずさわる臨床医、革新的な解析手法や新しいスクリーニング
方法の構築を担当する工学系研究者、骨軟骨系疾患のゲノム
研究の専門家、さらには治療薬の実用化のスペシャリストで
ある製薬企業がタッグを組み、これまで積み上げてきたi PS創
薬研究のノウハウを活かして骨軟骨難病に対するi PS細胞を
用いた創薬研究の実用化を推し進めます。

京都大学　ウイルス・再生医科学研究所／iPS細胞研究所
教授／副所長　戸口田 淳也

難治性骨軟骨疾患に対する
革新的iPS創薬技術の開発と応用

http://www.cira.kyoto-u.ac.jp/sakurai2/

筋ジストロフィーなど筋疾患の多くは遺伝性疾患で、有効な治療法はほとんど確立されていません。そこで筋疾患研
究を進めてきた国内の研究者が集まり、i PS細胞技術を用いて筋疾患に対する新規治療薬創出を目指します。対象疾患
としてデュシェンヌ型筋ジストロフィー、筋強直性
ジストロフィー、顔面肩甲上腕型筋ジストロフィー、
先天性筋無力症候群、先天性ミオパチーの5疾患
を選 定し、患 者さん の 血 液 細 胞 からi PS 細 胞を作
製し病 態 解 析を進 めます。精 密 な 解 析 の た め、遺
伝子変異を修復したi PS細胞も作製します。同時に
i PS細胞からの成熟した筋管細胞の誘導法など新
規技術開発も進め、他の筋疾患へ応用することも
目指します。病態解析が進み、患者さんの筋肉の状
態をi PS細胞を用いて再現できる状態になったら、
創薬スクリーニングを実施し病態を抑える化合物
を探索することで、治療薬の候補化合物を同定す
ることを目指します。

京都大学　iPS細胞研究所
准教授　櫻井 英俊

筋疾患に対する治療薬の創出を目指した研究 研究拠点Ⅰ

研究拠点Ⅰ

一
一

原因遺伝子を修復

したiPS細胞を作製 — 
゜だ喜は二[

二 0

|>

,PS細胞から筋肉
細胞を誘導

|>

唾

病気の進行の抑制
筋症状の改善

最終的な目標は筋疾患
治療薬の創出

一

変異修復iPS細胞 c:• 疾患特異的iPS細胞

生体内深境を俣倣

:..... 

軟骨細胞塊 ＼
~ 

( 

，，，，様構造体

-ｷ-
三次元構造体による病舷再現 成長板椋組織による病態再現

⑮ 
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特発性心筋症は若年で発症し、有効な薬剤が無いため多くが重症化します。本課題では、難治性心筋症の疾患特異
的iPS細胞由来心筋細胞を用いて病態を解明し、その知見に基づいて、適切なモデル動物が得られない疾患も対象とし
た薬剤スクリーニング系を構築し、新たな
治 療 法 の 開 発を行 います。大 阪 大 学で 蓄
積している臨床情報・遺伝子情報を活用し
つ つ、これまで 培ってきた i P S 細 胞 技 術を
駆使し、より高品質で信頼性の高い細胞ス
クリーニング系を構築します。創薬開発を
効 率 的 に進 めるた め、新 規 の 光 学 的 細 胞
微 細 構 造 評 価システムと人 工 知 能 による
データ解析を応用し、新規化合物の探索や
既に承認されている薬剤のドラッグリポジ
ショニングを行うとともに、病態解析に基
づいて疾患を根本から治癒できる候補化
合物をスクリーニングし、有効性の高い新
規薬剤の開発を目指します。

難治性心筋症疾患特異的 iPS細胞を用いた
集学的創薬スクリーニングシステムの開発と実践
大阪大学　大学院医学系研究科　最先端再生医療学共同研究講座
特任教授　宮川 繁

http://kukonai.com/

呼吸器疾患は多種多様で、複数の疾患や病態が合併することもあるなど複雑な側面があるため、診断に苦慮したり、
治療が困難で難治性であったりします。肺は常に外界と接する臓器であるために、遺伝的素因だけでなく、環境の影響
を強く受けやすい特性を持ち、さらに呼吸運動により臓器の形も大きな変化を伴うために、疾患を研究したり新規治療
薬を開発したりするための適切なモデルを作成することが難しいことも課題となっています。私共は、基礎研究としてヒ
トi PS細胞から肺胞や気道上皮細胞を効率よく
分化させる方法を世界に先駆けて開発し、疾
患特異的 i PS細胞を樹立することにも取り組ん
できました。本研究では、これらの技術を応用
し、代表的な呼吸器難病である特発性間質性
肺炎、嚢胞性線維症を対象に、疾患特異的 i PS
細胞を樹立して疾患モデルを作成し、臨床に
有 用 な 疾 患 の 新しい 分 類 法 や 病 態 機 序 の 解
明、新規治療薬の開発につながる基盤の確立
を目指します。

京都大学　大学院医学研究科　呼吸器内科学
教授　平井 豊博

ヒトiPS細胞を用いた呼吸器難病の
病態機序の解明と新規創薬基盤の確立

研究拠点Ⅰ

研究拠点Ⅰ

一
u—— む 一

新しい診断法の確立

呼吸器難病患者さん

'
 
~ 臨床情報の分析
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難治性心筋症 ...... 創薬システムの企業への導出

/ " 1 遺伝子解析 「云属ii五PS細胞樹立 HiPS細胞品質管理
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https://cardiovasc.m.u-tokyo.ac.jp/

特発性拡張型心筋症は難治性の心不全や不整脈を来す予後不良の疾患で、病態の解明や治療法の開発はまだ進ん
でいません。私達はこれまで、複数の心疾患の患者さんからiPS細胞を作成し、心筋に分化誘導して解析する研究を行っ
てきました。その結果、心疾患特異的 i PS細胞由来心筋細胞は、患者さんの心臓で生じる異常の一部を再現しているこ
とが明らかになりつつあります。私たちは既に、心筋細胞の遺伝子発現の変化やエピゲノム変化を1細胞ごとのレベル
で解析する「1細胞トランスクリプトーム解
析 」、また i PS 細 胞 から心 筋 細 胞 シ ートや
チューブを作成して張力や内圧変化を測定
する「三次元心筋組織モデル構築」などの
高度な技術を習得しています。異なる遺伝
子変異を有する疾患特異的i PS細胞をこれ
らの技術を用いて解析することで、拡張型
心 筋 症 発 症 過 程 に共 通 する病 態を明らか
にし、治療薬開発につなげることを目標とし
ています。

東京大学　大学院医学系研究科
教授　小室 一成

iPS細胞由来心筋細胞を活用した
遺伝性拡張型心筋症の病態解明と治療薬開発

小児の難病が成人と大きく異なるところは、その病態が個体の成長・発育とともに形成され、しかもさまざまな組織・
臓器に現れる点にあります。それら多様な症状を個別に論じても、疾患の全貌は見えてきません。これまで私たちは、ダ
ウン症候群に高頻度で発症する造血異常のメカ
ニズムを明らかにするとともに、神経細胞が受け
るストレス作用について新たな知見を得ました。
本拠点では、複数の分化系列を時間軸に沿って
解析できるi PS細胞の特徴を十分に生かし、小児
難治性疾患、とくにダウン症候群の合併症をさま
ざまな角度から解析することで、その病態を統合
的に理解することを目指します。白血病などさら
に重篤な造血異常をもたらす遺伝子を同定でき
る系を確立するとともに、細胞培養系とマウス胎
児脳への移植系をもちいて、ダウン症の小児期
に見られる神経発達障害、および成人期の認知
障害の病態メカニズムを解明し、将来的に治療
薬の開発につなげていきたいと考えています。

大阪大学　医学部附属病院　総合周産期母子医療センター
講師　北畠 康司

疾患特異的iPS細胞をもちいた
小児難治性疾患の統合的理解と創薬開発

研究拠点Ⅱ

研究拠点Ⅱ

一
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https://www.med.nagoya-u.ac.jp/endodm/

ホルモンという名前で知られる内分泌系は、全身状態を一
定に保つのに重要な役割を果たしています。とても小さい臓
器ですが、複雑で精密な働きをします。その機能に問題が発
生すると、全身に重大な影響が現れます。本研究では、iPS細
胞技術を用いることで内分泌系の病気を試験管の中で再現
し、それらの病気の仕組みを探ってきました。多発性内分泌
腫瘍症1型・Wolfram症候群・家族性中枢性尿崩症の3疾患を
対象に研究を進めており、それぞれの疾患特異的iPS細胞を
樹立しつつ、試験管の中で内分泌細胞に分化させて研究中で
す。特に家族性中枢性尿崩症では、病気の仕組みと進行の防
止方法とを明らかにしました。今後、創薬などを通して、実際
の医療に役立つものを作ることを見据えています。また、今回
の3疾患には多くの類縁疾患があり、研究結果が幅広く応用
できるように工夫していきたいと考えています。

疾患モデル高度化による
視床下部・下垂体難病研究
名古屋大学　大学院医学系研究科　糖尿病・内分泌内科学
講師　須賀 英隆

http://www.med.kobe-u.ac.jp/im2/doctor/activity/acti-04.html

下垂体疾患には遺伝性、自己免疫、腫瘍など未だ成因不明で難治性のものがたくさんあります。本研究では、下垂体
疾患特異的 i PS細胞を活用し、指定難病になっている下垂体疾患の病因、病態解明および創薬を目指すことを目的とし
ています。これまで に 私 たちは 、先 天 性 下 垂 体
形成不全症例の疾患特異的i PS細胞の解析を進
め、in vitroにおいて下垂体分化の障害が再現さ
れ た 疾 患モデ ルを樹 立 するとともに、その 発 症
機序についても明らかにしてきました。また私た
ちが発見し提唱した新規疾患概念「抗PIT-1抗体
症候群」は下垂体特異的転写因子PIT-1に対する
自己免 疫 によって発 症しますが、患 者由来 の 細
胞傷害性T細胞とiPS細胞を用いた疾患モデルの
確立を目指しています。さらに、有効な薬剤が乏
しい難治性下垂体腫瘍からのiPS細胞オルガノイ
ドを用いた発症機序の解明、創薬にも取り組ん
で参ります。

神戸大学　大学院医学研究科　糖尿病内分泌内科
准教授　高橋 裕

疾患特異的iPS細胞を用いた
下垂体疾患モデルの創出を目指した研究

研究拠点Ⅱ

研究拠点Ⅱ

一
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1 本研究課題 l 「疾患モデル確立」
「培養の高度化」

ヒト疾患iPSでの証明
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ただし試験管内の限界がある

相互に補完

唾 亘 薬剤スクリーニングや前臨床試験などを経て
臨床応用を目指す
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福岡大学　医学部
教授　廣瀬 伸一

小児てんかん性脳症の
革新的創薬を見据えた病態解析

てんかん性脳症は、頻回かつ持続するてんかん・けいれん発作により重大な精神運動発達遅滞を来す難病の総称で
す。いくつかで責任遺伝子異常が同定されているものの、その分子病態は未だ不明であり、病態に基づく創薬が叶って
いません。本研究を組織する5つのグループは、小児てんかん性脳症の代表的疾患でその原因遺伝子が異なる、ドラベ
症候群、アンジェルマン症候群、PCDH19関連てんかん、CDKL5てんかん性脳症、STXBP1てんかん脳症の患者よりi PS
細胞を樹立し、研究を続けてきました。本研究では、この5つのグループがi PS細胞を用いて今まで実施してきたそれぞ
れの疾患の病態研究を、相互技術協力と新手法によ
り飛躍的に高度化し加速するものです。これにより不
明であったてんかん性脳症の分子病態が、少なくとも
創薬に応用できる部分での解明が可能となることが
期待されます。用いる技術は薬物ハイスループットス
クリーニングに応用可能で、病態に基づく創薬が期待
されます。

フィンランド型先天性ネフローゼ症候群は、出生時から激しい蛋白尿を呈する遺伝性糸球体疾患であり、常染色体優
性多発性嚢胞腎は尿細管・集合管が拡張して嚢胞を形成する遺伝性疾患です。これらの原因遺伝子は同定されている
ものの、これまでの研究ではヒトでの病態解明
は不十分でした。私たちはヒトi PS細胞から腎
臓組織（糸球体と尿細管）を作成することに成
功しました。そこで上記2疾患の患者様の血液
からi PS細胞を樹立し、腎臓組織を誘導するこ
とによって、発症初期の病態を再現し、疾患の
メカニズムを解明します。さらに、樹立したi PS
細胞株、細胞の維持条件、分化誘導法などを広
く研究者コミュニティに普及させ、腎臓領域の
疾患・創薬研究に貢献することを目指します。

熊本大学　発生医学研究所
所長／教授　西中村 隆一

疾患特異的iPS細胞を用いた
遺伝性腎疾患の病態解明拠点

http://www.imeg.kumamoto-u.ac.jp/kidney_ips/

対照

患者

研究拠点Ⅱ

研究拠点Ⅱ
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http://www.m.chiba-u.jp/class/clin-cellbiol/

早老症は、全身に加齢性変化が早発・促進して生命や生活の質が脅かされる希少難病であり、その根本治療法は未だ
開発されていません。中でも、代表的な遺伝的早老症であるウエルナー症候群（WS）は、世界の症例の6割が日本人とい
うわが国に多い疾患であり、皮膚の老化や動脈硬
化性疾患、間葉系悪性腫瘍が好発します。早老症
WSには優れた動物モデルの存在しないことが、
これまで研究の大きな障害となってきました。そ
こで我々は、WSなど早老症の患者さんに由来す
る疾患特異的iPS細胞を樹立しました。その解析
を通じて発症メカニズムに迫り、ブレイクスルー
をもたらしたいと考えています。そして、将来的に
は、早老症の新規治療法開発へ結び付けるととも
に、一般の老化および糖尿病・動脈硬化・がんな
ど加齢関連疾患の病態解明につながる知見を得
ることを目指しています。

早老症疾患特異的iPS細胞を用いた
老化促進メカニズムの解明を目指す研究
千葉大学　大学院医学研究院
教授　横手 幸太郎

http://www.cira.kyoto-u.ac.jp/j/research/yamashita_summary.html

拡 張 型 心 筋 症 などの 遺 伝 性 心 疾 患で は、心 不 全とと
もに重篤な不整脈が主要な死因となりますが、これまで
に不整脈の発生を培養下に再現し、病態解析をすること
はできませんでした。私たちは、ヒトi PS細胞から心臓を
形作る様々な細胞を誘導することに成功し、心筋細胞及
び間葉細胞からなるミニ3D構造を持つ心臓組織シート
を作製し、トルサード・ド・ポアント（Torsade… de… Pointes…
(TdP)）と呼ばれる致死性不整脈を培養下に再現すること
に成功しました。本研究では、この世界初TdP再現モデル
を遺伝性心疾患患者さん由来 i PS細胞研究に応用し、遺
伝性心疾患の主たる死因となる不整脈の病態を解析し、
新しい治療戦略を開拓することを目的としています。不
整脈そのものを評価し解析することにより、様々な形で社
会・国民生活に利益をもたらすことを目指します。

京都大学　iPS細胞研究所
教授　山下 潤

疾患i PS細胞由来3D心臓組織による新しい不整脈
モデルを用いた遺伝性心疾患の病態解析と治療応用

研究拠点Ⅱ

研究拠点Ⅱ

一
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“疾患iPS細胞を用いて早老症に挑む”
・早老症とは？…全身諸臓器に老化様変化が早発・促進して見られる疾患の総称。
・代表的な遺伝的早老症であるウェルナー症候群(WS) は、日本人に多い。
·WSには動物モデルが存在せず、病態解明・根治療法開発の障壁となってきた。

女細胞分裂数の影響. 
間葉系分化細胞·
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皮虞

脂肪細胞
血管

女ゲノム編集
四

テラトーマ解析

* WSは、通常、間葉系組織
で症状を示す。例：線維芽細
胞の老化促進や非上皮系悪
性腫瘍の好発など。

WS 線維芽細胞
造血幹細胞

創薬への展開

......女pre解析（元細胞）

エピゲノム解析
トランスクリプトーム解析
染色体安定性
DNA修復能解析
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再生医療実用化研究事業

背景と重要課題
再生医療は、これまで有効な治療法のなかった疾患が治療できるようになるなど、国民の期待が高い一方、新しい医

療技術であることから、安全面及び倫理面から十分な配慮が必要です。また、再生医療は政府の成長戦略にも位置づけ
られるなど、新たな産業の創出に寄与するものとして、早期の実用化が望まれています。

再生医療の現状
再生医療は、機能不全になった組織、臓器を補助・再生させる医療で、今までの治療では対応困難であった疾患に対

する新たな治療法となり得るものであり、その実用化は喫緊の課題です。このため、再生医療等技術のリスクに応じた適
切な安全性の確保等に関する措置や再生医療等を提供しようとする者が講ずべき措置を明らかにした「再生医療等の
安全性の確保等に関する法律」及び再生医療等製品の特性を踏まえて早期の実用化に対応した承認審査や市販後安
全対策等を内容とする「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」が平成25年11月に成立
し、平成26年11月から施行されるなど体制整備が行われてきました。

再生医療に対する研究事業の方向性
平成26年6月に閣議決定された「日本再興戦略」改訂2014－未来への挑戦－」や、同年７月に閣議決定された「健康・

医療戦略」も踏まえ、再生医療に関する倫理性及び科学性が十分に担保され得る質の高い臨床研究計画に対して、基礎
から臨床段階まで切れ目なく一貫した支援を行うとともに、再生医療関連事業のための基盤整備を進め、我が国におい
て最新の再生医療を世界に先駆けて本格的に実用化することを目指します。また、i PS細胞等の創薬支援ツールとして
の活用に向けた支援を行い、新薬開発の効率性の向上を図ります。

再生医療実用化研究事業
Research Project for Practical Application of Regenerative Medicine

安全性の確保のための研究

臨床研究等で生じた
課題解決のための研究

、~
国民の理解度及ぴ

要望把握のための研究

再生医療

実用化の促進

●各分野（心臓、皮膚、眼、口腔等）において実施する臨床研究・治験
・再生医療等の安全性の確保等に関する法律に則った臨床研究に対する支援、
臨床研究を経て実用化を目指す課題に対する支援等

●再生医療等技術と最先端リハビリテーションとの融合
・再生医療等技術と最先端リハビリテーション技術を組み合わせ、相乗的な効果の
促進を目指す研究を支援

●企業の協力を得ながらプロトコールを組む治験又は非臨床試験
•アカデミアと企業との共同研究を支援することにより、再生医療等製品としての
薬事承認申請を目指した治験や非臨床試験を推進する

• iPS細胞を利用した創薬研究
・患者由来の iPS細胞を利用し、当該疾患に対する創薬シーズを探索し、画期的な
新薬を開発するための研究を推進する

治療方法の探索のための研究

再生医療等技術と畢先端
リハビリテーションとの融合

産学連携のための研究

再生医療等技術の
効率化のための研究

・再生医療の実用化の促進

・再生医療等製品等の開発の加速

・新規治療薬の臨床応用の促進
・画期的な新薬の開発
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http://lab.ophthal.med.keio.ac.jp/program/ccb

我々は、iPS細胞を用いた角膜内皮機能の再生を目指して研究を進めています。角膜内皮細胞には角膜から余剰の水
を汲み出す働きがあり、この機能が充分に働かないと角膜がむくんで白く濁る水疱性角膜症になってしまいます。現状
ではドナー角膜移植による治療が行われていま
すが、ドナーは慢性的に不足しています。iPS細胞
から角膜内皮細胞を作製できれば、均質な細胞
を大量生産可能になるため、iPS細胞を活用して
ドナーに依存した既存の角膜移植に取って代わ
る、新たな治療法を確立することを目標としてい
ます。今までにiPS細胞から角膜内皮細胞を作製
し、小さな細胞の塊（スフェロイド）として注入す
る移植方法を開発して、凍結保存法の確立と、製
造工程時間を短くすることに成功しました。2018
年は非臨床試験にて安全性の確認と動物実験で
の有効性を示す研究を進め、近年中には臨床研
究を実施する予定です。

iPS細胞由来治療用角膜内皮代替細胞に関する
臨床研究

http://www.med.osaka-u.ac.jp/pub/ophthal/www/

本事業では、我々が世界で初めて開発した、iPS細胞から角膜上皮細胞シートを作製する新規再生医療技術を臨床応
用し、First-in-human臨床研究を実施することを目的としています。この“iPS細胞由来角膜上皮細胞シート”の臨床研究
に向けて、製品の品質安全性の検証、および適切な製造管理体制の構築を実施しています。さらに本製品の他家移植治
療に適合する被験者リクルートを円滑に行うため患者レジストリーを整備し、臨床研究の実施運営体制の確立を進めて
います。また、開発した製品の再生医療製品としての保険収載を目標に、薬事に関する規制対応も促進しています。本研
究 事 業で はこれらの
多面的な環境整備を
推し 進 め 、本 再 生 医
療製品の臨床研究実
施 、さら に は 早 期 の
実 用 化と普 及を目指
しています。

iPS細胞由来角膜上皮細胞シートの
first-in-human臨床研究

慶應義塾大学　医学部眼科学教室
准教授　榛村 重人

大阪大学　大学院医学系研究科
教授　西田 幸二

一

未来医療開発部
匹

学m
贔
＇

大

n ► 
外来

HLAホモドナ一由来医療用 培養
iPS細胞ストック

~ 

,PS細胞から角膜上皮
細胞シート製造 細胞シート移植

t 

唾

iPS 細胞

慶應義塾大学ロ~ 

⑨ 

京都大学で樹立された
iPS 細胞を使用

,PS 細胞から
角膜内皮細胞を作製 + 

慶應義塾犬学病院

⑮ 
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難治性中耳疾患の代表である癒着性中耳炎や真珠腫性中耳炎は、難聴、めまい、顔面神経麻痺、髄膜炎などをきたし
生活の質を低下させます。根本治療は手術ですが、中耳粘膜が術中に削られてしまうことが一因となり、これまでの手術
法では再発を確実に予防することは困難であり、確立された治療法はありません。そこで我々は中耳粘膜を早期に再生
させることを目的として、自分の鼻から採取した粘膜で細胞シートを作製し、中耳粘膜の欠損部位へ移植する方法を開
発しました。現在までに12例の移植手術が成功してお
り、いずれも経過は良好であるとともに、合併症ならび
に有害事象は認められておりません。今後、難治性中
耳疾患に対して、この細胞シートを移植することで再発
が抑えられ、治療効果の向上が期待できます。

現在、PMDAと再生医療等製品等の品質及び安全性
に係る相談で了承を得た治験製品製造規格の決定及
び非臨床安全性試験を実施し、医師主導治験に向けた
準備を行っております。本邦発世界初の本細胞治療の
実用化により、多くの患者が難治性中耳疾患から解放
され、活力ある生活を取り戻せると考えています。

培養鼻腔粘膜上皮細胞シート移植による
中耳粘膜再生治療の実現

http://www.keio-ortho.jp/orthopaedic/group05_01.html

脊髄は一度損傷すると再生は困難であると考えられてきました。しかし近年の基礎研究の発展により、神経前駆細胞
を移植すると運動機能の回復が得られることが分かってきました。そして私達は、ヒトiPS細胞から神経前駆細胞を作製
することに成功し、動物モデルの損傷脊髄に移植を行い、その有効性を世界で初めて明らかにしました。この成果に基
づき、臨床用iPS細胞から神経前駆細胞を誘導し、その安全性や品質の評価を行ってきました。平成29年度には学内の
委員会などに申請をおこない臨床研究の開
始 準 備を進 めており、平 成 3 0 年 度 に亜 急 性
期脊髄損傷の患者さん（受傷後1ヶ月以内）を
対 象として、ヒトi P S 細 胞を用 い た 世 界 初 の
臨床研究を開始することを目指しています。
有効性と安全性が証明できれば、その後には
慢性期脊髄損傷、脳血管障害、脱髄性疾患な
ど、他の病気に対しても移植治療の適応を拡
大していきたいと考えています。

東京慈恵会医科大学　医学部…耳鼻咽喉科学教室
教授　小島 博己

慶應義塾大学　医学部整形外科
教授　中村 雅也

亜急性期脊髄損傷に対するiPS細胞由来神経前駆細
胞を用いた再生医療

一

臨床グレードのヒトIP$細胞 神経前駆細胞

璽吋It=
臨床研究

亜急性期脊髄損傷への移樋

囀
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＇

碑
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マーカー発現 I ゲノム遺伝子四 1 紀胞機能 安全性評価

紀胞影態
絨胞数 マーカー遺伝子発現生存串 I マーカー蛋白費発現

e胞倍加速 紀胞表面マーカー
度細胞園期

染色体核星
HLA型鷺析

組胞分化 慧菌該験

遺伝子配列
神経紀胞櫨能 マイコブラズマ註験

ゲノムコビー数解析
電気生理学 エンドトキシン試験

ゲノムメチル化傾析
液性因子分泌能 ウィルス試験

唾

鼻腔粘膜細胞シートを用いた中耳粘膜再生治療

冒I ①鼻腔粘膜を採取 I

・ 多施設を含む 12例を実施、有害事象や合併症はない

•いずれも経過は良好で、合併症や有害事象はない

•本邦耳鼻咽喉科初の萬生医療実用化研究、培養細胞を中耳へ移植する世界初の医療

・企業のコンサルティングを活用し. PMDAとのRS較略相談で合意が得られた（品質•安全性）
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https://www.hosp.kurume-u.ac.jp/

現在日本には、約40万人の肝硬変患者がいると推定されています。その成因は肝炎ウイルスによるものが多く、約
60%がC型肝炎ウイルス感染によるものです。現在、飲み薬による抗ウイルス治療が積極的に行われていますが、治療
対象の患者は代償性肝硬変までの患者であり、すべての患者が対象ではありません。私たちが考案した治療法は、患者
自身の血液中にある血管を作りだす細胞（自家末梢血CD34陽性細胞）をとりだし、肝臓に移植することで血管を再生し、
肝硬変を治療することを目標としています。

本研究は、C型肝炎ウイルスに起因する非代償性肝硬変の患者様を対象としています。この治療法による肝硬変の改
善についてはいくつかの研究が行われており、動物実験や患者様を対象とした研究で、新たな血管が作られることによ
り肝硬変の進行を抑え、肝機能の改善、腹水や浮腫が改善する可能性が報告されています。全実施医療機関において当
該研究の実施に際し必要な書類作成を完了し、「再生医療等の安全性の確保等に関する法律」に基づき、特定認定再生
医療等委員会および各実施医療機関内倫
理委員会による審査・承認を得て、厚生労
働省へ届出・受理されました。現在、非代償
性 肝 硬 変 の 患 者 様 2 4 名 の 参 加を目標 に、
臨床研究を行っております。

久留米大学　医学部内科学講座消化器内科部門
教授　鳥村 拓司

C型肝炎ウイルスに起因する肝硬変患者に対するG-CSF動員
自家末梢血CD34陽性細胞の経肝動脈投与に関する臨床研究

http://shin-iryo.hospital.okayama-u.ac.jp/center/index3.html

2011〜2015年まで岡山大学病院にて、合計41症例の小児機能的単心室症に対する心臓内幹細胞自家移植療法の第
1/2相臨床研究（TICAP試験及びPERSEUS試験）を実施報告してきました。2つの世界を先行する臨床研究により、心臓
内幹細胞移植療法による小児心不全治療における安全性ならびに治療有効性が示唆されております。一方、重症の拡
張型心筋症を含む小児心筋症疾患に対する
心臓移植以外の有効な治療法は現時点でな
く、慢性的な臓器提供者不足に加え、ブリッ
ジ医療として開発中である補助人工心臓の
装着期間に制限があることから、革新的な開
発研究の推進が急務であります。本研究によ
り、小児拡張型心筋症に対する新たなブリッ
ジ医 療として用 いることができる安 全で 有
効な心筋再生医療法を開発します。

岡山大学病院…新医療研究開発センター
教授　王 英正

心臓内幹細胞移植による小児拡張型心筋症に対する
再生医療の臨床研究

一

冠動脈内注入

細胞培養

疇

唾

末梢血単核球採取
Iｷ1 " ,. 

GD34陽性細胞の
磁気分離

➔ ➔ 

肝内移植

⑮ 

肝硬変の患者様に対しG-CSF製剤を5日間皮下注射し、末梢血単核球を採取します。その後
CD34陽性細胞のみを磁気を用いて分離し、肝臓近くまでカテーテルの先端を進め、肝臓ヘ
細胞を移植します。
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https://upload.umin.ac.jp/cgi-open-bin/ctr/ctr.cgi?function=brows&action=brows&type=summary&recptno=R000007940&language=J

表皮水疱症は、皮膚基底膜領域接着分子の先天欠損ない
し機能異常により、生直後から生涯、全身熱傷様表皮剥離を
繰り返す遺伝性水疱性皮膚難病で、全く有効な治療法が無
いのが現状です。我々は、表皮水疱症モデルマウス（VII型コ
ラーゲン欠損マウス）を利用して、表皮水疱症剥離表皮の再
生メカニズムに骨髄由来間葉系幹細胞の集積が寄与してい
ることを見出しました。その基礎研究成果を基に、表皮水疱
症患者に対する健常家族由来骨髄間葉系幹細胞移植によ
る臨床研究を実施し、有効性、安全性を確認しました。本研
究において、我々は非家族性他家骨髄間葉系幹細胞の凍結
製剤 JR-031を表皮水疱症患者の難治性皮膚潰瘍周囲に皮
下移植する医師主導治験を実施し、JR-031の有効性と安全
性を確認しましたので、平成 30年度末の薬事承認申請を予
定しています。

表皮水疱症患者を対象とした
他家骨髄間葉系幹細胞製品開発

重症高アンモニア血症は、体内で出来た尿素を代謝する酵素の遺伝的な欠損により生じる先天代謝異常症です。出
生8 万人あたり1人の頻度で発症し、アンモニアによる神経障害が起きて、死亡率も高い病気です。肝臓移植がこの病気
の根本的な治療法とされていますが、低体
重の新生児では手術に耐えられないこと、
またドナーも不足していることから、移植可
能となるまでの橋渡しの手段が必要です。
ヒト胚性幹（ES）細胞は、体の全ての細胞に
分化する能力を有する細胞です。この細胞
から目的細胞を製造し、新生児に移植する
ことを目指した医師主導治験を行います。
はじめに、この病気の病態モデル動物を用
いて有効性を確認し、さらに、品質、安全性
の確認、移植方法の検討などは終了してお
り、臨床試験の開始に向けて確実な歩みを
進めているところです。

重症高アンモニア血症を生じる尿素サイクル異常症に対する
ヒト胚性幹（ES）細胞由来再生医療等製品に関する医師主導治験

大阪大学　大学院医学系研究科　再生誘導医学寄附講座
教授　玉井 克人

国立成育医療研究センター　研究所再生医療センター
センター長　梅澤 明弘

他家骨髄間葉系幹細胞凍結製剤JR-031

一

小児難病に対するES繍胞を用いた再生医療

尿素サイクル異常症

・体内の窒素から生じるアンモニアが肝臓で代謝できない

→ 嵩アンモニア血症による死亡、重度の脳神経障害

・肝臓移植による治療～新生児では困難

アンモニア代謝能をもつES細胞
（ 医薬品として製造）

門脈を通じて投与し、肝臓ヘ

ー

⑮ 
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http://www.med.nagoya-u.ac.jp/uro08/

腹圧性尿失禁とは、尿道括約筋が障害され、笑ったり、くしゃみをした時など腹圧がかかると尿が漏れる病気です。女
性で600万人、男性でも80万人の患者さんが罹患しています。尿失禁は生命に直接かかわることはまれですが、日常生
活の大きな支障となり低侵襲の治療開発が喫緊の課題です。私達は自己の腹部皮下脂肪を吸引し、脂肪から体外培養
することなく分離装置（Celution… system）によ
り脂肪由来再生（幹）細胞を分離して、尿道か
ら内視鏡で括約筋と尿道粘膜下に注入するこ
とにより括約筋を再生する治療を行っていま
す。本治療は脂肪由来幹細胞を用いた腹圧性
尿失禁に対する世界初の再生治療です。現在
男性尿失禁患者を対象とした医師主導治験を
実施中で、2018年3月に目標45例の登録を完
了しました。2019年3月に症例固定後、総括報
告書を作成し、本機器の薬事承認と本治療の
保険医療化を目指します。

男性腹圧性尿失禁に対する低侵襲再生治療のための、自己ヒト
皮下脂肪組織由来再生（幹）細胞分離用医療機器の開発研究

http://www.ophth.kpu-m.ac.jp/research/kakumaku/cyunyu/

角膜の最内層を被覆する一層の角膜内皮細胞層は、角膜の透明
性を維持するために必須の組織です。ヒトを含む霊長類では角膜内
皮細胞が生体内で増殖しないために、広汎に障害されると角膜に浮
腫と混濁が生じます。この病態を水疱性角膜症と呼び、角膜混濁に
よる視覚障害の主要原因となっています（図1）。現在、水疱性角膜症
に対する唯一の治療法はドナー角膜を用いた角膜移植です。当研究
グループはRhoキナーゼ（ROCK）阻害剤が、霊長類角膜内皮細胞の
培養を高効率化することを見出しました。さらにROCK阻害剤が生体
内で角膜内皮細胞の接着を促進することを利用し、培養角膜内皮細
胞を眼内への注射により移植する技術を発案し（図2）、非臨床研究・
臨床研究を経て平成29年10〜11月に探索的医師主導治験による細
胞注入を実施し、二重盲検無作為化のもと最適な注入細胞量を決定
しました。続いて、平成30年8月に検証的医師主導治験に関する治
験計画届を提出し、3施設（京都府立医科大学、京都大学、国立長寿
医療研究センター）にて順次当該再生医療を実施しています。

培養角膜内皮細胞を用いた水疱性角膜症に対する
革新的再生医療の早期薬事承認による社会還元

名古屋大学　医学部
教授　後藤 百万

京都府立医科大学　特任講座　感覚器未来医療学
特任教授　木下 茂

図1：培養角膜内皮細胞注入の概念図

図2：注入前後の症例提示

一

角膜組織 初代培養継代培養細胞懸濁液 細胞注入

9 ::。。

“ 
O゜ 吟 -曇 吟 吟 f

" 

70歳女性
移植前 矯正視力：0.2 移植6ヶ月後矯正視力：0.8 

角膜内皮細胞；測定不可

八

角膜内皮細胞 3500個/m而以上

唾

腹部皮下脂肪吸引
(1時間）

自己ADRCs分離

一連の操作で、細胞分離から!.l\者へ Celutio n™ システム
の投りを実施 (ADRCs分離装置）

注入

ADRCs ADRCsと自己脂肪組織の混合

経尿道的注入 (30分 ） 分離細胞抽出 1~ 2時間

ADRCs (Adipose-derived regenerative cells) : 脂肪組織由来再生（幹）細胞

⑮ 



58

再生医療実用化研究事業

　

https://www.fbri-kobe.org/rdc/

平成27年度厚生労働科学特別研究事業「iPS細胞等を用いた臨床研究を実施する際の移植細胞の安全性評価の在り
方に係る研究」（福井班の研究）の成果等を踏まえ、多能性幹細胞由来の移植細胞における遺伝子情報と造腫瘍性の関
連性に係る科学的知見を蓄積するとともに、特定認定再生医療等委員会における審議・評価に資する基準案等を提示す
ることを目的とします。具体的には、研究分担機関（iPS
細胞研究中核拠点、拠点BのCiRA）及び研究協力機関

（拠 点 A の 理 研 B D R、慶 應 義 塾 大 学、京 都 大 学と国 立
医薬品食品衛生研究所)と連携し、遺伝子情報のつい
た種々の分化細胞の造腫瘍性試験を実施し、その成果
と現在までの知見を合わせた合同討議を行い、福井班
で結論が保留された“Whole… Gene… Sequenceによる
Census/Shibata… listの遺伝子異常照合作業の科学的
根拠”の有無に実質的な結論を与え、特定認定再生医
療等委員会での造腫瘍性安全性試験として討議すべ
き評価項目（案）の策定を行います。

http://halo.med.hokudai.ac.jp/

間葉系幹細胞（MSC）は骨髄など多の組織に存在し、新しい再生医療材料として注目されています。最近、MSCの抗
炎症作用が明らかとなり、骨髄移植後などに発症する移植片対宿主病（GVHD）に対して、健常人ドナーからの骨髄由来
MSCが国内でも臨床応用されています。本研究では、出産時に廃棄される羊膜に着目して、羊膜からMSCの分離・培養
に成功し、炎症性腸疾患モデルの症状や大腸の炎症所見が、ヒト羊膜由来MSCの静注によって改善することを確認で
きたことから、クローン病の患者さんに対し、羊膜由来MSCの静脈内投与による安全性および忍容性の評価を行うこと
を目的としています。動物実験でヒト羊膜由来
MSCの効果が明らかになったことから、世界初
の臨床試験を行うべく準備を進めてきました。
すでにGMP下での細胞製造体制は確立し、細
胞の品質や非臨床安全性試験、臨床試験プロ
トコールについても独立行政法人医薬品医療
機器総合機構（PMDA）との合意形成が得られ、
北海道大学病院の治験審査委員会の承認を経
て、治験届を提出いたしました。平成29年11月
より医師主導治験として開始されています。

（公財）神戸医療産業都市推進機構　細胞療法研究開発センター
センター長　川真田 伸

多能性幹細胞由来分化細胞の造腫瘍性試験の
評価項目案の策定研究

北海道大学　大学院医学研究院　内科学分野消化器内科学教室
准教授　大西 俊介

クローン病に対する羊膜由来間葉系幹細胞の
first-in-human臨床試験

一 , 

研究分担者：山原研一

研究分担者：桂田武彦
研究分担者：中村志郎 支援書暴データ提供
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http://www.cpnet.med.keio.ac.jp

本課題は、これまで慶應義塾大学で再生医療の実現化ハイウェイの支援により培ったiPS細胞と心筋細胞の大量培養
技術と純化精製法、前臨床試験の成果を技術基盤として、iPS細胞由来再生心筋細胞移植療法のFirst… in… human（FIH）
試験（臨床研究）を行うものです。慶應義塾大学医学部•心臓再生医療センター（KCRM）内で、京都大学iPS細胞研究所

（CiRA）から供与された臨床用iPS細胞から心筋細胞
へと分化誘導し、代謝的純化法を用いて純化精製し
ます。品質管理、非臨床安全性試験についてPMDAと
の対面助言を行うことで安全性を確認し、将来的な医
師主導治験のロードマップを確立します。無菌試験、
ウイルス試験、FACSや免疫染色等を実施し、CPC内
で培養された臨床グレードの再生心筋細胞の品質を
評価し、非臨床安全性試験（一般毒性試験、造腫瘍試
験、不整脈試験）により心筋細胞移植療法の安全性を
確認します。慶應義塾大学の心臓血管外科、臨床研究
推進センターと連携し、世界初のiPS細胞由来心筋細
胞移植療法の実現化を目指します。

iPS細胞を用いた再生心筋細胞移植による
重症心不全治療法の実現

http://www.tmd.ac.jp/med/ped/medical/research/life_theme.html#02

iPS細胞等を用いた臨床研究を実施する際には、移植細胞の安全性評価が重要です。その中の1つとして腫瘍化検出
技術の開発が期待されています。新しい検出技術として、ゲノム解析に期待が寄せられていますが、遺伝子変化を精度
高く検出する手法の確立やその標準化、確立された
造腫瘍性試験との対比についてはこれからの課題で
す。この研究では、多能性幹細胞由来の培養・分化細
胞、最終培養加工物を用いて造腫瘍性に関連する遺
伝子の情報を蓄積します。既にCiRAで作成したiPS
細胞などを用いてデータを収集し、体性幹細胞の参
照データも蓄積しつつありますが、今後ES細胞やiPS
細胞由来分化細胞の検討に入る予定です。デジタル
染色体検査を経済的・短時間判定技術として確立し、
造腫瘍性関連遺伝子の変異を精度高く捕まえる分子
バーコーディング法を確立します。ゲノム解析につい
て論点整理が行える質の高い情報を集め、解析標準
手法などを提示することを目的としています。

染色体構造異常、造腫瘍性関連遺伝子解析の効率的なパイプラインの構築と、
社会実装に向けたゲノム解析標準手法及びゲノム評価基準案の策定に関する研究

慶應義塾大学　医学部
教授　福田 恵一

東京医科歯科大学　大学院発生発達病態学分野
教授　森尾 友宏

一

ゲノム解析技術：京都大学謄癌生物学
かすさDNA研究所

解析細胞

唾

I 心臓再生医療における課題の克服 1

⑮ 

• Seki T, et al. Cell Stem Cell 2010, •• Tohyama S, et al. Stem Cell Reports 2017, 
*** Tohyama S, et al. Cell Stem Cell 2013, Tonyama S, et al. Cell Metabolism 2016, 
**** Tabei R, et al. The Journal of Heart and Lung Transplantation 2018 in press. 
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http://cellsheet.med.u-tokai.ac.jp/

変形性膝関節症（OA）は緩徐に進行する難治性の関節軟骨の変性による疾患です。変性が進むと膝の関節機能が失
われ、歩行などの日常的な動作が困難となります。罹患率が高く、高齢化に伴い今後さらに患者数の増加が懸念されてい
ます。現状ではOAの根本的な治療法（変性の主体である軟骨欠損の修復再生）がないため、長期的な対症療法の後に、
終末期には人工関節への置換が必要となります。

我々は、生体が本来もっている硝子軟骨（優れた
粘弾性や滑らかさが特性）での修復再生を可能とす
る軟骨細胞シートによる治療法の研究を進めていま
す。これまでに、患者さん本人の細胞から作製した自
己細胞シートを移植する臨床研究を実施して安全性
を確認しました。本課題では、多指症手術時の廃棄
組織から得た細胞を利用して作製した同種細胞シー
トを移植する臨床研究を、現在第1種再生医療等提
供計画に基づき実施しています。臨床研究の成果を
企業治験に繋げ、早期実用化を目標に取組んでいき
ます。

同種細胞シートを用いた変形性膝関節症に対する
再生医療の実現
東海大学　医学部医学科外科学系整形外科学
教授　佐藤 正人

歯周病は成人の約8割が罹患し、歯を喪失する第一の原因となっている国民病です。歯周病は、歯の周りに付着したプ
ラーク（細菌バイオフィルム）が原因となり、歯を支える組織（歯周組織）が破壊される病気ですが、プラークを除去する
だけでは失われた歯周組織は再生しません。また、現在臨床応用されている歯周組織を再生させる治療法は、軽度から
中程度の歯周組織破壊に対して有効ですが、重度の歯周病に対応可能な治療方法はありません。そこで、我々の研究で
は、重度歯周病患者さんを対象とし、患者さんご自身の皮下脂肪組織から単離、培養した多系統前駆細胞（ADMPC）とい
う間 葉 系 幹 細 胞 を、歯 周 病 によって
失われた歯周組織の欠損部分に自己
移植することにより、歯周組織を再生
させる治 療 法を開 発しています。歯
の早期喪失をもたらす重度歯周病に
対応できる治療法の開発は「口と歯」
が支えるQOLの維持・増進につなが
るものと考えています。

大阪大学　大学院歯学研究科
教授　村上 伸也

歯科再生医療拠点を活用した自己脂肪組織由来
幹細胞移植による歯周組織再生医療の確立

一

〈同種細胞シートによる臨床研究〉

゜0 吟姿土三 → 甘
多指症手術時細胞単離細胞培養 ヽr
の廃棄組織

• 1回の手術で完結するため患者
への侵襲が軽減

• 安定した品質で十分量の細胞
シート提供が可能

●大きな軟骨欠損部にも適応可能
●再手術時も同じ治療が可能
• 将来的なコスト削減も可能

「自己細胞シートによる臨床研究」
では、関節機能の改善と硝子軟骨
による修復再生を確認

細胞シート移植法（不良組織の切除骨髄剌激法，軟骨細胞シートで被覆）

唾 手術前 （自己細胞シートの臨床研究例） 手術後 1 年

脂肪組織
ｷｷｷｷｷｷｷｷｷ ... ｷｷ ｷｷ... 
(}  -----/~ 応

寿奪

脂肪組織由来
多系統前駆細胞

(ADMPC) 
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http://www.tmd.ac.jp/med/arm/

変形性膝関節症は関節軟骨の摩耗を特徴とする疾
患で、国内に2,500万人いると推定されています。変形
性膝関節症を発症すると、現状では対症療法、骨切り
術、人工関節置換術以外の治療法は望めません。私た
ちは、低侵襲かつ低コストで実施できる変形性膝関節
症の再生医療を普及させることを目標として、2008年
に関節鏡視下で滑膜幹細胞を膝関節の軟骨欠損部に
移植するという手法を確立し、2014年には半月板損傷
を対象とした滑膜幹細胞移植の臨床研究でその安全
性を確認しました。次いで、2017年には滑膜幹細胞に
よる半月板再生の医師主導治験を開始しました。さら
に、構造改善を目的として滑膜幹細胞を関節内に注射
する臨床研究も開始しました。

①自家滑膜幹細胞の半月板損傷を対象とする医師主導治験
②変形性膝関節症に対する滑膜幹細胞の関節内注射
東京医科歯科大学　再生医療研究センター
センター長／教授　関矢 一郎

https://www.ortho.med.kyushu-u.ac.jp/

我々が独自開発した「高密度スキャフォールドフリー幹細胞構造体」技術は、細胞のみを用いて、厚みを有した様々な
形・大きさの立体組織を作成することができます。この技術は、ばらばらの細胞が集まって形成される細胞の塊（スフェ
ロイド）をさらに成型することにより、生体にとってより安全で、組織再生効率の格段に優れた立体細胞製品を医療の現
場に提供できると期待されます。すでに軟骨欠損
の動物実験において、従来技術では不可能であっ
た骨と軟骨を同時に再生することが確認されてい
ます。骨軟骨を同時に再生できる本法は短期的な
正常軟骨再生のみならず、将来的な変形性関節症
への進行を防止することが期待できます。現在、本
技術の安全性と有効性を評価するための第1相臨
床試験を進行中です。骨・軟骨の同時再生を実現
する再生医療技術を臨床的に確立し、変形性膝関
節症をはじめとした関節疾患に対する新たな治療
法を実用化することを目指します。

九州大学　大学院医学研究院　整形外科学
教授　中島 康晴

高密度スキャフォールドフリー脂肪由来幹細胞構造体
を用いた骨軟骨組織再生の実用化推進臨床研究

一

自家滑膜幹細胞の半月板損傷を対象とする医師主導治験

1. 損傷半月板に対して形成的修復を行う（鏡視下手術）

3. 滑膜幹細胞を増やす 4. 修復部に移植する

唾
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細胞の凝集現象
縁
.. 鴫~

@&1 
Spheroid 

細胞

I. . .. 
Spheroid fusion 

⑮ 

モールド

本技術の特徴 特許取得済み
1) 生体材料 (=Scaffold ) を用いない高い安全性
2) 細胞のみで厚みを有する
3) 骨と軟骨の同時再生が可能
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https://upload.umin.ac.jp/cgi-open-bin/ctr/ctr_his_list.cgi?recptno=R000035704

本研究は、革新的ハイブリッド細胞療法を開発し、保険収載可能な医療としての実用化を目指しています。対象患者
は化学療法抵抗性の卵巣癌患者です。同意を得た患者の卵巣癌組織や腹水から癌細胞を分離しX線で不活性化し、さら
に患者血液より樹状細胞を分離し成熟化させ、これらの細胞を不活性化センダイウイルス粒子（HVJ-E）で融合したハイ
ブリッド細胞を作製します。臨床研究ではこのハ
イブリッド細胞とHVJ-Eの皮下投与を行います。
HVJ-Eは多彩な抗腫瘍免疫活性を有し、すでに医
師主導治験により安全性と免疫活性化が確認さ
れています。このハイブリッド細胞では患者固有
の癌抗原が提示され、HVJ-Eによる免疫活性化作
用により癌に対するキラーT細胞が活性化され、
また N K 細 胞 の 活 性 化、制 御 性 T 細 胞 の 抑 制 など
複合的な抗腫瘍免疫活性化が期待できます。再
生医療等提供計画の届出を厚生労働省に行い平
成30年度より臨床研究を実施し、その成果をもと
に先進医療、治験へと移行する予定です。

革新的ハイブリッド細胞療法の創出を目指した研究

https://www.med.nagoya-u.ac.jp/medical_J/laboratory/clinical-med/head-neck/maxillofacial-surgery/

外傷や腫瘍等により顎骨欠損を生じた患者は、咀嚼・嚥下障害や審美障害によって、QOLが著しく下がります。そのた
め顎骨欠損に対する革新的な治療法の開発が待ち望まれています。本事業では名古屋大学のこれまでの実績を踏まえ
て、大規模な骨欠損に対して骨髄由来間葉系
細胞（以下、BMSC）を使った組織工学的手法
による顎骨再生医療を、先進医療Bによる臨床
試験として実施しています。本臨床試験では、
細 胞 移 植 をしな い 対 照 群 を おくことにより、
BMSCの添加の有無による有効性及び安全性
を評価します。また、移植するBMSCや再生し
た骨の評価をすることで、本治療法に用いた
BMSCの規格と効果との関係を模索していき
ます。これまで2例の患者に細胞移植を行って
いますが、骨再生が確認されており、また、安
全性上の問題は認められていません。

骨髄由来間葉系細胞による顎骨再生療法の
評価と臨床展開

大阪大学　大学院医学系研究科
教授　金田 安史

名古屋大学　医学部附属病院　歯科口腔外科
助教　土屋 周平

一
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骨欠損部に移植
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1 ハイプリッド細胞療法による卵巣癌治療 I

CTL活性化... 
乳癌、胃癌、苔癌、大腸癌、I 蝉などにも応用可能 ...  ■| 原発巣及び転移巣の抑制、再発予防 1 1

実用化により
・樹状細胞療法の革新化
・保険収戯可能な医療の実現

⑮ 
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頭頸部癌に対する放射線治療は有効な治療法で、手術
療法に比べ機能や審美性の温存という点で優れています
が、口腔領域に存在する唾液腺への障害で口腔乾燥症と
いう重篤な副作用を引き起こします。口腔乾燥症が生じ
ると、食べにくい、喋りにくい、虫歯になりやすいなど生活
の質が著しく低下しますが、効果的な治療法が無いのが
現状です。一方、私たちは末梢血中に存在する単核球細
胞を特殊な方法で培養することによって、抗炎症作用、組
織再生促進作用、免疫寛容作用を持つ細胞へと誘導でき
ることを見いだしました。そしてこの細胞が、マウスの放
射線傷害唾液腺の再生を促進することを確認しました。
そこで今回の研究では、実際に唾液腺機能障害を発症し
てしまった患者さんを対象に、この細胞の安全性と有効
性を確 認 することを目的としています。そして将 来 的 に
は、加齢によって機能の落ちてしまった唾液腺の機能回
復も図れる細胞治療薬の開発を目指しています。

難 治 性 唾 液 腺 萎 縮 症 に 対 する 高 機 能 細 胞 治 療 薬
E-MNCに関する臨床研究

http://www.ims.u-tokyo.ac.jp/dcpt/

重症急性移植片対宿主病（GVHD）は、造血幹細胞移植後にドナーのリンパ球が過剰に活性化し、極めて予後不良な
病態です。近年、間葉系細胞に、免疫抑制・抗炎症効果と組織修復能があることが分かり、GVHDへの応用が始まってい
ます。本研究では、臍帯由来間葉系細胞を再生医療等製品として製品化し、造血幹細胞移植後のGrade… II〜IVの重症急
性GVHDに対する第1相医師主導治験を実施し、その安
全性を検証することを目的としています。本製品は、お
母さんから同意を得て、出産された赤ちゃんの臍帯を
ソースとし、東京大学医科学研究所附属病院にて無血
清培地（ロート製薬社製）で増幅培養したのち、私共が
開発した無血清凍害保護液により凍結保管され、規格
試験後に治験実施施設である東京大学医科学研究所附
属病院、都立駒込病院及び虎の門病院に提供されます。
本製品は、HLA… classⅡの発現が炎症下でも誘導され
ず、低抗原性かつ抗炎症効果と高い増殖能を有してお
り、同種MSC（間葉系幹細胞）ソースとして有用と考えて
います。2018年7月より治験が開始されました。

同種臍帯由来間葉系細胞を用いた重症急性
移植片対宿主病に対する医師主導治験を目指した研究
東京大学　医科学研究所
准教授　長村 登紀子

長崎大学　生命医科学域
教授　朝比奈 泉

⑮ 

1 高機能細胞治療薬 E-MNC

①出産

●慢性炎症の鎮静化

●組織再生促進

●死細胞や異物の除去

④再生医療等製品として医療へ応用

造血幹細胞移植後の重症急性移植片対宿主病
（医師主導治験第 1 相）

一
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慢性の肝臓病が進行すると肝硬変状態になります。肝硬変は、黄疸、腹水、肝性脳症、食道胃静脈瘤発生および破裂、
肝細胞癌、肝性脳症、肝不全への進展など、生活の質の低下、予後を悪化させるさまざまな合併症が生じてくる重篤な状
態です。成人の体の脂肪組織の間質
細胞には、間葉系幹細胞とよばれる
さまざまな細胞へ分化し、かつ炎症
をおさえる細胞が豊富に存在するこ
とがわかってきました。本研究では、
被験機器を脂肪組織遠心分離機器
とし、非アルコール性脂肪性肝炎あ
るい は 脂 肪 性 肝 障 害 による肝 硬 変
患 者 の 脂 肪 組 織 から間 葉 系 幹 細 胞
を豊富に含む間質細胞を採取して、
肝 臓 へ 投 与 する治 療 の 安 全 性 およ
び 有 効 性を探 索 する医 師 主 導 治 験
を実施します。

医師主導治験による肝硬変に対する自己皮下脂肪
組織由来再生（幹）細胞を用いる治療開発
金沢大学　医薬保健研究域医学系
教授　金子 周一

http://www.kobe-seikei.com/
http://www.ibri-kobe.org/fracture/index.html

骨折患者では保存的治療（ギプス等による外固定）や観血的骨接合術による骨折部の解剖学的整復と強固な固定
で治癒しますが、全体の骨折の 5 -10 %は治療後 6ヶ月を経過しても骨癒合が得られず、血行不全を病態とする偽関節

（nonunion、pseudoarthrosis）に陥り著しいQOLの低下を招きます。現行の治療では骨癒合に至るまで長期間を要
し、最悪のケースでは骨癒合が得られず患肢切断に
至ることもあります。私たちは前臨床研究において、
末梢血 CD 34 陽性細胞が血管の幹細胞としてだけで
なく骨の幹細胞としても機能しており、血管再生だけ
でなく骨再生も通じて骨折治癒に貢献することを確認
しました。この基礎研究成果を踏まえ、難治性骨折（偽
関節）患者を対象に臨床研究を行い、難治性骨折患者
に対する本治療の有効性・安全性が示唆されました。
医療技術としての定着・普及を目指すため、現在多施
設共同医師主導治験を実施中であり、難治性骨折に
対する新しい細胞治療の早期実現を目指します。

神戸大学　大学院医学研究科外科系講座　整形外科
教授　黒田 良祐

自家末梢血CD34陽性細胞移植による骨・血管再生療
法に関する医師主導治験

一

(034 陽性細胞

CD34 陽性細飽と

アテロコラーゲンを混ぜて

偽閲節部に移植

下阪偽関印のレントゲン 移纏のイメ ージ

⑮
唾 ゜

肝硬変に対する自己皮下脂肪組織由来再生（幹）細胞の経肝動脈投与による治療

皮下脂肪吸引
(Tumescent法）

ニ
――肛

力テーテルを用い
肝動脈より肝臓へ投与

被験機器：脂肪組織遠心分離機器

自己皮下脂肪組織由来再生（幹）細胞
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われわれは、ヒトの耳の軟骨組織から効率よく軟骨細胞を増殖する方法を確立し、ポリ乳酸の足場素材と組み合わせ
て、十分な強度と3次元形態を具する3次元再生軟骨を作製する技術を開発しました。世界に先駆けて東大病院におい
て臨床導入を実施し、口唇口蓋裂を有する患者さん3名の鼻変形の修正術に応用しました。さらに作製法に改良を加え
て保 存 期 間を1 4日間 に 延 長させ、製 造 機
関 から遠 隔 地 にある医 療 機 関 にお いても
使 用できるようにしました。この 長 期 保 存
型の再生軟骨について医師主導治験を実
施し、安全性や有効性の評価を行っていま
す。平成28年に2名の患者さんに長期保存
型 再 生 軟 骨を移 植し、移 植 後 3ヵ月で 安 全
性 が 確 認されました。現 在、移 植した 再 生
軟骨の経過観察を継続していますが、術後
3年となる平成31年3月まで安全性や有効
性の評価を行っていく予定です。将来的に
製品化することを目標としています。

長期保存型3次元再生皮下軟骨の
医師主導治験の実施
東京大学　医学部附属病院　口腔顎顔面外科・矯正歯科
教授　星 和人

再生医療等製品の開発を目指した研究の実用化には、保健医療への寄与度、研究計画の妥当性、研究者の実績、実施
体制、実用化の見込みなどに基づく包括的な事前評価に加えて、常に研究の進捗状況に応じた計画の修正が必要です。
また、PMDAとの綿密な連携を図ることによる企業等への導出を見据えた一体的な工程管理も重要です。医薬基盤・健
康・栄養研究所では、医薬品等開発研究PDCAマネジメント業務等を通して、医薬品等開発の導出を見据えた包括的な
進捗管理並びに指導・助言を行ってきました。これまでの経験を踏まえ、本研究課題では、再生医療実用化研究事業にお
ける個別課題に対し、AMEDと連携
して研 究 遂 行 上 の 問 題 点 の 整 理 、
助 言 等 を 通じ、きめ 細 か な 進 捗 管
理の支援をPDCAサイクルにより行
い、① 研 究 成 果を効 率 的 に 再 生 医
療実用化へと導く、②その実用化ま
でのコスト削減に繋げる、ことを目
指します。

医薬基盤・健康・栄養研究所…開発振興部
プログラムオフィサー　中谷 知右

効率的な再生医療の提供に資する
課題解決のための研究

3次元再生皮下軟骨の作製の流れ

治療対象：口唇口蓋裂の鼻変形

1)軟骨の採取と移植準備 2)再生軟骨の作製 細胞プロセッシングセンター

東大病院 —————————————— 1耳介軟骨単離細胞増殖：n ~ © 「訊竺L青FGFー=~
宝~が~;苓n ご -培養細胞

搬送 細胞播種 継代I I I 

3) 患者への移植 1 
東大病院

~ i の作製
l_ _J. -----!:. ia, ｢::, ¥ 

芯社鼻
コラ一ケノケル

L- ———————————— 

中間· 事後評価委員による
評価 (AMED)

医薬基盤・健康・栄養研究所が
AMEDとともに行ラ進捗管理

計画、実行の
指導・助言

を報告

一
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http://www.nihs.go.jp/phar/lab/lab1.html

新薬開発において、痙攣は重症化による死亡事例があ
るほど重篤な副作用であり、新薬の痙攣誘発リスクを開発
初期に検出する方法が求められています。これまで、非臨
床段階で中枢神経系の副作用を予測することは非常に困
難でしたが、ヒトiPS細胞の登場により、倫理的な問題を解
決したヒト神経細胞の入手が可能となりました。私たちは、
ヒトiPS細胞由来神経細胞で痙攣誘発薬物の作用、抗てん
かん薬の作用を確認することに成功しました。そこで、この
技術を応用して、「医薬品のヒトにおける痙攣誘発リスクを
予測するヒトiPS細胞由来神経細胞を用いたin vitro安全
性薬理評価法」の開発を進めています。これまでに、客観
的な痙攣誘発リスク評価プロトコルのアウトラインができ
つつあります。これらの評価法について、国内・国際共同研
究を進めており、最終的には公的試験法として皆様に使っ
ていただけるようになることを目指しています。

医薬品のヒトにおける痙攣誘発リスクを予測するヒトiPS細胞由来
神経細胞を用いた in vitro安全性薬理評価法開発に関する研究

新規医薬品の開発コストの増加などにより、医薬品の開発効率の向上が求められている一方で、いまだに開発中止
もしくは市場撤退の原因として肝障害が問題となる事例が報告されています。そのような中で、非臨床試験段階での肝
障害リスクの早期把握のために、予測性の高いin vitro肝障害予測評価系の開発が望まれています。従来はヒト凍結肝
細胞や動物実験による評価法が利用されてきましたが、再現性、供給量やヒトへの外挿性が必ずしも高くないなどの問
題点を孕んでいました。そのような中、様々な臓器細
胞に分化誘導可能なヒトiPS細胞由来肝細胞（hiPSC-
hep）に期待が寄せられています。本研究課題では、産
官学が協力し、参画する各グループが今までに得た知
見をもとに、hiPSC-hepを用いる利点が期待され薬物
性肝障害予測に重要な… 1.… 反復投与肝細胞障害性試
験、… 2.… CYP誘導試験、… 3.… 胆汁排泄阻害試験、… 4.… 脂肪
肝誘導性試験のin vitro試験系の開発を進めておりま
す。製薬業界からも開発への期待が大きい、胆汁排泄
阻害試験の開発の基礎になる毛細胆管の形成などで
成果があがってきています。

ヒトiPS細胞由来肝細胞を用いた医薬品の
肝毒性を予測・評価するin vitro試験法の開発研究

国立医薬品食品衛生研究所　薬理部
第一室長　佐藤 薫

国立医薬品食品衛生研究所　薬理部
第三室長　石田 誠一

一

一
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一1PS細胞由来肝細胞における毛細胆管の形成Fluorescein diacetate (FD) の代謝物である
Flu〇resceinの毛細胆管への蓄積を観察した。 , .... 父...., 以,... , • 

こ
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A 毛細胆管

ヒト iPS 繍胞由来神経繍胞を用いた in vitro 安主性薬理評価法を開発する。

・小電置アレイシステム(MEA)
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""''""""'叫ヒト iPS 細胞由来神経細胞を組み入れた安全困配里評価の流れ

⑮ 
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http://kobe.eye.center.kcho.jp/

AMD（加齢黄斑変性）は加齢に伴って発症する、網膜の黄斑部の萎縮または変性で、高齢者における中心視力悪化
の一般的な原因です。黄斑は直径2mm程度の視細胞が集中する領域で、最も解像度が高く、良好な視力が得られる部
分です。RPE（網膜色素上皮）は生体内において網膜の視細胞を維持するために重要な役割を果たしています。神戸市
立医療センター中央市民病院、先端医療セン
ター病院、理化学研究所は、滲出型AMDの患
者の網膜下（黄斑部）にRPEを移植することに
より、網膜組織の修復、再生を促し、視機能を
改善する新しい治療法の開発を進めて参りま
した。これまでにヒトiPS細胞由来のRPEシー
トおよび 細 胞 懸 濁 液を用 い た 臨 床 研 究を実
施しています。本課題では、神戸市立医療セン
ター中央市民病院、先端医療センター病院の
眼科機能を集約・拡充した神戸アイセンター
病院を中心として、他施設とも連携して治療を
提供する環境づくりも進めて参ります。

iPS細胞由来網膜色素上皮（RPE）を用いた
網膜変性疾患に対する臨床研究

http://www.bioforum.or.jp/synaptox/
http://neuro.dept.med.gunma-u.ac.jp/

医薬品の非臨床試験では、中枢神経系への安全性を実験動物の行動観察により評価しています。そのため、ヒトの
認知機能などへの影響は、臨床試験に入って初めて明らかになる場合があります。そこで、記憶・学習の分子メカニズ
ムを基盤としたインビトロ試験法の確立と標準化ヒト神経細胞の開発が求められています。私たちは、医薬品のシナプ
ス機能に対する毒性を、タンパク分子の局在の変
化として検出できることを発見し、ハイスループッ
トインビトロ脳機能アッセイ法（HIBA）を開発しま
した。従来の神経細胞死やてんかん波の発生を指
標 に するインビトロ 試 験 法とは 異 なり、ヒトの 認
知 機 能 へ の 毒 性 を 定 量 的 に 評 価 することがで き
ます。本研究課題では、HIBAを標準化するための
検証実験や、HIBAのためのヒトiPS細胞由来標準
化ヒト神経細胞を開発して、シナプス機能への毒性

（Synaptotoxicity）評価法の確立を目指します。

創薬のためのインビトロ脳機能評価法の確立と
標準化ヒト神経細胞の開発

地方独立行政法人神戸市民病院機構　神戸市立神戸アイセンター病院
研究センター…センター長　髙橋 政代

群馬大学　大学院医学系研究科
教授　白尾 智明

一

I 標準化されたヒトiPS細胞由来神経細胞 Ci-NC) の開発 I 

分は輝
: (SMAD阻害剤等）
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駆纏胞

幻は男導
(JJ.1!1.!. 「養善）

疇

'"'"'如JlnlGPAP/0.. 1 

日（未成熟）
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疇
~

記憶・学習機能を持つシナプスを有する i-NC

D心,lu/MAP2/DAPI 

疇~ バ
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イオマーカーで確認

I 再現性の冨い}\イ刃I,ープット評価法の開発 I 

⑮
唾 ー曇上亨’ 多ウェルプレートに対応した 1 1 自動画像解析によりシナプス機能タン

顕微鏡を用いた自動画像取得 パク質クラスター数を数える

加齢黄斑変性に対する
網膜色素上皮移植

⑮ 神戸アイセンター病院 多施設臨床研究を通して「医療」ヘ
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http://www.cira.kyoto-u.ac.jp/j/research/eto_summary.html
http://www.cira.kyoto-u.ac.jp/eto/

血小板にはHLA（ヒト白血球抗原）クラスIやHPA（ヒト血小板特異抗原）といった型があります。赤血球のABO型と異
なり、これらの型が合っていなくても通常は問題なく血小板の輸血ができます。しかし、時に自分と異なる型に対する拒
絶反応が起こり、輸血しても血小板が増えない状態（血
小板輸血不応症）になります。このような場合、型の適
合する血小板が輸血に必要ですが、稀な型であると適
合する献血ドナーを見つけることが難しいことがありま
す。そこで、再生不良性貧血という血小板が減少する病
気を持ちながら適合する献血者が見つからない1名を
対象に、ご本人のiPS細胞から血小板を製造し、実際に
輸血して副作用が起こらないかを検証する臨床研究を
行います。安全性の確認ができれば、大量の血小板輸
血が実際に必要になった時に、自分のiPS細胞由来の
血小板の輸血を安心して受けられることに繋がります。

自家iPS細胞由来血小板製剤の
安全性有効性検証臨床研究
京都大学　iPS細胞研究所
教授　江藤 浩之

重症心不全は高齢化とともに増加しつつあり、特に末期の一年死亡率は75%とされ、年間約4万3千人が死亡している
重篤な病です。その根本的治療は、心臓移植と人工心臓などの置換型医療ですが、ドナーの不足や人工心臓の耐久性な
どの多くの課題があり、心筋の再生を目指す治
療法の開発は急務です。当課題では、京都大学
iPS細胞研究所で樹立された臨床使用が可能な
グレードのiPS細胞を用いてマスターセルバン
クを構 築し、大 量 の i P S 心 筋 細 胞を効 率 良く培
養してiPS細胞由来心筋細胞シートを作成する
方法を開発しました。虚血性心筋症を対象とし
て臨床研究の申請を行い、2018年2月に大阪大
学・再生医療等委員会、次いで5月に厚生労働
省の評価部会で承認を受けました。大阪大学医
学部付属病院内の細胞製造施設で、移植用細
胞の臨床グレードでの製造が開始され、ヒトへ
の応用プロセスが始まっています。

大阪大学　大学院医学系研究科
教授　澤 芳樹

重症心筋症に対するヒトiPS細胞由来
心筋細胞シート移植による治療法の開発

一

iPS心筋シートを用いた再生医療の概要

CiRA 命= 阪大CPC

臨床用
（他家由来）
iP暉立

大量培養·

分化誘導
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未分化細胞除去

試験をクリア
したロットを
保存し、臨床
に使用

心不全患者
・ 虚血性心筋症

臨床研究

■主要評価項目
安全性、治療可能性の検証 くご：二二二：l

■副次評価項目
心機能の推移の観察

手術日に合
わせてシー
ト作成

臨床研究計画のコンセプト（自己輸血）

JJA ~y 抗血小板抗体
再生不良性貧血 l
稀な血小板型

か2+や妊娠
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! \IP 人バ i
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供給が絶対的に不足

r —————————————————————————————————————————————————————————————————————' ！ ・ 自己のiPS細胞から血小板を製造する（唯一の治療手段） ! 
i ・用量漸増（初期投与量は輸血製剤の1/20)

I • 主要評価項目は安全性、副次評価項目は有効性 ! 
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⑮
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http://www.med.nihon-u.ac.jp/department/saisei/index.html

間葉系幹細胞（MSC）は患者自身の組織から培養・増殖させることができるため、再生医療用材料として広く利用され
ています。一方、MSCの性能は採取する患者の年齢や基礎疾患に影響を受け低下するという欠点がありました。われわれ
は成熟脂肪細胞を天井培養という方法で培養すること
により得られる脱分化脂肪細胞（dedifferentiated… fat…
cells:… DFAT）が、MSCに類似した高い増殖能と多分化能
を獲得することを明らかにしました。DFATは少量の脂
肪組織から患者を選ばす均質なMSC様細胞を大量調製
できるため、実用性の高い治療用細胞として期待でき
ます。本研究事業ではDFATの高い血管新生能を利用し
て、重症下肢虚血（CLI）患者を対象に自家DFATを用い
た血管再生細胞治療のFirst-in-Human臨床研究を実施
します。そしてDFAT細胞治療の安全性と有効性を明ら
かにし、治験への移行を目指します。本研究成果は、患者
の年齢や基礎疾患に影響されず、低コストで実用性の高
い細胞治療の普及に寄与することが予想されます。

重症下肢虚血に対する
脱分化脂肪細胞(DFAT)を用いた細胞治療の実用化

重症仮死の主因である周産期の低酸素性虚血性脳症（HIE）は、出生時の脳への血流遮断により脳障害を引き起こし
ます。周産期のHIEは脳性まひの主たる原因で、出生1,000人に対し１〜３人の割合で生じています。いったん脳性まひ
に なってしまうと現 在 の 医 学 に お いて有 効
な治療法はないため、新生児期の治療で脳
性まひを未然に防ぐことが極めて重要です。
本研究グループが取り組んでいる「自己臍帯
血幹細胞治療」とは、HIEとなった新生児に自
分の臍帯血から採取した幹細胞を出生後24
時間ごとに3日間かけて点滴投与する治療法
で、脳障害の回復を目的としています。自身
の臍帯血を用いているので拒絶反応を防ぐ
ことも可能となります。この研究はAMED… 平
成26〜28年度「再生医療実用化研究事業」の

「低 酸 素 性 虚 血 性 脳 症 に対 する自己臍 帯 血
幹細胞治療関する研究」として第 I相試験を
終了し第Ⅱ相試験の準備をしています。

低酸素性虚血性脳症に対する
自己臍帯血幹細胞治療に関する研究

日本大学　医学部機能形態学系細胞再生・移植医学分野
教授　松本 太郎

大阪市立大学　大学院医学研究科
特任教授　新宅 治夫

一

新生児低酸素性虚血性脳症に対する自己睛帯血幹細胞治療

(2) 幹細胞を分離

/ 

, ヽ

, 、
。

/ 
(3) 分離した自己請帯血幹細胞を
24時間、 48時間、 72時間後に投与

(1) 生後すぐに睛帯血を採取

成熟脂肪細胞

⑮ 
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先天性食道閉鎖症は1/4000の割合で発症する先天的に食道が閉鎖する疾患です。治療は上下の食道の吻合です
が、約40%に術後吻合部狭窄を生ずるとされています。吻合部狭窄は内視鏡下バルーン拡張術による治療が必要で、長
期に渡り拡張が必要となり生活の質（QOL）の著名な低下を示す患児も少なくありません。欧米では３回以上の拡張に
て改善の乏しい症例には再吻合術やステント術が推奨されていますが、術後の再狭窄や合併症も問題となっています。
自己口腔粘膜を培養して作成され
る食 道シート移 植 術 は、成 人 表 層
食道癌に対してほぼ狭窄が必発の
広範囲内視鏡的粘膜下層切除術後
の症例に対して狭窄防止の有効性
が示されてきました。我々はこの細
胞シート移 植 の 技 術 を 生 かして、
先天性食道閉鎖症術後吻合部狭窄
に対して自己口腔粘膜シートを移
植する世界初の再生医療（First-in…
-human）を実用化することを目指
しています。

先天性食道閉鎖症術後の小児を対象とした
自己上皮細胞シートによる再生治療のFIH臨床研究
国際医療福祉大学　小児外科
主任教授　渕本 康史

癌 組 織 には 癌を攻 撃 するTリンパ 球（腫 瘍 浸 潤 Tリンパ 球：T I L）が 存 在 する場 合 があります。「腫 瘍 浸 潤 Tリンパ 球
（Tumor… Infiltrating… Lymphocyte：TIL）輸注療法（以下TIL療法）」は、TILを取り出し、大量に培養して増やして、患者さ

んに戻す治療法です。我々はこれまでにAMED支援
のもと、悪性黒色腫を対象にTIL療法を実施し、実現
可能性を確認してきました。進行子宮頸癌に対して
は、主に抗がん剤による治療が行われますが、多くは
1年以内に薬剤耐性を獲得し極めて難治性です。米
国では、TIL療法は進行子宮頸癌に対しても有効性が
報告され、腫瘍消失例では再発が少ないことも示さ
れており、我々はTIL療法が進行性子宮頸癌に対して
も有効な治療法になり得ると考えています。本研究
では、有効な治療法のない進行性子宮頸癌に対して
TIL療法を先進医療として実施し、安全性と有効性を
検討した上で、将来の治験実施を目指します。

慶應義塾大学　医学部　先端医科学研究所　細胞情報研究部門
所長/教授　河上 裕

進行性の子宮頸癌に対する
腫瘍浸潤Tリンパ球輸注療法

一

口腔粘膜細胞シートを用いた先天性食道閉鎖症術後吻合部狭窄に対する再生医療

：翌悶 。
口腔粘膜血~=~羞ジ

（成育医療研究センター）

リンI~を培殖させる

37 'Cで
送

セルプロセッシングセンター(CPC)

活性を有する

ものを選択



71

再生医療実用化研究事業

　

http://www.cira.kyoto-u.ac.jp/jtakahashi/

パーキンソン病は脳内のドパミン神経細胞が徐々に減少する神経難病で、手足の震えやこわばりから始まり次第に動
けなくなってしまいます。薬や電気刺激による治療が行われていますが、病気が進行すると症状のコントロールが難し
くなります。そこで 細 胞 移 植 による治 療で は、失わ
れた細胞を移植で補って症状の改善を目指します。
我々はiPS細胞からドパミン神経細胞を作製する方
法を開発し、その安全性と有効性を、霊長類を含む
パーキンソン病モデルで検証しました。その結果に
基づき、2018年8月に京都大学医学部附属病院にお
いて細胞移植の臨床試験（治験）を開始しました。対
象となるのは50歳から69歳の7名のパーキンソン病
患者で、移植後2年間の経過観察を行い安全性と有
効性を評価します（右図）。本治験によって細胞移植
の安全性と有効性が確認できれば、より多くのパー
キンソン病患者に治療を受けていただけるよう保険
診療としての承認を目指します。

京都大学　iPS細胞研究所
教授　髙橋 淳

パーキンソン病に対するヒトiPS細胞由来ドパミン神経前駆細胞の細胞
移植による安全性及び有効性を検討する臨床試験（治験）に関する研究

http://www.tmd.ac.jp/grad/gast/index.html

本研究では、腸管の難病である潰瘍性大腸炎に対し腸上皮幹細胞の培養･移植技術を用いた治療を行う際の安全性
を検証するため、臨床研究を実施します。私達はこれまでに、①内視鏡を使って採取した僅かな患者組織を用い、効率
良く腸上皮幹細胞を含む「自家腸上皮オルガノイド」の培養を可能とする技術の開発、②培養した「自家腸上皮オルガ
ノイド」の安全性等を評価するための品質管理法の
開発、③培養した「自家腸上皮オルガノイド」を内視
鏡を使って効 率よく腸 粘 膜 に送 達 する技 術 の 開 発
等に成功しています。これら技術を用い、従来の治
療薬では「難治性」の潰瘍に対し体外で培養した自
己の幹細胞を含む「自家腸上皮オルガノイド」を移
植する治療について、安全性の検証を主目的とした
臨床研究を行います。本研究で潰瘍性大腸炎に対
する同 治 療 の 安 全 性 が 確 認され た 際 には、有 効 性
の評価を目的とした更なる研究を実施することを目
指します。

東京医科歯科大学　理事・副学長
大学院医歯学総合研究科消化器病態学分野　教授　渡辺 守

自家腸上皮幹細胞移植による炎症性腸疾患の
粘膜再生治療に関する研究

一

潰瘍性大腸炎に対する自身の幹細胞を利用した再生医療

健康な粘膜

• 内視鏡で
少量採取

大量に増やす

治りにくい潰瘍

内視鏡的移植 • 
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患者さん本人の健康な粘膜から
少量の組織採取

「安全性の検証」 を目的としたFirst—in-human(FIH)試験を実施

体外で大量に増やし
治りにくい漬瘍を再生
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安全性と
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「磁気ターゲティング」という独自の技術を用いた関節軟骨再生の実用化を目指します。
その対象となる疾患は変形性膝関節症です。変形性膝関節症では、加齢などによって膝関節の骨の表面を覆っている

軟骨が徐々に障害されて膝の痛みや関節の動きの制限が出ます。この疾患になる患者さんは非常に多く、日本全国に約
3000万人いると推測されています。その中で約1000万人が膝の痛みや運動制限のために治療を受け、その経済損失は
年間5兆円にのぼるとの試算もあります。

骨髄の間葉系幹細胞を、磁気ターゲ
ティングを用いて膝関節へ投与するこ
とで、欠損してしまった軟骨を再生さ
せる研究を行ってきました。磁気ター
ゲティングを用いると幹細胞を関節に
注射するだけで、磁場による誘導で幹
細胞を軟骨が欠損した部分へ集めて
接着させることができるため、体にや
さしく効果も高い軟骨再生治療を行う
ことができます。

磁気ターゲティングによる
関節軟骨再生の実用化に関する研究
広島大学病院　未来医療センター
講師　亀井 直輔

http://www.neurosurgery-hokudai.jp/

脳の血管が破れる、または詰まることで発症する脳卒中はわが国の主要疾病の一つであり、なかでも脳梗塞による後
遺症は多くの国民の日常生活に重大な支障を及ぼしています。一方、幹細胞を利用した再生医療が新たな治療法として
期待されています。とりわけ骨髄間質細胞（bone… marrow… stromal… cell:… BMSC；間葉系幹細胞）は患者自身から採取が
可能であり、ES細胞やiPS細胞などに比べ生命倫理や腫瘍形成などの問題がない点など、臨床応用の早期実現に有利で
す。我々は脳梗塞に対して、「患者さん本人」から取得したBMSCを脳内に直接移植することで運動機能などの改善を目
指す研究を進めてきました。患者さん本人の幹細胞は、免疫反
応が他人の細胞に比較し低い可能性があるなど有利な点が
存在すると考えています。我々は、2017年4月より安全性を主
要評価項目とした医師主導治験という実際の患者さんへの幹
細胞投与研究を開始し、既に5名の患者への投与を行ってい
ます。最終的な結果は全ての患者（6-10例）が終了してから解
析されますが、現在のところ重篤な合併症はなく経過していま
す。本研究の成果により、脳梗塞治療に新しい道が切り拓かれ
るだけでなく、再生医療全体の進展にも大いに寄与するもの
と期待されます。

北海道大学病院　脳神経外科
病院長／教授　寳金 清博

脳梗塞急性期患者を対象とした自家BMSC脳内投与に
よる再生治療の第1相試験（RAINBOW研究）

一

関節内注射 磁気ターゲティング

oooo 

~o~ 
フェルカルボトラン 111●某幹●鯰

ヽ I
朧関箇

簡単・体にやさしいが
有効性が犠牲

磁性化編飽

暴

朦関節

簡単・体にやさしいと
高い有効性を両立

f
)
 

医師主導治験

『新たな培養・移纏・イメージング技術を璽便した自己骨饂

間貫編胞移櫨による脳梗●膏生治療』

r1AIN 己OW
PRO  II ( 

!!• search on Advanced Intervention using ~ovel~ one 

⑮ 

鼠
罷
闘
圃



73

再生医療実用化研究事業

　

歯周病は、歯牙周囲の歯槽骨、セメント質、歯根膜等から構成される歯周組織を破壊させることで、口腔衛生を著しく
低下させるだけでなく、糖尿病、心臓病、肺炎等の全身疾患のリスク因子でもあります。近年、歯周組織を再生させる治
療法の開発研究が進み、再生医療等安全性確保法下において、脂肪組織幹細胞（以下、「ASCs」）や多血小板血漿（以下、

「PRP」）を用いた歯周組織再生医療が提供され
ています。

しかし、これらの医療技術については、まだ十
分に、効果や妥当性等が明らかになっていない
可能性があり、どのような患者さんに有効か、有
効でないかなど、検証しなくてはならない課題が
数多く存在します。

そこで、我々は、ASCsとPRPの2種類を混合し
た細胞加工物を用いた歯周組織再生医療につ
いての有効性、妥当性、及び提供方法の適切性
を 検 討し、適 切 な 再 生 医 療 を、再 び 、医 療 へと
フィードバックさせることを目的とした研究を進
めています。

自己脂肪組織幹細胞及び多血小板血漿を用いた
歯周組織再生医療技術の妥当性及び提供方法の検討

我が国における歯周炎の罹患率は40歳以上で40％程度と非常に高く、様々な再生療法が古くから開発されてきている
ものの、大きな欠損に対する治療技術は存在しないのが現状です。私共は歯周組織再生担当細胞が存在する歯根膜組織
に着目し、2011年より臨床研究「自己培養歯根膜細胞シートによる歯周組織の再建」を10例に実施し、安全性ならびに高
い有効性を確認していますが、自己細胞採取のためには患者本人の歯の抜歯が必要であることが問題となりました。そこ
で本事業においては本治療技術の
一般普及を目指して、先のAMED事
業において構築済の同種歯根膜由
来間葉系幹細胞ストックを用いて、
既 存 治 療 技 術で は 治 すことの 出 来
ない広範な歯周欠損をターゲットと
した 医 師 主 導 治 験を開 始していま
す。また、次世代シークエンサーに
よる安 全 性・有 効 性 評 価 試 験 を 出
荷する全製品に関して実施し、従来
検 査 法との 比 較 検 討 によりその 有
効性を評価していきます。

同種歯根膜由来間葉系幹細胞シートによる
歯周組織の再建

順天堂大学　革新的医療技術開発研究センター
准教授　飛田 護邦

東京医科歯科大学　歯学部
教授　岩田 隆紀

一

2018~20年度日本医療研究開発機構 (AME D) 「再生医療実用化研究事業」

企業等の協力を得ながらプロトコールを組む医師主導治験
「同種歯根膜由来閻葉系幹細胞シートによる歯周組織の再建」

2018年度 2019年度 2020年度

墓礎研究
NGSによる製品核酸情報の解析
従来検査方法との比較検討

NGS機器のバリデーション

アルゴリズムの修正ならびに最適化と
費用対効果を考慮した解析深度の決定

臨床研究の流れ
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http://www.tmd.ac.jp/med/arm/

再生医療等安全性確保法などの法整備により医療として再生医療等を提供するための枠組みが整い、臨床研究や自
由診療として多数の再生医療等の提供が行われています。

一方、ヒトには多くの持続感染微生物（ウイルス・細菌・真
菌など）が存在しており、さらに細胞加工物は滅菌処理でき
ない特質を持っているため、検査により細胞加工物の微生物
安全性を確保することが極めて重要となります。

本研究では、これまでに開発したリアルタイムPCR法を応用
した迅速ウイルス・マイコプラズマ検査法に加え、同様のプラッ
トフォームを利用した迅速無菌試験法を開発し、それらを統合
した迅速・簡便・安価な微生物検査法の確立を目指します。

また、がん免疫療法・膝半月板再生・腸粘膜再生を例に、
原料と細胞加工物に混入する微生物に関するデータを収集
し、微生物等汚染リスクによる細胞加工物の類型化と細胞加
工物タイプ別に最適な微生物検査法を提案することを目的
とします。

医療として提供される再生医療等の
微生物安全性確保に関する研究

現在数多くの再生医療が大学や病院で行われており、その多くが医療として提供されています。一方でまれではある
が、医療提供後に感染症を引き起こした事例も見受けられます。再生医療は生きた細胞を用いて治療を行うために通常
の医薬品のように無菌化工程を設定することができないため、このような感染症防止には汚染の防止対策と製品の迅
速な無菌試験の適用が重要です。
本 研 究で は、医 療 提 供されている
再生医療に用いられる細胞加工物
における微生物汚染に対するリス
クを回避するために、どのような無
菌試験方法を適用するのが妥当な
のか、さらに試験の実施に当たって
どのような 検 体を用 いて検 査 する
べきかを明らかにし、さらに現在医
療提供されている細胞加工物ごと
に 類 別し、迅 速 無 菌 試 験 の 在り方
を先導的に明示するための研究を
実施しています。

医療として提供されている再生医療等に用いられる
細胞加工物の最適な微生物等検査方法に関する研究

東京医科歯科大学　再生医療研究センター
准教授　清水 則夫

日本薬科大学
客員教授　山口 照英

一

細胞加工物の微生物安全性

一
戸 細菌芋望岱盃等の

組織の採取 l
限定的な不活化処理

工程管理と工程内試験

ウィルスマイコブラズマ 細菌 真菌

混入する可能性のある微生物すぺてを同時に検査できる検査試薬
の開発 （すぺての試薬をチューブの底面に固相化）

暴
簡便・迅速・安価な網羅的微生物検査の実現

末梢血 腸上皮 滑膜

ー

⑮ 

再生医療の原料及培養細胞の微生物汚染の実態把握と
微生物汚染リスク分類と検査法の提案

（末梢血・腸管上皮 ・ 滑膜及びそれらの培養細胞の微生物汚染データの収集）
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http://www.f.kpu-m.ac.jp/k/med2/group/rinsho/r-04.html

重症虚血肢はカテーテル治療等の血行再建術が発展してきましたが、未だに5年生存率は低く、肢切断に至ればADLや
QOLに関わる予後の悪い疾患です。現在、難治性の症例に対して「自己骨髄単核球細胞を用いた血管再生治療」が臨床導
入されており、長期予後調査の結果、従来の標準治療と比べ救肢率や生存率は向上し、良好な転帰を報告しています。さら
に、重症虚血肢患者においては歩行や運動が十分にできなくなることで、骨格筋量の低下や血管内皮機能の低下が進
み、救肢率や生存率の低下に関わると報
告されています。しかしな がら、重 症 虚
血肢患者に対しては運動療法の有効性
や方法は確立されていません。そこで、
我々は自家骨髄単核球細胞を用いた血
管再生治療を実施された重症虚血肢患
者を対 象 に、適 正 な 運 動 療 法 が 虚 血 肢
に与える有 効 性を明らか にする臨 床 研
究 を 実 施します 。本 研 究 の 結 果 をもと
に、さらに多くの 患 者を救 肢し、生 存 率
の向上を目指します。

京都府立医科大学　大学院医学研究科　循環器内科学
教授　的場 聖明

重症虚血肢に対し、筋組織酸素飽和度(StO2)をモニタリングする
近赤外線分光装置(NIRS)を使用した至適運動療法を確立する研究

http://www.keio-ortho.jp/orthopaedic/group05_01.html

近年、脊髄損傷に対する様々な再生医療の研究が進んでいます。従来の脊髄損傷に対するリハビリテーション治療は
「残存機能を最大限まで高める」ことを目標としてきましたが、脊髄再生治療を行なった場合には「失われた機能の再

生を目指す」リハビリテーション治療が必要になります。そのため、本事業は、慶應義塾大学病院と国立障害者リハビリ
テーションセンターが、脊髄損傷治療の専門施設
である独 立 行 政 法 人 労 働 者 安 全 機 構 北 海 道 せき
損センター、同… 総合せき損センター、国立病院機
構村山医療センター、さらに脊髄損傷患者へのリ
ハビリテーション治療介入の研究実績がある和歌
山県立医科大学、秋田大学、筑波大学と協力しな
がら、慶應病院における脊髄損傷に対する再生医
療の臨床研究と並行して、リハビリテーション治療
プロトコールのあり方の検討、さらにリハビリテー
ション治療の内容や効果測定方法の標準化を目指
していきます。

慶應義塾大学　医学部整形外科
教授　中村 雅也

脊髄再生治療に付随するリハビリテーション治療の
構築に関する研究

 

一

脊髄再生医療に付随するリハビリ研究の必要性

匿
ラット慢性期脊髄損傷に対し

5 7 細胞移植とリハビリの併用が有効

3

2

 .e 
翡

/ 
贔
5は

な
能塁暉法

嗜
声ー

_U 

―
―果廓

な

の
リ

ヘ
ビ

損
ハ
容
い

脊
リ

内
て

. 

ふ
＂
ニこ[[

[

4 i ~ 細胞移植 リハビリ

~ 細胞移植のみ

゜ 0 14 28 42 56 70 84 98112126140 

唾

さらなる重症虚血肢の予後改善を目指して
自家骨髄単核球編胞を用いた血管専生治療復の選切な運動療法の確立

筋組繊酸素飽和度 (St02) をモニタリングす る近赤外線分光装置 (NIRS) とトレッ
ドミルを使用し，個々の症例に至適運動負荷量を設定し，その至通運動負荷量 1こ応 じた
運動処方を外来でも継続する 本研究では，至適運動療法群と対照群（従来の運動療
法）にランダム化し，治療6ヵ月後の歩行距離や骨格筋呈等の測定を行い， 重症虚血肢
に対す る至滴渭豹療法の右効性を評価す る

自家骨髄単核球細胞を用いた血管再生治療

難治性の症例を対象に血管再生治癒を導入
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http://www.imeg.kumamoto-u.ac.jp/bunya_top/cell_modulation/

先天代謝異常症の1つであるメチルマロン酸血症は、有機酸血症に分類されています。スクシニルCoAをメチルマ
ロニルCoAから合成する酵素：メチルマロニル-CoA-mutaseの欠損・機能不全が原因であり、産生される大量の有機酸

（メチルマロン酸と代謝物）による細胞機能障害が起こることから様々な神経障害が起こります。典型的には幼少期に
重度のアシドーシス発作で発症し、多臓器不全、
急性脳症を引き起こして、しばしば死亡に至る
難病です。慢性期には、アシドーシス発作を繰り
返し、重度の神経学的後遺症を残します。現時
点で有効な治療法はなく、本研究では患者様由
来のiPS細胞を使って神経細胞を作り、その神経
細胞を用いて治療候補薬を同定しました。そし
て候 補 薬を使った 急 性 期と慢 性 期 の 病 気モデ
ルマウスでの治療を行い、その効果を調べてい
ます。患者様の治療に必要な安全性の試験を行
いヒトへの応用を最終目標としています。

熊本大学　発生医学研究所　幹細胞誘導分野
教授　江良 択実

メチルマロン酸血症での急性期救命と
慢性神経障害の治療薬開発

http://www.cira.kyoto-u.ac.jp/j/research/inoue_summary.html

筋萎縮性側索硬化症（amyotrophic… lateral… sclerosis:… ALS）は、運動神経細胞死により筋力低下・筋萎縮を生じる致死
性の神経難病で、現在のところ十分な治療法がない。我が国の患者数は約9,000人で、遺伝性がその10%、孤発性が90%
であり、遺伝性ALSの約25%はsuperoxide… dismutase-1（SOD1）遺伝子変異によります。我々は、SOD1変異ALS患者iPS
細胞由来運動神経細胞を用いたドラッグリポジショニングによる
化合物スクリーニングを行い、既存薬ボスチニブが運動神経細
胞死抑制作用・病因タンパク質蓄積抑制効果を示すことを同定し
ました。SOD1変異に加えて、他の遺伝性ALS、孤発性ALS患者な
ど多様な遺伝学的背景の運動神経細胞においても同様の効果を
示しました。ボスチニブをALSモデルマウスに腹腔内投与したと
ころ、脊髄運動神経細胞死抑制作用・異常タンパク蓄積抑制効果
及びマウスの生存期間延長を認め、iPS細胞で同定した既存薬が
in vivoでも有効性を発揮することを証明しました。これまでの研
究結果等から、ヒトALSに対するボスチニブの推定有効用量を算
出しており、本研究開発では非臨床薬物動態をさらに詳細に評価
し、ヒトALSに対するボスチニブの経口投与量を確認します。

京都大学　iPS細胞研究所
教授　井上 治久

ドラッグリポジショニングによる
ALS治療薬開発のための薬物動態評価
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再生医療に関する臨床研究では、平成 26年9月に世界で初めてiPS細胞から作製された網膜組織が患者に移植され
るなど、平成 30年 9月現在149 件が進められており、大きな成果を上げています。この分野において日本は最先端の技術
を有していますが、他国との競争は熾烈であり、トップランナーに続くシーズを創出し円滑に臨床研究につなげるには基
盤整備の取り組みが重要です。

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
本課題は、再生医療の知識と経験を有する大学と医療機関等および再生医療等の開発を目指す企業団体等が連合体

（ナショナルコンソーシアム）を形成して、①… 研究計画に対する技術的支援、②… 臨床研究に必要な人材の教育、③… デー
タベースの整備等を行います。

これにより、再生医療に係わる臨床研究の基盤を整備し、研究の効率化、標準化およびコスト削減等を図ります。（事
業実施年度：平成28年度〜平成30年度）

また、平成28年度に整備を行った、「iPS細胞等臨床研究推進モデル病院」と連携して、臨床研究の支援、細胞培養と加
工技術の支援、規制対応等への各種サポートや、整備された体制や整備を、他の医療機関に提供することにより、再生医
療の臨床研究を広く普及させることを目指します。

主な取り組み内容
〇臨床研究等支援

・研究機関等が行おうとする臨床研究のプロトコルに対し
　助言等を行い、再生医療等提供計画書の作成を支援
・細胞培養加工施設の製造管理・品質管理等の運用面や技術の支援

〇規制対応支援
　特定認定再生医療等委員会受託

〇臨床研究実践
　共同研究の実施
　臨床研究の受託
　受託先研究者受入

〇細胞培養加工支援
　培養加工施設の運用
　培養加工の受託

〇実用化支援
　PMDA事前面談の相談受付

〇教育
・医師、細胞培養加工士等の再生医療に関する専門職に対する
　教育・養成カリキュラムの作成及び研修会等を実施
・特定認定再生医療等委員会の運営支援や審査基準のガイドライン策定

〇データベース
・再生医療臨床研究の実施状況を集積したデータベースを運用し、
　臨床研究や産学連携に利活用できるシステムを構築

再生医療臨床研究促進基盤整備事業
　

モデル病院

. I

に

ー

屁
』

EJr 再生医療臨床研究実施医療機関群
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再生医療臨床研究促進基盤整備事業

http://www.dmi.med.osaka-u.ac.jp/dmi/ahsc/about.html

細胞を用いた臨床研究において有害事象が発生したときは、その原因が移植した細胞にあるのか、それ以外の理由によ
るものなのかを迅速かつ適切に判断し、被験者の健康被害を回復させ、同じような有害事象が発生しないよう再発防止に努
めることが必要です。そのためには、臨床に使った細胞の一部を各移植実施機関で保管するだけではなく、移植実施機関か
ら独立した第三者の細胞保管機関でも
バックアップとして細胞を保管し、有害
事 象 発 生 時 に提 供 することで、原 因 究
明の客観性を担保することができます。

本事業は、再生医療等安全性確保法
で 承 認され た 臨 床 研 究を対 象 に、ヒト
に投与された細胞の一部を保管するこ
とを目的にしております。また、実施機
関での原因究明において必要であれば
技 術 的 なコンサ ルトも行 い、再 生 医 療
の 安 全 性 向 上 の た め に 速 や か な 原 因
究明につなげます。

有害事象発生時の科学的な細胞検証を通じて細胞治療
の安全性向上を目指す臨床用細胞保管・検査拠点構築

https://nc.jsrm.jp/

再生医療等臨床研究は、再生医療関連新法や医薬品医療機器等法の施行以降、ますますの増加が期待されています
が、これまで限られた機関でしか実施されて来なかったのには、再生医療等臨床研究に関して、その経験、ノウハウ、臨
床データが共有されていない現状があります。日本再生医療学会では、オールジャパンでの臨床研究の実施支援、教育、
臨床研究データの集積を可能とするコンソーシアム
を形成し、再生医療実現拠点ネットワークプログラム
と連携しつつ、iPS細胞等臨床研究推進モデル事業の
対象機関を分担機関として組み入れ、緊密な協力体
制の構築を目指しています。本コンソーシアムの支援
により、全国の医療機関で再生医療等の実施がさらに
推進されるとともに、提供計画や実施医療機関、細胞
培養加工施設、認定再生医療等委員会の質の向上が
期待されます。将来的には研究者と企業をマッチング
することで、再生医療等の実用化の促進も進めて参り
ます。

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

大阪大学　大学院医学系研究科眼科学
教授　西田 幸二

一般社団法人日本再生医療学会
幹事　岡田 潔

一

臨汰妍此促進

各研究機関に属していた技
術やノウハウを集約し、再
生区窟等臨沐lit,;;の推進を

支援する。

●大阪大学、 CiRA、慶應大、
国衛研、国立成育、 /I厩天堂
大、東京医科歯科大、理研

等で技術支援

匿学連携

FIRMと連携し、産業界とア力
デミアとのマッチングを行う。

●再生医療バリコーチェーン
セミナーの実施

●テクノオークションの実施

●知財相談（非競争領域）

唾

オールジャパンによる eや
再生医療ナショナルコンソーシアムの構築 心』

ｷ;--
—‘ 

再生医療等データ
登録システムの関発

再生医療等臨床研究および再生
医療等製品、細胞アーカイブ
データを一元的に管理し、
TR/RTRを可能とする。

• MHLW、 PMDAと連携し開発

●関連学会と連携し疾患ごとの
データを取集

その値
再生医痔臨床研究の推進に

資することを実施

●産学官連携シンポジウム、
成果報告会を開催

一 一こ依籟着櫂 侃讐・検董II!点

依頼者情報の登録

ガイドライン設定 ・
施策としてフィードバック

契約締結 ' 曲・依頼内容の確認
u 依頼者ID・郎の発行

lたIDでHPIこ し、
ログイン

絋記疇保冒依籟●入力

依籟●と保誓依頼する
紬認鱒を共に発送

.. w 
細閉等保管

保筐記餞●を提出

: -内容確認後、
受領書を返送

m 
⑮ 
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再生医療の産業化に向けた評価基盤技術開発事業

　

目的・概要
細胞製造・加工システムの開発事業では、再生医療用製品およびその原料となるヒト幹細胞を製造・加工する上で必

要となる拡大培養、分化誘導、品質管理、加工、保存等の各プロセスを開発します。プロセスの正確性・確実性を担保す
るための工程管理技術に基づき、個別要素技術の自動化装置や培地・基材等の周辺製品を開発します。

評価手法等の開発事業では、再生医療等製品の優れた技術シーズの製品化を促進させるべく、承認審査、適合性評価
等に当たって事業者が示すべき安全性等の論拠の作成に役立てるため、評価手法の技術開発を行います。

創薬支援基盤技術の開発事業では、iPS細胞等から分化誘導される各臓器細胞をチップ等のデバイス上に搭載するこ
とによって、医薬品候補化合物の安全性や薬物動態等を評価可能な新たな基盤技術を確立することを目指します。

再生医療シーズ開発加速支援では、市場性が期待できる再生医療等製品シーズの産業化を加速することを目標とし、
民間企業（ベンチャーを含む）を対象に非臨床の段階からCDMOやCROなどの薬事コンサルテーションを受けるなど早
期から戦略的な薬事対応を意識した開発を支援し、シーズの価値を高めます。

安定供給モデル事業では、国内医療機関からのヒト（同種）体性幹細胞原料の安定供給にかかる課題を克服し、自立
的に持続可能な供給体制モデルの構築を目指します。

再生医療の産業化に向けた評価基盤技術開発事業
Project Focused on Developing Key Evaluation Technology　

再生医療の
産業化に向けた

細胞製造・加工
システムの開発

再生医療等の
産業化に向けた

評価手法等の
開発

再生医療技術を
応用した

創薬支援基盤
技術の開発

再生医療
シーズ開発
加速支援

国内医療機関
からのヒト（同種）
体性幹細胞原料の

安全供給
モデル事業

再生医療製品
（自動培養装置•培地等）開発主体 雫認儡炉.. 

試験項目・
評価手法

規制対応等の
ノウハウ

多能性（心筋・神経） 多能性（網膜色素上皮·グループ 1 肝細胞）グループ

再生医療製品開発主体
（研究機関・メーカー） 安全性•有効性に関する

試験項目：評価手法の開発

親制当局

E > ごご至各種麗器の細馳を搭載した
チップ等

チップ等を
活用した医薬品の
安全性等
評価系の開発

゜再生医療シーズ
モデル体制の構築

2つの細胞原料供給体制を構築・実証

~ 

栢~可マ際棚

安定供給実親に向けた
検討委員会

ヒト細胞原料供給にまつわる
法的・倫理的•社会的な課題を中心に討●
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再生医療の産業化に向けた評価基盤技術開発事業

再生医療の産業化に向けた細胞製造・加工システムの開発

本事業の目的および実施体制
医療の場に供される再生医療製品を安全かつ安価に製造・加工するための、各プロセスが連携した製造システムを

開発します。これにより、ヒト幹細胞を応用した再生医療製品開発の促進および再生医療周辺製品の国際競争力の強化
を図ります。

再 生 医 療の産 業 化に向けた評 価 基 盤 技 術 開 発 事 業
再生医療の産業化に向けた細胞製造・加工システムの開発

　

. や!ive-i,

屡O-1ME0 

PS ・ PO: 京都大学 iPS細胞研究所
特定拠点教授中畑龍俊

一旱竺
京都大学 □瓢
"' 再委託

慶応義塾大学

信州大学

大阪大学

オンチップ・パイオテクノロジーズ）~I 
サイフューズ ) 

ジェィ・エム・エス ) • 
タカラバイオ )+-
玉井化成 )+-
日産化学工業 )+-
ニプロ J+-

パナソニックプロダクションエンジニアリうい
富士フイルム )+-
リプロセル ) ~ 

-室皮・悶髯ループ

I ~~ 
➔l 

➔C 

京都大学

名古屋大学

エイブル

クラレ

澁谷工業

島津製作所

➔C 住友ベ一クライト

➔C 大日本印刷

➔(_ 大陽日酸

➔C ニコン

➔C 日本光電

• { 藤森工業

大阪大一平一
東京大学

東京女子医科大学

J じロアドバンステクノ
う 年ィルム和光純薬

) .... Qtイオインダストリー協会

J 
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再生医療の産業化に向けた評価基盤技術開発事業

再生医療の産業化に向けた細胞製造・加工システムの開発

http://www.bio.eng.osaka-u.ac.jp/ps/indexj.html

再生医療の周辺産業においては、「モノづくり」に資する要素技術の更新だけでなく、要素間での技術統合並びに培養操
作や製造管理に対するサービスとの一体化（統合システムの確立：「コト作り」）が不可欠です。さらに、再生医療に従事す
る人材のキャリアパス構築や育成などを含めた「ヒトづくり」、知財・経済戦略に基づく国際標準化や規制改革による「ルー
ルづくり」が不可欠となります。「モノ・ヒト・ルールづくり」の一体化によりGCTP省令（Good… Gene,Cellular,… and… Tissue-
b a s e d … P r o d u c t s … M a n u f a c t u r i n g…
Practice… … 省令：薬機法）に準拠可能な
製 造システムの 構 築を目的として、再
生 医 療 分 野 の「コト作り」を行 います。
グ ル ープ 内 の 各 機 関 で は 、製 造 工 程
から品 質 評 価まで の 各プ ロ セスを モ
ジュール化し、将来的に拡張可能なシ
ステ ムを 開 発 するとともに、産 業 パッ
ケージ戦略を見据えて研究開発を行い
ます。

大阪大学　大学院工学研究科
教授　紀ノ岡 正博

ヒト多能性幹細胞由来の再生医療製品製造システム
の開発（網膜色素上皮・肝細胞）

再生医療分野での製造装置や製造システムの開発では、世界市場におけるニーズにマッチするとともに国際競争力
（品質、コスト、信頼性）を有することが求められています。本課題では、対象としている心筋梗塞、神経疾患および適用

する術式に対応する細胞製剤や再生医療製品の製造・加工システムの構築を目指します。具体的には、拡大培養、分化
誘導、品質管理、加工、保存等に係わる自動化装置や周辺製品を開発します。
○超低コストの培地開発
○新規・無撹拌大量培養バイオリアクター開発
○簡便な分化細胞精製法の開発
○臨床応用に適した革新的細胞加工技術開発
○簡便な品質評価用試薬キットの開発
○細胞製品搬送システムの開発
○次世代製造工程システムの開発

京都大学　ウイルス・再生医科学研究所
連携教授　中辻 憲夫

ヒト多能性幹細胞由来の再生医療製品製造システム
の開発（心筋・神経）

⑮ 

＠懇患在笠 X ~ !!.t~ 匹そ ⇔翠患竺

品賣評鍾・品賣讐遷
Quality Evaluation 
Quality Control 

ヒトづくり

一
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再生医療の産業化に向けた評価基盤技術開発事業

再生医療等の産業化に向けた評価手法等の開発

http://www.tmd.ac.jp/med/arm/

日本で年間約 3万件実施される半月板手術の 8割
は 半月板 切 除 術で 変 形 性 膝 関 節 症 の 高リスク群 に
なっています。私たちは半月板を温存する手術成績
を高めるため、半月板損傷に対する滑膜幹細胞移植
の医師主導治験を開始しましたが、再生医療等製品
としての製造販売承認に向けては、製品の作用機序
に関連する性能を評価するための試験系構築およ
び品質管理項目の設定や、関節鏡に代わる半月板の
評価手法の開発が必要です。そこで、滑膜幹細胞の
品質管理項目の設定を行う評価技術研究、半月板の
質的・非侵襲的評価法であるMRIT2マッピングの3次
元解析ソフトウェアの開発研究、治験症例における
品質管理項目の妥当性を非侵襲評価法で実施する
検証の研究を行い、早期の製品化を目指します。

半月板再生製品としての滑膜幹細胞の製造・販売承認に
向けた検討：品質管理項目の検証と非侵襲評価法の開発

http://www.cellseed.com

本邦の変形性膝関節症患者数は2,500万人以上と推定され、国民健康寿命や医療・介護費の観点から根治的な治療法
の確立が切望されています。東海大学の臨床研究では、現在までに8例の自己軟骨細胞シート移植を実施し、全症例で安
全性と有効性が確認されています。自己軟骨細胞シートについて申請者らは、前AMED事業において「品質評価用遺伝子
パネルの開発・臨床情報も含めたデータベースの構築・有効性遺伝子マーカー候補の同定」を行いました。自己軟骨細胞
シートは患者自身の細胞で治療でき
る利 点 がありますが、産 業 化 の た め
には同種軟骨細胞シートの開発が望
まれます。しかし同種の場合、ドナー
の違いによる品質の差が大きく移植
後 の 有 効 性 を 予 測 する方 法 が 確 立
されておりません。本 課 題で は 前 事
業で開発した遺伝子パネルやデータ
ベースを応用し、同種軟骨細胞シート
の特性解析結果から有効性を予測す
る評価手法の開発を行います。

同種軟骨細胞シートのための
有効性品質評価手法の開発

東京医科歯科大学　再生医療研究センター
教授／センター長　関矢 一郎

株式会社セルシード
代表取締役社長　橋本 せつ子

一

冗
同種軟骨細胞シート製造

温度応答性培養
器材により培養

• 
シート状に回収

動物モデルヘの移植

軟骨欠損
モデル動物

匠日I
唾

3次元T2マッピング軟骨での比較 I 

マクロ 3D厚さマッピング 3DT2マッピング

3次元T2マッピング半月板の病態ごとの比較 I 
健常 変性断裂 TKA例

⑮ 
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再生医療の産業化に向けた評価基盤技術開発事業

再生医療等の産業化に向けた評価手法等の開発

パーキンソン病は、ドパミン神経細胞の移植に治療効果があることが確認されており、再生医療の実現化が最も期待
されている疾患です。京都大学においてiPS細胞から高純度・高効率なドパミン神経前駆細胞の製造方法が確立され、
2018年には再生医療等製品としての早期承認取得および事業化を目指し医師主導治験が始まりました。現在のところ、
移植用細胞は、熟練した研究員による高度な手
作業によって生産されています。個々の製品は高
品質ですが、製造スケールやGMPの観点から求
められる安定性の担保の仕方などには課題があ
り、本治療法の広い普及を達成するためには、工
業的な大量製造プロセスの構築が必要です。こ
れまでに、生産コスト低減と高い品質安定性確
保に寄与する製造プロセスの機械化や細胞凍結
方法を開発しました。現在は、改良製法のGMP化
を進めると同時に既存の手作業による培養方法
との同等性を証明すべく研究を進めています。

パーキンソン病に対する機能再生療法に用いる
iPS細胞由来神経細胞製剤の開発

間葉系細胞（Mesenchymal… Stromal… Cells、以下MSC）は我々の体の様々な部位（脂肪組織・臍帯・骨髄等）に存在す
る細胞です。MSCは増殖因子やサイトカインの分泌や細胞間相互作用等を通じて、過剰な免疫反応を調節したり、組織
の炎症や線維化を抑制するなど多様な薬理作用を持つ細胞として知られています。中でも、臍帯組織から得られるMSC
は抗原性の低さと増殖力の高さが特徴です。また、臍帯組織は出産時に非侵襲的に採取可能であることから、高品質な
細胞製剤を安定的に供給可能なソースとしての活用に期待が向けられています。

本研究では、臍帯組織由来MSCの高い増殖能を最大限に生
かすと共に、将来の適応拡大を視野に入れて、効率的かつ低コ
ストに細胞製剤を大量調製する培養法の確立を目指します。具
体的には浮遊培養法にて細胞を調製後、東京大学医科学研究
所で開発中の臍帯組織由来MSC製剤（IMSUT-CORD、平面培
養法にて調製）との同等性を検証し、平面培養で得られるMSC
の性質を維持可能な浮遊培養条件を見出します。また、大量調
製された細胞の速やかな凍結保管は細胞の性質維持に不可欠
であるため、並行して、自動充填技術の開発も進めます。工業
化レベルでの細胞製造の基礎となるこれらの技術を通じ、低コ
ストかつ高品質な細胞医薬品の提供を目指します。

臍帯由来間葉系細胞の大量培養技術（浮遊培養法）の
開発と同等性評価

大日本住友製薬株式会社
取締役執行役員　木村 徹

ロート製薬株式会社　再生医療研究企画部
グループリーダー　湯本 真代

一
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一 曇
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iPS細胞を用いたバーキンソン病の細胞移植治療
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再生医療の産業化に向けた評価基盤技術開発事業

再生医療等の産業化に向けた評価手法等の開発

http://www.glycotechnica.com/

ロート製薬が開発を進めている「ADR-001」は、他家脂肪組織由来幹細胞を構成細胞とする肝硬変の治療を目的とする細胞製剤です。肝硬変
では、肝線維化が特徴ですが、肝線維化の改善にはコラーゲンをはじめとした細胞外基質の溶解、肝星細胞（かんせいさいぼう）の活性化抑制、
炎症反応の抑制が重要で、これらは肝障害の抑制に有効と考えられています。間葉系幹細胞を用いた治療では、細胞が産生するサイトカイン
や成長因子等の液性因子を介して治療効果を発揮すると考えられており、ロート製薬にて2020年度の承認を目指して治験を推進しています。

間葉系幹細胞（MSC）を用いた再生医療等製品の開発において、その「品質管理」方法には、時間や費用等の面で改善の余地が残
されています。糖鎖プロファイリングは、糖タンパク質を試料としレクチンマイクロアレイにより糖鎖を解析する技術であり、分化能や
細胞老化など、細胞の特性を安価・短時間に評価する事が可能であることが既に他の研究で実証されております。

本事業では、再生医療等製品の品質管理項目の一つとして糖鎖プロファイリングが有用であることを示し、レクチンマイクロアレイを用い
た糖鎖プロファイリングをADR-001の品質管理および有効性評価（特性評価）の規格項目として追加することを目的としています。将来的に
は、更に対象製品を拡大し、再生医療等製品の品質管理に関するガイドラインに本手法が採用されることを目標に研究を進めています。

再委託先情報
ロート製薬株式会社　再生医療研究企画部　野中秀紀

（脂肪由来間葉系幹細胞を用いた再生医療等製品の開発と製造）

国立成育医療研究センター　梅澤明弘
（脂肪由来間葉系幹細胞の品質評価手法の妥当性の検討）

株式会社グライコテクニカ
副社長（技師長）、執行役員（海外事業）　山田 雅雄

再生医療等製品（脂肪細胞医薬品）の糖鎖プロファイ
リングを用いた品質管理システムの構築

http://www.jpte.co.jp/

自家培養軟骨ジャックは、技術導入元の培養法をもとに製造販売
承認を取得し、2013年の保険収載・上市から安定した製造体制を維
持してきましたが、6年が経過した現在、製造法や品質管理の改善が
必要な状況を迎えています。特に、高いスキルが必要な製造工程や
経験を要する細胞の観察などは、熟練した製造要員への依存度が高
いため、人材の確保や育成に膨大な時間と労力を要し、それが高コ
ストの一因にもなっています。

本課題では、ジャックの製造工程における「軟骨組織から軟骨細
胞を分離する工程の自動化」、「原材料のなかでも製品品質やコスト
に大きく影響する血清含有培地の分析とコスト削減」、「培養経過の
観察・出荷予測の自動判定システムの導入と品質管理体系の見直
し」に取り組み、その成果が、自家培養製品の生産法合理化のモデル
ケースとなることを目指しています。

株式会社…ジャパン・ティッシュ・エンジニアリング
再生医療事業（軟骨領域）首席　菅原 桂

自家培養軟骨製品の製造法合理化のための
基盤技術開発

エバネッセント波
蛍光励起法を用いた
糖鎖プロファイラー

一

酉家培養軟骨ジャック
製造工程の合理化とコスト低減

軟骨細胞分離工程の自動化

^ 培地に係るコスト削減
自動判定システムの導入

唾 医療機関へ製品を配送

⑮ 
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再生医療の産業化に向けた評価基盤技術開発事業

再生医療等の産業化に向けた評価手法等の開発

再生医療等製品・バイオ医薬品のような培養技術を応用した製品の品質管理戦略の構築において、汚染検査（無菌
試験、マイコプラズマ否定試験、エンドトキシン試験）の設定は製品の安全性を担保する上で非常に重要であります。特
に、我々が開発しているiPS細胞由来製品は、セルバンク化し大量培養を行う製造方法であり、利用する生物由来材料も
多く汚染リスクが高いことから、汚染を迅速かつ的確
に工程内で検出することが望まれています。また現
在、日本薬局方に収載されているマイコプラズマ否
定試験（DNA染色法）は比較的短時間で試験結果が
でるものの、染色画像を人の目で判断するため、正
確な判断を行うには多くの経験が必要であり、その
判定にかなりの労力を消費することが問題となって
おります。このような現状があることから、製造工程
において迅速かつ簡便、検体の大量消費なく実施で
き、信頼性が高いシステムを本事業で開発すること
を目指します。

大阪大学　大学院医学系研究科　最先端再生医療学共同研究講座
特任教授　宮川 繁

iPS心筋等をモデルとした再生医療等製品の製造管理
及び品質管理として実施する日局マイコプラズマ否定
試験の効率化・省力化システムに関する研究開発

本事業終了時の達成目標

目

画像解析

熟練者の判断が不要

画像解析ソフ トの開発

現行法の問題点

^` 
... 

熟練者が判断

培地を指臣細胞1こ投与 -: -~ 
3- 6日培喪後に
核を染色

治験製品
マイコプラズマ否定試験 (B法）
指標細胞 （主にVero細胞） での評価

一
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再生医療の産業化に向けた評価基盤技術開発事業

本事業の目的および実施体制
iPS細胞等から分化誘導される細胞をチップ等デバイス上に搭載することでOrgan-on-a-ChipをはじめとするMPS

（Microphysiological… System）を構築し、医薬品候補化合物の安全性や薬物動態等を評価する基盤技術を開発する
ことにより、新薬創出を加速することを目的としています。チップ等デバイス上で各種臓器細胞を立体培養・共培養する
高度な技術を駆使し、これまで成し得なかった培養モデルを構築します（項目２－１、２－２）。その新規培養技術を産
業化可能なデバイス作製技術へと応用します（項目１）。構築されたデバイス上での細胞培養手法を検証し基準を設定し

（項目３）、ユーザーのアンメットニーズを満たす創薬支援の基盤となる技術を構築します。

再 生 医 療の産 業 化に向けた評 価 基 盤 技 術 開 発 事 業
再生医療技術を応用した創薬支援基盤技術の開発

　

1 培養モデル作製 | 細胞製造

国盟忠巽髯；バイス ロ翡烙溢盟晶1111畠等の酒井康行 m安定杓な襲造に闘する研究開発東京大学
東京大学 竹内昌治
京都大学 鳥澤勇介

• 東京工業大学 粂昭苑
横浜市立大学 小島伸彦

東京大学 藤井輝夫 理化学研究所 高里実
大阪大学 松崎典弥 大阪大学 轟山和雄
名古屋市立大学松永民秀 産業技術総合研高山祐三
京都大学 横JII 隆司 名古屋市立大学波下真大

提供· 會フィードパック

ー和ブ等デバイスの製造に関する研究
産業技術総合研究所金森敏幸

提供｀＇ 會フィードバック

ロ□日チップデバイスを用いた細胞•組織の検証と基準作成に関する研究開発
国立医薬品食品衛生研究所石田誠一

• | 製昂化
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再生医療の産業化に向けた評価基盤技術開発事業

https://unit.aist.go.jp/brd/jp/groups/dadg/dadg.html

医薬品開発にかかる費用の増加と期間の長期化は世界中で問題となっており、新薬開発の妨げになっています。これ
を解決するためには、臨床試験を反映する信頼性の高いin vitro評価技術が必要ですが、マイクロプロセスを利用して
精密に制御した環境でヒト細胞を培養することにより、in vivoの機能を発現させようとする技術、microphysiological…
s y s t e m に 世 界 中 の 期 待 が 集まっていま
す。その代表格が、マイクロチップ上で臓
器機能を発現させ、さらに、発現させた複
数の臓器機能を結合してより高次な生理
機能を再現させる、organ/multi-organs-
on-a-chipです。本研究開発課題では、医
薬 品メーカー の 研 究 者 、チップ 製 造メー
カー、および研究機関の研究者、技術者が
一カ所（集 中 研 究 拠 点）に会し、ユーザー
ニ ーズ に 基 づ い た 実 用 性 の 高 い o r g a n /
multi-organs-on-a-chipを開発し、製品
化を目指します。

In-vitro安全性試験・薬物動態試験の高度化を実現するorgan/
multi-organs-on-a-chipの開発とその製造技術基盤の確立
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

http://orgbiosys.t.u-tokyo.ac.jp/sakai/index.php

薬効・安全性・薬物動態の評価など、創薬の非臨床試験の高効率化には、生理学性の高いヒト肝・腸管細胞培養系の
利用が不可欠です。しかしながら、既存の培養系では生理学性が低いために、予測性は不十分です。さらに、肝で胆汁中
に排泄された薬物が、腸管に注がれた後、腸管で再吸収され
て再び肝に戻る腸肝循環現象は、体内での薬物の蓄積や持続
性向上により人体に大きな影響を及ぼすことが知られている
ものの、既存の手法で予測することは極めて困難となります。
本研究では、肝や腸管の実質細胞と、それらをサポートする非
実質細胞で構築した階層的共培養組織に、マイクロ流体デバ
イス技術を基盤とした培養フォーマットを用い、血流や蠕動運
動を模倣した液流れ・伸縮刺激を組み込むことで、生体内の
生理学的な環境と腸肝循環を再現した、新たな肝/腸管培養
デバイスを開発します。

東京大学　大学院工学系研究科　化学システム工学専攻
教授　酒井 康行

階層的共培養を基礎とするLiver/Gut on-a-chipの開発：
インビトロ腸肝循環評価を目指した高度な代謝と極性輸送の再現

一
~ 

d:;j l;::::.o¥l 

1:~ 忍胃訊言で、高いスループット I
信頼性

臨床試験との相閲

1炉 10s

コスト ［円／アッセイ］

唾

Liver/Gut on-a-chip 

その他臓器

肝組織

肝実質細胞＋
星・類洞内皮・クッパー細胞

小腸組織

腸管実質細胞＋
血管内皮細胞

⑮ 
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再生医療の産業化に向けた評価基盤技術開発事業

http://www.phar.nagoya-cu.ac.jp/hp/ryc/index.html

バイオアベイラビリティ（BA）とは、人に投与された薬物のうち、どれだけの量が全身に循環するのかを示す指標であ
り、医薬品の効果を予測するうえで重要です。そのため、経口投与される医薬品の開発では、小腸及び肝臓において代
謝や排泄によって失われる薬物量を正確に評価する
ことが必要です。また、従来のBAの予測では、小腸と
肝臓に関する各々の要因が互いに全く干渉しないと
仮定しています。さらに、薬物性肝障害は複数要因が
重なって発症するとされていますが、複数要因を同時
に評価する試験管内での評価系は確立されていませ
ん。そこで私たちは、BA予測と安全性評価のために、
生体を模倣した環境で細胞を培養することで、生体に
近い機能を持った小腸と肝臓を作り、それらを連結し
た灌流培養系の開発を目指します。また、現在用いら
れている薬物動態及び胆汁うっ滞型肝障害評価系を
大幅に上回る、予測精度と高い安定性を有する系の
開発も目指します。

生体模倣小腸－肝臓チップ：バイオアベイラビリティ
予測と安全性評価 in vitroモデルの開発
名古屋市立大学　大学院薬学研究科
教授　松永 民秀

ある種の薬剤は腸と肝臓を循環する形で体内に留まり、その効果や毒性を示します。そのため、腸肝循環の評価は薬
物動態を予測する上で非常に重要ですが、現状では評価可能なシステムが存在しません。現存の評価手法は、正常な細
胞とは応答の異なる癌細胞を利用したモデルがほとんどである上に、個別の臓器モデルしか存在せず、生体投与時の薬
物代謝や毒性の予測が非常に困難となっています。そこで、本研究では腸肝循環の薬物動態を再現可能なデバイスの
開発を目的とします。ヒトiPS細胞から作製した臓器特異的な細胞を用い、マイクロ流体デバイス技術を駆使して生体内
の環境を忠実に再現することで、小
腸 および 肝 臓 の 機 能を保 持 可 能 な
チップの開発を行います。これら両
チップを連結して循環させることで、
腸肝循環の機能再現を目指します。
腸 肝 循 環 の 機 能 が 再 現 可 能とな れ
ば、ヒト体内の薬物動態の予測や薬
剤毒性の正確な予測が実現でき、薬
剤試験の効率の飛躍的な向上が期
待できます。

京都大学　白眉センター
特定准教授　鳥澤 勇介

腸肝循環の薬物動態を再現可能なデバイスの開発
一

肝臓

薬剤

腸肝循環
小腸チップ

口

門脈 繍胴同所の章物●露一
壽性関係の解析
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http://www.ksys.me.kyoto-u.ac.jp/ry/
http://www.ksys.me.kyoto-u.ac.jp/ry/e/

近年、前臨床試験で必要とされる創薬試験ツールが、ヒトiPS細胞を用いて開発されています。本研究課題では、腎臓
を対象に微小流体デバイス内においてヒトの生体内に近い薬物動態評価や毒性試験を可能にするOrgan-on-a-Chip
を開発します。糸球体ろ過障壁や近位尿細管を二次元で再構成することにより、ろ過や再吸収機構を評価できるシステ
ムを開 発します。また、これまで に我々
は血管新生を利用してチップ上でスフェ
ロイド内 部 に 血 管 網を導 入 することに
成功しています。そこで、本課題ではオ
ンチップ 血 管 新 生 技 術を腎オルガノイ
ドに適用して、血管を導入し血流を模し
た灌流培養系の開発も目指します。この
ような三次元血管網を有する組織・臓器
開 発 は、創 薬 試 験ツー ル に 限らず 再 生
医療等においても重要であり、基盤技術
となるよう研究開発を進めていきます。

創薬スクリーニングを可能にする
ヒトiPS細胞を用いた腎臓Organ-on-a-Chip
京都大学　大学院工学研究科　マイクロエンジニアリング専攻
准教授　横川 隆司

http://www.microfluidics.iis.u-tokyo.ac.jp/

本研究開発課題では、創薬における腎臓の高次 in vitro評価系として、糸球体および尿細管の生理学的三次元構造を
有するKidney-on-a-chipの開発とその評価システムの構築を目的としています。具体論として、マイクロ流体デバイス
技術を活用した微細構造形成と機械的・化学的刺激制御によって in vitroの微小環境を模擬することで、ヒトiPS細胞由
来分化細胞や初代培養細胞を用いた生理学的組織構造の構築と維持を実現します。また、非侵襲三次元構造観察法を
実装した細胞観察自動化システムも開発し
ます。このシステムが実現すれば、現状で
は動物実験や臨床試験に頼らざるを得な
い薬剤候補物質の腎毒性や腎代謝予測の
ためのin vitro評価系となり得ます。すなわ
ち、本研究開発課題は、動物実験の削減だ
けではなく、動物実験で頻発するヒトとの
種差問題を解決するため、開発コストロス
の大幅な削減にも寄与するものです。

東京大学　生産技術研究所
教授　藤井 輝夫

創薬における高次 in vitro評価系としての
Kidney-on-a-chipの開発

一
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マイクロ流体操作技術を活用して
in v ivo組織構造と機能を再現

-
唾

近位尿細官における再吸収機構
(Proximal tubule-on-a-Chip) 
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http://www.chem.eng.osaka-u.ac.jp/~akashi-lab/

中枢神経系疾患薬は、血液脳関門（Blood-Brain… Barrier:… BBB）のトランスポーターに輸送され、血液から脳へ移行
します。ところが、ヒトBBBの機能を再現した評価モデルが無いため、中枢神経系薬の脳内移行性を高精度に予測す
ることは 困 難で す。その た め、中 枢 神 経 系 疾 患
薬 の 開 発 成 功 率 は 、他 の 疾 患 領 域と比 べ てと
ても低 い の が 問 題となっています。我々は 、血
管チューブネットワークを有 する様々なヒト組
織 モデ ル を 構 築 する基 盤 技 術 を 開 発してきま
した。本研究では、これらの基盤技術をもとに、
新規技術と融合することで、ヒトBBBのトランス
ポ ーター 輸 送 活 性を再 現した 灌 流 培 養デ バイ
スを開発します。本デバイスを用いることで、中
枢神経系の薬物動態や安全性の高精度な予測
が期待されます。

中枢神経系の薬物動態・安全性試験を可能にする
血液脳関門チューブネットワークデバイスの開発

http://www.hybrid.iis.u-tokyo.ac.jp/

私たちは、ヒト脳血管内皮細胞などの血液脳関門（BBB）構成細胞からなる3次元BBBデバイスを構築し、薬剤の脳内
移行性評価における有用性を示すことを目指します。認知症、統合失調症などの中枢神経系疾患の罹患者数の増加に
伴い、治療薬の開発促進へのニーズは社会的に高まっています。中枢神経系の医薬品開発においては、血液と脳の物質
交換を制限する機構であるBBBの透過性を正確に評価することが不可欠です。しかし、ヒト生体のBBBを正確に模倣す
る実験系は、製薬企業や基礎・臨床研究の現場
から強く要請されているにもかかわらず、未だ
確立されていません。そこで、私たちはこれまで
に開発してきた長期間灌流して薬剤透過性試験
が可能な、血管構造を有する3次元組織形成技
術を用いて、脳血管内皮細胞から成る血管構造
と、周辺細胞が共培養された灌流可能なデバイ
ス（3次元BBBデバイス）を世界に先駆けて開発
します。これにより、医薬品候補化合物の開発途
中での中止率の激減、開発効率の向上に繋がる
ことが期待できます。

医薬品の脳内移行性を評価可能な
3次元血液脳関門(BBB)デバイスの開発

大阪大学　大学院工学研究科
准教授　松崎 典弥

東京大学　生産技術研究所
教授　竹内 昌治

一

3次元 BBBデバイス

経内皮電気抵抗
(TEER) 測定

唾

灌流培蚕

高いヒト生体模倣性を実証し、医薬品の脳内移行性を評価

~ 屑閾' ■贔翡儡■

小腸

既存のマイクロウェルにBBB
チュープネットワークを再現
し、 チュープ形成によるBBB
機能の向上を評価する

肝臓・腎臓

BBBと備臓器◎皿により代
謝物のBBB機能陣害や脳移行
性、 中枢冨性発項を評価する

⑮ 
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http://regenbio.sci.yokohama-cu.ac.jp

新しい医薬品候補化合物を開発する際には、毒性の有無などについてヒト肝細胞を用いた評価が求められます。現
在製薬企業では、亡くなった方から採取したヒト初代培養肝細胞を用いており、供給の不安定さやロット間のバラツキと
いった課題を抱えています。ヒトiPS細胞から分化誘導さ
れたヒト肝細胞は、これらの問題を解決できると期待さ
れていますが、初代培養肝細胞と同等の代謝機能をもつ
肝細胞を、試験管内で作製する方法はまだ確立されてい
ません。本研究開発では、創薬スクリーニングに使用で
きるような、高機能なヒトiPS細胞由来肝細胞を製造する
ことを目的とします。具体的には、細胞からなる三次元ス
フェロイドの内部に、生体の肝臓に類似した細胞微細環
境をつくり込むことによって、ヒトiPS細胞由来肝細胞の
代謝機能の発現を促します。加えて、このようなスフェロ
イドを大量に作製する技術や、凍結保存して輸送する技
術についても開発を行います。

Organ-on-a-chip等のデバイスに応用可能な創薬スクリーニング
に適したヒトiPS細胞由来三次元肝スフェロイドの安定的な製造

http://www.stem.bio.titech.ac.jp/monograph.html

経口投与後の薬物は、消化管を経由する時に、腸管上皮吸収細胞で発現されるトランスポーターによる吸収・代謝・排
出を受けます。従って、消化管における薬物の吸収性、消化管の初回通過代謝・排泄がその薬物のバイオavailabilityの
重要なパラメーターです。一方、適切に使えるヒトの腸細胞がない現状において、ヒトiPS細胞から機能を持った成熟腸
細胞を作製することが期待されています。ヒトiPS細胞から分化して小腸上皮細胞を作製することができれば、今後種々
のヒトサンプルをiPS細胞化することで、種々な遺伝的な背景を持った腸細胞を供給できます。私たちはこれまでに、ヒ
トiPS細胞から小腸の分化細胞の作製方法を開
発し、分化の高効率化、低コスト化に成功しまし
た。本研究では、ユーザーが簡便に利用できる
ような、ヒトiPS細胞由来の小腸細胞の開発を目
指します。そのために、ヒトiPS細胞由来の腸前
駆細胞の安定な凍結ストックの開発、hiPS-腸前
駆細胞を用いたヒトiPS細胞由来小腸細胞の安
定的な作製と、品質評価方法の開発、創薬スク
リーニングへの応用展開を目指し、研究を進め
て参ります。

ヒトiPS由来腸細胞の安定供給培養システムと
品質評価システムの構築

横浜市立大学　大学院生命ナノシステム科学研究科
准教授　小島 伸彦

東京工業大学　生命理工学院
教授　粂 昭苑

一

I ヒトiPS細胞由来の小腸機能を持った細胞を迅速に作成する系の構築 I

, ·hiPS—腸前駆細胞の安定な作成］ ・後期の腸前駆細胞の凍結 ・薬物動態試験に使える醤悶零唸応用展開直戸こし三□

唾

肝懺麓を霧導するため1こは編朧懺小環墳の綱鐸が必須

要素1 様々な高分子の充t I PCT/JP2016/64167, 特112()17-517982

丑型 細胞外マトリクス(ECM)を 機能・形態的な成熟
;!;!~ ・含んだ細胞懸濁液

3%メチルセルロ一ス培地細胞数制御可

要素2: 索状構造の再現

⑮ 

ECMの充填

—— 

璽秦1~3はすぺて396
メルセルロ一ス蜻嶋
を用いた胃じ亭蕊で作
襲することが暖ょり．
したがつて、 3つの璽
秦の纏み合わせに
よって樺々な編馳鑽ヽJヽ
竃墳を生みIiiすことが
直とり。働にも讀性
国子などを●便するこ
とで、網代蜻養肝編朧
を代讐し得るようなヒト
IP$編朧幽素肝編鵬
の圃覺を目撞し拿す。
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https://www.bdr.riken.jp/jp/research/labs/takasato-m/index.html

腎毒性とは、腎臓が薬剤を代謝・排出する際に、腎臓細胞そのものに傷害を発生させる薬物特性のことで、フェーズ3
臨床試験段階における新薬開発中止件数のうち、腎毒性が原因である割合は19％にも上ります。実験動物や腎臓初代培
養細胞を用いる現在の前臨床試験が、人間の腎臓における薬物動態を十分に反映できていないのが主な原因です。こう
した現状は結果として、開発スピードの後退、開発意欲の減退、新薬の市場価格の高騰に繋がっています。本研究開発で
は、この課題を解決し日本の創薬競争力の強化に資するため、ヒトiPS細胞由来の腎臓オルガノイドを用いた腎毒性試験
の現実化を目指します。三次元の糸球体や尿細管を備える腎臓オルガノイドをマイクロ流体デバイスの中で血管化した

「K i d n e y - o n - a - C h i p」が 実 現
すれば、腎臓の生理機能が再現
され、臨床試験に近い水準での
創薬スクリーニングが可能にな
ります。本 研 究で は、それ に必
要な、被血管化能力が最適化さ
れた腎臓前駆細胞群をヒトiPS
細 胞 から安 定 製 作 するた め の
技術開発を行います。

被血管化能を備えた腎臓細胞の安定作出

https://www.seika.site/

これまでにヒトES/iPS細胞由来肝細胞の作製技術が開発されてきましたが、従来のヒトES/iPS細胞由来肝細胞の純
度は低いレベルに留まっており、薬物代謝酵素cytochrome… P450（CYP）を強発現する細胞の割合は10-20%程度です。
本細胞の創薬応用を実現するためには、純度を
向 上させる技 術 が 不 可 欠で す。本 研 究で は、高
純 度 な ヒトE S / i P S 細 胞 由 来 肝 細 胞 を 安 価 か つ
安 定 的 に 供 給 する技 術を開 発し、創 薬スクリー
ニング へ の 応 用を目指します。代 表 研 究 者らが
これまでに開発した、遺伝子改変ヒトES/iPS細胞

（C Y P 3 A 4 遺 伝 子 下 流 にネオマイシン耐 性 遺 伝
子を挿入した細胞）を用いることにより、薬剤選択
のみで高機能な肝細胞を純化することが可能に
なります。CYP3A4を高発現した肝細胞を濃縮す
ることによって、従来よりも高純度かつ高機能な
肝細胞を調製でき、生体を忠実に反映した創薬ス
クリーニングが行えると期待されます。

高純度な国産ヒトES/iPS細胞由来肝細胞の
安定的かつ安価な製造法の開発

理化学研究所　生命機能科学研究センター
チームリーダー　髙里 実

大阪大学　大学院薬学研究科
助教　高山 和雄

一

-高機能かつ高純度なヒトES/iPS細胞由来肝細胞を安定的に
供給できる体制を整え、創薬応用を試みる. 

唾

ヒトES/iPS細胞由
来肝細胞の

• 純度向上 r~ 来の~:~t4-NeoRヒ'~。~sr,es細胞の使用
10-20%程度 に近づ＜

• 機能向上

• 低コスト化｝避二遜膨悶認悶
2. ラミニンフラグメントを用いた組成が明らかな

• 安定性向上 肝細胞製造法の適用

従来よりも高純度かつ高機能な肝細胞を作製し、
ヒトES/iPS細胞由来肝細胞を用いた創薬試験の実現を目指す

後腎間葉細胞
（ネフロン前駆細胞・腎間賃細胞を含む） 被血管化腎臓オルガノイド

ヒト iPS 細胞

•• 拡大培養・凍結保存
被血管化能力の最大化

• 
,. 

ano 

化

¥ . 
a-Chio 

ウォルフ管上皮

（血管、 糸球体）

腎機能測定・腎毒性試験
に使用

⑮ 
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https://unit.aist.go.jp/brd/jp/groups/scbrg/scbrg.html

ヒトiPS細胞を用いた細胞誘導技術の発展により、様々な臓
器の創薬にヒトiPS由来の細胞の使用が広まりつつあります。
しかしながら、生体内では血管系や自律神経系を通じて臓器
間の相互作用や機能制御が行われているのに対し、培養細胞
ではこうした系とは独立しており、生体内の機能をうまく再現
できていないことが課題となっています。本研究では、私たち
の独自技術である自律神経細胞誘導技術を用いて、ヒトiPS由
来心筋細胞をヒト自律神経細胞と共培養・接続させることで、
機能制御系を組み込んだ心筋組織の安定作製を行うことを目
的とします。更にはチップデバイス上へ搭載し、自律神経包含
心筋組織による薬理試験の有用性実証を目指します。本研究
の遂行により、末梢神経シグナルによる臓器モデル機能の制
御を通じて、様々な生体状態を再現することが可能となり医薬
品スクリーニングの汎用性を高めることが期待できます。

デバイスに搭載するヒト自律神経細胞と
標的臓器の安定的製造に関する研究開発

http://www.phar.nagoya-cu.ac.jp/hp/ryc/index.html

血液脳関門は脳毛細血管内皮細胞とその周囲を覆うペリサイト、さらにその周りを取り巻くアストロサイトから成る特
殊な構造をしています。この血液脳関門が、血液中に含まれる物質や医薬品などの脳内移行を制御しており、簡単に脳
内へ移行しない仕組みを作っています。これまで、げっ歯類など様々な動物の細胞を用いて血液脳関門モデルが開発さ
れてきましたが、ヒト生体内と同様の機能をもったモデルの開発には至っていません。一方で、iPS細胞から作製した脳
毛細血管内皮細胞が生体内と同様の
機能を持っていることが報告され、現
在注目を浴びています。本研究では、
私たちが開発したiPS細胞由来血管内
皮前駆細胞から脳毛細血管内皮細胞
を作製し、iPS細胞由来脳ペリサイト、
不死化アストロサイトの3種類の細胞
を用いて生体内と同様の機能をもった
モデルを開発し、これらの細胞を安定
的に供給することを目指します。

分化制御培養法によるiPS細胞由来血液脳関門モデル
細胞の安定的な製造・供給体制の構築

産業技術総合研究所　創薬基盤研究部門
主任研究員　髙山 祐三

名古屋市立大学　大学院薬学研究科
講師　坡下 真大

一

血液脳関門 (BBB) の構造
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再生医療の産業化に向けた評価基盤技術開発事業

本研究課題では、AMED-MPSプロジェクトで開発される細胞培養デバイスの標準化のための基盤づくりを推進しま
す。生体模倣システム（MPS：Microphysiological… Systems）は、医薬品候補化合物の体内動態と薬効や毒性発現を同
時に評価するin vitro試験系として、創薬の非
臨 床 試 験 段 階で の 活 用 が 期 待されるもので
す。M P S が 医 薬 品 開 発 に お ける有 用 な 評 価
手法となるために、レギュラトリサイエンスの
拠 点である国 立 衛 研とガイドライン策 定 / 国
際標準化の拠点である産総研の主導のもと、
薬物動態研究をリードする東京大学薬学部、
国内製薬企業5社が参画して課題を推進しま
す。創薬の現場でMPSに期待される性能を製
薬企業と協議し、それを実現するために必要
な各臓器ユニットとそれに搭載される細胞の
性能基準の作成と検証を進めます。統一され
た性能規格を定めることで、再現性のある医
薬品評価系の開発を目指します。

薬物動態・安全性試験用organ(s)-on-a-chipに
搭載可能な臓器細胞／組織の基準作成
国立医薬品食品衛生研究所　薬理部
第三室長　石田 誠一

一

I (Micro'~!!o!! 盆;:::MPS) I 

一本研究開発項目は、 MPSの薬物動態•安
全性試験への応用を目指し、今まで細胞
ベンダーや培養基材メーカー等が独自に
示していた性能基準をユーザーである製
薬企業とも連携して標準化を進めます。
プロジェクトで開発される細胞やMPSに
搭載される細胞、細胞を搭載したMPSデ
バイスの性能を共通の基準で評価する基
盤構築を担います。

生体模倣システム
Microphysiological System: MPS 
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再生医療の産業化に向けた評価基盤技術開発事業

本事業の目的および実施体制
再生医療シーズの開発において、GLP対応の非臨床試験や、GCTPに沿った細胞加工物の製造方法の確立にはまと

まった資金や高い専門的知識が必要なことから、産業化を進める上で大きな障害の一つとなっています。本事業では、
民間企業（ベンチャーを含む）が主体となって進めている再生医療シーズ開発において、臨床開発に進むために必要な
薬事規制に沿った非臨床試験や製造工程の整備を支援することで、ベンチャー・キャピタル（VC）等からの支援や製薬
企業等への導出を加速し、再生医療等製品の迅速な産業化を促進することを目指します。具体的には、開発・製造受託
会社（CDMO）や開発業務受託会社（CRO）などの薬事コンサルテーションを早期段階より受け、戦略的な薬事対応を見
据えた製造方法の確立や非臨床試験を実施する再生医療シーズ開発を支援します。

再 生 医 療の産 業 化に向けた評 価 基 盤 技 術 開 発 事 業
再生医療シーズ開発加速支援

　

基礎研究

事業イメージ

臨床試験・治療

製薬企業等
事業会社との連携

再生医療シーズ

民間企業（ベンチャー含む）

CDMO
CRO

非臨床試験

分担・外部委託等

動物実験等で有効性が
示されており、

再生医療等製品としての
開発が期待される再生医療シーズ

GLP対応の非臨床試験や、GCTPに沿った細胞加工物の
製造方法の確立等に早期から取り組むことで、

実用化すべき有望シーズを磨き上げ、産業化を加速する。

臨床試験・治療
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再生医療の産業化に向けた評価基盤技術開発事業

http://www.cellseed.com

本邦の変形性膝関節症患者数は2,500万人以上と推定され、国民健康寿命や医療・介護費の観点から根治的な治療
法の確立が切望されています。

東海大学で実施された自己軟骨細胞シートを用いた臨床研究では、全8症例で安全性と有効性が確認され、今後は先
進医療として平成31年度の治療開始を予定しています。代表研究者らはこれまでのAMED事業「自己軟骨細胞シートの
ための統合的評価手法の開発」や「同種軟骨細胞シートのための有効性品質評価手法の開発」を通じて、軟骨細胞シー
トの安全性評価方法及び品質評価方法の確立を行ってまいりました。

産業化のためには、より多くの患者様に利用していただける同種軟骨細胞シートの開発が望まれています。本事業で
は前事業で開発した安全性評価法
や品質評価法を元に、安全かつ効
率的な同種細胞シートの製造方法
を確 立します。さらに 企 業 治 験を
行い同種軟骨細胞シートの製品と
しての承認取得を目指します。

株式会社セルシード
代表取締役社長　橋本 せつ子

同種軟骨細胞シート(CLS2901C)の製品化に向けた
製造方法の確立

http://www.iheartjapan.jp

本研究開発課題では『ヒトiPS細胞由来心血管系細胞多層体（以下、「IHJ-301」）』の治験開始を目指し、製造体制構築
や非臨床試験に取り組みます。

IHJ-301の治療対象である拡張型心筋症は、心臓移植以外に根治的な治療法が無く、難病に指定されています。厚生
労働省によると、日本には約28,000人（平成28年度）の患者がいるとされています。拡張型心筋症で心筋細胞が減ってし
まった心臓に、iPS細胞から作った心筋細胞を含む心血
管系細胞を補充するIHJ-301は、有効な治療法になるも
のとして期待されています。

IHJ-301の基盤技術は国立大学法人京都大学（以下、
「京 大」）によって発 明され たもので、当 社 は 2 0 1 4 年 に

京大から当該技術の移転を受け、開発に着手しました。
当社は、2014年から2017年までの４年間に独立行政法
人医薬品医療機器総合機構から受けた計三回の対面助
言の内容に沿って製品開発を進めており、2020年中の
治験開始を目標としています。

iHeart…Japan株式会社
代表取締役社長　角田 健治

ヒトiPS細胞由来心血管系細胞多層体の治験開始を
目指す最終段階の研究開発

一

ヒトiPS細胞由来心血管藻多層体 (IHJ ー301)の治験開始を目指す

一
「 目指している心筋症治療方法 l 

20~30万人
重症心不全患者
（心臓移植が必要）

> > b~"''

IHJ-301から分泌されたサイトカイン等による心機能改善が見込める
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同種軟骨細胞シート移植
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再生医療の産業化に向けた評価基盤技術開発事業

http://www.cellaxia.co.jp/

私たちは、自己の白血球を原料としてシンプルな閉鎖系培養で得られる高機能細胞治療薬E-MNCを用いた難病治療
薬の実用化を進めています。E-MNCは抗炎症作用や組織修復能を有するM2マクロファージを多く含み、これまでの研
究から炎症などによる組織障害の病態モデル（唾液腺障害）において組織修復や組織再生を促す画期的な薬理活性が
示されています。また、E-MNCの開発候補品
CA-702は自己の体細胞の局所投与用製剤で
あることから、iPS細胞や間葉系幹細胞などの
他家細胞移植と比して比較的高い安全性が
期待できます。本研究開発課題では、唾液腺
の機能障害により重度の口腔乾燥症を引き
起こす自己免疫疾患のシェーグレン症候群に
対する画期的な治療薬の薬事承認を目指し、
E-MNCの特性解析、品質管理およびGLP試
験などの前臨床研究を進めるとともに、高品
質の治験用細胞製剤を出荷すべく、GCTP準
拠の治験薬製造法の確立を進めています。

セルアクシア株式会社
代表取締役社長　関 誠

高機能細胞E-MNC（CA-702）の
治験開始に向けた研究開発

http://www.re-eir.com/

重症下肢虚血における難治性潰瘍は治療に難渋し、未だに下腿切
断を余儀なくされる症例が多く、日本のみならず世界中の糖尿病患者
の一定数が足における潰瘍を発症し、重症化すると下腿切断に至りま
す。この重症下肢虚血に対する根治療法は未だに無く、患者のQOL、
医療費負担、社会復帰において下肢切断の有無は大きな分岐点であ
るため、潰瘍を改善する確実かつ有効な治療法の確立が急務となっ
ています。

我々は、世界で初めて「少量の血液」から「強力な血管再生作用お
よび創傷治癒作用を有する細胞集団」を1週間で治療に十分な量を
製造し移植できる技術である「無血清生体外培養増幅法；MNC-QQ
法」を開発し、これを用いて重症下肢虚血に対する再生医療等製品の
グローバルな展開を目指しています。この技術を再生医療等製品とし
て展開することにより、重症下肢虚血患者に安全でリーズナブルな根
治療法を提供することが可能になると考えています。

株式会社リィエイル
代表取締役CEO　吉田 裕明

MNC-QQ細胞を用いた重症下肢虚血に対する
グローバルな再生医療等製品の研究開発

一

MNC-QQ法

(1)採血

〇 →
100~200 ml 

重症下肢虚血
患者

(2)繍胞
加工・製造

[口
S

(3)細胞投与 • 

／←疇（イメージ）
患部に直接 1週間の培養

唾

再生医療等製品として開発し、
安全でリーズナブルな
根治療法を提供

高機能細胞治療薬 E-MNC

自分の白血球を利用して、
難治性炎症疾患の組織を再生、その機能を修復する

末梢血

ふ
単核球 培養

抗炎症活性と組織修復・再生を促す細胞

E-MNC 
Effective ・MonoNuclearCell 

⑮ 

‘――――――――――――――――――――――――――――――ー一、' 
ヽ シンプルな製造管理工程 、
1 培養 1 回のみ、 6日間放置、培地交換無し。

' I 製造スペースはとてもコンパクト。
i 細胞は増やさない。精製工程なし。

' 
' 
I 高い安全性が予測され、開発リスクが小さい
I 自分の細胞を使う。局所に投与。
\ 前臨床試験パッケージがコンパクト。

‘————————————————————————————————‘ 

期待されるE-MNCの薬理活性

■ 炎症の鎮静化／線維化改善

■ 組織再生促進

■ 組織中の死細胞や異物の除去
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再生医療の産業化に向けた評価基盤技術開発事業

http://heartseed.jp/

本邦では人口高齢化に伴い、心不全患者数が増加の一途にあります。心臓移植以外には治療法がない重症心不全患
者においては、残念ながらドナー不足から心臓移植数は一向に増えておりません。このような状況のもと、心臓移植に代
わる治療を目指し、我々は世界に先駆け、様々な心臓再生医療の技術開発（下記）を行ってきました。
①…iPS細胞から心筋細胞への分化誘導・純化精製技術
②…心筋細胞塊（オルガノイド）による効率的な移植技術
③…移植に必要なデバイスの開発等

本研究では、iPS細胞から誘導した再生心
筋細胞を用いた心不全治療法の確立を目指
し、心筋細胞製造の技術開発ならびに臨床研
究を実施いたします。

我々が 開 発した 再 生 心 筋 細 胞 移 植 療 法で
は、心臓組織内に移植心筋細胞が非常に効率
よく生 着し、心 筋 細 胞 から放 出される様々な
生理活性物質の作用も加わることで、「心不全
の根本治療」の確立を目指しております。

iPS細胞由来再生心筋細胞移植療法の産業化を見据えた臨床
試験（治験）移行のための品質・安全性の検討ならびに当局対応
Heartseed株式会社
代表取締役　福田 恵一

http://www.cellgentech.com

本事業では、『安全性、有効性を支える保存安定化製剤の技術開発』によるLCAT遺伝子導入ヒト加工脂肪細胞の高
性能・品質製剤（i-MAPS）の確立を目指し、同時に『製造コスト効率化』を目指します。細胞製造施設からの出荷から患
者様がいる病院での移植までを円滑に行うため、凍結不要で輸送可能な『加工ヒト脂肪細胞の高性能・品質を保持す
る製剤』には高い医療ニーズがあります。既に数種の試作品を作製しており、これに更なる改良を加え、最終的に輸送
時の安定性やバイアビリティの維持に加え、移植後の細胞生存率や代謝活性が高く維持される保存溶液とその輸送シ
ステムを確立します。本事業では、高性能・品質を保持する細胞保存溶液を開発・検証し、輸送システムを設定し、RS戦
略相談を行いPMDAとの合意を得ることを目
指します。本 成 果 は、再 生 医 療 等 製 品 の 細
胞の保存や輸送へ汎用性の高い技術として
も期待されます。
LCAT：レシチン・コレステロールアシルトラ
ンスフェラーゼ
i-MAPS：improved… Modified… Adipocyte…
Preservation…Solution

セルジェンテック株式会社
代表取締役…社長　麻生 雅是

加工ヒト脂肪細胞の代謝・機能を保持・安定化させる
移植用製剤と輸送システムの確立

加工ヒト脂肪細胞の出荷・輸送における課題

一

細胞調製センター

旦
冷所下、

高品質維持可能な製剤
二出荷・輸送 高品質維持製剤

納品後、すぐに移植ヘ
（作業リスク／汚染リスク{).)

唾
加工ヒト脂肪細胞の出荷・輸送時における
高品質維持の新たな製剤技術が必要

n
 

① iPS 細胞から心筋細胞への分化誘導・純化精製技術

,r~.-,,. 

◊ 
I PS織飽

•······························ .. 臨床研究の実施
.. .. . 

⑮ 
• 再生心筋球の移植 “心不全からの回復＂ ヽ. ................................. • 

③移植に必要なデバイスの開発等
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本事業の目的および実施体制
本事業は、国内医療機関からヒト（同種）体性幹細胞原料を安定的に供給するための体制を整備するモデル構築事業

です。本事業を通して研究開発担当者は、ヒト細胞原料の供給にかかる課題を克服し、自立的に持続可能な供給体制の
構築を図ります。モデル事業Aでは、医療機関を代表機関として、製薬企業等へのヒト細胞原料を供給する体制を整備
し、供給を実証します。モデル事業Bでは、仲介機関を代表機関として、医療機関から製薬企業等へのヒト細胞原料を供
給する体制を整備し、供給を実証します。

ヒト他家細胞の再生医療等製品への利用は、ドナーからの同意に基づき寄託された細胞原料に由来することからも、
法律を遵守し、倫理的な視点に配慮し、社会的な透明性や受容性が高い体制で行う必要があります。そのため、モデル
事業に併走して、これら課題を有識者で討議する安定供給実現に向けた検討委員会を設置します。本委員会で、各事業
者が直面する課題について議論し研究開発に役立てるとともに、既存や後続事業者に有用となる情報を社会に発信し、
再生医療産業の発展につなげます。

国内医療機関からのヒト（同種）体性幹細胞原料の
安定供給モデル事業

再 生 医 療の産 業 化に向けた評 価 基 盤 技 術 開 発 事 業
国内医療機関からのヒト（同種）体性幹細胞原料の

安定供給モデル事業

医憲欄闘
（代襄欄闘）

纏詣·綱

~ 
-;;;;;+ 
の

璽等 製藁企纂等

目 ;:~=五五寄こ→四苺益匹
こ 体制構築、企業への原料供給実証など

目 !~:;ぞ五五~ど!ii~笠五遷；
こ 構築、企業への原料供給実証など

課題共有 討議内容の活用

安定供給実覗に向けた検討委員会（各領域の有識者で構成）
ヒト細胞原料供給にまつわる法的・倫理的・社会的な課題を中心に討議
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本事業では、琉球大学から複数の企業へヒト（同種）体性幹細胞原料を安定的に供給するシステムの構築を目指しま
す。最も重要な点は倫理面・法律面の課題を適切な形で解決することです。琉球大学では新たに産業利用倫理審査委員
会を設置し、インフォームド・コンセント実
施 体 制・長 期 情 報 管 理 体 制を整 備し、企 業
窓 口を設 置 することで、この 課 題 の 解 決 に
取り組みます。同時に沖縄県の地理的特性
を利用し、本州における地政学的リスク（地
震、大 規 模 停 電 等、原 子 力 発 電 所トラブ ル
等）を回避し、ヒト細胞原料の供給を継続で
きるバックアップ体制の構築を目指します。
本事業を通してヒト細胞原料の産業利用に
ついての社会受容性を向上させ、企業によ
る積 極 的 な 再 生 医 療 等 製 品 開 発 の 素 地を
つくり、様々な疾患で悩まれている患者さん
の下に一日でも早く新しい薬剤を届ける体
制づくりを目指します。

琉球大学　大学院医学研究科　形成外科学講座
教授　清水 雄介

琉球大学を起点としたヒト（同種）体性幹細胞原料の
安定供給システムの構築

http://www.ims.u-tokyo.ac.jp/dcpt/bank.html

出産のときに赤ちゃんとお母さんを結ぶへその緒（臍帯）は、免疫療法や再生医療に用いる新しい医療の原料として期
待されています。臍帯由来間葉系細胞（MSC）は、炎症や組織障害部位に集まり、炎症を抑えたり、組織を修復したりする
作用を発揮します。海外では、血液疾患、膠原病や神
経疾患等に対して臨床試験が進められ、国内でも、私
どもが主導する造血幹細胞移植後の重症急性移植
片対宿主病に対する臨床試験が始まっています。

私 たちは、国 内ドナー 臍 帯また は 臍 帯 由 来 M S C
を、採取医療機関である産婦人科と調製・保管機関
である東京大学医科学研究所臍帯血・臍帯バンクが
連携して、企業へ安定的に供給できる体制を構築し
ていきます。供給にあたり、倫理性や品質・安全性を
担保し、公共性を維持しながら企業へ提供するため
の提供基準とその審査体制を確立し、利用状況の情
報公開による透明性を担保していきます。

周産期付属物由来細胞の安定供給モデルの構築
東京大学　医科学研究所附属病院　臍帯血・臍帯バンク/セルプロセッシング・輸血部
准教授・部長　長村 登紀子

一

戸三. 
検査依頼％.. ・・・ 品質マネジメント. .. ... コンサルテーション・監査依頼

・入ぶ―

東京大学医科学研究所附属病院
麟帯血・膿帯J{ンク
IMSUTCORD 

・ 品質マネジメントシステム構築
・ 品質•安全性確保
・ 倫理性担保
・ 公共性と秘密保持
・ ドナーヘの情報公開と透明性

臼帯 ・隣帯血 ・

母体血 ·l寸随書類

願精提償機閾
（薩蝿人精）

ICFIIII 退●類．偏I
支援.SOl't乍成

閲轡 ・贋囀血 ・

~ 釈書ぷ亨三芦，ン
一 提供基準・審査

＊一 組織・細胞の流
¢=コ 細胞の流れ
………•► 外注

唾

琉球大学

産業利用
倫理審査委員会

地域連携推進機構
置官学遍携部門

臨床研究支援センター
臨床研究教育瞥遷センター

企業窓口 I プロ セスマネージャ ー
インフォメーションマネージャー

[ A社］

[ D社］

I B社 ］

I E社 ］

1 製薬企業

[ C社］

[ F社］
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https://www.ncchd.go.jp/

再生医療等製品の製造のためには、医療機関からのヒト体性幹細胞の原料を安定的に供給する体制が重要です。そ
のためには、医療機関（提供機関）を支援し、再生医療等製品製造者（使用機関）に原料となるヒト組織の提供を仲介す
る事業者（仲介機関）の存在が有用だと考えられます。本課題では、国立成育医療研究センターが仲介機関となり、提供
機関から使用機関へ再生医療等製品の原材料となるヒト検体の流通モデルの構築を行います。仲介機関は、提供から
使 用 機 関 に至る原 材 料 の 流 通 過 程 にお ける様々
な場面での役割を行うことが考えられます。この中
には、提供機関に対する提供者への同意取得や検
体の取扱い等の支援、使用機関における倫理計画
承認の確認や検体搬送・受け入れ時の支援等が想
定され、かつ仲介機関の自立的運営を考慮した場
合、受益者負担による運営費の自立的確保などの
役割が想定されます。このような課題を整理し、仲
介機関の自立的で持続可能な事業体制のモデル
構築を目指します。

国立成育医療研究センター　再生医療センター
センター長　梅澤 明弘

商 業 利 用 に 対 応した 再 生 医 療 の 産 業 化 に 向 けた ヒト間 葉 系
幹細胞の安定供給事業のモデル構築と事業化に向けた体制構築

http://www.jpte.co.jp

わが国の再生医療産業の発展には、大量生産を前提とした同種細胞を用いた製品開発を推進することが重要です。
そのためには原料となるヒト細胞/組織の供給システムの構築が急務ですが、産業利用を目的としたヒト組織/細胞の取
扱いに関しては、法的、倫理的、社会的な課題があります。そこで、それらの課題について検討委員会で議論し、その内容
を踏まえた適正な取扱い手順を設定した上で、ドナー/医療機関と企業/アカデミアを橋渡しする仲介機関の運営要件を
探索します。

具体的には、インフォームドコンセント、ドナースクリーニング及びヒト組織/細胞の取扱いに関する手順書、医療機関
内の申請書、組織採取及び組織/細胞の輸送工程などを標準化し、多様なヒト組織/細胞、複数の医療機関、企業/アカデ
ミア に 展 開して 実 践 的 に
検 証 するとともに、す べて
の 運 営 工 数 を 明 確 化 する
ことにより透明性の高い維
持 管 理 可 能 な 安 定 供 給 モ
デルの構築を目指します。

株式会社ジャパン・ティッシュ・エンジニアリング
執行役員…研究開発本部長　井家 益和

同種細胞を用いた再生医療のための産業利用を
目的としたヒト細胞及び組織の安定供給の実証

一

医療機関の偏理委員会

□三]~~三輸送-置舌弓·I 企業／アカデミア h目~~□ 
絹織・血液 インフォームドコンセント 組織／繍胞保管 目的細胞の特性解析 原材料適格性判断

ァ汐門、- ドナ溢盆伝豆汐 悶塁塁眉 ァ翌門苫査 品~□'Ii. ~~ 塁g
アンケート調査 品質旨理

I 年物印董 I
會輸送

蛉機関の信理委員会

. ............................... . 
； マスターファイル登録 ；. -............................. . 響

唾
・法的、倫理的、社会的な課題を議論
・透明性高く維持可熊な供給コストを議論

圃彙利用に耐応した膏生露憲の塵婁化に冑けたヒト閾藁畢轄編鵬の
安定儀綸事集のモデル構簗と事婁化に冑けた体鯛鑽簗

園立碍究闘覺法人園立咸青匿憲碍究センター

一圏財輝
.... 物流

細胞提供機閲 ◆、出一 綱胞仲介機関

塁

⑮ 加工・輸送•ストックについて、企業のニーズに応じて費用設定を行う。
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