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II. 成果の概要（総括研究報告） 
 
＜和文＞ 
本研究では小児先天代謝異常症に対するヒト ES 細胞再生医療等製品（haes）の安全性・有効

性に関する検討を行い、医師主導治験を目指した研究を実施してきた。具体的には、haes の規格

及び試験方法について細胞の性質、製造方法、使用方法、安定性、試験法を十分に考慮して設定し、

その根拠を明示した。また、製造工程の妥当性の検証と一定性の維持管理法、中間製品の品質管理

等との相互補完関係を考慮に入れて、全体として品質管理の目的が達成されるとの観点から、合

理的に規格及び試験方法を検討した。臨床試験開始前の評価は、haes の品質として問題がないと

みなせることを目的とした。規格及び試験方法を含む品質管理法は、臨床試験の進行とともに充

実・整備を図った。高アンモニア血症を生じる先天性代謝異常症の患者に対しては、肝臓移植手術

が有効な根治療法であるが、患者の体重が小さい場合（5kg 以下）や、ドナーの問題（ドナー適応

者不在等）等により肝臓移植手術が困難な場合がある。このような患者では高アンモニア血症に

対して内服療法や血液濾過透析等の保存的療法が行われるが、血中アンモニア値のコントロール

や感染症の合併など困難な全身状態管理の問題が指摘されている。本研究では、肝臓移植手術が

困難な高アンモニア血症を生じる先天性代謝異常症の患者に対して、高アンモニア血症の治療と

してヒト ES 細胞由来肝細胞移植療法を施行する。橋渡し的治療としてヒト ES 細胞由来肝細胞移

植療法を施行することにより、重度高アンモニア血症による脳障害などの合併症の予防を図る。

重度高アンモニア血症による合併症の予防が可能となれば、根治的肝臓移植手術の効果が高まる。

また、肝臓移植ドナーの不足は極めて深刻で、我が国の脳死肝臓移植待機者 260 余名に対して、

毎年の脳死件数は 10 例前後に留まっている。一方、生体肝臓移植は、健常人をドナーとすること

の倫理性の他、先天性代謝異常症による肝疾患では出生直後に肝不全に至るため技術的に肝臓移

植が困難であるといった医学上の問題も内包している。近年、諸外国において肝臓移植治療の代

替法として肝細胞移植治療の報告が増加している。Fisher & Strom (2006)らは、脳死ドナー肝から

分離した肝細胞を代謝性肝疾患患者に移植した 61 例について報告している。動物実験では、劇症

肝炎モデル動物の救命・延命が見られることから、肝臓移植へつなげるあるいは自己肝回復への

橋渡し的治療としての効果が期待されている。ヒトにおいても劇症肝炎患者に対する肝細胞移植

の橋渡し的応急療法として、また、代謝疾患や血友病患者に対しては代替療法あるいは根治療法

として有効性が報告されている。こうした新技術の創出が医療分野に与えるインパクトは極めて

大きい。 
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＜英文＞ 
In this study, we studied safety and effectiveness of Human ES Cell Regenerative Medicine (haes) 
for childhood congenital metabolic disorders, and conducted research aiming at doctor-initiated 
clinical trials. Specifically, HAES specifications and test methods were set with consideration of cell 
properties, manufacturing method, use method, stability, and testing method, and the basis thereof 
was clarified. From the viewpoint that the objective of quality control is achieved as a whole in 
consideration of mutual complementary relationship with verification of the validity of the 
manufacturing process and consistency maintenance and management method, intermediate 
product quality control, etc., rationality Standards and test methods were examined. Evaluation 
before the start of the clinical trial was aimed at being regarded as having no problem as the quality 
of HAES. Quality control laws including standards and test methods were enriched and improved as 
clinical trials progressed. Liver transplantation surgery is an effective radical therapy for patients 
with congenital metabolic disorders causing hyperammonemia, but if the patient's weight is small 
(5 kg or less), donor's problem (donor adaptation absent Etc.), etc., liver transplantation surgery 
may be difficult in some cases. Conservative therapies such as oral therapy and hemodiafiltration 
are performed for hyperammonemia in such patients, but problems of difficult systemic condition 
management such as control of blood ammonia levels and merger of infectious diseases are pointed 
out ing. In this study, human ES cell - derived hepatocyte transplantation therapy is administered 
as a treatment for hyperammonemia to patients with congenital metabolic disorder which causes 
hyperammonemia which is difficult to undergo liver transplantation surgery. We will try to prevent 
complications such as brain damage due to severe hyperammonemia by implementing human ES 
cell-derived liver cell transplantation therapy as a bridging treatment. If prevention of 
complications due to severe hyperammonemia becomes possible, the effectiveness of radical liver 
transplantation surgery will be enhanced. In addition, the shortage of liver transplant donors is 
extremely serious, and the number of brain deaths each year remains only around 10 cases against 
260 people waiting for brain death liver transplantation in our country. On the other hand, living 
body liver transplantation is a medical medicine in which liver transplantation is technically 
difficult as liver failure occurs immediately after birth in liver diseases caused by congenital 
metabolic disorders, in addition to the ethical nature of healthy people as donors It also contains 
problems. In recent years, reports on hepatocellular transplantation therapy as an alternative 
method of liver transplantation therapy in other countries are increasing. Fisher & Strom (2006) 
and others reported about 61 cases in which hepatocytes isolated from brain dead donor liver were 
transplanted to patients with metabolic liver disease. In animal experiments, life-saving / life-
prolonging of fulminant hepatitis model animal is observed, so it is expected to be effective as a 
bridging treatment for liver transplantation or for recovery of autologous liver. Even in humans, 
efficacy is reported as a bridging first aid for hepatocellular transplantation to fulminant hepatitis 
patients and as alternative therapy or curative therapy for metabolic diseases and haemophilia 
patients. The impact of creating such new technologies on the medical field is extremely large.  
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