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II. 成果の概要（総括研究報告） 
 
関節軟骨・顔面軟骨の欠損症に対し、現在自家軟骨細胞移植が行われているが、移植細胞の品質と

量は十分とは言えない。そこで本拠点では、iPS細胞から良質な軟骨を製造し、軟骨欠損患者に移植

して治療する再生医療の実現を目指している。 

京都大学では、HLA ホモドナー由来の iPS細胞から軟骨細胞を誘導後、さらに良質な軟骨組織を大

量に製造する技術の開発を行っている。安全性及び有効性に関する品質管理試験法を確立し、良質な

軟骨を再現性良く製造できる培養条件を見出した。現在 CPC(細胞プロセッシングセンター）内で治

療用軟骨を再生医療新法に従って製造する管理体制を構築中である。軟骨は拒絶反応が起こりにく

い組織として知られており、それゆえ米国では HLA ミスマッチで軟骨の同種移植が行われている。

iPS 細胞由来軟骨は生体軟骨と同様に、無血管で、細胞はマトリックスに囲まれている。iPS細胞由

来軟骨の免疫原性を調べた結果、iPS 細胞由来軟骨細胞の HLA発現は低レベルで、iPS細胞由来軟骨

組織とリンパ球との混合反応試験では免疫反応が起きないことが明らかとなった。又、免疫不全動物

への移植実験により、iPS細胞由来軟骨はホストの軟骨に癒合していること、及び、腫瘍化を認めな

いことを確認した。又、ブタの膝関節軟骨欠損部への移植実験により、荷重をかけた状態においても

iPS 細胞由来軟骨が生着し、欠損部の修復組織を構成していることを明らかにした。これらの結果よ

り、同種 iPS細胞由来軟骨移植が、組織適合性抗原が一致しなくても、膝関節軟骨損傷の再生治療に

応用できる可能性があると考えた。 

大阪大学では、より重度な軟骨疾患に対して iPS 細胞由来軟骨組織を適応可能にするため、組織

工学的技術を応用した治療法の開発を行っている。巨大な欠損に対して移植物を安定的に生着させ

るため、大阪大学整形外科で以前より開発されてきた間葉系幹細胞由来人工組織（TEC）との併用を

検討してきた。TECは可塑性や組織接着性が優れることが特徴で、iPS細胞由来軟骨組織の移植時に

TEC を混合して移植することで、移植物の移植母床への接着性をより確実なものにできることが示唆

されつつある。平成 28年度では、今後の非臨床試験に向け、用いる間葉系幹細胞を他家細胞でかつ

臨床グレードで調整することに取り組んできた。大阪大学未来医療センターのヒト滑膜間葉系幹細

胞のセルバンク化事業との連携および人工合成培地（STK）を用いた培養で chemical defined かつ

xeno-freeな環境で TECが作製可能であることが確認され、現在それらの保存性の検討から、iPS細

胞由来軟骨組織との併用法について現実的な試算を進めている。 

東京大学では、京都大学にて開発された方法に則り、ヒト iPS 細胞より軟骨パーティクルを大量

調製し、三次元造形技術を活用して耳介形状を付与した再生軟骨を作製するための検討を行ってい

る。組織が大型化すると中心部の細胞死が懸念されるため、軟骨パーティクルを効率よく癒合させ、

かつ中心壊死が起こらない条件を探索した。結果、耳介フレームに使用する予定の 3 ミリの幅径で

癒合させた場合は、軟骨パーティクルの成熟段階にかかわらず癒合が観察され、また癒合による中心

壊死を示唆する所見は見られなかった。さらに、三次元造形技術を改善したことで、より耳介フレー

ムの形状に近い再生軟骨を作製することに成功した。 
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Autologous chondrocyte transplantation is currently used to treat damage in articular cartilage 
and defects in facial cartilage, but the number and quality of the transplanted cells are 
insufficient for many patients. We are therefore developing cartilaginous tissue derived from 
induced pluripotent stem cells (iPSCs) for clinical applications to patients with cartilage defects.  

We (Kyoto Univ. group) have been developing methods to induce chondrocytes from an iPSC 
stock prepared from donors who are homozygous for common HLA types. We are further 
producing cartilage tissue (iPS-Carts) from iPSC-derived chondrocytes and establishing 
manufacturing processes of iPS-Carts that meet the safety and efficacy requirements of a cell 
processing center. Because cartilage is immunoprivileged tissue, allogeneic cartilages have been 
transplanted effectively without matching for human leukocyte antigen (HLA). We therefore 
examined the immunogenicity of iPS-Carts. The cells in iPS-Carts expressed limited amounts of 
HLA-ABC and HLA-DRDQDP.  A mixed lymphocyte reaction assay showed that iPS-Carts 
neither stimulated the proliferation of T cells nor activated NK cells. Transplantation of iPS-
Carts into articular cartilage defects in immunodeficiency rats and immunosuppressed mini-pigs 
indicated that iPS-Carts survived and had potential for integration into host cartilage. The 
immunodeficiency rats showed no tumor formation at the implanted site. These results suggest 
that allogenic iPS-Carts eventually contribute to a viable source for regenerating articular 
cartilage defects without matching for HLA.  

We (Osaka Univ. group) have developed methods to repair large and severe chondral lesions by 
applying tissue engineering techniques to iPS-Carts. In order to accomplish this objective, it is 
necessary to attain stable adhesion of the implant with large defects. Therefore, mesenchymal 
stem cells (MSCs) derived tissue engineered constructs (TEC) developed at Osaka University was 
used to hybridize iPS-Carts. TEC has plasticity and adhesion potential to the surface of a 
cartilage defect, suggesting they can improve the attachment and adhesion of iPS-Carts to defects 
of even complicated shapes. In this fiscal year, we collaborated with the cell banking project of 
human synovium-derived MSCs at Osaka University Hospital Medical Center for Translational 
Research to obtain an allogenic cell source and developed TEC at clinical grade through culturing 
with chemical defined and xeno-free medium (STK). We are developing clinically available TEC-
iPS-Carts for future clinical investigations. 

We (Univ. of Tokyo group) are conducting research to fabricate iPS-Carts in the shape of an ear 
by preparing a large amount of cartilaginous particles according to the method established at 
Kyoto University and by applying three-dimensional fabrication methods. We examined the 
condition in which efficient fusion of the particles occurs without central necrosis, which is a 
serious concern in large tissues. The fusion of iPS-Carts was observed regardless of the 
maturation stage, and no histological findings indicated central necrosis when iPS-Carts were 
fused together in a scaffold of diameter 3 mm, which is the same size as the auricular frame. The 
shape of the iPS-Carts could approach the shape of the auricular frame by improving three-
dimensional molding technology. 
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