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II. 成果の概要（総括研究報告） 
 
本拠点では培養腸上皮幹細胞を用いた炎症性腸疾患に対する粘膜再生治療の開発研究を進

めている。当該研究の基盤となっている腸上皮幹細胞の体外培養技術を、本邦が世界的に高

い技術を誇る内視鏡治療技術と結びつけ、炎症性腸疾患における損傷粘膜の修復促進を可能

とする新たな治療を開発することを目的としている。このため以下の研究開発項目に従い、

本年度の研究開発を実施した。 
 
1) 移植用腸上皮の供給・品質評価体制の確立  

 (代表機関・国立大学法人東京医科歯科大学) 

研究室グレードで確立済みのヒト腸上皮オルガノイド培養法を細胞調製室(本学・細胞治療

センター)において実施するため、臨床グレードのヒト腸上皮オルガノイドを製造するため

の単離・培養・出荷法の策定を行った。単離・培養工程に於いて用いる材料に関する規制対

応(GMPグレード製品への置換・残留濃度試験の要否に関する検証等)は概ね終了しており、

標準作業手順書の策定を実施している。 

移植用ヒト腸上皮オルガノイドの製造出荷に際し出荷判定の必要となる検査項目・実施

時期についても、現在想定される培養期間・目標細胞数を考慮し策定を行っている。感染症

等に関する評価項目については技術開発個別課題「iPS 細胞・体性幹細胞由来再生医療製剤

の新規品質評価技術法の開発」が開発した新規技術を用い、当該オルガノイドを用いた評価

が実施可能であることを検証済みである。 

 

2) 潰瘍性大腸炎・クローン病患者に対する腸上皮幹細胞移植の実施と安全性の検証  

  (代表機関・国立大学法人東京医科歯科大学) 
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臨床研究の実施に向け、出荷された移植用腸上皮オルガノイドを消化管内視鏡を用いて病変

局所に送達し、定着を促す手法の開発と標準化を行った。本年度の開発研究により、内視鏡

的移植に適した出荷形態に調製された移植用腸上皮オルガノイドを送達する際に用いる周

辺器具の選定・送達及び定着を促す手技・手順について、ブタ腸管モデル等を用いた検証に

より標準品・標準法の策定を実施した。 

臨床研究におけるエントリー基準・除外基準・主要評価項目および副次評価項目につい

ても策定を行い、特定認定再生医療等委員会への申請・承認に向けた計画の立案・改訂を進

めている。 

 

3) 体性幹細胞の非がん化に関する検証 

 (分担機関・学校法人慶應義塾大学) 

移植用腸上皮オルガノイドの安全性評価について、主に非がん化の観点から検証を実施して

いる。非腫瘍組織由来のヒト腸上皮オルガノイドを長期に培養し Copy Number Variation等

の解析を実施した結果から、これらオルガノイドは一定期間の培養のみでは造腫瘍性を容易

に獲得し得ないことを検証している。 
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The primary objective of our center is to develop mucosal regenerative therapies for 
inflammatory bowel diseases using cultured intestinal epithelial stem cells. The technical 
basis of our project depends on the newly developed ex-vivo culture method for human 
intestinal stem cells. We aim to integrate such an advanced culture method with the highly 
sophisticated therapeutic techniques using gastrointestinal endoscopies that is widely 
prevalent in our country. Current annual research and development has been conducted 
according to the following objectives.  
 
1) Establishment of a supply and quality control system for clinical-grade human 
intestinal stem-cell products (Tokyo Medical and Dental University). 
The previously established laboratory-grade human intestinal stem-cell culture protocols 
were adapted to produce clinical-grade human intestinal organoids in our cell-processing 
facility. The revised protocol was successfully adapted to fit the domestic regulatory issues, 
including replacement of culture materials into GMP-grade products. Accordingly, first 
version of our standard operating procedures (SOP) for producing clinical-grade human 
intestinal organoids has been established. 

In addition, the scheduled examination of inspection items that are required for the quality 
control of clinical-grade human intestinal organoid products has been determined. For the 
exclusion of viral or bacterial pathogen contamination, a newly developed method provided 
by our collaborating center (Development of novel quality-evaluation techniques for 
regenerative medical agents derived from induced pluripotent stem (iPS) cells and somatic 
stem cells, directed by Prof. Tomohiro Morio) has been employed. 
 
2) Verification of clinical safety in applying intestinal stem-cell transplantation to 
ulcerative colitis or Crohn’s disease patients (Tokyo Medical and Dental University). 
To start our clinical study, we established a standard protocol for the endoscopic 
transplantation of cultured human intestinal organoids. Through our current annual research 
and development using ex-vivo pig intestinal models, we were successfully able to optimize 
the endoscopic transplantation procedure, and identified the best devices that should be 
used for an effective transplantation. 

In addition, inclusion criteria, exclusion criteria, primary endpoint and secondary endpoints 
has been discussed and proposed for the clinical study planned for endoscopic intestinal 
stem-cell transplantation. 
 
3) Evaluation of clinical safety regarding clinical application of human intestinal 
stem-cell products (Keio University). 
Clinical safety of cultured human intestinal stem-cell products has been evaluated, especially 
in its relevance to tumorigenicity. Results gained from long-term cultured organoids of normal 
subjects so far indicates sufficiently low potential of tumorigenicity, which supports their use 
in our planned clinical study for stem-cell transplantation.  
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