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II. 成果の概要（総括研究報告） 

 

本研究は、臍帯由来間葉系(幹)細胞（Mesenchymal Stem/Stromal Cells; MSC）を再生医療等製品として臨床応用す

るための製品化に向けたPOCの取得と非臨床試験実施を企業の協力を得ながら進めることを目的としている。主たる対

象疾患は、造血幹細胞移植後の重症急性移植片対宿主病（GVHD）、新生児脳性麻痺(CP)および低フォスファターゼ

症(HPP)とし、臍帯由来MSCを用いた医師主導治験に向けて、品質・規格、非臨床・安全性および臨床試験について、

医薬品医療機器総合機構(PMDA)の薬事戦略相談（対面助言）を受けた。本研究成果を項目別に概略する。 

 

臍帯血・臍帯の安全な採取システムの確立： 

 角田らは、研究代表者 長村らとともに原材料としての臍帯の採取手技、採取後の保管方法を確立し、企業への導

出・母体血再採血を含んだ同意説明文および同意書の改定を行い、採取体制を確立した。なお、臍帯血は造血幹細

胞移植関連法規により検査用・研究用としての採取に留めている。 
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臍帯由来 MSC の製剤化 

 長村(登)らは、臍帯組織を無血清凍害保護液にて凍結し、解凍後にロート製薬株式会社(ロート製薬)が独自に開発

した無血清培地(RM 培地)にて培養し、さらに自ら開発した無血清凍害保護液(DBA-D 液)を用いることで、臍帯採取

から凍結まで無血清での製品化を達成した。また改良 Explant 法による効率的な初期培養や自動細胞濃縮・洗浄シス

テムを導入して大量培養後の細胞の回収の効率化を図った。梅澤らは、本製品および対象疾患に必要な特性解析項

目の検討を行った。 

 

重症急性移植片対宿主病(GVHD)に対する臍帯由来 MSC 製剤の臨床試験に向けたシステム構築と規制対応 

 重症急性 GVHD に対する臍帯由来製品を用いた医師主導治験について、長村(登)、長村(文)や東條らは、PMDA

との薬事戦略相談対面助言を受け、品質・規格、非臨床・安全性に関して概ね合意に達した。その結果、2017 年度中

に非臨床毒性試験とウイルス試験の一部を実施し、治験計画届出を提出する予定となった。また医師主導第一相治験

実施計画書と説明同意文書を作成し、臨床試験に関する対面助言も実施し合意に達した。 

 

脳性麻痺(CP)に対する臍帯由来 MSC を用いた非臨床試験 

 森田らは、臍帯由来 MSC を用いて、LPS 投与により作成した脳室周囲白質軟化症(PVL)モデルラットでの有効性を

検証した。PVL モデルラットに対して、臍帯由来 MSC あるいはその培養上清（MSC-CM）を腹腔内投与し、培地のみ

を投与したコントロールと比較した。LPS 投与により脳室周囲白質量は減少したが、臍帯由来 MSC 投与群では有意な

白質量の改善が認められた。また MSC-CM 投与では白質量の改善は認められなかったが、IFN-γ で前刺激した

MSC-CM では改善を認め、前処置による MSC の治療効果向上の可能性が示唆された。 

 森田らによる PVL モデルおよび別に実施された長村らによる新生児脳出血(IVH)モデルでの臍帯由来 MSC の有効

性をもとに、新生児脳症治療を進めるために薬事戦略相談対面助言も受け、規格および特性解析項目、非臨床試験

に関して合意を得た。治験実施計画は、次年度以降となる。 

低フォスファターゼ症(HPP)を含む骨形成不全症に対する臍帯由来MSCの非臨床試験 

 竹谷らは、致死的HPPモデルマウスを用いて臍帯由来MSCの有効性を検証した。臍帯由来MSC単独投与群に比べ

て、臍帯由来MSCと同時に同じドナー由来の臍帯血を投与した群は、マウスの生存率、臍帯由来MSCの骨髄への遊

走性と生着率が高く、骨の石灰化能も良い傾向がみられた。これらの結果は、ヘテロ接合体マウスにみられ、ホモ接合

体は致死的な経過をたどった。生着率を上げるためだけでなく骨の石灰化を改善するためにも、臍帯血移植を併用し

た臍帯由来MSC投与の有効性が示唆された。但し、臍帯由来MSCと臍帯血の同時移植の有効性が示唆されるも、そ

の利用が造血幹細胞移植関連法規により公的臍帯血バンクに制約されている。 

 以上、HPP に関しては臍帯血・臍帯由来 MSC の同時移植が有効であることが示唆され、重症急性 GVHD および

CP では医師主導治験への工程が明確となった。さらに、ロート製薬での製造を含めた企業への導出スキームも概ね合

意に至った。  
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Outline of Outcome (Research Summary Report) 

    This study aims to attain proof of concept (POC) for the clinical application of umbilical cord-derived mesenchymal 

stromal (stem) cells (UC-MSC) as regenerative medicine products, and to conduct preclinical studies with the cooperation 

of companies. The main target diseases are severe acute graft versus host disease (GVHD) after hematopoietic stem cell 

transplantation, neonatal cerebral palsy (CP) and hypophosphatasia (HPP). The outcome of this research is outlined as 

the followings. 

Establishment of safe umbilical cord blood (CB) and umbilical cord collection system: Tsunoda et al., together with 

research representative, Nagamura T et al., established collection techniques and post-collection storage methods for 

harvesting umbilical cord blood and umbilical cord as product materials. We revised the informed consent (IC) form to 

reflect the handing over to the company and 2nd maternal blood test, thereby established collection system. 

Formulation of UC-MSC: Nagamura T. et al. froze the umbilical cord tissue in serum-free cryoprotectant, and thawed 

to initiate culture of cells in a serum-free medium (RM medium) developed and provided by Rohto Pharmaceutical Co., 

Ltd.. Furthermore, by using the self-developed serum-free cryoprotectant solution (DBA-D solution), we achieved 

serum-free manufacturing process from collection to final products freezing. In addition, we introduced the improved 

explant method for initial MSC culture, automated cell concentration and washing system machine for the improved 

collection of product cells after large-scale culture. Umezawa et al. examined the characteristic analysis necessary for this 

product and target diseases. 

System construction and regulatory management for investigator-initiated clinical trials of UC-MSC for severe 

acute GVHD: Regarding investigator-initiated clinical trial with this product for patients with severe acute GVHD, 

Nagamura-Inoue T, Nagamura F, and Tojo A et al. conducted face-to-face pharmaceutical strategy consultation advice 

with Pharmaceuticals and Medical Devices Agency (PMDA), and almost have reached an agreement on 

quality/manufacturing control, safety/preclinical studies. As a result, we’ll be able to submit investigational new drug 

application in 2017 after the completion of preclinical toxicity test and part of virus tests. We also have reached an 

agreement with PMDA by face-to-face meeting on phase I clinical trial design including protocol and IC form. 

Preclinical studies with UC-MSC for CP: Morita et al. studied the effect of UC-MSCs for LPS-induced neonatal rat 

brain injury (model of Periventricular leukomalacia (PVL) which may develop to CP). UC-MSCs peritoneal infusion 

ameliorated dysmyelination in PVL model rat. The UC-MSC-conditioned medium of IFN-γ-pretreated UC-MSCs 

reversed the brain damage, suggesting that the UC-MSCs with preconditioning would acquire the neuroprotective effects. 

Furthermore, based on the effectiveness of UC-MSC for the PVL model and intraventricular hemorrhage model mice 

separately studied by Nagamura et al, we reached an agreement on the standards, characteristic analysis items and 

preclinical studies with PMDA by pharmaceutical strategy consultation. The consultation on clinical trial with PMDA 

will be planed after next fiscal year. 

Preclinical studies of UC-MSC for osteogenesis imperfecta including HPP: Taketani et al. examined the effectiveness 

of UC-MSCs using fatal HPP model mice. In mice, compared with UC-MSCs alone group, those receiving both UC-MSCs 

and the same donor-derived CB showed higher survival rate, increased migration property to bone marrow and survival 

rate of UC-MSC, and better tendency of bone mineralization ability. These results were found in heterozygote mice, 

whereas homozygotes followed a lethal course. It is suggested that UC-MSC in combination with CB transplantation is 

effective not only for increasing the survival rate, but also for improving bone mineralization. 

   Conclusively, the process to investigator-initiated clinical trial for GVHD and CP was settled, and we almost 

reached agreement with Rohto Pharmaceutical Co., Ltd. and new venture company on the transfer of the development 

right after the completion of Phase I clinical trial 
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子、島津 貴久、向井 丈雄、 東條 有伸、長村（井上）登紀子、 第 38 回日本造血細胞移植学会（名古

屋）2016/3/3-5 国内. 

25. 細胞治療認定管理師制度について（口頭）長村登紀子  第 4 回日本免疫・細胞治療学会学術集会 (東

京) 2015/12/15 国内. 

26. Long-term Cryopreservation of Cord Blood、（口頭）長村登紀子、第 42 回日本低温医学会総会（金沢）

2015/11/27 国内. 

27. 細胞治療認定管理師制度について、長村登紀子(口頭)、細胞治療認定管理師制度指定研修会（松本） 

2015/10/24 国内. 

28. 「細胞治療認定管理師制度について」長村登紀子（口頭）、第 22 回日本輸血・細胞治療学会 秋季シンポ

ジウム（長野）2015/10/23 国内. 

29. 臍帯由来間葉系細胞による重症 GVHD 治療を目指した基盤研究（口頭）、長村登紀子、森有加、高橋敦子、

島津貴久、向井丈雄、東條有伸、第 7 回血液疾患免疫療法研究会学術集会（東京）2015/9/26 国内. 

30. Efficient processing of frozen-thawed umbilical cord-derived MSCs for the treatment of GVHD （口頭）

Nagamura-Inoue T., Mori Y, Takahashi A, Shimazu T, Mukai T, Kawamata T, Yokyoyama K, Tojo A.第 77 回

日本血液学会学術集会 (金沢) 2015/10/16 国内. 

31. Neurogenic differentiation potentials in umbilical cord-mesenchymal stromal cells.（ポスター）、Mukai T., 

Nagamura-Inoue T., and Tojo A. 第 36 回日本炎症・再生医学会（東京）2015/7/21-22 国内. 

32. 臍帯由来間葉系細胞の Neurosphere 形成と神経分化に関する検討(口頭)、向井丈雄、長村登紀子、角田

肇、 第 51 回日本周産期・新生児医学会学術集会 (福岡) 2015/7/10-12 国内 

33. Simple, efficient, and Safe processing of frozen-thawed umbilical Cord-Derived Mesenchymal Stromal Cells 

applied for the treatment of GVHD.（ポスター）  Tokiko Nagamura-Inoue, Yuka Mori, Atsuko Takahashi, 

Takahisa Shimazu, Hajime Tsunoda, and Arinobu Tojo.  European Hematology Association (EHA), 

2015/6/11-14, Wien, Austria 国外. 

34. 特別講演 「臍帯と臍帯血を取り巻く細胞治療」（口頭）、長村登紀子,第 3 回臍帯血による再生医療研究会

(東京) 2015/7/26 国内. 
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35. 日本輸血・細胞治療学会と日本造血細胞移植学会共同による細胞治療認定管理師制度について（口頭）、

長村登紀子,シンポジウム「細胞治療管理師認定制度導入に向けて」、第 63 回日本輸血・細胞治療学会総

会（東京）2015/5/27  国内. 

36. Mogamulizumab 投与後に、ウイルス性出血性膀胱炎とムコール症を来した急性型 ATL 症例（口頭）、武井

智美、横山和明 大野伸広 中村聡介 平野光人 竹田玲奈 川俣豊隆 福山朋房 内丸薫 東條有伸、

第 2 回日本血液学会関東甲信越地方会 2015 国内. 

37. 成人 T 細胞性白血病/リンパ腫加療後に myeloid sarcoma を発症した一例 （ポスター） 中村聡介、福

山朋房、大野伸広、竹田玲奈、平野光人、武井智美、横山和明、川俣豊隆、内丸薫、東條有伸,大田泰憲

第 2 回日本血液学会関東甲信越地方会 2015 国内. 

38. 血縁者間骨髄移植後に好酸球性腸炎を発症した MDS/MPN の一例（ポスター） 石井敬人、加藤せい子、

武井智美、小沼貴晶、大田泰憲、高橋聡、東條有伸、第 2 回日本血液学会関東甲信越地方会 2015 国内. 

39. くすぶり型 ATL に HAM を合併し、急性型へ移行した症例、（口頭）小川弥穂、川俣豊隆、武井智美、島田

直樹、竹田玲奈、越智清純、福山朋房、横山和明、大野伸広、内丸薫、東條有伸 第 3 回日本血液学会関

東甲信越地方会、2015 国内. 

40. Impact of hematogones in bone marrow on the outcomes of cord blood transplantation for adults（口頭）石井敬

人、小沼貴晶、加藤せい子、大岩真希、東條有伸、高橋聡、第 77 回日本血液学会学術集会 2015 国内. 

41. Treatment approach for hypophosphatasia via genetically modified patient’s MSCs derived from iPS cells. （口

頭）、Oda Y, Tadokoro M, Yuba S, Ohgushi H, Yamaguchi S, Taketani T. 11th ALPS meeting , Tokyo, July 18, 

2015. 国内 

42. 先天性骨系統疾患に対する同種間葉系幹細胞を用いた骨再生治療（口頭）、竹谷健、弓場俊輔、大串始、

松崎有未、第 14 回日本再生医療学会 2015 年 3 月 19-21 日、国内. 

43. 先天性骨代謝疾患に対する同種間葉系幹細胞を用いた骨再生治療、（口頭）竹谷健、山口清次．シンポジ

ウム 2「明るい未来にむけた先天代謝異常症の再生治療の可能性」 第 57 回日本先天代謝異常学会（大

阪）、2015 年 11 月 12-14 日 国内. 

44. Allogeneic Mesenchymal Stem Cell and Bone Marrow Transplantation Improved Osteogenesis in Patients with 

severe Hypophosphatasia（ポスター）, Taketani T, Oyama C, Tanabe Y, Yamamoto K, Kanai R, Yamaguchi S, 

Hattori M, Oda Y, Yuba S, Ohgushi H.The 11th Asian Society for Pediatric Research April 15-18, 2015 国内. 

45. 先天性骨代謝疾患に対する同種間葉系幹細胞を用いた骨再生治療（口頭） 竹谷健、山口清次 第 57

回日本先天代謝異常学会 2015 年 11 月 12-14 日 国内. 

46. 間葉系細胞のソースとなる臍帯の凍結方法の開発, (ポスター)島津貴久、森有加、高橋敦子、向井丈雄、

角田肇、東條有伸、長村登紀子, 第 14 回日本再生医療学会総会（横浜）2015/3/21 国内. 

47. 臍帯血・臍帯由来間葉系幹細胞のセミパブリックバンク樹立について(ポスター)、長村（井上）登紀子, 何海

萍, 森有加, 高橋敦子, 山本由紀,島津貴久, 中井未来, 東條有伸, 第 62 回日本輸血・細胞治療学会(奈

良) 2014/5/16 国内. 

48. The Immunosupressive Effect of Wharton’s Jelly Mesenchymal Stem Cells for the treatment of GVHD, （ポス

ター） He H,  Nagamura-Inoue T, Tsunoda H, Takahashi A, Yamamoto Y, Mori Y, and Tojo A.第 76 日本血液

学会学術集会総会 （大阪）2014/11/1 国内. 

49. Update of a phase 1/2 study of ponatinib in Japanese patients with Philadelphia positive leukemia.(口頭)、東條

有伸、許 泰一、山本一仁、高橋直人、中前博久、小林幸夫、田内哲三、岡本真一郎、宮村耕一、岩崎浩

己、松村 到、薄井紀子、Yanase K、Hu S、Turner S、直江知樹. 第 76 回日本血液学会学術集会（大阪）

2014.10.31-11.2、 国内. 

50. Post-transplant lymphoproliferative disorders after cord blood transplantation.(ポスター)、加藤せい子、小沼
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貴晶、川俣豊隆、城 憲秀、海老原康博、望月慎史、東條有伸、高橋 聡. 第 76 回日本血液学会学術集会

（大阪）、2014.10.31-11.2、 国内. 

51. Oncolytic virotherapy against multiple myeloma using a multi-regulated vaccinia virus.(ポスター)、二見宗孔、

佐藤広太、中村貴史、東條有伸.第 76 回日本血液学会学術集会（大阪）、2014.10.31-11.2、 国内. 

52. Establishment of a stroma-dependent ATL cell-line and analysis of its proliferation in vivo. (口頭)石垣知寛、

内丸薫、小林誠一郎、大野伸広、東條有伸.第 76 回日本血液学会学術集会（大阪）、2014.10.31-11.2、国

内. 

53. Differential diagnosis by flowcytometric analysis of post allo-SCT myelopathy; a case of ATL.(ポスター)川俣

豊隆、内丸 薫、東條有伸. 第 76 回日本血液学会学術集会（大阪）、2014.10.31-11.2、 国内. 

54. 急性型 ATL における細胞表面抗原の網羅的クラスタリング解析と ATL 幹細胞マーカーの探索. (口頭)、石

垣知寛、小林誠一郎、東條有伸. 第 73 回日本癌学会学術総会（横浜）、2014.9.25-27、 国内. 

55. Oncolytic virotherapy against multiple myeloma using a multi-regulated vaccinia virus. (ポスター)二見宗孔、

中村貴史、東條有伸. 第 73 回日本癌学会学術総会（横浜）、2014.9.25-27、 国内. 

56. Simultaneous development of acute type ATL and HTLV-1 uveitis. (ポスター)、平野光人、大野伸広、小林誠

一郎、石垣知寛、田野崎隆二、鴨居功樹、望月 學、内丸 薫、東條有伸. 第 1 回日本 HTLV-1 学会学術集

会（東京） 2014.8.23、 国内. 

57. 石垣知寛、内丸薫、小林誠一郎、大野伸広、東條有伸. 急性型 ATL における細胞表面抗原のクラスタリン

グ解析と ATL 幹細胞マーカーの探索. (ポスター)第 1 回日本 HTLV-1 学会学術集会（東京） 2014.8.23、 

国内. 

58. 成人 T 細胞白血病(ATL)における細胞表面抗原の網羅的解析と ATL 幹細胞マーカーの探索. （口頭） 石

垣知寛、内丸薫、小林誠一郎、大野伸広、東條有伸. 成人 T 細胞白血病(ATL)における細胞表面抗原の

網羅的解析と ATL 幹細胞マーカーの探索. 第 24 回日本サイトメトリー学会学術集会（大阪）. 2014.6.28、 

国内. 

59. 脳質周囲白質軟化症の新規治療法開発 に向けた新生仔ラットモデルの作成と解析、（ポスター）、本多泉、

須藤乃里子、久保田俊郎、森田育男 第 66 回日本産科婦人科学会学術講演会、平成 26 年 4 月 国内. 

60. 臍帯由来間葉系幹細胞を用いた脳室周囲白質軟化症の治療法の開発、（口頭）、森丘千夏子、本多 泉、

滝 敦子、森尾 友宏、水谷修紀 、森田 育男 第 50 回周産期新生児学会、平成 26 年 7 月 国内. 

61. 実験的子宮内感染症が臍帯由来間葉系幹細胞に及ぼす影響の検討、（口頭）、滝敦子、森丘千夏子、伊

藤一之 、杉江学 1 、森尾友宏、森田育男、 第 59 回未熟児新生児学会、平成 26 年 11 月 国内. 

62. LPS 羊水腔内投与によるラット子宮内感染モデルにおける胎盤および新生仔の解析、(ポスター)、本多泉、

滝敦子、森丘千夏子、大島乃里子、鳥羽三佳代、小牧基浩、森尾友宏、宮坂 尚幸、久保田俊郎、森田育

男、第 22 回日本胎盤学会、平成 26 年 10 月 国内. 

63. 重症低フォスファターゼ症に対する骨髄移植併用同種間葉系幹細胞移植（口頭）、竹谷健．第 50 回日本周

産期新生児医学会（千葉）．2014 年 7 月 13-15 日 国内. 

64. Improved explant method to isolate umbilical cord-derived mesenchymal stem cells and their imuunosuppresive 

properties, (poster) , Mori Y, Nagamura-Inoue T, Ohshimo J, Shimazu T, He H, Takahashi A, Tsunoda H, and 

Tojo A., ISCT, Paris, 2014/4/23-27 国外. 

65. Comprehensive Analysis of Surface Antigens on Adult T-Cell Leukemia/Lymphoma (ATL) Cells and Search 

for ATL-Initiating Cell Markers. (Poster),Ishigaki T, Uchimaru K, Kobayashi S, Ohno N, Tojo A. 56th ASH 

Annual Meeting and Exposition. San Francisco CA  2014.12.6-9, , USA 国外. 

66. BRAF-V600E mutation on circulating cell-free DNA is a promising biomarker of high-risk adult Langerhans 

cell histiocytosis. (Poster) , Kobayashi M, Tojo A. 56th ASH Annual Meeting and Exposition. San Francisco 
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CA  USA. 2014.12.6-9, ,国外. 

67. Nursing Education Program on Translational Research as a Master’s Course. (Poster), Noriko Fujiwara, 

Fumitaka Nagamura, Kazufumi Matsumoto,  Naohide Yamashita, Yukie Takemura, Kiyoko Kamibeppu. 

International Association of Clinical Research Nurses. 2014 国外. 

68. Ex Vivo Expanded Allogeneic Mesenchymal Stem Cells with bone marrow transplantation Improved 

Osteogenesis in Patients with severe Hypophosphatasia. (Poster).Taketani T,  Mihara A, Oyama C, Tanabe Y, 

Yamamoto K, Kobayashi K,  Kanai R, Onigata K, Fukuda S, Yamaguchi S, Katsube Y, Oda Y, Tadokoro M, 

Sasao M, Yuba S, Ohgushi H. 12th annual meeting of International Society for Stem Cell Research, June 18-21, 

2014 国外. 

69. Regenerative medicine for pediatric disorders using somatic stem cells (Oral). Taketani T. Japan-Tai Academic 

Corporation Seminar 2014 in Khon Kaen University, December 10-13, 2014 国外. 

 

（３）「国民との科学・技術対話社会」に対する取り組み 

 

発表した演題等 発表者氏名 発表した場所 
（シンポジウム名等） 

発表した 
時期 

国内・

外の別 

臨床試験・治験はなぜ必

要？ 長村文孝 
東京大学医科学研究所 
（東大医科研市民公開医療懇

談会） 
2015/4/23 国内 

東大医科研病院における

成人ランゲルハンス細胞組

織球症（LCH）診療の現状 
東條有伸 がんの子供を守る会本部 

（2015 年度 LCH 患者会） 
2015/11/7 国内 

古今のへその緒 -臍帯血と

臍帯の使い途-   長村登紀子  東大医科研市民公開医療懇談

会にて(東大医科研) 
2014/6/25 国内 

血液がんの治療〜これまで
とこれから 東條有伸 東大医科研市民公開医療懇談

会(東大医科研) 
2016/4/22 国内 

 

 

（４）特許出願 
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