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日本医師会 

会 長 中 川 俊 男  殿 

 

 

学術推進会議         

座 長 門 田 守 人 

 

 

第Ⅺ次学術推進会議報告書 

 

学術推進会議では、令和 2年 12月 17 日開催の第１回会議において、貴職よ

り「再生医療の未来ついて」との諮問を受けました。 

これを受けて 6 回の会議を開催し、鋭意検討を続け、ここにその結果をとり

まとめましたので、ご報告申しあげます。 
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Ⅰ．はじめに 

 再生医療とは、細胞や組織の再生能力、治癒能力を応用し、障害された組織や

臓器を修復することで、これまで治療困難であった疾病や外傷を治癒すること

を目的とした医療である。30 年前にはなかった治療概念であるが、近年におい

て、日本は世界に冠たる再生医療先進国である。日本は、この 30年間の間に大

変大きなアドバンテージを得てきた。 

 まず一つ目は、なんといっても山中伸弥教授の iPS 細胞の開発とノーベル生

理学医学賞の受賞である。以後、日本政府は政策的にその実用化に大きく舵を取

り、また、世界に先駆けて、再生医療の法的枠組みを整備し、その実用化、普及

化を国内外に向けて促進してきた。その結果この再生医療分野の研究が橋渡し

研究につながり、樹立から 10年での iPS 細胞の実用化はもとより、間葉系幹細

胞を用いた製品化も進み、世界のトップランナーとなっている。更なる本分野の

発展が期待される中、様々な研究成果や、課題も見えてきている。この領域はア

カデミアが発信させ、世界の人を救う貢献を日本からという思いから開発臨床

応用を主導してきた。しかし、医療は普遍性が重要であり、薬や医療機器のよう

に再生医療も普遍性すなわち製品化が重要である。そのためにはアカデミアか

ら企業にうまく橋渡しし、勝ち抜ける国際競争力を持った製品の一刻も早い開

発が期待される。 

 再生医療の発展においては、近年の幹細胞における基礎研究の画期的進歩が

その臨床応用を促してきている。さらに工学的技術を駆使して細胞に足場材料

を提供する組織工学の応用も進んでおり、足場材料と細胞を組み合わせた製品

開発も進んで来た。これらの基礎的研究における実績を基に、応用研究の成果を

出すスピードも増してきているが、同時に、安定した原料の供給や、製造体制の

強化など、産業化への課題も明らかになってきている。また、再生医療関連法は、

再生医療の特性を踏まえその健全な発展を促すものとして世界から注目されて

いるが、法施行から 5 年以上が経過し、科学の発展と制度上の課題も指摘され

る様になってきている。 

 以上の状況を踏まえ、今後、さらに再生医療を発展させるために、今回これま

での再生医療に関する制度や研究の成果を取りまとめ、検討を加えることで、新

たな再生医療の未来の構築に資することを期待するものである。 

1
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Ⅱ．再生医療を取り巻く社会状況について 

 1．再生医療の現状と展望 

 

 近年の幹細胞による再生医療基礎研究の画期的進歩とそれを実現する臨床応

用への橋渡しについて、政府も橋渡し研究事業を始め大きく進めてきた。 

 しかし、産業化については、大量培養技術による安定した原料の供給や、製造

体制、アカデミアからの橋渡しが必ずしもスムーズではない。この点は諸外国に

見劣りする。たとえばイギリスのカタパルトドイツのフラウンホッファーなど

の施設は、半官半民であったり、国営であったり、国の絶対的な支援が日本と異

なる点であり、我が国においても、産総研等がこの役割を担うべきではないかと

考えられ、国の支援を改めて期待する。 

 再生医療関連法は、再生医療の特性を踏まえその健全な発展を促すものとし

て世界から注目されているが、法施行から 5 年以上が経過し、科学の発展と制

度上の課題も指摘される様になってきている。 

 さらに重要なことは、次の戦略として日本が誇る基礎研究のさらなる発展に

よるキーテクノロジーを開発することであり、この支援も国に働き掛けないと

いけない。すなわち、国の支援と産業界の本気度をもっと引き合わせたい。再生

医療の発展は、救えなかった命を救える一方で、また医療費への負担等もそのう

ち課題となってくるので。 

 以上の背景を踏まえ、今後のさらに再生医療を展開し臨床的に普遍的治療へ

と発展させるためには、今回の再生医療に関する制度や研究の成果の取りまと

めをもとに、日本医師会の果たすべき役割を一層明確にしながら、日本医師会こ

そが中心的役割を担っていくべきものと思われる。 

 

 １．再生医療の発展と日本再生医療学会の役割 

 再生医療は、難病に苦しむ患者を救うことを主眼として幹細胞や組織工学技

術等をもちいた新しい治療法として開発が開始され、現在も発展途上期であり、

まだ成熟期には達していない。世界でも必ずしも軌道に乗ってるとは言い難い

なかで、我が国では iPS 細胞の登場そしてノーベル賞以来、集中的資金が投入

されて、再生医療全体が各領域において、世界に先駆けた開発が展開されている。 

さて、本学会では、その設立理念に基づき、再生医療研究ならびにその応用とし

ての治療方法の開発を強力に促進するとともに、臨床開発における隘路、とくに

薬事規制等における開発側からみた課題を検討し、その積極的解決方法を模索

し、実行するため、2012年から周期的に YOKOHAMA宣言を発信し、再生医療への

適切な規制のあり方を求めた結果、議員立法による「再生医療推進法」、薬事法

2
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改正「医薬品医療機器等法」による再生医療の章立て、そして「再生医療等安全

確保法」などの再生医療関連の法制化が進んだ。これらの法制度を基盤に、世界

の再生医療先進国として、日本から世界に向けて再生医療の展開普及が大いに

期待されるとともに、世界で最も革新的な再生医療製品に対する早期承認制度

は、世界各国やグローバル企業からも絶大なる評価を受けており、その成果が上

がりつつある状況である。 

 さらに 2016年から日本医療研究開発機構(AMED)の委託によるナショナルコン

ソーシアム(NC)事業を開始し、臨床研究支援、人材育成、認定制度、データシス

テムや産学/社学連携、国際連携等の各種の事業を遂行してきた。今までは各研

究機関内に属することの多かったこれらの仕組を日本全国へとスケールアップ

させることで、臨床研究レベルにおいても再生医療の普遍化を進めることを目

指している。そして、特にデーターシステムとしては学会による信頼保証による

市販後調査 PMS のための日本再生医療データーベース（NRMD）が本格的運用に

入っている。すなわち、これらの活動によって、再生医療学会はいままさに、行

政と一体化した再生医療の発展特に産業化推進に向けて、2nd stage に入った。

特に、NC事業は再生医療の発展に大きく貢献してきたが､今後は学会が掲げる再

生医療普遍化に向けて、特にアカデミアから企業への橋渡し、産業化の推進が最

も重要となっている。そのうえで、NC事業の今後のあり方や特に Sustainability

を考えた議論が今まさに重要と考える 

 

 ２．精密医療 Precision Medicine 

 これまでの、特にここ 10年の医療の進歩は、過激といっても過言ではないほ

どのスピードで進歩している。世界の情勢は、ふと見落としていると地球周回遅

れを感じさせるスピード感であり、いち早く新しい医療技術や基礎研究の応用

を取り込んだり開発したりすることで、この 10年間において医療は大きく進ん

だと言っても過言では無い。さらに、直近の世界情勢はきわめて読みにくい状況

になっている。技術の進歩とくに IT や AI 等の技術革新の医療への導入はもち

ろん良い因子だが一方で、拡散しすぎる SNS や国家の関係つまりは人間のエゴ

や人種のポピュリズムは過激で複雑すぎる。そこで、私は今後の医療の未来予想

図として最良と最悪の二つのパターンを予想している。 

 おそらく、医療技術革新によって、まず AI診断ゲノム医療による医療の合理

化が達成される。そうすると予測医学で予防医学が進歩する。一方、ロボテイッ

クス等革新医療機器で治療手技が超低侵襲化し、医師の活動や領域も大きく変

化する。一方、iPS 細胞による再生医療が完成すると、臓器機能が修復され臓器

不全が克服されていく。さらに、がんや循環器疾患など多くの病気や感染症が制

御されたり克服される。ひょっとすると、アンチエージングも科学の進化で現実

3
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のものとなり、老化の制御や認知症も回復できるようになる可能性がある。その

結果、多くのヒトが元気に天寿を全うし、欧米や日本は人生 100 才以上の時代

になりうるのではないか。 

 一方、最悪の場合は人のエゴが災いする。巨大国家のエゴやポピュリズムは、

国家間の争いを激化し、SNS等の情報過多は人の心を扇動し国家の壁や境界が崩

れていくかもしれない。そうするとの国連や WHO の機能が低下し、環境が悪化

する。そうすると、再び鳥インフルエンザのような人獣共通感染症などによる耐

性ウイルスや耐性細菌等の制御不能な感染が起こりうるが、誰も制御できなく

なる。現に新型コロナウイルスは未知の感染症としてパンデミックを引き起こ

し世界を震撼させ、まさに病める地球と化している。そして AIDS 以上に免疫破

綻をおこす新たな致死的疾患もおこりうる。そうすると再び世界で多数のヒト

が感染症で死亡する。一方、AI が人間の能力を上回り制御不能になる可能性も

高い。そして人も自然淘汰されていく。結果、人生 80才時代は続かず、かつて

の日本のような平均寿命がさがる可能性もあるかもしれない。 

 近未来が、このような最悪の状況を避け最良の世界に近づけるために重要な

のが、Precision Medicine である。オバマ大統領が政権の最終段階で一般教書

演説に盛り込んで世界的に注目された、患者の個人レベルで最善な治療法を分

析選択しほどこすことである。2030年の Alternative world における実現され

ている医療の姿の中に、Precision Medicine と AI, Roboticsそして iPS細胞に

よる再生医療があげられる。すなわち、現在の医療の進化そして合理化を全うし

ていくと、すでに開発が始まっているこの四つの因子がうまく相乗効果をだし

あって、近未来医療に貢献していることが、近未来の最悪の状況を回避するため

に大変重要ではないかと考えられる。 

 

 ３．Precision Medicine による再生医療の発展 

 世界の期待の中で再生医学が毎年発展し進化し続けている。しかし、医学が医

療に結ぶ付くためにはトランスレーショナルな研究が必要である。すなわち実

験データーどおりに臨床試験が進まないことも予想される。それは、当然ながら、

個体間の格差の少ない動物モデル由来の実験データーに比し、臨床試験では、病

態や病歴、病気のメカニズム等の個人間格差が極めて大きいからである。再生医

療の治療行為における効果は動物実験で明白であっても、臨床例においては、

Responder をうまく抽出して試行しない限り、その大きな展開は得られないかも

しれない。これから発展が期待される再生医療においては、「この治療はこうい

う症例に有効である」というエビデンスが重要であるからである。このことは、

もちろん再生医療に限らないが、特に再生医療には、細胞というより不均一な治

療素材を使うが故の Disadvantage がある。その点において、Real World 
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Evidence を築くための Data Baseをもとに、AIを駆使した、Responder の探索

が不可欠となってくる。この点が、再生医療と Precision Medicine の接点であ

り、その相乗効果が、最適な Responderに施行する有効な再生医療の確立に不可

欠と考える。このことは、抗がん剤治療等の他の医療と同等であろう。 

 一方、臨床研究や自由診療などの保険診療外の枠組みでの再生医療において

は、再生医療安全確保法と呼ばれる安全性を確保することが規制において義務

付けられている。しかし、特に自由診療においては、この枠組みの範囲ではあっ

ても、ビジネスが優先され、過大広告ともとれるような期待感をあおる謳い文句

によって、実際にクリニック等で医療行為がなされている。確かに安全性は確保

されていると思われるが、Evidence には乏しく、実際の医療現場では混乱を招

いている例も少なくない。したがって、臨床研究はもとより自由診療においても

しっかりとしたデーターベースの確立のもとに、Precision Medicien を駆使し

た Evidence の確立により、安全で有効な臨床研究や自由診療が実施されるべき

と考えられ、その観点からの法整備が望まれる。 

 従って、今後の Precision Medicineの発達による他の治療領域に及ぼす効果

は計り知れない。Precision Medicineによって本格的な安全かつ有効な再生医

療の時代に突入する日が来ることを期待してやまない。 
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Ⅱ．再生医療を取り巻く社会状況について 

 ２．再生医療技術に関する規制と臨床応用への取り組みについて 

 

再生医療は、一般的には、ヒトの生きた細胞等を用いて、病気やけがで失われ

た機能の再生や、難治性の疾病の治療を行うことを目的とすると認識されてい

る医療である。これまで治療困難であった疾病や外傷を治療しうる新しい医療

分野として、国民の関心も高く、今後の推進、普及が期待できる分野であるが、

開発途上の技術であるが故の、その先端的医療を取り巻く環境の未成熟性も問

題となっている。本項目では、現在の日本における再生医療を取り巻く規制の状

況と、臨床応用に向けての支援への取り組みについて説明する。 

 

1．再生医療と規制の流れと現状 

 再生医療という用語が日本に広がりを見せ始めたのは 2000 年代になってから

であった。それまでの日本においては、細胞移植としての治療法があり、代表的

なものが骨髄移植という形で、1930 年代に世界で最初の報告があって以来、実

際に 1970 年代には米国、英国で技術の開発が進み、日本では 1991 年に日本骨

髄バンクが設立されて、骨髄移植が一般的に行われるようになったという背景

がある。一方、膵島移植という技術について、膵臓から膵島を分離して、分離膵

島を移植すると糖尿病等の治療に使えるということが 1967 年に米国で報告され

て、日本では 2004 年に国内初の膵島移植に成功している。

 上記のような細胞移植の技術を背景として、組織工学（tissue engineering）

と呼ばれる概念が 1993 年に Science 誌に Tissue Engineering という題名で発

表された。これは生細胞と、細胞が生着、増殖する足場、サイトカイン、この３

つを要素として臓器や組織を工学的に再生しようという概念である。日本でも

この考え方が 2000 年代に広まり、組織工学を応用した再生医療の実践への試み

が行われるようになってきた。しかし、実際に医療として再生医療を実践する際

には、安全性の課題や、倫理的な課題があり、これらの問題に対する一定の指針

を示すための議論が日本でも 2004年から始まり、2006年に「ヒト幹細胞を用い

る臨床研究に関する指針」が制定されるに至った。しかし、本指針はあくまで臨

床研究を対象とした指針であり、法的強制力もないため、再生医療の安全性を適

切に確保しつつ、推進していくためには一定の法整備が必要ではないかという

議論が起こり、2012 年 9 月から、厚生労働省では厚生科学審議会科学技術部会

の下に、再生医療の安全性確保と推進に関する専門委員会が設置され、新たな

枠組みについて議論が開始されることとなった。 

 2013 年 1 月には日本経済再生に向けた緊急経済対策（2013 年 1 月 11 日閣議

決定）において、再生医療の安全性等を確保しつつ、細胞培養加工の医療機関

6
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外委託も可能となるような枠組みを整備することとされ、再生医療に関する新

たな枠組み作りは加速化されることとなり、専門委員会でも法の枠組みについ

て議論されるようになった。さらに 2013 年 4 月には第６回日本経済再生本部

における総理指示として、厚生労働大臣は再生医療安全性確保法案を国会に提

出すべく作業進めることとされ、同年の臨時国会において、「再生医療等の安

全性の確保等に関する法律」が審議された上で、2013 年 11 月に法案は成立し、

2014 年より施行されるに至った。また、同時に改正薬事法であり、新たに再生

医療等製品というカテゴリーが設けられた「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」（医薬品医療機器法；薬機法）も施行さ

れている。 

再生医療等安全性確保法の趣旨は「再生医療等の迅速かつ安全な提供等を図

るため、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するとと

もに、特定細胞加工物の製造の許可等の制度等を定める。」とされており、適

切な再生医療の迅速な提供のためのルールを示している。再生医療等の提供を

実施する機関は、提供計画を厚生労働省へ届出て、必要に応じて改善命令等に

対応すること、提供計画に関して、認定再生医療等委員会に意見を求めること、

細胞培養・加工を外部に委託する際には基準を満たした施設に委託することが

必要となる（図１）。 

図１ 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

また、認定委員会は厚生労働省から認定を受ける必要がある事、細胞培養加

工施設は医療機関から委託を受ける場合は、あらかじめ届出又は許可申請を行

ない、基準を満たすことが求められている。再生医療等安全性確保法下では、

再生医療はそのリスクに応じて第一種から第三種までの３つのカテゴリーに
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分類される（図２）。 

 

図２ 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

提供計画の届出については、第二種、第三種再生医療等はそれぞれ特定認定

再生医療等委員会と第三種のみを取り扱う認定再生医療等委員会の審査を経

て、管轄の地方厚生局で届出が受理されれば、実施が可能となる。第一種の場

合は特定認定再生医療等委員会の審査を経て、届出が受理されてから法令が定

める（基本 90 日）提供制限期間を経過した後に、実施が可能となるとされて

おり、この提供制限期間中に厚生労働大臣は必要に応じて計画変更命令を出す

ことができる。実際には厚生労働省の厚生科学審議会再生医療等評価部会に第

一種提供計画は諮られており、90 日以内に評価できない場合は、提供制限期間

を延長できる仕組みになっていることから、実質的な審議が行われているのが

現状である。また、再生医療等提供に関する計画は膨大な資料を必要としてお

り、その準備の観点から大きな労力を要することが再生医療提供に係る一つの

問題点といえる。 

 

 ２．再生医療の臨床応用への取り組みと再生医療ナショナルコンソーシアム 

 前述の法的背景の下、再生医療に関する研究開発の適切でスムーズな推進さ

れることが期待されるようになった。しかし、当時、限られた機関でしか実施

されてこなかった再生医療等臨床研究に関して、その経験や技術が多くの期間

で共有されていないという問題点があった。よって、日本再生医療学会として

は、2012 年の YOKOHAMA 宣言に基づき、国内に散在するシーズを集約し、効率

的に臨床研究を実施できるよう支援し、基礎から臨床研究、治験への移行を促
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進するネットワークを形成し、開発の経験・技術、教育体制、データの共有構

造を構築して行くことを企画した。この企画は、2016 年に日本医療研究開発機

構（AMED）が公募した再生医療臨床研究推進基盤整備事業に採択され、再生医

療ナショナルコンソーシアムの実現と題した委託事業として実施されること

となった（図３）。 

 

 図３ 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 本事業の中での課題は企画段階では、（1）「再生医療の安全に関する法律」

に準拠した臨床研究の促進のための技術支援、（2）再生医療に携わる人材の教

育訓練システムの確立、 （3）再生医療臨床研究用データベースの管理として

いたが、より広範な活動を目指して、2017 年からは、（4）産学協同マッチン

グおよび知的財産戦略の推進、（5）再生医療への患者と一般の参加の促進を追

加した。実施体制として、日本再生医療学会の事務局内に、本事業専任の事務

局を設置し、再生医療学会内のナショナルコンソーシアム運営委員会にて事業

を統括することとした。 

 5 つ課題の内、臨床研究支援に関しては、ネットワーク委員会（2019 年より

臨床研究委員会に名称変更）を組織し、分担機関となった東京大学、大阪大学、

慶應義塾大学、東京医科歯科大学、京都大学 iPS 細胞研究所、順天堂大学、国

立成育医療研究センター、国立医薬品衛生研究所、理化学研究所などの組織か

ら専門家を委員やオブザーバーとして配置した。支援の内容としては、臨床研

究等のプロトコールに対する助言、再生医療等提供計画の作成支援、細胞培養

9
13



第Ⅳ章　学術・生涯教育

(205)

加工施設の運用に関する助言、臨床研究等の実施医療機関や細胞培養加工施設

に対する情報提供や紹介とした。再生医療の推進に関連する人材教育として

は、再生医療に関する総合的な教科書の作成と、E-Learning システムの構築を

行った。多くの研究機関や規制当局の方々の協力を得て、第１部：再生医療等

の基盤、第２部：再生医療等の提供、第３部：細胞の加工・製造、第４部：文

書管理の内容からなる再生医療の総合的教科書として、テキストブック「再生

医療～創る・行う・支える～」が 2019 年 3 月に販売を開始した。また、この内

容を E-Learning形式で学習できるシステムに関しても開発を同時並行で進め、

こちらも 2019 年 3 月より運用を開始した。 

 また、本事業の中で、再生医療の臨床研究から市販後までのデータを一元的

に管理するデータベースの構築を目指すこととなった。本データベースは

National Regenerative Medicine Database（NRMD）と呼称し、2017 年から運

用を開始した。NRMD は臨床研究（CR）と市販後調査（PMS）の二つの区分で構

成され、さらに内部で 2 階建て構造とした。1 階部分に該当する部分には、疾

患に寄らず、共通した基本的な患者データが登録される。一方、2 階建て部分

では、各疾患に対応した個別のシステムを構築し、それぞれのデータが登録さ

れる形式になっている。NRMD は日本の医薬品医療機器総合機構（PMDA）と共同

で設立されたもので、1 階部分に該当するシステムは PMDA によって開発された

ものを無償貸与で受けたものとなっている。加えて、厚生労働省は 2017 年 9 月

に「再生医療等製品患者登録システムへの参加等について（依頼）」と題した

医薬・生活衛生局医薬安全対策課長通知にて、NRMD の利用促進について言及し

ている。 

 NRMD を活用することで、様々な臨床での使用例を集積し、製品の安全性と有

効性を評価するための臨床研究から市販後調査までのシームレスな橋渡しが

可能になると期待されている。NRMD は 2018 年 10 月から運用を開始した。本デ

ータベースは、今後、日本医学会に設置された再生医療レジストリ協議会と連

動し、適切な再生医療等製品の普及に資することが期待されている。 

 上記のナショナルコンソーシアム活動を通して、再生医療を継続的に推進し

ていく仕組みを構築し、再生医療のエコシステムと呼べるものを日本に実現で

きることを目指している。また、将来的には、日本の再生医療が国際的に普及し、

日本の再生医療の基準が国際基準になっていくような活動につながることを期

待するものである。 
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Ⅲ．先端的再生医療の実現に向けた取り組み 

 １．重症心不全に対する再生医療 

  iPS細胞から作成した心筋細胞シート 

 ～Regenerative medicine for severe heart failure～ 

 

 １．iPS 細胞による心筋再生治療 

 2007年 11月、山中伸弥教授らがヒト iPS 細胞の樹立に成功したニュースは世

界中を駆け巡り、再生医療実現化に対する期待は大いに高まっている。実際に、

ヒト iPS細胞の樹立が報道され、山中教授らが報告した雑誌「Cell」のオンライ

ンサイトで閲覧できる、iPS細胞から作製された心筋細胞が拍動している動画を

見たときの衝撃は記憶に新しい。さらに山中教授は 2012 年 10 月にノーベル生

理学医学賞を受賞された。この快挙は、これまでの生命科学のメカニズムを説き

明かす大変大きな発見であるとともに、これまで治療法が無かった難病の患者

さんにも光が届く可能性が大いに期待され、発見から 8 年でのノーベル賞受賞

となった。 

 さらに、2014 年には神戸理研の高橋政代プロジェクトリーダーは、世界初の

iPS 細胞を用いた網膜再生の臨床試験に成功し、さらに 2017年には CiRA由来の

他家 iPS 細胞を用いた臨床試験も開始した。2018 年には京都大学高橋淳教授が

パーキンソン病に対する iPS 細胞治療を、2019 年には大阪大学西田教授が角膜

に対する iPS 細胞による再生医療を開始した。このように iPS 細胞の安全性検

証等のもと各臓器への治療応用がいよいよ始まった。 

 我々は心臓再生治療開発において、これまで筋芽細胞シートを用いて、臨床研

究や臨床治験を行ってきたが、シート化する細胞源として筋芽細胞では、 

Responder は限られてくるし、その治療効果のメカニズムは、あくまでも筋芽細

胞から分泌される成長因子等の影響が大きく、自己の組織修復能を賦活化し、心

機能が改善させることにあり、失われた心筋組織を本格的に修復・再生するため

には、やはり心筋細胞を補充することが必要で、現時点ではサイトカイン補充療

法が中心であるが、最終的には iPS 細胞由来の心筋細胞による細胞補充療法が

実現すれば、この再生治療こそ“真”の心筋再生治療と呼べるのではないかと考

える。（図１） 
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 ２．iPS 細胞由来心筋細胞シートの非臨床研究  

 著明な線維化を呈し、心筋細胞を多量に失った高度心不全に対しては、失った

健常な心筋細胞を補うことが必要であり、心筋細胞移植が、心筋細胞の枯渇した

梗塞巣に、健常な心筋細胞を補填する治療になりえるものと思われる。近年、体

細胞より iPS 細胞が誘導され、様々な細胞に分化することが報告されたが、同

細胞より心筋細胞に生理的、解剖学的に相同性の高い、心筋細胞を誘導すること

が可能となっている 1)。 

 同心筋細胞を用いて、心筋細胞シートを作成することが可能であり、大動物心

不全モデルを用いた同組織の Proof of Concept も得られている２．３）。（図 2） 

 

図 2 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

図 1 

12
16



第Ⅳ章　学術・生涯教育

(208)

 また、移植した iPS 細胞由来心筋細胞シートはレシピエント心内で、収縮弛

緩を繰り返し、作業心筋として機能する可能性があることが示されると同時に、

iPS 細胞由来心筋細胞シートは、レシピエント心と同期して挙動しており、同組

織の拍動がレシピエント心に対して直接作用する可能性があることが示されて

いる。また、iPS細胞由来心筋細胞シートは作業組織として機能するだけではな

く、同組織から肝細胞増殖因子をはじめとしたサイトカインが分泌され、移植し

た臓器に血管新生を起こさせ、血流の改善がおこることも示されている。(図 3) 

 

図 3 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 また、iPS 細胞に発現している N-glycan 等の補体の発現パターンは、心筋細

胞への分化過程において、成熟心筋細胞と類似した発現パターンになってきて

いることが示されており、iPS細胞由来心筋細胞の免疫原性を検証する上で重要

であるものと思われる。また、HLAホモ iPS 細胞由来心筋細胞は、カニクイサル

の同種移植実験において、免疫原性を抑制することが知られており、臨床応用の

際には CiRAが構築している HLAホモ iPS細胞を HLAマッチングした患者に移植

することが免疫学的に有効であることが予想される。今後、移植 iPS 細胞由来

心筋細胞の生着効率を促進させることにより、より有効性を向上させることが

可能であると思われる。in vivoでの生着効率の向上には、iPS 細胞の免疫原性

の抑制、移植組織に対する栄養血管の構築が必要である。免疫原性の抑制に関し

ては、iPS細胞由来心筋細胞を移植した際の免疫反応のメカニズムの解明等の基

礎的研究が必須であるものと思われる。また、組織を維持しうる栄養血管の構築

に関しては、新生血管は血管内皮細胞を裏打ちする平滑筋細胞を有するような
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機能的血管が必要であり、豊富な血管網を有する大網と iPS 細胞由来心筋細胞

シートを同時移植することにより、心筋細胞の生着が維持されることが非臨床

研究で解明されている。 

 本細胞の心不全への応用においては、安全性の検討、細胞の大量培養法の開発

が重要である。大量培養法に関しては、すでに基本技術は開発されており４)、臨

床応用化を進めている。また同時に同細胞の安全性の検証を十分に行うことが

重要であり、すでに、未分化細胞のマーカー、および NOGマウスを用いた造腫瘍

性に関わる安全性の検証システムが確立されている（図４）。 

 

図４ 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 そして iPS 細胞臨床株を用いて、本来の造腫瘍性に関する安全性だけではな

く、分化誘導後に癌化を促す遺伝子異常が発生していないかの検証も行ってき

た。これらのレギュラトリ－サイエンスを構築し、安全性確保のデーターに基づ

く臨床研究のプロトコールを申請し、第一種特定認定委員会及び厚労省再生医

療評価部会での承認が得られた（図５）。 
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 我々はすでに、人に投与する iPS 細胞臨床株からの十分な量の心筋細胞の大

量培養とその造腫瘍性や遺伝子変異などの安全性が検証しえた。その結果の基

に、厚生労働省の再生医療部会での臨床研究実施の承認が、また PDA における

医師主導治験実施の承認が得られ、2020 年 1月 20日に、世界初の iPS細胞によ

る再生医療の心不全患者への医師主導治験が開始された（図 6）。現在 3 例に実

施し、順調に経過している。今後は、医師主導治験の成果を踏まえて、薬事承認

を経て、製品化し「再生医療の普遍化」につながっていくことが期待される。 

 

図６ 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

図 5 
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Ⅲ．先端的再生医療の実現に向けた取り組み 

 ２．神経再生医療の現状と展望 

 

 はじめに 

 我々は、自己培養骨髄間葉系幹細胞を静脈内に投与することで、脳卒中や脊髄損

傷など多くの難治性神経疾患を対象とした神経再生医療の研究開発をしている。そ

の中でも脊髄損傷が最初に治療薬（再生医療等製品）として承認され、既に、保険診

療を開始している。 

 

 １．脳梗塞患者に対する自己培養骨髄間葉系幹細胞を用いた自主臨床研究と医

師主導治験 

 2007 年、脳梗塞患者に対する自主臨床研究として、自己血清を用いて自己の

培養骨髄間葉系幹細胞（MSC）を培養し、病変がテント上であった脳梗塞患者 12

例を対象に静脈内投与を行い結果を集計した 1,2)。症例は、脳梗塞急性期の一般

的な治療が終了した後の亜急性期にエントリーした。また、重症度に関しては、

軽症例や極端な重症例は除外した(具体的には modified Rankin Scale が 3～5、

かつ Japan Coma Scale が 0～100の患者を対象とした)。 

 結果の詳細は既に原著 1)で報告しているが、NIHSSおよび mRS での評価におい

て、回復スピードが移植によって統計学的に有意に加速されることが判明した。

脳梗塞後のナチュラルコースとしての自然回復が緩慢になってくるこの時期に

おいて、症状改善が更に加速される結果となった。 

 以上の結果から、現在、治験薬“自家骨髄間葉系幹細胞（ＳＴＲ０１）”は、

脳梗塞に対しても医師主導治験を実施中である。 

 

 ２．脊髄損傷患者に対する自己培養骨髄間葉系幹細胞を用いた医師主導治験 

 私たちは 2013年より、自己培養骨髄間葉系幹細胞を治験薬（ＳＴＲ０１）とし

て脊髄損傷患者を対象に医師主導治験を実施し 3)、薬機法下で再生医療等製品とし

て一般医療化された。2013 年 10月に治験届を提出して医師主導治験を開始、2016

年 2 月に厚生労働省の再生医療等製品の“先駆け審査指定制度”（下記参照）の

対象品目の指定を受け、2018 年 12 月に共同開発を進めているニプロ株式会社

が、ヒト細胞加工製品 ０２ ヒト体性幹細胞加工製品 ヒト（自己）骨髄由来

間葉系幹細胞 再生医療等製品 『ステミラック注』として、“早期承認制度” （下

記参照）により、厚生労働省から『条件及び期限付承認』が付与され、2019年 2

月に薬価収載された。 

 このように、自己培養骨髄間葉系幹細胞製剤『ステミラック注』は、脊髄損傷患

者に対する世界初の再生医療等製品として、厚生労働省から『条件及び期限付承
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認』された。薬事承認され保険収載されたので、正式に薬価がつき、公的健康保

険と高額療養費制度等の制度が適応された。このため、患者負担は最小限に抑え

られる。 

 2019 年 5 月より脊髄損傷患者の受け入れを開始し、2019 年 7 月から再生医療

等製品 『ステミラック注』を実臨床で使用開始している（図１）。 

 https://web.sapmed.ac.jp/hospital/topics/news/stemirac.html 

 

 図１ 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 ３．承認範囲 

 今回承認されたものは、ヒト細胞加工製品 02 ヒト体性幹細胞加工製品、ヒ

ト（自己）骨髄由来間葉系幹細胞、再生医療等製品 ステミラック注である。 

 

 【効能、効果又は性能】 

 脊髄損傷に伴う神経症候及び機能障害の改善。ただし、外傷性脊髄損傷で、Ａ

ＳＩＡ機能障害尺度がＡ、Ｂ又はＣの患者に限る。 

 

 【用法及び用量又は使用方法】 

 骨髄液の採取は、患者の全身状態等を考慮した上で、脊髄損傷受傷後 31日以
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内を目安に実施する。また、製品が製造され次第、可能な限り速やかに投与する。 

 

 【承認条件及び期限】 

 ＜承認条件＞ 

 1. 緊急時に十分対応できる医療施設において、脊髄損傷の診断・治療に対し

て十分な知識・経験を持つ医師のもとで、本品の使用が適切と判断される患者に

対して、バイタルサインの確認、臨床検査によるモニタリングや管理等の適切な

対応がなされる体制下で本品を使用すること。 

 2. 条件及び期限付承認後に改めて行う本品の製造販売承認申請までの期間

中は、本品を使用する症例全例を対象として製造販売後承認条件評価を行うこ

と。 

 

 ＜期限＞ ７年：本品は条件及び期限が付された品目である。 

 

 ４．骨髄間葉系幹細胞の作用メカニズム 

 我々は 1990年代初頭より、脳梗塞や脊髄損傷等の動物モデルに対して骨髄間

葉系幹細胞をドナー細胞として注目し、特に経静脈的に投与することで著明な

治療効果が認められるという基礎研究結果を多数報告してきた 2)。これまでの前

臨床試験より得られた作用メカニズム（非臨床 POC）は、①移植細胞の病巣への

集積（ホーミング効果）、②移植細胞による神経栄養因子を介した神経栄養・保

護作用、抗炎症作用、③脱髄軸索の再有髄化、④神経再生（神経系細胞への分化）、

損傷軸索の再生や軸索の Sprouting、⑤血液脊髄関門の安定化等、⑥可塑性の亢

進、と考えられ、治療効果は、時間的にも空間的にも多段階に発揮されるため、

一回の投与で高い治療効果を発揮することが期待できることが判明している。 

 

 ４-（２） 全脳脊髄の再生  

 上記のように、MSCは損傷局所の再生を誘導する他、損傷周囲さらには反対側

の正常脳の可塑性を亢進することが判明している 4,5)。さらに、脊髄損傷モデル

ラットにおいて、MSC投与後に、脳の可塑性亢進が機能回復に重要であることが

分かった 6)。 

 このように、脳神経の再生治療は、損所局所の再生だけではなく、CNS全体の

再生が重要である。その点では、細胞は局所に移植されるのではなく、静脈内に

投与することで、CNS 全体に行き届かせることが望ましいと考えている（図２）。 
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 図２ 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 ５．更なる基礎研究の発展と適応拡大の可能性 

 前述のように、MSC の治療メカニズムは多岐に渡っているが、特に、全脳脊髄

の可塑性を亢進させる作用は、慢性期や変性疾患の治療にも大きく貢献すると

思われる。 

 以上より、MSCは、いわば自己治癒力に大きく貢献している幹細胞と言って良

いと考えられる。既に、動物実験レベルでは、下記のような様々な神経疾患に効

果が確認されている。 

 

１）慢性期脳梗塞 7) 

２）慢性期脊髄損傷 8) 

３）脳出血 9) 

４）蘇生後脳症 10) 

５）パーキンソン病 11) 

６）プリオン病 12) 

７）発達脳における低酸素性虚血性脳症 13) 

８）てんかん 14) 

９）ALS15) 

１０）認知症 16) 
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内を目安に実施する。また、製品が製造され次第、可能な限り速やかに投与する。 

 

 【承認条件及び期限】 

 ＜承認条件＞ 

 1. 緊急時に十分対応できる医療施設において、脊髄損傷の診断・治療に対し

て十分な知識・経験を持つ医師のもとで、本品の使用が適切と判断される患者に

対して、バイタルサインの確認、臨床検査によるモニタリングや管理等の適切な

対応がなされる体制下で本品を使用すること。 

 2. 条件及び期限付承認後に改めて行う本品の製造販売承認申請までの期間

中は、本品を使用する症例全例を対象として製造販売後承認条件評価を行うこ

と。 

 

 ＜期限＞ ７年：本品は条件及び期限が付された品目である。 

 

 ４．骨髄間葉系幹細胞の作用メカニズム 

 我々は 1990年代初頭より、脳梗塞や脊髄損傷等の動物モデルに対して骨髄間

葉系幹細胞をドナー細胞として注目し、特に経静脈的に投与することで著明な

治療効果が認められるという基礎研究結果を多数報告してきた 2)。これまでの前

臨床試験より得られた作用メカニズム（非臨床 POC）は、①移植細胞の病巣への

集積（ホーミング効果）、②移植細胞による神経栄養因子を介した神経栄養・保

護作用、抗炎症作用、③脱髄軸索の再有髄化、④神経再生（神経系細胞への分化）、

損傷軸索の再生や軸索の Sprouting、⑤血液脊髄関門の安定化等、⑥可塑性の亢

進、と考えられ、治療効果は、時間的にも空間的にも多段階に発揮されるため、

一回の投与で高い治療効果を発揮することが期待できることが判明している。 

 

 ４-（２） 全脳脊髄の再生  

 上記のように、MSCは損傷局所の再生を誘導する他、損傷周囲さらには反対側

の正常脳の可塑性を亢進することが判明している 4,5)。さらに、脊髄損傷モデル

ラットにおいて、MSC投与後に、脳の可塑性亢進が機能回復に重要であることが

分かった 6)。 

 このように、脳神経の再生治療は、損所局所の再生だけではなく、CNS 全体の

再生が重要である。その点では、細胞は局所に移植されるのではなく、静脈内に

投与することで、CNS 全体に行き届かせることが望ましいと考えている（図２）。 
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 さらに、亜急性期脳梗塞、慢性期脳卒中、慢性期脳損傷、慢性期脊髄損傷、認

知症、ＡＬＳの６疾患については、現在、医師主導治験を実施しており、臨床に

おける効果と安全性を検証しているとろである。 

 

 おわりに 

 MSC は脳卒中をはじめとする難治性神経疾患に対する治療戦略にパラダイム・

シフトを生み出すものと考えており、特に“自家骨髄間葉系幹細胞（ＳＴＲ０

１）”は多くの難治性神経疾患に対して静脈内への投与で治療効果を発揮するこ

とから、様々な疾患に適応拡大が期待されており、更なる研究が望まれている。 
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Ⅲ．先端的再生医療の実現に向けた取り組み 

 ３．iPS 細胞を用いたパーキンソン病治療 

 

 プラナリアなど、いわゆる初期生物でみられるように、本来の、あるいは狭い

意味での「再生」とは自己修復である。すなわち、失われた組織を自分の内在性

幹細胞によって修復する。ヒトにおいても擦り傷が自然に治るように僅かな自

己修復能力は残っているが、基本的には失われた組織は元には戻らない。特に中

枢神経系は再生能力が低く、外傷や変性疾患で失われた神経細胞は再生されな

い。多くの脳卒中や外傷の患者さんが後遺症に悩んでおられることがその事実

を物語っている。 

 

 現在、再生医療といえば、細胞移植による組織再生を指す場合が多い。作用機

序としては大きく二つに分けられる（図１）。 

 

図１：細胞移植の作用機序 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

 一つは、移植細胞から分泌されるサイトカインによって細胞死を抑制する、あ

るいは内在性の再生を促進するというもの。間葉系幹細胞を用いた細胞移植が

主で、移植細胞は数ヶ月で消滅する。これは現在広く行われている薬物治療と同

様の戦略であり、将来的には移植細胞が分泌するサイトカインあるいはエクソ

ソームの同定に繋がり、細胞は使われなくなるであろう。 

 

 もう一つは、移植細胞がその組織の細胞として生着し機能するというもので、

ES/iPS 細胞を用いた細胞移植に多くみられる。特に神経疾患においては、神経

回路が繋がっているということが重要なので、細胞移植による神経回路再構築

を目指すことになる。そのために ES/iPS 細胞からその組織に必要な神経細胞を
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誘導し、移植し、軸索伸展を促す。 

 

 神経系の対象疾患としては、脳梗塞、頭部外傷、脊髄損傷やパーキンソン病な

どの神経変性疾患がある。他に、網膜や蝸牛など感覚器の神経変性も対象となる。

上で述べたどちらかの機序、あるいは両方を期待した細胞移植が試みられてい

る。我々はパーキンソン病に対する iPS 細胞を用いた細胞移植治療を目指して

おり、以下に、一つのケーススタディーとして紹介する。 

 

 パーキンソン病は中脳黒質から線条体に投射するドパミン神経細胞が進行性

に脱落する神経変性疾患で、主に振戦、筋強剛、無動などの運動機能障害を呈す

る。失われたドパミン神経細胞を補う目的で 1987年に胎児の中脳黒質細胞移植

が行われて以来約 400 例の移植が行われてその有効性が証明されており、近年

では約 20 年にわたって症状改善や細胞生着がみられた症例も報告されている１)。

しかし、胎児組織の利用には倫理的課題があり、かつ十分な量の細胞を得るのが

難しい。そこで ES/iPS細胞の利用に期待が寄せられている。 

 

 ES/iPS 細胞はあらゆる臓器の細胞に分化することができる。ここでは詳細を

省くが、移植のためのドパミン神経細胞を誘導するには、受精卵から神経系組織、

中脳腹側に存在するドパミン神経細胞へと分化する発生過程を培養皿の中で再

現する。さらに我々は、増殖の危険性のある未分化細胞を取り除き、ドパミン神

経細胞を濃縮する目的でセルソーティングという技術を取り入れた２）。こうして

細胞製造方法を確立したのち、臨床応用のシミュレーションとして、カニクイザ

ルモデルを用いた移植実験をおこなった３)。この実験では合計約 500 万個のヒ

ト iPS 細胞由来ドパミン神経細胞を 8 頭の両側線条体に移植し、最大 2 年間の

経過観察を行った。スコア評価とビデオ記録による自動運動量定量化によって

神経症状を解析したところ、有意な症状改善と運動量増加が確認できた。脳切片

の組織学的解析では片側あたり約 64,000 個（両側では 128,000 個）のドパミン

神経細胞生着が明らかとなり、悪性所見は認められなかった。 

 

 臨床試験では京都大学 iPS細胞研究所で作製された臨床用細胞株を使用する。

この細胞は日本人に最も多い HLA型をホモ接合体として有し、HLAを合わせるこ

とによって移植後の免疫反応の軽減が期待される。我々は、この臨床用細胞株を

用いて、iPS細胞由来ドパミン神経細胞の安全性と有効性を念入りに検証し、医

師主導治験に臨んだ（図２）。 
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図２：パーキンソン病に対する細胞移植治験の概要 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 治験の目的は「ヒト iPS 細胞由来ドパミン神経前駆細胞のパーキンソン病患

者被殻への移植における安全性および有効性の評価」である。京都大学医学部附

属病院で 7 例の患者に細胞移植を行い、移植後 2 年間経過観察する。薬物療法

での症状コントロールが難しくなった中程度のパーキンソン病患者が対象とな

る。全身麻酔下に両側穿頭術を行い、左右の被殻にそれぞれ約 240 万個の細胞

を定位的脳手術の手法で移植する（図３）。我々は 2018 年 10 月に第 1 例目の移

植手術を行った。 

 

図３：定位的脳手術による細胞移植 
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 このように、再生医療の実現には基礎研究に基づいた科学的根拠が重要であ

り、臨床用細胞株を用いての安全性・有効性確認が必須である。さらに基礎研究

と臨床応用実現の間に横たわる「死の谷」を超えるためには、様々な方面との連

携が必要となる。まずは、最終的な再生医療等製品を製造販売する企業。また、

再生医療等製品を審査承認する規制当局。いわゆる産官学連携を、開発早期から

最終製品を想定しながら進める必要がある。さらには臨床応用の現場となる診

療科や病院の臨床試験部門。忘れてならないのが、患者さん。臨床医学の基本は

「患者さんから学ぶ」ということであり、臨床試験開始はゴールではなく新たな

ステージの始まりである。動物実験では限界があり、臨床にいって初めて分かる

ことが多く存在する。臨床応用で抽出された課題をもう一度基礎研究で検討す

る、いわゆるリバース・トランスレーションを繰り返すことによって理想的な治

療法の開発が可能となる。 

 

 以上、パーキンソン病を例に取り神経疾患に対する再生医療を紹介した。基本

的な部分は神経疾患であれ他の疾患であれ共通である。多くの方々が力を合わ

せて、再生医療を理解しより良くする社会を築くことを期待します。 
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Parkinson’s disease model. Nature 548: 592-96, 2017.
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Ⅲ．先端的再生医療の実現に向けた取り組み 

 ４．肝硬変症に対する再生医療の開発 

  －間葉系幹細胞、再生誘導剤、Exosome(エクソソーム)－ 

 

 １．肝臓病の現状と進行 

 肝臓は再生能力が高い臓器として知られており、そのため肝炎から肝硬変と

病気が進行するまで症状がでにくい臓器であるため“沈黙の臓器”と言われてい

る。その再生能力は肝硬変が進行する程、低下することも知られている。 

 現在の肝臓病はウイルス性の B 型肝炎、Ｃ型肝炎、さらに最近では肥満によ

る非アルコール性脂肪肝炎が原因で、治療が十分に行われない場合、長期の肝障

害、それに引き続く線維化が進行し肝硬変に至る。肝硬変は、肝機能が保たれた

代償性肝硬変と黄疸、腹水、肝性脳症などの症状が出現し始める非代償性肝硬変

に分けられる。肝硬変全体では 40万人の患者が本邦にはおり、肝移植だけでは、

悪化した肝硬変患者を救えない状況が続いており、新規治療の開発が望まれて

いる。 

 我々は肝硬変の患者の持つ再生能力をいかに導きだし、肝硬変患者の線維化

改善、再生促進を促す事ができるかを考え、間葉系幹細胞を用いた細胞治療、

HMGB1 ペプチドを用いた細胞フリー治療、エクソソームの基礎研究を行い、さら

に臨床開発へとつなげてきた（図１）１，２）。 

 

図１：現在求められている新しい治療法（再生療法）の必要性 
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 ２．細胞治療、間葉系幹細胞を用いた治療の開発 

 2003 年に山口大学にて世界で初めて実施した肝硬変症に対する“自己骨髄細

胞投与療法”を開始した３）。基礎、臨床研究を通じて、自己骨髄細胞を投与する

ことで肝硬変症の肝線維化が改善しそれに伴い肝硬変に肝再生が誘導されるこ

とを明らかした（臨床研究 2003 年 11 月 14 日開始）。これは全身麻酔下にて

400ml の自己骨髄液を採取、単核球細胞を採取し末梢血管より投与、6カ月間の

肝機能を評価する試験である。2004 年より多施設臨床研究（韓国延世大学、山

形大学、国立国際医療研究センター、沖縄ハートライフ病院）も推進し、一つの

Proof of Concept として、自己骨髄細胞投与により、肝硬変症の線維化改善、

伴う肝機能の改善を明らかにした（図２）３，４，５）。 

 

 図２：自己骨髄細胞投与療法から明らかになった肝線維化改善に引き続く肝再生誘導

効果 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 しかし、自己骨髄細胞投与では全身麻酔の適応限界があり、多くの肝硬変症患

者の救命はできないため、骨髄中の有効細胞を求めて引き続き 2015年より新潟

大学にて、他家間葉系幹細胞の利用を目指した研究を開始した。間葉系幹細胞の

肝硬変症モデルに対する治療の効果発現の本体は、末梢から投与された間葉系

幹細胞は主に肺で“指揮細胞”として働き、“実働細胞”としてマクロファージ

を抗炎症にすることが本体であることを基礎研究で明らかした（図３）６，７）。 
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図３：間葉系幹細胞とマクロファージの相互作用 

 末梢血管から投与された間葉系幹細胞は肺にいき、エクソソームを出すことで、マク

ロファージを抗炎症性に変え、線維化改善、再生誘導をする。 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 実際に細胞療法の分野では、共同研究者でもある Edinburgh 大学の Prof. 

Stuart Forbes らかが中心に自己マクロファージ療法の Phase I が実施された

ところであり、また安全性に問題ないことが評価された 8）。臨床面では、2017年

より非代償性肝硬変症（Child-Pugh B）に対する他家脂肪組織由来間葉系幹細胞

投与療法のロート製薬との企業治験（PhaseⅠ/Ⅱ）を進めてきた。さらに現在、

肝硬変でのより早期での再生医療の展開を目指して、安全性が確立されつつあ

る間葉系幹細胞をより症状の軽い代償性肝硬変を対象とし、現在 AMED再生医療

実用化事業の支援を受け、代償性肝硬変症（Child－Pugh A）に対する他家脂肪

組織由来間葉系幹細胞を用いた医師主導治験の準備を開始し 2021年度より実施

予定である（図４）。 

図４：現在我々が進めている臨床開発 
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 また、肝硬変症分野での他家脂肪組織由来間葉系幹細胞の安全性評価を踏ま

え、COVID19 を起因とする重症肺炎に対する他家脂肪組織由来間葉系幹細胞の臨

床治験も開始されており、再生医療の分野は臓器横断的な研究の進行も可能で

ある。 

 

 ３．細胞フリー治療の開発 

 細胞フリー治療として新たに二つの方向の基礎研究・臨床展開を行っている。

一つはエクソソーム治療法の開発である。間葉系幹細胞から分泌されるエクソ

ソームは、細胞から分泌される直径 50-150 nmの物質であり、 その表面は細胞

膜由来の脂質、タンパク質を含み、内部には核酸やタンパク質などを含んでいる。

我々の基礎研究より、肝硬変症の治療において、末梢血管からの間葉系幹細胞は

肺にいき、そこで分泌されたエクソソームが肝硬変部に存在するマクロファー

ジを抗炎症性マクロファージに変化させることを明らかにした（図５）9）。 

 

図５：間葉系幹細胞由来のエクソソームによる肝線維化改善、肝再生誘導効果 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 現在さらにこのエクソソームを用いた治療を行うため、日本再生医療学会の

“エクソソームの調整、治療に関するＷＧ委員”として、次世代のエクソソーム

を用いた治療法の開発も現在準備している（図６）。 
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図６：エクソソーム治療の発展の可能性 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 もう一つは、ペプチドを用いた治療法の開発である。基礎研究より HMGB1 の

部分ぺプチド製剤の肝硬変モデルに対する有効性を明らかにし 10）、2020 年 12

月からは肝硬変症に対する間葉系幹細胞を誘導する HMGB1 部分ペプチド製剤を

用いた医師主導治験を現在新潟大学医歯学総合病院で開始している（PhaseⅡ、

肝硬変では世界初の実施、ステムリムとの共同研究、大阪大学 玉井 克人教授

との共同研究）（図４）。 

 

 ４．今後の展望 

 肝硬変症の場合は、患者自身が、備え持つ肝臓の組織修復能力（再生力）を導

き出す安全かつ有効性のある、普遍性の高い治療を、患者に届けることが重要で

ある。その観点で、我々は他家間葉系幹細胞を用いた、非代償性肝硬変に対する

治験に着手し、さらに現在、より組織修復能が強いと推定される代償性肝硬変に

対する医師主導治験を行い、間葉系幹細胞がどのような病態に有効なのか世界

で初めて明らかにしたいと考えている。細胞フリー治療として、現在我々が行っ

ている HMGB1 部分ペプチド製剤の医師主導治験は、間葉系幹細胞を投与せずに

体内に誘導できる可能性のある治療として考えており、このような製剤は今ま

でに肝硬変分野でなく世界初であり、新たな可能性を持つ研究である。 

 現時点では十二分な規制が整っていない為、基礎研究の進展を図っている段

階であるが、エクソソーム治療の開発は、今後、新たな細胞医薬の考え方にもつ

ながり、再生医療の可能性をより大きく広げる分野と考えている（図６）。 
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 本研究は AMED, 科学研究補助金、ロート、ステムリム、塩野義製薬との助成

で進めている。 
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Ⅲ．先端的再生医療の実現に向けた取り組み 

 5．角膜の再生医療の現状と展望 

 

 1．角膜上皮幹細胞と角膜疾患 

角膜上皮は角膜の最表層に存在する厚さ約 50 µm の重層扁平上皮であり、表

層細胞のタイトジャンクション形成やムチン産生により外界とのバリア機能を

担っている。角膜上皮幹細胞は、角膜と結膜の境界に位置する輪部と呼ばれる組

織の上皮基底部に存在する。輪部上皮の基底細胞は p63、ABCG2、N-cadherinな

どのマーカーを発現し、一方で角膜上皮型分化マーカーのケラチン 3, 12 を発

現せず、また細胞分裂が緩やか（slow-cycling cell）であるなどの性質を有し

ている 1)、2)。 

Stevens-Johnson 症候群や眼類天疱瘡、熱傷、化学外傷などの重篤な眼表面疾

患により、輪部の角膜上皮幹細胞が消失あるいは機能不全に陥ると、幹細胞から

の角膜上皮細胞の供給が行われないため、隣接する結膜上皮が侵入し、角膜混濁

など重篤な視力障害が起きる。 

  

 2．培養角膜上皮シート移植 

 角膜上皮幹細胞疲弊症に対して、幹細胞を補うコンセプトの下、アロ角膜移植

が行われたが、重症眼表面疾患では拒絶反応やドナー不足が課題であった。これ

に対し開発されたのが自己細胞を用いた培養角膜上皮移植である。培養角膜上

皮移植の最初の成功例を示したのは 1997 年の Pellegriniらの報告である 3)。彼

女らは、片眼性の角膜上皮幹細胞疲弊症に対し、健常眼の角膜輪部組織を少量採

取し、重層化した角膜上皮シートを作製、ディスパーゼで上皮シートを剥離しコ

ンタクトレンズ上にのせて移植した。その他に羊膜やフィブリンゲルなどの基

質上で培養して作製したシートを移植する方法も報告された。しかし、これらの

方法では酵素処理に伴いシートが脆弱化することや基質とホスト角膜実質との

接着が不良であることなど課題が残されていた。  

筆者らは、上記の問題を解決すべく温度応答性培養皿を用いた独自の自家培

養上皮細胞シート移植法を世界に先駆けて開発した（図 1）4)。治験においてそ

の有効性及び安全性を検証し、その結果、本製品は現在ネピックとして本邦初の

眼科領域の再生医療製品として承認されている。 

 

 3．培養口腔粘膜上皮シート移植 

片眼性の疾患については瞭眼から健常な輪部組織を採取し、角膜上皮シート

を作製することが可能であるが、両眼性の難治性角結膜上皮疾患では、自己の輪

部上皮を細胞ソースに用いることは不可能である。そこで筆者らは、細胞ソース
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として自己由来の細胞を用いることにこだわり、口腔粘膜細胞上皮を用いて眼

表面再建を行う独自の治療法の開発に成功した（図 1）5)。方法は、自己の口腔

粘膜組織を少量採取後に、上皮細胞を単離し、温度応答性培養皿上で培養して培

養口腔粘膜上皮細胞シートを作製する。出来上がったシートは透明であり、角膜

上皮幹細胞から作製したシートと同様のバリア機能を有していることを証明し

た。筆者らは First-in-human の臨床研究、つづいて多施設共同医師主導治験を

行い、その結果をもとにオキュラルとして本邦 2 品目の眼科領域再生医療製品

として承認を得ている。 

 

 図1：温度応答性培養皿を用いた自己培養上皮細胞シート移植法 

 a：2×2mmの輪部組織（片眼性）あるいは口腔粘膜組織（両眼性）を患者から採取→酵

素処理で幹細胞・前駆細胞を含む上皮細胞を単離→上皮細胞を温度応答性培養皿上で培養

（37℃）→温度を下げて（20℃）培養上皮細胞シートを剥離→患眼へ移植 

 b：回収した培養上皮細胞シート。作製したシートは透明である。 

 c：生体角膜上皮の HE染色像 

 d：培養角膜上皮細胞シート HE染色像。生体角膜と同様に重層化した培養上皮細胞シート

が作製できている。 

 e：培養口腔粘膜上皮細胞シート HE染色像。角膜シート同様に重層化した上皮細胞シート

が作製できている。 

 f：培養角膜上皮細胞シートの p63免疫染色像。培養上皮細胞シートの基底部に p63陽性

の角膜上皮幹細胞・前駆細胞が存在している。（Bar: 50µm） 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

       

   
   

              

 
 
 

 
 
 

    

    

                

         

 

 

 

 

 

        

 

  

36
40



第Ⅳ章　学術・生涯教育

(232)

 

 4．iPS 細胞由来角膜上皮シート移植 

山中らが開発した iPS細胞は臨床応用に向けた応用研究が加速的に進められ、

2014 年に理化学研究・高橋政代らの研究チームにより、世界初の iPS 細胞由来

網膜色素上皮細胞移植が行われた 6)。 

これに対し我々は、ヒト iPS 細胞を用いた角膜や網膜等の原基を含む眼の細

胞系譜が層状に規則正しく配行したコロニーである SEAM（self-formed 

ectodermal autonomous multi-zone）の誘導法を開発し、そのなかから角膜上皮

幹細胞・前駆細胞を単離し、角膜上皮組織を作製可能であることを世界に先駆け

て Nature 誌に報告した 7), 8)。SEAM法により作製した角膜上皮組織は角膜上皮分

化マーカー（PAX6、K12、p63、MUC16）を発現する機能的な上皮シートであり、

動物実験により角膜上皮バリア機能の再建が可能であることが示された。 

iPS 細胞由来組織の臨床応用にあたっては、安全性、特に造腫瘍性が最も懸念

されている。我々は未分化 iPS 細胞の残留評価試験や免疫不全マウスへの移植

による造腫瘍試験等を実施し、その安全性を検証してきた。また、細胞源につい

ては、拒絶反応を回避するために自己の iPS 細胞を用いる自家移植が理想的で

あるが、iPS細胞の樹立や目的細胞への分化誘導が不安定、高コスト、作製に長

期間（数か月）を要するといった課題がある。 

近年、自己の iPS 細胞を用いた自家移植にかわって、複数の HLA ホモドナー

由来 iPS細胞をストックし、HLAが適合した iPS細胞を用いる他家移植が京都大

学 iPS細胞研究所（CiRA）を中心に進められている。この方法では自家移植と比

較して iPS細胞が均質、製造期間が短い（数週間）、低コストといった利点があ

る。我々はこの HLA ホモドナー由来 iPS 細胞を用いた他家角膜上皮細胞シート

移植の First-in-human 臨床試験を計画し、2019 年 3 月に国の承認を得た（図

2）。 

続いて同年 7 月には世界に先駆けて 1 例目の iPS 細胞由来角膜上皮細胞シー

ト移植を施行した。これまで 4例も移植を実施し、現在、慎重に経過を観察して

いる。 
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 図 2：iPS細胞を用いた角膜上皮再生治療法の概要 

 自家移植では患者の末梢血等の体細胞より樹立した iPS 細胞を、他家移植では HLA ホモ

ドナー由来 iPS細胞バンクを用いる。 

 ①iPS細胞を角膜上皮細胞へ分化する 

 ②得られた角膜上皮幹・前駆細胞をセルソーティングなどで純化する 

 ③角膜上皮前駆細胞の凍結ストックを作製する 

 ④上記を重層化培養し角膜上皮細胞シートを作製する 

 ⑤角膜上皮細胞シートを剥離し、移植する 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 5．おわりに 

組織工学の技術を応用することでこれまでに大きく進歩してきた角膜上皮の

再生治療は、iPS細胞をいう新しいツールが加わった今、ますます発展していく

と予想される。医療として確立されるために成熟するには効果と安全性、コスト

のバランスが取れた治療法である必要がある。我々を含めて今後のさらなる研

究が望まれる。 

 

 文献 

1. Cotsarelis G, Cheng SZ, Dong G, et al.: Existence of slow-cycling limbal epithelial 
basal cells that can be preferentially stimulated to proliferate: implications on 
epithelial stem cells. Cell 57:201-209, 1989. 

2. Hayashi R, Yamato M, Sumide T, et al. N-Cadherin is expressed by putative 
stem/progenitor cells and melanocytes in the human limbal epithelial stem cell niche. 

    
          
          

   

     
        

   

        

      
     

   

         

      

       

    

    

         
         

  

38
42



第Ⅳ章　学術・生涯教育

(234)

Stem Cells 25:289-96, 2007
3. Pellegrini G, Traverso CE, Franzi AT, et al.: Long-term resroration od damaged 

corneal surfaces with autologous cultivated corneal epithelium. Lancet 349: 990-
993, 1997.

4. Nishida K, Yamato M, Hayashida Y, et al.: Functional bioengineered corneal 
epithelial sheet grafts from corneal stem cells expanded ex vivo on a temperature-
responsive cell culture surface. Transplantation 77:379-385, 2004.

5. Nishida K, Yamato M, Hayashida Y, et al.: Corneal Reconstruction Using Tissue-
Engineered Cell Sheets Comprising Autologous Oral Mucosal Epithelium. N Engl J 
Med 351: 1187-1196, 2004.

6. Mandai M, Watanabe A, Kurimoto Y, et al.: Autologous Induced Stem-Cell-Derived 
Retinal Cells for Macular Degeneration. N Engl J Med 376: 1038-1046, 2017.

7. Hayashi R, Ishikawa Y, Sasamoto Y, et al.: Co-ordinated ocular development from 
human iPS cells and recovery of corneal function. Nature 531:376-380, 2016.

8. Hayashi R, Ishikawa Y, Katori R, et al.: Coordinated generation of multiple ocular-
like cell lineages and fabrication of functional corneal epithelial cell sheets from 
human iPS cells. Nat Protoc. (4):683-696 2017 
 

39
43



第Ⅳ章　学術・生涯教育

(235)

Ⅲ．先端的再生医療の実現に向けた取り組み 

 ６．網膜再生「医療」の開発 

 

 自家 iPS 細胞由来網膜色素上皮（iPSC-RPE）細胞移植をスタートとして、

網膜再生医療開発を進めてきた。2014 年の自家 iPSC-RPE シート移植で当時

危険な細胞として捉えられていた iPS 細胞の安全な使用法を提示し、2017 年

の HLA 適合同種 iPSC-RPE 懸濁液移植では他家移植でも全身的免疫抑制を行わ

ずに拒絶反応をコントロールすることができることを示し、2020 年にはそれ

まで難しいと思われていた成体中枢神経のシナプス再形成やネットワーク再

構築の証拠を様々な動物実験で得て網膜シート移植を２例の網膜色素変性患

者に行った。自家移植した RPE 細胞シートは 7 年を経ていまだに生着してお

り接した視細胞層を維持し機能している。RPE と視細胞移植それぞれ安全性

確認の Phase1 はほぼ終了し、現在はそれまで RPE 移植では加齢黄斑変性のみ

であった適応疾患を旧来の病名を超え細胞治療から見た疾患概念（RPE 不全

症）に広げて RPE の Phase2 に相当する臨床研究を行なっている。こうして日

本独自の再生医療の法体系に則り臨床研究とリバーストランスレーショナル

リサーチのサイクルを繰り返すことで、より効果的な治療作りが進みいよい

よ標準治療を作る段階になってきたが、全く新しい分野である再生医療では

これまでになかった様々な課題があることがわかってきた。 

 図 1 
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 近年、先進的な治療は非常に高額となっており、網膜色素変性の RPE65 遺

伝子治療はアメリカで両眼 9000 万円である。網膜変性疾患の中で唯一視機能

を向上させることができる希少疾患に対する根治的な治療はその効果を考え

れば高くないとも言える（ただし最近は永続すると思われた効果も数年で減

弱することがわかってきている）。再生医療も高額となることが予想される

が、全てが新しく、また手術療法なので、多くの治療は手術療法の常である

試行錯誤がこれからも必要であり、いきなり目覚ましい効果とはならない症

例も多いと考えられる。これまでの薬剤のように治験をして RCT で統計学的

有意差があるので保険診療としては、効果の見込めない大量の方が手術され

てしまう高額な賭けとなってしまうし、保険財政も破綻する恐れがある。重

要なことは患者の選択と手術法の完成であり、製品だけでは治療として成り

立たない、最初から学会（医療者）と共に作らなければならない治療であ

る。 

 病院から見れば、これまでの経験に基づいた高度な検査やノウハウを投入

し、時間をかけて患者選択し難易度の高い手術をしても、その時間や人件費

に見合う保険点数がつかなければ、通常の手術をたくさん行う方が良くイン

センティブを失うであろう。先進的、高度な治療を施す病院に利益が出る仕

組みを作らず医療費を削減するだけでは、世界が享受する医療の進歩を日本

では望めなくなるかもしれない。このように再生医療は医療の仕組みまで考

えなければせっかくこれまで治療法のない難治症例に有効な治療であっても

最初を間違えるとダメな治療と評価されサステナブルな医療とはならない。

これまでの市場オリエンティドな製品開発でなく、病名ではなく症例をカテ

ゴライズして有効例だけを抽出するカテゴライズドメディスンにする必要が

あると考える。 

 
図２ 
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 以上をまとめると、再生医療はこれまでの低分子化合物と異なり、製品＝

治療ではない、製品ができても外科的治療であるので、R C T で有意差が出

たからといって誰でもやって良い治療ではない。医療財政的にも規制当局の

製品としての承認とは別に学会がガイドラインなどで適応や治療施設をしっ

かりと考える必要がある。 

 しかし、まだ世界的にも再生医療の外科的特性が認知されていないと感じ

る。手術に伴う製品であり薬事法の時代には医療機器にも分類されていたが

「なま物」である、という今までの医療にはない特殊性を医薬、医療機器、

再生医療製品の第３の章として薬機法に改訂し、さらに再生医療等安全確保

法で治験に近いレベルの臨床研究とリバーストランスレーショナルリサーチ

を促す仕組みを再生医療学会と厚労省が一緒に作った日本は、再生医療に関

しての考え方が世界から何歩も進んでいると感じる。その日本の特殊なシス

テムを使って、医療をよく知るものがベンチャー企業を作り、医療や病院の

利益も考え、かつビジネスとして成り立つ（＝標準治療となる）ように治療

を作ることは最終的に患者にとっても利するものであると考えビジネス側に

籍を置いている。 

 再生医療の分野では医療者が開発の中心にいる日本と異なり医療をビジネ

スとした世界の規制に必要以上に引っ張られることなく、患者にとって医療

者にとっても最も良い形の再生医療と医療システムを作っていきたい。 
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Ⅳ．将来の再生医療に向けた展望について 

 １．オルガノイド医療の展望 

 

 はじめに 

 近年、急速に進歩を遂げた幹細胞生物学や発生生物学における新知見を駆使す

ることで、さまざまな器官におけるオルガノイドを創出する手法が続々と開発さ

れている。オルガノイド（Organoid）とは、人為的に創出された器官に類似した

組織体といえる。一般にオルガノイドは、器官形成に寄与する幹・前駆細胞の集

合体から、生体内における発生や再生過程で生じる生物学的プロセスを人為的に

模倣することにより創出される。オルガノイドは解剖学的・機能的に生体内に存

在する器官に近い特徴を示すことから、これまで研究対象とすることが困難であ

ったヒトにおける様々な生命現象に迫ることが可能となった。また、患者に由来

する疾患オルガノイドを用いることで、臨床試験に至る以前にヒトにおける反応

を予測する技術としても活用が期待されている。本稿では、我が国が牽引してき

たともいえるオルガノイド創出技術を起点として、医学研究への活用を目指す研

究の最新動向をレビューする（図１）。 

 

図１．オルガノイド創出を試みる研究の動向 
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 オルガノイド研究の動向 

 

 感染症モデル 

 肺オルガノイドを用いたインフルエンザウイルス感染と炎症応答の再現(1) . 胃

のオルガノイドを用いた Helicobacter pylori の感染と上皮障害(2, 3)、肝臓オ

ルガノイドを用いた B 型肝炎ウイルスの感染(4)など、次々とヒトに特徴的な感染

症病態の試験管内再現を行う研究が進展している。また 2016 年には、脳オルガノ

イドの多列型リアクターの開発を組み合わせることでジカウイルスを用いた小頭

症に類似した表現型の再現、さらには、有効性が期待される薬剤のスクリーニン

グを行う報告もなされた(5)。新型コロナウイルス感染症モデルに関する報告も急

激な増加を認めており(6)、非ヒト動物では研究が困難であった病原体の生活環の

再現等に基づき、疾患発症の理解を深め創薬シーズに展開するための重要な基盤

となるであろう。 

 

 遺伝性疾患モデル 

 嚢胞性線維症は、CFTR 遺伝子異常を原因とする全身性の疾患であり、上皮／粘

膜を介するクロライドと水の輸送が障害される。呼吸器系の繰り返す感染に基づ

く呼吸不全が致死的な要因となることが知られるが、患者 iPS細胞由来の肺オルガ

ノイドを用いることで、CFTR が欠落すること、低分子化合物を用いた表現系の緩

和が可能であることが示された (7)。Dekkers らは、患者の直腸生検サンプルを用

いたオルガノイドを用いることで簡便に試験可能な膨張アッセイ系を確立するこ

とで、クロライドの輸送の異常を評価することに成功している(8) 。この他にも

肝オルガノイドを用いることで、Alpha 1-antitrypsin 欠損患者の病態再現や、 

銅代謝異常の再現とレスキュー(9)、Alagille 症候群を模倣する胆管オルガノイド

の作成(10)、なども報告されるなど、遺伝性疾患のモデルとしての活用が進んで

いる。 

 

 腫瘍モデル 

 大腸(11)、前立腺(12)、膵臓(13)、肝臓(14)、乳腺(15)など、さまざまな癌種

において、患者由来生検サンプルを用いた癌オルガノイドの創出が続々と報告さ

れた。マルチオミクス解析の結果から創出されたオルガノイドや、その異種移植

片は、原発巣の状態を反映しているのみならず、抗腫瘍薬の反応性や、オルガノ

イドの病理学的悪性度と予後相関などについても立証が進みつつある。佐藤らの

グループはこれら培養系の基盤となる腸オルガノイド作成法を確立したのみなら

ず、癌オルガノイド研究の先駆者であり、大腸がん(16)や膵臓がん(17)、胃がん
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(18)のオルガノイドの樹立、ひいては、ゲノム編集技術を駆使することで悪性度

の増加とともに培養に必要なニッチ因子への依存度が変化することに着目し、多

段階発がんプロセス過程の理解に活用している。これらのアプローチによって、

腫瘍オルガノイド（Tumoroid）のゲノム異常別のパネルが確立すれば、将来的に

「Tumoroid trial In a dish」のような概念が確立されるものと期待される。 

 

 オルガノイド医療の展望 

 

 個別化医療 

 患者に由来するオルガノイドを活用すれば、In vitro において遺伝的特徴を反

映した疾患表現系をアッセイできることから、最適な薬剤の選抜などの観点から

個別化医療への展開が期待されている。実際、嚢胞性線維症患者由来結腸オルガ

ノイドを用いて、極めてレアな遺伝型を持つ患者に奏効すると予測される薬剤が

選別され、治療が成功したことは記憶に新しい(8)。腫瘍オルガノイドについても

同様の期待が寄せられており、安全で有効な抗がん剤の効果を予測する臨床試験

などが続々と進行している。 

 

 再生・移植医療 

 2013 年 多能性幹細胞に由来するヒト肝オルガノイド移植により肝不全モデルの

生存を大きく改善することが示された(19) 。その後も、組織幹細胞を用いた腸オ

ルガノイドを用いた移植による腸上皮の再生(20)や、同じく組織幹細胞を用いた

肝オルガノイドによる代謝性疾患の治療などが報告されている(21)。本邦でも東

京医科歯科大学のグループを中心に、近年、粘膜上皮再生を目的とした腸オルガ

ノイド移植が計画されており、実現すれば世界初のオルガノイド移植医療になる

ものと期待されている。今後も、重篤な病態をきたす難病患者を対象に、オルガ

ノイド移植による治療法の探索が進むであろう。 

 

 結び 

 オルガノイド研究の急速な進展により、特にヒトを対象とした正常・疾患研究、

ひいては、創薬・移植応用へ向けた革新的なツールとしての活用に期待が集まっ

ている（図２）。今後、臨床家を含めさまざまな医科学研究者の先生方に活用いた

だくとともに、上記に限らない様々な医学分野において臨床医学への還元が進む

ことを願ってやまない。 
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図２．オルガノイドを用いた臨床応用の方向性 
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• Clinical trial in a dish 
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欧⽶主導で、 がんや
希少疾患領域におい
て、 すでに臨床応⽤
例が増加中
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Ⅳ．将来の再生医療に向けた展望について 

 ２．Muse 細胞のもたらす医療イノベーション 

 

 １．血液を介して全身に分布する Muse 細胞 

 Multilineage-differentiating stress enduring (Muse)細胞 はヒト成人生

体に存在する多能性幹細胞マーカーSSEA-3 で標識される多能性幹細胞であり、

Nanog, Oct3/4, Sox2 などの多能性因子の発現、１細胞からの３胚葉性細胞への

分化能、自己複製能、ストレス耐性、非腫瘍性を特徴とする 1。定常的に骨髄か

ら末梢血に動員されて各臓器に分配され、組織に応じた自発的な分化によって

傷害細胞・死細胞を置換し、組織恒常性の維持に関わっていると考えられている
2。傷害組織から出される警報シグナルに対する受容体を発現するため、傷害部

位を検知して集積し、「場の論理」に従って傷害細胞と同じ細胞種に分化するこ

とで傷害細胞を置き換え、修復をする（図１）2。 

 

図１ Muse 細胞の組織修復機構 

（Kushida Y et al. Muse Cells Are Endogenous Reparative Stem Cells. Adv Exp Med 

Biol. 2018;1103:43-68.より改変） 
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 Muse 細胞は血管などを含めて組織を構成する複数の細胞種に同時に分化が可

能である（図２）。Muse 細胞が組織修復に関わっていることは臨床のデーターか

らも示唆されており、心筋梗塞や脳梗塞の患者では発症後急性期の血中 Muse細

胞数は平常時に比べて有意に増加すること、またその上昇率が慢性期における

機能回復と相関することなどが示唆されている 3,4。ただ基礎疾患などにより

Muse 細胞の活性が低下していたり、組織傷害が広範な場合には、内因性の Muse

細胞だけでは修復が不十分となる。そのような場合には、活性のある Muse細胞

を外から投与することで、修復効果が上がることが期待できる。また Muse細胞

は免疫寛容を誘導するため、ドナー由来細胞の使用は HLA 適合検査や長期にわ

たる免疫抑制剤を必要とせず、機能的細胞として生体内に長期間生存すること

が可能である。 

 これらの特性から「点滴による修復治療」を可能とする（図３）。 

 

図 2 Muse細胞の多能性による「場の論理」に応じた分化 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 点滴で治療が可能になれば、一般医療として普及することができる。そうなれ

ば、医療は大きく変わる可能性がある。また生体に備わる修復機構を最大限に活

用する医療は安全性にも優れている。現在まで脳梗塞などの７つの疾患を対象

に「ドナー由来 Muse細胞」の「点滴による治験」が行われている（図３）。 
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 ２．点滴で特異的に傷害部位に集積する機構 

 ターゲットとする臓器に届けるために、Muse 細胞は外科的アプローチを必ず

しも必要とせず、点滴での投与が可能である。Muse 細胞の傷害部位への特異的

な遊走では sphingosine-1-phosphate (S1P)-S1P receptor 2 システムが中心的

な役割を果たしている 5（図１）。S1P は細胞膜外膜にある sphingosine を基質

とし、細胞質内にある酵素によってリン酸化されて合成されるものであり、細胞

が傷害を受けると積極的に合成される。Muse細胞は S1P receptor 2 を発現し、

S1P を検知して傷害部位に集積する。S1Pは細胞膜から合成されるため、臓器特

異性を超えた普遍性のある傷害シグナルである。そのため様々な疾患の点滴で

の治療が可能となる。 

 

 ３．遺伝子導入や分化誘導操作を必要としない 

 Muse 細胞は多能性であり、生体を構成する様々な細胞に分化できる。傷害組

織に集積すると、「場の論理」に従って組織を構成する細胞に分化し、修復をす

る（図３）。例えば心筋梗塞モデルでは自発的に心筋細胞や血管の細胞に分化し、

脳梗塞モデルでは神経細胞とグリア細胞に分化する（図２）5,6,7。大脳皮質運動

野で神経細胞に分化した Muse細胞は神経線維を伸ばし、延髄で錐体交差し反対

側の脊髄内を下降して錐体路に組み込まれる 6,7。一方、大脳皮質知覚野で神経

細胞に分化した場合は、ホスト神経細胞とシナプスを形成し、反対側の四肢の電

気刺激に応じて体性感覚誘発電位を引き起こす 6。これら運動性と知覚性の両方

の回路網を再建することで、Muse 細胞投与は脳機能改善をもたらすと考えられ

ている 6,7。 

図３ Muse細胞製剤での臨床試験 
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 ４．HLA適合検査や長期の免疫抑制剤投与を必要としないドナー由来 Muse細胞 

 ウサギ心筋梗塞モデルでは、免疫抑制剤を投与しなくても他家 Muse細胞が半

年にわたり心筋細胞として心臓組織内で生存し、梗塞領域の縮小と心機能回復

が減弱せずに維持されることが示唆された 5。Muse 細胞は他家細胞であっても、

長期間免疫攻撃を免れて分化状態を維持しながら組織内に生存することができ

る。そのメカニズムの全容は未解明であるが、胎盤での免疫寛容に関わる HLA-

G が Muse細胞でも発現することが機構の一つとして示唆されている 5。 

 

 ５．Muse 細胞のもたらす bystander 効果 

 Muse 細胞は長期間組織に留まり生存するため、HGF, VEGF 等を含めた組織保

護効果、MMP-1.-2,-9 などの抗線維化効果、また抗炎症や抗アポトーシス効果も

効果的に持続することが示唆されている 5。血管内皮細胞などに分化することで

血管新生を行うだけでなく、血管保護効果もあり、部分肝移植などのモデルにお

いて静脈投与による高い血管保護効果が報告されている 5,8。 

 

 ６．脳梗塞の二重盲検治験 

 本試験では、標準的な急性期治療を行った後でも身体機能障害を有する脳梗

塞発症後 14 日から 28 日以内（機能障害が安定する亜急性期の中程度〜重度の

機能障害を有するケース（歩行・トイレ・食事・入浴等に常に介助が必要、ある

いは寝たきり・失禁があり常時介護が必要）を対象とし）の患者を対象に、Muse

細胞製品 CL2020 あるいは偽薬を HLA 適合検査や免疫抑制剤無しに、点滴で単回

投与された。主要評価項目である CL2020 投与後 52 週までの安全性について、

臨床試験を進めるうえで問題となる重要な副作用は臨床試験期間を通して認め

られず、良好な忍容性が確認できた。CL2020 投与では、公共交通機関を利用で

きるなど介助なしに身の回りのことができる状態まで回復した方が、投与後 52

週（1年）後で約 7割（22人中 15人）に達したが、偽薬投与では約 38%(8人中

3 人）であった。さらに CL2020投与では約 3割（22人中 7人）が日常生活には

問題がなく、職場復帰を果たせる状態になったが、偽薬投与では職場復帰を果た

されたケースはなかった（これら治験の結果については学会発表済みであり、現

在投稿準備中)。 

 

 ７．将来展望 

 ドナー由来の臓器や細胞を移植する場合、通常は HLA の適合や免疫抑制剤が

必要である。しかし Muse細胞ではいずれも必要としない。ドナー細胞の利用は

汎用性が高く、急性期にも投与できることは利点である（図３）。また組織修復

作用と共に抗炎症作用などを持ち合わせているため、組織破壊と炎症が合わさ
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ったような疾患への適応も期待される。ただ慢性疾患では警報シグナル S1P の

はっきりとした上昇が期待できないことと、線維化が進行すれば「場の論理」が

消失してしまうため、別のアプローチが必要となるであろう。今後の検討・検証

が求められる。 
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Ⅳ．将来の再生医療に向けた展望について 

 ３．再生医療実用化の現状と将来展望 

 

 はじめに 

 「再生医療」という言葉が世に出るきっかけとなったのは、1999 年の小渕内

閣にて推進されたミレニアムプロジェクトである。同プロジェクトでは、ヒトゲ

ノム解析、イネゲノム関連技術に並んで、自己修復能力を用いた治療法や発生・

分化・再生科学総合研究をテーマとした再生医療という項目が新設された。当時、

本邦では臓器移植のドナー確保の問題、移植後の免疫抑制剤の問題、術後のドナ

ーからの感染などが解決できるものとして、大いに期待される領域となった。 

 

 １．わが国で進められてきた再生医療 

 2007 年にわが国初の再生医療製品である自家培養表皮『ジェイス』の製造販

売承認を得た。ジェイスは 1975年に米国の H.Green教授らが確立した表皮角化

細胞の大量培養方法を踏襲しており、患者自身の表皮細胞を用いて膜状の構造

物として得られる。患者自身の細胞を使った表皮シートであり、創部への生着が

期待できる。承認取得当時、わが国における再生医療製品は、薬事法の下で医薬

品または医療機器として扱われていた。そのためジェイスは当初医療機器とし

て承認された。適応症は、体表面積の 30％以上に及ぶ皮膚が深達性 II 度熱傷

（DDB）または III 度熱傷（DB）をきたした症例であり、きわめて重症の熱傷と

いえる。小量の皮膚から採取した細胞を用いて大量の移植用表皮をつくること

ができるが、完成までの期間に死亡してしまう症例も少なくない。熱傷のような

緊急を要する症例に用いるには、長期にわたる培養期間は課題と言えよう。 

 膝関節軟骨の治療についても、再生医療の製品が多く開発している領域であ

る。広島大学の越智らは、軟骨細胞をコラーゲンゲル中で培養し、膝関節軟骨欠

損治療に用いる方法を開発した。この方法では、軟骨細胞は 3 次元培養される

ために軟骨細胞の脱分化防止効果があり、かつ、移植後に細胞を局所滞留させる

ことに寄与している。 

 上述の方法は、わが国で二つ目の再生医療等製品として、2012 年に厚生労働

省から製造販売承認を取得した。適応症は、外傷や離断性骨軟骨炎などの膝関節

軟骨欠損（変形性関節症を除く）であり、従来、対応が困難であった欠損面積が

４cm2 以上の比較的広範囲な膝軟骨欠損が対象となる。約 0.4ｇの患者関節軟骨

（非荷重部）から採取された健常軟骨を、約 4週間かけて培養し、自家培養軟骨

『ジャック』として医療機関に提供される。今後、これが普及するとともに、同

様の他のものが輩出されることで、膝軟骨欠損治療の選択肢がふえると期待さ

れている。 
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 先述の自家培養表皮ジェイス同様に、自家培養軟骨ジャックは患者細胞を用

いるテーラーメイド型の製品であり、製造コストが高額になる。さらに、ほとん

どの医師はいまだこの培養軟骨を用いた医療の経験が無い。そのため、診断から

治療、アフターケアまで、担当医師に対して適切に情報提供しなくてはならない。

特に、移植の術式に対しては、シュミレーションキット等を用いてトレーニング

を行ってから使っていただいている。術式が高度になるような再生医療製品で

は必須になる活動であり、事業者側に課せられた再生医療製品普及のための課

題といっても過言ではない。 

 わが国では 2021 年末までに、16 の適応疾患を対象に 14 品目の再生医療等製

品の製造販売承認がなされ、上市している。これらは先述の自家培養表皮や自家

培養軟骨のように組織再生を目的としたものに加え、血液疾患治療を目的とし

た CAR-T 細胞のような遺伝子導入型の細胞治療、遺伝子をそのまま適応する in-

vivo遺伝子治療も含んでいる。2014年に実施された制度的枠組みの改正により、

わが国では製品開発の規制環境が整い、海外からの導入品が増えてきた。とりわ

け、直近の 2021年には 5つの品目が上市している。再生医療・細胞治療の今後

をうらなう意味でも、海外のメガファーマの動向を含め、実用化に向けた企業活

動について注視すべきである（図１）。 
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 ２．再生医療の多様性と課題 

 再生医療の扱いが難しいのは、その多様性にある。例えば、患者自身の細胞（自

家細胞）を使う場合と、他者の細胞（他家細胞）を使う場合では扱いが全く異な

る。自家細胞の場合、大量生産ではないためコスト削減は難しく、年齢等の個人

差から一律に品質規格を設定することは容易でない。さらに、逸脱したものを本

人に無断で廃棄することにも躊躇する。一方、完成したものは三次元的な移植臓

器として提供されるのか、それとも細胞を注射してその生理活性物質に期待す

るのか。手術等、医師の技術の要否もさまざまである。生着して永久にその機能

を期待するものと、医薬品のように一過性の効果によるものの差も大きい（図２）。 
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とせず一過性の抗腫瘍効果を有する。これに対し、永久生着を期待した人工臓器

や組織をつくり、これを移植することは、まさに『もの』と『医療技術』の両面

を包括した概念である。再生医療ならではの事例であるが、これに対応するビジ

ネスモデルをいかに作り上げるか。医療現場の医師といかにコミュニケーショ

ンをとるか。産業側の課題である。 

 

 ３．再生医療の将来展望 

 今日、ゲノム編集等の高度な細胞加工技術が開発され、これを利用した新しい

治療のモダリティが登場し始めている。米国では、ベンチャー企業に莫大な資金

があつまり、その成果をメガファーマが実用化しようとしている。これに対して、

すでに科学的に確立された技術の社会実装についても、必ずしも進んでいると

は言えない。まずは喫緊の課題として、こうした技術確立を経た再生医療をいか

に患者のもとに届けるか、研究段階から実践の段階に入っているのである。 

 再生医療の将来展望を鑑みた場合、さまざまな疑問に直面する。ひとつ目は、

先に述べた医薬品類似のものとは全く異なる人工臓器・組織のような再生医療

はどのように発展していくのか。また、これに適した法規制やビジネスモデルは

いかなるものか。２つ目は、高額医療になりがちな再生医療等は、どのように費

用負担され普及していくのか。３つ目は、厳密なプロセス管理が求められる再生

医療製品の加工・製造は、期待通りわが国のお家芸になり得るかである。2014年、

わが国の再生医療に関する制度的枠組みは改訂された。賛否あるものの、まさに

『もの』と『医療技術』両者の評価を組み合わせた内容ともいえる。医薬品や医

療機器のように生きた細胞を提供する企業と、それをいかにうまく使いこなす

かの医療者相互の密な連携がきわめて重要になると考えている。 
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 Ⅴ．まとめと提言 

 

 近年の再生医療の研究開発の成果は多岐にわたり、医療技術や製品としての

実用化が進んで来ていることが今回の検討で明らかとなった。一方、今後、その

成果を広く国民に普及するためには、幅広く多様な基礎研究を継続するととも

に、製造のための基盤技術の開発も不可欠となってきていると考えられる。今後

更なる発展のためには、様々な分野の横断的協力体制の構築が必要であり、多様

な研究が再生医療の発展に貢献できるよう、日本医師会が中心となって関係学

術団体、産業界、行政等の協力体制の強化を迅速に推進していくべきと考えられ

る。 

 また、臨床に携わる医師が知っておかなければならない再生医療の技術につ

いて、すでに開発されているものがあることを付記しておきたい。しかし、その

情報が医師会会員をはじめ臨床医に十分に伝わってきたとは必ずしもいえず、

今後、臨床医のさらなる理解を促すとともに、Up-to-date な情報を社会に広く

発信することにより、安全で有効かつ適切な再生医療が普及することが重要で

あると考えられる。 

 我が国では、再生医療のリスクに応じた適切な安全性の確保や細胞加工につ

いて医療機関から外部への委託を可能とする『再生医療等の安全性の確保等に

関する法律』と、新たに再生医療等製品のカテゴリーを設け、その特性を踏まえ

て早期の実用化に対応した条件期限付き承認制度を内容とする改正薬事法であ

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（医薬

品医療機器等法）』が施行されている。このような枠組みの中で、今回、取りま

とめられた成果が次々と実用化に進んでいることが示された。一方、細胞や組織

を取り扱う関係から、その開発が臨床の現場を中心として進むため、その普及に

当たっては、これまでの医薬品等とは異なる考え方が必要であることも指摘さ

れている。 

 再生医療を普及させ、国民が広く再生医療の恩恵を受ける機会が増やすため

には、再生医療について、まず、施術者、開発者がその安全性、有効性を単なる

経験論ではなく、基礎研究に基づいて科学的に理解し、医学的な見地から十分に

説明ができる必要があると考えられ、その点を適切に評価できる枠組みの構築

が必要となってくると考えられる。そのためには、再生医療の実施にあたって、

日本医学会の再生医療等レジストリ協議会とも連動し、開発から提供に至るま

で、明確なデータに基づくエビデンスを構築していくことも一案であり、日本医

師会は、科学的根拠に基づき Risk/Benefit を優先しつつ、国民の広い理解を得

ていく努力を怠るべきではないと考える。 
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 また産業化の観点においては、近年日本では飛躍的再生医療等製品の承認品

目が増えており、今後さらなる普及化や国際展開を検討するべき時期となった。

しかし、臨床現場から、産業に移行する際には、より大規模な製造体制の確保が

必要であることも指摘されており、大量培養などによる製品製造のコストダウ

ン化や、輸送保管技術の革新も並行して行っていく必要がある。そのためには、

大量培養装置や細胞分離機などの基盤技術のための研究も重要であり、原料と

なる細胞の安定的な供給体制や、その品質、安全性を担保する仕組みの構築も必

要不可欠となると考えられる。 

 さらに、その技術の革新に伴い、個別化、複雑化する再生医療の普及にあたり、

その開発や製造、実施にかかる経費の削減を通して、国民皆保険と医療費も含め

た国民の負担を軽減していくことも重要と予想される。開発や実施にかかる負

担の軽減のためには、社会全体で再生医療に係る情報を共有し、臨床における情

報を研究開発に還元するリバーストランスレーショナルリサーチの推進も必要

である。 

 以上の様な取り組みを通じて、基礎研究から製品製造、社会への普及化を支え

る再生医療のエコシステムと呼べる枠組みを、日本医師会がリーダーシップを

とって医療界、産業界、行政等が一体となって全面的に応援し、日本全体として

確立していくことが再生医療の未来を切り開くことに繋がっていくと期待する

ものである。 
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