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１　緒言
近年のライフサイエンス技術の発展により、従来は根治

治療が不可能であった疾患においても、革新的な治療を支
える先進医療技術の応用が現実のものとなりつつある。臓
器・組織移植以外の選択肢を持たなかった重篤な疾患に
おいても、こうした先進医療技術による新規高度治療の可
能性が具体化している。例えば、細胞を用いる再生医療に
よる種々の難治性の疾患治療が試みられつつある。再生
医療では、通常採取された細胞は培養による増殖・加工（分
化）という過程を必要とする。この培養においては、当然
のことながら、外部からの細菌、真菌、ウイルス等の感染
があってはならない。さらに、感染の防御のみならず、増殖・
分化操作を受けた細胞がその安全性や有効性を担保され
ていることも必須である。種々の細胞を用いての再生医療
が想定されるが、ES 細胞を用いた基礎研究から医療現場
で既に用いられている患者自身の体細胞を用いての治療ま
で様々なリスク、実用化段階のものが存在している。さら
に、最近では京都大学山中教授等により開発された人工万
能細胞（iPS）が倫理的な問題のある ES 細胞に取って代
わり応用される可能性が示唆されている。しかし、現段階
では ES 細胞や iPS 細胞は移植によりテラトーマという腫
瘍を形成し、その安全性は確立されておらず、治療に用い
ることはできない。以上の状況に鑑み、本論文は再生医療
技術の開発とその技術利用における問題点を整理し、早期
の臨床応用をふまえて、社会に受け入れ易い医療システム
の構築、特に骨再生技術を確立したので、それにいたるア
プローチならびに成果について記述する。

２　再生医療技術開発における課題
再生医療とは、細胞あるいは細胞由来の組織の移植に

より、病気や傷害などによって失われた臓器や組織の機能
を修復・再生する医療と考えられる。他の既存の治療と異
なり、ユニークな点は培養という工学的な技術により細胞
を増殖・加工（分化）するプロセスが存在することである。
このためには、用いる細胞の選択、培養工程プロセスの安
全性確保が必要である。例えば、ヒト（哺乳類）の細胞を
増殖するためには、細胞を種々のアミノ酸やビタミン等が含
まれた液体の培地の中で培養を行う。しかし、このとき一
個の細菌でも混入すると、細菌の増殖率はヒト細胞より数
倍～数十倍高く、ヒト細胞が増殖したときには、それより
はるかに多くの細菌も増殖することとなり、この培養細胞
の患者への移植により感染症が発生する。

この感染を防ぐために、厳重に管理された無菌空間内
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図 1　患者細胞の培養から移植までの流れ
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での培養環境、すなわちヒト細胞を専用に培養する施設
（CPC：Cell Processing Center）を必要とする（図 1）。
この CPC 内で細胞の増殖・加工作業を行うが、通常病院
で採取された細胞は目的とする細胞以外に種々雑多の細胞
を含む集団であり、その中から目的とする細胞を選択し増
殖させなければならない。このためには、細胞選択技術開
発をふまえて、その選択された細胞が増殖するかの検証も
必要となる。さらに増殖した細胞は分化という加工プロセ
スを経て再生される組織・臓器に特異的な細胞へ転換され
る。この分化した細胞が果たしてその特異的な細胞として
の機能を有しているのかの検証も必要となる。また、これ
らの操作された細胞を患者にそのまま移植する場合もある
が、多く（例えば我々が精力的に行っている骨・関節再生）
は、細胞と生体材料とを複合化し、この複合体（ハイブリッ
ド）が移植される。この場合、用いられる生体材料の安
全性ならびに細胞に対する有用性、例えば細胞分化を支
持する材料かの検証も必要である。さらに、これらの検証
プロセスの規格化あるいは標準化により、より多くの患者
に適応が可能となり、社会に認知される治療技術となる。

以上の点を整理すると次の 4 点に集約される。
1）ヒト細胞培養施設（CPC）の環境整備
2）目的とする細胞の選択と増殖能検証
3）細胞の分化検証（生体材料の検証）
4）再生医療にかかわる標準化

３　再生医療の課題に対する我々の取り組み
3.1　ヒト細胞培養施設の環境整備

図 1 に培養工程の模式図を示す。病院内で患者から細
胞（骨髄）が採取される。この細胞は我々の細胞培養施設
（CPC）へ搬送され、細胞の増殖が行われる。増殖され
た細胞そのものを移植される場合もあるが、さらなる分化
過程を経て目的とする臓器・組織の構成細胞へ分化し、こ

の分化細胞が再度病院に搬送され、病院で患者に移植さ
れる。通常、この分化過程は種々の生体材料上で行うこと
が多い [1]。

上述のように、これら細胞の増殖・分化の過程で細菌や
真菌が混入する（コンタミネーション）と細胞も増えるが細
菌も増えることになり、このような細胞は使用できない。ま
た、細菌は通常の環境内に常在している。そこで、半導体
工場のクリーンルームなどで使用されている HEPA（ヘパ）
フィルターで微粒子を除去した空気を CPC 内に送り込み、
滅菌したキャビネットの中で細胞培養操作を行う。このよう
に、ある程度物理的に CPC 内に無菌環境域をつくること
は可能であるが、我々ヒトの体内には種々の雑菌が内在し
ていて、外部からでなくヒト（作業者）そのものが感染源と
なりうる。しかし、この CPC 内における細胞の増殖・加工
というプロセスには作業者が必要である。また、このよう
なプロセス以外にも、例えば細胞が予定通り増殖・分化し
ているかの確認のために、CPC 内での顕微鏡を用いての
細胞観察も必須である。この CPC 内へのヒトの出入りを
少なくするため、我々は三洋電機株式会社と一緒に細胞自
動観察装置を開発した [2]。図 2 に見られるように、本装置
を用いることで、ＬＡＮを介した遠隔地から、ユーザが指
定する任意の培養容器の任意の位置の画像を観察すること
ができる。すなわち、CPC 内に立ち入ることなく細胞の観
察が可能であり、無菌環境を保つことができる。さらに、
培養工程は厳重な品質管理手順の下に行われているが、
培養細胞のデータを記録する作業も作業者の負担になって
いる。

図 3 に本装置によって観察された細胞の 24 時間ごとの
画像を示す。すべて、同一部位（定点）を観察している。
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図 2　ヒト培養施設の環境整備（細胞自動観察装置開発）
図 3　細胞自動観察装置による定点観察（細胞観察機能付自
動搬送インキュベータ）
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時間が経過するごとに細胞数が増え、順調に細胞が増殖
していることが分かる。このような細胞培養の微細領域を
再現性をもって継時的に遠隔的に観察できる装置はこれま
でになく、この装置の開発意義は大きい。また、本装置は
これらの観察結果を定期的に画像データとして記録するこ
とも可能である。以上、品質管理の精度の向上と作業員の
負荷の低減の両方に貢献できる技術開発を行うことができ
た。より理想的には人手に頼らない細胞培養が望まれ、こ
の点において、自動培養装置の開発も行っているが、紙面
の関係上省略する。
3.2　目的とする細胞の選択技術（細胞増殖の検証）

さて、細胞の増殖過程は種々の再生医療において行わ
れる最初のプロセスである。しかし、採取された細胞は種々
雑多な細胞を含むのでその細胞集団より目的とする細胞の
選択が必須である。例えば、我々は赤血球、白血球等の
血球系細胞およびその他の細胞を含む新鮮骨髄から間葉
系幹細胞を選択増殖することを行っている。具体的には培
養皿に新鮮骨髄を播種し皿表面に接着する細胞を増殖・回
収することで血球系の細胞を除去している。実際、このよ
うにして回収された細胞集団は間葉系幹細胞に多く発現し
ている種々のマーカー発現を呈する。しかし、この段階に
おいても、種々の異なった増殖能をもつ細胞集団からなり
均一ではない。すなわち、その時点で培養している間葉系
幹細胞が予想通りに増殖するかの判断は困難である。

我々はこれまでの臨床応用研究の過程で、培養中の間
葉系幹細胞の核が薄くなり細胞形態が扁平になると、増殖
速度が落ちることを経験してきている。そこで、この現象
を定量的にとらえることにより、増殖能を予想することを考
えた。具体的には、原子間力顕微鏡を用いて測定した間葉
系幹細胞の厚みと細胞増殖活性の相関を検討し、増殖能
の高い間葉系幹細胞は増殖能の低い細胞に比し、小型で
細胞核部分での厚みが増加していることを見出した [3]。し

かし、この原子間力顕微鏡は非常に高価であり、また操作
も困難で計測にも時間がかかる。そこで、間葉系幹細胞の
核にあたる部分の細胞厚みと光学顕微鏡像による細胞（平
面）形態から、培養中の細胞増殖活性度の評価が可能か
どうかを検討し、これらの指標を用いて細胞増殖活性を評
価する技術ならびに増殖活性を測定する装置の開発をオリ
ンパス株式会社と共同で行った。具体的には、光学顕微
鏡による細胞厚み計測法として、培養容器に接着した間葉
系幹細胞の位相像を取得し、画像解析ソフトによる画像処
理により細胞厚みならびに細胞面積に対応した数値情報を
取得した。図 4 に見られるように、本装置により、培養中
の間葉系幹細胞が 3 次元で表示され、その厚みも自動的
に測定できる。本装置を使用することにより培養中の細胞
の増殖能が非侵襲的に予測されることとなり、用いる細胞
の増殖の検証が可能となる。すなわち、より有効性を担保
できうる細胞培養のできる技術開発に成功した。なお、本
装置は既存の光学顕微鏡と連動することが可能であり、
すでに各病院や研究室に設置されている顕微鏡の付属機
器となりえる。このように、我々が開発した機器は、コスト
パーフォマンスにすぐれ、将来汎用性をもって各所で使用さ
れることが期待される。
3.3　細胞の分化の検証（生体材料と組み合わせる場合
は材料上での分化の検証）

我々は再生医療技術開発の中で、特に骨再生に関する
技術開発を行ってきた。具体的には細胞培養により間葉系
幹細胞を骨形成能力のある骨芽細胞へと細胞分化させ、
その骨芽細胞による骨基質を種々生体材料上で形成する
（再生培養骨）[4][5] という手法を用いての骨再生である。こ
の再生培養骨の作製には種々の生体材料が用いられる。
特に、細胞を保持する多孔体の構造をもつ材料が有用であ
る。しかし、その生体材料が果たして細胞を効率良く保持
でき、さらに生体内で新生骨形成能を有するかの評価が
必要である。そのため、再生培養骨に使用される生体材
料の性状、物性と間葉系細胞の活性の比較検討を行い、
生体内で骨新生を評価する手法の確立を目指した。また、
この評価法を標準化すべく、細胞のソース（この場合はラッ
ト大腿骨骨髄）を一定とし、手順も一定にするべく検討を
行っている。

具体的な手順を述べると、7 週齢ラットの骨髄をフラス
コ内で培養して間葉系幹細胞を増殖させ、細胞濃度が 1×
106 cell/ml になるように調整する。使用する多孔体材料を
培養プレートに並べ、調整した細胞懸濁液にて浸漬する。
骨分化誘導培地を用いて、さらに 2 週間培養する。培養終了
後骨分化した細胞（骨芽細胞）の検出はアルカリフォスファ
ターゼ染色によった。図 5 上図に見られるように、2 種類
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の材料（多孔体の合成ハイドロキシアパタイトと珊瑚骨格
由来のハイドロキシアパタイト）を比較すると、前者では材
料表面の気孔にのみ骨分化が生じる。これに比し、後者
では気孔の内部にまで細胞が生着し、骨分化も良好に生じ
ていることが分かる。さらに、同系ラットへの移植を行っ
た。図 5 下図に見られるように、珊瑚骨格由来の多孔体ハ
イドロキシアパタイトには多孔体の内部にまで新生骨（図で
は赤色に示される）が見られた。このように、in vitro の
培養と in vivo の移植研究により、用いられる生体材料の
骨分化能に関する検証がなされうる。以上、骨再生医療に
用いられる生体材料の有効性について事前に判定しうる評
価技術を開発した。
3.4　再生医療にかかわる標準化

上述のように、再生医療においては、採種した細胞や
培養増殖した細胞、さらに分化させた細胞が適切なもの
であることを確認するとともに培養プロセスの効率化を常
に検証する必要がある。また、再生医療の産業化を考慮
した場合、用いる細胞の安全性や有効性などの評価方法
や基準の確立は必須である。標準化された細胞の評価方
法を用いることにより評価結果の基準がつくられることと
なり、安全性や有効性の判断が容易となる。すなわち、
この標準化によりプロセスの効率化を進める上での指標
が明確となり、再生医療製品作製のための計画立案、遂
行が容易となる。3.3 節に記述のように、例えば我々は骨
再生医療に用いられる生体材料の評価方法を確立しつ
つある。そこで、その評価法の国際標準化を視野に入れ
ている。国際標準 化 機 構（International Organization 
for Standardization：ISO）では、現在約 230 の専門委
員会（Technical Committee：TC）が積極的な活動を展
開し、その中で医療機器に関しては TC150（外科用イン
プラント：Implants for Surgery）が担当している。その

TC150 はさらに分科会（Subcommittee：SC）や作業部会
（Working Group：WG）に分かれ、各国の専門家により、
議論が進められている。再生医療分野では、WG11（Tissue 
Engineered Implants）において、再 生医療 技 術に関
する規格案が審議され、2007 年 1 月には SC7（Tissue 
Engineered Medical Products）への“昇格”が承認された。
我々は規格案「ラット間葉系細胞を用いた多孔性材料内
における生体内骨形成評価法」（提案名称：In vivo bone 
formation in porous materials using rat mesenchymal 
cell − Standardization to evaluate bone forming ability 
of biomaterials）を提出し、我が国発の再生医療技術の
規格化に向け活動を開始している。図 5 にその規格案によ
り行なわれた材料内での骨形成を示す。

４　再生医療技術を利用した臨床応用
再生医療における課題を克服すべく種々の技術開発を企

業の方 と々ともに行ってきた。その結果として、世界に先駆
けて再生培養骨が形成された人工関節を変形性関節症患
者に移植することができた。最初の症例は既に約 6 年経過
し、総数は 50 例を超えている。まだまだ短期的ではある
が、炎症反応や感染等の副作用も生じず、人工関節の有
害事象である移植部での“ゆるみ”もなく良好な結果を保っ
ている [6]。また、関節症患者のみならず、骨腫瘍 [7] 等に
も再生培養骨が移植されている。（株）富士経済の調査に
よると日本における関節症患者数は約 80 万人でそのうち 2
万人が再生医療の対象患者であると推定されている。この
ように、我々の技術は多数の患者に適用される可能性があ
る。さらに、間葉系幹細胞が血管内皮や心筋細胞へも分化
しうることを確認し [8]、国立循環器病センターとともに心再
生への臨床応用も開始した。このように、患者自身の組織
を犠牲にすることなく、最小限の侵襲（骨髄穿刺）により
採取された、患者自身の細胞（骨髄細胞）を利用すること
により、骨・関節疾患のみならず心不全等の治療技術の開
発に成功した。この心不全の推定患者数は 160 万人であ
る。今後、骨髄由来間葉系幹細胞の様々な組織構成細胞
への分化能力を利用してさらに幅広い組織・臓器再生にお
ける臨床応用が期待できる。

５　考察（残された課題）
さて、以上のように我々は再生医療に用いられる種々

の技術を開発し、その結果として骨再生をはじめとして、
様々な疾患の患者に対して応用、すなわち臨床研究を行っ
てきた。しかし、数多くの患者にその恩恵を与えるには、
企業がこれらの医療応用に対して取り組みを行うことが必
須である。そのためには、これらの研究が治験（ちけん：

（4）−

生体内（ラット背部）移植後の骨形成

珊瑚由来ハイドロキシアパタイト合成多孔体ハイドロキシアパタイト

図 5　生体材料の検証（間葉系幹細胞播種後の骨芽細胞存在
部位）
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clinical trial）というプロセスを経て、最終的に培養され
た細胞が厚生労働省の許認可の下、再生医療製品として販
売される必要がある。例えばアメリカの Genzyme 社は米
国食品医薬品局（FDF）の認可の下、1 万例以上の患者に
対して増殖軟骨細胞を製品として販売している。我が国で
は、広島大学の越智教授により、軟骨培養をコラーゲンゲ
ルの中で 3 次元培養を行い、この軟骨・コラーゲンゲルの
複合体を用いての軟骨再生技術が開発された。この技術は
ジャパン･ティッシュ･エンジニアリング（JTEC）に移転さ
れ、治験がほぼ終了状態にあるもののまだ製品としては出
回っていない。この点に比し、JTEC が軟骨再生を開始す
るのとほぼ同時期に韓国の SEWON Cellontech 社が軟骨
再生事業にとりかかり、すでに韓国食品医薬品局（KFDF）
の認可の下 3,000 名近くの患者に適用している。

また、軟骨再生よりさらに歴史の古い皮膚再生において
は、既に諸外国で複数の製品が出回っている。しかし、日
本においては JTEC がつい最近再生医療製品として承認
を受けた段階である。このように、この再生医療分野にお
いては諸外国に比し日本の産業化の遅れは明白である。す
なわち、許認可に対する日本のスピードの遅さは明白な事
実である。今後、再生医療の産業化を推進するためには、
再生医療製品の安全と有効性の科学的根拠の確立に行政
側からの取り組みも必要とされるであろう。

現在、日本の医療制度は、事業段階においては薬事法
で規制する仕組みになっており、例えば、医薬品や医療機
器を販売するには、上述の薬事法で定めるところの治験と
いうプロセスを経る必要がある。また、この薬事法はその
性格上、不特定多数に対しての製造販売を念頭においた
法体系となっている。しかし、我々が行っている再生医療、
すなわち患者から細胞を分離、培養増殖して同一患者にそ
の培養細胞を移植する医療は、患者自身の細胞（自己細
胞）を利用する再生医療技術である。すなわち、特定の
個人対象の医療であり、不特定多数を対象とした薬事法に
はなじまない可能性がある。さらに、この再生医療技術に
おいては、医師が患者から細胞の採取を行う必要性があ
り、必然的に細胞を治療目的で患者に移植するかなり以前
より、医師と患者の間には一対一の対応が成り立ち、自己
細胞を用いる再生医療のリスクとベネフィットの説明・許諾
がなされ得る。このように、自己細胞を用いる再生医療は
他家細胞を用いての治療技術とは明らかに異なるものであ
り、この医療技術に関しては、新たな認定体制の検討も必
要であろう [9]。このように、再生医療という新しい技術革
新に関しては、既存の考え方にとらわれない新しい体系構
築も考えるべきと思われる。
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査読者との議論 
議論１　間葉系幹細胞利用技術の必要性 
質問（栗山 博）

患者由来の間葉系幹細胞を用いる必要性を緒言の中で簡潔に述べ
ておくことが必要と思われます。合わせて iPS 細胞の危険性につい
て、なぜなのか具体的に示しておくことも大切に思われます。（なぜ
有名な iPS 細胞ではいけないのかという素朴な疑問への質問として）

回答（大串 始）
本文緒言のところに iPS 細胞は移植によりテラトーマという腫瘍を

形成することを挿入しました。

議論２　骨・軟骨治療の重要性
質問（栗山 博）

4．において、本技術の適用対象である骨・軟骨の再生が必要な
症例の数はどの程度あるか、また国内外の需要予測などを記載して
はどうでしょうか。さらにこうした医療技術の適用が期待される他の
症例と患者数も記載すると、本技術開発の有用性がより明らかになる
と思いますがいかがでしょう。（患者数を表で示すことも検討しては
いかがでしょう。）

また、[6] の文献に記載されているのかもしれませんが、骨・軟骨
治療に関して実際の症例数、治療結果はどうなのかをここで示しては
どうでしょう。

回答（大串 始）
関節症の患者数と再生医療が適応となる予想患者数を本文に挿入

しました。また、心不全の患者総数も挿入しました。実際我々が行っ
た関節症の再生医療数は 50 数例ですので、50 例を超す患者に適応
したと記入しました。なお、治療結果の詳細について述べると字数
が超えますし、本題と少し離れるかと思いますので人工関節の有害
事象である移植部での“ゆるみ”もなく良好な結果を保っていると記
入しました。


