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はじめに 

 

独立行政法人新エネルギー・産業技術総合開発機構においては、被評価プロ

ジェクトごとに当該技術の外部専門家、有識者等によって構成される研究評価

分科会を研究評価委員会によって設置し、同分科会にて被評価対象プロジェク

トの研究評価を行い、評価報告書案を策定の上、研究評価委員会において確定

している。 

 

本書は、「再生医療評価研究開発事業／三次元複合臓器構造体研究開発」の事

後評価報告書であり、第２５回研究評価委員会において設置された「再生医療

評価研究開発事業／三次元複合臓器構造体研究開発」（事後評価）研究評価分科

会において評価報告書案を策定し、第２８回研究評価委員会（平成２３年３月

３０日）に諮り、確定されたものである。 
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独立行政法人新エネルギー・産業技術総合開発機構 
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評価概要 

 

１．総論 

１）総合評価 

本プロジェクトは、臨床医の視点から実際の移植用の人体組織に近い皮膚、

骨を再生しようとする臨床の現場ニーズをしっかり汲み取ったチャレンジング

な再生医療研究である。実用化できる技術に主眼を置いて、実用できる材料を

用いることだけで三次元複合組織を作製することを目指し、テトラポッド人工

骨や軟骨細胞の再分化培養技術、DANCE タンパク(別名 fibulin-5)含有基材によ

る弾性線維化技術など、現状を越える有効性が期待できる再生医療技術が生ま

れている。また、多様な研究者をよく取りまとめて研究成果を挙げており、大

型ではないが、複合臓器構造体を臨床に使用できる見通しが立つところまで実

現した点は、評価できる。 

しかしながら、三次元複合臓器の技術的な壁である組織構造体の内部細胞へ

の酸素や栄養の供給の課題を克服することがこの事業の本質であったが、その

本質的な技術の壁の克服には課題が残されている。再生医療としては、臨床応

用にどこまで近付けられたかが重要なポイントとなる。しかし、その多くが構

造体の形態・物性評価のみで、その機能の評価が十分になされていないため、

その実用化への道筋ができたとは言い辛い。また、NEDO のプロジェクトであ

るので、参画民間企業から事業化判断スキームと順を追った事業化判断基準な

どを示して欲しかった。 

 

２）今後に対する提言 

三次元複合臓器構造体は、再生医療の重要な課題である。実現すれば大きな

波及が見込め、構築するための革新技術、ブレーク技術の創出に果敢にチャレ

ンジする取り組みは、今後もぜひ必要である。新規の材料や新規ブレーク技術

を創出し、今後はそれらの新技術を再生医療の現場、臨床で使えるようにする

ことこそ、再生医療の進歩と産業化にとって最も必要である。 

プロジェクトの採択に際し、NEDO はテーマ選択をもっと慎重に行ってもら

いたい。より焦点を絞った研究計画が当初から必要であり、NEDO が事業の目

標などをより明確にすべきである。例えば、三次元複合臓器構造体として、も

う尐し統合性の良い研究班で構成すべきで、無理に寄せ集めた形でのプロジェ

クトでは、最終的な目的達成は４年間では不可能である。産業化につなげるた

めには、関連各省庁との横の連携を十分に取り、すみやかな審査、承認過程が

望まれる。そうでなければ、現在、国際的にも競争力を持つ成果が徐々に時代
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遅れのものとなる。また今後、新しい再生医療を普及させて行くためには、現

在のように有効性・有用性の証明を強く求める医療機器承認法の見直しが必須

であり、安全性のみが証明できれば、先ず先進医療として認可し、早期に臨床

応用できる仕組みを作るべきである。日本の再生医療の産業化には、日本での

実用よりも、むしろ世界での実用化を先に視野に入れた戦略的な展開が必要で

はないか。 

 

２．各論 

１）事業の位置付け・必要性について 

再生医療では、iPS 細胞を始め、幹細胞、細胞分化の研究が大きく注目を集め

ている。一方では、細胞からいかにして大きな組織・臓器に育てるのかという

組織工学技術にも大きなブレークスルーが求められている中、三次元複合臓器

構造体研究開発のテーマを取り上げ設定したのは、時期を得た重要技術の促進

事業として適切である。この技術が完成すれば QOL の向上や健康寿命の延伸に

きわめて有用であり、NEDO の事業として健康安心イノベーションの目的に合

致したもので、妥当である。また、再生医療は医療という特殊な、且つ市場自

体がまだ熟していない領域であることから、営利企業やベンチャーには投入し

なければならない金銭的・人的資産が大きく、民間活動では参入し難く、NEDO

の関与が必要である。 

しかしながら、本研究期間終了後、その延長に JST プログラムが予定されて

いるように、本事業で目標設定したものが、実用化という点で相応しくない。

再生医療研究は、文科省と厚労省の研究費で手当てし、経産省-ＮＥＤＯは治療

用また診断用デバイス開発に特化するスキームもありうる。日本の工学の強み

でもあるロボット生産技術などを活かすことにより、再生医療機器による新産

業分野を拓くだろう。今後はＮＥＤＯのテーマ設定においても、再生医療のビ

ジネス化という観点からのテーマ設定が重要である。また、再生医療に対する

認可基準が日本は厳しすぎ、このままでは諸外国との競争に勝てないと考える。

再生医療に対する許認可の方法を根本から検討し直すことが必要であろう。 

 

２）研究開発マネジメントについて 

200µm 以上の厚みのある組織の構築の壁がある現在、１L の体積を目指し、

かつ複合組織を目指した本研究は、ブレークスルー技術への大きなチャレンジ

に位置付けられる。臨床医のプロジェクトリーダーの視点からの日本の臨床ニ

ーズに基づいた目標設定のもとで、日本臨床においての実用化、事業化を目指

している。研究成果に対する評価をするための評価技術の開発を一つの研究開

発項目としている点も研究開発マネジメントとして評価される。また、個々の



 

6 

研究開発テーマは、非常に有能な研究集団で構成されており、その目標設定も

明確である。 

しかし、実現可能な戦略性は欠いている。つまりあまりに高い目標が設定さ

れている。三次元複合臓器構造体の再生医療で最も重要な技術は、大きな組織

内部の細胞の維持と異種組織を複合化あるが、太い血管から毛細血管までの連

結や複合を実現させるため取り組みや、異種の組織の複合化技術での三次元複

合臓器を組み立てるための新技術開発に精力的に取り組まれたようには思えな

い。また、もう尐しコストダウンした予算でも可能であったのではないか。実

用化、事業化につなげる戦略は今後の課題である。今回の事後評価結果が後継

プロジェクトの採否に影響が及ぶようにするためには、プロジェクトの最終年

度の開始時に評価を行うべきである。 

 

３）研究開発成果について 

研究開発成果としては、当初の目標は概ね達成されている。臨床での実用化

を第一に進められ、関節の骨軟骨再生に使用されたＭＳＣ（間葉系幹細胞）の

移植材料や、DANCE タンパクによる皮膚の弾力化などが臨床実用へ向けて着実

に進んでいる。サイズは小さいが、移植可能な三次元構造体が完成しており、

確実に一つのマイルストーンに到達したといえる。また、超音波検査装置は生

体皮膚組織の形状を調べられる装置を実現させ、事業化、製品化へ進めている

点は評価できる。特許出願はその戦略性からも適切に行われ、成果のアウトカ

ムである論文発表は確実になされている。 

しかし、インプラント型再生軟骨やＴＥＣなど、細胞が入った再生組織を商

品化しようとしているものの、さらに積極的に細胞を含んだ再生医療製品の産

業化に取り組んで欲しかった。個々の技術において、材料の新規性、技術の新

規性という面から、すべての要素技術が世界最高水準の技術とは言えない。大

きな三次元構造体を作るために必須である血管を作るあるいは血管と組み合わ

せる技術の開発が不十分であり、大きな三次元組織の再生への本質的な解決策

は見出されていない。 

 

４）実用化の見通しについて 

臨床の現場で必要とされていることが研究の出発にあるので、各々、実用化、

産業化のタイムスケジュールが提示され、医療への出口は明確になっている。

各パーツで医師主導治験、実用化を計画しており、上手く使用用途を限れば、

MSC 軟骨材料や DANCE タンパクなど本プロジェクトで開発された多くのもの

が、臨床で使用されるようになるであろう。 

しかしながら、本プロジェクトは要素技術の複合化が上手くいっていない。
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最終製品がモザイクになっており、実用化は難しい。特許の権利範囲、ビジネ

スモデル、規制緩和など困難な問題が多い。再生医療が医療の現場で使われる

ためには、従来の方法に比べ、安全である、安価である、もしくは今までは方

法がなかった場合に限られるため、現時点では本事業の実用化には困難を伴う

ことも予想される。 
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研究評価委員会におけるコメント 

 

第２８回研究評価委員会（平成２３年３月３０日開催）に諮り、了承された。

研究評価委員会からのコメントは特になし。 
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この章では、分科会の総意である評価結果を枠内に掲載している。なお、枠

の下の「○」「●」「・」が付された箇条書きは、評価委員のコメントを原文の

まま、参考として掲載したものである。 
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１．プロジェクト全体に関する評価結果 

１．１ 総論 

１）総合評価 

本プロジェクトは、臨床医の視点から実際の移植用の人体組織に近い皮膚、

骨を再生しようとする臨床の現場ニーズをしっかり汲み取ったチャレンジング

な再生医療研究である。実用化できる技術に主眼を置いて、実用できる材料を

用いることだけで三次元複合組織を作製することを目指し、テトラポッド人工

骨や軟骨細胞の再分化培養技術、DANCE タンパク(別名 fibulin-5)含有基材によ

る弾性線維化技術など、現状を越える有効性が期待できる再生医療技術が生ま

れている。また、多様な研究者をよく取りまとめて研究成果を挙げており、大

型ではないが、複合臓器構造体を臨床に使用できる見通しが立つところまで実

現した点は、評価できる。 

しかしながら、三次元複合臓器の技術的な壁である組織構造体の内部細胞へ

の酸素や栄養の供給の課題を克服することがこの事業の本質であったが、その

本質的な技術の壁の克服には課題が残されている。再生医療としては、臨床応

用にどこまで近付けられたかが重要なポイントとなる。しかし、その多くが構

造体の形態・物性評価のみで、その機能の評価が十分になされていないため、

その実用化への道筋ができたとは言い辛い。また、NEDO のプロジェクトであ

るので、参画民間企業から事業化判断スキームと順を追った事業化判断基準な

どを示して欲しかった。 

 

〈肯定的意見〉 

○ 臨床家の視点から、実際の移植用の人体組織に近い皮膚、骨を再生しよう

とする試みは評価できる。チャレンジングな仕事である。 

○ 運動器三次元複合臓器構造体：グループの成果は国際レベルであり、産業

化への出口も見えている。 

○ 期間内の目的である三次元複合臓器構造体の作製という観点からいえば、

その目的は達成したといえる。また、個々の科学的レベルの高さは、その

論文の質・量および特許申請の数からも明らかである。本研究が、支援期

間後も継続して行われることにより、将来、再生医療分野に新たな考え方

を導入できる可能性は高い。 

○ 臨床の現場ニーズをしっかり汲み取った再生医療研究になっている。 

○ テトラポッド人工骨や軟骨細胞の再分化培養技術、DANCE タンパク含有

基材による弾性線維化技術など、現状を越える有効性が期待できる再生医

療技術が生まれてきた。 

○ 多様な背景を持つ研究者をよく取りまとめて研究成果を挙げている。 
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○ 二つのグループがそれぞれではあるが、着実に実用化に向かって歩を進め

られているのは評価できる。 

○ 大型ではないが、三次元の複合臓器構造体を臨床に使用できる見通しが立

つところまで実現した点は、高く評価できる。 

○ 体表臓器三次元複合臓器構造体：皮膚構造体、皮下軟骨、三次元超音波い

ずれも産業化に適しているが、産業化のための市場性はそれ程大きくない

かも知れない。 

○ 臨床医の視点から、実用化できる技術に主眼を置いて、実用できる材料を

用いることと材料だけでの三次元複合組織を作製することを目指し、結果

として、医師主導で臨床実用を目指せる成果をあげた。これにより、他の

部位から自家骨を採取することなく骨や皮膚の再建ができるようになる

と、広く患者 QOL（Quality of Life）の向上が期待できる治療技術となるの

で、臨床応用の認可、治療の実践、治療ガイドラインにまで進むことを期

待したい。 

○ 基本計画に基づき、臨床医のリーダーの方針に則って、着実に事業が進め

られた。 

○ また、本研究は、その研究の評価法の開発を研究開発目標に加え、それな

りの成果を上げたことは高く評価される。 

○ それぞれの各パーツで、医師主導による実用化、および企業ベースでの製

品化、臨床治験への計画が立てられていることも評価できる。使える実績

のある材料のみで、細胞を入れるわけでもないので、実用化のハードルも

高くないと思われる。ぜひ NEDO の成果として臨床応用まで実現して欲

しい。 

 

〈問題点・改善すべき点〉 

● 骨・軟骨に関しては三次元複合臓器構造体と考えられる大きな構造体とは

言えず、今後は血管網・血管組織を含めたより大きな構造体、しかも十分

な力学的強度を有するものが初期の目的であったと考えるが、現在のもの

はその目的を達成するには到っていない。 

● 血管新生の方法について、プロジェクト参加者が英知を結集して取り組ん

だ形跡が余り見えなかった。困難なのは理解できるが、そこは何とかもう

一苦労して欲しかった。 

● その結果、従来技術を尐し高めた程度以上の革新技術が見られず、最も期

待された三次元複合臓器構造体の技術の壁を破る革新的な再生医療技術

が生まれた、とは言い難い。酸素要求のきわめて尐ない軟骨のみでの成果

であり、それ以外の細胞組織では、相変わらず技術の壁が存在している。 
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● 東大の研究グループと阪大の研究グループが同じ軟骨再生を目的にし、そ

れぞれ立派な研究成果を挙げているが、二つのグループが同じプロジェク

トに居ることの相乗効果が見えなかった。地理的に離れていて交流は難し

いかもしれないが、もっと積極的に交流する取り組みがあってもよかった。 

● 初期の目的を達成するには、研究メンバーに常に研究目的を明確にする仲

良しクラブ的でないリーダーシップが求められる。 

● 三次元複合臓器構造体という組織工学・再生医療の重要なキーワードのも

とで進められた事業であったが、そもそも三次元複合臓器の技術的な壁は、

分厚い三次元の組織構造体の内部の細胞への酸素や栄養をいかに供給で

きるか、内部の細胞をいかに生存させられるか、というところにあり、そ

の克服がこの事業テーマの本質であったのではないかと思う。しかるに、

今回の成果は、日本の臨床での実用を第一に置いたがために、既存の材料、

既存の技術、材料のみの埋め込みによる体内での作製方法にこだわり、そ

の本質的な技術の壁の克服へは向かわなかったのが残念に思われる。 

● 機能的に同種移植に代わる程度の三次元複合臓器構造体は一部実現でき

たと言っても良いが、自家移植に代わる程の高い機能を持った真の三次元

複合臓器構造体が実現できたとは言えない。 

● 細胞を入れたら認可が困難だからといって、避けていたのでは細胞を用い

た本来の再生医療技術を進歩・発展させることには全くならない。国際競

争力アップどころか、本来の再生医療技術でますます日本が世界から遅れ

をとってしまうことが危惧される。 

● NEDO のプロジェクトであるので、参画民間企業から事業化判断スキーム

（事業化判断#1：社内テーマ提案の実施、事業化判断#2：前臨床データ取

得を開始、事業化判断#3：治験実施、事業化判断#4：製造承認申請実施）

と順を追った事業化判断基準などを示して欲しかった。 

● また、我々が本プロジェクトに期待した大きな組織という点、三次元とい

う点から考えると栄養、酸素の供給が必須であることより、bFGF（塩基

性線維芽細胞増殖因子）という既存の血管新生因子の放出のみでは不可能

であると考える。 

● 再生医療としては、臨床応用にどこまで近づけられたか、すなわち実用化

に近づけられたかが重要なポイントとなる。しかし、今回のプロジェクト

に関しては、その多くが、構造物の形態・物性評価に主眼が置かれており、

その機能評価が十分になされていないため、本期間内で、その実用化への

道筋ができたとは言い辛い。 
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〈その他の意見〉 

・ いくつもの多様なプロジェクトを 1 つの大きなプロジェクトに無理に合

わせるものではなく、小さなプロジェクトで身の丈に合った規模で行うべ

きであったと思われる。 

・ 日本の再生医療技術の産業化を強く意識して、成果を世界展開して日本に

外資をもたらす、というほどの士気で臨むことが必要であると感じた。 

・ 再生医療用のバイオマテリアルを商品化するのみで、細胞を組み込んだ再

生医療デバイスの商品化を諦めているような感触であった。 

・ 中核研究者の研究の進捗が、中間評価までは順調に進んでいたが、プロジ

ェクト後半はどうも研究プロジェクト管理に忙殺されて研究が思うよう

に行えなかったような印象を受けた。中核研究者をプロジェクト管理に使

わざるを得ないのは問題である。 

・ プロジェクトリーダーの関与率が知りたい。 

・ 日本の臨床での実用のみを考えていたが、世界の臨床(世界市場)での実用

を考えた場合でも、今回のように既存材料と既存技術にこだわって「細胞

なし」で取り組む方針でよかったのか。 

・ 今回のテーマは三次元複合臓器構造体であったが、材料を売るというビジ

ネスプラン、産業化プランで良かったのか。三次元複合組織構造体を構築

してビジネスとする、の戦略が必要ではないのか。 

・ 厚労省は細胞を使うところを医療に押し込み医師の責任で再生医療を行

わせようとしているように思われる。これでは再生医療が一般的な医療と

して定着しないし、再生医療の産業は成り立たない。 

・ 本来、骨、軟骨、皮膚に関しては他の再生医療も存在することより、その

新規性、実用性が重要なポイントになる。本プロジェクトは、実用性を担

保するため奇を狙わず、実用化を念頭に組み立てられているが、実用化ま

でにあと 10 年というのは、当初念頭に置いた考え方からすると、時間が

かかりすぎる感がある。現在の科学の進み方からすると、10 年で新たな

再生医療が創生される可能性を考慮すべきであろう。 
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２）今後に対する提言 

三次元複合臓器構造体は、再生医療の重要な課題である。実現すれば大きな

波及が見込め、構築するための革新技術、ブレーク技術の創出に果敢にチャレ

ンジする取り組みは、今後もぜひ必要である。新規の材料や新規ブレーク技術

を創出し、今後はそれらの新技術を再生医療の現場、臨床で使えるようにする

ことこそ、再生医療の進歩と産業化にとって最も必要である。 

プロジェクトの採択に際し、NEDO はテーマ選択をもっと慎重に行ってもら

いたい。より焦点を絞った研究計画が当初から必要であり、NEDO が事業の目

標などをより明確にすべきである。例えば、三次元複合臓器構造体として、も

う尐し統合性の良い研究班で構成すべきで、無理に寄せ集めた形でのプロジェ

クトでは、最終的な目的達成は４年間では不可能である。産業化につなげるた

めには、関連各省庁との横の連携を十分に取り、すみやかな審査、承認過程が

望まれる。そうでなければ、現在、国際的にも競争力を持つ成果が徐々に時代

遅れのものとなる。また今後、新しい再生医療を普及させて行くためには、現

在のように有効性・有用性の証明を強く求める医療機器承認法の見直しが必須

であり、安全性のみが証明できれば、先ず先進医療として認可し、早期に臨床

応用できる仕組みを作るべきである。日本の再生医療の産業化には、日本での

実用よりも、むしろ世界での実用化を先に視野に入れた戦略的な展開が必要で

はないか。 

 

〈今後に対する提言〉 

・ 産業化に繋げるためには関連各省庁との横の連携を十分に取り、すみやか

な審査、承認過程が望まれる。そうでなければ、現在国際的にも競争力を

持つ成果が徐々に時代遅れのものと化す。 

・ 日本の再生医療の産業化には、日本での実用よりもむしろ世界での実用化

を先に視野に入れた戦略的な展開が必要ではないか。現在、再生医療の研

究では、本チームを含めて、日本は世界の最先端にいるのだから、「先行

者利益」を狙える立場を活かして、最初から世界市場を視野に入れ世界展

開を想定して研究や事業を進める視野も持つべきであると思われる。 

・ NEDO はテーマ選択をもっと慎重に行ってもらいたい。テーマ選択の段階

で、今日の結果はおよそ予想できたのではないか。  

・ 実用化をうたうなら薬事法上の規制環境の緩和が必須である。経産省と厚

労省のより強力なバトルが必要。 

・ 三次元複合臓器構造体は再生医療の重要な課題であり、実現すれば大きな

波及が見込め、国際競争力も絶大で、再生医療の産業化には適したテーマ

である。三次元複合臓器構造体を構築するための革新技術、ブレーク技術
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の創出に果敢にチャレンジする取り組みは、今後もぜひ必要であると思わ

れる。 

・ 大学の研究室によっては本当に爪に火を灯すような研究費の使い方で研

究をし、さらに学生の教育を行っている。10 億円と言えば、膨大な研究

費である。再生医療研究の裾野を広げる 1 千万円/年程度の研究を 5，6 つ

同時に採択して欲しかった。 

・ 本日の発表会で行った研究の一部しか発表されなかったので、10 億円研

究の全貌が見えないので費用対効果の評価は出来なかった。事務方で、費

用対効果をもう尐ししっかり管理する方法の確立が必要なのでは。 

・ 新しい材料を使わず、細胞を使わず、新しい技術を使わずに再生医療を進

めようとするのには限界が来ており、それが三次元複合臓器構造体を構築

することを困難にしている。世界もその壁に直面している。そのことに早

く気付いて、新規の材料、新規ブレーク技術を創出して、それらの新技術

をどんどん再生医療の現場、臨床で使えるようにすることこそ、再生医療

の進歩と産業化にとって最も必要なことだと思う。 

・ 大きな複合臓器構造体を生体に移植するには血流の確保が必須である。現

時点では、血管誘導法によって血流を確保しているが、真に大きな三次元

構造体を生体に移植するためには、動静脈付き複合臓器構造体を開発する

必要がある。 

・ 今回のような複合組織構築の研究は、iPS 細胞などの日本の優れた幹細胞

研究やこれまでの再生医療研究の資産や成果を大きく発展させるにつな

がるものである。「細胞なし」にいつまでもこだわっていては、臨床も産

業も世界の再生医療の流れからどんどん遅れをとるのではないかという

危機感を感じた。 

・ 本研究リーダーは「特区」での臨床研究ができる日本でも選ばれたきわめ

て貴重な立場の人材なので、ぜひその立場を活かして、NEDO の新技術は

もちろん、日本および海外に眠っている有望な新規材料や新技術を見出し

て、積極的に日本の臨床で使えるように取り組んで欲しい。きっと日本の

再生医療が再びブレークする。 

・ 今後は、更に大きな三次元複合臓器構造体を作る方法を開発する必要があ

る。 

・ このような新しい再生医療を普及させて行くためには医療機器承認法の

見直しが必須と考える。現在のように有効性・有用性の証明を強く求めて

いると、認可までに開発者に時間的にも金銭的にも大きな負担をかけ、我

が国には再生医療は育たない。安全性のみが証明できれば、先ず先進医療

として認可し、早期に臨床応用できる仕組みを作るべきである。先進医療
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で有効性が確立し、コストが下がってから保険適用すれば良い。 

・ すべての計画は一応目標達成になっているが、実用化を考えた場合、機械

的強度、費用など越えなければならないハードルが高い。そのためには、

すべての研究を横並びで行うことより、より実用化しやすい研究を行うべ

きであると考える。また、事業化を考えるうえで、現在の企業側のパート

ナーの選択も視野に入れる必要がある。 

 

〈その他の意見〉 

・ 事業責任者に言うべき話ではないが、研究推進に当たって、より焦点を絞

った研究計画が当初から必要であり、NEDO が事業の目標などを、より明

確にすべきであった気がする。 

・ 医療技術は資源のない日本が立国するための最も重要な技術の一つであ

る。再生医療に関する技術や研究は世界でもトップクラスにあり、この強

みを日本の産業政策に利用すること自体は絶対に間違いではない。とはい

え、再生医療の産業化を進めるには、再生医療の分野はまだ市場も十分開

けておらず、製品開発期間も長く、リスクも大きい。営利企業の自主性に

任せても積極的参入は期待できず、ベンチャー企業も体力が伴わない。し

たがって、市場が熟すまでは、積極参入する勇気ある企業を国家プロジェ

クトで大事に育て、市場の拡大も含めて、上手く誘導して、産業化を長期

支援し続ける必要があると思う。 

・ プロジェクトの採択に際して、三次元複合臓器構造体としてもう尐し統合

性の良い研究班で構成すべきで、無理によせ集めた形でのプロジェクトで

は最終的な目的達成は 4 年間では不可能である。 

・ テトラポットは本プロジェクトの成果ではなく、この前に実施者が参画さ

れていたプロジェクトの成果ではないか。考え方によるが、前プロジェク

トの成果をさらに発展させたとポジにとるのか、成果の混合とネガにとる

のか。 

・ 日本の臨床応用の出口は厚労省の管轄であるため、経産省だけではどうし

ようもないが、海外事業展開ならば経産省だけでも可能なのではないか。

海外で治験を実施する日本企業への支援があってもよいと思う。 

・ このプロジェクトとは関係ないが、ISO や JIS などの標準化に取り組める

人材育成を行う必要がある。 
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１．２ 各論 

１）事業の位置付け・必要性について 

再生医療では、iPS 細胞を始め、幹細胞、細胞分化の研究が大きく注目を集め

ている。一方では、細胞から如何にして大きな組織・臓器に育てるのかという

組織工学技術にも大きなブレークスルーが求められている中、三次元複合臓器

構造体研究開発のテーマを取り上げ設定したのは、時期を得た重要技術の促進

事業として適切である。この技術が完成すれば QOL の向上や健康寿命の延伸に

きわめて有用であり、NEDO の事業として健康安心イノベーションの目的に合

致したもので、妥当である。また、再生医療は医療という特殊な、且つ市場自

体がまだ熟していない領域であることから、営利企業やベンチャーには投入し

なければならない金銭的・人的資産が大きく、民間活動では参入し難く、NEDO

の関与が必要である。 

しかしながら、本研究期間終了後、その延長に JST プログラムが予定されて

いるように、本事業で目標設定したものが、実用化という点で相応しくない。

再生医療研究は、文科省と厚労省の研究費で手当てし、経産省-ＮＥＤＯは治療

用また診断用デバイス開発に特化するスキームもありうる。日本の工学の強み

でもあるロボット生産技術などを活かすことにより、再生医療機器による新産

業分野を拓くだろう。今後はＮＥＤＯのテーマ設定においても、再生医療のビ

ジネス化という観点からのテーマ設定が重要である。また、再生医療に対する

認可基準が日本は厳しすぎ、このままでは諸外国との競争に勝てないと考える。

再生医療に対する許認可の方法を根本から検討し直すことが必要であろう。 

 

 

〈肯定的意見〉 

○ 三次元複合臓器再生構造体作製理念は、将来に向けて極めて興味深く、国

際的競争力の視点、市場からも事業の方向性はほぼ適切である。 

○ 健康安心イノベーションの目的には合致している。 

○ 本研究開発テーマ設定は、健康安心イノベーションプログラムに適したテ

ーマである。特に、日本では診断技術よりも治療技術での国産技術が乏し

いことが問題になっているので、日本の再生医療技術を向上させるプロジ

ェクトはとても重要。 

○ また民間では到底、再生医療の実用化は不可能なので NEDO の関与もい

たしかたない。 

○ JST との兼ね合いがあるが、今後もこのような再生医療のブレーク技術へ

の取り組みは必要で、ぜひ続けるべきと思う。 

○ 本プロジェクトでは骨再生用のテトラポット型のスキャフォールド、皮膚
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再生用のコラーゲンスポンジの事業化と決して細胞が入った物を商品化

しようとしていない。事業化を考えるといい戦略だ。米国 J&J 社の人の話

「我が社は細胞を含んだ再生医療商品は販売しない。しかし、再生医療で

も何らかのデバイスが必ず必要である。そのデバイス開発のために、再生

医療研究の動向は注意深く見ている。」を思い出した。肯定的な意見であ

ると共に、再生医療を引っ張る本プロジェクトの戦略であれば尐し悲しい。 

○ QOL の向上や健康寿命の延伸にきわめて有用であり、NEDO の事業とし

て相応しい。また一旦完成すれば大きな利益をあげられると考えるが、そ

れまでに投入しなければならない金銭的・人的資産が大きく、民間活動で

は不可能である。この点からも NEDO の事業として相応しい。 

○ 再生医療の市場は、医療という特殊な領域であり、且つ市場自体がまだ熟

していない領域である。営利企業やベンチャーには参入し難く、NEDO の

関与が必要。 

○ 再生医療では、iPS 細胞を始め、幹細胞、細胞分化の研究はどんどん進み、

細胞治療が大きく注目を集めている。その一方で、細胞から如何にして大

きな組織・臓器に育てるのかという組織工学技術にも大きなブレークスル

ーが求められている。世界中がこのブレーク技術に関心を持っているとこ

ろなので、本 NEDO 研究プロジェクトで三次元複合臓器構造体研究開発

のテーマを取り上げ、設定したのは時期を得た重要技術の促進事業として

とても適切であったと思われる。 

○ 再生医療研究は、既存の民間活動のみでは、そのリスクの高さ、資本回収

の点、特許など、どれをとっても遂行が不可能な場合が多く、当然のこと

として公費が必要となる。その意味から、本事業も公的資金の導入は必要

である。 

 

〈問題点・改善すべき点〉 

● 幾つもの興味深い研究が並列して走っていてそれぞれは国際的にも評価

されうるものであるが、本来の目的の三次元複合臓器再生構造体の作製と

の関連性、統合性が判りにくい。 

● 事業の妥当性に欠ける。つまり期間中に実用化するのは不可能です。はじ

めに到達目標を下方提案していれば魅力的なプロジェクトとはいえなく

なりますのでやむを得ないことでしょう。 

● 中間審査でも指摘があったが、世界でも既に幾つも商品が出回り、既に医

師主導型臨床研究も進んでいる皮膚、軟骨、骨を三次元複合臓器構造体の

対象に限った理由がわからない。材料のみでも何とかなる皮膚、軟骨、骨

ではなく、難易度は上がるが、むしろ、諸外国も実現していない組織や臓
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器を対象とすべきであったのではないか。 

● 近々に再生医療の産業化が行われるとはほとんどの人が思っていない。再

生医療研究は、文科省と厚労省の研究費で手当てし、経産省-NEDO は治

療用また診断用デバイス開発に特化してはどうか。 

● 費用対効果の事項では、新市場の創出として国内市場だけを想定して述べ

られていたが、ぜひ世界市場を見て取り組むべきである。再生医療技術は、

技術立国日本のきわめて貴重なシーズ技術になると思う。 

● 海外に目を向けると、韓国、中国などは国策として医療技術を推進してい

る。韓国では財閥と呼ばれる大手企業に国が援助して国の援助を得た大企

業が猛スピードで世界展開を行っている。このような状況から、日本企業

の海外展開もスピードが要求されると考えるべきで、日本の再生医療企業

の体力をつけ、世界戦略、海外展開を目指せる企業へ一刻も早く育つよう、

国からの大きな後押しが必要である。その意味では、NEDO の関与はぜひ

必要と思う。 

● 軟骨、骨を次の商品として開発を進めてきている日本の再生医療企業を後

押しするのではなく、大学研究に投じた理由がわからない。NEDO は、あ

る意味、日本の再生医療企業を強靭に育成するという視点が必要なのでは

ないのか。日本で初めて培養組織を製品化にこぎつけた企業が、いきなり

学会で「生き残りをかけて･･･」と発言していた。リスクにチャレンジし

てようやく製品化にこぎつけた本来なら成功企業であるはずの企業がい

きなり厳しい状況になること自体、日本の再生医療産業は危機的状況であ

ると思う。 

● この技術は、自家移植が基本であるから製品発売という形での事業化は考

え難い。自家細胞を用いた再生医療の新しいビジネスモデルを作らなけれ

ば技術的に完成しても商業化が困難である。 

● 本研究期間終了後、その延長に JST プログラムが予定されているように、

NEDO が本来、本事業の目標設定したものが、実用化という点でふさわし

くなかった、もしくはそこまで達成しなかったという結論が出されても仕

方がない。本来、事業展開という点を考えれば、科学研究費―JST―NEDO

が順当であり、一般論として NEDO 事業としての妥当性を考えるべきで

あろう。総予算、4 年間で 10 億 8 千万円である NEDO 事業として、実用

化にあと 10 年、産業化にあと 15 年以上かかることの説明責任は必要であ

ると思われる。 

 

〈その他の意見〉 

・ 国際的に見て再生医療の市場規模は大きなものではない。その理由は自家
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細胞を使用するビジネスモデルを基本にするからである。今後は同種細胞

を基本戦略にしたビジネスモデルしかありえない。同種細胞の安全性は多

方面から実証されているので、同種細胞は危ないという古い「イメージ」

の問題に拘泥すべきではない。NEDO のテーマ設定においても、再生医療

のビジネス化という観点からのテーマ設定が重要である。 

・ 4 年間の事業としては産業化までの道のりが尐し遠い。 

・ ｢テトラポット型のスキャフォールド、皮膚再生用のコラーゲンスポンジ

の事業化」のプロジェクトでは NEDO から 10 億円もの研究開発費を出し

たであろうか。 

・ 三次元複合臓器構造体をテーマにして再生医療産業が活性化される方法

を考えると、三次元複合臓器構造体自体を構築する工学技術や複合化技術、

そこに関わる装置技術など、いずれも未開拓領域である。ロボット生産技

術は日本の工学の強みでもあるので、それを活かして、これらのテーマに

立ち向かえば、日本の企業の国際競争力は絶大となり、先行者利益、世界

での優位を掌握できると思う。日本の産業の中でも再生医療機器による新

産業分野を拓けるのではないかと思われる。 

・ ｢三次元複合臓器構造体の作製（技術）」と｢成果の実用化（医師主導）｣

と「成果の事業化（産業化）」は、それぞれの間に距離があるのを感じた。

今回日本臨床での実用化を強く意識して進められたが、そのために「三次

元複合臓器構造体の作製」に重要な新技術へのチャレンジが敬遠された。

また、今回の成果も担当医師による臨床実用は達成できるだろうが、市場

は日本臨床の一部しかなく、企業が事業化して収益をあげるのは相当難し

そうな気がした。 

・ 再生医療の市場は決して日本の臨床だけにあるわけではなく、事業化を考

えると、世界の臨床、さらに、世界の病院、研究施設、製薬企業、再生医

療企業、材料加工企業、いずれもすべて市場になることを認識すべきでは

ないか。 

・ 結果論だが、今回は、終始、使える材料、細胞なし、体内で再生にこだわ

ってプロジェクトが進められた。新規材料や細胞が入った場合「認可」と

いう高いハードルがあるがため、日本の臨床での実用化優先に進めるとそ

うならざるをえなかったというやむをえない状況であることも理解はで

きる。 

・ 再生医療に対する認可基準が日本は厳しすぎ、このままでは諸外国との競

争に勝てないと考える。再生医療に対する許認可の方法を根本から検討し

直すことが必要である。 

・ この事業そのものの設定が、まったく異なる 2 つのプロジェクトである運
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動器と体表臓器の再生医療という点、理解に苦しむところである。ともに、

再生医療として重要な組織であるが、その手法そのものに共通性がなく、

単に 2 つのプロジェクトの寄せ集めになっている感が強い。この点に関し

ては、事業推進者の問題ではない気もするが、総予算は同じにして、2 つ

の別個のプロジェクトとして動かすべきであった気がする。 
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２）研究開発マネジメントについて 

200µm 以上の厚みのある組織の構築の壁がある現在、１L の体積を目指し、

かつ複合組織を目指した本研究は、ブレークスルー技術への大きなチャレンジ

に位置付けられる。臨床医のプロジェクトリーダーの視点からの日本の臨床ニ

ーズに基づいた目標設定のもとで、日本臨床においての実用化、事業化を目指

している。研究成果に対する評価をするための評価技術の開発を一つの研究開

発項目としている点も研究開発マネジメントとして評価される。また、個々の

研究開発テーマは、非常に有能な研究集団で構成されており、その目標設定も

明確である。 

しかし、実現可能な戦略性は欠いている。つまりあまりに高い目標が設定さ

れている。三次元複合臓器構造体の再生医療で最も重要な技術は、大きな組織

内部の細胞の維持と異種組織を複合化あるが、太い血管から毛細血管までの連

結や複合を実現させるため取り組みや、異種の組織の複合化技術での三次元複

合臓器を組み立てるための新技術開発に精力的に取り組まれたようには思えな

い。また、もう尐しコストダウンした予算でも可能であったのではないか。実

用化、事業化につなげる戦略は今後の課題である。今回の事後評価結果が後継

プロジェクトの採否に影響が及ぶようにするためには、プロジェクトの最終年

度の開始時に評価を行うべきである。 

 

 

〈肯定的意見〉 

○ 技術、方向性に関しては適切である。 

○ 研究開発目標の妥当性はある。しかし実現可能な戦略性は欠いている。つ

まりあまりに高い目標が設定されている、ということである。ただし要素

技術の中には国際的に通用する優れたものがあり、個別の事業として推進

すべきである。 

○ 研究動向、厚労省との交渉、スーパー特区などの社会情勢の変化によく対

応してプロジェクトを推進されていると思った。 

○ また、個々のプロジェクトの実施という面からすると、非常に有能な研究

集団で構成されており、その目標設定も明確である。 

○ 200µm 以上の厚みのある組織の構築の壁がある現在、１L の体積を目指し、

かつ複合組織を目指した本研究は、ブレークスルー技術への大きなチャレ

ンジに位置付けられる。ブレーク技術が産み出されれば、国際競争力も絶

大で、十分大型予算の意味がある。公共（日本の再生医療産業・医療機器

産業等）への波及性も十分期待できる事業である。 

○ 2 年目に中間評価を入れて外部からの意見を収集したのは良かったと思う。
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本事業や取り組みに対して、的確で正当な良い意見が出されている。 

○ 臨床医のプロジェクトリーダーの視点からの日本の臨床ニーズに基づい

た目標設定のもとで、日本臨床においての実用化、事業化を目指しており、

その実用化シナリオの通りに研究開発が着実に進んだと評価できる。 

○ 比較的多方面にわたる開発を、プロジェクトリーダーを中心に、よくまと

めて来ており評価できる。 

○ 本プロジェクト終了後に、各パーツにおいて、企業が実用化、製品化を目

指すフェーズに着実に進んでいることは評価できる。ぜひ臨床治験、実用

に進んで欲しい。 

○ 研究成果に対する評価をするための評価技術の開発を一つの研究開発項

目としている点は、研究開発マネジメントとして高く評価される。しかも、

その評価技術の開発を、東北大学、産総研という実際に事業展開に直接関

与していない機関に委託していることも、その中立性という面からすると

高く評価される。 

 

〈問題点・改善すべき点〉 

● 実用化、事業化につなげる戦略は今後の課題である。 

● 当初の計画通りの研究であった、研究上の大発見や意外の出来事がなく、

淡々と研究が進んでいる。何か物足りない。 

● プロジェクトリーダーが常に目的をメンバーに認識させ、研究を統括する

必要がある。また技術を受け継ぐべき企業が複数あり、相互のすみわけ役

割が不明確である。またビジネスモデルもはっきりしない。NEDO のプロ

ジェクトであることの意義がわからない。 

● 全体を十分統括するプロジェクトリーダーが不在であり、最終的目標が十

分達成されたと言えない。 

● 三次元複合臓器構造体は、心臓や肝臓、腎臓、筋肉、血管、など全臓器で

の重要課題である。これをブレークする技術は全臓器に及ぶものなので、

公募時点から皮膚、軟骨、骨をの対象に限った理由がわからない。 

● もう尐しコストダウンした予算でも可能であったのではないか。 

● 軟骨細胞は最も酸素要求が尐ない細胞であるので、今回の研究開発技術が

他の組織や臓器へ波及することはまず不可能である。 

● 研究者の入れ替わり、若手研究者が巣立って行っていない。いつのメンバ

ーが手馴れた研究を着実にこなしている。これはこれなりに評価できるが、

もっと若手を育て欲しかった。 

● 従来技術だけでは長い間大きな三次元複合組織が作れなかった。だからこ

そブレークする新技術が求められており、今回の三次元複合臓器構造体の
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研究開発プロジェクトへの期待も高かったと思われる。結果論ではあるが、

公募の時点から「新規材料」「組織構築技術」「培養技術」など、世界で求

められているブレーク技術をもっと強く表に出して、本事業を企画、運営

すべきではなかったか。 

● 三次元複合臓器構造体の再生医療で最も重要な技術は、大きな組織内部の

細胞をいかに維持するかと、いかに異種の組織を複合化するかが鍵である。 

● 現在の技術だけでは実現しないところには新たなテクノロジーを積極的

に加える必要があったのではないか。 

● 言うまでもなく血管誘導は前者の鍵技術である。なのに、中間評価まで小

口径の人工血管を対象としており、血管網誘導に着手していなかった。実

際には、太い血管から毛細血管までの連続性が必要であるのだが、その連

結や複合を実現させるための言及や取り組みも見られていない。 

● 幾つかのプロジェクトを無理に一つにした感がある。尐なくとも体表臓器

と運動器とは切り離したプロジェクトにしても良かったのではないか。遠

い将来には体表臓器と運動器とを組み合わせた三次元構造体を作る日が

来ると思われるが、当分の間は別のプロジェクトとして進めていいのでは

なかろうか。この二つを合わせて一つのプロジェクトとしたメリットはあ

まり感じられない。 

● 異種の組織の複合化技術に関しても、三次元複合臓器を組み立てる工学技

術が重要な要素技術と思われたが、新技術開発に精力的に取り組まれたよ

うには思えない。足場材料のみの 3D プリンターによる造形、多孔質や鋳

型作製による造形技術ならば、諸外国でもすでに行われている技術である。 

● サブリーダーを設けてリーダーの意図を徹底するのは良かったのかもし

れないが、リーダーと同じ臨床医だった。それとは別に、事業化に長けた

経営者的な人材がプロジェクト運営で発言権を持って活躍できたら別の

視点から事業の発展性、事業化、産業化を検討することができてさらに良

かったのではないかと思う。 

● せっかく的確な意見が聴取できた中間評価であったが、もう尐し反映され

たら良かった。中間評価の時点で、既存の基材を体内に埋めて作る戦略や

従来材料の寄せ集めでは他への波及も期待できないとの指摘があったし、

「新規材料」の必要性も多く意見が出ていた。それらへの取り組みと成果

が最後まで無かったように思う。 

● また、研究計画書作成時においても、テーマ間連携、プロジェクトリーダ

ーのマネジメントが十分行われることは困難であり、今後、他のプロジェ

クトのテーマ設定の際の問題として提起されるべきである。 

● 再生医療研究のアウトプットは、医療現場で用いられるということにある。
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その意味から、本事業の目標設定が、単に生体類似組織の構築といっても、

その構造物が生体に使われることが大前提となる。その意味から、設定し

た目標が、事業者の考えているものと、評価者が期待した目標が、同じ言

語でありながら、大きな隔たりがあったと思わざるを得ない。また、中立

性という面からすれば、評価技術の開発も重要であるが、一般的な評価は

既存の技術を用い、それ以外の評価をするために、評価技術の開発をする

プロジェクトにすべきである。 

 

〈その他の意見〉 

・ 中間評価で、企業の参加がお付き合い程度の参加、との批評があったが、

今回の報告においても、企業の世界戦略やビジネスプランが語られること

がなかった。世界水準を作るという話もなかった。結局、日本の臨床しか

市場を見ていないのではないか。現在の日本の再生医療の現状を見ると、

世界戦略での収益を見込む必要があるはずと思われる。 

・ 現在の日本の臨床での実用化を目指したため、結局、細胞を使ってのリス

クを回避する結果になった。規制の範囲内で実用化できるようにと目標設

定が低くなってしまい、開発リスクについては、ローリスク、研究開発の

難易度も既存技術の延長で十分達成できるテーマに終始してしまったと

思われる。イノベーションの点からも将来の大化けを期待させる成果も乏

しいと言わざるを得ない。 

・ 自家細胞を使用する今のビジネスモデルでは儲けの出る事業は不可能。同

種細胞の使用が必須である。しかし現在の規制環境で同種細胞を臨床使用

するのは困難である。したがって研究が予定通り進捗しても、事業成功の

シナリオ自体が今のままでは成り立たないといえる。 
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３）研究開発成果について 

研究開発成果としては、当初の目標は概ね達成されている。臨床での実用化

を第一に進められ、関節の骨軟骨再生に使用されたＭＳＣ（間葉系幹細胞）の

移植材料や、DANCE タンパクによる皮膚の弾力化などが臨床実用へ向けて着実

に進んでいる。サイズは小さいが、移植可能な三次元構造体が完成しており、

確実に一つのマイルストーンに到達したといえる。また、超音波検査装置は生

体皮膚組織の形状を調べられる装置を実現させ、事業化、製品化へ進めている

点は評価できる。特許出願はその戦略性からも適切に行われ、成果のアウトカ

ムである論文発表は確実になされている。 

しかし、インプラント型再生軟骨やＴＥＣなど、細胞が入った再生組織を商

品化しようとしているものの、さらに積極的に細胞を含んだ再生医療製品の産

業化に取り組んで欲しかった。個々の技術において、材料の新規性、技術の新

規性という面から、すべての要素技術が世界最高水準の技術とは言えない。大

きな三次元構造体を作るために必須である血管を作るあるいは血管と組み合わ

せる技術の開発が不十分であり、大きな三次元組織の再生への本質的な解決策

は見出されていない。 

 

 

〈肯定的意見〉 

○ 関節の骨軟骨再生に使用された MSC の移植材料はこの事業全般のなかで

もっともすぐれた成果である。事業化も近い。同種細胞に展開すべきであ

る。DANCE タンパクによる皮膚の弾力化も興味をひいた。 

○ 当初の目標は達成されており評価できる。 

○ それぞれの研究グループの成果（市場性、知的財産、論文）は、世界的に

最高水準からまずまずのものを含め、ある程度得られている。 

○ 「三次元複合臓器構造体を製造する」という設定目標は、臨床実用化でき

る範囲でおおむね達成できている。 

○ 臨床での実用化を第一に進められ、臨床実用へ向けて着実に進んでいる。

ぜひ臨床治験へと進めて欲しい。 

○ 生体類似組織の構築という目標値のクリアおよび記述されている目標値

は達成されている。 

○ TEC（Tissue Engineered Construct）細胞、スフェロイド複合体、弾性線維

皮膚は、国際特許を出願して国際展開も視野に入れているので、ぜひ企業

による世界での事業展開を進めて欲しい。 

○ 弾性線維層の形成の成果は、評価に値する。DANCE タンパクを主体とし

た特許を複数出願しており、実用化、事業化に向けて進めていると評価で
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きる。 

○ 超音波検査装置は生体皮膚組織の形状を調べられる装置を実現させ、事業

化、製品化へ進めている点は評価できる。 

○ 4 年間という比較的短期間で、三次元構造体を移植できるレベルまで開発

できたのは十分な成果と考える。 

○ 特許出願は計２８件なされており、その戦略性からも適切に行われている。 

○ 成果のアウトカムである論文発表は確実になされており、研究開発成果と

しては問題ないと思われる。 

 

〈問題点・改善すべき点〉 

● 血管新生、テトラポット骨補填材料には新規性が感じられない。 

● 細胞を含んだ再生医療製品の産業化を目指しているようには思えなかっ

た。もっと積極的に細胞を含んだ再生医療製品の産業化に取り組んで欲し

かった。  

● ペルナック（アテロコラーゲンを組成とする人工真皮）との複合化が新規性と

いえるが、画期的とはいえない。 

● 本事業の成果としては、再生医療の現場で実際に使われる技術がアウトプ

ットされるかにあるが、現時点において、このままの技術で実用化される

かといえば、難しいと言わざるを得ない。また、個々の技術においても、

材料の新規性、技術の新規性という面から、学問的に飛躍的にアップした

というものがあるわけではないことより、世界最高水準の技術にはなり得

ない。その意味からすれば、いかに早く実用化という点が評価するポイン

トになるが、その点でも不満が残る。 

● ただそれぞれのグループ成果を上手くシンクロナイズし、大型の三次元複

合臓器構造の作製にまでには達していないと考える。今後それぞれの成果

を適切に合体させ、より広範囲の骨軟骨欠損に対応し得る再生医療品の完

成が望まれる。ある程度の欠損サイズであれば、従来の方法でも何とか対

処可能であろう。 

● DANCE タンパクそのものの発見は、このプロジェクトとは直接関係しな

い。 

● 実用にはつながるだろうが、革新技術が乏しく、多くは他の競合技術と比

較して優位性もさほどあるとは思えず、本成果で市場の拡大、或いは新た

な市場の創造につながることも期待できない。 

● テトラポットスキャホールドとコラーゲンスポンジの商品化だけではさ

びしい。 

● 開発目標に「達成」と記載されているが、報告された内容には、6cm×6cm
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×6cm の報告はあったが、10 ㎝×10 ㎝×10 ㎝（１L）のサイズの完成物の

報告はなかった。チタンメッシュの長管骨がそうだったのかも知れないが、

数値目標をあげた以上、その達成を明示して欲しかった。また、申請書の

計画では、内部外部構造とも 100µｍオーダーで再現するともあったが、

生体内で作製するという手法で、それが再現できたのか。  

● 大きな三次元構造体を作るために必須である、血管を作るあるいは血管と

組み合わせる技術の開発が不十分であると考える。 

● 三次元複合組織の再生医療における最も大きな課題は、内部細胞の維持で

あり、血管網誘導はきわめて重要なテーマであるはずであった。しかし、

無細胞スキャフォールドの埋め込みに終始したので、血管が新生しようが

しまいが問題にならなかった。これが解決策なのか。大きな三次元組織の

再生への本質的な解決策は、依然、糸口も見出されていない。 

● 実績のある材料、細胞なしに拘ったため、目標自体は殆どが実現可能な低

い目標であったと言わざるをえない。 

● 投入された予算に見合った成果かについて、中間審査での意見にもあった

が、新規材料や新規技術の認可を取るための作業に進んでいれば波及性が

期待できたのだが、従来品の流用で終始終わっているので、疑問が残る。 

● 論文や学会発表（報告書：18 年度 52 件、19 年度 73 件、20 年度 151 件、

21 年度 101 件、合計 377 件）に比べ、特許出願 27 件、そのうち国際特許

への申請はわずか 3 件しかないが、異常に尐なくないか。（パワーポイン

ト資料では特許 18 件、発表 363 件）海外展開を視野に入れているように

はとても思えないが。 

 

〈その他の意見〉 

・ プロジェクトを達成するために１０億円の予算が必ずしも必要であった

か否か疑問。 

・ プロジェクトの構成上不可能であったのかもしれないが、もう尐し尐額の

幾つかのグラントプロジェクトにした方が望ましかったのではないか。 

・ 当初の目標を低く設定すれば事後評価は高くなる。絶対評価を導入すべき

ではないか。絶対評価は、評価者のレベルも試されるので、真剣に評価す

るようになる。 

・ NEDO も独自に、事業化判断スキーム（事業化判断#1：社内テーマ提案の

実施、事業化判断#2：前臨床データ取得を開始、事業化判断#3：治験実施、

事業化判断#4：製造承認申請実施）と順を追った事業化判断基準など持っ

て、絶対評価を行うべき。 

・ 特許なら一週間で 10 個程度苦もなく申請できる。審査も受けていない特
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許申請を評価の基準にするのは余り意味がない。 

・ 事後評価は、目的にもよるがプロジェクトが終了した後 5 年後に行っても

いいのでは。そのころには、研究の評価も定まり、特許の審査もある程度

終わり、育成した若手研究者の就職も決まる。評価しやすい。または、事

後評価結果が後継プロジェクトの採否に影響が及ぶようにするためには、

プロジェクトの最終年度の開始時に評価を行うべきである。今回の時期は

事後評価には中途半端だと思う。 

・ 再生医療のビジネスモデルが立てられるよう、NEDO や経済界からの指導

や働きかけが必要ではないか。 

・ 合計 377 件もの発表の多さは、逆に、どの成果を発表しているのだろうか。

すべて今回の研究テーマの成果なのか。特許を侵害していないのか。企業

が本気で実用化、事業化に取り組む研究では、こんなに発表が多いのはあ

り得ないのではないか。 

・ 成果に関する自己評価に関し、単に、達成、未達成という評価ではなく、

達成度の尺度を入れて、5 段階の評価をお勧めする。 
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４）実用化の見通しについて 

臨床の現場で必要とされていることが研究の出発にあるので、各々、実用化、

産業化のタイムスケジュールが提示され、医療への出口は明確になっている。

各パーツで医師主導治験、実用化を計画しており、上手く使用用途を限れば、

MSC 軟骨材料や DANCE タンパクなど本プロジェクトで開発された多くのもの

が、臨床で使用されるようになるであろう。 

しかしながら、本プロジェクトは要素技術の複合化が上手くいっていない。

最終製品がモザイクになっており、実用化は難しい。特許の権利範囲、ビジネ

スモデル、規制緩和など困難な問題が多い。再生医療が医療の現場で使われる

ためには、従来の方法に比べ、安全である、安価である、もしくは今までは方

法がなかった場合に限られるため、現時点では本事業の実用化には困難を伴う

ことも予想される。 

 

 

〈肯定的意見〉 

○ MSC 軟骨材料や DANCE タンパクは、上手く使用用途を限れば今後何ら

かの方法で実用化されるであろう。ビジネスモデルの再構築が望まれる。 

○ 実用化に向けて、パテントを含め出口イメージは明確になっている。 

○ 今後は、大きさを大きくすること。十分な血流を確保する方法を開発する

ことが目標となる。 

○ 臨床の現場で必要とされていることが研究の出発にあるので、本プロジェ

クトで開発された多くのものが臨床で使用されるようになるであろう。

｢臨床で使用される」が実用化であれば、十分目的を達成している。 

○ 臨床での実用を第一としてきており、各パーツで医師主導治験、実用化を

計画しており、それは評価できる。ハードルも高くないので、医師主導治

験までは十分期待ができる。 

○ 技術的な出口は臨床応用であり、明らかになっていると言える。 

○ サイズは小さいが、移植可能な三次元構造体が完成しており、確実に一つ

のマイルストーンに到達したといえる。 

○ 各々、実用化、産業化のタイムスケジュールが提示されており、医療への

出口は明確になっている。また、開発企業との連携が取れていることより、

その実用化への道は一部ではあるが示されている。 

○ また、可能かどうかは別として、三次元複合臓器構造体に関しては、多く

の期待が集まっていることより、今後の研究により、多くの波及効果が期

待される。 
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〈問題点・改善すべき点〉 

● 本プロジェクトは要素技術の複合化が上手くいっていない。最終製品がモ

ザイクになっており、実用化は難しい。特許の権利範囲、ビジネスモデル、

規制緩和など困難な問題が多い。 

● それぞれがばらばらであり、既存の技術から一歩大きく踏み出した新規性

はなく、それ程大きな経済的波及効果は期待できないかも知れない。 

● 実用化の意味を「それなりのレベルにある医師が当該治療を行おうとした

時に、必要なものが手に入り、その治療がさほどの苦労もなく行えること」

と考えると、そこまで研究・開発は進んでいない。また、そこへ至る戦略

も示されていない。 

● テトラポット形状の TPC(リン酸三カルシウム)やコラーゲンスポンジを販売

するだけでは、それ程の産業が開けるとは思えない。 

● 臨床での医師主導での応用を１つのマイルストーンとすると、次のマイル

ストーンが企業主体の製品化、事業化、治験、産業化となるが、参加企業

の立場からの戦略プランが見え難い。長期的な展開、世界戦略までを見据

えた展望を示して欲しかった。 

● 今回の一番の成果であるはずの大型「三次元複合臓器構造体」は、実用化

に果たして進むのか。産業化に至ってはもっと先が見えない。 

● しかし、商業化する方法については、現在の法制度の下では極めて困難で

あり、検討が必要である。 

● 残念ながら、本成果をもって、実用化、産業化への出口が出来上がったと

は言えない。一般論であるが、再生医療が現場で使われるためには、従来

の方法に比べ、安全である、安価である、もしくは今までは方法が無かっ

た場合に限られるため、本事業が現時点で実用化への道を進んでいるとは

言い辛い。 

● また、本事業が現時点で新しい産業化の芽を創造した、人材養成の道を開

拓したということもないことより、現時点での波及効果は尐ない。 

 

〈その他の意見〉 

・ 数十人の患者に使われるのと一般的な医療として定着するのとは全く意

味が異なる。実用化とは何を問うているのかわからない。 

・ 技術的・経済的・社会的、すべての面で、世界戦略的に発展させようとの

情熱、取り組み、意識が盛り上がっていない気がする。 

・ 本来、このような事業の社会波及、社会貢献としては、社会への発信が挙
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げられる。しかし、残念ながら、本研究のプレスリリースは中間（２年目）

の６件に限定されており、成果に基づいて後半多くなるという状態になっ

ていない。 
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２．個別テーマに関する評価結果 

２．１ 三次元複合臓器構造体の対象となる臓器と研究開発 

 ①運動器  

１）成果に関する評価 

臨床的なニーズを前面に出した関節などの大規模な骨再生は、海外の事例を

見ても成功例のない、まことにチャレンジングなプロジェクトである。各要素

技術の成果は素晴らしいものであり、一応全体としてほぼ三次元複合臓器構造

体と呼べるものに仕上がっている。BMP-2(bone morphogenetic protein-2)、インスリ

ン、T3（甲状腺ホルモン）の３つの組み合わせによる軟骨の再生促進や粘着性細

胞外マトリクスと軟骨細胞の複合体も新規で臨床上も意義が高い。関節軟骨に

関しては、目標の達成度、成果の意義は十分にクリアしている。 

しかし、大きな三次元組織の構築に必須の血管再生研究にはさほど大きな展

開が無かったのは残念である。実用化へ注力し過ぎたためか、中間評価以降の

研究にさほど目を見張る研究成果が無く、骨再生研究は、そのレベルが単なる

研究レベルから脱していない。非常に興味深かったテトラポット型スキャフォ

ールドや、細胞移植なども新規性に乏しいものになってしまった。現状の材料

と技術で出来得る範囲、細胞を含まない材料のみでの三次元複合臓器の研究を

目指したため、複合化組織をテーマにした研究にもかかわらず、複合化に効果

的な新技術の検討が尐なくなり、結局、従来技術を寄せ集めての複合で終わっ

てしまった。あまりにも大きな山に備品を整えずにアタックするようなもので、

到達目標自体が高すぎたのかもしれない。「実現すれば素晴らしい」という希望

的観測で研究費の支給をしてもよいものか。ただし要素技術の中には輝くもの

もあり、個別事業として継続して欲しい。 

 

 

〈肯定的意見〉 

○ 関節や大規模な骨再生はまことにチャレンジングな仕事であり、海外の事

例を見ても成功例はない。臨床的なニーズを前面に出したプロジェクトで

ある。 

○ 各要素は素晴らしいものであり、一応全体としてほぼ三次元複合臓器構造

体と呼べるものに仕上がっている。 

○ BMP-2、インスリン、T3 の３つの組み合わせで軟骨の再生が大きく促進

されるのは非常に意義のある発見である。 

○ 粘着性のある細胞外マトリクスと軟骨細胞の複合体も新規で臨床上も意

義が高い。 
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○ 関節軟骨構造体：軟骨細胞の脱分化、再分化を BMP+インスリン＋Thyroid 

Hormone（T3）の効果を示した。 

○ TEC：欠損軟骨部への充填によりきれいな軟骨形成を実現した。 

○ チタンサポートにより強度を付加したチタンとテトラポッド形状人工骨

のハイブリッド化による過重骨への対応、b-FGF(basic fibroblast growth factor)

添加コラーゲンによる体内での血管誘導の効果を動物実験で示した。 

○ 現状の材料と技術でできうることを動物実験でも実証するレベルまで行

ったことは評価できる。 

○ 全体的に目標達成度は高い。 

○ 大きさはともかく、移植可能な三次元構造体を完成させたことは大いに評

価できる。 

○ 関節軟骨の中程度の病変に関し、スキャフォールドなしの構造体の作製技

術、スキャフォールドありの構造体の作製方法など、新規性が高く、非常

に素晴らしい研究であり、その開発成果も納得できるレベルにある。その

意味から、関節軟骨に関しては、目標の達成度、成果の意義は十分にクリ

アしていると思われる。 

 

〈問題点・改善すべき点〉 

● あまりにも大きな山に備品を整えずにアタックするようなもので、到達目

標自体が高すぎたのかもしれない。「実現すれば素晴らしい」という希望

的観測で研究費の支給をしてもよいものか。ただし要素技術の中には輝く

ものもあり、個別事業として継続して欲しい。 

● そのサイズは従来の方法でも何とか構築しうるサイズであり、より一層大

きなサイズのものが望まれる。 

● 大きな三次元組織の構築に必須の血管再生研究にはさほど大きな展開が

なかったのは残念である。この分野の焦眉の問題であり、世界中誰も解決

できていないので仕方がないことではあるが、苦労した痕でも見せて欲し

かった。 

● 数値目標の 10 ㎝×10 ㎝×10 ㎝（１L）のサイズ、内部外部構造とも 100µm

オーダーで再現するという数値目標は達成できたのか。 

● 現状の材料と技術でできうる範囲、細胞を含まない材料のみでの三次元複

合臓器の研究を目指したため、複合化組織をテーマにした本研究にもかか

わらず、複合化に効果的な新技術の検討が尐なくなり、結局従来技術を寄

せ集めての複合で終わってしまった。 

● テーラーメードと題して必要な形状に合わせて CAD-CAM 技術（光造形）

でモールドを作製するのなら、初めから必要な形状に合わせてβTCP を一
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体造形して作ればモールドフリーでできる。また、モールドに六角柱を組

み込むというが、六角柱の組み合わせで作れる形状は限られているし、曲

面も困難だし、隙間（死腔）も生じる。Z 軸でも見るからに大きな隙間が

ある。足場素材の六角柱βTCP エレメントを貼り合わせる戦略については

まだ検討の余地があると思われる。 

● βTCP エレメント同士の接着についても、一体造形するなら接着技術は必

要がない。一体造形の技術もこのプロジェクトで取り組んでいて、実際に

一体造形でいい成果をあげていたように思う。 

● 骨プラットホームの作製も結局モールド法であり、モールドによる三次元

造形も、そのままでは新しい技術ではないので、成果と考えるならば、進

歩性をもっと示す必要がある。 

● TEC については、事業化を担う企業が必要。しかし、院内での用事作製な

らば、どう企業が参入して事業化するかが問題。ビジネスモデルを作るべ

きである。 

● 大体積が実現できていない。 

● 関節軟骨と骨との複合構造体は完成しているが、尐なくとも靭帯と関節包

も加えた複合体を完成させなければ、関節を作ったとは言えない。 

● 関節軟骨研究に比較し、骨再生研究は、そのレベルが単なる研究レベルか

ら脱していない。非常に興味深かったテトラポット型スキャフォールドや、

細胞移植なども途中で効果なしということで、単にチタンインプラントネ

ット構造物と従来他の血管新生治療で用いられていた b-FGF との組み合

わせという新規性に乏しいものになってしまった。しかも、その強度など

構造物の性質に関しては、開発された評価技術もなく、その成果に汎用性

があるかどうかの評価もできない。 

 

〈その他の意見〉 

・ 実用化へ注力しすぎたためか、中間評価以降の研究にさほど目を見張る研

究成果がないのは残念である。 

・ 複合化組織をテーマにした本研究にもかかわらず、複合化技術の検討が尐

ない気がする。 

・ 六角柱βTCP の足場同士の接着を検討するよりも、むしろ足場と生体、足

場と軟骨細胞ペレットとの接着技術の検討が重要課題であると考えられ

る。その技術への言及がなかった。 

・ 関節下骨の足場材と軟骨細胞との接着面の形状や表面処理の工夫につい

ての説明がもっと欲しかった。 

・ チタンメッシュハイブリッド人工骨：チタンと生体との複合組織であるが、
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チタンと組織との間の複合化技術の検討も報告がなかった。チタンと骨の

接着を進めたらいいのか抑制したらがいいのか。緩みが出ないのか。メッ

シュに骨がはまり込まないのか。最終的に外すとのことだが、外す場合、

チタンと骨の接着を進めたらいいのか抑制したらがいいのか。など、複合

化に関して重要と思われる再生医療技術が何ら示されなかった。それとも

従来技術で十分なのか。 

・ 複合化にはチタンメッシュの形状や表面性状加工が重要と思われるが、そ

れを含めて、チタンメッシュプレートのテーラーメード加工が可能なのか。

チタン加工は高価と聞くので、採算の合うビジネスになるのかが気にかか

る。 

・ 傾斜孔径を持つβTCP 多孔質骨プラットホームは、この上に TEC または

軟骨細胞ペレットを置いて培養することになるのだが、この傾斜勾配多孔

質もオーダーメード形成が可能なのか。どんな多孔質設計をすべきなのか。  

・ 再生骨構造体への栄養血管の誘導方法には疑問が残る。 

・ 現在、使わなくなった方法を事後評価で、あたかもその方法を使っている

ように説明することは避けるべきである。 
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２）実用化の見通しに関する評価 

MSC 軟骨材料、DANCE タンパクは実用化できる。実用化のためには MSC は

同種細胞に期待したい。従来の再生医療技術で作製した再生軟骨のものより硬

度が高い再生軟骨など、あまり大きい構造体でなければ、個別の方法の実用化

は近いかもしれない。 

しかし、軟骨再生に関しては、自家軟骨再生技術が臨床試験に入っている

J-TEC のアテロコラーゲンとの比較が必要である。一方、骨再生技術に関しては、

骨再生用のスキャフォールドは商品化されるのであろう。構造体中央部まで血

流を確保できる方法を確立しなければこれ以上大きな構造体を実用化すること

は困難である。臨床的なニーズを発想の起点にしたのはよいが、医療としての

費用対効果、特許戦略、市場規模、使用する細胞の種類などに関する戦略的な

アドバイザーが必要である。また三次元複合臓器構造体となると、多くのプロ

セスがあり、どこで（誰が）どこからどこまでをどのようにしてビジネスとす

るのかが課題で、臨床医、基礎研究者、それらを統括するビジネスマネージャ

ーが必要である。これらのプロセスを引き受ける企業もしくはベンチャー企業

が必要であり、どのように事業化するのかがまだ見えない。さらに医療承認の

ための法整備がなければ実用化は不可能に近い。 

 

 

〈肯定的意見〉 

○ MSC 軟骨材料、DANCE タンパクは実用化できる。実用化のためには MSC

は同種細胞に期待したい。 

○ 従来の再生医療技術で作製した再生軟骨のものより、今回の再生軟骨の方

がより硬度が高いので、将来性はある。 

○ 骨再生用のスキャフォールドは商品化されるのであろう。 

○ スキャフォールドのみの埋め込みで対処できる分は、ほとんどハードルが

なく、実用化は十分期待できる。 

○ あまり大きい構造体でなければ、技術的には実現性は大いにある。 

○ 軟骨再生とくにスキャフォールドなし型に関しては、非常に実用化の見通

しが高い。中程度までの軟骨損傷には、用いられる可能性が高い。 

 

〈問題点・改善すべき点〉 

● 臨床的なニーズを発想の起点にしたのはよいと思うが、ビジネスにつなげ

るのは、戦略的なアドバイザーが必要である。医療としての費用対効果、

特許戦略、市場規模、使用する細胞の種類。など。臨床医、基礎研究者、

それらを統括するビジネスマネージャーが必要である。 
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● 個別の方法の実用化は近いかもしれないが、産業化に至るまでは各省庁間

の大きな壁があるかもしれない。 

● 実用化の目標を「骨再生用のスキャフォールドは商品化」のように低く設

定しすぎ。 

● 医師主導で実用化はできても、ずば抜けた有効性がどれくらいあるか。｢認

可」に向かって進むのか。また適応患者数がどれくらいかなどの要素が入

ると、事業化、産業化は微妙ではないか。 

● 構造体中央部まで血流を確保できる方法を確立しなければこれ以上大き

な構造体を実用化することは困難である。 

● 軟骨再生に関しては、J-TEC のアテロコラーゲンを用いた自家軟骨再生技

術が臨床試験に入っていることより、実用化に関しては、その比較が必要

であった気がする。 

● 一方、骨再生技術に関しては、その実用化に関し見通しが明るいとはいえ

ない。 

 

〈その他の意見〉 

・ 骨再生用のスキャフォールドと体表組織再生のコラーゲンスポンジと２

つが実用化の成果であるのは、10 億円のプロジェクトの実用化商品では

尐しさみしい。 

・ 三次元複合臓器構造体となると、多くのプロセスを経なければならない。

CT→モールド作製→多孔質スキャフォールド作製→b-FGF 添加コラーゲ

ンを孔周囲へコーティング→細胞ペレットまたはスフェロイドを培養→

体内埋め込みの多くの過程がある。どこで（誰が）、どこからどこまでを

どのようにしてビジネスとするのかが課題。これらのプロセスをすべて病

院側が一手に行うことを想定していては、普及はもちろん、ビジネス化は

不可能。これらのプロセスを引き受ける企業もしくはベンチャー企業が必

要であろう。どのように事業化するのかがまだ見えない。 

・ 医療承認のための法整備がなければ実用化は不可能に近い。 

・ 一つのプロジェクトの中での軟骨再生法が、スキャフォールドありとなし

があり、その使用範囲の違いが明確でない。その意味から、どちらかの方

法に焦点を絞ったプロジェクトの遂行が必要であろう。 
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３）今後に対する提言 

NEDO の最終目標が事業化であるなら、技術の成熟度、市場規模、代替医療

の有無などを検討し、もう尐しフォーカスを絞ったプロジェクト設定が必要で

ある。近未来を考えるのであれば、三次元複合臓器構造体というより、各研究

グループの成果を個別に実用化するのが良い。 

骨、軟骨という対象組織分野では、日本からたちあがった材料メーカーのベ

ンチャー企業のほとんどが撤退した。その原因は、「認可」に関わる企業の負担

と時間が大き過ぎるところにある。薬の認可と同様、再生骨、軟骨は、その効

果の従来法に対する優位性の比較が示されない限り、再生医療現場で使用され

る可能性は尐ない。実用化、産業化としてのコストパフォーマンスを考え、従

来法をいつも視野に入れた研究開発が必要であろう。ぜひ、再生医療認可に対

する法整備を急ぐ必要がある。海外での臨床や研究施設への波及などもぜひ視

野に入れて、しっかりしたビジネスプランを立てて事業化へ向かって欲しい。 

 

 

〈今後に対する提言〉 

・ NEDO の最終目標が事業化であるなら、もうすこしフォーカスを絞ったプ

ロジェクト設定が必要だったのではないか。技術の成熟度がどの程度か、

市場規模、代替医療の有無、などが検討されるべきだった。 

・ 近未来を考えるのであれば、三次元複合臓器構造体というより各研究グル

ープの成果を個別に実用化するのが良いと思われる。 

・ JST の PO のようにプロジェクトの全期間に渡ってかなり力を持って研究

グループへ助言できる人が必要では。このプロジェクトだけのことではな

いが、中間評価が終わると尐し集中力が切れてくる。それを締める人が必

要です。 

・ 医師主導での実用化をしっかりと進めることをお願いしたい。そのデータ

は「認可」への重要なデータともなる。 

・ しっかりしたビジネスプランを立てて事業化へ向かって欲しい。その際に

は日本のわずかな狭い臨床だけでなく、世界の臨床や研究施設への波及な

どもぜひ視野に入れて、事業化を進めて欲しい。 

・ 大構造体の中央部まで血流を確保する方法を開発することが喫緊の課題

である。 

・ 薬の認可でも同様であるが、骨、軟骨再生に関し、その効果の比較が従来

法となされない限り、再生医療現場で使用される可能性は尐ない。その優

位性が示された後に、実用化、産業化としてのコストパフォーマンスを考

えることになる。その意味から、従来法をいつも視野に入れた研究開発が
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必要であろう。 

 

〈その他の意見〉 

・ 論文も尐ないが、マスコミを通じた情報発信が他のプロジェクトに比べて

尐ないように思う。 

・ 骨再生用のスキャフォールドの市場の大きさは数億円程度ではないか。

「再生医療」開発だから１０億円の研究費がついたが、人工骨材料開発プ

ロジェクトでは数千万円のプロジェクトであろう。プロジェクト立ち上げ

時にもっと議論すべきであった。 

・ 何をもって実用化とするのかはっきりしなかった。 

・ 骨、軟骨という対象組織では、日本からも幾つも材料メーカーが新産業創

出に立ちあがってベンチャーを立てていたが、ほとんどが撤退した。それ

ぞれ、今回の成果にも务らない実用化レベルの技術を持っていたにもかか

わらずである。その反省がなければ、今回の成果も同じ運命をたどること

を危惧する。 

・ 再生医療ベンチャーが撤退する原因は、「認可」に関わる企業の負担と時

間が大きすぎるところにある。ぜひ、ここへメスを入れて欲しい。 

・ 再生医療認可に対する法整備を急ぐ必要がある。 

・ すべての技術に共通の概念はあるが、方法論が異なる以上、より焦点を絞

って今後の研究を遂行すべきであると考えている。 
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２．２ 三次元複合臓器構造体の対象となる臓器と研究開発 

   ②体表臓器 

１）成果に関する評価 

形成外科領域の長年の懸案を正面から捉えた壮大なトライアルである。皮下

軟骨構造体を作製しようとするコンセプト自体がユニークであり、小規模な欠

損に対するアプリケーションとしては、その成果および評価方法の開発に関し

ても十分評価に値する。DANCE タンパク含有基材による弾性線維化技術は三次

元複合臓器構造体に重要な要素技術となる新しい成果である。DANCE タンパク

を主体とした特許を複数出願しており、積極的に実用化、事業化に向けて進め

ている点も評価できる。また、新たな皮膚幹細胞を見つけられたのも評価でき

る。 

しかしながら、三次元の汗腺組織や毛髪、皮刺脂腺組織が自在に作れたわけ

でもなく、培養細胞を使っての複合化ではあるものの、複合化自体は、従来技

術を組み合わせての複合組織以上のものではない。シート状の層構造のみでは

目標達成（事業化）にははるかに届かない。また、3 つの方向で新たな人工皮膚

の開発を進めているが、尐し総花的になり過ぎている。DANCE タンパクに絞っ

て一点突破して欲しかった。 

 

 

〈肯定的意見〉 

○ これも形成外科領域の長年の懸案を正面からとらえたチャレンジである。 

○ 体表臓器作製に関して壮大なトライアルであり、いずれにおいても着実な

成果を挙げている。 

○ 臨床医として現行の培養表皮の機能に不満を持ち、新たな人工皮膚（付属

組織含）の開発に取り組み、それを実現しているのは評価できる。 

○ 新たな皮膚幹細胞を見つけられたのも評価できる。 

○ DANS と最近の研究成果を積極的人工皮膚の再生に取り込んでいる。 

○ 実績のある材料に異種細胞を培養して、重ね合わせて複合化を実現した。 

○ DANCE タンパク含有基材による弾性線維化技術は新しい成果と評価でき

る。DANCE タンパクを主体とした特許を複数出願しており、積極的に実

用化、事業化に向けて進めている点も評価できる。 

○ 皮膚由来幹細胞も有用な知見である。 

○ チームが力を合わせて、皮下軟骨の複合化にも成功した。 

○ 皮膚、皮下軟骨とも十分な成果が出ている。 

○ 評価方法もとても良い成果が出ている。 

○ 皮下軟骨構造体を作製しようとするコンセプト自体がユニークであり、小
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規模な欠損に対するアプリケーションとしては、その成果および評価方法

の開発に関しても十分評価に値する。さらに、弾性を持った皮膚の作製に

チャレンジするなど、その研究レベルの高さ、およびその発展性も期待で

きる。 

 

〈問題点・改善すべき点〉 

● 目標達成（事業化）にははるかに届かない。DANCE タンパクに絞って一

点突破して欲しい。 

● 種々の試みがあり、尐し総花的になり過ぎている。 

● 3 つの方向で新たな人工皮膚の開発を進めているが、どれが本命なのか、

または、適用疾患ごとに合わせて開発されているのか見えなかった。 

● 臨床上どの程度意味のある違いが出るのかの明確なコメントが無かった

のは残念であった。 

● 人工皮膚と軟骨の複合化が、取って付けたようにスライド一枚で示された

のは残念であった。 

● 培養細胞を使っての複合化ではあるものの、複合化自体は、従来技術を組

み合わせての複合組織以上のものではない。 

● 厚さの限界の問題にどう対処するのか。 

● 皮膚一体の有形の皮下軟骨にしても、Vacanti と Langer らのネズミの耳の

従来技術との本質的な違いがわからない。埋め込んだ場所に骨の支持組織

があったかなかったか、だけであるのなら、それがわかったのはプラスで

はあるものの、技術の進歩はほとんどないのではないか。三次元の汗腺組

織や毛髪、皮刺脂腺組織が自在に作れたわけでもないので、三次元とは言

え、シート状の層構造のみ。 

● 皮膚については、もっと厚い、弾力性の高いものがあればもっと良い。 

● DANCE をターゲットにしている点は評価されるが、実際の臨床において

は、タンパク導入は不可能であり、論文作成の域を脱していない。その意

味から、DANCE に関する研究のレベルの高さは評価される一方、再生医

療からは離れていると言わざるを得ない。 

 

〈その他の意見〉 

・ 再生外耳の研究についてのプロジェクトリーダーの発言、すなわち、「皮

膚と軟骨の相互作用で再生外耳軟骨の運命が決まる。」この方向の研究を

もっと積極的に進めて欲しかった。 

・ DANCE タンパク自体は他者の技術かもしれないが、それを導入したのは

評価できる。 
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・ 弾性線維の走行制御技術も進めて欲しい。三次元複合臓器構造体に重要な

要素技術となると思われる。 

・ 皮下軟骨構造体の作製に関し、PLLA（Poly L-lactic acid）を用いる方法は

他の研究者がすでにおこなっていることであり、その新規性が高いわけで

はない。また、アテロコラーゲン内の軟骨細胞培養も J-TEC が行っており、

その組み合わせだけでは、特許性もない。 
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２）実用化の見通しに関する評価 

皮膚構造体に関しては、他の方法では医師指導治験が開始されている。本研

究は、その延長線上の研究であり、その実用化の見通しは高いといえる。人工

真皮は実用化されており、自己細胞を採種したものは次世代を見据えており、

実用化に極めて近いと考えうる。また DANCE タンパクによる弾性線維を含め

た特許も複数申請してあり、実用化への積極的な取り組みがみられる。 

しかし、毛細血管（ＶＥＧＦ）、骨補填剤（テトラポット）などは既存技術の

改良というべきもので新規性を感じない。弾性線維再生の足場に関して、

DANCE タンパクや添加剤は臨床応用可能な物質であるのか否かが現時点では

不明であり、実用化までの道のりが判りにくい。また、皮膚の細胞のソースが

限られ、その増幅方法も限界があることより、非常に小範囲の皮膚再生である

と言わざるを得ない。DANCE タンパクの薬としての認可と材料としての認可と

上手く進めて欲しい。 

 

 

〈肯定的意見〉 

○ 軟骨材料にしぼって同種細胞移植を前提にするならば事業化は可能かも

しれない。 

○ 人工真皮は実用化されており、自己細胞を採種したものは次世代を見据え

ており、実用化に極めて近いと考えうる。 

○ 臨床で使われると思う。 

○ 複合によるハードルもないので、実用をぜひ進めて欲しい。 

○ DANCE タンパクによる弾性線維を含めた特許も複数申請してあり、実用

化への積極的な取り組みがみられる。 

○ 技術的には十分実用化できる見通しが立っている。 

○ 皮膚構造体に関しては、すでに他の方法ではあるが、医師指導治験が開始

されており、その延長線上の研究であると考えれば、その実用化の見通し

は高いといえる。 

 

〈問題点・改善すべき点〉 

● 毛細血管（VEGF）、骨補填剤（テトラポット）などは既存技術の改良とい

うべきもので新規性を感じない。 

● 弾性線維再生の足場に関して、DANCE タンパクの安全性を早期に確認し、

実用化までの道のりをより明確にして欲しい。 

● 関係会社の事業化計画を聞きたかった。 

● 皮膚由来幹細胞の可能性は期待できるが、臨床応用は医師主導で可能であ
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ろうが、事業化、産業化にはどう取り組むのか。良いビジネスモデルを作

らなければ商業的になりたたない。 

● 皮膚の細胞のソースが限られ、その増幅方法も限界があることより、非常

に小範囲の皮膚再生であると言わざるを得ない。さらに、医師指導治験が

行われている方法は、本事業とは全く異なる方法であることより、実用化

という面ではまだまだ大きな難関がある。 

● 皮下軟骨に関しては、従来法の枠を脱していないこともあり、特許侵害の

恐れもあることより、その実用化が可能であるかどうかという恐れも感じ

ている。 

 

〈その他の意見〉 

・ 臨床で使ったときのコスト・ベネフィットについての議論が欲しかった。 

・ DANCE タンパクの薬としての認可と材料としての認可と上手く進めて欲

しい。 

・ DANCE タンパクの徐放化技術を DDS として利用すると美容用に売れる

のではないか。 

・ 商業的に成り立ち、国際競争に勝つためにも法整備が必要である。 

・ 皮膚構造体と皮下軟骨構造体を一体型で考えることが、本事業としては理

想であり、皮膚を再生したのち、軟骨構造体を埋入する方法にはギャップ

を感じる。 
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３）今後に対する提言 

層状の構造、すなわち Z 軸の制御が可能となった点は大きな成果である。今

後、XY 軸の十分な制御を可能とする取り組みが期待される。自己細胞を用いた

再生医療の法整備をし、良いビジネスモデルを作り、美容整形などを含め海外

への再生医療ビジネス展開を期待する。今後、各プロジェクトを一つずつ実用

化、産業化に結びつけていくことが望まれる。 

 

 

〈今後に対する提言〉 

・ 各プロジェクトを一つずつ実用化、産業化に結びつけていくことが望まれ

る。 

・ 企業の研究者から事業化判断スキーム（事業化判断#1：社内テーマ提案の

実施、事業化判断#2：前臨床データ取得を開始、事業化判断#3：治験実施、

事業化判断#4：製造承認申請実施）を聞きたかった。 

・ 三次元組織と言いながら、まだ層状の構造、すなわち Z 軸のみの制御で、

XY 軸の制御はできていない。毛髪、汗腺、毛細血管等を含む三次元体表

組織には、本当の三次元の技術が必要と思われる。 

・ 厚みの壁もブレークする技術が必要。毛細血管が鍵。 

・ 海外への再生医療ビジネス展開を期待する。 

・ 中国韓国の富裕層が日本へ来て美容整形を受けるような医療ツーリズム

ビジネスがある。それらを考慮に入れた取り組みも必要か。いずれにせよ

大々的な世界展開を考えて取り組んで欲しい。 

・ 自己細胞を用いた再生医療の法整備をし、良いビジネスモデルを作ること。 

・ 申請者らは、これまでにもすぐれた皮膚再生方法を考案してきたことより、

その延長上で、より高度な機能を持った皮膚を考案すべきである。軟骨に

関しては、その特許申請がなされていないことから考えても、従来法との

差異があるのか否かを明らかにしたうえで、研究を遂行するかを再考して

いただきたい。 

 

〈その他の意見〉 

・ 種々の外部資金で行っている研究に関しては、その発表も含めて明確に区

別して記述すべきである。 
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２．３ 三次元複合臓器構造体を実現するための要素技術開発 

１）成果に関する評価 

概念的には素晴らしいコンセプトで行われており、全体的に目標達成度は高

い。しかし、再生医療目的のための要素技術という点で考えると、問題が無い

わけではない。 

 

① 新規材料の開発 

 骨形成因子(BMP)を用いた培養技術、DANCE タンパク含有基材による弾性線

維化技術も優位性がある。TEC (Tissue Engineered Construct) は有効性が期待でき

る細胞と評価できるので、海外特許も申請しており、産業化を進める意味で、

企業による世界展開を進めて欲しい。 

② 再生エレメントの設計、製造、製造装置技術の確立 

 関節軟骨構造体（スキャフォールド有り）では、軟骨細胞再分化誘導因子の

組合せも臨床応用において意義深い成果である。しかし、骨・軟骨また各エレ

メント間の生物学的癒合は十分期待できるのか否か。また、関節軟骨構造体（ス

キャフォールド無し）も臨床応用も間近であるが、タイムゼロでは荷重に耐え

得るだけの強度を有していない。 

③ 多細胞、多因子、大体積、高次元構造を実現する複合化技術の確立 

 骨構造体は、多孔連通性のため臨床に使用しやすい。皮膚構造体、皮下軟骨

構造体も一定の成果が得られている。しかし、十分な体積を持つ構造物の複合

化技術とは言えない。複合化技術といっても、人の手作業で足場材に細胞を交

えたものを重ねる技術に留まっている。 

④ 血管網誘導技術、血流を担保するためのシステムやデバイスの開発 

 b-FGF の投与のみで、新規性に欠ける。さらに、この程度の血管新生で、広範

囲の再生領域をカバーできるだけの血流を担保できない。中間評価で、小口径

血管が外れたのは残念だった。 

⑤ 非侵襲・低侵襲的評価法の確立 

 三次元超音波顕微鏡の開発は、国際的にも競争力を有するレベルの成果であ

る。再生皮膚の評価のみではなく、他にも応用があり評価できる。細胞分布の

評価までできるレベルまで進めて、世界の標準装置となることを期待する。一

方、積極的にその有用性を探索や、ポータブル機器開発も望まれる。 

 

 

〈肯定的意見〉 

○ 全体的に目標達成度は高い。 
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①新規材料の開発 

○ DANCE タンパク、MSC 軟骨材料に尽きる。 

○ テトラポッド人工骨の発想はユニークで利点も多い。 

○ BMP+インスリン＋T3 を用いた培養技術も評価できる成果である。 

○ TEC：有効性が期待できる細胞と評価できるので、海外特許も申請してお

り、ぜひ産業化を進める意味で、企業による世界展開を進めて欲しい。 

○ DANCE タンパク含有基材による弾性線維化技術も優位性がある。 

○ テトラポットが優れている。 

○ 新規材料の開発については、多孔質ポリマーの作製、およびその使用法は

評価される。（より詳細な説明が必要である）。 

②再生エレメントの設計､製造､製造装置技術の確立 

○ 関節軟骨構造体（スキャフォールド有り）：コンセプトは極めて有意義で

軟骨細胞再分化誘導因子の組合せも臨床応用において意義深い成果であ

る。 

○ 関節軟骨構造体（スキャフォールド無し）：大変ユニークなアイデアに基

づく成果で、国際競争力もあり、臨床応用も間近であると思われる。 

○ 関節軟骨構造体（スキャフォールド有り、無しとも）が荷重に耐える構造

体を完成させており優れている。 

③多細胞､多因子､大体積､高次元構造を実現する複合化技術の確立 

○ TEC の技術が優れている。 

○ 骨構造体：人工骨の特性として形状の均一性と高い弾性率を有し、多孔連

通性のため臨床に使用しやすい。また、チタンプラントとの組み合わせも

興味深い成果である。 

○ 皮膚構造体：従来の人工皮膚とは全く異なるコンセプトであり、生体皮膚

に近い人工皮膚であり、有意義な成果である。 

○ 皮下軟骨構造体：特殊な細胞増殖法で、増殖させた軟骨細胞と自在な形状

を有するスキャフォールドの組み合わせで、一定の成果は得られている。 

○ チタンメッシュ：強度を補強したハイブリッド人工骨と言える。 

④血管網誘導技術､血流を担保するためのシステムやデバイスの開発 

○ 栄養血管網誘導の為の b-FGF の使用はある程度効果的と考える。 

⑤非侵襲･低侵襲的評価法の確立 

○ 現在使用しうる評価方法を上手く組み合わせている。 

○ 三次元超音波顕微鏡は国際的にも競争力を有するレベルの成果であると

考える。 

○ 超音波顕微鏡の開発は、再生皮膚の評価のみではなく他にも応用があり、

評価できる。 
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○ 様々な方法で組織の品質を評価しようとしている点は評価できる。東大、

京大、病院という設備に恵まれた立場を大いに活用している。ただ、ほと

んどは既存の技術で既存の生体情報を見ているだけでしかないが。 

○ 超音波計測は、自分たちで企業と組んで装置開発をしているので、評価で

きる。また、超音波は無侵襲計測なので、細胞分布の評価までできるレベ

ルまで進めて、世界の標準装置となることを期待する。 

○ 三次元超音波顕微鏡の技術開発が優れている。 

○ 非侵襲・低侵襲的評価法の確立については、三次元超音波顕微鏡を試作し、

ハンディータイプの機械による低侵襲的評価法を確立したことは高く評

価される。 

 

〈問題点・改善すべき点〉 

①新規材料の開発 

● テトラポッド人工骨：研究用途でもいいから製品化を進めているのか。ま

た、海外展開も是非進めて欲しい。 

②再生エレメントの設計､製造､製造装置技術の確立 

● 関節軟骨構造体（スキャフォールド有り）：骨・軟骨また各エレメント間

の生物学的癒合は十分期待できるのか否か。 

● 関節軟骨構造体（スキャフォールド無し）：軟骨硬度の改良はあるものの、

タイムゼロでは荷重に耐え得るだけの強度を有していない。 

● 運動器の項で述べたが、一体成型する技術を実際に使って関節下骨の足場

を造形したことを成果としながら、その一方でこのアプローチを進めた意

味が理解できない。このサイズの六角柱だと、表面はがたがたで、曲線の

描出は不可能。Z 軸はどう高さを整えるのか。結局、死腔が増える。 

③多細胞､多因子､大体積､高次元構造を実現する複合化技術の確立 

● 骨構造体：大きな骨欠損に対する移植において、新生血管誘導法がこの方

法で十分か否か。 

● 皮膚構造体：コンセプトは極めて価値の高いものであるが、果たして毛包

等の皮膚付属器まで再生可能であるのか。弾性もどれ程正常に近づけられ

得るのか。 

● 皮下軟骨構造体：皮下に移植された皮下軟骨構造体が長時間の経過のうち

に骨にまで分化しないか否か不明。 

● チタンメッシュについては、前述運動器の項で述べたとおり、形状や表面

加工などを含めて、テーラーメード加工が可能なのか。高価なチタン加工

でのテーラーメードビジネスが期待できるのかが心配。 

● 大体積が実現できていない。 
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● 多細胞、多因子、大体積、高次元構造を実現する複合化技術の確立に関し

ては、十分な体積を持つ構造物の複合化技術とは言えない。 

④血管網誘導技術､血流を担保するためのシステムやデバイスの開発 

● 中間評価で、小口径血管が外れたのは残念だった。組織内の血管網の再構

築と血管吺合による移植が組織再生の基本技術なので。 

● 血管誘導技術：b-FGF には血管誘導作用があることは周知の事実で、血管

誘導は当たり前としか言えない。また、b-FGF は線維芽細胞に対して最も

働く因子で、実際、提示された組織標本の写真でも線維芽細胞が盛んに増

殖していた。結局、血管は入ったとしても、骨よりも線維性の組織になっ

てしまうのではないか。一般に骨の再生の場合、瘢痕組織が骨欠損部に入

ると骨の再生が妨げられるので、逆に線維芽細胞が入らないように隔離し

て骨再生スペースを確保する方法がとられている。 

● 血流担保するシステムやデバイスと記載があったがそれは何のことか。結

果報告がなかったが。 

● 六角柱エレメントを合わせるという戦略が、もしその間隙を血管新生させ

たいからというのであれば、貫通型空隙を持つ多孔質スキャフォールドで

はダメなのか。そのようなスキャフォールドを作る技術はいろいろあると

思われるが。 

● 大きな三次元構造体の中央部まで血流を確保する方法がまだ実現できて

いない。 

● 血管網誘導技術、血流担保するシステムやデバイスの開発に関しては、従

来、臨床応用や他の組織再生で用いられている b-FGF の投与のみで、新規

性に欠ける。さらに、この程度の血管新生で、広範囲の再生領域をカバー

できるだけの血流を担保できるとは思えない。 

⑤非侵襲･低侵襲的評価法の確立 

● 評価方法の開発：現在使用可能なものの組み合わせであり、強い新規性は

認められない。 

● 評価方法の開発：据え置き型ではなく、ポータブル型の使用が望まれる。 

● 超音波顕微鏡がもっともその性能を発揮するのは皮膚でしょうか。もっと

積極的にその有用性を探索して欲しかった。 

 

〈その他の意見〉 

・ 概念的には、素晴らしいコンセプトで行われており、その要素技術に関し

ても高い評価はなされるべきである。しかし、再生目的のための要素技術

という点で考えると、問題がないわけではない。 
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・ 再生皮膚の評価に超音波顕微鏡がどうしても必要だとは思えない。他の事

情で皮膚再生のプロジェクトに融合させられた印象を持った。 

・ マイクロ CT、赤外分光、････････超音波、MRI,MRS,MRE、粘弾性試験、

どれも重要な情報が得られることはわかるが、これだけ多種の、しかも、

特殊な装置での検査はどこでもできるものではない。一般的装置での許容

基準を作るための特殊な装置であって欲しい。 

・ ATR によるエバネッセント計測法が報告されているが、プローブ表面から

ほんのわずかなナノの領域しか計測できないが、これで何を見るのか。セ

ンチメートルの厚みのある三次元組織の評価法としていかに使うのか。

ATR によるエバネッセント計測法が成果報告されているが、プローブ表面

からほんのわずかなナノの領域の計測手法なので、cm の厚みのある三次

元組織の評価法としていかに使うのか、これから具体的な実施例を示して

いって欲しい。 
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２）実用化の見通しに関する評価 

テトラポッド人工骨、TEC、チタンメッシュによるハイブリッド人工骨などの

骨構造体が各々の中で実用化される日は最も早く、関節軟骨構造体（スキャフ

ォールド無し）、関節軟骨構造体（スキャフォールド有り）、皮下軟骨構造体、

皮膚構造体では BMP+インスリン＋T3 を用いた培養液や DANCE タンパク含有

基材などが実用化が期待できる。また評価方法の開発では、皮膚直下の血流、

皮脂腺の定量評価法が開発され実用化は十分なされたと考えられるが、ポータ

ブルタイプが使用可能となれば価値は大きくそれなりの需要は有ると考える。 

しかし、チタンメッシュハイブリッド人工骨では採算性の問題で事業化には

困難が予想される。関節軟骨構造体や皮下軟骨構造体はその市場は大きくない

かもしれないし、皮膚構造体では DANCE タンパクありのものは、実用化まで

に毒性試験等が、必要ではないか。 

 

 

〈肯定的意見〉 

○ 三次元複合組織の実用化ははなはだ困難である。 

○ 技術的にはすべての技術について実用化の見通しが立っていると言って

良い。 

○ テトラポッド人工骨、BMP+インスリン＋T3 を用いた培養液、TEC、チタ

ンメッシュによるハイブリッド人工骨、DANCE タンパク含有基材ともに、

実用化が期待できる。ぜひ日本企業による産業化や世界展開を進めて欲し

い。 

○ 関節軟骨構造体（スキャフォールド有り）：実用化までの道のりは近い。 

○ 関節軟骨構造体（スキャフォールド無し）：実用化は極めて近い。 

○ 骨構造体：各々の中で実用化される日は最も早いと考える。 

○ 皮膚構造体：DANCE タンパクを有しないものに関しては、実用化までの

道のりは近い。 

○ 皮下軟骨構造体：実用化まではそれ程時間はかからないであろう。 

○ 評価方法の開発：ポータブルタイプが使用可能となれば価値は大きい。 

○ 評価方法の開発：既に実用化されているものもある。 

○ 超音波顕微鏡：問題なく実用化されるであろう。 

○ 皮膚直下の血流、皮脂腺の定量評価法が開発されたことは、その実用化は

十分なされたと考えられる。 

 

〈問題点・改善すべき点〉 

● 要素技術にいくつかに対象を絞って実用化を目指すべき。 
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● 要素技術の中には、その要素技術が、実用化に近いということはなく、す

でに実用化されているもの、もしくは実用化されているものの組み合わせ

であり、より新規性の高いものでなければ、各要素が実用化される可能性

は低い。 

● 関節軟骨構造体（スキャフォールド有り）：産業化までには時間もかかる

し、思いのほか、その市場は大きくないかもしれない。 

● 関節軟骨構造体（スキャフォールド無し）：市場性に関してそれ程大きく

ない。 

● 骨構造体：市場性は軟骨に比し大きいが、産業化の際、どの程度までのパ

テントをカバーしているのか不明。 

● 皮膚構造体：DANCE タンパク有りのものは、実用化までに毒性試験等、

種々必要ではないか。 

● 皮下軟骨構造体：産業化し得えても日本だけでは市場性は低い。 

● チタンメッシュハイブリッド人工骨：実用化はできるだろうが採算が合う

のか。事業化には困難が予想される。 

● 評価方法の開発：ポータブルタイプが使用可能となれば、それなりの需要

は有ると考える。 

● 超音波顕微鏡の事業化計画が述べられなかったのでは。当然考えておられ

ると思うが、老婆心より。 

 

〈その他の意見〉 

・ 超音波断層装置や超音波顕微鏡自体はすでに古くから存在している。微細

評価ができる超音波検査装置へ発展させ、海外製の 3D 超音波装置をぜひ

性能で凌駕して欲しい。もしくは、日本の超音波装置メーカーの復活のア

イテムとして貢献を期待したい。 
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３）今後に対する提言 

関節軟骨構造体(スキャフォールド有り)では、より大きな欠損に対する構造体

の作製に向けた方向性を、関節軟骨構造体(スキャフォールド無し)では国際的レ

ベルでの治験が産業化には近道であろう。皮膚構造体では完成したものから、

次々と実用化していき、最終的にはそれぞれの手術の適応を考えるのが良い。

皮下軟骨構造体では市場性から国際的レベルでの展開が必要である。 

各シーズにおいて、しっかりしたビジネスプランを立てること、特に世界展

開を視野に入れたビジネスモデルを立てて実用化、事業化を進めることが必要

である。企業の事業を世界展開することをサポートする体制が必要でる。 

また、プロジェクトのテーマの設定や実施機関の選定に際しては、選考委員の

刷新や海外の有識者の採用などを行い、より慎重であることが必要である。 

 

 

〈今後に対する提言〉 

・ 今回の最終評価をして、プロジェクトのテーマ設定、選考により慎重にな

るべきと感じた。具体的には、選考委員の刷新、海外の有識者の採用など

である。 

・ 各シーズにおいて、しっかりしたビジネスプランを立てること、特に世界

展開を視野に入れたビジネスモデルを立てて実用化、事業化を進めること

が必要。 

・ 企業の事業を世界展開することをサポートする体制が必要ではないか。 

・ 関節軟骨構造体（スキャフォールド有り）：より大きな欠損に対する構造

体の作製に向けた方向性。 

・ 関節軟骨構造体（スキャフォールド無し）：国際的レベルでの治験が産業

化には近道であろう。 

・ 骨構造体：一刻も早い産業化が望まれる。 

・ 皮膚構造体：完成したものから、次々実用化していき、最終的にはそれぞ

れの手術の適応を考えるのが良い。 

・ 皮下軟骨構造体：市場性から国際的レベルでの展開が必要。 

・ 褥瘡の治療ひとつを取り上げても、b-FGF は肉芽組織の再生には効果があ

るが、血管再生という面では効果が弱く、広範囲の三次元組織への血流の

担保という意味では不十分で、その代替法の開発が必要であろう。 

・ 評価方法の開発：より一層の進展と一刻も早い産業化が望まれる。 

・ (この PJ において超音波顕微鏡の研究開発）は何か取って付けたような印象を

受ける。何故この様になったのか反省が必要。 
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〈その他の意見〉 

・ 組織複合体を作製する場合、すべての要素が新規である必要はなく、ある

部分は既存の方法であっても全く問題がない。しかし、その場合には、そ

れら既存の方法の発明者なり、発明した大学・企業を紹介し、本事業で得

られたものと区別する必要がある。 

・ 今後の研究においても、大いに他の優れた方法を導入しつつ、オリジナリ

ティーの高い汎用性のある再生医療法の確立を行うべきである。 
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３．評点結果 

３．１ プロジェクト全体 

1.5 

1.7 

1.3 

2.2 

0.0 1.0 2.0 3.0 
 

 

評価項目 平均値 素点（注） 

１．事業の位置付け・必要性について 2.2 A B A A C C 

２．研究開発マネジメントについて 1.3 B A C C C D 

３．研究開発成果について 1.7 A B B C C C 

４．実用化の見通しについて 1.5 C B C B B C 

（注）A=3，B=2，C=1，D=0 として事務局が数値に換算し、平均値を算出。 

 

〈判定基準〉    

１．事業の位置付け・必要性について ３．研究開発成果について   

・非常に重要          →A 

・重要             →B 

・概ね妥当           →C 

・妥当性がない、又は失われた  →D 

・非常によい         →A 

・よい            →B 

・概ね妥当          →C 

・妥当とはいえない      →D 

  

２．研究開発マネジメントについて ４．実用化の見通しについて   

・非常によい          →A 

・よい             →B 

・概ね適切           →C 

・適切とはいえない       →D 

・明確            →A 

・妥当            →B 

・概ね妥当であるが、課題あり →C 

・見通しが不明        →D 
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３．２ 個別テーマ 

 

３．２．１ 三次元複合臓器構造体の対象となる臓器と研究開発 ①運動器 

1.2

1.7

0.0 1.0 2.0 3.0

2.実用化の見通し

1.研究開発成果

 

 

 

３．２．２ 三次元複合臓器構造体の対象となる臓器と研究開発 ②体表臓器 

1.7

2.2

0.0 1.0 2.0 3.0

2.実用化の見通し

1.研究開発成果

 

 

 

３．２．３ 三次元複合臓器構造体を実現するための要素技術開発 

1.8

1.8

0.0 1.0 2.0 3.0

2.実用化の見通し

1.研究開発成果

 

平均値 

平均値 

平均値 



 

1-49 

 

個別テーマ名と評価項目 平均値 素点（注） 

三次元複合臓器構造体の対象となる臓器と研究開発  ①運動器 

 １．研究開発成果について 1.7 B A B C C C 

 ２．実用化の見通しについて 1.2 A C C C C D 

三次元複合臓器構造体の対象となる臓器と研究開発  ②体表臓器 

 １．研究開発成果について 2.2 A A B B B C 

 ２．実用化の見通しについて 1.7 B C B B B C 

三次元複合臓器構造体を実現するための要素技術開発 

 １．研究開発成果について 1.8 A B B B C C 

 ２．実用化の見通しについて 1.8 B B B B B C 

（注）A=3，B=2，C=1，D=0 として事務局が数値に換算し、平均値を算出。 

 

 

 

 

〈判定基準〉 

１．研究開発成果について ２．実用化の見通しについて 

・非常によい      →A 

・よい         →B 

・概ね適切       →C 

・適切とはいえない   →D 

・明確            →A 

・妥当            →B 

・概ね妥当であるが、課題あり →C 

・見通しが不明        →D 



 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

第２章 評価対象プロジェクト 
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１．事業原簿 

次ページより、当該事業の事業原簿を示す。 

 



 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

「再生医療評価研究開発事業／ 

三次元複合臓器構造体研究開発」 

 

 

 

事業原簿【公開】 

 

担当部 
独立行政法人新エネルギー・産業技術総合開発機構 

バイオテクノロジー・医療技術部 
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概 要 

最終更新日 2010 年 12 月 

プログラム名 健康安心イノベーションプログラム  

プロジェクト名 三次元複合臓器構造体研究開発 ﾌﾟﾛｼﾞｪｸﾄ番号 P06043 

担当推進部/ 

担当者 

バイオテクノロジー・医療技術部 主査 磯ヶ谷 昌文  

バイオテクノロジー・医療技術部 主査 谷口 勝彦  

０．事業の概要 

本研究開発では、最新の材料・生物科学と三次元造型技術、非侵襲評価技術を駆

使して、形態的にも機能的にも生体に類似した構造体（以下、「三次元複合臓器

構造体」）を実現し、解剖形態に即した臓器構造体の再現、工学技術を導入した

機能補完を可能にし、同時に、再生された三次元複合臓器構造体の生着、自己組

織化を実現するために必要な母床の血行再建について実現する。 

Ⅰ．事業の位置付

け・必要性に

ついて 

1990 年代よりティッシュ・エンジニアリング技術の開発がスタートし、関節軟

骨欠損、角膜上皮、皮膚表皮などに一定の成果を得ている。一方で、超尐子高齢

化社会を迎え治療を必要とする疾患に対して、適応できる範囲が限られるのが現

状である。循環器系疾患やがん・悪性腫瘍術後の機能再建等への対応は、医療的

にも社会的にも重要なテーマであり、従来は、移植外科、人工臓器による置換な

どが行われてきたが、更なる機能再建が多くの患者より求められている。 

Ⅱ．研究開発マネジメントについて 

                                                              

 

事業の目標 

中間目標（平成 19 年度末）： 

従来のティッシュ・エンジニアリングの単層構造を積層化し、再生組織は、

運動器で構造体積が 300 ml（10 cm×10 cm×3 cm）、体表臓器で厚さ 3 mm 以

上、含有組織は従来の単一組織から２種類の複合組織含有化を目標とする。 

● 運動器：非荷重骨（顔面骨）・小関節（顎関節） 

● 体表臓器：表面形状が一様で皮下構造に軟骨を含まない体表臓器 

（四肢体幹体表部） 

最終目標（平成 21 年度末）： 

従来のティッシュ・エンジニアリングによる再生組織を凌駕する、大きな体

積を有し、生体に近い力学的強度、粘弾性を有し、血管系を始めとする付属器

官なども含有した生体類似組織を構築する。そのために、再生組織への血管誘

導化速度および自己組織化速度を向上させるとともに、従来の単層構造から三

次元臓器様構造へと構築することにより、再生組織は運動器で構造体積が 1 L 

（10 cm×10 cm×10 cm）、体表臓器で厚さ 10 mm 以上、含有組織は従来の単

一組織から３種類以上の複合組織含有化を目標とする。加えてこれらの機能を

有する生体類似組織を効率的に設計、製作、評価できる非侵襲計測・製作・評

価技術を確立する。 

● 運動器：大関節を含む荷重骨（大腻骨関節部） 

● 体表臓器：形態、皮下構造が複雑な体表臓器（顔面凹凸部） 

事業の計画内

容 

 Ｈ18fy Ｈ19fy Ｈ20fy Ｈ21fy  

１）三次元複合臓器構造体研究開発 

 

①運動器      

②体表臓器      

③血管      

２）三次元複合臓器構造体を実現するための要素技術 

 

①新規素材開発      

②再生エレメント技術      

③複合化技術      

④評価技術      

⑤血管網構築      
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開発予算 
（会計・勘定別に

事業費の実績

額を記載） 

（単位：百万円） 

会計・勘定 Ｈ18fy Ｈ19fy Ｈ20fy Ｈ21fy 総額 

一般会計 218 319 267 280 1084 

特別会計 0 0 0 0 0 

総予算額 218 319 267 280 1084 

開発体制 

経産省担当原課 

産業技術開発局 研究開発課 

商務情報制作局 サービス産業課 医療・福祉機器

産業室 

プロジェクトリーダー 

サブプロジェクト 

リーダー 

東京大学医学部付属病院 ティッシュ・エンジニア

リング 部長 高戸 毅 

東京大学医学部付属病院 ティッシュ・エンジニア

リング 小山 博之 准教授 

委託先 
東京大学、大阪大学、 東北大学大学院医工学研究

科 

情勢変化への

対応 

平成 20 年度からは小口径人工血管開発プロジェクトは中止とし、要素技術開発

として「再生組織への栄養血管網誘導技術の開発」に注力するよう研究計画を変

更した。 

中間評価結果

への対応 

研究開発の更なる有機的連携の推進やマネジメント機能の高度化を達成するた

め、新たにサブプロジェクトリーダーとして小山 博之准教授を指名した。 

「小口径人工血管開発は本プロジェクトにはそぐわず、再生組織への栄養血管誘

導を主眼に置くべき。」という評価を得た。そのため、平成 20 年度からは小口径

人工血管開発プロジェクトは中止とし、要素技術開発として「再生組織への栄養

血管網誘導技術の開発」に注力するよう研究計画を変更した。 

評価に関する

事項 

事前評価 平成 18 年 5 月 

中間評価 平成 20 年 1 月（自主中間評価） 

事後評価 平成 22 年 12 月 

Ⅲ．研究開発成果

について 

大きな体積と複雑な構造を有し、生体類似組織を構築することを目的として、運

動器、体表臓器の三次元複合臓器構造体を開発した。 

骨では、間葉系骨髄細胞をテトラポッド型人工骨上で培養して骨構造体を作製

した。大容量の荷重部骨構造体を可能にするため、メッシュ状の表面をもつチタ

ン外殻を作製した。チタン外殻にテトラポッド型人工骨を充填し、イヌ尺骨に欠

損部を作製して埋植し、有効性と安全性を確認した。大腻骨に関しても検討を行

った。 

関節においては、軟骨細胞由来の軟骨エレメント、骨、血管誘導素材を配した

骨エレメントを複合・連結させることにより、顎関節および膝関節に相当する関

節三次元複合構造体を構築した。サイズや構造の目標と照らし合わせ、動物実験

でその有用性を実証した。 

体表臓器では、表皮・真皮・脂肪層を含む三次元体表臓器を作製した。弾性線

維再生誘導新規基材を開発し、弾性線維含有構造体を開発した。また、皮膚付属

器である皮脂腺様細胞を分化誘導し、動物実験において皮脂腺細胞としての生

着、増殖を確認した。また、皮膚幹細胞を担体とともに実験動物に移植し、移植

後の組織において毛包を再生誘導した。また、軟骨細胞およびハイドロゲル・多

孔体複合足場素材で鼻のサイズと形状（L字型）を示す皮下軟骨構造体を作製し、

再生皮膚との複合化を実現し、耳や鼻を想定した複雑な凹凸を有する体表臓器 3

次元複合臓器を構築した。 

テトラポッド型人工骨や皮下軟骨構造体は、前臨床試験を終えて臨床研究の実

施準備段階である。平成 22 年 12 月ごろに臨床研究開始予定である。関節軟骨、

皮膚などの構造体も、今後安全性を実証し、臨床研究を開始する予定である。 

要素技術の新規素材に関しては、DANCE タンパクの三次元足場材料への複合化と

徐放化を行い、弾性線維形成能を確認できた。無機素材に関しては、β-ＴＣＰ

を中心に開発した。六角柱からなる再生エレメントを接合することで自由局面を

構築する方法と、CT 画像を三次元モデリングし所望形状を作製する方法を確立



 

iii 

した。さらに、高分子複合多孔質材料、細胞の漏出を低減させる複合多孔質材料、

高い連通性をもつ階層構造多孔質材料を開発した。さらに、小さな再生エレメン

トを集合させるための接着剤を開発した。 

再生エレメントに関しては、PEG を用いたスフェロイドパターニング技術を開

発し、軟骨大型化のためのスフェロイド設計指針を確定し、細胞外マトリクスの

産生能を長期間維持させた。これらのスフェロイドにおいて、体積にして約 10

倍という大型化を達成し、培養基板(8 平方 cm)当り約１cc の組織を生産するこ

とが可能となった。 

実際的な移植可能な材形へと展開するためのマトリックス材料の設計と合成

を行い、動物実験において移植する構造体として十分機能することを示した。 

複合化に関しては、多量の再生エレメントを形成させる動的培養技術を構築し、

三次元的に集積させることにより関節軟骨様組織を再構築する技術を開発した。

そして周期的な圧縮応力を負荷するシステムを構築した。 

栄養血管誘網導技術では、血管新生誘導材料を開発し、再生骨構造体に適応す

ることにより、構造体内部への栄養血管網誘導と骨再生の促進に実現した。また、

再生皮下軟骨構造体に応用して周囲に肉芽組織様のカプセルを形成することに

より、再生軟骨の形状維持に有意な効果を得た。 

評価技術に関しては三次元複合臓器構造体に対して様々な有効性評価手法で

解析を行った。培養された軟骨および骨・軟骨複合体の再生組織の計測評価を実

現した。 

投稿論文 365 件 

特  許 26 件（出願中） 

その他の外部発表 

（プレス発表等） 
6 件 

Ⅳ．実用化、事業

化の見通し

について 

本プロジェクトにおける再生医療は、安全性の観点から比較的厚生労働省認可を

取得しやすい自己細胞移植を原則としている。骨に関しては、細胞・血管の侵入

を促進する、各々の骨疾患患者に適した人工骨を提供することが可能となると思

われる。また、このような人工骨と再生軟骨を込み合わせることにより、人工関

節に代わる再生関節やバイオインプラントを目指し、製品化する予定である。体

表臓器に関しては熱傷や外傷治癒後の後遺症、さらにはアンチエイジング分野に

用途が期待できる。血管に関しては上記の構造体に併用されるものであるが、個

別に既存の人工血管に対しても適応され、従来品よりも優れた性能をもった人工

血管開発につながる。要素技術に関しては、臨床診断・観察装置としての製品化

を図る。なお、それぞれの構造体は生体運動器に類似した「臓器モデル」として、

実験ツールとしても活用が期待できる。 

Ⅴ．基本計画に関

する事項 

 

作成時期 平成 18 年 3 月制定 

変更履歴 

平成 19 年 3 月改訂 

平成 20 年 3 月改訂：平成 20 年 1 月開催の自主中間評価結果の反映

によるもの 

平成 20 年 7 月改訂：イノベーションプログラム基本計画の制定に

より、｢（１）研究開発の目的｣の記載を改訂 
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プロジェクト用語集 

 

Scaffold 

Tissue Engineering において，コラーゲンやポリ乳酸などの高分子によって構成される細胞外マト

リックスで，細胞の増殖や分化の足場となる．細胞との接着性に優れ，細胞の活性を維持できること，

一定の強度を有し組織等が再生されるまで形態が安定に保たれること，さらにスキャッフォールド自

体あるいはその分解産物に毒性がないことなどの特徴があげられる。素材は，ポリ乳酸やポリグリコ

ール酸などの合成高分子や，リン酸カルシウム，ヒドロキシアパタイト，コラーゲンなどの無機物質

や天然高分子の多孔質基盤材料が用いられる。 

 

Spheroid 

スフェロイドとは細胞が多数集合して形成された三次元（球状やぶどうの房状）の細胞凝集体を指す。

細胞培養法としては従来は２次元、すなわち単層（モノレイヤー）での培養が常識であった。しかし、

生体内では細胞は三次元的に存在しており、現在、生体内（in vivo） の状態に近いと考えられる三

次元細胞培養技術が求められている。また、既存のスフェロイド培養では高度かつ煩雑なテクニック

が必要となり、簡便かつ大量に、そして均一な接着スフェロイド形成できる培養手法の確立は困難と

考えられていた。したがって、単層培養手法と同様な培養操作で簡単にスフェロイドが形成できるこ

とが実用化には不可欠である。本課題では、体内に近い活性を有するスフェロイド形成技術を確立し、

再生医療に広く応用することを目的としている。 

 

Mold 

元来は鋳型の意味であるが、本プロジェクトにおいては三次元造形で臓器の形状に一致した培養容器

を指す。これを鋳型にして、組織を培養して、再生組織に三次元形状を付与する。 

 

β-TCP 

リン酸三カルシウム(TCP: tri-calcium phosphate)は、Ca3(PO4)2 を基本単位とする白色の結晶であ

る。TCP には、高温で安定なα相と低温で安定なβ相が知られている。β-TCP は、自家骨に置換する

人工骨材料として用いられ、良好な臨床成績が報告されている。 

 

コラーゲン 

コラーゲン (Collagen) は、真皮、靱帯、腱、骨、軟骨などを構成するタンパク質のひとつで、多細

胞動物の細胞外基質（細胞外マトリクス）の主成分である。体内に存在しているコラーゲンの総量は、

ヒトでは、全タンパク質のほぼ 30%を占める程多い。化粧品、医薬品などにも様々に用いられている。 

 

http://ja.wikipedia.org/wiki/%E7%9A%AE%E8%86%9A
http://ja.wikipedia.org/wiki/%E9%9D%B1%E5%B8%AF
http://ja.wikipedia.org/wiki/%E8%85%B1
http://ja.wikipedia.org/wiki/%E9%AA%A8
http://ja.wikipedia.org/wiki/%E8%BB%9F%E9%AA%A8
http://ja.wikipedia.org/wiki/%E3%82%BF%E3%83%B3%E3%83%91%E3%82%AF%E8%B3%AA
http://ja.wikipedia.org/wiki/%E7%B4%B0%E8%83%9E%E5%A4%96%E5%9F%BA%E8%B3%AA
http://ja.wikipedia.org/wiki/%E5%8C%96%E7%B2%A7%E5%93%81
http://ja.wikipedia.org/wiki/%E5%8C%BB%E8%96%AC%E5%93%81
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生分解性ポリマー 

PLLA（Poly L-lactic acid)、PLGA(Copoly lactic acid/glycolic acid)は、生体親和性、生分解性

に優れている。再生組織の足場素材として有用な材料である。生物由来ではない安全な生体吸収性材

料であることから、細胞培養の足場材（Scaffold）用の素材として検討されている。 

 

RP 

ラピッドプロトタイピング（Rapid Prototyping）とは、製品開発において用いられる試作手法であ

る。英語の綴りの如く、高速（Rapid）に試作（Prototyping）することを目的としている。三次元造

型。 

 

TEC 

Tissue Engineered Construct の略。組織工学的手法にて作成された構成物。 

 

http://ja.wikipedia.org/wiki/%E8%A3%BD%E5%93%81
http://ja.wikipedia.org/wiki/%E8%A3%BD%E5%93%81
http://ja.wikipedia.org/wiki/%E8%A9%A6%E4%BD%9C
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Ⅰ．事業の位置付け・必要性について 

 

1. NEDO の関与の必要性・制度への適合性 

1.1 NEDO が関与することの意義 

ライフサイエンスは、科学技術基本計画において優先的に資源を配分することとされた特に重点的

に研究開発を推進すべき分野（重点推進４分野）として位置づけられている。また、再生医療につい

ては技術革新戦略ロードマップが作成され、将来計画が示されている。 

再生医療評価研究開発事業のうち、三次元複合臓器構造体研究開発では、個々人の欠損部位に対し

欠損前の自己組織と同様の再建を行う事を目標としている。このため、例えば従来の人工関節にみら

れた耐用年数の問題がなくなり、人工関節の再置換術は不要となる。また、自己組織と同様の再建を

行う事で、QOL の飛躍的上昇が期待できる。したがって、組織再建後に高い QOL を長期間維持できる

三次元複合臓器構造体研究開発は、高齢化社会における医療費の高騰を抑制できるだけでなく、QOL

の上昇により要介護者、要支援者が減尐し介護医療費の減尐も期待できる。 

 

1.2 実施の効果（費用対効果） 

平成 18 年度～平成 21 年度を実施期間とし、現在実施期間を終了した。 

平成 18 年度（初年度）の開発予算（委託費）は、平成 18 年度 218,346,191 円、平成 19 年度 

319,112,850 円、平成 20 年度 267,436,050 円、平成 21 年度 279,611,850 円であった。 

人工関節市場は平成 18 年で総額 1000 億円超と発表されて、その約 80％を海外に依存しているの

が現状である。人工関節は、置換手術後の QOL の低下や 10 年～20 年で再置換の手術が必要である等

の問題がある。本研究開発の目標の、人工関節に替わる臓器移植の手術費用は、人工関節置換術と同

程度となる事は予想されるが、人工関節の宿命である再置換術に必要な費用、再置換術ができない患

者の介護支援費用は減尐する。 

骨に関しては、本プロジェクトの終了後、我が国の医療関連企業が、独力で構造体関連の材料、加

工・造形・計測装置を製造することが可能になると予想される。本邦での骨関連製造装置産業の売上

約 2,000 億円、運動器系材料デバイス産業の売上約 300 億円（2002 年実績値、矢野経済研究所 2004

年報告書より）のかなりのシェアを、我が国の医療関連産業が確保することになると見通される。そ

の結果、我が国の医療関連産業の基盤の強化、医療関連産業の構造改革が実現すると共に、それが経

済再生の一翼をになうこととなる。また、骨構造体関連材料、加工・造形・計測装置等の国内供給が

可能になる結果、医療安全保障が一層強化され、我が国の国民生活の安全性・福祉向上に大きく寄与

することになると考えられる。 

皮膚においては、従来の再生皮膚では重症熱傷にしか適応できなかったものを、熱傷や外傷治癒後

の後遺症、さらにはアンチエイジング分野に適応拡大することができる。また、人工血管に関しては、

従来は自家血管移植でしか治療できなかった小孔径動脈に適応することが出来るため、飛躍的に適応
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範囲が広がる。 

本プロジェクト終了時に、開発した個々の臓器の組み合わせによりさらに大型の臓器とする事を計

画している。これにより従来治療ができなかった疾病について適用が期待できる。 

 

2.  

現在の日本において、総人口に対する 65 歳以上の高齢者の割合は 20％であり、今後、2015 年には

26％、2040 年には 33％に達することが予想される（2005 年高齢者白書）。尐子高齢化に伴い国民の疾

患構造は変化し、加齢性疾患、循環器系疾患や癌・悪性腫瘍術後の機能再建が重要な課題となってい

る。 

一方で、ティッシュ・エンジニアリングは、1990 年代前半より萌芽し、クローン動物の作製やヒト

ES 細胞の樹立などの報告がなされたことも相俟って、万能な医療ツールとして臨床現場に提供され

るものと高く期待された。しかし、現在、臨床応用されてきた分野は歯槽骨再生、限局的な軟骨再生、

皮膚表皮再生、角膜上皮再生、膵島再生などであり、いずれも厚さ 100 ミクロン程度のシートあるい

は 1ml 程度の細胞懸濁液といった形状であり、対象疾患も限られる。 

このように、臨床現場で、しばしば遭遇する、厚さが 10 mm を超えるような、あるいは体積が１L

を超えるような大型な複合組織欠損に対しては、いわゆる再生組織へのライフライン（血管など）を

有しない従来のティッシュ・エンジニアリングでは解決できないのが現状である。また、再生医療の

対象となりうる移植床は、手術、外傷、放射線、炎症などにより血行不良に陥っている場合が多く、

再生された大型組織を移植する場合、その生着、自己組織化（Self-induction）を達成するためには、移

植組織の母床となる血行再建が必須となり、移植を実現させるためには、この開発も同時に進める必

要がある。 

本研究開発では、三次元複合臓器構造体の臨床応用を目指した研究開発を行う。これにより、QOL

の向上を求められる尐子高齢社会型の医療産業を育成する。社会問題になりつつあるこれらの疾患の

治療、および疾患解消後の機能回復について、取り組む緊急性は極めて高い。 
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Ⅱ．研究開発マネジメントについて 

1. 事業の目標 

全体目標 

１） 三次元複合臓器構造体の対象となる臓器と研究開発内容 

①運動器について 

運動器については、最終目標が関節を含む荷重骨（顎関節、大腻骨関節部）であるため、荷重

骨に見合う、大型化、三次元構造化、自己組織化、評価法の体系化などの技術が必要である。四肢

や頭蓋の骨、関節等を対象に下記内容の開発を行う。 

a. 複合化、大型化（Scalability）に関しては、骨の量として１L（10 cm×10 cm×10 cm）、欠損が関節軟

骨におよぶ場合は 100 ml （10 cm×10 cm×1 cm）、を超える軟骨・骨複合再生組織を作製する。 

b. 三次元構造（Structure)に関しては、皮質骨、海綿骨、血管網などを含めた骨の外部および内部構

造を構造単位とほぼ同じ大きさの 100 ミクロンオーダーで再現する。また、生理的な関節軟骨の下

層は石灰化し、徐々に軟骨下骨へと移行する構造をとっているため、軟骨部分の下位には軟骨下

骨を配置する。軟骨を生着させるために軟骨部と骨部が強固に結合し、一体化したものを作製す

る。軟骨の力学的特性に関しては、生理的な軟骨の力学的特性を模して、粘弾性、摩擦係数、圧

迫強度を実現する。さらに、関節として機能するためには軟骨は関節軟骨に特有な曲面を形成し

なければならない。したがって、作製する軟骨部がなだらかで生理的曲面を忠実に再現しており、

かつその構造が安定して維持されるものを作製する。関節部の軟骨下骨も、上記の骨と同様に、

構造、形態の再現が必要で、また、軟骨下骨や骨の維持に必須である血管の誘導技術も開発する。 

c.自己組織化（Self-induction）に関しては、再生組織の自己組織化と同期させるため、移植後４週頃か

ら周囲から骨と血管を誘導し、次第に分解・再生されて生体組織に置き換わる構造・組成の開発

を目指す。関節軟骨部では、軟骨部分を速やかに癒合させ、さらにホストの軟骨との同化を促し、

関節軟骨の力学的特性を獲得させ、かつ、滑らかな曲面を形成させる。また、関節軟骨を裏打ち

する軟骨下骨部においては、軟骨下骨への血管構築を誘導し、自己組織化誘導力を高め、ホスト

骨との同化、骨癒合を実現する。 

d. 製作・評価体系化（System）に関しては、治療期間を考慮し、1 ヶ月以内に億細胞オーダーの細胞

を高速で培養増殖させ、必要なエレメント量を獲得する。さらにこれらのエレメントを損失する

ことなく、足場素材に均一に、生理的な細胞密度と同等な密度で導入する。また、軟骨・骨エレ

メントに対し、細胞増殖のみではなく、軟骨、骨それぞれの分化を同時に、in vitro で誘導し、機能

発現に十分な基質合成を促す。再生組織に関しては、非侵襲的かつ経時的に骨再生、軟骨再生、

血流、人工血管の機能の度合いを評価することのできるシステムを構築する。また、再生組織の

力学的特性を生体外からモニターできるモニタリング技術を構築する。 
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②体表臓器について 

体表臓器については、最終目標が形態、皮下構造が複雑な体表臓器（顔面凹凸部）であるため、

顔面凹凸部に見合う、大型化、三次元構造化、自己組織化、評価法の体系化などの技術が必要であ

る。皮膚・付属器および、頭蓋・顔面部の体表突出部においては皮下支持構造も含む器官等を対象

に下記内容の開発を行う。 

a. 複合化、大型化（Scalability）に関しては、表皮・真皮は勿論のこと、皮下脂肪をも含み、十分な厚

さ（真皮のみで１cm、皮下脂肪を含むと 3 cm）も持った皮膚の三次元複合臓器構造体を開発する。

頭蓋・顔面部の体表突出部の場合には、小耳症の治療を想定すると、表面を覆う皮膚の三次元複

合臓器構造体に加え、体表突出部を支持する再生軟骨が必要である。再建に必要な皮膚 10 cm×10 cm 

(100 cm2) および軟骨に相当する突出部支持構造 6 cm×5 cm×1 cm (30 ml) を作製する。 

b. 三次元構造（Structure)に関しては、基底膜の再構築を誘導し、バリア機能を有した表皮形成を促

進し、真皮部分は、高い生体親和性を持った担体の中で細胞が自由度を持って増殖、分化し、新

規複合化素材の存在と弾性線維再生により、移植人工皮膚の拘縮を防止する。また、皮神経・付

属器（汗腺、皮脂腺、毛包）の一部を含んだ、皮膚の微小構造単位を構築し、真皮深部には皮下

脂肪も含む。毛細血管網を組み込むこと（血管化）により、上記のような複雑な多次元構造を持

つ場合も、移植組織全体に血液が供給され、生着可能となるような、高度に複合、集積化された

三次元複合臓器構造体を開発する。頭蓋・顔面部の体表突出部においては、支持構造の形成のた

め、生理的な軟骨の三次元形態（耳介や鼻の軟骨の三次元形態）を有し、かつ生理的な軟骨と同

等の粘弾性、圧迫強度などの力学的強度を有し、また軟骨膜が形成され、再生組織の生体内での

永久的な維持に耐えうる再生複合組織を作製し、皮膚の三次元複合臓器構造体とともに用いる。 

c.自己組織化（Self-induction）に関しては、再生組織の自己組織化と同期させるため、１週間以内に血

管網ならびに基底膜の構築、マトリックスの産生、3 週間以内に付属器の再生等を促し、さらに、

DANCE 蛋白を徐放した新規人工素材を開発して、本来の皮膚組織に誘導、同化させる。汗腺の細

胞や毛包の細胞などにも分化する皮膚由来の多能性幹細胞を活用する。体表突出部の支持構造で

は、再生させる軟骨膜の血管化を誘導し、再生軟骨への物質交換を促し、軟骨組織の同化、恒常

性維持を図る。 

d. 製作・評価体系化（System）に関しては、皮膚の三次元複合臓器構造体を構築するため、細胞を

増殖させ、皮神経・付属器（汗腺、皮脂腺、毛包）の一部を含んだ、皮膚の微小構造単位を高効

率に構築するエレメントを作製するシステムを構築する。また、軟骨細胞に関しても、培養増殖

させ、必要なエレメントを作製するシステムを構築する。さらに細胞増殖のみではなく、軟骨の

分化を同時に、in vitro で誘導し、機能発現に十分な基質合成を促す。また、非侵襲的かつ経時的に、

皮膚の再生あるいは皮下・支持組織の再生度、およびその血行状態、代謝状態、人工血管の機能

を評価することのできるシステムを作製する。皮膚および皮下・支持組織の弾性、粘弾性、圧迫

強度などの力学的特性を生体外からモニターできる技術を構築する。 
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２） 三次元複合臓器構造体を実現するための要素技術開発内容  

①自己組織化機能を有する素材であるとともに、プロセス制御のための情報ネットワークあるいは

自律系機能体を構築できる新規材料の開発 

速やかに自己組織化（Self-induction）され、かつ大型化に必要な血管、導管を具備でき、in vivo モ

ニタリングを実現しうる生体適合性素材を開発する。 

 

②複合形成により高度化、集積化が可能な再生エレメントの設計、製造、製造支援にかかわる技術

全般およびその製造装置技術の確立 

機能的にも、構造的にも集約可能な再生エレメントを設計し、製造のための条件・環境を設定す

るとともに、大量製造法を開発する。 

 

③三次元臓器造形、血管化を含む再生組織の複合組織構築技術などにより多細胞、多因子、大体積、

高次元構造を実現する複合化技術の確立 

再生エレメントの接着、癒合、複合化を行う技術を開発し、生体をシミュレートした三次元形態、

高次機能を再現する技術を開発する。 

 

④生組織の血管網誘導技術、及び再生組織への血流を担保するためのシステムやデバイスの開 発 

再生エレメントを複合化することより三次元化・大型化した再生組織内部の血液循環を担う血管

網を誘導するとともに、ホスト移植母床の血管網との血流インターフェースを構築する技術を開発

する。また、ホスト移植母床の血流を改善するために、母床における血管新生誘導システムや、血

行再建用デバイスとしての小口径人工血管を開発する。 

 

⑤作製過程あるいは移植後生体内での変化が連続モニタリング可能なプロセス評価を実現する非

侵襲・低侵襲的評価法の確立 

深部組織の無侵襲代謝計測や微小循環の血管・血流分布を測定し、複合構造体の再生、生着、

自己組織化（Self-induction）の評価を行う技術を開発する。 

 

中間目標（平成 19 年度末）： 

従来のティッシュ・エンジニアリングの単層構造を積層化し、再生組織は、運動器で構造体積が

300 ml（10 cm×10 cm×3 cm）、体表臓器で厚さ 3 mm 以上、含有組織は従来の単一組織から 2種類

の複合組織含有化を目標とする。 

● 運動器： 非荷重骨（顔面骨）・小関節（顎関節） 

● 体表臓器： 表面形状が一様で皮下構造に軟骨を含まない体表臓器（四肢体幹体表部） 
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最終目標（平成 21 年度末）： 

従来のティッシュ・エンジニアリングによる再生組織を凌駕する、大きな体積を有し、生体に近

い力学的強度、粘弾性を有し、血管系を始めとする付属器官なども含有した生体類似組織を構築す

る。そのために、再生組織への血管誘導化速度および自己組織化速度を向上させるとともに、従来

の単層構造から三次元臓器様構造へと構築することにより、再生組織は運動器で構造体積が 1 L 

（10 cm×10 cm×10 cm）、体表臓器で厚さ 10 mm 以上、含有組織は従来の単一組織から 3種類以上

の複合組織含有化を目標とする。加えてこれらの機能を有する生体類似組織を効率的に設計、製作、

評価できる非侵襲計測・製作・評価技術を確立する。 

● 運動器： 大関節を含む荷重骨（大腻骨関節部） 

● 体表臓器： 形態、皮下構造が複雑な体表臓器（顔面凹凸部）
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2. 事業の計画内容 

2.1 研究開発の内容 

以下の研究開発項目について、研究開発を実施する。尚、本研究開発において、臨床試験に関して

は対象から除外する。 

本研究開発の実施期間は、平成 18 年度から平成 21 年度までの 4年間とする。 

 

平成 18 年～19 年（実施計画） 

① 三次元複合臓器構造体による臓器開発 

１） 運動器  

１）-1 骨 （東京大学医学部） 

骨再生用のスモールティッシュエレメントすなわち、細胞凝集体（スフェロイド）、あるいは細胞凝

集体に一定形状を付したもの（筒状細胞凝集体である細胞シリンドロイド、有脚細胞凝集体である細

胞テトラポッド等）を設計する。骨芽細胞あるいは骨芽前駆細胞の微小組織エレメントを大量に作製

するための細胞源の選定、培養条件、分化誘導条件の最適化を行う。上記仕様に基づいて、骨再生エ

レメントを作製する。細胞アレイ作成技術を応用して基板を作製し、また細胞テトラポッドを作製す

るために、有突起形状で、細胞接着と親和性に優れ、三次元での培養を可能にする細胞担体を作製す

る。これらを用いて細胞培養を行うとともに、細胞アレイを高集積化し、大量生産法を開発する[１）

-1-1,2]。 

骨構造体用三次元造形法のため、現在用いられているラピッドプロトタイピング技術を改善・発展

させ、複雑な内部構造と多次元構造組織も含めて自由に三次元造形する技術を開発する。またインク

ジェット式では複数のプリントヘッドを搭載しているため、複数の要素を立体的に制御して吹きつけ

ることが可能である。これを生体材料や細胞に応用する方法を検討する。足場素材に関しては、三次

元造形に適し、かつ大型化に必須な臓器ライフライン（血管、導管）を具備できる生体適合性材料、

現在医療用に用いられている生体適合材料から網羅的に検討する。医療用に撮像された画像データを

もとに、欠損部を再現するのみならず、細胞や血管侵入を促進する構造を自在に設計し付与する技術

を検討する。骨再生組織の血管化や複合組織化技術に関しては、３次元造形技術に連動してスモール

ティッシュエレメント及び生理活性物質を立体的に配置し、多次元構造組織を構築する技術、例えば

インクヘッドを応用した吹き付け技術を検討する[１）-1-3]。 

 上記仕様に基づいて、顎顔面骨などの非荷重部骨構造体用三次元造形体の試作を行い、条件の最適

化を図る[１）-1-4]。上記非荷重部骨構造体用三次元造形体を骨再生エレメントと複合化することに

よって、大型の骨複合再生組織の作製を行う。骨再生エレメントを配置する集積回路構造と酸素・栄

養供給を行う微小流路の検討を行う[１）-1-5]。 

 上記のように作製した非荷重部用骨構造体をイヌの非荷重部顎顔面骨欠損に移植し、その治療効果

を評価する。移植した骨複合再生組織の生体外、生体内における機能を、放射線学的技術及びインビ
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ボ分子イメージング技術を用いて再生骨の機能を骨質や骨代謝まで含めて評価する技術を検討する

[１）-1-6]。 

 平成 18 年度には再生エレメントの試作および非荷重部骨構造体用三次元造形法の決定までを行い

[１）-1-1～3]、平成 19 年度は、上記仕様に基づいて、顎顔面骨などの非荷重部骨構造体用三次元造

形体を試作し、シミュレーションを行って条件の最適化を図る[１）-1-4]。さらには、上記非荷重部

骨構造体用三次元造形体を骨再生エレメントと複合化することによって、大型の骨複合再生組織の作

製を行う。骨再生エレメントを配置する集積回路構造と酸素・栄養供給を行う微小流路の検討を行う

[１）-1-5]。次いで、上記のように作製した非荷重部用骨構造体をイヌの非荷重部顎顔面骨欠損に移

植し、その治療効果を評価する。移植した骨複合再生組織の生体外、生体内における機能を、放射線

学的技術及びインビボ分子イメージング技術を用いて再生骨の機能を骨質や骨代謝まで含めて評価

する技術を検討する[１）-1-6]。 

 

１）－2 関節軟骨 （東京大学医学部） 

顎関節軟骨部の再生エレメントを構成する足場素材の素材、形状を検討する。再生エレメントにお

ける関節軟骨部あるいは軟骨下骨部に相当する素材、構造、両部分の接合について、生分解性（吸収

性）ポリマー、リン酸カルシウム化合物を中心に検討する。関節軟骨相当部分には、5MPa 程度のヤ

ング率を有し、かつ軟骨細胞の効率のよい播種、炎症反応、異物反応などを極力抑制する特性を目指

す。軟骨下骨部分は、細胞の播種・進入と十分な圧迫強度を有し、最適な孔径、連通性を有するよう

設計する。上記エレメントを、ヒト由来軟骨細胞あるいはマウス由来軟骨細胞、イヌ由来軟骨細胞あ

るいは、ヒト骨髄由来間葉系細胞あるいはマウス骨髄由来間葉系細胞、イヌ骨髄由来間葉系細胞を用

いて試作する。細胞の増殖にあたっては、増殖因子による増殖促進刺激あるいは人工赤血球による増

殖促進を検討する。試作した再生エレメントは、マウスあるいはイヌに移植して、性能を評価する。

さらに、上記再生エレメントを同時に 30 個程度まで製造が可能な性能を有する培養装置の開発を行

う[１）-2-1,2]。 

また、再生エレメントを顎関節の形状に合わせて三次元的に統合させるために、顎関節の三次元形

状の情報を CT あるいは MRI で収集して、それを元に三次元モールドを作製する。三次元形状のデー

タ処理、あるいは三次元造形の方法、モールドの素材などを検討する[１）-2-3]。上記検討にしたが

い、造形モールドを設計し、試作する。さらに、培養液を関節軟骨部分と軟骨下骨部分に分層的に循

環させて高交換効率が可能な循環システムを検討する[１）-2-4]。そして、上記項目で試作した再生

エレメントやモールドを用いて、ヒト型あるいはイヌ型の顎関節型構造体の試作を定量的工程管理の

もと行う[１）-2-5]。そして、最終的には、イヌにおける顎関節欠損モデルを作製し、上記項目で試

作したイヌ型顎関節型構造体を用いて、機能再建実験を行い、三次元形態学的、生化学的、生態力学

的に評価し、また、関節軟骨部分に関しては、MRI や赤外分光装置、超音波などを用いた関節軟骨部
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分、軟骨下骨部分の水分含有量、プロテオグリカン含有量、石灰化度、力学的評価の非侵襲的評価も

検討する[１）-2-6]。 

平成 18 年度には再生エレメントの試作および造形モールドの試作までを行い[１）-2-1～4]、これ

らに関連する国内・海外関連学会での調査を行う。平成 19 年度には関節構造体 25mL を試作し、イヌ

を用いた顎関節構造体の実証実験を終える[１）-2-5～6]。これらに関連する国内・海外関連学会で

の調査を行う。 

なお、人工血管の項目は、体表臓器と共通するので、３）として記載する。 

 

２） 体表臓器の研究開発 

２）－1 皮膚・皮下 （京都大学医学部） 

表皮層、真皮層、皮下脂肪層、各層それぞれに最適な、スカフォールドの条件を検討、決定する。

スカフォールドには、我々が開発したコラーゲンスポンジに加え、新規素材を駆使し、強度、分解速

度、ならびに、各層を構成する細胞の性質、大きさにあわせて孔径を検討する[２）-1-1]。正常ヒト

由来の、表皮角化細胞、線維芽細胞、脂肪幹細胞、真皮幹細胞を上記で検討したスカフォールドに投

与し、再生エレメントを試作する。脂肪幹細胞、真皮幹細胞は、それぞれを一ヶ月で 1000 倍以上に

効率的に増殖させる培養法を開発し、上記スカフォールドに投与し、再生エレメントを試作する。ス

カフォールド内での細胞増殖ならびに細胞外マトリックス産生能を向上させるため、回転培養等の培

養法も併用する[２）-1-2]。 

 ヒト DANCE 蛋白をコードする遺伝子全長をクローニングし、哺乳類細胞等に強制発現させ、精製

を行う。蛋白活性を損失することなく、安定した状態で、大量に精製する手法を検討する。蛋白活性

については、二次元培養において、elastic fiber formation assay を行うことにより検定する[２）

-1-3]。 

さらに、ヒト皮膚より採取した皮膚幹細胞から、皮膚付属器を構成する細胞（汗腺、皮脂腺、毛包、

神経）のいずれかに分化誘導する培養条件を検討する。培養は、二次元、三次元の両方で行い、各種

サイトカインの添加だけでなく、必要により、遺伝子導入を検討する[２）-1-4]。 

２）-1-2 で試作した再生エレメントをヌードマウスに移植し、生体での効果を検証する。移植後

の期間は、1、2、4、6ヶ月で検討する[２）-1-5]。 

２）-1-3 で精製した DANCE 蛋白を、活性を保った状態で再生エレメントに組み込むことを検討す

る。DANCE 蛋白の生化学的性質を検討し、スカフォールドの足場素材に組み、徐放させる方法を開発

し、試作する[２）-1-6]。 

さらに、２）-1-4 での検討を基に、皮膚付属器を構成する細胞へ分化可能な細胞をクローニング

し、その表面抗原について探索する。これをもとに、効率的に皮膚付属器細胞へ分化能を有する細胞

を採取する方法を検討する[２）-1-7]。 

平成 18 年度には再生エレメントの試作までを行い[2）-2-1～2]、平成 19 年度には真皮層のみで厚



 

Ⅱ-8 

さ 0.3 cm、脂肪層まで含めると 1 cm の皮膚体表臓器構造体を試作し、さらに DANCE 蛋白関連技術お

よび幹細胞関連技術の確立あるいは試作を終える[２）-2-3～6]。 

 

２）－2 皮下軟骨 （東京大学） 

自由曲面を造形できる素材でかつ、周囲はホスト組織に移行する再生軟骨を作製することができ、

さらに最外周には血管誘導因子が配合されていて、再生軟骨への栄養供給が可能である素材の仕様を

決定する。圧迫強度 10MPa、ヤング率 5MPa 以上の足場素材で、細胞支持率は 99％以上、再外周には

血管誘導性を付加する[２）-2-1]。ヒト由来軟骨細胞あるいはマウス由来軟骨細胞、イヌ由来軟骨細

胞あるいは、ヒト骨髄由来間葉系細胞あるいはマウス骨髄由来間葉系細胞、イヌ骨髄由来間葉系細胞

を一ヶ月以内で 1000 倍増以上の細胞増殖を実現する培養液を開発し、上記エレメントの試作を行う。

なお、細胞の増殖にあたっては、必要に応じて、成長因子や人工赤血球使用する。再生エレメントの

足場素材やエレメント単体の効能に関しては、マウスやイヌに移植し、情報を集める[２）-2-2]。 

上記の試作品を、ヌードマウスの皮下に移植し、形態学的、生化学的、生態力学的に評価し、MRI

や赤外分光装置、超音波などを用いた関節軟骨部分、軟骨下骨部分の水分含有量、プロテオグリカン

含有量、石灰化度、力学的評価の非侵襲的評価を検討する[２）-2-3]。また、上記再生エレメントを、

厚さ 3 mm 以下、面積 20 平方 cm 以上の自由曲面を造形できるよう、三次元造形による複合化、構造

化を検討する。必要に応じて、額顔面の軟骨、すなわち耳や鼻などの形状に、三次元的に統合させる

ために、それらの三次元形状の情報を CT あるいは MRI で収集して、それを元に三次元モールドを作

製する。三次元形状のデータ処理、あるいは三次元造形の方法、モールドの素材などを検討する[２）

-2-4]。 

平成 18 年度には再生エレメントの試作までを行い[２）-2-1～2]、平成 19 年度には再生エレメン

トの実証実験を行う[２）-2-3～4]。 

なお、人工血管の項目は、運動器と共通するので、３）として記載する。 

 

３） 人工血管（東京大学医学部） 

内皮細胞層のスカフォールドとなり、中膜細胞の遊走を防止しつつ、内膜細胞―中膜細胞間の生理活

性物質のやりとり（クロストーク）を可能とするような膜様材料（人工内弾性板）を開発するとこを

目標とする。平成 18 年度研究において模索した仕様に従い、非分解性ポリマーを主要成分とし様々

な線維密度やフィラメント径により構成された不織布様膜材料のプロトタイプを作成する[３）-2]。 

作成したプロトタイプの両面に、ヒト由来の血管内皮細胞と中膜平滑筋細胞をそれぞれ作用させ、

小口径人工血管を構成するミニマムのエレメントを試作する。スカフォールド機能、細胞遊走防止機

能、生理活性物質通過機能の三点に注目して、in vitro 及び in vivo 条件下における性能を評価す

る[３）-2]。 

再生中膜層のライフラインを確保するため、人工血管周囲から再生中膜への栄養血管（vasa 
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vasorum）を誘導する技術の開発を目指す。平成 18 年度研究により模索した仕様に従い、血管新生誘

導に必要な各種の特性を備えたゲル状材料のプロトタイプを作成する[３）-4]。作成された材料を、

既存の人工血管（ダクロン管の予定）壁の構造間隙に適応して動物モデル（イヌ又はヒツジ）に移植

し、人工血管壁への血管進入をはじめとした周囲組織との親和性や自己組織化能を評価する[３）-4]。 

中膜細胞エレメントを内部に収め、且つ人工血管としての基本構造となるようなスカフォールドの

仕様を決定する[３）-5]。これに関しては既存の非吸収性材料に様々な修飾を加えるというアプロー

チが想定されるが、その一つとして生体類似材料として注目を集めている MPC ポリマーとの複合化を

検討する。 

作成された各種の試作品に対し、その耐圧性能と、ヒト由来中膜平滑筋細胞に対するスカフォール

ド性能に関する評価を行う[３）-6]。 

以上、人工血管関係では、H19 年度は数々のプロトタイプを作成し、それを評価する研究が中心と

なる。そのため、より短時間で良質の病理標本を作るためのティッシュプロセッサーを計上した。ま

た、病理標本作成に際して特殊な技能を要するものも含まれているため、それに関しては当該技能を

有する外部企業に委託する予定である。また、業務の拡大に伴い専用の実験設備を整える方針とした

ため、一般的な実験備品一式を計上した。 

 

② 三次元複合臓器構造体を実現するための要素技術開発 

１） 自己組織化機能を有する素材であるとともに、プロセス制御のための情報ネットワークあるい

は自律系機能体を構築できる新規材料の開発 

１）－1 有機素材を用いた、速やかに自己組織化される生体類似性素材の開発 （株グンゼ） 

生体吸収性基材の原材料としては、コラーゲンをはじめゼラチンも複合化させる。合成生体吸収性

材基材の原材料としては、グリコール酸、ε－カプロラクトン、ラクチド等脂肪族ポリエステルがあ

げられ、これらのホモポリマーや共重合体を検討する。材料上での細胞培養試験を実施して、細胞の

成長に影響を与えない材料を選択する[１）-1-1]。 

基材の形状は連続孔を有するスポンジ形状を基本形状とし、さらには不織布形状でも試作する。

生体に移植後１月間は初期の強度を維持し、移植後１年までに完全に分解されて生体に吸収される基

材を開発する。そのためには、細胞を播種する基材と形態を維持するためのメッシュ状あるいは不織

布状の基材を複合化させて、移植１年後まで移植部の面積が変化しないことを目的とする。また、移

植後2月間に完全に生体に吸収される部分と、形態を維持するため（移植面積・体積が変わらないこ

と）に移植後１年までに完全に生体に吸収される部分からなる吸収速度の異なる複数の材料からなる

複合型基材の開発を行う[１）-1-2]。 

炎症反応を最小限にとどめるために、基材の分解性について、in vitro分解試験により評価を行

う。コラーゲン、ゼラチンについてはコラゲナーゼを用いた分解試験、合成生体吸収性高分子を用い

る場合にはISOの試験方法に準じて加水分解実験を実施する[１）-1-3]。 
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組織内に微小血管を誘導するためにbFGFを用いるが、一定期間効果を発揮させるために１週間程度

bFGFの徐放が可能な基材を開発する。基材自体に徐放能を有する材料、特にゼラチンの複合化材料の

開発を行ってマイクロスフェアーなど他の材料を用いることなく簡便にサイトカインを徐放する方

法を開発する。[１）-1-4]。bFGFの徐放能については、基材から放出されるbFGFをELISA法により

経時的に検出し、徐放性能を確認する。また、in vitroでｂFGFを複合化させた基材に細胞を播種

し、細胞の増殖を調べることによって徐放性能の確認も行う[１）-1-5]。 

弾性線維を誘導させるタンパク質（DANCEタンパク）を基材に結合させ、また特定部位に結

合させることによって部位特異的に弾性線維を構築させることが可能な基材の構造を開発す

る。そのためには、各種生体吸収性材料とDANCEタンパク質との結合能について調査を行う[１）

-1-6]。 

平成18年度には組織再構築用基材の試作までを行い[１）-1-1～2]、これらに関連する国内

関連学会での調査を行う。 

平成19年度には、Ｈ18年度から引き続き、炎症反応を最小限にとどめるために、基材の分解

性について、in vitro分解試験により評価を行う。コラーゲン、ゼラチンについてはコラゲナ

ーゼを用いた分解試験、合成生体吸収性高分子を用いる場合にはISOの試験方法に準じて加水

分解実験を実施する[１）-1-3]。 

平成19年度においては、開発した基材の性能評価を定量的に行うために、基材上で培養した細胞

が産生する弾性線維の量を定量するために、弾性線維関連遺伝子発現量を測定する。これにより、材

料の評価を定量化する。 

平成18年度には組織再構築用基材の試作までを行い[１）-1-1～2]、これらに関連する国内

関連学会での調査を行う。平成19年度にはサイトカイン複合化、徐放化、DANCEタンパク質と

の複合化を行う[１）-1-3～6]。これらに関連する国内関連学会での調査を行う。 

 

１)－2 無機素材を用いた、速やかに自己組織化される生体類似性素材の開発 （株オリンパステル

モバイオマテリアル） 

β-リン酸三カルシウムが、キャリアに求められる条件と人工骨として使用可能な各種無機材料に

ついて特徴をレビューし、最適な成分を選定する[１）-2-1]。また、細胞や成長因子を複合する上で

もっとも理想的な気孔性状について、気孔率、気孔径、その連通性などの条件、製造上の実現性につ

いてレビューし、構造のデザインを行う[１）-2-2]。さらに、運動器三次元複合臓器構造体として目

標とする関節部の骨軟骨組織で 25 mL の組織を実現するための、再生エレメントとしての自己組織化

生体類似性素材の形状（穴あけなど含む）を吟味する。このキャリア（再生エレメント）を複合化し

て、所望の再生組織形状をなし得るように、システム的にデザインを行う[１）-2-3]。１）-2-1～3

でデザインされた自己組織化生体類似性素材の作製方法について、原料成分の調製、気孔構造の付与

方法、形状の付与方法を検討する[１）-2-4]。 
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平成 18 年度には生体類似性素材の成分、構造の検討までを行い[１）-2-1～2]、平成 19 年度には

形状、作成方法の検討を行う[１）-2-3～4]。 

 

１)－3 複雑な多次元構造組織を実現する多種要素複合化が可能であり、in  situ モニタリングを

実現させる材料の開発 （物質材料研究機構） 

平成18年度には、高強度の支持体として、ポリ乳酸やポリグリコール酸、乳酸とグルコール酸と

の共重合体（PLGA）などの生体吸収性合成高分子の多孔性モールドを作製し、モールドの壁部分にポ

アサイズが小さいマイクロスポンジを導入する。本方法によって、モールドの内部に連通孔を有する

天然高分子のスポンジ体を形成させ、多種要素を複合する技術を検討する[１）-3-1]。細胞成長因子

を導入する際、細胞の増殖を促進する因子であるインシュリン様増殖因子（IGF-1）や繊維芽細胞増

殖因子（FGF）などを細胞播種直後に徐放するのと同様、細胞の分化を誘導する因子であるトランス

フォーミング増殖因子（TGFβ3）などを細胞が増殖した後に徐放するような仕組みを導入し，各種生

理活性物質を徐放することによって、細胞の増殖・分化をスイッチングできる多種要素の複合化を行

う[１）-3-2]。さらに、高強度の生体吸収性合成高分子の骨格に、細胞外マトリックスと各種生理活

性物質とからなる多孔質体を導入し、細胞の接着や分布、増殖などの機能を制御でき、圧縮強度が0.2 

MPa以上、空隙率が95％以上、細胞播種率が90％以上の多種要素の複合化材料を開発する[１）-3-3]。 

平成19年度には、前年度までに作製した多種要素複合化材料の構造および種々の性質について調べ

る。 

まず、多孔質構造、生体吸収性、生理活性物質の徐放性について検討する[１）-3-4]。複合化材料

の多孔質構造は、走査型電子顕微鏡を用いて観察し、空孔のサイズ、形状、連通性を明らかにする。

生体吸収性については、加水分解によって起こる複合化材料のモルフォロジー変化を走査型電子顕微

鏡で観察する。また、反応前後における複合化材料の構成成分の分子量変化をGPC法などによって分

析する。生理活性物質の徐放性については、徐放物質の濃度を測定するためにイムノアッセイ法など

の定量法を検討する。 

次に、多種要素の複合化材料を用いて、軟骨細胞や骨髄由来間葉系幹細胞を培養する。これらの細

胞を複合化材料に播種し、材料の切断面を走査型電子顕微鏡で観察することによって、細胞の分布状

態を調べる。また、複数種の細胞を複合化材料に同時に播種し、材料の多孔質構造の違いによる各細

胞の分布状態を調べる[１）-3-5]。 

第三に、多種要素の複合化材料で培養した細胞から組織の再生を試みる。組織の形成を調べるため

に、組織切片を作製し、組織染色や免疫染色を行う。また、軟骨細胞や骨髄由来間葉系幹細胞の増殖

性を細胞増殖アッセイ法によって測定し、導入した生理活性物質の細胞増殖への効果を明らかにする。

さらに、培養した細胞の遺伝子発現をリアルタイムPCR法によって解析し、複合化された生理活性物

質による分化誘導の効果について検討する[１）-3-6]。 
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２） 複合形成により高度化、集積化、情報化が可能な再生エレメントの設計、製造、製造支援にか

かわる技術全般の確立  

２)-1 スカフォールドを用いた再生エレメントの設計、製造、製造支援にかかわる技術開発 （物

質材料研究機構、東京理科大学） 

平成18年度には、安定かつ迅速・容易に運動器、体表臓器を構成する種々細胞のスフェロイドを形

成させることができる細胞培養基板の開発と移植可能なスフェロイド分散体の開発を目指し、必要と

なる材料要素技術の調査、要素基盤の確立を目指す[２)-1-1]。これまでに、ドライエッチング（プ

ラズマエッチング）による微細加工を駆使して、機能化された親水性高分子ブラシ表面にマイクロア

レイ加工を施し、2平方センチメートルのスライドガラス上に1万個の人工ミニ肝臓（：再生エレメン

ト）を、形・大きさ・位置を制御した形で育成することに世界で初めて成功させている。これはアレ

イ状に並んだ肝細胞スフェロイドである。スフェロイド作成基盤の簡便性・表面安定性の観点からブ

ロック共重合体の形成する自己組織化膜、チオール末端高分子の形成する単分子膜、表面重合膜、ゲ

ルなどを使った表面制御法に検討を加える[２)-1-2]。前項で絞り込んだ仕様を達成するため、光リ

ソグラフィーなどの微細加工技術を転用したスフェロイド作成法のための要素材料の合成を行う

[２)-1-3]。以上より、器官様構造体を持つミクロ臓器を単位体積（1 cm X 1 cm）当たり2千個以上

構築させたスフェロイドアレイ形成の基盤技術開発を行う。 

平成19年度には、18年度に調製した材料表面のパターニングによってスフェロイドアレイが作成可

能かの検証を行う[２)-1-4]。異なる細胞には異なる培養環境が予測されるため、さらに、細胞ス

フェロイドが安定維持できる細胞培養条件の最適化を行う。さらに、細胞スフェロイドが安定維持

できるための大きさを中心とした形状に検討を加える [２)-1-5]。これらに関連する国内・海外関

連学会での調査を行う。 

 

２)-2 スカフォールドを用いない再生エレメントの設計、製造、製造支援にかかわる技術開発 （東

京大学医学部） 

アビジン・ビオチン反応を利用することで，異種細胞からなる再生エレメントを効率よく形成させ

る基礎方法論の確立を行う。異なる細胞をそれぞれアビジン化またはビオチン化し，平面培養下で迅

速に接着，凝集させる方法を確立する[２）-2-1]。さらに、アビジン化またはビオチン化した異種細

胞を，酸素供給が律速とならない小スケールの高密度浮遊場培養にて多数回接触させることで，異種

細胞同士の凝集を進め，再生エレメントを効率よく作成する方法を確立する[２）-2-2]。ラベル化蛍

光観察による異種細胞の配置の変化，再生エレメントの組織機能，組織切片を作成することで，より

詳細な内部構造の観察などを行う。様々な比率で異種細胞を含むエレメントを作成し，純粋集団から

なるエレメントと，上記の視点からの比較を行うことで，ヘテロ化することの意義を明らかとすると

共に，各対象オルガノイド構築のために最適な再生エレメントの構造を決定する[２）-2-3]。異種細

胞からなる細胞凝集体を迅速に作製し，再生エレメントを形成させる方法として，造形モールドを用
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いた方法を併せて検討し，再生エレメントの構造仕様に合致した造形モールドの試作を行う[２）

-2-4]。 

徐放性カプセルは，界面沈殿現象を利用したエマルジョン型のものを用い，カプセル殻は様々な徐

放タイムスケールの設定が可能なポリ乳酸グリコール酸生体吸収性ポリマーとゼラチンとからなる

ものを主に用いる。各種の増殖因子を固定化したマイクロ・ナノカプセルを含んだハイブリッド再生

エレメントを作成し，一定期間培養後にその形態学的・機能学的評価を行う[２）-2-5]。マウスやラ

ット腹腔などへの移植実験を通じて，in vivo におけるレシピエント周囲組織との相互作用促進につ

いての評価を行う。様々な因子の組み合わせとその徐放期間を変えたハイブリッドエレメントを作成

して in vitro/in vivo の評価を繰り返すことで，移植までを見越した最適なハイブリッドエレメン

トのデザインおよび作成方法を決定する[２）-2-6]。 

平成 18 年度にはアビジン-ビオチンなどの特異的結合因子による異種細胞の迅速凝集化技術の開

発を進め[２）-2-1～4]、平成 19 年度には 100 ミクロンオーダーの再生エレメントのナノ表面パター

ンニング培養技術を確立する[２）-2-1～6]。 

 

３） 三次元臓器造形、血管化を含む再生組織の複合組織構築技術などにより多細胞、多因子、大体

積、高次元構造を実現する複合化技術の確立 

３）－1 生体における形態・機能情報をシミュレートした三次元臓器造形技術の開発 （株ディー

メック） 

典型的かつ実際に臨床で既に用いられている生分解性高分子であるポリ乳酸，ポリグルコール酸，

ポリカプロラクトンなどを主鎖とし，その主鎖に光重合反応基を導入し，さらに力学的性質を改良す

るために三次元的に重合可能な構造を導入し、生分解性高分子，光重合反応基，三次元重合構造の組

み合わせを試し，骨や軟骨,血管に最適な光重合生分解性高分子の開発を行う[３）-1-1～3]。また，

骨組織再生に特化した三次元組織担体または三次元細胞担体の創製を目的として，アパタイトおよび

TCP粉体と光重合性高分子との混合材料の開発を，粉体の粒径，密度，対応する光重合性高分子の組

み合わせを試し，骨組織再生に最適な混合材料の開発を行う[３）-1-1]。 

さらに、三次元組織・細胞担体あるいはそれらを培養する培養用モールドは、外部形状のみならず

内部構造も制御する必要がある。従来の光造形法で三次元構造物を作製するとともに,重合のための

励起光の波長は 1000 nm 程度の赤外光を用い，それを重合スポット近傍で集光させることにより光子

を重ね合わせ，半分の波長の励起光を照射するのと同等のエネルギーを局所的に発生させ重合させる

という 2光子励起法を適用し，三次元培養担体構築技術の開発を進める。一方で，他種類の細胞やス

フェロイドを交差させることなく播種可能な内部構造を設計し，そのソフト上に構築された三次元構

造と上述の三次元培養担体構築技術をリンクさせることにより，ヘテロ構造をもつ組織構築および血

管構造を内包する組織構造の実現を図る[３）-1-1～4]。 

 平成18年度には骨、軟骨、血管担体に関する光造形技術の開発を進めるとともに、培養用モール
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ドの開発、製作を進め[３）-1-1～4]、これらに関連する国内関連学会での調査を行う。 

平成19年度には骨、軟骨、血管の光造形担体に関する仕様や三次元培養モールドの仕様を決定する 

[３）-1-1～4]。これらに関連する国内関連学会での調査を行う。 

 

３）－2 再生エレメントの接着・癒合・複合技術の開発 （東京大学医学部）  

単一細胞浮遊液をゲル化物質と共に射出するための基礎実験を進め，細胞の生存率，細胞機能維

持，細胞配置精度等をパラメータとして射出配置実験の評価を行い，再生エレメント配置技術開発の

ための基礎データを取得する[３)-2-1]。シリコーン系のポリジメティルシロキサンおよび光架橋性

のアクリロイル基を末端にもちながらも生体吸収性の側鎖（カプロラクトンと乳酸の共重合体）から

なるポリマー（pCLLA-tetraacrylate）を用いて微細パターンを持つ平面を作製し，その平面上で各

種細胞を良好な状態で長期間飼育・機能発現させる[３)-2-2]。 

ランダムな多孔質構造を持つ生体吸収性ポリマー担体へ，流路などやマクロな微細構造を与える

ことができる優れたプロセスであるエキシマレーザー加工をベースとし，その微細加工性能の限界を

探りながら，臓器複合体の構造の基本設計を進める[３)-2-3]。 

直径数百マイクロメーターの再生エレメントを射出することを可能とする装置の開発を進める。ま

ずは一種類のノズルを持つ装置を開発するが，その後は，異なる 2-3 種のノズルを同時に動かすこと

で，異なる再生エレメントを高速で射出する装置の開発を目指す[３)-2-4]。光架橋性生体吸収ポリ

マーpCLLA-acrylate を用いた光三次元造形や，直径数十μmの粒子状の素材をレーザー照射にて表面

融着させる原理の SLS (Selective Lazer Sintering)造形などの手法を適用し，薄層担体作成を行う

[３)-2-5]。微細にパターン化された平面で培養された細胞から作製された直径数百マイクロメータ

ーの再生エレメントを射出する技術と，それらを三次元的に配置するための薄層担体作製技術を複合

化させ，臓器複合体作製のための複合化技術の基本仕様を策定する[３)-2-6]。 

平成 18 年度には平面パターン化の基盤技術開発や臓器複合体の構造、ミクロンオーダーの三次元

複合組織造形のための光重合性生分解性高分子についての基盤技術開発を行う[３）-2-1～2]。平成

19 年度には再生エレメント配置技術によるミリメートル厚のヘテロジェニック組織シートの開発を

行う。 

 

４） 作製過程あるいは移植後生体内での変化が連続モニタリング可能なプロセス評価を実現する非

侵襲・低侵襲的評価法の確立  

４）－1 再生組織の非侵襲・低侵襲計測評価技術 （産業総合技術研究所） 

軟組織および軟骨組織の構造や生化学構造の変化、イオンや特定原子の時間的・空間的な変位など

を高精度で計測することを目的としたマルチモダリティ計測技術を開発・確立する。同計測技術は、

MRI（磁気共鳴イメージング）、MRS（磁気共鳴スペクトロスコピ－）および NIRI（近赤外光イメー

ジング）などを融合し、生体内の変化を同時計測することにより計測精度の向上を図る。他方、新た
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に生体組織に力学的な振動波を印加しながらＭＲＩ撮像を可能にする非侵襲組織弾性計測法（MRE）

を確立する[４）-1-1]。 

さらに、MRI、MRS および NIRI を融合した計測技術を活用して、臨床系との共同研究に基づいて軟

骨組織および軟組織の in vitro 計測評価を行う[４）-1-2]。 

また、生体材料の撮影では、骨・軟骨および細胞の混在した状況での可視化技術が求められるため、

高い空間分解能に加え、広いダイナミックレンジの濃度分解能を有する X線撮像技術が必要となる。

そこで、低エネルギー散乱線除去、多色 X線スペクトルに起因するビームハードニング補正、エネル

ギー差分造影を組み合わせ、濃度分解能と組織判別能の向上を目的とした技術開発を行う[４）-1-3]。 

足場材料に生着する培養組織等の三次元的な構造の時間変化を追跡し、骨・軟骨の組織再生プロセ

ス評価手法を開発する。また、代謝活性の生化学的計測を行い、X線による形態計測と機能計測との

関連を調べる[４）-1-4]。 

培養中の再生血管壁における、外部組織との結合力、足場材料の収縮・拡張能や強度、組織壊死に

よる弾性変化等の力学特性変化を、音速変化や加圧変形能等の観点から非侵襲的に連続モニタリング

可能な、超音波による血管力学特性の計測技術を開発する。また、抗血栓性や内皮細胞の生化学的活

性化について、血液粘性計測による血栓検出や血流によるせん断応力計測等の観点から非侵襲的に連

続モニタリング可能な、超音波による血管内の灌流状態の計測技術を開発する。対象となる血管サイ

ズに応じて経皮超音波プローブまたは血管内超音波カテーテルを用いた場合の計測技術を開発する

[４）-1-5]。 

血管壁の力学特性と血管内血流または培養液の灌流状態が同時に計測可能となるよう、前項で開発

した要素技術を統合・実装した計測装置を試作する。試作装置の性能を最適化した後、血管・灌流特

性の in vitro 評価を実施する[４）-1-6]。 

血管複合再生組織で再生される血管の作製過程、あるいは、移植後の深部血管網の血管形態を非侵

襲でモニタリングするため、近赤外線の光源と、冷却式近赤外線 CCD カメラを用いた深部血管網の

撮影装置を試作する。そして、深部血管網撮影装置で取得された撮影画像から血管形態を判別するた

め、血管網のパターン抽出を可能にする画像処理技術を開発する。試作した装置は、血管の再生状態

を示す形態特性に関する in vitro 評価を行う[４）-1-7]。 

平成18年度には、培養過程あるいは移植後生体内での変化を計測・評価・診断することをめざし

て、深部骨や軟骨の代謝特性・力学特性および血管・軟組織の再生状態を対象とした、非接触の連

続モニタリングによりプロセス評価を実現する非侵襲・低侵襲評価法の技術開発を行い[４）

-1-1,2,3,5]、これらに関連する国内関連学会での調査を行う。平成19年度には再生組織のin vitro

評価を実施し、非侵襲・低侵襲評価技術を確立する[４）-1-1,2,4,5,6]。これらに関連する国内関

連学会での調査を行う。 
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４）－2 再生組織の in situ 生化学分析・評価技術 （産業総合技術研究所） 

 低侵襲・超高感度生化学計測プローブの要素技術である分光分析技術において、in  situ 計測に

適したセンサ形状の基礎的設計、試作を行う。そして、評価実験結果をもとに、改良を行う[４）-2-1]。 

 上述の[４）-2-1]で試作した計測プローブを用いて、in  vitro 状態の試料を対象に生化学計測を

行う。in  situ 計測に向けた基礎的データを収集する[４）-2-2]。 

in  situ 生化学分析で用いるカテーテル先端部を組織内に導入する操作機構を試作する。MRI で

使用可能な機構とすることで，前項でのべる MRI 内での分析におけるプローブ位置の指定と変更を可

能とする。MR 内分析用微小操作システム（以下，微小操作システム）は，MRI 装置，プローブを移動

する駆動部，駆動部及び対象を観察するための顕微内視鏡部，操作者が操作する操作部から構成され

る。本項目では MRI 装置を除く部分を試作する。このうち，プローブ駆動装置や顕微内視鏡は MRI

装置内で使用することができるように，MRI 対応とする．既製品には MRI 対応のプローブ駆動装置や

顕微内視鏡が存在しないことから，そのための要素技術の研究を行う。微小操作システムの仕様とし

て in situ 生化学分析に必要な要件を検討し，これに基づいて設計試作を行う[４）-2-3]。 

前項で試作した微小操作システムを MRI で動作させ，その動作が MRI 画像に与える影響，MRI 画像

撮像が微小操作システムに与える影響を評価し，合わせて微小操作システムの機械的精度などの評価

を行う。同システムにより生体試料へのプローブ導入などを行い，in  situ 生化学分析に必要な性

能を有していることを確認し，必要な改善を行う[４）-2-4]。 

平成18年度には、培養過程あるいは移植後生体内での変化を計測・評価・診断することをめざし

計測用プローブおよびカテーテルを試作し[４）-2-1,3]、これらに関連する国内関連学会での調査

を行う。平成19年度には患部直接モニタリングによりプロセス評価を実現する、in situ 生化学・

分光分析技術、及び、同分析カテーテルの組織内アプローチ操作技術を確立する[４）-2-1～4]。

これらに関連する国内・海外関連学会での調査を行う。 
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（事業計画：平成 18 年～19 年） 

事業項目 18 年度 １９年度 
第 1 
四半期 

第 2 
四半期 

第 3 
四半期 

第 4 
四半期 

第 1 
四半期 

第 2 
四半期 

第 3 
四半期 

第 4 
四半期 

 

①  三次元複合臓器構造体による臓器開発 

1)-1 骨 
1)-1-1 骨再生エレメントの仕様決定 
1)-1-2 骨再生エレメントの試作 
1)-1-3 非荷重部骨構造体用三次元造形法の決定 
1)-1-4 非荷重部骨構造体用三次元造形体の試作 
1)-1-5 非荷重部用骨構造体の試作 
1)-1-6 イヌを用いた非荷重部骨構造体の実証実
験 
 
1)-2 関節軟骨 
1)-2-1 顎関節用再生エレメントの仕様決定 
1)-2-2 顎関節用再生エレメントの試作 
1)-2-3 顎関節構造体用造形モールドの仕様決定 
1)-2-4 顎関節構造体用造形モールドの試作 
1)-2-5 顎関節型構造体の試作 
1)-2-6 イヌを用いた顎関節型構造体の実証実験 
 
2)-1 皮膚・皮下 
2)-1-1 表皮、真皮と脂肪層を含んだ皮膚・皮下 
組織再生エレメントの仕様決定 
2)-1-2 表皮、真皮・脂肪層含有再生エレメントの試作 
2)-1-3 活性型 DANCE 蛋白精製 
2)-1-4 皮膚幹細胞から皮膚付属器細胞への 
分化誘導条件の検討 
2)-1-5 ヌードマウスを用いた複合型再生エレメントの 
実証実験 
2)-1-6 活性型 DANCE 蛋白含有再生エレメントの 
試作 
2)-1-7 皮膚付属器分化能を有する細胞の単離 
 
2)-2 皮下軟骨 
2)-2-1 皮下軟骨用再生エレメントの仕様決定 
2)-2-2 皮下軟骨用再生エレメントの試作 
2)-2-3 ヌードマウスを用いた皮下軟骨再生エレメ
ントの実証実験 
2)-2-4 再生エレメントの複合化、構造化の仕様検
討 
 
3) 人工血管 
3) -1 人工内弾性版の仕様決定 
3) -2 人工内弾性板の試作 
3) -3 Vasa vasorum 誘導技術の仕様決定 
3) -4 Vasa vasorum 誘導技術の実施実験 
3) -5 小口径人工血管用スカフォールドの仕様決定 
3) -6 小口径人工血管用スカフォールドの試作 
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事業項目 18 年度 １９年度 
第 1 
四半期 

第 2 
四半期 

第 3 
四半期 

第 4 
四半期 

第 1 
四半期 

第 2 
四半期 

第 3 
四半期 

第 4 
四半期 

②  要素技術開発 

1)-1 有機素材 
1)-1-1組織再構築用基材原材料の選定 
1)-1-2組織再構築用基材の試作 
1)-1-3試作した組織再構築用基材の分解実験 
1)-1-4組織再構築用基材へのサイトカイン複合化 
1)-1-5組織再構築用基材からのサイトカイン徐放
試験 
1)-1-6組織再構築用基材とＤＡＮＣＥタンパク質の
複合化 
 
1)-2 無機素材 
1)-2-1 自己組織化生体類似性素材の成分 
1)-2-2 自己組織化生体類似性素材の構造 
1)-2-3 自己組織化生体類似性素材の形状 
1)-2-4 自己組織化生体類似性素材の作製方法 
 
1)-3 多種要素複合化 
1)-3-1 多種要素を複合する技術の開発 
1)-3-2 多種要素の複合化 
1)-3-3 多種要素の複合化材料の作製 
1)-3-4 多種要素の複合化材料の性質測定 
1)-3-5 複合材料における細胞分布の制御 
1)-3-6 複合材料における細胞増殖、分化の制御 
 
2)-1 スカフォールドを用いた再生エレメント 
2)-1-1 細胞集積化（スフェロイド化）技術の仕様決
定 
2)-1-2 細胞集積化（スフェロイド化）のための表面
制御技術の確立 
2)-1-3 細胞集積化（スフェロイド化）のための材料
合成 
2)-1-4 細胞のスフェロイドを使用した再生エレメント
作成 
2)-1-5 再生エレメントの形状制御 
 
2)-2 スカフォールドを用いない再生エレメント 
2)-2-1 アビジン-ビオチン反応による異種細胞の平
面培養での迅速接着 
2)-2-2 アビジン-ビオチン反応による異種細胞の浮
遊培養での迅速凝集体形成 
2)-2-3 再生エレメントの構築仕様決定 
2)-2-4 再生エレメント用の造形モールドの試作 
2)-2-5 増殖因子徐放カプセルを持つ凝集体形成 
2)-2-6 形成された凝集体の長期培養における機能
と構造変化 
 
3）-１ 造形技術 
3)-1-1 光造形装置による燐酸カルシウム系担体の
仕様検討 
3)-1-2 光造形装置による再生軟骨用担体の仕様検
討 
3)-1-3 再生血管用光重合性プラスチックの仕様の
検討 
3)-1-4 軟骨用 3次元構造体の造形モールド形成技
術の検討 
 
3)-2 接着・癒合・複合技術 
3)-2-1 単一細胞射出配置実験 
3)-2-2 平面内細胞パターン化技術の確立 
3)-2-3 臓器複合体の構造の基本設計 
3)-2-4 凝集体射出配置実験 
3)-2-5 既存三次元造形法による薄層担体作成 
3)-2-6 臓器複合体の基本仕様の決定 
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事業項目 18 年度 １９年度 
第 1 
四半期 

第 2 
四半期 

第 3 
四半期 

第 4 
四半期 

第 1 
四半期 

第 2 
四半期 

第 3 
四半期 

第 4 
四半期 

 
4)-1 非侵襲・低侵襲計測評価 
4)-1-1 マルチモダリティ計測技術の基礎的検討と
アルゴリズム開発 
4)-1-2 マルチモダリティ計測技術による軟骨・軟組
織 in vitro 計測評価 
4)-1-3 高分解能マイクロ X線 CT による高コントラ
スト撮影条件の検討と実証試 
4)-1-4 高分解能マイクロ X 線 CT複合計測による
in vitro 骨・軟骨評価 
4)-1-5 超音波による血管力学特性および灌流状
態の計測技術開発 
4)-1-6 超音波による血管・灌流特性の非侵襲同
時計測技術の構築と in vitro 評価 
4)-1-7 深部血管網撮影装置の試作とアルゴリズム
開発と in vitro 評価 
 
4)-2 in situ 生化学分析・評価 
4)-2-1 低侵襲・超高感度生化学計測プローブの
設計・試作・改良 
4)-2-2 MR 内マイクロ複合プローブによる in situ 
生化学・分光分析の小動物評価実験 
4)-2-3 分析カテーテル先端部の微小操作部の試
作 
4)-2-4 微小操作システム試験機の試作と MRI 装
置内での評価 
 

 
       

 

平成 20 年～21 年（実施計画） 

① 三次元複合臓器構造体による臓器開発 

１） 運動器  

１）-1 骨 （東京大学医学部） 

 平成 19 年度までに作製した非荷重部用骨構造体をイヌの非荷重部骨欠損部に移植し、その治療効

果を評価する。移植した骨複合再生組織の生体外、生体内における機能を、近赤外光を用いた血流量

測定の骨再生評価への転用や、放射線学的技術及びインビボ分子イメージング技術を用いて再生骨の

機能を骨質や骨代謝まで含めて評価する技術を検討する[１）-1-6,7]。 

大容量の荷重部骨構造体の作製を可能にするため、人工骨及び金属などの構造材料の複合化による

三次元造形法を決定する。金属をメッシュ状の外殻として用い、自由に三次元造形を行う方法を確立

する[１）-1-8]。検討した三次元造形法に基づき、荷重部骨構造体用三次元造形体の試作を行う。三

次元造形されたメッシュ状の金属外殻を作成する[１）-1-9]。荷重部骨構造体用三次元造形体を骨再

生エレメントと複合化することによって、大容量の骨複合再生組織の作製を行う。三次元造形された

メッシュ状の金属外殻を作成し、その内部に骨誘導、血管誘導を促進させるための再生エレメント、

血管誘導性ゲルを配置する。荷重への耐性、骨再生エレメントの配置、酸素・栄養供給を行う微小流

路、インプラントの植立を可能にする構造などといった各項目に関しての検討を行う[１）-1-10]。



 

Ⅱ-20 

作製した荷重部用骨構造体をイヌの欠損部へと埋植し、その治療効果を評価する。移植した骨複合再

生組織の生体外、生体内における機能を、放射線学的技術及びインビボ分子イメージング技術を用い

て再生骨の機能を骨質や骨代謝まで含めて評価する技術を検討する[１）-1-11]。 

平成 20 年度は、引き続きイヌを用いた実証試験を行うと同時に、人工骨及び金属との複合化によ

る荷重部骨構造体用三次元造形法の決定及び荷重部骨骨構造体用三次元造形体の試作を行う[１）

-1-7～9]。平成 21 年度は、荷重に耐える力学的特性を備えた荷重部骨構造体用三次元造形体と、周

囲から骨と血管を誘導し、次第に分解・再生されて生体組織に置き換わるための構造を備えた骨再生

エレメントを複合化することによって、大容量の骨複合再生組織の作製を行う[１）-1-10]。作製し

た荷重部用骨構造体をイヌの欠損部へと埋植し、その治療効果を評価する。上記と同様な評価技術を

用いて、再生骨の機能を骨質や骨代謝まで含めて評価する技術を検討する[１）-1-11]。 

 

１）－2 関節軟骨 （東京大学医学部） 

平成 20 年度は、膝関節軟骨部の再生エレメントを構成する足場素材の素材、形状を検討する。再

生エレメントにおける関節軟骨部あるいは軟骨下骨部に相当する素材、構造、両部分の接合について、

生分解性（吸収性）ポリマー、リン酸カルシウム化合物を中心に検討する。関節軟骨相当部分には、

10 MPa 程度のヤング率を有し、かつ軟骨細胞の効率のよい播種、炎症反応、異物反応などを極力抑

制する特性を目指す。軟骨下骨部分は、1）-1 骨における成果は順次応用し、細胞の播種・進入と十

分な圧迫強度を有し、最適な孔径、連通性を有するよう設計する。上記エレメントを、ヒト由来軟骨

細胞あるいはマウス由来軟骨細胞、イヌ由来軟骨細胞あるいは、ヒト間葉系細胞あるいはマウス間葉

系細胞、イヌ間葉系細胞を用いて試作する。細胞の増殖にあたっては、増殖因子による増殖促進刺激

などを検討する。試作した再生エレメントは、マウスあるいはイヌに移植して、性能を評価する。さ

らに、上記再生エレメントを同時に多数製造する培養装置の開発を行う[１）-2-7,8]。 

また、再生エレメントを膝関節の形状に合わせて三次元的に統合させるために、膝関節の三次元形

状の情報を CT あるいは MRI で収集して、それを元に三次元モールドを作製する。三次元形状のデー

タ処理、あるいは三次元造形の方法、モールドの素材などを検討する[１）-2-9]。上記検討にしたが

い、造形モールドを設計し、試作する。さらに、培養液を膝関節スケールの関節軟骨部分と軟骨下骨

部分に分層的に循環させて高交換効率が可能な循環システムを検討する[１）-2-10]。 

再生エレメント間の複合化に関しては、生体における形態・機能情報をシミュレート技術[3）-1-6]

による上記の三次元モールドを用いて細胞を介して生物学的に統合させる方法を確立するとともに、

無機材料を用いた生体類似性素材開発[1）-2-6]の応用による物理的に一体化させて統合を図る方法

も検討する。すなわち、再生エレメント骨部分と同成分のリン酸カルシウム化合物をもちいて、膝関

節形状を呈した三次元モールドと同様な形状を有するエレメントケージを作製する。その中に再生エ

レメントを挿入することにより、膝関節の形状に合わせて三次元的な統合を図る。そのための、エレ

メントケージの形状、組成、構造、ホスト側の結合部分の構造および骨・血管誘導能の付与[4）-1-2]、

複合化素材を用いたケージとエレメントの結合材料及びエレメント間の接着材料[1）-3-9]などにつ
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いての仕様をin vitroおよびin vivo実験を通じて検討し[１）-2-11]、さらに試作を行う[１）-2-12]。

平行して[１）-2-7,8]の軟骨部分の再生エレメント作製技術を活用し、多数の軟骨エレメントを作製

し、さらに膝関節における軟骨下骨形状をとったリン酸カルシウム化合物製構造体（骨プラットフォ

ーム）を作製する。次いで多数の軟骨エレメントを骨プラットフォーム上で培養し、スフェロイド技

術の応用による[2）-1-9]軟骨エレメント同士の融合および軟骨エレメントと骨プラットフォームの

融合を図り、膝関節の形状に合わせた三次元的な統合を図る。そのための、骨プラットフォームの形

状、組成、構造、ホスト側の結合部分の構造、エレメントとプラットフォームの結合方法、エレメン

ト間の結合方法などについての仕様を in vitro および in vivo 実験を通じて検討し[１）-2-13]、さ

らに試作を行う[１）-2-14]。 

そして、平成 21 年度には、上記項目で試作した再生エレメントやモールドを用いて、ヒト型ある

いはイヌ型の膝関節型構造体の試作を定量的工程管理のもと行う[１）-2-15]。そして、最終的には、

イヌにおける膝関節欠損モデルを作製し、上記項目で試作したイヌ型膝関節型構造体，あるいは基盤

技術として開発された再生エレメントの接着・癒合・複合技術[3）-2]を用いて試作したイヌ型膝関

節型構造体を用いて、機能再建実験を行い、三次元形態学的、生化学的、生態力学的に評価し、また、

関節軟骨部分に関しては、MRI や近赤外分光装置、超音波などを用いた関節軟骨部分、軟骨下骨部分

の水分含有量、プロテオグリカン含有量、石灰化度、力学的評価の非侵襲的評価も検討する[１）-2-16]。 

平成 20 年度には再生エレメントの試作および造形モールドの試作までを行い[１）-2-7～14]、こ

れらに関連する国内・海外関連学会での調査を行う。平成 21 年度には関節構造体を試作し、イヌを

用いた膝関節構造体の実証実験を終える[１）-2-15～16]。これらに関連する国内・海外関連学会で

の調査を行う。 

 

１）－3 骨構造体と関節軟骨構造体との融合による運動器の拡張 （東京大学医学部） 

平成 2１年度に、１)－1で試作した骨構造体および 1)－2 で試作した関節軟骨構造体の試作品を軟

骨下骨部分を介して融合させ、その製造法を検討する。関節軟骨構造体に骨構造体を添加させるかた

ちで運動器構造体を拡張する[１）-3-1]。拡張型運動器構造体に関しては、ヒト細胞あるいはイヌ細

胞をもちいて in vitro または in vivo で作製し、形態学的、生化学的、生体力学的に評価する[１）

-3-2]。 

 

２） 体表臓器の研究開発 

２）－1 皮膚・皮下 （京都大学医学部） 

平成 19 年度までの研究により、我々は、in  vitro で強力に弾性線維再生を誘導できるリコンビ

ナント活性型 DANCE 蛋白の産生、精製に成功した。DANCE 蛋白をスカフォールド足場に組み込む際、

まず、弾性線維再生に適するスカフォールドの検討を行う必要がある。我々は、スポンジ孔径と分解

速度を調整することにより弾性線維再生を可能にする真皮用スカフォールドの開発に成功した。この

スカフォールドにさらに検討を加え、そこに DANCE 蛋白を含有させることにより、より早期により多
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くの弾性線維が再生されることが期待できる。そのため、平成 20 年度では、第１に、この新規真皮

用スカフォールドのさらなる最適化と表皮層も複合化を実現する。第 2に、DANCE 蛋白をこれら基材

に含有させ、徐放化する方法を開発する。これらにより、弾性線維含有再生メレメントの仕様を決定、

試作を行う。また、ここで検討を加えた、弾性線維再生に最適化したスカフォールドに DANCE 蛋白を

複合化したエレメントや、そこにに線維芽細胞を播種した組織は、それ自体、弾性線維弾性線維含有

真皮様組織として、研究用モデル、あるいは臨床材料として有用性が高いと予想される。従って、こ

れらについては、積極的に事業化の可能性についても検討を加える[２）-1-8、9]。 

さらに、21 年度にかけて、試作品をヌードマウスに移植し in vivo での効果を検証する[２）-1-10]。  

 また、19 年度までに皮膚由来幹細胞の採取、単離には成功しているが、この幹細胞から効率よく皮

膚付属器（皮脂腺、毛包、汗腺）を構成する細胞のいずれかに分化誘導する培養条件については、引

き続き検討が必要である[２）-1-11]。平成 21 年度終了まで検討を続け、より多くの種類の細胞に、

より効率的に分化誘導可能な培養条件を検討する。いずれかの分化条件が検討できた時点で、分可能

を有する幹細胞を含有した再生メレメントの仕様検討を開始し[２）-1-12]、21 年度中に試作[２）

-1-13]、ヌードマウスでの実証実験を行う[２）-1-14]。 

 

２）－2 皮下軟骨 （東京大学） 

平成20年度には、再生エレメントを皮下軟骨の形状に合わせて三次元的に統合させるために、皮下

軟骨の三次元形状の情報を CT あるいは MRI で収集して、それを元に三次元モールドを作製する。三

次元形状のデータ処理、あるいは三次元造形の方法、モールドの素材などを検討する。上記検討にし

たがい、造形モールドを設計し、試作する。さらに、培養液を循環させて高交換効率が可能な循環シ

ステムを検討し、細胞間接着あるいは細胞基質間接着の促進技術あるいはスフェロイド統合技術およ

び応用して、エレメントのモールド内で複合化を実現する[２）-2-5]。そして、上記項目で試作した

再生エレメントやモールドを用いて、ヒト型あるいはイヌ型の皮下軟骨の試作を定量的工程管理のも

と行う[１）-2-6]。なお、大型皮下軟骨構造体の生着性を向上させるため軟骨膜形成を検討する。す

なわち、血管誘導技術や自己組織化技術を導入し、これらの技術を導入した材料を大型皮下軟骨構造

体に塗布あるいは混入することを検討し、試作を行う[２）-2-7]。 

平成 21 年度には、最終的にイヌにおける皮下軟骨複合体を作製し、自家移植による機能再建実験

を行い、三次元形態学的、生化学的、生態力学的に評価し、また、皮下軟骨部分に関しては、MRI や

赤外分光装置、超音波などを用いた皮下軟骨部分の水分含有量、プロテオグリカン含有量、石灰化度、

力学的評価の非侵襲的評価も検討する[２）-2-8]。 

平成 20 年度には再生エレメントの複合化・構造化の仕様決定・試作を行い[２）-2-5～7]、これら

に関連する国内・海外関連学会での調査を行う。平成 21 年度には皮下軟骨構造体を試作し、イヌを

用いた皮下軟骨構造体の実証実験を終える[２）-2-8]。これらに関連する国内・海外関連学会での調

査を行う。 
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２）－3 皮膚構造体と皮下軟骨構造体との融合による体表臓器の拡張 （東京大学医学部） 

平成 2１年度に、皮膚構造体および皮下軟骨構造体の試作品ならびにその製造法を融合させる。皮

膚構造体に下層に皮下軟骨構造体を挿入させ、必要に応じてインターフェースに血管誘導、組織誘導

を行うかたちで体表臓器構造体を拡張する[２）-3-1]。拡張型体表臓器構造体に関しては、ヒト細胞

あるいはイヌ細胞をもちいて in  vitro または in  vivo で作製し、形態学的、生化学的、生体力学

的に評価する[２）-3-2]。 

 

② 三次元複合臓器構造体を実現するための要素技術開発 

１） 自己組織化機能を有する素材であるとともに、プロセス制御のための情報ネットワークあるい

は自律系機能体を構築できる新規材料の開発 

１）－1 有機素材を用いた、速やかに自己組織化される生体類似性素材の開発 （グンゼ株式会社） 

 平成 19 年度までの研究で、小孔径のコラーゲンスポンジ上で線維芽細胞を高密度で培養すること

で、厚みのある弾性繊維組織を作り出すことに成功している。弾性線維組織再生基材の仕様を最適化

することを目的とし、架橋条件の異なるコラーゲンスポンジを作製し、分解性の異なる基材のエラス

チン産生能を評価する［１）-1-7］。 

 アルカリ処理で得られた酸性ゼラチンが塩基性のサイトカインである bFGF の担持・徐放能に優れ

ていることから、酸性ゼラチンとコラーゲンを複合化した三次元基材が再生医療用の足場材料として

期待されている。これは静電相互作用を利用した方法であるが、ゼラチン以外の酸性基材のサイトカ

イン担持・徐放能は詳しく調べられていない。そこで、サイトカイン担持・徐放能に優れた三次元吸

収性足場基材を開発することを目的とし、種々のムコ多糖とコラーゲンの複合スポンジを作製し、そ

のサイトカイン担持・徐放能を調べる［１）-1-8］。 

 DANCE タンパクが、弾性線維組織を形成するときに重要な役割を果たすことが分かっている。DANCE

タンパクの三次元吸収性足場材料への複合化し、その基材からの DANCE タンパクの徐放性を評価する

ことを目的とし、コラーゲンスポンジをはじめとする種々の基材へ DANCE タンパクを複合化し、その

基材からの DANCE タンパクの溶出、材料の分解に伴う徐放、その際の DANCE 活性の維持について調べ

る［１）-1-9］。 

 DANCE タンパクを複合化した三次元再生足場材料の弾性線維形成能を評価することを目的とし、

種々の基材上で線維芽細胞を培養し、エラスチン産生能を評価する。また、その基材の体内でのエラ

スチン産生能についても評価する［１）-1-10］。 

 弾性線維形成能に優れた吸収性血管再生基材を作製し、動物での性能を評価することを目的とする。

血管に適用できる構造の基材を試作し、種々の基材をそのまま、あるいは、細胞を培養しエラスチン

を形成させたものを用いて、動物の血管を置換し、血管再生基材としての性能を評価する［１）-1-11］。 

 平成 20 年度には、弾性線維組織再生基材の仕様の最適化、サイトカイン担持・徐放能に優れた吸
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収性足場基材の開発を完了させ［１）-1-7,8］、DANCE タンパクの三次元足場材料への複合化と徐放

性の評価、弾性線維形成能の評価に取り組む［１）-1-9,10］。平成 21 年度には、これを完了させ［１）

-1-9,10］、さらに、弾性線維形成能に優れた吸収性血管再生基材の作製と動物性能評価に取り組み、

完了させる［１）-1-11］。 

 

1)－2 無機素材を用いた、速やかに自己組織化される生体類似性素材の開発 （株オリンパステル

モバイオマテリアル） 

平成 20 年度には、平成 19 年度までに検討したキャリアを構造・組成検討として、関節軟骨の再生

エレメントのキャリアとしての有用性を評価する。関節軟骨の再生エレメントのキャリアとして、軟

骨下骨の形成が重要である。構造体の大型化に際し、再生エレメント軟骨下骨部分の足場となるキャ

リア同士の癒合・複合化方法に関して、所望するマテリアルの物性、構造ならびに複合様式を気孔率・

気孔構造・強度の観点から検討する。また、キャリアとホスト骨との結合に関して、キャリアの強度

や骨誘導能・伝導能などを考慮しキャリアの物質特性、構造を気孔率・気孔構造・強度の観点から検

討し、ホスト骨との結合が可能なものに最適化する。検討後のキャリアを連携施設へ供給するととも

に、コラーゲン多孔体を配し、あるいは内部構造に特異性を持たせて、独自にデザインされた自己組

織化生体類似性素材を in  vitro にて骨形成の挙動を把握する[１）-2-5]。 また、平成 20 年度～

21 年度にかけて、軟骨部のキャリアあるいは軟骨エレメントを複合する取組み[１）-2-6]、再生エ

レメントあるいは骨プラットフォームの大量生産を可能とする製造方法の取組みを検討する[１）

-2-7]。 

 

1)－3 複雑な多次元構造組織を実現する多種要素複合化が可能であり、in  situ モニタリングを実

現させる材料の開発 （物質材料研究機構） 

平成20年度には、平成18、19年度に開発した複合化技術、多孔質構造の制御技術を用いることに

より、高い力学強度をもち、かつ多孔質構造が精密に制御された多種要素複合多孔質材料を設計し、

作製する。本複合多孔質材料の機能を生体外での細胞培養実験[１）-3-7]および動物実験[１）-3-

8]により評価し、材料作製条件の最適化を行う。最適化したパラメータにもとづいて複合多孔質材

料の仕様を検討し、材料設計を行う[１）-3-9]。具体的には、軟骨組織、および軟骨・骨組織の再生

に焦点を絞り、以下の課題に取り組む。 

第一に、生体吸収性合成高分子メッシュとコラーゲンスポンジ複合化材料を設計し、その仕様を決

定する。皮下における軟骨組織を再生するために、高強度の支持体として生体吸収性合成高分子の

多孔質メッシュを用い、メッシュの隙間と両側にコラーゲンポンジを導入する。次に、作製した複

合多孔質メッシュを用いて軟骨細胞を培養し、これを皮下に移植することにより、本多孔質材料に

よる軟骨組織の再生への効果を検討する。 

第二に、β-TCP多孔質体とコラーゲンスポンジとの複合化多孔質階層材料を設計し、その仕様を

決定する。ここでは膝軟骨の欠損に注目し、軟骨と骨がつながった複合組織の再生をとりあげる。
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骨・軟骨の複合構造に対応して、β-TCP多孔質体とコラーゲンスポンジが連結したものを設計する。

これまでに開発した複合化技術を用いて本多孔質階層材料を作製し、その多孔質構造を解析すると

ともに、両者の連結状態を調べる。次に、本複合階層多孔質材料のコラーゲンスポンジ部分に軟骨

細胞を、β-TCP多孔質部分に間葉系幹細胞を播種する。つづいて、細胞を播種した材料をヌードマ

ウスの皮下に移植する。移植後、コラーゲンスポンジの部分は軟骨組織に、β-TCP多孔質部分は骨

組織になると考えられる。さらに、複合階層材料における軟骨細胞と間葉系幹細胞の機能について

調べる。 

第三に、液性因子は透過できるが、血液中の細胞は侵入できない多孔質材料を設計し、仕様を決

定する。膝軟骨組織の再生を促進するために、血液中の細胞成分の侵入をブロックするよう細孔サ

イズにグラジエントをかけたβ－TCPの多孔質傾斜材料を試作する。作製した傾斜材料を用いて細

胞を培養し、材料中の細胞分布を調べ、多孔質構造の仕様を検討する。 

第四に、β－TCP多孔質体の骨再生用六角柱エレメントを集合させるための接合材料を設計し、

その仕様を決定する。β－TCPの六角柱の構成成分のひとつであるカルシウムイオンに着目し、カ

ルシウムイオンの存在下で硬化するアルギン酸を接合材料として利用する。アルギン酸の濃度とカ

ルシウムイオンの割合と、ゲルの硬さとの関係について検討する。 

平成2１年度には、平成20年度に決定した複合多孔質メッシュ、複合階層材料、多孔質傾斜材料

と接合材料の仕様にもとづき、軟骨、および、軟骨・骨組織の再生に即した材料を作製する[１）-3

-10]。本材料を用いて、軟骨細胞、間葉系幹細胞を培養し、軟骨、軟骨・骨組織の再生を行う[１)

-3-11、1)-3-12]。再生した組織の機能を評価する。 

 

２） 複合形成により高度化、集積化、情報化が可能な再生エレメントの設計、製造、製造支援にか

かわる技術全般の確立 

２)-1 スカフォールドを用いた再生エレメントの設計、製造、製造支援にかかわる技術開発 （物

質材料研究機構、東京理科大学） 

平成 20 年度には、スフェロイド形状の培養期間に伴う経時変化について、培養条件、細胞数や細

胞機能、タンパク質産生といった観点から生化学的な評価を行う[２）-1-6、２）-1-7]。特に前年度

までにおいて検討したスフェロイドの大きさと機能に関する情報を元に、スフェロイド間隔を系統的

に制御したスフェロイドパターニング技術を開発する。さらに分化誘導培地をスフェロイド培養系に

取り込み、これらの検討から最適化されたスフェロイド状態において、再生エレメントとしてのスフ

ェロイドの大型化を目指す。さらに、スフェロイドをより実際的な移植可能な材形へと展開するため

の材料の設計と合成に着手する[２）-1-8]。つまり、スフェロイドアレイの細胞凝集塊を機能を維持

したまま高次元化するためのスフェロイド集積化材料を検討／導入することによって、大型化・集積

化するための技術を開発する[２）-1-9]。 

平成 21 年度には骨、軟骨組織の再生を目指し、スフェロイドのさらなる集積化のための生体親和
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性マトリックスを最適化する[２）-1-10]。材料特性として、分子構造と強度・物質透過性・細胞機

能との相関性といった観点から調べ、目的達成に最適な状態を選定する。そしてスフェロイド－マト

リックス複合体を作成し、三次元複合構造体の構築可能性について検討を行う[２)-1-11]。マトリッ

クス内での細胞分布と組織化の状態を検討しながら運動器系組織の再生技術として開発を進める。 

 

２)-2 スカフォールドを用いない再生エレメントの設計、製造、製造支援にかかわる技術開発 （東

京大学医学部） 

 平成 18 年度，19 年度に開発したスフェロイド形成技術を用いて，さらに骨および軟骨再生に特化

した再生エレメント形成技術の開発を進める．具体的には，より酸素要求性，栄養要求性の高い骨髄

性幹細胞を用いてスフェロイドを形成させる技術の開発を進める[２）-2-7]。  

 また，これまでに開発した軟骨細胞砂性エレメントをより安定に形成させ，さらに分化コントロー

ル，形質維持が可能な動的な培養条件の最適化を進める[２）-2-9]。 

 これら，スキャホールドを用いない再生エレメントの形成技術の開発を平成 20 年度に進める．そ

して，骨髄性幹細胞からなる再生エレメントについては，平成 21 年度にその骨形成能を in vitro

および小動物を用いた in vivo 実験を通じて検証する[２）-2-8]。 

 さらに，軟骨細胞スフェロイドについては，同じく平成 21 年度にその軟骨組織としての機能，軟

骨組織の形成度を in vitro 実験を通じて評価する．また、中型あるいは大型動物由来の細胞を用い

ての軟骨細胞スフェロイド形成技術を併せて開発する[２）-2-10]。 

 

３）三次元臓器造形、複合組織構築技術などにより多細胞、多因子、大体積、高次元構造を実現す

る複合化技術の確立 

３）－1 生体における形態・機能情報をシミュレートした三次元臓器造形技術の開発 （株ディー

メック）  

平成19年度の結果に基づき、平成20年度には、長幹骨の皮質骨、海綿骨、軟骨下骨などの形状に合

わせた運動器構造体をシュミレートし、その設計を試行する。 シミュレートの情報を元に、骨組織

再生に特化した三次元組織担体または三次元細胞担体の創製を目的として，アパタイトおよびTCPあ

るいは光重合性高分子などを用いて、素材の粒径，密度，対応する光重合性高分子の組成を検討し、

最適な材料の開発を行い、三次元造形法によるアパタイトおよびTCP三次元造形技術開発を行う[３）

-1-5]。さらに、樹脂の生物学的影響などを考慮し、光造形法などをもちいた、膝関節などの大型関

節の形状を模した再生軟骨用モールドの三次元造形技術仕様を決定する [３）-1-6]。平成21年度に

は、三次元画像情報に基づいた再生軟骨用の造形モールドの造形技術を最終的に確立し[３）-1-7]、

さらに、軟骨用三次元構造体の造形モールドおよび軟骨下骨構造の形成技術の開発を終え、関節軟骨

を含んだ複合構造体を作製する[３）-1-8]。 
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３）－2 再生エレメントの接着・癒合・複合技術の開発 （東京大学医学部）  

 平成 20 年度には，形成させた再生エレメントを用いて三次元組織を形成させるための基礎技術の

開発を進める．具体的には軟骨再生エレメントを用いて，それを三次元集積化することにより，関節

軟骨組織と同等の厚みをもつ三次元組織を形成させる技術を開発する[３）-2-7]。  

 また，再生エレメントを用いて三次元化した組織を動的に培養することにより，生体組織に近い組

織形成を実現させることを目指す。具体的には，軟骨再生エレメントを用いて三次元化した組織に動

的に圧縮応力を負荷しながら培養する技術の開発を進める[３）-2-8]。  

 さらに平成 21 年度には，異種組織の癒合・複合化技術の開発を進める．具体的には，関節軟骨に

おける軟骨組織と軟骨下骨組織の複合化技術の開発を進める．軟骨下骨組織についてはアパタイトま

たは TCP のエレメントからなるスキャホールドを用い，スキャホールドを用いない方法で形成させた

軟骨組織との複合化をはかる[３）-2-9]。  

 そして，三次元画像情報を基に三次元構築された造形モールドを用いて三次元組織構造体，具体的

には軟骨組織と軟骨下骨組織とを複合化した構造体を構築する技術の開発を進める [３）-2-10]。さ

らに、平成 21 年度までに開発した接着・癒合・複合技術の有効性を実証するために、関節軟骨にお

ける動物実験[１）-2-15]において移植される構造体の一つとして供することを目的に、中型動物あ

るいは大型動物由来の細胞を用いた膝関節型構造体の製作を行う[３）-2-10]。 

 

４）再生組織への栄養血管網誘導技術の開発 （東京大学医学部） 

４）－1再生骨構造体内部への栄養血管網誘導技術の開発 

 血管新生誘導材料を応用することにより、再生骨構造体へ栄養血管網を付与するための技術を開発

する。具体的には、三次元再生骨構造体を構築するための基本単位である再生エレメントの周囲に血

管新生誘導材料を配置することにより、ホスト移植母床から各再生エレメントへむけての血管新生を

誘導し、その結果としてホスト血管と連結した血管網を再生骨構造体内部に構築するストラテジーで

ある。平成 20 年度において再生エレメントに対して血管を誘導するための仕様を決定し[４)-1-1]、

in vivo 実験系を用いた評価実験を実施する[４)-1-2]。血管誘導技術に関して一定の結論を得しだ

い三次元骨構造体に対してこれを適応し、栄養血管網を具備した骨構造体の構築を目指す[４)-1-3]。 

 

４）－2皮下軟骨構造体への軟骨膜形成誘導技術の開発 

 血管新生誘導材料を応用することにより、皮下軟骨構造体への軟骨膜形成誘導技術を開発する。皮

下軟骨構造体の周囲に血管新生誘導効果をもった足場材料を配置した状態でホストにインプラント

することにより、皮下軟骨構造体周囲に軟骨膜に類似した組織を誘導するというストラテジーである。

平成 20 年度において軟骨膜形成のための血管新生材料の最適化と[４)-2-1]、そのアプリケーション

法の仕様を決定し[４)-2-2]、これができしだい in vivo 実験系を用いた評価実験を実施する

[４)-2-3]。 
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５） 作製過程あるいは移植後生体内での変化が連続モニタリング可能なプロセス評価を実現する非侵襲・

低侵襲的評価法の確立 

５）－1 再生組織の非侵襲計測評価技術 （産業技術総合研究所） 

軟骨連続体エレメント集合体の評価を行うため、高分解能の X線撮像技術を用いて、製品特性評価

や再生度評価を行うとともに、X線撮影に伴う生体影響および生化学的計測手法や超音波計測手法と

の相関を求める。また、軟骨および皮下組織の再生評価のための MRI/MRS/MRE 計測、栄養血管網の構

築を評価するための近赤外光計測に関して技術的に評価する（再生組織に対する非侵襲計測技術の工

学的評価［５)-1-8］。 

他方、臨床系機関と連携して、開発した非侵襲計測技術（マイクロＸ線 CT、MRI/MRS/MRE、近赤外

光、超音波）を活用して、培養過程あるいは体内移植した骨・軟骨・軟組織・栄養血管網の再生組織

の構造、代謝、力学に関して計測評価し、再生評価法としての臨床的有用性を検証する（再生組織に

対する非侵襲計測技術の臨床的評価）［５)-1-9］。 

平成 20 年度は、臨床系機関と連携して、培養中あるいは体内移植後の組織に対する製造過程のモ

ニタリング、製品特性を評価するための計測評価法の構築を図る。 

平成 21 年度は、臨床系機関と連携して、培養あるいは体内移植後の骨・軟骨・軟組織および栄養

血管網の形状構造、代謝特性、力学特性を評価対象とする計測評価法を最終評価する。 

 

５）－2 再生組織の in situ 生化学分析・評価技術 （産業技術総合研究所）  

低侵襲・超高感度生化学計測のため、近赤外域から赤外域光ファイバを使用した in situ ファイバ

分光分析技術を構築する。対象とする組織に応じて、選択波長や検出方法の最適化、面や空間の状態

を把握できる多次元化を行う。また、対象とする再生組織や培養組織に細径透析膜プローブ（チュー

ブ）を正確に挿入し、マイクロ流量ポンプで微量の疑似体液や培養液を注入して得られる透析灌流液

を高精度に分析する in vivo 微小透析法も相互補完的に適用する（in situ 生化学分析技術の工学評

価）[５)-2-5]。 

上記の低侵襲計測評価法を培養過程あるいは体内移植後の骨・軟骨・軟組織および栄養血管網の代

謝特性を in situ 計測評価し、再生度の評価法としての妥当性を検討する（in situ 生化学分析技術

の生体再生組織評価）[５)-2-6]。 

平成 20 年度は、連続モニタリングのプロセス評価を実現する低侵襲計測評価法を in situ 計測評

価できる計測評価法の構築を図る。 

平成 21 年度は、軟骨・軟組織および栄養血管網に対して上記の低侵襲計測評価法を適用し、再生

度の評価法としての妥当性を検証する。 
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（事業計画：平成 20 年～21 年） 

事業項目 ２０年度 ２１年度 
第 1 
四半期 

第 2 
四半期 

第 3 
四半期 

第 4 
四半期 

第 1 
四半期 

第 2 
四半期 

第 3 
四半期 

第 4 
四半期 

 

①  三次元複合臓器構造体による臓器開発 

1)-1 骨 
1)-1-7 イヌを用いた非荷重部骨構造体の実証実験 
1)-1-8 荷重部骨構造体用三次元造形法の決定 
1)-1-9 荷重部骨構造体用三次元造形体の試作  
1)-1-10 荷重部用骨構造体の試作 
1)-1-11 イヌを用いた荷重部用骨構造体の実証実
験 
                                       
1)-2 関節軟骨 
1)-2-7 膝関節用再生エレメントの仕様決定 
1)-2-8 膝関節用再生エレメントの試作 
1)-2-9 膝関節構造体用造形モールドの仕様決定 
1)-2-10 膝関節構造体用造形モールドの試作 
1)-2-1１膝関節構造体用エレメントケージの仕様決
定 
1)-2-12 膝関節構造体用エレメントケージの試作 
1)-2-13 膝関節構造体用骨プラットフォームの仕様
決定 
1)-2-14 膝関節構造体用骨プラットフォームの試作 
1)-2-15 膝関節型構造体の試作 
1)-2-16 イヌを用いた膝関節型構造体の実証実験 
 
1)-３ 骨と関節の融合による拡張 
1)-3-1 試作 
1)-3-2in vivo または in vitro 評価  
 
 
2)-1 皮膚・皮下 
2)-1-8 活性型 DANCE 蛋白含有再生エレメントの 
仕様決定 
2)-1-9 活性型 DANCE 蛋白含有再生エレメントの 
試作 
2)-1-10 ヌードマウスを用いた活性型DANCE 蛋白 
含有再生エレメントの実証  
2)-1-11 皮膚幹細胞から皮膚付属器細胞への 
分化誘導条件の検討 
2)-1-12 皮膚付属器分化能を有する細胞を含有する 
再生メレメントの仕様決定 
2)-1-13 皮膚付属分化能を有する細胞を含有する 
再生メレメントの試作 
2)-1-14 ヌードマウスを用いた皮膚付属器分化能 
保持胞を含有する再生メレメントの実証 
 
2)-2 皮下軟骨 
2)-2-5 皮下軟骨用再生エレメントの複合化・構造
化の仕様決定 
2)-2-6 皮下軟骨用再生エレメントの複合化・構造化
の試作 
2)-2-7 皮下軟骨構造体の軟骨膜形成誘導の検討 
2)-2-8 皮下軟骨構造体の実証実験 
 
2)-３ 皮膚と皮下軟骨の融合による拡張 
2)-3-1 試作 
2)-3-2in vivo または in vitro 評価 
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事業項目 2０年度 ２１年度 
第 1 
四半期 

第 2 
四半期 

第 3 
四半期 

第 4 
四半期 

第 1 
四半期 

第 2 
四半期 

第 3 
四半期 

第 4 
四半期 

②  要素技術開発 

1)-1 有機素材 
1)-1-7弾性繊維組織再生基材の仕様の最適化 
1)-1-8サイトカイン担持・徐放能に優れた三次元吸
収性足場基材の開発 
1)-1-9DANCEタンパクの三次元吸収性足場材料へ
の複合化と徐放性の評価 
1)-1-10複合三次元再生足場材料の弾性繊維形成
能の評価 
1)-1-11弾性繊維形成能に優れた吸収性血管再生
基材の作製と動物性能評価 
 
1)-2 無機素材 
1)-2-5 再生エレメント用素材の構造・組成検討 
1)-2-6 再生エレメント用素材の複合化検討 
1)-2-7 再生エレメント用素材の製造方法確立 
 
１)－3 複合材料 
１)－3－7In Vitro における複合材料の評価 
１)－3－8In Vivo における複合材料の評価 
１)－3－9 複合材料の仕様決定 
１)－3－10 軟骨、軟骨・骨組織再生用の複合材料 
の作製 
１)－3－11 複合材料を用いた軟骨組織の再生 
１)－3－12 複合材料を用いた軟骨・骨組織の再生 
 
 
2)-1 スカフォールドを用いた再生エレメント 
2)-1-6 スフェロイドの生化学評価 
2)-1-7 In Vitroにおけるスフェロイドの形状評価 
2)-1-8 形状制御したスフェロイドの集積化材料の
合成 
2)-1-9 形状制御したスフェロイドの集積化 
2)-1-10 骨・軟骨/皮膚組織用の再生エレメントを
作成するスフェロイド集積化の検討 
2)-1-11 スフェロイド化材料を用いた組織化検討と 
再生技術開発 
 
 
2)-2 スカフォールドを用いない再生エレメント 
2)-2-7 骨髄性幹細胞からなるスフェロイド形成技
術開発 
2)-2-8 骨髄性幹細胞再生エレメントの骨形成能の
検証実験 
2)-2-9 軟骨細胞再生エレメントの安定作製・維持・
培養条件の最適化 
2)-2-10 軟骨細胞再生エレメントの機能・組織形成
評価 
 
3）-１ 造形技術 
3)-1-5 大関節周囲の構造のシュミレートと光造形法
によるアパタイトおよびＴＣＰ三次元造形技術開発 
3)-1-6 大関節を模した光造形法による再生軟骨用
モールドの三次元造形技術仕様決定 
3)-1-7 三次元画像情報に基づいた再生軟骨用の
造形モールドの造形技術開発 
3)-1-8 大関節用三次元構造体の造形モールドおよ
び軟骨下骨構造の形成技術開発 
 
3)-2 接着・癒合・複合技術 
3)-2-7 再生エレメントによる三次元組織化の基礎
技術開発 
3)-2-8 三次元組織の動的培養技術開発 
3)-3-9 三次元組織と軟骨下骨構造との複合化技
術開発 
3)-3-10 造形モールドを用いることによる３次元画
像情報に基づいた三次元構造体の構築技術開発 
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事業項目 ２０年度 ２１年度 
第 1 
四半期 

第 2 
四半期 

第 3 
四半期 

第 4 
四半期 

第 1 
四半期 

第 2 
四半期 

第 3 
四半期 

第 4 
四半期 

4) -1 再生骨構造体内部への栄養血管網誘導技術 
の開発 
4)-1-1 再生骨エレメントへの血管誘導技術の仕様 
決定 
4)-1-2 再生骨エレメントへの血管誘導技術の評価 
実験 
4)-1-3 栄養血管網を具備した骨構造体の構築実験 
 
４)-2 皮下軟骨構造体への軟骨膜形成誘導技術の 
開発 
4)-2-1 軟骨膜形成のための血管新生材料の最適化 
4)-2-2 皮下軟骨への血管新生材料適応の仕様決定 
4)-2-3 軟骨膜形成誘導技術の評価実験 
 
 
5)-1 非侵襲計測評価 
5)-1-8 再生組織に対する非侵襲計測技術の工
学的評価 
5)-1-9 再生組織に対する非侵襲計測技術の臨
床的評価 
 
5)-2 in situ 生化学分析・評価 
5)-2-5in situ 生化学分析技術の工学評価 
5)-2-6 in situ 生化学分析技術の生体再生組 
織評価 

 
       

 

2.2 研究開発の実施体制 

共同研究開発に参加する各研究開発グループの有する研究開発ポテンシャルを最大限に活用する

ことにより効率的な研究開発の推進を図る観点から、研究体には NEDO 技術開発機構がプロジェクト

リーダーとして、東京大学 高戸毅部長を指名し、その下に委託先の東京大学病院、大阪大学医学部、 

東北大学 加齢医学研究所の研究者を可能な限り結集して効率的な研究開発を実施する。 

 

 平成 20 年 1 月に実施された自主中間評価における意見を踏まえ、研究開発マネジメント機能を更

に高度化すべく、サブプロジェクトリーダーとして東京大学 医学部付属病院 ティッシュー・エン

ジニアリング部 小山 博之准教授を指名した。 

 期間は、平成 20 年 4 月より、プロジェクトの終了（平成 22 年 3 月頃）までとした。 
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研究体制スキーム （平成 18 年度～19 年度） 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

委託 

工学院大学 

・開発項目 

②要素技術 

４）-1～2 

東北大学 

・開発項目 

②要素技術 

４）-1～2 

大阪大学 

・開発項目 

②要素技術 

４）-1～2 

東京大学医学部附属病院  

・開発項目 

①三次元複合臓器構造体による臓器開発 

１）-1～ 

２）-1～2 

３）-1～6 

②要素技術 

１）-1～3 

２）-1～3 

３）-1～2 

４）-1～2 

 

再委託 

委託 

 

ＮＥＤＯ技術開発機構 

 

（株） グンゼ  

・開発項目 

②要素技術 

１）-1 

（独）物質・材

料研究機構 

・開発項目 

②要素技術 

１）-3 

２）-1 

（株） オリンパ

ステルモ 

バイオマテリア

ル  

・開発項目 

②要素技術 

１）-2 

（独）産業技

術総合研究

所 

・開発項目 

②要素技術 

４）-1～2 

（株） ディー

メック 

・開発項目 

②要素技術 

３）-1 

京都大学 

・開発項目 

①臓器開発 

２）-1 

再委託 

プロジェクトリーダー 

・所属 東京大学医学部附属病院 

 ティッシュ・エンジニアリング部     

・役職 部長 

・ 氏名 高戸 毅 

 

指示・協議 

東京理科大

学 

・開発項目 

②要素技術 

2）-1 

福島大学 

・開発項目 

②要素技術 

４）-1～2 

本田電子株

式会社 

・開発項目 

②要素技術 

４）-1～2 

愛知工業大

学 

・開発項目 

②要素技術 

４）-1～2 

再委託 
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研究体制スキーム （平成 20 年度～21 年度） 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

委託 

工学院大学 

・開発項目 

②要素技術 

５）-1～2 

東北大学 

・開発項目 

②要素技術 

５）-1～2 

大阪大学 

・開発項目 

②要素技術 

５）-1～2 

委託 

再委託 

 

ＮＥＤＯ技術開発機構 

 

（株） グンゼ  

・開発項目 

②要素技術 

１）-1 

（独）物質・材

料研究機構 

・開発項目 

②要素技術 

１）-3 

２）-1 

（株） オリンパ

ステルモ 

バイオマテリア

ル  

・開発項目 

②要素技術 

１）-2 

（独）産業技

術総合研究

所 

・開発項目 

②要素技術 

５）-1～2 

（株） ディー

メック 

・開発項目 

②要素技術 

３）-1 

京都大学 

・開発項目 

①臓器開発 

２）-1 

再委託 

プロジェクトリーダー 

・所属 東京大学医学部附属病院 

 ティッシュ・エンジニアリング部     

・役職 部長 

・ 氏名 高戸 毅 

サブプロジェクトリーダー 

・所属 東京大学医学部附属病院 

 ティッシュ・エンジニアリング部     

・役職 特任准教授 

・ 氏名 小山 博之 

指示・協議 

東京理科大

学 

・開発項目 

②要素技術 

2）-1 

東京大学医学部附属病院  

・開発項目 

①三次元複合臓器構造体による臓器開発 

１）-1～2 

２）-1～2 

３）-1～6 

②要素技術 

１）-1～3 

２）-1～2 

３）-1～2 

４）-1～2 福島大学 

・開発項目 

②要素技術 

５）-1～2 

本田電子株

式会社 

・開発項目 

②要素技術 

５）-1～2 

愛知工業大

学 

・開発項目 

②要素技術 

５）-1～2 

再委託 
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2.3 研究開発の運営管理 

経済産業省および研究開発責任者と密接な関係を維持しつつ、プログラムの目的及び目標、ならび

に本研究開発の目的及び目標に照らして適切な運営管理を実施する。具体的には、必要に応じて、NEDO

技術開発機構に設置する委員会及び技術検討会等、外部有識者の意見を運営管理に反映させる他、四

半期に一回程度プロジェクトリーダー等を通じてプロジェクトの進捗について報告を受ける。 

 

実施済み開発会議 

2006年 7月14日 キックオフ （第一回開発委員会） 

2006年12月15日 第二回開発委員会 

2007年 3月 2日 第三回開発委員会 

2007年 7月20日 第四回開発委員会 

2007年10月19日 第五回開発委員会 

2008年 3月 7日 第六回開発委員会 

2008年 6月13日 第七回開発委員会 

2008年 9月26日 第八回開発委員会 

2009年 1月30日 第九回開発委員会 

2010年 6月 5日 第十回開発委員会 

2010年11月13日 第十一回開発委員会 
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2.4 研究開発の実用化、事業化に向けたマネジメントの妥当性 

 

【実用化、事業化につなげる戦略】 

①共通基盤技術の形成に資する成果の普及 

NEDO、実施者とも得られた研究開発成果については、普及に努めるようプロジェクトを遂行する。 

②成果の産業化 

ａ）本研究開発から得られる研究開発成果の産業面での着実な活用を図るため、本研究開発の終了後

に実施すべき取り組みのあり方や研究開発成果の産業面での活用のビジネスモデルを立案するよう

実施者に指導する。 

立案した取り組みのあり方とビジネスモデルについて、研究開発の進捗等を考慮して、本研究開発

期間中に必要な見直しを行うよう実施者に指導する。 

ｂ）立案した取り組みとビジネスモデルを本研究開発終了後、実行に移し、成果の産業面での活用に

努めるよう実施者に指導する。 

 

【実用化、事業化につなげる知財マネジメント】 

・知的基盤整備事業又は標準化等との連携 

得られた研究開発の成果については、知的基盤整備又は標準化等との連携を図るため、データベース

へのデータの提供、標準情報（TR 若しくは TS）制度への提案等を積極的に行うよう実施者に指導す

る。 
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3. 情勢変化への対応 

 

2006 年 7 月、厚生労働省は、失われた臓器や組織の再生を目的にヒト幹細胞等を人の体内へ移植

又は投与する臨床研究に対し、「ヒト幹細胞を用いる臨床研究に関する指針」（平成 18 年厚生労働省

告示 第 425 号）を策定した。2010 年 9 月の時点で、同指針に基づき承認された臨床研究は 28 件、

複数施設で実施されている計画を勘案すると実質的には 17 件である。対象疾患は、心臓病や椎間板

ヘルニア、難治性骨折など多岐にわたるものの、その多くは有効性や安全性が不明瞭であり、今後症

例を積み重ねて検証していく必要がある。国の事前審査を義務付けることにより患者の安全性や権利

を保護することを目的として策定されたヒト幹指針ではあるものの、申請や実施において治験と同等

レベルの基準が要求されるようになったため、臨床研究が停滞する可能性も懸念されていた。一方で、

胚性肝細胞（ES 細胞）が対象外となっていたことや、策定以降に人工多能性幹細胞（iPS 細胞）が報

告されたこと、曖昧な部分の内容をより具体化する必要性があるとの判断から指針の見直しが図らて

いる。（＊注釈：平成 22 年 11 月 1 日付で改正に基づくヒト幹指針が施行された（平成 22 年厚生労働

省告示 第 380 号）。この改正により、ヒト幹指針に基づき実施が許可された臨床研究に関しては、治

験に移行する際に確認申請を要しないこととなり、手続きの合理化が図られた内容となっている。今

後、臨床研究から治験へのシームレスな移行が期待される。） 

また、2007 年 11 月に京都大学の山中伸弥教授らの研究グループが、ヒトの皮膚細胞に特定の遺伝

子を導入することにより、ES細胞に匹敵する多分化能と増殖能を有するiPS細胞の開発に成功した。

ヒト iPS 細胞は患者自身の皮膚細胞から樹立できることから、脊髄損傷や I型糖尿病など多くの疾患

に対する細胞移植療法に繋がることが期待されている。更に、ヒト iPS 細胞から分化させる心筋細胞

や肝細胞が、有効で安全な薬物の探索に大きく貢献するものと期待される。しかし、実際に iPS 細胞

を臨床応用するためには、作製時に利用される c-Myc 遺伝子やウイルスベクター、あるいは未分化細

胞の残存などにより引き起こされる癌化の危険性を解決し、安全性を確保しなければならない。また、

iPS 細胞の樹立効率の改善や、目的の組織・臓器の細胞に分化させる誘導技術の開発も必要である。

このように iPS 細胞の臨床応用には未だ克服すべき課題も多いことから、再生医療の臨床応用におい

ては、既に安全性と有効性に関する検討が進んでいる体細胞を用いた臨床研究が先行するものと考え

る。 

最後に再生医療製品の産業化に関して、2007 年 10 月、ジャパン・ティッシュ・エンジニアリング

社（J-TEC）が開発した重度熱傷患者用の自家培養表皮「ジェイス」が製造販売承認を受け、日本初

の「ヒト細胞・組織を利用した再生医療製品」が誕生した。2008 年 12 月には厚生労働省中央社会保

険医療協議会から保険適用の承認を受けており、他の再生医療製品の産業化へ向けた追い風となるこ

とが期待される。 
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4. 中間評価結果への対応 

4.1 提言されたコメント 

①大型臓器を目標としているが、今回の中間評価の結果ではこの目標達成の目処はたっていない。大

型臓器開発の目標を達成するために、テーマ間連携およびプロジェクトリーダーのマネジメントの強

化、研究体制の見直しを行う必要がある。 

②複合大型臓器開発達成に向けて、各テーマの目標設定の見直しを行う必要がある。 

③一方、個々のテーマで開発される臓器の実用化の可能性は高いが事業化、商品化は難しい。また、

このプロジェクトの目標である複合臓器の事業化商品化には困難が予想される。 

④このプロジェクトは早期実用化を目指す一方で、新規素材の開発に関する検討がやや尐ない。新規

性、独自性の高い開発を行う為に、新規素材や技術の開発も必要である。 

 

4.2 その後の対応、事業の展開 

研究開発の更なる有機的連携の推進やマネジメント機能の高度化を達成するため、新たにサブプロ

ジェクトリーダーとして小山 博之准教授を指名した。 

「小口径人工血管開発は本プロジェクトにはそぐわず、再生組織への栄養血管誘導を主眼に置くべ

き。」という評価を得た。そのため、平成 20 年度からは小口径人工血管開発プロジェクトは中止とし、

要素技術開発として「再生組織への栄養血管網誘導技術の開発」に注力するよう研究計画を変更した。 

 複合大型臓器開発達成に向けて、各テーマの目標設定を当初の計画から、以下のように見直した。 

 

①  三次元複合臓器構造体による臓器開発 

１） 運動器 （実施体制：東京大学医学部） 

骨用再生エレメントを開発し、それに対する複合化技術や三次元造形技術を開発・応用することにより、

非過重部用骨構造体及び過重部用骨構造体を創製し、動物モデルを用いた実証試験を実施する。また、

関節軟骨用再生エレメントを作成し、これを複合化・三次元化するための造形用モールドやエレメントケージ、

骨プラットホーム等を開発・応用することにより顎関節構造体や膝関節構造体を試作し、動物モデルを用い

た実証試験を実施する。加えて、これら構造体に対する栄養血管の誘導技術を構築するとともに、骨構造体

と関節軟骨構造体とを融合して拡張型運動器構造体へと発展させる。 

 

２） 体表臓器 （実施体制：東京大学医学部 再委託先：京都大学医学部） 

表皮層、真皮層、皮下層の各層の再生に最適化したスカフォールドを開発し、そこに細胞成分を付加す

ることにより皮膚・皮下組織再生エレメントを作成する。さらにこれらを複合化することにより皮膚構造体を構

築し、動物モデルでの実証試験を行う。また皮膚由来幹細胞の採取・単離技術を確立し、これを皮膚附属

器構成細胞に分化誘導するための培養条件を決定することにより、幹細胞をも複合化した皮膚・皮下組織

再生エレメントを試作し検証する。加えて、軟骨用再生エレメントを三次元造形用モールド内で複合化する
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技術を開発することにより皮下軟骨構造体を構築し動物モデルでの検証を実施する。 

 

② 三次元複合臓器構造体を実現するための要素技術開発 

１） 自己組織化機能を有する素材であるとともに、プロセス制御のための情報ネットワークあるいは自律系機

能体を構築できる新規材料の開発（実施体制：東京大学医学部 再委託先：株グンゼ、株オリンパステルモ

バイオマテリアル、物質・材料研究機構） 

皮膚・皮下組織再生エレメント用吸収性スカフォールドの試作品を作成し、実証試験を通じてその最適化を

はかると同時に、再生促進作用のあるタンパク質やサイトカインの複合化技術も確立する。関節軟骨用再生

エレメントのための各種スカフォールドを試作してその最適化をはかり、さらにエレメントを三次元化・複合化

するための接合材料やエレメントケージ、骨プラットホーム等の開発も実施する。加えて、皮下軟骨構造体を

構築する軟骨再生エレメント用の吸収性スカフォールドの開発も行う。 

 

２） 複合形成により高度化、集積化、情報化が可能な再生エレメントの設計、製造、製造支援にかかわる技

術全般の確立 （実施体制：東京大学医学部 再委託先：東京理科大学） 

器官様構造体を持つミクロ臓器を構築させたスフェロイドアレイ形成の技術開発を行う。また、マトリックス

上でスフェロイド分散体を複合化し成長促進する技術と、ライフラインをも兼ね備えた組織に高度化する加工

手法も開発する。加えて間葉系細胞を用いた再生軟骨用エレメントを構築するとともに、分化をコントロール

し形質維持もはかることを可能とする動的培養条件を決定し in vitro 及び in vivo 実験により検証する。 

 

３） 三次元臓器造形、複合組織構築技術などにより多細胞、多因子、大体積、高次元構造を実現する複合

化技術の確立（実施体制：東京大学医学部 再委託先：株ディーメック） 

生体における形態・機能情報をシミュレートし、そのデータに基づいた三次元造形技術を確立し、再生エ

レメント用スカフォールドや三次元造形用モールドを作製する。さらに関節軟骨構造体を構築するための再

生エレメントの接着・癒合・複合技術を開発する。 

 

４）再生組織の血管網誘導技術、及び再生組織への血流を担保するためのシステムの開発 

  （実施体制：東京大学医学部） 

再生エレメントを複合化することより三次元化・大型化した再生組織内部の血液循環を担う血管網を誘導

するとともに、ホスト移植母床と再生組織間の血流インターフェースを構築する技術を開発する。 

 

５） 作製過程あるいは移植後生体内での変化が連続モニタリング可能なプロセス評価を実現する非侵襲・

低侵襲的評価法の確立 （実施体制：東京大学医学部 再委託先：産業技術総合研究所） 

非侵襲計測評価技術を応用することにより、培養中あるいは移植後における再生組織構造体の製品特性

評価や再生度評価に加え、構造、代謝、力学的な計測評価技術を構築する。また、再生組織構造体に対す
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る in situ 生化学分析を可能にする低侵襲計測評価技術を開発し、再生度の評価法としての妥当性を検証

する。 
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5. 評価に関する事項 

5.1 平成１９年度合同自主中間評価委員会 

①評価の実施時期：2008 年 1 月 11 日 

②評価手法：外部評価 

③評価事務局：バイオテクノロジー・医療技術開発部 

④評価項目・基準：基礎的・基盤的研究開発の評価項目・基準 

⑤評価委員 

 

 氏名 所属、肩書き 

委員長 赤池 敏宏 

東京工業大学 大学院生命理工学研究科 

生体分子機能工学専攻 教授 

委員長 

代理 
岩田 博夫 

京都大学 再生医科学研究所 生体組織工学研究部         

組織修復材料学分野 教授 

委員 

越智 光夫 
広島大学大学院 医歯薬学総合研究科 展開医科学専攻 

病態制御医科学講座 整形外科学 教授 

黒柳 能光 
北里大学 大学院 医療系研究科 再生組織工学研究室 

教授 

中塚 貴志 埼玉医科大学 形成外科 教授 

松下 隆 帝京大学医学部整形外科 教授 

山岡 哲二 国立循環病センター研究所 生体工学部 部長 
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Ⅲ．研究開発成果について 

1. 事業全体の成果 

 

課題 

目  標 

プロジェクト全体の目標 

（出典：基本計画） 

研究開発成果 

目標に対する成果 

（出典：事業原簿公開版） 

達成度 

① 三次元複合臓器構造体による臓器開発 

 １）運動器 関節を含む荷重骨（顎関節、膝関

節）に合致する三次元複合臓器構

造体の製造 

関節を含む荷重骨（顎関節、膝関

節）に合致する三次元複合臓器構

造体を製造した。 

達成 

２）体表臓器  形態、皮下構造が複雑な体表臓器

（顔面凹凸部）に合致する三次元

複合臓器構造体の製造 

形態、皮下構造が複雑な体表臓器

（顔面凹凸部）に合致する三次元

複合臓器構造体を製造した。 

達成 

② 三次元複合臓器構造体を実現するための要素技術開発 

 １）新規材料 動物実証実験の素材を提供 動物実証実験の素材を提供した。 達成 

２）再生エレ

メント 

動物実証実験の為のエレメント

またはその製造技術を提供 

動物実証実験の為のエレメントま

たはその製造技術を提供した。 

達成 

３）複合化 動物実証実験に必要な構造体な

らびに技術を提供 

動物実証実験に必要な構造体なら

びに技術を提供した。 

達成 

４）血管網誘

導技術 

血管網をもつ再生組織の構築技

術を確立 

血管網をもつ再生組織の構築技術

を確立した。 

達成 

５）評価法 評価法動物実験における有効性

や実用性を検証 

動物実験における有効性や実用性

を検証した。 

達成 
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2. 研究開発項目毎の成果 

 

全体の成果 

研究開発の達成度（総合評価） ○ 

  プロジェクト全体の現在までの成果を下記に示す。プロジェクト全体としての成果は、ほぼ計画

通りか計画以上の成果が得られた。この結果から、プロジェクト全体として十分期待通りの成果が

得られたものと考えられた。 

  特に、骨、軟骨に関しては、再生エレメントを複合化し、また、大型化再生組織も作出している

ため早期の実用化、臨床化が期待される。 

 

（１） 三次元複合臓器構造体による臓器開発 

① 運動器に関して (東京大学および大阪大学) 

研究開発の達成度 ○ 

骨に関しては、三次元培養担体として実績のある顆粒状人工骨に加えて、テトラポッド形状人工

骨を追加した複数の評価項目 (力学的強度、有効連通孔など) に関して評価した。その結果、何れ

の評価項目においても、テトラポッド形状人工骨が最も骨再生複合組織の足場として適しているこ

とが確認された。さらに非荷重部骨として中手骨を採用し、CT データから型を設計し、三次元造

形機と歯科用の印象材として使用されている EVA シートを用いて、中手骨形状の培養リアクターの

成形を行った。さらに、間葉系骨髄細胞をテトラポッド型顆粒状人工骨上で培養して骨構造体を作

製し、イヌ大腻骨に作成した円筒形の欠損部に埋植して骨新生を確認した。次に、荷重部人工骨と

して用いるためにメッシュ状の表面をもつチタン製人工骨を作製した。チタン製人工骨内部にテト

ラポッド形状人工骨を充填し、新規複合型荷重部人工骨とした。イヌの荷重骨である前腕骨に欠損

部を作製して荷重部人工骨を埋植し、有効性と安全性を

確認した。最も荷重のかかる大腻骨に関しても検討を行

った（図 新規複合型荷重部人工骨の創製）。 

（東京大学）       

関節軟骨に関しては、オリンパステルモバイオマテリ

アル社と連携し、一辺 1.5 mm の六角柱βTCP 製人工骨に

軟骨細胞由来再生軟骨を配した骨軟骨再生エレメントを

作製し、ついで、間葉系幹細胞シートを用いて再生エレ

メント間を生物学的に結合されることに確認した。さら

に、中間目標である下顎頭再生組織の作製に向け、ヒト

下顎頭の形状を忠実に再現した、ディーメック社製下顎

頭型培養モールドを作製し、その中で再生エレメントを培養し、エレメント複合化させ、さらに下
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顎頭の曲面の再建を確認した。また、材料科学による物理的結合も検討しており、オリンパステル

モ社製 FGF-2 含有骨セメントを用いて同様な再生エレメント間の結合に成功しており、軟骨細胞由

来の軟骨再生エレメント、オリンパステルモバイオマテリアル社六角柱βTCP 製人工骨ならびに

FGF-2 含有骨セメントを配した骨エレメントを複合させて、関節三次元複合体を構築し、骨再生、

血管誘導を確認した。 

さらに、膝関節に対応する関節三次元複合臓器構造体の構築においては、DMEC 社が設計したヒ

ト膝関節の 3 次元形状に基づきオリンパステルモバイオマテリアル社がβTCP 製人工骨を加工し、

骨プラットフォームを作製した。この骨プラットフォーム上で軟骨細胞由来の軟骨再生エレメント

結合させて、ヒト膝関節を再現した関節三次元複合臓器構造体を構築した（図 ヒト膝関節を再現

した関節三次元複合臓器構造体）。これらの技術を実証するため、ビーグル膝関節欠損モデルの再

建を検討した。その結果、自己細胞由来の関節三次元複合構造体を製造し、欠損に対する再建を確

認した（図 膝関節を再現した関節三次元複合臓器構造体）。（東京大学） 

 

 スキャフォールドフリー間葉系幹細胞由来三次元人工組織（TEC、図）に関しては、TEC 作成条

件を至適化し、計 30 頭の家畜豚に移植実験を行った。修復組織の肉眼所見による解析では、細胞

密度による修復組織像に有意差は認められなかった。TEC の品質特性解析法の確立に関しては、TEC

の品質特性評価法として、組織体積、DNA 量、組織学的細胞・マトリックス比、さらには、力学的

特性（弾性係数、破断強度）を確立した。TEC への遺伝子導入法の開発に関しては、TEC へ遺伝子

を導入する方法としてより臨床応用が可能な方法として超音波遺伝子導入法(sonoporation)を選

択した。まず超音波遺伝子導入法でどのくらいの効率で遺伝子導入が可能かを検討する予備実験を

GFP 遺伝子及びルシフェラーゼ遺伝子を用いて reporter assay を行った。超音波の照射条件、造

影剤の濃度、超音波プローブの形状等を変え、浮遊状態の 3DBT 及び単層培養細胞への遺伝子導入
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を試み、照射群においてルシフェラーゼ活性の上昇を認めた。 

次いで、異なる人工骨とスキャフォールドフリー間葉系幹細胞由来三次元人工組織（TEC）の組

み合わせによる TEC－人工骨複合体の作成、及び複合体の骨軟骨再生能の検討に関しては、複数の

人工骨（既に臨床使用されている人工骨 2種、オリンパスバイオマテリアル社製、東芝セラミック

ス社製、さらに AIST、オリンパスバイオマテリアル社との共同研究による新規人工骨）と TEC と

の複合体を作成した。このうち２種の新規人工骨は TEC との境界面おいて液性因子の交通のみを可

能とし、細胞の交通を阻害する構造のもので軟骨修復野における血管侵入を防ぐ目的で開発した

AIST とは beta-TCP 内部の気孔サイズに傾斜がかかり、最上部では細胞が交通できない連通孔構造

を持つ人工骨を開発した。また、オリンパスバイオマテリアル社とは人工骨の最上層のみミクロ連

通構造となるように加工し、細胞成分の交通が最上層を介して行うことのできない beta-TCP 人工

骨を開発した。これら人工骨は既に市販のもの、今回開発のものを問わず接触直後に TEC と強固に

接着した。TEC に含まれる fibronectin 等の細胞接着因子とセラミックス間の強固な接着性が関与

しているものと考えられた。 

BMP 導入 TEC－人工骨複合体の骨軟骨再生能の検討については、 TEC-人工骨複合体による広範囲

骨軟骨病変修復能の大動物による検証を行った。我々は骨軟骨欠損の修復に対応すべく開発された

スキャフォールドフリー間葉系幹細胞由来三次元人工組織（TEC）と人工骨との複合体のこれら複

合体を骨成熟ウサギの大腻骨滑車部に作成した骨軟骨欠損に移植し骨軟骨再生効果について検討

を行った。さらに骨形成因子（BMP）を導入した TEC-人工骨複合体の骨軟骨再生効果も併せて検討

した。骨成熟ウサギ（12 ヶ月齢以上）に対し大腻骨滑車部に径 6 mm 深さ 5 mm の骨軟骨欠損を作

成、欠損部と同サイズに調製した TEC-人工骨複合体を移植した。移植後 1、2、6 カ月にて組織再

生を組織学的に評価した。人工骨としては市販のハイドロキシアパタイト、ベータ TCP を素材とす

る人工骨に加え、TEC との接着部分で細胞の交通ができず、液性因子の交通のみが可能な構造の人

工骨（特注 b-TCP）を作成し、複合体の素材として採用した。いずれの人工骨においても術後 2カ

月での軟骨再生率は有意差なく、人工骨の種類による違いは認められなかった。また特記すべきは

人工骨表面に形成される類骨形成率が軟骨形成率と深く相関することを見出した。さらに移植後 6

カ月の組織の解析では、国際軟骨修復学会スコアに示されるように、TEC－人工骨複合体は人工骨

単独群に比して有意に隣接軟骨組織との間に優れた組織癒合性(integration)を示すことが明らか

となり、関節骨軟骨組織再生への有用性が示された。また、骨形成因子（BMP）添加 TEC と人工骨

複合体を同様の骨軟骨欠損部へ移植したが、術後 2カ月の比較では、BMP 添加 TEC と非添加 TEC と

の間には有意な軟骨形成率は認められず、本研究の条件下では TEC への BMP 添加の有用性は見いだ

せなかった。 （大阪大学） 
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② 体表臓器に関して（京都大学、東京大学） 

  研究の達成度 ○ 

  表皮、真皮、皮下脂肪層を含有する複合型再生エレメントをヌードマウスに移植し、in vivo に

おける実証実験を行った。移植したエレメントは、ヌードマウス背部皮膚欠損創に生着し、表皮層

を持ち、真皮層と同等あるいはそれ以上の厚みを持つ脂肪層も含んだ皮膚、皮下組織を再生できた。

また、弾性線維を効率よく産生させるために皮膚に含有させる DANCE 蛋白については、CHO 細胞安

定発現株を作製し、振盪法により生産効率をあげることに成功した。精製した DANCE 蛋白は、in 

vitro で無血清培地においても弾性線維形成を誘導した。次の目標として、弾性繊維誘導物質

（DANCE 蛋白）除放化に最適なスキャフォール開発を行った。その結果、生体親和性の高いコラー

ゲンスポンジの孔径と架橋条件を検討することにより、線維芽細胞を播種し、血清を添加した培養

条件下で、in vitro において弾性線維を含有させることに成功した（図 弾性線維含有エレメン

ト）。 
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弾性繊維の評価については、組織学的検討に加え、東北大学の協力により超音波顕微鏡による評

価も行った。超音波顕微鏡による観察では、再生組織の厚みや、スキャフォールド内に再生された、

真皮成分（コラーゲン、弾性線維等）の相対的沈着量が評価できた。免疫組織学的検査で示された

弾性線維の分布と、超音波顕微鏡で描写される線維束の分布が相関するため、簡便で非侵襲な評価

法として超音波顕微鏡は有用であると考えられた。次に、この弾性線維含有エレメントをヌードマ

ウスに移植し、in vivo における実証試験を行った。移植組織に対して、組織学的染色を行ったと

ころ、弾性線維が再生されていることが確認できた。これにより、ヌードマウス生体皮膚内におい

ても、我々の作成したスキャフォールドが弾性線維再生を促進することが実証された。さらに、こ

こへ弾性線維誘導蛋白である DANCE 蛋白を複合化させることを試みた(詳細はグンゼ株式会社の

項)。作成した DANCE 蛋白複合化後のスキャフォールドを用いて作成した弾性線維再生エレメント

を、ヌードマウスに移植し、in vivo における実証試験を行った。その結果、DANCE 含有エレメン

トのほうが、DANCE 非含有エレメントの比較し、より太く、豊富な弾性線維が再生されていること

が、組織化学的に確認できた。以上より、我々は DANCE 蛋白複合化スキャフォールドを用いて弾性

線維の再生を確認した。皮膚由来幹細胞については、頭頸部皮膚からは、年齢に関係なく採取可能

であることが明らかとなった。この皮膚幹細胞を用いて、付属器のひとつである皮脂腺様細胞に分

化させることにin vitroで確認した。分化させた皮脂腺様細胞をヌードマウスへ移植したところ、

移植細胞は、動物皮膚内でも、皮脂腺様細胞の形態を維持したまま分裂、増殖した。このことより、

皮膚幹細胞より皮脂腺様細胞の分化誘導を可能にしたことは、実験動物において確認した。 

一方、皮下軟骨に関しては、自由曲面を造形できる素材でかつ、周囲はホスト組織に移行する再
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生軟骨を作製することを目的として、PLLA、PLGA、PLACL、PDLA などの各種生分解性ポリマーの組

成・構造を検討し、再生軟骨の足場素材の仕様を、気孔率 95％、平均気孔径 300 μｍ、という構

造を有する PLLA あるいは PLGA で構成される多孔体に決定した。一ヶ月以内で 1000 倍増以上の細

胞増殖を実現する培養液としては、5％自己血清、FGF-2、インスリンの添加を、増殖後脱分化した

軟骨細胞を再分化させる培養液としては BMP-2、インスリン、甲状腺ホルモンの添加を、それぞれ

選定した。さらに、顔面に存在する鼻や耳などの複雑な凹凸を再現することを目標として、複雑な

形状の再生皮下軟骨の開発を行い、耳介軟骨細胞およびハイドロゲル・多孔体複合足場素材で鼻の

サイズと形状（L 字型）を示す再生軟骨を作製した。作製したＬ字型の再生皮下軟骨については、

ビーグルを用いて自家再生軟骨皮下移植実験をおこない、組織学的にも生化学的にもプロテオグリ

カンを豊富に含む軟骨の再生を確認し、さらに産業技術総合研究所と連携し物理学的特性の評価も

行い本技術の有用性を確認した（図 凹凸を再現する複雑な形状の再生皮下軟骨）。さらに再生皮

膚との複合化を実現し、体表臓器三次元複合臓器の構築を実現した。 

  

 

（２）三次元複合臓器構造体を実現するための要素技術開発 

① 新規材料（物質材料研究機構、株式会社グンゼ、オリンパステルモバオマテリアル株式会社） 

  研究の達成度 ○ 

生体吸収性合成高分子（乳酸‐グリコール酸共重合体など）の多孔質体の空隙にコラーゲンのマ

イクロスポンジを複合化した足場材料を用いて細胞を培養した。その結果、上記の複合化足場材料

では、複合化前の多孔質体と比較して、細胞の接着や組織形成の促進効果が示された。また、コラ
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ーゲンスポンジの外表面を生体吸収性合成高分子メッシュやスポンジで被覆した足場材料につい

て、細胞を播種し、培養した。その結果、形状保持に十分な強度と高い細胞播種率（90％）が得ら

れた（図 PLGA メッシュ‐コラーゲンスポンジ複合足場材料の模式図と外観写真）。生体外での培

養、あるいはマウスへの埋植を行うことにより、軟骨様の組織を再生することができた。コラーゲ

ンスポンジとの複合化に加え、生理活性因子との複合化による効果についても検討した。さらに、

骨・軟骨複合組織再生のための傾斜孔足場材料に細胞を播種し、細胞の接着、分布、伸展に関する

知見を得ることができた。アルギン酸、およびカルシウム塩含有ペーストを用いることにより、細

胞培養条件下でも骨再生エレメントを集合させることにも成功した。（物質・材料研究機構） 

 

有機素材に関しては、線維芽細胞を播種する材料としてはコラーゲンスポンジを用いることとし、

孔径の小さなコラーゲンスポンジを用いて培養初期は二次元培養、そして培養時間の経過とともに

基材が分解されて三次元構造をとり、かつ弾性線維組織を構築できる基材と培養条件を開発した。

その中で、コラーゲンスポンジの孔径を制御し、直径約 15μm の孔径のコラーゲンスポンジが線維

芽細胞の高密度培養に最も適していることを見出した。また、架橋度合いを制御し、厚い弾性線維

を産生するのに適した分解速度を有するコラーゲンスポンジが作製できた。このコラーゲンスポン

ジの弾性線維産生能を in vivo、in vitro の試験により確認した（詳細は（2）の京都大学の項参

照）。次に、弾性線維誘導タンパク質である DANCE タンパク質の三次元吸収性足場基材への複合化

に取り組んだ。まず、DANCE タンパク質は溶解処理及び凍結処理によって失活しやすかったことか

ら、各種添加剤のスクリーニングを行い、安定化剤を見出すことができた。また、DANCE タンパク

質は物理吸着による基材への複合化では、徐放性が見られなかったのに対し、徐放基材への混合に

よる複合化によって徐放させることができることを見出した。さらに、徐放基材に様々な添加剤を

加えることで、徐放速度の制御が可能となることを見出した。この DANCE タンパク質を複合化した
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三次元吸収性足場基材を用いた動物実験を行ったところ、弾性線維の再生が確認できた（詳細は（2）

の京都大学の項参照）（株式会社グンゼ） 

無機素材に関しては、速やかに自己組織化される生体類似性素材の開発を目的とし、生体内にお

いて細胞による吸収性を示すβ-リン酸三カルシウム（β-TCP）を中心に関節軟骨下骨に最適な構

造を有する再生エレメントを開発した。また、細胞が構造体内部まで浸入することのできる 100～

400μm のマクロな連通気孔及び細胞が容易に接着・増殖可能な 1μm以下のミクロ構造を有し、六

角柱形状の再生エレメントを軟骨下骨部に最適な構造と決定した。さらに、六角柱からなる再生エ

レメントを接合することで自由局面を構築する方法と、予め撮影した X 線 CT 画像を三次元モデリ

ングし CAD-CAM にて所望形状を作製する方法を確立した。（オリンパステルモバオマテリアル株式

会社） 

 

② 再生エレメント（東京大学、東京理科大学） 

研究の達成度 ○ 

  足場素材を用いない再生エレメントに関しては、軟骨組織の組織エレメントの創製を目指して、

浮遊した軟骨細胞を旋回流れという動的な流体力学場に置くことにより、直径数百ミクロンの細胞

凝集体を大量形成させる技術を開発した。また、この凝集体に生理的な物理刺激である静水圧を負

荷した条件下で長期培養したところ、生体関節軟骨類似の組織エレメントを形成させることができ

た。さらに，これらの組織エレメントを三次元的に集積させ、旋回流れの場で動的に培養したとこ

ろ、均一な組織構造を持つ円板状の再生軟骨を形成させることができた（図 組織エレメント形成

技術によるテーラーメード三次元軟骨組織形成）。 （東京大学） 

 

足場素材を用いる再生エレメントに関しては、最小細胞数で効率的にスフェロイドを形成させる

こと、スフェロイドの分化機能を高い状態で維持させること、これらの達成のためには精密な材料
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技術が重要であることが示された。また、望みの大きさにスフェロイドを作成する技術を確立し、

その分化機能は大きさ依存的であることを示し、三次元組織構築のために最適なスフェロイド径を

確定した。さらに、両末端に水溶性光感光基を導入した新規高分子を合成し、この高分子を用いて

パターンを作成した結果、良好な細胞スフェロイドアレイを大量かつ安定に形成することを可能と

した。このように、材料的基盤技術の作動原理の検証およびスフェロイド機能の確認を行い、シス

テム化に向けた材料基盤技術を確立した。 

ここで達成した材料を軟骨スフェロイドで検証し、東大開発の軟骨再分化培地で経過培養を行っ

た結果、軟骨機能を格段に亢進することを確認した。そこで、軟骨細胞が産生する細胞外マトリク

スとして、酸性ムコ多糖(GAG)を定量した結果、ある特定濃度の添加因子との共刺激によって、シ

ナジー効果を誘導できることが新規に見出された。これらの検討から最適化されたスフェロイド状

態において、再生エレメントとしてのスフェロイドの大型化を確認した。 次に、ここで作成した

スフェロイドを三次元ゲル内に機能を失うことなく集積化する材料技術を達成し、生体関節軟骨類

似の組織エレメントを形成させることができた。具体的には、ゲル分子構造と強度・物質透過性・

細胞機能との相関性といった観点から調べ、目的達成に最適な条件を確定した。そしてスフェロイ

ド－マトリックス複合体を作成し、動物移植実験によって三次元複合構造体の構築について実用検

証を行った。さらに、これらの組織エレメントを三次元的に積層させる基盤構築に向けた実験を行

った。このような一連の実験を統合し、運動器系組織の再生技術として開発を進めた結果、動物実

験において移植する関節軟骨構造体として十分機能する再生エレメントであることを示した。また、

骨芽スフェロイドで検証した結果、単層培養に比較して 10 倍程度の細胞外マトリックス産生を伴

う機能亢進を確認した。皮膚組織においてもスフェロイドの形成と分化機能の誘導・長期維持を確

認した。（東京理科大学） 

 

③ 複合化（東京大学、株式会社ディーメック） 

研究の達成度 ○ 

三次元 CAD データ作成においては、専用ソフトウェアを用いて下顎関節の CT 画像 DICOM データ

を光造形用の STL データに変換した。培養モールドについては同 STL データを基に東京大学から指

定された仕様である関節曲率を凸型及び凹型に再現するため、それぞれのデータを別のソフトウェ

アを用いてモールド用データを作成した。三次元造形においては曲率面を正確に再現するために各

種樹脂、造形パラメータ等の条件を研究して下顎関節モデル及び凸型、凹型培養用モールドを造形

した。また、モールド内に物質交換用の導管を形成するため、三次元 CAD データの追加工を行い、

造形して評価用モールドを製作した。これにより、骨軟骨再生エレメントの複合化が可能になり、

関節構造体作製に道筋を付けた。その後、これらの技術を用いて、ビーグルの膝周辺の骨や軟骨、

関節の形状を有する構造体を作製し、またヒトの膝関節に相当する構造体を作製した。 
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④ 栄養血管網誘導に関して（東京大学） 

研究の達成度 ○ 

再生骨構造体内部へ栄養血管網を誘導する技術を開発するため、テトラポット人工骨に対して 2

種類の薬液を混合したのち数分を要してゲル化するタイプの血管新生誘導材料である IC ゲル（後

述の小口径人工血管研究において開発）を適応した。IC ゲルがゲル化する前の液状状態である間

に重積したテトラポット人工骨の間隙に流しこむことにより、IC ゲルをテトラポットの間へ隙間

無く充填することができた。また IC ゲルを充填したテトラポット人工骨をラット筋膜下にインプ

ラントする検討においては、インプラント後早期に、テトラポット間隙の大部分が宿主組織から発

達してきた血管豊富な肉芽組織におきかわることが確認でき、再生骨構造体内部への迅速な栄養血

管網の誘導に成功した。栄養血管網誘導による構造体における骨再生促進効果に関しては、まず改

良ラット大腻骨欠損モデルで検討し、IC ゲルの充填による有意な血管誘導と骨再生の促進所見が

得られた。そのためさらに、ビーグル犬橈骨部分欠損モデルに対して、IC ゲルを充填した再生骨

構造体をインプラントする実験を実施し、構造体内部への迅速な栄養血管誘導と骨再生の促進効果

を得ることに成功した。 

  また、皮下軟骨構造体周囲へ血管網を伴った肉芽組織様のカプセル（膜状構造）を形成させるた

め、構造体周囲への配置が容易な短時間ゲル化タイプの血管新生誘導材料である AC ゲルを創製し、

その最適化を実施した。皮下軟骨構造体周囲へ AC ゲルを配置する方法としては、シート状に作成

した AC ゲルにより構造体をくるむ方式が、軟骨構造体に対する影響を最小限におさえることを明

らかにした。この方法を用いて、皮下軟骨構造体の周囲に最適化された AC ゲルを配置してヌード

マウスに移植する実験を実施し、構造体周囲に血管網を伴ったカプセル様肉芽組織を誘導すること

に成功した。この血管網を伴ったカプセル様構造の誘導により、軟骨再生の促進効果は認められな

かったものの、構造体の形状維持には有意な効果があることを明らかにした。 

      

栄養血管網の誘導による再生骨構造体の骨再生促進
（ビーグル犬を用いた検証）

血 管 誘 導 材 料 と 人 工 骨 と を 混 和 チ タ ン 外 殻 に 充 填 し 構 造 体 作 成 ビ ー グ ル 犬橈骨欠 損 部 に 移 植

移植後 １ ヵ月の肉眼所見

人 工 骨 の み 血 管 誘 導 材 料+人 工 骨

血 管 誘 導 な し 周 囲 か ら 多 数 の 血 管
が 内 部 に 誘 導 さ れ た

構造体内部の血管数 （/ m m2）

１ ヵ 月 後 ２ ヵ 月 後

人 工 骨 の み

血 管 誘 導 材 料
+人 工 骨

*
**

*: p<.05

**:p<.01

構造体内部の骨再生面積（％）

１ヵ月後 ２ヵ月後

人工骨のみ

血管誘導材料
+人工骨

層板状骨
（成熟骨）

*

*: p<.05

栄養血管網の誘導による再生骨構造体の骨再生促進
（ビーグル犬を用いた検証）

血管誘導材料と人工骨とを混和 チタン外殻に充填し構造体作成 ビーグル犬橈骨欠損部に移植

移植後１ヵ月の肉眼所見

人工骨のみ 血管誘導材料+人工骨

血管誘導なし 周囲から多数の血管
が内部に誘導された

構造体内部の血管数（/mm2）

１ヵ月後 ２ヵ月後

人工骨のみ

血管誘導材料
+人工骨

*
**

*: p<.05

**:p<.01

構造体内部の骨再生面積（％）

１ヵ月後 ２ヵ月後

人工骨のみ

血管誘導材料
+人工骨

層板状骨
（成熟骨）

*

*: p<.05
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 [血管研究に関する補足] 

平成 18 年プロジェクト開始時において、本研究開発には、「運動器、体表臓器に対する移植母

床の血行改善を目的とした小口径人工血管の開発」が含まれていた。この小口径人工血管関連の

研究開発は、平成 19 年度分までは研究計画どおりに実施され、中間目標であった(i)人工内弾性

板の仕様決定と試作、(ii)vasa vasorum 誘導技術の仕様決定と実施実験、(iii)小口径人工血管

用スカフォールドの仕様決定と試作、に関して達成することができた。しかし中間評価において、

「小口径人工血管開発は本プロジェクトにはそぐわず、再生組織への栄養血管誘導を主眼に置く

べき。」という評価を得た。そのため、平成 20 年度からは小口径人工血管開発プロジェクトは中

止とし、要素技術開発として「再生組織への栄養血管網誘導技術の開発」に注力するよう研究計

画を変更した。 

 

⑤ 評価 （産業技術総合研究所、東北大学） 

 研究の達成度 ○ 

研究計画に基づいて研究を推進し、所定の研究成果を得た。 

i)再生組織の非侵襲計測評価技術 

軟骨連続体エレメント集合体の評価を行うため、高分解能の X線撮像技術を用いて、製品特性

評価や再生度評価を行うとともに、力学計測手法や超音波計測手法との相関を求めた。また、軟

骨および皮下組織の再生評価のための MRI/MRS/MRE 計測、栄養血管網の構築を評価するための近

赤外光計測に関して技術的に評価した。他方、臨床系機関と連携して、開発した非侵襲計測技術

（マイクロＸ線 CT、MRI/MRS/MRE、近赤外光、超音波）を活用して、移植前後における骨・軟骨

の粘弾性特性、エレメント間の接合強度、再生軟骨基質生成量、移植母床との癒合強度等の経時

変化を計測し、再生エレメントの成熟度を評価した。今後において、評価結果を基に開発した評

価技術の標準・規格化を推進する。（図 再生組織（皮下軟骨・関節軟骨）の計測結果） 

ii)再生組織の in situ 生化学分析・評価技術 

培養過程あるいは体内移植後の骨・軟骨・軟組織および栄養血管網の in situ 計測評価技術を

開発した。特に、低侵襲・超高感度生化学計測プローブの要素技術である分光分析技術において、

新しく開発したファイバエバネッセント赤外分光法を応用し、また全反射（ATR）計測を併用しな

がら、対象とした再生軟骨の in situ 成熟度評価への応用を検討した。その結果、成熟誘導期間

に伴って特定の赤外分光スペクトルに差異を見出した。（図 再生組織（皮下軟骨・関節軟骨）の

計測結果） （産業技術総合研究所） 
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iii)三次元超音波顕微鏡の開発 

再生皮膚組織の組織生成過程における全数検査および移植後の皮膚組織の非侵襲的検査を的

とした、三次元超音波顕微鏡を開発した。中心周波数 100MHz の超音波により 10 ミクロンの解像

度で皮膚組織の断層超音波画像を描出し、断層像を二次元スキャンすることで三次元データを集

積し、世界最高解像度の医学用三次元超音波顕微鏡を実現した（図 医学用三次元超音波顕微鏡

での観察結果）。実際に、京都大学およびグンゼ株式会社から供与された三次元皮膚モデル

Vitrolife-Skin について、三次元画像化を行い、解像度を実証した。反射超音波スペクトルの解

析により、表皮と真皮の自動鑑別が可能な組織性状診断アルゴリズムを開発し、Vitrolife-Skin

で結果を実証した。また、細動脈を想定した直径 100 ミクロンの血管モデルを皮膚モデルに組み

入れ、開発した三次元超音波顕微鏡でこのレベルの血管が可視化できることを確認した。さらに、

マウスのリンパ節内の毛細血管を流れる超音波造影剤について、その軌跡を表示する診断アルゴ

リズムを開発し、血流の可視化が可能なことも実証し、これらの知見を元に、複合臓器構造体の

評価技術体系構築道筋をつけた。（東北大学） 
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3. 研究発表・講演、文献、特許等の状況 

 

 H18 年度 H19 年度 H20 年度 H21 年度 合計 

特許

出願 

国内 4 7 9 7 27 

海外 0 0 0 0 0 

PCT 出願 0 0 1 0 1 

論文 
査読付き 47 66 151 101 365 

その他 4 3 0 0 7 

その他外部発表 0 6 1 0 6 
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Ⅳ．実用化の見通しについて 

1. 実用化の見通し 

骨に関しては事業化を先行させる。本研究において開発を行った人工骨は、外殻部のチタン製

人工骨と細胞培養担体となるテトラポッド型微小工骨からなる。本人工骨の実用化においては、

各要素に関して個別に治験を行って段階を経て製品化することを考えている。既にテトラポッド

型人工骨に関しては、GLP 基準での各種安全性試験 (長期埋植試験等) を実施しており、今後

PMDA の意見に従い治験実施計画を策定していく予定である。チタン製人工骨に関しても、同様

に安全性試験等を行う予定である。 

 軟骨に関しては、再生組織としての臨床導入を進めている。三次元複合臓器構造体を含む再生

医療組織の産業化には、その臨床導入が不可欠である。現在、本邦では、新しい医療技術の臨床

導入に際し、自主臨床研究および臨床試験（いわゆる治験）の２つのトラックがある。前者は医

師法にもとづき、機関倫理委員会の認可の後、医師の裁量の下で実施するものである。一方、後

者は、薬事法に基づく製造販売承認をえるための試験であり、一般には後者の方法が、より厳密

な安全性や有効性に関する書類を求められる。しかし、再生医療は、培養細胞を体内に投与する

という今まで経験のない治療法であるため、厚生労働省により「ヒト幹細胞を用いる臨床研究に

関する指針（厚生労働省告知第 425 号）」が通知されており、その実施に関しては一定の基準が設

けられており、厚生労働大臣の許可を必要とする。この指針では安全性、有効性のガイドライン

としていくつかの厚生労働省通知（医薬発第 906 号、医薬発第 1314 号、医食発第 208003 号など）

が引用されているがいずれも治験を実施するためのガイドラインであり、したがって実質的には

治験実施と同等の高いレベルでのエビデンスがもとめられる。 

いずれも安全性と有効性に関する厳密な資料をもとめられるため、臨床導入第一例に対しては、

自主臨床研究あるいは治験のどちらを選択してもよいわけであるが、われわれとしては、プロト

コールの微調整が弾力的にできる自主臨床研究を先行させて、数例のレベルで自主臨床研究を実

施し、蓄積されたエビデンスを移行させることにより医師主導治験を実施し、最終的には実施を

希望する企業にエビデンスを移転し、企業主導治験を実施する予定である。 

軟骨構造体に関しては、皮下軟骨構造体が先行する。口唇口蓋裂にともなう鼻変形に対して皮

下構造体を移植する自主臨床試験を平成２４年までに実施する予定である（＊注釈、平成 22 年 9

月 29 日学内倫理委員会承認）。さらに、医師主導治験を平成２７年までに実施し、さらに産業化

を希望している企業候補があるため、その企業に技術を移転し、企業主導治験を平成３１年まで

に実施して、産業化を展開する予定である。関節軟骨構造体に関しては、皮下軟骨構造体に後続

して、自主臨床試験を平成２６年までに、医師主導治験を平成２９年までに実施、さらに企業主

導治験を後続させる予定である。 

スキャフォールドフリー間葉系幹細胞由来三次元人工組織（TEC）に関しては軟骨再生に対する

臨床試験の準備が整い、厚生科学審議会科学技術部会ヒト幹細胞臨床研究に関する審査委員会へ

申請準備中である（現在学内評価委員会に審査中）。事業化に関しては株式会社ツーセルとともに

臨床治験の開始を目指すべく準備を進めている。具体的にはＧＬＰ準拠の毒性、安全性試験の実
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施、データ蓄積が進んでおり、また知財に関しても TEC の物質特許が欧州、日本で取得済であり、

現在米国で移行中である。このように事業化を目指した動きは順調に推移しており、事業家の見

通しは高いと考えられる。 

体表臓器（皮膚）に関しては、本研究期間において、基礎的検討は終了している。今後、安全

性試験、臨床試験を経て、実用化を目指すが、今回開発に使用した基材は、含有成分として、京

都大学形成外科およびグンゼ株式会社において市販化に成功したペルナックを原型としており、

臨床現場において既に使用され、安全性を確立しているものを使用している。従って、今後、臨

床試験までスムーズに短期間で移行できると予測される。特に、DANCE を含有しない状態でも、

我々が今回開発した基材料は弾性線維再生を可能とするため、まずは DANCE を含有しない基材で

の臨床試験を先発させると、実用化への期間がもっとも短縮できると考えられる。 

 要素技術に関しても、臓器構造体の製造・品質管理に活用されるほか、個々の技術において、

産業化への展開を図る。皮膚構造体を構成する足場素材に関しては、現在商品化されている真皮

欠損用グラフトは、真皮様組織を構築しているに過ぎず、医療現場では、整容的に優れた皮膚の

再生が求められている。 それには弾性線維の存在が不可欠である。本研究では、弾性線維の構築

に必要であるタンパク質を基材に複合化することに成功し、 動物実験において、弾性線維を再生

することに成功した。 本研究により、基礎的検討を完了した。今後、大動物での性能評価、安全

性試験、臨床試験などのステップを経て、実用化を目指す。他の素材に関しても、本研究開発で

は、生体組織工学の研究や臨床研究でよく用いられてきた素材を原料に選んだ。素材の複合化や

マイクロ構造の制御に関する独自手法を駆使することにより、従来の材料のもつ弱点を補い、か

つ新しい機能を引き出すことに成功した。既存の素材を出発点にしたことにより、その特性や安

全性などのデータが豊富に蓄積されているので、新規素材を用いる場合に比べ、早期の実用化、

事業化への見通しが立てやすいと考えている。 

開発した組織エレメント形成技術は、培養シャーレ内の浮遊軟骨細胞に対して適用可能であり、

市販の振盪培養装置以外に特別な装置を必要としないために、如何なる実験施設でも実施可能で

あるという利点を持つ。また，通常の細胞培養操作と同等の操作に留まるため、クロスコンタミ

の防止など安全性の観点で、再生医療産業の基盤技術として適用可能である。また、スフェロイ

ド化技術は細胞接着や細胞機能に関与する生体分子の分泌を誘導できるこれまでにない担体であ

り，細胞の高機能化を誘導可能である。従って，今回開発を行った 3 次元ゲル担体は，今後必要

とされる様々な哺乳類細胞種に適応可能な担体としての可能性を十分に持っているため，新たな

哺乳類細胞用担体としてバイオテクノロジー関連分野に大きく貢献できると考えられる。 

栄養血管網誘導技術に関しても、開発に用いた血管新生誘導材料の原料は、すべてすでにヒト

に対して臨床使用されその安全性が担保されているものを採用している。したがって、臨床材料

として認可を得るためのハードルは低く、実用化・事業化の可能性は高い。一方、組織血流の確

保は様々な疾患や病態を改善するためのキー・ファクターであるため臓器構造体の開発以外にも

その応用範囲は広く、また従来品において血管新生誘導材料に相当するものは存在しない。その

ため、実用化・事業化にむけての社会的要請も高いと考えられる。 
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研究開発した計測技術においては、再生軟骨に対して有効な評価法と想定される内容は企業連

携等に基づいて実用化および標準化を検討する。 

○マイクロ X線 CT による微細構造の計測技術 

移殖前後の再生軟骨評価指標として、軟骨基質産生量（密度増加）をＸ線透過率から求める計

測法を開発し、低被曝オンラインＸ線軟骨計測装置として実用化を図る。 

○MRI/MRS による化学構造の計測技術 

開発した磁気共鳴イメージング（MRI）技術および磁気共鳴スペクトロスコピー（MRS）技術は、

再生組織の形態および化学構造を無侵襲的に評価できる知見を得た。有効性評価法として標準化

を検討する。 

○近赤外光による血管新生の計測技術 

非侵襲計測の利点を活かし、再生皮膚や血管誘導物質を生体内に埋め込む前後の評価技術とし

て実用化を検討する。 

○超音波による組織弾性の計測技術 

再生軟骨サンプルを始めとする微小試料片の非破壊力学計測装置として実用化を検討する。 

〇再生軟骨の静的・動的力学特性の計測技術 

ヒト軟骨弾性率より2桁小さい1MPa以下の力学試験法および装置は再生軟骨および再生軟組織

の力学特性評価法として実用化を図る。 

一方、三次元超音波顕微鏡は、皮膚の評価技術をさらに発展させるために、平成 22～23 年度地

域イノベーション創出研究開発事業「皮膚評価のためのアレイ型高周波数超音波プローブの開発」

を企業 3 社＋東北大学の産学連携体制で進行中で、臨床で用いられるような簡便なプロトタイプ

装置を平成 23 年度に完成させる。事業化の第一段階として薬事承認不要の密度計測装置を平成

24 年度に市販開始、第二段階として薬事承認の超音波診断装置を平成 26 年度に市販開始する計

画である。 

 

2. 波及効果について 

本研究の骨開発においては、生体材料の三次元造形をコントロールすることで機能を大幅

に向上させることを示した。このような発想法は他の臓器においても応用できる可能性があ

る。さらに、本開発品をプラットホームとして、サイトカインなどを組み合わせることによ

って、より高機能な人工骨を作製することができるようになると考えられる。 

軟骨に関しては、関連した 3次元複合臓器構造体の対象疾患は、変形性関節症、変形性脊椎症、

関節リウマチ、口唇口蓋裂、小耳症、などである。これらの疾患の罹患者数は、130 万、32 万、

6000、300、である（平成 19 年度厚生労働省患者調査）。そのうち、3分の１が手術をすると仮定

すると（専門医師による聞き取りから推定）、年間おおよそ、40 万、10 万、1200、60 で、合計約

50 万人となる。これらのデータから勘案すると、国内の関連材料、製造・評価装置、本体の市場

規模は、以下のように考えられる。 
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国内市場規模   

関連材料  539 億円  

製造・評価装置 734 億円  

本体 930 億円  

 

さらに、国外を概算すると、 

国外市場規模    

関連材料  5394 億円  

製造・評価装置 7347 億円  

本体 9300 億円  

となる。このように、3次元複合臓器構造体は非常に大きな経済波及効果を有す。 

また、本研究の実用化、事業化は、間葉系幹細胞を細胞源とした再生医療の進展にとって大き

な波及効果を生むものと期待される。またＴＥＣを用いた細胞治療は最終的には同種移植を目的

としており、同種移植が産業化された場合には製剤作成のコスト削減効果が見込まれ、そのマー

ケットが数倍以上に拡大することが期待される。 

本プロジェクトで開発された皮膚構造体は、より生体皮膚に類似した「皮膚モデル」として市

販することが想定される。体表塗布薬剤や薬剤・化粧品等効果判定、副作用判定等の目的で利用

されうる。また、組織の弾性を回復させる目的で、熱傷や外傷、手術後の再建に使用されること

はもちろん、アンチエイジング・美容皮膚科的分野においても利用が期待される。わが国は、急

速に高齢化が進んでいるが、今後、再生医療の需要は増し、そのために細胞ソースの確保が重要

となってくる。今回開発した採取法により、高齢者においても幹細胞が皮膚から採取可能となり、

広く再生医療における細胞ソースとして十分期待できる。 

 要素技術に関しても、臓器構造体の製造・品質管理に活用されるほか、個々の技術においても

産業化による経済波及効果を期待する。皮膚構造体の足場素材においては、形成外科領域では熱

傷などの皮膚欠損部位の補填だけでなく、弾性線維再生能を生かし、 熱傷、外傷治癒後の瘢痕組

織内への移植や、関節部位等、柔軟性と可動性が必要とされる部位の再建に使用できると考える。 

また、コラーゲンインプラントとして、術後の整容、アンチエイジング、美容皮膚外科分野にも

展開できると考える。 さらに、より弾性力が必要である動脈血管の再建にも展開可能であると考

える。それ以外においても、開発した材料は、優れた生体親和性と適度な力学強度を有し、軟骨、

骨や皮膚などの組織再生への有効性が示された。よって、今後再生医療の分野に波及すると期待

している。また、素材として用いたコラーゲンやアルギン酸は食品添加物としても広く用いられ

ており、市場を形成している。医用素材としての付加価値の高さをアピールすることにより、再

生医療分野への企業の新規参入や事業拡大を誘起できると期待している。 

開発した組織エレメント形成技術は、軟骨細胞に留まらず、広範な細胞種に適用可能であり、

他の組織の再生においても重要な基盤技術となり得る。特に、血管再生技術と組み合わせること

により、一定以上の体積を有する組織の再生技術における、重要な技術オプションの一つになり
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得る。今回開発したスフェロイド状の三次元培養技術は，細胞自身が持つ組織形成能力や修復能

力，または医療用タンパク質（サイトカインや抗体）の物質生産能力などを飛躍的に向上させる

ことができるため，ティッシュエンジニアリングによる再生医療，医療用タンパク質生産，バイ

オデバイス(細胞を組み込んだ医療器具)の開発などを行うためのバイオツールとしての応用が期

待できる。 

栄養血管網誘導技術に関しても、開発に用いた血管新生誘導材料は、類似品を含めて現状の医

療材料マーケットには存在しない。そのためまったく新しいマーケットを開拓する可能性を秘め

ており経済波及効果も高いと予想される。また組織血流の確保は様々な疾患や病態を改善するた

めのキー・ファクターであるため、臓器構造体の開発以外にもその応用範囲は広い。例えば、移

植臓器・組織に対する生着促進、各種の虚血性疾患に対する治療、創傷や手術創の治癒促進など、

様々なアプリケーションが考えられる。これらのことから、もし本技術が実用化された場合には、

現状では対処困難な病態に対する新しい治療手段として患者 QOL の改善に大きく貢献する可能性

は大である。 

開発した計測技術は本研究プロジェクトにおいて対象とした再生組織のみならず、下記へ波及

する可能性を有する。 

○マイクロ X線 CT による微細構造の計測技術 

生体材料評価用に最適化した高分解能 X 線検査装置は、医療材料、食品、医薬品、樹脂等の微

細構造解析への応用が期待できる。 

○MRI/MRS による化学構造の計測技術 

開発したMRI関連技術は再生組織のみならず、広く、生体組織の化学構造の評価に適用できる。

開発技術を臨床導入されている診断用MRI装置に適用することにより、疾患や組織機能の無侵襲評

価に適用可能と想定する。 

○近赤外光による血管新生の計測技術 

糖尿病患者などに対する血管の血行障害の計測や医療による血流再開の回復評価に適用できる

可能性を有する。 

○超音波による組織弾性の計測技術 

生体組織が有する弾性率の無侵襲計測に適用できる可能性を有する。 

〇再生軟骨の静的・動的力学特性の計測技術 

微小荷重、微小変位測定の再生骨軟骨試験法はコラーゲン線維や足場材、インプラント材、そ

の他の工業材料試験に適用できる可能性を有する。 

本事業においては再生医療プロダクトの全量検査および移植後の組織適合性を診断する目的で

三次元超音波顕微鏡装置を開発したが、平成 22 年度からは西條が東北大学加齢医学研究所須磨ス

マート・エイジング国際共同研究センター兼務となり、皮膚のエイジング評価にも応用範囲を拡

大させている。すでに、化粧品会社 2 社との共同研究を行い、成果はテレビ番組および CM でも公

開されており、さらにモバイル診断機器として大手携帯電話機メーカーとも共同研究体制を構築

しつつある。 
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イノベーションプログラム基本計画 

平成 2 1・ 0 3・ 2 6 産局第 3 号 

平 成 2 1 年 4 月 1 日  

健康安心イノベーションプログラム基本計画 

 

１．目的 

 今後、世界に類を見ない尐子高齢化が進展する我が国において、国民が健康で安心して

暮らせる社会を実現することは喫緊の課題である。具体的には、個の医療を通じて健康寿

命の延伸、QOL（Quality of Life：生活の質）の向上を図ることが求められている。 

この目的を達成するため、創薬に資する基盤技術の開発、再生医療の確立、医療機器・

福祉機器の開発等の手段を適切に組み合わせることによって、健康維持増進、疾患の早期

診断、及び適切な治療法の提供を実現するほか、関連産業の競争力強化・ベンチャー企業

の創出を図る。 

 

２．政策的位置付け 

○革新的医薬品・医療機器創出のための５か年戦略（２００９年２月１２日改訂） 

内閣府、文部科学省、厚生労働省及び経済産業省の間において革新的な医薬品・医療機

器の創出に向け、研究資金の集中投入、ベンチャー企業の育成、臨床研究・治験環境の整

備、アジアとの連携、薬事法における審査の迅速化・質の向上、イノベーションの適切な

評価、官民対話等、研究から上市に至る過程の一貫かつ集中的な支援を実施することとし

ている。 

 

○「ドリームＢＴジャパン」（２００８年１２月１１日ＢＴ戦略推進官民会議） 

２００２年に策定した「バイオテクノロジー戦略大綱」以降、バイオテクノロジーをめ

ぐる状況が変化してきたことを背景に、新産業の育成・創出、食糧問題解決、バイオマス

利活用等の課題に対処すべく、イノベーション強化１１項目や官民が協働で取組むべき最

重点課題を策定した。 

 

○新経済成長戦略のフォローアップと改訂（２００８年９月１９日閣議決定） 

２００６年６月に経済産業省がとりまとめた「新経済成長戦略」を、資源価格の高騰等

の構造変化を踏まえフォローアップと改訂を行った。｢資源生産性競争｣時代における経済

産業構造の構築、世界市場獲得と持続的発展のためのグローバル戦略の再構築、地域・中

小企業・農林水産業・サービスの未来志向の活性化を３つの柱として、「新経済成長戦略」

を強化した。 

 

○「ｉＰＳ細胞研究の推進について（第一次とりまとめ）」（２００８年７月３日総合科学技

術会議ｉＰＳ細胞研究ＷＧ） 

  ｉＰＳ細胞研究の成果がもたらす医療への波及効果や新しいバイオインダストリーの進

展等について検討を行い、ｉＰＳ細胞研究を推進するための研究推進体制、国の支援の在



 

V-2 

り方、知的財産戦略、国際化協力の在り方等をとりまとめた。 

 

○「イノベーション２５」（２００７年６月閣議決定） 

生涯健康な社会形成に向けて中長期的に取り組むべき課題として、治療重点の医療から

予防・健康増進を重視する保健医療体系の転換、生命倫理・安全性と医療技術促進政策の

調和などをとりあげ、再生医療及び在宅医療・介護に係る社会還元加速プロジェクトを実

施するとともに、臨床研究・臨床への橋渡し研究をはじめとする研究開発ロードマップの

提示により所要の措置を講じていくこととしている。 

 

○がん対策推進基本計画（２００７年６月閣議決定） 

がん対策基本法に基づき、国、地方公共団体及び関係者等が、がん対策を総合的かつ計

画的に推進するために策定された基本方針であり、取り組むべき施策の一つとして「がん

研究」が取り上げられている。具体的には、現状、診断薬・診断機器の開発、治療薬・治

療機器の開発等が推進されているが、さらに、有用な早期診断技術についての研究開発の

推進等に取り組むことが提示されている。 

 

○新健康フロンティア戦略（２００７年４月新健康フロンティア戦略賢人会議）、同アクシ

ョンプラン（２００７年１２月） 

健康寿命の延伸や生活の質の向上を図ることを目的として策定された新健康フロンティ

ア戦略及び新健康フロンティア戦略アクションプランの中で、「人間の活動領域の拡張に

向けた取組」及び「医療・福祉技術のイノベーション」において、「先進的予防・診断・

治療技術の開発」や「医薬等ベンチャー・基盤産業支援対策」等の施策が提示されている。 

 

○科学技術の振興及び成果の社会への還元に向けた制度改革について（２００６年１２月総

合科学技術会議） 

科学技術の振興や成果還元上障害となる制度的な阻害要因として研究現場等で顕在化し

ている諸問題を解決するための制度改革の実現に向け、制度所管省庁等が取り組むべき工

程表とともに意見具申を行っている。 

この中で、「治験を含む臨床研究の総合的推進」として、①支援体制等の整備増強、②臨

床研究者・臨床研究支援人材の確保と育成、③研究推進や承認審査のための環境整備、④

国民の参画の４つの観点から改革の方向を示している。 

 

○経済成長戦略大綱（２００６年７月財政・経済一体改革会議） 

 がん等の生活習慣病や感染症等各種疾病対策の推進等国民の保健医療水準の向上に資す

る医薬品・医療機器産業について、関係府省・機関、企業等の双方向の連携の下、特に、

基礎・基盤研究、臨床研究及び基礎研究から臨床研究への橋渡し研究を推進するとともに、

臨床研究基盤の整備、治験環境の充実等の国民に医薬品・医療機器を迅速に届けるための

環境整備を行うことが提示されている。 

 

○第３期科学技術基本計画（２００６年３月閣議決定） 

 第２期計画において、優先的に資源を配分することとされたライフサイエンス分野を、
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引き続き、特に重点的に研究開発を推進すべき分野（重点推進４分野）として位置づけ。

また、研究分野の重点化にとどまらず、分野内の重点化も進め、選択と集中による戦略性

の強化を図り、基本理念の下で新たに設定する６つの政策目標（イノベーター日本－革新

を続ける強靱な経済・産業を実現、生涯はつらつ生活－子供から高齢者まで健康な日本を

実現等）との関係を明確化することとしている。 

 

３．達成目標 

①医薬品開発の成功確率の向上に資する技術開発や、基礎研究から臨床への橋渡し研究等

を通じた、医薬品の上市期間の短縮や開発コストの低減を図る。 

②医療機器1など先進的な技術開発等の推進による国内外生産シェアの増大、厚生労働省と

の連携事業（マッチングファンド、医療機器開発ガイドラインの策定など）による開発

から製品に至るまでの期間の短縮等を達成する。 

③再生医療の早期実現を目標とした研究体制整備と産業化支援を行う。 

④高齢者・障害者の自立促進や介護者の負担軽減等のため、優れた技術や創意工夫のある

福祉用具の実用化支援を行う。 

 

４．研究開発内容 

Ⅰ．創薬・診断 

Ⅰ－１．革新的医薬品の創出 

（１）糖鎖機能活用技術開発（運営費交付金） 

①概要 

 我が国が強みを持つ糖鎖工学分野において、これまでに取得・開発した「糖鎖遺

伝子ライブラリー」「糖鎖構造解析技術」「糖鎖合成技術」を活用し、癌や感染症な

ど様々な疾病に関与する糖鎖の機能を解析する基盤技術を確立し、我が国の優位性

を維持するとともに、創薬・診断等の分野における糖鎖機能の産業利用の促進を図

る。 

②技術目標及び達成時期 

 ２０１０年度までに、糖鎖や糖タンパク質などの機能を分子レベルで効率的に解

明するための基盤技術、糖鎖の機能解析・検証技術、及び、有用性が認められた糖

鎖機能を産業利用するための基盤技術を開発する。 

③研究開発期間 

 ２００６度～２０１０年度 

 

（２）機能性ＲＮＡプロジェクト（運営費交付金） 

①概要 

 近年の研究成果により、タンパク質の合成に関与する既知のＲＮＡとは異なり、

がんや発生分化等の重要な生命現象に関与するタンパク質をコードしていないＲＮ

Ａ（機能性ＲＮＡ）の存在が明らかになってきており、世界中の注目を集めている。

機能性ＲＮＡは再生医療やＲＮＡ医薬等への応用化にもつながることが期待されて

                                                        
1 医療機器は、画像診断システムなどの「診断機器」、生体機能補助・代行機器などの「治療機器」、その他家庭用

医療機器、歯科材料、眼科用品を含む。 
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いることから、機能性ＲＮＡ解析のための新規ツールを開発し、機能解析を行うこ

とにより、本分野における我が国の優位性を確立する。 

②技術目標及び達成時期 

 ２００９年度までに、機能性ＲＮＡの候補となるＲＮＡをゲノム配列上から探索

するバイオインフォマティクス技術の開発や、機能性ＲＮＡを解析するための支援

機器やツールの開発を行い、機能性ＲＮＡの機能解析を行う。 

③研究開発期間 

 ２００５年度～２００９年度 

 

（３）ゲノム創薬加速化支援バイオ基盤技術開発（化合物等を活用した生物システム制御

基盤技術開発）（運営費交付金） 

①概要 

我が国が強みとする完全長ｃＤＮＡライブラリーやタンパク質相互作用解析技術

等を最大限に活用し、重要なタンパク質ネットワーク解析等により創薬の対象とな

るタンパク質の効率的な絞り込みを行うとともに、疾患等の生物現象を制御する化

合物の探索まで、一貫した技術開発を行う。 

②技術目標及び達成時期 

 ２０１０年度までに、超高速・高感度にタンパク質の相互作用を解析する技術や

疾患を制御する化合物の探索・評価技術を開発する。 

③研究開発期間 

 ２００６年度～２０１０年度 

 

（４）ゲノム創薬加速化支援バイオ基盤技術開発（創薬加速に向けたタンパク質構造解析

基盤技術開発） 

①概要 

創薬上重要な膜タンパク質は複合体を形成していることも多く、その構造解析及

び相互作用の情報を取得することは創薬研究において重要であるが、その解析は非

常に困難である。そこで、膜タンパク質やその複合体の構造情報を取得する新たな

技術等の開発に向けて、タンパク質の立体構造及びその構造変化や膜タンパク質複

合体の構造情報等の解析及び構造情報を基にした高精度なシミュレーション技術を

開発する。 

②技術目標及び達成時期 

２０１１年度までに生体内に近い状態での膜タンパク質及びその複合体の構造解

析手法、リガンド分子との相互作用解析手法を確立するとともに、当該技術から得

られた情報に基づく in silico スクリーニング手法を確立する。 

③研究開発期間 

２００７年度～２０１１年度 

 

（５）ゲノム創薬加速化支援バイオ基盤技術開発（細胞アレイ等による遺伝子機能の解析

技術開発）（運営費交付金） 

①概要 
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世界的にゲノム創薬が競争激化しているが、創薬のターゲットとなる遺伝子を絞

り込みいち早く特許を押さえてしまうことが産業競争力強化のためには重要である。

このためには、生体内で非常に複雑に制御されている遺伝子ネットワークシステム

を高速・高感度に解析するシステムを開発し、創薬のターゲットの効率的な絞り込

みを行うことが必要である。具体的には、多数の細胞に同時に異なる遺伝子を高効

率で導入することにより、複数の遺伝子発現等の時系列計測を行い、得られる種々

の細胞応答データから遺伝子ネットワークを解析する細胞アレイ技術を確立し、疾

患関連遺伝子等、特定の創薬ターゲットの同定に有用な汎用性の高い解析ツールの

開発を行う。 

②技術目標及び達成時期 

 ２００９年度までに、細胞イベント（遺伝子発現、たんぱく質の細胞内局在性等）

を測定するための網羅的なレポーターシステム並びに測定装置を新規に開発し、得

られるデータから遺伝子ネットワークの解析システムを確立する。 

③研究開発期間 

 ２００５年度～２００９年度 

 

（６）新機能抗体創製技術開発（運営費交付金） 

①概要 

ポストゲノム研究や診断・創薬等において重要となっている機能を有する抗体を

創製するため、創薬標的として産業利用上重要だが、解析が困難な膜タンパク質や

タンパク質複合体を特異的に認識できる抗体を系統的に作成する技術や抗体の分

離・精製を高効率に行うための技術の開発を行う。 

②技術目標及び達成時期 

 ２０１０年度までに、産業上有用と考えられるタンパク質やその複合体を特異的

に認識する抗体を創製するための基盤技術、及び、製造コスト低減に向けた抗体の

分離・精製等を高効率に行う技術を開発する。 

③研究開発期間 

 ２００６年度～２０１０年度 

 

（７）基礎研究から臨床研究への橋渡し促進技術開発（運営費交付金） 

①概要 

がん対策等の国民医療高度化を目指し、急速に発展している多様なバイオ技術の

融合と医療現場への円滑な橋渡しによるイノベーションの創出・加速のため、総合

科学技術会議のもと文部科学省及び厚生労働省と連携し、橋渡し研究の強化に一体

的に取り組む。具体的には、民間企業と臨床研究機関（文部科学省や厚生労働省が

整備する橋渡し研究拠点等）が一体となって行う、医薬品、医療機器、診断ツール

等の開発を推進する。 

②技術目標及び達成時期 

２０１１年度までに医療現場及び臨床研究からのフィードバックに基づく研究開

発により、医薬品、医療機器、診断ツール等の研究開発成果を円滑に実用化につな

げる仕組みを確立する。 



 

V-6 

③研究開発期間 

２００７年度～２０１１年度 

 

（８）幹細胞産業応用促進基盤技術開発（運営費交付金） 

ⅰ）ｉＰＳ細胞等幹細胞産業応用促進基盤技術開発 

①概要 

創薬プロセス効率化や再生医療への応用が期待されるｉＰＳ細胞等幹細胞につい

て、産業応用に不可欠な基盤技術の開発や、ｉＰＳ細胞に関連した産業応用事例創

出の促進を行う。 

②技術目標及び達成時期 

２０１３年度までに、安全で効率的な iＰＳ細胞の作製技術を開発するとともに、

産業応用に繋げるために必要となるｉＰＳ等幹細胞の選別・評価・製造技術を開発

し、産業上利用可能な創薬スクリーニングシステムを確立する。 

③研究開発期間 

２００９年度～２０１３年度 

 

ⅱ）研究用モデル細胞の創製技術開発 

①概要 

医薬品開発における安全性や薬理評価の確実性の向上等、創薬に向けた研究開発

を加速するためには、ヒト生体内における様々な反応や遺伝子の機能をより高い精

度で解析するツールの開発が重要である。そのため、人体の組織や疾病等の様々な

ヒトモデル細胞株を創製するための基盤となる技術開発を行う。 

②技術目標及び達成時期 

 ２００９年度までに、創薬等の研究開発に資する研究用細胞の創製技術を確立し、

複数種の研究用のヒトモデル細胞を創製する。 

③研究開発期間 

 ２００５年度～２００９年度 

 

Ⅰ－２．診断ツールの開発 

（１）個別化医療実現のための技術融合バイオ診断技術開発（運営費交付金） 

①概要 

我が国が有する微細加工技術・表面処理技術といったナノテク等の強みを活かし、

染色体異常を高感度、高精度かつ迅速、安価で非コード領域までを検出するゲノム

アレイや解析基盤技術開発を行うとともに、診断への応用を可能とする全自動解析

システムの開発を行う。 

②技術目標及び達成時期 

 ２０１０年度までに、ＢＡＣを用いた非コード領域を含むゲノム全領域を検出で

きる高精度ゲノムアレイを開発する。さらに、臨床現場において、微量サンプル（数

ナノグラム）から、１２時間以内に染色体異常（増幅、欠失、コピー数多型等）を、

低コストかつ定量性・再現性を確保して検出ができる自動染色体異常解析システム

のプロトタイプを開発する。 
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③研究開発期間 

 ２００６年度～２０１０年度 

 

（２）糖鎖機能活用技術開発（運営費交付金）【再掲】 

 

（３）基礎研究から臨床研究への橋渡し促進技術開発（運営費交付金）【再掲】 

 

 

Ⅰ－３．創薬・診断に係る基盤整備 

（１）統合データベースプロジェクト 

①概要 

ライフサイエンス分野では、自身の研究成果と既存の研究成果と対比することによ

り、自身の研究成果の仮説を考案する手がかりが得られたり、新しい実用化の発想が

得られたりする可能性があるため、国家プロジェクト等により産生された研究データ

を一括して活用できるデータベースが、産業界や社会から要望されている。 

このため、政府全体の“生命科学データベース統合化の取組”の一環として、経済

産業省関連の公的資金研究から産出される研究データを、産業上の有用性を評価のう

え、統合化し、産業界等に提供する。 

②技術目標及び達成時期 

２０１０年までに経済産業省関連機関により実施されたライフサイエンス分野の研

究開発プロジェクトの成果に関する情報提供サイトを構築・運用する。また、ヒト遺

伝子に関連した各種研究成果に関しては、平性１７～１９年度に実施したゲノム情報

統合プロジェクトにおいて構築した「ヒト全遺伝子のアノテーション統合データベー

ス（H-Invitational）」を基礎として、経済産業省関連の研究成果を連携して利用でき

るシステムを構築する。 

③研究開発期間 

 ２００８年度～２０１０年度 

 

Ⅱ．医療機器、再生医療、福祉機器 

Ⅱ－１．医療機器の開発 

（１）分子イメージング機器研究開発プロジェクト（運営費交付金） 

ⅰ）生活習慣病超早期診断眼底イメージング機器研究開発プロジェクト 

①概要 

細小血管の分子レベルでの代謝機能を非侵襲で可視化する細胞代謝イメージングを

実現し、代謝異常を細胞レベルで観察することにより、生活習慣病に起因する血管病

変等合併症の早期の診断・治療を図る。 

②技術目標及び達成時期 

 ２００９年度までに、ナノテクノロジーを活用した光学基盤技術等を確立すること

により、細胞やタンパク質レベルの組織診断を可能とする機器を開発する。 

③研究開発期間 

 ２００５年度～２００９年度 
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ⅱ）悪性腫瘍等治療支援分子イメージング機器研究開発プロジェクト 

①概要 

 良性・悪性の区別も含めた腫瘍の超早期診断を実現するため、悪性腫瘍に特異的に

反応する標的物質を利用することにより生体細胞の分子レベルの機能変化を抽出・検

出できる機器の開発を行う。 

②技術目標及び達成時期 

 ２００９年度までに、全身で３ｍｍ、局所で１ｍｍの分解能を有する分子イメージ

ング機器を開発する。 

③研究開発期間 

 ２００５年度～２００９年度 

 

ⅲ）新規悪性腫瘍分子プローブの基盤技術開発 

① 概要 

 分子イメージングにおいて、病変を可視化する分子プローブの開発を一層強化・促

進するため、分子プローブの基盤要素技術と評価システムの開発を行う。 

②技術目標及び達成時期 

 ２００９年度までに、新規の近赤外蛍光分子プローブ及び小動物用近赤外蛍光イメ

ージングシステムを試作し、同システムを用いて分子プローブのがん特異性を定量的

に評価するための条件等を明らかにする。 

③研究開発期間 

 ２００８年度～２００９年度 

 

（２）次世代ＤＤＳ型悪性腫瘍治療システムの研究開発事業（運営費交付金） 

①概要 

 ＤＤＳのさらなる裾野の拡大、及び早期実用化を目指し、様々な外部エネルギー（機

器技術）と薬剤技術を組み合わせることにより、比較的人体の深部にある臓器（肺、

消化器）等のがんを対象としたＤＤＳ型治療システムの開発を行う。 

②技術目標及び達成時期 

 光線力学治療システムの前臨床試験の開始及び治療効果・安全性の検証と、超音波

診断・治療システムの前臨床試験を可能とする薬剤及び装置の完成に関する開発を難

治性がんの治療に向けて行う。 

③研究開発期間 

 ２００６年度～２００９年度 

 

（３）インテリジェント手術機器研究開発プロジェクト（運営費交付金） 

①概要 

手術中にがん細胞等の病巣部の位置や動きを正確に診断しながら、必要最小限の切

除で確実かつ安全に治療できる診断と治療が一体となった内視鏡手術支援システムの

開発を行う。 

②技術目標及び達成時期 
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 ・主要部位対象機器研究開発 

 脳神経外科領域、胸部外科領域、及び消化器外科領域を対象に、基盤技術を確立

し、それらの技術を融合化して、製品化・実用化の目処をつける。非臨床試験を実

施し、その有効性と安全性を確認する試験結果を得ることを目標とする。  

・研究連携型機器開発 

子宮内で行われる出生前治療を行うための新しい手術システム・機器を開発する。

非臨床試験を実施し、その有効性と安全性を確認する試験結果を得ることを目標と

する。 

③研究開発期間 

 ２００７年度～２０１１年度（研究連携型機器開発は、２００７年度～２００９年

度） 

 

（４）基礎研究から臨床研究への橋渡し促進技術開発（運営費交付金）【再掲】 

 

Ⅱ－２．再生医療の実用化 

（１）再生医療評価研究開発事業（運営費交付金） 

ⅰ）評価技術の開発 

①概要 

ヒトから細胞を採取し、これを体外で培養、必要に応じて組織に分化させ、これを

患者に移植・治療する再生医療の国内での早期実用化、産業化を目指し、患者自身の

細胞の採取・培養から組織形成・治療までの評価プロセス及び基準を開発、体系化す

る。 

②技術目標及び達成時期 

 ２００９年度までに、再生医療の早期実用化、産業化のための、細胞培養評価法の

開発、組織形成評価法の開発、実用化レベルでの評価基準の確立を行う。 

③研究開発期間 

２００５年度～２００９年度 

 

ⅱ）心筋再生治療研究開発プロジェクト 

①概要 

 心筋再生治療の早期実用化を目指すために、厚い心筋組織で構築された内部に酸素

や栄養を供給できるような血管網を有するバイオ心筋の作成技術を開発する。 

②技術目標及び達成時期 

２００９年度までに厚さが５ｍｍ以上、酸素、栄養を供給できる血管網を有した心

筋組織を開発する。 

③研究開発期間 

２００６年度～２００９年度 

 

ⅲ）三次元複合臓器構造体研究開発プロジェクト 

①概要 

生体適合性等を備えた三次元複合臓器構造体を開発し、従来のティッシュエンジニ
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アリング技術では適用できない臓器の再生を可能にするため、大型化、三次元構造化、

自己組織化及び計測評価法の確立のための技術基盤の開発を行う。 

②技術目標及び達成時期 

２００９年度までに従来のティッシュエンジニアリング技術による単層構造に比

べて再生組織の厚さが１０倍以上及び構造体積は１００倍以上、含有組織は従来の単

一組織から３種類以上の複合組織化技術を開発する。 

③研究開発期間 

 ２００６年度～２００９年度 

 

（２）基礎研究から臨床研究への橋渡し促進技術開発（運営費交付金）【再掲】 

 

Ⅱ－３．福祉機器の開発 

（１）福祉用具実用化開発推進事業（運営費交付金） 

①概要 

「福祉用具の研究開発及び普及の促進に関する法律」（福祉用具法）に基づき、高

齢者・障害者及び介護者の生活の質の向上を目的として、生活支援分野、社会活動

支援分野を中心とした福祉用具の実用化開発を行う民間企業等に対し、研究開発費

用の２／３以内を補助することで、多様な福祉ニーズに対応するとともに、当該分

野における新産業の創出、成長の促進に資する。 

②技術目標及び達成時期 

 高齢者、障害者の生活支援、社会参加支援に資する福祉用具の実用化開発を促進

することにより、高齢者等の生活における負担の軽減を図り、安全で安心のできる

生活を実現する。より具体的な目標として、各々の補助対象事業終了後３年経過し

た時点で５０パーセント以上を製品化する。 

③研究開発期間 

 １９９３年度～ 

 

Ⅱ－４．医療機器、再生医療等に係る基盤整備 

（１）医療機器開発ガイドライン策定事業 

①概要 

医療機器産業への投資、新規企業参入、医療機器研究開発の促進及び薬事法審査

の円滑化・迅速化にも資する「医療機器開発ガイドライン」を厚生労働省との連携

の下、産学の協力を得て、個別の医療機器ごとに策定し、国内での機器開発促進の

環境整備を図るとともに、医療機器産業に製品として、または部品・部材の供給と

して参入しやすい環境を整備するための方策を検討し、医療機器分野の活性化・国

際競争力の強化を図る。 

②技術目標及び達成時期 

 ２０１０年度までに、今後実用化が期待される先進的な医療機器（７機種程度）

について、工学的安定性や生物学的安定性等に関する詳細な評価基準を策定し、開

発ガイドラインとして取りまとめる。また、平成２０年度事業において抽出された

医療機器分野への新規参入促進および部材・部品供給活性化における課題について、
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モデル契約の策定やリスクマネジメント手法の開発等、具体的な方策を検討し、医

療機器産業の活性化に資するものとする。 

③研究開発期間 

 ２００８年度～２０１０年度 

 

（２）福祉機器情報収集・分析・提供事業 

①概要 

福祉用具法に基づき、民間による福祉機器の実用化のための研究開発を促進する

ため、福祉機器に関する産業技術に係る情報の収集・分析・提供事業を実施するこ

とで、当該分野における福祉機器の普及や新規産業の創出・成長の促進を図る。 

②技術目標及び達成時期 

 各年において福祉機器に係るニーズ等の調査の実施及び福祉用具実用化推進事

業で開発された福祉機器の各種展示会等への出展による情報収集・分析・情報の提

供を実施する。 

③研究開発期間 

１９９３年度～ 

 

５．政策目標の実現に向けた環境整備（成果の実用化、導入普及に向けた取組） 

[調査研究] 

（１）バイオインダストリー安全対策調査（２０００～２００９年度） 

 バイオテクノロジーの安全性を確保するため、これまで得られている知見を基に、

安全性関連データベースの整備、安全性評価手法の高度化に必要な事項の検討及び

ガイドラインの作成を行う。 

（２）バイオ事業化に伴う生命倫理問題等に関する研究（２００２～２０１１年度） 

 バイオテクノロジーの実用化に際して、新たな技術に対する国民の理解と合意を

得るため、新たな技術の産業化に伴って発生する、我が国の社会における様々な問

題を、文献の収集、国内外の調査等を行うことにより研究する。さらに、バイオテ

クノロジーに対する理解を深めるための情報発信等、社会的受容（public 

acceptance）を高めるための活動を支援する。 

 

［標準化］ 

・各プロジェクトで得られた成果のうち、標準化すべきものについては、適切な標準化活

動（国際規格（ＩＳＯ/ＩＥＣ）、日本工業規格（ＪＩＳ）、その他国際的に認知された標準

の提案等）を実施する。具体的には、統合データベースの情報やインターネットに公開さ

れている情報資源等を相互運用するために、必要なデータ形式、フォーマット等の標準化

を推進する。 

・高齢者等支援機器については、関係省庁との緊密な連携の下、標準化等の手法による実

用化及び普及の方策を検討する。 

 

 

［導入普及促進］ 
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・ゲノム研究の進展は、個人遺伝情報を用い、情報技術を駆使した幅広い医療・健康サー

ビスによる人々の健康や福祉の向上、さらには新しい医療・健康サービス産業の育成に重

要な役割を果たそうとしているが、その際、人権を尊重し、社会の理解と協力を得て、個

人遺伝情報の厳格な管理の下で適正に事業を実施することが不可欠である。そのため、個

人遺伝情報を安全に保護するために作成した事業者が遵守すべきルール「経済産業分野の

うち個人遺伝情報を用いた事業分野における個人情報保護ガイドライン（2004年12月17日

告示）」（個人遺伝情報保護ガイドラインという）を適切に運用する。 

 

［産業間連携］ 

・バイオベンチャーは商品を市場に送り出すまでに長期間を要する、研究開発のために多

額の資金調達を必要とする、事業を行うために様々な規制・審査を経る必要がある等、他

業種のベンチャー企業と比較して困難な問題を抱えていることが多い。そのため、バイオ

ベンチャーの様々な問題に対して施策への反映を検討し、補助金等の施策の紹介を通じて

バイオベンチャー振興を図る。 

・「産業クラスター計画」に基づき、全国のバイオクラスターにおいて、企業間のネットワ

ーク形成の支援、産学連携による研究開発プロジェクトの支援、地域系ベンチャーファン

ドによる資金調達支援等を実施していく。 

・医療の進歩・国民の健康に貢献する医療機器・用具の産業技術力向上及び国際競争力強

化を目指し、研究開発から市場化までのすべてのプロセスにおけるマクロな戦略の検討と、

医療機器の重要性について社会的認知の向上を実現するための仕組み及び個別プロジェク

トの形成をはかることを使命とした「医療技術産業戦略コンソーシアム（ＭＥＴＩＳ）」が

平成１３年に設立され、現在第３期に入っているところである。 

 

［プロジェクト等間の連携について］ 

 ・ゲノム創薬加速化支援バイオ基盤技術開発（化合物等を活用した生物システム制御基盤

技術開発）については、タンパク質機能解析・活用プロジェクトの成果を活用することで、

超高速・高感度にタンパク質の相互作用を解析する技術を開発する。 

 ・ゲノム創薬加速化支援バイオ基盤技術開発（創薬加速に向けたタンパク質構造解析基盤

技術開発）については、「生体高分子立体構造情報解析」の成果を活用することで、膜タン

パク質やその複合体の構造情報を取得する新たな技術等の開発に向けて、タンパク質の立

体構造及びその構造変化や膜タンパク質複合体の構造情報等の解析及び構造情報を基にし

た高精度なシミュレーション技術を開発する。 

 ・糖鎖機能活用技術開発については、糖鎖合成関連遺伝子ライブラリー構築、糖鎖エンジ

ニアリングプロジェクトの成果を活用することで、糖鎖の機能を効率的に解析するための

基盤技術を開発する。 

・ゲノム創薬加速化支援バイオ基盤技術開発の「化合物等を活用した生物システム制御基

盤技術開発」、「創薬加速に向けたタンパク質構造解析基盤技術開発」については、必要に

応じ、各々の成果を活用し、効率的、効果的な研究開発を図る。 

 

［関係機関との連携］ 

・総合科学技術会議が推進する基本政策推進専門調査会 分野別推進総合ＰＴ ライフサ
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イエンスＰＴ及び科学技術連携施策（「生命科学の基礎・基盤」、「臨床研究・臨床への

橋渡し研究」）の下、各プロジェクトについて、関係府省との適切な連携を図る。 

・「革新的創薬等のための官民対話」の場を通じ、医薬品分野のイノベーションの創出と産

業の国際競争力強化に係る諸施策の方向性に対する製薬業界、教育・研究機関、行政（内

閣府、文部科学省、厚生労働省、経済産業省）の認識の共有化を図る。 

 

［その他］ 

・一段と激化する特許戦争の中、成果実用化・効率的な研究開発を推進するため、プロジ

ェクト企画段階から、研究テーマ周辺の論文及び特許状況のサーベイ実施やプロジェクト

実施段階における特許出願後の事業化構想等、特許に関する戦略的取組（プロパテントア

プローチの導入）を実施する。 

・医療機器の審査体制の強化による薬事法審査の迅速化の観点から、２００４年より独立

行政法人産業技術総合研究所の工学系研究者を独立行政法人医薬品医療機器総合機構へ

派遣しているところである。 

 

６．研究開発の実施に当たっての留意事項 

 事業の全部又は一部について独立行政法人の運営費交付金により実施されるもの（事業

名に（運営費交付金）と記載したもの）は、中期目標、中期計画等に基づき、運営費交付

金の総額の範囲内で、当該独立行政法人の裁量によって実施されるものである。 

なお、適切な時期に、実用化・市場化状況等について検証する。 

 

７．改訂履歴 

（１） 平成１２年１２月２８日付けがん・心疾患等対応高度医療機器プログラム制定。 

（２） 平成１４年２月２６日付け健康維持・増進のためのバイオテクノロジー基盤研究プロ

グラム基本計画制定。 

（３） 平成１４年２月２８日付け健康寿命延伸のための医療福祉機器高度化プログラム基本

計画制定。がん・心疾患等対応高度医療機器プログラム（平成１２・１２・２７工総

第１３号）は、廃止。 

（４） 平成１５年１月２７日付け健康維持・増進のためのバイオテクノロジー基盤研究プロ

グラム基本計画制定。健康維持・増進のためのバイオテクノロジー基盤研究プログラ

ム基本計画（平成１４・０２・２５産局第４号）は、廃止。 

（５） 平成１５年３月１０日付け健康寿命延伸のための医療福祉機器高度化プログラム基本

計画制定。健康寿命延伸のための医療福祉機器高度化プログラム基本計画（平成１４・

０２・０５産局第２号）は、廃止。 

（６） 平成１６年２月３日付け制定。健康維持・増進のためのバイオテクノロジー基盤研究

プログラム基本計画（平成１５・０１・２３産局第４号）及び健康寿命延伸のための

医療福祉機器高度化プログラム基本計画（平成１５・０３・０７産局第１７号）は、

本プログラム基本計画に統合することとし、廃止。 

（７） 平成１７年３月３１日付け制定。健康安心プログラム基本計画（平成１６・０２・０

３産局第１２号）は、廃止。 

（８） 平成１８年３月３１日付け制定。健康安心プログラム基本計画（平成１７・０３・２
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５産局第１号）は、廃止。 

（９）平成１９年４月２日付け制定。健康安心プログラム基本計画（平成１８・０３・３１

産局第２号））は、廃止。 

（１０）平成２０年４月１日付け制定。健康安心プログラム基本計画（平成１９・０３・２

０産局第５号））は、廃止。 

（１１）平成２１年４月１日付け制定。健康安心プログラム基本計画（平成２０・０３・２

５産局第６号）は廃止。
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「プロジェクト」基本計画 

Ｐ０６０４３ 

 

(健康安心イノベーションプログラム) 

「再生医療評価研究開発事業／三次元複合臓器構造体研究開発」 基本計画 

 

バイオテクノロジー･医療技術開発部 

１．研究開発の目的・目標・内容 

（１）研究開発の目的 

本研究開発は、国民が健康で安心して暮らせる社会を実現するため、創薬に資する基盤技術

の開発、再生医療の確立、医療機器・福祉機器の開発等の手段を適切に組み合わせることによ

って、健康維持増進、疾患の早期診断、及び適切な治療法の提供を実現することを目指す「健

康安心イノベーションプログラム」の一環として実施する。 

従来、外傷、悪性腫瘍の術後の大型欠損あるいは先天形態異常による複合組織欠損に対する

再建の方法としては、マイクロサージャリーを用いた自家組織移植再建が用いられた。しかし

この術式は、ドナー部位に大きな侵襲が及ぶのに加えて、移植後の審美的・機能的問題が残り、

患者側にとってまだまだ改善すべき余地は多い。また、整容的な観点から、人工補綴物を体の

表面に取り付けるエピテーゼ再建法が選択される場合もあるが、患者とのインターフェースに

トラブルが多く、広く普及するには至っていない。 

本研究開発では、最新の材料・生物科学と三次元造型技術、非侵襲評価技術を駆使して、形

態的にも機能的にも生体に類似した構造体（以下、「三次元複合臓器構造体」という。）を実現

し、現在のティッシュ・エンジニアリングでは実現が難しいサイズの拡大、解剖形態に即した

臓器構造体の再現、工学技術を導入した機能補完を可能にする。また同時に、臨床応用に即し、

再生された三次元複合臓器構造体の生着、自己組織化（Self-induction）を実現するために必要な、

母床の血行再建について実現する。 

本研究開発により、現在の移植外科、人工臓器医療（義肢、人工関節、人工臓器）に加えて、

生体適合性、機能性、生体類似性を兼ねそろえた構造体を医療導入し、QOL の向上を求められ

る尐子高齢社会型の医療産業の育成を図る。 

 

（２）研究開発の目標 

中間目標（平成 19 年度末）： 

従来のティッシュ・エンジニアリングの単層構造を積層化し、再生組織は、運動器で構造体

積が 300 ml（10 cm×10 cm×3 cm）、体表臓器で厚さ 3 mm 以上、含有組織は従来の単一組織から

2 種類の複合組織含有化を目標とする。 
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● 運動器： 非荷重骨（顔面骨）・小関節（顎関節） 

● 体表臓器： 表面形状が一様で皮下構造に軟骨を含まない体表臓器（四肢体幹体表部） 

   

最終目標（平成 21 年度末）： 

従来のティッシュ・エンジニアリングによる再生組織を凌駕する、大きな体積を有し、生体

に近い力学的強度、粘弾性を有し、血管系を始めとする付属器官なども含有した生体類似組織

を構築する。そのために、従来の単層構造から三次元臓器様構造へと構築することにより、再

生組織は運動器で構造体積が 1 L （10 cm×10 cm×10 cm）、体表臓器で厚さ 10 mm 以上、含有組

織は従来の単一組織から 3 種類以上の複合組織含有化を目標とする。また、再生組織のホスト

への生着を促す目的で、ホスト移植母床の血行改善を誘導するシステムやデバイスを開発する

とともに、母床―再生組織間をつなぐ血流インターフェースの構築技術も開発する。加えてこ

れらの機能を有する生体類似組織を効率的に設計、製作、評価できる非侵襲計測・製作・評価

技術を確立する。 

● 運動器： 関節を含む荷重骨（顎関節、大腻骨関節部） 

● 体表臓器： 形態、皮下構造が複雑な体表臓器（顔面凹凸部） 

 

（３）研究開発の内容 

上記の目標を達成するために、以下の研究開発項目について、別紙の研究開発計画①に基づ

き研究開発を実施する。なお、本研究開発において、臨床試験に関しては対象から除外する。 

研究開発項目① ｢三次元複合臓器構造体研究開発｣ 

 

２．研究開発の実施方式 

（１）研究開発の実施体制 

本研究開発は、独立行政法人新エネルギー・産業技術総合開発機構（以下、｢NEDO技術開発機

構｣という。）が、単独ないし複数の原則、本邦の企業、研究組合、公益法人等の研究機関（原

則、国内に研究開発拠点を有していること。ただし、国外企業の特別な研究開発能力、研究施

設等の活用あるいは国際標準獲得の観点からの国外企業との連携が必要な場合はこの限りでは

ない。）から公募によって研究開発実施者を選定後、共同研究契約等を締結する研究体を構築し、

委託して実施する。共同研究開発に参加する各研究開発グループの有する研究開発ポテンシャ

ルを最大限に活用することにより効率的な研究開発の推進を図る観点から、研究体にはNEDO技

術開発機構が委託先決定後に指名する研究開発責任者（プロジェクトリーダー）を置き、その

下に研究者を可能な限り結集して効率的な研究開発を実施する。 

 

（２）研究開発の運営管理 

研究開発全体の管理･執行に責任を有する NEDO 技術開発機構は、経済産業省および研究開発
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責任者と密接な関係を維持しつつ、プログラムの目的及び目標、並びに本研究開発の目的及び

目標に照らして適切な運営管理を実施する。具体的には、必要に応じて、NEDO 技術開発機構に

設置する委員会及び技術検討会等、外部有識者の意見を運営管理に反映させる他、四半期に一

回程度プロジェクトリーダー等を通じてプロジェクトの進捗について報告を受けること等を行

う。 

 

３．研究開発の実施期間 

本研究開発の実施期間は、平成 18 年度から平成 21 年度までの 4 年間とする。 

 

４．評価に関する事項 

NEDO 技術開発機構は、技術的及び政策的観点から、研究開発の意義、目標達成度、成果の技

術的意義ならびに将来の産業への波及効果等について、外部有識者による研究開発の自主中間

評価を平成 19 年度、事後評価を平成 22 年度に実施する。なお、評価の時期については、当該

研究開発に係る技術動向、政策動向や当該研究開発の進捗状況等に応じて、前倒しする等、適

宜見直すものとする。 

 

５．その他重要事項 

（１）研究開発成果の取扱い 

得られた研究開発成果については、NEDO 技術開発機構、受託者とも普及に努めるものとする。

委託研究開発の成果に関わる知的財産権については、「独立行政法人新エネルギー･産業技術総

合開発機構新エネルギー･産業技術業務方法書」第 25 条の規定等に基づき、原則として、すべ

て委託先に帰属させることとする。 

 

（２）基本計画の変更 

NEDO 技術開発機構は、研究開発内容の妥当性を確保するため、社会･経済的状況、内外の研究

開発動向、政策動向、プログラム基本計画の変更、第三者の視点からの評価結果、研究開発費

の確保状況、当該研究開発の進捗状況等を総合的に勘案し、達成目標、実施期間、研究開発体

制等について、基本計画の見直しを弾力的に行うものとする。 

 

（３）根拠法 

本プロジェクトは、独立行政法人新エネルギー･産業技術総合開発機構法第 15 条第 1 項第 2

号に基づき実施する。 

 

（４）成果の産業化 

ａ） 委託者は、本研究開発から得られる研究開発成果の産業面での着実な活用を図るため、
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本研究開発の終了後に実施すべき取り組みのあり方や研究開発成果の産業面での活用のビ

ジネスモデルを立案するとともに、立案した取り組みのあり方とビジネスモデルについて、

研究開発の進捗等を考慮して、本研究開発期間中に必要な見直しを行う。 

ｂ） 受託者は、上記 a）で立案した取り組みとビジネスモデルを本研究開発終了後、実行に

移し、成果の産業面での活用に努めるものとする。 

 

６．基本計画の改訂履歴 

（１）平成 18 年 3 月策定。 

（２）平成 19 年 3 月改定。 

（３）平成 20 年 3 月改訂。平成 20 年 1 月開催の自主中間評価結果の反映によるもの。 

（４）平成 20 年 7 月、イノベーションプログラム基本計画の制定により、｢（１）研究開発の目

的｣の記載を改訂。 

 

（別紙） 研究開発計画 

 

研究開発項目①「三次元複合臓器構造体研究開発」 

 

１．研究開発の必要性 

現在の日本において、総人口に対する 65 歳以上の高齢者の割合は 20％であり、今後、2015

年には 26％、2040 年には 33％に達することが予想される（2005 年高齢者白書）。尐子高齢化に

伴い国民の疾患構造は変化し、加齢性疾患、循環器系疾患や癌・悪性腫瘍術後の機能再建が重

要な課題となっている。 

一方で、ティッシュ・エンジニアリングは、1990 年代前半より萌芽し、クローン動物の作製

やヒト ES 細胞の樹立などの報告がなされたことも相俟って、万能な医療ツールとして臨床現場

に提供されるものと高く期待された。しかし、現在、臨床応用されてきた分野は歯槽骨再生、

限局的な軟骨再生、皮膚表皮再生、角膜上皮再生、膵島再生などであり、いずれも厚さ 100 ミ

クロン程度のシートあるいは 1ml程度の細胞懸濁液といった形状であり、対象疾患も限られる。 

このように、臨床現場で、しばしば遭遇する、厚さが 10 mm を超えるような、あるいは体積

が１L を超えるような大型な複合組織欠損に対しては、いわゆる再生組織へのライフライン（血

管など）を有しない従来のティッシュ・エンジニアリングでは解決できないのが現状である。

また、再生医療の対象となりうる移植床は、手術、外傷、放射線、炎症などにより血行不良に

陥っている場合が多く、再生された大型組織を移植する場合、その生着、自己組織化

（Self-induction）を達成するためには、移植組織の母床となる血行再建が必須となり、移植を実

現させるためには、この開発も同時に進める必要がある。本研究開発では、三次元複合臓器構

造体の臨床応用を目指した研究開発を行う。これにより、QOL の向上を求められる尐子高齢社
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会型の医療産業を育成する。社会問題になりつつあるこれらの疾患の治療、および疾患解消後

の機能回復について、取り組む緊急性は極めて高い。 

 

２．研究開発の具体的内容 

１） 三次元複合臓器構造体の対象となる臓器と研究開発内容 

①運動器について 

運動器については、最終目標が関節を含む荷重骨（顎関節、大腻骨関節部）であるため、荷

重骨に見合う、大型化、三次元構造化、自己組織化、評価法の体系化などの技術が必要である。

四肢や頭蓋の骨、関節等を対象に下記内容の開発を行う。 

a. 複合化、大型化（Scalability）に関しては、骨の量として１L（10 cm×10 cm×10 cm）、欠損が関

節軟骨におよぶ場合は 100 ml （10 cm×10 cm×1 cm）、を超える軟骨・骨複合再生組織を作製す

る。 

b. 三次元構造（Structure)に関しては、皮質骨、海綿骨、血管網などを含めた骨の外部および内

部構造を構造単位とほぼ同じ大きさの 100 ミクロンオーダーで再現する。また、生理的な関節

軟骨の下層は石灰化し、徐々に軟骨下骨へと移行する構造をとっているため、軟骨部分の下位

には軟骨下骨を配置する。軟骨を生着させるために軟骨部と骨部が強固に結合し、一体化した

ものを作製する。軟骨の力学的特性に関しては、生理的な軟骨の力学的特性を模して、粘弾性、

摩擦係数、圧迫強度を実現する。さらに、関節として機能するためには軟骨は関節軟骨に特有

な曲面を形成しなければならない。したがって、作製する軟骨部がなだらかで生理的曲面を忠

実に再現しており、かつその構造が安定して維持されるものを作製する。関節部の軟骨下骨も、

上記の骨と同様に、構造、形態の再現が必要で、また、軟骨下骨や骨の維持に必須である血管

の誘導技術も開発する。 

c.自己組織化（Self-induction）に関しては、再生組織の自己組織化と同期させるため、移植後４週

頃から周囲から骨と血管を誘導し、次第に分解・再生されて生体組織に置き換わる構造・組成

の開発を目指す。関節軟骨部では、軟骨部分を速やかに癒合させ、さらにホストの軟骨との同

化を促し、関節軟骨の力学的特性を獲得させ、かつ、滑らかな曲面を形成させる。また、関節

軟骨を裏打ちする軟骨下骨部においては、軟骨下骨への血管構築を誘導し、自己組織化誘導力

を高め、ホスト骨との同化、骨癒合を実現する。 

d. 製作・評価体系化（System）に関しては、治療期間を考慮し、1 ヶ月以内に億細胞オーダーの

細胞を高速で培養増殖させ、必要なエレメント量を獲得する。さらにこれらのエレメントを損

失することなく、足場素材に均一に、生理的な細胞密度と同等な密度で導入する。また、軟骨・

骨エレメントに対し、細胞増殖のみではなく、軟骨、骨それぞれの分化を同時に、in vitro で誘

導し、機能発現に十分な基質合成を促す。再生組織に関しては、非侵襲的かつ経時的に骨再生、

軟骨再生、血流、人工血管の機能の度合いを評価することのできるシステムを構築する。また、

再生組織の力学的特性を生体外からモニターできるモニタリング技術を構築する。 
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③ 表臓器について 

体表臓器については、最終目標が形態、皮下構造が複雑な体表臓器（顔面凹凸部）であるた

め、顔面凹凸部に見合う、大型化、三次元構造化、自己組織化、評価法の体系化などの技術が

必要である。皮膚・付属器および、頭蓋・顔面部の体表突出部においては皮下支持構造も含む

器官等を対象に下記内容の開発を行う。 

a. 複合化、大型化（Scalability）に関しては、表皮・真皮は勿論のこと、皮下脂肪をも含み、十分

な厚さ（真皮のみで１cm、皮下脂肪を含むと 3 cm）も持った皮膚の三次元複合臓器構造体を開

発する。頭蓋・顔面部の体表突出部の場合には、小耳症の治療を想定すると、表面を覆う皮膚

の三次元複合臓器構造体に加え、体表突出部を支持する再生軟骨が必要である。再建に必要な

皮膚 10 cm×10 cm (100 cm2) および軟骨に相当する突出部支持構造 6 cm×5 cm×1 cm (30 ml) を

作製する。 

b. 三次元構造（Structure)に関しては、基底膜の再構築を誘導し、バリア機能を有した表皮形成

を促進し、真皮部分は、高い生体親和性を持った担体の中で細胞が自由度を持って増殖、分化

し、新規複合化素材の存在と弾性線維再生により、移植人工皮膚の拘縮を防止する。また、皮

神経・付属器（汗腺、皮脂腺、毛包）の一部を含んだ、皮膚の微小構造単位を構築し、真皮深

部には皮下脂肪も含む。毛細血管網を組み込むこと（血管化）により、上記のような複雑な多

次元構造を持つ場合も、移植組織全体に血液が供給され、生着可能となるような、高度に複合、

集積化された三次元複合臓器構造体を開発する。頭蓋・顔面部の体表突出部においては、支持

構造の形成のため、生理的な軟骨の三次元形態（耳介や鼻の軟骨の三次元形態）を有し、かつ

生理的な軟骨と同等の粘弾性、圧迫強度などの力学的強度を有し、また軟骨膜が形成され、再

生組織の生体内での永久的な維持に耐えうる再生複合組織を作製し、皮膚の三次元複合臓器構

造体とともに用いる。 

c.自己組織化（Self-induction）に関しては、再生組織の自己組織化と同期させるため、１週間以内

に血管網ならびに基底膜の構築、マトリックスの産生、3 週間以内に付属器の再生等を促し、

さらに、DANCE 蛋白を徐放した新規人工素材を開発して、本来の皮膚組織に誘導、同化させる。

汗腺の細胞や毛包の細胞などにも分化する皮膚由来の多能性幹細胞を活用する。体表突出部の

支持構造では、再生させる軟骨膜の血管化を誘導し、再生軟骨への物質交換を促し、軟骨組織

の同化、恒常性維持を図る。 

d. 製作・評価体系化（System）に関しては、皮膚の三次元複合臓器構造体を構築するため、細胞

を増殖させ、皮神経・付属器（汗腺、皮脂腺、毛包）の一部を含んだ、皮膚の微小構造単位を

高効率に構築するエレメントを作製するシステムを構築する。また、軟骨細胞に関しても、培

養増殖させ、必要なエレメントを作製するシステムを構築する。さらに細胞増殖のみではなく、

軟骨の分化を同時に、in vitro で誘導し、機能発現に十分な基質合成を促す。また、非侵襲的か

つ経時的に、皮膚の再生あるいは皮下・支持組織の再生度、およびその血行状態、代謝状態、
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人工血管の機能を評価することのできるシステムを作製する。皮膚および皮下・支持組織の弾

性、粘弾性、圧迫強度などの力学的特性を生体外からモニターできる技術を構築する。 

 

２） 三次元複合臓器構造体を実現するための要素技術開発内容  

①自己組織化機能を有する素材であるとともに、プロセス制御のための情報ネットワークある

いは自律系機能体を構築できる新規材料の開発 

速やかに自己組織化（Self-induction）され、かつ大型化に必要な血管、導管を具備でき、in vivo

モニタリングを実現しうる生体適合性素材を開発する。 

 

②複合形成により高度化、集積化が可能な再生エレメントの設計、製造、製造支援にかかわる

技術全般およびその製造装置技術の確立 

機能的にも、構造的にも集約可能な再生エレメントを設計し、製造のための条件・環境を設

定するとともに、大量製造法を開発する。 

③三次元臓器造形、血管化を含む再生組織の複合組織構築技術などにより多細胞、多因子、大

体積、高次元構造を実現する複合化技術の確立 

再生エレメントの接着、癒合、複合化を行う技術を開発し、生体をシミュレートした三次元

形態、高次機能を再現する技術を開発する。 

 

④生組織の血管網誘導技術、及び再生組織への血流を担保するためのシステムやデバイスの開 

発 

再生エレメントを複合化することより三次元化・大型化した再生組織内部の血液循環を担う

血管網を誘導するとともに、ホスト移植母床の血管網との血流インターフェースを構築する技

術を開発する。また、ホスト移植母床の血流を改善するために、母床における血管新生誘導シ

ステムや、血行再建用デバイスとしての小口径人工血管を開発する。 

 

⑤作製過程あるいは移植後生体内での変化が連続モニタリング可能なプロセス評価を実現する

非侵襲・低侵襲的評価法の確立 

深部組織の無侵襲代謝計測や微小循環の血管・血流分布を測定し、複合構造体の再生、生着、

自己組織化（Self-induction）の評価を行う技術を開発する。 

 

３．達成目標 

中間目標（平成 19 年度末）： 

従来のティッシュ・エンジニアリングの単層構造を積層化し、再生組織は、運動器で構造体

積が 300 ml （10 cm×10 cm×3 cm）、体表臓器で厚さ 3 mm 以上、含有組織は従来の単一組織か

ら２種類の複合組織含有化を目標とする。 
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● 運動器： 非荷重骨（顔面骨）・小関節（顎関節） 

● 体表臓器： 表面形状が一様で皮下構造に軟骨を含まない体表臓器（四肢体幹体表部） 

   

最終目標（平成 21 年度末）： 

従来のティッシュ・エンジニアリングによる再生組織を凌駕する、大きな体積を有し、生体

に近い力学的強度、粘弾性を有し、血管系を始めとする付属器官なども含有した生体類似組織

を構築する。そのために、従来の単層構造から三次元臓器様構造へと構築することにより、再

生組織は運動器で構造体積が 1 L （10 cm×10 cm×10 cm）、体表臓器で厚さ 10 mm 以上、含有組

織は従来の単一組織から３種類以上の複合組織含有化を目標とする。また、再生組織のホスト

への生着を促す目的で、ホスト移植母床の血行改善を誘導するシステムやデバイスを開発する

とともに、母床―再生組織間を繋ぐ血流インターフェースの構築技術も開発する。加えてこれ

らの機能を有する生体類似組織を効率的に設計、製作、評価できる非侵襲計測・製作・評価技

術を確立する。 

● 運動器： 関節を含む荷重骨（顎関節、大腻骨関節部） 

● 体表臓器： 形態、皮下構造が複雑な体表臓器（顔面凹凸部） 
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技術戦略マップ２００９ 
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事前評価関連資料（事前評価書、パブリックコメント募集の結果） 
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２．分科会における説明資料 

次ページより、プロジェクト推進・実施者が、分科会においてプロジェクト

を説明する際に使用した資料を示す。 

 

 



 

 

 

 

 



 

 

 

 

 



 

 

 

 

 



 

 

 

 

 



 

 

 

 

 



 

 

 

 

 



 

 

 

 

 



 

 

 

 

 



 

 

 

 

 



 

 

 

 

 



 

 

 

 

 



 

 

 

 

 



 

 

 

 

 



 

 

 

 

 



 

 

 

 

 



 

 

 

 

 



 

 

 

 

 



 

 

 

 

 



 

 

 

 

 

 

 

 



 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

参考資料１ 評価の実施方法 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 



 

参考資料 1-1 

本評価は、「技術評価実施規程」（平成 15 年 10 月制定）に基づいて研究評価

を実施する。 

 

独立行政法人新エネルギー・産業技術総合開発機構（NEDO）における研究評

価の手順は、以下のように被評価プロジェクトごとに分科会を設置し、同分科

会にて研究評価を行い、評価報告書（案）を策定の上、研究評価委員会におい

て確定している。 

● 「NEDO 技術委員・技術委員会等規程」に基づき研究評価委員会を設置 

● 研究評価委員会はその下に分科会を設置 
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１．評価の目的 

 

評価の目的は「技術評価実施規程」において。 

● 業務の高度化等の自己改革を促進する 

● 社会に対する説明責任を履行するとともに、 

経済・社会ニーズを取り込む 

● 評価結果を資源配分に反映させ、資源の重点化及び業務の効率化を 

促進する 

としている。 

本評価においては、この趣旨を踏まえ、本事業の意義、研究開発目標・計画

の妥当性、計画を比較した達成度、成果の意義、成果の実用化の可能性等につ

いて検討・評価した。 

 

 

 

 

２．評価者 

 

技術評価実施規程に基づき、事業の目的や態様に即した外部の専門家、有識

者からなる委員会方式により評価を行う。分科会委員選定に当たっては以下の

事項に配慮して行う。 

● 科学技術全般に知見のある専門家、有識者 

● 当該研究開発の分野の知見を有する専門家 

● 研究開発マネジメントの専門家、経済学、環境問題、国際標準、その他

社会的ニーズ関連の専門家、有識者 

● 産業界の専門家、有識者 

● ジャーナリスト 

また、評価に対する中立性確保の観点から事業の推進側関係者を選任対象か

ら除外し、また、事前評価の妥当性を判断するとの側面にかんがみ、事前評価

に関与していない者を主体とする。 

これらに基づき、分科会委員名簿にある６名を選任した。 

なお、本分科会の事務局については、独立行政法人新エネルギー・産業技術

総合開発機構評価部が担当した。 
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３．評価対象 

 

平成 18 年度に開始された「再生医療評価研究開発事業／三次元複合臓器構造

体研究開発」プロジェクトを評価対象とした。 

なお、分科会においては、当該事業の推進部署から提出された事業原簿、プ

ロジェクトの内容、成果に関する資料をもって評価した。 

 

 

 

 

４．評価方法 

 

分科会においては、当該事業の推進部署及び研究実施者からのヒアリングと、

それを踏まえた分科会委員による評価コメント作成、評点法による評価及び実

施者側等との議論等により評価作業を進めた。 

なお、評価の透明性確保の観点から、知的財産保護の上で支障が生じると認

められる場合等を除き、原則として分科会は公開とし、研究実施者と意見を交

換する形で審議を行うこととした。 

 

 

 

 

５．評価項目・評価基準 

 

分科会においては、次に掲げる「評価項目・評価基準」で評価を行った。こ

れは、研究評価委員会による『各分科会における評価項目・評価基準は、被評

価プロジェクトの性格、中間・事後評価の別等に応じて、各分科会において判

断すべきものである。』との考え方に従い、第 1 回分科会において、事務局が、

研究評価委員会により示された「標準的評価項目・評価基準」（参考資料 1-7 頁

参照）をもとに改定案を提示し、承認されたものである。 

プロジェクト全体に係わる評価においては、主に事業の目的、計画、運営、

達成度、成果の意義や実用化への見通し等について評価した。各個別テーマに

係る評価については、主にその目標に対する達成度等について評価した。 
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評価項目・評価基準 

 

 

１．事業の位置付け・必要性について 

(1)ＮＥＤＯの事業としての妥当性 

・ 健康安心イノベーションプログラムの施策・制度の目標達成のために寄与

しているか。 

・ 民間活動のみでは改善できないものであること、又は公共性が高いことに

より、ＮＥＤＯの関与が必要とされる事業か。 

・ 当該事業を実施することによりもたらされる効果が、投じた予算との比較

において十分であるか。 

 

(2)事業目的の妥当性 

・ 内外の技術開発動向、国際競争力の状況、市場動向、政策動向、国際貢献

の可能性等から見て、事業の目的は妥当か。 

 

 

２．研究開発マネジメントについて 

(1)研究開発目標の妥当性 

・ 内外の技術動向、市場動向等を踏まえて、戦略的な目標が設定されている

か。 

・ 具体的かつ明確な開発目標を可能な限り定量的に設定しているか。 

・ 目標達成度を測定・判断するための適切な指標が設定されているか。 

 

(2)研究開発計画の妥当性 

・ 目標達成のために妥当なスケジュール、予算（各個別研究テーマ毎の配分

を含む）となっているか。 

・ 目標達成に必要な要素技術を取り上げているか。 

・ 研究開発フローにおける要素技術間の関係、順序は適切か。 

・ 継続プロジェクトや長期プロジェクトの場合、技術蓄積を、実用化の観点

から絞り込んだうえで活用が図られているか。 

 

(3)研究開発実施の事業体制の妥当性 

・ 適切な研究開発チーム構成での実施体制になっているか。 

・ 真に技術力と事業化能力を有する企業を実施者として選定しているか。 
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・ 研究管理法人を経由する場合、研究管理法人が真に必要な役割を担ってい

るか。 

・ 全体を統括するプロジェクトリーダー等が選任され、十分に活躍できる環

境が整備されているか。 

・ 目標達成及び効率的実施のために必要な実施者間の連携が十分に行われ

る体制となっているか。 

・ 実用化シナリオに基づき、成果の受け取り手（ユーザー、活用・実用化の

想定者等）に対して、関与を求める体制を整えているか。 

 

(4) 研究開発成果の実用化に向けたマネジメントの妥当性 

・ 成果の実用化につなげる戦略が明確になっているか。 

・ 成果の実用化につなげる知財マネジメントの方針が明確に示され、かつ妥

当なものか。 

 

(5)情勢変化への対応等 

・ 進捗状況を常に把握し、社会・経済の情勢の変化及び政策・技術動向に機

敏かつ適切に対応しているか。 

・ 計画見直しの方針は一貫しているか（中途半端な計画見直しが研究方針の

揺らぎとなっていないか）。計画見直しを適切に実施しているか。 

 

 

３．研究開発成果について 

(1)目標の達成度 

・ 成果は目標値をクリアしているか。 

・ 全体としての目標達成はどの程度か。 

・ 目標未達成の場合、目標達成までの課題を把握し、課題解決の方針が明確

になっているか。 

 

(2)成果の意義 

・ 成果は市場の拡大或いは市場の創造につながることが期待できるか。 

・ 成果は、世界初あるいは世界最高水準か。 

・ 成果は、新たな技術領域を開拓することが期待できるか。 

・ 成果は汎用性があるか。 

・ 投入された予算に見合った成果が得られているか。 

・ 成果は、他の競合技術と比較して優位性があるか。 
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(3)知的財産権等の取得及び標準化の取組 

・ 知的財産権等の取扱（特許や意匠登録出願、著作権の登録、品種登録出願、

営業機密の管理等）は事業戦略、または実用化計画に沿って国内外に適切

に行われているか。 

 

(4)成果の普及 

・ 論文の発表は、研究内容を踏まえ適切に行われているか。 

・ 成果の受取手（ユーザー、活用・実用化の想定者等）に対して、適切に成

果を普及しているか。また、普及の見通しは立っているか。 

・ 一般に向けて広く情報発信をしているか。 

 

 

４．実用化の見通しについて 

(1)成果の実用化可能性 

・ 実用化イメージ・出口イメージが明確になっているか。 

・ 実用化イメージ・出口イメージに基づき、開発の各段階でマイルストーン

を明確にしているか。それを踏まえ、引き続き研究開発が行われる見通し

は立っているか。 

 

(2)波及効果 

・ 成果は関連分野への波及効果（技術的・経済的・社会的）を期待できるも

のか。 

・ プロジェクトの実施自体が当該分野の研究開発や人材育成等を促進する

などの波及効果を生じているか。 
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標準的評価項目・評価基準（事後評価） 

２０１０．３．２６ 

【事後評価 標準的評価項目・評価基準の位置付け（基本的考え方）】 

 

標準的評価項目・評価基準は、第２５回研究評価委員会（平成２２年３月２

６日付）において以下のとおり定められている。（本文中の記載例による１･･･、

２･･･、３･･･、４･･･が標準的評価項目、それぞれの項目中の(1)･･･、(2)･･･が

標準的評価基準、それぞれの基準中の・ ･･･が視点） 

 

ただし、これらの標準的評価項目・評価基準は、研究開発プロジェクトの事

後評価における標準的な評価の視点であり、各分科会における評価項目・評価

基準は、被評価プロジェクトの性格等に応じて、各分科会において判断すべき

ものである。 

 

 

１．事業の位置付け・必要性について 

(1)ＮＥＤＯの事業としての妥当性 

・ 特定の施策（プログラム）、制度の下で実施する事業の場合、当該施策・

制度の目標達成のために寄与しているか。 

・ 民間活動のみでは改善できないものであること、又は公共性が高いことに

より、ＮＥＤＯの関与が必要とされる事業か。 

・ 当該事業を実施することによりもたらされる効果が、投じた予算との比較

において十分であるか。 

 

(2)事業目的の妥当性 

・ 内外の技術開発動向、国際競争力の状況、エネルギー需給動向、市場動向、

政策動向、国際貢献の可能性等から見て、事業の目的は妥当か。 

 

 

２．研究開発マネジメントについて 

(1)研究開発目標の妥当性 

・ 内外の技術動向、市場動向等を踏まえて、戦略的な目標が設定されている

か。 

・ 具体的かつ明確な開発目標を可能な限り定量的に設定しているか。 

・ 目標達成度を測定・判断するための適切な指標が設定されているか。 
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(2)研究開発計画の妥当性 

・ 目標達成のために妥当なスケジュール、予算（各個別研究テーマ毎の配分

を含む）となっているか。 

・ 目標達成に必要な要素技術を取り上げているか。 

・ 研究開発フローにおける要素技術間の関係、順序は適切か。 

・ 継続プロジェクトや長期プロジェクトの場合、技術蓄積を、実用化の観点

から絞り込んだうえで活用が図られているか。 

 

(3)研究開発実施の事業体制の妥当性 

・ 適切な研究開発チーム構成での実施体制になっているか。 

・ 真に技術力と事業化能力を有する企業を実施者として選定しているか。 

・ 研究管理法人を経由する場合、研究管理法人が真に必要な役割を担ってい

るか。 

・ 全体を統括するプロジェクトリーダー等が選任され、十分に活躍できる環

境が整備されているか。 

・ 目標達成及び効率的実施のために必要な実施者間の連携 and／or 競争が

十分に行われる体制となっているか。 

・ 実用化シナリオに基づき、成果の受け取り手（ユーザー、活用・実用化の

想定者等）に対して、関与を求める体制を整えているか。 

 

(4) 研究開発成果の実用化に向けたマネジメントの妥当性 

・ 成果の実用化につなげる戦略が明確になっているか。 

・ 成果の実用化につなげる知財マネジメントの方針が明確に示され、かつ妥

当なものか。 

 

(5)情勢変化への対応等 

・ 進捗状況を常に把握し、社会・経済の情勢の変化及び政策・技術動向に機

敏かつ適切に対応しているか。 

・ 計画見直しの方針は一貫しているか（中途半端な計画見直しが研究方針の

揺らぎとなっていないか）。計画見直しを適切に実施しているか。 

 

 

３．研究開発成果について 

(1)目標の達成度 

・ 成果は目標値をクリアしているか。（※） 

（※事後評価前倒し実施の場合は、「成果は目標値をクリアする見込みか。」） 
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・ 全体としての目標達成はどの程度か。 

・ 目標未達成の場合、目標達成までの課題を把握し、課題解決の方針が明確

になっているか。 

 

(2)成果の意義 

・ 成果は市場の拡大或いは市場の創造につながることが期待できるか。 

・ 成果は、世界初あるいは世界最高水準か。 

・ 成果は、新たな技術領域を開拓することが期待できるか。 

・ 成果は汎用性があるか。 

・ 投入された予算に見合った成果が得られているか。 

・ 成果は、他の競合技術と比較して優位性があるか。 

 

(3)知的財産権等の取得及び標準化の取組 

・ 知的財産権等の取扱（特許や意匠登録出願、著作権や回路配置利用権の登

録、品種登録出願、営業機密の管理等）は事業戦略、または実用化計画に

沿って国内外に適切に行われているか。 

・ 国際標準化に関する事項が計画されている場合、得られた研究開発の成果

に基づく国際標準化に向けた提案等の取組が適切に行われているか。 

 

(4)成果の普及 

・ 論文の発表は、研究内容を踏まえ適切に行われているか。 

・ 成果の受取手（ユーザー、活用・実用化の想定者等）に対して、適切に成

果を普及しているか。また、普及の見通しは立っているか。 

・ 一般に向けて広く情報発信をしているか。 

 

 

４．実用化の見通しについて 

(1)成果の実用化可能性 

・ 実用化イメージ・出口イメージが明確になっているか。 

・ 実用化イメージ・出口イメージに基づき、開発の各段階でマイルストーン

を明確にしているか。それを踏まえ、引き続き研究開発が行われる見通し

は立っているか。 

・ 国際標準化に関する事項が計画されている場合、国際規格化等、標準整備

に向けた見通しが得られているか。 

 

 



 

参考資料 1-10 

(2)波及効果 

・ 成果は関連分野への波及効果（技術的・経済的・社会的）を期待できるも

のか。 

・ プロジェクトの実施自体が当該分野の研究開発や人材育成等を促進する

などの波及効果を生じているか。 

 



 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

参考資料２ 評価に係る被評価者意見 
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研究評価委員会（分科会）は、評価結果を確定するにあたり、あらかじめ当

該実施者に対して評価結果を示し、その内容が、事実関係から正確性を欠くな

どの意見がある場合に、補足説明、反論などの意見を求めた。研究評価委員会

（分科会）では、意見があったものに対し、必要に応じて評価結果を修正の上、

最終的な評価結果を確定した。 

評価結果に対する被評価者意見は全て反映された。 

 



 

 

 

本研究評価委員会報告は、独立行政法人新エネルギー・産業技術

総合開発機構（NEDO）評価部が委員会の事務局として編集して

います。 

 

平成２３年３月 

 

 NEDO 評価部 評価部 

 部長 竹下  満 

 主幹 寺門  守 

 担当 上田 尚郎 

 

＊研究評価委員会に関する情報は NEDO のホームページに掲載して  

います。 

（http://www.nedo.go.jp/iinkai/kenkyuu/index.html） 

 

〒212-8554 神奈川県川崎市幸区大宮町1310番地 

      ミューザ川崎セントラルタワー20F 

TEL 044-520-5161  FAX 044-520-5162 

 


