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概要 

作成日 平成２４年５月２３日 

制度・施策（プ

ログラム）名 

健康安心イノベーションプログラム／ 

次世代機能代替技術研究開発事業 
 

事業(プロジェク

ト)名 次世代機能代替技術の研究開発 
プロジェク

ト番号 
Ｐ１０００４ 

担当推進部/担当

者 

バイオテクノロジー・医療技術部 森本幸博・勢藤陽子・古郷哲哉 

（２４年５月現在） 

バイオテクノロジー・医療技術部 貴志治夫（２２年６月～２２年９月） 

０．事業の概要 

従来の医療技術では治療が困難であった疾病を治療することが可能となる技術の確

立、および心臓移植までの長期待機治療が在宅で可能となる技術の確立を目指す。

これらにより、新たな治療法を提供することで国民全体の医療に貢献し、医療産業

の活性化にもつながることをねらいとする。 

本プロジェクトは２つの大きな研究開発に分かれ、その下の合計４つのサブプロ

ジェクトにより構成される。 

■次世代再生医療技術の研究開発 

（１）幹細胞ニッチ制御による自己組織再生型心血管デバイスの開発 

（２）Muse細胞を用いた in situ stem cell therapy の開発 

（３）生体内で自律的に成熟する臓器再生デバイスの開発 

■次世代心機能代替治療技術の研究開発 

（４）小柄な患者に適用できる植込み型補助人工心臓の開発 
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Ⅰ．事業の位置

付け・必要

性について 

医療技術の進歩により多くの疾病に対する治療法が確立されてきたものの、臓器

や器官の完全な機能回復が困難な疾病が残されており、それらの疾病の克服や患者

の QOL 向上が求められている。現在、細胞・組織を生体外で長期間培養し生体内へ

戻すという再生医療技術により、失われた機能を回復させる試みが行われており、

一定の成果が挙げられてきているが、こうした技術を患者に迅速に提供していくこ

とが課題となっている。さらに、移植医療の急速な進展が望めない我が国の実情に

鑑み、臓器の機能を代替する機器による治療の可能性を広げることが重要となって

いる。特に、重篤な心疾患に対して用いられる植込み型補助人工心臓は、主として

欧米成人の体格に合わせた機器が多く、小柄な日本人でも長期的に使用可能な植込

み型補助人工心臓の実現が求められている。 

これらの現状に対して、本プロジェクトは、国民が健康で安心して暮らせる社会

の実現を目的とする「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

ものであり、また「技術戦略マップ 2009（経済産業省）」における医療機器分野の

技術マップにおいて「安全・安定で早期退院ができる機能代替治療／身体機能の代

替、インプラント」に位置付けられている。また、「新成長戦略～「元気な日本」

復活のシナリオ～」（平成 22 年 6 月）では、ライフ・イノベーションによる健康大

国戦略の中で、再生医療等の先端的医療技術の研究開発・実用化を促進することが

掲げられている。 

本プロジェクトでは、先天的あるいは事故・病気・老化等により後天的に失われ

た組織・器官・機能等を補助・代替し、機能が低下した臓器・器官の機能回復を実

現するための医療機器等の開発・実用化に向けた研究を行うべく、それぞれの目的

に対するサブプロジェクトを策定し、プロジェクトを実施している。本プロジェク

トの運営にあたっては、ハイリスクな医療機器等の開発を担当する企業のみなら

ず、臨床観点からの助言を行う大学等の役割が不可欠であり、これらの機関をつな

げ医療産業分野の競争力向上を担うＮＥＤＯの支援体制が必要である。 

Ⅱ．研究開発マネジメントについて 

 

事業の目標 

「次世代再生医療技術の研究開発」では、再生医療の可能性を広げ、有効性・安

全性の高い次世代再生医療技術を早期に社会へ普及させるために、生体内で自己組

織の再生を促すセルフリー型再生デバイスや、尐量の細胞により生体内で自律的に

成熟する自律成熟型再生デバイスを開発する。また、これら再生デバイスにおける

有効性･安全性の評価技術等を確立する。加えて、円滑に実用化が出来るように、

本プロジェクト終了時には臨床試験を開始するのに十分な前臨床試験データを蓄積

する。 

また、「次世代心機能代替治療技術の研究開発」では、小柄な体格にも適用可能

な小型の製品で、血栓形成や感染を防ぎ、長期在宅使用が可能な植込み型補助人工

心臓を開発する。加えて、本プロジェクト終了後円滑に臨床試験の実施が可能とな

る装置を完成させることを目標とし、有効性及び安全性を十分に検証する。 

サブプロジェクトごとの中間目標、最終目標は以下の通り。 

中間目標（平成２４年度末） 

（１）幹細胞ニッチ制御による自己組織再生型心血管デバイスの開発： 
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○幹細胞ニッチを構築する細胞外マトリックスの候補分子を同定し、その活性を in 

vitro での組織幹細胞培養系を用いて確認する。○候補幹細胞誘導・分化促進因子

の治療効果を確認する。さらに障害部に候補因子を含有したマトリックスを貼付

し、治療効果を得る。 

（２）Muse細胞を用いた in situ stem cell therapy の開発： 

【脳梗塞モデル】○Muse細胞の遊走因子候補を同定する。○免疫不全マウスを用い

た生体内のMuse細胞を利用する実験系を確立する。○Muse細胞又は神経系に分化誘

導した細胞の移植による治療効果を確認(予備実験)する。  

【白斑症モデル】○Muse細胞から色素細胞への分化誘導法を確立する。○Muse細胞

由来色素細胞を用いた3次元培養皮膚を作製する。○マウス等への移植の検討を行

う。 

（３）生体内で自律的に成熟する臓器再生デバイスの開発： 

○尐量の細胞を生体内で増殖・成熟させるための細胞増殖因子等の候補因子の効果

を確認する。○自律成熟型再生デバイスの大動物実験を開始できるプロトタイプを

作製する。○有効性・安全性に関して、低侵襲で高精度な評価技術を選定する。 

○開発する再生デバイスを低侵襲に植込む技術を選定する。 

（４）小柄な患者に適用できる植込み型補助人工心臓の開発： 

○成人用ポンプを低流量用に設計変更するためには、様々な側面からの変更が必要

となり、並行して開発を進めるが、中間目標としては最終目標に到達するために必

要な以下（ア）～（ウ）の要素技術の尐なくとも１つを組み込んだ植込み型補助人

工心臓のプロトタイプを作製し、動物実験等性能評価試験に使用できるようにす

る。 

（ア）低補助血流量からの幅広い補助血流量変更に対応できる技術の開発 

・１～４Ｌ/分の補助血流量に対応可能なポンプの実現に向けた技術を検

討する。 

（イ）抗血栓性を高める技術の開発 

・優れた抗血栓性を有するデザインや表面処理技術等を検討する。 

（ウ）長期使用を可能とする技術の開発 

・感染対策及び溶血対策並びに耐久性の向上技術を検討する。 

・成長への対応を可能とする技術を検討する。 

・コントローラ等も含めた装置の小型・軽量化技術を検討する。 

○プロトタイプの植込み型補助人工心臓としての有効性及び機械的・電気的・生物

学的な安全性の評価を行う。 

 

最終目標（平成２６年度末）  

（１）幹細胞ニッチ制御による自己組織再生型心血管デバイスの開発： 

○ニッチ候補分子を組み合わせた人工基底膜を構築し、これに候補幹細胞誘導・分

化促進因子等を組み込んだ人工幹細胞ニッチを完成させる。○新規幹細胞ニッチマ

トリックス包含デバイスへの候補因子徐放技術を開発し、これを用いて幹細胞ニッ

チデバイスを作製する。○セルフリー型心血管再生デバイスとしての治療効果を大
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動物モデルで検証する。○心筋再生デバイスにおいては、左室駆出率（EF）５%以

上の改善、血管再生デバイスにおいては１ヶ月以内の自己組織化するセルフリー型

心血管再生デバイスを作製する。 

（２）Muse細胞を用いた in situ stem cell therapy の開発： 

【脳梗塞モデル】○モデル動物を用いて、Muse細胞の遊走促進による脳梗塞治療の

有効性及び安全性の検証を行う。○Muse細胞遊走因子徐放剤を内径に塗布したステ

ントを作製する。 

【白斑症モデル】○Muse細胞由来色素細胞を用いた白斑治療用デバイスを作製す

る。○モデル動物を用いた有効性及び安全性の検討を行う。 

（３）生体内で自律的に成熟する臓器再生デバイスの開発： 

○細胞増殖因子等を確定し、自律成熟型再生デバイスを完成する。○さらに、本事

業を終了する時点で臨床試験を開始するのに必要な有効性・安全性を客観的に評価

する十分な前臨床試験データを蓄積し、実用化を進める。○開発する再生デバイス

を用いて再生した組織等の有効性・安全性に関する、低侵襲で高精度な評価技術を

確立する。○確立した評価技術の標準化に向けた取り組みを行う。○開発する再生

デバイスを低侵襲に植込む技術を確立する。 

（４）小柄な患者に適用できる植込み型補助人工心臓の開発： 

○各要素技術を総合的に組み合わせることにより、小児を含めた小柄な患者（体重

15～30kg程度）への適用を可能とする、長期使用可能な小型の植込み型補助人工心

臓のプロトタイプを作製する。○さらに、プロトタイプの植込み型補助人工心臓と

しての有効性及び機械的・電気的・生物学的な安全性の評価を行い、大動物におい

てプロトタイプを用いて３ヶ月の生存を達成する。 

事業の計画内

容 

サブプロジェクト Ｈ２２fy Ｈ２３fy Ｈ２４fy Ｈ２５fy Ｈ２６ｆｙ  

幹細胞ニッチ制御によ

る自己組織再生型心血

管デバイスの開発 
 

 

 

 

  

Muse 細胞を用いた in 

situ stem cell 

therapy の開発 

 
 

 

 

  

生体内で自律的に成熟

する臓器再生デバイス

の開発 

 

  

   

小柄な患者に適用でき

る植込み型補助人工心

臓の開発 

  

 

   

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 Ｈ２２fy Ｈ２３fy Ｈ２４fy Ｈ２５fy Ｈ２６ｆｙ 総額 

一般会計（委託） ３７８ ３６５ ４５１ ― ― 1,194 

一般会計 

（2/3共同研究） 
７２ ５３ ６２ ― ― １８７ 

加速予算 

（委託・一般勘定） 
０ １９０ ０ ― ― １９０ 

プロトタイプ 

デバイス設計 
小動物による 

評価 

大動物による有効性、 

安全性評価 

遊走因子探索、同定 
マウスによる評価 

大動物等による有効性確認 

細胞種、成長因子 

の同定 
  大動物によ

る検証 

大動物等による有効最終確認、 

安全性試験 

 

１次試作機の 

設計、試作、評価 

プロトタイプの設計、 

試作、評価、改良 
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契 約 種 類 ：
（委託）（2/3
共同研究） 
 
 

総予算額 ４５０ ６０８ ５１３ ― ― 1,571 

開発体制 

経産省担当原課 商務情報政策局ヘルスケア産業課 医療・福祉機器産業室 

プロジェクトリーダー 

プロジェクトリーダー：東京女子医科大学教授 岡野光夫 

サブプロジェクトリーダー： 

・大阪大学大学院医学系研究科教授 澤 芳樹 

・東北大学大学院医学系研究科教授 出澤真理 

・東京大学大学院医学系研究科教授 高戸 毅 

・国立循環器病研究センター副所長 妙中義之 

委 託 先 （ 再 委 託 先

等）・共同研究先（再

委託先等） 

（１）幹細胞ニッチ制御による自己組織再生型心血管デバ

イスの開発 

【委託先】 

   大阪大学（小野薬品工業株式会社、京都大学、国立

成育医療研究センター、金沢医科大学）、ニプロ株

式会社 

 【共同研究先】 

   ニプロ株式会社 

（２）Muse 細胞を用いた in situ stem cell therapy の

開発 

 【委託先】 

株式会社 Clio、東北大学、京都大学、名古屋大学 

 【共同研究先】 

株式会社 Clio（東北大学） 

（３）生体内で自律的に成熟する臓器再生デバイスの開発 

 【委託先】 

東京大学、大阪保健医療大学、東京理科大学、神戸

大学、野村ユニソン株式会社、大阪大学、株式会社

ツーセル 

  【共同研究先】 

野村ユニソン株式会社、株式会社スリー・ディー・

マトリックス 

（４）小柄な患者に適用できる植込み型補助人工心臓の開

発 

【委託先】 

国立循環器病研究センター、三菱重工業株式会社

（独立行政法人産業技術総合研究所）、ニプロ株式

会社 

  【共同研究先】 

三菱重工業株式会社、ニプロ株式会社 

情勢変化への

対応 

平成２３年度に、研究開発をより促進させるために、以下の３件の加速財源投入

を行った。 

①「幹細胞ニッチ制御による自己組織再生型心血管デバイスの開発」において、心

筋ネットの他、他機関から心筋ネット素材を入手し、ネット素材そのものの物理的

な締め付け効果を評価するとともに、これまで同定してきた幹細胞の分化因子等を

組み合わせ、再生デバイスとしての「生物学的な治療効果」「物理的な締め付け効
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果」の相乗効果の程度を、大型動物を用いて評価を行い、プロトタイプ作製に要す

る検討期間を短縮した。 ＜金額：５千万円＞ 

②「Muse 細胞を用いた in situ stem cell therapy の開発」において、細胞遊走

観察装置および細胞分取装置を導入し、リアルタイムで遊走因子候補による Muse

細胞の遊走状態の解析を行い、遊走因子の能力を見極めるとともに、Muse細胞を大

量培養して動物実験による検証、解析を進め、Muse細胞の遊走因子を組み込んだデ

バイスの設計を加速した。＜金額：９千万円＞ 

③「生体内で自律的に成熟する臓器再生デバイスの開発」において、自律再生に必

要となる細胞投与密度を当初の目標値である 10 万細胞/mL から１万細胞/mL にまで

減尐させることを目的として、バイオマテリアル開発を中心に行っている研究に、

新たに生体内要因という視点を加え、再生デバイスが移植される生体母床側の環境

を細胞の増殖・分化に最適化させる研究開発を追加した。＜金額：５千万円＞ 

平成２３年度、平成２４年度に、研究開発をより促進させるために、以下の実施

体制変更ならびに実施項目変更を行った。 

①「幹細胞ニッチ制御による自己組織再生型心血管デバイスの開発」において、 

平成２３年度に小野薬品工業株式会社を体制に加え、幹細胞誘因因子関係部分を強

化、平成２４年度に金沢医科大学を体制に加え、デバイスデザインの最適化関係部

分を強化した。 

②「Muse 細胞を用いた in situ stem cell therapy の開発」において、２３年度

に採択されたＮＥＤＯプロジェクト「ヒト幹細胞産業応用促進基盤技術開発/ヒト

幹細胞実用化に向けた評価基盤技術の開発/Muse 細胞の評価基盤技術開発」との実

施内容の整理・統合・分割を行い、より効率的な運営体制とした。 

中間評価結果

への対応 
― 

評価に関する

事項 

事前評価 平成２１年度に立ち上げ調査を実施の上基本計画を策定し、公募 

中間評価 平成２４年度 中間評価実施 担当部：評価部 

事後評価 平成２７年度 事後評価実施予定 担当部：評価部 

Ⅲ．研究開発成

果について 

以下に研究開発項目毎の成果をまとめる。 

（１）幹細胞ニッチ制御による自己組織再生型心血管デバイスの開発 

幹細胞ニッチを構築する細胞外マトリックスを解明するため、組織幹細胞を可視

化する技術を開発、その近傍に発現する基底膜分子を網羅的に検索し、複数の幹細

胞ニッチ分子の候補蛋白質を同定した。また、ニッチ分子固相化する技術を開発

し、in vitroでの評価を行い、引き続き小動物での in vivoでの評価に入った。 

幹細胞誘導因子の開発の項目では、幹細胞誘因分子群の一つである HMGB1 の機能

発現メカニズムを詳細に解析、作用機序を明らかにし、傷害組織から産生される因

子の徐放化ハイドロゲルとの組み合わせ投与の有効性をマウスで確認した。また低

分子化合物の小野薬品工業製 ONO-1301 の心臓局所投与による幹細胞集積と心機能

の改善が確認された。 

分化誘導因子の開発の項目では、マウス脂肪組織幹細胞を用いて網羅的スクリー
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ニングを行い、心筋細胞分化を促進する有望な因子を同定した。また、tamoxifen

誘導型 LacZ トランスジェニックマウスを用いた新生心筋の検出手法を用いて、当

該因子が心筋梗塞後に幹細胞からの心筋分化を促進することを明らかにした。 

自己組織再生型心血管デバイスの開発の項目では、薬物やタンパク質を効率よく

徐放化することができるハイドロゲルの分子設計を行い、その効果を確認した。生

体吸収性樹脂で作成した心臓ネットとハイドロゲルと幹細胞ニッチ分子や幹細胞誘

導因子や低分子薬剤の複合化が可能となった。また既知の心筋サポートデバイスの

設計上、疾患適応上の問題点を検討し、３次元モデル等を用いて、本デバイスの目

的に合わせた独自のメッシュ状デバイスを設計した。 

安全性評価のための技術開発では、再生組織における遺伝的安定性、移植安全性

を客観的に評価するシステムのプロトコールを確立し、プロトタイプの安全性に関

する評価パッケージを明確にした。 

有効性評価のための技術開発では、ブタ慢性期心筋梗塞モデルと、イヌ拡張型心

筋症モデルで、これまでに報告のある心筋サポートデバイスと心機能改善効果に有

用な低分子薬剤 ONO-1301 との組み合わせによるデバイスの心機能改善効果を検証

し、本プロジェクトの基本コンセプトについての実現可能性を明確にした。 

 

（２）Muse細胞を用いた in situ stem cell therapy の開発 

 【脳梗塞モデル】デバイスの開発のために、まず、Muse細胞の遊走因子の探索を

行った。遊走因子が Muse 細胞にシグナルを伝えるには、その遊走因子に対する受

容体、すなわち膜タンパク質を通じて行うことが想定されることから、Muse細胞及

び非 Muse 細胞についてプロテオーム解析を行い、膜タンパク質のプロファイルを

比較し、遊走因子の受容体となる可能性のある Muse 細胞に特徴的なタンパク質を

リスト化した。この中から、他の生物種でも組織修復に関わる細胞の遊走に寄与す

る因子に絞り、検討を行なったところ、当該因子が Muse 細胞の遊走を誘引してい

ることが in vitro 及び in vivo にて確認された。in vitro では、Boyden Chamber

を用いて、濃度依存的に当該因子に Muse 細胞のみが遊走される細胞数が増加する

ことを確認した。さらに精緻な解析を行うため、現在、TAXIScanを用いたリアルタ

イムでの Muse細胞の遊走状態の観察を行なっている。in vivoでは、当該因子を徐

放させるハイドロゲルを免疫不全 SICD マウスの皮下に移植し、尾静脈から GFP で

ラベルされたヒト Muse 細胞を投与したところ、血管を超えて Muse 細胞が当該因子

に向かって濃度依存的に遊走していることが確認された。また、Muse 細胞による脳

梗塞治療の効果を調べるため、脳梗塞モデルラットを作製し、予備実験として、骨

髄間葉系幹細胞を神経前駆細胞に分化誘導したものを、欠損部位の容量及び行動評

価の両面において、有意に効果が確認された。 

 【白斑症モデル】 

Muse 細胞に特定の誘導をかけることで、色素細胞に分化させる手法を確立した。こ

の Muse 細胞由来色素細胞を用いて３次元培養皮膚を作製したところ、色素細胞が

細胞層の底部に分布し、正常皮膚組織と同様の局在を示すことが確認された。今後

は、この３次元培養皮膚の動物への皮膚移植を行い有効性及び安全性を検証すると
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ともに、Muse細胞由来色素細胞を用いた、より臨床応用を見据えたデバイスの開発

を行う予定である。 

 

（３）生体内で自律的に成熟する臓器再生デバイスの開発 

細胞種の選定として、良好な増殖率を示し、軟骨分化特性に優れた細胞を選定し

た。次いで、増殖因子同定として、デバイス内での細胞大量培養を実現する条件を

設定した。さらに、分化因子に関しては、成長因子含有微粒子徐放化システムを検

討し、試作した。  

 微小人工骨としてα-TCP製テトラポッド形状人工骨 (Tetrabone)の仕様決定を

行った。また、外殻の仕様として２種類のチタンメッシュの仕様を検討した。さら

に、細胞の配置法の検討として、使用する細胞の選別及び細胞担体である顆粒状人

工骨への細胞の接着性の評価を行った。 

 非侵襲的に移植可能な自律再生デバイスとして、間葉系幹細胞の高速増幅無血清

培地を開発した。さらに、組織配向性を獲得し、また生理活性物質除放出化により

組織特異的分化能を高めた再生軟骨組織を開発するとともに、関節鏡視下移植可能

とする骨軟骨再生エレメントを開発した。 

自律再生を促進するため、細胞や成長因子を担持するハイドロゲルを開発した。

具体的には、ゲル化のシステムを検討し、さらに、細胞の3次元包埋培養の検討、

刺激因子の担持効果を検討した。 

生分解性ポリマーであるポリ乳酸の特長に注目し、軟骨細胞培養時のスキャホー

ルドとして成型するとともに培養細胞に栄養を供給し、排出物を除去でき、一定期

間経過後は体内で分解可能という新規なポリ乳酸中空糸膜の開発を行った。 

ポリ乳酸中空糸膜の分解性評価および捕捉性能試験を実施するとともに、ポリ乳

酸の中空糸を使用したモジュール作製を行い、細胞培養試験を実施し、細胞回収が

可能であることを確認した。 

ヌードマウス、ウサギの皮下、ならびにブタの関節内に、自律再生デバイス試作

品を移植し、自律再生を確認した。 

関節鏡視下に自律再生デバイスを移植する検討をおこなった。小サイズ人工骨の

移植母床先での生物学的癒合の至適条件を検討し、再生軟骨-人工骨の連結・複合

化、および骨軟骨再生の至適条件を決定した。 

軟骨組織における自律再生を実現する足場素材ハイドロゲルとして、ペプチドハ

イドロゲルの開発を行い、そのゲル化能の特性評価を行った。現在、GMP生産を見

据えた品質・安全性試験を実施している。 

細胞培養を実施し、モジュールの容積などを検討している。また中空糸を曲げた

時の圧力変化と流量変化を調べ、中空糸の形状を検討した。 

滑膜由幹細胞の安全性評価を遺伝子レベル、in vitro試験法、発癌性否定試験で

実施した。 

経時的に自律再生過程が観察可能な動物モデルを作製し、原材料と細胞の相互

作用を評価した。さらに、安全性に関しては、自律再生デバイス試作品をヌード

マウスに移植し、腫瘍形成などの安全性を確認した。 
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厚生労働省「関節軟骨再生に関する評価指標」および経済産業省医療機器開発ガ

イドライン策定事業を参考に評価試験候補を選定し、評価ガイドライン原案を検討

した。 

 

（４）小柄な患者に適用できる植込み型補助人工心臓の開発 

体重 15-30 キロの患者にも体内植込み可能な補助人工心臓システムとして、低流

量運転に向けた流路設計、流動解析に着手した。小柄患者を想定した低流量運転時

にも動圧軸受が正常に動作していることが明らかになった。 

周辺機器に関しては小柄患者用としてドライバ、携帯バッテリ、携帯バッテリ用

充電器、商用電源変換装置の設計・製作を行った。 

電気的安全性試験として、携帯型駆動装置、携帯バッテリとその充電器の電磁環

境両立性試験に着手した。 

小児患者の循環では、血流量（平均毎分２リットル）および心拍数（毎分 100 拍）

が成人と異なるため、小児拍動血流波形を再現する拍動機構を試作し、耐久試験回

路の基本設計を進め、動作確認を行った。また、深刻な異常状態を検知するアルゴ

リズムを構築し、その有効性を評価するため、耐久試験回路を用いた基礎実験を実

施し、異常の種類を適切に検出可能であることを確認した。 

動物実験による血液ポンプの事前評価法として、信頼性の高い in vitro 抗血栓

性試験法の確立を目指している。 

ヤギを用いてその解剖学的特徴から最適な送脱血管形状に関する検討を行い、複

数の脱血管先端形状を試作した。 

投稿論文 ６６件 

特   許 出願済８件（うち国際出願５件） 

その他の外部発表 

（プレス発表等） 

学会発表数９０件（うち海外発表数３９件）、フォーラム

開催７０件 

Ⅳ．実用化、事

業化の見通

しについて 

（１）幹細胞ニッチ制御による自己組織再生型心血管デバイスの開発 

本研究開発に参画している大学等の各研究分担機関は、いずれも国内有数の研

究機関であるばかりではなく、世界的な研究成果を残して来た実績がある。既に

各開発項目においての研究実績もあり、要素技術の確立について大きな問題点は

存在しない。従って実用化に向けては、これら各要素技術を複合して実際の医療

技術、医療機器として仕上げる段階が重要になって来るものと予想される。この

点についてはメーカーであるニプロの研究／開発基盤を生かしつつ、先進的な研

究で実績のある大学等各研究機関と産学連携する事により、本件研究開発の成果

を実際の医療技術・医療機器として早期に実用化が可能である。 

 ニプロは医療機器の分野、特にダイアライザー（人工腎臓）において世界展開

を行うと同時に、世界に通用する医療機器・医薬品メーカーとして研究／開発・

生産・販売を自社にて一貫して行ってきた。またニプロは再生医療の分野におい

ても国内メーカーでは早くから取り組み、現在、非細胞利用型で分解吸収性の再

生医療機器を独自開発中である。これらの医療機器については世界初、日本国内

初の医療機器でもあり、ＰＭＤＡ（医薬品医療機器総合機構）と協議を重ね、近
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く臨床治験を実施する予定である。以上の背景から、これまでのニプロの研究・

開発の実績と研究資産を生かすことで、本開発についても実用化が可能である。 

 

（２）Muse細胞を用いた in situ stem cell therapy の開発 

本サブプロジェクトでは、株式会社Clioが主体となり、成果の事業化を予定して

いる。Clioは、Muse細胞の基本特許について、出願人である東北大学出澤等から独

占的実施権を取得しており、Muse細胞の事業化の全てに関わる権利を有している。 

本サブプロジェクトの成果としてすでに出願済みの特許については、Clioが、共

同で実施をしている東北大学から特許を買取っており、また現在準備中の特許も含

めて、今後出願することになる特許についても、同様にClioが買取又は独占的実施

権の取得により、権利を一元化し、事業化の体制を整えることとしている。 

また、脳梗塞に対するMuse細胞遊走因子を用いたステントについては、すでに国

内ステントメーカーとの共同開発の検討を開始するところであり、白斑症について

は、外資系企業等と色素細胞及び培養皮膚について共同研究開発の交渉を行なって

いるところである。 

 

（３）生体内で自律的に成熟する臓器再生デバイスの開発 

ＮＥＤＯ健康安心イノベーションプログラム「三次元複合臓器構造体研究開発」

プロジェクトにおいて、軟骨用自律再生デバイスのプロトタイプとなる、３次元形

態と力学的強度を有する顔面再建用インプラント型再生軟骨組織を作製する技術を

確立してり、現在、「ヒト幹細胞を用いる臨床研究に関する指針」にのっとり臨床

研究を東大病院で実施している。この再生軟骨組織は、高戸毅が代表者をつとめる

先端医療開発特区（スーパー特区）「先進的外科系インプラントとしての３次元複

合再生組織製品の早期普及を目指した開発プロジェクト」の中核プロジェクトの１

つとして、産業化に向けた薬事相談が先導的に実施されることとなっている。した

がって、本研究で開発予定の自律再生デバイスも、前述再生軟骨組織の展開型とし

て位置づけられるため、スムースな実用化が見込まれる。実用化、産業化に向けて

は、厚生労働省「ヒト幹細胞を用いた臨床研究に関する指針」に則った臨床研究を

へて、臨床試験（いわゆる治験）を実施、薬事承認を取る必要があるが、本研究で

開発される自律再生デバイスに関しては、平成 28 年度ごろまでにヒト幹細胞臨床

研究を実施、平成 29 年ごろに臨床試験（いわゆる治験）を開始、平成 32 年度ごろ

に承認をとり、製造販売を実施する予定。なお、製造販売に関しては、自社内にＣ

ＰＣを現有し、顔面再建用インプラント型再生軟骨組織を研究開発した経験を有し

ている富士ソフト社や、培養装置の開発に長年携わり細胞評価技術に優れたツーセ

ル社と連携する予定である。 

 

（４）小柄な患者に適用できる植込み型補助人工心臓の開発 

プロジェクトで実施する設計開発と評価を適切に実施することにより、小柄患者

用デバイスとしてほぼ完成する予定で有り、実用化については薬事申請・製造販売

を担当する企業によって製品化を行う目処が立っている。本デバイスの様にパーツ
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を成人用デバイスとできるかぎり共通化することによって、小児患者用デバイスを

成人用デバイスのラインアップ上に据えることが可能である。これにより植込み型

補助人工心臓による事業性が十分確保され、かつ幅広い患者を救命できる体制を実

装することができる。小児患者の場合にはシステムを装着している間にも大幅な体

格の成長が想定されるため、必要に応じて将来的に成人用システムへの交換が可能

になるなど、他者製品にはない特長を持たせることで本システムに対する信頼性を

向上させることが可能である。また、本プロジェクトが終了後、本システムの臨床

モデルを完成させ、この臨床モデルについて安全性試験を完了させ、引き続き薬事

申請を行うとともに、医療機器に関する臨床研究整備事業の拠点となっている国立

循環器病研究センターをはじめとする国内拠点において迅速かつ合理的な治験を実

施し、できる限り早期の市場投入を目指す予定である。 

Ⅴ．基本計画に

関する事項 

作成時期 平成２２年３月 作成 

変更履歴 なし 
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プロジェクト用語集 

【幹細胞ニッチ制御による自己組織再生型心血管デバイスの開発】 

幹細胞 

複数系統の細胞に分化できる能力（多分化能）と、細胞分裂を経ても多分化能を維持でき

る能力（自己複製能）を併せ持つ細胞 

 

幹細胞ニッチ 

各組織の幹細胞が自己複製あるいは維持される部位には、幹細胞を支持する微小環境があ

り、これを「幹細胞ニッチ」と呼ぶ。一般的に、ニッチは幹細胞を支持する細胞や細胞外

マトリックスから構成されており、さらに幹細胞の未分化性を維持する因子、および分化

シグナルを抑制する因子が産生されている。 

 

細胞外マトリックス 

細胞外の空間を充填する物質であると同時に骨格的役割、細胞接着における足場の役割、

細胞増殖因子などの保持・提供する役割などを担う物質の総称。 

 

基底膜分子 

細胞外マトリックスは結合組織の主体である間質と上皮と結合組織の境界に形成される基

底膜に大別される。 

 

固相化 

可溶性の物質を、ある物質に固定もしくは結合させる。 

 

トランスジェニックマウス 

遺伝子工学を用いて人為的に個体の遺伝情報を変化させた動物。 

 

ハイドロゲル 

親水性高分子鎖間が架橋されて多量の水を保持できる材料。 

 

心筋サポートデバイス 

伸縮性ホリエステル等でできた網目状のデバイスであり、心室を取り囲むように装着して、

壁応力を減尐させ、左室リモデリングの進行を抑制するデバイス。 

 

 

 



 プロジェクト用語集 2 

【Muse細胞を用いた in situ stem cell therapy の開発】 

Muse細胞 

生体の特に間葉系組織に存在する多能性幹細胞として見出された。Multilineage-

differentiating stress enduring 細胞の略。３胚葉性の細胞に分化する能力と自己複製

能を有するが腫瘍形成能は示さない。 

 

多能性   

一細胞から体を構成する３胚葉性の細胞へ分化する能力を有すること。 

 

ステント 

身体の組織内(血管や消化管等)に留置し、その組織を広げておくための医療器具。 

 

徐放剤 

長期あるいは一定の期間にわたり徐々に活性成分を放出する製剤。 

 

Boyden Chamber 

二段式になっている培養皿で、８ミクロンほどの幅の多孔を介して上下の空間が連結して

いる。 

 

【生体内で自律的に成熟する臓器再生デバイスの開発】 

自律再生デバイス 

細胞増殖と組織複合化の機能を、再生組織の足場素材に集約・内蔵して、あたかも CPC に

おける製造工程を再現するような仕組みを再生組織そのものに組み込んだ one-piece 型再

生デバイスを指す。  

 

足場素材 

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。 

 

生分解性ポリマー 

生体内で加水分解されるポリマーで、生体親和性、生分解性に優れている。再生組織の足
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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。 

 

誘電泳動 

粒子を電場中におくと分極する。均一電場の場合、電荷を持った粒子は粒子の電荷とは逆

の電極に引きつけられる（電気泳動）が、電荷を持たない粒子は分極で生じた正および負

の電荷量が等しいため力は生じない。それに対し、不均一電場中では粒子と周囲媒質の分

極と電場の勾配（電場の集中度）により静電気力（クーロン力）が生じ泳動する。これを

誘電泳動という。誘電泳動は電場の勾配（電場の集中度）によって生じるため、電気泳動

と異なり電荷を持たなくとも泳動する。 

 

【小柄な患者に適用できる植込み型補助人工心臓の開発】 

補助人工心臓 

心不全により生命の維持が困難なほど低下した心臓のポンプ機能を補助・代替する血液ポ

ンプを中心とする装置。通常、心臓に脱血管を挿入し、大動脈に送血管を縫合することに

よりバイパスを形成する。血液ポンプを体外に設置するタイプと血液ポンプを体内に植込

むタイプが存在するが、心臓移植へのつなぎや恒久的に使用する場合には体内植込み型が

主流となりつつある。 

 

軸流ポンプ 

羽根車を高速回転させることによって液体にエネルギーを与える連続流型ポンプ（あるい

はロータリーポンプ）の形式の一つで、ポンプ入口と出口が直線上に有り流体が直線的に

進むタイプのポンプ。 

 

インペラ 

連続流型ポンプの内部で高速回転する羽根車であり、補助人工心臓として用いる軸流ポン

プの場合には一分間に約 9,000回転する。 

翼形状： 

インペラに含まれる翼のデザインを指す。通常、ポンプは使用する条件（流量、発生圧力、

サイズ）が決められており、最も高い効率で運転できるように翼の形状を決定する。成人

と小児では、発生圧はさほど変わらないものの、流量が大きく異なるために、それぞれに

最適な翼形状を必要とする。 

 

動圧軸受 

軸受に油などの流体を用いた軸受け。コンピューターのハードディスクなどの精密機器に

多く使われる。血液ポンプの場合は、血液自身を潤滑に利用し、羽根車がポンプ室内で非
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接触回転する。 

 

溶血 

赤血球膜の破壊により、内部成分であるヘモグロビンが血漿中に遊離する現象。物理的・

化学的・生物学的な様々な要因により発生するが、ここでは血液が人工心臓用ポンプを通

過する際に高速回転する羽根車などポンプ内部で受ける機械的な負荷によって破壊する現

象を指す。 

 

駆動装置 

血液ポンプは主にモータ駆動方式をとっており、そのモータを駆動するための制御回路、

電源装置、操作パネル、コネクタ等一式を指す。 

 

心尖カフ 

補助人工心臓の脱血管先端部を心室内に挿入する際、脱血管と心筋を逢着するために使用

する繊維状の部材。 

 

ドライブライン 

ポンプを駆動するための電源ケーブルであるが、体内植込み型補助人工心臓システムにお

いては多くの場合皮膚を貫通する。それゆえに感染好発部位であり、貫通部周辺の清潔管

理が極めて重要である。 

 

耐久性試験 

人工心臓用血液ポンプの機械的な耐久性のみを評価するために、生体心の拍動など実際の

運転条件を回路構成によって再現し、その条件下で長期間の運転条件を記録できるように

した試験方法。 

 

活性化凝固時間 

ACT は、セライト、カオリン、ガラス粒、シリカなどの活性化剤と全血試料を混合して凝

固を活性化させる検査法である。活性化剤と全血試料が接触すると内因系凝固因子である

第Ⅻ因子が活性化する。これに続き第Ⅺ因子、第Ⅸ因子、第Ⅹ因子、第Ⅱ因子などが活性

化し、最終的にクロット形成するまでの時間を表示する。 
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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 

 世界に類を見ない高齢化が進行する我が国において、国民が健康で安心して暮らせる

社会の実現は喫緊の課題である。医療技術の進歩により多くの疾病に対する治療法が確立

されてきたものの、臓器や器官の完全な機能回復が困難な疾病が残されており、それらの

疾病の克服や患者の生活の質（ＱＯＬ：Quality of Life）向上が求められている。現在、

細胞・組織を生体外で長期間培養し生体内へ戻すという再生医療技術により、失われた機

能を回復させる試みが行われており、一定の成果が挙げられてきているが、こうした技術

を患者に迅速に提供していくことが課題となっている。さらに、移植医療の急速な進展が

望めない我が国の実情に鑑み、臓器の機能を代替する機器による治療の可能性を広げるこ

とが重要となっている。特に、重篤な心疾患に対して用いられる植込み型補助人工心臓は、

主として欧米成人の体格に合わせた機器が多く、小柄な日本人でも長期的に使用可能な植

込み型補助人工心臓の実現が求められている。 

これらの現状に対して、本事業は、国民が健康で安心して暮らせる社会の実現を目的と

する「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ものであり、また「技

術戦略マップ 2009（経済産業省）」における医療機器分野の技術マップにおいて「安全・

安定で早期退院ができる機能代替治療／身体機能の代替、インプラント」に位置付けられ

ている。また、「新成長戦略～「元気な日本」復活のシナリオ～」（平成 22 年 6 月）では、

ライフ・イノベーションによる健康大国戦略の中で、再生医療等の先端的医療技術の研究

開発・実用化を促進することが掲げられている。 

本事業の運営にあたっては、ハイリスクな医療機器等の開発を担当する企業のみならず、

臨床観点からの助言を行う大学等の役割が不可欠であり、これらの機関をつなげ医療産業

分野の競争力向上を担うＮＥＤＯの支援体制が必要である。 

以上の点から、産学官連携によるハイリスクな基盤技術開発を通じ政策目標を実現する

ことをミッションとしたＮＥＤＯが本事業を推進する意義は大きい。 

 

 

図：健康安心イノベーションプログラムにおける位置付け 
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１.２ 実施の効果（費用対効果）  

本事業では、先天的あるいは事故・病気・老化等により後天的に失われた組織・器官・

機能等を補助・代替し、機能が低下した臓器・器官の機能回復を実現するための医療機器

等の開発・実用化に向けた研究を行うべく、それぞれの目的に対する４つのサブプロジェ

クトを実施している。国内外の研究開発動向や各サブプロジェクトによる開発の成果たる

機器・デバイスの市場効果、及び新たな診断・治療技術が医療にもたらす効果は下記のと

おりである。 

（１）幹細胞ニッチ制御による自己組織再生型心血管デバイスの開発 

最近の組織幹細胞研究の進歩により、心臓においても、細胞分裂し心筋細胞に分化しう

る心筋幹細胞の存在が発見され(Beltrami AP, et al. Cell 19:763-776, 2003, Oh H, et 

al. Proc Natl Acad Sci U S A 100:12313-12318, 2003, Laugwitz KL, et al. Nature 

433(7026):647-653, 2005)、さらに組織幹細胞の未分化性と分化誘導を制御する生体内で

の環境（幹細胞ニッチ）の存在が示され、生体内で細胞外マトリックスと制御因子が、組

織幹細胞の分化誘導を制御していることも明らかとなった。これらのバイオテクノロジー

の発展により、幹細胞ニッチの細胞外マトリックス構造や、幹細胞の分化誘導を制御する

サイトカイン、その他分化誘導因子などの生体内発現時期を巧みに制御するような機能性

材料を構築し移植することで、幹細胞の分化や機能を生体内で自在に操作することが可能

になり、これらの融合技術による革新的デバイス開発が可能と考えられる。すなわち、従

来の人工臓器/デバイスにおける幹細胞ニッチの再現・構築は、機能不全臓器における自

己幹細胞の制御による臓器組織修復を可能にし、幹細胞の誘導/分化制御等の自己組織が

持つ自己修復機能を活用することで、治療前の細胞培養が不要な自己再生修復型デバイス

の開発が可能と考えられる。これまでにも、コラーゲンなどの生体吸収性材料からなる3

次元の担体に細胞を播種し心筋組織を再生させる研究は報告されている(Li RK, et al. 

Circulation 100:II63-69, 1999)が、心筋幹細胞を病巣に誘導し、かつ増殖、分化を制御

して材料自身の機能によって心筋を再生するようなデバイスは現在のところ存在しない。 

 本研究開発の成果には、これまで世界で開発・実用化を成し得なかった技術が多く含

まれている。特に患者の患部に自己幹細胞を誘導する技術、及び同時に誘導・集積した幹

細胞を目的の部位で至適な細胞に分化・誘導した上で、患部を再生・修復させると言う技

術には前例がない。これまでは患者自身の自己細胞、または幹細胞を直接体外に取り出し

てから増殖・分化等をさせて再度患者に返還する手法が一般的であった。これは医療技術

としては治療準備に日数的な時間がかかると同時に、体外培養に必要な設備・人員・安全

性保証の面で多大なコストがかかり実用化が難しい側面があった。またこの治療準備期間

中に患者が亡くなった場合には、コストの回収が出来なくなる問題も含んでいる。現在唯

一産業化されている細胞利用型の医療産業ビジネスがこのタイプである。従って細胞を直

接利用しない本件の研究開発成果は、今後諸外国より注目されると同時に、再生医療の分

野において自己細胞、ｉＰＳ細胞、ＥＳ細胞を直接利用する細胞利用型再生医療と双璧を

成す新しい医療技術と成る可能性を秘めている。 

本件研究開発により新しい医療機器が創出された場合には、医療費の抑制が可能になる。
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年間約１万人存在する大動脈・拡張型心筋症の手術患者の内約 20％を、大規模な開胸手術

ではなく、本件開発医療機器で治療した場合には約 60 億円の直接出費が抑制できると予

想される。また患者の早期退院、早期社会復帰、昨今問題となっている外科医師、医療従

事者の加重労働の軽減など、経済的波及効果は大きいと予想される。さらに細胞利用型再

生医療をコスト的に導入可能な主要先進国のみではなく、新興発展諸国においても導入が

より容易である。すなわち本件研究開発の成果は、日本発の技術として、今後日本の医療

産業が世界に貢献しながら、世界の医療産業の中で主要な位置を占めて行く上で必要不可

欠な技術でると考えられる。 

（２）Muse細胞を用いた in situ stem cell therapy の開発 

Muse 細胞は、サブプロジェクトリーダーである東北大学出澤等によって 2010 年 4 月に

発表された、新たな生体内多能性幹細胞である。Muse 細胞は、ES 細胞や iPS 細胞といっ

た多能性を有する他の幹細胞と異なり、腫瘍性増殖を示さず、また従来行われてきた骨髄

移植や間葉系幹細胞移植において尐数ではあるが含まれてきたことから、移植の際の安全

性を有するものと考えられ、再生医療に適した細胞ソースとして注目されているところで

ある。 

Muse 細胞の研究開発は、発見者である出澤が中心となって、臨床関連の共同研究者ととも

に牽引しており、世界中の他の研究機関に対して大きな優位性を有している。現在、国内

外の約 30 の研究機関と共同研究を行なっており、いくつかの疾患については、動物モデ

ルにおいて Muse 細胞又は Muse 細胞由来の細胞の移植による治療効果を確認できており、

臨床試験の実施に向けた研究開発を進めているところである。 

本サブプロジェクトで目的としている生体内の Muse 細胞を活性化させることにより治

療効果を狙う in situ stem cell therapy についても、本サブプロジェクトのチームが考

案した治療法であり、他の研究機関での研究はまだ行われていない。また、この治療法は、

上記の Muse 細胞又は Muse 細胞由来の細胞の移植とはアプローチを異にしているものの、

将来的にはお互いに補完する治療法となることが期待される。 

 胚葉を超えた分化能を持つ安全性の高い体性幹細胞を、医療デバイスを用いて人為的に   

制御する手法は、対象となる疾患が多く（血管、膵臓、肝臓、心臓、脳、皮膚）、従来の

医療では治療が不可能であった多くの疾患治療への道が開かれることが期待される。 

  市場性としては、国内で22万人とされる脳梗塞患者に対し、本成果を適応した場合、

1,000億円の潜在市場が存在する。全世界では、その10倍として１兆円の市場が存在する。

その他、心筋梗塞、下肢虚血への適応拡大を勘案すると、さらに市場は拡大する見込みで

ある。また、国内で15万人とされる白斑症患者に対し、本成果を適応した場合、450億円

の潜在市場が存在する。全世界では、その10倍として、4,500億円の市場が存在する。さ

らに火傷・褥創市場、化粧品・貼付薬・塗薬等のアッセイ系としての活用等を勘案すると、

さらに市場は拡大する見込みである。 

（３）生体内で自律的に成熟する臓器再生デバイスの開発 

医療分野への貢献については、尐子高齢社会の到来に伴い、再生医療技術の社会的な

ニーズは急速に高まっている。現在の日本において、総人口に対する 65 歳以上の高齢者
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の割合は 20.8％であり、今後、2015 年には 26.9％、2030 年には 31.8％に達することが予

想される（2007 年高齢社会白書）。高齢化に伴い国民の疾患構造は変化し、加齢性疾患で

ある変形性関節症などが増加すると考えられる。厚生労働省の平成 17 年患者調査傷病別

年次推移表によれば代表的な加齢性疾患である変形性関節症は 218.3 千人と、平成 14 年

（196.2 千人）に比べると 10.2%増加している。日常生活・動作にかかわるようなこれら

の疾患は、生命の維持には直接影響を及ぼさないものの、激しい疼痛や生活動作への障害

を来たすため、ＱＯＬに重大な影響を及ぼす。したがって、これらの加齢性疾患に対する

レベルの高い医療の確立は、喫緊の社会的要請となっている。 

それに対し、90 年代後半より自己細胞で修復・機能再建を行う再生医療が脚光を浴び、

再生医療製品の研究開発が進められて来た。現在、再生医療は関節軟骨の分野ですでに臨

床応用され、一定の成果を得ている。しかし再生組織製品の多くはサイズや構造の点で、

臨床の要求を十分に満たすレベルには達していなかった。関節軟骨の例で言えば、現行の

関節軟骨の再生医療は、液状あるいはゲル状の細胞懸濁液を局所的な関節軟骨欠損に投与

する治療であるため、実際の治療対象が一部の外傷、スポーツ損傷に限局している。その

ため市場の拡大が期待されにくく、企業参入が進まない一因ともなっている。それに対し

われわれは、ＮＥＤＯ健康安心プログラム「三次元複合臓器構造体研究開発」（平成 18-21

年、研究代表者 高戸）において、顎顔面の先天性形態異常に使用可能な、大型で力学的

強度や３次元形状を有する再生皮下軟骨や、再生関節軟骨の下層に軟骨下骨の形状を再現

する人工骨を配して、関節内での３次元形状や力学的強度を付与する技術を開発した。 

この様な現状を背景として、次の段階として、再生臓器の汎用化、産業化を一層促進す

るため、複雑な製造工程を単純化することが不可欠となった。 

本プロジェクト製品に対する従来品としては、人工関節、骨接合材料、脊椎固定用具、

人工骨などが挙げられる。これらの製品の日本における市場規模としては（2007 年）、人

工関節で 1000 億円、骨接合材料として 500 億円、脊椎固定用具として 200 億円、人工骨

として 100 億円が見込まれる。しかし、市場の約 87％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。本研究の目標の、人工関節に替わる自律再生デバイスの開発であり、こ

れにより海外品シェア―を国産再生組織製品に移行でき、大きな経済効果が得られると考

えられる。 

（４）小柄な患者に適用できる植込み型補助人工心臓の開発 

重症心不全患者は最終的には人工心臓の装着や心臓移植が必要とされる。今後、虚血性

心疾患に伴う重症心不全患者は増加することが予想され、さらに現在の心機能代替治療の

主な対象となっている特発性や虚血性心疾患に伴う重症心不全の治療は循環器分野での大

きな課題の一つである。このような状況から、移植医療の急速な進展が望めない我が国の

実情に鑑みると、心機能を代替する機器を用いることにより治療の可能性を広げることが

重要となってくる。現在、心臓機能の代替が必要な患者は年間数千人に達しているが、治

験中のデバイスを含めても体外設置型人工心臓しか使用できない状況で有り、心臓移植ま

での長期待機治療を在宅で可能とする植込み型補助人工心臓の開発が急務である。患者の



 

Ⅰ-5 

負担が軽減される小型で感染症に強い植込み型補助人工心臓は、とりわけ心臓移植のド

ナーを得にくい小児の患者や小柄な患者への適用拡大が望まれている。これらを開発する

ことにより、小児患者を含めた補助人工心臓適用患者のＱＯＬの向上等、社会に対して多

面的に貢献することが期待できる。 

 

２．事業の背景・目的・位置付け 

医療技術の進歩により多くの疾病に対する治療法が確立されてきたものの、臓器や器官の

完全な機能回復が困難な疾病が残されており、それらの疾病の克服や患者のＱＯＬ向上が

求められている。現在、細胞・組織を生体外で長期間培養し生体内へ戻すという再生医療

技術により、失われた機能を回復させる試みが行われており、一定の成果が挙げられてき

ているが、こうした技術を患者に迅速に提供していくことが課題となっている。さらに、

移植医療の急速な進展が望めない我が国の実情に鑑み、臓器の機能を代替する機器による

治療の可能性を広げることが重要となっている。特に、重篤な心疾患に対して用いられる

植込み型補助人工心臓は、主として欧米成人の体格に合わせた機器が多く、小柄な日本人

でも長期的に使用可能な植込み型補助人工心臓の実現が求められている。 

 本事業のねらいは、先天的あるいは事故・病気・老化等により後天的に失われた組織・

器官・機能等を補助・代替し、機能が低下した臓器・器官の機能回復を実現するための医

療機器等の開発・実用化に向けた研究開発を行うことである。再生医療技術の研究開発で

は、従来の大量の細胞を時間をかけて培養したのちに患者の体内に入れる手法に代えて、

患者本人の自己修復再生能力を生かし、セルフリーもしくは尐量の体性幹細胞を用いた、

新しいコンセプトの、現実性のある再生デバイスの開発を行う。また、再生デバイスによ

り機能回復が図られた組織・臓器等の有効性・安全性を、低侵襲で高精度に評価する技術

を確立し、標準化を図る。心機能代替治療技術の研究開発では、小児を含む小柄な体格に

も適用可能な小型の製品で、血栓形成や感染を防ぎ、長期在宅使用が可能な植込み型補助

人工心臓を開発する。またプロトタイプの植込み型補助人工心臓の有効性及び安全性の評

価を行う。 
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 下図は、人体の機能代替技術にはどのようなものがあり、また、本事業の４つのサブプ

ロジェクトが、その中でどのように位置付けされているかを示した図である。 

生体内での再生力を活かし、またそれを制御する技術として「体内機能再生」と「体内

臓器再生」があり、生体の外から再生のための機能を持ち込む技術として「生体臓器移

植」、「人工臓器移植」、「代替機器装置」が挙げられる。 

「幹細胞ニッチ制御による自己組織再生型心血管デバイスの開発」は「体内機能再生」

と「体内臓器再生」の両方をカバーし、「Muse 細胞を用いた in situ stem cell therapy 

の開発」は「体内機能再生」を、「生体内で自律的に成熟する臓器再生デバイスの開発」

は「体内臓器再生」の役割を担う。また、「小柄な患者に適用できる植込み型補助人工心

臓の開発」は「人工臓器移植」技術に相当する。 

 ４つのサブプロジェクトが対象とする主な疾患は、「幹細胞ニッチ制御による自己組織

再生型心血管デバイスの開発」と「小柄な患者に適用できる植込み型補助人工心臓の開発」

では心疾患、「生体内で自律的に成熟する臓器再生デバイスの開発」では変形性関節症で

ある。「Muse 細胞を用いた in situ stem cell therapy の開発」は、本事業での研究開発

では脳梗塞と白斑症を対象としているが、様々な疾患への応用が期待される。 
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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 

１．１事業全体の目標 

「幹細胞ニッチ制御による自己組織再生型心血管デバイスの開発」、「Muse 細胞を用いた in situ 

stem cell therapy の開発」、および「生体内で自律的に成熟する臓器再生デバイスの開発」では、

再生医療の可能性を広げ、有効性・安全性の高い次世代再生医療技術を早期に社会へ普及させるため

に、生体内で自己組織の再生を促すセルフリー型再生デバイスや、尐量の細胞により生体内で自律的

に成熟する自律成熟型再生デバイスを開発する。また、これら再生デバイスにおける有効性･安全性

の評価技術等を確立する。加えて、円滑に実用化が出来るように、本プロジェクト終了時には臨床試

験を開始するのに十分な前臨床試験データを蓄積する。 

また、「小柄な患者に適用できる植込み型補助人工心臓の開発」では、小柄な体格にも適用可能な

小型の製品で、血栓形成や感染を防ぎ、長期在宅使用が可能な植込み型補助人工心臓を開発する。加

えて、本プロジェクト終了後円滑に臨床試験の実施が可能となる装置を完成させることを目標とし、

有効性及び安全性を十分に検証する。 

 

１．２研究開発の目標 

各サブプロジェクトの中間目標、最終目標は以下の通り設定した。 

１．２．１中間目標（平成 24年度末） 

 （１）幹細胞ニッチ制御による自己組織再生型心血管デバイスの開発 

・幹細胞ニッチを構築する細胞外マトリックスの候補分子を同定し、その活性を in vitro

での組織幹細胞培養系を用いて確認する。 

・候補幹細胞誘導、分化促進因子の治療効果を確認する。さらに障害部に候補因子を含有し

たマトリックスを貼付し、治療効果を得る。 

 （２）Muse細胞を用いた in situ stem cell therapy の開発 

【脳梗塞モデル】 

・Muse細胞の遊走因子候補を同定する。 

・免疫不全マウスを用いた生体内のMuse細胞を利用する実験系を確立する。 

・Muse細胞又はMuse細胞又は神経系に分化誘導した細胞の移植による治療効果を確認(予備

実験)する。  

【白斑症モデル】 

・Muse細胞から色素細胞への分化誘導法を確立する。 

・Muse細胞由来色素細胞を用いた3次元培養皮膚を作製する。 

・マウス等への移植の検討を行う。 

 （３）生体内で自律的に成熟する臓器再生デバイスの開発 

・尐量の細胞を生体内で増殖・成熟させるための細胞増殖因子等の候補因子の効果を確認す

る。 

・自律成熟型再生デバイスの大動物実験を開始できるプロトタイプを作製する。 

・開発する再生デバイスを用いて再生した組織等の有効性・安全性に関して、低侵襲で高精

度な評価技術を選定する。 
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・開発する再生デバイスを低侵襲に植込む技術を選定する。 

 （４）小柄な患者に適用できる植込み型補助人工心臓の開発 

    ①小柄な患者に適用できる植込み型補助人工心臓の開発 

成人用ポンプを低流量用に設計変更するためには、様々な側面からの変更が必要となり、

並行して開発を進めるが、中間目標としては最終目標に到達するために必要な以下（ア）～

（ウ）の要素技術の尐なくとも１つを組み込んだ植込み型補助人工心臓のプロトタイプを作

製し、動物実験等性能評価試験に使用できるようにする。 

（ア）低補助血流量からの幅広い補助血流量変更に対応できる技術の開発 

・１～４Ｌ/分の補助血流量に対応可能なポンプの実現に向けた技術を検討する。 

（イ）抗血栓性を高める技術の開発 

・優れた抗血栓性を有するデザインや表面処理技術等を検討する。 

（ウ）長期使用を可能とする技術の開発 

・感染対策及び溶血対策並びに耐久性の向上技術を検討する。 

・成長への対応を可能とする技術を検討する。 

・コントローラ等も含めた装置の小型・軽量化技術を検討する。 

    ②有効性および安全性の評価 

プロトタイプの植込み型補助人工心臓としての有効性及び機械的・電気的・生物学的な安

全性の評価を行う。 

１．２．２最終目標（平成 26年度末） 

 （１）幹細胞ニッチ制御による自己組織再生型心血管デバイスの開発 

・ニッチ候補分子を組み合わせた人工基底膜を構築し、これに候補幹細胞誘導・分化促進因

子等を組み込んだ人工幹細胞ニッチを完成させる。 

・新規幹細胞ニッチマトリックス包含デバイスへの候補因子徐放技術を開発し、これを用い

て幹細胞ニッチデバイスを作製する。 

・セルフリー型心血管再生デバイスとしての治療効果を大動物モデルで検証する。 

・心筋再生デバイスにおいては、左室駆出率（EF）５%以上の改善、血管再生デバイスにお

いては１ヶ月以内の自己組織化するセルフリー型心血管再生デバイスを作製する。 

  （２）Muse細胞を用いた in situ stem cell therapy の開発 

    【脳梗塞モデル】 

・モデル動物を用いて、Muse細胞の遊走促進による脳梗塞治療の有効性及び安全性の検証

を行う。 

・Muse細胞遊走因子徐放剤を内径に塗布したステントを作製する。 

【白斑症モデル】 

・Muse細胞由来色素細胞を用いた白斑治療用デバイスを作製する。 

・モデル動物を用いた有効性及び安全性の検討を行う。 

  （３）生体内で自律的に成熟する臓器再生デバイスの開発 

 ・細胞増殖因子等を確定し、自律成熟型再生デバイスを完成する。 

・さらに、本事業を終了する時点で臨床試験を開始するのに必要な有効性・安全性を客観的

に評価する十分な前臨床試験データを蓄積し、実用化を進める。 
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・開発する再生デバイスを用いて再生した組織等の有効性・安全性に関する、低侵襲で高精

度な評価技術を確立する。 

・確立した評価技術の標準化に向けた取り組みを行う。 

    ・開発する再生デバイスを低侵襲に植込む技術を確立する。 

 （４）小柄な患者に適用できる植込み型補助人工心臓の開発 

・各要素技術を総合的に組み合わせることにより、小児を含めた小柄な患者（体重 15～

30kg 程度）への適用を可能とする、長期使用可能な小型の植込み型補助人工心臓のプロト

タイプを作製する。 

・さらに、プロトタイプの植込み型補助人工心臓としての有効性及び機械的・電気的・生物

学的な安全性の評価を行い、大動物においてプロトタイプを用いて３ヶ月の生存を達成する。 

 

１．３過去事業の取り組みとその評価 

平成 17 年度から平成 21 年度に実施された「再生医療の早期実用化を目指した再生評価技術開発」

プロジェクトにおいて、幹細胞等の評価に必要な計測・評価技術を確立した。また、平成 18 年度か

ら平成 21 年度に実施された「心筋再生治療研究開発」プロジェクトでは臨床応用可能な厚い心筋組

織で構築され内部に血管網を有する心筋作製技術を開発し、同じく平成 18 年度から平成 21 年度に実

施された「三次元複合臓器構造体研究開発」プロジェクトでは、大型かつ三次元構造を有する組織を

再生する技術を開発した。 

平成 7 年度から平成 11 年度に実施された「体内埋込み型人工心臓システム」では、連続流補助人

工心臓と拍動流全置換型人工心臓が開発され、連続流型は後に製品化が進められている。さらに、平

成 12 年度から平成 16 年度に実施された「臨床応用に向けた体内埋込み型人工心臓システム」では、

拍動流型全置換人工心臓と連続流型両心補助人工心臓が開発され、その技術は、携行型補助人工心臓

駆動装置の製品化に活かされた。 

 

２．事業の計画内容 

２．１研究開発の内容 

（１） 幹細胞ニッチ制御による自己組織再生型心血管デバイスの開発 

 循環器領域において、重症心不全をはじめとする難治性循環器疾患はわが国の３大国民病のうち

の１つであるが、世界に類を見ない高齢化社会を迎えたわが国においては、今後さらに重症心不全

や重症動脈瘤の患者数の増大及び治療費の増加が予想されるが、このような難治性循環器疾患に対

する根治的治療法は確立されておらず、この状況を打開しない限り、既に高額化した医療費の高騰

にさらに拍車をかけるものと推測される。一方、世界的に重症心不全をターゲットとした医療の開

発実用化や産業化が展開されつつあり、高度のドナー不足から移植医療に閉塞感の強いわが国では、

年々増加する患者数に対応すべく、重症心不全に対する根本的治療法の確立は世界のどの国にもま

して急務であり、また心臓移植に代わる治療法としてその市場規模は莫大であると推測されている。 

このような現状の中、再生医療は、難治性循環器疾患の治療を進める上でポテンシャルの高い治

療ツールであり、膨大な経済効果を生み出す産業であると考えられ、本邦をはじめ欧米諸国では細

胞を組織化して移植する組織移植の研究がおこなわれており、ひいては組織再生より臓器再生への

挑戦が始まっている。世界的には骨・軟骨と同様に生体吸収性支持体に細胞を播種する組織工学的
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手法により心筋組織再生を試みる研究が主流となっているが細胞密度の高い心筋組織の再生は実現

していない。一方、我々は日本独自の細胞シートを用いた組織再生技術により細胞密度の高い心筋

組織再生を実現し、その移植による前臨床試験において心機能改善効果も明らかとなり、治験への

展開も進みつつある。従って、心筋組織再生の分野では、本邦は他に追随をゆるさぬ優れた技術を

有しており、この領域においてわが国が世界をリードできる位置にいるといえる。しかしながら、

このような現行の組織再生技術をもってしても、破綻した心機能を完全に回復させるような、心臓

移植に代わりうるほどの心筋組織の再生には至っておらず、現状においては圧倒的に優位に立って

いる我々の技術によるバイオ心筋の開発も、今後欧米諸国との熾烈な競争が展開されるものと思わ

れる。 

また、難治性循環器疾患に対応してきた人工臓器／デバイスに関して、機能性の向上はみられる

ものの、生体適合性が未だ十分でないため、永久使用について技術的克服は達成されていない。今

後さらなる普遍性の高い循環器治療デバイスを開発するためには、基盤技術として従来のマテリア

ル/デバイス技術にバイオ/再生医療技術を融合させた、医工連携ハイブリット型産業の基盤を確立

することが、医療産業開発において世界の主導権を握るために、そして社会的重要性の面から必須

の課題であると考えられる。 

本事業の目的は、救命のみならず患者ＱＯＬの改善が緊急課題である難治性循環器系疾患、特に

重症心不全、重症大動脈瘤等の根本的治療に対し、従来の人工臓器や臓器移植医療や長期培養を有

する自己細胞移植医療に代わるような、治療効果が高く、幹細胞ニッチの再現により幹細胞制御を

おこなうことで細胞培養を不要（セルフリー）とする製品化により普遍性の向上並びに緊急使用可

能な自己組織化する心血管再生デバイスの開発を目的とする。目標達成には、①自己組織の修復起

点である幹細胞ニッチの探索と機能評価を行う。そして②幹細胞ニッチ環境を再現・構築し、

ニッチへの幹細胞誘導因子ならびに幹細胞の心筋細胞、血管構成細胞への分化促進因子を開発す

る。さらに、③開発された幹細胞ニッチと各因子を最適な条件で組み合わせることにより最も治療

効果の高いデバイスを開発する。④各開発段階において安全性と有効性を確認しながら研究開発を

進め、最終的には本デバイスの前臨床研究まで行い臨床試験にむけたトランスレーショナルリサー

チを実践することを本事業の目標に設定した。 

 

 （２）Muse細胞を用いた in situ stem cell therapy の開発 

  一般にadult stem cell又はtissue stem cellというと、その幹細胞の存在する組織を構成する

細胞群を分化させることの出来る細胞と考えられている。しかしながら間葉系幹細胞では、多様な

細胞が誘導されており、自発的な分化又は特定の誘導をかけた制御した分化のいずれにせよ、骨、

軟骨、脂肪等の間葉系細胞の他に神経(外胚葉)、肝細胞(内胚葉)等、胚葉を超えた分化も報告され

ている。間葉系幹細胞全体を見れば、まさに３胚葉にまたがる多能性の分化能を有するようにも見

えるが、しかし実際のところ、間葉系幹細胞と称されているものは間葉系組織から接着性の細胞を

採取して集めてきたものであり、実際は多様な細胞の集まりで均質な細胞によって構成されている

わけではない。従って、体性幹細胞でありながら胚葉を超えた分化という特異的な特徴を担う実態

は何なのかということが長らく議論となっていた。 

東北大学出澤は、成人ヒトの皮膚や骨髄等の間葉系組織、ヒト培養である線維芽細胞、骨髄間葉

系細胞等において多能性幹細胞が存在することを見出した。この細胞は、１細胞から３胚葉性の細
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胞に分化する能力を有する細胞である。また、ストレス耐性であり、多能性幹細胞マーカーを発現

し、自己複製能を有するが、そもそも生体に存在することからも腫瘍性増殖を示さない。ヒトES細

胞のマーカーであるSSEA-3/CD105を用いて新鮮骨髄液や皮膚真皮から直接分離可能であるし、培養

ヒト線維芽細胞、培養ヒト骨髄間葉系細胞にも１％から数パーセントの割合で含まれている。これ

らの性質から、Multilineage-differentiating Stress Enduring (Muse) cellと名付けた(Kuroda 

et al., 2010, PNAS)。さらに劇症肝炎、脊髄損傷、筋変性等の各種モデルを免疫不全SCIDマウス

で作製し、ヒトMuse細胞を静脈内投与で移植すると、それぞれの損傷組織に遊走、生着し、組織に

応じた機能的な細胞にも分化し、組織再生に寄与することが分かっている。本サブプロジェクトで

は、このMuse細胞を用いて、尐量の体内幹細胞の遊走を医療デバイスを用いて人為的に制御するこ

とによる新たなタイプの幹細胞治療の開発を目指す。ターゲットとしては、Muse細胞による治療実

証がいち早く可能な皮膚をターゲットとして白斑症を用いること、さらに体内のMuse細胞の活用制

御による治療を目指し、脳梗塞を疾患領域として設定する。 

脳梗塞は、梗塞により虚血状態に陥った部位が欠落することにより脳機能に障害が起こる疾患で

あり、国内の死因の第３位にランキングされることに加え、生存した場合でも後遺症の残る治療満

足度の低い疾患の1つである。国内では、22万人の患者がいると言われている。欠落部位の神経組

織を再生することにより脳梗塞治療を行うことができると考えられており、従来より間葉系幹細胞

を用いる等、様々な試みが行われてきた。Muse細胞こそが、特に間葉系幹細胞の中でも胚葉を超え

て神経に分化する主体であり、本サブプロジェクトでは、Muse細胞の機能を活用した神経の再生を

目指している。特に、Muse細胞は、体内の損傷部位から生じる遊走因子により、当該損傷部位に誘

導されると考えられていることから、その遊走因子を同定し、徐放化したものをステント内壁に塗

布し、損傷部位に通じる血管内に留置するデバイスの開発を行う。ステント内から徐放される遊走

因子が体内のMuse細胞を活性化し、損傷部位への誘導を促すことで、患者本人の自発的な組織修復

力を活用し、治療を行うという新たなタイプの幹細胞治療開発を意図している。本プロジェクトの

期間内では、モデル動物を用いてMuse細胞の遊走促進による脳梗塞治療の有効性及び安全性の検証

と、Muse細胞遊走因子徐放剤を内径に塗布したステントの作製を最終目標としている。 

 

 

 

白斑症(尋常性白斑)は、皮膚に存在する色素細胞(メラノサイト)の異常により生じる慢性的な皮

膚疾患である。国内で40万人(尋常性白斑症で15万人)の患者がいると推計されているが、根本的な

治療法が存在しない。色素細胞を有する皮膚の移植や色素細胞を患部にまだらにパンチグラフトす

る方法も存在するが、色素細胞の採取・培養が困難であるため、普及していない。そこで、Muse細

胞の多能性を活用し、自家又は他家のMuse細胞からメラノサイトを分化誘導して、それを用いた白

斑治療用デバイスを作製することで、白斑症の治療を行うことを意図している。本プロジェクトの

期間内では、Muse細胞から分化誘導した色素細胞を用いた移植用デバイスの作製とモデル動物を用
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いた有効性及び安全性の検討を最終目標としている。また、最終的な製品としては、他家Muse細胞

を用いることによる市場の拡大を期待していることから、Muse細胞の他家移植の可能性についても

検討を行う。 

 

 

 

 

 

 （３）生体内で自律的に成熟する臓器再生デバイスの開発 

  臓器構造体としての軟骨の自律成熟に着目し、関節やその他の欠損部位を修復させるための基盤

技術を確立する。このため、自律的な生体内成熟を実現する細胞ならびに刺激因子を確立し、足場

素材を介した細胞や成長因子の傾斜場の創出、さらに、中空糸などを活用した自律的成熟を支持す

る再生組織ライフラインの導入を目的とした、自律成熟型臓器再生デバイスを作製する。これらを

達成するために、東京大学が中心となり、基盤技術研究、実用化研究、評価技術研究の３つを連

携・統合し、プロジェクトを進める。 

生体内で自律的に成熟する臓器再生デバイスのための基盤研究開発では、研究期間（平成22－24

年度）中に、以下の項目により、自律再生デバイスの製造に必要な基盤技術の研究開発、再生デバ

イスの有効性、安全性データの蓄積、動物実験による有効性、安全性の検証を行う。 

①「軟骨用自律再生デバイスのための細胞培養法の開発」においては、尐量の細胞を投与し、

短時間の培養のみで、生体内に移植することにより、簡便で、効率のよい再生を実現するデバ

イスの作出のため、さらに増殖、分化効率のよい細胞種の選定、刺激因子の同定、濃度条件設

定等を行う。 

②「骨用自律再生デバイスのための細胞配置法開発 」においては、細胞の誘導・投与条件技術、

移植用培養モジュールを構成する足場素材技術、因子傾斜投与技術、など、従来の方法よりも

培養期間が著明に短く、かつ培養から移植までの製造を one-piece で管理できる骨再生デバイ

スの要素技術を確立する。CT 画像データに基づく三次元造形による生体適合材料の外殻を有し、

内部に微小人工骨エレメントを配した複合型新規人工骨の開発を行う。 

③「関節用自律再生デバイスのための細胞培養法の開発」においては、間葉系幹細胞の高速

増幅無血清培地の開発、組織配向性を獲得し、また生理活性物質除放出化により組織特異的

分化能を高めた再生軟骨部分（TEC）の開発、関節鏡視下移植可能とする骨軟骨再生エレメン

トの開発を行う。  
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④「細胞や成長因子を傾斜的に投与するためのハイドロゲルの開発」においては、細胞や刺激

因子の濃度勾配を作出するため、混合するだけで時間依存的かつ非侵襲的にゲル化が生じる、

または物理的状態変化を生じるin situゲル化システムの検討、物理化学的・生化学的機能の評

価、細胞刺激因子の導入と細胞への高次機能付与等を行う。 

⑤「生分解性ポリマーによる中空糸の製造」と⑥「再生組織ライフラインとなる中空糸モ

ジュールの開発」においては、細胞増殖や活性を促進するための物質交換、栄養・因子供給を

支える再生組織ライフラインとして、最適な孔径を持つ生分解性ポリマー製中空糸を開発し、

それをモジュール化する技術を開発する。中空糸モジュールは培養時の異物混入や取違いリス

クを大幅に低減できるメリットを持つ。 

⑦「軟骨用自律再生デバイスの探索的動物実験」においては、軟骨用自律再生デバイスの試作

品を作製し、マウス、ウサギ、ビーグル、ブタを用いた移植実験を行う。 

⑧「関節用自律再生デバイスの探索的動物実験」においては、betaTCP（セラミック）製人工骨

を関節内病巣内に１センチの皮切部より移送できるパーツとして移植し、病巣部内で人工骨

パーツ同士の連結、母床との結合を確保させる技術の開発を行う。 

 

生体内で自律的に成熟する臓器再生デバイスのための実用化研究開発では、研究期間（平成22－

24年度）中に、以下の項目により、再生デバイスを構成する原材料の有効性、安全性データの蓄積、

患者に即した形態付与の方法確立を行う。  

①「自律再生を実現する足場素材ハイドロゲルの実用化開発」においては、上記基盤研究の研究

結果を用い、PuraMatrix等のハイドロゲルへの生理活性モチーフの付与を検討し、新たなハイド

ロゲルの製造、供給体制の確立を行う。また、ゲル化特性、含有する成長因子の徐放特性、生理

活性および生物学的安全性、長期安定性等についての特性評価を行う。 

②「自律再生デバイスを構成する培養モジュールの実用化研究」においては、中空糸密度・中空

糸孔径・内容積（大きさ、形状）についての最適モジュール設計を行い、試作モジュールを作製

して細胞培養の効果の確認を行う。また、モジュールのハウジングから培養細胞ならびに生分解

性ポリマー中空糸を清潔に取り出すための実証を行う。 

 

生体内で自律的に成熟する臓器再生デバイスのための評価技術研究開発では、研究期間（平成22

－24年度）中に、以下の項目により、再生デバイスを構成する原材料の安全性データの蓄積、動物

実験による自律再生デバイスの安全性の検証を行う。  

①「自律成熟型再生デバイス製品の原料である培養細胞の安全性に関する評価技術」においては、

培養細胞の均一性・均質性と汚染の有無を遺伝子レベルで評価し、特定のマーカージーンによる

評価技術を検討すること、軟寒天培地上で一定期間培養した細胞を用いた安全性評価技術を確立

し、培養細胞の発癌性（腫瘍化）を否定するため、簡便なin vitroでの試験法として検討するこ

と、および、発癌性否定試験の確立のため、NOGマウスを用い、癌細胞に変異した細胞（1～10個

/1億個中）を高感度で短期評価可能な技術を検討すること、などを行う。 

②「自律成熟型再生デバイス製品の安全性に関する評価技術」においては、実際に患者に移植す

るサイズの自律再生デバイスをin vitroモデル実験系で培養し、自律成熟に類する過程を観察し、

その過程における細胞形質変化、細胞生存率、細胞性能を評価し、デバイスの安定性をin vitro
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で評価できる手法を確立する。 

③「自律成熟型再生デバイスの評価ガイドラインの確立」においては、自律再生デバイスの材

料特性、細胞特性、組織特性と、移植後の組織成熟度の相関を解析し、移植後組織成熟度の非

侵襲かつ定量的評価法を検討し、臓器再生デバイスの移植妥当性を評価するガイドラインを確

立する。 

 

 （４）小柄な患者に適用できる植込み型補助人工心臓の開発 

①体内植込み型軸流ポンプの設計・製作・基本動作の検証 

実施者らがＮＥＤＯ橋渡し研究（平成 21 年度—平成 23 年度）におけるサブテーマとして開発

してきた成人用補助人工心臓システムについて、現在の補助人工心臓適用範囲から外れている小

柄な患者にも適用できるように血液流路、翼形状の設計変更、改良を行い、補助流量が 1-4 

L/min の条件で循環補助可能なポンプの試作を行う。成人用とは大きく異なる運転条件であるた

め、以下の項目について問題がないことを検証しつつ、小柄患者仕様ポンプの試作、改良を進め

る。 

 低流量運転時の効率低下に基づくモータ発熱によって植込み時の体内組織に熱傷等

が発生しないこと。 

 ポンプ通過に伴う物理的ダメージによる溶血、ポンプ内部における血栓を発生させ

ないこと。 

 耐久試験、動物実験を含めた長期連続運転において動圧軸受による羽根車の安定浮

上の検証。 

最終的には、慢性動物実験による生体適合性評価結果、ならびに小児循環器科医師による助言

を考慮して臨床モデルを確定し、その試作を行う。 

②駆動装置の設計、製作、基本動作の検証 

小柄患者用補助人工心臓軸流ポンプを運転するための駆動装置の設計、製作、動作検証を行う。

駆動装置の構成はドライバ、携帯バッテリ、携帯バッテリ用充電器、商用電源変換装置である。

各機器は携帯バッテリを除き、成人用機器と共通化を図り、設計、製作を進める。各機器の仕様

については院内使用および長期在宅治療での使用を想定した操作性、駆動状態の表示、警報機能

等を設計に取り入れる。 

③補助人工心臓システムの機械的・電気的・生物学的安全性評価 

動圧軸受型植込み型軸流ポンプ、駆動装置（筐体・ケーブル・コネクター）などの機械的強度

の検証、各種環境試験を実施する。また、電気的安全性試験・電磁環境両立性の評価技術を確立

する。その評価技術を用いて動圧軸受型植込み型軸流ポンプおよび駆動装置のプロトタイプの電

気的安全性を検証する。なお、これらの安全性試験方法は、経済産業省・厚生労働省にて策定さ

れた「高機能人工心臓システム開発ガイドライン」および関連する ISO、IEC 規格に準拠するも

のである。また使用する予定の材料についてガイドラインに準拠する生物学的安全性試験を実施

し、安全性を評価する。ガイドライン上の分類は、体内植込み機器／血液／長期的接触（30 日を

越えるもの）である。システムの構成要素として血液ポンプ・脱血管・送血管・心尖カフ・ドラ

イブライン・皮膚貫通部があり、これらに対しガイドラインに従って試験を実施し、臨床モデル

決定にフィードバックする。 
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④補助人工心臓システムの耐久性評価 

小柄患者用の補助人工心臓の長期信頼性を検証するための、小柄患者の循環血流の流量波形を

再現した拍動流下での補助人工心臓の耐久性試験システムを作製する。小柄患者における循環に

は、一般成人と同程度の揚程が必要である一方、成人の血流に比べ、高心拍数で低流量であるた

め、その拍動血流波形を実現するための耐久試験装置を設計し、小柄患者用人工心臓の耐久性試

験の手法を確立する。また、小柄患者の血流量の日内変動も勘案した耐久試験システムとして設

計することで、人工心臓のより高い長期信頼性の検証を可能にする。また、連続耐久試験を継続

するに当たり、さまざまな異常検知に必要なモニタリングおよび警報システムを構築する。開発

された試験装置を利用して、小柄患者用補助人工心臓システムを対象にした耐久性試験を実施し、

ガイドラインに定められるシステムの安全性を実証する。 

⑤補助人工心臓の模擬血栓試験 

プロトタイプの補助人工心臓について、血栓を起こさない最低流量条件を、in vitro 試験法を

用いて明らかにするとともに、本試験法を動物実験の事前評価に使用する。本法は抗凝固剤と中

和剤を併用することで活性化凝固時間（ACT）を一定に維持でき、また、急性期動物実験で生じ

る血栓と同様な血栓が生成することを確認済みの手法である。さらに、試験中の血液を採取し、

血液凝固因子の変化を分析することで、時間変化を生化学的にモニタする。一方、補助人工心臓

内部に血栓が形成した場合、粘弾性測定装置を併用することで、血栓形成部位の流体力学条件を

明らかにする。本実験では、プロトタイプの改良を迅速に行うとともに、一定の低流量に関する

抗血栓性評価を行う。 

⑥補助人工心臓の血液適合性試験・生体適合性試験 

プロトタイプ機駆動時における血液細胞への傷害性を検討するために、新鮮動物血液を用いた

溶血量評価試験を行う。対象動物より血液を外科的に採取後、クエン酸加血とし、プロトタイプ

機を接続した循環模擬回路に充填する。使用目的から決定される運転条件において４時間循環さ

せた後，血液中に含有される遊離ヘモグロビンの量を計測し、試作機における血液傷害性の低減

の指標とするとともに最終プロトタイプ機の血球傷害性の評価とする。また、システムの抗血栓

性を含む生体適合性の評価を慢性動物実験により実施する。想定される患者の体重を模した実験

動物として、従来用いてきた種より小型である体重約 15-40 kg のヤギを選定し、補助人工心臓

プロトタイプ機の植え込み手術手技の確立と生体適合性に関する問題抽出とその評価を行う。最

終目標としては、開発されたプロトタイプに対し３ヶ月の連続運転によりシステムに問題が無い

ことを実証する。本試験においては、補助人工システムの駆動状況および対象動物の血行動態に

ついてモニタリングするとともに、経時的に血液学的、血液生化学的検査を実施し、有害事象の

有無を検討することにより、システムとしての生体適合性および長期耐久性、信頼性の評価を行

う。また、同実験において、対象動物のワーファリンおよびアスピリンを用いた抗凝固療法を併

用し、血液凝固能を一定に調節した上で検定システム全体の抗血栓性についても評価を行う。本

実験内容は実験動物のサイズが成人用ポンプの場合と異なるため、脱血管・送血管の基本仕様決

定、抗凝固療法の方針決定など、システム全体の生体適合性評価のために新たに確立すべき開発

項目を含んでいる。対象とするプロトタイプ機の完成までの期間に上記の項目について成人ポン

プ用プロトタイプ機を用いることにより動物実験を実施する。 
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（５）年次計画および研究開発予算 

 サブプロジェクト毎の年次計画の概略および研究開発予算額は下図の通りである。中間年度である

平成 24 年度は、これまで構築した基盤技術を組み込んだ機器・デバイスの製作と評価に充当する年

度である。５年の計画の中で、平成 24 年度は開発する機器・デバイスの実用化見通しを判断するう

えで非常に重要なポイントに位置している。 
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図：プロジェクト全体の年次計画 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

図：研究開発予算 

 

２．２研究開発の実施体制 

本研究開発は、単独ないし複数の企業、独立行政法人、大学等の研究機関の中から、研究開発実施

者を選定の上、委託または共同研究にて実施した。産学官の複数事業者がお互いのノウハウ等を持ち
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より協調して取組む基盤的技術の開発に係る開発テーマで、かつ実用化まで長期間を要するハイリス

クな「基盤的技術」に対する課題については委託、それ以外の開発テーマに対しては共同研究（ＮＥ

ＤＯ負担率：2/3）にて実施している。 

 平成 22 年 4 月 5 日から平成 22 年 5 月 12 日の間、本事業への参加を希望する研究機関等を公募し

た結果、プロジェクト全体で２５件の応募があり、外部有識者からなる採択審査委員会（委員名簿参

照）及びＮＥＤO の審査を経て７件の提案を採択し、委託先を体制図の通り決定した。プロジェクト

の実施にあたっては、東京女子医科大学教授 岡野光夫氏をプロジェクトリーダーとして、下記の実

施体制にて平成 22年 6月より研究開発を開始した。 

 

（公募プロセス） 

平成 22年 4月 5日 公募開始：ＮＥＤＯホームページによる公募 

平成 22年 4月 15日-16日  公募説明会（川崎・大阪） 

平成 22年 5月 12日  公募締め切り 

平成 22年 6月 7日 採択審査委員会 

（書面審査の結果を踏まえ、ヒアリング審査を実施し委託予定先の選考案を決定） 

平成 22年 6月 22日  契約・助成審査委員会 

 

（採択委員名簿） 

「次世代機能代替技術の研究開発」採択審査委員一覧 

                              （委員：氏名五十音順） 

区分 氏名 所属 役職 

委員長 許 俊鋭 東京大学 22 世紀医療センター 大学院医学

系研究科 

特任教授 

 

委員長代理 大和 雅之 東京女子医科大学 先端生命医科学研究所 教授 

委員 赤池 敏宏 東京工業大学 生命理工学研究科生体分子

工学専攻 

教授 

委員 江藤 浩之 東京大学医科学研究所 幹細胞治療研究セ

ンター 

准教授 

委員 早川 堯夫 近畿大学薬学部総合研究所（医薬品機構生

物審査課顧問） 

 

委員 増澤 徹 茨城大学 工学部機械工学科 教授 

委員 松宮 護郎 千葉大学大学院医学研究院 心臓血管外科 教授 

委員 三嶋 徹也 ウォーターベイン・パートナーズ株式会社 取締役 

委員 宮原 裕二 独立行政法人物質・材料研究機構 生体材

料センター 

センター長 

委員 森 勇介 大阪大学大学院工学研究科電気電子情報工

学専攻健康医療開発機構 

教授 

委員 山崎 健二 東京女子医科大学 心臓血管外科 主任教授 

 



 

Ⅱ-13 

 

 

 

図：プロジェクト全体構成 

 

なお、本事業の運営にあたり、後述の通りサブプロジェクトの統一的かつ効果的な運営を目的とし

て、サブプロジェクトリーダーを設置し、複数のテーマの進捗管理・指導を行っている。このため、

サブプロジェクト中のテーマ構成は下図の通りとして推進しているのが実態であり、本プロジェクト

の評価についても下図の記載に基づいて実施する。 
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図：実際の運用に基づくプロジェクト実施体制 

 

２．３研究開発の運営管理 

２．３．１プロジェクトリーダー・運営委員について 

 本事業に参加する各サブプロジェクトの進捗を統括し、実用化に向けた見通しについて積極的な助

言・議論を図り、プロジェクトの目標達成に向けた推進を図る観点から、プロジェクトリーダーとし

て東京女子医科大学先端生命医科学研究所 教授 岡野光夫氏を中心として研究開発を推進している。

また、各専門的観点からのアドバイザーとして、東京女子医科大学先端生命医科学研究所 教授 大和

雅之氏（プロジェクトリーダー代行）、産業技術総合研究所関西センター 所長 田口隆久氏、東京大

学医科学研究所 教授 田原秀晃氏、鳥取大学医学部 教授 西村元延氏、株式会社ジャパン・ティッ

シュ・エンジニアリング 常務取締役 畠賢一郎氏、名古屋大学大学院医学系研究科 教授 室原豊明氏、

武庫川女子大学健康・スポーツ科学部 教授 脇谷滋之氏を運営委員とし、後述の運営会議にてプロ

ジェクト全体の方針付け、サブプロジェクトとしての取りまとめ方針を中心に討論し、研究開発の推

進を図っている。 

 

２．３．２サブプロジェクトリーダーについて 

 本事業を構成する４つのサブプロジェクトの研究開発を管理し、サブプロジェクトを構成する各研

究開発テーマの進捗状況を把握するとともに、サブプロジェクトとしての目標達成に向けた推進を図

るべく、下記の通りサブプロジェクト毎にサブプロジェクトリーダーを設置する。また、サブプロ

ジェクトリーダーは、参画機関の実施計画・成果等についてプロジェクトリーダー・運営委員と協議
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し、プロジェクト全体の推進方針にも即した研究開発を推進する。 

【サブプロジェクトリーダー一覧】 

①幹細胞ニッチ制御による自己組織再生型心血管デバイスの開発 

大阪大学大学院医学系研究科 教授 澤 芳樹氏 

②Muse細胞を用いた in situ stem cell therapy の開発 

東北大学大学院医学系研究科 教授 出澤真理氏 

③生体内で自律的に成熟する臓器再生デバイスの開発 

東京大学大学院医学系研究科 教授 高戸 毅氏 

④小柄な患者に適用できる植込み型補助人工心臓の開発 

国立循環器病研究センター研究所 副所長 妙中義之氏 

 

２．３．３運営会議・開発委員会等について 

 サブプロジェクトを構成する各テーマについては、年２回程度テーマ別開発委員会を行い、サブプ

ロジェクトを構成する各テーマの研究開発進捗状況と今後の開発方針を協議する。当該の議論を踏ま

え、サブプロジェクト単位では年２回程度、外部有識者主催によるサブプロジェクト別開発委員会を

行い、サブプロジェクトとしての実施状況・目標達成状況の確認、実用化に向けた方針を議論する。 

これらのサブプロジェクトとして取りまとめた進捗・開発方針をプロジェクトリーダー・運営委員

と討議する場として、プロジェクトリーダー主催による運営会議を年１回程度開催する。 

 

 

 

 

 

図：運営会議・開発委員会の体制 
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２．４研究開発成果の実用化、事業化に向けたマネジメントの妥当性 

 ＮＥＤＯは、研究開発成果の実用化・事業化に向け、特許取得については積極的な出願を奨励する

一方で、単に出願するのみならず基盤情報はノウハウとして秘匿するなど、実用化に向けた特許の取

扱について助言を行っている。また、実施者の実用化・事業化に向けた計画の妥当性を、研究開発の

達成度と次年度予算計画をもとに、その妥当性を判断し、今後重点化すべき開発課題を整理する機会

（予算ヒアリング）を設けた。予算ヒアリングで整理した論点は、プロジェクト別開発委員会・運営

会議での議論に活用して実際の研究開発計画に反映できる体制としている。本事業は、複数のサブプ

ロジェクトからなる推進体制ではあるが、テーマ・サブプロジェクト・外部有識者・ＮＥＤＯが一体

となったマネジメントを実現している。 

 

３．情勢変化への対応 

３．１加速制度を活用した予算措置 

 平成 23年度に３件の加速を実施した。 

①「幹細胞ニッチ制御による自己組織再生型心血管デバイスの開発」サブプロジェクトにおいて、

心筋ネットの他、他機関から心筋ネット素材を入手し、ネット素材そのものの物理的な締め付け効果

を評価するとともに、これまで同定してきた幹細胞の分化因子等を組み合わせ、再生デバイスとして

の「生物学的な治療効果」「物理的な締め付け効果」の相乗効果の程度を、動物を用いて評価を行い、

プロトタイプ作製に向けた取り組みを加速するために５千万円の財源を投入した。 その結果、デバ

イスプロトタイプ作製に要する検討期間を短縮することができた。心疾患領域の新たな再生医療によ

る根本的な治療が可能となり、開発したデバイスの基盤技術をもとに実用化、商品化研究を進めるこ

とで、再生医療の周辺産業への展開の道筋ができた。  

②「Muse 細胞を用いた in situ stem cell therapy の開発」サブプロジェクトにおいて、今後の

知財化や Muse 細胞およびその遊走因子を医療機器デバイス化していく為には、同定される遊走因子

候補が Muse 細胞を遊走させる能力をリアルタイムでより詳細に解析することで、遊走因子として確

定する必要があり、また、実用化のためには、Muse 細胞を大量分取し、同時並行で動物実験での効果

検証と解析を進める必要があった。９千万円の加速財源を投入し、細胞遊走観察装置および細胞分取

装置を導入することで、Muse 細胞の遊走因子を組み込んだデバイスの設計や、遊走因子と Muse 細胞

の in vivoでの挙動の解析を加速することができた。 

③「生体内で自律的に成熟する臓器再生デバイスの開発」サブプロジェクトにおいて、それまでバ

イオマテリアル開発を中心に行っている研究に、新たに生体内要因という視点を加え、再生デバイス

が移植される生体母床側の環境を細胞の増殖・分化に最適化させる研究開発を追加することにより 、

自律再生に必要となる細胞投与密度を当初の目標値である 10 万細胞/mL から１万細胞/mL にまで減尐

させることを目的として５千万円の加速財源を投入した。これにより、患者から採取する組織は当初

の研究開発では３～４ミリ四方の大きさを必要とするが、加速研究開発により１ミリ四方の大きさで

済み、メスでなく針で採取できるレベルとなるため患者の身体的負担が軽減するとともに、入院期間

の短縮による経済的負担の軽減が図れる。また、細胞品質管理に要する経費も低減できるため、再生

デバイスのコストダウンも可能となる。  
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３．２実施体制、実施項目の変更による措置 

①「幹細胞ニッチ制御による自己組織再生型心血管デバイスの開発」サブプロジェクトにおいて、

幹細胞誘因因子群の一つである因子 HMGB1 と同様の作用機序を有する可能性がある小野薬品製低分子

化合物 ONO-1301 が見出され、動物実験でも有効性が検証されたため、23 年度より小野薬品工業株式

会社を体制に追加し、より実用性の高い方向の検討を始めた。また、心筋ネットのデザインの最適化

による「物理的な締め付け効果」の検討を行ってきた金沢医科大学の知見は、本サブブロジェクトで

同定してきた幹細胞の分化因子等を組み合わせ、再生デバイスとしての「生物学的な治療効果」「物

理的な締め付け効果」の相乗効果を、動物を用いて評価を行う上で有用であることから、24 年度より

金沢医科大学を体制に追加し、より機能性の高いデバイスプロトタイプ作製を目指す事とした。その

結果、心疾患領域の新たな再生医療による根本的な治療が可能となり、開発したデバイスの基盤技術

をもとに実用化、商品化研究を進めることで、再生医療の周辺産業への展開の道筋ができた。 

②「Muse 細胞を用いた in situ stem cell therapy の開発」サブプロジェクトにおいて、23 年度

に、ほぼ同じ研究者を実施者メンバーとして、NEDO プロジェクト「ヒト幹細胞産業応用促進基盤技術

開発/ヒト幹細胞実用化に向けた評価基盤技術の開発/Muse 細胞の評価基盤技術開発」に採択されたた

め、よりデバイス化を志向した本サブプロジェクトとの間で、実施項目の整理・統合・分割を行った。

具体的には本サププロジェクトで遊走因子の同定の為に行っていた Muse 細胞の性状・挙動解析の項

目を先方のプロジェクトに移動し、先方のプロジェクトの提案内容に含まれていた他家移植関連指標

の検討を本サブプロジェクトに移動した。両プロジェクトの開発委員会を合同開催する等の運営上の

工夫により相乗効果が得られ、先方プロジェクトでの Muse 細胞プロテオーム解析の成果が、本サブ

プロジェクトでの遊走因子の早期発見に繋がった。また、開発されたデバイスが広く産業として成り

立つ為には必須とも言える他家移植の可能性をデバイス開発初期から視野に入れて開発していくこと

が可能になった意義は大きい。 

 

４．評価に関する事項 

ＮＥＤＯ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、成果の技術的意義並びに

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中間評価を平成 24年度、事後評

価を平成 27年度に実施する。なお、当該研究開発に係る計画は技術動向、政策動向に応じて適宜見

直すものとする。 
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Ⅲ．研究開発成果について 

１．事業全体の成果 

 本プロジェクトでは、「次世代再生医療技術の研究開発」として 

・幹細胞ニッチ制御による自己組織再生型心血管デバイスの開発 

・Muse細胞を用いた in situ stem cell therapy の開発 

・生体内で自律的に成熟する臓器再生デバイスの開発 

の３つのサブプロジェクトを実施し、また、「次世代心機能代替治療技術の研究開発」として 

・小柄な患者に適用できる植込み型補助人工心臓の開発 

のサブプロジェクトを実施している。 

 「次世代再生医療技術の研究開発」では、組織再生に必要となる因子の同定、機能の解明を行い、

動物による評価を進めている。「次世代心機能代替治療技術の研究開発」では１次試作機による安全

性評価、血栓性試験、溶血性試験、動物実験を進めており、順調に経過している。 

 以下、研究開発項目毎に、中間目標の達成度、研究成果の内容、最終目標の達成可能性について述

べる。 

 

２．研究開発項目毎の成果 

２．１中間目標の達成度 

（１）幹細胞ニッチ制御による自己組織再生型心血管デバイスの開発 

 

◎：H24年度末時点で中間目標を大幅に（20%以上）超える成果を達成する見込み  

○：H24年度末時点で中間目標どおりに達成する見込み  

△：H24年度末時点でほぼ中間目標を達成する見込み （数ヶ月以内の遅れで達成）  

×：H24年度末時点で中間目標を達成できる見込みがほとんどない 
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（２）Muse細胞を用いた in situ stem cell therapy の開発 

 

 

 

◎：H24年度末時点で中間目標を大幅に（20%以上）超える成果を達成する見込み  

○：H24年度末時点で中間目標どおりに達成する見込み  

△：H24年度末時点でほぼ中間目標を達成する見込み （数ヶ月以内の遅れで達成）  

×：H24年度末時点で中間目標を達成できる見込みがほとんどない 
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（３）生体内で自律的に成熟する臓器再生デバイスの開発 

 

◎：H24年度末時点で中間目標を大幅に（20%以上）超える成果を達成する見込み  

○：H24年度末時点で中間目標どおりに達成する見込み  

△：H24年度末時点でほぼ中間目標を達成する見込み （数ヶ月以内の遅れで達成）  

×：H24年度末時点で中間目標を達成できる見込みがほとんどない 

 

（４）小柄な患者に適用できる植込み型補助人工心臓の開発 

 

◎：H24年度末時点で中間目標を大幅に（20%以上）超える成果を達成する見込み  

○：H24年度末時点で中間目標どおりに達成する見込み  

△：H24年度末時点でほぼ中間目標を達成する見込み （数ヶ月以内の遅れで達成）  

×：H24年度末時点で中間目標を達成できる見込みがほとんどない 
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２．２研究成果内容 

（１）幹細胞ニッチ制御による自己組織再生型心血管デバイスの開発 

 近年の組織幹細胞研究の進歩により、心臓においても、細胞分裂し心筋細胞に分化しうる心筋幹細

胞の存在が発見され、さらに組織幹細胞の未分化性と分化誘導を制御する生体内での環境（幹細胞

ニッチ）の存在が示され、生体内で細胞外マトリックスと制御因子が、組織幹細胞の分化誘導を制御

していることも明らかとなってきた。これらのバイオテクノロジーの発展により、幹細胞ニッチの細

胞外マトリックス構造や、幹細胞の分化誘導を制御するサイトカイン、その他分化誘導因子などの生

体内発現時期を巧みに制御するような機能性材料を構築し移植することで、幹細胞の分化や機能を生

体内で自在に操作することが可能になり、これらの融合技術による革新的デバイス開発が可能と考え

られる。すなわち、従来の人工臓器/デバイスにおける幹細胞ニッチの再現・構築は、機能不全臓器に

おける自己幹細胞の制御による臓器組織修復を可能にし、幹細胞の誘導/分化制御等の自己組織が持つ

自己修復機能を活用することで、治療前の細胞培養が不要な自己再生修復型デバイスの開発が本研究

開発の目標である。目標達成には、①自己組織の修復起点である幹細胞ニッチの探索と機能評価を行

う。そして②幹細胞ニッチ環境を再現・構築し、ニッチへの幹細胞誘導因子ならびに幹細胞の心筋細

胞、血管構成細胞への分化促進因子を開発する。さらに、③開発された幹細胞ニッチと各因子を最適

な条件で組み合わせることにより最も治療効果の高いデバイスを開発する。④各開発段階において安

全性と有効性を確認しながら研究開発を進め、最終的には本デバイスの前臨床研究まで行い臨床試験

にむけたトランスレーショナルリサーチを実践することを本開発の目標に設定した（図 1）。 
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① 幹細胞ニッチの探索と再構築技術の開発（担当：国立大学法人 大阪大学 蛋白質研究所） 

①－１ 幹細胞ニッチを構築する基底膜分子の同定とその機能評価 

 幹細胞ニッチを構築する細胞外マトリックスの分子的実体を解明するためには、対象臓器の幹細胞

の局在部位をまず知る必要がある。これまでに、組織幹細胞を可視化するため、通常の幹細胞マー

カー（Sca-1、c-kitなど）を利用する方法に加えてテトラサイクリン誘導型 GFP 発現マウスを利用し

たラベル保持細胞標識法を利用し、組織幹細胞を可視化することに成功した。この組織幹細胞の可視

化技術と基底膜構成蛋白質の網羅的局在解析を組み合わせることにより、幹細胞ニッチを構成するマ

トリックス因子の探索を行った。なお、組織幹細胞は血管周囲に局在する傾向があることから、組織

幹細胞の近傍に位置する血管基底膜の分子組成の解析をあわせて進めた。 

 これまでに、GFP 保持細胞として可視化された心臓幹細胞が主に心外膜に局在することを明らかに

した。また、GFP 保持細胞の近傍に発現する基底膜分子を網羅的に検索し、コラーゲン XVIII など、

複数の幹細胞ニッチ分子の候補蛋白質を同定した（図 2）。 

 同定されたニッチ分子およびその候補分子の活性は、in vitro での組織幹細胞培養系を利用して評

価した。上記の探索により同定されたニッチ候補分子を単独あるいは複数組み合わせて基質上に固相

化し、その上で組織幹細胞を培養して、基質への接着能、増殖能、分化マーカーの発現を指標にニッ

チ分子としての活性について評価を進めている。 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

①－２ 増殖因子・分化誘導因子を組み込んだ人工幹細胞ニッチの構築 

 再生時の幹細胞ニッチには、マトリックス因子だけでなく、再生を促す様々な液性因子（増殖因

子・分化誘導因子）が組み込まれ、両者が協調的に作用して組織再生に最適化された微小環境が創出

される。幹細胞ニッチを再構築するためには、マトリックス因子に加えてこれら液性因子を幹細胞

ニッチに組み込む必要があり、そのためにはニッチを構成するマトリックス因子と様々な液性因子の

間の分子間相互作用の実体を解明することが不可欠である。これまでに、これら液性因子と細胞外マ

トリックス分子（特に基底膜分子）との相互作用を、精製基底膜蛋白質パネルを利用して網羅的に検
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索した。そして、幹細胞ニッチを組み込んだデバイスを開発するための、幹細胞ニッチを構成するマ

トリックス因子や液性因子をデバイス表面に固相化する技術を開発した。 

 

② 幹細胞の誘導因子•分化促進の開発 

 （担当：国立大学法人 大阪大学、小野薬品工業株式会社） 

②－１ 幹細胞誘導因子の開発 

 これまでに、この幹細胞誘因因子群の一つである HMGB1 の機能発現メカニズムを詳細に解析し、そ

の作用機序を明らかにした。そして大量発現系の構築を進めた。そして、HMGB1 の静注あるいは徐放

化によって骨髄から動員される骨髄由来 lineage-negative/PDGFRα-positive (L-P+)間葉系幹細胞

(mesenchymal stem cell, MSC)の損傷部位への集積効果を検討した。 

 これまでの成果として、傷害組織への MSC の骨髄からの誘導に関わる因子として HMGB1 を同定した

が、末梢血液中の MSC が傷害組織へ集積するための因子として、傷害組織から産生される因子を同定

した。そしてこの因子をを徐放できるゼラチンハイドロゲルをマウス皮下に埋め込むと、そのゲル内

に MSCが有意に集積することが明らかになった。 

 また、臨床応用を目指した候補因子の選択として低分子化合物の小野薬品工業製 ONO-1301 が有力

な候補となり得る知見が得られている。GFP 骨髄キメラマウスの急性期心筋梗塞モデルにおける ONO-

1301 心臓局所投与群において、心筋梗塞部位に GFP 陽性細胞の集積が認められた。さらに拡張型心筋

症モデルハムスターにおいて、ONO-1301投与群で心機能改善効果が認められた（図 3）。 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

②－２ 分化誘導因子の開発 

 生体内で組織再生を実現させるためには、生体内に存在する組織幹細胞を効率よく組織構成細胞へ

分化誘導する必要がある。本研究開発では、心筋分化誘導因子の網羅的解析システムを確立し、候補

因子を数種類同定した。そして、同定した分化誘導因子を本プロジェクトの研究対象となる幹細胞に

作用させ、分化誘導、増殖の効率化を図った。さらに、候補分子で効果が高く、デバイス化に最適な

分子についてその効果を明確にした。 
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 これまでに、心筋細胞分化誘導因子を同定するために、マウス脂肪組織幹細胞を用いてスクリーニ

ングを行い、脂肪組織幹細胞からの心筋細胞分化を促進する因子として leukemia inhibitory factor 

(LIF) を同定した。また、tamoxifen 誘導型 LacZトランスジェニックマウスを用いた新生心筋の検出

手法を用いて、LIFが心筋梗塞後に幹細胞からの心筋分化を促進することを明らかにした（図 4） 

 

③ 自己組織再生型心血管デバイスの開発 

  (担当：国立大学法人 大阪大学、国立大学法人 京都大学、ニプロ株式会社） 

 

③－１ 幹細胞誘導因子のドラッグデリバリーシステムの開発 

 本研究開発では、主として、薬物やタンパク質を効率よく包含することができるハイドロゲルの分

子設計を行う。この目的のため、誘導因子として、ONO-1301などの低分子薬物、ならびに HMGB1など

のタンパク質を用いて、これらの誘導因子と相互作用することができる水溶性高分子を開発した。こ

れまで、臨床応用が可能な生体吸収性高分子であるゼラチンを用いて、薬物やタンパク質を効率よく

徐放化することができるハイドロゲルの分子設計を行った。生体内で SDF-1 ならびに G-CSF などの因

子を徐放化でき、さらに徐放化された幹細胞誘導因子は生物活性をもち、幹細胞を動員することに

よって自己組織の再生が促進できることを示した。さらに、生体吸収性の乳酸オリゴマーなどの疎水

性残基をこれらの生体吸収性高分子に対してグラフト化することにより、難水溶性を示す低分子薬物

を水可溶化させた複合体をさらにハイドロゲルと混合後、グルタルアルデヒドなどを用いた化学架橋、

あるいは真空脱水熱架橋を行うことにより、低分子薬物を包含したハイドロゲルを作製した。生体吸

収性高分子へ導入する疎水性残基の種類や導入率を変化させることにより、薬物の包含率を向上させ

た。加えて、架橋条件を変化させることにより、異なる生体吸収性をもつ薬物包含ハイドロゲルの作
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製が可能となった。 

 

③－２ 誘導した幹細胞を定着させるデバイスの開発 

 誘導因子の徐放化ゼラチンハイドロゲルの分子設計とともに、誘導した幹細胞を定着させるための

デバイスを開発する。具体的には、上述の誘導因子の徐放化ハイドロゲルに、ラミニンやフィブロネ

クチンなどの細胞接着に必要なタンパク質を複合化した誘導因子の徐放化ハイドロゲルを作製する。

これまでに、ONO-1301 徐放担体をハイドロゲルとポリ乳酸などから作製した生体吸収性の心筋ジャ

ケットと複合化することが可能となった。 

 

③－３ デバイスデザインの検討 

 開発項目①−③を組み合わせた、徐放化誘導因子と分化促進因子による生物活性の増強に加えて、

幹細胞の増殖、分化を制御する二つの機能をあわせもつ、体内の細胞局所周辺環境（ニッチ）に近い

デバイスを開発するための、要素技術の抽出とデバイスの基本設計を行った。具体的には、これまで

に報告のある心筋サポートデバイス（メッシュ状デバイス）の設計上、疾患適応上の問題点を検討し、

本デバイスの目的に合わせた、独自のメッシュ状デバイスを設計した。さらに、不全心にメッシュ状

デバイスを適応した場合のデバイス強度から心機能改善効果を予測し、最適なデバイスの分解挙動を

予測し、デバイスデザインに反映させる。そして、これら要素技術を組み込んだ心筋再生デバイスを

開発することにより、本研究プロジェクトが目指すセルフリー型の自己再生デバイスの基盤技術を研

究開発する。 

 これまでに、本デバイスの目的に合わせた、独自のメッシュ状デバイスの設計を行った。さらに、

デバイスデザインの基本設計を行なうため、３次元モデル等を用いた具体的なデバイス開発を行なっ

た。また、徐放物質をデバイスにコーティング可能であることを確認した（図 5）。 
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④ 安全性・有効性評価のための技術開発 

 （担当：国立大学法人 大阪大学、独立行政法人 国立成育医療研究センター） 

 

④－１ 安全性評価のための技術開発 

 幹細胞誘導因子、幹細胞分化因子、または、本提案で想定されるデバイス等で誘導、再生された組

織の、ゲノムレベルでの異常を開発段階で評価を進めていき、デバイスの安全性を担保する。ゲノム

レベルでの異常を検出する方法としては、染色体核型解析および Comparative genomic 

hybridization(CGH)法を用いる。CGH 法は、全染色体を対象にしてゲノム DNA の過剰、欠失、増幅な

どのコピー数異常を検出する方法である。再生した組織から DNA を抽出し、それぞれ蛍光色素で標識

したうえで競合的な結合を生じさせる。その際、蛍光強度比を蛍光顕微鏡、コンピュータ等により解

析していく。臨床応用のための、ゲノムレベルでの変異を生じない安全なヒト細胞の安全性確認技術

を開発する。 

 これまで、再生組織における遺伝的安定性、移植安全性を客観的に評価するシステムのプロトコー

ルを確立した。さらに、再生された組織のゲノムレベルでの異常を開発段階で評価を実施した。プロ

トタイプの安全性に関する評価パッケージを明確にした。 

 

④－２ 有効性評価のための技術開発 

 これまで心血管再生治療技術開発に関して蓄積してきたデータをもとに、小動物心不全モデルで効

果があると判定された幹細胞誘導因子、幹細胞分化因子、デバイスのプロトタイプ等に関して、最も

適した方法で大動物心不全モデルに移植し、その効果を機能的組織的に判定することにより、最適な

セルフリー型心血管デバイスを開発した。 

 大動物心不全モデルについては、ブタ左前下降枝にアミロイドリングを植え込んだ慢性期心筋梗塞

モデルと、高速ペーシングによるイヌ拡張型心筋症モデルを対象疾患モデルとした。心臓超音波にて

経時的に長期にわたり心機能評価を行い、核医学的手法を用いた心筋血流量の定量的評価、組織学的

な血管新生の評価を行なった。また組織再生の程度に関しては、再生組織の分化、生存に関する組織

学的評価を行った。 

 そして、心機能改善効果に有用な低分子薬剤である ONO-1301 を候補因子として、各種心不全モデ

ルでその効果を検討した。さらに、具体的なデバイスでの評価手法の確立と、プロトタイプの評価を

行った。特に、これまでに報告のある心筋サポートデバイス（メッシュ状デバイス）と ONO-1301 と

の組み合わせによるデバイスの心機能改善効果を大動物によって検証し、本プロジェクトの基本コン

セプトについての実現可能性を明確にした。 
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（２）Muse細胞を用いた in situ stem cell therapy の開発 

本サブプロジェクトでは、Muse細胞を用いた医療デバイスの開発を目指す。Muse細胞による治療の実

証を行うための白斑症と、体内のMuse細胞の活用による治療を目指す脳梗塞を疾患領域として研究開

発を行なっている。 

 

【脳梗塞モデル】 

本サブプロジェクトでは、生体内におけるMuse細胞の損傷部位への遊走能を活用・制御した新たなタ

イプの幹細胞治療を目指し、そのターゲットとして脳梗塞を用いた検証を行うことを目的としている。

具体的なイメージとして、Muse細胞の遊走因子を徐放化したものをステント内壁に塗布し、脳梗塞な

どの損傷部位に通じる血管内に留置するデバイスの開発を行うことを目指している。 

 

上記デバイスの開発のために、まず、Muse細胞の遊走因子の探索を行った。 

遊走因子がMuse細胞にシグナルを伝えるには、その遊走因子に対する受容体、すなわち膜タンパク質

を通じて行うことが想定されることから、高速液体クロマトグラフィーとタンデム質量分析計を用い

たプロテオーム解析を行った。また間葉系幹細胞の中でもMuse細胞では損傷部位への遊走・生着・分

化が認められるが、一方非Muse細胞ではこのような活性は認められないことがわかっている(Kuroda 

et al., 2010, PNAS)。そこで Muse細胞及び非Muse細胞について膜タンパク質のプロファイルを比較

し、遊走因子の受容体となる可能性のあるMuse細胞に特徴的なタンパク質をリスト化した。 

このリストの中から、他の生物種でも組織修復に関わる細胞の遊走に寄与する因子に絞り、検討を行

なったところ、当該因子がMuse細胞の遊走を誘引していることがin vitro及びin vivoにて確認され

た。 

in vitroでは、Boyden Chamberを用いて、Muse細胞と非Muse細胞について当該因子によって遊走され

る細胞の数をそれぞれ観察したところ、Muse細胞のみがある一定の濃度まで、当該因子の濃度依存的

に遊走される細胞数が増加することが分かったが、一方、非Muse細胞では遊走がほとんど見られな

かった。また当該因子を徐放させるハイドロゲルを免疫不全SICDマウスの皮下に移植し、尾静脈から

GFPでラベルされたヒトMuse細胞を投与したところ、血管を超えてMuse細胞が当該因子に向かって遊

走していることも確認された。このような作用は濃度依存性が認められた。 
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さらに精緻な解析を行うため、現在、TAXIScanを用いたリアルタイムでのMuse細胞の遊走状態の観察

を行なっている。 

 

また、Muse細胞による脳梗塞治療の効果を調べるため、脳梗塞モデルラットを作製し、予備実験とし

て、骨髄間葉系幹細胞から分化誘導した神経前駆細胞を梗塞部位に定位移植し、その有効性を確認し

た。 

神経前駆細胞、コラーゲンスポンジ及びbFGF徐放剤について６種類の組合せの群で移植の効果を観察

したところ、欠損部位の容量及び行動評価の両面において、神経前駆細胞コラーゲンスポンジとbFGF

徐放剤を混ぜて移植をした場合、その他のケースに比べて有意に効果が確認された。このことにより、

本サブプロドェクトで開発を目指しているデバイスによりMuse細胞を患部に誘導することでの治療効

果が期待される。 
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今後は、上記遊走因子候補の検証をさらに行う他、他の遊走因子の探索、それらを用いたステントの

設計、動物実験を行う予定である。 

 

【白斑症モデル】 

白斑症(尋常性白斑)は、皮膚に存在する色素細胞(メラノサイト)の異常により生じる慢性的な皮膚疾

患であり、本サブプロジェクトでは、Muse細胞の多能性を活用し、自家又は他家のMuse細胞からメラ

ノサイトを分化誘導して、それを用いて３次元培養皮膚や細胞シート等の移植用デバイスを作製する

ことを目指している。 

 

まず、Muse細胞に特定の誘導をかけることで、色素細胞に分化させる手法を確立した。分化誘導され

た細胞は、色素細胞の遺伝子マーカーを発現しており、色素細胞特有のL-DOPA反応を示すことも確認

されている。また、同じ方法を用いても、線維芽細胞に含まれる非Muse細胞からは色素細胞を分化誘

導することができず、Muse細胞のみが胚葉を超えて色素細胞に分化することが示された。 

 

また、このMuse細胞由来色素細胞を用いて３次元培養皮膚を作製したところ、色素細胞が細胞層の底

部に分布し、正常皮膚組織と同様の局在を示すことが確認された。今後は、この３次元培養皮膚の動

物への皮膚移植を行い有効性及び安全性を検証するとともに、Muse細胞由来色素細胞を用いた、より

臨床応用を見据えたデバイスの開発を行う予定である。 

 

 

 

さらに、他家 Muse 細胞の活用を目指した検討を行ったところ、Muse 細胞は、免疫応答を惹

起しない可能性が高いことを確認している。 
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（３）生体内で自律的に成熟する臓器再生デバイスの開発 

＜生体内で自律的に成熟する臓器再生デバイスのための基盤研究開発＞ 

①「軟骨用自律再生デバイスのための細胞培養法の開発」（東京大学） 

細胞種の選定として、良好な増殖率を示し、軟骨分化特性に優れた細胞を選定した。次いで、増殖

因子同定として、デバイス内での細胞大量培養を実現する条件を設定した。さらに、分化因子に関し

ては、成長因子含有微粒子徐放化システムを検討し、試作した。 

 

②「骨用自律再生デバイスのための細胞配置法開発 」（東京大学） 

微小人工骨としてα-TCP 製テトラポッド形状人工骨 (Tetrabone)の仕様決定を行った。また、外殻

の仕様として２種類のチタンメッシュの仕様を検討した。さらに、細胞の配置法の検討として、使用

する細胞の選別及び細胞担体である顆粒状人工骨への細胞の接着性の評価を行った。 

 

③「関節用自律再生デバイスのための細胞培養法の開発」（大阪保健医療大学） 

非侵襲的に移植可能な自律再生デバイスとして、間葉系幹細胞の高速増幅無血清培地を開発した。

さらに、組織配向性を獲得し、また生理活性物質除放出化により組織特異的分化能を高めた再生軟骨

組織を開発するとともに、関節鏡視下移植可能とする骨軟骨再生エレメントを開発した。 

 

④「細胞や成長因子を傾斜的に投与するためのハイドロゲルの開発」（理科大学） 

自律再生を促進するため、細胞や成長因子を担持するハイドロゲルを開発した。具体的には、ゲル

化のシステムを検討し、さらに、細胞の３次元包埋培養の検討、刺激因子の担持効果を検討した。 

 

⑤「生分解性ポリマーによる中空糸の製造」（神戸大学） 

生分解性ポリマーであるポリ乳酸の特長に注目し、軟骨細胞培養時のスキャホールドとして成型す

るとともに培養細胞に栄養を供給し、排出物を除去でき、一定期間経過後は体内で分解可能という新

規なポリ乳酸中空糸膜の開発を行った。 

 

⑥「再生組織ライフラインとなる中空糸モジュールの開発」（野村ユニソン） 

ポリ乳酸中空糸膜の分解性評価および捕捉性能試験を実施するとともに、ポリ乳酸の中空糸を使用

したモジュール作製を行い、細胞培養試験を実施し、細胞回収が可能であることを確認した。 

 

⑦「軟骨用自律再生デバイスの探索的動物実験」（東京大学） 

自律再生デバイス試作品を作製し、ヌードマウス、ウサギ、ならびにブタに移植した。自律再生を

確認した。 

まず、中空糸またはハイドロゲルを足場素材にした自律再生デバイスをプロトタイプとしてヌード

マウスに移植する実験を実施し、軟骨再生を確認した。 

ついで、自律型再生軟骨の移植部位における影響を検討するために、自律再生デバイスプロトタイ

プの自家移植を行い、ホスト環境による軟骨形成能を評価した。従来の自家軟骨移植に比べ、移植母

床を活用することにより、従来の軟骨再生に比べ、尐量の細胞で短期間に軟骨再生が実現することが

明らかとなった。 
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図 クラウン系ミニブタを用いた自律再生デバイス移植実験 

 

さらに、自律再生デバイスのプロトタイプを作製し（上図左）、クラウン系ミニブタを用いて移植

実験を行った。脛骨側関節軟骨部に関節面４分の１の大きさに相当する軟骨・骨複合欠損を作製し、

自律再生デバイスを移植した（上図右）。病理スコアによる半定量的な判定、マイクロ CT、軟 X 線撮

影像による画像解析、再生軟骨部の力学強度測定および MMP13、１・２型コラーゲンの免疫組織学的

解析などの手法を用いて再生軟骨移植による組織修復を評価した。 

 

⑧「関節用自律再生デバイスの探索的動物実験」（大阪大学） 

関節鏡視下に自律再生デバイスを移植する検討をおこなった。小サイズ人工骨の移植母床先での生

物学的癒合の至適条件を検討し、再生軟骨-人工骨の連結・複合化、および骨軟骨再生の至適条件を

決定した。 

 

＜生体内で自律的に成熟する臓器再生デバイスのための実用化研究開発＞ 

①「自律再生を実現する足場素材ハイドロゲルの実用化開発」（スリー・ディー・マトリックス） 

軟骨組織における自律再生を実現する足場素材ハイドロゲルとして、ペプチドハイドロゲルの開発

を行い、そのゲル化能の特性評価を行った。現在、GMP生産を見据えた品質・安全性試験を実施して

いる。 

 

②「自律再生デバイスを構成する培養モジュールの実用化研究」（野村ユニソン） 

細胞培養を実施し、モジュールの容積などを検討した。３次元形態の付与に関しては、最終的な関

節デバイスの形状を勘案し、90 度弯曲型中空糸モジュールを検討した。また中空糸を曲げた時の圧力

変化と流量変化を調べ、中空糸の形状を検討した。 

 

＜生体内で自律的に成熟する臓器再生デバイスのための評価技術研究開発＞ 

①「自律成熟型再生デバイス製品の原料である培養細胞の安全性に関する評価技術」（ツーセル） 

滑膜由幹細胞の安全性評価を定量的PCR法（RNA）、細胞免疫染色（タンパク）、FACS法（CDマー

６ヶ月齢クラウン系ミニブタ 作製した骨・軟骨複合欠損

三次元形状をもつ足場素材

自律再生デバイス（プロトタイプ） 移植した再生軟骨

beta-TCP

PLLA

熱圧着

細胞懸濁液

図 ブタ移植実験

６ヶ月齢クラウン系ミニブタ 作製した骨・軟骨複合欠損

三次元形状をもつ足場素材

自律再生デバイス（プロトタイプ） 移植した再生軟骨

beta-TCP

PLLA

熱圧着

細胞懸濁液

beta-TCP

PLLA

熱圧着

細胞懸濁液

図 ブタ移植実験
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カー）、糖鎖分析法などで評価し、マーカーの選定を行った。in vitro試験法では、試験法の調査を

行い軟寒天培養試験の実施を計画し、確認した。発癌性否定試験においては、各種免疫不全マウスを

検討し、を行い、発がん性のないことを確認した。添付の図がそのまとめである。 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

②「自律成熟型再生デバイス製品の安全性に関する評価技術」（東京大学） 

経時的に自律再生過程が観察可能な動物モデルを作製し、原材料と細胞の相互作用を評価した。

標識化された細胞を小型足場素材に播種した最小自律再生モデルを作製し、マウスに移植して、移

植した細胞の自律再生を詳細に可視化した。また、自律再生能を有する一群の細胞を同定するとと

もに、どのように自律再生を起こすのかを検索した。 

自律再生を誘導する細胞評価に関しては、遺伝子発現、タンパク発現のほか、定量性の高い糖鎖

解析などの活用を検討した。単離したヒト細胞(n=40)を培養し、第二継代でコンフルエントになっ

た後、膜タンパクの抽出とそのタンパク濃度の測定、培養上清の回収、遺伝子発現検討、ペレット

培養、ヌードマウスでの自律再生誘導を行い、サンプルの回収及び解析を行った。その結果、ヒト

細胞は、軟骨基質産生能を有し、かつ細胞にロット差が認められることが明らかとなってきた。ス

コア化した各サンプルの解析結果を糖鎖の解析結果と比較し、自律再生能の高い一群の細胞を検出

する方法を検討した。 

さらに、安全性に関しては、自律再生デバイス試作品をヌードマウスに２カ月間移植し(n=40)、

腫瘍形成などの安全性を確認した。 

 

③「自律成熟型再生デバイスの評価ガイドラインの確立」（大阪保健医療大学） 

厚生労働省「関節軟骨再生に関する評価指標」および経済産業省医療機器開発ガイドライン策定事

業を参考に、細胞数および生存率、細胞の培養期間の妥当性、確認試験、細胞の純度試験、力学的な

適合試験、効能を裏付ける品質試験などを評価候補として選出した。また、臨床評価のための国際的

に通用するスコアとして、「日本語版膝外傷と変形性関節症評価点数」（J-KOOS）を作成し、その妥当

性を確認した。これらをまとめ、評価ガイドライン原案を検討した。 

 

 

  

幹細胞マーカーの測定方法の比較

必要細胞数 定量性 コスト 作業量 細胞特定 細胞分離

定量的ＰＣＲ法 １－１万個 大 小 中 可 不可 手順容易
（ＲＮＡ）

細胞免疫染色 １００ 小 中 中 可 不可 主観入りやすい。
（タンパク）

ＦＡＣＳ法 ０－１００万 中 大 大 不可 可 高額専用機、専任技師
（細胞表面抗原、ＣＤマーカー）

糖鎖分析法 １０－１００万 大 大 大 不可 不可 高額専用機、専任技師
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（４）小柄な患者に適用できる植込み型補助人工心臓の開発 

①体内植込み型軸流ポンプの設計・製作・基本動作の検証 

低流量運転に最適化した流路設計に着手した。具体的には、体重 15-30 キロの患者にも体内植込み可

能な補助人工心臓システムとして、低流量運転に向けた流路設計、流動解析に着手した。また、これ

らの流動解析結果から低流量運転領域についての評価を進め、性能試験評価羽根車の機械加工用３次

元 CAD データの作成と機械加工を行った。また、性能試験用ポンプの組立に着手し、性能試験評価に

向けた準備を進めた。成人用の設計点は流量 5 L/min、揚程 100mmHg、回転数 9,000rpm であったが、

既に動物実験等で成果が出ている成人用モデルの軸受やモータ形状の

基本構造を変更せず、翼形状のみを設計変更することで小柄患者への

適用を検討し、成人モデルから翼角の設計変更を行い、小柄患者への

適用を検討した。この形状の性能について実験的に検証したところ、

低流量側での効率が向上していることを確認した。また、小柄患者を

想定した低流量運転時にも動圧軸受が正常に動作していることが明ら

かとなった。 

 

また、国立循環器病センター小児循環器科より匿名化された小児患者

の医用画像の提供を得て、現在開発中のポンプについて埋込可能性に関する検討を行った。体重 16kg

程度の患者データから、血液ポンプのポートサイズを調整することによって埋込が可能であるとの見

通しを得たが、体内主要臓器との干渉という観点、また本ポンプの収容可能性を判断する指標という

観点からは、さらなる検討を要すると判断された。 

 

②駆動装置の設計、製作、基本動作の検証 

周辺機器に関しては小柄患者用としてドライバ、携帯バッテリ、携帯

バッテリ用充電器、商用電源変換装置の設計・製作を行った。携帯バッ

テリに関しては小柄患者用として新規に設計したものである。成人用機

器と共通化予定のドライバ、上位コントローラ、電源装置は臨床モデル

へ向けた改良設計、製作、安全性検証試験を実施した。製作した１次試

作機駆動装置小型化のための筐体/基板改造と、電源喪失時のアラーム機

能追加を取り進めた。 

 

③補助人工心臓システムの機械的・電気的・生物学的安全性評価 

電気的安全性試験として、携帯型駆動装置、携帯バッテリとその充電器の電磁環境両立性試験に着手

した。また、使用する予定の材料に付き、確定しているものについては生物学的安全性試験を開始し

た。 

 

④補助人工心臓システムの耐久性評価 

小児患者の循環では、血流量（平均毎分２リットル）および心拍数（毎分 100 拍）が成人と異なるた

め、小児拍動血流波形を再現する拍動機構を試作し、耐久試験回路の基本設計を進めた。まず、拍動

機構の一方向弁について、気泡除去を容易にするため、成人用の機械式人工心臓弁を用いることにし

図１ 軸流ポンプ外観 

図２ ドライバ外観 
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た。次に、拍動機構のダイヤフラムについて、ピストンストローク調整困難やバックラッシュノイズ

を避けるため、小柄患者に合わせた諸サイズのダイヤフラムを作成し、サイズと拍動特性との関係を

調べた。次に、拍動機構の駆動機構について、ピストンストローク長を小さくすると収縮期の流量波

形が尖るため、早戻り機構を備えることで収縮期の流量波形を鈍らせ、目標平均流量および収縮期流

量を実現するように調整している。成人用の拍動流量条件において基本的な拍動特性をみた結果、拡 

張期に対する収縮期の時間の割合を大きくとることにより、平均流量を変化させることなく、収縮期

流量を小さくすることができ、小児患者の拍動血流波形を実現できる可能性が示唆された。（図３） 

図３ 拍動流量波形の改良結果（左：早戻り機構なし、右：早戻り機構あり） 

 

さらに、血流量の日内変動も勘案できる耐久性試験システムを試作し、動作確認を行った。また、ポ

ンプドライバおよび電源装置用の恒温室の湿度を制御することを試み、その特性を調べた。 

最後に、耐久試験における異常検知に必要なモニタリング・警報システムを構築するため、試験範囲

の逸脱を検知する検出アルゴリズムと、深刻な異常状態である「拍動ポンプ停止」、「試験ポンプ停

止」、「溶液漏れ」を、異常情報を組み合わせることで検知するアルゴリズムを構築し、その有効性を

評価するため、耐久試験回路を用いた基礎実験を実施し、異常の種類を適切に検出可能であることを

確認した。 

 

⑤補助人工心臓の模擬血栓試験 

動物実験による血液ポンプの事前評価法として、信頼性の高い in vitro 抗血栓性試験法の確立を目

指している。本法の信頼性を高めるには、in vitro において、ポンプ内で生じるせん断速度と試験血

液の血液凝固能に基づく血液凝固反応を、定量的に明らかにすることが重要である。本実験では、せ

ん断速度を付与する装置として、内筒および外筒からなる二重円筒型レオメータを使用した。また、

血液凝固能の制御として、活性化凝固時間（ACT）を採用した。使用した血液は、ウシ保存血液であ

る。抗凝固剤としてクエン酸ナトリウム、その中和剤として塩化カルシウムを使用し、ACT の調整を

行った。ACT200～300s に設定した試験血液をレオメータの測定部に注入し、せん断速度 100～2,880 

s-1 の範囲で 2,000 s 間連続的に負荷し、内筒軸上に設置されたトルクメーターで各経過時間でのト

ルク値を測定した。ACT200s の血液における血液凝固時間は、せん断速度の上昇に伴って、ゆるやか

に増加した。ACT250s の血液では、2,500s-1 以上のせん断速度で、急激な増加が確認された。

ACT300s の血液では、250s-1 の低せん断速度で増加が始まり、1,000s-1 で血液は凝固しなくなった。

一方、血栓形成度においては、ACT250s では、2,880s-1 までのせん断速度増加に伴って、血栓形成度

が低下する結果が得られた。一方 ACT200s では、せん断速度 2,000s-1 以上で、血栓形成度は一定と

なった。以上の結果から、ACT の上昇、およびせん断速度の増加にともなって、血栓生成が抑制され
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ることが定量的に明らかとなった。 

 

⑥補助人工心臓の血液適合性試験・生体適合性試験 

小柄患者を対象とした補助人工心臓の評価法を確立するために必要な動物実験方法の確立のため、ヤ

ギを用いてその解剖学的特徴から最適な送脱血管形状に関する検討を行い、複数の脱血管先端形状を

試作した。また、トロンボエラストメトリー法によるヒトとヤギの血小板凝集能の違いについて検討

し、ヤギの血小板凝集能は，ヒトと比較し CT（凝固時間）の延長および CFT（血餅形成時間）の短縮，

および MCF（最大血餅硬度）の増加が認められ，被検システムの抗血栓性評価や実験時の抗血小板療

法の実施時に考慮すべきであると判断された。 

図４ トロンボエラストメトリーによるヒトとヤギの凝固能比較 
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２．３最終目標の達成可能性 

（１）幹細胞ニッチ制御による自己組織再生型心血管デバイスの開発 

 

 

（２）Muse細胞を用いた in situ stem cell therapy の開発 
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（３）生体内で自律的に成熟する臓器再生デバイスの開発 

 

 

（４）小柄な患者に適用できる植込み型補助人工心臓の開発 
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Ⅳ．実用化・事業化の見通しについて 

１．実用化・事業化の見通しの観点 

 プロジェクトがどのような状況にあれば実用化、事業化の見通しが立っていると言えるのか、以下

の観点からとらえてみた。 

 まず、プロジェクトの終了時点では次のような状況にあることが必要である。 

（１）実用化、事業化を促す強い技術開発成果がある状況  

より具体的には、 

   ①競合する治療法に対して「技術的優位性」があること 。 

   ②強い「知的財産」があること。（出願や権利化）  

   ③大動物実験での有効性・安全性の実証が完了あるいは完了の目処が立っていること。  

   ④他疾患治療での応用検討が始まっていること。（プロジェクト成果が基盤的な技術となって

いる） 

（２）実用化、事業化に向けた企業戦略がある状況  

より具体的には、  

   ①将来の「ビジネスモデル」が提示できること 。 

     すなわち、誰に何を売るのかが明確であり、収益が見込めること。  

   ②「市場規模」が見えていること。 

   ③企業の実用化、事業化に向けた「シナリオ」が明確であること。 

        例えば、マーケティングの布石を打っており、ＰＭＤＡとの事前相談、薬事法対応方針が

決まっていること。 

 

 よって、上記の終了時点での状況を実現化するためには、プロジェクトの中間評価時点では、以下

の状況になければならない。 

（１）技術開発成果では、 

①優位性を確保するための「技術開発課題が明確」であり、「解決の見通しが期待できる成果」

があること。  

    ②強い知的財産確保に向けた「知財戦略」があること。  

   ③小動物での有効性・安全性の実証が進んでおり、大動物での実証に進む価値が見いだされ

ていること。 

    ④多くの他の疾患治療に向けての応用の要素があること。 

（２）企業戦略では、 

    ①「成果の担い手となる企業が明確」となっていること。 

    ②実用化、事業化判断をするための「企業としての課題が明確」に示されていること。 

    ③ＰＭＤＡへの事前相談を意識したデータを取っていること。  

 

以下、研究開発項目毎に、実用化・事業化の見通しや研究開発の波及効果について述べる。 

 

２．研究開発項目毎の実用化・事業化の見通し 

（１）幹細胞ニッチ制御による自己組織再生型心血管デバイスの開発 
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本研究開発に参画している大学等の各研究分担機関は、いずれも国内有数の研究機関であるばか

りではなく、世界的な研究成果を残して来た実績がある。既に各開発項目においての研究実績もあ

り、要素技術の確立について大きな問題点は存在しない。従って実用化に向けては、これら各要素

技術を複合して実際の医療技術、医療機器として仕上げる段階が重要になって来るものと予想され

る。この点についてはメーカーであるニプロの研究／開発基盤を生かしつつ、先進的な研究で実績

のある大学等各研究機関と産学連携する事により、本件研究開発の成果を実際の医療技術・医療機

器として早期に実用化が可能である。 

 ニプロは医療機器の分野、特にダイアライザー（人工腎臓）において世界展開を行うと同時に、

世界に通用する医療機器・医薬品メーカーとして研究／開発・生産・販売を自社にて一貫して行っ

てきた。またニプロは再生医療の分野においても国内メーカーでは早くから取り組み、現在、非細

胞利用型で分解吸収性の再生医療機器を独自開発中である。これらの医療機器については世界初、

日本国内初の医療機器でもあり、ＰＭＤＡ（医薬品医療機器総合機構）と協議を重ね、近く臨床治

験を実施する予定である。以上の背景から、これまでのニプロの研究・開発の実績と研究資産を生

かすことで、本開発についても実用化が可能である。 

 

（２）Muse細胞を用いた in situ stem cell therapy の開発 

本サブプロジェクトでは、株式会社Clioが主体となり、成果の事業化を予定している。Clioは、

Muse細胞の基本特許について、出願人である東北大学出澤等から独占的実施権を取得しており、Muse

細胞の事業化の全てに関わる権利を有している。 

本サブプロジェクトの成果としてすでに出願済みの特許については、Clioが、共同で実施をしてい

る東北大学から特許を買取っており、また現在準備中の特許も含めて、今後出願することになる特許

についても、同様にClioが買取又は独占的実施権の取得により、権利を一元化し、事業化の体制を整

えることとしている。 

また、脳梗塞に対するMuse細胞遊走因子を用いたステントについては、すでに国内ステントメー

カーとの共同開発の検討を開始するところであり、白斑症については、外資系企業等と色素細胞及び

培養皮膚について共同研究開発の交渉を行なっているところである。 

 

（３）生体内で自律的に成熟する臓器再生デバイスの開発 

自律再生デバイスで開発される技術の産業への波及効果は、軟骨に関わる疾患の治療を広く網羅す

る。さらに本研究の基本概念となる自律再生の技術は、皮膚や角膜、肝臓といったほほとんどの臓器

に応用できると考えられる。そのため、医療機器、医療デバイス産業のマーケットを考えると、その

規模は非常に大きいと考えられる。軟骨疾患をベースにすると、厚生労働省の平成 17 年患者調査傷

病別年次推移表によれば代表的な加齢性疾患である変形性関節症は 218.3 千人と、平成 14 年（196.2

千人）に比べると 10.2%増加している。使われている人工関節の数も約６万個、金額にして数百億円

の規模に達すると考えられる。軟骨用自律再生デバイスや、さらにその技術を応用した関節用自律再

生デバイスが将来的に、人工関節に対峙する新しい治療法として確立されれば、この半数近く自律再

生デバイスが担うこととなる。したがって、産業に及ぼす波及効果は極めて大きいと考えられる。 

実用化に関しては、われわれはすでに、ＮＥＤＯ健康安心イノベーションプログラム「三次元複合

臓器構造体研究開発」プロジェクトにおいて、軟骨用自律再生デバイスのプロトタイプとなる、３次
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元形態と力学的強度を有する顔面再建用インプラント型再生軟骨組織を作製する技術を確立している。

現在、「ヒト幹細胞を用いる臨床研究に関する指針」にのっとり臨床研究を東大病院で実施している。

この再生軟骨組織は、高戸毅が代表者をつとめる先端医療開発特区（スーパー特区）「先進的外科系

インプラントとしての３次元複合再生組織製品の早期普及を目指した開発プロジェクト」の中核プロ

ジェクトの１つとして、産業化に向けた薬事相談が先導的に実施されることとなっている。したがっ

て、本研究で開発予定の自律再生デバイスも、前述再生軟骨組織の展開型として位置づけられるため、

スムースな実用化が見込まれる。 

また、われわれは今回、基盤研究開発「生体内で自律的に成熟する臓器再生デバイスのための基盤

研究開発」、実用化研究開発「生体内で自律的に成熟する臓器再生デバイスのための実用化研究開発」、

評価技術研究「生体内で自律的に成熟する臓器再生デバイスのための評価技術研究開発」の３つのプ

ロジェクトを同時に実施しており、プロジェクト間の連携が効率的に進行し、早期の実用化に繋がる

ことと思われる。 

実用化、産業化に向けては、厚生労働省「ヒト幹細胞を用いた臨床研究に関する指針」に則った臨

床研究をへて、臨床試験（いわゆる治験）を実施、薬事承認を取る必要がある。本研究で開発される

自律再生デバイスに関しては、平成 28 年度ごろまでにヒト幹細胞臨床研究を実施、平成 29 年ごろに

臨床試験（いわゆる治験）を開始、平成 32 年度ごろに承認をとり、製造販売を実施する予定。なお、

製造販売に関しては、自社内にＣＰＣを現有し、顔面再建用インプラント型再生軟骨組織を研究開発

した経験を有している富士ソフト社や、培養装置の開発に長年携わり細胞評価技術に優れたツーセル

社と連携する予定である。 

 

（４）小柄な患者に適用できる植込み型補助人工心臓の開発 

本研究で開発する小柄患者用軸流ポンプは、すでにＮＥＤＯ橋渡し促進技術開発において開発され、

臨床応用モデルがほぼ完成している体内植込み型補助人工心臓（成人用）を、小柄患者用に適用する

ために設計変更するものであり、患者の体格に左右されない電源装置などの共通機器、あるいは共通

する材料やパーツの各種安全性試験については、一部試験も完了するなど、効率的な開発が進められ

ている。プロジェクトで実施する設計開発と評価を適切に実施することにより、小柄患者用デバイス

としてほぼ完成する予定で有り、実用化については薬事申請・製造販売を担当する企業によって製品

化を行う目処が立っている。本デバイスの使用対象となる患者には心臓移植を必要とする重症心不全

を患う小児患者が多く含まれると考えているが、昨今の移植状況からは劇的な症例数増加は期待でき

ず、かつ海外渡航自粛の動きもあり本デバイスはこれら患者の救命手段として極めて重要であるが、

その症例数は米国において年間 2,000 例にも迫るほどの成人患者に比べ、圧倒的に尐ない。米国にお

いて、本デバイスの対象になると予想される患者数はたかだか年間 200 例程度であり、日本でも 50

例程度までと予測される。その結果、本デバイスのみが形成する市場は日本でも３億円程度と極めて

小さい。しかしながら、本デバイスの様にパーツを成人用デバイスとできるかぎり共通化することに

よって、小児患者用デバイスを成人用デバイスのラインアップ上に据えることが可能である。これに

より植込み型補助人工心臓による事業性が十分確保され、かつ幅広い患者を救命できる体制を実装す

ることができる。小児患者の場合にはシステムを装着している間にも大幅な体格の成長が想定される

ため、必要に応じて将来的に成人用システムへの交換が可能になるなど、他者製品にはない特長を持

たせることで本システムに対する信頼性を向上させることが可能であると考えている。また、本プロ
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ジェクトが終了後、本システムの臨床モデルを完成させ、この臨床モデルについて安全性試験を完了

させ、引き続き薬事申請を行うとともに、医療機器に関する臨床研究整備事業の拠点となっている国

立循環器病研究センターをはじめとする国内拠点において迅速かつ合理的な治験を実施し、できる限

り早期の市場投入を目指す予定である。 
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（添付資料） 
・プロジェクト基本計画 

・技術戦略マップ（分野別技術ロードマップ） 

・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） 

・特許論文リスト 
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・プロジェクト基本計画 

P10004  

 

（健康安心イノベーションプログラム） 

「次世代機能代替技術の研究開発」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 

①政策的な重要性 

本プロジェクトは、国民が健康で安心して暮らせる社会の実現を目的とする「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ものであり、また「技術戦略マップ 2009（経済

産業省）」における医療機器分野の技術マップにおいて「安全・安定で早期退院ができる機能代

替治療／身体機能の代替、インプラント」に位置付けられている。 

また、新たに策定された「新成長戦略（基本方針）～輝きのある日本へ～」（平成 21 年 12 月）

では、ライフ・イノベーションによる健康大国戦略を示し、「医療・介護・健康関連サービスの

需要に見合った産業育成と雇用の創出、新規市場約 45 兆円、新規雇用約 280 万人」という 2020

年度までの目標を設定し、日本発の革新的な医薬品、医療・介護技術の研究開発推進を実施策の

1つとして掲げている。 

 

②我が国の状況 

医療技術の進歩により多くの疾病に対する治療法が確立されてきたものの、臓器や器官の完

全な機能回復が困難な疾病が残されており、それらの疾病の克服や患者の QOL 向上が求められて

いる。 

現在、細胞・組織を生体外で長期間培養し生体内へ戻すという再生医療技術により、失われ

た機能を回復させる試みが行われており、一定の成果が挙げられてきているが、こうした技術を

患者に迅速に提供していくことが課題となっている。 

さらに、移植医療の急速な進展が望めない我が国の実情に鑑み、臓器の機能を代替する機器

による治療の可能性を広げることが重要となっている。特に、重篤な心疾患に対して用いられる

植込み型補助人工心臓は、主として欧米成人の体格に合わせた機器が多く、小柄な日本人でも長

期的に使用可能な植込み型補助人工心臓の実現が求められている。 

 

③世界の取り組み状況 

再生医療への取り組みは、これまで欧米が先行してきた。1981 年、培養表皮移植の臨床応用

に始まり、マウスＥＳ細胞の作製、体細胞クローン羊の誕生、ヒトＥＳ細胞の作製などに成功し、

既に再生医療産業が立ち上がっている国も多く見られる。 

一方、補助人工心臓は、欧米において連続流ポンプの改良が進み、長期在宅治療用の植込み

型補助人工心臓の実用化が進んでいるものの、多くが欧米成人向けの体格に合わせた機器となっ

ている。また、米国国立衛生研究所が乳幼児用植込み型補助人工心臓の開発を推進している。 

 

④本事業のねらい 

「次世代再生医療技術の研究開発」においては、従来の医療技術では治療が困難であった疾病を

治療することが可能となる技術の確立を目指す。 

「次世代心機能代替治療技術の研究開発」では、心臓移植までの長期待機治療が在宅で可能と

なる技術の確立を目指す。 

移植医療の急速な進展が望めない我が国において、本プロジェクトはこれまで治療が困難で

あった患者に対し、新たな治療法を提供することで国民全体の医療に貢献する。さらに、結果的

に医療産業の活性化にもつながることをねらいとする。 

 

（２）研究開発の目標 

①過去の取り組みとその評価 
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平成 18 年度より、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」とい

う。）「再生医療評価研究開発事業」における「再生医療の早期実用化を目指した再生評価技術開

発」プロジェクトにおいて、幹細胞等の評価に必要な計測・評価技術を確立した。また、「心筋

再生治療研究開発」プロジェクトでは臨床応用可能な厚い心筋組織で構築され内部に血管網を有

する心筋作製技術を開発し、「三次元複合臓器構造体研究開発」プロジェクトでは、大型かつ三

次元構造を有する組織を再生する技術を開発した。 

平成 7 年度から平成 11 年度に実施された「体内埋込み型人工心臓システム」では、連続流補

助人工心臓と拍動流全置換型人工心臓が開発され、連続流型は後に製品化が進められている。さ

らに、平成 12 年度から平成 16 年度に実施された「臨床応用に向けた体内埋込み型人工心臓シス

テム」では、拍動流型全置換人工心臓と連続流型両心補助人工心臓が開発され、その技術は、携

行型補助人工心臓駆動装置の製品化に活かされた。 

 

②本事業の目標 

（最終目標 （平成 26 年度末）） 

「次世代再生医療技術の研究開発」では、再生医療の可能性を広げ、有効性・安全性の高い次

世代再生医療技術を早期に社会へ普及させるために、生体内で自己組織の再生を促すセルフリー

型再生デバイスや、少量の細胞により生体内で自律的に成熟する自律成熟型再生デバイスを開発

する。また、これら再生デバイスにおける有効性･安全性の評価技術等を確立する。加えて、円

滑に実用化が出来るように、本プロジェクト終了時には臨床試験を開始するのに十分な前臨床試

験データを蓄積する。 

また、「次世代心機能代替治療技術の研究開発」では、小柄な体格にも適用可能な小型の製品

で、血栓形成や感染を防ぎ、長期在宅使用が可能な植込み型補助人工心臓を開発する。加えて、

本プロジェクト終了後円滑に臨床試験の実施が可能となる装置を完成させることを目標とし、有

効性及び安全性を十分に検証する。 

 

③本事業以外に必要とされる取り組み 

再生医療分野においては、医療機器開発や薬事審査の迅速化に資する「医療機器開発ガイド

ライン」の策定を、厚生労働省、経済産業省との連携のもとにさらに進める。体内埋め込み型能

動型機器分野においては、平成 19 年 5 月制定の「体内埋め込み型能動型機器分野（高機能人工

心臓システム）開発ガイドライン 2007」の国際的な標準に向けた検討を行う。 

 

④全体としてのアウトカム目標 

「次世代再生医療技術の研究開発」によって、デバイス等を用いた生体内での再生能力を用い

た再生医療を普及することが出来得るとともに、このデバイスは、標準化等を通して世界展開で

きる製品化が可能となり得る。 

また、「次世代心機能代替治療技術の研究開発」で開発する小児を含む小柄な体格に適した植

込み型補助人工心臓は世界的にもまだ開発が進んでおらず、移植医療とのつなぎ医療機器として

世界的な需要が見込める。 

両研究開発の結果、世界的に展開できる医療産業の育成に貢献する。 

 

（３）研究開発の内容 

上記の目標を達成するために、以下の項目について、別紙に示す個別の研究開発計画に基づき研

究開発を実施する。 

本研究開発では、(1)実用化まで長期間を要するハイリスクな「基盤的技術」に対して、産学官

の複数事業者が互いのノウハウ等を持ちより協調して実施する研究開発項目、または(2)試験・評価

方法、基準・プラットフォームの提案等、国民経済的には大きな便益が有りながらも、民間企業の

研究開発投資に見合うものが見込めない「公共財の研究開発」に係る研究開発項目については、原

則、委託事業として実施する。ただし、(1)についてそれ以外のもの※1 は、共同研究事業（NEDO 負

担率：2/3）として実施する。 

※1 民間企業単独、民間企業のみでの連携、大学等の単独等の産学官連携にならないもの。 

① 次世代再生医療技術の研究開発 

（１）生体内で自己組織の再生を促すセルフリー型再生デバイスの開発 
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（ア） セルフリー型再生デバイスの基盤研究開発 [委託事業] 

（イ） セルフリー型再生デバイスの実用化研究開発 [共同研究事業（NEDO 負担率：2/3）] 

（２）少量の細胞により生体内で自己組織の再生を促す自律成熟型再生デバイスの開発 

（ア） 自律成熟型再生デバイスの基盤研究開発 [委託事業] 

（イ） 自律成熟型再生デバイスの実用化研究開発 [共同研究事業（NEDO 負担率：2/3）]  

（３）有効性･安全性評価技術等の開発 [委託事業] 

② 次世代心機能代替治療技術の研究開発 

（１）小柄な患者に適用できる植込み型補助人工心臓の開発 [共同研究事業（NEDO 負担率：

2/3）] 

（ア） 低補助血流量からの幅広い補助血流量変更に対応できる技術の開発  

（イ） 抗血栓性を高める技術の開発 

（ウ） 長期使用を可能とする技術の開発 

（エ） 要素技術の統合化及びプロトタイプの作製 

（２）有効性及び安全性の評価 [委託事業] 

 

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、NEDO が、単独ないし複数の原則本邦の企業、大学等の研究機関（原則、本邦の

企業等で日本国内に研究開発拠点を有していること。なお、国外の企業等（大学、研究機関を含

む）の特別の研究開発能力、研究施設等の活用または国際標準獲得の観点から国外企業等との連

携が必要な部分を、国外企業等との連携により実施することができる。）から公募によって研究

開発実施者を選定後、委託又は共同研究として実施する。 

効率的な研究開発の推進を図る観点から、本プロジェクトには NEDO が委託先・共同研究先決

定後に委嘱する研究開発責任者（プロジェクトリーダー）並びに研究開発項目毎に研究開発推進

責任者（サブ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果的な研

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 は、経済産業省及び研究開発実施者と密接な関係を維持しつ

つ、プログラム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、プロ

ジェクト全体の運営会議を1 年に 1 回程度、研究開発項目毎の開発委員会を半期に1 回以上設置し、外部有識

者の意見を運営管理に反映させる他、随時、プロジェクトリーダー・サブ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確認し、マネジメントを行う。 

 

３．研究開発の実施期間 

本研究開発の期間は、平成 22 年度から平成 26 年度までの 5年間とする。 

 

４．評価に関する事項 

NEDO 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、成果の技術的意義並びに将来の産業へ

の波及効果等について、外部有識者による研究開発の中間評価を平成 24 年度、事後評価を平成 27 年度に実施

する。また、中間評価結果を踏まえ必要に応じプロジェクトの加速・縮小・中止等見直しを迅速に行う。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．その他の重要事項 

（１）研究開発成果の取扱い 

① 共通基盤技術の形成に資する成果の普及 

得られた研究開発成果については、NEDO、実施者とも普及に努めるものとする。 

 

② 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、知的基盤整備事業又は標準化等との連携を図るため、
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データベースへのデータの提供、標準案の提案等を積極的に行う。 

 

③ 知的財産権の帰属 

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。 

 

④ 成果の産業化 

実施者は、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、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、研究開発の進捗を

考慮して、本研究開発期間中に必要な見直しを行う。 

実施者は、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に実行に移し、成果の産業

面での活用に努めるものとする。 

 

（２）基本計画の変更 

NEDO 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、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。 

 

６．基本計画の改訂履歴 

（１）平成 22 年 3 月、制定。 
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（基本計画 別紙）研究開発計画 

研究開発項目① 「次世代再生医療技術の研究開発」 

１．研究開発の必要性 

再生医療技術は、従来の医療技術では根治に至らない疾患を治療することが可能となるため、

社会に対する高い波及効果が期待されている。細胞・組織を生体外で長期間培養し生体内へ戻す

という従来の再生医療技術により、失われた機能を回復させる試みが行われており、これまでに

一定の成果が挙げられてきている。 

しかし、これまでの再生医療技術では、生体外で長期間にわたる大量の細胞培養が必要とな

ることから、生体外での細胞培養を行わずに、生体内において幹細胞の誘導分化等を促進して組

織再生を促す再生デバイスなどを利用する技術の開発が求められている。また、再生医療の産業

化を促進するためには、この再生医療技術の有効性・安全性に関する標準的評価手法を確立する

ことが必要である。 

 

２．研究開発の具体的内容 

（１）生体内で自己組織の再生を促すセルフリー型再生デバイスの開発 

（ア）セルフリー型再生デバイスの基盤研究開発 

細胞外マトリックス、幹細胞誘導・分化促進因子等の再生医療技術を用いて、細胞培養を行

わずに、生体内において組織の再生を促進するセルフリー型再生デバイスを実現する為の基盤

技術を開発する。 

（イ）セルフリー型再生デバイスの実用化研究開発 

工学的技術と上記（ア）のセルフリー自己組織再生技術を組み合わせたセルフリー型再生デ

バイスを開発する。 

（２）少量の細胞により生体内で自己組織の再生を促す自律成熟型再生デバイスの開発 

（ア）自律成熟型再生デバイスの基盤研究開発 

細胞増殖因子等を用いて、少量の培養細胞を生体内で増殖し、組織まで成熟させる自律成熟

型再生デバイスを実現するための基盤技術を開発する。 

（イ）自律成熟型再生デバイスの実用化研究開発 

工学的技術と上記（ア）の生体内自律成熟技術を組み合わせた自律成熟型再生デバイスを開

発する。 

（３）有効性･安全性評価技術等の開発 

・上記（１）、（２）により機能回復が図られた組織･臓器等の有効性・安全性を、低侵襲で高

精度に評価する技術を確立する。 

・確立した評価技術の標準化に向けた取り組みを行う。 

・開発した再生デバイスを用いた治療において、患者への負担を大幅に軽減する植込み技術を

確立する。 

 

３．達成目標 

【中間目標（平成 24 年度）】 

 （１）生体内で自己組織の再生を促すセルフリー型再生デバイスの開発 

（ア） セルフリー型再生デバイスの基盤研究開発 

 生体内で自己組織の再生を促進するための細胞外マトリックス、幹細胞誘導・分化促進因子

等の候補因子の効果を確認する。 

（イ）セルフリー型再生デバイスの実用化研究開発 

セルフリー型再生デバイスの大動物実験を開始できるプロトタイプを作製する。 

 （２）少量の細胞により生体内で自己組織の再生を促す自律成熟型再生デバイスの開発 

（ア）自律成熟型再生デバイスの基盤研究開発 

少量の細胞を生体内で増殖・成熟させるための細胞増殖因子等の候補因子の効果を確認する。 

（イ）自律成熟型再生デバイスの実用化研究開発 

 自律成熟型再生デバイスの大動物実験を開始できるプロトタイプを作製する。 

（３）有効性･安全性評価技術等の開発 

・開発する再生デバイスを用いて再生した組織等の有効性・安全性に関して、低侵襲で高精度

な評価技術を選定する。 
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・開発する再生デバイスを低侵襲に植込む技術を選定する。 

 

【最終目標（平成 26 年度末）】 

 （１）生体内で自己組織の再生を促すセルフリー型再生デバイスの開発 

・細胞外マトリックス、幹細胞誘導・分化促進因子等を確定し、これらを組み合わせたセルフ

リー型再生デバイスを完成する。 

・さらに、本事業を終了する時点で臨床試験を開始するのに必要な有効性・安全性を客観的に

評価する十分な前臨床試験データを蓄積し、実用化を進める。 

 （２）少量の細胞により生体内で自己組織の再生を促す自律成熟型再生デバイスの開発 

・細胞増殖因子等を確定し、自律成熟型再生デバイスを完成する。 

・さらに、本事業を終了する時点で臨床試験を開始するのに必要な有効性・安全性を客観的に

評価する十分な前臨床試験データを蓄積し、実用化を進める。 

（３）有効性･安全性評価技術等の開発 

・開発する再生デバイスを用いて再生した組織等の有効性・安全性に関する、低侵襲で高精度

な評価技術を確立する。 

・確立した評価技術の標準化に向けた取り組みを行う。 

   ・開発する再生デバイスを低侵襲に植込む技術を確立する。 

 

 

研究開発項目② 「次世代心機能代替治療技術の研究開発」 

１．研究開発の必要性 

重症心不全患者は最終的には人工心臓の装着や心臓移植が必要とされる。今後、虚血性心疾

患に伴う重症心不全患者は増加することが予想され、さらに現在の心機能代替治療の主な対象と

なっている特発性や虚血性心疾患に伴う重症心不全の治療は循環器分野での大きな課題の一つで

ある。このような状況から、移植医療の急速な進展が望めない我が国の実情に鑑みると、心機能

を代替する機器を用いることにより治療の可能性を広げることが重要となってくる。現在、心臓

機能の代替が必要な患者は年間数千人に達しており、心臓移植までの長期待機治療を在宅で可能

とする植込み型補助人工心臓の開発が急務である。また、患者の負担が軽減される小型で感染症

に強い植込み型補助人工心臓は、とりわけ心臓移植のドナーを得にくい小児の患者や小柄な患者

への適用拡大が望まれている。これらを開発することにより、小児患者を含めた補助人工心臓適

用患者の QOL の向上等、社会に対して多面的に貢献することが期待できる。 

 

２．研究開発の具体的内容 

（１）小柄な患者に適用できる植込み型補助人工心臓の開発 

以下の技術を総合的に組み合わせた植込み型補助人工心臓を開発する。 

（ア） 低補助血流量からの幅広い補助血流量変更に対応できる技術の開発 

小児を含めた小柄な患者（体重 15～30kg 程度）への適用を可能とするため、低補助血流量か

らの幅広い補助血流量変更に対応できるポンプに係る技術を開発する。 

（イ）抗血栓性を高める技術の開発 

低補助血流量下でも抗血栓性に優れたデザインや表面修飾等の処理技術を開発する。 

（ウ）長期使用を可能とする技術の開発 

長期使用における感染対策や耐久性の向上を図る技術、成長への対応を可能とする技術、コ

ントローラ等も含めた装置の小型・軽量化技術を開発する。 

（エ）要素技術の統合化及びプロトタイプの作製 

上記（ア）〜（ウ）の要素技術を統合させた植込み型補助人工心臓のプロトタイプを作製する。 

（２）有効性及び安全性の評価 

・プロトタイプの植込み型補助人工心臓としての有効性及び機械的・電気的・生物学的な安全性

の評価を行うとともに、in vitro の耐久性試験を実施して、1年間の耐久性を目標とする。 

・大動物において、上記プロトタイプを用いて 3ヶ月生存を目標とする。 

 

３．達成目標 

【中間目標（平成 24 年度）】 
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（１）小柄な患者に適用できる植込み型補助人工心臓の開発 

以下（ア）～（ウ）の要素技術の少なくとも１つを組み込んだ植込み型補助人工心臓のプロトタ

イプを作製する。 

（ア）低補助血流量からの幅広い補助血流量変更に対応できる技術の開発 

１～４Ｌ/分の補助血流量に対応可能なポンプの実現に向けた技術を検討する。 

（イ）抗血栓性を高める技術の開発 

優れた抗血栓性を有するデザインや表面処理技術等を検討する。 

（ウ）長期使用を可能とする技術の開発 

・感染対策及び溶血対策並びに耐久性の向上技術を検討する。 

・成長への対応を可能とする技術を検討する。 

・コントローラ等も含めた装置の小型・軽量化技術を検討する。 

（２）有効性及び安全性の評価 

プロトタイプの植込み型補助人工心臓としての有効性及び機械的・電気的・生物学的な安全性

の評価を行う。 

 

【最終目標（平成 26 年度末）】 

上記各要素技術を総合的に組み合わせることにより、小児を含めた小柄な患者（体重 15～30kg

程度）への適用を可能とする、長期使用可能な小型の植込み型補助人工心臓のプロトタイプを作

製する。 

さらに、プロトタイプの植込み型補助人工心臓としての有効性及び機械的・電気的・生物学的

な安全性の評価を行い、大動物においてプロトタイプを用いて 3ヶ月の生存を達成する。 
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・技術戦略マップ 2009（経済産業省）  

～医療機器分野の技術ロードマップ 
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・事前評価書 

 

 

事前評価書 
 作成日 平成 22 年 2 月１日 

１． 事業名称 

 （コード番号） 
次世代機能代替技術研究開発事業 

２．推進部署名 バイオテクノロジー・医療技術開発部 

３．事業概要 

(1) 概要：  ①次世代再生医療技術の研究開発： 
1) 培養までの前処理段階にとどめた細胞加工技術の開発 
2) 生体親和性の高い組織再生補助技術の開発 
3) 有効性･安全性評価方法の精度･利便性の向上 

②次世代心臓機能代替治療技術の研究開発： 
低下した心機能を代替えして治療するため、小柄な体型に適用可能
な、血栓形成や感染を抑制した、長期間使用を可能とする埋め込み
型補助人工心臓の開発 

(2) 事業規模：総事業費 24 億円（予定） 
(3) 事業期間：平成 22 年度～平成 26 年度 （5 年間を予定） 

４．評価の検討状況 

（１） 事業の位置付け・必要性 

 現在、医療技術の進歩により多くの疾病に対する治療法が確立してきた。しかし、現在の最先端医療技

術をもってしても対応できない疾病が残されている。それらの疾病の克服や患者の QOL 向上を図る事は、

治療法の確立していない疾病への対応としては重要である。そこで、従来の医療技術では根治に至らない

疾患の治療を可能とするため、欠損した細胞・組織・機能を細胞や生体材料等を用いた機能代替技術や機

器を用いた機能代替技術の確立が求められている。 

細胞・組織を生体外で長期間培養し生体内へと戻すという従来の再生医療技術により、失われた機能を

回復する試みが行われており、これまでに一定の成果が挙げられてきている。一方、再生医療製品の産業

化においては、使用する細胞や生体材料の品質管理（安全性・有効性の担保等）が重要となっている。 

そこで、細胞や生体材料を用いた機能代替医療の可能性を広げ、安全性・有効性の高い次世代再生医

療技術を早期に社会へ普及させるために、安全性がより高い手法による細胞加工・利用技術の確立、生体

親和性の高い組織再生補助技術の開発、移植後の組織･臓器を非侵襲的に精度高く評価する手法の確立

が強く望まれている。 

一方、機器による機能代替医療としては、移植医療の急速な進展が望めない我が国の実情に鑑み、臓

器の機能を代替する機器による治療の可能性を広げることが重要となっている。生体機能代替機器を用い

た医療の可能性を広げ、早急な開発が求められている、次世代心臓機能代替技術の開発は、外国人に比

べ体格の小柄な日本人でも長期的に使用する事が可能な技術を開発するもので、広く求められている。 

本事業は国民が健康で安心して暮らせる社会の実現を目的とする「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ものであり、「技術戦略マップ 2009（経済産業省策定）」で示された再生医療分野の

技術マップにおける「術前診断」、「移植･治療」及び「術後評価」の重要技術として位置付けられている。技

術ロードマップにおいても「生体材料」、「生体内高次組織構築技術」、「治療用システム」及び「評価技術」

に位置付けられる。 

 

 

（２） 研究開発目標の妥当性 

＜目標＞ 

細胞や生体材料を用いた生体機能代替、次世代再生医療技術の研究開発として①培養までの前処理

段階にとどめた細胞加工技術の開発、②生体親和性の高い組織再生補助技術の開発、③有効性･安全性

評価方法の精度･利便性の向上、を推進する事により再生医療の早期実用化に貢献する。 

機器を用いた生体機能代替、次世代心臓代替治療技術の研究開発として、血栓形成や感染症を防ぎ長

期在宅使用に適する、流量の調節が可能で小柄な体型の日本人にも適する埋め込み型補助人工心臓の

早期実用化に貢献する。 
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＜妥当性＞ 

次世代再生医療技術は、従来の医薬品・医療機器では治療が困難であった疾患に対し、新たな治療法

の可能性を提示することが出来る。特に機能不全となった組織・臓器の機能代替は、症状の軽減・根治に

導くことが期待できる。また次世代心臓代替治療技術は、臓器移植が困難な我が国の状況の中で、患者の

QOL の向上、患者の社会復帰、総合的な医療費削減など、大きな社会的波及効果をもたらすと予測され

る。 

本事業で扱う次世代再生医療技術及び次世代心臓代替治療技術の研究開発は、現在までに進められ

てきた再生医療を補完し、早期臨床応用へと加速させるものであり、重要度は極めて高い。 

 

（３） 研究開発マネジメント 

研究開発全体の管理・執行に責任を有する新エネルギー・産業技術総合開発機構は、経済産業省及び

研究開発実施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、並びに本事業の目的及び目標

に照らして適切な運営管理を実施する。 

具体的には、必要に応じて設置される技術検討委員会等における外部有識者の意見を運営管理に反映

させるほか、四半期に一度程度プロジェクトリーダー等を通じて事業の進捗について報告を受ける等を行

う。 

 

（４） 研究開発成果 

次世代再生医療技術により開発された技術は、再生医療技術の基盤技術に当たる。「イノベーション 25

（2007 年 6 月 1 日閣議決定：内閣府）」における試算では、再生医療分野は国内市場が 2020 年には 6,200

～8,550 億円に達すると見込まれている。次世代心臓代替治療技術により開発された技術は、慢性的なド

ナー不足である我が国の移植医療の現状を変える基盤技術に当たる。本事業は今後急速に拡大してくる

新規産業の礎を担うものと位置付けられる。 

 

（５） 実用化・事業化の見通し 

  1). 次世代再生医療技術の研究開発 

①培養までの前処理段階にとどめた細胞加工技術の開発 

再生医療技術の品質の制御（安全性・有効性の担保、エピジェネティクスの維持）が容易になると考え

られる。また、工程の簡易化、低コスト化等も実現可能であり、再生医療の早期普及に大きく貢献すると

予測される。 

②生体親和性の高い組織再生補助技術の開発 

標的部位における生体との親和性・安定性が高められた組織再生補助技術により、効率よく、低リス

クな再生医療技術の提供が可能となる。 

③有効性･安全性評価方法の精度･利便性の向上 

培養した細胞の安全性評価や、処置部の有効性評価が精度よく、簡便に実施可能となることで、基礎

研究・臨床研究・治験・実地診療の各ステージに対し適切な評価基準を提供でき、再生医療の実現化を

大きく加速させることが見込まれる。 

 

   2). 次世代心臓代替治療技術の研究開発 

   本事業では、開発の段階から電気的・生物学的安全性の評価を行うことで、開発された小柄患者用埋

め込み型人工心機能代替機器は臨床試験を経て、重症心不全治療分野において迅速な実用化を目指

す。実用化に伴い、革新的治療機器として産業化も期待できる。 

 

（６） その他特記事項 

NEDO POST1 において、次世代再生医療技術の研究開発には「従来型の生体外長期培養後に組織

構築を行う組織工学ではなく、生体内で組織再生の環境を整える再生医療を支持する。特に、『生体環

境を構築する技術開発』及び『国際的に通用する非侵襲的な安全性・有効性評価方法の確立』について

は、重点的に推進すべきである。」と、次世代心臓代替治療技術の研究開発には「心臓移植の機会が

極端に少ない小児の患者、低体重患者にとって、国産の低体重患者用補助人工心臓の開発を目指す

プロジェクトは重要である。産学官の連携により、推進すべき開発内容である。」等の有効性を支援する

コメントを多数いただいている。 

 



 

添付書類 13 

５．総合評価 

本事業の内「次世代再生医療技術の研究開発」では、再生医療の臨床応用を早期に実現させることを目

標とした再生医療技術・製品・評価方法の開発を実施するものであり、本事業成果は患者の QOL の向上、

医療費抑制、新規産業の創出など、社会に対し多面的に大きな貢献をすることが期待できる。 

また、「次世代心臓代替治療技術の研究開発」では、血栓形成及び感染症を防止した長期的な使用を可

能とする低体重患者に適した埋め込み式人工補助心臓の開発を実施するものであり、低体重心疾患患者

の QOL の向上、医療費抑制、新規産業の創出など、社会に対し多面的に大きな貢献をすることが期待で

きる。さらに、両研究開発とも、国際的に通用する有効性･安全性評価方法を確立することによって、日本が

この領域においてイニシアティブをとることが期待できる。 

本事業は産業界や研究者が単独で実施する事が不可能で、産学官の有機的連携の元で実施する必要

のある研究開発に関しては、産学官連携によるプロジェクトマネジメントの経験豊富な NEDO でなければ実

施・マネジメント出来ないと判断する。 
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・パブリックコメント募集の結果 

（平成 22 年 4 月 1日公開、基本計画案の変更はせず） 
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・特許論文リスト 

 

 ２２年度 ２３年度 合計 

特許出願数（件） ６ ２ ８ 

うち国際出願（件） ５ ０ ５ 

論文発表数（報） １９ ４７ ６６ 

うち査読付き論文（報） １９ ３８ ５７ 

学会発表・講演数（件） ６９ ９１ １６０ 

新聞・雑誌等への掲載数（件） ８ ７ １５ 

 

 

■幹細胞ニッチ制御による自己組織再生型心血管デバイスの開発 
 

【特許】 
1. 2010 年 10 月 28 日、PCT／JP2010／069133、骨髄間葉系および/または多能性幹細胞の血中動員に

よる組織再生促進剤、大阪大学および株式会社ジェノミックス 

 
【論文】 
1. Tamai, K., Yamazaki, T., Chino, T., Ishii, M., Otsuru, S., Kikuchi, Y., Iinuma, S., 

Saga, K., Nimura, K.,Shimbo, T., Umegaki, N., Katayama, I., Miyazaki, J., Takeda, J., 

McGrath, J., Uitto, J. and Kaneda, Y. PDGFR-α-positive cells in bone marrow are 

mobilized by HMGB1 to regenerate injured epithelia.  Proc. Natl. Acad. Sci. (USA) 2011 

 

2. Ratanavaraporn, J., Furuya, H., Kohara, H., Tabata, Y. Synergistic effects of the dual 

release of stromal cell-derived factor-1 and bone morphogenetic protein-2 from 

hydrogels on bone regeneration. Biomaterials. 32(11):2797-811 (2011) 

 

3. Li, S., Shimono, C., Norioka, N., Nakano, I., Okubo, T., Yagi, Y., Hayashi, M., Sato, 

Y., Fujisaki, H., Hattori, S., Sugiura, N., Kimata, K., and Sekiguchi, K.: Activin A 

binds to perlecan through its pro-region that has heparin/heparan sulfate binding 

activity. J. Biol. Chem., 285, 36645-55, 2010.  

 

4. Fujiwara, H., Ferreira, M., Donati, G., Marciano, D. K., Linton, J. M., Sato, Y., 

Hartner, A., Sekiguchi, K., Reichardt, L. F., and Watt, F.: The basement membrane of 

hair follicle stem cells is a muscle cell niche. Cell, 144, 577-89, 2011. 

 

5. Kimura Y, Miyazaki N, Hayashi N, Otsuru S, Tamai K, Kaneda Y, Tabata Y. Controlled 

release of bone morphogenetic protein-2 enhances recruitment of osteogenic progenitor 

cells for de novo generation of bone tissue. Tissue Eng Part A. 16: 1263-1270, 2010. 

 

6. Naito AT, Shiojima I, Komuro I. Wnt signaling and aging-related heart disorders. Circ 

Res. 2010;107:1295-303 

 

7. Tokunaga M, Liu ML, Nagai T, Iwanaga K, Matsuura K, Takahashi T, Kanda M, Kondo N, 

Wang P, Naito AT, Komuro I. Implantation of cardiac progenitor cells using self-

assembling peptide improves cardiac function after myocardial infarction. J Mol Cell 

Cardiol. 2010;49:972-83 

 

【学会発表、講演】 
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1. 関 口 清 俊 、 Molecular basis of the interaction between basement membranes and the 

transforming growth factor-beta superfamily 、 7th International Conference on 

Proteoglycans (Sydney, Australia)、2011 年 10 月 17 日 

 

2. 下野知性、李紹良、乗岡尚子、中野伊津子、関口清俊、Interactions between basement 

membrane heparan sulfate proteoglycans and pro-regions of BMP family proteins、 7th 

International Conference on Proteoglycans (Sydney, Australia)、2011 年 10 月 18 日 

 

3. Katsuto Tamai, Takenao Chino,Shin Iinuma, Nao Manjyo, Ryo Fujita, Takehiko Yamazaki, 

Yasushi Kikuchi, Yasufumi Kaneda, HMGB1 mobilized PDGFRα -positive cells from bone 

marrow to regenerate injured epithelia, Japan Society of  Gene Therapy 2011 17th 

Annual Meeting, Fukuoka, Japan, 2011 年 07 月 17 日 

 

4. Katsuto Tamai, Takenao Chino, Yasuhi Kikuchi, Shin Iinuma, Takehiko Yamazaki, Yasufumi 

Kaneda, igh mobility groupbox 1 (HMGB1) Mobilizes mesenchymal stem cells from bone 

marrow to regenerateinjured epithelia, Japanese Society of Investigative Dermatology 

Meeting. Kyoto, Japan, 2011 年 12 月 09 日 

 

5. Kanda M et al, The Effects of Leukemia Inhibitory Factor on Cardiac Stem Cell-derived 

Cardiomyocyte Renewal after Myocardial Infarction: A Genetic Fate-mapping Study, 第 75

回日本循環器学会学術集会（福岡）, 2012 年 03 月 18 日 

 

6. 澤 芳樹、心不全の克服に向けて ～人工心臓・心臓移植 そして再生医療～、愛媛心臓病研究

会、2011 年 06 月 04 日 

 

7. 澤 芳樹、 近未来の心不全戦略、ＪＳＰＳ「再生医療の実用化」に関する研究開発専門委員会

主催シンポジウム、2011 年 07 月 30 日  

 

8. 下野知性、李紹良、乗岡尚子、中野伊津子、関口清俊、Interactions between basement 

membrane heparan sulfate proteoglycans and pro-regions of BMP family proteins、第３回

先進医療フォーラム（大阪）、2012 年 01 月 21 日 

 

9. 楠本憲司、伴典子、筒井仰、中野伊津子、関口清俊、GFP 標識保持細胞を指標とした心臓幹細胞

の単離法の開発、第３回先進医療フォーラム（大阪）、2012 年 01 月 21 日 

 

10. 関口清俊、細胞外マトリックスのカスタマイゼーションと幹細胞ニッチ、母と子のすこやか基金

シンポジウム「母子医療センターと医学研究」（大阪）、2012 年 03 月 06 日 

 

11. 佐藤圭祐、齊藤高志、田畑泰彦、難水溶性低分子薬物ピオグリタゾンの徐放化ハイドロゲルの作

製、第 57 回高分子研究発表会、2011 年 07 月 15 日 

 

12. 佐藤圭祐、齊藤高志、田畑泰彦、難水溶性低分子薬物ピオグリタゾンの徐放化ハイドロゲルの作

製、第 5回日本バイオマテリアル学会関西若手研究会、2011 年 08 月 12 日 

 

13. 村上政広、齊藤高志、田畑泰彦、スフィンゴシン－1－リン酸アゴニスト徐放化ゼラチンハイド

ロゲルの作製、第 5回日本バイオマテリアル学会関西若手研究会、2011 年 08 月 12 日 

 

14. 佐藤圭祐、齊藤高志、田畑泰彦、生体吸収性ハイドロゲルを利用した難水溶性低分子薬物ピオグ

リタゾンの徐放、日本バイオマテリアル学会大会、2011 年 11 月 21 日 

 

15. 齊藤高志、田畑泰彦、活性型ビタミンＤ3 内包ゼラチンスポンジスキャホールドを用いた組織幹

細胞の骨分化、第 33 回日本バイオマテリアル学会大会、2011 年 11 月 21 日 
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16. 堀江理恵、齊藤高志、佐藤圭祐、伊藤壽一、田畑泰彦、疎水性局所麻酔薬の水可溶化とハイドロ

ゲルからの徐放、第 33 回日本バイオマテリアル学会大会、2011 年 11 月 21 日 

 

17. 村上政広、齊藤高志、田畑泰彦、S1P アゴニスト徐放化ゼラチンハイドロゲルを用いたマクロ

ファージ遊走、第 33 回日本バイオマテリアル学会大会 2011 年 11 月 21 日 

 

18. Sekiguchi, K.: Activin A binds to perlecan through its pro-region that has 

heparin/heparan sulfate binding activity. Biennial Meeting of American Society for 

Matrix Biology, Charleston, SC, USA, October 24-27, 2010.  

 

19. Kiyozumi, D., Takeichi, M., Sato, Y., Nakano, I., and Sekiguchi, K.: Impaired integrin 
alpha8beta1 binding to basement membranes in Fraser syndrome model mice. Biennial 

Meeting of American Society for Matrix Biology, Charleston, SC, USA, October 24-27, 

2010.  

 

20. Katsuto Tamai, Takehiko Yamazaki, Takenao Chino and Yasuhumi Kaneda. Contribution of 
PDGFRα-positive bone marrow cells for epithelial regeneration in genetic blistering 

skin disease, RDEB. 13th Annual Meeting, American Society of Gene and Cell Therapy. 

May 19, Washington, DC, USA. 

 

21. Katsuto Tamai, Takenao Chino, Takehiko Yamazaki, Shin Iinuma and Yasufumi Kaneda. 

Linage-/PDGFRa+/c-kit- bone marrow cells are potential target of gene and cell therapy 

for genetic blistering skin disease, RDEB.  

 

22. 16th Annual Meeting of Japanese Society for Gene Therapy. July 1st, Utsunomiya, Japan  
 

23. Shin Iinuma, Katsuto Tamai, Takenao Chino, John A. McGrath, Jouni Uitto, Noriko 

Umegaki, Ichiro Katayama and Yasufumi Kaneda. Skin grafts recruit bone marrow-derived 

mesenchymal stem cells through SDF-1α/CXCR4 interaction to enhance tissue 

regeneration. European Society of Dermatological Research, Annual Meeting. 2010. 9. 9, 

Helshinki, Finland. 

 

24. 玉井克人、知野剛直、飯沼晋、金田安史、梅垣知子、片山一朗. 移植皮膚片における表皮恒常性

維持機構. 第 25 回角化症研究会、 2010 年 07 月 31 日、東京 

 

25. 菊池康、玉井克人、片山一朗、金田安史, 遺伝性皮膚疾患の遺伝子診断・遺伝子治療、第 61 回

日本皮膚科学会中部支部学術大会、2010 年 09 月 11 日、大阪 

 

26. 玉井克人、シンポジウム：表皮水疱症の病態、第 42 回日本臨床分子形態学会、2010 年 9 月 24 日、

三島 

 

27. 玉井克人、シンポジウム：骨髄由来幹細胞による表皮再生、第 74 回日本皮膚科学会東京支部学

術大会、2011 年 02 月 11 日、東京 

 

28. 玉井克人、シンポジウム：骨髄由来細胞による表皮水疱症皮膚再生医療、第 10 回日本再生医療

学会、2011 年 03 月 01 日、東京 

 

29. 小室一成、Wnt signaling and age-associated diseases、Basic Cardiovascular Science 2010

（招待講演）、2010 年 7 月 21 日 

 

30. 小原洋志、田畑泰彦、徐放化 BMP-2 により動員される細胞の加齢変化、第 32 回日本バイオマテ
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リアル学会大会、2010 年 11 月 29 日 

 

31. Juthamas Ratanavaraporn and Yasuhiko Tabata, Enhanced bioactivity and osteoinductivity 
of bone morphogenetic protein-2 in mesenchymal stem cells by 2-O desulfated heparin、

第 32 回日本バイオマテリアル学会大会、2010 年 11 月 29 日 

 

32. 齊藤高志、田畑泰彦、抗線維化効果をもつ低分子量ヘパリン徐放化ゼラチンハイドロゲルの作製、

第 32 回日本バイオマテリアル学会大会、2010 年 11 月 29 日 

 

33. 小原洋志、田畑泰彦、徐放化 BMP-2 による間葉系細胞の動員とその加齢変化、第 10 回日本再生

医療学会総会、2011 年 03 月 01 日 

 

34. Juthamas Ratanavaraporn and Yasuhiko Tabata, Enhanced bone formation by the dual 

release of SDF-1/BMP-2、第 10 回日本再生医療学会総会、2011 年 03 月 01 日 

 

35. 齊藤高志、田畑泰彦、デフェロキサミン徐放化ゼラチンハイドロゲルを用いた hypoxia 局所誘導

と血管新生、第 10 回日本再生医療学会総会、2011 年 03 月 01 日 

 

36. Yoshiki Sawa「Stem Cell Therapy for Severe Heart Failure」 国際細胞治療学会アジア太平

洋地域学会、 2010 年 10 月 18 日 

 

37. 澤 芳樹、心筋再生治療の現状と展望、日本医工学治療学会、 2010 年 04 月 02 日 

 

38. 澤 芳樹、心筋再生治療の現状と未来、日本循環制御医学会、 2010 年 05 月 28 日 

 

39. 澤 芳樹、骨格筋芽細胞を用いた心不全治療、日本心臓病学会 学術集会、2010 年 09 月 17 日 

 

40. 澤 芳樹、重症心不全治療のみらい、日本人工臓器学会  2010 年 11 月 18 日 

 

【受賞実績】 
1.  第 47 回（2010 年度）ベルツ賞 2010 年 11 月 19 日  小室一成、永井敏雄、塩島一朗、他 5名 

 

 

■Muse 細胞を用いた in situ stem cell therapy の開発 
 

【特許】 
出願日 受付番号 出願に係る特許等の標題 出願人 

2011 年 3 月 30 日 
特願 2011-

076635 

生体の臍帯又は脂肪組織から単離できる

多能性幹細胞 
株式会社 Clio 

2011 年 3 月 30 日 
特願 2011-

076643 

生体組織から単離できる SSEA-3 陽性の

多能性幹細胞を含む他家移植用細胞治療

用組成物 

株式会社 Clio 

 
【論文】 

2010 年度 

1. Kuroda Y, Kitada M, Wakao S, Nishikawa K, Tanimura Y, Makinoshima H, Goda M, Akashi H, 

Inutsuka A, Niwa A, Shigemoto T, Nabeshima Y, Nakahata T, Nabeshima Y, Fujiyoshi Y, 

Dezawa M. Unique multipotent cells in adult human mesenchymal cell populations. Proc. 

Natl. Acad. Sci. U. S. A. 107(19):8639-43, May 11, 2010. 

 

2011 年度 

2. Wakao S, Kitada , Kuroda Y, Dezawa M.  Isolation of adult human pluripotent stem 



 

添付書類 20 

cells from mesenchymal cell populations and their application to liver damages. Liver 

Stem Cells: Methods and Protocols, Methods in Molecular Biology, Springer Protocols, 

vol. 826, 89-102, 2012 

 

3. Kitada M, Dezawa M. Parkinson's disease and mesenchymal stem cells:potential 

for cell-based therapy, Parkinson's Disease (in press). 

 

4. 若尾昌平,北田容章,出澤真理. 「iPS 細胞リソースとしての Muse 細胞」 医学のあゆみ (in 

press). 

 

5. 出澤真理 「神経再生研究の最前線―Muse 細胞」 脳神経外科速報 (in press). 

 

6. 出澤真理 「ヒト生体由来多能性幹細胞 Muse 細胞―再生医学と生物学における意義」 実験医学 

30（2）：180－188、2012． 

 

7. Wakao S, Kitada M, Kuroda Y, Shigemoto T, Matsuse D, Akashi H, Tanimura Y, Tsuchiyama K, 

Kikuchi T, Goda M, Nakahata T, Fujiyoshi Y, Dezawa M. Multilineage-differentiating 

stress-enduring (Muse) cells are a primary source of induced pluripotent stem cells in 

human fibroblasts. Proc Natl Acad Sci U S A. 108(24):9875-80. 2011 

 

8. Kuroda Y, Kitada M, Wakao S, Dezawa M.  Mesenchymal stem cells and umbilical cord as 

sources for Schwann cell differentiation: their potential in peripheral nerve repair. 

The Open Tissue Engineering and Regenerative Medicine Journal, 4; 54-63, 2011. 

 

9. Matsuse D, Kitada M, Ogura F, Wakao S, Kohama M, Kira J, Tabata Y, Dezawa M. Combined 

transplantation of bone marrow stromal cell-derived neural progenitor cells with a 

collagen sponge and basic fibroblast growth factor releasing microspheres enhances 

recovery after cerebral ischemia in rats. Tissue Eng 17(15-16):1993-2004.2011 

 

10. Kuroda Y, Kitada M, Wakao S, Dezawa M. Bone Marrow Mesenchymal Cells: How Do They 

Contribute to Tissue Repair and Are They Really Stem Cells? Arch Immunol Ther Exp. 

59:369-378, 2011. 

 

11. Kitada M, Kuroda Y, Dezawa M. Lectins as a tool for detecting neural stem/progenitor 

cells in the adult mouse brain. Anat Rec.;294(2):305-21. 2011 

 

12. 黒田康勝,出澤真理. 「間葉系幹細胞における多様な分化と組織修復能を担う Muse 細胞の発見」 

血液フロンティア、21: 1664-1669, 2011. 

 

13. 出澤真理「間葉系幹細胞の分化能と細胞治療への展望」 日本臨床、12: 2128-2135, 2011. 

 

14. 出澤真理「生体由来の間葉系組織に内包される Muse 細胞の発見」 実験医学 、29:3077-

3084,2011. 
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【学会発表・講演】 
発表年月日 発表媒体 発表タイトル 発表者 

2010 年 4 月 
The Pan Pacific Symposium 
on Stem Cells Research 

Bone marrow stromal cells: A hope for 
auto-cell transplantation therapy for 
neuro- and muscle-degenerative 
diseases. 

出澤真理 

2010 年 5 月 
神経組織の成長・再生・移
植研究会 第 25 回学術集会
(大阪市立大学) 

骨髄および臍帯における間葉系細胞を用い
た神経・筋変性疾患の治療法開発 

出澤真理 

2010 年 6 月 
第 151 回東北小児神経学研
究会 

間葉系幹細胞の持つ潜在能力と可能性：神
経変性・損傷疾患への応用に向けて 

出澤真理 

2010 年 7 月 
グローバル COE リエゾンラ
ボ研究会(熊本大学) 

Muse cells: Unique human mesenchymal 
stem cells that exist in vivo 

出澤真理 

2010 年 7 月 東北 BMT 研究会 
Muse 細胞の発見：新たな生体由来のヒト
多能性幹細胞の可能性 

出澤真理 

2010 年 7 月 
生物多様性学グローバル COE
プログラム(京都大学) 

Muse 細胞の発見：新たな生体由来のヒト
多能性幹細胞の可能性 

出澤真理 

2010 年 8 月 第 35 回組織細胞化学講習会
幹細胞生物学と再生医療における免疫組織
化学の応用 

出澤真理 

2010 年 8 月 
脂肪組織由来幹細胞療法コ
ンセンサス会議 

新たな生体由来のヒト多能性幹細胞(Muse
細胞)の臨床応用への可能性 

出澤真理 

2010 年 8 月 
第 11 回日本分子脳神経外科
学会総会 

生体に存在する第三の多能性幹細胞：In 
situ stem cell therapy の可能性 

出澤真理 

2010 年 9 月 
第１回脳卒中細胞治療ワー
クショップ 

新たな生体由来のヒト多能性幹細胞(Muse
細胞)の臨床応用への可能性 

出澤真理 

2010 年 10 月 
第 57 回未来医療セミナー
(大阪大学) 

Muse 細胞の発見：新たな生体由来のヒト
多能性幹細胞の可能性について 

出澤真理 

2010 年 11 月 
神経解剖特別講義「眼から
鱗の神経科学」(長崎大学) 

研究セミナー：新たなヒト生体由来多能性
幹細胞の発見と再生医療への可能性 

出澤真理 

2010 年 11 月 
第 21 回レチノイド研究会
(大阪医科大学) 

Muse 細胞：新たな生体由来ヒト多能性幹
細胞の可能性 

出澤真理 
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2010 年 11 月 

Seminar Series of the 
Department of Molecular 
Biology at The University 
of Texas Southwestern 
Medical Center 

Muse cells: a novel type of adult 
human pluripotent stem cells and their 
possible application to cell therapy 

出澤真理 

2010 年 11 月 
第 14 回循環器再生医療研究
会 

新たなヒト生体由来多能性幹細胞の発見と
再生医療への可能性,  第 14 回循環器再
生医療研究会 

出澤真理 

2010 年 11 月 
Expert Meeting 2010(北里
大学) 

新たな生体由来のヒト多能性幹細胞（Muse
細胞）の発見：神経再生医療への応用の可
能性 

出澤真理 

2010 年 12 月 
脳神経外科 学術講演会(浜
松医科大学) 

新たな生体由来のヒト多能性幹細胞(Muse
細胞)の臨床応用への可能性 

出澤真理 

2010 年 12 月 
平成 22 年 12 月度医工学
フォーラム定例会(京都大
学) 

生体由来の多能性幹細胞 Muse 細胞と再生
医療への応用の可能性 

出澤真理 

2011 年 2 月 生命科学 COE(名古屋大学) 
新たな生体由来のヒト多能性幹細胞 Muse
細胞の発見：医学・生物学における可能性 

出澤真理 

2011 年 2 月 
血液･腫瘍内科学 基盤医学
特論(名古屋大学) 

新たなヒト生体由来多能性幹細胞の発見と
再生医療への応用の可能性 

出澤真理 

2011 年 2 月 
The Convention of 16th 
Academia Eurasiana 
Neurochirurgica 

Novel Type of Adult Human Pluripotent 
Stem Cells (Muse cells) that Exist in 
Mesenchymal Cell Populations 

出澤真理 

2011 年 2 月 
第 4 回 In vivo 実験医学シ
ンポジウム 

間葉細胞からのヒト幹細胞作成とその応用
－新たな生体由来のヒト多能性幹細胞 
Muse 細胞の再生医療への可能性－ 

出澤真理 

2011 年 3 月 
第 10 回日本再生医療学会総
会 

ヒト生体由来の多能性幹細胞の発見と神経
再生医療への応用の可能性 

出澤真理 

2011 年 3 月 
Clinician-Scientist 育成セ
ミナー(山口大学) 

新たなヒト生体由来多能性幹細胞と再生医
療への応用の可能性 

出澤真理 

2011 年 3 月 
第 86 回発生工学・疾患モデ
ル研究会(順天堂大学) 

新規ヒト生体由来多能性幹細胞 Muse 細胞
と再生医療応用への可能性, 第 86 回発生
工学・疾患モデル研究会 

出澤真理 

2011 年 3 月 
第 116 回日本解剖学会総
会・全国学術集会 

ヒト間葉系組織に存在する新たな生体由来
多能性幹細胞（Muse 細胞）の発見 

出澤真理 
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2011 年 3 月 第 25 回岐阜心血管研究会 
ヒト成人生体由来の多能性幹細胞（Muse
細胞）の発見と再生医療応用への可能性 

出澤真理 

2011 年 4 月 

Institute for 
Regenerative Medicine, 
Texas A&M Health Science 
Center College of 
Medicine 

Multilineage-differentiating Stress 
Enduring (Muse) cells: A novel type of 
adult human pluripotent stem cells in 
mesenchymal tissues and their 
contribution to tissue repair 

出澤真理 

2011 年 4 月 Experimental Biology 2011
Muse cells: a novel type of adult 
human pluripotent stem cells and their 
possible application to cell therapy 

出澤真理 

2011 年 4 月 

Seminar at Pediatric 
Cardiovascular Surgery 
Dpt., Yale University 
School of Medicine 

A Novel Type of Adult Human Pluipotent 
Stem Cells in Mesenchymal Tissues and 
Their Contribution to Tissue Repair 

出澤真理 

2011 年 6 月 
第 54 回日本腎臓学会学術総
会 

新たなヒト生体由来多能性幹細胞の発見と
再生医療への可能性 

出澤真理 

2011 年 6月 第 6 回千駄木血管研究会 
新たなヒト生体由来多能性幹細胞 Muse 細
胞の発見：脳血管領域の再生医療への可能
性について 

出澤真理 

2011 年 7月 宮城県女医会総会 
ES 細胞、iPS 細胞に次ぐ第 3 の多能性幹細
胞（Muse 細胞）の発見と再生医療への応
用の可能性 

出澤真理 

2011 年 7月 第 30 回分子病理学研究会 
ヒト生体の間葉系組織に存在する多能性幹
細胞（Muse 細胞）：生物学的意義と臨床
応用への可能性 

出澤真理 

2011 年 8 月 
日本再生医療学会主催エ
デュケーショナルセミナー 

Muse 細胞による再生治療、その臨床応用
への展望と課題 

出澤真理 

2011 年 8月 第 20 回日本意識障害学会 
ヒト成人生体由来の多能性幹細胞（Muse
細胞）の発見と再生医療応用への可能性 

出澤真理 

2011 年 9 月 
The 2nd Congress of 
Polish Biochemistry and 
Cell Biology 

A Novel Type of Adult Human 
Pluripotent Stem Cells (Muse cells) 
that reside in Mesenchymal Tissues 

出澤真理 

2011 年 9 月 第１回心臓先端医療研究会 
ES 細胞、iPS 細胞に次ぐ第三の多能性幹細
胞 Muse 細胞の発見と再生医療への応用の
可能性 

出澤真理 

2011 年 9 月 
The 8th International 
Symposium on Minimal 
Residual Cancer 

Muse cells: a novel type of adult 
human pluripotent stem cells that 
exist in mesenchymal tissues 

出澤真理 
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2011 年 9 月 
XIV Congreso Nacional de 
la Sociedad Española de 
Neurociencia 

Novel Type Of Adult Human Pluripotent 
Stem Cells (Muse Cells) That Exist In 
Mesenchymal Cell Populations 

出澤真理 

2011 年 10 月 
国立医薬品食品衛生研究所
特別講演会 

Muse 細胞による再生治療、臨床応用への
道筋と展望 

出澤真理 

2011 年 10 月 
最先端・次世代研究開発プ
ログラムキックオフシンポ
ジウム（順天堂大学） 

ES 細胞、iPS 細胞に次ぐ第三の多能性幹細
胞 Muse 細胞の発見と再生医療への応用の
可能性 

出澤真理 

2011 年 10 月 
東北大学第 12 回 NICHe（未
来科学技術共同研究セン
ター）交流会 

ヒト成人生体由来の多能性幹細胞（Muse
細胞）の発見と再生医療応用への可能性 

出澤真理 

2011 年 10 月 第 25 回表皮細胞研究会 
ES 細胞、iPS 細胞に続く第三の多能性幹細
胞 Muse 細胞：その再生医療へのポテン
シャル 

出澤真理 

2011 年 11 月 
第 110 回日耳鼻福島県地方
部会・第 116 回福島県耳鼻
咽喉科医会 

ES 細胞，iPS 細胞に次ぐ第三の多能性幹細
胞, Muse 細胞の発見と再生医療への応用
の可能性 

出澤真理 

2011 年 11 月 
北海道大学脳神経外科セミ
ナー 

ES 細胞、iPS 細胞に続く第三の多能性幹細
胞 Muse 細胞：その再生医療へのポテン
シャル 

出澤真理 

2011 年 12 月 
東北大学グローバル COE プ
ログラム第 8 回 Network 
Medicine 特論 

ES 細胞、iPS 細胞に次ぐ第三の多能性幹細
胞 Muse 細胞の発見と再生医療への応用の
可能性 

出澤真理 

2012 年 1 月 
東北大学病院第二外科医局
セミナー 

ES 細胞、iPS 細胞に次ぐ第三の多能性幹細
胞 Muse 細胞：生体内で担うその重要な機
能とは？ 

出澤真理 

2012 年 1 月 
京都大学大学院細胞生物
学・発生学コース特別セミ
ナー 

ヒト生体に内在する多能性幹細胞 Muse 細
胞 ： 新 し い 疾 病 概 念 Disorder of 
Regenerative Homeostasis と Stem Cell 
Failure への示唆 

出澤真理 

2012 年 1 月 
オリエンタル酵母工業株式
会社特別講演会 

ヒト生体に内在する多能性幹細胞 Muse 細
胞：細胞治療、予後の診断、病態解析への
展開の可能性 

出澤真理 

2012 年 2 月 
東北大学第１回先進医療開
発コアセンターシンポジウ
ム 

ES 細胞、iPS 細胞に次ぐ第三の多能性幹細
胞 Muse 細胞；新しい再生医療・幹細胞治
療の展開 

出澤真理 

2012 年 2 月 
東北大学肝胆膵外科症例検
討会 

ES 細胞、iPS 細胞に次ぐ第三の多能性幹細
胞 Muse 細胞：生体内で担うその重要な機
能とは？ 

出澤真理 
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2012 年 2 月 

XXII International 
Symposium on 
Morphological Sciences 
(ISMSXXII） 

A novel type of adult human 
pluripotent stem cells (Muse cells) 
that exist among mesenchymal tissues 
and their primary role in iPS cell 
generation 

出澤真理 

2012 年 2 月 

GRIPS 幹細胞シンポジウム：
「技術の標準化：再生医療
への期待」（政策研究大学
院大学） 

Muse 細胞の発見と再生医療への応用可能
性 

出澤真理 

2012 年 2 月 
文部科学省橋渡し研究支援
推進プログラム平成 23 年成
果報告会 

ヒト間葉系組織に存在する新たな多能性幹
細胞 Muse 細胞 の再生医療への可能性 

出澤真理 

2012 年 3 月 
テルモ科学技術振興財団贈
呈式 

新たに発見されたヒト生体間葉系組織に存
在する多能性幹細胞 Muse 細胞：再生医学
における意義と可能性 

出澤真理 

2012 年 3 月 
篤志解剖全国連合会 第 36
回団体部会・大学部会合同
研修会 

献体における危機対応～大震災から学ぶ～ 出澤真理 

2012 年 3 月 第 28 回岐阜心・血管研究会
成人ヒト間葉系組織に存在する多能性幹細
胞 Muse 細胞：組織修復細胞としての生体
内機能と生物学上の意義 

出澤真理 

 

【新聞・雑誌等への掲載(プレスリリース)】 
発表年月日 タイトル 発表・被取材の主体 掲載 

2010 年 4 月 20 日 
たな「ヒト多能性幹細胞（Muse 細
胞）」を発見 ―ES 細胞、iPS 細胞に
次ぐ第三の多能性幹細胞― 

NEDO 
NHK・主要新聞等

多数 

2010 年 5 月 31 日 世界で初めて・ミューズ細胞発見秘話 出澤真理 
NHK ラジオ 

私も一言!夕方
ニュース 

2010 年 7 月 
腫瘍化の危険性が低い、第三の多能性
幹細胞(MUSE)を発見 

出澤真理 Medical Bio 

2010 年 7 月 新たな多能性幹細胞 出澤真理 日経サイエンス 

2010 年 8 月 
人間が本来持つ自然治癒力に由来する
細胞から再生医学の未来を構築 

出澤真理 りらく 

2010 年 9 月 
東北大の出澤教授、山口大などと成人
多能性幹細胞の Muse 細胞を利用した
肝硬変治療の前臨床試験を実施へ 

出澤真理、Clio 日経バイオテク 

2010 年 12 月 Muse 細胞 —降り立った女神 出澤真理 Medical Asahi 
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2011 年 1 月 
がん化の可能性が低い多能性をもつ幹
細胞を発見 

出澤真理 

財団法人テルモ化
学技術振興財団 

生命科学
DOKIDOKI 研究室 

2011 年 6 月 1 日 
ヒト線維芽細胞由来 iPS 細胞は、
Muse 細胞からのみ形成される 

東北大学 
NHK・主要新聞等

多数 

2011 年 6 月 20 日 
進む再生医療の基礎研究 ～ミューズ
細胞とｉＰＳ細胞 

出澤真理 
NHK ラジオ 

私も一言!夕方
ニュース 

2011 年 6 月 
ヒト成人由来多能性幹細胞 Muse を発
見 

出澤真理 Medical Tribune 

2011 年 8 月 
Muse 細胞は再生医学の実用化に適して
いる 

出澤真理 日本医事新報 

 
 
■生体内で自律的に成熟する臓器再生デバイスの開発 
 
【特許】 
1. 発明の名称：再生軟骨の軟骨特性を評価する方法 

発明者：星 和人、高戸毅、原井基博 

出願人：富士ソフト株式会社、国立大学法人東京大学 

出願国：日本 

出願番号：特願 2011-009253 

出願日：2011 年 1 月 19 日 

 

2. 発明の名称：三次元成形可能な格子構造体 

発明者：鄭雄一 他 

出願人：東京大学 他 

出願日：2010 年 9 月 15 日 

出願番号：特願 2010-207231 

公開日：2011 年 9 月 12 日 

公開番号：PCT/JP2011/070747 

国際出願の有無：有り 

 

3. 発明の名称：人工骨製造方法及び当該方法によって製造された人工骨 

発明者：鄭雄一 他 

出願人：東京大学 他 

出願日：2010 年 4 月 14 日 

出願番号：特願 2010-092949 

公開日：2011 年 11 月 4 日 

公開番号：特開 2011-218078 

国際出願の有無：有り 

 

4. 発明の名称： 多血小板血漿および/または少血小板血漿のゲル化促進方法、並びにそれに使用す

るキット、凝固促進材および骨補填材 

出願日：平成 23 年 9月 16 日 
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出願番号：2011-202906 

 

5. 発明の名称：骨軟骨再生のためのスキャフォールドフリー自己組織化三次元人工組織と人工骨複

合体  

出願日：平成 23 年 12 月 28 日 

出願番号：特願2011-289662 

 
【論文】 
1. Asawa Y, Sakamoto T, Komura M, Watanabe M, Nishizawa S, Takazawa Y, Takato T, Hoshi K 

(2012) Early-stage foreign body reaction against biodegradable polymer scaffolds 

affects tissue regeneration during the autologous transplantation of tissue-engineered 

cartilage in the canine model. Cell Transplant 査読有 

 

2. Mori Y, Susami T, Saijo H, Okubo K, Uchino N, Hoshi K, Takato T (2012) Mandibular body 

ostectomy for correction of mandibular prognathism - a technical note. Oral Science 

International 査読有 

 

3. Yanagisawa H, Hoshi K, Asawa Y, Ejiri S, Sato K, Ozawa H (2012) Matrix remodeling and 

cytological changes during spontaneous cartilage repair. J Electron Microsc (Tokyo) 査

読有 

 

4. Sugiyama M, Saijo H, Hoshi K, Ohkubo K, Mori Y, Takato T (2012) Secondary repair of an 

oblique facial cleft with absorbable mesh tray and particulate cancellous bone and 

marrow. Oral Science International 査読有 

 

5. Hoshi K (2012) Fine structure of bone matrix calcification. J Oral Biosci 査読有 

 

6. Iwata K, Asawa Y, Nishizawa S, Mori Y, Nagata S, Takato T, Hoshi K (2012) The 

development of a serum-free medium utilizing the interaction between growth factors and 

biomaterials. Biomaterials 33: 444-454 査読有 

 

7. Tanaka Y, Saijo Y, Fujihara Y, Yamaoka H, Nishizawa S, Nagata S, Ogasawara T, Asawa Y, 

Takato T, Hoshi K (2012) Evaluation of the implant type tissue-engineered cartilage by 

scanning acoustic microscopy. J Biosci Bioeng 113: 252-257 査読有 

 

8. Amizuka N, Hasegawa T, Oda K, de Freitas P, Hoshi K, Li M, Ozawa H (2012) Histological 

aspects of epiphyseal cartilage calcification and endochondral ossification. Frontiers 

in Biosciences E4: 2085-2100 査読有 

 

9. Kanazawa S, Fujihara Y, Sakamoto T, Asawa Y, Komura M, Nagata S, Takato T, Hoshi K 

(2011) Tissue responses against tissue-engineered cartilage consisting of chondrocytes 

encapsulated within non-absorbable hydrogel. J Tissue Eng Regen Med 査読有 

 

10. Ko EC, Fujihara Y, Ogasawara T, Asawa Y, Nishizawa S, Nagata S, Takato T, Hoshi K 

(2011) Administration of the insulin into the scaffold atelocollagen for tissue-

engineered cartilage. J Biomed Mater Res A 97: 186-192 査読有 

 

11. Ko EC, Fujihara Y, Ogasawara T, Asawa Y, Nishizawa S, Nagata S, Takato T, Hoshi K 

(2011) BMP-2-embedded atelocollagen scaffold for tissue-engineered cartilage cultured 

in the medium containing insulin and Triiodothyronine - A new protocol for 3D in vitro 

culture of human chondrocytes. Tissue Eng Part C Methods 査読有 
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12. Yokoi M, Hattori K, Narikawa K, Ohgushi H, Tadokoro M, Hoshi K, Takato T, Myoui A, 

Nanno K, Kato Y, Kanawa M, Sugawara K, Kobo T, Ushida T (2011) Feasibility and 

limitations of the round robin test for assessment of in vitro chondrogenesis 

evaluation protocol in a tissue-engineered medical product. J Tissue Eng Regen Med 査読

有 

 

13. Fujihara Y, Takato T, Hoshi K (2010) Immunological response to tissue-engineered 

cartilage derived from auricular chondrocytes and a PLLA scaffold in transgenic mice. 

Biomaterials 31: 1227-1234 査読有 

 

14. Hara N, Oka H, Yamazaki T, Takeshita K, Murakami M, Hoshi K, Terayama S, Seichi A, 

Nakamura K, Kawaguchi H, Matsudaira K (2010) Predictors of residual symptoms in lower 

extremities after decompression surgery on lumbar spinal stenosis. Eur Spine J 19: 

1849-1854 査読有 

 

15. Iwata K, Asawa Y, Fujihara Y, Tanaka Y, Nishizawa S, Nakagawa T, Nagata S, Takato T, 

Hoshi K (2010) The effects of rapid- or intermediate-acting insulin on the 

proliferation and differentiation of cultured chondrocytes. Curr Aging Sci 3: 26-33 査

読有 

 

16. Liu G, Iwata K, Ogasawara T, Watanabe J, Fukazawa K, Ishihara K, Asawa Y, Fujihara Y, 

Chung UL, Moro T, Takatori Y, Takato T, Nakamura K, Kawaguchi H, Hoshi K (2010) 

Selection of highly osteogenic and chondrogenic cells from bone marrow stromal cells 

in biocompatible polymer-coated plates. J Biomed Mater Res A 92: 1265-1272 査読有 

 

17. Tanaka Y, Yamaoka H, Nishizawa S, Nagata S, Ogasawara T, Asawa Y, Fujihara Y, Takato T, 

Hoshi K (2010) The optimization of porous polymeric scaffolds for 

chondrocyte/atelocollagen based tissue-engineered cartilage. Biomaterials 31: 4506-

4516 査読有 

 

18. Yamaoka H, Nishizawa S, Asawa Y, Fujihara Y, Ogasawara T, Yamaoka K, Nagata S, Takato 

T, Hoshi K (2010) Involvement of fibroblast growth factor 18 in dedifferentiation of 

cultured human chondrocytes. Cell Prolif 43: 67-76 査読有 

 

19. Yamaoka H, Tanaka Y, Nishizawa S, Asawa Y, Takato T, Hoshi K (2010) The application of 

atelocollagen gel in combination with porous scaffolds for cartilage tissue 

engineering and its suitable conditions. J Biomed Mater Res A 93: 123-132 査読有 

 

20. Yonenaga K, Nishizawa S, Akizawa M, Asawa Y, Fujihara Y, Takato T, Hoshi K (2010) 
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China 

 

44. Nakamura N, Meniscus repair, replace, regenerate? ICRS Beijing 2011, September 16, 

2011, Beijing , China 

 

45. Nakamura N, Where are we and where we go? New perspective in cartilage repair in Asia 

ICRS Beijing 2011, September 16, 2011, Beijing, China 
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2011年9月9日朝日新聞 夕刊 
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日経産業新聞 （2011年11月9日） 

日経バイオテク 727号（2012年1月16日） 

日経産業新聞 （2012年3月1日） 

日経産業新聞 （2012年3月16日） 

週刊東洋経済 （2012年3月17日） 

 

【受賞実績】 

1. 中村 憲正 

2010 年 10 月 ICRS (International Cartilage Repair Society) Certificate of Merit 

 

 

■小柄な患者に適用できる植込み型補助人工心臓の開発 
 
【学会発表、講演】 
1. 西田正浩，小阪亮，丸山修，山根隆志（産総研），大久保剛，星英男，長田俊幸（三菱重工），妙中義之

（国循研）Durability Test with a Mock Circulation for a Non-Pulsatile Ventricular Assist Device 

under Pulsatile Flow Condition 米国人工臓器学会第 57 回年会（ASAIO 57th Annual Conference）、

ワシントン  2011 年 6 月 10 日～12 日 

 

2. 西田正浩，小阪亮，丸山修，山根隆志（産総研），大久保剛，星英男，長田俊幸（三菱重工），白数昭雄

（ニプロ），巽英介，妙中義之（国循研） 拍動流下における連続流型補助人工心臓の耐久性試験システム   

日本定常流ポンプ研究会 2011  2011 年 11 月 25 日 

 

3. 西田正浩，小阪亮，丸山修，山根隆志（産総研），大久保剛，星英男，長田俊幸（三菱重工），白数昭雄

（ニプロ），水野敏秀，妙中義之（国循研） 拍動流下における軸流式補助人工心臓の耐久性試験手法 第

49 回日本人工臓器学会  2011 年 11 月 25 日～27 日 

 

4. 西田正浩，小阪亮，丸山修，山根隆志（産総研），大久保剛，星英男，長田俊幸（三菱重工），白数昭雄

（ニプロ），巽英介，妙中義之（国循研） 拍動流下における軸流型補助人工心臓の耐久性試験 第 40 回人

工心臓と補助循環懇話会 2012 年 2 月 17 日～18 日 




