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1　はじめに
（日本におけるアカデミア医療開発について）
　2015年，日本における医療分野の研究開発の中核的な
役割を担う機関として，日本医療研究開発機構（AMED）が
設立された。その理念は「医療分野の研究成果を一刻も
早く実用化し，患者さんやご家族の元にお届けすること」と

掲げられており，アカデミアもその理念に賛同して，日々
新たな治療法の開発に取り組んでいる。大阪大学では，
AMED設立以前より産官学連携による様々な支援を受けな
がら大学での基礎研究を効率的 ･効果的に実用化するべく，
開発の「死の谷」を超えるための「橋渡し」を行う橋渡し
研究（Translational research：TR）を推進してきた（図1）。
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　再生医療は，有効な治療法のない疾患に対して新たな治療法となりうることが期待されている。大阪大学では様々な
領域で再生医療につながる技術開発が進められており，基礎研究，橋渡し研究を経て臨床応用された技術が多く存在して
いる。大阪大学大学院医学系研究科心臓血管外科では，重症心不全の新規治療法の開発として，虚血性心筋症患者を対象
とし，他人の細胞を移植（同種移植）する，ヒト（同種）人工多能性幹細胞（induced Pluripotent Stem Cells：iPSC）
由来心筋細胞を用いた医師主導治験を実施している。本稿では，iPSC由来心筋細胞を用いた再生医療等技術の基礎検討
段階から，橋渡し研究を経て臨床試験にステージアップする時の留意点を含め，本研究開発の進捗を紹介したい。

図1　製品開発のステージと橋渡し研究の位置付け
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2　心不全に対する新規治療法の開発背景
　心不全は，動脈硬化による虚血性心筋症，心筋の遺伝的，
環境的因子による機能低下が主因となる拡張型心筋症など
の原因により生じる。治療方法については，発症予防，進行
抑制などを目的とした薬物療法，形態的異常に対する外科
的治療介入などが考慮されるが，あらゆる既存の治療方法
を行っても心不全の進行を来たす重症心不全に対しては，
補助人工心臓，心臓移植などの心機能の代替療法が考慮さ
れる。心臓移植は，我が国ではドナー不足により5年以上
の待機期間が必要な状況 1）となっており，その間植込み
型左室補助人工心臓（LVAD）による治療も検討される。
しかしながら，長期間のLVAD治療により，感染，脳血管
合併症などの発生が課題となっており，これらを解決する
新たな治療方法の開発が急務となっている。
　心不全患者に対する心機能改善を目標とした再生医療に
おいて，細胞移植はこれまでに数多くの基礎研究が行われ，
臨床研究へと進んでいる。最初に報告された心不全への
細胞移植治療は，フランスで行われた患者自身の下腿から
骨格筋を採取し，得られた筋芽細胞を開胸下で心筋組織に
注射で移植する臨床研究（The Myoblast Autologous 
Grafting in Ischemic Cardiomyopathy （MAGIC） 
Trial）で ある。残念ながら本臨床研究では，心不全患者に

対する有効性を示すに至らず，致死性不整脈が発生する可能
性が報告された 2）。その後，細胞種（骨髄間葉系幹細胞 3），
胚性幹細胞（ES 細胞）由来心筋細胞 4））や移植細胞の
形状（細胞シート）の検討が進められてきたが，残念ながら，
臨床において心不全に対する有効性を示し，普及する治療
法として定着したものは現時点で存在していない。心不全
領域の製品開発は厳しい状況にあるが，大阪大学心臓血管
外科では，iPSC を新たな細胞源として，iPSC 由来心筋
細胞をシート状にした「iPS 心筋細胞シート」を用いて
虚血性心筋症患者に対する安全性および有効性を評価する
医師主導の治験を実施する等，新規治療法の開発を進めて
いる。

3　重症心不全に対するヒト（同種）iPS心筋細胞
シートの基礎的検討
　iPSCは2007年に京都大学の山中伸弥教授らによって
発表され 5），その後，2012年に山中教授はノーベル医学
生理学賞を受賞している 6）。大阪大学心臓血管外科では，
2007年の発表後に山中教授と共同研究を開始し，2012
年に「ヒト iPS 心筋細胞シート」を虚血性心筋症モデル
動物に移植し，心機能が改善することを世界で初めて報告
した（図2）7）。その後，心筋細胞移植後にレシピエント

図2　虚血性心筋症モデル動物に対し，iPS心筋細胞シート（hiPS-CM）を移植することで心機能を改善 7）

 ・上：実験プロトコル（MI: Myocardial Infarction）
 ・左写真：J: hiPS-CMの概観，K: ヘマトキシリン・エオジン（HE）染色像，L: 心筋トロポニンT（緑）染色像
 ・右上グラフ：左室駆出率（LVEF: Left Ventricle Ejection Fraction）の推移（赤：iPSC移植群，青：シャムオペ群（コントロール群））
 ・右下グラフおよび写真：毛細血管密度（Capillary density）（赤：iPSC移植群，青：シャムオペ群（コントロール群）），
 　H, Iはそれぞれ心筋の顕微鏡写真
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心臓と同期拍動すること 8），これまで検討されてきた細胞源
よりも iPS心筋細胞シートは高い有効性が期待できること
を示してきた 9）。また，他人の細胞を移植（同種移植）する
ことから，移植後の免疫反応を評価する非臨床試験を，マウス，
カニクイザル等を用いて実施し，臨床応用を見据えて想定
される状況に対する情報の取得を進めてきた10-12）（図3）。

4　臨床研究に移行するための橋渡し研究
　非臨床 Proof of Concept（PoC）の取得後，我々は
臨床応用を目指し，治験の実施および臨床使用可能な品質
を備えた細胞加工製品を提供できる体制を構築する必要が
あった。具体的には，産官学連携による橋渡し研究支援を

受けて，細胞培養加工施設での製造方法の確立，非臨床
安全性試験の実施，治験開始前に必要な規制当局相談
（レギュラトリーサイエンス戦略相談（旧薬事戦略相談）），
実施医療機関での治験審査等に対応してきた。細胞加工
製品（治験製品）の製造は，研究室での製造から，清浄度を
高度に管理した細胞培養加工施設での製造へ，単純に作業
手順の移管のみでなく，ヒトへの投与のために必要な品質
を確保するための品質管理戦略を立てた（表１）。また，心
機能改善につながる作用機序も継続して究明し，iPS心筋
細胞シートが移植後に分泌する液性因子が，心臓の障害
部位および正常部位との境界領域の微小環境を改善する
ことで，心機能改善につながることを見出した（図 4）。

図3　カニクイザルを用いた iPS細胞由来心筋細胞の免疫拒絶反応の検討の一例11）

 ・ Group I（No.1，No.2）は，主要組織適合遺伝子複合体（MHC: Major histocompatibility complex）が
ホモ（1種類）であるカニクイザルiPSC由来心筋細胞を，MHC型を一致させて移植したときの写真（左から，
HE染色（広角像），HE染色（拡大像），CD3陽性細胞免疫染色像，CD4陽性細胞免疫染色像）。

 ・ Group II（No.3，No.4，No.5）は，MHC型の不一致の移植であり，組織中に免疫担当細胞であるCD3陽性
細胞やCD4陽性細胞の浸潤（細胞が血管から組織内に移動する現象で，拒絶反応時は，異物として認識された
細胞が攻撃を受ける）が多く認められている。

HE (x4)                   HE (x20)                 CD3                         CD4

表１　細胞加工製品（治験製品）の製造移管について

基礎研究 → 治験

製造場所 研究室

 手順書の整備

 原料変更により製造条件を
変更

 品質管理項目の設定による
作業の複雑化

細胞培養加工施設（清浄度を高度に管理）

製造方法 実験計画書（作業者の経験） 手順書に基づく製造

原料 卸売業者から購入 卸売業者から購入（開発者自らが品質を確認）

品質管理項目 未確立の場合が多い 開発者による設定（規制当局と合意）

分析法 未確立の場合が多い 手順書に基づく分析法

記録 実験ノート 手順書に基づく指図記録書
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図4　iPS心筋細胞シートによる微小環境の改善と血管成熟13）

 a： 微小循環抵抗に関する模式図，微小循環抵抗（IMR）が小さくなると微小循環が改善されたと判断できる。
 b： IMRがhiPSC-CMの移植により低下した（ΔIMRが0よりも低い値となった）ことから，心筋の微小環境が改善したと

評価された。Border regionは正常心筋と心筋梗塞部位の境界領域，Remote regionは心筋梗塞部位から遠位での
評価を示す。

 c： 心臓組織における内皮細胞（CD31陽性細胞）と平滑筋細胞（αSMA陽性細胞）の蛍光染色像を示す。左図は内皮
細胞のみで構成された毛細血管（capillary），右図は内皮細胞と平滑筋細胞で構成された細動脈（arteriole）を示す。
下のグラフは単位面積あたりに占めるCD31陽性細胞と，CD31陽性かつαSMA陽性細胞の割合を示す。hiPSC-CM
を移植した方が，CD31陽性かつαSMA陽性細胞の割合が多い，つまりの成熟血管の割合が多くなったことを示す。
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その後，非臨床安全性試験（図5），効力を裏付ける試験，
特性解析試験（図 6）を実施する等，臨床応用に必要な
データを積み重ねてきた 13）。その間，規制当局との相談を
適時に実施し，治験開始までに必要なデータの合意を得つつ，
治験プロトコルについても議論を重ね，2019年に初回治験
計画届の提出に至った。

5　臨床試験
　我々は上述した基礎的検討，橋渡し研究を基に2019年
から虚血性心筋症に対するiPS細胞由来心筋細胞移植の医師
主導治験（臨床研究実施計画番号 jRCT2053190081）を
開始した（図7）。
　第１症例目について iPS心筋細胞シート移植術が実施され
（図８），その後観察期間を通じて詳細な検討が行われ，
安全性の確認と，iPS細胞を移植した左心室での収縮能の
改善が観察された（図9：四次元CTで観察した左室収縮。
収縮能が高い領域を赤色で表現している。下図の点線は，
iPS細胞由来心筋細胞を移植した領域）ことから，治療効果
の期待が持てる結果を得られている14）。2024年10月現在，

8症例への移植，移植後1年間の観察期間は全例で終了し，
全例に対して長期観察試験を実施している（臨床研究実施
計画番号 jRCT2053220055）。

6　細胞加工製品の開発における留意点
　細胞加工製品は，その複雑性から，最終製品の規格試験
のみで品質を担保することは困難と考えられており，製造
場所，製造方法，原材料等の変更があった際の最終製品の
同等性評価では，規格試験のみならず，特性解析試験で幅広
く評価することが求められる。工程内管理試験成績を用いて
一貫性を示すことも手段として採り得るものと言える。その
ために，特性解析（例えば，目的外細胞の特定，液性因子
産生能，細胞増殖，遺伝子発現等）をはじめ，試験方法が
確立されていること（ものさしが確固としたものであること）
は，非常に重要であることは言うまでもなく，開発の初期
段階において，試験方法の操作手順を確立し，何をどこまで
計測・評価できるのかといった試験方法の性能を確認し，
記録を残しておくことは技術移管を円滑に進めるための方策
の一つと考えられる。しかしながら，細胞加工製品の品質

図5　iPS心筋細胞の細胞増殖特性，足場非依存性増殖評価，造腫瘍性評価 13）

 a： 細胞増殖特性の評価：継代培養時（P0～P5）に細胞増殖率を算出し，増殖速度を計測した。その結果，継代を重ねることで増殖速度は低下した
（異常な増殖は認めなかった）。

 b： 足場非依存性増殖の評価：軟寒天上に培養し，足場のない状況での増殖の可否を評価した結果，hiPSC-CMsは軟寒天上（足場のない環境）では，
増殖を示さなかった（MRC-5 cells: 陰性対照，HeLa cells: 陽性対照）。心筋細胞シートの製造中に形質転換が生じて，足場がない状況でも
増殖する形質を獲得すると腫瘍形成のリスクがあるものと判断される。

 c： 造腫瘍性の評価：免疫不全マウス（NOGマウス）の心臓表面にヒト心筋細胞シートを貼付し，腫瘍形成の有無を評価した。No treatmentは，
未分化iPSCを除去する工程を行っていないもの（陽性対照）で，Treatmentは未分化iPSCを除去する工程を加えたものの評価である。

 d： 未分化iPSCによる奇形種形成能の評価：未分化iPSCを除去する工程を経たもの（Treatment）では，奇形種形成が認められなかった。
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図6　iPS心筋細胞シートの構造及び液性因子の解析 13）

 a-d： a: iPS心筋細胞シートの概観，b: HE染色像，c: 心筋トロポニン（緑），アクチニン（赤）の蛍光染色像，d: 心筋トロポニン
（赤）を共通として，左上から，aMHC，bMHC，MLC2v，MLC2a，Cx43，N-cadgerin，Collagen I，Lamininの共染色像，
染色像を重ね合わせて重なると黄色で示されることになる。

 e： iPS心筋細胞シートから産生される液性因子の種類および量が示されている。血管新生（VEGF），血管成熟（Angiopoietin-1, 2），
幹細胞誘因（CXCL12/SDF-1a）といった心機能の改善に寄与すると考えられる液性因子が安定的に産生されている。

図7　医師主導治験における治験製品の製造および提供スキーム
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試験に用いられる試験方法の多くは標準
品がなく，一つの測定結果のみでは解釈
が難しくなる場合が多い（図10）。その
ため，様々な側面から品質を評価する手法
の開発も製品開発と併行する必要があり，
特に非破壊で細胞の特性を評価できる試験
系の開発が望ましいと考えられる。

7　おわりに
　大阪大学では，現在の治療法では救命
できない患者に対して，臨床現場で使用
される想定を常に持って新規治療法の開発
を行なってきた。特に再生医療に関しては，
実際に手術により細胞移植を行うことが
できる外科学講座（学）として，新規治療法
の制度設計を行う政府や地方公共団体等
（官），最終的に臨床現場に製品を届ける
企業（産）と連携し一貫した開発を行うこと
で，一定の成果を挙げることができたと
考えている。
　今後，新規治療法が真に普及する医療と
して受け入れられるためには，さらなる
開発を続けるとともに，得られた知見を
基礎研究の手法で検討する，いわゆる
リバース・トランスレーショナル・リサーチ
にも注力し，常に科学的根拠に基づいた
医療を行なっていくことが重要と考えら
れる。

図10　特定の抗原に対するフローサイトメトリーの測定結果の一例

図8　虚血性心筋症に対する iPS細胞由来心筋細胞シート移植 14）

 左の写真：心臓表面に１枚目の iPS心筋細胞シートを貼付する直前
 右の写真：iPS心筋細胞シートを3枚貼付した後の写真

図9　iPS細胞由来心筋細胞移植後の左室収縮能の改善 14）

  4D CTの解析結果：iPS心筋細胞シートを移植する前（Pre），移植6か月後（6 month），
移植1年後（1 year）での解析結果を示す。右下の白丸点線部位が iPS心筋細胞シートを
移植した箇所を示す。時間経過に応じて寒色から暖色となった箇所が多くなり，動きの悪かっ
た部分が，良く動くようになったことを示す。
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