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軟骨損傷 



関節軟骨 

•   無血管組織     
             乏しい修復能力 

• 荷重伝播 
• 衝撃吸収 
• 関節滑動性の維持 



ゾーン II, 斜角走行  

ゾーン III, 垂直走行 

„タイドマーク“ 

軟骨下骨 
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ゾーン I, 水平走行 

石灰化軟骨層 

関節軟骨 
  -その構造- 

血行 (+) 



軟骨損傷 

乏しい修復反応 

2000.11.28(@靭帯再建手術) 2002.2.19(@再鏡視時) 

29 男性 @左脛骨高原 



軟骨病変は変形性関節症への前段階 



 重度軟骨損傷症例の42 % は関節症変化進行 
 

Messner K and Maletius W Acta Orthop Scand. 1996 



膝変形性関節症患者における 
軟骨欠損の自然経過 

 
 

• 117症例のMRIによる追跡 
 

• 81% の症例で欠損部分の拡大、進行 
 

• 年齢と軟骨下骨の状態が予後予測因子 

Tuck et al. Osteoarthritis and Cartilage 2008 



71歳 女性 

進行期変形性関節症 



進行期変形性関節症 
に対する外科的治療 

人工関節による置換 



人工関節置換 対象疾患 
1）変形性関節症 
2）関節リウマチ 
3）骨折 etc. 

症例数 
1）股関節 4万例／年 
2）膝関節 4万例／年 
他、肩、肘、足関節など 
合わせて1万例 
合計 10万例程度／年 
（世界では数百万人） 

総医療材料コスト／年 
100万円／症例×10万例／年 
=1000億円／年 



予防的治療法確立の必要性 

関節機能の温存 



 
現在の軟骨修復のオプション 

 
• 間葉系幹細胞の刺激 

• microfracture 
• Drilling 
• Chitosan ( Phase ll Safety) Biosyntech 
• Growth factors BMP-7 and 2, 

PDGF(preclincal) 
• Geistlich Membrane ( Clinical Europe) 
• Stem cell + PRP+ matrix ( Itally Clinical) 

• 代替物による置換 
• Autograft 
• allograft OCG 
• OBI plugs (Clinical Europe ) 

• 細胞・生物製剤の移植 
• Periosteum  
• Biogide 
• CAIS ( USA Europe Phase ll complete) 
• MACI Clinical Spain, Australia, Europe) 
• HA –Hyaloraft C( Clinical Europe) 
• HA fibin Biocart ll (Israel ) 
• PLA/PGA fleece ( Switzerland, Germany 
• Spheroids Co. don) ( Clinical Germany) 
• Chondroselect ( Europe Clinical) 
• Allogeneic Cells (Chondrofix Zimmer) 

 
 

 Dr. B. Mandelbaum . USA 
  



Stem cells 
Local 
Marrow Crest 

PDGF 
TGF l and ß 2  
IGF  
VEGF  
FGF  
EGF 
HGF 

マイクロフラクチャー（骨髄刺激法） 



自家軟骨細胞移植 (ACI) 

1987- 1st generation ACI  
(Lars Peterson in Sweden) 

1999- 2nd generation ACI  
Biodegradable polymer (scaffold) 使用 



第一世代 ACI vs MF 
臨床成績 

 
Knutsen et al, JBJS-A. 2004, 2007 

Saris et al, AJSM. 2008   
•有意差なし @ 18M 

•有意差なし @ 24M, 60M  

Saris et al, AJSM. 2009 
• ACI が有意に優れる @ 36M  

Vanlauwe et al. AJSM. 2011 

•有意差なし @ 60M 



臨床成績の経時的分析 
第一世代 ACI vs MFX  

Vanlauwe et al. AJSM 2011 Saris et al. AJSM 2008 
Saris et al. AJSM 2009 



Courtesy Prof. Pedro Guillen, Dr. Stephen Abelow 

M.A.C.I. (Genzyme) 
第二世代 ACI 

I/III 型 ブタ 
コラーゲン膜 



Erggellet, Arthroscopy 2003 
Ossendorf, Arthritis Res Ter, 2006 

• 2001年より102例の臨床例 
• 2年成績 

• Lysholm 48 78 
• KOOS QOL 29 51 
• Cincinnati 3.7  6.4 

 

PLA/PGA フリース 

Bioseed-C (Bio-Tissue Tech) 
第二世代 ACI 



Hyalograft C (Fidia) 
 

    Hyaff-11ヒアルロン酸ポリマー 
– ヒアルロン酸スキャフォールド 

• 編みこみなしの 3D 構造 
• 200 um 幅の線維 

– 2週間の3次元培養 

1999年より欧州で4000例の臨床例 

第二世代 ACI 



 
 

• FDA Status 
• 第III相試験を2011年に 
  開始     

 Day 0                     0 MPa                     0.5 MPa 
                                                                 (NeoCart)      

NeoCart  (Histogenics)  

Courtesy from B. Cole 

第二世代 ACI 



ACI グループがMF グループに比して有意に優れた
回復 (２年フォロー研究） 



ACI の問題点 

• 正常軟骨をsacrificeする  
• 得られる細胞数が限られる（増殖能が乏しい） 
• 平面培養では、継代に伴うphenotypeの変化
（脱分化） 

• Donor siteの年齢による変性 
 →中高齢では十分な細胞の確保は困難 

手術が2回必要 



再生医療（幹細胞治療）への期待 



Induced Pluripotent Stem Cells (iPS cells)  

Yamanaka S  et al. Cell 2006 
2012 Nobel Prize in Medicine 



Bone Marrow Derived-MSCs 
in Cartilage Repair 



High tibial osteotomy 

・24 patients,  
15 female  9 male 
・Average age at 
surgery,  63 
・medial 
unicompartmental 
OA  

・Cell implanted group 12 knees 
・Cell-free control group 12 knees  

periosteum eburnation abrasion gel 



Clinical study using Bone Marrow Dreived 
Mesenchymal Stem Cells (BMMSC) 

HTO+BMMSCs(+) vs HTO+BMMSCs(-) 
• Clinical evaluations: No significant @ 16M 
• Arthroscopic & Histological grading: 
    MSCs therapy was better @ 10M  

Wakitani S, et al. Osteoarthritis Cartilage 2002 

MSC(+) @40weeks MSC(-) @43weeks 
・There was no significant difference in the clinical scores of middle follow-
up period (63 months). 



No. date of surgery Patient Joint Desease YO last follow endpoint months 

1 Jan-98 ORH1 K CD 26 Jun-09 137 

2 Apr-98 OMMC1 K OA 71 Apr-09 132 

3 May-98 OMMC2-1 K(rt) OA 69 Jun-09 133 

4 Jun-98 OMMC3 K OA 68 Jun-09 132 

5 Jun-98 OMMC4 K OA 54 Jun-09 132 

6 Jul-98 OMMC5 K OA 74 Jan-01 TKR 30 

7 Aug-98 OMMC6 K OA 64 Jun-09 130 

8 Sep-98 OMMC7 K OA 62 Jun-08 TKR 117 

9 Sep-98 OMMC8 K OA 67 Feb-02 dead 41 

10 Oct-98 OMMC9 K OA 65 May-00 lost 19 

11 Nov-98 OMMC10 K OA 66 Aug-07 lost 105 

12 Nov-98 OMMC11 K OA 68 Sep-02 TKR 46 

13 Feb-99 OMMC12 K OA 70 Mar-09 121 

14 May-99 OMMC13 K OA 65 Mar-09 118 

15 Aug-99 OMMC14-1 K(lt) OA 65 Jun-09 118 

16 Oct-99 OMMC15 K OA 55 Jun-09 116 

17 Nov-99 ORH2 K CD 44 Jun-09 115 

18 Dec-99 OMMC2-2 K(lt) OA 70 Jun-09 114 

19 May-00 OMMC14-2 K(rt) OA 66 Jun-09 109 

20 Jun-00 OMMC16 K OA 49 Jun-09 108 

21 Jul-00 OMMC17 K OA 54 Apr-09 105 

22 Sep-00 OMMC18 K OA 52 Oct-02 TKR 25 

23 Oct-00 OMMC19 K OA 60 Mar-05 dead 53 

24 Oct-00 OMMC20 K OA 67 Feb-07 dead 76 

25 Oct-00 OMMC21 K OA 66 Jul-07 TKR 81 

26 Dec-00 OMMC22 K OA 64 Jul-09   103 

27 Feb-03 NMU1 A CD 42 Feb-09 72 

28 Dec-03 SU1 E CD 13 May-09 65 

29 May-04 SU2-1 K(lt) CD 31 Jun-09 61 

30 Jun-04 SU3 H OA 38 Jun-09 60 

31 Jul-04 SU4 K OA 50 May-09 58 

32 Oct-04 KU K CD 31 Jul-09 57 

33 Dec-04 SU2-2 K(rt) CD 31 Jun-09 54 

34 Feb-05 SU5 E CD 14 Apr-09 50 

35 Feb-05 SU6 K(bil) CD 42 Jun-09 52 

36 Apr-05 SU7 K CD 45 May-09 49 

37 Aug-05 SU8 E CD 14 May-09 45 

38 May-06 NMU2 K CD 23 Dec-07 19 

39 Jun-06 NMU3 K CD 25 May-08 23 

40 Aug-06 SU9 E CD 13 May-09 33 

41 Aug-06 NMU4 K CD 63 Sep-08 25 

42 Dec-06 HCM K CD 39 Jun-09 30 

43 May-07 NMU5 K CD 27 Dec-08 19 

44 Nov-08 NMU6 K CD 40 Apr-09   5 

mean 50 74.8 

ORH；  Osaka Rosai Hospital 
OMMC;  National Hospital Organization  
                   Osaka Minami Medical Center 
 
NMU；  Nara Medical University 
SU；  Shinshu University 
KU；  Kobe University 
HCM；  Hyogo College of Medicine 
 
OA; osteoarthritis 
CD; cartilage defect 
TKA； toral knee arthroplasty 

Neither tumor nor infection 
were observed between 5 
and 137 months of follow-up. 
From this result, Wakitani 
concluded that autologous 
MSC transplantation  is a 
safe procedure. 

Wakitani S. et al. 
 J Tissue Engen Regen Med 2010 



ACI vs 骨髄MSC移植 
• 臨床成績 (SF-36, IKDC, Lysholm, Tegner) 
• 組織所見 
    → 有意差なし@ 24M 
 
       

 
Nejadnik H, Hui J, et al. AJSM 2010 

骨髄間葉系幹細胞を用いた臨床研究 



臨床成績に有意差なし 
骨髄MSC移植による 
修復軟骨組織像 

Col II 

Alucian Blue 

Col I 

Col X 

骨髄MSC移植はACIと同等に有効であるが、手術が1回少ない、費
用がかからない、自己軟骨組織を犠牲にしない等の有利な点がある 



骨髄細胞と濃縮血小板含有血漿ゲルによる 
軟骨修復 

Gobbi A et al. Cartilage 2011 



Second look @ 12 months 

モトクロスドライバー 1年成績 

Histology 



Chondral  
defect 

Brown: 
MSC with 
Magnetic beads  

External magnetic device 

Arthroscopic view 

Magnetic field assisted local 
delivery of bone marrow 
derived –stem cells to 
chondral lesions 

Mitsuo Ochi,  
Hiroshima University 



Cartilage regeneration: 12 weeks（mini-pig) 

 mMSCs + magnet                      MSC                                 PBS 



Synovial 
MSCs 

Sakaguchi Y, Sekiya I, et al. Arthritis Rheum 2005. 

Toluidine blue staining 

Synovium-derived cells have the superior 
capacity for chondrogenesis. 



Arthroscopic transplantation of synovial MSCs for cartilage defect 

Synovium collection Digestion Expansion with  
autologous serum  

for 14 days  

Cell transplantation 

Before 1 year 

Tokyo Medical and Dental University 
Ichiro Sekiya 
Takeshi Muneta 



Development of 3D Scaffold-Free 
Tissue Engineered Construct (TEC)  

Asc-2P 

Synovial cell 
Monolayer 

Matrix  
Synthesis 

Cytoskeletal 
Contraction 

Mechanical 
 Shear Stress 

Cell(   )+ ECM(   ) TEC 

100µm 

Monolayer  TEC 

Biomaterials 2007 2010 2013    Tissue Eng 2008 2009    Cell Transplant 2008   eCM 2012 



 
 
  

In 2003, MTR was established in Osaka University 
Hospital as a translational research center for the 

future medical technology. 

Translational Research 
Regenerative Medicine, Cell therapy, Robotics 
Surgery, Surgical Assistance System, Surgery 
Training System, New Diagnostic Imaging  

CPC Operation 
Future Medical Technology 

Basic Research on stem cells and biomaterials 
Introduction of IT to Surgical Suites 

Physician-oriented Clinical Trial 
Education / Human Resource Development  
Patent Counseling, Intellectual Property Strategy  

MTR’s activity 

Medical center for Translational Research 
Osaka University Hospital 



ＴＥＣによる難治性軟骨損傷の治療 
臨床試験 

２００６年６月１６日  大阪大学医学倫理員会承認 
 
２００６年６月２７日  大阪大学未来医療センター 
          審査評価委員会承認 
 
２００７年―１０年    臨床試験プロトコル修正 
 
２０１１年 ７月      厚生科学審議会科学技術部会 
            ヒト幹細胞臨床研究に関する審査委員会に申請 
 
2012年     2月      厚生労働大臣により承認 
 
2013年  3月     第１症例治療開始 
 
2013年  5月     第２症例治療開始 



Key Elements for Successful Stem Cell Therapy 

Reagents Scaffold 

Cells 



間葉系幹細胞(Mesenchymal Stem Cell; MSC) 
の存在する組織 

骨髄 

脂肪 

腱 

滑膜 

筋肉   

臍帯血 



 細胞の増殖と分化を制御する環境として重要 

スキャフォールド 

http://crd.search.yahoo.co.jp/MMSIMG/Q=scaffold+collagen/U=http:/web.mit.edu/dmse/csg/Ortho.jpg/O=1edb3796e6aa689a/P=3/C=6drhrsh08eait&b=2/F=f/I=yahoojp/T=1120208272/*-http:/web.mit.edu/dmse/csg/Ortho.jpg


軟骨修復をめざしたスキャフォールド 

• タンパク質ベース 
 - コラーゲン、ゼラチン、フィブリン  
• 炭水化物ベース 
 - ヒアルロン酸, アガロース,ポリ乳酸,ポリグルコール酸, キトサン, アルジネート  
• 人工合成ポリマー 
- テフロン、ダクロン、カーボン繊維、ポリブチル酸、ハイドロキシアパタイト 

 
• ハイブリッド材料 



Country Company Product Scaffold 

 
Austria 

 
IGOR 

ACT   
MACT 

Fibrin / Collagen 
gel Matrix 
 

Austria / Italy Arthrex 
 

Arthromatrix 
 

Collagen Scaffold 
 

 
Canada 

 
Biosyntech 

BST-CarCel 
 

Injectible chitosan-
based 
thermosensitive gel 
 

 
Germany 

 

 
Co.don 

 

Chondro 
transplant 

  
Chondro sphere 

Endogenic growth 
factors + cells that 
form 3D spheres of 
tissue 

Germany / Italy 
 

Verigen 
 

MACI 
 

Porcine Collagen I 
/ III matrix 

Germany / Italy 
 

Biotissue 
Technologies 

Bioseed-C 
 

PGLA fleece 

 
Holland 

 

 
ISOTIS 

 

CellActive 
  

VivesCart 
 

Hydrophilic 
Polyethyleneglycol & 
Hydrophobic 
Polybutylene 
Terephthalate 
 

世界で承認済・試験中のスキャフォールド 



世界で承認済・試験中のスキャフォールド 
Country 

 
Company 

 
Product 

 
Scaffold 

 

Italy 
 

Sulzer / Zimmer 
 

  
 

Equine Collagen I 
/ III matrix 
 

Italy 
 

FAB 
 

Hyalograft®C 
 

Hyaluronan-based 
 

Switzerland / Italy 
 

Geistlich 
 

ChondroGide 
 

Periosteal 
substitute for ACI 
 

USA 
 

Histogenics 
 

NeoCart 
 

Biodegradable 
matrix 
 

USA 
 

Articular 
Engineering, LLC 

 

ARC Cartilage 
 

Stimulate isolated 
chondrocytes to 
form in vitro 
cartilage tissues 
 USA 

 
BD Biosciences 

 
OPLA (Open cell 
polylactic acid) 

scaffold 
 

3D Calcium 
phosphate scaffold 
3D collagen 
composite scaffold 
 



国内外における軟骨再生の 
評価指標案策定への動き  

• Draft Reflection Paper on In-Vitro Cultured Chondrocyte 
Containing Products for Cartilage Repair of the Knee (European 
Medicines Agency,  EMEA/CAT/CPWP/288934/2009) 
 

• Guidance for Industry  Preparation of IDEs and INDs for Products 
Intended to Repair or Replace Knee Cartilage  
U.S. Department of Health and Human Services, Food and Drug 
Administration, Center for Biologics Evaluation and Research 
Center for Devices and Radiological Health, 2007 Draft   

     2011   (Final Version) 
 
• 平成21年度 次世代医療機器評価指標作成事業 
 再生医療指標評価ＷＧ （厚生労働省） 
 
• 平成23-24年度 再生医療分野・組織（軟骨）再生における有効性評価

技術開発ＷＧ （産業技術総合研究所） 
 

 





１．はじめに 
２．本評価指標の対象 
３．本評価指標の位置づけ 
４．用語の定義 
５．評価にあたって留意すべき事項 
原材料として採取されるドナーの細胞・組織が患者の適用部位の細胞・組織と同様の基本機能を
もつ場合（相同使用 Homologous Use）と、2) そうでない場合（非相同使用 Non-homologous 
Use）に分けて評価 
 （１）細胞数、生存率 
 （２）細胞の培養期間 
 （３）確認試験 
 （４）細胞の純度測定 
 （５）力学的適合性試験 
 （６）効能を裏付ける品質試験 
 （７）製品の安定性試験 
 （８）非細胞材料および最終製品の生体適合性 
 （９）細胞の造腫瘍・過形成 
６．効力または性能を裏付ける試験について Proof of Concept 
７．体内動態について 
８．臨床試験 

関節軟骨再生に関する評価指標 
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関節軟骨再生に関する評価指標 



評価にあたって検討すべき事項  
品質管理 
• 細胞数および生存率 
• 確認試験 
• 細胞の純度試験 
• 効能試験 
• 非細胞材料および最終製品の生体適合性 
• 製品の安定性試験 
非臨床評価 
• 肉眼・組織評価 
• 生化学・分子生物学的評価 
• 力学的特性評価 
• 細胞の造腫瘍性 
• 効力または性能を裏付ける試験 
• 体内動態 
臨床評価  
 ①疼痛  
 ②関節機能等改善の臨床症状   
 ③機能評価 
 ④画像診断評価 （ＭＲＩ解析） 
 ⑤組織評価 

 
 

軟骨細胞使用と幹細胞使用
の場合評価方法が異なるた
めに、それぞれに応じた評価
法を定める。 

平成24年度 再生医療分野・組織（軟骨） 
再生における有効性評価技術開発ＷＧ  
（産業技術総合研究所） 
 
平成２３－２４年度 ＮＥＤＯ次世代機能
代替技術の研究開発プロジェクト 



再生軟骨のMRI評価法 
平成24年度 再生医療分野・組織（軟骨）再生における有効性評価技術開発ＷＧ  

（産業技術総合研究所） 

 包括的MRI評価法 
• MOCART(Magnetic Resonance Observation of Cartilage Repair Tissue)など客観的な

評価基準を用いて、多施設間で統一した評価を行う 
• 再生軟骨の評価には、高い空間分解能と信号雑音比を有する撮像が必要であり、3.0 tesla 

MRIを用いた評価が推奨される。 
• MRI撮像法は、一般に2次元高速スピンエコー法を用いたプロトン密度強調像、脂肪抑制プ

ロトン密度強調像を用いて、複数断面での撮像およびその評価が推奨。 
• 三次元等方性ボクセル撮像法は、高空間分解能での評価が可能で、また任意断面での再

構成が可能なことから、評価に用いることが望ましい。 
 
再生軟骨の質的MRI評価法 
基礎的、臨床的に広く検証が行われているもの 
• delayed gadolinium-enhanced MRI of cartilage (dGEMRIC) プロテオグリカン濃度評価 
• T2 mapping 水分含有量やコラーゲン配列の評価 
研究段階の質的MRI評価法 
• T1ρ mapping 
• magnetization transfer contrast imaging 
• sodium MRI 
• diffusion MRI 
 
質的MRI評価法の評価能は、細胞源、足場素材の有無や組成の違いなどによって変化する可
能性があるため、結果の解釈は慎重にされるべきある 





臨床研究について 



１．臨床研究に関連した本邦における指針 
 
 
 
 探索的臨床研究 検証的臨床研究 
 
 
目的 安全性確立を目指した 臨床上の有効性を実証 
 初期臨床導入 
 
本邦における 自主臨床研究 医師主導あるいは企業主導治験 
呼称 
 
指針・通知 ヒト幹細胞を用いる 
 臨床研究に関する指針 
 （平成１８年７月３日厚生労働省） 
 
 

ヒト（自己）由来細胞や組織を加工した 
医薬品又は医療機器の品質及び 

安全性の確保について 
(薬食発第0208003号平成20年2月8日） 
ヒト（同種）由来細胞や組織を加工した 

医薬品又は医療機器の品質及び 
安全性の確保について 

(薬食発第0912006号平成20年9月12日） 
 



第１章 総則 
第４ 対象疾患等 
ヒト幹細胞臨床研究の対象は、次に掲げる要件に適合するものに限る。 
(１) 重篤で生命を脅かす疾患、身体の機能を著しく損なう疾患又は一定程度身体
の機能若しくは形態を損なうことによりＱＯＬ（生活の質）を著しく損なう疾患である
こと。 
(２) ヒト幹細胞臨床研究による治療の効果が、現在可能な他の治療と比較して優
れていると予測されるものであること。 
(３) 被験者にとってヒト幹細胞臨床研究の治療により得られる利益が、不利益を上
回ると十分予測されるものであること。 
 
 
           臨床研究の方法に関して特に言及はない。 

ヒト幹細胞を用いる臨床研究に関する指針（平成１８年７月３日厚生労働省） 
 
ヒト幹細胞臨床研究が社会の理解を得て、適正に実施・推進されるよう、個人の尊厳
と人権を尊重し、かつ、科学的知見に基づいた有効性及び安全性を確保するため 
 
幹細胞の調製方法や調製機関についての規定に重点 
 



ヒト（自己）由来細胞や組織を加工した医薬品又は医療機器の品質及び安全性の確保に 
ついて(薬食発第0208003号平成20年2月8日） 
－（同種）－ (薬食発第0912006号平成20年9月12日） 
 
第７章臨床試験 
国内の治験計画について以下の項目を踏まえて評価すること。 
  １ 対象疾患 
  ２ 対象とする被験者及び被験者から除外すべき患者の考え方 
  ３ 細胞・組織加工医薬品等の適用を含め、被験者に対して行われる治療内容 
  ４ 既存の治療法との比較を踏まえた臨床試験実施の妥当性 
  ５ 現在得られている情報から想定されるリスク及びベネフィットを含め、被験者へ 
    の説明事項の案 
なお、臨床試験は、適切な試験デザイン及びエンドポイントを設定して実施する必要があり、
目的とする細胞・組織の由来、対象疾患及び適用方法等を踏まえて適切に計画すること。 
 
 
＊同指針に関わるQ&A （平成20年3月12日）において、 
臨床試験は、当該細胞・組織加工医薬品等の目的とする細胞の由来、適用方法、対象疾患、
対象疾患に対する既存の治療法等を踏まえて適切にデザインする必要があるが、必ずしも
比較臨床試験でならなければならないというものではない。例えば、自己細胞・組織を採取
部位と同じ部位に、異所的でなく、適用する場合で、評価指標が明らかであるような場合には、
必ずしも比較臨床試験を実施する必要はない場合もある。 



米国FDA 
 
Guidance for Industry 
Preparation of IDEs and INDs for products intended to repair or replace knee 
cartilage 
 
IDE, investigational device exemption: IND, investigational new drug 
2007年7月にドラフトとして開示、２０１１年最終版策定。法的な拘束力は持たない。 
 
欧州EMEA 
 
Guideline on human cell-based medical products 
「ヒト細胞由来製剤に関するガイドライン」 
（EMEA/CHMP/410869/2006, 11 Jan 2007）  
 
Reflection paper on IN-VITRO CULTURED CHONDROCYTE 
CONTAINING PRODUCTS FOR CARTILAGE REPAIR OF THE KNEE 
「省察書 膝軟骨修復用製剤を含有するインビトロ培養軟骨細胞について 」
（EMEA/CAT/CPWP/288934/2009, 17 Sep 2009） 

２．臨床研究に関連した海外における指針 



１） Early Phase (1, 2) 
 
１．探索的臨床研究 
安全性データの取得 
手術手技に関するデータの取得 
生理活性データの取得 
患者選択の妥当性の評価 
用量の評価 
  などが目的 
 
 結果の解釈を最適化するために対照群をおくこと 
 
２．Phase 3 
 
    有効性および安全性の検証 
  などが目的 
 
 Randomized Controlled Designで行うこと。可能性であればRCD
は盲検での実施を推奨。 
 
 

Guidance for Industry. Preparation of IDEs and INDs for products intended to repair or 
replace knee cartilage 
 



２） 対象患者の選択 
 
痛みの程度 
変形性関節症の有無 
身体機能 
関節損傷の部位 
損傷の深さ 
損傷の面積 
合併する関節病変（例：半月板損傷、靭帯断裂など） 
損傷に対する治療歴  
  などを勘案し決めるべきである。 
 
対照群：historical controlではなく、conccurent controｌをおくべきで
ある。 
軟骨や骨の損傷や深さや大きさ、広がりを同等にした試験群で無作為比
較対照試験（RCT）を推奨する。 
 



３） 臨床研究におけるエンドポイント 
 
１次エンドポイント： 痛みや身体機能とすべき 
―Knee injury and Osteoarthritis Outcome Score(KOOS) 
―IKDC Subjective Knee Evaluation Forum 2000 
―Cincinnati Knee Rating Form 
―Western Ontario and McMaster Universities Index(WOMAC) 
 
２次エンドポイント： 処置前後の軟骨損傷の大きさ、部位、グレードの関節鏡評価 
―ICRS score 
 
４） 手術手技と術後のリハビリテーション 
 ―麻酔、皮切、術中疼痛処置 
 ―荷重負担の接続時間、方法、頻度 
 ―用いた鎮痛剤の種類、用量、頻度 
 ―リハビリテーションの種類、頻度 
 
５） 経過観察期間 
 非臨床試験と適応疾患の経過に基づいて決定されるべき。 
 ２年間の安全性フォローアップが推奨される（探索的臨床研究の開始から起算）。 
 非吸収性素材を含有する場合は、 ５年間の安全性フォローアップが推奨される。 
 



１） 臨床研究デザイン（探索的臨床研究/検証的臨床研究） 
 
１．探索的臨床研究 
安全性のデータ取得 
用量の評価 
手術手技に対する評価 
確証的研究の設計に対する情報提供  
 
 並行群を用いる無作為化対照研究が推奨される。 
 
２．検証的臨床研究 
有効性の検証 
 
 前向き無作為化、非盲検、盲検化評価が推奨される。  
  

「省察書 膝軟骨修復用製剤を含有するインビトロ培養軟骨細胞について 」
（EMEA/CAT/CPWP/288934/2009）（2009年9月17日） 
 



２） 対象患者の選択 
 
症状 
機能性 
局在性 
膝欠損部の大きさや深さ 
併存する関節病変 
欠損部の治療歴 
  など、関連する基準に応じて選定すべきである。 
 
対照群： 
 病変が4 cm2未満の患者の場合、現在採用されている合理的な外科的比較療
法（マイクロフラクチャーなど）が、合理的選択肢である。 
 病変が4 cm2以上の患者の場合、標準的な療法の有効性がまだ明確でないた
め、最善の治療基準が、合理的選択肢である。 
 



マイクロフラクチャー （MF) 
合併症: 
• ３０－５０％の症例に病巣内の骨棘形成 
 （骨過形成） 

Minas and Gomoll  AJSM 2009  



３） 臨床研究におけるエンドポイント 
 
１次エンドポイント： 患者ベースの機能、痛み評価 
Knee injury and Osteoarthritis Outcome Score(KOOS) 
 
２次エンドポイント： 構造的改善 
盲検化標準MRI 
IKDC 
リスホルムスコア 
ICRS 
膝身体所見 
関節鏡評価 
X線評価 
 
４） 経過観察期間 
 探索的臨床研究： 臨床的エンドポイント２年以上、構造的エンドポイント1年以上、
非臨床試験と適応疾患の経過に基づいて決定されるべき。 
 検証的臨床研究： 臨床有効性を評価するために3年間のフォローアップが必要
である。  



３．海外における再生医療臨床研究の実例 

ChondroCelect（TiGenix社）に関する第III相多施設無作為化対照試験 
（TIG/ACT/01/2000およびTIG/ACI/01/2000EXT） 
 
１）臨床研究デザイン 
多施設無作為化対照試験（評価の盲検化） 
なお、用量反応研究は行っていない。用量は、TiGenix社が実施した動物試験、既
刊の文献、ヒトのACI処置における経験を基に、総合的に判断した。  
 
２）対象疾患 
大腿顆に1 -5 cm2の範囲で単一の症候性軟骨病変を生じた、18歳から50歳まで
の患者。 
膝蓋大腿軟骨病変患者、離断性骨軟骨症（OCD）患者、病変深度が0.5 cmを超え
る患者、最近12ヵ月以内に半月板移植、骨軟骨移植術、あるいはマイクロフラク
チャーを受けた患者は除外された。 
患者は、厳格なリハビリテーションプロトコール及びフォローアッププログラムへの
積極参加への同意を義務付けられた。 
 
３）登録症例数 
118例（ChondroCelect群５７例、Microfracture群56例） 
 



４）評価項目（エンドポイント） 
１次エンドポイント：おもに臨床エンドポイント 
Microfractureと比較した、KOOSによる 
 1． 痛み 
 2． その他、腫脹、動作範囲の制限、機械的制限などの症状 
 3． 日常生活での機能 
 4． スポーツやレクリエーションでの機能 
 5． 膝関連の生活の質 
      の非劣性を実証 
  
２次エンドポイント：おもに構造修復エンドポイント 
ICRS IIの下位尺度 
MRI測定結果 
ICRSの視覚的組織学的評価スコア。 
サフラニンO染色及びコラーゲンII染色に関する組織形態学的スコア 
総体的組織学評価スコア 
 
５）試験期間 
臨床エンドポイント：移植後12－18ヶ月 
構造修復エンドポイント：移植後12ヶ月 



４．臨床研究デザインにおいて検討すべき項目 

臨床研究デザイン 
  盲検化および無作為化について  
 
探索的臨床研究における評価項目 
  安全性や用量反応性について 
 
検証的 (Phase III) 臨床研究における評価項目 
  有効性について 
 
適格基準、症例数の設定 
   
評価項目（エンドポイント） 
  検証的臨床研究における１次/２次エンドポイント 
 
試験期間 
  1次/２次エンドポイントに対しての評価期間 
 
 



臨床研究デザインについては、現行の厚労省指針・通知では、探索的/検証的臨床研
究のいずれにおいても対照比較研究を必須とするものではない。しかし、その評価に
おいては、historical controlあるいは既存報告を参考にし、比較・評価する必要はあ
ると思われる。今後、世界戦略を考慮すべき製品に関しては、検証的臨床研究で無作
為化を検討すべきであろう。評価においても盲検化を行うべきであろう。 
 
 
検証的臨床研究における評価項目（エンドポイント）は、１次エンドポイントとして患者
の症状や機能を反映する臨床エンドポイントをもちいることが推奨される。欧州の実例
では、対照方法と比較して非劣性を証明することをもって有効と認定された。 
 
2次エンドポイントは画像情報などから得られる構造修復エンドポイントが推奨される。

構造修復エンドポイントについては、前臨床試験と共通の方法で評価する項目が含ま
れることが望まれる。 
 
試験期間は、製品の性質や臨床上の目標などを勘案し、適切な期間を選定すべきで
ある。特に対象患者が限定されていることから余裕のある研究期間設定が重要であ
る。 



総括 
• 世界および我が国における軟骨再生医療確立のための評

価指標案策定への動きについて紹介した。 
 

• 非臨床試験の項目に関しては平成２１年度厚労省再生医療
(軟骨）指標評価ＷＧで示された内容はＦＤＡやＥＭＡから出さ
れているガイドラインと基本的に合致している。 
 

• 今後、策定を急ぐ評価項目は臨床試験の評価にかかわる部
分であると考えられる。 
 

• 科学的で合理的なライドラインの策定は再生医療の推進に
必要不可欠なものである。 
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