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が，本邦においても，再生医療の開発は「日本再興戦
略」に基づく重要な施策としている．世界では再生医療
を目的として，既に多くの臨床試験が行われているが，
その約 7 割が骨髄由来幹細胞を用いたものであることか
ら，わが国が再生医療分野において世界を先導するに
は，iPS 細胞による再生医療開発と並行して骨髄以外の
組織より抽出する体性幹細胞を活用した再生医療を戦略
的に確立することが喫緊の課題となっている．

今回は体性幹細胞の一つである皮下脂肪由来再生
（幹）細胞（ADRCs：Adipose-Derived Regenerative 
Cells）を用いて，「腹圧性尿失禁」に対する開発を行う
ものである3）．この度，「男性腹圧性尿失禁に対する低
侵襲再生治療のための，自己ヒト皮下脂肪組織由来再生

（幹）細胞分離用医療機器の開発研究（医療機器の実用化
を目指す医師主導治験）」というテーマで治験を行う事
が認められたので，この治験について述べる．

I.　治験の概要

Celution を用いて分離された ADRCs を用いて，腹圧
性尿失禁に対し，「ADRCs」と「ADRCs＋脂肪」の混
合物を傍尿道部に投与する臨床研究を計画し，ヒト幹細
胞臨床研究指針に基づく，世界初となる臨床研究を実施
している（平成 23 年 3 月 15 日承認：厚生労働省発医政
0315 第 3 号）．

治験実施施設は，名古屋大学泌尿器科が研究代表機関
となり，獨協医科大学排泄機能センター，金沢大学，信
州大学の 4 大学で行う．

脂肪幹細胞の分離は，ヒト ADRCs の分離機器である
サイトリ・セラピューティクス社（サイトリ社）製の

「Celution」を使用する．

はじめに

腹圧性尿失禁は，尿道括約筋機能障害により腹圧時に
尿が漏れるもので，女性では出産・加齢等が，男性では
前立腺癌に対する手術後遺症等が要因となっている．近
年，超高齢社会に突入した本邦において，生活の質を著
しく阻害する尿失禁に対する治療開発は，極めて重要か
つ喫緊の課題であり，世界に先駆けた新規治療の開発を
行う必要がある．

中等度以下の男性腹圧性尿失禁に対しては，行動療
法・薬物療法が無効又は実施困難な場合は，治療方法が
存在しない．そのため，本治療方法は，男性腹圧性尿失
禁に対し，新たな治療方法を提供することが可能とな
る．

なお，男性腹圧性尿失禁患者に用いることが可能な人
工尿道括約筋については，カフ，圧力調整バルーン，コ
ントロールポンプ等を埋め込む必要があるため侵襲性が
高いこと，治癒率にばらつきがあること，感染・作動不
具合等が原因で再手術率が高いことなどから，リスクベ
ネフィットを勘案され，主に重度の患者に限定されてい
る．本治療法は，シリンジによる脂肪吸引と内視鏡下で
経尿道的に投与することができるため，人工尿道括約筋
埋め込み術よりも低侵襲な手術である．

幹細胞とは，受精卵（胚性幹細胞（ES 細胞）のように
細胞が未熟で，いろいろな組織に分化できる機能を持っ
た細胞の事を言う．人工多能性幹細胞，誘導万能細胞

（iPS 細胞）のほかに骨髄中の造血幹細胞，筋肉，脂肪に
も同様の分化能を持った細胞があり，これらを用いた再
生医療が研究されている1,2）．今，世界は再生医療を次
代の重要な医療と位置づけ，その開発に鎬を削っている
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目　　的
男性の腹圧性尿失禁患者において，皮下脂肪組織から

分 離 さ れ る ヒ ト 皮 下 脂 肪 組 織 由 来 再 生（幹）細 胞
（ADRCs）を経尿道的内視鏡下で単回傍尿道投与した時
の有効性と安全性を評価する．

対象および方法
前立腺腺切除術後 1 年以上継続する男性腹圧性尿失禁

患者（目標症例数 45 例）を対象として実施する多施設
共同非盲検非対照試験である．

選択基準は以下のようになり地域連携を通して患者の
紹介をお願いした（図 1）．
1． 行動療法及び薬物療法が無効又は効果不十分，ある

いは薬物療法が実施困難で，かつ，以下のいずれか
の基準を満たす術後 1 年以上継続する腹圧性尿失禁
に罹患している男性患者

1） 限局性前立腺癌（グリソンスコア 7 以下）に対して
根治的前立腺全摘除術後（全摘標本の切除断端が陰
性）に腹圧性尿失禁を生じ，術後 1 年以上再発・転
移がなく，かつ術後 1 年以上前立腺特異抗原（PSA）
が 0.1 ng/mL 以下の患者

2） 前立腺肥大症に対する経尿道的前立腺切除術後又
はレーザ切除後に腹圧性尿失禁を生じ，かつ術後 1
年以上前立腺特異抗原（PSA）が 4.0 ng/mL 以下の
患者

2．同意取得時に 20 歳以上の患者
3． スクリーニング期の 24 時間パッドテストによる 1

日平均尿失禁量が 30 g 以上 300 g 未満（軽度〜中等
度）の患者

4． 排尿日誌を正確に記載できると治験責任医師又は治
験分担医師が判断した患者

5． 本治験について十分な説明を受けた後，患者本人の
自由意思による文書同意が得られた患者

治療方法
治療の流れは，図 2 に示した通りで，麻酔下で，患者

の皮下脂肪組織を陰圧吸引後，分離装置である Celution
で ADRCs の分離を行い，2 種類の注入細胞溶液，①
ADRCs 細胞溶液，②自己脂肪と ADRCs を混和した細
胞溶液，を準備し，経尿道内視鏡下で外尿道括約筋内と
膜様部尿道粘膜下に注入を行うこととなる．
1．皮下脂肪組織の採取

形成外科領域で用いられる専用のシリンジで脂肪組織
を含む懸濁液を陰圧吸引する．
2．皮下脂肪組織の処理

皮下脂肪組織約 250〜300 mL から，細胞分離装置で
ある治験機器を用いて ADRCs を分離濃縮する（2×105

個以上/mL）．
3．傍尿道周囲への ADRCs の投与

分離した ADRCs 及び脂肪組織を用いて以下の 2 種類
の投与細胞溶液を準備する．

・ADRCs 1.0 mL
・脂肪組織 16 mL と ADRCs 4.0 mL を混和したもの
尿道より内視鏡を挿入し，左右の外尿道括約筋内（5

時，7 時の方向）へ ADRCs 1.0 mL を分割して投与し，
また，膜様部尿道粘膜下（4 時，8 時の方向，必要があ
れば 6 時にも追加）へ脂肪組織 16 mL と ADRCs 4.0 mL
を混和したものを尿道内腔の閉鎖が内視鏡的に確認でき

図 1　症例紹介用の患者の選択基準
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る程度に分割して投与する．
各患者の試験期間は，ADRCs 投与後 1 年間経過観察

することとしており，総登録期間は 2 年間（平成 27 年
9 月〜平成 30 年 3 月まで），追跡期間 1 年間（平成 31
年 3 月まで）と予定している．

観察期間
53〜56 週間（スクリーニング期間：約 1〜4 週間，投

与後観察期間 52 週間）

主要評価項目
ベースラインから投与 52 週後の 24 時間パッドテス

トによる尿失禁量の減少率が 50％以上であった患者（レ
スポンダー）の割合である．軽度〜中等症の既存治療無
効，効果不十分又は実施困難な男性難治性腹圧性尿失禁
患者を対象としており，FDA ガイドラインを参考に

「尿失禁量が 50％以上低下した患者」をレスポンダーと

定義し，そのレスポンダーの割合を主要評価項目と設定
した．

副次評価項目
1）ベースラインから投与 2 週後，4 週後，12 週後，

26 週後，38 週後及び 52 週後の 24 時間パッドテストに
よる尿失禁量の減少率が 50％以上であった患者（レス
ポンダー）の割合，2）ベースライン，投与 2 週後，4 週
後，12 週後，26 週後，38 週後，52 週後及び最終評価
時の 24 時間パッドテストによる尿失禁量

3）ベースラインから投与 2 週後，4 週後，12 週後，
26 週後，38 週後，52 週後及び最終評価時の 1 日あたり
の尿失禁回数の減少率が 50％以上であった患者（レス
ポンダー）の割合，4）ベースライン，投与 2 週後，4 週
後，12 週後，26 週後，38 週後，52 週後及び最終評価
時の 1 日あたりの尿失禁回数，5）ベースライン，投与 2
週後，4 週後，12 週後，26 週後，38 週後，52 週後及び

図 2　治療の流れ
1．皮下脂肪組織の採取
 　形成外科領域で用いられる専用のシリンジで脂肪組織を含む懸濁液を陰圧吸引する．
2．皮下脂肪組織の処理
 　 皮下脂肪組織約 250〜300 mL から，細胞分離装置である治験機器を用いて ADRCs を分

離濃縮する（2×105 個以上/mL）．
3．傍尿道周囲への ADRCs の投与
 　分離した ADRCs 及び脂肪組織を用いて以下の 2 種類の投与細胞溶液を準備する．
 　・ADRCs 1.0 mL
 　・脂肪組織 16 mL と ADRCs 4.0 mL を混和したもの
尿道より内視鏡を挿入し，左右の外尿道括約筋内（5 時，7 時の方向）へ ADRCs 1.0 mL を分
割して投与し，また，膜様部尿道粘膜下（4 時，8 時の方向，必要があれば 6 時にも追加）へ
脂肪組織 16 mL と ADRCs 4.0 mL を混和したものを尿道内腔の閉鎖が内視鏡的に確認できる
程度に分割して投与する．
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最終評価時の 1 日あたりの尿パッド枚数 6）ベースライ
ン，投与 26 週後，52 週後，最終評価時の尿失禁症状
QOL スコア，7）ベースライン，投与 26 週後，52 週後
及び最終評価時の治療満足度，8）ベースライン，投与 2
週後，4 週後，12 週後，26 週後，52 週後及び最終評価
時の以下の尿流動態検査値，9）ベースライン，投与 12
週後，26 週後，52 週後及び最終評価時の経直腸的造影
超音波検査による投与領域の血流，10）ベースライン，
投与 2 週後，26 週後，52 週後及び最終評価時の骨盤
MRI による投与した脂肪組織の確認である．

II.　治験の経過

2015 年 11 月より 2018 年 3 月までに 4 大学で症例の
同意を得て本登録が登録された症例は 45 例で目標症例
数に到達した．

獨協医科大学排泄機能センターを治験の目的に受診し
た患者は 22 例であった．そのうち 8 例に同意取得し，
治療を行い，14 例は中止した．中止例の内訳は，基準
外 7 例（切除断端陽性，高度悪性癌 3 例，感染（梅毒）
陽性 1 例，保存療法で改善 3 例），脂肪採取困難（痩せ
すぎ）2 例，途中での参加辞退 5 例であった．

同意を得て本登録を得，治療を開始した 8 例の内訳

（平均±SD）は， 年 齢 69.8±7.8 歳， 体 重 66.7±9.4kg
であった．排尿日誌の結果（1 日平均）は，尿パッド枚
数 4.3±2.1 枚，尿失禁量 175.7±71.2g であった．現在
治療経過観察中である．
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