
小林英司
慶応大学 医学部 臓器再生医学寄付講座

東京都医工連携ＨＵＢ機構
（２０１８年１１月１日、日本橋)

「臓器再生医学研究における
アカデミアと企業の協創」

医工連携セミナー
医療者と大手医療機器メーカーが語る医療機器開発の成功ポイント
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客員教授・非常勤講師・客員研究員、等
東京医科歯科大学、自治医科大学、旭川医科大学、

日本獣医生命科学大学、京都大学医学部、慈恵医科大学、
東京女子医大、福島県立医科大学、理化学研究所

公的委員、等
国際実験マイクロサージャリー学会 第10代会長
慶應義塾大学特定認定再生医療等委員会 委員
「実践的な手術手技向上研修事業に関する評価会議」 委員
日本外科学会 ＣＳＴ推進委員会 委員
（一財）ふくしま医療機器産業推進機構 運営アドバイザー

企業アドバイザー、共同研究、等

シスメックス、スクリーン、サンアロー、武田アクセリード、バイ
オス、カイロス

（ＣＯＩ関連)



小児生体肝移植プログラム開始（２０００年）



お母さん、お父さん

肝静脈

胆管

門脈

肝動脈

小児生体肝移植
-お父さん、お母さんの肝臓の一部を病めるお子さんへ-

患児



1992  1st. ISEM  Rome, Italy

1994  2nd. ISEM  Kanazawa, Japan

1996  3rd. ISEM  Wuerzburg, Germany

1998  4th. ISEM  London/Ontario, Canada

2000  5th. ISEM  Catania, Italy

2002  6th. ISEM  San Diego, USA

2004  7th. ISEM  Debrecen, Hungary

2006  8th. ISEM  Montreal, Canada

2008  9th. ISEM  Shanghai, People’s Republic of China

2010  10th. ISEM  Sao Paulo, Brazil

2012  11th. ISEM  Timisoara, Romania

2014  12th. ISEM  Kyoto, Japan

2016  13th. ISEM  Tianjin, China

2018  14th. ISEM  Debrecen, Hungary 

Sun Lee（USA）
(1920-2015)

2002  6th. ISEM  San Diego, USA

2004  7th. ISEM  Debrecen, Hungary

2008  9th. ISEM  Shanghai, People’s Republic of China

2010  10th. ISEM  Sao Paulo, Brazil

2018  14th. ISEM  Debrecen, Hungary 
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マイクロサージャリー トレーニング用血管

デモンストレーション及び監修
慶応義塾大学医学部
臓器再生医学講座特任教授
医学博士 小林 英司 先生
http://www.organfabri.med.keio.ac.j
p

サンアロー株式会社 医療ヘルスケア製品

http://www.organfabri.med.keio.ac.jp/


学学連携はうまく行くか？

医学部 ｖｓ 工学部

病気の人 vs 生きていないもの
相互理解の欠落！？

医療機器開発



New trends in translational Microsurgery
A New Concept of 

Master-Slave Regulation without sensing 

(Kobayashi E. Acta Cir Bras. 2018 Sep;33(9):862-867)

学学連携事業

医学部、理工学部

https://www.amed.go.jp/index.html




9-0 suture 10-0 suture

11-0 suture 12-0 suture

Repeated Traction Test by An Expert



産学連携はうまく行くか？

会社 ｖｓ 研究者

出口を求める vs 学問を求める
相互理解の欠落！？

医療機器開発



New trends in translational Microsurgery
A New Concept of 
Micro & Macro Borderless Surgery 

Present Future

(Kobayashi E. Acta Cir Bras. 2018 Sep;33(9):862-867)

産学連携事業

https://www.amed.go.jp/index.html


What is ‘Viewing from afar’ ?

DOF: Pan focal

parallax

Depth of field (DOF); Shallow 



A New Prototype of ‘4 K 3 D’ Video Microscopy

30 July 2018 in Kyoto Univ



(Picked up
from the Internet)

アスクレピオスの杖ー相互理解のために

ニーズから生まれる先進医療の

シーズとそのジレンマ

http://upload.wikimedia.org/wikipedia/commons/d/d2/Asklepios.3.jpg


ＮＨＫスペシャル ２００９

人体“製造”
ー再生医療の衝撃ー



イスタンブール宣言
(Istanbul, 30th April – 3rd May 2008)

152 professionals from 78 countries （Ｌａｎｃｅｔ ２００８年７月６日）



アニッサ・アヤラは16
歳の時、大きな病気に
かかり骨髄移植を受け
なければ生きられない
状態になりました。

両親は、アニッサのた
めに彼女の妹を生んだ
のです。それが「マリッ
サ・アヤラ」でした。



今の様子、左からマリッサ、父、母、姉のアニッサ
その後、この妹マリッサについて調べたところ、23歳になった彼女は現在

はすでに大学まで行き、彼女自身もまた、人を助ける意識を持っており、
スピーチ病理学者として世の中の人たちの役に立っていく予定とのこと。

2015-01-31 



救世主兄弟
米国ニュージャージー州ロングアイランドに住む、トレビング夫妻の娘ケイティ

は生まれつき赤血球がうまくできない遺伝病“ダイアモンドブラックファン貧血”で
あった。このため、彼女は定期的に輸血を受け続けていた。医師はこのままでは
死は免れないとしていた。

生存のためには白血球の血液型“HLA”の合う幹細胞を移植する必要があった。
しかし、同じ血液型を持つ人は数万人に1人。見つけるのは至難なことであった。
同じ兄弟であれば1/4の確立で血液型が一致する。しかし、ケイティの兄はあい
にく違う血液型である。

ここで医者は１つの提案をする。もし、HLAの一致する兄弟を出産すれば、その

子から骨髄液を採取して、ケイティに移植することができる。トレビング夫妻は喜
んで出産を決意した。どうやって1/4の確立でHLAの一致する、兄弟を出産できる
のであろうか？

実は体外受精で受精卵を複数つくり、その中でHLAの合う受精卵を選んで着床
させたのだ。受精卵は8細胞期の時1つだけ細胞を取ってHLAを調べた。残った7
つの細胞で胎児が育つことは分かっている。23個の受精卵のうち2個のHLAが
一致した。

ケイティを救うために生まれてきた弟のクリストイファーは1歳の時、骨髄の造

血幹細胞を採取され、ケイティに移植された。それから数年後、クリストファーも
ケイティも健康で、互いによかったと言っている。現在「救世主兄弟」は世界中で
200例以上もつくられていて、珍しいことではない。



受精卵 桑実胚 胚盤胞形成

未受精卵 胚盤胞形成

体細胞

初期化

クローン
ES細胞

ES細胞

マウス1981
ヒト 1998

iPS細胞

マウス2006
ヒト 2007

胚盤 胞形成

（Oct3/4. Sox2. LIf4. C-Myc )

山中4因子

体細胞注入
除核

細胞の初期化の遺伝子解明 Novel Prize in Physiology 
or Medicine ２０１２



unfertilized egg

Distraction of Nuclei 
by UV irradiation

Reprograming

( Gurdon JB, J Embryo Exp Morphol 1962)
Tadpoles

Intestin
al   

Cell

Somatic Cell nuclear transplantation

Tadpoles Cloned FrogMulberry Real 
Embryo

Reprograming

Injection

John Bertrand Gurdon
Novel Prize in Physiology or Medicine ２０１２



ブタ卵を用いた体性クローン技術



Sir Kazuo Ishiguro
（ 石黒 一雄）1954年

生まれ、長崎県出身
の日系イギリス人小
説家。

2017年にノーベル
文学賞を受賞した。



「わたしを離さないで」
石黒一雄の小説をドラマ化した綾瀬はるか主演ドラマ。

臓器を提供すること、臓器提供者を介護すること、この２つの目的
のためだけに作られたクローン人間の話です。

クローン人間は普通の若者と同じ感情をもっているのですがあ
る年齢になると自分達がクローン人間であることを告げられます。
介護人となった場合もいつかは臓器提供者となるように通知がき
ます。

石黒一雄はこの小説を書いた理由として次のように話していま
す。 「クローンや臓器移植をテーマにしたかったわけではなく、長

くは生きられない若者たちの生を描くことが主眼であると」石黒一
雄の作風は一貫してどこか奇妙であり幸せではありません。幸せ
を見つけても簡単に第三者の手によって潰されてしまうようなもろ
さが全体的に漂っています。

より改変



Cloning of Macaque Monkeys by 
Somatic Cell Nuclear Transfer

(Liu Z, et al. Cell  https://doi.org/10.1016/j.cell.2018.01.020)

中中（チョンチョン）
華華 （ホワホワ）
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私がブタにこだわる理由



(Picked up from the Internet)

Dr. Claude Bernard (1813-1878)

実験医学の祖



再生医療、なぜマウス学者は臨床が遠いのか？

(寺谷、小林. 再生医療学会誌２０１３年) 



豚での関節鏡

(Nakamura T, et al. Cytotherapy 2012) 

滑膜由来MSC

関矢教授、宗田教授らとの
（東京医科歯科大学との共同研究）

患者での関節鏡非臨床・臨床一体型評価法の
導入でいち早く臨床応用へ

（ＭＳＣによる軟骨再生療法）



(自治大ホームページより)

自治医科大学 先端医療技術開発センター 沿革

2001年 栃木県重点分野研究開発促進事業（医療福祉関連）
採択。「医療技術 トレーニングシステムの構築」をテ
ーマに保健所からの譲渡犬を用いた動物実験 を全
て中止し、ブタの実験使用推進を開始。

2007年04月 自治医科大学実験医学センター内に
「医療技術トレーニング部門」設置

2008年 文部科学省
「私立大学戦略的研究基盤形成支援事業」
の一つとして、自治医科大学の「大型動物（ミニブタ）
を用いた先進的医療技術実現化」事業が採択

2009年04月
先端医療技術開発センター

(CDAMTec)開設



手術室

飼育室

飼育室

検疫室

MRI 室

CT 室

ICU

ICU

総床面積： 763.92 ㎡
（ 2012年5月第Ⅰ期増築工事後）

自治医科大学ピッグセンターの設計



方法 ヒト 動物 分解能（空間；時間） 適応 特徴

PET ○ ○ 1～2mm;分 代謝機能 高感度/ Picomolar

CT ○ ○ 50～100μm;分 解剖機能 コントラスト分解能×

超音波 ○ ○ 50 μm ;分 解剖機能 骨・肺×

MRI ○ ○ 80～100μm;秒～分 解剖・機能/ 高分解能/
分子 コントラスト分解能○

生物発光 × ○ 1～10mm;秒～分 分子 遺伝子/深部×

光 × ○ 1～3mm;秒～分 分子 深部×

非臨床・臨床一体型評価法を意識した施設



操作室一体型の画像機器の設置

MRI
（磁場強度1.5T，MAGNETOM ESSENZA）

CT
（SOMATON Sensation 16）

操作室



SIEMENS

世界の画像系 ３大企業 （２００９年）

医療部門の売上
１兆５０００億円

（全売上の１０％）

１兆６１７０億円
（全売上の１０％）

１兆４２５億円
（全売上の３５％）

http://www.philips.co.jp/index.page


( Steigerwald K et al.   J Hypertention, 2012 )

実験豚を使う医療用機器の有効性・安全性試験

(Numburi UD, et al. Int J Cardiovasc Imaging 2013)

Transcatheter Aortic Valve Implantation (TAVI) Catheter-Based Sympathetic Denervation (CBSD) 
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医療用機器の輸入超過が２０年間変わらないのはなぜか？



Strategy POC in Small Animals POC in Pigs

（１） In Vivo Bioreactor

Pancreas （Kobayashi T, et al. Cell 2010）

Pancreas （Yamaguchi T, et al. Nature 2017）

Kidney （Usui J, et al. Am J Path 2012）

Liver （Hata T, et al. Ann Surg 2013）*

Pancreas（Matsunari H, et al. PNAS 2013）

Liver（Fisher JE, et al. Liver Transplant 2013）

Liver（Hsu H, et al Transplant Proc 2017)*

Pig/Human Chimera（Wu J, et al Cell 2017) 

（２） Organ Buds
Kidney (Matsumoto, et al Stem Cells 2012）*

（３）Ex vivo fabrication

（Decelluler）

Heart （Ott HC, et al. Nature Med 2008）

Kidney （Ross EA, et al. JASN 2009）

Liver （Uygun BE, et al. Nature Med 2010）

Lung （Ott HC, et al. Nature Med 2010）

Kidney （Orland G, et al. Ann Surg 2012）

Liver （ Yagi H, et al. Cell Transplant 2012）

Heart (Kitahara H, et al.Cardio Thrac Surg 2016)

Pancreas（Hammerman M, et al.  Organogenesis 2012）

Strategy for Creating `Transplantable Organs`

Kidney（Yokote S, et al. PNAS 2015）*

Heart (Sekine H, et al. Nature Com 2013) *

Liver ( Takebe, et al. Nature 2013)）

Liver, Kidney, Intestine, etc

(Kobayashi E, et al. Cell Medicine 2015)*

Kidney（ Takebe, et al. Cell Stem Cell 2014）

＊Author’s reports 

Liver (Yanagi, et al Scientific Reports 2017) *

Heart  (Lu TY, et al. Nature Com 2013)

Lung  ( Nichols JE et al, Science Trans Med 2018)



(Yamaguchi T, et al. Nature2017)

白熱する「動物の体内でヒトの臓器を作る」 第３次ブタ
ブーム

(Wu J, et al. Cell 2017)



受精卵

胚胎胞

胎仔
新生仔

キメラ率 全身
局所

（+）
（++）

（±）
（++）

（±）
（+）

ブタをbioreactorとしてヒト臓器を発生させる倫理的課題

ヒト幹（前駆）細胞

（小林英司、第４回動物性集合胚の取り扱いに関する作業部会、２０１４年３月２０日、文部科学省）



Human original
Stem cell

Chimeric liver

1 4 7 10 13 16 19 22 25 28

(Hata T, et al. Ann Surg 2012)

Transplantation of engineered chimeric liver with 
autologous hepatocytes and xenobiotic scaffold



fetus

Human Stem/
Progenitor Cells

Drug inducing 
Apoptosis of Target Pig Organ

neonate
Mature pig

Project of Production of Pigs with Human Organ 
by Actively Acquired Tolerance

（E Kobayashi ）



Strategy POC in Small Animals POC in Pigs

（１） In Vivo Bioreactor

Pancreas （Kobayashi T, et al. Cell 2010）
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Strategy for Creating `Transplantable Organs`

Kidney（Yokote S, et al. PNAS 2015）*

Heart (Sekine H, et al. Nature Com 2013) *

Liver ( Takebe, et al. Nature 2013)）

Liver, Kidney, Intestine, etc

(Kobayashi E, et al. Cell Medicine 2015)*

Kidney（ Takebe, et al. Cell Stem Cell 2014）

＊Author’s reports 

Liver (Yanagi, et al Scientific Reports 2017) *

Heart  (Lu TY, et al. Nature Com 2013)

Lung  ( Nichols JE et al, Science Trans Med 2018)



(From Miyamoto Y)



Development of Liver Organoid from Human iPS cells

hepatic cells mesenchymal
cells

endothelial
cells

3D formation

 Takebe T, et al.
Nature

499(7459):
481-484

2013 ✓ ✓ ✓

 Camp JG, et al.
Nature

546(7659)
533-538

2017 ✓ ✓ ✓ VEGF

 Ng SS, et al.
Biomaterials
182: 299-311

2018 ✓
invered
colloid
crystal

Author Journal Report
Constructed Cells/Factors



Liver bud can not grow at the heterotopic 
site

Day

Day

Day

Heterotopic 
Transplantation Orthotopic Transplantation



Method of creating liver structures
using a 3D bio-printer

(Modified from Yanagi Y et al. Scientific Reports 2017)
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Production and transplantation of bioengineered 
lung into a large-animal model

Left Lung 
Scaffolds

Culture 
Chamber

BEL on 
Culture 
day 30

Grafted 
BEL

(Nichols JE, et al. Science Transl Med 2018)



Perfusion based Decellularized Technique for Pig Organs 

(Modified from Kobayashi E. Cell Medicine 2016)



深夜、入院患者の容体が変わったと米カリフォ
ルニア大学ロサンゼルス校（UCLA）メディカルセ

ンターから連絡が入った。脳外科医のポール・
ヴェスパ氏は、自宅のコンピューターを立ち上げ、
病室の場所を入力。「分身」を向かわせた。

「分身」とは「テレプレゼンス（遠隔存在感）・ロ
ボット」と呼ばれる新しいロボットの一種「RP－
VITA」。高さ152センチで、上部には大きめのタブ
レット大のスクリーンが付いている。RP－VITAは、

ベッド脇に到着すると、スクリーンを患者に向ける。
スクリーンにヴェスパ医師の顔が映し出され、患
者は本人がそこにいるように感じることができる。

一方、ヴェスパ医師の自宅のパソコンには、RP
－VITAのカメラがとらえた患者の様子、血圧や心

拍数などのデータが映し出されている。適切な処
置を看護師に伝えて診察が済む場合も多い。

2014.2.1 AERA

まるでSF？
米で医師に代わってロボットが「診察」

この製品を開発したのは家
庭用ロボット掃除機「ルン
バ」を製造しているiRobot
社で、2012年9月11日に行
われた

また海外製品に負けるのか？ー日本にはそれほど力がないのか？



診断行為を日本のロボット開発で見てみた
ー 私見＆試験 ー

（１）問診

（２）視診

（３）聴診

（４）打診

Interview

Visual diagnosis

Auscultation

Percussion •肺を打診する
•sound the lungs

聴診器
a stethoscope

Palpation（５）触診

Inspection



正解 4

（１）問診



Pepper(ペッパー)-感情を認識し言葉を理解する会話ロボッ
ト

言葉の理解、豊富なボキャブラリーは
Pepper本体にあるわけではありません。ネッ

トワークを介して専用のサーバー（クラウド）に
つながっており、そこから送られてきます。脳
が外にあるわけです。

これにより、ロボット内部に収められない巨
大で高機能なシステムを利用できるわけです。
またサーバー側をバージョンアップしていけば
ロボットには手を加えなくても性能をあげたり、
新しい機能を追加できるというメリットもありま
す。さらに、複数のPepperの経験・情報をまと

めて活用することで、アプリケーションの開発
をより早めることができます。複数の経験が一
つにまとまる、集合知を活用した成長の加速
ですね

日本の技術

約８０万円
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（２）視診



ソニーのロボット技術、ARに生きる―空間構造を認識する「SmartAR」

「より日常的で、快適で、
リアリティーのあるARを提
供」――ソニーは２０１１年
5月19日、AR（拡張現実）
の新技術「SmartAR」を発
表した。

マーカーレスで高速に動
作するほか、同社がロボッ
ト開発で培ってきた画像認
識や人工知能の技術を応
用。空間を“かしこく”認識
し、リアルなARを実現する。

日本の技術
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（３）聴診



日本の技術

トヨタの会話ロボット「KIROBO mini」(キロボ ミニ)の
秘密

KIROBO miniと言えば、

なんといっても注目なの
は会話機能。

音声認識エンジンは、
フュートレック社のものを
使用し、対話エンジンは独
自開発となっています。

決められたシナリオは用
意されてなく、質問に対し
ては都度、回答が変わる
こともあり、そこが魅力で
もあります。
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（４）打診



日本の技術

外壁タイル診断の省力化・高度化を実現する新型外壁検査システムを開発

株式会社大林組
（本社：東京都港区、
社長：白石達）は、
建物の外壁タイルの
検査・診断処理を高
速・高効率化した新
型外壁検査システ
ムを開発しました。

新型システムは、カメ
ラで目地を認識のうえ
タイル中央部を1枚ず

つ高速で打診しながら、
画像を自動撮影します。
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アカデミアが獲得した知財を生かすには！
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組織概要および運営体制

ニーズとシーズを同時に考える
臨床医が研究を辞めてはいけない理由

出口戦略を見据えたＨＵＢ体制

産学官そして民が幸福になる出口



産
・学
・官
・民
の
連
携
に
よ
る

臓
器
保
存
生
物
学
の
新
展
開
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