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研究要旨 

複雑心奇形である機能的単心室症に対する修復術後遠隔期にお

ける循環不全は、従来の治療法では救命が期待できない重篤な心

疾患である。ヒト心臓内幹細胞は成人より小児の心臓内に多く存

在し、かつ自己複製能が高いことから、小児心不全に対する心臓

内幹細胞自家移植療法を確立することを本研究事業目的とする。 
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A. 研究目的 

本研究事業では、欧米では小児心臓移植適応例

の50％以上を占める単心室症由来の小児心不全に

対して、冠動脈内注入法による心臓内幹細胞自家

移植療法を行うことで、世界初の小児心不全に対

する細胞治療法を実用化することを目的とする。 

平成24年度では、平成22年度から平成23年度に

かけて実施してきた左心低形成症候群に対する心

臓内幹細胞自家移植の連続全7症例の安全性確認

と非移植群である7症例との心機能改善度に関す

る有効性の検証を細胞移植後1年目まで観察し、TI

CAP第1相臨床試験の研究成果の総括を行うこと

を目的とする。 

B. 研究方法 

1. 小児心不全への細胞移植療法の第1相臨床試

験のデータ解析 

世界初となる小児心不全への細胞治療法の第I

相臨床試験は、平成23年1月に「ヒト幹細胞を用い

た臨床研究に関する指針」に則り、厚生科学審議

会にて実施承認後、同年3月より岡山大学病院で2

年間かけて登録実施してきた。プロトコルの主要

エンドポイントに従い、心不全、致死性不整脈、

蛋白漏出性腸症、感染症、造腫瘍作用などを含む

重篤な有害事象の発生有無に最大限の注意と経過

観察を行う。（岡山大学病院） 

2. 第2相臨床試験のプロトコル作成と承認申請 
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第1相臨床試験の安全性確認を踏まえ、有効性

検証目的となる第2相臨床試験では、第1相臨床試

験の成果を踏まえ、細胞治療の有効性を検出しう

る必要最小限の症例数を算出する必要がある。7対

7症例の第1相臨床試験において得られた細胞移植

後の心機能改善度を解析し、同群間のみならず異

群間での心機能改善度を統計学的に有意に検出で

きる実施症例数を算出する。 

作成した第2相臨床試験プロトコルは学内の

倫理委員会での審議承認を経て、厚生科学審議会

に提出し、承認申請を行う。第2相臨床試験はより

科学的な有効性の判定を行うため、試験設計は無

作為割り付けによる比較対照試験とする。また、

有害事象に関するデータモニタリングを実施する

ため、eClinical/Electronic Data Capture (EDC)

による登録症例の適応基準の判定、コンピュータ

ーによる無作為の群別割り付けや細胞治療前後の

臨床経過の追跡を行う内容にする。（岡山大学病

院） 

3. 先天性心疾患由来のヒトiPS細胞の樹立によ

るヒト心臓自己再生プログラムの解明 

心臓手術時に精製したヒト心臓内幹細胞用い

てiPS細胞樹立に必須であるヒトOct3/4/Klf4/Sox

2/c-mycのレンチウイルスベクターをそれぞれ作

成し、ヒト心臓内幹細胞内に遺伝子導入させるこ

とでヒトiPS細胞を樹立する。 

単心室及び二心室より樹立したヒトiPS細胞の

包括的遺伝子解析を行い、単心室症の病態発生機

序に関して、流出路、房室弁や心室内腔の形成に

関わる各種転写因子群の発現様式について網羅的

に探索し、二心室心疾患との比較により単心室症

の発症規定因子群を同定する。（岡山大学病院、

岡山大学医歯薬学総合研究科心臓血管外科） 

4. ヒト心臓内幹細胞における直接心筋細胞誘導

法の開発 

マウス心臓内の繊維芽細胞はTbx5, Mef2C, G

ATA4, Myocardin, Hand2といった心臓の発生

に必須な5つの転写因子群によって直接心筋細胞

に変換されることが明らかとなったが、ヒト心筋

細胞への直接分化誘導法はいまだ不明である。 

本研究では、ヒト心臓内幹細胞にレンチウイル

スベクター用いて、上記の5転写因子群を幹細胞内

導入することで、機能的ヒト心筋細胞の作成と再

生医療への応用を試みる。心筋細胞への系統誘導

を定量的に評価する指標として、心筋構造タンパ

クであるアルファアクチンのプロモーター制御下

でEGFPのリポーター遺伝子を用いて心筋分化度

を経時的に追跡可視化した。定量法として、免疫

組織染色、FACS解析、細胞内カルシウムの取り

込み解析やリアルタイムRT-PCR法を用いる。（岡

山大学病院、岡山大学医歯薬学総合研究科循環器

内科） 

 

（倫理面への配慮） 

1. ヒト心臓組織の心筋生検による採取は、岡山

大学医学部の倫理委員会にて審査承認され

た臨床研究プロトコル（承認番号 766）に従

順して行い、“手術等で摘出されたヒト組織

を用いた研究開発の在り方について（平成

10 年厚生科学審議会答申）”を遵守する。 

2. 各関係者は臨床研究を遂行にあたり、「臨床

研究に関する倫理指針」（平成 20 年厚生労働

省告示第 415 号）を遵守して行う。 

3. 臨床研究プロトコルはヒト幹細胞を用いる

臨床研究に関する指針（平成18年告示第425

号）を遵守して作成し、外部倫理委員会を含

めた体制で審査される。 
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4. 各関係者は臨床研究を遂行にあたり、“臨床

研究に関する倫理指針”（平成 20 年厚生労働

省告示第 415 号）を遵守して行う。ヒト心臓

内幹細胞は、「ヒト幹細胞を用いる臨床研究

に関する指針」（平成 22 年告示第 380 号）

を遵守して、岡山大学病院内に整備した

GMP 基準の細胞調節施設内で精製する。 

5. 臨床研究に参加する患者さんへのインフォ

ームドコンセントを徹底して行い、危険性の

説明と研究内容に関する理解を得る。同意書

原本は説明文書と共にカルテに添付して岡

山大学病院で保管する。 

6. 有害事象発生時には、試験責任/分担医師は

「重篤な有害事象発生時対応マニュアル」に

沿って対応し、一次、二次と最終報告を行う。 

 

C. 研究結果 

1. 実施終了の第 1 相臨床試験のデータ解析（安

全性検証） 

平成24年度は平成23年度内に移植実施した全

７症例の安全性検証について、移植直後から1年間

にかけて長期にわたって観察し各種評価法により

定量化した。移植後急性期より、冠動脈内注入法

による細胞移植で虚血や不整脈の惹起を認めず、

移植後1年間を通じて、死亡、心不全発症や感染症

の併発などの事象は起こらなかった。もっとも重

要なこととして、細胞移植した全7症例において、

移植した心臓部位を含め腫瘍形成作用を認められ

なかった。 

2. 第1相臨床試験の有効性検証 

本臨床研究では、7症例の細胞移植群と7症例

の標準治療群（非細胞移植群）の比較試験を行い、

心臓内幹細胞自家移植の有効性について検証した。

細胞移植後1週間前後にて、全7症例とも軽快退院

となり、3か月目および1年目での心機能評価を各

種パラメーター用いて解析した。 

細胞治療の有効性について、細胞移植後3か

月目より1年目にかけて、心エコー、心臓カテー

テル、心臓MRI検査によって評価し、心室駆出率

と心係数の継続的改善を示した。興味深いことに、

細胞治療群は移植後心収縮能のみならず、拡張能

の改善ならびに三尖弁の弁輪径の縮小を認めた。 

 

D. 考察 

本第1相臨床試験で実施した全7症例において

冠動脈内注入法による細胞治療法の安全性を確

認した。治療有効性に関しては、今後34人から構

成される無作為割り付けした第2相臨床試験にお

いて平成25年度より検証していく。 

 

E.  結論 

左心低形成症候群7症例を対象に、小児心不全

における心臓内自己幹細胞を用いた冠動脈内注

入による移植法の安全性を確認した。体重が3キ

ロ以上で、年齢が生後6か月以降なら、カテーテ

ル操作を伴う冠動脈造影や細胞注入は技術的に

充分実施可能でかつ安全である。具体的には、細

胞移植後1年目までの観察期間において、細胞注

入による急性心筋虚血、催不整脈作用はなく、心

不全や死亡事例も生じなかった。長期的観察期間

における細胞起因性の腫瘍形成や感染症の発症

も認めなかった。 

また、細胞治療群の7症例は非細胞治療群の7

症例に比し、心室収縮能および拡張能の改善を有

意に認め、移植後1年目まで継続したこれらの有

効性を示唆する所見は、今後合計34人まで症例数

を増やしたランダム化対照比較試験を登録実施

することによって注意深く検証していく予定で
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ある。 
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