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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。2009年7月に成立した改正臓器移植法により、国内

での小児心臓移植の実施が可能となったが、慢性的なドナー不足

は世界規模で深刻であり、新たな治療法の開発が注目されてい

る。本研究では、末期小児心不全に対する心臓内幹細胞を用いた

自家細胞移植療法の臨床研究の実施することを目的とする。 

研究分担者： 

佐野 俊二 

岡山大学大学院医歯薬学総合研究科 

心臓血管外科教授 

伊藤 浩 

岡山大学大学院医歯薬学総合研究科 

循環器内科教授 

 

A. 研究目的 

本邦における小児重度心不全に対する医療背

景として、小児の海外渡航による心臓移植医療に

大きく依存し、それに関わる費用は1億円を超えて

いる。また、心臓移植を必要とする治療抵抗性の

心不全の予後は、一年生存率が50％以下と不良で

あり、心不全治療に関連する入院費や薬物治療費

は国民医療費の約20％以上を占める。このような

社会背景のもと、心筋再生医療が実用化され、重

篤な心不全を改善させることができれば、心臓移

植適応となる小児症例を減少させ、切実な臓器提

供者不足の問題を解消し、国民医療費においても

大きな国家財政の負担軽減となる。 

心臓内自己幹細胞を用いた細胞治療法は、心

不全の予防から健康寿命の延伸に寄与する画期的

な医療技術である。2009年に米国より実施開始さ

れた虚血性心不全患者を対象とした心臓内自己幹

細胞の冠動脈内注入法による第I相臨床試験（SCI

PIO試験及びCADUCEUS試験）により、安全性を

はじめとして、細胞治療による梗塞サイズの縮小

と局所壁運動の改善効果が示唆されているが(Lan

cet 378:1847; 2011, Lancet 379: 895;2012)、小

児心不全への治療効果は不明である。 
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申請者らは、これまでにマウス及びヒト心臓

内における心臓内幹細胞の存在と大型動物での細

胞移植効果について報告してきた（Proc Natl Ac

ad Sci U S A. 2003;100:12313, J Am Coll Ca

rdiol. 2008;52:1858）。 

また、申請者らが報告した小児心臓における

自己幹細胞の存在量と増殖能力が成人症例より高

いという結果から、本細胞移植技術の小児心不全

への臨床的有用性は充分に期待できる（Biochem 

Biophys Res Commun 352:635; 2007）。さらに、

先天性心疾患患者からのiPS細胞の樹立に関する報

告も皆無であることから、本研究内容は極めて独創

的で、最先端の開発研究といえる。 

本研究では患者本人の心臓内幹細胞を用いた

心筋再生医療として、小児心不全を対象とする第I

相臨床試験（TICAP試験）の実施により、本治療

法の安全性を検証し、将来の標準治療化に向けた

基盤技術の確立を目指す。 

本臨床研究の推進により、再生医療技術の社

会還元及び国民の健康増進に対して着実に寄与で

きると考える。 

 

B. 研究方法 

1. 右心負荷モデルへの細胞治療の前臨床試験 

第1相臨床試験の成果検証とともに、有効性試

験への準備を行う。第2相臨床試験においては、冠

動脈内に注入する自己幹細胞数を決定することが

重要である。このため、中型動物であるラットモ

デルを用いて、以下のような前臨床試験を行った。 

小児心不全の主たる病態である右心室負荷は

ラットの肺動脈を絞扼せることで動物実験モデル

として作成し、大量培養した心臓内幹細胞を冠動

脈内に直接注入する。自家細胞移植に必要な細胞

数として、30万個/kgと60万個/kgの2つの細胞数を

2群に分けて注入し、無移植群に比べ心機能の改善

度を検証し、移植に必要な最小細胞数を決定する。 

2. 小児心不全への心臓内幹細胞自家移植療法 

世界初となる小児心不全への細胞治療法の第

1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年間かけて合計7症例に対し細胞移植の登録実施

を行う。 

対象は0から6歳までの機能的単心室性の心不

全症例とし、目標症例数は7例とする。通常の外科

的修復術時に右心耳または右流出路から心臓組織

(100mgから250mg)を採取し、自家心臓幹細胞株

を樹立する。約2-3週間で移植に必要な細胞数(3x1

05/kg)まで幹細胞を増殖させ、心臓手術後評価のた

めの心臓カテーテル検査時に、冠動脈内に直接注

入することで移植する。細胞移植後1年まで追跡調

査し、安全性の評価を行う。 

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。 

治療法の安全性と有効性を確認するために、

第3例が術後6ヶ月経過した段階で、独立モニタリ

ング委員会において、心不全の悪化、致死性不整

脈、血圧低下、心拍数の低下などの有害事象の発

生等を評価し、臨床研究の続行に問題がないかを

審議する。 

有効性の評価項目は術後 3 ヶ月、1 年目にお

ける心不全の臨床症状、BNP 値ならびに心エコ

ー法、心 MRI、心室造影による心駆出率の改善

度とし、また、心臓カテーテル検査による心室拡

張末期圧、肺動脈圧、肺動脈圧格差、肺血管抵抗

値を計測し、標準治療群の 7 症例と比較検証する。 
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3. 第2相臨床試験のプロトコル作成と承認申請 

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。 

 

（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。 

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. 第 1 相臨床試験プロトコルの承認 

第1相臨床試験への動物検証実験として、冠動

脈注入法による細胞治療の安全性確認をSprague 

Dawleyラットにおける右心室圧負荷モデル用い

て検証した。30匹のラットを2群に分け、18ゲー

ジの針用いて、肺動脈に狭窄病変を作成した。術

後1週間目において、手術による急性期死亡を免れ

たラット22匹についてさらに、細胞移植群(n=12)

と非移植群(n=10)に分けて移植検討を行った。方

法は10分間間隔で、上行大動脈と肺動脈を同時に

20秒間閉塞させ、その間に1mLに希釈した1X105

個のラット心臓内幹細胞を合計3回に分けて大動

脈幹内に注入し、冠動脈内に投与した。非細胞移

植群は同量の生理食塩水を注入した。 

安全性の検証においては、細胞移植群12匹中1

匹、非細胞移植群10匹中1匹が細胞移植前の再麻
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酔中で死亡ししたため解析対象から除外した。細

胞移植群のうち5匹、非細胞移植群のうち4匹をそ

れぞれ移植前のコントールとして解析した。移植

手技を完結した細胞移植群6匹及び非細胞移植群

5匹とも細胞移植後4週間まで生存し、病理組織学

的検討を行った。冠動脈注入法においても、右室

内血管周囲及び心内膜側にドナー細胞の生着を認

め、約3～5％が心筋細胞に分化した。もう一つ重

要で期待された効果として、右室圧負荷によって、

惹起された右室心筋での線維化領域が細胞移植に

よって有意に縮小した。 

また、細胞移植群、非細胞移植群とも全例にお

いて、冠動脈注入時に心電図モニターによる監視

を行い、両群とも虚血性変化や有害不整脈の発生

は認められなかった。 

2. 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23年度から平成24年度にかけて移植実施

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。 

3. 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

ある。 
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