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研究要旨 

本研究では、心臓手術後の長期予後が極めて不良の小児心不全に対す

る心臓内幹細胞の自家移植療法に関して、有効性検証目的の第2相臨

床研究を実施する。さらに、本細胞治療法の標準化医療に向けて、先進

医療ならびに企業連携による医師主導臨床治験の実施開始を目指す。 

研究分担者： 
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岡山大学大学院医歯薬学総合研究科 教授 

大月 審一 

岡山大学病院 教授 

 

A. 研究目的 

心臓移植の適応と判断された小児心不全の1年生存

率は30％と極めて予後不良であるが、国内での小児

心臓移植の実施はドナー不足などの問題で、これ

までの乳幼児への移植実施例はない。一方、近年

における目覚しい心臓シャント手術法や術後管理

法の改良により機能的単心室症の短期予後は著明

に改善してきたが、長期予後を左右する心予備能

の改善は依然として重要な研究課題である。本研

究では、2011年より「ヒト幹細胞を用いた臨床研

究に関する指針」で実施承認された「機能的単心

室症に対する自己心臓内幹細胞移植療法によるTI

CAP第1相臨床試験(NCT01273857)」の研究成果

を踏まえ、臨床治験を見据えた先進医療による第2

相臨床試験を実施し、世界初の小児心不全に対す

る心筋再生医療法の早期実用化を目的とする。 

 

B. 研究方法 

試験デザイン 

目標症例数 ： 34 症例 

登録期間 ： 承認後、試験開始から 4 年 

試験期間 ： 登録最終症例の移植後 1 年 

試験デザインの概要： ランダム割り振り試験 

対照群の設定 ： 非細胞移植群（標準治療単独） 

対照群の対処法 ： 3 か月間の経過観察後、救済

的移植の実施 

 

適格基準 

被験者は心不全を有する機能的単心室症の患者さ

んのうち、第 II 期の Glenn 手術または第 III 期

Fontan 手術適応例で、以下の基準を満たし、かつ

以下の除外基準のいずれにも該当しない小児心不
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全を適格として登録する。 

 

選択基準 

1) 年  齢： 症例登録時において年齢 0 歳以

上 20 歳以下。 

2) 症例登録時において心駆出率が 70%以下の症

例。 

3) 試験参加について文書による説明がなされ、

文書同意の得られた者。 

 

除外基準 

1) 心原性ショック 

2) 術後体外循環から離脱できない症例 

3) 致死性不整脈がコントロールできない症例 

4) 冠動脈疾患を合併している症例 

5) Eisenmenger 症候群 

6) 循環不全などによって脳機能障害を合併す

る症例 

7) 悪性新生物を有する症例 

8) 重篤な神経疾患合併の症例 

9) 高度な肺塞栓症や肺高血圧症例 

10) 高度腎不全症例 

11) 多臓器不全疾患 

12) 活動性感染症（心内膜炎を含む） 

13) 敗血症 

14) 活動性出血性疾患（消化管出血、外傷その他） 

 

症例登録 

1) 試験責任医師または試験分担医師は、候補と

なる患者が適格基準を満たすと考えられた場

合、試験担当医師は研究コーディネーターと

ともに、インフォームドコンセント手続きの

作業に入る。 

2) 試験担当医師は研究コーディネーターととも

に、候補となる患者からインフォームドコン

セントを得る。 

3) 試験担当医師はインフォームドコンセントが

得られた症例に対し、適格性を判断するため

に必要な検査（スクリーニング検査）の結果

を行う。 

4) スクリーニング検査の結果、候補となる患者

が適格基準を満たす場合、試験担当医師は症

例検討委員会に諮り本治療の対象としての適

格性を検討する。 

5) 症例検討委員会の結果、候補となる患者が適

格基準を満たしていると判断された場合、試

験担当医師は eClinical Base に必要事項を記

入の上、データセンターに登録する。 

 

主要エンドポイント 

有効性 

第 2 相臨床試験における主要エンドポイントとし

て、細胞移植による 3 か月目での有効性を検証す

る。評価項目として、治療前後で実施した心エコ

ー図法、心室造影ならびに心臓 MRI で算出された

心駆出率の改善を検証する。また、上記の 3 つの

検査法によって求められた心駆出率の治療前後に

おける改善度の絶対値を算出し、移植群および非

移植群の 2 群間で比較検証する。 

 

評価法 

患者背景を知らされていない試験外院内医師 1 名

及び試験外院外医師 2 名により構成されたエンド

ポイント評価委員会により、心エコー図法、心室

造影ならびに心臓 MRI を用いた心機能検査によ

って得られた心駆出率について盲検的に評価する。 
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副次エンドポイント 

有効性 

第 2 相臨床試験における副次エンドポイントは、

細胞移植による 1 年目での有効性を上記項目に沿

って検証する。また、本治療前後において得られ

たその他の有効性に関する心機能の改善とする。

評価項目として、心拍出量、心室拡張末期および

収縮末期容量とする。 

 

評価法 

患者背景を知らされていない試験外院内医師1名

及び試験外院外医師2名により構成されたエンド

ポイント評価委員会により、以下の評価項目につ

いて盲検的に評価する。臨床症状、BNP値、心室

拡張末期および収縮末期圧、肺動脈圧、肺動脈圧

格差、肺血管抵抗値、心筋重量。 

 

登録連絡先 

データセンター：臨床研究情報センター 

〒650-0047 神戸市中央区港島南町1-5-4 

 

移植細胞（心臓内幹細胞）の調製 

1) 細胞の調製・保存・運搬については品質管理者

の監督の下、製造管理責任者または試験細胞作成

者が行う。 

2) 採取された心臓組織サンプルは搬送後、直ちに

探索的医薬品開発室において、「岡山大学病院・探

索的医薬品開発室心臓内幹細胞 調製手順書」に

定められた方法にて心臓内幹細胞を単離し、精

製・増幅培養を行う。 

3) 培養は心臓組織採取後28日までとし、5.0×106

個以上の細胞が確保できた時点で、培養を終了す

る。培養21日までに必要細胞数(3.0×106個)に達し

ない場合は、細胞の適格性を不適と判断し、本治

療対象から除外する。 

4) 移植細胞の調製 

移植用の細胞は細胞単離から単一細胞の付着培養

系で第 3 継代まで増幅培養した、増殖能規格に適

合した細胞とする。移植用の細胞の調製は、探索

的医薬品開発室で試験細胞作成者が手術当日の移

植 30 分前に、下記の方法で実施する。 

① 培地をピペットで吸引し、これを品質管理用

に提出する。 

② 培養皿に PBS を加え洗浄する。 

③ リコンビナントトリプシン(0.25%)を用いて

細胞を培養皿から解離し、10%血清を含む

DMEM にてトリプシン反応を停止させたの

ち 50mL 遠沈管に回収し、1500g、４℃、5 分

間遠心する。 

④ 上清を破棄し、PBS で洗浄し再び遠心動作を

行う（2 回）。 

⑤ 上清を破棄し、1mL の生理食塩水で懸濁、生

細胞数を測定、3.0×105個/kg の心臓内幹細胞

を抽出する。 

⑥ 抽出された 3.0×105個/kgの心臓内幹細胞を生

理食塩水に懸濁し合計を 3mL としたのち、

1.5mL のエッペンドルフチューブ 6 本に

0.5ml ずつ移入する。 

⑦ 心臓内幹細胞の品質保証について、以下に規

定された品質管理が行われたことを保証する

書類を品質管理者が発行する。品質保証書、

取り扱い説明書とともに心臓内幹細胞を滅菌

袋にいれ、試験細胞作成者が常温（20～25℃）

で手術室に搬送する。 

5) 余剰細胞の取り扱い 

余剰細胞は手術延期時の移植用及び細胞の品

質管理用に探索的医薬品開発室内で凍結保存

する。保存にあたっては細胞の取り違えがな
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いように照合認識システムと台帳を用いて製

造管理者が管理する。 

6) 細胞の凍結保存 

予定数に到達後、培養皿より余剰心臓内幹細

胞を回収、速やかに凍結する。凍結細胞は、

探索的医薬品開発室内の冷凍保管庫にある

-150℃の超低温漕保存容器内にて保管する。

細胞の取り違えがないように照合認識システ

ムと台帳を用いて製造管理者が管理する。 

8) 凍結細胞の解凍・再培養 

移植術予定日の7日前に、超低温漕保存容器内

から凍結細胞を取り出し、37℃のヒートブロ

ックで解凍する．解凍後、培養を再び開始す

る。 

 

細胞移植施設への運搬 

調製した移植細胞入り滅菌チューブを滅菌袋に入

れ、速やかに試験細胞作成者が手術室に運搬する。

運搬時の温度は常温（20～25℃）とする。  

 

臨床研究終了後の追跡調査 

3年間の臨床研究終了後も通常の保険診療行為と

して被験者の追跡を、10年以上を目安として行う。

被験者に病原体感染等の有害事象が生じた場合は、

適切な医療措置を行うとともに、最終調製物に関

する確認を行い、原因究明に努める。他の被験者

の健康状態も確認し、被験者の安全性確保に努め

る。 

 

（倫理面への配慮） 

①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 22 年告示第 380 号）を

遵守して作成し、外部審査委員を含めた体制で審査

される。 

②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。 

③試験責任/分担医師は臨床研究保険に加入し、万

一、本臨床試験参加によって患者さんに健康被害が

生じた場合に対応できるようにする。 

④独立モニタリング委員会は、責任研究者から 6 か

月ごとに試験進捗状況の報告を受け評価する。勧告

すべき事項が提案された場合、委員長が必要に応じ

て試験の早期中止等の手段を講じる。 

⑤データマネジメントは eClinical Base Web 入力

システムを活用し、臨床研究情報センターにおいた

データセンターによる中央登録制とする。 

 

C. 研究結果 

2013 年 4 月 8 日に厚生科学審議会の承認後、2014

年 4 月 18 日まで合計 28 症例を登録した。うち、

移植群 14 症例、非移植群 14 症例であった。移植

群の14症例中10症例に細胞移植(stage 1)を実施し、

非移植群の 14 症例中 3 ヶ月目の検査の終了した 7

症例に対し救済移植(stage 2)を追加した。また、細

胞移植を実施した移植群の 10 症例のうち 4 症例、

非移植群の 14 症例中 7 症例が 3 ヶ月目の各種検査

を終えており、統計学的に非移植群(p=0.12)に比べ、

移植群(p=0.03)において有意な心機能改善を認め

た。さらに、心機能改善の機序として、心室拡張末

期 容積 (p=0.01) な ら びに 心室 収縮 末期 容積

(p=0.002)の有意な縮小が細胞移植群のみに観察さ

れた。 

本第2相臨床研究において、特記すべき心機能評

価法の一つとして、ガドリニウムを用いた造影MRI

が挙げられる。本第2相臨床研究から適応対象者全

員に対して、心臓手術前、術後1ヶ月後ならびに細

胞移植3ヶ月目と1年目に実施するが、これまでの成

果からMRIの造影遅延（LGE+）を伴う症例は、全

試験参加症例の1/3を示し、心筋の線維化と潜在的
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心不全予備群であることが示唆され、細胞移植によ

る治療効果が乏しいことが予測される。これまでの

解析結果より、LGE+群は心駆出率が低く、心室末

期容積が有意に大きいことが明らかになった。 

さ ら に LGE+ 症 例 の 特 徴 と し て 、

circumferential strainの解析により、局所心筋の

壁運動障害を認め、臨床病態像はBNP値の有意な

上昇と高いgradeでの心不全症状の顕在化が示唆さ

れている。LGE+で検出された心筋性状の線維化は

単心室循環による容量負荷が大きな要素であり、多

変量解析により、第2期手術までの待機時間と有意

に相関することが明らかとなった。 

また、既に実施終了した第1相臨床研究の成果と

ともに、本治療法に関してNKメディコ株式会社の

企業参入が決定しており、既に治験薬製造委託先も

選定され、今後PMDAとの再度事前相談を経て、医

師主導臨床治験に向けたPMDAとの対面助言と臨

床治験届の申請を現在準備中である。本臨床研究の

着実な遂行により、国内外との多施設共同臨床研

究に展開させ、本治療法の薬事法承認を目指す。 

 

D. 考察 

平成23年から平成25年まで世界初の小児心不全

に対する冠動脈注入法による心臓内幹細胞自家

移植のTICAP第1相臨床試験を実施し、全7症例の移

植後1年目までの安全性を確認かつ有効性を示唆す

る所見を得た。有効性を検証する本第2相臨床研究

(PERSEUS)では、1：1のランダム化比較対照臨床

研究となっており、これまでの中間成績から細胞移

植を受けた症例は非移植群に比べ、有意な心機能改

善を認めた。 

現在進行中の第2相臨床研究であるが、これま

での初期成績の結果から、細胞移植による心不全

の救済効果が明らかにされた。一方、ランダム化に

よる群分けで非移植群に割り振りされた症例に対

しても、3ヶ月目の各種検査終了後に希望対象者に

対し積極的に救済移植を行い、全体的な評価として、

これまでに細胞移植を受けた症例の3ヶ月目での初

期成績は概ね良好であった。 

今gお、自己幹細胞を用いた心不全への新たな治

療法として、医師主導臨床治験を経て、薬事法承認

に向けて臨床成果を活用していく。 

 

E.  結論 

既に実施終了したTICAP第1相臨床研究と同様に、

ランダム化第2相臨床研究の中間成績からも、小児

心不全に対する心臓内幹細胞移植療法は安全で、

細胞移植後3ヶ月目より心室機能を有意に改善さ

せ、1年目までの長期観察期間においても、その治

療効果は継続していることが明らかとなった。 

今後予定症例数の34症例までの登録と心臓手

術の実施を踏まえ、ランダム化に沿った細胞移植

と対照比較群との有効性検証を詳細に行い、自家

幹細胞移植療法の臨床的意義を明らかにし、薬事

法承認を目指した医師主導臨床治験の実施根拠と

なる治療実績を積み重ねていく。 

 

F.  健康危険情報 

該当なし。 
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