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Ａ．研究目的 

難治性の拡張型心筋症の治療において、これまでの

補助人工心臓より心臓移植への橋渡し治療のみでは、

限界があるのが現状である。この限界を克服するため

に、本研究では、筋芽細胞シートの臨床応用の継続

を行い、最終的には、その有効性の検討と、保険医

療化を目指している。 

 最終年度は、拡張型心筋症・虚血性心筋症に対す

る新規治療の開発のため、筋芽細胞シートの臨床応

用を中心に研究を継続すると同時に、同臨床研究を

終了し、総括報告書を作成する。また、テルモ社企業

治験を終了し、臨床研究総括報告書とともに、PMDA

に提出し、筋芽細胞シートの条件付き承認を目指す。

また、拡張型心筋症に対する医師主導型治験（Phase 

2a）を申請し、治験届けを提出することを目的とする。 

Ｂ．研究方法 

１）骨格筋筋芽細胞シート移植による臨床研究

の実施 

 当院にて重症拡張型心筋症患者に対して、骨

格筋採取を行い、当院未来医療センターの Cell 

processing center にて、GMP 基準を満たす筋芽

細胞を単離し、温度応答性培養皿を用いて、筋

芽細胞シートを作成する。新規植え込み型定常

流人工心臓を装着し、筋芽細胞シート移植を行

い、細胞シートによる人工心臓よりの"Bridge 

to Recovery"を目指す。また、人工心臓を装着

していない拡張型心筋症患者に対する筋芽細胞

シート移植を行う。重症拡張型心筋症及び虚血

性心筋症の患者に対する骨格筋芽細胞シート移

植臨床研究(HM0801号)の総括報告書を作成する。

拡張型心筋症、虚血性心筋症に対する筋芽細胞

シートの臨床研究（HM1303 号、Prospective 

matched controlled study）を立案し、実施す

る。 

２．筋芽細胞シート移植治療の可能性、安全性

を適切に評価できるようなシステムの開発 

３．細胞培養施設（CPC）で製造される細胞製剤

の薬事対応を担保する CPC 図書作成に必要な施

設・製造・品質保証要件を検討する。 

４．筋芽細胞シートの薬事申請、及び拡張型心筋症

に対する医師主導型治験 

研究要旨 

すでにヒト幹細胞臨床研究指針に適合した臨床研究として実施している、重症心不

全に対する骨格筋筋芽細胞シート移植による再生細胞治療法の安全性・有効性を検

証し、高度医療化、ひいては保険医療化することを究極の目的と見据え、重症心不

全 に 対 す る 新 た な 治 療 法 と し て bridge-to-transplantation か ら

bridge-to-recovery の再生治療の確立を目指す。 
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虚血性心筋症に対するテルモ社企業治験を終了し、

大阪大学臨床研究総括報告書とともにPMDAに提出

し、薬事申請を行う。拡張型心筋症に対する医師主

導型治験の承認を目指して、PMDA との面談等を行

い、治験届けを行う。 

 

（倫理面への配慮） 

１．臨床試験の実施に際しては、研究計画書（プ

ロトコール）に関して医学部医学倫理委員会

での承認を受け、「ヒト幹細胞を用いる臨床

研究に関する指針」に基づき厚生労働大臣の

意見を聴いた後、医学系研究科長の責任のも

と実施することとし、本人の書面による

informed consent を取得した患者のみを研究

対象とする。 

２．基礎的研究において、遺伝子改変動物、プ

ラスミド DNA あるいは遺伝子導入ウイルス等

を用いる場合は、使用に際して遺伝子組み換

え生物などの使用等の規制による生物多様性

の確保に関する法律、カルタヘナ条約等各種

法令・告示・通知に基づき研究を実施する。 

３．動物操作に当たっては、本学の動物実験規

定に従って行なう。 

 

Ｃ．研究結果 

１．心筋症患者に対する筋芽細胞シート移植臨

床研究 

すでにヒト幹細胞臨床研究指針に適合した臨床

研究(HM0801 号)で、安全性を主要評価項目とし

て実施した。本プロジェクトのもとに、重症拡

張型心筋症及び虚血性心筋症の患者に対する骨

格筋芽細胞シート移植臨床研究において、症例

数 15 例を完遂し、総括報告書を作成した。全て

の症例で手術は安全に完遂し、術後筋芽細胞シ

ートに関連した有害事象は認めていない。 

これまでの臨床研究にて、一部の筋芽細胞シート

移植患者において左室のリバースレモデリングが

認められており、症状、運動耐用能の改善を認め

ている。また、筋芽細胞シート移植を行った患者

の術前のデータを参考に、"The Seattle Heart 

Failure Model"を用いて、予測生命予後を算出し、

実際の生命予後と比較した。筋芽細胞シート移植

を受けた患者は、予測生命予後と比較して、良好

である可能性があり、今後のデータの蓄積により、

さらに精度を増した解析が可能であると思われる。 

 

２．筋芽細胞シート移植治療の可能性、安全性

を適切に評価できるようなシステムの開発 

臨床研究を行い、様々な心不全に関するパラメ

ーターを集積することができた。最終的に、筋芽

細胞シート移植の効果に関するエンドポイントは

生命予後の延長であると考えているが、生命予後

の解析には時間を要するため、生命予後と相関す

るパラメーターを検索する必要がある。最近では、

300例の心不全患者の約 300項目ものデータを集

積し、生命予後を予想する Japan Heart Failure 

Model を作成し、同予測式と実際の筋芽細胞シー

ト移植患者の予後を比較することにより、生命予

後の延長に関する有効性を推測することが可能で

はないかと考えている。また、左室収縮率のみで

はなく、様々な指標を複合した有効性指標が、再

生医療製品の有効性を検証するには有効ではない

かと考えている。 

３．細胞培養施設（CPC）で製造される細胞製

剤の薬事対応を担保する CPC 図書作成に必要な

施設・製造・品質保証要件 

GMP ではハードウエアとソフトウエアの両立が

必要で、ハードとしての施設・設備・機器と、ソ

フトとしての文書・製造・試験方法・清掃・組織・

教育訓練を両輪として初めて成り立つ品質保証シ

ステムを確立することができた。 

４．筋芽細胞シートの薬事申請、及び拡張型心筋症

に対する医師主導型治験 

臨床研究(HM0801 号)を終了し、同臨床研究の総

括報告書と 2014 年度まで行ったテルモ社の進める

企業治験（TCD-51073）のデータとともに PMDA に提



 

出し、薬事申請を行っている。

また、拡張型心筋症

言を行い、治験届けを終了し、現在患者候補を

選択中である。（図１）

筋芽細胞シートの薬事承認、適応拡大に関して添付

した図 1 のような戦略を考えている。筋芽細胞シート

の薬事申請にて、条件付き承認が得られた場合、虚

血性心筋症に対して、承認後全例検証（レジストリー

型 PMS）を施行し、

を検証する予定である。

また、拡張型心筋症に対する医師主導型治験にて

筋芽細胞シートの適応拡大を考えている。医師主導

型治験による拡張型心筋症への適応拡大に関しては、

テルモ社製の筋芽細胞シートによるデータが必要で

あるため、大阪大学で骨格筋採取後テルモ社

骨格筋を搬送し、テルモ社

胞シートを作成し、移植施設への搬送移植を考えて

いる。 

また、今回の拡張型心筋症に対する医師主導型治

験は、治験下での安全性の検証、及び有効性の探索

（Phase 2a）を考えており、

び医師主導型治験の結果を踏まえ

を行う予定である。

 

Ｄ．考察 

 本臨床研究に参加する患者は、既存の心不全治

療を全て行っている、

ほとんどの患者が筋芽細胞シート治療を希望して
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療を全て行っている、No option

ほとんどの患者が筋芽細胞シート治療を希望して

出し、薬事申請を行っている。 

PMDA との事前面談、対面助

言を行い、治験届けを終了し、現在患者候補を

選択中である。（図１） 

筋芽細胞シートの薬事承認、適応拡大に関して添付

のような戦略を考えている。筋芽細胞シート

の薬事申請にて、条件付き承認が得られた場合、虚

血性心筋症に対して、承認後全例検証（レジストリー

症例数を積んで、安全性、有効性
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型治験による拡張型心筋症への適応拡大に関しては、

テルモ社製の筋芽細胞シートによるデータが必要で

あるため、大阪大学で骨格筋採取後テルモ社CPC

GMP 準拠筋芽細

胞シートを作成し、移植施設への搬送移植を考えて

また、今回の拡張型心筋症に対する医師主導型治

験は、治験下での安全性の検証、及び有効性の探索

これまでの臨床試験、およ

て、Phase 2b 試験

本臨床研究に参加する患者は、既存の心不全治

の患者であり、

ほとんどの患者が筋芽細胞シート治療を希望して
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言を行い、治験届けを終了し、現在患者候補を

 
筋芽細胞シートの薬事承認、適応拡大に関して添付

のような戦略を考えている。筋芽細胞シート

の薬事申請にて、条件付き承認が得られた場合、虚

血性心筋症に対して、承認後全例検証（レジストリー

症例数を積んで、安全性、有効性

また、拡張型心筋症に対する医師主導型治験にて

筋芽細胞シートの適応拡大を考えている。医師主導

型治験による拡張型心筋症への適応拡大に関しては、

テルモ社製の筋芽細胞シートによるデータが必要で

CPCに

準拠筋芽細

胞シートを作成し、移植施設への搬送移植を考えて

また、今回の拡張型心筋症に対する医師主導型治

験は、治験下での安全性の検証、及び有効性の探索

これまでの臨床試験、およ

試験

本臨床研究に参加する患者は、既存の心不全治

の患者であり、

ほとんどの患者が筋芽細胞シート治療を希望して

いる。

ダマイズスタディーが妥当であるが、

ントロールをおいたランダマイズスタディーは不

可能であり、当臨床研究のような特異な特徴を持

つ再生医療研究には、コントロールを置かなくて

も、有効性を統計学的に検証できるようなスタデ

ィーデザインの構築が必要である。

Ｅ．結論

 本プロジェクトにより、筋芽細胞シート移植の

安全性を検証することが可能であり、有効性を探

索可能であった。本グラントに支援された臨床研

究をもとに、

治験を含めたシームレスな薬事申請への移行が可

能となり、今後再生医療製品の上市のモデルケー

スになるものと
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22) 小澤 秀登、宮川繁、他、澤芳樹． 虚血性心

疾患に対する自己骨格筋芽細胞シート移植に

おける幼若細胞由来骨格筋芽細胞シートの有

用性の検討 第 50回小児循環器学会総会・学
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24) 吉川 泰司、宮川繁、他、澤芳樹． Myocardial 
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failure - from bench to clinical trial- 第 78

回日本循環器学会、東京 2014/3/23 プレナ
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and Stabilizes Blood Vessels in Rat 
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発 第 13回日本再生医療学会、2014/3/5  一

般(口演） 

 

30) 原田 明季摩 宮川繁、福嶌五月、齋藤充弘、

甲斐沼尚、小澤秀登、清水達也、岡野光夫、

澤芳樹、細胞シート移植治療における血管新

生プロセスの検討、第 13回再生医療学会、京

都、2014.3.5 一般(ポスター) 

 

31) 吉川 泰司、宮川繁、戸田宏一、齋藤充弘、

西宏之、福嶌五月、吉岡大輔、川村匡、齋藤

哲也、上野高義、倉谷徹、澤芳樹． LVAD

を要する末期拡張型心筋症患者に対する自己

筋芽細胞シート移植の臨床研究の効果 第

13 回日本再生医療学会 京都 2014/03/04  

一般演題（口演） 

 

32) 小澤 秀登、宮川繁、福嶌五月、原田明希摩、

伊東絵望子、齋藤充弘、上野高義、戸田宏一、

倉谷徹、澤芳樹． 幼弱ブタ虚血性心筋症モ

デルに対する自己骨格筋細胞シート移植の有

効性の検討  第 13回日本再生医療学会 京

都 2014/03/04  一般(ポスター） 

 

33) 甲斐沼 尚、宮川繁、他、澤芳樹．虚血性心

筋症 モデルに対する筋芽細胞シートと大網

同時移植による心筋再生療法の開発 第 44

回 日 本 心 臓 血 管 外 科 学 会  熊 本 

2014/2/19-20 会長要望演題 

 

34) Miyagawa S, Sawa Y.: Myocardial 

regeneration therapy for heart failure ドイ

ツ三国間セミナー、大阪、2013.12.11シンポ

ジウム 

 

35) Miyagawa S.: A Phase I clinical trial of 

autologous stem cell-sheet transplantation 

therapy for treating cardiomyopathy AHA 

(米国心臓病学会議) 米国テキサス州・ダラス

2013.11.16-20 Poster 

 

36) Kainuma S, et al:  Combinatorial Therapy 

of Cell Sheet Implantation with Pedicle 

Omentum Flap Promotes Angiogenesis and 

Stabilizes Blood Vessels with Cardiac 

Function Recovery in Rat Myocardial 

Infarction ModelAHA(米国心臓病学会議)  

米国テキサス州・ダラス 201311.16-20Poster 

 

37) Ozawa H. Miyagawa, S, Sawa Y, et al : 

Juvenile Skeletal Myoblast Has Greater 

Therapeutic Potentials Of Regenerative 

Therapy Than Adult Sheet For Treating 

Chronic Myocardial Infarction In Infarct 

Porcine AHA(米国心臓病学会議)  米国テキ

サス州・ダラス 2013.11.16-20 Poster 

 

38) Sawa Y.: Autologous stem cell-sheet 

transplantation therapy for treating 

ardiomyopathy TERMIS 1 上海 2013.10.24 

講演 

 

39) 宮川 繁 他、：医工連携による筋芽細胞シー

トの製品化を目指した取り組み 第 51回日

本人工臓器学会大会 横浜 2013.9.27-29 

ワークショップ 
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40) 宮川 繁 : 心不全外科学における再生医学

の現状と展望 第 49回日本移植学会総会 

京都 2013.9.5-7 シンポジウム 

 

41) 澤 芳樹 "重症心不全に対する細胞シートを

用いた心筋再生治療法 A promising 

regenerative therapy for severely damaged 

myocardium using cell sheet technology.  

-Up to date and perspective of stem cell 

therapy." 第 19回日本遺伝子治療学会 岡山 

2013.7.05 教育講演 

 

42) 宮川 繁 他、"重症心不全に対する再生医療

の現状と展望"  第 113回日本外科学会定期

学術集会、福岡 2013.4.11-13 シンポジウム 

 

43) 澤 芳樹 : 重症心不全に対する心筋再生治

療法の確立 第 12回日本再生医療学会総会 

横浜 2013.3.21-23 基調講演 

 

44) 宮川 繁 他、"心不全における細胞シートを

用いたトランスレーショナルリサーチ -サイ

トカイン治療から心筋補充療法へ-" 第 12回

日本再生医療学会総会、横浜 2013.3.21-23シ

ンポジウム 

 

45) 宮川 繁 他: 筋芽細胞シートの実用化に向

けた取り組み 第 12回日本再生医療学会総会 

横浜 2013.3.21-23 シンポジウム 

 

46) 宮川 繁 他："Present and Future 

perspective of Cell sheet-based myocardial 

regeneration therapy -Paradigm shift of 

cell sheet technology-From cytokine 

therapy to cardiomyogenesis therapy-" 第

77回日本循環器学会学術集会、横浜、

2013.3.15-17プレナリーシンポジウム 

 

47) 吉川泰司 宮川繁、他、澤芳樹：Myocardial 

Regenerative Therapy Using Scaffold-free 

Skeletal muscle-derived Cell Sheet in 

Patients with End-stage Heart Failure" 第

77回日本循環器学会学術集会、横浜、

2013.3.15-17 シンポジウム 

 

48) 甲斐沼尚、宮川繁、他、澤芳樹：Omentopexy 

Combined with Cell Sheet Implantation 

may Promote Vessel Stability and Left 

Ventricular Reverse Remodeling in Rat 

Myocardial Infarction Model  第 77回日本

循環器学会学術集会、横浜、2013.3.15-17ポ

スターセッション 

 

49) Sawa Y.: Stem Cell Therapy for End-Staged 

Heart Failure HCH International 

Symposium 2 タイ 2013.2.16 シンポジウム 

 

50) Sawa Y.: Stem cell therapy using 

autologous myoblast sheets for severe heart 

failure Korean Society of Heart Failure韓国 

2013.02.15 講演 

 

51) Miyagawa S. Toda K. Nishi H. Yoshikawa Y. 

Fukushima S. Yoshioka D, Kamata S. Saito 

T. Saito A. Sawa Y. From Bench to 

Bedside work of myoblast sheet-based 

myocardial regeneration therapy第 16回日

本心不全学会学術集会仙台 2012.12.2 

 

52) 宮川 繁、戸田宏一．西宏之．吉川泰司．福

嶌五月．吉岡大輔．鎌田創吉．齊藤哲也．澤

芳樹．重症心不全に対する自己細胞シート移

植と左室補助人工心臓を用いた集学的心筋再

生治療 第 50回日本人工臓器学会大会 福

岡 2012.11.23 
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53) 大河原弘達、宮川繁．福嶌五月．齋藤充弘．

原田明希摩．鎌田創吉．伊勢岡弘子．石川烈．

寒川延子．澤芳樹．骨格筋芽細胞シートの長

時間保存可能な条件の検討、第 39回日本臓器

保存生物医学会学術集会、福島、

2012/11/16-17 

 

54) Sawa Y., Regenerative Cell Sheet 

Technology to Repair the HeartAmerican 

Heart Association (AHA)  Los Angeles, 

USA, 2012/11/3-7 

 

55) Sawa Y. It's a Whole New Ball Game: 

Human Clinical Stem Cell Issue 

Enginnering American Heart Association 

(AHA), Los Angeles, USA, 2012/11/3-7 

 

56) 宮川 繁、澤芳樹．細胞シートを用いた心不

全治療の現状と展望 第 42回日本創傷治癒

学会、札幌 2012/12/3 

 

57) Kainuma Satoshi, Shigeru Miyagawa,  

Satsuki Fukushima． Koichi Toda Atsuhiro 

Saito, Akima Harada,  Mikiyasu Shirai,  

Hirotsugu Tsuchimochi,  Takashi Sonobe,  

Tatsuya Shimizu, Teruo Okano, Yoshiki 

Sawa.  Effects of Pedicle Omentum Flap 

Combined With Cell Sheet Implantation on 

Vessel Stability, Myocardial Perfusion, and 

Left Ventricular Reverse Remodeling in Rat 

Myocardial Infarction Model.  American 

Heart Association (AHA), Los Angeles, USA, 

2012/11.3-7 

 

58) 宮川 繁、澤芳樹．再生型心不全治療の現状

と展望 第 127回日本薬理学会関東部会、東

京 2012/10/20 

 

59) 宮川 繁、澤芳樹．細胞シートを用いた新し

い心不全治療の現状と展望 第 54回日本老

年医学会学術集会 東京 2012/6/29 

 

60) 宮川 繁、澤芳樹 重症心不全における細胞

シートを用いたトランスレーショナルリサー

チ、 第 11回日本再生医療学会総会 横浜

2012.6.12-6.14プレナリーセッション 

 

61) 鎌田創吉、宮川繁. 福嶌五月. 齋藤充弘. 

原田明希摩. 川本篤彦. 清水達也. 浅原孝

之. 澤芳樹、虚血性心筋症に対する心筋幹細

胞シート移植及び血管内皮前駆細胞併用治療

法の有用性の検討、第 11回日本再生医療学会

総会 横浜 2012/6/13 

 

62) 石田 勝、宮川繁. 坂口太一. 西宏之. 吉

川泰司. 福嶌五月. 斎藤俊輔. 斎藤充弘. 

澤芳樹．虚血性心筋症に対する筋芽細胞シー

ト移植の効果－症例報告－ 第 11回日本再

生医療学会総会 横浜 2012/6/14 

 

63) 大河原弘達、宮川繁 原田明希摩 石丸和彦 

鎌田創吉 伊勢岡弘子 石川烈 寒川延子 

齋藤充弘 福嶌五月 澤芳樹、骨格筋芽細胞

シートの保存条件の検討 第 11回日本再生

医療学会総会、横浜 2012/6/14 

 

64) 塩崎元子、宮川繁．福嶌五月．樋口貴宏．吉

岡大輔．齋藤充弘．澤芳樹．ラット慢性心不

全梗塞モデルにおける筋芽細胞シート移植に

よる細胞外基質の reverse remodeling効果に

関する検討 第 11回日本再生医療学会総会、

横浜 2012/6/14 

 

65) 宮川 繁、澤芳樹 重症心不全における細胞

シート移植治療の基礎研究及びその臨床応用  

第 112回日本外科学会、千葉 2012.4.13サ
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ージカルフォーラム 

 

66) 澤 芳樹 Up to date and perspective of 

translational research for failing heart 第

112回日本外科学会定期学術集会、千葉 

2012.04.12国際シンポ 

 

 

Ｈ．知的財産権の出願・登録状況(予定を含む) 

１．特許取得  

 出願日 出願番号 

① 2014  特願 2014-179151  

内容：補強部を有するシート状培養物とフィ

ブリンとの積層体  

発明者：竹内涼平、大橋文哉、鮫島正、宮川

繁、澤芳樹、齋藤充弘 

 

② 2014  特願 2014-179150  

内容：シート状培養物とフィブリンゲルとの

積層体の製造方法  

発明者：竹内涼平、大橋文哉、鮫島正、宮川

繁、澤芳樹、齋藤充弘 

 

③ 2014  特願 2014-179149  

内容：シート状細胞培養物回収システムおよ

び方法  

発明者：大橋文哉、鮫島正、宮川繁、澤芳樹、

齋藤充弘 

 

④ 2014  特願 2014-179148  

内容：シート状細胞培養物回収システムおよ

び方法  

発明者：大橋文哉、竹内涼平、鮫島正、宮川

繁、澤芳樹、齋藤充弘 

 

⑤ 2012/5/9 PCT/JP2012/061898 

内容: Therapeutic agent for heart diseases 

and cell sheet for treating heart diseases 

発明者：濱田吉之輔、松浦成昭、澤芳樹、河

口直正、宮川繁 

 

⑥ 2012/4/2 PCT/JP2012/059003 

内容:CELL SHEET TRANSPLANTATION 

JIG AND METHOD FOR UTILIZING 

SAME 

発明者：宮川繁、齋藤充弘、澤芳樹、水谷学、

原田明希摩 

 

 ２．実用新案登録 該当なし 

 ３．その他 特記事項なし 

 

 


