
46



ヒト幹細胞臨床研究実施計画の概要  

研究課題名 

急性心筋梗塞患者を対象とした、自家末梢血血管内皮前

駆細胞（CD34陽性細胞）冠動脈内注入による血管再生治療

に関する第 I/II相試験 

申請年月日 平成２３年９月１５日 

実施施設及び 

研究責任者 

実施施設：東海大学医学部附属病院     

浅原 孝之  
 

対象疾患  急性前壁心筋梗塞 

ヒト幹細胞の種類  ヒト末梢血 CD34陽性細胞 

実施期間、対象症例数 登録期間は 2013年 12月 31日まで、20症例 

治療研究の概要 

１２ヶ月間の観察期間で治療の安全性および有効性を評

価することが目的。心筋梗塞発症 5～10日目より顆粒球コロ

ニー刺激因子製剤(G-CSF)を 4日間皮下注射し、その後、ア

フェレシスにて静脈から単核球を取り出し、磁気細胞分離装

置を用いて CD34陽性細胞を分離する。取り出した細胞を冠

動脈内に注入する。3施設合同研究で、低用量群（2または

4例）をおこない安全性を確認した後、標準治療群と高容量

群（9または 8例ずつ）に無作為割り付けを行う。 

その他（外国での状況

等） 

 本研究室では、ヌードラット急性心筋梗塞モデルにヒト

CD34陽性細胞移植を行い、有効性を認め、2003年に発表し

ている。急性心筋梗塞患者の冠動脈内に骨髄単核球または末

梢血単核球を注入した臨床研究では、少なくとも安全性に問

題は指摘されていない。共同研究として慢性心筋梗塞患者へ

の自家末梢血 CD34陽性細胞移植をアメリカで 200例程度行

っている。 

新規性について 用いる細胞に新規性あり。 
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別紙６：臨床研究の概要をできる限り平易な用語を用いて記載した要旨 

 
1. この臨床試験の目的について 

この臨床研究の目的は、血液から採りだした血管の幹細胞（CD34陽性細胞）を、急性心筋梗塞の際

に閉塞した心臓の血管に注射することにより、新しい血管をつくりだす（血管再生）ことができるかど

うか、また新しくできた血管により、心臓の機能が改善するかどうかを検討することです。	
 

 
2. これまでの治療法 

急性心筋梗塞に対するこれまでの治療法には、次のようなものがあります。	
 

③ 内科的な薬物治療：血管拡張薬や抗血小板薬、βブロッカー	
 
④ 血管形成術：バルーンによる拡張術やステント留置術	
 
⑤ 外科的なバイパス手術：動脈・静脈グラフトを用いた手術	
 
⑥ 心臓移植、補助的人工心臓の装着など	
 

 
3. 自家末梢血CD34陽性細胞（血管の幹細胞）移植による血管再生治療法 

CD34 陽性細胞という細胞は，骨髄や血液中に存在する未分化な細胞で，血管の閉塞した臓器や組
織に注入されると血管を形成する能力があります。これまでの研究で，血管の閉塞したマウスやラッ

トの心臓（急性心筋梗塞の状態）に対して、ヒトの CD34陽性細胞を血管内または筋肉内へ注射（細
胞移植）することによって，新しい血管がつくりだされ（これを血管再生と呼んでいます），血流が

改善することが示されています。また，大動物（ブタ）における実験でも、血管の幹細胞移植により、

心臓の血流が改善し、その機能の改善が示されています。 
以上の研究成果により，ヒト CD34陽性細胞を用いた心臓血管再生治療法は，急性心筋梗塞に対す
る新しい有効な治療法になると期待されています。 

 
4. 治療方法 
 
(1) 血液から血管の幹細胞を採り出す処置 

血管の幹細胞は，通常は骨髄中に多数あり，血液中にはごく少数しか存在していません。そこで，

治療に必要な数の細胞を自己の血液中から得るために，骨髄にある細胞を血液中に送り出す効果の

あるお薬（顆粒球コロニー刺激因子製剤（G-CSF））を 1日に体重 1 kg当たり 5 µgの用量で，４日
間皮下注射いたします。 
さらに，効率よく細胞を採り出すため，注射開始 5日後に静脈から必要な成分を血液成分分離装
置の使用により採り出します（この作業をアフェレーシスといいます）。以上の細胞の採り出し方

は，既に一般的な治療法として確立されています。 
また，アフェレーシスで採り出した血液細胞には、移植に用いる CD34陽性細胞だけではなく，
他の種類の細胞も含まれるため，磁気細胞分離装置の使用により，CD34 陽性細胞を分離します。
使用する磁気細胞分離装置について，本邦では医療機器として未承認ですが，海外では多くの国（ア

メリカ合衆国，ヨーロッパ・アジア諸国など）で承認され、実際に使用されています。 
 
(2) 心臓の血管に細胞を注入する処置 

以上のような方法で抽出された幹細胞を心臓の血管内に注入します。この処置は心臓カテーテル

室でおこないます。足の付け根の動脈からカテーテルという管を心臓の血管の中までとおします。

そして心臓の血管内に4回に分けて注射します。ただし、予定された細胞数を採取できなかった場
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合は、１箇所あたりの細胞数を減らして注射します。注射中は一時的に血管内の血流を遮断します

ので、その間に胸の痛みを感じることがありますが、血流を再開すれば痛みはなくなります。これ

までに国内外で使用された経験の中で、心臓の血管内への細胞注入に関連して発生した有害事象（副

作用）の報告はありません。	
 

 
5. 臨床試験のスケジュール 

はじめに，本臨床試験に参加する前に，医師により患者さんに対して説明・同意文書を用いて十分

に口頭で詳しく説明し，本臨床試験の参加について自由意思による同意を文書により取得します。 
そして，本臨床試験の対象者としての適格性を判断する検査を行い，適格と判断された場合には登

録を行い，プロトコル治療を開始します。 
この臨床研究へのあなたの参加期間は、同意をいただいた日から細胞を投与後（細胞移植日の検査

後）１年までとなります。副作用の発現の有無を注意深く観察するため、細胞を投与後（細胞移植日

の検査後）も入院を約2～4週間入院していただきます。また、G-CSF製剤投与中の毎日、細胞投与日

および翌日、３～５日目、6～9日目、治療後４週目、２４週目、１年目に血液検査、心電図、心エコ

ー検査などを行います。この臨床研究におけるその他の診察、検査等のスケジュールは次のとおりで

す（表参照）。なお、第 2 段階で標準治療を実施することになった場合、登録前検査および細胞移植

日と同じ検査項目を行い、以降は細胞移植と同時期に同じ検査を行います。	
 

	
 

表．標準的な細胞移植の治療スケジュール	
 

	
 

細胞移植期	
 

時	
 期	
 

細胞移植前	
 

観察期	
 

（約1週間）	
 1日目	
 2日目	
 3日目	
 4日目	
 移植日	
 

治療後観察期	
 

（細胞移植翌日、3～5

日目、6～9日目、4週

目、24週目、1年目）	
 

G-CSFの投与	
 	
 ●	
 ●	
 ●	
 ●	
 	
 	
 

アフェレーシス	
 	
 	
 	
 	
 ●	
 	
 	
 

細胞移植	
 	
 	
 	
 	
 	
 ●	
 	
 

入院	
 ●	
 ●	
 ●	
 ●	
 ●	
 ●	
 
●	
 

（移植後2～４週間）	
 

検査	
 ●	
 ●	
 ●	
 ●	
 ●	
 ●	
 ●	
 

	
 

6. 併用療法・支持療法について 
(1) 治療期開始前、治療期および治療後観察期に禁止される薬剤はありません。心筋梗塞に対する薬剤（硝
酸薬、Ca 拮抗薬、β遮断薬、アンジオテンシン変換酵素阻害薬、アンジオテンシン I 受容体拮抗薬、

スタチン製剤、抗血小板剤、血管拡張剤、血液凝固阻止剤など）は、薬剤による副作用が出現しない限

り、標準的な急性心筋梗塞の治療に基づいて投与します。	
 

(2) 心筋梗塞に対する運動療法は、一般的な心筋梗塞後リハビリテーション計画に準じて、治療前観察期
から治療期、治療後観察期を通じて継続します。	
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７．安全性および有効性の評価	
 

本臨床試験における細胞治療の安全性・有効性について、下記の項目で評価します。	
 

	
 

(1) 	
 主要評価項目	
 
試験治療開始後から細胞移植後 30日までの細胞治療との関連を否定できない重篤な有害事象の発症
の有無 

 
(2) 副次評価項目 

安全性：主要評価項目以外の全ての有害事象発症の有無 
有効性：1)	
 試験治療開始前、開始後4週、24週、1年におけるQuantitative	
 gated	
 SPECT	
 (QGS)に

よる左室駆出率	
 

2) 試験治療開始前、24 週後における心臓 MRI（または左室造影＋心エコー図）・冠動脈造影
による左室機能諸指標	
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別紙 ５  
 
関連して発生した有害事象（副作用）の報告はありません。	
 

目標とする細胞数よりも多くの細胞が採取され、患者さんから同意をいただけた

場合には、後日に以下の項目を検討するため、余った細胞を凍結保存させていただ

きます。	
 

1） 移植された細胞の安全性の確認	
 

2） 本細胞治療を今後さらに改善するための基礎研究（今回のあなたへの治療とは

関係のない別の研究です。）	
 

また、上記１）２）の検討が終了すれば、保存された細胞を廃棄いたします。また

2）において別の研究を行う場合、研究目的が適切であるか倫理委員会で審議され承

認された場合のみ使用します。細胞の保存に同意するかどうかはあなたの自由です。

細胞の保存にいったん同意していただいた後に、同意を撤回することもできますし、

その場合は保存された細胞を廃棄致します。細胞の保存に同意いただけなかった場

合でも、あなたに何の不利益も生じませんし、同じように治療を受けることができ

ます。	
 

細胞を心臓の血管内に注入する際は、心臓カテーテル室で血管形成術用カテーテ

ルを用いて注射いたしますので外科手術や全身麻酔を受ける必要はありません。	
 

	
 	
 

図 1．本臨床研究における細胞の採取方法と移植方法  
	
 

	
 

図 2．単核球を採取するために使用する血液成
分分離装置（左）と血管の幹細胞を分離するた

めの磁気細胞分離装置（右）  
	
 

	
 

	
 

	
 	
 

第 1-4 日 	
 	
 	
 	
 第 4 日	
 	
 	
 	
 	
 	
 	
 	
 	
 

第 5 日  

心臓血管へ 
幹細胞を注

入 
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