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別紙２【臨床研究の目的・意義】 
現在、欧米諸国と同様、我が国においても虚血性心不全をはじめとした重症心不全患者の

数は増加の一途をたどっている。通常の内科的あるいは外科的治療で生命を維持すること

ができなくなった場合の選択枝として、心臓移植および人工心臓治療がある。しかし、心

臓移植が必要な重症心不全患者のほとんどは、移植ドナーが見つかる前に死亡しているの

が現状であり、ドナー不足は万国共通の社会問題となっている。 

その点を改善する目的で近年、細胞移植が注目されている。細胞移植とは、従来の臓器そ

のものを移植する臓器移植とは異なり、生体外で培養・分化誘導された細胞を目的の組織

に直接注入するという細胞レベルでの臓器機能の補填を目指している。この方法は生体心

移植と比較しても、自己細胞を用いるため免疫抑制剤を使用する必要が無く、長期にわた

る免疫抑制剤の使用による合併症も生じない。 

臨床研究で心筋に対する骨髄単核球細胞治療の安全性と有効性は確認されている（臨床研

究の実施が可能であると判断した理由に記載）。また骨髄由来間葉系細胞を用いた細胞治療

は少数例で有効性と安全性の報告があるが、いまだ確立された治療法ではない（臨床研究

の実施が可能であると判断した理由に記載）。また、本邦での実績は数少ない。冠動脈の動

脈硬化によって生じた冠動脈疾患で心筋が広範囲に壊死したか虚血に陥り、心機能の重篤

な低下を来した患者を虚血性心疾患に伴う重症心不全患者と呼ぶ。 当該疾患への既存の

治療法は、冠動脈バイパス術あるいは左室形成術である。 しかし同手術は、十分な残存

心筋及びバイパス血管を接続可能な冠動脈（十分な口径が保たれ、かつ瀰漫性の病変では

ない）が存在している事が適応条件である。 この条件を満たさなくては、手術によって

予想される自覚症状及び生存率改善の利得が、手術侵襲による不利益を上回る事が無いと

判断される。 すなわち適応外の患者は、心不全に起因する呼吸困難による重篤な苦痛を

味わいながら、ただ死を待つしか無い。 

 この治療法の効果と安全性を本邦において確認し（パイロット研究に相当）、確立された

手技とする必要がある。すなわち本研究のエンドポイントは当該治療法の安全性を検討す

るとともに、従来の外科的手術に付加的に治療を行う事によって、手術によって得られる

と予想される心機能改善効果に付加的な改善効果が認められるかどうかを、少数例で確認

する事にある（当施設内ヒストリカルコントロールとの比較）。少数例で安全に治療が施行

でき、十分付加的効果が予想出来れば、多数例でのプラセボを用いた盲検試験で有効性を

検証する臨床試験を計画する。それにより、移植が行われなければ余命の無いと予想され

る、数多くの重症心不全患者の症状を緩和し寿命を延長することが出来る可能性がある。 
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別紙３【臨床研究の対象疾患・選定理由】 
冠動脈バイパス術及び左室形成術の適応患者は、冠動脈疾患に伴う重症心不全患者であ

る。今回行われる自己骨髄間葉系幹細胞治療は、移植した幹細胞が心筋に分化し、心筋

細胞を補填する事を期待して行われる。 しかし同時に後述するごとく（臨床研究が実

施可能であると判断した理由）、移植した細胞によって局所の血管新生を生じる事により

虚血が改善する事と、移植した細胞から分泌される液性因子によって、局所のホスト心

筋細胞の細胞死を防ぐ効果が証明されている。 そのため冠動脈疾患に伴う重症心不全

患者に対して、より高い治療効果が期待できる。  

幹細胞を心筋に移植する際、心臓カテーテル操作によって、外科的手術には随伴せず、

心臓内腔あるいは冠動脈内投与を行う方法があり、開胸して目視下に細胞を注入する方

法と比較して、一見侵襲が少ない事が想定される。 しかし、後述するごとく（臨床研

究が実施可能であると判断した理由）、目視下に細胞を注入する方法が、細胞移植手技だ

けを考えた場合（心臓局所までのアプローチを除き）、最も確実で安全な手技であると考

えられる。そのため本研究では、冠動脈バイパス手術及び左室形成術の心臓外科手術が

予定されている患者に、手術中に目視にて細胞を直接心筋内へ注入する方法を対象とし

た。 
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別紙４【臨床研究に用いるヒト幹細胞、採取、調整、移植又は投与

の方法】 
腸骨より 15cc の骨髄液を採取、自己血清を用いて、培養増殖。４週間以内の培養で細胞

数を 30,000,000~100,000,000 程度まで増殖させた後回収、生理食塩水細胞浮遊液を、

心臓外科手術時に直視下に心筋内に直接注入する。  

 

自己骨髄液採取 

1. 骨髄採取場所は、無菌操作が可能な手術室かそれに準ずる場所（採血室）で施行す

る。 患者の全身状態により病床からの移動が困難と主治医が判断した場合、集中

治療室にて無菌的に施行する。 

2. 患者を腹臥位とし、腸骨部分を露出する。  

人工補助循環装置、スワンガンツカテーテルが大腿部に装着されている場合は、チ

ューブ類が閉塞しない様配慮する。 

3. イソジン消毒を行う。 

4. Cardinal health 社 Illinois Bone Marrow Needle (DIN 1515x)を用いて、腸骨よ

り骨髄液 15cc を無菌的に採取する。 

 

調整方法 

調整方法は、添付した細胞手順書（添付資料１）に従う。 

 

移植方法 

1. 回収された細胞を生理食塩水にて 4mL に浮遊させる 

2. 0.2mL づつを 1mL のシリンジに吸引し合計 20 本の細胞浮遊液シリンジを作製し、27

ゲージの針を装着し、混入した空気を取り除く 

3. 心臓外科手術中に直視下に心筋梗塞部および心筋梗塞周辺部に 5mm 以上の間隔を開

けて、細胞浮遊液シリンジに装着した針を刺入 

4. 軽く陰圧をかけてバックフローを確かめ、心筋内に針の尖端が刺入している事を確

認する 

5. その後一カ所 5~10 秒で細胞を注入し、注入後も組織内圧が低下するまで 10 秒程度

待って針を抜く 

３－５の操作を合計２０回繰り返す 
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別紙５【安全性についての評価】 
1 臨床試験に用いる試料の安全性 

今回、細胞培養を担当する慶應義塾大学医学部では、自己骨髄と自己血清を用いて間

葉系細胞の培養を安全に行える設備ならびに経験を有しており、すでに間葉系細胞の

培養増殖に成功している（倫理委員会受付番号 49 平成 15 年 11 月 5 日承認）。また、

間葉系細胞を用いた臨床応用（倫理委員会受付番号 145 平成 17 年 7 月 28 日承認）を

行っていて、既に 2 例の患者の骨髄から間葉系細胞の培養増殖に成功している。培養

は「細胞培養操作手順書（添付書類１）」に則り、この培養期間中の真菌ならびにマイ

コプラズマによる汚染は認められていない。また、これらの患者培養細胞の同一患者

への移植も行っており、感染の副作用をおこさず、良好な治療効果を得ている。 

本研究では GMP 基準にのっとり、細胞培養を実行することによって細菌、真菌、ウイ

ルスの感染を排除するよう配慮する。また本研究ではすべて自己細胞を用いるために、

未知の病原体による感染の可能性はきわめて低くなるよう配慮している。また培養中

の病原体の検査を移植直前に行い、予想外の病原体感染を極力抑える。 

1.1 原料となるヒト幹細胞の受け入れ時に細胞の感染状況を確認し、記録する。 

1.2 細胞調整はすべてクリーンルーム内で行い、閉鎖系培養器具を用いて、不慮の外

来病原体の感染を防止する。 

1.3 細胞培養中定期的に（１週間毎）培地の一部を採取し、病原体の混入の有無を確

認する。 

1.4 本研究では、血清に自己血清を用いるために、不活化は必要なく、血清を介して

感染を引き起こす種々のウイルス・プリオンによる汚染の可能性はない。 

1.5 移植後にシリンジ内に残留した細胞浮遊液を（シリンジ３本）、保存培養し病原

体の有無を確認する。 

2 臨床研究実施後の安全性確保  

2.1 本試験は安全性の評価を目的としている。そのため別紙７【臨床研究の実施計画】

内に詳細を記載した。 
2.2 細胞移植後の被験者の安全確保は 別紙７【臨床研究の実施計画】内 項目８（検

査項目）より項目１１（臨床試験の中止）までに記載した。 

2.3 細胞移植後の細胞調整に関する安全確保に付いては、別紙７【臨床研究の実施計

画】内 項目 4（細胞の保存）に記載した。 
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別紙６【臨床研究の実施が可能であると判断した理由】 
催不整脈作用 

骨髄間葉系幹細胞から得られた心筋細胞は未熟で、in vitro 培養条件下で観察すると、

誘導初期に限ってしばしば活動電位で再分極異常を認める場合がある(1,2)。 しかし、

成熟するにつれて活動電位は成熟し、不安定な再分極現象は消失する(1,2)。 またヒ

ト骨髄間葉系幹細胞はその心筋への分化誘導効率が現在の培養方法では少なくとも

0.3%と低く(3)、再生した心筋細胞自体の量が圧倒的に少ない事が予想され、それらが

強固にホスト心筋とギャップ結合を示す事から、再分極は電気緊張的現象によって早

期に安定化すると予想出来る(1-2)。 また一般的に培養で用いられる培養液は、血清

が大量に混入している事が知られている。 血清は血小板が脱顆粒して放出された多

くの成長因子が含まれている事が知られており、これらが心筋細胞の電気生理学的特

性を変化させている事が考えられる。我々の検証でも、血清無しの培養液で培養する

と、活動電位静止膜電位が明瞭に深くなり、より成熟した心室筋様活動電位を呈する

様になる(図１)。 つまり in vitro で長期間培養した心筋細胞の電気生理学的特性か

ら、移植した細胞の催不整脈性を議論する事は(4)危険であると思われる。また間葉系

細胞の移植によって、ホスト側心筋に対して血管新生やアポトーシス抑制といった良

好な反応が生じ(5-7)、ホスト心筋内の電気的不均一性を解消する事により、総合的に

は不整脈を生じない方向に働く事が想像出来る。  

過去の臨床実施例では、症例数は少ないが、骨髄間葉系幹細胞移植で、催不整脈性の

報告は無い。(8) 

腫瘍形成性 

ヒト骨髄間葉系幹細胞を免疫不全動物に移植した際に、移植局所に腫瘍形成性の報告

は無い(3)。ただし、今回我々が用いる骨髄間葉系幹細胞は、培養に自己（ヒト）血清

を用いるため、正確には同一とは言えない。そこで我々は 2006 年 12 月に免疫不全マ

ウス(Nude mouse)に今回用いる骨髄間葉系幹細胞と同じ方法で培養した細胞の、皮下

移植を行い、経過を観察しているが 2007 年 3 月現在も腫瘍形成を認めていない。 今

後も経過を観察する予定である。  

また臨床患者においては、定期的に心臓画像検査（MRI, CT）を用いて腫瘍形成性の有

無を慎重に経過観察してゆく。 
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（図１） 

 

ヒト骨髄間葉系幹細胞から誘導した心筋細胞、左は一般的に培養で用いられる 10%血清

を含む培養液で培養した際に記録される活動電位、右は血清を取り除いた、培養液で観

察される再生心筋細胞からの活動電位。 

心臓になる可能性のある細胞 

再生医療の細胞ソースとして多くの候補がある。しかし、拒絶反応や未知の病原体によ

る感染の危険性が無い自己細胞で、心臓になる事が証明されている細胞ソースは間葉系

幹細胞しか無い(3,9)。 そのため自己から簡単に採取出来る骨髄間葉系幹細胞を治療に

選択した。 

心筋再生以外の良好な影響 

骨髄間葉系幹細胞は、血管増殖因子や周囲の細胞に対して液性因子を分泌する事によっ

て保護的な働きをする事が知られている(5-7)。そのため、たとえ移植した細胞が心臓に

ならなくても、ホストの心筋に対して、血行を改善するあるいはアポトーシスを抑制す

る事によって、心機能改善効果が期待出来る 

動物実験 

骨髄間葉系幹細胞を、心筋梗塞モデルに移植する事によって、心機能の改善が動物実験

レベルで数多く証明されている。 特にヒト心臓と同等の大きさを有しているブタ(10)

で、移植によって心機能改善が見られた。 

国内外での臨床研究 

骨髄単球細胞の臨床研究 

主に造血幹細胞が主と考えられる、骨髄由来単球細胞の細胞治療は、国内外で数多く

行われ、安全性と良好な結果が既に報告されている(11-18)。 しかし造血幹細胞は基

礎研究結果から、心臓に分化する可能性が無い事、それと心筋梗塞部位局所に長期間
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とどまる細胞数がきわめて少ない事が報告されている(19-20)。 また治療に必要な細

胞数を得るために、大量の骨髄液採取が必要で、その患者への侵襲が大きい事も問題

である。しかし、骨髄の間葉系幹細胞と比べて細胞の大きさが小さく、毛細血管レベ

ルでの塞栓症状を生じにくいのでは無いかと考えられている(21)。 そのため骨髄間

葉系幹細胞では、単球細胞で行われている細胞移植法とは異なった方法が選択される

べきである（後述）。 

骨格筋芽細胞の臨床研究 

心筋を補充するために、自己骨格筋芽細胞を移植する試みが、海外では既に行われて

いる(22)。骨格筋芽細胞はほぼ無限に増殖し、ある程度の心機能改善効果が有ると報

告されているが、高い確率で、心室性不整脈を生じるとされ(23)、我々の基礎研究に

おいても、骨格筋芽細胞特有の電気生理学的特性が催不整脈作用を生じた可能性が示

唆され、必ずしも全ての細胞治療に共通の副作用では無い事が科学的データーから考

えられる(24)。 本治療では、今回我々が選択した、心臓外科手術時に目視下に細胞

を注入する方法が選択され、その細胞移植手技のみだけに焦点を当てると、大きな合

併症も無い事が証明されている(22,23)。 

骨髄間葉系幹細胞の臨床研究 

国内外で既に臨床試験が行われている。 論文化されている部分に付いては Chen(8)

のみである。 しかし、海外では既に大規模臨床試験が進行しており、詳細は未公開

では有るが、安全で良好な成績を得ている事が示されている(26)。 また本邦でも、

国立循環器病センターで、既に８例で施行され、左室駆出率で 23.9%から 27.8%に改善

を認めた事が報告されている。また特に大きな有害事象も出ていない事が、循環器病

研究委託事業 16 公-6 班会議(2007 年 1 月 20 日)にて報告があった。 しかし移植方法

は心内膜側からのカテーテルによる治療で、細胞数を増加させた際に、生じる合併症

のリスクは無視できないと想像出来る。 当該施設で申請する臨床試験は、あくまで

も心臓外科手術に付加する形で行われ、心臓外科手術の治療成績、術後心機能改善増

強効果を狙う物で、それによる心臓外科手術適応の拡大を目指す点が異なる。 

 

直視下による細胞移植を選択する理由 

間葉系細胞の直径は、骨髄造血幹細胞に比べて大きく、そのまま冠動脈内投与を行うと、

毛細血管レベルで閉塞し、多発性小心筋梗塞を生じる(21)。 心内膜側からのカテーテ

ルベースでの細胞移植(16)も、手技による侵襲が少ないが、ブラインドで細胞を心筋内

に注入するため、心筋内に針尖端が入っているかどうかを目視で確認する事が出来ず、

針を抜去した後に間葉系細胞が心腔内に逆流して、全身に骨髄間葉系幹細胞が散布され
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る可能性がある。 これらの細胞は各臓器の毛細血管レベルで塞栓を生じ(21)、臨床上

問題となるような脳梗塞等の塞栓症状を生じる可能性が否定出来ない。 細胞注入を最

も安全にそして確実に行う方法は目視下に心筋を確認しながら局所に注入する方法で、

そのためには開胸手術が必要と考え、血行再建術や左室形成術を行う際に同時に移植す

る方法を選択した。また細胞の局所への注入が目視下に確実に行われ、失われる可能性

が低い事から、その治療効果も高い可能性が予想出来る。  
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別紙７【臨床研究の実施計画】 
 

1 臨床試験に用いる試料 

自己間葉系細胞 

1.1 間葉系細胞は自己の骨髄液（15mL）と自己の血液（約 400～600mL）からの血清を

用いて、接着系の細胞を培養することにより増殖する。自己細胞を用いるため免

疫学的問題が無く、細胞移植時の拒絶反応を避けることができる。 

1.2 用いる培地は DMEM で抗生物質（penicillin，streptomycin, Amphotericin-B）

を添加し、他の成長因子は用いない。また、抗生物質は培地交換時に除去するた

め最終的には用いない。 

1.3 この接着系の細胞が間葉系細胞としての性質を持つことは細胞表面抗原の分析

により確認している。 

2 臨床試験の計画 

2.1 臨床試験の対象 

2.1.1 虚血性心疾患・心筋症により、呼吸困難・胸痛・下腿浮腫を呈し、従来のβ

阻害薬・ACE 阻害薬・アンギオテンシン阻害薬・Ca 拮抗薬・硝酸薬・利尿剤

投与による治療下でも、左室駆出率 40％以下の重症心不全患者(NYHA3 度以

上) 

2.1.2 患者本人の意思および家族の十分な理解承諾が明示されていること。 

2.1.3 患者本人から文書による同意が得られること。 

2.1.4 原則として同意取得時の満年齢が 20 才以上 79 才以下であること。 

2.1.5 術前の検査にて、付随して行う手術治療による効果が不十分となる可能性が

高い症例（残存心筋が少ないと予想される場合、バイパス吻合先血管のびま

ん性動脈硬化） 

2.1.6 心臓外科手術が予定されている患者 

 

上記に対して、外部審査委員１名を含めた、当院呼吸循環器内科・心臓血管

外科・血液内科による患者選定委員会を招集し、委員の同意を得られた症例

を対象とする。 

2.2 除外基準として、以下の基準に１つでも該当する症例は除外する。 

2.2.1 悪性腫瘍を有する患者（頭部造影 CT 検査あるいは MRI 検査、胸部・腹部造

影 CT 検査、腹部エコー検査を施行する。患者の全身状態が許せば、上部部

消化管内視鏡、下部消化管内視鏡の施行が望ましい） 
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2.2.2 増殖糖尿病網膜症（未治療の増殖網膜症、中期・晩期増殖網膜症）を有する

もの（治療終了例は除く。） 

2.2.3 合併症により余命が数ヶ月以内と考えられる患者 

2.2.4 過去数ヶ月以内にアルコールもしくは薬物依存性の既往がある患者 

2.2.5 インフォームドコンセントを得られない患者 

2.2.6 活動性の感染症を有する患者 

2.2.7 妊婦または妊娠している可能性のある患者 

2.2.8 培養中に使用する抗生物質に対してアレルギーの既往について、検査直前に

確認を行い、当抗生物質に対してアレルギーのある患者 

2.2.9 その他、担当医師が不適当と判断した患者 

3 臨床試験の方法 

3.1 骨髄液と末梢血の採取 

患者自身の骨髄 15mL を局所麻酔下に腸骨 1 カ所より採取し、ヘパリン入り PBS

溶液に混和する。また、自己末梢血 400～600mL を採血し、遠心管に入れる。 

3.2 細胞培養 

3.2.1 血液より血清を分離して、血清入りの液体培地を調整する。用いる培地は

DMEM で、抗生物質（penicillin，streptomycin, Amphotericin-B）を添加

する。 

3.2.2 細胞培養ディッシュに接着するヒト骨髄間葉系細胞を培養する。 

3.2.3 間葉系細胞は自己の骨髄液（15ml）と自己の血液からの血清を用いて、接着

系の細胞を培養することにより増殖させる。他の成長因子は用いない。 

3.2.4 抗生物質は培養 3 回目継代後、１回目の培地交換時に除去し、最終的には抗

生物質は用いない。 

3.2.5 間葉系細胞は培養期間中に真菌、細菌、ならびにマイコプラズマによる汚染

がないことを確認する。 

3.2.6 搬送当日にケミコンアキュターゼを用いて、細胞培養ディッシュからヒト骨

髄間葉系細胞を剥離し、最終容量が 40mL になるように培養液を添加し、全

量を 50mL ファルコンチューブに回収する。遠心機（H-26F、KOKUSAN 社）を

用いて、細胞懸濁液を回転数 1800 rpm で 5 分間、室温で遠心分離した後、

上清を除去し、細胞懸濁液を得る。 

3.2.7 以上の培養操作は、クリーンルーム運転管理指針、細胞管理基準書、ＳＯＰ

試験検査手順法（微生物限度試験法、マイコプラズマ）、細胞標準操作手順

書に則り、無菌的に行う。 
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4 細胞の保存 

細胞移植後に感染症が起きた場合の原因検索のために、厚生労働省の指針に従い、採

取した細胞および培養で得られた細胞の一部を 10 年間保存する。保存した細胞はその

他の目的には一切使用しない。 

5 細胞移植 

5.1 慶應義塾大学病院中央手術室において、前述の細胞懸濁液を針付きディスポーザ

ブルシリンジ(1cc)に充填する。 

5.2 患者に、原則として手術中、心筋内に局注するという形にて移植を行う。具体的

には約 3-10×107の細胞／4mLPBS を心筋 20～30 カ所に分割して筋肉内に注入す

る。 

6 心筋誘導 in vitro アッセイ 

6.1 移植に使用されなかった細胞の一部は、その後培養継続し基礎的研究に使用され

る。 

6.2 培養中に薬剤付加を行い、その後インビトロ心筋誘導効率アッセイを行うことに

よって、薬剤投与による誘導率改善効果を判定する。今後そのデータをもとに本

治療の効果増強させるための基礎的なデータとする。 

7 その他の治療法 

原則的に既存の治療法は変更しない。担当医師が薬剤の変更もしくは追加が必要だと

判断した時には、研究責任者への報告を行うこととする。 

8 検査項目 

8.1 治療前、投与翌日、第１週目、２週目、１ヶ月後、２ヶ月後、６ヶ月後に評価を

行う。 

※以下の項目を検査する。 

8.1.1 血圧、脈拍、体重 

8.1.2 心電図、ホルター心電図、加算平均心電図、心臓超音波検査、胸部レントゲ

ン 

8.1.3 一般採血：血算、血液化学、炎症指標（CRP） 

8.1.4 特殊採血：心血管作動性ホルモンの測定、BNP、動脈血液ガス 

8.1.5 動脈血 

8.1.6 トレッドミル検査（施行可能例のみ） 

8.1.7 心臓 MRI 検査・心プールシンチ 

8.1.8 血管造影検査 

8.1.9 眼底検査 
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8.1.10 CT 検査 

 

週数 
０ 1 2 3 6 

投与 

翌日 
7 8 10 14 30 

同意書の提出 ○           

血液（血清）の採

取 
 ○ ○ ○        

骨髄液の採取   ○         

細胞移植     ○       

QOL 評価表の記入 ○          ○ 

血圧 ○  ○  ○ ○ ○ ○ ○ ○ ○ 

脈拍 ○  ○  ○ ○ ○ ○ ○ ○ ○ 

体重 ○      ○  ○  ○ 

心電図 ○  ○  ○ ○ ○ ○ ○ ○ ○ 

ホルター心電図 

・加算平均心電図 
○       ○   ○ 

心臓超音波検査 ○       ○   ○ 

胸部レントゲン ○    ○ ○ ○ ○ ○ ○ ○ 

一般採血 ○    ○ ○ ○ ○ ○ ○ ○ 

特殊採血 ○    ○ ○ ○ ○   ○ 

動脈血液ガス ○    ○ ○     ○ 

トレッドミル検査 ○          ○ 

心臓 MRI 検査 

・心プールシンチ 
○        ○ ○ ○ 

血管造影検査 ○       ○    

眼底検査 ○        ○  ○ 

CT 検査 ○         ○ ○ 

 

8.1.11 死亡例に対しては摘出心臓の病理学的検討を行う。 

8.2 安全性の評価項目 

8.2.1 血液生化学的検査：治療前、細胞移植翌日、第１週目、２週目、１ヶ月後、

２ヶ月後、６ヶ月後に行う。また、必要時には随時検査を行う。 

8.2.2 眼底検査：治療前、細胞移植１ヶ月後、６ヶ月後に行う。 
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8.2.3 CT 検査：治療前、細胞移植１ヶ月後、６ヶ月後に行う。 

8.2.4 病理解剖：被験者死亡時には原因検索のために可能な限り病理解剖を行うこ

とを、同意書、取得時に被験者および家族に対して説明する。 

8.2.5 入院期間中データ蓄積機能付き連続心電図モニターを装着する 

9 安全性の報告 

9.1 安全性に関して１例ごとに実施症例の報告を倫理委員会行うこととする。 

10 考えられる危険性 

間葉系細胞の移植に際しては、移植された細胞は心筋細胞および血管細胞への分化を

期待して移植されるが、他の細胞、例えば骨を作る骨芽細胞へ分化する可能性は完全

には否定できない。また血管新生に伴い、検査で発見できなかった悪性腫瘍を悪化さ

せる可能性、網膜症を発生または進行させる可能性が考えられる。また移植した細胞

から不整脈が生じる可能性がある。 

11 臨床試験の中止（エンドポイント） 

11.1 以下の基準に合致する場合は直ちに臨床試験を中止する。 

11.1.1 被験者から臨床試験への参加の辞退の申し出があった場合 

11.1.2 臨床試験責任医師もしくは分担医師の判断による場合 

11.1.2.1 有害事象が発現した場合 

この場合は直ちに臨床試験を中断し、有害事象の治療にあたると同時

に、慶應義塾大学医学部倫理委員会に報告する。 

11.1.2.2 臨床試験実施計画違反が明らかになった場合 
12 被験者へのデータの開示 

得られたデータは、被験者より希望があれば、本人のものに限って開示する。 

13 臨床試験予定期間 

承認から２年間 

14 予定症例数 

５例 
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別紙８【被験者に関するインフォームドコンセント】 

1 説明文書の作成方法 

1.1 臨床試験責任医師は被験者から臨床試験への参加の同意を得るために用いる説

明文書を作成する。また、必要な場合には、これを改訂する。なお、説明文書の

記載事項には２）に示す事項が含まれていなければならない。 

1.2 作成または改訂された説明文書はその使用に先立ち、慶應義塾大学医学部倫理委

員会の承認を得ることとする。 

2 説明文書記載事項（添付書類６を参照） 

説明文書には以下の事項が含まれていることとする。 

2.1 細胞移植の説明と研究のテーマ 

2.2 研究目的 

2.3 研究方法 

2.4 不要となった細胞の処理 

2.5 実施機関名ならびに実施責任者   

2.6 同意頂けなかった場合、同意の撤回について 

2.7 個人のプライバシーについて 

2.8 患者さんへの危険性 

2.9 費用負担について 

2.10 研究から生じる知的財産権の帰属 

3 被験者の利益および不利益 

3.1 利益 

3.1.1 自己間葉系細胞を用いた細胞移植治療によって心機能が改善することで自

覚症状および QOL の改善が期待できる。 

3.1.2 局所麻酔下で採取した少量の骨髄液から間葉系細胞を培養により得るため、

既存の骨髄単核球移植と比較して、より非侵襲的に血管再生治療を受けるこ

とができる可能性がある。 

3.2 不利益 

3.2.1 本研究は確立された研究法ではないので本人にとっては研究協力である。 

3.2.2 骨髄採取時に予想される有害事象： 骨髄採取（局所麻酔を含む）および採

血に伴い、合併症が発生する可能性がある 

3.2.3 今回の対象は、通常に行われる骨髄採取法により骨髄液を採取する。採取に

かかわる適応は担当医師の判断による。採取（局所麻酔を含む）に伴い、合

併症が発生する可能性がある。ただし、本研究では細いディスポーザブル針
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を使用し、少量（15ml）の骨髄血を採取するため、合併症の発生率は下記と

比べ相当低いと考えられる。 

＜骨髄移植時の骨髄採取の際の合併症＞ 

3.2.3.1 採取部位の疼痛（採取 48 時間後）75.4％ 

3.2.3.2 採取部位の疼痛（採取 3 ヶ月後）8.8％ 

3.2.3.3 採取部位の異常（針を刺した部位の腫れ、出血、血腫）2.0％ 

3.2.3.4 採取針の破損（採取中に採取針が折れた場合 0.4％  

（骨髄移植推進財団 1993年1月~2003年3月骨髄提供者のアンケー

ト集計データによる） 

ただし、手技中の疼痛により、虚血性心疾患が悪化する可能性がある。 

3.2.4 他の細胞への分化の可能性： 移植された細胞の血管新生および心筋再生を

期待して移植されるが、他の細胞、たとえば骨を作る骨芽細胞へ分化する可

能性（今までの基礎研究では、このことが生じないことを確認されているが）

は完全に否定できない。 

3.2.5 血管新生による副作用： 血管新生を惹起する可能性がある。そのため、治

療前検査で発見できなかった悪性腫瘍を悪化させる可能性、増殖性網膜症を

発生または進行させる可能性が考えられる。 

3.2.6 不整脈： 骨格筋芽細胞移植による心臓再生療法の臨床応用で致死的な不整

脈が生じた事から、循環器領域での再生医療を行う際には、移植によって不

整脈を生じる可能性が否定できない。しかし、動物実験においても、現在進

行中の骨髄間葉系幹細胞による心臓細胞治療の中間報告においても、骨格筋

芽細胞に比して不整脈発生の報告は無い。その理由は骨格筋がホスト心臓と

ギャップ結合を形成せず、電気的に同期しないのと比べて、間葉系幹細胞か

ら生じた再生心筋細胞はホスト心臓とギャップ結合を介した電気的な結合

をするために、周囲の心筋細胞との電気緊張的な作用により膜電位が安定化

し不整脈を生じないものと推測される。しかし今後心筋誘導率の改善に伴っ

て不整脈を生じる可能性が否定できず、厳重な心電図モニター下にて治療を

行い、致命的な不整脈を生じるようであればカテーテルアブレーションによ

る血管内不整脈治療、あるいは自動植え込み型徐細動器の植え込みが必要と

なる可能性がある。 

3.2.7 採取した細胞が使用できなくなる可能性 

3.2.8 培養期間の手術待機： 細胞を培養する期間に１ヶ月を要するために、その

間手術待機が必要となる。その期間に全身状態が悪化する可能性が否定でき
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ない。 

3.2.9 細胞治療自体が手術成績を悪化させる可能性は明らかでない 
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別紙９【被験者に対して重大な事態が生じた場合の対処方法】 
1 有害事象 

1.1 有害事象が発現した場合の対応 

1.1.1 被験者に有害事象が発生した場合、速やかに臨床研究を停止し、慶應義塾大

学医学部倫理委員会に報告する。 

1.1.2 またその有害事象に対して治療が必要であると臨床試験実施責任医師また

は分担医師が判断した場合、被験者に対して最善の治療・処置を行うものと

する。 

1.1.3 さらに、もとの状態に回復するまで追跡調査を行う。なお、臨床検査値、血

圧および脈拍については、臨床試験実施責任医師または分担医師が臨床的に

意味のある異常と判断したものを有害事象として取り扱う。 

1.2 有害事象に関する用語の定義 

1.2.1 有害事象とは、細胞移植治療を遂行する際に発現するあらゆる好ましくない

事象（臨床検査値異常を含む）であり、間葉系細胞移植との因果関係は問わ

ない。 

1.2.2 有害事象のうち、間葉系細胞移植との因果関係が否定できないもの（間葉系

細胞移植との因果関係で「否定できない」と判定されたもの）を副作用とし

て取り扱う。 

1.2.3 有害事象のうち、次のいずれかに該当するものを重篤な有害事象と定義する。 

1.2.3.1 死亡 

1.2.3.2 治療のために病院または診療所への入院または入院期間の延長が

必要 

1.2.3.3 障害（日常生活に支障をきたす程度の機能不全の発現） 

1.2.3.4 死亡につながるおそれ 

1.2.3.5 障害につながるおそれ 

1.2.3.6 上記に準じて重篤 

1.2.3.7 後世代における先天性の病気または異常 

1.2.4 重篤な有害事象に該当するもの以外で、次のいずかに該当するものを、重要

な有害事象と定義する。 

1.2.4.1 著しい臨床検査値の異常変動 

1.2.4.2 臨床試験の中止に至った事象 

1.2.4.3 間葉系細胞移植との因果関係：間葉系細胞移植との因果関係を以下

の２分類で判定する。 
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1.2.4.3.1 因果関係なし 

有害事象の発現理由が明確で、間葉系細胞移植との因果関係が

否定できる場合。 

1.2.4.3.2 因果関係を否定できない 

有害事象の発現理由が明確でなく、間葉系細胞移植との因果関

係が否定できない、もしくは発現理由が間葉系細胞移植による

ものと判断できる場合。 

1.3 有害事象の程度 

以下のように分類し、記入する。 

1.3.1 軽 度：通常、一過性で被験者の日常生活を損なわない程度（正常な活動は

可能である） 

1.3.2 中等度：被験者の日常生活を損なわない、充分な不快感を与える程度（活動

に不快感を伴う） 

1.3.3 高 度：被験者の日常生活の遂行を完全に不可能にする程度（正常な活動が

困難である） 

1.4 重篤な有害事象が発現した場合の対応 

臨床試験実施場所である慶應義塾大学病院のスタッフは、臨床試験実施責任医師、

研究機関の長への迅速な報告とともに両者の責任と判断により暫定的処置（必要

に応じた治療、他の研究参加患者への注意喚起、研究の中止など）をおこなう。

すなわち 

1.4.1 臨床試験実施場所である慶應義塾大学病院のスタッフは、適宜そのサポート

にあたるものとする。 

1.4.2 臨床試験責任医師は、重篤な有害事象について報告書を用いて実施機関の長、

慶應義塾大学医学部倫理委員会委員長にその情報を速やかに報告し、委員長

は緊急倫理委員会を招集し対応を行う。 

1.4.3 前項と同時に、厚生労働大臣への報告を行って意見をもとめる。 

1.5 重篤な有害事象の発現が予想される局面の準備 

臨床試験実施場所である慶應義塾大学病院のスタッフは、その臨床試験を行う際

に、重篤な有害事象が出現する可能性がある局面で、その有害事象に備えて十分

な準備を整えておく必要がある。例えば 

1.5.1 臨床試験実施責任医師は、骨髄採取や細胞移植の時に発症する可能性のある

有害事象に備え、人工呼吸装置やエピネフィリン、ノルエピネフィリンを含

む緊急用薬剤を手元に備えておく。 
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1.5.2 術後の心電図モニターで血行動態が不安定となるような心室頻拍や心拍数

170 を越える 6 連発を越える単形性心室頻拍や、心拍数 150 を越える 3 連発

を越える多形性心室頻拍が出現するようであれば、速やかに循環器内科不整

脈専門グループと連携をとり対応を行う。また術後退院までの期間に自動植

え込み型除細動器を挿入する。 
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別紙 10【その他必要な事項】  
1 当該研究に係る研究資金の調達方法  

今回の研究に必要な費用を、競争的研究費（厚生労働省科研費・文部科学省

科研費・財団法人心臓財団研究助成金）から調達する。 
2 既に実施されているひと幹細胞臨床研究と比較して新規性が認められ

る事項  

本研究は安全性の評価を目的としている。当該研究によって他施設で既に実

施されている臨床研究と比較して新規性はない。 当該研究での新規性は、

当該施設において自己骨髄間葉系幹細胞を、心臓に移植するという行為であ

り、その一連の操作の安全性を確かめる事が今回の研究の目的である。 ま

た本研究によって安全性を評価した後、次の新規性の高い臨床研究を準備し

ており、そちらにおいて有効性を評価する研究を進めてゆく。 すなわち、 

2.1 左室形成術に自己骨髄間葉系幹細胞を用いる。 
2.2 ex vivo において骨髄間葉系幹細胞の心筋分化効率を薬剤添加培養によ

って増大させた後心臓に移植する事で、骨髄間葉系細胞移植治療効果

を期待する。 
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