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ヒト幹細胞臨床研究実施計画の概要  

研究課題名 
重症慢性虚血性心不全に対するヒト心臓幹細胞と幹細

胞増幅因子 bFGF のハイブリッド自家移植療法の検討 

申請年月日 平成２０年１２月１２日 

実施施設及び 

研究責任者 

実施施設：京都府立医科大学

研究責任者：松原 弘明
 

対象疾患 重症慢性虚血性心不全 

ヒト幹細胞の種類 ヒト自家（心臓組織由来）心臓幹細胞 

実施期間及び 

対象症例数 

登録期間 2 年（試験期間は登録開始～最終症例の移植後

1年まで）、6症例 

治療研究の概要 

カテーテルにより、心臓内壁より心筋組織を約 15～20mg

採取し、心臓幹細胞を分離、培養する。5～8週間後、冠

動脈バイパス手術の際、障害心筋組織に心臓幹細胞を直

接注入すると共に、線維芽細胞増殖因子（bFGF）を含む

ブタ皮膚由来ゼラチンシートで注入箇所を被覆する。 

その他（外国での状況

等） 

骨髄又は末梢血から採取した単核球もしくは内皮前駆細

胞を経冠動脈的に投与する方法、大腿部骨格筋より分離

した骨格筋芽細胞を直接心筋に注入、あるいはシート状

にして移植する方法等による臨床研究の報告例がある。

ヒト心臓前駆細胞を用いた研究については、マウスモデ

ルによる研究が 2007 年に報告されているが、臨床研究の

報告は今のところない。 

新規性について 

本研究は幹細胞（心臓組織由来心臓幹細胞）を用いてい

る点、bFGFを含有したシートを用いる点などで新規性を

有している。 
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臨床研究の名称

研究機関

名称 京都府立医科大学

所在地 〒602-8566

京都府京都市上京区河原町通広小路上る梶井町465

電話番号 075-251-5208

FAX番号 075-211-7093

研究機関の長

氏名 山岸　久一

役職 学長

研究責任者

氏名 松原　弘明

役職  京都府立医科大学大学院医学研究科　循環器内科学講座・教授

最終学歴 Ｓ５７　関西医科大学　卒業

専攻科目 循環器内科学

その他の研究者 別紙１及び２参照

臨床研究の目的・意義

臨床研究の対象疾患

名称 重症慢性虚血性心不全

選定理由

ヒ　ト　幹　細　胞　臨　床　研　究　実　施　計　画　書

心臓病は現在の循環器先進的医療を持ってしても国民死亡率の第二病因を占めてお
り、その過半数が心不全死である。重症慢性虚血性心不全とは、完全冠動脈再建術を
持ってしても心機能の改善が見込まれず、心臓移植以外の従来型の代替先進治療で
もなお、難治性心不全を繰り返す致死率の高い予後不良な病態である。しかしながら
本邦における心臓移植の実態は、そのドナー不足から上記のごとき必要不可欠な症
例を救命するには充分であるとは言えず、心筋再生を機序とした革新的な治療の開発
が急務である。本臨床試験の目的は、LVEF 15%以上、35％以下の重症慢性虚血性心
不全という病態に対して、冠動脈形成術と体外培養にて増殖させた自家ヒト心臓幹細
胞とbFGF徐放シートの移植を併用するハイブリット治療を、探索的臨床第I相 pilot試験
として安全性及び有効性（臨床効果）を評価することである。臨床第I相pilot試験として
の本試験の性質上、安全性の評価項目を心臓疾患関連死および主要心疾患関連イ
ベントとし、有効性の評価項目を臨床効果として治療前と治療6ヶ月後のNYHA分類に
よる心不全症状、左室駆出率、梗塞部重量、局所壁運動の改善をもって評価を行う。
重症慢性虚血性心不全は進行性で、致死率も高く心臓移植以外の代替治療では改善
困難な疾患像である。障害心筋が再生することで心臓移植までのブリッジや自宅退
院、社会復帰が可能となり、疾病に苦しむ国民生活の向上に対する本研究の意義は
極めて高い．さらに，本臨床研究の6例の結果が優れたものであり、高度医療に相当
するものと考えられた場合は、所定の審査手続きを踏まえて高度医療として申請し，本
治療法の安全性・有効性を検証し標準治療化を目標として，多施設共同の臨床第II相
単盲検プラセボコントロール試験を計画している．

重症慢性虚血性心不全は完全冠動脈再建術を持ってしても心機能の改善が見込まれ
ず、心臓移植以外の従来型の代替先進治療でもなお、難治性心不全を繰り返す致死
率の高い改善困難な病態である。現在、冠動脈再建術、左心室形成術、心室再同期
療法等の様々な先進的医療や、欧米で行われた骨髄細胞、骨格筋芽細胞を用いたヒ
ト細胞移植による再生医療の臨床試験が行われているが、いずれも未だ充分な成果
を上げているとは言い難い。本病態は虚血性心疾患を原因とし、臨床経過が把握さ
れ、病期分類等が確立されている疾患であることより、本試験の対象疾患として選定し
た。　プロトコル「2.背景と根拠」を参照。

重症慢性虚血性心不全に対するヒト心臓幹細胞と幹細胞増幅因子bFGFの
ハイブリッド自家移植療法の検討

1 / 6 ページP5



ヒ　ト　幹　細　胞　臨　床　研　究　実　施　計　画　書

被験者等の選定基準

臨床研究に用いるヒト幹細胞

種類

採取、調製、移植又は

投与の方法

ヒト自家心臓幹細胞（cardiac stem cell, CSC）
自家心臓幹細胞概要書「2.1.1 試験細胞の生物学的特徴」「3.試験細胞情報」を参照.
臨床試験プロトコル「4.1ヒト自家心臓組織由来心臓幹細胞（cardiac stem cell, CSC）」
を参照.

被験者患者右心室から、心筋生検法を用いて15〜20mgの心筋組織を採取し、平成19
年8月通達「ヒト幹細胞を用いる臨床研究に関する指針」に従いGMP準拠の細胞調整
施設である京都府立医科大学 再生医療･細胞治療研究センター（以下CPCと略す）に
おいて、無菌的に自家心臓幹細胞を単離、体外増幅培養を行う。被験者の400mL末梢
血から採取分離した血清を用いて5-6週間の細胞培養の後、CPCにおいて生理食塩

水に5×105個/kgに調整、懸濁する。プロトコル治療はまず冠動脈バイパス術を行い、
その後に、培養自家心臓幹細胞を障害心筋領域に均等に20箇所、筋肉注射する。そ
の後、bFGF徐放シートを同部位に貼付する。自家心臓幹細胞概要書「3.2　調製方
法」、臨床試験プロトコル「8　試験計画と移植スケジュール変更基準」を参照.

適格規準
1） 年　　齢   ：　症例登録時において年齢20歳以上80歳以下
2） 左心機能  ：　前項5-2-1のLVEFにて15%以上、35%以下
3） 臨床病期（心不全分類） ：　stage D
4） 臨床症状（心不全重症度） ：　NYHA III〜IV度
5） 冠動脈バイパス術適応病変 ：　前項5-2-2の冠動脈造影法において主要冠動脈に
有意狭窄を有し、冠動脈バイパス術の適応がある
6） viabilityのある領域 ：　上記冠動脈病変に起因する障害心筋領域で、造影心MRIに
よる評価において以下の規準が満たされていること
① 梗塞領域が18分割心区域分類法で2領域以上存在する
② すべての梗塞領域の遅延造影濃染部が、短軸像において心筋壁に対し50%以下の
場合、または遅延造影濃染部が51%以上の領域を含む場合でも、同部位が1領域以下
に限定される場合
注1） 同部位に対するバイパス術の既往は問わない
注2） 冠動脈の罹患枝数は問わない
注3） 該当のviabilityのある領域が複数存在する場合は、梗塞領域の大きい方を細胞
移植領域とする
7） 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

除外規準
1) 28日以内の新規の心筋梗塞、不安定狭心症発症
2) 左室切除術もしくは弁形成術（置換術を含む）を必要とする症例 *1
3) 心筋生検禁忌の症例*2
4) 悪性新生物を有する患者及び3年以内にその既往のある患者
5) 血液透析患者
6) 肝硬変患者(ICG15分停滞率 30%以上)
7) コントロール不良の糖尿病患者(HbA1c>8.0)
8) 5cm以上の大動脈瘤（解離性含む）
9) 心原性ショック
10) 活動性感染症（サイトメガロ感染症を含む）
11) 薬物依存症（アルコール心筋疾患を含む）
12) HIV抗体陽性
13) 活動性出血性疾患（消化管出血、外傷その他）
14) ゼラチンアレルギーの既往*3

*1左室切除術の必要な症例とは、造影心MRIにおいて梗塞部心筋の濃染部が心筋壁
に対して51%以上の領域が2領域以上にわたる症例とする。
*2 心筋生検禁忌の症例とは以下の症例とする
①　心原性ショック状態の患者
②　カテコラミン等を治療に必要とする鬱血性心不全状態の患者
③　II度以上の房室ブロックの患者
*3 ゼラチンアレルギーについては詳細な既往歴の聴取及び、登録前にパッチテスト、
ゼラチンIgEの検査において陰性であることを確認する
臨床試験プロトコル「５.診断基準と病期・病型分類」「6.適格基準」参照
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ヒ　ト　幹　細　胞　臨　床　研　究　実　施　計　画　書

安全性についての評価

臨床研究の実施が可能であると

判断した理由

臨床研究の実施計画

被験者等に関するインフォームド・コンセント

手続

説明事項

単独でインフォームド・コンセントを与えることが困難な者を被験者等とする臨床研究の場合

研究が必要不可欠である 該当しない

理由

代諾者の選定方針 該当しない

被験者等に対して重大な事態が

生じた場合の対処方法

細菌試験、真菌試験、マイコプラズマ否定試験、エンドトキシン試験を、培養工程にお
ける無菌性の検証を細胞調整の各工程において、細胞製剤標準書SOPに従い行う。
幹細胞としての安全に関しては長期継代株における核型異形発生の有無の確認、免
疫不全マウス皮下へのヒト自家心臓幹細胞の移植実験における造腫瘍性の確認を全
症例において行う。有害事象発現時・中間評価の際は、本臨床研究から独立した専門
家で構成される効果安全性評価委員会が研究責任者の依頼を受けて情報を評価す
る。自家心臓幹細胞概要書「3.3品質管理」「3.3.1細胞培養工程における無菌性の検
証」、臨床試験プロトコルプロトコル「13.4中間評価」「15.モニタリング」、別添「重篤な有
害事象発生時の報告・対応マニュアル」を参照.

ヒト細胞を用いた先行研究では、先天性心疾患患者における手術手術時の微少心筋
組織材料を用いた自家心臓幹細胞の単離・増幅培養に100例以上成功し、また対象年
齢の虚血性心疾患患者（5名）虚血心筋組織からの微少心筋組織患者全例において
心筋分化能を有した細胞であることが確認されている。末梢血からの自家血清単離及
び冷凍保存、更に溶解した自己血清を用いての心臓幹細胞培養が可能であることも
確認している。移植細胞の採取・培養過程において、長期継代株における核型異形発
生の有無の確認、免疫不全マウス皮下へのヒト自家心臓幹細胞の移植実験(6ヶ月）に
おける造腫瘍性の確認を行ったが染色体異形，奇形腫の発生は認めなかった．実験
中止に至るような事象の発生はなく、安全に遂行できた。またブタを用いた移植実験に
おいても最長4ヶ月間の観察期間中に細胞移植部局所の炎症、腫脹、その他特筆す
べき全身症状の発生は認めらず、最終時点での剖検所見においても、移植部には異
常所見は検出されなかった。併用するbFGF、人工心膜は既に医薬品として認可・使用
されている。臨床試験プロトコル「2　背景と根拠」を参照。ゼラチンハイドロゲルシート
の安全性、有効性についてはbFGFゼラチンハイドロゲルシート概要書「4.試験医療材
料情報」参照。

患者自身の心筋組織から分離した心臓幹細胞を患者自身の心臓から採取した血清を

用いて5-6週間培養する（予定細胞数5×105個/kg）。手術治療にて自家心臓幹細胞を
障害心筋領域に筋肉注射し、同部位をbFGF含有ゼラチンハイドロゲルシートにて被覆
する。
概略は臨床試験プロトコル「0.シェーマ」を参照。計画の詳細はプロトコル「8.試験計画」
を参照.

担当医師は、被験者が試験に参加する前に、説明文書を用いて十分説明し、試験へ
の参加について自由意思による同意を本人から文書として得る．細胞の採取・移植、
検査の実施については、試験参加の同意とは別にその都度、インフォームド・コンセン
トを行い、文書にて同意を取得する.プロトコル「15.3. 説明と同意（インフォームド・コン
セント）」を参照.

「世界医師会ヘルシンキ宣言」「臨床研究に関する倫理指針」「ヒト幹細胞を用いる臨
床研究に関する指針」で規定されている内容に準じて施行する.
臨床試験プロトコル「16.1. 遵守すべき諸規則」「16.2. 説明文書・同意書の作成と改訂」
を「16.3. 説明と同意（インフォームド・コンセント）」を参照.説明・同意文書を参照.

研究責任者は下に定義する重篤な有害事象又は新たな重大情報において重大な事
態の発生が予測される場合、もしくは発生した場合は、重篤な有害事象の場合は付録
2「重篤な有害事象発生時の報告・対応マニュアル」の別添２「重篤な有害事象に関す
る報告書」を、新たな重大情報の場合は「新たな重大情報に関する報告書」を作成し、
所属する研究機関の長へ提出しなければならない。所属する研究機関の長は、所属
する研究機関の倫理審査委員会等の意見を聴き、研究責任者に対し試験の中止その
他の必要な措置を講じるよう指示しなければならない。
なお、必要に応じ、所属する研究機関の倫理審査委員会等の意見を聴く前に、所属す
る研究機関の長は研究責任者に対し、試験の中止その他の暫定的な措置を講じるよ
う指示することができる。
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ヒ　ト　幹　細　胞　臨　床　研　究　実　施　計　画　書

臨床研究終了後の追跡調査の

方法

臨床研究に伴う補償

補償の有無 有 無

補償が有る場合、その内容 該当しない

個人情報保護の方法

連結可能匿名化の方法

その他

「個人情報保護の方法」
試験に係わる関係者は被験者の個人情報保護に最大限の努力をはらう。主任研究者
等が試験で得られた情報を公表する際には、被験者が特定できないよう十分配慮す
る。「世界医師会ヘルシンキ宣言」「臨床研究に関する倫理指針「ヒト幹細胞を用いる
臨床研究に関する指針」で規定されている内容に準じて施行する。
プロトコル「16.1. 遵守すべき諸規則」「16.4. 個人情報の保護」を参照。
「その他必要な事項」
①当該研究に関わる研究資金の調達方法
本試験は京都府立医科大学大学院医学研究科循環器内科学講座の厚生科学研究費
及び奨学寄付金で実施される
②既に実施されているヒト幹細胞臨床研究と比較して新規性が認められる事項
詳細は「臨床試験計画書　2　背景と根拠」　参照
申請者らは既に行った前臨床試験により、今まで臨床研究は全く行われていない新規
のヒト心筋より採取した心臓幹細胞を含む細胞群が成人ヒト血清を用いて多分化能を
有したまま培養することが可能であること、心臓幹細胞とbFGF徐放シート移植を併用
することでホスト心筋への生着能、実質的心筋再生が著しく促進され、慢性虚血による
機能不全心であっても実質的な心筋再生による心機能改善が生じることを確認した。
これまで難治性重症不全心患者に対して、心臓幹細胞を用いた細胞治療を施行した
報告は世界的に一例の報告もない。また急性虚血心に対する骨髄細胞移植（冠動脈
注入及びカテーテルによる心筋移植）、米国で行われた小動物への心臓幹細胞単独
移植と比較しても、多くの新規性が見いだせる．以下に本研究の新規性について列挙
する．
1) 新規の幹細胞群である（心臓幹細胞）
2) 体外細胞培養工程により移植細胞数を均一化することで、細胞移植効果を正確に
判定できる
3) 直視下に細胞移植操作を行うことで、治療有効領域への確実な移植が可能にでき
る
4) bFGF徐放シート移植の併用により、心臓幹細胞の生着率を向上、心筋再生を飛躍
的に改善　(新規の幹細胞移植と組織再生工学のハイブリット治療）
5) 必要最小限の有効細胞数の移植により、移植後組織障害の軽減を図ることが可能
であり、かつ体外細胞増幅にかかる期間の短縮は必要とされるヒト血清量の節減（患
者侵襲の低減）および手術待機期間の短縮を図ることができる(有効細胞数の規定）
したがって、本研究はヒト幹細胞を用いた臨床研究として，多くの新規性が認められる
ものと考えられる．

2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。
プロトコル「9.5. 臨床研究終了後の追跡調査」を参照.

被験者の特定には被験者識別番号、登録番号を用いる．細胞の特定には照合認識シ
ステム（メルコードシステム®）と台帳を用いて行う．
プロトコル「16.4. 個人情報の保護」を参照.プロトコル「8.1.5. 移植細胞（CSC）の調製」を
参照.

さらに所属する研究機関の長は、所属する研究機関の倫理審査委員会等若しくは厚
生労働大臣の意見を受け、又は必要に応じ、研究責任者に対して改善、試験の中止、
調査の実施その他の必要な措置を講じるよう指示するものとする。なお、所属する研
究機関の倫理審査委員会等から本試験を中止するべきである旨の意見を述べられた
ときは、その中止を指示しなければならない。
1) 重篤な有害事象のうち、効果安全性評価委員会にて本臨床試験の継続に大きな影
響を与えると判断された重篤な有害事象
2) 類似治療、その他の研究報告等から得られた新たな重大情報のうち、効果安全性
評価委員会にて本臨床試験の継続に大きな影響を与えると判断された重大情報

臨床試験プロトコル「9-1-4　重大な事態」を参照。また、臨床情報・細胞は試験終了
後、臨床試験の統括報告書を厚生労働大臣に提出してから10年間保存する。

4 / 6 ページP8



ヒ　ト　幹　細　胞　臨　床　研　究　実　施　計　画　書

備考１　各用紙の大きさは、日本工業規格A４とすること。

備考２　本様式中に書ききれない場合は、適宜別紙を使用し、本様式に「別紙○参照」と記載すること。

添付書類（添付した書類にチェックを入れること）

☑ 研究者の略歴及び研究業績

☑ 研究機関の基準に合致した研究機関の施設の状況

☑ 臨床研究に用いるヒト幹細胞の品質等に関する研究成果

☑ 同様のヒト幹細胞臨床研究に関する内外の研究状況

☑ 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

☑ インフォームド・コンセントにおける説明文書及び同意文書様式

☑ その他（資料内容：自己心臓幹細胞に関する概要書、bFGF含有ゼラチンハイドロゲルシートに関する概要書）

☑ その他（資料内容：試験実施計画書（プロトコル）　　　　　 　 　　　　　　　　　　　　　　　　　　　）

☑ その他（資料内容：試験実施計画書（プロトコル）　臨床II相試験　試験計画　　　　　 　 　　　　　　　　　　　　　　　　　　　）

☑ その他[資料内容：重篤な有害事象発生時の報告と対応マニュアル（プロトコルAPENDIX1）　　　　　　　　　　　　　　]
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付録１ 説明用の図 

③手術と細胞の移植：入院して行います。 

②心筋組織の採取：手術の約 5〜8 週前に行います。 

①血清の採取：手術の約 5〜8 週前に行います。 

の 移 植 を し

ます 

心臓幹細胞 bFGF シートの

移植をします 
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ヒト幹細胞臨床研究実施計画の概要  

研究課題名 

難治性骨折（偽関節）患者を対象とした自家末梢血 CD34

陽性細胞移植による骨・血管再生療法に関する第 I・II

相試験 

申請年月日 平成２０年１２月１８日 

実施施設及び 

研究責任者 

実施施設：先端医療振興財団 先端医療センター病院

研究責任者：黒田 良祐
 

対象疾患 難治性骨折（偽関節） 

ヒト幹細胞の種類 自家末梢血 CD34 陽性細胞 

実施期間及び 

対象症例数 

3 年間 

目標症例数 17 例 

治療研究の概要 

5 日間の G-CSF 投与により動員した、末梢血中の CD34 陽

性細胞を採取分離し、偽関節となった下肢骨折部の手術

の際に、アテロコラーゲンと共に患部に移植する。 

その他（外国での状況

等） 

骨再生については、これまで間葉系幹細胞を用いた臨床

研究が主に行われ、報告されている。一方 CD34 陽性細胞

については、国内外の複数のグループにより，G-CSF で動

員された末梢血単核球からCD34陽性細胞を単離・純化し，

慢性重症下肢虚血患者に対して投与する臨床研究はすで

に報告されている。 

新規性について 

本研究はこれまで血管再生等に用いられてきたCD34陽性

細胞を、骨折の治療へ応用する臨床研究であるという点

で、新規性を有する。 
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ヒ ト 幹 細 胞 臨 床 研 究 実 施 計 画 書 

 

臨床研究の名称 
難治性骨折（偽関節）患者を対象とした自家末梢血 CD34 陽性細胞移植による骨・

血管再生療法に関する第 I・II 相試験 

研究機関 

名称 財団法人先端医療振興財団 先端医療センター病院 

所在地 〒650-0047 神戸市中央区港島南町2-2 

電話番号 078-306-1700 
 

FAX 番号 078-306-1708 

研究機関の長 

氏名 西尾 利一 
 

役職 病院長 

研究責任者 

氏名 黒田 良祐 

役職 非常勤嘱託医師 （兼 神戸大学医学部附属病院整形外科 講師） 

最終学歴 神戸大学大学院医学研究科博士課程修了 
 

専攻科目 整形外科 

その他の研究者 
詳細については，別紙 1「研究者の氏名，所属，略歴（最終学歴），専攻科目，臨床

研究において果たす役割」を参照されたい。 

臨床研究の目的・意義 

本臨床研究の目的は，既存治療に抵抗性を示す難治性骨折（偽関節）患者を対象

に，自家末梢血CD34陽性細胞移植による骨・血管再生療法の安全性及び臨床効

果を検討する点にある。 

本臨床研究の意義は，治療に難渋し，かつ QOL を著しく低下させる難治性骨折

（偽関節）に対する治療法を確立する点にある。 

臨床研究の対象疾患 

名称 難治性骨折（偽関節） 

 
選定理由 

これまでの研究から，治療に難渋し QOL を著しく低下させる難治性骨折（偽関節）

に対する新たな治療法として，自家末梢血CD34 陽性細胞移植の有用性が示唆さ

れたため。 

被験者等の選定基準 

以下に適格規準の抜粋を示す。詳細については，別紙 7「試験実施計画書」を参

照されたい。 

【選択規準】 

・ 大腿骨，または脛骨骨折患者 

・ 同意取得時の年齢が 20 歳以上 70 歳未満で，本人から文書による同意が得

られている患者 

【除外規準】 

・ 先天性偽関節の患者 

・ 何らかの中枢神経障害による下肢運動麻痺（脳梗塞，脊髄損傷による下肢麻

痺など）を合併する患者 

・ 悪性腫瘍を合併する，又は 5 年以内の既往を有する患者 

・ 末期腎不全のために維持透析中の患者 

・ 肝硬変の患者 

・ 白血球4,000/µL 未満または 10,000/µL を超える患者 

・ 血小板10 万/µL 未満の患者 
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・ ヘモグロビン 8g/dL 未満の患者 

・ AST(GOT)が 100 IU/L 以上または ALT(GPT)100 IU/L 以上の患者 

・ 38℃以上の発熱を伴う感染症を合併する患者 

・ コントロール困難な精神障害を合併する患者 

・ 他の臨床試験に参加中の患者 

・ 妊婦，授乳婦，妊娠している可能性のある又は治療期終了時までに妊娠を計

画している女性患者，あるいはパートナーの妊娠を希望する男性患者 

臨床研究に用いるヒト幹細胞 

種類 自家末梢血 CD34 陽性細胞 

 採取，調整，移植又は投与

の方法 

詳細については，別紙7「試験実施計画書」を参照されたい。 

安全性についての評価 

使用する医薬品は，薬事承認に基づく用法用量である。さらに，使用する医療用

品は，異なる用途であるものの広く使用されている。また，使用する CD34 陽性細

胞分離機器は滅菌された閉鎖回路を用いた清潔操作であり，担体として使用する

アテロコラーゲンゲルと分離細胞の混和作業を CPC にて行うため，コンタミネー

ションの可能性が極めて低い。 

臨床研究の実施が可能であると

判断した理由 

下肢重症虚血患者に対する自家末梢血CD34陽性細胞移植血管再生治療の有用

性が報告されており，さらに基礎研究において難治性骨折モデルラットに対するヒ

ト末梢血 CD34 陽性細胞移植の有効性が確認できたため。 

臨床研究の実施計画 

従来の保存的治療に抵抗性を示す難治性骨折患者を対象に，自家末梢血 CD34

陽性細胞移植による骨・血管再生療法の安全性，有効性を検討する。 

目標症例数は主要評価項目解析対象症例として 17 例で，臨床試験参加期間は登

録から細胞移植後 1 年間とする。試験予定期間は 2009 年 3 月～2012 年 3 月（う

ち，登録期間は 2009 年3 月～2011 年2 月）とする。 

被験者等に関するインフォームド・コンセント 

 手続 

研究責任医師及び分担医師は，被験者が本臨床試験に参加する前に，被験者に

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被験者から文書により得る。さらに，同意を得る前

に被験者が質問をする機会と，本臨床試験に参加するか否かを判断するのに十

分な時間を与える。その際，研究責任医師及び分担医師，又は補足説明者として

の研究協力者は，全ての質問に対して被験者が満足するように答える。 

同意文書には，説明を行った研究責任医師，分担医師及び被験者が各自日付を

記入し，記名捺印又は署名する。その同意文書は被験者へ交付し，実施医療機関

ではその写し等をカルテに添付して保管する。なお，本臨床試験協力者が補足的

に説明を行った場合には，協力者も記名捺印又は署名し，日付を記入する。 

被験者が本臨床試験に参加している間に，説明・同意文書が改訂された場合は，

研究責任医師及び分担医師は，その都度当該情報を速やかに被験者に伝え，本

臨床試験に参加するか否かについて被験者の意思を確認するとともに，改訂され

た説明・同意文書を用いて改めて説明し，本臨床試験の参加継続について被験者

から自由意思による同意を文書により得る。 

本臨床試験参加中の被験者が同意の撤回を申し出た場合，研究責任医師及び分

担医師，ならびに被験者はその旨を記載した文書（同意撤回文書）に各自日付を

記入し，記名捺印又は署名する。その同意撤回文書は被験者へ交付し，実施医療

機関ではその写し等をカルテに添付して保管する。 
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説明事項 

同意説明文書には以下項目に係る内容が含まれる。 

1. 臨床試験について 

2. 本臨床試験の必要性 

3. 本臨床試験の目的 

4. 本臨床試験の方法 

5. 試験への予定参加人数 

6. 予想される効果と副作用 

7. 他の治療法 

8. 個人情報の保護 

9. 研究期間中及び終了後の試料及び資料等の取扱い方針について 

10. 臨床試験の費用 

11. 健康被害が発生した場合 

12. 試験参加の意思に影響を与える情報の伝達 

13. プロトコル治療の中止について 

14. 自由意志による参加について 

15. 同意の撤回について 

16. 試験期間中の遵守事項 

17. 試験結果の取り扱い 

18. 研究成果の公表 

19. 研究計画書等の開示について 

20. 研究結果の開示について 

21. 連絡先・相談窓口 

単独でインフォームド・コンセントを与えることが困難なものを被験者等とする臨床研究の場合 

研究が必要不可欠である

理由 

該当せず 

 

代諾者の選定方針 該当せず 

被験者等に対して重大な事態が

生じた場合の対処方法 

1. 研究責任者の責務 

研究責任者は，発現した事象又は情報について重大な事態であるかどうか

を判断する。研究責任者は重大な事態と判断した事象又は情報について，医

療機関の長に対して速やかに報告する。また，医療機関の長の指示を受け

る前に，必要に応じ，本臨床試験の中止その他の暫定的な措置を講じる。 

2. 医療機関の長の責務 

(1) 研究責任者から重大な事態が報告された場合には，原因の分析を含む対処

方針につき，速やかに倫理審査委員会等の意見を聴き，研究責任者に対し，

中止その他の必要な措置を講じるよう指示する。なお，必要に応じ，倫理審

査委員会等の意見を聴く前に，医療機関の長は，研究責任者に対し，中止そ

の他の暫定的な措置を講じるよう，指示する。 

(2) 倫理審査委員会等の意見を受け，その原因を分析し，研究責任者に中止そ

の他の必要な措置の指示を与えた上で，厚生労働大臣に速やかに報告す

る。 

(3) 医療機関の長は，倫理審査委員会等若しくは厚生労働大臣の意見を受け，

又は必要に応じ，研究責任者に対して改善，中止，調査の実施その他の必要

な措置を講じるよう指示する。なお，倫理審査委員会等から当該臨床試験を

中止するべきである旨の意見を述べられたときは，その中止を指示する。 
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臨床研究終了後の追跡調査の

方法 

本臨床試験終了から1年間は定期的に診察を行い，プロトコル治療の安全性及び

有効性に係る情報を収集する。 

臨床研究に伴う補償 

補償の有無   有      無    

補償がある場合，その内容 
本臨床試験期間中に副作用が発現した場合，その治療費を負担する。 

なお，金銭での補償は行わない。 

個人情報保護の方法 

連結可能匿名化の方法 被験者毎に被験者識別コードを付し，個人の特定を不能とする。  

その他 

研究責任医師及び分担医師は，症例登録票及び症例報告書等を当該医療機関外

に提供する際には，連結可能匿名化を行うために新たに被験者識別コードを付

し，それを用いる。 

医療機関外の者が，被験者を特定できる情報（氏名・住所・電話番号など）は記載

しない。 

データセンターが医療機関へ照会する際の被験者の特定は，研究責任医師及び

分担医師が管理する被験者識別コード又はデータセンターが発行した登録番号を

用いて行う。 

原資料の直接閲覧を行ったモニタリング担当者，監査担当者，規制当局の担当者

などは，そこで得られた情報を外部へ漏洩しない。 

研究責任者等が試験で得られた情報を公表する際には，被験者が特定できない

よう十分に配慮する。 

その他必要な事項（細部を確認してください） 

当該研究に係わる研究資

金の調達方法 

本臨床試験は，文部科学省「橋渡し研究支援推進プログラム」からの助成等を充

てるものとする。 

既に実施されているヒト幹

細胞臨床研究と比較して新

規性が認められる事項 

これまでに，骨再生を目的とした骨髄間葉系細胞移植の臨床応用が実現している

が，必ずしも十分な治療効果が得られている状況ではなく，さらに骨髄からの細

胞採取の侵襲性や手間，手技に関する問題点も指摘されている。 

本臨床研究で検討する治療法は低侵襲であり，かつ，これまでの非臨床試験の

結果から高い治療効果が期待されることから，新規性を具備する研究であると考

えられる。 

 

実施医療機関及び体制 

先端医療センターにて，細胞の採取・分離，偽関節手術及び細胞移植を実施す

る。 

神戸大学医学部附属病院にて，被験者の選定，同意取得，登録前検査，的確性

判断，移植後リハビリテーション等を実施する。 

なお，両機関では医療の質を確保するため，「神戸大学医学部附属病院と先端医

療センターとの診療部門の連携に関わる基本協定」が締結されている。 

 

備考1 各用紙の大きさは，日本工業規格A4 とすること。 

備考2 本様式中に書ききれない場合は，適宜別紙を使用し，本様式に「別紙○参照」と記載すること。 
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添付書類 

 

 

別紙1 ： 研究者の略歴および研究業績 

 

別紙2 ： 研究機関の基準に合致した研究機関の施設の状況 

 

別紙3 ： 臨床研究に用いるヒト幹細胞の品質等に関する研究成果 

 

別紙4 ： 同様のヒト幹細胞臨床研究に関する内外の研究状況 

 

別紙5 ： インフォームド・コンセントにおける説明文章及び同意文章様式 

 

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 

 

別紙7 ： 試験実施計画書 

 

別紙8 ： 自家末梢血CD34 陽性細胞の採取と移植の標準作業手順書 
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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 

この臨床試験では，試験参加基準を満たす患者さんに対して自身の血液から採りだした

CD34 陽性細胞を偽関節となった下肢骨折部にコラーゲンとともに移植することにより，新し

い血管・骨をつくりだす（血管・骨再生）ことができるかどうか及び新しくできた骨により

骨折治癒が得られるかどうかに関して，有効性と安全性を調べます。 
 
2. 偽関節について 

偽関節は，長期間にわたり骨折の治癒が認められない状態をいい，特に，下肢偽関節は歩

行が大きく制限されるため，日常生活に著しい支障をきたします。さらに，多くの場合で治

癒までに手術を繰り返すため，患者さんは大きな負担を強いられます。 
 
3. これまでの治療法 

下表のとおり，通常，下肢偽関節に対しては，再治療として外科的な髄内釘などによる再

内固定術に骨移植（血管柄付き骨移植も含む）や骨皮質剥離手術を組み合わせて行います。

この外科的手術と平行して低出力超音波パルス治療を行うこともあります。これらの治療に

より，骨折治癒が得られる可能性もありますが，確実な方法とはいえません。さらに，骨折

治癒が得られるまで何度も手術を繰り返すことになる可能性があります。 
また，研究段階の治療法もいくつか報告されていますが，いずれも確立された治療法では

ありません。 
従来の治療法 

 外科的な手術 再内固定術（髄内釘等） 

骨移植（血管柄付き骨移植も含む） 

骨皮質剥離手術 

 保存的治療 低出力超音波パルス治療 

研究段階の治療法 

 細胞移植による骨再生療法 骨髄細胞 

 成長因子による骨再生療法 BMP-2, FGF-2 

 
4. 自家末梢血 CD34 陽性細胞（末梢血幹細胞）移植による骨・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細胞になる能力があると考えられています。これま

でに，ヒトの CD34 陽性細胞を血管の閉塞したマウスの下肢に筋肉注射（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，下肢以外の臓器（心臓）について，ブタにおける実験では血

流が改善し臓器機能の改善が示されています。 
さらに，これまでの動物実験で，ヒトの CD34 陽性細胞を骨折したラットに局所投与（細

胞移植）することで新しい血管だけでなく骨もつくりだされ（これを骨・血管再生とよんで

います），骨折の治癒が示されています。 
よって，ヒト CD34 陽性細胞を用いた骨・血管再生治療法は，下肢偽関節に対する新しい

治療法になる可能性があります。 
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5. 治療方法 

この臨床試験で計画された治療の実施方法は，1)血液から CD34 陽性細胞（血管の幹細胞）

を採り出す処置，と 2)手術時に下肢骨折部に細胞を注入する処置，の大きく 2 つに分けるこ

とができます。この臨床試験では，これら 1）及び 2）の行為を先端医療センターで実施し，

それ以外の検査・診察等については神戸大学医学部附属病院で実施いたします。 
 
(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
（末期腎不全を合併する患者では半量の 1 日体重 1 kg あたり 2.5 µg）の用量で，5 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シスといいます）。 
以上の細胞のとり出し方は，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，ヨーロッパ諸国など）で承認され実際に使用されて

います。 
 
 
(2) 手術時に下肢骨折部に細胞を注入する処置 

以上のような方法で分離された CD34 陽性細胞を従来の偽関節手術（髄内釘入れ替え，

骨移植，骨皮質剥離手術）時に下肢の骨折部にコラーゲンとともに体重 1 kg 当たり 5×105 
個を移植します。なお，使用するコラーゲンはいわゆる狂牛病の感染リスクなしに分類さ

れる「皮」を使用して製造されています。 
 

 
 

CD34 陽性細胞 
偽関節手術時にアテロ

コラーゲンゲルととも

に細胞を移植する。 
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6. 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。 
登録から 2 週間以内に血液から血管の幹細胞を採り出す処置を開始し，続いて手術時に下

肢骨折部に細胞を注入する処置を行います。 
さらに，移植後 1，4，7，14 日，4，8，12，24 週及び 1 年時に規定の検査を実施します。 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
7. 併用禁止薬・併用禁止療法 

以下の薬剤や治療は本臨床試験の評価に影響を及ぼす可能性があるため，試験期間中は使

用や実施を禁止します。 
(1) この臨床試験で規定しない G-CSF の使用 
(2) 他の臨床試験薬／治験薬の使用 
(3) この臨床試験で規定しない骨再生療法の実施 

 
 
8. 併用制限薬 

抗血小板薬及び抗凝固薬について，医師の指導により手術前後の期間における使用を制限

します。 
 

 

G-CSF 製剤投与 

（最大 5 日間） 

 

 

アフェレシス 

2 週以内 翌 日 

治療期（約 1 週間） 

手
術
・
移
植 

⇒ 

細
胞
分
離 

観察期（移植後 1 年間） 

移植後検査 

1，4，7，14 日 

4, 8, 12, 24 週, 1 年 

登 

録 

⇒ 

検 

査 

⇒ 

同 

意 

※細胞移植した日を 0 日とします。 
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9. 有効性，機器性能及び安全性評価 
(1) 有効性評価 

1) 主要評価項目 
治療後 12 週におけるレントゲン的骨折治癒の有無を評価します。 

 
2) 副次評価項目 
① 臨床症状 

・ 治療後 12 週，24 週，1 年における臨床的骨折治癒の有無を評価します。 
・ 臨床的骨折治癒期間：細胞移植時から臨床的骨折治癒に至るまでの期間を評価しま

す。 
 

② 下肢レントゲン所見 
・ 治療後 24 週，1 年におけるレントゲン的骨折治癒の有無を評価します。 
・ 治療後 12 週，24 週，1 年における骨癒合スコアを出して評価します。 
・ レントゲン的骨折治癒に至った期間を評価します。 

 
(2) 機器性能評価項目 

磁気細胞分離機器の性能を総合的に評価します。 
 
(3) 安全性評価項目 

本臨床試験期間内に発現した全ての有害事象を評価します。 
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ヒト幹細胞臨床研究実施計画の概要  

研究課題名 
重症心筋症に対する自己由来細胞シート移植による新

たな治療法の開発 

申請年月日 平成２０年１２月２５日 

実施施設及び 

研究責任者 

実施施設：大阪大学医学部附属病院

研究責任者：澤 芳樹
 

対象疾患 重症心筋症 (拡張型心筋症および虚血性心筋症) 

ヒト幹細胞の種類 骨格筋筋芽細胞 

実施期間及び 

対象症例数 

登録期間 2 年間 

目標症例数：DCM 症例 5 例及び ICM 症例 5 例 

治療研究の概要 

LVAS 装着を必要とする前段階、または年齢などにより心

移植適応とならない重症心筋症患者に対し、自己の骨格

筋から単離した筋芽細胞を、温度応答性培養皿を用いて

シート化し、心臓外壁に移植する。 

その他（外国での状況

等） 

注射針によって直接心臓に筋芽細胞を移植する方法は既

にいくつかの海外施設で臨床試験が開始され、報告され

ている（米国 CAuAMIC Trial 23 症例、欧州 MAGIC Trial

67 症例など）。しかし、筋芽細胞をシート化して移植す

る方法についての報告はない。申請者により、LVAS 装着

患者に対する筋芽細胞シート移植の臨床研究が、指針施

行以前より開始され、現在進行中。 

新規性について 

本研究は、指針施行後でははじめて筋芽細胞シートによ

る臨床研究である。また、対象を「LVAS装着を必要とす

る前段階、または年齢などにより心移植適応とならない

重症心筋症患者」としている点で新規性がある。 
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ヒ ト 幹 細 胞 臨 床 研 究 実 施 計 画 書 
 

①臨床研究の名称 重症心筋症に対する自己由来細胞シート移植による新たな治療法の開発 

②研究機関  

 名称 大阪大学医学部附属病院 

所在地 

 

〒565-0871 吹田市山田丘 2-15 

電話番号 06-6879-5111 

 

FAX 番号 06-6879-5207 

③研究機関の長  

氏名 林 紀夫 

 

 

役職 病院長 

④研究責任者  

 氏名 澤 芳樹 

 役職 大阪大学大学院医学系研究科心臓血管外科 教授 

 最終学歴 大阪大学医学部 

 専攻科目 心臓血管外科 

⑤その他の研究者 別紙 1 参照 

⑥臨床研究の目的・意義 

 

 

 

1. 目的 

重症心筋症 (拡張型心筋症，虚血性心筋症) 患者を対象として，自己由来細

胞シート移植術に基づく再生療法の安全性，効果及び実施可能性を評価するこ

とを目的とする．主要評価項目は有害事象の有無，種類，重症度，安全度，発

現頻度及び発現期間，副次評価項目は左室壁運動の経時変化，心拡大の経時変

化，自己由来細胞シート移植術の完遂の可否とする． 

 

 

2. 背景と根拠 

心筋症 (cardiomyopathy) は，従来「原因不明の心筋疾患」とされ「特発性

心筋症」と呼ばれていたが，近年では「心機能障害を伴う心筋疾患」と定義

されている (1)．心筋症はその臨床病態に基づいて拡張型心筋症  (dilated 

cardiomyopathy; DCM)，肥大型心筋症 (hypertrophic cardiomyopathy; HCM)，拘

束型心筋症  (restrictive cardiomyopathy; RCM)，不整脈源性右室心筋症
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(arrhythmogenic right ventricular cardiomyopathy; ARVCM) に分類され，それら

のいずれにも属さないものは分類不能の心筋症 (unclassified cardiomyopathy)

とされる．また，「原因または全身疾患との関連が明らかな心筋疾患」として，

従来「二次性心筋症」と呼ばれていた特定心筋症 (specific cardiomyopathy; 

SCM) も存在する． 

我が国では心筋症に関する系統的な疫学調査は，心筋症の発生頻度が低く，

多数の集団検診に適用できる検査法がなく，疾患の概念や診断基準が確立さ

れていなかった等を理由に実施が困難であったが，1998 年に実施された厚生

省特定疾患特発性心筋症調査研究班による病院受診者を対象とした全国調査

(2,3)で我が国における特発性心筋症の疫学像が明らかにされ，その 1 次調査で

報告された症例数は DCM が 6341 例，HCM が 7262 例，RCM が 112 例，ARVCM

が 245 例であり，全国推計患者数はそれぞれ 17700 例，21900 例，300 例，520

例であった．そのなかでも HCM あるいは DCM は，日常診療では決して稀な

疾患ではない心不全の大部分を占め，高齢化社会の進行に伴って増加してい

くことが予想される． 

さらに，SCM のなかでの虚血性心筋症 (ischemic cardiomyopathy; ICM) は，

心筋梗塞などの重篤な冠動脈疾患に基づく左室機能不全が原因疾患であり(4)，

DCM 及び HCM とともに，心筋症の大部分を占めている(5,7)．この ICM は，

欧米では非常に多い疾患であるが(6)，日本でも食生活をはじめとした生活習慣

の欧米化とあいまって増加傾向にある(7)． 

これら心筋症の対症的治療法としてはジギタリス，利尿薬，アンジオテン

シン変換酵素阻害剤，アンジオテンシン II 受容体拮抗薬，β 遮断薬といった

内科的治療が存在するが，それらも奏功しないほど重症化した場合には，も

はや根治的治療法として心臓移植しかない(8,9)．現時点では，内科的治療に抵

抗性の心筋症に対して，機能的僧帽弁閉鎖不全症に対する僧帽弁形成術や，

左室形成術などが一部の患者で有効である．しかし，これらの治療が有効な

のは，まだある程度心機能が保たれ他の臓器不全が進行していない心筋症患

者に限られており，術後心不全症状が残存する患者も多い．一方でショック

状態や他臓器障害を伴うような場合においては，左室補助人工心臓 (left 

ventricle assisting system; LVAS) の装着が有効であるが、血栓形成，脳塞栓の

合併が多く，また感染症・敗血症による死亡の危険性が高く，1 年生存率は

50％程度しかない．このように，心臓移植及び LVAS の装着は深刻なドナー

不足や合併症など多くの問題を抱えており，前述のように重症心不全患者が

今後増加する状況において LVAS あるいは心臓移植を回避する，新たな治療
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法の開発が待たれている． 

最近，このような重症心不全に対する心機能回復戦略として，細胞移植法

が有用であることが報告されており(10,11)，すでに自己筋芽細胞による臨床応

用が欧米で開始されている(12)．しかし，自己筋芽細胞を直接心筋内に注入す

る細胞移植方法では，移植細胞の損失が多く，その効果が十分に発揮できな

い点や，さらに不整脈等の副作用等の発生など種々の問題の解決が不可欠で

ある． 

そこでより広範囲な心筋への有効な細胞移植治療の開発をめざし，我々は，

温度感応性培養皿を用いた細胞シート工学の技術(13)により，細胞間接合を保

持した細胞シート作製技術の心筋再生治療への応用を試みてきた(14)．そして，

温度感応性培養皿を用いて筋芽細胞シートを作製し，ラット心筋梗塞モデル

(15)，DCM ハムスター(16)ならびに，イヌ DCM 様モデルを用いた大動物前臨床

研究を行い(17)，リモデリング抑制をともなう心機能改善効果を示すことを明

らかにした．そして，これらの研究結果に基づき，LVAS 装着患者に対する筋

芽細胞シート移植術の臨床研究を大阪大学医学部附属病院において開始し

た．この臨床研究は現在進行中であるが，筋芽細胞シート移植術は重症心筋

症患者に対して安全かつ有効な治療法であるという結果が得られつつある．

前臨床段階の研究において筋芽細胞シート移植術の効果は，いわゆるサイ

トカイン療法による効果が中心であると考えられ，残存している生存心筋細

胞多いほど，より高い効果を発揮する可能性が示唆されている．本研究は，

すでに進行中の臨床研究である LVAS 患者に対する筋芽細胞シート移植術よ

りも心筋細胞の viability (生存度) の高い患者を対象とするため，より高い効

果を発揮することが期待される．そこで，本研究では，LVAS 装着が必要とな

る前の段階のあるいは心臓移植が適応とならない重症心筋症 (DCM 及び

ICM) を対象とした新たな治療法として，自己由来細胞シート移植術による再

生的治療法を実施し，その安全性，効果及び実施可能性を評価することを目

的とした． 

 

 

3. 意義 

本研究の意義は，重症心筋症患者を対象とした自己由来細胞シート移植術

の安全性を明らかにし，LVAS の装着および心臓移植が回避できる，新たな再

生医療の確立の礎を築くことにある．この治療法の確立により最終的には重

症心筋症患者の生活の質の向上および早期の社会復帰の実現に大きく寄与す
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ることが期待される． 

 

 

⑦臨床研究の対象疾患  

名称 重症心筋症 (DCM 及び ICM)  

選定理由 内科的治療に抵抗性の重症心筋症で心機能がある程度保たれ，他の臓器不全

が進行していない心筋症患者に対しては，機能的僧帽弁閉鎖不全に対する僧帽

弁形成術や，左室形成術などが行われているが，これらの術式が対象となるの

は一部の患者のみである．また，「⑥ 臨床研究の目的・意義」で述べた背景も

考慮して，本研究では重症心筋症として DCM 及び ICM に焦点をあて，とく

にLVAS装着が必要となる前の段階のあるいは高齢などの理由により心臓移植

が適応とならない重症心筋症 (DCM 及び ICM) 患者を対象とする． 

⑧被験者等の選定基準 本研究では，自己由来細胞シート移植術の効果及び実行可能性を評価するこ

とも目的としているため，2 段階登録を採用する．したがって，被験者の選定

基準を以下のように段階ごとに設定する． 

 

1. 一次登録時選定基準 

本研究への (一次) 登録時に，以下の選択基準のすべての項目を満たし，除

外基準のいずれの項目にもあてはまらない患者を被験者とする． 

 

1.1. 選択基準 

1) 拡張型心筋症あるいは虚血性心筋症と診断されている． 

2) ジギタリス，利尿薬，アンジオテンシン変換酵素阻害剤，アンジオテンシ

ン II 受容体拮抗薬，β遮断薬といった内科的治療によっても改善が見られ

ない，New York Heart Association (NYHA) 分類 III 度以上の心不全が持続し

ている． 

3) 登録前 4 週以内に心臓超音波検査で左室駆出率が 35%以下である． 

4) 年齢 20 歳以上 75 歳以下である． 

5) 文書によるインフォームド・コンセントが得られている． 

 

選択基準の設定根拠 

1) 「⑥臨床研究の目的・意義」を参照． 
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2) 最大限の内科的治療に抵抗性を示している． 

3) 埋め込み型除細動機（ICD）の埋め込み適応基準を満たす． 

4) 成人でかつ手術に対する危険性を考慮した． 

5) 臨床研究の内容を説明し，参加への同意を文書で残すため． 

 

1.2. 除外基準 

1) 筋変性疾患を有している． 

2) 活動性の感染症を有する． 

3) 登録前 6 ヵ月以内にアルコール中毒症又は薬物依存症の既往を有してい

る． 

4) 登録前 5 年以内に悪性腫瘍を有している． 

5) HIV，HBV，HCV，HTLV 陽性である． 

6) 本研究で使用する薬剤に対する過敏症の既往を有している． 

7) 妊娠あるいは妊娠している可能性がある． 

8) 精神病または精神症状を合併しており研究への参加が困難と判断される．

9) その他，研究責任医師の判断により，当研究への参加が不適当と考えられ

る． 

 

除外基準の設定根拠 

1) 筋芽細胞の単離，培養が困難である． 

2) 筋芽細胞培養中の作業者の安全を考慮した． 

3) 研究対する正確な理解が不可能の可能性があるため． 

4) 転移による再発の可能性があるため． 

5) 筋芽細胞培養中の作業者の安全を考慮した． 

6) 被験者の安全性を考慮した． 

7) 母子への安全性を考慮した．  

8) 臨床研究の内容を理解し，正しい意思決定ができない可能性があるため．

 

 

2. 二次登録時選定基準 

以下の選択基準のすべての項目を満たし，除外基準のいずれの項目にもあて

はまらない被験者を二次登録する． 

 

2.1. 選択基準 
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1) 一次登録が完了している． 

2) 製品標準書（別紙９参照）に規定された品質をみたす自己由来細胞 (培養

骨格筋筋芽細胞シート)が作製されている． 

 

選択基準の設定根拠 

1) 本研究への適格基準を満たしている． 

2) 培養骨格筋筋芽細胞シート移植術の実施が可能である． 

 

2.2. 除外基準 

1) 被験者が，自己由来細胞 (培養骨格筋筋芽細胞シート) 作製完了後の本研

究への参加継続を拒否している． 

2) その他，研究責任医師の判断により，本研究への参加継続が不適当と考え

られる． 

 

除外基準の設定根拠 

1) 被験者の意思による 
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⑨臨床研究に用いるヒト幹細胞  

種類 骨格筋筋芽細胞 (詳細は「⑫臨床研究の実施計画」の「3. 本研究で用いるヒ

ト幹細胞に関する情報」を参照)． 

 

採取，調製，移植又は 

投与の方法 
 
 

1) 自己骨格筋からの筋芽細胞の採取及び培養 

2) 培養骨格筋筋芽細胞シートの作製 

3) 培養骨格筋筋芽細胞シート移植術 

(詳細は「⑫臨床研究の実施計画」の「6. 治療計画」を参照)． 

⑩安全性についての評価 

 
 
 
 

有害事象の有無，種類，重症度，安全度，発現頻度及び発現期間を評価す

る (詳細は「⑫臨床研究の実施計画」の「7. 観察・検査・評価項目とスケジ

ュール」，「9. エンドポイントの定義と評価」，「14. 統計的考察」を参照)． 

⑪臨床研究の実施が可能で

あると判断した理由 
 
 
 

研究責任者らは，重症心不全に対して培養骨格筋筋芽細胞シート移植術が

心機能改善効果を有することをラット心筋梗塞モデル(15)，DCM ハムスター

(16)ならびに，イヌ DCM 様モデルを用いた大動物前臨床研究 (17)において示

してきた (詳細は別紙 3 試験物概要書を参照)．また，既に開始されている

LVAS 装着済み DCM 患者を対象とした培養骨格筋筋芽細胞シート移植術の

臨床研究で，培養骨格筋筋芽細胞シート移植術が安全な治療法であるという

結果が得られつつある(別紙 3 参照)．また，培養骨格筋筋芽細胞シート移植

術の効果はサイトカイン療法による効果が中心であると考えられており，

LVAS 装着前の重症心筋症では自己心筋細胞の生存率がより高く，培養骨格

筋筋芽細胞シート移植術後の心機能改善効果は高いものと期待される． 

⑫臨床研究の実施計画 
 
 
 
 

1. 研究の概要 

研究の概要は以下の通りである (シェーマを参照)． 

 

1.1. 目的 

1) 自己由来細胞シート移植術に基づく再生療法の安全性，効果及び実施可

能性の評価． 

2) 主要評価項目：有害事象の有無，種類，重症度，安全度，発現頻度及び

発現期間． 

3) 副次評価項目：左室壁運動の経時変化，心拡大の経時変化，培養骨格筋

筋芽細胞シート移植術の完遂の可否． 

 

1.2. 対象 

重症心筋症 (DCM 及び ICM)． 
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1.3. 治療 

培養骨格筋筋芽細胞シート移植術．ただし，本研究では自己骨格筋からの

筋芽細胞採取から培養骨格筋筋芽細胞シート移植完遂までをプロトコル治療

と定義する (定義の根拠は「6. 治療計画」の「6.1. プロトコル治療の定義」

を参照)． 

 

1.4. 目標症例数と研究期間 

1) 目標症例数：DCM 症例 5 例及び ICM 症例 5 例． 

2) 登録期間：2 年． 

3) 追跡期間：被験者ごとに培養骨格筋筋芽細胞シート移植術後 24 週又は研

究の中止まで． 

4) 研究期間：登録開始から最終登録症例の追跡終了又は研究の中止まで． 

 

1.5. デザインの概要 

1) 試験の相：第 I 相． 

2) デザインの型：単群． 

3) 対照：無． 

4) ランダム化：無． 

5) 遮蔽化：無． 

 

 

2. 本研究で用いる基準及び定義 

 

2.1. 診断基準 

1) 拡張型心筋症とは，病理組織学的検査にて，拡張型心筋症の所見を呈し

ていることを指す． 

2) 虚血性心筋症とは，登録時から 4 週間以上前に心筋梗塞の既往があるこ

とを指す． 

 

2.2. 心不全の重症度分類 

NYHA 分類 

I 身体活動を制限する必要のないもの，日常生活における身体活動では，

疲れ，動悸，息切れ，狭心症症状はおこらない． 

II 身体活動を軽度ないし中等度に制限する必要があるもの，日常生活にお
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ける身体活動でも，疲れ，動悸，息切れ，狭心症症状がおこるもの． 

III 身体活動を中等度ないし高度に制限する必要があるもの，日常生活にお

ける軽い身体活動でも，疲れ，動悸，息切れ，狭心症症状がおこるもの．

IV 身体活動を制限し安静にしても，心不全症状や狭心症症状がおこり，少

しでも安静をやめると症状が増悪するもの． 

 

 

3. 本研究で用いるヒト幹細胞に関する情報 

「別紙 3 試験物概要書」を参照． 

 

 

4. 適格基準 

「⑧被験者等の選定基準」を参照． 

 

 

5. 登録 

 

5.1. 一次登録の手順 

以下の手順に従い被験者を本研究へ一次登録する． 

1) 同意の取得 

研究責任医師又は研究分担医師は，本研究への参加候補となる患者本

人に対して，同意説明文書を提供し十分な説明を行った後，本研究への

参加の同意を文書で取得する (「⑬被験者に関するインフォームド・コン

セント」を参照)． 

2) 被験者名簿の作成 

研究責任医師，研究分担医師は，研究参加に文書で同意を得た患者に

対して，被験者識別コードを付与し，「被験者名簿」(別紙 8 参照) に記載

する．研究責任医師は被験者名簿を実施医療機関内で保管する． 

 被験者識別コードは，プロジェクト承認番号を特定する 6 桁の英数字，

実施医療機関ごとに被験者を特定する 3 桁の数字から構成される．後者

の 3 桁は同意を取得した患者に 001 番から順に番号を付与する． 

3) スクリーニング検査の実施 

研究責任医師又は研究分担医師は，研究参加に文書で同意を得た患者

に対して，「7. 観察・検査・評価項目及びスケジュール」に従ってスクリ
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ーニングを実施する． 

4) 一次症例登録票の作成 

研究責任医師又は研究分担医師は，患者背景及びスクリーニング結果

に基づいて，「4. 適格基準」で規定する一次登録時の選択基準のすべての

項目を満たし，除外基準のいずれの項目にも該当しないことを確認し，

「一次症例登録票」(別紙 8 参照) に必要事項をすべて記載する． 

5) 一次症例登録票の送付 

研究責任医師，研究分担医師は，「一次症例登録票」を複写して診療録

とともに保管し，データセンターにその原本を送付する． 

6) 適格性の判定 

 データセンターは送付されてきた「一次症例登録票」の記載内容に基

づいて適格性を確認する．データセンターはこの記入済み「一次症例登

録票」を保管しておく． 

7) 被験者の一次登録 

 データセンターは，適格と判定した場合には，適格と判定された被験

者に「登録番号」を付与し，登録番号を記載した「一次症例登録確認書」

を研究責任医師に送付する．この「一次症例登録確認書」を送付した時

点で，適格と判定した患者を被験者として「一次登録」したものとする．

不適格と判定した場合には，「一次症例登録における不適格連絡書」を研

究責任医師に送付する． 

8) プロトコル治療の開始 

 研究責任医師または研究分担医師は，送付されてきた「一次症例登録

確認書」に一次登録完了の旨が記載されていることを確認して，一次登

録後の必要な検査及びプロトコル治療を開始する． 

研究責任医師，研究分担医師は，「一次症例登録確認書」又は「一次症

例登録における不適格連絡書」を保管し，「一次症例登録確認書」に記載

された登録番号を被験者名簿に記載する． 

 

 

5.2. 二次登録の手順 

 以下の手順に従い被験者を二次登録する． 

1) 二次症例登録票の作成 

研究責任医師又は研究分担医師は，培養骨格筋筋芽細胞シート作成完

了後，「4. 適格基準」で規定する二次登録時の選択基準のすべての項目を

P33



 11 / 37 ページ 
 

満たし，除外基準のいずれの項目にも該当しないことを確認し，「二次症

例登録票」(別紙 8 参照) に必要事項をすべて記載する． 

2) 二次症例登録票の送付 

研究責任医師，研究分担医師は，「二次症例登録票」を複写して診療録

とともに保管し，データセンターにその原本を送付する． 

3) 適格性の判定 

 データセンターは送付されてきた「二次症例登録票」の記載内容に基

づいて適格性を確認する．データセンターはこの記入済み「二次症例登

録票」を保管しておく． 

4) 被験者の二次登録 

 データセンターは，適格と判定した場合には，「二次症例登録確認書」

を研究責任医師に送付する．この「二次症例登録確認書」を送付した時

点で，適格と判定した患者を被験者として「二次登録」したものとする．

不適格と判定した場合には，「二次症例登録における不適格連絡書」を研

究責任医師に送付する． 

5) プロトコル治療の開始 

 研究責任医師または研究分担医師は，送付されてきた「二次症例登録

確認書」に二次登録完了の旨が記載されていることを確認して，二次登

録後の培養骨格筋筋芽細胞シート移植術を開始する．研究責任医師，研

究分担医師は，「二次症例登録確認書」又は「二次症例登録における不適

格連絡書」を保管し，二次症例登録の完了の可否について被験者名簿に

記載する． 

 

 

6. 治療計画 

 

6.1. プロトコル治療の定義 

本研究におけるプロトコル治療とは，以下の「6.1.1. 自己骨格筋からの筋

芽細胞の採取」開始から「6.1.4. 培養骨格筋筋芽細胞シート移植術」完遂ま

でとする． 

6.1.1. 自己骨格筋からの筋芽細胞の採取 

一次登録完了後 (「5. 登録」参照) に，手術室において，局所麻酔下ある

いは全身麻酔にて内側広筋 (vastus medialis) より，骨格筋を約 10-20g を採取

する． 
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6.1.2. 自己骨格筋から採取した筋芽細胞の培養 

 採取した骨格筋を保存溶液に浸漬し，大阪大学医学部附属病院未来医療セ

ンターの細胞分離培養システム (Cell Processing Center) に搬送し，同施設に

て筋芽細胞を単離し，移植細胞数に達するまで，3-4 週間程度の継代培養を行

う．筋芽細胞が移植細胞数に達したら凍結保存液にて-150℃で凍結保存する．

筋芽細胞凍結時に培養上清の細菌，マイコプラズマ，エンドトキシンのチェ

ックを行う．なお，筋芽細胞凍結時に重要管理項目（別紙 9 参照）を満たさ

ない場合には，「6.1.1. 自己骨格筋からの筋芽細胞の採取」を再度実施する．

2 回実施しても重要管理項目（別紙 9 参照）を満たさない場合には「6.4. プ

ロトコル治療の中止」に従う． 

6.1.3. 培養骨格筋筋芽細胞シートの作製 

筋芽細胞融解後，培養を行う．8 日以内に細胞を回収し，温度感受性培養

皿に播種する．培養終了後，出荷判定を行い，温度感受性培養皿を手術室へ

搬入する．温度感受性培養皿内で細胞シートが剥離していることを確認後，

二次登録の手続きを行う (「5. 登録」を参照)．なお，筋芽細胞シートの作製

時に重要管理項目（別紙 9 参照）を満たさない場合もしく筋芽細胞シートの

剥離が確認できない場合には，「6.1.1. 自己骨格筋からの筋芽細胞の採取」を

再度実施する．2 回実施しても重要管理項目（別紙 9 参照）を満たさない場

合には「6.4. プロトコル治療の中止」に従う． 

6.1.4. 培養骨格筋筋芽細胞シート移植術 

 二次登録完了後 (「4. 登録」を参照) に，外科手術としては，僧帽弁形成

術，左室形成術，冠動脈バイパス術，およびそれらに付随する術式として僧

帽弁乳頭筋間縫縮術，三尖弁形成術，両心室ペーシングリード装着術，メイ

ズ手術など症例に応じて必要な術式を行う．その後，同術野より筋芽細胞シ

ート (約 4cm 径，2.5×10７個/1 シートを 12－32 枚程度) を移植する．外科手

術が適応とならない症例では，左側開胸または胸骨正中切開にて筋芽細胞シ

ート移植を行う． 

 

6.2. プロトコル治療の定義の根拠 

培養骨格筋筋芽細胞シート移植術そのものをプロトコル治療と定義するこ

ともできるが，その移植術に必要な筋芽細胞を被験者自身の骨格筋から採取

することを考えると，その採取開始から治療行為の一環としての被験者への

介入が開始されているとも考えることができる．それ故，本研究ではプロト

コル治療を上述のように定義した．実際に，この定義に基づくプロトコル治
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療が重症心筋症 (DCM 及び ICM) の標準的治療として確立し，重症心筋症

(DCM 及び ICM) 患者に本プロトコル治療が提示された場合を想定しても，

プロトコル治療を上述のように定義しておく方が自然であると考えた． 

 

6.3. プロトコル治療の定義の根拠 

培養骨格筋筋芽細胞シート移植術の完遂をプロトコル治療完了とする． 

 

6.4. 併用療法及び支持療法 

 プロトコル治療に関連して予期される有害事象として不整脈が挙げられる

(「8.3. 予期される有害事象」を参照)．プロトコル治療中に致死性不整脈が

検出された場合にはニフェカラントなどの抗不整脈薬等の適切な薬物治療を

行う．治療抵抗性である場合には植込み型除細動器 (Implantable Cardioverter 

Defibrilator; ICD)を装着する． 

 

6.5. 後治療 

 プロトコル治療終了後またはプロトコル治療中止後，致死性不整脈が検出

された場合には「6.4.併用療法及び支持療法」と同様に適切な薬物治療を行い、

治療抵抗性である場合には植込み型除細動器  (Implantable Cardioverter 

Defibrilator; ICD)を装着する． 

 

6.6. 心臓移植に移行した際の摘出心臓及び患者死亡後の病理解剖 

心臓移植に移行した際の摘出心臓の組織採取について，被験者本人及び家

族の同意のもとに実施し，被験者死亡後の病理解剖時の心臓組織採取につい

て，家族の同意のもとに実施し以下の項目を検討する．心臓移植時には摘出

心の病理的検討を，死亡時には病理解剖を，学内の病理解剖担当医師に依頼

する．退院後，自宅もしくは他病院にて死亡した際は，当該科に連絡しても

らい，家族の同意のもとに，阪大病院にて病理解剖をおこなうよう努める．

・HE 染色，マッソンートリクローム染色による移植細胞や線維化の検討 

・Fast type MHC 染色による移植筋芽細胞シート生着の可否 

・アルカリフォスファターゼ免疫染色による血管密度の検討 

死亡時には，肝臓，腎臓，脾臓，腸管，肺等主要臓器を摘出し，大阪大学

医学部附属病院病理部に組織解析を依頼し，死因の検討を行う．組織評価に

関しては，心移植時または死亡時に採取した組織より上記項目を比較検討す

る． 
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7. 観察・検査・評価項目及びスケジュール 

 

7.1. 観察・検査・評価項目 

研究責任医師及び研究担当医師が，被験者の状態により検査をおこなうこ

と自体に危険が伴うと判断したときは，当該検査の中止や延期等を考慮する．

7.1.1. 臨床症状の観察 

7.1.1.1. 検査時期 

一次登録前，二次登録前，プロトコル治療直後，プロトコル治療後（2 週

後，4 週後，12 週後，24 週後）． 

7.1.1.2. 方法および注意点 

平静状態で観察する． 

7.1.1.3 観察項目 

1) バイタルサイン 

血圧 (収縮期，拡張期)，脈拍，体重，体温 

2) 臨床症状 

NYHA 分類 

3) 臨床症状-自覚症状 

安静時息苦しさ，労作時息切れ，睡眠時息苦しさ，動悸，倦怠感・易疲

労感 

4) 身体所見 

湿性ラ音，浮腫，過剰心音 

7.1.2. 血液検査・尿検査 

7.1.2.1. 検査時期 

一次登録前，二次登録前，プロトコル治療直後，プロトコル治療後（2 週

後，4 週後，12 週後，24 週後）． 

7.1.2.2. 方法および注意点 

原則として大阪大学医学部附属病院臨床検査部にて測定をおこなう． 

7.1.2.3. 検査項目 

1) 血液学的検査 

赤血球，ヘモグロビン値，白血球数，血小板数，白血球分画 

2) 生化学的検査 

血清電解質 (Na,K,Cl)，BUN，クレアチニン，総蛋白，アルブミン，総ビ

P37



 15 / 37 ページ 
 

リルビン，抱合型ビリルビン，AST，ALT，アルカリフォスファターゼ，

CRP，BNP 

3) 尿検査 

尿蛋白，尿糖（定性），潜血，ケトン，PH，沈査 

7.1.3. 十二誘導心電図 

7.1.3.1. 検査時期 

一次登録前，二次登録前，プロトコル治療直後，プロトコル治療後（2 週

後，4 週後，12 週後，24 週後）． 

7.1.3.2. 方法および注意点 

平静状態で，ベッド上に仰臥位の状態で，検査技師，または担当医が，十

二誘導心電図を計測する． 

7.1.4. ホルター心電図 

7.1.4.1. 検査時期 

プロトコル治療後（4 週後，12 週後，24 週後）． 

7.1.4.2. 方法および注意点 

検査技師が，ホルター心電図を装着する．症状行動等を可能であれば患者

に詳細に記載させる．平静状態で，ベッド上に仰臥位の状態で，担当医が

ホルター心電図を装着する． 

7.1.5. 心臓超音波検査 

7.1.5.1. 検査時期 

一次登録前，二次登録前，プロトコル治療後（2 週後，4 週後，12 週後，

24 週後）． 

7.1.5.2. 方法および注意点 

平静状態で，ベッド上で，担当医師が，心臓超音波検査装置を用いて各測

定項目を計測する． 

7.1.5.3. 検査項目 

1) 左室駆出率 

2) 左室拡張，収縮末期径 

3) 局所収縮能，局所拡張能 

7.1.6. 胸部 X 線検査 

7.1.6.1. 検査時期 

一次登録前，プロトコル治療直後，プロトコル治療後（2 週後，4 週後，

12 週後，24 週後）． 

7.1.6.2. 方法および注意点 
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立位もしくは仰臥位にて，検査技師が胸部 X 線を撮影する．正確に評価す

るために立位で撮影することを原則とするが，被験者の状態によって立位

が困難な場合は，仰臥位での撮影も可とする． 

7.1.6.3. 検査項目 

心胸郭比 

7.1.7. 心臓カテーテル検査 

7.1.7.1. 検査時期 

プロトコル治療後（4 週後(可能であれば施行する)，12 週後，24 週後）． 

7.1.7.2. 方法および注意点 

スワンガンツカテーテルを挿入し，仰臥位にて心係数を測定する． 

7.1.7.3. 検査項目 

心係数 

 

7.2. 観察・検査・評価スケジュール 

以下のスケジュール表に従って，観察・検査・評価を実施する． 

プロトコル治療後 
観察・検査・

評価日 

一次登

録前 

二次登

録前 

プロトコ

ル 

治療完了

直後 
2 週 4 週 12 週 24 週

実施許容期間 3 週以内 3 週以内 ＋3 日 ±6 日 ±1 週 ±4 週 

臨床症状の観

察 
○ ○ ○ ○ ○ ○ ○ 

血液検査・

尿検査 
○ ○ ○ ○ ○ ○ ○ 

十二誘導心電

図 
○ ○ ○ ○ ○ ○ ○ 

ホルター心電

図 
    ○ ○ ○ 

心臓超音波検

査 
○ ○  ○ ○ ○ ○ 

胸部レントゲ

ン 
○  ○ ○ ○ ○ ○ 

心臓カテーテ

ル検査 

 
   △ ○ ○ 
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○：被験者の状態により検査をおこなうこと自体に危険が伴うと判断されたと 
きを除いて，実施許容期間内に観察，検査，評価を必ず実施する． 

△：可能であれば実施する． 

 

 

8. 有害事象の定義及び評価 

 

8.1. 有害事象の定義 

有害事象 (Adverse Event) とは，本臨床研究の因果関係の有無に関わらず，

本臨床研究中に生じた全ての随伴症状及び臨床検査値異常変動を示す． 

重篤な有害事象 (SAE: Serious Adverse Event) とは，有害事象のうち，以下

のものをいう． 

1) 死亡 

2) 死亡につながる恐れのあるもの 

3) 入院または治療のために入院期間の延長が必要とされるもの 

4) 障害 

5) 障害につながるおそれのあるもの 

6) 後世代における先天性の疾病または異常 

 

8.2. 有害事象の評価 

 研究責任医師又は研究分担医師は，被験者に有害事象を認め，有害事象の

治療が必要である場合は，その旨を被験者に伝え，適切な処置を講じるとと

もに，当該有害事象を評価し，以下の事項を症例報告書に記載する．なお，

有害事象名は，可能な限り疾患名を記載する． 

1) 有害事象名 

2) 発現日 (又は症状・徴候の確認日) 

3) 重症度 (軽度，中等度，高度) 

a) 「軽度」とは，無処置で研究が可能であることを指す． 

b) 「中等度」とは，何らかの処置により研究が可能であることを指す．

c) 「高度」とは，研究の継続が不可能であることを指す． 

4) 重篤性 (重篤でない，重篤 [重篤因子]) (「8.1 有害事象の定義」を参照)

5) 処置の有無 

6) 転機及びその確認日 (回復 [転機日]，転快 [転機日]，未回復，後遺症 [後

遺症名]，死亡 [死亡日]，不明) 

7) プロトコル治療との因果関係 (関連なし，関連あるかもしれない，おそ
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らく関連あり，関連あり) 

a) 「関連なし」とは，プロトコル治療と有害事象発現との間に時間的

な合理性がない．又は，併用薬剤や原疾患・合併症等，患者の要因

の影響が大きいと考えられる． 

b) 「関連あるかもしれない」とは，プロトコル治療と有害事象発現と

の間に時間的な合理性がある．かつ，併用薬剤や原疾患・合併症等，

患者の要因を考えても，プロトコル治療との関連を否定できない．

c) 「おそらく関連あり」とは，プロトコル治療と有害事象発現との間

に時間的な合理性がある．かつ，併用薬剤や原疾患・合併症等，患

者の要因を考えても，おそらくプロトコル治療と関連が考えられる．

d) 「関連あり」とは，プロトコル治療と有害事象発現との間に時間的

な合理性がある．かつ，併用薬剤や原疾患・合併症等，患者の要因

を考えても，明らかにプロトコル治療と関連が考えられる． 

 

 研究責任医師又は研究分担医師は，有害事象の予後が明らかになるまで追

跡調査するが，追跡調査終了時期は研究責任医師又は研究分担医師の医学的

判断による． 

 評価の時点については「7.2. 観察・検査・報告スケジュール」を参照．ま

た，有害事象の報告と対応については「⑮被験者等に対して重大な事態が生

じた場合の対処方法」を参照． 

 

8.3. 予期される有害事象 

プロトコル治療に関連して予期される有害事象として不整脈が挙げられ

る．筋芽細胞移植による不整脈の誘発は議論の多いところである．注射針に

よる筋芽細胞移植の場合は、細胞数が多いと不整脈を発症する確率が高いこ

とが報告されている(別紙 3 試験物概要書を参照) が，針による心筋組織の

損傷も不整脈の温床になりうるものと考えられる．また，心筋組織内に不整

脈の発生源となりうる筋芽細胞が存在することも不整脈発生の原因のひとつ

とも考えられる．ただし，筋芽細胞シート移植は，針による心筋組織のダメ

ージはなく，心外膜上に移植するため直接心筋細胞とコンタクトするわけで

はないので，従来法と比較して，不整脈の発生の確率は少ないものと考えら

れる．ブタおよびイヌを用いた実験においても，致死性不整脈の発生は認め

られず，すでに研究責任者が提案してきた二つの臨床研究においても，現在

のところ致死性不整脈は検出されていない(別紙 3 参照)． 
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9. エンドポイントの定義及び評価 
 
9.1. 主要評価項目 

本研究における有害事象の有無，種類，重症度，安全度，発現頻度及び発

現期間とする． 

 

9.2. 副次評価項目 

9.2.1. 左室壁運動の経時変化 

心臓超音波検査に基づいて，左室駆出率，収縮率，及び Color kinesis index

による移植部位の局所収縮能，拡張能を定量化し，心機能を経時的に観察す

る． 

9.2.2. 心拡大の経時変化 

単純正面胸部 X 線に基づいて，心胸郭比を測定し，心拡大の程度について

経時的に観察する． 

9.2.3. 培養骨格筋筋芽細胞シート移植術の実施・完遂の可否 

自己骨格筋からの筋芽細胞の採取から培養骨格筋筋芽細胞シート移植術成

功までの被験者が辿った過程を明らかにし，培養骨格筋筋芽細胞シート移植

術が実施及び完遂できたか否かを把握する．実施及び完遂できなかった場合

の理由も収集する． 

 

 

10. 症例報告書 
 
10.1. 症例報告書の作成及び報告 

1) 研究責任医師又は研究分担医師は，登録した被験者について症例報告書

を作成し，記名捺印又は署名の上，データセンターに提出し，その写し

を保存する． 

2) 研究責任医師は，研究分担医師が症例報告書を作成した場合は，その内

容を点検し，問題がないことを確認した上で記名捺印又は署名する． 

3) 研究責任医師は，データセンターに提出する症例報告書が，正確かつ完

全で読みやすく，提出の時期が適切であること，及び被験者の識別に登

録番号を用いていることを保証する． 

4) 症例報告書内の医学的判断を伴わない箇所への記載及び修正は，研究責
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任医師または研究分担医師の監督のもと，その他の者が行ってもよい． 

 

10.2. 症例報告書の変更又は修正 

 研究分担医師が症例報告書を変更又は修正した場合には，研究責任医師は

その変更又は修正を点検・確認する． 

 

10.3. 症例報告書の記載及び修正方法 

1) 黒色のボールペンまたはペンで記載する． 

2) □は該当するものにレ印又は×印を記載する． 

3) 観察・検査・評価未実施でデータがない場合には，記載欄に斜線 (/) を

入れる． 

4) データセンターへ提出前の症例報告書の変更又は修正方法 

a) 変更又は修正箇所は，二重線 (=) で消し，捺印又は署名し，変更

又は修正日を記載する．当初の記載内容を不明瞭にしないよう修

正液，砂消しゴム等は使用しない． 

b) 重要事項 [同意，エンドポイントの評価 (有害事象名，重症度，重

篤性，転帰，プロトコル治療との因果関係，コメント，異常変動

の判定)] に関する変更又は修正では，捺印又は署名，変更又は修

正日に加えて変更又は修正の理由を記載する． 

c) データセンターへ提出後の症例報告書の変更又は修正は，データ

センターが指定する DCF (Data Clarification Form) を経由してこれ

を行う．ただし、データセンターがデータ固定を宣言した後の症

例報告書の変更又は修正は認められない． 

 

 

11. 被験者ごとの研究中止基準と手順 

 

11.1. 研究中止基準 

 研究責任医師又は研究分担医師は，以下の項目のいずれかに該当する場合

には，当該被験者の研究 (あるいはプロトコル治療)を中止する． 

1) 自己骨格筋からの筋芽細胞の採取又は再採取を完遂できなかった場合． 

2) 自己骨格筋からの筋芽細胞の採取を 2 回実施し，自己骨格筋からの筋芽

細胞培養が 2 回とも不完遂にいたった場合． 

3) 自己骨格筋からの筋芽細胞の採取を 2 回実施し，自己骨格筋の筋芽細胞
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培養の結果が 2 回とも凍結時に重要管理項目（別紙 9 参照）を満たなか

った場合． 

4) 自己骨格筋からの筋芽細胞の採取を 2 回実施し，培養骨格筋筋芽細胞シ

ート作製時の結果が 2 回とも凍結時に重要管理項目（別紙 9 参照）を満

たなかった場合． 

5) 自己骨格筋からの筋芽細胞の採取を 2 回実施し，培養骨格筋筋芽細胞シ

ート作製が 2 回とも不完遂であった場合． 

6) 培養骨格筋筋芽細胞シート移植術が完遂できなかった場合． 

7) 被験者が LVAS を装着した場合． 

8) 被験者が心移植を受けた場合． 

9) 1) から 8) の他，研究実施計画書を遵守したプロトコル治療が不可能とな

った場合． 

10) 被験者が有害事象と関連する理由により同意撤回の申し出があった場

合． 

11) 被験者が有害事象と関連しない理由により同意撤回の申し出があった場

合． 

12) 有害事象の発現を認め，研究責任医師又は分担医師が研究の継続を困難

と判断した場合． 

13) プロトコル治療開始後，被験者が適格規準を満たしていなかったことが

判明した場合． 

14) 「15.2.1. 中止又は中断の基準」により研究全体が中止又は中断された場

合． 

15) その他，研究責任医師又は研究分担医師が，研究の中止を適切と判断し

た場合． 

 

11.2. 研究中止手順 

 研究責任医師又は研究分担医師は，研究を中止する旨を当該被験者に速や

かに説明し，適切な医療の提供その他必要な措置を講じる．また，研究中止

時における所定の項目を評価するとともに，中止日及びその理由を症例報告

書に記載する． 

 

 

12. 被験者の内訳と研究実施計画書からの逸脱 
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12.1. 被験者の内訳 

本研究では，被験者の内訳について以下の用語を定義する． 

 

1) 一次登録例：一次登録時適格基準 (「4. 適格基準」を参照) で規定した選

択基準をすべて満たし，除外基準に該当しないと，研究責任医師等及び

データセンターが確認できた被験者． 

2) 自己骨格筋からの筋芽細胞の採取未実施例：一次登録後，自己骨格筋か

らの筋芽細胞の採取開始までに研究が中止され，その後のプロトコル治

療が全く実施されていない被験者． 

3) 自己骨格筋からの筋芽細胞の 1 回目採取実施例：一次登録後，自己骨格

筋からの筋芽細胞の採取が実施された被験者． 

4) 自己骨格筋からの筋芽細胞の 1 回目採取不完遂例：自己骨格筋からの筋

芽細胞の採取が実施されたが，それが完遂しなかった被験者． 

5) 自己骨格筋からの筋芽細胞の 1 回目採取完遂例：自己骨格筋からの筋芽

細胞の採取が実施され，それが完遂した被験者． 

6) 自己骨格筋から採取した筋芽細胞の 1 回目培養未実施例：自己骨格筋か

らの筋芽細胞の採取完遂後，自己骨格筋から採取した筋芽細胞の培養開

始までに研究が中止され，その後のプロトコル治療が全く実施されてい

ない被験者． 

7) 自己骨格筋から採取した筋芽細胞の 1 回目培養実施例：自己骨格筋から

の筋芽細胞の採取完遂後，自己骨格筋から採取した筋芽細胞の培養が実

施された被験者． 

8) 自己骨格筋からの筋芽細胞の 1 回目培養不完遂例：自己骨格筋からの筋

芽細胞の培養が実施されたが，それが完遂しなかった被験者． 

9) 自己骨格筋からの筋芽細胞の 1 回目培養完遂例：自己骨格筋からの筋芽

細胞の培養が実施され，それが完遂した被験者． 

10) 培養骨格筋筋芽細胞シートの 1 回目作製未実施例：自己骨格筋からの筋

芽細胞の培養完遂後，培養骨格筋筋芽細胞シートの作製開始までに研究

が中止され，その後のプロトコル治療が全く実施されていない被験者． 

11) 培養骨格筋筋芽細胞シートの 1 回目作製実施例：自己骨格筋からの筋芽

細胞の培養完遂後，培養骨格筋筋芽細胞シートの作製が実施された被験

者． 

12) 培養骨格筋筋芽細胞シートの 1 回目作製不完遂例：培養骨格筋筋芽細胞

シートの作製が実施されたが，それが完遂しなかった被験者． 
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13) 培養骨格筋筋芽細胞シートの 1 回目作製完遂例：培養骨格筋筋芽細胞シ

ートの作製が実施され，それが完遂した被験者． 

14) 自己骨格筋からの筋芽細胞の 2 回目採取実施例：筋芽細胞凍結時に重要

管理項目を満たさない場合，筋芽細胞シートの作製時に重要管理項目満

たさない場合又は筋芽細胞シートの剥離が確認できない場合で，自己骨

格筋からの筋芽細胞の 2 回目の採取が実施された被験者． 

15) 自己骨格筋からの筋芽細胞の 2 回目採取不完遂例：自己骨格筋からの筋

芽細胞の 2 回目の採取が実施されたが，それが完遂しなかった被験者． 

16) 自己骨格筋からの筋芽細胞の 2 回目採取完遂例：自己骨格筋からの筋芽

細胞の 2 回目の採取が実施され，それが完遂した被験者． 

17) 自己骨格筋から採取した筋芽細胞の 2 回目培養未実施例：自己骨格筋か

らの筋芽細胞の 2 回目の採取完遂後，自己骨格筋から採取した筋芽細胞

の 2 回目の培養開始までに研究が中止され，その後のプロトコル治療が

全く実施されていない被験者． 

18) 自己骨格筋から採取した筋芽細胞の 2 回目培養実施例：自己骨格筋から

の筋芽細胞の 2 回目の採取完遂後，自己骨格筋から採取した筋芽細胞の 2

回目の培養が実施された被験者． 

19) 自己骨格筋からの筋芽細胞の 2 回目培養不完遂例：自己骨格筋からの筋

芽細胞の 2 回目の培養が実施されたが，それが完遂しなかった被験者． 

20) 自己骨格筋からの筋芽細胞の 2 回目培養完遂例：自己骨格筋からの筋芽

細胞の 2 回目の培養が実施され，それが完遂した被験者． 

21) 培養骨格筋筋芽細胞シートの 2 回目作製未実施例：自己骨格筋からの筋

芽細胞の 2 回目の培養完遂後，培養骨格筋筋芽細胞シートの 2 回目の作

製開始までに研究が中止され，その後のプロトコル治療が全く実施され

ていない被験者． 

22) 培養骨格筋筋芽細胞シートの 2 回目作製実施例：自己骨格筋からの筋芽

細胞の 2 回目の培養完遂後，培養骨格筋筋芽細胞シートの 2 回目の作製

が実施された被験者． 

23) 培養骨格筋筋芽細胞シートの 2 回目作製不完遂例：培養骨格筋筋芽細胞

シートの 2 回目の作製が実施されたが，それが完遂しなかった被験者． 

24) 培養骨格筋筋芽細胞シートの 2 回目作製完遂例：培養骨格筋筋芽細胞シ

ートの 2 回目の作製が実施され，それが完遂した被験者． 

25) 二次登録例：二次登録時適格基準 (「4. 適格基準」を参照) で規定した選

択基準をすべて満たし，除外基準に該当しないと，研究責任医師等及び
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データセンターが確認できた被験者． 

26) 培養骨格筋筋芽細胞シート移植術未実施例：二次登録後，培養骨格筋筋

芽細胞シート移植術開始までに研究が中止された被験者． 

27) 培養骨格筋筋芽細胞シート移植術実施例：二次登録後，培養骨格筋筋芽

細胞シート移植術が実施された被験者． 

28) 培養骨格筋筋芽細胞シート移植術不完遂例：培養骨格筋筋芽細胞シート

移植術が実施されたが，それが完遂しなかった被験者． 

29) 培養骨格筋筋芽細胞シート移植術完遂例：培養骨格筋筋芽細胞シート移

植術が完遂した被験者． 

30) 完了例：培養骨格筋筋芽細胞シート移植術が成功し，「7. 観察・検査・評

価項目およびスケジュール」で規定した，観察・検査・評価及びスケジ

ュールを完了した被験者． 

31) 中止例：自己骨格筋からの筋芽細胞の採取が実施されたが，理由の如何

に関わらず，上記の完了に到達せずに研究が中止された被験者． 
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一次登録例

筋芽細胞の
採取未実施例

筋芽細胞の
1回目採取実施例

筋芽細胞の
1回目採取不完遂例

(中止例)
筋芽細胞の

1回目採取完遂例
採取した筋芽細胞の
1回目培養未実施例

(中止例)
採取した筋芽細胞の

培養実施例

採取した筋芽細胞の
1回目培養不完遂例

採取した筋芽細胞の
1回目培養完遂例

筋芽細胞シートの
1回目作成未実施例

(中止例)
筋芽細胞シートの
1回目作成実施例

筋芽細胞シートの
1回目作成完遂例

筋芽細胞シートの
1回目作成不完遂例

筋芽細胞シート
移植術未実施例

(中止例)

二次登録例

筋芽細胞シート
移植術実施例

筋芽細胞シート
移植術完遂例

筋芽細胞シート
移植術不完遂例

(中止例)

完了例

中止例

筋芽細胞の
2回目採取実施例

筋芽細胞の
2回目採取不完遂例

(中止例)
筋芽細胞の

2回目採取完遂例
採取した筋芽細胞の

培養未実施例
(中止例)

採取した筋芽細胞の
2回目培養実施例

採取した筋芽細胞の
2回目培養不完遂例

(中止例)
採取した筋芽細胞の
2回目培養完遂例

筋芽細胞シートの
2回目作成未実施例

(中止例)

筋芽細胞シートの
2回目作成完遂例

筋芽細胞シートの
2回目作成不完遂例

(中止例)

筋芽細胞シートの
2回目作成実施例

 
 

＜図 被験者の内訳＞ 

 

12.2. 研究実施計画書からの逸脱 

登録例について，以下の通り逸脱を定義する． 

1) 不適格例：対象外疾患，選択基準あるいは除外基準に違反したにもかか

わらず，一次あるいは二次登録され，プロトコル治療が一部でも実施さ

れた被験者．なお，プロトコル治療が一部でも実施された後に，対象外

疾患，選択基準あるいは除外基準に違反していたことが判明した被験者

を含む． 

2) 登録後逸脱例：一次登録後に本研究実施計画書の規定を違反した被験者．

具体的には以下の被験者が含まれる． 

a) 「6.1. プロトコル治療」で規定したプロトコル治療を違反した被験

者． 
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b) 「7. 観察・検査・評価項目およびスケジュール」で規定した，観察・

検査・評価及びスケジュールを違反した被験者． 

c) 「11. 被験者ごとの研究中止基準と手順」で規定した項目に該当しな

い中止例，又はこの項目に該当するにもかかわらず中止しなかった被

験者． 

 

 

13. 目標症例数と研究期間 

 

13.1. 目標症例数 

DCM 症例 5 例及び ICM 症例 5 例とする． 

 

13.2. 研究期間 

登録期間を 2 年，追跡期間を被験者ごとに培養骨格筋筋芽細胞シート移植

術後 24 週又は研究の中止までとする．したがって，研究期間は登録開始から

最終登録症例の追跡終了又は研究の中止までとなる． 

 

 

14. 統計的考察 

 

14.1. 目標症例数の設定根拠 

我が国における DCM 及び ICM (急性心筋梗塞) の有病率は，それぞれ

人口 10 万に対して 14.0 人(2,3)，40.6 人(7)と報告されている．大阪大学大学

院医学部附属病院では，2007 年において，LVAS 及び心臓移植術以外の外

科治療実施数は，DCM 症例で 10 例，ICM 症例で 5 例である．二次登録

される被験者数が上記実施例の約半数と見積もると，登録期間 2 年間で集

積可能な被験者数は，DCM 症例，ICM 症例でおおよそ 5 例程度と予測さ

れる． 

本研究の主要評価項目は，プロトコル治療の安全性を評価することであ

り，その効果については副次評価項目としている．それ故，本研究では，

プロトコル治療の効果についての推定精度又は効果の有無の仮説に対す

る統計的検定に基づく定型的な例数設計の方法論で目標症例数を規定し

なかった． 

また，本研究のように複数の仮説の探索を含意する早期の臨床研究に関

P49



 27 / 37 ページ 
 

しては，プロトコル治療の安全性及び効果に及ぼす影響要因 (患者基礎情

報に関する要因，疾患要因，治療に関する要因等) を整理・把握し，臨床

試験シミュレーション (Clinical Trial Simulation) に基づいて，本研究で獲

得される結果を予測し，後続の第 II 相試験への橋渡しの可能性に関して議

論することは有効な一つの方策である．ただし，本研究でのプロトコル治療

のヒトでの成績は存在せず，また本研究に関係しそうな海外での注射針によ

る筋芽細胞移植の臨床試験の諸報告では安全性及び効果に及ぼす影響要因

に関する統計的考察もなされていないため，後続の第 II 相試験への橋渡し

のための Clinical Trial Simulation を実施するのは困難であった．したがっ

て，ここで設定した各疾患に関する症例数 5 例の適切性を，安全性及び効

果について小規模のシミュレーションで吟味した．その結果を以下に示

す： 

 

安全性の視点：任意の一つの有害事象がプロトコル治療中もしくは追跡中

に 1 被験者につき 1 回発現し，有害事象を発現した症例数が二項分布に従

うと仮定すると，二次登録された DCM 症例数及び ICM 症例数の合計の

水準を 3 例，5 例，10 例，当該有害事象の発現割合のパラメータの値の水

準を 1/4，1/3，1/2 と設定したとき，これらの水準の組み合わせに対して，

少なくとも 1 症例以上当該有害事象を観測する場合の確率は以下の表 1

で示される． 

 

表 1. 少なくとも 1 症例以上有害事象を観測する確率 

発現割合のパラメータの値 
二次登録例数

1/4 1/3 1/2 

3 0.58 0.70 0.86

5 0.76 0.87 0.97

10 0.94 0.98 0.99

 

ラット心筋梗塞モデル(15)，DCM ハムスター(16)ならびに，イヌ DCM 様

モデルを用いた大動物前臨床研究(17)，及び大阪大学医学部附属病院で実施

中の LVAS 装着患者に対する筋芽細胞シート移植術の臨床研究では，予期

される有害事象である重篤な不整脈は発現しておらず，このような実験又

は研究のように有害事象の発現割合が低い場合には，今回の各疾患の目標

症例数は有害事象を観測するのに十分な症例数とは言い難い (例えば，表
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1 に示されるように，発現割合のパラメータの値が 1/4 以下であれば，少

なくとも 1 症例以上有害事象を観測する確率は 80%を下回る[0.76 以下で

ある])． 

一方で，注射針での移植による臨床試験では 10 例中 4 例に持続性心室

頻拍が認められており(18) (この理由で，その後の Phase II Study である

MAGIC trial* (19)では ICD の装着が実施の要件となった)，発現割合のパラ

メータの値が 0.4 (= 4/10) と想定すると，このような比較的頻回に観測さ

れる有害事象の場合には，今回の各疾患の目標症例数は十分な症例数とい

えそうである (例えば，表 1 に示されるように，発現割合のパラメータの

真値が 1/3 以上であれば，少なくとも 1 症例以上有害事象を観測する確率

は 80%を上回る[0.87 以上である])．  

 

効果の視点：心機能の一つの効果指標として左室駆出率 (Left Ventricular 

Ejection Fraction; LVEF) を挙げることができる．MAGIC trial*では，高用

量筋芽細胞移植群 (26例) および低用量筋芽細胞移植群 (27例)における 6カ

月の時点での LVEF のベースラインからの差の中央値 [四分位範囲] は，

それぞれ，5.2 [-4.4; 11.0]および 3.4 [-0.3; 12.4]と報告されている． 

 ここで上記の成績を参考にして，本研究における各疾患の症例 5 例全員

がプロトコル治療を完遂し，6 カ月まで LVEF を追跡できたと仮定し，対

応のある t 検定において両側有意水準 0.05 で帰無仮説「6 カ月の時点とベ

ースラインの時点での LVEF に差がない」に対して対立仮説「6 カ月の時

点とベースラインの時点での LVEF に差が⊿[%]である」(⊿の値の水準は

3，5，7，9，11，13 とし，⊿の標準偏差の値の水準は 3，5，10 とした) を

検出する確率 (検出力) を計算した．その結果を表 2 に示す： 

 

表 2. 検出力 

⊿ ⊿の 

標準偏差 3 5 7 9 11 13 

3 0.40 0.79 0.96 0.99 0.99 0.99

5 0.18 0.40 0.65 0.84 0.94 0.98

10 0.08 0.14 0.22 0.33 0.46 0.59

 

 表 2 に示されるように，注射針による筋芽細胞移植の LVEF の改善より

も大きく (⊿が 7 あるいは 9 以上)，⊿の標準偏差が小さい (⊿の標準偏差
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が 3 あるいは 5 以上) ならば，本研究の各疾患の目標症例数は，上記の対

立仮説を 0.80 以上の確率で検出するのに十分な症例数である． 

 

*MAGIC trial は，これまでの注射針での移植の臨床試験として報告されて

いるもののなかで最大の規模を誇る二重盲検ランダム化試験である．主要

評価項目は 6 カ月時とベースライン時の LVEF の差である．この主要評価

項目に対してプラセボ群と移植群 (低用量筋芽細胞移植群+高用量筋芽細

胞移植群) の差を検出するのに必要な症例数は 120 例と設計されたが，こ

の試験での治療の無益性 (futility) が安全性評価委員会により指摘され，

この試験は 97 例の割付を行った時点で早期中止されていることに注意し

たい． 

 

 

14.2. 解析対象集団 

本研究の解析対象集団は，登録例のうち，不適格例，自己骨格筋からの筋

芽細胞の採取未実施例，登録後逸脱例のうち評価可能なデータが全くない被

験者を除いた集団とする． 

 

14.3. 解析項目・方法 

14.3.1. 解析対象集団 

DCM および ICM ごとに，「11. 被験者の内訳と研究実施計画書からの逸脱」

で定義した集団に属する症例数を集計する．中止例についてはその理由別に

集計する． 

14.3.2. 被験者背景情報 

DCM症例および ICM症例ごとに背景情報について記述統計量を算出する．

14.3.3. 評価項目 

以下の評価項目に対する解析を主に行うが，後続の第 II 相試験への橋渡し

を意図して，得られたデータに対して必要に応じて諸種の統計的方法を適用し，

探索的な解析も行う． 

1) 主要評価項目 

 DCM 症例および ICM 症例ごとに有害事象の種類，重症度，安全度，発現

頻度，発現期間を集計する． 

2) 副次的評価項目 

画像診断による左室壁運動の経時変化単純胸部 X 線による心拡大の経時変

P52



 30 / 37 ページ 
 

化に関しては，各項目の経時変化を各被験者あるいは要約統計量を用いなが

らプロットする．さらに，図 1 の特性要因図も活用して心機能改善に及ぼす影響

要因も探索する． 

 

心
機
能
改
善

患者基礎情報

疾患

年齢

心筋症の型
(虚血型・拡張型)

原病歴，既往歴，
併存症

プロトコル治療
(採取・培養・シート作成)

性別

採取量

培養細胞
の数・質

シートの
枚数・質

プロトコル治療
(筋芽細胞シートの移植)

患者状態

シートの
移植枚数・部位

支持療法

外科手術

後治療

ICD植込

薬物治療

患者状態

図 1. 心機能改善に関する特性要因図 

 

培養骨格筋筋芽細胞シート移植術の実施及び完遂の可否に関しては，自己

骨格筋からの筋芽細胞の採取から培養骨格筋筋芽細胞シート移植術成功まで

の被験者が辿った過程を明らかにし，実施及び完遂の可否に及ぼす影響要因

を探索する． 

 

 

15. 研究の終了又は中断・中止 

 

15.1. 研究の終了 

最終登録症例の追跡終了およびデータベースの固定をもって研究の終了と

する．研究責任医師は，研究を終了したときは，実施医療機関の長に研究が

終了した旨を文書で報告する．その後，研究責任医師は，総括報告書を作成

し，実施医療機関の長に提出する． 
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15.2. 研究全体の中止又は中断 

15.2.1. 中止又は中断の基準 

 研究責任医師は，以下の場合に，研究全体を中止又は中断する． 

1) 以下のプロトコル治療に関する情報 

a) 因果関係が否定できない有害事象の発生を示す情報 

b) がんその他の重大な疾病，障害もしくは死亡が発生するおそれを示す

情報 

c) 研究の対象疾患に対して効能もしくは効果を有しないことを示す情

報 

を入手し，その内容を評価した結果，プロトコル治療の安全性に問題が

あると判断した場合，又は研究継続の意義がなくなったと判断した場合．

2) 症例登録の遅れ，登録後逸脱例の頻発などの理由により，研究の終了が

困難であると判断した場合． 

3) 研究責任医師から提示される研究実施状況の報告及び 2) で示すプロト

コル治療に関する情報についてのヒト幹細胞臨床研究審査委員会の審査

の結果に基づいて，実施医療機関の長が研究を中止又は中断すべきと判

断した場合． 

4) その他，研究を中止又は中断すべきと判断した場合． 

15.2.2. 中止又は中断の手続き 

1) 研究責任医師は，研究全体の中止又は中断する場合には，被験者に対し

て速やかにその旨を通知し，適切な医療の提供その他必要な措置を講じ

る． 

2) 研究責任医師は，研究全体の中止又は中断する場合には，実施医療機関

の長にその旨を文書で報告する． 

3) 研究全体の中断後，ヒト幹細胞臨床研究審査委員会が研究全体の続行に

関する審議を行う．研究全体の続行が可能と判断された場合には，研究

責任医師は研究を再開できる．不可能と判断された場合には，実施医療

機関の長に研究全体の中止及びその理由を速やかに文書で通知する． 

 

16. 被験者の費用負担について 

当該臨床研究にかかる費用は病院が負担する． 

 

 

17. 研究結果の公表に関する取り決め 
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本臨床研究結果は，総括報告書としてまとめることとする．また必要に応

じて論文または学会発表として公表する．その場合，被験者の名前が直接公

表されることがない等，被験者の個人情報の保護については十分に配慮する．

 

 

18. 研究実施計画書の遵守，逸脱又は変更，並びに改訂 

 

18.1. 研究実施計画書の遵守，逸脱又は変更 

大阪大学医学部附属病院「ヒト幹細胞を用いる臨床研究規定」に従う． 

 

18.2. 研究実施計画書の改訂 

大阪大学医学部附属病院「ヒト幹細胞を用いる臨床研究規定」に従う． 

 

 

19. 研究の品質管理・品質保証 

1) 本臨床研究に用いる筋芽細胞シートは，未来医療センターの定める各標

準手順書に従い，臨床研究の品質管理及び品質保証を行う． 

2) 臨床研究実施計画書の正確な理解，判定・評価の標準化を目的とし，研

究チームと研究協力者間で研究開始前に十分に話し合いを行う． 

 

 

20. 記録等の保存 

本研究に関わるすべての記録のうち，被験者の同意に関する記録，症例報

告書の基礎となった記録 (診療録，検査データ等) は，大阪大学医学部附属

病院の規定に従って適切に保存する． 

申請書類，臨床研究審査・評価委員会の審査記録，臨床研究実施計画書，症

例報告書，使用する医療材料等の管理・回収記録等については，大阪大学医

学部附属病院未来医療センターおよび大阪大学大学院医学研究科心臓血管外

科で適切かつ厳重に保存する． 

 

 

⑬被験者に関するインフォームド・コンセント 
 

手続 

 
 

 
別紙 5「インフォームド・コンセントに関する手順書」参照 
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説明事項 

（被験者の受ける利益と不利益を含む．） 

 
 

 
説明文書「臨床研究に参加される患者さんへ」，「インフォームド・コンセン
トのチェックシート」および同意書，同意撤回書書式参照 
 

⑭単独でインフォームド・コンセントを与えることが困難な者を被験者等とする臨床研究の場合 
 

研究が必要不可欠であ

る理由 

 
 

 
該当しない 

 
代諾者の選定方針 

 
 

 
別紙 5「インフォームド・コンセントに関する手順書」参照 

⑮被験者等に対して重大な

事態が生じた場合の対処方

法 
 
 
 

有害事象の発現に際しては，適切な救急処置を施し，研究被験者の安全の

確保に留意し，また専門医師による診断を受けることにより原因究明に努め

る．研究被験者の研究参加中およびその後を通じて，臨床上問題となる研究

に関連した重篤な有害事象に対して十分な医療措置を講じる． 

また，研究責任医師は症例報告書に種類，発現日，程度，重篤か否か，経過

及び臨床研究との因果関係等を記載する．また，発生した有害事象，特に本

研究との因果関係が否定できない事象については，可能な限り追跡調査を行

う． 

また，重篤な有害事象が認められた場合は別紙 6「有害事象への対応に関

する手順書」に従い病院長に報告し，当該臨床研究との因果関係や臨床研究

継続の可否などの審議を受ける．さらに，「重篤な有害事象発現時の対応に関

する手順書」に従い，研究との因果関係が認められ厚生労働大臣への報告の

必要があると認められた場合，病院長は厚生労働大臣に報告する．研究期間

のみならず研究終了後の追跡調査において「重大な出来事」が明らかになっ

た場合も厚生労働大臣への報告を行う． 

研究責任者は臨床研究期間中に当該研究に関わる新たな情報を得た場合，

病院長に報告する． 

⑯臨床研究終了後の追跡調

査の方法 

 
 

研究終了後も定期的外来診療により合併症の有無，有効性について評価を

行い，カルテに記載するとともに追跡調査のデータとして保管する．なお，

院内特殊救急部や近隣救急指定病院などとの連携のもと速やかに対応できる

体制を構築する． 

臨床研究終了後の追跡調査期間は「ヒト幹細胞を用いる臨床研究に関する

指針」にもとづき，研究終了後 10 年間以上とし，定期的な外来受診を促す．

この期間の有害事象に関しても研究期間内と同様に扱う． 
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⑰臨床研究に伴う補償  

補償の有無 有          ○無   

補償がある場合，その内

容 

 
 

この臨床研究に起因する有害事象が発生した場合，研究者は医学上最善の

処置を取る事により被験者の回復に努める．この際には，日常の治療の場合

と同様に，被験者の主治医の属する医療機関において検査および治療を行う

ことになり，別途，補償制度はない． 
 

⑱個人情報保護の方法  

連結可能匿名化方法 

 
 

連結可能匿名化の方法 

以下の項目を組み合わせて被験者識別コードを決定し，氏名を記述した同

意書に記載する．以後，症例の取り扱いにおいては，決定されたコードを使

用することとする． 

a) プロジェクト番号： HM**** 

b) 症例通し番号：００１～ 

匿名化コードと氏名の対照表および氏名記載同意書は施錠可能な書類保管

庫に厳重に保管する． 

 

その他 

 
 
 
 

 本研究にかかわる者は被験者の個人情報の保護に最大限の努力を払わなけ

ればならない．また，本研究に関与した者は原資料の直接閲覧などにより被

験者の個人情報に係わる事項を知り得た場合にも，その内容をいかなる第三

者に漏洩してはならない． 

その他の必要な事項 費用 

当該臨床研究にかかる費用は大阪大学医学部附属病院が負担する。 

 

本臨床研究の新規性について 

虚血性心筋症に対する，注射針を用いた筋芽細胞移植は，これまでにいく

つかの海外施設で臨床試験が開始されている． 

当院において，左室補助人工心臓（LVAS）を装着した拡張型心筋症患者に

対する筋芽細胞シート移植の臨床研究が現在進行中であるが，本臨床研究で

対象としている LVAS 非装着の患者に対して筋芽細胞シート移植を行った報

告はない． 

 

海外での注射針による筋芽細胞移植の臨床試験状況は，以下のとおり． 
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・ 米国第 I相臨床試験：CAuSMIC Trial で 23 症例実施． 

2007 年 11 月 American Heart Association (AHA)で報告． 

・ 欧州第 I相臨床試験：MAGIC trial で 67 例実施． 

2008 年 Circulation で報告． 

 

研究の実施場所 

大阪大学医学部附属病院を実施場所とする。その実施は、学内の各内科学、

麻酔科の各講座、中央手術部、集中治療部、中央検査部、中央放射線部などの

関連部門および看護部との綿密な連携のもとに行う。退院後は外来通院にて経過

観察を行うが、特殊救急部及び近隣救急隊との連携のもと、救急時の搬送が速や

かに行われるような配慮を行う。 
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添付書類（添付した書類にチェックをいれること） 

 ■ 研究者の略歴及び研究業績（別紙１） 

 ■ 研究機関の基準に合致した研究機関の施設の状況（別紙２） 

 ■ 臨床研究に用いるヒト幹細胞の品質等に関する研究成果（「別紙３ 試験物概要書」に記載） 

 ■ 同様のヒト幹細胞臨床研究に関する内外の研究状況（「別紙３ 試験物概要書」に記載） 

 ■ 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（別紙４） 

 ■ インフォームド・コンセントにおける説明文書及び同意文書様式（別紙５） 

■ その他（資料内容：別紙６．有害事象への対応に関する手順書               ） 

■ その他（資料内容：別紙７．骨格筋筋芽細胞単離方法及び FBS 等使用薬剤に関する安全性   ） 

■ その他（資料内容：別紙８．一次,二次症例登録票, 被験者名簿見本, 症例報告書様式     ） 

■ その他（資料内容：別紙９．製品標準書                         ） 

■ その他（資料内容：別紙１０．大阪大学医学部附属病院ヒト幹細胞臨床研究審査委員会関係資料） 

■ その他（資料内容：別紙１１．手順書管理マスターリスト               ） 
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臨床研究の説明 

参加の場合 

同意書にサインをする。 

筋肉採取 

局所麻酔または全身麻酔で下肢

（大腿部
だ い た い ぶ

）を小さく切って筋肉を 10

ｇ程度採る。 

細胞培養 

採った筋肉から金が細胞を取り出し

3～4 週間培養する。 

手術（移植） 

細胞シートを心臓に移植する。 

観察と評価 

手術前・手術直後・２週間後・４週

間後・12 週間後・24 週間後に検査

と観察をして評価します。 

不参加の場合 

従来の治療を受ける。 

ンを

スクリーニング 

参加出来るかどうかの検査を受け

適応となれば 一次登録 

不適応または医師の判断で参加出

来ないと判断された場合は 

従来の治療を受ける。 

培養が出来なかった場合や既定値に

不足している場合 

筋肉採取を再度行う。 

筋肉採取は２回まで可能 

筋芽細胞シート完成となれば二次登録

2 回筋肉採取して、２回とも筋芽細

胞シートが完成しなかった場合 

研究参加中止となる。 

臨床研究の流れ 

 

筋芽細胞シート作成 

何らかの理由により移植できなかっ

た場合 

研究参加中止となる。 

研究参加終了 
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ヒト幹細胞臨床研究実施計画の概要  

研究課題名 
ヒト培養自己骨髄間葉系細胞移植による顎骨増生法の

確立 

申請年月日 平成２０年１２月２５日 

実施施設及び 

研究責任者 

実施施設：松本歯科大学

研究責任者：上松 隆司
 

対象疾患 
顎堤の高度骨吸収症例（上顎洞底挙上術または歯槽堤形

成術を行う症例） 

ヒト幹細胞の種類 自己骨髄間葉系幹細胞 

実施期間及び 

対象症例数 
3 年間 16 症例（上記症例 8症例ずつ） 

治療研究の概要 

歯槽骨の増生を図るために上顎洞底挙上術または歯槽堤

形成術を行う際、あらかじめ採取した培養した自己骨髄

間葉系幹細胞を、自己血から調整した多血小板血漿と人

工骨（β－リン酸三カルシウム）と共に移植して、その

骨形成効果を評価する。細胞の調製は共同研究機関であ

る信州大学医学部附属病院先端細胞治療センターの CPC

にて行われる。 

その他（外国での状況

等） 

国内では、骨髄細胞から分化させた骨芽細胞様細胞を用

いて歯槽骨の骨形成を図る臨床研究が、Ueda らによって

行われている。また、歯肉下骨骨膜、歯槽骨由来の骨芽

細胞、コラーゲンと混和した骨髄間葉系幹細胞等を用い

た研究もみられる。一方国外ではテヘラン大学のグルー

プが、自己骨髄培養細胞を、β-リン酸三カルシウムを担

体として上顎洞へ移植する研究（6例）を 2008 年に報告

している。 

新規性について 

本研究は培養した自己骨髄間葉系幹細胞を骨芽細胞など

に分化誘導させることなく、多血小板血漿とともに、β-

リン酸三カルシウム単独キャリアで移植する点で新規性

を認める。 
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臨床研究の名称 ヒト培養自己骨髄間葉系細胞移植による顎骨増生法の確立 

研究機関 

名称 松本歯科大学 

所在地 〒390-0781 

長野県塩尻市広丘郷原 1780  

電話番号 0263-52-3100（代表） 

 

FAX 番号 0263-53-3456（総務課） 

研究機関の長 

氏名 森本 俊文 
 

役職 松本歯科大学学長 

研究責任者 

所属 松本歯科大学口腔顎顔面外科学講座 

役職 准教授 

氏名 上松隆司 

連絡先    Tel/Fax Tel: 0263-51-2066     /     Fax: 0263-51-2066 

              E-mail uematsu@po.mdu.ac.jp 

最終学歴 昭和 63 年松本歯科大学卒業 

 

専攻科目 口腔顎顔面外科学講座 

その他の研究者 添付書類（別紙 1）参照 

共同研究機関（該当する場合のみ記載してください） 

名称 信州大学医学部附属病院 

所在地 

 

〒390-8621 

長野県松本市旭 3-1-1 

電話番号 0263-35-4600 

 

Fax 番号 0263-37-3024 

共同研究機関の長（該当する場合のみ記載してください） 
役職 病院長  

氏名 小池健一 

臨床研究の目的・意義 本臨床研究は、口腔機能の回復および審美障害の回復のための口

腔インプラント埋入を可能とさせる顎骨増生が必要な症例を対象と

する。力学的強度が高い強固な骨組織の増生を早期に得るために、

培養自己骨髄間葉系細胞をβ－リン酸三カルシウム（βTCP）と多血

小板血漿（PRP）をキャリアとして混合し、顎骨部位に移植する新規

の方法を確立し、本臨床研究の安全性と有効性を確認することを目

的とする。 

厚生労働省による患者調査概況（平成 17 年度）1)によると、総患

者数における傷病分類の第１位が「歯および歯の支持組織の疾患」

（約 986 万人）であり、口腔の機能障害や審美障害を回復する社会

的要請が高い。しかしながら、現在の歯科治療技術においては、こ

れらの障害を回復させることができない症例も多数存在することも

事実である。そこで、顎骨再生医療を推進することにより、自然修

復されない骨欠損や口腔機能の回復のために口腔インプラント埋入
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による骨増生が必要な症例に対して、自己骨髄間葉系細胞移植術の

確立を目指す。 

信州大学医学部附属病院先端細胞治療センター（Cell Processing 

Center : CPC）を利用することにより、顎骨増生に十分な骨髄間葉

系細胞の細胞数を確保する。そして、これらの細胞を口腔インプラ

ント埋入困難な多数歯欠損症例に対する上顎洞底挙上術（サイナス

リフト）や歯槽堤形成術（GBR）に応用し、新たな治療方法の開発に

利用する。 

従来の顎骨増生を目的とした外科的治療方法としては、全身麻酔

下で腸骨部皮膚に約 10 cmの切開を加え、腸骨稜から海面骨を採取

していた。この方法では、①自家骨採取によって感染や骨吸収を生

じる、②自家骨は、骨の欠損量以上の移植骨採取が必要である、③

採取部位の外科的侵襲が大きく、普通に歩行が可能になるためには、

約 2 週間必要であり、合併症がみられる場合もあるなどの欠点があ

る2)。そこで、低侵襲で造骨能が高い再生医療技術の確立が望まれて

きた。今回開発する方法により、局所麻酔下において痛みがほとん

どない状態での骨髄穿刺による骨髄細胞の採取（麻酔から止血まで

約 10 分間）が可能となり、自家腸骨移植方法の欠点を克服した画期

的な治療法になりうる。 

本臨床研究実施計画は、独立行政法人「新エネルギー産業技術総

合開発機構（NEDO）」の支援による『基礎研究から臨床研究への橋渡

し促進技術開発/橋渡し促進技術開発/再生・細胞医療の世界標準品

質を確立する治療法および培養システムの研究開発』（平成 19 年度

採択）の中で、既に基礎的研究およびドライランを推進している。

なお、本臨床研究は「松本歯科大学研究等倫理審査委員会」にて

審議され承認（許可番号 第 0064 号 2008 年 1 月 31 日）されている

（別紙 9）。 

本臨床研究の成功により、自己骨髄間葉系細胞を用いた新しい骨

増生法を長野県の地域医療に適用することが可能となる。 

(文献) 

1)厚生労働省大臣官房統計情報部 平成 17 年患者調査の概況  

厚生労働省ホームページ 

2)Rawashdeh M.A. : Morbidity of iliac crest donor site following 

open bone harvesting in cleft lip and palate patients.   

Int. J. Oral Maxillofac. Surg. 37 : 223-227, 2008. 

臨床研究の対象疾患 

名称 顎堤の高度骨吸収症例を対象とする。 

（上顎洞底挙上術または歯槽堤形成術を行う症例） 

3 年間 16 症例（上記症例 8 症例ずつ） 

 

選定理由  高齢者における歯の喪失は、歯周疾患による歯槽骨吸収が大きな

原因を占める。そして、歯の喪失は発音機能や咀嚼機能の低下を招

き、全身の栄養状態やQOLの低下にもつながることが、高齢化社会の

到来と共に問題となっている3)。歯の喪失部位には、常に歯槽骨吸収
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が惹起されるため、義歯の装着による咀嚼機能の回復は十分なもの

ではない。また、口腔インプラントの埋入に際しては、歯槽骨の厚

さが要求される。つまり、口腔インプラントの適応症例はかなり限

定されている4)。したがって、インプラント埋入の適応拡大を目指し

て、歯槽骨の増生をはかるための上顎洞底挙上術（サイナスリフト：

Sinus Elevation Technique）や歯槽堤形成術（GBR:Guided Bone 

Regeneration）が従来行われてきた5‐6)。しかし、これらの外科的手

術による骨増生には、長時間必要であることや、必ずしも全ての症

例において成功が期待されないなど、問題点が指摘されている。特

に高齢者に対するこれらの外科的手術の適応と成功が問題となって

いる。そこで、本臨床研究においては、自己骨髄細胞由来の間葉系

細胞をCPCにおいて十分に増やし、これらの細胞をβ－リン酸三カル

シウム（βTCP）と多血小板血漿（PRP）と共に移植することにより、

量的に十分かつ力学的強度を有する骨形成を目指す。 

 顎骨の骨欠損には、歯周病による歯の欠損が原因である歯槽骨の

萎縮のほか、口唇口蓋裂などに認められる先天的奇形や腫瘍の摘出

手術後に生じるものなどが存在する。これらの患者に対しては、全

身麻酔下において腸骨からの海面骨採取とその移植が従来行われて

きた。今回の臨床研究の成功により、これらの全身麻酔下の侵襲性

の高い手術を行う必要性が無くなる可能性を秘めている。 

被験者等の選定基準 被験者は、全身疾患を伴わず以下の除外基準に該当しない 20 歳以

上の健常者のうち、口頭と文書で研究計画を説明し、研究に参加す

ることに本人の同意が得られた者とする。 

〔選択基準〕 

症例 顎堤の高度骨吸収症例を対象とする。 

（上顎洞底挙上術または歯槽堤形成術を行う症例） 

〔除外基準〕 

(1) 移植床が形成できない症例 

(2) 骨髄液および末梢血液が採取できない症例 

(3) ウイルス、細菌、真菌などの感染症患者 

(4) 重篤な心血管系疾患患者 

(5) 妊娠中または妊娠している可能性のある女性 

(6) 抗菌薬によるアレルギー歴のある患者 

(7) 知的障害者、精神疾患を有する者など同意能力に問題があると

考えられる者 

(8) 本治療開始前 3か月以内に同様な顎骨再生医療を受けた者 

(9) その他、臨床研究責任者が不適当と判断した者 

 (文献) 

3)咬合・咀嚼が創る健康長寿 野首孝祠（編著）噛み合わせと脳 p120

‐136，咬合・咀嚼と QOL の向上 p156‐168，大阪大学出版, 2007. 
4)Block M.S. et al. : Reconstruction of severe anterior 

maxillary defects using distraction osteogenesis, bone 

grafts, and implants. J. Oral Maxillofac. Surg. 63 : 291-297,
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2005. 
5)Lindhe 臨床歯周病学とインプラント 第 4 版「インプラント編」

岡本 浩（監訳）第 38 章 歯槽堤形成法 p948-980, クインテッセ

ンス出版，2005.  
6)開業医のためのインプラント治療の診断と治療計画 市川哲雄

（編集）季刊歯科医療 Vol 21 No 4, インプラント治療の診察、

検査、診断、治療計画の要点 p4‐15，開業医で行うインプラント

のための骨移植 p32‐50，2007. 
 

臨床研究に用いるヒト幹細胞 

種類 骨髄間葉系幹細胞 

由来 自己・非自己・株化細胞   生体由来・死体由来 

 

採取、調製、移植又は 

投与の方法 

添付書類（以下）参照 

（１）採取：自己骨髄細胞採取 SOP 

（２）調製：自己骨髄細胞からの間葉系幹細胞培養の SOP 

（３）移植：間葉系幹細胞の移植 SOP 

      有  調製（加工）行程 

      有   動物種（ブタ（ヘパリン））  非自己由来材料使用 

      有   信州大学医学部附属病院（間葉系幹細胞培養） 複数機関での実施 

 他の医療機関への授与・販

売 
      無 

安全性についての評価 細胞の培養・調製を行う信州大学医学部附属病院先端細胞治療セ

ンターは、GMP に準拠した施設であり「汚染防止」、「人為的ミス防

止」、「品質保証」を遵守している（添付書類【（別紙 4)信州大学医

学部附属病院先端細胞治療センターが GMP に準拠している根拠】参

照）。 

また、培養調製段階では形態観察、無菌試験、エンドトキシン試

験､マイコプラズマ否定試験（PCR）を行い、感染症の否定や細胞の

形態変化、生存率のチェックをおこなう。マイコプラズマの PCR 検

査が陽性と判明した場合は培養法で生菌か否かを確認する。また移

植に用いる細胞の安全性評価のため核型試験を症例毎に行う。ただ

し、この結果は最終製品の移植後に判明するため出荷判定には用い

ない。陽性所見が得られた場合は被験者に結果を説明して本臨床研

究の中止を協議し、被験者の血液疾患の精査を行う。 

被験者に対しては移植手術後には通常の手術の術後と同様に全身

状態のチェックを綿密におこなうとともに、血液・生化学検査を術

後 1週、1・3・6か月・1年（以後 1年毎）を目安におこない、感染

症の有無などをチェックする。また単純エックス線撮影や CT エック

ス線撮影検査（臨床研究の実施計画（7）術後評価の項参照）などを

通して移植部位に異常がないかどうかを確認する。  

臨床研究の実施が可能であると

判断した理由 

現在まで報告されたβ－リン酸三カルシウム（βTCP）を骨髄間葉

系細胞と共に移植する動物実験の結果から、移植した培養骨髄間葉

系細胞が実際にin vivoにおいて骨芽細胞に分化し骨形成が認めら
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れることが明らかとなっている７，8)。 

我々も、イヌ（ビーグル犬）の骨髄間質細胞を用いた骨再生に関

する実験的研究を行っている。骨髄細胞を大腿骨骨幹部より採取し

培養に供し、付着増殖した細胞群を未分化間葉系細胞として使用し

た。下顎両側小臼歯を各 3 本抜歯後 3 ヶ月経過した後、両側の下顎

骨に骨欠損を形成し、同部にチタン製口腔インプラントを植立した。

その際、インプラント周囲にβ－リン酸三カルシウム（βTCP）単独

または骨髄由来の間葉系細胞を混合したβ－リン酸三カルシウム

（βTCP）を移植した。術後 84 日目において骨形成を観察した結果、

β－リン酸三カルシウム（βTCP）単独の移植インプラントにおいて

は、骨とインプラントの直接接触は一部に認められたのみで、その

表面の広い範囲が結合組織によって覆われていた。一方、培養骨髄

間葉系細胞を移植した群においては、β－リン酸三カルシウム（β

TCP）単独群と比較して、インプラント周囲における骨形成の亢進が

有意に認められた（未発表）（別紙 10）。 

また、我々の研究グループの一員である脇谷らは、ウサギの膝関

節骨軟骨欠損に骨髄間葉系細胞移植を行った結果を既に報告してい

る9)。ウサギ骨髄間葉系細胞を移植した結果、トルイジンブルーに異

染性をしめす硝子軟骨様組織の形成がみられるとともに、移植後 2

‐4 週の早期に骨欠損部が血行の豊富な新生骨で修復されることを

組織学的に確認している。さらに、信州大学医学部整形外科では、

若年者の肘関節部の骨軟骨障害に対して、自己の骨髄間葉系細胞を

移植する治療を行い、上腕骨小頭部の骨欠損部は術後 8 週までに大

部分が修復されることをエックス線写真で確認している。

以上の実験結果は、骨髄由来の間葉系幹細胞の移植方法を臨床応

用するための臨床研究の実施が可能であることを支持する大きな理

由となると考えている。また、大阪大学のグループは、ヒトの良性

骨腫瘍手術後の欠損部に培養骨髄間葉系細胞付加人工骨を移植する

臨床応用を報告している 。 10)

最近、テヘラン大学（イラン）の研究グループが、ヒト自己骨髄細

胞をβ－リン酸三カルシウム（βTCP）とヒドロキシアパタイトをキ

ャリアとして上顎洞に移植することにより、2－3ヶ月で新生骨の形

成が認められたという治療結果を発表した11) 。以上のように、ヒト

幹培養細胞移植術は、侵襲が大きく採取量が制限される自家骨移植

に代わる有効な骨増生方法になり得ると考えている。 

さらに、本臨床研究を遂行する上で必要な環境として、GMP準拠した

信州大学医学部附属病院先端細胞治療センター（CPC）を随時利用可

能な点から、本臨床研究は十分に実施可能であると考える。 

（文献） 

7) Cancedda R, et al. : A tissue engineering approach to bone 
repair in large animal models and clinical practice. 

Biomaterials 28 : 4240-4250, 2007. 

8) Jafarian M, et al. : Marrow-derived mesenchymal stem 
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cells-directed bone regeneration in the dog mandible: a 

comparison between biphasic calcium phosphate and natural 

bone mineral.  Oral Surg. Oral Med. Oral Pathol. Oral Radiol 

Endod 105 : e14-e24, 2008.

9) Wakitani S, et al. : Mesenchymal cell-based repair of large, 

full thickness defect of articular cartilage. J Bone Joint 

Surg 76-A : 579-592,1994. 

10) 藤本哲穂 他：骨腫瘍に対する骨再生治療．腎と骨代謝. 19 : 
341-348, 2006. 

11) Shayesteh YS, et al. : Sinus augmentation using human 
mesenchymal stem cells loaded into β –tricalcium 

phosphate/hydroxyapatite scaffold. Oral Surg Oral Med. Oral 

Pathol. Oral Radiol Endod 106 : 203-209, 2008. 

臨床研究の実施計画 口腔機能の回復や審美障害の回復のために口腔インプラント埋入

のための骨増生が必要である症例を対象とする。 

(1) インフォームド・コンセント 

説明文書(別紙 2)で説明し、同意を得た上で同意文書(別紙 3)に署

名をいただく。 

(2) 骨髄血および末梢血液採取  

外来小手術室で医師または歯科医師(口腔外科専門医)が共同して

行なう。患者にベッド上で臥位体位をとらせ、１％キシロカイン(約

10 ml）にて後上腸骨棘部位を局所麻酔する。骨髄穿刺針（シャーマ

ンのハーベスト針）を用いて、穿刺針の内筒に取り付けた 10 ml シ

リンジ（ヘパリン処理）にて、3 ml ずつ骨髄液を採取（合計 9－15 ml）

する。骨髄液は直ちにヘパリン PBS アシストチューブに移し、しっ

かり蓋をした後転倒混和する。その後、穿刺針を抜き圧迫止血する。

骨髄穿刺の止血中に、肘静脈に三方活栓を取り付けた自己血採取

針を刺入し、三方活栓に取り付けた 50ml シリンジで静脈血を吸引す

る。吸引した血液は清潔操作のまま 50 ml ファルコンチューブに移

し、合計 400ml の末梢血液の採取を行う。 

さらに、多血小板血漿(PRP)の調製のために、9ml の末梢血液を採

取して、ACD-A 液（生物学的製剤基準血液保存液 A液 1ml）を入れた

15ml ファルコンチューブに移す。 

(3) 骨髄血および末梢血液の移送 

採取した骨髄液と血液は、直ちに血液搬送用クーラーボックスに

保存して信州大学医学部病院先端細胞治療センター(CPC)に移送す

る。移送交通手段は車内温度 25℃とした本学公用車とする。   

CPC までの搬送時間は 35‐40 分である。温度変化はクーラーボッ

クスに設置された温度センサーでチェックして記録する。 

細胞の移送およびその後の調製については、研究歯科医師（主

治医）によって行われる。 

(4) 細胞、血清および多血小板血漿(PRP)の調製 

CPC の使用に関する教育訓練を受けた松本歯科大学 CPC 担当者が
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信州大学医学部附属病院先端細胞治療センター担当者と共同にて、

細胞、血清および多血小板血漿(PRP)の調製を行う。 

(5) 調製細胞および多血小板血漿(PRP)の移送 

調製細胞および多血小板血漿(PRP)を搬送用クーラーボックスに

入れて信州大学医学部病院先端細胞治療センター(CPC)から松本歯科

大学病院に移送する。移送交通手段は車内温度 25℃とした本学大学

公用車とする。温度変化はクーラーボックスに設置された温度セン

サーでチェックして記録する。 

(6) 間葉系幹細胞の移植手術 

搬送された細胞の品質管理成績をチェックし、GMP 基準下で調製さ

れた細胞及び多血小板血漿であることを確認する。搬送された細胞

を手術室において滅菌生理食塩水を用いて、遠心洗浄してペレット

とする。移植時の際、上顎洞底挙上術では、上顎洞粘膜下に移植床

を形成する。歯槽堤形成術では、骨欠損部に粘膜骨膜弁を作製して

移植床を形成する。 

骨補填のために、必要量のβ－リン酸三カルシウム（オスフェリ

オン®）(通常 1-3g)、多血小板血漿(PRP)（通常 1-3ml）およびCPC

にて培養した骨髄間葉系幹細胞（通常 0.5-1x107 cells）をチュー

ブ内で混合する。必要に応じて、注射用塩化カルシウムを滴下する

ことでゲル化させ、移植ペレットを調製する。移植ペレットを移植

床に充填した後、粘膜骨膜弁を復位して縫合する。術後は抗菌薬を

投与して感染予防を行う。 

(7) 術後評価 

①臨床評価:臨床症状や局所所見を術後 1 週、1・3・6 か月・1 年、

経過観察し、二次手術(インプラント体の植立など)が可能かどうか

を検討する。二次手術後も術後 1週、1・3・6か月・1年、経過観察

し、1年から 5年は 1年毎に評価を行う。   

②単純エックス線像:骨増生の状態を評価する。(術後 1週、1・3・6

か月・1年で撮影。1年から 5年は 1年毎に撮影する。) 

③CT エックス線検査:経時的な骨の形態、性状、密度の変化を評価

する(術後 1・3・6 か月・1 年で撮影。1 年から 5 年は 1 年毎に撮影

する)。 

④3DXCT エックス線検査：一次手術のほか二次手術でインプラント

体を植立する場合には術前と術後に 3DXCT エックス線検査を行な

う。 

⑤骨性状検査：二次手術時に骨表面の色調・硬さ・移植したペレッ

ト上の骨膜の状態を評価する。 

⑥病理組織検査：二次手術時に再生組織の一部を生検（Biopsy）し、

HE 染色、トルイジンブルー染色を行い、組織学的・形態計測学的評

価を行う。 

⑦有害事象の評価と逸脱症例に対する対応：本臨床研究との因果関

係の有無に関わらず期間中に被験者に生じたあらゆる好ましくな

い、あるいは意図しない徴候、症状、または病気を有害事象と定義
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する。また臨床研究期間中に観察された有害事象のうち、以下のい

ずれかに相当するものは重篤な有害事象と定義する。  

1. 死亡にいたるもの  

2. 生命を脅かすもの  

3. 治療のため入院または入院期間の延長が必要なもの  

4. 永続的または顕著な障害／機能不全に陥るもの  

5. 次世代に影響が及ぶと思われるもの  

逸脱症例について下記の状況が生じた場合と定義する 

1. 被験者の不参加表明 

2. 有害事象が生じたとき 

3. 培養中の感染等培養過程での事故 

逸脱症例について、上記 2 の場合には起きた有害事象に対して速

やかに適切な治療をおこなう。逸脱症例についてはすべて再度イン

フォームド・コンセントを行い、本臨床研究に従った研究を進める

か、一般的な治療法で治療を進めるかを確認する。 

(8) ドライランの実行 

現在、SOP に従ったドライラン（2008 年 3 月より現在まで合計 4

回）を施行中である。ドライランとしては、当該臨床研究の方法(1)

から(6)（β－リン酸三カルシウム、多血小板血漿および調製細胞を

チューブ内で混合し、ゲル化までのプロセス）までを実施中である。

(9) 二次手術（インプラント体の植立）について 

 顎骨増生後の口腔インプラント体の植立やその後の補綴処置につ

いては、原則として松本歯科大学病院歯科診療部口腔外科および総

合歯科診療科において、保険外診療として行い、費用は患者負担と

する。 

被験者等に関するインフォームド・コンセント 

手続 研究担当者は、本研究の被験者に対して、研究に係る同意説明文

（別紙 2）を口頭と文書で説明する。被験者本人から同意を得るこ

とが困難な場合は、本研究にご協力頂かないこととする。全ての項

目について同意が得られた場合に限り、同意書（別紙 3）に本人に

よる自筆署名をいただく。原本は研究責任者が保管し、そのコピー

を被験者に渡す。 

 

説明事項 

（被験者の受ける利益と不利益を含む．） 

説明事項は添付資料の「同意説明文」（別紙 2）、同意文書は添付

資料の「同意書」（別紙 3）の通りである。 

① 研究の参加への任意性 

② 同意しないことにより不利益な対応を受けることがないこと 

③ 同意後に随時同意を撤回できること 

④ この研究への協力者として選ばれた理由 

⑤ 当該臨床研究の意義、目的、方法及び期間 

⑥ 当該研究を実施する機関名および研究担当者 

⑦ 期待される研究の利益及びこの研究への参加に伴い予期される

危険または不快な状態、臨床研究終了後の対応 

⑧ この研究の計画及び方法についての資料の閲覧 
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⑨ この研究の結果の他機関への提供 

⑩ 知的財産権の帰属 

⑪ この研究の成果の公表 

⑫ 研究のための費用 

⑬ 健康被害に対する補償 

⑭ この研究の倫理的な配慮 

⑮ 問い合わせ・苦情の連絡先 

被験者等に対して重大な事態が 

生じた場合の対処方法 

(1)局所麻酔に対する反応 

穿刺の際の局所麻酔などの薬剤に過敏反応が生じた場合、血圧

低下などが起こることがある。これらの合併症が出現した場合は、

処置(補液、昇圧剤投与)を行なう。 

(2)穿刺による疼痛 

局所麻酔の刺入時と骨髄の吸引時に疼痛がみられることがあ

る。しかし、これは数分間で消失する。 

(3)骨髄穿刺による出血の可能性 

穿刺部位に皮下血腫は若干みられるが重篤な危険は非常にまれ

である。多量の出血をみた場合には、血管を結紮また焼灼して止

血する。 
(4)自己血採血に伴う副反応の可能性 

細胞培養に必要な自分の血液成分(自己血漿)を成分献血と同じ

ように 400ml 採血する。その際に血腫、血管迷走神経反射、血圧

低下等が起こることがあるが、一般医療と同じように安静、補液

などで対応する。 

(5)検体の取り違えのリスク 

個人情報の保護のために培養細胞および保存される細胞検体に

ついては個人情報を削除して符号をつける。細胞と患者本人とを

対応表により結び付けるが、同時期に複数症例を扱う場合、取り

違え(自分のものでない細胞移植)の可能性もあると推測されるた

め、細胞検体の厳重な管理を行なう(細胞の管理は一人の患者あた

り一つのインキュベーターを割り当てて行い、培養期間中は他の

人の検体をその場所で扱わない)。 

(6)感染の問題 

自己細胞を培養して再び体内に戻すことから、輸血や他の臓器

移植のように、他人の感染症に感染することはない。しかし、も

ともと体内に存在するか、培養工程における何らかの病原菌によ

る汚染が生じる可能性は否定できない。その可能性を極力低くす

るために、医療用の細胞培養(加工)ができる信州大学部医学部付

属先端細胞治療センター(CPC)のクリーンルームで培養する。無塵

衣を着用した専門担当者が培養に従事し、感染症の有無など品質

を検査する方法(無菌試験等の品質検査)が確立されている。 

(7)癌化の問題 

動物実験のほか、同様の方法で行なったヒト培養骨髄間葉系細

胞の移植治療では、現在までに細胞の癌化が生じた報告はない。
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したがって、細胞の癌化の可能性は極めて低いと考えられるが、

多分化能をもつ幹細胞を培養操作で増やすという操作の性格上、

その可能性は否定できない。このため、移植後 5 年間定期的に患

部の状況をチェックする。 

臨床研究終了後の追跡調査の 

方法 

被験者に対しては治療効果の評価だけでなく治療による有害事象

の有無のチェックを、臨床研究終了後もおおよそ 1 年毎に定期的に

おこなっていく。 

臨床研究に伴う補償 

補償の有無 有        無  

補償が有る場合、その内容 

自己骨髄間葉系幹細胞を用いた骨増生法は、今までに行われてい

る多血小板血漿およびβ－リン酸三カルシウムを用いた骨増生方法

と同等の高い安全性が示されると考えられる。しかし、通常の外科

治療で生じる感染や治療による何らかの生体反応が生じる可能性は

残る。   

本臨床研究によって健康被害が生じた場合は、当方で補償する。

ただし、検査の結果その後本研究とは関わりを持たない原因による

歯科治療が必要となった場合は、通常の診療費を被験者の負担とす

る。 

個人情報保護の方法 

連結可能匿名化の方法 本研究では被験者の個人情報として、氏名、年齢、性別と傷病名

の提供を受ける。検体、資料及び得られたデータ等(以下、「被験者

情報」という)は、連結可能匿名化を行い、被験者の個人情報を保護

する。これらの被験者情報は、研究責任者上松隆司が管理し、松本

歯科大学口腔顎顔面外科学講座の施錠された書庫で厳重に保管す

る。漏洩等の問題が発生した場合には、研究等個人情報管理者と協

力して速やかに問題解決に努めるとともに、学長に報告する。また、

本研究終了後又は被験者から同意の撤回等があった場合は、被験者

情報を研究等個人情報管理者と協議の上廃棄する。その際には、匿

名化の状況を確認し、被験者情報が漏洩することのないように配慮

する。 

 

その他 当該臨床研究終了後の対応 

本研究で採取する検体及び資料等は、研究責任者上松隆司が研究

終了後 5 年間口腔顎顔面外科学講座で厳重に保管する。廃棄する際

には、研究等個人情報管理者と協力して行う。 

その他必要な事項 ＜本臨床研究にかかる研究資金の調達方法＞ 

この研究にかかる費用は、文部科学省、日本学術振興会、新エネ

ルギー産業技術総合開発機構（NEDO）からの研究助成金や松本歯科

大学病院および研究責任者・研究分担者の学内研究費によって負担

される。この研究の成果により特許権等の知的財産権が生じた場合

には、その権利は研究機関である松本歯科大学と共同研究機関に帰

属する。共同研究機関は、NEDO プロジェクトの研究機関であり、研

究機関の役割は明確化されている。 

＜既に実施されているヒト幹細胞臨床研究と比較して新規性が認め
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備考 1 各用紙の大きさは、日本工業規格 A4 とすること． 

備考 2 本様式中に書ききれない場合は、適宜別紙を使用し、本様式に「別紙○参照」と記載すること． 

 

 

添付書類（添付した書類にチェックを入れること） 

  ■研究者の略歴及び研究業績（別紙１） 

  ■インフォームド・コンセントにおける説明文書及び同意文書様式（別紙 2および別紙 3） 

  ■研究機関の基準に合致した研究機関の施設の状況（別紙 4） 

られる事項＞ 

 患者自身の骨髄間葉系幹細胞を用いた骨・軟骨の再生療法に関し

ては、産業技術総合研究所セルエンジニアリング研究部門組織・再

生工学研究グループ（大串 始グループ長）によって、細胞培養技

術が確立され、臨床応用が始まっている。すなわち、人工足関節や

骨腫瘍掻爬後の欠損部に対する再生培養骨の応用、培養骨髄間葉系

細胞移植による軟骨・心筋・血管再生療法などである。また、産業

技術総合研究所の研究の流れを汲んで、大阪大学や奈良県立医科大

学においては、骨腫瘍への再生培養骨移植の臨床応用が行われてい

る。信州大学では、軟骨欠損修復への応用がなされている。さらに、

奈良県立医科大学においては、培養骨髄間葉系細胞を用いた人工足

関節置換術や大腿骨頭壊死の骨温存手術への臨床応用が行われてい

る他、顎骨部位の腫瘍、骨髄炎、骨折などに対する培養骨芽細胞移

植が計画されている。 

一方、名古屋大学大学院医学系研究科の上田 実教授のグループ

は、患者由来の骨髄細胞を培養し骨芽細胞に分化誘導させ、これら

の細胞を歯槽骨欠損部位に移植する治療を既に行っている（別紙 6

参照）。 

その他、広島大学歯学部および新潟大学歯学部においても、培

養細胞を用いた歯周組織再生療法の臨床研究が行われている。 

最近、テヘラン大学（イラン）の研究グループは、ヒト自己骨

髄細胞を、β－リン酸三カルシウム（βTCP）をキャリアとして上顎

洞に移植することにより、2－3ヶ月で新生骨の形成が認められたと

いう治療結果（6症例）を発表している（別紙 6参照）。 

本研究は、培養細胞を PRP と共にβTCP 単独キャリアで移植し、

マイクロ CT などで詳しく骨増生を評価する点で、新規性が認められ

る。また、 CPC (Cell Processing Center）を有さない施設（本学）

が近隣の CPC（信州大学先端細胞治療センター）を利用することに

より、細胞移植治療を可能とさせる点でも新規性が認められる。ほ

ぼ同様の臨床応用は既に上記のように行われているが、歯槽骨増生

治療に関しての需要は大変高く、今後さらに注目されていくことは

確実である。 
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GMP 施設基準バリデーションマスタープラン（VMP、三洋電機からの文書） 

  ■臨床研究に用いるヒト幹細胞の品質等に関する研究成果（別紙 5）  

  ■同様のヒト幹細胞臨床研究に関する内外の研究状況（別紙 6）  

  ■その他（資料内容：製品基準書・標準書・工程順管理文書・CPC 機械・設備一覧）（別紙 7） 

  ■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（別紙 8）           

■松本歯科大学研究等倫理規定、松本歯科大学研究等倫理審査委員会内規・名簿・審査の過程およ

び結果、信州大学医学部医倫理委員会名簿および審査結果（別紙 9） 

■基礎実験の概要：イヌの骨髄間質細胞を用いた骨再生に関する実験的研究（別紙 10） 
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