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ヒト幹細胞臨床研究実施計画の概要 （大臣意見発出：平成２３年３月１５日） 

研究課題名 
慢性重症下肢虚血患者に対する G-CSF 動員自家末梢血単核

球移植による下肢血管再生治療 

申請年月日 平成２２年１２月２８日 

実施施設及び 

研究責任者 

実施施設：財団法人先端医療振興財団先端医療センター病院

川本 篤彦 

 

対象疾患 慢性重症下肢虚血（閉塞性動脈硬化症・バージャー病） 

ヒト幹細胞の種類  G-CSF 動員自家末梢血単核球 

実施期間、対象症例数 試験予定期間（2011 年 6 月から２年間）、５症例 

治療研究の概要 

G-CSF皮下注射から4日目にアフェレシスにより自己末梢血

単核球を採取、虚血下肢への筋肉内注射を行う。有害事象の発

生などにより安全性評価、下肢虚血重傷度の推移、潰瘍サイズ、

下肢虚血性疼痛、生理学的検査などにより治療効果を見る。

その他（外国での状況

等） 

Matsubara らは、47 例の慢性重症下肢虚血患者に対する骨

髄単核球移植を行い、下肢の潰瘍および壊死の改善等を報告

し、臨床的有効性を示唆した。 

Horie らは、｢下肢虚血患者を対象とした G-CSF 動員自家末

梢血単核球移植の臨床効果と安全性に対するレトロスペクテ

ィブ調査｣を実施し、全国162 例を検討し高い安全性を示した。

研究責任者らのグループは、2008 年から「慢性重症下肢虚

血患者を対象とした自家末梢血CD34 陽性細胞移植による下肢

血管再生治療」を CD34 陽性細胞分離機器の医師主導治験とし

て開始し、既に目標症例数 11 例を終了し、経過観察中である。

新規性について 

本研究では、先進医療の認可を受けるための治療実績を得る

ために、まず5例の慢性重症下肢虚血患者を対象にG-CSF 動員

末梢血単核球移植を実施し、同治療の安全性を確認する。 

本研究で安全性を確認した後には、CD34 陽性細胞移植と単

核球移植の下肢血管再生治療を直接比較するためのランダム

化臨床試験を予定している。 
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本臨床試験の手順 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

① G-CSF製剤（グラン注）※の投与 

1日 1回 5μg/kg の G-CSF製剤を最大４日間皮下注射します。 

※：このお薬は、血管を新たに作り出す細胞を骨髄から血液中に送り出すために使用

します。このお薬は骨髄移植のドナー（提供者）にも使用されています。 

 ② アフェレシス 

血液中から移植に必要な成分（単核球）のみを血液成分分離装置で採り出します（こ

の細胞採取の手技をアフェレシスと呼びます）。 

 ③ 細胞の移植 

採り出した単核球を、患者さまの下肢へ筋肉内注射で移植します。なお、移植の際に

は痛みを和らげるために腰椎伝達麻酔または全身麻酔を行います。

 

G-CSF 製剤投与 

（最大４日間） 

 

 

アフェレシス 

4週以内 当 日 

治療期（最大4日間） 

移 

植 
⇒ 

単
核
球 

観察期（1年） 

移植後検査 

1・7日 

1・6 ヶ月、1年 

登 

録 

⇒ 

検 

査 

⇒ 

同 

意 

※細胞移植した日を０日とします。 

アフェレシス（左）と

細胞移植（右） 
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ヒト幹細胞臨床研究　重大な事態報告書　別紙（詳細報告）

被験者識別コード IBRI-GM-5 登録番号

性別 　男・女 年齢

30歳時　髄膜炎　

60歳時　脳梗塞

単核球移植後、特記する合併症なく経過し、右第5足趾潰瘍は縮小傾向を認
め、同部の疼痛も軽減した。
（注）当センター入院5カ月前より、左下肢義足の不具合のため、ほとんど義足
を装着せず過ごしていた。このため、当センター入院後、すぐに義足を新調し
た。単核球移植後、下肢疼痛が軽減したところで新しい義足を装着して、歩行
を試みたが、長期間装着していなかったために筋力が低下しており、再度、歩
行リハビリテーションが必要な状況であることが判明した。したがって自宅への
退院は困難であり、患者本人と夫に相談の上、これまでのかかりつけであるこ
と、自宅近所であるという理由から、近医にリハビリテーション目的で転院でき
るよう手配した。

2011年5月29日～
6月1日

G-CSF製剤 (フィルグラスチム）皮下注（5μｇ/kg/日、4日間）

閉塞性動脈硬化症（右第5足趾潰瘍、左下腿切断後）

臨床試験「慢性重症下肢虚血患者に対するG-CSF動員自家末梢血単核球移
植による下肢血管再生治療」への参加に文書で同意した。

当センターに入院。同臨床試験への参加登録を行った。

症例検討会で同臨床試験への参加について適格と判断された。2011年5月25日

2011年5月27日

経　過

2011年6月14日 近医へ転院。

単核球移植後4週目のため当センターを定期受診（まだ、近医に入院中）。右
第5足趾の潰瘍は消失していた。全身状態も良好であり、眼底検査でも異常所
見なし。血液学的検査、血液生化学検査では、Hb 10.9, WBC 4590, CRP 0.1,
Cr 1.8, Hb A1c 4.9等であり、著変を認めなかった。

臨床研究の名称 慢性重症下肢虚血患者に対するG-CSF動員自家末梢血単核球移植による下
肢血管再生治療

傷病名

既往症

合併症 脳梗塞後遺症（左不全麻痺、呂律障害）　

糖尿病（糖尿病性腎症）

高血圧

高脂血症

右足部・爪部白癬

61歳時　左下腿（膝下）切断

GM-4 

72歳

現病歴 閉塞性動脈硬化症、糖尿病、高血圧等のため、近医に通院中であったが、
2011年2月に転倒し、右踵部の疼痛を主訴に同院皮膚科を受診した。同科で右
第5足趾の潰瘍病変を指摘され、下肢生理学的検査・造影CT検査で閉塞性動
脈硬化症による慢性重症下肢虚血と診断された。2011年4月7日、某大学付属
病院放射線科に紹介され入院した。4月12日の下肢血管造影検査で、右浅大
腿動脈は口径不整で膝上部で途絶、下腿3分枝は腓骨動脈が深大腿動脈から
の側副血行路により描出されるが、前・後脛骨動脈は描出されなかった。4月
19日に右浅大腿動脈閉塞に対する血管内治療を試みられたが、ガイドワイ
ヤーの通過困難により断念。外科的パイパス手術も適応外と判断され、以降、
フットケアおよび血管拡張剤の点滴を行ったが、潰瘍病変の治癒は遷延した。
下肢血管再生治療の適応について検討するため、2011年5月9日当センターを
紹介され受診した。

2011年5月9日

2011年6月1日

2011年6月2日
～6月13日

2011年7月4日

全身麻酔下にて、右下肢74カ所(大腿部30カ所、腓腹部30カ所、足背部４カ所、
趾間部4カ所、足底部6カ所）の筋肉内へ計6.4×109個の単核球を移植。

アフェレシス施行（処理血液量５L、採取単核球数 8×109個）

歩行リハビリテーションを終了し、訪問看護・訪問リハビリを導入され、近医を
退院。一般の内科診療は、同院へ定期通院の予定とした。

2011年7月12日
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（注）以下、2011年8月16日～19日の経過は入院先の総合病院主治医から聴取

2011年11月30日 「ヒト幹細胞臨床研究　重大な事態報告書」（最終報）を厚生労働大臣へ提出。

2011年11月16日 再生医療審査委員会（施設内倫理委員会）が開催され、本研究の継続実施が
承認された。

9:57AMに夫より当センターに電話連絡があり、2011年8月19日に患者が死亡し
たとの報告を受けた。同日午後、詳細を確認するため、研究分担医師が他院
（総合病院）へ赴き、腎臓内科主治医と直接面会し、入院経過の詳細を聴取し
た。

2011年8月22日

「ヒト幹細胞臨床研究　重大な事態報告書」（第１報）を厚生労働大臣へ提出。2011年8月25日

2011年8月23日 研究責任者が重大な事態と判断し、「重篤な有害事象に関する報告書（第１
報）」を当センター長および病院長へ提出。

再生医療審査委員会（施設内倫理委員会）から、迅速審査により本研究の継
続実施が承認された。

2011年9月16日

2011年10月18日 「ヒト幹細胞臨床研究　重大な事態報告書」（第2報）を厚生労働大臣へ提出。

2011年9月8日 独立データモニタリング委員会から、下記の研究責任者の医学的判断に問題
はないとの提言を受けた。
1) 本有害事象と試験治療との関連はない。
2) 本臨床試験は既に全症例への治療を終えており、現時点で試験を中止する
ことなく、各症例の経過を慎重に観察するべきである。

2011年8月18日

2011年7月19日

2011年7月29日

2011年8月16日

夫より、2011年8月1日予定の当センター外来受診が難しいとの電話連絡を受
けた。理由を質問すると、最近、全身倦怠感が強く、ベッド上で起き上がるのが
困難であるとのことであった。当センターあるいは研究協力機関の総合病院へ
の受診を勧めたが、遠方であるとの理由で、受診を拒否した。また、症状が重
いのなら、救急要請するように伝えたが、それほどの事態ではないとの回答で
あった。それなら、訪問看護師を介して、近医へ急ぎ受診するように伝えたとこ
ろ、そのようにするとの返事があった。当センターへの再診については、いつで
も連絡していただければ予約を取る旨を伝え、了解された。

2011年7月29日以降、当センターへ再診予約等の連絡がなかったため、試験
分担医師から患者自宅へ電話連絡した。夫によると、患者本人が近医への受
診を拒否するため受診できていないが、状態は7月29日から著変ないとのこ
と。しかし、今日（2011年8月15日）、訪問看護師を通じて、近医へ受診手続きを
行うことにしているとの返答があった。

2011年8月15日

2011年8月19日 ショック状態に陥り、同時に、新鮮血の大量の吐下血を認めた。この際、Hb 7.5,
Plt 10.8万と著明に低下。出血性ショックと診断され、輸血を行うも反応せず、
心肺停止に至り、蘇生を行うも回復せず、19:46 死亡を確認した。死因は（1）出
血性ショック　（2）敗血症と主治医から診断された。剖検は、遺族からの同意が
得られなかったため、施行されていない。

自尿が得られ、WBC 12490, CRP 13.3, BUN 99, Cr 4.46, K 5.0と軽度改善傾向
を示した。

意識混濁が出現し、自宅より某救急病院へ搬送された。急性腎不全(BUN 165,
Cr 7.43, K 8.2)を指摘され、緊急透析を要すると判断されたため、同日、他院
（総合病院）へ搬送された。入院時Hb 9.8, WBC 16380, Plt 23.6万, CRP 14.3。
膀胱が緊満状態であり、尿道カテーテル挿入により膿尿を認めたことから尿閉
に起因する尿路感染症による敗血症（動脈血よりKlebsiella pneumoniaeを検
出）および急性腎不全と診断され、緊急透析と抗生剤投与が行われた。

2011年7月15日に意識低下のため、某病院（脳神経外科）へ救急搬送され、結
果は低血糖発作であったと、家人（夫）から電話連絡を受けた。同院で、血糖降
下薬（メトグルコ）の内服中止を指示され、帰宅されたとのこと。食思不振もある
とのことで、処方変更の検討が必要である旨を伝え、指示を仰ぐため、早めに
かかりつけの近医を受診するように伝えた。
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5.  
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(6)  
 

 
 

(1)   
(2) 3

 
(3)  
(4)  
(5) 5  
(6) B B  
(7) 3  
(8)  
(9)  
(10)  
(11)  
(12)  
(13) 4,000 /μL 15,000 /μL  
(14) 10 /μL  
(15) 8 g/dL  
(16) AST(GOT) ALT(GPT) 100 IU/L  
(17) CT  
(18)  
(19)

 
(20)  
(21)  
(22)  

 
6.  

(1) CD34  
CD34

G-CSF 1 1 kg 5 �g
 

4

 
 

(2)  

 
 
7.  
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Wong-Baker FACES Pain Rating Scale Rest Pain Scale
 

 
 

Ankle brachial pressure index (ABPI) Toe brachial pressure index (TBPI) Skin perfusion pressure (SPP)
Transcutaneous partial oxygen pressure (TcPO2) (ICD) (ACD) 

 
(2)  

 
 
11  

(1) 5  
(2) 2011 6 2013 6  
(3) 2011 6 2012 6
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