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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 
C型肝炎ウイルスに起因する肝硬変患者に対する自己

骨髄細胞投与療法の有効性と安全性に関する研究 

申請年月日 平成２４年８月３１日 

実施施設及び 

研究責任者 

実施施設：独立行政法人 国立国際医療研究センター     

柳瀬 幹雄  
 

対象疾患 C型肝炎ウイルスによる肝硬変症 

ヒト幹細胞の種類  自己骨髄細胞中に含まれると想定される幹細胞 

実施期間及び 

対象症例数 

実施許可を受けてから２０１５年３月３１日まで 

３４例：細胞投与群１７例、標準的治療群１７例 

治療研究の概要 

山口大学医学部附属病院との共同研究。肝移植以外の

治療法では改善が見込まれない C型肝炎ウイルスに起因

する肝硬変を有する 20歳以上 75歳以下の症例に対して、

全身麻酔下で自己骨髄細胞採取・投与を行う。骨髄液

400mLを採取後に血球分離装置を用いて無菌的に単核球

分離を行い、得られた単核球を経静脈的に投与する。治

療６カ月後に Child -Pughスコア、血液生化学検査、腹

水量の推移等で治療効果を判定する。 

その他（外国での状況

等） 

 肝線維化モデルマウスによる実験で、骨髄より採取さ

れた細胞を経静脈投与することにより、肝機能の回復、

生存率の上昇を示している。骨髄由来細胞が障害部に遊

走し、コラゲナーゼ、MMP9 等が産生され、線維化が改善

することで肝機能が回復したと考えられている。臨床研

究においては末梢静脈、経肝動脈的、経門脈的投与が報

告され改善効果が認められている。 

新規性について 
ランダム化比較試験を原因を絞った肝硬変に行うとこ

ろに新規性がある。また高度医療申請を目指している。 
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⑤【研究の概要】 
本研究は、C 型肝炎ウイルスに起因する肝硬変に対する新しい治療法として、「自己骨

髄細胞を用いた治療」を検討するものである。新規抗ウイルス薬の開発やインターフェ

ロン療法の進歩により、以前は根治が困難であった慢性 C 型ウイルス性肝炎も、一部の

症例ではウイルス消失と肝炎の治癒を期待できるようになった。しかし、このような治

療が可能となる前に既に肝硬変に至っている症例も多数存在し問題になっている。肝硬

変に対する現時点で唯一の根治治療は肝移植であるが、手術侵襲の大きさなどにより適

応が限られている。さらに本邦では脳死移植の症例数が極めて少なく、適切な生体ドナ

ーがみつからない場合にはそもそも肝移植を受けることはできない。このような症例に

対しては以前から肝庇護療法並びに合併症に対する対症療法が行われてきたが、その効

果は限定的である。 

これまで実施した非臨床研究で、実験的に肝硬変の状態としたマウスに対して骨髄細

胞を静脈から投与したところ、投与された骨髄細胞が肝臓の障害部分に定着し線維化を

改善させる物質を産生した結果、肝硬変の状態が改善することが示された。 

この結果を踏まえ、平成 15年から本研究における主研究施設である山口大学医学部附

属病院を中心として、肝硬変を対象とした自己骨髄細胞投与に係る臨床研究を開始され

ている。現時点で国内では 27例に自己骨髄細胞投与を実施しているが、現在のところ重

大な有害事象は確認されておらず、肝機能の改善傾向が認められている。また、本研究

と類似する治療法が海外でも検証されており、肝機能の改善が認められているとの報告

もある。 

ただし、症例数には限りがあり、長期間の効果ならびに有害事象については不明な部

分があり、投与された骨髄細胞のうち「どの細胞が」「どのように」肝臓の線維化を改善

するかについても現時点で様々な意見があり、研究が進められている。 

このような経緯から今回、内科的な治療法で改善が見込めない肝硬変患者に対する自

己骨髄細胞投与の有効性および安全性を自己骨髄細胞投与群、対象群にて比較検討する

臨床研究を計画した。 

実際の処置に先立って同意説明文書を用いて説明し、十分な理解のうえで同意書に署

名を得られた症例を対象とする。自己骨髄細胞投与群における自己骨髄細胞の採取は、

過去に実施した方法と同様に、血液内科領域で広く行われている骨髄移植と同様の方法

で行う。全身麻酔下に両腸骨より骨髄液を 400mL 採取し、ボーンマロウコレクションシ

ステムを用いて骨片等の除去等を行う。次に、細胞準備室で血液成分分離装置を用い閉

鎖回路内で単核球分離洗浄を行い、得られた単核球細胞分画を 24 時間以内に末梢静脈よ

り投与する。処置後 1 週間は原則として入院下で厳重な経過観察を行い、問題がなけれ

ば外来での経過観察とする。両群とも半年間にわたり少なくとも 1 ヶ月毎の経過観察を

行う。有効性の判定は Child-Pugh score を用いて行う。 
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