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研究成果の概要（和文）：末期心不全患者にbridge to transplantationにてLVAD（左心補助人工

心臓）を装着するも、一部の症例ではLVADによるunloadingによるreverse remodeling作用によ

り自己心機能が回復する症例が存在する。すべての症例において自己心は回復することはなく、

responderとnon-responderが存在することが明らかになってきた。LVAD装着後、心機能が回復し

LVAD離脱に至った症例は、原疾患にかかわらず病歴が短く、心筋組織においては残存心筋量が多

く、線維化が軽度のものであることが示された。LVAD離脱に至らずとも、超音波検査上、LVDd/Ds

（左室拡張末期径/収縮末期径）を観察するに、線維化が軽度のものは早期に縮小し、正常に近

づく傾向があった。 

末期心不全を呈した虚血性心筋症の症例に対して、LVAD装着と自己骨格筋筋芽細胞と骨髄単核球

を用いた再生治療を施行した患者を観察するに、やはりresponderとnon-responderが存在するこ

とが明らかとなり、細胞治療される心筋の領域に残存心筋が存在するかどうかが大きな違いであ

った。細胞移植では、実際には、生着する細胞は少なく、心収縮力を回復させるような心筋に分

化するものもほとんどなく、心機能の回復はparacrine effectが中心であることが推察された。

Responderにおいては、収縮力のみならず、拡張能も改善されており、動物実験の結果から鑑み

て、血管新生をうながすVEGF、HGFなどの因子の増加が推察されている。 

これらのことから、remodelingという心不全悪化の負のスパイラルからいかに早い段階で脱却す

るかが、心不全を食い止めるためのポイントとなる。 

LVAD装着は、末期心不全治療の最後の砦であるが、同時に強力なreverse remodelingをもたらす

ものであり、早期の適応が自己心回復の鍵となるものである。 

 

研究成果の概要（英文）：Left ventricular assist device (LVAD) confers mechanical unloading 

to the patients in end stage heart failure to recover their own cardiac function. The 

mechanical unloading leads reverse remodeling which decreases LV diastolic and systolic 

diameter and increases LV ejection fraction. However, we found there are responders and 

non-responders.  Among 34 patients who underwent LVAD-off test, 9 patients successfully 

recovered their own cardiac function and was weaned off from LVAD. The pathological 

examination revealed that less fibrosis and smaller cell size in these 9 patients. 

Therefore, we concluded that Cardiac fibrosis and myocyte size at the time of LVAD 

implantation were significant predictors of degree of improvement of cardiac function and 

the sustained recovery after the LVAD explantation. 

Next, we examined cell transplantation to the patients who were unlikely recovered their 

own cardiac function because of their etiology of heart failure. 

Simultaneous injection of autologous bone marrow cells and skeletal myoblasts has been 

demonstrated to improve cardiac function in animal models. We evaluated the potential 

application of this combination cell therapy in patients with severe ischemic 

cardiomyopathy who required left ventricular assist device (LVAD) implantation. 

Four patients (age range, 43-69 years) who required LVAD implantation due to severe 

機関番号：84404 

研究種目：基盤研究（C） 

研究期間：2008～2010 

課題番号：20591645  

研究課題名（和文） 末期重症心不全に対する左室補助装置下の人工心再生への挑戦 

研究課題名（英文） Key factors for cardiac recovery in patients with left ventricular  

assist device for end stage heart failure 

研究代表者 

藤田 知之 （FUJITA TOMOYUKI） 

独立行政法人国立循環器病研究センター・心臓血管外科・医師 

 研究者番号：10457012 

 

 



ischemic cardiomyopathy were studied. Skeletal myoblasts were obtained from the thigh, 

while bone marrow mononuclear cells were collected and purified at the time of the 

operation. These cells were directly injected in a serial manner into the damaged 

myocardium. 

No fatal arrhythmias or major complications were observed. The number of injected skeletal 

myoblasts ranged from 2.7 × 10(7) to 3.0 × 10(8), and their purity ranged from 25% to 

96%. Two patients showed decreased brain natriuretic peptide levels and echocardiographic 

improvements in the transplanted areas, as well as increased perfusion revealed by H(2) 

(15)O positron emission tomography, of whom one was successfully weaned from LVAD. 

Histological findings at autopsy of the other patient showed a small amount of skeletal 

muscle in the injected area. Only marginal improvements were observed in the other two 

patients. 

As a conclusion, the key is a viable myocytes to respond any kind of treatment such as 

mechanical unloading and cell transplantation.  In addition, cell stability is another 

important factor for successful cell therapy. 
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１．研究開始当初の背景 

末期的重症心不全の患者では不可逆的であ
ることが多く、LVAS（left ventricular assist 

system）の装着が余儀なくされることが多い。
その組織像は心筋の腫大や空胞化などのダ
メージとともに、組織の繊維化がみられ、心
筋の再生などは考えられもしなかった。
LVAS は機械的に左心室のポンプ作用を代償
す る も の で 、 そ の 目 的 は Bridge to 

transplantation（心移植）である。しかし、
本邦の現況ではなかなか心移植にいたる例
は少なく、待機中に LVAS に関わる合併症な
ど（主に脳梗塞や感染）で死亡する例が後を
たたない。また、LVAS 装着そのものが非常
に患者の QOL を低下させる。 

その中で、2000 年ごろより、LVAS 装着中に
心機能の改善する例もあることがわかって
きた（文献１、２）。現在までに大阪大学で
LVAS 装着術を受けた 105 例中、１６例に
LVAS 離脱を施行し、１１例の長期離脱成功
例を得ている。我々は国内において最も末期
的重症心不全に対し LVAS 植え込み術を施行

している施設のひとつであり、LVAS 離脱に
関してはパイオニア的存在である。臨床的な
データの蓄積があるため、長期離脱の可能性
の予測因子や薬物療法に関しての臨床研究
は行ってきているが（文献３）、まだ途上で
あり、肝心のメカニズムに関しての究明はな
されていない。 

心不全患者の数は非常に多く、今なお増加傾
向である。心不全研究は心臓病のなかで最も
研究の盛んな分野で、非常にコンペティティ
ブである。欧米の主要な心不全センターであ
る、ドイツのベルリンハートやイギリスのフ
ェアフィールド、アメリカのテキサスハート
もわれわれと時を同じくして末期心不全の
LVAS 治療ならびに離脱に関する臨床的研究
を施行しており、わが国においても遅れをと
るわけにはいかない。 
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２．研究の目的 

本来不可逆性と考えられていた LVAS（左室
補助人工心臓）を要する末期的重症心不全患
者を対象に、画像的、血行動態的な変化を研
究し、さらに心機能の回復のメカニズムを分
子生物学的に解明することを目的とし、ひい
ては心不全患者の LVAS 離脱の一助となるの
みならず、心不全そのものの予防に役立てた
い。 

 

３．研究の方法 

研究はまず、LVAS 離脱テストを施行した 34
例の LVAS 植込み時の左室心筋の組織学的研
究を行い、また、オフテスト時の左心室経や
収縮率を計測した。それにより LVAS による
unloadingによる reverse remodelingの効果
を見るとともに responder の特徴を調べた。 
次に、虚血性心筋症の患者 4 名を対象に LVAS
埋め込み術と細胞移植を組み合わせた治療
を行い、その治療効果を見るとともに、
responder の特徴を精査した。 

虚 血 性 心 筋 症 に よ っ て 末 期 心 不 全
と な り LVAD（ 左 心 補 助 人 工 心 臓 ）の
装 着 を 要 す る ４ 例 (年 齢 ４ ３ ～ ６ ９
歳 )を 対 象 に 、 筋 芽 細 胞 と 骨 髄 単 核
球 を 同 時 に injection に よ り 対 象 心
筋 内 に 移 植 し た 。筋 芽 細 胞 は 大 腿 よ
り 採 取 し 、 Cell Processing Center
（ CPC）で 300x10 6 個 以 上 に な る ま で
培 養 さ れ 、骨 髄 単 核 球 は 移 植 当 日 に
腸 骨 よ り 骨 髄 を 採 取 し 単 核 球 を 抽
出 し た（ 100x10 6 個 以 上 ）。細 胞 移 植
後 6 か 月 の 観 察 期 間 を 設 け た 。本 臨
床 研 究 の Primary end point は 、 主
に 不 整 脈 の モ ニ タ リ ン グ に よ る
Safety and Feasibility で あ り 、
Second endpoint は 心 機 能 の 推 移 の
観 察 で あ る 。 Second end point の 観
察 項 目 と し て 、 1.心 臓 超 音 波 検 査 に
よ る 心 機 能 評 価 （ 拡 張 能 を 含 む ）。

2. 組 織 学 的 評 価 。3.PET に よ る 局 所
血 流 量 の 評 価 。 4.BNP 値 を 指 標 と し
た 。  

 

４．研究成果 
LVAS 装 着 患 者 で LVAS オ フ テ ス ト を
施 行 し た 34 例 中 、 9 例 に LVAS 離 脱
に 成 功 し た 。術 前 の 背 景 は 年 齢 、性
別 、LVAS 装 着 期 間 、β ブ ロ ッ カ ー の
内 服 に は 有 意 差 は な か っ た が 、離 脱
成 功 群 で は 拡 張 型 心 筋 症 の 症 例 が
有 意 に 多 く 、心 不 全 罹 患 期 間 が 有 意
に 短 か っ た 。LVAS 装 着 に よ り 、両 群
（ 離 脱 成 功 群 と 非 成 功 群 ）と も 左 室
径 は 収 縮 期 、拡 張 期 と も 有 意 に 縮 小
し た が 、収 縮 率 は 有 意 に 成 功 群 で 改
善 し 、肺 動 脈 圧 、肺 動 脈 楔 入 圧 と も
に 有 意 に 低 か っ た 。  
こ の こ と よ り 、末 期 心 不 全 と 考 え ら
れ た 症 例 の 中 で も 拡 張 型 心 筋 症 の
病 歴 の 短 い 患 者 を 中 心 に LVAS に よ
る mechanical unloading の 効 果 に
よ り 、自 然 に 心 機 能 の 回 復 す る 症 例
が あ り 、LVAS 離 脱 と い う 結 果 に 結 び
つ く こ と が あ る と い う こ と が 分 か
っ た 。  
さ ら に 組 織 学 的 研 究 で は 成 功 群 の
組 織 で は 心 筋 細 胞 の 肥 大 と 、線 維 化
が 軽 度 で あ る こ と が 分 か っ た 。  
こ の こ と よ り 、 心 不 全 を 繰 り 返 し 、
remodeling が 進 行 し 、線 維 化 が お こ
り 不 可 逆 性 の 変 化 を も た ら し た 症
例 は reverse remodeling し に く く 、
逆 に 急 激 に 心 不 全 に 陥 っ た 症 例 は
回 復 の 余 地 が あ る こ と が わ か っ た 。
今 後 の 治 療 法 に 関 し て は 、よ り 早 期
の LVAS の 導 入 を 行 い 、 残 存 心 筋 が
多 く 、 ダ メ ー ジ が 少 な い 状 態 で の
LVAS の mechanical unloading に 期
待 し た い 。  
し か し な が ら 、 reverse remodeling
し に く い 虚 血 性 心 筋 症 に お い て は
心 筋 の 再 生 が な い の か 、と い う 問 い
に 対 し て は 細 胞 治 療 に て 治 療 を 試
み た 。  
（ 結 果 ）  
1. 骨 格 筋 芽 細 胞 は 20～ 23 日 間 の 培
養 の 後 、 目 標 細 胞 数 が 得 ら れ た が 、
purity は 20～ 89％ と ば ら つ き 、 若
年 者 で そ の 純 度 は 高 か っ た 。 2. 観
察 期 間 中 、心 室 頻 拍 は 認 め な か っ た 。
3. 全 例 観 察 期 間 後 、 死 亡 し た も の
の 当 治 療 と の 関 連 死 は な か っ た 。 4．
若 年 の 2 例 に LVEF(left 
ventricular ejection fraction)の
改 善 を 認 め 、ま た 、diastolic color 
kinesis index（ 拡 張 能 ） の 改 善 が



細 胞 移 植 部 位 を 中 心 に 認 め ら れ た 。
同 2 例 で は BNP 値 の 低 下 を 認 め た 。
そ の う ち 1 例 は LVAD か ら 離 脱 し え
た 。 5. 心 機 能 の 改 善 し た 症 例 で の
H 20 PET で は 、 細 胞 移 植 部 位 の 血 流
の 改 善 が み ら れ た 。 Autopsy に よ る
組 織 学 的 検 討 に お い て は 、 myosin 
heavy chain の 染 色 で わ ず か な が ら
も 細 胞 移 植 部 位 に 骨 格 筋 芽 細 胞 の
生 着 が 確 認 さ れ 、 factor VIII の 染
色 で は 、血 管 床 の 増 加 を 認 め た 。6．
治 療 効 果 が な か っ た 2 例 で は 治 療 対
象 心 筋 領 域 に viable な 心 筋 が 少 な
か っ た 。  
〔 総 括 〕  
1. 自 己 骨 格 筋 由 来 の 筋 芽 細 胞 と 骨
髄 単 核 球 の 二 つ の 細 胞 の 組 み 合 わ
せ た first-in man の 心 筋 へ の 再 生
治 療 を 行 っ た 。 2. 筋 芽 細 胞 の 採 取
お よ び 培 養 に お い て は 、厚 生 労 働 省
の 定 め る good manufacturing 
practices (GMP)省 令 に 基 づ き 、 目
標 細 胞 数 に 達 成 し 、安 全 に 移 植 し う
る 細 胞 を 得 る こ と が で き た 。 3. 観
察 期 間 中 は 、重 篤 な 合 併 症 を 認 め ず 、
そ の 後 も 、危 惧 さ れ た Sustained VT
や Vf 不 整 脈 は 認 め な か っ た 。 4．年
齢 、移 植 細 胞 の 比 率 、治 療 対 象 領 域
の viability な ど の 因 子 に よ り 、
responder, Non-responder が あ る と
思 わ れ る が 、 2 例 に 心 機 能 の 改 善 を
認 め 、 1 例 は LVAS 離 脱 し え た 。 5．
筋 芽 細 胞 と 骨 髄 単 核 球 を 組 み 合 わ
せ た 細 胞 治 療 は 安 全 で か つ 有 用 で
あ る 可 能 性 が 示 唆 さ れ た 。  
以上のことから、細胞治療は reverse 
remodeling が期待できない虚血性心筋症患
者においても一部の症例で心機能の回復を
もたらすことができる可能性が示唆された。
しかし、やはり残存心筋や筋芽細胞の絶対数
に結果は左右される傾向があることがわか
った。 
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