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研究成果の概要（和文）：拡張型心筋症患者さんへの新規根治療法として免疫吸着療法が期待されているが、そ
の治療を効率的に行うための血液検査について研究した。先進医療Bで治療をうけた患者さんの血液を用いて、
心臓に対する自己抗体を複数の方法で測定した。心臓の働きを直接抑制するような心臓に対する自己抗体（心抑
制性抗心筋自己抗体）を治療前後に測定することで、最適な治療を行うことができることが分かった。さらに
ELISAという簡便な測定法でも、複数の自己抗原に対して同時に組み合わせることで、この心抑制性抗心筋自己
抗体の測定結果を推定しうることも明らかになった。

研究成果の概要（英文）：Immunoadsorption therapy is expected as a novel cure therapy for patients 
with dilated cardiomyopathy, so present study was performed in order to establish blood tests to 
efficiently treat those patients by this therapy.　Autoantibodies against heart were measured in 
multiple ways using the blood of patients treated with “Advanced Medical Care B（MHLW）”. It was 
found that optimal treatment can be performed by measuring the autoantibody which could directly 
suppress heart function (Cardio-depressant autoantibody) before and after the immunoadsorption 
therapy against heart failure. Furthermore, it was also clarified that simple ELISA method can 
estimate the cardio-depressant autoantibody by simultaneously combining multiple autoantigens.

研究分野： 循環器内科
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１． 研究開始当初の背景 
 
 心筋自己抗体を患者体内より除去して治
療しようとする試みは約 15 年以上前から主
にドイツで行われており、少なくとも現在ま
でに 500 例以上の実施例が報告されている。
急性期には血行動態が改善し、亜急性期には
血漿 BNP 値が減少し、治療 3ヶ月後から有意
な左室駆出率の改善が観察される。欧米での
偽カラムを使用した多施設前向きランダム
化試験も終了間際であり、2012 年末には過去
100 例以上の重症心不全例（NYHA 心機能分類
3度以上）にお
ける10年以上
の予後改善効
果が報告され
た（【右図】
Dandel M, 
Wallukat G, 
et al. Eur J 
Heart Fail. 
2012 Dec ; 14: 
1374-1388）。 
 
 心筋自己抗体に関する基礎研究が継続さ
れているが、本邦におけても多施設臨床試験
（治験）が開始され、平成 24 年末に終了し
た。本治験では治療安全性と一部症例におけ
る臨床効果は観察されたものの、バイオマー
カー測定が発展途上のため奏功例を差別化
する標的抗体測定が不十分であったことか
ら、医薬品医療機器総合機構(PMDA)による薬
事申請承認には、非臨床試験の継続が必要と
判断された。（【下図】厚労省ホームページよ
り抜粋、本治療法に関する先進医療 Bのロー
ドマップ）。 

 治験後に承認された先進医療Bの結果によ
り、欧米同様に約 6割の奏功例（特にほぼ根
治と判断されるまでに回復する超奏功例お
よそ 2割）が観察されたが、さらに治療機序
ならびに治療奏功例判別を臨床的に確立す
るためのバイオマーカー検索が PMDA より求
められている。 
 なお、本治験ならびに先進医療 Bの前に臨
床試験が実施されており、バイオマーカー検
索がすでに行われている。この 18 例の治療
結果では、治療奏功例の標的自己抗体として
「心抑制性心筋抗体」が想定された。治療前
後の本抗体価変化量（グラフ横軸）と治療 3

ヶ月後の左室駆出率変化量（グラフ縦軸）に
は有意な相関関係を認め、2010 年に日本循環

器学会誌に掲
載された全
277 論文の中
で最優秀臨床
論文賞（2010 
CJ award）を
受賞するなど
学会での認知
度も少しずつ
上がってきた
【左図】Circ J. 
Vol.74. 
1372-1378. 
(2010)。 

 本抗体測定は、単施設でしか行われていな
い（特許第 5243148 号）ため、治験では測定
不能であったが、現在進行中の先進医療 Bで
は継続して測定している。一方で、今後の薬
事承認前後には本バイオアッセイよりも、よ
り簡便で臨床的に流布されるバイオマーカ
ーを確立することが急務となっている。 
 
２． 研究の目的 
 
 心臓移植や人工心臓治療が日常医療とし
て定着し、再生医療開発も進歩しつつある現
状においても、治療恩恵に預かれない心不全
患者は数多く存在する。しかし近年、拡張型
心筋症をはじめとする重症心不全患者に対
するアフェレシス治療が有効な治療法とし
て国内外で認知されつつあり、従来は難病で
根治不可能と考えられていた本症がほぼ根
治と判断されるまでに回復する超奏効例も
観察されている。本申請では、この新規心不
全アフェレシス治療が心臓移植の代替医療
として薬事承認をうけるために、非臨床試験
の継続（バイオマーカー確立）を目的とした。 
 
３．研究の方法 
 
 橋渡しの位置にあたる介入試験（先進医療
B）の臨床サンプル（血清）を使用して、治
療の超奏功例および奏功例の心筋自己抗体
を解析する。(1)自己抗原種の全特定,(2)IgG
サ ブ ク ラ ス に よ る 心 抑 制 性 作 用 の 差
異,(3)ELISA 等の非バイオアッセイによる代
替マーカーの確立を行う。あわせて引き続き
「心抑制性心筋抗体」の測定を継続すること
で、先進医療 B対象患者や、治験終了後に再
治療が必要となった症例に対する、アフェレ
シス治療を考慮する。特に治療奏功例と考え
られた症例に対しては、高度医療 Bとして臨
床研究を実施する（本申請研究費は基礎研究
に限定し、この介入試験の費用には一切使用
しない）。上記の基礎検討は、薬事承認が取
得された後も、市販後調査等でも継続して実
施する予定である。 
 



４．研究成果 
 
 本邦多施設共同治験（DCM レスキュー研究）
の直後、平成 24 年 12 月から平成 28 年 9 月
にかけて先進医療 Bとして、この企業治験を
補完する結果が得られた。この先進医療 Bに
参加された被験者のべ 25 名の血清を用いた
基礎研究が本助成研究である。治療バイオマ
ーカーとしての「心抑制性抗心筋自己抗体」
の意義が再確認され、以下の総括となった。
『当該療法の対象となる慢性心不全（心筋自
己抗体を有るもの）の実施回数は、一連につ
き月 5回を限度とするが、最短 3か月ごとに
（心筋自己抗体が消失するまで）同回数を繰
りかえして算定する。』 
 
【主要観察項目である左室駆出率】 
 全 25 例の治療前の左室駆出率（心筋シン
チ QGS 法）は、19±8 ％であったが、FAS23
例では 20±8％であった。治療前の心抑制性
抗心筋自己抗体（CD Abs 抗体）の力価にて 3
群に分け、治療前・治療 3ヶ月後・治療 6ヶ
月後の 3点のデータをまとめた。CD Abs 抗体
価 4以下が CD Ab 陰性のため、全例で抗体力
価は 5 以上となる。抗体力価が 10 を超える
11 例では、初回治療 3ヶ月・6ヶ月ともに治
療前よりも増加していた（p<0.01 vs. 治療
前）。抗体価が 6～10 の 6 例、ならびに抗体
価 5の 6例では、これら 3データに有意差は
観察されなかった。 

 
以上より、心不全アフェレシス治療において
最良なバイオマーカーは心抑制性抗心筋自
己抗体であることが、先進医療 B研究におい
て再確認された。 
 
 
(1) 血液サンプル保存による自己抗体測定
に対するデータ再現性 
 
 臨床研究（先進医療 B）実施中は採血後す
みやかに、鶏有精卵を用いたバイオアッセイ
によってその都度、心抑制性抗心筋自己抗体
を測定していた。このため全症例において測
定日はことなり、全症例を同時にバイオアッ
セイする必要性が生じた。このため、平成 28
年度と平成 29 年度にそれぞれ、改めて一括
測定を行った。長期間にわたる血清保存にか
かわらず測定値に再現性を認めた。なお
ELISA 測定も、最終年度に全サンプルを同時
測定したが、同様な結果であった。 
 
(2) ELISA による複数自己抗体の同時測定 
 
 複数の自己抗原種に対してELISAによる同

時測定を行った。抗ヒト免疫グロブリン G抗
体のサブクラスは、全サブクラスならびにサ
ブクラス 3 特異的の 2 種とした。自己抗原 5
種は、ミオシン、β1 アドレナリン受容体、
Ｍ2ムスカリン受容体、細胞膜Na-K-ATPase、
ならびに心筋トロポニン Iとした。全被験者
25 名分の治療前抗体の陽性率は、いずれの抗
原においても、全サブクラスで 25～35％、サ
ブクラス 3特異的で 15～25％であった。心抑
制性抗心筋自己抗体の出現（陽性）とは、い
ずれの自己抗原・IgG サブクラスともに、単
独で関連するものは存在しなかった。これま
でに心筋抗体として、プロティンアクティブ
アレイによる titin 自己抗体や、免疫沈降法
によるKv1.4チャネルに対する自己抗体が認
められていたが、今回あらたにカルニチント
ランスポーターOCTN2 に対する自己抗体が確
認された。本 OCTN2 自己抗体は拡張型心筋症
例の約 20％に認められ、陽性例では血漿カル
ニチン濃度はむしろ基準値以上に増加し、左
室駆出率は低下する傾向が観察された。 
 
(3)国内治験でも採用された ELISA スコアの
検証 
 
 上記の自己抗原 5種の ELISA 結果（吸光度）
を対数化としたものの総和を計算した。この
スコアの算出方法は、本邦多施設治験と同一
とした。算出スコアを中央値で 2群比較する
ことで、先進医療 B の治療成績を解析した。 
 
① 全サブクラス 5 種の ELISA スコアにおい
ては、その高スコア群では低スコア群は、心
抑制性抗心筋自己抗体の抗体価と関連は認
めなかった。また先進医療Bの治療成績では、
心筋シンチQGS法で測定した左室駆出率と本
ELISA スコアとの間に有意差は認めなかった
が、心エコーSimpson 法で測定した左室駆出
率では有意差を認めた。すなわち、ELISA 高
スコア群で低スコア群よりも、治療後の左室
駆出率（Simpson 法）が有意に上昇した。 
 
② サブクラス 3 特異的の ELISA スコアにお
いては、その高スコア群では低スコア群は、
心抑制性抗心筋自己抗体の抗体価と関連を
認めた。高スコア群のほぼ全例（12 例中 11
例）が、心抑制性抗心筋自己抗体の抗体価が
10 以上であった。さらに先進医療 Bの治療成
績では、心筋シンチ QGS 法で測定した左室駆
出率と本ELISAスコアとの間に有意差を認め
たが、心エコーSimpson 法で測定した左室駆
出率では有意な差は観察されなかった。 
 
(4)総括（先進医療 B結果とあわせて） 
 
 先進医療 B の最終結果は厚生労働省 HP に
て評価公表予定である。今回の基礎実験にお
いては、心不全アフェレシス治療における心
抑制性抗心筋自己抗体の測定意義について、
改めて確認された。同時に、複数自己抗原（ミ



オシン、β1 アドレナリン受容体、Ｍ2 ムス
カリン受容体、細胞膜 Na-K-ATPase、ならび
に心筋トロポニン I）に対する ELISA 測定結
果を組み合わせることで、国内治験結果と同
様に、心不全アフェレシス治療の奏功例を治
療前に判定できる可能性が示唆された。 
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