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研究成果の概要：自己骨格筋由来筋芽細胞を用いたシート移植について、基礎実験およびラッ

トを用いた動物実験によりその効果を検証するとともに、それによる心機能改善のメカニズム

の解析を組織学的および遺伝子学的に行った。さらに、それらの結果に基づき、当治療法の臨

床応用を開始した。臨床治験の第一例目は末期重症心不全の患者に施行され、左室補助人工心

臓からの離脱に成功した。 
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１．研究開始当初の背景 

重症心不全に対する治療は現在のところ心

臓移植あるいは人工心臓装着といった治療

が有効とされている。しかし、移植数の伸び

悩みや免疫抑制剤の服用、人工心臓装着状態

での合併症の問題等、いずれも完全なる治療

とはいえない。そこで、移植や人工心臓に代

わりうる新たな心不全治療法としての再生

医療について、我々はこれまで細胞をシート

化する技術を用いることでより効果的な細
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胞治療を行うことを検証してきた。 

 
２．研究の目的 

自己筋芽細胞を用いたシート移植の効果を

検証するとともに、細胞シート移植による心

機能改善のメカニズムの解析を行う。さらに

は、当治療法の臨床応用を行うことを目的と

する。 

 
３．研究の方法 

(1)3週齢の Lewisラットを用いて、大腿より

採取した骨格筋から骨格筋由来筋芽細胞の

培養を行い、温度応答性培養皿を用いて筋芽

細胞シートを作成した。 

(2)8週齢のLewisラットを用いて慢性期心筋

梗塞モデルを作成し、梗塞部位に筋芽細胞シ

ート移植を行い、移植したシートの枚数によ

る心機能改善効果の違いを検討した。 

(3)細胞のデリバリー方法としてのシート移

植の有効性を、注射針を用いた移植法と比較

することで検証した。 

(4)Lewis ラットで肺動脈絞約による右室負

荷モデルを作成し、これに筋芽細胞シート移

植を行うことで、筋芽細胞シートによる右室

の線維化抑制効果および心機能改善効果を

検討した。 

(5) 当施設の倫理委員会における慎重な審査

を経たのち、十分なインフォームドコンセン

トのもとに自己骨格筋筋芽細胞シート移植

の臨床応用を開始した。 

 
４．研究成果 

梗塞モデル心に対し、自己筋芽細胞シート 3

枚以上の重層化移植でリモデリング抑制効

果がみられ、5 枚までは心機能の改善効果が

枚数依存的に増幅された。同時に心筋再生の

かかわる増殖因子の分泌が有意に増加し、線

維化抑制、血管数増加、肥大化抑制効果がみ

られた。一方、他の細胞ソースとして脂肪由

来幹細胞から分化誘導を行うことによって、

心筋細胞様細胞の作成を行い、これをシート

化して梗塞モデル心に対して治療を行い、そ

の効果について検討を行った。その結果、分

化誘導を行わなかった脂肪由来幹細胞シー

ト移植群にくらべ、心筋細胞様細胞シート移

植群において心機能改善効果の有意な上昇

がみられ、移植後 16 週後においてもその効

果は持続していた。また、免疫組織化学的検

討においては、心筋様細胞シート移植群にお

いて、α-Cardiac Actin や Myosyn Heavy 

Chain といった心筋細胞にみられるタンパク

質の発現がみられ、心筋再生の効果が証明さ

れた。次に、細胞のデリバリー方法としての

シート移植の有効性を、注射針を用いた移植

法と比較することで検証した。その結果、針

で移植した細胞は 90%近くが心筋への注入

時に失われていたのに対し、シート移植では

移植細胞の半数以上が左室心筋において検

出された。細胞調整時における、控訴を用い

た細胞剥離、遠心分離操作、及び注射針の通

過といった細胞への物理的障害が、シート移

植により軽減されていると考えられた。また、

ラットで肺動脈絞約による右室負荷モデル

を作成し、これに筋芽細胞シート移植を行う

ことで、筋芽細胞シートによる右室の線維化

抑制効果および心機能改善効果を実証した。

そして、当施設の倫理委員会における慎重な

審査を経たのち、十分なインフォームドコン

セントのもとに自己骨格筋筋芽細胞シート

移植の臨床応用を開始した。これまで、2 例

の左室補助人工心臓を装着した重症心不全

患者に当治療法を行い、うち 1例では補助人

工心臓を離脱するほどに心機能が回復、現在

も良好な心機能・ADLが保たれている。 
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