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研究成果の概要（和文）： 
 本科研において、補助人工心臓を装着した患者の左室補助人工装着時、および心臓移植にな

った心臓の組織解析を行った。特に、当研究室では、左室補助人工心臓を装着した拡張型心筋症

患者に対する筋芽細胞シート移植の臨床研究を行っている。これまで左室補助人工心臓を装着し

た患者4例と、左室補助人工心臓を装着していない拡張型心筋症7例、虚血性心筋症8例に筋芽細

胞シート移植を行い、一部の患者において左室のreverse remodelling効果を認めた。 

 左室補助人工心臓を装着した拡張型心筋症4例に筋芽細胞シートを移植したが、そのうち3例が

左室補助人工心臓より離脱した。うち1例は、心不全が悪化し、再度植え込み型人工心臓を装着

した。筋芽細胞シートを移植したにもかかわらず、心機能が向上しなかった1例は、昨年度末心

臓移植が行われ、その心臓サンプルの解析を行い、血管密度の増加、心筋構造蛋白の発現増強を

認めるものの、移植細胞は認めなかった。 

 定常流人工心臓と拍動型人工心臓を装着した患者の組織サンプルにて、定常流人工心臓装着患

者においては、微小血管における平滑筋中膜の肥厚化が認められ、機能改善度合いの低下及び心

筋組織血流の低下が示唆された。 
 
 
研究成果の概要（英文）： 
 In this project we evaluated histologies of heart tissue at LVAD implantation and heart 
transplantation. We performed myoblast sheet implantation to cardiomyopathy patients as 
clinical trial. We implanted myoblast sheet to 4 dilated cardiomyopathy (DCM) patients 
who received LVAD, 7 DCM patients without LVAD, and 8 ICM patients without LVAD. 2 of 
4 DCM patients who received LVAD showed bridge to recovery from LVAD. In one DCM patient 
who could not show functional recovery after myoblast sheet implantation, we could not 
detect implanted myoblasts in heart sample obtained at heart transplantation in spite 
of histological angiogenesis and enhanced expression of cytoskeletal protains in 
myocytes.  
 We could detect hypertrophy in smooth muscle layer in microvasculature in continuous 
flow LVAD compared with pulsatile flow LVAD, suggesting that poor functional recovery 
after LVAD implantation because of decrease of blood perfusion in continuous flow LVAD. 
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１．研究開始当初の背景 

重症心不全に対する現行の治療として、心臓

移植、人工心臓をあげることができるが、心

臓移植においては、ドナー不足が大きな問題

であり、人工心臓においては感染、血栓等の

合併症を避けることができず、これらの治療

法は普遍的な治療とは言い難い。人工心臓装

着後、心機能が回復し、左室補助人工心臓よ

り離脱できる症例が散見されるが、残念なが

ら、これらの症例はごく一部にすぎない。何

らかの方法を用いて人工心臓よりの離脱率

を向上させることは、極めて少ない心臓移植

や、合併症の多い人工心臓のデメリットを補

うことができ、重症心不全における革新的な

治療法になりうると思われる。 

２．研究の目的 

本研究において、人工心臓の持つ心再生効果

のメカニズムを解明しつつ、人工心臓の持つ

心再生効果を向上させるような、最適な再生

型治療のコンビネーション治療を考案する

ことである。 

３．研究の方法 

1.LVAD による心筋再生効果のメカニズムの

解明 

 LVAD による心筋再生効果のメカニズムは

極めて複雑であると考えられる。これまでの

報告では、LVAD 装着により、左室の線維化が

抑制され、この線維化の抑制が LVAD によ

る”Bridge to Recovery”の一つのインデュ

ーサーであると考えられる。本研究では LVAD

装着により線維化が抑制されるメカニズム

を解析する。 

 また、近年では、LVAD に限らず心筋再生の

一つのメカニズムとして、心筋細胞に分化し

うる幹細胞が、障害されている心筋組織に集

積し、集積した細胞が、心筋細胞に分化した

り、または、心筋再生を促すサイトカインを

放出することにより、荒廃した心筋組織が治

癒しうることが報告されている。これらのバ

ックグランドをもとに、LVAD を装着すること

により幹細胞の集積が促進されているか、そ

して、心筋再生因子の発現増幅が起こってい

るか検討する。 

 これらの解析は、LVAD 装着の際採取された

心 筋 組 織 と 、 LVAD に て ”Bridge to 

Transplantation”された心筋組織を比較検

討することとする。 

1-a.線維化抑制のメカニズムの解明 

 心筋組織の collagen content を ELISA 法

にて定量化する。また、collagen 量の定量化

だけではなく、LVAD 装着により collagen の

type の変化を検討する。心筋の線維化をコン

トロールする因子として、TGF-b, Matrix 

metalloproteinase(MMP)、tissue inhibitor 



of matrix metalloproteinases (TIMPs)、Smad、

RECK 等が知られているが、これらの線維化を

コントロールする molecule が LVAD 装着によ

る線維化抑制にどのように寄与しているか

検討する。これらの因子の検討には、RT-PCR, 

Western, 免疫組織学的検討にて解析を行う。 

1-b.心筋幹細胞、血管幹細胞の解析 

 これまで、心筋幹細胞として機能しうる細

胞は、c-kit、sca-1 等の細胞が知られており、

これらの細胞は特に心房組織に多いことが

知られている。これらの細胞は、心筋が障害

されたとき、心房や心室より心筋障害部位に

集積し、不全心の再生に寄与しているものと

考えられている。また、荒廃した心筋組織の

再生には心筋細胞だけではなく、血管の造成

も寄与しているものと思われる。心筋サンプ

ルより心筋幹細胞、血管新生にかかわる幹細

胞を解析する。 

1-c. 心筋幹細胞の集積の解析 

 心筋組織より細胞を単離し、単離された細

胞を FACS 解析し、c-kit、sca-1 陽性細胞の

数を検討し、LVAD 装着前後で比較する。また、

c-kit、sca-1 陽性細胞の免疫染色を行い、そ

の局在性を検討する。単離された c-kit 陽性

細胞、sca-1 陽性細胞を心筋細胞への分化誘

導をかけ、心筋細胞へ分化誘導可能か検討す

る。 

1-d. 血管形成に関与する細胞の解析 

 心筋組織より細胞を単離し、単離された細

胞を FACS 解析し、CD43 陽性細胞の数を検討

し、LVAD 装着前後で比較する。また、CD43

陽性細胞の免疫染色を行い、その局在性を検

討する。ほか、血管新生にかかわりうる細胞

の解析も行う。 

1-e.心筋再生因子の解析 

 既知の心筋再生因子である HGF, VEGF, 

IGF-1, Thymosin b4 等のサイトカインの産生

を RT-PCR、ELISA 法にて発現を検討する。ま

た、affymetrix にて、遺伝子発現の違いを

LVAD 前後で解析し、特に心発生で増幅しうる

因子にターゲットを絞って解析する。

Affymetrix にて差がありそうな因子が特定

できれば、RT-PCR にてその発現を定量化する。 

1-f.各種 LVAD 間の心筋再生効果の比較 

 現在、当病院では、体外型 TOYOBO LVAD や

植え込み型Jarvik 2000、Novacor、HeartMate、

Dura、Eva heart 等の各種 LVAD を装着してお

り、植え込んだ患者より得られたサンプルは

豊富である。各種 LVAD において、心筋幹細

胞の集積、血管新生にかかわる幹細胞の集積、

及び心筋再生因子の発現を RT-PCR、western

法にて比較することにより、どの LVAD が心

筋再生効果が高いかを検討する。また、連続

流 LVAD による定常流循環が心筋内微小循環

および、心筋の reverse remodeling に及ぼ

す影響を検討した。 

４．研究成果 

(1)人工心臓を装着した拡張型心筋症患者に

対する筋芽細胞シート移植 

本科研において、補助人工心臓を装着した患

者の左室補助人工装着時、および心臓移植に

なった心臓の組織解析を行った。特に、当研

究室では、左室補助人工心臓を装着した拡張

型心筋症患者に対する筋芽細胞シート移植の

臨床研究を行っている。これまで左室補助人

工心臓を装着した患者4例と、左室補助人工心

臓を装着していない拡張型心筋症10例、虚血

性心筋症7例に筋芽細胞シート移植を行った。 

 左室補助人工心臓を装着した拡張型心筋症

4例に筋芽細胞シートを移植したが、そのうち

3例が左室補助人工心臓より離脱した。うち1

例は、心不全が悪化し、再度植え込み型人工

心臓を装着した。筋芽細胞シートを移植した

にもかかわらず、心機能が向上しなかった1

例は、昨年度末心臓移植が行われ、その心臓

サンプルの解析を行った。 



 人工心臓装着時の組織サンプルと比較した

ところ、CD31組織染色では、筋芽細胞シート

移植後は比較的血管径の太い血管が多数増勢

しており、血管密度も移植前と比較して増加

していた。また、Cardiac myosin heavy chain

を染色したところ、人工心臓装着時のサンプ

ルにおいては、心筋細胞質内の発現は乏しか

ったが、筋芽細胞シート移植後は同心筋骨格

蛋白の発現増強を認めた。人工心臓より離脱

した患者の人工心臓離脱時の組織サンプルも

入手しており、細胞シート移植前と後の組織

学的変化を検討中である。 

 (2)定常流人工心臓と拍動型人工心臓にお

ける微小血管構造の差異の検討 

末期心不全患者において、左室補助人工心臓

（LVAD）による左室圧・容積負荷の軽減が、

左 心 機 能 の 改 善 に つ な が る (reverse 

remodeling)と言われている。近年連続流型

LVAD の使用頻度が高まっているが、連続流補

助循環における脈圧の減少が心筋の微小循

環に及ぼす影響については分かっていない。

LVAD 植込みを行った末期心不全患者 24 人を

対象とした。拍動型 LVAD を 11 人(P 群)、連

続流型 LVAD を 13 人(C 群)に装着した。LVAD

による補助期間は P群:954 日、C群:709 日で

あった。術後心超音波検査にて心機能の推移

を 2群間で比較検討した。また VAD 植込み時、

心臓移植時に採取した心筋組織を 2群間で比

較検討した。 

心臓超音波検査にて LVAD 装着前後での左室

収縮末期径(LVES)は P 群で 63±2mm から 46

±9mm、C 群で 65±2mm から 59±3mm と P 群で

有意に縮小傾向を認めた(P=0.008)。また左

室収縮率(LVEF)は P群で 15±8%から 34±4%、

C群で17±2%から22±4%とP群で有意に改善

傾向を認めた(P=0.05)。組織学的検査では、

両群において、LAVD 前後で心筋細胞径の減少、

および心筋間の微小血管密度の上昇を認め

たが、両群間に有意差は認めなかった。さら

にαSMA 染色による微小血管の平滑筋層の厚

さを比較すると、C 群では平滑筋層の厚さが

9±0.4・mから14±0.6・mと増加を認めたが

(P=0.0002)、P 群では 10±1.7・m から 12±

0.7・m と増加を認めなかった(P=0.28)。上記

結果より、連続流型 LVAD では心筋内微小血

管の平滑筋層の肥厚を認め、左室収縮能の改

善が拍動型 LVAD に比して少なかったことが

判明した。脈圧の減少による微小血管平滑筋

層の変化が LVAD による reverse remodeling

に影響を及ぼす可能性が示唆された。 
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