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I．骨髄細胞による血管新生と心筋再生

　骨髄細胞中には造血系や間葉系幹細胞が含まれる．血
管内皮細胞は造血系・間葉系幹細胞の両細胞群から分化可
能とされる．造血系・間葉系幹細胞を含む骨髄単核球移植
は虚血下肢や心筋において血管新生を誘導するが，新生血
管のすべてが移植骨髄細胞から派生した（vasculogenesis）
ものではなく，移植細胞から分泌される vascular en-
dothelial growth factor（VEGF），basic fibroblast growth 
factor（bFGF）などの血管内皮増殖因子が血管新生（angio-
genesis）に大きな役割を演じている．本邦では，多施設臨
床試験により虚血下肢への骨髄単核球移植による血管新
生細胞治療の有効性が示され，先進医療として承認され
ている1–3）．
　一方，骨髄造血系幹細胞からの心筋細胞分化は否定的
で，稀に観察されたとしても既存心筋細胞との融合現象
であると考えられている4）．骨髄間葉系幹細胞には間葉系
多能性幹細胞（MAPC）と呼ばれる多能性幹細胞群が存在
し心筋細胞に分化可能とされる．しかし，骨髄中に存在
するとされる MAPC の存在数は非常に少なく5），梗塞心

（OMI や AMI）への骨髄単核球移植による心臓ポンプ機能
の改善効果が心筋再生のみによるとは考えにくい．ま
た，Schächinger らは，心筋梗塞後の心筋に冠動脈内投与
した骨髄細胞は，1 時間後に 7％，3～4 日後には 2％が，
残存しているにすぎないことを示した6）．よって心機能改
善効果には，移植細胞からの血管新生誘導因子や心筋保
護因子の分泌などの関与が大きいと考えるのが妥当であ
ろう．一方，最近心筋細胞の DNA に取り込まれた 14C の
動態の研究から，ヒトの心臓においても例えば 25 歳で
1％，75 歳で 0.45％の心筋が毎年新しく入れ替わっている
と報告された7）．これらから，心臓再生医療においてサイ
トカインや幹細胞の研究進展の重要性が示唆される．

II．AMIに対する骨髄単核球を利用した血管新生治療

　AMI の際には急性期 4～7 日目をピークとして骨髄から
末梢血に血管内皮前駆細胞が動員されることが報告され
た8）．また，幹細胞の homing factor である stromal cell-
derived factor 1（SDF-1）が心筋に発現し，SDF-1 を導入
した線維芽細胞を移植しておくと梗塞心に骨髄幹細胞の
homing が促進され，血管新生効果と心機能改善効果が増
強されることが示された9）．
　その後，ST 上昇型 AMI の冠動脈再灌流成功後に骨髄
単核球細胞または末梢血内皮前駆細胞を採取し，梗塞責任
冠動脈より低圧バルーン拡張カテーテル先端より注入移植
することで心筋血流分布，冠予備能や左室駆出率（LVEF）
が改善するという興味ある結果が報告された（図 1）10–12）．
最初の報告では 6 カ月後の LVEF の有意な改善（10％前
後，p<0.001）が発表され10–12），引き続き，randomized 研
究が実施された13–18）（表 1）．このうち，double-blind（骨髄
採取を全例に実施し細胞・生食投与の二重盲検試験）は
Frankfurt（ドイツ，REPAIR-AMI 研究）15），Janssens ら18）

の 2 つの臨床研究だけであるが，前者は LVEF の 2.5％増
加（左室造影で評価），後者は有意差なし（MRI 評価）と報
告している．ただし，REPAIR-AMI では冠動脈形成術

（PCI）5 日以降の移植や LVEF<49％の症例では 5％とその
効果は倍増していることが報告され，心機能低下例や心
筋リモデリング開始時への移植が有効であることは興味
深い．二重盲検ではないが，randomized trial デザインで
なされた同様の臨床試験（ASTAMI 研究：MRI 評価）で
も，有意差はなかった17）．
　AMI に対するこれら 3 つの臨床試験の結果を受けて発
表された editorial コメントは，再生医療においても二重
盲検試験の重要性を強調し，AMI への骨髄単核球を使っ
た血管新生治療の有効性には否定的な論調であった19）．
しかしながら，私達は PCI 後の心機能低下症例への適用
については，本邦の臨床試験をもとに有用性が検討され
るべきと考えている．
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III．AMIに対する末梢血単核球を利用した血管新生治療

　私達はブタの慢性狭心症モデルを用い，末梢血由来単
核球をカテーテルで心内膜側から心筋内移植すると局所
血流が改善し，低下した心筋壁運動が改善することを報
告した20）．これらの報告をもとに，私達は奈良県立医大
との共同で左前下行枝（LAD）に限局した ST 上昇型 AMI
の再灌流成功後に，末梢血由来単核球を責任冠動脈から
注入する血管新生の臨床研究を行った．細胞移植時期は
AMI 後約 3 日で，6 カ月後の LVEF 改善は，非細胞治療
群（7.4％），末梢血単核球の注入群（13.4％）と有意な改善が
みられた（図 2）．REPAIR-AMI 試験と同様に，移植前の
心機能の悪い症例の方が改善度が高く（図 3），適用症例の
選択が必要と考えられた21）．現在，低心機能患者を対象
として，末梢血単核球による再生医療を準備中である．
　PCI にて閉塞部再疎通後の急性心筋梗塞に対して骨髄

や末梢血単核球の移植を行うことで心機能が良くなるメ
カニズムとしては，移植細胞から放出される VEGF，
bFGF，inslin-like growth factor（IGF），platelet-derived 
growth factor（PDGF），hepatocyte growth factor（HGF）
などの因子により，虚血心筋部位での血管新生促進や虚
血心筋細胞への抗アポトーシス効果が生じる結果，心筋
の保護が促されたり，血管新生や線維芽細胞からのコ
ラーゲン産生が梗塞巣の expansion を抑制することで，梗
塞心のリモデリングが抑制され心機能が改善すると考え
られている22）．移植骨髄細胞からの心筋再生の可能性に
ついては未だ明らかではないが，骨髄間葉系幹細胞から
の trans-differentiation や fusion の問題とともに今後解明
されなければならない．現在進行中の臨床研究を表 2 に
示す23）．これらの臨床研究とともに基礎実験を通じて，
安全かつ効率よい細胞治療の発展が望まれる．

表 1　急性心筋梗塞への冠動脈を介した細胞移植の臨床成績

Group	 移植方法	 移植細胞	 細胞数	 移植日	 結果	 デザイン			   （×108）	 AMI 後（日）

BOOST13, 14）	 冠動脈内投与	 骨髄細胞	 25	 6±1	 心機能の改善（6 カ月）	 Randomized					     18 カ月後は，差なし

REPAIR-AMI15, 16）	 冠動脈内投与	 骨髄単核球	 2.0	 3-6	 心機能の改善	 Randomized, 
					     （4，12 カ月）	 double-blind
ASTAMI17）	 冠動脈内投与	 骨髄単核球	 3.0	 6±1	 心機能の改善効果なし	 Randomized

Janssens et al18）	 冠動脈内投与	 骨髄単核球	 3.0	 1	 心機能の改善効果なし	 Randomized, 
					     （4 カ月）	 double-blind
Tatsumi et al21）	 冠動脈内投与	 末梢血単核球	 49	 3	 心機能の改善（6 カ月）	 Open label

図 1　AMI への末梢血単核球移植
経皮的冠動脈形成術にて閉塞部再疎通に成功した ST 上昇型 AMI 症例を対象とする．再
疎通した冠動脈にバルーンを挿入し，約 50 億個の末梢血単核球分画を低圧膨張させたバ
ルーン先端より 3 回にわけて 2 分かけて注入する．
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図 2　AMI への末梢血単核球移植による心機能改善（文献 21 から許可を得て転載）
末梢血単核球（PBMNC）投与群では，control 群に比べて 6 カ月後の左室駆出率（LVEF）が有意に改善していた（p=0.037）．

図 3　末梢血単核球移植による心機能改善効果の検討（文献 21 から許可を得て転載）
全患者を各パラメーターの中央値で 2 群にわけ，細胞治療の効果を検討した．

（A）治療前の EF，（B）CK の最大値，（C）再灌流までの時間，（D）投与細胞数で検討したところ．EF<47.25％，CK 高値，再灌流ま
での時間の短い群で，有意な改善を認めた．
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IV．慢性虚血性心疾患に対する骨髄細胞移植治療

　ブタのモデルを用いた基礎的研究に基づき20），私達は
これまでに，本邦において 4 例の重症狭心症の症例に虚
血冬眠心筋への骨髄細胞移植を行った．提示する症例は
64 歳の男性で，心筋梗塞発症後 8 年を経過し，バイパス
手術 2 回，冠動脈形成術 5 回受けられている．CCS class 
IV の重症狭心症であり，安静時狭心痛が頻発し，1 日 15
回程度のニトログリセリンスプレーを使用している．肋
間小切開にて NOGA mapping システムで同定された虚血
冬眠心筋に心外膜側より，自家骨髄単核球を 30 箇所に移
植した．紫 > 青 > 黄が良好に活動・運動を示す部位であ
り，赤が活動・運動低下部位である．経カテーテル的に冬

眠心筋に骨髄単核球を移植した部位は著しく運動低下部
位が改善した（赤から紫）（図 4）．14 日以内に狭心痛は全
く消失した．4 カ月間，週 1 回 24 時間 Holter 心電図フォ
ローしたが不整脈の出現は認めなかった．CPK，Toro-
ponin T で評価される心筋障害は最小限であり，4 日以内
に正常域に復帰した．左心室収縮率は 43％から 52％へと
増加した．心筋シンチグラムでは負荷後再分布現象は消
失し，運動対応能は 2 METS から 6 METS へと改善し
た．他の 3 症例も胸痛の消失，心機能の改善がみられて
いる．特異的な副作用は出現していない．
　これまでに重症狭心症や虚血心筋症に対する細胞移植
再生医療も試みられている．Stamm らは心筋梗塞発症後
3 カ月以内の 6 人の患者に他の領域へのバイパス手術と併

表 2　現在進行中の急性心筋梗塞への冠動脈を介した細胞移植の大規模臨床研究（文献 23 より）

略名	 実施国	 デザイン	 患者数	 移植細胞	 エンドポイント	 主任研究者

REGENT	 ポーランド	 Multicenter, 	 200	 骨髄単核球 vs 	 LVEF, LV 	 Michal Tendera		  controlled		  CD34+/CXCR+cells	 volume（MRI）
		  Multicenter, 		  標準療法 vs 	 局所心機能	 Alexander HirshHEBE	 オランダ	 controlled	 200	 骨髄単核球 vs 	 （MRI）	 Jan J. Piek				    末梢血単核球

SWISS-AMI	 スイス	 Multicenter, 	 >60	 標準療法 vs 	 LVEF, LV 	 Roberto Corti		  controlled		  骨髄単核球	 volume（MRI）
				     	 不整脈  	
−	 フィンランド	 Placebo-controlled	 80	 プラセボ vs	 LVEF, LV	 Heikki V. Huikuri				    骨髄単核球	 volume 
					     (angiography)
	 ドイツ	 Multicenter,		  プラセボ vs 		  Kai C. Wollert
BOOST-2	 ノルーウェイ	 Placebo-controlled,	 200	 骨髄細胞	 LVEF（MRI）	 Gerd P. Meyer
	 ブルガリア	 factorial design				    Helmut Drexler

図 4　NOGA マッピングシステムによる狭心症患者への骨髄単核球移植の効果
NOGA システムにより電気活動陽性（紫：viability），壁運動低下（赤：wall motion）の虚血
冬眠部位（矢印）に約 30 箇所骨髄単核球を移植した．No-option 狭心症患者への骨髄細胞
移植 3 月後には壁運動は著しく改善し（赤から紫色：右図），左室駆出率（LVEF）は 22％か
ら 49％へと増加した．
移植前 – 心筋壁運動
移植 3 月後 – 心筋壁運動



─ 12 ─

J Jpn Coron Assoc 2010; 16: 8–13

用して 1.5×106 個の AC133+ 自家骨髄単核球細胞を梗塞境
界領域に移植し，心筋血流分布とともに LVEF による心
機能の改善がみられたことを報告した24）．また Tse らは 8
人の狭心症患者に NOGA mapping システムを用いて経カ
テーテル的に自家骨髄単核球細胞を移植し，私達と同様
に狭心痛の軽減，MRI で評価した心筋血流分布や局所壁
運動の改善を報告している25）．米国では同じく経カテー
テル的に重症の虚血性心不全患者 21 人に自家骨髄単核球
を移植する治療が行われ，安全性とともに虚血部血流増
大や心機能の改善が認められている26）．さらに慢性虚血
性心筋症の患者への自家骨髄単核球の心筋内移植治療の
臨床応用として NOGA ナビゲーションのもとでのカテー
テルを用いた二重盲検臨床試験が米国で実施され，治療 3
カ月後の心機能改善（LVEF 3％）と 6 カ月後の QOL score
の改善が認められた27）．

V．ヒト心筋由来心筋幹細胞の発見と心筋再生治療

　広範囲の梗塞巣を有する心筋梗塞や心筋破壊の進んだ
心筋症では，心筋細胞の移植・補充が必要である．前述の
如く骨髄細胞由来の細胞による心筋への分化誘導は期待
できないため，心筋再生医療を実施するためには自己の
心臓から心筋前駆細胞を採取・増殖させ病態心筋へ移植す
る必要がある．心筋幹細胞マーカーとして c-kit，sca-1，
isl-1 が報告されている28）．最近私達は臨床応用を目的に，
手術時に得られたヒト心房，肺動脈組織や心筋生検組織
から単クローン幹細胞の単離に成功した．この幹細胞は
無血清培地下で sphere と呼ばれる間葉系幹細胞の表現系
を強く呈する浮遊系の細胞塊を形成し，高い増殖能を示
した．特異的成長因子の存在で神経細胞，上皮細胞，脂
肪細胞に分化可能な間葉系由来の多能性幹細胞であった．
電気生理学的にも成熟心筋と同じイオン電流・活動電位を
もち，心筋移植後には connectin-43 などの gap junction
の蛋白も正常に発現する心筋細胞へ分化しており，心筋
創生に向けた探索医療に十分適合した幹細胞ソースであ
る．虚血心筋に移植された時には，移植後の生存度が大
きな問題となるが，私達はゼラチンシートを用いて bFGF
を徐放させ，移植後の生存率が大きく改善することを発
見した．そこでこのシートとヒト心筋由来幹細胞を用い
たハイブリッド療法をブタの OMI モデルを用いて検討
し，移植後の心機能が有意に改善することを証明した29）．
現在私達は，この心筋幹細胞 +bFGF ゼラチンシートによ
るハイブリッド治療の臨床治療の準備を進めている．

VI．おわりに

　21 世紀は再生医療の時代といわれ，その進展に大きな
期待が寄せられている．しかしながら，主要死因である
虚血性心疾患に対する再生医療には，乗り越えるべき課
題が多く存在する．今回末梢血単核球および骨髄細胞，
心筋幹細胞の研究の一端を述べたが，基礎研究をもとに

安全かつ効率的な再生医療を提供できるよう，今後も多
くの研究が必要である．
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