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2．冠動脈
重症虚血性心筋症に対する骨格筋筋芽細胞および

骨髄単核球細胞を用いた細胞治療
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はじめに

　近年，わが国の死亡率第 2 位を占める心臓病のうち

虚血性心疾患は，食生活の欧米化や社会的ストレスの

増大，運動不足などの危険因子の増加により年々比例

し，罹患者数も年間100万人以上にのぼるともいわれて

いる。これに伴い，虚血性心疾患の診断・治療は著し

く進歩し，経皮的冠動脈形成術（percutaneous coronary

intervention: PCI）や 冠動脈バイパス術（coronary artery

bypass grafting: CABG）等の内科的外科的治療体系がほ

ぼ確立されている。その治療患者数もPCIで年間13万人

以上，CABGで年間 1 万人以上にのぼり，日常医療と

して定着してきている。しかしながら，虚血性心疾患

における治療対象患者は年々重症化しており，特にPCI

やCABGによっても血行再建が不可能な重症例では，

心筋障害が高度に進行し虚血性心筋症（i s c h em i c

cardiomyopathy）として，最終的に心臓移植や補助人工

心臓以外に救命手段がない。しかし，高齢のため移植

適応とならなかったり，ドナー不足の問題から移植に

到達しないまま，補助人工心臓の感染，脳梗塞，出血

などの合併症のため，失う症例も少なくない。大阪大

●症例報告●

学では，これらの補助人工心臓を必要とする重症虚血

性心筋症の患者に対し，骨格筋筋芽細胞および骨髄単

核球細胞を心筋内に直接移植することで，補助人工心

臓からの離脱を試みており，すでに 3 例に実施した。

これらのうち，1 例を敗血症で失い，1 例が補助人工心

臓から離脱できず，残りの 1 例の離脱に成功した。

　今回，重症虚血性心筋症に対する骨格筋筋芽細胞お

よび骨髄単核球細胞移植を行い，敗血症にて失った症

例を呈示し，若干の考察を加えて検討する。

骨格筋筋芽細胞および骨髄単核球細胞移植

症例

患者：53歳，男性

現病歴：

　急性前壁心筋梗塞を発症し，近医にてPCI施行。3 年

後に，前・側壁心筋梗塞を発症し，経皮的心肺補助装

置（percutaneous cardiopulmonary support: PCPS）を装着

され，当院へ搬送された。

入院経過：

　局麻下骨格筋採取，骨格筋筋芽細胞培養開始。筋芽

細胞培養中に，全身状態の悪化のため，左心補助人工心

臓（left ventricular assist system: LVAS）装着 + 左室縫縮
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要　旨：重症虚血性心筋症の53歳の男性に対し，骨格筋筋芽細胞および骨髄単核球細胞移植を行っ

た。細胞移植後，心拡張能の改善，BNPの減少，心筋血流の改善を認め，左室補助人工心臓からの

離脱を試みたが，PCWPの上昇のため離脱することはできず，移植後466日目に，敗血症にて失っ

た。剖検所見では，細胞移植により，移植部位の血管新生，線維化および心筋細胞肥大の抑制が

確認された。（J Jpn Coll Angiol, 2007, 47: 247–251）
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利尿ペプチド（brain natriuretic peptide: BNP）は，細胞移

植後から低下傾向を示した（Fig. 2）。また，水PET試験

では，細胞移植後の血流改善像を認めた（Fig. 3）。剖検

所見では，血管数の増加傾向，心筋線維化の減少，心

筋細胞径の縮小がみられた（Table 1）。細胞移植後，骨

格筋筋芽細胞移植による致死性不整脈は検出されな

かった。

考　　察

　重症虚血性心筋症患者に対する骨格筋筋芽細胞およ

び骨髄単核球細胞移植において，血管新生，心機能改

善効果がみられた。しかしながら，敗血症にて失い，

LVAS離脱までに至らなかった。しかし，BNPの減

少，左室拡張能の改善がみられたことは，骨格筋筋芽

細胞移植により梗塞壁の壁応力が増し，さらに，血管

新生により梗塞壁周辺部の虚血状態にある心筋細胞が

救命された結果，心筋細胞径の縮小や心筋線維化の減

少といった左室リモデリングの抑制に起因していると

考えられる。

　LVAS離脱まで至らなかった原因としては，本症例

のように広範な心筋梗塞による障害心には，血管新生

を起こすだけでなく，心筋細胞あるいはそれを代用す

るような十分な細胞の生着が必要と思われる。われわ

れは，そのために骨格筋筋芽細胞を用いたが，LVAS

術 + 僧帽弁形成術を先行した。筋芽細胞数が目標細胞

数に到達後，骨格筋筋芽細胞，骨髄単核球細胞移植を

施行した。術後153日目に，LVAS off testを施行したも

のの，肺動脈楔入圧（pulmonary capillary wedge pressure:

PCWP）の上昇を認め離脱は不可能と判断した。さら

に，術後203日目に，LVAS off testを施行したが，PCWP

の上昇を認め離脱は不可能と判断した。術後466日目

に，敗血症による多臓器不全のため死亡した。

骨格筋筋芽細胞培養：

　局所麻酔下に，大腿縫工筋から筋肉を約5g採取し

た。筋肉をコラーゲン処理した後，骨格筋筋芽細胞を

約 4 週間かけて培養した。目標細胞数に到達後，骨格

筋筋芽細胞を手術日まで凍結保存した。計 4 回培地交

換を行ったが，無菌検査で細菌およびエンドトキシン

は検出されなかった。

細胞移植：

　細胞移植は，全身麻酔下に，腸骨から骨髄液約300ml

を採取し，その後，骨髄単核球細胞を単離した。骨髄

液採取後，胸骨正中切開を行い，心拍動下に，前壁，

側壁に計30箇所，骨格筋筋芽細胞，骨髄単核球細胞，

それぞれ3 × 108個，3 × 107個を移植した。

術後検査成績：

　心臓超音波検査では，細胞移植領域に一致して，拡

張能の改善がみられた（Fig. 1）。また，脳性ナトリウム

Figure 1　The Color Kinesis index revealed restoration of the regional dias-
tolic function in the transplanted lesion (anterior and lateral wall) after cell
transplantation.  Arrows indicate the improvement of regional diastolic func-
tion in the lesion post-transplantation compared with the same lesion pre-
transplantation.
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を離脱するまでの心機能には改善しなかった。骨格筋

筋芽細胞は，その移植により心機能が改善したという

報告があるが，これらの報告では，LVASを要するほ

どの重症例ではなかった1, 2）。

　一方，骨髄単核球細胞は，in vitroでは，心筋細胞へ

の分化が示されているが，本症例のような広範な心筋

梗塞患者には，移植細胞のごく一部が心筋細胞に分化

したとしても，LVASの離脱は難しい3）。本症例では，

移植部における心筋細胞の分化は確認していないが，

LVASを離脱できるほどの分化はなかったと考えられ

Figure 2　The value of BNP is shown before and after cell transplantation.  BNP had a tendency
to decrease after cell transplantation

Figure 3　Vessel flow imaging is shown before and after cell transplantation by H2O PET.

 Before cell transplantation Autopsy p

Vascular density (/mm2) 52.8 � 22.1 40.5 � 18.7 0.06
％ fibrosis (％) 3.8 � 1.1 3.1 � 1.3 0.04
Cell diameter (�m) 20.5 � 5.4   18.8 � 3.9   0.04

Data are shown as mean � SD

Table 1　Effects of cell therapy on vascular density, ％ fibrosis, and cellular hypertrophy
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る。しかし，血管数の増加が確認でき，この結果，梗

塞周辺部の虚血状態にある心筋細胞は救命できた可能

性があると考えられる。

　今後これらの細胞がいかにして十分生着するかを追求

していく必要がある。移植細胞の脱落には，移植時の細

胞ロスと移植細胞の拒絶，虚血による脱落が報告されて

いる4）。移植時の細胞ロスに関しては，さまざまな工夫

がなされているが，われわれは，骨格筋筋芽細胞を細胞

シート化することで，針による移植より，細胞ロスが

少なく，有効な心機能改善がみられることを報告して

きた5～8）。また，自己細胞であるため拒絶は起こらない

が，虚血に対しては，血管新生因子を同時に注入した

り，本症例のように血管内皮細胞に分化する細胞の同時

移植，transmyocardial laser revascularization（TMLR）など

の 血管新生を促すような手技の併用が考えられる9, 10）。

まとめ

　今回，重症虚血性心筋症に対する骨格筋筋芽細胞お

よび骨髄単核球細胞移植を行った症例を呈示した。

LVAS離脱の前に敗血症にて失ったものの，心拡張能

改善，血流改善，BNP減少といった細胞移植の効果を

認めた。今後，さらなる臨床経験を積んだうえで，そ

の効果の可否を検討していくことが急務である。
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Combined Autologous Cellular Cardiomyoplasty with Skeletal Myoblasts and
Bone Marrow Cells for Severe Ischemic Cardiomyopathy

We transplanted autologous skeletal myoblasts and bone marrow nuclear cells to a 53-year-old man with severe

ischemic cardiomyopathy requiring a ventricular assist device. The follow-up examinations showed a remarkable

decrease in BNP, an increase in the left ventricular ejection fraction, an improvement in regional diastolic function,

and an increased perfusion in the cell transplanted area. However, this patient died at 466 days after surgery of

bacterial sepsis. At necropsy, angiogenesis were detected in the treated heart. Furthermore, left ventricular remod-

eling was attenuated due to fibrosis and cellular hypertrophy.  (J Jpn Coll Angiol, 2007, 47: 247–251)
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