
循環器疾患診療の最前線（Ⅵ）

慶應義塾大学循環器内科教授
福　田　恵　一

（聞き手　大西　真）

再生医療による心不全の現状

　大西　再生医療による心不全治療の
現状について最新のお話をうかがいた
いと思います。
　まずはじめに、心不全治療における
再生医療の位置づけですが、これは今
後どのようになると考えられますか。
　福田　心不全治療は、現在、薬物に
よる治療法と、ペースメーカーの一部
ですが、心臓再同期療法という治療法
があります。これで多くの心不全の方
は何とか治療をしのぐことができます
が、それよりも重症になった方は基本
的には心臓移植をしなければ根治的な
治療にはならないということになりま
す。ただ、心臓移植は、もちろんドナ
ーが必要な治療ですし、年齢的に基本
的には65歳以下の方が対象となります。
心不全の患者さんはむしろ65歳を超え
てから多くなるものですから、心不全
の根本的な治療はないのです。
　心不全というのは大きく分けると心
臓の筋肉の一部が失われてしまって収
縮が落ちることによる収縮不全といわ
れるものと、どちらかというと高齢者

に多い心臓の拡張が十分に行われない
タイプの拡張不全、その２つに分かれ
ることになります。例えば、心筋梗塞
や心筋炎など、幾つかの心臓の病気で
は心臓の筋肉の細胞が失われてしまう
ことで心不全になっていきます。従来
はこれに対して治療法がなかったので
すが、それを治療していこうというの
が再生医療と考えられると思います。
　より具体的に申し上げますと、いわ
ゆるiPS細胞を用いて心臓の筋肉をつ
くる。特に、心臓の筋肉といっても、
実は詳しく見るといろいろ種類があり、
心房の筋肉、心室の筋肉、それから刺
激伝導系といわれるものの心筋細胞な
ど、種類は異なっています。このうち
心室筋の細胞を選択的につくり出して、
これを細胞移植というかたちで移植を
していくのが、心不全の再生治療にな
ると思います。そして、この心不全の
再生治療では、現在、かなりの成果が
挙げられており、少なくとも動物実験
ではかなり期待ができるところまで来
ているといえます。

　大西　iPS細胞を使った開発の利点、
あるいは何か課題のような点はありま
すか。
　福田　iPS細胞は、京都大学の山中
先生がノーベル賞を取られた画期的な
研究です。もともとは皮膚の細胞、あ
るいは血液等の細胞に対して、いわゆ
る受精卵からつくられるES細胞が発
現している４つの遺伝子を入れること
でES細胞と同じような細胞ができる
というのが最大の特徴です。この技術
を何とか医療応用したいと我々は研究
を進めているのです。
　その際、現状においては各個人から
iPS細胞をつくって、それを再生医療
に応用するにはまだちょっと時間がか
かると思います。iPS細胞を一人ひと
りつくるというのは時間がかかる。あ
るいは、お金がかかるため、それは将
来の課題だろうと考えています。

　現状で最も現実的な路線は、HLAを
一致させたiPS細胞を用いて臨床応用
する方法です。赤血球の血液型はABO
型で規定されていますが、いわゆる白
血球や、それ以外の細胞の型はHLAと
いうもので規定されています。日本人
は、このHLAが一致している方が非常
に多い。最もHLAの頻度が多い方、そ
れがたまたま父親から来たHLAと母
親から来たHLAが一致しているよう
な方がいらっしゃいます。こういう方
を、山中先生は、スーパードナーと呼
んでいますが、その方からiPS細胞を
つくって、これを医療に応用すると、
だいたい日本人の30％ぐらいの方に
iPS細胞の治療がうまくいくといわれ
ています。
　iPS細胞は、拒絶反応なく移植がで
きるという面では大きな利点があるわ
けですが、現時点においては技術的な

図１　再生心筋細胞移植による治療の到達点
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課題もあります。iPS細胞そのものが
残っていると腫瘍形成をしてしまうと
いうのが問題となっています。ただ、
これに対しては、我々はかなり技術開
発を進めましたので、iPS細胞から心
筋細胞をつくって、さらに残っている
iPS細胞を完全に消失させることがで
きる、こういう技術を開発しています。
これを使うと純度が99％以上の心筋細
胞をつくることができるようになって
います。これを免疫不全マウスに移植
したところ、１年間たっても腫瘍形成
が起きず、心筋がきれいに生着してい
たため、それで臨床応用のめどが立っ

たのではないかといわれているのです。
　大西　それでは実際、具体的にどの
ように心臓の再生医療は行われていく
ものなのでしょうか。
　福田　現在、山中先生がつくった、
HLAの頻度が最も高いiPS細胞から心
臓の筋肉をつくり、これを完全に心筋
細胞だけに純化精製することができま
す。これを心臓の中に移植をする。最
近、はやりの言葉でオルガノイドとい
うのですが、心筋細胞の塊にして、そ
れを心臓の中に移植すれば非常に効率
的に心臓の筋肉に生着することができ
る。移植した心臓の筋肉の細胞が周り

の心臓と非常によくなじんで、しかも
移植をしたときには胎児型の心臓の筋
肉ですが、移植をして数カ月たつと完
全な大人型の心臓になっていることか
ら、心臓の収縮に貢献できることを確
認しています。
　大西　再生医療による心不全治療の
現在の状況と今後の展望について、教
えていただけますか。
　福田　現在はPMDA、これは国の審
査機関ですが、ここで審査を行ってい
ます。国の基準を満たすような、前臨
床安全性試験を行う必要がありますが、
これを順次進めているところです。そ

うすると、心臓の筋肉が大量にできる
ようになる。移植するためのデバイス
というか、移植するための道具もすで
に準備されています。こういったもの
を用いて、ブタやサルなどの大動物で
も前臨床試験が進められていて、極め
て良好な成績が得られています。です
から、これを基にして、最初の段階で
は安全性を担保するための医師主導の
臨床試験を行う。安全性が担保された
後に臨床治験を行うというかたちでこ
の医療を普及していきたいと考えてい
ます。
　大西　かなり進歩してきているので

図２　iPS細胞を用いた難治性心筋疾患に対する病態解析・治療法開発 図３　高密度・均一に細胞を移植するデバイスの開発
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すね。近い将来、臨床応用できそうで
すか。
　福田　我々が実際に移植した心筋細
胞がその後どうなっているのかを観察
しています。心筋細胞は非常におもし
ろい細胞で、胎児のときには細胞分裂
して数が増えてくるのですが、出生後、
心筋細胞は細胞分裂することはありま
せん。生まれた後、心筋細胞の数は増
えないのですが、一個一個の心筋細胞
が大きくなることで大人の心臓が形づ
くられてきます。そこでたいへん興味
深いのは、我々が移植した心筋細胞は、
最初の段階では非常に小さな細胞なの
ですが、移植をして時間がたつと、こ
の心筋細胞がどんどん大きくなって、
やがて数カ月後、あるいは１年たった
ところでは、心臓の組織に非常になじ
むようになります。心筋細胞は、切片

をつくってみると、短冊形をした長細
い細胞なのですが、こういった再生心
筋細胞を移植した組織を観察すると、
完全に大人型の心筋細胞ができていま
す。これを使って安全に移植ができる
ことがわかっています。
　大西　今後、高齢の方の心不全も増
えると思うのですが、そういう高齢の
方にも安全にできそうな気がしたので
すが、いかがでしょうか。
　福田　当初は、不整脈が起こるので
はないかとか、いろいろ懸念があった
のですが、実際にやってみると、それ
ほど副作用がなく、大きな問題もなく
移植することができることがわかって
きて、今後の臨床応用が楽しみです。
　大西　たいへん期待できますね。ど
うもありがとうございました。

循環器疾患診療の最前線（Ⅵ）

慶應義塾大学名誉教授
小　川　　聡

（聞き手　中村治雄）

循環器疾患診療の将来展望

　中村　小川先生、先生に企画いただ
いた24回にわたるシリーズの最後を飾
るものとして、先生に将来展望という
かたちでうかがいたいと思っています。
　私ども素人の立場から見て、診断が
できて、そういった状態になった患者
さんの治療はよくわかるようになって
きたと思います。予防的な立場で、「将
来あなたはこの病気になる」と、そう
いった人を見つけ、その人たちに予防
的な処置を講じる対応というのは、循
環器の領域ではできないものかと思う
のです。例えば高血圧にしても、将来、
血圧が高くならないようにする方策は
きっと出てくるのではないかなと思い
ます。その辺はいかがお考えでしょう
か。
　小川　なかなか難しいことだと思う
のですが、私の理解しているところで
は、いわゆる遺伝性疾患があります。
循環器でも、先天性QT延長症候群と
か、心房細動でも家族性の心房細動が
あったり、同じ遺伝子異常を持ってい
ながら発症していない方もたくさんい

る。そういう方に、どういう介入をし
ていけば発症が予防できるのか、そう
いうところはそう遠からず対応可能に
なるのではないかと思います。
　かなりの部分で疾患の遺伝子異常は
解析されてきています。高血圧につい
てもきっと何かの遺伝子異常、家族性
も多いですから、高脂血症もそうでし
ょうし、どの遺伝子に異常があるのか
を解析して、それを治していくことが
発症予防につながる可能性はあるかも
しれないと思っています。
　中村　確かに高脂血症で、いわゆる
家族性高コレステロール血症（FH）と
いう家族性のものも、子どものときか
ら治療を始めていると、大人になって
の心筋梗塞の発症などが減っていると
いわれていますから、何かわかれば、
その方策が取れるのでしょうね。
　小川　先ほどの先天性QT延長症候
群で、まだ症状が起こっていないけれ
ども、遺伝子異常を持っていて、なお
かつQTが長いという方に対して、そ
れを抑えるような治療を早めから施行
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