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1．事業の目的 

心不全の生命予後は悪く、最終的な治療手段である心臓移植におけるドナー不足を勘案すると、重

症心不全に対する心筋再生治療法の研究開発は急務である。我々は、自家骨格筋芽細胞シート移植によ

って拡張型心筋症患者での左室補助人工心臓LVAD離脱成功例を世界で初めて報告した。この結果から、

大阪大学では、拡張型心筋症に対する医師主導治験の準備を進め、また、大阪大学の共同研究先である

テルモは虚血性重症心不全での治験を終了して昨年承認申請まで進めている。さらに大阪大学では、よ

り重度な心不全を治療するために、京都大学 CiRA と連携して iPS 細胞由来心筋細胞シートの研究開発

を進めている。本研究開発の課題は、重症心不全の臨床的有効性指標が世界的に未定であること、また、

iPS細胞に関しては、その治験に必要なGLP基準下での非臨床評価手法が定まっていないことにある。 

このような問題点を解決するために、本事業においては、ヒト細胞加工製品（自家骨格筋芽細胞シー

トとiPS細胞由来心筋細胞シート）について評価基盤技術の開発を行う。ⅰ）重症心不全の新しい臨床

評価指標となるJapan Heart Failure Modelを完成させる。ⅱ）生物由来原料基準に則した薬剤による

分化誘導法を開発する。また、ⅲ）新しい心不全評価手法の開発を行い、同手法を医師主導型治験のプ

ロトコールに設定する。さらに、薬事戦略相談を行いながらこれらの指標の標準化を目的とする。 

 

 

2．実施内容及び結果 

2-1. Respiratory stability index(RSI)の測定と各種心不全パラメーターとの相関 

心不全患者に対して、呼吸様式の変動から測定する Respiratory stability index(RSI)の測定を行

い、同時に、心機能、MIBGによる交感神経活性を検証した。RSIの測定値はBNP, 肺動脈楔入圧と有意

に負の相関を示し、左室収縮率と有意な正の相関を示した。また、MIBGシンチのパラメータであるearly 

HMR、late HMRは RSIと有意な正の相関を示すと同時に、尿中カテコラミンは、RSIと有意な正の相関を

認めた。また筋芽細胞シートを施行した5例中4例において、術後RSIの改善を認めた。 

上記の結果によりRSIは心不全重症度を示す重要な因子であると同時に、同因子は筋芽細胞シート移

植により改善する可能性があることが示唆された。 

RSI は単なる心不全の重症度を評価するパラメータだけではなく、自宅で測定器を備え付け、簡易に

測定しうる因子であり、心不全が日常の生活で緩和されているか、心不全重症度をリアルワールドで測

定できるツールであると考えられた。 

本項目は、心不全の重症度を的確に評価できる可能性があり、臨床研究、治験のエンドポイントにな

りうる可能性が示唆された。 

 

2-2. 患者情報収集のための症例選定とデータ収集 

慢性重症心不全患者における新しい臨床評価指標としての予後予測式構築に向けた患者情報を収集す

るための症例選定ならびに該当症例からのデータ収集を行った。 

症例選定は、まず大阪大学学内の重症心不全コホートとして、2008年 4月から2012年 10月に大阪大

学医学部付属病院の心臓移植検討会にて検討した症例158例、および2008年から2012年の阪大にて施

行した左室駆出率 40%以下の CABG 施行症例 67 例を選定した。前者の心臓移植検討会での検討症例は最

重症で心臓移植の優先順位が最も高いStatus1が 44例、次に優先順位が高いStatus2が 24例、何らか
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の理由で適応外となった90例という内訳であった。 

また、症例選定の第2段階として、疾患レジストリーおよび研究分担機関からの症例選定およびデー

タ収集を行った（図１）。疾患レジストリーとして、大阪大学を中心とした全国26施設の多施設共同心

臓血管外科手術症例レジストリーであるOSCARレジストリー（Osaka Cardiovascular Surgery Research）

ならびに大阪地区 25 施設が参加する急性心筋梗塞レジストリーである OACIS レジストリーを選定しそ

こから左室駆出率40％以下の症例（213症例）を選定しデータ収集を実施した。 

 

さらに、研究分担機関である東京大

学（250例）、琉球大学（534例）にお

いても心不全患者の選定データ、デー

タ収集を実施した。 

合計すると、本年度において、997症

例のデータ収集を実施した。 

データ収集項目は155項目であり、被

験者背景、既往歴、家族歴、各種検査

所見、治療内容、予後情報などである。 

データ収集項目の決定に当たって

は、まずは約700項目に及ぶ広範囲の

データ項目を設定し、大阪大学におけ

る 60 症例でパイロット的にデータ収

集を実施、そのデータを北里大学にて  

解析して予後と関連しそうな因子として155項目を抽出するというプロセスで決定した。 

 

 

2-3. 生物由来原料基準に則した薬剤による分化誘導法の開発 

iPS細胞から心筋細胞への分化誘導に用いる原材料のうち、リコンビナント蛋白 (ActivinA、BMP-4、

bFGF、VEGF) は全て生物由来原材料基準に対応していないため、生物由来原材料基準に適合した原材料

への置換が必要である (Table1)。 

 

 

全てのリコンビナントタンパク(ActivinA、BMP-4、bFGF、VEGF)について、生物由来原材料基準に適

合した原材料への置換を検討した。 

Table1. 心筋分化誘導に使用する原材料（従来品） 

図１ 



5 
 

ActivinAは、R&D社の生物由来原材料に適合した別の製品に置換することができた。BMP-4について

は、生物由来原材料適合製品での置換が困難なため、用いる原材料のウイルス安全性を確保する方策 

(ウイルス試験、ウイルスクリアランス) を検討する予定である。 

 

2-4. 日本人における重症心不全の生命予後予測モデル（Japan Heart Failure Model）の作成 

2-4-1. 大阪大学により集積された 1,013 例の重症心不全患者データを用いて、日本人における重症心

不全の生命予後予測モデル（Japan Heart Failure Model）の作成を行った。予測モデルの作成にあた

り、評価指標を「死亡のみ」とする場合と、「死亡またはLVAD移植」とする場合の２つのパターンの予

後予測モデル構築を行った。 

作成した生命予後予測モデルに、203 例の独立データを当てはめ、予測モデルのバリデーションを実

施し、Seattle Heart Failure Modelとの予測精度の比較検証を行った。 

 

2-4-2. Japan Heart Failure Model構築の解析対象データ 

  生命予後予測モデルの作成には、平成 28 年 3 月 1 日までに大阪大学で集積された 1,013 例の重症心

不全患者を用いた。1,013 例のうち 2 名は最終追跡日が欠測していたため、予測モデル構築の解析対象

は1,011例とした。これらの患者データのうち、候補となるリスク因子は424種類であった。図１、図

２には、予測モデル構築に用いた1,011例について、エンドポイントを死亡のみとした場合と、エンド

ポイントを死亡またはLVAD移植とする場合それぞれのKaplan-Meier曲線を示す。 
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2-4-3. Japan Heart Failure Model構築の手順 

予測モデルに組み込むリスク因子の候補 424 種類について、Cox 比例ハザードモデルを用いた単変量

解析を行い、算出された p 値が 0.05 以下となるリスク因子を抽出した。これらの統計的に有意となっ

たリスク因子のうち、観測確率が80％以上のリスク因子を予測モデルに組み込む候補となるリスク因子

とした。以上より抽出されたリスク因子を、表1-1、1-2に示す。 

モデル構築に用いたデータへの過適合を防ぐために抽出されたリスク因子の中から、7～20 変数の組

み合わせの予測モデルを構築し、Cox 比例ハザードモデルの多変量解析を行った。これらの変数の組み

合わせは総当り法で作成された。ただし、肥満とBMIなど臨床的に明らかな共線性が認められる組み合

わせは候補モデルから除外した。リスク因子数別に、Cross validated 5-year ROC-AUC(C統計量)が最

大となるモデルを候補モデルとした。Cross validation回数は100回とした。 

このとき、Cross validated 5-year ROC-AUCは欠測データを含まないデータセット(Complete case)

より算出される。同一なデータセットでCross validated 5-year ROC-AUCを比較するために、結果の

項目には、上記手順により候補となったモデルに使用された全てのリスク因子のComplete caseから算

出されたCross-validated 5-year ROC-AUC、欠測データをリスク因子と応答変数を用いて多重補完（補

完回数50回）を行った1,011例のデータからCross validated 5-year ROC-AUCを示す。 
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表1-1. Cox単変量解析の結果p値が0.05以下となり、観測確率が80％以上のリスク因子（エンドポ

イント：死亡のみ） 【全34種類】 
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表1-2.Cox単変量解析の結果p値が0.05以下となり、観測確率が80％以上のリスク因子 

（エンドポイント：死亡またはLVAD移植） 【全40種類】 

 

2-4-4. 結果 

7～20種の共変量の組み合わせから、リスク因子数別に5-year ROC-AUCが最大となった予測モデルを

候補モデルとした。２つのエンドポイントの場合で、それぞれ14種ずつの候補モデルが構築された。表

2-1、2-2 それぞれに、エンドポイントが死亡のみの場合、エンドポイントが死亡または LVAD 移植の場

合に候補モデルとなった、リスク因子の数と種類、リスク因子ごとの Complete Case から算出された

Cross-validated 5-year ROC-AUC (*1) 、候補となったモデルに使用された全てのリスク因子の

Complete caseから算出されたCross-validated 5-year ROC-AUC (*2) 、多重補完により算出された

Cross-validated 5-year ROC-AUC(*3) に示す。 
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表2-1. Japan Heart Failure Modelの候補モデル（エンドポイント：死亡のみ） 

(*1) リスク因子ごとのComplete Caseから算出されたCross-validated 5-year ROC-AUC 

(*2) 候補となったモデルに使用された全リスク因子の Complete case から算出された Cross-

validated 5-year ROC-AUC (n=601) 

(*3) 多重補完(補完回数50回)により算出されたCross-validated 5-year ROC-AUC (n=1,011) 
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表2-2.Japan Heart Failure Modelの候補モデル（エンドポイント:死亡またはLVAD移植） 

(*1) リスク因子ごとのComplete Caseから算出されたCross-validated 5-year ROC-AUC 

(*2) 候補となったモデルに使用された全リスク因子の Complete case から算出された Cross-

validated 5-year ROC-AUC (n=499) 

(*3) 多重補完(補完回数50回)により算出されたCross-validated 5-year ROC-AUC (n=1,011) 

 

2-4-5. Japan Heart Failure Modelのバリデーション 

平成28年 3月 17日までに大阪大学により集積された203例の重症心不全患者（Japan Heart Failure 

Model構築用の1,011例とは異なる）データを、構築された7～20共変量のJapan Heat Failure Model

の候補モデルのバリデーションに用いた。 
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上記203症例について、Japan Heat Failure Modelの候補モデル（7～20共変量モデル）を当てはめ

た場合、実際に観測された1年、3年、5年生存確率と各モデルから予測された1年、3年、5年生存確

率のCalibration plotの描画を行った（図2-1、2-2）。また、各モデルのCalibration plotの相関係

数、5-year ROC-AUCを算出し、表3-1、3-2に示す。 

Seattle Heart Failure Model についても同じ 203 症例を用いて同様の解析を行い、Japan Heart 

Failure Modelとの予測性能の比較を行った。 

 

図 2-1．実際に観測された生存確率とモデルから予測された生存確率のCalibration plot 

（エンドポイント：死亡のみ）   ※SHFM: Seattle Heart Failure Model 
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表 3-1. 相関係数と5-year ROC-AUC（エンドポイント：死亡のみ） 

 

※ SHFM: Seattle Heart Failure Model 
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図2-2．実際に観測された生存確率とモデルから予測された生存確率のCalibration plot 

（エンドポイント：死亡またはLVAD移植） 

※ SHFM: Seattle Heart Failure Model 
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表3-2. 相関係数と5-year ROC-AUC（エンドポイント：死亡またはLVAD移植） 

 

※ SHFM: Seattle Heart Failure Model 

 

2-4-6. 統計解析結果の総括 

 今回、Japan Heart Failure Modelのエンドポイントとしては、死亡のみの場合と、死亡またはLVAD

移植の場合の２つが考慮された。一方で、Seattle Heart Failure Modelでは、エンドポイントと死亡

またはLVAD移植または心臓移植と定義されている。今後、どちらのエンドポイントのモデルを採用すべ

きかについては、重症心不全患者に対する臨床的重要度によって選択されると考えられる。 

 日本人重症心不全患者1,011症例を用いたJapan Heart Failure Modelの候補モデルとして、各エ

ンドポイントの場合について、リスク因子数の異なる14種類が挙げられた。予測モデルの構築に用いら

れたデータとは異なる、203 症例の患者データを用いてバリデーションを行った結果、各候補モデルに

おいて、観測された生存確率と予測生存確率の相関は高い場合が多く、5-year ROC-AUC についても

Seattle Heart Failure Modelよりも大きな値をとるモデルが多かった。しかし203例はバリデーショ

ンデータとしては多くないため、推定値のばらつきは大きいことが予想される。今後、更なる外部デー

タによるバリデーションを要することが示唆される。 

 

 

3．評価手法等の開発・製造工程合理化のための検討内容 

3-1. 心不全の重症度を示す因子としてのRSIのポテンシャル 

RSIは心不全重症度を示す重要な因子であると同時に、同因子は筋芽細胞シート移植により改善する

可能性があることが示唆された。RSIは単なる心不全の重症度を評価するパラメータだけではなく、自

宅で測定器を備え付け、簡易に測定しうる因子であり、心不全が日常の生活で緩和されているか、心不

全重症度をリアルワールドで測定できるツールであると考えられた。 

本項目は、心不全の重症度を的確に評価できる可能性があり、臨床研究、治験のエンドポイントにな

りうる可能性が示唆された。今後PMDAでの事前面談、対面助言を受ける計画である。 
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3-2. 生物由来原料基準非適合の薬剤について 

 生物由来原料について、PMDAと事前面談、対面助言を行い、BMP-4以外の培養用試薬、分化誘導試薬

については、生物由来原料基準に適合していることが認められた。 

生物由来原料基準に適合していないBMP-4については、一連のウイルス否定試験を行うこと、さらに

その後にウイルス不活化を行うことも必要とされた。これについては、不活化に適切なガンマ線の照射

強度を決めるウイルスクリアランス試験をH27年度中に実施した。 

 

 

4．まとめ 

重症心不全患者に対する新しい評価指標として、呼吸様式の変動から測定するRespiratory 

stability index(RSI)の測定を行い、同時に、心機能、MIBGによる交感神経活性を検証した。RSIの測

定値はBNP, 肺動脈楔入圧と有意に負の相関を示し、左室収縮率と有意な正の相関を示し、さらにMIBG

シンチのパラメータであるearly HMR、late HMRは RSIと有意な正の相関を示すことにより、RSIは心

不全の重症度を評価する上で有用なパラメータであり、臨床研究及び治験のエンドポイントになりうる

ことが示された。本測定法は、自宅で測定器を備え付け、簡易に測定しうる因子であり、心不全が日常

の生活で緩和されているかをliveで測定できる。来院が身体的負担となる重症心不全患者、あるいは

医療過疎の地域においても、リアルタイムのデータ収集が可能な本システムは、在宅、・遠隔医療の普

及に貢献しうるツールであり、今後の高齢化社会を見据えた応用性、市場性が期待できる。 

これまで、心不全治療デバイス、もしくは薬剤の開発を行っていく上で、一番障害となっていたこと

は、心不全が癒されたことを証明する明確なパラメータがないために、適正な評価を受けずに、有効性

がないとして、数多くの製品の開発、市販が中止されてきた点である。このような状況の中、真の心不

全に対する有効性を検証するパラメータの開発が望まれていた。本プロジェクトで検証した心不全のエ

ンドポイントは、心不全が治癒していることを明確に表現する、プラセボ効果のない指標であり、今後

市場に出てくる製品の適格な有効性を評価することが可能であると考えている。このパラメータの発見

により、これまで有効性があるにも関わらず、適格なパラメータが存在しないため、質の良い製品が市

場に出てこない状況を是正するものと思われる。 

 

再生医療等製品としてのアロiPS細胞由来心筋細胞シートの製造については、ほぼ臨床使用可能な原

材料と製造工程、および安全性試験の項目がほぼ固まりつつあり、生物由来原料基準に適合しない試薬

に対しても、対応の道筋が示された。このうち、リコンビナントタンパクの供給はほぼ国外の企業に依

存しているが、今後、国内生産が可能となるならば、入手についての時間的、経費的ハードルが下げら

れると考えられる。 

 

日本人の生命予後を予測しうるJapan Heart Failure Modelは、関連するパラメータを選ぶことによ

り、正確に心不全患者の生命予後を予測しうることが示唆された。同モデルを使用することにより、筋

芽細胞シート治療が心不全患者の生命予後を改善しうるかを検証できる可能性が示唆された。今後、本

modelを使用することにより、筋芽細胞シートだけではなく、難治性疾患を対象とする製品において、

単群で有効性が予測しうる可能性があり、オーファン対象の製品の開発、市販の加速化が起こるものと

思われる。 


