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II. 成果の概要（総括研究報告） 

【背景】 

社会の高齢化に伴い、循環器疾患の終末像である心不全の患者数が増えている。このような状況

は、「心不全パンデミック」とよばれ、医療面においても社会面においても重大な問題になっている。

心不全の中でも心筋梗塞後の心不全は薬物治療抵抗性を示すことから特に予後が悪く、その発症予

防法の確立は喫緊の課題である。 

【目的】 

我々は、これまで、IL-6 ファミリーサイトカインのひとつである IL-11 が、虚血再灌流傷害に対

して心筋細胞保護効果を有することを見出してきた。ヒト IL-11 製剤は、米国において化学療法後

血小板減少症に対する治療薬として使用されていることから、本研究では、先進医療 B 制度のもと、

Phase IIb 相当の臨床試験として「急性心筋梗塞に対するヒト IL-11 製剤を用いた心筋細胞保護治療

の有効性、安全性に関する臨床試験」を行うことを目的とした。 

【成果】 

 先進医療制度への申請に向け、急性心筋梗塞症例を対象に、本臨床試験「急性心筋梗塞に対するヒ

ト IL-11 製剤を用いた心筋細胞保護治療の有効性、安全性に関する臨床試験」で用いる最大用量で
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の Phase IIa 相当の安全性臨床試験を行った。具体的には、前下行枝を責任病変とする急性心筋梗

塞症例で、CAG 上 TIMI 0 の 2 症例に対し、PCI と並行して、ヒト IL-11 製剤オプレルベキン 25 

μg/kg を 3 時間かけて経静脈投与した。その結果、2 例に関しては予期せぬ有害事象は認められなか

った。 

 Phase IIa 相当の試験の結果を受けて、Phase IIb 相当の探索的ランダム化多施設共同試験として

本臨床試験の試験実施計画書を作成した。試験内容の概要は以下の通り； 

 対象：初回 ST 上昇型急性心筋梗塞症例（90 例） 

 割付：IL-11 製剤 25µg/kg 投与群、12.5µg/kg 投与群 vs プラセボ群（各群 30 例） 

 主要評価項目： 心臓 MRI 検査により得られる 3 カ月後の心筋救済率 

 盲検性：被験者盲検、主要評価項目評価者盲検 

 試験薬投与方法：PCI 前より 3 時間かけて経静脈投与。（その間通常の PCI 治療を行う。）  

 本臨床試験の実施に関し、厚生労働省の先進医療審査委員会から指導を仰いだのち、2016 年、12

月先進医療会議より先進医療 B としての承認をいただいた。 

【今後の計画】 

 本臨床試験を実施する。 
 
[Background]  

Due to the aging of the society, the patients with heart failure are increasing, designated as 
the heart failure pandemic. Though heart failure is the terminal stage of almost all the 
cardiovascular diseases, the prognosis of heart failure after myocardial infarction (MI) is 
particularly poor, because post-MI heart failure is resistant to pharmacotherapy. Thus, it is 
urgent to develop a novel therapeutic strategy that prevents the onset of heart failure after MI.   
[Aim] 

We have been investigating the cardioprotective effects of IL-11, a member of IL-6 cytokine 
family, against ischemia/ reperfusion injury. As recombinant human IL-11 (rhIL-11) is clinically 
used for thrombocytopenia after chemotherapy in USA, we are planning to perform the clinical 
trial equivalent to Phase IIb study, entitled “Interleukin 11 (Oprelvekin) Protective Therapy against 
Ischemic Myocardial Injury, iOPTIMAL” under the approval as for advanced medical care B. 
[Results] 
  Before the application to an advanced medical care, we performed the clinical study, equivalent to 
Phase IIa, to evaluate the safety of the maximal dose of rhIL-11 that will be used in iOPTIMAL study. 
We intravenously administered rhIL-11 at the dose of 25 μg/kg for a period of 3 hours to two patients 
with the complete occlusion in the LAD, while PCI was routinely performed. As a result, no 
unexpected adverse events were observed.   

 Based on these results, described above, we designed iOPTIMAL study as an exploratory trial. The 
summary of the clinical trial is as follows; 
Study population: STEMI, first onset  
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Randomization: Randomized into 3 groups; 0 μg/kg, 12.5 μg/kg, 25 μg/kg, 30 cases for each group. 
Primary endpoint: Myocardial salvage at 3 months, analyzed by cardiac MRI 
Blindness: subject-blinded, primary endpoint evaluator-blinded 
Mode of administration: Intravenously administered for a period of 3 hours. PCI will be routinely 
performed during the administration of the test drug. 

  After the application, we revised the study protocol according to the comments from the review 
board for advanced medical care. And, finally, iOPTIMAL study was approved as an advanced medical 
care B in December 2016. 
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