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研究成果の概要（和文）：肺気腫合併気胸は肺実質の破壊のため難治性となる.我々は動物実験で徐放性
basic-FGF製剤を胸腔内に投与し気腫肺の再生が得られることを報告した.瘻孔閉鎖と再発予防を目的に徐放性
basic-FGF製剤を胸腔ドレーンより投与して肺実質を再生させる第II相臨床試験を行った.高度の肺気腫を伴う難
治性気胸患者15例が登録された.全例で気瘻は停止し,重篤な副作用はなかった．肺実質再生の効果は胸部CTの
lowattenuation areaの割合 (LAA%)で評価した．LAA%は治療前46.8±20.9%から治療後32.3±20.5%と有意(p=0.
0215)に低下し肺胞再生の可能性が確認された．

研究成果の概要（英文）：The prognosis of patients with pneumothorax combined with pulmonary 
emphysema is poor due to destruction of the lung. We reported that intrapleural administration of 
gelatin-embedded, sustained-release basic fibroblast growth factor induced lung regeneration in an 
elastase-induced pulmonary emphysema model in rats.Phase II clinical trial was performed to lung 
regeneration with sustained-release basic fibroblast growth factor for the purpose of closing 
fistula and preventing recurrence.
Fifteen pneumothorax patients with advanced pulmonary emphysema were enrolled. In all cases, air 
leakage were stopped and there were no serious side effects. 
The effect of regeneration was evaluated by the ratio of the low attenuation area of chest CT (LAA
%). LAA% decreased significantly from 46.8 ± 20.9% before treatment to 32.3 ± 20.5% after 
treatment (p=0.0215).It was suggested that intrapleural administration of sustained-release basic 
fibroblast growth factor induced lung regeneration.

研究分野： 呼吸器外科
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１．研究開始当初の背景 
 肺気腫は進行性の肺胞の破壊をきたす疾
患であり，現在のところ根本的な治療法はな
く，対症療法のみが行われている．肺気腫の
再生を目指した薬物療法の臨床 
試験はこれまで全てが negative study であ
った．我々は，徐放性 basic-FGF 製剤を胸腔
内に投与することで気腫肺において肺胞の
再生が得られることを動物実験にて証明し，
すでに報告した 1) 
 

 
本薬剤は動物実験において肺胞を再生する
効果が確認されており 1-3)、肺気腫の再生医療
としての有効性が期待される。 
 肺気腫を伴う高齢者の気胸では肺実質が高
度に破壊されているため瘻孔が閉鎖せず難
治性となりやすい．そこで我々は，瘻孔閉鎖
の促進と再発の予防を目的とし，徐放性
basic-FGF 製剤を胸腔ドレーンより投与して
肺実質を再生させるというstrategy を考え，
動物実験による検証の後に臨床試験を開始
した．  
 
２．研究の目的 
 瘻孔閉鎖の促進と再発予防を目的とし，徐
放性basic-FGF製剤を胸腔ドレーンより投与
することで、肺実質の再生の有無を臨床試験
で検証すること。 
 
３．研究の方法 
2010 年 12 月以降，難治性気胸にて胸腔内希
釈フィブリン糊大量注入療法 4)を受ける患者
のうち，本臨床試験に対し同意の得られた 15
例．効果評価前に誤嚥性肺炎で死亡した1例、
非 COPD（術前 LAA％基準値以下）2 例、治療
後 CT 未撮影の 1例は除外とした。 
 徐放性 basic-FGF 製剤（トラフェルミンと
して 2500 μg)を希釈フィブリン糊に混和し
て胸腔内に注入し，胸膜表面に固定させる。 
 
 
 
 
 
 
 

 
• CT にて患側の Low attenuation area の割
合 (LAA%)で評価した。 

 
４．研究成果 
LAA%は治療前 46.8±20.9%に対し治療後 32.3
±20.5%と有意(p=0.0215)に低下し，肺胞再
生の可能性が確認された． 

【考察】 
気胸は全例で治癒し，退院した．評価可能例
において，治療側肺の LAA%の低下が確認され
たことから，徐放性 basic-FGF 製剤の胸腔内
投与により肺胞の再生が生じている可能性



が示唆された.肺気腫に対する再生医療とし
ては，これまでに 2つが報告されて 
いるがいずれもnegative studyであった 5,6)．
本臨床試験は，初めての positive data とな
る可能性があると考えられた． 
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