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研究成果の概要（和文）： 
細胞や増殖因子を用いた血管再生治療が世界的に行われるようになり、骨髄細胞から分泌される増
殖因子が血管新生に寄与していることが判明した。しかし最適な血管再生の方法はまだ定まっていな
い。我々は特に難治性血管炎を対象として、徐放化bFGFによる血管再生治療を考案、臨床研究を行
った。初年度には治療効果判定のための最適な血流評価法を提唱した。次年度、次々年度には難治
性疾患である Churg-Strauss 症候群と SLE による末梢潰瘍への有効性を症例報告した。最終年度に
は閉塞性動脈硬化症、Buerger 病を対象とし、徐放化ｂFGF 血管再生治療の効果を自己骨髄採取血
管再生治療の効果と比較し、同等の有効性を証明した。また、このような多様な難治性血管病での有
効性を学術本「血管炎」にて紹介し、海外からも評価を受けている。 
 
研究成果の概要（英文）： 
To date, clinical studies on promoting therapeutic angiogenesis in ischemic tissues have focused 
exclusively on the use of cell therapy or angiogenic growth factors. In fact, autologous mononuclear cell 
is reported that potential effective approach for peripheral artery disease and the mechanism is based 
on the production of variable cytokines from mononuclear cells. An optimal delivery strategy has not 
been established yet. To establish therapeutic angiogenesis strategies applying for intractable 
vasculitis, we investigated a therapeutic angiogenesis that could safely cure intractable ulcers, utilizing 
basic fibroblast growth factor application with a drug-delivery system (DDS). 1st year, we reported ideal 
methodological approach to evaluate clinical angiogenesis. 2nd to 3rd year, the clinical effect for 
Churg-Strauss syndrome and SLE were reported. At final year, the effect of this therapy was compared 
with bone marrow mononuclear cells implantation for atherosclerosis obliterans and Buerger’s disease. 
These widely effective clinical effects for variable intractable vasculitis were published to the book 
“Vasculitis”, with attract attention from worldwide. 
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１．研究開始当初の背景 
難治性血管炎（膠原病・リウマチ疾患を含む）に
伴う指・趾の虚血・潰瘍は頻度の多い合併症で
ありながら、ほとんどが血管形成術、血行再建手
術の適応外である。またその治療抵抗性から大
切断にいたる可能性が高い。当施設では自己
骨髄幹細胞移植による血管再生療法を難治性
血管炎であるBuerger病や膠原病・リウマチ疾患
に対し施行、31 例の安全性と有効性を確認した。
自己骨髄は血管内皮前駆細胞に富み、虚血部
位での血管新生や、成長因子を産生する。しか
し骨髄採取は侵襲的なため反復投与が難しい。
さらに細胞数、成長因子濃度を定量化する事が
不可能である。 
 
２．研究の目的 
そこで足趾等の末梢虚血性疾患に対して、より
単純な操作により投与可能であり、製剤化が可
能な新たな血管新生再生治療法を確立する事
を目的とした。 
 
３．研究の方法 
強力な血管新生効果を有する b-FGF 蛋白を
Drug Derivery System (DDS)による徐放化機序
で調整した新規血管再生治療として開発、京都
大学との共同臨床研究により 600µg を下肢筋肉
内へ投与するプロトコールで施行した。ASO、
Buerger 病患者での臨床研究にて有効性確認
が行えたため、膠原病・リウマチ疾患への加療を
行った。 
 
４．研究成果 
２０年度:血管新生療法に必要かつ有効な臨床
血流評価法を論文にて提唱(学会発表 13, 14, 
15, 17, 18, 20, 論文 4)。 
２１年度:難治性血管炎(Churg-Strauss 症候群)
性潰瘍に対する初期治療成功例の症例報告
(論文 9, 図 1) 
２２年度:膠原病（SLE）性潰瘍への有効性を発
表(学会奨励賞：学会発表 9)、論文症例報告(論
文 5, 図 2)。連続 10 例の有効性を学会発表した
(日本創傷治癒学会学会賞受賞：学会発表 3, 5, 
10)。 
２３年度：本治療法の安全性を bFGF 血中濃度
測定、尿蛋白測定にて確認、初期血流指標の
改善を２０年度に確立した血流指標である経皮
酸素分圧、Tc-TF 核医学検査により確認し改善
を認めた。また、骨髄幹細胞移植再生医療と比
較した長期予後に関して考察、その結果は同等
であると判断し計 25 例の末梢動脈病変患者で
の有効性を報告した(論文 2)。本研究の研究の
総括を INTECH 出版「Advances in the Diagnosis 
and Treatment of Vasculitis」に分担執筆 (図書
1)。オープンアクセスの電子出版であり、世界各
国よりすでに６７５回ダウンロードされ、米国を主
体に各国でダウンロードされている。また、本研
究のドラッグデリバリーシステム（DDS）を利用し

た再生医療は飛躍的に日本国内で発展した。
各科領域での治療応用の紹介と統一されたプロ
トコール作成を目的とし「第一回 DDS 徐放化再
生医療研究会」平成 23 年 12 月 3 日主催。研究
代表者は事務局長を務めた。外科(論文 6)、耳
鼻科、歯科領域で現在臨床研究中の大学との
交流ができたことは当初の計画以上の実績であ
ったと考える。また今後の発展的研究を基礎研
究にて行い論文発表した(論文 3)。本治療法の
閉塞性動脈硬化症に対する臨床研究が京都大
学において先進医療として開始された。よって
今後は本治療法を当該研究である難治性疾患
を含めた適応での継続を予定している。同時に
臨床使用を目指した製剤化の動きもあり、今後
製薬企業による販売が実現可能である。当大学
においては、企業による製剤化が実現化し、生
産開始できるまでの期間、今後も当面は当院院
内での調整、生産を行い臨床研究は継続する
予定としている。 
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