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研究成果の概要（和文）：本研究では循環器内科と高気圧酸素治療部との共同プロジェクトを発足し、研究開始
時に院内診療協力体制の構築を行った。外部医療機関への研究対象者募集を行い、近隣医療機関よりの診療依頼
増加へとつながった。一方、高気圧酸素治療に関する国内医療機関の認知度はまだ低いため、学術論文、学会発
表やセミナー等を通じてその有用性と末梢動脈疾患に関するレビューなど啓蒙を行った。コホート研究は順調に
推移し結果発表に至っている。
予想外の事態としてCOVID-19パンデミックが発生し、医療連携を通じた紹介患者数が極端に減少したため、治療
実績は必要症例数に満たない状況が続いている。今後も継続し、早期に論文発表を予定している。

研究成果の概要（英文）：A joint project between the Department of Cardiovascular Medicine and the 
Hyperbaric Oxygen Therapy Department was launched to establish an in-hospital medical cooperation 
system at the beginning of this study. Recruitment of research subjects to other medical facilities 
has led to an increase in requests  from neighboring medical facilities. Recognition of hyperbaric 
oxygen therapy among medical institutions in Japan is still low, therefore, reviewed its usefulness 
for peripheral arterial disease through scientific papers, conference 
 and seminars. Cohort study is progressing well and results are being reported.
Unexpectedly, the COVID-19 pandemic has caused an extreme decrease in the number of patients 
referred through medical facility, and the number of cases has not reached the enough sample size; 
therefore, we plan to continue the treatment and publish a paper on the subject as soon as possible.

研究分野： 循環器内科学
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研究成果の学術的意義や社会的意義
末梢動脈疾患による下肢虚血の病態では、完全な血行再建術施行が困難な症例が一定数存在し、この場合下肢切
断術が多数行われてきた。しかし下肢切断による運動能力の低下は生命予後の悪化につながることも知られてい
る。今回高気圧酸素治療と非侵襲的血管治療として血管再生治療を組み合わせる研究を考案し行った。
高気圧酸素治療の下肢虚血への単独効果は弱いが、血管再生治療と併用すると侵襲を少なく治療効果が得られる
利点がある。体内への治療器具の挿入も必要ないため繰り返し行うこともでき、安全に長期的な生命予後を得ら
れる治療法である。長期の治療予後を見ることができれば、その有用性を正確に証明可能な希望のある治療法と
考える。

※科研費による研究は、研究者の自覚と責任において実施するものです。そのため、研究の実施や研究成果の公表等に
ついては、国の要請等に基づくものではなく、その研究成果に関する見解や責任は、研究者個人に帰属します。



1.研究の背景：動脈硬化性疾患のうち、四肢に生じる末梢動脈疾患(peripheral artery 

disease; PAD) の罹患率は糖尿病の罹患率と併せ著しく増加し、予後が不良であること

からその加療の重要性が注目されている 2。各種血行再建術（バイパスグラフト手術、

カテーテル治療、血管再生治療）の進歩により疾患の予後は改善しているものの、当院

の成績においても特に潰瘍を伴う重症 PAD(重症四肢虚血、critical limb ischemia: 

CLI)の切断回避率は 10年で 63.9％といまだ低率である（図 1）3。 

 

 

これは各種血行再建術後に生じる虚血再灌流を介した組織障害や、虚血による細胞死、

さらに組織修復に関与する細胞周囲の環境が悪く改善を得られないことに起因してい

ると考える。更に創傷が治癒せず長期入院やサルコペニアが進行し予後に影響している

可能性も高い 3。そこで我々はまず血流の乏しい虚血環境に血管を新生させ創傷治癒を

促進、これによる歩行機能の回復と血管機能が相関して改善することを確認した（図２）
4。今回使用する高気圧酸素治療は糖尿病性潰瘍への創傷治癒効果が証明されており、

難治性潰瘍に対して健康保険が適用されてい

る 5。一方虚血の関与する CLI への臨床効果は

十分証明されていない。これを検証するため

我々は他のいかなる治療も無効な CLI 患者に

高気圧酸素治療を単独で適用し非適応症例と

の予後比較を行ったところ、高気圧酸素治療

群が症例の予後改善に影響することを確認し

た（第 50 回日本高気圧環境・潜水医学会学術

総会最優秀演題賞受賞、図 3）6。 
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2.研究の目的：CLI に対する高気圧酸素治療の臨床効果を検証する。 

特色・独創的な点：高気圧酸素治療は非侵襲的治療法であり、低コスト、安全、副作用

低率、医療廃棄物質を発生しない点が特色であり健康保険適用の治療行為である。独創

的な点としてこの高気圧酸素治療を血管再生治療と組み合わせる研究は基礎実験を除

き前例がない。通常の血行再建治療との併用効果の検証に加え、血管再生治療との組み

合わせによる細胞死抑制を介した血管新生増強効果の証明が期待できる。研究代表者は

再生治療である自己骨髄細胞移植血管新生治療

（先進医療）に加え、低侵襲型再生治療法の開発
7, 8、検査法の確率 9、適応症拡大 10等を行ってき

たが、予後に関しては未だ改善点が多く、多変量

解析結果から全身病態管理の要点を把握し 3、今

回高気圧酸素治療を非侵襲的な新規ハイブリッ

ト治療として、有用性を検証する。 

文献： 

1. Stub D, Smith K, Bernard S, et al. Air versus oxygen in st-segment-elevation myocardial 

infarction. Circulation. 2015;131:2143-2150 

2. Hirsch AT, Haskal ZJ, Hertzer NR, et al. ACC/AHA 2005 practice guidelines for the 

management of patients with peripheral arterial disease. Circulation. 2006;113:e463-654 

3. Takagi G, Miyamoto M, Tara S, et al. Advances in the cardiovascular regenerative 

medicine: Lesson from the clinical studies 10-year prognosis of therapeutic vascular angiogenesis 

for peripheral artery disease -principle indication and limitation. The 77th Annual Scientific 

Meeting of the Japanese Circulation Sciety. 2013;77:42-43 

4. Takagi G, Miyamoto M, Takagi I, et al. The therapeutic angiogenesis and systemic 

endothelial tone. American College of Cardiology. 59th Annual Scientific Session. 

2010;55:Supple - A166 

5. Kranke P, Bennett MH, Martyn-St James M, et al. Hyperbaric oxygen therapy for 

chronic wounds. Cochrane Database Syst Rev. 2015:CD004123 

6. 高木元, 桐木園子, 久保田芳明, et al. 重症下肢虚血症例における第二種高気圧

酸素療法の効果. 第 50 回日本高気圧環境・潜水医学会学術総会. 2015;50:276 

7. Takagi G, Miyamoto M, Tara S, et al. Controlled-release basic fibroblast growth factor 

for peripheral artery disease: Comparison with autologous bone marrow-derived stem cell transfer. 

Tissue Eng Part A. 2011 

8. Tara S, Miyamoto M, Takagi G, et al. Low-energy extracorporeal shock wave therapy 

improves microcirculation blood flow of ischemic limbs in patients with peripheral arterial 

disease: Pilot study. J Nippon Med Sch. 2014;81:19-27 

9. Takagi G, Miyamoto M, Fukushima Y, et al. Imaging angiogenesis using 99mTc-



macroaggregated albumin scintigraphy in patients with peripheral artery disease. J Nucl Med. 

2016;57:192-197 

10. Takagi G, Miyamoto M, Tara S, et al. Therapeutic vascular angiogenesis for intractable 

macroangiopathy-related digital ulcer in patients with systemic sclerosis: A pilot study. 

Rheumatology (Oxford). 2014;53:854-859 

11. Tara S, Miyamoto M, Takagi G, et al. Prediction of limb salvage after therapeutic 

angiogenesis by autologous bone marrow cell implantation in patients with critical limb ischemia. 

Ann Vasc Dis. 2011;4:24-31 

 
3.研究の方法 
研究計画：本研究はコホート研究と二種の無作為割付研究の三部で構成される。 
I.コホート研究：過去の CLI 症例データベースを作成。各種血行再建術と高気圧酸素
治療併用、非併用群で長期予後を調査。多変量解析で独立危険因子を判定する。 
II.無作為割付研究①：血行再建術（バイパス術、カテーテル手術）が可能であった CLI

患者を高気圧酸素治療併用、非併用群に無作為割付。安全性、有効性、予後調査と多変

量解析による独立危険因子を判定する。 

III.無作為割付研究②（ハイブリッド治療）：血管再生治療と高気圧酸素治療の併用効

果を無作為割付し前向き登録。高気圧酸素治療併用、非併用で安全性評価と潰瘍縮小効

果を調査。 

 
4.研究成果 
コホート研究において、過去の CLI 患者の独立危険因子を同定した。 

高齢動脈硬化患者のフレイルリスク管理（第 10 回日本下肢救済・足病学会学術集会）、

末梢動脈疾患に対する高気圧酸素治療の長期予後調査（第 59 回日本脈管学会総会）等

において独立危険因子が判明した。一方、病態管理において患者全身状態、特に栄養に

関連する因子が予後を規定することが判明したため、この内容をまとめ発表した［高齢

動脈硬化患者から学ぶリスク管理（第 33 回 日本静脈経腸栄養学会学術集会（シンポ

ジウム））、NST による臨床栄養評価ー循環器での応用ー（私立医科大学病院管理栄養士

研修会（第 6 回）（招待講演））、高齢栄養不良者への高気圧酸素治療による長期予後改

善効果（第 34 回日本静脈経腸栄養学会学術集会）、Nutritional Assessment in 

Geriatric Patients of Lower Extremity Peripheral Arterial Disease（34th World 

Congress of Internal Medicine（国際学会））］。こういった全身状態を管理するために

は各科医師が単独で対応するのみでは治療効果が得られないため、看護師、栄養士、リ

ハビリ担当者との共同でチーム医療による介入が必要であり、診療体制を整えその結果

を発表した［Technological and Professional Collaboration Ameliorates Long-term 

Outcome in Chronic Limb-Threatening Ischemia（第 83 回日本循環器学会学術集会）、

急性期における重症下肢病変のチーム管理（第 83 回日本循環器学会学術集会（招待講

演）、Fundamental therapeutic approach to critical limb ischemia（第 82 回日本循



環器学会学術集会）］。 

II．無作為割付研究①に先立ち、多くの血管再生治療が行われており、目的に応じてよ

り侵襲を少なく最も治療効果がある治療法を確立する目的で我々の行った各種血管再

生治療について発表した［血管再生治療と全身血管内皮機能への影響機序（第２回日本

血管不全学会学術総会・総会（最優秀演題））、未来の難治性創傷治療へ向けた現在から

のメッセージ（第 48 回日本創傷治癒学会（招待講演）、世界に先駆ける遺伝子治療への

CVT の役割（ECHO AWAJI CV IMAGING）、全身血管機能改善に向けた血管再生治療研究（第

58 回日本脈管学会総会）、Enhanced Sternal Healing Through Platelet-Rich Plasma 

and Biodegradable Gelatin Hydrogel（Tissue Engineering Part A）］ 

この後、研究①を開始、末梢動脈疾患に対しての高気圧酸素治療に関する治療効果を検

証し発表した［虚血性潰瘍を酸素で制する～高気圧酸素治療の効果判断～（第 47 回日

本創傷治癒学会）、末梢動脈疾患に対する高気圧酸素治療の長期予後調査（第 52 回日本

高気圧環境・潜水医学会学術総会）。 

III.無作為割付研究②は現在進行中であるが、必要症例数に足りずいまだ発表に至って

いない。 

 

本研究領域の啓蒙活動として、こういった病態の総合的管理や国内外の論文をまとめ、

総説として発表を行った［創傷治療の多様化する治療法とその未来（日本フットケア学

会雑誌）、高気圧酸素治療を始める際の注意点（第 18 回日本高気圧環境・潜水医学会関

東地方会学術集会）、包括的高度慢性下肢虚血肢に対する再生医療：急性期病院の現状

と提案（第 17 回日本フットケア学会年次学術集会（招待講演）、包括的慢性下肢虚血治

療の要点と展望（日本創傷治癒学会）、エビデンスレポート 2017-2018：臨床下肢虚血

（第 54 回日本高気圧環境・潜水医学会学術総会）、循環器症候群(第 3 版) II 「糖尿

病性足病変」（日本臨床社）、重症下肢虚血に対する高気圧治療の最近の知見（日本高気

圧環境・潜水医学会雑誌））。 

 

本研究は今後の医療費、医療資源対策にも有用な国内初の研究であり、今後も継続して

行う予定である。 
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