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研究成果の概要（和文）：重症気管軟化症では，咳嗽や啼泣などの胸腔内圧上昇によって気管が

潰れ，呼吸困難から致死的となることがある．現在行われている外科治療は侵襲が大きく，術

後の生活の質が落ちることもある．一方で気管軟化症の症状は成長に伴って軽快することが知

られている．本研究では，徐放化した塩基性線維芽細胞増殖因子をラットの気管膜様部背側に

投与すると，気管の成長が促進され，気管内腔面積が増大するとともに気管軟骨が厚くなるこ

とがわかった．本研究の成果は重症気管軟化症の低侵襲な新治療法につながるものである． 

 

研究成果の概要（英文）：This study showed that slowly released b-FGF enlarges the 

tracheal lumen and thickens the cartilage dose-dependently.  Symptoms of 

tracheomalacia usually improve with age.  Rapid growth of tracheal cartilage induced 

by slowly released b-FGF could possibly act as a novel treatment for tracheaomalacia. 
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１．研究開始当初の背景 

現在，重症気管軟化症に対しては，気管

切開（より重症例では CPAP 併用）や外ス

テント術，大動脈吊り上げ術などが行われ

ている．しかし気管切開が行われると，気

管径が増大し，幼児から学童期に気管切開

を離脱できるようになるまで，発声や言語

の獲得が遅れてしまう．外ステント術は胸

骨正中切開で行われ侵襲が大きいことに

加えて，異物挿入のリスクがある．また，

大動脈吊り上げ術は近年胸腔鏡下手術の
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報告もあるが，不成功例が存在するなどい

ずれも満足できる結果ではない（Masters 

IB et al. Cochrane Database Syst Rev. 

2005;19(4):CD005304）． 

近年の再生医工学の進歩は著しく，培養

軟骨を用いた気管狭窄症に対する治療法

の研究報告が散見される．しかし現在のと

ころ，再生医工学の手法を気管軟化症の治

療に応用した研究報告はない．塩基性線維

芽細胞増殖因子（bFGF）は優れた軟骨細胞

増殖効果を有しているが，生物学的活性が

非常に短く不安定である．しかし，bFGF を

ゼラチンスポンジに含有させて生体内に

投与すると徐放化製剤として利用できる．

さらに，bFGF 含有ゼラチンを 10μm のマイ

クロスフェアに調整して気管内吸入させ

ると，吸収された肺において，たった 1回

の吸入で2週間の徐放効果が得られたとい

う報告もある（Hirose K et al．J Thorac 

Cardiovasc Surg 136:1250-1256, 2008）. 

bFGF 含有マイクロスフェアを吸入（非侵

襲）することによって，気管から気管支軟

骨の成長を促し，より早く内径を増大させ

ることができれば，従来の外科的治療を回

避することができるのではないかという

発想に至った． 

 

２．研究の目的 

本研究の目的は，dying spell を起こし

外科的介入を要するような重症気管軟化

症を，従来の外科的治療よりも非侵襲もし

くは低侵襲に治療する方法を開発するこ

とである．塩基性線維芽細胞増殖因子

（bFGF）などの成長因子を，ドラッグデリ

バリーシステム（DDS）を駆使して効果的

に気管に作用させる手法を用いる． 

 

３．研究の方法 

【実験１】気管軟骨の成長を促進するため

に必要な最適 FGF 量の決定 

 

ゼラチンシートに bFGF 溶液（0.5, 5, 50

μg/20μl）を含浸させて，3 週齢 Wistar

ラットの頸部気管背側に留置した（各群

n=8）．コントロール群は同週齢の未処置ラ

ットとした（n=8）．4週間後に犠牲死させて

頸部気管を摘出し，病理標本にて気管内腔

面積と気管軟骨の厚さを計測した． 

 

【実験２】白色家兎を用いて、塩基性線維芽

細胞増殖因子（bFGF）を気管支ファイバー下

に局注し、内視鏡的投与が気管支軟骨の成長

を促進するか検討する 

 

Group1：頸部気管後壁に 500μl の蒸留水を

内視鏡下に局注 

Group2：b-FGF100μg/500μl 局注 

Group3：ゼラチンマイクロスフェアに

b-FGF100μg を含浸させた 500μl 溶液局注 

局注後 4 週後に犠牲死させて、頸部気管外径

測定、病理標本にて気管内腔面積を測定  

 

【実験３】4週齢マウス（ddy）を用いて検討

を行った。8 週齢で気道摘出し、気道外径、

気管軟骨長、組織学的に検討を行った。以下

の４群間で比較検討した。（ⅰ, 無処置群、

ⅱ, 挿管のみ 5 日間群、ⅲ,蒸留水 25μL気

道内 5日間投与群、ⅳ, bFGF（フィブラス

トスプレー）2.5μg/25μL 気道内 5 日間投与

群） 

 

４．研究成果 

【実験 1】 

コントロール群と b-FGF 群（0.5, 5, 50

μg）の気管内腔面積は 3.1, 3.2, 3.8 2.6 

mm2 であった．b-FGF 5μg で最大となりコ

ントロール群との間に有意差を認めたが，

b-FGF 50μg では内腔が狭小化した．気管



軟骨の厚さは 0.12, 0.13, 0.19, 0.32 mm

で容量依存性の増加を認め，コントロール

群と b-FGF 5 および 50μg群との間で有意

差を認めた． 

 

 

 

 

 

 

 

【実験 2】 

頸部気管の外径は、Group1：7.3±0.17, 

Group2：8.0±0.61、Group3：8.2±0.68 (mean 

± standard deviation) mm であった。Group1

と Group3 は、有意差を認めた。内腔面積は、

Group1 ： 27.1±1.7, Group2 ： 30.0±4.8 

Group3 ：  32.2±3.4 (mean ± standard 

deviation) mm2 であった。Group1 と Group3

は、統計学的に有意差を認めた。 

 

 

【実験 3】 

 気管外径は、bFGF5 日間投与群で有意に増

大していた。気管軟骨長は、bFGF5 日間投与

群で有意に増長していた。組織学的に気管軟

骨の壁の増厚を認めた。 
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