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研究成果の概要（和文）：医療用注射薬である低分子化ヘパリン（フラグミン）とその中和剤であるプロタミンを混合
して得られるF/P M/NPsは、FGFやHGF等の増殖因子或いはPRP(多血小板血漿)由来の機能性たんぱく質キャリアとしての
適用について検討した。さらに、F/P M/NPsと間葉系幹細胞(BMSCsやASCs)凝集体導入法を用いた血管新生促進製剤、難
治性創傷治癒促進剤の有効性・安全性を、主としてマウス、ラット、兎を用いたin vivoの研究を中心に検証した。特
に、機能性タンパク質含有F/P M/NPsを用いたヒト育毛治療を実施し、その有効性・安全性を確認した。

研究成果の概要（英文）：Fragmin/protamine micro/nanoparticles (F/P M/NPs) were evaluated as a carrier for 
growth factors such as FGF and HGF and PRP (platelet-rich plasma) derived functional proteins. In addition
, F/P M/NPs in combination with adipose-derived stromal cells (ASCs), are a new convenient cell carrier an
d may be a promising novel therapy for inducing vascularization and healing healing-impaired wounds in isc
hemic disease by transplantation of the ASCs/F/P M/NPs s-aggregates. Thus, LMW-H/P MPs are an excellent ca
rrier for GFs and various cells such as ASCs. Clinical research was performed using autologous PRP/F/P M/N
Ps. Hair growth and thickening following the administration was observed in all patients compared with the
 control and its efficiency and safety were demonstrated.
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１．研究開始当初の背景 

生体内投与後の機能性たんぱく質等バイ

オ医薬品の局所への徐放化とともに安定性

や活性を向上させながら、特定の細胞や組

織に効率よく作用して治癒効果を高めるた

めのデリバリーシステムが求められている。

我々は低分子化ヘパリン (フラグミン) /プ

ロタミン マイクロ/ナノ粒子 (F/P M/NPs) 

を用いた機能性たんぱく質のデリバリーシ

ステムの開発とともに、それらを坦持した、

或いは生産能力を有する細胞そのものを局

所に送達する新しい治療法の研究・開発を

実施する。一般に生細胞自体は不安定で、

そのままでは医薬品としての利用は難しい。

そこでこれらの細胞を F/P M/NPs との凝集

体 (スフェロイド) にすることで、生体内で

安定化させ、局所への接着性や生着率を高

めることが可能な、新しい細胞デリバリー

システムを創製し、その実用化を目指す。 

 

２．研究目的 

（１）フラグミンとプロタミンからなる多

電荷天然高分子複合体微粒子を用いて、機

能性たんぱく質及び機能細胞、特に血小板、

骨髄由来間葉系幹細胞 (BMSCs)、脂肪組織

由来間葉系細胞 (ASCs) のキャリアとして

の可能性を検討し、機能性たんぱく質及び

細胞のための局所投与用デリバリーシステ

ムの研究を実施する。 

（２）育毛治療に次いで多血小板血漿 

(PRP) 含有 F/P M/NPs の皮膚移植や皮弁領

域での適用を手始めに、難治性創傷治療及

び虚血性疾患治療への適用までを防衛医科

大学校倫理委員会の指導下で、医師主導の

臨床実験の実施により、その有用性及び安

全性を評価して、臨床現場での実用化を目

指す。 

（３）ASCs、BMSCs、血球前駆体細胞 

(HPCs) の培養において、フィーダー細胞に

代わる機能性マトリックスとしての F/P 

M/NPs の適用を目指す。F/P M/NPs はガラ

スやプラスチック表面へのコーティングが

可能なことから、本複合体コートプレート

を機能性マトリックスとして用い、低(無)

血清培地下で適切なサイトカインを添加・

吸着させることでヒト線維芽細胞、内皮細

胞、ASCs、BMSCs、HPCs を効率的に培養

及び特異的分化誘導を可能にする最適な低 

(無) 血清培養法を確立する。 

 

３．研究の方法 

我々は F/P M/NPs をキャリアとして既に

臨床使用されている FGF-2、HGF 及び PRP

由来サイトカインを使用した血管新生療法

の研究を実施する。FGF-2、HGF 等のヘパ

リン結合性サイトカインは、硫酸基を有し

たヘパリノイドと相互作用すると構造が安

定化し、それらの活性が保護・促進される。

そこでヘパリノイドを構成物質とした薬剤

キャリアを作製することで、FGF-2、HGF

及び PRP 中のヘパリン結合性サイトカイン

の活性の促進とともに長期間に渡る安定化

により、効果的な血管新生や肉芽形成が誘

導できるかを評価する。既存の医薬品であ

るフラグミンとその中和剤であるプロタミ

ンは、それぞれの電荷的性質から複合体を

形成し、極細注射針を容易に通過する 0.1

－3 μm 程度の F/P M/NPs となる。この微粒

子は、局所注射による出血傾向等の副作用

はなく、in vivo においてヘパリン結合性サ

イトカインと良好に相互作用して長期に渡

り活性を維持させる。そこで局所単回注入
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