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研究成果の概要（和文）：徐放化多血小板血漿の効果を基礎研究で検証後臨床での安全性及び製剤安定性を検証するた
めのプロトコールを作成した。これには閉鎖環境操作、多血小板血漿作成の自動化、成長因子濃縮効率確認と徐放化技
術導入による効果検証を含む。第三種再生医療として厚生労働省へ届け出し、臨床研究開始。まず末梢動脈疾患の新生
血管評価を行う方法が未開拓であるため、核医学検査による新生血管の位置、血流及び血管径の評価を可能にし、次に
適応疾患として膠原病を合併した動脈硬化症に対する効果を検証し論文発表。現時点で徐放化多血小板血漿による臨床
効果は安全面においては有害事象を認めず、その臨床効果を検証するため症例を蓄積中である。

研究成果の概要（英文）：Based on the basic science research regarding control-released platelet rich 
plasma, clinical protocol confirming safety and bio-formulation stability was made. This protocol 
including technologies such as closed-environment operation, automatic production system, efficiency of 
growth factor concentration check, and control-released drug delivery system. Also the protocol was 
submitted to Ministry of Health, Labour and Welfare as class III regenerative medical technology, and 
then clinical research was started. First, The radiotracer-based imaging approaches was applied to 
evaluate blood flow, location and vascular size of angiogenesis and arteriogenesis. Next, the effect of 
regenerative medicine was evaluated whom had confounding condition such as collagen disease over 
atherosclerosis. Control-released platelet rich plasma regenerative medicine did not cause adverse event 
at this point, and then clinical application is continuing.

研究分野： 再生医療
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１．研究開始当初の背景 
近年の我が国における重症末梢動脈疾患
(peripheral artery disease; PAD) の罹患率
は著しく増加しており、予後も不良であるこ
とから、積極的加療が注目されているが、一
方病変が進行した場合治療法には限界があ
る。我々は 2003 年より多くの治療抵抗性（現
行の内科的，外科的治療が無効の症例）の
PAD 症例の診察・治療として，自己骨髄細胞
移植による血管再生治療（先進医療承認）の
良好な成績を達成している。更に人口の高齢
化や難病指定疾患を併発した日本全国から
の受診者の必要性に併せ、自己骨髄細胞より
も簡易に施行できる血管再生治療の開発を
行っている。その一つとして京都大学再生医
科学研究所との共同研究でゼラチンマイク
ロスフェアによる徐放化 DDS(ドラッグデリ
バリーシステム)による細胞を使用しない製
剤化可能な血管再生蛋白治療を考案し、単一
成長因子製剤の徐放化に成功。PAD に対する
安全性と良好な臨床応用効果を証明した(内
閣府先端医療開発特区採択課題関連施設)。本
研究は、この DDS 技術を更に発展させた自
己多血小板血漿を用いた複合的サイトカイ
ンの徐放化により、低侵襲かつ治療有効性と
安全性を保ち、PAD への普及可能な臨床血管
再生治療法として立案した。 
２．研究の目的 
徐放化多血小板血漿血管再生治療による、末
梢動脈疾患(PAD)患者の上下肢虚血症状の改
善、潰瘍縮小効果を検証する。 
３．研究の方法 
治療群、対象群（一般的内科的治療法）に無
作為割りつけを行う。 
症例登録：スクリーニングは外来にて施行。
対象：適応は閉塞性動脈硬化症をはじめとす
る各種疾患による上下肢の虚血性潰瘍によ
り日常生活に支障がある患者。通常治療下で
3 ヶ月間以上の難治性病態であることを適応
基準とする。除外規定は、骨髄炎、多剤耐性
菌の感染を伴い、抗生剤での進行抑制が不可
能な感染状態。5 年以内の悪性腫瘍治療歴や
未治療増殖性網膜症の存在に加え、今回の治
療による単独加療のみで回復不可能な断端
形成術や皮膚移植術が必要な患者とする。多
剤耐性菌合併感染症に対しては如何なる血
行再建治療も無効な場合が多く除外。 
スクリーニング検査：ABI、経皮酸素分圧、
皮膚組織灌流圧、MRA、CT アンギオ、RI(Tc)。
便潜血、CEA、AFP、CA19-9 等の腫瘍スクリー
ニング検査。炎症反応(CRP, ESR)。 
適応判定：適応症例検討委員会において如何
なる既存治療も不可能と判断された症例に
対して血管再生治療を行う。 
エンドポイント：主要評価項目として、プロ
トコール治療後 1年（または中止時）におけ
る安静時疼痛または虚血性潰瘍の大きさ。副
次評価項目は、有効性として、ABI、Fontaine
分類の推移、血管造影上の血管増生の有無、
QOL スコア、切断の有無。安全性として、副

作用、重篤な有害事象（死亡、心筋梗塞や脳
梗塞などの脳血管疾患発症、癌の発生）とし
た。 
観察期間：治療後 4週間、3ヶ月、6ヶ月、1
年での（可能な症例は 2年まで）フォローア
ップ検査を施行。 
統計学的考察: 先行研究である徐放化単一
サイトカイン再生治療による疼痛改善効果
が 4 週後 92％改善したため、通常加療によ
るコントロール群の疼痛改善効果が約 30％
程度と推測。α=0.05、検出率 80％とし、徐
放化多血小板血漿治療群、既存治療群の各群
と脱落例を考慮し、各群 12 例、計 24例での
検討を行う。 
疼痛管理：治療日は疼痛除去の為脊椎、硬膜
外か静脈麻酔併用下に、創部筋肉内投与を行
う。 
調整：成長因子と等電点を調整した生体吸収
性ゼラチンマイクロスフェアを使用。滅菌後
蛋白の細菌培養検査、エンドトキシン検査で
確認を行う。多血小板血漿は患者の自己静脈
血液より作成。遠心分離調整後、ゼラチンと
混和、結合させ完成させる。手術室内細胞調
製室にて作製、投与時に調整する。 
用 量 設 定 ： 投 与 創 傷 の 面 積 に 併 せ 、
330µl/kg(総量約 20ml)を最大用量とし投与
を行う。 
投与部位：創部を対象として投与を行う。投
与は皮下及び筋肉内投与とする。 
投与間隔：繰り返し投与が可能であり、計 3
回までの治療を可能とする。 
投与方法：調整された徐放化多血小板血漿を
注射針にて筋肉内に直接投与する。 
 
４．研究成果 
徐放化多血小板血漿の効果を基礎研究で検
証し、臨床での安全性及び製剤安定性を検証
するプロトコールを作成。閉鎖環境操作、多
血小板血漿作成の自動化、成長因子濃縮効率
確認と徐放化技術導入による効果検証を盛
り込み、第三種再生医療として厚生労働省へ
届け出し、臨床研究を開始した。まず末梢動
脈疾患の新生血管評価を行う方法が未開拓
であり、核医学検査による新生血管の位置、
血流及び血管径の評価を可能にし、論文発表
を行った。次に適応疾患として膠原病を合併
した動脈硬化症に対する効果を検証した。徐
放化多血小板血漿による臨床効果は安全面
においては有害事象を認めず、臨床効果も症
例数を増やし検証中である。 
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