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抄 録
末梢動脈閉塞症に対して薬物療法，運動療法に加え，侵襲的治療として経皮的血管形成術や外科的バ
イパス治療が，近年目覚ましく進歩したものの，重症の虚血や感染のため下肢切断術にいたる症例が多
く存在する．その原因となる「重症虚血下肢」は，末梢動脈閉塞症（閉塞性動脈硬化症），バージャー
病，膠原病による血管炎などによる四肢虚血の末期像であり，罹患患者数も年々増加している．近年，
これらの患者さんに対して患者自身の骨髄単核球を用いて血管再生を促すことにより，下肢の潰瘍消失
や疼痛の軽快，消失を得られ下肢切断を回避し，患者さんの生活の質が大幅に改善する血管再生治療が
注目され，JapanTrialforTherapeuticAngiogenesisusingCellTrans-plantationstudy（J-TACT）研究な
どでその安全性と効果が示された．しかしながら，より簡素でより効果的な方法が急務の課題である．
私たちは他施設ランダム化研究を開始し，安全性や効果に対する評価を行い，この治療の保険収載を目
指している．これまでの臨床研究の成果からみた血管再生医療の適応と展望について考察する．
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Abstract

Casesshowingresistancetoexistingtreatmentsforperipheralarterydisease（PAD）demonstrate
anupwardtrend,andmanyofsuchcasesleadtolower-limbamputationcausedwiththeexacerbationof
anischemia.Criticallimbischemia（CLI）isaterminalstageofPAD,Buergerdiseaseandconnective
tissuedisease.ThenumberofpatientswithCLIisincreasing,andCLIhasamajorimpactonaquality
oflifeandpoorprognosis.TherapeuticangiogenesiswithAutologousBone-MarrowMononuclearCells
（BMMNCs）isaterm thathasbecomewidelyusedinthelastdecade. Safetyandfeasibilityof
therapeuticangiogenesisusingautologousBMMNCshadbeenalmostconfirmedbythepilotstudyand
JapanTrialforTherapeuticAngiogenesisusingCellTrans-plantationstudy（J-TACT）.Theurgentissue
intreatmentofCLIisconductingtreatmentmoresimplyandeffectively.Therefore,weareplanningthe
clinicalstudytowardstheadvancedmedicaltreatment.Clinicalrandomizingmulticenterstudyisstarting
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重症虚血下肢に対する血管再生医療

虚血のため安静時痛や下肢潰瘍，壊疽を伴う
重症末梢性動脈疾患（末梢動脈閉塞症・バー
ジャー病）に対して，虚血部周辺の組織からの
血管再生や側副血行の発達を促し，虚血組織の
血流を確保し，組織障害や壊死を軽減させようと
する試みが血管再生医療の始まりである．これ
らは，血管新生療法（Therapeuticangiogenesis）
と呼ばれ，重症下肢虚血における重要な治療戦
略になっている．細胞による血管再生医療は，
成人の末梢血の中に骨髄から動員された血管内
皮前駆細胞が存在することが確認され，生後の
血管新生に寄与することが明らかにされたこと
に始まる１）．骨髄に存在する多能性幹細胞は，
心筋細胞や内皮細胞に分化することが報告され
ており２），これらの細胞を用いた再生医療が循
環器医療全般に応用されてきた．末梢動脈疾患
に対しては，細胞骨髄単核球細胞移植を用いた
閉塞性動脈硬化症やバージャー病など虚血下肢
に対する血管再生の有効性の発表以降３），この
治療は世界中に広がり，これまでに多くの施設で
虚血下肢の救済・機能回復が確認されてきた４）５）．

細胞移植による血管再生の機序

骨髄細胞中には造血系や間葉系幹細胞が含ま
れる．これら両細胞系統を含む骨髄単核球の移
植により，虚血下肢の骨格筋において血管新生
が誘導されると考えられている．機序として移
植された細胞が血管内皮前駆細胞として血管形
成に参画する脈管新生（vasculogenesis）と，そ
の他の移植細胞から分泌されるVEGF（vascular
endothelialgrowthfactor）,bFGF（basicfibro-
blastgrowthfactor）などの血管内皮増殖因子が
血管新生（angiogenesis）を促進することが推
測されている４）．

細胞移植による血管再生治療の適応

重症虚血下肢への血管再生療法の適応基準と
して，厚生労働省からは，外科的・内科的治療
によっても下肢虚血改善の認めない患者（末梢
動脈閉塞症，バージャー病）が，先進医療の対
象と認可され，実施されてきた．厚生労働省に
よる先進医療の見直しにより2016年3月末に
一旦すべて終了となったが，今後新たな枠組み
によって先進医療Bや患者申出療養等により再
実施の準備段階にある．その中にあって，当院
を含む国内6施設（横浜市立大学，信州大学，
名古屋大学，広島大学，久留米大学，京都府立
医科大学の各附属病院）では，再生医療等安全
性確保法（再生医療新法）による認可のもと，
末梢動脈閉塞症，バージャー病および膠原病に
よる血管炎に伴う末梢血管疾患６）についても実
施継続している．
現在の適応は，下記のごとくである．

①外科的・内科的治療によっても下肢虚血改
善の認めない重症虚血下肢＊の患者
（末梢動脈閉塞症，バージャー病，膠原病に
よる血管炎に伴う末梢血管疾患）
②年齢20～79歳（ただし妊娠中の患者を除
く）
③内視鏡検査やCT，腫瘍マーカーなどによ
り悪性腫瘍の除外された患者
④冠動脈疾患，糖尿病性網膜症が適切に診断
治療されている患者

＊重症虚血下肢：安静時痛，潰瘍，壊死を伴
う下肢虚血状態（Fontaine分類III度または
IV度）

ただし，炎症の強い症例や急速な虚血部位の
悪化を認める場合は，細胞移植の効果を待って
いる時間的余裕はなく，下肢切断を考慮する必
要がある．また壊疽が広範囲に及んでいる場合
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fortheevaluationofthesafetyandfeasibilityoftherapeuticangiogenesisusingautologousBMMNCsin
CLIwithBuergerdisease. Finally,wediscusstheindicationandfuturedirectionoftherapeutic
angiogenesis.
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（たとえば足底深部）は，たとえ境界部まで血流
が改善しても，壊死部分が将来感染巣となって
しまう可能性が高く，下肢切断を免れないため
適応にはならない．
また，血管再生の効果が下肢以外への効果に
もある可能性があるため未治療の糖尿病性増殖
性網膜症，悪性腫瘍の合併症例は，適応から除
外されているが，これまで骨髄細胞の移植で癌
発生の増加等は報告されていない４）５）．

細胞移植の実際

骨髄細胞による血管再生治療では，全身麻酔
下で自家骨髄液約600ccを採取し，骨髄単核球
を比重遠心法にて速やかに分離し，約20億個の
細胞を虚血肢の筋肉内約120箇所に分割注入す
る（図1A-D）．再生医療のための細胞移植部位
のマーキング専用シート（図1-D）も医療機器
として認可を受け，日本メディカルプロダク
ツ㈱から血管再生用シートとして市販され，
必要な注射器や滅菌シーツなどがキット化さ
れた「ホープス処置キット（血管再生用）」も市

販され汎用化，簡素化とともに，治療方法もほ
ぼ確立した．

血管再生の効果

世界最初の多施設共同研究 JapanTrialfor
TherapeuticAngiogenesisUsingCellTransplan-
tation（J-TACT）では，外科的・内科的治療に
よっても下肢虚血改善の認めない患者45人の
虚血下肢（FontaineIII～IV度）を対象に自家骨
髄細胞移植を実施し，下肢疼痛完全緩和が20人
中16人でみられ，血管造影においても45例中
27例に有意な側副血行血流の増加が認められ
た３）．この報告では，骨髄単核球の対照群とし
て一部に末梢血単核球を使用しているが，骨髄
単核球移植が，末梢血単核球移植に比べ，有意
に虚血指標を改善させた．その後，さらに多く
の症例で長期間の効果と安全性を検証するため
に，登録施設を11施設に，登録患者数を115
例（末梢動脈閉塞症74例，バージャー病41例）
に増やし，3年間の有効性と安全性が確認され
た７）．
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図1A-D 骨髄単核球移植による血管再生治療
全身麻酔下で腸骨より自家骨髄液約600ccを採取したのち血球分離器にて速

やかに骨髄単核球を分離し，約20億個の細胞を虚血筋肉内に移植する．



現在，京都府立医科大学を含む治療施設で
は，再生医療の適応となった患者のうち末梢動
脈閉塞症で約70％，バージャー病で約90％の
患者において血流改善による効果を認めてい
る．当院で経験した60歳男性のバージャー病
患者では，右下肢の安静時痛に対して再生医療
を実施したところ，7ヶ月後，2年後に著明な血
流改善を認めている（図2）特筆すべきは，末
梢血流の増加に伴い，細胞移植部位よりも近位
側にある大腿部の血流も増加していることであ
り，これは，下腿の血管再生と血流増加に伴っ
た末梢血管抵抗の改善の効果と考えられる．ま
た，細胞治療を行っていない側の左下肢血流も
増加しているのは，右下肢の安静時痛改善に伴
い，積極的な運動療法が可能になったためと考
えられる．図3は，再生医療後3年間の下肢温
存率であるが，他の治療による血行再建の適応
が無く，下肢切断を余儀なくされていた患者に
対する効果として目覚しい進歩と言える．骨髄
単核球細胞移植後の，上肢／下肢血圧比（ABI），
潰瘍径（cm2），安静時痛（VAS:visualanalogue

scale），下肢痛出現までの歩行距離を検討した
ところ，3年間の経過中において，閉塞性動脈
硬化症，バージャー病とも今回の115例では
ABIに有意差は認めなかったが，安静時痛，潰
瘍径，歩行距離は著明に改善しその効果は持続
していた７）．

血管再生による効果の発現と持続性

細胞移植後，効果の早い例では，1～2週間以
内に下肢の疼痛の軽快や局所の血流増加による
出血や肉芽の増生が認められる．効果がある場
合は，遅くとも2ヶ月以内に症状の軽快や潰瘍
の縮小を認め始めることが多い．潰瘍の治癒過
程は，その面積，深さ，部位により異なるため，
潰瘍周辺の肉芽組織の処置や皮膚移植等により
治癒を早めることが，感染を防ぐ上で重要であ
る．筆者らの検討では，術後6ヶ月を経て血流
増加による効果を認めた症例の多くが，その後
の運動療法や生活習慣の改善の効果もあり，3
年以上再発を認めていない4）7）．
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7 2
図2 細胞移植後の下肢血管所見：バージャー病の一例（CTangiography）

矢印に部分の右下腿へ細胞の移植を行っている．
治療後 7ヶ月で，新生血管の増生がみられ，血流は著明に増加し，治

療後2年でもさらに増加している．



閉塞性動脈硬化症の患者の中でも重症下肢虚
血の症例は，1年後に25％が死亡することが報
告されていることもあり８），これまでの下肢血
管再生医療の報告は，特に生命予後や心血管合
併症に注意して施行されている４）．特に透析の
有無による効果の違いは，多施設の研究で報告
されており注意して治療する必要がある７）９）．
また，症例における動脈硬化病変の重篤度に
応じて，期待できる効果に差があり，全身麻酔
の可否の判定も必要なことから，常に下肢の虚
血は全身の血管病変の一部分症として捕らえ，
生命予後を中心に症例ごとに再生医療を検討す
る必要がある．

血流改善の指標

血管再生医療後に血管撮影で側副路の増加が
著明になるまでには，通常6ヶ月程要する．血
管撮影は，侵襲的な検査であるため当院では定期
的検査として用いていないが，図2で示すCT
angiographyは，外来での実施可能な効果判定指標
として有用である．通常，下肢虚血の指標として
ABI,経皮的酸素分圧（transcutaneousoxygen
pressure;TcPO2）,皮膚灌流圧（skinperfusion
pressure;SPP）などの生理学的検査が用いられ
下肢切断の適応や部位決定に用いられている

心血管合併症が多い
症例に対する注意点

が，これらの指標は，重症例では特に参考にな
る．メタ解析５）によると，細胞移植による効果
として，ABI,TcPO2,安静時痛，下肢痛出現まで
の歩行距離，潰瘍サイズなどが，下肢切断回避
の指標として示されているが，実際は，これら
の検査所見にこだわりすぎず，個々の患者さん
の全身状態や患肢のチアノーゼ，皮膚温，下肢
痛の程度も含めた理学所見を重視した総合的な
評価が重要である．また，皮膚科的に，移植皮
膚片の生着や潰瘍周囲の肉芽再生の速度なども
参考になる．基礎研究（benchside）では一定
の指標により虚血の改善を研究するが，臨床の
現場（bedside）では，患者個人の既往や病態
により複雑で異なる症状を，いかに早期に発見
し治療指標とするか，また再び基礎研究にfeed
backし解決策を練るという繰り返しが重要で
ある．

血管再生治療の課題

骨髄細胞を用いた血管再生医療の安全性，効
果については，これまでの臨床研究およびメタ
解析からほぼ認められている４）５）１０）．しかし，血
管再生医療にても改善しない症例も少なからず
存在し，これまでの検討から，バージャー病に
比べ，末梢動脈閉塞症の方が効果が小さいの
は，心血管合併症に加えて動脈硬化による下肢
虚血がより進行していることが主因と考えられ
ている．近年，マウスにおいて，ナノテクノロ
ジーを駆使した微小粒子状のスキャフォールド
を用いて移植細胞を移植局所に長期に渡って維
持することで血管新生を促進する新たな治療法
の開発が報告された１１）．細胞治療不応症例に対
する工夫として，細胞治療とサイトカイン治療
とのハイブリッド治療や，そのタイミング，長
期効果等多くの臨床研究を積み重ね，より低侵
襲で確実な治療が世界の標準治療として行われ
るように努力する必要がある．
本治療は，厚生労働省から先進医療Aとして認
可され，保険医療との併用治療が可能であった
が，現在保険医療化を目指して国内6施設の事
務局を当大学循環器内科が担当し，バージャー
病患者における医師主導ランダム化試験を準備
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図3 再生医療後の下肢切断回避期間
閉塞性動脈硬化症74例，バージャー病51例にお
ける3年間の経過において，閉塞性動脈硬化症で
60％，バージャー病で91％の症例で下肢切断を免
れた．（文献7より改変引用）
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図5 保険収載までのロードマップ（案）

図4 重症虚血肢血管再生治療の先進医療B実施予定施設（平成28年9月1日現在）
自家骨髄単核球細胞を用いて末梢血管再生医療の保険収載を準備している．



している．（図4，5）．重症虚血下肢ではあるも
のの，これまでの標準治療で3ヶ月間観察可能
な患者さん達に協力していただき，血管再生医
療群と標準治療群の2群間における下肢血流改
善効果の比較を「患側SPP値の30mmHg以上
への改善」を主要評価項目として検討する予定
である．

お わ り に

基礎研究からはじまり，実際に多くの患者さ
んの治療に応用されるにいたった骨髄細胞によ
る血管再生医療ついて概説した．21世紀に入
り再生医学の進歩は，さらに加速しているが，
今後それを上回る対象患者数の増加が認められ
る．
重症虚血下肢疾患では，さらに簡便かつ効果

的に治療を行う事が急務の課題である．再生医
療に対する期待と課せられた使命は大きく，多
施設共同研究も含めて，今後も基礎研究，臨床
研究を進展させ続ける必要がある．
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