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論文の内容の要旨 

移植部位選択に焦点を当てた自家骨髄単核球細胞を用いた血管新生療法の研究 

 

根本 卓 

 

 

	 末梢動脈閉塞性疾患（peripheral arterial disease : PAD）の患者は、現在増加の一途を

辿っており、それとともに安静時痛や潰瘍・壊死を伴う重症虚血肢（critical limb ischemia : 

CLI）の患者も増加している。CLI患者の中には、血管内治療や外科的血行再建術の適応に

ならない、もしくは治療抵抗性の症例も存在し、壊死の進行により下肢切断を余儀なくさ

れることが少なくない。しかし、下肢切断は、当然ながら患者の QOLを著しく損なう。 

	 これら治療抵抗性の PAD症例に対して、治療的血管新生療法は新たな治療オプションと

しての可能性を提示している。治療的血管新生療法とは、血管新生を促す因子や細胞など

を治療ターゲットにデリバリーすることにより、虚血部位への側副血行路の発達を促進さ

せ、血液灌流を増加させることである。 したがって治療的血管新生療法を設計する上での

ポイントは、「何（血管新生を促す因子や細胞）」を「何処（治療ターゲット）」へデリバリ

ーするかを、明確に設定することと考えられる。 

	 「何」をデリバリーすれば治療効果が期待できるかに関しては、すでに数多くの研究が

なされているが、その一方でこれらを「何処」へデリバリーするかという治療ターゲット

に注目した研究は少ない。 

	 PADにおいて一つの栄養動脈が閉塞した際には、他の栄養動脈系へ血流が再分布し、細

動脈ネットワークを通じて虚血部位へ血流が供給される。この細動脈ネットワークが徐々

に発達する過程が arteriogenesisと言われている機転であり、PADにおける血管新生の主

なプロセスである。しかし、通常、この側副血行路の発達は不十分であることが多く、末

梢の虚血を完全に代償するには至らない。そこで今回、治療ターゲットとして将来の側副

血管となる細動脈ネットワークに注目した。虚血モデルにおいて側副血管に発達する可能

性のある細動脈ネットワークを含む筋肉を同定し、この筋肉内に選択的に arteriogenesis

の誘導効果の高いとされている骨髄単核球を投与することにより、従来の方法よりもより

有効な血管新生が誘導できるのではないかと推測した。 

	 本研究では、発達不十分な側副血行路への治療ターゲットの有効性を示すために、ウサ

ギの大腿動脈切除後慢性虚血モデルを使用した。この慢性虚血モデルにおいて、側副血行

路は主に内腸骨動脈の枝である後臀動脈と膝窩動脈の間に発達する傾向を有し、その経路
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は尾骨大腿筋内を走行することを以前に報告した。今回、自家骨髄単核球を発達不十分な

側副血行路が走行する尾骨大腿筋に投与することで、より効果的な側副血行路の発達を誘

導できないか検討した。 

	 実験の第一段階(実験①)として、自家骨髄単核球の尾骨大腿筋への選択的移植による側副

血行路の発達とその治療効果を検討した。その知見をもとに、第二段階(実験②)として、自

家骨髄単核球投与による側副血行路の発達のメカニズムに関して検証を行った。 

	 実験群としては、尾骨大腿筋へ骨髄単核球を投与する群(尾骨大腿筋群)、内転筋へ単核球

を投与する群(内転筋群)、両方の筋肉ともに PBSを投与する群(Vehicle群)の 3群を作成し

た。内転筋は、尾骨大腿筋と同様に大腿部に存在する主要な筋である。しかし大腿動脈切

除後慢性虚血モデルにおいては、内転筋への主たる栄養動脈は処理されており、側副血行

路が発達する可能性を有しないため、これを対照のひとつとして用いた。 

	 実験①では、大腿動脈切除後 21日経過した慢性虚血モデルに対して骨髄単核球を投与し

(尾骨大腿筋群、内転筋群、Vehicle 群の各郡それぞれ 10 羽)、28 日後に下肢循環の評価と

して下腿血圧比と内腸骨動脈血流量を測定した。また血管造影を行い、側副血管の確認と

angiographic scoreを計測した。下腿血圧比、内腸骨動脈血流量の測定では、尾骨大腿筋群

は他の 2 群と比較して有意に上昇していた。また血管造影上、尾骨大腿筋群では著明な側

副血管の発達を認め、angiographic scoreも他の 2群と比較し有意に上昇していた。以上よ

り、尾骨大腿筋への骨髄単核球の投与は、側副血行路を効果的に発達させるとともに、有

意に下肢血流を増加させることが明らかとなり、この所見は治療ターゲットの適切な選択

が、単核球デリバリーによる治療的血管新生療法において高い治療効果をあげる上で重要

であることを示唆する。 

	 この結果を踏まえて実験②では、実験①と同様の慢性虚血モデルに対して骨髄単核球を

投与後、3、7、14日目に各群の尾骨大腿筋と内転筋を採取した。3、7日目はそれぞれ各群

5羽、14日目は各群 3羽からサンプルを採取した。14日目に採取したサンプルから組織標

本を作製し、尾骨大腿筋の側副血管の血管密度を測定したところ、尾骨大腿筋群では側副

血管が多数観察され、血管密度は、他の 2群と比較し有意に上昇していた。また、3日目と

7日目に採取した尾骨大腿筋サンプルを用いて、arteriogenesisを強力に誘導する bFGFの

発現を western blotで調べたところ、骨髄単核球筋注後 3日目、7日目とも尾骨大腿筋群

が他の 2群と比較して、bFGFが強く発現していた。また 3日目、7日目に採取した尾骨大

腿筋サンプルを用いて、Ki-67、VEGF、FGFR-1 の免疫染色を行ったところ、Ki-67 と

FGFR-1は、3、7日目ともに尾骨大腿筋群において有意に発現増加していた。また VEGF

は 3 日目において、尾骨大腿筋群で他の 2 群と比較し有意に発現が上昇していた。尾骨大

腿筋群において Ki-67が有意に上昇していたことから、bFGFの集積性と一致して、動脈壁
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における細胞増殖が惹起されているものと考えられた。また VEGF の有意な発現により、

bFGFとの相乗効果を発揮し、arteriogenesisをより強く誘導している可能性があり、さら

に bFGFの特異受容体である FGFR-1が有意に発現していたことで、bFGFの効果を増強

しているものと考えられた。 

	 本研究により、発達不十分な側副血行路を治療ターゲットとすることで、より効果的な

治療効果を誘導することができた。この結果から、側副血行路の発達パターンに基づいた

治療ターゲットの選定が、治療的血管新生療法の治療効率を高めるための重要な条件の一

つであることが示唆された。PAD患者に対し、個々の病態に応じた側副血管の発達する可

能性のある部位と、その走行する筋肉を同定できれば、今まで外科的治療選択肢がなく下

肢切断を待つのみであった患者にとって、効果的な治療的血管新生療法を実施することが

可能となり、QOLの改善へ繋がるものと期待できる。 

 


