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本研究は①重症下肢虚血に対する先進医療 B
の遂行および発展、②先進医療当該技術の虚血

性心疾患への応用、を計画している。研究開始

当初は基礎研究として、①複数の増殖因子の計

画的徐放による効果的な血管新生を行う「カク

テル治療」、②当技術により細胞移植治療の効率

を高める「ハイブリッド治療」、さらにこれらを

組み合わせ、③各患者に応じて最適な有効性と

同時に副作用を回避する「オーダーメイド治療」

の基礎的検討を行う計画であったが、該当技術

の臨床応用のための前臨床研究以外の基礎的研

究は当科学研究費の趣旨に合致しないことを昨

年に指摘されたため、平成 25 年度以降は当研究
費による前臨床研究以外の基礎的検討は行なっ

ていない。 
今年度は臨床研究①②および②における前臨

床基礎研究について報告する。 
 
【臨床研究①】 
先進医療 B「生体内吸収高分子担体を用いた塩
基性線維芽細胞増殖因子による血管新生療法」 
 
A. 研究目的 
従来の方法では治療困難できわめて近い将来に

 近年、従来の方法では治療困難な重症下肢虚血や虚血性心疾患の患者が増加しており、遺伝子

治療や細胞移植治療などの「血管新生療法」試みられているが遺伝材料の安全性・複雑な手技・

高コスト等の課題が指摘されている。 
我々は遺伝子や細胞の代わりに、安全かつ細胞増殖因子を必要十分に作用できる「ゼラチンハ

イドロゲル」を開発した。この最大の利点はゼラチンハイドロゲルが生体吸収性であり臨床にお

ける安全性が期待できる点にある。また様々な細胞増殖因子を組み合わせて効果的な徐放投与が

可能であり、遺伝子治療・細胞移植治療と比べて手技が非常に簡便・低コストであることも特徴

である。我々は塩基性線維芽細胞増殖因子(bFGF)徐放化ゼラチンハイドロゲルの有効性を多くの
基礎研究で検証し、臨床治験に向けた治験薬 GMP 基準での製剤施設を立ち上げ、平成 22 年 6
月には「生体内吸収性高分子担体と bFGFによる血管新生療法」が第三項先進医療（現先進医療
B）の承認を受け、臨床試験を開始した。 
本研究では先進医療 B の臨床例を重ね(H23~24)、将来的な薬事承認および保険診療化を目標
とする(H24~27)。また当技術を重症虚血性心筋症に応用し、昨今のドナー不足が深刻である心移
植や補助人工心臓などの「置換型医療」の代替の可能性を探る(H23~27)。この技術を発展させる
基礎研究として①複数の増殖因子の計画的徐放による効果的な血管新生を行う「カクテル治療」

(H23~24)、②当技術により細胞移植治療の効率を高める「ハイブリッド治療」(H24~26)、さらに
これらを組み合わせ、③各患者に応じて最適な有効性と同時に副作用を回避する「オーダーメイ

ド治療」の基礎的検討を行い、将来的な臨床応用の足がかりとする(H25~27)。 
この技術が薬事承認・保険診療化されれば、臨床応用された世界初の血管新生療法となり、重

症下肢虚血患者の救済のみならず、世界初の血管新生製剤販売による医療産業の育成、少ない医

療費で患者予後が改善する医療経済効果、また心臓における応用により、ドナー不足が深刻な重

症末期心不全患者に対する置換型医療の代替医療としての可能性が期待できる。 



おいて下肢切断術が免れられない下肢末梢性血

管疾患（慢性閉塞性動脈硬化症、バージャー病）

患者を対象として、塩基性線維芽細胞増殖因子

（Basic Fibroblast Growth Factor：bFGF）徐放化
ゼラチンハイドロゲル細粒の安全性および臨床

効果を評価する。 
 
B. 研究方法 
【試験デザイン】 
第 I-II 相臨床試験（非ランダム化、コントロー
ル無し）で、bFGF 200μg の単一用量にて臨床効
果、安全性の検討を行う。 
 
【エンドポイント】 
＜主要エンドポイント＞ 
・安全性の評価 
・経皮的酸素分圧測定（TcO2）の変化 
＜副次エンドポイント＞ 
・上肢下肢血圧比（ABI） 
・上肢足趾血圧比（TBI 
・虚血性潰瘍の面積、チアノーゼ 
・6 分間歩行距離 
・Rutherford 慢性虚血肢臨床分類 
・疼痛スケールによる安静時疼痛 
 
【目標症例数・観察期間】 
10 例・治療後 24 週 
 
【適格基準】 
選択基準（抜粋） 
1) 下肢末梢性血管疾患（慢性閉塞性動脈硬化症
またはバージャー病）と診断されている。 
2) 対象側について、以下すべてを満たす下肢末
梢性血管疾患である。 
・下肢虚血による潰瘍、限局性の壊疽、安静時

疼痛のいずれかの症状がある。 
・Rutherford 慢性虚血肢臨床分類の 4 群～5 群と
判定される。 
・骨・腱の露出した深部潰瘍または広範な壊疽

いずれも認めない。 
3) あらゆる内科的治療（血管拡張剤、抗血小板
剤、経皮的血管形成術）または外科的治療（バ

イパス血行再建術等）を施行した後も、臨床症

状の改善が得られない患者 
4) 登録時の年齢が 20 歳以上 80 歳未満である。 
 
除外基準（抜粋） 
1) 以下のいずれかの合併症を有する。 
・コントロール不良な虚血性心疾患・心不全・

不整脈 

・臨床的に問題となる感染症（蜂窩織炎・骨髄

炎を含む） 
・コントロール不良の糖尿病患者（ HbA1c ＞ 
10% ） 
・余命が 1 年以内と考えられる合併症 
2) 以下のいずれかの既往を有する。 
・過去 6 か月以内に発症した心筋梗塞・脳梗塞・
脳出血・一過性脳虚血発作 
・重度の薬剤アレルギー 
・過去 1 年以内に治療を要するアルコール依存
または薬物依存を認めた 
3) 現在、慢性腎不全により維持透析中である。 
4) 糖尿病性網膜症（増殖前糖尿病性網膜症また
は増殖糖尿病網膜症）で治療中である。 
5) ゼラチンハイドロゲル細粒の皮内反応が陽
性である。 
6) 過去、以下の臨床試験・治験に参加している。 
・bFGF に関する試験 
・遺伝子治療に関する試験 
7) 活動性の悪性腫瘍（無病期間が 3 年以内の悪
性腫瘍）を有する。 
8) 喫煙者である、または禁煙期間が 1 か月未満
である。 
 
【製剤】 
京都大学附属病院薬剤部内に治験薬 GMP に準
拠した設備を立ち上げ、そこでゼラチンハイド

ロゲル細粒の作製を行っている。また「治験薬

に関する文書（臨床研究用）」を作成し、製造し

たゼラチンハイドロゲルを用いて、無菌試験、

エンドトキシン試験ならびに安全性試験を実施

した。 
 
【治療法】 
日帰り手術室で腰椎麻酔下に bFGF 徐放化ゼラ
チンハイドロゲル 200μg（40ml）を虚血下肢に
40 ヵ所筋肉内注射により単回投与。治療後 24
週間の観察を行う。 
 
【健康被害に対する補償について】 
・健康被害に対する治療に係る医療費は、患者

の健康保険を適用する。 
・健康被害に対する補償措置として病院が補償

賠償責任保険に加入している。 
 
【研究体制】 
＜研究統括＞ 
京都大学大学院医学研究科 心臓血管外科学 
京都大学医学部附属病院臨床研究総合センター 

開発企画部 



＜製剤＞ 
京都大学再生医科学研究所 
京都大学附属病院薬剤部 
＜患者リクルート＞ 
京都大学医学部附属病院臨床研究総合センター 

早期臨床試験部 
＜データマネジメント・モニタリング＞ 
京都大学医学部附属病院臨床研究総合センター 

データサイエンス部 
＜スタディデザイン・統計解析＞ 
京都大学医学部附属病院臨床研究総合センター 

データサイエンス部 
 
C. 研究結果 
2012 年 3 月に目標登録症例数の 10 症例の登録
を完了、8 月に全例の 24 週の観察期間を終了し
た。結果として治療に関連すると思われる明ら

かな有害事象は無く、有効性評価のエンドポイ

ントも改善を認めている。2013 年 3 月には「先
進医療に係る定時・総括報告書」の提出を完了

した（別項「先進医療に係る定時・総括報告書）。 
 
D. 考察 
今回高度医療評価制度という枠組みで、新規血

管新生療法の臨床研究を完遂することができた。

京大病院の支援体制も充実しており、製剤・患

者リクルート・データ管理・統計解析などにお

ける学内での支援体制が整っており、非常にス

ムーズに目標症例登録・観察を完了することが

できた。今後はその結果を十分に吟味し、追加

症例を行うか治験に移行するかを検討する。ま

た治験を念頭においた治験薬 GMP 基準でのゼ
ラチンハイドロゲルの製造を企業にて行うべく

調整を現在行っている。将来的には医師主導治

験・国際共同治験等を念頭に薬事承認、保険診

療化を目指している。 
 
E. 結論 
先進医療 Bの目標症例数を達成し試験を終了し、
速やかに総括報告書の提出を完了した。薬事承

認・保険診療化を目指した企業との折衝、医師

主導治験・国際共同治験などの方向性を検討中

である。 
 
F. 健康危険情報 
目標症例数 10 例を登録完了し、24 週の経過観
察を行っているが、現時点で治療に関連がある

と考えられる有害事象は認めていない。 
 
G. 研究発表 

論文発表 
1. 丸井 晃，坂田 隆造 【血管炎-基礎と臨床
のクロストーク-】 血管炎の血管新生療法
と免疫療法 生体吸収性ゼラチンハイドロ

ゲルを用いた血管新生療法 日本臨床 . 
2013, vol. 71, no. 増刊 1 血管炎, p. 464-469. 

 
著書 
1. 丸井 晃，坂田 隆造 【ここまで広がるド
ラッグ徐放技術の最前線 -古くて新しいド
ラッグデリバリーシステム(DDS)-】 (第 2
章)徐放技術の医療応用 再生治療 血管． 
遺伝子医学 MOOK. 2013, vol. 別冊, no. こ
こまで広がるドラッグ徐放技術の最前線, p. 
143-147. 

2. 熊谷 基之，丸井 晃，坂田 隆造．第 5 節【9】
心臓血管外科で起こるトラブルと求められ

る足場材料． 体内埋め込み医療材料の開

発とその理想的な性能・デザインの要件． 

技術情報協会. 2013, p. 80-83. 
 
学会発表 
1. 丸井 晃，田畑 泰彦，清水 章，坂田 隆造 

Biomaterial-Based Regenerative Medicine in 
Cardiovascular Field  循環器再生医療の
Needsと Seedsとは？ 第 77回日本循環器
学会学術集会. 2013.3.15-17. 横浜市. 

2. 丸井 晃，田畑 泰彦，清水 章，坂田 隆造 
パネルディスカッション バイオマテリア

ルを用いた心血管再生医療 ～From bench 
to bedside～. 第 12 回日本再生医療学会総
会. 2013.3.21-23. 横浜市. 

3. 丸井 晃，田畑 泰彦，清水 章，坂田 隆造 
動脈硬化治療にせまる 近未来の内科と外

科治療 バイオマテリアルを応用した心血

管再生医療 心臓血管外科医の視点から 

第 45 回日本動脈硬化学会総会・学術集会. 
2013.7.18-19. 東京都. 

4. Kumagai M.，Marui A.，Tabata Y.，Takeda T.，
Yamamoto M.，Yonezawa A.，Tanaka S.，
Yanagi S.，Ito-Ihara T.，Ikeda T.，Murayama 
T.，Teramukai T.，Katsura T.，Matsubara T.，
Kawakami K.，Yokode M.，Shimizu A.，Sakata 
R.． Safety and Efficacy of Sustained Release 
of basic fibroblast growth factor Using 
Biodegradable Gelatin Hydrogel in Patients 
With Critical Limb Ischemia．American Heart 
Association. 2013.11.16-20. Texas, U.S.A.． 

5. 熊谷 基之，丸井 晃，田畑 泰彦，吉川 英
治，武田 崇秀，山本 雅哉，米澤 淳，池田 



隆文，松原 和夫，川上 浩司，森田 智視，
横出 正之，清水 章，坂田 隆造．一般口演．
重症下肢虚血に対する生体材料 DDS を用
いた血管新生療法． 第 3 回 DDS徐放化再
生医療研究会. 2013.11.23. 東京都. 

6. Marui A.，Tabata Y.，Shimizu A.，Sakata R.．
Plenary Session ． Biomaterial – Based 
Regenerative Therapy in Cardiovascular Field．
12th US-Japan Symposium on Drug Delivery 
Systems. 2013.12.16-20. Lahaina, Maui． 

 
H. 知的財産権の出願・登録状況 

1. 特許取得 
なし 

2. 実用新案登録 
なし 

3. その他 
なし 
 
 
【臨床研究②-1】 
先進医療当該技術の重症虚血性心疾患への応

用 
 
先進医療当該技術心臓への応用にあたり現在大

動物による安全性試験を進めている。臨床試験

プロトコルについては現在検討中であり、以下

研究目的および研究方法の案を提示する。 
 
A. 研究目的 
虚血性心疾患を有し、従来の血行再建法（経皮

的冠動脈形成術または冠動脈バイパス術）では

血流改善が得られない虚血心筋領域を有する患

者を対象として bFGF 徐放化ゼラチンハイドロ
ゲルの安全性および臨床効果を評価する。 
 
B. 研究方法 
【試験デザイン】 
第 I-II相臨床試験。単一容量の単回投与試験 
 
【適格基準】 
1) 虚血性心疾患を有する患者で心臓外科手術
を必要とする患者 
2) 年齢 20-80 歳 
3) 左室駆出率 35%以下 
 
【治療箇所の決定】 
心筋 viability が心筋シンチグラフィー（負荷タ
リウム SPECT および FDG-PET）によって証明
される虚血部位を有すること。MRI遅延造影に

よる 17 セグメントモデルにおける評価を併用 
 
【治療法】 
心臓外科手術を行うときに、ゼラチンハイドロ

ゲルシートを目的虚血部位に貼付する。シート

の作製は治験薬 GMP に準拠した京大病院薬剤
部内の施設で作製する。 
 
【エンドポイント】 
・安全性の評価 
・局所心機能・局所心筋血流（MRI, シンチグ
ラフィー） 
 
【観察期間】 
6 ヶ月 
 
C. 研究結果 
なし 
 
D. 考察 
現在、安全性・有効性の検証を目的とした前臨

床試験を実施中である。また臨床試験プロトコ

ルを並行して作成中であり、患者リクルートも

開始している。まず安全性ならびに薬剤徐放形

態による有効性の差異の検証を大動物による前

臨床試験で検証が完了し（臨床研究②-2）、引き
続き臨床試験に入れるように準備を進めている。 
 
E. 結論 
当該技術を応用した虚血性心疾患への臨床応用

計画しており、大動物による前臨床試験が終了

したため、それに引き続き臨床試験を行うべく

準備を進めている。 
 
F. 健康危険情報 
臨床試験の実施には至っていないが、大動物に

よる毒性試験では当該技術に関連する有害性は

認めていない。 
 
G. 研究発表 
論文発表 
1. Minakata K.，Sakata R.．Perioperative control 

of blood glucose level i 
2. n cardiac surgery． General Thoracic and 

Cardiovascular Surgery. 2013, vol. 61, no. 2, p. 
61-66. 

3. Yamazaki K.，Tanaka S.，Sakata R.，Miwa S.，
Oriyanhan W.，Takaba K.，Minakata K.，Marui 
A.，Ikeda T.，Toyokuni S.，Komeda M.，Ueda 
K.．Protective effect of cardioplegia with poly 
(ADP-ribose) polymerase-1 inhibitor against 



myocardial ischemia-reperfusion injury: In 
vitro study of isolated rat heart model．Journal 
of Enzyme Inhibition and Medicinal Chemistry. 
2013, vol. 28, no. 1, p. 143-147. 

4. Minakata K.， Yamazaki K.， Miwa S.，
Funamoto M.，Kumagai M.，Marui A.，Sakata 
R.．Ventricular Approach for Functional Mitral 
Regurgitation in Cardiomyopathy ． World 
Journal of Cardiovascular Surgery. 2013, 3, p. 
8-14. 

5. Masumoto H.，Yamashita JK.，Strategies in 
cell therapy for cardiac regeneration ．
Inflammation and Regeneration. 2013, 33(2), 
p 114-20. Review. 

6. Marui A.,Okabayashi H.，Komiya T.，Tanaka 
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【臨研究②-2】 
イヌ慢性期虚血性心疾患モデルに対する、

bFGF 徐放化ゼラチンハイドロゲルシートの心
臓貼付による安全性および有効性試験 
 
A. 研究目的 
末期重症心不全に対し、有効な治療法は心臓

移植療法であるが、ドナー不足のため一般的で

はない。我々は先進医療 Bの該当技術、すなわ
ち bFGFをゼラチンハイドロゲルに含浸させ、
心臓に局所徐放させることで心筋再生を促す
新しい治療法を確立させ、心臓移植療法に代わ
る新たな治療法の開発を目指している。今回の

研究は、イヌ慢性期虚血性心疾患モデルを用い

て、bFGF 含浸ゼラチンハイドロゲルシートを
心筋梗塞部及びその周囲の心表面に貼付した

時の有効性及び安全性の評価を目的とする。 
平成 24 年度は、心筋梗塞後慢性期に低左心機
能を呈したイヌモデルの作製方法の検討を行っ

た。今年度は、前臨床研究として、大動物虚血

性心疾患モデルにおいて bFGF 含浸ゼラチンハ
イドロゲルシートの有効性及び安全性の確認を

行った。試験は昨年同様、国内有数の安全性試

験専門の施設を持っており、国内外の企業との

安全性試験の豊富な実績を持っており、当該技

術の毒性試験を委託した株式会社新日本科学と

共同で行っている。 
 

B. 研究方法 
病態モデルとして当該技術の臨床研究を行う

にあたり、対象患者と同様なモデルが必要なため、

イヌを用いて心筋梗塞後慢性期に低左心機能を

呈したモデル作成を行った。まず、全身麻酔下に

てビーグル犬(8～11kg)を左開胸し、冠動脈前下
行枝及び第1～3対角枝を4-0 monofilament糸で
結紮することで心筋梗塞を作製し、血行動態が
安定している事を確認後閉胸した。4週後の超
音波検査で左心室局所壁運動の低下及び心機能

低下を確認し、慢性期虚血性心疾患モデルとした。 
続いて、この慢性期虚血性心疾患モデルを全身

麻酔下のもと再開胸し , 生食のみをゼラチンハ
イドロゲルシートに含浸させた群(対照群)、及び
bFGF(200μg)を含浸させた群(bFGF群)の2群に分
け、それぞれのシートを心筋梗塞部及びその周囲

を覆うように貼付し閉胸した。評価は、心筋梗
塞作製前、治療前、治療3週後、及び治療6週間
後に血液検査と心臓超音波検査による心機能測

定を行った。また、治療6週後の検査後に犠牲死



させ、心臓及び他の臓器を摘出・固定を行い、組

織学的評価を行った。 
 
C. 研究結果 
対照群は5匹、bFGF群は7匹で解析を行った。
治療に起因した有害事象は認めず、血中bFGF濃
度は全例検出限界以下だった。また、左室心筋に

占める心筋梗塞による心筋線維化面積の割合は、

両群間に優位差は認められなかった(対照群:15% 
vs. bFGF群:17%)。 
心臓超音波検査による心機能評価では、治療前

の左室内径短縮率 (FS)は両群間で有意差が認め
られなかったが (対照群 :13.9%±2.0 vs bFGF
群:13.4±0.9%、p=0.62)、治療3週間後にbFGF群で
FSの改善が認められ(対照群:13.9%±3.3 vs bFGF
群 :17.8±01.9%、p<0.05)、治療6週間後における
bFGF群のFSも対照群と比べで有意な改善が認め
られた(対照群:11.9%±1.4 vs bFGF群:18.8±1.9%、p
＜0.01）。現在、von Willebrand Factor(vWF)を用
いた免疫組織学的評価において、対照群とbFGF
群のそれぞれにおける心筋梗塞境界部、心筋梗塞

部、及び心表面の毛細血管数評価を行っている

(図1)。 
 

 
図 1 vWFを用いた免疫染色による毛細血管数の
評価(心筋梗塞境界部) 
 
 
D. 考察 
今回の研究は、今後の臨床研究を見据えての

前臨床試験となるため、当該技術の有効性評価

が非常に重要となる。当該技術の有効性評価の

ために、まずは臨床試験での対象患者と同様な

慢性期に心機能低下をきたした虚血性心疾患モ

デル作製が必要である。心筋梗塞後慢性期を治

療対象としているため、治療により心筋梗塞に

より線維化をきたした面積の大きさは変わらな

いと考えられるが、今回の結果において対照群

と bFGF 群との間に心筋線維化面積の割合に差
が認められなかったということは、治療対象モ

デルとして適切であったと考える。 

また、心臓超音波検査による心機能評価にお

いて、対照群と比べ bFGF 含浸ゼラチンハイド
ロゲルシート貼付により左室内径短縮率の改善

が認められたことは、当該技術の有効性を裏付

けている。平成 26 年度は、引き続き組織学的
評価を行い、bFGF 徐放化ゼラチンハイドロゲ
ルシートの心臓貼付による治療効果を検討して

いく。 
 
E. 結論 
イヌ慢性期虚血性心疾患モデルに対し、200μg
の bFGF 徐放化ゼラチンハイドロゲルシートの
心臓貼付による安全性および有効性試験を行っ

たところ、治療に起因した有害事象は認められ

ず、心筋梗塞により低下した心機能を改善させ

る効果が認められた。今後は、組織学的評価で

も検討を行い、臨床研究につなげていきたいと

考える。 
 
F. 研究発表 
なし 
 
G. 知的財産権の出願・登録状況 
1. 特許取得 
なし 
2. 実用新案登録 
なし 
3, その他 
なし 
 
 


