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Ⅰ．総括研究報告 



厚生労働科学研究費補助金 医療技術実用化総合研究事業 

総括研究報告書 
 

生体内吸収性高分子担体と細胞増殖因子を用いた 

難治性虚血性疾患に対する新しい再生医療の開発： 

オーダーメイド医療の実現に向けた検討 
 
                      所 属  京都大学大学院医学研究科 

心臓血管外科 
                      研究代表者  坂田 隆造 
                      研究分担者  丸井 晃 

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
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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.，
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R.． Safety and Efficacy of Sustained Release 
of basic fibroblast growth factor Using 
Biodegradable Gelatin Hydrogel in Patients 
With Critical Limb Ischemia．American Heart 
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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. 
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Plenary Session ． Biomaterial – Based 
Regenerative Therapy in Cardiovascular Field．
12th US-Japan Symposium on Drug Delivery 
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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。 
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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 
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生体内吸収性高分子担体と細胞増殖因子を用いた 

難治性虚血性疾患に対する新しい再生医療の開発： 

オーダーメイド医療の実現に向けた検討 
 

 

                     所 属   京都大学再生医科学研究所 

                     研究分担者 田畑 泰彦 

 

A. 研究目的 

 われわれは、これまでに細粒状のゼラチンハ

イドロゲルから、細胞増殖因子を徐放化するこ

とによって、重傷下肢虚血性疾患に対する血管

新生療法の先進医療を行ってきた。本研究の目

的は、治験薬 GMP に準じて製剤化したゼラチ

ンハイドロゲル徐放技術の末期虚血性心疾患へ

の応用を目的に、ゼラチンハイドロゲルの品質

を評価することである。そこで、本研究では、

治験薬 GMP に準じて製剤化したシート状ゼラ

チンハイドロゲルを用いて、 in vitro における

bFGF の吸着率を評価した。 

 

B. 研究方法 

〈シート状ゼラチンハイドロゲルの作製〉 
 治験薬 GMP に準じた施設において、シート

状のゼラチンハイドロゲルを作製した。すなわ

ち、豚皮由来酸性ゼラチン（等電点 5.0）水溶

液へグルタルアルデヒドを加えた後、4℃にて

12 時間静置することによって化学架橋したゼ

ラチンハイドロゲルを作製した。得られたハイ

ドロゲルを 100 mM グリシン水溶液で 37℃にて

1 時間処理し、未反応のアルデヒド基を不活化

した。蒸留水にて 3 回洗浄後、凍結乾燥するこ

とでシート状ゼラチンハイドロゲルを得た。 
 

 
〈シート状ゼラチンハイドロゲルに対する

bFGF の吸着の評価〉 

 シート状ゼラチンハイドロゲルに対する

bFGF の吸着を評価するために、ハイドロゲルか

らの bFGF 脱着試験を行った。すなわち、4.5 mg

のシート状ゼラチンハイドロゲルに対して、4 

mg/ml の bFGF 水溶液を 0.05 ml 滴下し、室温で

30 分間静置することで bFGF 含浸ゼラチンハイ

ドロゲルを得た。得られた bFGF 含浸ゼラチンハ

イドロゲルに、0.95 ml の脱着溶媒（10 mM リ

ン酸水素二ナトリウム、10 mM リン酸二水素ナ

トリウム、1 mM エチレンジアミン四酢酸二ナト

リウム、pH6.0）加え、転倒混和を 10 分ごとに

6 回繰り返した後、遠心分離した。0.7 ml の上

清を回収し、0.7 ml の製剤緩衝液（4 mM クエ

ン酸、7 mM クエン酸ナトリウム、263 mM 精製

白糖）と混和後、ポリプロピレン製サンプルカ

ップに移し替え、逆相カラム（YMC-Pack ODS-A）

を用いて bFGF を分離し、ハイドロゲルへの吸着

率を算出した。 

 

C. 研究結果 

 図 1 は、逆相 HPLC のクロマトグラムを示す。

bFGF 標品を逆相カラムで分析したところ、bFGF

は、25 分で溶出された（図 1A）。一方、ハイド

ロゲルに脱着させた bFGF を逆相カラムで分析

研究要旨  

 シート状ゼラチンハイドロゲルに対する塩基性線維芽細胞増殖因子（bFGF）の吸着性を、逆相高

速液体クロマトグラフィー（HPLC）を用いて評価した。その結果、シート状ゼラチンハイドロゲル

に含浸させた bFGF の約 89.4%がハイドロゲルに収着し、これは、これまで重傷下肢虚血疾患の再生

治療で使用している細粒状ゼラチンハイドロゲルに対する bFGF 収着率の規格値と同等だった。ま

た、逆相カラムを用いて、bFGF 標品とハイドロゲルから脱着させた bFGF とを分析比較したところ、

同じ時間に溶出、ピークの変化も見られなかったことから、ハイドロゲルに吸脱着することで bFGF

の立体構造が変化しないことを示している。 



 

した場合、標品と同じ 25 分で bFGF が溶出され

た（図 1B）。さらに、分離された bFGF の濃度か

ら、bFGF のハイドロゲルへの収着率を算出した

ところ、約 89.4%の bFGF がハイドロゲルに収着

していることがわかった（図 2）。 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 
図 1  逆相 HPLC のクロマトグラム 

bFGF 標品（A）とシート状ゼラチンハイドロゲルに

脱着させた bFGF（B）とを逆相カラムを用いて分析

したクロマトグラム。 

 

 

 

 

 

 
図 2 bFGFのシート状ゼラチンハイドロゲルへの収着

率 

シート状ゼラチンハイドロゲルに収着した bFGF の

割合。 

 

D. 考察 

 シート状ゼラチンハイドロゲルに対する

bFGF の収着率を逆相 HPLC を用いて評価した。

その結果、bFGF 標品とハイドロゲルから脱着し

bFGF との間で、逆相カラムからの溶出時間が同

じであり、また溶出ピークの形からも変化して

いないことがわかった。このことは、bFGF がハ

イドロゲルに吸脱着することで、bFGF の立体構

造は変化しないことを示している。また、シー

ト状ゼラチンハイドロゲルに対する bFGF の収

着率は、約 89.4%だった。これまでに、われわ

れは、重傷下肢虚血疾患の再生誘導治療で使用

する細粒状ゼラチンハイドロゲルに対する

bFGF の収着率を 80%以上として規格化している。

したがって、シート状ゼラチンハイドロゲルは、

bFGF の収着率において、細粒状ゼラチンハイド

ロゲルと同等であると考えられる。 

 

E. 結論 

 本研究により、末期虚血性心疾患の再生誘導

治療に用いるシート状ゼラチンハイドロゲルに

対する bFGF の収着率を明らかにすることがで

きた。さらに、bFGF をハイドロゲルに脱着させ

ることで、bFGF の立体構造が変化しないことを

示した。 

 
F. 研究発表 
 1.  論文発表 
なし 
 
 2.  学会発表 
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 
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生体内吸収性高分子担体と細胞増殖因子を用いた 

難治性虚血性疾患に対する新しい再生医療の開発： 

オーダーメイド医療の実現に向けた検討 
 

                    所 属 京都大学医学部附属病院 

 臨床研究総合センター 

                    研究分担者 清水 章 

 

Ａ．研究目的 

難治性虚血性疾患に対して、生体吸収性の高分

子担体と細胞増殖因子を用いた新たな再生医療

を開発することにより、同疾患に対する、オーダ

ーメイド医療の実現に向けた検討を行う。このた

めに行う臨床試験の準備、実施、結果の取り纏め

などについて、これを実施する医師・研究者に必

要な支援を行い、試験の円滑な実施と結果の取り

纏めを目指す。 

 

Ｂ．研究方法 

医学部附属病院の研究者などが、難治性下肢虚

血患者を対象とし、先進医療Ｂ制度の下での臨床

試験を実施と結果の取り纏めについて実践的支

援を行うとともに、虚血性心疾患を対象とした臨

床試験を開始するために必要な支援活動を行う。 

（倫理面への配慮） 

上記の臨床試験（難治性下肢虚血を対象とす

る第３項先進医療）の申請・実施に必要な倫理

審査を受け、承認された。実施ならびに結果に

ついても必要な報告などを行った。 

 

Ｃ．研究結果 

難治性下肢虚血に対する先進医療Ｂ制度の下

での臨床試験の実施にあたり、プロジェクトの

全体を見渡すプロジェクトマネージメントを行

い、試験が完遂したことを受け、結果取り纏め、

総括報告書の作成ならびに厚生労働省へ提出を

支援した。この総括報告書は、第３項先進医療

（高度評価ならびにこれを引き継いだ先進医療

Ｂ制度）として実施・完遂された試験としては

初めての詳細かつ正式な報告書であり、治験の

ものに準じて作成された。この試験の結果を虚

血性心疾患にも応用し、新たな臨床試験を開始

するため、試験計画の立案ならびに安全性等必

要となる非臨床データの取得を支援した。 

 

Ｄ．考察 

新規・先端医療の開発・実用化における、試

験の立案・遂行・取り纏めとその報告について

ノウハウを得ることができ、支援活動の重要性

を再認識した。 

 

Ｅ．結論 

臨床試験の基盤を形成し、完遂を促進するこ

とならびに的確な成果の取り纏めを行うには、

十分なノウハウを持ってこれを支援することが

不可欠であるが、本研究によりその実をあげる

ことができた。 

 

Ｆ．研究発表 

1. 論文発表 

1. Sugie, T. Sawada, T. Tagaya, N. 
Kinoshita, T. Yamagami, K. Suwa, H. 
Ikeda, T. Yoshimura, K. Niimi, M. 
Shimizu, A. Toi, M.  Comparison of the 

研究要旨 

 難治性虚血性疾患の新たなオーダーメイド治療法として、生体吸収性の高分子担体であるゼラ

チンハイドロゲルと細胞増殖因子である塩基性繊維芽細胞増殖因子の組み合わせによる再生医療

を開発、実用化するため、難治性下肢虚血に対する先進医療Ｂ制度の下での臨床試験（第３項先

進医療）の実施、結果の取り纏めの支援を行った。更にこの方法を虚血性心疾患に応用するため

の臨床試験の実施に向け、試験計画の立案・設計、非臨床データの収集に対する支援を行った。 



indocyanine green fluorescence and 
blue dye methods in detection of 
sentinel lymph nodes in early-stage 
breast cancer.    Annal. Surg. Oncol. 
2013 20 2213-2218.  . 

 

2. Asada, R. Shimizu, S. Ono, S. Ito, T. 
Shimizu, A. Yamaguchi, T.  Analysis of 
new drugs whose clinical development 
and regulatory approval were 
hampered during their introduction in 
Japan.  J. Clin. Pharm. Therapeutics 
2013 38 309-313.   

 

3. Hara, E. Makino, A. Kurihara, K. 
Sugai, M. Shimizu, A., Hara, I. Ozeki, 
E. Kimura, S.  Evasion from 
accelerated blood clearance of 
nanocarrier named as "Lactosome" 
induced by excessive administration of 
Lactosome.  Biochem. Biophys. 
Acta-General Sub. 2013 1830, 
4046-4052.   

 
4. Morimoto, N. Yoshimura, K. Niimi, M. 

Ito, T. Aya, R. Fujitaka, J. Tada, 
H.,Teramukai, S. Murayama, T. 
Toyooka, C. Miura, K. Takemoto, S. 
Kanda, N. Kawai, K.  Yokode, M. 
Shimizu, A. Suzuki, S.  Novel 
collagen/gelatin scaffold with 
sustained release of basic fibroblast 
growth factor: clinical trial for chronic 
skin ulcers.  Tissue Engineer. Part A 
2013 19, 17-18.   

 

2. 学会発表 

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 
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生体内吸収性高分子担体と細胞増殖因子を用いた 

難治性虚血性疾患に対する新しい再生医療の開発： 

オーダーメイド医療の実現に向けた検討 
 
                   所 属  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 
                   研究分担者  横出 正之 

 
A. 研究目的 
 本研究の目的は、京都大学医学部附属病院単

施設による先進医療  B｢生体内吸収性高分子担

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｣の実施に際して生じた主要エンド

ポイントの一つである安全性の検証のため有害

事象の解析をおこなうことである。 
 
B. 研究方法 
 上記目的達成のために、当部 (臨床研究総合

センター早期臨床試験部医師ならびに臨床研究

コーディネーター)において、臨床試験支援部門

ならびに安全性情報管理部門として被験者 10
名における有害事象の発現に関する報告から有

害事象名、発現日、転帰日、重篤性につき検討

を行った。 
 
（倫理面への配慮） 
 世界医師会ヘルシンキ宣言、薬事法、臨床研

究に関する倫理指針、第 3 項先進医療に関する

諸通知等を遵守して、本研究を遂行した。 
 
C. 研究結果 
 本臨床試験の総被験者 10 名に対し、有害事

象の発生を認めたのは 5 例、うち 3 例が因果関

係不明とされた。これらはいずれも AST(GOT)
上昇、ALT(GST)上昇であったが、因果関係不明 
 
 

で副作用と判断された。 
重篤な有害事象は 1 名にみられ、事象名は左下

腿蜂窩織炎および右視床出血で入院を伴ったが

試験薬との因果関係は否定された。 
以上より副作用と認められた非重篤・軽度の 3
事象以外には因果関係が明らかな有害事象は重

篤、非重篤のいずれにおいても認めなかった。 
 
D. 考察 
 京都大学医学部附属病院単施設による先進医

療 B｢生体内吸収性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｣の実

施に際して生じた、主要エンドポイントの一つ

である安全性の検証のため有害事象の解析をお

こなった。試験期間中、副作用と認められた非

重篤・軽度の 3 事象以外には因果関係が明らか

な有害事象は重篤、非重篤のいずれにおいても

認めず安全性には重大な問題がないと判断され

た。 
  
E. 結論 
 以上の分担研究を通じて、「生体内吸収性高分

子担体と細胞増殖因子を用いた難治性虚血性疾

患に対する新しい再生医療の開発」に寄与する

ことができた。この成果を、今後、下肢末梢性

血管疾患以外を対象とする臨床試験の実施支援

に役立てたい。 
 
参考文献 
1) Marui et al. A novel approach to therapeutic 

研究要旨 
標記研究の一環として、第 3 項先進医療(現 先進医療 B)｢生体内吸収性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｣の実施における有害事象の解析を行い、本医療技術の

一般化のための課題を整理することができた。 



 

angiogenesis for patients with critical limb 
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生体内吸収性高分子担体と細胞増殖因子を用いた 

難治性虚血性疾患に対する新しい再生医療の開発： 

オーダーメイド医療の実現に向けた検討 
 

 所 属    京都大学大学院医学研究科 

 研究分担者  森田 智視

 

 

 

 

 

 

 

A. 研究目的 

新治療法開発のためのエビデンスを得る

ためには前向きの大規模臨床試験を実施

するのがもっとも望ましい。しかしながら、

多くの理由により大規模臨床試験の実施

が困難な領域がある。そのような場合には、

観察される一つ一つの情報をデータベー

ス化し、積み上げたデータの分析を通じて

エビデンスの充実化を図ることが一つの

有効な手段であろう。“ベイズ流”アプローチ

の特徴は複雑化する様々な臨床的要求に対

して柔軟に対応できる点や事前情報を積極

的に活用できるところにある。本研究では、デ

ータベース情報を用いた解析手法を検討す

るための事前準備として、過去に実施された

臨床試験の結果を事前情報として積極的に

用いるベイズ流統計手法の利用可能性につ

いて検討・評価を行う。 

 

B. 研究方法 

ベイズ流統計手法の特徴の一つは、事前情

報のデータ解析への取り込みにある。その

事前情報のまとめ方について、最近公表さ

れた試験デザインに関する論文を取り上

げる。対象としたジャーナルは臨床試験デ

ザインを多く取り上げているものに限定

した。 

 

C. 研究結果 

ベイズ流統計とは、まず、有効性や安全性

に関して調べたい興味のあるパラメータ

（θ）を考える。θは１つの値に決まった

ものとして考えず、ランダムな変数である

と考える。過去の臨床的データをもとにし

たθに関する知識あるいは不確からしさ

を統計的な確率分布を用いて‘事前分布’

として表す。新たに実施する研究／試験で

観察されたデータを事前情報に加えてθ

の推定精度を高めていく。このプロセスの

ことを観察データで事前分布を‘更新する

(update)’と呼ぶ。データで更新された後

のθに関する情報を‘事後分布’として表

す。 

 

研究要旨： 再生医療とくにオーダーメイド医療の開発のためにもデータの蓄積が必要で

あり、データベースの構築と集積したデータの有効活用が重要であると考えられる。そのた

めの最適な統計的方法の一つがベイズ流統計手法である。そこで、本分担研究ではベ

イズ流統計手法の利用可能性について検討・評価を行った。 

 



 

Ibrahim＆Chen[1]は、power 事前分布を提

案した。Power 事前分布は、ヒストリカル

データに適切な重み（0～1の間の値をとる

power パラメータ）を用いて事前情報とし

て取り込むことを行う。Power パラメータ

を調整することで、実施している試験のデ

ータと相対的な重みを調整する。Power パ

ラメータ=0 のときは、ヒストリカルデータ

からの情報取り込みは 0、その一方で、

powerパラメータ=1のときは得られたヒス

トリカルデータ全てを事前分布として取

り込む。Neuenschwander ら[2]は Ibrahim

＆Chen[1]が提案した power 事前分布を評

価することでより性能の良いものに改良

した。また、Hobbs ら[3]は commensurate 
power 事前分布を提案し、ヒストリカ
ル デ ー タと 現 試 験の デ ー タと の
commensurability（類似性）を評価する
方法を提案した。その類似性に基づい
てヒストリカル情報に重みづけること
が可能となる。 
 

D. 考察 

事前情報を積極的に活用するベイズ流統

計手法を適切に用いるためには、事前情報

のもとになるデータの質の高さが鍵とな

る。質管理をしっかり行い蓄積したデータ

に対してベイズ流アプローチの適用する

ことは有用であろう。 

 

E. 結論 

今後のテーラーメイド医療開発を目的と

した臨床試験デザインを検討するに際し

事前情報を活用し、効率的に臨床開発を推

進することに貢献できるベイズ流アプロ

ーチの適用を考えることは重要である。 

 

F.健康危険情報 

なし 

 

G. 研究発表 

1. 論文発表 

現時点でなし 

 

2. 学会発表 

なし 

 

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 
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生体内吸収性高分子担体と細胞増殖因子を用いた 

難治性虚血性疾患に対する新しい再生医療の開発： 

オーダーメイド医療の実現に向けた検討 
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A. 研究目的 
 これまでに研究代表者及び分担者のグル
ープでは、下肢虚血性疾患に対して、生体
吸収性高分子担体（細粒）を用いた高度医
療を実施してきた。虚血性心疾患へ生体吸
収性高分子担体を用いた臨床研究を実施す
るにあたり、生体吸収性高分子担体（シー
ト）の製造方法を確立し、安全性を担保す
ることが必要である。 
 本年度は、イヌにおける薬効試験のため
の凍結乾燥ゼラチンハイドロゲルシートの
製造を行う。さらに、治験薬 GMP 管理につ
いて外部評価を実施する。 
 
B. 研究方法 
１． 製造指図・記録書に基づき凍結乾燥ゼ

ラチンハイドロゲルシートを作製し、
品質試験を実施した。製造は臨床試験
用試験薬と同様に治験薬ＧＭＰ管理を
行う特殊無菌製剤室で製造部門担当者
ならびに品質部門担当者によって行っ
た。 
 

２． 元ＰＭＤＡ ＧＭＰエキスパート（査
察官）宮木晃氏に治験薬 GMP 調査を依
頼した。手順書ならびに施設の整備状
況について監査を受けた。                   

 
 
（倫理面への配慮） 
 分担者松原の実施した研究において、倫
理面で問題となる内容は含まれていない。 
 
C. 研究結果 
 以前の臨床試験時に制定した治験薬に関
する文書に従い、凍結乾燥ゼラチンハイド
ロゲルシートを 3 ロット作製した（図１）。
無菌試験、エンドトキシン試験等の安全性 

図 1.凍結乾燥ゼラチンハイドロゲルシート 

研究要旨 

治験薬 GMP に準拠してゼラチンハイドロゲルの製造方法を確立してき

た。昨年度までに制定した製造手順書に基づき、本年度はイヌにおける

薬効試験のための製造を行った。また、治験薬 GMP 管理の適合性につい

て外部評価を受け「医療機関での治験薬（試験薬）製造という特殊性を

考慮して、ＰＭＤＡによる治験薬ＧＭＰ基準では今回の判定は適合に相

当する」と評価を受けた。 

」 
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試験を実施し、陰性が確認された。また、
分担研究者田畑らによって品質試験が、分
担研究者丸井によりイヌを用いた本製剤の
非臨床有効性試験を実施された。以上より、
GMP 基準で製造したゼラチンハイドロゲル
シートを用い非臨床試験が完了した。 
 治験薬 GMP への適格性について外部監査
を実施した（図２）。「重度の不備事項」「中
程度の不備事項」に該当する箇所はかった。
試験結果の導出に「軽度の不備事項」につ
いての指摘を受けたが、「校正証明のシール
がない」「サインがない」など修正が可能な
ものだけであった。 
 
D. 考察 
 今年度の結果より凍結乾燥ゼラチンハイ
ドロゲルシートの製造方法が確定した。こ
れに基づき、来年度は計画中の臨床試験用
試験薬に関する「治験薬に関する文書（臨
床試験用）」を作成する。プロトコルの作成
を平行して行い、臨床試験実施へ準備を進
める。 
 本 GMP 特殊無菌製剤室は平成 21 年 2月よ
り GMP 運用を開始してきた。治験薬 GMP で
は治験の監査等以外では当局によるチェッ
ク機構は存在しない。今年度は GMP に関す
る専門家に調査を依頼し、GMP 体制の監査
を受けた。不備事項は認められなかったこ
とから本手順書ならびに本施設での運用が
妥当であると判断された。また、「製薬会社
の試験検査区域（ＱＣ）と同等である」と
コメントを受けたことから、本研究成果を
今後起業等へ導出する際に、試験結果だけ
でなく製造方法のノウハウを含めた契約締
結も可能であると考える。 
 
E. 結論 
 本製造の凍結乾燥ゼラチンハイドロゲル
シートの安全性・有効性が非臨床試験で証
明された。今後、臨床試験用試験薬の製造
方法を確定し、臨床試験を実施していく。
さらに、本施設の治験薬 GMP への適合性が
認められ、研究成果の信頼性が確保された。 
 
F. 研究発表 
 1.  論文発表 
1. 米澤淳 トランスレーショナルリサー

チへの薬剤師の新たなかかわり 治験
薬ＧＭＰ基準の特殊無菌製剤室の設置 
ファルマシア 49(2): 103-105, 2013 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
図２.監査報告書

＜ソフト＞    

    

  
  １）前もってにお送りした「ＧＭＰ事前査察スケジュール（案）」と「ＧＭＰ事 

    

  
  

 
   

   前査察に必要とする事前資料」の各項目に赤字で現況及び手順書名を記載 

    

  
  

 
   

   していたので監査が速やかに進めることができた。 
 

Ⅲ．総評 

    

 

 

１）医療機関での治験薬（試験薬）製造という特殊性を考慮して、ＰＭＤＡによ 

    

  
  

 
   る治験薬ＧＭＰ基準では今回の判定は適合に相当する。 

    

  
  

 
   

   今後は講評事項の細かい点を着実に改善されることを望むものである。    

    

  
２）ソフト面は予想以上に充実していた。今後もさらなる向上を期待する。 

   ２）治験薬ＧＭＰの観点から大きな問題となる点は見られなかった。 
３）ハード面・ソフト面でいくつかの改善点があるので、できるだけ早く完了する 

    

  
ことが望ましい。 

 

Ⅳ．終わりに 

    

  
今回の治験薬ＧＭＰの監査で主に立会いと説明をしていただきました梶原望渡様 

    

  
と南いく子様そしてその他の皆様のご協力に対して深く感謝を申し上げます。 
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1. 米澤淳、梶原望渡、南いく子、大村友

博、中川俊作、松原和夫；一般シンポ
ジウム 31「薬物治療を支援する院内製
剤―現状と課題―」 治験薬 GMP 基準の
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