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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平

成 24 年度に指摘されたため、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」 
 
この研究は、従来の治療法では近い将来に下

肢切断となる可能性が高い下肢末梢性血管疾患

 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。平成 24 年 3 月に目標の 10 症例の登録を完了し、同年
8 月に全例の 24 週の観察を終了した。結果として治療に関連する明らかな有害事象はなく、主
要エンドポイントの下肢の経皮的酸素飽和度(TcO2)の有意な改善を認めた。平成 25 年 3 月には
「先進医療に係る定時・総括報告書（別項）」の提出を完了した。平成 25 年 11 月には PMDA薬
事戦略相談事前面談を行い、今後の治験における方向性として下肢切断率に代わる TcO2の妥当

性の検証が必要とされ、今年度はその検証を行った。また当該技術の重症虚血性心疾患における

応用では、平成 24-26 年度で大動物での安全性・有効性の検証を完了し、現在臨床研究のプロト
コル作成中であり、今年度中の開始にむけて準備を進めている。 
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。 



（慢性閉塞性動脈硬化症、バージャー病）患者

に対して、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・有効性を検証し、

将来的な臨床応用を目的として開始した。 
平成 25年 11月には PMDA薬事戦略相談事前
面談を行い、今後の治験における下肢切断率に

代わる TcO2の妥当性の検証が必要とされた。そ

こで今年度はこの研究の成果を学術誌に報告す

るとともに(Kumagai M, et al. Heart and Vessels, 
in press)、今後の治験に向けて TcO2の主要エン

ドポイントとしての妥当性を臨床研究総合セン

ターと共同で検証した。 
 
A. 研究目的 
下肢切断回避率の代替指標（サロゲートマー

カー）としての TcO2の妥当性を検証すること。 
 
B. 研究方法 
重症下肢虚血患者において、虚血の重症度と

TcO2との相関に関する約 200 本の文献から、解
析可能なデータを含む文献を対象とした。カッ

トオフ値 20 mmHg に関しては 13 文献、カット
オフ値 30、40 mmHg に関しては 12 文献が対象
となった。統計解析は diagnostic odds ratio(DOR)
に対する DerSimonian and Laird (1986)法による
メタアナリシスを行った。 
 
C. 研究結果 
統合された対数 DOR は、カットオフ値 20、

30、40 それぞれに対し、1.61 (95%CI: 0.73-2.49)、
2.07 (95%CI: 1.17-2.97)、1.67 (95%CI: 1.05-2.29)
となり、カットオフ値 30 で一番高い値を示した。 
  
D. 考察 
海外における重症下肢虚血治療に関する治験

の主要エンドポイントは、下肢切断率や死亡率

などといったいわゆるハードエンドポイントを

用いることが一般的となっている。一方、本邦

における重症下肢虚血による下肢切断は、動脈

硬化疾患の発生率・重症度の差・地域差・人種

差・保険制度の違いなどの疫学的・経済的理由

から、100 万人に 30 人程度と海外の報告と比べ
約 10分の 1程度と著しく低いと考えられている。
したがって、本邦における重症下肢虚血治療に

関する治験において、主要エンドポイントとし

て下肢切断回避率や死亡率を用いることはサン

プルサイズ・イベント数などの点から非常に困

難であると考えられる。 
そのため平成 25 年の PMDA 薬事戦略相談で

は、「下肢切断率の代替指標として TcO2の妥当

性を証明できれば、治験における主要エンドポ

イントとすることは可能」との意見を頂いた。

そこで、今回のメタアナリシスは TcO2を主要エ

ンドポイントとすることを目指し、その下肢切

断率との相関性を補強することを目的として解

析した。 
今回のメタアナリシスでは Time to eventの情
報がないため、このデータのみでは下肢切断と

の相関性のエビデンスとするには弱いと思われ

るが、ガイドラインの補助的な位置づけで今回

のデータを利用できると考えている。 
 
E. 結論 

TcO2 は下肢切断回避率の代替指標となり得

る可能性が示され、今後の治験において TcO2

を主要エンドポイントする妥当性の根拠となり

えた。今後はさらに PMDAとの相談をすすめ薬
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

討していく。 
 
F. 健康危険情報 
なし 
 
G. 研究発表 
論文発表 
1. Kumagai M, Marui A, Tabata Y, Takeda T, 

Yamamoto M, Yonezawa A, Tanaka S, Yanagi 
S, Ito-Ihara T, Ikeda T, Murayama T, 
Teramukai S, Katsura T, Matsubara K, 
Kawakami K, Yokode M, Shimizu A, Sakata R. 
Safety and efficacy of sustained release of 
basic fibroblast growth factor using gelatin 
hydrogel in patients with critical limb 
ischemia. Safety and efficacy of sustained 
release of basic fibroblast growth factor using 
gelatin hydrogel in patients with critical limb 
ischemia. Heart Vessels in press. 

 
著書 
なし 
 
学会発表 
1. 熊谷 基之，丸井 晃，田畑 泰彦，武田 崇
秀，山本 雅哉，池田 隆文，川上 浩司，横
出 正之，清水 章，坂田 隆造．重症下肢虚
血治療の新たなオプションとしての生体材

料 DDS による血管新生の可能性．第 44 回
日 本 心 臓 血 管 外 科 学 会 学 術 総 会 

2014.2.19-21 熊本市 



2. 松尾 武彦，升本 英利，丸井 晃，田島 脩
平，田畑 泰彦，池田 義，坂田 隆造，山下 
潤．心臓組織シート多層積層化におけるゼ

ラチンハイドロゲル微粒子の有効性．第 13
回日本再生医療学会総会 2014.3.4-6 京
都市 

3. 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．ゼラチン
ハイドロゲルを用いた bFGF 徐放投与によ
る血管新生療法の可能性．第 13 回日本再生
医療学会総会 2014.3.4-6 京都市 

4. Kumagai M., Marui A., Tabata Y., Yoshikawa 
E., Shimizu A., Sakata R. Intramuscular 
injection of basic fibroblast growth factor 
using biodegradable gelatin hydrogel in 
patients with critical limb ischemia: a phase 
I/IIa clinical trial. The 22st Annual Meeting of 
the Asian Society for Cardiovascular and 
Thoracic Surgery, Istanbul, Turkey. April 3-6, 
2014 

5. 熊谷 基之，丸井 晃，田畑 泰彦，吉川 英
治，山本 雅哉，米澤 淳，池田 隆文，升本 
英利，阪口 仁寿，南方 謙二，山﨑 和裕，
池田 義，横出 正之，清水 章，坂田 隆造．
慢性心筋梗塞大動物モデルに対する bFGF 
徐放化ゼラチンハイドロゲルシートによる

血管新生療法．第 67 回日本胸部外科学会定
期学術集会 2014.9.30-10.3 福岡市 

6. 丸井 晃，田畑 泰彦，清水 章，坂田 隆造．
シンポジウム 心血管再生医療実現に向け

たバイオマテリアル DDS の可能性  ～ 
From Bench to Bedside ～．第 13 回日本再
生医療学会総会 2014.3.4-6 京都市 

7. 丸井 晃，田畑 泰彦，清水 章，坂田 隆造．
シンポジウム バイオマテリアルによる

DDS 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 13 回日本再
生医療学会総会 2014.3.4-6 京都市 

8. 丸井 晃，田畑 泰彦，吉川 英治，清水 章，
坂田 隆造．シンポジウム 3 バイオマテリ
アル DDS の心血管再生医療における可能
性～心臓血管外科医の視点から～．第 35
回日本炎症・再生医学会 2014.7.1-4 名護
市 

 
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】 
先進医療当該技術の重症虚血性心疾患への応

用 
 
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、特に本邦におけるドナー不

足は深刻であり汎用的医療となっていない。一

方、末期重症心不全に対し、細胞や遺伝子を用

いた再生医療の細胞や遺伝子を用いた再生医療

が試みられているが、安全性・複雑な手技・コ

スト等様々な課題があるため、確立された治療

になり得ていない。そこで我々は先進医療 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。 
我々は先進医療当該技術心臓への臨床応用に

あたり大動物による安全性試験および有効性の

検証を完了した。臨床試験プロトコルについて

は現在作成中であり、以下案を提示する。 
 
A. 研究目的 
冠動脈バイパス術を必要とする重症虚血性心疾

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】 
単施設前向き介入研究。単一容量の単回投与試

験 
 
【適格基準】 
1) 虚血性心疾患と診断され冠動脈バイパス術
を必要とする患者 
2) 心筋虚血部位を持つ、またはその部位の心筋
viability が心エコー、MRI または心筋シンチグ
ラフィなどによって証明されている 
3) 右冠状動脈、左前下行枝、左回旋枝の 3 領域
のうち、少なくとも一つの領域で冠状動脈の性

状不良のため、バイパスが困難または不適当と

考えられる部位を有する 



4) 年齢 20-80 歳 
 
【治療箇所の決定】 
心筋 viability が心筋シンチグラフィ（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】 
有害事象および副作用の発生と有効性の評価 
 
【観察期間】 
6 ヶ月 
 
C. 研究結果 
なし 
 
D. 考察 
安全性・有効性の検証を目的とした前臨床研究

を行い、安全性及び有効性が確認できた。現在

上記臨床試験に向けたプロトコルを作成中であ

り、近日中に京都大学医学部附属病院位の倫理

委員会に申請予定である。申請に並行して患者

リクルートも開始しており、プロトコル承認後

可及的速やかに試験を開始できるよう準備を進

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. Marui A, Kimura T, Nishiwaki N, Mitsudo K, 

Komiya T, Hanyu M, Shiomi H, Tanaka S, 
Sakata R; CREDO-Kyoto PCI/CABG Registry 
Cohort-2 Investigators. Percutaneous coronary 

intervention versus coronary artery bypass 
grafting in patients with end-stage renal 
disease requiring dialysis (5-year outcomes of 
the CREDO-Kyoto PCI/CABG Registry 
Cohort-2). Am J Cardiol. 2014;114:555-61 

2. Minakata K, Bando K, Tanaka S, Takanashi S, 
Konishi H, Miyamoto Y, Ueshima K, Yasuno S, 
Ueda Y, Okita Y, Masuda I, Okabayashi H, 
Yaku H, Okamura Y, Tanemoto K, Arinaga K, 
Hisashi Y, Sakata R. Preoperative chronic 
kidney disease as a strong predictor of 
postoperative infection and mortality after 
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【基礎研究①】 
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 
 
我々は先進医療当該技術心臓への臨床応用に

あたり、大動物による安全性試験および有効性

の検証を行ってきた。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。平成 25 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いった。今年度は平

成 25 年から行っている前臨床研究を継続し、有
効性に関して詳細な検討を行った。 
 
A. 研究目的 
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行うこと。 
 
B. 研究方法 
試験は一昨年、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、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

った。また、検体検査のうち NT-pro BNP 及び
BNP 測定に関しては、国内有数の検体検査を行
っている株式会社ケー・エー・シー及びアイデ



ックスラボラトリーズに委託し評価を行った。 
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(超音波検査は昨年報告済み)。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。 
今年度は、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い、bFGF徐放
化ゼラチンハイドロゲルシートによる血管新生

効果について検討を行った。また、心不全により

上昇する血中BNP及びNT-proBNPを心筋梗塞作
製前、治療前、治療3週後、及び治療6週間後に
それぞれ測定し、心不全の程度を検討した。 
 
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比(左室心
筋線維化面積 /左室心筋面積 )を測定し (9.0～
16.5%)、心筋梗塞が軽度であったbFGF群の1例
(心筋線維化面積比：2.9%)を除いた計11匹(対照
群は5匹、bFGF群は6匹)で心筋線維化面積比を比
較したところ両群間に優位差は認められなかっ

た (対 照 群 :12.1±2.3% vs. bFGF群 :11.8±4.2%, 
p=0.90)。 
続いて、von Willebrand Factor(vWF)を用いた
免疫組織学的評価では、対照群と bFGF 群のそ
れぞれにおける Capillary (血管<25μm)、Aeteriole 
(25μm≦血管径<100μm)を心筋梗塞境界部、心筋
梗塞部、及び心表面おいてそれぞれ測定したと

ころ、Capillaryに関しては、心筋梗塞境界部(対

照:110.7±39.9 個/mm2 vs bFGF 群:197.5±76.5 個
/mm2、p<0.01)、心筋梗塞部(対照群 : 96.3±45.2
個/mm2 vs bFGF群:155.5±53.0個/mm2、p=0.02)、
心表面 (対照群 :72.9±34.1 個 /mm2 vs bFGF
群:136.6±55.8 個/mm2、p＜0.01)と bFGF 群で有
意に多く認められた。Arteriole に関しても、心
筋梗塞境界部(対照 :4.37±1.64 個 /mm2 vs bFGF
群:7.27±2.23 個/mm2、p<0.01)で bFGF 群で有意
に多く、心筋梗塞部(対照群: 3.70±2.01個/mm2 vs 
bFGF 群:5.76±4.32 個/mm2、p=0.22)、心表面(対
照群:3.69±3.00 個/mm2 vs bFGF 群:4.63±3.83 個
/mm2、 p=0.55)では有意差はなかったものの
bFGF群で多い傾向にあった。 

BNP値に関しては、有意差は認められなかった
が、NT-proBNP値に関して、対照群と比べbFGF
群において治療6週後に有意な低下が認められた
(図1)。 
 

 
図 1 NT-pro BNP 値の推移 
 
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、前年度に行っ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、今年度に行った組
織学的評価でも bFGF 含浸ゼラチンハイドロ
ゲルシート貼付による血管新生効果が示され
たことは、当該技術の有効性を裏付けており、



臨床効果として期待できる。 
今後は臨床試験を行い、当該技術の臨床効
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有効性試験を行ったとこ

ろ、心筋梗塞及びその周囲に血管新生を促し、

心不全を改善させうる可能性が考えられた。今

後は、臨床研究を行い、当該技術のヒトにおけ

る有効性を検討してきたいとと考える。 
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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 

                     分担研究者 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

の応用を目指して、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、

in vitroにおける bFGFの徐放性ならびにゼラチ
ンハイドロゲルの分解性について、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

ゲルとこれまでに先進医療で用いてきた細粒状

ゼラチンハイドロゲルとを比較した。 

 

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。 
 

〈細粒状ゼラチンハイドロゲルの作製〉 
 上述したシート状ゼラチンハイドロゲルを

8000 rpm で 10 分間粉砕後、凍結乾燥すること

によって、細粒状ゼラチンハイドロゲルを作製

した。 

 

〈in vitro における bFGFの徐放性〉 
 シート状ならびに細粒状のゼラチンハイドロ

ゲルに対して、in vitro における bFGF の徐放

性について比較するために、ゼラチンハイドロ

ゲルからの bFGF 徐放試験を行った。すなわち、

2 mg のゼラチンハイドロゲルに対して、クロラ

ミン T法により 125I放射ラベル化した bFGF水溶

液を 20 µl 滴下し、室温で 3 時間静置すること
で、125I ラベル化 bFGF 含浸ゼラチンハイドロゲ

ルを得た。得られた 125I ラベル化 bFGF 含浸ゼラ

チンハイドロゲルをリン酸緩衝生理食塩水

（PBS）中、37 ℃で浸漬し、経時的に上清に対

する放射活性を測定することによって、bFGF の

徐放性を評価した。さらに、bFGF 含浸ゼラチン

ハイドロゲルを 10 µg/ml のコラゲナーゼ水溶
液中、37 ℃で浸漬することによって、ゼラチン

ハイドロゲルを分解させ、bFGF の徐放性の変化

について評価した。 

研究要旨  

 塩基性線維芽細胞増殖因子（bFGF）の徐放性ならびにゼラチンハイド

ロゲルの分解性について、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とこれまでに先進医療で用いてきた細粒状ゼラチン

ハイドロゲルとを比較した。その結果、シート状ゼラチンハイドロゲル

が、bFGF の徐放性ならびに分解性において、細粒状ゼラチンハイドロゲ

ルと同等であることがわかった。 



〈ゼラチンハイドロゲルの分解性〉 
 シート状ならびに細粒状のゼラチンハイド

ロゲルに対して、in vitro における分解性につ

いて比較するために、コラゲナーゼを用いたハ

イドロゲルの分解試験を行った。すなわち、5 mg

のゼラチンハイドロゲルを PBS 中、37 ℃で浸漬

させ、一晩静置することにより、ゼラチンハイ

ドロゲルを膨潤させた。次に、膨潤させたゼラ

チンハイドロゲルを 10 µg/ml のコラゲナーゼ
水溶液中、37 ℃で浸漬させ、上清を経時的に回

収した。上清に対して、260 nm の吸光度を測定

することによって、ゼラチンハイドロゲルから

溶出したゼラチンを定量した。得られたゼラチ

ンの溶出量を用いて、ゼラチンハイドロゲルの

分解性を評価した。 

 

C. 研究結果 

〈in vitro における bFGFの徐放性〉 
 図１にシート状ならびに細粒状ゼラチンハ

イドロゲルからの in vitro における bFGF の徐

放性を示す。図から明らかのように、コラゲナ

ーゼ添加前では、ゼラチンハイドロゲルの形状

によらず、30 %程度の bFGF が初期に徐放化さ

れるが、それ以降、徐放化されないことがわか

った。一方、ゼラチンハイドロゲルをコラゲナ

ーゼ水溶液に浸漬したところ、いずれのゼラチ

ンハイドロゲルについても、収着した bFGF が

徐放化されることがわかった。 

 
図１ in vitro におけるゼラチンハイドロゲル

からの bFGF の徐放性 

シート状（○）、細粒状（△） 

コラゲナーゼ水溶液の添加（矢印） 

 

〈ゼラチンハイドロゲルの分解性〉 
 図２にコラゲナーゼによるシート状ならび

に細粒状ゼラチンハイドロゲルの分解性を示

す。図から明らかのように、ゼラチンハイドロ

ゲルの形状によらず、コラゲナーゼを添加する

ことによって 2時間程度でゼラチンハイドロゲ

ルが分解されることがわかった。 

 
図２ ゼラチンハイドロゲルの分解性 

シート状（○、●）、細粒状（△、▲） 

コラゲナーゼ水溶液（白）、PBS（黒） 

 

D. 考察 

 シート状ならびに細粒状ゼラチンハイドロゲ

ルに対して、bFGF の徐放性ならびにゼラチンハ

イドロゲルの分解性について評価した。その結

果、ゼラチンハイドロゲルの形状によらず、bFGF

は、ゼラチンハイドロゲルの分解とともに徐放

化されることがわかった。これまでに、われわ

れは、細粒状ゼラチンハイドロゲルから bFGF

を徐放化することによって、重傷下肢虚血疾患

の再生誘導治療に成功している。本研究結果は、

シート状ゼラチンハイドロゲルが、bFGF の徐放

性ならびに分解性において、細粒状ゼラチンハ

イドロゲルと同等であることを示している。 

 

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

対して、bFGF の徐放性ならびにその分解性を明

らかにすることができた。 

 
F. 研究発表 
 1.  論文発表 
 なし 
 
 2.  学会発表 
 松井 誠、田畑泰彦：ゼラチンハイドロゲル

から徐放された多血小板血漿の生物活性の評価． 

第 14 回日本再生医療学会総会（2015 年 3 月 19

日〜21 日、横浜） 
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 なし 
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3. その他 

 なし 



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 

分担研究報告書 

 

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   京都大学医学部附属病院 

                            臨床研究総合センター 

                      分担研究者 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

臨床試験結果の取り纏め、論文化、治験におけ

る評価基準の策定等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うとともに、虚血

性心疾患に応用するための臨床試験について、

改訂された医学研究倫理指針に適合した試験計

画の策定を支援した。 

 

C. 研究結果 

 昨年度に完成、提出した、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総括

報告書（治験のものに準じて作成された）にお

いて記載、解析されたデータをもとにこれを分

化する支援を行った。またこの結果を踏まえ、

医薬品としての承認を目指す治験について、そ

の予定主要評価項目の妥当性を裏付ける既報論

文等の資料収集とその論文化に向けた支援を行

った。 

 難治性下肢虚血に対する臨床試験の結果を虚

血性心疾患にも応用し、新たな臨床試験を開始

するため、安全性等必要となる非臨床データの

取得ならびに改訂後の医学研究倫理指針に沿っ

た試験計画の立案を支援した。 

 

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

ノウハウを得るとともに、適切な支援活動は必

須であることを再認識できた。 

 

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、

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（総括報告書作成および論文出版）

ならびに治験準備の支援を行った。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。 



十分なノウハウを持ってこれを支援することが

不可欠であり、本研究によりその実をあげつつ

ある。 

 
F. 研究発表 
 1.  論文発表 
1. Kumagai, M., Marui, A., Tabata, Y., Takeda, 

T., Yamamoto, M., Yonezawa, A., Tanaka, S., 
Yanagi, S., Ito-Ihara, T., Ikeda, T., 
Murayama, T., Teramukai, S., Katsura, T., 
Matsubara, K., Kawakami, K., Yokode, M., 
Shimizu, A. and Sakata, R.  Safety and 
efficacy of sustained release of basic 
fibroblast growth factor using gelatin 
hydrogel in patients with critical limb 
ischemia.  Heart and Vessels 30 2015 
online, doi 10.1007/s00380-015-0677-x.  . 

 

2. Nakagawa, T., Kumakawa, K., Usami, S., 
Hato, N., Tabuchi, K., Takahashi, M., 
Fujiwara, K., Sakaki, A., Komune, S., 
Sakamoto, T., Hiraumi, H., Yamamoto, N., 
Tanaka, S., Tada, H., Yamamoto, M., 
Yonezawa, A., Ito-Ihara, T., Ikeda, T., 
Shimizu. A., Tabata, Y. and Ito, J.  A 
randomized control clinical trial of topical 
insulin-like growth factor-1 therapy for 
sudden deafness refractory to systemic 
corticosteroid treatment.  BMC Med. 2014 
12, 219.   

 

3. Ohashi, S., Kikuchi, O., Tsurumaki, M., 
Nakai, Y., Kasai, H., Horimatsu, T., 
Miyamoto, S., Shimizu. A., Chiba, T. and 
Muto, M.  Preclinical validation of 
talaporfin sodium-mediated photodynamic 
therapy for esophageal sequamous cell 
carcinoma.  PLoS ONE 2014 9 e103126.   

 
4. Huang, B., Takahashi, K., Jennings, E. A., 

Pumtang-on, P., Kiso, H., Togo, Y., Saito, K., 
Sugai, M., Akira S., Shimizu. A. and Bessho, 
K.  Prospective signs of cleidocranial 
dysplasia in Cebpb deficiency.  J. Biomed 
Sci 2014 21 44.   
 
 
5. Kiso, H., Takahashi, K., Saito, K., Togo, 

Y., Tsukamoto, H., Huang, B., Sugai, 
M., Shimizu. A., Tabata, Y., 

Economides, A. N., Slavkin, H. C. and 
Bessho, K.  Ineractions between 
BMP-7 and USAG-1 (uterine 
sensitization-associated gene-1) 
regulate supernumerary organ 
formation.  PLoS ONE 2014 9 e96938.   

 
6. Ariyasu, H., Iwakura, H., Yukawa, N., 

Murayama. T., Yokode, M., Tada, H., 
Yoshimura, K., Teramukai, S., Ito, T., 
Shimizu. A., Yonezawa, A., Kangawa, K., 
Mimori, T. and Akamizu, T.  Clinical 
effects of ghrelin on gastrointestinal 
involvement in patients with systemic 
sclerosis.  Endocrine J. 2014 61 735-742.   

 
7. Naito-Matsui, Y., Takada, S.,  Kano, Y.,  

Iyoda, T., Sugai, M., Shimizu, A., Inaba, K., 
Nitschke, L., Tsubata, T., Oka, S., 
Kozutsumi, Y. and Takematsu, H.  
Functional evaluation of activation- 
dependent alterations in the sialoglycan 
composition of T cells.  J. Biol. Chem. 
2014 289, 1564-1579.   
 
 2.  学会発表 
なし 
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1. 特許取得 

なし 

 

2. 実用新案登録 

なし 

 

3. その他 

特になし 
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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 
                   分担研究者  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｣の実施経験に基づき、大学間の連携

推進の意義につき、京都大学が構築している「開

花プロジェクト」参加大学との意見交換を通し

て検証をおこなうことである。 
 
B. 研究方法 
 「開花プロジェクト」参加大学（岐阜大学、

滋賀医科大学、長崎大学、大阪市立大学、福井

大学、和歌山県立医科大学、鳥取大学、京都府

立医科大学、山口大学、三重大学、岡山大学、

徳島大学、鹿児島大学、熊本大学、奈良県立医

科大学）と合同で平成 26 年度に集合形式の情
報交換会を 1回、インターネット回線による遠
隔会議を全体会議として 5回、特定のテーマに
つき 3 回開催した。さらに参加大学において、
本プロジェクトに関する講演を 10 大学で実施
し、その中で多数寄せられた意見、質問を抽出

した。さらにその結果として得られた成果につ

き解析した。 
 
（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 
 参加大学からは ICH-GCP 準拠の臨床研究を
実施する上での情報共有、平成 27 年 4 月 1 日
施行予定の「人を対象とする医学系研究に関す

る倫理指針」に対する準備に関する情報提供要

請、各機関において臨床研究を実施・運営する

ための経費獲得に関する現状報告と情報交換の

必要性などが多くよせられた。 
 研究費に関しては、参加大学と京都大学の連

携により、日本医師会治験促進センターの A研
究（治験の計画に関する研究）、厚生労働科学研

究費補助金（難治性疾患等克服研究事業）、橋渡

しシーズ C、それぞれ各１件を本プロジェクト
の連携により獲得することができた。 
 
D. 考察 
 わが国ではこれまで早期探索的臨床試験拠点、 
臨床研究品質確保体制整備病院などの整備が進

んできたが、平成 27 年度に予定されている医
療法に基づく臨床研究中核病院制度においては、

拠点となる医療機関と他の機関の連携強化をさ

らに推進することが求められており、今回の「開

花プロジェクト」での意見交換、情報共有に加

えて、拠点以外の大学の研究費の獲得を含めた

臨床研究の展開を促進すると期待される。 

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｣の実施経験に基づき、大学間の連携推進がもたらす臨

床研究の推進への役割につき検証を行った。 



 

 

  
E. 結論 
 「開花プロジェクト」に参加する大学間の連

携は意見交換、情報共有を通じた各施設の臨床

研究の基盤構築推進と共に、研究費獲得などを

通じて更なる研究の発展につながることが期待

できると考えられた。 
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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 

                      分担研究者  森田 智視 

 

A. 研究目的 

重症下肢虚血治療に関する治験の主要評価項目

として、経皮的酸素分圧(TcO2)を下肢切断回避

率の代替指標（サロゲートマーカー）として使

用する際に、そのカットオフ値に関する二つの

世界的なガイドラインの記述（30 or 35 mmHG）

に加えて、統計学的にもカットオフ値の検討を

行う事を目的とした。 

 

B. 研究方法 

TcO2 に対する３つのカットオフ値（20, 30, 40 

mmHg）に関して文献的検索によって収集した複

数の論文からデータを収集し、diagnostic odds 

ratio(DOR)に対する DerSimonian and Laird 

(1986)法によるメタアナリシスを行った。 

 

（倫理面への配慮） 

本研究は文献データに基づく統計学的解析であ

るために倫理面には問題ない。 

 

C. 研究結果 

収集された文献は、カットオフ値=20 に関して

は 13 文献、カットオフ値=30、40 に関しては 12

文献であった。統合された対数 DOR は、カット

オフ値=20、30、40 それぞれに対し、1.61 (95%CI: 

0.73-2.49)、2.07 (95%CI: 1.17-2.97)、1.67 

(95%CI: 1.05-2.29)となり、カットオフ値=30

で一番高い値を示した。 

 

 

 

D. 考察 

統合する指標に関しては複数存在するが、本研

究では一元的に評価でき、多くの研究で用いら

れている DOR をした。また、文献数に関しては、

TcO2 と下肢切断回避率を同時に評価している

文献は少なく、本研究で用いた文献数が限界で

ある。しかし、ガイドラインの補助としてこの

解析結果を位置づけているので、本研究の方法

によって得られた結果は価値があると考えられ

る。 

 

E. 結論 

重症下肢虚血の評価において、下肢切断回避率

の代替指標として TcO2<30mmHg を用いる事は妥

当であると考えられる。 

 
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 

研究要旨  

重症下肢虚血治療に関する治験の主要評価項目として、経皮的酸素分圧(TcO2)

の妥当なカットオフ値の検討をメタアナリシスにより行った。結果として、

TcO2<30mmHg が下肢切断回避率と最も関連があると示唆された。 
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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 

                      研究分担者  松原 和夫 

 

 
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。 
 昨年度、治験薬 GMP 管理について外部評
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」と評価を受けたが、自立化に向け
た研究支援基盤の確立のため、外部評価の
際に指摘された「軽度の不備事項」につい
て検討・改善し、治験薬 GMP 対応製造施設
としてのさらなる充実を図る。また、日本
薬局方改訂に伴う手順書を改訂する。さら
に次年度の製造に向けて、教育訓練を行う。 
 
B. 研究方法 
1. 元 PMDA・GMP エキスパート（査察官）に
よる治験薬 GMP 調査の監査報告書（図 1）
において、「軽度の不備事項」として指
摘された部分について、修正可能か否か
検討を行い、製造施設（ハード）の整備 

 
 
や手順書（ソフト）の改訂を適宜行った。 
 
また日本薬局方改正に伴い、衛生管理手
順書についても改訂した。 
2. 次年度、ゼラチンハイドロゲルを使用し
た新たな臨床試験が予定されているた
め、ゼラチンハイドロゲル使用量に応じ
たエンドトキシン規格値の設定や、製造
のための教育訓練などを行った。 
 
（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 
 治験薬 GMP 調査の監査報告書（図 1）に
おいて、ハード面で指摘されたのは 4 点で
あった。それぞれ、図 2 のような対応をす
ることとし、②に関しては手順書を改訂し
た。また、ソフト面で指摘された 5 点であ
り、それぞれ図 2 のような対応をすること
とし、②と③に関してはそれぞれ手順書を
改訂した。 
 さらに日本薬局方第 16 改正にもとづき、
区分別評価方法の記載等を修正し、衛生管
理手順書第 5 版を発行した。 
 また次年度の製造に向けて、ゼラチンハ

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、治験薬 GMP 管理の適合性について外部評価を受け、適合す

るとの判定を受けたが、より適切かつ信頼度の高い製造を行うために、

外部評価の際に指摘された事項にもとづき、製造施設の改善および
手順書の改訂を行った。また、次年度製造予定のゼラチンハイドロゲル

製造における教育訓練を行った。 



 
 

イドロゲルの教育訓練を 3 回行った（プロ
セスバリデーション含む）。また、ゼラチン
ハイドロゲル使用量に応じたエンドトキシ
ン規格値や無菌試験についても、日本薬局
方第 16 改正にもとづいて設定し、SOP を作
成した。 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

 

図１.監査報告書 

図２．指摘事項に対する対応 
 
 
D. 考察 
 昨年度、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。しか
しながら、治験薬 GMP 管理の製造施設とし
ての更なる充実を図るために、「軽度の不備
事項」として指摘された部分についても適
宜修正・改善し、手順書も 3 通改訂した。
さらに、日本薬局方第 16 改正にもとづいた
衛生管理手順書も改訂した。これにより、
治験薬 GMP 管理にもとづく院内製造施設と
してより充実させることができ、自立化に
向けた研究支援基盤を確立できたと考えら
れる。また、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。 
 次年度の製造に向けて、ゼラチンハイド
ロゲルの教育訓練を 3 回行い、またエンド

＜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。 



 
 

トキシン規格値や無菌試験の SOP を作成す
ることで製造の準備も完了しており、次年
度はより早期に製造することが可能となっ
たと考えられる。 
 
E. 結論 
 本施設の治験薬 GMP への適合性がより強
固となり、研究成果の信頼性が確保された。
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。 
 
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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