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血管外科領域にお ける手術手技やイ ン タ ー ベ ン シ ョ ン技術 の進歩は目覚 しく ､

閉塞性末梢動脈疾患に伴う重症の虚血肢に対 して も ､ 良好な予後が期待で きる

ようにな っ て き たo しか し､ 広範囲郵脈閉塞例や末梢型動脈閉塞例など､ 血 行

再建が不可能で あり､ か つ 従来の薬物治療で は十分な効果が得られない症例は ､

今なお存在 し､ 治療 に難渋する こ とも少なくない ｡ 近年 ､ 閉塞性動脈疾患に対

する新 しい治療法と して ､ 血管新生療法が注目を集めて い る ｡ これ は ､ 虚血部

位 に 血管増殖因子 を作用さ せ る こ と によ っ て側副血行路 の発達を促 し､ 血流改

善を目指す試み で あ る｡ 現在 ､ 血管内皮増殖因子( v a s c ul a r e nd o th eli al g r o w t h fa ct o r ､

V E G F) や塩基性線維芽細胞増殖因子 (b a si c 五b r obl a st g r o w th f a ct o r ､ b F G F) ､ 肝



細胞増殖因子 (h ep at o cyt e g r o w th f a ct o r ､ H G F) な どを用 い た臨床試験が行われ

て い る が ､
こ れ まで の と こ ろ十分な エ ビ デ ン ス に 基 づ い た手 法 は確 立 して い な

い
､

血管増殖因子 のデリ バ リ ー

の 方法と して は ､ 増殖因子蛋白の直接投与と ､ 増

殖因子遺伝子 の導入 の 2 種類が主 に研究され て い る ｡ しか し､ 前者 に つ い て は ､

高濃度 の増殖因子が全身を循環する可能性があるため､ 急性期の副作用と して

一 過性 の 血圧低下 ､ 慢性期の副作用と して 腫療 の増殖､ 糖尿病性網膜症 の増悪

などの 副作用を考慮する必要があり ､ ま た ､ 多く の 増殖因子は体内で速や か に

分解 ､ 代謝 され るた め ､ 虚血部位に長時間作用させ る こ とが難 しい ｡
一

方 ､ 後

者の 遺伝子導入 に つ い て も､ 現時点 で は遺伝子導入 の効率､ 安全性 ､ 倫理的な

甲題など､ 未解決な課題が多 い ｡ 理想的には ､ 増殖因子 を作用させ る べ き部位

に留まり ､ 増殖因子蛋白をそ の局所 -
一

定期間放出 した後に消失するようなデ

リ バ リ ー

シ ス テ ム が求め られ るo こ の ようなシ ス テ ム の 実現を可能を羊す る も の

と して ､ 酸性 ゼ ラチ ン ハ イ ドロ ゲル マ イ ク ロ ス フ ィ ア ( a cidi c g el a 血 b y d r o g el

m i c r o sp h e r e ､ A G H M ) に着目 したo

A G E M は ､ 牛 の 骨の コ ラ ー ゲ ン を水酸化カ ル シ ウム で処理 して得たゼラチ ン

こ( 分子量約 1 0 万) に ､ グル タ ル ア ルヂヒ ドを加えて重合 ･ ゲ ル 化 して作成する o

b F G F 溶液を加 え ると ､ b F G F は活性 を保 っ た まま A G t M 内に包含されるo こ れ

を生休内に投与す る と､ A G E M は 生体内の加水分解酵素によ っ て徐々 に分解さ

れ ､ 同時にb F G F が徐放され るo 含水率9 5 % の A G 托M は ､ 生体投与後約 2 週間

で完全に分解され ､ こ の 間にb F G F を徐々 に放出するo

血 流の 豊富な側副血行路を発達させ るた めには ､ 側副血流 の供給源となりう

る十分な流量を有する血管に､ 直接血管増殖因子 をデリ バ リ ー す る シ ス テ ム が ､

最も効率的で ある と考えた｡ こ の ような背景か ら ､ b F G F 含有 A G H M の 経動脈



的投与によ る血管新生療法を考案する にい た っ た｡ すなわち ､ b F G F を含 ん だ適

度な大きさの A G 旺 M を､ 虚血部の 中枢側 より経動脈的に投与する こ とに より ､

虚血部近傍 の細小動脈や毛細血管床に物理的にトラ ッ プさせ ､ そ の 局所で徐放

されたb F G F が血管に直接作用 して 血管新生 を誘導 し､ 虚血部 - の 側副血行路の

発達を促すと いう想定で ある o 本研究で は ､ 第
一

段 階と して A G 圧M 経動脈的投

与の安全性を検討 し､ 第二 段階と して ､ 実際にbF G F を浸透させた A G H M をウ

サギ下肢慢性虚血 モ デル に投与 し ､ i n vi v o で の 血管新生効果を検証 した ｡

動物 モ デル と して ､ 体重 3 1 3
.
5 k g の 雄性日本白色ウサギを用 い たo 麻酔後 ､ 左

下腹部か ら大腿部に い たる切開を加 え､ 外腸骨動脈 か ら大腿動脈全長に わた り

切除 したo 慢性虚血状態は術後 3 週間で完成するo 動脈切除の 3 週 間後､ 麻酔

下に総頚動脈を露出 し､ 同部より 3 F r 造影用カ テ ー テ ル を挿入する o カ テ ー テ ル

の先端を左内腸骨動脈 の中枢部に位置させ ､ そ こ か ら 3 m gl の A G f M を p B S に

懸濁 した状態で 注入 した ｡ 急激な注入は塞栓の原因となるため ､ ゆ っ く り と約

1 分をか けて 注入 した ｡

毛細血管径より小さ い径 の 粒子 を投与すれば､ 薬剤が全身に まわ る可能性が

生 じ､ また粒子径が過大 で あれば､ 虚血部より中枢 の 血管で塞栓症を起 こ して

虚血を増悪させ る可能性があるo 投与する A G I 別 の 至 適サイ ズ を検討するため､

平均径 1 0 ､ 2 9 ､ 5 9 p m の A G 托M 3 m g に
12 5
Ⅰ で ラ ベ ル した bF G F を浸透させ ､ そ

の粒子 をラ ビ ッ ト下妓慢性虚血 モ デル に投与 し ､ 投与 5 時間後の粒子 の体内分

布を調 べ た｡ 両下肢 の 筋肉と皮膚､ 肝臓 ､ 肺､ 心臓 ､ 肺臓､ 腎臓 ､ 精巣を採取

し､ それ ぞれ の 放射活性をカウン ト し､ それ ら の 値 の 合計に対する各臓器 の カ

ウ ン ト数 の 比 を計算 した. 径 1 0 p m の粒子を用 い た場合 ､ 患肢には約 5 0 % の 放

射活性 しか留まらなか っ たが ､ 径 2 9 ､ 5 9 p m の 粒子 を投与 した場合は ､ 両者ほ ぼ

同様 の分布 を示 し､ 患肢に約 8 0 % の集積 を認 め た. 次 に､ 平均径 2 9 ､ 5 9 ､ 7 5 p m



の A G 【i M 3 m g をウサ ギ下肢慢性虚血 モ デ ル に 投与 し ､ そ の 直後に c al f bl o o d

p r e s s u r e r ati o お よ び両下肢血流比 を測定 して ､ 虚血肢 の 血流増悪をきたす か否か

を検討 したQ 平均径 2 9 p m の A G H M を用 い た場合は ､ 両指標とも投与前後で有

意な変化を認めなか っ た が ､ 平均径 5 9 および 75 p m の A G H 丸4 を用い た場合は ､

両指標とも投与後に有意に低下 し､ 虚血肢 の 血流 の増悪が示唆された ｡ 以上 の

結果 より､ 径 2 9 p m の A G E M は ､ 虚血部で多くが捕捉され ､ しか も虚血部より

中枢側 の動脈で塞栓症をお こすリ ス ク の 少 な い 粒子 と して ､ 比較的安全に経動

脈的投与が可能で ある と考えられた｡

続い て ､ ウサ ギ下肢虚血 モ デル に対 し､ 平均径 2 9 p m の b F G F 含有 A G H M を

経動脈的に投与 し､ 4 週間後に側副血行路 の発達の程度を評価 した ｡ 対 照と して ､

p B S 含有 A G fI M を経動脈的に投与 した群､ b F G F 含有 A G H M を大腿に筋肉内投

与 した群､ p B S 含有 A G f u を筋肉内投与 した群につ い て ､ 同様 に投与4 週後に

虚血肢の 血流を評価 した o 側副血行路の発達の指標と して は ､ c alf bl o od p r e s s u r e

r ati o ､ 左内腸骨動脈血流量 ､ 左内腸骨動脈造影に 基 づく a n gi o g r ap hi c s c o r e ､ 側副

路 コ ン ダクタ ン ス ､ c a pill a ry d e n sit y ､ S M C -

p o siti v e v e s s el d e n sity を測定 した｡ い

ずれ の 指標 で も､ b F G F 含有 A G H M を経動脈的に投与 した群で ､ 他群に比 し有

意 に良好な側副血行路 の発達が示唆されたo b F G F 含有 A G 托 M を筋肉内投与 し

た群で も ､ P B S 含有 A G H M を投与 した群と比較 して虚血肢 の 血流の改善を認め

たが ､ 経動脈的投与がより有効で あ っ た｡

以上 の結果より ､ 平均径 2 9 p m の b F G F 含有 A G H M の 経動脈的投与は､ 安全

か つ 効率的に側副血行路 の発達を促すこ とが示された｡




