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審査 の 結果の 要 旨
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本研究 は ､ 新 しい 血管新生療法 の 手 法と して ､ 塩基性線維芽細胞増殖因子

(b a si c n b r .bl a st g r o w th fa ct o r ､ b F G F) を含有 した酸性ゼラ チ ン ハ イ ドロ ゲル マ

イク ロ ス フ ィ ア ( a cidi c g el ati n h y d r o g el m i c r o s ph e r e ､ A G E M) に着目 し､ そ の 経

動脈的投与法の 安全性お よび血管新生効果を検討 した も の で あり ､ 下記 の 結果

を得て い る ｡

1 . 平均径 10 ､ 2 9 ､ 5 9 p m の A G H M 3 m g
-
に

1 25
Ⅰ でラ ベ ル した bF G F を浸透

させ
､ そ の粒子 をラ ビ ッ ト下肢慢性虚血 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 o 両下肢 の 筋肉と皮膚 ､ 肝臓 ､ 肺 ､ 心臓､

牌臓 ､ 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o 径 10 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｡

2 . 平均径 2 9 ､ 5 9 ､ 7 5 p m の A G tI 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 blo od p r e s s u r e r a ti 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 o 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 7 5 p m の A G H M 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 ｡



3 ｡ 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 E M を経動脈的に投与 した群､ b F G F 含有 A G 江 M

を大腿 に筋肉内投与 した群､ p B S 含有 A G H M 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 ｡ 側副血行路の 発

達の 指標 と して は ､ c alf bl o o d 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 ary 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o い ずれ の指標

で も ､ b F G F 含有 A G f 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｡ b f
'

G F 含有 A G E M を筋肉内

投与 した群で も ､ P B S 含有 A G Ⅲ 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 ､ 本研究で は ､ 平均径 2 9 p m の b F G F 含有 A G H M の 経動脈的投与に より ､

安全 か つ 効率的に 側副血行路 の 発 達が促 され る こ とが示 さ れ た o b F G F 含有

A G R M を経動脈的に 投与する方法に つ い て は ､
こ れま で検討された こ とが なく ､

本論文 は新 しい 血 管新生療法 の手法 の 開発 に重要 な貢献をなすと考え られ ､ 学

位 の授与に催するも の と考えられ る ｡




