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報告書

骨髄細胞移植による難治性創傷に対する血管新生療法の開発

　高齢化や生活習慣病の蔓延によって糖尿病，血行障
害，寝たきりなどに起因する慢性創傷・難治性潰瘍が
急増しており医療界全体のトピックとなっている．こ
のような状況における形成外科の役割は欠損を速やか
に再建・閉鎖することである．通常の保存加療では治
癒が困難であるうえに創床の状態が悪く植皮による閉
鎖に適さないことも多い．形成・再建外科の観点から
は動脈皮弁形成，筋皮弁移植，マイクロサージェリー
による遊離複合組織移植などの血行を有した組織移植
の適応といえるが，これらは麻酔や外科手技による侵
襲が大きく，全身状態やレシピエント血行の悪条件な
どから施行できないことも少なくない．また皮弁壊死
など移植組織にトラブルが生じた場合はドナーの犠牲
も相まって手術前よりも劣悪な状況に陥るリスクが
ある．
　創傷の局所治療では治癒を阻害している要因を除去
して創床環境を整備するwound bed preparationといわ
れるマネージメントが基本となる．しかし最近は末梢
動脈閉塞性疾患（peripheral arterial disease; PAD），慢
性静脈不全（chronic venous insufficiency; CVI），糖尿
病性足病変などそもそも治癒に必要な組織血流が不全
なゆえに難治となる創傷が急増している．これらの症
例では通常の創傷局所へのマネージメントのみで治癒
を得ることは困難である．
　動脈性の血行不全においては経皮経管血管形成術
(percutaneous transluminal angioplasty: PTA)やバイパ
ス手術など血行再建術の適応があれば最優先となる．
CVIに関しても表在静脈の抜去（ストリッピング），不
全交通枝の結紮，硬化療法など血管に対する治療が先
決である．
　しかし特に糖尿病合併のPADでは病変部位が末梢
の細い血管であったり，石灰化が高度で血行再建術の
適応とならない場合も多い．血行再建術を行っても創
傷治癒に十分な血行が得られるとは限らない．また深
部静脈血栓によるCVIでは血管への根治的治療が困難

な例もある．このような状況において創傷治療の領域
では低侵襲で創治癒を促進する手段として再生医療の
利用が求められている．
　再生医療とは生体材料（バイオマテリアル）・成長因
子・細胞などを積極的に利用して，体の損傷した部分

（組織・臓器）を修復・再生する治療である．
　生体材料としては新生血管細胞や線維芽細胞が増殖
進展する足場（scaffold）となる素材が望まれる．この
目的に適する承認済み材料がコラーゲンマトリックス
である．人工真皮という呼称が一般的である．成長因
子製剤ではヒト型組換え塩基性線維芽細胞増殖因子
(bFGF) 製剤が皮膚潰瘍に対して認可を得ている．こ
れらに加え細胞を用いた難治性創傷治療の実用化が本
研究の課題である．
　治療に用いる細胞として最も注目されているのは骨
髄細胞である．骨髄には造血幹細胞をはじめとする血
球系細胞のみでなく，間質中には脂肪，骨，軟骨など
の中胚葉系組織に分化する間葉系幹細胞やそれらの前
駆細胞がある．また1997 年 Asaharaらは，成人末梢血
中のCD34 陽性細胞の分画から内皮へ分化しうる一群
の細胞が得られることを証明し，成人（成熟動物）にお
ける出生後の血管新生においては，既存の内皮細胞の
みでなく，流血中の血管内皮前駆細胞の取り込みとい
う血管発生型の血管形成も関与することを示唆した．
これら細胞は骨髄に由来し，低酸素などの刺激・需要
に応じて末梢血中に動員（mobilization）され，血管新
生部位に取り込まれることが示唆されている．これら
の理由で骨髄が再生医療を遂行するための有力な細胞
源とされている．
　われわれは自己細胞とscaffoldを組み合わせた新鮮
非分離自家骨髄浸透コラーゲンマトリックスによる創
床再生療法を開発・実用化した．
　方法は患者の腸骨から骨髄液を10 -30 ml 穿刺吸
引し，新鮮非分離骨髄をコラーゲンマトリックス
( 人工真皮 )に浸透させる（bone marrow-impregnated 
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collagen matrix）．デブリドマンした創面に骨髄細胞
浸透コラーゲンマトリックスを移植する．血管化組織

（vascularized tissue）誘導後の創収縮・上皮化または
二期的植皮術により創を閉鎖する．
　先進医療における認可，保険収載なども視野に入
れ，とくに安全性を考慮して細胞分離や培養を行わな
い自己骨髄全血と，承認済みで広く臨床で使われてい
るコラーゲンマトリックス( 人工真皮 )を用いること
とした．骨髄細胞の成長因子産生能，分化能などの多
能性およびコラーゲンマトリックスのscaffoldとして
の機能が創傷治癒過程の血管新生を強力に促進し，速
やかに血行豊富な肉芽組織を誘導して難治性潰瘍を治
癒に導くことが期待される．
　骨髄から細胞分離を行わないため，移植される間葉
系幹細胞・血管内皮前駆細胞の数が少なく治療効果が
十分に得られないという懸念もあるが，非分離骨髄の
移植により著明な創傷治癒血管新生の促進効果が認め
られることはin vivo 微小循環の可視化モデルを用いた
実験で確認済みである．さらに骨髄細胞は皮膚の創傷
治癒における血管新生のみならずマトリックスの形成
にも関与することが実験的に示されている．
　以下に本研究に関連する実績を記す．
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