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1．末梢動脈
慢性動脈閉塞症に対する自家骨髄細胞移植の治療経験
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はじめに

　閉塞性動脈硬化症（athelosclerosis obliterans: ASO）や

閉塞性血栓性血管炎（Buerger病）に対する治療法は，重

症度の診断に基づいて，薬物療法やインターベンショ

ン療法，および外科的血行再建術が選択されてきた。

その中でも重症虚血肢の治療は難渋することも少なく

なく，重症虚血肢症例の約20％，年間約200人の患者が

下肢切断を受けQOL（quality of life）を障害されている1）

といわれる。このような従来の治療に抵抗性あるいは

適応外となる重症虚血肢患者の治療として血管新生療

法が注目を集めている。

　本邦では世界に先駆けて，ASOやBuerger病などの重

症虚血肢に対する自家骨髄単核球系細胞移植による血

管新生療法（therapeutic angiogenesis）の有効性が発表2）さ

れ，2003年 6 月には再生医療としては初めて高度先進

医療に認可された。現在では24の大学病院や国立循環

器病センターなどで200人以上に実施されるとともに17

施設（2007年 4 月 1 日現在）が高度先進医療に承認され

ている。

●症例報告●

　当施設においても，心臓血管外科，循環器内科，細

胞再生移植部門による日大再生医療研究会が2002年よ

り組織され，下肢慢性動脈閉塞症例に対する自家骨髄

細胞移植による血管新生療法をスタート3）させ，現在ま

でに 3 例に計 4 回の自家骨髄細胞移植を行った。

　当施設での重症虚血下肢への血管新生療法の適応基

準を示す。

適応症例

　① 血管造影またはMRAにより，閉塞または有意狭窄

病変部位が確認されている慢性動脈閉塞症症例で，血

行再建術が困難な症例。

　② ①の条件を満たし，かつ当該末梢動脈病変により

潰瘍，安静時疼痛が存在する症例。

　③ ① の条件を満たし，間歇性跛行症状の明らかなも

の（傾斜12％，速度2.4km/hの条件で500m以下）で，足

関節上腕血圧比（ankle brachial pressure index: ABPI）が

0.3～0.9，あるいは次のいずれかの絶対血圧を代用する

ことも許可される。

足関節圧（< 70mmHg）

足趾血圧の低下（< 50mmHg）

TcPO2の低下（< 50mmHg）

　④ 同意取得時の年齢が，80歳以下，自分の意思表示
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要　旨：自家骨髄単核球系細胞移植による血管新生療法を，3 例に対し行った。跛行肢の 1 例は，

症状の緩解は得られなかった。術前より，安静時疼痛，潰瘍を認めていた 2 症例は，投与後約 2

週目ころより症状の緩解が得られた。しかし当初緩解を認めたうちの 1 例は，移植後約 1 年で虚

血性潰瘍が再発。移植後 2 年目に再度骨髄移植を行ったが，足指の壊死が進行し小切断を余儀な

くされた。自家骨髄細胞移植を行った 3 例の経過について報告する。

（J Jpn Coll Angiol, 2007, 47: 215–220）
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関節まで造影されている。

　入院後経過：lipo-PGE1およびアルガトロバンの連日

投与，また下肢痛に対しては持続硬膜外麻酔を施行し

ながら，足浴を連日行い，PG製剤軟膏等を使用した。

しかし薬物治療のみでは，潰瘍の縮小や安静時疼痛も

改善せず，また血管造影所見からも外科的血行再建術

の適応も困難であり，本人および家族とも相談し，自

家骨髄細胞移植療法を行う方針とした。骨髄採取に先

立ち，自己血貯血MAP 2単位を行った。

　2002年10月11日，全身麻酔，硬膜外麻酔併用下に腹

臥位とし，両側腸骨より自家骨髄液500mlを採取したの

ち，速やかにCOBE spectraを用いて，骨髄単核球を分

離した。1.89 × 109個の細胞を下腿腓腹部に42カ所と足

底に 8 カ所，1 カ所につき0.75ccずつ26G針にて移植を

行った（Fig. 2）。

　投与後，2 週間目より安静時疼痛は軽減し，4 週目に

は術前値の1/10程度に改善した。また潰瘍底も徐々に

縮小した（Fig. 1B, C）。その後も定期的に外来通院を続

けており，2007年 4 月現在において潰瘍の再発は認め

ていない。

症例 2

　21歳，男性

　主訴：100mの間歇性跛行

　現病歴：1999年，運動中に突然の左下肢痛を自覚。

その後下肢痛が持続し，数カ所の整形外科に通院した

が的確に行える症例。

　また除外基準としては，以下の条件とした。

　① 悪性新生物を有する者およびその既往のある者。

　② 重篤な心疾患，肝疾患，血液疾患，進行中の感染

症またはその他の重篤な合併症を有する者。

　③ 増殖性糖尿病性網膜症を有する者。

　④ 同意取得時 6 カ月以内に手術もしくは血管内治療

などの血行再建術が施行されている患者。

　⑤ その他，試験担当医師が不適切と判断した症例。

　以上を踏まえたうえで，当施設での 3 例 4 回の治療

経験を報告する。

症例 1

　42歳，男性

　主訴：左第 1 趾の虚血性潰瘍

　現病歴：2001年11月，上記主訴にて，某大学病院に

約 2 カ月入院。しかし改善傾向がみられず，退院。そ

の後某院より，当院を紹介され，2002年 4 月，当院初

診。

　既往歴：糖尿病，HCV（+）

　入院時理学的所見：背部より臀部にかけ刺青を認め

る以外に胸腹部理学的所見に異常なし。局所所見であ

るが，左第 1 趾は虚血性萎縮を認め，中心に白苔を

伴った潰瘍を認めた（Fig. 1A）。

　血管造影検査：左膝窩動脈以下，前脛骨動脈および

後脛骨動脈は，分岐直後にて途絶し，腓骨動脈のみ足

Figure 1　Case1: Ischemic ulcer before and after treatment.
A: Before treatment.
B: At 156 days post-treatment.
C: At 300 days post-treatment.

A     B     C
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が，症状は軽快せず，2000年12月，当院整形外科受診

した際に当科受診を勧められ，2001年 1 月，当科初

診。その後の精査にて，左大腿動脈閉塞症と診断され

た。しばらく薬物療法にて，経過観察していたが，改

善傾向を認めず，再入院となった。

　既往歴：特記すべき異常なし。

　血管造影検査：左浅大腿動脈末梢より膝窩動脈以下

3 分岐まで完全閉塞し，側副血行路にて，前脛骨動脈

末梢のみ造影された。

　入院後経過：薬物療法，運動療法を行ったが，跛行

距離の改善には至らず，外科的血行再建術の適応も考

えられたが，若年者でありバイパス閉塞による下肢切

断の可能性も考慮し，繰り返し行うことも可能な骨髄

移植療法を強く希望され，施行することとした。術前

に自己血貯血2unitを行った。

　2005年 2 月25日，症例 1 と同様に全身麻酔，硬膜外

麻酔下に両側腸骨より600mlの骨髄液を採取した。ただ

ちに分離操作を開始したが，症例 1 の際に使用した

COBE spectraが使用できず，比重遠心法にて分離操作

を行った。1.15 × 109個の細胞を下腿腓腹部に42カ所に

分け，0.7ccずつ26G針にて移植を行った。術前ABPI

は，右 / 左が1.14/0.56であったのに対し，移植後 2 週

目1.23/0.45，移植後 4 週目1.02/0.48，移植後 6 週目0.93/

0.43と改善は認められなかった。またトレッドミルテ

スト（斜度12％，速度2.4km/h）では，術前pain free walk-

ing distance（PWD）およびmaximum walking distance

（MWD）は，66m/184mだったのに対し，2 週目93m/

150m，4 週目131m/323m，6 週目118m/252mとわずかに

跛行距離の改善傾向が認められた。

症例 3

　31歳，男性

　主訴：左足趾潰瘍および安静時疼痛

　現病歴：2001年10月ころより左足趾に潰瘍形成し，

某院皮膚科に通院するも改善せず，2002年 1 月に都立

某病院を受診し，精査施行。Buerger病と診断され，

lipo-PGE1製剤，抗血小板剤投与を受け，軽快。同年夏

には，完全に症状は消失した。2003年 1 月より症状再

Figure 2　Implantation of BM-MNC into human
ischemic limb and foot.
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燃。再度lipo-PGE1製剤，抗血小板剤の投与を開始した

が，潰瘍の改善はみられず，骨髄移植による血管新生

療法目的に紹介入院となった。

　既往歴：特記すべき異常はなし。

　喫煙歴：20本/日。10年以上。

　入院時理学的所見：胸腹部理学的所見に異常なし。

局所所見であるが，左第 1 趾より第 5 趾および足背の

一部にまで広がる，白苔を伴ったびらんおよび潰瘍形

成を認めた（Fig. 3A）。

　血管造影検査：左膝窩動脈以下，前脛骨動脈は分岐

した直後で途絶し，腓骨動脈幹以下は先細りとなり，

corkscrew signを呈し，側副血行路にて後脛骨動脈が造

影されている。

　入院後経過：連日，足浴を行いながら，安静時疼痛

に対しては，硬膜外麻酔およびソセゴン錠の内服にて

コントロールし，アルガトロバン，lipo-PGE1製剤の投

与を行いながら，経過観察していたが，安静時疼痛の

改善や潰瘍の縮小効果もみられず，また血管造影所見

からも外科的血行再建術の適応も困難であり，本人お

よび家族とも相談し，自家骨髄細胞移植療法を行う方

針とした。骨髄採取に先立ち，自己血貯血MAP 2単位

を行った。

　2003年 4 月22日，症例 1，2 と同様に全身麻酔，硬

膜外麻酔下に両側腸骨より500mlの骨髄液を採取した。

COBE spectraを使用し，骨髄単核球を分離した。2.61 ×

109個（CD34陽性細胞4 × 107個）の細胞を下腿腓腹部に42

カ所と足底に 8 カ所，1 カ所につき0.7ccずつ26G針にて

移植を行った。

　ABPI（右 / 左）は，術前は1.02/0.68だったのが，2 週

目は1.04/0.67，3 週目は1.04/0.71，5 週目は0.93/0.73，

7 週目は1.09/0.89と術前と比較すると0.2以上の上昇を

認めた。また術後 2 週目ころより足趾潰瘍は縮小傾向

を認めた（Fig. 3B, C）。安静時疼痛も投与 2 週目ころよ

り緩解し，硬膜外麻酔を中止し，鎮痛剤の内服も中止

できた。

　その後，定期的に外来通院しており，2004年 2 月 5 日

のABPI（右 / 左）は，0.94/0.78。しかし，同年 4 月下旬よ

り左下肢の安静時疼痛が出現し，ABPI（右 / 左）は0.88/

測定不能の状態であり，急性増悪の診断にて再入院と

なった。左膝窩動脈の完全閉塞を認め，閉塞部位にカ

テーテルを留置し直接線溶療法を開始。その後，同部

位に高度狭窄病変が残存したため，同部位に対し経皮

的冠動脈バルーン形成術（plain old balloon angioplasty:

POBA）を施行し，ABPI（右 / 左）1.05/1.12と改善し抗血

小板剤に加え，抗凝固剤を開始し，退院となった。

　同年 8 月上旬より再度増悪症状が出現し，足趾より

足背にかけてチアノーゼを呈しており，ABPIは測定で

きず，急性増悪の診断にて再入院となった。左膝窩動

Figure 3　Case 3 : Ischemic ulcers before and treatment.
A: Before treatment.
B: At 36 days post-treatment.
C: At 110 days post-treatment.

A     B     C
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脈は完全閉塞をしており，カテーテルによる直接線溶

療法を開始。しかし血栓は溶解しなかったため，

POBAを追加後，さらに線溶療法を追加し改善した。

その後カテーテル感染より，MRSA（methicillin resistant

Staphylococcus aureus）菌血症を併発した。VCM（バンコ

マイシン）の投与を開始。しかし 8 月12日より，再度左

下肢の循環障害が発現したが，菌血症を併発していた

めカテーテル治療は断念し，全身投与による線溶療法

のみ施行した。3 週間の抗生剤投与にて，菌血症は改

善したが，膝窩動脈は閉塞したままとなり，経過観察

となった。同年12月下旬より，左足趾先端に皮下膿瘍

を形成し安静時疼痛が出現し再入院。薬物療法を施行

しながら治療を続けたが，症状の改善はみられなかっ

た。これ以上の保存的治療の限界と診断し，2005年 4

月 5 日，2 回目の自家骨髄細胞移植を行った。両側腸

骨より500mlの骨髄液を採取し，骨髄単核球を分離し，

下腿腓腹部の48カ所と足底の12カ所に細胞移植を行っ

た。しかし足趾の壊死が進行し，9 月20日，左第 1～5

足趾切断を施行。また，疼痛に対しても改善されず，

塩酸オキシコドンの内服にてコントロールし退院と

なった（Fig. 4）。2007年 4 月現在まで，症状は安定して

おり定期的に外来にて経過観察中である。

考　　察

　血行再建術や経皮的血管形成術等が困難な症例や血

行再建術の適応にならない重症虚血肢症例は，将来的

に下肢切断に至る可能性が高い。そのような症例に対

して，遺伝子や幹細胞を用いて，虚血部周辺の組織か

らの血管新生や側副血行路の発達を促して，虚血組織

の血流を確保し，組織障害や壊死を軽減させようとす

る血管新生療法が注目されている。

　2000年 1 月に関西医科大学，自治医科大学，久留米大

学が共同で骨髄単核球を利用したTACT-1（Therapeutic

Angiogenesis using Cell Transplantation）臨床試験が開始

された。Fontaine III～IV度の重症虚血肢症例45例に対

し，自家骨髄細胞移植を実施。骨髄移植群では，ABPI

が0.097増加し，下肢疼痛緩和が20人中18人でみられ，

トレッドミル歩行距離は2.6倍以上増加した。この成績

は世界で初めの細胞移植による血管新生療法として，

国際的に評価された2）。

　その後，2005年 1 月 1 日までに本邦14施設からの190

例（ASO 125例，Buerger病65例）の臨床成績の中間報

告4）では，ASO，Buerger病ともABPI，VAS（visual ana-

logue scale），潰瘍直径，歩行距離は移植後に有意に改

善したが，時間の経過とともに低下する傾向にあった

と報告している。全体を通して，Buerger病はASOと比

較して，治療反応性が良かったとしている。また

Buerger病におけるABPIの値を除いてはいずれの指標も

2 年後においても前値と比較し有意な上昇を示したと

している。本治療の機序について，現在は，初期に報

告されたように移植された細胞が高率に血管細胞に分

化するのではなく，むしろ移植細胞から分泌される

VEGF（vascular endothelial growth factor），bFGF（basic

fibroblast growth factor）などの血管内皮増殖因子が血管

新生に重要であると考えられている5～8）。

　日本大学でこれまで経験した 3 例は，すべてBuerger

病に対して行った。安静時疼痛および虚血性潰瘍を認

めた 2 例は，投与後しばらくは著効を示し安静時疼

痛，潰瘍も消失した。しかし 2 例のうちの 1 例は，1

年後より症状の増悪症状を呈し，2 年後には再移植を

行ったが，足趾の壊死が進行し足趾切断を要した。こ

れまでの当院での骨髄細胞移植療法の結果では，全症

例において血管造影や経皮酸素分圧測定などでは変化

はなかった。1 例のみABPIにおいて，改善がみられ

た。しかし全般的に他覚的検査では明らかな症状の改

善を示唆する所見に乏しく，術前術後の信頼できる評

価法の確立が今後望まれる9, 10）。

　また，今回のわれわれの症例では，3 例中 2 例で移

植直後より良好な結果が得られたが，移植後 1 年ない

し 2 年と経過すると治療の有効性に疑問が残った。現

Figure 4　Case 3: The present condition.
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時点においては，自家骨髄細胞移植による血管新生療

法は，まだまだ未解決の問題が多々ある。投与方法や

評価法，どの程度の細胞数が必要なのか，あるいは効

果が一番得られる細胞数はどのくらいなのか，また，

レスポンダー，ノンレスポンダーをそれぞれ経験して

おり，どのような症例に効果があるのか，など適応症

例や注入部位の問題がある。

　今後，その作用メカニズムの解明を深めるために

も，さらなる症例の積み重ねと臨床データの詳細な検

討が必要と考えられた。

まとめ

　3 例の閉塞性血栓性血管炎症例に対し，計 4 回の自

家骨髄細胞移植療法の治療経験を報告した。移植後 3

例中 2 例に短期的ではあるが治療効果が認められた。
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We treated 3 patients presenting with critical limb and ischemic limbs by autologous transplantation of bone marrow

mononuclear cells.  Cell therapy using bone marrow mononuclear cells was effective at least for 1 year.  Further studies

will allow us to develop more effective treatments for ischemic vascular disease.
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