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W −6−1　　骨髄細胞移植 による血管新生療法

久留米大学循環器病研究所、医学部第三 内科

室原 豊明

虚血性心疾患や末梢動脈 の 閉塞性疾患 にお い て は、側副血 行の 形成を通じて 組織 を救済するい わゆ

る血管新生療法 （therapeutic　 angiogenesis ）が考案されて い る。最 近、成人末梢血 中に内皮細胞 の 幹細

胞とも言うべ き内皮前駆細胞 が存在す るこ とが報告 された 。 内皮前駆 細胞 は成熟動物にお ける血管新生

に積極的に寄与するこ とが示 され 、成人 にお ける血管新生 の 少なくとも
一

部 には、内皮前駆 細胞 の 内皮

細胞 へ の 分化 とい う胎生期にみ られ るような血管発生型 の 血 管新生 が 関与す る可能性 が あるこ とが示 唆

され た
。 成人 に お ける内皮前駆 細胞 は骨 髄に 由来する ことが そ の 後確認 され た 。 我 々 は 内皮前駆 細胞 を

含む と考えられる 、自己骨 髄単核 球 細胞 の 移植が 、虚血部血管新生を増強で きるか 否か に つ い て 実験

的に 検討した。ブタ慢性心 筋梗塞モ デ ル を作成し、カテ
ー

テ ル を用 い て 自己 骨髄単核球 細胞 を経皮 的

に左 心 室心筋内 に移植した
。 自己 骨髄細胞移植群で は 生 理食塩水注入 群 に 比 べ 、毛細血 管密度、マ ク

ロ ス フ ェ アを用 い た血流測定、ドブタミン負荷後 の左 心 室機能が 有意 に改善して い た 。 同時に行 っ て い る

臨床例にお ける検討で は 、これまで に 9 例の慢性 閉塞性末梢動 脈疾患（ASO ならび に Buerger病）患者

に対 して 、自己骨髄単核球細胞移植 に よる血 管再生 治療 を行 っ た ， 全例 、 手 技 に伴う合併症 は認 め られ

て い ない
。 また悪化例も見られなか っ た 。 3 例 に つ い ては症状の 改善は認め られ ず、他の 6例 に つ い て は

自覚症状の 改善を認 めた。4例 にお い て 、明らか な血管造影上 の 側 副血 流 の 改善、また ABI の 平均値

も有意差をもっ て 改善した。1例で は 、歩行可能距 離は 10m か ら 150m に 、1 日疼痛発作 回数は 平均 6

回 か ら 1．6 回 に 、患側の ABI は 0．27 か ら 0．55 にそれ ぞれ 改 善した。

　自己骨 髄単核球細胞移植 により、虚血部 の 血管新生 、さらに機 能的な血流 が改善されることが示 され

た 。
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【はじめ に】現在 い くつ か の 施設で 、血管 内皮先 駆細胞 治療 が注 目されて い る。我 々 は 自己末梢血 幹細

胞 を利用 して 閉塞性 動脈 硬化 症 （ASO ）患者 の 局所 に 筋注を行 い 、血 管の 再生 を確認 した の で 報 告す

る。

【方法】ASO 患者 に虚血性 心疾 患が無 い ことを確認 し、
　G −CSF 　5r／kg／day連続投与し、4、5 日に 成分採

血 を行 っ た
。 採 取 した 単核球を Isolex−50 （タカ ラ光 電社）を用 い て CD34 陽性選 択 法に よ り濃縮した。純

化細胞を凍結保存し、1〜2 週後に脊 椎麻 酔下 に患部下肢に 50 ヶ 所 に 分けて 筋注 した 。

【結果】現在まで に 4 症例 を経験 した 。 患者 は全 員 ASO 男性で平均 65 才 、 採 取 単核球 数 は 3〜 5xlOi°

個、CD34 陽性 率は 0．1〜 0．3％であ っ た 。
　Isolex純化後の 細胞数は 1〜 4x107個で あっ た 。 症 状は 2〜3 日

で改善し始 め 、
2 週 間以 内に痛み の 緩和 、潰瘍の 治癒 、歩行可 能距離の 延長 が見られた。最初 の 症例

か ら8 ヶ 月 が 経過 して い るが、現在まで 症状の 再発 は見られて い ない 。

【考察】CD34 陽1生細胞 が 1x107個 以上採 取で きた 4例 全てで症状の 改善が見 られ た
。

この こ とか らCD34

陽 駐細胞 中に血 管 内皮前駆 細胞 が含まれ て い ること、症状 の改善 に は 少ない CD34 陽性細胞数 で 有効

なことが 示された。また 、虚血 組織 内に すで に大量に 血 管内皮増殖 因子 が存在す るこ とをうか がわせ た 。

一 90 一

N 工工
一Eleotronlo 　Llbrary 　


