
要 旨

透析患者にとって血管病変は切り離せない課題であ

る．動脈硬化および血管石灰化による末梢動脈狭窄病

変・冠動脈病変・脳血管病変はもちろんのこと，血液

透析であれば動静脈シャント血管の狭窄や閉塞が深刻

な問題となる．このような諸問題は，透析条件の改良

や内科的対処のみでは必ずしも解決できておらず，新

しい治療戦略の導入が望まれるところである．

本稿では，最近，急速に発展した再生医療が血管系

へどのように応用されつつあるのかを概説する．一般

的な治療法として定着する段階には至っていないもの

の，すでに臨床例に応用されているものは少なくない．

腎臓学分野あるいは透析学分野からの臨床的ニーズを

声として発信し，各分野における研究者に参入を促す

ことも必要な役割と考えるが，そういった観点から本

稿が少しでも役立てば幸いである．

1 背 景

血流を介した細胞環境の制御は，高等動物の生命活

動において必須の命題である．胎盤形成を含めた個体

発生時はもちろんのこと，すべての組織や臓器の成長・

維持が健全に行われ，傷害時に元通りに修復されるた

めには，血流が維持されていなければならない．そも

そも，拡散によって血管から酸素が到達できる距離は

せいぜい200～250μmにしかすぎないのである1）．

血管を積極的に再生しようという医学的方向づけの

原点は，1787年にある．この年，外科医の John

Hunterが，トナカイの角という成体組織において新

たに血管が形成される現象を血管新生（angiogenesis）

として記載した．1970年代になり，外科医 Judah

Folkmanが，血管新生抑制により悪性腫瘍を治療す

るという概念を提唱し，以後，血管新生抑制による治

療学が先頭を切り，引き続いて1990年代に入り，血

管新生による治療学が現実的な医療として認知される

ようになった．この点で重要な契機となったのは，

1984年のShing，KlagsbrunらによるbFGFの同定，

1983年のDvorakによるvascularpermeabilityfac-

tor（VPF）の同定，1989年のFerrara，Plouetらに

よるvascularendothelialgrowthfactor（VEGF）

の同定である（VPFとVEGFは同一であることが判

明）．

1997年，Asaharaらは，流血中に血管内皮前駆細

胞が存在することを明らかにしたが，この発見も非常

に大きな意義を持つ．近年では，こういった「再生医

学」研究と医用工学の進展が結びつき，血管系の再生

を標的あるいは前提にした医療戦略の開発が急速に進

みつつある．

2 血管の発生・構成

血管は，内皮細胞と周細胞・血管平滑筋細胞によっ

て構成され，複数のリガンド�受容体機構によって発

生・リモデリングの制御を受けている（表 1）．これ

らの構成要素や制御機構の解析が進むことで，近年の
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血管再生療法の基本コンセプトが構築されるに至った．

血管内皮細胞は，血管構成の基本単位として重要で

あるのみならず，脊椎動物の発生初期段階で造血幹細

胞を生み出す原基としても必須である．血球系細胞

（おそらく造血幹細胞を含む細胞）は，中腎近傍の背

大動脈内皮に接した領域（aorta-gonad-mesonephros;

AGM領域）に血管内皮から出芽する細胞クラスター

として誕生する2,3）．すなわち，一連の研究により造

血幹細胞と血管内皮前駆細胞は共通の幹細胞から生ま

れるという大変興味深い事実が明らかとなったわけで

ある．並行してこの時期，生体における造血の場は骨

髄であるが，末梢血中には骨髄由来の造血幹細胞とと

もに骨髄由来の血管内皮前駆細胞が存在しているとい

う大変重要な発見が行われた4）．

造血幹細胞と内皮前駆細胞の区分においては，

VEGF受容体であるFlk�1/KDRの発現の有無が重

要であり，ES細胞から内皮細胞を分化誘導させる過

程においても，Flk�1/KDRの発現が，血管内皮細胞

への分化において初期の中心的イベントとなってい

る5）．VEGFは，分子量20,000程度のサブユニットが

2量体を形成した増殖因子である．invitroでbFGF

同様に血管内皮細胞の増殖を促進し，invivoでは，

血管新生・リンパ管新生・血管透過性亢進などの作用

を示す．1996年に単離されたangiopoietin�1は，受

容体TIE2を介して血管内皮細胞に作用するが，増殖

因子としてではなく，内皮細胞の遊走促進・アポトー

シス抑制などをもたらす6,7）．VEGFは，当然ながら，

それ自体が血管再生医療において重要な位置を占める

物質であるが，造血幹細胞が分泌するangiopoietin�

1も血管内皮細胞の遊走促進を介して血管新生を制御

することが明らかになっており8），後に述べる細胞治

療において，その治療効果に貢献していると考えられ

ている．
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表1 血管新生を制御する分子群

内因性血管新生促進因子

adrenomedullin

angiogenin

angiopoietin-1

cyr-16

del-1

fibroblastgrowthfactor:

acidic（aFGF）

basic（bFGF）

follistatin

granulocytecolony-stimulatingfactor（G-CSF）

hepatocytegrowthfactor（HGF）/scatterfactor

interleukin-3（IL-3）

interleukin-8（IL-8）

leptin

midkine

placentalgrowthfactor（PlGF）

platelet-derivedendothelialcellgrowthfactor

（PD-ECGF）

platelet-derivedgrowthfactor-BB（PDGF-BB）

pleiotrophin（PTN）

progranulin

thrombin

thymosinbeta-4

transforminggrowthfactor-alpha（TGF-α）

transforminggrowthfactor-beta（TGF-β）

tumornecrosisfactor-alpha（TNF-α）

vascularendothelialgrowthfactor（VEGF）/

vascularpermeabilityfactor（VPF）

内因性血管新生阻害因子

angioarrestin

angiostaticsteroids

angiostatin

antiangiogenicantithrombinIII

canstatin

cartilage-derivedinhibitor

CD59complementfragment

endostatin

fibronectinfragment

gro-beta

heparinases

heparinhexasaccharidefragment

humanchorionicgonadotropin

interferonα/β/γ

interferoninducibleprotein

interleukin-12（IL-12）

kringle5

metalloproteinaseinhibitors

2-methoxyestradiol

pigmentepithelial-derivedfactor（PEDF）

placentalribonucleaseinhibitor

plasminogenactivatorinhibitor

plateletfactor-4

prolactin16-kdfragment

proliferin-relatedprotein

retinoids

thrombospondin-1v

transforminggrowthfactor-beta（TGF-β）

tumstatin

vasculostatin

vasostatin



3 血管新生促進を目指した治療戦略（therapeutic

angiogenesis）

大きな血流量を要求しない条件下では，小さな径の

血管による血液供給が存在すれば良いと考えられる．

その視点から有用と考えられる代表的な戦略が，①血

管再生因子の局所投与を行う，あるいは遺伝子導入を

行う治療（genetherapy），②血管内皮前駆細胞によ

る細胞治療（celltherapy）の二つである．具体的に

は，ASOなどの下肢動脈狭窄病変や冠動脈狭窄疾患

に伴う心筋虚血が研究対象・治療対象となっている．

すでに述べたように血管新生の制御に関わる分子群

は多彩であり（表1），したがって遺伝子治療の候補

も多岐にわたる．リコンビナント蛋白質を作成・精製

して投与する方法では，生体内での半減期がきわめて

短いという問題や，輸送・保存に冷蔵ないし冷凍条件

が必要という問題がある．その点，遺伝子治療は有利

といえる．両者のアプローチ共に多くの臨床研究が行

われている（表2）．

リコンビナントFGF�2の単回投与により，下肢の

虚血による間歇性跛行が改善すると報告されている

（TRAFFICstudy）9）．FGF�1では，リコンビナント

蛋白による虚血心筋の治療，nakedplasmidによる

下肢虚血の治療が研究されている．また，基礎研究の

成果に基づき10），adenovirusvectorを用いてVEGF121

やFGF4（bFGF）の遺伝子導入を冠動脈狭窄症例に

行う大規模研究（それぞれREVASCtrial，AGENT

trial）も米国で行われ，少ない有害事象頻度の一方

で，一定の有効性が認められている．AGENTtrial

は，すでにphase3試験が米国とヨーロッパで施行

中である．

KGF�2/FGF10（repifermin）による糖尿病性の難

治性足潰瘍の治療有効性も認められており，phase3

治験中となっている．VEGFを用いた遺伝子治療は，

下肢動脈狭窄病変に対しても有効性が認められてい

る11）．HGFによる血管新生作用も注目されており，

本邦で臨床治験中である（TREAT�HGFtrial）12,13）．

しかしながら，これら血管新生因子の蛋白質投与ある

いは遺伝子投与による治療方法の成績に関しては，複

数の異なる施設で再現性が確認されて最終的な評価が

得られるまでには，もう少し時間を要すると思われる．

新生血管の安定化にはPDGF�BBを介した周細胞・

平滑筋細胞の組み込みが必要であるが14），PDGF自

体が血管新生因子でもある15）．例えばPDGF�BBの

発現が減少している糖尿病性潰瘍病変にリコンビナン

トPDGF�BB（becaplermin）を用いると，治癒が促

進する16）．becaplerminは 1997年に FDA認可が得

られ，RegranexGel0.01％という商品名で1998年

より発売され，糖尿病性潰瘍はもちろん他の原因によ

る難治性潰瘍・蓐瘡などで幅広く使用される血管新生

薬となっている．この薬剤が普及した理由として重要

な点は，本剤の使用により治癒率が高まっただけでな

く，治癒までの期間が短縮されるとともに感染などの

合併症が減少し，結果的に医療費が減少した点である．

ある再生医療戦略が社会的に普及するためには，重要

なポイントになると考えられる．

なお，正常な構築からなる血管の新生過程は複数分

子の強調作業であるが，例えばPDGF�BBとVEGF

の併用投与はそれぞれの単独よりも安定で成熟した血

管を新生させる17）．したがって，複数分子を組み合わ

せたリコンビナント蛋白投与あるいは遺伝子導入によ

って治療効果が相乗的に増加することも当然期待され，
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表2 海外臨床研究中の増殖因子を用いた血管新生療法

増 殖 因 子 蛋 白 治 療 遺伝子治療 開 発 者 適 応

FGF1

FGF2

FGF4

KGF-2/FGF10（repifermin）

TGF-β

VEGF

PDGF-BB（becaplermin）

○

○

○

○

○

○

○

○

○

○

FuldaMedicalCenter

GenCell/Aventis

ChironCorporation

SheringAG

HumanGenomeScience

GenzymeSurgical

Genentech

VascularGeneticsInc

GenVec/Pfizer

Chiron/Orho-McNeil

CAD

PAD

PAD

CAD,PAD

Wounds

Wounds

PAD

CAD,PAD

CAD,PAD

Wounds

CAD：冠動脈疾患 PAD：末梢動脈疾患（ASOなど） Wounds：創傷



実際に検討が行われている18）．

血管再生をめざした細胞治療としては，患者の自家

骨髄由来の細胞粗分画を局所に注入するという治療が

試みられている．本邦で行われたTACTstudyでは，

患者自身の骨髄から採取した単核球を非常に多数の穿

刺部位から下肢に接種するという方法が行われた．下

肢血流と臨床症状の改善が認められている19）．同様に，

骨髄由来細胞によって冠動脈病変による心筋梗塞の壊

死巣縮小効果・心機能改善効果がもたらされることも

報告されている20）．単核球により治療効果が得られる

のであれば，G�CSFやGM�CSFの全身投与による

mobilization（動員）が有効なのではないかと期待さ

れるが，事実，治療効果あるいは側副血行路の増加が

得られるという報告がある21）．最近では，末梢血より

血管内皮前駆細胞を回収して治療応用する試みや，少

量の前駆細胞を体外で増殖させてから投与する試みも

行われている．このようなアプローチが実現すれば，

骨髄液採取という患者の負担と合併症リスクが大幅に

軽減し，治療方法としての普及も期待できるであろう．

リコンビナント蛋白質の投与や遺伝子治療，細胞治

療では不足する部分を補うために，細胞を担体とした

遺伝子治療（cell-basedgenetherapy）という両者

を組み合わせた戦略も試みられている．内皮前駆細胞

や血球系細胞といった浮遊細胞以外にも，血管平滑筋

細胞や分化した血管内皮細胞を担体として目的遺伝子

を導入し，その後，局所に移植・生着させるという方

向が考えられる．

4 医用工学技術を用いた血管再生医療

内在性の前駆細胞と液性因子の組み合わせ，あるい

は外因性に投与した細胞による血管新生誘導といった

アプローチを行う限り，ある程度以上のサイズの血管

を再生することや，ある程度以上の圧に耐えうる血管

を再生することは不可能である．そこで，足場（scaf-

fold）に細胞を埋め込んだ「血管前駆体」とも言える

人工組織を作成し，移植する方法が研究されている．

具体的には，ポリグリコール酸とポリ乳酸からなる生

体適合性にすぐれた生分解性ポリマーなどを血管鋳型

（足場）とし，本人の静脈由来細胞懸濁液や骨髄単核

球分画などを播種して植え込むことによって，「血管

前駆体」とする．小児先天性心疾患の肺動脈として外

科的に移植され，良好に機能している例が報告されて

おり，大変興味深い22,23）．今後の発展・普及が期待さ

れる．

ポリグリコール酸とポリ乳酸から構成されるポリマ

ーは，組成比率を変えることにより，初期の強度や体

内での吸収期間を人為的に操作することが可能である．

報告例のような小児の場合では，ポリマー吸収後も生

着して自己組織化した血管が，患児の成長にあわせて

成長するところが，ゴアテックスなどの人工血管に比

べて大きな長所となる．さらに，異物が残存しないた

めに感染抵抗性にもすぐれる．

生分解性あるいは生体吸収性物質によるポリマーは，

血管新生因子やその遺伝子の徐放基剤としても研究が

すすんでおり，局所薬剤濃度の維持や遺伝子導入効率

の向上に大変効果的である．また，温度依存性に疎水

性が変化するポリマーシート上に細胞間接着の強固な

細胞を培養すると，培養後に温度を変異させることの

みで，1枚の細胞シートを回収することが可能である．

蛋白分解酵素を使用せずに細胞を培養皿から回収でき

るために，細胞間接着が保存される上に細胞自体のダ

メージがまったく生じない．この方法は再生角膜の作

成に実際に利用されているが，今後は，血管のような

脈管系へも応用されていくはずである．

5 胚性幹細胞（ES細胞）を用いた血管再生医療の

可能性

ES細胞から血管内皮細胞や血管平滑筋細胞を誘導

樹立することも可能となりつつある5）．ヒトES細胞

に関する倫理的コンセンサスの問題，組織抗原不適合

による拒絶反応の問題，未分化細胞残存による奇形腫

発生のリスクなど解決すべき課題は多いが，一つの研

究的方向性として将来が期待されている分野である．

特定個人の体細胞から核を取りだし，核移植によって

遺伝情報が同一のヒトクローン細胞，そしてクローン

胚を作成することも理論的には可能となっており，時

の流れとともに医用材料として工業化される時代が来

るかもしれない．

結 語

ここ数年，再生医療研究は，爆発的に進歩を遂げた．

成体内に存在する幹細胞が同定されたこと，ヒトES

細胞が樹立可能となったこと，の2点が大きな推進力

となったことは間違いないが，それ以前の遺伝子治療
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学の発展，さらにそれ以前の発癌メカニズムの研究に

基づく各種増殖因子の同定・解明がその根底をささえ

ているといえる．常に医療の発展を支えてきた医用工

学技術がそれと呼応するように進歩をとげた今，もは

や再生医療は実践的医療の一員である．
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