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B u e rg e r
'

s di s e a s e ( o r th r o m b o a n gi tis o blit e r a n s; T A O) is d ef in e d a s a n o n ath e r o s cl e r o ti c s e g-

m e n t al i n 丑a m m at o17 di s e a s e th at m o st c o m m o nl y affe ct s th e s m all a n d m e di u m - s eiz e d a rt e ri e s ,

v ei n s a n d n e Ⅳ e s of th e a r m s a n d l e g s . R e c e n tly , th e g l o b al p r o p o rti o n of th is dis e a s e h a s d e clin e d ,

b u t i n e a st e r n A si a (J a p a n a n d K o r e a) , th e p r e v al e n c e of th e di s e a s e is h ig h e r t h a n th at i n

W e st e r n E u r o p e . C o m p le t e s u r g i c al r e v a s c u la riz atio n i s u s u all y i m p o s sibl e b e c a u s e of th e i n v olv e
-

m e n t of di軌1 S e a n d di st al a rt e rie s
,
s o p alli ativ e c a r e b y p r o s t a n oid is s till th e m ai n t r e a t m e n t .

E s p e ci a11y , in p ati e n t s w ith li m b ul c e r a ti o n ( F o n t ai n e g r a d e ”) , th eir q u ality of lif e ( Q O L) is

v e ry i m p air e d . I n 1 9 9 8 , I s n e r J M e t al . r e p o rt e d th e i m p a c t of t r e a t m e n t f o r t h e dis e a s e w ith th e

in tr a m u s c u la r g e n e tr a n sf e r of v a s c ul a r e n d o t h elial g r o w th f a ct o r ( V E G F) . I , a t e r , As a h a r a e t al .

di s cl o s e d th at b o n e m a r r o w - d e riv e d e n d ot h eli al p r o g e n it o r c ells ( E P C s) c o n t rib u t e t o p o st n at al

v a s c u l o g e n e sis . P r e cli ni c al s t u die s h a v e e st ab li sh e d th at i m pl a n t a tio n of b o n e m a rr o w m o n o n u-

cl e a r c ell s ( B M
-

M N C s) i n cl u din g E P C s i n t o i s c h e m ic li m b s a u g m e nt s c oll at e r al v e s s el f o r m a -

ti o n . H e r e
,
o u r 丘r st e x p e ri e n c e of a u t ol o g o u s i m p la n t ati o n of B M

- M N C s is r e p o rt e d i n p a tie n ts

w ith c riti c al li m b i s c h e m ia ( C LI) d u e t o B u e r g e r
'

s dis e a s e .

瓦e y w o r d s: An gi o g e n e sis , B o n e - m a r r o w C ells l m p l a n t ati o n ( B M I) , E n d o th eli al P r o g e n it o r

c ells ( E P C s) , B u e r g e r
'

s D is e a s e
,
C ritic al Li m b l s cb e m i a ( C LI)

は じ め に

B u e r g e r 病 ( または閉塞性血栓性血管炎 T h r o m b o -

a n giti s O blit e r a n s) は非動脈硬化性の 分節性 ,
炎

症性疾患 で
,
四肢の 末梢血管に 限局 して 血栓形成

が認め られ
,
血流障害を引き起 こす疾患 で ある 1) .

今 日
,
閉塞 性 動 脈 硬 化 症 ( A r t e ri o s c l e r o si s

O blit e r a n s ; A s °) も含め て ,
F o n t ai n e g r a d e Ⅲ

-

Ⅳ の 場合 は ,
慢 性重症下肢虚血 ( C L I; C riti c a l

L i m b l s c h e m i a) と包括 されて 定義さ れて おり ,

適切な治療を受け なければ 6 ケ 目か ら 1 年以 内に

下肢切断術の 施行が予想 される病態を意味 して い

る . B u e r g e r 病が喫煙と深 い 因果関係 にある こ と

は周知の こと で ある が ,
明確 な病因は特定されて

い な い . 臨床症状 は動脈閉塞の 部位 に対応 した 四

肢末梢の 痔痛,
潰壕

,
壊痘で ある . 治療 は主に 薬

物
,
バ イ パ ス 術

,
大網移植術 に よる血行再建術あ

る い は交感神経切除術で ある . 疾病率に は人種差
,
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表 l 自己骨髄単核球移植におけ る末梢性血管疾患の 治療 ( T A C T st u d y)

1 . 対象

末梢性血管疾患患者 : 従来の 治療法で は回復がみ られな い F o nt ai n Ⅲ - Ⅳ の 重症末梢性血

管疾患 (A s °
,
B u e r g e r 病) の患者 .

性別 : 男性および女性 (妊娠中および妊娠の 可能性の ある女性は除く) .

年齢 : 8 0 歳以下

適応除外事項: 他の 合併症 により余命が 1 年以内と考えられる患者 , 悪性新生物を有する

患者および5 年以内にそ の 既往がある患者
,
諸検査により悪性腫癌 の可能性があると判

断された患者 . 虚血性心疾患を有し未治療の 患者
,
重症糖尿病性網膜症 を有 し来泊療の

患者
,
そ の他イ ン フ ォ ー

ム ド コ ン セ ン ト の得られな い患者 .

2 . 方 法

①す べ て の薬物治療は試験期間中変更する こ となく継続する .

②骨髄液採取および骨髄単核球の 分離 : 全身麻酔下に仰臥位患者の 腸骨か ら通常の 骨

髄穿刺法で骨髄液を60 0 - 8 0 0 m l 採取する. 骨髄単核球は
,
比重遠心法で分離濃縮する .

③下肢骨格崩 ヘ の 骨髄単核球移植: 全身麻酔下に骨髄液採取後
,
得 られた骨髄単核球

を 2 3 - 2 6 G 針を用い て虚血下肢骨格筋 ヘ 移植する .

3 . 治療効果判定

下肢骨格筋での 血管新生 ･ 機能回復を以下の 評価法で行う .

①身体所見 : 視診可能な虚血性潰癌やチ ア ノ ー ゼ の 記録 .

② A B I ( an kle - b r a chi al p r e s s u r e in d e x) の 計測 .

③l a s e r D o p pl e r 法 による皮下血流測定 .

④血管造影 ( D S A) による血管新生および側副血行の評価 .

⑤歩行可能距離 : 痔痛出現まで の歩行距離の 測定 .

⑥Q O L (q u ality of lif e) による判定 .

地域差があり
, 欧米と比較し

,
東ア ジア に多い と

されて い るが
,
近年本邦を含めて世界的に躍息率

は減少傾向 である 2) . し か し, 本疾患に おける病

変の 主座 は末梢の小 - 中血管で ある こと か ら, 難

治性潰癌 ･

壊痘を合併 した症例で は, 完全血行再

建術は困難であるこ とが多く, いまだに p r o st a gl a n -

di n 静注 など による保存的治療が中心 であり
,
多

くは息肢の 切断術を免れず, 著 しい q u ali ty of lif e

( Q O L) の 低下を余儀なく されて い る . 最近 こう

い っ た重症 B u e r g e r 病 の 症例に対 し, I s n e r ら が

血管内皮増殖因子 ( v a s c ul a r e n d ot h eli al g r o w t h

f a ct o r; V E G F) 遺伝子を虚血肢筋肉内に直接植 え

込む こ とに より血管新生を促 し, 潰癌の治癒や安

静時痔痛 の改善を認め た こ とを報告 し3)
,
い わゆ

る治療的血管新生 (th e r a p e u ti c a n gi o g e n e si s) の

先駆 けとな っ た . ま た
,
A s a b a r a ら が成体に お い

て も血管内皮前駆細胞 ( e n d o t h eli al p r o g e n it o r

1 9 7

c ell s; E P C s) が存在 し, 今まで胎生期の み にみ ら

れると考えられて い た脈管形成 ( v a s c ul o g e n e si s)

が成体内でも認め られる (p o st n at al v a s c ul o g e n e -

si s) こ とを示 して 以来4) 5)
,
遺伝子治療と は異な

り
,
自己の 骨髄由来の E P C s を用 い た血管新生療

法, す な わち骨髄細胞移植療法 ( b o n e m a r r o w

c ell s i m pl a nt ati o n ; B M I) の有効性も数多く報告さ

れて い る6) . 2 0 0 0 年6 月より, 世界に先駆けて 関

西医科大学と久留米大学 などが合同で骨髄細胞移

植 による末梢血管疾患 の 臨床治験 と して
,
T A C T

(J a p a n t ri al of T h e r a p e u ti c A n g io g e n e si s b y C ell

T r a n s pl a n t ati o n o f m a r r o w
- d e ri v e d c ell s f o r

p ati e n t s w ith i s c h e m i c h e a rt di s e a s e a n d p e rip h e r al

a rt e r y di s e a s e) t ri al を開始 した ( 表 1 に T A C T

の概要を示す) . 今回我々 も同 t ri al に参加 し
,
本

院 で の B M I 第
一

例日と な る B u e r g e r 病 の 症例を

経験 したの で報告する .
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図 1 足祉潰壕写莫

( A) 骨髄細胞移植術前, ( B) 移植術後

左第 2 祉潰壕は完全に治癒 したが ,
第 4 祉 は改善が認められた の み で あ っ た .

症 例

症例 : 4 3 歳
,
男性

主訴 : 安静時左下肢痔痛
,
左足祉潰癌

家族歴 : 特記事項な し

既 往歴 : 2 1 歳時に 虫垂切除術. 喫煙歴 は 2 0 歳

か ら 4 2 歳 ま で 1 0 -

2 0 本/ 日

現病歴 : 1 9 8 9 年 より左足の 痔痛と冷感を自覚

するよう に なり
,
同年 5 月他病院にて B u e r g e r 病

の 診 断 を受 け
,
入 院 し保存的な 加療 を受 け た .

1 9 9 8 年 6 月より左足祉 に潰癌 が出現 し , 増悪傾向

を認 め た た め ,
9 月 2 8 日 当院第 2 外科 ヘ 入 院 .
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表2 I . ab o r at or y 丘n din g s in ad mi s sio n

W B C 76 70/ 〟1 N a

R B C 422 ×1 0 4/ i L 1 K

H b 1 3 .9 g/ dl CI

H ct 40 .9 % G O T

Plt 2 2 .0 × 10 4/ / L I

A m 35 .1 ( c o n 什o1 3 1 .4) s

F r 10 .9 s (92 % )

F b g

År - Ⅲ

T r

F D P

D - diln e r

E S R (1b)

30 6 m g/ d1

89 %

1 03 %

2 .2 F L g/ m l

0 .9 FL g/ mi

4 m m
′

Ⅰ? 6 .7 g/ dl

A/ G 1 .6 8

B U N 8 m g/ dl

C r e 0 .6 m g/ dl

U A 5 .1 m g/dl

G F r

I D H

AI R

γ G Y P

C b E

Am yla s e

C P K

T - B il

T C

T G

H D L - C

I D L - C

I. p ( a)

F P G

H b A I c

14 0 m E q/1 C R P

4 .1 m E q/1 R F

IO 2 m E q/l A s°

13I U/1

14I U/1

179I U/1

201I U/1

19I U/1

229I U/1

86I U/1

60I U/1

0 .7 m g/dl

18 8 m g/d1

6 8 m g/d1

7 3 m g/d1

9 9 m g/dl

13 m g/d1

8 0Il 唱/d1

4 .7 %

Ig G

I?
Ig M

C E A

C A 19 - 9

A F P

C 3

C 4

C H 50

A N A

a nti - S cl - 70

a m ti - C L β 2 C PI

a n d - C e nb ･

o m e r e

U ri n al y sis:

F e c es:

< 0 .1 m g/ d1

9 .4I U / m l

1 09 .1I U / m l

1 231 m g/ d1

2 15 m g/ dl

1 35 m g/ d1

3 .7 □g/ m l

1 2 U / m 1

4 n g/ m 1

94 .2 m g/ d1

27 .3 m g/ d1

5 5 U / m l

X 1 8 .7

8 .2 U / m l

< 3 .5 U / m l

< 1 0 .0

p r ot ei n ( - )

gl u c o s e ( - )

o c c u 吐bl o o d ( - )

o Ⅰ廿10t O ri d in e ( - )

g u ai a c ( - )

1ate x ( - )

j 71G
,

I

+魚 蜘 g Jz7 C O S e

lip o P G E l ( alp r o st a dil) , 抗th r o m bi n 薬 ( a r g a -

t r o b a n) の 静注および P G E l 軟膏による加療にて

軽快し, 1 1 月 1 日退院とな っ た . 2 0 0 1 年 9 月 1 2

日より足祉潰癌の再発を認 め, 当院第 2 外科 へ 入

院. ポピ ドン ヨ ー ド
, 強酸性水 による消毒および

P G E l 軟膏, ゲ
- ベ ン ク リ

ー ム などを用い , 前回

入院時と 同じ静注薬 2 剤を連日 3 週間使用 し
,
演

癌の 縮小傾向と, チ ア ノ
ー ゼ の 軽減をある程度認

め た が
,
安静時痔痛を除く こ と はで き な か っ た .

こ の 時麻酔科 にて腰部交感神経節ブロ ッ ク も行わ

れ, 痔痛は半分程度 まで軽減 した が, 効果は
一 時

的で あ っ た . 入院中に第 2 外科主治医より当科 へ

紹介があり
,
当科より骨髄単核球細胞移植による

血管新生療法を患者 へ 説明を行 っ たと こ ろ同治療

を希望されたため, 1 1 月 2 日に当科 へ 入院と な っ

た .

入 院時現症 : 身長 : 1 7 3 . 1 c m
, 体重 : 5 2 . 3 k g ,

血圧 : 1 1 6/ 7 0 m m H g , a n k l e
- b r a c h i al p r e s s u r e

1 9 9

i n d e x ( A B I) : 右 1 .2 5 / 左 0 .6 6
,
結膜 : 貧血 ･ 黄

痘な し
,
頚部 : 血管雑音聴取 せず, 甲状腺腫触知

せず. 胸郭 : 軽度の 漏斗胸, 心 ･ 肺 : 異常な し, 腹

部 : 平坦 で軟, 虫垂切除術の 癖痕あり . 四肢 : 両

母指掌側の 皮膚色調不良および潰癌の 治癒後 と思

われる療痕あり, Al 1 e n
'

s t e st: 両側陽性, 左第 2 ,

4 足祉 に壊痕性病変を認め ,
特に第 4 足祉に深い

潰癌を認め た ( 図 1
-

A ) . 神経学的異常所見 な し.

Ⅵ s u al a n al o g u e s c al e 30
- 4 0/ 1 0 0 .

入院時検査所見 ( 表 2) : 血液生化学所見に異

常所見を認め な か っ た . 本治療を行う にあた り
,

悪性新生物や網膜症などの 増殖性疾患, および虚

血性心疾患の ス ク リ ー ニ ングを以下の 通りに行 っ

た . 腹部超音波検査
,
腹部及び胸部 C T に よる画

像診断にて腫癌性病変 は指摘されず, また, 各種

腫療マ ー カ ー の上昇の 所見も認め なか っ た . 負荷

心筋 シ ン チ グ ラ フ ィ 一 に て 集積低下などの所見も

認めず,
虚血性心疾患 の 合併 は否定的 で あ っ た .
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図 2 左第 4 祉組織酸素分圧 ( T C O 2) と数値記録までに要 した時間

( A) 実記録 (d a y 2 1) ( B) 治療前後の推移

T C O 2 は 第 1 6 病日で 5 0 m m H g ま で上昇を示 した . そ の後第 21 病日

以降 は右肩上がりの 上昇を示さな か っ た . プ ロ ー ブ装着後にゼ ロ 以上

の数値を記録するまでに要する時間は有意に短縮 した .

鑑別診断と して , 抗リ ン脂質抗体, 抗セ ン トロ メ

ア抗体 などの測定も行 っ た が
,
ともに基準値以下

で あ っ た . 下腿 M RI で は骨溶解像 などの 虚血性

変化の 所見はなく
,
緊急下肢切断術の 必要性は な

い と判断 し た.

入院後経過 : ご本人お よび ご家族 より書面 でイ

ン フ ォ
ー ム ド

･ コ ン セ ン トを得 たの ち
,
先 に述 べ

たよう に種 々 の 検査を施行 し
,
本治療を行う こと

に 対する禁忌は認められな か っ た. さら に
,
当大

学の ｢ 骨髄移植と血管新生 に 関する委員会+ に て

本症例 に 関する適応に つ き承認を得た後
,
2 0 0 1 年

1 2 月 6 日全 身麻 酔下 で 腸骨 より自 家骨髄採 取

(7 0 0 m l) を行 い , 即刻遠心分離 に て 4 8 m l へ 濃縮

した . 濃縮後の E P C s が含まれて い る細胞分画 と

考 えられ る C D 3 4 ＋単核球 ( m o n o n u cl e a r c ell s ;

M N C s) は 1 9 8 c ell s/ 〟1 (8 .9 1 × 1 0
6
c ell s

,
1 . 7 0 ×

1 0 5/ k g) で あ っ た . 同日硬膜外麻酔下に
,
上記

M N C s 分画を左下月退ヘ 1 回注入量 0 . 3 - 0 .5 m l と

して 計 9 7 ケ所に筋注した . 術中
,
術後を通 して合

併症は皆無 で あ っ た. 骨髄採取術の 際に あらか じ

め確保 して お い た自己血 8 0 0 m l を輸血 した .

治療後 の 自覚症状 は
,
v i s u al a n al o g u e s c al e

( V A S) で 術前 4 0 - 5 0/ 1 0 0
,
物理的刺激が加わ っ

た際 に は 9 0 - 1 0 0/ 1 0 0 を示 して い たが
,
術後 は

3 0/ 1 0 0 程度 に 軽減 し, 第 1 0 病 日以降 は N S A I D

の 服用を しなく て も睡眠が可能と な っ た.

治療効果判定と して 1 過 ごと に 組織酸素分圧

(T C O 2) を測定 し, 隔週で A B I , th e r m o g r a p h y の

測定をそれぞれ行 っ た , 図 2 に示す通り
,
左第 4

祉近傍 で の T C O 2 は第 1 6 病 日 で 50 ふm H g ま で 上
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図 3 左下肢挙上負荷に おける捧痛耐用時間
,
および痔痛回復時間の 治療前後

での 変化

息側肢挙上後に Ⅵs u al A n al o g u e S c ale (V A S) が 9 0 - 1 00 へ 上昇す る時間が

有意に延長し
,
挙上終了後の痔痛の 回復時間は有意に短縮 した .

昇を示 した . その 後第 2 1 病 日以降は右肩上 がり

の 上昇を示 さ なか っ た が
, 第 4 0 病日 で 再び上昇

に転 じた. プロ ー

ブ装着後に ゼ ロ 以上の数値 を記

録するまで に要する時間 (立ち上がり時間) は有

意に短縮 した . また本例 で は, 仰臥位 で下肢を挙

上 した際に虚血の 悪化により痔痛の増悪がみ られ

るた め, 患側肢を 20 c m 挙上後の 反応性充血に関

して も検討を行 っ た . T C O 2 値に有意な変化 は示

さなか っ たが
,
挙上後 に V S A が 9 0 - 1 00/ 1 0 0 へ

上昇する時間が有意に延長 し
,
逆に痔痛の 回復時

間が有意に短縮 した (図 3) . tb e r m o g r a p h y で は

d a y 2 8 で術前とくら べ 約 1 ℃以上の 皮膚温の 上昇

が認め られた (図 4) . A B I は d a y 2 8 にて 0 .1 の 上

昇を認め た ( 図 5) . pl e 也y s m o g r ap h y で はデ
ー タ

上の改善の所見は認め なか っ た . また
,
術前およ

び術後約 3 ケ 月日に下肢動脈造影 ( D S A) を施行

した . 図 6 に術前後 の左下肢 D S A の 所見を示す.

術前所見で は , 下腿 3 分枝 はすべ て側副血行路に

より描出され, 前歴骨動脈は足関節付近 で途絶 し
,

後腰骨動脈は描出されず ,
足底動脈や第 2 ･ 4 祉

へ の 分枝 の描出も不良で あ っ た ( 右下腿 3 分枝も

20 1

びまん性の 狭窄を認め
,
こちらも足底動脈の描出

は不良だが
,
左に比 べ れば良く

,
足祉の 血管も左

より良好 であ っ た) . 治療後の D S A で は
,
後腹骨

動脈 が明瞭に造影され, 膝下部 で も血管の 増生が

確認 されるなど
,
改善傾向を示 して い た.

最も重要な皮膚所見と して は ( 図 1 ･ B)
,
第 2 8

病日以降の 時点 で第 2 祉はほ ぼ完全な上皮化を認

めるま で に回復 したが
,
第 4 祉に関 して は い まだ

潰癌が深く, 完全 な上皮化を期待する に して も今

後数 カ月を要するであろう, と予想された .

考 察

1 9 9 4 年I s n e r ら が
,
血管内皮の 増殖因子 である

V E G F の 遺伝子療法を A S O の 患者 に施 し
,
有効

な結果を報告 した こ と は3) , 従来の 治療 に抵抗性

を示 す C L I 症例 に対す る次世代 の 治療法 ( 治療

的血管新生) へ の 糸 口 を開い た と言 え る. I s n e r

ら による と, V E G F を コ
ー ド して い る D N A を下

肢の 筋肉に 直接崩注す る こと により
,
骨格筋細胞

に V E G F 遺伝 子を導 入 し ,
こ の 骨 格筋 細胞 は
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術前所見で は
,

園 6 左下肢膝下部血管造影 (D S A)

下腿 3 分枝はす べ て側副血行路 により描出され
,
前歴骨動脈は足関節付近で途絶 し

,

後腹骨動脈は描出されず
,
足底動脈や第 2 ･

4 祉 ヘ の 分枝の 描出も不良であ っ た . 治療後
,
後腰骨動脈

が明瞭に造影され
,
膝下部で も血管の 増生が確認される ( 矢印) など, 改善傾向を示 して い た.

B M I
,

. b o n e m a n TO W C ells L
'

m p la n t ati o n

V E G F と い う蛋白をつ くり
,
下肢の 局所の V E G F

濃度が高まる . こ の V E G F の作用は血管内皮細胞

の 増殖, 遊走を促すもの で ,
こ の 作用 により側副

血行路が増加 し, 下肢の潰癌も改善する とい うも

の である3) . し か し遺伝子治療に関して は
,
V E G F

が冠動脈硬化病変にお い て
,
その 動脈硬化の増殖

性病変に対して 促進的に働く とい っ た可能性を示

唆する報告 もあり7) 8) , 局所の V E G F 過剰発現 と

い っ た治療法に対 して は慎重を期すべ き である と

い う意見もある .

最近の 目覚ま し い m ol e c ul a r bi ol o g y の進歩 に

よ っ て
,
血管 内皮細胞の 前駆細胞 ( e n d o t h eli al

p r o g e n it o r c ell s; E P C s) が成体の 末梢血中にも存

在 し, 出生後の 成体にあ っ て も
,
d e n o v o の 血管

の 発生が生理的にも起き て い る こと が明ら か にな

っ た
4) 5)

.
こ の 血管内皮前駆細胞を用 い た治療, つ

まり細胞移植療法 は治療的血管新生 における遺伝

子治療の 次世代の 治療と い うこ とが できる . こ う

い っ た背景か ら, 末梢血管疾患患者 へ の 自家骨髄

細胞の 虚血骨格筋内移植が有望な血管新生療法と

して 臨床応 用 が 可能 か どう か を検証 する た め
,

T A C T t ri al が開始された .

本県にお ける B u e r g e r 病患者 の 現状 に関 して

は
,
2 0 0 1 年の統計で 特定疾患受給者数に して 2 5 7

人と
,
擢患数の 推移と して は こ こ数年間で横ば い

と い える ( 図 7) が, 皮膚潰癌を合併 した い わゆ

る C u 例 は 3 6 % ( 9 3/ 2 5 7) に の ぼ る (図 8) . 当

施設と して も, 重症例が予想以上に 多く存在する

本県の現状をふ まえ
,
本 t rial に参画する必要性を

強く感 じて い る .

当科 と して の B M I 第 1 例日の 治療 を終 えた現

時点で , 解決すべ き問題点もま た い くつ か 明ら か

にな っ た .

1 ) 血管新生に お い て 中心的に働 い て い る細胞
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図 7 新潟県の B u e r g e r 病受給者数の推移

羅患者数は 19 9 8 年を ピ
ー

ク に そ の 後はわずか ながら漸減傾向にある.
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図 8 新潟県の 20 0 1 年度 B u e r g e r 病年齢階級別受給者数 (25 7 名)

皮膚潰癌合併例は全体の 3 6 % (9 3 名) に お よぶ.

は何か (本 当に C D 3 4 陽性細胞だ けが 内皮前駆細

胞と して機能す るもの なの か) .

2 ) C D 3 4 陰性 細 胞 の 果 た す 役 割 は 何 か .

V E G F
,
h e p at o c yt e g r o w t h f a ct o r ( H G F) , b a si c

fi b r o bl a st g r o w t h f a ct o r (b F G F) 等を分泌する だ

けの 役割 なの か
,
も しく は血管内皮前駆細胞を養

うような効果が期待 されるの か .

3 ) 血管新生の 動向と パ ラ レ ル に変化する より

鋭敏な パ ラ メ ー タは な い か .

などで ある.

上記問題点をふま えて
,
本症例に認められた所見

と して特徴的な点を考察すると以下の通りで ある .
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図 9 血管内皮増殖因子 (V E G F; v a s c ula r e n d oth eli al g r o w th fa ct o r) の 推移 (末梢血)

血清 V E G F 値 は術前か ら正常上限よりや や高値を示 しており
,
d a y 1 4 ま で上昇し, そ の後

は減少傾向とな っ た .
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図 10 破砕赤血球数 (F R C ; & a g m e n t e d r e d c ells) の 推移

術後 d a y 6 に か けて有意な上昇を認め たが ,
それ以降は減少に転じた ( 基準値≦

0 .3 % ) .

1
,
2 ) 骨髄中の C D 3 4 ＋ M N C s 数が正常の 約

1/ 1 0 とや や低値で あ っ たが , こ の こ とが今回の 治

療 に どの 程度影響す る か は今の と こ ろ不明 で あ

る .

3 ) 現時点 で改善を示 した と い えるパ ラ メ ー タ

2 0 5

と して は
,
a) 自覚症状

,
b) 也e r m o g r a p b y で の皮

膚温 , c) A B I , および d) 血管造影 の所見,
を挙

げる こと がで き る . もともと こ の症例の 場合 , 求

梢足祉の 改善の 有無が問題 で あり, そう い っ た意

味 で A B P I や pl eth y s m o g r a p b y と い っ た足関節よ



2 0 6 新潟医学会雑誌 第 1 17 巻 第 4 号 平成 15 年 (20 0 3) 4 月

り近位の 血流の 指標で は変化を推 し量りにく い の

で は な い か と言 える か も しれな い .

ま た, 術前 か ら述後 にか けて ,
末梢血の V E G F

や 破砕赤血球数の 変化 に つ い て も検討 を行 っ た

( 図 9 , 1 0) . 当初 V E G F は血管新生に比例 して 発

現が克進 し
,
破砕赤血球数も幼弱 な血管が形成さ

れ る時期に
-

敦 して増加す る こ と が予想 された .

実際, と もに術後 1
- 2 週目ま で増加する もの の ,

それ以後減少傾向を示 して い た . こ れらパ ラ メ ー

タが
,
実際に血管新生 は移植後どの 時期まで にみ

られるの か
,
と い っ た こ と に 関する指標に なり得

る の か
,
ある い は

,
他 に有用な指標が存在するの

か
,
と い っ た こ と に関 して も

,
更 に症例 を重ね

,

検討 して い き た い と考 えて い る .

結 語

成体内に も E P C s が存在 し ,
成体 に お い て も

v a s c ul o g e n e si s が認 められる こ と が明らか に され

て 以来
,
骨髄 細胞 移植 に よ る治 療 的血管 新生

(th e r a p e u ti c a n gi o g e n e si s) の 可能性 に期待は高

ま っ て い る .
こ の 治療法に考 えられる副作用と し

て
,
当初移植部位で の 奇形腫発生の 可能性 なども

懸念 されて い たが ,
今の と こ ろ悪性新生物の 発生

はもち ろん
,
重篤な心血管イ ベ ン トの 惹起 なども

認め て お らず
,
安全性の 面 で も問題は生 じて い な

い
. 手術療法を含めた現行の 治療に対 して 抵抗性

で あり
,
残 る治療は下肢切断術 しか な い と い っ た

患者に 対 して ,
骨髄細胞移植術 は大き な希望と成

り得る治療 で あると考えて い る . し か し
,
同時に

不明 な点も多く , 今後とも検討を深め て い きた い

と考 えて い る.
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