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難治性創傷に対する医療用無菌ウジによる
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わが国において難治性創傷に対する医療用無菌ウジを用いるマゴットセラピーを臨床応用し,

そのため大学発バイオベンチャー企業として (株)バイオセラピーメデイカルを起業した。マ

ゴットセラピーは,デプリー ドメント効果や抗菌ペプチ ド等により感染症例に対してきわめて

有効であり,その驚 くべき短時間での健康肉芽増殖効果により創傷治療期間の大幅な短縮をも

たらしている.さ らに実施症例 159例の予後調査において,術後イベントは下肢大切断 8。 2%
であり,当院では92.8%で一次エンドポイントである自立歩行による退院が実現可能であっ

た.特に血流不全のない糖尿病足壊疸症例ではいかなるイベントも認めず,安全 0有効に施行

可能であった。自費診療という欠点を克服すれば大いに認知されうる簡便で誰にでも実施可能

な優れた創傷治療法であると考えている.

1.は じめに

糖尿病や末梢動脈疾患 (PAD)が増加し,その結果,現
行の治療法に抵抗性の難治性足潰瘍 0壊疸患者が急増して

いる。この病態の特徴として,下肢血流の悪化とともに易

感染性,創傷治癒遅延,さ らに多施設,長期間の治療によ

リメチシリン耐性ブドウ球菌 (methicillin‐resistant Srap″ あ―

cacctt α″ras:MRSA),多 剤耐性緑膿菌 (multiple drug‐re―

sistant Psαあ″ο″
“

α
"昭

J″ OSα :MDRP)等 の多剤耐性菌

の繁殖が起こり,足趾潰瘍・壊疸から蜂宙織炎,骨髄炎,

筋膜炎から患肢大切断
*1へ と至る症例が増加 してきてい

る.こ れら最重症症例の治療には,血流改善は当然だが,

壊疸の感染制御,創傷治癒の 3要因を同時に総合的に治療

することが必須となる。

これらの包括的治療のために我々は 1)自己骨髄幹細胞
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移植による血管再生療法 (先進医療承認)を実施し,2)自
己骨髄幹細胞浸透人工真皮による新 しい組織再生法,3)

DDS(薬物伝送システム)徐放化 b‐FGF(塩基性繊維芽細

胞増殖因子)ハ イドログルによる新規血管再生療法 (2008

年内閣府スーパー特区採択課題分担研究)等を開発してき

た。その後,こ れら新治療法の有効性が明らかとなり,前
医で患肢大切断しか治療法がないと診断された治療抵抗性

全症例の約 86%は一次エンドポインド 2(主
要評価項 目)

である自立歩行による退院を達成し,他施設に比しきわめ

て良好な成績を得ている.

しかし,こ れらの治療法にも関わ らず,患肢大切断に

至った原因のほとんどは,感染増悪による敗血症や難治性

骨髄炎を惹起したためであり,感染制御の重要性を認識し

た.そ こで難治性足潰瘍・壊疸症例に対 して医療用ウジ

(マ ゴット)を使用したマゴットセラピーを導入し,良好

な結果を得たためその実際を報告する。

ホ1患
肢大切断 (be10w knec ampuは ion:BKA):膝 下切断

や膝上切断など自立歩行の妨げとなる,踵骨を含めた足関

節以上を切除してしまう切断術のことである。
中2ェ ンドポイント:追跡調査における追跡終了点のことで

あったが転じて,追跡終了とする事件 (イ ベント)を意味
するようになった。介入や治療の結果を評価するのに用い

る項目を意味する.        ^
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2. マゴットセラピーとは

ハエは双翅目に属する昆虫であり,全世界に約 100,000

種以上,日 本 だけで も60ほ どの科 と,そ こに属す る

3,000種近いハエが存在 している。現在世界 40か国以上

で医療使用されているマゴットは,ほ とんどがクロバエ科

に属するヒロズキンバエであ り,我々が使用 しているマ

ゴットもわが国に元来生息 しているヒロズキンバエを繁

殖 。無菌化 したものである.

文献上最 も古い報告は,1931年 のBcarに よる°もので

慢性骨髄炎に対 して使用されていた.し かし,1940年 代

以降
のは,抗生剤の発明,外科手術の進歩により創傷治療

が劇的に進歩 したため,ウ ジを使用 したデプリー ドメン

ト
●3(壊死組織切除)治療は施行されなくなった。ところ

が,1960年 代,戦争による時代背景とともに,ウ ジ治療

は戦場で人命救助のために使用されるようになり,1970

年代 になるとウジ治療 は,maggOt debHdement therapy

(NIDT)ま たは,biodebHdement,biosurgery(“ 世界最小の

外科医"と もいわれている)と して広 く認知されるように

なり,さ まざまな施設で実施されるようになってきた .゙

このような背景には,マ ゴットセラピーでは創部治癒が

より短期間で惹起され,簡便に行え,廉価で経済的効果も

大きいことが上げられる.抗生剤治療の発達した今日,医

療現場において多剤耐性菌の出現が大きな社会的問題 と

なっており,創部,壊死病変に対して医療用ウジを使用し

たデプリー ドメント 鰊DT)が見直され,創傷治癒促進

効果が数多 く報告されている.こ れらを受け 2004年 1月

米国食品医薬品局 (FDA)に より正式に生体材料として認

可され,特に,多剤耐性菌の出現している潰瘍,壊死部病

変においては,多 くの成功例が報告されている49.

有効性のメカニズムとして,次の効果があげられる。

1)壊死組織除去効果 :幼虫はまずタンパク質分解酵素

を分泌し壊死組織を溶かし,次にそれを再び吸い上げるこ

とで創面の壊死組織を除去する。このタンパク質分解酵素

は,至適 pHの相違等により健全な組織を融解することは

ないので,壊死組織だけが選択的に取 り除かれることにな

る。幼虫には歯はないが体に細かな トゲを持っており,創

面を這い回ると同時に組織に小さな穴を開け分泌酵素の組

織内への浸透を容易にしている。

2)殺菌効果 :幼虫の分泌液の中にはさまざまな抗菌作

用を示す物質が含まれてお り,こ の物質がⅣRSAな どの

抗生剤耐性菌を含むさまざまな病原菌に対する殺菌作用を

持つことが報告されている。その中でも抗菌ペプチ ド (タ

ンパク質)はよく知られている。抗菌ペプチ ドは,ハエ
,

マゴットの持つアミノ酸が殺菌,抗ウイルス作用を有する

自然免疫の一種で,抽出された抗菌ペプチ ドとしては,

Ⅲ3デプリー ドメント (debHdement):挫滅創や感染創にお

ける壊死組織やそれに伴う異物の切除や掻爬を行い,健常
な創とすること。
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Sapecin, Sarcoto対nI, Sarcoto対 n II, Sarcoto対 n ⅡIが 知 ら

れてお り,こ れらは創薬の有望な資源 となっている.ま た

幼虫はこのような抗菌ペプチ ドを創面へ分泌するだけでは

なく, さまざまな病原菌を含んだ創融解液を吸い上げ自身

の消化管内でも殺菌する。さらにはウジの分泌液により創

面がアルカリ化されることも,病原菌の増殖抑制に関係し

ていると考えられている.

3)健康肉芽増生効果 :マ ゴットセラピーを行った創面

は壊死組織が取 り除かれ殺菌されるだけではなく,その表

面に上皮化の土台となる肉芽組織が非常に速く増生してく

ることが報告されている.以前は創面を動き回る幼虫の機

械的刺激により肉芽組織の増生が促進されると考えられて

いたが,最近の研究により幼虫の分泌液に含まれる尿素 ,

炭酸水素アンモニウム,ア ラントインのほか,HGF(肝細

胞増殖因子),EGF(上皮成長因子)や IL‐6(イ ンターロ

イキン6)な どのサイトカインによる血管新生作用,繊維

芽細胞刺激作用が明らかになってきた.

3.マゴットセラピーの方法

マゴットの成虫であるハエは,益虫としての側面だけで

なく害虫としての側面を持つ.1990年 代後半以降病原性

大腸菌 0157と いった感染症病原体がハエによって媒介さ

れていることを示唆する研究結果が公表され,ハエによる

病原体媒介が着目された。本来多剤耐性菌による複合感染

を起こしている難治性壊疸組織ではあるが (当科の症例で

は,初診時すでに約 3割が多剤耐性菌陽性である),医療

使用するにあたっては新たな感染を惹起させないために

も,使用するマゴットの無菌化が必要とされる。現在我々

は, 日本医科大学付属病院倫理委員会承認のもと,卵を無

菌化した後,卵から孵化後 2日 経過し,細菌培養検査陰性

を確認した無菌化した 2齢幼虫を使用している.マ ゴット

の成長曲線は図 1の ごとく,立ち上が りは急峻であり,生
理的特性としての成長曲線を考慮 して,最 も成長期につま

り食欲旺盛な時期に治療時期を一致させ,治療効果を最大

にするため 1回あたりのマゴットセラピーは生後 4～ 5日

60 rng

体重

図 1 ヒロズキンバエの成長曲線

ヒロズキンバエの成長曲線

通常生後 4～ 5日 以内の 2齢幼虫
を使用する
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以内に終了させる。患部に留置する際は,平均 1.2 nlm程

度の大きさであるが,48時間後の終了時には 10倍の lcm

を超えることも多い.

マゴットセラピーの問題点として,ま ず疼痛があげられ

る 原疾患によリマゴットセラピー施行前より疼痛が強

く,鎮痛剤,睡眠剤を使用 している症例では原則として,

抗血小板剤を中止して硬膜外カテーテル挿入下で実施して

いる.マ ゴットを除去すれば疼痛はすぐに消失するが,通

常静置翌日の夕方より疼痛を自覚することが多いが,糖尿

病性潰瘍・壊疸症例では,糖尿病性末梢神経障害等の存在

により疼痛を感 じない症例 も多い.さ らに時として 38° C

を超える発熱を惹起する症例も存在し,こ れはマゴットの

持つサイ トカインによる副作用と考えている。

4.マゴットセラピーの効果

マゴットセラピーは,糖尿病性潰瘍・壊疸,下腿潰瘍

(虚血性疾患・うっ血性疾患・神経疾患など),褥塘 (床ず

れ),難治性感染創 ORSA,DRP感 染など),そ の他の

難治性創傷 (術後創,外傷,火傷など)等の各種疾患に対

する有用性が報告されている.自験例をいくつか示す.図

2は 53歳男性,左足趾 4,5趾足底部鶏眼の感染を契機に

足壊疸を発症.発症時には,糖尿病を指摘された.創部よ

り多剤耐性緑膿菌 (NIDRP)を 認め,他院での治療に奏効

せず,下肢切断が必要と診断され,当院に転院.入院後 ,

マゴットによるデプリー ドメント治療を導入した。医療用

無菌マゴット約 51111匹 を足底,お よび足背の創部へ 4日 間

付着させたのみでほかの治療法は一切併用しなかった。デ

ブリー ドメント効果は著明で,創部の壊死,感染部は消失

し,健康肉芽の増生も良好となった。医療用ウジ治療終了

後,直ちに形成外科で植皮術施行可能となり,そのほとん

どが生着 し,ウ ジ治療施行後 28日 にて自立歩行可能,軽

快退院となった 。゙図 3は ,64歳,重症糖尿病性壊疸で,

前専門医により患肢切断の可能性も診断され,当院に転院

となり3回 のマゴットセラピーの後,健康肉芽増生良好と

なった。次に 66歳,糖尿病性壊疸 と閉塞性動脈硬化症

(ASO)合併症例では,患肢の虚血症状が強く,マ ゴット

セラピーだけでは完治が難しいと考え, 自己骨髄幹細胞移

植による血管新生療法
つと自家植皮術 も併用 し完治 した'

(図 4).

さらに鎌倉湘南総合病院腎臓内科の症例を提示する (図

5).74歳 ,男性,糖尿病性腎症から慢性腎不全となり,7
年間血液透析十腹膜透析中の糖尿病性壊疸症例においても

5回マゴットセラピーを繰 り返し施行し, きれいに上皮化

した.た とえ透析症例であっても感染拡大に留意 しなが

ら,粘 り強くマゴットセラピーを繰 り返すことにより,き

れいに再上皮化可能となる症例が多いのも事実である9.

2012年 末までに当科において施行 したマゴッ トセラ

ピー 159例の内訳は図 6の ごとく,ASO合併 も含む糖尿

病症例が 123例 (77.4%)と 最多であった。全例前医によ

り患肢切断あるいは治療困難の診断を受けた症例であった

が,159例中大切断 13例 (8.2%),死 亡例 14例 (8.8%)

であり,平均追跡期間 7.1± 0.2年 でのマゴットセラピー

実施症例の生命予後に関しては,生存率は91.2%と きわ

めて良好であった。我々の一次エンドポイントである自立

歩行による退院は,92.8%で達成された.

図 2 NIDRP合 併糖尿病足壊疸症例

医療用ウジ留置後,28日 で退院。(A,B)治療前 :左第 4,5趾壊疸,足底

部壊疸.(C,D)マ ゴットセラピー中.(D,E)植皮術生着.術後 5週 間.

藤本啓志他 (2006)日 本糖尿病学会雑誌,49,517-521よ り.
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5,今後の展開

我々は,マ ゴットセラピーの本邦での発展を目的とし

て,国内での医療用無菌ウジの生産なくしてはこの新治療

法の普及はないと考え, 日本医科大学発の “マゴットセラ

ピーシステム"を提供するバイオベンチャー企業である「株

式会社バイオセラピーメデ イカル」(URL:h岬//―
btmcl.com)を 起業 した。本事業は,平成 19年関東経済産

業局より「中小企業新事業活動促進法」に基づき,異分野

連携新事業分野開拓計画 (新連携計画)に認定され, さら

に,2007年東京都ベンチャー技術大賞で最高賞の「大賞」

を受賞した。

さらに今後 2025年 には日本国内の寝たきり患者は 230

万人に達すると予測されており,在宅での褥療等に対して

マゴットセラピーを適応拡大するため,我々は,マ ゴット

623

を高分子バッグに封入し,静置するだけの “マゴットバッ

グ"を 開発 し,そ の臨床応用を開始 した (図 7).わが国

の仙骨部褥創は死腔が巨大で深 く,そのままのマゴットで

は仙骨部褥創内でみえなくなり,喪失する可能性がある

(喪失してもマゴットは,蛹 になるには乾燥 した場所でな

くてはならず,創外部へ逃げ出すと考えられるが, より安

全を期するために).さ らに “マゴットバッグ"は,①ウ

ジが逃げない,②外からウジがみえない,③痛みが少な

い,④着脱が簡単という特徴があり,すでにドイツでは在

宅治療として広く実施されている.さ らに,患者や看護師

にとっては直接ウジがみえることに拒否感がある場合もあ

り,治療現場では “マゴットバッグ"の使用によって,患

者や看護師にも抵抗なく本法の施行が可能になると考えら

れる。
.

現在当院では入院でマゴットセラピーを実施 している

が,マ ゴットセラピーは健康保険適応がなく, 自費診療で

図 3 右足糖尿病壊疸症例

64歳,女性,糖尿病性壊疸,前医で大切断の診断,マ ゴットセラピー 3回

実施,高気圧酸素治療 (Ⅲ30)併用.(A,B)治療前 :重症足壊疸.(C～ F)

マゴットセラピー前,外科的デプリー トメン ト併用.(G)マ ゴッ トセラ

ピー後 :ピ ンク色の健康肉芽が きれいに増生 している.(H)入院後 10週

目,植皮術前 .

生化学 第 86巻第 5号 (2014)
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図 4 重症下肢虚血 (CLI)合 併糖尿病足壊疸症例

66歳,男 性,糖尿病性足壊疸,マ ゴットセラピー 2回 ,自 己骨髄細胞

による血管新生療法 (先進医療承認),高 気圧酸素治療 (HBO)併用

(A,B)治療前 :重症足壊疸.(C)手術時,外科的でプリー ドメントを

実施中.(D)術 後高気圧酸素治療 (IIBO)併 用中。(E,F)き れいに

再上皮化 し,治癒 している.

4例

図 5 重症下肢虚血 (CLI)合 併糖尿病足壊疸症例 (血 液透析
+腹膜透析症例)

74歳,糖尿病性壊疸,7年間血液透析 +腹膜透析継続 使用匹

数計 5ク ール1,300匹。いかなる外科的手術を拒否されるもマ

ゴットセラピー開始 4か月後で創はほぼ再上皮化し,治癒しつ

つある。(A～ C)治療前 :重症足壊疸.患肢大切断を拒否,外
科的デプリー ドメントも拒否される (D,E)マ ゴットセラ
ピー中 (計 5回実施).(F)マ ゴットセラピー終了後 (治療開

始後はほ 4カ 月後).鎌倉湘南総合病院腎臓内科小林修三先生

御提供の症例

ある。わが国の医療システムでは,混合診療を回避するた

め,実施にあたってマゴットセラピーに必要な経費だけで

はなく,ベ ッド代金,食事代,検査費用等の入院にかかる

諸費用がすべて自己負担 となる.2～ 3回 繰 り返すことも

多 く,患者の経済的負担は重い.保険適応になることが喫

■精尿病(ASO合併を含む)

●ASO

i強皮症

■静脈漬瘍

・ バージャー病

原疾患

図6 当院で加療した 159例の下肢潰瘍患者内訳

日本医科大学における2004～2012年 ,159症例の検討.

緊の課題であり,そのためには前向きの臨床研究で有効性

のエビデンスを構築する必要がある。

また早期に足の創傷を発見しマゴットセラピーを開始す

ることができれば,マ ゴットセラピーを入院で繰 り返し実

施することなく,外来で短期間に頻回に治療を完結するこ

とができるため,治療期間,費用をともに減らすことが可

能となる.そのために現在当院倫理委員会でマゴットセラ

ピーの外来実施を審議中である.さ らに糖尿病や PAD患

者がフットケア外来にアクセスしやすくすること,マ ゴッ

トセラピーを慢性創傷治療の有効な選択肢の一つとして医

師,看護師,患者に広 く認知してもらうようにすることが

重要であると考える.

6.おわりに

人口の老齢比率の高まり,食生活の欧米化,介護人口増

加などから糖尿病,ASO等 に合併する難治性潰瘍・壊疸 ,
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図 7 マゴットバッグ使用難治性糖尿病潰瘍症例

糖尿病性潰瘍,マ ゴットセラピー 2回 , 自家植皮 (前専門病院
で治癒不能の難治性潰瘍).(A)治療前。(B)マ ゴットバッグ

使用.(C)マ ゴットバッグの固定 (D)健康肉芽増生後自家

植皮生着.

褥着症例は著明に増加 している。マゴットセラピー =医療

用ウジ治療は,その有効性,安全性,利便性,経済性から

今後わが国の医療現場に広 く普及すると考え られ,救肢

(Hmb savagC)の ための新 しい治療法となりうる.
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