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はしがき

東京女子医科大学心臓血管外科 新岡俊治

再 生 医 工 学（Ｔｉｓｓ皿ｅＥｎｇｉｎｅｅｒｉｎｇ）は１９８０年 代 後 半 に、 臓 器 移 植 医療 にお け

る ｄｏｎｏｒ 不 足 が 深 刻 化 して いる ＊ 国 で 提 唱 さ れ た 新 し い 概 念 で、 ｄｏｎｏｒ を 必 要

と し な い 人 工 臓 器 の 開 発 途 上 で 提 唱 さ れ た。 工 学（Ｅｎｇｉｎｅｅｒｉｎｇ Ｓｃｉｅｎｃｅ）と 生

物 学（Ｂｉｏ１ｏｇｉｃａ１Ｓｃｉｅｎｃｅ）を伴 に 応 用 し、 生体 吸 収 性 ポ リ マ ー を足 場 と して 培 養

細胞から小組織 をｉｎ ＶｉｔｒＯ で生 成しよう という新 しい 学際的研究分 野であ る。

再生 医工学という 言葉 には二つ の側面があ る。 臨床医学 での応用 をめ ざした再

生 医 療、 す な わ ち 臓 器 移 植、 人 工 臓 器 置 換 に 替 わ る い わ ゆ る
‘羽ＳＳｕｅ

臨 ｇｉｎｅｅｒｉｎｇ
’ と、 も う ひ と つ は 生 体 再 生 の メ カ ニ ズ ム を研 究 す る 発 生 工 学、

分子生 物学を包含 する再 生生物学 である。 後 者は主に基礎 的研究の 色彩が強く、

逝Ｄ よりむ しろ ＰｈＤ による 「い もりの手 足は再 生する のに何故ヒトの手足は再

生 しな いのか？」 の研究 である。 二つの側 面が有機的 に発展する ことが最 終的

に全体の 医療を 向上さ せる ことは言うまでもない。

す で にＴｉｓｓｕｅＥｎｇｉｎｅｅ揃 ｇ と いう 言 葉 は＊ 国 で は広 く 認知 さ れ る に 至っ て お

り、 現在全 世界 に爆発 的 に普及し、 さま ざまな研 究が なされて いる。 Ｍｅｄ鮎ｅ

を 使用 して”ｔｉｓｓ鵬 ６ｎｇｉ鵬ｅ 撤 ｇ
事｝と い ラ 炎ｅｙＷ◎飼 で 論 文 を検 索 す る と、 ８４－９０

年 で 計 ９ 編 だ っ だ 論 文 数 が、 ９１－９δ 年 聞 に は 計 ７９ 編 と 増 加 し、 さ ら に ９６－９７

年 で 計 ９３ 編、 ９８ 年 に は 一 年 で １１５ 編、 ９９ 年 に は ２１６ 編、 ２００３ 年 に は８０７ 編

と急増 してい る。 本 邦では当初、
「組 織工学」 と直訳さ れてい たが、 そ の言葉

のイ メ ージが なじま ず、 最近 では 「再 生医療」、 「再 生医工 学」 の言葉 のほう

が普 及してい るよう である。 皮 膚、 軟 骨な どはすで に米国にお いて臨床 応用 も

なさ れ、 本邦 にお い ても一部の 施設で は施行可能 となっ ている。 また、 工学系

では様々な吸収速度を有する生分解性一高分子ポリマーの開発も同時に進行し

てお り、 さ らに細か い生分解速 度の調 節、 強度の調節 は多種 類のポリマ ーの組

み合わせ によっ て制御 可能となっ ている。

心臓外科領域における理想的恋補填材料は未だ発展途上にあり、 多くの外科

医は移植直後から生体適合性を有し、 かつ移植後に再手術が不要で成長の可能

性 を有 する 生きた 補填物を模索 してい る。 組織工 学さ れた組 織の最大の 利点 は

細胞が細胞外間質を完成させた時点で足場としてのポリマーが完全に生分解さ

れ、 移植後 長期的 に異物が全く 残存 しない点にあ る。 つ まり、 組織工 学で作 成

さ れた人工 腱索は、 先天性心 疾患の外 科治療にお いて補填物 を使用 する 際、 患

児 の成長 という 因子を考慮する と、 理 想的な生体材料 といえる。
２０００年５月に本邦初の臨床一例目の応用がなされ良好な結果が得られている

が、 過去 ３ 年 間の 基礎研 究をふまえて、 この分野のさらなる発展を願い、 努力

を続 けて いきたい。

・ ２・
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迂学会発表等】

蔓。日 比 野 成 俊、 今 丼 康 晴、 新 岡 俊 治、 瀬 尾 和 宏、 青 木 満、 渡 迎 学、 小 坂

由 遺、 松 村 剛 毅、 山 川 光 徳、 森 田 真 一 郎 テ ィ ッ シ ュ エ ン ジ ニ ア リ ン グ 技 術

を用いた末梢肺動脈再建術 第３１回日本心臓血管外科学会（平成１３年２月）

墾漸 岡 俊治 塔 養自 己細胞 を使用 したティ ッシュ エ ンジニア リ ン グによ る再

生血管移植 第６回関東甲信越セロトニン研究会 学術集会 （招請講演）（平
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【研究成果】

１， 研究計画 と成果 の概要

はじめに

ここで は本研 究の 全貌の大 まか な理解 のため に、 研究計画およ び成果 の概 要を

解説する。 同時に この研究 を始 める にあたって の背景、 杜 会的意義や 位置 づけ

について も明らか にしてお きたい。 これら により以下の研 究成果のよ り深 い理

解が得られると考える。

心臓外科領域における理想的な補填材料は未芯発展途上にあり、 多くの外科

医は移植直後から生体適合性を有し、 かつ移植後に再手術が不要で成長の可能

性 を 有 す る 生 き た 補 填 物 を 模 索 し て い る。 組 織 工 学（Ｔｉｓｓ皿ｅ Ｅｎｇｉｎｅｅ 触 ９）は

１９８０ 年代後 半に、 臓器移 植医療にお ける ｄｏｎｏｒ 不足が深刻化 している米国で

提唱され た新 しい概念で、 ｄｏｎｏｒ
差 必要と しな い人工臓器の開発 途上で提唱さ

れた。 工 学（Ｅｎｇｉｎｅｅ施 ｇ Ｓｃｉｅｎｃｅ）と 生物 学（Ｂｉｏ１ｏｇｉｃａ１Ｓｃｉｅｎｃｅ）を 伴 に 応 用 し、

生体吸収性ポリ マー を足場と して培養細胞から小組織をｉｎ Ｖｉｔｒ◎ で生成 しよう

と いう 新 し い 学 際 的 研 究 分 野 で あ る。 す で に、 皮 下 細 胞（Ｄｅｒ㎜ａ１ Ｆｉｂτｏｂ１ａｓｔｓ）

を用 い た 丁童ｓｓｕｅ Ｅｎｇｉｎｅｅｒｅｄｓｋｉｎ は実用 段 階 で あ り、 臨 床 に お い て 数 百 例 の移

植 手 術 が 行 わ れ て い る。 そ の他、 肝 組 織、 骨 組 織、 軟 骨 組 織、 尿 管 組 織、 心 臓

弁膜組織、 血管組 織、 等の 各分野にお いて活 発な研究が現在 進行 して いる。 ま

た、 様々 な 吸 収速度 を有 する 生分解 性一高 分子 ポリマー の開 発も 同時 に進 行し

ており、 さ らに細 かい生分 解速度の調 節、 強度の調節 は多種類のポリ マー の組

み合わせ によって 制御可 能となって いる。 組織工学された 組織の最 大の利 点は

細胞が細胞外間質を完成させた時点で足場としてのポリマーが完全に生分解さ

れ、 移植後長期 的に異物が全く 残存 しない点にある。鑓
心臓外科領域における理想的な補填材料は未だ発展途上にあり、 多くの外

科医は移植直後から生体適合性を有し、 かつ移植後に再手術が不要で成長の可

能 性 を 有 す る 生 き た 補 填 物 を 模 索 し て い る。 組織 工 学（Ｔｉｓｓｕｅ Ｅｎｇｉｎｅｅｒｉｎｇ）は

１９８０ 年代後半に、 臓器移植医療にお ける ｄｏｎｏｒ 不是那深刻化している 米国で

提唱さ れた新 しい概 念で、 ｄｏｎｏｒ を必 要としない人工臓器の開発途上で提 唱さ

れ だ。 工 学（Ｅｎｇｉｎｅｅｒｉｎｇ Ｓｃｉｅｎｃｅ）と 生 物 学（Ｂｉｏ１ｏｇｉｃａ１ Ｓｃｉｅｎｃｅ）を 伴 に 応 用
し
、
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生体吸収性ポリマーを足場として培養細胞か ら小組織 をｉｎ Ｖ１ｉｔｒＯ で生成 しよう

とレ）う 新 し い 学 際 的 研 究 分 野 で あ る。 す で に、 皮 下 細 胞（Ｄｅｒ狐ａ１ Ｆｉｂｒｏｂ１ａｓｔｓ）

を 用 い たＴｉｓｓｕｅＥｎｇｉｎｅｅｒｅｄｓｋｉｎは 実用 段 階 で あ り、 臨 床 に お い て 数 百 例 の 移

植 手 術 が行 わ れ て い る。 そ の 他、 骨 組 織、 軟 骨 組 織、 尿 管 組 織、 心 臓 弁 膜 組 織、
血管組 織、 等の各 分野において活 発な 研究カ

ミ現在進行 してい る。 また、 様々 な

吸収 速度 を有す る生 分解性一高分 子ポリ マー の開発 も同 時に進 行 しており、 さ

らに細 かい生分解速 度の調節、 強度の 調節 は多種 類の ポリマー の組み合わ せに

よって 制御 可能となっ ている。 組織工 学された組織の 最犬の利 点は細胞 が細胞

外間質 を完成さ量た 時点で足場 として のホリマー が完 全 に生分解され、 移 植後

長期的に異物が全く 残存しなレ）点にある。

先天性 心疾患に対 する 殊科領 域にお いて、 心臓弁 の構築、 再建が必要 な症例

は多 い（エ プシュタイ ン奇形、 房室 弁逆流 症、 等）。 現 在使用 さ れて いるの は、
ゴアテ ック スある いは自已心膜 等であ るカミ、 そ れぞれ問題点 を有 してい る。 ゴ

アテックス は表面 に内皮化がお こらず、 さ らに間質の 石灰化、 高価格、 等 に問

題が残っ ている。 さ らに生きた 細胞 が存在しないため 成長の 可能性は皆 無であ

る。 自己心膜に関 しては供絵 に限界那 あり、 十分 恋量カ
ミ確保 できない ことが多

い
。

本研 究の目的は、 組織工学の 手法 によりヒ ト血管 壁細胞ま たは骨髄細胞 を用

いて 臨床応用可能 な心臓弁、 血 管を作 成し、 上記 の補填材料 の問題点 を解 決す

る ことである。 ヒ ト細胞を用 いたこ の分野での研 究は過去 になく、 ヒ ト細 胞の

生分解 性ポリマー への接着、 添 リマー 上での分裂 増殖能の研 究は不可欠 と恩わ

れ る。

組織工学では体内で徐々に分解吸収される素材を細胞の足場として用い、 細

胞 が細胞間質蛋白 質を産 生した 段 階で吸収消失 するため、 組織が完成 した段 階

にお いて は組織 内に異物 は残 存 しな い。 現在、 手術野にお ける細胞播 種方法 も

同時に研究 し、 細 胞培養期 間の短縮 を計って いる。 この 方法は従来 の組織工 学

の手法か らｉｎ ＶｉｔｒＯ での細胞塘養の課程 を省略可能で、 より簡便、 より安梱 に

施行 可能で ある。 まだ、 血管 壁細胞 から弁 膜組織という 類似の組織 を作成する

のにほ ぼ同 一の起源の細胞 を用 いる 点も組 織構築にとっ て有利である、 本法 で

は移植細胞 の脱分化、 再 分化は必 要ないた め、 より迅速 な組織の再 構築が期 待

でき、 ひいて は弁 膜組織 の成長 を達 成でき る可能性カ
ミ大 きい。 ま だ、 従来の 補

填物使用 による手術に比 しても安価 に実 施でき、 自已 組織のため 拒絶反応 も存

在 しな い。蝿
心臓外科領域において、 生体 にとって 異物となる補 填物 を使用 した修復 法を
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要する症例は比較的多数存在し、 移植後遠隔期には生体の治癒機転として擬内
膜形 成や 内皮細 胞被覆 によっ て、 大多 数の症例 にお いて は生体 に適合 し問題 を
残さな い。 しか し、 こ れら異物は移 植直後か ら血流に曝 され異物 表面 が直 接血
液 に面する ため、 前 記の治癒機 転が働く まで は、 異物表面 の血栓形成、 易感 染
性等、 重大な合 併症 を発症する可 能性 を秘めて いる。 このため 患者 は術後急性
期に抗凝 固療法、 抗生物質 の投与 が必要 となる。 特 に人工弁置換 術をう けた患
者は生涯にわた る抗凝固 療法 を継続しな ければならず、 蜘ｏｒｂｉｄｉｔｙ を高 めでい
る。
一さ ら に、 異 物 は 生 体 内 に 永 続 的 に と どま り、 吸 収、 成 長 の 可 能 性 は 皆 無 で
ある。 これ ら生体 にとっ ての欠点 を克 服するため、 組織工学 では体内 で徐々 に
分解 吸収される 素材を細胞 の足場 として用 い、 細胞 が細 胞間質蛋 白質 を産生 し
た段階で吸収消失するため、 組織が完成した段階においては組織内に異物は残
存しない。 この点 で本法 は移植 細胞の 脱分化、 再分化、 組織 の再構築 が期待 で
き、 ひいて は組織 の成長を達成 できる。 また、 従 来の補填物 使用 によ る手術 に
比 しても安価 に実 施でき、 自已組織のため拒絶反応も存在しない。

の 連 る 宛の での 都 宛の立 づ１

生分解性ポリマーを応用した組織工学による弁膜組織研究は国内外を通じ
で皆 無である。 米国 にお いて同様 の手 法を用 いた人工 皮膚研究 は散見さ れる。
心臓血管領域での組織工学は今後本邦においても急速に普及していく ものと考
えられる。 脳外科 領域 にお いて同様 の方法 による人工硬 膜の作成、 臨床治 験が
京都大 学にお いて開始されている。

（着想の経緯）

小児心臓外科領域に用いられる補填材料に求めらる一つの理想として成長性
が挙 げられる。 近年、 再 建術式 を考 慮する 上で将来 の再 狭窄を 回避 すべく 様々
な工夫 がな され てきたが、 低体重 時で はそ れも限界がある、 生きた 組織 として
自己心膜等 も補填 材料と して用 い られている 那、 成長性 に関して は未 だ検 証さ
れ て お ら ず、 ｎｅＯ－ｉｎｔｉｍａ 申 に 遠 隔期 の 内 皮 細 胞 も 認 め ら れ て い な い。 小 児 に
お ける理想的 なパッ チあるい は弁 組織等 が存在す れば患児の成 長とそ のとき ど
きの血行 動態 にあわ菅 て、 適応可 能で心 機能形成 に有利 である ととも に手術 の
適麻、 可能性がさ らに拡犬 する と考 え られる。 また、 成 人の弁膜症 例 にお いて
は、 現在 の人工弁 置換衛で は患者 は生涯、 抗 凝固剤の投 与を必要 とし、 た えず
出血、 血栓 症の合併 症の危 険に曝さ れている。 弁組織の作 成が自已細 胞か ら成
さ れれば心臓外 科領域においては画期 的な治療 法となりうる。



鐘
平成１４，１５ 年度 は基礎 的研究を主に施行し、 平成 １６ 年 度に臨床応用 をめ ざ

し た。

五．基 礎 的 研 究

〈ｉｎｙｉＶＯ実験＞動 物実験 による至適ポリマー、 至適細胞数、 至適培養期間の探

究及び選定を行う。
実験動物として子犬を用い、 大腿静脈を清潔化に採取し自己細胞の起源とす
る。 通常の細胞 培養手法 を用 いて 単離さ れた細胞の大量 生産を行う。 十 分な 細

魑数 を得た後、 生分解性ポリマー （３ｘ３ｃｍ） にｉｎｖｉｔｒ◎ で播種しポリマー 上

での 培養を約一週 間継続する。 その 後、 細胞 を採取した 同一の動物 に対 して移

植手術を行う。 移植前日にポリマー上の細胞に対して蛍光色素を用いた細胞の
追 跡用 マ ーキ ン グを 行 い播 種さ れ た細 胞 と自 巳細 胞 との 鑑別 を試 みる。 移植
３－１２ヶ月 後に作成 された 組織に対して生化学的、 生カ学的、 免疫組織学的検討

を 行 う。 生 化 学 検 査 と し て、 組 織 申 コ ラ ー ゲ ン、 エ ラ ス チ ン、 カ ル シウ ム 濃 度

の測定 を行 い、 イ ンス トロン張 カ検査機 を用 いて作成さ れた組織 の最大 張カを

測定し自己 の同じ部位の 組織と 比較検 討する。 組織学的 には免疫 染色の 手法を

用いて内皮細胞の指標である第八因子を染色すると共に細胞間隙の間質蛋白質
を染色し自己組織と比較検討する。 実験モデルとして宥心系モデル （若心室肺

動脈導管） と左心系モデル （腹部動脈置換） を用い低圧系、 高圧系における組
織工学された組織申の細胞の挙動 （細胞間質蛋白合成能） を研究する。 同種細

胞（ａｕＯｇｅｎｉＣ）は 拒 絶 反 芯 の 因 子 を 排 除 で き な い た め、 細 胞 は 全 て 自 已

（ａｕｔ０１０ｇＯｕＳ）細 胞 を 用 い る。

〈 ヒ ト 細 胞 のｉｎＶ並ｒＯ 実 験 〉

ヒ ト静脈 片まり採取 した平滑 筋細胞、 線維芽細胞、 内皮細胞 を用 いて ポリ マ
ー上での増 殖能、 ポリマ ーへの 接着性、 成長因子の影 響等の分 子生物学 的研究

を ｉｎ ＶｉｔｒＯ で 行 う。

２．臨 床 庵 用

く 自巳細胞を用い だ組織工 学 の方 法＞

心臓カ テーテル検 査時、 また は初 回手術時、 皮膚小切 開より約５ ｍｍ長の 末

梢 静脈片を完全清 潔下に採 取し、 直ち に組織 培養液中に 浸漬 し、 細胞 培養室 に

てＳｉ蛆ｐ１ｅｅＸｐ玉㎝ｔ法を用 いて細胞単離 を行う。 新生児例で は膳帯 静脈片も細胞

源 と な る。 細 胞 塔 養 液 は １０％ 胎 仔 牛 血 清 （Ｓｉｇ㎜ａＣｈｅｍｉｃａ１ｓ，Ｓｔ．Ｌ６ｕｉｓ，ＭＯ）

及 び １％ ＧＰＳ （２９．２ ㎜ｇ／ωＬ Ｌ－ｇ１雌ａ耐ｎｅ， １０，
０００ 姐触ｔｓ／㎜Ｌ ｐｅｎｉｃｉ１舳 Ｇ

－１ ４・



ｓｏｄｌｉｕ㎜，ａｎ
ｄ １０
，
Ｏ００ ９／㎝ Ｌ ｓｔｒｅｐｔｏｍｙｃｉｎ，

ＧＩＢＣＯ ＢＲＬ－Ｌｉｆｅ Ｔｅｃｈｈ◎１ｏｇｉｅｓ，

ｇｒ ㎝ ｄ ｉｓ１ａｎｄ，
ＮＹ）を 添 加 し た Ｄｕ工ｂｅ㏄ ｏ

’
ｓ Ｍｏｄ－

ｉｆｉｅｄ Ｅ 昭１ｅ Ｍｅｄｉｕｍ （Ｇ工ＢＣ Ｏ

ＢＲＬ－Ｌｉｆｅ Ｔｅｃ 脆 ◎１ｏｇｉｅｓ， ｇｒａｎ
ｄ ｉｓ１ａｎｄ一，

ＮＹ） を 使 用 し、 ２
－ ３ 日 毎 に 培 養 液

の交換を清 潔下 に行う。 培養 フラスコ 内での 線維芽細胞 は分裂、 増 殖を 繰り返

し、 細 胞 数 は 指 数 関 数 的に 増 加 する、 予 備 実 験 より 線 維 芽 細 胞 の ｄｏ皿ｂ１ｉｎｇ

ｔｉ㎜ｅ は ２４４８ 時間で、 １０ｘ１０６ 個の 細胞 を獲得するためには約６週 間を要 す

る。 この間 も上記の 培養液 を使用 し２－ ３日毎 に培養 液の交 換を清潔下 に行う。
生 分 解 性 ポ リ マ ー は、 メ ツ シ ュ 状 （Ｐｏｒｏｃｉｔｙ竈ｇ５％ 砒）の ＰＧＡ（Ｐｏ１ｙ－９１ｙｃ◎ｈｃ

ａｃｉｄ）をシ 叫 状のｐｏ１ｙｇ１ａｃｔｉｎで補強 したものを使用する。 厚さ は約 １ ㎜ で

生体 内での分解 は約 ８－１０ 週で完 結するよう デザイ ンされている。 播種する細

胞数 は１ｃｍ２ あた り約１ ００万個 とする。 ポリ マー上に播種された細胞のうち

約 ５０％の細胞が 添リマー 繊維 に接着 し、 さらに培養を続けると恭リマー上で も

分 解、 増 殖、 細 胞 間質 蛋 自 の 合 成 を 始 め る。 約 １ 週 間 で ｃｏｎ 肋ｅｎｔ の 状 態 と な

る。 ポリ マー 上 での細 胞培養 ７－ １０日 後に細 胞／赤リ マー構 成物 を開 心術時

にパッチ ある いは導管 として使用 する。 術 後約１ヶ月 後に、 心臓カ テー テル、

造影検 査、 心臓 超青波検 査を行い フオロー アツ プは６ケ月 毎 にに心臓超 音波検

査を用いて形態学的検索及び内膜過形成の有無等を経過観察する。 術後遠隔期

にも心臓カ テー テル造影検 査を施行 する。
３鑓
参考論文と して は臨床 家として研究 者と しての考えを示 せるもの を引用 する よ

う に つ と め、 臨 床 で 現 在 何 が 問 題 で あ る か、 方 向 性 を 示 し た。 さ ら に、 我々 循

環器科 臨床医が、 日常 的に遭遇する 症例、 あるいは高度 医療を必 要とす る症例

の治療法について考察する 際に参考 となるよう 溶論 文を列記 した。

まとめ

平成 １４
，
１５ 年度 はお もに、 ヒト細胞 塔養の技術的な手法を確立し、 平成 １６ 年

度は動物実験では細胞一ポリマーの移植を犬モデルにて施行した。 本研究費に

より十分な 研究成 果が得 られ、 結果 は後述の学会 で発表しだ。 さ らに当科で は、
研究成果を基に １９９９ 年 ４ 月には東京女子医大倫理委員会での是認も得られ、
２０００年５月 に臨床応用第一例目が施行され、 良好な血管が得 られて いる。 今後

もさら に臨床例 を積み重ねて検 討を加 えて報告する。 臨床例 は現 時点で４７ 例

となり、 現 在経過 観察申 であるが、 経 過 は良好 である。 じか しな がら、 心臓 弁

に関 して は、 未 だ張カ に問題点があ り、 基礎実 験を継続す る必要カ
ミある と考 え

る
。
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