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は し が き

東 京女子 医科犬 学心臓 血管 外科 松 材剛毅

心 臓血 管 外科 領域 だ けに かかわ らず、 外 科 系の 多く の科 淋 手術 の

際 に 血 管 の 処 置 ・ 修 復 に 携 わ っ て い る。 動 脈 硬 化 に よ り 瘤 化 ・ 狭 窄

した 血管、 癌細 胞 の浸潤 を受 けた 血管、 小 児 患者 にお いて 先 天的 に

欠 損 して い た 血 管 な どカミ治 療 の 対 象 と な る。 こ れ ら に 関 し て 我 々 外

科医 は、 でき る 限り 自已 血管 組織 を温 存 し修復 す る治 療戦 略 を立て

る が、 そ の 多くカミ未 遂 に 終 わ り、 結 果 と し て 異 物 で あ る 人 工 血 管 に

よる 置換 を選 択 せ ざるを 得な いケー ス に直 面 する。 人 工血 管 の問題

点と は何 か。 最 も注胃 さ れてき た のはそ の 生 体適合 性 であ ると 思 わ

れる。 人 工血 管と いう 異物 に対 する 生 体内 の拒 絶反 応 を景 小 限にと

どめ、 自 已組 織化 でき る かと いう問 題点 は、 血 管内 腔 の血 栓形 成や

狭 窄 の 過 程 に密 接 に 関 連 し、 さ ら に は 劣 化 ・ 看 灰 化 と し て 示 さ れ る

人工 血管 の 耐久性 へと 結 びつく。 こ のよ うな 問題 点 を解 決 すべく、

約５０年 に渡り 世界 中で理想 的な人 工血管 の研究カミ進 め られてき たも

の の、 未 だ 理想 的 な 補 填 物 の 開 発 に は 達 して い な か っ た。

近 年、
「再 生 医 療」 と い う 言 葉 熊 紙 面 で 多く 取 り 上 げ ら れ て い る。

実際の 医療 現 場 におい ても 各科 で盛 んに応 用 され、 この 分野 の 研究

は今ま さ ド目 進月 歩で ある⑪ 自 已の 持つ 修復 機能 を利 用 した こ れら

の 新 し い 医 療 は、 患 者 本 人 に 対 す る 侵 襲、 安 金 性 だ け で な く、 こ の

行 き 詰 っ た 医療 経 済 へ の ブ レイ ク ス ル ー と して も 注 目 さ れ て い る。

１９９３ 年、 Ｌａｎｇ⑧ｒ らカミ提 唱 し た 組 織 工 学 （Ｔｉｓｓ鵬 亙ｎｇｉ鵬ｅｒｉｎｇ）

と いう 概 念 は、 吸 収遠 度の 制御 が可 能な 生 分解 性ポ リマ ㎞ を足 場を

し、 そ こ に生 着 した細 胞 か ら員 的組 織 を作製 す ると い う研 究分 野で

２



あ る。
Ｔｉｓｓ鵬 Ｅｎｇｉｎｅｅｒｉｎｇ に よ り 得 ら れ た 再 生 組 織 の 最 犬 の 利 点 は

、

播 種 した細 胞 の成 長 に伴い、 そ の組 織 構造 を担 って い た ポリ マ ー は

完 全に 分解 吸 収さ れ、 移植 後長 期的 に は異物 淡 残存 しな い自 己組 織

に 置 き 換 わ る と こ ろ に あ る。 つ 漢 り、 生 体 適 合 性 と い う 重 要 な 因 子

を 兼ね備 え た 理想 的な 生体 材料 が得 ら れる可 能 性カミ秘 め られて おり、

そ れを目 指 す 多犬 な研 究者 の熟 意に より、 本 邦 でも こ の分 野 はこ こ

１０ 年 で 急 速 に 発 展 し淀。 現 在 は、 Ｔｉｓｓｕ 棚 ｎｇｉ鵬 艶ｉｎｇ の 技 術 を 用 い

て得 られた 再 生組 織の 質を 高め る研究 が 進め ら れて いる。 形 態 的 だ

け で な く、 機 能 的 に も 自 已 組 織 に 類 似 し た 血 管カミ、 よ り 早 く、 よ り

低侵 襲 で作 成 できる こ とが 求め られる。 内皮 や 血管 平 滑筋の 成 長 を

より 強く 促 せる よう な ポリマ ー の開発、 組織 成長 段 階のメ カ ニ ズム

の 解 明 な ど 多く の 報 告カミさ れ て い る。

我々 は ２０００ 年 ５月、申 囚 径 再 生 血 管 の 臨床 応 用 を 世 界 に究 駆 け 成

功 し良好 な 結果 を得 だか、 臨 床応用 や 基礎 実験 によっ て 得 られた こ

れ ら の 多 く の 経 験 を発 信 ・ 報 告 し て い く 義 務カミあ る と 思 わ れ る。 再

生血 管分 野 の さらな る発 展の 一役 を担 完る よ う今 後 も努カ して いき

た いむ

３
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【学会・研 究会発 表等】

１． 目 比 野 成 俊
、

今 井 康 晴
、

新 岡 俊 治、 瀬 尾禾口宏
、

青 木 満
、

渡

辺 学、 小 坂 由 道、 松 村 剛 毅、 岬１１光 徳、 森 田 真 一 郎 テ ィ ッ シ

ュエ ン ジζ アリ ン グ技術 を用 いた末梢 肺動脈 再建 術 第３１回目 本

心臓 血管外 科学 会（平成 １３ 年２月）

２． 新 岡 俊 治 培 養 自 己 細 胞 を 使 用 し た テ ィ ッ シ ュ エ 〆 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） （平成１３年 ２月）

３
．

Ｎａｉｔｏ Ｙ
，

Ｓｈｉ〆 ｏ汰ａ，
Ｉｍａｉ Ｙ Ｔｈｅ Ｅｘｐａなｓｉｏｎ ｏｆ Ｈｕｍ８篶 Ｂｏｎｅ

洲ａｒｒｏｗ Ｄｅ㌻ｉｖｅｄ Ｃｅ１１ｓ 瀞ｉｔｈ Ｃｏ滋ｂｉ乃８ｔｉｏｎｓ ｏｆ Ｇｒｏｗｔｈ Ｆ８ｃｔ◎ｒ

ＩＳＡＣＢ ８ｔｈ（Ｉｎｔｅｒ孤ａｔｉｏｎ８１ Ｓｏｃｉｅｔｙ ｆｏｒ Ａｐｐ１ｉｅｄ Ｃａｒｄｉｏｙａｓｃ以１ａｒ

Ｂｉｏ１ｏｇｙ） Ｂｉｅｎｎｉａ１ 臓ｅｅｒｉ亙ｇ，
Ｓｔ．

Ｇａ１１ｅ烈，
Ｓｗｉｔｚｅｒ１ａ羽ｄ ２００２

４
．

Ｗ８ｔａｎａｂｅ Ｍ
，

Ｓｈｉｎ
’

ｏ次ａ，
Ｉ狐ａｉ Ｙ Ｔｉｓｓ篶ｅ Ｅｎｇｉ烈ｅｅｒｅｄ Ｖａｓｃｕ１ａｒ

Ａｕｔｏｇｒａｆ１： 一 Ｉｎｆｅｒｉｏｒ Ｖｅなａ Ｃａｖａ Ｒｅｐ五８ｃｅ獅ｅｎｔ Ｓ１：ｕｄｙ ｉむ ａ Ｄｏｇ

Ｍｏｄ・１ ＩＳＡＣＢ ８娩 （Ｉｎ 晦 蝸ｔｉｏｎ・１ Ｓ㏄ ｉｅｔｙ ｆｏｒ ＡｐＰ１ｉｅｄ

Ｃａｒｄｉｏｖａｓｃｕ五ａ㌻ Ｂｉｏ１ｏｇｙ） Ｓｔ．
Ｇａ１１⑧ｎ

，
Ｓｗｉ尤ｚｅｒ１ａｎｄ ２００２

５． 目 比 野 成 俊
、 黒 澤 博 身、 青 木 満、 新 岡 俊 治、 磯 松 幸 尚、 森

島 重 弘、 坂 本 貴 彦、 石 山 雅 邦、 岩 田 祐 輔、 山 本 昇、 松 村 剛 毅 大

血 管 転 位 症 に 対 す る Ｊａｔｅｎｅ 術 後 遠 隔 期 に 生 じ た ＡＲ に 対 し て

ｆｒｅｅｓｔｙｌｅｖａｌｖｅ に よ る 弁 置 換 を 行 っ た ２ 例 目 本 循 環 器 学 会 関

東 甲 信 越 地 方 会 第 １８４ 回 学 術 集 会， ２００２

６
．

Ｈｉｂｉれｏ Ｎ－ Ｓｈｉｎ
’

◎ｋａ Ｔ
，

Ｗａ尤８ｎａｂｅ Ｍ
，

Ｍａｔｓｕｍｕτａ Ｇ
，

Ｋｏａむｍａ Ｔ
，

Ｋｕｒｏｓ８ｗａ Ｈ Ｔｉｓｓｕｅ Ｅｎｇｉｎｅｅｒｅｄ ｖａｓｃｕ１ａｒ ｇτａｆｔ： Ｅｆｆｅ（沈 ｓ ｏｆ ｔｈｅ

Ｃｅ１１ Ｓｏびｒｃｅ ｏれ ｔｈｅ Ｃｒｅａｔｉｏｎ ｏｆ ｔｈｅ Ｔｉｓｓ以ｅ Ｅ篶ｇｉｎｅｅｒｅｄ ｖｅｓｓｅ１
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５ｔｈ Ａｎ篶篶ａ１ Ｍｅｅ尤ｉ楓ｇ ｏｆ ｔｈｅ Ｔｉｓｓ皿ｅ Ｅ峨ｇｉ皿ｅｅｒｉｎｇ Ｓｏｃｉ§尤ｙ

ｉ双ｔｅｒｎ８ｔｉｏｎａ１
．

２００２

７． 新 岡 俊 治、 黒 澤 博 身、 斎 藤 聡、 松 村 剛 毅、 小 坂 由 道、 篠 義

人、 保々 恭 子、 市 原 有 起、 宮 本 真 嘉、 自 已 細 胞 を 用 い た 中 ～ 大 口

径 再 生 血 管 の 再 生 治 療。 第 ４ ３ 回 目 本 人 工 臓 器 学 会、 ２ ０ ０ ５ 年、

東京

８、 松 村 剛 毅、 新 岡 俊 治、 斎 藤 聡、 坂 本 貴 彦、 小 坂 由 道、 市 原 有

起、 宮 本 真 嘉、 保々 恭 子、 黒 澤 博 身、 筏 義 人。 骨 髄 細 胞 と 生 分

解 性 ポ リ マ ー を用 い た 再 生 血 管 の 経 時 的 変 化 ・ 遠 隔 評 価．第 ３ ６

回 目 本 心 臓 血 管 外 科 学 会 総 会、 ２００６ 年 ４ 月、 盛 岡

９．
Ｇｏｋｉ Ｍａｔｓ篶ｍ㍊ｒａ，

Ｔｏｓｈｉｈａｒｕ Ｓｈｉｎ
’

ｏｋａ，
Ｎ８ｒｕ尤ｏｓｈｉ Ｈｉｂｉれｏ，

Ｙｏｓｈｉ楓ｉｃｈｉ Ｋｏｓ８ｋａ，
Ｈｉｒｏ燃ｉ Ｋリｒｏｓａｗａ．

Ｔｉｓｓ篶ｅ Ｅａｇｉｎｅｅｒｉｎｇ

Ｖａｓｃｕ１ａｒ Ａｕ１；ｏｇｒａｆｔ Ｕ尤ｉ１ｉｚｉｎｇ Ｂｏ烈ｅ Ｍａｒｒｏｗ Ｃｅ１１ｓ ｉ烈 ａ Ｄｏｇ Ｍｏｄｅ１．

４ ｔｈ Ｗｏｒ１ｄ Ｃｏａｇｒｅｓｓ ｏｆ Ｐｅｄｉａｔｒｉｃ Ｃａｒｄｉｏ］二〇ｇｙ ａｎδ Ｐｅｄｉ８尤ダｉｃ

Ｃａｒｄｉｏｖａｓｃ篶１ａｒ Ｓリｒｇｅｒｙ．
２００５

．
９
． ＡｒｇｅＲｔｉｎａ

１０． 松 村 剛 毅、 新 岡 俊 治、 齋 藤 聡、 小 坂 由 道
、

小 沼 武 司
、

保 々

恭 子、 市 原 有 起、 宮 本 真 嘉、 黒 澤 博 身、 筏 義 人． 自 己 細 胞 を用

い た 申 ～ 大 口 径 再 生 血 管 の 作 成 ： 心 筋 ・ 血 管 新 生 療 法 研 究 会、 ２

０ ０ 亨 年 ７月、 東 京

１１． 松 村 剛 毅
、

新 岡 俊 治
、

小 坂 由 道
、

目 比 野 成 俊
、

黒 澤 博 身
．

再

生 血 管 の 内 皮 細 胞 の 評 価 ＝胃 本 胸 部 殊 科 学 会 総 会、 ２ ◎ ０ ４ 年 １

０ 月
，

札 幌

１２． 松 村 剛 毅、 新 岡 俊 治、
齋 藤 聡

、
小 坂 由 道

、
小 沼 武 司、 保 々 恭

子、 市 原 有 起、 宮 本 真 嘉、 黒 澤 博 身、 筏 義 人． 自 已細 胞 を用 い た

視



再 生血 管治療 と 臨床 経過 ＝第４ 回 再生心 臓血 管外 科 治療研 究 会、

２ ０ ０ ５ 年、 浜 松

１３． 松 村 剛 毅．
” 再 生 医 療 技 術 を用 い た循 環 器 疾 患 に 対 す る 組 織 移

植 お よ び 血 管 新 生 に 関 す る 研 究’’ ハ イ ブ リ ヅ ド心 臓 弁、 血 管 サ ブ

グルー プ． 再 生血管 の臨 床応用：循環 器病研 究委 託費 １３ 公一

１， ２ ◎ ０ ４ 年 ２ 月 、 大 阪

１４． 松 村 剛 毅． 生 分 解 性 ポリ マ ー に よ る 血 管 の 再 生 ： 循 環 器 病 研

究委託費 晦 工学 的再 生治療 技術 に関 する分 野横 断的 研究」、 第

１ 回 班 会 議
、

２００６ 年 １ ２ 月
、

大 阪

１５． 保 々 恭 子、
清 水 達 也

、 関 根 秀 ］
、 黒 澤 博 身

、 齋 藤 聡、 小 坂 由

道、 松 村 剛 毅、 帝 原 有 起、 宮 本 真 嘉、 岡 野 光 夫、 新 岡 俊 治 鹿 吻 履

に瀞ナる棚聰移猶と１紛胞シー序移猶：による並夢痔塗療渉の猪較後

討 第５ 回再生 医療学 会 （平成 １７ 年３月）

１６． 保 々 恭 子
、

清 水 達 也
、

関 根 秀 一
、

黒 澤 博 身
、

齋 藤 聡、
小 坂 由

道、 松 材 剛 毅、 帝 原 有 起、 宮 本 真 嘉、 岡 野 光 夫、 新 岡 俊 治 虚 滋 披

に瀞する糊胞シー序移滋による功螢厩生療渉の後討 第 ５ 回再生

心臓血管 外科 治療研 究会 （平成 １８ 年 壬月）
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．

Ｋｙｏｋｏ Ｋｏｂｏ，
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Ｃｏｎｇｒｅｓｓ ｏ乃 Ｔｉｓｓリｅ Ｅｎｇｉｎｅｅｒｉｎｇ ８孤ｄ Ｒ⑧ｇｅηｅｒａｔｉｖｅ 独ｅｄｉｃｉｎ⑧

（２００６．盗．）

１３



１８． 保 々 恭 子、 清 水 達 也
、

関 根 秀 一
、

黒 澤 博 身、 齋 藤 聡、 小 坂 由

道、 松 村 剛 毅、 市 原 有 起、 宮 本 真 嘉、 岡 野 光 夫、 新 岡 俊 治 ラ ヅ 序

虚励披そデル仁 捌プる糊胞シー序移植による並 螢再生 第９回目本

組織 工学 会 （平成 １８ 年９月）
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Ｋｙｏ汰ｏ Ｈｏｂｏ，
Ｔａｔｓｕｙａ Ｓｈｉｍｉｚｕ，

Ｈｉｄｅｋ８ｚｕ Ｓｅｋｉｎｅ，
Ｈｉｒｏ鰯ｉ

Ｋｕｒｏｓａｗａ，
Ｓ８ｔｏｓｈｉ Ｓａｉｔｏ，

Ｙｏｓｈｉｍｉｃｈｉ Ｋｏｓａｋａ，
Ｇｏｋｉ Ｍａｔｓも㎜ｕｒａ，

Ｓｈｉｎｋａ Ｍｉｙａ翻ｏｔｏ，
Ｙｕｋｉ Ｉｃｈｉｈａｒａ，

Ｔｅｒ皿ｏ Ｏｋａｎｏ，
Ｔｏｓｈｉｈａｒｕ

Ｓｈｉｎ
’
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Ｍｅｄｉｃｉｎｅ－ＥＵ 繍ｅｅｔｉｎｇ （２００６
．
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【著書】

１． 新 岡 俊 治 先 天 性 心 臓 病 最 新 版 家 庭 医 学 大 全 科 １００８－１０１２，

２００逐

２． 新 岡 俊 治 王． Ｔｉｓｓｕｅ Ｅ㎎ｉｎｅ飢ｉ㎎ 第 １１ 章 医 療 材 料、 治 療 機

器の進 歩 先 端医療 シリー ズ１２：心臓病 「心臓病一そ の最新 医療と

２１ 世 紀 へ の 展 望」 ３５７－３６３ 先 端 医 療 技 術 研 究 所 ２００丞

３． 新 岡 俊 治 心 臓 弁、 血 管 の 再 生 「化 学 フ 回 ン テ ィ ア ③」 再 生 医 療 工

学 筏 義 人 編、 化 学 同 人、 ２００１
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３． 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 究全 体の 理解 を深 める た め、 ま ず 研 究計 画お よ び成

果 の 概 要 を 解 説 す る。 Ｔｉｓｓ鵬 Ｅ ㎎ｉｎｅｅ虹 ㎎ の 研 究 背 景 お よ び そ の 歴

史的 推移、 杜会 的な 意義 や位 置づ けに つ いて説 明 し、 こ の分 野の 現

状 と 研 究 胃 的 を 明 確 に す る。

魑
組 織 工 学（Ｔｉｓｓ鵬 Ｅ ㎎ｉｎｅｅκｉ㎎）は、

工 学（亙 ㎎ｉ鵬 飢ｉｎｇＳｃｉｅｎｃｅ）と 生

物 学（Ｂｉｏ１ｏｇｉｃａ１ Ｓｃｉｅｎｃｅ）を 伴 に 応 用 し た 学 際 的 な 新 し い 概 念 で、 吸

収 速度の 制 御が 可能 な 生体 吸収性 ポリ マ ーを 足 場と して 培養 細胞 か

ら目 的 組織 を 作成 しよ うと いう 新 しい学 際的 研 究分 野 である。 歴史

的 には １９８０ 年代後 半 に臓器 移植 医療 にお け る臓 器提 供者不 足カミ深

刻 化 して い る 米 国 で 提 唱 さ れ た。 そ の 最 大 の 利 点 と して は 播 種。 生

着 した細 胞 が 細胞 外間 質を 完成 させた 時点で 昆 場と して の ポリマ ー

カミ完全 に生 分 解さ れ， 移植後 長期 的 な異 物の 残 存 を認 めな いと い う

点 に あ る。 既 に 皮 下 細 胞 を 用 い た πｉｓｓｕｅ Ｅｎ裏ｎｅｅ鵬ａ Ｓｋｉｎ Ｇ 蝸 乱 は

実 用 段 階 に あ り、 臨 床 に お い て 数 百 例 の 移 植カミ施 行 さ れ て い る。 心

臓 血 管 外 科、 特 に 小児 心臓 血 管 外 科 領 域 に お け る 理 想 的 な補 填 材

料 ・人 工 血管 は未 だ発 展途 上 にあり、 移植後 長 期 にわ たる 生 体適 合

性、 成 長 能 を有 し、 移 植後 の 再手術 が 不要 で ある 生き た補 填物 の 開

発 が 模 索 さ れ て い る。 我 々 は既 に １） 雑 種 犬 に お い て、 組 織 工 学 的 手

、９



法 を 用 い て 自 已 の 静 脈 壁 細 胞 か ら な る Ｔｉｓｓｕｅ 腕 ｇｉｎｅｅ鵬ａ Ｖａｓｃｕ１孤

Ａ 耐ｏｇｒａ免 の ｉｎｖｉｖｏ で の 作 成 に 成 功 し て お り
、
２）２０００ 年 ５ 月 以 降

、

東 京女 子医 科 犬学倫 理委 員会 の 承認 下 に患者 家 族の 十分 なイ ンフォ

ー ム ドコ ンセ ン トを 得 た 後、 ４０名 以 上 の 患 者 に こ の 方 法 に よ る 血 行

再 建 を 行 っ て い る。

研 究の目 的

こ れま でに 心臓 血管 外科 領域 にお い ては、 生 体適 合性 およ び成 長

する 可能性 を有す る素 材と して、 自 已 心膜 や凍 緒保 存同 種組 織が 多

く の 施設 で臨床 使用 さ れて き た。 しか しなカｓら前者 は採 取量 に 限界

があ ること、 後者 は臓 器提 供 者不足 に よる 慢性 的な 供 給不足 が 間題

と な っ て い る。 さ ら に は、 こ れ ら の 素 材カミ遠 隔 期 に お い て 成 長 し た

こ と を 示 す 明 確 な エ ビデ ン ス は な い。 そ の た め、 組 織 工 学 的 手 法 を

用 いた生 体補 填材 料 の開発カミ現在 国内 外 で急 ピヅチで 進め られ てい

るむ 我々 は既 に 組織 工学 的手 法 を用 い て自 己 細胞 と して末梢 静 脈壁

細 胞 を 用 い た Ｔｉｓ鋤ｅ 腕 ｇｉｎｅｅκｇａ Ｖａｓｃｕ１ａｒ Ａｕｔｏｇ蝸 筑 に よ る 肺 血 行

再建 の臨床 例を経 験 した。 具体 的に は、 自 己細胞 （末梢 静脈壁細 胞）

を播 種 した 生 体 吸 収 性 ポ リ マ ー を用 い て 自 已 血 管 を ｉｎ ＶｉｔｒＯ で 作 成

し、 体 内 へ の 移 植 後 は、 生 体 吸 収 性 ポ リ マ ーカミ完 全 に 分 解 ・ 吸 収 さ

れ た 時 点 で 自 己 細 胞、 間 質 の み か ら 構 成 さ れ る Ｔｉｓｓｕ⑧ Ｅｎｇｉｎｅｅπｅｄ

Ｖ鎚 ㎝１ａ汐 Ａｕｔｏｇ蝸銑 カミ血 行 を 担 う こ と に な る。 し か し、
自 己 の 末 梢

静脈壁 細胞 は全身 麻酔 下 に採 取ぜ ね ぱな らず、 また 細胞 培養 に も非

常 な 手 間カミか か り、 場 合 に よ っ て は 細 胞 増 殖カミ不 十 分 な た め、 細 胞

採 取 の た め の 再 手 術 を 余 儀 な く さ れ る こ とカミあ る。

２０



本 研 究 の 貝 的 は こ の 成 果 を さ ら に 発 展 さ せ、 よ り 採 取 が 容 易 で、

血管細 胞へ の 分化 能 をも った 骨 髄韓細 胞 を自 已細 胞と して 用 いて 臨

床 応用 可能 な 補填 材料 ・ 人 工血管 を 作成 し、 既存 の手 法の 問題 点 を

解 決 するこ と で ある。 骨 髄幹 細胞 を用 い たこ の分 野で の研 究 は過 去

に な く、 ま た 骨 髄 幹 細 胞 の 生 分 解 性 ポ リ マ ー へ の 接 着、 ポ リ マ ー 上

で の 分 裂 増 殖 能 の 研 究 は 不 可 欠 と 思 わ れ る。
慧

こ の研究 の学術 的特色 独 創的 な点及 び予 想さ れる結 果と意 義

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 胞カミ細 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。 生 分解

性 ポリマ ー の シー トに 末梢 血 幹細胞 を 播種 する 事 により 同細 胞の 生

分 解性 ポリマ ー への 浸潤 を誘 導す る。 骨髄 幹細 胞 ほ種々 の細 胞 への

分化 能 を有 する ため に、 血 流 を担 う部 位に 移植 され た同 細胞 は 血管

組織 の再 生を起 こすと 予想 される。

我々カ溺 在ま で自 己細 胞 と して 末梢 静脈 を使用 し危理 由 は、 １）

血管 組織 は 主と して 内皮 細 胞・ 平 滑筋細 胞 ・線 維芽 細胞 で構 成 され

て い る こ と、 ２） 末 梢 血 管 壁 は こ れ ら の 細 胞 を 含 む こ と、 ３） 末 梢 静

脈 は採 取 す る 際 に 患 者 の 負 担 を 少 な く で き る こ と の ３ つ で あ る。

自 已細胞と して 骨髄 幹細 胞を用 いる ことの利 点 は、１） 従来の 組織

工 学 の 手 法 に お け る 約 １０ 目 間 のｉｎｖｉ倣ｏ で の 細 胞 培養 の 課 程 を 省 略

可 能 で、 よ り 簡 便、 よ り 安 価 に 施 行 可 能 で あ る こ と、 ２） 幹細 胞 で あ

る の で 血 管 の み な ら ず、 心 筋 ・ 心 臓 弁 あ る い は 骨 ・ 軟 骨 ・ 腱 ・ 靱 帯

な どの 組織 への 再生が 可能 で応用 範 囲が広い こと、３） 末梢 血幹 細胞

幻



を 自 已 細 胞 と し て 用 い る 場 合 に 比 較 し て、 細 胞 増 殖 能 が 強 く、 血 管

形成カ浪 好であ ると考 完られる。麹
本研 究の 当面 の目 的 は静脈 系にお け る生 体適 合 性、 成長 能 を有す

る自 已 血管 組織 の 再生と、 臓 器提 供に 頼 らな い凍 結保 存 同種 組織の

開発 で ある。 生体吸 収性 ポリ マー を応用 した 組織 工 学によ る 人 工血

管 作成 の試 み は国 内外 で行 われて いる が、 自 已細 胞 と して 骨 髄幹細

胞 か らなる 人 工血管 の開発 研 究 は国内 で は皆 無で ある。 我々 は種々

の 紬 胞 に 分 化 可 能 な 骨 髄 幹 細 胞 を 用 い て
、

砧ｓｓｕｅ Ｅｎｇｉｎｅｅ正ｅａ

Ｖ鎚 ㎝１ａｒ Ａｕｔｏｇ醐筑 の 作 成 が 可 能 で あ る と 考 完 て い る。 さ ら に、 こ

の 技術 の応 用 によっ て、 臓 器提 供者不 足が 問 題と なっ て いる 凍結 保

存 同種 組織 の 開発 淋、 将来 的に は虚血 性 心疾 患 に対 するバイ パス 手

術用 の小 口径人 工血 管の開発 も期待 さ れる。
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過去の関連研究費

種別 科学 研究 費 基盤研 究 （Ｂ） （２）

研究代表者 今井康晴

題名 自已 細胞 と吸収性 ポリ マー を用 い た組 織工学 による

心血管用 補填材 料の開発、 応用

期 間 平 成 １０ 年 ～１１ 年

研 究 経 費 平 成 １０ 年 度 分 と して ７，７００ 千 円

平 成 ｎ 年 度 分 と して １，９００ 千 円

研 究 成 果 新 岡 俊 治、 今 井 康 晴、 高 梨 吉則 １ 組 織 工 学 に よ る 自

己肺動 脈 作成：第 ５１回 目本胸部 外 科学会 優秀 演題

受 賞、 東 京、 平 成 １０ 年 五０月 ３ 貝

種別

研究代表者

題名

期間

研究経費

研究成果

科 学研 究費 基盤 研究 （Ｃ）

渡辺 学

組織 工学的 手 法を応用 した、 自己 組織 の再生と 凍結

保存同種組織の開発

平 成 １２ 年 ～１３ 年

平 成 １２ 年 度 分 と して １，１００ 千 円

平 成 １３ 年 度 分 と して １，２００ 千 円

渡 辺 学、 新 岡 俊 治、 遠 山 悟 史、 目 比 野 成 俊

今 井 康 晴
、

岬１１光 徳
、

筏 義 人、 森 田 真 一 郎 １Ｔｉｓｓ以ｅ

ｅｎｇｉ鵬 鵬 ａｖａｓｃ奴１班 ａｕｔｏｇ亙ａ筑 の 経 時 的 遠 隔 期 価 ：

第 ５３ 回 目 本 胸 部 外 科 学 会 優 秀 演 題 受 賞、 犬 分、

平 成 １２ 年 １０月 ２７ 目
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そ の他の 研究成 果

２０００年 ５月 以 降、 東 京女子 医科犬 学倫 理委員 会の 承認下 に患者 家

族 の 十 分 なイ ン フ ォ ー ム ドコ ンセ ン ト を 得 た 後、 ４７ 名 の 患 者 に 自 已

静脈細 胞 を使用 したティ ッ シュエ ンジニ アリ ン グに よる 肺お よ び静

脈 血行 再建 を行っ ている。 本方 法によ る 血管 移植 の 第’ 例目 は 世界

で も 初 の 臨 床 応 用 例 で あ っ た
。 ２００１ 年 の Ｎｅｗ Ｅｎｇ１ａｎａ Ｊｏｕ㎜ａ１ｏｆ

Ｍｅａｉｃｉｎｅ の 論 文カ§掲 載 さ れ た。

ま た、 骨 髄 細 胞カミ再 生 血 管 の 形 成 に 関 与 す る こ と の 証 明 に て

Ｃｉｒｃｕ１ａｔｉｏｎ に、 そ して こ れ ら の 臨 床 応 用 に 関 して Ｂｉｏｍ 娩 曲１ｓ に

論 文 添 掲 載 さ れ た。

艶
骨 髄幹 細胞 と 生分解 性 ポリマ ーに よ る血 管 組織 の形 成が 可 能で あ

る こ とカミ証 明 さ れ た た め、 次 に 再 生 血 管 を 作 成 す る に あ た り、 よ り

簡 便 な 方 法 を 追 求 し、 同 一 の 結 果 が 得 ら れ る こ と を 証 明 す る。 具 体

的 に は、 培 養 液、 異 種 動 物 の 血 清 を 使 わ な い こ と、 成 長 因 子 を 使 用

し な い 等 で あ る。 作 製 方 法 を 簡 便 に す る こ と は、 感 染 の 危 険 性、 誤

操 作、 コ ス ト 面 を 考 慮 した 場 合、 臨 床 的 に も 重 要 で あ り、 ま た 将 来

本 法 に タ る 再 生 血 管 作 成カミ普 及 した 場 合 に も 重 要 と な る。 さ ら に、

理想 的な 生 分解性 ポリ マー の作 成、 お よび 安 全性 を検 討 しする こと

で あ る。 現 在、 ボ リ グ リ１コー ル 酸 に よ る 生 分 解 性 ポ リ マ ー を 移 植 し、

２年 以 上の 生存 犬 も得 られ、 組織形 成 も問 題 なく 行 われた。 今 後 は

さ らに移 植後の 他臓器 への影 響等 を実験 的に検 討す る予 定である。

施 設 設 備 面 で は、 吸 引 した 細 胞 を 処 理 す る た め のク リ ー ンベ ン チ、
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骨髄 幹細 胞 を播 種 した生 分解 性 ポリ マ ー を一 時的 に 保管 する た めの

イ ン キ ュ ベ ー タ、 外 科 的 に 再 生 血 管 を 移 植 す る た め の 動 物 実 験 室、

生存 犬 を管 理す る実 験動 物舎カミあ り、 また そ れ に携 わる 技師カミ配 置

され てい る （東 京女子 医 科 犬学内、 旧 目本 心 臓血 圧 研究 所研 究部）。

ま た、 免 疫 組織 学的検 討 を行 う病 理部 門 も併 設 して いる、 再 生血 管

の生カ 学 的検 査 （張カ） を行 うた めの 張カ 試 験器、 さ ら紅薬 物負 荷

に対 するカ 学的検 査 を行 うた めのセ ンサー、 トラ ンス デュ ー サー を

完 備 して い る。

研究計画

１） ｉｎ Ｖｉ∀Ｏ 実 験

動物 実 験に よる 骨髄 幹細 胞の 播種 方法、 処 理条 件 の確 立お よび 至

適 ポ リ マ ー の 探 究 を 行 う。 実 験 動 物 と し て をイ ヌ を 用 い、 骨 髄 幹 細

胞 を 採 取 す る（２－４ｍ１／㎏）。 Ｆｉｃｏ１！ 法 に よ り、 骨 髄 単 核 球 綱 胞 を 採 取

し、 そ れ を ス ポ ン ジ 状 の ポ リ勿プロノラクトンと ポ リ 乳 酸 か ら な る 共 重 合 体

ポ リ マ ー を 補 強 材 で あ る添竈リダリコｒン酸 に 塗 布 し た ハ イ ブ リ ッ ドポ リ

マ ー （８×１０脳） に 得 ら れ た 骨 髄 単 核 球 細 胞 を 播 種 す る。 こ れ をイ ン

キ ュ ベ ー タ 内 に て 保 存 液 申 に 浸 し た 状 態 で １－ ２ 時 間 培 養 す る。 そ の

後、 宥 開胸 下 にイ ヌ の 下大 静脈 に骨 髄 幹細胞 を播 種 した再 生 血管 を

移 植 す る。 今 圓 は、 １， ３， ６ケ月 抗 凝 固 剤 を使 用 せ ず 経 過 観 察 す る

予 定 で あ る。

従来の 研 究にて、 骨髄細 胞と 生分解 性 ポリ マー に より血 管 （８㎜）

淋 作 成 で き る こ と を 証 明 し た が、 そ の 際、 補 強 材 と し て 吸 収 期 間 の

長 い ポ リ⑫乳 酸 を 使 用 し て い る。 今 回 は 吸 収 期 間 の 短 い添リ ダリコール酸
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で の 検 討 を 行 う こ と、 そ し て、 骨 髄 単 核 球 細 胞 の み で の 組 織 形 成 が

従 来の もの と変 わ らな いこ と をま ず第 一 に確 認す る。 吸収 期間 の 短

い 生分 解性 ポリ マー を使用 する ことに より、 体内 にて ポリマ ー （異

物） の残 存期 間 を短く す る こと、 そ して 自己 紬胞 によ る組 織形 成 を

早く す る こ とカミ大 き な 員 的 で あ る。 骨 髄 単 核 球 細 胞 を 使 用 す る の は、

必要 とさ れる 血管 前駆 細胞 を簡 便 によ り選 択的 に採 敢す るた め であ

る
。

２） 再生 組織の 組織学 的検 討およ び骨 髄単核 球紬胞 の追 跡、 同定

組 織 学 的 検 討 に お い て は、 一 般 染 色 （Ｈ Ｅ、 マ ッ ソ ン染 色、 ビク

トリ ア ブ ル ー 染 色） を 行 い、 さ ら に 内 皮 細 胞 を 同 定 す る た め の

ｆ８ｃ切ｒＶＨＩ 染 色
、 ＣＤ１蝿 染 色、 ａｃｅｔｙ１｛ＤＬ に よ る 染 色 な ど を 行 う

。

ま た、 血 管 平 滑 筋 細 胞 を 同 定 す る た め の α ア ク チ ン、 分 化 した 血 管

平 滑 筋 細 胞（町ｏｓｉｎ ｈｅａｖｙ ｃｈａｉｎ） を 同 定 す る た め に Ｓ阻 お よ び Ｓ鵬

を、 さら に未 分化 な血 管平 滑筋細胞 を 同定する ため に Ｓ脆施 の各 抗

体に より 染色 を おこう。 これ によ り組 織内 で の分 化 を検 討 する こと

が 可 能 と な る。

播 種す る骨 髄 単核 球細胞 を生体 内に て追 跡 するた め には、 播種 前

に ＣＦＤＡ
）

ＳＥ に て 染 色 す る。 こ れ に よ り 生 体 に て 播 種 し；た 単 核 球 細 胞

が 分 裂 ・ 増 殖 した 際、 細 胞 質 に ＣＦＤＡ， ＳＥ を 持 っ て い る た め 他 の 細 胞

と 識 別 さ ら に 追 跡 す る こ と が で き る。 ま た、 可 能 で あ れ ぱ 単 核 球 細

胞 に ＧＦＰ を 導 入 し、 生 体 内 に て 追 跡 す る こ と も 検 討 して い る。
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３） 生化 学的、 分子生 物学 的、 生カ 学 的検討

再 生 血 管 の 組 織 中 の コ ラ ー ゲ ン、 エ ラ ス チ ン、 カ ル シ ウ ム 濃 度 の

測 定 を 行 う。 ま た、 経 時 的（１，３，６ケ月 毎）に 再 生 血 管 中 の ポリ マ ー の

残 存 量 （分 子 量） を 測 定 す る。 張 カ 試 験 に 関 し て は、 イ ン ス ロ ン１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、 作成 され た

再 生血管 の 経 時的検 討 を行 う。 自已 の 同 じ部 位 の組 織 （下大 静脈）

と比 較検 討 し、 生分 解性 ポリ マ ーカミ完 全に吸 収 され ない とき （１ ヶ

月） およ び 吸収 され た 時点 （３， ６ヶ月） で の 組織 の強 度を比 較 検

討 する。 再 生血管 の 薬理 学 的検 討を 行う ため に、 再 生血 管を アセ チ

ノレコ リ ン に て 刺 激 し、 ＮＯ の 産 生 能 の 有 無 を 検 討 す る。 アイ ソ トζ ヅ

ク 変 位計 に 固定 した 正 常血 管壁 （内皮 細 胞 （一）） を用 い、 そ の 血管

を ノ ル ア ド レナ リ ン に て 収 縮 さ せ、 そ の 後、 別 の チ ャ ンバ ー に て 再

生 血管 をアセ チ ルコリ ンに て刺 激 し、 正 常血 管カ§弛 緩す るか を検 討

する。 さ ら に再 生血 管自 身カ洞 様の 方法 にて 薬物 刺 激に より 収縮、

さ ら に 弛 緩 す る か否 か を 検 討 す る。 ま た ｅＮＯＳ の 産 生 を 狐㎜Ａ レ ベ ル

に て 検 討 す る た め に Ａｇｉ１ｅ鮒 ２１００ ｂｉｏａ鯛１ｉｚ飢 を 用 い て ＲＴ－ＰＣＲ を

行 い 検 討 す る。

さ らに は、 骨髄 単核 球細 胞 を播 種 した 場合 と 播種 昔ず 生分 解性 ポ

リマー のみ を移植 した 場合の 比較 実験 を行う予 定 である。
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