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は しがき

東京女子医科大学心臓血管外科 森鳴克昌

再 生 医 工 学（Ｔｉｓｓｄｅ Ｅ㎎ｉｎｅｅｒｉ㎎） は １９８０ 年 代 後 半 に、
臓 器 移 植 医 療 に お け

るａ㎝ｏｒ不足カミ深刻 化 して いる米国で提唱された新 しい概念で、 ｄＯ巫ｏｒを必 要と

し な い 人 工 臓 器 の 開 発 途 上 で 提 唱 さ れ た。 工 学（Ｅ㎎ｉｎｅｅｒｉ㎎ Ｓｃｉ６篶ｃｅ）と
生 物 学

（Ｂｉｏ１ｏｇｉｃ８亙 Ｓｃｉｅｎ㏄） 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 ．ｉ並Ｏ 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
｛Ｔｉｓｓ鵬

Ｅｎｇｉｎｅｅｒｉ㎎
’ 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沸強く、

㎜ 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 ほ再生

しないの か？」 の研 究である。 二つの側 面が有機 的に発展 することカ
ミ最 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ＴｉｓｓｕｅＥ㎎ｉ舶破ｉ㎎ とい う言葉 は米国 では広く 認短されるに至っ てお

り、 現在全 世界 に爆発 的 に普及 し、 さ漢 ざ裏 な研 究が なさ れてい る。 脆ｄｌｉ乃ｅ

を 使 用 し て”ｔｉｓｓ随 ｅ㎎ｉ鵬ｅｒｉ篶ぎ
’と い う 脆 Ｗｏ拙 で 論 文 を 検 索 す る と、 ８仁９０ 年

で 計 ９ 編 だ っ た 論 文 数カ§、
９１－９δ 年 間 に は 計 ７９ 編 と 増 加 し、

さ ら に ９６－９７ 年 で

計 ９３ 編、 ９８ 集 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 うカミ普及

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、

・３・



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。 組織工学された組織の最大の利点は

細胞カ§細胞然間質を完成させた時点で足場としてのポリマーカ捧 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。 臨床上， 小口径人 工血管，

心臓代用 弁な どは， 既存の治療 法でぱさま ざまな間題 点 を有 し， 発展 の余地 を

十分に残 している． そこで われわれは， こう した間 題点 を克 服すべく， Ｔｉｓ馳ｅ

Ｅ㎎ｉ鵬ｅｒｉ㎎ 技術 を用いた再 生組織の 開発， 臨床応 用 をめ ざし， 基礎実験 を継

続 してき た。 その 申で， 小口径 人工血管 に関 して は， 組織 形成 不全に よる と 思

われる体内移植後の早期血栓形成， 破裂， 間隙率の上昇などの間題点淋提起さ

れ， 未 だ十分な開 存性カ拙 せず にいる。 そ こで、 組 織工学 的手法を用 いて、 こ

れまでの 成果をさ らに発展させ，
バイ オリ アク ター技 術を応用 することに よっ

て、 既存の人工血管を上回る開存姓を持っ小口径グラフトを開発 したいと考完

て い る。

２０００ 年５月に本邦初の臨床一例冒の応用がなされ良好な結果が得られている

が、 過去６ 年間の墓 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。

ψ

３
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俊 治、

瀬 尾 和 宏
、
青 木 満、 渡 辺 学、 小

坂 由 道、 松 村 剛 毅、 山 川 光 徳、 森囲真
一郎 ティ ヅシュエ ンジニアリ ン グ技

術を用いた末梢肺動脈再建術 第３１回冒本心臓血管界科学会（平成１３年２月）
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子、市原有起、宮本真嘉、自 己細胞 を用 いた 中～ 大口径 再
生血管 の再 生治療。

第４３回員本人工臓器 学会、 ２００５年、 東京

８． 松 村 剛 毅、 新 岡 俊 治、 斎 藤 聡、
坂 本 貴 彦、

小 坂 由 道
、
帝 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 管殊 科 学会 総会、

２００６ 年 ４ 月
、
盛 岡
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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 紀、 宮 本 真 嘉、 黒 澤 博 身、 筏 義人． 自己細胞を用いた申～大囚径再 生
血

管 の作成： 心筋・血管新生療法研究会、 ２００５年７月、 東京

１１． 松 村剛毅、 新岡俊治、 小坂由道、 冒比野成俊、 黒澤博身． 再生
血管 の内

皮 細胞 の評価 ：目本胸部休科 学会総会、 ２００４年１０月， 札幌

１２． 松 材 剛 毅、
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遣
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々 恭 子、
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起、 宮本 真 嘉、 黒 澤 博 身、 筏 義 人． 自 己細胞 を用いた 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、 ２００５年、 浜松

１３． 松材剛毅．
” 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 ッ ド心臓弁、 血管サブグルー プ． 再生血管

の臨床応用１循環器病 研究委 託費 １３公一１． ２０ ０４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 帳
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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． ２００４

２． 新 岡 俊 治 １． Ｔｉｓｓｕｅ Ｅ㎎ｉ ㈱ 虹 ㎎ 第 １１ 章 医 療 材 料、
治 療 機 器 の 進 歩

先端医療シリーズ 五２：心臓病 「心臓病一その最新医療と ２１ 世紀への展 勤

３５７－３６３ 先 端 医 療 技 術 研 究 所 ２００１

３． 新岡 俊 治 心臓 弁、 血 管 の再 生
「化学フロ ンティア ③」 再生医療 工学 筏 義

人 編、 化
学 同 人、

２００１

４． 新 岡 俊 治 第 Ｈ 部 再 生組 織 第 ５章 胸・腹部 ５． 血管 「再生医療 工学の最

先 端ｊ １５３－１５８ シ ー エ ム シ ー 出 版 、 ２００２

５． 新 岡 俊 治 心 臓 血 管 然 科 に お け る 再 生 医 療
ＦＡｎな蝸１Ｒｅｖｉｅｗ 循 環 器一２７１－２７７

２００２ 申 殊 医学 杜 ２００２

６． 新岡俊治 バイ オ医人工血管 現代化学増刊
ｒ再 生医学・再生医療」２０１－２０６

東京化学同人２００２

７． 新岡 俊 治 ティ ッ シ泣 エ ン ジζアリ ン グ 胃で 見る 循環 器病 フロ ンテ ィ ア

ベー シック ＆クリニカ ルサイ エ ンス １２８－１３７ メ ジカ ル ビュ ー杜 ２００２

８． 新岡俊治 再生弁 「生活習慣と遺伝子疾患」 ２６７－２７３ メ ディカル レビ呈

一 刊 ２００２
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【研究成果】

１． 研究計両 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 の研究を姶 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

解カミ得られると考 える。盤
再生医学 は， 全身の あらゆる 組織・臓器 を対象 に，

自 已の細 胞カミ増殖 ・分化

できる足 場となる適切 な環境 を体内に与 完ることで， 自 已の 臓器カ
ミ本来 の構 造

と機能 を取り戻すこ とを胃的 と した， 新 しい医療と して 現在大き な注目 を集 め

ている。 組織 工学（Ｔｉｓｓ鵬 Ｅ㎎ｉ舶ｅｒｉ㎎）は， 吸収
遠度 の制御 が可能な生 体吸収

性ポリマーを足場と して生体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

着した細胞淋細胞外間質を完成させた時点で足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． 臨床 上， 小

口径 人工血管， 心臓 代用弁 な どは， 既 存の治療法で はさま
ざまな間題点 を有 し，

発展の余地を十分 に残 して いる． そこ でわれわれ は， こう した 間題 点を克 服す

べ く
，
Ｔｉｓｓじｅ Ｅ㎎ｉ鵬ｅｒｉ㎎ 技 術 を 用 い た 蒋 生 組 織 の 開 発，

臨 床 応 用 を め ざ し，

基 礎 実 験 を継 続 して き た。 そ の 申で， 小口径人 工血管 に関 して は， 組織形 成不

全によると思われる体内移植後の早期血栓形成， 破裂， 間隙率の
上昇などの間

題点淋提 起され， 未だ十分な開存性カ拙 せずにいる．。

研究の目的

これまでに心臓血管外科領域においては， 冠動脈
バイパス術を初めとする小

口径の 血管 に対する 血行再建 には、 自 已の他の部位の 血管 を移植 して使用 して

きた。 しか し、 こ う した血管 の開 存性は十分でなく， また、 再手術時 には
グラ

フトと して使用 でき る適当 な自已の血 管カミ採取できな い場 合も あり、 人工血 管

を用 いる場合も ある。 この 人工血管の 開存性はさ らに悪いた
め、 現在、 組 織工

学的手法を用いた小口径グラフトの開発カミ現在国内然で急ピッチで進められて

・１ ７・

１６



いる． 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 Ｔｉｓｓｕｅ Ｅ㎎ｉ鵬ｅ蛇ｄ Ｖａｓｃ岨 班 Ａ砒ｏｇｒａｆｔ に よ る 肺 血 行 再 建 の 臨 床 例 を 経 験

した． 具 体 的 に は， 自 巳 細 胞 （末梢静 脈壁細胞， 骨 髄細 胞） を播種 した生体

吸収性ポリマー を用いて自己塩管 をｉｎＶｉ打Ｏで作成し， 体内への移植後は， 生

体吸収性 添リマ ーカミ完全に 分解・吸収 された時点 で自巳細胞， 間質の みか ら構

成 さ れ る Ｔｉｓｓ繊ｅ Ｅ㎎ｉΩｅ 搬 ｄ Ｖａｓ㎝１ａｒ Ａ耐ｏｇｒａ肘 カ
ミ肺 血 行 を 担 う こ と に な る．

し か し、 現在 の ポリ マ
ー を 使 用 した グラフ トは囚径カミ５ｍｍ以 下でば開 存 を得

ることはほぽ不 可能である。

本研究の目的はこれまでの成果をさらに発展させ，
バイオリア汐 ター技術を応

用するこ とによって、 既存 の人 工血管 を上回る 開存姓を持つ 小囚径 グラフ トを

開発することである。

この研究の独創的な点

亙ＳＳｕｅＥ㎎ｉれ㏄村 ㎎ 技術を用 いた再生組織の作成において， 我々 ば従来 の方

法 を 採 用 し て き た． つ ま り， ｉａ Ｖｉｔｒ。 に て
自 已 細 胞 （自 家 静 脈 細 胞，

自 家 骨 髄

間質細胞， 自家骨髄幹細胞） を生分解性ポリマーに播種し， ポリマー上での細

胞培養 の後， それ らを体内 へ移植する． しか し， これらの方 法にはいく つ かの

間題点を有する． つまり， １） ポリマーへの細 胞播種における細胞分布の不均衡，
２） ポリマー上での細胞培養の際の， 相対的な栄養分及び酸素の欠乏， ３） 発達

段階にある組織への生理的， 物理的刺激の欠 除， ４） 細胞外マ トリックス形成不

全な どカミある． こ れらの間題 点 を克服 すべく， 現在 さま ざまな バイ オリ アクタ
ーカミ考案 されてい る． バイ オリ アクタ ーのもた らす 可能性と しては， １） ポリ

マーへの細胞接 着率の上昇， ２） 温度， ｐＨな どの生理的環境の維持， ３）ｇｒｏｗ協

ｆａｃｔｏｘ，ｖｉ挽㎜ｉｎ な ど の
生 理 活 性 物 質 の 持 続 的 な 供 給， 各） ｉ 岬 ｉＹ０ 環 境 に 類 似 し

た 物 理 的 刺 激 の 供 給， ５） 十 分 な酸素， 栄養分の供給， な ど淋予想され， 結 果と

して組 織的， 機能 的にも成 熟 しだ段 階での 添リマ
ー移植淡 可能 となる． 本研 究

の目的 は， 従来の 方法と比 較 し，
バイ オリアクタ ーを用い た組織形成 が十 分な

段 階でのポリマ ー移植がもた らす影響につ いて 考察 すること である．幽
本研究の当面の目的は小口径における生体適合性， 成長能を有する自巳

血管組

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， 大動物での小囚径の分野で良好な結果を出

して いる研究は 国内で は皆無で ある． 我々 はバイ オリアク ター技術と、 種々 の

細 胞 に 分 化 可 能 な 骨 髄 幹 細 胞 を 用 い て，
Ｔｉｓｓｕｅ Ｅ㎎ｉｎ 鮒 ｅｄ Ｖａｓｃ泌１ａｒ
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Ａ砒ｏｇｒａ銑 の 作 成カ
ミ可 能 で あ る と 考 完 て い る． さ ら に， こ の 技

術 の 応 用 に よ っ

て， 将 来 的 に は 虚 血 性 心疾 患 に 対するバイ
パス手術用， 透析用 シャ ン ト用の小

ｑ径人工血管の開発も期待される． 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 完られる。

研究計画

平成 １６ 年度 は基礎的研 究を主に施行 し、 平成 １７ 年度に 臨床応用 をめ ざし

た
。

く基礎研究＞

１． 細胞 採取培養

実験動物と して ビー グル犬を用い、 腸骨より骨髄 を２－３／㎏ 採取後、 密度勾配

法を用いて単核球成分のみを分離、 採取する。 体重 １㎏ 当たりの単核球細胞数

が１×１０６を超完て いれぱ十分量の骨髄細胞が採取でき たと考 えられる． 続 いて

採 取 し た 細 胞 を ７５ｃ繍２ フ ラ ス コ ヘ 移 し， 培 養 液 を
加 完 て ５％Ｃ０２ ｉｎ㎝ｂ就ｏｒ 内 に

て２一雀 週 間 培 養 す る． 単 核 球 成分はフラスコ内 にお いて付着 細胞 へと変化 し，

内皮細胞， 線維芽細胞， 平滑筋細胞などのさま ざまな血管構成細胞へと分化す

る． 十分な骨髄 間質細胞カミ増殖 された のを確認 し， トリ プ シンを用い てフラス

コより 付着細胞 を採 取し， 同時に幹細胞を含む浮遊細胞も採 取する．

２． 生体吸収 性ポリ マー

細胞接着， 増殖を介助する足場材料として我々 は合成高分子化合物を用いて

いる． 吸 収 性合 成材 料の 中 で最 もよく 使用 さ れて い る のは ポリ グリ コー ル酸

（ＰＧＡ）， ポリ乳 酸 （ＰＬＡ） およびそれ らの 共重合体 である． こ れらの 高分子カ
ミ

多く利 用さ れる 理由は， 分 解生成物で ある
グリ コー ル酸， 乳酸 が生体 内代謝産

物であり安全性淋認められていることと， 強度や分解性は分子量や組成を変完

ることによって コン トロー ル可能である こと淋あ げられる． 添 卜 ξ一カ プロ ラ

ク トンは単独 向ま弾性率が低く使用が難 しいカミ， 化合カ批 較 的容易 なた め ＰＧＡ，

ＰＬＡ との共 重合体と して用 いられてい る． 我々 は ＰＧＡ， ＰＣＬ の 共重合体 である

Ｐ（Ｃ帆Ａ）をスポ ンジと して用 い補強材 料 を追加 した ポリ マー を用 いる． 作成 す

る 人 工 血 管 の 内 径 は ３．５㎜，
全 長 δ㎝ と す る．

３． 細 胞 播 種

生体吸収性ポリマーに培養した骨髄間質細胞および浮遊細胞を細胞密度は

１０６／ｃ獺２を胃安に播種する． 播種はリアク ターチャ ンバー内にポリマーを装 着 し
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た 状 態 で 行 い 細 菌
，
ウイノレス 等 の ｃｏ航ａｍｉｎ就ｉ㎝ を 可 及 的 に 少 な く す る． ま た，

播種する前にグラフトをさま ざまな物質にて処理を行い細胞接着性の向上を図

る
．

４．
バ イ オ リ ア ク タ ー 装 着， 稼 動

バ イ オ リ アク タ ー は ガス 交 換 器， リ アク ター チャ ン
バー， リ ザー

バ ー
， 拍 動

流ポン プから構 成される． 装 置全体を Ｃ０。イ ンキュ
ベ ーター内へ 配置 し， 圧，

拍動流， 流量， 温度等の生理学的条件を調節しなカ
ミら生体類似環境を作り出し

生体吸収性ポリプーに播種 した細胞を培養する． 拍動流は空気狂圧縮ポンプを

応用 して作成 し， 圧 リ ザー バーをおく こと により， 生理 的な圧波型 を作り 出す．

リアク ター チャ ンバー はマ ウン トした 人工血管が 回転 できるよう に設 計 し， 細

胞が 重カ の影響 を受 けて分布 に偏りが でき るの を予 防す る． また， バイ オリ ア

クター稼動申は培養細胞を適宜追加して血管内皮の生育を促進する． 培養液は

ＲＰＭ Ｈ ６４０ に Ｇ獅ｗ挑 胎ｃ 鮒 ， １０％ ＦＢＳ， 抗
生 物 質
，
ｈ・ｐ 削 ｎ を 添 加 した も の を 用

い る．

５． 組 織 の評 価

作 成 さ れ た 組 織 に対 し， 組織学的検討 （光顕， 電顕， 免疫組織学 的， ＤＮＡ量），

機械 的強度測 定 （張カ 試験， 破裂試験， コ ンプライ ア ンス測定）， 細 胞界骨 格

合 成 量 （ｃｏ１ 晦 ｅｎ， ｅ１８ｓｔｉむ
量） ， 機 能 的 検

査 （薬 物 負 荷 試 験，
血 小 板 凝 集 能，

活性能） を行い自已組織と比較検討する．

６． 大動物移植実験

定められた時間にて合成された血管組織を， ビーグル犬頚動脈への移植実験

を行う． ２週間， ４週 閻， ８週 間， １２週 間にて 開存性をカテ
ーテル 造影 にて 確認

する． 上記δ．と同様 の内容 で組織の評価 を行う．

以上の計画で良好な組織形成， 動物実験での開存性淋得られた次の段階として，
口径 の縮小， 全長 の延長， 作成期間の 短縮， 培養技 術の 改良等の課題 を検討 し

て行く． 産業化 へ向けて の墓礎研 究も図って ゆく 予定である．

く臨床 応用 ＞

十分な基礎実験結果をふまえ， 良好荏成績添確認された段階でヒ トヘの臨床

応用 を考慮 する． 細胞 準備 手術 として， 全身麻 酔も しく は局所 麻酔にて腸骨 よ

り骨髄細胞を採取し， 基礎実験と同様の方法にて血管構成細胞の培養を行う．
十分な組織の形成， 成熟を認めた段階において移植手術を行う． 移植手術を行

・２ ０・
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う疾患侯補についてば， まず、 脇ＰＣＡ（主要大動脈
肺動脈側副血管） に対する蜘

ｉｆｏｒＣ鉦ｉＺ説ｉＯり時 の末梢細動脈 な ど、 万添
］閉塞 して も患者に及 ぼす影 響が非

常に少ないような部位の血管形成に使用する。 さらに良好な開存成績淋得られ

た段 階で， 透析用動 静脈 シャ ン ト， チ アノ ー
ゼ性心疾患 に対する ブレロ ック氏

シャ ント， 冠動脈
バイ パス用 グラフ トとしての使用 を進 めて ゆく． 開 存性の評

価は， カ ラー ドップラ
ーエ コー による 流速 測定， 心臓

血管カ テーテル 造影検査

にて 定期的に評価 を行う．

臨床応用 について は、 学 内の倫理
委員会 の承認 ば得 られているが、 家族、 本

人からのイ ンフォーム ドコンセ ントを十分に得られた症例の みに施行する．蝿
参考論文と しては臨床家として研究者としての考完を示竜るものを引用するよ

うにつと め、 臨床 で現在何淋 間題である か、 方向性
を示 した。 さ らに、 我々

循

環器科臨床医が、 目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な論文を列記した。

３ まとめ

平成 １６年度 はお屯に、 ヒ ト細胞培養 の技術
的な手法 を確立 し、

バイ オリ ア

クターによる小口径再生血管の作成を試み、 イヌを用いた動物実験で移植
実験

を行った。 本研究費により十分な研究成果
添得られ、 結果は後述の学

会で発表

し た。

当 科 で は、 研 究 成 果 を 基 に 静 脈系の申一
大口径の血管 に対 して、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＾例

目が施行 され、 良好 な
血管カミ得 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。 しか しなが ら、 小口

径に 関 しては未だ開存 率カミ十 分

ではなく、 基礎実験 を継 続する必要
があると 考える。

・２ １一
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