
灘 鰯麟鶴鰯鰯灘 灘 灘鍵嚢鰯轟
擦蟹鰯灘饒 襲灘灘灘轟鰯鍵簸灘鑑誰灘綴簿嬢 簸≡

鰯譲麗欝轟灘鰯鰯鍛勘

鰯 灘 瑚簸鰯 灘簿轟簿麟綴１麟鍵灘鰯
魏麓駿躍灘欝謹

灘駿 鍛騒難鰯蝿徽

綴鍛織譲藩 騒 織羅 嬢籔 議 萎

嚥蟻巖籔轟騒轟撫欝聴麟簸欝轟織簿議麓 灘轟灘



機能的足 場に曲ｂＦＧＦを組み込 んだ

人工臓器・生体材料への血管新生と組織再構築

（課 題 番 号 １６５００３０４）

平 成１６， １７年 度 科 学研 究 費 補 助 金 （基 盤 研 究 Ｃ）

研究成果報告書

平成 １ ８ 年 ３月

研究代表者 冨 澤 康 子

（東京女子医科大学心臓血管外科学講座 助手）



目次

は し が き 一 一 一 一 一 一 一 一・一・・…・一 一 ・１

五。 研 究 課 題 名 ・ 研 究 組 織 ・ 研 究 経 費 ・ 研 究 発 表 一 一 一… 一 一 一・一 ・３

２． 研 究 成 果

１． この度の研 究計画及び成果の概要 一 ５

２．
血 管 新 生 と 組 織 再 構 築 に 関 係 す る 足 場 と 血 管 新 生 因 子 一・一 一 一 一・・一 一 ・９

３
．

Ａ ｓｉｎｇ１ｅ１ｏｃａ１ ａｐｐ１ｉｃａｔｉｏｎ ｏｆｒｅｃｏ㎜ｂｉｎ狐ｔなむ鰍＆公 ｂ 滅 ｃｆｉｂｒｏｂ１ａｓｔｇｒｏ 漱 ｈ 臨ｃｔｏｒ

＆ｃｃｅ１ｅｒａｔｅｓｉｎｉｔｉ蝕 独 ｇｉｏｇｅｎｅｓｉｓ 曲 念篶ｇ ｗｏｕｎｄ ｈｅａ脆 ｇｉｎ 脇ｂ 眺 ｅａｒ

ｃｈａｍ ｂｅτ ・… ２ １

３．参 考 論 文

１． 人 工 血 管 之 の １ 年 の動 き ・２ ７

２．
α 楡 ｃ瓠 ｂｅｎｅｆｉｔｓ 狐ｄ ㎡ｓｋ ａｍ１ｙｓｉｓ ｏｆｔｏｐｉｃａ１ ｈｅｍｏｓｔａｔｓ： Ａ 鴎∀ｉｅｗ … 一… 逐 ５

３． 局 所 止 血 材 の 細 胞 毒 性 と 組 織 親 稗性 のｉｎ 鮒 ｏお よ びｉｎ 曲ｏ評 価 一 … ・６ ！

４． 綿 状 コ ラ ー ゲ ン 製 止 血 材 の 吸 血性、 止 血 性 及 び 純 度 の 評 価 一 一 一 一 一 一・７ ７

５、 局所止血材料 により 冠動 脈バイ パス グラフ ト恒狭窄を来 したと思 われる

１ 症 例 一 一 一 一８ １

６
．

Ｄｅｔ釦 ｏｒａｔｉｏな ｏｆ Ｓ 嚇 ｒｅ Ｍａｔｅ 捌 ｓ ａ 冊 ｒｏｓｔｈｅｔｉｃ－Ｈｏｓｔ Ａ 脇ｓｔｏｍｏｓｅポ … 一・・一 一 一 … ８ ５

７
．

Ｅｎｄｏｔｈｅ１ｉ独 ｚ揃 ｏｎ ａｎｄ Ｆｕｎｃｔｉｏ 蛾Ｉ Ｎｅｏｉｎｔｉｍａ ｏ忍 Ｖａｓｃび１肌 Ｇ 施 館 ｉれ Ｈｕ㎜ 狐 一 …・・ ８ ９

８． Ｂｉ１ａ 鮒 ａ１ ｖｅｒｓｕｓ ｕｎｉ１ａｔｅｒａ１三雄ｅ㎜ａ１ ｍξ㎜ 測ａＷ 肥ｖａｓｃｕ１ ㎞ ｚ搬 ｏな ｉｎ ｐａｔｉｅ磁ｓ

ｗｉｔｈ ｄｉａｂｅｔｅｓ 一 … … … 一 …・・… 一 一 一 … …… … 一 ・ 一 ・・９ １

９
．

Ｓｕｒｖｉｖａ１ ｂｅｎｅ急ｔ ｏｆ ◎ｘｃ１ｕｓｉｖｅ ｕｓｅ ｏｆｉな ｓｉｔｕ 釦ｔ６ｈａ１ ｃｏａｄ滋ｔｓ ｏｖｅτ ｃｏ鮒 ｂｉｎｅｄ ｕｓｅ

ｏｆａ耐ｅ汽ａ１ａｎｄ ｖｅｉｎ ｇ－ａ量ｓ£ｏｒ ｍｕ１也ｐ１ｅ ｃｏｒｏ公ａ平ｙ ａ血軍ｙ ｂｙｐａｓｓ

９ 繍 ｉ・ｇ ・一 一 一 一・・一 一 一 一 一 一 ・一 一・一 一 一 一・・一 一 一 Ｉ ｇ ｇ

ＩＯ
．

丁 撒 鮒 ｅｔｈｍ１ Ｅｔ 腕 ｏ１ 胸 ㏄ｔｉｏｎ Ｔｈｅ醐Ｐｙ ｆｏｒ Ｐｒｏｓｔａｔｉｃ Ｈｙｐｅ卯１ａｓｉａ：

３－Ｙｅ槻 Ｒｅｓ 雌ｓ 一 ・ １ ０ ５



はじがき

東 京 女 子 医科 大 学 心 臓 血 管 然 科 学 雷 澤 康子

奈 良斑 鳩 の 法 隆 寺酉 院伽 藍 の 回 廊 内 に は い る と、 突 然、 聖 徳 太 子 の 時 代 にタ

イ ム ス リ ッ プ す る。 そ こ に は 世 界 最 古 の 木 造 建 築 の 金 堂 と 亜 重 塔 が 建 ち、 薄 暗

い 金 堂の 申 に は 飛 鳥 時 代 か らの 釈 迦 三尊 像 や 薬 師如 来 像 が お ら れる。 木 造建 築

の 法 隆 寺 が 修 理 さ れ て は き た も の の、 １３００ 年 間 に わ た っ て そ の 姿 を と ど め て

き た こ と は 奇 跡 に 近 い。

法 隆 寺 再 建 非 再 建 論 争 が 始ま っ た の は 明 治 ３８ 年 （酉 暦 １９０５ 年） ２ 月 の こ と

で、 ２００５ 年 は ち ょ う ど １００ 年 酬こ あ た る。
「冒 本 書 紀」 天 智 天 皇 ９ 年 ４ 月 ３０

目 条 の 記 述 が 正 し け れ ぱ、 法 隆 寺 は 天 智 ９ 年 （６７０ 年） ４ 月 ３０ 目 の 夜 半 に 全 焼

し
、 現 在 あ る 法 隆 寺 は そ の 後 再 建 さ れ た こ と に な る。 こ の 「目 本 書 紀」 の 記 述

を 否 定 し た のカミ法 隆 寺 非 再 建 説 で あ る。 し か し、 創 建 法 隆 寺 で あ っ た と 考 完 ら

れ る 若 草 伽 藍 の 発 掘 調 査 結 果 か ら、 現 在 で は 再 建 説 が 優 位 に あ る。

法 隆 寺 恒 関 係 し た 書 物 を 読 む と
、

歴 史 学 ・ 建 築 史 学 ・ 美 術 史 学 ・ 考 古 学 を 含

む 歴 史系 人文 科 学が 一 体と なっ て 学 術研 究 を進 歩 さ ぜ て き た の が わ か る。 しか

し
、

こ れ だ け 研 究 さ れ て い て も 未 だ に 法 隆 寺 淋 何 時 頃１着 工 し
、 何 時 完 成 し た か

の 正 確 な 年 代 さ えも 明 かに な っ て い な い の に 驚く。 自 然 科 学 の 亘 種 で あ る 年 輸

年代 学 を用 い て 法 隆 寺 心柱 の 年 輸 を 計 測 し、 伐 採 年 を 割 り 出 し、 科 学 的 根 拠 に

基 づ い て 創 建 年 代カミつ き と め ら れ る は ず で あ る。 法 隆 寺 の 心 柱 年 輪 計 測 は

１９５２ 年 に 酉 岡 秀 雄 先 生カミ目 本 考 古 学 協 会 第 １０ 回 総 会 で 発 表 し、 そ れ か ら ５０ 年

以 上 経 過 し て い る。 し か し、 年 輪 年 代 学 が 自 然 科 学 分 野 の 学 間 で あ る１こも か か

わ ら ず、 現在 の 法 隆 寺 心柱 研 究 に は 考 古 学 的 要 素 が 多く 含 ま れ て しま い、 科 学

分 野 の 考 え方 が 重 ん じられ て い な い の を 私 は残 念 に思 う。

前 回 の 報 告 書 の 「ば しカミき」 に １００ 年 前 の 州ｅｘｉｓ Ｃ鮒ｅ１ 博 士 の 行 っ た 組 織 工

学 研 究 に 関 して 思 っ て い る こ と を 述 べ た。
科 学 は ｅＶ蝸㎝Ｃｅ を 尊 重 し、 再 現 実 験

恒 よ り 検 証 が 可 能 な 学 間 で あ る。 人 文 科 学 と は 大 きく 違 う こ と を 本 研 究 を遂 行

中 に 再 認 識 し た。

一 １ 一
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細 胞 毒 性と組 織 親 和 性 の 初 淋ｏ および 肋 切ツｏ 評 価
、目 心 血 外 会誌

、３３：３８２－３８６．
２００４

冨 澤 康 子：糖 尿 病 合 併症 例 にお け る 冠 血 行 専 建 術、 循 環 器 専 門 医、玉２：２９５－３００．
２００４

冨 澤 康 子 ： 人 工 血 管一こ の １ 年 の 動 き
、

人 工 臓 器
、 ３３：１９１－７．２００４

冨澤康子：医師と技士の教育と連携 はどう ある べき か、 特集 「体外循 環」、 人

工 臓 器、 ３４（３）：１岬ｒｅｓｓ，
２００５

西 囲 博、 黒 澤 博 身、 遠 藤 真 弘、 冨 澤 康 子：包 括 医 療（ＤＰＣ）か ら み た 術 式 の 選 択

一疾 患別ＩＷ ｖｓ． 手 術 の 比 較一 ケ ー ス ２： 冠 動 脈疾 患 の 治 療、 イ ン ナ ー ビジ ョ

ンイ
、

２０：１９＿２３
．

２００５

高 囲 勝 美、 小 森 万 希 子、 能 登 谷 敦 子、 尾 崎 真、 冨 澤 康 子 ：Ｅ飾ｃｔｓｏｆＵ１ｉｎａｓｔａ舳

ｏｎ Ｍｉｃｒ㏄ｉｆｃ曲ｔｉ㎝ ｄ附１㎎ ｅｘｃｅｓｓｉｖｅ ｈｅｍｏ鮎ａｇｅ 滅 ㎎ ｎｕｉδ ｔｈｅｒａ帆 Ｓｕｒｇｉｃａ１

Ｔｒａｕｍａ ＆ Ｉ楓 搬ひｎｏ１ｏｇ虻ａ１Ｒｅｓｐｏａｓｅｓ，
１４：８４

．
２００５

宮 川一富 囲 幸 子、 今 中一吉 田 恭 子、 杉 村 洋 子、 冨澤 康 子、 中 澤 誠： 冠 動 脈 の 発 生

と 発 達 に 関 す る 最 近 の 知 見、 冠 疾 患 学 会 雑 誌、 １Ｏ：５５－６０． ２００４

岩 崎 淳 山
、 宮川一富 田 幸 子、

森 善 樹、 富 松 宏 文、 中 澤 誠
、 冨 澤 康 子、 遠 藤 真 弘、

小 久 保 博 樹： マ ウス の 心 電 図 計 測 方 法一生 後 ５ 員 冒 の ｂａｂｙ が ら ａ曲１ｔま で、 呼

吸 と 循 環 、 ５２：２０３－２０６
．
２００４

その他

１， 冨澤康子：【巻頭言】 人工臓器 は開発 の時代から使用 時の安全をより考える時

㈹ こ、 人 工 臓 器、 ３４（３）：ｉ岬ｒｅｓｓ，２００５

４ ・



【研究成果 １】

この度の 研究計 画及び成果の概要

東京女子医科大学心臓菰管外科 冨澤康子

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 エ ッ セ ン ス

を簡 単 に説 明す 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 朗 ら か に し て お き た い。 そ う

す る こ と に よ っ て、こ の 研 究 の 意 義 お よ び

成 果 の 意 味 を 浮き 彫 り に す る こ と が で き、

ま た、こ の 研 究 に よ り 導 か れ た 論 文、さ ら に

我々 の 参 考 論 文 を 読む に際 して、
一 層 深 い

理解 が樗 られる と思わ れる、

研究の背景 およ ぴ目 的

外 傷 や疾 患 に よ り 組 織が 損 傷 を 受 け た

場 合、 体 内 で は治 癒、 す な わ ち 再 生 現 象

が 起き る。 失 わ れ た 組 織 や 臓 器 を 再 生 さ

昔 る た め に は、 細 胞、 細 胞カミ活 発 に 増 殖

でき る環 境 （足 場）、 そ して 増 殖因 子が 不

可 欠 で あ る が、 特 に 細 胞 増 殖カミ足 場 に 依

存 して い る た め、 そ の 選 択 は 重 要 で あ る。

血 管壁 再 構 築 の た め に は天 然 高 分子 で

ある コラ ー ゲ ン、 合 成 高 分子 で あ る グリ

コ ー ル 酸、 乳 酸 系 高 分 子 な ど が、 ま た 骨

再 生 に は 無機 物 質 で 齢る と ドロ キ シア パ

タイ トが用 い ら 杓て き た。 再生 医療 に は

臓器 移植に伴 う ドナー不足 の間題 は なく、

人 工 臓 器 を植 完 込 む わ け でも な い た め、

よ り 杜 会 的 に 受 け 入 れ ら れ やす い 医療 で

あ る。 自 然 に は再 生 しない／でき な い 組織

を 患 者 自 身 の あ る い は 同 種 の細 胞 を増 殖

さ せ て 利用 す る こ と に よ り 再 生 さ せる 目

標、 さ らに 機 龍 を 回 復 さ せ る の が 再 生 医

学 で あり、 そ の 臨 床 応用 に か か る 期 待 は

き わ め て 大 き い。

本 研 究 の目 的 は損 傷を受 けた 生 体 組織 や

臓器を人工臓器や移植 に頼らず組織再構築

す るだ め に、 細 胞・細 胞 が 活 発 に 増 殖 できる環

境（足 場）・増 殖 因 子の３要 素 の至 適 条 件 を求

める。 さ ら に組織 再 構 築 に伴 う血 管新 生で

は 菰 管 内 皮 前 駆 細 胞 が 関 係 して 血 管 芽

（Ｓ脾◎嚇）が 形 成 さ れ る が、 こ の 血 管 内 皮 前

駆綱胞 の 血 管蒋 生医 療 への 可 能性 を検 討 し

た い と 思 っ た。 具 体 的 に は 使 用 す る 昆 場

（ＳＣ櫛１ｄ）に増 殖 因 子 を 積 極 的 に組 み 込 む こ

とに より 天 然の 細胞 殊 マ トリ ック ス に近 い

イ ンテ リ ジ ェ ン ト細 胞 外 環境 の設 計 を員 指

し だ
。

細 胞 ・ 細 胞 殊 マ ト リ ッ ク ス ・ サイ ト カ イ

ンカミす べて 存在 し好ま しく な け れ ば治癒 は

促進 し 榊、
。 生体 にお け る細 胞 殊マ トリ ッ

ク ス は、 多 細胞 生物 を構 成す る細 胞 休環 境

因子 で あり 増 殖及 び 分化 の制 御 を行 う。 そ

のた め、 初 期 にお け る足 場 は細 胞外 マ トリ

ッ ク ス の 役 割 を す るカミ、 生 体 内 で の 役 割 終

了後 に は吸 収 され、 再び 取り 出 す必 要 が無

く、 しか も 材 料 の 存 在淡 生体 組 織・臓器 の

再 生 を 妨 げ な い こ と が 好 ま し い。 是 場 に リ

コ ン どナ ン ト 妨Ｆ硬 を一 時的 あるい は徐放

す る よ う に、 ま だ は 内 因 性 サ イ トカ イ ンカミ

吸 着す る よう に使 用 する ζ と を期 待 し危。

境在、 市販の 服 唖 は褥創 彼 膚潰瘍治療剤

と して 臨床 で使用 さ れて お り、 細 胞増 殖 に

伴 って 著明 な新 生血 管 の侵 入カ瀕 待さ れて

い る
。

こ の研 究 は自 己再 生 能を 活 性化 する 組織

工学 を目 指 して おり、 新 しい 治療 法 を作り

出す の に大 いに 貢 献す るも の と考 完た。 ま

たこ の研 究 は、 苦 しん でい る 難 治佳治 癒 不

全の 治療 に 貢献 し、
患 者の 苦 痛 を軽減 す る

こと 添 可能 にな る と考 完た。 組 織再構 築 お

よ び血 管新 生 を促進 す る条 件 を明 らか にす

る こ と を 計 函 じた。

学 衡的 な 特色、 独 創 的な 点及 ぴ 予患 さ れる

結果と意義

①細 胞 外マ トリ ヅク ス に増 殖 因 子 を組 み込
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み 至 適のイ ンテ リ ジェ ン ト細 胞外 環 境の 設

計 を 試み た。 ② 細胞 界 環 境と して 細胞 親 和

性 の 良好 な、 生 体吸 収 佳材 料 の繊 維状 ア テ

ロ コ ラ ー ゲ ン を 歴 場（ｓｃ 搬 １ｄ）と した。 ③ 細

胞 増 殖 促 進 作 周 を 持 つ リ コ ン ビ ナ ン ト

肋服 破 を一 時的ま た は徐 放 性に、 あるい は

雇 場 に内 因 性サイ トカイ ンカミ吸着 す るよ う

に禾リ用 し 危。 徐 放 に は 昆 場 の ア テ ロ コ ラ ー

ゲ ンを ＤＤＳ と して 利用 し淀。 ④ 組織 再 構

築 の経 過 申 には 血 管新 生の 客 観的 な評 価カミ

重 要で あり、 肥Ｃ モデ ルで は非侵 襲的 に直

視 下 経時 的リ ア ルタイ ム に新 生血 管 の伸 展

速度 が測 定可能 である こと を利用 した。

臨床 に おい て この 領 域の 研 究に は 興味 を

持 た れて いる。 最先 端 の 学問 であ る 組織 工

学 の評 価 に オー ソ ドック ス な 透弱 窓そ デ ル

を 採用 した。 現 代科 学 の強 カ な武 器 であ る

リ コ ン ビ ナ ン ト 製 晶 を 用 い た こ と に よ り 興

味 深 いも のと な るこ とカミ予想 され た。 過 去

か ら の知 識お よ び技 術 を利用 しつ つ、 発 想

を 転 換 じ、 猫 創 的 な 手 法 を用 い て い て、 こ

の 課 題 を 克 服 す る こ と を 期 待 し た。

国 内 外の 関 連す る 研究 の中 で の当 該 研究 の

位 置づ け

組 織工 学 は生 命科 学 と 工学 にま たが る 分

野 と して １９９３ 年 に 確 立 さ れ、 新 し い 治 療

コ ン セ プ トと し て 期 待 さ れ て い る。 現 在 の

再 生 医 学 で は、 （１）個 体（ク ぼ 一 ン）、 （２）臓

器、（３）組 織 の ３ つ の レベ ル に 分 か ね て い る。

（３）は 人工 素材 に 細胞 を植 完る と いった 方 法

で 行 わ れ、 １９８１ 年 に Ｂｅｎ が 作 成 し た 人 工 皮

膚 が 最 初 で あ り、 現 在、 臨 床 で は 培 養 し た

皮 膚、 骨 お よ び 軟 骨 に お い て 実 現 し て い る。

血 管 新 生 の 観 察 の 歴 史 は、 透 明 窓 内 の 血

管 新 生 の 研 究 を Ａｍｏ１ｄ（１８７１）カミ 姶 め、

Ｃ１磁（１９０９）は 生 き た オ タ マ ジ ャ ク シ の 尾 鰭

に ガラ ス を はめ 直視 下 に観 察 した。 浦 乳 動

物 の 血 管 を 初 め て 透 明 窓 で 観 察 した の は

Ｓ狐ｄ三ｓｏ亙（１９２４）で あ るカミ、 研 究 対 象 と して 血

管 お よび リ ンパ 管の 発 生お よ び分 化、 血 管

に 対 する 薬物 作用、 器 官移 植後 の 生 体適 合

性 の 観察 な ど広 範囲 に およ ん だ。 我々 は 長

期 観察カミ可能な 魍Ｃ モ デルを採 濡 した邪，

再生 医 学に お いて 血 管新 生 およ び 組織 蒋構

築の過 程を 経 時的 直 視 下に観 察 した報 告 は

歩 なく 興味 あ る知 見カミ得 られ る も のと期 待

し た
。

本研究 の着想 に至った経緯

血 管 新 生 研 究 に お い て、用 い る モ デノレが

侵 襲 的 す ぎる、 あ る い は 本当 に新 生 して

い る の か、 麗 存 の 血 管 と の 区別 が 可 能 で

ない モ デ ル が 多 か っ た。 しか も聞 接 的 な

証明 し かな さ れ て い な い こと が閥 題 で あ

っ た。 我 々 は 明 ら か に 新 生 血 管 が 区 別 で

き、 新 生 血 管 の 長 さ を 定 量 可 能な 賄ｂｂｉｔ

鰍 ｃｈａｍｂｅｒ（鵬 Ｃ）モ デ ル を 採 用 し た。 こ の

モ デ ル で は 観 察 窓 の 中 に 生 体材 料 を 留 置

す る こ と が 可 能 で あ り、 直 接、 細 胞 親 和

性、 異 物 反 応、 血 管新 生が 非侵 襲 的 に 経

時的に観 察可 能とい う利 点を有 する。
趾ｅ１ｉｍｉ㎜ 岬 ｓ伽 卵 と し て、種 カ の 生 体 材

料潟 よ び サイ トカ イ ン （ゼ ラ チ ンス ポ ン

ジ、 ゲノレ状 コ ラ ー ゲ ン、 繊 維 状 コ ラ ー ゲ

ン、 肋ｂＦＧＦ） の 組 み 合 わ ぜ を 留 置 し て 血

管 新 生 状 況 を 生 体 顕微 鏡 下で 観 察 し危。
血 管 新生 の 初期 は Ｓ脾Ｏｕｔ が 静脈 側 か ら形

成 さ ね、 ま 危 足 場 の 種 類 に よ り、 新 生 放

管 の 形 成 速 度カミ異 な る こ と が、 明 か で あ

つ 危
。

研究計画

平 成 １６盲 １７ 年 度 の ２ 年 間 で の 研 究 を 計 画 し

危
、

イ ンテ リジェ ン ト細 胞外環 境 の設計

１、 昆 場 の 材 料：① 繊 維 状 ア テ ロ コ ラ ー ゲ

ン、 ② エ ポ キ シ 架 橋 ス ポ ン ジ 状 コ ラ ー ゲ

ン
、

③ ゲノレ 状 コ ラ ー ゲ ン（１％ ｏｒ ３％）、
ｎ
．

市 販 の 材 料 を 利 用 す る ④ 微 細繊 維 状 コ

ラ ー ゲ ン、 ⑤ ス ポ ン ジ 状 ゼ ラ チ ン、
⑥ 酸

化 セ ル ロ ー ス、 ⑦ ス ポ ン ジ 状 コ ラ ー ゲ ン、

⑧ 対照 と して 足場（一）で生理 的食 塩水負 荷、

他 を 用 い る。

２、 昆 場 の 形 状 ： ゲノ紅状、 ス ポ ン ジ 状 が あ

る。 ゲ ル状の もの は 滋 Ｖｉ施 での培 養実験

で 良 く 用 い ら れ る。 ス ポ ン ジ 状 で は ル ー

プ状 に 伸 展 す る 新 生 血 管 は ポ ア サイ ズ に
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よ り 伸 展 速 度 淋 異 な る こ とカミ観 察 さ れ た。

先 端 添、 ゲ ル 状 で は 血 管 芽（ｓｐｒｏ就）の 先 端

が と が っ て い て 伸 展 速 度 淡 速 い ζ と が わ

かっ た。 今 回 は繊 維 状 の お の の 利 点 を 活

かす。 綿 状 で は繊 維 の 直 径 と 細 胞 親 和 佳

に 関係 が認 め られ る 可 能 性 淡 あ る と 考 完

た
。

３、 胎ｃｏ蜘ｂｉ亙鮒 航㎜ ㎜ ｂ 冊Ｆ （淋 ＦＧＦ）の 量

と 投 与 方 法 ： 洲ＦＧＦ は ト ラ フ ェ ル ミ ン

１００叫ｇ／１㎜１ （科 研 製 薬）を 使 用 す る が、 通 常

の 溶 解 で は １ 園 の 噴 霧 で ６㎎ と な る。 濃

度 は 溶解 時の 液 量 にて 調 節 する。 ① ＲＥＣ

の 観 察 窓 を含 め 傷 に 噴霧 （投 与 量 は噴 霧

量で 調節する）、 ②昆 場を 洲ＦＧＦ に浸す、

あ るい は ゲル 状 コラ ー ゲ ンは 混 合 し ＤＤＳ

の条 件と する、 ③足 場のみ 魍Ｃ の 観察 窓

内 に留 置、 ④ 対 照 と して 生 理 的 食 塩 水 の

み 観察窓内 に投 与する。

肋 漱ｏ材 栂の 細胞 親記性 およ ぴサイ トカ

イ ンの評価

１． 昆 場 の ｐＨ 測 定 ：５蜘ｇ の 各 足 場 を 細 胞

培 養 液 ２ｍ１ に 浸 し、 イ ン キ ュ ベ ー ト し、 １

時聞後、 ２４ 時聞後 およ び７２ 時間 後に 培養

液 の ｐＨ を 測 定 す る。 こ れ に て 材 料 か ら 溶

け出す 物質の影 響 を調べる。

２、 細 胞 培 養 で の 昆 場 の 評 価 ： 足 場 上 で 細

胞カミ増 殖 す る か、 あ る い は 細 胞カミコ ン フ

ル エ ン トに な っ た と こ ろ に 昆 場材 料 を留

置 した 場 合 に 細 胞 に 悪影 響 を及 ぼ さ ない

か 調 べ る、 市 販 の 材 料 で 吸 収 さ れ る か ら

細 胞 親 和 性カミ良 い と さ れ て い る 物 も 短期

間 の 培 養 で は 溶 出 す る 化 学 物 質 の 影 響 で

細胞 親和 性は悪 い物が ある。

３， ＤＤＳ と し て の 徐 放 効 果 ： 批 ＦＧＦ に 浸

し た 昆 場 か ら の ｒｈｂＦＧＦ の 溶 出 を 時 間 毎 に

培 養 液 を 交 換 し、 跣三ＳＡ に て 測 定 す る。

４． 観察 窓内 の内 因 性サイ トカイ ンの測 定

開 閉 可 能 な ＲＥＣ を 術 後 １，
３ ＆ ７ 目 目１こ

蓋 を 取 り、 観 察 窓 内 の 貯 留 液 を 採 取 し、

ＥＬＩＳＡ 法 に て 版 畷、 ＴＧ耶、 ＰＤ 慨、 イ ン

タ ー ロ イ キ ンー６ な ど の 濃 度 を 測 定 す る。

動物実 験毛 デル

Ｒ 搬ｉｔ ㈱ｒ ｃｈ搬ｂｅｒモ デ ル ： 家 兎 の 片 方

の 算介 に アク リ ル 板と 雲 母 板 の観 察 窓（直

径二６．４㎜）を作 成 し装 着 す る。 術 後 は 作成

直 後 か ら 連 冒、 非 侵 襲 的 経 時 的 直 撮 下 に

顕 微 鏡 下 に 観 察 し、 ビ デ オ に 為 さ め る。

ま た、 観 察 野 を 拡 大 さ せ て １ 週 間 に １ 回

の マ ク ロ 撮 影 を 行 う。

血 管新生と 組織 再構 築の評価

１． 血 管 新 生 の 評 個 ： 顕 微 鏡 下 の 観 察 か ら、

細 胞 侵 入、 赦 管 芽 の 形 成、 足 場 上 の 細 胞

付 着、 昆 場 の 吸 収 具 合 を 評 価 す る。 昆 場

の 種類 によ り 血 管 芽 の形 が 異 なる ζ と を

観察 す る。 ２４ 時闘 で の新 生 血管 の伸 展 距

離を測 定する。 組織 再構築 の速度 は細胞、
細 胞 休 マ ト リ ッ ク ス、 サ イ ト カ イ ン の 組

み 合 わ 娃 で あ る 程 度 決ま る こ と 淋 考 完 ら

れ、 足 場 は 細 胞 殊 マ トリ ヅク ス の骨 組み

と して 重 要 な 役 割 を 果 だ す こ と が 考 え ら

れ る。
サイ トカ イ ン に 関 し て は 内因 性お

よ び 然 因 性 が 考 完 ら れ、 足 場 に よっ て は

内因 性サイ トカイ ンを吸 着お よび徐 放 し、

休因 性サイ トカイ ンは足 場が ＤＤＳ の役割

を 果 た して 良 い 影 響 を 与 完 る こ と を 期 待

し て い る
。

２、 愈 管 新 生 の 定 量 評 価 ： 撮 影 し た マ ク ロ

写 真 を 取 り 込 み、
酬 ｏｔｏｓｈｏｐ （Ａｄｏｂｅ 杜

， ｖｅｒ

６）で 加 工 し、 Ｎ㎜ ㎞ ㎎ｅ（附．１．６２）に て 新 生

血 管 面 積、 血 管 侵 入 距離 を 測 定 す る こ と

に より伸 展速度 を計算 す る。

３、 組 織 再 構 築 の 評 価 ： 血 管、 軟 骨、 皮 膚

の 再 生 の 観 察。

４． 摘出 して の組 織学 的： 動脈 か ら固 定液

を 灌 流 し ＲＥＣ 自 体 を 圏 定 し た の ち

ＳｐｒＯ雌、 新 生 愈 管 及 び リ 董 デ リ ン グ に 参 加

した 血 管 壁 綱胞 の 評 価。 動 脈 壁の 平 滑筋

細 胞、 周 皮 細 胞 の 種 類、 配 列 （短 軸 方 向 ｏτ

長 軸 方 向） を行 う。 使用 す る 樹脂 は硬 さ

の 選 択 種 類 が 多 い ㎜ＣｒＯ捌 （Ｆ１ＯＷ Ｔ◎鋤
，

ｈＣ．，

ＭＡヨ ＵＳＡ）の 黄 色 を 使 用 し た。 こ れ は

ｓｐｅｃ脆 ｃ ｇ ㎜ｖｉ蚊： １
．
０４

， ｖｉｓｃｏｓ 城
，

ｃ 紬 ｐｏｉｓｅ ２５
ヨ

Ｇｅ１ ｔ触 ９０分 の性 質を持 ち粘 度およ び凝

固 時 聞カミ適 切 で あ る。
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５
．

Ｐｒｏ駁 ㎡ 倣 艶ｄｏ地ｅ１捌 ｃｅ１１ の 評 価 ： ＣＤ３４

の 検 出 を Ｍ ㈱ 曲 Ｍ （Ｊ 融ｏｍｅｄ Ｍ 航ｅｒ Ｒｅｓヨ

５重：５５．
２０００）の 方 法 にて 評 個 す る。

６．
血 管反応 性： 鵬Ｃ 内 の細小血 管 の反応

性 を Ａｖ１ｏ双１ｃｓ 杜 の 菰ｅｍｏｇ榊ｈｙ に て 評 価

す る
。

研究 成果と参 考論 文

この 報 告 書の 研究 成果 ２と して まと め た

『血 管 新 生 と 組 織 蒋構 築 に 関係 す る 足

場 と 血 管 新 生 因 子』 は、 過 去 に お け る 血

管 新生 研 究 から の疑 間魚 を 示 し、 また 基礎

研 究と して行 っ た血 管の 傭 展 につ いて 述 べ

た
竈

研 究 成 果 ３ の 『Ａ ｓ㎞ｇ－ｅ １㏄ 瓠 ａｐｐ１ｉｃ揃 ｏｎ

ｏｆ ｒｅｃｏ狐ｂ紘ａｎｔ ｈｕ徽 棚 ｂａｓｉｃ 岱ｂｒｏｂ亘ａｓｔ ｇｒｏ 帆 血

ｆ註改Ｏｒ ａＣＣｅ－ｅ 鮒 ｅＳ ｉ忽ｉ念 刻 ａｎｇ三〇ｇｅｎｅＳｉＳ ｄｕ倉ｎｇ

梛ｏ㎜ｄｈｅ独 ㎎ ｉｎ 勧 嚇 鮒 ｃ澁ｍ 瞼』 は、 今

ま で血 管 新生 因子 を使 用 しても そ の効 果が

明 らか に なり 難 かっ たカミ、 伸 展 速 度を 定 量

し、 そ の 緒 果 を 考 察 し た。

参 考 論 文 は本 研究 を進 め ていく 上で 重要

で あっ た 心臓 血 管芥 科お よ び人 工 臓器 か ら

の 論文 を 載せ た。
血 管新 生 研究 を 始め 危き

っ かけ は人 工 血 管上 に内 皮細 胞 を効 率 よく

誘 導 す る こ と を め ざ したカミ、 『人 工 血 管一こ

の １牢 の動 き』 にお いて 最 近の 人 工血 管に

関す る 基礎 的 およ び 臨床 研 究を 総 括 した。
ま た、 再 生医 療 にお いて 昆 場 は重 要で ある

カミ
、

『Ｃｈ㎞ｃａ１ ｂ◎忽ｅ丘ｔｓ 独ｄ ｈｓｋ 汕 刻ｙｓｉｓ ｏｆ

辻ｏｐ 繍 血ｅ㎜ｏｓ燃：Ａ ｒｅｖｉｅｗ凶 に お い て 市 販 の

コラ ー ゲ ン製止 愈 材 を中 心 に利 点 およ び欠

点 を述 べ た。 市販 の止 血 材 は細 胞親 和 性カミ

良 好 で あ る と 思 わ れ て い る が、 実 は 優 劣カミ

ある と い うこ と を 『局所 止 血材 の細 胞 毒性

と組織 親和 性の１公 曲Ｏ お よびｉ忽 曲ｏ評 価』

にて 示 した。 再生 医療 お よ び植 完込 み材 料

を 研究 す るきっ かけ とな っ たの は コラ ーゲ

ン製 止 愈材 で あり、 そ の 原 点と なっ 危 『綿

状コ ラ ー ゲ ン製止 血材 の 吸 血性、 止 血 性及

び純 度 の評 価』 を載せ た。 臨床１こお いて 吸

収 性 止 ぬ 材 料 は 使 周 す る と 速 や が に 吸 収

し、 合 併 症 を お こ し にく い と 思 わ 杓 て い た

カミ、 『局 所 止 血材 料 に より 冠動 脈 バ イ パ ス

グ ラ フ トに 狭 窄 を 来 した と 思 わ れ る １ 症

例』 を経 験 し、 速 や かに 吸収 される は ずの

止 血材 が 遠 隔期 に 残 留す るこ と を 経験 した

症 例 で あ る。

入 工臓 器 をつ な ぎ止 め てお く 縫合 糸 は重

要 な役 割 を 占 めて い るが、 断裂 した 騎 端 を

観 察 す る 機 会 は 抄 な い。 『Ｄｅ鮎ｏ伽ｉｏ双 ｏｆ

Ｓ 砒 汲 ｅ Ｍ 飢 飯 捌 ｓ ａｔ Ｐｒｏｓｔｈｅｔｉｃ－Ｈｏ 鮒

Ａ 臨 狗榊ｏｓｅｓコ に お い て、 布 製 人 工 血 管 に 周

い た縫 合糸 淡 断 裂 し、 そ の断 端カミ三角 錐 に

な るこ と を観 察 した。 人 工血 管 上で は内 皮

細 胞が 傭 展 しにく いこ と は 良く 鋼 られて い

る が
、 『 Ｅ 地③批ｅ１ｉ創ｉｚ紬ｏｎ 舳ｄ Ｆ㎜ｃｔｉｏｎ靱

Ｎｅｏｉｎｔｉ鰍 ｏｎ Ｖ 棚ｕｌａｒＧ獅丘ｓ滋 Ｈ 醐 鋤迎 に お

い て人 工 血管 と 内皮 細 胞 の関 係 を述 べた。

動脈 グラフ トを用 い て の冠 動 脈バイ パ ス

術 で は 動 脈 グ ラ フ ト が 五 本 よ り、 ２ 本 用 い

だ 方 カミ生 存 率カミ良 い こ と が 知 ら れ て い る

が、 こ れカミ糖 尿 病 に お い て も あ て は ま る こ

と を 『 Ｂ五１娩ｒ釦 ｖｅ鴎ｕｓ ㎜ｉ１娩 剣 ｉｎｔｅ醐釦

ｍ皇㎜ 触 町 脆ＶａＳＣｕ１赫 Ｚ就ｉＯｎ 虹 ｐ説ｉｅｎ岱 Ｗ 搬

ｄｉａｂ飾ｓ』 に て、 ま た ３ 本 動 脈 を 滋 ｓｉ伽 で 用

い る こ とカミ優 れ て い る こ と を 『Ｓｕ楡 棚

ｂｅｎｅ五ｔ ｏｆ ｅｘｃ１ｕｓｉｖｅ 以ｓｅ ｏｆ ㎞ ｓ三樋 ａれｅ㎡釦

ｃｏｎｄｕｉｔｓ ｏｖｅｒ ｃｏＩｎｂ㎞ｅｄ ㍊ｓｅ ｏｆ 飾 ｈ 叡 ａｎｄ ｖｅｉｎ

ｇ 鮎 ｓ おｒ ｍα蔓血ｐ１ｅ ｃｏ－ｏｎａＴｙ 自 鵡 ζｙ ｂｙｐａｓｓ

ｇ 揃ｉｎｇコ に て 示 し た。 こ の 報 告 書 の 最 後 に、

Ｃ蛇㎜Ｏａｂ嚇Ｏｎ を 用 い て 前 立 腺 肥 大 症 を 治 療

し た 遠 隔 成 績 を 『丁伽ｓ㎜馳 剣 馳 ㎜ｏ１

瑚 ｅ砒ｉｏｎ －ｎ１ｅ醐ｐｙ 施ｒ 肝ｏ 醐 施 Ｈ Ｗｅ 刺 ａｓｉａ：

３Ｙ 鮒 Ｒｅｓｕ１ｔｓＪ に て 示 し た。 無 水 エ タ ノ ー

ル で組 織 を変 性 させ る 治療 法 ほ前 立腺 に お

いて は 今後 期 待 され る こと を ３年 問の 成 績

で 示 した。

まとめ

この度は 『機能 的 足場 に 曲ｂ冊Ｆ を 組

み 込 ん だ 人 工 臓 器 ・ 生 体 材 料 へ の 血 管

新 生 と 組 織 再構 築迦 の研究を行ったカ沫

だ解 明 され て い ない 部 分 は多 数 あり、 さ ら

に 研 究 を 進 め て い き た い。
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【研究成果 ２】

血管新生と組撒再構集に関係する足場と血管新生因子

東 京女子医科大 学心臓血管外 科 冨澤康子

虚 血 性 心疾 患 の血 管 新 生療 法 は １９９０ 年

代 に 盛 ん に な っ た
。

特 に
、

Ｙａｎａ墨ｉｓ 獅 か Ｍ云ｗａ

ら が Ｓｃｉ鋤ｃｅ に 報 告 し た リ コ ン ビ ナ ン ト

ｂＦＧＦ を 用 い た 研究 （図 １） は 多 数の 人 に

注 目 さ れ た。 こ の 研 究 以 来、 血 管 数 が 増 加

したの を 訂新 生 した」 の と勘 違い した 報告

（図２） が多く なされ た。
血 管 が 新 生 した と い う 証明 は、 眈 管密

度 の 増 加」、
「心 機 能 の 改 善」、

「側 副 血 行 路

の 描 出」、
「血 流 の 増 加一、

「温 度 の 上 昇」 な

どの 間接 的 証明 （図 ３） を持っ て なさ れ る

ことカミ多い。 新 生 血管 を直 接的 に 証明 す る

に は 「血 管 の 無 い と こ ろ に 菰 管カミ新 生 し

た３，
ｒ血 管カミ伸 展 した」、

ｒ血 管 芽 の 形 成 か

ら 成 熟 血 管ま で の 過 程 を 追 完 るｊ （図 ４）

等が ある。ＲＥＣ モデ ルにお ける血 管伸展（図

迅 左）、
血 管 芽 の 観 察 （図 ４ 中 １ ↑）、 ま だ

人 工真 皮 に侵 入す る 血管 （図 ４右） の 画像

が え ら れ て い る。

１９９６ 年 に Ｉｓ附 ら が ＶＥＧＦ を 用 い て 下 肢

に血 管新 生療 法 を試 み、 副 作用 と して 血管

腫 を 形 成 した 症 例 が Ｌ拠㏄ｔ に 報 告 さ れ た

（図 ５）。 この 症 例 で は 血 管 新 生 の糊 御 に

失 敗 し、 下 肢 の 浮 腫 な ど の 合 併 症 が 出 現 し、

切 断と な っ た （図 ６）。 ζ れ は 臨 床 に お け

る、
血管 薪 生因 子 を用 いて 血 管新 生 を誘 導

し
、 ｅ∀ｉｄｅｎｃｅ を も っ て 血 管 新 生 を 示 し た 数

少 な い 報 告 で あ る。

本研 究 の主 要 な部 分は 成果 論文 ３ に示 し

た が、 本 研究 の 一部 と して長 年 興 味を持 っ

て いた 「號珀 ε㎜ｂ剛 の周 囲 の 血管 薪 生に

つ い て 述 べ る。 映 画 「ジ ェ ラ シ ッ ク ・ パ ー

ク」 （製 作 総 指 揮 ： ス ピノレバ ー グ） で は 恐

竜 の 血を吸 っ た 蚊の 化石 か ら ＤＮＡ を 取り

出 し、 恐 竜 を 作 っ た サ イ エ ン ス フ ィ ク シ ョ

ン で あ る。 科 学 論 文 を 検 索 す る と、 號 鵡 の

串 が ら ｓ楓 ｐ
ｈ

ｙ
１ｏｃｏｃｃ篶ｓ ｓｕｃｃ㎞ ｕｓ ｓｐ．

ｎｏｖ．

（Ｌａｍｂｅれ ＬＨ
ラ

Ｉｎｔｅｍ 搬 ｏ 蝸一 Ｊｏ岨ｎａ１ ｏｆ

Ｓｙｓｔ 雛 就ｉ・ Ｂ・・ｔ・・ｉ・１・ 駆、
１９９８）と か 、

独三ｃｒｏｏｒｇａｎｉｓｍｓ を 多 数 抽 出 し た （砒ｅｅｎｂ１鮒

ＣＬ
，

㎜ ｃｒｏｂ捌 ＥｃｏＩｏｇｙ，
１９９９）報 告 が あ る

。
ま

危、 最返 で は ドミニ カ 共和 国 か ら掘 り 困 さ

純 た ２ 千万年前 の蜘蛛 の 號珀 か ら数滴 分の

血液 成 分を抽 困 したこ とカミ新 聞 にに掲 載 さ

れ 危 （朝 員 新 聞、 ０５ 年 王０ 月 １ 周 夕 刊）。 號

璃 の 申 に 閉 じこ め ら れ た ＤＮＡ が 長 時 間、

外 から の影 響 を受 けて も 変化 しない ほ どの
” 保 存 容 器 ” で あ る な ら ば、 號 珀 自 体カミ植

完 込 み 材 料として 機 龍 するはず であると考え１

た。

岩 手県 久 慈 は世界 三 大 號珀 産 地の一 っで

あり、 ８５００ 万 年 前 の 冒 本 で 最も 古 い 年 代 の 號

珀 が採 掘されている。 世界 的 にも珍しい「鳥 の

羽 毛入りの携珀」が採掘された（朝團 新聞、 ０３

年 １０ 月 １８ 目）。この 新 聞 記 事 を見 て、 號珀 が

材 料として可 能であるので はとひらめ いた。岩

手県久 慈産の號珀を粉砕してもらい、 ４５岬 の

ふるい に か けた 粒 を材 料として、 ＲＥＣ モ デ ル

の観 察窓 内に留 置した。血 管傭展を観 察し（図

７－９）、さらに 摘 出した 標 本 を走 査 電 子 顕 微 鏡

を用 いて観察した（図 １０）。 何も処理していない

號珀 粒 では含まれている不 純物（可燃 性鉱 物

油）以外 は細胞の増 殖・傭展を妨げず、赦管の

伸 展 をも 妨 げ な いことが 観 察 され た。 また、 競

珀 粒の周 囲に緒 合組織カミ良好 に形成され、治

癒 を 阻 害 しないことが 示され た。このことは 號 璃

が植 え込 み 材 料として使 用 できる可 能 性を示

唆して いる。

血 管 新生 と組 織 再構 築 の研 究 では、 関係

する 間題 と して 足 場 と血 管新 生因 子 が大 き

い。 解 決 し な く て は な ら な い 間 題 は た く さ

ん あ るカミ、 努 力 し て 研 究 を 進 め た い。
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図１ 虚血性心疾患の血管新生療法はこの報告から始まっ た

図２ 血管新生の証明鯛正しく なされなかっ た
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血管密度が増した

心機 能が良く なった

側副血行路那造影された

血流淋増完た

温度那高い

図３ 新生血管の間接証明

新生疵蟹の直接証明

轡 血管の無いところに血管が

新生した

欝 血管が伸展した

融 血管芽の形成から成熟血管

までの過程 を追える

図４ 新生血管の直接証明
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図５ 症例報告：血管新生が下肢虚血に起こった

ｌｓ鵬ｒ鯛 鋤鴫 蛇 報告した症例⑳繕末

轡 １２週間後には形成された血管腫は退縮

し た。

㊧ ひどい下肢 の浮 腫がでた。
簿 下肢は切断さ れた。

図６ 血管新生の制御は困難である
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