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は しカミき

東京女子医科犬学心臓血管外科 山本 昇

再 生 医 工 学 一Ｔｉ 鰍 ｅ ｅ㎎ｉ鵬ｅｒｉ㎎一 と は 生 体 材 料 と 自 已 の 細 胞 の

特徴 を利用 して、 培 養細 胞 か ら小 組織 を 再生 させ たり、 組織 修復 を

助 ける技 術 であ る。 本来 生 体が 有 して い る組 織修復 のメ カ ニ ズム で

は 補 い き れ な い 欠 損 や 先 天 的 に 欠 落 し て い る 場 合、 ＴｉＳＳ鵬

Ｅ㎎ｉｎｅｅ虹 ㎎ の 技 術 に よ っ て 自 已 組 織 を 再 生 した り、代 替 と な る 組 織

を 形 成 した り す る 研 究カミ進 め られ て き て お り、 １９８０ 年 代 後 半 に は じ

め て Ｔｉｓｓ鵬 Ｅ㎎ｉ蝸 駅ｉ㎎ の 概 念カミ米 国 で 発 表 さ れ て か ら約 ２０ 年 経

っ た 今、 す で に 臨 床 に お い て は、 皮 膚、 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、 臨 床

応用カミ展 開 して いる。 我 々 の心臓 血 管外 科領 域特 に先 天性 心疾 患 で

は， 先天 的 な心 血管 構 造の 欠損 や低形 成 に対 する 再建 に成 功 し、 臨

床赤用 が 可 能と なっ た。 作 製さ れる 組織 には 生き た 自己細 胞 が含 ま

れ て お り、 生 物 学 的 な 成 長、 修 復 機 転カミ見 込 ま れ る た め、 よ り 長 い

酎久 性 が期 待 できる。 さ らに、 完全 な生 体適 合性 を 有す るた め感 染

に 低抗 性淋 あり、 最終 的 に異物カミ残 存せ ず内 腔も 完 全 に内皮 化 され

る た め、 移 植 後、 長 期 間 の 抗 凝 固 療 法 を 必 要 と しな い 利 点カミあ る。

我序 は、 初 めて この 完 全な生 体 吸収性 の ボリマ ー を用 いて 羊 の肺

動脈 弁の 作成 に成勃 し、 以後 肺動脈 グラフ ト等の 作成 につい て研 究、

臨 床 応 用 を 進 め て き た。 こ れ ら の 基 礎 実 験、 動 物 実 験 を ふ ま 完、 東

京 女子医 犬倫理 委員 会に 臨床応用 を申請 し、 ２０００ 年 ５月 より 心血管

系 で ほ 世 界 で 初 め て Ｔｉｓ醐ｅＥ㎎ｉｎｅｅｒｉ㎎ の 臨 床 応 用カミ行 わ れ た。 異



種 動物 の 血清 を必要 とせ ず、 体外 にて 培養 と いう 工程 を必要 と しな

いた め より 安全 で簡便 に 行 完、 また 再 生組 織 は自 已 紬胞 のみ で構 成

さ れ る た め 拒 絶 反 応カミな い と い う 利 点カミあ る。 ま た、 当 目 全 身 麻 酔

下 に 骨 髄 を 採 取 す る た め に、 患 者 の 負 担 は 少 な い． そ して 何 よ り、

術後 長期 の抗 凝固 療法 を必 要とせ ず、 内 服薬 な しに生 活でき る こと

カミ、 患 者 の、 特 に 小 妃 患 者 の負 担 を 犬 き く 軽 減 で き る。 こ れ は、 移

植 さ れた 再生血 管 の内腔カミ内 皮化 され 生 体適 合性 を有 するた め で、

血 栓や 感染 に対 して 低抗 性カミ高い こと に由 来 する。 生 体の自 已細 胞

に よる 血管 損傷 の治 癒機 転 を利用 した 本法 で は、 内 腔面 の完 全な 内

皮 化、 中膜層 で の平 滑筋紬 胞 の存在 等、 血 管組 織に 極め て近 い組 織

の構 築カミ観 察さ れ、 これま で の人 工材 料に代 わる も のと して 世界 的

に 普 及 す る と 考 完 ら れ る。 し か しこ の 技 術 の 歴 史 は ま だ 浅く、 さ ら

な る 発 展 が 求 め ら れ る 所 で あ る。 改 善 の 余 地 は ある も の の、 生 体 適

合 性 の あ る、 ま た 成 長 の 期 待 で き る 代 用 補 填 物 は他 に なく、 各 々 の

患者 にとっ て の利点 と起 こり 得る 合併 症 を考 慮 した う えで、 当施 設

で は 今 後 も 使 用 し て いく 方 向 で あ る。

３
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λ〃ぬあ 騨 鵬 姥 カ碗”曲カ遡、
班ｈｅ Ｎｅｗ Ｅｎｇ１ａｎａ Ｊｏｕ醐 副 ｏｆ

Ｍｅ漉 施 ２００３；８逐８：８６５・８６７

１α Ｍ 説 搬 搬篶聡 Ｇ
，

Ｈｉｂｉｎｏ Ｎ
，

Ｉｋａｄ
－ａ二 Ｘ Ｋｕｍ 餓 ｗａ Ｈ

，
Ｓｈｉがｏｋａ Ｔ

跳 鰯鰯搬 徽 蛇肋０吻 ０〆 施８鵬 鋤喫加 餓冴 脇艶 肋

２嚇昭 準 舶二磁泌あ虹θ螂θ漉 棚ａＢｉｏｍａｔ触 幽 ２００３；２４：２３０３－０８

１１． ：Ｍｌａ二偽ｕコｍｕ 蛾 Ｇ
，

Ｓ＆ｃｈ遮ｏ Ｍｉｙａｇ訟ｗａ珊ｏ㎜ｉ協
，

Ｓｈｉが 砿 ａ 皿 珪ａａａ Ｘ

Ｋａ災ｏｓａｗ盆 Ｈ
．

搬 説 〃吻
‘雄畑ｏθ ク晩砺 万ｏ吻θ 脇 め豚 ０会雌

砺皿施 肋 狛 勿 漉θ 砺 鵬 肋 碗０㎜０〆 鴉 醐６・励 威θθ必θ冴 晒８ω 加

λαヵ 鱗 舶 １あ 班沽α Ｃ並ｃｕ１凱ｔｉｏｎ２００３；１０８：１７２９’１７３４

１２． Ｉｓｏ㎜ａｔ醐 Ｘ Ｓｈｉｎ’ｏｋａ Ｔ Ｍ 就ｓｕ㎜ 雌ａ Ｇ
，

Ｈｉｂ虹ｏ Ｎ
，

Ｋｏｎｕ醐ａ 皿

Ｎａｇａｔｓｕ Ｍｌ
，

Ｋｕｒｏｓａ－ｗａ Ｈ
．

扱左瑚６脳泌 虹 勿 嫁１ 脇 ㎎ 岬 肋ｏ”禦γ

ω皿鵬ｏ肋刎 滅 昭 ∂ 施舳 鵬勉敏θ脇 ぱ 鱗 ． Ｊ Ｔｈｏ醐ｃ

Ｃ 泌ａｉｏｖａｓｃＳａ篶ｇ ２００３；１２６：１９５８．６２

１３．
Ｓｈｉｎ’ｏｋａ Ｔ！ 乃白βαθ １砺 喫虹θθ”θ汐 １歪２”¢ 晒！”θβ ㌧４α勿 あ蟹ｏα８

６



０搬 艶θ凶虹夢 ｏη 励わ幽ｇ巧 ぬあ如 月ｏ 伽 飢 脱ａ肋 雌 Ａｒｔｉ丘ｃｉａ１

Ｏｒｇａｎ ２００２；２６：５２２’６

１４． Ｎａｉｔｏ Ｘ Ｉ㎜ａｉ 叉 Ｓｈｉｎ
’
ｏｋａ 町 Ａｏｋｉ Ｍ

，
Ｋａ二ｓｈｉｗ乱ｇｉ，

Ｋｏｎｕ㎜ａ二皿

Ｍ１ｕ 蝸ｔａ Ａ
，

Ｍｉｙａ二ｋｅ 皿 Ｋａむｏｓａｗａ二 Ｈ． λ ８α６６θ鑓 施１ α 肋立脇１

λμ肋 脇０〃０〆 脳醐θ 砺 敏θθ”〃 俄 餓 伽 炊 娩６脳 脇６

１ゐ吻 猪” ρ畑θ蝸 血ｏ皿 Ｊ πｈｏ蝸二ｃ Ｃａｚａｉｏｖ盆ｓｃ Ｓｕκｇ ２００２；１２５：

４１９－４２０

１５．
Ｈｉ醐 独ａｔｓｕ ㎎ Ｉ㎜ａｉ Ｘ Ｋｕκｏｓａｗａ－

Ｈ
，

Ｔａ炎ａｎａｓｈｉ Ｘ Ａｏｋｉ Ｍ
，

Ｓｈｉｎ’ｏｋａ皿 Ｎａｋａｚ乱ｗａ Ｍ． 脇 碗 ｏ〆 湖 泌ｏ搬 畑 〃 遡ｏ 搬 台冴

泌獺逓肋 肋ｏ” 立η 批８伽 鋤 ゐ左加励・１ 朋冴 μ 肋ｏ醐Ψ

脇８６αゐ” 雌８お 循 〃θａ湯 飢 彦加 あ 励ａ刀ρ〃 鵬 ぬ κ。
Ａｎｎ 班ムｏ蝸ｃ

Ｓ双乃ｇ ２００勇；７３…８６２，５

１６．
Ｈｉｒａｍ 就ｓｕ － Ｉ㎜乳ｉ Ｘ Ｋｕ ｍｓａｗａ二 Ｈ

ヨ
Ｔａｋａｎａ 曲ｉ Ｘ Ａｏ蛙ｉ Ｍ

，

Ｓたｉｎｂ途ａ Ｔ』 Ｓａｋａ㎜ｏｔｏ Ｔ１ ！吻倣佑 ㎜ ■β８αカ８ ０〆 ８α 理 を留１

施就鵬 肋 ０８ 榊 拓痂６ 昭肋〃を泌”０α肋 豚０加 施６肋” 加

肋〃施刀ρ凌砿醐 組 Ａｎｎ Ｔｈｏ蝸ｃＳｕκｇ２００２；７３：８５５－８６１

１τ Ｈ虹ａ醐ａ尤醐 凪 Ｏ ぬ 醐ｕ醐 皿 Ｉ鰍＆ｉ Ｘ Ｋｕ 醐 訟ｗ該 Ｈ
，

Ａｏｋｉ Ｍ
，

Ｓｈｉｎｌｏ珪ａ Ｔ； 丁叡炎ａｎａｓｈｉ Ｙ 脇 ６お ０〆 ２αぬあ蟹０汐拶 ρゐ 施如”
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豚猛乃 ω勿雛 ガ 狛１ 加 泌¢ 泌魯θ郷ａ Ａｎｎ Ｔｈｏｒａｃ Ｓ雌ｇ ２００２；７３＝

１２８２－５

１８．
Ｋａｌｓｈｉｗａｇｉ Ｊ

，
Ｉｍａｉ Ｘ Ａｏｋｉ Ｍ

，
Ｓ嚇ｎ，ｏｋａ 皿 Ｈａｇｉｎｏ Ｉ

，

Ｎａ二ｋａｚａｗ盆 Ｍ．λ勿 釧 晦㎜ 勧 ８榊 晦あ ρ碑 蝸 あｏ〃 あ”２ ω吻ω刎ぬ 肋
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∂功θ〃を＆ Ｊ Ｔｈｏｒａｃ Ｃａｒｄ－ｉｏｖａｓｃＳ姐むｇ２００２；１２４…１７俗一８

１９， Ｓｈｉｎ’ｏｋａ 凪 Ｉｍａｉ Ｘ Ｉｋａａａ Ｙ Ｚ㎏ 理ρ狛刃ね 施吻 ｏｆ ２

７



施 鋤θ一醐 喫ｂθ釧θαρα肋 ｏ吻禦γ 泌¢θ収 Ｎｅｗ Ｅｎｇ１ａｎａ ゐ ｕｍａ１
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２α Ｗａｔ 狐 ａｂｅ Ｍ
，

Ｓｈｉｎ’ｏｋａ 似 珊ｏｈｙａｍａ Ｓ
，

Ｈｉｂ虹ｏ Ｎ
，

Ｋｏｎｕ㎜ａ 凧

Ｍａｔ帥 ㎜ ｕ蝸 Ｇ
，
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Ｅｎｇｉ亙ｅｅｈｎｇ．２００１；７：４２９’４３９

２１． Ｈｉｂｉｎｏ Ｎ
，

Ｓｈｉｎｂｋａ 皿 Ｍａｔｓｕ 醐以ｒａ Ｇ
，

Ｗａｔａｎａｂｅ Ｍ
，

Ｔｏｙａｍ歓
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２００１；５４：４７９一迅８４ Ｊ盆ｐａｎｅｓｅ．

２２． Ｓｈｉｎ
’
ｏｋａ 皿 Ｉ㎜ａｉ Ｘ Ｍａｔｓｕ 搬篶ｒａ Ｇ． ０α珊θ〃〃 説 就 蝸 ｏ８あ 鎚 雌
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Ｊｏｕｒｎａ１ｏｆＣ１ｉｎｉｃａ１ Ｍｅａｉｃｉｎｅ ２００１；５９：１３８９・１３９９

８



【学会・ 研究会発 表等】

１． Ｎａｉ七〇 Ｘ Ｓｈｉｎ
’
ｏ炎ａ，

Ｉｍａｉ Ｙ 蛾θ 助 φ 伽８あ皿 ｏ〆 ∬α㎜ 刎 βｏ〃θ

１脆 ㎜ｏ豚１２θ〃サθ冴 ０６１ゐ 榊を乃 ０ｂ卿あ立皿２血ｏ〃８０〆６洗ｏ豚あム１狛ｏ汐ｏ必

Ｔｈｅ ８ｔｂ ｈｔ甑ｎａｔｉｏ亙ａ１ Ｓｏｃｉｅｔｙ お皿 Ａｐｐ１ｉｅｄ Ｃ 班 ａｉｏ欄 ｓｃ棚ａｒ

ＢｉｏＩｏｇ叉 （２００２ Ｓむ Ｇａ１１ｅｎ，
Ｓｗｉｔｚ⑧釘ａｌｎｄ）

２． Ｗａ施ｎａｂｅ Ｍ
，

Ｓｈｉｎ’ｏｋａ 皿 Ｉｍａｉ Ｙ 脳 醐θ 肋 褒刀θθ蛇冴

晒８６泌 〃 肋 騨餓 吻遣肋”陥〃∂０身閉 刃鞭 肋θ雌〃鵡伽カ

血 ∂ 刀ｏｇ 地 狛１ Ｔｈ⑧ ８紘 Ｉｎｔｅ ｍ ａｔｉｏｎａ１ Ｓｏｃｉ⑧敏 齢㌘ Ａｐｐ１ｉｅｄ
－

Ｃａ 湿ｉｏｖａｓｃ泌 孤 Ｂｉｏ１ｏｇｙ（２００２ Ｓ也．
Ｇａ１１ｅｎ，

Ｓｗｉ枕ｅ刮ａｎａ）

３．
Ｈｉｂｉｎｏ Ｎ

，
Ｓｈｉ双’ｏｋａ 凪 Ｗ 就ａ皿ａｂｅ Ｍ

，
Ｍ ａｔｓ 脳 鮒盆 Ｇ

，
Ｋｏｎｕｍａ

皿 Ｋｕｒｏｓａｗａ Ｈ．
弼鎚 鵬 励 填皿θθ雌 冴 吻８側 狛ダ 騨 危‘ 脇 ｏ熔 ｏκ

漉 ＆〃 肋α雌 ０吻 泌θ 砺θ肋０〃０〃 加 鴉８鵬 肋 衷雌６蛇冴

”闘 舵１ Ｔｈｅ ５ｔ血 Ａｎｎｕａ１ Ｍｅｅ 施 ｇ ｏｆｔｈｅ 唖 鵠 鵬 腕 填 鵬ｅＫｉｎｇ

Ｓｏｃｉｅｔｙｉｎｔｅ皿ｎａ．
航ｏｎａ１（２００２）

４． 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 ッ 阿心 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 １

３ 公 一 １、 （２００４．２ 犬 阪）

５、 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． 第 ５７ 回 目 本 胸 部 外 科 挙 会 総 会

（２００４．１０ 札 幌）

６．
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 中 ～大 口径 再 生血 管の 作 成． 心 筋 ・血 管 新生 療 法研 究会

（２００５．７ 東 京）

９



７． Ｇ Ｍ ａｔ馳 ㎜似蝸，
Ｔ Ｓｈｉ双

’破 ａ，
Ｎ Ｈｉｂｉｎｏ，

Ｙ Ｋｏｓａ 瞼
，

Ｈ

Ｋｕｒｏｓａｗａ．
疵８醐θ 励 凛 漉θカηｇ 陥 跳α狛グλα伽 騨 扮 σあ姐カ刀ｇ

βｏ鵬 〃身㎜ｏ豚 晩 雌 加 ∂ ９ 昭 〃あ狛必 Ｔｈｅ ４ｔｈ Ｗｏ 鋤

Ｃｏｎ９κｅｓｓ ｏｆ Ｐｅａｉａ倣ｉｃ Ｃａ災ｄｌｉｏ１ｏｇｙ ａｎａ ｐｅａｉａ枕ｉｃ

Ｃａｒｄ－
ｉｏｖａｓｃ刮 趾 ＳｕκｇｅＷ （２００５．９ Ａ 昭ｅ批ｉｎａ）

＆ 新 岡 俊 治、 黒 澤 博 身、 斎 藤 聡、 松 村 剛 毅、 小 坂 由 道、 筏 義 人、

保 々 恭 子、 帝 原 有 起、 宮 本 真 嘉． 自 已 細 胞 を 用 い た 申 ～ 大 口 径

再 生 血 管 の 再 生 治 療． 第 ４３ 回 目 本 人 工 臓 器 学 会 （２００６．１１ 東

京）

９． 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． 虚 血 肢

に対 する 細胞 移植 と細 胞 シー ト移植 に よ る血 管 再生 療 法の 比

較 検 討． 第 ５ 回 再 生 医 療 学 会 （２００６．３ 岡 山）

岨 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 序 恭 子、 黒 澤 博 身、 筏 義 人． 骨 髄 紬 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 ３６

回 目 本 心 臓 血 管 外 科 学 会 総 会 （２００６．４ 盛 岡）

１１． 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、 市 原 有 起、 宮 本 真 嘉、 岡 野 光 夫、 新 岡 俊 治． 虚 血

肢 に対 する細胞 シー ト移植 に よる血 管 再生療 法の検 討． 第 ５

回 再 生 心 臓 血 管 外 科 治 療 研 究 会 （２００６．４ 盛 岡）

１２．
Ｈｏｂｏ Ｋ

，
Ｓｈｉ㎜ｉｚｕ 凪 Ｓｅｋｉ公ｅ Ｈ

，
Ｋｕｒｏｓａｗａ二Ｈ

，
Ｓ虹ｔｏ Ｓ

，
Ｋｏｓａｋａ二

Ｘ Ｍｌａｔｓｕｍむ蝸 Ｇ
，

Ｍｌｉ脾 ｍｏｔｏ Ｓ
，

Ｉｃｈｉｈａｒａ Ｘ Ｏｋａｎｏ 皿

Ｓｈｉｎ
’
ｏｋａ１ Ｔ１ 腕 ｏｏ¢灼 刎 α８勧θ ６θ〃 ８必θθ¢ 倣忽皿導ρ１身〃¢忽血ｏ皿

θ肋 刎 ㈱ 刎釦０興焔 幽 伽ゴゴ卿 〃昭８０ｆ倣”泌励あ 娩 加〃血

１０



Ｔｈｅ １・ｔ Ｗｏ 胴 Ｃｏｎｇ鵬ｓｓ ｏｎ Ｔｉｓｓｕｅ Ｅ ㎎ｉｎｅ 触 ㎎ ａｎａ

Ｒｅｇｅｎｅ災ａｔｉｖｅ Ｍ ｅａｉｃｉｎｅ （２００６
Ｉ
４
．
）

１３． 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 ッ ト

虚 血 肢モ デ ル にお け る細胞 シー ト移植 によ る 血管 再 生． 第 ９

回 目 本 組 織 工 学 会 （２００６．９ 京 都）

１谷 齋 藤 聡、 青 見 茂 之、 新 岡 俊 治、 川 合 明 彦、 山 嵜 健 二、 坂 本 貴

彦、 石 山 雅 邦、 冨 岡 秀 行、 宮 城 島 正 行、 松 村 剛 毅、 黒 澤 博 身． 大

動 脈 基 部 病 変 に 対 す る 外 科 治 療 （小 児 か ら 成 人 ま で）：Ｋｏｎｎｏ

手 術 か ら Ｒｏｓｓ 手 術 へ
、

Ｂｅｎ協１１ 手 術 か ら Ｄａ∀ｉａ 手 術 へ の 変 遷
．

第 δ９ 回 目 本 胸 部 外 科 学 会 総 会 （２００６．１０ 東 京）

１５． 山 本 昇、 黒 澤 博 身、 新 岡 俊 治、 石 山 雅 邦、 坂 本 貴 彦、 森 嶋 克

昌、 松 材 剛 毅
、 石 橋 信 之

、
村 田 明、

三 浦 崇
、 杉 本 晃 一

．
Ａ武ｅ 由１

ｓｗｉ蛇ｈ 手 術 に お け る 冠 動 脈 形 態 に よ る 手 術 成 績 の 検 討、 第 ５９

回 目 本 胸 部 外 科 学 会 総 会 （２００６箏１０ 東 京）
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お６あθ㎜メ６ 乃 血 冴 並〃 血 Ｔｈｅ ５搬 Ｔｉｓｓｕｅ Ｅｎｇｉｎｅｅ㎡亙ｇ ａｎａ

Ｒｅｇｅ 鵬 ｒ乳ｔｉｖｅ Ｍｅｄ－ｉｃｉ鵬一ＥＵ ｍｅｅｔｉｎｇ （２００６．１１ Ｒｏ枕 飢 由 ㎜，

Ｎｅｔｈｅｒ１ａ二ｎａｓ）

１７． 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 「医工学 的再 生治療技 術に関 する分 野横 断的研 究」、 第

１ 回 班 会 議 （２００６．１２ 大 阪）
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Ｈｏｂｏ Ｋ
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Ｓｈｉ㎜ｉｚｕ 皿 Ｓｅｋｉｎｅ Ｈ

，
Ｋｕπｏｓａｗａ Ｈ
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Ｓａｉｔｏ Ｓ

，
Ｋｏｓ 荻 ａ

Ｘ Ｍａｔ鋤 ｍｕ蝸 Ｇ
，

Ｍｉｙａｍｏｔｏ Ｓ
，

Ｉｃｈｉｈａ蝸 Ｘ Ｏｋａｎｏ ８

Ｓｈｉｎ
’
ｏｋａ Ｔ’ Ｚ㎏刀貞ρ狛刀¢ａ血ｏ〃 ｏ〆 舶 ｏｏ¢乃 伽 ８勧θ ６台〃 ８あθθお

あ” 届 励θ〃泊 Ｚ脆 蝪四灰 Ψｈｅ ４３・ｄ Ａｎｎｕａ１ Ｍｅｅ七ｉ双ｇ ｏｆ Ｔｈｅ

Ｓｏｃｉｅｔｙ ｏｆＴｈｏ蝸ｃｉｃ Ｓａｒｇｅｏｎｓ（２００７．１ ＳａｎＤｉｅｇｏ，
ＵＳＡ）

２０１ 齋 藤 聡、 黒 澤 博 身． Ｂ 触ｏｗ 病 変 を 伴 う Ｍａ曲 ｎ 症 侯 群 に 対 す

る 僧 帽 弁 形 成 術、 Ｄ 郷ｉａ 手 術 の 同 時 手 術． 第 ３７ 回 目 本 心 臓 血

管 外 科 学 会 （２００７．２ 東 京）

２１． 山 本 昇、 黒 澤 博 身、 新 岡 俊 治、 看 山 雅 邦、 坂 本 貴 彦、 森 嶋 克

昌、 松 村 剛 毅、 目 比 野 成 俊、石 橋 信 之、矢 野 清 崇．Ａ銃ｅｒｉ班 ｓｗｉｔｃｈ

ｏｐｅ 揃ｉｏｎ（ＡＳＯ）術 後 遠 隔 成 績 と 杜 会 的 自 立 度 の 検 討． 第 ３７ 回

胃 本 心 臓 血 管 外 科 学 会 （２００γ．２ 東 京）

２２． 石 山 雅 邦、 黒 澤 博 身、 看 原 和 明、 新 岡 俊 治、 坂 本 貴 彦、 森 嶋 克

昌、 山 本 昇、
松 村 剛 毅、 員 比 野 成 俊

、
矢 野 清 崇

、 住 瑞 木． Ｂｊｏｒｋ

手 術 の 長 期 遠 隔 と そ の 後 の ＴＣＰＣｃｏｎｖｅ鴎ｉ㎝ 手 術 成 績． 第 ３７

回 胃 本 心 臓 血 管 外 科 学 会 （２００７．２ 東 京）

２３． 石 山 雅 邦、 黒 澤 博 身、 石 原 和 明、 新 岡 俊 治、 坂 本 貴 彦、 森 嶋 克

昌、 山 本 昇、 松 村 剛 毅、 目 比 野 成 俊、 矢 野 清 崇、 小 嶋 愛、 鈴

木 憲 治． 房 室 錯 位 に 対 す る Ｓ⑧ｎｎｉ㎎ 十Ｒａｓｔｅ１１ｉ 手 術 の 適 応 に

関 す る 検 討． 第 ３７ 回 胃 本 心 臓 血 管 外 科 学 会 （２００７．２ 東 京）
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２４ 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． 平 滑 筋

細胞 シー ト移 植に よる虚 血治療の 可能 性． 第 ３７ 回目 本心臓 血

管 外 科 学 会 （２００７．２ 東 京）

２５． 松 村 剛 毅、 新 岡 俊 治、 坂 本 貴 彦、 石 山 雅 邦、 森 嶋 克 昌、 山 本 昇、

目 比 野 成 俊
、 石 橋 信 之、 矢 野 清 崇、 市 原 有 起、 保 々 恭 子、 宮 本

真 嘉、 齋 藤 聡、 黒 澤 博 身． 自 己 骨 髄 細 胞 と 生 体 吸 収 性 ポ リ マ

ー に て 作 成 し た 再 生 血 管 に よ る 臨 床 研 究４４症 例 の 経過． 第 ３７

回 目 本 心 臓 血 管 外 科 学 会 （２００７．２ 東 京）

２ａ 目 比 野 成 俊、 新 岡 俊 治、 看 山 雅 邦、 坂 本 貴 彦、 森 嶋 克 昌、 山 本

昇、 松 村 剛 毅、 石 橋 信 之、 黒 澤 博 身． 外 科 治 療 と して の 再 生 医

療 一 肺 動 脈 形 成 術 の た め Ｔｉｓｓ鵬 Ｅ㎎ｉ鵬 雛文㎎ 賊 ｃｈ． 第 ３７ 回

目 本 心 臓 血 管 外 科 学 会 （２００７．２ 東 京）

２γ 市 原 有 起、 新 岡 俊 治、 松 村 剛 毅、 目 比 野 成 俊、 宮 本 真 嘉、 保 々

恭 子
、

吉 岡 朋 子
、

坂 本 貴 彦
、

齋 藤 聡、 筏 義 人、 黒 澤 博 身．

生 体吸 収性 ボリ マ ー を用 いた 高 圧系 再 生 血管 素材 の開 発． 第

６ 回 目 本 再 生 医 療 学 会 （２００７．３ 横 浜）
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【著書】

１． 新 岡 俊 治 究 端 医 療 シリ ー ズ １２： 心 臓 病 「心 臓 病 の 最 新 医 療」

第 １１ 章 医 療 材 料 ・ 治 療 機 器 の 進 歩 ：Ｔｉｓｓｕｅ Ｅｎｇｉ醜ｅｒｉｎｇ

３５７－３６３ 先 端 医 療 技 術 研 究 所 ２００１

２． 新 岡 俊 治 心 臓 血 管 外 科 に お け る 再 生 医 療 「ＡＲｎｕａ１Ｒｅｖｉｅｗ

循 環 器」 ２７１－２７７ 中 外 医 学 杜 ２００２

３． 新岡 俊 治 バイ オ医人 工血管 現代化 学増刊 「再生医 学・再 生

医療」 ２０１－２０６ 東 京 化 学 同人 ２００２

４ 新 岡 俊 治 テ ィ ッ シ 皿 エ ン ジ ζ ア リ ン グ 「目 で 見 る 循 環 器 病

フ ロ ン テ ィ ア ベ ー シ ヅ ク ＆ ク リ ζ カ ル サ イ エ ン ス」

１２８－１３７ メ ジ カ ル ビ ュ ー 杜 ２００２

５． 新 岡 俊 治 再 生 弁 訂生 活 習 慣 と 遺 伝 子 疾 患」 ２６卜２７３ メ デ ィ

カ ル レ ビ ュ ー 杜 ２００２

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

２０眺

７． 保 々 恭 子、 松 村 剛 毅、 新 岡 俊 治．
「医 療 用 マ テ リ ア ル と 機 能 膜」

第 ６ 章 バ イ オ 人 工 血 管 １１９－１２５ シー エ ム シ ー 出 版 ２００５

ふ 新 岡俊 治 先端 医療 シリー ズ ３７： 人工臓 器・ 再生 医療 の最 先

端 第 ８ 章 人 工血管 と再 生医療 ２： 人工 血管と 再 生医療 先

端 医療 技術研 究所 ２００６
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【総説】

１． 小 坂 由 道、 松 村 剛 毅、 新 岡 俊 治． 血 管 再 生 医 学 の 臨 床 応 用．

Ｍｅａｉｃ創 Ｖｉｅｗ Ｐｏｉ就 ２００雀；２５（４）

２
．

松 村 剛 毅
、

新 岡 俊 治． 弁 の 再 生 医 療． 現 代 医 療 ２００４；３６１２３－２７

３．
市 原 有 起、 松 村 剛 毅、 新 岡 俊 治

、
黒 澤 博 身． 生 体 弁 の ｔｉｓｓｕｅ

⑧ｎｇｉｎｅｅｒｉｎｇ．
Ｃａｒｄ

－
ｉｏｖａ－ｓｃｕ１ａ ガ Ｍ１ｅｄ二・Ｓ皿ｒｇ ２００４；７：３ヱ ト ３２０

４ 新 岡俊 治． 骨髄 細胞 を使用 する 再生 血管 移植 の臨床． 外科 学

会 雑 誌 ２００４；１０６：４５９－４６３

５． 内藤祐次、 新岡俊治、 松村剛 毅 生体吸収性ポリマーを使用する

再 生血 管 の 臨床 応用． 高 分子 ２００４；５３：１５３一 脇

ａ 松村 剛毅、 新 岡俊 治． 骨 髄細胞 を用 い た再 生血管 移植 の 臨床

例． 炎 症 と 免 疫 ２００４；１２：１５ Ｈ δ８

７、 保々 恭 子、 松 村 剛 毅、 新 岡 俊 治、 黒 澤 博 身． バイ オ 人 工 血 管

の 臨 床 応 用． Ｖａｓｃｕ１ａｒ Ｂｉｏ１ｏｇｙ ＆ Ｍｅａｉｃｉｎｅ ２００堪；ぢ（６）：５９一

＆ 松 村 剛 毅、 新 岡 俊 治、 黒 澤 博 身． 心 臓 血 管 外 科 の 再 生 治 療 の

基 礎． Ｃａ 搬 ｏ∀ａｓｃｕ１泌 Ｍ 鮒 Ｓｕ㎎ ２００雀；６（３）：６仁

臥 市 原 有 起、 松 村 剛 毅、 新 岡 俊 治、 黒 澤 博 身． 再 生 人 工 血 管 の

臨床 応 用． 小 児 外 科 ２００４；３６（王１）：１３９ Ｈ ４００

１０１ 新 岡 俊 治、 黒 澤 博 身、 長 津 正 芳、 松 村 剛 毅、 小 坂 由 道、 小 沼

武 司、 目 比 野 成 俊． 心 臓 血 管 殊 科 の 再 生 治 療 の 臨 床．

Ｃａｒａｉｏｖａｓｃｕ１ａ篶 Ｍｌｅａ‘Ｓｕｘｇ ２００４；６（３）：７０－

１１． 保 序 恭 子、
新 岡 俊 治． 培 養 人 工 血 管一Ｔｉｓｓｕ⑧ Ｅｎｇｉ鵬 軸 亙ｇ

Ｇｒａ 除． 分 子 心 血 管 病 学 ２００６；７（５）：７６１－６８

１２１ 宮 本 真 嘉、 新 岡 俊 治． 組 織 工 学 に よ る 心 臓 弁、 血 管 再 生． 医
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挙 の あ ゆ み ２００６；２１７（５）：４２４一

岨 齋 藤 聡、 山 嵜 健 二、 遠 藤 真 弘、 黒 澤 博 身． 透 析 患 者 の 冠 動 脈 ・

虚 血性疾 患 へのイ ンター ベ ン ショ ン治療 （２）外 科的 治療． 臨

床 透 析 ２００６；２２（４）：４２９－４３５

１４ 齋 藤 聡． 人 工 心 臓 （臨 床） 人 工 臓 器 一 最 新 の 進 歩 一

２００６；３５（３）：３１３－３１５
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３． 研 究 成 果

１． 研 究 計 画 と 成 果 の 概 要

研 究の背 景

１９８０ 年代後 半 に臓器 移植 医療 にお ける 深刻 な臓器 提供者 不足 から、

移植 に必 要 な目 的組 織 を作成 しよう と いう概 念 が提 唱さ れた。 そ の

後 も 世 界 中 で 研 究 ・ 開 発 カミ 進 め ら れ、 現 在 で は 組 織 工 学

（Ｔｉｓｓ鵬一亘㎎ｉｎｅｅ村 ㎎）と い う 概 念カミ定 着 し つ つ あ る。

一 方で 心臓 血管 外科， 特に小堀 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 発カミ模 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 法 を 用 い て 自 己 の 静 脈 壁 細 胞、 骨 髄 細 胞 か ら な る Ｔｉｓｓ篶ｅ

Ｅ㎎ｉｎｅｅｒｅｄＶ８ｓｃｕ１ 砒 Ａ耐ｏｇ蝸 ｆｔ 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， ４ ０名 を 超 完 る 患

者 に こ の 方 法 に よ る 静 脈 系 の 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 や凍結 保 存同 種組織カミ多

く の 施設 で 臨床使用 され てき た。 しか しなが 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 問 題

と な っ て い る。 さ ら に は、 ζ れ ら の 素 材 が 遠 隔 期 に お い て 成 長 し た

１７



こ と を 示 す 明 確 な エ ビ デ ンス は な い。 そ の た め、 組 織 工 掌 的 手 法 を

用 い た 生体補 填 材料 の 開発 淋現在 国内 外 で急 ピッチ で進 め られて い

る。 我々 は既 に 組織 工 学的 手法 を用 いて 自已細 胞 と して 末梢 静脈 壁

細 胞 を用 いた Ｔｉｓ舳ｅＥｎｇｉ鵬 飢ｅ＆ Ｖ鎚 ㎝１ａｒ Ａ就ｏｇｒ餓 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 ｉ公 Ｖｉ倣Ｏ 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 已 紬 胞、 間 質 の み か ら 構 成 さ れ る Ｔｉｓｓ鵬 Ｅｎｇｉｎｅ 鵬 ｄ

Ｖａｓ㎝１弧 Ａ軌ｏｇ醐筑 カミ血 行 を 担 う こ と に な る。 初 期 の 段 階 で は 自 已

の 末梢 静脈壁 細 胞は 全 身麻 酔下 に採 敢せ ね ぱな らず、 また 細 胞培 養

に も 非 常 な 手 間カ§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 とが あっ た。 そ の後 基

礎研 究 の進 歩 によっ て、 細胞 源 を骨 髄細 胞に変 え、 細 胞培 養 手技 を

省 略 し た 新 手 法 を 確 立 し、 臨 床 応 用 して い る、 こ れ ま で、 基 礎 実 験

で は 動 物 モ デ ル の 制 約 か ら、 直 径 １０ｍ ｍ、 長 さ ２０㎜ ㎜ の 再 生 血 管 を

用 い て、 血 管 形 成 の 機 序 を 研 究 して き た。 し か じ、 臨 床 応 用 で は

解 剖 学 的 な 条 件 か ら 直 径 １８ｍ ｍ、 長 さ 逐Ｏ－５０㎜ ㎜ と い っ た 犬 口 径、

長 径 の ポ リ マ ー グ ラ フ ト を 使 用 す る 必 要カミあ る。

本 研 究 の 目 的 は、 臨 床 応 用 を 広 く、 本 格 的 に 展 開 す る に 当 た っ て、

こ れま で我々 が 比較 的 小 口径の グラ フ トを用 いて 行 ってき た 基礎 研

究 の 成 果 を さ ら に 発 展 さ せ、 新 し い 動 物 モ デ ル を 確 立 さ せ、 大 口 径、

長 径の グラ フ トで の再 生 血管形 成の 機序 を解 析 し、 さ らに質 の高 い

再 生 血 管 を 臨 床 の 場 に 提 供 す る こ とカミで き る よ う に す る こ と で あ る。
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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 を紬 胞 の足場 と し

て 用 い、 細 胞カミ細 胞 間 質 蛋 自 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 同紬 胞の 生

分解性 ポリ マー への 浸潤 を誘 導する。 骨 髄幹細 胞 は種々 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。 こ れ ま で、 動 物 モ デ ル の 制 約 か

ら実 際に 臨床 で使用 さ れる よう な大囚 径、 長 径の 再生 血管 に関す る

研 究 は、 過 去 に 見 ら れ な か っ 淀 が、 今 回 予 備 実 験 に お い て、 新 し い

モ デ ルの 作成 に成功 した ため、 よ り臨床 の 場 で必要 とさ れる デー タ

が 正確 に蓄 積さ れ、 さ らなる 再生 血管 の改 良に っなカミる ものと 考 完

ら れ る。

本研究 の位置 づけ

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 生の臨床 応用 に 必要 な基 礎デ ータ を収 集 し、

再 生血 管の 質の 向上 を図 ること 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 いるカミ，

臨床 応用 を前 提と した、 犬囚径、 長 径の 再 生血管 の 開発研 究は 世界

的 に も 皆 無 で あ る． さ ら に， こ の 技 術 の 応 用 に よ っ て， 臓 器 提 供 者

不昆カミ問 題と なっ てい る凍 結保 存同種 組 織の 不足、 欠 点を克 服 する

と期待 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。
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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 問 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 ｕ 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 ：組織 工 学によ る自

己肺 動脈 作成：第 ５１ 回員 本胸部 外科 学会 優秀 演題

受 賞
、

東 京、 平 成 １０ 年 １０ 月 ３ 目

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 已組織 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 １，１０◎ 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、 山 川 光 徳、 筏 義 人、 森 田 真 一 郎：Ｔｉｓｓ鵬

ｅｎｇｉ鵬ｅｒｅａｖａｓ㎝１ａｚａｕｔｏｇ醐筑 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 大学倫 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 己

静 脈 紬 胞 を 使 用 し た テ ィ ヅ 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 一例目 は 世界

で も 初 の 臨 床 応 用 例 で あ っ た。 ２００１ 年 の Ｎｅｗ Ｅｎｇ１狐ｄ Ｊｏｕｍａ１ｏｆ

Ｍｅａｉｃｉ鵬 の 論 文カミ掲 載 さ れ た。

ま た、 骨 髄細 胞 が 再生 血管 の 形 成 に 関 与 する こと の 証 明 に て

ＣｉＫ㎝１訊ｔｉｏｎ に
、

そ し て こ れ ら の 臨 床 応 用 に 関 し て Ｂｉｏｍ乱ｔｅｒｉａ１ｓ に

論 文 淋 掲 載 さ れ た。 Ｃｉκ㎝１ａ虹ｏｎ に 掲 載 さ れ た 論 文 に つ い て は、 平 成

１ ６ 年度東 京 女子 医大 医師会 賞お よ び貝 本小妃 循環 器病 学 会ＹＩ Ａ

賞 を 受 賞 した。

準備状況

こ れ ま で、 再 生 血 管 の 研 究 に つ い て は、 東 京 女 子 医 大 に お い て ビ

ー グノレ犬 を用 い て 行 わ れ て き た。 現 在 最 長２年 ま で の 慢 性 実 験 を 継 続

して お り、 ま た 同 時 に、 分 子 学 的 手 法 を用 い た 血 管 の 詳 細 な 評 価、

研 究 を 行 っ て い る。

本 年の予 備 実験 にて、 臨床 で使 用 され るの と ほぼ同 サイ ズの 大口

径、 長 径 の グ ラ フ トを、 臨 床 の 手 術 時 と ほ ぼ 同 体 重 の ビー グ ル 犬 に

植 え 込 ん で、 評 価 す る モ デノレを 確 立 す る こ と 淋 で き た。 同 時 に 病 理

組 織 学的、 生化 学的、 分子生 物学 的な 評価 手法 につ いて も 犬きな 進

歩 を し て お り、 よ り ’ 層 質 の 高 い 研 究 が 可 能 と な る 条 件カミそ ろ っ て

い る。
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Ｉ． 骨髄 幹 細胞と 生 解性 ボリ マー によ る 血管 組織 の形 成淋 可能 で あ

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

り 簡 便 な 方 法、 よ り 良 い 材 質 の 開 発 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 による 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 す る こ と で あ る． 現 在、 ポ リ グ リ ヨ 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、 ま た組 織 形

成 も 問 題 な く 行 わ れ た， 今 後 は さ ら に 大 口 径、 長 径 の グラ フ ト の 解

析、 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．

１Ｉ． 吸 引 した 細 胞 を 処 理 す る だ め のクリーンペンチ、 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 危 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 師カミ常 在 し て い る。 （東 京 女

子 医科大 学目本 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 してお り、 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 らに薬物 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 皿 一 サ ー を 完 備 し て い る。 分 子 生 物

学的検索 を行 うための機 器も 完備 して いる。

研 究 計 画 ・ 方 法
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基礎研究

１ ： 骨 髄 細 胞 の 採 取 と、 ポリ マ ー へ の 播 種

体 重１０ｋ ｇ 前 後 の ビー グル 犬 よ り 骨 髄 液２０－３０ｍ１を 採 敢 し、 密 度 勾

配 法 に よ っ て、 単 核 球 成 分 を 分 離 す る。 細 胞 数 を カ ウ ン ト し、 こ れ

ま で の 研 究 で 再 生 血 管 の 作 成 に 必 要 で あ る と さ れ た１．Ｏｘ１０６個／㎜１の

骨 髄短核 球細胞 か らなる紬 胞懸濁 液を５ｍ１作成 しだ。 臨床 で使用 する

サ イ ズ に 近 い、 直 径１６ｍ ㎜、 長 さ４０㎜ ｍ の 生 体 分 解 性 の 高 分 子 ポ リ

マ ー か ら な る グ ラ フ トに、 作 成 し た 細 胞 懸 濁 液 を 播 種 した。

２ ： 至 適 グ ラ フ ト の 選 定

細 胞の足 場 とな る グラフ トは、 播 種 された 細胞カミ接 着 しや すい よ

う に１ｏｗ ｐｏｒｏｓｉｔｙで あ る た め
、

本 研 究 で 使 用 す る グ ラ フ ト の よ う に

サイ ズ が 大 き く な る と 血 液 と の 接 触 面 積 が 犬 き く な り、ｉ Ｍ ｉＶＯに 植

完 込 ん だ 際 に、 グ ラ フ ト か ら のＯＯＺｉ㎎ に よ る 出 血カミ犬 き な 問 題 と な

る。 こ う した 出 血 の 防 止 の た め、 現 在 臨 床 麻 用 で は フィ ブ リ ン 糊 を

あ ら か Ｃ めｇ禍 筑 表 面 に 塗 っ て い る。 本 研 究 で は、 植 完 込 み 時 の 出 血

を 予 防 で き る よ う に す る た め に、 グ ラ フ ト表 面 を フ ィ ブ リ ン糊 に 代

わ っ てｃｏａｔｉ㎎ す る の に 最 適 な 物 質 を 検 討 した。 グ ラ フ ト はＰＧＡとＰＣＬ

を５０：５０の 割 合 で 配 合 さ れ た ポ リ マ ー をＰＧＡ ｓｈｅ誠 で 補 強 した も の を

使 用 す る。Ｃｏ就ｉ㎎ に使 用 す る 物 質 は 以 下 の３種 類 に つ い て 検 討 し た。

１． フ ィ ブ リ ン 糊 で のｃｏ就ｉ㎎

２．
ゼ ラ チ ン で のｃｏ就ｉ㎎

３， ＰＬＬＡ ｓｈ 鵠ｔで のｃｏ鮒 ｉ㎎
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そ れぞれ の グラ フ トに つい て同数 の細 胞 数を 播種 して、 細胞 の接 着

数 をカ ウ ン ト した。

各 群に つ いて、 植 完込 み後 一ヶ月 で グラ フ トを摘出 しそ れ ぞれ の

組 織 と、 自 已 の 下 大 静 脈 組 織 を 比 較 し て、検 討 し た。 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 ｃ部

位の 組織 や、 異 なっ た種 類 のポリマ ー の組 織と 比較 検 討 した。 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８因 子 を

染色 する と共 に細 胞 間隙 の聞 質蛋 自質 を染 色 し自已 組 織と比 較 検 討

し た
。

３ ： 血 管 組 織 構 築 の メ カ ニ ズ ム の 検 討

Ｉａｙｉ獅 に お い て、 骨 髄 中 の 幹 細 胞 か ら 分 化 し た 内 皮 細 胞、 平 滑 筋

細 胞、 線 維芽 細胞 か ポリマ ー 上で どの よう に血 管組 織 を構築 して い

く の か を 調 べ る た め に、 植 完 込 み 後、 ２， ４， ６ 週 で グ ラ フ ト を 摘 出

し、こ れ を トリ プ シ ン 処 理 し て、 ポ リ マ ー に 接 着 し て い た 細 胞 を 分 離

し、フ ロ ー サイ トメ ー タ ー を用 い て 細 胞 の 評 価 を 行 っ た。 ま た 同 時 に

摘 出 さ れ た グ ラ フ ト組 織 を ＶＥＧＦ， ｂＦＧＦ 等 に よ っ て 免 疫 染 色 し、 幹 細

胞 の分泌 する ｇ獅椛ｈｆ㏄ 鮒 の分布、密度 を画 像解 析 し、 それ らの 分

布 と 血管 組織 構築 の 関連 を検 討 し、 血 管組 織構 築のメ カ ζ ズム の解

明 に 必 要 な 所 見 を 得 た。

４ ：遠 隔期 の組 織検 討

以 上 の 実 験 か ら 得 ら れ た 結 果 を 基 に し て、 至 適 な グ ラ フ トのｃｏａｔ

２４



ｉ㎎ 剤 を 選 定 し た。 こ れ ら を も ち い て、 生 体 内 で 形 成 さ れ る 再 生 血 管

の 遠 隔 期 の 組 織 に つ い て 検 討 した。

こ れ ま で の 実 験 と 同 様 に 子 犬 を 用 い て、 全 身 麻 酔 下 に 左 開 胸 し、

下大静 脈 を、 細 胞 を播種 して いな い生 体分 解性 ポリ マー より なる 導

管 で 置 換 し た
。

グ ラ フ ト を 植 完 込 み 後、 半 年
、

１年
、

２年
、

５年 で グ ラ

フ トを 摘 出 し、 グ ラ フ ト 組 織 に 対 し て 生 化 学 的， 生 カ 学 的， 免 疫 組

織 学 的 検 討 を 行 っ た。 生 化 学 検 査 と して， 組 織 中 コ ラ ー ゲ ン， エ ラ

ス チ ン， カノレシ ウ ム 濃 度 の 測 定 を 行 い， 遠 隔期 に お け る 組 織 のｆｉｂｒ

ＯＳｉＳの 程 度 を
、

自 己 の 血 管 組 織 と 比 較 検 討 し た
。

ま た
、

イ ン ス ト 回

ン張カ 検 査機 を用 いて、 組織 の 最大 張力 を測 定 し自已 の同 じ部位 の

組織 と比 較 した。 遠 隔期 にお ける 組織 の 強度 は重要 な評 価 項目で し

た。 ま た、 組 織 学 的 検 討 に よ っ て、 生 体 内 で 加 水 分 解 さ れ ず に 残 存

し て い る ポ リ マ ー の 割 合 を 評 価 した。 ま た、 免 疫 染 色 の 手 法 を用 い

て 内 皮細 胞 の 指標 で ある 第８因子 を染 色 する と 共 に細 胞 間 隙の 間 質

蛋 自質 を染色 し自 己組 織と比較 検 討 した。

５ ： 成 長 性 の 評 価

生体内 で 再生血 管が 形成 され た後、遠 隔期 に血管 が拡 張す るの か、

成 長 す る の か に つ い て の 検 討 を 行 っ た。

生後数ヶ月 （５ｋｇ） の子 犬 を用 いて、下大 静脈 を生体 分解性 ポリ

マ ー で 置 換 し、３年 後、５年 後 に グ ラ フ ト を 摘 出 し て、そ の グ ラ フ ト径

を 自 己 の 下 犬 静 脈 径 と 比 較 す る こ と で、 そ の 変 化 を 検 討 した。

２５



６ ： 臨 床 応 用

臨 床 応 用 に つ い て は、 学 内 の 倫 理 委 員 会 の 承 認 は 得 ら れ て い るカミ、

術 前 に 手 術 に つ い て の イ ン フ ォ ー ム ドコ ン セ ン ト 時 に、 本 治 療 法 に

つ い て 詳 し い 説 明 を し、家 族、 本 人 か ら の 同 意 を 十 分 に 得 ら れ た 症 例

のみ に施 行す る。 ま た本 治療 に伴 う必 要経 費 は、 研 究 費 から 支出 す

る も の と し、患 者 本 人、 お よ び家 族 に 対 して、 経 済 負 担 は か が ら な い

よ う に す る。 遺 伝 子 操 作、 人 ク 回 一 ン を 扱 う こ と ほ な く、 自 己 の 流

血 申 の 幹 紬 胞 に 期 待 して 組 織 作 り を 行 う た め、 ｉｎ ∀ｉ拉Ｏで の 細 胞 培

養 淋 全く 不要 と なる。 異 種動 物で ある 牛胎堀 血 清な どの使用 も 避 け

る こ と 淋 可 能 と な り， よ り 安 全 な 治 療 を 行 い 得 る。 平 成１８年 度 に 関

し て は、 大 囚 径 長 径 グ ラ フ ト は 臨 床 応 用 さ れ て い な い。 臨 床 麻 用 さ

れ た 症 例 に 関 し て は、ＣＴ，ＭＲＩ、 ま た カ テ ー テ ル 検 査 な ど で 定 期 的 にｆ

ｏＨｏｗし て い く 予 定 で あ る。

２６




