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は し が き

東京女子医科大学心臓血管外科 石山雅邦

近 年、 ５０ 歳未 満で も心筋梗 塞 を発 症す る患者 淋 多く、 生活習 慣病

を根 底 と する 血管 疾患 罹患 率の 上昇 は顕 著 である。 大血 管お よ び末

梢 血管に 対す る手 術は ９０ 年代後 半と比 べても増 加傾 向 にあり、 多く

の 患者 で 血行 再建 術カミ必要 となっ て いる。 心 臓血 管 外科 だ けに かか

わ ら ず
、

外 科 系 の 多く の 科 が 手 術 の 際 に 血 管 の 処 置 ・ 修 復 に 携 わ っ

て お り、 そ の 対 象 は 例 完 ぱ 動 脈 硬 化 に よ り 瘤 化 ・ 狭 窄 し た 血 管 の 置

換、 癌 細 胞 浸 潤 を 受 け た 血 管 の 修 復、 移 植 に お け る 血 管 吻 合
、 小 妃

患者 の 先天 的 な異 常血管 の 再建 手術 な ど多岐 に わた る。 外科 医は で

き る 限 り 自 已 血 管 組 織 を 温 存 す る 治 療 戦 略 を 立 て るカミ、 結 果 と し二て

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 が多 い。

現 在 使 用 さ れ て い る 人 工 血 管 の 材 料 は ｐｏ１ｙ賊ｒａａａｏｒｏｅｔｈｙ１ｅ鵬

（ＰＴ亙Ｅ １ テ フ ロ ン） と ｐｏ１ｙｅｔｈｙ１ｅ鵬ｔ飢⑧ｐｈｔｈａ１ａｌｔｅ （ポ リ エ ス テ ル

繊 維 ： ダク ロ ン） の 二 つ が 主 流 で あ る 淋
、

こ れ ら は 耐 久 性
、

開 存 率

と もに十 分満 足でき る成績 ですで に確 立された も のとなっ てい る。

で は、 人 工 血 管 の 問 題 点 と は 何 か。 最 も 注 貝 さ れ て き た の は そ の

生 体 適 合 性 （ｂｉ㏄ｏ氾αｐａｔｉｂｉ１ｉｔｙ） で あ ろ う
。

自 已 血 管 と 比 較 し人 工 血

管 の内 皮 化は 非 常に遅 い。 人工 血管 とい う 異物 に対 する 生 体の拒 絶

反 応 を 最 小 限 に と どめ、 素 早く、
か つ 完 全 に 自 己 組 織 化 で き る の が

理 想 で あ るカミ
、 現 在 の 人 工 血 管 に は

、
血 管 内 腔 の 血 栓 形 成

、
血 栓 吸

収過 程 に 関連 する 内膜 肥厚、 不 完全 な内 皮化、 さ らに は人 工繊維 の

劣 化、 石灰 化 等 の人 工物そ のも のの 耐久 性 な ど、 未 解決 な 問題が 多

く 見 受 け られ る。



こ の よ う な 背 景 の も と
、

１９９３ 年 に Ｌ盆ｎｇｅｒ、
聡 ｃａｎｔｉ ら カミ Ｔｉｓｓ泌ｅ

Ｅｎｇｉｎ 搬ｉｎｇ と い う 新 し い 枠 組 み を 提 唱 した。 吸 収 遠 度 の 制 御カミ可

能 な生分 解性 ポリ マー を足 場と し、 そ こに 生着 した細 胞 から目 的 組

織 を 作 製 す る と い う 研 究 分 野 で あ る。 πｉＳＳ鵬 臨ｇｉｎｅｅ 揃 ｇ 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 は異物カミ残 存 しな い

自 己 組 織 に 置 き 換 わ る と こ ろ に あ る。 つ ま り、 生 体 適 合 性 と い う 重

要 な 因子 を兼 ね備 完た 理想 的な 生体材 料 淋得 られる 可能 性カミ秘め ら

れ て い る。 現 在 は、 πｉｓｓｕｅ Ｅｎｇｉ鵬 甑ｉｎｇ の 技 術 を 用 い て 得 ら れ た 再

生組織 の質 を高 める 研 究淋進 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
。

我々 は動物 実 験に おい て肺動 脈 弁お よ び下大 静脈 の再 生に成 功 し、

２０００ 年 か らは申口 径 再生血 管の臨床 応用 を行 い 良好な結 果を得 た。

基 礎実 験や 臨床応用 か ら得 られた 知見 に 統合的 な解 析を加 完、 多く

の 研 究 者 に フ ィ ー ドバ ッ ク す る 必 要 が あ る。
よ り 理 想 的 な 代 用 血

管・ 再 生弁 のさ らなる 発 展の一 役 を担 える よう今 後 も努カ して いき

た い
。

３
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．

Ｎａｉｔｏ Ｘ Ｓｈｉｎ’ｏｋａ，
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Ｔｈｅ ８ｔｈ Ｉｎｔｅ亙ｎａｔｉｏｎａ１ Ｓｏｃｉｅｔｙ 危 ｒ Ａｐｐ１ｉｅｄ
－

Ｃ ａｒｄ
－
ｉｏｖａ二ｓｃｕ１ａｒ

Ｂｉｏ１ｏｇ叉
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２．
Ｗａｔａｎａｂｅ Ｍ
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，
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一
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Ｓｏｃｉｅｔｙｉｎｔｅエｎａｔｉｏな創 （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 ド心 臓 弁、
血 管

サ ブ グノレー 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
、

胃 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 学 会 総 会

（２００逐．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、
帝 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）
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８． 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
、

市 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 （２００５．ｕ 東
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、
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回 再 生 心 臓 血 管 外 科 治 療 研 究 会 （２００６．４ 盛 岡）

１２
．

Ｈ ｏｂｏ Ｋ
，

Ｓｈｉ㎜ｉｚｕ 皿 Ｓｅ 蛙 ｎｅ Ｈ
，

Ｋ ｕτｏｓａ ｗ ａ Ｈ
，

Ｓａ二ｉｔｏ Ｓ
，

Ｋｏｓａｋａ

Ｘ Ｍ 就ｓｕ㎜皿蝸 Ｇ
，

Ｍｉｙａｍｏｔｏ Ｓ
早

Ｉｃｈｉｈａｒａ Ｘ Ｏｋ 独ｏ 皿

Ｓｈｉｎ
’
ｏｋａ Ｔ１ 腕 ｏｏ左あ ㎜α８以θ ６θ１１ ８あθθ后 倣窃〃ξρ狛刀カ２血ｏ〃

θ肋伽 ㈱ 朋幽０艀雌幽 朋泣ゴ岬 〃 欄 ０８倣刀泌励あ勅加㎜血

１０



Ｔｈ⑧ １ｓｔ Ｗｏ 珊 Ｃｏ ㎎ 鵬ｓｓ ｏｎ Ｔｉｓｓｕｅ Ｅ ㎎ｉ鵬 ⑧ｒｉ㎎ ａｎｄ

Ｒｅｇｅｎｅ篶凱ｔｉｖｅ 心征ｅａｉｃｉｎｅ （２００６
．
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
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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 貝 本 組 織 工 学 会 （２００６．９ 京 都）

岨 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 晶 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）＝Ｋｏｍｏ

手 術 か ら Ｒｏｓｓ 手 術 へ
、

Ｂｅｎ 協１ 手 術 か ら Ｄａｖｉａ 手 術 へ の 変 遷．

第 ５９ 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 村 剛 毅、 石 橋 信 之、 村 田 明、 三 浦 崇
、

杉 本 晃 一
．

Ａ 鵡 ｒｉａ１

ｓｗｉｔｃｈ 手 術 に お け る 冠 動 脈 形 態 に よ る 手 術 成 績 の 検 討
． 第 ５９

回冒 本胸 部外科 学会総会 （２０ｇａ１０ 東 京）
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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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１ ＳａｎＤｉ⑧ｇｏ，

ＵＳＡ）

２０．
齋 藤 聡

、
黒 澤 博 身． Ｂａｒ１ｏｗ 病 変 を 伴 う Ｍ 趾臨ｎ 症 侯 群 に 対 す

る 僧 娼 弁 形 成 術
、

Ｄａｖｉａ 手 術 の 同 時 手 術． 第 ３７ 回 員 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、 石 山 雅 邦
、

坂 本 貴 彦
、

森 嶋 克

昌
、

松 村 剛 毅、 員 比 野 成 俊、石 橋 信 之、 矢 野 清 崇．Ａｒｔｅｒｉ訊１ｓｗ並ｃｈ

ｏｐｅｒａｔｉｏｎ（ＡＳＯ）術 後 遠 隔 成 績 と 杜 会 的 自 立 度 の 検 討． 第 ３γ 回

目 本 心 臓 血 管 外 科 学 会 （２００７．２ 東 京）

２２． 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
、 住 瑞 木． Ｂｊｏｘｋ

手 術 の 長 期 遠 隔 と そ の 後 の ＴＣＰＣｃｏｎｖｅｒｓｉｏｎ 手 術 成 績
． 第 ３７

回 目 本 心 臓 血 管 外 科 学 会 （２００７．２ 東 京）

２３． 石 山 雅 邦
、

黒 澤 博 身
、 石 原 稿 明

、
新 岡 俊 治

、
坂 本 貴 彦

、
森 嶋 克

昌、 山 本 昇、 松 村 剛 毅、 胃 比 野 成 俊
、

矢 野 清 崇
、

小 嶋 愛
、

鈴

木 憲 治． 房 室 錯 位 に 対 す る Ｓｅｎｎｉ㎎ 十Ｒａ 醜１１ｉ 手 術 の 適 応 に

関 す る 検 討． 第 ３γ 回 目 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 ３γ 回 冒本心臓 血

管 外 科 学 会 （２００７．２ 東 京）

２５．
松 村 剛 毅、 新 岡 俊 治

、
坂 本 貴 彦

、 有 山 雅 邦、 森 嶋 克 昌
、

山 本 昇
、

冒 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 已 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
、 石 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 Ｔｉｓｓｕｅ Ｅ㎎ｉｎｅｅ村 ㎎ Ｐａ枕 汰 第 ３７ 回

目 本 心 臓 血 管 外 科 学 会 （２００７．２ 東 京）

肌 市 原 有 起
、

新 岡 俊 治、 松 村 剛 毅、 冒 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 ポリマ 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 先 端 医 療 シリ ー ズ １２… 心 臓 病 竈心 臓 病 の 最 新 医 療」

第 １１ 章 医 療 材 料 ・ 治 療 機 器 の 進 歩 ：Ｔｉｓｓ鵬 Ｅｎｇｉｎｅｅ述 ㎎

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 「鮎 ｎ醐１Ｒｅｖｉｅｗ

循 環 器」 ２γ１－２７７ 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 ヅ シ 皇 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 ッ 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 畦 活習 慣 と 遺 伝 子 疾 患」 ２６卜２７３ メ デ ィ

カ ル レ ビ皇 一 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

２００４

７
．

保 々 恭 子
、

松 村 剛 毅
、

新 岡 俊 治． 喀 療 用 マ テ リ ア ル と 機 能 膜３

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

８．
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．

Ｍｅａｉｃａ二１ Ｖｉｅｗ Ｐｏｉｎｔ ２００４；２５（遂）

２．
松 村 剛 毅、 新 岡 俊 浴 弁 の 再 生 医 療． 現 代 医 療 ２００４；３６：２３－２７

３． 市 原 有 起、 松 村 剛 毅
、

新 岡 俊 治
、

黒 澤 博 身． 生 体 弁 の ｔｉｓｓｕｅ

⑧ｎｇｉｎｅｅ 施 ｇ．
Ｃａ 搬 ｏｖａｓｃｕ１弧 Ｍｅ杜Ｓｕｒｇ ２００４；７：３１７－３２０

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；１０５：蝸９－４６３

５． 内藤祐次、 新岡俊治、 松村剛 毅 生体吸 収性ボリマーを使用する

再 生 血 管の 臨 床 応用． 高 分子 ２００蝸 ３：王５３－１５５

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；１２：１５４１６８

τ 保 々 恭 子、 松 材 剛 毅、 新 岡 俊 治、 黒 澤 博 身．
バイ オ 人 工 血 管

の 臨 床 応 用． Ｖａｓ㎝五班 Ｂｉｏ１ｏｇｙ 亀 Ｍ⑧ａｉｃｉｎｅ ２００４；５（６）：５９－

８１ 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 ｏｖａｓｃｕ１ａｒ Ｍ 紺 Ｓｕｒｇ ２００迎；６（３）：６ 仁

９１ 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 ２００雀；３６（１１）：１３９４－１４００

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 外 科 の 再 生 治 療 の 臨 床．

Ｃ凱ｒｄ
－
ｉｏｖａｓｃ篶１ａｒ Ｍ⑧ａ・Ｓｕｒｇ ２００逐；６（３）：７０－

１１
．

保 々 恭 子、 新 岡 俊 治． 培 養 人 工 血 管一Ｔｉｓｓｕｅ Ｅｎｇｉ鵬ｅ 流 ｇ

Ｇ 蝸 肝． 分 子 心 血 管 病 学 ２００６；７（５）：７６１－６８

１２．
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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学 の あ ゆ み ２００６；２１７（５）：４２４’

岨 齋 藤 聡、 山 嵜 健 二、
遠 藤 真 弘、 黒 澤 樽 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

雌 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

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。
Ｔｉｓｓｕｅ Ｅ ㎎ｉ鵬 釦ｎｇ に よ る 再 生 血 管 ・ 再 生 弁

の研 究背景お よ び杜会的 な意義や位 置付 けにつ いて説 明す る。

研究の背 景

組 織 工 学 （Ｔｉｓｓ鵬 Ｅｎｇｉｎｅｅｘｉｎｇ） は
、

工 学 （Ｅｎｇｉｎ 鮒 ｉｎｇＳｃｉｅｎｃｅ）

と 生 物 学 （Ｂｉｏ１ｏｇｉｃａ１Ｓｃｉｅｎｃｅ） を 伴 に 応 用 した 学 際 的 な 新 し い 概 念

で、 吸収 速度 の糊 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

が 深 刻 化 して い る 米 国 で 提 唱 さ れ た。 そ の 最 犬 の 利 点 と し て は 播 種
、

生着 した細 胞カミ細 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 的な異 物 の残 存 を認 め ないと い

う 点 に あ る。す で に 皮 下 細 胞 を 用 い た Ｔｉｓ鋤ｅＥｎｇｉ鵬ｅｒｅａＳｋｉｎ Ｇ 蝸筑

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 術カミ不 要 で あ る 生 き た 補 填 物 の 開

発 淋 模 索 さ れ て い る。 我 々 は す で 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 か ら な る Ｔｉｓｓｕｅ 肋ｇｉ鵬 鵬 ｄ
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Ｖａｓｃｕ１趾 Ａｕｔｏｇ醐ｆセ 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 肝コ ン セ ン トを 得 た 後、６名 の 患 者 に こ の 方 法 に よ る 蹄

血 行 蒋 建 を行 っ て い る。

研究目 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 しな淋 ら前者 は 採取 量に 限界カミ

あるこ と、 後者 は 臓器 提 供者不 足 によ る慢 性的 な供 給不足カミ問題 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 はなく、 そ のた め再 生医 療的 手法 を用 い

た 生体 補填 材 料の 開発 が現 在国 内外 で 急 ピッチ で進 めら れて いる。

我々 は 既 にこの 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醐ｅＥｎｇ 施 鵬 ａ Ｖａｓ㎝１狙 Ａ就ｏｇ醐筑 に よ る 肺 血 行 再 建 の 臨 床

例 を 経 験 し た
。

さ ら に は
、

現 在 ま で に 骨 髄 幹 細 胞 を 主 と し て 使 用 す

る 方法で の再生 血管 移植 は丞７例 に行 われた。 具 体的に は、 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 赫 ＶｉｔｒＯ で 作 成 し、

体 内へ の移植 後 は、 生 体吸 収性 ポリ マー が完 全 に分 解・吸 収さ れ だ

時 点 で 自 已 細 胞 間 質 の み か ら 構 成 さ れ る ０ｉＳＳ鵬 Ｅｎｇｉｎｅｅｒｅｄ

陥ｓｃｕ１孤 Ａ軌ｏｇ蝸免 が 肺 ま た は 静 脈 系 血 行 を 担 う こ と に な る。

本 研 究の 目的 は この成 果 をさ らに発 展 させ、 骨 髄細 胞 を自 已細胞

と し て 用 い て 補 填 材 料 ・ 人 工 血 管 を 作 成 し
、

既 存 の 素 材 と の 眈 較 検

討 よ り と の グ ラ フ ト を 評 価 し、 さ ら に ヒ ト に お け る 至 適 ポリ マ ー
、
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至 適 培 養 法
、

至 適 細 胞 数 を 明 ら か に す る こ と で あ る
。 骨 髄 細 胞 を 用

いた こ の分 野 での研 究 は過去 になく、 ま た 骨髄 間質 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
。

本研 究の 学術的 特色、 独創 的な点

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 添 細 胞 間 質 蛋 自 質 を 産 生 した 段 階 で 吸 収 消 失 す る た め、

組織カ§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 トに骨 髄細胞 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。

我 々カミ細 胞 の 起 源 と して 骨 髄 細 胞 を 使 用 し た 理 由 は
、

１） 従 来 の

組 織 工 学 の 手 法 に お け る 約 １０ 冒 聞 のｉｎｖｉ枕ｏ で の 紬 胞 培 養 の 課 程 を

省 賂 し
、

よ り 簡 便 よ り 安 価 に 施 行 可 能 で あ る こ と、 ２） 組 織 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） 臨床 に

おい て 骨髄細 胞 の採 取 を手術当 目の 麻 酔下 で行う こ とに より、 患者

へ の 侵 襲 を軽 減 で き る こ とカ§あ げ 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 およ び成 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
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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 添、 自 己細 胞と して 骨 髄

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 細 胞 に 分 化 可 能 な 骨 髄 細 胞 を 用 い て、
Ｔｉｓｓｕｅ Ｅｎｇｉｎｅｅ蛇ａ

Ｖａｓｃｕ１ａｒ Ａｕｔｏｇｒａ筑 の 作 成 淋 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 足か 問題 と なっ て いる凍 結保

存同 種 組織 の代用 素 材 （代用 弁） の開発、 虚血 性 心疾 患 に対す るバ

イ パス 手術用 の 小１コ径人 工血管 の開発 も期 待さ れる。

２０



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 １１ 年 度 分 と し て １
二
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

已肺動 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 １０ 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 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
，
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 ：Ｔｉｓｓｕｅ

ｅ亙ｇｉｎｅ飢ｅｄｖａｓｃｕ１趾 ａｕｔｏｇｒａ乱 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、 迅７名 の 患 者 に 自 已

静 脈 細 胞 を 使 用 し た テ ィ ッ シ ュ エ ン ジ ζ 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 Ｅｎ 幽 ｎａＪｏ泌㎜ａ１ｏｆ

Ｍｅｄｉｃｉｎｅ の 論 文 か 掲 載 さ れ た。

ま た、 骨 髄細 胞淋 再 生血 管の 形成 に 関与す る こと を証 明す る論

文カミ Ｃ虹 ㎝１就ｉｏｎ 誌 に、 こ れ ら の 臨 床 応 用 に 関 し て は Ｂｉｏｍ泓ｔｅｒｉａ１ｓ

誌 に、 そ し て 再 生 血 管 の 生 化 学 的 評 価 に つ い て の 論 文 が ＴｉＳＳ鵬

Ｅｎｇｉｎｅ飢ｉｎｇ 誌 に 掲 載 さ れ た
。

さ ら に は 第 ８４ 回 米 国 胸 部 外 科 学 会 に

て
、

当 院 で の Ｔｉｓｓ鵬 Ｅｎｇｉ鵬ｅｒｅａ Ｖａｓ㎝１ａＫ Ａ耐ｏ駆ａ臨 ４５ 症 例 の 臨

床 結 果 を 報 告 した
。

準備状況

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 果カミ得 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 しする こ と

で あ る
。

現 在
、

ポ リ グリ コ ー ル 酸 に よ る 生 分 解 性 ポ リ マ ー を 移植 し
、
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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
、

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 医科大 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 張力試 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 デュ ーサ ー を

完 備 して い る
。

研究計画

始 めに研 究 代表者 お よび研 究分 担者 の相 互関 係 を提示 す る。 研 究

代 表者 石 山雅 邦は研 究 の総括、 分子 生 物学 的評 価、 臨床 使用 を担 当

した。 分担 者 黒澤博 身 は臨床使用 を担 当 した。 分担 者長 津正芳 は 紬

胞 培 養、 動 物 実 験 を 担 当 し た
。 分 担 者 小 坂 由 道、 山 本 昇

、
松 村 剛 毅

は そ れ ぞ れ 臨 床 使 用 の 際 の 細 胞 単 離、 培 養、 播 種 を 担 当 した
。

１．基 礎 的 研 究

動 物実 験に よる 至適 骨髄紬 胞数、 至適 脱細 胞化 の探 究及 び選 定 を

行 う。
使 用 す る 細 胞 と して

、
静脈 血 管 細 胞

、 骨 髄 細 胞 （単 核 球 成 分）、

骨 髄 液 実 質、 末 梢 血 幹 細 胞 を 使 用 し
、

至 適 な 細 胞 起 源、 細 胞 数 を 探

索する。 実験 動物 と して犬 を用 い、 骨 髄細 胞の 採 取は 通常 の骨 髄穿
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刺 針 を用 い て 行 う
。

末梢 血 幹 細 胞 の マ ー カ ー と して ＣＤ３迅十細 胞 を用 い

る。
採 取 血 液 中 の 自 血 球 数 と 採 取 血 液 の 重 量 の 積 を、血 液 比 重 の １．０５

で 除 し て 総 採 取 細 胞 数 を 求 め る
。

こ の 総 採 取 細 胞 数 に ＣＤ３４＋細 胞 陽 性

率 を 乗 し た も の が 採 取 で き た ＣＤ３４辛細 胞 数 で あ る
。

体 重 １ｋｇ 当 た り の

ＣＤ３４＋細 胞 数カミ ２ × １０６を 超 完 て い れ ぱ 十 分 量 の 末 梢 血 幹 細 胞カミ採 取

でき たと 考 完られ る。 十 分な 細胞 数が 得 られれ ば、 弁付 き 生体吸 収

性素材 に播種 する。２－３時 間後 に細胞 を採 敢 した同一 動物 を全身 麻 酔

下に左 開 胸 し、 人 工 心肺 を装 着 したう 完 で心拍 動 下にパ ヅ チ移植 手

術 を 行 う。 右 心 室 か ら 肺 動 脈 ま で の 間 に、 こ の テ ィ ッ シ ュ エ ン ジ ζ

ア リ ン グ で 作 成 し た パ ッ チ を 補 填 す る。 コ ン ト ロ ー ル 実 験 と して 細

胞を播 種 しない生 体吸収 性素材 の足 場のみ の移植 も行う。 移植 ３－１２

ヶ 月 後 に 作 成 さ れ た 組 織 に 対 して、 心 エ コ ー 検 査、
生 化 学 的 お よ び

生カ 学的 評価、 免 疫 組織 学的 検討 を行 う。 生化 学検 査と して、 組 織

中 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 最犬 張力 を測 定 し自 已

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 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 已組織 と比 較検 討 する。 同 種動 物の細 胞 を使

用 した 場合拒 絶反 応 の因 子 を排 除でき な いた め、 細胞 は全 て自 已細

胞 を用 いる。 ま た再 生 血管の 薬 理学 的検 討を 行う た めに、 再生 血管

を ア セ チ ル コ リ ン に て 刺 激 し、 ＮＯ の 産 生 能 の 有 無 を 検 討 す る。 ア イ

ソ トニ ック 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 造
、

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 血管が 弛緩 す る

２４



か を検討 す る。 さ らに 再生血管 自身 が 同様の 方 法に て薬 物刺 激に よ

り 収 縮
、

さ ら に 弛 緩 す る か を検 討 す る。 さ ら に、 ｅＮＯＳ の 産 生 を 淑 船

レ ベ ル に て 検 討 す る た め に Ａｇｉ１ｅ耐 ２王ＯＯ ｂｉｏａｎａｌｉ 鮒 を 用 い て

ＲトＰＣＲ を 行 う。

２． 臨 床 応 用

根治 手術 時、 全 身麻酔 下に骨髄 穿刺を行 い、 体重あた り ２㏄ の骨

髄 液 を採 取す る。 上記 の血液 成分 分離 装 置によ り完 全 清潔 下に 操作

を施行 する。 直ち に生 分解性 ポリマ ー の足 場に 播種 し花 後、 組織 培

養 液 中 に 浸 演 し
、 手 術 室 内 の 細 胞 培 養 室 に て 細 胞 の ｖｉａｂｉ１ｉ訂 を 維

持 しつ つ保 存 する。 細胞 培養 液は使用 蛙ず、 自 已血 清 を細胞 浮遊 液

と す る。
自 已 血 清 に 浸 漬 す る 貝 的 は、 骨 髄 細 胞カミで き る だ け 多く ポ

リマ ー 繊維 に接 着す る ように誘 導 するこ と であ る。 播種 前 にボリ マ

ー を フ ァ イ ブ ロ ネ ク チ ン で 処 理 す る こ と に よ り 細 胞 と ポ リ マ ー の 接

着 性 は 向 上 す る。 播 種 細 胞 数 は １０６個／㎝２ と し
、

細 胞 播 種 後 約 ２－３

時 聞 の イ ン キ 泣 べ 一 ト後
、

移 植 手 術 を 行 う
。

こ の テ ィ ッ シ ュ エ ン ジ

ニア リ ン グで作 成 した導 管を移植 す る 際に は、 助 手 は導 管 を培養 液

に 浸 漬 さ せ なカ§ら 移 櫨 を 行 う
。

術 後 約 １ ヶ 月 後 に
、

心臓 カ テ ー テ ル、

造 影 検 査
、

心 臓 超 音 波 検 査 を 行 い フ ォ ロ ー ア ッ プ は ６ ヶ月 毎 に 心 臓

超音 波検 査 を用 いて 形態 学的検 索及 び組 織過 形成 の 有無 等 を経過 観

察す る。 術後 遠 隔期 にも 心臓超 音波検 査 を施 行 する。 再 手術 時に 肺

動脈 移植 部 の組 織片 を客 観的に 評価 した 後、 小組 織 を採 取 し、 人 工

肺動 脈 組織 と自 已心 蹄動 脈織 を生化 学的、 生カ 学的、 免疫 組 織学 的

に 比 較 検 討 す る。

２５




