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はしがき

東京 女 子 医科 大 学 心 臓 血 管 殊科 学 冨澤 康 子

２００６ 年 度 は、 基 礎 研 究 と し て 実 験 室 に て 行 っ た 本 研 究 以 外 に、 人 工 心 肺 の

安 全 教 育 に カ を い れ た。 人 工心 肺 装 置 を用 い た 体 験 型 トラ ブル シ ュ ー ティ ン グ

は 今 年 で 第 ２ 回 目 と な り、 基 礎 編 に 加 完 て、 応 用 編 を 加 え る こ と が で き た。 応

用 編 で は、 異 常 の 状 況 を 把 握 し、 原 因 を 特 定 し、 対 処 す る こ と を 決 断 し、 実 際

に そ の 対 処 の 作業 を 行 う プロ グラ ム と した。 何 を する に も 最 も 重 要 な の は適 確

な 状 況 判 断 であ り、 考 え て 行動 す る こ と を 学 ぱ な け れ ば な ら な い こ と を 認識 し

た
。

人 工 心 肺 ト レ ー ζ ン グ ＤｙＤ と し て、
「人 工 心 肺 の 基 本 操 作 と ト ラ ブ ル 対 処

法 １」 を 作 成 し、 人 工 臓 器 セ ミ ナ ー に お い て 参 加 者１こ配 布 で き だ。 体 外 循 環 の

安 全 装 置、 お よ び セ ン サ ー 類 は 不 可 欠 で あ る に も か か わ ら ず、 ア ン ケ ー ト 調 査

で は 因本 にお い て はま だ装 着 率が 低 い と い う結 果 で あ り 目 で 見 て わ か る 教 材 を

作 る こ と を 目 指 し た
。

人 工 心 肺 の 安 全 対 策 に は、 心 臓 殊 科 医 と 技 士 の チ ー ム ワ ー ク が 重 要 で あ り、

第 ５９ 回 目 本 胸 部 殊 科 学 会 定期 学 術 集 会 の ハ ン ズ オ ンセ ヅ シ ョ ン に 「人 工 心 肺

コ ー ス」 を 設 け て い た だ く こ と が で き た
。

分 業 化 が 著 し く 進 ん で お り、 若 い 心

臓 殊 科 医 は 人 工 心 肺 の知 識 や 経 験 も なく、 事 故 淋 起 こ っ た と き の 対 処 法 を し ら

な い ま 雲 で は い け な い と い う 意 識 を、 主 催 者 の 心 臓 界 科 医 が も っ て く ださ っ た

こ と に は 感 謝 し て い る
。

第 ２ 回 シ ミ ュ レ ー シ ョ ン 教 育 研 究 会 を 参 加 者 ３８ 名 で 開 催 で き、 四 津 良 平 先

生 が 開 会 の 辞 を
、

高 本 眞 一 先 生 が コ メ ン ト を 述 べ て く だ さ っ た。 参 加 者 か ら の

希 望 を な る べ く 多 く 取 り 入 れ、 今 後 の 活 動 に 役 立 て た い と 考 え１て い る。

厚 生 労 働 省 か ら 員 本 心 臓 血 管 外 科 学 会、 目 本 胸 部 殊科 学 会、 目 本 人 工 臓器 学

会、 目 本 体 外 循 環 技 術 医 学 会 の ４ 学 会 と、 目 本 医 療 器 材 工 業 会 の １ 団 体 に、

「人 工 心 肺 装 置 の 標 準 的 接 続 方 法 お よ びそ れ に 応 じた 安全 教 育等 に 関す る ガイ

ドラ イ ンー の 委 託 カミあ っ た。 我 々 が 作 成 し た 安 全 対 策 Ｄｙ１） を 添 付 資 料 に し て

い た だ け た の は 幸 い で あ っ た。

人 工 心 肺 シ ミ ュ レ ー タ の 開 発 を 考 完 た。 技 士 と し て 初 心 者 の た め に 訓 練 用 シ

ミ ュ レ ー タ ＥＣＣＳ㎜一Ｌｉｔｅ を 作 っ て 頂 い た。 こ れ は 人 工 心 肺 の 鉗 子 操 作 と ツ マ ミ

操 作 に よ る 流 量 の 変 化 と 貯 血 槽 の 変 化 を 連 続１こ 測 定 し、
グ ラ フ に 描 く も の で、

操 作 経 過 を 見 直 す こ と が で き、 教 育 効 果 を 期 待 で き る も の に し た い。

人 工 心 肺 を用 い た 体 外 循 環 の 安 全 対 策 恒 は ま だ ま だ多 く の 課 題 が 残 っ て い る。

し か し、 努 力 し て、 企 業 参 加 型 の 研 究 と し て 今 後 も 発 展 さ 竜 た い。

一 １ 一



１． 研 究 課 題 名 ： 研 究 組 織 ・ 研 究 経 費 ・研 究発 表
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心血管形成機序の解 明と冠動脈の発生・発 達からの虚血心筋への新生 血管誘 導法の開発

研 究 課 題 番 号 １７３９０３８６

【研究組織】
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雀，５００
千 円

五５
，
７００ 千 円

【研究発表】

学術雑誌、 他

１．
恥 ｍｉｚａｗａ Ｘ Ｍ ｏ鰍ｏｓｅ Ｎ． Ｃｅｒ 欄 ｅｄ ｐｅｒ血ｓｉ◎ 搬 ｔｓｉｎ Ｊａｐａｎ，
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２． 佐 藤 章、 冨 澤 康 子、 小 森 万 希 子、 高 田 勝 美 軽 量 で 開 閉 可 能 な 家 兎 耳 介 観 察 窓 の 開

発
、

呼 吸 ど 循 環、 ５５：３５９－３６２
．
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３
．
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，

冊 伽ｉｚ忽ｗａ Ｘ 跡 ｄｏ Ｍ
，

Ｋ 脈ｏｓａｗａ Ｈ． Ａ
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，
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．
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，
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．

２００７．

５． 冨 澤 康 子、 百 瀬 直 樹 ： 日 本 人 工 臓 器 学 会 第 ２ 回 人 工 心 肺 トラ ブル シ ミ ュ レ ー シ ョ

ン ウ エ ッ ト ラ ボ ア ン ケ ー ト 調 査 結 果 報 告、 体 外 循 環 技 術、 ３４１４８－５６．２００７ 年

６． 恥 ｍｉｚａｗａ Ｘ Ｈ ㎝ａｗａ エ Ｋ盟ｒｏｄａ Ｄ
，

Ｎ量ｓ滋ｄａ Ｈ
，
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７．
Ｓ 榊 ａ Ｘ Ｈｏｈｕ 碗 エ 蘭ｓｈｉｄａ へ Ｍ ａｓｕｚａ ｗ ■ Ｍｉｚｕｇ ㏄ 嚇 氏 Ｎｉｓｈｉｍｕｒａ Ｍ

，
◎ｋｏｓｈｉ エ

Ｓｈｉｎｚａｔｏ 兀 Ｔａｔｓ込 紬 Ｅ
，

Ｔｏｍｉｚａｗａ Ｘ Ｗａ辻鋤 ａｂｅ Ｈ
．
Ｊｏ概ｎ認 ｏｆ Ａ 紬 岱ｃｉａ１◎ｒｇ 独ｓ２００５：ｔｈｅ ｙｅａｒ

ｉｎ ｆｅｖ帖 ｗ Ｊ 地 ｔｉｆ ◎ｒｇａ二忽ｓ． ２００６；９：１＿７．

８． 冨澤康子： 人工心肺 を用 いた体外循環に関 する心臓外科 医の安全対策、【人工心肺

操 作 コ ー ス】、 胸 部 外 科 Ｕｐｔｏ Ｄａｔ◎２００６，
Ｐｏｓｔｇｒ ぬ ａ迂ｅＣｏｕｒｓｅ，

第 ５９ 回 日 本 胸 部 外 科 学

会 定期 学 術 集 会 ｐ王９８－２０３

五 北村 麻 未，
五 十 嵐 利 博

，
三浦 貴 之

，
海 老 澤 佳 世， 長 坂 淳 一

，
申 尾 一 俊， 冨 澤 康 子，

斉 藤

聡
，

石 山雅 邦
，

新 岡 俊 治， 黒 澤 博 身
，

百 瀬 直 樹．【体 外 循 環 を 安 全 に 行 う た め の シ ミ ユ

レーション教育】 体外循環 シミュレーショ ン教育に期待さ れる安全牲 の向上 とシ

ス テ ム 統 一 化 の 必 要 牲． 人 工 臓 器；３５（１）：２４９－２５１．
２００６
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五〇． 冨 澤 康 子。 四 津 良 平
，

百 瀬 直 樹
， 安 野 誠

，
又 吉 徹

，
南 茂， 昆 目 恭 一

、
神 谷 勝 弘． 【体 外

循 環を安全 に行 うだ めの シミュ レーショ ン教 育】 体然循環 の トラ ブルシミュ レー

シ ョ ン ウ エ ッ ト ラ ボ の 経 験． 人 工 臓 器；３５（五）：２３３－２３６ラ
２００６

１１。 又 吉 徹
， 百 瀬 直 樹

，
南 茂

，
安 野 誠， 見 目 恭 一

，
冨 澤 康 子． 【体 然 循 環 を 安 全 に行 う た め

の シ ミ ュ レ ー シ ョ ン 教 育】 ウ エ ッ トラ ボ に よ る 人 工 心 肺 シ ミ ュ レ ー シ ョ ン の 検 討

技 術 指 導 者 の 立 場 か ら。 入 工 臓 器；３５（１）：２工９－２２３．２００６．
１㌫ 百 瀬 直 樹 新 見 能 成

，
西 田 有 里

， 又 吉 盛 博
。

赤 地 吏
， 冨 澤 康 子

ヨ
又 吉 徹

，
南 茂

、 安 野 誠
，

岡庭 功治， 神谷勝 弘 【体外循環を安全に行うた めの シミュレーショ ン教育】 人工

心 肺 シ ミ ュ レ ー シ ョ ン 回 路 の 作 製． 人 工 臓 器；３５（五）：２１４－２１８．２００６．

工３
． Ｓｕｇｈｉｕ蝸 ㍗ Ｎｉｓ 胴 ａ Ｈ

，
Ｉｓｈｉｔｏｙ亀 Ｈ

，
耽 伽ｉｚ且ｗａ Ｘ Ｓ 批ｏ Ｓ

ヨ
Ｅｎｄｏ Ｍ

，
Ｋ以ｒｏｓａｗａ Ｈ

．
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２１：４９王＿４９３
．

２００６．

１４． 人 工 臓 器 第 ２２ 回 教 育 セ ミ ナ ー 編 者 ：冨 澤 康 子 発 行 ：日 本 人 工 臓 器 学 会、 ２００６

年 ７ 月 ｐ．１２２

１５。体外循 環ど補助循環 第２王回教育セミナ ー 編者：冨澤康子 発行：日本人ヱ臓器

学 会、 ２００５ 年 ７ 月
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，
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２豆
．

Ｘ 鮎ｉｄａ Ｈ
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Ｔｏｍｉ秘 ｗａ Ｘ Ｂｎｄｏ Ｍ
，
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【研究成果 五】

この度の 研究計画及ぴ成果の 概要

東京女子医科大学心臓血管外科 冨澤康子

はｃめ に

こ ζで は本 研 究の 全 貌の 大ま かな理 解 の

た めに、研 究 談 画お よ び 成 果 の エ ッセ ンス

を簡 単に 説明 す る。１司時 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 明 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

我序 の参 考 論文 を読 む に際 して、一 層 深 い

理解 が得 られる と思われ る。

研究 の背景 およ び蟹的

愈 管新 生因 子 によ る虚 血 心筋 への 血管 新

生 療 法 を Ｙ㎝ａ蟹ｉｓ獅ａ珊 ｗａ が 雑 誌 Ｓｃ繍ｃｅ

に １９９２ 年 に 報 告 し て か ら、 虚 血 心 筋 へ の

新 生血 管の 誘 導輝 興味 を持 た楓 た。 現 在で

は、 心筋梗 塞後 の 心臓 に血 管 新生因 子 を プ

ロ テ イ ンと して 局 所 涯 入 し て も、 あ る い は

遺伝子 導 入を行 っ ても、 血管 新生 は起 こ ら

ない あるい は起ζ り にく いこ とが 短 られて

いる。 す なわ ち冠 動脈 の発 生 およ び発 達 を

十 分 に 理 解 し た う 完 で
、 燃Ｏ１ｅＣｕ１孤 ｂｉＯ１Ｏ 駆，

ｇｅｎｅ曲Ｓ そ し て 鮒 軸Ｏ１Ｏｇｙ の 基 礎 の 上 に 成

立す る血 管薪 生療 法 でな けれ ば成功 しな い

こ と は 明 ら か で あ る。 な 晋 な ら、 囎ｇ三〇劔

ｓｐｅｃｉｆｉｃ 批 ｏｎ， ｃｅ１１ 破 鑓 ｒｅｎｔｉ説ｉｏｎ宝 ｍｏ㎎なｏｇｅ鵬 ｓｉｓ

およ び 堅Ｏホ枕 添 大きな 鍵を握っ て いるか ら

で あ る。 近 年、 冠 動 脈 の 発 生 と 発 達 に つ い

て の研 究報 告が 多く み られ るよ う になっ た

が、 ま だ解 決竜 ね ぱな らな い間 題 は山積 し

て い る。

本研 宛で は、 発生 学 的に 心血 管 形成機 序

を 学 び、 冠 動 脈 の 発 生・発 達 を 理 解 し、 虚

血性 心筋 への 新生 血管 誘導 療 法の 可能 性 を

検討す る こと を諦 画 した。 本 研究 を行 うこ

とに より、 臨 床の 現 場で聞 題 とな って い る

殊科 的血 行再 建術 で は再建 で き荏 い細 小 血

管の 領域 を 治療 する 糸 帥ミつ か める 可龍性

が あ る と 考 完 危、

冠 動 脈 は 横 申 隔 Ｓｅｐ樋孤 鰍ｎＳＶｅｒＳ㎜ 南 来

の ｐｒｏｅが ㈱磁劃 ｏｒｇ狐 （肥Ｏ）組 織 か ら 形 成 さ

れ るこ と は明 らか にさ れた が、 冠血 管の発

生 につ いて 分予 レベル でのメ カ ニ ズムの 研

究 は 始まっ 危 ばかり で あり、 冠 動脈 の血 管

新 生 は他の 血 管系と 異 なる の か、 ま た同 じ

シグナル 分子が 働くの か、 囲Ｏ 上皮細 胞那

心臓 に遊 走を 促す 因子 は 何 か、 心 外膜 から

産生 され る シグナ ル 分子 が何 か、 そ 杓 らの

シ グナ ル は 他 の部 位 で の 上皮一聞 葉 転 換 シ

ス テ ム と の 違 い、 聞 葉 細 胞 の 潮 御 方 法、 な

ど解 明 さ れ て い な い 項 目カミ多 数 あ る。
そ の

危 め、 そ の解 弱 を試 み、 心 臓への 新生 血管

の誘 導 法を開 発 する きっ か けをつ かむ こと

を 謙画 した。 過 去 から使 用 されて き た発生

・発 達 を解明 す るだ めの モ デル 生物 を駆使

し、 最先 端 の 分子生 物 学的 技術 およ び手 法

を用 い て、 冠動 脈の 発 生と 発達 に関 して の

十 分な矢向識 を祷 って、 虚 塩 心筋 へ新 生血 管

を 導く 方 法 を 開 発 す る こ と を 考 え た。

学衛 的な 特色、 独 創 的な点 及 ぴ予 想さ れる

結果と意義

① 冠 動 脈 は 横 中 隔 由 来 の ｐｒｏｅｐｉｃ湿 劔 ｏｒｇ狐

（配Ｏ）に 由 来 す る ζ と を含 め、 生物 発 生 学

的に 心 血管 形成 の機 序 を解 明 する。 ②ニ ワ

トリ 胚 およ びマ ウス 胎 仔 を用 いて 正 常発 生

の初 期 の段 階 に為 け る領 域の 特 異化 か ら冠

動 脈 の 発 生・発 達 を 解 明 す る。 ③ ＰＥＯ 細 胞

の 接 着、 遊 走、 方 向 性 を 制 御 して い る 細 胞

接 着 因 子 に 注 貝 す る。 特 に ＶＣＡＭ４、 α４

滋暁 施 淋重 要であ ると考 完て た。 ④ ニワ ト

リ 胚に ウズラ 鵬Ｏ を移植 する キメ ラ 胚に蛍

光 マー カ ー を用 いる 綱胞 標識 法を用 い 細胞

の動 向を観 察す る。 こ れ により 囲Ｏ の広が

りカ潮 らか にでき る。 ⑤近位 冠動 脈口 開口／
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形 成の 解 析を 細 胞死 を組 織 学的 染 色 にて 行

う。 以 上 を 本 研 究 の 特 徴 と 考 完 た。

国 内外 の 関連 す る研 究の 中 での 当 該研 究の

位置 づけ

発生 初期の ｈ㈱並 伽ｂｅ は 心 筋層と 心肉膜

層 の ２ 層 か ら 構 成 さ れ る 。 １９０９ 牢 に

Ｋｕｒｋｉ帥ｉＣＺ が 心 外 膜 は 静 脈 洞 領 域 が ら 発 生

す る と 報 告 した。 以 前 は、 心 筋 と 心 殊 膜 は

原 始 心 臓 管 の 外 上 皮 ｏｕｔｅｒ ｃｐｉｔｈｅ１三脳 で あ る

共 通 の源 か ら生 じる と され て いだ。 すな わ

ち、 Ｍ 醐ｓｅｋ 醐 お よ び Ｈｏ Ｅ ら の 研 究 が な

さ れ る ま で は Ｏｕ鰍 ｅｐｉ伍曲双ｍ は 心 筋 心 外 膜

層 ｍｙｏｅｐｉｃ孤ｄｉ㎜１ま た は ｅｐｉ㎜ｙ㏄狐ｄｉ醐 と さ

れ た が、 そ の 後、 ニ ワ ト リ 胚 お よ び マ ウ ス

胎 仔 の 観 察 か ら 心 外 膜 は 静 脈 洞 付 近 の

ｐｒｏｅｐｉｃ勧ｒｄ 捌 ｏ昭 ㎜ （閉 Ｏ）か ら 生 じ る こ と が

明 ら か に な っ た。 し か し、 冠 斑 管 を 構 成 す

る細 胞 はす べて 心 殊膜 由 来 か どう か、 細 胞

系 譜 分化 の 決 定時期 お よ び決 定因 子、 原 始

細 胞 の制 御 方法、 冠動 脈 の開 口部 位 が大 動

脈 に のみ 接 続す る機 序 な どを 含 め、 明 らか

に さ れ て い な い 事 項 は 多 い。

血管 新 生お よ び血 管 形成メ カ ニ ズ ムの 研

究 は著 しく 進 ん でい る にも が かわ らず、 臨

床 に 役 立 て る ほ ど に は 至 っ て い 粧 い。 虚 血

心 筋へ の 新生 血 管の 誘 導で は細 胞 治療 が研

究 され てい る が、 こ ち ら は臨床 応用 が機 序

の解 明 より も先 に行 われ て おり、 試 行 錯誤

を 繰り 返 してい る に す ぎな い。 我々 の 研究

は心 血 管形 成機 序 の解 明 ば かり で なく、 冠

動 脈の 発 生・発 達 か ら の虚 血 心筋 へ の 新 生

血管 誘導 法 の開 発 を め ざ し、 興 味 ある知 見

カミ得 ら れ る も の と 期 待 し危。

本 研究の 着 渤二至った経 緯

冠動脈 の走行 を ｈｄｉ㎜ 搬 を用 いて 観察

し、 ま た心 筋 内を 走行 する 冠動 脈 を 可視化

す るた めに 筋肉 を 透明 化す る技 術 の開発、

冠動 脈 口の 開ｑ が細 胞 死 からお こる こ とが

免 疫 染 色 に よ り しめ さ れ て い る （宮 川一當

田 幸 子、 冠 疾 誌、 ２００雀）。 鵬ＣＡＭ な ど の 接

着 因 子 の 関 与 を 示 し た り、 ニ ワ トリ 胚 に ウ

ズラ 閉Ｏ 細胞 を用 いた キメ ラ 心臓を 作成、

ニ ワ トリ 胚 に お け る ｐｒｏｅｐｉ嚇ｄ捌 ｏｒｇ楓 の 観

察、 マ ウス 胎 仔の 冠動 脈 の走 行お よ び ウズ

ラ 胚 子 の 冠 動 脈 な どの 検 討 に よ り （宮川一

富 閏 幸 子、 冠 疾 誌、 ２００盗）、 一 層 理 解カミ深

ま っ て い る。

研究計画

平 成 重７， １８ 牢 度 の ２ 年 間 で の 研 究 を 計 画 し

た
。

１ 発 生 学 的 検 討 ： 冠動 脈 は 無脊 椎 動 物、

お よ び 両 生 類 （イ モ リ、 サ ン シ ョ ウ ウ オ、

ウ シ ガ エ ル） に は な い 添
、 ヒ ト、 は 虫 類、

鳥類 に はあ る。 魚 類 に は冠 血 管が ある 種

類 と 無 い 種 類 が あ り、
ゼ ブ ラ フ ィ ッ シュ

には ある。 冠動 脈の 走行 に も種 に より 特

徴カミあり、 鳥 類 では 申隔 枝 は右 冠動 脈 か

ら分 妓す る。 は 虫類 の心 筋 の形 態お ま び

冠 動脈 に 関 しての 検討 （冨 澤康 子、 冠疾

誌 １９９８） さ れ た。

２ 冠動脈 評価 ① 【ａ伽ｔ 脊 椎動 物】：マ ウ

ス の 冠 動 脈 の 走 行、 分 岐 の 評 傾自 麻 酔

下 に 開 腹 し、 後 大 静 脈 よ り ヘ パリ ン 生

食 を 灌 流 した の ち、 開 胸 して 立 体 顕微

鏡 下 に 大 動 脈 起 始 部 か ら圧 を か けて 注

射 器 でＩｎ磁ａｎ ｉ血 を 注 入 した 後、 心 臓 を

ホ ル マ リ ン で 固 定 し、 エ タ ノ ー ル で 徐

均 に 脱 水 し、 最 後 に サ リ チ ル 酸メ チ ル

と 安息香 酸ベ ン ジル（１：五）溶液 で筋肉 を透

明 化 す る。

３ 冠動脈評価② 【脊稚動物の胎仔および鳥

類 の 胚】： 冠動 脈 の 鋳型 を 作 成 し、 発 生

段 階 の 冠 動 脈 の 走 行 お よ び 分 岐 を 観 察

す る。 樹 鵬 の 硬 さ の 選 択 種 類カミ多 い

㎜ ｃｒｏ 刮 （Ｆ１ｏｗ Ｔｅｃｈ
ヨ

ｈ ｃ，，
Ｍ Ａ

ラ
ＵＳＡ） の 黄

色 を 使 用 す る。
こ れ は ｓｐｅｃ湿ｃ ｇｒａｖ 蚊

１
．
０４

， ｖ云ｓｃｏｓ云奴， ｃｅｎ也ｐｏ云ｓｅ ２５
，

Ｇ§１ 抵狐ｅ ９０

分 の 性 質 を 持 つ。 作 成 方 法 は 妊娠 マ ウ

ス の 子 宮 か ら 胎 仔 マ タス を 摘 出 し、 瞬

帯血 管 か ら ヘ パ リ ン生 食 水 を 注入 し灌

流 した後、 瞬 帯菰 管に Ｍｉｃ繍１を 淫射針

を 馬 い て 注 入 す る。 筋 胸 の 透 窮 化 は ２．

と１司 じ。 鳥 類 の 胚 に お い て も 窪 入 法 は

原 則 と して１司 じ で あ る竈 こ ⑳ 方 法 で は

胎 仔 でも 瞬 帯血 管 か ら 樹 購 を 濠 入 す る
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た め に 施 行 可 龍 で あ る。 し か し、 大 血

管 と 冠 動 脈 の 連 続 性 が で て く る ま で、

冠動 脈 には注入 さ杓 ない。

４ ｈ㏄ 洪 蛆ｄｉａｌ ③㎎細 の 観察① 【キメラ

心臓 に蛍 光マ ー カ ーの 使用】： 冠動 脈 は

横 申 隔 由 来 の ｐｒｏｅｐｉ鮒ｄｉ釦 ｏ昭鋤 （囲０）に

甫 来 す る が、 生 物 発 生 学 的 に 観 察 し、

心 血 管形 成 の機 序 を 解明 を 試 み る。 ニ

ワ トリ 心に ウズラ ＰＥＯ を Ｍ独 鰍 Ｊ（Ａ揃

Ｒｅｃ，
２５５： ２１２

．
１９９９）の 方 法 に て 移 植 し た

キメ ラ 心 臓 を 作 成 す る。 Ｍｉ鮒 ㎜ｋｅｒ を 蛍

光 マ ーカ ー と して用 い る 細 胞 標 識 法 を

行 い、 細 胞 の 動 向 を 評 価 す る。 艀 卵 ７

目冒 に ウズラ 囲Ｏ 細 胞 がζ ワ トリ 胚の

心 室 後 壁 に 広 が っ て い る の を 観 察 し、

実 体 普 通 顕 微 鏡 で の 観 察 と 同 時 に、 実

体 蛍 光 顕 微 鏡 で の 観 察 を 行 い 蛍 光 マ ー

カ ー の移 動 が 観 察さ れ て い る （宮川一當

田 幸 子、
冠 疾 誌

、
２００雀）

。

５ ｈ㏄ 洪 鮒ｄｉ刎 ｏ㎎ａ皿の 観 察② ｋ ワ トリ

胚 を 用 い て】 ニ ワ トリ は ２０－２王 目 で 艀 化

す る が、 囲Ｏ 出 現 は ３ 買 傾 ㎜ｂｕｒ騨 秘ｄ

Ｈａｍｉ肚ｏｎ ｓ悦ｇｅ； Ｈ 蘭 ６一王７）、 肥 Ｏ の 心 筋 接

着 は ３ 目（興 理８）、 冠 血 管 新 生 は ３．５４ 日

阻草２王一２３）、 心 休 膜 完 成 は ５ 貝（ＨＨ２６）、

冠 動 脈 一大 動 脈 壁 の 闘 口 は ６．５ 貿

岬 ９－３０）で 起こる という ζと が 丁脳 拠ｅｋ

ＲＪ （Ｃ狐ｄｉｏｖａｓｃ 賄ｓ，
３１ Ｓｐｅｃ：Ｅ４６

．
１９９６）お

よ び Ｒｅ ㈱ ＤＥ （Ｃｉｒｃ Ｒｅｓ，
９１： ７６１

ヨ
２００２）に

よ り 明 ら か に さ れ 淀。 こ れ ら の Ｓ楓ｇｅ を

参 考 に す る
。

Ｈ 幽 ｂｕｒｇｅｒａｎｄ Ｈ ㎞ 雌ｏｎ ｓ楓ｇｅ

倶耳）１６ 豚 （約 ２ 目 胚、） お よ び 王７ 胚 （約 ３

目 胚） の ｐｒ㏄ｐｉｃ躯 磁説 ｏｒｇ棚 を 中 心 に
、

ま

た 心 房 と 心 室 の 間 に 索 状 の ｐｒｏｅｐ三㈱ｄｉ創

○昭 狐 に 注 目 し た
。

６ 冠動脈 口の 形成過 程の観察 ：大動 脈と 血

管 の リ モ デ リ ン グ に 鞭ＯｐｔＯＳｉＳ が 重 要 な

役 割 を 果 危 す。 そ こ で、 大 動 脈 周 囲 に

分布 す る 盲 端 血 管 が 大動 脈 申 膜 に侵 入

し、
大 動 脈 の 内 皮 細 胞 と 連 結 す る の に

ａｐｏｐｔｏｓｉｓ を 伴 っ て い る 過 程 を 示 す た め

に、 ① ｈｄｉ独 搬 で 冠動 脈内腔 を 染色 し

て、 また ②試 料を 走査電子 顕微鏡 的に、

そ して ③ 細 胞 接 着 困 子 を 染 色 して 観 察

す る。 ニ ワ トリ 胚 に お け る 冠 動 脈 の 形

成 過 程 を 観 察 す る た め に、 ｈｄｉａｎ 搬 で

染色 した艀卵 ７．５ 冒目 では 多数の 毛細 管

と、 そ の 中 に 太 い 代 表 血 管 が 大 動 脈 と

接 続 して い た。 ウ ズラ 腫 に 招 げる 冠 動

脈の 形成 の観 察で は 囲０ 細胞 の接 着、

遊 走、 方 陶 性 を 制 御 して い る 細 胞 接 着

因 子 に 注 国 し た
。

特 に ＶＣＡ Ｍ一王、 α４

滋ｅ釦ｎ カミ重 要 で あ る と 考 え た。 艀 卵 １０

冒目 に 囲ＣＡ逝 染色 すると 太い 冠血管カ§

形 成 さ 犯 て く る の が 観察 で き る。 ま た

侵 入 した 毛細 管 は血 流 に より 菰管 平 滑

筋カミ充 実 し、
径カミ太 く な る と い う 経 過

を と る。

７ 虚血 心筋へ の新 生血管誘 導法 の開発＝器

官 形 成 と 再 生 の過 程 で は 再 生 の た め の

細 胞 の 供 給源カミ重 要 で あ る。 更 新 する

組 織 に 幹 細胞カミ重 要 な 役 割 を 果 た す と

考 え だ
、

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

「ミズオオト勿ゲとグリーンイグアナの 心臓の観

察 がらの 肋 ㎜ｓｍｙ㏄ 鮒ｉ釦 ｐｅ曲§ｉｏｎ に 関 する

一 考案」 は虚 斑性 心疾 患 を 殊科 的 に治療 で

き ない 症例 に お ける 新生 血 管誘 導 を考 える

きっ かけと な った。 冠動 脈 の発 生 は未 だ解

明 さ れ て い な い因 子 が 多い 領 域 で、
「冠動

脈 の発 生 と発 達 に関 する 最 近 の知 見」 と し

て 最近 の 研 究の 方向 性 を示 した。 基礎 的な

研 究と して、 電 極を 工 夫 して 手早く 心 電図

をと る危 め の装 置 を開発 し Ｆマ ウスの 心電

図 計 測 方 法一生 後 ５ 国 員 の ｂａｂｙ か ら 痂１ｔま

で」 にま と めた、 創 傷 治癒 に お ける血 管 新

生を 観 察す るた め に、 ネ ジで 開 閉可 能に し

た ＲＥＣ を 開 発 し、 今 ま で、 組 織 が 脆く て 組

織学 的 評樋カミ不可 龍 であっ た 血 管芽 の観 察

を行 完 るよ う に し 「軽 量 で開 閉 可能 な 家兎

耳介 観 察窓 の 開発」 にま と めた、 今 後 の新

しい 知 見 が 期 待 さ 杓 る。

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 殊科 お よ び人 工臓 器領

域 か らの 論文 を あつ め た。 禺本 に おけ る人

工 臓 器 の 開 発 は ま だ ま だ 発 展 し て お り
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「Ｊｏｕｍ 叡 ｏｆ Ａ血ｉ脆 勧 Ｏｒｇ…㎜ｓ２００５： 批ｅ ｙｅａｒｉｎ

ｒｅＶｉｅ 剛 を ｒｅＶ治Ｗ と し て ま と め だ が
、

申 に

は世界 的 な研 究 が多 数引 用 さ れて い る。 人

工 血 管の 開発 は 組織 工学 を 多用 す る 方に発

展 して おり、 以 前は 人 工血 管 は植 完 込み後

に 形 態 が 変 化 しな い こ とカミ条 件 で あ っ た

が、 変 わ り つ つ あ る ζ と を Ｆ人 工 血 管 開 発

の課 題と 展 望」 に て示 し危。 人 工 臓器 の多

く に 金 属 が 多 く 使 わ れ て い る が、 ３０年 も 体

内 に植 完込ま れ て いた標 本 を 摘 出 して観 察

す る こと は 稀で ある。 摘出 さ れて も 廃棄 物

と して 捨 て られ るこ とが ほと ん どで ある ス

テ ン レ ス の 胸 骨 ワ イ ヤ ー を 分 析 し

ｒＣｏ鮫ｏｓｉｏｎ ｏｆ ｓ協 ｎ１ｅｓｓ ｓｔｅｅ１ ｓｔｅ鰍ａ１ ｗｉｒｅ 搬 ｒ

１Ｏｎｇ允 ｍ ㎞ｐ１㎜ 嚇Ｏ剛 にま と め た。 こ の 緒

果 では、 ア レル ギー反 応 な どなく 植 完 込ま

れて いた ス テ ン レスの 表 面 は腐 食 して いた

カミ、 そ れ ほ ど強 く な く、 強 度 に 影 響 し な い

と 思 われ た。 止 血材 料 の 研究 を して いた と

き に、 酸 化セ ル 瞑一 ス を 心筋 梗塞 後 の左 室

破 裂 に使用 した 症例 で、 心室瘤 の 上 に仮 性

瘤カミ形 成 さ れ、 切 除 し、 標 本 を 評 価 す る 機

会 を 得 た た め 「脆量 Ｖｅｎ耐Ｃ湿班 ｔ㎜ｅ 鋤ｅ岬Ｓ翻

ｗ 地 ｐｓｅｕｄｏ徽 鰍 収ｓｍ ｄ 搬 晩 ｄ 飾 ｅ ｙｅ班ｓ …㎜ｄ

ｎｉａｅ ㎜ｏ忽疵ｓ 此１１ｏｗ ㎞ｇ ｒｅｐ 組 お ｒ ｏｏｚ航ｇ 奴Ｐｅ

丘ｅｅ ｗ釦１ 岬 嚇ｅ」 と して ま と め た。 心 臓 血

管 殊 科で の 症例 報 告で は あるカミ、 大 変珍 し

い 血 腫 症 例 を 経 験 し 「Ｃｈ醐ｉｃ ｅｘｐ鋤ｄｉ㎎

繍 蝸ｐｅ 施 ａｒｄｉ乳１ 蛇 ｍ 飢ｏｍａ 批ｅ丈 ｐｅｈｃａｒｄ 捌

ｐ狐 欄ｎ廊 軸 にま と め だ。 菰 腫 に は 古 い と

こ ろ と 新 しい と こ ろカミあ り、 古 い 組 織 の 聞

に出現 した新 しい血球 を観察 した。

人 工 心肺 を も ちい 彪体 外循 環 の安 全 教育

に 注 意カミ払 わ れ て お り、 我 々 は 何 を 解 決 せ

ね ばな ら ない か を再 度 考 え、
「人 工臓 器 は

開 発 の時 代 か ら安 全 をよ り考 完る 時代 に一

に ま と め た。 チ ー ム 医 療カミ重 要 で あ り、 体

殊循 環 操作を行 う技 士との 連携 を考 え、
「医

師 と技 土 の 教育 と連 携 は どう ある べき か」

をま と め た。 第５９回 胃 本胸 部 殊科 学会 学 術

集 会の ハ ン ズオ ンセ ッ ショ ン にて 心臓 外科

医 と技 土 がペ ア で参カ鉋す る人 工 心 肺コ ース

カミ設 け ら れ た。 人 工 心 肺 の トラ ブ ル に 対 し、
どう 安 全煎 策 を ｒ人 工心 肺 を用 い た体 外循

環に 関 する 心 臓外 科 医の 安 全対 策」 にま と

めた。 技士 の トラ ブ ル対 処の 体験 学習 を目

本 人工 臓器学 会で行っ だカミ、第五 回貝 をギ体

殊 循 環の トラ ブル シミ ュ レー ショ ン ウエ

ッ トラ ボ の 経 験」 と、 ま た 第 ２ 回 を ｒ目 本

人 工臓 器 学会 第２ 回 人 工心 肺 トラ ブル シ

ミ ュ レ 甘 シ ョ ン ウ エ ッ ト ラ ボ ア ン ケ ー ト

調査 結 果報 告」 と してま と め た。 入 工 心 肺

の 安 全 教 育カミよ り 充 実 す る こ と を 希 望 す

る
。

箕１司 研究 も 最近 は充 実 して い る。 麻 酔科

医師 と は出 血性 ショ ック 時の 末梢 循 環 を評

価 し 陀 鹿ｃｔｓ ｏｆ Ｃ 棚ｏｉｄ Ｒｅ醐ｓｃｉ揃ｉｏｎ ㎝

Ｐｅ Φ ｈｅ 劔 Ｍ三ｃｒ㏄ｉｒ㎝１ａ施 ｎ，
Ｈｅｍｏｄ Ｗａ㎜ｉｃｓ，

…ｍｄ Ｃｏ１１ｏｉｄ瓠 Ｏｓ㎜ ｏｔ五ｃ Ｐｒｅｓｓ口ｒｅ １地 ㎡ｎｇ Ａｃ斌ｅ

Ｓ㈱ｒｅＨｅ蜘ｏ楡 寧 ㎞ 脳晩ｉ刺 を、 神 奈川 科

学技 術 アカ デ ミー の 研究 者 と は外 科用 接着

剤 を ナ ノ テ ク ノ ロ ジ ー を 用 い て ｒＡ ｎｏｖｅ１

Ｓ抑 ぬｅ述Ｃ 抵ＳＳｕｅ一 雄 ｅＳｉＶｅ 血ｙｄｒＯｇｅ１ ｕＳｉ㎎ ＆

ｃぎｏｓｓ１ｉ欲 沁１ｅ ｐｏ蚊 岬 ㎡ｃ 獅ｉｃｅ１１ｅ一 を 行 つ た
。

さら に泌 尿器 科 の 医師 と は前 立 腺肥 大症 を

局 所治 療 によ り 治療 し、 ホ ル モ ンの 全身 投

与 によ る 合併 症 を減 ら す試 み を動 物 実験 で

は あ る カ§お ζ な い 「Ｌ㏄釦 軸ｅ的ｏ亙 ｏｆ ａ

ｓｕ 緬 公ｅｄ－ｒｅ胎ａｓｅ ａ双滋 独 ｄ土ｏｇｅｎ ｆｂ 醐 ｕ蛤ｔｉｏ芯 三恐ｔｏ

＆ 倣 騨 ｐ・ｏｓ 傲 ｃ ｓｉｔｅ： 独 跳ｐｅわ血ｅｎ滅 ｓ伽ｄｙ」

に ま と め 危。

今 年 度 は 厚 生 労 働 省 の 委 託 事 業 と して

ｒ人 工 心蹄 装 置の標 準 的 接続 方 法お よ びそ

れ に麻 じた安 全 教 育等 に 関す る ガイ ドライ

ン」 に 委 員 と し て 参 加 し たカミ、 引 用 文 献 に

体 外 循 環 技 術 認 定 土 の 現 状カミ必 要 に な り

「Ｃｅ地臨ｄ 胎 曲ｓｉｏｎｉ鮒 ｉｎ 畑ｐ㎜」 を ま と め

た
。

まとめ

こ の度 は 『心血 管 形成 機 序の 解明 と 冠動

脈 の発 生・発 達か ら の虚 血 心筋 へ の薪 生狙

管 誘 導法 の開 発コ の 研究 を行 っ たが 未 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。

一 至Ｏ 一
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