


挑ＦＧＦを組み込んだ機能的昆場における組織再構築と

人工臓器・生体材料への応用

（課題番 号 １７５９１３５３）

平成１７， １８年度科学研究費補助金 （基盤研究Ｃ）

研究成果報告書

平成 １９年３月

研究代表者 上 塚 芳 郎

（東京女子医科犬学医療・病院管理学 教授）



目次

は し カ Ｓ き ・ ・ ・ ・ ・ ・ ・ ・ ・ ・ … ． ’ ． ’ ’ ． ’ ’ ‘ ’ ’ ． ’ ’ ’ ． ’ ． ． ． ． ． ’ ． ． ． ’ ’ ’ ’ ’ ． ． ． ． ’ ’ ’ ． ’ ’ ． １ ’ ． ． ． ． ． ． ． ’ ’ ’ ． ’ ． ． ． ． ． ’ ’ … ’ ’ ’ ’ ． ． ． ． ’ ． ． ’ ． ． ’ ． ． ． ． … ． ｉ

１． 研 究 課 題 名 ・ 研 究 組
織 ・ 研 究 経 費 ・ 研 究 発 表 一 一 ・一 一 一… 一 … 一 一 一 ……・・一 一・３

２
．研
究 成果

１． こ の 度 の 研 究 計 画 及 ぴ 成 果 の 概 要 一 一 一 … 一 一・一 一 一 … 一 …… 一 一 一 一 一 ７

２． 軽 量 で 開 閉 可 能 な 家 兎耳 介 観 察 窓 の 開 発 一 … 一 一 一 一・… 一 … … … 一… 一 １ ９

３， Ａ ｓｉｎｇ１ｅ１ｏｃ釦 ａｐｐ１ｉｃａｔｉｏｎ ｏｆｒｅｃｏｍｂｉｎａｎｔｈｕ鰍 鋤
腕ｓｉｃｆｉｂｒｏｂ１繍 ｇｒｏｗｔｈ

抵ｃｔｏｒａｃｃｅ１ｅｒａ屹ｓ三搬圭蝕 ａｎｇｉｏｇｅ孤ｅｓ五ｓ 曲 施ｇ ｗｏｕｎｄ 脆ａＩｉｎｇｉｎｆａｂｂ
量ｔ

ｅ ａ ｒ ｃ ｈ ａ ｍ ｂ ｅ ｒ
・ ・ ・ ・ ・ ・ ・ ・ ・ ・ ・ ・ ・ ・ ・ ・ ・ ・ ・ ・ ・ ・ ・ ・ ・ ・ ・ ・ ・ ・ ・ ・ ・ ・ ・ ・ ・ ・ ・ ・ ・ ・ ・ ・ ・ ・ ・ ・ ・ ・ ・ ・ ・ ・ ・ ・ ・ ・ ・ ・ ・ ・ ・ ・ ・ ・ ・ ・ ・ ・ ・ ・ ・ ・ ・ …

２ ３

４． Ｍ詠ｃｒｏｓｃｏｐｉｃｓｅ卯ｅ揃 瓠 ｐｉｃｔｕｒｅｓｏｆａむ婁ｏｇｅｎｅｓ
ｉｓｉｎ ａ 鮎 砒 鮒 ｃｈｌ㎜ｂｅｒ …… 一… ２ ９

３． 参 考 論 文

１． 人 工 血 管一こ の １ 年 の 進 歩 …・一 一 一 一 一・一 一 一 一 一 一・・一 … 一 一 一・一・・一 ３ ５

２
．
Ｂｅ篶ｅ筍ｔｏｆｂｉ１ａｔ欲ａ二１ｏｖ敬 ｓ三ｎｇ１ｅｉｎｔｅ醐叡 鰍塾鮒ｍ［ａ二ｒｙ ａｒｔ珂ｙ ｇぬｆｔｓｆｏｒ ㎜胴

嚇ｐ玉ｅ

ｃｏｒｏ忍ａＷ 鮒ｅζｙ ｂｙｐａｓｓｇτａ
搬忽ｇＳｕｐｅｒｉｏｈｔｙｏｆｂｉ抵ｔｅｒａ１ｉｎｔｅｍａ１ 飾ｏｒａｃｉｃ

・飾 ｙｇ・ 搬 ㎎ 一 一 一 一 一… 一・・一 一 …
一・・一・一 … 一・・一… 一 一・一・・４ ７

３． Ｂｉ１ａ廠 磁 ｖｏｒｓｕｓ ｍｉ１ａｔｅｒａ１ 搬 飲ｎａ王 ｍａｍｍａｒｙζｅ柵ｓｃ劔 趾ｉｚａｔｉｏ忽 施 ｐａｔｉｅｎｔｓ

双
ｉｔ ｈ ｄ ｉ ａ ｂ ｅ ｔ ｅ ｓ ・ ・ ・ ・ ・

・ ・・ ・ ・ ・ ・ ・ ・ ・ ・ ・ ・ ・ ・ … “ ・ ・ … “ ・ ・ ・ ・ ・ ・ ・ ・ ・ ・ ・ ・ ・ ・ ・ ・ ・ ・ ・ ・ ・ ・ ・ ・ ・ … “ ・ ・ ・ ・ ・ ・ ・ ・ ・ ・ ・ ・ ・ … ５ ５

４
．
Ｃｂ・㎝ 岬 ・ 倣 ｙｂｙｐ… ｗ

ｉｔｈ ・・１ｙ１公・ｉ施 ｂｉ１・ｔ・・釦 ｉ・ｔ・触・ｌｔｈ・… ｉ・ ・舶・
五・・

㎝ｄ 軸 １ｇ 鰍 ・・ｐｉｐ１・ｉ・・ 鮒 ｙ・一… 一 一・… 一 一 一 一 一 一 ・一 一 一 … 一 一
６ ３

５．
Ｓｕｗｉｗｌｂ◎鵬 飾 ｏｆｅｘｃ１ｕｓｉｖｅ 醐ｅｏｆｉｎ ｓｉｔｕ 鮒 耐 磁 ｃｏｎｄｕｉｔｓ ｏｖｅｒｃｏｍｂｉｎｅｄ

じｓｅ ｏｆ ａｒｔｅｈａ１ ａｎｄ ｖｅｉｎ ｇｒ身ｆｔｓ ｆ０ｆ 触 ｕＸｉｐＩｃ ｃｏｒｏｎａｆｙ 荻ｔｅｒｙ ｂｙｐａｓｓ

９・鉦ｔｉ・ｇ・…・一 一・… 一 一 一 一 一 一 ・・ 一 一
一 一 一… 一・一 一・… 一・・・… 一 ６ ９

６． Ａｈｇｉｏｇｒａｐｈ三ｃ 盆 紬 ぬｇｓ ａｎｄｓｕｒｇ童ｃ瓠 倣ｅａｔｍｅ耐ｓｏｆｃｏ丈◎蝉 Ｗ ａ耐欲ｙ

揃 ｖ ｏ 玉 ｖ ｅ ㎜ ｅ ｎ ｔ
ｉ ｎ Ｔ 汰 ａ

ｙ
ａ ｓ 篶 班 脆 ㎡ ｔｉ ｓ

・ ・ ・ ・ ・ ・ ・ ・ ・ ・ ・ ・ ・ ・ ・ ・ ・ ・ ・ ・ ・ ・ ・ ・ ・ ・ ・・ ・ ・ ・ ・ ・ ・ ・ ・ ・ ・ ・ ・ ・ ・ ・ ・ ・ ・ ・ ・ … ７ ５

７ Ｒｅｃｏ郷 伽ｃｔｉｏｎ ｏｆ１飾 ｖｅ忽ｔ命１ｅｉｎ ｐａｔｉｅ滅 ｗ 漁 ｃ鍬ｄｉａｃ ｈｅ氾ａ蜘ｇｉｏｍａ

・ｔ・ｐ・・ 一・・一 一・・・・… 一 一 一 一 一 … 一 ・ 一
一 一 一… 一・・一 一 一 一 … 一・・８ ３

８． Ａｃｕｔｅｏｃｃ１ｕｓ三〇篶ｏｆｃｏｒｏｎ趾ｙ ａ鵡 収 ｂｙｐａｓｓ ｇｒ独 ｗ
ｉ伽 ａｏ沿ｉｏｎｉｃｃｏ 鮒 ａｓｔ

狐 ｅ
ｄ 池 鰍 ・ ・ ・ ・ ・ ・ ・ ・ ・ ・ ・ ・ ・ ・ ・ ・ ・ ・ ・ ・ ・ ・ ・ ・ ・ ・ ・ ・ ・ ・ ・ ・ ・ ・ ・ ・ ・ ・ ・ ・ ・ ・ ・ ・ ・ ・ ・ ・ ・ ・ ・ ・ ・ ・ ・ ・ ・ ・ ・ ・

・ ・ ・ ・ ・ ・ ・ ・ ・ ・ ・ ・ ・ ・ ・ ・ ・ ・ ・ ・ ・ … ８ ７

９
．

Ｃｈｒｏ滋ｃ 跳ｐａｎｄｉｎｇｉｎｔｒａｐｅ苅ｃ趾ｄｉ釧 ｈ◎蜘㌶ｏ鮒ａａｆｔｅｒｐｅｈｃａ紬ｉ釦

Ｐ・… 釧ｔ・・ｉ・ 一 一… 一 一 一 一 一 一・一 一 一・一 一・・… 一 一 一 ・一
一 ・… 一 ９ １

１０．
Ｃｏｒｒｏｓｉｏｎ ｏｆ ｓ 繍 劔ｅｓｓ ｓｔｅｅ１ ｓ 倣 拠１ ｗｉｒｅ 弛 ｅｒ１ｏむｇ－ｔｅ 醐 ｉｍｐ１…㎜ ㈱ ｉｏｎ

… ・ … ・・・… … ・・ ９ ５

１１． Ｌ㏄ａ１ｉ軸ｅｃ浅㎝ ｏｆａｓｕｓｔａｉ鵬δ一肥Ｉｅａｓ◎ 独ｔ三ａ 搬 ｏ 騨 ｆｏ ｍ ｕ 嚇 ０ｎｉｎｔｏ

・ 倣ｇ・ｔｐ… ｔ・ｔｉ・・統：・・ 跳ｐ甜竈・・
欄 ・ｔ・ｄｙ 一・・一 一・一 一

一・・… 一・一 一 ｉ ０ １

１２
．
Ａ 双ｏｖｅＩｓｙｎ砒ｅ舵 ｔｉｓｓ鵬一ａ

砒ｅｓｉｖｅ 血ｙｄｒｏｇｅＩｕｓｉｎｇ ａｃζｏｓｓ玉ｉｈｋａｂ１ｅ ｐｏ
１ｙｍｅｒｉｃ

ｍｉｃｅ脆 … … … … …… … … … …・… …・・… … … … 一 …・… 一・…・… 一 …・１・
１ ０ ７



はしがき

東 京 女 子 医 科 大 学 医 療・病 院 管 理 学 上 塚 芳 郎

最 近、 足 に
火 傷 を し た が、 な か な か 創 傷 の 治 り が 悪 か っ た の で、 皮 膚 科 を 受 診 し た

と こ ろ、 ト レ チ ノ イ ン 軟 膏 を 処 方 さ れ た。 ト レ チ ノ イ ン と い う の は、
レ チ ノ イ ン 酸 の

こ と で、 真 皮 乳頭 層 の 血 管 新 生 が 見 ら れ、 表 皮、 真
皮 レ ベ ル双 方 で皮 膚の 創 傷 治癒 を

促 進 す る 働 き を 祷 っ て い る と い わ れ て い る。 自 分 が 試 し だ の で は。 効 果 は 不 明 で あ っ

た が、 こ の
よ う に 創 傷 治 癒 に 対 して、 い ろ い ろ な 新 し い 治 療カ

ミ試 み ら れ る よ う に な っ

て き だ。

創 傷 の 治 癒 に は、 血 管 新 生 を 伴 う 肉 芽 組 織 の 形 成
が 必 要 で ある が、 愈 管 新 生 を促 進

し危 り 阻 害 した り す る サイ ンを 制御 す る機 構 の多 く は 今 だ に 解 決 して い な い。

最 近、 食 生 活 の 欧 米 化 と と も に、 動 脈 硬 化 に 伴 っ
た 虚 斑 性 の 疾 患 お 増 完て き た。 下

肢 に 生 じる 閉 塞 性 動 脈 硬 化 症 もそ の 一 つ で あ る。 最 近、 虚 血 に 陥っ 危 患 肢 に 血 管新
生

療 法 が 試 さ れ る よ う に な っ た。
一 方 で、 血 管 新 生 を ブ ロ ック す る こ と に よ っ て 腫 瘍 を 餓 死

さ せ 壊 死 さ せ る と い う 考

完 方 は 約 ２５ 年 前 か らあ る が、 最 近 よ う や く が ん に 治 療 貝 的 で 試 み ら れ る よ う にな っ

た。 が ん 細 胞 は 通 常 の 細 胞 に 比
べ て 増 殖 速度 淋 速く， 多く の 栄養 分 を 必 要 と す る か ら

で あ る。
愈 管 新 生 が 押 さ 完 ら れ る と， が ん 細 胞 に 血 管カ

ミ届 き に く く な り， が ん 細 胞 の

増 殖 速 度カミ低 下 す る こ と は知 ら れ て い る が、
ベ バ シ ヅマ ブ 製剤 な どの よ う な 血 管新 生

抑 制 物 質 だ け で はが ん は縮 小 せ ず、 抗 が ん剤 との 併用カ
ミ必 要 で あ る。

こ の よ う に、 も の
ご と に は、 表 裏 両 面カ

ミあ り、 そ れ が う ま く 調 和 す る こ と に よ っ て、

人 間 の 体 は 恒 常 性 を も っ て い る の だ ろ う。 ど ち ら か に 偏 っ た と き に は、 具 合 の 悪 い こ

と が 起 き る よ う で あ る。 ま
だ ま だ 自 然 に 神 秘 は 奥 深 い。

本 研 究 で も、 最 近、 蓋 の 開 く、 ㎜ｂｂｉｔ 鰍 ｃｈ㎜ｂｅｒ（肥 Ｃ）モ デ ル を 使 用 で き る よ う に な

り、 中 の 試 料 を 壊 さ ず 評 樋 す る こ と が 可 能 に な っ た。 こ れ に よ り 研 究 が
進 む こ と を期

待 す る。
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１． 研 究 課題 名 ： 研 究 組 織
・ 研 究 経 費 ・ 研 究 発 表

【研究課題名】

ｒｈｂＦＧＦを組み込んだ機能的足場における組織再構築と人工臓器・生体材料への応用

研 究 課 題 番 号 １７５９１３５３

【研究組織】

研究代表者

分担研究者

【研究経費】

平成１７年度

平成１８年度

計

上塚芳郎 （東京女子医科大学医療・病院管理学教授）

冨澤康子 （東京女子医科大学心臓愈管殊科助手）

２
，
２００ 千 円

１，
３００ 千 円

３
，
５００ 千 円

【研究発表】

学会誌

１
．

ＩｎｏｕｅＴ，
Ｋｏｂ＆ｙａｓｈｉ Ｍ，

Ｕｅｔｓ故ａ Ｙ
ラ
ＵｃｈｉｙａｍａＳ． 耽 孤 伽＆ｃｏｅｃｏｎｏ

紬ｃａａａ１ｙｓｉｓｏｆ

ｃｉ１ｏｓｔａｚ〇三 おｒｔｈｅｓｅｃｏｎｄ那ｙｐ㈹ｖ◎ｎｔｉｏｎｏ
ｆｃ敬ｅｂ鰍一ｉ忽敏 ｃｔｉｏｎ．

Ｃ泣ｃＪ
官

Ａｐｆ；７０（４）：４５３－４５８．
２００６．

２．
上 塚 芳 郎． 医 師 法 第２ユ条 と

「診 療 行為 恒 関 連 した 死 亡 の 調 査 分 析 モ デ ル 事 業ｊ へ

の 期 待（下）。 杜 会 保 険 旬 報， （
２２６８）：１２－１８．２００６，

３． 上 塚 芳 郎． 医 師 法 第２１
条 と 一診 療 行 為 に 関 連 した 死 亡 の 調 査 分 析 モ デ ル 事 業」 へ

の 期 待（上）．
杜 会 保 険 旬 報

， （
２２６７）：２０－２５．

２００６．

４．
上 塚 芳 郎． 【ＤＰＣ導 入 後 の 病 院 経 営 の

変 化 と 対 応】 ． 医 学 と 医 療， （
４５８）：１５一玉９．

２００６
．

５． 上塚芳郎． 【妊娠の管理】 弁膜症患者の妊娠管
理（人工弁置換後症例を申心とし

て）．
ビ タ ミ ン Ｋ フ ォ ー ラ ム

，
（８ 回）：５－８

．
２００６．

６、 下 村裕 見 子
，
上 塚 芳郎

，
加 藤 多 津 モ 岩 本 安 彦．

外 来 診 療１こお け る 腿 書 管 理 シ

ス テ ム」 評 価． 医
療 マ ネ ジ メ ン ト 学 会 雑 誌；６（４）：６４５－６４９．

２００６，

７． 上塚芳郎． 【循環器診療の質を問い直
す】 国際標準からみたわが国の診療 医

療 材 料 の 内 殊 価 格 差．Ｃ砿碗ｏｖａｓ㎝
１砒 Ｍｅｄ－Ｓ泌ｇ；７（２）；２１７－２２２．

２００５．

８．
上 塚 芳 郎．

心 臓 不 整 脈 と 血 栓 症． 感 染 防 止；１５（１）：４－１０．
２００５．

９．
上 塚 芳 郎． 医 工 学 治 療 の た め の や

さ しい 医療 経 済一マ ク 日 か ら 見 た 国 民 医 療 費．

医 工 学 治 療；１７（３）：ｎ５－１２３．２００５．

王Ｏ． 上 塚 芳 郎． 混
合 診 療 を と り ま く 魏状 と 今 後 の展 開．Ｃ１鮎ｃａ１

Ｅ㎎１鵬ｒｉ㎎；１６（１０）：１０４５－１０５１．
２００５．

１１． 申 澤 誠
，
青 兄 茂 之，

笠 貫 宏
，
松 岡 瑠 美 子

，
上 塚芳 郎，

篠 原 徳 子，
萩 原 誠 久

，
高 本 眞

一
，
目 本 循 環 器 学 会． 【循 環 器

病 の 診 断と 治療 に 関 す る ガイ ドラ イ ン（２００３－２００４

年度合同研究班報告）】 ダイ ジェスト版 心疾患患者の妊娠・出産の適応，
管理に

関 す る ガ イ ド ラ イ ン
．
Ｃｉｒｃｕ１ａ滋ｏなＪｏｕｍａ１；６９（腕ｐｐ１．

Ｉｙ）：１３２９－１３４２．
２００５。
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【研究成果 １】

この度の研究計画及び成果の概要

東京女子医科大学医療・病院管理学

は じめ に

こ こで は本 研 究の 全 貌の 大ま か な理 解 の

だ め に、研 究 計 函 お よ び 成 果 の ヱ ヅセ 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 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 々 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 ぴ目 的

外 傷 や 疾 患 に よ り 組 織カミ損 傷 を 受 ける

と、 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 せる 危

め に は、 細 胞、 細 胞 が 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、 細 胞 増 殖カ
ミ是 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 ある と

ド回 キ シ ア パ タ イ トカミ用 い ら れ て き た。 自

然 には 再生 し在い／でき ない 臓器、 組織 を臨

床 にお い て患 者 自身 の ある い は１司種の細 胞

を 増 殖 さ せ て 利 用 す る こ と に よ り 再 生 さ

せ、 さら に機 能 を回 復
させ る事 に 対す る期

待 は き わ め て 大 き い。

細 胞、 細 胞 外 マ ト リ ヅ ク ス、 サ イ トカ イ

ン が す 尖 て 存 在 しな い と 治 癒 は促 進 しな

いむ 損 傷 を受 け 淀 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 ため 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 めなく て

はな らな い。 組 織 再構 築 に伴
う血 管新 生 に

おい て血 管 内皮 前 駆綱 胞カミ関係 して斑 管 芽

（ｓｐｒｏｕｔｓ）カミ形 成 さ れ る が、 こ の 血 管 内 皮 前

駆細 胞の 血 管 再生 医療 へ の利用 を検討 し、

上塚芳郎

人 工 臓器・生 体 材 料 へ の 可 能性 を探 す こ と

を 試 み だ。 使 用 す る 足 場（ＳＣ描Ｏ蝸）に 増 殖 因

子 を積 極的 に 組み 込 むこ と にまり 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 休 環 境の 設計 を 目指 した。 生体 にお け

る 細 胞 休 マ ト リ ヅ 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 重 要な 役割 を 司っ てい る。 そ

の だめ、 初期 に おけ る歴 場 は細 胞外 マ
トリ

ッ ク ス の 役 割 を は た し、 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 が も 材 料 の 存 在
が 生 体 組 織・臓 器 の

再 生 を 妨 げ な い こ と が 好 ま し い。 足 場 に リ

コ ン ビナ ン ト 枕 冊Ｆ を 一時的 あるい は徐放

す る よ う、 ま た は 内 因 性 サ イ トカ イ ン が 吸

着 す る よ う に 設 計 を 試 み た。 現 在、 市 販 の

ｂＦＧＦ 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 斑管 の 侵入 およ び創 傷 治癒 が期 待 され

た
。

この 研 究 は自 己 再生 龍 を活 性化 する 組織

工学 を目 指 して おり、 新 じい 治療 法 を作り

出すの に大い に貢献 するも のと 考完た臼

学術 的 な特 色、 独 創 的な 慮及 ぴ予 想さ れ る

結果と 意義

①細 胞 殊マ トリ ック ス に増 殖 因子 を積 極 的

に組 み込 む こ とに よっ て 至適 のイ ンテ リ ジ

ェ ン ト細 胞 殊 環境 の設 計 を試 み た。 ②細 胞

外環 境 と して 細胞 親 和佳 の 良好 な、 生体 吸

収性 材 料の 線 維状 ア テ四 コラ ー ゲ ンを足 場

（ＳＣ繊５ゆ と した。 ③細 胞 増 殖 促進 作用 を
祷

つ リ コ ン ビ ナ ン ト 肋ｂＦＧＦ を 一 時 的 ま た は

徐 放性 に、
あ るい は 足場 に内 因 性サイ トカ

イ ンカミ吸 着 す る よ う に 利 用 した、 徐 放 に は

足 場 の ア テ ロ コ ラ ー ゲ ン を ＤＤＳ と して 利

用 し危。
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、 そ れ を実

現 した。 こ の 研 究 は以
上の独 創 的 な点 を多
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数 含 ん で お り、 得 ら れ た 結 果 に よ り、 新 し

い 治療 法 へと 発 展さ ぜ られ 大 変役 に 並つと

考 完た
。 最 先 端 の学 間 であ る組 織 工 学に、

現 代科 学 の強カ な武 器 であ るリ ヨ ン ビナ ン

ト ｂＦ蘭 を 用 い、 オ ー ソ ド ッ ク ス な 透 明 窓

モ デル を採用 した こ とに より 興 味深 い もの

とな るζ と を予 想 した。 こ の課題 を克 服す

る こ と は、 循 環 器・人 工 臓 器 の 研 究 を 行 っ

て き 危我々 の経 験 およ び、 こ れま で の研 究

成 果か ら考 完て 困難 ではな いと 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

組織 工 学は 生命 科 学と 工 学 にま だ那 る 分

野 で あ り、 現 在 の 再 生 医 学 で は、 （三）燭 体

レベル（ク ロ ー ン）、 （２）臓 器 レベ ル、 （３）組 織

レベ ル の ３ つ の レ ベ ル に 分 か れ て い る。 （３）

は人 工素 材 に細 胞 を植 完 ると いっ だ 方 法で

行 わ 抗、 １９８１ 年 に Ｂｅ１１ が 作 成 し 危 人 工 皮 膚

が 最 初 で あ る。 現 在、 臨 床 で は 培 養 し危 皮

膚、 骨 お よ び 軟 骨 に お い て 実 現 し て い る。
Ａ独ｏ腿 （１８７１）カミ透 明 窓 肉 の 血 管 新 生 の 研

究 を 始 め た。 Ｃ１孤ｋ （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。 購 乳動 物 の血 管を 初 めて 透明 窓 で観

察 し た の は Ｓ独磁ｓ㎝ （１９２４）で あ り 研 究 が 広

範匿１に お よん だ。 最 近で は観 察 窓 を用 いて

末梢 循 環 への影 響 を評 価、 抗 ガ ン剤 の効 果

に関す る観察 する 研究カミ多く み ら杓る。

本 研究 の着想 に至った経 緯

足 場と して 用 い られ た材 料カミ吸 収す る過

程 に おい て 酸性 に傾く 変化 添細 胞 にと っ て

は 多 大 に 影 響 す る。 ま た、 最 近、
遠 隔 期 に

潟 いて 植 完込 み後 の 退縮 お よ び療 痕形 成 が

指 摘さ れ てい る。 血 管新 生 の評 価 方法 に は

問 題カミ多 く、 既 存 の 血 管 と の 匿別 が つ か な

い、 間 接 的 在 証 明 の み さ れ て、 臨 床 応 用 を

困 難に して い る。 基礎 研 究 にお いて も 材料

の植 え込 み 後に 材 料 にの びる 新 生血 管 の三

次元 的 関係 を組 織 学的 標 本 から評 価 する こ

と は困難 で ある。 以上 の 理由 か ら我々 は古

典 的な 脳ｂｂｉｔ 鰍 ｃｈ…㎜ｂ鉱 （ＲＥＣ）モ デル を使

用 し た。 新 生 血 管 が 弱 確 に 区 別 で き、 し か

も 定 量可 能 であ り、 植 完込 ん だ材 料 と宿 主

細 胞お よ び 血管 の位 置 関係 が 経 時的 に観 察

可能 であ る。 す な わち、 観 察 窓 の申 に材 料

を 留 置 す る と、 直 接 的、 非 侵 襲 的、 さ ら に

経 時的 に細 胞 親 和性、 異物 反 応、 血 管新 生

那 観察 可 能で あ ると い う特 徴 を持 つ。 ゼ ラ

チ ン ス ポ ン ジ、 ゲ ル 状 コ ラ ー ゲ ン、 繊 維 状

コ ラ ー ゲ ン な どの 種 々 の 材 料 を 昆 場 と し

て、 ま たサイ トカイ ンの 組 み合 わ せに お け

る機 能 的足 場 と して の血 管 新生 状 況を評 価

で き る と 期 待 し危。 そ の 結 果、 細 胞 休 マ ト

リ ック ス の細 胞 親和 樹 こ創 傷 治 癒お よ び血

管 新生 は左右 さ れ、 細 胞親 和 性 の悪 い材 料

で は血 管カミ迂 回 して よ りよ い 条 件の 方向 に

伸展 する とい う所見カミ得 られた、 鵬Ｃ は作

成 に 時 聞 が が か ら ず、 成 功 率カ
ミ高 い た め、

十 分な 実験 動 物数カミ得 ら抗利 点が 多い。 ま

だ。 解 析 用 ソ フ ト ウ エ ア は 多 数 開 発 さ れ、

得 られた 像 を コ ン ピュー タ で立 体的 に 再構

築 で き る こ と は、 血 管 の 連 続 性、新 生 過 程、
細 胞タト基 質と の 関 係 等、血 管新 生研 究 に お

い て 三次 元的 に解明 しなく て は な らない 項

目 に 対 し て 優 れ て い る と 考 え た。 す な わ ち、
こ の度 用 いる デ ザイ ンと解 析 方 法の 組み 合

わ せ は 適 し て い る と 考 完 た。

研窮計画

平成亘７， １８年 度の ２年間 での 研究 を言十画 し

た
。

イ ンテ リ 夢丞 ン ト細胞外 環境 の設計

１ 昆 場 の 材 料：Ｉ．① 線 維 状 ア テ ロ ヨ ラ ー ゲ

ン、 ② エ ポ ギ シ 架 橋 ス 添 ン ジ 状 コ ラ ー ゲ

ン、 ③ ゲ ル 状 コ ラ ー ゲ ン、 皿．市 販 の 材 料

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 回 一 ス、 ⑦ ス ポ ン

ジ 状 コ ラ ー ゲ ン、 ⑧ 対 照 と して 昆 場（一）で

生 理 的 食 塩 水負 荷、 他 を用 い た。

足 場 の 形 状 ： 繊 維 状、 ゲ ル 状、 ス
ポ ン

ジ 状 な ど の 形 状 に よ る 変 化。 ス 恭 ン ジ 状

で は 血 管 芽（Ｓ阿ｏ雄）の 先 端 が、 壁 に 接 着 し

て 『玉』 に 荏 る こ と が ある が、 ゲル 状 で

は 先 端カ§と が っ て い て 伸 展 速 度 カミ遠 い こ

と が 観 察 さ れ た。 綿 状 で は繊 維 の 直 径 と

細 胞 親 和 性 に 関 係 を 観 察 す る こ と を 期 待

し た
。

Ｒ㏄ｏｍ脱ｎ㎜ 舳 汕㎜ａｍ 版 ＧＦ（励ｂＦＧＲ）の

一 ８ 一



量と投 与方 法 ： 洲Ｆ研 は トラフ ェ ルミ１■

１００粋ｇ／榊 （科 研製 薬）を使用 し、 通常の 溶

解 で は １ 回 の 噴 霧 で ６峰ｇ と な る。 ① 肥 Ｃ

の 観 察 窓 を 含 め 傷 に 噴 霧、② 足 場 を 肋ｂＦＧＦ

に 浸 す、 あ る い は ゲ ル 状ニコ ラ
ー ゲ ン は 混

合 し ＤＤＳ の 条 件 と す る、 ③
思 場 の み ＲＥＣ

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 こ と と し

た
。

肋 γ倣ｏ材 料の細 胞 親和性 およ ぴサイ トカ イ

ンの 評価ｉ

４． 足 場 の ｐＨ 測 定 ： 昆 場 を 細 胞 培 養 液 に 浸

しイ ン キ ュ ベ ー ト し、 経
時 的 に 培 養 液 の

ｐＨ を測 定 し た。

５、 細 胞 培養 で の足 場の 評 価 ： 昆 場
上 で細

胞カミ増 殖 す る か、 あ る い は 細 胞
が コ ン フ

ル エ ン トに な っ た と こ ろ に 足 場 材 料 を留

置 した 場 合 の 検 討。 布 販 の 材 料 に お い て

短 期 間 の 培 養 で は 溶 出 す る 化 学 物 質 が 検

出 される 珂能性 を考完 た。

６． ＤＥＳ と して の 徐 放 効 果 ：曲 服ＧＦ に 浸 し

た 足場 からの ｒｈｂＦ硯 の溶 出を 時間毎に 培

養 液 を 交 換 し、 眈ＩＳＡ に て 測 定 を 詩 画 し

た
。

７． 観 察 窓 内 の 内 因 性 サイ トカ イ ンの 測
定

： ＥＬＩＳＡ 法 に て ｂＦＧＦ， ＴＧ 耶、
ＰＤＧＦ
、
イ

ン タ ー ロ イ キ ンー６ な ど の 濃 度 を 測 定 す る

こ と を 計 画 し た。

動物 実験モ デル

Ｒ沁 肺 ｅ蛆 ｃｈａｍ脆ｒ モ デ ル ＝ 家 兎 の 耳介 に

アク リ ル板 と雲 母 板 ある い は強 化 ガ ラ ス

の観 察 窓（直径：６．劣 ㎜）を 作成 し装着 した。

術後 は非侵 襲的経 時的直 視下 に観察 した。

血 管新 生と組織 再構 築の評価

２ 血管 新 生の 評樋 【１】： 顕微 鏡 下に、 細

胞 侵 入、 血 管 芽 の 形 成、 足 場
上 の 細 胞 付

着、 昆 場 の 吸 収
を 評 価 し た。 昆 場 の 種 類

に よ り 血 管 芽 の 形カミ異 なっ た。 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 ぜ で あ る 程 度 決

ま る こ と が 考 え ら れ 危。 サ イ トカ イ ン に

関 して は内因性 およ び外因 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 佳 サイ トカ イ ンは

足場カ§ ＤＤＳ の役 割を 果淀 して 良い影 響 を

与 える こ と を 期 待 した。

３． 血 管 新 生 の 評 価 【２】 撮 影 し た マ ク 四

写 真 を か ら 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 し

た。 こ の 方 法 に よ り 定 量 可 能 と
な っ た。

４． 組 織 再 構 築 の 評 価 ；
血 管、 軟 骨、 皮 膚

の 再 生 の 観 察。

５． 摘 出 し て の 組 織 学 的 評 樋 ： 摘 出
し た

ＲＥＣ を 固 定 し 組 織 標 本 を 作 成 し た。

ｓｐｒｏｕｔｓ、 新 生 血 管 及 び リ モ デ リ ン
グ に 参 加

した 血 管 壁 細 胞 の 評 価 と して、 動 脈 壁 の

平 滑 筋 細 胞、 周 皮 細 胞 の 種 類、 配 列 （短

軸 方向 ◎ｒ 長軸 方向） の観察 を行う こと を

詩 画 し た。

６． Ｐｍｇ㎝ｉ倣 ㎝６ｏ仙ｅＭ ｃ訓 の 評 価 ；ＣＰ３４

を 評 価 す る。

γ 血 管 壁 の 酸 素 分 圧 測 定 ； ＯＸｙｇｅｎ

㎜責ｃ巧㏄１ｅｃ倣ｏｄｅ を 用 い て ＲＥＣ を 穿 棚 し 創 内

の 酸素 分圧の測 定 を計画 した。

８． Ｎ 耐ｃ Ｏｘ搬 検 出 ： 組 織 切
片 中 の Ｎ０ を

Ｄｉａｍ㎞ｏ肋ｏ蛇ｓｃｅｉｎ－２ （第 一 化 学 薬 品）を 用 い

て検 出する ことを言十画 した。

９． 菰管 反応 性 ： 魍Ｃ
内 の細 小 塩管 の反 応

性 を 伍ｅｍＯｇ醐凶ｙ に て 測 定 した。 細 小 動

静 脈 に よっ て 収 縮 反応 が 異 な る こと が 考

完 ら れ 危。 家 兎 が 驚 い て
一 度血 管カミ収 縮

した 後 に 血 管 淡 拡 大 し だ 時 に は Ｏ．８５ ℃ 周

囲 に 比 べ て 低く な っ た。

研究成臭と参考論文

こ の報 告 書 では 研 究成 果と して、 本研 究

のた めに開 発 した 観察窓 につい て 「軽 量 で

開 閉可 能な家 兎 耳介観 察窓 の開発」 をま

と め、 ｂＦＧＦ の 組
織 治癒 に 対 す る影 響 を 観

察 し 竈Ａ ｓ滋ｇ１ｅ１ｏｃ劔 理ｐＨｃ前ｉｏｎｏｆ囎ｃ◎燃ｂ
ｉ雌㎜ｔ

血脳 搬 嚇ｉｃ 丘ｂｒｏ湖ａｓｔｇｒｏ耐 雌１鮒ｏｒａｃｃｅ１ｅ 鮒 ｓ

滋搬叡 ａｎｇｉｏｇｅ鵬ｓ三ｓ ｄ㎡㎞ｇ ｗｏ㎜ｄ ｈｅａ１ｉｎｇ ㎞

赫ｂｉｔ 鮒 ｃｈε㎜ｂｅｒ」 と し 危。 留 置 した 足 場 に

対 する 細胞 の 反応 を観 察す るた め に撮影 方

法 を 工 夫 し、
「Ｍａｃ交ｏｓｃｏｐｉｃ ｓｅｑ鵬ｎ 樹 ｐｉｃ倣ｅｓ

ｏｆ 鋤ｇ１・ｇ・ｎ・・ｉｓｉ狐 榊 ｂｂｉｔ・孤 ・ｈ㎝ｂｅ・」
と し

て ま と め た。
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参 考論 文 と して、 人 工 臓器 の 中で も入 工

血 管 に 注 目 し 訂人 工 血 管一こ の 豆 辱 の 進 歩ｊ

を学 ん だ。 心臓
血 管外 科 領域 で は虚 血性 心

疾 患 の冠 動 脈バイ パ ス 術 に焦 点 を絞 り内 胸

動 脈 を１ 本使 用 したと き に 比べ、 ２ 本 で の

利 点 を 評 樋 し 「Ｂ鰍ｅ銃 ｏｆ 醐 繍 剣 ｏｖｅτｓｈｇ１ｅ

ｉｎ屹ｍａ１ ｍ狐醐 町 航 郷 ９ 搬 おｒ ｍ泌的１ｅ

ｃｏζｏｎ箏ｙ ａ並ｅＴｙ ｂｙｐａｓｓ ｇ 餓三ρ９ Ｓαｐｅ血ｏｈｔｙ ｏｆ

ｂｉ１舳 卿１ｉ雄ｅ醐劔 伍ｏ醐ｃ三ｃ 汕ｅ奴 ９ｒ菰㎞ｇｊ、
ま

た 糖尿病 患 者 に おけ る動 脈 グラ フ トの利 点

を 考 完 ｒＢｉ１娩 剣 ｖｅｒｓｕｓ 醐ｉ１痂 劔 緬ｔｅｍ叡

ｍεｍｍ 町 鵡ｙ鵬Ｃｕ１揃醐 施ｎ ㎞ 脾通ｅｎｔＳ Ｗ拙

搬ｂ碗ｓ一 を ま と め た。 ３ 種 の 動 脈 グ ラ フ ト

を 血 ｓｉ切 で 使 用 し て 「Ｃｏｒ０２町 鮒ｅ奴 ｂｙｐａｓｓ

ｗｉ伍 ｏ捌ｙ ㎞ ｓｉｔｕ ｂｉ１ａ紀 制 ㎞ｔｅ醐釦 血ｏ総ｃ三ｃ

ａれｅｈｅＳａｎｄ ｈｇ血乏 ｇａＳｔｒＯｅｐ壇１０ｉＣ 滋ｔｅ；ｙ」 と

ｒＳ 概ｖｉｖ劃 ｂｅｎｅ丘ｔ ｏｆ ｅｘｃ１ｕｓｉｖｅ ｕｓｅ ｏｆ 抵 ｓｉ１血

飾 ｈ創 ｃｏｉｄ滋ｔ§ ｏｖｅｒ ｃｏ翻ｂｉｉｉｅｄ ㌶ｓｅ ｏｆ 触ｅ血劃

湿 ｖｅｉｎ ｇ㎜館 舶・ ｍ 耐ｐ亘ｅ ｃｏｒｏ忽郷 独 収

ｂＷ鵬ｓｇ 械 虹ｇ」 に お い て 生 存 率 を 評 価 し だ。

大 動 脈 炎 症 侯 灘 の 冠 動 脈 病 変 に 注 目 し、
「㎞ｇｉｏｇ卿ｈｉ・ 厳曲㎎ｓ ㎜δｓ・・ｇｉ樹 娩 伽・雌

ｏｆ ｃｏｒｏ双箪ｙ 伽 ｅＴｙ 流ｙｏ１ｖｅ㎜ｅ忽宣
ｉｎ Ｔ白ｋａｙａｓｕ

鮒 ｈｔｉｓ」 を ま と め た の ち、 ＨＬＡ の タイ ピ
但ン

グ を行 うき っ か けとな っ た。 心 臓に 形成 さ

れ た 血管 腫 自体 は良性 で あるカミ、 診 断を つ

け る こ と が 困 難 で あ り、 左 室 か ら 切 除 し、

左 室 形 成 術 を 行 っ た 症 例 を 「胎ＣＯｎＳ伽 鮒Ｏｎ

ｏｆ １甜 ｙｅ鮒 命１ｅ 虹 ｐａｔｉ８亙ｔ ｗｉｔｈ ｃ腿ｄｉａｃ

ｈｅ㎜ ㎝ｇｉｏｍａ 磁 理ｅＸ」 と し て 報 告 し だ。
造 影

剤 で 冠動 脈バイ パス グ ラフ トが 閉 塞 した 症

例 を 数 例 経 験 し
、
「 Ａｃｕｔｅ ｏｃｃｌｕｓｉｏ氾 ｏｆ

ｃｏｒｏｎ那ｙ 鵬 奴 ｂｙｐａｓｓ ｇ肋血 ｗ 地 ｎｏｎｉｏ紬ｃ

ｃｏ鮒 鮒 ㎜ｅｄｉ㎜１」 と し て 報 告 し だ自 こ の
時
、

乱 流 淋 原 因 の １ つ で あ る こ とカミ示 唆 さ れ た。

大変珍 しい慢性 心嚢 内慢性

菰 腫 の 症 例 カミ あ り 、
「Ｃｈｒｏ血ｃ ｅｘｐ汕ｄｉｎｇ

ｉ飲ａｐｅ曲 繍 碗１ ｈ㈱ 砿ｏ加ａ 搬 ｒ ｐｅ命 級ｄｉａ１

ｐｌ㎜ｃｅ飾ｓｉｓ」 と し て 報 告 し た。 人 工 臓 器 の

多く に 金 属 が 多 く 使 わ れ て い るカミ、 ３０ 年 も

体内 に植 完 込ま れて い た標 本 を摘 艶 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

ｒＣｏπｏｓｉｏη ｏｆｓ伽 紬ｅｓｓｓｔｅｅ１ 鵡 ｍ釦 ｗｉ鵬 包飴ｒ

三〇ｎ墨布 醐 ｉｍｐ腕 触 ㎝」 に ま と め た。 こ の 結

果で は、 ア レル ギー反 応 な ど なく 植 え 込豪

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。 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 に て お こ な い

「 Ｌ ㏄ ・１ 軸 ｅＣｔｉ㎝ Ｏｆ ａ Ｓ・・ｔ 搬 ｅｄ一・ｅ１・ａ・ｅ

ａｎｔｉａｎｄ竈Ｏ墨ｅｎ ｆｂｎｎｕ１前ｉＯｎ 三ｎ施 ａ ａｆｇｅｔ ｐ竈ＯＳ械
茄Ｃ

ｓ舶； ㎜ ｅｘｐｅｈ㎜鋤劔 伽ｄｙ一 に ま と め 危。 外

科用 接着剤 をナノ テクノ 回 ジーを用 いて 「Ａ

忽ｏｖｅ１ｓＷ批ｅｔｉｃ 触 鵬 カｌｈｅｓ三ｖｅｈｙｄ・ｏｇｅ１篶幽ｇ ａ

ｃｒｏｓｓ腕 ㈱ 胎 ｐｏ１Ｗ 繊 ㎞ｃｅｌ１ｅ」 を 行 っ た。

まとめ

ζの 度 は 『組 織 工 学に よる 経 時的 にリ モ

デ リ ン グ して 血 管壁 が 再構 築 す る人 工血 管

と 組織 再 生の 過 程迎 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 い百
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