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は しカミき

東京女子医科大学心臓血管外科 齋藤 聡

成人心臓血管外科において、 重症弁膜症に対する外科的治療は人

工弁置換術カミすでに確立されたものとなっている。 開発初期の多く

の人工弁は耐久性に問題を抱えており、 弁自体の構造的
破壊が生 ｃ

たり、
血栓 弁 （雌ｏ㎜ｂｅａ ｖａ１湘） と なっ て しま うもの もあ ったカミ、

長年の改良の結果、 現在機械弁でほ約 ２０年以上の耐久性を誇るまで

になった。 ９０年代前半からは生体弁 （ウシ
心膜弁） という選択肢も

増完、 これらは本邦でも高齢者を中心に積極的に使用され始めるて

い る。 抗血 栓 性に優 れ ワー ファ リ ンの 内服 を必要 と しな いと いう 利

点は、 挙児希望のある若年女性に対する弁置換術の選択肢ともなっ

た
。

人 工 弁 の 問 題 点 は 何 で あ ろ う か。 最 大 の 問 題 は 人 工 弁 感 染

（Ｐｒｏｓｔｈｅｓｉｓ 渇１ｖｅ Ｅ ぶ ㏄ 班 砒ｉｓ： ＰｙＥ） で あ る と 思 わ れ る。
生 体

にとって異物である人工弁は感染に弱く、’度 Ｐ柵 と診断されると

そ の 多く が再 手 術を免 れ ない。 そ の際、 代用 弁と して有 効性 が示 さ

れて いる のカミ凍 結同種 弁、 ホ モ グラフ トである。 こ れ らは機 械 弁と

比較 してより生理的な血行動態を確保でき、 また高い生体適合性を

併せ 持っ て いるカミ、 我 が 国 ではそ の入 手 の困難 さ から、 同 種弁 が 最

適と考完られる症例においても他の代用弁カミ使用 されてきたのが実

情 で あ る
。

当教室では既に世界に先駆けて組織工学の方法を肺循環系血管へ

の臨床応用に成功している。 本研究ではこの技術を脱細胞化したホ

モ グラ フ トに応 用 する。 ホ モ グラフ トは前述 した よう にそ れ自 体 優



れた生体弁であるが、 遠隔期の強い石灰化のため再手術が必要にな

り、 またその際には強固な癒着のため技術的に困難であるという問

題 点カミある。 脱細胞 化 しそ の抗原 性 を減少 する こと で、 石灰 化の 原

因と考完られる慢性拒絶反応を抑制することカミ可能である。 この脱

細胞 化 された 組織 を足 場 （ＳＣａ脆１ａ） と して利用 し、 こ れに自已骨 髄

細胞を播種することによって優れだ左心系の心臓弁を作成し臨床応

用す るこ とカミ可能 である と考 完られて いる。

心臓外科領域において完全に理想的な代用弁というものは存在し

な い。 しか し、 添モ グラ フ トは ドナ ー の善意 を必 要 とする も のの、

脱細胞化処理および自己細胞を用いた組織工学の手法を応用するこ

とで理想的な代用組織になり得る可能性を秘めている。 我序は従来、

再生血管の研究に力 を入れてきたが、 そこで得られた新たな知見を

同種弁 組織へ 応用 し、 有用 な代用 弁の 開発 を目 指 して いく。
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２α Ｗａ施ｎａｂｅ Ｍ，
Ｓｈｉｎｂｋａ ， ＴｏｈｙａｍａＳ，

Ｈｉｂｉ㎜ Ｎ，
Ｋ ㎝ ｕ㎜ａ 皿

Ｍ ａｔ醐 ｍ以蝸二 Ｇ，
Ｋｏｓａｋａ－ Ｘ

Ｉｓｈｉｄ－ａ ㍗
Ｉ㎜ａ二ｉ Ｘ 臨 醐ａｋａｗａ Ｍ，

Ｉｋａａａ Ｘ Ｍｏｒｉｔａ Ｓ． 乃も８αθ
‘θ皿ｇ羊あθθ”θ冴 ”昌８６α狛五 ２〃¢０騨旨扮 二

立η違 〃ｂ” ｙθ〃２ ６ａ”ａ ”律ρ１会ｏθ㎜θη〃 立〃 ａ ゐ 啄 ㎜ｏ泓θ必 Ｔｉｓｓｕｅ

Ｅｎｇｉｎｅｅｒｉ氾ｇ．２００１；７
：４２９・４３９

２１． Ｈｉｂｉ㎜ Ｎ，
Ｓｈｉｎ’ｏｋａ 皿 Ｍａ 鮎 ｍ ㎜ 我 Ｇ，

Ｗａｔ凱ｎａｂｅ Ｍ，
⑳ｏｙ泓㎜凱

Ｓ
，
ＩＩｎａｉ Ｙ ρ 加ρρ”θ８θ”以ａ血ｏ刀 ｏ〆 吻８６〃狛”；α一衣θ冴 ｏθ〃 あ” 血８８αθ

θ〃喫あθθ〃ｂｇ 加 脇”凶わ脇 配α狛” βα瑠θ収 Ｋｙｏｂ皿 Ｇｅｋａ

２００１；５４：４７９’４８４ ５ａｐａｎｅｓｅ．

２２．
Ｓｈｉｎ
’
ｏｋａ 皿 Ｉ㎜ａｉ Ｘ Ｍ ａｔｓ篶㎜口 蝸 Ｇ．

０α㎜θη〃８猪 伽８ ０〆血鯛 〃θ

θ刀喫虹θθ㎜め星 あ” 肋θ醐ρ 帥 血６ α 脇 Ｎｉｐｐｏ亙 Ｒｉ鵬 ｈｏ・ Ｊ 理 ａｎｅｓｅ

Ｊｏｕκａａ１ｏｆＣ１ｉｎｉｃａ二１ Ｍｅａｉｃｉ亙ｅ ２００１；５９：１３８９’１３９９
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【学会・研究会発表等】

１．
Ｎａｉｔｏ Ｘ Ｓｈｉｎ’ｏｋａ，

Ｉｍａｉ Ｙ 蛾 θ 助 φ 朋８あ〃 ｏ〆 亙α㎜ 朋 βｏ焔

二／脆 洲ｏ豚１フθ■１サθば ０６脆 ㎜を乃 ０ｂ㎜わ立刀２血ｏ”８０〆６細ｏ豚ああ 肋６¢ｏ”

Ｔｈｅ ８搬 Ｉｎ定ｅ ｍａｔｉｏｎａ１ Ｓｏｃｉ⑧ｔｙ 危叉 Ａｐｐ１ｉｅｄ－
Ｃａｒａｉｏｖａｓｃｕ１孤

Ｂｉｏ１ｏ 駆 （２００２ Ｓ㍍ Ｇａ１１⑧ｎ，
Ｓｗｉｔｚｅτ１ａ１亙ａ）

２．
Ｗａｔ劉ｎａｂｅ Ｍ，

Ｓｈｉｎ’ｏｋａ ， Ｉｍａｉ Ｙ 腕 醐θ 肋 衷刀θθ蛇α

晒８ω 加λ 肋 騨蛾 吻遣カα 脆〃２０２脇万助 肋θ〃θ肋８施敬

加 ２ η 曜 肋 施１ Ｔｈｅ ８ｔ
ｈ Ｉｎｔｅπｎａｔｉｏ亙ａ二１ Ｓｏｃｉｅｔｙ 施篶 Ａｐｐ１ｉ⑧ｄ１

Ｃａｒｄ二ｉｏｖａｓｃｕ１班 Ｂｉｏ１ｏｇｙ（２００２ Ｓｔ．
Ｇａｎ⑧ｎ，

Ｓｗｉｔｚｅｒ１ａｎｄ一
）

３． Ｈｉｂｉｎｏ Ｎ，
Ｓｈｉｎ’ｏｋａ 皿 Ｗａｔａｎａｂｅ Ｍ，

Ｍ ａ偽ｕｍ ㎜ａ Ｇ，
Ｋｏｎｕ㎜詠

凪 Ｋｕｒｏｓａｗａ Ｈ． 蛾８醐θ 肋 φ 朋θ蛇 ゴ 閉８６α狛γ 騨 扮
一 脇 ｏ徳 ｏ〆

泌θ 晩 ” 肋 α鵬 ０畑 搬θ 伐θ∂肋刀０ｆ 泌θ 独 醐θ 励 填〃θθ雌ゴ

昭 鯛 α Ｔｈｅ ５ｔｈ Ａｎｎｕａ１ Ｍｅｅｔｉ亙ｇ ｏｆｔｈｅ Ｔｉｓｓｕｅ 瓦ｎｇｉ鵬 飢ｉｎｇ

Ｓｏｃｉｅｔｙｉｎｔｅヱｎａ１枕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 ヅ ド心臓弁、 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 大 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 δ７ 回 目 本 胸 部 外科 学会 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～犬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 Ｍ１ａｔ帥 ｍｕｒａ，

理 Ｓｈｉｎ
’
ｏｋａ，

Ｎ Ｈｉｂｉｎｏ，
Ｙ Ｋｏｓ 敏 ａ，

Ｈ

ＫｕｒＯＳ訊欄． 鵬 醐θ 励 衷朋θ虹昭 脆８６泌 〃 〃カ０騨 扮 σ触 肋ｇ

βｏ鵬 漉 〃ｏ〃 晩 必 加 ∂ 刀昭 肋 狛１ Ｔｈｅ 逐まム Ｗｏ珊

Ｃｏｎｇ蛇ｓｓ ｏｆ Ｐｅａｉ詠旋ｉｃ Ｃ 班ｄｉｏ１ｏｇｙ ａｎｄ－ Ｐｅａｉａ拉ｉｃ

Ｃａｒａｉｏｖａｓｃｕ１班 Ｓａｒｇαｙ（２００５．９
Ａｘｇｅ砒ｉｎａ）

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 中～大 口径

再生 血管 の再 生治療． 第 ４３ 回目本 人工臓 器学会 （２００５．１１ 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）

蛆 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、 保々 恭子、 黒澤博 身、 筏 義人． 骨髄 細胞 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

回冒 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
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 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

，
Ｓｈｉｍ－

ｉｚｕ 皿 Ｓ⑧：ｋｉ鵬 Ｈ
，
Ｋｕ迂ｏｓａｗａ Ｈ

，
Ｓａｉｔｏ Ｓ

，
Ｋｏｓａｋａ

Ｘ Ｍ 就ｓｕｍｕ蝸 Ｇ，
Ｍｉｙａ㎜ｏｔｏ Ｓ，

Ｉｃｈｉ血ａｒａ Ｘ Ｏｋａｎｏ 皿

Ｓｈｉｎ
’
ｏｋａ Ｔ 腕 ｏｏ¢乃 ㎜ η８勧召 ６θ１８ ８乃θθ¢ 彦獺 〃侵ρ狛〃 狛左あ吻

θ泌 朋 ㈱ 鋤動０騨鵬 幽 鋤冴五刎ρ〃 ㈱ ０鋤血泌勅乃 勅 加〃あ．

１０



Ｔｈｅ １・宅 Ｗｏｒ１ａ Ｃｏｎｇｒｅｓｓ ｏｎ Ｔｉｓｓ 鵬 Ｅｎｇｉｎｅｅｒｉｎｇ ａｎｄ

Ｒｅｇｅｎｅ蝸ｔｉｖｅ Ｍｅｄｉｃｉｎｅ（２００６．
４１）

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 ヅ 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）

１４． 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、 宮城葛 正行、 松 村剛 毅、 黒 澤博身． 犬

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、
Ｂｅ就ａｎ 手 術 か ら Ｄ乱ｖｉａ 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、 看 橋 信 之、 村 田 明、
三 浦 崇、 杉 本

晃 一
．
Ａ批ｅヱｉａ１

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 目本胸 部外科 学会総会 （２００６．王Ｏ 東 京）

１６
．
Ｈｏｂｏ Ｋ，

Ｓｈｉｍｉｚｕ 皿 Ｓｅｋｉｎｅ Ｈ，
Ｋαｒｏｓａｗａ－

Ｈ
，
Ｓａ１ｉｔｏ Ｓ

，
Ｋｏｓａｋａ

Ｘ Ｍ１就ｓａｍｕｒａ Ｇ，
Ｍｉｙａ㎜ｏｔｏ Ｓ，

Ｉｃｈｉｈ 趾ａ Ｘ Ｏｋａｎｏ 皿

Ｓｈｉｎ
’
ｏｋａ Ｔ 腕 ｏｏ¢あ ㎜ α８包θ ６θ１７ ８乃θθ〃 倣召η草ρ狛刀¢ａあｏ〃

血 ぬ６θ♂ 鴉閉８６泌 滋 肋０η 伽冴 μ艶α鵬 肋０冴ρθ施β加 血

お６必θ皿 ヵ ム血 冴 五〃 血 Ｔｈｅ ５銚 Ｔｉｓｓｕｅ Ｅｎｇｉｎ⑧ｅ「ｉｎｇ ａ二ｎｄ

Ｒｅｇｅ鵬 ｒａｔｉｖｅ Ｍｅｄ－ｉｃｉ鵬 羽 Ｕ ㎜ｅｅｔｉｎｇ
（２００６．１１

Ｒｏ枕ｅκｄ－ａｍ，

Ｎｅｔｈ⑧ｒ１ａ二ｎｄ二ｓ）

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）

１１



１８．
Ｓａｉｔｏ Ｓ，

Ａｏ㎜ｉＳ，
Ｔｏｍｉｏｋａ Ｈ，

Ｉｓｈｉｉ Ｈ，
Ｋ皿ｒｏｓａｗａ Ｈ． 艶 如 肋 昭

焔６０鵬 施６肋” ぱ μθ卯θ醐 飾 吻 漉η繊θ冴 λ幽〃肋 豚勉

∂沸 奴 ぬ虹硲 ”即ａカ０〃 加蝸６０∂肋０㎜血∂１ａ０肋６ 伽θαη軍〃．

Ｔｈｅ ４３・ａ Ａｎｎ以ａ１１ Ｍ ⑧⑧ｔｉｎｇ ｏｆ Ｔｈｅ Ｓｏｃｉｅｔｙ ｏｆ Ｔｈｏｒａｃｉｃ

Ｓｕ汐ｇｅｏｎｓ（２００７．１ Ｓ訟ｎＤｉｅｇｏ，
ＵＳＡ ）

１９．
Ｈｏｂｏ Ｋ，

Ｓｈｉｍｉｚｕ 皿 Ｓｅｋｉｎ⑧ Ｈ，
Ｋｕｒｏ晩 ｗ乱 Ｈ，

Ｓａｉｔｏ Ｓ，
Ｋｏｓａ 瞼

Ｘ Ｍｌａｔｓｕｍｕｒａ Ｇ，
Ｍｉｙａｍｏｔｏ Ｓ，

Ｉｃｈｉｈａｒａ Ｘ Ｏｋａ－ｍ 皿

Ｓｈｉｎ
’
ｏｋａ Ｔ㌧ Ｚ㎏〃ξρ狛〃¢ａ痂ｏ皿 ｏ〆 腕 ｏｏ差あ 肋 ８αθ ０θ〃 ８乃θθお

あ” ゐ 励θ〃 泊 弼 θ獺ρμ Ｔｈｅ 逐３・ｄ Ａｎｎｕａ１ Ｍｅｅ危虹ｇ ｏｆ Ｔｈｅ

Ｓｏｃｉｅ蚊 ｏｆＴｈｏ蝸ｃｉｃＳ双ｒ蟹ｅｏｎｓ（２００７．１
ＳａｎＤｉｅｇｏ，

ＵＳＡ ）

２０． 齋 藤 聡、 黒 澤 博 身． Ｂａ曲 ｗ 病変 を伴 う Ｍａ施ｎ 症侯 群に 対す

る僧 帽弁 形成術、 Ｄａ欄 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、目比野成 俊、石 橋信之、矢 野清崇．Ａ 鵡 曲１ｓｗｉｔｃｈ

ｏｐｅｒａｔｉｏｎ（ＡＳＯ）術後 遠隔成 績と 杜会的 自立 度の検 討． 第 ３７ 回

冒本 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． Ｂｊｏ永

手 術 の 長 期 遠 隔 と そ の 後 の ＴＣＰＣｃｏｎｖｅ鵬ｉｏｎ 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 Ｓｅｎｎｉｎｇ＋ Ｒａｓｔｅ１１ｉ 手 術 の 適 応 に

関 す る 検 討． 第 ３７ 回 目 本 心 臓 血管外 科学 会 （２００７．２ 東京）

、２



２全 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

紬胞シー 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 （２００７１２ 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 独 症例の経過． 第３７

回胃 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ＴｉｓｓｕｅＥ㎎ｉ鵬敬ｉ㎎ Ｐａ枕虹 第 ３７回

貿本 心臓 血管 外科 学会 （２００７．２ 東京）

蛆 市原 有起、 新岡俊 治、 松 村剛毅、 胃艶野成 俊、 宮本真 嘉、 保々

恭 子、
吉 岡 朋 子、

坂 本 貴 彦、 齋 藤 聡、 桟 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
Ｆ心臓病 の最 新医療」

第 １１ 章 医 療 材 料 ・ 治 療 機 器 の 進 歩 ：丁三ｓｓｕ⑧ Ｅｎｇｉ鵬⑧ｒｉ㎎

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
ギＡｎｎ蝸１Ｒｅｖｉｅｗ

循環 器」 ２７１－２７７ 中然 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 ュ エ ン ジ三アリ ン グ 帽 で見る循 環器 病

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

１２８－１３７ メ ジ カ ル ビ 皿 一 杜 ２００２

５． 新 岡 俊 治 再 生 弁
「生 活 習 慣と 遺伝子疾 患」 ２６７－２７３ メ ディ

カル レビュー 杜 ２００２

ａ 新岡 俊治 先 天性 心臓病 最新版 家庭 医学 大全 科 １００８－１０１２

２００迅

π 保 々 恭 子、 松 材 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吋２５ シーエム シー 出版 ２００５

＆ 新岡 俊治 先端 医 療 シリ ー ズ ３７：人 工臓器 ・再 生医療 の最 究

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．

Ｍｅａｉｃａ１ｙｉｅｗ Ｐｏｉｎｔ ２００４；２５（迅）

２．
松 村 剛 毅、新 岡 俊 治． 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

ｅｎｇｉｎｅｅｈｎｇ．
Ｃ泓ｒａｉｏｖａｓｃｕ１ａｒ：Ｍｌｅａ・Ｓｕｘｇ２００４；７：３１卜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；１０δ：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；５３：１５３－１５５

６． 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 ２００ 伽 ２：１５４－１５８

７． 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㎝ 瞼 Ｂｉｏ１ｏｇｙ 亀 Ｍｅａｉｃｉｎｅ ２００４；５（６）：５９－

８． 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 地 ｏ欄ｓｃｕ
１趾 Ｍ⑧ａ－Ｓｕｘｇ ２００雀；６（３）：６４－

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 ２００４；３６
（１１）：１３９４－１４００

１０． 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．

Ｃａｘａｉｏｖａｓｃｕ１ａゴ Ｍ１ｅ出 Ｓｕτｇ ２００４；６（３）：７０－

１１． 保
々 恭 子、

新 岡 俊 治． 培 養 人 工 血 管 一Ｔｉｓｓｕｅ Ｅｎｇｉｎ 搬ｉｎｇ

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

１吐 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、 まず研究計画為よび成

果の概要を解説する。 研究背景および杜会的な意義や位置づけにつ

いて 説明 し、 この 分野の 現状と研 究目的 を明確 にする。

研究の目的

心臓外科領域において完全に理想的な代用弁は存在 しない。 ホモ

グラ フ トは、 ドナー の善意の 提供 を必要と するが、血行動 態的 特性、

抗凝 固性 に優 れ、 耐久 性も 良く、 感染 症 例を 始 め、 そ の適 応症例 は

確 実に存 在 する。 我が 国で は同 種弁 はそ の入 手の 困難 さ から、 同種

弁が最適と考完られる症例に於いても同種弁淋用いられずに他の代

用 弁カミ使用 されてき た のが 実情 である。 等教 室 では、 東京 大学 組織

バンクに参加 し、 貴重な ドナーから提供される同種弁を使用する事

が 可能と なっ た。 ホモ グラ フ トはこ のよ うに それ 自 体優 れた生 体弁

で あるカミ、 遠 隔期 の強 い石灰 化 のた め 再手術カ
ミ必 要 になり、 また 看

灰化のため再手術も技術的に困難であるという問題点カミある。

当教室では既に世界に先駆けて組織工学の方法を肺循環系血管へ

の臨床応用に成功 している。 本研究ではこの技術を脱細胞化したホ

モ グラ フ トに応用 する。 脱 細胞 化す る こと によっ て、 石灰 化の 原 因

と考完られる慢性拒絶をその抗原性を減少することで抑制すること

が 可能で ある。 この脱細 胞化さ れた組 織を ｓｃ揃ｏ１ｄ と して 使用し二、
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これ に自 已骨 髄細 胞 を播種 する こと に よっ て内 皮化 し、 優 れた左 心

系の心臓弁を作成 し臨床応用カミ可能であると考完られる。

本研究の胃的は脱細胞化したホモグラフトに自已骨髄細胞を播種す

ることにより、 石灰化のない再手術の可能性の低いより理想的な心

臓弁 を開発、 臨床麻用 する こと である。

本研究の学術的特色、 独創的な点及び予想される結果と意義

従来組織工学では細胞の分化の足場として生体吸収性ポリマーカミ

用 いられてきた。 そのため分化 した組織が完成する段階では生体内

に異物カミ残存しない補填物の作成カミ可能とされている。 一方生体吸

収性 ポリ マ ーは人 工 的に 作成 するた め 強度、 形 状 に問 題点カ
ミあり、

大動脈弁や僧帽弁に代わるものの作成は技術的に困難な状況である。

そこで脱細胞化 したホモグラフトを足場と して自已骨髄細胞を播種

することで拒絶反応の無い、 看灰化ない心臓弁の開発が可能である

と予想 さ れる。

国内外の関連する研究の中での当該研究の位置づけ

現在臨床使用可能な、 組織工学を用いた大動脈弁はなく、 自己骨

髄細胞の分化の足場としてのホモグラフ トの使用は生体吸収性ポリ

マーによる弁の開発よりも実現性の高いものと考完られる。 本研究

において国内外で他に例の無い石灰化の起こらない心臓弁の臨床応

用 を胃指 す。
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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 自己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、 麻用

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 １，９００千円

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回目本胸部外科学会 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、 自己組織の再生と凍結

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 ：Ｔｉｓｓ㍊⑧

ｅｎｇｉｎｅ⑧蛇ａｖａｓ㎝１孤 ａｕｔｏｇｒａ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、 大 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 已

静脈紬胞を使用し組織工学的手法を用いた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 Ｅｎｇ
１ａ亙 ω ｏひｍａ１ｏｆＭｅａｉｃｉ鵬 の 論

文 淋 掲載 さ れ 危。

また、 骨髄細胞カ
ミ再生血管の形成に関与することの証明 にて

Ｃｉ蛇 刮ａ虹ｏｎ に、
そ し て こ れ ら の 臨 床 応 用 に 関 し て Ｂｉｏｍａｔｅｒｉａ１ｓ に

論 文カミ掲 載 さ れ た。

準備状況

研 究 代 表 者 は １９９６ 年 か ら １９９８ 年 ま で 米 国 Ｇｅ㎝ｇｅｔｏｗｎ

Ｕｎｉｖｅ鵬ｉ城 Ｍａ正ｉｅＥｏｅｇｈ 博 士、Ｐ⑧ｔ飢 Ｒａ㎜ｗｅ１１ 教 授 の も と に 留
学 し、

血管生物学、 特に移植後組織の動脈硬化の分子生物学的病因解明お

よび成長因子の関与の解析に携わった。 血管生物学研究の基礎と応

用 を習 得 し、 移植 後 動脈 硬化 の予 防に エス トロ ゲ ンを用 いて、 そ の

有 用 性 と そ の メ カ ニ ズ ム に つ い て 基 礎 的 研 究 を 行 い Ｉ鵬ｕ１ｉｎ１ｉｋｅ

ｇｒｏｗｔＭａｃｔｏｒ （ＩＧＦ １） と一酸 化窒 素の影響 を証明 した。

さ らに １９９９ 年 から ２００３ 年まで、 英国 Ｏｘ倣ａ 大 学 心臓血 管外 科

Ｓｔｅｐｈｅｎ Ｗｅｓ協ｂｙ教授 のもと に留学し１、 ホモ グラ フ トの臨床応用 に

おける有用性と問題点を血管組織、 大動脈弁を行いて報告してきた。

帰国後直ちに東京大学心臓血管外科学教室との共同研究を開始 し、

東京大学組織バンクと協カ し、 本邦では入手困難なホモ グラフ トの

２０



臨 床 使 用 を 目 指 し て 啓 蒙 活 動、
ｈ訊岬ｅｓｔｉｎｇ 等 に 参 加、活 動 し て き

た
。

２００４ 年、 東 京 女 子 医 科 大 学倫 理委員
会の認 可を 得て、 ホモ グラフ ト

の心 臓血管 外科 手術にお ける臨床 使用 を開始 した。 ２００４ 年 １０ 月 ま

でに３例（先天性大動脈弁狭窄症の１例、大動脈弁機能不全の１例、

および感染性腹部大動脈瘤の１例） のホモグラフト移植を行ってき

た。 術後経過はいずれも良好
で現在外来経過観察中である。

さ らに本 研 究で は、 脱 細胞 化 した
ヒ トホ モ グラ フ トに自 已骨髄 細

胞 を播種 する という 組織工学 の手法 を用 いて、 看 灰化カ
ミより少 なく、

高圧系にも耐完うる生体弁を開発、 臨床応用することを目的として

い る
。

研究計画

＜基礎実験＞

１） ｉｎｖｉ廿ｏ 実験一組 織工学 的心臓弁 の作 成一

以下の手順に従ってあらかｃめ犬から採取しておいた心臓弁の脱

細 胞化 を行う。４℃、Ｏ．９％の生 理食 塩水 を用 いて心臓 弁 を洗浄する。

ＰＢＳ（Ｐｈｏｓｐｈａｔｅ ｂ雌ｆｅｒｅｄ ｓ８１ｉ鵬）液 を 用 い て ３ 度 洗 浄 を 行 い、
Ｏ．１％

トリ プ シ ンＰＢＳ 溶 液 に て ３ ７℃、 ２ 時間撹幹す る。ＰＢＳ
液 にて ３度 洗

浄 す る。 ４
℃
、 ０．０１ＭＴｒｉｓ

¶Ｃ１ バ ッ フ ァ ー 液 に て ２ ４ 時 間 の 撹 幹 を 行

う
。
洗 浄 後 ４ ℃、 Ｏ．０５秘 榊 ｓ

－ＨＣ１ バ ッ フ ァ ー 液 に て ２ ４ 時 間 の 撹 幹

を 行 う
。
Ｈａｎｋ
’
ｓ 液 を 用 い て ３ 度 洗 浄 す る。

３ ７ ℃Ｏ．Ｏ醐 殖 ｓ－ＨＣ１

バ ヅ フ ァ ー 液 に、
５ 分 間 浸 し、ＤＮａｓｅ，脳ａｓｅ

液 で ２ 時 間 撹 拝 す る。４
℃
、

０．ＯδＭ 脳 ｓ刊Ｃ１ バ ッ フ ァ ー液に て２４ 時聞の 撹幹 を行う。 この段 階

において、 脱 細胞化カ
ミ完 全にでき ている か組織 学的 にＨＥ 染色お よび
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免疫組織染色を用いて検討する。

骨髄紬胞の採取および播種を以下の手順で行う。 前腸骨または
大

腿骨 骨頭よ り骨 髄穿刺 を行 い、 骨 髄液 を５づＯ組 採 敢する。
フィ ル タ

ーにより血球細胞のみに濾過した後遠心し、 単核
球細胞成分をペ レ

ットと して分離する、 この細胞をあらか
ｃめ脱細胞化 した心臓弁 に

接着播 種する。 骨 髄細
胞 播種後、 約 １ 時間 ３７

℃ でイ ンキ ュベー トを

行 う
。

２） ｉ Ｈ ｉｖｏ 実 験

石灰化の評価

石灰化モデルと して既に確立されているラッ ト皮下移植モデルを

用 いて、 脱 細胞 化 して い
な いホモ グラ フ トを コ ントロ ール 群と して

比 較検 討す る。 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 を測定し自已の同 じ部位の組織と比較検討する。

弁機能の評価

実 験動物 と して ビー グノレ犬 （旺１８） を用 い、 細 胞 を採 取 した 同
一

動物を全身麻酔下に開胸 し、 体外循環をもちいて大動脈
弁を移植す

る。 動物 は以下 の３
群 に 分類する。

ＤＢ：脱細胞化骨髄細胞播種ホモグラフト群 （昨６）

Ｈ：脱細 胞化 しない ホモ グラフ ト群 （除６）

ＤＣ：脱細 胞化 したカミ骨髄 細胞 を播種 しないホ モ グラ フ ト群 （Ｎ＝６）
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植 完込み 時に 心エコー を用いて、ｂａｓｅ１ｉ鵬 と して 血行動 態およ び弁

機 能を評 価する。 移植 ３一五２ヶ月 後に 実験動物 を犠 牲死させ、 移植 弁

を摘出 し、 作成 され た組 織に 対 して 生 化学 的、 生カ 学的、 免疫 組 織

学的検討を行い３群間で比較検討する。

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

濃度の測定を行う。 生カ学的にはイ 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Ｖ皿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 艶較 検討 する。 同種綱胞（ａｌ１ｏｇｅｎｉｃ）は拒絶反応 の因子 を排

除 で き な い た め、
細 胞 は 全 て 自 已（８航〇五◎ｇＯｕＳ）細 胞 を 用 い る。

＜ 臨 床 応 用 ＞

１） ヒ ト ホ モ グ ラ フ トの脱細胞 化

ホモグラフトは東京犬挙組織バンクより提供を受けたものを使用

す る。 シ ヅ ピングさ れ た冷凍 保存 され たホ モ グラフ トをプロ トコ ー

ル に したが って 解凍 する。 脱 細胞化 の プロ トコ ール は基 礎実 験と 同

様 の プロ トコー ルを用 いる。

２） 自己細胞を用いた組織工学の方法

ヒ ト同種弁は東京犬学組織バ ンク （本部、 東京大学） に保存され

ている、 主に心臓死後の ドナーの善意による提供された同種組織を

使用する。 このホモグラフトの臨床使用については本学倫理委員会

にて 認可 されて いる。 １０㎜１ の骨 髄細胞 を完全 清潔下 に採取 し、 脱細
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胞 化 したホ モ グラフ トに接着 播種 させ、 組織 培養 液 中に 浸漬 し、 手

術室内の細胞培養室にて約１時間３７℃でイ ンキュベートを行う。 単

純裁断法を用いて組織の断片化を行う。 細胞培養液は ＲＰＭＩ （Ｓｉｇ鯛

Ｃｈ鋤ｉｃａ１ｓ，
Ｓｔ． Ｌｏｕｉｓ， Ｍ０） 及

び １％ ＧＰＳ （２９．２ 概ｇ／ｍＬ トｇ１ｕｔａｍｉ鵬，

１０
，
ＯＯＯ ㍊れｉｔｓ／ｍＬ ｐｅｎｉｃｉ１１ｉな Ｇ ｓｏｄｉ秘獺， ａｎｄ １Ｏ，

ＯＯＯ ｇ／級Ｌ

ｓ打ｅＰｔ ㎝ｙ・ｉｎ， ＧＩ
ＢＣＯ ＢＲトＬｉｆ・ Ｔｅｃｈｎ・１ｏｇｉｅｓ， ９ｒａ

施 ｉ・１ａｎｄ， Ｗ）

と 各 種 成 長 因 子 ＶＥＧＦ（Ｖａｓｃ泌 雛 肪ｄｏ曲ｅ１ｉ８１ Ｃｅｌ１ Ｇ蜘 械ｈ Ｆａ碗 倣）、

Ｆ研 （ｆｉｂｒｏｂ１ａｓｔ ｇｒｏｗ曲 ｆ８ 硫ｏｒ）、
ＨＧＦ（ｈｅｐ誠 ｉｃ ｇｒｏｗ曲 ｆａｃｔｏｒ） を 添

加 し た 肋１ｂｅｃｃｏ
’
ｓ 舷ｏｄ並ｉ⑧ｄ Ｅａｇ１ｅ Ｍｅｄｉ嚇 （ＧＩＢＣＯ ＢＲＬ－Ｌ 並ｅ

Ｔ㏄ ㎞ｏ１ｏｇｉｅｓ， ｇ蝿
湿 ｉｓ１ａ紬， Ｗ） を 使 用 す る。

３） 対象症例

対象は、 同種弁の使用カ
ミ最適と考完られる先天性及び後天性心疾

患症例と する。 特に、 大動 脈弁狭 窄症 に対 するＲｏｓｓ 手 術の有
室流 失

路再建への適応は最適であると考完られる。 また活動性感染性心内

膜炎に対する犬動脈基部置換も重要な選択肢である。 身体に重篤な

感染症があると見受けられる患者、 術野が明らかに汚染されている

症 例、 ｃｏｍｐｒｏ籾
ｉｓｅｄ ｈｏｓｔ と 考 え ら れ る 患 者、 長 期 間 の 副 腎 皮 質 ホ ル

モン製剤による治療を受けている患者、 創傷治癒カ
ミ著 しく 障害され

ると予想される患者 （糖尿病含む）、 妊娠またはその可能性のある患

者、 その他担当医師か不適当と判 断した症例は除外する。

４） 手術

手術は 十分 なｉｎｆｏｍｅｄｃｏ鵬ｅ就 の得 られ た症例 に施 行する。 通 常
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の開心術と同様に全身麻酔、 人工心肺下に弁置換術を施行する。 移

植術後は詳細な術後観察を施行する。 約１ヶ月後に心臓カテーテル

造影 検査、 心臓超 音 波検査、ＭＲＩ検 査を行 い、 フォ 回 一ア 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ＭＲＩ検 査を施 行す る。
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