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研究成果の概要（和文）：生体親和性マテリアル(Extracellular matrix: ECM + Poly(ester-urethane) Ureas:
 PEUU) をラット大腿に移植し、組織学的な評価、RNA発現量の評価などを行なった。NGF、NGFr、MbpなどのRNA
発現量については、優位差は認められなかったが、組織学的評価においてはGFAP（Glial fibrillary acidic 
protein）陽性領域が優位に実験群で高く、またマテリアル内に伸長する神経繊維を確認した。マテリアル内に
おいては優位な筋組織を中心とした組織再生も認められ、難治性潰瘍における新規治療法開発の一助となり得る
と考えられた。

研究成果の概要（英文）：The cellularized, elastic, biocomposite scaffold (Extracellular matrix: ECM 
+ Poly(ester-urethane) Ureas: PEUU) was transplanted to the thigh of rat to evaluate the ability of 
tissue regeneration. The expressions of RNA related with nerve regeneration had no significant 
differences among the experimental group, negative and positive control groups. The nerve elongation
 into the transplanted materials were observed in the immunohistochemistrial samples. Muscle 
regeneration were also observed and the strength of regenerated muscle was recovered stronger than 
preoperative values. The material used in this experimental study should be one of the effective 
treatment for refractory ulcers represented by diabetic skin ulcers.

研究分野： 形成外科

キーワード： 組織工学　形成外科　難治性潰瘍

  ３版

令和

研究成果の学術的意義や社会的意義
高齢化社会が進むに従い、糖尿病の治療も長期化し、それに伴う合併症の増加も今後見込まれている。中でも足
を中心とした、糖尿病性足潰瘍については難治性で、患者本人の苦痛や医療資源の増大につながる合併症であ
り、有効な治療法の開発が望まれる分野である。本研究に使用した、生体親和性のマテリアルは組織再生を誘導
させ、皮膚潰瘍などの治癒を促進させうる可能性が示唆された。臨床応用され、組織再生能力が確認されれば、
前述の医療資源の削減にもつながり、社会貢献の一助を担う可能性があると考えている。

※科研費による研究は、研究者の自覚と責任において実施するものです。そのため、研究の実施や研究成果の公表等に
ついては、国の要請等に基づくものではなく、その研究成果に関する見解や責任は、研究者個人に帰属します。



様 式 Ｃ－１９、Ｆ－１９－１、Ｚ－１９（共通） 
 
 
１．研究開始当初の背景 
糖尿病は生活習慣の変化にともない、近年患者数が増加傾向であるとされている。なかでも合

併症として頻度の高い糖尿病性足潰瘍は、患者本人の苦痛のみならず、医療経済的にも有効な

治療法が期待される疾患である。また、糖尿病性足潰瘍に限らず、近年、急速に進行する高齢

化社会においては、様々な原因の難治性足潰瘍（透析に伴う末梢血管障害、閉塞性動脈硬化

症、強皮症などの膠原病）患者が増加しており、その傾向は今後も続くと考えられる。 

そうした足潰瘍の原因としては、糖尿病に伴う末梢神経障害や、動脈の器質的狭窄に伴う末梢

血流障害が主因とされ、各疾患が引き起こす足潰瘍の病態に応じて、外科的処置や薬物治療が

行われているが、いまだに難治性の病態が存在する。現行治療に抵抗性の潰瘍に対しては、組

織工学を基にした、再生能力を促進させるためのマテリアルが注目されている。 

代表研究者は、細胞外器質(ECM: extracellular matrix)と尿素重合体(PEUU: 

poly(esterurethane) urea)および間葉系幹細胞で合成されたマテリアルの組織再生促進能に着

目し、難治性足潰瘍の治療への応用を検証する。 

 
２．研究の目的 
本研究では、ECMとPEUUおよび間葉系幹細胞により合成されたマテリアルが、難治性足潰瘍の

根治療法の可能性となることを立証し、組織工学を応用した新しい方法を確立することを目的

とする。 
 
３．研究の方法 
本研究においては、米国 Wagner 研究室より本研究計画で使用する生体親和性マテリアル

(Extracellular matrix: ECM + Poly(ester-urethane) Ureas: PEUU) を有償で譲り受けた（図

1）。同マテリアルをラット大腿に移植し、組織再生促進能について、組織学的評価、RNA 発現量

の評価などを行なった(図 2)。まず、Lewis Rat（10-12 週）を用いて、組織再生に適した ECM お

よび間葉系幹細胞について、in vivo で検証した。皮膚由来(dermal)、小腸由来、膀胱由来の ECM

を比較し、皮膚由来の ECM(dECM)が肉芽形成促進能、筋組織促進能に優れていることを、組織学

的評価、RNA 発現量で確認した。同様に間葉系幹細胞についても、筋由来、脂肪由来、骨髄由来

それぞれについて比較し、筋由来間葉系幹細胞（MDSCs）が筋再生および神経再生に優れている

ことを確認した。 

続いて、最適化された、dECM+MDSCs+PEUU で合成されたマテリアルを Lewis Rat の大腿に作成し

た組織欠損に移植し、機能的な筋再生が得られているか、検討した。さらに再生された組織が外

科的に移植可能かどうかも検証し、難治性潰瘍に対する外科的治療の新たな可能性について模

索した。 

図 1. マテリアル作成方法 

電位差を利用し、PEUU に ECM および幹細胞を均

一に合成し、シートを作成した。 

 

 

 

 

 



 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

図 2. ラット大腿の組織欠損に対してマテリアルを移植した 

 

４．研究成果 

令和5年度は本研究期間中に明らかにされた、生体親和性マテリアルの組織再生能について論文

投稿を行ない、acceptされた（Creating and Transferring an Innervated, Vascularized 

Muscle Flap Made from an Elastic, Cellularized Tissue Construct Developed In Situ.; 

Hideyoshi Sato, D'Amore A, Wagner WR, et.al.; Adv Healthc Mater. 2023 

Nov;12(29):e2301335.）。 

 

以下、報告内容の抜粋、要約を記す。 

 

マテリアルに使用する最適なECMの検証を行い、皮膚由来のECM(dECM)が肉芽形成促進能、筋組

織促進能に優れていることを、組織学的評価、RNA発現量で確認した(図3)。 

続いて、マテリアルに埋入させる間葉系幹細胞について、最適な幹細胞の検証を行った。

MDSCs群で有意な血管新生、筋細胞の発現、神経成長因子の産生が、PCRおよび組織学的評価

において確認された。また、マテリアル内への神経細胞の伸長が組織学的所見として得られた

(図5,6,7)。 

マテリアルをラット大腿の組織欠損モデルに移植し、筋収縮能をin vivoで評価した。MDSCs群

で有意に筋収縮能が高いことを確認した。また、組織学的にマテリアル内に筋組織の新生およ

び有意な厚みのなる軟部組織が形成されていることを確認した。(図8) 

 

上記より、本研究で用いたマテリアルの組織再生能、特に筋組織の再生能に優れていることが確

認された。また神経細胞成長因子の増生や組織学的な神経再生などの結果などから、神経再生促

進についても可能性が示唆された。 
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図3.A：免疫染色によるdesmin発現細胞の確認：dECM群で有意に発現量多い 

B：幼若な筋細胞に特異的なRNA発現量が、dECM群で有意に多い 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

図 4. 免疫染色：MDSC 群で血管新生が有意に認められた。 

 

 

 

図 5:免疫染色: マテリアル内に移植幹細胞由来の筋組織の新生を認める 
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図 6. PCR: 幼若筋細胞マーカーである MyoD, myogenin の発現量、神経成長因子レセプタ

ーである NGFr の発現量が MDSCs 群で有意に多い。 

 

 

 

図 7. 神経線維マーカーである GFAP の免疫染色所見：マテリアル内に神経伸長が認められた。 

 

 

 

図 8. in vivo での筋組織収縮能評価モデル：マテリアル移植後の大腿四頭筋群の収縮能が MDSC

群で有意に高いことが確認された。 
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