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研究成果の概要（和文）：臨床試用では期待されていた自己血フィブリン糊の安全性，簡便性などのほか，疼痛
や瘢痕形成軽減および創部治癒促進などの効果も認められ，自己血フィブリン糊の優れた上皮形成能を示唆する
成果であった．自己フィブリン糊の上皮形成能について上皮欠損マウスモデルを用いて評価した．上皮形成能を
HE染色および免疫染色にて評価した．免疫組織学的には、Laminin,VEGF,Cytokeratinにて上皮形成および血管新
生が確認できた．またMacro評価では上皮の迅速な再生が認められ、自己血フィブリン糊による創部処理は，上
皮形成能に優れ，創傷治癒効果を期待できる結果となった．

研究成果の概要（英文）：Clinical trials showed that autologous fibrin glue was not only safe and 
easy to use, as expected, but also reduced pain and scar formation, and promoted wound healing, 
suggesting the superior epithelial-forming ability of autologous fibrin glue. The epithelial forming
 ability of autologous fibrin glue was evaluated using an epithelial-deficient mouse model. The 
epithelial forming ability was evaluated by HE staining and immunostaining. Immunohistochemically, 
epithelial formation and angiogenesis were confirmed by Laminin, VEGF, and Cytokeratin. Grossly, 
rapid epithelial regeneration was observed, indicating that wound treatment with autologous fibrin 
glue has excellent epithelial formation and wound healing effects.
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研究成果の学術的意義や社会的意義
実績のある自己血輸血療法は，医療費の観点および安全性の面から，国内外で改めて注目されている．自己血由
来の濃厚赤血球と新鮮凍結血漿を副産物で得られ，さらに汎用性の高いフィブリン糊が得られる本法について
は，大きな役割を持っているとされる．現在，当分野が先駆けて，臨床展開が盛んであるが，自己血貯血の機会
が多く，フィブリン糊を外科手術で使用する，心臓血管外科，婦人科，脳神経外科，耳鼻科，整形外科，消化器
外科，呼吸器外科などでの臨床応用や臨床研究が始まっている．
　本研究は自己血フィブリン糊の新たな使用展開を示すことでき，重要な意味を持つと考える．

※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 
(1) これまでの口腔外科手術における軟組織欠損部の創部処理方法の特徴 
・植皮術ではドナー側での侵襲が，縫縮術は運動障害や審美障害などの欠点があった． 
・これまでの人工材料はあくまで一時的な欠損への被覆・補填のみ．上皮形成を促さない． 
 
(2) 吸収性ポリグリコール酸シートと同種血フィブリン糊による創部処理 
この創部処理は簡便性および安定性に優れ，その有用性を私たちは報告した(文献 1)．微生物や
摂食，発語，呼吸などの外的刺激にさらされる口腔内において，本法は適しており優れた臨床成
績を示した．現在，国内外の施設において広く用いられるようになった． 
 
(3) 用手法による自己血フィブリン糊の応用 
前述の同種血フィブリン糊はプールされたヒト血液由来であった．そのため，感染症やアレルギ
ーのリスクが皆無ではなく，高価であった．私たちは自己血漿から用手的に自己血フィブリン糊
を生成する方法に着目し，口腔外科手術に応用した．  
 
(4) 自動機器による完全自己血フィブリン糊による創部処理の確立 
前述の用手法による自己血フィブリン糊のトロンビン成分はウシ血液由来であった．自動機器
により生成されたフィブリン糊は完全自己血由来の生体材料であり，私たちはこの材料を用い
た創部処理法を確立した．完全自己血フィブリン糊は多くの血漿成分(VIII因子，XIII因子，vVF，
フィブロネクチン，TGF-β，VEGF )を含む．そのため，より強い器械的性質を持ち，創傷治癒
効果や局所感染予防効果が確認できた．「その効能は，血漿成分により誘導される優れた上皮形
成能によるものではないか？」と，私たちは考えた． 
 
 
 
２．研究の目的 
私たちの研究では，自己血フィブリン糊の上皮形成メカニズムを明らかにするために，また今後
の更なる使用展開ために，以下の 3 つの研究目的を掲げた． 
(1)粘膜欠損部における自己血フィブリン糊による処理後の上皮の免疫組織学的評価:私たちは臨
床的な知見から自己血フィブリン糊の口腔粘膜形成能を評価した．また予備実験において背部
上皮欠損ラットに対する効果も確認できた(後述)．その旺盛な上皮形成能について，口腔粘膜欠
損ラットを用い，免疫組織学的に評価する． 
(2)骨露出面における自己血フィブリン糊による処理後の上皮形成能の評価:これまで自己血フィ
ブリン糊は軟組織単独もしくは骨単独に対して使用されてきた．口腔の腫瘍切除後や骨髄炎な
どの慢性炎症性疾患における骨露出面では，粘膜形成が治療成績に関わることが大きい．骨露
出・上皮欠損モデルラットを用い，骨露出面での自己血フィブリン糊の被覆処理後の上皮形成能
の評価をする．  
(3)新規骨補填材料と自己血フィブリン糊による処理後の上皮形成能および骨形成能の評価:当領
域では，骨補填材料の開発および使用が盛んに行われている．その中でもリン酸オクタカルシウ
ム・コラーゲン複合体(以下，OCP/Collagen)は歯科領域における使用展開が強く期待されてい
る材料である．骨補填材の適応には良好な上皮形成が必要不可欠である．骨補填材上での上皮形
成を生体材料で行うことが出来れば，口腔再建の臨床適応は大きく拡大する．そこで上皮および
骨欠損ラットを用い，骨補填材料と自己血フィブリン糊の組み合わせによる処理後の上皮形成
能および骨形成能の評価を行う． 
 
 
３．研究の方法 
本研究では以下の通り，自己血フィブリンによる創部処理の上皮形成能評価を行う．また当大学
輸血細胞治療部，医工学研究分野および口腔病理学分野の研究分担者による協力をいただく． 
 
(1)自動機器(クリオシールシステム)による完全自己血フィブリン糊の生成 
当大学輸血細胞治療部の協力のもと，自己血フィブリン糊の生成に関してはクリオシールシス
テム®を使用する．貯血した血漿からクリオプレシピテートとトロンビン液を滅菌閉鎖回路内で
自動的に調製する．抽出が難しいとされるトロンビン調整に関しては，陰性荷電刺激ビーズを用
い抽出する．  
 
(2) 粘膜欠損ラットを用いた，自己血フィブリン糊の処理後上皮の免疫組織学的評価． 
 上皮形成能は免疫組織学的に評価する．予備実験での背部表皮欠損マウスで上皮形成能は確
認できているため(後述)，同様の手法を用いる．  



ラットの口蓋に 5×5mm の粘膜欠損を作る．粘膜欠損部に吸収性ポリグリコール酸シートおよび
クリオシールにて作成した自己血フィブリン糊を被覆する．コントロールにはウシ真皮コラー
ゲンシートを被覆する．処理術後 1週，2週，4週，8週の各々の粘膜形成能を，HE 染色および
免疫染色(CD31・RAM-11・フィブロネクチン・α-SMA)にて評価する． 
 
(3) 骨露出・皮膚欠損ラットを用いた，自己血フィブリン糊の処理後の上皮形成能の評価． 
 予備実験で作成している頭蓋骨露出・上皮欠損ラットを用いる．上皮欠損部で骨露出面に吸収
性ポリグリコール酸シートおよびクリオシールシステムにて作成した自己血フィブリン糊にて
被覆する．上皮形成能を HE 染色および (1)と同様の免疫染色にて評価する． 
 
(4) 骨補填材料と自己血フィブリン糊による処理後の上皮形成能および骨形成能の評価． 
予備実験で作成した頭蓋骨欠損部に新規骨補填材料 OCP/Collagen を填入し，上皮欠損処理を施
したラットを用いる．OCP/Collagen 直上の上皮欠損部に吸収性ポリグリコール酸シートおよび
クリオシールシステムにて作成した自己血フィブリン糊にて被覆する．上皮形成能および骨形
成能を HE 染色およびエラスチカ・マッソン染色，免疫染色(オステオポンチン・オスオカルシ
ン・TRAP・RANX2・1型コラーゲン・アルカリフォスファターゼ)にて評価する． 
 
 
 
４．研究成果 
当大学輸血細胞治療部の協力のもと，完全自己血フィブリン糊生成および使用に関しては，先行
研究にて確立した方法で精製した．貯血した血漿からクリオプレシピテートとトロンビン液を
滅菌閉鎖回路内で自動的に調製した． 
臨床試用では期待されていた自己血フィブリン糊の安全性，簡便性などのほか，疼痛や瘢痕形成
軽減および創部治癒促進などの効果も認められ，自己血フィブリン糊の優れた上皮形成能を示
唆する成果であった．自己フィブリン糊の上皮形成能について上皮欠損マウスモデルを用いて
評価した．上皮形成能を HE 染色および免疫染色にて評価した．免疫組織学的には、
Laminin,VEGF,Cytokeratin にて上皮形成および血管新生が確認できた．また Macro 評価では上
皮の迅速な再生が認められ、自己血フィブリン糊による創部処理は，上皮形成能に優れ，創傷治
癒効果を期待できる結果となった． 
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