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研究成果の概要（和文）：凍結保存同種弁・血管を再生医療技術を用いて脱細胞化しこれの滅菌

処理をガンマ線処理を用いて試みた。実験的に MRSA 懸濁液に対してガンマ線を 2kGy, 4kGy

照射させたところ細菌生存が未確認となった。臨床的に使用が簡便な X 線を用いたところ

100Gy という低線量でも計算通りの MRSA 滅菌効果が得られた。さらに 400Gy では計算上

16%にまで減尐することが判明した。さらにこの線量においては培養平滑筋細胞増殖に悪影響

を認めておらず、心臓弁・血管組織片に対して viability を損なうことなく滅菌処理することの

可能性が示された。 

 
研究成果の概要（英文）: Disinfection of cardiovascular tissues, like cardiac valve or vessels, 

by using radiation of gamma radiation was tried. Gamma radiation of 2kGy or 4kGy was 

applied to MRSA suspensions, resulting in no MRSA was detected. Then X-ray was used 

because X-ray is easier than gamma radiation in the usual hospitals. MRSA could be 

reduced with 100 Gy of X-ray, and MRSA could be reduced in 16% by 400 Gy of X-radiation. 

At 400 Gy X-radiation, growth of cultured smooth muscle cells was not deteriorated.  
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１． 研究開始当初の背景 

心臓血管外科領域において組織移植片
（ホモグラフト）は感染性心内膜炎や人
工弁感染といった致死的な感染性疾患
において優れた成績を修めている 1。本

邦においても臨床応用がわずかずつで
はあるが拡大し、2006 年 1 月からは厚
生労働省先進医療として認可され、正式
な医用材料の一つとして認知されつつ
ある。この組織移植片は凍結保存される
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ため細胞レベルで半永久的に viable な
状態で保存可能でありこの点で人工材
料とは一線を画し、また viable であると
いう点において抗感染性を発揮する原
因であろうといわれている。しかしなが
ら組織の細胞が生きているということ
は同時に、もしこの組織がコンタミネー
ションを来していた場合その感染物質
も死滅することなく残存し、移植後にそ
のまま患者に感染することが予想され
る。凍結保存同種移植片を作成する際に
コンタミネーションを回避することは
最重要課題であり、そのために心臓弁・
血管に関していえば遺体から摘出後 24

～48 時間は抗生剤カクテル処理を加え
滅菌化を施しコンタミネーション防止
策と施行している。この抗生剤による滅
菌化は本邦はもちろん海外の施設にお
いても必須過程でありコンタミネーシ
ョンをいかに防ぐかが組織バンクなど
のホモグラフト作成施設の重要評価項
目となっている 2。様々な抗生剤カクテ
ルによる滅菌処理がなされているが、細
菌感染はゼロにはならず、特にウイルス
による感染は現状では絶滅不可能であ
ると想定し厚生労働省ではウイルス感
染が危惧される海外渡航者からの組織
摘出を一部閉め出している 3。このよう
な現状がある一方で、コンタミネーショ
ンの危惧とは別の次元で再生医療の研
究はめざましく進展し、弁膜症疾患治療
においても脱細胞型代用弁の開発を中
心に基礎的研究が盛んに行われている 4。
その代表的な目的は免疫反応・炎症反応
を引き起こす原因となる細胞成分を取
り除き弾性線維・膠原線維といった線維
成分のみを残しこれを鋳型として利用
するものである。この脱細胞代用組織を
移植すると組織内部に患者細胞が侵入
し自己組織化が獲得可能となる。一度自
己化が獲得されると組織修復機転が働
きその代用組織は自己組織として生涯
にわたり障害を来すことなく機能する
ことが期待される。しかしながら、ここ
でもコンタミネーションの危険性は凍
結保存ホモグラフトと同様に存在する。
細胞成分を除去したとしても残された
鋳型部分に細菌やウイルスが残存すれ
ばいくら脱細胞技術がすばらしくとも
その存在意義は全く失われる。 

 

２． 研究の目的 

本研究の目的は、微生物クリアランスと
汚染防止に着目した再生医工学的技法
による組織移植片の開発、特にガンマ線
照射を取り入れた組織脱細胞技術の開
発である。海外および本邦でも展開され

ている脱細胞心臓弁・血管組織開発を臨
床使用が前提であると考えるならば、現
在既に先進医療まで獲得されている凍
結保存ホモグラフトを利用することが
現実的である。さらに、凍結保存ホモグ
ラフトでコンタミネーションを来し
discard せざるを得ないものに対しこの
脱細胞処理を施して再利用するという
のが臨床応用としての第一ステップと
なるであろう。従って、現在進行してい
る再生医療型脱細胞処理組織片開発が
より現実的となるためには、効果的・効
率的滅菌技術の導入が最重要課題とい
えるであろう。このような背景の下に、
本研究では、現在世界中で研究されてい
る脱細胞型組織片を作成する上でこの
コンタミネーション予防、即ち、微生物
クリアランスに最重点を置いた処理法
を開発することを目的とする。この目的
を遂行するための滅菌技術として我々
はガンマ線照射に着目する。 

 

３． 研究の方法 

ガンマ線照射は現代の医用材料滅菌法
の中でも確立された手法であり、滅菌効
果と安全性が確立されている。これまで
報告されている主な脱細胞処理法は
detergent を用いるものであるが、これ
による細菌やウイルス除去効果は医用
材料滅菌法として確立されたものでは
ない。一方でガンマ線滅菌法は医療現場
の中で注射器や注射針などいわゆる清
潔製品殆ど全ての滅菌法として全世界
的に定着している。これを再生医療組織
作成に導入することにより、効果的・安
全にかつ効率的に微生物クリアランス
が得られるものと期待される。一方、
我々は脱細胞技術として detergent では
なく体内においても安全性が確立され
ているポリエチレングリコール(PEG)を
用いる。これを組織に作用させることに
より組織にもまた、移植後の体内におい
ても極めて安全に脱細胞処理を施すこ
とが可能となる。初年度はこの脱細胞処
理法によりブタ心臓弁・大血管の脱細胞
化が完成されることを示す。同時にこの
脱細胞組織に対して現行で医療界一般
で行われているガンマ線照射を行い、各
組織の構造変化・力学的特性の変化を測
定し、ガンマ線照射が脱細胞組織に及ぼ
す影響を観察する。標準となる照射量は



 

 

図 1 より 25 kGy とする。その後ガンマ
線照射の dose（照射量と照射時間）を変
化させ組織変化を最小限とする最適照
射条件を探索する。 

「図 1」 

 
４． 研究成果 

ガンマ線による滅菌：〔概要と方法〕ガ
ンマ線照射は照射設備を茨城県東海村
に持つ日本照射サービス㈱に依頼する
こととし、輸送には冷蔵宅急便を用いた
。発送から返送までは最短で7日間を要
した。検体はMRSA懸濁液を用い、照射
線量は2kGy、4kGyとした。これは施設
の最低照射線量が1kGyであり2kGy以
下では誤差も大きくなるためである。〔
結果〕照射群・非照射群ともに想定以上
に生存菌量が減尐しており、照射群では
全検体で細菌の生存が確認されなかっ
た。原因として試験期間中の温度管理が
不安定であることが考えられる。 

X 線による滅菌：〔概要と方法〕ガン
マ線を使用する限り試験期間の短縮が
できず温度管理も徹底できないことよ
り、大学内で使用でき低線量を照射でき
る X 線で組織の滅菌を試みることとし、
試験期間は 2 日間に短縮された。検体は
同じく MRSA 懸濁液を用い、照射線量
は 10Gy、100Gy とした。〔結果〕生存
菌数は予測される結果とほぼ同様で、
100Gy 照射で約６割に減尐した。このこ
とより X 線による低線量の照射でもほ
ぼ計算通りの滅菌効率が得られること
が確認された。 

考察と今後の予定：S.aureus の D10

値より 400Gy の X 線照射では生存菌数
が計算上は 16％ほどに減尐することが
予測され、完全な滅菌は不可能なものの
抗生剤処理と組み合わせることで抗生
剤処理単独と比較して感染性が改善す
ることが期待される。また、培養平滑筋
細胞が 400Gy の X 線照射で優位に減尐
しないことより、血管 graft の Viability

も大きくは悪化しないことが期待され
た。 
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