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研究成果の概要（和文）：疎なコラーゲンマトリクス部に緻密なフレーム構造体を複合化したコラーゲンマトリ
クス（FCM）を３種類作製し、実際に力学的に耐荷重性が高まっていることを確認した。移植実験では、3％と20
％以上のコラーゲン密度を有する構造体を作成し、コラーゲン密度が3%で化学架橋が施されていないテルダーミ
スをコントロールとした。マウス耳介植皮実験から、ハニカム構造のCFを組み込んだ人工真皮において、疎なコ
ラーゲンマトリクスの部分に優先的に肉芽形成と血管侵入を認め、即時植皮で全生着を得た。また、２週間後に
おいてテルダーミスよりも創収縮が抑制されている結果を得た。

研究成果の概要（英文）：Three types of collagen matrix (FCM) with a dense frame structure complexed 
with a sparse collagen matrix section were created and confirmed to actually have increased 
mechanical load-bearing capacity. In the implantation experiments, structures with collagen 
densities of 3% and more than 20% were created, and Teldermis with a collagen density of 3% and no 
chemical cross-linking was used as a control. From the mouse auricular implantation experiments, 
granulation and vascular invasion were preferentially observed in the sparse collagen matrix in the 
artificial dermis incorporating the honeycomb structure of CF, and total engraftment was obtained in
 the immediate implantation. In addition, wound contraction was more suppressed than that of 
Teldermis after 2 weeks.

研究分野：形成外科
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研究成果の学術的意義や社会的意義
メカノバイオロジーの観点から、組織が進展・収縮などの変形を繰り返すと瘢痕化が促進されることが知られて
いる。実際に形成外科分野では、創部をギプスやテーピングなどで外固定することで瘢痕拘縮を予防し、瘢痕を
目立たなく治す治療が臨床的に行われている。しかし、植皮を行なった広範囲の創や関節、小児の創部などの外
固定は困難で患者に苦痛を強いることが多い。そこで、創部を内側から固定することで瘢痕を目立たなく治す試
みに応用したい。また、本人工真皮は、瘢痕拘縮を予防するのみならず、力学的支持機能が手術中の操作性向上
に寄与することで手術時間の短縮や成績向上に寄与する可能性がある。

※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。
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１．研究開始当初の背景 
形成外科領域では、外傷、熱傷あるいは腫瘍切除など様々な状況下で、全身あらゆる部位の広範
な皮膚欠損に直面する。皮膚欠損の再建には植皮術が頻用されるが、植皮の生着には良好な母床
の形成と術後の安静が必要であり、条件が悪ければ植皮が脱落したり拘縮したりするリスクが
常につきまとう。母床に支持性が組み込まれれば、外的刺激の低減により植皮の安静が保ちやす
くなることで生着率が向上し、長期的に瘢痕拘縮の予防効果が期待できる。また、メカノバイオ
ロジーの観点から、骨格を組み込んだ人工真皮によって植皮の母床が１〜２ヶ月間内固定され
ることで、植皮の質が向上すると期待される。その結果、少量の皮膚移植でも拘縮を生じにくく、
皮弁移植に匹敵する再建術が創出されることを着想した。 
研究代表者の落合は、これまでに骨髄由来間葉系幹細胞（BMSC: Bone marrow derived 
Mesenchymal Stem Cell）による皮膚創傷治癒を研究し、BMSCを皮膚の創に移植すると瘢痕
形成が抑制され、正常に近い皮膚構造が再生されることを証明した (Satoh(旧姓) et al. Cell 
Transplant, 2004, 13(4): 405-412.) (Ochiai et al. Regenerative Therapy. 2017 July;7:8-16)。皮
膚瘢痕形成の機序として、創部への筋線維芽細胞の凝集、TGFβ濃度の上昇、炎症細胞浸潤など
が影響している結果を得ており、瘢痕の質の評価の手法も応用化が可能である。(Ochiai et al. 
Plast Reconstr Surg Glob Open. 2017 July) 
 
 
２．研究の目的 
工学研究者と連携し、人工真皮（CM）への強化コラーゲンフレーム（CF）構造の組み込みによ
り生体吸収性のコラーゲンのみで組織置換性と力学的支持性を両立したCF強化人工真皮（FCM）
を開発すること。創部を力学的に強化されたコラーゲンを利用して内固定することで、創傷治癒
過程の様々な臨床的問題点の改善を図ることを目指して、その瘢痕形成及び瘢痕拘縮の抑制効
果を小動物を用いた in vivo 実験により検証すること。 
 
 
 
３．研究の方法 
①FCM の開発 
研究分担者らが所有するコラーゲン配向化技術（Yunoki et al. JBMR-B 2018）により作製した
強化 CFを骨格構造体として用い、力学的に支持した FCM を開発する。CM密度（120 mg/cm3）を
固定し、CM の優れた細胞浸潤性・生体吸収性を維持しながら CF 密度（CM/CF = 9.5/0.5～6/4 
[v/v]）を変えて支持性を調節した FCM を作製する。力学的に耐荷重性を確認する。密なコラー
ゲン支持体がその形態を長期間保持することで、予定した大きさの肉芽形成を可能とすること
を目標とする 
②FCM４点のマウス背部への移植実験 
ICR マウス背部皮下に FCM を移植し、形成される肉芽の大きさと組織学的変化を検討する。既存
のコラーゲン人工真皮および CM を対照群とする。移植後 3, 7, 14, 28 日目に移植した人工真
皮を周囲の組織とともに採取し、マトリクス／ファブリックの残存の程度と肉芽形成の程度を
比較、創部へ集積する炎症細胞の種類と数、新生血管、筋線維芽細胞の集積の程度などを組織学
的に解析するとともに、安全性を確認する。 
③人工真皮と皮膚の同時移植実験 
C57BL/6JJcl マウス背部に 11mm の皮膚欠損創を作成、FCM を移植した上に耳介内側の皮膚を移
植する(Lordon ER et al, Biomaterials 43(2015)61-71)。植皮の生着と大きさ、その下床の肉
芽の大きさと組織学的変化を検討する。既存のコラーゲン人工真皮および CM を対照群とする。
移植後 7, 14, 28 日目に移植した人工真皮と植皮を周囲の組織とともに採取し、マトリクス／
ファブリックの残存の程度と肉芽形成の程度を比較、創部へ集積する炎症細胞の種類と数、新生
血管、筋線維芽細胞の集積の程度、膠原線維の形態などを組織学的に解析する。 
 
 
４．研究成果 
力学試験により、疎なコラーゲンマトリクス部を有する FCM の耐荷重性がフレーム構造体によ
り向上することが明らかになった。コラーゲンスポンジの緻密化が耐収縮性と組織置換の遅延
を生じる可能性が示され、疎なコラーゲンマトリクスに緻密なフレーム構造体を複合化した FCM 
により、優れた肉芽形成能と耐荷重性を併せ持つコラーゲン人工真皮が設計可能であることが
示された。 
次に、臨床を想定した in vivo 実験に設計した FCM を用い、CM 吸収および創治癒過程を検証し
た。マウス背部の皮下に FCM を埋植した部位の組織観察像によると、最も密度の低い 3A では、
埋植後わずか１週で分解および細胞・組織の浸潤を認めた。細胞・組織の浸潤性は中密度の 3B 



でわずかとなり、最も高密度の 3C では全く観察されなかった。3C では埋植物の形状（断面が
矩形型）もほぼ完全に保たれていた。以上の結果は、FCM の骨格構造が創部において耐収縮力を
示すことを示唆している。特に安全性に問題となる所見を認めなかった。 
FCM と耳介皮膚の移植実験では、3％と 20％以上のコラーゲン密度を有する構造体を作成し、コ
ラーゲン密度が 3%で化学架橋が施されていないテルダーミスをコントロールとした。マウス耳
介植皮実験から、ハニカム構造の CF を組み込んだ人工真皮において、疎なコラーゲンマトリク
スの部分に優先的に肉芽形成と血管侵入を認め、即時植皮で全生着を得た。また、２週間後にお
いてテルダーミスよりも創収縮が抑制されている結果を得た。今後は高密度のコラーゲン構造
が長期的に全吸収されるまでの期間をコントロールできることを目標とし、強化コラーゲンフ
レームの最適占有体積を模索し、長期経過の比較検討を進めている。 
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