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研究成果の概要（和文）：乳癌患者数の増加と共に乳房再建の需要が高まっている。現在行われている乳房再建
方法には様々な問題点があるため新たな方法を開発している。生体内で圧を回避する空間を長期間維持すればそ
の内腔に脂肪が形成されるというアイデアを用い、既に悪性腫瘍の再発や転移を起こす可能性低く、かつ後日抜
去不要な吸収性材料のみで作成した材料を開発した。
本研究では、その材料の形態を再検討することと、長期間埋入することでの影響を検討した。ラットモデル、白
色家兎モデルでの検討で、ポリL乳酸のメッシュで内腔を維持し、内腔にコラーゲンスポンジを充填した材料が
24か月の長期間形成された脂肪を維持することが確認された。

研究成果の概要（英文）：As the number of breast cancer patients increases, the demand for breast 
reconstruction is increasing. Currently, the methods of breast reconstruction have various problems.
 We try to develop a new method to solve these problems. It is reported that the adipose tissue is 
regenerated under the condition that the space to be able to avoid the tissue pressure was 
maintained in vivo for a long period. We developed the bioabsorbable materials,that is unlikely to 
cause recurrence or metastasis of malignant tumors and do not need to be removed  later.
In this study, we investigated the superior shape of material for adipogenesis and the maintanace of
 regenerated adipose tissue after long-term implantation. In a rodent model and a rabbit model, it 
was found that the mesh implants of poly-L lactic acid containing collagen sponge maintained the 
intenal space and regenerated adipose tissue for a long period of 24 months.

研究分野： 組織再生

キーワード： 脂肪再生　ポリL乳酸　コラーゲン　再生医療　乳房再建

  １版

令和

研究成果の学術的意義や社会的意義
本研究で用いた材料は、生体内に長期間留置することで脂肪に置換される材料である。かつ、細胞や細胞成長因
子を用いていないため、乳癌術後などの悪性腫瘍切除部位にも、再発や転移の危険性なく安全に使用することが
できる。そのことから、既存の乳房再建方法に比べ、生体への侵襲も少なく、簡便安全に使用できる方法であ
る。本研究結果は、乳癌患者の乳腺摘出後の再建に必要とされる大きな脂肪再生へつながる。

※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 
乳癌患者数は近年増加(2015 年度の国内新規罹患者数約 9 万人、女性 11 人に 1 人)している。

5 年生存率は 90%を超え、乳癌治療は術後の QOL（生活の質）を保つ質の高い再建治療が望まれ
ている。現在、腹直筋皮弁や広背筋皮弁などの自家組織移植、シリコンインプラントなどの人工
物を用いた治療が保険適用され広く行われている。しかし、自家組織採取部に伴う機能障害、大
きな瘢痕、インプラント破損やカプセル拘縮といった人工物を入れている限り一生涯続く合併
症の問題がある。また、脂肪移植も行われるが、生着率は依然として低い。これら諸問題を解決
する新規治療の開発が急務である。 
 再生医療、特に細胞治療と人工材料の急速な発展により、種々の組織が再生可能となった。脂
肪再生に関して、コラーゲンスポンジ、脂肪由来幹細胞(ASC)と塩基性線維芽細胞増殖因子(bFGF)
を併用すれば脂肪が再生される。(Ito, R. et al. J Tissue Eng Regen Med 2014: Tsuji, W. 
et al. Tissue Eng Part A 2009) また、脂肪移植時に濃縮 ASC を混合することで生着率を上
昇させるといった方法もある。 
 しかし、乳癌術後患者への細胞成長因子、細胞の投与は再発予防の観点から避けるべきである。
bFGF は悪性腫瘍患者への投与は禁忌であり、ASC は、乳癌を誘導、再発させる可能性が指摘され
ている。(Alperovich, M. et al. Ann Plast Surg 2014) 
 
２．研究の目的 
現在行われている様々な軟部組織再建の方法にかわる新たな治療方法として細胞、細胞成長

因子を用いず、埋入するのみで脂肪に置換される吸収性材料の開発を行っている。本研究では、
吸収性材料の最適な形態と長期埋入による影響を検討する。これにより、乳癌患者の乳腺摘出後
の再建に必要とされる大きな脂肪再生へとつながる。 
 
３．研究の方法 
先行研究によりポリ L 乳酸(PLLA)メッシュの外郭とコラーゲンスポンジの内郭を持つ吸収材

料が生体内で脂肪に置き換わることは示唆されている。本研究では、PLLA の形態の再検討と中
型動物（白色家兎）を用いた長期検討を行い以下の点を明らかにする。 
・PLLA 材料の形態の再検討、つまり更に強度の強い材料を作成しラットに埋入する。 
・白色家兎を用い、更に 2年間の埋入検討を行う。 

(1) 埋入材料の作成 
内腔維持材料として PLLA、充填材料としてコラーゲンスポ

ンジ(Pelnac®)を用い作成した。 
① ラット実験 
先行実験で用いたメッシュ状の埋入材料より強固な材料と

して PLLA のシートから作成された中腔の楕円球体に多数の
間隙を開けた埋入材料(有孔カプセルインプラント)を作成す
る。その材料にコラーゲンスポンジ充填の有無から 2 群を作
成した。(図 1) 
② 白色家兎実験 
PLLA の糸を編み込み作成したメッシュ状の楕円球体埋入

材料(メッシュインプラント)にコラーゲンスポンジを充填し
た群と、有孔カプセルインプラントにコラーゲンスポンジ充
填の有無から 2群、合計 3群の埋入材料を作成した。(図 2) 
 
(2) in vivo での内腔維持期間、脂肪の再生について検討 
① ラット鼠径部への材料の埋入  
有孔カプセルインプラント 2群を埋入し、比較検討した。 
② 白色家兎の鼠径部への材料の埋入 
白色家兎の鼠径部の fat pad 内に処置を行い、control 群、sham operation 群、上記作成した 3
類の材料埋入群の合計 5群で比較検討を行う。 
 
(3) 組織採取 
ラットモデルでは埋入 6か月、12か月後に、白色家兎モデルでは、埋入 12か月、24 か月後に

組織を採取し、下記の項目を評価した。 
・採取組織の重量、体積 
・インプラント内外の新生組織断面積、新生脂肪の断面積 

：oil Red O 染色で脂肪を確認し、HE染色切片を用いて測定する。 
・新生血管や炎症の比較 

：免疫染色(CD31、マクロファージ)  



４．研究成果 
(1) PLLA 材料の形態の再検討：ラット埋入モデル 
① PLLA のシートから作成された中腔の楕円球体に多数の間隙を開けた埋入材料(有孔カプセ
ルインプラント)にコラーゲンスポンジ(CS)充填の有無から 2 群(capsule without CS 群、
capsule with CS 群)を作成した。 
② ラットの鼡径部の fat pad 内に埋植し、埋入 6、12 か月で組織採取した。 
③ 採取組織の重量・体積は埋入 6、12か月ともに CS 充填の有無で有意差は認めなかった。組
織学的評価ではインプラント内腔に埋入 6 か月後から間隙の隙間から内腔に沿って脂肪形成を
認めた。(図 3)しかしながら、埋入 7，8 か月頃より、埋入部位に腫瘍(肉腫など)を発生する個
体(図 4)を認めたため、ラットモデルでの検討を中止した。 

(2) 2 年間の埋入検討：白色家兎埋植モデル 
下記の内容を (Ogino, et al. J Tissue Eng Regen Med 2018)にて公表した。 
① CS 充填メッシュインプラント、CS充填カプセルインプラン  
ト、CS 充填なしカプセルインプラント充填の有無の 3種の埋入
材料を作成した。 
② 白色家兎の鼡径部に処置を行い、control 群、sham 
operation 群、上記作成した 3 類の材料埋入群(mesh with CS
群、capsule without CS 群、capsule with CS 群)の合計 5群で
比較検討を行った。 
③ 埋入 12 か月、24か月後に組織を採取した。（図 5） 
④ 採取組織の重量・体積は、埋入 12 か月では、mesh with CS
群と capsule2 群が他の 2 群より大きく、その中でも capsule 
with CS 群が最も大きかった。埋入 24 か月では、mesh with CS
群が最も大きかった。 
⑤ インプラント内腔の新生組織、新生脂肪の断面積、新生組
織に占める脂肪の比率は 3 群間に有意差を認めなかった。
capsule with CS 群は埋入 24 か月で 12 か月より小さくなった。
(図 6、7a,b,c) 
 組織切片上の全組織の評価では、capsule2 群は埋入 12 か月で新生組織、新生脂肪ともに大き
ったが、埋入 24か月では大きく減少した。一方 mesh with CS 群は埋入 24 か月で最も大きくな
った。新生組織に占める脂肪の比率は、埋入 24 か月で群間に有意差を認めなかった。(図 6、
7d,e,f) 



⑥ 炎症の評価は、capsule2 群は PLLA 周囲
に強い炎症を認めたが、mesh with CS 群で
は炎症が少なかった。(図 8) 
⑦ これらの結果から、CSを充填した PLLA 
mesh は埋入 12 か月で形成された脂肪を 24
か月まで維持しており、脂肪形成に優れた
材料・形態であることが分かった。 
 

(3) 本研究結果より、PLLA mesh の外殻に CS
を充填した材料が長期間(2 年)内腔を維持
し、内部に形成された脂肪を保持する材料
として優れていることが解明された。しか
しながら、白色家兎モデルで用いた材料は
短径 20㎜ 長径 30㎜の回転楕円体であり、臨床応用に向けて用いるにはサイズは大きいため、
先行研究でのラットモデルで用いた短径 8㎜ 長径 18 ㎜の回転楕円体を基本サイズとして用い
ることした。 
 本材料の材料・形態以外にも、より臨床に沿った埋植条件やより優れた材料・形態などを検討
していく、同時に、より大量の脂肪形成を可能とするモデルでの検討をミニブタなどで行う。 
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