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研究成果の概要（和文）：代用気管の生体親和性の向上と改良を行い、将来の適応拡大も視野に

入れて幹細胞の応用も検討した。ビーグル犬 iPS 細胞を世界に先駆けて樹立できたのは大きな

成果であった。	
 

ビーグルを用いた動物実験で左主気管支が置換可能なことを確認した。	
 

ビーグル成犬細胞からの iPS 作製は多分代能の維持が極めて困難であったが、ヒト iPS の新た

な世界最速の樹立法が確立された。	
 

 
研究成果の概要（英文）：In	
 this	
 project,	
 we	
 challenged	
 the	
 improvement	
 of	
 biocompartibility	
 

of	
 the	
 artificial	
 trachea	
 using	
 a	
 new	
 collagen	
 matrix.	
 Enhancement	
 of	
 epithelisation	
 was	
 

also	
 tried	
 with	
 somatic	
 stem	
 cells	
 in	
 an	
 attempt	
 to	
 future	
 clinical	
 application.	
 

Establishment	
 of	
 canine	
 iPS	
 cells,	
 that	
 was	
 the	
 first	
 report	
 of	
 the	
 world,	
 was	
 achieved.	
 	
 

MSC	
 or	
 autologous	
 bone-marrow	
 aspirate	
 promotes	
 the	
 epithelisation	
 of	
 luminal	
 surface,	
 

and	
 that	
 the	
 air-way	
 of	
 smaller	
 diameter,	
 such	
 as	
 the	
 left	
 main	
 bronchus	
 can	
 be	
 safely	
 

reconstructed.As	
 a	
 prominent	
 spin-off	
 of	
 this	
 project,	
 the	
 fastest	
 method	
 of	
 were	
 

established	
 making	
 human	
 iPS	
 cells	
 using	
 a	
 combination	
 of	
 4	
 factors	
 (Oct	
 3/4,	
 Sox	
 2,	
 Klf	
 

4,	
 n-Myc)	
 and	
 several	
 chemical	
 substances. 
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１．研究開始当初の背景	
 	
 

従来のノンポーラスチューブ方式の代用気管

は、半世紀にわたる研究にもかかわらず悉く

失敗に終わった。この反省に基づき、我々は

全く新しい発想に立った代用気管開発を 1980

年代後半から着手し、近年ようやく臨床応用

に成功した。我々の自己組織再生型代用気管

の成功は世界に先駆けたもので海外において

も大きな注目を集めている。	
 

シリコンチューブを用いた人工気管は1960年

代から一時は Neville 型人工気管として市販

されたこともあった。しかし安全性の問題か

ら、現在では臨床では全く使われていない。	
 

海外では組織工学（Tissue	
 Engineering	
 ）の

手法を用いて気道を再建する研究も1990年代

から始まっている。米国のハーバード大学の

グループが培養室のシャーレの中で軟骨管を

作ることに成功している。ところがこういっ

た組織は体内に移植すると環境が変わるため

に、せっかく埋め込んでも退縮してしまう。	
 
	
 我々はこの間にビーグル犬を使った動物
実験を続け、コラーゲンに組織幹細胞（MSC）
や自己骨髄穿刺液を手術時に用いると人工
気管内面の上皮化が促進できること（J.	
 
Thorac.Cardiov.Surg,2008）や、細口径のチ
ューブで左主気管支が置換可能なこと
（Ann.Thrac.Surg:86.2008）、さらに人工気
管支内面を生体内分解性のポリマーでコー
ティングすることにより手術成績が向上す
ることを見いだしてきた。	
 
 
２．研究の目的 
本研究はこれまで我々が開発してきた自己

組織再生型人工複合材料を用いて胸部外

科領域の臨床で安全に使用し得る代用気

管を開発することを目的とした。	
 

気管は気道という外界と生体との接点に位

置するため、感染や痰の貯留などきわめて厳

しい条件下に置かれる。このため 1940 年代

から始まった人工物による気管の再建研究

に於いても、臨床に安全に使い得る人工気管

は世界的にも皆無であった。我々は生体親和

性の高いコラーゲンと人工材料をグラフト

重合させた上にコラーゲンをコーティング

したコンポジットを用いて代用気管を作製

し、動物実験において有用性・安全性を確認

してきた。その結果 2002 年より京都大学医

学部倫理委員会の審査を経て、現在までにす

でに京都大学医学部附属病院ならびに福島

県立医科大学病院において 12 例以上の患者

に使用して良好な結果を得ている（Omori,	
 

K.,	
 Nakamura,	
 T.,	
 et	
 al.	
 Annals	
 of	
 Otology,	
 

Rhinology	
 &	
 Laryngology.	
 113:	
 

623-627,2004）。しかしながらいずれも耳鼻

科領域の頸部気管の再建であり、胸部外科領

域の再建で安全に使える人工気管の改良を

行った。	
 

そこで、本研究課題の具体的な目標は次

の３点である。	
 

(1)安全性の向上ためのコラーゲンの

気密性の改良	
 

(2)組織幹細胞の導入による早期上皮

化の検討	
 

(3)iPS 細胞の人工気管への応用	
 

平成 2２、2３年度には、臨床での需要の多い
左主気管支の置換モデルの実用化と分岐
部・長区間の置換用の人工気管の開発を行い、
さらに細胞導入をして成績の向上をめざす、
そのため動物実験による安全性の確認を行
う。最終的には胸部外科領域での臨床治験を
行うことを目指した。	
 
 
３．研究の方法 
(1)新しい代用気管の作成（中村・岩田）	
 	
 

代用気管のコラーゲン部分をアモルファス

コーティングから薄フィルム多房構造に改

良して、組織再生を促進する。さらにステン

トの形状を改良して、現在は螺旋状に入って

いる輪状やＵ字型のステントを一体成形さ

せた代用気管を試作した。縦隔内気管再建に

耐える気密性のある代用気管にするため、コ

ラーゲンの密度を向上させ剥離しにくい構

造にした。	
 

	
 

(2)組織幹細胞の応用による上皮

化・組織化の促進（中村・岩田）	
 

再生組織工学の手法をもちいて自己骨髄よ

り組織幹細胞を術前に増殖させておき、気管

再建手術時に代用気管のコラーゲン部分に

散布することによって早期の組織化や上皮

化が起こるかどうかを検討する。骨髄刺穿液

を直接コラーゲンスポンジ部に散布したグ

ループとの比較を行なった。	
 

	
 

(3)分岐部・長区間型人工気管の設

計、左主気管支用代用気管の設計

（瀧川）	
 



分岐部と７ｃｍ～１０ｃｍの長い人工気管
を設計する。中央部の力学強度が保持でき、
かつ組織化が早く進むような構造のものを
開発する。左主気管支再建は臨床需要が多い
のでこれに使える人工気管もあわせて設計
する。動物実験用の左主気管支用の代用気管
も同時に作成し、安全な手術術式を検討する。
左主気管支再建では、右後側法で肺門背側か
らのアプローチと左開胸で大動脈の後方か
らアプローチする術式を比較した。	
 

(4)ビーグル犬 iPS 細胞の作製（中村）	
 

ビーグル犬（N=6）より精巣、肺、消化管上

皮を搾取して、そこから線維芽細胞を取って、

それに既にサブクローニングの済んでいる

Sox2,	
 Oct3/4,	
 Klf-4,	
 c-Myc の 4 つの因子

を導入してビーグル犬 iPS 細胞を作製する。

ヌードマウスに移植して、その多分化能を評

価した。	
 

(5)組織幹細胞を用いた人工気管上の上

皮再生の検討（中村）	
 

ビーグル犬の組織幹細胞ならびに骨髄吸引

液を人工気管に含漬させて、それを用いてビ

ーグル犬の頚部気管を再建し、それぞれの上

皮化の速度を気管内視鏡を用いて経時的に

検討した。	
 

	
 	
 	
 	
 

	
 	
 	
 

	
 

	
 

	
 

	
 

	
 

(6)動物（ビーグル犬）実験による気管

再建実験と機能評価（中村）	
 

試作した代用気管を in	
 vitro で物性の評価を

して、動物実験に耐えると判断されたモデル

からビーグル犬への埋入実験を開始する。埋

入後は気管支鏡を用いて定期的に観察を続け

た。周囲臓器とりわけ大血管に損傷を起こさ

ないかは、プロボフォールで麻酔をかけたビ

ーグル犬のＭＲ撮像を行って確認した。	
 

II.	
 	
 動物実験はあらかじめ大学の動物実験

委員会に実験計画書を提出して承認を得た

後、京都大学動物実験指針（１９８５）に従

って動物愛護に配慮して行った。	
 

	
 
４．研究成果	
 
本研究はこれまで我々が開発してきた自己
組織再生型人工複合材料を用いて胸部外
科領域の臨床で安全に使用し得る代用気
管を開発することを目的として実験を行っ
た。	
 
	
 我々は生体親和性の高いコラーゲンと人

工材料をグラフト重合させた上にコラーゲ
ンをコーティングしたコンポジットを用い
て代用気管を作製し、動物実験において有用
性・安全性を確認してきた。その結果 2002
年より京都大学医学部倫理委員会の審査を
経て、現在までにすでに京都大学医学部附属
病院ならびに福島県立医科大学病院におい
て 12 例以上の患者に使用して良好な結果を
得ている。しかしながらいずれも耳鼻科領域
の頸部気管の再建であり、胸部外科領域の再
建で安全に使える人工気管の改良を行うこ
とを目的としている。	
 
(1)iPS 細胞と TGF-b,	
 b-FGF,	
 HGF によ
る上皮形成促進実験	
 
組織化を促進すると考えられるiPS細胞とサ
イトカイン（TGF-b,	
 b-FGF,	
 HGF）を、代
用気管のマトリックス部分に複合化する技
術を開発した。単にコラーゲンに含漬させた
だけでは初期にバーストしてしまうのでＤ
ＤＳを用いる方法を検討した。	
 
(2)血管柄つき遊離移植術式の完成	
 
再建部周囲に血流が乏しく組織化が遅れる
と生命に関わる症例にはあらかじめ大網内
に埋殖して組織させた代用気管を用いる術
式の方が安全と考えられる。そういった術式
にも対応できるような新しい人工気管手術
を完成させた。ビーグル犬を使った動物実験
で気管の生着率と狭窄の出現率、血管造影で
動脈の patency も検討した。	
 
(3)動物実験例長期観察の総括	
 
動物実験で代用気管を埋め込んだビーグル
犬を屠殺して安全性・効能・病理組織・再建
部気管の物性解析をおこない評価した。それ
により気管再建部中央に生じる狭窄は周辺
血流再生の影響を大きく受けることを解
明した。	
 
(4)新しい iPS 誘導法を確立した。	
 
以上の成果は本報告書に示した学会や雑

誌で発表した。	
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