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研究成果の概要（和文）：　本研究の目的は、世界に先駆けて樹立したビーグル犬iPS細胞を自己組織再生型人工気管
に応用し、気道を再建する新しい手術術式を確立することであった。ビーグル犬再細胞を用いた組織工学による再生研
究は、これまでに例がなく極めて挑戦的な研究である。
　ビーグル犬からのiPS細胞の樹立は、初期化する細胞として成犬由来の細胞を用いた場合、予想以上に難しく、本研
究期間内には成功しなかった。しかし、in situ Tissue Engineeringの手法でADSや骨髄液を用いることにより気道組
織の早期の組織化が可能なことが判明した。

研究成果の概要（英文）：     We challenged to establish new iPS cell line from adult Beagle dogs, but it w
as much difficult than we had expected before the beginning of this experiment, to reset the mature cells 
of Beagle dogs. Hence we could not establish the cell line within the study period. However it was reveale
d the potential of ADS cells or bone mallow cell to the cell source of in situ Tissue Engineering instead 
of iPS cells. This method will contribute the reconstruction of airway as a new surgical approach. The rea
son may be due to the difference of the aging of the cell source, namely the cell from adult Beagle dog ma
y have an unknown mechanism which works against the reprograming.
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１．研究開始当初の背景 
 気管再建の標準術式としては、端々吻

合があるが、長区域の気管切除に際して

はこの術式では対応できない。また術後

長期間にわたって頚部前屈が必要な為に、

患者に与える苦痛は少なくない。このよ

うに人工気管による再建の適応は少なく

ない。 
 人工血管と異なり、人工気管は気道と

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、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20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

の改良を行いたいと考えている。 
 気管は生命に直接関わる器官であるた

め、大型動物を用い長期実験が必要であ

り、これまでビーグル犬を用いて安全

性・有効性の評価を行ってきた。その中

で骨髄由来の幹細胞が人工気管の早期組

織化に有効であることを確認した（ J 
Thorac Cardiov Surg 138(4): 811-9, 2009, 
Nakamura, et al.）。 
 近年、ヒト iPS 細胞が樹立されるなど
iPS細胞が注目されているが、マウスとヒ
ト以外では iPS 細胞は作製が困難で、こ
れまで樹立に成功した例はなかった。そ

こで我々のグループはビーグル犬 iPS 細
胞の樹立に取り組み、これに世界で初め

て成功している。（MRD, 2009, Shimada, 
H., et al）。本研究はそれを呼吸器外科領域
に用い新しい気道再建術式を開発する試

みであった。 
 

２．研究の目的 
(1) 研究期間内の目標 
   本研究課題の具体的な目標は次の３点で

ある。 
① iPS細胞が気管を構成する細胞に分化
するか。 
② iPS細胞誘導による早期上皮化の検討。 
③ 臨床応用に向けてレトロウイルスを
用いない効率的iPS細胞作製技術の確
立。 

(2)シリコンなど人工物を使った気道再建の
試みは、これまで全て失敗に終わってい

る。脱細胞処理をした生体由来材料や

allograft を使った臨床研究が続けられて
いるが、iPS 細胞を用いた気道再建は他
に例を見ないものである。生体内組織再

生（in situ Tissue Engineering）の胸部外
科領域における応用であり、成功すれば

気道狭窄に苦しむ多くの患者の福音に

なると期待できる。 
 
３．研究の方法 
(1) ビーグル犬 iPS細胞の作製 
   ビーグル成犬の組織から線維芽細胞を取
り出し、レトロウイルスを用いて、それ

に遺伝子導入を行なうことによって iPS
細胞化を試みた。併行してウイルスを使

わない新しい手法もヒト iPS 細胞樹立の
方法にならって行なった。 

(2) 気道の再組織化による再建手技の確立 
 医療用のポリプロピレンメッシュと

コラーゲンを組み合わせた気道再生の

足場(scaffold)としての人工気管を作製
した。計 10本。 
 iPS 細胞は樹立できなかったので、こ
れに骨髄由来の幹細胞(MSC)と ASC（脂
肪由来幹細胞）を含漬させる系でビーグ

ル犬の気道再建を頚部気管で行なった。 
 
４．研究成果 
 レトロウイルスフリーの新しい RNA
法によるビーグル犬 iPS 細胞の樹立を目
指して、研究を行った。しかしながら、

素材となる細胞をいろいろ変えても本法

においては初期化効率が悪く、本研究期

間内にビーグル犬 iPS 細胞を樹立するに
は至らなかった。一方、脂肪細胞由来の

前駆細胞／幹細胞(ADSC)を用いた系に
おいては、気管においた足場(scaffold)に
十分な力学的強度を有する自己組織が誘

導されることが判明した。気道の自己組



織化、上皮化に ADSCが有効に働くとい
う新しい所見は、大型動物（ビーグル犬）

の移植実験において確認されたものであ

り、これはこれまで問題となっていた再

建気管の狭窄や上皮化の遅れを克服する

新しい突破口となる可能性を示唆するも

のとして重要であると考えられた。 
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