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研究成果の概要（和文）：培養した口腔粘膜上皮シートは、細胞間のデスモゾームによる細胞接着の状態、基底細胞と
羊膜間のヘミデスモゾームによる接着の状態ともに、本来の口腔粘膜上皮と同じ構造を有することを確認した。培養上
皮シートの強度・伸展性については、培養シートが不可逆的変化を起こすまでの進展性及び強度は、正常尿管の3分の2
程度であることが示された。
この培養シートを尿管の形状にしてウサギの腹壁に移植した。1か月後に開腹して移植した培養口腔粘膜が、尿管のご
とく管状の状態を保ち、かつ移植した部位の周囲の組織から、血液の供給をうけて生着したことを確認した。組織学的
に粘膜の状態を保持し、発がんや組織の萎縮のないことも確認した。

研究成果の概要（英文）：In the present study, an oral mucosal epithelial sheet was cultivated and found 
to have the same structures as the original oral mucosal epithelium both in terms of the status of 
desmosomal cell-to-cell adhesion and hemidesmosomal adhesion between base cells and the amnion. Regarding 
the strength and extensibility of the cultivated epithelial sheet, both properties remained at 
approximately two-thirds those of the normal ureter until irreversible changes occurred in the sheet.
We prepared a cultivated sheet in the shape of the ureter and transplanted it into the abdominal wall of 
a rabbit. One month later, we opened the abdominal cavity and confirmed that the transplanted cultivated 
oral mucosal membrane retained a tubular shape similar to that of the ureter and was engrafted 
successfully, as it was receiving blood supply from the tissue surrounding the transplantation site. The 
sheet maintained the histological status of the mucosa with no carcinogenesis or tissue atrophy.
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１．研究開始当初の背景 

今までの泌尿器科領域における再生医療は、

生体由来の材料を基質として施行されてきた

が、いずれの基質も異種または同種の生体由

来であるため、感染症や免疫学的な問題があ

った。さらに現時点においても、尿路上皮を

用いた尿路再生は形態的、機能的に十分な成

果が得られていない。一方、共同研究者の中

村らは眼科領域において、患者の口腔頬粘膜

から上皮細胞を採取し、免疫学的に寛容な羊

膜を基質にして培養シートを作成し、角膜上

皮として移植する自己培養口腔粘膜上皮再生

の臨床応用を可能にしている。 

元来、尿道下裂に対する尿道再建術は陰茎

皮膚や口腔粘膜を用いて行われ、多くの長期

的な治療成績の報告がなされている。尿路再

建の結果を左右する要因のひとつは、再建に

十分な上皮をいかに確保できるかという点に

あり、そこでこの上皮再生技術を応用し多量

の上皮を確保し尿路再建ができないかという

着想に至った。 

 

２．研究の目的 

このような背景のもと、私たちは尿路の再

建を目的としてウサギ口腔粘膜から、羊膜を

基質にして培養口腔粘膜シートを作成するこ

とに成功した。そして、培養口腔粘膜シート

の組織学的特徴として、非角化型でWater 

tight な粘膜上皮としての性質を保持してい

ることを確認した。さらに、この培養口腔粘

膜シートが生体に着床することを確認する目

的で、ウサギ腹壁（腹腔内）に移植し、ウサ

ギ腹壁（腹腔内）に移植した培養口腔粘膜シ

ートは、周囲組織から血流の供給をうけ、口

腔粘膜の構造を持ったまま着床できることを

確認した。 

以上より本法の良好な生体適合性という結

果を踏まえ、さらに具体的に各臓器（尿道・

膀胱・尿管）への臨床応用を目指した研究を

するのが目的である。 

３．研究の方法 

① 培養上皮シートの細胞学的検証および強

度・伸展性の検討 

培養口腔粘膜シートにおいて、上皮の持つ

細胞の形態および接着構造特性を検証する。

電子顕微鏡的手法を用いて、最表層の微絨毛

やGlycocalyx様構造物の存在、細胞間のデス

モゾームによる細胞接着の状態、基底細胞と

羊膜間のヘミデスモゾームによる接着構造を

検証する。 

尿路再建の対象臓器が尿道、膀胱、尿管で

あるために、培養口腔粘膜シートには十分な

伸縮性と強度を持つことが要求される。そこ

で、シートの伸縮性および強度を、引張試験

により検討する。 

 

② 実験動物における尿路再建の可能性の検

討 

実験用犬および豚から採取した口腔粘膜細

胞をもちいて培養口腔粘膜シートを作成し、

尿道形成術・膀胱拡大術・尿管形成術を行う。

さらに、長期的な経過観察を行い、発がんの

有無や組織の萎縮などについて、組織学的変

化について評価する。 

 

４．研究成果 

① 培養上皮シートの細胞学的検証および強

度・伸展性の検討 

培養した口腔粘膜上皮シートは、非角化性

の性質を有し、いわゆる水分環境に対して強

い性質を有する非角化性の粘膜上皮である

ことが確認された。さらに、電子顕微鏡的手

法を用いて、本来の口腔粘膜が有するべき最

表層の微絨毛の存在が確認された。細胞間の

デスモゾームによる細胞接着の状態、基底細

胞と羊膜間のヘミデスモゾームによる接着

構造についても、本来の口腔粘膜上皮と同じ

構造を有することが確認された。 



 

 

培養上皮シートの強度・伸展性の引張試験に

より検討した。まずは比較対象を尿管とした

が、培養シートが不可逆的変化を起こすまで

の進展性及び強度は、正常尿管の3分の2程度

であることが示された。 

 

 

 

② 実験動物における尿路再建の可能性の検

討 

実験動物における尿路再建の可能性を踏

まえ『尿管形成の検討』を行った。まずウサ

ギ口腔（頬粘膜）を採取し、口腔粘膜培養シ

ートを作成した。この口腔粘膜培養シートを

尿管の形状にするために、管状にしてカテー

テルを心棒にしてウサギの腹壁に移植した。

この腹壁の移植するアイデアにつては、腹腔

内は腹水があり、尿路を想定した環境として

適しており、以前に行った実験に基づくもの

である。 

 
 

 
結果は、1 か月後に開腹して移植した培養

口腔粘膜が、尿管のごとく管状の状態を保ち、

かつ移植した腹壁および腹膜などの周囲の

組織からの血液の供給をうけて生着したこ

とを確認した。この結果により、培養口腔粘

膜シートを用いて尿管形成の可能性が確認

された。また、『経過観察によるデータ収集』

として、組織学的に粘膜の状態を保持し、短

期間ではあるが発がんや組織の萎縮のない

ことも確認した。 
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