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研究成果の概要（和文）：腸管再生に関する研究として、ラットの小腸にシリコンチューブおよびバイクリルメッシュ
を挟み吻合する腸管再生モデルに、脂肪組織由来間葉系幹細胞 (MSC)を投与することにより多中心的・三次元的腸管再
生がおこると仮説を立て研究した。結果は、ラットで腸管再生モデルの作成に成功し、8週目に完全な腸管の再生が確
認できた。vicryl meshを用いたモデルの作成にも成功した。しかし、vicryl meshモデルにMSCを投与したが有意な腸
管再生の延長は得られなかった。

研究成果の概要（英文）：The aim of this study was to investigate intestinal regeneration in a surgical 
model using the adipose tissue-derived mesenchymal stem cell. Roux-en-Y bypass procedures using a 
silicone tube and a Vicryl mesh tube were performed on Wistar rats. In 8 weeks after implantation with a 
silicone tube, the complete intestinal regeneration was recognized. However, after implantation with a 
Vicryl mesh tube using MSC, the lengthening of intestinal regeneration was not recognized.

研究分野：消化器外科
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１．研究開始当初の背景 
(1)短腸症候群は、広範囲小腸切除後に小腸が
本来の 1/2〜1/3以下しか残存しておらず、経
口摂取のみでの水分および栄養の吸収では
生命を維持することが困難な状態である。
Total paraenteral nutrition (TPN)の開発進
歩により生命維持の延長が可能とはなって
きているが、長期の TPN は肝不全へといた
る肝障害を引き起こすことや、sepsisの原因
となること、さらには幾度となく起こる line
閉塞および感染のため line 確保困難などの
予後不良因子としての問題を抱えている。ま
た TPN は医療コストの面でも世界的に問題
となっており、米国では在宅での TPN では
年間に患者 1人あたり 100,000ドル以上の医
療費が必要となると報告されている。このよ
うに本疾患は患者の予後の面および医療費
の面双方からの問題がある。他の治療法とし
て腸管の延長術があり、腸管を短冊状に交互
に割をいれるものや、長軸方向に二分割する
方法などが施行されてはいるが、腸管長の延
長には限界があり依然根本的な治療法とし
ては確立していない。小腸移植も治療法の一
つとして挙げられるが、ドナーの問題もあり、
治療成績も依然満足の行くものとは言い難
い。 
(2)2008 年に S. C. Jwo ら(British J Surg. 
2008)は、新たなモデルとしてラットの小腸
にシリコンチューブを挟み吻合、チューブ内
の完全な腸管再生を報告している。一方、脂
肪組織由来間葉系幹細胞 (MSC)は新たな幹
細胞資源として期待され、すでに心疾患領域
では臨床応用が展開されている。 
 
２．研究の目的 
そこで我々は、JwoモデルにMSCを投与す
ることにより多中心的・三次元的腸管再生が
おこり、さらなる再生能力促進、機能獲得が
得られると仮説（図１）を立て、腸管再生に
おける臨床応用を目指し、MSC の有用性に
ついて研究する。 

 
  
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

       図１：仮説 
 

３．研究の方法 
(1)ラット腸管再生モデル作成：Jwo らが作成
したモデルと同様の手技にてシリコンチュ
ーブを用いて、腸管再生ラットモデルを作成
し、腸管再生を追試し、これをコントロール
群とする。（図 2） 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
図２：モデルにおける腸管作成の手術法 
 
(2)ラット腸管再生モデルでシリコンチュー
ブの代わりに、生体吸収性素材を使用したモ
デルを作成する。吸収素材 Polyglactin から
なる vicryl mesh の内、腸管内容の漏れが少
ないと考えられる woven type をチューブ外
側に巻き付け、2、4、6 週目にチューブを摘
出、腸管再生を確認する。 
 
(3) rMSC 投与による腸管再性能の評価： 
生体吸収性素材（vicryl mesh）を scaffold
にして、ここへ rMSC(ラット脂肪由来間葉系
幹細胞)を投与し、腸管の再生を確認する。
rMSC の投与により腸管再生の速度が亢進す
ることが期待されるとともに形成可能なチ
ューブの最大長の延長が期待される。rMSC を
最初の開腹手術時、vicryl mesh を巻き付け
る際に、チューブ外側に投与する。 
 
４．研究成果 
(1)ラット腸管再生モデルの作成 
Wister rat(体重 250g)で、図２のように腸管
再生モデルを作成した（n=5）。 
 
 
 
 
 

 
 
① 術後１週間目 
シリコンチューブの周囲は、肉芽組織と
膠原線維で覆われていた。粘膜なし。 
 
 
 
 
 
 
 
 
 



 
 
 
 
 
 
 
② 術後 2週目 
シリコンチューブの周囲の肉芽組織と膠
原線維は、厚くなっていた。粘膜なし。 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
③ 術後 8週目 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
全例で、シリコンチューブの周囲に粘膜を伴
う腸管が全層で再生していた。ラットの腸管
生成モデルが完成した。 
 
(2)吸収性素材を使った腸管再生モデルの作
成 
 
 
 
 
 
 
 
シリコンチューブの周囲にバイクリルメッ
シュ（Woven type）を上図のように巻き付け
て同様の腸管再生モデルを作成した。 
 
 
 
 

 
 
 
 
 
 
 
 
モデルの作成は可能であった。 
 
① 術後１週目 
 
 
 
 
 
 
 
しかし、被膜形成および腸管再生のスピード
が、シリコンチューブ単独より遅かった。 
 
(3) rMSC 投与による腸管再性能の評価 
 
上記のバイクリルメッシュを使った腸管再
生モデルで、rMSC を初期手術時に、その外側
に投与したが、シリコンチューブ単独を越え
る腸管再生は得られなかった。 
 
まとめ 
 
ラットでシリコンチューブを間置する腸管
再生モデルの作成に成功した。シリコンチュ
ーブ周囲の肉芽組織と膠原線維形成を経て、
8 週目に全層の完全な腸管の再生が確認でき
た。さらに vicryl mesh を用いたモデルの作
成にも成功した。しかし、vicryl mesh モデ
ルに MSC を投与したが、シリコンチューブ単
独を越える有意な腸管再生の延長は得られ
なかった。 
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