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研究成果の概要（和文）：食道領域のアンメットメディカルニーズを解決するため、細胞シートを用いた食道再
生治療の開発の基礎研究を進めた。本研究では、自己細胞だけでなく他家（同種）細胞を用いた細胞シートでも
治療効果が期待できるかといった基礎研究と、３Dプリンターを使って細胞シートの移植デバイスの研究開発を
進めた。ミニブタを用いた基礎研究では、食道狭窄モデルの開発に成功し、同種の上皮細胞シートでも治療効果
が期待できる結果が得られたので英文雑誌に報告した。移植デバイスの開発では、３Dプリンターを使用して、
シート状治療物質の内視鏡デバイスの開発に成功し、治験で使用するとともに、新規ヒト臨床研究の準備が進め
られている。

研究成果の概要（英文）：In order to overcome the unmet medical needs in the field of the esophageal 
area, we are developing of esophageal regenerative treatment using epithelial cell sheet. In this 
project, we researched the feasibility of allogeneic cell sheet transplantation in a porcine model 
and developed the novel delivery devices for cell sheets transplantation using 3D printer. In this 
basic research, We succeeded in developing the animal esophageal stricture model and obtained 
results that allogeneic cell sheets transplantation avoiding severe esophageal stricture. In 
developing research, We successfully developed endoscopic delivery devices for sheet-like 
therapeutic substances using 3D printer.

研究分野： 再生医療
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１．研究開始当初の背景 
近年の消化器内視鏡の治療技術の進歩とと
もに、上部消化管領域においては早期の表在
がんが低侵襲に根治できるといった医療技
術革新が拡がっていた。この技術革新ととも
に術後の食道狭窄や管腔変形といった新た
なアンメットメディカルニーズも産まれて
きており、これを解決するため世界中に臨床
医が様々な試みがなされていた。そこで我々
のグループでは細胞シートを用いた再生医
療的治療の FIH 試験を計画し、ヒト臨床研究
を開始していた。 
 
２．研究の目的 
細胞シートを用いた広範囲 ESD 後の食道再
生治療のヒト臨床研究において、さまざまな
課題が抽出されていた。例えば自己細胞を用
いていることから細胞シートの製造におい
てバラつきが認められていたことや、細胞シ
ートなどのシート状の治療物質を内視鏡的
に運搬し貼付する内視鏡器具が市販されて
ないことであった。従って本研究では、自己
細胞だけでなく同種細胞を用いて細胞シー
トを製造し、さらに大動物モデルを作製、そ
して①ヒト臨床研究を実施するための Proof 
of Concept (POC)を得ることを目的とし、さ
らに②３Dプリンターなどを用いて細胞シー
ト移植デバイスを開発し、食道だけでなく他
の消化管にも応用可能な内視鏡的移植デバ
イスをも開発することを目的とした。 
 
３．研究の方法 
(1)効率的な上皮細胞シートの作製  
NIBS 系のミニブタを入手し、腹部の皮膚組織
から表皮細胞をディスパーゼ、セルソーター
を使用して単離回収し、温度応答性カルチャ
ーインサートに播種し、適時培養液を交換、
カルシウム濃度を調節し、2 週間かけて重層
化した表皮細胞シートを作製するとともに、
より効率的な手法を確立していく。 
 
(2)大動物モデル作成・移植実験 
当研究所、大動物実験室に既に設備されてい
るオリンパス社内視鏡を使用して、ミニブタ
の胸部食道粘膜を内視鏡的にフックナイフ
やフラッシュナイフを用いて4cm全周切開し、
粘膜を切除する。この広範囲切除を行ったミ
ニブタは安定して1週間後より食道が狭窄し
はじめ、2 週間目には水分摂取も困難な程度
に食道が重度の狭窄を引き起こすモデルで
ある (Kanai N, et al. Gastrointestinal 
Endoscopy, 7(4), 873-881, 2012)。細胞シ
ート移植は①の操作で作製した細胞シート
を、粘膜欠損部を覆うように③で作製した内
視鏡器具を用いて移植を行う。温度応答性培
養皿にて作成された細胞シートは、特別な縫
合や接着剤なしで貼付のみで患部に接着す
る。コントロール群は細胞シートを移植する
ことなく、東京女子医科大学が定める動物実
験の取扱いに従い、食道狭窄により急激に体

重減少を認める術後2週間の時期に犠牲死を
させる。 
 
(3)シート状治療物質のデバイス開発 
応募者はこれまでにも研究所内で機械工学
の研究者と連携して内視鏡デバイスの開発
を行っている。具体的には研究代表者は 3D 
CAD にて設計を行い、当研究所に設置されて
いる Obje 社 Eden350 を使用しデバイスのボ
ディを作成し、医療で用いられている部品を
組み込むことで内視鏡用のシート移植デバ
イスを作り上げていく。現在、空気を陰陽圧
に変化させることでシートを吸着→発射の
デバイスのプロトタイプは作成完了してい
る。このタイプの改良と、新たなタイプの新
規開発を平成 26年から平成 27年以降にかけ
て進めていく。 
 
(4)治療効果の評価・デバイスの評価 
コントロール群と細胞シート移植群におい
て術後の狭窄防止の治療効果の判定は、狭窄
の程度や治癒過程で評価する。狭窄の程度は、
実験動物の体重減少や内視鏡画像、嚥下障害
の評価として Dysphagia score(Atkinson M, 
et al. J R Soc Med, 1979. 72(12), 894-7)、
標本狭窄部位の計測から粘膜狭窄率を算出
して行う。さらに潰瘍の治癒過程の評価では
組織標本の病理学的所見、炎症の程度の比較、
移植細胞シートの免疫組織学的解析などを
もって行う。デバイスの評価は、超短期的に
移植時間、成功率、移植面積を計測して比較
評価する。 
 
４．研究成果 
本研究の成果は大きく二つの内容に分けら
れる。一つは大動物（ミニブタ）を用いたモ
デルでの細胞シート移植の研究結果の報告
と、その結果を POC としてヒト臨床研究の準
備が進められていること。もう一つは３D プ
リンターを使ってシート状治療物質の移植
デバイスの開発に成功したことである。 
(1) 大動物モデルでの研究系においては、自

己細胞だけでなく同種細胞での移植実験
と評価検討を行い、同種細胞を用いた上
皮細胞シートでも人工潰瘍モデルにおい
ても創傷治癒効果が認められたこと。さ
らに食道狭窄モデルに対して内視鏡的バ
ルーン拡張術（EPBD）施行部位の裂傷部
位に上皮細胞シート移植により再狭窄が
軽減した結果が得られたことから、この
結 果 を 英 文 雑 誌 に 報 告 し て い る 
(Kobayashi S, Kanai N, et al. Endoscopy 
International Open. 2016) 。この成果
に関しては平成 29 年 2 月 22 日に日経産
業新聞で紹介されている。 

(2) 3Dプリンターを使用した細胞シート移植
デバイスの開発においては、様々なタイ
プのモデル作成を行い、移植効率・移植
時間・成功率において評価を行い、最適
なバルーンタイプの移植デバイスの開発



に成功した。この結果に関して英文雑誌
に報告するとともに(Maeda M, Kanai N, 
et al. Gastrointestinal Endoscopy. 
2015)、多くのシンポジウム等で発表を行
った。この研究で開発された細胞シート
移植デバイスは、現在進行中の細胞シー
トを用いた食道再生治療の治験において
使用されているとともに、小児の先天性
食道閉鎖症術後の治療用デバイス、咽頭
用デバイスなどの開発に成功し、特許を
申請するとともに、ヒト臨床研究の計画
が進行中である。 
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