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研究成果の概要（和文）：in vitroにおいるiPS細胞の声帯上皮への分化誘導技術の開発:ゲルへのEGFなどの増
殖因子添加や声帯由来線維芽細胞との共培養によりiPS細胞の分化を誘導し、上皮形成を図り、得られた組織片
の組織像、蛋白質や遺伝子の発現に関して評価を行い発現が確認された。
in vivoにおいるiPS細胞の損傷声帯への移植技術開発:ラットの声帯にiPS細胞をInjectableなゲルとともに移植
し、声帯におけるiPS細胞の生着・生存が確認された。EGFを加えたモデルを移植した損傷声帯において、声帯瘢
痕の形成が抑制される傾向が確認された。ヒトｉＰＳ細胞を用いた喉頭組織再生の可能性を示すことに成功し
た。

研究成果の概要（英文）：Immunofluorescence revealed the presence of pancytokeratin, epithelium 
associated proteins in iPS cells EGF and in iPS Vocal Fold Fibroblast(VFF) cultures. Transcript 
expression levels of CK14 was significantly increased for iPS cells VFF cultures only and measured 
concomitantly with cell morphology that was clearly cohesive and displaying a degree of nuclear 
polarity, suggestive of epithelial differentiation. iPS cells cultivated in 3D hydrogel with VFF 
demonstrated the most robust conversion evidence of epithelial differentiation
Presence of hydrogel was confirmed in vocal folds one and two weeks post injection.  Histological 
results demonstrated that vocal folds injected with hydrogel scaffold containing EGF demonstrated 
less fibrosis than those with hydrogel only. iPS cells survived in injured rat vocal folds. hydrogel
 with iPS cells and EGF ameliorated the fibrotic response.

研究分野：耳鼻咽喉科学
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１．研究開始当初の背景 
喉頭組織の損傷、特に声帯組織の損傷に

伴う音声障害は、豊かな生活環境の構築に

おいて大きな問題となる。仕事上声を使用

する人の割合は増加しており、近年の研究

によれば労働人口の約 41％が声を必要と

する職業に従事し、そのうち３分の１以上

が何かしらの音声障害の症状を有している 

ことが報告されている。 

声帯瘢痕に伴う音声障害は、喉頭の術後

や炎症、外傷後に形成され得る。瘢痕の形

成に伴い声帯粘膜の振動が阻害され、その

結果音声障害が生じる。動物実験や臨床応

用を含めて、声帯の瘢痕に対する治療は、

ステロイド薬や成長因子の注入、種々の細

胞や物質の移植などにより試みられてい

るが、現在まで決定的な治療法がないのが

現状である。 

細胞治療の中でも、最も期待されている

のが幹細胞治療である。幹細胞は分化能や

増殖能に優れ、血液領域や整形外科領域等

ですでに臨床応用され、通常の体細胞や組

織の移植では得られない利点が報告され

ている。しかしながら、現在まで喉頭領域

で幹細胞を用いた声帯の治療に関する臨

床研究は報告されていない。無限の増殖能

や分化能をもち、患者本人の細胞から作製

可能な iPS 細胞は、移植医療において大き

な問題となる組織の拒絶も原則認めない

とされ、再生医療において理想的な細胞と

いえる。 

ヒト iPS 細胞が臨床応用可能となれば、

音声障害を有する労働者の人口を減少さ

せることが可能であり、より豊かな社会生

活に貢献できることが期待される。 
 
２．研究の目的 
喉頭の手術後や炎症後の音声障害に対す

る治療は、音声障害の病態解明、成長因子

の投与、細胞の移植治療等様々なアプロー

チが行われているが、音声の回復は困難な

ことが多く、治療に対する統一見解は得ら

れてない。本研究では喉頭再生に有用な移

植細胞の実用化に向けて、生体適合性のあ

る足場（スキャフォールド）を材料とし、

喉頭組織の再生促進を意図し、iPS 細胞の

培養法を確立する。より臨床応用に近づけ

るため、ヒト iPS細胞から分化誘導した上

皮細胞・組織を免疫染色や遺伝子解析によ

り評価し、喉頭組織を再生する技術を開発

する。 

 
３．研究の方法 
マウス iPS細胞を用いた気管の再生医療

研究で得られている技術を用い、喉頭組織

の再生に有用な移植材料、および移植細

胞・組織の実用化に向けて研究を行う。生

体適合性の Injectableなゲルを骨格とし細

胞の進入・生着に適した足場材料（スキャ

フォールド）を作製、研究する。次に、声

帯の損傷後の再生促進を意図し、ヒト iPS

細胞の培養法を確立する。ヒト iPS細胞か

ら分化誘導した声帯上皮細胞を免疫染色や

遺伝子解析により評価し、喉頭上皮組織を 
再生する技術を開発する。 
 
４． 研究成果 

iPS 細胞を培養し、十分量のストックを

確保後、足場材料（生体適合性の Injectable

なゲル）を準備した。単層培養や声帯由来

の線維芽細胞等と共培養して培養皿上でも、

分化誘導を試みた。上皮への分化誘導培地

の使用、ゲルへの EGF などの増殖因子添

加などにより iPS細胞の分化を誘導し上皮

形成を図り、得られた組織片の組織像、蛋

白質や遺伝子の発現が確認された。 

全身麻酔下に免疫不全ラットの喉頭を

露出させ、声帯損傷モデルを作成した。得

られた細胞と足場材料を損傷部及び正常

声帯に移植し、損傷部位における iPS細胞

の生着および分化増殖と正常組織での細

胞の分化増殖を比較した。声帯の細胞移植



部位の組織像、蛋白質や遺伝子に関して、

移植されていない正常部位とで比較し評

価を行い、細胞の生着が確認され、声帯瘢

痕に対する効果が確認された。 
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