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研究成果の概要：  

 冷凍保存した同種気管グラフトを脱細胞化し、無細胞・多構造の新しい足場（スカフォール

ド）を作成した。これに組織工学的手法を加えることにより、自己組織に近いハイブリット型

気管グラフトを作製する実験を行なった。作成したグラフトによる気管内腔の変化、グラフト

の生着・成長および変化を検討したが、従来の凍結保存のみの手法との間に有意な差違は確認

できなかった。また、脱細胞化したグラフトは強度面で従来法より务る事が示唆された。 

 

交付額 

                               （金額単位：円） 

 直接経費 間接経費 合 計 

2007 年度 1,800,000   540,000    2,340,000   

2008 年度 1,600,000   480,000    2,080,000   

年度    

年度    

  年度    

総 計 3,400,000 1,020,000 4,420,000 

 
 

研究分野：医歯薬学 

科研費の分科・細目：外科系臨床医学・小児外科学 

キーワード：小児呼吸器外科学  

 
１．研究開始当初の背景 

 小児外科領域において、気道狭窄の外科治
療は未だ解決されていない重要な領域であ
る。特に、先天性気管狭窄症に対する外科治
療は最も治療が困難で解決すべき問題が山
積している。1980 年代に自家肋軟骨グラフト
移植による治療成功例が報告されて以来、
種々の自家組織によるグラフトが狭窄部の
内腔を拡大する目的で用いられてきたが、未
だ確立した成績を呈するものは現れていな
い。 
 我々は凍結保存した同種気管グラフトを
小児例に応用すべく実験的研究を行なって

きた。凍結保存したグラフトはレシピエント
に移植すると生着することは可能であるが、
十分には発育せず、レシピエントの発育に伴
って結果的に狭窄となることが判明した。ま
た、これらは免疫学的問題から発生する拒絶
反応の表現ではないかと考え、動物実験モデ
ルにて検討したが、明確な解答は得られてい
ない。そこで、新たな移植手技を開発し、こ
れらの問題の解決を試みた。 
 先天性気管狭窄症の外科治療において、成
長する動物モデルを用いた気管グラフト移
植に関する研究はほとんどなく、新しい知見
が得られる可能性が大きい。また、さらに組
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織工学的手法を併用する事により、無細胞化
や多構造の新しい足場（スカフォールド）を
作成できる可能性がある。良好な結果が得ら
れれば臨床応用が期待される。 
 

 

２．研究の目的 

 組織保存手技の確立は組織移植に関する
最近の進歩を大きく支えてきたが、成長する
動物モデルにおける同種グラフト移植の研
究はほとんど見られない。冷凍保存した同種
気管グラフトを脱細胞化し、無細胞・多構造
の新しい足場（スカフォールド）を作成する。
これに組織工学的手法を加えることにより、
自己組織に近いハイブリット型気管グラフ
トを作製する。さらに、種々の血流維持の手
法を比較検討し、このグラフトが気管狭窄症
に対して有効な治療手段となりうるのかを
確認する。 

 具体的には 

１）気管組織の凍結保存法について再検討す
る 

２）凍結組織の脱細胞化による多構造の足場
（スカフォールド）作成と、これを用いた組
織工学的手法の開発 

３）免疫組織学的な検討 

４）血流を維持するための種々の工夫とその
比較検討により、ハイブリット型グラフトが
他の生体グラフトがもつ欠点（壊死による脱
落、萎縮、吻合部の肉芽形成による再狭窄、
成長しないなど）を排除できるかどうかを検
証する事にある。 

 

 

３．研究の方法 

 日本白色家兎から採取した気管組織を急
速凍結し一定期間凍結保存した後、解凍し他
の家兎の気管に部分グラフトとして間置移
植した。 

 凍結保存した組織の無細胞化をはかるた
め、あらかじめ蒸留水中にて保存を行なった。
さらに組織工学的手法を加えるために、レシ
ピエント家兎の末梢血より採取した幹細胞
が豊富であるとされる PRP（Platelet Rich 

Plasma: 血小板豊富血漿）を加えグラフトと
共に一定期間培養した後移植した。 

 検討は以下の群に分けて行なった。 

I. コントロール（未処置）群、 

II. 凍結グラフト移植群、 

III. 脱細胞化凍結グラフト移植群 

IV. III+組織工学群、 

これらと、凍結をせず新鮮な自己気管組織を
用いて移植した群とを比較検討した。 

 移植手技は静脈麻酔剤による全身麻酔下
に行い、適時局所麻酔を付加した。グラフト
の移植については完全に間置する目的で、
端々吻合を 6-0 吸収糸を用いて、結節縫合に

て行なった。 

 これらの移植されたグラフトの性状を確
認するために、4 週および 8 週目または動物
の死亡時に気管を摘出し病理学的に検討し
た。検討項目としては 

 １）移植気管の内腔の開存性、狭窄の程度
の肉眼的評価 

 ２）病理組織学的検査：グラフトの生着、
血管新生、異物反応の有無 

 ３）免疫染色による気管壁の変化、連続性、
新生の検討 

 以上の実験により、各グラフトによる気管
内腔の変化、グラフトの生着・成長および変
化を検討し、移植された気管グラフトの状態
を評価した。 

 

 上記の実験に引き続いて日本白色家兎お
よびラットを用いて、以下の実験を追加した。 

 各気管移植グラフトを端々吻合し、長期の
生存と機能を評価する。各群は前項と同様で
あるが、それぞれに血流維持のため、胸鎖乳
突筋を巻き付けて新たな血流を維持させる
群、及び胸腺組織を巻き付けて血流を維持さ
せる群を追加した。それぞれの移植後の観察
期間を 180 日以上とした。移植手技は同様に
行った。また、180-240 日の間に気管を摘出
し同様の検討を行なった。 

 これらの移植されたグラフトの性状を確
認するために、移植気管の内腔の開存性、狭
窄の程度の肉眼的評価を行なった 

 さらに 

 １）病理組織学的検査：グラフトの生着、
血管新生、異物反応の有無 

 ２）免疫染色による気管壁の変化、連続性、
新生の検討 

 ３）グラフトの強度の測定 

を行なった。 

 以上の実験により、各グラフトによる気管
内腔の変化、グラフトの生着・成長および変
化を検討し、移植された気管グラフトの状態
を評価した。 

 

 

４．研究成果 
 以上の研究結果より、 

１）各グラフトによる気管内腔の変化、グラ
フトの生着・成長および変化を検討した。 

２）いずれのグラフトも移植後生着すること
が確認されたが、レシピエントの発育に伴っ
て成長することは確認されなかった。 

３）脱細胞化したハイブリッド型の気管グラ
フトは移植後も生着することが判明したが、
従来の凍結保存のみの手法との間に有意な
差違は確認できなかった。 

４）グラフトに対して血流を増加させる手技
を追加したが、その効果は明らかではなかっ
た。 



 

 

５）脱細胞化したグラフトは強度面で従来法
より务る事が示唆された。 

６）今後、さらなる手技の開発が必要と考え
られた。 
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