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研究成果の概要（和文）：我々は独自の心臓脱細胞化システムを構築し、効率的なブタ心臓脱細胞化法を定型化した。
脱細胞化心臓の病理組織学的評価により、三次元構造を保つ細胞外マトリックスが十分に残存し、細胞成分が効果的に
除去されていることを証明した。又、脱細胞化心臓を他のブタの腹部大動脈、下大静脈にそれぞれ端側吻合し異所性移
植を行い、吻合可能な強度を持つ血管構造が保たれていることを証明するとともに、血管内造影検査にて冠動脈および
心腔内の血流を確認した。今後、適切な再細胞化工程・移植モデルの定型化などを構築する一方で、長期における血栓
化の予防などの検討を行う予定である。

研究成果の概要（英文）：At present, the only treatment for severe heart failure is heart transplantation. 
However, shortage of donor heart has raised a long waiting list and limited its benefit. As an 
alternative of heart transplantation, regeneration of heart with organ decellularization technique has 
been applied. Our ultimate goal is to create a whole beating heart fabricated based on an organ scaffold 
for human heart transplantation.
 A porcine heart was harvested and decellularized by perfusion. The whole-heart scaffold was transplanted 
in a pig by surgical anastomosis using vessel grafts. The transplanted heart scaffold was harvested on 
day three after transplantation. Histological report showed that blood clot was accumulated in coronary 
artery. However, blood perfusion was maintained through left to right intra-cardiac shunt.

研究分野：心臓血管外科
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１．研究開始当初の背景 
 心臓の細胞移植治療に対する期待は年々
高まってはいるものの未だ実用化にはほど
遠いのが現状である。肝臓領域では臓器移植
に代わって少ないドナーから多くの患者を
救うために肝細胞移植研究が世界的に試み
られたが、（IJ Fox, N Engl J Med, 1998）
その長期的機能保持の限界から新しい治療
法として確立するには至らなかった。この結
果は細胞機能を保持する上での生体に本来
あるべき細胞外マトリックス構造の重要性
を示唆した。細胞外マトリックスの構成成分
を融合させた肝臓動物モデルは一定の機能
を発現するに至ったが（Ohashi K, Nat Med, 
2007）、複雑な微細血管系や、胆汁排泄など
胆管特有の機能の構築は困難であり、未だに
臨床応用可能なモデルの出現を妨げている。
心臓移植においても同様の問題が立ちはだ
かることが予想される。この状況を打破すべ
く本申請代表者は Ottらの Rat心臓を用いた
脱細胞化によるマトリックスの保持・臓器の
作製法に習い（Ott HC, Nat Med, 2008）、共
同研究者の慶應義塾大学医学部一般・消化器
外科の八木らがすでに肝臓で確立した脱細
胞化・再細胞化のプロトコールを応用して、
ブタ心臓の脱細胞化に成功した。 
 
２．研究の目的 
 本研究では、生体組織の脱細胞化技術を用
いて作成した死体心の心臓三次元スキャフ
ォールドに、ヒト胎児付属物（卵膜、胎盤、
臍帯、子宮内膜）由来の間葉系細胞を生着さ
せ、心筋分化誘導分子により高率な心筋分化
を促すことで、移植心を作成することで、脳
死ドナーに頼らない心臓移植治療の実現化
を目指して研究を遂行する。ヒト胎児付属物
由来間葉系細胞と心筋分化誘導分子を用い
ることで、心筋への分化誘導効率の向上が得
られ、ポンプ機能に優れた移植心が得られる。
心臓移植において深刻かつ最大の問題であ
る移植心不足の解消への切り札として移植
心の創造をゴールとする。 
 
３．研究の方法 
 最適な脱細胞化
のプロトコールを
得られるよう、温
度、流速、圧など
環境の計測を行え
る独自の効率的な
システムを開発し
（図 1）、この脱細
胞化システムを用
いて、チャンバー
内での心臓の脱細
胞化を定型化して
いる（図 2）。 
 
 

 
  
 

 得られた脱細胞化心臓３次元細胞骨格が
細部に渡り十分に細胞を保持するマトリッ
クス構造を有しているか、吻合可能な強度を
持つ血管構造が保たれているか、これまで評
価されていない内部血管構造の詳細につい
て、遺残 DNA 解析・免疫染色・電子顕微鏡を
用いて評価してきた。 
 
４．研究成果 
 脱細胞化心臓の病理組織学的評価により、
三次元構造を保つ細胞外マトリックスが十
分に残存し、細胞成分が効果的に除去されて
いることが示された。又、脱細胞化心臓を他
のブタの腹部大動脈、下大静脈にそれぞれ端
側吻合し異所
性移植を行い
（図 3）、吻合
可能な強度を
持つ血管構造
が保たれてい
ることを証明
するとともに、
血管内造影
検査にて冠動脈および心腔内の血流を確認
した（図 4）。今後、適切な再細胞化工程・移
植モデルの定型化
などを構築する一
方で、長期におけ
る血栓化の予防な
どの検討を行う予
定である。 
 
 
 
 
 今後の研究内容について言及する。 
 
（１）血管内皮細胞の再細胞化による移植心
の作製 
 先の研究で確立されたプロトコールをも
とに脱細胞心臓を作成。清潔環境下での培養
液の還流ルートを経冠動脈的に構築し、ブタ
心臓細胞骨格に段階的に血管内皮細胞を注
入し再内皮細胞化を行う。再細胞化後の病理
学的評価から生着率の検討を行い、心臓３次
元細胞骨格への培養方法の標準化をはかる。 
 
 

図 1. 脱細胞化システム（ロ
ーラーポンプ、圧モニター、
冷温水槽、マイクロフィルタ
ー、心臓容器） 

図 2. 心臓脱細胞化過程 

図 3. 脱細胞心臓の異所性移植 

図 4. 移植後血管内造影検査 



（２）再内皮細胞化心臓３次元細胞骨格の異
所性移植  
 得られた再内皮細胞化心臓を他ブタの腹
部大動脈・下大静脈間に異所性移植して、生
体内での耐圧能、血管の疎通性についての検
討を、移植心臓の上行大動脈にあらかじめ留
置しておいたpigtailカテーテルによる血圧
測定・移植心冠動脈造影検査にて行う。移植
心臓を採取し、冠動脈の開存度、内皮細胞の
生着度に関して病理学的に評価を行う。 
 
（３）間葉系細胞の生着・分化による心筋の
再生 
 ヒト胎児付属物由来の間葉系幹細胞を使
用し、心臓３次元細胞骨格への生着、培養、
心筋への分化誘導を生体外、及び生体内の移
植心臓を培地として用いて行う。共同研究者
の岡本は既に骨髄、子宮内膜、月経血、羊膜、
臍帯血等の組織から 30 種類以上のヒト間葉
系幹細胞の樹立法を確立している（図
5.Okamoto K, Exp Cel 
Re s, 2007）。脱細胞
心臓細胞骨格が心筋
細胞の生着、培養に
適した培地であるか
を病理学的手法によ
り検証する。移植心
筋に微小電極を縫着
し、電気学的刺激に
よる反応を測定する。 
 
（４）心臓移植の治療効果の検討 
 移植心臓の生体内での心機能の生理学的
評価を行う。移植後の生着、機能発揮、組織
構築能に関する検討、重症心不全モデルへの
心臓移植後の心機能の評価により、心臓３次
元細胞骨格と血管内皮細胞、間葉系細胞分化
心筋細胞で作製した心臓を用いた心臓移植
の臨床応用を裏付ける基礎データを蓄積す
る（図 6）。 
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図 5. 間葉系幹細胞 

図 6. 移植後の評価  
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