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研究成果の概要（和文）：本研究では、最終的に自家脂肪組織に置換されるインジェクタブル（注射可能）な吸
収性人工材料の開発を目的として研究開発を行った。PLLA(ポリ-L-乳酸)の吸収性縫合糸をメッシュ状に編んだ
ものにコラーゲンスポンジ（CS）を組み込み作成した埋入材ではPLACL(乳酸カプロラクトン共重合体)を用いた
埋入材よりも生体内（ラットそけい部皮下）で長期間形態を維持し、移植1年後の脂肪形成が有意に優れてい
た。

研究成果の概要（英文）：We prepared the implants with collagen sponge (CS), using threads of either 
poly‐L‐lactide‐co‐ε‐caprolactone (PLACL) or poly‐L‐lactic acid (PLLA), and implanted them in
 the rat inguinal region.At 12 months after implantation, the internal space was maintained and the 
formation of adipose tissue was significantly promoted in the PLLA group.

研究分野：形成外科
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１．研究開始当初の背景 
 ある程度（数 10ｍL以上）の大きな軟部組
織欠損を再建するには、患者自身の組織を他
の部位から採取し移植する自家組織移植手
術（腹直筋皮弁など）が行われるが、手術侵
襲の大きさや移植組織採取部位の瘢痕、醜形
が問題となる。吸引などで採取した破砕脂肪
組織を移植する脂肪注入法も行われるが生
着率が低い(10-30%程度)ことが問題となる。
最近、脂肪組織から分離した脂肪由来間質細
胞（ Adipose-derived Stem/Stromal Cell: 
ASC）を遊離脂肪と適切な割合で混和し注入
すれば生着率が向上すること（Yoshimura et 
al. Regen Med.2009）が報告され、手術中に
細胞分離を行う機器も開発されている。しか
し、移植された ASC が生着、分化し成熟脂
肪組織となるのか、ASC自身は生着せず成長
因子などの生理活性物質を分泌し、移植部位
の脂肪再生を促進するだけなのか、未だに議
論がある。 
 脂肪組織の再生には、脂肪に分化する幹細
胞と足場（Scaffold）が必要であるとされ、
上述の治療では ASC を幹細胞、自家脂肪を
足場として用いている。しかし、移植された
脂肪組織、ASCは移植床からの血流がないた
め、拡散による栄養供給が可能な移植床から
数百μm 程度の範囲しか生着しないはずで
ある。申請者らは、自家脂肪を用いなくても
ASC と吸収性材料で脂肪再生が可能である
こと（Ito, Morimoto,et al. J Tissue Eng 
Regen Med. 2012）を報告し、遊離脂肪がな
くても脂肪再生は可能であることを報告し
た。更に、吸収性人工材料（コラーゲンスポ
ンジ）を非吸収性鋳型内に入れ脂肪組織近傍
に埋入すると鋳型内に脂肪細胞が侵入し、半
年から 1年後に脂肪組織が形成されることを
報告した（Tsuji, Morimoto, et al. J Artif 
Organs. 2013）。これらは脂肪組織を再生さ
せるには、必ずしも ASC を移植する必要は
なく、生体組織内に存在する細胞を誘導すれ
ばよいこと、誘導するためには組織の緊張
（圧力）を取り除き、ASCが遊走し成熟脂肪
に分化できる場の存在が重要であること、を
示唆している。この緊張の除去の重要性につ
いては、皮膚の緊張が強い部位では注入脂肪
の生着が悪い、という臨床経験とも一致する。 
 
２．研究の目的 
 乳癌切除後の乳房欠損や頭頸部腫瘍切除
後の軟部組織欠損は外観上及び精神的に大
きな負担となる。自家組織（皮弁）移植ある
いはシリコンインプラントなどの人工物を
用いて再建されるが、手術侵襲、採取部の犠
牲、人工物の長期埋入の合併症などが問題と
なる。脂肪注入も行われるが生着率は低い。
近年、細胞を用いた再生医療が発展したが、
安全性、コスト面などの課題が多く、標準治
療とはなっていない。生体材料を用いる組織
工学（Tissue Engineering）も発達し、人工
皮膚、人工骨など最終的に自家組織に置換さ

れる人工材料が臨床応用されている。しかし、
脂肪組織では一時的な補填材料があるのみ
で、移植後自家脂肪が再生する“人工脂肪”
に相当する材料は開発されていない。本研究
では、最終的に自家脂肪組織に置換される、
インジェクタブル（注射可能）な吸収性人工
材料の開発を目的とする。 
 
３．研究の方法 
 強度保持材料の鋳型の中に吸収性保持材
料を組み込み、埋入材料及びインジェクタブ
ル材料を作製する。ラット及び白色家兎を用
いた脂肪再生の検討を行う。 
 
① ラットを用いた脂肪再生検討 
コラーゲンスポンジ（CS）は市販されている
医療材料（人工真皮）を用いる。吸収性強度
保持材料として（PLACL(乳酸カプロラクトン
共重合体及び PLLA(ポリ-L-乳酸))を用いる。 
これらの素材でできている臨床使用されて
いる縫合糸を用いて強度保持材料を作製す
る。 
ⅰ）皮下埋入材料；医療用縫合糸の規格に従
って作製された直径 0.20ｍｍの太さの縫合
糸を用意する。これらの強度を増加させる方
法で線維状に編み、足場材料を埋入可能な鋳
型を作製する。この中に CS もしくは CGS を
挿入する。ラット実験には 1.5ｃｍｘ5ｍｍの
埋入材を準備する。これらの埋入材の強度に
関して、乳癌術後患者に同意を得て、組織拡
張器の内圧測定を、開始時、拡張中盤、拡張
終了時に行い計測した組織拡張器内圧の最
大圧にも耐えられる強度を持たせた。 

 
 
 
 
  
 

ラットそけい部に埋入した PLLA 埋入材 
（左：CS なし、右：CSあり） 

 
 
 
        
 
 
 

 P(LA/CL)埋入材 

（左：CS なし、右：CSあり） 
 
 ラット（F344）を用いて、そけい部の脂肪
組織に接するように以下の 5 群を作成した。
1.非手術群、2.sham 手術群,3.吸収性材料
（CS）のみ埋入,4.強度保持材料（PLACL、
PLLA）のみ埋入,5.強度保持材料にそれぞれ
の吸収性材料を組み込んだ群を埋入し、3 ケ
月後、6 ヶ月後、1 年後に組織採取した（各
群 n=6 以上）。これらの検体を埋入後 3,6,12
ヶ月で摘出し、脂肪形成を観察した。組織の



観察は、脂肪重量、脂肪面積及び oil red O
染色での脂肪組織の生成確認、抗 CD31 免疫
染色による血管形成評価を行った 
 
② 白色家兎を用いた脂肪再生検討 
 白色家兎には上記と同様の材料を用いて
2.5ｃｍｘ1ｃｍのものを準備し、そけい部皮
下に移植した。 
 
４．研究成果 
①ラットを用いた脂肪再生検討：移植 3、6、
12 か月後に組織採取し、implant 残存、組織
量、implant 内腔面積、内腔に形成された結
合組織、脂肪組織の断面積を評価した。 
 

    Implant 内腔の面積推移 
 
 

 
implant 内部に形成された脂肪断面積の推移 
 
 
 
 
 

 sham-operation群のみ6ヵ月で脂肪組織が
減少した。CS は移植後 3 ヵ月で吸収された。
P(LA/CL)群では 6ヵ月以降内腔を維持できな
かった。PLLA 群のみ 12 ヵ月まで内腔を維持
し、CS 封入群で内腔の脂肪形成が最も優れて
いた。これらの材料は臨床研究での乳房埋入
時の圧力（0.55N）でひずまないことを確認
した。以上から CS封入 PLLA は脂肪再生材料、
特に脂肪増量材料として使用できると考え
られた。 
 
② 白色家兎を用いた脂肪再生検討 
白色家兎には上記と同様の材料を用いて 2.5
ｃｍｘ1ｃｍのものを準備し、そけい部皮下
に移植した。これらはまだ組織採取が終了し
ておらず、いまのところ結果が得られていな
い。 
 また、インジェクタブルな材料に関しては、
作製方法について現在試行錯誤しており、試
作を行ったが、使用に耐えうる材料ができて
おらず、in vivo での埋入実験が開始できな
かった。これは今後の課題として開発を継続
する予定である。 
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