
慶應義塾大学・医学部（信濃町）・講師（非常勤）

科学研究費助成事業　　研究成果報告書

様　式　Ｃ－１９、Ｆ－１９－１、Ｚ－１９ （共通）

機関番号：

研究種目：

課題番号：

研究課題名（和文）

研究代表者

研究課題名（英文）

交付決定額（研究期間全体）：（直接経費）

３２６１２

基盤研究(B)（一般）

2022～2019

小児気道狭窄に対する胚性幹細胞由来軟骨を用いた新規治療法の開発

Development of novel embryonic stem cell-based cartilage for pediatric airway 
stenosis

４０２１９０７７研究者番号：

渕本　康史（FUCHIMOTO, Yasushi）

研究期間：

１９Ｈ０３７２０

年 月 日現在  ５   ６   ７

円    13,200,000

研究成果の概要（和文）：免疫不全マウスへの移植にてヒトES細胞から15x15mm大の軟骨組織の作成に成功し
た。腫瘍化、感染性の安全評価については問題なかった。
ヒトES由来軟骨組織の気管としての機能性評価では、ヌードラット気管へのパッチ移植では、３か月でラット軟
骨とヒトES由来軟骨の再生癒合がみられた。ウサギでは気管が脆弱、手技上の問題にて呼吸不全で亡くなった。
ブタ気管へのパッチ移植では、１か月で全ブタは呼吸障害を認めなかったが①無処置では拒絶で軟骨は消失、②
免疫不全ブタでは内腔は狭窄し、拒絶による著名な単核球浸潤ならびに肉芽組織の肥厚。③高圧脱細胞ヒトES由
来軟骨では、拒絶は②と比較すると軽度であった。

研究成果の概要（英文）：Successfully generated 15x15mm size cartilage tissue from human ES cells by 
transplantation into immunocompromised mice. There were no problems in safety evaluation of 
tumorigenicity and infectivity.
In the evaluation of the functionality of human ES-derived cartilage tissue as trachea, patch 
transplantation into nude rat trachea showed regenerative fusion of rat cartilage and human 
ES-derived cartilage in 3 months. In rabbits, the trachea was fragile and died of respiratory 
failure due to procedural problems. In the case of patch transplantation into pig trachea, all pigs 
did not show respiratory failure at 1 month, but 1) cartilage was lost due to rejection in untreated
 pigs, 2) the lumen was narrowed in immunocompromised pigs, and prominent mononuclear cell 
infiltration and thickening of granulation tissue were observed due to rejection, and 3) In 
high-pressure decellularized human ES-derived cartilage, rejection was mild compared to 2).

研究分野： 小児外科、小児呼吸器外科、再生医療
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研究成果の学術的意義や社会的意義
先天性声門下狭窄症や先天性気管狭窄症、ならびに長期気管切開後に生じる小児気道狭窄患児の治療は難渋する
ことが多い。
本研究では気道狭窄の患児ならびに気管孔閉鎖困難な患児に対してES細胞を細胞ソースとする軟骨パッチグラフ
トにより気道内腔を拡げることにより挿管管理・気管切開からの離脱を期待している。本研究の成果から乳幼児
の気管径に応用可能なヒトES由来軟骨を作成することができた。また同種免疫原性の問題があるが、気管壁の機
能を持ち得ることが示された。更に再生軟骨同士の癒合もみられ狭窄予防ならびに患児の成長に伴う気管の成長
も期待できる可能性も示された。

※科研費による研究は、研究者の自覚と責任において実施するものです。そのため、研究の実施や研究成果の公表等に
ついては、国の要請等に基づくものではなく、その研究成果に関する見解や責任は、研究者個人に帰属します。



１．研究開始当初の背景 

先天性気道狭窄や長期気管切開は患者の生活の質（QOL）を著しく低下させ、社会活動への参加

を阻む。近年、周産期管理の進歩により、これらの医療的ケア児が増加しており、社会福祉の

重要な課題である。 

現在までは自家肋軟骨移植や Partial cricotracheal resection（PTCRS）が行われてきたが、

肋軟骨採取の煩雑さや再狭窄、PTCRS では縫合不全などのリスクがある。また非吸収性材料に

よる気道再建では患児の成長に伴う気管の成長が得られない。 

 

２．研究の目的 

これらの先天性気道狭窄患児や医療ケア患児の治療を迅速に行うためにセルバンクを構築し、

品質のばらつきを抑えた ES 細胞株を細胞ソースとしてヒト ES 細胞由来軟骨を作成する。ヒト

ES 細胞由来軟骨を気道狭窄部にパッチ移植して気道内腔を拡げることにより挿管管理・気管切

開管理から離脱できる可能性を目的とする。 

 

３．研究の方法 

（１）ES 細胞（SEES2）からの胚葉体を分化誘導し、分化細胞の剥離を行った後に NOG マウス

の背部に移植し約１か月にて ES 由来軟骨板を形成する。 

 

（２）ヌードラットへのパッチ移植 

ヌードラットの気管に顕微鏡下でヒト ES 由来軟骨をパッチ移植する

（図 1）。 

移植後 1か月、3か月にサンプリングを行い病理組織学的検討を行う。 

 

（３）ブタ気管へのパッチ移植 

①無処置ブタ 

②免疫不全ブタ（脾臓・胸腺摘出＋FK-506, MMF） 

③高圧脱細胞化ヒト ES 由来軟骨を無処置ブタの気管にパッチ移植 

以上の 3グループに分けて 1 か月でサンプリングを行い気管支鏡ならびに病理所見を検討 

 

４．研究成果 

（１）最大で 20x15mm 大のヒト ES 由来軟骨を作成し、病理でも軟骨であることを確認した 

（未発表データ、図 2）。 

 

 

 

 

図 1. ES 由来軟骨の 
パッチ移植 

図 2. ヒト ES 細胞由来軟⾻ 



（２）ヌードラットへのパッチ移植 

ヒト ES 由来再生軟骨の気管切開孔へのパッチ移植では、3 か月ではラット気管軟骨と再生軟骨

が線維性組織ではなく軟骨同士で癒合していることが確認できた（未発表データ、図 3）。 

 

（３）ブタ気管へのパッチグラフト 

全ブタは呼吸症状もなく１か月でサンプリング 

①無処置：完全に拒絶されて焼野原状態の肥厚した肉芽 

②OIDP：まさに拒絶されてわずかに軟骨が残っているものの非常に肥厚した肉芽となってい

る（未発表データ、図 4）。 

③脱細胞化：拒絶が起こってはいるものの②に比較して軽度で軟骨も残存している。 

HE Alcian Toluidine 

図 3. ヌードラットへのパッチ移植 

図 4. ブタ気管へのパッチグラフト 
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