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研究成果の概要（和文）：ビーグル成犬の体細胞にレトロウイルスで山中４因子を導入し種々

の条件で初期化試みた。しかしサイレンシングを確認するには至らなかった。 
一方、気道再建の足場として新しい人工気管の作成を行った。気管壁には吸収性バイクリ

ルメッシュにポリプロピレンステントを入れて補強したものを作成した。ビーグル犬に於

ける埋入実験において、ステントとメッシュが分離しない新たな工夫が必要であると判明

したのが、大きな成果であった。 
 
 
研究成果の概要（英文）：We	 challenged	 to	 make	 an	 iPS	 cell	 from	 a	 somatic	 cell	 of	 beagle	 

dog	 using	 4	 Yamanaka	 factors	 (Oct3,	 Sox2,	 Klf4,	 c-Myc)	 that	 were	 induced	 by	 retrovirus,	 

however	 constant	 silencing	 has	 not	 yet	 been	 recognized.	 

With	 regard	 to	 the	 regeneration	 scaffold	 for	 airway,	 new	 tracheal	 prosthesis	 was	 
manufactured	 with	 bioabsorbable	 vicryl	 mesh	 reinforced	 with	 polypropylene	 stent	 with	 a	 
diameter	 of	 1	 mm.	 In	 animal	 experiment	 in	 canine,	 it	 was	 determined	 that	 conquer	 of	 
dehiscence	 between	 mesh	 and	 stent	 is	 of	 importance	 after	 the	 implantation.	 
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１．研究開始当初の背景 
気管再建の標準術式としては、端々吻合

があるが、長区域の切除の場合はこの術式

では対応できない。また術後長期間にわた

って頚部前屈が必要な為に、患者に与える

苦痛は少なくない。このように人工気管に

機関番号：14301	 

研究種目：挑戦的萌芽研究	 

研究期間：2010～2011	 	 	 

課題番号：22659250	 

研究課題名（和文）	 犬 iPS 細胞を用いた新しい気道再建法の開発	 

	 	 	 	 	 	 	 	 	 	 	 	 	 	 	 	 	 	 	 	 	 

研究課題名（英文）	 Development	 of	 canine	 iPS	 cells	 and	 new	 in	 situ	 Tissue	 Engineering	 	 	 	 	 	 	 	 	 	 

	 	 for	 airway	 reconstruction	 

研究代表者	 

中村	 達雄（NAKAMURA	 TATSUO）	 

京都大学・再生医科学研究所・准教授	 

	 研究者番号：70227908 
 



 

 

よる再建の適応は少なくない。	 

	 人工血管と異なり、人工気管は気道とい

う外界と生体との接点に位置するため、感

染や痰の貯留などきわめて厳しい条件下に

置かれる。このため臨床に安全に使い得る

人工気管は世界的にも皆無であった。我々

は生体親和性の高いコラーゲンと人工材料

をグラフト重合させた上にコラーゲンをコ

ーティングしたコンポジットを用いて代用

気管を作製し、2002年より京都大学医学部

倫理委員会の審査を経て、現在までに18例

以上の患者に使用して良好な結果を得てい

る（Omori,	 K.,	 Nakamura,	 T.,	 et	 al.	 Annals	 

of	 Otology,	 Rhinology	 &	 Laryngology.	 

113:	 623-627,2004）。しかしながらいずれ

も耳鼻科領域の頸部気管の再建であり、胸

部外科領域の再建で安全に使える人工気管

の改良を行いたいと考えている。	 

	 気管は生命に直接関わる器官であるため、

大型動物を用い長期実験が必要であり、こ

れまでビーグル犬を用いて安全性・有効性

の評価を行ってきた。その中で骨髄由来の

幹細胞が人工気管の早期組織化に有効であ

ることを確認した（J	 Thorac	 Cardiov	 Surg	 

138(4):	 811-9,	 2009,	 Nakamura,	 et	 al.）。	 
	 	 近年、ヒト iPS 細胞が樹立されるなど iPS
細胞が注目されているが、イヌの iPS 細胞は
作製が困難で、これまで樹立に成功した例は
なかった。そこで我々のグループはイヌ iPS
細胞の樹立に取り組み、これに世界で初
めて成功した（MRD,	 2009,	 Shimada,	 H.,	 et	 
al）。本研究はそれを呼吸器外科領域に用い
る初めての試みである。 
 
２．研究の目的 
本研究の目的は、世界に先駆けて樹立した

イヌiPS細胞を自己組織再生型人工気管に

応用し、気道を再建する術式を開発するこ

とである。	 

	 既に自己組織再生型人工気管は頚部領域
の気管再建に臨床応用されている。そこで本
研究では臨床応用を視野に、呼吸器外科領域
の縦隔内で使用出来るように、早期の組織化
と内面の上皮が iPS 細胞で可能かどうか評価
する。イヌ iPS 細胞を用いた組織工学による
再生研究は、これまでに例がなく極めて挑戦
的な研究である。 
 
３．研究の方法 
(1)ビーグル犬 iPS 細胞の作製（島田）	 
	 ビーグル犬の精巣、肺、消化管上皮より線
維芽細胞を取り、それに遺伝子導入して iPS

細胞を作製する（N=6）。	 
	 

(2)代用気管の設計と作成（中村）	 
	 iPS 細胞播種用の新しいタイプの人工気管
（Ｌ＝50ｍｍ）を作成して力学物性を天然の
気管と比較する。圧縮試験は水平垂直長軸の
3 方向のデータを解析する。	 

	 
(3)iPS 細胞による組織化上皮化の促進実
験（中村）	 
	 ビーグル犬の気管欠損モデルで代用気管の
コラーゲンマトリックスに iPS 細胞、又は自
己骨髄由来の組織幹細胞を含浸させる（N=各
6）。気管支鏡、ＭＲI，擦過細胞診で気管線
毛の運動能を評価する。埋入 12 ヶ月の犬は
一部を屠殺して病理学的に再生組織を検討
するとともに、切除気管の力学物性を解析す
る。	 
	 
	 
 

 
 
	 
	 

	 
	 
	 
	 
	 
	 

	 
	 
	 

	 
	 
	 
４．研究成果	 
	 気道の自己組織を再生させて再建気管とす
るために従来はマーレックスメッシュを芯
にステントを複合化したものを使っていた。
これは臨床でも長期にわたって確実な力学
強度が維持できるという利点がある反面、異
物であるメッシュが残るというマイナスの
面があった。そこで iPS 細胞を用いる足場と
してコラーゲンに生体内吸収性の高分子材
料メッシュを複合化して素材を作製してそ
れを用いたビーグル犬における気道再建実
験を行なった。これにより吸収性メッシュは
半年できれいに吸収されるがステントが内
腔に脱落することが判明した。ステント材と
吸収性のメッシュの接着法を改善するか、又
は非吸収性素材成分をメッシュに加えるこ
とにより、再生した気管壁とステント材が解
離しないようにするなどの工夫が必要であ
るという問題点が明らかになった。なおコラ
ーゲン成分に関しては本研究でも組織再生

iPS 細胞 

 

内部にステントの

フレーム入りコラ

ーゲンの足場材

（人工気管） 

自己血流＋ iPS 細胞

＋ signalmolecules を

含漬した人工気管で

再建 

自己組織と内皮が再生

した気管が再生する。 

自己組織再生型人工気管 



 

 

の足場として気道で十分に機能することが
確認された点が成果として意義あるものと
考えられた。	 
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