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研究成果の概要（和文）：細胞移植を用いた声帯の再生医療を確立することを目的とした。細胞ソースとして、MSC（
骨髄由来間葉系幹細胞）とASC（脂肪由来間葉系幹細胞）が有効で、ラットおよびイヌ声帯瘢痕モデルを用いた検証で
は、ASC, MSCともに組織学的、機能的に良好な再生効果を示したが、遺伝子発現においてはASCがHAS, HGF発現におい
て有効であった。また、再生土台の開発として増殖因子を徐放可能なコラーゲン・ジェラチン複合土台を開発し、声帯
線維芽細胞との組織親和性が良好で、イヌ声帯瘢痕への移植により良好な再生効果を確認した。今後ハイブリッド移植
による声帯再生の向上が期待される。

研究成果の概要（英文）：This research aims to develop regenerative medicine for the vocal fold with cell 
transplant. Mesenchymal stem cells derived from the bone marrow or fat improved histological and 
functional aspects of canine scarred vocal folds. ASC showed higher gene expression of HAS and HGF from 
vocal fold cells, which appeared beneficial for vocal fold regeneration. Collagen/gelatin scaffold was 
developed that control-release growth factors. The scaffold proved a good biocompatibility to vocal fold 
fibroblasts, and indicated regenerative effects on canine vocal fold scar.

研究分野： 耳鼻咽喉科
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１． 研究開始当初の背景 

音声の発生源である声帯粘膜は粘弾性を

備えた極めて特殊な粘膜で、瘢痕や萎縮に

よる粘膜の機能喪失は不可逆的で重度の音

声障害をきたし、現在の喉頭科学の分野で

最重要かつ最難関の課題である。 

声帯瘢痕の治療のために種々の方法が考

案されてきた。瘢痕切除、レーザー手術、

筋膜移植、ステロイド注射、脂肪注入など

であるがいずれも瘢痕の改善効果は乏しく、

確立された治療ほうはないのが現状である。 

再生医療は従来困難な難治性疾患の打開

にむけた革新的医療であり、声帯瘢痕にも

応用あ望まれている。これまで細胞移植や

増殖因子を用いた方法、再生土台移植を用

いた方法など研究が行われてきたが、いま

だ確立されるには至っていない。 

 

２．研究の目的 

本研究では、これまでの我々の研究成果

をもとに、細胞移植を用いた声帯の再生医

療を確立していくことを目的とした。その

ために細胞ソースの確立、効果の検証、再

生土台や増殖因子との併用効果を検討する

こととした。 

 

３．研究の方法 

 細胞ソースの開発 

適切な細胞ソースを in vitro, in vivo で

検証する。 

 細胞ソース 

 iPS 細胞 

 末梢血単核球（MNC） 

 骨 髄 由 来 間 葉 系 幹 細 胞

（MSC） 

 脂肪由来間葉系幹細胞（ASC） 

 細胞移植による声帯瘢痕治療の効果の

検証 

 動物実験により安全性と効果を確

認する 

 再生土台、増殖因子との併用効果の検

証 

 細胞治療の効果増幅のため、動物

実験により安全性と効果を確認す

る 

 

４．研究成果 

 細胞ソースの樹立：細胞ソースとして

は、iPS, MSC（骨髄由来間葉系幹細胞）, 

ASC（脂肪由来間葉系幹細胞）, MNC

（単核球）を候補としたが、iPS は移

植後の腫瘍原性が問題となり、また

MNC は幹細胞性に劣るため自家幹細

胞である MSC, ASC に絞り、まずは両

者の細胞樹立系を確立した。そののち、

MSC, ASC をラットおよびイヌの声帯

瘢痕モデルを用いて再生効果の検証を

行った。 

 再生効果の検証実験：ラット声帯の慢

性瘢痕を作成し、GFP ラットから採取

培養した MSC および ASC を声帯へ直

接注入した。1 か月後の組織所見では

移植細胞は生着していたが、3 か月目

には消失していた。3 か月後の組織所

見で細胞移植を行った声帯においては

ヒアルロン酸の回復とコラーゲンの適

度な融解が認められ、良好な再生効果

が確認され、両細胞群で差はなかった。

一方、投与後 1 か月の声帯内における

遺伝子発現を検討したところ、ASC 群

で HGF、ヒアルロン酸合成酵素（HAS）

の遺伝子発現より強いことを確認した。 

 イヌ声帯瘢痕モデルを用いて、MSC, 



ASC の移植実験を行った。イヌ声帯瘢

痕に移植した後、6 か月後に喉頭を摘

出し声帯の振動機能、組織学的検討を

行った結果、両細胞群は Sham 群より

有意に振動機能の改善が確認されたが

ASC のほうが、より声門閉鎖が良好で

あった。また、組織学的には ASC のほ

うが声帯粘膜内のヒアルロン酸の回復

とコラーゲンの消化において、MSC よ

り効果的であった。以上の実験結果よ

り、声帯再生には ASC が最も有効であ

る可能性が示された。 

 再生土台、増殖因子を用いたハイブリ

ッド効果の検証：再生土台にはコラー

ゲン、ジェラチン、ヒアルロン酸など

が用いられてきたが、増殖因子を徐放

する強力な再生誘導をもつ土台として

コラーゲン・ジェラチン複合土台

（CGS）が開発された。これを用いた

細胞移植を検討するために、まず声帯

から抽出した線維芽細胞をCGS上で 3

次元培養し、細胞親和性、増殖性、機

能を検討した。CGS 上には線維芽細胞

増殖因子（bFGF）を濃度を変えて封入

した。結果、線維芽細胞は CGS 上でよ

く生着し、bFGF 存在下において有意

に細胞増殖が促進された。また bFGF

存在下において細胞からの内因性

bFGF, HGF の遺伝子発現が亢進された。

コラーゲン I, III の遺伝子発現は抑制

され、HAS-1, 2 の発現は有意に上昇し

た。 

 ハイブリッド素材の移植実験 

CGS＋ｂFGF のイヌ声帯瘢痕への移植

実験を行った。移植後半年の組織所見

および振動機能検査で、ハイブリッド

移植は CGS のみの移植より声帯振動

の改善、組織学的なヒアルロン酸の回

復などにおいて有意に良好な再生効果

をもたらした。 
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