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東邦医 学会賞受賞記念講演要旨　平成 15 年度 （1）

培養細胞播種 ・ 生体吸収性ポ リマ ー に よ る

バ イオ 心 血管グ ラ フ ト

小　 澤 司

東邦大学医学部外科学講座 （大森）心臓 血 管外科

　は じめ に ：全 世 界 に お け る再 生 医療研 究の 進歩 に 伴 い ，

自家 細 胞 由来 の 再 生心 血 管組織 が患者生体へ 移植 され る 時

代 が，現 実的に訪 れつ つ ある。

　 こ の 再 生心血 管 グ ラ フ トは ，先天性心奇形 や 虚血 性心疾

患 の 外科治療 に お い て，こ れまで 用 い られ て きた 非吸収性

ポ リマ ーや異種心膜，ある い はホ モ グ ラ フ トに，取 っ て 代

わ る こ とが確 実 視 され て い る。患 者 生 体 に と っ て ，従来型

の 非 吸 収 材 料 が移 植 され た場 合 ，異 物 と して 半永 久 的 に存

続 し，不完全 な耐久性 に加 え て ，
’
しば しば 血栓 形成，狭 窄，

易感 染性，石 灰 化 の リス ク が つ きま と う。特に 先 天性心疾

患 の 外科治療 で は，移植 され た 非吸収 グ ラ フ トが成長性 を

持 た な い た め に，患児 が 成長する と と もに サイ ズ ミ ス マ ッ

チ を生 じ，患児 は もう
一

度，旧 グ ラ フ ト摘出
・
新 グ ラ フ ト

移植術 を受けなくて は な らず，不幸 な 悪循環が生 じて い る 。

　しか し一
方で ，培養 自家細胞 か ら構 築 され た 再 生 心 血 管

グ ラ フ トは ，血栓 を作 る こ とな しに 患 児 と と もに 成 長 す る

可 能性 は 高い 。した が っ て 心 血 管再生 医療が 克服すべ き先

天性疾患 の タ
ー

ゲ ッ トと し て ，フ ァ ロ ー
四 徴症 をは じめ と

する右室流出路 ・肺動脈狭窄疾患群，あ る い は フ ォ ン タ ン

型 手術 を要 する 単心室疾患群が 挙げ られ る。しかしなが ら

再 生心 血 管グ ラ フ トを創造す る際，播種す る培養細胞の 選

択 （骨髄幹細胞．骨格筋芽細胞，ある い は 血管平滑筋細胞

な ど）もさる こ となが ら，細胞増殖の 足場 と して ，い か な

る 生 体吸収素材が 適 して い るか わ か ら ない 。した が っ て ，

細 胞増 殖 の 良 好 な 足 場 と な り，外科 的 修 復 に 耐 え られ る至

適生 体材料 を検討 す べ く，  ポ リーL一乳 酸 ニ ッ トで 強化 さ

れ た，レ 乳 酸 と ε
一カ プ ロ ラ ク トン か ら な る 共 重 合 体 ス ポ

ン ジ （PCLA ），  ポ リグ リ コ ール 酸 メ ッ シ ュ （PGA ）， 

ゼ ラチ ン ス ポ ン ジ （GEL ）の 各ポ リマ
ー

シ
ートを 培養細

胞 の 足 場 と して 選択 し，比 較検討 を行 っ た。

　方法 ： ［ln　 vitro ］免 疫 拒 絶 の な い ラ ッ トの 大動脈から

採取 さ れ た血 管平滑筋 細 胞 （SMC ）2 × IO6個 をPCLA ，

PGA ，　 GEL の 各吸収性 ポ リマ ー
シ
ートに 播種 し，培養 し

た （各群 n ＝11）。 播種後 1，2，3週 に お い て ，細 胞 播 種ポ

リマ ー
シ
ートよ りDNA を抽 出 し．シート内部 に お け る 経

時的な細胞増殖を調べ ，さ らに播種後 2週 にお い て，組織

学的に 比較検討 した。

　［ln　 vivo ］ ラ ッ トの 右室流出路心 筋 を貫壁性 に くり抜 き，

細胞播種 お よ び 非播種 の PCLA ，　 PGA ，　 GEL の 各ポ リ マ
ー

シ
ー

ト を心筋欠損部に パ ッ チ と し て 縫 着 ・再建 し，ラ ッ ト

を 生存 さ せ た 。 また ポ リ マ
ー

シ
ートに 播 か れ た 細 胞 が，右

室心筋に 移植 され た後 も生 存する か ど うか を調べ るた め．

各細胞播種 群 の ポ リマ ーシート7枚 の うち 2枚 に は ，移 植

術前に BrdU に よっ て 細 胞 標識 を行 っ た 。 右室心 筋パ ッ チ

再建 術 後 8週 に て ラ ッ トを犠 牲死 ，右室流 出路 の ポ リマ
ー

パ ッ チ 再 建部 の 形態 ・組織学的検討を行 っ た 、

　結果 ： ［ln　 vitro ］細胞播種ポ リマ
ー

シ
ー

トか ら の DNA

量 は，播種後 1〜3 週 に か け て 3 群 と もに 上昇 した （p

＜0，05）。α
一smooth 　muscle 　actin （α SMA ）を用 い た 組

織所見で は，PCLA ，　 GEL ポ リマ ーシートに お け る SMC

の 内部増殖は，PGA よ りも良好で あ っ た 。

　［1n　 vivo ］すべ て の 群で ，右室流 出路パ ッ チ 再建部 の ポ

リマ
ー

シ
ートは 生 体吸収過 程 に あ り，そ の か わ り3次 元 的

な 拡が りを持 っ て 豊 富 な細 胞成 分 と細 胞 外 マ トリ クス （膠

原 線 維，弾 性 線維 ） に置 き換わ っ て い た。

　 BrdU 抗体を用 い た 免疫組織染色 に 関 して は，シ
ートに

播種す る前 に標識された 平滑筋細胞が，心筋 に 移植され た

後．少 な くと も 8 週 間生 存 し た こ とが 証明 さ れ た。し か も

すべ て の パ ッ チ 心 内 膜 側 に は一
層 の Factor 皿 陽 性 細 胞

を認め，内 皮化 を呈 した。

　各細 胞播種パ ッ チ 群 は，細胞が播か れて い ない コ ン トロ ー

ル 群 に比べ ，α SMA と弾性線維陽性率が 有意 に 高 く，体
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Pho しQ　l　The　distribution　 and 　localization　Qf 　BrdU −labeled　cells （A ，　black　 arrow ，100x ）cerresponded 　to　the

　　　　 location　of 　smooth 　 muscle 　identified　by　 staining 　with 　 anti 一α SMA （B ，　black 　 arrow ，100x ）and 　 with

　　　　 the　 locatiDn　 of 　 elastin 　fibers（C ，　 black　 arrow ，100× ） in　 the　 cell −seeded 　 patches ．　 White 　 arrow

　　　　 indicates 　the　remaining 　polymer 　fibers．

Photo　 2　 A 　 long　 axis −sectioned 　 specimen 　 of 　 a 　 rat

　　　　 heart　 after 　 the　right 　 ventricular 　outflQw

　　　　 tract （RVOT ）replacement 　with 　a 　cel1 −seeded
　　　　 biodegradable　patch ．　The 　white 　 arrow

　　　　 indicates　 the　 transmurally　 replaced ．
part

　 　 　 　 with 　the　patch 　in　RVOT ．

外 に お ける細 胞播種操作が ，シ
ート移植後 の 筋組織形成 と

細 胞 外 マ トリクス 産 生 に 大 き く作用す る こ とが示 され た 。

　 ま た細 胞 播 種 パ ッ チ 3群 中 ，PCLA パ ッ チ 再建 部 が

GEL ，　 PGA と比 べ て，生存細 胞数， α SMA ，弾性線維発

現 率 の い ずれ も良 好 で あっ た （p＜ 0．05）。さ ら に パ ッ チ 内

部 で 生存した血 管平滑筋細胞 の 局在が ，新 た に 構築 さ れ た

平滑筋層 と弾性線維層 に
一

致 した こ と も組織学的に 証 明 さ

れ た （Photo 　 1）。こ の こ とか ら 播種 さ れ た 細胞 が 生 存 ・

増殖 し．筋組織 を形成，さらに 弾性線維発現 に も寄与 した

可 能 性が 示 され た 。

　 ま た PCLA シートに よ る 右 室 パ ッ チ 再建部 は 他群 と比

べ ，菲 薄化 ・拡 大化 を示 さず，瘤化 を きたす傾 向は認 め ら

れ なか っ た （Photo　 2）。

　結語 ： 右室流出路パ ッ チ 再建部 にお い て ，生体吸 収性 ポ

リマ
ー

シ
ー

トに播種 され た血管平滑筋細胞 は，移植術後少

な く と も2 カ 月 以上 生 存 し，弾 性 線 維 の 発 現 と と もに 新 た

な筋組織を形 成 した。した が っ て 血 管 平 滑 筋 細 胞 が 播 種 さ

れ た 生 体吸 収性ポ リマ ーは心 筋修復用の パ ッ チ 材料 と して

応 用 可 能 と 考 え られ る 。 ま た ハ イ ブ リ ッ ド構造 を 持 つ

PCLA ポ リマ ー
シ
ートは，細胞増殖 と細胞外マ トリ ク ス 産

生 の 良 好 な足 場 を提供 し，右室 壁 で の 形状安定性 を も示 し
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た こ とか ら，心大血管の 再生 医学的外科治療に 適 した 生 体

吸 収性材料 と考えられ た 。

　本講 演 の 要 旨は，

れ た 内 容 で あ る。

Circulαtion 】 6 ：L176−182，2002 に 掲 載 さ
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