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1. はじめに

生体内にインプラントする，溶けない物質で作製された
人工臓器は，必ず異物反応が生じ，血管などでは血栓の問
題も生じる。人工臓器として理想的なことは，人工臓器を
必要とする個体自身の細胞を利用し，人工的に元通りの臓
器を作製することである。
このようにある程度広い範囲の再生を可能とするのは，

足場（scaffold）を利用した tissue engineering（TE）のみで
ある。iPS（induced pluripotent stem）細胞が京都大学の山
中伸弥教授らによって作製され 1)，各種消化器領域の細胞
にも分化誘導させようという試みが盛んに行われている。
これら分化誘導された細胞を利用することも考えられる
が，組織は微小かつ精巧な3次元構造をもったscaf foldに，
多種類の細胞集合体が機能を維持し存在している。それゆ
え，単に細胞だけを注入しても，それら細胞群が臓器の構
築要素である細胞外マトリックスを再生し，適材適所に遊
走していくことは現時点では不可能である。幼弱な細胞の
3次元構造物内への注入においても，その細胞環境のコン
トロール法が不明であり，目的の臓器が再生できるとは思
えない。現在，再生医療の臨床応用を実現するために最も
重要なことは，実際の臨床の医療を鑑み，再生させたい臓
器を既存の臓器と縫合し，固定することによって，その再
生臓器の体内における環境を再生可能となるように整える
ことである（臓器が欠損している場合には，その部分に
scaf foldを縫着し，固定することによって修復する）。つま
り，人工的に作製するscaf foldの形状，硬さ（縫合可能でな

ければならない），溶けやすさ（生体吸収性の場合）が臓器
再生の成否を決定することとなる。
本稿においては，我々が研究しているTEによる消化管

再生（特に，胃，食道，胆管の再生）から，人工臓器と再生
医療との融合について述べたい。

2. 消化器再生におけるTEの基本的概念

TEである程度大きな組織を再生させるためには，3つの
要素が必要である。それは，①組織のphenotypeを司る細
胞，②細胞が接着するscaffold，③細胞が生存するための環
境である 2)。組織の機能を発現する細胞の研究は iPS細胞
を含め，加速度的に発展してきている。また，scaffoldとし
ての細胞外マトリックス，人工マトリックスの作製研究も
3Dプリンティング技術などの進歩で自由にナノレベルの
3次元微小構造構築が可能となっている 3)。一方，組織再
生のために最も重要であり，最も遅れている分野が，3次
元構造物の内でその組織としてのphenotypeを細胞が発現
するための環境の研究である。特に，消化器領域の再生に
おいては，臓器が本来維持している複雑な血管網，蠕動運
動，消化液の流れ，神経配列，蛋白合成，免疫機能など，様々
な環境が再生する複合体に影響する。これら全ての環境を
in vitroで再現するのは現時点では困難であろう。まずは，
実際の組織の骨格に近いscaf foldに細胞を播種し，組織を
模倣することの方が組織再生への近道と考えられる。この
場合，組織を構築する細胞に対してどのようなscaf foldが
適当か，どこまで細胞以外のものを模倣する必要があるか，
また可能であるかを検討する必要があるが，現状ではまだ
まだ多くの解明すべき点がある。
材料の選択のためには，生体内埋め込み型の組織（in 

vivo）を作るのか，あるいは生体外での作製（ex vivo）にな
るのかということも関係してくる。特に，in vivoにおいて
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は，宿主による免疫反応と栄養の供給源である血管構築が
問題となる。血管形成は宿主に行わせるのか，あるいは血
管まで組み込んだscaf foldを考慮するのか，どのような構
造を作製することが可能であり，その構造に対して宿主は
どう反応するのかなど，scaf foldと細胞を組み込んだ集塊
を宿主体内で元通りの臓器に復元するためには，越えなけ
ればならないハードルが多数ある。

3. 消化器領域におけるTEの必要性

21世紀の外科的治療の方向性は低侵襲，機能温存とされ
ているが，内視鏡下手術 4)，ロボット手術 5)で体表破壊を
最小としても，体腔内での治療は，疾患部を切除し，切除
欠損部を縫い縮める治療法であり，十分な機能的低侵襲性
は達成されていない。胃を例にとると，たとえ「早期胃癌
でリンパ節転移なし」と診断されても，広範囲の癌である
と胃全摘の治療法となり，患者は少なからず食事量の減少
を来たしQOL（quality of life）は低下する。術後の機能的低
侵襲性を獲得するためには，いかに元通りの機能を保持し
た組織・臓器を切除欠損部に再生させるかである。このよ
うな現況において，消化器を代替する元通りの形を保持し
た物体（人工臓器）が必要である。しかし，消化器は単なる
管ではなく，その管が多くの機能を発揮し，多数の物質を
分泌しなければならない。そこで，形を保持するためには，
scaffoldが必要であるが，多数の機能は，その臓器自体の細
胞が司らなければならない。つまり，人工物である
scaf foldと細胞が臓器の存在する環境下で，その細胞が組
織を形成するように再生させるTEの技術が，機能する人
工臓器作製には必須である。

4. TEによる胃の再生

TEの基本的概念を考慮しながら胃を再生させるために
は，胃の形を生体吸収性材料によって作製し，さらにその
scaf foldに付着した細胞がnativeの胃壁を形成する細胞に
成熟していかなければならない。そのためには，scaf fold

に付着した細胞の環境を，実際の胃が働いている環境，つ
まりscaf foldが蠕動運動している状態とすることが必要で
あり，この状態の維持によってはじめてscaf foldに付着し
た幼若な細胞が胃壁を形成する細胞に成熟してくる。現時
点において我々は，この蠕動運動を生体内で模倣する手段
をもっていない。それゆえ広範囲ではあるが，胃の半周程
度の再生の成功にとどまっている。

TEによる胃の再生に関して我々の研究を紹介する。TE

による胃壁の再生に用いるscaf foldは，京大名誉教授の筏
義人先生と協同開発した「乳酸：カプロラクトン（50：50）
の共重合体をポリグリコール酸の繊維で補強したスポンジ
状のポリマー」（図1a）を用いた。これは，細胞が接着しや
すく，早期（6～8週）に生体内で加水分解されるように設
定されている。雑種ブタを全身麻酔下に開腹し，胃体中部
前壁を8×8 cm切除し（ブタ胃体中部の約1/3周），ここに
同サイズの人工胃壁（artificial gastric wall: AGW）をパッチ
状に移植し欠損を閉鎖した（図1b）。移植4週後，8週後，
12週後に，胃を全摘出し，移植部を肉眼的，組織学的に観
察した。ブタは全例，食事量の減少なく犠牲死させるまで
生存した。再開腹時のAGW移植部は4週後，8週後には，
周囲臓器との癒着が認められたが，12週後にはほとんど癒
着は認められず，肉眼的にnative同様の形状になっていた
（図1c）。内腔面の肉眼所見ではAGW移植部は潰瘍となっ
ており，移植4，8週後と小さくなり，12週では潰瘍は認め

図1　TEによる胃の再生 6)

（a）乳酸：カプロラクトン（50：50）の共重合体をポリグリコール酸の繊維で補強したスポンジ状の生体吸収性ポリマー（生体内にて，6～8週で吸収される
ように設計されている）で人工胃壁を作製。
（b）ブタの胃の前壁に8 cm×8 cmの人工胃壁を移植（黒矢印）。
（c）人工胃壁の移植12週後。人工胃壁を移植した部位はnativeの胃と同様に再生してきていた（黒矢印）。

(a) (b) (c)
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られなかった。AGW移植により再生した胃壁は，native同
様の胃壁が全層性に再生したことが確認できた 6)。
これらの研究は，胃を完全に再生する段階には至ってい

ないが，胃穿孔あるいは小範囲の胃癌切除後の欠損部修復
のような病態においては，十分低侵襲医療に寄与できると
ころまでは来ている。

5. TEによる食道の再生

食道はその解剖学的特徴のため，壁の一部に欠損が生じ
た場合でも，亜全摘術や他臓器による再建が必要となる。
臨床的に，このような過分な侵襲を回避するために，食道
欠損部を修復しうる材料の開発が望まれている。TEによっ
て食道を再生するためには，胃と同様に，蠕動運動を考慮
しなければならないが，現時点においては，十分に蠕動を
模倣する手段がない。

TEによる食道の再生について我々の研究を紹介する。
ブタを全身麻酔下に開胸し，食道壁を長軸4 cm，短軸2 cm

の楕円形に切除し，欠損部と同サイズに形成した人工食道
パッチ（artificial esophageal patch: AEP）（この生体吸収性
材料の組成は人工胃壁と同一）を移植し，欠損を閉鎖した
（図2a）。経口摂取は術翌日から流動食を開始，5日目に通
常食とした。AEP移植2週後に上部消化管内視鏡を施行し
移植部を観察した。AEP移植4週後，8週後，12週後，それ
ぞれブタを再開胸，食道を亜全摘し，AEP移植部を肉眼的，
組織学的に観察した。結果としては，ブタは全例，著明な
体重減少なく，犠牲死させるまで生存した。AEP移植2週
後，AEP部は約1 cm径の肉芽を形成していたが，狭窄は認
められなかった。AEP移植4週後，正常粘膜と同様の扁平
上皮が再生していたが，筋層は再生していなかった。8週
では粗造な構造であるが筋層が出現していた。12週後は，

筋層構造も正常構造に近づき，native同様の食道壁が再生
していた（図2b）。結果としては，食道欠損に対するAEP

移植術は，狭窄なく食道壁全層の修復再生が可能であると
考えられた 7)。
これらの研究は，食道を完全に再生する段階には至って

いないが，食道穿孔，狭窄のような病態においては十分臨
床応用できる段階にある。

6.  TEによる肝外胆管の再生

肝外胆管は免疫機能を含め，様々な機能を有しているこ
とが解明されてきているが，最も基本的な機能は，胆汁を
肝臓側から十二指腸側へ輸送する経路である。この機能を
満たすため，現在までにいくつかのものを代替物として利
用する試みがなされてきた 5)。しかし，結局は胆汁が流れ
る内腔側あるいはnativeの胆管との吻合部に上皮が形成さ
れないことにより閉塞がおこり，長期的に使用可能なもの
は開発できなかった。そこで我々はTEを応用し，生体吸
収性ポリマーで作製したチューブ（人工胆管）を利用して
胆管を再生させる研究を開始した。方法としては，胆管を
再生させる土台となるscaffoldを生体吸収性ポリマー（組
成は人工胃壁と同一）でチューブ状に作製し，肝外胆管に
移植する検討をした。雑種ブタをTEで作製した人工胆管
のレシピエントとした。胆嚢管合流部付近の総胆管を切断
後，総胆管の十二指腸側を結紮，肝側のnative総胆管断端
と人工胆管を吻合した。さらに，十二指腸下降脚に5 mm

大の穴をあけ，人工胆管のもう一方の断端とその十二指腸
の穴を縫合した（図3a）。人工胆管移植部は移植後6ヶ月で
採取し，肉眼的，組織学的に観察した。結果としては，移
植したブタは，移植後6ヶ月後に犠牲死させるまで生存し，
術後，黄疸は示さず体重も増加した。Neo-bile ductは肉眼

図2　TEによる食道の再生 7)

（a）生体吸収性のシートで食道壁欠損部を修復（黒矢印）。
（b）生体吸収性のシート移植8週後。シートを移植した部位の上皮面は潰瘍形成なく治癒していた。

(a) (b)
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図3　TEによる肝外胆管の再生 8)

（a）生体吸収性ポリマーチューブ（人工胆管）で肝外胆管をバイパスした（黒矢印）。
（b）人工胆管移植6ヶ月後の再生胆管。Nativeの胆管と肉眼的に同様の胆管が再生してきた（白矢印）。

(a) (b)

的にも組織学的にもnative 総胆管とほぼ同様の形態を示し
（図3b），nativeの胆管と同様に胆管上皮細胞と思われる部
分がCK19陽性となった。生体吸収性ポリマーで作製した
チューブ状の人工胆管が分解吸収した後，再生した
neo-bile ductは6ヶ月間，胆管として十分機能した。これら
の結果は，移植初期には，肝外胆管と置換したチューブ状
の人工胆管は，チューブ状の形状を保ちながら管として胆
汁を腹腔内に漏らさず，胆汁を十二指腸に流すことが可能
であったことを示し，さらに，人工胆管が生体内で分解吸
収された後は，その移植部位にnativeと同様の肝外胆管が
再生し，狭窄なく胆管として機能したことを示していた 8)。
肝外胆管を再生させる研究は，臨床の要求に応えられる

段階に達しており，この同一の材料を用いて胆管狭窄部を
拡張させること 9)，さらにnativeの胆管と胆管の間をバイ
パスすること 10)も可能となっている。現在は，胆管損傷の
場合，安易に胆管－腸吻合が行われるが，損傷部をこの材
料で修復することにより，低侵襲医療に寄与可能と考えら
れる。

7. おわりに

人工臓器を生体吸収性材料（scaffold）とすると，TEこそ
が人工臓器と再生医療の融合の産物である。消化器領域に
おいては，いまだ十分な工学的分野と医学的分野の融合が
なされておらず，TEが機能しているとは言えない。近未
来においては，これらのギャップが埋められ，十分な融合
が起こり，臨床応用可能となるような臓器が作製されるこ

とを期待している。

本稿のすべての著者には規定されたCOIはない。
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