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現在の 医療 にお い て ､ 失 っ た組織 ･ 臓器 を再獲得する手段 と して移植手術が挙

げられ る ｡ こ れ に は 生体移植手術と人 工臓器を移植する 方法が あり ､ 多領域 に

お い て 優れた成績を残 して い る ｡ しか し多く の 問題 点 を抱える の も事実で ある ｡

生体移植 の 場合は免疫 に よ る拒絶反応､ 倫理的な問題が挙げられ る ｡ 人 工臓･器

の 場 合は故障や劣化 ､ 感染 ､ 機能障害 の 発 生 の 危険性があり ､ また ､ 小児 に使

用す る場合 ､ 成長が望 め な い た め 入れ替えが必要となる ｡ こ れ らの 問題 を解決

す る答えが再生医 工学に ある と言 える ｡ 今 回われ われ は 足場 とな る生分解性吸

収材料と して コ ラ ー

ゲ ン ､ お よび ヒ ア ル ロ ン酸 を用 い て ､ 心臓術後合併症 の軽

減と 心臓再手術 の安全性 の 向 上 を目指 し ､ 癒着防止能と心膜再生能を併せ持 つ

コ ラ
ー

ゲ ン シ
ー

トを開発 した ｡ 既 存の 代 用心膜 ､ お よび 欠損開放例と比較する

こ と に よりそ の 効果を検討 した ｡

( Ⅰ)

【は じめ に】 心臓再手術は初回手術に 比 べ m o rt al it y ､ m o rb id it y ともに 高く ､

そ の 主原 因は 心膜 の胸骨後面 ､ あ る い は心膜腔内で の癒着で ある とされ て い る ｡



心膜癒着を防止 す る 目的 で e P T F E の よう な代 用心膜が使用され て きた が ､ 心膜

の 癒着は高度 で あり ､ 異物 で ある こ と に 起因す る縦隔炎などを誘発す る可能性

がある ｡ また ､ 癒着防止 を目的と して 吸収性素材を含む種々 の 素材が研究使用

され て きた が ､ 現時点 にお い て 有効 な方法は未 だ 開発 され て い ない ｡ 今回 ､ 生

分解性材料で あ る コ ラ
ー

ゲ ン と ヒ ア ル ロ ン 酸を用 い て 吸収性 の シ
ー トを作製 し､

そ の 癒着防止効果お よび自己 心膜再生誘導能 に つ い て検討 した ｡

【対象と方法】 ア テ ロ コ ラ
ー

ゲ ン を材料と した縫合強度を上げると とも に心膜

再生 の 足場 とな る 中心層と ､ ア テ ロ コ ラ ー ゲ ン と ヒ ア ル ロ ン 酸 か らな る癒着防

止層を作製 し､ そ れぞれ架橋 した後 に中心層を癒着防止層 で挟み ､ 接着 して 3

層型 コ ラ ー ゲ ン シ ー トを得た ｡ ( 実験 1) ピ
ー

グ ル 犬 2 2 頭を対象と した ｡ A 群 :

中心層 の 総 コ ラ ー ゲ ン繊維数が 9 0 0 0 本 の コ ラ
ー

ゲ ン シ
ー

トに て 心膜欠損部を

補填( N = 5) ､ B 群 : 総 コ ラ ー ゲ ン 繊維数 6 0 0 0 本の コ ラ
ー

ゲ ン シ
ー ト使用( N = 7) ､

C 群 : e P T F E シ
ー ト補填 ( N = 6) D 群 : 心膜欠損放置 ( N = 4) の 4 群に 分類

した ｡ 左側 開胸 に て 心膜欠損孔を作製 し ､ シ ー トに て 欠損孔を閉鎖 した ｡ 1 2 週

後 に再 開胸を施行 し､ 肉眼的に心膜腔内で の癒着面積 ( % ) ､ お よ び癒着程度が

強度の もの を3 と して 0 - 3 の 4 段 階に ､ 冠動脈 の視認性を､ 視認 不可能を 2 と

して 0 - 2 の 3 段 階に評価 した ｡ ま た､ 組織学的所見 に つ い て 検討を加 えた ｡ (実

験 2) ピ
ー グ ル 犬 1 4 頭を対象と した ｡ 実験 1 同様 の 手技 に て 心膜欠損孔を作製

し ､ A 群 シ
ー

トを補填 して ､ 再手術ま で の 期間に て 4 週群( N = 5) ､ 1 2 週群( N = 5) ､

2 4 週群 ( N = 4) の 3 群 に分類 した ｡ 再手術時に肉眼的､ 組織学的所見お よ び再

生膜 の 厚み ( 1
-

5) ､ 走査電 子顕微鏡所見に つ き検討を加えた ｡

【結果】 (実験 1) A 群 で は肉眼的に心膜様の 再生膜を全例 に認 めた ｡ 心外膜 と

の 癒着面積 (0 .0 % ) ､ 癒着程度 (o . o) ､ 肺 と の 癒着程度 (o .
4) お よ び冠動脈の

視認性 ( 0 . 2) で あり ､ それぞれ D 群と比較 して 有意に低値 で あ っ た｡ 組療像で

は 血管組織 ､ 線椎芽細胞 お よ び密な勝原線維を認 め ､ 再生膜心膜腔側 は中皮細

胞様細胞層 で完全 に被覆され ､ 自 己心膜と酷似 して い た ｡ B 群 にお い て A 群同

様 に全例 に自己 心膜様 の 再生膜を肉眼的に認 め た｡ 冠動脈視認性 (0 .9) は D 群

と比 して 有意に低値で あ っ た｡ C 群 で は癒着 は高度で あり ､ 組織学的に は e P T F E

シ
ー

ト辺 縁に 高度 の炎症性細胞 の集積お よ び結合組織を認 め ､ シ ー トの 両側 を

厚い繊維性被膜が癒着を伴 っ て 覆 っ て い た ｡ D 群で は著明な癒着が観察され ､

全例に お い て 癒着 に よ り胸骨後面と心外膜間に 間隙を認 め る こ と
■
が で き なか っ

た ｡ 組織学的に も著明な炎症細胞浸潤 お よ び 心臓表面を巻き込 ん だ繊維性組織



が多数認 め られ ､ 高度癒着の 所 見 で あ っ た ｡ ( 実験 2) 全例 にお い て 再 生膜組織

を認 め た ｡ 4 週群 で は 1 例 に コ ラ
ー ゲ ン シ ー トの 残存を認 めた ｡ 1 2 ､ 2 4 週群 で

は肉眼的に も確認 で き る血管を多数伴 っ た膜状再生組織を認 め た ｡ 組織学的に 4

週群か ら 1 2 週群､ 2 4 週群 にお い て 有意に膜厚を増 し､ 表面 に連続 した 1 層の

中皮細胞様細胞が確認された ｡ 勝 原線維組織は密となり ､ 血 管組織を多数認 め

た ｡ 走査電 子顕微鏡 に て 再生膜 の 心膜腔側 に 自 己 心膜と類似 した中皮細胞様 の

細 胞層に よ る被覆を認 め ､ 自己 心膜と同等 の表 面 の 平滑性 ､ 均
一

性 が確認 され

た ｡

【まと め】 コ ラ ー

ゲ ン シ
ー トを補填 した全 て の 例 にお い て 心膜組織 の 再生が 見

られ た ｡ 心臓と の 癒着 は 心膜欠損放置群に 比 して有意に軽度で あり ､ 冠動脈 の

視認性に お い て も ､ 心膜欠損放置群 ､ e P T F E シ
ー ト に比 して 良好に保たれた ｡

コ ラ
ー

ゲ ン 量 に関 して は ､ 材料の 多い 群 で は癒着防止 効果 が高い傾向 に あ っ た ｡

補填後 の 経時的変化所見と して ､ 4 週後 で は
一

部残存を認 め るも の もあ っ たが ､

1 2 週以降 で は完全 に吸収 され自己心膜類似組織と置換された ｡ また ､ そ の 組織

厚 は 2 4 週 で自 己心膜と同等で あ っ キ｡ 生体吸収性 コ ラ
ー ゲ ン シ ー トを用 い た心

膜再建 は ､ 癒着が軽度 で あり ､ 術後中期か ら遠隔期 に は吸収 され異物と して 残

存 しない こ とに より ､ 有用 な方法と考えられた ｡

f ‖ 】

【は じめ に】( Ⅰ) に お い て A 群 シ ー トは 良好な成績を収めた ｡ しか し中心層の

厚み は B 群 シ
ー トに比 して 厚く ､ 手術時 の 操作性が劣 ると考えられ る ｡ こ れ に

対 して B 群 シ ー トは薄く ､ 操作性 には優れ る が ､ 癒着防止 効果 ､ 心膜再生能 が

劣る傾向に あ っ た ｡ こ の 原 因 の
一

つ と して ､ 自 己心膜と コ ラ ー ゲ ン シ ー トと の

縫合部分に お い て 両者 の 間に ヒ ア ル ロ ン 酸お よ び コ ラ ー ゲ ン で構成された癒着

防止層が存在する こ とが挙げられた ｡ 今回 ､ 癒着防止層 は心膜腔内 に存在す る

の み で 効果を発揮す る と考えて セ パ レ ー

ト型 コ ラ
ー

ゲ ン シ
ー

トを作製 し､ そ の

心 膜再生能 及 び癒着防止効果を検討 した ｡ ま た ､ 再生 心膜 の 力学的特徴を検討

す る 目的で ､ 再 生膜､ 自己 心膜 お よ び自己血管組織 に対 して 力学試験 を行 っ た｡

【対象と方法】(実験 1) ( Ⅰ) 同様 の 手 技 で 中心層と癒着防止層を作製 した ｡ こ

れ ら 1 層ず つ を接着 して得られたもの を シ ー ト S ､ 癒着防止層単独 の膜を シ ー

ト A と した ｡ ピ
ー グ ル 犬 ( N = 1 3) を､ セ パ レ ー

ト群 : セ パ レ ー

ト型 コ ラ
ー

ゲ ン

シ
ー トに て 欠損部を補填 ( N = 8) ､ e P T F E 群 : e P T F E シ ー

トに て 欠損部を補填



( N = 5) の 2 群 に 分類 した ｡ ( Ⅰ) 同様 に 心膜欠損孔を作製 し､ シ
ー ト A を心膜

欠損孔 よ り 心膜腔 内 - 挿 入 ､ 補填部 内側 - 留置 した ｡ そ の 後 シ
ー ト S を心 膜 に

縫合 した ｡ 術後 1 2 週 に胸骨正中切開 に て再 手術を施行 し､ 心膜腔内癒着面積( % ) ､

癒着程度 ( o - 3) ､ 冠動脈 の視認性 (0 - 2) に つ い て 評価 した ｡ 再生 心膜 に対 し

て組織学的､ 走査電子顕微鏡所見 に つ き検討を加えた ｡ ( 実験 2) 実験 1 にて 摘

出 した再生 心膜 を用 い て組織 の 厚み ､ 破断荷重 ､ 破断強度お よ びヤ ン グ率を測

定 した ｡ 対象と して 同
一

の ピ ー グ ル 犬 より摘出 した自 己心膜､ 大動脈 ､ 肺動脈､

下大静脈を同様に計 測 した ｡

【結果】 (実験 1) セ パ レ
ー

ト群 にお い て 再生膜を全例 に認 め ､ 心外 膜 にも炎症

所見を認 めず ､ 冠動脈の走行も明瞭で あ っ た ｡ 3 例で は 縫合線に索状の癒着がみ

られ た o セ パ レ
ー ト群 にお い て心外膜と の 癒着面積(4 . 5 % ) お よび癒着程度( 1 . 1)

は e P T F E 群と比 して有意に低値 で あ っ た o 肺と の 癒着程度お よ び冠動脈視認性

に お い て 有意差 は認 め なか っ た ｡ 組織学的所見と して は ､ 組織像は 自 己心膜 に

類似 し､ 表層は 1 層 の 中皮細胞様細胞層で覆われ て い た ｡ 内部に密な謬原線維

組織お よ び線維芽細胞 ､ 血管組織を認 め た ｡ 走査電 子顕微鏡所見と して は ､ 再

生膜 の 心 膜腔側表 面 は均
一

な細胞層を認 め ､ 組織表 面像は自己 心膜 の所見と類

似 して い た ｡ (実 験 2) 再生膜の 膜厚は自 己心膜 の 約 1 0 % で あ っ た ｡ 破断荷重は

絶対的に低値 で あるが ､ 破断強度は自己 心膜とほ ぼ同値 で あ っ た ｡ 上行 大動脈､

肺動脈 ､ 下 大静脈の破断強度 ､ ヤ ン グ率は い ずれ も再生 心膜 ､ 自 己心膜と 比 し

て 低値 で あ っ た ｡

【まとめ】 セ パ レ ー

ト型 コ ラ
ー

ゲ ン シ
ー

トを用 い た群 で は ､ e P T F E シ
ー

トを用

い た 群 と比 して 心外膜と の癒着は有意 に軽度で あ っ た ｡ 冠動脈 の 視認性 も ほ ぼ

良好に保た れた ｡ 同量材料 で作製された 3 層型 シ ー トと 比較 して ､
セ パ レ

ー

ト

型 シ ー トで は ､ 分割 に よ り優れた癒着防止能が得られ た ｡ 生 体吸収性 で ある た

め異物で あ る人 工材料の 問題点 で あ る感染 の合併を低減す る こ とが可能で ある ｡

力学的検討 に よ り ､ 再生膜 の 破断 強度は自 己心 膜 と同等 で あ っ た ｡ 再 生膜 の 厚

み を増す こ と に よ り自 己 心膜同等 の強度を期待で き る た め ､ パ ッ チ な どの 生体

材料と して の 付加価値の 可能性が示唆された ｡

以上 ､ 再 生 の 足場材料と して ア テ ロ コ ラ ー ゲ ン を､ また 癒着防止 を目的と して

ヒ ア ル ロ ン 酸を使用 し､ 3 層型お よ び セ パ レ ー ト型 コ ラ
ー

ゲ ン シ
ー トを作製 して

検討を加 えた ｡ こ れ らの 優れた癒着防止能 に より 心臓再手術時の危険性を低減



す る効果 が 期待 で き ､ ま た ､ こ れ ま で の 代 用心 膜 の よ う に異物と して 生体 内 に

残存 しな い た め ､ 縦隔炎等 の 感染と い っ た 合併症 の 回避 も 可能 で あ る ｡ 加 え て

再生能 に より得られ る再 生心膜は ､ 移植材料と して 用 い る な ど臨床で の 応用 の

大き な可能性がある ｡ 本代用心膜が
一

刻も早く臨床 の 場 に導入 され ､ 心臓再 手

術例 ､ ある い は 2 期的､ 3 期的な小児心臓手術時の 再建 ･ 癒着防止 に利用され ､

手術を低侵襲化す る こ とに よ っ て ､ こ の ような手術の適応とな っ た 多く の 患者

の Q u al ity of L if e の 改善､ m o rt al it y の 減少 に貢献す る こ とが望まれ る o




