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研究成果の概要（和文）：ratの側方開胸に関する手技は安定するようになったが、ratの髄腔内操作は困難であ
った。本研究と同時に行っていた「脱細胞化心臓」に関する研究課題においても、ratの側方開胸を用いる必要
があったために当初の実験計画とは異なるが、実現可能性などの点からこちらの実験へのeffortが増える形とな
ったので「脱細胞」関連の実験成果を記載する。我々は脱細胞化臓器（肝臓、腎臓）の他ラットへの部分移植を
行うことによって起こる脱細胞化マトリックスへの生体細胞の遊走現象に関して、それらをラットの心臓で行
い、他臓器と同様に血管内皮細胞などの遊走・浸潤現象を認めた。

研究成果の概要（英文）：We could operate the rats, but it was difficult to operate the spinal cord 
in rats. Instead of the spinal cord operation, we performed cardiac operation of the rats. 
Therefore, our research was changed about decellularized cardiac patched scaffolds. We examined the 
method of heart regenerative medicine using the rat heart sheeting with rat heart scaffolds which 
were decellularized or recellularized with cardiomyocytes. Our novel methods for myocardial 
regeneration using the three-dimensional decellularized heart scaffold showed a new possibility. 

研究分野： 心臓血管外科

キーワード： 脊髄保護
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様 式 Ｃ－１９、Ｆ－１９－１、Ｚ－１９、ＣＫ－１９（共通） 

１．研究開始当初の背景 

 胸部下行大動脈瘤および胸腹部大動脈瘤

手術は心血管系手術の中でも最も困難かつ

合併症発症の多い領域である。 

 この領域の手術において、術後生存率など

の手術成績に多大なる影響を与える深刻な

合併症の１つに脊髄虚血障害がある。周術期

における脊髄障害に伴う対麻痺の発生頻度

は、体外循環の使用、脳脊髄液ドレナージ法

の使用、Naloxone や Steroid など各種薬剤の

使用、MD-CT や MRI などの画像診断の進歩に

より術前に脊髄の栄養血管である肋間動脈

（Adamkiewicz 動脈）同定率の向上などによ

り改善されているものの、現在なお脊髄障害

の発生頻度は 5%から 10%と高率であり、完全

な予防策がないのが現状である。 

脊髄障害の原因として、人工血管置換術施

行 の 際に不 可 欠な大 動 脈遮断 中 に 、

Adamkiewicz 動脈に血流が供給されないこと

による一時的脊髄虚血が寄与している。大動

脈遮断中の脊髄虚血に対する脊髄保護手段

として、全身冷却による低体温法は、歴史的

に重要な手段として認知され臨床で使われ

ている。一方で、人工心肺による全身低体温

は血液凝固異常、不整脈、肺機能障害、免疫

抑制などさまざまな悪影響をきたすことが

知られている。そこで、全身低体温の副作用

を最小限にする手段として、脊髄の局所冷却

法が 1990 年代前半から一部の施設で臨床導

入されている。 

 代表的なものとしては、米国 Harvard 大学

の Caｍbria らや東北大学の田林らが、冷却

生理的食塩水を硬膜外腔に注入・ドレナージ

をすることによって良好な成績をおさめて

いる１）2)。このように、冷却水注入による硬

膜外冷却法は全身冷却を最小限にして脊髄

を局所冷却する方法であり、脊髄保護法とし

て有用といえる。しかし、今回我々は更なる

効率的かつ直接的局所冷却を実現すること

を目的に硬膜外腔ではなく、直接くも膜下腔

にカテーテルを留置し更なる効率的脊髄局

所冷却を実現することを考案した。 

２．研究の目的 

 胸腹部大動脈瘤手術における深刻な合併

症である脊髄障害による対麻痺を回避する

た め に 我 々 は 持 続 的 脊 髄 冷 却 (CCC: 

Continuous Cord Cooling)システムを開発し

臨床使用を行っており良好な成績を残して

いる。今回我々は、実験動物としてブタを使

用し、冷却人工髄液を直接くも膜下腔に注入

することで有効な脊髄冷却を実現し、脊髄障

害による対麻痺に対する脊髄保護効果を検

討すると共に、各レベルの脊髄温を測定する

ことで脊髄冷却の範囲および脊髄冷却シス

テムの冷却効果を検証する。 

３．研究の方法 

 実験動物としては，swine(35～40kg) を A

群、B 群の 2 群にわける。swine を全麻、挿

管下にて手術を行なう。滅菌下において右側

臥位にし、L1/L2 の椎弓間より経皮的にカテ

ーテルを Cooling 用と drainage 用(温度測定

プローベ付き)の 2 本を挿入する。透視下に

て尾側から頭側へ向かい、cooling 用は Th7

のレベルまで、drainage 用は L3/4 まで頭側

から尾側に向けて挿入する。脳脊髄液(CSF)

温度測定プローベ付きの drainage 用カテー

テルは、CSF 温度を経時的に計測すると共に

ドレナージを行う。A 群では持続的くも膜下

腔クーリングは行わず(34℃の人工髄液で還

流する)、B群では持続的くも膜下腔クーリン

グ(冷却人工髄液で還流する)を行う。なおド

レナージは CSF圧が 10cmH2O を維持するよう

に設定する。大動脈を左鎖骨下分岐部直下に

て遮断、血流を遮断する。Cooling 用カテー

テルから冷却人工髄液(4℃)を注入する

cooling 時間は、遮断 30分前より, 大動脈遮

断 30 分間、および遮断解除後 30 分間(post 

cooling)とす。血流を再開後、胸壁を 3層に

閉じる。神経学的所見を Tarlov の modified 

score に従い、手術後、12、24、48 時間後の

各時点において評価する。手術後、HE 染色お
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してセファゾリンを投与した。それによって

単純に左側方開胸のみした検体の生存は安

定して得られるようになった。 

所属する研究室では既に、

で実現されている脱細胞化臓器マトリッ

クス（肝臓、腎臓）の他ラットへの部分移植

を行うことによって起こる脱細胞化マトリ

ックスへの生体細胞の遊走現象に関して、こ

れをブタに応用することによってブタでも

同様の細胞遊走現象が起こることを明らか

研究代表者はそれら

やはり他臓器と同様

に血管内皮細胞などの遊走・浸潤現象を認め

研究協力者の異動のために、当研究の継続

やはりこの「脱細胞化」

脱細胞化心臓部分移植術後 14 日目 

部分移植した脱細胞心臓片 

脱細胞化心臓部分移植術後 HE 染色(

した。手術に際しては左側方開胸を行うが、

肋間での開胸と

した。術後管理として、創痛に対しては 12

時間までブプレノルフィン 

の皮下注射を行い、同様に抗生物質と

してセファゾリンを投与した。それによって

単純に左側方開胸のみした検体の生存は安

所属する研究室では既に、

で実現されている脱細胞化臓器マトリッ

クス（肝臓、腎臓）の他ラットへの部分移植

を行うことによって起こる脱細胞化マトリ

ックスへの生体細胞の遊走現象に関して、こ

れをブタに応用することによってブタでも

同様の細胞遊走現象が起こることを明らか

それら

やはり他臓器と同様

に血管内皮細胞などの遊走・浸潤現象を認め

 

 

 

研究協力者の異動のために、当研究の継続

やはりこの「脱細胞化」

(上) 



研究は継続可能であったので引き続きこち

らのへの effort が多くを占めたのでこちら

の研究結果を報告する。 

 Rat で可能となったこの技術をブタ心臓に

応用し、脱細胞化心臓シートを他ブタの心臓

の拍動下に部分移植した。 

移植後閉胸し、

通常の飼育を

2 ヶ月間行っ

た。その後に

再開胸し心臓

を観察した。

脱細胞化心臓

パッチは心表

面に接着し、感

染兆候、壊死は

認めなかった(図 5)。心停止後、心臓を採取

し、パッチ部位を病理学的に観察した。脱細

胞骨格内への微小血管構築を認め(図 6)、免

疫染色を行ったところ血管再構築が十分行

われていることが分かった(図 7) 
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図 4 脱細胞心臓部分移植 

図 5 再開胸時所見 

図 6 再構築された微小血管 

図 7 免疫染色所見 


