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ト ラ ン ス フ ォ
ー

ミ ン グ増殖因子 -

β の 気管 ･ 気管支吻合部 に

お ける創傷治癒促進効果 に 関す る 実験的研究

金沢大学医学部 医学 科外 科学 第
一

講座 (主任 : 渡辺浮草教授)

矢 崎 潮

肺癌 に対す る 気管 ･ 気管支形成術 にお い て
, 気管分岐部切 除を と もなう気 道再建術 な ど

一

部 の 術式で は
,
吻 合部 虚血 に

ょ る 縫合不全 の 発 生 率は い まだ に高 い
. また 肺移植 にお い て も気道吻合部 の 合併症発 生 頻度は 比較的高く

･
肺移植 後早期 の 重

篤合併症 の ひ と つ で ある . 気管 ･ 気管支吻合部 に お ける ト ラ ン ス フ ォ
ー

ミ ン グ増殖 因子- P (t r a n sf o r m i n g g r o w th f a c t o r
/
?

,

T G F -

β) 局所投与 の 創傷治癒促 進効 果を, 吻合部 の 抗張 九 組織 学的所見,
お よび 血 流回復 の 観点 か ら検討 した ･ 気管吻合7

日後 の 縫合 醐 削 c m 当たり の 平均抗張力は
,

T G F ナ

ノ9 (2 〃 g) 局所投与部で は非投与部 の 約1 ･8 倍 で あり
,
有意 b < 0 ･0 5) に高

値で あっ た . 組織学 的に は T G F -

′摘 所投与部 で は気管 吻合線は ほ ぼ完全に 線毛気管上 皮 にて 覆わ れ て い た が
, 非投与部の 吻

合線前後 に は線毛 上 皮は 認め ら れ な か っ た ･ また
,

T G F
/
9 局所投与部 で は 非投 与部 と比 較 し て 有意 (p < 0 ･0 5) に吻合部近傍

の 微小血管数が 増加 して い た ･ 左 主気管支吻合部 にお け る気管支粘膜血 流量 を経 気管支鏡的に レ ザ ー ド ッ プ ラ
ー 法に て 測定

し た と こ ろ
, 対照群で は気管支粘膜血流量が 術前値の 50 % まで に回復する の に 卜 2 週間 を要 し, 術後21 日 目で も術前値を回

復 しなか っ た .

一 方
,
T G F -

ノ場 所投与群で は
, 吻合部気管支粘膜血 流量は術 後4 日 目か ら対照群と 比較 して 有意 b < 0 ,0 5) 高

値で
, 術 後7 日 か ら14 日まで の 間に術前 と 同債 に ま で 回復 し た

･
以 上 の 実験結果 か ら, 気管∴ 気管支 吻合部 にお け るT G F -

ノ
ラ

の 局所投 与は , 血 管新生 を促 し
,

創傷治癒促進効 果が ある こ と が証 明さ れ た ･

K e y w o r d s t r a n sf o r m in g g r o w t h f a ct o r
-

β ,
air w ay a n a st o m o sis

,
a n gi o g e n e sis ･

W O u n d h e alin g ,

t e n sil e st r e n g th

肺癌 に対す る気管 ･ 気管支形成術は
,

近年呼吸 器外 科領域 に

お い て 定型術式 と な り つ つ ある が
1 卜 3)

,
気管分岐 部切 除を と も

なう気道再建術 な ど
一 部 の 術式 で は

,
吻合部虚血 に よ る縫合不

全の 発生率 は い ま だ 高い の が 現状で あ る
4) 5)

. ま た 不可 逆 的重

症肺疾患の 治療法と して 肺移植が 海外 に お い て広く施行 さゴ't る

よ う にな っ た が
, 肺移植にお い て も気管 ･ 気管支 吻合部 の 合併

症 の 発生頻度 は 比較 的高く
6)7)

,
肺移植 後虚血 両 港流障 害, 早

期拒椎反応 と共 に
, 肺 移植後早期の 重篤合併症 の ひ と つ で ある ･

通常 の 気 管 一 気 管支 形成術や肺 移植彼 の 気管支吻合部 の 血 流 回

復 は約14 日 と さ れ て い る が
8 卜 川)

, 有茎大網 に よ る 吻合部 被覆

は 早期 に気管支血 流を再開 させ
,

創傷治癒を促進 し
, 気管支吻

合部の 血流 回復 を4 日 以 内 に短縮す る と して
, 広く 用い られ る

よう にな っ た
11 卜 川

一--Y一
■方

,
生 命科学 の 発 展 により , 種 々 の 細胞増殖因子が 血 管 新

生 や線維芽細胞増殖 を促す こ と が判 明 し
,

創傷部 へ の 血 小板 由

来増殖 因子 bl at el e t - d e ri v e d g r o w th f a c to r
,
P D G F)

1 5)1 6)
, 線維芽

細胞増殖国子 匝b r o b l a st g r o w 血 f a c t o r
,

F G F)
17)1 8)

･
ト ラ ン ス フ

ォ ー ミ ン グ増 殖因ニト/? (t r a n sf o r m i n g g r o w th f a c t o r
-

/
9

,
T G F -

′け
…)卜 2 2) な どの 局所投与 が

,
創傷治癒促 進に つ な が る こ と が 報

告 さ れ てき た . 大網被覆に よ る血 流改善 の 主因 と して も大網 マ

ク ロ フ ァ
ー ジ が 主体で ある と考え ら れや)

,
ま た大網 マ ク ロ フ ァ

ー ジか ら放出 され る増殖因子 の 存在も指摘 さ れ て い る
24-

･

本研究 で は 気管 ･ 気管支形成術や 肺移植時 の 気 管支吻合部の

血 菰を早期 に 再開 し, 縫合不全等の 合併症 を減少 させ る 目的で
,

T G F -

/

ノ

ブ の 気管 支吻 合部 へ の 局所投与 の 効果を検討 した ･

対 象お よび方法

l . 実験動物 お よ び麻酔

維種 成熟イ ヌ 2 1 頭 (体 竜12 .0 ± 2 ･O k g) を使用 し た ･ 塩酸ケ

タ ミ ン ( 三共 エ
ー ル

,
束 京) 10 m g/ k g お よ び硫 俄 ア ト ロ ピン

( 田 辺
,

大阪) 0 .
0 2 m g / k g の 筋 肉内注射 に よ り麻 酔導 人し た ･

肘静脈 に点滴路 を確 保後, 気管内挿管 し
, 臭化 パ ン ク ロ ニ ウ ム

(オ ル ガ ノ ン 一 三 共, 東京) 0 ･1 m g/ k g を静注 し非勧化 したの ち

人 工 呼吸 器 に接 続 し た . 人工 呼吸 器は 肋 r v a r d 型 人工 呼吸器

( シナ ノ
, 東京) を使用 し, 換気 同数を20

､ 2 5/ 分 ･ 一¶
一 郎 鯨 遥

を15 m l/k g に 設定 し た ･ 維持麻酔と して 塩酸 ケ タ ミ ン2 Ⅰ¶ g/ k g

を静注 し
, 麻酔 中は 臭化パ ン ク ロ ニ ウム を適宜静注 し･

非動化

の 状態 で実 験 を施 行 した . な お
,

気道再建時 に は H F O ジ ェ ッ

ト ベ ン チ レ 一 夕
ー

( 泉工 医科工 業
,
東 京) に よ る 高頻度 ジェ ッ

ト換気 法 (駆動庄 1 .5 k gノc m
2

, 駆動回数6 E z) を併用す る こ と

平成1 0 年6 月 1 0 日受付 , 平成1 0 年7 月 2 日受理

A bb r e vi a d o n s : F G F , B b r o bl a st g r o w th f a ct o r; P D G F , pl at el e t d e ri v e d g r o w th f a ct o r; T G F N

β ･
tr a n Sf o r m i n g g r o W th
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β

t
t
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T e n sil e H ist o l o g y

S t r e n g th

Fi g . 1 . S c h e m a ti c d r a w i n g o f th e e x p e ri m e n t o n th e d o g

tr a c h e a . 仏) T G F -

1
? (2 /L g/ 0 .5 m l) o r P B S (0 ･5 m l) al o n e

W a S a p pli e d t o e a c h a n a st o m o ti c sit e . (B ) T r a c h e al s t rip s

C O n tai ni n g th e a n a st o m o tic sit e s w e r e p r e p a r e d at 7 d a y s a此e r

O p e r a ti o n f o r
･

m e a S u r e m e n t O f th e t e n sil e st r e n g th a n d f o r

his tol o gi c a n al y si s .

に より, 気 道再建 を容易 に行う こ と が で きた
25)2 6)

. 術後 は自発

呼吸が 回復する まで 人工 呼吸器で 管理 し
,

呼吸状態に 問題 が な

い と判 断し た時点で 気管 チ ュ
ー

ブ を抜 管し た . 術中お よ び 第仰
一

病 R に セ フ ェ ム 系抗生 剤 を点滴静注 した
.

Ⅱ . 気管吻合に お け る抗張力の 測定と組織学的検討

1 . 実験系の 作成

実験動物 (6 頭) を仰臥位 と し
, 頚部を伸展させ 固定 した . 頚

部正中切 開後, 頚部気管全長を露 出 し
,
8 軟骨輪の 間隔を お き

2 カ 所で 気管を管 状 に切 離 し た . その 後4 - 0 モ ノ フ ィ ラ メ ン

ト ポ リ グリ コ ネ ー

ト縫合糸 ( マ ク ソ ン ㊥
, 日 本 レ ダリ ー

, 東

京) で膜様部 は仝層連続縫合, 軟骨部 は 仝層結節縫合 にて 気管

再建を行 っ た (図1 - A) .

一

方の 吻合郭 に は2 /J g/ O t5 m l の T G F -

′･ヲ ( キ リ ン ビ ー ル 株式 会社, 束京) を コ ラ
ー

ゲ ン シ
ー

ト (イ ン ス

タ ッ ト ⑧
,

ジ ョ ン ソ ン ･ エ ン ド ･ ジ ョ ン ソ ン
,

東京) に浸透さ

せ 局所投 与 し た . 他 方の 吻 合部 に は 燐酸硬 衝液 (p h o s p h a t e

b u ff e r e d s al i n e) 0 .5 m l を 同様 に 局所投与 し , 対照群と した .

T G F -

′
･

′

ヲの 局所投 与は 口 例の 気管吻合部 へ の 投 与と 肺側の 気管

吻 合部 へ の 投与を3 頭づ つ に行 っ た . 手術後 第7 病 日 に塩 酸ケ

タ ミ ン1 0 m g/ k g の 筋肉内注射及 びチ オ ペ ン タ
ー ル ナ トリ ウ ム

(田 辺 , 東京) 30 0 m g/ 頭の 静脈内注射 にて 犠牲 死せ しめ
, 気管

Fi g . 2 , P h o t o g r a p h of th e te n si o n te st e r .

T G F -

β + W r a P Pi n g

Fig ･ 3 . S c h e m a ti c d r a w i n g o f th e e x p e ri m e n t o n th e d o g l e ft b r o n c h u s
. n ) P B S (0 .5 m l) al o n e w a s a p pli e d t o th e a n a s t o m o ti c sit e ･ (B )

T G F - β (2 p g/ 0 .5 m l) w a s a p pli e d ･ (C ) T G F -

/ヲ (2 FL g /0 ･5 m l) w a s a p pli e d a n d th e a n a s t o m o ti c sit e w a s w r a pp e d w ith i n te r n al

m a m m a r y a rte r y p e di cl e a n d p ar i e t al pl e u r a .
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を吻合部を含め て 摘 出 した .

2 . 気管吻合部抗 張力の 測定

摘 出気管 の 吻合部縫合糸を抜去後, 気管を吻合部を中心 に中

枢側 , 末梢側 を含め て 吻合線 に垂直 に帽1 c m の 長 方形 に切断 し

た (図1 - B ) . 同実験動物 で は 幅1 c m の 長方形気管片 は3 片作成

可 能で あり ,
2 片で 抗 張力 を測定 し

, 残りの 1 片 で 組織学 的検

V el o ci m e t r y p r o b e

Fig ･ 4 . S c h e m a ti c d r a w i n g o f th e m e a s u r e m e n t o f t r a c h e al

m u c o s al b l o o d n o w a t th e a n a st o m o ti c sit e b y l a s e r d o p pl e r

V el o ci m e b Y .

(

∈
U

＼

空
エ
l

ぎ
巴
}

S

些
S

u

U

ト

A B

Fig ･ 5 ･ T e n sil e s t r e n g th o f th e t r a c h e a l s t ri p s c o n t a i n i n g
a n a st o m o ti c si te s 7 d a y s aft e r o p e r a ti o n . 仏) C o n tr ol . ( B)
T G F L

β(2 F L g / 0 ■5 m l) w a s a p pli ed t o th e a n a s to m o ti c site .

★

p

< 0 .0 5 v s c o n t r ol .

討 を行 っ た .

抗張力 の 測定 に は
,

金沢大学工 学部機械 シ ス テ ム 工 学科生産

シ ス テ ム 講座で 作成 した 張力測定器 を使用 し た . なお
, 牽引速

度 は0 .5 c m / 分 と した
9】1(】)

( 図2) .

3 . 吻合部 の 組織学的検討

気管吻 合例1 2 検体 の 吻合部 を含 む気管 の 10 % 中性纏衝 ホル

マ リ ン 固定 標本 を作成 し た .
こ れ ら の パ ラ フ ィ ン 切片 に対して

E E 染色 を施 行 し上 皮 の 再生 状 態 を観察 し た . ま た気管上 皮下

組 織に お い て
,

1 m m
2
の マ イ ク ロ メ ー

タ
ー

を使用 し
, 吻合部の

口 側お よ び 肺側 そ れ ぞ れ 5 視野 ず つ
,

計10 視野 (10 m m
2

) 中の

微小血 管数 を検討 した .

Ⅱ . 気管支吻合 に お け る血 管新生促進効果 の検討

1 . 実験系の 作成

実験動物(15 衷) を右側 臥位 と し
,
左 第5 肋 間に て 開胸, 気管

分岐部よ り左上 葉支分岐部 まで の 周囲組織 を剥離 し
, 左主気管

支 を露出 した . 気 管分岐部 よ り第2 軟骨 と 第3 軟骨 と の 間 にて

Fi g ･ 6 . R e g e n e r a ti o n o f th e e pith eli u m at th e a n a st o m o ti c site

O f th e t r a c h e a t r e a t e d w ith o u t (刃 o r w ith ( B ) T G F - P ･(A)

M ul ti -1 a y e r e d r e g e n e r ati n g e pith eli u m c o v e r s th e a n a st o m otic

Sit e i n c o m pl e t e l y ( a r r o w ) ,
b u t c ili a t e d e pith eli u m i s n ot

O b s e rv e d ･ ( B) M u lti -1 a y e r e d cili a te d e pith eli u m c o m pl et ely

C O V e r S th e m u c o s a o f th e a n a st o m o ti c sit e ( ar r O W ) . B a r s i n (朗

an d (B) ,
1 0 0 FL m .
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左主気管支 を横切 し
,

そ の 後4 - 0 モ ノ フ ィ ラ メ ン ト ポ リ グ リ

コ ネ ー ト縫合糸で連続縫合 し た .

実験群は 以 下 の 3 群 (各5 頭) に分 け検討 し た (図3) .

A 群(対照群) : 気 管支 吻合の み を施行 し
,

そ の 他の 処 置は行

わなか っ た ･ B 群 Cr G F -

P 群) : 2 FL g/ 0
.5 m l の T G F -

/プを コ ラ
ー

ゲ ン シ
ー ト に 浸透 さ せ 左 気管支 吻合部 に 局所 投与 した . C 群

(内胸動脈同園組織 + T G F- ノ
9 群) : 壁側胸膜 を含め た 内胸動脈周

囲組織 を有茎に 剥離 した ■ B 群と 同様 に2
,
u g/0 ･5 m l の T G F L P

をコ ラ
ー

ゲ ン シ
ー

トに浸 透さ せ左気管支吻 合郎に 局所投与 し た

後, 内胸動脈周 囲組織 にて 吻合部を被 覆 した .
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Fig . 7 . N u m b e r o f m u c o s al m i c r o v e s s el s a t th e a n a st o m o ti c

Sit e of tr a ch e a 7 d a y s a ft e r o p e r a ti o n .

0 4 7 1 4

D a y s af t e r o p e r a ti o n

Fig ･ 8 ･ C h a n g e s o f th e b r o n c h i al m u c o s al b l o o d n o w af t e r

b r o n ch i al a n a st o m o si s
.

T h e v al u e s a r e m e a s u r e d b y l a s e r

d o p pl e r v el o ci m e tr y a n d e x p r e s s e d b y r el a ti v e l e v el s c o m p ar e d

W ith th e p r e o p e r a ti v e bl o o d fl o w . ⑳ ,
C O n t r Ol

. 0
,
T G F v

J9 (2
′

u

g/ 0 ･5 m l) w a s a p pli e d . □ ,
T G F -

β(2 FL g /0 .5 m l) w a s a p pli e d

a n d th e a n a st o m o ti c sit e w a s w r a p p e d w ith i n t e rn al m a m m a ry
a rte r y p e d i cl e an d p a ri e tal pl e u r a ･

*

p < 0 .0 5 v s c o n tr ol a t e a c h

ti m e .

2 4 9

2 . 吻合部気管支血 流の 測定

気管支粘膜血 流測定 には レ ー

ザ
ー

ドッ プラ
ー

血流計 A LF 2 1 型

( ア ドバ ン ス 杜
, 東 京) を使月] し た

27) 28 j
. 術前 お よ び術後4

,
7

,

1 4 , 2 8 日 に塩酸 ケ タ ミ ン 10 m g/ k g お よ び流 酸ア トロ ピ ン0 .0 2

m g/k g の 筋肉内注射 によ る麻酔後, 気管内挿 管し, 自発呼吸下

に て気管支 フ ァ イ バ ー ス コ
ー

プ m o 型 (オ リ ン パ ス
, 東京) の

チ ャ ン ネ ル よ り血 流 測定用 プ ロ
ー ベ ( ア ドバ ン ス 社) を挿 入,

気管 支吻 合部膜梯部側 に軽く押 しあ て
,

気管支血 流を測定し た

(囲4) . 各実験 で 3 回測定し
, その 平均値を実測値と した . 各実

験犬 に て術前値 が 異な っ て い る た め
, 術前 の 値を100 % と し た

相対値 に て検討 した .

Ⅳ . 統計学的検討

測定結果は 平均値 ± 標準偏差 Ⅸ ± S D) で表記 した . 2 群間の

平均値 の 検定 に は M a n n - Wh it n e y の U 検定 を
,
3 群以 上 の 平均

値 の 検定 には2 元配置分散分析後 , S h e 鮎 の 多重比較を月ヨい た .

危険率5 % 未満を も っ て有意差あり と した
.

成 績

l . 気管吻合部 に お ける 抗張力 お よび 組織学的所 見

1 . 吻合部の 抗張力

気管吻合部の 術後7 日彼 の 抗張力 鹿/ c m ) はT G F -

J? 非投与部

で は 32 1 ±7 5
,

投与 郎で は約1 甘倍の 58 0 ± 1 3 0 であり, T G F-ノーヨ

投与部で は 有意 b < 0 .0 5) に抗張力は 高値 であ っ た(図5) .

2 . 吻合部 の 組織学的所見

T G F -

ノ? 局所非投 与部の 吻合線 の 口 側
, 末梢側 に は 線毛上 皮

は 認め ら れ な か っ た (図6 ｢朗 が , 投与部で は 気管吻合部は ほ ほ

完全 に線 毛気 管上 皮 にて 覆わ れ て い た(図6 - B ) . 気管吻合部近

傍 の 気管上 皮■l;
1 0 m m

2

中の 徴′ト血 管数は T G F -

/ヲ非投与部で は

1 2 ･8 ± 4 ･4
,

投与部で は約2 .0 倍の 26 .2 ± 5 .9 で あり,
T G F -

ノ
ブ投

与部で は 有意 b < 0 .0 5) に血 管数 が増加 し て い た (図7) .

Il ･ 気管支吻合部血 流回復の 検討( 図8)

対照群 (単純 吻合群) で の 吻合部気管支粘 膜血 流量は 術前値

の 50 % まで 回復 する の に1 ､ 2 週 間を 要 し, 術後2 1 日 日 で も術

前値 ま で 回筏 し なか っ た .

一

方 ,
T G F -

′
プ投 与群 で の 吻合部気

管支粘膜 血流 量は
,

術後早別よ り対照 群と比 較 して 有意 (p <

0 .0 5) に 大きく回復 し
,

術後7 日 か ら14 l- ほ で の 間に 術前値と

同 じ に ま で巨■

-
Ll 復 した

.
T G F -

ノブ を吻合 郵に 局所投1 ･ し
,

か つ 内

胸動脈周 囲組織 で 被覆 した 群で の 吻合部気管 支柚膜潮
.
流量 は

,

同様に 術後
■

す朋よ り対照群と 比較し て有意 (p く0 .0 5) に 人 きく

回復 した . しか し
,

T G F- ナ投与の み と 比較 してイほ 差 ほ な く
,

内胸動脈周囲組織 に よ る吻 合部被覆のIfll
.統一r~il 復 へ の 付加的効 果

は 認め ら れ なか っ た .

考 察

今 回 の 動 物実 験 に お い て
, 気 管 ･ 気 管 支吻 合部 に お け る

T G F -

ノ
? の 著明 な創傷 治癒憫遇 効果 が 証明 さ れ

,
そ の 臨床応用

へ の 可 能性 が 開かれ た と 考えら れ る
.

肺移植な どで は気管 支吻合部 の 血流不足, 虚血 が 吻合部離開
,

壊 死 , 気 道狭窄等 の 気道合併症 の 原因と さ れ て い る
6) 7)

. 単純

気 管支吻 合で は
,

吻合部 へ の 気 管支動脈 血流の 再 開に は 約1 4

日 が必 要と さ れ てお り
呂卜 1{))

,
従 っ て それ以 前 の 十分 な吻合部血

流 再開は 気管支吻合部創傷 治癒を促進 させ
, 気道合併症を 防止

する 上 で 大き な意義 が あ る
. 本実験 に お い て は

,
T G F -

β局所

投 与部で ほ吻合4 日日で も十分な気管支上 皮血 流改善が 認 め ら



2 5 0

れ た こ と か ら
,

T G F -

β局所投 与 は極 め て 有効で ある と考 え ら

れ た:

早期気管支血 流再 開に最も有効と され て きた の は
, 有茎 大網

被覆法 で あり
11 卜 1 4)

, 肺移植で も広く 用い ら れ
, 気道合併症 は

減少 し た . 大網 に は豊富 な血 管が 存在する が
,

マ ク ロ フ ァ
ー

ジ

や リ ン パ 球も 多数存在 し
23 )

,
こ れ らの 細胞で作 ら れ る血 管新生

国子 (a n gi o g e n i c f a c to r s) が 豊富 に含 まれ て おり
2 4)

,
大綱 の 強力

な血管新生 作朋 に 関わ っ て い る と考え られ て い る . しか し , 有

茎大網被覆 は 開腹手術 の 必要が あり, 腸閉塞や腹膜 炎な どの 合

併症を起 こす可 能性 もあり, 全て の 気管 ･ 気管支吻 合の 際に 予

防的に行う には 問題が ある . 他の 気管支吻合部の 被覆材 と して
,

有茎胸膜
,
心 膜

2 9)
, 傍 気管脂肪組織

:瑚
, 肋 間筋

31)3 2)
,

内胸動 脈

茎(i n te rn al m am m a r y a rte ry p e di cl e)
33)

な どに よ る 気管支吻合部

血流促進 方法が 試み ら れ て い る が
,

そ の 効果 は不 十分で ある .

I sb ib a r a ら
34) は イ ヌ で の 気 管支形成術 モ デ ル にお い て , 壁側胸

膜の 吻合部被 覆で は 気管支血流 は増 加 しな か っ た と報告 して い

る . 本実験 で も内胸動 脈周囲組織 に よ る 吻合部被 覆 に は T G F -

′
9 に付加する 有効性 は認め られ なか っ た .

創 傷 治癒 に 関与 す る と 考え ら れ て い る 細 胞増 殖 国子 に は

P D G F
,

F G F
,

T G F -

/
ヲな ど さま ざま な もの が ある .

こ れ ら は 血

液凝固や 炎症細胞 の 遊 走に 始まり
,
線 維芽細胞 の 増 殖や 細胞外

マ トリ ッ ク ス の 合成, 血管 新生 お よ び そ れ ら の 再構 築に 至 るま

で の 創傷治癒 の 諸現象を, 直接 的ま た は間接的に 制御 して い る .

また
,

一

つ の 増殖 因子 は複 数の 種類 の 細胞 で産生 さ れ
, 複数の

種類の 細胞 に作用す る と と もに
, 他 の 増殖 因子 の 作 用に も影響

を及ぼ すな ど
, 複雑 なネ ッ トワ

ー

ク を形成 して い る
3 5) 3 6)

. こ れ

ら 増殖因子は そ の 血 管新生 作用 の しく み に よ り大別 し て2 つ に

分類さ れ る 叩
.

一

つ は
,

内皮細胞 に 直接 的に作用 して その 遊走

や 増殖 な どを促 し, 血 管新生 を促 進す る物 質で あり , P D G F ,

F G F な どが 含まれ る . 他 の
一

つ は内皮細胞に は 直接作 用 し ない

か
,

も しく は む しろ増殖抑 制的に働く が
,

マ ク ロ フ ァ
ー

ジ な ど

の 別の 細胞 に作 用 して 血 管内皮細胞 の 増殖,
遁 走因子 を放出 さ

せ る こ と に よ っ て
,

間接 的 に 血 管 新 生を 促 進す る 物 質 で
,

T G ト声が こ の カテ ゴ リ
ー

に属する .

T G F -

ノ
ラは も と もと 非腫瘍細 胞の 形 質転換国子 と して 発見 さ

れ たが
, 現在で は 細胞増殖の み で な く, 個体発 生 , 免疫, 炎症

な ど さ ま ざま な 現 象 に 関与 L て い る こ と が 判 明 して い る
:岬

.

T G F -

j
? は現在 ヒ トで はT G F -

/
? 1 ､ 3 の 3 種類が 見い 出 され て い

る .
こ の うち

,
T G F ノ9 1 は 分子量 が約250 0 0 の ポ リ ペ プチ ドで

,

P D G F と 同様
,

凝 固に 伴 っ て1fI= ､ 板 の α 顆粒 よ り 放出 さ れ る .

そ の 他, 線維 芽細胞
,

T リ ン パ 球
,

マ ク ロ フ ァ
ー ジ

,
内皮細胞

か ら も産生 さ れ る . 創傷治癒 に関連 して 重要 な現 象 は
, 血 管新

生と線維形成で あ る . O g a w a ら
3ボ)

は線維形成す な わち細胞外 マ

トリ ッ ク ス の 増加 に 関 して
,

T G F -

′
ヲは コ ラ

ー

ゲ ン や フ ィ ブ ロ

ネク ナ ン
,

プ ロ テ オ グ リ カ ンな ど の 合成を促進す る ばか り で な

く ,
マ トリ ッ ク ス 分解 酵素 の 合成 を抑制す る

一 方
,

こ れ ら 分解

酵素の イ ン ヒ ビタ ー 活性を高 め て い る と報告 して い る . ま た
,

培 養条件で は T G F -

′
9 ほ 血管内皮細胞 の 増 殖を抑制す る が , 生

体 内 に投与 さ れ る と 血管新生 を促す . こ れ は
,

T G トメタ の 刺激

に よ っ て局所 に 遊起 して きた単球,
マ ク ロ フ ァ

ー ジ か ら
,

血管

新生作 用の ある F G F な ど が 放 出 さ れ る ため と 考 え ら れ て い

る
39)

. し か し
,

Y a n g ら
`10 )

は マ ク ロ フ ァ
ー

ジ な どの 遊走 が 認め

ら れ て い な い T G F -

β投 与直後か ら も血 管新生反応 が 認め ら れ

る こ と か ら ,
T G F -

ノ9 自体が 内皮細胞 を遁 走, 増殖 さ せ て い る

可 能性 が あ ると 報告 して い る . 本実験 で も気管支吻合4 日目で

も著明 な気 管支粘 膜 血流増 加が 認 め ら れ
,

T G F -

′? 自体 による

血 管新 隼作 用も存 在す る と考 えら れ る .

こ れ ら増 殖因子の 持 つ 細胞増殖促進作用や 細胞外 マ トリ ック

ス 合成促進作 用を臨床 に 応用す る研究 も盛 ん に行 わ れ て い る .

Pi e r c e ら
16)

は ウサ ギ の 耳 で の 創傷 モ デ ル に お い て
,

P D G F 局所

投 与群で は 好中球
,

マ ク ロ フ ァ
ー ジ

,
線維芽細胞 な どの 損傷部

へ の 浸入
,

線維 芽細胞な どの 増 殖が 早期 より 起 こ り
,

7 日後に

は 肉芽 組織 の 量 は P D G F を 投与 し て い な い 創傷 の 2 倍 にもな

り
, 速 や か に 損 傷 の 修 複 が み ら れ る こ と を 示 し た . ま た

M u s to e ら
2 1)

は ラ ッ ト背部 の 切 開創 モ デ ル に て
,

T G F -

/ヲを局所

投 与 し た5 日彼 の 切 開創 の 抗張 力は非投 与群の 約2 .2 倍であり
,

こ の 創傷治癒促進効果 は切 開後3 日 か ら14 日 ご ろ まで認め られ

た と 報告 して い る .

細胞増殖因子 の 胸部外科領域
,
特 に 気管 t 気管 支吻合へ の応

用も試み ら れ る よ う にな っ た
.

O l e c b ら
4 1)

ト ロ ン ト肺移植グル

ー プ は ウ サ ギ で 気 管自 己 移植 片 を大 網 内 に 移植 し
, 濃度40

n g/ m l
, 総投与量10 n g の b F G F を局所投与 し

,
7 日 彼の 血流改

善 を検 討し た が
,
血 管新生 効果 は認め られ なか っ た と 報告した

.

し か し
,

同 グル ー

プ は40 0 n g の b F G F を微 量投 与装置を用い
,

持続投与す ると
,

血管新生 促進効 果が認 め ら れ た と 報告してい

る
42)

. s c h r a u 血 a g el ら
4:i) は ラ ッ ト気管吻合 モ デ ル にお い て

,
走

査電子顕微 鏡を 用 い 検討 し た と こ ろ
,

T G F -

α 投 与群で ほ吻合

早期 より
, 著明 な血 管新生 が認 め ら れ た と 報告 して い る . 小山_l

ら
4 4)

は イ ヌ を用 い た 左主 気管支吻 合モ デ ル に お い て 有茎心膜

脂肪組織 に よ り吻 合部 を被覆 し
,

b F G F (濃度2 0 n g/ m l
,
総投

与量1 00 n g) を局 所投 与 し た と こ ろ
,
著 明な血 管新生 が認めら

れ たと 報告 して い る .

創傷治癒促進効果 の た め の 細胞 増殖因子局所投与 にお い ては

投与方法も重要 な 問題 で ある . 前述の ト ロ ン ト グ ル
ー

プの ウサ

ギ 気管自 己移植 片で の b F G F の 実験で は
, 単 独投 与で は血管新

生 効果 はみ ら れ て い な い が
41)

, 持続投 与に よ り新生 血 管促進効

果が 認め ら れ て い る
42)

. M u s t o e ら
21)

は T G F -

,
? の 塗布だ けで創

傷 治癒 促進効果 ほ み ら れ な か っ た が
,

徐故効 果を期待 しT GF -

ノ? を コ ラ ー ゲ ン 粒子 に吸 着さ せ
,

創部 に局所投与す るる こ とに

より創傷治癒促進効 果を認め た と 報告 して い る . S t o m p r o ら
45,

は コ ラ
ー

ゲ ン ス ポ ン ジ に結合 させ て局所投 与･ し
,
小山 ら■

=)
は フ

ィ プ リ ン 糊 にb F G F を混和 し
,

そ の 徐 放効果 を 利用 し てい る ･

ま た細 胞増殖 因子 をリ ポ ゾ ー ム 化す る 工 夫も な さ れ て い る◆
抑

.

不実験 で は M u s t o e ら
2 1) の 方法 を参考 に し ,

コ ラ い ゲ ン シ
M ト

に T G トノ
? を吸 着 させ 気管支吻 合部 に局所投 与 し た .

こ れ らの

実験結果 より , 実 際の 臨床応用 に際 し て は気管 ･ 気管支吻合部

へ の 持続投 与は 困経で あ る こ とか ら
,

コ ラ
ー

ゲ ン シ
ー

トに吸着

させ
,

ま た は フ ィ プ リ ン 糊 に混和 し
, 吻 合部 へ 局所投与する必

要 があ ると 考え る .

細胞増殖 園子 の 創傷治癒促進効果 は今 日種 々 の 分野で明かに

なり つ つ あ る が
,

そ の 臨床応用 に は解 決す べ き問題点もある ･

-
一

つ は 過剰 修筏 ( 0 V e r h e al i n g) に よ る 障害で あ る . 気管 ▲ 気管

支 吻合部の 過剰 修復 によ る吻合部 肉芽狭窄発 生 が起 こ りうる こ

と は否 定は で きない が
, 本実験で は吻 合部 の 肉芽狭 窄は認めら

れ な か っ た . ま た T G F 一

ノ
? は肺 線維症 で は 線維芽細 胞を遊起さ

せ
, 増 殖さ せ て 線維化 を誘導す る と 考え られ て い る

`17)
.

もう~1~′
■

つ は腫壕 (痛) と T G F L
/? と の 関係 であ る .

Si e w e k e ら
4 8)

はT G F -

ノラ に よ る腫 瘍発生 を報告 して い る . ま た T G F -

ノ? は 試験管内で



T G ト
′
ヲの 気道吻 合部で の 創傷治癒促 進効果

は癌細胞増殖 を抑制す るが , 生 体内で は癌 細胞か ら つ く ら れ た

T G F -

′9 に よ る マ ク ロ フ ァ
ー ジ

, 線維 芽細 胞 の 増 殖 に より
,
遊

蕩血管増生 , 腫瘍進行 に つ なが る 可能性も ある
4 9)

, 細胞増殖 因

子の 臨床応 用 に は上 記の 点 に つ い て も十分 な検討 が 必要で あ

る .

結 論

気管 一 気管支吻 合に お け る T G ト
′
ヲ 局所投 与の 創傷治癒促進

効果を吻合部の 抗張力, 組織学的所見
,

お よ び血 流回復 の 観点

から検討 し,
以 下 の 結果を得 た .

1 . 気管吻合7 日彼 の 吻 合部の 幅1 c m 当 たり の 平均抗張 力は
!

T G F -

′

′

ヲ (2 〃 由 局所投与部で は580 ± 1 3 0 g / c m
, 非投与部で は

321 ±7 5 g/ c m で あり
,

T G F ･

/
√

ヲ投与部で は 有意 b < 0 .0 5) に抗

張力は高値で あ っ た .

2 . 気管吻合7 日後
,

T G F 一 β局所投与部 で は 気管吻合線 は ほ

ぼ完全に線毛気管上 皮 にて 覆わ れ て い た が
,

非投与部の 吻合部

前後には 線毛上 皮 は 認め ら れ なか っ た . ま た
,

T G F - β局所投

与部で は非投 与部と 比較 して 有意に b < 0 .0 5) 吻合部近傍 の 微

小血管が 増加 して い た .

3 . 左主気管支吻合部 に お け る気管 支粘 膜血 流 は術前値 と比

較すると
,

術後4 El 目31 . 6 %
,
7 日 目44 .6 %

,
1 4 日 目71 .0 %

,

2 1 日目89 .2 % で あり
,
術 前値の 50 % まで に 回復す る の に1

､

2

週間を要 した
, T G F-ノ

′

ヲ投与 群で は吻 合邪 気管支粘 膜血 流 は術

後4 日目78 .0 %
,
7 日日96 .8 %

,
1 4 日 目10 0 %

,
2 1 日 目10 0 % で

あり
, 術後早 期 より 気管支 粘膜血 流 は 対照 群と 比較 して 有意

b < 0 .0 5) に大きく 回復 し
, 術後7 日 か ら 14 日 の 間に術前値 と

同じ にま で 回復 し た . 内胸動脈周 囲組 織 に よ る T G ト
ノ
ヲ に付加

する吻合部被 覆の 血流促進効果 は認め ら れ な か っ た .

以上 の 結果か ら , 気管 ･ 気管支 吻合部 にお い て T G F -

′
ヲの 局

所投与は血 管新/

【‡三を促 し, 創傷治癒促 進効 果が ある こ と が 証明

された .
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