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はしがき

滋賀医科大学第一外科のグループは、従来から肝不全に対する血液浄化法を

開発してきた。肝移植導入のための実験も並列して行ってきたが、人工肝臓の

開発がその主な研究テーマであった O 人工肝臓開発では血液浄化法を駆使し、

旭メデイカルとの共同研究によりフォローファイバーを用い、ファイバー外部

にコラーゲン包埋法を用いた肝細胞充填カラムを作り上げてきた。このカラム

はコラーゲンによる包埋の特徴から三次元で肝細胞の増殖を助け、カラムに多

量の肝細胞を充填でき、効率的な肝機能発現に適したカラムとなった。このカ

ラムは invitroではもちろんのこと、血液浄化手法を用いて血VlVOにおいても

小動物からブタといった大動物の無肝状態に対して実験を繰り返され、無肝動

物の肝機能維持効果と解毒作用等を確認された。 vitroではアルブミン等産生の

確認も得られた。最終的にブタの無肝状態を生存維持できる能力が確認できた。

こうして血液浄化法的手法を用いた人工肝臓の開発は国内でもトップレベル

となったが、今後ヒトに応用する場合には細胞の供給が最大のテーマとなった。

そのため平成 12年科学研究費により、この細胞の供給を探索するためのプロジ

ェクトとして本学に設置された動物生命科学研究センターのサル ES細胞の樹

立を応用することとした。科学研究期間にサルの ES細胞にてサルの肝不全モデ

ルを作る予定であったが、 ES細胞維持のテクニック確立が世界中になく遅くな

った。この間に骨髄幹細胞からの肝幹細胞誘導を試み、動物も一旦サルからマ

ウスに変更し、サルおよびマウスの ES細胞からの樹立実a験に入った。現在は肝

幹細胞の骨髄細胞からの誘導と同時に肝 ES細胞からの誘導も続けて検討-して

いる。さらに肝細胞再生実験と並行して大学で導入されている核磁気共鳴装置

(MR)による技術を用い、ウイルスベクターを用いて鉄を細胞内に封入する

Transfection法を駆使し、細胞をマーキングし、生きたまま動物の生体内移動

を追跡するテーマにも着手した。この春にはこれらの成果が実り、肝幹細胞の

マーキングを行った後、牌臓内に注入した細胞数千個が肝臓に移動し、広がっ

ていく結果を画像化することに成功した。またカニクイザル ES細胞の AFGF

の投与のみでマウスと同様にサルでも肝幹細胞の特徴を持つ細胞の導入ができ

ることが確認された。また肝特異的マーカー遺伝子の確認も完成した。

今後サル ES細胞か、またはマウス骨髄由来肝幹細胞誘導により、早く達成で

きた細胞を用いて肝細胞機能評価の後、従来完成していた人工肝にこれら細胞

を増殖させ、治療実験段階に移ることができると思われる。
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