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無細胞系絆創膏型人工皮膚 “VitriBand”の開発

この度は第 44 回日本創傷治癒学会学術集会において、研究奨励賞と

いう身に余る栄誉ある賞を賜り、感謝の気持ちで一杯です。これも偏に共

同研究者の農業生物資源研究所、竹澤俊明博士、今まで御指導頂いた

佐賀大学医学部、杉原　甫名誉教授、戸田修二教授をはじめとする皆様

方のおかげであり、この場を借りて厚く御礼申し上げます。

皮膚が担う生体にとって最も重要な機能は、生体内と外界を隔てるバリア

です。従って、やけどや外傷により広範囲に皮膚欠損を来した患者の治療

には、バリア機能の回復が最優先されます。現在の治療法として、浅い傷

にはハイドロコロイド製剤等の被覆材、深部の欠損の場合には真皮を補完

するコラーゲンスポンジ製剤、さらに広範囲に及ぶ場合は植皮術や培養

皮膚シート移植が行われます。いずれの治療法も適応面積や、実施施設

には制約があり、すべての患者への普遍的な対応は困難であり、さらに救

急患者に対応できる常時使用可能な人工皮膚は今のところ開発されて

おりません。

私は佐賀大学医学部大学院在学中より皮膚再生研究を行って参りま

した。当初は培養細胞を用いた皮膚シート移植による治療法の開発を目

指しておりました。この培養皮膚シートは、シートの表面には表皮細胞を、

裏面に線維芽細胞を播種する必要があり、その培養担体としてゲル状の

コラーゲンを用いておりましたが、この状態では強度が不足し移植操作が

行えず、その実現は困難な状況でした。2004 年に農業生物資源研究所、

竹澤俊明博士と出会い、同博士が発明されたガラス化処理による高密度

コラーゲン線維の新素材「コラーゲンビトリゲル（collagen vitrigel）」の存在

を知りました1）。そして、このコラーゲンビトリゲル膜を培養担体として用いる

ことで、ピンセットで操作できる培養皮膚シートの作製が可能となりました。

動物移植実験にて、その培養皮膚シートを移植したところ、創部の治癒

が促進されましたので、その再生組織を解析したところ、興味深いことに、

移植細胞は創部から消失しておりました2）。この結果をヒントに、人工皮膚

にとって細胞は必須ではない、というアイデアを得ることができました。

再生皮膚組織を観察しますと、再生には①表皮が担うバリア機能と、②

再生に関与する細胞の足場、すなわち、線維芽細胞や筋線維芽細胞が

産生する細胞外マトリックス（コラーゲン）が重要であることが分かります。

また、この筋線維芽細胞の過剰な増殖は、創部での瘢痕収縮の原因とな

ります。そこで、今回、我々は粘着性テープとコラーゲンビトリゲル膜を組み

合わせることで、物理的バリア機能を回復しつつ、コラーゲンを供給するこ
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皮膚の再生遺伝子探索 －Twist2とマウス胎仔皮膚再生との関連－

とで創部の微小環境を最適化する新たな医療機

器 (VitriBand) を開発しました。この VitriBand に

よる治療効果をハイドロコロイド製剤、コラーゲン

スポンジ製剤といった既存製品と比較し検討した

ところ、VitriBand を使用したマウスはハイドロコロ

イド製剤やコラーゲンスポンジ製剤と比較して、

高い上皮化促進作用と瘢痕抑制作用を認めました。

特に VitriBand 治療群では再生組織内の筋線維

芽細胞の出現頻度が低く、線維化関連因子の発

現も低値でした。

今 回、我 々が 開 発 し た 絆 創 膏 型 人 工 皮 膚

VitriBand は、生細胞を使用しておらず、長期間の

保存が可能であり、随時使用が可能です。粘着テ

ープにより絆創膏同様に誰でも容易に使用する

事が出来ます。さらに、再生皮膚組織でしばしば

問題となる瘢痕収縮を抑制する作用も有しており

ますので、急性期の皮膚欠損治療において革新的

な医療機器となる可能性があると考えております。

今後も実用化に向けて、精進を重ねる所存です。
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この度、第 44 回日本創傷治癒学会において研

究奨励賞をいただくことができました。受賞するに

あたって、ご指導を賜りました諸先生方にこの場を

お借りして御礼申し上げます。

今回、皮膚の完全な再生を目的とした研究で受

賞させていただくことができました。

現在、熱傷や外傷の跡に悩む人はとても多い

です。しかし、いかなる形成外科的手技を駆使して

も真皮全層に生じた瘢痕を完全に正常な皮膚に

再生する方法は現在ありません。瘢痕を跡形もなく

再生する、または皮膚付属器を含めた完全に正常

な皮膚を再生する方法を見つけられれば、これら

瘢痕で悩む人を助けることが出来ます。一方で、哺

乳類でもある発生段階までの胎仔は、皮膚に傷を

つけても完全な再生が起こります。

これまでの研究で、マウス胎生 13日までに作成し

た創傷は正常皮膚と同じようにキメを含め皮膚が

完全に再生するのに対し、胎生 14日以降は創傷

を作成した部分にはキメは再生せず、真皮に関して

は胎生 16日までの創傷は真皮の構造が再生しま

すが、胎生 17日以降は真皮が線維化を起こし瘢

痕を形成すると報告しています。

そこで、私たちは再生や発生などのパターニング

に関連している遺伝子について検討を行ってい

ます。再生の切り替わりである胎生 13、15、17日目

の ICR マウスを用いて研究しています。胎仔の側胸

部に皮膚全層切開創を作成し、24 時間後に回収

した創をサンプルとし、in situ hybridization、免疫

組織染色、レーザーマイクロダイセクションを用いた

リアルタイム定量 PCR などにより遺伝子の発現を

確認しました。 さまざまな遺伝子について検討を
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で遊走能の減弱が認められたことから、Twist2 は、

未分化能の維持、創傷部への真皮線維芽細胞の

遊走の両面から皮膚の再生を誘導しているものと

考えられました。

このように様々な遺伝子についてもより詳しい機

能解析を行うことで、今後の研究発展、皮膚の完全

な再生のメカニズムが明らかになることを期待して

います。



行った結果、Twist2 は特に胎仔皮膚再生と関係し

ていると考えられたため、siRNA を用いて遺伝子を

ノックダウンし、より詳しい機能解析を行いました。

これらの研究より、Twist2 は皮膚形成期の表皮

直下の表皮真皮相互作用に必要な線維芽細胞で

特異的に発現が観察され、皮膚が完全に再生する

胎生 13日の創辺縁の真皮で発現が増強していま

した。細胞凝集塊を形成すると Twist 2 の発現とと

もに未分化マーカーが上昇し、ノックダウンすること
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