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【背景】熱傷・創傷や悪性腫瘍切除後に起こる皮膚・皮下組織の欠損に対する再建では、植

皮術が重要な再建方法の一つである。植皮が生着するためには、移植床と植皮片との間で血

管新生が起こり、植皮片に血流が再開することが最も重要な要素となっている。しかし、こ

の植皮生着時の血管新生動態メカニズムについては未だ不明なところが多く残されている。

その原因として、血管新生を可視化・追跡できる適切なモデルマウスがないことと、血管内

皮細胞で発現している遺伝子についての個体レベルでの機能についての理解が不十分であ

ることが考えられる。そこでわれわれは Flt1-tdsRed BAC トランスジェニックマウスを用

いた血管新生可視化植皮モデルの構築を行った。Flt1 は血管新生を調整する血管内皮細胞

が発現している VEGF-A の受容体（VEGFR1）であり、われわれは植皮生着時の血管新生

動態メカニズムをこの遺伝子改変マウスを用いて、経時的に評価・解析を行い、信頼できる

モデルであるかどうかを検証した。

【方法】Flt1-tdsRed BAC トランスジェニックマウスを自家繁殖し、Flt1 マウスと KSN/Slc 

ヌードマウスを用いて、相互に全層皮膚移植を行った（n=5）。植皮後１-３日目、５日目、

９日目、１４日目における植皮の中心部・辺縁部、植皮隣接のドナー皮膚部分の血管新生を、

共焦点レーザー顕微鏡を用いて tdsRed 蛍光を追跡し、評価・解析した。

【結果】まず Flt1 マウスの移植床にヌードマウスからの全層皮膚移植を行ったものを評価

した。いつの時点で植皮内に血管新生が起こってくるかを検証するために、植皮後１日、２

日、３日のサンプルを用いて調査しているが（n=5）、１日、２日は植皮部への新生血管の

侵入は中心部および辺縁部ともに認めず、３日目に主に中心部優位に起こってくることを

本研究で確認することができた。そして、植皮部の中心部および辺縁部ともに血管新生のピ

ークは、９日目に起こることが判明した。次にリバースモデル（ヌードマウスの移植床に

Flt1 マウスからの全層皮膚移植を行ったもの）を評価した。同じく植皮後１日、２日、３日

で血管新生の評価を行ったが、すべての日で移植床への血管新生は認めていないが、３日目

では植皮片内部において、移植した植皮片から、わずかだが血管新生が起こっていることが

判明した。また、植皮片から移植床への血管新生は植皮後観察し得たすべての期間で認めら

れなかった。

【考察】われわれは血管新生可視化植皮モデルを適切に作成するために新生血管を正確に

追跡するために Flt1 マウスを使用し、拒絶反応を抑えるためにそのペアとしてヌードマウ

スを用いることで、適切な本植皮マウスモデルの構築を行うことができた。既存の論文・報

告では２日〜３日で植皮部に血管新生が起こると言われていたが、今回のわれわれの Flt1

マウスを用いたモデルでは、３日目ではじめて血管新生が始まっていることが判明した。ま

た、先行研究では色素を用いた血管内灌流を行って血管新生のピークを推定していたが、本

研究により、初めて正確に血管新生のピークが９日目であることを同定し得た。またリバー



スモデルの検証の結果、植皮片の血管新生において、植皮片そのものからはわずかであり、

主に移植床からの血管新生が主であることが初めて正確に確認することができた。

【結論】Flt1-tdsRed BAC トランスジェニックマウスは植皮と移植床における血管新生メ

カニズムの可視化に最適であることが判明し、今後血管新生を促進する薬剤や材料などの

開発・検討にあたっても、同植皮モデルが有用である可能性が示唆された。


