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実験Microsurgeryの訓練
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ーラットモデルを使った学位取得ー



冬虫夏草（とうちゅうかそう、
ふゆむしなつくさ、
Cordyceps sinensis
(Berkeley) Saccardo）は、

子嚢菌門核菌綱ボタンタケ
目バッカクキン科冬虫夏草
属の菌類の一種。コウモリ
ガ科の蛾の一種の幼虫に
寄生する。昆虫に寄生する
菌類は他にも自然界に多数
存在し、それらも合わせて
「冬虫夏草」と語られる場合
もある。

http://ja.wikipedia.org/wiki/%E5%AD%90%E5%9A%A2%E8%8F%8C%E9%96%80
http://ja.wikipedia.org/w/index.php?title=%E6%A0%B8%E8%8F%8C%E7%B6%B1&action=edit&redlink=1
http://ja.wikipedia.org/w/index.php?title=%E3%83%9C%E3%82%BF%E3%83%B3%E3%82%BF%E3%82%B1%E7%9B%AE&action=edit&redlink=1
http://ja.wikipedia.org/wiki/%E3%83%90%E3%83%83%E3%82%AB%E3%82%AF%E3%82%AD%E3%83%B3%E7%A7%91
http://ja.wikipedia.org/wiki/%E5%86%AC%E8%99%AB%E5%A4%8F%E8%8D%89%E5%B1%9E
http://ja.wikipedia.org/wiki/%E8%8F%8C%E9%A1%9E
http://ja.wikipedia.org/wiki/%E3%82%B3%E3%82%A6%E3%83%A2%E3%83%AA%E3%82%AC
http://ja.wikipedia.org/wiki/%E3%82%AC
http://ja.wikipedia.org/wiki/%E5%AF%84%E7%94%9F
http://ja.wikipedia.org/wiki/%E3%83%95%E3%82%A1%E3%82%A4%E3%83%AB:Cordyceps_ophioglossoides_02.JPG
http://ja.wikipedia.org/wiki/%E3%83%95%E3%82%A1%E3%82%A4%E3%83%AB:Cordyceps_ophioglossoides_02.JPG


ＦＴＹ７２０は、１９９４年京大藤多哲郎教授が「冬虫

夏草」の培養液から単離した「ミリオシン」から創薬さ
れたものである。
「ミリオシン」の強い毒性を吉富（千葉氏）と台糖の研

究グループが構造変換を繰り返し創薬した。

当初、吉富は免疫抑制剤としての効果を期待して、

国立小児医療センターの実験外科（故；鈴木部長）に
持ち込み種々の小動物移植モデルで検証が開始さ
れた（１９９６年）。
著者は、ラット小腸移植モデルを用いて拒絶反応お

よびＧＶＨＤにも効果があることを示した（１９９７年）。



Sphingosine

Sphingosin-1-Phosphate

Science 296;346,2002

Nature 427;355,2004

Mechanisms of  Sphingomoids on 
lymphocytes forming and immunoregulation

Sphingosine-1-Phosphate (S1P)
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Application of FTY 720 or Organ transplantation

(1996) Suzuki S, et al. Transplantation 61:200

(1996) Suzuki S, et al. Transplant Immunol 4:253

(1996) Suzuki S, et al. Immunology 89:518

(1996) Suzuki S, et al. Clin Exp Immunol 106:559

(1996) Enosawa S, Suzuki S, et al. Immunopharmacology 34:171

(1997) Mitsusada M, Kobayashi E, et al. Transplant Immunol 10:343

(FTY 720 ;吉冨製薬開発薬)



FTY720 ; First Phase 2A Study in de novo Renal Transplantation

( Tedesco-Silva H, et al. Transplantation 2005  )

Efficacy endpoints at 3 and 6 months

FTY720

0.5
(N=43)

1.0
(N=40)

2.5
(N=41)

MMF

0.25
(N=43)

Primary endpoints at 3 mo, n (%)
First biopsy-confirmed rejection, death, or graft loss 11(25.6) 15(34.9) 7(17.5) 6(14.6) 8(19.5)

Secondary endpoints at 3 mo, n (%)
Death 0 0 0 01(2.4)

Primary endpoints at 6 mo, n (%)
First biopsy-confirmed rejection, death, or graft loss 12(27.9) 17(39.5) 9(22.5) 7(17.1) 10(24.4)

(N=41)

(mg/day)
(2 g/day)

-Comparison of Efficacy and Safety between FTY720 and MMF-



Comparison of Molecular structure of KRP-203 with FTY720 



Lists of publication of a novel Sphingosin-1-phosphate receptor agonist, KRP-203

1. Shimizu H, et al. Circulation 111;222,2005

2. Takahashi M, et al. Transplant Proc 37;143,2005

3. Suzuki C, et al. J Heart Lung Transplant 25;302,2006

4. Fujishiro J, et al. J Heart Lung Transplant 25;825,2006

5. Fujishiro J, et al. Transplantation 82;804, 2006

6. Kaneko T, et al. Biochem Biophys Res Commun 345;85,2006

7. Ogawa R, et al. Biochem Biophys Res Commun 361;621,2007



KRP-203, a novel synthetic immunosuppressant, prolongs graft survival
and attenuates chronic rejection in rat heart allografts
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(Shimizu, et al. Circulation 111;222,2005)



顕微鏡



拡大鏡



マイクロの道具





Firefly Rat

後半の計画



In vitro fabrication of  functional three-dimensional 
tissues with  perfusable blood vessels 

(Sekine H, et al. Nature Communi 2013)



EC (-) FGF(-) EC (-) FGF(+) EC (+) FGF(-) EC (+) FGF(+)

(Sekine H, et al. Nature Communi 2013)

Effects of  EC coculture with or without FGF-2 administration 



(Sekine H, et al. Nature Communi 2013)

Comparison of tissue formation 
between double and single step method 



Hypothermic temperature effects on organ survival and restoration

(Ishikawa J, et al. Scientific Reports 2015)
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by hypothermic perfusion

(Ishikawa J, et al. Scientific Reports 2015)
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Basic Point : 1 

Posture Attitude 

Pose 



Who is the best ? 
A B 

C 



Basic Point : 2 

Position Elbow 

Wrist 

http://ja.wikipedia.org/wiki/%E3%83%95%E3%82%A1%E3%82%A4%E3%83%AB:The_Thinker,_Rodin.jpg
http://ja.wikipedia.org/wiki/%E3%83%95%E3%82%A1%E3%82%A4%E3%83%AB:The_Thinker,_Rodin.jpg


Technical Point : 1

Inside Out 

Outside In 



Technical Point : 2
Rotation 

Multiple Joints
vs

Fixation 





Exercise
Technical Point : 3

Wrist Exercise

Chopsticks Exercise

http://www.google.co.jp/url?sa=i&rct=j&q=&esrc=s&source=images&cd=&docid=2sk6WXuCYRf7BM&tbnid=ffJOAeArMXXjrM:&ved=0CAUQjRw&url=http%3A%2F%2Fwww18.ocn.ne.jp%2F%7Etakiuchi%2Fsubpage21%2Frizumuunndou.html&ei=zxfPU6X1Bcu3uASo_IKoDw&bvm=bv.71667212,d.c2E&psig=AFQjCNEijE9tsyxumt5OsQc5ZfmvS2UlUw&ust=1406167373285356
http://www.google.co.jp/url?sa=i&rct=j&q=&esrc=s&source=images&cd=&docid=2sk6WXuCYRf7BM&tbnid=ffJOAeArMXXjrM:&ved=0CAUQjRw&url=http%3A%2F%2Fwww18.ocn.ne.jp%2F%7Etakiuchi%2Fsubpage21%2Frizumuunndou.html&ei=zxfPU6X1Bcu3uASo_IKoDw&bvm=bv.71667212,d.c2E&psig=AFQjCNEijE9tsyxumt5OsQc5ZfmvS2UlUw&ust=1406167373285356






手縫い



人工血管
ラット凍結保存血管
を使って実習



カフ法



カフ法のこつ
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