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研究成果の概要（和文）：本研究は、移植可能な人工胆管の作製を目指し、胆管上皮細胞、血管内細胞、線維芽
細胞などの細胞の分離培養技術を確立し、同細胞を３D培養することにより作製された管腔構造体を用いて、ハ
イブリッド人工胆管を作製することを目的とした。また、人工胆管の有用性を明らかにするため、大動物を用い
たブタ胆管移植モデルを確立した。

研究成果の概要（英文）：Biliary complication following liver transplantation or liver surgery is 
severe complication that deteriorates patients' quality of life. For biliary stenosis, internal 
stent or surgical revision has been standard practice. These interventions are also affect patients'
 quality of life. We conducted this study to fabricate a scaffold-free tubular constructs as an 
interposition graft for treating biliary complications. Allogeneic fibroblast derived from a pig 
femoral dermis were proliferated by the explant culture. The scaffold-free tube made of allogeneic 
pig fibroblast was fabricated by a Bio-3D Printer.The fibroblast tube was implanted as an 
interposition graft for duct-to-duct biliary reconstruction in a pig model. Two weeks later, at the 
time of relaparotomy, no biliary leakage or stenosis was recognized. Present study demonstrated the 
successful reconstruction of the extrahepatic bile duct using the allogeneic fibroblast tube. 
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研究成果の学術的意義や社会的意義
肝臓や胆管の手術の後に、胆管狭窄という合併症が生じる。胆管が狭窄すると、胆汁の流れが悪くなることによ
る胆管炎や黄疸が生じる。狭窄部の解消のためにチューブを挿入したり、あるいは手術により、胆管と小腸を吻
合することで、胆汁の流出を改善させるという治療が行われているが、定期的なチューブ交換が必要となった
り、腸内最近逆流による胆管炎を生じたりすることでQOLが損なわれる。そこで、本研究では、細胞を用いて管
状の構造体を作成した。そしてブタを用いた実験により、同構造体が胆管の一部を置換しうることを明らかにし
た。今回作成した構造体により、胆道合併症に対する新たな方法につながる可能性がある。



様 式 Ｃ－１９、Ｆ－１９－１、Ｚ－１９、ＣＫ－１９（共通） 
１．研究開始当初の背景 
肝臓疾患や胆道疾患に対して、胆管の切除を行った場合に、胆道の再建が必要となるが、胆管
と胆管を吻合する胆管胆管吻合では、吻合部狭窄が問題となる。例えば生体肝移植後には
10-25%の頻度で発生すると報告されている。狭窄をきたすと、肝内胆汁うっ滞による肝細胞障
害や繰り返す胆管炎による肝線維化などによる肝不全の原因となり、予後を悪化させる原因の
一つとなっている。申請者らはこれまでに、生体肝移植後の胆管吻合部狭窄を予防すべく、手
術手技の工夫を報告してきた(Takatsuki, Soyama, et al. J Hepatobiliary Pancreat Sci. 2011)。
胆管周囲の血流を最大限に温存し、胆管吻合部にはシリコン製のチューブを 3ヶ月留置し、内
腔の開存を保つ方法を用いているが、チューブ抜去後には、やはり 15%前後の吻合部狭窄が発
生する。その原因として、治癒過程での炎症を伴う瘢痕治癒や吻合部での血流障害が考えられ
ている。 
 近年、tissue engineering技術により、スカフォールドを用いた臓器作製、あるいは細胞シ
ートを用いた組織修復、再生の報告が認められる。胆管再生へのこれらの応用の試みとして、
生体吸収性ポリマーチューブや生体吸収性ステントの生体内留置による組織再生が報告されて
いるが、安全性や長期成績などが不明であり、臨床応用はされておらず、また ex vivoでの細
胞を用いた胆管構築技術も確立されていない。         
 申請者らは、これまでに、生体吸収スカフォールドや細胞シートによる組織構築、修復の研
究を行ってきた。特に、スカフォールドを用いた組織構築は、ハンドリングの容易さという点
で優位であり、今回、その立体構造力を活かした人工胆管の作製とその臨床応用の可能性に注
目した。 
 
２．研究の目的 
本研究は、生体吸収材料により作製したチューブ構造上で、ヒトの胆管上皮細胞や血管
内皮細胞等を培養し、それらのチューブを組み合わせることで、それ自体が組織修復や抗
炎症機能を有する機能性ハイブリッド人工胆管を作製し、肝臓疾患や胆道疾患に対する胆
管手術後に発生する胆管吻合部狭窄の予防を図るものである。胆管吻合部の狭窄が生じる
と、繰り返す胆管炎の原因となり、患者の QOL が著しく損なわれる。また肝内胆汁うっ
滞による肝機能障害や胆管炎による線維化が進行すると肝不全の原因となりうる。ハイブ
リッド人工胆管を吻合部に間置グラフトとして用いることにより、炎症を軽減し、血流を
良好に保つことで、吻合部狭窄の予防に繋がることが期待される。 
 
３．研究の方法 

ブタから Explant法で線維芽細胞を培養・増殖し、バイオ３Dプリンターによってブタ由

来線維芽細胞のみの管腔構造体（バイオ人工胆管）を作製した。全身麻酔下にブタのそう

胆管を離断し、離断した部位にバイオ人工胆管を吻合し、移植した。2 週間目に犠牲死さ

せ標本を摘出した。術前と術後 1、２週間目に肝機能評価を行い、摘出後は透視やMicro-CT

を用いて画像評価し、免疫染色を含む病理組織学的にも評価を行った。 
 
４．研究成果 
 
本研究は、胆管上皮細胞、血管内細胞、線維芽細胞などの細胞の分離培養技術を確立し、同細
胞を３D 培養することにより作製された管腔構造体を用いて、それ自体が組織修復や抗炎症機
能を有する機能性ハイブリッド人工胆管を作製することを目的とした。マウス胆管上皮細胞の
培養、ブタ線維芽細胞の培養技術を確立し、これらの細胞を用いて、管腔構造体の作製を行っ
た。結果、佐賀大学との共同研究によりバイオ３D プリンターを用いてブタ線維芽細胞による
管腔構造体（バイオ人工胆管）作製に成功した。 
また、バイオ人工胆管の有用性を明らかにするため、大動物を用いたブタ胆管移植モデルを確
立した。これは、ブタの胆管を切断した後に同部位に人工胆管を移植し、その生着や機能を評
価するモデルである。このモデルにおいて、バイオ人工胆管が、短期において、吻合部からの
胆汁漏や狭窄等なく、生着することを確認した。 
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