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研究成果の概要（和文）：研究期間において5例に計8回19本のシリコン基材の埋め込みを行い、そのうち次段階
手術に到達した3例から計4回5本の自己結合組織片（in vivo-TEVGs）採取を行った。埋入期間は196-1050日、平
均535日であり、すべて鋳型のシリコン基材周囲に良好なin vivo-TEVGsが形成され血管壁代用素材として使用し
得た。病理組織学的には主にコラーゲン繊維と少数の線維芽細胞で構成され、ほぼ均一の壁厚であった。縫合保
持力、破壊圧力による機械的評価は臨床応用において十分な細断耐性と動脈圧に耐える強度を有していた。一
方、追跡観察期間において良好に開存し遠隔期の狭窄や瘤状変化は認めなかった。

研究成果の概要（英文）：During the study period, 5 cases were implanted with a total of 19 silicon 
implants, and 3 cases that reached the next stage surgery had a total of 5 self-connecting tissue 
pieces (in vivo-TEVGs) collected. The implantation period was 196 to 1050 days, and the average was 
535 days. Good in vivo-TEVGs were all formed around the silicon molds and could be used as a 
substitute material for blood vessel wall. Histopathologically, it consisted mainly of collagen 
fibers and a few fibroblasts, and had a nearly uniform wall thickness. Mechanical evaluation by 
suture retention strength and burst pressure showed sufficient shredding resistance and strength to 
withstand arterial pressure in clinical applications. On the other hand, during the follow-up 
observation period, patency was good and no stenosis or nodular change was observed in the midterm 
period.

研究分野：先天性心疾患の外科治療

キーワード： 生体内組織形成　自己結合組織　自家移植　先天性心疾患　外科治療

  １版

令和

研究成果の学術的意義や社会的意義
解剖学的な複雑性・多様性を特徴とする先天性心奇形であるが肺動脈の低形成を合併する疾患群においては治療
の過程で肺動脈の拡大形成手術を要し、するが，その血管壁素材として自己心膜が一般的である。しかし遠隔期
の肥厚・退縮・狭窄・壁肥厚などによる変性を来す可能性が排除できず、複数回の再手術時に採取困難となる。
今回の研究において生体内組織形成技術を用いて作成した自己結合組織（in vivo-TEVGs）は自己心膜や人工血
管に代わる新たな血管代用素材として非常に有用である可能性を示しており、先天性心疾患の外科治療領域にお
いて福音となり得る。

※科研費による研究は、研究者の自覚と責任において実施するものです。そのため、研究の実施や研究成果の公表等に
ついては、国の要請等に基づくものではなく、その研究成果に関する見解や責任は、研究者個人に帰属されます。



様 式 Ｃ－１９、Ｆ－１９－１、Ｚ－１９（共通） 
１．研究開始当初の背景 
 
解剖学的な複雑性・多様性を特徴とする先天性心奇形であるが，血行動態の観点からは，心内

短絡路を通じた左右シャントの結果として肺血流が増加する疾患群と，右室流出路から肺動脈
における狭窄性変化により肺血流が減少する疾患群に大別される．後者の多くは肺動脈の低形
成を合併するため，治療の過程で肺動脈の拡大形成手術を要するが，その際に用いられる血管壁
素材としては，自己の心膜が一般的である． 
自己心膜は抗原性がなく，成長も期待できる優れた素材であるが，遠隔期に肥厚・退縮・狭窄・

壁肥厚などを来す可能性が排除できない．また再手術時には癒着を起こしているため，良好な状
態の自己心膜の採取は困難である．一方，人工素材である伸延ポリテトラフルオロエチレン（ゴ
アテックス®）人工血管は成長が期待できない他，自己血管壁に比べて硬いため自己血管の狭窄
を惹起する可能性が懸念され，また，市販されているウシ由来の心膜も石灰化や固定液による自
己肺動脈退縮などの問題を有する. 小児に対する肺動脈形成手術に理想的な素材は未だ得られ
ておらず，成長が期待でき、柔軟かつ開存性が良好で、抗原性を有さない血管壁素材の開発は急
務である. 
これまで生体内にシリコンやチタンなどの医療材料（異物）を留置させると，その周囲がカプ

セル化されて生体と共生する反応を利用して，患者自身の体内で任意の形状を有する自家組織
を形成させ、それを移植片として自家移植する生体内組織形成技術を開発してきた。この技術は
患者体内を反応場とするため，安全・簡便・低コストで移植片を作成できるという利点を有する. 
さらに自家組織であるため移植後の抗凝固療法や免疫療法が不要であり、成長の可能性も期待
できる他，未知のウイルス等への感染の危険性も排除される.また，動物実験（ラット、ウサギ、
ビーグル）では移植した管状組織体の内面は約 2 週間で完全な内皮化が起こり、移植後約 8 週
では壁内細胞は平滑筋細胞に置き換わるなど，血管壁の再構築が行われていることが確認され
ている．これらの特徴を持つ自己結合組織片は，特に成長の可能性を要求される小児の肺動脈形
成に非常に有用な素材であると考えられる．  
 
２．研究の目的 
 
小児先天性心疾患の外科治療では，狭小化した肺動脈に対する拡大形成術のための血管壁素材

として，自己の心膜が用いられる事が多い．しかし，将来的な退縮や石灰化の懸念に加え，複数
回の手術を経て治療が完成する複雑心奇形の場合，前回手術の影響で心膜が癒着を起こし良好
な状態での採取が困難となる，などの問題がある．本研究は，生体内組織形成技術に基づき，患
者自身の体内で形成した膜状の自家組織（in vivo Tissue-Engineered Vascular Grafts; 以下 in 
vivo-TEVGs）を血管壁素材として，肺動脈の拡大形成手術を試みる臨床研究である． 
生体内組織形成技術によって得られた in vivo-TEVG については，血管壁素材として自家移植

を行った場合の安全性や成長可能性，耐圧性能が，動物実験においてすでに立証されている．本
研究の最終的な目的は，同様の安全性や成長可能性がヒトにおいても成立することを確認する
ことである．そのために研究期間内に以下のことを明らかにする． 
 

(1)  シリコン製の基材を一定期間皮下に埋設することで，in vivo-TEVGs が採取可能であるこ
とを示す．また，それに至適な埋設期間を検討する． 

(2)  採取された in vivo-TEVGs を病理組織学的に検討し，その安全性を明らかにする．また感
染症検査も同時に行い，皮膚常在菌などの混入の可能性について検討する． 

(3)  採取された in vivo-TEVGs を血管壁素材として肺動脈形成術を行う際の，手術手技上の注
意点や問題点（素材の性質に適した縫合法や縫合糸の選択など）を明らかにする． 

(4)  肺動脈形成に用いた in vivo-TEVGs の経時的変化を観察し，その成長可能性を明らかにす
る．また退縮や石灰化，瘤状変化などの合併症の有無についても検討する． 

(5)  肺高血圧合併症例への使用を通じて，in vivo-TEVGs の耐圧性能と限界について検討する． 
(6)  肺動脈形成術後に再度の段階的手術を要する症例で，次回手術の際に組織片を採取し，血

管壁として用いられた in vivo-TEVGs に，内膜化や平滑筋細胞の増生，エラスチンの発生
といった，血管壁構造の再構築（動物実験ではすでに確認されている）が起こることを明ら
かにする． 

 
３．研究の方法 
 
本研究は，肺動脈狭窄または低形成を伴い、また段階的手術を要する先天性心疾患患児を対象

として，初回手術時に皮下に埋設したシリコン基材を次回手術時に摘出，その周辺に形成された
in vivo-TEVGs を採取して，肺動脈形成用の血管壁素材として応用することを主目的とする． 
このための研究計画は，次の 4 点を骨子とする． 
 
① 対象患者の選定，結合組織片の作製，肺動脈形成術への応用． 
段階的治療を要し，かつ将来的に肺動脈の拡大形成術が必要となる患者を対象とし，その初

回姑息手術時（多くは腕頭動脈-肺動脈人工血管シャント術）に，胸骨正中切開創より腹部皮



下、腹直筋直上に滅菌シリコン基材を埋入する。シリコン基材の形状は円柱状、大きさは径 3
〜6 mm、長さ 30〜50 mm とし、症例に合わせて 1〜3 本埋入する。第一期姑息手術が不要な
症例では、単独で手術を行い、腹部皮下、腹直筋直上に滅菌シリコン基材を埋入する。埋入期
間は 4〜12 ヵ月とするが、各症例の循環動態を優先して次回手術時期を決定し、その期間は埋
入する。第二期手術もしくは根治手術時：シリコン基材と結合組織片を採取。適切な in vivo-
TEVGs が作成できているか肉眼的に確認を行う。in vivo-TEVGs を長軸方向に切り開き、適
切な大きさにトリミングした後、切開した狭窄肺動脈部分に吸収糸もしくは非吸収糸にて縫
着し、拡大形成を行う。手術は一連の心内修復術に合併して行う。第二期手術が不要な症例で
は、根治手術時に同様の手技を行う。 
 
② 採取された in vivo-TEVGs を病理組織学的に検討する． 
シリコン基材と結合組織片を採取する際に，一部を病理組織学的検査ならびに感染症検査に

供する。 
 

③ 移植された in vivo-TEVGs の経時変化を，画像検査を用いて追跡観察する． 
in vivo-TEVGs 植え込み手術後は超音波検査、CT 検査などを用いて長期にわたって植え込

み部位の開存性や異常の有無、血管成長などについて確認する。 
 
④ 移植された in vivo-TEVGs を遠隔期に摘出し，病理組織学的検討を行う． 
in vivo-TEVGs を用いた肺動脈形成手術後に，再度の段階的手術を要する症例については，

安全に支障の無い範囲でグラフトの一部を採取，その病理学組織学的検討を行い，血管壁構造
の再構築に関して検討を行う． 

 
４．研究成果 
 
① in vivo-TEVGs の作成および肺動脈形成への応用 

我々は先天性心疾患を有する患児に対して世界で初めてこの技術
の臨床応用を行い、2016 年にその報告（Kato N, Yamagishi M, 
Kanda K, et al. First successful clinical application of the in vivo 
tissue-engineered autologous vascular graft. Ann Thorac Surg. 
2016;102:1387-1390）を行った。その後、当該研究期間において 5
例の対象患者に計 8 回、19 本のシリコン基材の埋め込み（2 例は複
数回の埋め込み。うち 1 例は 3 回、もう 1 例は 2 回）を行い、その
うち次段階手術に到達した 3 例から計 4 回、5 本の in vivo-TEVGs
採取を行った。 
シリコン基材の内訳は 50mm 長が 15 本、40mm 長が 4 本でいず

れも太さ 19Fr（6.3mm）のシリコンドレーンを使用した。対象患者
はいずれも肺動脈閉鎖、主要体肺動脈側副血行を原疾患とし、姑息
手術時に正中切開創から埋め込み手術を行った。次段階手術時に in 
vivo-TEVGs の採取を行った 5 本の埋入期間は 196 日〜1050 日で
平均 535 日であり、すべて鋳型のシリコン基材周囲に良好な in vivo-TEVGs が形成されて
おり、血管壁代用素材として肺動脈形成に使用することができた。in vivo-TEVGs を使用す
る際は 70%エタノールで 10 分間処理を行い、管状もしくは切り開いてシート状として使用
したがいずれにおいても縫合時のハンドリングは良好で、縫合操作の機械的強度に問題を認
めなかった。 

 
② 病理組織学的および機械的評価 

採取された in vivo-TEVGs の一部を病理組織学的評価を行った。
まず肉眼観察では非常に滑らかな内腔表面を持っていた。組織染色
を行ったところ、それらの壁は主にコラーゲン繊維と少数の線維芽
細胞で構成されており、弾性繊維形成や平滑筋細胞は観察されなか
った。それぞれ 10 点の壁厚を計測したところ、ほぼ均一で平均 200
±36μm であった。これはこれまでの研究で得られた動物実験に
おける値（ウサギ：76±37μm、ラット：56.2±27.5μm）と比べ
ると 2 倍以上の厚さであった。感染症検査においてはすべて陰性で
あった。 
また機械的強度評価を行ったところ、まず縫合保持力（suture retention strength, SRS）

は平均 2.26±0.40N（0.89-3.72N）と計測された。他の報告においてヒト伏在静脈とヒト内
胸動脈の SRS はそれぞれ 1.92N（196gf）、1.35N（138gf）とされており、また in vitro で
ヒト細胞を用いて構築された他の臨床応用 TEVG に関するいくつかの研究では、その SRS
は 1.49〜1.75N（152〜178gf）と報告されており、従来のヒト体内の血管や他の in vitro 
TEVGsと同等以上のSRSを有していた。一方、in vivo-TEVGsの破壊圧力（burst pressure）
は 3057mmHg と計測された。先の報告においてヒト伏在静脈の破壊圧力は 1599〜

100μm 

in vivo-TEVG 組織断片（H&E染色） 



1680mmHg、ヒト内胸動脈の破壊圧力は 3196mmHg とされており、in vivo-TEVGs は同
等の結果であった。これらから in vivo-TEVGs は外科的臨床応用において縫合の際の十分
な細断耐性と動脈圧に耐える強度を有していると考えられた。 
 

③ 移植後 in vivo-TEVGs の追跡観察 
今回の研究期間中に in vivo TEVGs を採取し、自己の肺動脈形成に移植応用した 3 例は術

後最長 7 ヶ月の時点において CT 検査上、形成部位の狭窄や瘤状変化を認めず良好に開存し
ていた。また初めての臨床応用例に関しての追跡観察においては術後 4 年を経過しているが
良好に開存し、狭窄や瘤状変化を認めていない。 
 

④ 移植後 in vivo-TEVGs の病理組織学的評価 
今回の研究期間において in vivo-TEVGs を自己肺動脈形成に移植応用し、その後再度の段

階的手術にてグラフトの一部を採取できた症例がなかったため移植後の病理組織学的評価
はできていない。 

 
以上の結果より今回の in vivo-TEVGs の臨床応用研究はその作成で得られた in vivo-TEVGs

の病理組織学的および機械的評価において良好な結果であり、肺動脈形成における血管壁代用
素材として安全に使用できることが示された。また短期の追跡期間ではあるものの、現段階にお
いて遠隔期の問題も認めておらず、多段階の手術を必要とする先天性心疾患の外科治療領域に
おいて自家心膜の有望な代替手段である可能性が示された。 
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