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１．研究計画の概要 

脱細胞心臓弁や血管、および、生体吸収性
材料を用いた再生医療に於いて、移植後の血
管内皮細胞や平滑筋細胞、線維芽細胞の浸潤
が確認されているが、埋入初期段階における
免疫反応や異物反応など問題は多い。移植組
織が完全に自己化されるまでには６ヶ月以
上の期間を有することも明らかとなり、特に、
循環器系材料の場合、内膜肥厚化による塞栓
や、石灰化、あるいは血液漏洩などは、患者
生命に直結する問題であり、何としても回避
しなくてはならない。本研究では、これらの
生体組織由来人工血管および合成材料製人
工血管を「テンプレート」とし、生体にプレ
インプラント（前埋入）することで、in vivo 
自己組織化を促し、続いて適応部位に本移植
するというストラテジーによって、確実かつ
早期で、危険性の少ない再生型移植組織を開
発し、次世代再生治療に応用することを目的
とする。 
 
２．研究の進捗状況 
 (1) 超高静水圧印加処理法によって脱細
胞スキャホールドを作製することで、従来の
界面活性剤による脱細胞法とは異なり、力学
特性を保持した脱細胞組織が構築できた。し
かしながら、超高圧処理に続いて行う約 2 週
間の洗浄処理は、抗原性の源となる微量成分
の除去には不可欠であった。本ロジェクトで
は、ドナー体内へのプレインプランテーショ
ン操作により極めて短時間かつ効率よく細
胞成分を除去できることが明らかとなった。
そこで、新鮮血清と非動化血清との比較から、
この細胞成分除去メカニズムを検討したと
ころ、補体成分の働きによるものであること

が示された。また、超高圧脱細胞法で処理し
た小口径血管組織は、その構造を十分に保持
できないが、本プレインプランテーション法
はきわめて高次構造を保持できるシステム
である。また、内径約 1.2mm のラット腹部
下行大動脈を脱細胞処理したグラフトの移
植に成功し、優れた内皮かも確認できた。こ
のことより、小口径血管に関しては、特に優
れた手法であることが明らかとなり、冠動脈
等に対する小口径人工血管開発に有望なシ
ステムであると考えている。 
(2) また、血管様の中空構造を有する多孔質
スキャフォールドの作成方法として、ポリ乳
酸誘導体のジオキサン溶液を鋳型に流し込
んだ後に所定の温度と減圧度にて凍結乾燥
するシステムを利用してきたが、その強度は
満足できる物ではなかった。本年度は、電界
紡糸システムによるナノファイバーからな
る再生型人工血管スキャホールドを作成す
ることに成功した。プレインプランテーショ
ンの結果、周囲組織の浸潤は凍結乾燥法によ
る物よりもきわめて顕著であり、生体内人工
血管のラプチャーの危険性を大きく軽減で
きると考えられた。この組織浸潤と内膜肥厚
とをコントロールするためのファイバー径
の最適化を進めている。 
 
３．現在までの達成度 
 
自己点検：②おおむね順調に進行している 

 理由：生体吸収性スキャホールドのナノ繊
維化により、自己組織加速度を飛躍的に向上
させることが可能となった。一方で、それに
基づいて生じた新たな問題である内膜肥厚
に関しても、緻密なナノ繊維化という新たに
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見いだした戦略で解決できることを明らか
にした。また、プレインプランテーション法
による脱細胞再生型血管の作成は、計画以上
の高い効果が得られている。以上の状況より、
戦略や手法の変化は認められるが、目的に対
しておおむね順調に遂行していると判断す
る。 
 
４．今後の研究の推進方策 
 （１）超高静水圧印加処理法は、不純物の
残存が無く、さらに、ウイルスでさえもほぼ
完全に不活化できる安全な手法である。従来
法では、超高圧処理に続いて約 2 週間の洗浄
処理が必要であり、この洗浄工程により除去
できる微量成分の効率が、移植後の石灰化に
与える影響を検討し、効果的な石灰化抑制プ
ロとコールを見いだしてきた。一方、本プロ
ジェクトでは、ドナー体内へのプレインプラ
ンテーション操作により極めて短時間かつ
効率よく細胞成分を除去できること、さらに、
この細胞成分除去には、細胞免疫成分は関与
しておらず、補体成分と思われる可溶性因子
が関与していることが明らかとなった。本年
度は、これらの、第２段階移植を進めること
で、微量分析除去が、移植組織の石灰化や、
自己組織化にいかなる影響を与えるかを詳
細に検討する。 
（２）血管用の中空構造を有する多孔質ス

キャフォールドは、対象となるポリ乳酸誘導
体の所定濃度ジオキサン溶液を鋳型に流し
込んだ後に所定の温度と減圧度にて凍結乾
燥することで作製してきた。これら自己組織
化型ポリ乳酸性人工血管をイヌ頸動脈置換
実験では、その強度の低さが問題となった。
これを解決するために、電解防止システムに
よりポリ乳酸誘導体製人工血管を作成した。
これを、皮下へとプレインプラントすること
で、効率よい自己組織化が起こり、その強度
が飛躍的に向上することが明らかとなった。
しかしながら、この早急な組織形成は、内膜
肥厚にもつながる例も確認され、解決策が必
要となった。そこで、組織浸潤がおこらない、
比較的緻密な構造の不織布体との重層構造
を構築することで、人工血管外層が自己組織
化体、また、内層が血液接触面となる構造に
ついて検討する。 
 
５. 代表的な研究成果 
（研究代表者、研究分担者及び連携研究者に
は下線） 
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