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研究成果の概要（和文）：理想的な血管補填物の開発が求められている。本研究では、生体皮下で作製した結合
組織膜を血管補填物として利用することを目的とした。
先天性心疾患に対する自家組織由来結合組織膜を肺動脈パッチ拡大術へ臨床応用を行い、全症例で経過は良好で
あり、その安全性を確認できた。
一方で小児では皮膚の面積が限られることもあり、親子間の同種移植のオプションを検討する基礎実験を行っ
た。ビーグル犬の皮下で作製した結合組織膜を脱細胞化し、別のビーグル犬の頸動脈にパッチ移植したところ、
パッチは瘤化せず動脈圧にも耐える強度を有することが確認された。移植片内への細胞浸潤も見られ、本技術で
作製した結合組織膜の有用性が示された。

研究成果の概要（英文）：The development of ideal vascular grafts is critical. This study explores 
using tissue-engineered connective tissue membranes created subcutaneously as vascular grafts. We 
applied autologous connective tissue membranes from patients to the pulmonary artery patch 
enlargement procedure for congenital heart disease and confirmed their safety and good postoperative
 outcomes.
Given the limited skin area in pediatric patients, we also investigated allogeneic transplantation 
between parent and child through basic experiments. We created connective tissue membranes under the
 skin of Beagle dogs, decellularized them using surfactants, and transplanted them into the carotid 
arteries of other Beagle dogs. The patches maintained sufficient strength to withstand arterial 
pressure and did not develop aneurysms. Additionally, cell infiltration into the grafts was 
observed, suggesting the potential of these tissue-engineered membranes as vascular grafts.

研究分野： 組織工学
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  １版

令和

研究成果の学術的意義や社会的意義
本研究で開発した組織工学的手法で作製した結合組織膜は、理想的な血管補填物としての高い可能性を示した。
特に、先天性心疾患の小児患者に対する肺動脈パッチ拡大術への臨床応用において、全ての症例で術後の良好な
経過と高い安全性が確認されたことは、学術的にも非常に重要である。
また、小児患者の皮膚面積の制約を考慮し、親子間の同種移植を視野に入れた基礎実験では、脱細胞処理後の移
植片が動脈圧に耐える強度を保持し、移植後の細胞浸潤が確認されたことが大きな成果である。これらの結果
は、本技術が将来的に移植・再生医療の進展に大きく寄与し、特に小児患者のQOLの向上に貢献する可能性を強
く示している。

※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、研究者個人に帰属します。



様 式 Ｃ－１９、Ｆ－１９－１、Ｚ－１９（共通） 
 
１．研究開始当初の背景 
 

(1) 主要体肺動脈側副血行路合併心奇形について 
 
先天性心疾患の中でも肺動脈閉鎖症に代表される肺血流減少疾患では動脈管により肺血流が

維持されているが、動脈管付着部を中心として高頻度に肺動脈低形成を合併する。また、肺動脈
閉鎖症の中でも肺動脈欠損を合併する症例では、主要体肺動脈側副血行路 (Major Aorto-
Pulmonary Collateral Arteries: MAPCA)が発達し、大動脈から直接複数の血行路が存在してお
り、中心肺動脈の高度低形成もしくは中心肺動脈欠損を合併する。 
これらの疾患に対して、当施設では第 1 期手術時に「自己心膜パッチまたはロール」による肺

動脈形成を行い、必要であれば第 2 期もしくは第 3 期手術時に「延伸ポリテトラフルオロエチ
レン(ePTFE)人工血管パッチ」を用いて血管形成術を追加するという治療方針を立てている。自
己心膜パッチは自己由来組織であるため抗原性もなく、成長が期待できる素材であるが、遠隔期
の壁肥厚や退縮、狭窄などの問題が排除できない。また再手術時には癒着のため良好な状態の自
己心膜を採取することができない。ePTFE 素材は人工素材のため、成長が期待できず、内腔に
偽性内膜が形成され狭窄の原因となる場合がある。他にホモグラフトや異種由来の心膜パッチ
も、石灰化や毒性の問題があり、小児用の理想的な血管補填物は未だに開発されていない。 
 

(2) 患者皮下で作り出す血管移植片の開発 
 
我々は、生体内組織工学技術を用いて血管移植片を開発してきた。この技術は、シリコーンな

どの異物を体内に埋入することで生じるカプセル化現象を利用し、患者自身の結合組織膜を形
成する方法である。これにより、細胞培養操作を必要とせず、安全で簡便かつ低コストで移植片
を作製できる。また、自家組織であるため免疫抑制剤が不要で、成長も期待できる。 
シリコーン基材を皮下に埋入すると、約 4 週間で結合組織膜が形成される。この膜は高い耐

圧性を持ち、血管移植後には内皮化や血管壁の再構築が見られる。本技術を用い作製した人工血
管を実験動物の動脈へ移植したところ、長期にわたって良好な結果が得られた。このことにより、
低圧系の肺動脈形成には十分有用と考えられた。 
 

(3) 小児肺動脈拡大形成術への臨床応用 
 

2015 年に、2 歳児の肺動脈形成術で本技術を用いた結合組織膜を初めて臨床応用した。術後
3 年以上経過しても良好な結果が得られている。この成果は、成長が期待される小児の肺動脈形
成において、組織工学的結合組織膜が有用であることを示された。 
 

(4) 親から子への同種移植の検討 
 
患児皮下への基材埋入には皮下面積が限られるなど物理的な制約があり、心不全による低栄

養状態などの理由により十分な結合組織膜が形成されないこともありうる。そのため、健康な親
の皮下で結合組織膜を作製し、抗原性を除去して保存し、必要時に患児に移植するという同種移
植のオプションを検討する必要がある。この方法により移植片の供給が容易になり、治療の選択
肢が広がる可能性がある。 
 
２．研究の目的 
 
本研究では 

 ① 小児症例に対し自家結合組織膜パッチによる肺動脈拡大形成術を施行し術後の安全性や
長期経過後の成長の可能性を確認する。 
 
 ② 自家移植だけでなく同種移植のオプションの可能性を動物実験にて検討する。 
 ということを目的とした。 
 
３．研究の方法 
 
 ① 小児肺動脈拡大形成術への臨床応用の推進 
 
 本研究では肺動脈閉鎖症などの肺血流減少疾患を有する小児患者を対象とした。 
 
1.初回手術時 

 



腕頭動脈-肺動脈バイパス術（Blalock-Taussig shunt）などの姑息手術を行う際、胸骨正中切
開創を用いて腹部皮下にシリコーン円柱基材（径 3-6mm、長さ 30-50mm）を埋入。 
 
2.第二期手術時または根治手術時 

 
基材と周囲の結合組織膜を採取し、肉眼的に適切な結合組織膜が形成されていることを確認。

管状組織体を切り開き、適切なサイズにトリミングし、狭窄した肺動脈部分に縫着し、拡大形成
を行った。第二期手術が不要な場合は、根治手術時に同様の処置を実施。 
 
3.術後のフォローアップ 

 
術後、超音波検査と CT 検査を用いて長期にわたって移植部位の開存性や異常の有無を確認し

た。 
 
 ② 結合組織膜の同種移植片としての応用の検討（基礎実験） 
 
本研究の基礎実験では、結合組織膜を用いた移植片の作製、脱細胞化、力学特性評価、および

移植後の組織学的変化を検討した。 
 
1.結合組織膜の作製 

 
ビーグル犬の背部皮下に、直径 5mm、長さ 30mm のシリコーン円柱基材を 4 週間埋入し、その

後摘出した。基材周囲に形成された結合組織管を収穫した。 
 
2.脱細胞化処理 

 
界面活性剤を使用して脱細胞化処理を行い、組織学的評価と DNA 定量を通じて、脱細胞が成功

しているかを確認した。 
 
3.力学特性評価 

 
脱細胞処理前後の結合組織膜の力学特性を引張強度試験、糸引掛け試験にて評価した。 
 
4.ビーグル頚動脈パッチ移植実験 

 
脱細胞化した結合組織膜を別のビーグル犬の頚動脈にパッチ移植し、グラフトの開存性と形

状を超音波検査で評価。対照群として脱細胞化していない自家結合組織膜を移植。移植後所定期
間にて移植片を摘出し組織学的評価を行った。 
 
４．研究成果 
 
 ① 小児肺動脈拡大形成術への臨床応用の推進 
 
 これまでに 9例の小児患者に対して、シリコーン基材の埋入を行った。基材埋入時の年齢の中
央値は 2.1 歳（範囲：1.2〜5.0 歳）、体重の中央値は 10.2kg（範囲：7.3〜15.4kg）であった。
作製された結合組織膜は全て問題なく摘出され、6名の患者に対して肺動脈狭窄部の拡大形成術
としてパッチ移植が行われた。残りの 3名の患者は現在、手術待機中である。結合組織膜の形成
準備期間の中央値は 314 日（範囲：180〜1050 日）であり、肺動脈パッチ拡大術後の追跡期間の
中央値は 16 ヵ月（範囲：4 ヵ月〜6.1 年）であった。早期死亡や晩期死亡は発生せず、移植部位
の出血、瘤化、感染などの合併症も見られなかった。 
 
 ② 結合組織膜の同種移植片としての応用の検討（基礎実験） 
 
 1.結合組織膜の作製 
 
 ビーグル犬背部皮下に直径 5mm、長さ 30mm のシリコーン円柱基材を埋入し、4 週後に摘出し
た。基材周囲に形成された結合組織管を得た。 
 
 2.脱細胞化処理、力学的評価 
 
 得られた結合組織管を界面活性剤溶液に浸し、30 分、1時間、2 時間振盪した後、DNase 含有
PBS 溶液にて 30 分間振盪し脱細胞処理を行った。DNA 定量の結果、30 分の振盪では DNA 除去の



基準である 50ng/mg 乾燥重量を満たすことはできなかったが、1時間以上の振盪で基準を満たす
ことができた。また、引張強度測定では、30 分、1時間、2時間のいずれの群でも脱細胞処理前
と比較して引張強度に有意な差は見られなかった。これにより、界面活性剤による脱細胞処理時
間は 1 時間が最適であると判断された。 
 
 3.ビーグル頸動脈パッチ移植実験 
 
 界面活性剤で 1 時間振盪して脱細胞処理を行った結合組織膜を、別のビーグル犬の頸動脈に
パッチ移植した。頸動脈前壁を紡錘状に切除し、8×10mm にトリミングした結合組織膜を縫着し
た。血管移植は通常の血管移植手技と同等に行われた。対照群として、対側の頸動脈に自家組織
由来の結合組織膜を同様に移植した。 
移植後は抗血小板剤や抗凝固剤を投与せずに経過観察を行った。3 ヶ月後の超音波検査では、

脱細胞処理後のパッチおよび対照のパッチのいずれも、移植片の瘤化は見られず、頸動脈の血流
も良好であった。移植後 3 ヶ月後に移植片を摘出し、肉眼的に観察したところ、いずれの群も内
腔面に血栓形成はなく、非常に平滑であった。また、組織学的評価では移植片壁内への細胞浸潤
が見られ、内腔面には平坦な細胞層が形成され、血管内皮で覆われていることが示唆された。 
 
 ③まとめ 
 
 先天性心疾患に対する自家由来結合組織膜の肺動脈パッチ拡大術の応用は、安全であり、本技
術を用いた血管移植片は理想的な移植片としての可能性が示された。 
 
 同種移植を念頭に置いた基礎実験では、界面活性剤溶液を用いた振盪操作により、短時間で効
果的な脱細胞化処理が可能であることが確認された。脱細胞化処理後も、in vitro の評価で脱
細胞化前と同等の力学的強度を維持でき、in vivo の実験でも動脈圧に耐える強度と耐久性が示
された。これにより、本技術は同種移植においても理想的な血管移植片としての有用性を持つ可
能性が示唆された。 
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