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研究成果の概要（和文）：膝下バイパス術に使用できる小口径の長い人工血管は世界に存在しない。我々は体内
組織構造（iBTA）と呼ぶ完全自家アプローチを使用してバイオチューブと呼ぶ組織工学血管を開発した。バイオ
チューブ作製用鋳型を開発した。ヤギに所定期間（1~3か月間）皮下埋め込みした。得られたバイオチューブ
は、内径4mm、長さ50cm以上、壁厚約0.6mmであった。すべてのバイオチューブは完全に曲げても折れず、
200mmHgの水圧で変形や漏れはなかった。破裂強度は約2500mmHgであった。バイオチューブは動脈に匹敵する特
性を持っていることが確認され、下肢動脈バイパスや透析血管としての応用可能性を示せた。

研究成果の概要（英文）：There are no small-diameter, long artificial vascular grafts that can be 
used for below-knee bypass surgery. We have developed tissue-engineered vascular grafts called 
Biotube using a completely autologous approach called in-body tissue architecture (iBTA). Molds were
 subcutaneously embedded into goats for predetermined periods (one, two, or three months). All 
Makers produced Biotubes as designed in all periods. All Biotubes obtained had an inner diameter of 
4 mm and a length over 50 cm with wall thickness of 0.6 mm. All Biotubes did not kink when 
completely bent and did not leak without any deformation under a water pressure of 200 mmHg. Their 
burst strength was ca. 2500 mmHg. This study confirmed that Biotubes have properties comparable to 
arteries; hence, we will start an investigator-initiated clinical trial in near future after 
obtaining the results of another implantation study.

研究分野： 再生医療、医療機器開発
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  １版

令和

研究成果の学術的意義や社会的意義
膝下でのバイパス術に使用可能な細く長い人工血管は存在しない。自家静脈を使うバイパス術では、採取しても
脆くて使えない、あるいは既に他手術で使われている場合には実施できない。年間約１万人が足切断に至り、そ
の後１年の死亡率は25％と生命に直結する。本研究において、皮下に1ヶ月間型を埋植するだけで長さ50cm以上
の小口径人工血管を開発できた。経済性、汎用性に優れているため、医療費の大幅な低減をもたらせると考えら
れる。また、移植後速やかに自己再生が起こることが確認できたため、小児患者に対して再手術の必要の無い、
成長する移植体を提供する社会貢献も期待できる。

※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。
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１．研究開始当初の背景 
 高コレステロール血症、高血圧、糖尿病などの基礎疾患を患う特に長年血液透析を受けている
患者の増加、加えて高齢化と平均寿命の長期化などを背景に、血管の脆弱化または血栓症のリス
クの上昇から CLI を発症する患者数は年々増加している。CLI を発症すると、下肢での潰瘍発
生から壊死までの進行が早い。血管内治療によるバルーン拡張術の効果が低く、最終的に下肢切
断となると、生命予後が極めて悪い。そのため可能な限り早期に積極的な治療が必要となり、外
科的な血行再建バイパス術が有効な場合が多い。バイパス術は自家静脈グラフトが第一選択肢
であるが、１）脆弱化や再手術のために自家静脈が確保できない場合がある、２）グラフト確保
のために下肢全長を大きく切開する必要がある。自家静脈が採取できない場合には人工血管を
用いるが、１）開存性が低い、２）感染源となる可能性が高い、３）異物反応を起こす、４）膝
下では使えないなど問題が多い。 
 一方、透析患者数は増加を続け 2014 年に約 32 万人を超えており、その半数近くが毎年何ら
かのシャントトラブルを経験している。透析自体に加えて、トラブルによって患者に与える精神
的、肉体的、経済的負担は大きい。トラブルの約８割が狭窄や閉塞などの血管病変である。治療
として、バルーン拡張術が一般的に広く行われているが、保険適用は３ヵ月に１度に制限される。
血流が不足すれば新たに内シャントを作る必要があるが、数には限りがある。人工血管は感染の
リスクが高くトラブルを拡大させることにもなる。従って、少なくとも自己血管と同等な性能を
有する VA 血管の開発が臨床現場で強く望まれており、再生医療での解決に大きな期待が寄せら
れている。 
 自分自身の細胞を使って、失われた臓器や組織を修復・再生する再生医療が注目されている。
従来の再生医療において、組織工学的手法によって血管組織体が開発されている。人工物を足場
として必要とし、煩雑な細胞培養操作が必須である。そのため、実施できるのは特別な大学病院
など高度専門医療機関に限られ、膨大な手間と費用と期間を要して行われている。一方、再生医
療を代表する iPS 細胞においては、形ある移植体を作製するにはさらなる研究が必要である。
L’Heureux らは患者体内から採取した血管組織から血管壁を構成する細胞を分離、培養し、約 7
ヶ月の総作業期間を要して自己組織人工血管を先駆的に開発した。これは透析用のアクセス血
管として臨床応用されているが、低圧系に限られる。また、Lawson らは献体から提供を受けた
血管組織から作り置き可能な脱細胞血管を作製し、既にアクセス血管として全世界で 300 例の
症例が実施されている。しかし、全ての組織工学人工血管の開発例は、長さ 20cm 程度が限界で
あり、ほとんどが数 cm 以内である。そのため、臨床で必要な長さを確保するために連結したコ
ンポジットグラフトが用いられている。また、動脈として高圧系への応用はほとんどなされてい
ないため、短くても CLI の下肢バイパス症例に用いることは難しい。上記以外にも研究段階で
は組織工学的手法による 5mm 以下の小口径人工血管の開発例は多い。しかし、数十 cm を超え
る長さは実現できず、いずれも応用範囲は限られる。CLI、VA のいずれの分野も長さと機能の
欠如を解決しなければならない。また、異種移植に関しては、ウシやブタの組織がグルタールア
ルデヒド処理されて、人工心臓弁の弁膜材料や補填修復材として広く臨床で用いられている。し
かし、血管への応用例はほとんど無い。グルタール処理はコラーゲン線維を架橋するため、体内
で分解されずに人工物として残り続け、長期的に劣化や石灰化などによる機能不全を引き起こ
す場合がある。一方、生体組織を生かしながら免疫拒絶反応を回避するために様々な処理方法が
考案され、代表的には脱細胞が行われているが、作業が煩雑で評価にも時間がかかる。 
 以上の様に、従来技術は臨床ニーズに根ざしているとは言えず、以下の課題を有する。１）CLI
や VA の臨床で必要とする 50cm を超える長い小口径組織工学人工血管は開発されていない。
２）長い組織工学人工血管の全長に欠損なく、動脈圧にも耐える強度と品質を保証できる非破壊
評価手段がない。３）家畜を含めた異種動物での iBTA 組織形成に及ぼす生体要因が不明であり、
安全性を含めた迅速な評価方法が確立されていない。４）これまで長い小口径組織工学人工血管
が存在しなかったため、その評価のための動物実験モデルがない。５）iBTA 組織は細胞を使用
しないため、通常の再生医療製品ではない。再生医療法基準に該当せず、新たな枠組みによるプ
ロトコール作りが必要である。 
 
２．研究の目的 
 50cm 以上の長い小口径組織工学人工血管（ロングレングスバイオチューブ）の作製法を確立
させ、動物移植実験によって CLI 用の動脈バイパス血管、VA 用のシャント血管としての長期耐
久性を評価し、異種移植の可能性も見出すことを目的とした。具体的に以下に示す。１）ロング
レングスバイオチューブ作製用鋳型の設計：右写真の 50cm 長を作製できる鋳型の設計には成
功している。さらなる 80cm へのロング化を検討すると共に、鋳型埋込時の低侵襲化のために、
現在の直径約 10cm から鋳型寸法のコンパクト化に取り組む。２）ロングレングスバイオチュー
ブの作製と品質評価、力学的機能評価：耐圧性や強度を有しているかバルク的な機能を基本とし
て調べ、必要に応じて鋳型の改良に反映させる。血管として利用するには、出血、破裂の原因と
なるピンホールなどの僅かな欠損も許されない。抗血栓性には内腔面の平滑性も重要である。使
用可能かを判断するために全長を非侵襲非破壊で検査する品質評価方法を考案する。作製完成



度 90%以上をめざす。３）家畜ロングレングスバイオチューブの生体適合化とその生物学的評
価：異種移植を想定しているため、細胞レベルでの生着性の確認が必要である。さらに、移植対
象とするヤギでの皮下埋込試験によって炎症性、分解性、生着性を調べた。必要な処理方法など
の対策を考案する。また、将来的なヒトへの移植時に障害となると考えられる感染症や拒絶反応
について異種移植研究者との連携を密に対策を検討する。４）動物移植モデルの作製：CLI では
動脈パイパスに対する評価系が必要となる。ヤギの解剖学的な血行路を理解して、臨床に即した
実験モデルを考案する。５）動物移植実験による長期機能性評価：移植モデルを用いて実際に移
植を行い、長期経過観察によって有用性を調べる。移植結果に基づいて鋳型の設計にフィードバ
ックさせ、半年以上の長期で 80%以上の高開存をめざす。また、異種移植については、組織分
解、吸収、再構築過程のメカニズム解明によってヒト臨床時の安全性基盤を確立する。 
 
３．研究の方法 
 先ず、50cm を超える長いバイオチューブの高品質で安定した作製方法を確立させた。次いで、
CLI や VA としての要求項目を満たす適切な動物実験モデルを作製し、移植実験によって長期開
存性、組織再生能を評価した。さらに保存や処理方法の工夫によって、異種移植の可能性に取り
組んだ。最終年度には自家組織を用いた臨床研究の実施をめざした。研究内容、方法を以下に具
体的に示した。 
１）ロングレングスバイオチューブ作製用鋳型設計：鋳型の設計を 3D CAD を用いて行い、3Dプ
リンターによって研究室レベルで試作を繰り返し、形状や寸法設定後にシリコーンやステンレ
スなど長期埋め込み型医療機器に使用実績のある生物学的に安全な材料を組み合わせて鋳型を
委託製造した。鋳型の物理学的試験を行い、医療機器概要書への適合化仕様とした。 
２）ロングレングスバイオチューブの作製と品質評価、力学的機能評価：作製した鋳型を全身麻
酔下のヤギの皮下に外科的に埋め込んだ。2ヶ月後に摘出し、鋳型内部に形成された内径 4〜5mm、
長さ最大 50cm 以上のロングレングスバイオチューブを取り出した。組織学的にマトリックス及
び細胞成分を調べた。引っ張り試験機を用いて、バイオチューブの強度を破断強度、弾性率によ
って評価する。バイオチューブ壁の内部の欠損の有無、厚さの均一性など品質評価を現有の光干
渉断層像観察装置で非破壊的に行った。また、バイオチューブの保存方法を開発した。 
３）家畜ロングレングスバイオチューブの生体適合化とその生物学的評価：鋳型を局所麻酔下の
ブタの皮下に外科的に埋め込んだ。先と同様に、ロングレングスバイオチューブを得、強度試験、
組織評価を行い、完成度を確かめた。免疫反応を抑制させるために、脱細胞処理などの有効性を
皮下埋植試験によって確かめた。 
４）動物移植実験による長期機能性評価：大分大学にて、移植モデルを用いて実際に移植を行い、
長期経過観察によって有用性を調べる。移植結果に基づいて鋳型の設計にフィードバックさせ、
半年以上の 80%の高開存をめざす。また、異種移植については、岡山大学にて組織分解、吸収、
再構築過程のメカニズム解明によってヒト臨床時の安全性基盤を確立する。 
 
４．研究成果 
 体内組織構造 (iBTA)と呼ぶ完全自家アプローチを使用してバイオチューブと呼ぶ組織工学血
管が開発できた。ロングレングスバイオチューブ作製用に鋳型を開発した。ヤギやブタに所定期
間(1〜3 か月間)皮下埋め込みすることで得られたロングレングスバイオチューブは、内径 4mm、
長さ 50cm 以上、壁厚約 0.6mm であった。すべてのロングレングスバイオチューブは完全に曲げ
ても折れず、200mmHg の水圧で変形や漏れはなかった。破裂強度は約 2500mmHg であった。移植
すると 1 ヶ月でバイオチューブは大きく分解され、3ヶ月で血管壁構造がほぼ完成し、半年以上
構造を維持した。バイオチューブは動脈に匹敵する特性を持っていることが確認され、下肢動脈
バイパスや透析血管としての応用可能性を示せた。 
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