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研究成果の概要（和文）：新たな小口径絹人工血管をダブルラッセル編みと絹をベースに各種コーテングを組み
合わせて作製し、ラットの動脈および静脈へ移植、その性能を評価した。特に、各種コーテングの作製は、固体
NMRの手法を十分に生かして、最適化を行った。そのようにして得られた絹人工血管を移植後、一定期間を経て
自己の血管の一部が再生されることを確認、自己再生型の動脈および静脈用の小口径絹人工血管の開発が進ん
だ。

研究成果の概要（英文）：By combination of double-raschel knitting and several sponge coating, silk 
artificial vascular grafts with small diameter were prepared and implanted the grafts into artery 
and vein of rat. Especially, preparation of several coating was optimized by monitoring with 
sold-state NMR methods. After implantation of the silk artificial vascular grafts into artery and 
vein of rat, it was confirmed that some of blood vessels were regenerated. Thus, development of 
self-renewal silk artificial vascular grafts with small diameter for artery with high strength and 
vein with high elasticity has progressed.

研究分野： 化学

キーワード： 絹人工血管　高機能化絹　絹多孔質コーティング　ダブルラッセル編み　動物移植評価実験　動脈・静
脈用人工血管

  １版

令和

研究成果の学術的意義や社会的意義
高齢化社会や社会習慣病の増加を受け、需要が高まっているが未だ市販品のない小口径動脈用人工血管や市販品
では閉塞しやすい静脈用人工血管について、問題点を克服した絹人工血管を開発した社会的意義は大きい。

※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 
高齢化社会や生活習慣病の増加を背景に、治療に用いる動脈および静脈用小口径人工血管の需
要は、極めて高い。しかしながら、長年にわたって国内外の研究者が精力的に、その開発に携
わってきたが、未だ市販品がない状況である。研究代表者らは、長年にわたり、絹の構造の解
明と絹プロセッシング技術の開発を行い、その知見を基盤として、絹小口径人工血管を開発し
つつある。 
 
２．研究の目的 
これまでの絹人工血管に関する研究成果を基盤として、絹人工血管の作製技術と動物移植評価
実験による臨床研究を組み合わせて、生体に移植後、一定の期間を経て絹が効率よく分解し、
かわりに、自己の血管が再生するように設計された自己再生型の動脈および静脈用の小口径絹
人工血管を開発することを目的とした。 
 
３．研究の方法 
１．新たな小口径絹人工血管をダブルラッセル編みと絹をベースに各種コーティングを組み合
わせて作製する。特に、各種コーティングの作製は、固体 NMR の手法を十分に生かして、最適
化を行う。２．作製した絹人工血管をラットの動脈および動脈に移植する。３．移植後、経時
的に絹人工血管をとり出し、一定期間を経て自己の血管が再生されることを染色実験によって
確認する。４．１から３のプロセスを繰り返し、最終的に自己再生型の動脈および静脈用の小
口径絹人工血管の開発を行う。 
 
４．研究成果 
 
１．小口径絹人工血管の作製 
 
直径の異なる小口径の絹人工血管基盤（直径は、1mm,1.5mm,3mm とした）を、コンピューター
で制御されたダブルラッセル編み機によって作製した。編み方は、殆どの場合はダブルバーコ
ード編みとしたが、静脈移植用の基盤の場合のみ、2目編みも試みた。作製方法を図 1に①か
ら⑦にまとめた。特に、③の段階で、絹水溶液とグリセリンの混合液に絹基盤を浸漬、減圧下
で脱気することによって、コーティングを行い、続いて➃から⑥の段階で、-20℃で一晩放置す
ることによって、表面のコーティング絹を不溶化させ、水中に浸漬することによってグリセリ
ンを除き、絹のスポンジコーティングとした。    
コーティングについては、エラスチンや絹-ポリウレタン混合物についても行い、比較・検証し
た。また、固体 NMR 測定を適宜、併用することによって、スポンジ化の過程を最適化した。水
存在下でパウチ後、オートクレーブ滅菌を行い、移植実験用の絹人工血管を完成させた。 
また、絹コーティングのみの効果を検証するために、基盤をポリエステルとした小口径人工血
管を作製、市販のゼラチンコーティングの場合と比較した。動物の種類や実験の目的によっ
て、図１の①から⑦のプロセスは、適宜、変化させた。 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

図１．小口径絹人工血管の作製方法 
 



 
２．絹コーティング小口径絹人工血管のマウス動脈への移植 

 

 

 
 
 
 
 
 
 
    
 
 
               
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

 

図２．極小口径絹人工血管をマウスに移植後の評価 

 
３．エラスチンコーティング小口径絹人工血管のラット動脈への移植 

 
 
 
 
 
 
 
 
  
 
 
 
 

 
 
図３．絹人工血管基盤へのエラスチンコーティングの様子 

 
 

本研究では、より小口径の絹人工血管の開
発を目指して、極小口径絹人工血管（内径
0.9 mm）を、編み、組み、エレクトロスピ
ニングの各手法を用いて作製した。 
移植は、マウスの頸動脈へ行ったが、ポ

リイミドカフを用いる等の工夫を行い、か
つ、手技を向上させることによって、成功
することができた。図２にまとめたよう
に、生体適合性および生分解性について評
価した。 
移植２週間後では吻合部において血管内

皮細胞および平滑筋細胞が観察された。さ
らに、移植４週間後においては、グラフト
の中央部においても血管内皮細胞および平
滑筋細胞を確認することができた。 
また、マクロファージが移植４週間後か

らグラフトの外側に集簇し始め、移植６ヶ
月後においては膠原線維や弾性線維が新た
に確認された。 
このことから、各段階を経て、極小口径

絹人工血管の基盤が分解され、自己組織へ
置換されていくことが示され、血管のリモ
デリングが起こることが分かり、極小口径
絹人工血管の開発が進んだ。 
 

本研究で用いたエラスチンは、絹フィブロインと比較して、血小板の吸着性が低く、血
管内皮細胞は 3倍の付着性を有した。また、13C solid-state NMR において、エラスチン部
分が水和状態で非常に高い運動性を持つことを示した。 
このエラスチンを絹小口径人工血管にコーティングすることで、絹基盤の間隙にエラス
チンが入り込み、移植時の血液漏出を防いだ。さらに、エラスチンコーティングは多孔
質の状態でコーティングされており（図３）、優れた生体適合性と操作性を有し、移植後
に自己組織へのリモデリング能力を発揮した。 

 



 
４．絹コーティング小口径ポリエステル人工血管のラット動脈への移植 
 

 

 
 
 
 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

 
 
図４．絹コーティング小口径ポリエステル人工血管のラットに移植後の評価 

 
５．絹コーティング小口径絹人工血管のイヌ大動脈への移植 

 

 
 
 
 
 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

 
図５．絹コーテング小口径絹人工血管のイヌ大動脈への移植後の評価 

 
 
 
 

絹フィブロインコーティングを施した小口径人工血管は、現在、商業用として使用さ
れるゼラチンコーティングを施した小口径人工血管と同等の強度と柔軟性を有してい
た。また、小口径人工血管の基盤が通常使用されるポリエステル繊維を使用しても、
絹フィブロインコーティングを用いることで自己組織へのリモデリングを促進させる
ことが判明した（図４）。 

改良された絹フィブロインコーティングを用いてイヌ（ビーグル）の大腿動脈へ移
植を行い、大動物モデルにおける移植長期間の開存性およびリモデリング能力の評
価を行った（図５）。移植３ヶ月後の時点で自己組織へのリモデリングが完了、移植
１年後においても人工血管の破綻、動脈瘤、石灰化および内膜肥厚は確認されず開
存していた。本小口径人工血管はラットなどの小型の動物だけでなく大型の動物に
おいても高い開存性とリモデリング能力を有することが分った。 

 



 
６．絹コーティング小口径絹人工血管のラット静脈への移植 
 
本研究では、絹人工血管をラットの後大静脈へ移植して、静脈系における絹人工血管の有用性
の評価を行った。移植４週間後の開存性においては、既存のポリテトラフルオロエチレン製人
工血管との間に有意差は認められなかったものの、絹人工血管の周囲に弾性線維と平滑筋細胞
が認められ、グラフト内側には血管内皮細胞で覆われていることが観察されるなど高いリモデ
リング能力を示した。 
また、絹人工血管の外側には中皮細胞が確認されたことから感染に対する抵抗力も付与できる
可能性が示唆された（図６）。 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
図６. 絹コーティング小口径絹人工血管のラット後大静脈への移植後の評価 

 
近年、臓器移植の分野で、静脈再建を伴う手術が急速に増加、自己ヒト静脈や脳死患者から
摘出されるホモグラフト血管が用いられてきたが、多くの問題を抱えていた。そこで、静脈
再建用絹人工血管の開発を急務な課題として取り上げ、イヌへの移植評価を行った。 
径が 8mm の絹人工血管基盤を 2目編みにて作製し、厚手の絹フィブロインのスポンジコーテ
ィングを施し、イヌの後大静脈への移植を行い、１ヶ月後の結果を示した（図７）。  

 

 

 

 

 

 

 

図 7．絹コーティング絹人工血管のイヌ後大静脈への移植評価 

 
血管は、きれいに開存しており、内皮細胞も認められる。さらに、弾性繊維や平滑筋も認め
られ、天然に近い血管が構築されていることが分った。 

 

今後、医療メーカーと協力して、絹人工血管の市販化に向けて努力していく。 
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