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研究成果の概要（和文）： 組織再建用のデバイスの３次元構造について，力学的に最適に設計
するための設計原理を明らかにするための基礎的研究を実施した．具体的には，末梢神経，靭
帯，歯周組織，小口径血管などの再建を取り上げ，足場構造，血管侵入構造，保護構造などの
３次元構造について力学的な最適設計を行ない，ポリ乳酸などの生体材料などを利用して再生
用デバイスを製作した．そしてラットなどの実験動物を用いて組織再生実験を行ない，デバイ
スの機能を実証した． 

 
研究成果の概要（英文）： Fundamental investigations were performed to establish the design principles 

for the optimum mechanical characteristics of the tissue-regeneration devices. Specifically, the scaffold 

structures, the vascularizable structures, and the protective structures were developed for the 

regeneration of peripheral nerves, ligaments, periodontal tissues, and small caliber blood vessels. 

Experimental devices were created with the usages of bioabsorbable polymers as PLLA and their 

performances were examined in animal experiments.   
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１．研究開始当初の背景 

最近になって，生体組織の再建について数

多くの研究成果が発表されるようになると

ともに，臨床応用への社会的な期待も高まっ

てきている．このような生体組織工学の提唱

においては，生体外で組織の再構築を行ない，

完成した組織を患部に移植することを想定

して研究が進められた．しかしながら，ある

程度の大きさの組織の生存には血管などの

導入が必須である．したがって動静脈血管を

備えた組織を培養技術で再構成し，これらの

血管をマイクロサージェリーにより患部周

囲組織の動静脈血管と吻合して移植するこ

とが必要になる．さらに高度の機能を期待す

るならば，神経系の再建も必要になる．しか

し，血管を備えた組織を培養系で作製するこ

とは非常に困難である．また作製出来たとし

ても，そのために要するコストは膨大なもの

機関番号：12602 

研究種目：基盤研究（Ｂ） 

研究期間：2008～2010   

課題番号：20300153 

研究課題名（和文） 最適力学設計３次元デバイスによる生体組織の再建                     

研究課題名（英文） Tissue Regeneration with 3D Devices of Optimum Biomechanical Design 

研究代表者 

高久田 和夫（TAKAKUDA KAZUO） 

東京医科歯科大学・生体材料工学研究所・教授 

 研究者番号：70108223 



 

 

となり，保健医療制度の枠内で臨床応用する

ことは極めて難しくなる可能性が高い．その

ため組織再建の臨床応用を進展させるには，

新たな研究の方向性を見出す必要がある． 

 

２．研究の目的 

ある程度の大きさを持つ３次元的な組織

を再生するために用いられるデバイスには，

(1) 組織が再建するための足場となるための

構造，(2) 組織が再生するまでの間にわたり

幼弱な組織を保護するための構造，(3) 再生

しつつある組織を栄養するための組織液の

交換や血管侵入を可能とする構造，が要求さ

れる．対象とする組織に応じて要求事項は

様々であるが，申請者のこれまでの研究によ

り，これらについて力学的な視点からある程

度まで統一的に考えられるようになってき

た．すなわち，細胞接着を支配するナノ構造，

細胞が侵入するためのミクロ構造，血管が侵

入するためのサブミリ構造，デバイス全体の

力学特性を決定するマクロ構造である． 

そこで本研究では，組織再建用のデバイス

の３次元構造について，力学的に最適に設計

するための設計原理を明らかにするための

基礎的研究を実施した．  

 

３．研究の方法 

本研究では，具合的な適用例として末梢神

経，靭帯，歯周組織，小口径血管などの再建

を取り上げ，足場構造，血管侵入構造，保護

構造などの３次元構造について力学的な最

適設計を行ない，ポリ乳酸などの生体材料な

どを利用して再生用デバイスを製作する．そ

してラットなどの実験動物を用いて組織再

生実験を行ない，デバイスの機能を実証する． 

 

４．研究成果 

脳硬膜の再建や骨再建のためのデバイス

についても同様な発想のもとで研究を遂行

したが，特に注力した末梢神経，靭帯，歯周

組織，小口径血管の再建についての成果は次

のとおりである． 

(1) 末梢神経再建 

長い末梢神経欠損部位においても神経再

生を可能にするために，再生組織に対して

酸素および栄養を供給する血管侵入が可能

な構造として，ポリ乳酸系生体吸収性ポリ

マーにエキシマレーザーによる孔あけ加工

を施した蛇腹型生体吸収性神経再建チュー

ブを開発した．そして作製されたチューブ

について，圧縮試験，屈曲試験を実施し，

その力学特性を確認した．  

 

さらにラット坐骨神経の欠損モデルを利

用して神経再建実験を行った．その結果，

エキシマレーザーによる孔がない場合につ

いてはほとんど再生が生じないのに対し，

孔を設ければ速やかな再生が生じることが

示された．さらに再生に適する孔径および

孔密度を定量的に明らかにした． 
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図 1 孔あき蛇腹型生体吸収性神経再建チューブ 

図 2 圧縮後の空間保持率 

図 3  移植実験および再生神経組織 
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図 4  再生神経の軸索面積 



 

 

(2) 靭帯再建 

不織布を用いた靭帯組織再建用デバイス

を試作した．また骨への付着組織の再生を

評価するために家兎を利用して膝前十字靭

帯の再建実験を行ない，キチン･キトサンを

不織布に併用することにより，良好な骨と

の接合が実現できることを確認した． 

また不織布をラット大腿骨および頭蓋骨

に設けた骨欠損部内に移植し，骨形成を評

価する実験系においてキチンの用量などを

変化させて実験を行い，最適なキチンの適

用法を検討した．そして骨形成に有効なキ

チン・キトサンの脱アセチル化度および適

用量について検討した結果，脱アセチル度

が小さい材料の方が，より骨形成を有効に

促進することを示すことが出来た． 

(3) 歯周組織再建 

線維組織と接合することの可能なメッシ

ュ構造を試作した．そしてアクリル樹脂製

のモデル試験片を製作して，ラット背部皮

下組織に埋植したところ，コラーゲン線維

がメッシュ構造にアンカリングし良好な線

維結合を確認することができた．またメッ

シュ間隔としては100から200ミクロン程度

が適切であることを示した．また採取試料

の接合強度測定により基本設計の有効性を

確認した．さらにラット頭頂骨に試料を固

定する皮膚貫通インプラント埋植実験系を

開発し実験を行ない，上皮を貫通する場合

でも皮下線維組織と試験片を接合できるこ

と，また上皮のダウングロースを抑制する

ことができることを確認した． 

 

 

(4) 小口径血管再建 

小口径血管の再建手術においては，マイ

クロサージェリーの手技が困難であること

から，まず血管グラフトを簡易に接合する

ための生体吸収性デバイスの開発を行った．

カフ法に基づくデバイスをPLLA系のポリマ

ーで作製し，直径１mm程度のラット頸動脈

の吻合実験を行ったところ，吻合部での塞

図 5  骨と靭帯再建デバイスとの接合 
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図 6  キチンによる骨接合の促進効果 
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図 8 コラーゲン線維のアンカリング 

図 9 軟組織の接合強度 

図 7  軟組織接合試験用試験片 



 

 

栓などは生じず，良好な成績を得た．また

生体吸収性であることから，血管の成長を

阻害しない利点も確認できた． 

ついで脱細胞グラフトによる小口径血管

の再建実験を実施した．そしてグラフトに

対する内皮細胞と平滑筋細胞の浸潤状況の

時間的な経過を確認するために，移植後に

経時的に試料を採取して免疫染色を行ない，

細胞浸潤速度の定量的な評価を行った結果，

吻合部を介して内皮細胞の侵潤が速やかに

生じ，血管組織が再生することにより，血

管の開存が可能になっていることが明らか

となった．更に実験系を改良し，シャント

を設置して血流量を人為的に増加させるこ

とにより，再生血管において血管リモデリ

ングが生じるかどうかについての検討を開

始した．その結果，再生血管においては顕

著な血管リモデリングは観察されないこと

が示された．  
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図 11  生体吸収性による成長阻害の解消 

図 10 生体吸収性による血管吻合部の平滑化 

 

 

図 12 血管再建グラフトの開存性 

図 13 血管再建グラフトの内皮化 
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