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研究成果の概要（和文）：我々は日本毛織株式会社と協力し、ゼラチン不織布を用いた人工胆管の開発を行っ
た。ラットを用いた人工胆管の移植実験では、ゼラチン不織布が足場として細胞浸潤、組織構造の構築を促し、
その後ゼラチン不織布は完全に分解され胆管構造が再生されることを確認した。その知見から今研究ではブタを
用いた移植実験を行った。ブタの胆管に吻合するにはゼラチン不織布のみでは強度が不十分であったため、ポリ
グリコール酸で作製したチューブを内層とし、その外層にゼラチン不織布のシートを巻き付ける形とした。術後
１０５日後には人工胆管の素材は完全に吸収され新たな胆管組織が再生していることを確認した。

研究成果の概要（英文）：We have developed artificial bile ducts (ABDs) using Gelatin Hydrogel 
Nonwoven Fabric (GHNF) in cooperation with The Japan Wool Textile. CO., LTD. In transplantation 
experiments of ABDs in rats, we confirmed that the GHNF served as a scaffold to promote cell 
infiltration and tissue structure construction, after which the GHNF was degraded entirely, and the 
bile duct structure was regenerated. Based on these findings, transplantation experiments were 
conducted in pigs. As the strength of the GHNF alone was insufficient to anastomose to the bile 
ducts of pigs, a polyglycolic acid tube was used as the inner layer, which was wrapped with a GHNF 
sheet as the outer layer. It was confirmed that the ABD materials were wholly absorbed, and a new 
bile duct structure was regenerated 105 days after surgery.

研究分野：消化器外科学

キーワード： 胆管　再生　生体材料　ゼラチン不織布

  １版

令和

研究成果の学術的意義や社会的意義
胆管切除や胆管損傷後の胆道再建は、残存胆管と空腸を吻合する「胆管空腸吻合」が標準的な胆道再建法である
が、欠損胆管部を「人工胆管」で間置する方がより簡便、かつ生理的である。人工胆管は求められる機能（胆汁
の十二指腸への運搬）が比較的単純である割には未だ開発が成功していない。人工胆管が常時使える製品として
医療現場に存在すれば、胆管切除後の再建法に革命的な変化をもたらし、手術時間の短縮、手術合併症の低下、
逆行性胆管炎の減少に繋がり、ひいては医療費の削減につながることが期待できる。

※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。



様 式 Ｃ－１９、Ｆ－１９－１（共通） 
 
 
１．研究開始当初の背景 
 
胆管切除や胆管損傷後の胆道再建は、残存胆管と空腸を吻合する「胆管空腸吻合」が標準的な胆
道再建法であるが、欠損胆管部を「人工胆管」で間置する方がより簡便、かつ生理的である。人
工胆管は求められる機能（胆汁の十二指腸への運搬）が比較的単純である割には未だ開発が成功
していない。人工胆管が常時使える製品として医療現場に存在すれば、胆管切除後の再建法に革
命的な変化をもたらし、手術時間の短縮、手術合併症の低下、逆行性胆管炎の減少に繋がり、ひ
いては医療費の削減につながることが期待できる。 
 
２．研究の目的 
 
胆管切除や胆管損傷後の生理的胆道再建法として、人工胆管を用いた画期的な再建法を確立す
ることを目的とした。 
 
３．研究の方法 
 
生後 25 ヶ月、体重 20kg の雌のマイクロミニブタ（MMP）（Fuji Micra Inc, Shizuoka, Japan）
を用いて人工胆管の移植手術を行った。ポリグリコール酸(polyglycolic acid: PGA)で作成し
たチューブを内層とし、外側からゼラチン不織布(Gelatin Hydrogel Nonwoven Fabric: GHNF)
シートを巻き付け、さらに外側から 4-0 PDSⅡ(Ethicon, Inc, USA)で縛り固定した。人工胆管
留置後 3ヶ月を目標期間として、ブタを犠牲にした。総胆管はその時点で採取した。総胆管のサ
ンプルに対する組織学的評価で胆管組織の再生状況を確認した。 
 
４．研究成果 
 
(1)人工胆管造設を施行した９例の変遷 
ラットの GHNF による人工胆管置換術で胆管上皮
の再生が確認されたことに基づき、ブタでも同材
料による人工胆管置換術を行った。ブタでは 9 例
実施し、8 例目で人工胆管部分が完全に胆管上皮で
再生していることを確認した。4例目まではラット
の手術と同様に tubular 型の人工胆管を用いた
（図 1A）。 
tubular型は構造が最も単純で、手術手技も簡単で
あるという利点があるが、糸針での縫合が困難で
あった。針を通すと GHNF が裂けてしまうという欠
点があるためである。5例目からは、包み込むよう
な構造(wrapping form)に改良した（図 1B）。 
まず、確実に縫合できる素材である PGA ニットを
胆管切断部に縫合し、胆管上皮再生の土台とした。
症例 6 と 7 では、部分的に胆管上皮の再生が認め
られたが、癒着性イレウスや吻合部狭窄などの合
併症が生じたため、観察期間はわずか 1 ヵ月半で
あった。症例 8 では、重篤な合併症を回避し 105
日間の観察期間が得られ、人工胆管素材は完全に
吸収され胆管上皮が再生していることを確認し
た。症例 9 は症例 8 と同様に手術を行ったが、消
化管出血のため 16 日目に死亡した。 
 
 
 
(2)症例 8の手術内容と術後経過 

症例 8の人工胆管は 2層構造で、内層として PGA

ニットを胆管切断部に縫合し(図 2A)、外層とし

て GHNF シートを巻き付け、さらに外側から糸で

縛り固定した(図 2B)。内腔には 5FrZimmon® 

pancreatic stent(Cook medical Japan G.K., 

Tokyo, Japan) を通した。術後は体重測定、血液

検査、超音波検査で経過観察を行った。 図 2A         図 2B 

図 1B 

図 1A 

Inner: PGA knit

Outer: GHNF



T-Bil は術後 13 日目まで上昇し、皮膚の黄変が

認められたが、その後は自然に低下し皮膚の黄

変も消失した。ASTと ALTは術後早期に上昇した

が、その後は自然に低下した。ALP とγ-GTP は

術後早期に上昇しその後低下したが、術後 90日

頃に再び上昇した（図 3）。術後 105日目に胆管

上皮の再生を評価するために犠死させた。 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

(3)症例 8における胆管上皮再生の評価 

症例 8は術後 105日目に犠死させ、人工胆管を含

む胆管のサンプルを採取した。まず、十二指腸乳

頭から造影剤を注入し、人工胆管部位を含む胆管

の通過性を確認した（図 4）。造影剤は人工胆管部

分から左肝管を通って肝内胆管に流入すること

が確認された。右肝管については狭窄による通過

障害が考えられた。胆管の外観は人工胆管部分と

正常胆管は滑らかに連続していた（図 5A）。胆管

を縦方向に切開し内腔を確認した（図 5B）。人工

胆管部分と正常胆管は内腔に局所的な瘢痕様組

織がある以外は、スムーズに連続していた。胆管

を縦断し病理スライドを作製した（図 6）。胆管

上皮に特異的なマーカーである CK19 の免疫染色

を行ったところ、人工胆管部分には正常胆管と連

続して CK19 陽性の胆管上皮が認められた。正常

胆管切片と人工胆管切片の拡大した胆管上皮の

病理像でも、両者で同様の CK19 陽性胆管上皮構

造を示した（図 7）。人工胆管部分は完全に胆管上

皮で置換・再生されていることが確認された。 

 

 

 

 

図 6 

図 7 

図 5 

図 4 
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(4)まとめ 

この研究は、ブタにおいて欠損した胆管を GHNF材料から作られた人工胆管に置き換えることで、

胆管上皮の再生を実証した初めての症例である。人工胆管に GHNF を使用する利点は、高い空隙

率と優れた細胞浸透性を提供し組織の成長と修復を促進すること、酵素分解によって吸収され

炎症を起こさないこと、材料の作成と保存が比較的容易であることである。  

まず、多孔性と優れた細胞浸透性を提供するという点において、GHNF はもともと細胞培養に有

用な材料として製造されている。繊維間に近隣組織の細胞を効率よく誘引し、細胞増殖の足場と

して機能するという特徴を持つ。本研究の 9 例

目は術後 16 日目死亡、人工胆管サンプルを採取

しており、吸収されずに残った GHNF の隙間に細

胞が豊富に浸潤していることが確認された（図

8）。その後、GHNF は細胞の増殖に伴って徐々に

分解され、細胞外マトリックスと宿主細胞によ

って置換されることが報告されている。今回の

症例では、GHNF を使用することにより、近隣の

細胞が十分に引き寄せられ、そこで増殖し、血

管新生と細胞外マトリックスの生成を通じて胆

管上皮の再生を促進したと考えられる。 

 次に、GHNF は炎症を起こすことなく酵素分解に

よって生体内に吸収されることが報告されてい

る。ゼラチンは天然に存在するタンパク質であり、体内の酵素によって効率的に分解されること

から、生体内での使用に適していると考えられる。生成された分解生成物は通常代謝されるか体

外に排出される。この特性は、医療用途、特に組織工学や創傷治癒などの分野での使用において、

炎症や毒性を最小限に抑えるために重要である。 

 次の利点は、GHNF の調製と保存が比較的容易なことである。人工胆管が必要とされる状況の

ひとつに胆嚢摘出術の際の胆管損傷がある。胆管損傷時には緊急処置が必要であるため、GHNF の

ように乾燥状態で保存でき使用前に生理食塩水に数分間浸潤するだけで使用可能になる材料は、

このような状況に適していると考えられる。ブタを使った人工胆管の研究はいくつかあり、その

中には胆管上皮の再生を示したものもあるが、GHNF のように尿管や血管などの自家材料や異な

る動物種から採取した材料ではなく、天然素材から作られたものの報告はない。GHNF は、緊急

時に使用するために乾燥状態で保存でき、生体に対して無害であり、天然素材であるため動物の

犠牲や製造に多大な時間と労力を必要としない合理的な素材である。 

 今研究では GHNF からなる人工胆管を開発し、ブタの胆管欠損部に置換し、術後 105日目に胆

管上皮の完全再生を確認した。GHNF の特徴である高い生体適合性と優れた細胞接着性が好影響

を与えたと考えられる。さらなる改良に加え、同様の材料と構造を用いたさらなる症例集積を進

めるにふさわしい研究内容と考えられる。 
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