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研究成果の概要（和文）：冠動脈バイパス術のような細径血管の再建術では、臨床使用に耐えうる人工血管が存
在しないため、その開発が期待されている。本研究では、生体吸収性のナノファイバーを利用し、移植後に自家
血管へと置き換わる小口径人工血管の作成を目指した。ポリカプロラクトン(PCL)ナノファイバーの人工血管
(PCLグラフト)を作成し、血小板吸着を抑制するコーティングや機能分子の修飾方法を開発した。PCLグラフトが
長期に開存し自家血管様に組織に再生することを動物実験で証明し、その機能性が病態下では著しく低下し治療
によってグラフト機能が維持されることを明らかにした。

研究成果の概要（英文）：There are currently no artificial vessels available for small-diameter 
vascular reconstruction surgery, such as coronary artery bypass surgery. Therefore, this study aimed
 to create small-diameter artificial vessel grafts using biodegradable nanofibers that would replace
 autologous vessels after transplantation. We developed polycaprolactone (PCL) nanofiber artificial 
vessels (PCL grafts) and established methods to add hydrophobic coating and functional molecule 
modifications to inhibit platelet adhesion. Additionally, animal experiments demonstrated that the 
PCL grafts remain patent for long term (over 1 year) and regenerate into autologous vessel-like 
tissue. Furthermore, we found that the functionality of the PCL grafts significantly decreases under
 pathological conditions, but treatment can maintain graft function.

研究分野： 小口径人工血管の開発

キーワード： ナノファイバー　小口径人工血管　PCL　自家組織再生　血行再建

  １版

令和

研究成果の学術的意義や社会的意義
現在の医療では冠動脈バイパス術のような細径血管の再建術に、患者本人から採取した自家血管が利用される。
そのため治療部位以外への侵襲を必要とする他、利用できる血管がない場合は治療そのものを行うことが困難と
なる。吸収性の小口径人工血管が開発されれば体内に異物を残さず治療が行えるようになるため、上記の問題に
加えて感染やコンプライアンスミスマッチなど人工血管に付随した多くの問題解決に繋がる。本研究では、生体
吸収性人工血管を作成するための新たな技術を確立し、その有用性と臨床応用へ向けて克服するべき課題を明ら
かにした。

※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 

 

(1)日本では高齢化と食生活の欧米化に伴い、虚血性心疾患などの動脈硬化性疾患が

年々増加しおり、重症例では冠動脈バイパス術などの外科的血行再建術が必要となる。

血行再建に利用される代用血管の中で、6㎜以上の口径を有する物はすでに化学繊維を

用いた人工血管が製品化されており、その臨床成績も良好である。一方で、5㎜未満の

小口径代用血管、特に冠動脈バイパス術に通常使用されるような 3㎜以下の小口径代用

血管の場合、化学繊維を用いた人工血管は短期開存すら難しく、自家血管グラフトが使

用される。しかしながら、自家血管は、その採取も侵襲的で使用可能な長さにも限りが

ある上に、全身性に動脈硬化が進行した患者では、血管の品質が不良でグラフトとして

の使用に適さない場合も多い。その場合は、手術そのものが不可能となってしまうケー

スもあるため、自家血管に代わる安定供給可能な小口径代用血管の開発は、心臓血管外

科学全体における最重要課題である。 

 

(2) 現在、大口径の人工血管に使われているテフロンやダクロンは、弾力性や進展性な

どの物理的特徴が大血管に近いため、大血管環境において高いコンプライアンスを示す。

しかし、小口径血管の環境下では血行動態力学が異なるほか、血管自体の物理的特徴も

異なるために、テフロンやダクロンといった素材の血管グラフトを使用した場合、周辺

血管に対するコンプライアンスが一致せず吻合部狭窄や血栓性閉塞が生じるため開存

性が得られない。また、テフロンやダクロン製のグラフト表面には内皮細胞化がほとん

ど起こらないことが分かっており、血栓形成が閉塞へ直結する小口径血管においては、

開存性を低下させる原因になる。小口径代用血管を創出するためには、これらすべての

問題を解決する、①高い抗血栓性と、②内皮細胞化を促進する生体適合性、そして、③

小口径血管環境に適応したコンプライアンスのすべてを兼ね備えたスキャフォールド

の開発が必須である。 

 

(3) ポリカプロラクトン(PCL)は合成が容易で安価な生体分解性ポリマーであり、その

高い生体適合性から薬物送達システムや歯科インプラントへの応用が期待されている。

共同研究者の Pranke 教授らは、エレクトロスピニング法で作成した PCL スキャフォー

ルドが、血管内皮前駆細胞と間葉系幹細胞の生着と分裂を促進することを明らかにし、

血管組織の再生も誘導できる可能性を示唆した。 

 

(4) 生体分解性のバイオマテリアルとして、PCLの他に、ポリ乳酸(PLA)、ポリグリコー

ル酸(PGA)、ポリグリセロールセバシン酸(PGS)、コラーゲン、エラスチン、キトサン、

シルクなど、異なる物理的性質と生物学的半減期を示す合成および天然のポリマーが多

数開発されており、組織再生を誘導するスキャフォールドとしての研究が組織工学分野

で進んでいる。これらの素材を組み合わせることで、小口径血管環境に適応したコンプ

ライアンスを維持しつつ、組織再生を促進するのに十分な生体分解性が得られるように

スキャフォールドの最適化を行えば、理想的な小口径代用血管を作成できると考えられ

る。 

 

２．研究の目的 

 

自家血管に頼ることなく安定した血行再建術を提供できるように、自家組織へと再生す

る生体分解性の小口径代用血管の創出を目的として本研究を行った。 



３．研究の方法 

 

(1) 分解性ナノファイバー人工血管の作成方法 

エレクトロスピニング法を

用いて分解性ナノファイバー

シートを作成した。ナノファイ

バーシートを 20mm 幅に裁断し

た後、直径 1-3mmの軸に巻き付

け実験モデルに応じた内径のナノファイバー

人工血管(ナノファイバーグラフト)を作成し

た(図 1、図 2)。実験に応じて、親水性ポリマ

ーのポリビニルアルコール(PVA)を内腔側か

ら流し込み、ナノファイバーグラフトをコー

ティングした。ナノファイバーグラフトの微

細構造は電子顕微鏡で観察し、物理的性質は

Kawabata evaluation system で評価した。 

 

(2) in vivo機能評価モデルと組織再生の観察 

 ナノファイバーグラフをラットの腹大動脈、またはブタ冠動脈に移植してグラフト機

能を in vivo評価した。摘出したグラフトを病理染色や免疫染色し、組織再生とグラフ

トの劣化を評価した。内皮細胞を抗 CD31 抗体で、平滑筋細胞を抗α-Smooth muscle 抗

体で染色し、新生内膜の再生を判断した。ナノファイバースキャフォールドの分解は、

Size-exclusion chromatography(SEC)と電子顕微鏡観察で評価した。 

 

４．研究成果 

 

(1) PCLグラフトに対する PVAコーティングの効果 

 PCL など多くの生体吸収性ナノファイバーは、疎水性が高く血小板などの血液成分を

吸着しやすい。これは血栓閉塞の原因となるため、親水性ポリマーの PVAをコーティン

グし親水性を付加した PCL グラフト(PVA-PCL グラフト)を開発した。PVA-PCL グラフト

では PCL単独と比較して優位な水接触角の低下が認められた。また、ヒト濃縮血小板に

接触させ電子顕微鏡観察すると、PVA-PCLグラフトでは吸着された血小板数が優位に減

少した(図 3A)。PVA-PCLグラフトをラット腹部下降大動脈に移植すると、2週間以内に

グラフトの吻合部付近から新生内膜の生着が観察され始め、8 週間以内に長さ 1cm の

PVA-PCL グラフト全長

が新生内膜で覆われ自

家血管様に再生した

(図 3B)。PVA-PCL グラ

フトは、ラットのモデ

ルにおいて 1年以上の

開存性を示すことを明

らかにした。 

 

(2) PCLグラフト機能に対する病態の影響 

 実臨床で冠動脈バイパス術や下肢動脈バイパス術のような小口径血管の再建術を受

ける患者の多くは、糖尿病や動脈硬化症などの基礎疾患を持っていることが殆どである。

そのため、病態が生体分解性ナノファイバー人工血管の機能に与える影響を理解するこ

図 1 解性ナノファイバーグラフトの作成方法 

図 2 内径 1mm の PCL グラフト 

図 3 PVA-PCL グラフトの評価 

A) B) 



とが、臨床応用へ向けて必要である。本研究で

は、ストレプトゾトシン(STZ)を用いて糖尿病ラ

ットモデルを作成し、糖尿病が PCL グラフト機

能に与える影響を検討した。健康なコントロー

ルラットにおいて PCL グラフトの 2 週間開存率

は約 75%であったが、糖尿病ラットでは全例血栓

閉塞していた(図 4)。糖尿病ラットにおいて閉塞

したグラフトでは炎症細胞の浸潤と細菌隗が認

められ、炎症と感染がグラフト機能の低下に関

与していると考えられる。この様な PCL グラフ

ト機能の低下は、インスリン治療で血糖値をコ

ントロールすることにより抑制され、インスリ

ン治療を行った糖尿病群では 2 週間開存率が

100%となった。また、健康なコントロール群と

同様に、2 週間時点において内膜の再生が観察

された(図 5)。このように、糖尿病は PCLグラフト機能を著しく低下させるが、治療で

病態をコントロールすることで、グラフト機能を維持できることを明らかにした。 

 

(3) ブタ冠動脈バイパスモデルでの PCLグラフト機能評価 

 内径 3mm の PVA-PCL グラフトを作成し、ブタ

冠動脈バイパス(CABG)モデルでそのハンドリン

グ性能と機能性を評価した。PVA-PCL グラフト

を中枢側から吻合し、末梢への良好なフローを

確認した後に冠動脈へ吻合した。その後、Native

の冠動脈を結紮した。PVA-PCL グラフトは吻合

や血圧に耐える十分な強度を有しており、問題

なくバイパスを確立出来た。バイパス確立直後、

心臓の動きは良好であったが、2 時間後には

徐々に ST 上昇を認め 4 時間後には心停止した

ため、グラフトを採取したところ、血栓閉塞し

ていた(図 5)。PVA-PCLグラフトは、ラット腹部

下降大動脈移植モデルで長期開存が得られる

が、ブタ CABG モデルでは短期に閉塞することが明らかとなった。この違いの原因は明

らかではないが、CABG モデルで PCL グラフトの開存を得るためには強力で持続的な抗

血栓機能の付加が必要である。 

 

(4) 種々ナノファイバーの生体分解性評価 

 PCL、PLA、PCL/PLAのナノフ

ァイバーグラフトを作成し、ラ

ット腹部下降大動脈環境での

分解挙動を SECで評価した。全

てにおいて経時的な平均分子

量の低下が認められた。PCLは

1年後の平均分子量が約 75%であり、PLAと PCL/PLAは共に約 40%まで低下していた。こ

れらの結果から、PCL より分解性の早い PLA を利用することで、移植後早期に自家血管

へと置き換わる生体吸収性人工血管を作成できる可能性が示唆された。今後、分解性の

促進が自家血管様再生にどのような影響を示すか確認する必要がある。 

図 4 PCL グラフト機能に対する 
糖尿病の影響 

図 5 PCL グラフト機能低下に対する 
インスリン治療の効果 

図 5 ブタ CABG モデルでのテスト 

図 6 生体分解性ナノファイバーの生体内分解性評価 
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