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研究成果の概要（和文）：アクリル製板状基材をビーグル皮下に8週間埋入して周囲組織ごと摘出

し、そこから基材を取り除くことで、自家結合組織のみからなるシートを得た。次に人工心肺非

使用下での移植モデルとして、ビーグル犬心耳を部分遮断して切開した部位にシートを縫合して、

切開部を補填閉鎖することに成功した。このモデルによる移植実験の早期成績は、5頭でいずれ

も無事終了し、術後1週の心エコーで明らかな血栓形成や瘤化を認めず、摘出組織もわずかな血

栓を認めるのみであった。 

研究成果の概要（英文）： Acryl plates were embedded in subcutaneous space of beagles for 8 

weeks.  The connective tissue sheets were obtained from the implants after trimming of 

the connective tissues and pulling out of the plates.  The obtained connective tissue sheets 

were implanted to the atrium of the beagles.  All 5 cases were patent after 1 week 

implantation with little thrombosis.   
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１．研究開始当初の背景 

 心臓血管外科手術では、その補填材料・置
換材料として様々な人工臓器が使用されて
いる。 

 しかし、これまでの補填物である合成物
（ePTFE シート、ポリエステル、繊維布）
は易感染性や血栓性、生体材料（固定処理を
行った異種動物心膜シート）は耐久性や石灰
化などの問題を有する。 

 また現在開発が進んでいる培養細胞から
なる細胞膜シートは、膨大な時間と費用を要
する上に特殊施設を必要としており、より簡
便かつ安全にこれまでの欠点を補う補填物

が求められている。 

 

２．研究の目的 

 自家組織とマトリックス成分を用いて、自
己の体内において自らの移植臓器を自在に
設計・誘導・再生する技術の開発・応用によ
り、生体適合性の高い移植臓器を開発する研
究を行ってきている。 

 本研究ではこの技術を応用して自家結合
組織シートを開発し、これを心血管組織の補
填材として使用する可能性を追求する。 
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 体内に非毒性・非溶解性の異物を埋入する
と、生体防御反応によって主に線維芽細胞と
膠原線維からなるカプセル状の組織体で皮
膜化される。この生体反応を応用して、様々
な形態・性状の鋳型を動物の背部皮下に埋入
し、一定期間後に周囲組織とともに摘出し、
そこから鋳型を取り除くことで自家結合組
織のみから形成される代用臓器を得る。 
 我々はこれまでにこの技術を用いて、自家
組織のみから形成される小口径代用血管や
人工弁を作製してきた。同様の方法で自家結
合組織シートを作製し、それを実際に移植実
験に用いてその成果を検証する。 
 
４．研究成果 
(1)予備実験として作製した管状結合組織小
口径代用血管は、安定した組織の形成に加え
て、生体血管に類似したコンプライアンスと
耐圧性を有していた。これを日本白色ウサギ
の総頚動脈への移植実験を行ったところ、動
脈圧に曝されても瘤化などの変化を生じな
い耐久性と、良好な開存性、血液接触面での
迅速な内皮化、代用血管壁の生体血管に類似
した構造への再構築を確認することが出来
た。 
 我々の作製している移植臓器は、自家組織
のみから形成されるため、拒絶反応がなく・
無毒性・感染に強い・成長の可能性があるこ
とに加えて、繰り返し大量生産が可能・様々
な大きさ形状に作成可能・複雑な組織工学的
手技が不要・特殊施設が不要であることが確
認できており、これまでの移植臓器の持つ
様々な問題点を改善できる可能性を持つも
のであることが示唆された。 
 
(2)これらのデータを基に、鋳型の形状をデ
ザインしてシート状自家結合組織膜を作製
した。 
 鋳型としては、シリコーン製の管状鋳型を
用いて作られるこれまでの結合組織管を一
旦作製し、それを切開してシートとする方法
と、アクリル製板状基材から直接結合組織シ
ートを作製する 2つの方法を試みた。作製法
は従来通り、ビーグルの背部皮下組織内に鋳
型を埋入して、1 週後に鋳型を周囲に形成し
たカプセル状組織とともに摘出し、そこから
鋳型を取り除いて自家結合組織膜を得た。こ
うして獲得した結合組織シートの物理特性
及び組織学的評価を行った。 
 前者の鋳型は比較的安定してシートを作
製することが出来て、植え込む鋳型の径を拡
大することで出来上がったシートの厚みが
増していくという結果が得られた。後者は部
分的に厚みに異なる組織が形成されるなど、
不完全なものが幾つか認められたが、ほとん
どが外観上は遜色のないものであった。いず
れの基材で作製したものも、その耐圧性、壁

の厚みやコンプライアンスは、ほぼ同等であ
った。 
 今後様々な大きさ形状に鋳型を細工して
いく可能性を考え、板状基材で作製した結合
組織シートを移植材料として用いていく方
針とした。 
 
(3)移植モデルの最終目標は、ヒトへの応用
を前提とした、人工心肺を用いた心大血管へ
の移植モデルである。しかし、これはコスト
や時間を要するものであり、現段階でまずは
より安定した方法で、移植後早期の評価を行
い、人工心肺使用下モデルに移行可能かを判
定すべきとの判断をした。そこで、人工心肺
非使用下に心臓組織に移植可能なモデルを
考案した。 

 全身麻酔下にビーグルを左（または右）開
胸し、左（または右）心耳を部分遮断した。
同部位に約 2 cm の切開を加えて欠損孔を作
成した。シートは 2×2 cm、厚さ 2 cmのアク
リル製板状基材（図 A）をビーグルの背部皮
下組織内に 8週間埋入して、あらかじめ作製
（図 B）しておいたものを用いた。欠損孔に
シートを血管縫合糸で逢着した上で遮断を
解除して、出血等問題の無いことを確認して
終了した（図 C）。 
 自家結合組織シートは、自己心膜と遜色な
い柔軟性と強度を有しており、吻合操作は容
易であり、移植術中の出血に対して止血に難
渋することなく終了できた。このように人工
心肺や心停止を用いることなく、安全かつ容
易に心臓組織へのアプローチが可能であり、
このモデルを用いて、まずは心房という（よ
り血栓形成を生じやすい）低圧系への移植の
早期成績を評価した。 
 移植後は体表からの心エコーで、心房の状
態を評価可能であった。移植 1週後の体表心
エコーでは、明らかな血栓形成や壁の瘤化を
認めなかった。移植は計 5頭に施行し、移植
1 週後にエコーを行った上で、シートを摘出
した。その組織像ではわずかな血栓形成を認
めるのみであり、概ね体表心エコーの評価と
同等であることがわかった。 
 このように、自家結合組織シートは、低圧
系の移植早期に問題が無いことが確認でき
た。 
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