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研究成果の概要（和文）：本研究では、自家細胞とマトリックス成分を用いて患者自身の体内において、自らの体内に
移植するための代用臓器を自在に設計・誘導・再生するという、全く新しい着想に基づくD.I.Y.再生医療『生体内組織
形成技術』の応用により、開発を進めている完全自家結合組織小口径代用血管バイオチューブの発展型として、吻合を
行うことなく、動脈・静脈・リンパ管などのあらゆる微小脈管を再建するための“無吻合バイオチューブの開発を行う
ことを目的とした。
そして我々は研究期間内において、我々の開発した『生体内組織形成技術』の応用により、自己血管とバイオチューブ
を吻合することなく一体化させることに成功した。

研究成果の概要（英文）：In this study,　we aim to develop the sutureless biotube as application of the 
complete autologous connective tissue small diameter vascular graft" biotube" which are constructed by 
"in body tissue architecture" technology under the novel concept of the D.I.Y. regenerative medicine. By 
using this sutureless biotube, we can reconstruct any small caliber vessels such as artery, vein, 
lymphatics without anastomosing. In this study period, we succeeded to integrate biotubes and native 
vesssels without anastomosing.

研究分野：血管外科

キーワード： biotube　生体内組織形成技術 　小口径代用血管
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１．研究開始当初の背景 

①形成外科領域における再建外科の進歩と

微小脈管再建 

 近年形成外科では再建外科領域として、有

茎組織移植や血管再建を伴う遊離組織片移

植、さらにリンパ管再建等が目覚ましく発展

し、微小脈管再建の必要性が増している。複

雑種手術・再手術・多段階手術も増加してお

り、使用に耐える代用血管の開発が急務であ

る。 

②自家組織よりなる迅速な治癒の必要性 

 小口径脈管再建に用いる代用血管では、人

工材料開発や人工的な表面加工技術では、長

期に渡る抗血栓性の獲得が困難であるばか

りでなく、吻合部内膜肥厚、・パンヌス形成

等を回避することが出来ず、吻合部狭窄が晩

期閉塞の主たる原因となっている。自家血管

壁細胞による迅速かつ良好な組織化が長期

の抗血栓性を獲得し吻合部狭窄を回避する

ための唯一の手段である。 

③宿主の皮下組織内で自動的に形成される

自家組織代用血管『バイオチューブ』の開発 

 体内に異物を埋入すると、生体防衛機構に

よって買うセル上の組織体で被膜化される

ことは古くから知られている。この現象を最

新の材料工学技術で制御したD.I.Y再生医療

−『生体内組織形成技術』−により、管状結合

組織小口径代用血管“バイオチューブ”を開

発し、動物実験の自家動脈への移植で、高い

耐久性と良好な開存性、迅速な内皮化・階層

状の動脈構造の再構築が体内で誘導される

ことを確認した(J Biomed Mater Res B Appl 

Biomater 92(1):236-242,2010, J Artif 

Organs10(1):10-5,2007, Cell Trans 

13:439-449,2004)。 

 これにより患者自身の体内で安全かつ安

価に作製でき、特殊な作成施設を必要としな

い、自家組織代用血管の実用化の可能性が明

らかとなってきた。本研究では、自家細胞と

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

生すると言う、再生医療工学的に全く新しい

着想に基づく移植医療技術 D.I.Y 再生医療−

『生体内組織形成技術』−を形成外科・再建

外科領域に応用し、小口径動脈・静脈・リン

パ管等の脈管再建を吻合手技なしに行うこ

とを可能にする無吻合バイオチューブを開

発する。  

２．研究の目的 

本研究では、自家細胞とマトリックス成分を

用いて患者自身の体内において、自らの体内

に移植するための代用臓器を自在に設計・誘 

導・再生するという、全く新しい着想に基づ

く D.I.Y.再生医療『生体内組織形成技術』の

応用により、開発を進めている完全自家結合 

組織小口径代用血管バイオチューブの発展

型として、吻合を行うことなく、動脈・静脈・

リンパ管などのあらゆる微小脈管を再建す

るための“無吻合バイオチューブの開発を行

うことを目的とした。今回開発予定の無吻合

バイオチューブは、基材(鋳型)を特殊形状と

する事により、(1)吻合予定の脈管内に鋳型

を挿入し、(2)周囲からの自家結合組織形成

誘導-カプセル化を行い、 (3)最終的に基材

を抜去し、(4)吻合手技無しに 2 つの脈管を

自家結合組織で接続する。分岐形状などに付

いても実験を計画しており、複数の脈管に対

する複雑な同時血行再建に対応できる、分岐

バイオチューブの作成 についても検証して

いる。吻合することなく自己血管と一体化し

た代用血管が作成できれば、吻合による術中

出血の心配なく、確実な血管同士の接続が可

能となり、吻合部仮性動脈瘤や吻合部狭窄な

どの合併症を回避できる可能性が高く、非常

に有意義であると考える。また、分枝形状の

無吻合バイオチューブの作成はあらかじめ

分枝を持ったバイオチューブが作成可能に

なるということであり、多枝バイパスを要す

る症例に対して、複数の分枝を吻合して作成

する手間が省くことが可能となることを意



味する。これにより、上述の利点に加え、大

幅な手術時間の短縮につながる可能性があ

り、患者への手術侵襲を軽減につながれば多

いに意義深いことであると考えている。 

３．研究の方法 

 ・無吻合バイオチューブの作成：まずは、

従来より使用していた、円柱状シリコン棒で

無吻合バイオチューブの作成を試みた。ビー

グル犬頸動脈、頚静脈に６−０polypropylene

糸で２重に巾着縫合をおき、その中心を切開

し、それぞれ 3mm、5mm の基材を挿入し、挿

入部を結紮し、基材を固定した。実験は 3頭

のビーグル犬で行った。1 頭は左頚静脈に５

mm の基材、１頭は左頸動脈に 3mm の、左頚静

脈に 5mm の基材を、また、１頭には左右頚静

脈に 5mm の基材を１本ずつ挿入した。この方

法により、基材挿入部からの著明な出血は認

めなかった。基材埋入後 8週目に、開創し観

察するとカプセル化され、刺入した動静脈と

一体化した基材が確認できた。基材を取り出

し、一体化された部位と反対側のバイオチュ

ーブを静脈、動脈に吻合し静脈-静脈、動脈 

-動脈、動脈-静脈の接続を行った。 

・分岐バイオチューブの作成：シリコン素材

による Y 型、枝付きの基材の作成を行った。

分枝型バイオチューブ作成用基材の作成は

可能であった。動脈、静脈共に基材周囲にカ

プセル化組織が形成され、血管壁とスムーズ

に一体化していた。 

４．研究成果 

無吻合バイオチューブ作成のために自己血

管に出血や脱落をおこさず基材を刺入する

ことは技術的には可能であることが証明さ

れた。約 8週間の埋入で基材周囲にコラーゲ

ンと線維芽細胞を主とするバイオチューブ

が形成され、基材を刺入した自己血管とスム

ーズに一体化していた。基材を除去しても、

自己血管と形成されたバイオチューブの接

合部からの出血や、瘤化、破裂などは認めな

かった。 

一体化された部位と反対側のバイオチュー

ブは通常の血管吻合手技で静脈-静脈、動脈-

動脈、動脈-静脈との接続が可能であった。 

今後、移植実験を継続し、長期にわたる耐久

性、機能性の評価が必要である。 

また、分岐した基材を従来通りのバイオチュ

ーブ作成方法と同様に実験動物の皮下に埋

入することにより、分岐型バイオチューブが

容易に作成可能であった。分岐型についても、

移植実験により長期にわたる耐久性、機能性

の評価を行っていく予定である。 
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