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研究成果の概要（和文）：本研究は世界的に研究の少ない組織置換性人工胆管開発を狙ったものである。生分解
性ゲルストランドを編織することで、伸縮性を有する組織置換性人工胆管の開発を目指した。グルコマンナンを
用いた生分解性ゲルストランドの作製及び、その編織に成功した。グルコマンナンゲルはラット体内においては
10日間程度で分解されることが示唆され、濃度や化学的架橋により体内における分解を遅延するか、増殖因子の
導入により組織置換性を促進する必要性が示唆された。一方で、本基材の性質を利用した新たな展開が期待され
た。

研究成果の概要（英文）：This research focused on the development of the tissue-engineered bile duct 
which is studied by few researchers. We tried to construct the tissue-engineered bile duct with 
stretchability by knitting of bio-degradable gel strand. The construction of glucomannan gel strand 
and knitting it were achieved. The glucomannan gel was suggested that it will be dissolved for 10 
days in rat body. Therefore, the prolonging of the degradiation time is needed by increasing the 
glucomannan concentration and performing additional chemical crosslinking. Otherwise, the accretion 
of replacement from the material to tissue is needed. In addition, the characteristics of this 
material is expected to be useful application for medical treatment.

研究分野：生物工学
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１．研究開始当初の背景 

人工胆管に関する研究報告は非常に少な
く、医療系論文検索エンジン PubMed による
と年 10 本未満しか報告されていない。検討
されている人工胆管の素材としては３つの
方向性が報告されている。まず、静脈・尿管
といった他の生体組織を利用するものが挙
げられるが、生体適合性は高いが強度が低く
管腔構造の維持が難しい。また、Gore-Tex

といった合成素材を利用するものも研究さ
れているが、強度は高いものの生体適合性が
低く炎症性再狭窄を来す上に、感染が起こる
と異物として感染の難治化の原因となる。そ
して、非常に期待されているのが生体分解性
材料を用いて作製したものであるが、強度と
分解性の両立が難しく、また基材への細胞接
着性が課題となっている。その中でも、
Miyazawa らは 2005 年に生体吸収性素材と
してポリ乳酸とポリカプロラクトンの共重
合ポリマーで人工胆管を作製し、ブタへの移
植により、6 カ月開存したことを報告してい
る[1]が、それ以降の新たな成果の発表はない。
また、その際の胆管の組織像をみると、腸上
皮化生を起こしており、非常に強い生体反応
を惹起している可能性が高い。つまり、胆管
に適した生体材料に関する研究の必要性は
非常に高いと考える。 

[1] Miyazawa M. et al., Am J Transplant., 2005, 1541-7. 

 

２．研究の目的 

重篤な肝不全の場合、根本的な治療法は肝
移植しかない。しかし、肝移植は心臓死ドナ
ーからの移植が行えない。そのため、脳死(日
本では年間 40 例)もしくは生体部分肝移植
(日本では年間 500 例)が行われている。生体
肝移植は肝静脈、門脈、動脈を再建した後に、
胆管を再建する。しかし術後の胆管狭窄を伴
う腸管からの逆行性胆管炎発症 (発症率
5-10%)による入退院の繰り返しが、患者及び
移植レシピエンントの社会復帰を妨げてい
る。 

再建部位の選択の自由を広げ、かつ術後の
狭窄を防ぐために強度を持ちつつも、生体適
合性の高い人工胆管の開発が医療現場では
希求されている。しかしながら、胆管に関す
る研究者は少なく、理想的な素材はまだ開発
されていない。そこで、我々はその開発に取
り組む。 

 

３．研究の方法 

グルコマンナン(提供：清水化学株式会社)
溶液と水酸化カルシウム溶液を混合し、加熱
することでグルコマンナンゲルを作製した。
このゲル作製時において、針付シリンジより
押し出すことで紐状のゲル(ゲルストラン
ド)を作製した。一方、平板に塗布して加熱
することで、グルコマンナンフィルムを作製
した。また、円盤状のゲルも作製した。 
作製したゲルストランドを、筒状に編み上

げ、編織による肝構造体の構築を試みた。一

方で、グルコマンナンフィルム上における細
胞培養を試み、管腔構造体作製や癒着防止剤
としての可能性を評価した。円盤状グルコマ
ンナンゲルをラットに移植することで生分
解性を評価した。 
また、一方で胆汁採取および胆汁環境下に

おけるゲルの安定性評価を試みた。 
 動物実験においては、動物愛護・生命倫理
の観点に配慮し、九州大学動物実験倫理委員
会の審査を受けた上で、九州大学における学
内規定「九州大学動物実験規則及び同実施細
則」に従うとともに、実験動物を扱う者すべ
てが環境省の定める「動物の愛護及び管理に
関する法律」を遵守して、適切に実験を行っ
た。 
 
４．研究成果 
(1)ゲルストランドの作製、及びその編織 
 1%グルコマンナン溶液に対して水酸化カ
ルシウム溶液を混合し、沸騰水中に滴下する
ことで直径 2 mm のグルコマンナンゲルスト
ランドを作製することに成功した。 
 これを用いてかぎ針編みの要領で編織を
試みたところ、編織することに成功した
(Fig.1)。作製した管状構造体の内径は 7 mm, 
管壁は 3 mm であった。大型動物としてブタ
や臨床で使用する際にはもう少し管壁を薄
く必要があり、さらなる改良が期待される。 

 
Fig.1 作製したゲルストランドを編織する
様子 
 
(2)作製したゲルの生分解性評価 
作製した円盤状のグルコマンナンゲルを

ラット背部の皮下及び、腹腔内に移植した。
移植 5日後に摘出し、移植前後でサンプル重
量を比較した。いずれのサンプルも 58%程重
量が減少しており、移植時において体内で分
解されることが示唆された。生体組織に置換
可能な人工胆管の基材として使用するには
数カ月程度体内で維持されるか、置換を促進
する機能を付与することが必要であると考
える。そのためにはグルコマンナンの濃度を
上げることや、化学架橋を施すことで分解を
遅らせることが期待される。また、増殖因子
を基材に導入することにより、組織置換の促
進が期待される。 
 
(3)作製した基材に対する細胞接着性評価 
 水酸化カルシウム混合グルコマンナン溶



液をガラスシャーレに塗布し、煮沸水に浸漬
することでグルコマンナンフィルムを作製
した。作製したフィルムを直径 1 cm の円形
に切り出し、48 well plate の底面に敷いた。
胆管の内壁は胆管上皮細胞で構成されてい
が、その細胞は市販されていない。そこで比
較的入手が容易な正常細胞であるヒト臍帯
静脈内皮細胞を播種し、細胞接着性の評価を
試みた。播種 1日後に緩衝液で洗浄し、細胞
を観察したところ、通常の培養プレートでは
良好に細胞が接着しているのに対し、グルコ
マンナンフィルム上では細胞が観察されな
かった。したがって、本基材は細胞接着性が
低いことが示唆された。組織置換性基材とし
て使用するためには、ゼラチン等の細胞接着
性の高い基材を混合、もしくは表面にコート
する必要があることが示唆された。一方で、
細胞接着性が低いことが望ましい素材、例え
ば癒着防止剤といったものの基材としての
展開が期待された。 
 
(4)ブタ胆汁採取および胆汁内での安定性評
価 
 ブタ肝臓を食肉センターより購入し、付属
の胆のうから胆汁を採取することに成功し
た。10％ ゼラチンゲルに対して、得られた
胆汁を添加し、37℃で振とうし、経時的にゲ
ル重量を測定した。一方で、リン酸緩衝液を
用いて同様の検討を行った。リン酸緩衝液に
おいても胆汁においてもゲル重量の変化は
10 日間でほとんどなかった。ゼラチンゲルは
生分解性が高い基材として知られており、ゲ
ル基材は生分解性を有していても胆汁内に
おいては安定であることが示唆された。本実
験系は、上皮化した基材の安定性評価等への
応用が期待される。 
 
(5)フィルムによる管腔構造体作製 
 編織による管腔構造体の作製は、管壁の薄
層化が課題であった。一方で、水酸化カルシ
ウム混合グルコマンナン溶液をガラスシャ
ーレに塗布し、煮沸水に浸漬することでグル
コマンナンフィルムを作製することに成功
した。そこで、得られたグルコマンナンフィ
ルムをロッドに巻き付け、端部を縫合糸で縫
い合わせ、管腔構造体の作製を試みた。厚さ
2 mm, 内径 5 mm の管腔構造体を作製するこ
とに成功した。しかしながら、本構造体は側
面からの圧力に対する応力が低く、腹圧下に
おける内腔の維持が困難であることが予想
された。人工胆管基材として使用するには側
面方向からの圧力に対する応力の向上が期
待される。 
 
(6)フィルムの癒着防止剤としての展望 
 細胞接着性評価により、癒着防止剤として
の展望が期待された。そこで、作製したグル
コマンナンフィルムをラットの腹腔内に移
植し、フィルムに対する生体組織の接着性を
評価した。移植 5日後に開腹し、観察したと

ころ、体内においてグルコマンナンフィルム
に対する縫合部組織の接着等は観察されな
かった。今後は、癒着誘発モデルにおける更
なる評価が必要と考えるが、胆管基材以外へ
の応用性が期待された。 
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