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研究成果の概要（和文）：自己の皮下組織内で形成される自家結合組織代用血管に化学的に様々な処理を加える
ことにより、異種への応用を目指した。当初抗原性処理のために広く用いられているグルタールアルデヒドを用
いて、異種由来のグラフトでも良好に機能することを確認した。しかし無処理の自家組織に比較して組織治癒過
程はやや遅れる傾向が明らかとなったため、後半の期間では脱細胞化処理を行った。これにより十分な抗原性の
除去と強度を同時に実現できたため、異種・同種動物移植実験を行った。結果として自家組織に遜色のない治癒
過程が明らかとなり、今後の臨床応用につながる可能性が示唆された。

研究成果の概要（英文）：We applied various chemical treatments to the autologous connective tissue 
substitute blood vessel formed in the subcutaneous tissue of recipients and aimed at application to 
xenogeneic grafts. It was confirmed that glutaraldehyde, which was widely used for antigenic 
treatment, functioned well even with grafts of xenogeneic origin. However, since the tissue healing 
process tended to be slightly delayed compared to untreated autologous tissue, decellularization 
treatment was performed in the latter period. As a result, we were able to realize sufficient 
removal of antigenicity and enough strength at the same time, so we carried out xenogeneic / 
allogeneic animal transplant experiments. As a result, a healing process comparable to autologous 
tissue was revealed, suggesting the possibility of future clinical application.

研究分野： 心臓血管外科学
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様 式 Ｃ－１９、Ｆ－１９、Ｚ－１９（共通） 

１．研究開発当初の背景 
 
①高齢化による血管外科再手術の増加と長
期透析患者の増加 
高齢化と長期透析患者の増加に伴い再手

術が増加している。様々な代用血管が開発さ
れてきたが、冠動脈バイパス術や膝以下の下
肢遠位バイパス術に使用できる代用血管は
依然自家動静脈のみである。自家動静脈は既
に透析シャントや他の部位のバイパスにも
使用されている事があり反復手術時にはグ
ラフトが不足する。動静脈シャント作製の為
の自家血管も不足しておりこちらは人工血
管も用いられているが免疫能が低下してい
る為に易感染性など問題も多い。そこで小口
径動脈バイパスや透析シャントへの使用に
耐えうる代用血管の開発が急務となった。 
②自家組織による迅速な治癒の必要性 
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
成などを回避出来ず、吻合部狭窄が晩期閉塞
の主たる原因となる。自家血管壁細胞による
迅速かつ良好な組織化がこれらを回避する
為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

自家結合組織代用血管『バイオチューブ』 
体内に異物を埋入すると、生体防衛機構に

よってカプセル状の組織体で被膜化される
事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
－生体内組織工学により、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
物自家動脈への移植実験で、安全・安価に作
成出来、特殊な製造施設を必要としない自家
組織代用血管実用化の可能性が明らかとな
ってきた。 
④個体差の克服と『Shelf Ready Graft』と
しての異種由来組織活用の試み 
 しかし形成される組織には個体差があり、
使用に耐えうる組織を”確実に作製する事は
困難 ”である。特にヒトへの臨床応用時に
は、患者（＝宿主）は極めて組織治癒力が低
下した状態の高齢者・糖尿病患者・透析患者 
である事が想定されるため、個体差の克服は
大きな課題となる。 
そこで自家移植だけでは無く、保存異種移

植グラフトの開発が必要である。 
 
 
２．研究の目的 
本研究では異種移植を前提としたグラフ

トの開発を行い、動物への移植実験の段階に
まで引き上げる事を到達目標としている。 
まず Shelf Ready Graft として保存可能な

“異種チューブマトリックス”作製を行い、
形成された組織の力学的評価による機能改
善を行う。更に動物実験モデル作成を行い、
組織治癒過程などヒトへの臨床応用の基礎
となるデーター収集を行う。 

３．研究の方法 
 
Ａ． in vitro におけるチューブの物理的評
価・機能改善 
植え込み前のバイオチューブは非常に薄

く脆弱な組織である。得られた組織の力学的
特性評価を行い。組織の形成方法・処理方法
にフィードバックし、機能改善をおこなう。 
Ｂ．Shelf Ready Graft としての処理方法・
保存方法の開発。 
小動物体内で作製したチューブマトリッ

クスを Shelf Ready Graft として保存し、蓄
積する。マトリックスの処理方法・保存方法
を最適化する。 
Ｃ．実際の異種移植実験モデルの作成 
臨床応用における最終目的はブタなどの

動物で作製した異種チューブマトリックス
をヒトに植え込む事であるので、今回の研究
でも異種移植モデルとして、作製したチュー
ブを異種動物の動脈に移植する。各種処理を
施した異種・同種保存グラフトを用いて、縫
合のハンドリング・サイズ・強度などの評価
を行い、移植後急性期に形態学的評価を行う。 
 
 
４．研究成果 
 
Ａ．in vitro におけるチューブの物理的評
価・機能改善  
バイオチューブを作成するためにシリコ

ン・テフロンなどの様々な合成基材を用いて
周囲に形成された組織を力学的に比較検討
したが、顕著な差は認められず医療用として
広く使用され、安全性の高いシリコン基材を
用いた基材作製を基盤に置く事になった。臨
床応用の際には現在臨床に用いられている
医療用シリコン製ドレーンなどの活用が現
実的であり、最も近道であると考えられた。 
そのため臨床応用についてのプロトコー

ル作りでは基材として医療用シリコン製ド
レーンを用いる事を前提に研究計画を作成
することとした。 
今後の展開としては医療用シリコンを提

供している会社で既に安全性を確認済みの
材料を用いて、応用部位に応じた形状に特別
注文で試作するのが現実的であると考えた。 
Ｂ・Ｃ．異種組織応用及び保存技術の開発お
よび、実際の異種移植実験モデルの作成 
 ２７年度よりラット腹部大動脈、ウサギ総
頚動脈、ビーグル総頚動脈などを用いた自家
動脈移実験モデルを作成しつつ、Shelf Ready 
Graft としての異種・同種組織の応用技術・
保存技術の開発を進めた。 

臨床応用における最終目的は
ブタなどの動物で作製したバイ
オチューブをヒトに植え込む事
であるので、今回のモデルでも異
種移植モデルとして、ビーグル犬
で作製したチューブをラットに
異種移植する実験を開始した。 



異種組織の抗原性処理のために、複数の種
類と濃度・処理時間を比較検討したが、既に
広く応用されているグルタルアルデヒド処
理を今回は用いた。ビーグル犬由来のバイオ
チューブを 0.5%グルタルアルデヒド溶液で
20 分間処理した後、生理食塩水で十分に洗浄
し凍結保存した。これを解凍してラットの腹
部大動脈に異種移植した。結果として 1年以
上の開存が得られ、内皮化も良好に行われた。 
但し組織化は自家組織由来のバイオチュ

ーブよりは遅れる傾向にあった。内皮化が完
成するまでの抗凝固処理の導入や、動静脈シ
ャントなどの高流量システムへの移植によ
り、早期の開存性を確保する事が出来れば、
自家組織由来のバイオチューブに近い結果
が得られる可能性が示唆された。 
 異種・同種グラフトの処理方法としても、
現在用いているグルタルアルデヒドは、細胞
毒性も有し、長期移植例での石灰化などの報
告も行われているため、新たな処理方法を検
討する必要があると考えられた。 
 そこで化学架橋処理では無く、組織工学的
にもひろく導入されつつある脱細胞化につ
いても応用を拡げる試みも開始した。 

（上図）脱細胞化バイオチューブの肉眼  
所見・組織所見・DNA 定量および物性試験 
 
パイロットスタデ

ィーとして、実際に
ビーグル犬由来のバ
イオチューブに脱細
胞処理を加え、異種
グラフトとしてビー
グル犬に移植し、自
家組織と同様に良好
に機能することが確認できた。 
 更にブタ・ビーグル犬などで脱細胞処理同
種グラフト移植を開始し、４週以内の短期で
あっても既に良好な組織治癒過程が確認出
来た（論文執筆中のためデーター非公開）。 
 また、最終年度では力学的特性評価につい
ても力を入れた。これまでのバイオチューブ
壁についての評価を行いつつ関西大学工学
部の指導の下、京都府立医大施設内に組織に
高耐圧評価設備をカスタムメイドで作成、
様々な化学処理を施した組織についての強
度測定を行った。また最近の研究では組織が
乾燥すると強度が変化することも明らかと
なったため、生理食塩水を満たした水槽内の
環境下で、引っ張り強度を測定できるシステ
ムも設置して、得られた組織を測定した。 
化学処理により組織強度が向上し、グラフ

トの信頼性を高めることが出来る可能性が
示唆された（論文執筆中のためデーター非公
開）。 

臨床応用を想定した場合、組織形成能の低
下している乳幼児や高齢者におけるバイオ
チューブ形成は困難であると考えられるた
め、上述の保存異種移植グラフトの開発につ
いての基礎研究を更に推進しつつ、想定され
る疾患に応じた臨床応用プロトコールの作
成を行って、臨床応用を進める予定である。 
 
本法は、in vitro 細胞培養技術や遺伝子

学的手法を用いた通常の再生医療技術に比
較すると簡便且つ経済的であるため、高額に
なり続ける医療コスト節減の意味からも革
新的なブレイクスルーをもたらすことが期
待される。 
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