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研究成果の概要（和文）： 本研究は体内で作製可能な再生型人工血管Biotubeにおける成長性について追求し
た。得たい形状の組織体を型どる鋳型を生体皮下に2ヶ月程度埋め込み、その後に摘出すると鋳型の計上に沿っ
た自己結合組織のみから形成される移植用組織体を得られる再生医療技術である生体内組織形成術(IBTA)を用い
た研究である。
 この技術を用いて作製した人工血管Biotubeは生体血管に移植するとその領域で生着し、組織再構築が起こり血
管様構造へと再生する。これを若齢ビーグル犬頚動脈に移殖すると移植後に生体血管の成長に追従して口径およ
び長さが拡大し、Biotube自体が生体血管とともに成長することが本研究でわかった。

研究成果の概要（英文）：This study revealed that growth ability of “Biotube” vascular grafts which
 can be made in a living body. Biotubes are made by in body tissue architecture technology (IBTA), 
which is one of regenerative medical technology. Only by embedding a mold into subcutaneous pouches 
of a living body for 2 months, an autologous implantable tissue with desired shape and size can be 
obtained. 
 When a Biotube implanted into native arteries, it can engraft to native tissues and then regenerate
 to three-layered vascular construction within few months. In this study, we confirmed that after 
implantation of Biotubes into common carotid arteries of juvenile beagles, their diameter and length
 increased according to the growth of native arteries. This results suggested that Biotubes have 
growth potential in a living body.

研究分野：心臓血管外科
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１．研究開始当初の背景 
	 先天性心疾患は新生児の約 1%と決して少
ない確率ではなく、重症度によっては早期に
外科治療を行う必要がある。しかし、小児心
臓外科、血管外科治療において小児のサイズ
に適した人工血管や人工弁は少なく、また人
工物を小児に移植すると、その後成長を迎え
る患者に対して人工物がサイズミスマッチ
を生じる。その結果、成長を見越して治療時
期を設定する必要や、繰り返しの外科治療が
必要となるなど、患者およびその家族に対し
身体的・経済的負担が大きい。 
 
２．研究の目的 
	 我々が提唱している生体内組織形成術
（IBTA）を用いて作製する管状自己結合組
織体 Biotubeは、口径を所望のサイズに調整
することが可能な人工血管である。再生医療
技術であるが、細胞培養などの生体外の操作
の必要はなく、所望の形状を模した鋳型を生
体皮下に 1~2ヶ月程度埋め込むだけで、鋳型
の形状に剃った組織体が作製可能である。
Biotube は移植後数ヶ月内に生体血管に生着
し、自己血管様組織へと再生される。血管の
一部となった Biotubeは、成長期を迎える体
内では生体血管と同様に成長性を有する可
能性が期待できる。そこで、本研究では動物
モデルを作製してBiotubeの成長性について
調べることを目的とした。	  
 
３．研究の方法 
(1) 小口径 Biotube の開発：従来の Biotube
は壁厚が非常に薄く、操作性に難点があった。
そこで、本研究ではまず壁厚を増した
Biotube の開発を行った。鋳型設計を行なっ
たのち、得られた Biotubeの物性評価および
組織学的評価を実施した。また、従来の
Biotubeとの比較も行なった。 
 
(2) 成犬ビーグル大腿動脈への Biotube 移
植：(1)で開発した Biotubeを成犬ビーグルの
大腿動脈に移植し、末梢血管での開存性評価
及び、移植時の操作性について評価した。ま
た、移植は作製した Biotubeを違う個体に移
植し、同種移植の可能性についても評価した。 
 
(3) 若齢ビーグル犬を用いた成長モデルの作
製： Biotube を予め成犬ビーグルで作製し、
生後 11 週齢のビーグル犬頚動脈に同種移植
したのち、生体の成長とともに経時的に血管
造影を実施し、生体血管と移植 Biotubeの口
径を計測した。ビーグル犬の成長期は約 1年
とヒトと比較すると非常に短期間のうちに
完了するため、本研究では Biotube作製期間
を省く目的で予め別の個体で作製した
Biotube を同種移植し、可能な限り成長期間
を観察期間として確保するというモデル態
勢を確立した。 
移植後１年までは３ヶ月ごとに血管造影を
実施し、得られた画像から Biotubeおよび生

体血管の口径を計測した。また、移植１年時
には全例肉眼的に観察し、Biotube の長さを
直接計測した。移植 1年時に Biotubeを摘出
し、組織学的評価を行った。 
 
４．研究成果	
(1)小口径 Biotubeの開発：壁厚をただ増すの
ではなく、厚みを所望の厚みに調節可能な鋳
型の設計を目指した。シリコーンの心棒に筒
状のカバーを被せた円筒状の形状にし、カバ
ーと心棒の間は 1mmの隙間が存在するよう
に設計した。また、カバーの側面にはスリッ
ト孔を数カ所あけ、外界と連絡できるように
した。この鋳型をビーグル犬皮下に 2ヶ月程
度埋め込み、その後取り出すと鋳型の外周が
結合組織で完全に追われていたため、この周
囲結合組織と鋳型のカバーを取り外すと、心
棒を軸として 1mm の厚みを持った管状結合
組織体が形成されていた(下図１)。 
 

これが新型の Biotubeであり、口径はシリコ
ーン心棒の直径で、壁厚は鋳型内部の隙間の
距離によりサイズが調節可能であることが
わかった。新型の Biotube と従来型の
Biotube を物性ならびに組織学的に評価し、
比較すると新型Biotubeの耐圧性が従来のも
のより約 2倍程度増していた。また、組織学
的には従来のBiotubeと同様に内腔面は非常
に平滑であり、構成成分はコラーゲン主体で
あるが内腔側により緻密なコラーゲン層が
形成されていた。 
 
(2)成犬ビーグル大腿動脈への Biotube 移
植：前述の新型 Biotube（口径 2mm,長さ 
10mm, 壁厚 1mm）をビーグル犬大腿動脈
（内径約 2mm）に移植し、また比較として
従来型Biotubeも同様に移植して両者の操作
性および開存率について比較した。従来型の
Biotube は壁厚が薄いため、移植時に管腔構
造が保てず操作が容易ではないのに対し、壁
厚が増したBiotubeは管腔構造が保持可能で
あるため、操作性が非常に良く、生体血管と
の吻合が非常にスムーズに実施可能であっ
た。また、１ヶ月間の開存率を比較すると従
来型は 33%(n=6)と低いが、新型 Biotube は
100%（n=5）と全例開存を維持した。また、



移植は別の個体で作製したBiotubeを用いて
同種移植を行なったが、自家 Biotubeの移植
と差はなく、生体血管に生着していた。 
 
(3)若齢ビーグル犬を用いた成長モデルの作
製： 若齢ビーグルへの Biotube 同種移植を
行ったのち、血管造影を移植 1年まで３ヶ月
ごとに実施してBiotubeおよび生体血管の口
径を測定した。すると、生体血管は移植直後
から口径拡大が顕著に認められたが、
Biotubeは移植 3ヶ月までは変化に乏しかっ
た。しかし、その後は生体血管の成長に追従
するようにBiotubeが後追いの形ではあるが
口径拡大をしていることがわかった。移植 1
年時にはBiotubeと生体血管の口径差はほぼ
なくなっていた。また、この時点で肉眼的に
観察すると、Biotube の長さが最大 1.3 倍に
伸長していることがわかった。よって、
Biotube は成長期の生体内では口径に加えて
長さのサイズ拡大が起こる、つまり成長する
ということが本研究の結果から示された（下
図 2）。 

 
また、組織学的には移植前はほぼコラーゲン
線維のみからなる組織構造であったのに対
し、１年時の構造は内腔側に平滑筋層、エラ
スチン層を備えその表面を一層の内皮細胞
層を認めたことから、血管様構造へと組織再
構築されていた。また、若齢個体で懸念され
る石灰化は認められなかった。 
先天性心疾患は新生児の約 1%に認められ、
その程度によっては外科手術が必要となる。
成人の心臓血管医療では、生体の血管や心臓
弁のサイズに合わせた人工血管や人工弁が
存在するため、移植または置換術は必要に応
じて適宜実施されるのに対し、小児医療では
患者に適したサイズの人工血管や人工弁の
存在が少ないこと、患者が成長する点が成人
と異なる。また、人工物を成長期前の体内に
移植すると成長後にサイズミスマッチを生
じるため、成長に合わせて繰り返しの手術が
必要となる場合がある。これは患者およびそ
の家族にとって身体的にも経済的にも負担
が大きい。このため、人工物製人工血管や人
工弁に代わる再生医療技術を用いたバイオ
マテリアルの開発は国内外問わず数多くの
研究グループが着手している。我々の提唱す
る生体内組織形成術は再生医療技術の１種
ではあるものの、多くの場合は細胞培養など

の生体外での過程を一切必要とせずに生体
内で自己組織から形成される移植用組織体
を作製する技術である。よって特殊な設備や
装置を必要としないという点は他のバイオ
マテリアルの作製過程に類をみない。また、
鋳型の設計次第で患者に適したサイズの移
植体が作製できる点は身体の小さい小児患
者に対して画期的である。 
本研究で示した Biotube の成長性は、血管
移植が必要な小児患者に対して高い有用性
が期待できる。 
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