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研究成果の概要：生体内で自己組織を再生させるという in situ Tissue  Engineering の手法

を用いて、臨床応用可能で安全な人工気管の開発を行った。気道を支える軟

骨に相応する部分は非吸収性のポリプロピレンステントを用いた自己組織再

生型の人工気管を改良し、これをビーグル犬で効能と安全性を評価すること

により、性能の向上に直結する技術革新につながった。 
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１．研究開始当初の背景 
 従来のノンポーラスチューブ方式の代用

気管は、半世紀にわたる研究にもかかわらず

悉く失敗に終わった。この反省に基づき、

我々は全く新しい発想に立った代用気管開

発を 1980 年代後半から着手し、近年ようや

く臨床応用に成功した。我々の自己組織再生

型代用気管の成功は世界に先駆けたもので

海外においても注目を集めていた。 

 シリコンチューブを用いた人工気管は

1960 年代に米国で研究開発がすすめられ、

一時は Neville 型人工気管として市販され

たこともあった。しかしながらシリコンチュ

ーブ型の代用気管は３ヶ月以内に吻合部の

縫合不全が必発することがわかり、現在では

臨床では全く使われていなかった。 

 メッシュ材を用いて気管壁を再建する試

みも 1980 年代からアメリカで進められた。

これはポリプロピレン製のハードメッシュ

で気管再建用に売り出され、気管再建に使わ

れた時期があった。しかしハードメッシュは

剛性が強すぎて周囲の大血管からの出血で

患者が死亡する事故が相次ぎ、使われなくな

ってしまった。 

 再生医学とりわけ組織工学（Tissue 

Engineering ）の手法で気道を再建する研究

も 1990 年代から始まっている。米国のハー

バード大学のグループが培養室のシャーレ

の中で軟骨などの細胞を培養して組織をつ

くり、できた組織を移植する手法を用いてい



る。すでに羊の鼻中隔から採取した軟骨細胞

で気管と同じ直径を持つ軟骨管を作ること

に成功している。ところがこういった組織は

体内に移植すると環境が変わるために、せっ

かく埋め込んでも退縮してしまうことが判

明してきた。実際ハーバードのグループがこ

のＴissue Engineering の手法でつくった軟

骨管の実験では、気管を再建された羊が全例

二週間以内に死亡するという惨憺たる結果

に終わっていた。 

 

２．研究の目的 

  本研究はこれまで我々が開発してきた自

己組織再生型人工複合材料を用いて胸部外

科領域の臨床で安全に使用し得る代用気管

を開発することを目的とした。 

  気管は気道という外界と生体との接点に

位置するため、常に異物を排除しようとする

生体の作用や感染、痰の貯留などきわめて厳

しい条件下に置かれる。このため 1940 年代

から始まった人工物による気管の再建研究

に於いても、臨床に安全に使い得る人工気管

は世界的にも皆無であった。我々は生体親和

性の高いコラーゲンと人工材料をグラフト

重合させた上にコラーゲンをコーティング

したコンポジットを用いて代用気管を作製

し、動物実験において有用性・安全性を確認

してきた。その結果 2002 年より京都大学医

学部倫理委員会の審査を経て、現在までにす

でに５例の患者に使用して良好な結果を得

ている（Omori, K., Nakamura, T., et al. Annals 
of Otology, Rhinology & Laryngology. 113: 
623-627,2004）。しかしながらいずれも耳鼻科

領域の頸部気管の再建であり、胸部外科領域

の再建で安全に使える人工気管の改良を行

いたいと考えた。 

 本研究において胸部外科領域での置換に

耐え得る代用気管の完成を目指す。 

そこで、本研究課題の具体的な目標は次の３

点である。 

(1) 気密性の向上ためのコラーゲンコー  

ティング法の改良 

(2) 自己幹細胞の導入による早期組織 

(3) 長軸方向に伸長能をもつ代用気管の  

開発 

 代用気管のコラーゲン部分をアモルファ

スコーティングから微細繊維型ゲルの状態

に改良して、組織再生を促進する。さらに現

在は螺旋状に入っているステントの形状を

改良して、輪状やＵ字型のステントを一体成

形させた代用気管を試作した。縦隔内気管再

建に耐える気密性のある代用気管にするた

め、コラーゲンの密度を向上させ剥離しにく

い構造にした。 

(2)自己幹細胞の応用による上皮化・組織化

の促進 

 再生組織工学の手法をもちいて自己骨髄

より間葉系幹細胞を術前に増殖させておき、

気管再建手術時に代用気管のコラーゲン部

分に散布することによって早期の組織化や

上皮化が起こるかどうかを検討した。骨髄刺

穿液を直接コラーゲンスポンジ部に散布し

たグループとの比較も行った。 

(3)人工気管の大網内埋殖と有茎移植手技の

開発 

 気管の早期組織化の試みとして、大網内に

自己組織再生型人工気管を埋め込んでその

病理的検討をおこなったのち、大網動静脈を

つけたままで縦隔内・胸部への移植を行った。

動脈は内胸動脈に吻合した。ビーグル犬 6頭

を用いて、6ヶ月目に血管造影を行った後に

屠殺して病理組織学的に気道再建部位にお

ける組織再生を評価した。 

 (4)長軸方向に伸縮する代用気管の設計と

試作 

 生体内分解性高分子繊維製の伸縮性メッ

シュを作成してそれにポリプロピレンのス

テントで補強して生体気管と同じ耐圧物性

をもった代用気管を作った。周囲のマトリッ

クスはコラーゲンの微細繊維型ゲルをもち

いる。初期物性として長軸方向の伸縮能を有

しているのみならず組織再生後にできた再

生気管が長軸方向に伸縮性があるか検討し

た。分解性メッシュが吸収された後、組織内

に残ったポリプロピレンステントが組織を

支えて気道の虚脱を防ぐ力学強度を保持で

きるか否かが極めて興味深い。メッシュの至

適な線維密度と織り方も含めて方法論を確

立した。 
 伸縮能のある

吸収性メッシ  平成 19、20 年度にはさらに、臨床での需

要の多い左主気管支の置換モデルと長区間

の置換用の人工気管を開発し、動物実験によ

る安全性の確認を行うとともに、胸部外科領

域での臨床治験を行うことを目指した。 

 

３．研究の方法 

(1)新しい代用気管の作成  

 
 

非吸収性のステント
 
 
 
長軸方向に伸縮能をもつ人工気管の開発 
 生体内吸収性の伸縮性のあるメッシュを

用いて人工気管のフレームを作り、それにポ



リプロピレンのステントを輪状に等間隔で

固定したものを設計した。この人工気管は伸

縮性のメッシュを作る技術が大学にはなく、

この技術を持った研究協力企業を捜してい

る。 

 

(5)動物（ビーグル犬）実験による気管再建

実験と機能評価 

 試作した代用気管を in vitro で物性の評

価をして、動物実験に耐えると判断されたモ

デルからビーグル犬への埋入実験を開始し

た。埋入後は気管支鏡を用いて定期的に観察

を続ける。周囲臓器とりわけ大血管に損傷を

起こさないかは、プロボフォールで麻酔をか

けたビーグル犬のＭＲ撮像を行って確認し

た。 

 

４．研究成果 

 現在の組織工学の手法では、長期にわたり

力学物性が低下しない信頼性の高い再生気

管軟骨を作ることは in vitro 、in vivo を

問わず極めて困難である。かりに培養室で十

分な初期強度をもつ気管軟骨を組織工学の

手法で作っても、体内に移植した後に変性萎

縮すれば直ちに患者の生命に関わる。そこで

我々は生体親和性が高く長期にわたる埋入

でも変性しない高分子材料ポリプロピレン

で軟骨の気道保持機能を代行させる全く新

しい代用気管を開発した。ポリプロピレンの

メッシュは腹壁ヘルニアの補強材として 30

年以上の臨床実績があり生体内で劣化せず

安定であることが確かめられている。 

 ノンポーラスタイプの人工気管が失敗に

終わった原因は、異物である人工材料と外界

のインターフェイスにあった。すなわち人工

気管が上皮化せずにチューブが外界である

気道に面していたため生体は異物であるチ

ューブを体外に reject し続けたのである。

そこで我々は代用気管を生体と一体化させ

て外界と異物とのインターフェイスをなく

すような人工気管を設計した。この点が従来

の人工気管と根本的に異なる。 

 これを可能にしたのが人工材料にコラー

ゲンをグラフト重合させ、複合化させること

によって高度の生体親和性を付与する技術

である。この技術は我々が世界に先駆けて開

発した技術であり、この再構成繊維化コラー

ゲンは高い生体親和性を有することが確か

められている。これを組織再生の足場に用い

ることにより埋入早期から代用気管を素早

く自己組織に取り込ませ、再建部気管内面を

上皮で被覆することが可能になった。さらに

従来のメッシュ式人工気管が宿命的に持っ

ていた術直後の空気漏れの問題も克服する

ことができるようになった。 

 こういった技術が臨床で実際患者の手術

に使えるようになったのは、工学部の高分子

材料学部門、材料物性部門との長年にわたる

密接な研究協力によるものである。京都大学

再生医科学研究所は、工学部の高分子研究部

門との連携のもと、常に新しい高分子材料の

医学応用に取り組んできた。本研究課題でも

生体内分解性ポリマーメッシュをつかった

伸縮する代用気管の開発を三つの達成目標

の一つに挙げたが、こういった開発研究も世

界でも他に例がない独創的なものであった。 
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