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研究成果の概要（和文）：２０２０年度に完成した物理特性計測システムを用いて、生体由来材料について種々
の力学的パラメータ計測を行った。まず、業者より購入したブタ心膜に 短時間のエタノール処理・グルタール
アルデヒド処理などの化学処理を加え、処理を行わない生の心膜との物理特性の比較を行った。具体的には心膜
の 1) 破裂圧・2) 血管縫合糸を用いた糸引っかけ強度・ストリップ状に裁断した膜の引っ張り試験による 3) 
破断強度・4) 弾性率・5) 破断時の最大長などの、ISO 規格に準拠したパラメーターについて計測をおこなえる
システムを完成した。今後は様々な生体材料の特性評価を行うことで、物理面での最適化に応用する予定であ
る。

研究成果の概要（英文）：Using the physical property measurement system completed in FY2020, we 
measured various mechanical parameters of biogenic materials. First, we applied chemical treatments 
such as ethanol and glutaraldehyde to porcine pericardium purchased from a supplier for a short 
period of time and compared the physical properties with those of untreated raw pericardium. 
Specifically, the following physical properties were measured: 1) burst pressure, 2) thread hooking 
strength using vascular sutures, 3) rupture strength, 4) elastic modulus, 5) tensile strength of the
 membrane cut into strips, 6) elasticity of the membrane, 7) elasticity of the membrane, 8) 
elasticity of the membrane, and 9) elasticity of the membrane in the presence of glutaraldehyde. We 
have completed a system that can measure parameters such as maximum length at break in accordance 
with ISO standards. We plan to apply this system to optimize the physical properties of various 
biomaterials by evaluating their physical properties.

研究分野：組織工学代用血管の開発
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  １版

令和

研究成果の学術的意義や社会的意義
湿潤環境で生体組織の物理特性評価をISO基準に準拠して行う事の出来るシステムを開発した。再現性が高いシ
ステムによる標準化されたシステムで、現在様々な施設で盛んに行われている再生医療による生体代用代用組織
の物理特性を比較することにより、更に理想的な移植用組織開発が行える可能性が示唆された。

※科研費による研究は、研究者の自覚と責任において実施するものです。そのため、研究の実施や研究成果の公表等に
ついては、国の要請等に基づくものではなく、その研究成果に関する見解や責任は、研究者個人に帰属します。



様 式 Ｃ－１９、Ｆ－１９－１、Ｚ－１９、ＣＫ－１９（共通） 
 
１． 研究開始当初の背景 
心臓血管組織の再建を行う際は、自家動静脈壁・自己心膜等の自家由来組織を用い

る事が理想的であるが、供給に限界がある事から様々な代用物が用いられてきた。人

工材料として、ポリエステル繊維・ePTFE（延伸ポリテトラフルオロエチレン）・非鉄

金属などを用いた人工血管・ステントグラフト・人工心臓弁などが安定して使用され

ている。しかし人工物は易感染性であり成長期にある小児への使用も課題である。異

種生体材料では抗原性を低下させるためのグルタール・アルデヒドの毒性（洗浄後も

長期にわたり残留する）が問題とされ、周囲組織の変性・劣化（仮性動脈瘤の形成）

なども指摘されている。また生体由来組織と言っても成長性はなく、早期からの石灰

化・狭小化も指摘されている。 

これまで我々は患者皮下で作成する代用血管を開発し、十数年

にわたり基礎的研究を積み重ねつつ着実に成果を上げ、２０１５

年に小児心臓外科領域で肺動脈形成術に用いる事により臨床応

用を開始した（右図）。研究開始当時術後２年半であったが、そ

の後も経過は良好であり、小児心臓外科領域における血行再建の

代用組織として第一選択とされる自己心膜に匹敵する材料として非常に有望である。 

しかしもともと体力に乏しい幼小児では、皮膚組織が非常に薄く皮下スペースも狭

いため、鋳型基材による皮膚への圧迫により、形成される組織が菲薄であったり、皮

膚の障害を生じる可能性も示唆された。また成人への応用では、治療対象としては高

齢者・糖尿病患者・透析患者など極度のハイリスク症例が多数を占めると想定される。

組織再生能力が著しく低下しているこれらの症例では、確実な組織再生のために個体

差の克服が大きな課題となる。 

そこで治療の確実性向上・適応拡大のために、新しいオプションとして自家組織・

自家由来再生組織に加え、同種・異種を含めた他家組織の応用についても検討する必

要が生じてきた。 

 

２．本研究の目的 

本研究ではすでに良好な治癒過程が確認されている生体内組織工学で作製した結合

組織シート及び、大動物由来心膜組織に対して化学処理・脱細胞処理及びこれらを組

み合わせた処理を行い組織の物理特性を比較。最終的には実験動物の動脈壁に自家・

同種・異種移植することにより、宿主内での治癒過程・移植後組織の経時的変化を比

較し検討した。 

 

３．研究の方法 

Ａ．動物皮下における結合組織シート作製と大動物からの心膜組織採取 

 まず、動物背部皮下にシリコーン円柱基材(径３～５mm)を４～８週間埋入し管状組

織体を作製した。鋳型を抜去後、管状組織体を切り開き結合組織シートを作製。更に

大動物の心膜を採取および入手した。 

Ｂ．同種・異種への応用を目指した組織処理方法の開発と物理特性試験 

生体材料の物理特性の改善や生体適合性の改善のために様々な化学処理をおこなった。 

１．エタノールおよびグルタール・アルデヒド処理の適用 

 まず臨床で使用されているエタノール処理、グルタール・アルデヒド処理を行い、

物理特性を評価した。 

２．脱細胞化処理の適用 

更に化学架橋処理以外にも、近年組織工学的にもひろく導入されている脱細胞化処

理についても応用を拡げる試みを開始した。 

結合組織代用血管では含まれる細胞成分は少ないと考えられていたが、パイロット

スタディーにおけるＤＮＡ量の計測によると相当量の細胞核成分が含まれており、脱

細胞代用組織に必要な基準をクリアしていなかった。従って同種および異種移植では、



充分な抗原性除去を実現するために脱細胞化処理を用いることが原則である。そこで

脱細胞化処理実験を行った。 

３．脱細胞処理条件によっては物理特性が変化する可能性があるため、処理後の物理

特性評価も行った。 

 

Ｃ．Shelf Ready Graft としての保存技術の開発 

予め様々な形状・サイズのグラフトを作成して、保存することが可能となれば、通

常の人工血管の様に Shelf Ready Graft としての使用が可能となり、緊急手術にも対

応出来るようになる。   

グラフトの保存方法の開発を行った。 

 

Ｄ．様々な臨床応用を想定した動物移植実験モデル開発と移植実験 

動物移植実験モデルを開発し、縫合のハンドリング・サイズ・強度などの評価を行

い、グラフト処理にフィードバックした。その後、組織学的評価・物理学的評価を行

うための短～中期他家移植実験を行った。 
 

４．研究成果 

Ａ．動物皮下における結合組織シート作製と大動物からの心膜組織採取 

 これまで開発した方法に準じてビーグル犬背部皮下にシリコーン円柱基材(径３～

５mm)を４～８週間埋入し管状組織体を作製した。更にビーグル動物の心膜組織シート

を採取したほか、物理特性変化の評価には大量の心膜組織が必要であるため、豚心膜

を業者より入手し以下の実験をおこなった。 

 

Ｂ． 同種・異種への応用を目指した組織処理方法の開発と物理特性試験 

１．エタノールおよびグルタール・アルデヒド処理の適用 

異種組織の抗原性処理のために、複数の種類の化学物質と濃度・処理時間を比較検

討したが、最終的には広く臨床応用されているグルタール・アルデヒド処理を用いる

事にした。ビーグル犬由来の結合組織代用血管を 0.5%グルタール・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。 

但し組織化は自家由来の結合組織代用血管よりはかなり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、急性期の開存性を確保する事が出来れば、自家組織由来の結合組

織代用血管に近い結果が得られる可能性が示唆された。 

 しかし異種・同種グラフトの処理方法としてグルタール・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。 

 次に、化学架橋処理では無く、近年組織工学的にひろく導入されている脱細胞化に

ついても応用を拡げる試みを開始した。 

２．脱細胞化技術の適用 

結合組織代用血管の同種および異種移植を想

定して、脱細胞法を試みた。 

＜脱細胞化結合組織代用血管の肉眼所見・組織＞＜脱細胞後の DNA 定量と物性試験＞ 

 



 灌流装置を用いた脱細胞化処理を用いることにより、上左図のごとく肉眼的には白

色半透明の組織体となり、光学顕微鏡写真でも脱核が確認された。さらに上右図のご

とくＤＮＡ定量においても脱細胞化組織としての基準値をクリアすることが出来た。 

３．物理特性評価 

評価項目として、国際 ISO 基準に

基づき①破裂圧・②糸引っかけ強

度・③Ultimate tensile stress・④

ヤング率・⑤Ultimate Strain など

の様々なパラメータについて測定を

行うために、本研究期間内に高精度

に計測が行えるシステムの開発を行

った。 

試料が乾燥すると物理特性が著し

く変化するとの報告もあることから、

システム構築については独自の実験

用水槽を開発し、湿潤環境で計測が

行える様に留意した（右上図）。 

 上述の脱細胞処理実験では、 

物理的計測でも、脱細胞前と比

較して、強度が低下することな

く、理想的な特性を保持できて

いることが確認できた（下記）。 

更にエタノール、グルター

ル・アルデヒド処理を行うこと

により、破裂耐圧が高まる傾向

があることが明らかとなった。  

一方で糸引っかけ強度、

Ultimate tensile stress、ヤン

グ率、Ultimate Strainについて

は顕著な変化は認められなかっ

た。 

結果として、化学処理を組み合わせることにより、形成された組織の物理特性を制

御し、理想的な組織を作成できる可能性が示唆された 

（右中図・右下図、業績論文５）。 

 

Ｃ．Shelf Ready Graft としての

保存技術の開発 

他家移植を目的とした脱細胞化

グラフトを保存するために、凍結

保存を試みた。 

保存後の組織については移植実

験を行い、移植後急性期に形態学

的評価を行った。 

上記の様々な処理方法に対して

実際に動脈系に移植を行った際の

外科的ハンドリング評価・耐久性

試験は良好であった。適切な物理特性を維持する処理方法を開発できると考えられた。 

 

Ｄ．様々な臨床応用を想定した、動物移植実験モデル開発と移植実験 

○動物移植実験モデル 



・長距離バイパスモデルとしてのミニブタ冠動脈バイパスモデル。 

・小児肺動脈形成術を想定したビーグル犬頸動脈を用いた血管パッチ移植モデル 

・ビーグル犬頸動脈を用いた動静脈シャントモデル 

の３種の動物実験モデルを開発し、当施設の動物実験室で移植実験を行える環境を整

備した。 

加速耐久性試験としても応用可能な高流量の動静脈シャントモデルとしては、ビー

グル犬およびミニブタを用いて、総頚動脈－外頚静脈間に結合組織代用血管を端側吻

合した。実験モデルとしては問題なく機能したが、結合組織代用血管と静脈との吻合

部付近に吻合部内膜肥厚と狭窄が観察された。高シャント流量に誘導される過度のず

り応力が原因と考えられたが、シャントグラフトとして結合組織代用血管を応用する

上で新たな課題と考えられた。 

○脱細胞処理グラフトの他科移植（異種・同

種） 

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牛やブタなど

の動物で作製した結合組織代用血管をヒトに

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（右図）。 

 ビーグル犬皮下で作成した内径２ｍｍの結

合組織代用血管に脱細胞化処理を行い、-20℃

で１週間凍結保存した。これを解凍しラット

腹部大動脈に異種移植を行い、４週間後に評

価した。３例の全例で開存が確認され、自家結合組織代用血管に劣らない良好な組織

治癒が確認された。この成果については、雑誌論文６による論文発表を行った。 

 

 更に研究の後半期間では、同種移植についての試みも開始した。 

 ビーグル犬皮下で作成した内径５ｍｍの結合組織代用血管を同様に脱細胞化処理し、

別のビーグル犬総頸動脈に同種パッチ移植し

た。移植後１週間・２週間・４週間後に評価

を行ったところ、急性期には内腔が薄い血栓

で覆われていたものの、２週目以降には内皮

形成が始まり４週目には内皮化が完成、壁内

へも平滑筋細胞などの血管壁細胞が急速に進

入し、組織化が良好に行われていることが確認できた（論文２）。今後は組織学的評価・

物理学的評価を行う為の短～中期移植を行う予定である。 

 

また、手術室での移植を目指した短時間脱細胞処理のパイロットスタディーも開始

した。 

 

 

以上の様に、本研究では生体組織や再生組織に様々な処理を加え、また本研究で新

たに開発した物理的特性測定器を用いることによる評価を加えることにより、物理的

性質面で移植用組織の最適化を図ることができる可能性が示唆された。 
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