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研究成果の概要（和文）：自家結合組織のみからなる心臓代用弁を患者体内で形成する技術を開

発した。シリコンやポリウレタンからなる鋳型を家兎の皮下に 4 週間留置すると鋳型に沿った

組織形成が行われた。鋳型を取り除くことにより心臓弁形状の組織体が得られ、フローサーキ

ットで良好な開閉動作が確認され、またその経時的流量カーブはウサギ大動脈弁に酷似してい

た。最新型は短期のパイロットスターディーとして、肺動脈弁位への移植に成功し、移植後の

弁機能も良好であった。不足しているホモグラフト代用弁に取って代わる可能性のある生体弁

として期待される。 
 
研究成果の概要（英文）：We have developed the autologous tissue heart valves (Biovalves) constructed 
by the simple, safe and economical in vivo tissue engineering without any use of specially clean 
facilities nor complicated procedures. A tapered silicone mold was covered by a crown-shaped PU 
sponge scaffold, which was embedded in the subcutaneous space of the Japan white rabbit for 4 weeks. 
After removal of the silicone mold, tri-leaflet valvular shaped autologous tissues were formed. In the 
flow circuit, smooth valvular movements were observed. Their flow volume pattern was very close to 
that of native rabbit aortic valves. The latest model was successfully implanted to the pulmonary valves 
in the allogeneic beagle model as a pilot experiment. In vivo tissue engineered “Biovalves” could be 
idealistic autologous heart valve prostheses with potentiality replacing the short-coming Homografts. 
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１．研究開始当初の背景 
(1)心臓代用弁の発達と限界
 心臓弁膜症に対する外科治療は古くから
行われており、様々な人工機械弁・異種生体
弁・同種凍結生体弁（ホモグラフト）などが
臨床応用されている。現在用いられている代
用弁はそれぞれ長所・短所を持ち、制限付き
ではあるが完成度の高いものである。 
 しかし耐久性に優れた機械弁は血栓性が
高いため、生涯抗凝固剤であるワーファリン
を投与する 必要がある（出産に対する制
限）。また異種生体弁は耐久性の限界や石灰
化があり、若年者への使用には問題が残る。
更に近年増加している成長期にある小児弁
膜症手術への適応にも限界がある。加えて感
染性心内膜炎などの疾患に良好な感染抵抗
力のあるホモグラフトはドナー不足である。 
(2)再生医療技術を用いた自家組織からなる
代用臓器。その応用としての自家組織生体代
用弁
 もしも自家組織（細胞・細胞外マトリック
ス）からなる代用臓器を安全かつ簡便に作成
することが出来れば臓器移植治療にならぶ
治療法が実現することになる。心臓弁につい
ても『生きている（高い Viability を持つ）』
自家組織生体弁は、①内皮形成が良好である
ため抗凝固剤が不要であり、自己再生能があ
るため②強い耐久性があり、石灰化も生じに
くく③感染に強い。さらに④成長の可能性が
期待でき、小児への適応が拡がる・・・など
の様々な長所を合わせ持つ理想的なものと
なりうる。 

現在の再生医療技術は自家培養細胞をも
とに様々な代用臓器を in vitro で作成するこ
とを可能にしてきたが、心臓弁についても例
外では無く、Tissue Engineered Valve としてこ
れまで様々な試みが行われた。しかし作成に
は膨大な時間と費用を要する上に安全性確
保のための特殊な施設が必須であるため、一
般の臨床現場への普及は非現実的である。そ
こで現在我々は全く簡便な方法を用いて自
家結合組織体を形成する技術に注目してい
る。 
(3)皮下で形成される“バイオカプセル”と循
環系人工臓器への応用
体内に異物を埋入すると、生体防衛機構の

働きによってカプセル状の組織体で被膜化
されることは古くから知られている。この古
典的技術を最新の材料工学技術を用いるこ
とにより新たな見直しを行い、組織形成課程
を制御した自家結合組織体“バイオカプセ
ル”の循環系代用臓器への応用を開始した。
管状結合組織小口径代用血管“Biotube”を開
発し、実験動物での自家動脈への移植で良好
な結果を得た。 

 

２．研究の目的 
本研究では、自家細胞とマトリックス成分を
用いて自己の体内において自らの移植臓器
を自在に設計・誘導・再生するという、再生
医療工学的に全く新しい着想に基づく移植
医療技術の開発・応用を行う。これは人工臓
器、移植臓器、in vitro 組織工学的臓器に続く
次世代型臓器として位置づけることができ
る。体内に埋入された人工物の周囲に線維芽
細胞とそれが産出するコラーゲン線維によ
って構成されるバイオカプセルを利用した
上記の管状組織体“Biotube”に続き、患者の
体内で作成し左心系にも応用可能な世界初
の自家生体心臓代用弁“Biovalve”を開発す
る。不足している自家移植組織（オートグラ
フト）・同種移植組織（ホモグラフト）に取
って代わり、成長期の小児にも適用できる可
能性のある自家組織体を開発することを目
的とした。 
 
３．研究の方法 
(1)自家結合組織心臓弁（Biovalve）プロトタ
イプモデルの開発
これまでの予備的検討において、兎皮下にア
クリル棒を埋入させると数ヶ月で主に自家
線維芽細胞とコラーゲンからなる厚さ数百
ミクロン程度のカプセル化組織体が形成さ
れ、 生体動脈と類似の力学的性質を有する
ことが示された。また用いる鋳型の材質や形
状によって形成されるカプセルの力学的性
質や形状が変化することを明らかとし、用途
に応じた力学的性質や形状を設計すること
に成功した。まず多孔性ポリウレタンとシリ
コン棒を組み合わせた特殊な鋳型を作成し、
ラット・日本白色ウサギの皮下に植え込むこ
とにより三つの弁葉構造を 持つ心臓弁様構
造を持つ組織体“Biovalve”を形成させ、循
環回路で機能を評価した。 
(2)Conduitモデルの開発
移植を前提として人工血管内腔面に Biovalve
をコンポジットグラフトとして作成する技
術を開発中した。人工血管を想定した多孔性
ポリウレタンスポンジチューブの内腔に特
殊形状の凹凸の鋳型を挿入し、鋳型間でバイ
オカプセルを形成させることが出来ればチ
ューブ内腔にBiovalveを形成することが可能
となる。 

(3)拍動型循環回路を用いた in vitro におけ
る Biovalve の機能評価



当初作成したの Biovalve はφ5mm の小口径
である。初期動物実験をウサギに設定してい
るためこの大きさで作成したが、これまでこ
のような小口径バルブの機能評価を行うた
めの拍動流回路は開発されていなかった。ロ
ーラー・ポンプと２つのコンプライアンスチ
ャンバーを用いて１回拍出量２ｍL、拍動数
２４０回／分を実現した。またフローサーキ
ット内ではバイオバルブの形態変化を経時
的に流量波形とシンクロして高速度ビデオ
カメラを用いて撮影することにより評価す
ることが可能となった。 
(4)動物移植実験モデルの開発
これまで開発が試みられたいわゆる Tissue 
Engineered Valve では動物植え込み前には良
好な 弁尖形態の構造物が形成されていて
も移植後これらは徐々に退縮し、いずれは消
失してしまうことが示されている。今回の
Biovalve についてもこの現象の有無について
の検証は不可欠である。そこで まず in vitro
における力学的特性の評価、拍動培養回路に
おける機能的・物理的変化の検証を行い動物
実験に備え、十分な評価後自家移植実験モデ
ルを開発した。研究開始当初はウサギを用い
たモデルを考えていたが、この 3 年間で、日
本大学獣医学部との連携が可能となり、人工
心肺を用いたビーグル犬の肺動脈弁位への
移植モデルの開発を開始した。 
 
４．研究成果 
(1)自家結合組織心臓弁（Biovalve）プロトタ
イプモデルの開発
上述の方法で三つの弁葉構造を 持つ心臓弁
様構造を持つ組織体“Biovalve”を形成させ
ることに成功した。循環回路内での弁の開閉
は良好であり、閉鎖時の逆流もほとんど無か
った。弁尖部の機械的特性も極めて良好であ
り、弁機能として充分実用性があることが確
認された。 
(2)Conduitモデルの開発
ポリウレタンの有孔性や厚みが組織形成に
大きく影響し、条件の最適化に時間を要した。
最終的にはレーザー加工で新たに加工を加
えることに より、組織侵入が良好となり、
安定した組織形成が実現できた。Conduit モ
デルにおいても口径 5mm が達成できている。

これまでこのような超小口径の代用弁は全
く実現できなかった。動物実験は勿論、将来

的には非常に体重の小さな乳幼児への応用
の可能性も期待できる。 

(3)拍動型循環回路を用いた in vitro におけ
る Biovalve の機能評価
バイオバルブの拍動流下における良好な開
閉がビデオ画像で確認された。更に基材形状
を改良することにより、ほぼ同径のウサギ大
動脈弁と極めて類似した流量・圧カーブを得
ることが出来るようになった。 

(4)動物移植実験モデルの開発
上述のごとく、日本大学獣医学部の協力によ
り、人工心肺を用いたビーグル犬の肺動脈弁
位への移植モデルの開発を開始し、予備的植
え込み実験に成功した。 

 



以上、この 3 年間、研究開始当初の予想以上
に研究は発展しつつある。現在では人工物を
全く含まない完全自己組織化させた Biovalve
や、バルサルバ洞構造を導入した Biovalve の
改良を開始しており、より現実的な応用を実
現するための体制を整えつつある。 
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