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研究成果の概要（和文）：生体物質のみの構造・機能を模倣再現した小口径(1～4mm)人工血管を開発した。細胞
外基質製の伸縮性線維シート、連続孔弾性線維ゲル、膠原繊維シートおよび、平滑筋細胞、内皮細胞の動的刺激
培養を複合化させることで作成した。組織培養した小口径人工血管は、拍動型動的培養および循環培養により、
機能的特徴として血管収縮および弛緩応答を有することが確認できた。ラット大腿動脈へ人工血管を置換移植し
た。その後、２週間観察を行い、マイクロX線CTにより流路を観察し開存していることが分かった。

研究成果の概要（英文）：We have developed a small-diameter (1-4 mm) artificial blood vessel that 
mimics and reproduces the structure and function of only biological substances. It was prepared by 
combining a stretchable fiber sheet made of extracellular matrix, a continuous pore elastic fiber 
gel, a collagen fiber sheet, and a dynamic stimulation culture of smooth muscle cells and 
endothelial cells. It was confirmed that the tissue-cultured small-diameter artificial blood vessels
 had vasoconstriction and relaxation responses as functional features by pulsatile dynamic culture 
and circulation culture. An artificial blood vessel was replaced and transplanted into the rat 
femoral artery. After that, observation was performed for 2 weeks, and the flow path was observed by
 micro X-ray CT, and it was found patency.

研究分野： 生体材料化学
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  ２版

令和

研究成果の学術的意義や社会的意義
足場材料を用いた組織工学的小口径人工血管には(1)平滑筋細胞とコラーゲンゲルを混ぜて管状構造を作成し、
内腔面を内皮細胞で覆う方法、(2)生体血管と同様の機械的刺激を与えリモデリングを促進させる方法等が有望
とされる。しかし足場材には、従来人工血管に用いられている合成高分子材料やコラーゲン足場を複合化させる
等の数多くの方法が試みられてきたが実用性に乏しい。本研究は、こうした開発状況の中でも未だ試みられてい
ない素材のエラスチンとフィブリリンを用いることで生体血管に類似した収縮・弛緩応答などの血圧調節機能を
有した小口径の組織工学的人工血管としての開発に成功し、実用化に向けた展開が期待される。

※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。
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１．研究開始当初の背景 
口径 4mm 以下の小口径人工血管は、心臓血管外科や脳血管外科領域においては血管疾患に対

する代替治療法として要求が高い生体材料である。しかし、過去 30 年以上にわたる組織工学を

応用した小口径人工血管の開発を鑑みると、多くの研究者の努力・工夫にもかかわらず、血栓お

よび内膜肥厚現象の抑制は困難で未だ実用化には至っていない。合成高分子材料による単純な

小口径管状構造では血栓形成阻止は困難であり、内面に血管内皮細胞を利用する限られた方法

のみが有効とされている。これまでの循環器系組織工学においては、細胞足場材料としてのコラ

ーゲンゲルや生体吸収性合成高分子に、血管細胞を混合して管状構造にして培養する方法が多

く試みられてきたが、一時的には血栓形成は防げるが、本質的には病的血管に近い。理由は、生

体内で吸収される過程でリモデリングが不可能で、血管壁は肥厚・硬化し、周辺とのコンプライ

アンス差から血栓形成が生じるからとされる。 

 近年ではこの小口径人工血管の開発の困難さから、組織工学分野においては生体組織から脱

細胞化させる技術や、異物を挿入することで生体内に管状構造を作らせる新技術が期待されて

いる。しかし、実用化のための大量生産性、品質管理や移植部位の生体血管との適合性などを考

慮すると、従来の足場材料設計による方法も工夫の余地はある。 
 
２．研究の目的 
 多くの先行研究の中には、血管構造の成分組成、構造、機能を完全に再現することを目的とし

た例は驚くほど少ない。本研究は循環器系組織工学のために、申請者らがこれまで開発した生体

材料である伸縮性弾性線維シート、連続孔弾性線維ゲル、膠原繊維シート、および平滑筋細胞、

内皮細胞の動的刺激培養により、生体由来物質のみによる口径 4mm 以下の小口径人工血管の作

製を目的とする。特に移植する人工血管として、収縮・弛緩刺激応答が生体血管と同期でき、長

期にわたり力学物性や初期構造を維持したままリモデリングする培養技術を開発する。 
 
３．研究の方法 
(1) 循環器系組織工学基材の開発 

① 材料作成：ブタ血管組織由来のコラーゲン、エラスチンとフィブリリンを高純度原料と

して抽出精製した。エレクトロスピニング法によるエラスチンファイバーシートを作成

した。また、数種類の抽出した水溶性エラスチンを用いることで、相分離法を用いた連

続孔型ハイドロゲルを作成した。血管は三層構造（内膜、中膜、外膜）からなることか

ら、中膜構造として、弾性組織線維シート上に平滑筋細胞を円周方向に配向接着させた

ユニット構造を、数層に重ね、生体血管構造としてはエラスチンファイバーシート、コ

ラーゲンファイバーシート、連続孔型ハイドロゲルを複合させ作成した。血管平滑筋を

一層構造で重なる多層構造に作成し静的培養および拍動型動的培養条件を検討した。 

② 評価方法：作成した組織工学的人工血管は、構造評価として組織切片を作成し蛍光顕微

鏡、電子顕微鏡を用いた観察を行った。力学特性評価は弾性率測定装置およびコンプラ

イアンス計測装置により、血管コンプライアンスおよびバースト圧を評価した。機能評

価には、薬剤による収縮・弛緩機能試験を行い総合的に有効性を評価した。 

③  

(2) 移植用小口径血管の生体内評価 

動的培養した組織工学的人工血管 (内径 1mm)を用いて、動物（ラット）移植試験を行った。

移植前拍動型動的培養として、小口径人工血管の力学特性を測れるフォースゲージ、ひずみゲー



ジを取り付けた培養装置により 60Hz,ひずみ 10%で 1 週間培養し力学特性を評価した。ラット大

腿動脈に移植後 2 週間目での評価は、Ｘ線ＣＴにより開存性を観察、また組織切片による構造観

察検討を行った。 

 
４．研究成果 

(1) 循環器系組織工学基材の開発 

 エラスチンファイバーシートとコラーゲンファイバーシートを組み合わせ、血管平滑筋細

胞を多孔性エラスチンハイドロゲルで包埋して作成した、内径 1mm の組織工学的人工血管

のＨＥ染色画像を Fig.1 に示した。 

 

 

 

 

 

 

 

 

Fig.1 組織工学的人工血管断面(HE 染色） 

 

 外側に膠原繊維層、内側に弾性線維層その弾性線維層板間に一層の血管平滑筋細胞が配向

して配置される、生体血管同様の組成・構造を有する人工血管が作成できた。ファイバーシ

ートを複合化させるエラスチンハイドロゲルは連続多孔性の構造を有していることから、細

胞の生存が良好で長期培養も問題が見られなかった。 

 対照試験として行った静置培養では、力学特性としての血管コンプライアンスは培養時間

とともに増加し、基質の分解が予想された。しかし、拍動型動的培養することでコンプライ

アンスの長期維持が確認でき、分解と基質産生の調和が保たれていた。バースト圧は静置培

養では培養開始と 1 週間後では変化が見られなかったが、拍動型動的培養では１週間後には

増加し 370mmHg と通常の生体血管と変わらない値になった。 

 機能評価として、収縮・弛緩応答を薬剤刺激により内腔面積変化率として測定した。収縮

剤にはフェニレフリン(PE)、弛緩剤としてニトロプルシドナトリウム(SNP)を用いた。結果を

Fig.2 に示した。細胞無しのコントロールでは薬剤刺激による内腔面積変化が見られないこ

とから、静置培養、拍動型動的培養ともに平滑筋細胞の収縮弛緩機能が血管全体に生じてい

ることが分かった。特に拍動型動的培養した人工血管では、収縮剤や弛緩剤にたいする変化

率差が大きいことから応答性が強いことがわかった。  

 理由として、動的刺激により、平滑筋細胞の表現型が合成型から収縮型へ形質変化したこ

とで、生体組織同様の機能性が向上したと考えられた。 

 

 

 



 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

  

Fig.2 薬剤刺激による収縮・弛緩応答     Fig.3 圧力刺激による収縮・弛緩応答 

                             

 また、血管の血圧調節機能として血圧が上がると収縮して流量を下げる性質が知られること

から、圧力による収縮・弛緩応答を調べた結果を Fig.3 に示す。圧力下においては 80mmHg およ

び 120mmHg でも収縮することが示された。特に 120mmHg の高圧化では拍動型動的培養により

作成した人工血管の応答が顕著であることがわかり、より生体血管に類似した収縮特性がリモ

デリングできることが示された。 

 

(2) 移植用小口径血管の生体内評価 

 開発した組織工学的人工血管を、ラットの大腿動脈にグラフトした。麻酔下で生体血管と

人工血管を完全に置換して 2 週間観察した。2週間後にX線CT を用いた血管造影法により、

移植した人工血管部分に血流を確認した。移植片の免疫染色による組織学的観察から血管内

皮細胞の導入確認と、平滑筋細胞の配向性確認、コラーゲンやエラスチン等の新規基質産生

の確認により良好なリモデリングが確認できた。今後は生体内でのより長期の観察および血

流の異なる部位での導入など、臨床応用に向けた検討が必要な段階にあることが示された。 

  

移植用小口径人工血管の作成技術に関して、これまで試みられ比較的有効とされた技術には

(1)平滑筋細胞とコラーゲンゲルを混ぜて管状構造を作成し、内腔面を内皮細胞で覆う方法、(2)

生体血管と同様の機械的刺激を与えリモデリングを促進させる等がある。基本となる足場素材

は、従来人工血管に用いられている合成高分子材料や合成エラストマーなどであり、必要に応じ

てコラーゲンを化学的または物理的にコーティングあるいはコラーゲンゲル足場として複合化

させ使用した数多くの方法が試みられてきた。本研究は、こうした開発状況の中でも未だ試みら

れていない素材のエラスチンとフィブリリンを用いて血管構造の作製・培養・リモデリングに成

功した。特に、生体血管に類似した収縮・弛緩応答などの血圧調節機能を有した小口径の組織工

学的人工血管としての開発に成功し、今後は実用性に向けた品質管理や安全性試験、リモデリン

グメカニズムの解明などの研究として発展が期待できる。 
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