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研究成果の概要（和文）：移植後の生体適合性や成長の可能性を有するような理想的な血管補填物の開発が望ま
れている。本研究では自己の皮膚組織を採取し高圧処理を行った後に血管に移植するという、これまでに無い斬
新な発想での血管移植片開発を行った。
ビーグル犬の下腹部皮膚を一部採取し、高圧処理を行った後に同じビーグル犬の頸動脈へパッチ移植した。移植
後、移植片の瘤化は認めず、明らかな感染兆候も認めなかった。移植後3ヶ月目に移植片を摘出したところ、内
腔面は極めて平滑で血栓形成を認めなかった。組織学的評価においても移植片の壁内に細胞浸潤がみられ、エラ
スチンの層状形成が認められるなど、移植後早期に自己組織化していることが示唆された。

研究成果の概要（英文）：The development of an ideal vascular graft material that exhibits 
post-transplant biocompatibility and growth potential is highly sought after. In this study, we 
conducted groundbreaking research in vascular graft development by employing a novel approach 
involving the procurement of autologous skin tissue, subsequent high-pressure processing, and 
subsequent transplantation onto blood vessels.
A segment of the lower abdominal skin was obtained from a Beagle dog, underwent high-pressure 
processing, and was then patch-transplanted onto the carotid artery of the same Beagle dog. 
Following transplantation, no aneurysm formation or apparent signs of infection were observed. Upon 
extraction of the graft after three months, the luminal surface appeared remarkably smooth with no 
evidence of thrombus formation. Histological examination demonstrated cellular infiltration within 
the graft wall and the formation of layered elastin, suggesting early self-organization of the 
transplanted tissue.

研究分野： 組織工学

キーワード： 血管移植片　人工血管　組織工学　皮膚組織　結合組織

  １版

令和

研究成果の学術的意義や社会的意義
ビーグル犬を用いた実験により、高圧処理を行った皮膚組織は静脈移植片と少なくとも同等以上の強度・耐久性
を備えた血管移植片となりうることがわかった。高圧処理皮膚組織は強度と柔軟性を兼ね備え、通常の血管移植
と同様に血管パッチ移植することができるなど、取り扱いは容易であった。
また、移植後、壁内に細胞浸潤がみられたり、エラスチンやα-SMA陽性細胞の層状の形成、内腔面への内皮細胞
を示唆する細胞層の形成がみられたりするなど、移植後早期に自己組織化していることが期待できる結果であっ
た。高圧処理皮膚組織は理想的な血管移植片になることが期待される。

※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 
 
生体適合性を有し、抗血栓性に優れ、さらに成長の可能性が期待できるような理想的な血管補

填物の開発が望まれている。近年では組織工学的なアプローチが広く行われており、我々はこれ
まで生体内組織工学技術(in vivo tissue engineering)による血管移植片の開発を行ってきた。本
技術は皮下などの体内にシリコーンやチタンなどの医療材料(異物)を埋入した際に起こる生体
の防御反応としてのカプセル化現象を利用し、基材周囲に形成されたコラーゲンや線維芽細胞
を主成分とする自己結合組織膜を、代用血管や血管壁パッチなどの循環系移植片に応用すると
いう技術である。 
これまで本技術により形成された管状組織体を各種実験動物の動脈に移植すると、管状組織

体のマトリックス成分を足場として宿主の血管壁構成細胞が浸潤し移植後早期に血管壁の再構
築が起こることを報告してきた。さらに本技術は 2 歳児に対する肺動脈拡大形成術の際の血管
壁パッチとして世界で初めて臨床応用され、術後 7 年以上経った現在も経過は順調である。 
しかし、本技術による代用血管の作製には 2 ヵ月程度の期間を要するため緊急手術には対応

困難である。また未熟乳幼児・高齢者・糖尿病・透析患者など組織再生能力が低下したハイリス
ク症例においては良好な結合組織膜が形成されない可能性が危惧される。 
このため、患者皮下に基材を埋入して周囲に結合組織膜を形成させるという本技術とは別の

手段により血管移植片を作成する技術の開発が必要である。 
 
２．研究の目的 
 
 形成外科領域において先天性巨大色素性母斑に対する皮膚再生治療の臨床試験が行われてい
る。この臨床試験は採取した母斑部位の皮膚組織を採取し手術室内で短時間の高圧処理(2000 気
圧、10 分)行うことで母斑細胞を含めた細胞成分を死滅させた後、元の場所に再度移植し、培養
細胞と組み合わせて皮膚を再生させるという治療である。 
本研究では、この皮膚高圧処理技術に注目し、患者自身の皮膚組織を採取し高圧処理を行い、

組織から細胞を取り除くことで優秀なマトリックス成分を取り出し、かつ滅菌性も担保した上
で、自家移植用血管壁パッチとして用いるという、血管移植片の種々の問題を克服するために、
これまでにない全く新しい発想での血管壁移植片の開発を行うことを目的とした。 
 
３．研究の方法 
 
 (1) ビーグル犬より皮膚組織採取及び高圧処理 
 
 ビーグル犬(メス、1歳、約 10kg)の下腹部より約直径 10cm の全層皮膚を採取。採取後の創部
は縫合処置を行った。採取した皮膚組織を国立循環器病研究センター研究所 生体医工学部に
て開発された高圧処理装置で高圧処理を行った(2,000 気圧、10 分間)。 
 
 (2) 自家移植実験 
 
 高圧処理後の皮膚組織を同じビーグル犬の頸動脈へパッチ移植した(自家移植)。左頸動脈前
壁を長径約 15mm、短径約 8mm の紡錘状に切除した後に皮膚組織を血管縫合糸(7-0 プロリーン)
の連続縫合にて縫着した。また、コントロールとしてビーグル犬の右頚静脈壁を一部採取し、右
頸動脈前壁に同様にパッチ移植を行った。術後のビーグル犬には通常通りの水分・食事を与え、
抗血小板薬や抗凝固薬は投与しなかった。 
 
 (3) 超音波検査による移植片評価 
 
 術後 1 週、1 ヶ月、2 ヶ月、3 ヶ月後に超音波検査、ドップラー超音波検査を行い、皮膚パッ
チ移植片および静脈壁パッチ移植片の評価を行った。 
 
 (4) 組織学的評価 
 
 術後 3 ヶ月目の超音波検査による移植片評価後に移植片を摘出した。摘出後の移植片を 10%ホ
ルマリン溶液にて固定し切片を作成した。hematoxylin–eosin (H&E)染色、Masson’s trichrome 
染色、Elastica van Gieson 染色、von Koss 染色を行った。また免疫染色としてα-smooth muscle 
actin (α-SMA)染色、von Willebrand factor 染色を行い評価した。 
 
４．研究成果 
 



 (1) 皮膚組織高圧処理 
 
 高圧処理後の皮膚は肉眼的に白色に変化していた。皮膚組織の柔軟性は保たれており、表面を
ガーゼなどで軽くこすることで毛髪は容易に除去することができた。 
 
 (2) 自家移植実験 
 
 高圧処理後皮膚組織は通常の血管移植と同様の手技でビーグル頸動脈へパッチ移植が可能で
あった。皮膚パッチは表皮側を血管の外側に、皮下組織側を血管内腔面にする形で移植した。パ
ッチ移植後に血管遮断を解除し血流を再開しても縫合部からの出血はわずかであり、圧迫にて
容易に止血できた。術後も出血や感染の兆候なく経過は良好であった。 
 
 (3) 超音波検査による移植片評価 
 
 術後 1 週、1 ヶ月、2 ヶ月、3 ヶ月後に超音波検査、ドップラー超音波検査を行った。皮膚パ
ッチ移植片は経過中に明らかな血栓形成は認めず、移植片の瘤化も認めなかった。コントロール
の静脈パッチは血栓形成を認めなかったものの、術後 1 ヶ月目に移植片の嚢状の瘤化を認めた。
その後嚢状瘤のさらなる拡大はなく 3 ヶ月目まで同じ形態であった。ドップラー超音波検査で
は皮膚パッチ、静脈壁パッチを移植した血管はともに、すべての経過中において良好な動脈血流
を認めた。 
 
 (4) 組織学的評価 
 
 術後 3 ヶ月目に移植片を摘出した。皮膚パッチ移植片の内腔面は平滑であり、明らかな血栓形
成は認めず、縫合部の内膜肥厚も認めなかった。静脈パッチ移植片は一部嚢状瘤となっていたも
のの、内腔面は平滑で血栓形成を認めず、縫合部の内膜肥厚も認めなかった。 
  
 摘出した移植片の組織学的評価では、皮膚パッチ・静脈壁パッチともに移植片壁内への細胞浸
潤を認めたが、明らかな炎症細胞の集積は認めなかった。皮膚パッチ・静脈壁パッチともに内腔
面にエラスチンの層状の形成を認め、さらにα-SMA 陽性細胞も移植片壁内に層状に認められた。
Von Kossa 染色にて石灰化の所見はなく、von Willebrand factor 染色にて内腔面に褐色に染ま
る層状の細胞が認められ、血管内皮の形成が示唆された。 
 
 (5) まとめ 
 
 ビーグル犬を用いた実験により、高圧処理を行った皮膚組織は静脈移植片と少なくとも同等
以上の強度・耐久性を備えた血管移植片となりうることがわかった。高圧処理皮膚組織は強度と
柔軟性を兼ね備え、通常の血管移植と同様に血管パッチ移植することができるなど、取り扱いは
容易であった。 
また、移植後、壁内に細胞浸潤がみられたり、エラスチンやα-SMA 陽性細胞の層状の形成、

内腔面への内皮細胞を示唆する細胞層の形成がみられたりするなど、移植後早期に自己組織化
していることが期待できる結果であった。高圧処理皮膚組織は理想的な血管移植片になること
が期待される。 
 本研究では高圧処理後の皮膚組織が滅菌できているかについての評価が行えていないため、
今後は高圧処理後の組織を培養するなどして、細菌の有無を確認する必要がある。また本研究で
高圧処理後の皮膚組織は静脈壁と同等もしくはそれ以上の耐圧性・耐久性があることが示され
たが、in vitro での評価として引張強度試験などの物性評価が行えていない。今後、引張強度
試験や糸引掛試験、破裂圧測定などの物性評価も行っていく必要がある。 
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