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研究成果の概要（和文）：　本研究において、シルクフィブロイン製人工血管は静脈に使用しても、移植後に自
己組織にリモデリングする能力の高い人工血管であるということが判明した。自己血管へのリモデリングが進め
ば感染にも強くなるため、肝胆膵領域における人工血管としては有用であることが考えられた。
　また、間質血管細胞群の最適な採取部位を評価することを目的とし、腹部皮下脂肪、肝鎌状間膜および卵巣周
囲脂肪を採取した。卵巣周囲脂肪には他の部位に比べてより多くの間質血管細胞が含まれていて、活性が高い事
が示された。このことから、実際の人工血管の移植を行うにあたり、より最適な部位から間質血管細胞を採取す
ることが可能となった。

研究成果の概要（英文）： In this study, it was proved that the artificial vascular grafts made of 
silk fibroin has a high ability to remodel to self-tissue after implantation for a vein. As 
remodeling to autologous vessels progresses, they become more resistant to infection, so it was 
thought that they would be useful as artificial vascular grafts in the hepato-biliary-pancreatic 
region.
 In addition, we collected subcutaneous abdominal fat, liver falciform ligament and peri-ovarian fat
 for the purpose of evaluating the optimal collection site for the stromal vascular fraction. 
Peri-ovarian fat contained more stromal vascular fraction than other sites, suggesting higher 
activity. From this result, it is possible to collect stromal vascular fraction from a more optimal 
site for the actual implantation of artificial vascular grafts.

研究分野： 人工血管

キーワード： 間質血管細胞群　シルクフィブロイン　人工血管

  １版

令和

研究成果の学術的意義や社会的意義
　肝がんおよび膵癌などが静脈に浸潤している症例では血管の切除および再建が必要となるケースは多く、その
再建には自家静脈や凍結保存静脈が用いられてきたが、代替血管の確保に苦慮している。人工血管は事前の準備
を必要とせずに使用できるが、感染や石灰化のリスクが高いため使用が敬遠されている。本研究で作製したシル
クフィブロイン人工血管は静脈へ移植後に石灰化を起こすことはなかった。また、移植後に自己血管へとリモデ
リングする能力を発揮したことからも感染に強い人工血管であることが示された。

※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。
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１．研究開始当初の背景 
国内におけるがん罹患率は年々増加し、今や３人に１人はがんで死亡する時代になった。中で

も、胆嚢・膵臓・肝臓のがんは50代以降の中高齢に好発し、治療の第1選択肢は早期の完全切除

である。ところが、これらの部位におけるがんは単純な切除術で終わらないことが多く、容易に

下大静脈、肝静脈、門脈、上腸間膜静脈などに浸潤する。そのため、外科的に完全切除を目指す

ために、その静脈の合併切除および再建が不可欠となる。現在の肝胆膵外科領域における血管再

建方法として報告されている術式として、自家静脈、凍結保存静脈、人工血管などによる置換が

行われている。患者自身の血管を採材する自家血管は安全性および開存性については優れてい

るが、血管サイズの不一致や摘出のための侵襲が増える問題点がある。凍結保存静脈はドナーの

確保や保存コストが高いために一部の限られた施設でしか実施されていない。また、人工血管に

おいては市販されているものを用いても、術後に石灰化や感染を誘発し、選択肢に上がりにくい

のが現状である。そのため、肝胆膵外科手術において利用可能な人工血管が開発されれば、置換

するための血管の確保に苦慮することなく、より多くの症例に対して完全切除が可能になる。 

 

２．研究の目的 
（１）市販されている人工血管では血管内皮細胞の被覆遅延に伴う血栓形成、コンプライアンス

のミスマッチによる内膜肥厚など閉塞の原因となるリスクが多く存在している。一方、シルクフ

ィブロイン（silk fibroin :SF）製人工血管は市販されている人工血管と比べて、移植後長期の

開損性を示し、さらにSFが分解されて自己組織に置換されることが期待されている。これまでに

研究されてきた人工血管は動脈に用いる目的で作製されているため、強度および高弾性が求め

られていたが、静脈用の人工血管はこれまでに研究されておらず、求められる性能が異なるため、

人工血管の静脈への最適化が必要になる。 

（２）また本研究では脂肪組織から脂肪細胞を除いた間質血管細胞群（stromal vascular 

fraction :SVF）の潜在能力を活用する。これらはもともと血管の周囲に局在していることが指

摘されており、血管内皮細胞への分化能を有しているとされている。実用化に向けて足場材料と

してSF製人工血管を用い、これにSVFを併用することで、そのリモデリング能力を向上させるこ

とが可能であるか、そのSVFの最適な適用方法も含めて検討していく。 

 
３．研究の方法 
（１）SVF 調整方法の確立 

脂肪組織内には多くの脂肪前駆細胞が含まれているが、手術中に調整が可能であれば、緊急医

療にも対応できるためより実践的な手法となる。人医療では皮下脂肪の利用が一般的であるが、

肝臓手術などでは腹腔内脂肪の術中利用も可能であり、腹腔内脂肪の成分は皮下脂肪よりも再

生医療に向いているとの報告もある。そのため、すでに報告されている方法も含め、脂肪採取部

位（皮下、腹腔内）や採取量も含めて簡便かつ効率的な手法を確立する。 
（２）SF 製人工血管の移植実験 

生体内への移植後の人工血管がどのような挙動をとるのかは、血管組織再生に非常に重要な役

割を果たす。人工血管をラットの腹部血管に移植し、１ヶ月経過した後に人工血管を取り出し病

理組織評価を行う。また、イヌの腹部血管にも同様に移植し大型実験動物での生体内評価を行う。 

 

４．研究成果 

（１）現状では静脈用に開発された人工血管は存在しておらず、本研究で使用するSF製人工血管



が静脈置換する人工血管に適しているのか、既

存の動脈用の人工血管との比較を行なった。SF

製人工血管は移植4週間後に血管内皮細胞が人

工血管の内側を中皮細胞が人工血管の外側を覆

っている事が観察された（図１）。このことから、

SF製人工血管は移植後に自己組織にリモデリン

グする能力の高い人工血管であるということが

判明した。リモデリングが進めば感染にも強く

なるため、肝胆膵領域における人工血管とし

ては有用であることが考えられた。 

 

（２）犬のSVFの最適な採取部位を評価することを目的とし、腹部皮下脂肪、肝鎌状間膜および

卵巣周囲脂肪を採取した。卵巣周囲脂肪には他の部位に比べてより多くのSVFが含まれていて活

性が高い事が示された。このことから、実際の人工血管の移植を行うにあたり、より最適な部位

からSVFを採取することが可能となった。 

 

 

（３）SF 製人工血管を作製するにあたって移植時の血液の漏出を防ぐ目的でコーティング処理

が施されるが、SF でコーティングを行った場合に硬く分解されにくくなるという問題点があっ

た。そこで SFにポリウレタンを混合させることでより柔軟なコーティング方法の開発を行った。

従来のポリウレタンでは生分解性ではないため、SF と混合させても生体内で残存してしまうが、

本研究で用いたポリウレタンは生分解性を有しており、SF と共に生体内で分解され、自己組織

へのリモデリングを妨害することなく、高い開存性にも寄与した。このことからも生分解性のポ

リウレタン混合 SF コーティングが人工血管のコーティングとして有用である可能性が示唆され

た。 

 

図１ 移植４週間後の SF製人工血管 

人工血管の内腔に血管内皮細胞が確認された 

図２ 採取部位における間質血管細

胞群の細胞生存率 

 

卵巣周囲脂肪から採取された間質血

管細胞の量が多く、脂肪あたりの細

胞生存率が最も高かった 

図３ ポリウレタン混合シルクフィブロイン人工血管の顕微鏡写真 

移植後に自己組織へのリモデリングが確認された 



（４）これまでラットでの移植実験においては良好な開存結果が得られていたが、イヌの腹部静

脈へ SF 製人工血管を移植した際に人工血管が閉塞する問題点があった。人工血管の直径が大き

くなった際に、腹圧などの外的要因が生じると人工血管が潰れてしまうことが原因と考えられ

た。そこで、従来は SF コーティングを用いてきたが、強度を増すためにエラスチンでコーティ

ングを行った。エラスチンでコーティングを行うと基盤の隙間にコーティング材が入り込むこ

とにより強固なコーティングが可能となった。また、エラスチンの成分によってリモデリングの

促進、血管内皮細胞の付着促進および血小板の付着の抑制などの効果が示された。これらの結果

から、静脈用のシルクフィブロイン製人工血管においてエラスチンは優れたコーティング材で

あることが示された。 

 

 

図 4 ヘマトキシリン・エオジン染色した移植前の

エラスチンコーティング人工血管 

 

ダブルラッセル編みの SF 線維の隙間をスポンジ状

のエラスチンが入り込んでいるのが確認された 
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