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研究成果の概要（和文）：低エネルギー複合化による新しい生体組織接合技術の確立を行った．

加熱・加圧によるコラーゲンの形態学的変化を観察し，熱架橋結合が接合に関係することを見

出した．専用加熱制御回路を開発し，接合時間を 20秒まで短縮した．金属表面修飾により接合

強度を制御可能であることや極性基を有する高分子が生体組織と接着することを見出した．動

物実験で，炎症を起こさずに接合部の良好な温存と 1月以上の接合維持が可能であることを確

認した． 

 

研究成果の概要（英文）： Novel biological tissue adhesion method, which is using integrated 
low-level energy sources of heat, vibration and pressure, has been established.  
Morphological changes of collagen by heating and applying pressure were observed. It seems 
that thermal cross-links of collagen fibers could contribute the adhesion strength. We 
succeeded in shortening the adhesion time to 20 sec by developing specialized heater 
control unit. The adhesion performance with metal specimen can be regulated by using DLC 
coating and changing the roughness of metal surface. The polymer material with polar 
groups can be adhered on the living tissue.  In animal experiments, no inflammation was 
observed, the tissue construction could be preserved well and the adhesion performance 
could be kept for more than 1 month in the living body. 
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１．研究開始当初の背景 
生体組織の接着，接合に関しては，化学的

な生体接着剤やレーザー光，超音波振動，電
気メス等を用いた方式が研究されている．化
学接着剤では生体組織強度の 1/100程度の低

接着強度であるとともに接着に 10 数分オー
ダーの時間がかかり，例えば血管縫合に耐え
うる接着強度を実現する接着剤は未だに開
発されていない．レーザー光融着方式では，
レーザーエネルギーを効率よく吸収させる
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ための組織染色が必要である等の使用条件
の制限が実用化の壁となっている．現在，止
血目的で用いられる電気メスでは局所への
高エネルギー集中による組織炭化，術後の止
栓部脱落による出血が問題となっている．ま
た，電気メス止血は脳外科手術には生体電気
信号への擾乱影響のために用いることがで
きない．超音波メスを用いた方法では，超音
波振動によるメス刃・組織間の摩擦熱を用い
て組織融解を行っていると考えられている
が，やはり局所への高エネルギー集中のため
に組織を接着するとともに熱破壊してしま
うため，小血管の切断・断端止血にのみ用い
られているのが現状である．また，その接着
機序は明らかにされていない．そこで我々は，
超音波振動による組織接着現象を，より低エ
ネルギー付加の状況で再現することにより，
組織破壊を最低限に抑えた組織接合方法の
着想に至った．図１に超音波メスによる豚大
動脈血管内皮側組織の損傷融着部外観，断面
染色組織像と本方式による低損傷の接合部
外観と断面染色組織像を示す．本法を用いる
ことにより，組織破壊を最小限に抑えた組織
接合が可能となり， 今まで手縫いの縫合し
か手段のなかった血管縫合や止血手技にお
いて画期的な接合技術の提供が行える． 
今までの研究で，30 秒程度で組織接着が可

能であること，組織接着強度は接着時間，接
着温度，接着圧力に比例すること，通常接着
剤の 3倍以上，血管組織自体の約半分の非常
に強力な接着が可能であることを確認して
いる．直径 2～4 mm の動脈を用いた加圧破裂
実験では本接合方式で接着した血管断端が
最大 350 mmHg の圧力まで耐えうること確認
済みである．また本法はステンレス，チタン
等の金属や高分子材料と生体組織を接合す
ることにも応用可能で，ステント，人工血管，
人工心臓送脱血管等の接合に使用可能であ
る．既に申請者により複数の特許申請済みで
ある． 
 
 

 
a) 超音波メス 

 
b)  低エネルギー複合による方法 
図１ デバイスによる損傷比較 

２．研究の目的 
本研究では熱・振動・圧力低エネルギー複

合化による生体組織接合技術の「機序の解
明」，「接合技術の最適化」，「安全性の確認」
を行い，臨床応用を見据えた本生体組織接合
技術の確立を目的とする． 
 
３．研究の方法 
(1)「機序解明」：本接合方法の機序は図２の
ように組織内のコラーゲンが高温度（80℃以
上）でゲル化したときに圧力，振動を加える
ことにより混合すると仮定している．本現象
の解明の一助として生体組織から抽出した
コラーゲン単体を加熱・加圧し，形態学的変
化を原子間力顕微鏡（AFM）及び走査型電子
顕微鏡（SEM）を用いて観察を行う．加熱時
間，圧力の条件を変化させて行う． 
(2)「接合技術の最適化」：加熱制御法の改良
による昇温時間の短縮，伝熱シミュレーショ
ンによる最適接着条件割り出しにより接着
時間の 30秒以下への短縮を行う．また，｢生
体組織と生体組織｣，｢生体組織と高分子材
料｣，｢生体組織と金属材料｣の種々の接合に
応じた最適接着条件を見つける．合わせて，
動物実験のためのハンドピース型組織接合
装置の開発を行う．  

 

図２ 生体組織接合メカニズム 

 
 
(3)「安全性の確認」：生体への安全性及び血
流化での接合維持期間を評価するために，開
発したハンドピース型組織接合装置を用い
て下記の動物実験を実施する． 
① 炎症反応評価実験：接合温度 100 ℃接合
時間 30 秒の条件で，ドナーラット（F344，
10 週令）から採取した大動脈に接合を行う．
接合したドナーラット大動脈を近交系のレ
シピエントラット（F344，10 週令）に，背部
皮下埋植を行う．移植後 7日目に接合部分に
HE 染色処理を行い，組織評価を行う．比較対
象として，接合を行わない大動脈血管，超音
波メス（ジョンエンドジョンソン製，出力 Lv1，
出力時間 5秒）で接合した大動脈血管それぞ
れを同じラットに背部皮下埋植を行う． 
② 接合部治癒過程評価実験：接合温度 100℃，
接合時間 30 秒の条件でラット頸動脈血管を
in vivo で接合を行い，血流を遮断する．4
週間にわたる接合部の経過観察を行う． 
 
 
 



４．研究成果 
(1)機序解明 
図３に空気中および水中で 1 分間加熱した

ときのコラーゲンの AFM 画像を示す．空気
中では加熱温度 120℃まで，水中では 63℃ま
で構造上高強度である縞模様のコラーゲン
線維の存在を確認した．空気中，加熱温度
63℃，80℃，120℃のそれぞれの条件で，複
数のコラーゲン線維の集合による帯状構造
の形成を確認した．熱架橋形成が要因と考え
られ，本接合技術の接合強度に寄与している
可能性があることがわかった．図４に加熱後，
圧力の有無による SEM 画像を示す．圧力を
印加することでコラーゲン線維同士の融合
を確認した．実際の生体組織接合環境は空気
中と水中の中間にあるため，双方のコラーゲ
ン変性が接合に寄与している可能性が示唆
された．  
(2)接着技術の最適化 
① 生体組織同士の接合技術最適化：専用の
ヒータ加熱部および PWM加熱制御回路を開発
し，把持部位の昇温時間の短縮，温度制御精
度の向上を図った．また，接着加温時におけ
る伝熱シミュレーションを行い，最適な昇温
制御方法の確立を行った．その結果，接合時
間を 20秒まで短縮できることを確認した.合
わせて，リニアアンプを用いて低ノイズの加
熱制御部の設計，評価も行い，良好な加熱制
御を実現した． 
② 金属材料と生体組織の接合技術最適化：
ダイヤモンドライクカーボン(DLC)の薄膜を
プラズマ CVD装置及びスパッタリング装置を 
 

 
a) 空気中 

 
b) 水中 

図３ 水分量によるコラーゲン変性 

 
a) 非加圧 

 
b)  加圧時 

図４ 圧力の影響 

用いてコーティングする金属表面改質によ
り，接着強度を制御することが可能であるこ
とを確認した．更に，金属表面粗さを粗くす
ることで接着強度を増加させることが可能
であることを実験で確認した． 
③ ヒータ表面の改質：生体組織とヒータの
接合抑制を目的にフッ素 40%添加した DLC を
ヒータ表面にコーティングし，ブタ大動脈血
管を用いた接合実験を行った．フッ素添加
DLC をヒータにコーティングすることで，生
体組織がヒータに付着するまでの回数をコ
ーティング前の 1回から 5回までに抑えられ
ることを確認した． 

④ 高分子材料と生体組織の接合技術最適化

：高分子フィルムを用いた高分子－生体組織

間の接着実験では極性基を有する高分子が生

体組織と接着することを見出し，生体非接着

性であるポリエチレン(PE)フィルムを高分子

グラフトにて表面改質した．生体組織との接

着実験では，カルボキシル基あるいはヒドロ

キシル基を有する高分子グラフトPEフィルム

にて接着性が観察された．高分子材料に使用

できる接着補助剤としてDLCを考え，DLCコー

ティングを血管に行った．走査型電子顕微鏡

（SEM）の観察より，血管にDLCコーティング

が出来ていることを確認した．DLCコーティン

グ処理の血管と未処理の血管の接合実験より

，DLCコーティングしても接合出来ることを確

認した．また，DLCコーティングすることで生

体組織損傷をより小さくできることが分かっ

た． 

⑤ ハンドピース型組織接合装置の開発：図
５に開発した動物実験専用のハンドピース
型組織装置を示す．ヒータはアルミニウム片
にニクロム線を巻きつけて，ニクロム線に電
流を流すことによって加熱する．加熱機構の
周囲にセラミックウールとテフロンを取り
付けることにより，加熱機構の熱の損失を抑
え，接合対象以外へ熱の移動を防ぐ断熱機構
を備える．ヒータの温度はヒータ側部に取り
付けた K 型熱電対により測定する．ヒータで
組織を挟んでいるときの温度を接合温度と
定義し，専用 PWM加熱制御回路により温度制
御を行う．小径血管組織接着時でも温度計測 
 

 
図５ ハンドピース型組織接合装置 



 
a) 接合を行わない大動脈血管 

 
b) ハンドピース型組織接合装置 

 
c) 超音波メス 

図６ 生体組織表面（左図），HE染色（右図） 
 

  
a) 接合維持   b)  接合部開通 

図７治癒過程観察結果（接合後 4週間目） 

 
が可能なようにヒータ接触部に複数の温度
センサを配置し，専用の温度センサ判別プロ
グラムを組込むことで小径血管も対応可能
にした．動物実験の結果から，ヒータ脇に設
置した血流遮断部はかえって血管内血液凝
固を惹起することが判明したため，最終的に
血流遮断部を廃止して加熱部以外での組織
損傷の少ない構造にした．  
(3) 安全性の確認 
①炎症反応評価実験：図６に埋植から 7日後
の光学写真及び HE 染色結果を示す．本接合
法では接合を行わない大動脈血管と比べて
大きな違いは見られず，炎症は見られなかっ
た．超音波メスを用いて接合を行った血管は
肉眼観察でわかるほど血が広がり炎症を起
こしていることから，本接合方法の生体への
安全性を確認した．  
② 接合部治癒過程評価実験： 接合 3日目で
確認した接合頸動脈血管には他組織との癒

着，炎症は見られなかった．接合後 1週間目
では，軽度の癒着は見られるものの，炎症は
見られなかった．また接合後 4週間目でも血
管接合が維持されていることを確かめた．一
方，4 週間後に開存してしまった例も確認し
たが，接着時加熱に細胞が死滅した接合部位
にも再度細胞の存在を認め，本法で接合部の
生体組織構造の良好な温存が可能であるこ
とを確認した．以上の結果より接合デバイス
の十分な安全性を確認した． 
 以上の研究を通じて，新しい生体組織接合
技術の確立が行えた．本技術は生体由来物質
を使わないために安全で，接合後も良好な治
癒過程をたどることが動物実験で確かめら
れた．金属と生体組織を接合する技術は国内
外でも例がなく，我が国独自の新規な技術開
発が行えた．今後は補助人工心臓脱血管の心
室への接合，エネルギー伝送ケーブルの皮膚
貫通部封止による感染防止，留置ステントや
胃瘻の接合，止血装置への応用など幅広い応
用が期待される． 
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