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研究成果の概要（和文）：異種組織の応用技術の開発を進めた。異種組織の抗原性処理のために、複種の架橋剤で濃度
・処理時間を比較検討したが、広く臨床応用されているグルタルアルデヒド処理を今回は用いた。ビーグル犬由来のバ
イオチューブを0.5%グルタルアルデヒド溶液で20分間処理した後、生理食塩水で十分に洗浄し凍結保存した。これを解
凍してラットの腹部大動脈に異種移植した。1年以上の開存が得られ内皮化も良好に行われた。組織化は自家組織バイ
オチューブよりは遅れる傾向にあった。抗凝固処理や、動静脈シャントなどの高流量システムへの移植により、早期の
開存性を確保すれば、自家組織由来のバイオチューブに近い結果が得られる可能性が示唆された。

研究成果の概要（英文）：Several kinds of animal implantation models were developed. Tissue treatment was 
also optimized. We compared several kinds of concentration of glutaraldehyde and formaldehyde. We finally 
selected the 20 min treatment with 0.5% glutaraldehyde PBS solution. Biotube constructed in the beagle 
dogs were treated and stored at -20 degree celsius for several weeks. Stored biotube was xenogeneicly 
implanted to the abdominal aorta of the rats. Xeno-biotube exhibited excellent performance as small 
diameter vascular graft over 1 year. They are expected as shelf-ready small diameter vascular grafts.

研究分野： 血管外科学
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１．研究開始当初の背景 
 
①高齢化による血管外科再手術の増加と長
期透析患者の増加 
高齢化と長期透析患者の増加に伴い再手

術が増加している。様々な代用血管が開発さ
れてきたが、冠動脈バイパス術や膝以下の下
肢遠位バイパス術に使用できる代用血管は
依然自家動静脈のみである。自家動静脈は既
に透析シャントや他の部位のバイパスにも
使用されている事があり反復手術時にはグ
ラフトが不足する。動静脈シャント作製の為
の自家血管も不足しておりこちらは人工血
管も用いられているが免疫能が低下してい
る為に易感染性など問題も多い。そこで小口
径動脈バイパスや透析シャントへの使用に
耐えうる代用血管の開発が急務となった。 
 
②自家組織による迅速な治癒の必要性 
人工材料開発や人工的な表面加工技術で

は、長期に渡る抗血栓性の獲得が困難である
ばかりでなく、吻合部内膜肥厚・パンヌス形
成などを回避出来ず、吻合部狭窄が晩期閉塞
の主たる原因となる。自家血管壁細胞による
迅速かつ良好な組織化がこれらを回避する
為の唯一の手段である。 
 
③宿主の皮下組織内で自動的に形成される
自家結合組織代用血管『バイオチューブ』 
体内に異物を埋入すると、生体防衛機構に

よってカプセル状の組織体で被膜化される
事は古くから知られている。この現象を最新
の材料工学技術で制御した D.I.Y. 再生医療
－『生体内組織形成技術』により、管状結合
組織小口径代用血管“バイオチューブ”を開
発し、動物自家動脈への移植実験で、 
① 高い耐久性・開存性 
② 迅速な内皮化 
③ 階層状の動脈様構造の再構築 
が体内で誘導される事を確認した（J 

Biomed Mater Res B Appl Biomater 
92(1):236-242,2010, J Artif Organs 
10(1):10-5, 2007，Cell Trans 13: 439-449, 
2004.）。患者自身の体内で安全・安価に作成
出来、特殊な製造施設を必要としない自家組
織代用血管実用化の可能性が明らかとなっ
てきた。 
 
 
２．研究の目的 
本研究では後述する異種移植を前提とし

た“二段階移植生体内組織形成技術”の開発
を行い、動物への移植実験の段階にまで引き
上げる事を到達目標としている。 
まず Shelf Ready Graft として保存可能な

“異種バイオチューブマトリックス”作製を
行い、形成された組織の力学的評価による機
能改善を行う。 
更に作製された異種バイオチューブマト

リックスを元に宿主体内で自家移植用動脈

グラフトを形成。形成された動脈様管状組織
体を実際に自家の動脈再建に用いる“本移
植”を行い、組織治癒過程などヒトへの臨床
応用の基礎となるデーター収集を開始する
予定である。 
 
 
３．研究の方法 
 
Ａ．基材・形状設計による組織形成促進への
試み 
バイオチューブマトリックス作成には治

癒能力の高い小動物を用いる予定であるが、
更にマトリックス形成の確実性を高めるた
めに、鋳型基材の材質の違いが与える組織形
成への影響を調べる。表面の分子レベルでの
加工修飾及びマクロ形状設計や血管新生誘
導因子の導入により、組織化を促進できるか
を検証する。 
 
Ｂ．複雑な基材加工技術の確保 
これまでは CAD による鋳型設計後、コンピュ
ーター制御のスクレイパーでアクリル樹脂
を削り取り更にシリコン鋳型を作成する過
程をとっていたが、３D プリンターによりラ
ボにおいても細かな設計変更を鋳型形成に
迅速に反映する事が可能となった。更に鋳型
基材製作に精密器具加工製造業を営む新幹
工業株式会社に全面的な協力体制を得たた
め産学連携の体制を整え将来的な基材の工
業生産についての企業への技術移転を目指
す。 
 
Ｃ．動物への移植を前提とした急性期抗血栓
性付与 
移植後早期にバイオチューブマトリック

スは宿主の血管内皮細胞に覆われ天然の抗
血栓性を強力に発揮すると予想されるが、内
皮化までの急性期には異種バイオチューブ
マトリックス自体に一時的な抗血栓性の付
与が望ましい。この技術開発を行う。 
 

Ｄ．Shelf Ready Graft としての処理方法・
保存方法の開発。 
鋳型の最適化の後、小動物体内で作製した

バイオチューブマトリックスを Shelf Ready 
Graft として保存し、蓄積する。マトリック
スの処理方法・保存方法を最適化する。 
 
Ｅ．実際の異種移植実験モデルの作成 
臨床応用における最終目的はブタなどの

動物で作製したバイオチューブマトリック
スをヒトに植え込む事であるので、今回の研
究でも異種移植モデルとして、作製したチュ
ーブを異種動物の動脈に移植する。 
 
 

 
 
 



４．研究成果 
 シリコン・テフロンなどの様々な合成基材
を用いて周囲に形成された組織を比較検討
したが、顕著な差は認められず医療用として
広く使用され、安全性の高いシリコン基材を
用いた基材作製を基盤に置く事になった。臨
床応用の際には現在臨床に用いられている
医療用シリコン製ドレーンなどの活用が現
実的であり、最も近道であると考えられた。 
今後の展開としては医療用シリコンを提

供している会社で既に安全性を確認済みの
材料を用いて、応用部位に応じた形状に特別
注文で試作するのが現実的であると考えた。 
 
 動物への移植を前提とした急性期抗血栓
性付与方法としては、水溶性アルガトロバン
を用いて検証で良好な結果を得たが、特殊な
薬品であるため、実際に臨床に用いるには検
証が必要である。 
一方で現在臨床にて静脈内投与にひろく

用いてられているアルガトロバンはアルコ
ールにしか溶解しないため、これまでの自家
バイオチューブの場合には実臨床応用時に
課題を残す。しかし、本研究で作成する『バ
イオチューブマトリックス』では、バイオチ
ューブをグルタルアルデヒドなどで、架橋済
みであるため、架橋剤の洗浄後にアルコール
を用いる事が可能となる。今後の研究ではこ
の方法に対する検証も進めていく予定であ
る。 
 
 また初年度よりラット腹部大動脈、ウサギ
総頚動脈、ビーグル総頚動脈などを用いた自
家動脈移実験モデルを作成しつつ、Shelf 
Ready Graft としての異種組織の応用技術の
開発を進めた。 
臨床応用における最終目的はブタなどの

動物で作製したバイオチューブマトリック
スをヒトに植え込む事であるので、今回のモ
デルでも異種移植モデルとして、ビーグル犬
で作製したチューブをラットに異種移植す
る実験より開始した。 
異種組織の抗原性処理のために、複数の種

類と濃度・処理時間を比較検討したが、既に
広く応用されているグルタルアルデヒド処
理を今回は用いた。ビーグル犬由来のバイオ
チューブを 0.5%グルタルアルデヒド溶液で
20 分間処理した後、生理食塩水で十分に洗浄
し凍結保存した。これを解凍してラットの腹
部大動脈に異種移植した。結果として 1年以
上の開存が得られ、内皮化も良好に行われた。 

 
 
 
 
 
 
 
 
 

 
但し組織化は自家組織由来のバイオチュ

ーブよりは遅れる傾向にあった。内皮化が完
成するまでの抗凝固処理や、動静脈シャント
などの高流量システムへの移植により、早期
の開存性を確保する事が出来れば、自家組織
由来のバイオチューブに近い結果が得られ
る可能性が示唆された。 
 
 以上の研究結果を再検討すると、研究計画
当初考えていた二段階移植については必ず
しも必要ない可能性も示唆された。 
 
 異種グラフトの処理方法としても、現在用
いているグルタルアルデヒドは、細胞毒性も
有し、長期移植例での石灰化などの報告も行
われているため、新たな処理方法を今後検討
する必要がある。 
  
 現在、化学架橋処理では無く、組織工学的
にもひろく導入されつつある脱細胞化につ
いても応用を拡げる試みも開始した（下図）。 
 
  
 
 
 
  
 
 
臨床応用を想定した場合、組織形成能の低

下している乳幼児や高齢者におけるバイオ
チューブ形成は困難であると考えられるた
め、自家移植だけでは無く、上述の保存異種
移植グラフトの開発を含めた基礎研究を推
進しつつ、想定される疾患に応じた臨床応用
プロトコールの作成を行って、臨床応用を進
める予定である。 
 
臨床応用に関しては、冠動脈バイパスや下

肢遠位バイパス、透析用の動静脈シャントな
どの小口径動脈バイパスの他、基材の工夫次
第では下大静脈再建・右室流出路再建などの
低圧系(系統)グラフトやリンパ管再建にも
用いることが出来る可能性がある。 
 
本法は、in vitro 細胞培養技術や遺伝子

学的手法を用いた他の再生医療技術に比較
すると圧倒的に簡便且つ経済的であるため、
高額になり続ける医療コスト節減の意味か
らも革新的なブレイクスルーをもたらすこ
とが期待される。 
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