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す るこを は、これ 漢で の 研 究 成 果 か ら考 完 て、

困難で はない軸ζれ漢で 外科 的 血行 再 建術 の

手術 適麻 にならなかっ危虚 血あるい は阻 血患

者 の手 術治療 成 績を大 いに向 上さぜ、高 額な

薬 剤 や 補 助循 環 手 段 の使 用 の減 少、 人的 支

援 の削 減、入 院期 聞の 短縮 により羊 国 家予 算

の多 犬な割 合を畜める医 療 費の軽 減 に大書く

責 献で書、杜会 的意 義は 大きいと考 完る、す で

に内 因 性サイトカイン活性 型 人 工 血管 の一 部

は先天 性心疾 患患 者の肺動 脈、および動 脈硬

化 性下 肢閉 塞症 患 者のバイパスグラフ 陀 して

実用 化されており、後 者 に関しては遠 隔成績も

報 皆さ れて 為り、 重 篤 な 含 併 症・副 作 用 は 考完

にく い豊

国内外の関違する研 究の中での当該研究の

位置づけ

Ａ１跳１ｓ Ｃ雛鵬１ （五８７３４ 螂）は 移植の 基礎を

五９００ 年 はむめ に 築 い 淀、 人 工 物 を血 管として

縫合による植完込 みは 醐２ 年 の Ｖ⑪ｏ沁㈱ の

成勃例淡最 初である邊さらに五９７９ 隼 醐１は組

織 工学 技 衡を用 い 三層 構 造の 人 工血 管の モ

デルを作成した邊 胴 鮎 独 は 醐０ 年に人 工

蛆管 の治癒 不全を改 善するのを禺的 に人工血

管 壁 に細 胞、
紬 胞 外マト妙 クスを含 む細 切し

淀禽 己 組 織を移 植し危，さらに 肋 ㎡臓榊 は

醐６ 年に 組織 移植 を行っ花人 工血 管壁 の治

癒を促 進しているの 淋 搬 硬 を含 む内 因性サ

イ 肋 インであることを示 し淀、 ｓ腕 牧ａ は ２００五

年に患 者の禽 巳細 胞を高 分子滞リマー 上で培

養 し、 蹄 動 脈とし花勘ζの 分 野 で の 目 本 の 研 究

者の成果 はすばらし、 再生医療 は主に 勅 切肋

の細胞 および 細胞 外マ 剛ツクス分 野で進 歩し

てきた窃 しか し、 組 織 工 学 で 作 成 し危 人 工 血 管

の生 体 適 合 性を遠 隔期 の 安 全 性 を考完危 場

含、 血 管 のリモ デリン グ に お い て は、 恒 常 性 を

保つ花めの物理 的刺 激、液 性因 子、接 着分 予

などの様 序な 因 子とによる影 響の詳 細 な解 明

淡望まれて抽り、我冷 の研究から興 味ある知 見

め滞 られるものと思われ危、

本研究の 着想に至った経 緯

闘工 遇らの用いたデザインは組織工 学によ

る三層 構 造 の培養 人 工 血 管 は 帥 の細 胞 およ

び細 胞 外 マトリックスを用 いて 作成 するもので

ある 淋、 培 養 の淀 め の 労 カ、培 養 液 の 値 段、 お

よび時聞を考完るをｃｏｓか鑓 鮒ｉ陥 であるかは疑

閥であっだ蟷 患 者から採 取した細 胞 の みを用

いるよりも、 細 胞を細 胞 外 マトリックス の 混 合 物

であるガ組 織迎を利周した方が有利 であると考え

る
窃

Ｌ搬 鵬 脳 Ｎらの作成し 河 三層構造を祷っ

の培養 人工血 管迎は ２０００触醐鞠 といった冠動

脈 に 匹 敵する破 裂 強 度を有していると報皆さ

れ て いる淡、これ は 植 完込 み 前 の 値 で あって、

宿 主に植 完込漢れた後の 安全 性は評 価されて

い な い邊 いくら宿 主 蘭 来 の 細 胞 を用 い たをして

も、壁 内の 細胞 の 代謝、 宿 主の酵 素を含 む液

性 因 子、 マク瞑ファー ジ な どの 細 胸 による植 完

逃 み 後の 影 響 を考 慮しな けれ ばならない豊ま

た、壁を栄養 する血 管は檀 完込み 時には存 在

しない／形成されていない／作成されていない花

め、外 膜側 からの毛細 血 管の侵 入が十分 に起

こる漢で は代 謝 淡 不 良な 時間 を経過 する、 細

胞を細 胞 外マトリックスの混 合 物 である組 織を

利 用した場含、組織 内の 毛細 血管も一緒 に用

いられる花め 有利 であるを考 完る臼

組 織と細胞 外マトリックスの混 合物を 贈 己結

含組織管 批 か炉細切 禽己組織片播種型人工

血 管凶の 形 態で用 いる場 含、植 完込 み 時の内

面 の 高 い 血 栓 牲 カミ問 題 に な っ 危。 こ れ ら の

脈管 虻 か阪人工血管迎には組織内に毛細血管

が 存 在 す る邊 回 路 内 の ｐＨ を 調 節 し、

Ｂｂ撒ｃ倣 で 物 理的 な刺 激、化 学的な刺 激を

カ脱 るこをによりこれらの 導管 壁 内に 存在 する

内皮 細胞、平滑 筋細胞、 線維芽 綱胞の住 み分

けがおこり、 内腔 面 に内 皮 細 胞、 平 滑 筋細 胞

淡その下、 線維 芽細 胞 淡最外 層に位 置 するよ

う に な る こを を 期 待 し て い る臼 Ｎ胴 総◎滋 は

麟ｏ㈱ｃ倣 で の ｃ⑪赫倣ｏ篶聴 に は ８ 週 闇 か かっ

花と報告している淋、細胞の おかれている環境

を 考 完るとそ れより短 期 聞 で ｃｏ滅む⑧苅 添 進 行

するであろう範 細 切 禽 己組 織 片 播種 型 人工 血

管では 肋 淋 ㈹触ｄｙに おいて５目圏 には内腔

面に上 昇してくる管腔 形成 淋観察され花軸植完

込 み 時に 内 面淋 完 全 に内 皮 細 胞 に被 覆され

ていれ ば 冠動 脈位 へ の使用も可能 になると考

完 淀畠
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過 去において炉培養 型人工 血管 肋§破裂し危

淡、高 血 圧 にさらされた 場含 には 瘤 形 成 およ

び 破 裂 が 危 慎さ れる砲 そ の ため、 外 側 に 非 吸

収 性のマトリックスは 患者 那生 存している闇 は

必要 である邊 Ｓ胸ｂ胞 は 生 分解 性ボリマー に

患者 禽 身の 細胞を播 種し、 培養し淀後 に植 完

込 む方 法を開 発し危。ごの方 法は 生体 適 合性

に 優 れ て いると言 わ れ て いる麺 しか し、 宿 主 の

体 血圧 にさらされる血 管で は、天 然 素 材を使

用しても加 齢 に 伴 い 瘤 化、 看 灰 化 を 起ζし、 人

工血 管 にて置 換 する必要 性は 否 定できない薗

静脈 側、蹄 動脈 位でも圧 以外の侵 襲 が加わる

ことは 十分 考完られるため、安 全策ををらね ば

ならな いと考完た麹

以 上より、
細 胞 の み を 培 養 す るより、 細 胞 外

マトリックスを含 め淀方 が有利であるこ 鋤§示 唆

され、過 去 から研 究されてきた禽 己緒 含 組 織

管と、以 前 から研 究してきた 細切 禽 己組 織 片

播種型 人工血管の 良さをみなおし、 腕 ㈱ｃ倣

での ｏｏ触 施忽虹ｇ を 取り入 れ 条 件を 整 完ること

により、血管リモ デリングに 良い影 響を与完られ

ると考完 た、

研究計画

平成１４宴 １５ 年度の ２隼闇で の研究 を計 画 し

危 。

①血管形成の観察：臨 嚇ｔ 鰍 曲蜘 瞼 （鵬Ｃ）

そ デ ル（家 兎）にお ける血管 芽（ｓ胆ｏ篶ｔ）の 形

成、 そ の 後 の 血 管リモ デリング、 静 脈 から動

脈 の 分 化 の 観 察勤 線 維 芽 細 胞、 マク贋ファー

ジの 遊走の観察も重要である，

② 人 工 血 管 の 設 計・作 成…細 胞。サ イトカイ 〆

細 胞外マトリヅクスの組 み合わせ

１漱 料の選択…（血管 階 胴、組 蹴 皮下繕合

組 織、 骨 髄 組 織、 小 腸 の 粘 膜 下 組 織】、 細

胞【細胞単 種、混 合細胞の… 播播種】）

２．利 用 方 法：組 織 片 播 種、 結 含 組 織 管、 脱

細 胞管の形

３、基 礎 構 築 の 選 択：非 吸 収 性、 吸 収 性九 半

吸 収性。非 吸収 性は布 製人 工血管、布製

メッシ忍。 吸 収 性 にア テ贋簑茅 ㎞ ゲ ン 等 の

生 体 材 料を用 いるが、合 成 高 分 子ポリマ

ー は用 い ない膚

遜．細 胞 外 マトリックスを 擦 用 する 場 合：細 切し

て 用 いる（禽 己 組 織、 脱 細 胞 管、 血 管、 尿

管、 腸 管 粘 膜 下 組 織）、漢た は 巻 巷付 ける

（線 維 状 の アテ 凛翼ラー ゲ ン）岱 実 験 動 物

の皮 下で作成し淀緒 合組 織管 は加 工しな

い
。

５．播 種 条 件：操 作 前、 術 前、 術 申

６。 細 胞／組 織 培 養：肋 伽ｏ 培 養（一）漢危 は 培

養（半）、 餓 淋ｏ 培 養（一）漢た は 培 養（令）、ま

たは一部培養（券）

７． サイズ；雑 種 成 犬 お よびラットでは 腹 部 大

動 脈用 のサイズ
、 導管として植 完ないもの

は サイズ を考 慮 しなくて奥 い靱

⑧ 細胞／組織を 組み 込ん だ人工 血管へ の帥◎一

鵬 舵ｔ◎ｒに よ る 抽 動 性ｃ◎ 榊 切 ㎝｛㎎：

麟 ㈱ 犯倣 の圓 路 に清 潔下 に②で 作成し淀

人工血管を組み退 み培養 液を摘動 性に、繰

り返し循 環させる獺 期 聞 は ヱ 閏 から硲 週 闇 で

期 聞を決めて評価 する、

④ 昨◎ｇ酬 批 脈 酬ｄ◎曲ｅ１柏１ 囎１１の 評 価… Ｉ）

マ ウスの 禽 邑 皮 下 緒 合 組 織 を 細 切 し、

脾 搬ｙ３０００の布 製人 工血管に播 種し、 ｎ）

銀丁囲 人 工血 管（飾ｒｉＨ鋤 餌１鰍 ㎜）にマウス

の骨髄 組織を 胴 曲胴 Ｙ （Ｎ説 脇ｄ， ２側，

１９９６）の 方 法 で 播 種したもの、 ２ 種を皮 下 に

植 完る勧 試 料を 擦 取 し ＣＤ鉢 の 検 出を 行う臼

綱切 組織 片播 種型 人工血 管では ５ 員 圏に

幼 弱な円 形 の内 皮細 胞 淋検 出されており、

骨 髄を播種し淀人 工血 管 では ３ 冒 員に抗

睡ＧＲ 抗 体で免 疫 組織 学的に陽性 に染 色さ

れ ている邊

⑤産 生されたサイトカインの評 価１ｉ）人 工血管

壁から内側 へあるい は外側 へ ④にて産 生さ

れる内因 性サイトカインを 眈ＩＳＡ 法 で測 定、

均 免 疫 組 織 学 的 に 旺 蘭 、 ＴＧ風 、 ＰＤＧ更

を含 強サイト勿イン類を染 色する。

⑥ 血管リそ デリングに 参加 した 細胞 の 組織 学

的評 価：人工 血管 壁の 平滑 筋紬胞 の種類、

並 び 方 および 形 成され淀 弾 性 線 維 の配 列

（短軸方 胸ｏ汀長軸 方向？）

② 血 管 壁 の 酸 素 分 圧 測 定 ： 慨ｙｇ艶

醐ｉｃ峨始碗 搬 を用 いて 効 切吻 で植え淀人

工 血 管 の 雌 。 五 買 、 劣 属 、 ７ 買、 ２ 週 聞 、

１ ヶ凋 後 の壁 内の 酸素 分圧を測 定する、 内
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腔 からの 踵 離と植 完 込 み 期 間 によって、 ｉ．周

囲を 剥 離し淀 宿 主の 血 管、ｉｉ瀦 含 組 織 管

（舶曲；汲ｏ帳飯記）、 蛆緒 合組織 管（倣 的司
ｉ双。 細 切 皮 下 緒 合 組 織 播 種 型 人 工 血 管

醐 ㈱ 雛鮫 処 理 後、 狐繕 含 組 織 管（£鵡曲；

狐瞭 厳 的 固ｏ㈱ｃ倣 処理後

⑧ Ｎ沈此 Ｏｘ熾 検 出１赫 切榊 実 験後の人工 血

管 壁 の 組 織 切 片 を作 成し、 組 織 切 片 申 の

ＮＯ を Ｄ三蜘 赫棚皿◎肥ｓｃぬ一２ を 用 いて 検 出 す

る
岱

研究成果と参 考論文

こ の 報 害 書 の 研 究 成 果 と して 漢 と め た

駅血管 新 生の 速度 ；創 傷 治 癒に おい て 血管

新 生 を促 進す る条 件凶 は 細胞 外 環壊 を整 え

る こ とに より 血管 新 生を 促進 す るこ と が、

可 能 とな り、 新 隻血 管の 形 成遼度 を 測定 し

危勧 コ ラ ー ゲ ン は 細 胞 親 稲 牲 に 優 れ て い る

こ と が 知 ら れ て い る が、 市 販 の コ ラ ー ゲ ン

製 晶に も優 劣 が務 る こ とを 蘭 ラ ー ゲ ン製

止 血材 の生 体 顕 微鏡 によ る 評樋； 組 織親 和

燈及 お よ び吸 収性迎 で 示 し ね 並管 新生 速

度 を測 定す る 危め に馬 い だ家 兎モ デ ルの 撮

影 方 法 を 工 夫 し 『Ｍ 概ｏｓｃｏｐｉｃ 郷 鵬鮒油１

ｐｉ飾 鵡Ｓ Ｏｆ 鋤 駒婁搬ＳｉＳ ｉ劾 ＆ 鰍ｂ嚇 鮒

曲 搬ｂ鋤 を述べ た、 代用 血管壁 が再構 築す

るこ とを 観察 し 駅工 赤キ シ処 理 異種 動脈 血

管 にお ける 血 管壁 再 構築凶 という 形 で漢 と

め だ 。

参 考 論文 と して は臨 床 家 と して、 研究 者

と して の考 え を示 せる も のを 引用 す るよ う

務 め だ、 人 工 血 管 に 関 して は ㌘人 工 血 管一こ

の１隼の進歩凶 および 賄 町 囲 人工血管に

発生 する ｓ㈹ 醐 対 策迎、 虚血性 心 疾患に 対

する外科治療に関しては 聴 搬飾ｏ閉１娩 棚

◎ｖ鮒三㎎ 胴鮒㈱鋤 醐㎜㎜岬 鹸 郷 墜亀臨 厳

撒 雌雌 ｃｏｒｏ浴岬 鮒 郷 ｂｙｐ棚 罫搬筋製 お よ

び 『Ｃ砿ｏ測狐ｙ 組打軍ｙ ｂｙｐ総ｓ ｗｉ碗 ｏ触ｙ ｉ蘂 ｓ三伽

嚇脇 ㈱１ ｉ飾 醐鋤 ｔ廠泳ｃ虻 ａ鵡 触 鋤ｄ 聴腕

ｇ繊 鵬ｐ輔ｏ虻 ａ鵡 蝸、 上皮 の再 生を 観察 し

箏紬 瑚 鋤㎜鮒釦 ・伽的 ・ｆ ・・蛙跳ｐ独 伽ｇ

鵬 熾虻 鵬 胞１脆 ｓ触ｔｓ； 醐 αｏｓｃｏｐｉｃ 鮒

㎜虹０ＳＣＯ嘩 碗 ㎎ 納 帥ｈｅＣ独赫 ㈹鵬絶軸 を 述

べ 危。 現 在 の 臨 床 で 何 が 間 題 で あ る か を

晦 ・⑪耐 耐ｉ・恐③£ 熾 鵬飲 搬 虹ｐ独釜触猟搬

ｃａ紬 拠 ｈ§鰯 独 塑ｏ鮒菰 瓠 卵 眺 迎 、
『 Ａｃ孤③

Ｏ㏄１耐⑪孤 ０釜Ｃ⑬ｒ㎝孤ｙ 揃 郷 ｂｙｐ棚 騨盆 Ｗｉ触

公０篶ｉｏ氾虻 ｃ③雌 繊 ㎜⑧砒 軸 お よ び τ医 師 が 患

者 にな っ 危 ときの 冠 動 脈パイ パス 術 ； 遠隔

成 績泌 で 示 し、 我 々 が 日常 的に 遭遇 す る心

臓 休科 領 域、 高度 医 療 を必 要と する 人ヱ 臓

器領 域 の症 例 の治 療 法に つ いて 考察 し危。

まとめ

こ の度 は 『組織 工 学に よる 経 時的 にリモ

デ リ ン グ して血 管壁 が 再構 築 する 人工 血管

と組 織蒋 生 の過 程凶 の 研究 を行 っ 危 が未だ

解 明 され て いな い部 分 は多 数 あり、 さ ら に

研 究 を 進 め て い き 危 い樽

一 且Ｏ 一
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