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◎総　説

人工血管開発における研究の動向

野一色　泰晴

岡山大学医学部附属環境病態研究施設リハビリテーション外科学分野

要旨：人工血管の開発研究における動向について，我々の行ってきた研究をまじえて世界の動

きを解析した。近年の砺究の流れは過去1世紀にわたる試行錯誤の上にあって，さらに大きく

揺れ動いている。人工血管の内面に必要な抗血栓性の獲得においても，設計者によって考えを

異にし，米国では，人工心臓に用いる抗血栓性合性高分子材料をもってそれに当てようとして

いるものが多い。我々はあくまで宿主のもつ諸機能を引き出し，自然の動きの一つとしての治

癒を無理なく導いて，内皮細胞によって内面を覆わせる方法を採用している。そのいくつかの

例として，超極細ポリエステル繊維製人工血管，結合組織管，バイオマトリックス人工血管，

ヘパリン化生体組織由来人工血管，成長できる人工血管などについて解説した。

索引用語：人工血管，新生内膜，内皮細胞，抗血栓性

Key　words　：　Vascular　prosthesis，　Neointima，　Endothelial　cells，

　　　　　　Antithrombogenicity

はじめに

　人工臓器が臨床応用されるようになったのは僅

か40年前からである。しかし，その歴史の新しさ

にもかかわらず人工臓器はこれまで困難とさ

れてきた数多くの疾患の治療に大きく貢献してき

た。そして今日においては生体の臓器により近い

もの，場合によってはそれを陵駕できるような，

さらに高性能，高機能の人工臓器の開発が望まれ

るようになった。人工血管は人工臓器の中にあっ

て最も大切な部分を占め，人工臓器全体の開発研

究，、そして臨床応用を大きく推進する役割を担っ

てきた。人工腎やカテーテル類など血液に触れ

る人工臓器における血液適合性の考え方は人工血

管開発の過程に得られた知識が大きな影響を与え

ている。そして人工血管にはさらに高性能化への

要望が日増しに高まっている。このような現状に

あって，我々も過去20年間人工血管開発の研究を

周辺の科学の動きを吸収しっっ携わってきたこと

から，この度はその一部を紹介し皆様の御教示を

いただきたいと考えここに報告する。

人工血管開発の歴史

　人工物で血液を凝固させることなく流してみよ

うとする試みは古く昔から考えられており，パピ

ルスの茎をそれに用いたという記録も残っている。

しかし，これを科学的な目でとらえはじめたのは

今世紀に入ってからであり，Carrelのアルミニュ

ーム管や象牙の管玉，ありとあらゆるものを用い

た精力的な試行錯誤の研究が有名な話として伝

えられている1）。彼は人工血管の開発には結局失

敗したが，この開発の過程において血管吻合方

法をはじめとして多くの血管外科における基本

的手技等を明らかにし，1912年にノーベル賞を授

賞した。しかし，彼ほどの熱意をもって努力して

も人工血管は作れないという気持ちを一般の研究

者に結果的には植え付けてしまい，人工物で人

工血管を作る研究は一時下火となってしまった。

その後，1940年代以後，動物や屠体から採取

した血管を処理して用いることが行われるよう
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になり2’”5），臨床成果も出て血管バンクが設立

されるまで至った6）。我が国でも東大木本教授グ

ループがアルコール処理した羊の動脈をヒトの

復部大動脈瘤患者に用い，7年半の開存を得た7）。

しかし，結局その人工血管も動脈瘤様に膨らみ

再手術を余儀なくされている8）。当時は血液学，

免疫学の知識も材料化学，高分子化学の知識も

浅く，材料の良い処理方法がなかったため不便

をおしての臨床成績が報告されていたのであった。

　このような生体由来人工血管の流行しはじめた

頃，VoorheesらはVinyon“N”三布を管状
にして人工血管として用いた9）。これは一大トピッ

クスとなった。合成繊維布でも人工血管ができ

る，しかも材料が生体内で劣化しない限り，直

面していた人工血管の動脈瘤様拡張は防げること

となった。そこで当時開発が急速に進んでいた

ナイロン，レーヨンはじめ多くの化学繊維をあ

らゆる角度から評価し，ダクロンとテフロンが最

終的に選ばれ10）今日に至っている。現在臨床で

用いられる人工血管のほとんどがダクロンもし

くはテフロン製であり，それらの織り方，編み方，

その他の構造が異なるものが数多く市販されてい

る。また一部には後述するように，生体由来材

料を処理条件をかえて用いる方法もあり，わず

かながらも臨床に用いられている。

布製人工血管の治癒過程

　人工血管を理解していただくため，最も広く用

いられているダクロン布製人工血管を例にとって，

人工血管が生体内に植え込まれたあと，如何なる

過程を経て安定化してゆくかについて説明してみ

たい。

a）人工血管の植え込み

　ダクロン布製人工血管は網目構造をもっている

ため，植え込み前に血液を付着させてこの網目

を目詰まりさせるpreclotting操作を行う11・12）。

高有孔性人工血管は網目が粗いので念入りな

preclottingが必要であり，逆に低有孔性人工血

管はこの操作が不必要のこともある。

　植え込まれて血液が人工血管内を通りはじめ

ると，preclottingによる血栓の上にさらに流

血中のフィブリンや血小板，各種血球等が付着し

て薄い血栓層を形成する（このようにして生じた

血栓層を，preclottingによる血栓層とあわせて

初期血栓層と呼ぶ）ユ3・ユ4）。このとき人工血管に

屈曲があったり，人工血管と宿主血管との吻合部

に狭窄があったり，あるいは人工血管部分より末

梢への血流量が減少している場合には血栓層が

厚く形成され，人工血管が早期に閉塞することが

ある。

b）　新生内膜形成

　初期血栓層は多量の赤血球を含む赤色血栓であ

り肉眼的にも赤色であるが，その赤血球は時間

の経過とともに吸収され，それに代わってフィブ

リンや多核白血球が増え，自色血栓様組織

を経て1週間後には線維素血栓様組織となり，

この中に線維芽細胞が侵入してくる15）。この時期

には吻合部において宿主動脈壁の内皮細胞が増

殖して線維素血栓様組織表面に連続的に拡がり，

内皮細胞層を形成しはじめる。植え込み後3週間

を過ぎると，吻合部付近ではフィブリンは減少し

線維芽細胞，平滑筋細胞が著明に増加し，細血管

も侵入して肉芽組織様の形態となる13）。

　一方，吻合部から離れた場所では，3～5週間

経過すると，人工血管の布の網目を通って，人工

血管の外膜側より内膜側へ細血管が多数侵入しは

じめ，これらが内法面に開口する16）。これらの細

血管は当然のことながら内皮細胞をもっていて，

それらは開口部から新生内膜表面に次々とはい

出し，拡がって島状の集落を形成する。従って

これらの集落には必ず細血管の開口部が認められ

る。またこのような集落以外に，開口部をもたな

いものもあり，それらは流血中にある内皮細胞，

もしくは内皮細胞にかわりうる性能をもった細胞

が付着して集落を形成したとも言われている。

　このようにしてできた集落はその数と面積を

増やし，吻合部から連続的に拡がってくる内皮細

胞群ともつながって，最終的には人工血管の全内

面を覆い尽くし，一層の内皮細胞層を形成する17）。

　これと時期を同じくし宅内皮細胞下に平滑筋

細胞が出現し，平滑筋細胞層を形成する。平滑筋

細胞はその周囲に弾性線維，膠原線維を多量に産
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生し，次第に強い弾性線維網を完成させる。平滑

筋細胞層より深層には線維芽細胞が多数あり，さ

らに深層には膠原線維があって，ダクロン繊維を

包み込んでいる。ダクロン繊維の外側は無性結合

組織となって栄養血管が多く認められる。この

ようにしてダクロン布製人工血管が植え込まれ

ると，ダクロン繊維を枠組みとして宿主細胞に

よって肉付けされた新しい血管壁が形成されて，

血液を凝固させることなく流すことができるよう
になる17）。

現在の人工血管の問題点

　現在いくつかの異なった型の人工血管が臨床で

用いられている。それらはそれぞれに長所もある

が欠点もある。そこでこれらの問題点について

考察してみたい。

a）布製人工血管

　1952年前oorhecsら9）が合成繊維製人工血管を

報告して以来，人工血管の主流は布製人工血管と

なり，ダクロン及びテフロン布を用い，その編み

方，織り方の工夫で改良型人工血管を作ろうとす

る努力がなされてきた。

　その研究の過程における特記すべき成果として

は，人工血管布の網目が粗いほど，すなわち，高

有孔性なものほど植え込み後に形成される新生血

管壁の形成が有利であるという事実がWesolowski12）

によって指摘されたことである。このことから，

高有孔性人工血管を工夫して用いることが一般的

となった。しかし高有孔性人工血管は文字どお

り孔だらけの人工血管であるため，出血しやすい

欠点がある。そのため植え込み時に網目を血液

で目詰まりさせる操作，いわゆるpreclottingを

入念にせねばならない。また，充分にpreclotting

をして血液が漏れることなく流れても，植え込み

後に起きる線維素溶解現象の影響で目詰まりし

ていた血栓が溶解し，人工血管壁から多量の出血

をみることがある。また，術中，術後の抗凝固療

法を行うことも，このような出血を来し易いこと

を危倶して思い切った療法ができない等が大き

な欠点として指摘されている。

　高有孔性のもっこのような欠点は，その長所と

背中合わせものではあるが，出血の危険性には勝

てずに，最近では低有孔性人工血管を用いるよう

になった。低有孔性人工血管ではたとえ手術中

に多量の抗凝固薬剤を使用しても，壁面からの漏

血はなく安全である。しかし，前述のごとく高有

孔性に比べると新生血管壁の形成は著しく悪く，

形成されても不安定で，潰瘍化，脱落等を繰り返

している。従って，胸部大動脈のような太くて

血流も早く，閉塞の全く心配のない部分にしか用

いられない。

b）非布製人工血管

　合成高分子材料製ではあるが，前述のような布

製の形態をとらない非布製の人工血管がある。そ

の1つにテフロン管を急激に延伸して無数の亀裂を

作ることによって多孔性，屈曲性をもたせたE・

PTFE（Goretexなど）がある18・19乙これは開発されて15

年以上経過し，臨床的には全人工血管のうち20％

以上を占めるようになった20）。この人工血管はテ

フロン製であって極端な疎水性であり，非粘着

性のため血清蛋白や血小板の付着を阻止し，血栓

形成を生じさせにくいという長所がある。そのた

め弱いながらも抗血栓性があって静脈用として，

また内径4魍程度の動脈系においても使用される

ようになった2。）。しかし，このような特徴をもつ

反面，新生内膜の人工血管内面への付着が悪いた

めその治癒は遅延し，またせっかく形成された

としてもアンカリングが不良のためはがれやす

く，脱落しやすい。吻合部においては宿主血管

壁から連続的に伸展してくる内皮細胞層は人工血

管に付着しにくく，付着してもすぐ剥がれてそこ

に血腫を作りやすく，この部が肥厚してパンヌス

とよばれる組織片を形成する。これが長期間経過

するうちに次第に肥厚して吻合部に狭窄を生じ

させ，閉塞の原因となっている21・22）。

c）生体由来材料製人工血管

　合成高分子材料はあくまで合成物であり，生体

材料ではない。そこでより生体に親和性のある

素材，すなわち生体由来材料を用いて人工血管を

作成しようとする研究が再び行われるようになっ

てきた。それは前述のように合成高分子材料製

人工血管がいくつかの欠点をもっていて，その改
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良の糸口を生体由来材料へ求めたものである。歴

史的には欠点をかかえつつも生体由来材料を使用し

ていた頃もあったが，今日の材料処理方法とその理

論は当時に比べ著しく進歩していることから，今日

に再び臨床的にも使用されるようになった。現在

ウシ頸動脈やヒト広帯静脈などをグルタールア

ルデヒドを用いて架橋（固定）した人工血管が市

販されていて23・24），合成高分子材料にないしなや

かさ，組織親和性等をもたせている。またグル

タールアルデヒド処理を行うと材料内のコラー

ゲン分子のうちのε一NH2基の多くが消費され，

相対的に一COOH基の残基が多くなることから，

材料全体が負荷電となってくる。この負荷電が血

小板表面の負荷電と相反発し合って結果的に血

小板付着を阻止し，血栓形成を抑えているといわ

れている25・26）。しかし負荷電が強まるとフィブ

リンの析出を促進してしまうため，現実には血栓

性閉塞が後を断たず，臨床使用も限られている。

またグルタールアルデヒドの毒性がいつまでも

残存し，植え込み後長期間経過しても宿主細胞は

人工血管壁内部に侵入せず，人工血管は「異物」

として存在する27）。そして細胞の侵入しない壁

内部では電解質の通過も悪くなり，新陳代謝が行

われにくくなって，そのため石灰化しカルシウム

沈着が生じており，乳幼児では特に大きな問題と

なっている28・29）。

　開発が望まれ，開発が行われている人工血管

　前述した通り現在の人工血管はいくつかの問

題点を抱えつつ，限られた範囲で使用されている

ため，より安全でより確実な，そしてこれまで

不可能であった領域にも使用できる人工血管の開

発が世界中で行われている。これらについて解説

してみたいQ

a）血液の漏れない，治癒良好な人工血管

　高有孔性人工血管の優秀さはその欠点である出

血し易さを考慮してもなお捨て難いものがある。

そこで高有孔性人工血管の利点を保ちつつ，そ

の欠点を補うための工夫が行われている。その一

つとして，ゼラチンやアルブミン，コラーゲン等

を高有孔性人工血管にあらかじめ被覆して網目を

目詰まりさせておく方法が考えられている30・　31）。

研究当初はコーティング技術も悪く，剥がれて末

梢での塞栓症を引き起こしたり，過剰に初期血栓

層が形成されたりして一時は研究が下火となっ

ていたが，最近はアルブミンのもつ抗血栓性やコ

ラーゲンのもつ治癒促進効果に期待し，かつま

たpreclottingが不要なこと，それらアルブミン

やコラーゲンは次第に吸収されて宿主自身の組

織と置き替わること等の観点から再び研究が開始

されている。

　一方被覆による目詰まりをするのではなく，繊

維自身の工夫で出血を阻止する研究を我々は行っ

ている32）。詳細は後述するが，非常に細いポリエ

ステル繊維（超極細繊維）で人工血管を作ると

個々の細繊維網間にも細繊維が絡まっていて，血

球は補足されて出血しにくくなる。従って，汚血

が少ない。この型の人工血管は，繊維が非常に細

く軟らかいため，たとえ緻密に編んでも布が決

して硬くならないという長所がある。従って，従

来の低有孔性人工血管のもつ硬さに基因する欠点，

例えば扱い難さ，吻合操作の不便さ，縫合針の通

りの悪さ，縫縮が難しく，血管壁断端との間隙が

開いて出血し易い等の点はことごとく解消されて

いる。もう一つの特徴としては内膜治癒が良好

な点が挙げられる。それは細胞が超極細繊維に

対し高い親和性をもっているためであり，これ

については後述の予定である。

　その他，E・PTFEや二三静脈代用血管等で

内皮細胞による被覆，アンカリングが悪いことの

改良として，これらの人工血管に，さらに大きな

孔を無数に作り，細血管や縮主細胞等が侵入し易

いようにしている研究もあるが33），大きな孔を開

けても実際には効果はみられていない。細血管

は血液を必要とする部分に向けて侵入するのであ

ろうから単に血管の通る孔だけを用意しても無理

であろう。新生血管壁を形成するために多くの細

胞が動員されではじめて，これらの細胞への栄養

補給のため細血管が侵入してゆくと考えられるか

らである。

b）抗血栓性，小口径人工血管

　現在臨床で用いられている多くの人工血管には
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抗血栓性がない。従って植え込み直後の初期血

栓層が厚く形成され易く，特に静脈のような血流

が緩やかで内圧の低い部位では雪ダルマ的に血

栓が増大して人工血管は閉塞する。前述のごとく，

グルタールアルデヒド処理人工血管やE・PTFE

等では抗血栓性が軽度にあるが，それでも血栓形

成を完全に阻止することはできない。しかし，最

近の血管外科領域の拡大，及び周辺の外科手術で

の需要に応ずるべく，例えば血管に浸潤した癌組

織の切除等，血管の切除を余儀なくされた場合に

も用いられるような小口径動脈用や静脈用人工血

管も開発せよという要求に対して，この10年間余

り，入工血管の開発はいかなる抗血栓性材料を開

発して人工血管を製作するかに工夫がこらされて

きた。これらのうちで実験的にでも成果を出して

いるものを列記すると，セグメント化ポリウレタ

ン人工血管，グロー放電処理人工血管，ヘパリン

化生体高分子材料人工血管，ヘパリン化親水性ポ

リウレタン人工血管などが挙げられる34～39もその

他類似のもの，追試的研究も数多く，また人工

血管用とは限らずに抗血栓性材料の開発が進めら

れていて，いつでも人工血管への転用のできる状

態のものもあり，この方面の研究は活発化しつつ

ある。ヘパリン化生体高分子材料製の人工血

管37・38）は我々の開発したものであり，小口径のも

のでも良い成績を出している。その他のセグメン

ト化ポリウレタン人工血管34’35）；及びヘパリン化

親水性ポリウレタン人工血管39）の両者は合成高分

子材料であり，前者は米国を中心として，また

日本でも多くの研究者が精力的に研究しているが

長期間開存のデータは出ていない。後者は我々の

開発したものであり，良好な成果が出ている。し

かし後述するように長期間例において生体の

本能的性質に逆行せざるを得ないような現象が生

じているため，現在は開発を中止している。詳細

については後述の予定である。前者が長期間の賦

存データが出ていないのは，まだ解決すべき問題

点が多いいためであるが，それらが解決されても

長期間になると我々の遭遇したような現象に悩ま

されると思われる。その詳細については後述する。

c）成長できる人工血管

　最近小児，乳児の心臓大血管手術が安全に行わ

れるようになり，10年前までは絶望視されていた

疾患も手術適応となってきた。しかし，これらの

手術に用いる人工弁や人工血管は三児の成長に合

わせては成長してくれないため，患者はある程度

成長した時期に再手術，再々手術を余儀なくされ

ている。そこで成長できる人工臓器の必要性が叫

ばれるようになった。我々はこのための基礎研

究を過去6年間行ってきて，人工弁は難しいが人

工血管においては，成長させることが可能である

ことを動物実験で示すことに成功した40・41）。

　具体的に説明すると以下の通りである。生体内

で劣化，吸収する材料で人工血管を作成すれば，

人工血管は常にかかっている内圧によって徐々に

膨らみ，動脈瘤を形成し，ついには破裂する。こ

の自然現象の一部，つまり「徐々に膨らむ」を成

長に結び付けることは可能である。そして，重要

なことは目的とした時期に希望した太さでその膨

らみを確実に停止させることである。我々は，そ

こ停止のために，人工血管の外側に希望した太さ

に相当する太さのポリエステルメッシュ管を覆う

ことでそれに成功した。また，生体内で劣化吸収

する材料としては，コラーゲン製の管を用いた。

具体的には，ヒトの大伏在静脈を用い，劣化吸収

の速度をその化学処理度を変化させることによっ

て正確にコントロールした。現在，3年以上経過

でも確実に成長させ，そして成長を停止させるこ

と，及びその安全性の確認に成功している。そし

て，コラーゲン部分が吸収された後は，宿主細胞

によってポリエステル繊維メッシュを枠組みとし

て血管壁が形成されることが明らかにされている。

一般に乳幼児にコラーゲン製人工臓器を用いると

石灰化の危険性が高いとされているが，本人工血

管の場合，圃コラーゲン部分は吸収されるため，そ

の危険性はなくなっており，これも一つの利点で

ある。

d）冠動脈バイパス用人工血管

　冠動脈が閉塞することによって心筋硬塞が引き

起こされ，不幸な転帰をたどる例は年々増加して

いる。そのため閉塞した冠動脈へのバイパス手

術件数は，増加の一途をたどっており，米国内で



人工血管開発における研究の動向 103

は年間20万例以上の手術が行われている。これに

用いられる血管は患者自身の内胸動脈や，胃動脈

及び大伏在静脈等であるが，一回目の手術は良く

ても再手術になるとそれらがないため困るこ

とが多い。そこで冠動脈バイパス用人工血管の開

発は急務となっており，世界中で開発が進められ

ているが未だに良い人工血管は開発されていなかっ

た。我々は前述したヘパリン化生体高分子材料製

人工血管37・　38），及び高親水性生体高分子材料製人

工血管42・43）を用いてこれに挑戦し，動物実験の

段階ではあるが良好な成果をおさめている。人工

血管の詳細については後述の予定である。

e）　内皮細胞被覆促進型人工血管

　天然の抗血栓性をもつ内皮細胞を人工的に体外

で培養し，それを人工血管内面に付着させた後

植え込むという研究が最近流行の如く行われてい

る44～46もこれはヒトにおいて新生内膜の治癒が

著しく遅れることを解消するため，及び小口径

人工血管開発にあって，植え込み直後から天然の

抗血栓性をもつ内皮細胞に人工血管の開存性，血

栓性閉塞の阻止をゆだねようとするものである。

現在臨床的にも基礎的にも研究が進められてお

り，行詰まった人工血管開発を打破してくれるも

のと期待されている。

我々の行ってきた人工血管開発のための

基礎的研究

a）　基本的な考え方

　我々のもっている人工血管における基本的考え

方は，「人工血管は生体に無理なく受け入れても

らわねばならない」である。そしてそのために

は生体をよく知り，その本能的性質に逆らわない

よう，できればその性質を引き出し，自由に活動

してもらうような環境作りをすることである。現

在，米国を中心として他の多くの研究グループの

採択している考え方は，「科学技術を駆使して人

工血管に機能をもたせ，それで生体を制御し，人

工血管を開存させる」である。我々の考え方は東

洋的であり，「大自然の中にあって，それに順応

し，その中で生きてゆく」ことであり，他のグルー

プの「大自然を科学技術の力でコントロールして

ゆく」のと，大きな違いを感じる。我々は結局

は宿主の内皮細胞に人工血管内面を被覆してもら

い，天然の抗血栓性を発揮して永久的にその維

持管理をしてもらいたいと考えているのに対し，

他のグループは，血液成分を一切付着させず，血

栓形成をさせないような材料を開発し，・それで人

工血管を作ることを考えている。私共は前述した

通り自然に逆らうことなく，自然の治癒に従っ

てゆくことを考えている。そして人工血管に用い

る素材はその治癒を助けることのできるものを選

択すべきであるという立場に立っており，そのた

めには宿主の治癒力や順応性をよく観察し，理

解する必要があると思っている。

b）人工血管の治癒過程にみられる生体の順応性

　優れた人工血管を開発するにあたって，まず知

らねばならないことはその治癒過程にみられる生

体の順応性である。それは肉眼的レベルから分子

レベルに至るまで，無理のない自然の姿だと思わ

れる。それを理解することでそれを助長できる

材料を用いた生体に受け入れてもらえる人工血管

を作ることができる。ここでは我々が観察してき

た生体の順応性について解説してみたい。

　まず，布製人工血管の治癒過程でも述べたよう

に，単なるダクロン（ポリエステル）布製人工血

管を植えただけであるが，内面に血栓を付着させ，

その後その吸収と細胞侵入などの過程を経て

結局は生体はそれを枠組みとして自分自身で新し

い血管壁を作り上げ，もはや血栓が付着しない内

面を作り上げる。肉眼的にみてもこの生体の治癒

力，そして人工物に対しての順応性はすばらし

いものである。

　新生血管壁を構成する細胞もこの人工物に対

し充分な対応をしている47）。ダクロン（ポリエス

テル）繊維周囲は，コラーゲンの多く線維芽細胞

をもった組織で被包（encapsulation）が行われ，

いわゆる異物処理が完了している。そして人工血

管の内腔側には，内皮細胞及び平滑筋細胞がある

が，これらもその置かれた立場で順応性を示し

ている。例えば平滑筋細胞は張力の働いている

場にあっては周囲に弾性線維を産生し，弾力性を

増加させている。そしてさらに張力のかかる
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歪の生じる方向に細胞自身を細長くして，それに

平行になるように配列する。張力のかからない所

にある細胞はさまざまな方向を向き，またその形

態もヒトデ型をしていたり，枝分かれをしていた

りで一定しないが，ひとたび張力がかかるとそれ

に形態も配列も順応する。また内表面にある内皮

細胞は壁全体にかかる張力とは関係なく，血流の

方向にその長軸を並べて配列する。従ってこれら

の細胞の配列をみることによって，植え込まれて

いたときの血流方向や張力の方向がミクロな領域

においても判定することができる。これは我々の

開発した「伸びることのできる人工血管」及び「膨

らむことのできる人工血管」を用いて明らかにさ

れた細胞レベルの生体の順応性の一つである47）。

　このような順応性はさらにミクロな，分子のレ

ベルにおいても観察することができる。以下は我々

の以前行った観察である。ダクロン繊維が人工的

に作られた異物であり，生体はこのような物質に

一度も遭遇したことのないはずであるにもかかわ

らず激しい異物反応もなく受け入れているのは，

何らかの特殊な機序の生体の順応性が働いてい

るに違いないと思われる。そこで我々は電子顕

微鏡を用いてダクロンと生体との界面における変

化を観察して，次の事実を発見した。すなわち

ダクロン繊維は細胞の周囲を覆っているような生

体膜（二重膜）の半分に酷似した一層の膜に覆わ

れることによって，細胞と同じような衣を着せら

れて生体内で安定化するという事実である48）。

この膜は植え込み後24時間ですでに形成され，植

え込み後1000日以上経過しても形態学的には変化

しない。この膜は，生体膜の主要成分の一つであ

り，生体膜モデルの実験に用いられているレシチ

ンを用いてin　vitroでも再現させることができる。

すなわち，ポリエステル繊維をレシチン液につけ

ることによって，レシチン分子をポリエステル繊

維表面に付着させると，レシチンは単分子の層を

形成しポリエステル繊維表面につくことが明らか

となった。その付近にはレシチンのミセルも観察

されている。そして，レシチンミセルの厚さとポ

リエステル繊維表面のレシチン膜の厚さとは2対

1となった。レシチンミセルはレシチンの2分子

膜であることがすでに知られており，レシチン分子

は疎水基と親水基とをもっこと，ポリエステル繊維

は疎水性であることから，その疎水基をポリエス

テル繊維側に向けたレシチンの単分子膜により

ポリエステル繊維は覆われていると考えられる。

従って生体内にあっては，生体膜の外側の一層

目膜に似た生体が作った特殊な膜によって覆われ

ることによって生体との親和性を保っていると

考えられる。これは分子のレベルで生体が合成

高分子材料に対して順応性を示した結果であると

思われるOS）。

順応性に逆行した人工血管の例

　前述のごとく，生体は肉眼レベルから分子のレ

ベルに至るまで人工血管の材料に順応しているこ

とが明らかである。ここで我々が以前作製した人

工血管の例を挙げて，その失敗した原因をご覧い

ただきたい。

　我々は合成高分子材料による抗血栓性人工血管

として，ヘパリン化親水性ポリウレタン性人工血

管を作成した39）。このポリマーは森有一博士の開

発したものであり，陽荷電をもっているためヘ
パリンを強くイオン結合することができる49’50）。

このポリマーを用いたカテーテルの実験では長期

間静脈内に留置していてもヘパリンが徐々にポリ

マーから放出されているため血栓は形成されず，

優れた抗血栓性を示した。このポリマーを内面に

被覆し，外側をポリウレタンとポリエステル繊維

で補強した人工血管は胸部大動脈，下大静脈にお

いてのみならず，内径3　mmの細さの人工血管で成

犬の外腸骨動脈においても75％という，これまで

にない高い開知率を示した。そして，1000日以上

経過した例においても内面には厚さ1000A程度

の薄い蛋白層が付着しているのみであり，血栓の

付着は全くみとめられなかった。我々はこの成果

を米国人工臓器学会に報告した。これは米国を中

心として行われているセグメント化ポリウレタン

で人工血管を作る方法，すなわち内面に血栓を付着さ

せないポリマーで人工血管を作ろうとする方法であっ

た。その当時すでに私共は現在における彼らの記録よ

り優れた成績を示していた。しかしながら，長期
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例においては，予期せぬ現象が生じ，小口径人工

血管のあるものは突然閉塞するという異常を認め

た。それは吻合部におけるパンヌス形成に基因す

るものであった。なぜならば内皮細胞は血液の

触れる全表面を覆いつくそうとして吻合部では細

胞分裂を繰り返して膜状物を形成して伸びてく

る。そしてこれがパンヌスとなって肥厚してくる

が，合成高分子材料で作り，永久的抗血栓性を目

ざした人工血管では血栓の付着を阻止すると同

時にパンヌスの付着も阻止するため，パンヌス

は流血中に浮遊することとなって血流を乱し結

果的には血栓を形成し，吻合部で突然人工血管は

閉塞する。これは自然の治癒過程である内皮細胞

の本能的性質を自由に発揮させなかったための歪

による破綻と思われる。前述した如く，米国を中

心として世界中のほとんどの施設では，このよう

な合成高分子材料による抗血栓性材料で人工血管

を作ろうとしているが長期の開豆例までは得られ

ていない。おそらく彼らの研究が成果を出すよ

うになっても長期間経過すると，我々が味わった

苦みを味わうことになると思われる。

我々の開発中の人工血管

a）超極細ポリエステル繊維製人工血管

　「血液の漏れない，治癒良好な人工血管」の項

で一部言及したが，我々は超極細ポリエステル繊

維を用いた人工血管を作成している32・5；52）。この

人工血管は前述したようにその物性に大きな特

徴があり，細い繊維で作製しているため柔軟であ

り，しかも個々の繊維が互いに絡まっているため

切断端がほつれることはなく，術者にとってとて

も扱い易いものである。この人工血管のもう一つ

の特徴はその新生内膜治癒の良好な点である。一

般に，細胞，特に組織の治癒過程で最も大きな働

きをする線維芽細胞は細い線状物に寄り添うよう

に付着したがる性質がある。例えば細胞培養

器の中に細いキズがあれば，細胞はそのキズに

沿って付着する。これは形態追従効果（contact

guidance）と呼ばれている細胞の本能的性質であ

る。我々は人工血管に用いているポリエステル繊

維においてもその太さと，細胞との親和性を調べ

た結果，繊維の太さが細胞よりも細い，約3μm以

下の直径となれば線維芽細胞は積極的にポリエス

テル繊維に付着してくることを明らかにした。そ

して繊維が細かくなればなるほどその効果は強ま

ることが判明した53）。このような細胞の本能的性

質を利用すべく，超極細ポリエステル繊維を人工

血管に用いれば植え込み後，宿主の線維芽細胞が

競うようにして人工血管繊維間隙に侵入し，これ

にともなって栄養補給のため毛細血管も多数侵

入してくることが期待される。この毛細血管は

人工血管内面に到り，それのもつ内皮細胞を内表

面にもたらすため，内皮細胞による被覆が著しく

促進されることが判明した。このように自然の治

癒力を，用いる素材のサイズを変えるだけでも無

理なく引き出すことができ，治癒を高めることが

できた（図1，2）。

図1　超極細繊維製人工血管（右）及び市販の人

　　　工血管（左）

　　　前者は切口がほつれない特徴をもつ

図2
　　　　　　　　　　　　　　　　　側
超極細繊維製人工血管（2a）及び市販の人

工血管（2b）のSEM像（×150）

前者は極めて細いポリエステル繊維で作ら

れている。それらは互いに絡まって，ほつ

れることはない
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b）超極細繊維を用いた結合組織管人工血管

　超極細繊維を用いると新生内膜の治癒が促進さ

れるが，それでも小口径人工血管の場合には内

皮細胞が内面を覆うまでの間に血栓性閉塞を来し

易いことから，一日でも早く内皮細胞を血管内腔

面に導入させることが望まれる。そこで我々は超

極細繊維を用いた内径3㎜の人工血管の内腔にシ

リコーンロードを挿入して，一旦皮下組織内に挿

入しておき，3週間後に採取してシリコーンロー

ドを抜去し，繊維周囲に付着した組織とともに

人工血管として植え込む方法を開発したS4～56乙こ

の方法によると，皮下に挿入している間に超極細

繊維周囲及び間隙に無数の線維芽細胞が侵入し，

それにつれて多数の毛細血管が侵入してきてお

り，人工血管として植え込み時に，すでに壁内部

に多数の内皮細胞を含有した状態となっている。

これを人工血管として植え込むと，毛細血管は血

液に面した所に行こうとして幽谷面に立ち上がり

開口して内皮細胞をもたらす。その結果，数多

くの内皮細胞のコロニーが早期に形成されきわめ

て急速な内皮細胞による被覆が得られる。この型

の人工血管も，線維芽細胞のもつ形態追従効果と

栄養血管，そして内皮細胞が血液に面した所へ

向かうという本能的性質を利用し，良好な結果を

得たものである（図3，4）。

c）動物血管を用いた小口径人工血管

　生体組織には人工物で作り得ない数多くの機械

欝羅i
遠

図3　超極細ポリエステル繊維を用いて作成した

　　　結合組織管（右）を生体血管（左）に吻合

　　　している所

図4　超極細ポリエステル繊維を用いて作成した

　　　給合組織管の植え込み192日目の内面所見

的，構造的特性がある。そこで，動物血管のよう

な血管構造をそのまま利用することが最も望まし

いのであるが，免疫学的問題，強度維持の問題等

の解決のため現在は広くグルタールアルデヒド

処理を行って使用している。しかしながらグル

タールアルデヒド処理すると，材料は硬化し，生

体組織特有のしなやかさが失われるとともに疎水

性となり，電解質の通過が低下する。また，グル

タールアルデヒドの毒性がいつまでも残存するた

め，宿主細胞が植え込まれた組織片内部に侵入し

なくて，いつまでも異物として存在するのみであ

る。このような欠点を補うため，我々は処理をし

ても疎水性とならず，硬化度もグルタールアルデ

ヒド処理より良くて抗原性も低下させることがで

き57・58），しかも，反応後の毒性の少ないものとし

て，親水性エポキシ化合物による生体組織の架橋

法を開発した59）。この処理方法のもう一つの利点

としては，処理によって材料が親水性となり，軽

度ながらも抗血栓性が得られることである。従っ

て，小口径人工血管の作製も可能となってくる。

以下に我々の開発した高親水性動物血管由来人工

血管e・43）の例を示す（図5）。

　人工血管の素材として，動物から得られた頸動

脈を用い，それを蒸留水に浸漬して開存する細胞

を浸透圧にて膨満させた後，超音波処理にてそれ

を破壊し，蒸留水中にて揉み洗いをすることによっ

て細胞破壊産物や可溶性蛋白質を洗い流した。
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図5　高親水性動物血管由来人工血管

　　　白くしなやかで取り扱い易い

この操作によって，主として弾性線維と膠原線維

からなる天然血管構築をもった管（バイオマトリッ

クス管）を得ることができた。次にこれを親水性

ポリエポキシ化合物（ナガセ化成tqc，大阪）で架

橋処理し，その後充分に水洗いして人工血管とし

た。作成した人工血管は白色で天然血管類似の強

度，柔軟性をもち，多量の水分を含み壁は天然血

管壁より少し厚くしなやかであった。人工血管と

しての植え込み時の取り扱いは天然血管とほと

んど同様で容易であり，出血は少なく，動物にヘ

パリンを全身投与していても止血は容易であった。

植え込み後高親水性の内表面には血小板やフィブ

リンの付着はきわめて少なかった。その後，人工

血管の内面には2カ月ほどで内皮細胞が内面を覆

うとともに，壁内部には多数の宿主細胞が侵入し，

宿主自身による細胞の再構築が行われていた。

　緬羊から得た頸動脈を用いて人工血管を作成し，

イヌの冠状動脈へ植え込みを行った東京女子医大

冨澤らの結果では良好な開存を得ている。その結

果は米国人工臓器学会で報告しているng）。この

人工血管はもともと血管壁を構成する細胞が住

んでいた所を人工血管として使用しているのであっ

て，宿主細胞の侵入にも良好な，そして自然な足

場を提供しているため，無理なく血管壁の再生が

行われるという特徴がある。

d）　ヘパリン化生体組織由来人工血管

　前述の高親水性バイオマトリックス人工血管は

弱い抗血栓性があり，小口径人工血管として使用

可能であったが，その抗血栓性は積極的ではない。

そこで，より強力な抗血栓性賦与方法として，ヘ

パリンをコラーゲンにイオン結合させ，徐々に放

出させる技術を開発した60）。このヘパリン化技術

は人工血管のみならず他の分野にも使用できるも

のであった。例えば，それを用いた癒着防止

膜61・62）の例を示すと，一般に癒着は創面にフィブ

リンが析出し，その中に線維芽細胞が侵入し，そ

れが周囲に膠原線維を産生することで細胞線維性

癒着組織が形成される。そこで，ヘパリンでフィ

ブリン析出をブロックすれば，線維芽細胞は侵入

の足場を失い，膠原線維の産生も行われず癒着組

織は形成されない。このようにして癒着を阻止し

ている間に，天然の抗癒着性をもつ将帥細胞が創

面を覆って治癒し，永久的な抗癒着性を得ること

ができる。

　人工血管にこの技術を応用すれば，フィブリン

の析出を抑え血栓性閉塞を阻止している間に，天

然の抗血栓性をもつ内皮細胞が内面を覆って，永

久前前血栓性を得る。従ってこの型の人工血管

は植え込み直後の血栓性閉塞を生じ易い時期に

ヘパリンの徐放出という人工的抗血栓性で血栓形

成を抑え，その後は天然の抗血栓性をもつ内皮細

胞へと引き継いでゆくことができるわけで，状態

の悪い患者にも使用可能となっている。ヘパリン

を使用することで線維芽細胞及び平滑筋細胞の侵

入，被覆は前述の高親水性バイオマトリックス

人工血管に比べ遅延するが，それでも植え込み

後1年の例では内皮細胞が全表面を覆い，血管

壁の再構築が行われていた。この人工血管の開園

率は96％と非常に高く，感染を引き起こさない限

り，あるいは技術的なミスを犯さない限り開題

性を示す。そして，この人工血管は，東京女子医

大グループによって，冠動脈バイパス手術に動物

実験で用いられ長期間開心を得ることができた63）

（図6）。

　この人工血管と，前述したヘパリン化親水性ポ

リウレタン人工血管39）との違いとしては，本人工

血管が，バイオマトリックスを用いることによっ

て，細胞の侵入，被覆に良好な足場を与えている
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図6　ヘパリン化人工血管を用いてA－Cバイパ

　　　ス術を行った113日目の血管造影所見

点，およびヘパリンの徐放出は，植え込み直後の

血栓性閉塞の危険性の高い時期にのみ限られてい

ることであって，最終的には内皮細胞による被覆

を期待している点にある。それに対してヘパリン

化親水性ポリウレタン人工血管は，あくまで血栓

の付着も，そして内皮細胞の付着も阻止続けてい

た点が大きな相違点であろう。

e）　成長できる人工血管

　これについては前述した通りであるが，我々は

その基本構築にコラーゲン管を用いており，宿主

細胞に侵入させ易い構造を作り上げた。それによっ

て宿主細胞が侵入し，コラーゲナーゼを産生して，

徐々に古い構築を破壊し，膨らみながら新しく自

分自身の構造物である血管壁を作り上げることが

できた（図7，8，9）。従って，この人工血管も

我々の基本的考え方にそって設計されていること

がおわかりいただけたと思う。

図7　作成した成長できる人工血管

ポ転

D。9N。．3748講麟，

Growable　graft
47th　P．O．D．

照嗣

図8　成長できる人工血管植え込み47日目の外側

　　　面肉眼的所見

　　　外側のポリエステルメッシュには雛が残っ

　　　ている
鵡
騨
．

凸

灘

督病

・灘

㌦蕪譜

図9　成長できる人工血管植え込み523日目の外

　　　側面肉眼的所見

　　　外側のポリエステルメッシッは伸びきって

　　　いて人工血管は成長しきっている

おわりに

　我々の開発してきた人工血管について，その基

本的考え方と，開発の現状を紹介した。これらは

まだやっとその入口に入ったばかりであり，今後

さらに優れたものが開発されてゆくことが期待さ

れている。そのためには，もっともっと自然を知

り，その本能的性質を自由に活動させることによっ

て，それとの協同作業の結果として，新しい，そ

して永久に体内に受け入れてもらえるような人工

血管を設計するよう努めてゆかねばならないと考

えている。これには，さらに永い研究期間をかけた，

創意工夫を積み重ねた研究が必要だと思われる。
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New　trend　of　the　development　of　vascular

prostheses

Yasuharu．　Noishiki

Division　of　Surgery，　Department　of

Rehabilitation　Medicine，　lnstitute　for

Environmental　Medicine，　Okayama　University，’

Medical　School

　　Vascular　prostheses　haVe　been　used　in　the

treatments　of　various　vascular　diseases．　We

expect　much　from　their　contribution　in　the

field　of　further　fine　vascular　surgery．　ln

this　communication，　new　trend　of　the　develop－

ment　of　them　with　our　new　ide’ ≠刀@in　our　re－

cent　research　works　were　described．

1．　Healing　process　of　fabric　vascular　pros－

theses．　Neointima　formation　of　the　vascular

prosthesis　impianted　in　the　descending　tho－

r’≠モ奄メ@aortae　of　experimental　animals　were

described　in　detail．　This　showed　a　standard

behaviour　of　various　cells　which　contributed

the　constructio．n　of　a　new　arterial　wali．

2．　Problems　of　vascular　prostheses　which

were　used　ip　clinic．　Several’problems　such

as　a　bleeding　frorn　the　graft　wall，　aneurysmal

dilatation，　and　degenerative　changes　of　the

neointimae　were　explained　in　detail．　These

problems　were　related　with　the　structure　ot

each　vascular　prosthesis．

3．　Vascular　prostheses　developing　with’　new

ideas．　Several　vascular　prostheses　devel－

oping　today　were　described　as　follows．　（a）

Fabric　prosthesis　With　high　healing　ability．

A　p’窒盾唐狽??唐奄刀@made　of　ultra－fine　polyester・

fibers　which　can　accere｝ate　cell　！nigration

and　Proliferation　inside　the　prosthetic　wall

was　introd’uced．　The　neointima　in　this　pros－

thesis　was　constructed　very　raPidly　compared

With　that　of　the　prostheses　made　of　polyester

fiber　ordinally．used．　（b）Antithrombogenic　small

diameter　vascular　prostheses．　Large　caliber

vascular　prostheses　have　been　used　Very　safe－

ly　in　clinic，　however，　small　diameter　ones

were　seldom　used　due　to　its　low　patency　rate
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by their occlusion. The grafts should have

an antithrombogenic property to prevent the

thrombus formation. Recently, some tech­

nologies to give anti thrombogenic property

to the vascular prostheses were developed.

They were a heparin slow release technique,

antithrombogenic segmented polyurethane, high­

ly hydrous surface, heparinized collagen tube,

etc. They were applied for the development

of small diameter vascular grafts and showed

good results in some animal experiments. (c)

Growable vascular graft. A vascular graft

which can grow with the growth of its recip­

ient baby was demonstrated. The animal study

showed as expected growth and stop growing

at the expected time. (d) Vascular graft for

aorto-coronary bypass surgery. A small di­

ameter antithrombogenic, and flexible vascu­

lar grafts were explained. They were devel­

oped along our own ideas. This showed high

patency rate m animal experiments. (e)Endo­

thelial cell seeding techniques. In human,

endothelialization m the vascular grafts is

delayed and the inner surface was throm­

bogenic for a long period of time. To

accerelate the endothelialization, cell seeding

technique have been investigated in the last

decade. We developed a new technology to

transplant autologous cells in the peripheral

vein tissue for this purpose. This was very

reliable and simple. It was applicable in

any hospital without any special technique

and facility. Peripheral venous tissue

fragments were transplanted into the fabric

vascular prosthetic wall. Endothelial cells

and smooth muscle cells migrated and prolif­

erated from the tissue fragments. The

neointima was constructed very rapidly with

this active cell migrations.


