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1. はじめに

人工臓器の黎明期には，医療研究者と工学研究者が協同
して研究にあたっており，相互の深い理解により多くの優
れた人工臓器が開発された。現在も最前線では変わらぬ協
同作業が続いているが，人工臓器を治療に用いる医療現場
では，人工臓器を構成する「材料」の最先端研究については
見えにくくなっている。本稿では医療研究者および医療従
事者のために，最新のバイオマテリアルについて紹介し，
理解を深めていただく一助となることを期待する。

2. 実用化されているバイオマテリアル

バイオマテリアルにはそれ自身で医療機器になるもの
と，種々の部材と組み合わせて医療機器として応用される
ものとがある。人工関節は前者に該当し，金属とポリマー
からなる。人工関節の問題は，関節の動きによる摺動（擦
ること）で軟骨の役目を果たすポリマーが摩耗し，摩耗粉
によって免疫系が活性化され骨吸収が起こり緩みや脱落に
至る。これを解決するために2つの材料が開発された。一
つは摩耗の原因である酸化を抑制するためにビタミンEを
ポリマー材料に複合化した材料であり 1),2)，もう一つは水
との高い相互作用力を有するMPC（2-methacr yloylo-

xyethyl phosphorylcholine）ポリマーを摺動面に複合化し，
摩擦を極限まで低減した材料である 3),4)。また，後者に該
当する材料に抗血栓性材料がある。上述のMPCポリマー
は，水との相互作用により高い抗血栓性を示し，補助心臓
のコーティング剤として用いられている 5),6)。また水の特
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性を制御する機能を有するPMEA〔poly（2-methoxyethyl 

acr ylate）〕ポリマーは，中間水という特殊な水構造による
抗血栓性を発揮し，人工肺のコーティングに用いられてい
る 7)。さらに脂質を用いてヘパリンを表面にコーティング
（NCVCコーティング）した人工肺も高い抗血栓性を有し，
長時間ECMO（extracorporeal membrane oxygenation）を
可能にしている 8),9)。ここに挙げた人工関節や抗血栓性表
面改質技術はすべて日本初の技術であり，我が国のバイオ
マテリアル研究の高い研究開発力を示している。

3. 研究が進んでいるバイオマテリアル

非侵襲診断が可能なMRIは国内普及度も高く汎用され
ているが，金属材料が生体内に埋植されているとMRI観察
時に信号の散乱が起こり周辺組織・臓器の観察が困難にな
る（MRIアーチファクト）。このMRIアーチファクトを低
減できる金属材料として，ジルコニウム合金が有力視され
ている 10)。既に脊椎ケージなどとして脊髄治療の動物実
験が行われている，現行材料のチタン合金よりも機械的性
質に優れMRIアーチファクトが小さく，周辺の脊柱管の描
出が可能なことを確認済みである。
また人工関節と骨との結合について，応力解析により骨

の異方性に着目した表面加工技術が提案された。骨の応力
ベクトルを勘案した3次元形状を人工関節に表面に施すこ
とで，早期かつ強固な骨結合が可能であると報告されてい
る 11)。
骨欠損部位の補綴物として，早期に骨置換が可能な材料

として多孔質炭酸アパタイトの開発が行われている。骨再
生と材料の分解消失のタイミングを合わせることで，理想
的な骨再生が可能になると期待されている 12)。
活性酸素は生体防御において重要な分子であるが，同時

に様々な疾患の原因や重篤化に関与している。これらを選
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択的に消去するポリマーの研究が行われている。水溶性高
分子とマンガン結合型ポルフィリン錯体 13)あるいはニト
ロキシルラジカルの一種であるTEMPO（tetramethyl-1- 

piperidinyloxy）を結合したポリマー14)が，活性酸素除去ポ
リマーとしての機能を発現する。特に後者のポリマーはナ
ノ粒子（レドックスナノ粒子，RNP）を形成し，これまでに
動物実験により虚血再灌流障害，潰瘍性大腸炎，非アルコー
ル性脂肪肝炎，動脈硬化，アルツハイマー病などに対する
効果が認められている。

4. 生物由来バイオマテリアル

生物由来バイオマテリアルは長い歴史があるが，加工プ
ロセスの改良・工夫によって新しい応用が可能になってい
る。絹（シルク）は，縫合糸として長い歴史を有しているが，
精製法の進展によりバイオマテリアルとして再注目されて
いる。例えば，スポンジ状に加工して組織工学用の足場材
料としたり，シート状に加工して創傷被覆したり，チュー
ブに加工して人工血管としての応用が報告されてい
る 15),16)。
脱細胞化生体組織は，2000年頃から急速に注目を集めて

いるバイオマテリアルである 17)。同種あるいは異種（ブタ，
ウシ，ウマなど）の組織・臓器（血管，皮膚，心膜など）か
ら免疫源となる細胞成分を除去した組織・臓器である（図
1）。これまでの生体弁や乾燥ブタ皮とは異なり，細胞を除
去しているだけでなく，架橋反応を伴っていないことが特
徴である。脱細胞化生体組織の用い方は大きく3種類に分
類できる。①採取した形態をそのまま生かして用いる（血
管，皮膚，臓器など），②脱細胞化後に加工して用いる（物
理加工として粉体化やゲル化，化学加工として機能分子複

合化など），③生体内や生体外で作成した細胞を含んだマ
トリックスを脱細胞化する，などである。
①については，すでに血管，心臓弁，真皮，角膜などが市

販されている 18)。採取された生物組織に最小限の加工（ト
リミング）を加えて脱細胞化する。ほとんどの組織が同所
性に用いられる。真皮については，生体組織に近いコラー
ゲン組織体としての特徴を生かしてヘルニアの治療や歯周
組織増生など，幅広い疾患治療に用いられている。②につ
いては，採取動物の組織サイズに関係なく応用が可能であ
り，インジェクタブル材料として軟組織補綴などに用いら
れている。また，ダチョウから採取した小口径血管の内面
に内皮細胞誘導分子を複合化して用いるなどの研究も行わ
れている 19)。③については，動物組織由来材料ではなく，
サイズや形態をあらかじめデザインした足場材料に，iPS

細胞（induced pluripotent stem cell）やヒト由来成体細胞を
播種して培養し，生体組織として再構築されたものを脱細
胞化するものである。この方法では，培養や移植に時間・
コストがかかるものの，形態の自由度が高いこと，脱細胞
化しているため他人の細胞を用いて作成した組織でも免疫
反応は非常に低いこと，が利点とされている。既に，米国
でベンチャー企業が透析用バスキュラーグラフトとして臨
床試験を行っている 20)。
脱細胞化生体組織は，先に述べたように既に欧米では臨

床応用に至っているが，我が国には一部の生体弁（架橋済
み）が輸入されているだけで，国産品はない。現在，いく
つかの企業が開発を進めており上市が待たれる。また，動
物臓器をそのまま脱細胞化した脱細胞化臓器も研究されて
おり，心臓，肝臓，肺，腎臓などの脱細胞化と再細胞化によ
る臓器再生の研究が報告されている。米国にはこれらの脱

図1　脱細胞化生体組織の調製法
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細胞化臓器を研究開発するベンチャー企業もあり 21)，今
後，人工臓器との競合が生じる可能性もある。さらに，脱
細胞化組織に組織再生促進機能があることが報告されてお
り 22),23)，細胞を用いない再生医療として注目を集めてい
る。

5. バイオマテリアルの未来と人工臓器

バイオマテリアル研究の対象として，筆者は免疫系との
相互作用解析およびその制御技術への興味がある。埋植さ
れたバイオマテリアルの長期における問題点としては，カ
プセル化による機能低下とバイオマテリアル周囲に生じる
感染が挙げられる。いずれも，バイオマテリアルの生体適
合性の欠如によって生じると考えられ，免疫系との相互作
用を分子レベルで理解し，制御することで解決法が見いだ
せるのではないかと期待されている。また，物質交換を行
う透析器や人工肺の生体内埋植を実現するためには，これ
までより優れた物質交換能と抗血栓性の実現が必要であ
り，この点についても検討が行われている。

6. おわりに

バイオマテリアル研究は，基礎研究の部分が多く，人工
臓器に至るまでに時間がかかるため，実際に臨床応用でき
るまでに時間がかかることが多い。目立った成果が見えに
くいこともあるかもしれないが，着実に研究が進展してい
ることを知っていただきたい。また，人工臓器だけでなく
バイオマテリアルにおいても，中国・インドの発展はめざ
ましく，基礎および応用研究の充実が必要である。医療研
究者とのコラボレーションも重要であり，日本人工臓器学
会には情報交換の要としての機能を期待している。

本稿の著者に規定されたCOIはない。
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