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1. はじめに

1952年にVoorheesらが初めて人工物を血管の代替とす
る動物実験を報告した 1)。その後，1954年にはDeBakey

が世界で初めてヒトに対して人工血管を用いた腹部大動脈
置換術を施行している 2)。本邦においても1960年代に日
本製人工血管が普及したが，当初の人工血管は血液の漏出
を防ぐため，患者血液による術中プレクロッティングが必
要であった。それから半世紀以上を経て，人工血管の基本
構造には大きな変化はないものの，ウシゼラチンやウシコ
ラーゲン処理がなされたシールドグラフトが開発され，術
中プレクロッティングが不要となり，低体温や長時間の人
工心肺使用による術中の人工血管からの漏出性出血が減少
した。また，シールド処理の素材についても生体材料によ
らない高分子化合物が近年登場し，生体反応としての術後
発熱，漏出性出血や針穴からの出血がさらに減少した。そ
ういった技術開発の積み重ねが，人工血管を用いた大血管
手術の臨床成績の向上に大きく貢献している。また，近年
大動脈瘤治療の選択肢の1つとなった血管内治療に使用さ
れる，人工血管に金属ステントを組み合わせたステントグ
ラフトも人工血管の進歩の形と考えられる。さらに研究，
臨床応用の段階では，組織工学を応用した人工血管 tissue

engineered vascular graft（TEVG）の開発も進んでいる。人
工血管が備えるべき条件としては以下の項目が挙げられる。

1.生体適合性（毒性，発がん性，抗原性がない）
2.耐久性

3.感染抵抗性
4.容易な滅菌，保存
5.サイズバリエーション
6.操作性
7.血液漏出が少ないこと
8.無血栓性
9.適正な価格
現在，臨床で使用されている大口径の人工血管について

は優れた製品が多く，上述の項目を多く備えたものとなっ
ているが，それでも臨床上，とくに1. 生体適合性，2. 感染
抵抗性について問題となることがあるため，本稿で各々に
ついて検討する。また，ステントグラフトやTEVGの現状
についても言及する。

2. 生体適合性（免疫反応）

現在の主流となっている人工血管はシールドグラフトで
ある。その比較を表1に示す。利点は上述の通り術中プレ
クロッティングが不要な点だが，術後の発熱や炎症反応の
遷延が問題になることがある。これは血液検査上，CRP

（C-reactive protein）高値や白血球上昇も伴うため，人工血
管感染を除外する必要があり，頻回のCT施行や長期間の
抗菌薬を使用する必要が出てくる。原因としては，シール
ド素材であるウシゼラチンやウシコラーゲンによる生体反
応が考えられている。生体適合性については，ウシゼラチ
ンでシールドした人工血管とシールドなしの人工血管を
ラットおよび成犬に移植して組織学的に比較し報告されて
いる 3)。シール剤が残存する2週目まではシールドグラフ
ト移植群で炎症細胞の集積がより顕著であることが示され
たが，その後の炎症反応は同等であった。また，ウシゼラ
チンとウシコラーゲンによるシールドグラフトの炎症反応
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について比較した報告では，2週目まではウシゼラチンに
よるシールドグラフトの方がより強い炎症反応を示した
が，3週目以降では差が認められなかった 4)。これらの免
疫反応を改善するため，高分子化合物をシールド剤として
用いた人工血管が開発され，現在臨床で使用されている。
この人工血管は，2枚のニットグラフトの間に高分子化合
物を入れた3層構造とすることで，人工血管からの血液漏
出減少と術後の炎症反応の軽減を実現させた 5)。

3. 感染抵抗性

適切な手指，術野の消毒および周術期の抗菌薬管理によ
り，現代において人工血管感染の頻度が減少している可能
性はあるが，今までの報告ではその発生率は1～6％とされ
ている 6),7)。比較的まれな合併症ではあるものの，ひとた
び発症すると致死的となりうる。診断は容易ではなく，発
熱などの臨床症状，炎症反応の上昇，血液培養，CTやPET

といった画像を評価し総合的に診断する。患者の全身状態
が許せば，診断確定後の第一選択の治療は人工血管の摘出，
感染組織の十分な郭清と新たな血行再建である。血行再建
の方法としては，非解剖学的バイパスまたは解剖学的な in 

situ再建があり，いずれを選択するかは議論があるが，in 

situ再建のグラフトとして自己の静脈などを用いることが
できない場合は，グラフト選択が感染再発を防止する目的
で重要となる。第一選択としてアログラフトがあるが，入
手が容易な海外と違い日本では使用が制限されているのが
現状である。抗感染性において現在アログラフトに次ぐも
のとして，リファンピシン浸漬人工血管が挙げられる。抗
結核薬として使用されるリファンピシンはグラム陽性球菌
に有効であるばかりではなく，大腸菌などのグラム陰性菌
に対しても有効である。リファンピシンはゼラチンに対し
て親和性が高く，イオン結合すると考えられていて，臨床
ではバスクテックゼルウィーブ（テルモ）に結合させて使
用されることが多い。実験的には局所有効性が示されてい
て，表皮ブドウ球菌に対しては3日間，大腸菌に対しては2

日間活性を有することが確認されている 8)。臨床データで
人工血管単独と抗菌薬浸漬人工血管の感染抵抗性を直接に
比較した報告はほとんどないが，ステントグラフト感染に
対する人工血管置換において，人工血管単独よりも抗菌薬
浸漬人工血管が5年生存率において有意に良好な結果で
あったという報告があり，間接的にではあるが抗菌薬浸漬
人工血管が人工血管単独よりも優れた感染抵抗性を有する
ということを示唆するかもしれない 9)。今後，市販の抗菌

表1　シールドグラフトの比較

製造販売業者 日本ライフライン テルモ テルモ テルモ ゲティンゲグループ

販売名 J Graft シールド トリプレックス
Advanced

トリプレックス バスクテックゼル
ウィーブ

ミードックスヘマ
シールドウーブング
ラフト

原材料 ポリエチレンテレフ
タラート，ゼラチン，
グリセリン

（内層）ポリエステル
（ニット），
（中層）スチレン系エ
ラストマー，
（外層）ポリエステル
（ウーブン）

（内層）ポリエステル
（ニット），
（中層）スチレン系エ
ラストマー，
（外層）ポリエステル
（ニット）

ポリエチレンテレ
フタラート，
ゼラチン，
グリセリン

ポリエチレンテレフ
タラート，
二酸化チタン ,
カーボンブラック，
コラーゲン，
グリセロール

基布の有孔度
ml/cm2/min/
120 mmHg

150 （内層）5,100，
（外層）内径12 mm
以下：3,000，
14 mm以上：1,300

（内層）4,900，
（外層）内径12 mm
以下：4,000，
14 mm以上：3,600

350 260

シール後の有孔度 
ml/cm2/min/
120 mmHg

10以下 1以下 1以下 0 5以下

シール材料 ゼラチン エラストマー
（高分子化合物）

エラストマー
（高分子化合物）

ゼラチン コラーゲン

架橋剤 グルタールアルデヒド なし なし ホルムアルデヒド グリセロール

シール材料の分解 加水分解 なし なし 加水分解 酵素分解

シール材料の分解
期間

約4週間 － － 約2週間 6～ 8週間
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薬浸漬人工血管の開発や感染抵抗性のTEVGの研究，実用
化が望まれる。

4. ステントグラフト

1986年にBalkoらがナイチノール製Z stentをポリウレタ
ンで被覆した人工血管をヒツジの大動脈に挿入した実験的
報告に始まり 10)，1991年にはParodiらが腹部大動脈瘤に対
するステントグラフト内挿術の臨床報告を行った 11)。続
いて，1992年にはDakeらによって胸部大動脈瘤に対する
ステントグラフト内挿術が施行され 12)，1995年頃に企業
製のステントグラフトが開発されて臨床応用に拍車がか
かった。現在では，人工血管置換と並んで大動脈瘤，大動
脈解離の治療方法の1つとしてその地位を確立している。
企業製ステントグラフトのグラフト部分，すなわち人工

血管の素材について言及する。ステントグラフトに使用
される人工血管は，デリバリーシースによる制限がある。
できるだけ薄く加工される必要があるため，それでも強度
が保たれるポリエステルが多く使用されている。通常，薄
くするための工夫として細いポリエステル糸を用いて織
り，密度が落とされている。その織り構造の特性から，患
者の大動脈径よりもオーバーサイズとなると，皺ができや
す い と い う 欠 点 が あ る。 他 にePTFE（expanded 

polytetrafluoroethylene）も薄く加工しても耐久性が保たれ
るため使用される。移植後にserum leakageによって瘤が
拡大する報告が散見されたため，Gore社は従来のePTFE

に無透過性PTFE（polytetrafluoroethylene）被膜を追加して
改良を加え，以降はseromaの発生の報告はなくなった。
ステントグラフトの素材としての人工血管は，ステントグ
ラフトの発展とともに改良されてきているが，いまだ，人
工血管の皺や人工血管基布からの血液/血漿漏出による瘤
内への血液流入，すなわちエンドリークは完全に克服され
ておらず，さらなる人工血管の改良が期待される。

5. Tissue engineered vascular graft（TEVG）

Tissue engineeringとは，生体材料と自己細胞の特徴を
利用して培養細胞から小組織を再生することによって，組
織修復を助ける技術である。生体が有する組織再生修復能
力を超えた組織欠損，また先天的な欠損に対して，この技
術 が 応 用 さ れ う る 13) 。1980年 代 に 初 め て tissue 

engineeringの概念が米国で発表されてから約40年が経過
し，すでに，皮膚，骨，軟骨，尿管，心臓弁膜，血管組織な
どの分野で活発に研究，臨床応用が進められている。

Tissue engineeringにより作製された組織には自己細胞
が含まれるため，生物学的な成長や修復が見込まれ，長い

耐久性が期待される。また自己組織であり完全な生体適合
性を有するため強い感染抵抗性をもち，内腔も完全な内皮
化が得られるため，移植後の長期間の抗凝固療法が不要で
ある。心臓血管外科領域ではこれらの利点を生かし，先天
的な心血管構造の欠損や低形成に対する再建に積極的に応
用されている。
小児心臓外科領域においては，フォンタン手術の際の心

外 導 管 と し て，吸 収 性 のpolylactic acid（PLA）と
polyglycolic acid（PCLA）という生体材料を足場scaffoldに
して，骨髄細胞を播種することによって作製されたTEVG

が4例の小児に移植され，長期の開存性は良好であると報
告されている 14)。
このようにscaf foldと細胞の組み合わせによる再生医療

の進歩は目覚しいが，まだまだ解決すべき課題がある。血
管作製の際には自己細胞誘導の足場として，または耐久性
を与えるために生体材料が使用されるが，免疫応答などで
自己組織の再生に悪影響を及ぼす可能性がある。それを克
服するため様々な方法でscaf foldなしの細胞のみで血管組
織を作製する試みがなされている 15)。その技術の1つと
して，立体組織を構築する3D bio-printerがある。本邦の
企業により開発されたS-PIKE（サイフューズ）は，あらか
じめ設計された3Dデータに基づいて，団子状の細胞塊
Spheroidを細い針で配置することにより，3D細胞構造体
の作製を容易にするロボットシステムである（図1）。
TEVG作製では，使用したい細胞を培養し，超低付着性の
丸型96-Uウェルプレートなどを用いてSpheroidを作製す
る。3D bio-printerにより細い針で串刺しにされた
Spheroidは設定された血管状のデザインに配列される。針
とSpheroidが配置されたデザインスタンドはさらに培養
されて，Spheroid同士が接着し設計された形状の血管組織
が形成される。
基礎研究では，ヒト正常皮膚線維芽細胞由来のscaf fold

を含まない径5 mmのTEVGがこの3D bio-printerを用いて
作製されている。免疫抑制下のブタの総頸動脈と外頸静脈
のバイパス血管として移植され，3ヶ月の開存と破裂や仮
性瘤の初見がないことが確認された 16)。今後再生医療分
野のさらなる発展が望まれ，特に血管分野ではTEVGの抗
感染性を生かした血管感染性疾患への応用や，小口径の
TEVGの臨床応用が期待される。

6. 結語

シールドグラフトやステントグラフトの開発，進歩は血
管外科の治療成績の向上に大きく寄与しているが，小口径
化や抗感染性などの問題がいまだ存在している。Tissue 
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engineeringを用いた人工血管はそれらの問題を解決しう
る可能性を秘めており，今後のさらなる発展が望まれる。
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図1　3D bio-printer
a）S-PIKEの外観，b）コンピュータ上のデザイン作成，c）デザインスタンドに配列されたニードル，d）細胞から組織形成までのプロセス，e）S-PIKEで作製さ
れた tissue-engineered vascular graft（サイフューズ株式会社提供）
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