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1. はじめに

医療技術は日進月歩で進化を遂げているが，臨床現場で
は克服できない課題が多く存在する。実際，心臓・血管外
科領域で用いられる口径6 mm未満の小口径人工血管にお
いては，安定した長期開存性が得られないままで，製品と
しての市場が十分には確立されていない。そこで，従来の
化学合成樹脂製品とは異なるアプローチである組織工学
（tissue engineering, TE）技術を用いた人工血管（tissue-

engineered vascular graft, TEVG）の開発に注目が集まって
おり，アンメットニーズの解消が期待されている。
本稿では，TEVGの臨床開発について，特に臨床試験ま

で進んでいるものに焦点を絞り，歴史的背景を交えて現状
を紹介し，今後の方向性を展望したい。

2. 人工血管開発の歴史・現状

人工血管の歴史は1950年代にさかのぼる。1952年，
Voorheesらによって当時，軍事用パラシュートの素材で
あったVinyon N（ポリ塩化ビニル繊維）で作製した人工血
管が報告された 1)。これが世界で初めての化学合成樹脂製
の人工血管である。1954年にはDeBakeyが，ポリエステ
ル繊維で作製した人工血管を腹部大動脈瘤の置換術に使用
した 2)。その後，ポリエステル製人工血管は繊維の平織り
（woven），メリヤス編み（knitted）といった形状に二分さ
れ，さらに繊維の隙間からの血液漏出を防ぐために，ゼラ
チンやコラーゲンなどを被覆したシールドグラフトへと進
化した。ポリエステル製人工血管は，素材そのものの強度

に加えて，異物人工材料を生体側が何とか受け入れようと
して起こす組織反応からの仮性内膜・外膜形成（器質化現
象）も奏効し，優れた止血性と長期的な耐久性を獲得した。
現在，胸部および腹部大動脈に用いる大口径（内径10 mm

以上）人工血管の主流となり，低侵襲治療として広く普及
しているカテーテルを使った大動脈ステントグラフトの基
材としても多く使用されている。

1970年代以後，高い疎水性を持つことでタンパク質や血
小板，細胞が接着しにくい，いわゆる抗血栓性材料の1つ
であるポリテトラフルオロエチレン（PTFE）を延伸して多
孔質構造にしたexpanded PTFE（ePTFE）が登場した。そ
の後，ePTFE製人工血管は約半世紀にわたる層構造の工夫
やコーティング技術の改良を経て，中口径（内径6～10 mm

未満），小口径（内径6 mm未満）人工血管として一般に使
用されるようになった 3)。頸部や腹部分枝，下肢などの動
脈バイパス術，小児先天性心疾患の短絡術，血液透析用バ
スキュラーアクセス再建術（動静脈シャント）に用いる人
工血管として主流となっている。
現在，透析用人工血管として早期穿刺を目的としたポリ

ウレタン樹脂製のものもあるが，実際に医療応用されてい
る人工血管の素材は，ポリエステル繊維，ePTFEが大半を
占めている。大・中口径人工血管の長期開存性，耐久性に
関しては満足できる状況にあるが，小口径化に伴う開存性
低下や感染抵抗性といった課題が残されている。実際，市
販されているePTFE製の小口径人工血管は，血管弾性を示
す指標の1つである血管コンプライアンスが低く，生体血
管と大きく異なる。そのため，生体血管と人工血管の吻合
部においてコンプライアンス不適合による応力集中，およ
び流体力学的乱流が発生し，その結果，移植早期には血栓
形成，長期においては吻合部での内膜肥厚による狭窄で閉
塞しやすい 4)～6)。
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一方，自己の小口径代用血管（生体血管グラフト）につい
てはどうであろうか。例えば，冠動脈バイパスに用いられ
る口径3 mm未満の弾性動脈である内胸動脈グラフトは，
血管内皮細胞（EC）や平滑筋細胞（SMC），並びに豊富な弾
性線維（内弾性板，外弾性板を含む）から構成され，極めて
優れた長期開存性や耐久性，成長可能性 7)，自己修復性 8)

とともに生命予後の改善効果を有する 9), 10)。その要因は，
生体への移植後に適度な柔軟性を維持しながら自己組織
（冠動脈）と一体化することにより，収縮・弛緩作用，血液
凝固や炎症の調整による抗血栓性など，本来備わった生理
的な機能が発揮され，閉塞の原因となる血栓形成や内膜肥
厚を防いでいるためと考えられている 11)。
一方，人工血管については，前述の血栓閉塞や内膜肥厚

の課題に加えて，感染（グラフト感染，穿刺部の細菌感染
からのbiofilm形成などを含む）や成長しないなどの重大な
課題もあり，臨床現場で満足できる小口径人工血管は存在
しないのが現状である。そのような課題を克服すべく，
TEVGの研究，開発が進められてきた。

3. TEVGの臨床開発

1993年にLangerらがTEの概念を提唱した 12)。組織は
本来，細胞同士が集合体を形成しており，その間隙を埋め
るように細胞外マトリックス（ECM）と呼ばれるタンパク
質が存在する。このような構造を人工的に作り出すのが
TEであり，コラーゲンなどの生体由来材料や，薬事承認さ
れている医療機器や医薬品にも含まれるポリ乳酸などの生
分解性高分子を細胞の足場材料（scaf fold）として利用する
ことが一般的であった。しかしながら，基本的には生体に
とって異物であるscaf foldは炎症を引き起こし，感染の危
険性も完全には回避できないため，scaffoldを用いずに3次
元的な組織を構築する試みもなされてきた 13～17)。

TEVGの製造法は，scaffoldを用いる方法（scaffold based）
と，scaffoldを用いずに細胞自身がつくるECMをベースと
した自己組織化法（scaf fold free）に大別される。しかし，
近年の再生医療技術の進歩による細胞源の多様化と，様々
なscaf foldを用いた誘導法や3Dプリンティング技術の導
入，さらにはそれぞれのテクノロジーの複合などにより，
その分類は複雑化している。ヒト臨床試験にまで至った
TEVGに焦点を絞り，論文報告や国内外の政府機関の公開
情報といった限られた範囲の情報になるが，TEVGの臨床
開発の方法と進捗について次のように分けて紹介する。

1）生分解性ポリマーを用いる方法（scaffold based①）
2001年にShin’okaらは，成長への期待が寄せられる小児

心臓外科領域への生分解性ポリマーの臨床応用に初めて成

功した 18)。生分解性ポリマーに自己末梢静脈の細胞を播
種したTEVGを，下大静脈－肺動脈の間をつなぐフォンタ
ン手術の際の心外導管として使用した。2001年から2004

年の間に移植された25人の追跡調査においては，グラフト
の感染や瘤化，石灰化はみられず，最も頻度の高かった問
題はグラフ卜の狭窄であった。全体の24％の患者が無症
候性のグラフト狭窄に対してバルーン血管形成術を必要と
した 19)。その後も機械的特性や分解速度を調整するため
に，様々な種類や形状の生分解性ポリマーを用いたTEVG

の基礎研究が行われ，2023年9月現在，第2世代TEVGと
して医師主導による治験が進行中である〔National Clinical 

Trials Network（NCTN）（NCT04467671）〕。これは手術室
内で特殊な閉鎖回路を用いて，採取した高密度の自己骨髄
細胞を無菌的に生分解性ポリマーに播種したTEVGであ
る。単心室患者4例のフォンタン手術において，TEVGの
開存性は良好であると報告されており，移植後の4次元
MRIでの評価により，TEVGの成長やリモデリング機序に
ついて検討されている 20)。本アプローチによる移植部位
は，低圧で血流量の多い大口径の右心系（静脈系）に限定さ
れている。
一方，小口径で近年注目されているのは，Xeltis社のポリ

カーボネートウレタン（PCU）をベースとした生分解性ポ
リマーを採用したTEVGである。透析用人工血管（aXess

グラフト）は，2022年9月に登録された first-in-human試験
の一環として，2023年4月の時点で欧州ではすでに20人の
患者への移植に成功している。欧州の最大25施設で110人
の患者を登録し，5年間追跡する試験計画（NCT04898153）
がWeb上で公表されている。 

また特筆すべきは，これまで全世界で長年待ち望まれて
きた口径4 mmの冠動脈バイパスグラフト（XABG）として
の first-in-human臨床試験（NCT04545112）も進行中である
ということである。XABGの前臨床試験では，伏在静脈よ
りも優れている可能性が示された。これは，小口径（直径
4 mm，長さ15 cm）のCABGグラフトとしては，過去の大
動物実験において最長の開存性を示したものであった 21)。

2）脱細胞化したECMを用いる方法（scaffold based②）
ヒトあるいはウシやブタなど異種動物の生体組織・臓器

から細胞などの抗原性をもつ成分を除去して得られる
ECMは，より忠実に生体を再現したscaffoldとして注目さ
れてきた。細胞成分の除去効率を最大にしながら，ECM

の破壊を最小限に抑えることが現在の脱細胞化の目的に
なっており，化学的手法，生物学的手法，物理的手法といっ
た主に３つの手法がある 22)。ウシ頸動脈〔Ar tegraft®

（LeMaitre Vascular社）〕，ウシ尿管〔SynerGraft®Vascular 
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Graft Model 100（CryoLife社）〕，ヒト大伏在静脈〔Cryovein®

（Artivion社）〕などを先駆けとし，いくつかの小口径脱細胞
化グラフトが市販された。Ar tegraft®は，1970年に欧米で
薬事承認され，透析用人工血管および下肢動脈バイパス用
人工血管として過去50年間に50万人以上の患者に移植さ
れた 23)。一般的に透析用人工血管としての脱細胞化グラ
フトの開存性は従来型のePTFE graftと同程度であること
が示されている 24), 25)。
一方，本邦においては前述の小口径脱細胞化グラフトの

薬事承認は得られていないが，シート状のウシ心膜
〔XenoSureⓇ（LeMaitre Vascular社）〕が2020年4月に承認
され，現在，大腿動脈，大腿静脈，頸動脈のパッチ形成術に
臨床使用されている 26)。また，基礎研究段階であるが，脱
細胞化大動脈の中膜層をシート状にし，さらにロール状に
形成して血管を作製する試みや 27)，CD34陽性ECを補足
するためのペプチドを内腔面に配列したダチョウ頸動脈を
用いた小口径脱細胞化 long graft28)も注目されている。

3）生分解性ポリマーと脱細胞化したECMを用いる複合
方法（scaffold based③）

生分解性ポリマーと脱細胞化したECMを用いる方法と
して，NiklasonらによるHumacyte human acellular vessel

（HAV）がある。1999年の開発当初は，生分解性ポリマーに
SMCとECを組みこんだ，生きたTEVGであった 29)。しか
し，臨床応用を想定した場合のSMC採取に限界があり，同
種ドナー細胞を用いる方法に切り替えられた。具体的には
生分解性ポリマーに臓器提供者（同種ドナー）の大動脈由来
SMCを播種し，バイオリアクターによる拍動性循環下で培
養する。ポリマーはほぼ分解され，SMCによって生成され
たコラーゲンを主とするTEVGとなる。拍動性循環下培養
を8週間行った後，得られたTEVGを脱細胞化し，同種抗原
を除去する。このようにしてできあがった小口径TEVGは，
2012年に米国とポーランドにて末期腎不全患者60例の透
析用人工血管として移植された。移植後の追跡調査で免疫
拒絶反応は認められず，第2相臨床試験としての1次開存率
は移植後6か月で63％，1年で28％であった 30)。この時点
ではePTFEとの比較で優位性は示されなかった。また，移
植後16～55週目に，8人の患者から得られたグラフトの組
織学的分析では，炎症が少なく，グラフト壁の内腔側内皮
化と血管SMCからなる良好な自家組織の侵入が認められ
30)，その後，移植後5年（39.2～73.1か月）で2次開存率は
58.2％と良好であった 31)。現時点では，HAVとePTFE，さ
らにはHAVと自己動静脈シャントを比較する2つの第3相
臨床試験が進行中である（NCT02644941， NCT03183245）。
また，下肢動脈バイパス（大腿動脈から膝上膝窩動脈）グ

ラフトとしても第2相臨床試験が実施され，20例の移植結
果が報告された。開存率は既報の文献に示されている
ePTFEおよび自家静脈グラフトの開存率の範囲内で，移植
後2年間にわたってTEVG移植肢の切断は発生せず，グラ
フト感染も認めなかった 32)。

4）細胞シートから作製する方法（scaffold free①）
細胞シートから作製する方法として，L’Heureuxらによ

るTissue Engineered Blood Vessel（TEBV）がある。単層培
養で作製した自家皮膚由来線維芽細胞（FC）シートを心棒
に巻きつけて重層化させ，バイオリアクターによる拍動性
循環培養下で熟成させる。心棒は取り除き，最後に，表在
静脈から採取した自家血管ECを内腔面に播種した人工血
管である 33)。動物由来成分や合成成分といった外在性の
scaf foldを一切用いていないため，異物感染や生物毒性と
いった問題を完全に回避できる可能性がある点で脚光を浴
びた。第2相臨床試験として2004年から末期腎不全患者
10例に移植され 34)，最長3年を超える長期遠隔成績も報告
された 35)。しかし，組織構築に6～9か月という長い期間
を要することによる患者待機や膨大なコストが問題とな
り，産業製品としては成り立たなかった。
次の第2世代のモデルでは自家ではなく，同種FCを用い
た管状組織を乾燥処理して凍結保存されたof f-the-shelf 

graftへと変貌を遂げ，また，ECの裏打ちも省略されて3例
の臨床試験が行われた 36)。培養中のFCは主要組織適合複
合体クラスⅡ抗原を発現しないため，FCのみを用いる場
合には，移植前の脱細胞化の重要性は低いと判断された。
よって，同種移植に伴う抗原性を抑える目的としては，脱
細胞化法ではなく，乾燥や凍結による脱活性化法が用いら
れた。移植全3症例において有害な免疫反応は確認されな
かった 36)。
さらに第3世代のモデルへと進化した。CAM（cell 

assembled membrane）と呼ばれる同種FCシートを乾燥さ
せた後，細くカットしてねじり合わせることにより繊維を
作り，これを編み込むことで管を作りあげた。前述と同様
の脱活性化法により，移植後の炎症反応は少なく抑えられ，
十分な機械的強度と生産性の向上が示された 37)，38)。

5）生体内組織形成術により体内で形成する方法（scaffold 

free②）
scaf foldとしてのECMに頼らない手法は，1970年代に

Sparksらにより臨床応用された 39)。これはシリコンなどの
基材からなる鋳型を生体の皮下に埋植することにより，生体
防御反応を利用して，FCが産生するコラーゲンを主体とし
て作製する技術である。また，2004年に小口径TEVGとし
ての「バイオチューブ」が報告され 40)，生体内組織形成術に



164 人工臓器52巻3号　2023年

用いるデバイスや組織処理法の研究開発が進んだ。その後，
バイオチューブは移植前のエタノール処理を基本とし，透析
用人工血管としての first-in-human臨床試験 41)や，小児心臓
外科領域での肺動脈形成術に用いる血管壁パッチとして臨
床試験が行われた。また，2022年から重症下肢虚血患者を
対象に，下肢動脈バイパス（膝上レベル）グラフトとして用
いる第2相臨床試験が進行している〔Japan Registr y of 

Clinical Trials（jRCT）（jRCT2072220062）〕。
基礎研究段階であるが，自家移植の枠を超え，of f-the 

shelf graftを想定した同種・異種由来組織を脱細胞化する
試みもなされている 42)。

6）3Dバイオプリンティング技術を用いる方法（scaffold 

free③）
細胞を利用して立体的な構造体を製造する3Dバイオプ
リンティング技術が急速に進歩している。よく知られたプ
リント方式では，細胞を支持するためのscaf foldとしてマ
トリゲルやコラーゲンなどのハイドロゲルを細胞を混ぜた
ものが使用される 43), 44)。一方，外在性のscaf foldを一切
用いずに3次元組織を作製可能なプリント技術が，
Nakayamaらにより開発された 13), 45)。剣山メソッドバイ
オ3Dプリンタである（図1）。この最大の特徴は，細胞が本
来もつ自己組織化能によって形成される細胞凝集塊（ス
フェロイド）を「剣山」で仮止めすることでスフェロイドを

融合させて立体的な形を作る点である。3Dデータに基づ
いて配置されたスフェロイド同士が融合し，最終的に剣山
は抜去されるため，細胞と細胞が分泌するECMのみから
成る立体構造ができあがる。本技術を用いたscaf fold free

小口径細胞製人工血管の臨床開発が行われ 46), 47)，透析用
バスキュラーアクセス再建に用いる人工血管として自家移
植する臨床研究が進められている（jRCTb070190033）。

4. おわりに

化学合成樹脂を用いた人工血管には70年の歴史があり，
TEの概念が提唱されてからのTEVGの歴史はその半分に
も満たない。本稿の執筆にあたり，これまでTEVGの開発
を先導された方々の取り組みと貴重な成果について改めて
確認することができた。国内外における様々なTE技術の
次世代化と融合，そして新たな技術革新も加わることで，
実用化に向けたTEVGの開発が加速している。2000年代
初期までは，生体血管と同様の細胞組成や血管壁構造，お
よび強度を再現したグラフトを in vitroで作製することを
目指して開発が行われていた 29), 48)～50)。しかし近年では，
移植されたTEVGが生体内で成熟し「生きた血管」となる
ことを見据えて製品を設計するアプローチにシフトしてき
た。移植されたTEVGは，生体環境をバイオリアクターと
して活用し，移植後に長期間かけて血管壁構造や強度，生

図１　剣山メソッドバイオ3Dプリンタ
a）クリーンルーム内に設置した臨床用のバイオ3Dプリンタ（澁谷工業株式会社と株式会社サイフューズの共同開発），b）バイオ3Dプリ
ンタのプリント方式の概略図，c）患者皮膚由来線維芽細胞と細胞が分泌するECMのみから成る小口径細胞製人工血管

a） b）

c）

提供：株式会社サイフューズ
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理学的な機能を獲得し，native血管に匹敵する高機能な血
管になるのである。

TEVGの臨床試験の対象は小児心臓血管外科領域，透析
領域にほぼ限定されていたが，長年待ち望まれてきた口径
4 mm以下の動脈バイパスグラフトへと範囲が広がり，膝
下の遠位バイパス，そして最終ゴールともいえる冠動脈バ
イパスにも広がったのは最近のことである。さらに，実用
化や産業化を見据え，固有のヒト白血球抗原を持たないユ
ニバーサル iPS細胞（induced pluripotent stem cell）を含む
他家細胞を使用することによる生産性向上や高機能化，お
よび保存方法の開発によって既製品化する動向も近年盛ん
にみられるようになった 51), 52)。今後のTEVGのさらなる
発展が期待される。
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