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略語一覧 

SF: silk fibroin 

ePTFE: expanded polytetrafluoroethylene 

ICG: indocyanine green 

SEM: scanning electron microscope 

HE: hematoxylin and eosin 

EVG: Elastica van Gieson 

SD: Sprague-Dawley 
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要旨 

静脈浸潤を伴う肝胆膵悪性腫瘍に対する静脈合併切除・再建は標準術式だが、

静脈再建に有用な人工血管は確立していない。古くより生体に使用され、高い

安全性を持つ絹の主成分である Silk Fibroin を基盤とした人工血管を作製した。

小動物への静脈移植では、既存人工血管と同等の開存率が示され、膠原繊維、

内皮細胞などが定着したが、中型動物への静脈移植では、腹腔内圧により人工

血管に歪みが生じ、血栓閉塞を来した。Silk Fibroin 人工血管は高い生体適合性

を持ち、静脈再建に対する新たなバイオマテリアルとして期待されたが、低圧

系静脈での開存性を向上させるため、より高い強度を付随させる必要があると

考えられた。 
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第一章 序文 

近年の肝胆膵領域外科的技術および周術期管理の発展に伴い、静脈浸

潤を伴う肝胆膵悪性腫瘍に対し、積極的な静脈合併切除・再建が安全に併施で

きるようになり、それに伴い良好な術後成績が得られるようになった。 

肝細胞癌および肝内胆管癌は、肝原発悪性腫瘍の代表格であり、根治

的切除により良好な予後が得られる。主に大腸癌に起因する転移性肝癌も疾患

頻度が高く、肝切除により良好な予後が期待できる病態である。これら肝臓悪

性腫瘍は、肝臓内を走行する肝静脈や肝臓の背面を伴走する下大静脈に容易に

浸潤する[1-4]。浸潤した静脈も腫瘍と共に切除(静脈合併切除)することによ

り、腫瘍の完全切除(いわゆる R0 切除)が可能となり、非切除と比較して良好な

予後が得られることが知られている[5-7]。しかしながら、静脈合併切除により

静脈の還流が損なわれた場合、術後に還流領域の機能障害が生ずることがあ

り、積極的な静脈再建が術後の環流障害の予防に重要である[8, 9]。現在では、

肝静脈あるいは下大静脈に浸潤する原発性および転移性肝癌に対する静脈合併

切除・再建は、十分な切除マージンを得るために必須な標準術式として確立し

ている[3, 9, 10]。肝腫瘍に対する下大静脈合併切除の模式図を図 1 に示した。 
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図 1. 肝腫瘍に対する下大静脈合併切除(文献 3 より引用) 

肝腫瘍に対して右肝切除および下大静脈合併切除が行われている。 

IVC: Inferior vena cava 

 

膵癌および胆管癌は全癌腫の中でも特に悪性度が高く、完全切除が唯

一の長期的治癒を見込める治療法である[11]。特に膵頭部、膵体部、および下

部胆管は、肝臓へ流入する静脈系の１つである門脈を取り巻くように存在して

おり、癌の深達度および進展方向によっては、この門脈へ容易に浸潤を来す。

施設により状況は異なるものの、膵頭部癌に限ると約 50%の症例に対して門脈

合併切除を必要としたとの報告がある[12]。膵頭部領域の悪性腫瘍に対する標

準術式は膵頭十二指腸切除であるが、門脈への浸潤が疑われる場合は積極的に

門脈合併切除・再建が行われ、現在、この術式は安全な標準手技として定着

し、良好な術後成績が報告されるようになってきた[13-15]。膵癌に対する門脈
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合併切除の模式図を図 2 に示した。 

 

図 2. 膵頭部癌に対する門脈合併切除の模式図(文献 15 より引用) 

膵頭部癌に対して膵頭十二指腸切除および門脈合併切除が行われている。 

 

静脈合併切除を伴う拡大手術を行う際、合併切除される静脈が長い

か、あるいは広範囲であれば、残された静脈同士を直接吻合することは困難で

あるため、代替血管を間置して再建をすることが必要となる。この静脈再建に

用いられる代替血管として、最も多く用いられるものは自己ヒト静脈(大伏在静

脈、腎静脈、精巣静脈など)である[16-18]。これらの静脈を使用するメリット

は、代替血管が viable な自己の静脈組織そのものであるため、血栓形成や感染

に対して高い抵抗力を持ち合わせている点である。しかし、自己ヒト静脈の使

用には摘出に際する手術時間の延長、手術侵襲の増大が問題となるため、患者
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の全身状態等を考慮しなければならず、また使用した静脈還流領域にうっ血が

生じることがある[8, 19]。もう 1 つの代替血管として、同種凍結保存静脈が使

用されることがある。同種凍結保存静脈は、心停止を含む死体ドナーから提供

される静脈である。使用機会が発生するまで凍結保存されており、必要に応じ

て解凍して使用する[19-21]。同種凍結保存静脈は、必要時に迅速に使用できる

ため余計な外科的侵襲を回避することができ、元来の静脈としての特性も期待

できる。また、2016 年より保険収載され、今後の更なる発展が期待できる医療

デバイスであるが、使用するために施設認定が必要であり、現時点で使用可能

な施設は限られている。これらの問題点を克服するため、

Polytetrafluoroethylene (PTFE)や Polyethylene Terephthalate (PET)などの人工合成

素材を基盤とした人工血管が使われることがある。これらの代替血管のメリッ

トは高い汎用性であり、必要に応じて術中すぐに使用することが可能である。

しかし、静脈再建に対するこれら合成素材代替血管の使用報告はまだ少なく、

人工血管移植後の開存性についてはまだ不明である[22-24]。また、異物として

長期的に体内に遺残されるため、特に術後の消化液汚染に伴う合併症頻度の高

い消化器外科手術においては難治性の感染症を惹起する可能性が高く、現段階

ではまだ推奨されていない[25-30]。 

以上より、汎用性が高く、人工血管としての開存性を保持し、高い抗
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感染性を併せ持つ新規人工血管の開発により、消化器外科手術、特に肝胆膵外

科手術の自由度が飛躍的に高まり、多大な利益がもたらされることが期待され

る。 

 カイコガより抽出される「絹」は、有用なバイオマテリアルとして古

くから数多の報告がなされてきた。その特徴として、優れた生体適合性、適度

な生分解性、優れた力学的強度、生体環境内での安定性が挙げられる[31-34]。

さらに、絹はフィルム、ゲル、スポンジ、不織布など、様々な形態への加工が

可能であり、これは様々な再生医療に応用される細胞培養・定着の足場材とし

ての可能性を持つ[35, 36]。消化器外科領域では、外科用縫合糸として古くから

医療現場で使用されてきた。絹は、長期にわたる生体内での使用実績を誇り、

高い生体適合性および安全性の裏付けを持つ稀有な素材であると考えられる

[37-41]。絹は、中心に絹フィブロイン(Silk Fibroin: SF)タンパク質からなる繊維

を形成する核と、その周りを取り囲み繊維を強固に接着させるセリシンタンパ

ク質からなる鞘で構成される[34, 38, 42]。模式図を図 3 に提示した。セリシン

タンパク質は、強い生体反応の源となることが報告されており、現在使用され

ている絹由来の医療素材は、その殆どが精錬操作によってセリシンタンパク質

が除去されている[38]。近年はセリシン層に含まれるプロテアーゼインヒビタ

ー等のタンパク質やポリフェノール、ろう物質等の低分子化合物が組織反応原
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因と考えられ、セリシン自体は抗腫瘍性、細胞保持硬化など、むしろ生体にと

って有用な一面も報告されるようになってきているが[42, 43]、いずれにして

も、それらを十分精錬した後の SF の組織反応性は、バイオマテリアルとして

実績の高いコラーゲンと同等あるいはそれ以下であることが示されており

[44]、現時点では絹を十分に精錬し、純度の高い SF をバイオマテリアルの基盤

とすることが重要と考えられる。 

 

図 3. 絹の横断面図 

カイコガが紡ぎだす繭糸 1 本は 20µm 程度であり、Silk Fibroin という 2 本のタ

ンパクフィラメントと、それらを接着する Sericin というタンパクから構成され

る。 

朝倉らは、この SF を基盤とした小口径人工血管を作製し、ラット動脈

への移植実験から SF 人工血管の利点を明確にした世界初の研究グループであ

り、詳細な移植結果は、同研究グループの江本らにより初めて報告された。

1.5mm 径、10mm 長で作製された SF 人工血管は、ラット大動脈へ移植され、

既存の人工血管である expanded Polytetrafluoroethylene (ePTFE)人工血管と比較
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して、より高い開存率が得られた[45]。また、後続研究の詳細な病理学的評価

により、SF 人工血管の最内層に内皮細胞の定着が確認され、また SF 繊維自体

の分解・吸収が確認された[45-48]。外科手術の縫合糸として使用経験の長い絹

糸であるが、米国薬局方によれば吸収性縫合糸は「移植後 60 日以内にその緊

張が低下するもの」と定義され、それに従えば絹は「非吸収性」に分類される

が、種々の研究から SF の分解自体は発生することが分かっている。素材の分

解は移植後の生体反応スピードに依存するが、SF に対する反応は一般的に緩徐

であると報告されている[37]。 

SF 繊維そのものの抗血栓性に関する研究は存在しないものの、人工血

管に関しては、内皮細胞の定着によりその獲得が十分に期待できる[49, 50]。ま

た、生体にとって異物は感染性微生物の温床となるが、SF は高い血管新生作用

を持ち、微生物に対するスムーズな自己免疫反応を可能となることから抗菌作

用を持つと考えられている[34]。SF の生分解性や native tissue へのいわゆる

remodeling は、それ自体が人工血管の抗菌性へとつながる。さらに、いわゆる

縫合糸への感染は、絹に含まれるセリシンが原因となることが報告されてお

り、これを精練に除去することも抗感染性を高めることになる[37]。以上よ

り、SF を基盤とした人工血管は、汚染を伴う消化器外科領域の静脈合併切除・

再建に対して、有用な新規医療素材としての可能性を提示するだろうと考えら
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れた。また、静脈は動脈と比較して低圧系であり、動脈グラフトに必須な血管

内圧に対する抵抗力を要さず、基質特異性という絹の持つ生物学的特徴を如何

なく発揮できることが期待された。 

SF 人工血管における、静脈合併切除・再建への応用はまだ試みられて

いない。そこで本研究の主目的として、小口径の SF 人工血管を作製し、ラッ

ト後大静脈への移植を研究 1 として設定した。実臨床としての使用経験がある

ePTFE 人工血管を開発素材の対象群に設定し、同様にラット後大静脈へ移植し

た。2 群間の操作性、開存性、および病理学的所見の差異を評価することによ

り、SF 人工血管のヒトへの臨床応用の可能性を検証した。 

SF 人工血管の臨床応用に際する次段階の検証内容として、ヒトの生態

システムにより近い中型動物種での評価が必要であり、具体的にはヒトに類似

した血圧変動によるメカニカルストレスへの対応能の評価が必要である。本研

究の第 2 章はその予備実験の位置づけとした。すなわち、第 1 章と同様の作製

過程による中口径人工血管を作製し、小頭数のビーグル後大静脈へ移植した。

開存性および病理学的所見を観察し、中型動物種に対して活用が期待できる人

工血管を作製するための知見を得ることを目的とした。 
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第二章 研究１「Silk Fibroin 人工血管の作製」 

第一節：Silk Fibroin 人工血管の作製 

カイコ属のカイコガ種(Bombyx mori)由来の生糸を用い、筒状構造の繊

維布を作成した。繊維布の作成方法は「編み(knitted)」と「織り(woven)」に分

類される。編みは、1 本あるいは数本の糸で網目を形成しながらループをつな

ぎ合わせて作る布地であり、織りと比較して伸縮性のある布地を得ることが可

能となる。さらに編みは、経編みと緯編みに分類されるが、経編はループを縦

方向に連続させる方法であり、より伸縮性に優れ、縦・横方向に伸びる。ま

た、編み方に多様性を持たせることが可能であり、様々な立体生地が作製でき

る。これらの特徴は、人工血管の基盤を作製する上で重要な要素である。福井

経編工業製のダブルラッセル機(HDR16-EL、福井経編工業、福井)を用い、内腔

3mm 径の SF 人工血管基盤をダブルバーコード法により作製した[45, 46, 51, 

52]。ダブルバーコード法は経編みの中で比較的高い密度を形成でき、構造的強

度を保つことができる。ダブルバーコード法による経編みの模式図を図 4 に示

した。続いて、マルセル石鹸と炭酸ナトリウムをそれぞれ 0.12% w/v、0.08% 

w/v になるように調整した水溶液中で、95℃で 2 時間撹拌し、絹中に含有され

るセリシンを除去した[52, 53]。 
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図 4. ダブルバーコード法による経編みの模式図 

 

次に、作製された基盤に SF 水溶液によるコーティングを施行した(図

5)。SF 水溶液は、精練により得られた SF 10g に対して、塩化カルシウム

(CaCl2) 46g、蒸留水 60ml、エタノール (EtOH) 23.5ml を加え、撹拌しながら

70℃にて約 1 時間湯煎を行うことにより得た。SF 人工血管の基盤は、1:1 の SF

水溶液およびグリセリンの混合液に、100 hectopascal の気圧下で 30 分浸透させ

た。続いて基盤は-20℃で一晩凍結させた。これにより未反応グリセリンを除去

した。次に SF 人工血管を蒸留水に 4 日間浸透させ、さらに乾燥させた。これ

らの処置により人工血管の表面はスポンジ状に変化した。SF 人工血管を 120℃

のオートクレーブ滅菌に 20 分間かけた。オートクレーブ滅菌は材料に耐熱性

が求められるためタンパク質には不適とされることが多いが、弾性率をはじめ

とした物性には変化が生じないと報告されている[54]。作製された人工血管は

0.9%生理食塩水内で保存した[45, 46]。コーティング前後の SF 人工血管を走査
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電子顕微鏡(Scanning Electron Microscope: SEM, VE-7800, Keyence Corp.)で観察し

た。 

 

図 5. SF 水溶液による SF 人工血管基盤へのコーティング過程（文献 17 より引

用） 

100hPa の気圧下に、SF 水溶液とグリセリンを 1:1 に混合させた水溶液に 30 分

浸透させ、-20℃で凍結させた。さらに蒸留水に浸透させ、滅菌させてコーティ

ングを完了させた。 

 

第二節：人工血管の物性評価 

ダブルバーコード法で編成され、SF 水溶液によりコーティングされた

内腔径 3mm の SF 人工血管に対し、人工血管壁の厚み測定、吻合保持強度試

験、周軸強度試験、圧縮弾性率試験、透水量測定により物性を評価した。これ
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らの物性評価においては人工血管の初期性能評価方法の国際ガイドライン(ISO 

7198)を参考に設定した[55]。 

人工血管の厚みはマイクロメーター(デジタルマイクローメーター、ミ

ツトヨ株式会社)を用いて測定した(図 6)。 

 

図 6. マイクロメーターを用いた SF 人工血管壁の厚み測定 

 

吻合保持強度試験の模式図および試験写真を図 7 に提示した。人工血

管吻合時に端部がほつれず、手術操作に支障がないかを調べるため、また遮断

解除後の血流動態変化に対して人工血管吻合部が牽引力に耐えうるかを評価す

るために行った。引張試験機 (EZ-graph 引張試験機, Shimadzu Corporation)の下

部チャックに人工血管下部 10mm を固定し、人工血管上端から 2mm のところ

に 7-0 ナイロン(ケイセイ株式会社)を通し、長さ 20mm の輪を作成した。輪を

試験器上部に装着したフックに掛け、ロードセル 100N、引張速度 3mm/min の
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条件で引張し、人工血管破断時の張力を吻合保持強度(N)とした。 

 

図 7. 吻合保持強度の測定方法 

グラフトを 2cm にカットする。グラフトの端に 7-0 ナイロンを通し、2cm の輪

を作成する。フックを輪へ引っ掛け、上方へ、100N の力かつ 3mm/min のスピ

ードで牽引する。人工血管破断時の張力を吻合保持強度とする。 

 

周軸強度試験の模式図および試験写真を図 8 に提示した。人工血管の

直径方向への拡張に対する強度を評価するために施行した。引張試験機の上下

に直径 0.7mm の六角棒スパナを挟み、そこに長さ 10mm に切った人工血管を通

してロードセル 100N、引張速度 2mm/min の条件で周軸方向へ引張し、人工血

管破断時の張力を周軸強度(N)とした。 
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図 8. 周軸強度の測定方法 

グラフトを 10mm にカットする。六角スパナを人工血管に通し、逆方向へ、

100N の力かつ 2mm/min のスピードで牽引する。人工血管破断時の張力を周軸

強度とする。 

 

圧縮弾性率試験の模式図と試験写真を図 9 に提示した。人工血管の弾

性率を評価するために施行した。圧縮台に、1cm 長に切断した人工血管を置い

た。同様の引張試験器の、器具間の距離をグラフト外径となるように密着さ

せ、ロードセル 5N、移動速度 2mm/min により、徐々に圧縮をかけることで測

定を施行した。内径の 25%まで圧縮した時の値を圧縮弾性率(N/mm2)とした。 



20 

 

 

図 9. 圧縮弾性率の測定方法 

人工血管を 1cm にカットする。圧縮器具を 5N の力でかつ 2mm/min のスピード

で圧縮させる。内径の 25%まで圧縮した時の値を圧縮弾性率(N/mm2)とした。 

 

透水量測定の模式図を図 10 に提示した。透水量は、人工血管壁からの

血液成分漏出の指標となる。また、人工血管壁内への細胞浸透の指標とするこ

とも可能となる。人工血管は 1cm に切断し、透水試験器にセットした。

120mmHg の圧力となるように、約 170cm の高さより試験器内に水を流入させ

た。1 分間あたりに漏れ出した水量を計測し、透水量とした(ml/cm2/min)。 
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図 10. 透水量の測定方法 

人工血管は 1cm にカットする。120mmHg の圧力となるように、約 170cm の高

さより試験器内に水を流入させ、1 分間あたりの漏出量を漏れ出した水量を透

水量とする。 

 

人工血管の厚み、吻合保持強度試験、周軸方向強度試験、圧縮弾性率

試験、透水量はそれぞれ、0.33 ± 0.04 mm、6.4 ± 0.6 N、51.0 ± 3.0 N、0.013 ± 

0.002 N/mm2、5.2 ± 3.9 ml/cm2/min であった。また、比較として PET 人工血管

から得られた結果を付記した(表 1)。 

表 1. 物性評価試験の結果 

測定項目 単位 Silk Fibroin PET 

人工血管厚み mm 0.33 ± 0.04 - 

吻合保持強度 N 6.4 ± 0.6 6.1 ± 3.4 

周軸方向強度 N 51.0 ± 3.0 112.9 ± 11.7 
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圧縮弾性率 N/mm3 0.013 ± 0.002 0.67 ± 0.2 

透水量 ml/cm2/min 5.2 ± 3.9 0 
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第三章 研究 2「ラット後大静脈に対する小口径 Silk Fibroin 人工

血管置換」 

第一節：研究 2 の方法 

第一項：試供動物の設定 

移植を行う対象動物は、雄の Sprague-Dawley (SD)ラットとした(日本ク

レア株式会社)。週齢 12 週程度、体重 400-500g のラットの後大静脈に対して人

工血管移植を施行した。ラットは東京大学構内にある生命科学実験棟で飼育し

た。12 時間ごとに昼夜を切り替え、Charles river formula-1 を飼料とした。飼料

摂取のタイミングはラットに依存させた。約 10 週齢で実験室へ搬入し、そこ

から 2 週程度、上記の環境に適応させた。移植実験の 12 時間前から絶食管理

とした。これらの飼育および実験操作は「東京大学動物実験実施マニュアル」

に則って進めた。研究 2 は、東京大学動物実験委員会の倫理審査による承認の

下に施行した（承認番号：I-P16-034）。 

 

 

第二項：人工血管移植実験の手技 

人工血管移植は桐谷および共同研究者の森戸により行われた。適応週

齢に到達したラットに対し、塩酸メデトミジン(ドミトール、日本全薬工業株式
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会社、ミダゾラム(ドルミカム、山之内製薬株式会社)、酒石酸ブトルファノー

ル(ベトルファール、Meiji Seika ファルマ株式会社)をそれぞれ 0.15mg/kg、

2mg/kg、2.5mg/kg の混合液とし、腹腔内投与にて麻酔導入とした。鎮痛として

ブプレノルフィン(レペタン、大塚製薬株式会社)を 0.05mg/kg 皮下注した。腹

部正中切開で開腹したのち、腸管を左側上方に脱転してラットの腹大動脈、後

大静脈を露出した。左腎静脈から左右の腸骨静脈分岐部まで、約 20mm の後大

静脈へ流入する分枝を、9-0 ナイロン(ケイセイ株式会社)で細かく結紮・切離し

た。後大静脈は大動脈と全面的に癒着しており、こちらを慎重に剥離した。人

工血管を置換できるだけの十分な範囲を露出させた後に、バスキュラークリッ

プで後大静脈の頭側、尾側を把持し、血流を遮断した。血管遮断の直前に陰茎

静脈よりヘパリンナトリウム(ヘパリンナトリウム注、エイワイファーマ株式会

社) 200 単位を静注した。10mm 長の後大静脈を摘出し、同じ長さにトリミング

した SF 人工血管を端々吻合で移植した。吻合は 9-0 ナイロン(ケイセイ株式会

社)を用いた、片側 12 針の単結節縫合とした。吻合に際し、まずは血管の左側

縁、右側縁を結紮し、前壁、後壁それぞれ 5 針ずつ結紮した。頭側、尾側それ

ぞれ結紮が終了した後に、頭側のバスキュラークリップを外し、続いて尾側の

バスキュラークリップを外して遮断を完全に解除した。人工血管壁から血液漏

出があった場合は、圧迫により止血を試みた。陰茎静脈から生理食塩水を約
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0.5ml 静注し、人工血管内の血流が保たれていることを目視にて確認した。そ

の後、腹壁を閉鎖して手術を終了とした。これまでラットの静脈に対する絹を

基盤とした人工血管移植の報告は無く、術後の適切な投薬に対する情報が無い

ため、本研究では術後の抗血小板薬・抗凝固役および抗生物質は投与しなかっ

た。 

 

第三項：対象としての既存の人工血管の設定 

本邦で臨床応用されている人工血管は Polyethylene 製、または ePTFE

製が過半数を占める。現在、内径 8mm を超える大口径の動脈再建において

は、Polyethylene 人工血管が主流であり、その開存性・耐久性に関しては満足

できる状況にある[56]。内径 6-8mm の中口径人工血管は下肢・頸部・腋窩領域

の動脈再建等が対象となるが、ePTFE 人工血管が主流である。小口径人工血管

(内径 6mm 未満)は開存性・耐久性に満足できる人工血管に乏しい現況ではある

が、透析シャント症例や先天性心疾患を有する小児例の Blalock-Taussig 短絡術

に内径 3mm の ePTFE 人工血管が用いられており[57]、開存性・耐久性におい

ては Polyethylene 人工血管よりも ePTFE 人工血管が優れていると考えられたこ

とから、本実験における control は内径 3mm の ePTFE 人工血管(日本ゴア合同

会社)を選択した。 
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ラットの後大静脈への置換手技は、前述の SF 人工血管の手技と同様で

ある。すなわち、ヘパリンナトリウム静注後に後大静脈の血行を遮断し、頭

側、尾側それぞれを 9-0 ナイロンにより 12 針ずつ単結節縫合して端々吻合を施

行し、血流遮断を解除した。移植直後の血流確認も同様に、陰茎静脈からの生

理食塩水静注による目視とした。 

 

第四項：評価項目および評価方法 

 人工血管移植の翌日、および以降は約 3 日ごとに開存評価を行った。

イソフルラン(イソフルラン吸入麻酔薬、マイラン製薬株式会社)による全身麻

酔下に、腹部超音波検査器(APLIO、TUS-A300、キャノンメディカルシステム

ズ株式会社)によって、人工血管の開存を評価した。超音波検査では、B モード

を用いて血管内血栓形成について評価し、またカラードップラーおよびパルス

ドップラー検査により開存性の評価を施行した[58]。開存性の評価は全例 4 週

間で打ち切りとした。静脈再建の頻度が高い生体肝移植の場合、術後 4 週間の

再建静脈開存により十分な肝再生が得られることが確認されている[59]。 

 人工血管移植後 4 週間の時点で病理学的評価を施行した。4 週間以前に

閉塞が認められた場合は、その時点で人工血管の摘出および病理学的評価を試

みた。人工血管の摘出手技は以下のようである。移植手術の際と同様の手法で
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麻酔処置を行った後に、腹部正中切開にて再開腹を施行した。人工血管置換部

位は周囲との癒着が認められるため、周囲組織を損傷せぬように慎重に癒着を

剥離した。人工血管が摘出可能となるまで癒着剥離を進めた後、心嚢および横

隔膜を切開すると、数分でラットは sacrifice された。右心房へ流入する直前の

後大静脈を切開し、左心室より 50ml の生理食塩水を急速注入して灌流し、人

工血管を周囲組織とともに丁寧に摘出した。摘出した人工血管および周囲組織

を肉眼で確認し、場合によって人工血管に切開を入れて内腔を確認した。摘出

した人工血管は、吻合部からそれぞれ 5mm ずつの位置、すなわちちょうど中

間点が切片となるように切り出し、OCT コンパウンド(ティシュー・テック、

サクラファインテックジャパン株式会社)に包埋した後、液体窒素で凍結保存と

した。 

凍結保存検体は 4µm 厚に薄切し、ヘマトキシリン・エオジン染色

(hematoxylin and eosin staining: HE)を施行し、人工血管における全体像を評価し

た。また、エラスティカ・ファン・ギーソン染色(Elastica van Gieson staining: 

EVG)を施行し、弾性繊維、膠原繊維を評価した。ePTFE 人工血管の内腔はフィ

ブリン塊と思われる組織の蓄積が確認されたため、EVG 染色にシリウスレッド

染色を追加して評価した。 

続いて、以下の免疫染色により内皮細胞、平滑筋細胞、中皮細胞の発



28 

 

現を確認した。内皮細胞の発現については、抗 CD 31 抗体 (clone TLD-3A12、

Abcam 株式会社)により判定した。平滑筋細胞の発現については、抗 αSMA 抗

体 (clone 1A4、Sigma-Aldrich 株式会社)により判定した。HE 染色では SF 人工

血管外層に扁平細胞の定着があり、人工血管の漿膜化の可能性が考えられた。

漿膜(中皮)の発現を確認するため、抗ポドプラニン抗体 (ab11936、Abcam 株式

会社)染色を施行した。インキュベーションチャンバーは抗マウス

Immunoglobulin G 2 次抗体 (ダコ・ジャパン株式会社)を使用した。 

 

第五項：統計学的手法 

 29 匹の SD ラットに対し、19 匹に SF 人工血管を移植、10 匹に ePTFE

人工血管を移植した。2 群間の週齢、体重および移植時間を、中央値および範

囲で示し、Mann-Whitney U test にて群間差を検定した。各々の開存率を

Kaplan-Meier 曲線により示した。Log-rank 検定を行い、開存率の群間差を評価

した。P 値<0.05 を統計学的有意差あり、と定義した。統計ソフトは SPSS 

Statistics 25.0 (日本 IBM 株式会社)を使用した。 

 

第二節：研究 2 の結果 

第一項：人工血管の SEM 画像 
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SEM による SF 人工血管のコーティング前後の断面、内腔面、外面を図

11 に提示した。コーティング前は SF 繊維間の間隙が空いており、血液漏出が

多くなることが予想された。SF 水溶液によるコーティングにより、人工血管の

基盤はスポンジ状に再形成され、過剰な血液漏出が抑制されることが期待され

た。 

 

図 11. SF コーティング人工血管 (SEM 画像) 

コーティング前とコーティング後を比較すると、基盤の網目に SF 水溶液が浸

透しており、繊維間の間隙が小さくなり、スポンジ状化している。(scale bar: 

200µm) 

SEM: Scanning Electron Microscope 

 

第二項：手術手技の結果 
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移植前の SF 人工血管と ePTFE 人工血管の外観を図 12 に示した。それ

ぞれの人工血管の内腔は 3mm であり、また壁の厚みは約 1/10、0.3mm 程度で

あり、SF 人工血管および ePTFE 人工血管ともに同程度である。SF 人工血管は

ePTFE 人工血管と比較して柔らかく操作性に富んだ。さらに、SF 人工血管は

ePTFE 人工血管よりも弾性度が低いため、多様な形態に変形させることが可能

である。静脈は伸縮能が高く、様々な形に変化する。すなわち、静脈再建に用

いる素材は多様な形態を取れることが必要である。SF 人工血管を長さ調節や角

度調節のため、剪刀による切断ないしトリミングを施行したが、人工血管の端

にほつれは生じなかった。 

 

図 12. SF 人工血管と ePTFE 人工血管の概観 
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SF 人工血管の壁外側(A)と内腔面(B)、曲げた状態での写真(C)。下段は ePTFE

人工血管の壁外側(C)と内腔面(D)。SF 人工血管は弾性度が ePTFE 人工血管より

低く、様々な形態に変えることが可能であった。 

 

図 13 に、ラットの後大静脈に移植し、血流遮断解除直後の SF 人工血

管と ePTFE 人工血管の概観を提示した。SF 人工血管、ePTFE 人工血管ともに

頭側、尾側それぞれ 12 針の単結節縫合による吻合を施行した。吻合にはナイ

ロン糸が使用されたが、人工血管への針の通過性は ePTFE 人工血管と比較して

同程度であり、吻合に問題は無かった。その他の移植手技・操作においても

ePTFE 人工血管と異なる点や問題点を認めなかった。SF 人工血管は繊維編みで

作製されており、フッ素樹脂の延伸加工により作製された ePTFE 人工血管と比

較すると吻合部のほつれが生じやすい。本研究では、吻合を全て単結節とし、

SF 人工血管側のバイトを大きめに取ることでほつれの問題をコントロールし

た。SF 人工血管は血流遮断解除後に血液成分が人工血管壁に浸透し、軽度の出

血を来した。人工血管が赤色化して見えるのはこのためである。しかし、止血

のための追加縫合を必要とせず、1 分程度の圧迫のみで自然に止血が得られ

た。一方、ePTFE 人工血管は血管壁を通して血液浸透は認められず、概観も白

色のままであった。どちらの人工血管も吻合部からの出血は認めなかった。 
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図 13. 静脈置換後の SF 人工血管と ePTFE 人工血管 

SF 人工血管(A)は移植前と比較して赤色化していた。血液成分の浸透のためと

考えられた。ePTFE 人工血管(B)は移植前と比較して白色化のままである。肉眼

的に血液成分の浸透は確認できなかった。 

 

表 2 に SF 人工血管置換群、および ePTFE 人工血管置換群の週齢、体

重、および移植時間を示した。いずれの項目においても 2 群間に統計学的有意

差を認めなかった。また、観察期間中に合併症等により死亡したラットはいな

かった。 

 

表 2. 移植ラット背景および手術時間 

 SF (n=19) ePTFE (n=10) P§ 

週齢, 週 13 (10-20) 12 (10-20) 0.25 

体重, g 450 (360-510) 405 (350-710) 0.16 

手術時間, min 43 (37-61) 48 (42-53) 0.10 

§: Mann-Whitney U test 

 

 

第三項：開存率の評価 
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図 14 に人工血管移植後の超音波検査による開存率評価の施行例を示し

た。ラットの後大静脈は経腹超音波検査により描出は容易であった。カラード

ップラー法およびパルスドップラー法により、血流速度は約 5~10 cm/second、

尾側から頭側方向へ血流があることが示された。次に、2 群間の移植後人工血

管開存率の Kaplan-Meier 曲線を図 15 に提示した。SF 人工血管における移植 4

週後の開存率は 94.7% (18/19)、ePTFE 人工血管における開存率は 80.0% (8/10)

であった。開存率は SF 人工血管の方が高い傾向であったが、Log-rank 検定で

は P 値 0.358 であり、統計学的有意差は認めなかった。 

 

 

図 14. 移植後人工血管の超音波検査による評価 

人工血管部位(A)は壁の均一なエコー輝度上昇があり、描出は容易であった。後

大静脈は水平方向に走行しているため、ドップラーエコーイメージ(B)による血

流測定は参考値であるが、5~10cm/second の定常血流が描画された。 
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図 15. SF 人工血管と ePTFE 人工血管の開存率に関する Kaplan-Meier 曲線 

SF 人工血管の 4 週開存率は 94.7%であり、ePTFE 人工血管は 80.0%であった。

Log-rank 検定では p=0.358 と有意差は認められなかった。 

 

第四項：病理学的評価 

摘出直後の肉眼写真を図 16 に示した。内腔が保たれていることが確認

できた。 

 

図 16. SF 人工血管摘出後の概観 

A: 横断面像 B: 縦断面像 
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血栓や内膜肥厚なく、内腔が保たれていることが確認できた。 

 

SF 人工血管、ePTFE 人工血管の HE 染色像を図 17 に示した。弱拡大で

は、双方の人工血管ともに内腔の開存が確認できた。ePTFE 人工血管は内腔に

組織が著明に蓄積していた。SF 人工血管の強拡大像(図 17B)では、SF 繊維が明

瞭に確認できた。また、繊維同士の間隙に種々の細胞成分が浸透していること

が確認できた。さらに、人工血管壁の最内層、最外層には一層の扁平な細胞が

並んでいることが確認できた。一方、ePTFE 人工血管の強拡大像(図 17D)で

は、人工血管壁の間隙に細胞成分の浸透は認められなかった。内腔に蓄積され

た組織は Eosin 染色によく染まっており、形態からフィブリンであることが予

想された。また、SF 人工血管で認められたような扁平細胞の定着は認められな

かった。人工血管の壁の厚みに関してはどちらも同程度であることが確認され

た。 
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図 17. SF 人工血管と ePTFE 人工血管の HE 染色 

SF 人工血管弱拡像(A :x10)では内腔が良く保たれていることが確認された。SF

人工血管強拡像(B :x100)では、SF 繊維が確認できた(矢印)。また、繊維間に細

胞成分、間質成分が浸透していることが確認できた。さらに、最内層および最

外層には 1 層の扁平細胞が定着していることが確認できた。ePTFE 人工血管弱

拡像(C :x10)においても内腔が保たれていることが確認された。一方、ePTFE

人工血管強拡像(D :x100)では人工血管壁に細胞成分の浸透は認められなかっ

た。さらに内腔には Eosin 好染色性のフィブリンが蓄積していた。 

 

次に、SF 人工血管、ePTFE 人工血管の EVG 染色像を図 18 に示した。

SF 人工血管の染色像(図 18A, B)から、SF 繊維の間隙には赤色に染色される膠

原繊維が認められ、SF 繊維間の大部分を占めていることが示された。弾性繊維

はほとんど認められなかった。ePTFE 人工血管は HE 染色像からフィブリンの

蓄積が強く疑われたため、シリウスレッド染色を追加した(図 18C, D)。濃赤色

を呈しており、フィブリンの蓄積であることが示された。 
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図 18. SF 人工血管の EVG 染色、ePTFE 人工血管の EVG/Sirius red 染色 

SF 人工血管の弱拡大(A :x10)および強拡大(B :x100)から SF 繊維間を占めている

組織は膠原繊維であることがわかった。弾性繊維はほとんど認められなかっ

た。ePTFE 人工血管に対しては Sirius red 染色を追加した。弱拡大(C :x10)およ

び強拡大(D :x100)から、内腔に蓄積した組織は濃赤色を呈しており、フィブリ

ンであることが示された。 

 

続いて、抗 αSMA 抗体染色の結果を図 19 に示した。SF 人工血管の染

色像(図 19A, B)では、人工血管壁の内側に陽性細胞の集団が認められ、平滑筋

細胞の定着が示唆された。ePTFE 人工血管の染色像(図 19C, D)では、非特異的

染色のみ確認され、平滑筋細胞の定着は認められなかった。 
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図 19. SF 人工血管と ePTFE 人工血管の抗 αSMA 抗体染色 

SF 人工血管の弱拡大(A :x10)および強拡大(B :x100)から人工血管内腔よりに極

わずかな陽性細胞が確認され、少量の平滑筋細胞が定着していることが示唆さ

れた。ePTFE 人工血管の弱拡大(C :x10)および強拡大(D :x100)からは陽性細胞

は認められなかった。 

 

続いて、抗 CD31 抗体染色の結果を図 20 に示した。SF 人工血管の染色

像(図 20A, B)から、人工血管壁の最内層に CD31 抗原陽性の扁平細胞が定着し

ていることが確認され、内皮細胞の定着が示された。弱拡大像からは、定着し

た内皮細胞は全周性であったことが分かった。ePTFE 人工血管の染色像(図

20C, D)からは染色陽性細胞は確認されず、内皮細胞の定着は否定的であった。 
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図 20. SF 人工血管と ePTFE 人工血管の抗 CD31 抗体染色 

SF 人工血管の弱拡大(A :x10)および強拡大(B :x100)から人工血管最内層に、全

周性に陽性細胞が確認され、内皮細胞の定着が確認された。ePTFE 人工血管の

弱拡大(C :x10)および強拡大(D :x100)からは陽性細胞は認められなかった。 

 

最後に、抗ポドプラニン抗体染色の結果を図 21 に示した。SF 人工血管

の染色像(図 21A, B)から、最外層には弱陽性の扁平細胞が確認され、中皮細胞

の定着の可能性が示唆された。ePTFE 人工血管の染色像(図 21C, D)は非特異的

染色像が多く、明らかな陽性細胞の同定はできなかった。 
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図 21. SF 人工血管と ePTFE 人工血管の抗ポドプラニン抗体染色 

SF 人工血管の弱拡大(A :x10)および強拡大(B :x200)から人工血管最外層に、弱

陽性の扁平細胞が確認され、中皮細胞の定着が示唆された。ePTFE 人工血管の

弱拡大(C :x10)および強拡大(D :x100)からは陽性細胞は認められなかった。 

 

本研究では、観察期間において、移植した SF 人工血管の 1 例が閉塞

し、ePTFE 人工血管の 2 例が閉塞した。閉塞が認められた人工血管はその時点

で速やかに摘出を行い、病理学的評価を試みた。図 22 に、閉塞した SF 人工血

管および ePTFE 人工血管の HE 染色像を示した。SF 人工血管の内部には赤血

球が著明に蓄積し、周囲にフィブリン形成が付随していた。ePTFE 人工血管の

内部には少量の血栓、フィブリン塊が含まれるが、炎症反応浸潤が大半であ

り、また人工血管壁には好中球の浸潤が著明であった。 
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図 22. 閉塞した SF 人工血管と ePTFE 人工血管の HE 染色 

観察期間中に閉塞した SF 人工血管の弱拡大(A: x10)と強拡大(B :x100)像。赤血

球塊(矢印)を中心とし、周囲にフィブリンが形成され、血栓閉塞したことが示

唆された。ePTFE 人工血管の弱拡大(C: x10)と強拡大(D :x100)像。内腔には細

胞浸潤が著明であり、人工血管壁内側に好中球浸潤(矢頭)が著明であった。 

 

ラット後大静脈そのものの病理所見を提示した文献は、検索しうる限

り存在しない。そのため、本実験ではラット後大静脈の HE 染色、EVG 染色、

抗 CD31 抗体染色、抗 αSMA 抗体染色を施行し、図 23 に提示した。ラット後

大静脈壁は非常に薄く、EVG 染色では壁が弾性繊維および膠原繊維で構成され

ることが示された。抗 CD31 抗体染色では、一層の内皮細胞が示され、抗

αSMA 抗体染色では、静脈壁全周性に平滑筋細胞を示唆する細胞が認められ

た。 
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図 23. ラット後大静脈の HE 染色(A: x100)、EVG 染色(B: x100)、抗 31 抗体染

色(C: x100)、抗 αSMA 染色(D: x100) 

HE 染色ではラット後大静脈壁は非常に薄いことが確認される(黄色矢印)。EVG

染色では黒紫に染まる弾性繊維、および周囲の赤色の膠原繊維が確認された。

抗 CD31 抗体では 1 層の内皮細胞が裏打ちしていることが示された。抗 αSMA

抗体染色では平滑筋細胞が存在することが示された。 
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第四章 研究 3「ビーグル後大静脈に対する中口径 Silk Fibroin 人

工血管の予備実験」 

第一節：研究 3 の方法 

第一項：人工血管の準備 

研究 3 では、さらに内腔径を増大させ、中口径(内径 8mm)の SF 人工血

管を作製した。作製方法は基本的に小口径人工血管と同様であるため詳述は割

愛した。編み方は、同様にダブルバーコード法とした。コーティングも同様

に、Glycerin を架橋剤とした SF 水溶液のコーティングとした。作製した SF 人

工血管基盤からセリシンを除去した。研究 3 では、同じ 8mm 径の PET 人工血

管をコントロールとして使用した。人工血管長はどちらも 10mm とした。周軸

方向強度は 33.4  ± 2.8 [N]であり、3mm 径人工血管と比較してわずかに強度

の低下が確認された。 

 

第二項：試供動物および人工血管置換手技 

 週齢約 1 歳、およそ 9.0kg 体重の雌のビーグル(日本 SLC 株式会社)を用

意した。ラットにおける移植実験と同様、後大静脈を選択した。雄の場合、生

殖器が大きいため、後大静脈を広範囲に扱う場合は操作性が低下することから

雌を選択した。エサは 1 日 1 回正午に与えた。実験 1 ヶ月程度前から環境適応

させた。 
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 麻酔前投薬としての鎮痛および鎮静目的で酒石酸ブトルファノール(ベ

トルファール、明治製菓ファルマ株式会社) 0.2mg/kg、ミダゾラム注射液(ミダ

ゾラム、サンド株式会社) 0.2mg/kg、アトロピン硫酸塩注射液(アトロピン硫酸

塩水和物、テルモ株式会社) 25µg/kg を静脈内に投与した。その後、抗菌薬はセ

ファゾリンナトリウム注射用(セファゾリンナトリウム、日医工株式会社) 

25mg/kg を投与し、プロポフォール(プロポフォール静注 1% 50ml「FK」、フレ

ゼニウスカービジャパン株式会社) 6ml/kg を気管内挿管が可能となるまで投与

した。約 2.0%イソフルランと酸素の混合吸入による維持麻酔とした。手術中の

補液は乳酸リンゲル液 (ラクテック注, 大塚製薬株式会社)を 60ml/h とした。 

腹部正中切開で開腹した。腸管を脱転させると、大動脈および後大静

脈の露出が容易に可能であった。後大静脈からの分枝血管は 4-0 絹糸(アルフレ

ッサファーマ株式会社)で適宜結紮・切離した。後大静脈を大動脈からも剥離し

て十分に露出させた。ヘパリン(ヘパリンナトリウム注、エイワイファーマ株式

会社) 100IU/kg を静脈内投与した後、後大静脈の頭側、尾側をバスキュラーク

リップで遮断し、後大静脈を 1cm 切離した。切離された後大静脈に、同じく

1cm 長の SF 人工血管を端々吻合で置換した。吻合糸には 6-0 プロリン(ジョン

ソン・アンド・ジョンソン株式会社)を用い、2 点支持法による連続縫合を施行

した。遮断を解除し、人工血管内の血流を肉眼的に確認し、さらに止血を確認
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した後に閉腹して手術を終了とした。感染予防として、セファレキシン(セファ

レキシン, 日医工株式会社) 250mg を餌に混入させた。また、抗血小板療法とし

てクロピドグレル(クロピドグレル塩酸塩, 日東メディック株式会社) 75mg を餌

に混入させた。さらに、ダルテパリン Na(ダルテパリンナトリウム, ニプロ株

式会社) 3000 単位を皮下注した。人工血管摘出は、周術期と同様の麻酔をかけ

た後、腹部を再切開して人工血管を周囲組織と共に丁寧に摘出した。PET 人工

血管の移植および摘出に関しても全く同様の方法である。研究 3 では、SF 人工

血管、PET 人工血管ともに 3 頭のビーグルへ移植した。 

研究 3 は、東京農工大学動物実験委員会の倫理委員会の承認の下、施

行された(承認番号：30-95)。 

 

 

第三項：評価項目および評価方法 

研究 3 における評価項目は SF 人工血管および PET 人工血管移植後の開

存評価および病理学的評価である。移植後の開存確認のため、腹部超音波診断

装置(APLIO、TUS-A300、キャノンメディカルシステムズ株式会社)を使用し

た。プロポフォール(プロポフォール注射剤、日医工株式会社)を静脈内投与し

て適切な鎮静を得た後に評価を施行した。B モードを用いて血管内部の構造、

カラードップラーを用いて血流の確認を行った。開存確認は 1-3 日後、1 週間
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後、2 週間後、3 週間後、4 週間後とした。腹部超音波診断装置での血流確認が

難しい場合および閉塞が疑われた場合は、下大静脈造影検査を施行し、開存性

について詳細評価を施行した。 

病理学的評価は 1 ヶ月開存が得られた段階で施行する方針とした。摘

出した人工血管は 10%ホルマリンにより固定を行い、パラフィン包埋、薄切の

工程を経た後に HE 染色を施行した。１ヶ月以内に閉塞した場合は、その時点

で人工血管を摘出し、HE 染色を施行した。 

 

第二節：研究 3 の結果 

第一項：手術手技について 

人工血管移植手技は桐谷および共同研究者の田中隆志により行われ

た。ラット人工血管置換に用いた内径 3mm SF 人工血管と同様、人工血管は柔

らかく操作性に富んでいた。吻合にはポリプロピレン糸を使用したが、人工血

管への針の通過性に問題は無かった。血流遮断解除後、小口径 SF 人工血管置

換実験と同様に、中口径 SF 人工血管壁からも血液漏出が認められ、人工血管

壁は赤色化した。SF 人工血管の血流遮断解除直後の外観を図 24 に提示した。

血液漏出は小口径人工血管時よりも相対的に多い印象であったが、止血は圧迫
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のみで容易に得ることができた。一方、PET 人工血管は血液漏出をほとんど認

めなかった。 

 

図 24. 移植直後の中口径 SF 人工血管 

遮断解除直後の内径 8mm の SF 人工血管(矢印)を示した。小口径人工血管実験

と同様、人工血管壁の赤色化が認められた。血液成分の漏出は多い印象であっ

たが、止血は圧迫のみで容易に得られた。 

 

第二項：開存の評価 

開存評価の結果を表 3 に記載した。SF 人工血管を移植した 4 頭のビー

グルのうち、移植後 1 ヶ月間の開存が得られた症例は認められなかった。試験

中、超音波検査で閉塞が疑われた症例に施行した後大静脈血管造影検査を図 25

に示した。吻合部より尾側から腎静脈経由の側副血行路が描出された。 

表 3.ビーグルへ移植した SF 人工血管と PET 人工血管の開存評価 

人工血管 症例番号 開存期間(日) 

SF 1  7  
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 2  1  

 3  1  

PET 1  1  

 2 16 

 3 21 

SF: Silk fibroin 

 

 

図 25. 閉塞した SF 人工血管に対する後大静脈血管造影検査 

ビーグル大体静脈から造影を施行した。ペアン鉗子の部位が尾側の吻合部であ

りそこで造影剤は途絶した。吻合部より尾側から左腎静脈を介した側副血行路

(矢印)が認められた。 

 

第三項：病理学的評価 

閉塞が確認された SF 人工血管に対する HE 染色の代表像を図 26 に示

した。小口径 SF 人工血管置換の際と同様、残存する SF 繊維が確認された。人

工血管壁は高度に歪み・変形を来しており、内腔はかなり狭小化していた。赤

血球およびフィブリンの蓄積が著明に認められ、さらに炎症細胞を始めとする

細胞成分の遊走が認められていた。人工血管周囲にも炎症細胞浸潤が認められ
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た。人工血管の変形に随伴して血栓が形成され人工血管は閉塞し、炎症反応が

惹起されたものと推察された。 

 

 

図 26. 閉塞した SF 人工血管の HE 染色像 

SF 人工血管の弱拡大像(A: x10)。シルクフィブロイン繊維(矢印)は歪み、変形

しており、その影響により内腔は狭小化していた。強拡大像(B: x100)では、赤

血球塊およびフィブリン(矢頭)が内腔のメインを占めており、血栓閉塞が示唆

された。炎症細胞浸潤も認められた。 

 

閉塞が確認された PET 人工血管に対する HE 染色の代表像を図 27 に示

した。PET 人工血管も、SF 人工血管ほどでは無いものの、人工血管壁の歪みが

認められた。また、人工血管壁から内側・外側それぞれに膠原繊維の蓄積が確

認された。それにより内腔は極めて狭小化し、内腔の内部には混合血栓が認め

られ、最終的に血栓によって閉塞したものと考えられた。 
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図 27. 閉塞した PET 人工血管の HE 染色像 

PET 人工血管の弱拡大像(x10)。PET 繊維(矢印)は歪んでいる。PET 繊維の内

側、外側それぞれに膠原繊維を疑わせる組織の蓄積が認められた(両矢印)。こ

れにより内腔は極めて狭小化し、混合血栓による閉塞が認められた。 
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第五章 考察 

本研究は、肝胆膵外科領域における静脈合併切除・再建に使用可能な

新規人工血管の開発を主題として展開した。高い生体適合性が期待できる Silk 

Fibroin を基盤として小口径および中口径の人工血管を作製し、静脈移植実験か

ら、開存性および病理学的変化を観察した世界初の研究である。小口径人工血

管は、既存の ePTFE 人工血管と比較して開存性に統計学的有意差は認めなかっ

たものの、高い傾向であった。病理学的には、SF 繊維の間隙に、主として膠原

繊維を中心とした支持組織が定着し、最内側は内皮細胞でカバーされた。最外

層には漿膜化を示唆する中皮細胞の定着が観察された。これは、高い開存性の

維持、および細菌などに抵抗できる抗感染性を備える可能性を示したものであ

った。中口径人工血管の静脈移植では、人工血管径が 8mm となり、実際の静

脈合併切除に近い感覚となったが、移植手技そのものには問題が無かった。し

かしながら、移植後早期に血栓閉塞を来した。病理学的評価では、人工血管の

歪みが目立ち、内腔の狭小化および血栓形成が確認された。実験系を中型動物

へ変更したことにより、腹腔内圧が上昇し、低圧系の静脈はより強い外圧に晒

されることになるが、構造的強度が既存の人工血管に劣る SF 人工血管では内

腔が狭小化し、血栓を形成したものと考えられた。 
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本研究における、人工血管作製のポイントは以下の 2 点である。すな

わち、繊維をどのように布地化し筒状に形成するか、また、形成された筒状構

造に対するコーティングをどうするか、である。 

基盤となる繊維をどのように筒状構造とするか、これが人工血管作製

における最初のポイントである。繊維を布地化して筒状構造を作りあげる方法

としては、大きく編み(knitted)と、織り(woven)があり、これを決定することは

人工血管の物理的特性を決定するのに大きく関わる。人工血管開発の歴史にお

いて、人工繊維材料により作製された人工血管のヒトへの移植が初めて成功し

たのは 1954 年のことであり、Debakey による業績であったが[60]、ここで使用

されたのは、合成繊維ポリエステルを編みで作製したものであった。Debakey

の報告では、最初の患者は 13 年間生存し、手術部位トラブルは無かった。現

在、素材としてはこのポリエステルを編みか織りで作製することが主流となっ

ている[61]。編みで作製された人工血管の特徴は人工血管壁に保持された高い

有孔性であり、それにより得られる基質化特性である。すなわち、人工血管に

細胞成分が浸透し、定着、一体化する。また、編みで得られた布地は柔軟性が

高く、使用上の操作性が高まる。しかし、高い有孔度ゆえに繊維間隙からの血

液漏出が実際の問題として挙げられる。一方、織りで作製された人工血管の有

孔度は低い。構造上の強度は高まり、漏出性出血の危険性は少なくなるもの
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の、基質化特性も低下する。また、柔軟性に劣るため操作性もやや低下する。

以上を踏まえ、本研究では、人工血管基盤を SF の編みにより作製した。その

理由として、静脈は動脈と比較して非常に低圧系であり、移植後の血液漏出が

動脈ほど問題とならないことが予想されるため、静脈系は易血栓形成傾向であ

り抗血栓性を高く維持するための十分な内皮化を必要とするため、また、伸縮

性に富む血管系であり高い操作性が要求されるためである。 

人工血管に対するコーティングは、人工血管作製における 2 つ目のポ

イントである。上述の如く、有孔度の高い人工血管をそのまま使用すると重大

な出血を惹起することがあり、臨床上使用できない。そのため、以前はプレク

ロッティング操作を必要としていた[62]。すなわち、人工血管を移植する直前

に血液成分に浸透させ、血栓により繊維間隙を目詰まりさせる方法である。20

世紀後半になると、ウシ由来のコラーゲン、ゼラチン、アルブミンによりコー

ティングされた人工血管が開発され、血液漏出に関してはプレクロッティング

操作の必要なく臨床使用できるようになったが、一方異種成分による感染や炎

症反応などの問題が残った[63]。Huang らは、Silk Fibroin の可塑性に着目し、

Silk Fibroin 水溶液を作成し、Polyethylene 基盤の人工血管にコーティングし

た。臨床で使用されるゼラチンの吸収は 3 ヶ月程度かかるとされるが[64]、SF

水溶液はさらに早く、早期内皮化、抗血栓性が得られたことを報告した[65]。
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また、Enomoto らの報告では、SF による基盤に対し、SF 水溶液のコーティン

グ人工血管をラット大動脈に置換したところ、SF 水溶液は次第に分解されたこ

とが確認された[45]。 

以上より、本研究での SF 人工血管は編みにより基盤を作製し、SF 水

溶液をコーティングしたものとした。作製された SF 人工血管の物性評価、お

よび既報から引用した PET 人工血管の物性評価は表 1 として提示した。PET 人

工血管は、繊維を編み、ゼラチンコーティングによって作製され、既に保険承

認を受け臨床応用されている。周軸方向強度、圧縮弾性率、透水量はそれぞれ

112.9±11.7[N]、0.67±0.18[N/mm3]、1.0±0.4[ml/cm2/min]と報告されている[46, 66, 

67]。SF 水溶液コーティングの SF 人工血管はそれぞれ 51.0±3.0[N]、

0.013±0.002[N/mm3]、5.2±3.9[ml/cm2/min]であったことから、PET 人工血管と比

較して周軸強度は約 1/2、弾性率は約 1/20 であり、透水量については約 5 倍で

ある。つまり、構造強度としては PET 人工血管よりも低下するが、透水量は多

く保たれており、より基質化特性が見込める人工血管と考えられた。 

研究 2 では、3mm 径の SF 人工血管と ePTFE 人工血管を用い、静脈置

換後の開存性および病理学的変化を評価した。ePTFE 人工血管は繊維を編み(あ

るいは織り)で作製した人工血管ではなく、非布製高分子材料であるポリテトラ

フルオロエチレン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
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曲性をもたせた人工血管である。現在では中口径血管移植に主として用いられ

ており、臨床的には全人工血管のうち 20%に相当すると考えられている。この

人工血管は極端に疎水であり、非粘着性のため血清蛋白や血小板の付着を阻止

し、抗血栓性を併せ持つとされ、静脈用としても使用されることがある。しか

しこのような特徴を持つ反面、織布で作製された人工血管と比較して強度の点

で劣る[68, 69]。Polyethylene 繊維の編みによる人工血管は、小口径では臨床で

満足のいく開存度が得られておらず、control として比較が困難であることか

ら、研究 2 における SF 人工血管の control は ePTFE 人工血管とした。1 ヶ月後

の開存率は SF 人工血管(94.7%: 18/19)、ePTFE 人工血管(80.0%: 8/10)であり、

Log-rank 検定では p = 0.358 と有意差を認めなかったものの、開存率は SF 人工

血管の方が高い傾向であった。3mm 径の ePTFE 人工血管は Blalock-Taussig 

shunt surgery で良好な開存結果が報告されており、実臨床においても確立した

医療材料とされていることから[70, 71]、SF 人工血管の開存率も acceptable なも

のと考えられた。摘出後の SF 人工血管の肉眼所見(図 16)から、人工血管とし

ての筒状構造が十分保たれていることが分かった。上述のように、SF 人工血管

は既存の繊維編み人工血管と比較して構造的強度がやや劣ることが示されてい

たものの、小口径の静脈への置換実験においては問題とならないことが示唆さ

れた。移植した SF 人工血管のうち、1 例に閉塞が認められた。図 22 の所見か
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ら、人工血管中間点では血栓による閉塞が示唆された。肉眼的には吻合部の狭

窄がやや目立つ所見であり、吻合部の内膜肥厚または狭窄により、最終的に血

栓閉塞を来したものと想定された。より詳細な閉塞メカニズムに迫るために、

閉塞時の、吻合部での病理学的評価を加えることが今後の課題である。 

開存が得られた人工血管に対し、基質化特性の評価として種々の病理

染色を施行した。SF 人工血管に対する HE 染色の結果は非常に興味深く、残存

する SF とともに周囲を取り巻く生体成分の浸透が認められた。さらに最内層

および最外層に 1 層の扁平細胞の定着が示唆され、肉眼所見同様、十分な内腔

が確保されていた。一方で、ePTFE 人工血管の壁内には細胞成分およびその他

の生体成分は全く定着していなかった。血管壁からの血液漏出の危険はほとん

ど無いことが期待された一方、人工血管壁の内側には血栓形成の結果であるフ

ィブリンが著明に蓄積されており、内腔は狭小化していた。SF 人工血管は SF

繊維の内側へも多少の生体成分が定着しているため、内腔面積は移植直後より

小さくなってはいたものの、最内層を扁平細胞が裏打ちしており、人工血管の

形態が長期間に渡ってキープされることが期待された。 

EVG 染色では、SF 繊維間および内側・外側に広く赤色変化が認めら

れ、繊維間を大部分が膠原繊維で占めていたことが分かった。膠原繊維は適度

な弾力性と高い力学的強度を有することが知られている[72]。基質化した後の
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SF 人工血管に対する物性評価は施行できていないものの、Polyethylene 人工血

管に劣る力学的強度は膠原繊維の定着によりカバーされることが期待された。

一方、弾性繊維はほぼ認められなかった。ラット後大静脈に対する EVG 染色

では弾性繊維が全周性に認められており、人工血管への組織定着機序は、必ず

しも元生体組織に類似して起こるわけでは無いと考えられた。 

抗 CD31 抗体染色では、SF 人工血管の内側に１層の陽性細胞が全周性

に認められ、内皮細胞が定着したことが示された。人工血管の最も重要な役割

は血流の保持であり、それに寄与する最大の要素は内皮細胞の定着と考えられ

る。血管内皮細胞が定着することにより、抗血栓性を呈し、血栓症のリスクを

低下させる。さらに内皮化は抗感染性を併せ持つことも報告されている[24, 35, 

49]。同じ繊維編みの Polyethylene 人工血管は、実臨床で応用され実績を得てい

るものの、内皮細胞が定着しないことも分かってきており、長期経過後の血栓

形成も報告されている[73, 74]。本研究では、人工血管の切り出しは吻合部の中

間点の 1 点のみであるため、全長に渡って内皮細胞が定着したかは不明であ

る。しかし、既報から内皮細胞は吻合部から延伸するとされていることから全

長に渡って内皮細胞が定着した可能性がある[75]。今後の研究では長軸方向の

病理作成によりこの点を解明する必要がある。一方、ePTFE 人工血管に対する

抗 CD31 抗体染色では、内皮細胞の定着は認められなかった。ePTFE 人工血管
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の動脈置換における病理学的評価でも同様の報告があり、ePTFE 素材への内皮

細胞の定着は動脈、静脈いずれに対しても生じないものと考えられた[45, 73]。

既存の ePTFE 人工血管に内皮化が発症せず、SF 人工血管で内皮化が得られる

ことは、素材として細胞増殖の足場としての機能に優れることに起因すると考

えられる[35]。この性質を生かし、医療において絹は人工血管に内皮化が生じ

ないことは、術後長期経過後も血栓閉塞や人工血管感染の発症リスクを抱える

ことを示唆する。門脈系の慢性長期的な血栓閉塞は、側副血行路の過剰発達に

よる、異所性腸管静脈瘤の破裂出血や、高アンモニア血症など重篤な病態につ

ながることがある[76]。本研究で、静脈移植した SF 人工血管のうち、閉塞した

1 例は赤血球およびフィブリンが蓄積しており、血栓形成によるものであっ

た。この病理標本では内皮細胞が認められず、SF 人工血管への細胞浸透も極め

て少なかった。細胞成分浸透が少なかった理由として、閉塞が移植後 1 週間で

あったことが考えられる。本研究では細胞定着までの期間、すなわち人工血管

に対する細胞定着の経時的変化を観察していない。移植後 1 週間はまだ細胞定

着に十分な時間では無かった可能性がある。この点は次の課題であるが、人工

血管の安定した開存のためには、定着までの期間、いかに血栓を予防するかと

いうことを検討する必要性があると考えられた。 
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SF 人工血管の最外層は、抗ポドプラニン抗体染色で弱陽性であった。

抗ポドプラニン抗体はリンパ管や中皮腫マーカーとして知られる[77]。最外層

に定着した扁平細胞は中皮であり、人工血管自体が漿膜によりカバーされた可

能性がある[77, 78]。漿膜には抗感染性の特性があることが知られており、消化

器外科手術で医療材料を使用する際に特に重要である[79]。特に、消化器外科

手術では術中の腸液汚染が術後腹腔内感染症の一因となる。すなわちデバイス

の外側からの感染性微生物の侵入である。漿膜化はこの外的感染を予防できる

可能性がある。血行再建術後の人工血管感染は 3%程度と報告され[28]、比較的

稀ではあるものの、いったん発症すれば出血、敗血症、臓器虚血などを合併

し、死亡率は 15%にも及ぶと報告される。しかし、これらは清潔手術とされる

血管外科領域からの報告がほとんどであり、消化液汚染を伴う消化器外科領域

からの纏まった報告は無く、感染の頻度はさらに高いことが想定される。本研

究では、抗ポドプラニン抗体染色の結果から人工血管漿膜化の可能性が見いだ

されたものの、抗感染性の直接的な検証は行われておらず、汚染モデルによる

検証が次なる課題の 1 つである。医療デバイスに対し、抗感染性を評価するた

めの汚染モデルは整形外科領域で確立しており、Escherichia coli や methicillin-

resistant Staphylococcus aureus などの臨床上重要な病原性微生物を動物体内へ留
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置したデバイスへ直接塗布し、一定期間の経過観察の後、コロニー数をカウン

ト・比較する方法が用いられる[80]。 

研究 3 では、内径 8mm の中口径 SF 人工血管を作製し、ビーグルの後

大静脈へ移植した。6-0 ポリプロピレン糸による連続縫合での吻合が可能であ

ったため、吻合時間は約 25 分であり、小口径人工血管より短時間で移植可能

であった。また、図 24 から認められるように、移植直後の開存性は肉眼的に

確実に確認できた。ラット静脈置換と同様、遮断解除後は SF 人工血管の血管

壁から血液成分漏出があり全体的に赤色化したが、止血は圧迫のみで容易に得

られた。総じて、移植手技として十分に臨床応用可能と考えられた。 

SF 人工血管の開存評価結果は表 3 に記載した通りである。本実験で

は、移植 1 ヶ月後に開存が得られた SF 人工血管は無かった。閉塞した SF 人工

血管の HE 染色標本からまず指摘可能な点は、SF 人工血管に強い歪みが生じて

いたことである。さらに内腔面積が著しく狭小化していたことから、人工血管

の歪みは外からの圧力によることが示唆された。狭小化した内腔には赤血球が

蓄積し、フィブリン形成も認められたことから、閉塞の直接原因は血栓形成に

よるものと考えられた。人工血管の静脈移植の既報は少なく、さらに置換した

人工血管の血栓閉塞に関する詳細な機序を追究した論文は、検索しうる限り無

い。Huang らによれば、大静脈に移植した ePTFE 人工血管を超音波検査で観察
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したところ、吻合部に狭窄があり、狭窄した分だけ壁在血栓が形成され、内腔

が狭小化していた。この部分は徐々に血栓化しさらに狭窄が進行した。つま

り、人工血管および移植静脈の口径差と血栓形成傾向には関連性があることを

示した[81]。本研究では、SF 人工血管は外圧により高度に歪んだ可能性が高

く、それにより早期に口径差を生じ、血栓を形成したものと考えられた。ま

た、図 24 から示唆されるように、native 後大静脈と人工血管に根本的な口径差

があった可能性も否定できず、血栓形成を助長した可能性が考えられた。吻合

方法を結節縫合から連続縫合に切り替えたことも吻合部の相対的狭窄を惹起す

る原因となった可能性がある。リング付き ePTFE 人工血管が低圧系の静脈に対

して有効だとする報告が存在するが[3, 25, 82, 83]、これらによれば、呼吸によ

り大きく変化する腹腔内圧に抵抗できる強度を併せ持つ人工血管でなければ、

低圧系の静脈に移植した際に血管構造が崩れ、口径差が生じ、血栓閉塞すると

いう論拠である。動脈置換の場合は、血圧が腹腔内圧よりも高いため、外から

の圧力により変形・歪みを来す可能性は少ない[22]。SF 人工血管は透水率が高

く、組織定着、生体適合性に関しては既存の人工血管よりも優れているが、構

造的強度が劣るため、中型動物への移植実験において、現段階では人工血管に

歪みが発生し、血栓形成を来すものと考えらえた。特に、ビーグルは咆哮時に

腹腔内圧が 15-20mmHg 程度上昇することが知られており、小動物と比較して
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腹腔内圧の変化が大きいことが想定され、静脈系への影響は大きいものと考え

られた[84]。しかしながら、Silk Fibroin はその生化学的構造制限からいわゆる

crimping (蛇腹加工)や、リング付加といった方法を採用できないため、別方法

による構造強化を検討する必要がある。 

また、ラットとビーグルの動物種差による影響も多分に関与している

可能性も考えられた。一般にラットの循環血漿量は約 68ml/kg に対し、ビーグ

ルは約 85ml/kg と言われ、ビーグルの方が容量血管である静脈系の血管床が広

いことを意味し、より大きな側副血行路を形成している可能性を示している。

これはすなわちビーグル静脈系の易血栓形成性を示唆している可能性がある

[85]。また、種々の動物に対する prothrombin time および activated partial 

thromboplastin time の報告によれば、ビーグルの平均値は 5.7 秒、12.6 秒であ

り、ラットの平均値は 13.1 秒、23.8 秒であった。参考としてヒトでは約 10

秒、約 30 秒であることから、2 種の凝固系に関して言えばビーグルがより凝固

系亢進傾向があり、ラットの方がヒトに近い凝固系と言える。もちろん生体の

凝固カスケードは他の因子の影響も受けるためこれで全てを説明できるわけで

はないが、いわゆる外因子阻害による抗凝固療法はビーグル移植の結果を向上

させる可能性があると考えられた[86]。 
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SF 人工血管の中型動物静脈への移植を成功させるために、根本的な SF

人工血管の構造的強度の増加が必要と考えられた。Fukayama らは、SF 水溶液

の濃度を変えることで、透水率および細胞浸透の程度、構造的強度が変わるこ

とを報告した[47]。本実験は 2% SF 水溶液を用いているが、より濃度の高い SF

水溶液を用いることで構造的強度を高めることが可能となる。コーティング内

容を変更することも今後の課題の 1 つである。Tanaka らの報告によれば、既存

の Polyethylene 人工血管のコーティングに使用されているゼラチンは、透水率

および組織浸透の面からは SF 水溶液に劣り、また異種抗原による感染の懸念

がぬぐい切れないものの、より高い構造的強度を得ることが可能となる[67]。 

本研究の限界を挙げる。1 点目、本研究の開存期間は１ヶ月でのみ評価

している点である。現在、次段階として移植後長期間の開存性評価を施行中で

ある。2 点目、抗感染性として漿膜化の可能性が見いだされたが、感染への抵

抗性か存在するか直接的な検証を施行していない点である。移植された人工血

管に対する細菌株投与など、新たな実験系にて抗感染性を評価することが必要

と考えられる。3 点目、中口径人工血管の静脈移植に対しては、構造強度を高

めた SF 人工血管の移植実験を行うとともに、既存の人工血管(ePTFE 人工血管

および Polyethylene 人工血管)の移植後評価が必要である。 
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第六章 結語 

本研究は、SF 人工血管における静脈移植後の経過を観察した世界初の報告であ

る。小動物に対する小口径人工血管の開存率は既存の人工血管と比較して劣ら

ぬ結果が確認された。また、膠原繊維、内皮細胞、中皮細胞といった本来の血

管としての機能を提供する支持細胞の定着が確認され、細胞定着の足場として

の優れたバイオマテリアルであることが改めて確認された。このことは、今後

の更なる検証を重ねた後に、肝胆膵外科領域の静脈再建として用いられるだけ

でなく、心臓外科領域、形成外科領域などで行われる小口径動脈置換、リンパ

管置換などにも応用可能であるかもしれない。しかしながら、中口径の SF 人

工血管の静脈移植では満足な開存結果が得られず、人工血管は腹腔内圧により

歪みを呈し、内腔は血栓で閉塞した。今後、静脈移植を成功させるため、特徴

的な生体適合性を失うことなく、構造的強度を保つような、Silk Fibroin の編み

方、織り方の改良、コーティング材料の再検討が必要と考えられた。 
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