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［２］研究経過 
 中山は患者自身の組織のみで移植用組織体を作製

できる「生体内組織形成術」の開発を行っており、

異物に対してコラーゲンのカプセルが覆う生体反応

を利用している。これまでにマウスからヤギまでの

背部皮下に鋳型の埋入を行ったが、いずれでも約４

週後には組織体を形成した。結合組織体の細胞成分

は主に線維芽細胞であり、炎症性細胞はほとんど認

めない。本技術を応用して、バイオチューブ人工血

管、バイオバルブ心臓弁、バイオカバードステント

グラフトなど主に循環器系組織体の開発を行ってき

た。例えばバイオチューブを移植すると、移植約２

週で血管内皮化され、約 12 週で壁内は血管平滑筋

細胞に置き換わり、生体血管と肉眼的に見分けがつ

かない程に成熟し、瘤化や狭窄、石灰化は認められ

ておらず、移植期間が長くなる程自己化された。次

の展開として自己組織計カテーテル僧帽弁の開発を

行う。大動脈弁用(TAVI)バイオバルブの開発は行っ

ているが、さらに高い圧力のかかる僧帽弁の開発を

目的として、東北大学が知見を有する JellyFish 弁

を生体内組織形成術と組み合わせて血管内治療可能

なデバイスとして開発することを目的とする。山家

らは中山から提供を受けたバイオシートを用いて高

耐久の JF 弁を試作し、弁葉の厚さ、展開収納可能

な弁座の形状を設計する。設計に基づいて中山らは、

ウシの皮下で生体内組織形成術によって JF 弁の作

成を行う。さらにその評価のために山家らが有する

非臨床設備を用いて、模擬循環回路および大動物（ヤ

ギ）によって評価し開発を行う。 
 

 

図 生体内組織形成術による再生僧帽弁開発の概要 
 

 2019年11月にも加齢研で研究打ち合わせを実施

しており、さらに生体内組織形成術によって作製し

た、血管、シート、ステントグラフトを山家らに提

供しており、連絡状況は密にできている。また、東

北大学加齢医学研究所および国立循環器病研究セン

ターの動物実験規定に基づいて、各施設の研究倫理

委員会への届け出と許可のもとに行う。遺伝子組み

換え実験は実施しない。本年度は、東京で研究打ち

合わせを実施したほか、東北大に2回訪問し研究打

ち合わせと実験を実施した。 
 特に実験では動物の皮下に型を挿入し、IBTA 手

法によって1ヶ月間で組織工学的に材料を得た。 



 

［３］成果 
 （３－１）研究成果 
 具体的な研究計画の立案と臨床研究に向けた情報

交換を行った。具体的に申請者である中山・東田は

3 度東北大学を訪問し、山家らは 2 度中山らが行う

外部研究期間に赴き情報交換と実験を実施した。ま

た、医薬品医療機器総合機構の試験計画相談へも東

北大学側からも参加出席して、今後の試験内容と現

在の試験結果に関して報告を行った。具体的な研究

結果としては大動物（ヤギ）の皮下に植え込んで樹

脂の周りに再生した組織を用いて人工血管を作製し、

その血管を自己の血管と置き換える実験を実施した。

血管系に適用することで作製した人工血管の抗血栓

性・抗石灰化生などの生体適合性を評価し、開発し

ている医療機器の安全性と有効性を評価した。これ

らの結果を元に、東北大学Crietoが募集していた橋

渡しAMEDの公募に応募した。 
 
（３－２）波及効果と発展性など 
 生体の皮下に高分子製の鋳型を１ヵ月程度埋入さ

せるだけで、完全に自己組織のみからなる自分用の

移植用組織体が自動的に得られる画期的な再生医療

技術「生体内組織形成術」（体内造形）を基盤として、

製品がなく困窮する小児用心臓弁と国産初をめざす

TAVI デバイスの開発を行う。研究期間内に、耐圧

性と耐久性を獲得するための鋳型の最適設計を行い、

移植実験によって生着する再生能力を調べる。小児

用としては臨床研究の着手まで視野に入れる。我々

の先駆的な生体内組織形成術によって、血栓性や耐

久性に問題を有し、生着性の欠如する人工代用弁に

置き換わる、待望の成長性の可能性を有する「再生

型心臓弁」を安全、確実、経済的に提供可能となり、

一般医療として普及をめざす。 
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