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研究成果の概要（和文）：低レベル量の100 ℃程度の熱，数10 kPa～1 MPa程度の圧力を生体組織基材であるコ
ラーゲンに与えることにより生体組織の接合を行う新しい生体組織接合方法について研究を行った．コラーゲン
変性，再凝固のメカニズムが解明できれば，従来では手縫いの縫合しか手段のなかった血管吻合や止血手技にお
いて，人工物に依らない簡便かつ低侵襲，無毒な全く新しい血管吻合技術を確立できる．本研究では，熱による
コラーゲンの形態学的変化の観察とFIB（収束イオンビーム）やSEM（走査型電子顕微鏡）を用いて接合部位構造
の可視化を行い，本接合方法の現象を明らかにし，本技術を応用した冠動脈吻合装置を開発し有効性を評価し
た．

研究成果の概要（英文）：The Integrated Low-level Energies (ILE) adhesion method, which is a novel 
tissue adhesion technique, has been studied.  We investigated the effect of thermal energy on the 
collagen structure in living tissues using ILE adhesion method.  The structural changes of the 
living tissues with the ILE adhesion method were observed by using SEM and FIB microscopes.  The 
dense layer was observed at the adhesion boundary and heat and pressure are significant to create 
the dense boundary.   A coronary artery bypass assist device by using the ILE adhesion method has 
been developed and evaluated.  Bypass grafts were anastomosed on the porcine coronary artery 
successfully with an adhesion temperature of 120 degrees Centigrade and an adhesion time of 60 
seconds.  The average anastomosed strength is 18.7 kPa and sufficient adhesion performance is 
confirmed.

研究分野：医用工学，医用機械工学，医用生体工学

キーワード： 生体組織接合　複合低エネルギー生体組織接合　コラーゲン　FIB-SEM　冠動脈バイパス手術　血管吻合

  １版



様 式

１．研究開始当初の背景
生体組織接合に関して，科学的な生体接着
剤やレーザー光，超音波メスや電気メス等を
用いた方式［
着剤は生体由来物質
題がある．レーザー光融着方式ではレーザー
エネルギーを効率よく吸収させるための組
織染色
また，超音波，電気メスでは局所への高エネ
ルギー集中による組織の熱破壊が生じるた
め，小血管の切断
ているのが現状である．血管吻合においては，
米国で冠動脈バイパス用吻合器としてホチ
キス針を用いた
ものの，手間がかかる血管装着，
ら普及に至っておらず，針と糸を使った従来
の手技に頼らざるを得ない．これに対し申請
者は，
程度の熱，数
振幅数
材であるコラーゲンに与えることによりそ
のゲル化，接着を生起する
生体組織同士の接合を実現している
複合低エネルギー接合は，
ることなく，図
構成可能な状態で確実な生体組織接合が
える．しかし，本接合原理は生体組織のコラ
ーゲンの変性によるものと推定されるだけ
で十分に解明されていない．本研究では，熱
によるコラーゲンの形態学的変化
凝固した接合部分のコラーゲン線維構造三
次元可視化を活用して
合の機序を
変性を利用した血管吻合の可能性を追求す
る． 
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１．研究開始当初の背景
生体組織接合に関して，科学的な生体接着
剤やレーザー光，超音波メスや電気メス等を
用いた方式［1,2］が研究されている．科学接
着剤は生体由来物質
題がある．レーザー光融着方式ではレーザー
エネルギーを効率よく吸収させるための組
織染色の必要性が
また，超音波，電気メスでは局所への高エネ
ルギー集中による組織の熱破壊が生じるた
め，小血管の切断
るのが現状である．血管吻合においては，
米国で冠動脈バイパス用吻合器としてホチ
キス針を用いた C
ものの，手間がかかる血管装着，
ら普及に至っておらず，針と糸を使った従来
の手技に頼らざるを得ない．これに対し申請
，図 1に示す基礎実験装置により
程度の熱，数 10 kPa
振幅数 μm程度の振動を複合して生体
材であるコラーゲンに与えることによりそ
のゲル化，接着を生起する
生体組織同士の接合を実現している
複合低エネルギー接合は，
ることなく，図 2
構成可能な状態で確実な生体組織接合が
．しかし，本接合原理は生体組織のコラ
ーゲンの変性によるものと推定されるだけ
で十分に解明されていない．本研究では，熱
によるコラーゲンの形態学的変化
凝固した接合部分のコラーゲン線維構造三
次元可視化を活用して
機序を検証し，
変性を利用した血管吻合の可能性を追求す

 

２．研究の目的 
低レベル量の 100 

1 MPa程度の圧力，振幅数

図 1 複合低エネルギー接合実験装置

図 2 超音波メスによる損傷組織外観と染色
および提案方法による低損傷接合外観と染色
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１．研究開始当初の背景 
生体組織接合に関して，科学的な生体接着
剤やレーザー光，超音波メスや電気メス等を

］が研究されている．科学接
着剤は生体由来物質使用のため
題がある．レーザー光融着方式ではレーザー
エネルギーを効率よく吸収させるための組

性が実用化の壁となっている．
また，超音波，電気メスでは局所への高エネ
ルギー集中による組織の熱破壊が生じるた
め，小血管の切断，断端止血のみに用いられ
るのが現状である．血管吻合においては，
米国で冠動脈バイパス用吻合器としてホチ

C-Port が製品化されている
ものの，手間がかかる血管装着，
ら普及に至っておらず，針と糸を使った従来
の手技に頼らざるを得ない．これに対し申請

に示す基礎実験装置により
10 kPa～1 MPa
程度の振動を複合して生体

材であるコラーゲンに与えることによりそ
のゲル化，接着を生起する全く新しい方法で
生体組織同士の接合を実現している
複合低エネルギー接合は，化学的材料を介す

2のように低損傷かつ組織再
構成可能な状態で確実な生体組織接合が
．しかし，本接合原理は生体組織のコラ
ーゲンの変性によるものと推定されるだけ
で十分に解明されていない．本研究では，熱
によるコラーゲンの形態学的変化
凝固した接合部分のコラーゲン線維構造三
次元可視化を活用して複合低エネルギー

し，生体組織内のコラ
変性を利用した血管吻合の可能性を追求す

 
100 程度の熱，数

程度の圧力，振幅数 μm

エネルギー接合実験装置

超音波メスによる損傷組織外観と染色
および提案方法による低損傷接合外観と染色
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生体組織接合に関して，科学的な生体接着
剤やレーザー光，超音波メスや電気メス等を

］が研究されている．科学接
使用のため安全性に課

題がある．レーザー光融着方式ではレーザー
エネルギーを効率よく吸収させるための組

実用化の壁となっている．
また，超音波，電気メスでは局所への高エネ
ルギー集中による組織の熱破壊が生じるた

断端止血のみに用いられ
るのが現状である．血管吻合においては，
米国で冠動脈バイパス用吻合器としてホチ

が製品化されている
ものの，手間がかかる血管装着，低確実性か
ら普及に至っておらず，針と糸を使った従来
の手技に頼らざるを得ない．これに対し申請

に示す基礎実験装置により 100 
1 MPa程度の圧力，

程度の振動を複合して生体組織基
材であるコラーゲンに与えることによりそ

全く新しい方法で
生体組織同士の接合を実現している［3］．本

学的材料を介す
ように低損傷かつ組織再

構成可能な状態で確実な生体組織接合が
．しかし，本接合原理は生体組織のコラ
ーゲンの変性によるものと推定されるだけ
で十分に解明されていない．本研究では，熱
によるコラーゲンの形態学的変化の観察，再
凝固した接合部分のコラーゲン線維構造三

複合低エネルギー
生体組織内のコラーゲン

変性を利用した血管吻合の可能性を追求す

程度の熱，数 10 kPa
μm程度の振動を

エネルギー接合実験装置 

超音波メスによる損傷組織外観と染色
および提案方法による低損傷接合外観と染色
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生体組織接合に関して，科学的な生体接着
剤やレーザー光，超音波メスや電気メス等を

］が研究されている．科学接
安全性に課

題がある．レーザー光融着方式ではレーザー
エネルギーを効率よく吸収させるための組

実用化の壁となっている．
また，超音波，電気メスでは局所への高エネ
ルギー集中による組織の熱破壊が生じるた

断端止血のみに用いられ
るのが現状である．血管吻合においては，
米国で冠動脈バイパス用吻合器としてホチ

が製品化されている
確実性か

ら普及に至っておらず，針と糸を使った従来
の手技に頼らざるを得ない．これに対し申請

100 
程度の圧力，
組織基

材であるコラーゲンに与えることによりそ
全く新しい方法で

］．本
学的材料を介す

ように低損傷かつ組織再
構成可能な状態で確実な生体組織接合が行
．しかし，本接合原理は生体組織のコラ
ーゲンの変性によるものと推定されるだけ
で十分に解明されていない．本研究では，熱

，再
凝固した接合部分のコラーゲン線維構造三

複合低エネルギー接
ーゲン

変性を利用した血管吻合の可能性を追求す

10 kPa～
程度の振動を

複合して生体組織基材であるコラーゲンに
与えることによりそのゲル化，再凝固を生起
して生体組織の接合を行う新しい生体組織
接合方法について研究する．既に本接合方式
を用いて豚動脈血管同士を強固に接合でき
ることを確認している．コラーゲン変性，再
凝固のメカニズムが解明できれば，従来では
手縫いの縫合しか手段のなかった血管吻合
や止血手技において，人工物に依らない簡便
かつ低侵襲，無毒な全く新しい血管吻合技術
を確立できる．本研究では，コ
量と水分含有量が異なる
熱によるコラーゲンの形態学的変化と
（走査型電子
ーム）
本接合方法の
にし，本技術を応用した冠動脈吻合装置を開
発し動物実験によりその有効性を実証する．
 
３．研
（１）
解明
コラーゲン含有量，水分含有量，組織に与
える熱量を変更パラメータとして，熱による
コラーゲンの形態学的変化を明らかにする．
牛より抽出したネイティブコラーゲンをリ
ン酸緩衝生理食塩水に加え攪拌し，セルデス
ク上に滴下，維持することでコラーゲンを再
線維化させる．再線維化させたコラーゲンを
飽和食塩水中に浸して水分含有量を調節し
てコラーゲン含有量と水分含有量がそれぞ
れ異なる組織試料片を作成する．先行研究で
強固な組織接合が可能であった接合温度
～120 ℃
で加熱
間力顕微鏡を用いて観察し，コラーゲンフィ
ブリルの形状の変
有無等を評価すことで，コラーゲン熱
象を明らかにする．
 
（２）
の評価
コラーゲン熱変性と再凝固による接合の
機序を明らかにするためには，生体組織のコ
ラーゲン含有量，水分含有量，熱量に対して，
接合後のコラーゲンがどのような構造とな
るのかを詳細に解析することが重要である，
そこで，本接合方法を用いて，
範囲で組織加熱を行い豚動脈血管同士を接
合し，その接合面の構造を
て可視化する．
接合の現象解明を行う．
 
（３）
血管吻合技術を有効に活用できる応用手
術として心臓表面の冠動脈にバイパス用血
管を吻合する冠動脈バイパス手術を対象と
した吻合装置の開発を行う．加熱部周辺組織
損傷回避のために加熱範囲が最小，バイパス
用血管の取り付けが簡便，小型な冠動脈接合

 

超音波メスによる損傷組織外観と染色
および提案方法による低損傷接合外観と染色 
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複合して生体組織基材であるコラーゲンに
えることによりそのゲル化，再凝固を生起
して生体組織の接合を行う新しい生体組織
接合方法について研究する．既に本接合方式
を用いて豚動脈血管同士を強固に接合でき
ることを確認している．コラーゲン変性，再
凝固のメカニズムが解明できれば，従来では
手縫いの縫合しか手段のなかった血管吻合
や止血手技において，人工物に依らない簡便
かつ低侵襲，無毒な全く新しい血管吻合技術
を確立できる．本研究では，コ
量と水分含有量が異なる
熱によるコラーゲンの形態学的変化と
走査型電子顕微鏡）
ーム）を用いた
本接合方法の現象
にし，本技術を応用した冠動脈吻合装置を開
発し動物実験によりその有効性を実証する．

３．研究の方法
（１）熱によるコラーゲンの形態学的変化の
解明 
コラーゲン含有量，水分含有量，組織に与
える熱量を変更パラメータとして，熱による
コラーゲンの形態学的変化を明らかにする．
牛より抽出したネイティブコラーゲンをリ
ン酸緩衝生理食塩水に加え攪拌し，セルデス
ク上に滴下，維持することでコラーゲンを再
線維化させる．再線維化させたコラーゲンを
飽和食塩水中に浸して水分含有量を調節し
てコラーゲン含有量と水分含有量がそれぞ
れ異なる組織試料片を作成する．先行研究で
強固な組織接合が可能であった接合温度
120 ℃程度の範囲で作成した試料片を水中
で加熱し，加熱後のコラーゲンの形状を原子
間力顕微鏡を用いて観察し，コラーゲンフィ
ブリルの形状の変
有無等を評価すことで，コラーゲン熱
を明らかにする．
 
（２）組織接合部位観察による変性組織構造
の評価 
コラーゲン熱変性と再凝固による接合の
機序を明らかにするためには，生体組織のコ
ラーゲン含有量，水分含有量，熱量に対して，
接合後のコラーゲンがどのような構造とな
るのかを詳細に解析することが重要である，
そこで，本接合方法を用いて，
範囲で組織加熱を行い豚動脈血管同士を接
合し，その接合面の構造を
て可視化する．
接合の現象解明を行う．
 
（３）冠動脈吻合装置の設計・開発
血管吻合技術を有効に活用できる応用手
術として心臓表面の冠動脈にバイパス用血
管を吻合する冠動脈バイパス手術を対象と
した吻合装置の開発を行う．加熱部周辺組織
損傷回避のために加熱範囲が最小，バイパス
用血管の取り付けが簡便，小型な冠動脈接合

（共通） 

複合して生体組織基材であるコラーゲンに
えることによりそのゲル化，再凝固を生起
して生体組織の接合を行う新しい生体組織
接合方法について研究する．既に本接合方式
を用いて豚動脈血管同士を強固に接合でき
ることを確認している．コラーゲン変性，再
凝固のメカニズムが解明できれば，従来では
手縫いの縫合しか手段のなかった血管吻合
や止血手技において，人工物に依らない簡便
かつ低侵襲，無毒な全く新しい血管吻合技術
を確立できる．本研究では，コ
量と水分含有量が異なる生体組織における
熱によるコラーゲンの形態学的変化と

顕微鏡）と FIB
た接合部位構造の可視化を行い，
現象と血管接合条件を明らか

にし，本技術を応用した冠動脈吻合装置を開
発し動物実験によりその有効性を実証する．

究の方法 
熱によるコラーゲンの形態学的変化の

コラーゲン含有量，水分含有量，組織に与
える熱量を変更パラメータとして，熱による
コラーゲンの形態学的変化を明らかにする．
牛より抽出したネイティブコラーゲンをリ
ン酸緩衝生理食塩水に加え攪拌し，セルデス
ク上に滴下，維持することでコラーゲンを再
線維化させる．再線維化させたコラーゲンを
飽和食塩水中に浸して水分含有量を調節し
てコラーゲン含有量と水分含有量がそれぞ
れ異なる組織試料片を作成する．先行研究で
強固な組織接合が可能であった接合温度
程度の範囲で作成した試料片を水中
し，加熱後のコラーゲンの形状を原子

間力顕微鏡を用いて観察し，コラーゲンフィ
ブリルの形状の変化や凝集具合，繊維構造の
有無等を評価すことで，コラーゲン熱
を明らかにする．  

組織接合部位観察による変性組織構造

コラーゲン熱変性と再凝固による接合の
機序を明らかにするためには，生体組織のコ
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損傷回避のために加熱範囲が最小，バイパス
用血管の取り付けが簡便，小型な冠動脈接合

複合して生体組織基材であるコラーゲンに
えることによりそのゲル化，再凝固を生起
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接合方法について研究する．既に本接合方式
を用いて豚動脈血管同士を強固に接合でき
ることを確認している．コラーゲン変性，再
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装置を実現する．本デバイスは，陰圧吸引に
より柔軟生体組織である冠動脈とバイパス
用血管を固定，内筒管にニクロム線を用いて
熱誘導し加熱，加圧機構で血管同士を挟み込
み圧力付加する．
造とすることで，
接合後の血管の取り外しを簡便に行える構
造とする．
得られない場合は，加圧機構先端にニクロム
線を配置し，冠動脈とバイパス用血管の両側
から加熱する機構を検討する．
（４）
屠殺試料の豚心臓，血管を用いて冠動脈吻
合装置の評価を行う．
の冠動脈に細血管を
引っ張り試験により評価する．
により
験モデルを作成し，本接合方式により冠動脈
バイパス手技を行い，
効性を検証する．
 
４．研究成果
（１）
解明 
体外で線維化したコラーゲンフィブリル
を水中・空気中で加熱し，加熱環境・加熱温
度・加熱時間がどのようにコラーゲン線維の
幾何学的形状に影響するか検証した．水中加
熱の場合，コラーゲンフィブリルは，加熱温
度・加熱時間の増加と共に，変性量も増加し
た．空気中加熱の場合，加熱温度
90 分間加熱を行っても，コラーゲンフィブリ
ルは加熱前の線維構造を維持していた．
より生体組織に含まれる水分量
合（加圧して脱水した状態）
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（図３）
合界面で組織が三次元的に緻密に重なり結
合している様子が確認され
方法はコラーゲンを主とした生体組織構造
を変化させ緻密化することが判明した．
その緻密化には加熱，加圧の双方が必要であ
ることが可視化より確かめられた
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