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(57)【要約】　　　（修正有）
【課題】胆管組織の狭窄を防止するとともに、胆管組織
再生の足場となって早期に胆管を再生することができる
胆管組織再生材を提供する。
【解決手段】生体吸収性材料からなるステント基材２と
前記ステント基材の外側並びに／又は内側を被覆する生
体吸収性材料からなる多孔体３とからなる筒状体、及び
、前記筒状体の内側に配置された、外径が前記筒状体の
内径よりも小さいチューブ４からなる胆管組織再生材１
。
【選択図】図１
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【特許請求の範囲】
【請求項１】
生体吸収性材料からなるステント基材と前記ステント基材の外側並びに／又は内側を被覆
する生体吸収性材料からなる多孔体とからなる筒状体、及び、前記筒状体の内側に配置さ
れた、外径が前記筒状体の内径よりも小さいチューブからなることを特徴とする胆管組織
再生材。
【請求項２】
筒状体の内径に対するチューブの外径の割合が１０～８０％であることを特徴とする請求
項１記載の胆管組織再生材。
　
【発明の詳細な説明】
【技術分野】
【０００１】
本発明は、胆管組織再生の足場となり、早期に胆管組織を再生することができる胆管組織
再生材に関する。
【背景技術】
【０００２】
胆管に腫瘍が発生したり、何らかの原因で狭窄が生じたりした場合に、当該部位を切除し
て肝臓側胆管と腸とを吻合する手術治療がなされる。しかし、腸からの感染や吻合部の狭
窄などの術後合併症がしばしば発生する。このような場合、再吻合手術が必要となり、最
悪の場合には不具合が胆管に限定されているにもかかわらず、胆汁の流れが悪くなり、そ
の結果として胆汁の停滞が生じて肝臓移植が必要となることがある。
また、肝臓移植の場合、移植臓器の慢性拒絶反応が起こると胆管が狭窄し、胆管のみに問
題があるにもかかわらず移植した肝臓が機能しなくなるため、肝臓の再移植が必要となる
ことがある。
更に、先天的に胆管狭窄を有する子供の場合、胆管を回腸につなぐ治療を行うが、術後に
胆管炎を繰り返して黄疸を起こし、結果として肝臓移植が必要となる場合がある。
【０００３】
このような場合、患部を切除した後に正常機能と同じような機能を発揮する胆管代替物を
再生することができれば、病的な胆管の代替に用いることができ、肝臓移植にまで至らず
に治療が可能となる。
【０００４】
特許文献１には、生体吸収性材料からなるステント基材と該ステント基材の外側及び／又
は内部を被覆する多孔体とからなる筒状の生体管路ステントが開示されている。このよう
な生体管路ステントを用いれば、単に生体管路の狭窄を防止するというステント本来の役
割のみならず、多孔体が生体管路の再生の足場となって早期治癒を達成することができる
という優れた効果を発揮できる。特許文献１に記載された生体管路ステントは、生体管路
の狭窄の治療や生体管路の再生に極めて有効なものであった。
しかしながら、特許文献１に記載された生体管路ステントを胆管組織再生の足場に用いた
場合、ステント部に胆汁が絡み、胆汁栓が出来ることで良好な胆管組織が再生せず、とき
に胆管炎や腸管炎が発症することがあるという問題があった。
【特許文献１】特開２００７－１３０１７９号公報
【発明の開示】
【発明が解決しようとする課題】
【０００５】
本発明は、上記現状に鑑み、胆管組織再生の足場となって早期に胆管を再生することがで
きる胆管組織再生材を提供することを目的とする。
【課題を解決するための手段】
【０００６】
本発明は、生体吸収性材料からなるステント基材と前記ステント基材の外側並びに／又は
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内側を被覆する生体吸収性材料からなる多孔体とからなる筒状体、及び、前記筒状体の内
側に配置された、外径が前記筒状体の内径よりも小さいチューブからなる胆管組織再生材
である。
以下に本発明を詳述する。
【０００７】
本発明者らは、特許文献１に記載された生体吸収性材料からなるステント基材と該ステン
ト基材の外側及び／又は内部を被覆する多孔体とからなる筒状の生体管路ステントを用い
た場合に、胆管組織の再生が阻害される原因を調査した。その結果、胆汁栓がステント基
材に過剰に付着することにより、せっかく多孔体に侵入した上皮細胞が脱落してしまうこ
とがあり、これにより胆管の再生が妨げられていることを突き止めた。一方、上皮組織を
再生するためには、胆汁に含まれる成分が必要不可欠であり、常に新鮮な胆汁が生体管路
ステントの多孔体に供給されることも必要である。
そこで本発明者らは、更に鋭意検討の結果、生体管路ステントを構成する筒状体の内側に
、該筒状体の内径よりも小さい外径のチューブを配置することにより、胆管組織の再生が
著しく改善することを見出し、本発明を完成するに至った。
【０００８】
上記チューブの役割は、胆汁の流れを制御することにあると考えられる。上記チューブが
ない場合、大量の胆汁が生体管路ステントの内側を流れることになり、胆汁栓が形成され
やすくなる。上記チューブを配置することにより、胆汁は該チューブの内側を流れるよう
になり、生体管路ステントの内側に胆汁栓が形成されるのを防止することができる。一方
、チューブの外径を筒状体の内径よりも小さくすることにより、チューブと筒状体との間
にも一部の胆汁が流れることから、胆管組織の再生は充分に可能となる。
【０００９】
本発明の胆管組織再生材の一例を示す模式図を図１に示した。図１ａは、胆管組織再生材
１を横から見たところを表し、図１ｂは、胆管組織再生材１を図１ａの破線部のところで
切断した断面図を表す。
胆管組織再生材１は、ステント基材２と、多孔体３と、チューブ４とからなる。多孔体３
は、ステント基材２の外側に位置し、ステント基材２と一体化して筒状体５を形成してい
る。チューブ４は、筒状体５の内側に配置されている。チューブ４の外径は、筒状体５の
内径よりも小さいことから、チューブ４と筒状体５の間には空間が形成される。
【００１０】
本発明の胆管組織再生材は、ステント基材と多孔体からなる筒状体を有する。
上記ステント基材は、本発明の胆管組織再生材に強度を与えて、移植したときに胆管組織
の内径を維持する役割を有する。
上記多孔体は、移植したときに、周りから細胞が侵入して増殖し、胆管の再生の足場とな
る役割を有する。
【００１１】
上記ステント基材は、生体吸収性材料からなる。生体吸収性材料からなることにより、手
術後に徐々に分解され生体内に吸収され、治癒後に再手術により取り出す必要がなく、患
者の負担を軽減することができる。
【００１２】
上記ステント基材を構成する生体吸収性材料としては特に限定されず、例えば、グリコリ
ド、ラクチド（Ｄ体、Ｌ体、ＤＬ体）、カプロラクトン、ジオキサノン、エチレングリコ
ール及びトリメチレンカーボネートからなる群より選択される少なくとも１種の単量体を
重合してなる重合体等が挙げられる。なかでも、柔軟性と分解性のコントロールが可能で
あることから、ラクチド－カプロラクトン共重合体、グリコリド－カプロラクトン共重合
体が好適である。
【００１３】
上記ステント基材としては、再生される胆管組織の内径を維持できる程度の強度を有し、
かつ、再生した胆管組織を傷つけない程度の弾力性を有するものであれば特に限定されず
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、例えば、編物、織物、組紐等のいずれの構成であってもよい。なかでも、生体吸収性材
料からなる繊維の編物、織物、組紐であって、該繊維の端部を有しないものが好適である
。このような構成のステント基材は、フレキシブルであり、かつ、潰れ難く保形性に優れ
る。
なお、本明細書において「繊維の端部を有しない」とは、組紐状織物のように、一本のつ
ながった繊維からなり、かつ、該一本の繊維の末端をつなぎ合わせるか、あるいは複数の
隣接する繊維の末端同士をつなぎ合わせることにより、繊維の末端をなくすることを意味
し、また、組紐状織物が１本の繊維から構成されていることを意味する。
【００１４】
上記生体吸収性材料からなる繊維としては特に限定されず、例えば、モノフィラメント糸
、マルチフィラメント糸、撚糸、組紐等が挙げられる。なかでもモノフィラメント糸が好
適である。
上記生体吸収性材料からなる繊維の直径としては、０．１～０．８ｍｍであることが好ま
しい。
【００１５】
上記生体吸収性材料からなる繊維は、延伸により配向結晶化していることが好ましい。結
晶化の程度としては、繊維中に結晶が４０～６０％程度含まれるのが好ましい。このよう
な配向結晶化した繊維は、例えば繊維を５～１０倍程度延伸することにより製造すること
ができる。
【００１６】
上記生体吸収性材料からなる繊維の断面としては特に限定されず、例えば、円、楕円、そ
の他の異形（例えば、星形等）等のものを用いることができる。上記生体吸収性材料から
なる繊維は、表面をプラズマ放電、電子線処理、コロナ放電、紫外線照射、オゾン処理等
により親水化処理されていてもよい。
【００１７】
上記ステント基材は、固定力を向上させるために、例えば、予めステントの両端の径を他
の部分に比べて大きく構成しておいてもよい。
【００１８】
上記多孔体としては特に限定されないが、柔軟性が高く、細胞との親和性にも優れること
から、コラーゲン、ゼラチン、ラクチドとカプロラクトンとの共重合体、グリコリドとカ
プロラクトンとの共重合体等からなるスポンジ、不織布等が好適である。
なお、コラーゲンやゼラチンを用いる場合には、生体吸収性を調整する目的で、熱架橋、
紫外線架橋、グルタルアルデヒド架橋、水溶性カルボジイミド架橋等の従来公知の架橋を
施してもよい。
【００１９】
上記多孔体は、生体吸収性材料からなる編物、織物、不織布等の繊維構造物にて補強され
たものであってもよい。
上記生体吸収性材料からなる繊維構造物としては特に限定されないが、例えば、グリコリ
ド、ラクチド（Ｄ体、Ｌ体、ＤＬ体）、カプロラクトン、ジオキサノン、エチレングリコ
ール及びトリメチレンカーボネートからなる群より選択される少なくとも１種の単量体を
重合してなる重合体からなるものが好適である。
【００２０】
上記多孔体を製造する方法としては特に限定されず、例えば、上記生体吸収性材料を溶解
した溶液を凍結乾燥する等の従来公知の方法が挙げられる。また、生体吸収性材料からな
る繊維構造物にて補強する方法としては特に限定されず、例えば、上記繊維構造物に上記
生体吸収性材料を溶解した溶液を浸漬した状態で凍結乾燥する方法や、別々に調製した多
孔体と繊維構造物とを貼り合わせる方法等が挙げられる。
【００２１】
上記多孔体の厚さとしては特に限定されないが、好ましい下限は０．１５ｍｍ、好ましい
上限は５ｍｍである。上記多孔体の厚さが０．１５ｍｍ未満であると、細胞の三次元足場
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として機能しないことがあり、５ｍｍを超えると内腔が保持されないことがある。
【００２２】
上記多孔体は、胆管の再生を促進する目的で、成長因子を含有してもよい。また、同様の
目的により、予め細胞を播種し、培養せずに、あるいは、培養してから用いてもよい。
上記成長因子としては特に限定されないが、例えば、塩基性繊維芽細胞増殖因子（ｂＦＧ
Ｆ）等が挙げられる。
上記細胞としては、本発明の生体管路ステントの適用部位により適宜選択されるが、例え
ば、自家の骨髄細胞、繊維芽細胞、角化細胞、粘膜上皮細胞、内皮細胞等が挙げられる。
【００２３】
上記筒状体においては、上記ステント基材の外側及び／又は内側を、上記多孔体で被覆す
る。
上記筒状体を製造する方法としては特に限定されず、例えば、ステント基材の表面に、シ
ート状に成形した多孔体を被覆し、端部を接着したり、縫合したりする方法、ステント基
材の表面に、筒状に成形した多孔体をそのまま被覆する方法、筒状に成形した多孔体の内
部にステント基材を挿入する方法、ステント基材を、多孔体の原料となる生体吸収性材料
を溶解した溶液に浸漬し、風乾、又は、凍結乾燥する方法等が挙げられる。
【００２４】
上記筒状体は、胆管組織の再生という目的上、その外径は３～２０ｍｍ程度であることが
好ましい。
【００２５】
本発明の胆管組織再生材においては、上記筒状体の内側に、更にチューブを配置する。上
記チューブは、胆汁の流れを制御し、形状を保ち、耐キンキングへの役割を有する。
【００２６】
上記チューブの内径としては特に限定されないが、好ましい下限は１ｍｍである。１ｍｍ
未満であると、胆汁がチューブ内を充分に流れることができず、本発明の効果を発揮でき
ないことがある。
【００２７】
上記チューブの外径は、上記筒状体の内径よりも小さい。
上記筒状体の内径に対する上記チューブの外径の割合としては特に限定されないが、好ま
しい下限は１０％、好ましい上限は８０％である。上記筒状体の内径に対する上記チュー
ブの外径の割合が１０％未満であると、大部分の胆汁が上記筒状体に接するように流れる
ことから、胆汁栓の発生を防止できないことがあり、８０％を超えると、大部分の胆汁が
チューブの内部のみを流れることとなり、胆管組織の再生の足場となる多孔体に必要な胆
汁が接することができず、胆管組織の再生が妨げられることがある。上記筒状体の内径に
対する上記チューブの外径の割合のより好ましい下限は１５％、より好ましい上限は７５
％である。
【００２８】
上記チューブは、上記ステント基材、多孔体と同様に生体吸収性材料からなることが好ま
しい。しかしながら、胆管組織再生後には自然に脱落して消化器から体外に排出されると
考えられることから、生体内非吸収性材料からなるものであっても特に問題はない。
【００２９】
上記チューブの固定方法としては特に限定されないが、例えば、チューブの一方の端に糸
等を用いて上記ステント基材を固定する方法、チューブの一方の先端と組織を一部縫合す
る方法、チューブの一方の先端をステントの先端に結合する方法等が挙げられる。
【発明の効果】
【００３０】
本発明によれば、胆管組織再生の足場となって早期に胆管を再生することができる胆管組
織再生材を提供することができる。
【発明を実施するための最良の形態】
【００３１】
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以下に実施例を挙げて本発明の態様を更に詳しく説明するが、本発明はこれら実施例にの
み限定されるものではない。
【００３２】
（実施例１）
（１）多孔体の作製
繊維径１４０デニールのポリグリコリドの糸を筒状に編成した平編地を作成した。これを
外径８ｍｍのフッ素樹脂製の棒に装着した。
Ｌ－ラクチド－ε－カプロラクトン共重合体（モル比５０：５０）の４重量％ジオキサン
溶液を調製し、この溶液中に平編地が装着された棒を浸漬した後、－８０℃で凍結、－４
０℃～４０℃で１２時間凍結乾燥した。
次いで得られた複合体をフッ素樹脂製の棒から反転させながら取り外した後、再び多孔体
側が棒に接するように棒に装着した。これをＬ－ラクチド－ε－カプロラクトン共重合体
（モル比５０：５０）の４重量％ジオキサン溶液に浸漬した後、－８０℃で凍結、－４０
℃～４０℃で１２時間凍結乾燥して、ポリグリコリド編地で補強されたサンドイッチ構造
の筒状の多孔体を得た。なお、多孔体の厚さは両面で計約０．７ｍｍであった。
【００３３】
（２）ステント基材の作製
直径０．３ｍｍのグリコリド－カプロラクトン共重合体（モル比７５：２５）からなるモ
ノフィラメント糸を用いてステント基材を調製した。
作製方法は、直径５ｍｍのポリスチレンチューブを一定の長さにカットし、その両端の円
周上にそれぞれ８本のピンを立てた。そのとき、片端のピンは反対側のピンの中間に来る
ようにした。モノフィラメント糸をチューブに螺旋状に巻いていき、反対側のピンで折り
返していった。また、途中で交差するときには、隣の交点と繊維の上下関係が交互に変わ
るように編んでいった。開始点まで編み終わると、繊維の両末端を部分的に重ね合わせて
編むことにより接合、固定した。その後、真空下で８０℃、３時間加熱し、円筒状に熱セ
ットしてステント基材を得た。
【００３４】
（３）筒状体の作製
得られた多孔体を、ステント基材にかぶせ、筒状体を得た。得られた筒状体の内径は５ｍ
ｍ、外径は８ｍｍであった。
この筒状体の内側に、内径が１．５ｍｍ、外径が２ｍｍのシリコーン製のチューブを挿入
して胆管組織再生材を得た。
【００３５】
（比較例１）
シリコーン製のチューブを挿入しなかった以外は実施例１と同様にして胆管組織再生材を
得た。
【００３６】
（評価）
ブタの胆管を一部切除し、肝臓側胆管と腸を吻合する際、実施例１及び比較例１で得られ
た胆管組織再生材に置換した。
術後３ヶ月後に犠牲死させ、置換した部分の組織を採取した。
実施例１及び比較例１の胆管組織再生材を用いて再生させた組織のＨＥ染色像を図２、３
に示した。
【００３７】
図２より、実施例１の胆管組織再生材を用いて肝臓側胆管と腸との吻合を行った場合、術
後３ヶ月後には置換した部分にきれいな胆管上皮の再生が確認された。
図３より、比較例１の胆管組織再生材を用いて肝臓側胆管と腸との吻合を行った場合、術
後３ヶ月後には置換した部分に胆管上皮は再生されたものの、生着することなく剥がれて
しまったことが判る。
【産業上の利用可能性】
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【００３８】
本発明によれば、胆管組織再生の足場となって早期に胆管を再生することができる胆管組
織再生材を提供することができる。
【図面の簡単な説明】
【００３９】
【図１】本発明の胆管組織再生材の一例を示す模式図である。
【図２】実施例１の胆管組織再生材を用いて吻合した場合の吻合部の組織のＨＥ染色像で
ある。
【図３】比較例１の胆管組織再生材を用いて吻合した場合の吻合部の組織のＨＥ染色像で
ある。
【符号の説明】
【００４０】
１　胆管組織再生材
２　ステント基材
３　多孔体
４　チューブ
５　筒状体
　

【図１】
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【図３】
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