
(57)【特許請求の範囲】
【請求項１】
　

人工
血管。
【発明の詳細な説明】
【０００１】
【発明の属する技術分野】
本発明は、人工血管に関し、さらに詳細には、血行再建を目的として生体の血管とつなぎ
合わせて移植するためのものであって、特に優れた生体適合性、安全性等を有する人工血
管に関する。
【０００２】
【従来の技術】
１９５０年頃から、血行再建を目的として人工血管が臨床で用いられるようになっている
。この人工血管としては、ポリエステル繊維を編織したチューブやフッ素樹脂を延伸フィ
ブリル化したチューブが用いられている。これらの人工血管の管壁組織は空隙性に富み、
移植後にその内表面に血管内皮細胞が移着、成長し、生体化して本来の血管の代用となる
。従って、このような空隙性は必要であると考えられている。しかしながら、これらの空
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隙性に富む人工血管を移植した場合、血球や血漿の漏出現象を引き起こす。そこでこれを
防ぐために、人工血管は予め患者の血液で処理されている。この処理はプレクロッティン
グと呼ばれ、患者の凝固血により空隙を塞ぎ、さらにこの凝固血は血管内部壁に成長する
血管内皮細胞の栄養源となって生体化に寄与することになる。しかしながら、プレクロッ
ティングは血液が凝固する性質を用いているため、小口径の人工血管ではプレクロッティ
ングの操作を行った時点で血管が閉塞するため、大口径の人工血管しか実用できないとい
う問題点を有している。
【０００３】
プレクロッティング不要の人工血管としては、ゼラチンをコートする方法（特開昭６１－
１３５６５１号公報）や架橋ゼラチンを含浸する方法（特開昭６２－２５８６６６号公報
）、さらにポリシロキサンでコートする方法（特開平７－５１３５４号公報）が報告され
ている。ゼラチンは生体適合性を有するが、剥離・脱落や菌による汚染の危険性を持つ。
ポリシロキサンは、剥離・脱落の危険性は少ないが生体適合性に劣る。このように生体適
合性と安全性の両方に優れた人工血管については、報告されていないのが現状である。
【０００４】
【発明が解決しようとする課題】
本発明の目的は、優れた生体適合性、安全性を有する人工血管を提供することにある。
【０００５】
【課題を解決するための手段】
　本発明によれば、

【０００８】
【発明の実施の形態】
　本発明の人工血管に用いる

　

【００１２】
　本発明に用いる 中の

の含有量は、少なくとも１モル％以上が好ましく、１０モル％
以上が更に好ましい。１モル％未満の場合、生体適合性を十分発揮させることができなく
なるので好ましくない。
【００１３】
　 の調製は、

単量体組成物を、重合開
始剤を用いる溶液重合、懸濁重合、乳化重合および塊状重合の通常用いられる重合方法等
によって行うことができる。 の分子量は、数平均分子量で３０００～７０００００の
範囲が好ましく、高分子としての特性および溶剤へ溶解性を考慮すると５０００～４００
０００の範囲が更に好まし
【００１４】
　本発明に用いる と混合す グメント化ポリウレタ 分子量は、数平均分子量で
５０００～４０００００の範囲が好ましいがこれに限定されるものではない。
【００１５】
　 グメント化ポリウレタンを採用することにより、優れた生体適合性と、実用的な物性
とを良好に兼ね備えた材料とすることができる。セグメント化ポリウレタンとは、過剰の
ジイソシアネート類またはポリイソシアネート類と、ポリエーテル又はポリエステルのジ
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２－ (メタクリロイルオキシ )エチル－２ '－ (トリメチルアンモニオ )
エチルホスフェート及び２－エチルヘキシルメタクリレートの共重合体 (PME)と、セグメ
ント化ポリウレタンとを、塩化メチレン／エタノール混合溶媒に溶解させた溶液を、ポリ
エステル製人工血管に浸透させ、乾燥させた、内径０．５～１０ｍｍ、長さ１～３０ｃｍ
の PMEコート人工血管が提供される。

PMEは、２－ (メタクリロイルオキシ )エチル－２ '－ (トリメ
チルアンモニオ )エチルホスフェート及び２－エチルヘキシルメタクリレートの共重合体
である。
PME中の２－エチルヘキシルメタクリレート単位は、４０～９０モル％の範囲となるよ

うにするのが好ましい。

PME ２－ (メタクリロイルオキシ )エチル－２ '－ (トリメチルアンモ
ニオ )エチルホスフェート

PME ２－ (メタクリロイルオキシ )エチル－２ '－ (トリメチルアンモニオ )エチ
ルホスフェート及び２－エチルヘキシルメタクリレートからなる

PME

い。

PME るセ ンの

セ



オール類との重付加反応の後に、鎖延長剤としてジオール又はジアミン類を重付加させて
得られるポリマー群をいう。ここでイソシアネート類としては、ジフェニルメタンジイソ
シアネート、ジシクロヘキシルメタンジイソシアネート等が、ジオール類としては、ポリ
エステルジオール、ポリエーテルジオール等が、鎖延長剤としては、エチレンジアミン、
４，４’－メチレンジアニリン、水、プロピレンジアミン、ブタンジオール等が挙げられ
、例えば、商品名「 Biomer」（ Ethicon社製）、商品名「ＴＭシリーズ」（東洋紡社製）
、商品名「 Pellethane」（ Upjohn Chem．社製）、商品名「 Angioflex」（ Abiomed社製）
、商品名「 Tecoflex」（ Thermo Elec．社製）、商品名「 Cardiothane」（ Kontron社製）
等の市販品を挙げることができるがこれに限定されるものではない。
【００１６】
　 の配合割合は、 との合計量に対して０．５～９５重
量％の範囲が好ましく、特に１～３０重量％の範囲が好ましい。０．５重量％未満では、

に由来する生体適合性が発現し難い傾向にあり、９５重量％を超えると
に由来する力学的強度等が発現し難い傾向があるので好ましくない。

【００１７】
　 混合するには、適切な溶剤を用いて溶解し混合す
る方 適用できる。溶剤は 重合体との相溶性を有することはもちろんであるが、コ
ーティングや製膜し易いように蒸発により容易に除去できる

【００１８】
　 をチューブ
形状等の の少なくとも内壁面にコートすることによっ 製する
ことができる。前記 として 面が無孔、編組または多孔質の
チューブ形状のものを挙げることができるが、これらに限定されな 記コートは、例
えば 溶液に、 を浸漬させ、乾燥させる方法等により行なうこ
とができる。
【００１９】
　本発明の人工血管の形態は、内径０．５～１０ｍｍ、長さ１～３０ｃｍのものであ

管の厚みは、０．１～３ｍｍに調整するのが望ましい。０．１ｍｍ未満の場合には強度
が不足する恐れがあり、３ｍｍを超えると手術操作性及び屈曲性が劣る恐れがあるので好
ましくない。また、前記 のコーティング膜厚は、０．
１μｍ～１００μｍの範囲に調整するのが好ましい。この範囲外では均一にコーティング
するのが困難となる恐れがあるので好ましくない。
【００２０】
【発明の効果】
　本発明の人工血管は、 の混合物を ので、 に
起因する優れた生体適合性と、 が備える実用的な機械的強度等
の物性とを兼ね備えている。特に の相溶性 高 こと
によって への密着性を良好にすること できる。またセグメント
化ポリウレタンを採用する 、特に耐久性を必要とする場合や、可撓性等が要求され、
かつ力学的変形を受け易い場合でも基材との密着性不足による剥がれの問題を解決できる
。したがって、生体適合性、安全性に優れた人工血管を提供することができる。
【００２１】
【実施例】
以下、実施例及び比較例によって詳細に説明するが、本発明はこれらに限定されるもので
はない。
【００２２】

エタノール中に、２－（メタクリロイルオキシ）エチル－２’－（トリメチルアンモニオ
）エチルホスフェート（以下ＭＰＣと略記）と、２－エチルヘキシルメタクリレート（Ｅ
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PME PMEとセグメント化ポリウレタン

PME セグメント化
ポリウレタン

PMEとセグメント化ポリウレタンとを
法が 、各

塩化メチレン／エタノール混
合溶媒を用いる。

本発明の人工血管の調製は、前記 PMEとセグメント化ポリウレタンとの溶液
ポリエステル製人工血管 て調

ポリエステル製人工血管 は、壁
い。前

前記 ポリエステル製人工血管

る。
血

PMEとセグメント化ポリウレタンと

PMEとセグメント化ポリウレタンと 用いる PME
セグメント化ポリウレタン
PMEとセグメント化ポリウレタンと が い

ポリエステル製人工血管 が
ので

実施例１



ＨＭＡ）との単量体組成物（３０／７０；モル％）を１モル／リットルの濃度となるよう
に溶解し、また重合開始剤としてのアゾビスイソブチロニトリルを５ミリモル／リットル
の濃度となるように溶解し、６０℃で２時間重合した。反応終了後、反応混合液をエーテ
ルに滴下し、沈澱した共重合体を濾別し、残留単量体を除去した後減圧乾燥し、ＭＰＣ－
ＥＨＭＡ共重合体（以下ＰＭＥと略記）を得た。得られたＰＭＥの収率は７１．８重量％
であり、共重合体中のＭＰＣユニット含量は２５．３モル％であった。またＩＲスペクト
ル測定結果を以下に示す。
ＩＲ（ｃｍ - 1）：２８００～３０００，１７３０，１４００，１２００
【００２３】
次いで、塩化メチレン／エタノール（７０／３０；重量％）の混合溶媒中に、セグメント
化ポリウレタン（以下ＳＰＵと略記）としての「ＴＥＣＯＦＬＥＸ６０」（商品名、アメ
リカ・ＴＨＥＲＭＥＤＩＣＳ　ＩＮＣ．製）及びＰＭＥを溶解させ、ＰＭＥ濃度を７．５
重量％に調整した。得られた溶液を、直径２ｍｍ、長さ２ｃｍのポリエステル製人工血管
（平織り、１本１８μｍ、１束３００μｍ）に浸透させた後、乾燥させＰＭＥコート人工
血管を作製した。
【００２４】
得られたＰＭＥコート人工血管を、ハロセン麻酔下に、 New Zealand White家兎（体重３
～４ｋｇ）１９羽の片側頚動脈に介在して移植した。具体的には、マイクロサージャリー
手技により、９－０ナイロンを用い、結節吻合とし、ＰＭＥコート人工血管を１９本移植
した。なお、ヘパリンを術中に８００単位静注したが、それ以降の抗凝固剤は使用しなか
った。移植した人工血管の開存の確認は、置換部位を開創し、超音波ドップラー血流計に
て調べた。その結果を表１に示す。
また移植後５日後及び２か月後のＰＭＥコート人工血管内部を顕微鏡で観察したところ、
いずれも血液凝固の付着は全く見られなかった。一方、ＰＭＥコート人工血管の外観は移
植前と同じであり、血栓の付着は全く認められなかった。
【００２５】
【表１】
　
　
　
　
　
　
　
　
　
【００２６】

塩化メチレン／エタノールの混合溶媒中に、実施例１と同一のＳＰＵを溶解させて５重量
％に調整した。得られた溶液を、直径２ｍｍ、長さ２ｃｍのポリエステル製人工血管（平
織り、１本１８μｍ、１束３００μｍ）に浸透させた後、乾燥させＳＰＵコート人工血管
を作製した。
【００２７】
得られたＳＰＵコート人工血管を、ハロセン麻酔下に、 New Zealand White家兎（体重３
～４ｋｇ）８羽の片側頚動脈に介在して移植した。具体的には、マイクロサージャリー手
技により、９－０ナイロンを用い、結節吻合とし、ＳＰＵコート人工血管を８本移植した
。なお、ヘパリンを術中に８００単位静注したが、それ以降の抗凝固剤は使用しなかった
。移植した人工血管の開存の確認は、置換部位を開創し、超音波ドップラー血流計にて調
べた。その結果を表２に示す。
また移植９０分後のＳＰＵコート人工血管内部を顕微鏡で観察したところ、血管内壁に凝
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比較例１



固した血液がべっとり付着しており、抗血栓性が全く無いことが確認された。
【００２８】
【表２】
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