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研究成果の概要（和文）：バイオ３Dプリンターを用いて、再生医療に用いる自己細胞および幹細胞のみからな
る、人工気管の作製と移植を行った。ヒト細胞による馬蹄形軟骨輪と膜様部に平滑筋細胞構造体を用いた人工気
管支の作製とヌードラットへの移植による機能解析と自家移植を目指したラット自己細胞を用いた人工気管の構
築と自家移植を行った。①ヒト骨髄幹細胞を軟骨への分化させる条件を決定し、蹄形の軟骨輪の作製、欠損した
部位に平滑筋構造体を補填し、実際の気管と同様の形態をした人工気管を作成した。ヌードラットへの移植で数
ヶ月の生存を得た。②Fischer344ラットの骨髄細胞から人工気管を作成し、自家移植にて1年以上の長期の生着
に成功した。

研究成果の概要（英文）：Fabrication and transplantation of an artificial trachea composed of 
autologous cells and stem cells for regenerative medicine using a bio 3D printer. We constructed 
artificial trachea using horseshoe-shaped cartilage rings and smooth muscle cell structures in the 
membranous part using human cells and transplanted into nude rats for functional analysis and 
autologous transplantation of the artificial trachea using rat autologous cells. (1) Conditions for 
differentiation of human bone marrow stem cells into cartilage were determined, hoof-shaped 
cartilage rings were created, smooth muscle structures were supplemented at the defective site, and 
an artificial trachea with a morphology similar to an actual trachea was created. Survival of 
several months was obtained by transplantation into nude rats. (2) An artificial trachea was created
 from bone marrow cells of Fischer 344 rats, and long-term survival of more than one year was 
successfully achieved by autotransplantation.

研究分野： 再生医療
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研究成果の学術的意義や社会的意義
気道の再建、再生医療は、実臨床では非常に難しく普及していない。人工物を用いた代替気管では感染、劣化な
どの問題が生じるため、細胞のみから作成した人工気管が必要となる。当研究では、この問題を解決する可能性
がある軟骨を主体とし、膜様部を平滑筋構造体で作成した人工気管を作成し、ラットへの移植による長期生存を
得た。これにより、将来的に気道悪性腫瘍、外傷、気管軟化症、熱傷などの疾患において、外科治療の適応範囲
の拡大、患者のQOLに寄与できる可能性があることを示すことができた。

※科研費による研究は、研究者の自覚と責任において実施するものです。そのため、研究の実施や研究成果の公表等に
ついては、国の要請等に基づくものではなく、その研究成果に関する見解や責任は、研究者個人に帰属します。
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１．研究開始当初の背景 

気管再生においては、未だ臨床応用の域まで達してい
ない。そのために、治療に制限があり、医療及び医療工
学が発達した現在でも、解決できない気道疾患は多数存
在する。小児では、小児気管気管支軟化症（3 万人に 1
人）、気管・気管支狭窄など、成人では、進行肺癌に対
する気管支形成をともなう手術における気管・気管支合
併症(10-20%)、肺移植後（世界で年間 4000 例）に頻発す
る気管支軟化症(5-10%)などがあり、致死的、代替治療が
存在しないという点において深刻である。  

自己細胞のみからなる人工臓器による再生医療は、感
染、拒絶、炎症などがなく、免疫抑制剤が不要であると
いう点から理想的であり、様々な研究が行われている。
近年では、複雑な形状、様々な種類の細胞を組み合わせ
ることができるバイオ３D プリンターが登場した。とく
に、我々の Regenova™は、細胞凝集による 500μmほどのスフェロイドを組み上げて、構造
体を立体化することにより、足場（スキャフォールド）を使用しない理想的な臓器の作製
を可能とした（図１）。  

人工気管の研究は、Vacanti らが 1994 年に気管軟骨の報告を行って以降、脱細胞化ス
キャフォールドも含め、多くの研究がなされてきた。多くが人工物を用いるが、感染、生
体への刺激、それ自体が成長できないこと、弾性力、自己収縮力、神経支配欠損が問題点
として挙げられる。  

 
２．研究の目的 

バイオ３Dプリンターを用いて、再生医療に用いる自己細胞のみからなる生体に近い構造
の人工気管の作製および大動物への移植手術方法の確立を目的とした。 

 
３．研究の方法 

（１）軟骨輪を持つ気管構造体の作製 
実際の気管に近い構造体の作製を目指し、ヒト細胞を用いた軟骨細胞主体の輪状構
造体と基本構造である線維芽細胞主体の構造体を交互積層さらには馬蹄形の軟骨
輪を積層し、気管を模した構造体を作製した。これを、ヌードラットへ移植し、評
価を行った（図２）。 

（２）自家細胞による人工気管作製と移植 
F344 ラットの骨髄幹細胞、軟骨細胞、血管内皮細胞にて作製した人工気管を、F344
ラットへ自家移植後、評価を行った。 

（３）血管内皮細胞の評価 
人工気管の移植では、人工気管内の血管形成が重要である。自家血管細胞と iPS 細
胞由来血管内皮細胞の比較検討を行った。 
F344 ラットの骨髄幹細胞、軟骨細胞、血管内皮細胞にて作製した人工気管を、F344
ラットへ自家移植後、評価を行った。 

（４）軟骨細胞シートで包んだ構造体のラット皮下移植による軟骨組織の熟成 
強度に重要な軟骨の熟成のために、生体内での軟骨組織環境を作製することで、よ
り質の高い軟骨組織の作製方法の検討を行った。 

（５）ヒト骨髄幹細胞から軟骨細胞への分化と馬蹄形軟骨輪の作製 
馬蹄形軟骨輪作製には多くの細胞を必要とするため、分化プロトコールの再検討を
行った。また、このプロトコールを用いて馬蹄形軟骨輪を作製した。 

（６）ヒト骨髄幹細胞から平滑筋細胞への分化と膜様部の作製 
骨髄幹細胞から分化型平滑筋細胞作製のプロトコール作製を行った。このプロトコ
ールを使用した平滑筋細胞の作製および平滑筋構造体の作製を行った。 

（７）大動物移植のための大サイズ人工気管の作製 
 
４．研究成果 

（１）軟骨輪を持つ気管構造体の作製 



ヌードラットへ移植し、1 ヶ月の生存を得た。人工気管はラット気管へ生着し、上
皮の進展も見られた。 ただ、気管軟骨は部位により存在した箇所としない箇所がみ
られ、人工気管は作製した個体による差が見られた（図２、３）。 

 

（２）自家細胞による人工気管作製と移植
による長期生存 
F344ラットへの自家細胞による人工
気管では、１年の長期生存が得られ、
人工気管の生着が確認できた（図4）。 

 
（３）血管内皮細胞の評価 

iPS細胞由来の血管内皮細胞は、ラ
ット血管内皮細胞と比較して、構
造体内での小血管形成において、
劣っていた（図 5）。 

 
（４）軟骨細胞シートで包んだ構造体の

ラット皮下移植による軟骨組織の
熟成 
強度に重要な軟骨の熟成のため
に、軟骨シートの効果を検討した
が、軟骨組織の成熟に寄与しなかった。 

（５）ヒト骨髄幹細胞から軟骨細胞への分化と馬蹄形軟骨輪の作製 
ヒト骨髄幹細胞から軟骨細胞への分化プロトコールを作製した。分化効率とコスト
バランスを考慮したプロトコールとした。これを用いて分化させた軟骨細胞を用い
て馬蹄形軟骨輪作製し、ラットへ移植、生着に成功した（未発表データ）。 

（６）ヒト骨髄幹細胞から平滑筋細胞への分化と膜様部の作製 
骨髄幹細胞から分化型平滑筋細胞作製のプロトコール作製を行った（特願 2022-
000769）。このプロトコールを使用した平滑筋細胞の作製および平滑筋構造体の作
製を行った（未発表データ）。 

（７）大動物移植のための大サイズ人工気管の作製 
いまだ十分な強度の人工気管作製が困難であり、実験を継続中である。 
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