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研究成果の概要（和文）：本研究ではヒト血管内皮細胞および血管平滑筋細胞、皮膚線維芽細胞などの血管を構
成している主たる細胞を用い、細胞凝集現象を利用して血管組織型スフェロイドを立体構築し、血管を構成する
細胞外マトリックスなどの組織学的評価を行った。内胸動脈と比較し、これらの細胞外マトリックスの産生は、
血管壁内に不規則に分布する傾向があった。内皮細胞は、内皮として血管構造体の内膜を裏打ちするようには分
布せず、構造体の内部には未熟な血管網構築をするように分布した。αSMAの産生も構築早期から認めた。 細胞
のみから立体的血管組織を構築する組織工学技術を開発し、三次元化して立体血管構造体の構築を行うことが可
能であった。

研究成果の概要（英文）：In this study, we use the cells that make up blood vessels, such as human 
vascular endothelial cells, vascular smooth muscle cells, and skin fibroblasts, and use the cell 
aggregation phenomenon to construct vascular tissue-type spheroids in a three-dimensional manner to 
form blood vessels. Histological evaluation of extracellular matrix was performed. Compared to the 
internal thoracic artery, the production of these extracellular matrices tended to be irregularly 
distributed within the vessel wall. Endothelium cells were not distributed as endothelium to line 
the endometrium of the vascular structure, but were distributed inside the structure to form an 
immature vascular network. Production of αSMA was also observed from the early stage of 
construction. It was possible to develop a tissue engineering technique for constructing a 
three-dimensional vascular tissue only from cells, and to construct a three-dimensional vascular 
structure in three dimensions.

研究分野： 心臓血管外科
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研究成果の学術的意義や社会的意義
新規再生医療技術として細胞を三次元化し立体的な組織を再生する組織工学技術開発が求められている。本研究
では簡便な手順、手法を用いて細胞を三次元化し立体的な心臓血管系組織を構築する技術開発を用い、動脈を構
成する内皮細胞、血管平滑筋細胞、線維芽細胞を三次元化して、冠動脈バイパス術で使用される内胸動脈に近い
構造、機能を持った組織を構築する基盤技術を開発することを目的とした。その結果、分布形態は血管としては
未熟であったが細胞のみを三次元化して立体血管構造体の構築を行うことが可能であった。

※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 

(1) 先進諸国における動脈硬化は増加傾向にあり、その終末像である血管不全による

死亡も主要な死因の上位を占めている。心臓を栄養する冠動脈の動脈硬化による重症

虚血性心疾患に対する有効な治療法として冠動脈バイパス術は生命予後を改善しうる

有効な外科的治療法として開発、研究、改良がなされてきた。中でも内胸動脈を用い

た冠動脈バイパス術は内胸動脈の解剖学的特徴と走行、臨床成績における開存率、生

命予後改善、内科的なインターベンションとの比較などのデータから極めて良好な冠

動脈血行再建手段であり、冠動脈外科における gold standard な治療であり数々の有効

な臨床データが示され、日本含め世界におけるガイドラインでも明確なエビデンスを

もって有効性、優位性が示されている。（2011 ACCF/AHA Guideline for Coronary Artery 

Bypass Graft Surgery. JACC. 2011;58:24） 

(2) 内胸動脈の特徴として、他の動脈に比較し、１．動脈硬化が極めて起こりにく

い、２．グラフトとして冠動脈に吻合した場合、開存率が他の血管グラフトに比べ抜

群に高い。３．吻合部以降の冠動脈に動脈硬化や血管イベントを起こしにくいなどの

特徴が示唆されており、単に動脈グラフトとしての目的以上に、動脈硬化、血管病変

発症予防メカニズムの解明などに有効な動脈であると考えられている。通常、内胸動

脈は in situ で使用するが、我々の臨床研究では右内胸動脈を切り離して各領域に吻合

しても、開存率が高く、sequential に多枝バイパスしても開存性が高いことを示してき

た。(J Thorac Cardiovasc Surg. 2012;144:824-9) 

(3) 以上の背景の中で研究課題の核心をなす学術的「問い」は、内胸動脈は何故血管

としてここまで臨床的に高機能なのか？内胸動脈と同等の効果をもつ血管を組織工学

技術で再現し臨床応用できないか？である。 

 

２．研究の目的 

(1) 内胸動脈は冠動脈バイパスにおいてきわめて有用なグラフトであるとともに、他

の動脈に比べ、抗動脈硬化作用などを有する生物学的にも機能性の高い動脈と言われ

ているが、その機能解明、エビデンスのある内胸動脈の抗動脈硬化作用機序、他の動

脈との構造的、解剖学的、組織学的、分子生物学的解析を行った研究はあり、いくつ

かの要因が解明されている。しかし内胸動脈の臨床上有用な機能を、実際の臨床に応

用する技術は in-situ の冠動脈バイパス術以外にない。つまり、内胸動脈をさらに数本

作り上げようとするこの研究はこれまでにない新たな血管外科領域の治療戦略となり

うると考えられる。 

(2) 本研究では、内胸動脈の構造的、機能的な解析を行い、内胸動脈と他の動脈との

相違点および抗動脈硬化作用などの機能解明を行いながら、ヒト内胸動脈のうち血管



内皮細胞、壁細胞、線維芽細胞を用いて３次元化内胸動脈類似の構造体を作成するこ

と。つまり「自己細胞から新たな内胸動脈を作ること」を目的とした。 

 

３．研究の方法 

(1) 内胸動脈、大伏在静脈の解析：熊本大学病院にて行われる冠動脈バイパス術時に

採取され吻合後に余剰分として残った両側内胸動脈と大伏在静脈を解析に使用。患者

から採取した内胸動脈と大伏在静脈を分断し、一部は固定する前に機能解析（内径、

外形、壁厚測定）を行った。残りをホルマリン固定した上で、コラーゲン、エラスチ

ンなどの発現量、分布、解析、外中内膜の厚み、マトリックス分布様式、細胞密度、

炎症細胞や動脈硬化性の変化と年齢、疾患の関連、内皮細胞機能解析、内皮細胞の配

列や表面微細構造等を解析した。 

(2) ヒト内胸動脈細胞からの血管組織構築：本研究期間では市販のヒト内胸動脈血管

内皮細胞（Toyobo 社）を、正常ヒト内胸動脈平滑筋細胞と線維芽細胞は Cell 

Application 社から購入して使用した。拡大培養して数を増殖させた各種細胞を、内胸

動脈の設計図を基にスフェロイド（細胞凝集塊）化し、その凝集塊を細胞三次元化シ

ステムを用いて血管構造体へと構築した（図 1）。大量の血管組織型スフェロイドを立

体構築して血管壁構造もしくは円筒型（1cm×2mm）の血管組織（グラフト）を作製。

グラフトを Day1, Day3 で固定し血管を構成する細胞外マトリックスなどの組織学的評

価を行った。対象として内胸動脈、伏在静脈とを比較し、基本構造、形態、タンパク

質発現の有無、分布などを画像評 価による比較検討を行った。 HE 染色、マッソン染

色、EVG 染色、コラーゲン Type1, 3, 4, 5, 7. αSMA, vWf を染色解析し、内胸動脈およ

び大伏在静脈と比較した。 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

図 1. スフェロイドおよびグラフトの作成。培養して数を増殖させた各種細胞を、スフ

ェロイド化し、その凝集塊を細胞三次元化システムを用いて血管構造体へと構築。 

 

 

 



４．研究成果 

(1) Day1, Day3 のグラフト内には、血管構築に必須のコラーゲンの Type1, 3, 4, 5 の発現

を Day1 のグラフト内から早期に発現していた。内胸動脈と比較すると、これらの細

胞外マトリックスの産生は、血管壁内に不規則に分布する傾向があった（図 2）。 

 

 

図 2. 内胸動脈、大伏在静脈、グラフトのコラーゲン発現の比較。Day1、Day3 のグラ

フト内には、血管構築に必須のコラーゲンのⅠ、Ⅲ、Ⅳ、Ⅴの発現を認めた。少量か

つ正常な血管と比較し分布もまばらであった 

 

(2)内皮細胞は、内皮として血管構造体の内膜を裏打ちするようには分布せず、構造体

の内部には未熟な血管網構築をするように分布した。αSMA の産生も構築早期から認

めた。内胸動脈と比較すると動脈壁というよりも静脈に近い分布形態で血管としては

未熟と考えられた（図 3）。  

 

 
 

図 3. 内胸動脈、大伏在静脈、グラフトの組織学的比較。EVG 染色では弾性線維の出現

はグラフト内には認めなかった。内皮細胞は、内皮として血管構造体の内膜を裏打ちす



るようには分布せず、構造体の内部に未熟な血管網構築をするように分布した。 

 

(3) 細胞のみを三次元化して立体血管構造体の構築を行うことが可能であった。作成

後数日で、血管に特徴的な細胞外マトリックスの産生はみとめるものの、血管として

十分に機能させるには不十分と考えられた。今後の課題としてサイトカイン添加・培

養条件検討により、血管構造体は生物学的活性を発現させ血管として成熟させる技術

をさらに開発する必要があると考えられた。 
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