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研究成果の概要（和文）：人工気管の臨床応用における問題は、大量の細胞を要すること、移植臓器への早期の
血管ネットワークの構築、量的な幹細胞の供給である。これを解決する方法として、臍帯組織および臍帯血より
抽出した各種の細胞（間葉系幹細胞、脂肪幹細胞、臍帯由来血管内皮細胞）を、軟骨細胞、平滑筋細胞、血管内
皮細胞へ分化誘導し、気管様構造体として3Dバイオプリンティングで再構築するというコンセプトモデルを提案
した。

研究成果の概要（英文）：Problems in the clinical application of artificial tracheas are the need for
 large numbers of cells, the early establishment of a vascular network for the transplanted organ, 
and the quantitative supply of stem cells. To solve these problems, we proposed a conceptual model 
in which various types of cells (mesenchymal stem cells, adipose stem cells, and cord-derived 
vascular endothelial cells) extracted from umbilical cord tissue and cord blood are induced to 
differentiate into cartilage cells, smooth muscle cells, and vascular endothelial cells and 
reconstructed as trachea-like structures by 3D bioprinting.

研究分野：医用生体工学・生体材料学

キーワード： 臍帯組織　人工気管　3Dバイオプリンティング
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研究成果の学術的意義や社会的意義
本研究では、臍帯組織から豊富に採取できる多様な再生医療用細胞を用いて、軟骨細胞、気道平滑筋細胞、血管
内皮細胞を組み合わせて気管様構造体を3Dバイオプリンティング技術で組み上げるという、人工気管の作製法を
提案した。これは組織バンクの確立によって再生医療用細胞源として大きく期待される臍帯組織を用いて、細胞
種の組み合わせを変えることでより機能的な気管の作製や、肺などのほかの呼吸器の再生医療への応用への第一
歩となりうる。

※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 
 これまで我々は 3Dバイオプリンターを用い、様々な種類の細胞を用いた人工気管の作製、移
植を行なってきた(Taniguchi, 2018, ITCVS, Machino, 2019, Adv Healthc Mater)。しかし、大
量の細胞を必要とする再生医療において細胞源の確保が重要な課題となっている。そこで、臍帯
組織および臍帯血は、間葉系幹細胞、神経系細胞、血管内皮細胞などの組織再生に必要な各種の
細胞を含有している点に加え、臍帯組織バンクからの豊富な細胞供給が期待できる点において
も、再生医療における重要な細胞源として期待されている。 
 
 
２．研究の目的 
 本研究では、人工気管作製における細胞源としての臍帯組織および臍帯血の有効性を評価し、
臨床応用へ向けた使用法の確立を目指す。 
 
 
３．研究の方法 
（1） 人工臓器内における臍帯組織、臍帯血より抽出した各細胞の血管形成、組織形成におけ
る有効性の検討： 
①臍帯組織、臍帯血は、長崎大学病院臨床研究倫理委員会の承認後、同意が得られた妊婦より、
破棄予定の胎盤付属物から採取する。臍帯組織より、Wharton’s jelly 組織、臍帯動脈、臍帯
静脈を機械的に分離する。臍帯動静脈はそれぞれを酵素処理にて細胞を単離し、臍帯血より骨髄
由来間葉系幹細胞を採取する。免疫染色による各種細胞を評価確認する。 
②上記細胞を用いた人工気管を作成し、これまで作成してきた人工気管との in vitro での比較
検討を行う。組織学的評価、各種細胞の構造体内での分布(免疫染色による血管新生、軟骨など
の評価)、および機械的強度評価、グリコサミノグリカン定量試験を行う。 
 
（2） 臍帯組織、臍帯血より抽出した各細胞による人工気管の移植による生体での評価と大口
人工気管の作製：  
上記で選定した細胞を用いて、まずラットでの気管移植を行なっていく。3D 組織での間葉系幹
細胞、Wharton’s jelly 組織細胞(神経原性細胞、軟骨幹細胞、脂肪幹細胞など)の分化、分布、
血管構造体形成、移植時組織適合の評価を行い、より臨床へ向けた人工臓器における臍帯組織、
臍帯血の役割と重要性について明らかにする。また引き続き可能であれば、大口の人工気管を作
製し大型動物（ブタ）での移植実験を試みる。 
 
 
４．研究成果 
臍帯組織からの間葉系幹細胞の単離については、婦人科との協力のもと実験開始できた（図 1）。
臍帯組織由来の間葉系幹細胞を抽出し、培養試薬とプロトコールは市販のものを用いた。これま
での研究(Taniguchi, 2018, ITCVS, Machino, 2019, Adv Healthc Mater)の結果から、人工気
管内における間葉系幹細胞の局在や軟骨細胞への分化誘導法に関する知見を有していたため、
人工気管作製においてこれまで未開発であった気道平滑筋の調達を優先させた。 
 
気管軟骨に気
道平滑筋による
膜様部様構造を
併存させた馬蹄
系の人工気管を
コンセプトモデ
ルとして作製す
る方針とした（図
2）。 
 
Wharton’s jelly 組織からは酵素処理によって脂肪幹細胞が単離
できることが分かっている。そこで、貴重な臨床検体の胎盤組織由
来 Wharton’s jelly 組織から脂肪幹細胞の単離を進めると同時に、
市販細胞株から入手可能な脂肪組織由来間葉系幹細胞由来の脂肪
幹細胞から平滑筋細胞を分化誘導する方法の開発を行った。脂肪幹
細胞から平滑筋細胞へ分化誘導する新たなプロトコールを確立し、
平滑筋マーカー（αSMA、Calponin、SMMHC）の免疫染色に加え、そ
れぞれの遺伝子発現（ACTA2、CNN1、MYH11）を定量 PCR で調べ、機



能評価として筋収縮アッセイ
でプロトコールの有用性を実
証した（図 3）（論文執筆中の
ため詳細データ非呈示）。ま
た、上記のコンセプトモデル
作製へ向けてスフェロイドと
し、3D バイオプリンターで構
造体の材料として応用できる
ことを確認した（図 4）。 
 
脂肪幹細胞から平滑筋細胞への分化誘導法を、Wharton’s jelly 組織から採取した脂肪幹細
胞において再現する実験の途中にある。ほかにも臍帯組織からは各種の細胞を単離できるため、
至適な人工気管の探求のための各種細胞選定が本研究の最大の課題である。我々のこれまでの
研究（Taniguchi, 2018, ITCVS）において気
管作製における血管内皮細胞による血管網構
築の有用性が明らかになっている。そのため、
臍帯組織由来血管内皮細胞、間葉系幹細胞由
来の軟骨細胞、脂肪幹細胞由来の平滑筋細胞
を組み合わせることで、人工気管の作製を行
っている。現在、解析段階にあり（データ不記
載）、同実験が完了次第、in vitro での比較検
討実験を行う予定である。 
 
以上より、本研究では、まだ研究段階にある
ものの、豊富な細胞種を含有する臍帯組織か
ら、人工気管作製へ必要な細胞を単離し、人工
気管構造を作製できる可能性を示した。 
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