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研究成果の概要（和文）：細胞のみで構築する３次元化心臓血管外科組織構築法を開発した。主な血管の構成細胞であ
る、血管内皮細胞、血管平滑筋細胞、繊維芽細胞を用い、各種細胞の懸濁液を混合させ、自己凝集現象である血管組織
型スフェロイドを作成した。目的とする３次元形状とするため、組織体形成装置を独自に開発した。本装置を用いるこ
とにより細胞だけを３次元化させ比較的強度を持たせた心膜型（弁膜型）組織体、円筒形の血管型組織体を構築するこ
とに成功した。本手法は、きわめて簡便に細胞の凝集現象の、時間、空間的凝集能を制御して３次元組織を構築でる手
法であり次世代の心臓血管外科領域の再生医療研究にきわめて有用と考えられる。

研究成果の概要（英文）：The purpose of our present study is to develop a novel strategy to fabricate 
scaffold-free vascular tissue utilizing the spheroid formation and self-assembling of spheroid.The 
commercially available human umbilical vein endothelial cell, human aorta smooth muscle cell, and human 
normal dermal fibroblasts were purchased. Thase cells were formed vascular type tissue spheroids. We also 
develop the simple bio-fabrication system.In this system, vascular type patch were proscessed to form 
vascular patch like construct and vascular-shape construct.Our strategy is very simple, but several 
distinct characteristics compaired to reported trategy.Without expensive devices, complicated procedure, 
we can fabricate scaffold-free three-dimensional vascular structure. Our novel 3-D vascular fabrication 
system can conveniently generate completely scaffold-free vascular structures. The strategies can support 
vascular tissue engineering and regenerative therapy.

研究分野： 心臓血管外科
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１．研究開始当初の背景 
心臓血管外科領域の進歩はめざましく、小
児および成人開心術の成績は日々向上をし
ている。一方、複雑心奇形、心臓弁疾患、
大血管疾患などに対してより低侵襲で長期
予後が見込めるデバイス、手術手技のさら
なる開発も必須であると考えられる。我々
は、近年、接着系細胞が元来有する基本的
機能である細胞凝集現象を利用した技術を
開発した。本技術は細胞のみで構成される
細胞凝集塊＝スフェロイド（Spheroid）に
形成し、さらにスフェロイドを一つの単位
として複雑な形状の組織を任意の 3 次元化
した構造へと構築する技術を開発してきた。
本技術は全く外来異物を含まず細胞のみで
組織を構築できる点、スフェロイド形成段
階で ECM（細胞外マトリックス）が生理
的に産生されており生体に近い機能を発現
できている点で他の技術と比較し有利であ
ると考えている。本研究ではこの技術を心
臓外科領域の治療法に応用しこれまで治療
困難な疾患に対する次世代型心臓手術技術
として開発を行いたいと考えている。 
 
２．研究の目的 
近年の iPS 細胞をはじめとした幹細胞研究や
組織工学技術がめざましく発展し臨床応用へ
むけた研究開発が加速する中で、我々は自己
の細胞のみで任意の形状の立体細胞構造体
を構築する組織工学の新技術を開発してきた。
本研究目的は、新規組織工学技術および幹
細胞研究を心臓血管外科領域の手術に応用
し、足場（scaffold）となるコラーゲンや生体溶
解性素材すらも、含まない自己細胞のみで構
成した組織による次世代型心臓血管外科治
療方法の開発を目指す。本研究期間内内で
は、細胞のみで 3 次元化した円筒形の構造体
（血管構造体）、平板上の構造体（弁膜・心膜
様構造体）を作成し外科的加療応用への可能
性を見出すことを目的とした。 
 
３．研究の方法 
市販のヒト由来、ヒト臍帯静脈内皮細胞
（HUVEC）、ヒト大動脈血管平滑筋細胞
（HASMC）、ヒト繊維芽細胞（HNDFB）を使用
した。以下の図に示すように、血管を構築す
る主な細胞 3種類を混合し、①血管組織型ス
フェロイドを作成後し、独自に開発した組織
体形成装置を用いて、スフェロイドを 

②効率的に平板状構造に構築する。さらに平
板状構造体を 

上図：②の工程のシェーマ 

 
上図：②の工程のシェーマ続き 

上図；③の工程における培養装置 
③リアクターを用いて構造を維持したまま 4
週間の培養を行う系を開発して組織学的変
化を観察する。 
 

上図④平板状構造体を円筒形構造体へ加工
する技術開発 
④平板状構造体を円筒形構造体へと加工す
る技術系を開発して組織学的な評価をする 
 
 
 
 
 
 
 



４．研究成果 
結果１： 
血管組織型平板状構造体をこれまでのロボ
ット制御による構築技術から、簡便に各研究
室レベルで短時間で、安価に構築できる装置
を開発した。 
PTFE 素材によるパーツを、市販の低接着性培
養皿内で仮の枠体を構築し、任意の面積の平
板状構造体を構築できるキットを開発した。 

（上図）組織体形成モールドシステム（キッ
ト） 
 
結果２： 
平板状組織を独自に開発したリアクターシ
ステムを用いて平板状組織を作成すること
に成功した。 

（上図）本システムで得られた平板状組織 
 
結果３：リアクターシステムで平板上組織は
強度を増しながら成熟することが確認でき
た。 

（上図）パッチの組織学的変化を継時的に検
討した。組織体は厚みを増すも、内部に壊死
などなく成熟することが示唆された。 
 
 
 
 
 
 
 

結果４：組織体は強度を増しながら成熟する。 
リアクターで培養した構造体を、ボルテック
スによる振動で破壊する実験を行った。 
破戒された、組織体の肉眼的所見と、断片化
された組織の破片数を下図に示す。 

 
結果５：生成途中の平板状組織は、その両端
を接着させる操作を加えるだけで円筒形組
織へとつくり替えることができる。 

 
結果 6： 
組織体の組織学的特徴を、免疫組織学的手法
で評価した。CD31、VWｆ、コラーゲン、αSMA
などを染色した。 

 
結論： 
血管などを構成する主な細胞である、血管内
皮細胞、血管平滑筋細胞、繊維芽細胞を自己
凝集現象、自己組織化現象を利用して 3次元
化し立体的な心血管組織を構築する技術を
開発した。 
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