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研究成果の概要（和文）：接着系細胞が元来有する細胞凝集現象により細胞のみで構成される細胞凝集塊＝スフ
ェロイドに着目し、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構築するバイオ３Dプリンタ技
術を開発し、血管再生の研究を進めてきた。バイオ３Dプリンタで構築した管状構造体をバイオリアクターで成
熟させることで、ヒト正常血圧10～20倍以上の力学的強度（圧力破砕試験）を有する小口径人工血管の作製に成
功した。さらにヒト由来線維芽細胞を主体とする小口径人工血管を用いて、外科的手法を加える免疫不全ミニブ
タへの長期移植実験に成功した。

研究成果の概要（英文）：We have developed a bio 3D printer technology that creates tissues with 
complex shapes using spheroids as one unit. By maturing a tubular structure constructed with a bio 
3D printer in a bioreactor, we succeeded in producing a small-diameter artificial blood vessel 
having a mechanical strength (burst pressure test) of 10 to 20 times or more that of human normal 
blood pressure. Furthermore, we succeeded in a long-term transplantation experiment into 
immunodeficient mini pigs to which a surgical technique is applied using a small-diameter artificial
 blood vessel mainly composed of human-derived fibroblasts. 

研究分野：心臓血管外科

キーワード： 組織工学　血管再生　冠動脈バイパス　バイオ３Dプリンタ　人工血管

  １版

令和

研究成果の学術的意義や社会的意義
外来異物を全く含まず細胞のみで3次元的な組織を造る技術を利用し、大動物への長期移植に成功した報告は極
めて少ない。虚血性心疾患のみならず従来の人工血管では移植不能な様々な血管不全症例に応用され、多くの人
類のhealth careに貢献できる可能性が見いだされた。また本研究のさらなる発展により自己組織での臓器再
生・移植モデルが確立されれば、免疫応答、感染の危険性を回避できる次世代の再生治療モデルの確立につなが
ると考えている。

※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 

虚血性心疾患は先進諸国における死亡原因の上位を占める疾患であり、我が国においても生

活様式の変化や高齢化に伴って、糖尿病や末期腎不全を合併した動脈硬化性の虚血性心疾患が

増加している。虚血性心疾患に対する冠動脈バイパス術は、1962年に Sabistonが大伏在静脈グ

ラフトを用いて初めて臨床応用し、すでに 55年余の歴史を持つ外科治療である。その劇的な治

療効果から、動脈グラフトを用いた血行再建、心拍動下冠動脈バイパス術による低侵襲化へと進

化を遂げてきた。カテーテルやステントを用いた血管内治療による新しい医療が広がっている

昨今でも、狭窄や閉塞のある病変部分を迂回して安定した血流を確保できる冠動脈バイパス術

は未だニーズの高いものである。冠動脈バイパス術においては小口径人工血管の開発が発展途

上にあるため、すべて患者自身の内胸動脈や橈骨動脈、胃大網動脈、大伏在静脈など限られた部

位の自己血管を取り出して、使用しなくてはならない。再手術ですでに自己血管が採取されてい

る場合、あるいは鎖骨下動脈起始部の高度狭窄や、動脈グラフト自体の動脈硬化、下肢静脈瘤な

どの影響で、適正な自己血管を使えずに冠動脈バイパス術を断念しなければならない症例も経

験する。故に冠動脈バイパス術に応用できる生体適合性、抗血栓性に優れた新たな小口径人工血

管が待ち望まれている。2012 年のノーベル医学・生理学賞を受賞した京都大学山中教授の iPS

細胞をはじめとする幹細胞研究が発展し、臨床応用に向けた研究開発が加速している。細胞を用

いて形態学的特徴、力学的作用を有する移植可能な立体的組織を構築するには、一般的には生体

融解性ポリマーやコラーゲンなどの細胞の scaffold(足場材料)が必要となる。一方、scaffold を

用いないアプローチとしては細胞をシート状に培養・回収して移植する細胞シート工学が開発

され、心筋膜、角膜、食道粘膜などは再生医療として臨床応用されるようになった。しかしなが

ら血管や弁などの複雑な形態学的特徴、力学的作用を有する臓器を３次元的に構築し移植する

技術は発展途上であるため、新たなブレイクスルーが求められてきた。 

以上の背景の中、細胞が本来もつ自己凝集能力によって形成される細胞凝集塊（スフェロイド）

を立体的に構築するロボットシステムを用いた血管再生の研究を進めてきた。スフェロイドを 1

つの単位として、任意の XYZの位置で 3次元データを元に配置することで、スフェロイドが融

合し任意の形状の構造体を構築するバイオ３D プリンティング技術であり、本技術によって外

在性の scaffold (足場材料)を一切含まない細胞のみによる機能的な立体構造体を作ることが可

能となった。 

 

２．研究の目的  

上記バイオ３D プリンティング技術を用いて細胞のみで構築された小口径人工血管を作製し、

移植後の開存性や血管壁のリモデリング効果を解析することで、冠動脈バイパスに応用可能な

小口径人工血管を開発する。 

 

３．研究の方法 

①血管組織型スフェロイドの作製：細胞比率の最適化、培地条件の最適化、細胞接着条件の評価

及び最適化。②バイオ３Dプリンティング技術を用いた人工血管の構築法及びバイオリアクター

内での組織成熟方法の確立：構造体の力学的・病理組織学的評価。③大動物への移植法の確立。

移植後の開存性、血管壁のリモデリング効果の解析。移植後の生存率、開存性、免疫応答、及び

血管壁の内皮化やリモデリング効果を検討する。 



 

４．研究成果 

 血管組織型スフェロイドの最適化に向けて、iPS-ECs(ヒト iPS由来内皮細胞)とHDFB(ヒ

ト皮膚線維芽細胞)の混合型スフェロイドを作 成し、共焦点レーザー顕微鏡で内皮細胞の分

布を観察した。スフェロイドはあらかじめヒト iPS 由来血管内皮細胞 (HiPS-EC)とヒト皮

膚線維芽細胞（HDFB）を Cell tracker violetで染色し、固定後に組織を透明化することで

中心まで共焦点レーザー顕微鏡での観察が可能であった。HDFB のみのスフェロイドと比

較すると HiPS-ECを混合したスフェロイドでは VEGF1の発現は減少していた。スフェロ

イド内で一部中心から外側へと内皮細胞が遊走する所見を認め、また、内皮細胞を混合させ

るタイミングや手法により異なった細胞の挙動が観察された。これらの所見は組織の大型

化の際の中心部への血流維持や壊死の予防のみならず、ヒト iPS 由来内皮細胞の特性、挙

動を把握する上で重要な結果と考えられた。バイオ３Dプリンタで構築した管状構造体をバイ

オリアクターで成熟させることで、ヒト正常血圧 10～20 倍以上の力学的強度（圧力破砕試験）

を有する小口径人工血管の作製に成功した。さらにヒト由来線維芽細胞を主体とする小口径人

工血管を用いて、外科的手法を加える免疫不全ミニブタへの長期移植実験に成功した。長期間開

存後に剖検した人工血管において、αSMA 及びデスミン陽性平滑筋細胞、ERG 陽性血管内皮細胞

の局在がみられた。また、移植期間が長くなるにつれ、これらの生体血管由来の細胞種の局在範

囲が広くなっている所見が得られ、細胞の遊走が経時的に進むことが確認された。 

外来異物を全く含まず、細胞のみで 3次元的な組織を造る技術を利用し、長期移植に成功

した報告は極めて少ない。虚血性心疾患のみならず従来の人工血管では移植不能な様々な

血管不全症例に応用され、多くの人類の health care に貢献できる可能性が見いだされた。

また本研究のさらなる発展により自己組織での臓器再生・移植モデルが確立されれば、免疫

応答、感染の危険性を回避できる次世代の再生治療モデルの確立につながると考えている。 
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