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研究成果の概要（和文）：乳房再建は困難で、主な課題は再建した乳房への酸素・栄養供給不足であった。酸
素・栄養を行き渡らせるためには血管構造が必要とする。そこで、コラーゲンマイクロファイバーをフィブリン
ゲルに埋め込み、ヒト乳房細胞を混合した注射用血管網形成脂肪組織（iPAT）を開発した。マウスの皮下移植実
験で、iPATは3カ月後に非血管新生組織よりも高い細胞生存率と体積維持率を示した。これは、iPATには血管、
リンパ管、神経血管が浸透しているためである。さらに、iPATは凍結保存可能で、自己細胞を使用した臨床応用
も検証した。最後に、バイオプリンターとバイオリアクターを使用して組織のスケールアップを実現した。

研究成果の概要（英文）：Breast reconstruction is challenging, needing vasculature structure for a 
longer lifespan. We thus developed injectable prevascularized adipose tissues (iPAT), made from 
physiological collagen microfibers embedded in fibrin gel, mixed with cells naturally found in human
 breast: adipocytes, adipose-derived stem cells and endothelial cells.
The tissues were validated using murine subcutaneous implantation. After 3 months, they showed a 
higher cell survival and volume maintenance than non-prevascularized tissues. This higher survival 
was due to the greater amount of blood vessels found, also involving infiltration by lymphatic and 
neural vasculature networks. Furthermore, the iPAT can be cryopreserved for later reinjection and 
the process was validated using autologous cells (cells from the same patient) for clinical 
application. Finally, the scale-up of the process was performed by using a bioprinter for seeding 
the tissues and a bioreactor for the culture before injection.

研究分野： Tissue engineering
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ation
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研究成果の学術的意義や社会的意義
欠損した軟部組織を治療するための脂肪組織再生技術は、幅広い臨床応用が期待できる。自家細胞から成るiPAT
組織球体を大量に培養し、スケールアップに成功したことから本iPAT技術は非侵襲的な組織再生を可能とし、長
期的な治療効果をもたらすことが出来る臨床現場に資する技術であることを見出した。

※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 

 

乳がんは世界中の女性において最も多いがんであり、年間 200 万件以上の新規症例がある。乳
房再建は需要が高く、患者は人工インプラントに付随する問題を避けるために生体由来のイン
プラントを好む。例えば、表面に凹凸加工が施されたテクスチャード乳房インプラントは乳房イ
ンプラント関連未分化大細胞リンパ腫との関係が報告されている。現在の生体由来インプラン
トでは自家脂肪組織を再注入しているが、脂肪細胞の生存率が低いため再注入後インプラント
の容積が減少してしまい、かつその減少が予測できないという課題を抱えている (1)。移植した
脂肪組織の生存率を向上させるために、移植前の脂肪組織に血管網を形成することを目指した
研究が現在取り組まれている。血管網形成によって、組織の安定性と機能性が向上し、生体由来
の乳房再建の結果が改善される可能性がある。 

 

２．研究の目的 

 

本研究では、乳房再建に使用される脂肪移植片の構造と生存率の改善を目的とした。移植前の脂
肪移植片に血管網を形成することで、その機能を高めることが期待できる。血管網形成のために、
成熟した脂肪細胞、幹細胞、内皮細胞を支持足場と混合し、生体外で球体の脂肪組織を作製する。
移植片が最大 2か月生存するためには、幹細胞、成熟した脂肪細胞、支持足場が必要と報告され
ている (2)。我々の生体内に多く存在するコラーゲンタイプ I (3) は、脂肪細胞の生存に適した
足場であると考えられる。既にヒトの種々組織や臓器の再構築に使用されているブタ由来のコ
ラーゲンは忍容性が良好であり、炎症や免疫反応を引き起こさない。免疫反応のリスクがある場
合、幹細胞を加えることで、局所の免疫反応を調節できる (4)。また、血管網を形成することで、
組織の適切な機能と安定性を確保できる (5)。. 

 

３．研究の方法 

 
血管網が全体に行き渡った脂肪組織を移植前に創製するために、成熟脂肪細胞、脂肪由来幹細胞
（ADSC）、脂肪内皮細胞という 3 種の重要な脂肪細胞の機能を保存することが必須であった。
我々の既報の研究成果では、ブタ由来のコラーゲン微細繊維（CMF）をヒト成熟脂肪細胞、ヒ

図 1: 球状組織（iPAT）の細胞培養プロセスとマウスへの移植。 



ト ADSC、臍帯静脈内皮細胞（HUVEC）と混合することで、7日以内に血管網形成した微小な
脂肪球体を作製できることを示した  (6) (図 1)。この球体組織を iPAT（ injectable 

prevascularized adipose tissue；注入可能な血管付き脂肪組織ボール）と名付け、iPAT作製に
適切な播種容積を検討した。その後、組織片の播種にはバイオプリンタを、組織片培養にはバイ
オリアクタを導入することで、より大きな組織を構築するための一連のプロセスを自動化する
ことに成功した。さらに、作製した組織をマウスの皮下に移植し、1カ月後と 3カ月後の安定性
評価を通して、組織の生存率に問題ないことを確認した。また、異なる患者からの HUVEC は
実際の移植には適さないため、患者自身の脂肪組織から採取された ADSC を分化操作し、得ら
れた内皮細胞を使用することで組織片の作製プロトコルをさらに改善した。 

 
４．研究成果 
 

マウスに血管網形成した脂肪組織（iPAT）を移植し細胞生存率を解析した結果、血管網形成し
ていない組織球体や脂肪吸引した移植球体に比べ、iPAT中の細胞生存率は高く（84 ± 6%）、体
積も維持されていた（最大 2倍重） (図 2)。他の条件と比較して iPATの細胞生存率が高かった
のは、より多くの血管が発達していたこと（最大 1.6 倍）、またその血管が宿主の血管と適切に
繋がっていたこと（人間/マウスの管腔割合：51 ± 1%）に起因すると考えられる (図 3)。加えて、
リンパ管や神経網も組織内に浸潤していた。iPAT 技術では後の再注入のために凍結保存が可能
であり、非侵襲かつ長期的な組織再生が実現できる。RNA シーケンシングにより、当モデルの
優れた生存率が確認され、血管形成に関連する遺伝子や内皮細胞の増殖・移動に関連する遺伝子
発現が向上していることも示された。移植された組織内には、3か月経過後もヒト血管網が保た
れていた。ヒト由来の細胞のみで構成される脂肪球体の作製も達成した。ヒトの乳房再建のため、
バイオリアクタを利用することで、1000 個もの組織球体を同時に培養するといったスケールア
ップにも成功した。 

 

 

 

 

 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

図 2: 血管網を形成した iPATの球体は結合して、より大きなサイズの組織を作り出すことができる。これは

移植後にも起こり、時間を経て組織のより高い安定性につながる。 
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図 3: 移植された iPAT は他の条件と比較し、より多くの血管が宿主と接続していた。また、このプロセスは自家

細胞を用いて行うことができ、バイオプリンターやバイオリアクターを使用することで臨床応用のためにスケール

アップが可能である。 
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