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研究成果の概要（和文）：組織工学技術は循環器移植物の開発に将来重要な役割を果たすであろう。生体外での組織工
学による組織体開発のための多くの研究は、足場材料、細胞培養、培養環境に主眼が置かれている。一方、実際的な再
生医療として、本研究はセルフリーデバイスの開発を行った。完全に自己組織からなる生体内組織工学的組織体には人
工物を含まず、生体内組織形成術に基づく。組織形成は設計工学や光工学的なアプローチで促進され、生体適合性は材
料設計によって得られた。また、3Dプリンターを用いたデバイスによって弁葉組織体を作製して、生体外機能耐久性評
価を行った後、ヤギに移植し、臨床応用の可能性を得た。

研究成果の概要（英文）：Tissue-engineering techniques may play a prominent role in the future development 
of cardiovascular replacements. Research designed to create in vitro tissue-engineered tissues has focused
 on the scaffold materials, culturing of cells, and its condition. As a feasible, regenerative medicine ap
proach, this study developed cell-free devices for the preparation of completely autologous in vivo tissue
-engineered cardiovascular tissues without any artificial scaffolds by using of in-body tissue architectur
e technology. The tissue formation process was enhanced successfully by design or photo engineering approa
ches. The biocompatibility was obtained by material engineering approach. We used a 3D printer to produce 
cell-free devices. The clinical feasibility of the valve-shaped tissues obtained from the devices was eval
uated by their implanting in goats after evaluating their function and durability in vitro.
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様 式 Ｃ－１９、Ｆ－１９、Ｚ－１９（共通） 

１．研究開始当初の背景 
 疾患や外傷などによって機能が失われた
臓器や組織を修復・回復する再生医療が、こ
れまでの同種臓器移植・人工臓器移植に続く
新たな治療の可能性を広げるものとして注
目されている。現在一部で実用化されている
再生医療は、その大半が培養細胞を主役とし、
細胞接着の足場となるスキャホールド材と
細胞成長因子を含む培養条件の３者が生体
外で組み合わされた生体外組織工学に基づ
いており、様々な代用組織を生体外で作製す
ることを可能にしてきた。 
 細胞としては、古くから自家培養細胞が用
いられてきたが、供給に限界があるため、近
年では幹細胞が多用され、最近では ES 細胞
や iPS細胞などの多能性幹細胞に多大な夢が
託されている。これらの細胞はほぼ無限の可
能性を秘めている反面、現時点では人為的な
制御はまだ完全ではなく、がん化を含む安全
性や確実性など解決すべき課題も多い。さら
にこれらの方法では、組織作製には膨大な時
間と費用を要する上に、安全性確保のために
特殊な施設・設備が必須であるため、幅広く
一般の臨床現場へ普及させる事は非現実的
である。 
 本研究で開発標的とする血管と心臓弁に
関する臨床の現状について述べる。高齢化の
進行や欧米的な食生活の普及により、すさま
じい勢いで動脈硬化性疾患が増加している。
慢性閉塞性動脈硬化症患者は、この 10 年間
に約 2 倍に増加し、推計で 60 万人を超える
といわれている。これらの閉塞性疾患に対す
る再建術では、口径 5 mm 以下の場合、人工
血管を用いることが出来ないため、患肢を切
断するにいたる症例が年間１万件を超えて
いる。小口径代用血管に関しては人工材料か
らなる人工血管の開発技術は既に限界に達
しており、再生医療がブレイクスルーとなる
可能性を有している。 
 一方、心臓弁膜症に対する外科的治療は古
くから行われており、様々な人工機械弁、異
種生体弁（ブタやウシ由来）、同種凍結生体
弁（ホモグラフト）などが臨床応用されてい
る。現在用いられているこれらの代用弁は完
成度の高いものであるが、それぞれ長所・短
所を持つ。例えば、耐久性に優れた機械弁は
血栓性が高いため、生涯にわたって抗凝固剤
を服用し続ける必要がある（出産に対する制
限）。また、ホルマリン固定処理等によって
作製された異種生体弁は耐久性の限界や石
灰化があり、近年増加している成長期にある
小児への適用には限界がある。また、双方で
代用弁座周囲に度々形成される過剰肉芽形
成により弁機能不全に陥る危険がある。加え
て感染性心内膜炎などの疾患に理想的な感
染抵抗力を持つホモグラフトは深刻なドナ
ー不足である。従って、心臓代用弁に関して
も再生医療技術を用いて、自家結合組織から
なる移植臓器が作成できれば理想的なグラ
フトとなる。この様に心臓血管代用臓器に対

するニーズは非常に高い。これらの疾患に対
する理想的な代用組織・臓器移植について考
えをおよぼすと、他人からの移植に抵抗感の
強い日本人にとっては、やはり理想は自己組
織・臓器を用いた自家移植である。しかし供
給に限界があるため、自家組織移植体を有効
かつ安全に作製するためのデバイスの開発
並びにバイオプロセスの構築は急務である
と考える。 
 生体内では有害菌が高度に制御されてお
り、栄養や酸素などの必須生存因子の供給が
常時具備されているため、当然ながら理想的
な培養環境といえる。一方生体には、本来
様々な治癒能力が備わっており、損傷時に必
要に応じて再生あるいは共生能力を発揮す
る。そこで我々の研究グループでは、特別な
施設におけるごく一部の患者だけでなく、幅
広い施設で誰しもが平等に受けられる医療
技術の実現をめざして、もう一つの再生医療
への取り組みとして、生体が有する治癒能力
を最大限に引き出して利用する、生体内バイ
オプロセスを利用する「生体内組織形成術」
（in body tissue architecture technology）
を世界に先駆けて提唱している。その実現の
ためには組織体を形作る鋳型となるセルフ
リーデバイスが必要となる。生体内組織形成
術によると、一般に立体構造物を体内に埋入
すると、その周囲に集積した線維芽細胞によ
ってコラーゲンが産生され、構造物の外部形
状を寸分違わず内部構造に転写した結合組
織体が形成されるカプセル化が起こる。 
 本法は、患者自身の体内で、自己組織のみ
からなる自分自身への移植体を短期間に作
製できる自己完結型の医療技術である。これ
は、人工臓器、移植臓器、in vitro 組織工学
的再生臓器に続く、第４の臓器を提供できる。
デバイス一つ有れば既存の治療設備のある
病院であれば、最先端再生医療手術を行うこ
とができる。従って、理想的な自家移植を可
能とする再生医療技術を早期に広く社会に
普及させることが可能である。 
 
２．研究の目的 
 不足している自家移植組織（オートグラフ
ト）・同種移植組織（ホモグラフト）に取っ
て代わり、成長期の小児にも適用できる可能
性のある自家組織体を開発するために、現在
試作段階のセルフリーデバイスを工学的ア
プローチによって完成させる。具体的な標的
組織体として、バイオチューブと名付けた毛
細血管などの超小口径管から、大動脈などの
大口径管を含む管状構造体、さらにバイオバ
ルブと名付けた心臓弁などの三次元構造体
などの開発をめざす。これら循環系領域での
基盤構築によって、類似する形状依存型組織
体（神経、食道、尿管、膀胱）からなる消化
系など他領域の開発への波及効果が予想さ
れる。 
 これまでの予備的な検討から、管状組織体
であるバイオチューブ代用血管においては、



移植後３ヶ月でほぼ完全な自己化の獲得と、
３年以上にわたる良好な開存性と耐久性が
確認できている。 
 さらに複雑な三次元構造体であるバイオ
バルブ心臓代用弁においては、３ヶ月の動物
移植観察期間内において弁機能の維持が得
られ、臨床応用の可能性が示唆されている。 
 本研究では、工学的（デザイン工学、光工
学、細胞生物工学、マテリアル工学）技術を
駆使して機能性と信頼性の高いセルフリー
デバイスを開発し、組織体の完成度さらに成
熟度を飛躍的に向上させ、生体内をバイオリ
アクターとする革新的バイオプロセスであ
る「生体内組織形成術」に基づく再生医療基
盤の構築をめざす。 
 
３．研究の方法 
(1) セルフリーデバイスの基盤技術の開発 
 血管組織体、弁葉組織体ともに動物移植実
験によって良好な成績が得られているもの
の、それぞれの組織体を形成させるための基
材は未熟であり、必ずしも満足できる完成度
は得られていない。今後、本生体内バイオプ
ロセスを一般医療として確立させていくた
めには組織体を確実に作製するためのブレ
イクスルーとなる技術革新が必要と考え、以
下の様に工学的に要素分割して、基盤技術の
開発を計画した。 
 
○1デザイン工学的な組織形成能制御 
 従来の生体内バイオプロセスでは、形成さ
れる組織体の壁厚は 0.1mm 程度と薄く、動脈
に対する耐圧性を有するものの操作性に劣
っていた。そこで、デバイス形状の設計を抜
本的に見直し、バイオリアクターの作動原理
を多元的に同時進行させることで、同一期間
内に飛躍的に壁を増強できる組織形成の促
進化技術に取り組んだ。 
 これまでに主材の周囲に副材を一体化さ
せたデバイスを予備的に作製したとこと、壁
厚を約 10 倍に高めることに成功した。さら
に、副材の積層化の検討を始めており、更な
る壁厚の増強も可能と考えられ、組織体の取
り扱いならびに移植吻合操作をストレスフ
リーで行うことが可能になると大いに期待
された。 
 
○2  光工学的な組織機能化制御 
 アンチエージングなどの分野において、体
外からの紫外光照射によって皮下組織内で
コラーゲンが分解されることで皺が生成す
るなど老化の機構が報告されている。一方
我々は、体内への直接光照射によって皮下組
織が弾性線維であるエラスチンを産生し、血
管新生を促進することを見いだしている。従
来の生体内バイオプロセスで得られる組織
体の主構成成分はコラーゲンと線維芽細胞
であったが、バイオプロセスに光刺激を併用
することで、エラスチンを加えることが可能
となり、生体組織と類似の組織成分を構成で

きると考えられる。これまで受動的であった
バイオプロセスを人為的に操作することが
可能となり、細胞外マトリックスの作り分け
の実現をめざした。そのために、光照射波長
や照射条件（点灯時間、間隔）を最適化させ、
形成組織の機能化に取り組んだ。 
 
○3  マテリアル工学的な生体適合化制御 
 循環器系移植組織体を生体内で機能不全
に陥らせる最大の原因は血栓形成である。
我々はこれまでの一連の人工臓器開発にお
いて、血液適合性材料の有効性を実証してき
た。しかし、これまでは人工材料を対象とし
てきたため、生体組織に対しては設計概念を
大きく変更する必要がある。そこで、組織に
損傷を与えないために水溶液で処理でき、さ
らに血液中で剥がれず機能できる感温性表
面修飾剤の開発を進めた。 
 
(2) セルフリーデバイスの完成系の開発 
○1  デバイス作製技術 
 デバイスの作製は、3D 切削加工機によって
金型を作り、シリコーンを流し込むことを反
復して行う従来の２次生産法に加えて、3D プ
リンターによって 3D-CAD 製図に基づく直接
大量作製による１次生産法を新たに開発し
た。いずれの装置とも現有しており、先の基
盤技術開発の際の基材作製にも活用する。得
られたデバイスを用いて動物種、部位による
組織形成の違いを調べ、体内をバイオリアク
ターとして利用する最適条件を求める。 
 さらに、心臓弁など内部に複雑な３次元形
状を有する場合には外周にできた結合組織
体から内部に埋め込まれた基材を取り除く
ことが困難である。そこで、結合組織体の内
部から基材を分解しながら取出せることが
できる組立式心臓弁作製用基材の作製も検
討する。 
 
(3) 生体外機能の評価 
○1  流体回路 
 これまでに生体組織体の機能評価を行う
ために図に示す生体の生理条件を模擬でき
る拍動流回路を設計した。ハイスピードカメ
ラによって心臓弁の開閉状態の観察を行っ
た。同時に培養環境下において耐久性試験も
行った。また、以前の研究で結合組織体の力
学的反復刺激によってコラーゲンの配向化
を認めていることから、同回路を用いて、得
られた結合組織体に拍動流負荷を与え、生体
外での細胞外マトリックス成分の配向化に
よる成熟化にも取り組む。 
○2  マイクロメカニクス測定 
 走査型触覚顕微鏡（Scanning Haptic 
Microscope）を用いると生体組織内の細胞外
マトリックスの分布を液中で容易に非侵襲
的にマイクロメカニクス測定することが観
可能である。本研究で開発する組織体の成熟
度の評価に利用した。 
(4) 動物移植実験によるバイオプロセスの



有効性の評価 
 これまでに開発が試みられた生体外で作
製された人工組織体による生体代用弁では、
動物への移植前には良好な弁葉が形成され
ていても、移植後にこれらは徐々に退縮し、
いずれは消失してしまう可能性が示されて
いる。さらに異種生体弁では石灰化を生じ、
機能不全となる可能性が指摘されている。今
回の生体内組織工学弁においてもこの現象
に関しては細心の検証は不可欠である。そこ
で、上記の機能評価を行った上で、動物の移
植実験モデルを開発し、長期にわたる機能評
価によって有効性を調べた。移植対象として
これまでの予備的実験において実績のある
ビーグル犬の肺動脈弁とヤギの大動脈弁へ
の移植を行った。さらに成長速度の早いブタ
を用いて移植物の形状追従性についても調
べた。 
 一方、管状組織体に関しては、内径 1mm の
小口径（ラット腹部大動脈）から 3mm の中口
径（ウサギ頸動脈）、10mm の大口径（ビーグ
ル腹部大動脈）に対して置換術を行うことで、
少なくとも１年の経過観察を行い、先も含め
て生じた問題点をデバイス設計に反映させ、
生体内バイオプロセスの完成度を高めた。 
 
４．研究成果 
 生体内環境をバイオリアクターとして用
いて、自家細胞とマトリックス成分から、移
植用組織体を自在に設計・誘導・再生すると
いう全く新しい着想に基づいて、細胞を一切
用いない、もう一つの再生医療の実現をめざ
し、バイオプロセスである「生体内組織形成
術」を確立することを目的として、人工鋳型
「セルフリーデバイス」の開発を中心に取り
組んだ。具体的に以下に示す。 
 
１）デザイン工学的な組織形成能制御 
 従来の生体内バイオプロセスを見直し、形
成される組織体の壁厚を増強できる組織形
成の促進化技術の開発を行い、移植操作性を
向上できた。 
 
２）光工学的な組織機能化制御 
 従来の生体内バイオプロセスで得られる
組織体の主構成成分はコラーゲンと線維芽
細胞であったが、バイオプロセスに光刺激を
併用することで、エラスチンを加えることが
可能となり、生体組織と類似の組織成分を構
成可能とした。これまで受動的であったバイ
オプロセスを人為的に操作することが可能
となり、細胞外マトリックスの作り分けの実
現の可能性を得た。 
 
３）マテリアル工学的な生体適合化制御 
 組織に損傷を与えないために水溶液で処
理でき、さらに血液中で剥がれず機能できる
感温性表面修飾剤の開発を行った。 
 
４）デバイスの作製 

 3D 切削加工機によって金型を作り、シリコ
ーンを流し込むことを反復して行う従来の
２次生産法に加えて、3D プリンターによって
3D-CAD 製図に基づく直接大量作製による１
次生産法を新たに開発した。得られたデバイ
スを用いて動物種、部位による組織形成の違
いを調べ、体内をバイオリアクターとして利
用する最適条件を求めた。 
 心臓弁など内部に複雑な３次元形状を有
する場合には外周にできた結合組織体から
内部に埋め込まれた基材を取り除くことが
困難である。そこで、結合組織体の内部から
基材を分解しながら取出せることができる
組立式心臓弁作製用基材の作製を行った。 
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