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研究成果の概要（和文）：大動脈弁用のバルサルバ洞を有する三葉弁形状を作製するのために、生体心臓弁の形状を忠
実に再現できる3Dプリンターを用いて型を作った。型を２ヵ月間皮下に埋入することで、コラーゲンと線維芽細胞から
なる完全に自家結合組織によるバイオバルブが得られた。拍動流循環回路を用いた生体外実験において、少なくとも10
日間の優れた弁機能の耐久性が得られた。バイオバルブをヤギに心尖ー大動脈バイパス法で移植した。僅かな逆流で弁
葉の動きはスムーズであった。１月後弁葉は滑らかで白く血栓形成は無かった。機能的で臨床応用の可能性を有する3
次元形状心臓弁が設計した型を体内に埋入することで形成できた。

研究成果の概要（英文）：A 3D printer, which can easily reproduce the 3D-shape and size of native heart val
ves, was used to produce the molds for a tri-leaflet, valved conduit with a sinus of Valsalva. Biovalves w
ere obtained from completely autologous connective tissue, containing collagen and fibroblasts, within 2 m
onths following the subcutaneous embedding of the molds. In vitro evaluation, using a pulsatile circulatio
n circuit, showed excellent valvular function with a durability of at least 10 days. The Biovalves were im
planted in goats through an apicoaortic bypass procedure. Smooth movement of the leaflets with minimal reg
urgitation were observed. After 1 month of implantation, smooth white leaflets were observed with minimal 
thrombus formation. Functional, autologous, 3D-shaped heart valves with clinical application potential wer
e formed following in-body embedding of specially designed molds.
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１．研究開始当初の背景 
(1) 心臓弁膜症の外科治療の現状 
 心臓弁がなんらかの原因によって働きが
損なわれた状態が弁膜症である。心臓弁膜症
の推定患者数は約 200 万人と意外に多く、年
間約１万人の患者さんが手術を受けている。
手術には、機械弁や生体弁と呼ばれる人工弁
がほぼ全ての場合に用いられている。カーボ
ンなどで作られた機械弁は耐久性が高いも
のの生涯に渡って抗凝固薬を飲み続ける必
要がある。一方、ウシやブタの組織から作ら
れた異種生体弁は耐久性が10〜15年と短く、
双方とも課題が残されている。そのため、現
在の医療では満足できる人工弁は存在せず、
それらに代わる再生医療による代用弁が臨
床現場から切望されている。 
 
(2) 煩雑な細胞操作が必須である再生医療
の現状 
 近年、自分自身の細胞を使って、失われた
臓器や組織を修復・再生する再生医療が新た
な治療の可能性を広げるものとして注目さ
れている。従来の再生医療によって移植用の
組織体を作製するには、右図の「従来型の再
生医療」に示す通り、特別な大学病院など高
度専門医療機関の特殊滅菌施設内において、
膨大な手間と費用と時間（数ヶ月）をかけて
行われている。 
 
２．研究の目的 
 患者の体内において移植用組織体を作製
できる「生体内組織形成術による新発想の再
生医療」を用いて、本研究のシーズとなる肺
動脈弁組織体を開発した。肺動脈弁置換は小
児科領域において、先天性疾患の治療には極
めて有効であると考えられる。しかし、心臓
弁置換術全体を見渡すと、大動脈系の弁の損
傷は全身状態に大きく影響を及ぼすために
手術が必要となる場合が多く、大動脈系の弁
置換術は全手術件数の９割以上に達してい
る。従って、肺動脈弁に比べて大動脈弁の需
要は圧倒的に多く、開発により急を要してい
る。 
 しかしながら、これまでの再生医療技術に
よって大動脈弁が開発された例はほとんど
なく、力学的に最もハードルが高い組織体の
一つである。そこで本研究では、「大動脈弁」
を開発するというチャレンジングな目的の
達成を目指した。 
 肺動脈弁と大動脈弁は基本構造がほぼ同
様であるため、肺動脈弁の開発で培った豊富
な経験と技術は、本研究の円滑なる推進に大
いに役立つと考えられた。 
 
３．研究の方法 
(1) 「生体内組織形成術」で作製する大動脈
弁様組織体の生体外力学的評価 
 
 ○1  大動脈弁様組織体の作製用鋳型の作製
（LED 内蔵型） 

3D CAD ソフトを用いて設計し、3D 加工機ま
たは 3D プリンタを用いて製作した。鋳型内
には LED 照射装置と電池を内蔵させ、体内に
おいて光照射できるようにした。 
 
○2  耐圧性の評価実験 
シリンジポンプと連動させた特注の水圧連
続負荷内圧測定装置を用いて、破裂時の内圧
値を計測した。 
 
○3  弾性率の評価実験 
市販の引っ張り試験機（RE2-33005B）を用い
て、連続計測する歪みと応力の関係から算出
した。 
また、局所的な弾性率は、開発中の走査型触
覚顕微鏡を用いて細胞外マトリックスレベ
ルの微細領域での計測も併行して行った。 
 
○4  耐久性の評価実験 
国立循環器病研究センターが開発した補助
人工心臓機能評価用の拍動流試験回路を用
いて、加速試験を行った。37℃の恒温槽内で、
生理食塩水を作動流体として用いた。拍動数
は通常の３倍の180回／分に設定した。また、
ハイスピードカメラにて弁の開閉状態の観
察を併せて行った。 
 
４．研究成果 
(1) 大動脈弁葉組織体の開発 
 3D CAD ソフト（Rhinoceros）を用いて設計
し、3D プリンタ（Projet HD3000）を用いて
大動脈弁様組織体の作製用鋳型を作製した。
鋳型内には LED 照射装置と電池を内蔵させ、
体内において光照射できるようにできた。鋳
型を用いてヤギ皮下で大動脈弁様組織体を
作製できた。 
 
(2)大動脈弁葉組織体の物性 
 シリンジポンプと連動させた特注の水圧
連続負荷内圧測定装置を用いて、破裂時の内
圧値を計測し、生体動脈と同等の耐圧性を有
することが分かった。 
 市販の引っ張り試験機（RE2-33005B）を用
いて、連続計測する歪みと応力の関係から弾
性率を求め、生体動脈以上の強度を有するこ
とが分かった。 
 
(3) 大動脈弁葉組織体の生体外機能評価 
 国立循環器病研究センターが開発した補
助人工心臓機能評価用の拍動流試験回路を
用いて、加速試験を行い、37℃の恒温槽内で、
生理食塩水を作動流体として用いると、10 日
間の機能維持を認め、耐久性に優れているこ
とが分かった。 
 
(4) 大動脈弁葉組織体の血液適合性評価 
 血液凝固実験にはビーグル犬の新鮮血中
に大動脈弁様組織体を浸漬させ、37℃に保つ
と、表面で血液凝固が起こったが、開発した
水溶性アルガトロバンのコーティングによ



って、血液凝固を完全に押さえることができ
た。 
 
(5) 大動脈弁葉組織体の大動物移植実験 
 約 60kg の体重のヤギを用いると、成人と
ほぼ同程度の心臓生理状態が得られるため、
モデル動物としてヤギを選択した。移植実験
系として心臓から下降大動脈へと人工血管
でつなぐ、心尖-大動脈バイパス術を用いる
ことを第一選択として行った。本バイパス術
は、既に人工心臓の移植実験で確立された方
法であり、バイパス途中に作製した心臓弁組
織体を挿入して移植を行った。 
 一方、冠動脈再建が可能と判断されれば、
大動脈弁置換の検討も考えたが、バイオバル
ブ作製基材の設計の変更を必要としたため、
本研究では、バイパスモデルに絞って移植実
験を行った。 
 
(6) 移植後の弁機能の評価 
 移植直後の弁の動きは血管造影によって
可視化して観察し、超音波、ならびに電磁流
量計によって血流量を計測し、弁機能を経時
的に調べた。また、所定期間毎に超音波エコ
ーによって弁の動きを観察した。移植期間は
研究期間内で最長３ヵ月と設定した。移植時
に得られた結果は鋳型の設計などにフィー
ドバックさせ、完成度の向上につなげた。 
 
(7) 移植後の再生の評価 
 移植後に試験物を摘出し、組織切片を作製
し、病理学的評価によって、再生率を調べた。
免疫染色によって細胞成分を同定し、心臓弁
の構成細胞の存在比率、ならびに存在範囲を
求めた。また、引っぱり試験などによって移
植前後での力学的な性質の変化も併せて調
べることができた。 
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