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1. 背景・目的

移植組織の壊死は，宿主組織から十分な血流供給が得ら
れない場合に発生し，さらに組織の厚みや代謝特性なども
関連しており，体積が大きく代謝の高い組織では，移植時
の組織壊死がより高頻度で起こることが報告されてい
る 1)。血管網の構築が不十分な組織は，移植直後に発生す
る血流供給不足が細胞の生存に影響を及ぼし，最終的に移
植組織の壊死を引き起こす。十分な微小血管網が構築され
た組織（prevascularized tissue）を作製することができれ
ば，移植後に十分な血液灌流が獲得されて組織壊死は最小
限に抑えられ，かつ，移植後早期より機能的な役割を果た
すことが期待できる。Prevascularized tissueは，血管網の
構築が不十分な組織に比べ，移植後宿主組織（host tissue）
に早く接続されるという報告もある 2)。微小血管網が構築
された組織を作製することは，今後の再生医療の発展にお
いて，非常に重要である。
微小血管構造を形成するために，3Dバイオプリンティ

ング 3)，sacrificial template4)，microfluidic device5)などのマ
イクロ技術を使用した，多くの先進的なアプローチが提案
されている。しかし，いずれの研究でも，構造体作製のた
めに生体材料が使用されている。生体材料による免疫反応
などの懸念から，スキャフォールドフリーのprevascularized 

tissueの開発が強く求められている。本研究は，灌流機能と
微小血管を持つスキャフォールドフリーのセルチューブの
開発が目的である。

2. 方法

本研究では佐賀大学の中山功一教授が考案した「剣山法」
を用いる。剣山法は数百個の細胞凝集塊（スフェロイド）を
剣山にプリントして細胞構造体を作製する方法である。本
研究で用いるプリントに適したスフェロイドは，ヒト臍帯
静脈内皮細胞（human umbilical vein endothelial cell, 

HUVEC）とヒト皮膚線維芽細胞（normal human dermal 

fibroblast, NHDF）で作製し，最初はスフェロイドを血管組
織として成熟させるため，内皮細胞増殖培地（EGM）と線維
芽細胞増殖培地（FGM）の構成比率について最適な培地組
成を検討する。プリントされたスフェロイドは灌流装置内
で培養することで構造体を成熟させて，セルチューブを作
製する（図1）。得られたセルチューブは幹細胞との共培養
を通じてセルチューブの内部に形成された微小血管の機能
を検証する。

3. 波及効果と将来の展望

セルチューブは厚み，幅や長さについて，自由に変更す
ることが可能であるため，患者に合わせたオーダーメイド
のprevascularized tissueを作製することが可能である。さ
らに，本研究の成果を他種類の移植用細胞へ応用すること
で，幅広い組織への波及効果が期待できる。

4. 独創性

本研究は剣山法により細胞のみを用いて機能的な組織を
構築することで，スキャフォールドフリーのprevascularized 

tissueの作製を目指す。したがって，本構造体は生体材料
に由来する移植後の免疫反応のリスクが低い。また2種類
の細胞から管状構造体を作製し，幹細胞との共培養で微小
血管の形成や機能を解析することを計画しているが，細胞
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とセルチューブの共培養を通じて微小血管の機能を実証し
た研究は存在せず，本研究が初めての試みである。
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図1　Scaffold-free method（剣山法）


