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1. はじめに

世界的な高齢化と臓器提供の不足により，人工臓器の必
要性が高まっている。その結果，関連分野における人工臓
器への関心とともに，供給・需要・市場の増加が予想され
る。人工臓器は使用される素材に応じて分類されるが，本
稿では剣山式（Kenzan method）バイオ3Dプリンティング
技術を用いて作製された，細胞のみからなる人工臓器につ
いて紹介する。

2. 人工臓器開発の技術の現状

臓器は，特定の機能を実行するために特化した機能単位
を構造的に形成する組織の集合体で，一部の臓器（心臓，
腎臓，膵臓など）は損傷すると再生しにくくなる。人工臓
器とは，その損傷した臓器を機能的に代替・複製・補強す
るための，人体に埋め込み可能で生体工学的な装置や組織
のことである。人工臓器はその作製に使用される素材に応
じて，①ポリマーや金属で作られた機械型（mechanical），
②一部が生体細胞で構成され，残りはポリマーや金属で作
られた生体力学型（biomechanical），そして，③生体細胞だ
けもしくは生分解性ポリマーと構成された生物型
（biological）に分けられる 1)。機械型と生体力学型は，人体
内の故障した臓器を一時的に置換・修復することが可能だ
が，生物型は，機能不全の臓器を完全的に置換・修復する
ことが可能である 1)。
バイオプリンティングは人工組織・臓器製造

（biofabrication）の1つであり，組織工学（tissue engineering）

における有望な技術として開発されてきた。患者由来の細
胞で生体機能をもつ組織や臓器を人工的に作製する技術が
組織工学であり，生体由来材料や生分解性高分子を細胞の
足場（scaf fold）として利用することが一般的である。この
技術により細胞を空間的に構築することができ，解剖学的
に複雑な組織形態を精巧かつ迅速に再現し，血管ネット
ワークを構築することができる。また，疾患モデリングや
ハイスループットの薬物スクリーニングを可能にし，従来
の組織工学および再生医療戦略の技術的限界を克服する。
過去10年間で，この分野に新しい生体材料とバイオプリ

ンティング技術が登場したことにより，飛躍的な成長を遂
げた。世界のバイオプリンティング市場は，2024～2036

年の予測で年平均12％の成長率を示しており，2021年，日
本からの医療機器（バイオプリンティングツールを含む）
の輸出総額は約87億ドルであった 2)。
バイオプリンティング技術は一般的に足場を基にした

（scaffold-based）方式と足場なしを基にした（scaffold-free）
方式に分けられる。さらに，scaf fold-basedバイオプリン
ティング技術は押し出し式（extrusion-based），光造形法
（stereolithography）などに分けられ，バイオインク（細胞，
生体材料および成長因子）に大きく依存している。バイオ
インクは，プリンティングしようとする細胞を保護する一
方で，プリンタのノズルを通過する際にせん断応力（shear 

stress）を発生させ，細胞の生存率を低下させるという逆説
的な現象を起こす 3)。また，バイオインクの配合は，特定
の粘度特性を示す必要があるため，バイオプリンティング
過程の最適化とそれに伴う構造物の機能評価には多くの時
間がかかるなど，膨大な作業負荷が伴う。また，細胞足場
を生体内へ移植した際には，異物反応，劣化による強度低
下および細菌感染時のバイオフィルム形成など，様々な問
題が存在し，これらが臨床応用を妨げてきた 4)～6)。

YU JUNJIE 伊藤 学



194 人工臓器53巻3号　2024年

このような問題を解決するために，scaffold-free方式が提
案された。例えば，Nakayamaらが開発した剣山式 7)および，
Souzaらが開発したナノ粒子を用いた3D細胞培養法があ
る 8)。岡野らが考案した細胞シート工学は，バイオプリン
ティング技術ではないがscaf fold-freeの代表的な技術であ
り，世界初の first-in-human角膜上皮移植や心臓移植など，
既に様々な組織再生の臨床実験に応用されている 9), 10)。
本稿では，剣山を基盤とした「生物型」人工臓器に焦点を

絞り， 学術論文やニュース，国内外の政府機関の報告書な
どの情報を基に紹介する。

3. 剣山式

剣山式バイオプリンティングはscaf fold-free方式であ
り，scaffold-based方式と比較すると，チューブのような単
純な構造しか作れないと思われがちであるが，この技術は
曲面のある複雑な構造をもつものであっても作製すること
ができる。そのため，小口径の血管から大きな骨や軟骨組
織まで，幅広い組織再生に応用されている（図1）。この技
術の特徴は，構造体の基となる細胞凝集塊（スフェロイド）
と，凝集塊の空間的な位置取りを規定する剣山状のneedle 

arrayが使用されることである。スフェロイドは低接着性
96ウェルプレートで形成され，バイオ3Dプリンタ
「regenova」（Cyfuse）を用いてneedle arrayの針に串刺し
の状態となるよう1つ1つ配置される。このプリンティン
グ過程には細胞以外の物質（合成ポリマーやハイドロゲ
ル）は使用されないため，移植後に足場から起こる炎症反
応のリスクがない。プリンティング後には，スフェロイド

を構成する細胞由来の細胞外マトリックス（ECM）が分泌
され，これが立体的な構造を保持する役割を担う。

4. 剣山式を用いた人工臓器の作製

1） 心臓
心疾患は心臓弁膜症や心不全，心筋梗塞，狭心症，不整

脈などを含む疾患概念で，国内の心疾患死亡者数は1950

年から持続的に増加する傾向にあり 11)，2022年にわが国
の死亡原因の2位を占めた 12)。心疾患の心筋梗塞とこれ
により発生する心不全は，再生できない心筋細胞の消失に
より発生する疾患である 13)。2016年の心不全の粗死亡率
は10万人当たり100人以上であり，また冠動脈疾患の粗死
亡率も10万人当たり100人以上である 11)。心疾患に対し
ては，薬物治療法が開発されているにもかかわらず，根本
的な治療が難しい。
最も効果的な治療法として知られている心臓移植の場

合，ドナーの制限により現実的ではないのが現状である。
Yeungらが，ヒト心臓線維芽細胞，人工多能性幹細胞
（iPSC）由来心筋細胞，およびヒト臍帯静脈内皮細胞からな
るスフェロイドを用いて作製した心臓パッチをヌードラッ
トに移植した結果，梗塞部位の平均血管数の増加，および
瘢痕面積の有意な減少が確認され，対照群と比較して，実
験群では心機能が改善する傾向が示された 14)。さらに同
様の手法で，Kawaiら，Araiらは拍動するチューブ型心臓
様構造体を作製し，今後，先天性心疾患患者や薬物検査な
どに応用する可能性を示唆した 15), 16)。

図1　剣山式バイオ3Dプリンティング技術と人工組織構築への応用
a：プリント方式の概念図，b：剣山式バイオ3Dプリンタ 30），c：小口径人工血管 24），d：関節面形状の人工軟骨 30）

a)

c)
d)

b)
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2） 肝臓と胆管
肝臓は，解毒，エネルギー代謝，および免疫反応などを

担うため，生命維持に欠かすことのできない重要な臓器で
ある。2015年には， 日本で約9.5万人がB型・C型肝炎に
よる肝硬変に罹患したと報告されている 17)。末期の肝疾
患に関して現在，肝移植以外に有効な治療法は存在しない。
Yanagiらは，ヒト肝細胞，ヒト間葉系幹細胞，ヒト臍帯静
脈内皮細胞を用いて肝臓様の細胞構造体を作製し，ヌード
ラットの肝切除部位に異種移植した結果，胆管増殖が構造
体の内部に確認されたと報告した 18)。しかし，移植した
細胞は，宿主の肝臓から100 μm以内に存在した細胞しか
生存していなかったため，細胞構造体の内部には血管網を
作製し，必要な血流を移植した細胞に供給する必要がある。
術後胆道狭窄は肝移植における深刻な合併症ではある

が，内視鏡的ステント留置術により治療が可能である 19)。
Hamadaらは，狭窄した胆管を置換する目的で，線維芽細
胞のみで構成された管状の構造体を作製してブタに移植し
た結果，宿主の胆道上皮細胞が構造体の内腔へと遊走する
ことはなかったが，構造体内部への血管新生が観察された
と報告した 20)。

3） 血管
血管疾患には大動脈瘤，大動脈解離，末梢動脈性疾患，お

よび下肢静脈瘤など血管に関連する様々な障害や病気が含
まれる21)。これらの疾患は心筋梗塞，脳卒中など，心臓や脳
に関連する病気を引き起こす可能性がある。現在使用されて
いる人工血管は，Dacron，expanded polytetrafluoroethylene

（ePTFE），polyurethane（PU），およびpolyolefin-elastomer-

polyester（PEP）などの合成高分子から作られているが，破
裂や炎症反応などの副作用が発生し，特に小口径人工血管
は閉塞しやすいという難題がある 22), 23)。Itohらはそのよ
うな課題を解決すべく，小口径細胞製人工血管を開発し
た 24)。免疫不全ブタモデルに移植後，作製した人工血管
は自己組織に置換され，長期間血流を維持するなど，有意
な結果が示された。またNagaishiらは，剣山式を用いてヒ
ト大動脈平滑筋細胞，ヒト大動脈内皮細胞，およびヒト皮
膚線維芽細胞で血管状の動脈の構造体を作製し，動脈硬化
症研究用モデルとしての可能性を示唆した 25)。

4） 軟骨・骨軟骨
軟骨には血管，神経およびリンパ管がなく，また，豊富

なECM（特にⅡ型コラーゲン）で構成されているため，損
傷を受けた際には組織修復を担う細胞や周囲に存在する軟
骨細胞の遊走（migration）が非常に制限されるため，自己
修復能力に限界がある 26)。また，軟骨欠損は骨軟骨病変
を引き起こし，最終的には変形性関節症に発展する 27)。

Murataらは，剣山式バイオ3Dプリンタを用いて自己脂肪
幹細胞からなる細胞構造体を作製し，ウサギおよびミニブ
タの骨軟骨欠損孔へと移植することで，骨軟骨の再生に成
功したと報告した 28), 29)。また，Nakamuraらは，iPSC由
来の間葉系幹細胞からなる細胞構造体を作製し，軟骨分化
誘導を5週間施すことにより，最大6 cm2の優れた力学的
特性を有した軟骨組織体を作製し，軟骨欠損を早期に再建
できることを報告した 30)。

5） 気管
気管は軟骨の輪で構成されており，喉頭と肺をつなぐ形

状と機能が臨床的に非常に重要である。気管内挿管に伴う
粘膜損傷や気管合併症の発生，さらに甲状腺腫瘍による気
管狭窄や気管切除後の欠損が生じるため，気管の再建が必
要とされる 31)～33)。損傷した気管の治療法としては，自
家移植片 34)，同種移植片 35)，および人工気管がある 36)。
成人では気管全体の長さの約50％，小児では約30％ 37)を
除去しても機能は維持できるが，再建が難しい場合は人工
臓器移植が必要である。Machinoらは，ヒト臍帯静脈内皮
細胞，ヒト間葉系幹細胞，ヒト膝関節軟骨細胞，およびヒ
ト皮膚線維芽細胞で小口径チューブ型気管を開発し，ラッ
トへの移植後には構造体の内腔に気管上皮細胞が遊走し，
構造体の内部には毛細血管が侵入することを報告した 38)。

5. 将来展望

剣山式バイオ3Dプリンティング技術を活用することに
より，精巧な人工組織を高い再現性で作製できるため，臓
器移植に際したドナー不足の問題を解決する有望な方法で
あると考えられる。また，前述の人工臓器以外にも，神経
再生 39)，尿管 40)，および腱 41)などの分野でも使用されて
おり，他の組織・臓器の作製にもこの技術が応用され始め
ている。
また，細胞構造体を多層で作製する場合，細胞層間に酸

素や栄養分が十分に供給されず移植前に構造体の中心部の
細胞が壊死するために，組織再生に必要な数の細胞を十分
に供給できないという限界がある。この問題を解決するた
めには，移植前の時点において細胞構造体の内部に血管を
誘導する必要があり，これにより細胞活性を維持するだけ
でなく，移植後の宿主組織との生着率を高めることができ
ると考えられる。血管誘導（prevascularization）に関するバ
イオプリンティングは様々な研究が存在するが，機能的な
毛細血管を備えた人工臓器は未成熟な状態である場合が多
いため，いまだに解決すべき課題が多く残されている。そ
こで我々は現在，移植前の細胞構造体に血管新生を誘導す
るために，動静脈ループ（AV loop）と構造体との境界に血
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管床（vascular bed）を作製する試みを実施している。

6. おわりに

剣山式バイオ3Dプリンティング技術は，細胞構造体の
長さと厚さを自由に調整することができ，チューブやパッ
チ，および複雑な形状のものも作製することが可能である。
また，患者自身の細胞を利用することで，患者オーダーメ
イドの臓器を作製することもできる。理論的には，患者自
身の幹細胞を使用すれば，免疫拒絶反応を惹起することな
く，人体のあらゆる臓器を作製することができる。そのた
め，このような技術の普及と発展により，我々の老化や病
気による身体的限界を克服し，身体能力を強化することで，
歴史学者ユヴァル・ノア・ハラリの著書に描かれている
「神になる人間」が実現する日も，そう遠くないかもしれな
い。
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