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II. 成果の概要（総括研究報告） 
本研究では、3D 細胞プリント装置を用いて iPS 細胞由来の移植可能な心筋組織体（バイオハート）を

作製し、重症心不全に対する新しい置換型の心不全治療への応用を目指す。  
  バイオハート作製のための要素技術として、協和発酵バイオグループは、iPS 由来心筋細胞培養のゼ

ノフリー化を達成した。阪大明石グループ、リコーグループは、リコー開発のインクジェットプリント装

置を用いて細胞を立体的に積層可能なプリントシステムを開発し、心筋組織体中の血管内皮細胞の配置・

配向制御を達成した。東レグループは感熱応答性高分子と心筋細胞を含むバイオインクを 3D プリント

し、任意の形状を有する 3D 心筋組織体を構築した。細胞集積法により得られた三次元心筋組織の慢性心

筋梗塞ラットモデルへの移植実験では、心筋組織体を移植したラットにおいて心筋機能の有意な改善効

果が確認でき、移植した心筋組織には多数の新生血管の流入が確認された（阪大澤グループ）。 
得られた心筋組織の評価に関して、阪大森島グループは心筋組織の引張試験を実施し、組織に引張ひず
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みを負荷すると、ひずみ量の増加に応じて収縮力が増加し、1 週間培養しても収縮力の低下がないことを

明らかにした。阪大民谷グループは、配向性を有する心筋組織の心筋収縮力測定を実施し、心筋の配向性

が収縮力パラメーターに影響を与えることを見出した。リコーグループは断層構造検査装置（OCT）に

より、心筋組織の断面方向の動きを定量化する方法を確立した。弘前大下田グループは、ラット移植後の

心筋組織の構造解析を行い、移植されたバイオハートには早期（術後数日）に宿主血管との吻合により血

流が成立し、それに伴いバイオハートのリモデリングが生じ、宿主の心臓組織と高い相同性をもって生体

組織として適合すること明らかにした。 
血管構築に関しては、阪大明石グループは、細胞集積法により血管壁モデルを作製し、得られた組織体

をチューブ化することで小口径血管の構築に成功した。横浜市立大石川グループは、平滑筋細胞からなる

積層体をラット腹部大動脈に移植し、細胞積層体が動脈圧に耐えられること、移植後 5 か月時点での開

存性を確認した。名古屋大新井グループは、拍動印加型循環培養システムを用いて平滑筋細胞を内貼りし

たチューブ状人工血管モデルを作製し、ラット移植後 1ヶ月後でも血栓が形成されないことを確認した。 
 

In this project, we develop 3D cardiac tissue construction (bio-heart) composed of iPS-derived 
cardiac cells, and apply the constructed tissue to regenerative medicine. 

As a component technology for preparation of bio-heart, KYOWA HAKKO BIO group developed 
xeno-free medium for culture of iPS-derived cardiac cells. Akashi and RICOH group developed the 
three-dimensional cell printing system using inkjet printing device, and achieved deposition and 
orientation control of vascular endothelial cells into cardiac tissue by using this system. TORAY group 
constructed 3D cardiac tissue with arbitrary shape by 3D printing of bioink including thermosensitive 
polymer and cardiac cells. Sawa group examined the therapeutic effect of 3D cardiac tissue on chronic 
cardiac failure rat models. The 3D cardiac tissue transplanted rat showed significant improvement 
effects of cardiac function, and a large number of influxed neovascularity into transplanted tissue was 
observed.  
  As for evaluation of 3D cardiac tissue, Morishima group demonstrated that when tensile strain was 
loaded to the tissue, cardiac contraction force increased with increasing stain, and the cardiac 
contraction force was stable for 1 week. Tamiya group found that the orientation of cardiac tissue 
affects cardiac contraction parameter by image analysis. RICOH group established quantifying 
method of the cardiac tissue motion (cross sectional direction) by using optical coherence tomography. 
Shimoda group observed 3D cardiac tissues after transplantation by electron microscopy. The 
maturation of implanted tissue was found due to the blood vessel connection between host and 
implanted tissue. 

Regarding blood vessel construction, Akashi group constructed blood vessels with a small diameter 
by tabulation of blood wall models prepared by cell accumulation technique. Ishikawa group 
implanted 3D construct composed of smooth muscle cells to rat ventral aorta. The implanted blood 
wall model showed high biocompatibility and strength over 5 months. Arai group prepared tubular 
artificial blood vessel model with smooth muscle cells using pulsation applied type circulation culture 
system. After 1 month implantation of the blood vessel model into rat, thrombus formation was not 
observed.  
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