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はじめに

先天性心疾患や虚血性心疾患、特発性心筋症な
どが起因となり心臓のポンプ機能が高度に低下し
てしまう難治性の重症心不全に対して、現在、心
臓移植が最も有効な治療法であるがドナー不足が
大きな問題となっており、また左室補助装置の使
用は、感染や血栓形成などの問題があり長期的生
命維持は困難なのが現状である。そこで新たな治
療法として再生医療が注目され、これまでに筋芽
細胞や骨髄由来細胞、または心臓幹細胞を不全心
筋組織内へ注入することにより心筋組織を再生さ
せる細胞移植療法がすでに臨床応用されている。
しかし、細胞懸濁液注入による治療はバラバラに
なった細胞が移植されるため、移植位置を制御す
ることの難しさや移植部からの流出や壊死による
細胞の損失が大きな問題となっている。これらの
問題を解決するために予め生体外で細胞を組織化
するというティッシュエンジニアリングによる研
究開発が世界中で盛んに行われている。本稿では
ティッシュエンジニアリング手法の一つである細

胞シート工学によって構築した心血管組織と近未
来の治療法を目指した補助ポンプ型心筋組織の研
究開発について紹介する。

細胞移植による心筋の再生治療

心筋に対する細胞移植の研究が始まったのは
1990年代前半で、心臓に移植されたマウス胎児心
筋細胞がホスト心筋に生着することが示された1。
その後、心筋細胞のみならず細胞注入療法は心機
能の回復を助けることが報告された2。また心筋
再生における細胞ソースの一つとして骨格筋の筋
芽細胞が代替として用いられ、2003年には患者
本人の骨格筋より採取した筋芽細胞の移植を冠動
脈バイパス術と併用して行うことで心機能が回復
することが報告された3。しかし不整脈を引き起
こし死亡する例もあったため、抗不整脈薬や植込
み型除細動器の併用が必須であった。近年、高い
心筋分化能力ならびに増殖能を持つ細胞ソースと
して盛んに研究されているのはES細胞とiPS細
胞で、ともにヒト細胞からの心筋細胞への分化誘
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導法も確立され、心不全動物モデルへの移植実験
においても分化誘導させた心筋細胞はホストの心
臓に生着し心機能が改善されることも示されてい
る4, 5。

ティッシュ
エンジニアリングによる
心筋組織の構築
生体内や培養系で体の機能組織を構築させる

ティッシュエンジニアリングは、1980年代後半
に提唱され医学と工学の融合により生まれた学際
的な学問である。そして組織の再生には細胞と細
胞の足場となる細胞外マトリックスや細胞の分
化・増殖のための増殖因子が必要であるとし、そ
の足場材料としては生分解性のポリ乳酸やその共
重合体からなる三次元スキャフォールドが用いら
れた。この方法はスキャフォールドに細胞を播種
し培養に生体内へ移植するが、移植後には高分子
が緩やかに分解・吸収され、細胞が産生する細胞
外マトリックスと置換されるため、結果的に生体
様の組織構造が再生できるというものである6。
ティッシュエンジニアリングを用いることの利点
は、細胞注入療法で課題となっている細胞の流出
や壊死による細胞の損失を克服できること、また
先天性心疾患など欠損部位に対する治療を可能と
しうることである7。現在、スキャフォールドと
してゼラチン、アルギン酸またはポリグリコール
酸の多孔性スポンジ、あるいは脱細胞化組織など
を用いた研究が行われている8, 9, 10, 11。またコラー
ゲン溶液と心筋細胞を混ぜモールド内で培養する
ことにより任意形状の心筋組織を構築する開発も
報告されており、この研究ではin vitroでの伸展
負荷により心筋組織に配向性を持たせ、さらに心
筋細胞を肥大させることも示されている12。

細胞シート工学による
心筋組織の構築
組織構築を行う際に細胞の足場として三次元ス

キャフォールドを用いる方法は、実際にはスキャ
フォールド内部へ十分に細胞数を播種することが
難しく、結果として細胞成分が少なく大量の結合
組織が多い組織ができあがってしまう。つまり心
臓弁や軟骨など細胞が疎な組織の作製には適する
が、心臓や腎臓、肝臓など細胞が密で複雑な構造
と高い機能を持つ組織を作製するには次の新たな
技術開発が必要となっていた。このような中、
我々はスキャフォールドフリーで組織を構築する
細胞シート工学を用いて心筋組織構築の研究開発
を進めてきた。細胞シート工学とは培養皿表面に
温度応答性の高分子（N-イソプロピルアクリルア
ミド）を修飾することで32℃を境に温度変化のみ
で細胞の接着・脱着を制御できるという技術であ
る。従来、培養細胞を回収するにはプロテアーゼ
を使用するが、この方法では細胞と培養皿表面を
接着させている接着蛋白を分解するばかりか細胞
膜表面の蛋白までも分解してしまう。しかし温度
応答性培養皿を使用した場合は、温度を降下させ
るだけで細胞間接着や細胞外マトリックスを破壊
することなく細胞をシート状に回収が可能で、積
層化することにより三次元組織を構築できる。積
層化により構築された組織は培養された細胞自身
が産生する細胞外マトリックスのみからなるため
スキャフォールドを使用する時に生じる問題を回
避できる13。

まず初めに、新生仔ラット心筋細胞シートを作
製し積層化を行うことでin vitroにおいて心筋細
胞シート間に数十分で電気的な結合が形成され、
同期して自律拍動する組織が作製できることを示
した14, 15。次に積層化心筋細胞シートをラット皮
下組織に移植すると、ホスト心臓の心電図とは異
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なる心筋グラフトに固有の電位が測定され、マク
ロ観察で拍動を確認できるレベルであった。移植
組織内には毛細血管が新生し、心筋組織は円柱状
に伸長したサルコメア構造やギャップジャンク
ションまたはデスモソームなど生体組織に類似し
た組織像であった16。この移植された心筋グラフ
トは拍動を維持したままラットの寿命である約2
年間の間、生着し続けることも示した17。

心筋細胞シートの心不全モデルへの移植におい
ては、心筋グラフトとホストの正常心筋との間に
心筋細胞同士の結合が起こるとともに、それらの
細胞間にギャップジャンクションが形成され電気
的な結合が確立されることも示した18。また細胞
注入療法に比べ細胞の生着率が圧倒的に良いこと
も明らかにした19。さらに内皮細胞と心筋細胞を
共培養した細胞シートでは内皮細胞の網目状ネッ
トワークが構築され、その心筋グラフトを移植す
ると網目状の血管内皮細胞のネットワークがダイ
レクトに血管新生に寄与し虚血心の機能回復を加
速させることも示した20。

構築心筋組織のスケールアップ

組織の高機能化には再生組織内へ血管網の付与
を行い、酸素・栄養の透過性を向上させ老廃物も
排出を図る必要があるが、一つの方法として、最
初に移植した積層化心筋細胞シートにホスト側か
らの血管新生を待ち新たな積層化心筋細胞シート
を段階的に移植することを考案した。そしてin 
vivoにおいて約1mmの収縮力が増大した心筋組
織を再生させることを可能とした21。次に、in 
vivoで結果を受けてin vitroで組織内へ血管網を
付与することで厚みのある心筋組織の構築を試み
た。まず血管新生の場となる血管床と組織灌流用
バイオリアクターを開発し、血管床上へ積層した
心筋細胞シートへの毛細血管新生の評価を行った

（図1）。血管床は血管付きの骨格筋組織を用い外
科的処理によって毛細血管の動静脈短絡を誘導さ
せ灌流液が動脈から組織へ渡り、静脈へ戻るよう
な組織を作製した。内皮-心筋共培養細胞シート
を血管床上へ積層化し線維芽細胞増殖因子を添加
した灌流液を用いて灌流培養を行うことで心筋組
織内において再生された毛細血管と血管床の毛細
血管との間に血管を介した繋がりができることを
確認した。また積層化細胞シートを段階的に積層
化行うことで約200μmのより厚みのある心筋組
織の構築を可能とした22。これによりin vitroで
再生組織内へ機能的な血管網の付与を可能とし、
細胞シートの段階的積層による組織スケールアッ
プを実証した。

補助ポンプ型管状心筋組織の
構築
我々はさらに効果的な治療法の開発を目指し、

細胞シート工学による次の展開として補助ポンプ
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図1　  心筋組織への生体外における血管網付与システム。内
皮-心筋共培養細胞シートを吻合移植可能な血管付き
血管床の上へ段階的に積層化しバイオリアクターをも
ちいて組織潅流培養を行う。
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となりうる管状心筋組織の構築に着手している。
これまでに、管状フィブリンゲル足場の外周に心
筋細胞シートを巻きつけることにより管腔内圧を
生じる管状心筋組織の作製に成功させた23。また
心筋細胞シートを大動脈外周に巻きつけることで
移植可能な管状心筋組織を構築し大動脈との置換
移植を行った （図2）。その結果、置換移植後に
おいてホストとは異なる管状心筋組織単独の自律
拍動が確認でき、内圧測定では最大で8.1mmHg
の内圧較差が計測された。組織切片では動脈の外
周に巻き付けた心筋組織の生着が認められ、規則
正しい筋節構造、多くのミトコンドリアおよびデ
スモソームが確認された。またin vivoにおける
動脈の拍動条件下で心筋組織が収縮進展を繰り返
されることにより成長肥大が促されることも示し
た24。内圧測定により圧格差が生じたことはホス
トの血行動態を変化させ得る可能性を示しており、
細胞シート工学を用いることで補助ポンプ型心筋
組織が作製できる可能性を示唆する結果となった。

現在は、iPS細胞由来ヒト心筋細胞を用い、前
述したin vitro組織スケールアップ技術を管状心
筋組織の構築に応用し、より厚く収縮力が増大し

た補助ポンプ型ヒト管状心筋組織の開発研究を進
めている。

おわりに

血液循環を制御可能とする補助ポンプ型心筋組
織の臨床応用には、ヒトへ移植可能な心筋細胞や
血管構成細胞の獲得や構築組織のスケールアップ
などの大きな課題を克服する必要があるが、他分
野の研究者と共に学際的な技術開発を強力に推し
進めることで、そう遠くはない未来に達成できる
ものと考える。

血管外周への
心筋細胞シート巻き付け

管状心筋組織の
置換移植

大動脈

図2　  補助ポンプ型管状心筋組織の作製と移植。生体外に
て大動脈周囲へ心筋細胞シートを連続的に巻付け、
培養することで管状心筋組織を構築する。その後、
置換可能な動脈へ移植を行う。
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