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Ⅰ 研究の成果(1000字 程度)

(図表 も含 めて分か りやす く記入のこと)

再生医療の成功例 として皮膚や軟骨が挙 げられるが,肝 や腎と言 ったヒ ト大型臓器の再

構築に関する研究は依然 として進んでいな い。本研究は,ヒ ト臨床用埋め込み型肝組織

のinvitro再 構築を目指 している。具体的には,ま ずは数値 シミュレーションを活用す

るな ど工学的側面か ら担体 をデザイ ンし,そ れ に基づき新規のSLS(粉 末焼結積 層造形法)

技術よ り造形,ブ タ胎児肝前駆細胞をその担体 内で培養,液 性因子 より分化増殖,人 工酸

素運搬体 を用いる新規な灌流培養 にてinvitroで 育成,最 後 に血管化 ・移植す る。この

よ うな新規再構築肝組織 に基づく治療の方法論は,ヒ トES細 胞や体性幹細胞の増幅技術

と結びつ くことで,中 長期的には国民医療福祉 の向上へ の多大な寄 与が期待できる。

1.ブ タ胎児肝細胞のinvitro成 熟化(前 回報告 した)

2.三 次元担体 のデザイン

分岐合流のた め,外 形は両段 円錐 となる(図1)。 流

路ネッ トワークを構成する単位正四面体 の大きさは,

酸素運体 を用 いない条件下,定 常状態における酸素消

費拡散 と消費の関係か ら,内 部 に加工制 限の500μm

(生体内340μm)程 度,も し生体肝1/40の 密度な ら

ば2070μm程 度と見 られている。

なお,灌 流培養するとき,せ ん断応力が高いと(生

体内0-1Pa)細 胞壊死を誘導する。 せん断応 力と培

地流量の関係か ら,マ ク ロ流路ネ ッ トワークの内径

(200-500μm)を 計算 した。

3.三 次元担体の造型結果(生 研 ・新野研 共同研究)

固体 自由造型(FDM)の 一部であるSLS(粉 末焼結

結積層造形技造 型法)で ポ リカプ ロラク トン(PCL)

多孔質担体の造形を行った。走査速度3433㎜/s,積

層厚さ0.2㎜,温 度42-43℃,レ ーザ強度7.8W・

走査間隔0,10㎜ によ りよい造形物を得た。

造形 した担体 を水に浸漬、塩分濃度10-4M以 下,

自然乾燥して塩溶出実験完成。

各層流路内径1㎜,空 隙率90%,孔 サイズ150μmの

多孔質担体を得た。

なお,X線CT測 定実験 よ り、ほぼ均一な流路が作 られた。

今 この担体でヒ ト肝ガン細胞HepG2を 用 いて灌流培養 を行っている。
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Ⅱ(1)学 術雑誌等に発表 した論文A(掲 載を決定 された ものを含む.)

共著 の場合、申請者の役割 を記載す ること.
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