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3Dプリンターの基礎と心血管領域への応用

はじめに

1． 始まった 3Dプリンティングによるものづく
りの時代

　コンピュータの進歩と普及は，さまざまな装置や
機械のデジタル化をもたらし，産業や社会に大きな
変化をもたらした．ものづくりの世界でも，CAD・
CAM・CAE（Computer aided Designing・Manu-
facturing・Engineering）の製法が導入され，そして
今，種々の ₃Dプリンターが現れ，さまざまな産業
分野に普及して世の中を変えようとしている．₃D
プリンターは，コンピュータ上の ₃次元デジタル
データを出力し，実際の立体形状物を作りだす
CAMマシンである．さらに，₃Dプリンターの作り
方は，ブロックを積み上げるが如く，適材適所，材
料を積み上げて造り上げていく方式で，Additive 
Manufacturing（AM：付加製造法）と呼ばれている．
それまで立体物を製造する時は，鋳型を作って造形
する鋳型鋳造法（Molding）か，削り出しで作る切削
加工（Subtractive manufacturing）が主流であった．
₃Dプリンターでは鋳型を準備する必要もなく，コ
ンピュータからの直接出力で造形でき，加えて，立
体物の内部構造も作ることができるという特徴があ
る．

2．3D プリンターが生命を救う 3つの道
　₃Dプリンターのバイオ・医学・医療の分野への
応用についても今，世界が注目している．₂₀₁₆年 ₃
月ワシントンポスト誌に「₃Dプリンターが生命を

救う ₃つの道」と題しての記事が報道された₁）．₃つ
の道とは，①医学的画像を再イメージングする道：
CTやMRIから得られた ₃次元の解剖学的形状の
データを ₃Dプリンターに出力し，₃次元臓器モデ
ルを作製して，患者の診療・治療計画・手術のシ
ミュレーション，あるいは教育訓練用として用いる
道である．さらには，薬の効果を調べる組織モデル
作りもここに記載されている．②組織や臓器を置換
する道：患者の画像データをもとに ₃Dプリンター
で作った移植用の組織や臓器を埋め込んで治療を行
う道，そして③₃Dプリンターによる患者中心の医
薬品：これは ₃Dプリンターで作られた薬が認可さ
れたことを受け，それぞれの患者に応じた治療薬を
製造するオーダーメイド医療について述べている．
これらの ₃つの中で，①についての詳細は，他の先
生方にお任せするが，筆者も ₃Dプリンターで作っ
た心臓の樹脂モデルや ₃Dプリンターで作ったヘモ
グロビン分子の ₃次元立体モデルを大学の授業等で
用いているが，学生達からの受けはよい．②につい
ては，まさに筆者が取り組み目指して歩んできた道
であり，バイオプリンティング研究を始めた原点で
もあるので，本稿ではこの②について，特に循環器
領域に焦点を当てて，解説する．③についても，と
ても興味深いが，それは別の機会に譲る．

3Dプリンターで組織や臓器を作り，置換する道

1．なぜ，移植用の組織・臓器を作るのか？
　この記事では，細胞を打ち出す bioprinterで，皮
膚や骨，関節が作られていることを紹介し，そして
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米国では ₁₂分に ₁名が新しく待機患者のリストに
加わり，毎日 ₂₁人が死亡のためリストから消されて
いる移植医療の現状を挙げ，信頼できる Organ︲
printing systemは革命的と述べている．
　移植医療とは，説明するまでもなく，疾病や外傷，
先天性欠損，あるいは外科手術などで失われたり機
能が失われた臓器や組織に対して，代わりに機能す
る組織や臓器を移植し補完して治す治療法である．
特に，心臓，肺，肝臓，腎臓の機能不全の治療法と
しては救命のための最終手段でもある．効果は絶大
で，どんな治療にも反応しない重症例でさえも回復
し社会復帰できる．ただし，周知の通り，移植医療
には機能する臓器が必要である．ところがそれに使
える臓器の数は必要としている患者数より圧倒的に
少ない．その結果，臓器があれば助かるのに，順番
を待ちつつ命を失う患者は年々増えている．日本を
含めて世界で臓器不足が深刻化している．
　また，待機患者数が臓器提供数を圧倒するように
なった現在，もはや移植医療は患者を助ける医療で
はなく，誰を助けるか患者を選別する医療（誰かを助
けると誰かが助からなくなる医療）となってしまっ
ている．需要と供給の関係から移植適応患者を厳し
く制限するのはやむを得ないが，高齢だからとか糖
尿病を患っているとかリスクがあるとたちまち移植
ができない理由とされ除外される．最初から登録も
されない患者も少なくない．特に日本では移植は非
常に受け難い．
　これらのことを総合して素直に考えると，臓器が
あれば助かる，または助けられる潜在的な患者数は
まちがいなく莫大で，しかも海に沈む氷山も，年々
大きくなっている（図 1）．寿命とあきらめるのはた
やすい．しかし，それでいいのか？

2．移植用の組織・臓器は作るもの（1）：人工臓器
　臓器があれば助かるのに手に入らない．この問題
の解決の道は，必要な臓器は他人の臓器をあてにす
るのではなく，人の手で作ることである．それがで
きれば，すべてが解決する．₂₁世紀は，治療用の臓

器は待つのではなく作る時代なのである．
　筆者は人工心臓の研究開発の道に進んだ．機械式
人工心臓の研究開発が始まって ₆₀年の時を経て，
₂₀₁₁年日本製 ₂種を含む ₄種の世界の最新型小型
ロータリー式補助人工心臓が日本の臨床に導入され
た₂）．「移植ができずに心不全が悪化し命を失うの
なら，人工心臓で心不全を改善して社会に復帰して
生きる」という選択ができる時代が日本にも来た．内
科治療より補助人工心臓による治療のほうが QOL
が高いと実証した無作為多施設臨床試験（REMATCH
試験）の報告から今や ₁₅年も経っており₃），装置も
ずっと小型化され耐久性のある装置に進歩した．今
後，厳しく適用を絞った日本の移植適用基準に縛ら
れる必要もなく，日本の心不全臨床で人工心臓が有
効な心不全治療オプションとして心不全からの離脱
と QOLの向上，そして患者の社会復帰に貢献する
ことが期待される．

3． 移植用の組織・臓器は作るもの（2）：生きた細
胞から生きた臓器を作る技術

　機械式人工心臓の実用化の一方で，細胞から臓器
を作る研究も進められてきた．機械式人工心臓では
力学的補助はできても，体内でのエネルギー産生や
抗血栓性因子の産生，成長や適応などの生化学的，
生物学的な機能に対してはいまだ全くお手上げ状態
である．これらの問題に対応するには，生きた細胞

図 1　臓器があれば助かる患者数と氷山の関係

臓器移植で助かる患者数

臓器があれば助かる患者数

水面の上昇＊

＊水面の上昇は移植医療の適応条件が厳しくなることを表す
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の力を用いるしかない．ES細胞や iPS細胞の研究も
追い風で，望みの細胞を得る研究も進んでいる．今
最も注力して研究すべきは，生きた細胞から自在に
生きた心臓を作り提供する技術である．
　₁₉₇₀年代，細胞培養技術で作った培養組織を治療
に活かそうと培養皮膚や培養軟骨の開発が進んだ．
₁₉₉₀年代，₃次元の足場材（スキャホールド）に細胞
を播種して組織を作る手法が提唱され，Tissue 
Engineering（再生医工学）として世界に広まった．
スキャホールドの作製は，例えば耳を模った鋳型に
生分解性材料の不織布やメッシュを詰め込んだり，
ゲルで固めたりして作られた．多孔質のスポンジも
使われた．₂₀₀₀年に入る頃，スキャホールドの作製
に，押し出し式や紛体固化型 ₃Dプリンターが利用
され始めた．生きた細胞が ₃Dプリンターに使われ
出したのはその後のことである．筆者は細胞を含め
た ₃Dバイオプリンティングを提案し，その研究開
発に深く関わってきた．それは従来の再生医工学の
限界を破るためである．

4．再生医工学の壁：スキャホールド法の限界
　スキャホールド法での臓器作りの研究は世界中で
行われてきたが，その問題点として，①細胞の分布
を制御できない，②多種細胞の構成や位置を制御で
きない，③スキャホールドの異質性，すなわち局所
的な構造や構成成分を制御できない，④増殖因子の
濃度勾配や局在が制御できない，⑤スキャホールド
内に毛細血管の導入ができない，などがあげられて
きた．また，スキャホールド法は，前もって作られ
たスキャホールドに後から細胞を播く手法である．
それゆえ，⑥細胞は表面にしか届かず内部構造・内
部の細胞構成は全く制御ができない．また，⑦細胞
を播いた後は細胞任せ，⑧生体内に埋め込んでから
も生体任せで，細胞の増殖・分化もスキャホールド
の生分解も全く制御ができない．

5． スキャホールド法の限界をブレークする挑戦
的戦略

　重要臓器を作るためには，これらの限界を破る作
り方が必要である．そこで，具体的に，（₁）個々の細
胞や生体材料を生体に近いミクロの配置で配置す
る，（₂）多種の細胞，多種の材料を適材適所配置す
る，そして，（₃）内部に細胞や材料を配しながら内部
構造ごと ₃次元構造を作る，さらに，（₄）内部の細胞
がすべて生きられるように流路や毛細血管を設計し
て構築する，というアプローチを構想した．もちろ
ん，このような組織や臓器の作り方は前代未聞で，
細胞培養や従来の再生医工学の常識を超え，しかも
組織や臓器は発生により作られるという自然の摂理
も無視している．しかし，発生にこだわってすべて
受精卵から分化させて作るとなると，移植用大人サ
イズの臓器を作って提供するのに ₁₀年も ₂₀年もか
かる．それでは論外なので，実際には数週間から数
カ月以内に作るという無謀を実現する技術を開発せ
ねばならない．だからこのような作り方もありであ
る．加えて，従来，細胞培養では，研究者もしくは
技師やテクニシャンがピペットで細胞を播いて培養
しているが，（₁）から（₄）の作業は，とてもヒトの手
作業でできることではない．そこで，（₅）細胞組織の
構築作業は機械の手で行う．それを可能にする機械
の手を開発すれば人の手ではできないことでも実現
できる．如何にしてそれを実現するかを熟考し，そ
れを実現する機械の手として，印刷技術に着目し，
さらに積層することを考えた．これが ₃Dバイオプ
リンティングの始まりである．「機械で臓器を作れ
るか？」というのが筆者の研究室のテーマであるが，
このような挑戦的な取り組みなのである．
　表に，₃Dバイオプリンティングの革新の要素を
まとめた₄）．印刷技術の能力には革新の要素がいく
つもあり，まさに革命的な高度な作り方ができる可
能性がある．
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3D バイオプリンターの開発と応用

1．インクジェット 3Dバイオプリンターの開発
　このコンセプトのもと，機械の手として筆者が着
目したのは，カラー印刷が容易なインクジェット技
術である．インクジェットでは，目に見えない極小
のインクドットを打ち出して，カラー写真を印刷し
ているが，驚くべきことに，A₄サイズ ₁枚に ₁億
個を超えるインクのドットを場所，色，密度，配合
すべてをコンピュータで制御している．そこで，細
胞を打ちだすのに適したインクジェット方式を選
び，₃次元化するためにゲル化材料を用い，細胞が
乾燥しないように液体中での ₃次元造形を実現し
た．これをもとに神奈川科学技術アカデミーの支援
でオリジナルの ₃Dバイオプリンターを開発した₅）．

表　3Dバイオプリンティングの革新の要素
革新の要素 内　容

₁） 機械化 ヒトの手から機械の手へ
高度化・高速化・自動化・無人化

₂） ₃次元化 ₂次元から ₃次元へ
Additive Manufacturingへ

₃） デジタル化 アナログからデジタルへ
CAD／CAM／CAEの導入

₄） バイオ化 非生物から生物へ
生きた材料で生きた製作物

₅） 実装
　 （細胞含む）

模型から実物へ
実物の材料で実物を作製

₆） カラー化 単種から多種の材料へ
複合化

₇） 高精細化 よりミクロへ
細胞サイズに対応

₈） ハイブリッド化 非生物と生物のハイブリッド

図 2　バイオ 3Dプリンターのいろいろ
 （文献 ₁₁より改変）

（A） Bio-Stereo Lithography （B） 3D Bio-Plotter／Printer／Dispenser
B-1） Extrusion B-2） Manipulation

（C） Inkjet 3D Bioprinter
／Electrospinning

（D） Bio-Laser Printer
（LIFT／MAPLE-DW）
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装置のおかげで，生きた細胞とゲルで ₃次元構造を
積層造形できるようにもなった（図 2）₆）．改良した ₂
号機では，画像データを次々積層してより複雑な ₃
次元構造物が造れるようになった₇, ₈）．現在，さらな
る進歩を構想して，材料の工夫による革新に挑戦し
ている₉, ₁₀）．

2． バイオファブリケーションの研究の動向とバ
イオ 3Dプリンターのいろいろ

　バイオプリンティングの研究は，₂₀₀₉年国際誌
Biofabrication創刊，₂₀₁₀年国際学会（International 
Society for Biofabrication；ISBF）が設立され，最近
は同様な国際誌が複数加わり，一大ジャンルとなり
つつある．いろいろなタイプのバイオ ₃Dプリン
ターが世界で開発され，研究に利用されているので
まとめてみた₁₁）．

3．国内の動向と循環器領域への応用
　₂₀₁₄年「iPS細胞等を用いた立体組織・臓器の開
発に着手：骨や血管心臓などをバイオ ₃Dプリン
ターや細胞シート積層技術で製造へ」と題して，
NEDO（新エネルギー産業技術総合開発機構）のプロ
ジェクトがスタートした₁₂）．このプロジェクトでは，
₅つの産学連携のチームがあり，₅つの内 ₁つが血
管，₃つが心臓組織を対象としている．現在 AMED
国立研究開発法人日本医療研究開発機構に受け継が

れている₁₃）．佐賀大学のチームはオリジナルの発想
で剣山に細胞凝集体を刺して ₃次元化するユニーク
なバイオ ₃Dプリンターを開発し，作製した小口径
の血管の臨床応用を進めている（図 3）．大阪大学の
チームは，ミクロの精密配置技術で微細な構造およ
び形状が制御された機能的な立体心筋の開発を行っ
ている．図 4は大阪大学と（株）リコーが共同開発し
た装置である．京都大学のチームはヒト iPS細胞由
来細胞シートにゼラチンハイドロゲル等の生体吸収
性物質などをはさみ込み，従来にはない厚みのある
立体心筋を，東京女子医大のチームは，細胞シート
工学を基盤とした革新的立体臓器製造技術の開発で

図 4　 ナノテク 2016 にて「nano tech 大賞」を受賞した
インクジェット・バイオ 3Dプリンターシステム
（写真提供：（株）リコー）

図 3　 剣山式バイオ 3Dプリンター（イメージ図：中村）とそれで造形
した小口径Scaffold free 細胞人工血管（写真：佐賀大学中山功
一教授のご提供）

細胞スフェロイドの積層装置

作製した 3次元細胞チューブ

マイクロ剣山
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厚い心筋組織作製を目指している．プロジェクトは
今 ₃年が経とうとしているので，これからもっとい
ろいろな成果が報告されてくるだろう．また，どれ
も産学連携チームなので，産業化・実用化，そして
現場医療への貢献が期待され，また，このような先
進技術はその他産業へも波及が進むことが期待され
る．ただし，iPS細胞では未熟な細胞が ₁個でもあ
ると，他の組織に分化する可能性がある．慶應大学
の遠山らのグループは心筋細胞の純化培養法を開発
した₁₄）．iPS細胞を使うならば，iPS細胞の確実な分
化誘導技術と選別技術，純化技術の確立が臨床応用
には極めて重要である．
　また，組織や臓器を直接作るバイオ ₃Dプリン
ターというわけではないが，既存の ₃Dプリンター
を活用して，循環器領域への活用を進めている研究
開発がある．国立循環器病研究センターの中山らは，
体内に異物を埋め込むと周囲を線維性の瘢痕組織が
覆いカプセルができる現象を利用して，₃Dプリン
ターで血管や大動脈弁などの鋳型を作り，体内に埋
め込んで体内で血管（Biotube）や弁（Biovalve）の形
状を持つ線維性組織を作製し，人工血管や人工弁と
して臨床応用することを目指している（図 5）₁₅, ₁₆）．

「生体内組織形成術」と呼ばれる．患者の体内に埋め
込む侵襲があり，またできるまでには数週間から数
カ月かかるが，鋳型を抜き取ればすべて自己の組織
であるため自己の細胞が接着しやすく拒絶反応もな

い．機械式人工弁は血栓に対して抗血栓治療をずっ
と継続せねばならないし，生体弁は異種動物由来の
ものなので炎症や石灰化のため寿命が短い．ぜひ臨
床応用に進んでほしいアイテムである．₃Dプリン
ターの輝かしい活用例の ₁つである．
　一方，海外では，今，Heart on a chip，Lung on a 
chip，Kidney on a chip，Liver on a chipなど Organ 
on a chip，Tissue chip，Human on a chipの研究開
発が精力的に進められている₁₇～₁₉）．動物実験を何百
何千するよりもヒトの ₃次元組織材料で評価できれ
ば，極めて効率的で有用だからである．₃次元組織
モデルを作る，あるいは診断用チップを作るために
もバイオ ₃Dプリンターが使われている．細胞ス
フェロイドを分注したり，並べてミニ組織，ミニ臓
器を作って評価する系を作ろうとするものである．
Heart on a chipでは，心筋組織だけでなく，心筋細
胞の培養のためのウェル，培養基板，電極センサ，
培養液の流路を含めて ₃Dプリンターで全体を順々
に一体化して成形して作製した Chipも報告されて
いる．Human on a chipとは，それぞれの Organ on 
a chipを生体内の循環経路に合わせて直列・並列に
つないで，一人の固体を表すように統合したもので
ある．このような Human on a chipの上で薬の薬効
や毒性などがわかれば，ヒト組織ゆえ，動物実験に
勝る開発ツールとなるだろう．
　最も一般的に普及しているバイオ ₃Dプリンター

図 5　 生体内組織形成術により作製した小型から大型までの大動脈弁，肺動脈弁置換用バイオバルブ（左）と経カテーテ
ル的大動脈弁植え込み術用として開発したステント付バイオバルブ（中）とその「型」（右）（写真：国立循環器病研
究センター中山泰秀先生のご提供）16）



1133循環器領域におけるバイオプリンティングの現状，方法，今後の展開について

は，Bioplotter，すなわちシリンジで押し出す押し出
し方式のプリンターである．しかし，スフェロイド
を用いるタイプは肉眼で見えるものしか作れないの
でより生体に近い組織を構築するには，もっと微細
化が必要である．最近，押し出す針先を微細加工し
て ₂重ノズルとしてゲル化させながら描画し積層す
る報告がある₂₀）．中空構造をも作れるので，いろい
ろな発展性が期待できる．Bioprintingの研究は，世
界で活性化されており，再生医療の面だけでなく，
ノズルの微細加工，デバイスの工夫，作り方の工夫，
デザインの工夫，材料の工夫など，さまざまな分野
で着実に進化している．そして，スピードアップさ
れている．世界の研究者人口が日本と比べて莫大で
あることが，その原動力になっている．

展望

　最後に，循環器領域で望まれていた小口径の人工
血管は，人工物ではなく細胞で作った人工血管，生
体内で作ったバイオチューブなどの進歩により，細
胞との親和性が高い人工臓器が開発され，臨床治験
がまさに秒読み段階にきている．人工弁では現在，
機械式人工弁，生体弁がすべてを占めている中へど
れほど食い込めるか，期待したい．さらにカテーテ
ル治療への対応ができる仕様へと開発が進められて
いることも心強い．これから研究開発をぜひ加速し
て進め，医療用製品として必要としている人々にぜ
ひ届くようになってほしいものである．
　心筋組織については，細胞で作れれば，外部から
エネルギー供給の必要ない人工心臓が作れる．念願
の心臓移植，肺移植に代わる組織や臓器については，
まだまだ手は届いていない．バイオ ₃Dプリンター
で細胞を並べただけではまだまだ作製の道は見えな
い．如何に毛細血管をいきわたらせ，如何に心筋組
織として成熟させるかが重要である．近年，心筋組
織の再生医工学では心筋細胞の配向性が問題にされ
ている．生体の心筋組織に配向があるので，必須の
技術であるのだが，細胞の配向性や極性を形成する
には，単に細胞に任せて培養するだけでは制御でき

ない．毛細血管の増生技術とともに人工的に細胞の
挙動を制御しての組織・臓器作りが必要である．
　世界では臓器移植で多くの人が助かり，臓器移植
は極めて重要な治療法の ₁つと強く認識されてい
る．ドナー臓器が今後足りなくなることに対して，
海外の臨床家，研究者達は相当な危機感を持ち，解
決することに真剣に取り組んでいる₂₁）．日本にいる
と臓器移植はできないもので助からないのが当たり
前，と慣れっこになりがちだが，臓器があれば助か
るはずの人が日本では助かっていないという現実を
正視すると，本当は日本が世界一，本気で移植に代
わる臓器作りに取り組んでいて当然の国なのであ
る．そのための科学技術を開発する取り組みがバイ
オプリティング，バイオファブリケーションの本質
であることをあらためて，強調したい．
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