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1. はじめに

科学の進歩に伴い，いろいろな動物の細胞を培養するこ
とができるようになると，ヒトの細胞を培養して生体組織
を作って病気の治療に活かそうと研究が始まった。皮膚へ
の応用から始まったこの研究は，いろいろな組織や臓器に
広まった。Tissue Engineering（組織工学・再生医工学）の
始まりである。1993年Langerらは，「Tissue Engineering

とは，失われた組織や臓器機能を修復，置換，増進するた
めの臓器代替物の開発を目指した学際的な学問分野であ
る」と定義して，この概念を確立した 1)。これ以来，Tissue 

Engineeringの研究は，世界中に広がった。現在，日本の臨
床でも培養皮膚，培養軟骨が活躍を始めた。研究対象は，
移植に必要な臓器に進んだ。しかし，重要臓器では，従来
の手法では歯が立たない。その障壁をブレークする技術が
切望されている。
そんな背景のもと，生体組織を3次元印刷する試みが
始まった。生体組織の3次元印刷は，今日，バイオプリン
ティング（Bioprinting），バイオファブリケーション
（Biofabrication）と呼ばれるようになったが，従来手法の問
題点と限界を克服するチャレンジなのである。本稿では，
そのコンセプトと取り組みについて紹介する。

2. 従来のTissue Engineering手法と重要臓器での問
題点と限界

従来のTissue Engineering手法を簡単に復習する。細胞，
足場材料（スキャフォールド），増殖因子の3つを3要素と

し，以下のように組織構築が行われる。
体内で分解される生分解性材料で3次元のスキャフォー
ルドを作る→そのスキャフォールドに細胞を播き（細胞播
種），細胞を刺激する増殖因子を加えて培養する→細胞が
しっかり接着した後，体内に埋め込む→移植された細胞が
体内でも増殖し組織を形成する→周囲組織から毛細血管を
引き込む→スキャフォールドは徐々に分解・吸収される→
最終的に細胞だけからの組織が残って組織として働く。
このスキャフォールドを用いた手法は，今なお，Tissue 

Engineeringの基本となっている。しかし，対象が重要臓
器となった時，この手法では困難で，未だ実現できていな
い。なぜ，難しいのか，重要臓器の特徴から考えてみる。
心臓，肝臓，腎臓，肺など，移植に必要な重要臓器は，生

理学的に重要な機能を担っている。各臓器に特殊な構造が
あり，特殊な臓器の機能を果たしている。たとえば，腎臓
にはネフロンの構造がある。糖尿病などでこの構造がつぶ
されると尿は作れなくなり腎不全となる。このような特殊
構造こそ，重要臓器の生理学的，組織学的な本質である。
また，重要臓器はどれも生理学的な活動性は高く，多くの
酸素を消費する。さらに，全身を維持する生理機能を十分
果たすには，数多くの細胞が必要である。それらすべての
細胞に酸素と栄養を十分に送り老廃物や生産物を運搬する
には，十分に発達した血管，胆管，尿細管などの脈管機構
が要る。このような複雑な構造が内部までぎっしり詰まっ
た大きな3次元の複合構造体が重要臓器の特徴で，Tissue 

Engineeringの次のターゲットなのである。
従来の手法では有形のスキャフォールドに後から細胞を

播種する。しかし，スキャフォールドの表面にしか細胞は
播種できない。ミクロの臓器特有の特殊な構造を作らねば
ならないのに，バラバラに播くので，細胞の分布・多種細
胞での構成，ミクロの構造は全く制御することができない。
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細胞の増殖や分化，遊走，組織形成を制御する増殖因子も
培養液全体に混合するしかできず，濃度勾配も作れない。
重要な毛細血管を構造内部深くに迅速誘導する方法もな
い。毛細血管が形成されなければ内部の細胞は生きられな
いので，それが作れる大きさの限界になる。さらに，バラ
バラに播いた細胞がいかに接着して増殖し，いかに組織を
形成するかという組織形成については，すべて運と細胞に
任せることになる。また，体内に埋め込めば最適な培養環
境と思われがちだが，そう簡単ではない。体内では埋め込
んだ周辺には種々の液性因子が溢れており，増殖盛んな線
維芽細胞や炎症細胞との生存競争が始まる。結局，線維性
組織，瘢痕組織にしかならないのも深刻な問題である。体
内埋め込み後の組織形成もやはりすべて細胞任せ，生体任
せで，組織が育ってくれるよう祈るしかない。祈ってでき
るならいくらでも祈ればいいが，どんなに手を合わせて
祈っても，重要臓器の要である臓器特有の特殊構造はそう
簡単には作れない。
このような問題点があり，重要組織や臓器を人工的に作

るのは今なお，難題である。

3. 生体組織の3次元印刷

細胞シート，スキャフォールド法，体内埋め込みで作れ
る組織はそれで作ればよい。しかし，それらの手法では作
ることのできない重要臓器を作るには，従来と同じ手法を
繰り返していては何も変わらない。そこから生まれたのが，
生体組織の3次元印刷の発想である。
印刷技術は，そもそも，インクをあるべき場所に配置す

る技術である。文書，画像，写真印刷など2次元でのイン
ク配置を行いながら，高精細印刷，カラー印刷，写真印刷，
さらに，高速印刷，大判印刷を実現している。電子回路や
液晶ディスプレイなど，材料を実装する生産技術としても
印刷技術が応用されている。

そこで，この高品質の印刷技術で，生きた細胞や生体組
織の材料を配置し，そして1層ごと積層して3次元化でき
れば，3次元組織の内部までデザインして作りこめる革新
的な作り方が可能になる。この発想から生体組織の3次元
印刷の研究が始まった。表1に作るべき組織の特徴に対す
る3次元印刷技術の特徴と利点をあげる。
これまで研究者や技師の手作業で播いていた細胞播種の

工程は，印刷技術を利用することで，とんでもなく高度な
細胞播種が可能になる。印刷技術がすでに実現しているイ
ンク材料配置技術の多くのノウハウが活かせられる。また，
3次元積層印刷のコンセプトは，1層1層断面画像を積層し
てボトムアップ的に作り上げる作り方である。
これまで，3次元立体物の製作には，形状をかたどった

鋳型や金型を用いて鋳造する方法（Molding），圧印する方
法（Imprinting），または切削加工で削り出して造る方法
（Subtraction）が主であった。これらの方法では，外形は成
形できるものの内部構造は作れない。
と こ ろ が，3次 元 積 層 の 作 り 方 は，Additive 

Manufacturingとも呼ばれるように，複雑な内部構造まで
厳 密 に デ ザ イ ン し て 作 れ る 手 法 で あ る。Tissue 

Engineeringの3次元スキャフォールドも，外形だけでなく
内部構造までデザインして造形できる。また，Tissue 

Engineeringの従来手法では，内部の細胞構成，内部構造は
作れないという問題に対しても，このアプローチであれば，
内部の細胞構成までデザインして作ることができる。3次
元積層印刷は，内部の構造が重要なものを造るには，きわ
めて有効な方法となる。
また，生体組織の3次元印刷は，生きた細胞ごと3次元実

装するコンセプトである。模型でなく実物を作ることを目
的としている。しかし，細胞や生体材料を直接印刷する，
しかも3次元積層することは，Tissue Engineeringではも
ちろん，工学技術，印刷技術としても前例がない。生体組

表1　3次元組織構築における3次元印刷技術の特徴と利点

　  作りたい組織  印刷技術の特徴  細胞・生体材料の実装における利点

1） 高度な構造を持つ組織  高精細印刷  高精細での配置操作
2） 多種細胞・多種材料の複合組織  カラー印刷  多種細胞・多種材料の配置操作
3） 3次元組織・3次元複合組織  3次元積層印刷  3次元での配置操作
     Additive Manufacturingの利点
4） 高速な組織構築  高速印刷  高速な配置操作・大量の細胞操作
5） マルチスケール組織  大判印刷  高速な配置操作・大量の細胞操作
6） コンピュータ制御・生産  デジタル印刷  配置操作のコンピュータ制御
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織の3次元印刷は，ここから始まったチャレンジングな試
みでもある。
筆者らは，生体組織の3次元印刷の構想から，印刷技術
の中でも写真画質のカラー印刷ができるインクジェットに
着目し，1層1層印刷しながら積層する3次元積層印刷手法
の実現を目指してきた。インクジェットで生きた細胞を吐
出できるかどうかを確認し，さらに2液混合でゲル化する
材料の利用を試み，生きた細胞を吐出しながら3次元積層
印刷を行ってきた 2)～5)。このように，前例のないアプロー
チを目指して取り組んできたが，振り返ると，いくつもの
革新のコンセプトが込められている。図1にまとめてみた。

4. 積層印刷の次の工程

筆者らは，重要臓器を作ることを目指して生体組織の3

次元印刷の研究開発に取り組んできた。細胞とゲルで3次
元積層を実現したものの，それはまだ細胞播種の段階に過
ぎない。積層したからと言って臓器や組織ができたわけで
は決してない。機能する組織，臓器となるには，細胞が接
着し，増殖して組織を形成する過程が必要である。
そこで，次の課題として考えられる事項をあげたい。
①構築した3次元細胞組織を培養維持する技術の開発：
培養維持するためには，灌流機構をどうするか？ すなわち
酸素や栄養を供給する毛細血管循環系をいかに誘導構築す
るか？また，どのように灌流するか？ 血管新生を含めて，
それらを解決する技術の開発が必須である。
②組織化を誘導制御する技術の開発：組織形成に関して

は，幹細胞を使ったとしても，今は，すべてが細胞任せで
ある。いかに組織化を誘導するのかの有効な手法はまだわ
かっていない。細胞の挙動に影響を及ぼす因子には，細胞
外マトリクスや増殖因子，さらには他の細胞の存在や酸素
やグルコースの濃度勾配なども大きな影響を与えると考え
られるが，それらを制御する技術の開発が必要である。
③スケールアップ技術の開発：細胞数個の組織ができて

も，ヒトの臓器の代替は賄えない。多数の細胞を擁する大
きな組織を作らねばならない。いかにしてスケールアップ
するかの技術はまだほとんどない。
④多プロセスの連合：高度な組織・臓器であればあるだ

け，多くの工程が必要となる。しかも，確実に，迅速に，再
現性良く組織・臓器を作らねばならない。したがって，多
くのプロセスを順次実行する生産ラインなどの工場生産的
な視点で，研究開発を進める必要がある 6)。
以上，筆者がこれまで生体組織の3次元印刷の研究開発

に携わってきた経験からの独断と偏見で述べさせていただ
いた。本稿では，ほとんど項目の列挙にとどめるが，詳し
くは，組織工学の次世代技術を記した別著 6)をご覧いただ
けると幸いである。

5. 3次元印刷技術の発展と期待

生体組織の3次元印刷技術は今日「バイオプリンティン
グ（Bioprinting）」「 バ イ オ フ ァ ブ リ ケ ー シ ョ ン
（Biofabrication）」と呼ばれ，世界的に研究が進められてい
る 7)。2010年に国際Biofabrication学会が立ち上がった。

図1　生体組織の3次元印刷と革新の要素
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機関誌の国際ジャーナルBiofabricationは2009年に発刊さ
れ，あっという間に Impact Factor 4.302にアップした。昨
今の3Dプリンターブームに乗って，いろいろなタイプの3

次元積層装置や細胞プリンティングの技術が出てきてい
る。細胞プリンティングでは，インクジェット 8),9)の他に
は，注射器で細胞のスフェロイド（集塊）を押し出して一筆
書きで並べて3次元化するディスペンサー装置 10)～12)，パ
ルスレーザーで細胞を転写印刷する技術 13)～16)がある。
さらに細胞シートを重ねて分厚い組織を3次元積層する装
置の開発，さらに最近はMEMS（Micro Electro Mechanical 

Systems）の研究者たちが参入し，マイクロ流路やミクロの
モールドで培養する技術，それを組み立てて生体組織をス
ケールアップする技術など，世界中が様々な工学技術を導
入して，先を競うように進み始めている。生体組織の3次
元印刷から始まったこの研究が，これからますます熱い研
究開発領域になって，バイオ人工臓器作りが加速されるこ
とを期待したい。

6. 最後に

いろいろな手法がある中で，日本の印刷技術のレベルは
極めて高く，産業用途でも多くの精密部品の生産に精度高
い印刷技術が貢献している。生きた細胞，生体材料を用い
て，適材適所配置するバイオプリンティングについても，
日本に最も技術力のアドバンテージがあると考える。今後
の進歩に関係しそうな技術を他誌にも寄稿および特集号を
監修し紹介させていただいたので，そちらもあわせてご参
照いただければ幸いである 17)～19)。医療技術の進歩に，日
本の高い科学技術が貢献できることを切に願う。
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