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生体力学場に感応する骨格基材の

加工技術と再生医療

九州大学大学院医学研究院医用工学分野

松 田 武 久

は じめに

研 究 報 告

生体組織 ・臓器 を構成 してい る細胞 は,多 かれ

少かれ生体 の内在 的な,或 い は外 的な力学的ス ト

レスを受 け,こ れによって細胞 ・組織 の恒常性 を

維持 してい ることが,こ の10年 間で明 らかにされ

つつある.一 般 に,細 胞 はス トレス にさらされ る

と,そ れに対 して的確 に適応 して形態形成 と機能

発現 をし,過 度 のス トレスの場合 には,破 綻死 す

る.こ の中で も力学的ス トレスは物理的な力 とし

て細胞 や生体が受 ける刺激 であ り,摩 擦力,ず り

応力(shearstress),伸 展応力,圧 縮応力,経 壁

圧力で ある.細 胞 は,内 外 に生 じた力 による変形

に対 して,そ れに適応す るように(応 力 を小 さ く,

エネル ギー損失 を最小 にす るように)自 らの形 を

変 える能力 を持 っているので,細 胞 は応力 を感知

してその情報 を形 に変換 している と言 える.細 胞

にとって力学的環境 要因は大切 な外的情報 の一 つ

であ り,ど のように感知 して(メ カノセ ンサの存

在),ど の ような応答プ ログラム(シ グナル伝達)

が整備 ・配置 されて いるのかは,こ の10年 間の細

胞生物学,特 に血管 内皮細胞 の研究分野で明 らか

にされつつあ る.

力学的ス トレスは,物 理的な力のベ ク トルお よ

びス カ ラー量 お よび その加重 時 間 プ ロ ファイル

(繰 り返 し,持 続あ るいは間歇性)に よって細胞機

能 の発現(増 殖 ・分化 ・アポ トー シス)が 起 こり,

遺伝子 レベル の変化 が生 じる.ま た,細 胞単体 の

みな らず,同 種細胞 の局所 的集合化 と階層性 サブ

組織化,さ らに組織全体 としての形 および超微細

構造 に大 きな変化 を もた らす.細 胞外マ トリック

ス分子 はベ ク トル方向への配 向 と集合 による超 分

子構造体形成 が起 こる1)2).

従 って,細 胞 を主役 とす る組織工学 では,対 象

とする臓器が生体 内で受 ける力学場 の強度 に対応

して迅速 に変形で き,除 重 によって速 やかに原形

に復元 出来 る力学的細胞外環境場の設計 が重要 で

あ る.即 ち,力 学ス トレス場 に感知 し,細 胞 の形
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態 と機能および細胞外マ トリックスのレベルおよ

び組織レベルでの高次構造化を具体化する骨格基

材(Mechano-activeScaffold)の 設計が組織工

学の基盤 とみなせる.こ のような生体力学場に感

応する骨格基材の要求条件 として,

1)力 学刺激に対 して破損 ・破壊しない力学的

性質を有する.

2)繰 り返 し又は間歓的に受ける力学ス トレス

に感応 して迅速に伸縮および復元できる基

材.

3)長 期間の耐久性および耐ス トレスの力学的

特性がある.

4)対 象 とする臓器によっては,生 体内リモデ

リングによる正常組織の再生 と同調 して,

骨格基材は分解 ・吸収され消滅する.

力学的ス トレス場が最 もかかる硬組織 として骨

と歯,一 方,軟 組織 として動脈,軟 骨および靱帯

である.本 稿では,動 脈血管および軟骨組織に限

定 して,ま ずこれ らの組織の生体力学場の特徴を

述べ,つ いで筆者の研究グループの骨格基材の成

型加工のアプローチ を紹介したい.

1.血 管組織工学

バイオメカニックスを考慮 した人工骨格

力学的適合性に関しては生体血管壁のコンプラ

イアンスに一致するような人工骨格(Scaffold)の

設計が重要である.宿 主血管と人工血管の管径の

圧依存性が異なれ ば(ComplianceMismatch-

ing),人 工血管内における局所的な血流の乱れ,お

よび吻合部 における宿主組織側に応力集中による

組織損傷が起こることが実験的にも理論的にも知

られている.前 者においては血栓形成,後 者にお

いては内膜肥厚を誘引するものと議論されている.

生体内において拍動流によるス トレスを宿主生体

血管 と同様に感受して一心拍毎に管径を生体血管

のそれ と同調 して変化できれば,少 なくともバイ

オメカニックスの観点からは理想的な人工血管の

開発につながるものといえる.生 体の圧 ・管相関

はいわゆる"Jカ ーブ"を呈 し,低 圧領域ではよく

拡張 し,生 理的圧領域では圧は管径の増大 と共に

ほぼ指数関数的に増大 し,よ り高圧領域では管径

の圧力依存性は極めて小さくなる(図2).一 方,

臨床 に用いられている人工血管は剛直であり,管

径の圧力依存性は生体血管 と比べると極めて小さ
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い.一 方,内 膜肥 厚の原因 となるSMCの 増殖 は繰

り返 し伸縮 する基材上で培養 す ると大幅 に抑制 さ

れ,ま た増殖型か ら収縮型 へ形質変換が誘致 され

ることを著者 らは明 らか にしてい る.こ のように

力学的適合性 の付与 は正常な組織形成 に重要 なる

課題 と言 える.

(1)エ キ シマ ・レーザ微細孔加工3)4)

この"J"カ ーブ の実現 に向 けて の我々 のア ブ

mチ を紹介す る.一 心拍毎の血管壁 の伸展 に追

従で きる力学設計 は材料 にセ グメン ト化 ポ リウレ

タ ン(人 工心臓 に用 い られ てい るエ ラス トマーで

柔軟性 と対 疲労性 は実証 されてい る)の 薄膜 を用

い,エ キシマ ・レーザで微細孔 を多数 あけること

に よって,生 体 との コ ン プ ラ イ ア ンス を一 致

(ComplianceMatching,力 学的適合性)さ せ た.

ECとSMCの 階層ハ イ ブ リッド組織 の外側 か ら

この微細加工 した フィルム を巻 いて縫合 して動脈

に移植 する と,拍 動圧 に充分感応 して拍動 し,ま

た微細孔 を通 じて外側 か らの組織侵入(細 胞 交通

性)が 大幅 に促進 された.こ の人工骨格 を用いた

ハイブ リッ ド血管 は内膜肥 厚 を起 こす ことな く,

長期 に安定 した組織 を形成 した.し か しなが ら,

整理 的血圧領域 で はComplianceMachingし た

が,低 圧領 域 での管径 の拡張 を実現 で きて い な

か った.

Jカ ーヴを特徴 とする血圧一径関係 を有する構

造体設計は単一の構造体(従来の市販の人工血管)

では達成できず,生 体 と同様な複合構造 を考慮す

る必要があると考 えられる.セ グメント化ポリウ

レタンフィルムの材質,膜 厚および微細孔および

溝密度を変えることによって単筒での血圧一径曲

線を求め,ま た,二 筒モデルを作製し,生 体類似

のJカ ーヴとコンプライアンス等の力学的設計の

可能性 を考案した.多 孔および溝構造はCADで

制御 した炭酸ガスレーザ装置を用いて作製した.

単筒の場合には,薄 膜化,多 孔質化および溝構造

を付与することによってコンプライアンスは極め

て高 くな り,生 体血管 と同様な値を達成できたが,

高圧領域で伸長するエラス トマー特有の逆Jカ ー

ヴが得られた.一 方,大 きなコンプライアンスを

有する外筒 と比較的小さなコンプライアンスを有

する外筒の二筒モデルではこれらの二筒が高圧領

域で重なりJカ ーヴが実現できた.こ れらの力学

的特性はそれぞれの円筒の力学的性質および外径

によって決定 され,同 軸二筒モデルが力学的適合

性 を忠実 に実現 で きる設計原理の一 つである と言

える.

(2)高 電界紡 糸加工5)～7)

一方 ,マ イ クロか らナノファイバ ーのメ ッシュ

は高電界紡糸(electrospinning技 術 によって作製

出来 る.古 くは100年 前 にその技術 の可能性 は示

唆 されていたが,こ の数年,科 学技術 のナノ技術

への傾斜 とともに見直 されている.直 流高電圧(約

10～20KV)を 金属紡糸口(私 共 の場合 は注射針)

にか ける と,ポ リマー溶液 が対極(負 電荷)の 金

属 コレクターに連続的 に断裂 する ことな く飛行 す

るもので,対 極 に引 き付 けられるにつれて溶液 の

径 は細 か くな り(singlejet:ミ ク ロ ン ス ケー

ル),ま た飛行中 に溶液 が蒸発す るにつれて,sin-

glejetの 表面正荷電密度が急激 に上昇 し,フ ァイ

バー は分岐(instablejetの 形成)し てコレクター

にナノスケールのフ ァイバーが蓄積 してメ ッシュ

を形成す る.フ ァイバー径お よび ファイバ ー密度

は操作条件 や溶液性状 によって制御 で きる.人 工

血管作製 に関 して は,自 作装置 によって,高 速で

回転 し,且 つ長軸 方向に移動で きる金属 マ ンドレ

ル上 にセグ メ ン ト化 ポ リウ レタ ン溶液 を用 い て

メ ッシュを集積 させ ると,高 密度のナ ノメ ッシュ

か らなる筒状体 が形成 で きる.高 速回転 す ると,

ナノメ ッシュは円周方向に配向 し,ま た沸点が高

い液体 を低 沸点溶 液 に少 量添 加 す る と,フ ァイ

バーは接地 してか らも接触 フ ァイバーの接触部位

で融合(fusion)し,架 橋 点 とな り,物 性 に大 き く

影響 す る.図7に 内圧 ・径相関 を示 した.高 速 回

転 によるファイバーの配向お よび高沸点の溶媒添

加 は圧依存性 を小 さ くす る.生 体血管 と同様 な"し

なやか さ"を 有 する小 口径人工血管が作製で きる

ことにな る.

2.軟 骨組織工学

関節軟 骨 は硝子軟骨 で構成 されてお り,細 胞外

マ トリックス として主 としてII型 コラーゲンにい

くつか のコラーゲ ン(IXお よびXI型)と ピアル ロ

ン酸,そ して軟骨型 プロテオ グ リカ ン,ア グ リカ

ンに よって構 成 されている.硝 子軟骨 の細胞外マ

トリックスの特徴 は,大 きな圧縮力が加 わって も,

大 きく変形す るこ とがない こと,ま た表面層 は極

めて小 さい摩擦係 数 を有 する表面 を形成 している.
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軟骨細胞(chondrocyte)は 柱状配列 を有 するラク

ネ構造体の中 に存在 し,血 管網 は全 くない.圧 縮

に よって変形す るものの,緻 密 な細胞外環境 か ら

の水 の押 出 しに よるdrugforceと それ に細 胞外

マ トリックスの糖鎖 の静電反発力 とがバ ランス し

て大 きな復元力 を有 している.軟 骨細胞 をゲル(例

えば,コ ラーゲ ン,ア ガロース)の 中 に包埋 し,

これに圧縮応力 を間欧 的に加 える と,硫 酸化 プロ

テオグ リカンお よびII型 コラーゲンの産生能(い

ずれ も分化型形質マーカー)が 上昇す るが,1型

コラーゲン(脱 分化形質 マーカー)の 産性 能は低

下す ることが報告 されてい る.軟 骨組織工学では,

脱分化 した細胞 を用いて上記 の組織 の再生 をさせ

ることになる.出 来 るだ け早期 に再分化 させ,増

殖能 を抑制 し,正 常軟骨の細胞外 マ トリックス を,

圧縮応力 に感応す る骨格基材 を用 いて再構 築す る

ことが望 ましい.こ の ように圧縮応力 は形質変換

の促 進 と正常組織 の細胞外環境 の整備 に必須であ

るが,こ の ような細胞 ・マ トリックスレベル に加

え,復 元力 をもった組織形 態が必要 である.圧 縮

力 に骨格基材 が耐 え られず破壊 される場合 は圧縮

された状 態で復元 できない.復 元力が不充分の場

合 も同様 であ る.ま た,一 度の大 きな圧縮力以外

で も繰 り返 し受 ける ことによって圧縮破壊,お よ

び復元力低下 に よって,同 様 な不完全 な軟骨再生

となるので,理 想的 には,耐 久性の あるmechano-

activescaffoldが 必要 となる.

(1)感 温性 ゼラチ ンの骨格 基材8)9)

ゼラチ ンに感温性 ポ リマー 「ポ リ(N一 インプ�

ピル アク リルア ミド)]を グラフ ト重合 した感温性

ゼラチ ンは34℃ 以上 で は水 よ り析 出 してゲ ル を

作 り,そ れ以下 で は水 に完全 に溶解 す る.chon-

drocyteと 一緒 に常温 で混 ぜ,患 部 に注射 す る と

直 ちに細胞 を包埋 したゲルが形成す ることになる

(injectablescaffold).形 成時 は極 めて軟 いゲル

である.自 作 した装置 を用 いて120秒 間2.5KPa

で加重 をか ける と,ゲ ル は大幅 に圧縮 され,そ の

後 除重す る と,僅 かな復元 しか なか った.一 方,

生軟骨組織 は小 さな変形 と完全 な復 元がみ られた,

上 記のハ イブ リッド軟骨 を12週 間 まで培 養す る

と培養期間 と共 に変形量 が大幅 に減少 し,且 つ復

元量 が増加 した.こ れ と同調 してII型 コラーゲ ン

お よび硫酸化 プロテオグ リカンが主成分 とな り,

また細胞周期 は,ほ ぼG1/GO停 止期 にな り,再 分

化 したと言える.巨 視的にも半透明の硝子軟骨が

再生 した.生 体外で充分成熟 したハイブリッド組

織 を欠損部に埋植し,生 組織 との間隙を感温性ゼ

ラチンで充填することにより,軟 骨再生が大幅に

促進 された.

(2)微 細孔生分解性骨格基材

生分解性で且つ分解生成物が非毒性であ り,且

つエス トマーである.ポ リ(カ プロラクトンー乳

配)共 重合体(等 モル組成:PLCL)を 有機溶媒 に

溶かし,こ れに粒径のそろった塩の粉末を混ぜ,

造膜 した後,熱 水中で脱塩すると連通孔(孔 径約

100ミ クロン)の微細孔のスポンジが形成する.塩

の粉末量 によって孔密度80%～95%ま でのスポ

ンジを作製 し,こ れに水中で上記 と同様に負荷 ・

除重テス トをすると,孔 密度の低下 と共に変形量

が少なくな り,ま た復元量が増大 し,正 常軟骨組

織 と同様な機械的性質を示した.ま た繰 り返し荷

重/除重サイクルを行 うと,孔 密度が大きいもの

程,永 久変形量は増大した.孔 密度80%のPLCL

をもちいて間歌的に荷重刷ると,軟 骨組織の再生

が促進された.

おわ りに

対象 とす る生体組織 に加 え られ る内存的力学的

ス トレスは細胞 レベ ルおよび組織 レベ ルの形態形

成,機 能発現お よびマ トリックスの産生,超 分子

構造 化 に大 きな効果 を与 える.従 って,物 理的 な

力 の生物学的意 義 と理解(mechanobiology)お よ

び生 体 力学 場 に感応 す る骨 格 基 材(mechano-

activescaffold)の 設計 は再生医学 において工学

技術者 の知識 と技術 が駆使 できる重要な課題 と言

える.
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