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II. 成果の概要（総括研究報告） 
細胞集積法によるヒト iPS 由来心筋細胞の三次元組織化に関して、阪大明石グループは、細胞ソース

や心筋組織厚に対する拍動挙動の影響を精査し、安定的な心筋組織の作製方法を確立した。また、インク

ジェットプリントにより心筋組織体中に血管内皮細胞をプリントすることで、任意の血管網を有する心

筋組織体を構築した。得られた心筋組織体を電気生理学的に解析した結果、4 日間培養することで、心筋

特有の細胞外電位波形が観察された。 
細胞集積法のインクジェット応用のための最適化に関して、リコーグループは、インクジェットによる

細胞吐出において、吐出細胞数を安定させるために、インクジェットヘッドの液室内インクを噴流によっ

て攪拌する細胞分散維持システムを開発した。これにより、連続吐出直後の細胞濃度上昇、一定時間経過

後の吐出細胞数減少が抑制され、10 分以上の吐出細胞数安定を達成した。 
心筋組織モデルの自動作製装置の最適化に関して、リコーグループは、コーティングエリア、インクジ

ェットによる集積エリア、組織培養エリアの三つのモジュールを連続処理することで心筋の 3D 組織サ

ンプルを製造した。得られた心筋組織の拍動挙動に対する経時変化を検証した結果、製造 5 日目に極大

値をとり、その後、若干減少後、7 日目まで安定していることを確認し、薬効試験に利用可能な安定性を

有していることを明らかにした。 
ヒト iPS 細胞の心筋細胞への分化誘導の開発に関して、阪大澤グループは、拡張型心筋症患者からの

検体から iPS 細胞を樹立し、心筋細胞への分化誘導を行った。得られた心筋細胞は、拡張型心筋症で報

告されている特徴を有しており、疾患モデルとしての可能性が示唆された。 
ヒト心筋組織チップの薬剤スクリーニングへの応用に関して、阪大土井グループは、三次元組織化され

た心筋組織チップと単層心筋細胞との薬剤応答性を比較した。薬剤添加により、心筋組織チップは単層心

筋細胞と比較して、細胞内カルシウム動態・収縮特性に関するパラメータの変化率が大きい傾向がみとめ

られた。さらに薬剤による応答が長く持続することが確認された。以上の反応は、生体内での反応と類似

しており、薬剤スクリーニングシステムとしての有用性が示唆された。 
 

As for the construction of 3D tissues composed of iPS-derived cardiac cells, Akashi group examined 
the effect of cell sources and thickness of cardiac tissue on beating behavior of the tissue, and 
established the stable manufacturing method of the 3D cardiac tissues. In addition, by inkjet printing 
of vascular endothelial cells into cardiac tissue, 3D cardiac tissue with optimal vascular networks was 
constructed. The 3D cardiac tissue obtained after 4 day culture showed electrophysiological specific 
character of heart in regard to extracellular potential. 

Regarding optimization of inkjet printing of ECM-coated cells, RICOH group developed novel inkjet 
head to stabilize printing cell number. The printing device with cell dispersion system could stably 
print the cells over 10 min.  

For optimization of automatic manufacturing devices of 3D cardiac tissue, RICOH group 
manufactured 3D cardiac tissue through coating area, cell accumulation area by inkjet printing, and 
tissue culture area. As a result of examination of time courses on beating behavior of the prepared 
tissue, we demonstrated that the tissues are stable for 1 week and useful for pharmaceutical assay. 

With respect to development of differentiation methods of various human iPS cells into cardiac cells, 
Sawa group established iPS cells from dilated cardiomyopathy patient, and induced differentiation 
into cardiac cells. The iPS-derived cardiac cells had a specific characterization of dilated 
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cardiomyopathy. 
For drug screening using cardiac tissue tips, Doi group demonstrated that 3D cardiac tissue tips 

showed highly drug responses on cardiac contraction and intracellular calcium ionic behavior 
compared to monolayer cardiac cells. These results indicated that the fabricated 3D cardiac tissue 
tips can be applied to drug screening systems. 
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