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(57)【要約】
　本発明は、細胞や組織の活動維持に必要な栄養を運搬可能な人工組織を提供することを
主目的としている。
　上記目的を達成するために、本発明は、生体組織の画像から血管の形状を抽出し、血管
形状画像とする血管形状画像抽出工程と、
　前記血管形状画像の各血管の形状を調整し、血管形成パターンを形成する血管形成パタ
ーン調整工程と、
　細胞培養層に、血管細胞と接着性を有し、かつ前記血管形成パターンの形状に形成され
た細胞接着部と、血管細胞と接着することを阻害する細胞接着阻害性を有し、かつ前記細
胞接着部以外の領域に形成された細胞接着阻害部とからなる血管細胞培養パターンを形成
する血管細胞培養パターン形成工程と、
　前記細胞接着部に血管細胞を付着させて培養し、組織化させる血管細胞培養工程と
　を有することを特徴とする人工血管の製造方法を提供する。
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【特許請求の範囲】
【請求項１】
　生体組織の画像から血管の形状を抽出し、血管形状画像とする血管形状画像抽出工程と
、
　前記血管形状画像の各血管の形状を調整し、血管形成パターンを形成する血管形成パタ
ーン調整工程と、
　細胞培養層に、血管細胞と接着性を有し、かつ前記血管形成パターンの形状に形成され
た細胞接着部と、血管細胞と接着することを阻害する細胞接着阻害性を有し、かつ前記細
胞接着部以外の領域に形成された細胞接着阻害部とからなる血管細胞培養パターンを形成
する血管細胞培養パターン形成工程と、
　前記細胞接着部に血管細胞を付着させて培養し、組織化させる血管細胞培養工程と
　を有することを特徴とする人工血管の製造方法。
【請求項２】
　前記血管細胞培養パターン形成工程が、エネルギー照射に伴う光触媒の作用により、前
記細胞接着部および前記細胞接着阻害部を形成することができる前記細胞培養層にエネル
ギーを照射し、前記血管細胞培養パターンを形成する工程であることを特徴とする請求の
範囲第１項に記載の人工血管の製造方法。
【請求項３】
　請求の範囲第１項または請求の範囲第２項に記載の人工血管の製造方法により製造され
た人工血管を用いることを特徴とする人工組織の製造方法。
【請求項４】
　血管内皮細胞が管形状となる線幅で構成された２次元パターンからなる血管のパターン
を有することを特徴とするフォトマスク。
【請求項５】
　血管内皮細胞が管形状となる線幅で構成された２次元パターンにより形成された血管の
パターンを有することを特徴とする人工血管。
【請求項６】
　請求の範囲第５項に記載の人工血管を有することを特徴とする人工組織。
【請求項７】
　基材と、前記基材上に形成され、血管細胞と接着性を有する細胞接着部および前記血管
細胞と接着することを阻害する細胞接着阻害部からなるパターンを有する細胞培養層と、
前記細胞接着部上に接着した血管細胞とを有する血管細胞培養パターン基材であって、
　前記細胞接着部が、血管内皮細胞が管形状となる線幅で構成された２次元パターンから
なる血管のパターン状に形成されていることを特徴とする血管細胞培養パターン基材。
【請求項８】
　基材と、前記基材上に剥離可能に設けられた血管内皮細胞とからなる血管内皮細胞パタ
ーン基材であって、前記血管内皮細胞が血管ネットワークを２次元で表現したパターン状
に管形状となる線幅で形成されていることを特徴とする血管内皮細胞パターン基材。
【発明の詳細な説明】
【技術分野】
【０００１】
　本発明は、再生医療等の分野で用いられる人工血管に関するものである。
【背景技術】
【０００２】
　現在、いろいろな動物や植物の細胞培養が行われており、また、新たな細胞の培養法が
開発されている。細胞培養の技術は、細胞の生化学的現象や性質の解明、有用な物質の生
産などの目的で利用されている。さらに、培養細胞を用いて、人工的に合成された薬剤の
生理活性や毒性を調べる試みがなされている。また、医療等の分野においては、生体から
取り出した細胞、たんぱく質、糖質、脂質等を細胞工学等の手法により再組織化し、人工
的に組織や臓器を作り出す試みもなされている。
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【０００３】
　ここで、一般的な動物細胞は、栄養等を供給されなければ死滅してしまうため、培養さ
れた細胞を人工組織等として用いる場合には、人工組織中に毛細血管を配し、その中に血
液を流し、血管によって酸素や栄養分等を供給したり、老廃物を運び出すこと等が必要で
ある。また、生体内の微小血管に梗塞が発生し、酸素や栄養分の供給、老廃物の運搬が充
分に行われない疾患も存在する。
　このような課題に対し、従来より例えば、非特許文献１～３に示されるような手法で、
人工的に毛細血管の形成が試みられているが、いずれも無秩序に血管様の組織（キャピラ
リ）が形成されるのみで、人工組織の機能維持や微小血管の梗塞部位の治療に必要な量の
血液を所望の場所に送液できる毛細血管を形成することは困難であった。また、非特許文
献４または５に示されるように、人工的な材料により血管を形成する方法も研究されてい
るが、細い血管を形成することは困難であり、微小血管の梗塞部位の治療や人工組織の構
築に用いることが可能なものとすることはできなかった。
【０００４】
　一方、本発明者らは、細胞接着性または細胞接着阻害性を有する層の表面を、エネルギ
ー照射に伴う光触媒の作用により変化させて、細胞接着部および細胞接着阻害部からなる
パターンを形成し、この細胞接着部のみに高精細に細胞を接着させて、細胞をパターン状
に培養させる方法を提案している。このパターニング方法によれば、細胞接着部および細
胞接着阻害部の境界で細胞が刺激され、その結果、パターン状に接着した細胞を配向した
り、伸展状態への形態変化を強く促すことができる。本方法にて血管内皮細胞をパターン
状に培養し、更に血管内皮細胞の血管組織化を誘導する足場材料と接触、転写することに
より所望のパターンに沿った細い血管組織を形成することも可能となった。しかしながら
、この血管を微小血管の梗塞部位の治療や前述の人工組織の構築に適した形状で形成させ
る技術は、まだ発明されていなかった。
【０００５】
【非特許文献１】D.E. Ingber 他，The Journal of Cell Biology (1989) p.317-
【非特許文献２】B. J. Spargo 他, Proceedings of the National Academy of Sciences
 of the United States of America (1994) p.11070-
【非特許文献３】R. Auerbach 他, Clinical Chemistry (2003) p.32-
【非特許文献４】C.B. Weinberg他，Science (1986) p.397-
【非特許文献５】N.L´Heureux 他， The FASEB Journal (1998) vol.12 p.47-
【発明の開示】
【発明が解決しようとする課題】
【０００６】
　以上のことから、微小血管の梗塞部位の治療や人工的な組織、臓器の構築には、その機
能を維持する為に必要な酸素や栄養素を効率的に供給したり、老廃物を送り出すことが不
可欠であり、微小血管の梗塞部位の治療や生体外で構築された人工組織に適した形状で形
成された人工血管の製造方法の提供が望まれている。
【課題を解決するための手段】
【０００７】
　本発明は、生体組織の画像から血管の形状を抽出し、血管形状画像とする血管形状画像
抽出工程と、上記血管形状画像の各血管の形状を調整し、血管形成パターンを形成する血
管形成パターン調整工程と、細胞培養層に、血管細胞と接着性を有し、かつ上記血管形成
パターンの形状に形成された細胞接着部と、血管細胞と接着することを阻害する細胞接着
阻害性を有し、かつ上記細胞接着部以外の領域に形成された細胞接着阻害部とからなる血
管細胞培養パターンを形成する血管細胞培養パターン形成工程と、上記細胞接着部に血管
細胞を付着させて培養し、組織化させる血管細胞培養工程とを有することを特徴とする人
工血管の製造方法を提供する。
【０００８】
　微小血管の梗塞部位の治療や生体外で構築された人工組織に適した人工血管の形状とし
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て、生体組織中の血管の構造を模倣した形状がある。生体組織中では組織内の細胞が活動
を行う為に必要な酸素，栄養分，老廃物を、血液を介し運搬している。
　本発明によれば、上記血管細胞培養パターン形成工程において、血管細胞が生体組織の
血管のパターン状に血管を形成出来るように調整した上記細胞接着部を形成することから
、血管細胞培養工程において、血管細胞を培養することにより、生体組織中の血管のパタ
ーンと同様のパターン状に人工血管を形成することが可能となる。これにより、本発明に
より製造された人工血管を、例えば微小血管の梗塞部位や人工組織中に配置すること等に
よって、組織中の細胞に、生体組織と同様に血管から栄養を供給すること等が可能なもの
とすることができる。また、本発明においては、上記血管形成パターン調整工程において
、生体組織の画像から得られた血管形状画像を調整することから、上記血管細胞培養パタ
ーン形成工程および血管細胞培養工程により、効率よく目的とするパターン状に血管を形
成することが可能となる。
【０００９】
　上記発明においては、上記血管細胞培養パターン形成工程を、エネルギー照射に伴う光
触媒の作用により、上記細胞接着部および上記細胞接着阻害部を形成することができる上
記細胞培養層にエネルギーを照射し、上記血管細胞培養パターンを形成する工程とするこ
とができる。この場合、上記血管細胞培養パターンの形成の際に、細胞に悪影響を及ぼす
ような薬品を用いたり、複雑な工程を経ることなく、容易に、かつ高精細に血管細胞培養
パターンを形成することができる、という利点を有する。
【００１０】
　本発明は、上記人工血管の製造方法により製造された人工血管を用いることを特徴とす
る人工組織の製造方法を提供する。本発明によれば、上記製造方法により製造された人工
血管を用いることから、製造された人工組織中の細胞に、生体組織と同様に血管から栄養
を供給すること等が可能となり、人工組織を種々の用途に用いることができるものとする
ことができる。
【００１１】
　また、本発明は、血管内皮細胞が管形状となる線幅で構成された２次元パターンからな
る血管のパターンを有することを特徴とするフォトマスクを提供する。
【００１２】
　本発明によれば、フォトマスクが血管内皮細胞が管形状となる線幅で構成された２次元
パターンからなる血管のパターンを有することから、このフォトマスクを用いて、例えば
細胞培養層をパターニングして生体組織中の血管の形状に細胞と接着性を有する細胞接着
部を形成し、血管内皮細胞をこの細胞接着部上で培養して管形状とすることができる。こ
れにより、目的とするパターン状に人工血管を形成することができ、例えば生体組織の血
管と同様のパターンを有する人工血管等を形成することができる。
【００１３】
　また、本発明は、血管内皮細胞が管形状となる線幅で構成された２次元パターンにより
形成された血管のパターンを有することを特徴とする人工血管を提供する。
【００１４】
　本発明の人工血管は、血管内皮細胞が管形状となる線幅で構成された２次元パターンに
より形成された血管のパターンを有することから、例えば生体組織に移植したり、人工組
織に用いる等、種々の用途に利用することが可能な人工血管とすることができる。
【００１５】
　またさらに、本発明は上記人工血管を有することを特徴とする人工組織を提供する。
【００１６】
　本発明の人工組織は、生体組織の血管の形状を有する人工血管を有することから、生体
組織中と同様に、細胞に栄養を供給したりすること等ができ、種々の用途に用いることが
可能なものとすることができる。
【００１７】
　また、本発明は、基材と、上記基材上に形成され、血管細胞と接着性を有する細胞接着
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部および上記血管細胞と接着することを阻害する細胞接着阻害部からなるパターンを有す
る細胞培養層と、上記細胞接着部上に接着した血管細胞とを有する血管細胞培養パターン
基材であって、上記細胞接着部が、血管内皮細胞が管形状となる線幅で構成された２次元
パターンからなる血管のパターン状に形成されていることを特徴とする血管細胞培養パタ
ーン基材を提供する。
【００１８】
　本発明の血管細胞培養パターン基材によれば、上記細胞接着部上で血管細胞を目的とす
るパターン状に高精細に培養することができる。
【００１９】
　また、本発明は、基材と、上記基材上に剥離可能に設けられた血管内皮細胞とからなる
血管内皮細胞パターン基材であって、上記血管内皮細胞が血管ネットワークを２次元で表
現したパターン状に管形状となる線幅で形成されていることを特徴とする血管内皮細胞パ
ターン基材を提供する。
【００２０】
　本発明の血管内皮細胞パターン基材においては、所定のパターン状に形成された血管内
皮細胞が剥離可能に設けられていることから、この血管内皮細胞を剥離して、例えば人工
組織等、種々の用途に用いることができる。
【発明の効果】
【００２１】
　本発明によれば、組織中の細胞に、生体組織と同様に血管から栄養を供給すること等が
可能であり、種々の用途に用いることが可能な人工血管を効率よく目的とするパターン状
に形成することができるという効果を奏するものである。
【図面の簡単な説明】
【００２２】
【図１】本発明の人工血管の製造方法の一例を説明する説明図である。
【図２】本発明の人工血管の製造方法の一例を説明する説明図である。
【図３】本発明の人工血管の製造方法の血管細胞培養パターン形成工程の一例を説明する
説明図である。
【図４】本発明の人工血管の製造方法の血管細胞培養パターン形成工程の一例を説明する
説明図である。
【図５】本発明の血管細胞培養パターン基板の一例を説明する概略断面図である。
【符号の説明】
【００２３】
　１　…　細胞培養層
　２　…　細胞接着部
　３　…　細胞接着阻害部
【発明を実施するための最良の形態】
【００２４】
　本発明は、再生医療等の分野で用いられる人工血管とその製造方法、その人工血管を用
いた人工組織やその製造方法、それらの製造の際に用いられるフォトマスク、および人工
血管を形成するための血管細胞培養パターン基材に関するものである。以下、それぞれに
ついて詳しく説明する。
【００２５】
　Ａ．人工血管の製造方法
　まず、本発明の人工血管の製造方法について説明する。本発明の人工血管の製造方法は
、生体組織の画像から血管の形状を抽出し、血管形状画像とする血管形状画像抽出工程と
、上記血管形状画像の各血管の形状を調整し、血管形成パターンを形成する血管形成パタ
ーン調整工程と、細胞培養層に、血管細胞と接着性を有し、かつ上記血管形成パターンの
形状に形成された細胞接着部と、血管細胞と接着することを阻害する細胞接着阻害性を有
し、かつ上記細胞接着部以外の領域に形成された細胞接着阻害部とからなる血管細胞培養



(6) JP WO2005/118013 A1 2005.12.15

10

20

30

40

50

パターンを形成する血管細胞培養パターン形成工程と、上記細胞接着部に血管細胞を付着
させて培養し、組織化させる血管細胞培養工程とを有するものである。
【００２６】
　本発明の人工血管の製造方法は、例えば図１に示すように、生体組織の画像（図１（ａ
））から血管の形状を抽出し、血管形状画像（図１（ｂ））とする血管形状画像抽出工程
と、その血管形状画像（図１（ｂ））の各血管の形状を調整し、血管形成パターン（図１
（ｃ））とする血管形成パターン調整工程と、例えば図２に示すように、細胞培養層１に
、上記血管形成パターンの形状に形成された細胞接着部２と、それ以外の領域の細胞接着
阻害部３とからなる血管細胞培養パターンを形成する血管細胞培養パターン形成工程（図
２（ａ））と、その血管細胞培養パターンの細胞接着部２に血管細胞４を付着させて培養
し、組織化させる血管細胞培養工程（図２（ｂ））とを有するものである。
【００２７】
　ここで、本発明でいう生体組織とは、生体中に存在する血管とその他の細胞等により形
成されている組織をいうこととし、例えば腎臓や肝臓等の臓器、眼底、皮膚等、各種器官
をいうこととする。
【００２８】
　本発明によれば、上記血管細胞培養パターン形成工程において、細胞培養層に生体組織
中の血管と同様のパターンである血管形成パターンの形状に、血管細胞と細胞接着性を有
する細胞接着部を形成することから、血管細胞培養工程において、細胞接着部にのみ血管
細胞を接着させて培養させることができ、細胞接着阻害部には血管細胞が接着しないもの
とすることができる。これにより、生体組織中の血管のパターンと同様のパターン状に人
工血管を形成することが可能となり、この人工血管は、組織中の細胞に、例えば微小血管
の梗塞部位や人工組織中に配置すること等によって、生体組織と同様に栄養を供給するこ
と等が可能なものとすることができる。
【００２９】
　また、本発明においては、上記血管形成パターン調整工程において、生体組織の画像か
ら得られた血管形状画像を、上記血管細胞培養パターン形成工程および血管細胞培養工程
において、人工血管を形成しやすい形状等に調整することから、効率よく目的とするパタ
ーン状に人工血管を形成することが可能となり、製造効率等の面からも好ましいものとす
ることができる。
　以下、本発明の人工血管の製造方法の各工程ごとに詳しく説明する。
【００３０】
　１．血管形成画像抽出工程
　まず、本発明の血管形成画像抽出工程について説明する。本発明の血管形成画像抽出工
程は、生体組織の画像から血管の形状を抽出し、血管形状画像とする工程であり、生体組
織の画像から血管の形状を抽出した画像を得ることが可能な方法であれば、その手法は特
に限定されるものではない。
【００３１】
　本工程に用いられる生体組織の画像としては、生体内の組織を画像化したものであり、
血管の形状が特定できるようなものであれば特に限定されるものではない。このような画
像としては、例えば三次元的に撮影された画像であってもよいが、特に二次元的に撮影さ
れた画像であることが好ましい。二次元的に撮影された画像を用いることにより、後述す
る血管形成パターン調整工程における調整が容易となるからである。このような画像の撮
影方法としては、例えば皮膚や眼底の血管写真のように直接生体組織中の血管を観察する
方法や、直接生体組織の断面を撮影する方法等であってもよく、また目的とする生体組織
の血管中に造影剤等を注入し、放射線を照射して画像化する方法や、ＭＲＩ（核磁気共鳴
映像法）等を用いてもよい。
【００３２】
　本工程においては、上述した生体組織の画像から、血管の画像のみを抽出する。上記の
血管画像取得法の多くは血管以外の組織に由来するノイズ等を含む。そこで、血管の画像
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のみを抽出する方法としては、生体組織の輪郭やノイズを除去するために、得られた画像
に対し二値化処理や画像の膨張収縮処理を施し、血管の画像を取り出すことが一般的であ
る。
【００３３】
　２．血管形成パターン調整工程
　次に、本発明における血管形成パターン調整工程について説明する。本発明における血
管形成パターン調整工程は、上述した血管画像抽出工程により抽出された上記血管形状画
像の各血管の形状を調整し、血管形成パターンを形成する工程である。本工程において、
上記血管形状画像の血管の形状を調整することにより、後述する血管細胞培養パターン形
成工程および血管細胞培養工程により形成される人工血管の形状が決定されることとなる
。
【００３４】
　本工程における各血管の形状の調整としては、例えば上述した血管形状画像における血
管の線幅の調整が挙げられる。本工程により血管形状画像の各血管の幅を、後述する血管
細胞培養パターン形成工程および血管細胞培養工程において人工血管を形成するのに適し
た幅、すなわち、血管内皮細胞が管形状となる線幅に調整することによって、効率よく人
工血管を形成することができるからである。このような血管形成パターンを用いて、後述
する血管細胞培養パターン形成工程で形成される血管細胞培養パターンの血管の線幅とし
ては、通常２０μｍ～１００μｍの範囲内、中でも４０μｍ～８０μｍの範囲内、特に５
０μｍ～７０μｍの範囲内とすることが好ましい。血管形状画像での血管太さが上記範囲
よりも細い場合は血管細胞培養パターンを血管形成に好適な太さに変更することが望まし
い。なお、上記血管形状画像中の血管が上記範囲より太い場合等には、例えば上記範囲内
の太さの分岐した数本の血管のパターンとし、必要な血液の流れを確保してもよい。この
際、通常、各血管の線幅は、同一の線幅となるように形成される。またさらに、上記血管
形状画像中の血管が上記範囲より太い場合、この血管パターン中に、補助パターンを形成
してもよい。補助パターンとは、血管のパターン内に形成される微細なパターンであって
、この補助パターンが形成された領域は、後述する血管細胞培養パターン形成工程により
形成される血管細胞培養パターンにおいて、血管細胞と接着することを阻害する細胞接着
阻害部とされる。なお、補助パターンは、上記血管のパターン状に形成された細胞接着部
上に血管細胞を付着させた際、上記補助パターンに対応する細胞接着阻害部が、上記細胞
接着部内での血管細胞どうしの結合を阻害しない程度、すなわち上記補助パターンに対応
する細胞接着阻害部上でも血管細胞どうしが結合し得る程度、微細なパターンとなるよう
に形成される。
【００３５】
　一般的に、血管のパターンに対応する細胞接着部に血管細胞を付着させて血管細胞を培
養し、組織を形成する場合、血管細胞は細胞接着部の外側から内側にかけて徐々に配列す
る。また組織の形成の際には、個々の血管細胞が形態変化をして配列することが必要であ
り、この血管細胞の形態変化についても、細胞接着部の端部から中央部にかけて徐々に行
われるものである。そのため、細胞接着部の幅が太い場合には、細胞接着部の中央部での
血管細胞の配列性が悪く、組織が形成されない場合や、細胞接着部の中央部に血管細胞が
接着しない場合等がある。また、細胞接着部の中央部における血管細胞の形態変化性が悪
い場合がある。そこで、上記補助パターンに対応する細胞接着阻害部を形成することによ
り、この細胞接着阻害部の端部からも血管細胞を配列させたり、形態変化をさせることが
可能となるため、欠けや形態変化不良等を生じさせることがなく、目的とするパターン状
に血管細胞を培養することができるのである。また、上記補助パターンに対応する細胞接
着阻害部は、この細胞接着阻害部を挟んで隣り合う血管細胞どうしの接着を阻害しないよ
うに形成されることから、最終的に培養される血管細胞の幅としては、上記血管のパター
ンに対応する幅と同様の幅とすることができるのである。
【００３６】
　ここで、上記補助パターンは、上記血管のパターン内にライン状に形成されることが好
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ましい。また、ラインの形状は特に限定されるものではなく、例えば直線状、曲線状、点
線状、破線状等とすることができる。上記補助パターンのライン幅は、血管細胞培養パタ
ーンを形成した際に、対応する細胞接着阻害部の幅が０．５μｍ～１０μｍ、中でも１μ
ｍ～５μｍの範囲内となるように形成されることが好ましい。上記範囲より幅が広い場合
は、補助パターンに対応する細胞接着阻害部を挟んで隣接する血管細胞どうしが細胞接着
阻害部上で相互作用することが困難となるので好ましくないからである。
【００３７】
　また、上記補助パターンは、例えばジグザグ状等、面内で凹凸パターンを有するように
形成されていてもよい。この際、上記凹凸パターンの凹部端から凸部端までの距離の平均
値は、上記血管のパターンに対応する細胞接着部に血管細胞を接着させた際に、血管細胞
が細胞接着部のライン方向と同様の方向に整列する距離となるように形成すればよく、特
に後述する血管細胞培養パターンを形成した際に、凹凸が０．５μｍ～３０μｍの範囲内
となるように形成することが好ましい。なお、上記凹凸の凹部端から凸部端までの距離の
平均の測定は、補助パターンに対応する細胞接着阻害部の端部の長さ２００μｍの範囲に
おける各凹凸の最底部から最頂部までの距離を測定し、その平均を算出した値とする。
【００３８】
　また、本工程においては、不鮮明な部分や微小な部分を補正する調整を行うことが好ま
しい。血管細胞培養パターンが、不鮮明な部分等を有する場合には、後述する血管細胞培
養パターン形成工程および血管細胞培養工程において、目的とするパターン状に血管を形
成することが困難となるからである。またこの際、不要な血管を除去する調整を行っても
よい。例えば血管形状画像が三次元的に撮影された画像である場合等、同一平面上にない
血管の形状が血管形状画像中に存在する場合には、この部分を除去することが好ましいか
らである。
【００３９】
　また、血管形状画像は三次元で存在する血管を二次元で表すこととなるため、本来血管
どうしの間隔が広いにもかかわらず、間隔が狭く表される場合や分岐の角度が本来の角度
よりも鋭角に表される場合がある。このような場合にも、本工程において、血管間の間隔
を広げる調整や分岐の角度を鈍角にする調整等を行うことができる。さらに、３次元の血
管ネットワークを血管が交差しない２次元で表現するために、交差している血管の片方の
端部を入れ替える調整を行うことができる。またさらに、血管が果たす機能を損なわず、
より血流を良好なものとすることができる場合等には、例えば生体組織中で曲線状に形成
されている血管を、直線状とする等、血管の形状を調整してもよい。
【００４０】
　また、本発明により製造された人工血管を生体や人工組織に用いる際等には、血液を人
工血管に流して用いられることとなることから、生体中の血管と上記各血管とをつなぐた
めの、上記血管形状画像中には存在しない血管を有するようなパターンとなるように調整
をしてもよい。このような血管は、血液の流れる方向や、血管にかかる圧力等によって適
宜、その太さや形成される位置は調整される。
【００４１】
　上述したような各血管の調整は、血管形状画像を画像処理すること等によって行うこと
ができる。
【００４２】
　３．血管細胞培養パターン形成工程
　次に、本発明における血管細胞培養パターン形成工程について説明する。本発明におけ
る血管細胞培養パターン形成工程は、細胞培養層に、血管細胞と接着性を有し、かつ上記
血管形成パターンの形状に形成された細胞接着部と、血管細胞と接着することを阻害する
細胞接着阻害性を有し、かつ上記細胞接着部以外の領域に形成された細胞接着阻害部とか
らなる血管細胞培養パターンを形成する工程である。なお、上記血管形成パターンを用い
て血管細胞培養パターンを形成する際、上記細胞培養部の大きさを上記血管形成パターン
と等しい大きさとしてもよいが、例えば上記血管形成パターンを拡大または縮小した大き
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さとなるように、細胞接着部を形成してもよい。これにより、一つの血管形成パターンで
、様々な大きさの血管細胞培養パターンを形成することが可能となるからである。
【００４３】
　本工程において、細胞培養層に、上記細胞接着部と細胞接着阻害部とからなる血管細胞
培養パターンを形成することにより、後述する血管細胞培養工程により血管細胞を上記血
管形成パターン状に容易に培養することが可能となる。ここで、血管細胞と接着性を有す
るとは、血管細胞と良好に接着することをいい、血管細胞との接着性が、血管細胞の種類
によって異なる場合等には、目的とする血管細胞と良好に接着することをいう。また血管
細胞と細胞接着阻害性を有するとは、血管細胞が接着することを阻害する性質を有するこ
とをいい、血管細胞との細胞接着阻害性が、血管細胞の種類によって異なる場合等には、
目的とする血管細胞と接着することを阻害することをいう。
【００４４】
　本工程に用いられる細胞培養層とは、この細胞培養層に細胞接着部および細胞接着阻害
部からなる血管細胞培養パターンを形成可能な層であれば、特に限定されるものではなく
、細胞接着性を有する層であってもよく、また細胞接着阻害性を有する層等であってもよ
い。また、本発明においては必要に応じて、細胞培養層は基材上に形成されていてもよい
。
【００４５】
　本工程において、上記細胞接着部および細胞接着阻害部を有する血管細胞培養パターン
を形成する方法としては、このようなパターンを形成することが可能な方法であれば、特
に限定されるものではない。例えば上述した血管形成パターンのパターン状に遮光部を有
するマスクを形成し、細胞接着性を有する細胞培養層に細胞接着阻害性を有する材料を印
刷法等によりパターン状に塗布する方法や、細胞接着性を有する細胞培養層に、細胞接着
阻害性を有する層を形成し、フォトリソグラフィー法等により細胞接着阻害部のパターン
状にパターニングする方法等とすることもできる。また、上述した血管形成パターンのパ
ターン状に開口部を有するマスクを形成し、細胞接着阻害性を有する細胞培養層に、細胞
接着性を有する材料をパターン状に塗布して細胞接着部を形成する方法や、上記と同様に
フォトリソグラフィー法により細胞接着部をパターニングして形成する方法等としてもよ
い。
【００４６】
　ここで、本発明においては、特にエネルギー照射に伴う光触媒の作用により、上記細胞
接着部および上記細胞接着阻害部を形成することができる上記細胞培養層にエネルギーを
照射し、上記細胞培養パターンを形成することが好ましい。この場合、血管細胞に悪影響
を与えるような薬剤等を用いることなく、かつ複雑な工程を行うことなく上記細胞接着部
および細胞接着阻害部の形成を容易に行うことができるからである。なお、このようなエ
ネルギー照射に伴う光触媒の作用により、上記血管細胞培養パターンを形成する方法とし
ては、以下の６つの態様が挙げられる。以下、それぞれの態様ごとに説明する。
【００４７】
　（１）第１の態様
　まず、第１の態様としては、細胞培養層が、少なくとも光触媒および、細胞と接着性を
有しかつエネルギー照射に伴う光触媒の作用により分解または変性される血管細胞接着材
料を含有する光触媒含有細胞接着層であり、この光触媒含有細胞接着層に、例えば上記血
管形成パターンのパターン状に遮光部を有するフォトマスク等を用いてエネルギー照射す
ることによって、上記血管細胞接着材料を分解または変性させて細胞接着阻害部を形成す
る場合である。
【００４８】
　本態様によれば、光触媒含有細胞接着層が光触媒と上記血管細胞接着材料とを含有する
ことから、エネルギーが照射された領域を、血管細胞接着材料が分解または変性されて血
管細胞と接着しない細胞接着阻害部とすることができる。一方、エネルギーが照射されて
いない領域は、血管細胞接着材料が残存していることから、血管細胞との接着性が良好な
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細胞接着部とすることができる。
【００４９】
　また、本態様によれば、後述する血管細胞培養工程において、細胞接着部に血管細胞を
付着させて培養し、組織化させる際、細胞接着阻害部にエネルギー照射することにより、
上記細胞接着阻害部に付着した血管細胞を光触媒の作用により除去等することができる。
これにより、より高精細なパターン状に血管を形成することができる、という利点も有す
る。
【００５０】
　以下、本態様に用いられる光触媒含有細胞接着層、および細胞接着阻害部の形成方法に
ついて説明する。
【００５１】
　ａ．光触媒含有細胞接着層
　まず、本態様に用いられる光触媒含有細胞接着層について説明する。本態様に用いられ
る光触媒含有細胞接着層は、光触媒と、上記血管細胞接着材料とを少なくとも含有するも
のであり、エネルギー照射に伴う光触媒の作用により上記血管細胞接着材料が分解または
変性されて細胞との接着性が低いものとなる層である。
【００５２】
　このような光触媒含有細胞接着層の形成は、エネルギー照射に伴う光触媒の作用により
分解または変性される血管細胞接着材料および光触媒を含有する光触媒含有細胞接着層形
成用塗工液を基材上に塗布すること等により、行うことができる。この光触媒含有細胞接
着層形成用塗工液の塗布は、一般的な塗布方法を用いて行うことができ、例えばスピンコ
ート法、スプレーコート法、ディップコート法、ロールコート法、ビードコート法等を用
いることができる。
【００５３】
　この際、上記光触媒含有細胞接着層の膜厚としては、通常０．０１μｍ～１．０μｍ程
度、中でも０．１μｍ～０．３μｍ程度とすることができる。
　以下、本態様に用いられる光触媒含有細胞接着層に用いられる各材料について説明する
。
【００５４】
　（ｉ）血管細胞接着材料
　まず、本態様の光触媒含有細胞接着層に含有される血管細胞接着材料について説明する
。本態様の光触媒含有細胞接着層に含有される血管細胞接着材料は、血管細胞と接着性を
有しかつエネルギー照射に伴う光触媒の作用により分解または変性されるものであれば、
その種類等は特に限定されるものではない。
【００５５】
　本態様に用いられる血管細胞接着材料は、血管細胞との接着性を有しており、エネルギ
ー照射に伴う光触媒の作用によって分解または変性されて、血管細胞との接着性を有しな
くなるものや、血管細胞と接着することを阻害する細胞接着阻害性を有するものに変化す
るもの等が用いられる。
【００５６】
　ここで、上記のような血管細胞と接着性を有する材料には、物理化学的特性により血管
細胞と接着性を有する材料と、生物化学的特性により血管細胞と接着性を有する材料との
２種類がある。
【００５７】
　物理化学的特性により血管細胞と接着性を有する材料の、血管細胞との接着性を決定す
る物理化学的な因子としては、表面自由エネルギーや、静電相互作用等が挙げられる。例
えば血管細胞との接着性が材料の表面自由エネルギーにより決定される場合には、材料が
所定の範囲内の表面自由エネルギーを有すると血管細胞と材料との接着性が良好となり、
その範囲を外れると血管細胞と材料との接着性が低下することとなる。このような表面自
由エネルギーによる血管細胞の接着性の変化としては、例えば資料ＣＭＣ出版　バイオマ
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テリアルの最先端　筏　義人（監修）ｐ．１０９下部に示されるような実験結果が知られ
ている。このような因子により血管細胞との接着性を有する材料としては、例えば親水化
ポリスチレン、ポリ（Ｎ－イソプロピルアクリルアミド）等が挙げられる。このような材
料を用いた場合、エネルギー照射に伴う光触媒の作用により、例えば上記材料の表面の官
能基が置換等されたり、分解されること等によって、表面自由エネルギーが変化し、血管
細胞との接着性を有しないもの、または細胞接着阻害性を有するものとすることができる
。
【００５８】
　また、静電相互作用等により血管細胞と材料との接着性が決定される場合、例えば材料
が有する正電荷の量等によって血管細胞との接着性が決定されることとなる。このような
静電相互作用により血管細胞との接着性を有する材料としては、例えばポリリジン等の塩
基性高分子、アミノプロピルトリエトキシシラン、Ｎ－（２－アミノエチル）－３－アミ
ノプロピルトリメトキシシラン等の塩基性化合物およびそれらを含む縮合物等が挙げられ
る。このような材料を用いた場合、エネルギー照射に伴う光触媒の作用により、上記材料
が分解または変性されることによって、例えば表面に存在する正電荷量を変化させること
ができ、血管細胞との接着性を有しないもの、または細胞接着阻害性を有するものとする
ことができる。
【００５９】
　また、生物学的特性により血管細胞と接着性を有する材料としては、特定の血管細胞と
接着性が良好なもの、または多くの血管細胞と接着性が良好なもの等が挙げられ、具体的
には、フィブロネクチン、ラミニン、テネイシン、ビトロネクチン、ＲＧＤ（アルギニン
－グリシン－アスパラギン酸）配列含有ペプチド、ＹＩＧＳＲ（チロシン－イソロイシン
－グリシン－セリン－アルギニン）配列含有ペプチド、コラーゲン、アテロコラーゲン、
ゼラチン等が挙げられる。このような材料を用いた場合、エネルギー照射に伴う光触媒の
作用により、例えば上記材料の構造の一部を破壊したり、主鎖を破壊すること等によって
、血管細胞との接着性を有しないもの、または細胞接着阻害性を有するものとすることが
できる。
【００６０】
　このような血管細胞接着材料は、上記材料の種類等によって異なるものであるが、光触
媒含有細胞接着層中に通常０．０１重量％～９５重量％、中でも１重量％～１０重量％含
有されることが好ましい。これにより、血管細胞接着材料を含有する領域を血管細胞との
接着性が良好な領域とすることができるからである。
【００６１】
　（ii）光触媒
　次に、本態様の光触媒含有細胞接着層に含有される光触媒について説明する。本態様に
用いられる光触媒は、上述した血管細胞接着材料を、エネルギー照射に伴う光触媒の作用
によって分解または変性させることが可能なものであれば、特に限定されるものではない
。
【００６２】
　ここで、後述するような酸化チタンに代表される光触媒の作用機構は、必ずしも明確な
ものではないが、光の照射によって生成したキャリアが、近傍の化合物との直接反応、あ
るいは、酸素、水の存在下で生じた活性酸素種によって、有機物の化学構造に変化を及ぼ
すものと考えられている。本態様においては、このキャリアが上述した血管細胞接着材料
に作用を及ぼすものであると思われる。
【００６３】
　本態様に用いられる光触媒として、具体的には、光半導体として知られる例えば二酸化
チタン（ＴｉＯ２）、酸化亜鉛（ＺｎＯ）、酸化スズ（ＳｎＯ２）、チタン酸ストロンチ
ウム（ＳｒＴｉＯ３）、酸化タングステン（ＷＯ３）、酸化ビスマス（Ｂｉ２Ｏ３）、お
よび酸化鉄（Ｆｅ２Ｏ３）を挙げることができ、これらから選択して１種または２種以上
を混合して用いることができる。
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【００６４】
　本態様においては、特に二酸化チタンが、バンドギャップエネルギーが高く、化学的に
安定で毒性もなく、入手も容易であることから好適に使用される。二酸化チタンには、ア
ナターゼ型とルチル型があり本態様ではいずれも使用することができるが、アナターゼ型
の二酸化チタンが好ましい。アナターゼ型二酸化チタンは励起波長が３８０ｎｍ以下にあ
る。
【００６５】
　このようなアナターゼ型二酸化チタンとしては、例えば、塩酸解膠型のアナターゼ型チ
タニアゾル（石原産業（株）製ＳＴＳ－０２（平均粒径７ｎｍ）、石原産業（株）製ＳＴ
－Ｋ０１）、硝酸解膠型のアナターゼ型チタニアゾル（日産化学（株）製ＴＡ－１５（平
均粒径１２ｎｍ））等を挙げることができる。
【００６６】
　光触媒の粒径は小さいほど光触媒反応が効果的に起こるので好ましく、平均粒径が５０
ｎｍ以下が好ましく、２０ｎｍ以下の光触媒を使用するのが特に好ましい。
【００６７】
　本態様の光触媒含有細胞接着層における光触媒の含有量は、５～９５重量％、好ましく
は１０～６０重量％、さらに好ましくは２０～４０重量％の範囲で設定することができる
。
これにより、光触媒含有細胞接着層のエネルギー照射された領域の血管細胞接着材料を分
解または変性することが可能となるからである。
【００６８】
　ここで、本態様に用いられる光触媒は、例えば高い親水性を有すること等によって、血
管細胞との接着性が低いものであることが好ましい。これにより、上述した血管細胞接着
材料が分解等されて光触媒が露出した領域を、血管細胞との接着性が低い領域として用い
ることが可能となるからである。
【００６９】
　（iii）その他
　本態様においては、光触媒含有細胞接着層中に、上記血管細胞接着材料や光触媒だけで
なく、必要に応じて例えば、強度や耐性等を向上させるバインダ等を含有するものであっ
てもよい。本態様においては、特にバインダとして、少なくともエネルギー照射された後
に、血管細胞と接着することを阻害する細胞接着阻害性を有する材料が用いられることが
好ましい。これにより、エネルギー照射された領域である細胞接着阻害部の血管細胞との
接着性を低いものとすることができるからである。このような材料としては、例えばエネ
ルギー照射される前から上記細胞接着阻害性を有するものであってもよく、エネルギー照
射に伴う光触媒の作用によって、細胞接着阻害性を有するものとなるものであってもよい
。
【００７０】
　本態様においては、特にエネルギー照射に伴う光触媒の作用によって、細胞接着阻害性
を有するものとなる材料をバインダとして用いることが好ましい。これにより、エネルギ
ー照射される前の領域においては、上記血管細胞接着材料の血管細胞との接着性を阻害す
ることがなく、エネルギー照射された領域のみを、血管細胞との接着性が低いものとする
ことができるからである。
【００７１】
　このようなバインダとして用いられる材料としては、例えば主骨格が上記の光触媒の光
励起により分解されないような高い結合エネルギーを有するものであって、光触媒の作用
により分解されるような有機置換基を有するものが好ましく、例えば、（１）ゾルゲル反
応等によりクロロまたはアルコキシシラン等を加水分解、重縮合して大きな強度を発揮す
るオルガノポリシロキサン、（２）撥水牲や撥油性に優れた反応性シリコーンを架橋した
オルガノポリシロキサン等を挙げることができ、例えば特開２０００－２４９８２１号公
報に記載されているもの等を用いることができる。
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【００７２】
　上記材料を血管細胞接着阻害材料として用いる場合、エネルギーが照射される前の水と
の接触角が１５°～１２０°、中でも２０°～１００°の範囲内となるものであることが
好ましい。これにより、上記血管細胞接着材料の血管細胞との接着性を阻害することのな
いものとすることができるからである。
【００７３】
　また、この血管細胞接着阻害材料にエネルギーが照射された場合には、水との接触角が
１０°以下となるものであることが好ましい。上記範囲とすることにより、高い親水性を
有するものとすることができ、血管細胞との接着性を低いものとすることができるからで
ある。
【００７４】
　なお、ここでいう水との接触角は、水、もしくは同等の接触角を有する液体との接触角
を接触角測定器（協和界面科学（株）製ＣＡ－Ｚ型）を用いて測定（マイクロシリンジか
ら液滴を滴下して３０秒後）し、その結果から、もしくはその結果をグラフにして得たも
のである。
【００７５】
　また、本態様においては、エネルギーが照射された領域の濡れ性の変化を起こさせるこ
と等により、血管細胞との接着性が低下する、もしくはそのような変化を補助する分解物
質等を含有するものであってもよく、またその他の添加剤を含有していてもよい。
【００７６】
　このような分解物質や添加剤としては、例えば特開２０００－２４９８２１号公報に記
載されているもの等を用いることができる。
【００７７】
　本態様においては、このようなバインダ等は、光触媒含有細胞接着層中に５重量％～９
５重量％、中でも４０重量％～９０重量％、特に６０重量％～８０重量％の範囲内含有さ
れることが好ましい。
【００７８】
　また、本態様に用いられる基材としては、上記光触媒含有細胞接着層を形成することが
可能なものであれば、特に限定されるものではない。このような基材としては、例えば金
属、ガラス、シリコン等の無機材料、およびプラスチックで代表される有機材料等を用い
ることができる。
【００７９】
　また、基材の可撓性等は適宜選択される。また、上記基材の透明性は、上記血管細胞接
着材料を分解または変性させるために照射されるエネルギーの照射方向等によって、適宜
選択され、例えば基材が遮光部等を有しており、上記エネルギーの照射が、基材側から行
われる場合等には、基材が透明性を有するものとされる。
【００８０】
　ここで、本態様においては、上記基材が照射されるエネルギーに対して透過性を有する
場合、細胞接着部を形成する形状、すなわち上記血管形成パターンの形状に遮光部が形成
されていてもよい。これにより、エネルギーを照射して細胞接着阻害部を形成する際に、
フォトマスク等を用いることなく、基材裏面側から全面にエネルギーを照射することによ
り、目的とする領域のみの光触媒含有細胞接着層中の血管細胞接着材料を分解または変性
させることができるからである。このような遮光部としては、一般的に遮光部として用い
られているものと同様とすることができるので、ここでの詳しい説明は省略する。
【００８１】
　ｂ．細胞接着阻害部の形成方法
　次に、本態様における細胞接着阻害部の形成方法について説明する。本態様においては
、例えば図３に示すように、基材１１上に形成された上記光触媒含有細胞接着層１２に、
例えば上述した血管形成パターンの形状に遮光部を有するフォトマスク１３等を用いて、
エネルギー１４を照射することにより（図３（ａ））、エネルギー照射された領域の光触
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媒含有細胞接着層１２中の血管細胞接着性材料が分解または変性されて、血管細胞と接着
性を有しない細胞接着阻害部３を形成することができ、エネルギー照射されていない領域
を細胞接着部２とすることができる（図３（ｂ））。この際、細胞接着阻害部には、光触
媒、および血管細胞接着材料の分解物や変性物等が含有されることとなる。
【００８２】
　ここで、本態様でいうエネルギー照射（露光）とは、エネルギー照射に伴う光触媒の作
用によって、血管細胞接着材料を分解または変性させることが可能ないかなるエネルギー
線の照射をも含む概念であり、光の照射に限定されるものではない。
【００８３】
　通常このようなエネルギー照射に用いる光の波長は、４００ｎｍ以下の範囲、好ましく
は３８０ｎｍ以下の範囲から設定される。これは、上述したように光触媒として用いられ
る好ましい光触媒が二酸化チタンであり、この二酸化チタンにより光触媒作用を活性化さ
せるエネルギーとして、上述した波長の光が好ましいからである。
【００８４】
　このようなエネルギー照射に用いることができる光源としては、水銀ランプ、メタルハ
ライドランプ、キセノンランプ、エキシマランプ、その他種々の光源を挙げることができ
る。
【００８５】
　上述したような光源を用い、フォトマスクを介したパターン照射により行う方法の他、
エキシマ、ＹＡＧ等のレーザを用いて、上述したパターン状に描画照射する方法を用いる
ことも可能である。また、上述したように、基材が細胞接着部と同じパターン状に遮光部
を有する場合には、基材側からエネルギーを全面に照射することにより、行うことができ
る。この場合、フォトマスク等が必要なく、位置あわせ等の工程が必要ない、という利点
を有する。
【００８６】
　また、エネルギー照射に際してのエネルギーの照射量は、光触媒の作用によって血管細
胞接着材料が分解または変性されるのに必要な照射量とする。
【００８７】
　この際、光触媒が含有される層を加熱しながらエネルギー照射することにより、感度を
上昇させることが可能となり、効率的に血管細胞接着材料を分解または変性させることが
できる点で好ましい。具体的には３０℃～８０℃の範囲内で加熱することが好ましい。
【００８８】
　本態様におけるフォトマスクを介して行うエネルギー照射の方向は、上述した基材が透
明である場合は、基材側および光触媒含有細胞接着層側のいずれの方向からエネルギー照
射を行っても良い。一方、基材が不透明な場合は、光触媒含有細胞接着層側からエネルギ
ー照射を行う必要がある。
【００８９】
　（２）第２の態様
　次に、第２の態様としては、細胞培養層が、少なくとも光触媒および、血管細胞と接着
することを阻害する細胞接着阻害性を有しかつエネルギー照射に伴う光触媒の作用により
分解または変性される血管細胞接着阻害材料を含有する光触媒含有細胞接着阻害層であり
、この光触媒含有細胞接着阻害層に、例えば上記血管形成パターンのパターン状に開口部
を有するフォトマスク等を用いてエネルギー照射することによって、上記血管細胞接着阻
害材料を分解または変性させて細胞接着部を形成する場合である。
【００９０】
　本態様においては、上記光触媒含有細胞接着阻害層が、光触媒と、上記血管細胞接着阻
害材料を含有することから、細胞接着部を形成する領域に、血管形成パターンのパターン
状にエネルギー照射することによって、層中に含有される光触媒の作用により、血管細胞
接着阻害材料を分解または変性させることができ、エネルギーが照射された領域を血管細
胞との接着性を有する細胞接着部とすることができるのである。またこの際、エネルギー
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が照射されていない領域については、血管細胞接着阻害材料が残存しており、細胞接着阻
害部とすることができるのである。
【００９１】
　以下、本態様に用いられる光触媒含有細胞接着阻害層、および基材について説明し、さ
らに細胞接着部の形成方法について説明する。
【００９２】
　ａ．光触媒含有細胞接着阻害層
　まず、本態様に用いられる光触媒含有細胞接着阻害層について説明する。本態様に用い
られる光触媒含有細胞接着阻害層は、光触媒および上記血管細胞接着阻害材料を含有する
層であり、エネルギー照射に伴う光触媒の作用により、血管細胞接着阻害材料が分解また
は変性されて血管細胞との接着性を有するものとなる層である。
【００９３】
　このような光触媒含有細胞接着阻害層の形成は、エネルギー照射に伴う光触媒の作用に
より分解または変性される血管細胞接着阻害材料および光触媒を含有する光触媒含有細胞
接着阻害層形成用塗工液を基材上に塗布すること等により行うことができる。この光触媒
含有細胞接着阻害層形成用塗工液の塗布は、一般的な塗布方法を用いて行うことができ、
例えばスピンコート法、スプレーコート法、ディップコート法、ロールコート法、ビード
コート法等を用いることができる。
【００９４】
　この際、上記光触媒含有細胞接着阻害層の膜厚としては、通常０．０１μｍ～１．０μ
ｍ程度、中でも０．１μｍ～０．３μｍ程度とすることができる。
【００９５】
　以下、上記光触媒含有細胞接着阻害層に用いられる材料について説明する。なお、本態
様に用いられる光触媒については、上述した第１の態様で用いられる光触媒と同様とする
ことができるので、ここでの詳しい説明は省略する。
【００９６】
　（ｉ）血管細胞接着阻害材料
　まず、本態様に用いられる光触媒含有細胞接着阻害層に含有される血管細胞接着阻害材
料について説明する。
【００９７】
　本態様に用いられる血管細胞接着阻害材料は、血管細胞と接着することを阻害する細胞
接着阻害性を有し、かつエネルギー照射に伴う光触媒の作用により分解または変性される
ものであれば、その種類等は特に限定されるものではない。
【００９８】
　本態様に用いられる血管細胞接着阻害材料は、このような細胞接着阻害性を有しており
、エネルギー照射に伴う光触媒の作用によって分解または変性されて、細胞接着阻害性を
有しなくなるものや、細胞接着性を示すものが用いられる。
【００９９】
　このような血管細胞接着阻害材料としては、例えば水和能の高い材料を用いることがで
きる。水和能の高い材料は、周りに水分子が集まった水和層が形成され、通常、このよう
な水和能の高い物質は水分子との接着性の方が血管細胞との接着性より高いことから、血
管細胞は上記水和能の高い材料と接着することができず、血管細胞との接着性が低いもの
となるのである。ここで、上記水和能とは、水分子と水和する性質をいい、水和能が高い
とは、水分子と水和しやすいことをいうこととする。
【０１００】
　上記水和能が高く血管細胞接着阻害材料として用いられる材料としては、例えばポリエ
チレングリコールや、ベタイン構造等を有する両性イオン材料、リン脂質含有材料等が挙
げられる。このような材料を上記血管細胞接着阻害材料として用いた場合、後述するエネ
ルギー照射工程においてエネルギーが照射された際、光触媒の作用によって、上記血管細
胞接着阻害材料が分解または変質等され、表面の水和層が離れることにより、上記細胞接
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着阻害性を有しないものとすることができるのである。
【０１０１】
　また、本態様においては、上記血管細胞接着阻害材料として、光触媒の作用により分解
されるような、撥水性または撥油性の有機置換基を有する界面活性剤も用いることができ
る。このような界面活性剤としては、例えば、日光ケミカルズ（株）製ＮＩＫＫＯＬ　Ｂ
Ｌ、ＢＣ、ＢＯ、ＢＢの各シリーズ等の炭化水素系、デュポン社製ＺＯＮＹＬ　ＦＳＮ、
ＦＳＯ、旭硝子（株）製サーフロンＳ－１４１、１４５、大日本インキ化学工業（株）製
メガファックＦ－１４１、１４４、ネオス（株）製フタージェントＦ－２００、Ｆ２５１
、ダイキン工業（株）製ユニダインＤＳ－４０１、４０２、スリーエム（株）製フロラー
ドＦＣ－１７０、１７６等のフッ素系あるいはシリコーン系の非イオン界面活性剤を挙げ
ることができ、また、カチオン系界面活性剤、アニオン系界面活性剤、両性界面活性剤を
用いることもできる。
【０１０２】
　このような材料を血管細胞接着阻害材料として用いて光触媒含有細胞接着阻害層を形成
した際に、表面に上記血管細胞接着阻害材料が偏在することとなる。これにより、表面の
撥水性や撥油性を高いものとすることができ、血管細胞との相互作用が小さく、血管細胞
との接着性が低いものとすることができるのである。また、この層にエネルギー照射工程
において、エネルギーが照射された場合には、光触媒の作用によって、容易に分解されて
上記光触媒が露出し、上記細胞接着阻害性を有しないものとすることができるのである。
【０１０３】
　本態様においては、上記血管細胞接着阻害材料として、エネルギー照射に伴う光触媒の
作用により血管細胞との接着性が良好となるものが用いられることが特に好ましく、この
ような血管細胞接着阻害材料としては、例えば撥油性や撥水性を有する材料が挙げられる
。
【０１０４】
　血管細胞接着阻害材料として、上記撥水性または撥油性を有する材料を用いた場合には
、血管細胞接着阻害材料の撥水性または撥油性によって、血管細胞と血管細胞接着阻害材
料との間における、例えば疎水性相互作用等の相互作用が小さく、血管細胞との接着性を
低いものとすることができる。
【０１０５】
　このような撥水性または撥油性を有する材料としては、例えば骨格が光触媒の作用によ
り分解されないような高い結合エネルギーを有するものであって、光触媒の作用により分
解されるような撥水性または撥油性の有機置換基を有するもの等を挙げることができる。
【０１０６】
　骨格が光触媒の作用により分解されないような高い結合エネルギーを有するものであっ
て、光触媒の作用により分解されるような撥水性または撥油性の有機置換基を有するもの
としては、例えば、上述した第１の態様にバインダ等として用いられる（１）ゾルゲル反
応等によりクロロまたはアルコキシシラン等を加水分解、重縮合して大きな強度を発揮す
るオルガノポリシロキサン、（２）反応性シリコーンを架橋したオルガノポリシロキサン
等を挙げることができる。
【０１０７】
　このような物質は、第１の態様においてバインダとして用いられる場合には、上記オル
ガノポリシロキサン等の側鎖等をエネルギー照射に伴う光触媒の作用により、高い割合で
分解または変性させて、超親水性とすることにより、細胞接着阻害性を有する材料として
用いられるが、本態様においては、上記オルガノポリシロキサン等の側鎖等は、エネルギ
ー照射に伴う光触媒の作用により完全には分解または変性等されない程度、エネルギーを
照射することによって、エネルギーが照射された領域を血管細胞との接着性を有するもの
とすることができる。また、上記のオルガノポリシロキサン等とともに、ジメチルポリシ
ロキサンのような架橋反応をしない安定なオルガノシリコン化合物を別途混合してもよい
。
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【０１０８】
　上記撥水性や撥油性を有する材料を血管細胞接着阻害材料として用いる場合、通常、水
との接触角が８０°以上、中でも１００°～１３０°範囲内である材料を血管細胞接着阻
害材料として用いることが好ましい。これにより、エネルギー照射される前の光触媒含有
細胞接着阻害層を、血管細胞との接着性を低いものとすることができるからである。なお
、上記角度の上限は、平坦な基材上での血管細胞接着阻害材料の水との接触角の上限であ
り、例えば凹凸を有するような基材上での上記血管細胞接着阻害材料の水との接触角を測
定した場合には、例えば、資料ジャパニーズ・ジャーナル・オブ・アプライド・フィジッ
クス、パート２、３２巻、Ｌ６１４～Ｌ６１５、１９９３年　Ｏｇａｗａら、に示される
ように上限が１６０°程度となる場合もある。
【０１０９】
　また、この血管細胞接着阻害材料にエネルギーを照射し、血管細胞との接着性を有する
ものとする場合には、水との接触角が１０°～４０°、中でも１５°～３０°の範囲内と
するようにエネルギーが照射されることが好ましい。これにより、エネルギー照射された
後の光触媒含有細胞接着阻害層の血管細胞との接着性を高いものとすることができるから
である。なお、ここでいう水との接触角は、上述した方法により得られるものである。
【０１１０】
　このような血管細胞接着阻害材料は、光触媒含有細胞接着阻害層中に０．０１重量％～
９５重量％、中でも１重量％～１０重量％の範囲内含有されることが好ましい。これによ
り、血管細胞接着阻害材料を含有する領域を血管細胞との接着性が低い領域とすることが
できるからである。
【０１１１】
　なお、上記血管細胞接着阻害材料は、界面活性を有することが好ましい。例えば、上記
血管細胞接着阻害材料を含有する光触媒含有細胞接着阻害層形成用塗工液等を塗布した後
、乾燥させる際等に、塗膜表面に偏在する割合が高まり、結果として良好な細胞接着阻害
性を得られるからである。
【０１１２】
　（ii）その他
　また、本態様の光触媒含有細胞接着阻害層には、例えば層を形成する際の塗工性や、層
を形成した際の強度や耐性等、必要とされる特性に合わせてバインダ等が含有されていて
もよい。また、上記血管細胞接着阻害材料が上記バインダとしての機能を果たすものであ
ってもよい。
【０１１３】
　このようなバインダとしては、例えば主骨格が上記光触媒の作用により分解されないよ
うな高い結合エネルギーを有するものを用いることができる。具体的には、有機置換基を
有しない、もしくは接着性に影響を与えない程度の有機置換基を有するポリシロキサン等
を挙げることができ、これらはテトラメトキシシラン、テトラエトキシシラン等を加水分
解、重縮合することにより得ることができる。
【０１１４】
　本態様においては、このようなバインダは、光触媒含有細胞接着阻害層中に５重量％～
９５重量％、中でも４０重量％～９０重量％、特に６０重量％～８０重量％の範囲内含有
されることが好ましい。これにより、光触媒含有細胞接着阻害層の形成を容易としたり、
光触媒含有細胞接着阻害層に強度を付与する等、特性を発揮することが可能となるからで
ある。
【０１１５】
　また、本態様においては特に、上記光触媒含有細胞接着阻害層中に、少なくともエネル
ギー照射された後に、血管細胞と接着性を有する血管細胞接着材料が含有されることが好
ましい。これにより、光触媒含有細胞接着阻害層が、エネルギーが照射された領域である
細胞接着部の血管細胞との接着性をより良好なものとすることができるからである。この
ような血管細胞接着材料としては、上記バインダとして用いられるものであってもよく、



(18) JP WO2005/118013 A1 2005.12.15

10

20

30

40

50

また、バインダと別に使用されるものであってもよい。また例えば、エネルギー照射され
る前から血管細胞と良好な接着性を有するものであってもよく、エネルギー照射に伴う光
触媒の作用によって、血管細胞と良好な接着性を有するものとなるものであってもよい。
【０１１６】
　本態様においては、少なくともエネルギー照射された後に、上記血管細胞接着材料が血
管細胞と良好な接着性を有するものであれば、血管細胞との接着が、例えば疎水性相互作
用や、静電的相互作用、水素結合、ファンデルワールス力等の物理的相互作用により良好
なものとされるものであってもよく、生物学的特性により、良好なものとされるものであ
ってもよい。
【０１１７】
　本態様においては、このような血管細胞接着材料は、光触媒含有細胞接着阻害層中に０
．０１重量％～９５重量％、中でも１重量％～１０重量％の範囲内含有されることが好ま
しい。これにより、光触媒含有細胞接着阻害層が、エネルギー照射された領域である細胞
接着部の血管細胞との接着性をより良好なものとすることができるからである。また、エ
ネルギー照射される前から血管細胞と良好な接着性を有する材料を血管細胞接着材料とし
て用いる場合には、エネルギー照射されない領域、すなわち細胞接着阻害部となる領域に
おける上記血管細胞接着阻害材料の細胞接着阻害性を阻害しない程度含有されることが好
ましい。
【０１１８】
　また、本態様に用いられる基材は、上述した光触媒含有細胞接着阻害層を形成すること
が可能なものであれば、特に限定されるものではなく、上記第１の態様で説明したような
基材とすることができる。
【０１１９】
　ここで、本態様においては、上記基材が照射されるエネルギーに対して透過性を有する
場合、細胞接着阻害部とする領域に遮光部が形成されていてもよい。これにより、上記光
触媒含有細胞接着阻害層にエネルギーを照射して、細胞接着部とする際に、フォトマスク
等を用いる必要がなく、基材裏面側から全面にエネルギーを照射することにより、容易に
細胞接着部を形成することができるからである。
【０１２０】
　ここで、本態様に用いられる基材の種類や、上記遮光部の形成方法、種類等については
、第１の態様で説明したものと同様であるので、ここでの詳しい説明は省略する。
【０１２１】
　ｂ．細胞接着部の形成方法
　次に、細胞接着部の形成方法について説明する。本態様においては、光触媒含有細胞接
着阻害層に、例えば上述した血管形成パターンの形状に開口部を有するフォトマスク等を
用いてエネルギーを照射する。これにより、エネルギー照射された領域の細胞接着阻害材
料を分解または変性することができ、血管細胞との接着性を有する細胞接着部とすること
ができるからである。この際、細胞接着部には、光触媒や、血管細胞接着阻害材料の分解
物や変性物等が含有されることとなる。一方、エネルギーが照射されていない領域である
血管細胞接着阻害材料が残存し、血管細胞との接着性を有しない細胞接着阻害部とするこ
とができる。
【０１２２】
　なお、このようなエネルギー照射の方法等については、上述した第１の態様で説明した
ものと同様であるので、ここでの詳しい説明は省略する。
【０１２３】
　（３）第３の態様
　次に、第３の態様としては、細胞培養層が、血管細胞と接着性を有しかつエネルギー照
射に伴う光触媒の作用により分解または変性される血管細胞接着材料を含有する血管細胞
接着層であり、かつ少なくとも光触媒を含有する光触媒含有層上に形成されたものであっ
て、この血管細胞接着層に、例えば上記血管形成パターンのパターン状に遮光部を有する
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フォトマスク等を用いてエネルギー照射することにより、上記血管細胞接着材料を分解ま
たは変性させて細胞接着阻害部を形成する場合である。
【０１２４】
　本態様においては、上記血管細胞接着層が、光触媒含有層上に形成されていることから
、エネルギーを照射することによって、血管細胞接着層中の血管細胞接着材料が、隣接す
る光触媒含有層中の光触媒の作用により分解または変性されて、その領域の血管細胞との
接着性が低下した細胞接着阻害部を形成することが可能となるのである。この際、細胞接
着阻害部には、例えば上記血管細胞接着材料がエネルギー照射に伴う光触媒の作用により
分解されるものである場合には、血管細胞接着材料が少量含有されている、または血管細
胞接着材料の分解物等が含有されている、もしくは血管細胞接着層が完全に分解除去され
て光触媒含有層が露出すること等となる。また、上記血管細胞接着材料がエネルギー照射
に伴う光触媒の作用により変性されるものである場合には、細胞接着阻害部中にはその変
性物等が含有されていることとなる。
【０１２５】
　また、本態様によれば、後述する血管細胞培養工程において、細胞接着部に血管細胞を
付着させて培養し、組織化させる際、細胞接着阻害部にエネルギー照射することにより、
上記細胞接着阻害部に付着した血管細胞を光触媒の作用により除去等することができる。
これにより、より高精細なパターン状に血管を形成することができる、という利点も有す
る。
【０１２６】
　以下、本態様の各構成について説明する。なお、本態様に用いられる基材、および本態
様における細胞接着阻害部の形成方法については、上述した第１の態様と同様であるので
、ここでの説明は省略する。
【０１２７】
　ａ．血管細胞接着層
　まず、本態様に用いられる血管細胞接着層について説明する。本態様に用いられる血管
細胞接着層は、少なくとも細胞との接着性を有する血管細胞接着材料を有する層であり、
一般的に血管細胞との接着性を有する層として用いられる層を用いることができる。
【０１２８】
　具体的な血管細胞接着材料としては、第１の態様で説明した光触媒含有細胞接着層に用
いられる血管細胞接着材料と同様のものを用いることができるので、ここでの詳しい説明
は省略する。また、本態様の血管細胞接着層にも、第１の態様で説明した光触媒含有細胞
接着層で説明した細胞接着阻害性を有する材料が含有されていることが好ましい。これに
より、エネルギー照射された領域である細胞接着阻害部の血管細胞との接着性を低いもの
とすることが可能となるからである。
【０１２９】
　また、このような血管細胞接着層の形成は、上記血管細胞接着材料を含有する血管細胞
接着層形成用塗工液を、一般的な塗布方法により塗布すること等により行うことができ、
第１の態様の光触媒含有細胞接着層の形成方法と同様とすることができるので、ここでの
説明は省略する。なお、たんぱく質等の比較的高価な血管細胞接着材料を用いる場合等に
は、血管細胞接着層の形成に吸着法が適用される場合もある。
【０１３０】
　なお、このような血管細胞接着層の膜厚は、通常０．００１μｍ～１．０μｍ程度、中
でも０．０１μｍ～０．３μｍ程度とすることができる。
【０１３１】
　ｂ．光触媒含有層
　次に、本態様に用いられる光触媒含有層について説明する。本態様に用いられる光触媒
含有層は、少なくとも光触媒を含有する層であれば、特に限定されるものではなく、光触
媒のみからなる層であってもよく、またバインダ等、他の成分を含有する層等であっても
よい。
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【０１３２】
　本態様で使用する光触媒としては、第１の態様における光触媒含有細胞接着層に用いら
れるものと同様とすることができ、本態様においても特に酸化チタンが用いられることが
好ましい。
【０１３３】
　ここで、光触媒のみからなる光触媒含有層を用いた場合には、上記血管細胞接着層中の
血管細胞接着材料の分解または変性に対する効率が向上し、処理時間の短縮化等のコスト
面で有利である。一方、光触媒とバインダとからなる光触媒含有層を用いた場合には、光
触媒含有層の形成が容易であるという利点を有する。
【０１３４】
　光触媒のみからなる光触媒含有層の形成方法としては、例えば、スパッタリング法、Ｃ
ＶＤ法、真空蒸着法等の真空製膜法を用いる方法を挙げることができる。真空製膜法によ
り光触媒含有層を形成することにより、均一な膜でかつ光触媒のみを含有する光触媒含有
層とすることが可能であり、これにより血管細胞接着材料を均一に分解または変性させる
ことが可能であり、かつ光触媒のみからなることから、バインダを用いる場合と比較して
効率的に血管細胞接着材料を分解または変性させることが可能となる。
【０１３５】
　また、光触媒のみからなる光触媒含有層の形成方法の他の例としては、例えば光触媒が
二酸化チタンの場合は、基材上に無定形チタニアを形成し、次いで焼成により結晶性チタ
ニアに相変化させる方法等が挙げられる。ここで用いられる無定形チタニアとしては、例
えば四塩化チタン、硫酸チタン等のチタンの無機塩の加水分解、脱水縮合、テトラエトキ
シチタン、テトライソプロポキシチタン、テトラ－ｎ－プロポキシチタン、テトラブトキ
シチタン、テトラメトキシチタン等の有機チタン化合物を酸存在下において加水分解、脱
水縮合によって得ることができる。次いで、４００℃～５００℃における焼成によってア
ナターゼ型チタニアに変性し、６００℃～７００℃の焼成によってルチル型チタニアに変
性することができる。
【０１３６】
　また、バインダを用いる場合は、バインダの主骨格が上記の光触媒の光励起により分解
されないような高い結合エネルギーを有するものが好ましく、例えばこのようなバインダ
としては、上述した血管細胞接着層の項で用いられるオルガノポリシロキサン等を挙げる
ことができる。
【０１３７】
　このようにオルガノポリシロキサンをバインダとして用いた場合は、上記光触媒含有層
は、光触媒とバインダであるオルガノポリシロキサンを必要に応じて他の添加剤とともに
溶剤中に分散して塗布液を調製し、この塗布液を基材上に塗布することにより形成するこ
とができる。使用する溶剤としては、エタノール、イソプロパノール等のアルコール系の
有機溶剤が好ましい。塗布はスピンコート、スプレーコート、ディップコート、ロールコ
ート、ビードコート等の公知の塗布方法により行うことができる。バインダとして紫外線
硬化型の成分を含有している場合、紫外線を照射して硬化処理を行うことにより光触媒含
有層を形成することができる。
【０１３８】
　また、バインダとして無定形シリカ前駆体を用いることができる。この無定形シリカ前
駆体は、一般式ＳｉＸ4で表され、Ｘはハロゲン、メトキシ基、エトキシ基、またはアセ
チル基等であるケイ素化合物、それらの加水分解物であるシラノール、または平均分子量
３０００以下のポリシロキサンが好ましい。
【０１３９】
　具体的には、テトラエトキシシラン、テトライソプロポキシシラン、テトラ－ｎ－プロ
ポキシシラン、テトラブトキシシラン、テトラメトキシシラン等が挙げられる。また、こ
の場合には、無定形シリカの前駆体と光触媒の粒子とを非水性溶媒中に均一に分散させ、
透明基材上に空気中の水分により加水分解させてシラノールを形成させた後、常温で脱水
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縮重合することにより光触媒含有層を形成できる。シラノールの脱水縮重合を１００℃以
上で行えば、シラノールの重合度が増し、膜表面の強度を向上できる。また、これらの結
着剤は、単独あるいは２種以上を混合して用いることができる。
【０１４０】
　光触媒含有層中の光触媒の含有量は、５～６０重量％、好ましくは２０～４０重量％の
範囲で設定することができる。また、光触媒含有層の厚みは、０．０５～１０μｍの範囲
内が好ましい。
【０１４１】
　また、光触媒含有層には上記の光触媒、バインダの他に、上述した血管細胞接着層に用
いられる界面活性剤等を含有させることもできる。
【０１４２】
　ここで、本態様においては上記光触媒含有層は、その表面は細胞との接着性が、例えば
表面が親水性であること等によって細胞との接着性が低いことが好ましい。これにより、
上記血管細胞接着層が分解等されて光触媒含有層が露出した場合に、その領域を細胞との
接着性が低い領域とすることができるからである。
【０１４３】
　また、本態様においては、上記光触媒含有層上に、細胞接着部を形成するパターン、す
なわち血管形成パターンの形状に遮光部が形成されていてもよい。これにより、上記血管
細胞接着層の全面にエネルギーを照射した場合に、遮光部が形成された領域上の光触媒は
励起されず、遮光部が形成された領域以外の血管細胞接着層中に含有される血管細胞接着
材料を分解または変性させることができるからである。またこの場合、遮光部が形成され
ている領域の光触媒は励起されないことから、エネルギーが照射される方向が特に限定さ
れない、という利点を有する。
【０１４４】
　このような遮光部としては、第１の態様で説明したものと同様のものを用いることが可
能であるので、ここでの詳しい説明は省略する。
【０１４５】
　（４）第４の態様
　次に、第４の態様としては、細胞培養層が、細胞と接着することを阻害する細胞接着阻
害性を有しかつエネルギー照射に伴う光触媒の作用により分解または変性される血管細胞
接着阻害材料を含有する血管細胞接着阻害層であり、かつ少なくとも光触媒を含有する光
触媒含有層上に形成されているものであって、この血管細胞接着阻害層に、例えば上記血
管形成パターンのパターン状に開口部を有するフォトマスク等を用いてエネルギー照射す
ることによって、上記血管細胞接着阻害材料を分解または変性させて細胞接着部を形成す
る場合である。
【０１４６】
　本態様においては、上記血管細胞接着阻害層が光触媒含有層上に形成されていることか
ら、血管細胞接着阻害層に、上記血管形成パターンの形状にエネルギー照射をすることに
より、光触媒含有層中に含有される光触媒が励起され、血管細胞接着阻害層中の血管細胞
接着阻害材料を分解または変性することができ、細胞接着部を形成することができるので
ある。またこの際、エネルギーが照射されず、血管細胞接着阻害材料が残存する領域を細
胞接着阻害部とすることができる。
【０１４７】
　ここで、上記血管細胞接着阻害材料が分解または変性されているとは、上記血管細胞接
着阻害材料が含有されていない、もしくは上記細胞接着阻害部に含有される血管細胞接着
阻害材料の量と比較して、血管細胞接着阻害材料が少ない量含有されていることをいう。
例えば上記血管細胞接着阻害材料がエネルギー照射に伴う光触媒の作用により分解される
ものである場合には、細胞接着部中にはその血管細胞接着阻害材料が少量含有されている
、または血管細胞接着阻害材料の分解物等が含有されていることや、血管細胞接着阻害材
料が完全に分解されて光触媒含有層が露出すること等となる。また、上記血管細胞接着阻



(22) JP WO2005/118013 A1 2005.12.15

10

20

30

40

50

害材料がエネルギー照射に伴う光触媒の作用により変性されるものである場合には、細胞
接着部中にはその変性物等が含有されていることとなる。本態様においては、上記細胞接
着部に、少なくともエネルギー照射された後に、血管細胞との接着性を有する細胞接着物
質が含有されていることが好ましい。これにより、細胞接着部の血管細胞との接着性をよ
り高いものとすることができ、上記細胞接着部のみに、高精細に血管細胞を接着させるこ
とが可能となるからである。
【０１４８】
　以下、本態様に用いられる血管細胞接着阻害層について説明する。なお、本態様に用い
られる光触媒含有層については、上述した第３の態様で説明したものと同様のものを用い
ることができ、また本態様に用いられる基材、および細胞接着部の形成方法については、
上記の第２の態様と同様とすることができるので、ここでの説明は省略する。
【０１４９】
　ａ．血管細胞接着阻害層
　本態様に用いられる血管細胞接着阻害層は、上記光触媒含有層上に形成されるものであ
り、血管細胞と接着することを阻害する細胞接着阻害性を有しかつエネルギー照射に伴う
光触媒の作用により分解または変性される血管細胞接着阻害材料を含有するものであれば
特に限定されるものではない。
【０１５０】
　本態様においては、このような層が形成可能であれば、その形成方法等は特に限定され
るものではなく、例えば、上記血管細胞接着阻害材料を含有する血管細胞接着阻害層形成
用塗工液を、一般的な塗布方法により上記光触媒含有層上に塗布することにより、形成す
ることができる。また、このような血管細胞接着阻害層の膜厚は、通常０．０１μｍ～１
．０μｍ程度、中でも０．１μｍ～０．３μｍ程度とすることができる。
【０１５１】
　ここで、本態様において形成される血管細胞接着阻害層に用いられる具体的な血管細胞
接着阻害材料としては、第１の態様で説明した光触媒含有細胞接着阻害層に用いられる血
管細胞接着阻害材料と同様のものを用いることができるので、ここでの詳しい説明は省略
する。また、本態様の血管細胞接着阻害層にも、第２の態様に用いられる光触媒含有細胞
接着阻害層で説明した細胞接着性を有する材料が含有されていることが好ましい。これに
より、エネルギー照射された領域である細胞接着部の細胞との接着性を高いものとするこ
とができるからである。
【０１５２】
　（５）第５の態様
　また、第５の態様としては、細胞培養層が、血管細胞と接着性を有しかつエネルギー照
射に伴う光触媒の作用により分解または変性される血管細胞接着材料を含有する血管細胞
接着層であり、この血管細胞接着層と、光触媒を含有する光触媒含有層とを対向させて配
置し、例えば上記血管形成パターンのパターン状に遮光部を有するフォトマスク等を用い
てエネルギー照射することによって、上記血管細胞接着材料を分解または変性させて細胞
接着阻害部を形成する場合である。
【０１５３】
　本態様においては、血管細胞接着層と、上記光触媒含有層とを対向させて配置し、細胞
接着阻害部を形成するパターン状にエネルギーを照射することにより、光触媒含有層中の
光触媒の作用により、血管細胞接着層中の血管細胞接着材料が分解または変性されて、細
胞接着阻害部を形成することが可能となるのである。
【０１５４】
　また、本態様によれば、後述する血管細胞培養工程において、細胞接着部に血管細胞を
付着させて培養し、組織化させる際、細胞接着阻害部にエネルギー照射することにより、
上記細胞接着阻害部に付着した血管細胞を光触媒の作用により除去等することができる。
これにより、より高精細なパターン状に血管を形成することができる、という利点も有す
る。
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【０１５５】
　以下、本態様に用いられる光触媒含有層側基板と、その光触媒含有層側基板を用いて細
胞接着阻害部を形成する方法について説明する。なお、本態様に用いられる血管細胞接着
層については、上述した第３の態様で用いられるものと同様であるので、ここでの説明は
省略する。
【０１５６】
　ａ．光触媒含有層側基板
　まず、本態様に用いられる光触媒を含有する光触媒含有層を有する光触媒含有層側基板
について説明する。本態様に用いられる光触媒含有層側基板としては、通常、光触媒を含
有する光触媒含有層を有するものであり、通常、基体と、その基体上に光触媒含有層が形
成されているものである。この光触媒含有層側基板は、例えばパターン状に形成された光
触媒含有層側遮光部やプライマー層等を有していてもよい。以下、本態様に用いられる光
触媒含有層側基板の各構成について説明する。
【０１５７】
　（ｉ）光触媒含有層
　まず、光触媒含有層側基板に用いられる光触媒含有層について説明する。本態様に用い
られる光触媒含有層は、光触媒含有層中の光触媒が、近接する血管細胞接着層中の血管細
胞接着材料を分解または変性させるような構成であれば、特に限定されるものではなく、
光触媒とバインダとから構成されているものであってもよく、光触媒単体で製膜されたも
のであってもよい。また、その表面の特性は特に親液性であっても撥液性であってもよい
。
【０１５８】
　また、本態様において用いられる光触媒含有層は、基体上に全面に形成されたものであ
ってもよく、またパターン上に形成されたものであってもよい。光触媒含有層をパターン
状に形成することにより、細胞接着阻害部を形成するためにエネルギーを照射する際に、
フォトマスク等を用いるパターン照射をする必要がなく、全面に照射することにより、血
管細胞接着層に含有される血管細胞接着材料が分解または変性された細胞接着阻害部を形
成することができるからである。この光触媒含有層のパターニング方法は、特に限定され
るものではないが、例えばフォトリソグラフィー法等により行うことが可能である。
【０１５９】
　また、実際に光触媒含有層に面する血管細胞接着層上の部分のみの、血管細胞接着材料
が分解または変性されるものであるので、エネルギーの照射方向は上記光触媒含有層と血
管細胞接着層とが面する部分にエネルギーが照射されるものであれば、いかなる方向から
照射されてもよく、さらには、照射されるエネルギーも特に平行光等の平行なものに限定
されないという利点を有するものとなる。
【０１６０】
　ここで、本態様で用いられる光触媒含有層については、上述した第３の態様で説明した
光触媒含有層と同様のものを用いることが可能であるので、ここでの詳しい説明は省略す
る。
【０１６１】
　（ii）基体
　次に、光触媒含有層側基板に用いられる基体について説明する。通常、光触媒含有層側
基板は、少なくとも基体とこの基体上に形成された光触媒含有層とを有するものである。
この際、用いられる基体を構成する材料は、後述するエネルギーの照射方向や、得られる
パターン形成体が透明性を必要とするか等により適宜選択される。
【０１６２】
　また本態様に用いられる基体は、可撓性を有するもの、例えば樹脂製フィルム等であっ
てもよいし、可撓性を有しないもの、例えばガラス基板等であってもよい。これは、エネ
ルギー照射方法により適宜選択されるものである。
【０１６３】
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　なお、基体表面と光触媒含有層との密着性を向上させるために、基体上にアンカー層を
形成するようにしてもよい。このようなアンカー層としては、例えば、シラン系、チタン
系のカップリング剤等を挙げることができる。
【０１６４】
　（iii）光触媒含有層側遮光部
　本態様に用いられる光触媒含有層側基板には、血管形成パターンのパターン状に形成さ
れた光触媒含有層側遮光部が形成されたものを用いても良い。このように光触媒含有層側
遮光部を有する光触媒含有層側基板を用いることにより、エネルギー照射に際して、フォ
トマスクを用いたり、レーザ光による描画照射を行う必要がない。したがって、光触媒含
有層側基板とフォトマスクとの位置合わせが不要であることから、簡便な工程とすること
が可能であり、また描画照射に必要な高価な装置も不必要であることから、コスト的に有
利となるという利点を有する。
【０１６５】
　このような光触媒含有層側遮光部を有する光触媒含有層側基板は、基体と光触媒含有層
との間に形成されていてもよく、また光触媒含有層上に形成されてもよい。また光触媒含
有層が形成される側と反対側の面の基体上に形成してもよい。
【０１６６】
　このような光触媒含有層側遮光部の形成方法は、特に限定されるものではなく、光触媒
含有層側遮光部の形成面の特性や、必要とするエネルギーに対する遮蔽性等に応じて適宜
選択されて用いられ、第１の態様で説明した基材上に設けられる遮光部と同様のものとす
ることができるので、ここでの詳しい説明は省略する。また、上記基体と光触媒含有層と
の間に光触媒含有層側遮光部を形成する場合には、光触媒含有層側遮光部と光触媒含有層
との間にプライマー層を形成してもよい。このようなプライマー層としては、例えば特開
２００２－１７３２０５号公報に記載されているもの等を用いることができる。
【０１６７】
　ｂ．細胞接着阻害部の形成方法
　次に、本態様における細胞接着阻害部の形成方法について説明する。本態様においては
、例えば図４に示すように、基材１１上に形成された血管細胞接着層１５と、光触媒含有
層側基板２１の光触媒含有層２２とを、所定の間隙をおいて配置し、例えばフォトマスク
１３等を用いて、エネルギー１４を所定の方向から照射する（図４（ａ））。これにより
、エネルギー照射された領域の血管細胞接着材料が分解または変性されて、血管細胞と接
着性を有しない細胞接着阻害部３が細胞接着部２中に形成されるのである（図４（ｂ））
。この際、細胞接着阻害部は、例えば上記血管細胞接着材料がエネルギー照射に伴う光触
媒の作用により分解されるものである場合には、細胞接着阻害部中にはその血管細胞接着
材料が少量含有されている、または血管細胞接着材料の分解物等が含有されている、もし
くは血管細胞接着層が完全に分解除去されて基材が露出すること等となる。また、上記血
管細胞接着材料がエネルギー照射に伴う光触媒の作用により変性されるものである場合に
は、細胞接着阻害部中にはその変性物等が含有されていることとなる。
【０１６８】
　上記の配置とは、実質的に光触媒の作用が血管細胞接着層表面に及ぶような状態で配置
された状態をいうこととし、実際に物理的に接触している状態の他、所定の間隔を隔てて
上記光触媒含有層と血管細胞接着層とが配置された状態とする。この間隙は、２００μｍ
以下であることが好ましい。
【０１６９】
　本態様において上記間隙は、パターン精度が極めて良好であり、光触媒の感度も高く、
したがって血管細胞接着層中の血管細胞接着材料の分解または変性の効率が良好である点
を考慮すると特に０．２μｍ～１０μｍの範囲内、好ましくは１μｍ～５μｍの範囲内と
することが好ましい。このような間隙の範囲は、特に間隙を高い精度で制御することが可
能である小面積の血管細胞接着層に対して特に有効である。
【０１７０】
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　一方、例えば３００ｍｍ×３００ｍｍ以上といった大面積の血管細胞接着層に対して処
理を行う場合は、接触することなく、かつ上述したような微細な間隙を光触媒含有層側基
板と血管細胞接着層との間に形成することは極めて困難である。したがって、血管細胞接
着層が比較的大面積である場合は、上記間隙は、１０～１００μｍの範囲内、特に５０～
７５μｍの範囲内とすることが好ましい。間隙をこのような範囲内とすることにより、パ
ターンがぼやける等のパターン精度の低下の問題や、光触媒の感度が悪化して血管細胞接
着材料を分解または変性させる効率が悪化する等の問題が生じることなく、さらに血管細
胞接着材料の分解または変性にムラが発生しないといった効果を有するからである。
【０１７１】
　このように比較的大面積の血管細胞接着層をエネルギー照射する際には、エネルギー照
射装置内の光触媒含有層側基板と血管細胞接着層との位置決め装置における間隙の設定を
、１０μｍ～２００μｍの範囲内、特に２５μｍ～７５μｍの範囲内に設定することが好
ましい。設定値をこのような範囲内とすることにより、パターン精度の大幅な低下や光触
媒の感度の大幅な悪化を招くことなく、かつ光触媒含有層側基板と血管細胞接着層とが接
触することなく配置することが可能となるからである。
【０１７２】
　このように光触媒含有層と血管細胞接着層表面とを所定の間隔で離して配置することに
より、酸素と水および光触媒作用により生じた活性酸素種が脱着しやすくなる。すなわち
、上記範囲より光触媒含有層と血管細胞接着層との間隔を狭くした場合は、上記活性酸素
種の脱着がしにくくなり、結果的に血管細胞接着材料を分解または変性させる速度を遅く
してしまう可能性があることから好ましくない。また、上記範囲より間隔を離して配置し
た場合は、生じた活性酸素種が血管細胞接着層に届き難くなり、この場合も血管細胞接着
材料の分解または変性の速度を遅くしてしまう可能性があることから好ましくない。
【０１７３】
　このような極めて狭い間隙を均一に形成して光触媒含有層と血管細胞接着層とを配置す
る方法としては、例えばスペーサを用いる方法を挙げることができる。そして、このよう
にスペーサを用いることにより、均一な間隙を形成することができると共に、このスペー
サが接触する部分は、光触媒の作用が血管細胞接着層表面に及ばないことから、このスペ
ーサを上述した細胞接着部と同様のパターンを有するものとすることにより、スペーサの
形成されていない部分のみの血管細胞接着材料を分解または変性させることができ、高精
細に細胞接着阻害部を形成することができるのである。また、このようなスペーサを用い
ることにより、光触媒の作用により生じた活性酸素種が拡散することなく、高濃度で血管
細胞接着層表面に到達することから、効率よく高精細な細胞接着阻害部を形成することが
できる。
【０１７４】
　本態様においては、このような光触媒含有層側基板の配置状態は、少なくともエネルギ
ー照射の間だけ維持されればよい。
【０１７５】
　ここで、本態様でいうエネルギー照射（露光）とは、エネルギー照射に伴う光触媒の作
用によって、血管細胞接着材料を分解または変性させることが可能ないかなるエネルギー
線の照射をも含む概念であり、光の照射に限定されるものではない。
【０１７６】
　ここで、本態様において照射されるエネルギーの種類等については、上述した第１の態
様で説明したものと同様であるので、ここでの詳しい説明は省略する。
【０１７７】
　なお、本態様におけるフォトマスクを介して行うエネルギー照射の方向は、上述した基
材が透明である場合は、基材側および光触媒含有層側基板のいずれの方向からエネルギー
照射を行っても良い。一方、基材が不透明な場合は、光触媒含有層側基板側からエネルギ
ー照射を行う必要がある。
【０１７８】
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　（６）第６の態様
　またさらに、第６の態様としては、細胞培養層が、血管細胞と接着することを阻害する
細胞接着阻害性を有しかつエネルギー照射に伴う光触媒の作用により分解または変性され
る血管細胞接着阻害材料を含有する血管細胞接着阻害層でありこの血管細胞接着阻害層と
、光触媒を含有する光触媒含有層とを対向させて配置し、例えば上記血管形成パターンの
パターン状に開口部を有するフォトマスク等を用いてエネルギー照射することによって、
上記血管細胞接着阻害材料を分解または変性させて細胞接着部を形成する場合である。
【０１７９】
　本態様においては、上記血管細胞接着阻害層中に、エネルギー照射に伴う光触媒の作用
により分解または変性される血管細胞接着阻害材料が含有されていることから、血管細胞
接着阻害層と光触媒含有層とを対向させて配置し、上記血管形成パターンの形状にエネル
ギーを照射することにより、光触媒含有層中の光触媒の作用により、血管細胞接着阻害層
中の血管細胞接着阻害材料が分解または変性されて、血管細胞との接着性を有する細胞接
着部を形成することができるのである。この際、エネルギーが照射されていない領域につ
いては、血管細胞接着阻害材料が残存することから、血管細胞との接着性を有しないもの
とすることができ、細胞接着阻害部として用いることができるのである。
【０１８０】
　ここで、上記血管細胞接着阻害材料が分解または変性されているとは、上記血管細胞接
着阻害材料が含有されていない、もしくは上記細胞接着阻害部に含有される血管細胞接着
阻害材料の量と比較して、血管細胞接着阻害材料が少ない量含有されていることをいう。
例えば上記血管細胞接着阻害材料がエネルギー照射に伴う光触媒の作用により分解される
ものである場合には、細胞接着部中にはその血管細胞接着阻害材料が少量含有されている
、または血管細胞接着阻害材料の分解物等が含有されている、または血管細胞接着阻害材
料が完全に分解されて基材が露出すること等となる。また、上記血管細胞接着阻害材料が
エネルギー照射に伴う光触媒の作用により変性されるものである場合には、細胞接着部中
にはその変性物等が含有されていること等となる。本態様においては、上記細胞接着部に
、少なくともエネルギー照射された後に、血管細胞との接着性を有する細胞接着物質が含
有されていることが好ましい。これにより、細胞接着部の血管細胞との接着性をより高い
ものとすることができ、上記細胞接着部のみに、高精細に血管細胞を接着させることが可
能となるからである。
【０１８１】
　なお、本態様に用いられる血管細胞接着阻害層は、上記第４の態様で説明した血管細胞
接着阻害層と同様であり、光触媒含有層側基板およびその配置やエネルギーの照射方法等
については、上記第５の態様で説明したものと同様であるので、ここでの詳しい説明は省
略する。
【０１８２】
　４．血管細胞培養工程
　次に、本発明における血管細胞培養工程について説明する。本発明における血管細胞培
養工程は、上記血管細胞培養パターンの上記細胞接着部に血管細胞を付着させて培養し、
組織化させる工程である。本工程により、上記細胞接着部に血管細胞を付着させて培養し
、組織化させることにより、人工血管を形成することができるのである。
【０１８３】
　本工程用いられる血管細胞は、培養されて血管を組織する血管細胞であり、各生物、特
にヒトや動物より得られた血管内皮細胞、ペリサイト、平滑筋細胞、血管内皮前駆細胞、
平滑筋前駆細胞を意味し、特に血管内皮細胞等を用いることができる。また、血管内皮細
部とペリサイトとの共培養や血管内皮細胞と平滑筋細胞との共培養等の複数の種類の細胞
の共培養とすることもできる。
【０１８４】
　また、血管細胞を細胞接着部に接着させる方法としては、上記細胞接着部と細胞接着阻
害部とを有する上記血管細胞培養パターンの上記細胞接着部のみに血管細胞を接着させる
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ことが可能な方法であれば特に限定されるものではない。例えばインクジェットプリンタ
やマニピュレータ等で血管細胞を接着させる方法等であってもよいが、血管細胞懸濁液を
播種して上記細胞接着部に血管細胞を接着させた後、不要となった細胞接着阻害部上の血
管細胞をリン酸バッファで洗浄し、血管細胞を除去する方法が一般的に用いられる。この
ような方法としては、例えば参考文献“Spatial distribution of mammalian cells dict
ated by material surface chemistry”,Kevin E.Healy 他,Biotech.Bioeng．(1994) p.7
92等に記載されている方法を用いること等ができる。
【０１８５】
　また、本発明においては、血管細胞接着部に接着した血管形状のまま、血管細胞をマト
リゲルのような血管細胞の血管化を促進する足場材料に接触させることにより、人工血管
を形成させることができる。またさらに、上記血管細胞接着部に血管細胞を接着させた基
材を、例えば皮膚などの組織に直接接触させることにより、血管細胞を所望する形状にて
被接触組織上に転写し、被接触組織を足場として血管を人工的に形成させることも可能で
ある。
【０１８６】
　更に、上記血管細胞接着部上で目的とするパターン状に形成した後、培地にｂＦＧＦや
ＶＥＧＦ等の血管細胞の血管化を促す成長因子を追加すること等により、細胞培養層上で
直接、人工血管を形成することもできるが、血管細胞の血管形成化を安定的に行う為には
足場を用いる前者の手法を適用することが望ましい。
【０１８７】
　Ｂ．人工組織の製造方法
　次に、本発明の人工組織の製造方法について説明する。本発明の人工組織の製造方法は
、上述した「Ａ．人工血管の製造方法」により製造された人工血管を用いることを特徴と
するものである。本発明によれば、上記製造方法により製造された人工血管を用いること
から、生体組織中に存在する血管のパターンと同様のパターン状に形成された血管を有す
る人工組織とすることができる。したがって、本発明により製造される人工組織中の各組
織が、この人工血管から栄養を供給等されるものとすることが可能となり、種々の用途に
用いることが可能な人工組織することができるのである。
【０１８８】
　本発明により製造される人工組織としては、上記人工血管を有するものであれば特に限
定されるものではないが、例えば生体中に存在する血管とその他の細胞等により形成され
ているものとすることができ、例えば腎臓,肝臓等の臓器,眼底や皮膚等、各種器官とする
ことができる。
【０１８９】
　本発明において人工組織を製造する方法としては、例えば人工組織を形成する血管以外
の細胞を培地上で培養して組織化させ、この細胞上に上記人工血管を配置する方法や、上
記人工血管を培地上に配置し、その培地に上記細胞を培養し、組織化させる方法等が挙げ
られる。本発明においては、このように形成された層を複数組み合わせて、人工組織とし
てもよい。
【０１９０】
　またこの際、用いられる細胞としては、上記血管から酸素や栄養分等の供給を受けて活
性となり、人工組織を構成することが可能なものであれば、特に限定されるものではなく
、例えば肝実質細胞、ランゲルハンス島細胞等の代謝機能を有する細胞種、あるいは脳細
胞や神経細胞等、情報伝達系の細胞種等が挙げられる。なお、本発明の人工組織の製造に
用いられる上記細胞としては、１種類に限定されるものではなく、複数種類の細胞を組み
合わせて用いられるものであってもよい。
【０１９１】
　なお、上記細胞を培養する培地等は、目的とする細胞により適宜選択されるものであり
、一般的な細胞の培養に用いられるものを用いることができるので、ここでの詳しい説明
は省略する。
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【０１９２】
　Ｃ．フォトマスク
　次に、本発明のフォトマスクについて説明する。本発明のフォトマスクとは、血管内皮
細胞が管形状となる線幅で構成された２次元パターンからなる血管のパターンを有するこ
とを特徴とするものである。
【０１９３】
　本発明によれば、フォトマスクが血管内皮細胞が管形状となる線幅で構成されたパター
ンを有することから、このフォトマスクを用いて、例えば血管細胞接着層等を上記パター
ン状にパターニングし、この細胞接着層上で血管内皮細胞を培養し、管形状とさせること
によって、上記パターン状に形成された血管を形成することができる。したがって、この
フォトマスクを用いて種々のパターンを有する血管を形成することができ、例えば上述し
た「Ａ．人工血管の製造方法」の血管細胞培養パターン形成工程で説明したような細胞培
養層の露光に用いること等によって、生体組織の血管の形状と同様のパターンを有する血
管を形成すること等ができるのである。
【０１９４】
　ここで、上記血管内皮細胞が管形状となる線幅とは、血管内皮細胞の種類にもよるが、
通常２０μｍ～１００μｍの範囲内、中でも４０μｍ～８０μｍの範囲内、特に５０μｍ
～７０μｍの範囲内とされることが好ましい。このような範囲内とすることにより、効率
よく血管内皮細胞を管形状とすることができるからである。なお、本発明においては、上
記フォトマスクを用いて露光する際、上記フォトマスクのパターンを拡大、または縮小し
て露光してもよい。この場合には、フォトマスクに形成される上記パターンの線幅は、上
記範囲に限定されるものではなく、投影された像の血管のパターンの線幅が、上記範囲内
となるように、フォトマスクの線幅が決定されていることが好ましい。
【０１９５】
　また、本発明のフォトマスクにおいては、例えば上記血管のパターンが遮光部となるよ
うに形成されたものであってもよく、また上記血管のパターンが開口部となるように形成
されたものであってもよい。
【０１９６】
　またさらに、上記線幅で構成された２次元パターンからなる血管のパターンは、２次元
で現された血管のパターンであれば特に限定されるものではなく、例えば生体組織の所定
の断面で観察される血管のパターンとすること等ができる。上記血管のパターンを生体組
織の血管のパターン状とする場合には、生体組織の血管のパターンとフォトマスクに形成
されるパターンが同一となるように形成してもよく、また例えば血管の形成を容易とする
ために、フォトマスクに形成される各血管のパターンを調整してもよい。またさらに必要
な血管の形状を加えたり、削除したもの等であってもよい。このような調整は、例えば「
Ａ．人工血管の製造方法」の血管形成パターン調整工程で説明したような調整とすること
ができる。
【０１９７】
　なお、上記生体組織とは、生体中に存在する組織であり、血管とその他の細胞等により
形成されている組織をいうこととし、例えば腎臓，肝臓等の臓器、眼底や皮膚等、血管を
含む各種器官をいうこととする。
【０１９８】
　本発明においては、上述したようなフォトマスクを形成することが可能であれば、その
形成方法は特に限定されるものではなく、フォトマスクの形成方法や、その材料等につい
ては、一般的なフォトマスクに用いられる方法や材料と同様であるので、ここでの詳しい
説明は省略する。
【０１９９】
　Ｄ．人工血管
　次に、本発明の人工血管について説明する。本発明の人工血管は、血管内皮細胞が管形
状となる線幅で構成された２次元パターンにより形成された血管のパターンを有すること



(29) JP WO2005/118013 A1 2005.12.15

10

20

30

40

50

を特徴とするものである。
【０２００】
　本発明によれば、上記人工血管が上記パターンにより形成されていることから、例えば
生体組織中の血管と同様のパターンを有する人工血管等とすることができ、例えば微小血
管の梗塞部位や人工組織中に配置すること等によって、生体組織に存在する血管と同様の
機能を果たすものとすることが可能となる。
【０２０１】
　ここで、血管内皮細胞が管形状となる線幅とは、本発明の人工血管を構成する血管内皮
細胞の種類等にもよるが、通常２０μｍ～１００μｍの範囲内、中でも４０μｍ～８０μ
ｍの範囲内、特に５０μｍ～７０μｍの範囲内とされることが好ましい。これにより、血
管内皮細胞が管形状となり、本発明の人工血管の形成が容易となるからである。
【０２０２】
　また、上記線幅で構成された２次元パターンにより形成された血管のパターンとは、上
記線幅のパターン状に血管内皮細胞を培養し、管形状とした血管のパターンとすることが
でき、例えば生体組織の所定の断面で観察される血管のパターンとすること等ができる。
この際、上記血管のパターンを生体組織中に存在する血管と同一のパターン状としていて
もよいが、例えば生体組織中に存在する血管の形状の、血管の太さや位置等を調整したも
のや、人工組織または生体に存在する血管から血液を導入するための血管や、排出するた
めの血管等を形成したパターン等とすることもできる。このような調整は、例えば「Ａ．
人工血管の製造方法」の血管形成パターン調整工程で説明したような調整とすることがで
きる。
【０２０３】
　なお、上記生体組織とは、生体中に存在する組織であり、血管とその他の細胞等により
形成されている組織をいうこととし、例えば腎臓，肝臓等の臓器、眼底や皮膚等、血管を
含む各種器官をいうこととする。なお、本発明において、このような人工血管の形成方法
としては、上述した「Ａ．人工血管の製造方法」において説明した方法等により形成する
ことができ、また、本発明の人工血管の形成に用いられる材料についても、上述したもの
と同様とすることができるので、ここでの詳しい説明は省略する。
【０２０４】
　Ｅ．人工組織
　次に、本発明の人工組織について説明する。本発明の人工組織は、所望する機能を有す
る臓器由来の実質細胞に加え、上述した人工血管を有することを特徴とするものである。
臓器の実質細胞のみからなる細胞塊の場合、塊の内部にある細胞に対し酸素，栄養分や老
廃物の運搬がなされない為、内部の細胞が壊死する。本発明によれば、臓器の実質細胞に
加え、人工血管をを有する組織が形成可能となる為、組織を壊死させる事なく、機能させ
ることが可能となる。したがって、本発明によれば、種々の用途に使用可能な人工組織と
することができるのである。
【０２０５】
　本発明の人工組織は、上記血管を有するものであれば特に限定されるものではないが、
例えば生体中に存在する血管とその他の細胞等により形成されている組織とすることがで
き、例えば腎臓,肝臓等の臓器、眼底、皮膚等、各種器官とすることができる。
【０２０６】
　なお、このような人工組織の製造方法については、上述した「Ｂ．人工組織の製造方法
」において説明したものと同様とすることができるので、ここでの詳しい説明は省略する
。
【０２０７】
　Ｆ．血管細胞培養パターン基材
　次に、本発明の血管細胞培養パターン基材について説明する。本発明の血管細胞培養パ
ターン基材は、基材と、前記基材上に形成され、血管細胞と接着性を有する細胞接着部お
よび前記血管細胞と接着することを阻害する細胞接着阻害部からなるパターンを有する細
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胞培養層と、前記細胞接着部上に接着した血管細胞とを有する血管細胞培養パターン基材
であって、前記細胞接着部が、血管内皮細胞が管形状となる線幅で構成された２次元パタ
ーンからなる血管のパターン状に形成されていることを特徴とするものである。
【０２０８】
　本発明の血管細胞培養パターン基材は、例えば図５に示すように、基材１１と、その基
材１１上に形成され、所定のパターン状に形成された細胞接着部２および細胞接着阻害部
３からなるパターンを有する細胞培養層１と、その細胞接着部２上に接着した血管細胞４
とを有するものである。
【０２０９】
　本発明によれば、細胞培養層上に、所定のパターン状に細胞接着部が形成されており、
それ以外の領域は細胞接着阻害部とされていることから、細胞接着部上のみで高精細に血
管細胞を培養することができる。これにより、目的とするパターン状に高精細に血管を形
成することが可能な血管細胞培養パターン基材とすることができるのである。またさらに
、上記細胞接着部の線幅が、血管内皮細胞が管形状となるような線幅とされていることか
ら、培養された血管細胞を容易に管形状とし、効率よく人工血管を形成することができる
血管細胞培養パターン基材とすることができる。
【０２１０】
　ここで、血管内皮細胞が管形状となる線幅とは、細胞接着部上で培養され、組織化され
た血管細胞が管形状となる線幅であり、具体的には、上記血管細胞の種類等にもよるが、
通常２０μｍ～１００μｍの範囲内、中でも４０μｍ～８０μｍの範囲内、特に５０μｍ
～７０μｍの範囲内とされることが好ましい。これにより、上記細胞接着部上で培養され
た血管細胞によって人工血管を形成しやすくなるからである。
【０２１１】
　また、上記線幅で構成された２次元パターンからなる血管のパターンとは、２次元で現
された血管のパターンであれば特に限定されるものではなく、例えば生体組織の所定の断
面で観察される血管のパターンとすること等ができる。この際、上記パターンの形状を、
生体組織中に存在する血管と同一の形状としていてもよいが、例えば生体組織中に存在す
る血管の形状の、血管の太さや位置等を調整したものや、人工組織または生体に存在する
血管から血液を導入するための血管や、排出するための血管等を形成したパターン等とす
ることもできる。
【０２１２】
　ここで、本発明の血管細胞培養パターン基材に用いられる基材や、上記細胞接着部およ
び細胞接着阻害部を有する細胞培養層、および血管細胞については、上述した「Ａ．人工
血管の製造方法」の項で説明したものと同様とすることができるので、ここでの詳しい説
明は省略する。
【０２１３】
　上述したような血管細胞培養パターン基材を用いれば、基材と、上記基材上に剥離可能
に設けられた血管内皮細胞とからなる血管内皮細胞パターン基材であって、上記血管内皮
細胞が血管ネットワークを２次元で表現したパターン状に管形状となる線幅で形成されて
いることを特徴とする血管内皮細胞パターン基材を得ることができる。このような血管内
皮細胞パターン基材においては、所定のパターン状に形成された血管内皮細胞が剥離可能
に設けられていることから、この血管内皮細胞パターン基材から血管内皮細胞を剥離し、
例えば人工組織等、種々の用途に用いることができる。
【０２１４】
　なお、このような血管内皮細胞が剥離可能な血管内皮細胞パターン基材においては、培
養ベースとして、血管内皮細胞に損傷を与えずこれを剥離可能なものが使用される。この
ような培養ベースとしては、細胞を弱い接着力で保持可能な表面を有する培養ベースが挙
げられ、具体的には、ポリスチレン基材に対し細胞接着用のプラズマ処理を弱く施したも
のや、２－メタクリロイルオキシエチルホスホリルコリンやフルオロアルキルシランのよ
うに細胞接着阻害性を有する材料を基材表面に少量導入したものなどが挙げられる。この
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ような少量導入の方法としては、材料を吸着処理などで基材に充分に導入した後、ＵＶ処
理、オゾン処理、プラズマ処理で分解する方法、または材料を希薄に溶解した溶液を薄層
コーティングする等の方法が挙げられる。導入の割合については接着させる細胞の種類、
基材に導入する材料の種類により異なり調整を要する。
【０２１５】
　また、温度応答性ポリマー材料、例えば、ポリ－Ｎ－イソプロピルアクリルアミドのよ
うに相転移温度以上の環境では疎水性、すなわち細胞接着性を有し、相転移温度以下の温
度では親水性となり細胞接着性が失われる材料を、高分子やガラスの基材上に重合したも
の等を用いることもできる。
【０２１６】
　なお、本発明は上記実施形態に限定されるものではない。上記実施形態は、例示であり
、本発明の特許請求の範囲に記載された技術的思想と実質的に同一な構成を有し、同様な
作用効果を奏するもの、およびそれと均等なものは、いかなるものであっても本発明の技
術的範囲に包含される。
【実施例】
【０２１７】
　以下に実施例を示し、本発明をさらに具体的に説明する。
【０２１８】
　［実施例１］
　＜フォトマスク＞
　ヒト眼底の写真撮影を行い、生体内の血管像を得た。この画像をスキャナでコンピュー
タに取りこんだ。次に取りこんだ画像をScion Imageにて二値化，メジアンフィルタ処理
によるノイズ除去,先鋭化処理した。二値化された血管画像から線パターンを抽出、ベク
トル化し、更に線幅を６０μｍに統一することで血管形成に最適な血管細胞接着幅に調整
された生体の血管形成パターンを作成した。
　更に作成した血管形成パターンを再度ベクトル化し、通常のフォトマスク作成手順と同
様にレーザー描画機にて所望のパターンを有するフォトマスクを作成した。フォトマスク
の作成に際しては血管部が透過部，血管部以外が遮光部とした。
【０２１９】
　［実施例２］
　＜血管細胞培養パターン基材＞
　フルオロアルキルシランＴＳＬ８２３３（ＧＥ東芝シリコーン）１．５ｇ、テトラメト
キシシランＴＳＬ８１１４（ＧＥ東芝シリコーン）５．０ｇ、５．０×１０－３ＮＨＣｌ
　２．４ｇを１２時間混合し、これをイソプロピルアルコールで１０倍希釈した。次に、
この溶液２．０ｇを１０００ｒｐｍ、５秒でスピンコーターにより１０ｃｍ×１０ｃｍの
ソーダガラス基材に塗布し、その基材を１５０℃の温度で１０分間乾燥させて、血管細胞
接着阻害層とした。
　次に、イソプロピルアルコールで３倍希釈した酸化チタンゾル液（石原産業ＳＴＫ－０
３）３．０ｇを光触媒含有層用組成物とした。前記光触媒含有層用組成物を、実施例１と
同様の手法で作成した石英フォトマスクのパターン面上にスピンコーターにより７００ｒ
ｐｍ、３秒で塗布し、１５０℃で１０分間の乾燥処理を行うことにより、透明な光触媒含
有層を有するフォトマスクを形成した。
　前記フォトマスクの光触媒含有層面と前記基材の血管細胞接着阻害層面との間隙が３μ
ｍとなるように配置し、フォトマスク側から水銀ランプ（波長３６５ｎｍ）により４Ｊ/
ｃｍ２の照度で所定の時間紫外線露光を行い、幅６０μｍの細胞接着部を有する細胞培養
パターンを得た。
【０２２０】
　＜血管細胞培養工程＞
　培養細胞として、ウシ頚動脈由来血管内皮細胞（Onodera M, Morita I, Mano Y, Murot
a S ：Differential effects of nitric oxide on the activity of prostaglandin endo
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peroxide h synthase-1 and-2 in vascular endothelial cells、Prostag Leukotress 62
: 161-167, 2000）で継代数５代から２０代のものを用いた。
　１０ｃｍディッシュでコンフレント状態になったウシ頚動脈由来血管内皮細胞を０．０
５％トリプシン－ＥＤＴＡで処理して剥がした。コールターカウンターTM ZM（Coulter C
ounter）で細胞数を調べ、１０６個／ｍｌとした。先に作成した細胞培養パターンを有す
る基材をオートクレーブにて滅菌した。培養液（５％ウシ胎児血清含有ＭＥＭ培地）を含
む培養ディッシュ（Heraeus QuadripremTM ７６×２６ｍｍ、１９７６ｍｍ２）に上記細
胞培養パターンが形成された基材を入れ、上記内皮細胞を１ウェル当たり１０６個／５ｍ
ｌで播き、２４時間ＣＯ２細胞培養装置でインキュベートした。これにより、上記細胞培
養パターン状に血管細胞が接着した、血管細胞培養パターン基材を得た。
【０２２１】
　［実施例３］
　実施例２で作成したパターン状に血管細胞が接着した血管細胞培養パターン基材に対し
、血管細胞の血管組織化足場材料としてＧＦＲマトリゲル(ベットン・ディッキンソン社
製)２ｍｌを基材の血管細胞接着面側に接触させ、３７℃で加温した。ゲルの固体化後、
基材とゲルとを培養液下にてＣＯ２細胞培養装置に入れ、血管細胞の組織化を行った。
　24時間経過後、作成された血管組織を位相差顕微鏡観察や細胞染色，免疫染色後に蛍光
顕微鏡観察したところ、内部に腔を有する管組織の形成が確認された。
【０２２２】
　［実施例４］
　実施例２と同様の手順でパターン状に血管細胞が接着した血管細胞培養パターン基材を
、５％ウシ胎児血清含有ＭＥＭ培地に対しカルボシアニン蛍光色素（ＤｉＩ，Invitrogen
社）を１０μｇ／ｍｌの濃度で溶解した培地に浸漬し、３７℃で１時間培養した。その後
、血管細胞培養パターン基材を５％ウシ胎児血清含有ＭＥＭ培地に戻した。
【０２２３】
　（生体組織への細胞導入）
　免疫不全マウスを麻酔し、背部を切開し、作成した血管細胞が配列接着した基材を皮下
移植した。移植部を縫合した。縫合３日後に移植部を再切開した上で尾部静脈からFITC-D
extran溶解液を注射し血液を染色した。マウスに犠牲死手術を施し、移植組織部のDiIとF
ITCを共焦点レーザー顕微鏡で観察した。
　観察の結果、移植組織部に蛍光標識された血管細胞が血管構造を形成したこと、蛍光色
素を含む血液が血管構造内を流通していたことが確認された。
【０２２４】
　［実施例５］
　マトリゲル０．５ｍｌを滴下したシャーレに対し、実施例２で作成したパターン状に血
管細胞が接着した血管細胞培養パターン基材の細胞接着面がゲルに接触するように重ね、
ゲルを３７℃に加温して固体化した。基材とゲルとを培養液下にてＣＯ２細胞培養装置に
入れ２４時間培養し、血管細胞の組織化を行った。血管形成後、基材をゲルから剥離した
。
　前述の作業と並行し、マウス肝実質細胞を採取し、１０μｇ／ｍｌのカルボシアニン蛍
光色素（ＤｉＯ, Invitrogen社）で染色後、５％ウシ胎児血清含有ＭＥＭ培地に戻し、蛍
光染色したマウス肝実質細胞を得た。
　上記の蛍光染色肝実質細胞を、人工血管を有するゲル上に播種、ＣＯ２細胞培養装置に
入れ２４時間培養することで肝実質細胞をゲルに埋没させた後、ピンセットで組織をシャ
ーレから剥離し、人工血管を有するゲル，肝実質細胞からなる組織片を作成した。
【０２２５】
　（組織の評価）
　免疫不全マウスを麻酔し、腹部を切開、肝臓の１／３を除去し肝機能障害モデルとした
。次に前述の作業で作成した組織片をマウスの肝臓部に移植した。移植部を縫合し、１４
日後にコリンエステラーゼ評価により肝機能の評価を行った結果、肝機能が肝臓の除去前
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　更に肝機能移植部を再切開し、移植組織を共焦点レーザー顕微鏡で観察した。励起波長
４８０ｎｍにおける観察で移植した肝実質細胞が観察された。また、励起波長５３０ｎｍ
における観察で、予め血管内皮細胞をパターニングした通りに、毛細血管が形成されてい
ることが確認された。
【０２２６】
　［比較例１］
　免疫不全マウスを麻酔し、腹部を切開、肝臓の1/3を除去し肝機能障害モデルとした。
組織片を移植せずに再び移植部を縫合し、14日後にコリンエステラーゼ評価により肝機能
の評価を行った。その結果、肝機能が肝臓の除去前の４割程度に留まっていることを確認
した。
【０２２７】
　［比較例２］
　マウス肝実質細胞を採取し、１０μｇ／ｍｌのカルボシアニン蛍光色素（ＤｉＯ, Invi
trogen社）で染色後、５％ウシ胎児血清含有ＭＥＭ培地に戻し、蛍光染色したマウス肝実
質細胞を得た。
　上記の蛍光染色肝実質細胞を、血管細胞を有さないマトリゲル上に播種、ＣＯ２細胞培
養装置に入れ24時間培養することで肝実質細胞をゲルに埋没させた後、ピンセットで組織
をシャーレから剥離し、肝実質細胞の埋没したゲル組織片を作成した。
【０２２８】
　（組織の評価）
　免疫不全マウスを麻酔し、腹部を切開、肝臓の１／３を除去し肝機能障害モデルとした
。次に前述の作業で作成した組織片をマウスの肝臓部に移植した。移植部を縫合し、１４
日後にコリンエステラーゼ評価により肝機能の評価を行った結果、肝機能が肝臓の除去前
の４割程度に留まっていることを確認した。
　更に肝機能移植部を再切開し、移植組織を共焦点レーザー顕微鏡で観察した。励起波長
４８０ｎｍにおける観察をしたところ、移植した肝実質細胞が殆ど見られず、移植細胞が
殆ど壊死した事が確認された。
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