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(57)【要約】
　本開示の実施形態によれば、従来のバイオプリンティ
ングおよび電気流体力学印刷（ＥＨＤＰ）の両方を実行
する能力を有する装置が提供される。本開示はまた、上
記の装置を使用する方法、印刷パラメーターを最適化す
る方法、位置校正の方法、電圧波形を選択または作成す
る方法、および作製装置に関する他の方法を提供する。
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【特許請求の範囲】
【請求項１】
　有機合成および／または固化が可能な１つまたは複数の液状媒体から、三次元有機構造
物または生物学的物体を作製する装置であって、前記物体のデジタル表現により堆積が支
持され、前記装置が、
　内部に構築材料の連続的な層を受容するための平らな構築プレート、
　前記平らな構築プレートの上に配置された少なくとも１つのプリントヘッドのアレイ
を含み、
　少なくとも１つのプリントヘッドが、構築面または構築材料の前の層の上に材料を堆積
する電気流体力学的および別のバイオプリンティング機構の組合せを用いて選択的に材料
を分配し、二次元インターフェースにおいて前記物体の連続的な断面薄層を形成すること
により三次元物体が実質的に二次元の平らな表面から展開される、よう構成される、
装置。
【請求項２】
　前記平らな構築プレートが、内部に構築材料の連続的な層を受容するための三次元構築
表面および前記三次元構築表面の上に配置される少なくとも１つのプリントヘッドのアレ
イにより置換され、
　少なくとも１つのプリントヘッドが、材料を前記構築材料上に堆積する電気流体力学的
および／または空気圧機構の組合せを用いて材料を選択的に分配し、二次元インターフェ
ースにおいて前記物体の連続的な断面薄層を形成することにより三次元物体が三次元の表
面から展開される、よう構成される、
ことを特徴とする、請求項１に記載の装置。
【請求項３】
　前記平らな構築プレートが、積層プロセスおよび内部で構築材料の連続的な層を受容す
る間に前記構築材料を支持するのに役立つ粘性および／または電気粘性流体を含む液体充
填タンクおよび前記液体充填タンクの上に配置される少なくとも１つのプリントヘッドの
アレイにより置換され、
　少なくとも１つのプリントヘッドが、材料を前記構築材料上に堆積する電気流体力学的
および／または空気圧機構の組合せを用いて材料を選択的に分配し、二次元インターフェ
ースにおいて前記物体の連続的な断面薄層を形成することにより三次元物体が液体充填タ
ンクから展開される、よう構成される、
ことを特徴とする、請求項１に記載の装置。
【請求項４】
　前記三次元物体が、非生物学的材料から作製されることを特徴とする、請求項１、２ま
たは３に記載の装置。
【請求項５】
　前記プリントヘッドが、前記構築表面または構築材料の上に導かれ、第２の精密位置決
め接触が、前記構築表面の下に配置され、それにより、静電気的に帯電した材料が、前記
プリントヘッドから、前記構築表面の下のＸおよびＹ平面で移動できる前記精密位置決め
接触の反対または異なる電荷との親和性からの正確な位置へ導かれる、または、
　前記精密な位置決めが、前記構築表面が複数の方向で移動する際に静止したままである
、
ことを特徴とする、請求項１、２または３に記載の装置。
【請求項６】
　前記流動化された材料が、分配された材料が前記構築材料に接触する前、直前、または
直後に、所定の相乗的刺激を受けうることを特徴とする、請求項１、２または３に記載の
改良された装置。
【請求項７】
　前記装置が、別の３Ｄ印刷装置、バイオリアクター、後処理デバイス、またはインキュ
ベーターなどの別の装置に隣接して接続されて、１つのシステムまたは装置から別のシス
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テムまたは装置への前記構築材料の搬送中に無菌環境を維持することを特徴とする、請求
項１、２または３に記載の改良された装置。
【請求項８】
　洗浄ステーション、校正ステーション、またはその両方が前記印刷面に接続され、前記
印刷面およびステーションの両方を１つまたは複数の次元に平行移動させてすべての前記
３Ｄ印刷押出機を前記ステーションに到達させる、または、反対方向に平行移動させてす
べての３Ｄ印刷押出機を前記印刷面に到達させる、ことを特徴とする、請求項１、２また
は３に記載の改良された装置。
【請求項９】
　前記材料を帯電させるために使用されうる高圧電源が、すべてのプリントヘッドについ
て唯一の高圧電源でありうるか、または、それぞれが専用のプリントヘッドを有する複数
の高圧電源でありうることを特徴とする、請求項１、２または３に記載の装置。
【請求項１０】
　前記システムが、従来のＸ、Ｙ、およびＺ軸とは別に、堆積される構築材料のための追
加の関節軸を有してもよく、これらの追加の軸は、前記システムのＸ、Ｙ、およびＺ軸に
対して1つまたは複数の軸で前記構築表面を回転させる、前記システムに近接または接続
された追加の装置の形態にすることができることを特徴とする、請求項１、２または３に
記載の装置。
【請求項１１】
　前記堆積の機構が、前記プリントヘッド内のおよび／または外部圧電ポンプと組み合わ
せた圧電膜によって補助されることを特徴とする、請求項１、２または３に記載の装置。
【請求項１２】
　前記プリントヘッドが、一連の逆止弁によって制御される１つまたは複数の流体入口を
有してもよく、その動作が外部コントローラによって独立して制御されてもされなくても
よいことを特徴とする、請求項１、２または３に記載の装置。
【請求項１３】
　前記プリントヘッドに入る流体が、前記流体材料を前記プリントヘッドに流し込む正圧
を有しうることを特徴とする、請求項１、２または３に記載の装置。
【請求項１４】
　前記流体構築材料が、微粉末材料でありうることを特徴とする、請求項１、２または３
に記載の改良された装置。
【請求項１５】
　前記装置が、印加された高電圧の閉ループ制御を有し、センサーが、電界の相対強度を
検出するために前記印刷面の下にまたは近接して配置されうることを特徴とする、請求項
１、２または３に記載の装置。
【請求項１６】
　前記装置が、印加された高電圧の閉ループ制御を有し、前記電圧が、前記構築表面また
はその周りに接続された１つまたは複数のアース線または他の線を介した電流の速的に基
づいて自動的に調節されることを特徴とする、請求項１、２または３に記載の装置。
【請求項１７】
　堆積されるときに前記構築材料の焦点を合わせるのを補助するために、手動または自動
のいずれかで追加の電極が所定の位置に向けられうることを特徴とする、請求項１、２ま
たは３に記載の装置。
【請求項１８】
　前記平らな構築表面が、前記構築プロセスを通して、輪郭物体を構築するためまたは電
界を操作するために、平面から輪郭表面に変化することができるように関節運動されうる
ことを特徴とする、請求項１、２または３に記載のデバイス。
【請求項１９】
　前記システムが、１つまたは複数の次元における前記堆積装置の押出オリフィスの正確
な位置の位置決めを支援する目的で、超音波ベースのオフセット校正を提供され、オフセ
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ット校正はまた、参照により本明細書に組み込まれる光ベースの方法などの追加の方法を
使用して実行されうることが当業者によって認識されることを特徴とする、請求項１、２
または３に記載の装置。
【請求項２０】
　１つまたは複数の静電容量センサーが、前記ビルド表面内またはその周囲に配置され、
移動される際にプリントヘッド位置または押出オリフィスの位置を検出し、かつ、プリン
トヘッド位置の検出を増強するために使用され、その検出をさらに支援するために前記プ
リントヘッドに電圧が印加されうることを特徴とする、請求項１、２または３に記載の装
置。
【請求項２１】
　単一の関節式センサーを使用して、複数の次元で前記プリントヘッドの位置を測定する
ために、前記検出センサーをその前の位置に対して移動および／または回転させることに
よって、複数の次元で前記プリントヘッドを検出しうることを特徴とする、請求項１、２
または３に記載の装置。
【請求項２２】
　前記構築表面が、それぞれの電圧が互いに独立して制御されうる複数の電極から構成さ
れるかまたはその近傍にある、請求項１、２または３に記載の装置。
【請求項２３】
　前記印刷プロセスが、ペイロードを備えたナノファイバーおよび／またはナノポーラス
容器を作成することによって改良され、印刷面が最初にマイクロウェルを有し、電気流体
力学および／または他の手段を使用してナノファイバーが堆積される担体として機能する
ように作成され、
　前記ナノファイバーが、以前に堆積された構築材料の上に堆積され、最終的に、前記３
Ｄ印刷された構築材料は、レーザーカッターを用いてまたは他の機械的除去手段により機
械加工された担体から分離される
ことを特徴とする、請求項１、２または３に記載の装置。
【請求項２４】
　前記印刷プロセスが、電気流体力学的に生成された繊維の直径をリアルタイムで制御す
ることによって改良され、溶液の１つの入力チャネルが、低濃度の溶質を含み、溶液の第
２の入力チャネルが、著しく高い濃度の溶質を含み、どちらも独立して流量を制御し、両
方とも押出し前に混合して、相対流量を調整することにより出力オリフィスでの溶質濃度
を正確に制御することを効果的に可能とする、請求項１、２または３に記載の装置。
【請求項２５】
　前記繊維の直径を変更する必要があるときに、第３のチャネルを使用して溶液を迅速に
回収することを特徴とする、請求項２４に記載の装置。
【請求項２６】
　前記入力チャネル間の差が前記溶質の分子量であることを特徴とする、請求項２４また
は２５に記載の装置。
【請求項２７】
　前記入力チャネルが異なる分子量および異なる濃度を有することを特徴とする、請求項
２４または２５に記載の装置。
【請求項２８】
　前記入力チャネルが異なる分子量、濃度、または化学組成を有することを特徴とする、
請求項２４または２５に記載の装置。
【請求項２９】
　任意の数の入力チャネルを任意の所望の比率で組み合わせ／混合し、任意の数の出力チ
ャネルに出力することができることを特徴とする、請求項２４または２５に記載の装置。
【請求項３０】
　前記印刷面が、ナノポーラスまたはマイクロポーラスであることを特徴とする、請求項
１、２または３に記載の装置。
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【請求項３１】
　電気流体力学的および１つまたは複数のバイオプリンティング堆積システムの組み合わ
せを使用して構築材料を選択的に分配し、それによって構築物の連続する断面薄層を選択
的に分配し、前記構築表面から前記構築物を展開する、三次元有機構築物を製造するため
の請求項１、２または３の装置。
【請求項３２】
　前記構築物の電気流体力学的印刷が、前記構築物の堆積を誘導するために電圧レベルが
独立して制御される複数の電極から構成されるかまたはその近傍にある構築表面上に電気
流体力学的押出しを使用して構築材料を分配する工程からなることを特徴とする、請求項
１、２または３に記載の装置。
【請求項３３】
　有機合成および／または固化が可能であり、その堆積が物体のデジタル表現によって指
示される、１つまたは複数の流体媒体から三次元有機構造物または生物学的物体を製造す
るための方法であって、
　電気流体力学および1つまたは複数のバイオプリンティング堆積システムの組合せを利
用して材料を選択的に分配する工程；
　前記選択的に分配する工程から、二次元インターフェースにおいて前記物体の連続的な
断面薄層を形成する工程；および
　表面から前記三次元物体を展開する工程
を含む、方法。
【請求項３４】
　前記選択的に分配された材料が、平らな構築プレート上に配置され、
　前記三次元物体が、実質的に二次元の平面から展開される、
ことを特徴とする、請求項３３に記載の方法。
【請求項３５】
　前記選択的に分配された材料が、三次元構築表面中に印刷され、
　前記三次元物体が、前記三次元表面から展開される、
ことを特徴とする、請求項３３に記載の方法。
【請求項３６】
　前記選択的に分配された材料が、積層プロセス中に前記構築材料を支持するのに役立つ
粘性および／または電気粘性流体を含む液体充填タンク中に印刷され、
　前記三次元物体が、前記液体充填タンクから展開される、
ことを特徴とする、請求項３３に記載の方法。
【請求項３７】
　前記三次元物体が、非生物学的材料から作製されることを特徴とする、請求項３３、３
４、３５、または３６に記載の方法。
【請求項３８】
　前記プリントヘッドが、前記構築表面または構築材料の上に導かれ、第２の精密位置決
め接触が、前記構築表面の下に配置され、それにより、静電気的に帯電した材料が、前記
プリントヘッドから、前記構築表面の下のＸおよびＹ平面で移動できる前記精密位置決め
接触の反対または異なる電荷との親和性からの正確な位置へ導かれる、または、
　前記精密な位置決めが、前記構築表面が複数の方向で移動する際に静止したままである
、
ことを特徴とする、請求項３３、３４、３５、または３６に記載の方法。
【請求項３９】
　前記流動化された材料が、分配された材料が前記構築材料に接触する前、直前、または
直後に、所定の相乗的刺激を受けうることを特徴とする、請求項３３、３４、３５、また
は３６に記載の方法。
【請求項４０】
　１つのシステムまたは装置から別のシステムまたは装置への前記構築材料の搬送中に無
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菌環境を維持することを特徴とする、請求項３３、３４、３５、または３６に記載の方法
。
【請求項４１】
　前記材料を帯電させるために使用されうる高圧電源が、すべてのプリントヘッドについ
て唯一の高圧電源でありうるか、または、それぞれが専用のプリントヘッドを有する複数
の高圧電源でありうることを特徴とする、請求項３３、３４、３５、または３６に記載の
方法。
【発明の詳細な説明】
【技術分野】
【０００１】
　本発明は、バイオプリンティングおよび電気流体力学技術を１つの機械に組み合わせて
使用する２Ｄまたは３Ｄ構造の印刷に有用な付加製造装置に関する。より詳細には、本開
示は、電気流体力学的バイオプリンターシステムおよび方法に関する。
【関連出願】
【０００２】
　本出願は、本出願においてここに参照することにより引用される、米国仮特許出願第６
２／６４２，５８８号（２０１８年３月１３日出願）に関する。本出願は、米国仮特許出
願第６２／６４２，５８８号に優先権を主張する。
【背景技術】
【０００３】
　組織工学および再生医療は、世界の臓器不足の問題に対処し、動物実験に代わり、人間
がより長くより健康な生活を送ることを可能にする潜在性を有する。バイオプリンティン
グは、細胞やその他の材料を正確に配置して組織構造を作成するための有用なツールに近
年なっている。サーマルインクジェット印刷、圧電ベースのインクジェット印刷、空気圧
押出、容積式押出、レーザー支援バイオプリンティング、および溶融フィラメント製造（
溶融堆積モデリングまたはＦＤＭとしても知られる）などの従来のバイオプリンティング
技術が存在する。
【０００４】
　ほとんどのバイオプリンティングマシンは、例えば空気圧押出など、単一のバイオプリ
ンティング技術に限定される。しかしながら、複数のバイオプリンティング技術を１つの
マシンに組み込み、複雑な組織構造に必要となりうる複数のバイオプリンティング方法か
ら単一のプリントセッションが恩恵を受けることが有用である。
【０００５】
　強電場を使用して材料を堆積させる他の高度な製造技術が存在し、これらの技術は電気
流体力学印刷（ＥＨＤＰ）技術と称されうる。これらのＥＨＤＰ技術は通常、細胞の堆積
を伴わない用途に使用されるが、ＥＨＤＰ技術は細胞と共に使用されており、一種のバイ
オプリンティングと考えられる。ＥＨＤＰ技術には、エレクトロスピニング、エレクトロ
スプレー、およびＥＨＤＰ液滴噴射（エレクトロ液滴噴射またはＥＤＪとも称される）が
含まれ、細胞を用いてまたは用いずに実行できる。
【発明の概要】
【発明が解決しようとする課題】
【０００６】
　ＥＨＤＰはより高度であるが、従来のバイオプリンティング技術が依然として有用であ
る。ＥＨＤＰのみで、５０ナノメートル未満の非常に正確な構造を作成できることが示さ
れてきた。ＥＨＤＰだけでも、多くの場合、細胞に損傷を与えずに細胞を印刷できること
が示されてきた。ＥＨＤＰは特定の面で従来の技術を上回るが、従来の技術は依然として
バイオプリンティングに有用である。ＥＨＤＰ技術を従来のバイオプリンティング組み合
わせる機械が関連分野で必要とされている。
【課題を解決するための手段】
【０００７】
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  本開示の１つの実施形態によれば、従来のバイオプリンティングおよび電気流体力学印
刷（ＥＨＤＰ）の両方の能力を併せ持つ装置もまた提供される。この装置は、材料の空気
圧押出をサポートする空気圧システムを含み、ＥＨＤＰをサポートする高電圧電源も含む
。この装置はまた、統合型容積式ポンプを有してもよい。高電圧電源は、経時で安定であ
るか、または、オン／オフパルス、正弦波状波、または任意の波形のような非常に特有の
波形を有する高電圧を提供するように制御できる電圧を供給しうる。印刷中の各ＥＨＤＰ
押出機のパラメーターは、例えば、電圧、流量、圧力、波形、温度を含み、独立して制御
しうる。印刷力学を視覚化するモニタリングシステムも装置に含めることができる。この
システムを使用する印刷および校正の方法、例えば、押出機オフセット校正、印刷パラメ
ーターの最適化、併合バイオプリンティングモダリティ印刷などについても説明される。
この機械によって実行される印刷技術は、細胞の有無にかかわらず行うことができる。
【０００８】
　以下の詳細な説明に着手する前に、この特許文書全体で使用される特定の単語や語句の
定義を説明することが都合がよいかもしれない。
【０００９】
　付加製造－物体を作成するために材料が堆積または形成（通常は層ごとに）される方法
。
【００１０】
　バイオプリンティング－印刷された材料に生体材料が含まれるか、または印刷された材
料が生体システムで使用される付加製造のカテゴリを指すために使用される用語。例とし
て、幹細胞を含むヒドロゲルの印刷、印刷後に細胞が播種されるゲルまたは骨格の印刷、
器官の印刷、およびヒトまたは他の動物で使用できる人工装具の印刷が挙げられる。
【００１１】
　電気流体力学印刷－ＥＨＤＰと略される－堆積される材料が電場を促進して輸送される
付加製造の方法。
【００１２】
　ＥＤＪ－エレクトロ液滴噴射の略語－この特許では、短い電界パルスが液滴をオリフィ
スまたは表面から放出させるＥＨＤＰ技術を称する。
【００１３】
　押出機－印刷面に材料を堆積させるために使用されるツール。多くの場合、これは取り
付けられた針から材料を押し出すことができるシリンジバレルであるが、他のタイプの装
置も押出機と称されうる。別の例は、プラスチックフィラメントを溶かし、それをノズル
から押し出す装置である。
【００１４】
　ＦＤＭ－溶融堆積モデリング。ＦＦＦ（溶融フィラメント製造）または熱可塑性印刷と
しても知られる。溶融した熱可塑性樹脂を層ごとに堆積させて３次元物体を作成する付加
製造技術である。
【００１５】
　プリントヘッド－１つまたは複数の製造ツールを取り付けて、ツールの動きを少なくと
も１次元で移動させるガントリーに取り付けられた物体である。プリントヘッドは、押出
しツール自体を指す場合もある。
【００１６】
　プリンター－この用語は、製造およびラピッドプロトタイピングに使用されるシステム
および装置全体を表すために使用される。
【００１７】
　印刷面－通常は、プリントヘッドから押し出された材料がその上に堆積される表面であ
る。表面は平面または曲面でもよい。表面は有機性または無機性でもよい。表面は静止し
ていても静止していなくてもよい。印刷面は、例えば、平らなステンレス鋼シートであっ
てもよいし、移動する手であってもよい。
本開示の一実施形態では、印刷面は生きた組織であってもよい。本開示の別の実施形態で
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は、印刷面は、ナノポーラスまたはマイクロポーラスであってもよい。
【００１８】
　「含む」および「備える」なる用語、並びにそれらの派生語は、限定なしの包含を意味
する；「または」という用語は包括的であり、および／またはを意味する；「関連する」
および「それと関連する」という語句、並びにそれらの派生語は、含む、その中に含まれ
る、相関する、含有する、その中に含有される、接続される、結合する、伝達できる、協
力する、交互配置する、並置する、近接する、結合される、有する、特性を持つなどを意
味しうる。項目のリストで使用される場合、「少なくとも１つ」という語句は、リストさ
れた項目の１つ以上の異なる組み合わせを使用でき、リスト内の１つの項目のみが必要と
されうることを意味する。例えば、「Ａ、Ｂ、およびＣの少なくとも１つ」には、次の組
み合わせのいずれかが含まれる：Ａ；Ｂ；Ｃ；ＡおよびＢ；ＡおよびＣ；ＢおよびＣ；お
よびＡおよびＢおよびＣ。特定の単語および語句の定義は、この特許文書全体にわたって
提供されており、当業者は、ほとんどではないにしても多くの場合において、そのような
定義がそのように定義された単語および語句の以前の並びに将来の使用に適用されること
を理解する。
【００１９】
　本開示およびその特徴のより完全な理解のために、添付の図面と共に以下の説明が参照
される。
【図面の簡単な説明】
【００２０】
【図１】本開示の実施形態に従った、３Ｄプリンターシステムの概略図
【図２】本開示の実施形態に従った、プリントヘッドの内部混合バージョンの概略図
【図３】本開示の実施形態に従った、プリントヘッドのマニホールドバージョンの概略図
【図４】本開示の実施形態に従った、別のタイプの圧電プリントヘッドの断面図
【図５】所定の方法でさまざまな構築材料を受け取るためのウェルを備えた別の印刷面の
断面図
【図６】本開示の実施形態に従った、複合押出技術を収容するバイオプリンティングプラ
ットフォーム
【図７】本開示の実施形態に従った、ＦＤＭ押出機を用いて印刷された多孔性埋込型耳骨
格を示す図
【図８】本開示の実施形態に従った、３つの空気圧押出機を用いた３重の同心円プリント
を示す図
【図９】本開示の実施形態に従った、ヒドロゲル材料を用いた鼻形状のプリントを示す図
【図１０】本開示の実施形態に従った、ＰＤＭＳをＦＤＭ印刷されたＡＢＳモールド中に
成型することにより形成された柔軟な耳形状のＰＤＭＳ構築物を示す図
【図１１】本開示の実施形態に従った、柔軟な薄い環状ＰＤＭＳ構築物を示す図
【図１２】本開示の実施形態に従った、金属ロッドを外されているナノファイバーの血管
骨格を示す図
【図１３】本開示の実施形態に従った、電気流体力学プリントヘッドで印刷された互いに
垂直に配置されたナノファイバーを示す図
【図１４】本開示の実施形態に従った、血餅のシミュレートを補助するために印刷された
血管モデルを示す図
【図１５】本開示の実施形態に従った、バイオプリンティングシステムにより作成された
分岐血管モデルを示す図
【発明を実施するための形態】
【００２１】
　以下に説明する図面、およびこの特許文書で本開示の原理を説明するために使用される
さまざまな実施形態は、例示のみを目的としており、開示の範囲を限定するものとしては
決して解釈されるべきではない。当業者は、本開示の発明の原理が、任意のタイプの適切
に配置されたデバイスまたはシステムで実装されうることを理解するであろう。さらに、
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図面は必ずしも一定の縮尺で描かれているわけではない。
【００２２】
　周知のプロセスおよび構成要素は詳細に説明されておらず、簡潔にするために省略され
ていることが理解されよう。特定のステップ、構造、および材料が説明されているが、本
開示はこれらの詳細に限定されず、当業者によってよく理解されているように他のものに
置き換えられてもよく、さまざまなステップが必ずしも示される順序で実行されなくても
よい。
【００２３】
　本開示は、再生医療および組織工学における用途のための改良された装置に関する。本
明細書では、特定の実施形態において、骨格、組織、および器官を作製するための装置、
システム、および方法が開示される。記載された装置および方法は、バイオプリンティン
グ用途に限定されないが、該して付加製造に含まれうる。
【００２４】
　従来のバイオプリンティング技術には、空気圧ベースの押出し、溶融堆積モデリング押
出し、容積式押出し、マイクロバルブジェッティング、圧電ベースのインクジェット押出
し、およびサーマルインクジェット押出しが含まれる。バイオプリンティングのほとんど
の商用システムは、空気圧式または容積式ベースである。
【００２５】
　電気流体力学印刷（ＥＨＤＰ）技術は、堆積されている材料の移動が主に電界によって
引き起こされる方法である。ＥＨＤＰには、エレクトロスピニング、エレクトロスプレー
、およびエレクトロジェットを含むがこれらに限定されない多数の技術が含まれる。エレ
クトロスピニングは一般に、印刷される材料の非常に細い糸が生じる。エレクトロスプレ
ーは一般に、細かく帯電した液滴のスプレーを生じる。電気液滴噴射（ＥＤＪ）は一般に
、表面またはオリフィスから１つずつ放出される材料の液滴または短い流れを生じる。Ｅ
ＨＤＰ法は、押し出される材料と混合される細胞の有無にかかわらず実行できる。細胞を
用いてＥＨＤＰを使用すると、特定の場合に、細胞生存率が高く、細胞損傷がほとんどま
たはまったくないことが以前に示されている。
【００２６】
　好ましい実施形態において、製造装置は、当該装置が従来のバイオプリンティング技術
を実行し、かつ、同じ印刷セッション内でＥＨＤＰ技術を実行することを可能にする設備
を備える。この装置は、ＡＣまたはＤＣ電圧で動作する高電圧ＤＣ電源を、ハウジングの
内部または外部に備えうる。電源装置からの最大電圧は、１００ボルトから最大１０万ボ
ルトまでの範囲内でありうる。通常は、１０００ボルトから３００００ボルトの範囲内で
ある。
【００２７】
　高電圧電源は、手動で制御される出力電圧を持つことができる。手動で制御される電源
は、ユーザーが所望の電圧を選択することを可能にするノブまたはユーザーインターフェ
ースを有してもよい。高電圧電源のためのユーザーインターフェースは、周波数、負荷サ
イクル、強度、立上がり時間、立下がり時間などのパルスパラメーターや、電源出力機能
に関連するその他のパラメーターを含むさまざまな波形を選択することを可能にする。イ
ンターフェースによって、ボタンを押すだけで設定のグループを保存および取得して適用
できるように、さまざまな設定を保存できる。
【００２８】
　必要に応じて、ユーザーによって端末に入力される、またはボタンを押すことによって
起動されるｇコードコマンドで電圧を制御できる。必要に応じて、電圧制御ｇコードコマ
ンドは、スライスソフトウェアまたは後処理スクリプトによって生成できる。必要に応じ
て、ファームウェアが電圧を直接制御する。必要に応じて、ｇコードがファームウェアに
よって解釈され、特定の波形または電源出力の予想される動作を起動できる。Ｇコードコ
マンドはまた、必要に応じて、印加電圧のさまざまな他の特性や、この特許で前述または
後述する任意の他のパラメーターおよび設定を制御できる。
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【００２９】
　特定の化学物質、分子、またはイオンの濃度は、ｇコードコマンドまたはその他のイン
ターフェースを使用して調整することができ、その結果、特定の化学物質、分子、または
イオンがリザーバーに混合される。これは、印刷の途中、印刷前、または印刷パラメータ
ーおよび設定の校正中に行うことができる。磁石および／または電磁石を使用することに
より、混合を容易にすることができる。例えば、磁石をシリンジの内側に配置し、電磁石
をシリンジの外側に配置して、混合コマンドを受け取ったときに磁石の回転を制御するこ
とができる。他の混合方法を使用してもよい。混合方法を用いて、例えば沈降を防止する
または熱分布に役立つために、材料中に存在しうる細胞を混合してもよい。
【００３０】
　高電圧電源はまた、印刷中に協調して自動的に制御される出力電圧を有しうる。例えば
、ユーザーは、製造装置に組み込まれるまたは製造装置の外部に存在するコンピューター
上で、印刷のパラメーターおよびオプションを事前に準備することができる。ユーザーは
、印刷される各材料について所望の印刷および電圧パラメーターを選択できる。例えば、
ユーザーは、３つの材料のそれぞれについて３つの異なる流量を選択してＥＨＤＰを受け
させ、次いで、それぞれについて異なる電圧、異なる周波数、負荷サイクル、その他のパ
ラメーターを選択してもよい。印刷中、押出機がアクティブになると、ユーザーが以前に
コンピューター上での印刷設定中に選択した設定が、１つまたは複数のアクティブな押出
機に対してアクティブになる。一度に１つの押出機のみを押出す場合、１つの押出機がア
クティブになると、他の押出機は非アクティブになり、各押出機が順番に印刷の一部を行
う。
【００３１】
　１つの実施形態において、ただ１つの高電圧源が使用され、技術が使用されて、独立し
て印刷されるそれぞれの別個の材料に所望の電圧を印加する。各押出機が異なる電圧を必
要とする場合、単一の高電圧電源は、アクティブな押出機が必要とする電圧に出力電圧を
自動的に変更し、任意の押出機がアクティブになるように出力電圧特性を変更しうる。必
要に応じて、複数の出力端子を持つ電源を使用できる。例えば、電源は、製造装置で使用
できるすべての押出機に対して１つの出力を持つことができる、あるいは、後に説明され
る１つ以上の偏向プレートまたは１つ以上のフォーカスリングのようなプリンターの他の
態様に対してより多くの出力を有してもよい。あるいは、複数の電源を使用してもよい。
【００３２】
　ユーザーは、製造装置で使用するためのカスタム電圧または電流波形を作成することも
できる。ユーザーは、以下の１つ以上の非限定的なオプションを使用することにより、波
形を作成または特定できる：タッチスクリーンの使用、数式の入力、または特定可能なパ
ラメーターを有するさまざまなテンプレート波形からの選択。ユーザーは、必要に応じて
、液滴サイズおよび糸幅を含むがこれらに限定されない印刷された材料の所望の特性を何
らかの方法で説明または選択することにより、波形を間接的に特定することができる。こ
の場合、ソフトウェアプログラムは、所望の特性および必要に応じて他の印刷パラメータ
ー（押出機のオリフィスから印刷面までの距離、空気の温度、湿度、材料の温度、および
他のパラメーターなど）を取得し、１つまたは複数の望ましい印刷設定（例えば、電圧強
度、周波数、負荷サイクル、波形など）の近似値を特定する。必要に応じて、校正シーケ
ンスは、自動的または半自動的または手動で実行でき、校正シーケンスの反復ごとに、ま
たは校正プロセス全体で継続的に印刷設定が最適化される。
【００３３】
  ユーザーが選択または作成できる電圧波形の例は、以下である：方形波、正弦波、指数
関数、シーソー、電圧のゆっくりした上昇（数秒または数分に亘って）、速い上昇（反復
サイクルに亘って）、三角波、複素波、または非線形。与えられた波形の例は、ＤＣまた
はＡＣ波形でありうる。与えられた例は限定的なものではなく、ユーザーは与えられた例
の任意の組み合わせを使用することができる。
【００３４】
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　校正プロセスでは、必要に応じて、画像をキャプチャする１つまたは複数のカメラまた
はビデオを使用し、リアルタイムで処理する、または、後で処理するために保存すること
ができる。例えば、カメラは、エレクトロスピニング中に針から引っ張られている材料の
糸の画像をキャプチャし、かつ、必要に応じて蛍光イメージングの使用を伴うことにより
エレクトロスピニングされている溶液中に存在する場合に細胞の画像をキャプチャするこ
とができる。アルゴリズムは、糸の幅を特定し、針または溶液に印加されている電圧を自
動的に調整することができる、または、流量を調整することができる、あるいは、印刷面
に対する針の高さを調整することもでき、特に、例えばユーザーが所望の幅として入力し
たものとより近く一致するように糸の幅を調整するために設定を最適化する。ユーザーは
、必要に応じて、アルゴリズムのフィードバックに基づいてどの印刷設定が調整されるべ
きかを選択できる。
【００３５】
　印刷面自体を接地してもよく、表面やその他の物体を印刷面の下に接地してもよい。電
源からの高電圧は、押出機またはリザーバーの針、またはリザーバー自体、または溶液自
体に向けられてもよい。必要に応じて、リザーバー自体またはアタッチメントは、１つま
たは複数のオリフィスを備えた表面を有してもよい。必要に応じて、リザーバーまたはそ
れへのアタッチメントは、１０００または１００００以上のオリフィスのような多数のオ
リフィスを有し、材料が多数のオリフィスから出て、印刷される材料の糸または液滴の複
数の流れを作成することを可能にできる。必要に応じて、高電圧をすべてまたは一部の押
出機に同時に印加してもよい。必要に応じて、高電圧を、偏向プレート、リング、または
他の物体に印加してもよい。必要に応じて、偏向プレート、リング、または他の物体への
電圧の値は、分圧器、電圧レギュレータ、またはより少ない電圧源を使用して１つの電源
から異なる値の電圧を作成できるその他の手段を用いることにより制御される。
【００３６】
　押出機は、印刷面の上に配置することができ、針が使用される場合は、それらを印刷面
に向けてもよい。あるいは、押出機を印刷面に直接向けないで、例えば、それらを印刷面
に対して直角に向けてもよい。必要に応じて、印刷面は押出機の上または横に配置しても
よい。印刷面は、平坦な表面、波状の表面、円筒形のコレクタ、スピニングマンドレル、
一連の静止したコレクタ、または任意の形状または一連の形状にしてもよい。印刷面は静
止していてもよく、押出機とは独立して、または押出機と連携して動いてもよい。印刷面
は必ずしも直接接地する必要はない。印刷面は、表面と接地面との間に配置された抵抗材
料または誘電材料を有してもよい。
【００３７】
　接地された針または薄い物体を印刷面の下に配置して、印刷された材料の方向を集中さ
せるのを助けるために、局所的な接地点として機能させることができる。この接地された
針または薄い物体は、静止しているか、または、印刷面の反対側にある押出機と同期して
ＸＹ次元で移動しうる。アクティブな押出機とＸＹ次元で同期して移動する１つの目的は
、印刷される材料の集中を増やすことである。あるいは、印刷面は、その内部またはその
下またはその上に、物体（例えば電極）のアレイを含んでもよく、物体は、互いに独立し
て接地されてもよい、または、その電圧が電場の形状を制御し押し出された材料の堆積を
誘導するために互いに独立して制御され手もよい。これを利用して、材料の堆積の制御に
役立ちうる。この場合の印刷面は、誘電性、低コンダクタンス、またはある程度の抵抗を
有してもよく、必要に応じて接地されてもよい。
【００３８】
　上記の実施形態のいずれかにおいて接地を適用することの代替として、代わりに負の電
圧を適用してもよい。さらに、正、負、０、ＤＣ、またはＡＣの電圧波形を適用してもよ
い。
【００３９】
　高電圧は、針の近くの他の電極に印加することができる。１つまたは複数の電極は、例
えば、リング、シリンダー、コーン、またはプレートの形状であり得る。これらの電極は
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、プリントヘッドまたはプリンターフレームまたは他の場所に取り付けることができ、固
定されてもよい。それらは、必要に応じて、押出機の動きに対して動かないようにするこ
とができる。必要に応じて、電極は押出機と一緒に移動してもよいが、次いで、自動また
は手動で別の押出機の近くに移動されうる。これは、異なる電極ごとに同じ電極を使用す
る場合に有用でありうる。必要に応じて、異なる電極またはプレートに異なる電圧を印可
してもよい。電極から押出機出口オリフィスまでの距離は、自動または手動で任意の寸法
で必要に応じて増減できる。例えば、押出機の針からの電極の距離は、校正プロセス中に
調整できる。別の例として、押出機の針からの電極の距離は、ステッパーモーターおよび
ねじロッドを使用して、印刷の途中で調整できる。電極は、押し出された材料の焦点を制
御するために使用できる。電極はまた、必要に応じて整流子の助けを借りて、所望の速度
で押出機の周りを回転させることもできる。必要に応じて、各電極は、アクチュエーター
の使用によって、または印刷の前、後、または印刷中のいつでも手動操作によって、独立
して移動させてもよい。
【００４０】
　１つの実施形態において、押出機の近くの電極は、押し出された材料を協調して堆積さ
せることができるように配置および充電することができる。１つの実施例では、３つの独
立した高電源を使用して、押出機の針を囲む３つの電極を充電し、１つの電源を使用して
、押出機から材料を断続的に噴射し、各電極の電圧を放出された滴々のそれぞれについて
調整して、各液滴を制御された方法で堆積して堆積された液滴のアレイを形成する。３つ
以上の電極を使用して、印刷面の特定の場所に材料を誘導することができる。
【００４１】
  １つの実施形態において、異なる材料を保持する複数のリザーバーは、材料を互いに近
接させるための管または針を有する。これは、各材料についてすべての出口オリフィスを
、１つの電極または電極グループの中心近くの領域に持ってくるのに有用である。
【００４２】
　ソフトウェアプログラムを使用して、所望の効果を得るために、さまざまな印刷モダリ
ティを組み合わせる最善の方法を提案または決定できる。ソフトウェアを使用して、所望
の結果を得るために、印刷中に電圧波形が時間の経過とともにどのように変化するかを自
動的に決定することもできる。例えば、印刷された材料が高さを増すにつれて、印刷中に
エレクトロスピニングまたはエレクトロスプレー電圧を増加させることが時に望まれる。
ソフトウェアプログラムは、必要に応じて、所望の結果を得るために電圧がどのように変
更されるかを予測できる。印刷された材料は、高電圧で発生する電界を妨害または減少さ
せる可能性があるため、層が蓄積されるにつれて電圧をどのように増加させるかをソフト
ウェアプログラムに決定させることが有用である。
【００４３】
　組織骨格のような構造を印刷する方法は、材料の押出機の出口オリフィスの周囲または
その付近で高電圧の１つ以上の電極を回転させ、同時に、電極に印可される電圧を調整す
るまたはオリフィスまでの距離のような他のパラメーターを調整することにより実行でき
る。例えば、押出機の針を高電圧に充電し、銅電極プレートを別の高電圧に設定して針の
左側に配置することができる。次いで、材料が押し出されている間、電極を針の周りで高
速で回転させることができる。これにより、材料が電極からはじかれ、液滴の糸または流
れが印刷面上に円形パターンで堆積される。しかしながら、この方法において押出し中に
電極への電圧が徐々に低下した場合、液滴の糸または流れは徐々に小さな円形パターンで
堆積される。流量、電極の回転、および電極の電圧の調整が適切に設定されていれば、電
圧を２つのレベルに制御する必要があるだけで、１つの層の印刷を非常に高速で実行でき
る。
【００４４】
　印刷の代替方法は、針の周りに静止電極を配置し、調整された電圧をそれらに印加して
、材料の流れを印刷面の特定の場所に導くものである。これは、帯電した電子の動きを画
面上の正確なスポットに方向づけるときに、ブラウン管テレビが機能する方法に類似する
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。
【００４５】
　１つの実施形態では、印刷面は、押出機が並んでいるのと同じ寸法で動くように作動で
きる平らな薄いシートであり、他の物体のためのスペースを収容する、または、製造装置
をより小さく製造することを可能にする。例えば、押出機が左右方向に並行して並んでい
る場合（プリンターに面しているユーザーから見て）、印刷面を作動させて同じ左右方向
に動かすことができる。印刷中、表面を右端まで移動させて、押出機を印刷面の左半分だ
けに到達させてもよい。次いで、印刷面の右半分が必要になると、アクチュエーターがス
テージを左端まで移動させ、押出機が印刷面の右半分にアクセスできる。この方法を使用
すると、印刷面の半分を印刷に使用し、残りの半分をＥＨＤＰ押出機のいずれかまたは任
意の他の押出機の校正用の領域として使用できる。あるいは、印刷面の半分を、印刷の前
、後、または印刷の途中で、印刷のために押出機を洗浄または準備するさまざまなメカニ
ズムおよび方法を含む洗浄ステーションとして使用してもよい。
【００４６】
　印刷面またはそれが取り付けまたは置かれているものは、モジュラー機能を有してもよ
い。例えば、ユーザーは、１つ以上の蝶ネジを緩めて、印刷面を取り外し、別の面と交換
することができる。これは、異なるサイズのペトリ皿や他の種類の容器または表面に異な
るステージが必要な場合に有用である。特別な温度制御機能または電気端子または内蔵カ
メラまたは内蔵電極アレイなどの内臓式機能を持つ印刷面の使用にも有用である。
【００４７】
　さらに、装置は、そのハウジングの内部または外部に、シリンジポンプなどの１つまた
は複数の容積式ポンプを備えることができる。あるいは、容積式ポンプをプリントヘッド
上に配置することもできる。容積式ポンプの目的は、各リザーバーから押し出される材料
の流量を制御することである。ポンプは、プリントヘッド上に配置されてもよく、プリン
ターの内部または外部の任意の場所に配置されてもよい。プリントヘッドから離れて配置
される場合、管またはチャネルが材料の流れをプリントヘッドの領域に導き、プリントヘ
ッドと共に取り付けられて移動する。
【００４８】
　１つの実施形態において、分配された材料が、印刷プロセス中に印刷された材料を支持
する電気粘性媒体を含むバットに印刷される印刷方法が実行される。バット内の表面間に
印加される電圧は、電気粘性媒体の粘度または剪断降伏応力を制御できる。印刷中、電圧
を一定のレベルに設定して、印刷された物体を支持する所望の特性を得ることができる。
印刷が完了した後、電圧を下げるまたは除去して、印刷された物体を簡単に復元できる。
前述の実施形態と同様に、磁気粘性媒体を代わりに使用することができ、粘度または剪断
降伏応力は、電場の代わりに磁場によって制御される。磁場の発生源は、磁石または電磁
石からのものであり得る。前述の実施形態の代わりに、三次元支持材料は細胞を含んでも
よい。支持材料は、流体、ゲル、顆粒状固体、または顆粒状ゲルであり得る。
【００４９】
　製造装置はまた、装置が空気圧押出の目的で、または他の従来のバイオプリンティング
技術の実行のために、加圧ガスを取り込むことを可能にする設備を備えてもよい。装置は
また、圧力を供給するためのコンプレッサーまたは圧縮ガスチャンバーを備えてもよい。
加圧ガスはまた、容積式ポンプを使用する代わりに、ＥＨＤＰに使用されているリザーバ
ーから材料の流れを作成するためにも使用できる。
【００５０】
　リザーバーおよび材料の温度を制御することができる。印刷面の温度も制御することが
できる。１つの実施形態では、装置は、開閉することができ、閉じたときに気密またはほ
ぼ気密の密閉を作成するドアを有し、その結果、空気がメインチャンバ中へまたはメイン
チャンバから漏れることはほとんどまたは全くない。清浄な空気をチャンバーに流入させ
て、チャンバー内を正圧にし、空気の流れが常にチャンバーから出て、チャンバーに入ら
ないようにすることを確実にできる（意図的に流入される清浄な空気は除く）。周囲温度
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、湿度、および周囲空気中のガス濃度は、チャンバードアが閉じているときにも制御でき
、ｇコード、グラフィカルユーザーインターフェイス、またはその他の方法で制御できる
。さらに、オプションの機能は、装置外の圧力よりも高いまたは低い圧力内で実験を実行
できるように、装置内の圧力を制御することである。例えば、エレクトロスピニングは、
装置内の圧力を真空に近い値に設定しながら行うことができ、エレクトロスピニング中の
溶媒の蒸発速度に影響を与え、最終的には、繊維の直径、多孔度、および印刷物のその他
の特性のようなさまざまのことを調整する。
【００５１】
　製造装置は、ユニットのフレームまたはドアに組み込まれた滅菌可能なグローブを備え
てもよく、装置の内部の無菌性を損なうことなく、製造された構造の取り扱いまたは機械
の内部との相互作用を可能にする。装置は、そのフレームの一部を、装置と適合するよう
に特別に作製された他の装置のフレームと適合させることができる。これは、ユーザーが
印刷された物体を無菌環境を離れることなく別の装置に移動させたい場合に有用でありう
る。例えば、装置が各装置のフレームに組み込まれたインターフェースを介して接続され
るので、任意の装置のドアを開く必要なく、ユーザーにより製造装置がバイオリアクター
、インキュベーター、または他の装置と適合されうる。
【００５２】
　製造装置は、製造装置の機能を充実させるためのいくつかのサブシステムを備える。Ｌ
ＥＤや複数の光源などの光源をプリントヘッドに取り付けて、硬化性（架橋可能）材料を
硬化させるツールとして使用できる。ステッピングモーターなどのアクチュエーターが各
押出機またはツールごとに存在し、他の押出機またはツールとは独立して上下に移動させ
てもよい。１つまたは複数のデジタル顕微鏡を押出機の近くのプリントヘッドに取り付け
、押出機に対して固定して、ユーザーがリアルタイムで押出を監視するまたは印刷を監視
することを可能にできる。この装置はまた、ソフトウェアベースの自動整準または機械的
に作動する自動整準を実行するために、センサー、アクチュエーター、またはその両方を
備えてもよい。装置はまた、各押出機オリフィスのＸＹおよび必要に応じてＺ校正を実行
するために、センサー、アクチュエーター、またはその両方を備えてもよい。
【００５３】
　オフセット校正の方法は、機械で実行できる。この方法は、１つ以上の超音波トランス
ミッターおよびレシーバーを使用することで構成される。押出機の針は、Ｙ次元で互いに
整列しているトランスミッターおよびレシーバーの近くに移動できる。次に、位置および
センサーのデータを記録または分析しながら、針をトランスミッターとレシーバーとの間
で前後に動かすことができる。データを使用して、Ｙ次元で針の中心を見いだすことがで
きる。これは、Ｘ次元について繰り返すことができる。超音波を遮断する材料中の小さい
ピンホール開口部を、レシーバーの前に配置してもよい。針を動かしてピンホールをふさ
いでもよく、ピンホールがふさがれなくなるまで針を上方に動かしてもよい。この手順で
は、位置データが保存または分析され、このデータまたは分析からＺオフセットを取得で
きる。このプロセスを繰り返して、より多くの読み取り値を取得し、結果を平均化しても
よい。複数の押出機についてプロセス全体を繰り返すことができる。オフセット校正プロ
セスおよびその他の校正プロセスは、印刷前、印刷中、または印刷後に行うことができ、
ユーザーがいつでも、または印刷中に定期的な間隔で起動できる。トランスミッターとレ
シーバーとの間の距離は、細い針の校正から大きいＦＤＭノズルの校正に切り替えるとき
に有用であるより大きいまたはより小さいツールに適応するように、手動または自動で調
整できる。記載されたオフセット校正は、トランスミッターとしてのレーザーまたはＬＥ
Ｄおよびレシーバーとしての感光性センサーなどであるがこれらに限定されない、代替の
トランスミッターおよびレシーバーを使用して実行することができる。
【００５４】
　オフセット校正の代替方法を装置で実行してもよい。ノズルまたは針あるいは他の出口
オリフィス（この実施形態において針が使用される）が、２対のセンサー間で自動または
手動で動かされうる。センサーは互いに向き合うことができ、ＸまたはＹまたはＺ次元に
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並べられてもよい。各センサーがデータをキャプチャしている間、針はＸ、Ｙ、またはＺ
次元でセンサー間を前後に移動されてもよい。データを使用して、針の相対または絶対オ
フセットを特定しうる。例えば、針はＸおよびＹ次元で前後に移動してもよく、各センサ
ーの出力がほぼ等しくなるまでさまざまなＸＹ座標に移動してもよい－次いで、その座標
は、他の針と比較した針の相対オフセットを特定するのに役立つ。使用できるセンサータ
イプの例には、容量型、静電型、または誘導型が含まれるがこれらに限定されない。針、
ノズル、または他の出口構造には、適切なセンサーを使用するときの針、ノズル、または
他の出口構造の検出可能性を高めるために、電圧の直接的または間接的な印加によって電
荷を与えることができる。
【００５５】
　上記のオフセットセンシング方法において、およびその他のオフセット校正方法につい
て、１つの次元でオフセットを特定するために使用される同じセンサーを使用して、アク
チュエーターでセンサーを９０度回転させるだけで、別の次元でオフセットを特定するこ
ともできる。例えば、フォトインタラプタを使用して針のＹオフセットを検出する場合、
フォトインタラプタを９０度回転させて、Ｘオフセットを検出するために使用することが
できる。別の実施例では、マシンビジョン付きのカメラを使用して針の位置を検出し、９
０度回転して他の次元における位置を検出する。場合によっては、センサーを１８０度回
転させることが有用でありうる。別の方法では、カメラまたは他の光ベースのセンサーが
ミラーと組み合わせて使用され、ミラーは、センサーが静止したままになるように入射光
または出射光を方向付けるが、複数の次元でのオフセットの特定にも役立つ。上記の方法
と同様の別の方法では、検流計を使用して、針または他の構造を異なる方向または角度か
ら感知するのに役立つように入射光または出射光を方向付け、複数の次元でオフセットを
特定する。
【００５６】
　１つの実施形態では、印刷面は、ナノ、マイクロ、またはマクロの特徴を有するように
予め機械加工またはパターン化されている。次に、電気流体力学的印刷を使用して、パタ
ーン化または機械加工された印刷面上に材料を堆積する。この場合、機械加工またはパタ
ーン化された表面はモールドとして機能し、印刷された材料はさまざまな目的に使用でき
る印刷面の形状をとる。１つの実施例において、印刷面は、マイクロウェルのアレイを有
するように機械加工される。エレクトロスピニングが印刷面上に実行され、それ自体がマ
イクロウェル形状を含むナノファイバーシートを得る。これに続いて、材料をナノファイ
バーマイクロウェルに印刷できる。材料は、例えば、細胞、ナノ粒子、マイクロ粒子、ヒ
ドロゲル、または液体であり得る。材料は、従来の印刷技術を使用して堆積させることが
できる、または、堆積は、マイクロウェルの下の電極によってガイドすることができる。
次いで、ナノファイバーの別の層を堆積させて、前述の印刷された材料をマイクロウェル
中に吸着することができる。次いで、ガントリー上に取り付けられたレーザーが、マイク
ロウェルをレーザー切断できる。レーザーの代わりに、機械加工された部品を使用して容
器を打ち抜くことができる。その結果、例えば、薬物送達、癌検出、または治療における
用途のための、ナノ粒子または細胞であり得るペイロードを含む多数のナノファイバー容
器が得られる。あるいは、マイクロウェルは機械加工されておらず、代わりに、１つのシ
ートがエレクトロスピニングされ、ペイロードが加えられ、別のシートがエレクトロスピ
ニングされて２つのシート間にペイロードを吸着し、次いで、レーザー切断またはパンチ
ング方法を使用して、エレクトロスピニングされたナノファイバー中に封入されたペイロ
ードを抽出する。必要に応じて、抽出前に、架橋のような後処理ステップが使用される。
【００５７】
　以下の図（および対応する議論）はまた、本開示の実施形態に追加の文脈を与えるため
に提供される。
【００５８】
　図１は、印刷面プラットフォーム１、印刷面２、Ｘ、Ｙ、Ｚ可動ガントリー３、および
プリントヘッド４を収容する本発明の実施形態の概略図を示す。機械の外側には、高圧電
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源＃５、１つまたは複数の容積型ポンプ６があり、それぞれが材料フローチューブ＃８に
接続されたシリンジ７を収容している。プリントヘッド４は、本体９、１つ以上の入力接
続１０、単一のリザーバー１２中にまとめられる１つ以上のチャネル１１、電気コネクタ
ー１３、および、高電圧を液体または液体と接触している導電表面に導く導電基板１４か
らなる。
【００５９】
　各シリンジの流量を調整することにより、特定の比率の各液体を出力オリフィスの近く
で混合できる。１つの実施形態において、各シリンジポンプは、各溶液の正の流れを引き
起こす。別の実施形態では、１つ以上のシリンジポンプが、溶液の負の流れを引き起こす
。１つの実施例では、一方のシリンジは非常に高い濃度のポリマーを有しうるのに対し、
他方のシリンジは非常に低い濃度を有するかまたは溶媒のみを含みポリマーを含まない。
各液体の流量を個別に調整することにより、広範なポリマー濃度を出力で作成できる。こ
れを用いて、印刷されるファイバーのサイズを連続的に調整する、または、ある形態の押
出から別の形態（エレクトロスピニングからエレクトロスプレーなど）に切り替えること
ができる。あるいは別の例として、３つのタイプの細胞の比率を、バイオ－エレクトロス
プレー中に異なる細胞タイプを含むシリンジの流量を変えることによって、変えることが
できる。これは、細胞タイプの濃度の勾配を持つ細胞の層を印刷するのに有用でありうる
。当業者は、プリントヘッド＃４が複数の材料入力を有してもよく、多数の入力からの出
力が、材料が構築表面に堆積される前にプリントヘッドの内部または外部で任意に混合し
てもよいことを認識するであろう。
【００６０】
　図２は、プリントヘッド４の内部混合バージョンを示し、ここで３つのチャネルが合流
した後に混合チャネル１５が追加され、入力液体がより良好に混合される。また、チャネ
ルの開閉を制御できるバルブ１６も示されている。必要に応じて、バルブは、液体の流れ
が空気圧で駆動される場合に流量制御バルブとして機能することにより流量を制御できる
。
【００６１】
　図３は、プリントヘッド＃４のマニホールドスタイルバージョンを示し、ここで１つの
入力チャネル１１がプリントヘッド４内の複数のチャネルアレイ１７に分割され、各チャ
ネルアレイ１７は、多くの構築材料が出る開口部へ構築材料を導く。この実施形態の目的
は、繊維の高速大量生成を含む理由のためおよび／または繊維性構築物のより均一な作製
のため、単一のチャネル１１から複数のナノ繊維またはナノ粒子を生成することである。
【００６２】
　図４は、複数の入力２０および１つの出力を備えた圧電アクチュエーター（ポンプ）を
含むプリントヘッド４の代替実施形態の断面図である。プリントヘッドは、圧電アクチュ
エーター１９を備えた本体１８を有する。プリントヘッド４はまた、精密針堆積チップ２
４を備えた導電性の取り外し可能な出口２３を有する。各入力はチェックバルブ２１を有
し、出力は必要に応じてチェックバルブ２２を有する。導電性の取り外し可能な出口２３
は、図示されていないらせん状混合インサートを含むことができる。
【００６３】
　図５は、３Ｄ印刷面２の別の実施形態の断面図であり、ライナー材料２６、ペイロード
２７およびキャッピング材料２８を受容するためのウェルを備えた精密輪郭表面２５を特
徴とし、これらは次に３Ｄ印刷後にダイ２９でダイカットされる、あるいは、レーザーま
たはウォータージェットでカットされてもよい。ライナー材料２６およびキャッピング材
料２８は、生分解性ポリマーと共にエレクトロスピニングまたはエレクトロスプレーされ
てもよく、ペイロード２７は、エレクトロスプレーされたナノ粒子から構成されてもよい
。
【００６４】
　図６～１５は、本開示についてのさらなる文脈を提供するためのさらに追加の態様を示
している。これらの図には特定の実施例が示されているが、本開示はこれらの例だけに限
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【００６５】
　図６は、本開示の実施形態による、複数の押出技術を収容するバイオプリンティングプ
ラットフォームを示す。印刷プロセスの前または最中に、バイオプリンターおよびバイオ
プリンティングプロセス自体のさまざまな機能およびパラメーターを制御するために、タ
ッチスクリーンが備えられる。
【００６６】
　図７は、本開示の実施形態による、ＦＤＭ押出機を使用して印刷された多孔性の移植可
能な耳の骨格を示す。これは、生分解性および生体吸収性のポリマーから印刷され、ミク
ロティア病の治療に応用される。
【００６７】
　図８は、本開示の実施形態による、３つの空気圧押出機を使用した三重同心円形プリン
トを示す。
【００６８】
　図９は、本開示の実施形態による、ヒドロゲル材料を有する鼻形状のプリントを示す。
【００６９】
　図１０は、本開示の実施形態による、ＰＤＭＳをＦＤＭ印刷されたＡＢＳモールドに鋳
造することによって形成された柔軟な耳形状のＰＤＭＳ構造を示す。
【００７０】
　図１１は、本開示の実施形態による、可撓性の薄い管状のＰＤＭＳ構成物を示す。
【００７１】
　図１２は、本開示の実施形態による、金属ロッドから引っ張られているナノファイバー
血管骨格を示す。
【００７２】
  図１３は、本開示の実施形態による、電気流体力学的プリントヘッドで印刷された、互
いに垂直に整列したナノファイバーを示す。これらの整列されたファイバーは、印刷面ま
たはガントリーの移動なしで印刷されたが、代わりにいくつかの電極を使用してリアルタ
イムで電界を制御することにより自己組織化された。
【００７３】
　図１４は、本開示の実施形態による、血管直径が実質的に血管の中央に向かって減少す
る血餅をシミュレートするために印刷された血管モデルを示す。
【００７４】
  図１５は、本開示の実施形態による、分岐血管モデルを示す。
【００７５】
  本開示は、特定の実施形態および概して関連する方法を説明してきたが、これらの実施
形態および方法の変更および置換は、当業者には明らかであろう。したがって、例示的な
実施形態の上記の説明は、本開示を定義または制約しない。非限定的な例として、当業者
は、他の材料の分配および構築手段が、正の材料変位、インクジェット変位、圧電変位、
レーザー硬化、マイクロバルブ変位、紫外線硬化、および溶着手段を含むがこれらに限定
されない主要な電気流体力学的手段と組み合わせてもよいことを認識するであろう。別の
非限定的な例として、本開示の特定の実施形態は、電界の強さ（例えば構築表面上に蓄積
する過剰な材料）の低下を検出し、それに比例して電圧を増加させる。以下の特許請求の
範囲によって定められるように、本開示の趣旨および範囲から逸脱することなく、他の変
更、置換、および代替も可能である。
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