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研究成果の概要（和文）：細胞移植デバイスに使用するエチレン-ビニルアルコール共重合体製の半透膜の製膜
検討を行い、ポアサイズの異なる膜を安定的に作成することが可能となった。ポアサイズの異なる膜を用い、グ
ルコース及び各種タンパクの透過性評価を行い、ポアサイズによりタンパク質の分離が可能なことを明らかにし
た。IgGが透過しない膜を見出しており、抗体の透過を防げる可能性が示された。更に、いずれの膜でも細胞は
透過しないことを確認した。一方、細胞評価のために、ヒトiPS細胞から膵β細胞の作成、評価を行い、作成し
た膵β細胞が糖の高濃度に依存してインスリンを分泌することを確認した。同細胞をデバイス中に封入し、動物
への投与も試みた。

研究成果の概要（英文）：The formation of a semipermeable membrane made of ethylene-vinyl alcohol 
copolymer to be used for a cell transplantation device was investigated, and it became possible to 
stably produce membranes with different pore sizes. The permeability of glucose and various proteins
 was examined using membranes with different pore sizes, and it was clarified that separation of 
proteins is possible by pore size. We found a membrane impermeable to IgG, indicating the 
possibility of protecting antibody permeation. Furthermore, it was confirmed that cells did not 
permeate through any of the membranes. On the other hand, for the evaluation of cells, preparation 
of pancreatic β cells from human iPS cells was performed, and evaluation was performed to confirm 
that the prepared pancreatic β cells secrete insulin depending on high concentration of glucose. 
The cells were enclosed in a device and transplantation to animals was also attempted.

研究分野： バイオ人工臓器
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  １版

令和

研究成果の学術的意義や社会的意義
細胞にとって生体内は最も優れた培養環境である。この環境を活かすことができれば移植デバイスは単なるコン
テナとしての役割のみならず、in vivo　でのCell Processing Centerとして活用でき、細胞の分化誘導・維持
培養・機能評価・安全性評価が可能となる。本研究で開発するアクセスポート付き細胞移植デバイスは、免疫隔
離膜から構成されており、細胞を免疫から隔離することができるため、免疫不全動物を使用しなくても他家細胞
の評価や使用が可能となる上、アクセスポートから安全かつ容易に細胞や薬剤を出し入れ可能である。更に、移
植細胞は生体と隔離されており、癌化等のリスクへの対応策ともなり得る。



様 式 Ｃ－１９、Ｆ－１９－１、Ｚ－１９、ＣＫ－１９（共通） 
１．研究開始当初の背景 
細胞にとって生体内は最も優れた培養環境である。この環境を活かすことができれば移植デ

バイスは単なるコンテナとしての役割ばかりでなく、in vivo での Cell Proseccing Center(以下
CPC と略す)として活用でき、細胞の分化誘導・維持培養・機能評価・安全性評価が可能とな
る。本研究で開発するアクセスポート付き埋め込み型細胞移植デバイス(Access port attached 
implantable Cell Transplantation Device 以下 AiCTD と略す)は免疫隔離膜（栄養分や低分
子化合物、低分子量タンパク質等は透過可能）から構成されており、細胞を免疫から隔離する
ことができるため、従来の in vivo 評価の様に自家細胞や免疫不全マウス等を用いざるを得な
いという制限がなく、他家細胞の評価や使用も可能となる。また、AiCTD はアクセスポートか
ら安全かつ容易に細胞や薬剤を何度でも出し入れ可能な上、長期に亘り導入した細胞が機能を
維持可能となる革新的なバッグ型デバイスである。更に、他家細胞や iPS 細胞由来細胞の移植
に AiCTD を使用すれば、移植細胞を生体と隔離可能であり、癌化等のリスクに対する対応策
にもなるため、バイオ人工膵臓等、細胞を利用した人工臓器（例えば、血友病や酵素補充療法、
バイオ人工肝臓等に対する細胞治療）の臨床応用に向けた極めて有効な技術になり得る。 
 従来、バイオ人工膵臓等で細胞や組織を免疫隔離して移植する技術としては、カプセルやゲ
ルに細胞等を包埋して移植する方法も研究されているが、一度移植した細胞を取り出すのは困
難であり、細胞や組織、薬剤等を容易に何度でも出し入れ可能な技術はこれまでに無い画期的
な技術である。 
研究代表者らは、これまで人工膵臓や人工腎臓等の開発を目指し、バッグ型デバイスの予備

的な研究を行ってきた。その中で、生体適合性に優れ免疫細胞からも隔離可能なエチレン-ビニ
ルアルコール共重合体製の半透膜で作成した埋め込み型デバイス中にラット膵島細胞を導入し、
糖尿病モデル犬に移植することで短期間血糖値をコントロール可能なことを明らかにした。し
かし、これまで使用したプロトタイプでは、機能を保ったまま細胞を長期間維持することが困
難であり、また強度的にも生体内で長期間維持するには不十分であったため、更なる検討が必
要であった。 

 
２．研究の目的 
本研究の AiCTD を開発することにより、例えばレシピエントの免疫を考慮する必要なく in 

vivo において他家細胞の評価や利用が可能となる。また、細胞のサンプリングも容易になるた
め、これまで実験自体が困難であった移植細胞の経時的モニタリングによる機能評価・安全性
評価も可能となり、AiCTD を in vivo における CPC として利用するという全く新しい考え方
を提案できる。 
 更に、AiCTD をバイオ人工膵臓として使用することにより、例えば、他家や iPS 細胞由来
の膵β細胞を直接移植する場合に比べて、安全性が飛躍的に高まるため臨床応用し易くなるも
のと考えている。即ち、免疫隔離膜を介して生体と移植細胞が隔離されているため、免疫が働
いて細胞が排除される可能性は低く、免疫抑制剤の使用は不要となる。一方で、万が一癌化等
の問題が発生した場合でも、転移等の可能性も低く、容易に取り出すことが可能となる。更に、
AiCTD は膵臓以外の用途（例えば、血友病や酵素補充療法、バイオ人工肝臓等に対する細胞治
療）にも応用できる可能性が高く、細胞を利用したバイオ人工臓器のコア技術になるものと考
えられる。 
 
３．研究の方法 
（１）埋込み型の細胞移植デバイスの開発を行うため、評価に用いるエチレン-ビニルアルコー
ル共重合体製の半透膜の製膜方法の検討を行った。 
 
（２）ポアサイズの異なる（10～1000nm）計４種類の膜を作成し、グルコース、牛血清アルブ
ミン(BSA)、インスリン及び IgG の各膜拡散透過実験を行った。即ち、in vitro において二つ
のチャンバーの間に評価する膜を挟み、片方のチャンバーに BSA 50mg/ml に評価物質を加えた
水溶液を入れ、もう片方のチャンバー中には BSA 50mg/ml のみの水溶液を入れて、経時的に両
チャンバー中の評価物質の濃度について ELISA 等を用いて計測することで（BSA については、
片方のチャンバーには BSA 0.8mg/ml、もう片方のチャンバーは水のみを入れて計測）、総括物
質移動係数を算出した。 
 
（３）モデル細胞（ヒト慢性骨髄性白血病 K562 細胞（リンパ球様・浮遊系細胞））を使用し、
３種類の膜を用いて膜拡散透過実験を行った。即ち、in vitro において二つのチャンバーの間
に評価する膜を挟み、片方のチャンバーに培地中に細胞 2×105細胞/ml を入れ、もう片方のチ
ャンバー中には培地のみを入れ、両チャンバー中の細胞数を計測することで、各膜の細胞隔離
性を評価した。更に、膜を用いて作成したバッグ中に細胞を封入し、培地中に浸して振盪培養
し、バッグ外の細胞数を計測することで細胞隔離性を評価した。 
 
（４）３種類の膜を用いて作成したバッグ内にゲル（アルギン酸ゲル 1.0wt％）を導入した場
合とバッグのみの場合について、インスリン及び IgG の透過実験を行った。即ち、バッグ中に
培地に希釈したインスリンもしくは IgG を入れ、バッグを培地中に浸して振盪し、経時的にバ



ッグ外のインスリンもしくは IgG の濃度について ELISA を用いて計測することで、バッグの透
過実験を行った。 
 
（５）ヒト iPS 細胞からの膵β細胞の分化誘導条件の検討を行い、得られた膵β細胞の評価を
行った。 
 
（６）得られた膵β細胞を作成したデバイス中に封入し、動物への投与を検討した。 
 
４．研究成果 
（１）エチレン-ビニルアルコ
ール共重合体製の半透膜の製
膜方法について条件検討を行
った結果、ポアサイズの異なる
膜を安定的に作成することが
可能となった（図１）。 
 
（２）ポアサイズの異なる（10
～1000nm）計４種類の膜を用い、
グルコース、アルブミン、イン
スリン及び IgG の各膜におけ
る拡散透過実験を行った。その
結果、細胞の栄養分であるグルコースは全膜で速やかに透過した一方、分子量の異なる各タン
パク質はポアサイズによって透過性が異なることが判明し、ポアサイズによりタンパク質の分
離が可能なことが明らかとなった。特に分子量の大きい IgG は、24 時間後の評価においても、
１種類の膜は全く透過せず、残りの３種類の膜も微量しか透過しておらず、抗体の透過を防ぐ
ことができる可能性が示された（図２）。 

（３）細胞（ヒト慢性骨髄性白血病 K562 細胞）を用いて、３種類の膜の細胞隔離性を評価した
結果、24時間経過後もいずれの膜でも細胞は全く透過しないことが確認できた。更に作成した
バッグ中に同細胞を封入した場合でも細胞が全く透過しないことを確認できており、本膜を用
いたデバイス中に封入した細胞のみならずデバイス外からの免疫系細胞の透過も無いものと考
えられる（図３）。 
 
（４）３種類の膜を用いて作成したバッグ内にゲル（アルギン酸ゲル）を導入した場合とバッ
グのみの場合について、インスリン及び IgG の透過実験を行ったところ、ゲルの影響はほとん
どなく、３種類の膜ともインスリンは透過して 1.5～2 時間でフラットに達するのに対し、IgG
はいずれの膜でもほぼ透過しないことが明らかとなった。以上の結果に基づき、最適なポアサ
イズの膜を選択し、評価用の新規バッグ型デバイスを作成した。 
 
（５）ヒト iPS 細胞から膵β細胞への分化誘導条件を検討し、得られた膵β細胞の評価を行っ
た。その結果、作成された膵β細胞が、糖の高い濃度に依存してインスリンを分泌することが
確認され、大規模で安定にゼノフリーで作成可能な方法を確立することができた。 
 
（６）得られた膵β細胞を作成したデバイス中に封入し、動物への投与を試みているものの、
未だ評価結果は得られていない。 
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