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研究成果の概要（和文）：本研究を通じて、オルガノイドなどの細胞凝集体内へ微小な管腔構造を導入する技術
を確立した。また、血管内皮細胞を接着させて導入することも示した。さらに、体内埋入後もオルガノイドの機
能を維持させるため、細胞凝集体内部での拡散を更新させる中空チタンマイクロチューブを導入する技術を開発
した。オルガノイド単独でも物質の拡散が改善され、生存率の向上が期待できる。オルガノイドを誘導する技術
としてサンドイッチ培養法を開発し、iPS細胞から心筋細胞への分化が促進できることを示した。また、その分
化効率は、ハイドロゲルの特性に影響されることも明らかにした。さらに、分子を細胞凝集体内部へ導入する技
術も開発した。

研究成果の概要（英文）：In this study, a technique for introducing microtubule structures into cell 
aggregates such as organoids was investigated. It was shown that vascular endothelial cells can be 
introduced by utilizing microtuble structures. Furthermore, in order to maintain the function of 
organoids after implantation in the body, a material was developed to introduce hollow titanium 
microtubes that renew diffusion within the cell aggregates. The organoids alone are expected to 
improve the diffusion of the material and increase survival rates. A sandwich culture method was 
developed as a technique for inducing organoids, and it was shown that differentiation from iPS 
cells to cardiomyocytes can be promoted. It was also shown that the differentiation efficiency is 
influenced by the properties of the hydrogel. Furthermore, a technique for introducing molecules 
into the inside of cell aggregates was also developed.

研究分野： 生体材料学

キーワード： オルガノイド　微小血管　血管連結　移植　再生医療　中空チタンマイクロチューブ

  １版

令和

研究成果の学術的意義や社会的意義
得られた研究成果は、材料科学・循環生理学・再生医療の融合という、既存の学術分野に対して新しい学理を開
拓することに結びつき、学術の深化が期待される。さらに、本研究成果を他の臓器のオルガノイドへの展開も可
能である。その結果、次世代再生医療や創薬など、オルガノイドを利用した医療分野に対する波及効果を介した
研究成果の社会還元が見込まれる。本研究は、オルガノイド移植を実現するために必要となる学術基盤に加え
て、医療の高度化により社会還元の可能性が期待され、学術的・社会的創造性が高い。

※科研費による研究は、研究者の自覚と責任において実施するものです。そのため、研究の実施や研究成果の公表等に
ついては、国の要請等に基づくものではなく、その研究成果に関する見解や責任は、研究者個人に帰属します。
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１．研究開始当初の背景 
血液が届かなければ生体組織は生存できない。しかし、直径数 mm の血管を縫合する外科手

術を直径 5〜130 μmの微小血管に対して行うこともできない。このため、研究代表者らの血管
新生を利用した細胞移植技術（J. Thorac. Cardiovasc. Surg., 2002）、あるいは Okano らのより
サイズの大きい細胞シートや立体造形組織に対するマイクロ流体技術を用いた血管連結移植技
術（T. Okano et al., Nat. Commun., 2013）などが研究されてきた。さらに、近年、より高機能
な細胞構築物として、臓器機能の一部をもつオルガノイドが、国内外で急速に研究開発されてい
る（F. Schutgens et al., Annu. Rev. Pathol., 2020）。オルガノイドは、細胞よりも大きいサブミ
リサイズの細胞凝集体であり、血管の豊富な部位での単純拡散による栄養・酸素の供給では維持
できない。一方、オルガノイドは立体造形組織よりも小さく、マイクロ流体技術を用いた移植技
術にも適さない。このように、難治疾患に対する治療戦略として、高機能のオルガノイドを移植
する次世代再生医療が期待される中、従来法とは異なる方法論により、体内の血管と連結する必
要があるという、移植技術に対する未解決な学術的課題を見いだすに至った。 

 
 
 
 
 
 
 
 
 

図 1 本研究課題の核心をなす学術的「問い」 
 
２．研究の目的 
本研究目的は、材料科学・循環生理学・分子再生医療の観点から、血管連結オルガノイド移植

技術に対する学術的「問い」を明らかにすることによって、次世代再生医療を加速する新たな学
術的基盤を構築することである。本研究では、オルガノイドに対する微小血管導入技術、および
この微小血管に対する体内微小血管連結技術を開発し、オルガノイド内の微小血管循環と機能
維持とを評価する。この目的を達成するため、本研究では、図に示す研究課題を設定した。 
 

 
図 2 本研究課題 

 
３．研究の方法 
（1）オルガノイドに対する微小血管導入 
刺激応答性ハイドロゲルとして、細胞傷害性の低い糖が結合することによって水可溶化され

る糖刺激応答性ハイドロゲルを調製し、それから分岐構造をもつ鋳型を作製した。また、鋳型に
対して血管内皮細胞を播種し、コラーゲンゲル内に包埋後、刺激応答性に鋳型を除去することに
より微小血管を導入した。 
オルガノイドの前段階として、細胞凝集体を利用して、その内部に低分子化合物をデリバリー

するための分子デリバリーシステムについても検討を行った。 
オルガノイドの分化誘導技術として、サンドイッチ培養について検討し、人工多能性幹細胞

（iPS 細胞）の心筋分化誘導、ならびにサンドイッチ培養に用いるための自己修復型新規ハイド
ロゲルについて検討した。 
 



（2）オルガノイドに対する体内微小血管連結 
 刺激応答性ハイドロゲル鋳型を用いて細胞凝集体内への微小血管導入について検討した。 
 
（3）血管連結オルガノイドの機能維持 
オルガノイドの機能維持のために、オルガノイド内への拡散を促進する中空チタンマイクロ

チューブを導入について検討した。具体的には、電界紡糸法により有機チタンを含むナノファイ
バーを作製後、熱処理することにより中空チタンマイクロチューブを作製した。さらに、得られ
た中空チタンマイクロチューブを間葉系幹細胞からなる細胞凝集体内部に組み込み、微小循環
をもつ細胞凝集体を作製した。また、イオンビームを使ったエッチングにより、細胞凝集体内部
で中空構造を保っていることを確認した。 
 
 
４．研究成果 
（1）オルガノイドに対する微小血管導入 
刺激応答性ハイドロゲルとして、細胞傷害性の低い糖が結合することによって水可溶化され

る糖刺激応答性ハイドロゲルを調製し、それから分岐構造をもつ鋳型を作製した。すなわち、ゼ
ラチンに対して m-アミノフェニルボロン酸（APBA）を導入することによってシスジオール構造
をもつ糖と結合することにより溶解性が変化するハイドロゲルを作製することができた。図 3 は、
糖としてソルビトールを用いて APBA ゼラチンハイドロゲルを除去した例である。 

 

 
図 3 ソルビトール添加前後の鋳型 

（Ａ）培養液中、（Ｂ）コラーゲンゲル内、 
（Ｃ）コラーゲンゲル内の管腔構造に蛍光標識デキストランを注入 

 
 
図 4 は、血管内皮細胞（HUVEC）をコラーゲンゲル内の管腔内壁へ転写後、培養 3 日目の共

焦点レーザー顕微鏡画像を示す。細胞膜を pKH26 により蛍光標識した HUVEC が直線状およ
び Y 字状の管腔構造を形成している様子が観察された。 

 
図 4  HUVEC をコラーゲンゲル内の管腔内壁へ転写 3 日後の共焦点レーザー顕微鏡画像 



 
図 5 に培養 3 日後のコラーゲンゲル内の管腔内壁に

接着した HUVEC に対する蛍光免疫染色画像を示す。
血管内皮細胞の内腔面に発現している ICAM-I に対す
る免疫染色を行ったところ、コラーゲンゲル内の管腔
構造の内側に ICAM-I が局在していた（図 5A）。次に、
隣り合う血管内皮細胞間に見られるアドへレンスジャ
ンクション（VE-Cadherin、図 5B）、ならびにタイトジ
ャンクション（ZO-1、図 5C）が隣り合う血管内皮細胞
間に局在していた。 

 
 
 
 
 

図 5 培養 3 日後のコラーゲンゲル内の管腔内壁に 
接着した HUVEC に対する蛍光免疫染色画像 
 
 

 
 
（2）オルガノイドに対する体内微小血管連結 

APBA ゼラチンハイドロゲルからなる鋳型が内包されたヒト間葉系幹細胞（hMSC）か
らなる細胞凝集体断面の蛍光顕微鏡像（図 6）を示す。画像より、鋳型の周囲への細胞接
着が確認された。この結果は、鋳型の導入により細胞凝集体が影響を受けないことを示唆
している。 

 

  
図 6 APBA ゼラチンハイドロゲルロッドが内包された細胞凝集体断面像 

 
 
（3）血管連結オルガノイドの機能維持 

SEM 観察から、得られた試料は中空かつ多孔質のマイクロチューブであることがわかっ
た（図 7）。一方、水に対する接触角測定から、得られたマイクロチューブの表面は親水性
であることがわかった。また、マイクロチューブをメチレンブルー水溶液に浸漬し、紫外光
を照射したところ、メチレンブルーが脱色された（データ省略）。これらの結果は、作製し
たマイクロチューブが、酸化チタンが示す光触媒活性を有することが示唆された。さらに、
低タンパク質吸着性 U 底 96well plate に、作製したマイ
クロチューブとともに hMSC を播種したところ、酸化
チタンマイクロチューブを内部に含む三次元細胞凝集
体が確認された． 

 
 
図 7 中空酸化チタンマイクロチューブの走査型電子顕
微鏡（SEM）観察 
 
 
さらに、中空酸化チタンマイクロチューブを含む hMSC 細胞凝集体内に対してイオンビーム

を用いたエッチングにより細胞凝集体内部における形状について検討した。その結果、細胞凝集



体内部で中空構造を維持できていることが確認できた。 
 
 
 
 
 
 
 
 
図 8 細胞凝集体内部の中空チタンマイクロチューブ 
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