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研究成果の概要（和文）：本研究では、細胞だけでなくECMや無機物など多様な構成成分で構築された組織間の
界面接合を科学的に理解し、学術的に体系化することで臓器・器官の生体外構築につなげることを目的として研
究に取り組んだ。腱－筋の複合組織を作製して詳細に観察することで、細胞レベルとECMレベルの接合を確認で
きた。また、筋－脂肪複合組織においても同様に観察することで、骨格筋細胞とECM成分が脂肪組織に侵入した
接合面が観察された。
以上の結果より、本研究は予定通り遂行され、異種組織の界面接合に関する学術的な知見を得ることができた。
　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　

研究成果の概要（英文）：In this research, we aimed to scientifically understand and academically 
systematize the interfacial junctions between tissues constructed with diverse components, including
 not only cells but also ECM and inorganic materials, leading to the ex vivo construction of organs 
and organs. By preparing tendon-muscle composite tissues and observing them in detail, we were able 
to confirm junctions at the cellular and ECM levels. The same observation in the muscle-fat 
composite tissue revealed a junctional surface where skeletal muscle cells and ECM components 
invaded the fat tissue.
Based on these results, this study was carried out as planned, and academic knowledge on the 
interfacial junction of dissimilar tissues was obtained.

研究分野： バイオマテリアル
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研究成果の学術的意義や社会的意義
本研究では、複雑な臓器・器官の生体外構築を実現するため、「複数組織の異種界面接合
」の科学的な理解と学術的な体系化に取り組んだ。臓器や器官は複数組織の集合体であり、異種類の組織が界面
で接合し、全体として機能を発現している。これまで、各組織の構築と機能は多数報告されてきたが、これらの
組織を異種界面で接合し、複雑で機能する臓器・器官として構築した研究はほとんどなかった。本研究の結果よ
り、細胞種とECMマトリックスの種類、粘弾性が異種界面の接合に重要であることを見出した。この知見を基に
組織－組織間の異種界面接合に関する研究を深化することで、新たな学問領域が開拓できると期待される。

※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 
日本は超高齢化社会を迎え、医療・創薬の加速化が求められている。ヒト人工多能性幹細

胞（iPS 細胞）によって再生医療研究は飛躍的に進み、新たな治療法となった。近年では、
遺伝子編集で T 細胞を改変したキメラ抗原受容体（CAR-T）細胞療法が、新たながん治療法
として確立されつつある。では、次に解決すべき課題は何か。その一つとして注目されてい
るのが、複雑な構造を有する臓器・器官の構築である。 
生体外での臓器構築は人類の長年の夢である。組織工学の概念が発表されて以来（Science 

260, 920 (1993)）既に 30 年近くが経過した。その間、オルガノイドや 3D バイオプリントな
ど新しい技術も報告されたが、臓器・器官の構築は未だ困難である。その原因はどこにある
のか。申請者らは「複数組織の異種界面接合」の科学的理解と技術開発が重要と考えた。 
臓器・器官は複数組織の集合体であり、異種類の組織が界面で接合し、全体として機能を発
現している。例えば、運動器は、筋や腱、血管、脂肪、間接、骨などの集合体であり、骨（Nat. 
Biotechnol. 2016）や軟骨（Biofabrication 2016）、筋（Macromol. Biosci. 2018）、腱（Bioact. Mater. 
2020）など、各組織の構築と機能はこれまで報告されてきたが、これらを異種界面で接合し、
機能する運動器として構築した研究は少なく、骨－筋（Bone 2015）、骨－腱（Nat. Mater. 2017）
など報告例はわずかしかない。また、筋線維はラミニンと IV 型コラーゲンを主体とする基
底膜で覆われており、脂肪や血管は I 型コラーゲンやエラスチンなどの細胞外マトリックス
（ECM）と細胞の複合組織であり、骨は I 型コラーゲンとハイドロキシアパタイト（無機
物）のハイブリットである。このように、細胞だけでなく ECM や無機物など多様な構成成
分で構築された組織間の界面接合を科学的に理解し、学術的に体系化することができれば、
組織集合体である臓器・器官の生体外構築が可能になると期待される。 
 
 
２．研究の目的 
申請者は、最近、高濃度の I 型コラーゲンゲルで構成される人工腱に、3D バイオプリン

トで筋や脂肪、血管ファイバーを接合する「人工腱統合バイオプリント（TIP）法」を考案
した（M. Matsusaki et al., Nat. Commun. 12, 5059 (2021)）。本手法は、様々なファイバー組織
を人工腱に統合することで異種組織を安定に接合することが可能である。これにより、筋と
脂肪、血管の配置を自在に制御した培養肉の作製を世界で初めて報告した。 
本研究では、TIP 法で運動器モデルを作製し、異種組織の界面接合に重要な物理化学的・生
物学的因子を明らかにすることを目的とした。これは、運動器だけでなく他の臓器・器官に
おける異種組織の界面接合の理解と構築に大変重要である。さらに、申請者らの独自技術で
ある細胞表面ナノコーティング法により（M. Matsusaki et al., Adv. Mater. 24, 454 (2012)）、基
底膜やECMナノ薄膜で組織表面をコーティングすることで異種界面接合の促進と制御を図
る。本研究で異種組織の界面接合を学術的に体系化することで、臓器や器官構築の新しい原
理や学理の解明だけでなく、生体外構築のための技術開発への貢献が期待される。 
 
 
３．研究の方法 
本研究では、大別して「TIP 法による運動器モデルの構築」、「運動器モデルと生体運動
器の界面接合の解析と科学的理解」、「ナノ薄膜コーティングによる組織界面接合の促
進」、「異種界面接合技術による臓器・器官の生体外構築」の研究に取り組んだ。 
 
 
４．研究成果 
「TIP法による運動器モデルの構築」：本年度は、運動器モデルとして、筋、脂肪ファーバ
ーが、腱に固定された「筋－脂肪－腱」の構築に取り組んだ。運動器モデルの構築は、組織
学的評価や蛍光免疫染色による共焦点レーザー顕微鏡観察、走査型・透過型電子顕微鏡観察、
引張弾性率評価などにより多角的に解析した。筋ファイバーの分化誘導中に一部のファイ
バーの脱離が起こる課題があったが、ファイバーの太さを制御することで解決することが
できた。以上より、筋肉－脂肪－腱組織の構築を確認した。 
 
「ナノ薄膜コーティングによる組織界面接合の促進」：運動器モデルの組織接合を促進する
ため、組織表面を交互積層法によりECMナノ薄膜でコーティングした。筋と脂肪ファイバ
ーの接合界面はラミニン－IV型コラーゲンの基底膜ナノ薄膜でコーティングした。薄膜形
成は細胞毒性を示さず、1週間程度界面接合を維持できることが共焦点レーザー顕微鏡観察
により確認された。また、より長期的な接合界面の維持を目的として様々なナノ薄膜を検討



した結果、ある組み合わせのナノ薄膜で数週間以上界面構造を維持できることを見出した。 
 
「運動器モデルと生体運動器の界面接合の解析と科学的理解」：本年度は、構築した運動器
モデルと実際の生体運動器の各組織の界面接合を比較した。特に、腱－筋の接合面を共焦点
レーザー顕微鏡や走査型電子顕微鏡で観察した。骨格筋細胞が腱部位にも入り込み、ECM
を産生することで連続した接合面が確認された。 
 
「異種界面接合技術による臓器・器官の生体外構築と機能評価」：昨年の知見を基に、他の
器官構築として「筋－脂肪」の接合組織の構築に取り組んだ。筋ファイバーと脂肪ファイバ
ーを作製して酵素を用いて化学的に界面を接合した。脂肪細胞は安定に存在していたが、骨
格筋細胞が脂肪組織に入り込んでいる様子が共焦点レーザー顕微鏡観察より確認された。
新たな異種界面として筋－脂肪を有する組織構築の可能性が示された。 
 
以上より、本研究は予定通り遂行され、異種組織の界面接合に関する学術的な知見を得るこ
とができた。 
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