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研究成果の概要（和文）：生体組織・臓器の構造や機能を模倣した新しい３次元培養モデル（Organ-on-a-Chip）が最
近注目されてきており、肺、肝、腸などの消化呼吸器系組織を模倣する試みが盛んに検討されている。しかしながら、
眼などの特殊感覚器系に関するオンチップの培養モデルはほとんど例がない。そこで本研究では、マイクロ流路デバイ
ス内に眼底組織を模倣した3次元培養系の構築に取り組んだ。流路デバイス内で網膜色素上皮細胞などの神経支持細胞
を培養して、形態観察や分泌物解析を行ったところ、生体組織に近い機能を発現していることが確認された。今後、開
発した培養系の病態モデル化やそれを用いた薬効評価への展開が期待できる。

研究成果の概要（英文）：Developing new three-dimensional (3D) in vitro cell culture models closely mimicki
ng human tissues and organs (referred to as "organ on a chip") has recently attracted great attention for 
disease modeling and drug discovery. In particular, there have been many attempts to mimic the digestive a
nd respiratory systems such as the lung, liver and intestine. To date, however, there are few reported on 
on-chip culture models of sensory organs such as the eye. Thus, this research aims to develop a cell-based
 retinal model within a microfluidic device and to examine cellular responses to controlled environments. 
The characterization of neural supporting cells including retinal pigment epithelial cells cultured in the
 device was performed and found to exhibit properties found in native tissues. Application of stimuli that
 induce pathological changes in cultured cells would extend the system to a disease model for new therapy 
and drug discovery.
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１．研究開始当初の背景 
 生体機能に近いヒト組織・臓器モデルの開
発は、疾患研究や創薬プロセスにおいて非常
に重要である。バイオマテリアルやマイクロ
流体技術、細胞組織工学の進展により、生体
組織・臓器の構造や機能を模倣した新しい３
次元培養モデル（Organ-on-a-Chip）の開発
が盛んに行われている。従来より、このよう
なバイオデバイスは検討されてきているが、
ハーバード大学の Ingber グループが、ヒト
肺機能を再構築したデバイスを用いて病原
菌に対する炎症反応やサイトカインへの応
答など、実際に肺で起こる種々のプロセスを
再現した研究結果を昨年 Science 誌（vol.328, 
pp.1662-1668）に報告して以来、この分野へ
の注目度が一層高まっている。しかしながら、
現在検討されている培養モデルのほとんど
が、肺、肝、腸などの消化呼吸器系を対象と
しており、眼などの特殊感覚器系に関する報
告例はほとんど無い。 
 日本での失明原因の上位は新生血管が出
現する糖尿網膜症や加齢黄斑変性、治療法の
存在しない網膜色素変性などがある。加齢、
酸素濃度、エネルギー代謝、圧、血流、遺伝
子など様々な因子が発症に関わるが、これら
の疾患の多くは短期間に一因子の関与だけ
で発症することは無いために治療法の開発
が困難となっている。新しい治療法や薬剤の
開発には、眼疾患の病態メカニズムを正確に
理解することが必須であり、複雑で慢性的な
病態を簡単に模擬できる培養モデルが極め
て有用である。 
 
２．研究の目的 
 生体組織・臓器の構造や機能を模倣した新
しい３次元培養モデル（Organ-on-a-Chip）
が最近注目されてきており、肺、肝、腸など
の消化呼吸器系組織を模倣する試みが盛ん
に検討されている。しかしながら、眼などの
感覚器系に関するオンチップの培養モデル
はほとんど例がない。そこで本研究では、マ
イクロ流路デバイス内に眼底組織を模倣し
た３次元培養系を構築し、細胞周囲環境の精
密制御を行い、細胞への影響を調べる。失明
疾患上位はすべて網膜疾患であり、慢性の複
雑な刺激が細胞障害に関わることから、今回
の研究を足掛かりに失明上位疾患をチップ
上にモデル化し、新しい治療法や薬剤スクリ
ーニング法の開発に貢献する。 
 
３．研究の方法 
 フォトリソグラフィーを用いて、シリコン
基板上に SU-8 のピラー（高さ 25 m、直径
10 m）を 80 m 間隔で作製した。この基板
をフッ化シランで処理した後、ポリジメチル
シロキサン（PDMS）のプレポリマーを流し込
み、熱硬化させることで、10 m の細孔のア
レイを有するポーラス化 PDMS 膜を得た。こ
のポーラス膜を、流路構造を造りこんだ PDMS
モールドで挟み込み、２層流路構造を有する

デバイス（各流路のサイズは、幅 1 mm、高さ
100 m）を作製した。ポーラス膜の上下がそ
れぞれ細胞の培養面となっている。作製した
流路デバイス内でヒト網膜色素上皮（ARPE）
細胞とヒト臍帯静脈内皮細胞（HUVEC）を潅
流培養し、機能的・形態的な解析を行った。 
 
４．研究成果 
 流路デバイス内でARPE細胞を培養すると、
ポーラス膜上に ARPE 細胞のモノレイヤー組
織が形成され、上皮に特徴的なヘキサゴナル
な細胞形態が観察された。ポーラス膜表面に
ナノスケールの凹凸を加えるとタイトジャ
ンクションの形成が促進されることがわか
った。また、生体 RPE 層と同様に、基底側へ
の VEGF の極性分泌も観察され、低グルコー
ス負荷を加えると、頂端側に比べ基底側への
VEGF 分泌量が増加した。次に、HUVEC を流路
内で培養すると、ポーラス膜の細孔に細胞が
侵入し反対側の面に遊走する様子が観察さ
れた。細胞培養面の反対側に VEGF を混合さ
せた培養液を潅流すると、遊走する細胞が 3
倍程度増加し、HUVEC が VEGF に応答している
ことがわかった。続いて、ポーラス膜の上下
に ARPE 細胞と HUVEC をそれぞれ培養するこ
とで共培養系を構築することができた。今後、
この共培養系を用いた両細胞間の相互作用
評価や、RPE 層の機能低下を誘発する刺激を
負荷することで病態モデルへの展開が期待
できる。 
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