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研究成果の概要（和文）：本研究課題では、次世代器官再生医療のための基盤技術の開発を目的とし、1)本研究グルー
プの開発した器官原基法を用いることにより機能的な唾液腺・涙腺の再生が可能であることを明らかとし、再生器官原
基移植による分泌腺再生医療の実現可能性を実証した。また、2) 器官再生に向けた細胞シーズの開発研究として、iPS
細胞から毛包を有する皮膚器官系の再生が可能であることを実証した。さらに3) 器官再生医療の臨床応用に適用可能
な機能性糖鎖ならびに自己組織化ペプチドを利用した新規機能性ゲル材料の基盤技術開発を達成した。以上の成果より
、臨床応用化に向けた基盤技術と、幅広い器官再生医療の応用可能性を実証した。

研究成果の概要（英文）：In this project, we aimed at the development of fundamental technology for the 
next generation of organ regenerative medicine. 1) We successfully demonstrated to regenerate of 
secretory glands including salivary and lacrimal glands by the transplantation of their bioengineered 
germs, which were reconstituted by using "Organ Germ Methods". 2) To identify the cell seeds for organ 
regeneration, we demonstrated the possibility for the development of the functional bioengineered 3D 
integumentary organ system and the realization of organ replacement therapy by using iPS cells. 3) We 
further achieved the fundamental technology developments of new functional gel materials using the 
functional sugar chain and self-assembling peptides, for the application to clinical application for 
organ regenerative medicine. These results indicated that we successfully developed the fundamental 
technology for clinical application of the wide variety of organ regenerative therapies.

研究分野： 複合領域

キーワード： 再生医工学　再生医療　口腔器官　毛包　ペプチド
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様 式 Ｃ㸫㸯㸷ࠊＦ㸫㸯㸷ࠊＺ㸫㸯㸷㸦共通㸧  

㸯㸬研究開始当初ࡢ背景  

次世代再生医療ࠊ࡚ࡋ機能不全陥ࡓࡗ器

官を୕ࠊ次元的再生ࡓࡋ器官置ࡁ換えࡿ

ࡲࢀࡇࠋࡿい࡚ࢀ期待さࡀ器官再生医療ࠖࠕ

物理学的機能࡞人工透析や補助心臓ࠊ࡛

を᭷ࡿࡍ人工臓器ࡣ実用さࠊࡢࡢࡶࡓࢀ細

胞足場ᮦ料ࣜࣈࣁࡿࡼッࢻ型人工臓器

ࡔ未ࠊࡾ࠾࡚ࢀ残さࡀ課題࡞困㞴ࡣ開発ࡢ

実用段階ࡣ至࡚ࡗい࡞いࠋ本研究࣮ࣝࢢ

器官ࠕࡿ細胞操作技術࡛あ࡞次元的୕ࠊࡣࣉ

原ᇶ法ࠖを開発ࠊࡋ歯や毛包ࡢ࡞幅広い器

官再生ࡢ研究を進ࠋࡓࡁ࡚ࡵ本技術を発展さ

再生ࡢ器官࡞様々ࡓࡋࡵࡌࡣ分泌腺をࠊࡏ

を可能ࡿࡍ共ࠊ臨床応用向ࡓࡅᇶ

盤技術ࡢ開発ࡀ期待さࠋࡿࢀ 

 

㸰㸬研究ࡢ目的  

(1)器官原ᇶ法ࡿࡼ再生対象器官ࡢ拡大

向ࠊ࡚ࡅ分泌腺࡛あࡿ唾液腺ࡼ࠾び涙腺ࡢ再

生を実証ࠊࡓࡲࠋࡿࡍ再生ࡓࡋ分泌腺ࡢ機能

を解析ࠊࡾࡼࡇࡿࡍ分泌腺再生治療ࡢ実

現可能性を明ࠋࡿࡍࡽ 

 

(2)成体ࡽ᥇取可能࡞幹細胞を用いࡓ器官

再生治療向ࠊ࡚ࡅ器官を再誘ᑟ可能࡞成体

⏤来細胞ࡢࢬ࣮ࢩ᥈索を行いࠊ器官原ᇶ法

患者本人ࠊ一方ࠋࡿࡍ器官形成能を評価ࡾࡼ

多能性ࡿࡏࡔࡾ作ࡽ iPS 細胞ࠊࡣ免疫ᣄ絶

や多㔞࡞細胞を確保࡛ࡿࡁ点࡛魅力的࡞細胞

iPSࠊࡽࡇࡿあ࡛ࢬ࣮ࢩ 細胞ࡽ器官を

誘ᑟࡿࡍ技術ࡢ開発を進ࠋࡿࡵ 

 

(3)器官再生医療ࡢ臨床応用を目指ࡓࡋᮦ料

開発向ࠊ࡚ࡅ幅広い種類ࡢ器官適応可能

い新࡞ࡽ࡞免疫ᢠ原ࠊ足場ᮦ料やࡢ細胞࡞

規機能性ᮦ料ࡢ開発ࡀ期待さ࡚ࢀいࠋࡿ本研

究ࡀࣉ࣮ࣝࢢ保᭷࡚ࡋいࡿ糖鎖工学ࡢᇶ盤技

術を用い࡚ࠊ器官再生医療ࡢ臨床応用適用

可能࡞機能性糖鎖ࡽ࡞び糖ࢻࢳࣉ࣌を利用

 ࠋࡿࡍ新規機能性ᮦ料を開発ࡓࡋ

 

㸱㸬研究ࡢ方法  

(1)分泌腺ࡢ再生治療ࣔࡢࣝࢹ実証向ࡅ

細胞を用ࡓࡋ取得ࡽձ胎児分泌腺原ᇶࠊ࡚

い࡚器官原ᇶ法ࡾࡼ再生唾液腺࣭涙腺原ᇶ

を作製ࠊࡋղ成体࣐ウࢫへࡢ再生分泌腺移植

再生分泌ࡓࡋ移植部位࡛生着開発ࡢࣝࢹࣔ

腺ࡢ組織学的࡞評価を行ࠋࡓࡗさࠊࡽճ再

生分泌腺ࡢ神経調節ࡿࡼ分泌機能ࡼ࠾び分

泌液ࡢ解析ࠊմࢩࣛࢻン࣒࣮ࣟࢻ対ࡍ

  ࠋࡓࡋ機能回復効果を解析ࡿ

(2)器官再生治療ࡢ実用ࡢࡵࡓࡢ成体細胞

ࢺձ成体動物やヒࠊ࡚ࡅ向᥈索ࡢࢬ࣮ࢩ

ᇵࡢ皮性及び間葉性細胞ୖࠊࡋ毛包を᥇取ࡽ

養技術を確立ࠊࡋ再生毛包原ᇶを作製ࡇࡿࡍ

iPSࠊࡓࡲࠋࡓࡋ器官誘ᑟ能を評価ࡾࡼ

細胞ࡽ器官を誘ᑟࡿࡍ技術開発向ࠊ࡚ࡅ

ղiPS 細胞ࡽ皮膚器官系を誘ᑟ可能࡞生体

内移植ࣔࣝࢹを構築ࠊࡋճ再生皮膚器官系を

再生皮膚ࠊࡾࡼࡇࡿࡍ移植皮ୗࢫウ࣐

 ࠋࡓࡗ機能評価を行びࡽ࡞組織構造ࡢ

 

(3)新規機能性ᮦ料ࡢ開発向ࠊ࡚ࡅձࣛࢥ

細ࠊࡋ力学的強度を᭷ࡢ程度ྠࣝࢤンࢤ࣮

胞を封入ࡢࡿࡍ適ࣝࢤࡓࡋ素ᮦ࡚ࡋ㸪ヒ

ࢻࢳࣉ࣌び自己組織ࡼ࠾ン酸㸦HA㸧ࣟࣝ

㸦SAP㸧着目ࠊࡋ新規機能性ᮦ料ࡢ開発を

進ࠋࡓࡵHAを透析ࡾࡼ脱塩ࡕࡢࡓࡋ水

溶解さࡓࡏ HA溶液ࠊSAP溶液を水࡛希釈

࣮࣓࢜動的粘弾性をࣞࠊࡏ溶液を混和さࡓࡋ

ࡍを用い࡚測定(Anton Paar, MCR302/F)࣮ࢱ

ղ再ࠊࡓࡲࠋࡓࡋ物性を評価ࣝࢤࠊ࡛ࡇࡿ

生用ࣝࢤຍえࡿ電荷をࡘࡶ糖鎖ࡢ調製ࡋ

酸ຍ水分解反応ࡢン硫酸ࢳࣟࢻンࢥࠊ࡚

ࢥ糖鎖㸦ࡓࢀࡽ得ࠋࡓࡋ糖鎖調製を実施ࡿࡼ

ン࣑ࢧࣟࢻン㸧ࠊࡣ㸰糖࡛ࠊ分子内ࣀ࣑

ᇶࢩ࢟࣎ࣝ࢝ᇶを᭷ࣀ࣑ࡢࡇࠋࡿࡍᇶ

㸰糖ࡌྠࡢูࠊࡀ㸰糖ࡘࡶᇶをࢩ࢟࣎ࣝ࢝

電荷を࡚ࡋ引ࡁ合うࡢࣝࢤ࡛ࡇ強度ࡀ向

 ࠋࡓࡋい࡚検討ࡘࡿࡍୖ

糖鎖調製ࠊࡣ報告さ࡚ࢀいࡿ方法を参考実

施ࡓࡋ㸦引用文献ձ)ࠋ 

 

㸲㸬研究成果  

(1)分泌腺再生治療ࡢ実証向ࠊ࡚ࡅձ器官

原ᇶ法を用いࠊࡾࡼࡇࡿ唾液腺や涙腺原

ᇶを再生可能࡛あࡇࡿを実証ࠋࡓࡋղ再生

接ᑟ管ࡢࢺピエンࢩࣞࠊ分泌腺原ᇶをࡓࡋ

続ࡿࡍ移植技術を開発ࠊࡾࡼࡇࡿࡍ再生

原ᇶࡣ移植部位࡛生着ࠊࡋ組織学的天然組

織ྠ等࡞構造を᭷ࠊࡋ再生唾液や涙液ࡀ目

的部位分泌可能࡞再生唾液腺࡛あࡀࡇࡿ

ุ明ࡓࡋ㸦図 1㸧ࠋճ再生唾液腺ࠊࡣ口腔へ

促進さࡀ分泌ࡢ再生唾液࡚ࡗࡼ味覚刺激ࡢ

再生涙腺ࠊࡓࡲࠋࡓࡗ࡞ࡽ明ࡀࡇࡿࢀ

ࡢ副交感神経刺激薬や眼表面へࠊࡶい࡚࠾

冷感刺激࡚ࡗࡼ涙ࡢ分泌ࡀ促進さࡇࡓࢀ

唾液ࡓࡋ中枢を࡚ࡋ対再生分泌腺ࠊࡽ

や涙ࡢ分泌制御ࡀ行わ࡚ࢀいࡀࡇࡿ実証さ

࣐ࣛࢻࠊࡾࡼ移植ࡢմ再生唾液腺ࠋࡓࢀ

ウࡢࢫ症状࡛あࡿ細菌ࡢ繁殖抑制や口腔内ࡢ

保湿ࠊ嚥ୗ㞀害ࡢ改善ࠊ࡞機能的࡞回復ࡀ

 ン࣑ࢧࣟࢻンࢥ ン硫酸ࢳࣟࢻンࢥ



ㄆุࡀࡇࡿࢀࡽࡵ明ࡓࡲࠋࡓࡋ再生涙腺ࡢ

移植ࡿࡼࣛࢻࠊࡾࡼ眼表面ࡢ損傷

器官ࡢ分泌腺ࡽࢀࡇࠊࡽࡇࡓࢀ改善さࡀ

再生医療ࡀ分泌腺機能㞀害ࡢ᰿本的࡞治療法

 ࠋࡓࢀ実証さࡀࡇࡿうࡾ࡞

 

(2) 器官再生治療ࡢ実用ࡢࡵࡓࡢ成体細胞

毛ࡽࢫウ࣐ձ成体ࠊ࡚ࡅ向᥈索ࡢࢬ࣮ࢩ

包を᥇取ࠊࡋ毛包ࡢ間葉細胞࡛あࡿ毛乳頭組

織をᇵ養ࢹッࢩュୖ播種ࡼࡇࡿࡍ

ᇵ࡞増殖可能ࡲࡲࡓࡋ毛包形成能を保持ࠊࡾ

養系を開発ࠋࡓࡋさࢪࣝࣂࡽ領域ࡢ毛包ୖ

皮性幹細胞をࣝࢤࣜࢺ࣐中࡛୕次元ᇵ養ࡿࡍ

増殖ࡲࡲࡓࡋ毛包形成能を保持ࠊࡾࡼࡇ

可能࡞ᇵ養条件を検討ࡢࡽࢀࡇࠋࡓࡋ成果

 ࠋࡓࢀ示さࡀ実現可能性ࡢ毛包再生治療ࠊࡽ

一方ࠊiPS細胞ୖࡽ皮࣭間葉相互作用

ղiPS細ࠊࡵࡓࡿࡍ外胚葉性器官を誘ᑟࡿࡼ

胞ࡽ胚様体(EB)を形成ୖࠊࡋ皮性組織を多

数ࠊ誘ᑟ可能࡞ Clustering-dependent 

embryoid body㸦CDB㸧移植法を開発ࡇࡿࡍ

毛包成ࠊ胚葉体ࡢࡇࠊࡽさࠋࡓࡋ成ຌ

長㔜要࡞ Wnt10b を作用さࡼࡇࡿࡏ

皮膚器官系ࡴ毛包や皮脂腺を含ࡓࡋ成熟ࠊࡾ

を誘ᑟ可能࡛あࡇࡿを明ࠋࡓࡋࡽさࡽ

࣮ࢾ再生皮膚器官系をࡴճ再生毛包を含ࠊ

天然ࠊࡾࡼࡇࡿࡍ移植皮ୗࡢࢫウ࣐ࢻ

皮膚ྠ等ࡢ組織構造を᭷ࡿࡍ再生皮膚ࡀ生

着ࡇࡿࡍを示ࡓࡋ(図㸱)ࠋ再生皮膚ࡾࡼ萌

出࡚ࡋいࡿ再生毛ࠊࡣ天然毛ࡌྠ毛種ࠊ毛

包間距㞳ࠊ毛周期を᭷࡚ࡋいࡇࡿを実証

をࡇࡿ誘ᑟ࡛あࡢ皮膚領域ࡣ誘ᑟࡢࡇࠊࡋ

示ࡢࡽࢀࡇࠋࡓࡋ成果ࠊࡽiPS 細胞ࡽ皮

膚器官系ࡢ完全࡞再生ࡀ可能࡛あࡇࡿを実

証ࡿࡍ共ࠊ複雑࡞構造を᭷ࡿࡍ皮膚器官

系ࡢ再生医療ࡢ実現可能性ࡀ示さࠋࡓࢀ 

 

(3) 再生医療向ࡓࡅ機能性ᮦ料開発ࡋ

ࡀ最終濃度ࡢHAࠊ࡚ SAPをࠊ一定࡛0.13%

動的粘ࠊࡋ混合物を作成ࡓ変え࡛ࡲ1.25%〜0

弾性測定ࡾࡼ貯蔵弾性率ࡽ࡞び損失弾性

率ࡢ周波数依存特性を測定ࡓࡋ㸦図 4㸧ࠋ 

HA 貯蔵弾性率ࡼ࠾び損失弾性率ࠊࡣHA単

独࡛ࡣ周波数依存的ୖ昇ࣝࢤࠊࡋ࡚ࡋい

終濃度ࡇࡇࠊ一方ࠋࡓࢀ示さࡀࡇい࡞

0.05%以ୖࡼࡿ࡞う SAPを添ຍࡇࡿࡍ

ࣝࢤࠊࡾ࡞く࡞示さࡣ周波数依存特性ࡾࡼ

ࠊࡣ࡛ࡳࡢSAPࠋࡓࡋ明ุࡀࡇࡓࡁ起ࡀ

0.5%以ୖࡢ濃度ࣝࢤࡀࡣ必要࡛あࡇࡓࡗ

ࡀSAPࠊࡽ HA相互作用ࡘࡘࡋ架橋構

造ࡀ形成さࡀࡇࡓࢀ示唆さࢥ0.24%ࠋࡓࢀ

ンࢤ࣮ࣛ Iࠊࡣࣝࢤࣟࢻࣁࡿ࡞ࡽ貯蔵弾

性率 G’ࡀ 40 Pa㸪損失弾性率 G”ࡀ 3.2 Pa

࡛あࠊࡢࡢࡶࡓࡗHA 0.13%㸪SAP 0.05%ࡢ混

合物࡛ࡣ G’ࡀ 19 Pa㸪G”ࡀ 4.9 Pa 物性ࡢ

  ࠋࡓࢀࡽ得ࡀࣝࢤࡢ

図 4 Log-log plot for frequency dependency of mixture 
of HA and SAP. Concentration of SAP was 1.25% 
(circle), 0.50% (triangle), 0.25% (cross), 0.05% 
(square) and 0% (diamond). Concentration of HA was 
0.13%. Filled symbols represents storage modulus 
(G’); open and dotted symbols represents loss 
modulus (G”).  



SAP濃度をࠊࡓࡲ 㸪HAࡋ固定0.5% 濃度

を ࡓࡗ࡞ࡇ࠾解析をࡢ変え࡚ྠ様0.5%〜0

㸦図 5㸧ࠋそࡢ結果㸪両者ࡀ混在࡚ࡋいࡿ場

合㸪周波数 0.1 - 100 rad/s 水ࡰ領域࡛ࡢ

ᖹ࡞弾性率ࡀ得ࢀࡽ㸪各周波数弾性率ࡣ依

存ࡢ࡚ࡋࣝࢤࠊࡎࡽ࠾࡚ࡋ挙動を示ࠋࡓࡋ

ࢀࡽ得ࡀࣝࢤ高いࡀ強度ࣝࢤ㸪ࡽࡀ࡞ࡋࡋ

ࡲ望ࡀࡇࡿࡆୗࡣ割合ࡢ㸪SAPࡽࡇࡿ

 ࠋࡓࢀࡽ考えいࡋ

作製ࣝࢤࡓࡋ㸦HA 0.13%ࠊSAP 1.25%; 

G’=47 PaࠊG” = 重.6 Pa㸧を水ࡣࡓࡲᇵ地

中浸漬࡚ࡋ観察ࠊࢁࡇࡓࡋ水中࡛ࡣ 1 時

間後ࡀࣝࢤ溶解ࠋࡓࡋ一方ࠊᇵ地中࡛ࡣ形

状ࡣ維持さࠊࡢࡢࡶࡓࢀそࡢ大ࡁさࡣややᑠ

さくࡽࡇࡓࡗ࡞㸦図 6㸧ࠊHA分子ࡀ静電

相互作用ࡢ弱ࡶࡾࡲ分散ࡵࡓࡓࡋ考

えࠋࡿࢀࡽ 

以ୖࡢ結果ࠊࡾࡼ力学的強度ࡢ観点ࢥࡣࡽ

を作製ࣝࢤࣟࢻࣁࡓࡋ類似ࣝࢤンࢤ࣮ࣛ

安ࡢࣝࢤࠊࡽࡀ࡞ࡋࡋࠋࡓࡁ࡛ࡀࡇࡿࡍ

定性ୖ昇向ࠊ࡚ࡅ高分子㔞 HA ࡼ࠾利用ࡢ

び側鎖修飾型ࡢ多糖ࡢ添ຍࡾࡼ安定を図

 ࠋࡿࢀࡽ考え課題ࡢ後ࡀࡇࡿ

さࠊࡽղ得ࢥࡓࢀࡽン࣑ࢧࣟࢻンࠊࡣESI-

質㔞分析装置ࠊ᰾磁気共鳴装置࡛分析ࠊࡋそ

ンを࣑ࢧࣟࢻンࢥࠊ共ࡿࡍ構造を確ㄆࡢ

再生医療用ࣝࢤ作製用࡚ࡋ提供ࠋࡓࡋ 
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