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研究成果の概要（和文）：生体と機械を融合させるバイオハイブリッドロボティクスは，現在，最も挑戦的なロ
ボティクス分野の一つとなっている．本研究では，工学的観点から筋駆動型バイオハイブリッドデバイスについ
て考察した．また，マイクロ流体工学により酸素供給を改善することで，壊死を伴うことなくより太い筋組織の
構築が可能となり，さらには電気刺激培養を行うことで，筋組織の収縮力向上が望まれることが示された．

研究成果の概要（英文）：Biohybrid robotics that integrates living components into synthetic 
structures is currently one of the most challenging fields of robotics. We present an overview of 
muscle actuated biohybrid devices from the viewpoint of engineering. The techniques to improve 
oxygen supply like microfluidics would relieve limits on size of muscle bundles. It was also shown 
that electrical stimulation easily enhance the contractile force of tissue engineered muscle. 
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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，生体と機械を融合させるバイオハイブリッドロボティクスの設計論確立に向けて，これまでの知見
を纏めた．生体筋組織を駆動源とすることが出来れば，環境にやさしい機械システムの構築が可能になり，サス
テナブルな社会構築に向けて大きな前進となるだろう．

※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、研究者個人に帰属されます。



様 式 Ｆ－１９－２ 
１．研究開始当初の背景 
生体と機械を融合させるバイオハイブリッドロボティクスは，現在，最も挑戦的なロボティクス
分野の一つとなっている[1]．バイオハイブリッドデバイスの開発戦略は，生体材料をどのレベ
ルで融合させたかによって 3 つに分類される．第一は，生物全体をロボットとしてハックする
生物レベルでの融合である．例えば，ラットは脳に電気刺激を与えて仮想的な合図と報酬を与え
て誘導していた ．また，カブトムシの運動は，各運動に対応した各筋肉を電気的にシミュレー
ションすることで制御されている．また，昆虫の体液を利用して発電するゴキブリのバックパッ
ク型バイオ燃料電池をワイヤレスセンシングに応用した実証実験を行った．第二に，細胞・組織・
器官レベルでの融合である．一般的には，生体外で培養した筋肉組織や細胞がアクチュエーター
として用いられる．カイコ蛾の触覚は，移動ロボットのフェロモンセンサーとして利用されてい
る．最後に，生体運動の最小単位である分子モーターを利用した分子レベルでの融合である．例
えば，分子モーターの一方向回転や光学表示装置は，微細加工技術を用いて実証されている． 
このようなバイオハイブリッドロボットの中でも，筋肉を利用したバイオハイブリッドデバ
イスは，機械工学のみならず，バイオエンジニアリングや材料化学の研究者からも注目されてい
る．筋は，人工的なマイクロアクチュエーターと比較して，エネルギー変換効率が高いこと，電
気や化石燃料に依存しないこと，柔らかくて小さいこと，自己修復が可能であることなど，いく
つかの特徴的で望ましい利点を持っている．特に，自然のナノテクノロジー分子モーターを利用
するためのパッケージされた簡便な方法として筋肉の使用を検討することができる．最近では，
文献[2]をはじめバイオハイブリッドデバイスに関するいくつかのレビュー論文が発表されてお
り，出版論文等の書誌学的分析結果は，この研究分野への関心の高まりを示している． 
 
２．研究の目的 
筋駆動バイオハイブリッドデバイスの設計方法についてのガイドラインはまだほとんどない．
いくつかの重要項目として以下の 3つがある．(i) どのようなタイプの筋細胞を，どのような生
物のどのタイプの筋細胞から，用途に合わせて選択すべきか？(ii) どのような方法で，剥離や破
裂を最小限に抑えながら力の伝播を最大化するために，筋は人工構造物とどのように連動すべ
きか？(iii) 出力を最大化するにはどうすればよいか？本研究においては，特に，筋肉の特性，筋
の生体インターフェース，および出力の最大化に関連する 3 つのトピックに焦点を当て，書籍
にまとめた[3]．本成果報告では，高密度の筋細胞培養を可能にするための酸素供給に関して，
有限要素解析により考察し，さらに，筋細胞をコラーゲンゲル内で培養し筋組織を構築する際の
電気刺激培養の条件検討についても取り組んだ． 
 
３．研究の方法 
(1) 酸素濃度分布の有限要素解析 
理想的には，組織工学的に作られた筋肉の溶存酸素濃度は，体内の筋肉と同じくらい高いことが
望ましい．生理学では，ガス濃度の指標として分圧が用いられる．教科書によれば，O2 の分圧
（pO2）は末梢組織で 40mmHgである．pO2は，ヘンリーの法則に基づいて酸素濃度 cと互換性
がある．すなわち，c =α pO2，ここで αは 1.39×103 [mM / mmHg] [4]である．媒体を大気圧に新
鮮に平衡化したものと仮定すると，媒体中の pO2は 160 mmHgとなる．生体組織中の cは 0.056 
mM，新鮮な培地中の cは 0.222 mMと計算される．組織中のこの cの値は，組織が低酸素状態
にあるとみなす基準閾値として利用した． 
 酸素濃度は，筋肉内の酸素消費量の項を含む以下の反応拡散式に基づいて計算し，有限要素法
（FEM）で解析した． 

 − − =  

ここで，D：酸素の拡散係数，c：酸素濃度，Roxy：酸素消費率（OCR）．この方程式を，市販の FEM
ソフトウェア COMSOL Multiphysicsを用いて解いた．培地，組織，PDMSにおける Dの値は，
それぞれ 2.8×10-5 cm2/s，9.5×10-6 cm2/s，7.88×10-5 cm2/sとした[5]．筋の OCRである Roxyは 8.87 
nmol O2/cm3/sとした[109]．シミュレーションは，過渡的な条件で，3時間行った． 
 
(2) 筋細胞のゲル培養 
自動的に電気刺激を行いつつ培養液を交換する自動電気培養システムを開発した．その概要を
図 1に示す．市販の 6ウェルプレートにテフロン製のゲルモールドを設置し，その中で筋組織を
構築した．電気刺激のための波形は， DAQデバイス(USB-6001, National instruments)により生成
され，アンプにより増幅されて，白金電極を通して各ウェルに印加された．また，3ウェルが並
列に接続され，同一条件で計 6本の筋組織が培養出来るようになっている．培養液の交換は，ポ
ータブル培地交換システム(高砂製作所，CEME-0105)により行った． 
 



４．研究成果 
(1) 筋組織工学における酸素供給 
一般的に，筋細胞をコラーゲンゲル内
で培養することで，筋組織を再構築す
ることができるが，その収縮力は胎児
と比べても一桁程度弱い．そこで，よ
り強い筋組織の構築向けて，既存の研
究を調査し，Takayama 教授を含む関
連研究者と議論し，特に，筋組織内へ
の酸素供給が不十分であることが問題
であるという結論に達した．一方で，
CO2の濃度は，酸素の 30倍という高い
溶解度のため，考慮する必要はないと
考えられる．CO2は媒体に溶解するこ
とができ，一般的には容易に散逸する． 
 そこで，有限要素法により拡散方程式を解くことで，筋組織内の酸素分布を評価した．その結
果，直径が 150 マイクロメートル程度の筋組織においてのみ，生体の末梢組織と同濃度の酸素
が供給されており，300 マイクロメートルを超えると，表層の 100 マイクロメートル程度まで
しか十分に供給されてい
ないことが分かった．これ
は，従来研究においても，
表層から 0.15 mm程度ま
で筋細胞が十分に分化し
ていなかったという報告
と一致する．また，従来よ
り行われている培養皿に
おける静置培養に対し，マ
イクロ流体デバイスを用
いることで酸素供給が改
善されることも確認でき
た．その結果を，図 2に示
す．ただし，図 2bに示す
ように，管路壁面からの酸
素供給が無い場合は，直径
0.15 mmといえど，十分に酸素が供給されないことが示された．その一方で，図 2cに示すよう
に，管路壁面を 0.1 mmのシリコンゴム（PDMS）製として，酸素供給を行うと，直径 0.3 mm
の筋組織についても十分に酸素を供給できることが示された． 
 
(2) 電気刺激培養した筋組織の評価 
電気刺激培養された人工生体筋組織の力
学的評価を行うために単収縮および強縮
の等尺性収縮力の測定を行った．単収縮
を測定するために，単発パルス（電圧 
0.71 V/mm，パルス幅 10 ms），強縮を測
定するために連続 100パルス（電圧 0.71 
V/mm，パルス幅 10 ms, 周波数 50 Hz）
を与えた．張力測定の結果を Fig. 3に示
す．単収縮の収縮力は，1 pulse > 100 
pulses > コントロール > 10 pulsesとな
った．また，強縮の収縮力は，100pulses 
> 1 pulse > コントロール > 10 pulseと
なった．単収縮および強縮のどちらにお
いても，連続 10 pulses は収縮力が低下
した．同じ電圧の 1 pulseと比べて，収縮
力が低下していることから，電気刺激が
逆に筋組織にダメージを与えてしまった
と考えられる．一方，刺激電圧を下げた連
続 100 pulsesにおいて，最も収縮の強い
筋組織が作製された． 
 
(3) 今後の展望 
本研究では，工学的観点から筋駆動型バ

 
図 3 各電気刺激培養条件における筋組織の収縮力
評価. (a)単収縮時の時間変化, (b)強縮時の時間変化, 
(c)最大収縮力の比較. 

 
図 1 自動電気刺激培養装置． 

 
図 2 マイクロ流体デバイスで筋組織を培養した場合の酸素
濃度分布．(a)解析モデル, (b)壁面からの酸素供給が無い場合, 
(c)壁面から酸素供給がある場合. 



イオハイブリッドデバイスについて考察した．バイオハイブリッドデバイスの分野は発展途上
であり，工業的な段階には十分に成熟していない．本研究で得られたバイオハイブリッドデバイ
スを設計するためのプロセスは以下の通りである．用途に適した筋肉を選択し，それを人工構造
体上に組み立てる方法を決定する．骨格筋束を組み立てる方法が確立されているので，組織工学
的に設計された骨格筋が第一選択となる可能性がある．筋束のサイズおよび数は，デバイスに必
要な収縮力に基づいて決定される．文献によれば，骨格筋束は壊死を避けるために 0.15mm 以
下であることが望ましいとされている．マイクロ流体工学のような酸素供給を改善する技術，媒
体への酸素キャリアの添加，および高レベルの酸素を有する雰囲気は，必要に応じて，筋束のサ
イズの制限を緩和するだろう．電気刺激は，筋収縮を制御するための最も簡単で一般的な方法で
ある．煩雑な配線の必要性および電気分解の副作用を考慮すると，オプトジェネティクスは，バ
イオハイブリッドデバイスの制御のために好ましい利点を有する． 
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