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研究成果の概要（和文）：本研究では、血管構造を有し機能する3次元細胞組織を生体外で作製することを目的
として研究を行った。その手法として、自己組織的組み立て及びマイクロマニピュレーション技術の併用による
1次元マグネットファイバーから血管構造を含む3次元細胞組織の構築を提案し、用いた。
その結果、肝小葉を模した6角形形状の3次元的な血管形状をフィブリンゲル内に実現した。さらに、フィブリン
ゲル内にラット肝臓細胞及び肝臓スフェロイドを分散させることで、肝臓組織を作製することに成功した。作製
した生体外肝臓組織の機能評価を行い、磁力操作のためのフェライト粒子が肝機能を低下させることはないこと
を明らかにした。

研究成果の概要（英文）：Without vascular networks, three dimensional tissues populated with cells 
cannot maintain a living condition. To construct 3D tissues, a well-organized vascular network is 
required. In this research, a new method for constructing a hepatic lobule-like vascular network in 
3D cellular structure by using magnetic fields is proposed. To realize channel networks that mimic 
hepatic lobule, steel rods and magnetic fibers were utilized as a sacrificial mold in fibrin gel. 
The steel rods and fibers were connected by magnetic fields generated from magnetic tweezers.
A tissue made of fibrin gel and rat liver cells or spheroids with 3D channel network was cultured 
for a week. The viability of cells in the tissue was checked and higher viability was achieved when 
the cells were placed near the channel structure. The hepatic function was not decreased even if 
ferrite particles were mixed inside the fabricated tissue for magnetic manipulation.

研究分野：マイクロ・ナノ知能ロボティクス

キーワード： 3次元細胞組織　自己組織的組み立て　マイクロマニピュレーション　磁場操作
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研究成果の学術的意義や社会的意義
現在、臓器移植希望登録者に対する移植件数は僅か数%と移植件数が圧倒的に少なく、この問題を解決する方法
として再生医療は大きな注目を集めている。しかしながら、血管を含む3次元の組織を生体外で構築するために
は、まだ課題も多い。また、3次元の細胞組織を生体外にて作製することで、薬剤の効能試験など臓器モデルと
して使用することが可能であり、実験動物を使った薬剤テストを削減することにもつながる。このように、本研
究で目的としている生体外3次元細胞組織は、実現すれば社会的なインパクトも大きく、臓器機能の発現原理の
解明など学術的な意義も併せて大きなものである。



様 式 Ｃ－１９、Ｆ－１９－１、Ｚ－１９、ＣＫ－１９（共通） 
１．研究開始当初の背景 

日本臓器移植ネットワークによると、平成 27 年 8 月 31 日現在、臓器移植希望登録者数に対
しこの 1 年間の臓器移植件数は僅か 2 %程度と、移植件数が圧倒的に少ない。そのため再生医
療が大きな注目を集めており、細胞シートによる皮膚や角膜等の患者への移植が実現されてき
ている。しかし、肝臓細胞は３次元塊で機能が発現することが知られているように、肝臓や腎
臓等の複雑な構造を持つ臓器を機能させるには３次元的な細胞組織構築が必要である。また、
生体外 (in vitro)での臓器機能発現は細胞組織の機能解明及び再生医療の発展における重要課
題である。これまで肝臓の種となる肝原基の in vitro での作製は実現しているが（T. Takebe et 

al., Nature, 2013）、肝原基内部の毛細血管へ血液を流し臓器として機能させるために生体内 (in 

vivo)に戻す必要がある。 

 

２．研究の目的 

再生医療の発展には、血管構造を有し機能する３次元細胞組織を生体外(in vitro)で作製する
ことが必要不可欠である。本研究は自己組織的組み立て及びマイクロマニピュレーション技術
の併用により１次元マグネットファイバーから血管構造を含む３次元細胞組織を作製し、in 

vitro での臓器機能発現を目指す。我々がこれまで開発してきた磁性粒子を含むハイドロゲルマ
イクロファイバーを基に、①着磁装置によるファイバーの磁化、②自己組織的組み立て及びマ
イクロ磁気操作を用いたマグネットファイバーによる血管構造を模した３次元構造の構築、③
ファイバー周囲への細胞播種、④ファイバーの融解による血管構造の作製及び臓器機能評価、
を行う。これにより血管構造及び臓器機能を有する cm スケール in vitro 細胞組織の構築を世界
に先駆けて実現する。 

 

３．研究の方法 

 本研究では血管構造作製のために，直径 50～1000 m

の磁性材料入りハイドロゲルマイクロファイバーの作製
技術及び局所磁場操作による３次元ファイバー操作技術
（図 1）を用いる．磁力による自己組織的組み立てとマ
イクロマニピュレーション技術を組み合わせ，マグネッ
トファイバーによる３次元血管形状を模した構造を作製
する．その後，ファイバー周囲に細胞を懸濁させたコラ
ーゲン溶液を流し込み固め，ファイバーのみを選択的に
溶かし出すことにより細胞構造体内に血管構造を作り出
す上記研究目的を実現するため、下記の４つの主要な研
究課題を本研究で設定する。①着磁装置によるファイバ
ーの磁化、②自己組織的組み立て及びマイクロ磁気操作
を用いたマグネットファイバーによる血管構造を模した
３次元構造の構築、③ファイバー周囲への細胞播種、④
ファイバーの融解による血管構造の作製及び臓器機能評
価。これにより，in vitro３次元細胞組織，特に肝臓組織
の実現を目指す。 
 
４．研究成果 
 マグネットファイバーを操作し、狙った血管形状へと
配置するためには、局所的な磁場操作が必要となる。特
に、本研究では肝小葉に着目をし、六角形形状の各頂点
及び中心の 7 点において磁場を操作するためのマグネッ
トツイザーシステムを構築した。図 2 にそのシステムを
示す。このように、上下それぞれ 7 本ずつのマグネット
ツイザーがあり、上下一組のマグネットツイザーは鉄心
を把持するようになっている。 
 このマグネットツイザーシステムを用いて 3 次元血管
構造の構築を行った。構築手順を図 3 に示す。まず、フ
ェライト粒子を内包するマイクロファイバーをアルギン
酸ゲルで作製する。このファイバーを着磁装置に入れ着
磁することにより、マグネットファイバーができる。こ
のマグネットファイバーを図 2 に示すマグネットツイザ
ーシステムに入れると、マグネットファイバーが中心の
鉄心から周辺の鉄心を橋渡しする形で接着する。その後、
マグネットファイバーの周りを細胞入りのフィブリンゲ
ルで満たし、鉄心を抜いた後にマグネットファイバーを
融解させると、肝小葉のような血管形状を有する細胞組
織を作製することができる。 
 このようにして作製した 3次元血管構造を図 4に示す。

 
図 1 磁性ハイドロゲルマイクロフ

ァイバー (a)(b) セグメント化さ

れた磁性ファイバー、(c) マグネッ

トツイザー、(d) ファイバー操作 

 
図 2 上下 7 本ずつのマグネットツ

イザーシステムによるマグネット

ファイバーの操作 

 
図 3 マグネットファイバーを用い

た 3 次元血管構造構築手法 



このように、中心の静脈に当たる箇所に赤色に染色した
純水を入れると、作製した血管構造を通り細胞組織全体
に純水が広がっていく様子が確認できた。 
 最後に、作製した細胞組織内での細胞生存率を評価し
た。その結果を図 5 に示す。緑色蛍光が生細胞、赤色蛍
光が死細胞を示しており、血管構造に近い細胞ほど生存
率が高く保持されていることが明らかとなった。この結
果より、大きな細胞組織を構築する際には酸素や栄養を
供給する血管構造を入れることが重要であることが裏付
けられた。 
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