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研究成果の概要（和文）：基礎的成果としては、細胞ファイバの形状制御やプリンティングへの応用など、これ
までの製造方法を拡張した。また、種々の細胞によって経験的に作製していた条件を一般化し、培養環境による
データベース化した。応用展開としては、筋ファイバがアクチュエータとして利用可能であることを示し、バイ
オロボティクスなど新たな展開を開拓した。また、レンコン状のファイバによって、1年後も癒着なく取り出せ
る移植片として応用できることを示すなど、細胞ファイバを用いた新たな工学の基盤となる成果を上げた。

研究成果の概要（英文）：Cell fiber manufacturing methods has been further explored. Shape control 
(straight, spiral and chain fibers) and 3D-printing of the cell fibers were achieved. We also 
created a database of the construction and culture conditions for various types of cell fibers. As 
an application, muscle cell fibers were shown to be used as a bio-actuator, which suggested that 
cell fiber technology could contribute to bio-robotics. In addition, we showed that lotus 
root-shaped cell fibers as a graft could be taken out without adhesion even after one year. These 
achievements have built a new foundation for cell fiber technology.

研究分野： マイクロ流体デバイスを用いた組織構築技術の開発とバイオハイブリッドデバイスへの応用
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  １版

令和

研究成果の学術的意義や社会的意義
細胞ファイバ技術は、直径を均一に保ち長期間の培養を実現できる画期的な三次元組織構築手法であり、生体内
の微小環境を模擬した状態で細胞培養を行えるほか、バイオプリンティング技術などの、より大きな組織形成に
も適用可能な工学技術として発展した。また、簡便な細胞ファイバ作製デバイスの開発や、多種類の組織の培養
条件の最適化によって、細胞ファイバの汎用性が高まり、基礎生物、創薬、医療、ロボットなど多様な分野に応
用できることを示した。

※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。



様 式 Ｃ－１９、Ｆ－１９－１、Ｚ－１９（共通） 
 
 
１．研究開始当初の背景 
 
体外で三次元組織を形成する技術は、創薬

のための疾患モデルや再生医療に加え、細
胞・組織を使った環境センサ、ソフトバイオ
アクチュエータ、培養肉など、幅広く価値が
見いだされている。これまで申請者は、マイ
クロデバイス技術を利用した三次元組織の
高速形成技術に関して研究を行ってきた。そ
こでは、“点・線・面”の微小組織をビルデ
ィングブロックとして形成し立体的に組み
上げることによって、cm オーダの血管付き
三次元組織を作製する方法を考案したのに
加え、その有効性を実証してきた。中でも、
図 1a に示すコアシェル型構造を持つ“線”
のブロックの形成方法は世界初の技術であ
り、三次元組織培養の新たな基盤技術として
注目されている(Nature Materials, 2013)。 
これまでの三次元培養は分散した細胞を

球状に培養したスフェロイドが主流であっ
た。簡便に用意できるが、長期間培養すると
スフェロイドが細胞増殖により肥大化した
り、スフェロイド同士が凝集することによっ
て直径が大きくなる。これにより、中まで養
分が浸透することができず中心部が壊死し
てしまうことが問題となっていた(図 1a)。 
一方、細胞を線状(ファイバ状)に培養する

方法では、細胞がファイバの長軸方向にのみ
増殖するので(図 1c)、組織の厚さはファイ
バ直径を維持した状態となる。これにより、
中まで養分が浸透し続けるため、壊死するこ
となく長期培養が実現できる。また、細胞と
同時に生体に豊富にある細胞外マトリック
ス(ECM)も混入できるため、生体に近い環境で培養ができる。 
この細胞ファイバ技術によって、申請者は、これまでにファイバ状の組織形成(図 1e,f)や、

ファイバをブロックとして用いた三次元高次構造の形成（図 1d）のほか、細胞治療のための移
植片(図 1g)としての利用可能性を示すなど、細胞ファイバの概念の初期的な実証実験に成功し
ている。 
本技術が広く一般的な工学技術として発展するためには、ファイバ形成メカニズムを詳細に

理解して再現性高くファイバを作製可能にすることや、作り上げた細胞ファイバの基礎的な生
物学特性（形態や機能）について深い知見を得ることが必要である。たとえば、ファイバ内に三
次元組織が長期間維持できることはわかったが、それらの三次元組織が、遺伝子やタンパク質発
現、物質産生能の点で、他の三次元組織に比べてどの程度異なるかの分析は、課題として残され
ている。また、応用に関しては、基礎生物学や創薬、細胞治療などへの道筋は現状で成し遂げら
れたが、さらに具体的に当該分野の幅広いユーザが躊躇なく使える技術として発展させる必要
がある。そこで、本研究では、これまでの研究をさらに深化させ、製造および培養、応用分野の
各専門家を招聘し、細胞ファイバ技術に関する体系的な理解に取り組んだ。これにより、基礎か
ら応用までの一連の流れを明らかにした「細胞ファイバ工学」なる学術体系を創出することを目
指した。 
 
 
２．研究の目的 

 
本研究では、申請者らが考案した「細胞ファイバ技術」に関して、以下の 3つを実現し、細胞

組織工学の新たな技術基盤を確立することを目的とした。1．流体デバイスによるファイバの形
成機構を解明し、汎用性の高いファイバ製造法を確立すること。2．ファイバ内で構築した組織
の形態と機能を体系的に理解し、最適な培養法を確立すること。3．本技術を、三次元組織を用
いた基礎生物学、薬理、細胞治療分野への基盤技術として展開すること。細胞ファイバ技術は、
三次元組織を体外で形成し長期間培養できる世界初の技術である。これまでに線維状の組織形

図 1. (a)「細胞ファイバ」は組織の厚さを一定に保ったまま
細胞が増殖し内部に養分が浸透するため、従来のスフェロイ
ドに比べ三次元組織を長期間培養できる。内部に ECM を混入
できるため生体内に近い環境で培養できる。(b)作製法：コア
に組織、シェルがハイドロゲルで覆われている。(c)ファイバ
内培養の様子。軸方向に成長する。図はヒト iPS 細胞の例。
(d)ファイバを利用した高次構造形成が可能。(e)神経や(f)血
管組織など、ファイバ様組織の形成が可能。(g)取り出し可能
な移植片として応用が可能。写真はラット膵島を内包したフ
ァイバをマウス腎被膜下に移植した様子。移植後、血糖値が
正常化し、ファイバを取り出すと血糖値が高く戻ることから、
移植の効果が示されている。 



成や移植医療のツールとしての可能性が示されたが、形成機構の工学的理解や、組織特性の詳細
な解析は次の課題であった。そこで、本技術に関する基礎的な理解を深め、汎用技術として体系
化し、上記の 3分野への有効性を示すことで、「細胞ファイバ工学」なる学術体系を作り上げる
ことを目指した。これにより、工学、生物学、医薬など異分野が融合した学際領域が拓かれると
ともに、新たな生体医工学関連産業の創出が期待できる。 
 
 
３．研究の方法 
 
 まず、ファイバの形成機構の解明と汎用的製造技術の構築については、細胞を含まないアルギ
ン酸ゲルファイバを用いて進め、螺旋状や鎖状など種々の形状の作製条件を明らかにしたほか、
精密 3D プリンタを用いた一体型デバイスの開発を行った。さらに、バイオプリンタや正電荷ナ
ノ粒子を用いた、細胞ファイバの積層や接着による大型構造の構築に取り組んだ。次に、細胞フ
ァイバの培養環境の最適化については、これまでに作製した細胞ファイバの培養条件を集約し
てデータベースを作成した。最後に、これらの培養条件をもとに、筋肉、皮膚、脂肪、膵島など
の細胞ファイバ組織を作製して機能を評価し、基礎生物学や創薬への応用可能性を探ると共に、
免疫不全マウスに移植することで、移植片としての利用可能性についても検討した。 
 
 
４．研究成果 
 
1. 細胞ファイバの汎用的製造技術の構築 
細胞ファイバ技術の汎用化を目指し、様々

な細胞ファイバの作製・制御・操作方法の確立
を行った(図 2)。 
1.1 作製方法 
従来手作業で組み立てていたファイバ作製

用デバイスを光造形法で一体成形する方法を
確立した。その結果デバイスの再現性が向上
しただけでなく、デバイス長を 8 cm から 2.6 
cm まで小さくすることに成功した(図 2a,b)。
また、一回の造形プロセスで 20 個のデバイス
を作製でき、生産性の向上も確認された。さら
に、マイクロピペットで細胞懸濁液をデバイ
スに充填するデザインを提案し、少量(5 µL)
の細胞懸濁液でのファイバ作製に成功した
(Biofabrication, 2020) (図 2c)。また、空気圧
マイクロバルブを利用し、多種類の細胞懸濁
液を指定した順番に押し出すシステムの開発
にも成功した(Biomicrofluidics, 2020) (図 2d)。 
 
1.2 形状制御方法：直線状しか作製できなか
った細胞ファイバ技術を拡張し、細胞ファイ
バの外部形状と内部形状の制御方法を確立し
た(図 2e,f)。外部形状の制御は硬化溶液の粘
性と速度の調整による liquid rope coiling 現象により可能になることを明らかにし、螺旋状
ファイバ(Sens Actuators B Chem, 2017)や鎖状ファイバ(Micromachines, 2018)の形成を実現した。
内部形状の制御はソレノイドを用いた送液量のダイナミックな変化や同軸多層流の形成によっ
て可能になることを見出し、それぞれの方法にて数珠状ファイバや多層ファイバの作製に成功
した(Sens Actuators B Chem, 2018)。 
 
1.3 操作・組立方法 

細胞ファイバの操作方法を自動化し、ファイバの組立による大型三次元組織の構築方
法を確立した。具体的には、螺旋状ファイバの積み上げによるピラー状構造体(直径1.4 
‐ 2.6 mm、高さ約10 mm)の形成(Sens Actuator s B Chem, 2017)や、3Dプリンタの要領に
よるメッシュ状構造体(15 mm×15 mm×2 mm)の形成に成功した(MEMS, 2017)。さらに、
自動化して組み立てられた大型組織への正電荷を持つナノ粒子の添加により、細胞ファ
イバ表面のアルギン酸ゲル同士を接着させることで、強固な結合を有する構造体を組み
立て可能なことも明らかにした。 
 
2. 細胞ファイバ培養環境の最適化 
細胞はその生存・形態・機能において、自身を囲むECMやサイトカイン、周囲の空間形状・酸

素濃度といった環境因子に大きく依存し、その最適条件は細胞種によって異なる。そこで、膵島

図 2. (a)従来のファイバ作製デバイス。(b)光造形で一体
成形したファイバ作製デバイスとファイバ作製の実証。
(c)少量細胞懸濁液でのファイバ作製法。(d)バルブを利
用した多種類細胞懸濁液を順番に押し出すシステム。(e)
細胞ファイバの外部形状制御:(i)螺旋状ファイバ、(ii) シ
ータ管からの硬化溶液の放出による鎖状ファイバ。(f)細
胞ファイバの内部形状制御:(i)数珠状ファイバ、(ii) 三重
同軸デバイスを利用した三層ファイバ。 



β細胞株Min6m9、ヒト肝癌由来細胞株HepG2、iPS細胞、神経幹細胞NSCなどの、今までに作製し
た細胞ファイバの培養条件について、22項目にわたり50件以上の調査を行ってデータベースを
作成した。得られた情報を解析することで細胞種によってコア部分に使用されるECMのヤング率
およびファイバ作製時の細胞数密度に最適な範囲があることや、その最適な範囲の広さが異な
ることが分かった。細胞の種類によりある程度のクラスタリングが見られることから、これまで
細胞ファイバにした経験のない細胞を使用する際にも、このデータベースを参考にすることが
できる。実際にこの知見を利用して、魚由来の上皮細胞から細胞ファイバを作製することができ
た。 
また、細胞ファイバを用いて培養条件を最適化することで、従来の培養環境におけるヒトiPS

細胞由来肝細胞に比べて、高いアルブミン産生や成熟肝細胞マーカの発現が誘導されることを
明らかにし、機能的に高品質なヒトiPS細胞由来肝細胞の培養を実現した（PlosONE, 2020）。さ
らに、ヒトiPS細胞由来神経幹細胞から分化誘導した神経細胞ファイバを用いて、細胞外環境依
存的な細胞内シグナル経路、遺伝子発現やエピジェネティックパターンを解析し、組織特性を精
査した。網羅的解析の一環として、神経ファイバ内部の細胞の種類を解析したところ、5種類の
神経細胞が存在する事が判明した。遺伝子発現量の変化を経時的に解析したところ、分化誘導後
3日程度でチューブリン(TUJ1)の発現量の増加が開始することを確認した。 

 
3. 細胞ファイバ技術の応用展開 
3.1 基礎生物学研究への応用 
ヒト骨格筋細胞株を用いて細胞ファイバ

を作製することで、筋生物学への応用可能性
を検証した。作製したヒト筋細胞ファイバは
サルコメア構造と収縮運動能を有し、従来の
二次元培養法よりも生体筋組織に近いこと
が示された(Exp Cell Res, 2018)（図3）。こ
の成果は、筋細胞ファイバが骨格筋組織の発
生や成熟、再生機構を解析するのに有用であ
ることを示している。さらに、細胞ファイバ
を束ねて作製した大型骨格筋組織を駆動源
利用することで、筋収縮によって関節運動す
るロボット(Science Robotics, 2018)（図4）や
柔らかい運動をするソフトロボット
(Advanced Robotics, 2019)、空気中で動くロ
ボット(APL Bioengineering, 2020)（図5）の
実現に、当初の予定を超えて至っている。 
 また、培養ツールとしての細胞ファイバの
利用可能性についても検討した。iPS細胞（
Sci Rep, 2017）（図6）やマイクロキャリアに
接着させた筋芽細胞（Biotech Progress, 2019
）をファイバ内で培養することで、効率的に
細胞を増殖させることが可能であった。さら
に、細胞ファイバを用いることで、異なる種
類の細胞の混濁なく、ファイバ内の細胞の分
泌因子を利用した共培養が可能であること
を示した（Sci Rep, 2020）（図7）。 
 
3.2 臓器チップへの応用 

ヒトiPS細胞由来神経幹細胞より作製
した運動神経細胞のファイバとヒト初
代筋細胞で神経筋接合部を構築した。本
系は薬物応答を観察可能で、骨格筋弛緩
剤 (クラーレ )により、神経刺激により誘
発された筋肉の動きが停止することを
確認した。また、剣山状固定部材を開発
することにより培養液中での細胞ファ
イバの固定が可能となり、脂肪細胞ファ
イバに抗肥満薬であるイソプレテレノ
ールを添加した際の遊離脂肪酸の放出
状況を時系列解析することに成功した
(Micromachines, 2019)（図8）。さらにこれ
までのファイバ形状制御技術を応用し、線維
芽細胞と角化細胞から成る三次元皮膚組織内部に、チューブ状血管構造を構築した(Biomaterials, 
2017)。さらにこの三次元組織を伸縮の制御が可能なデバイスに設置してストレッチ刺激を負荷

図 3. ヒト骨格筋細胞ファイバにおけるサルコメア構造の
形成と収縮機能評価。 

図 4. 骨格筋組織の選択的収縮で動くアクチュエータ。 

図 6. ファイバ内で、4日で 14倍に増殖したヒト iPS 細胞。

図 5. 空気中で駆動可能なバイオアクチュエータによる
ビーズの操作。 

図 7. 共培養した線維芽細胞ファイバ数依存的に増殖した
筋細胞。 



することで、生体組織様の厚みのある表皮構
造を有する人工皮膚チップの構築に成功した
(Biofabrication, 2019)（図9）。このような皮膚
チップは、化学物質が経皮的に血流に移行す
る薬物動態評価への応用が期待される。 
 
3.3 細胞治療への応用 

ラット初代膵島細胞ファイバを免疫不
全マウスに移植することで糖尿病治療へ
の応用可能性を検証した。特に、ファイバ
の太さを最適化することにより、移植時の
異物反応を優位に抑制することができる
ことを示した（Biomaterials, 2020）。更に、
ヒト幹細胞由来膵島細胞ファイバを用い
た、よりヒト臨床に近い研究モデルの構築
とその可能性の評価を行った。まず、ヒト
iPS細胞から分化誘導し作製された膵β細
胞を用いて細胞ファイバを作製すること
に成功した。さらに、ヒトiPS細胞由来膵
β細胞ファイバの免疫正常マウスへの移
植実験から、免疫抑制剤が不要な新規細胞
治療への応用実現性を示した。ヒトiPS細
胞を膵島細胞供給のソースとすることで、
長年の課題であったドナー不足を解消す
る可能性を示している。免疫正常糖尿病モ
デルマウスへの移植実験から、ヒトiPS細
胞由来膵β細胞ファイバにより数か月レ
ベルでの血糖値の正常化に成功しており
(図10)、コアシェル型ゲルファイバにカプ
セル化することで、移植細胞への免疫拒絶
反応を抑制することが可能であることを
実証した(iScience, 2021)。 
 
 
 
 

図 8. 剣山状固定部材を用いた細胞ファイバの固定および
イソプレテレノールの添加時の遊離脂肪酸放出の観察。 
 

図 9. ストレッチ刺激・灌流培養可能な人工皮膚チップ
および形成された皮膚と血管構造の組織切片像。 

図10. ヒト iPS細胞由来膵β細胞ファイバによる糖尿病治
療の概念図。 糖尿病化された免疫正常マウス(C57BL/6)の
腹腔内へ移植された膵β細胞ファイバと、血糖値の正常化。 
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