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研究成果の概要（和文）：本研究課題では，マイクロ流体デバイス内で，組織モデルを灌流可能な血管網で統合
し，生体の薬理動態を模したBody-on-a-chipの構築を目指した．肺の間質組織，および腫瘍組織の血管導入法を
確定させるとともに，抗がん剤を投与した際の応答を評価した．検討した結果，血管による栄養，酸素の送達効
果に起因すると考えられる細胞機能の促進が観察され，本手法が既存手法には無い特徴を有していることが確認
できた．また，各組織を統合するためのマイクロ流体デバイスを作製し，血管化を検討，実現した．

研究成果の概要（英文）：In this study, we developed a microfluidic platform to integrate organ 
models by a perfusable vascular network, which enable to study in vivo-like ADME (adsorption, 
distribution, metabolism, and excretion) for drug screening. We realized the vascularization of a 
lung mesenchymal tissue model and a breast cancer model and evaluated the drug response in the 
constructed platform. The cell proliferation activity was enhanced by the intraluminal flow through 
the engineered vascular network, which is never reported until now, to my best of our knowledge. In 
addition, we developed a microfluidic device to culture multiple vascularized organ models in a 
single platform. 

研究分野： 生体医工学，分析化学
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研究成果の学術的意義や社会的意義
生体内の各組織は血管網で結ばれており，相互に作用している．これまで，肺，肝臓，腎臓といった各組織のモ
デルは報告されていたが，それらを結ぶ血管の構築は報告されていなかった．本研究では，マイクロ流体技術を
利用して，組織の血管化技術を開発するとともに，それらを統合する新たなデバイスを開発，実現した．



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

 生体外で再構築した臓器を１つに統合し，相互作用を再現できれば，ヒト個体の応答を評価
可能なモデルとして利用できる。この概念は”Body-on-a-chip”と呼ばれ，特に創薬分野での
応用が期待されている。しかし，これまで組織間の連結には，シリコンや樹脂など，生理的に
不活性な管路が用いられてきた。生体で各組織を連結する血管は単なる管路では無い。血管自
身が活発に組織と相互作用し，形状を最適化すると共に，透過する分子の選択を行う。つまり，
真に個体機能を模した”Body-on-a-chip”の実現には，臓器間の血管網の再現が必要不可欠で
ある。 

 

２．研究の目的 

 本研究課題では，”Body-on-a-chip”の実現に向け，血管網による臓器モデルの統合技術の開
発を検討した．これにより，臓器に合わせた供給・排出経路，および血管壁での選択的な物質
授受の再現し，各臓器が相互に作用するためのネットワークを整えることを狙いとした。 

 

図 1：本研究の概念図 
 

３．研究の方法 

 マイクロ流体デバイス内で，組織モデルを血管内皮細胞と共に培養することで，血管内皮細
胞が血管形成を伴いながら，組織モデルに接続することを促す環境を整備した．これにより，
血管と組織モデルの接続を行い，さらに，それらの統合を目指した． 
 
４．研究成果 
（1）肺間質組織の血管化技術の構築 
 血管形成を促進する作用が知られている，線維芽細胞を中心とした組織モデルを，検討の出
発点とした．繊維芽細胞の細胞凝集体（スフェロイド）をマイクロ流体デバイス内で培養し，
血管内皮細胞との相互作用を促すことで，血管化を試みた．その結果，左右のマイクロチャネ
ルから，スフェロイドに向かう血管が形成され，スフェロイドと接続をすることができた（図
2，Integrative Biology, 2017）． 
 

図 2：線維芽細胞スフェロイドの血管化検討．(a)マイクロ流体デバイス写真と血管化の模式図，
(b) 接続した血管を介したマイクロビーズの灌流．マイクロビーズが血管を通ってスフェロイ
ド内を流れており，血管を線維芽細胞に接続できたことを示す． 
 
 
 

(a) (b) 
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(2)腫瘍組織の血管化技術の構築と薬剤評価 
 (1)で開発したマイクロ流体デバイスを元に，第二の組織として，腫瘍モデルの血管化に取
り組んだ．腫瘍モデルに混合する繊維芽細胞，血管内皮細胞の割合を最適化することで，腫瘍
スフェロイドの血管化に成功した．構築した血管を通して，長期灌流培養を行ったところ，有
意に腫瘍細胞の増殖活性が向上し，腫瘍環境における血管の重要性を示す結果を得ることがで
きた．また構築した血管を介して薬剤投与を行ったところ，静置条件と灌流条件で薬剤効果に
相違が生じ，薬剤評価における血管内灌流の重要性が示唆された．上記の結果は，現在学術論
文として投稿準備中である． 
 
(3)臓器モデルを統合するためのマイクロ流体デバイスの構築 

 （１），（２）で開発した組織モデルを統合するため，4 つの組織モデルの血管化に利用でき
るマイクロ流体デバイスを作製した（図 3a）．本デバイスは，細胞培養と灌流を行うチャネル
が設けられている．灌流チャネルにフローを印加すると，全ての培養チャンバーに均等に流れ
が付与されることを確認した（図 3b）．本デバイスを用いて，4つの線維芽細胞スフェロイドを
同時に血管化することを検討した．その結果，全てのスフェロイドに血管が伸長し（図 3c），
スフェロイドの灌流培養が可能であった． 
 

図 3 血管化された組織を統合するためのマイクロ流体デバイス．(a)デバイス写真．チャネル
を青インクで可視化．４つの組織モデルの培養エリアが 1枚のチップ内に設けられており，相
互作用が評価できる．(b) 灌流チャネルから流れを付与した際の数値シミュレーション．全て
のチャンバーにほぼ均等に流れ負荷をかけることが可能．(c) 作製したデバイス内で 4つのス
フェロイド（繊維芽細胞）を血管化した際の様子．全てのスフェロイドに血管が伸長し，灌流
を行うことが可能であった． 
 
 
以上，本研究プロジェクトでは，複数の組織モデルの血管化条件の探索と，それらを統合す

るマイクロ流体デバイスの開発を行った．今後，本研究を用いた組織モデル間相互作用の研究
の発展が期待できる． 
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