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研究成果（当初の研究目的と得られた結果を記載してください。図表を含め３ページ程度）： 

研究目的 

本研究の目的では、移植用途の機能的な立体組織や立体臓器の「自動化された製造技術」を開

発することである。具体的には、自動化された精密配置を実現する微細加工技術およびマイクロ

ロボット技術と細胞に穏和な機構でゲル化・ゲルの分解が可能な素材および、それらを利用して

実現される迅速な組織体集積技術を融合させることにより、生体においては各細胞の機能発現・

動態に大きな影響を与えている異種細胞間の相互作用が存在する状態を再現しつつ、培養液の流

通が可能な血管様構造を含有する細胞のみから構成される厚さ 5mm 以上の組織体を自動構築す

る技術を開発することを目的とする。 

 

ロボットアームを用いた組織体積層技術の開発 

前年度において、大量に用意した球状の組織体を用いて、2 次元平面上の任意の位置にそれら

を配置するシステム開発の検討を行った。また、スフェロイドを想定した直径 97m のマイクロ

ビーズの把持・操作・リリースに成功した。これらの結果から、細胞のみから構成される組織体

を自動構築する技術の目途が立った。しかし、厚い組織体の場合、内部への培養液の流通を想定

した血管様構造が必要となる。そこで、平成 27 年度は、ロボットアームを用いた血管様構造の任

意パターニングに関する研究を行った。 

本項目で使用したシステムの概観を図 1(A)に示す。シリンジポンプ 2 台、3 自由度ロボットア

ーム、上記の機器を制御するためのコンピュータから構成される。ゲル材料となる溶液、または

ゲル化に必要な溶液をそれぞれシリンジに充填し、シリンジに接続したチューブを通してガラス

管ノズルから吐出する。ディッシュ内で目的に応じたハイドロゲルファイバを生成し、ノズルを

ロボットアームで移動させることによって任意形状の構造物を構築する。なお、吐出したファイ

バーを吐出場所に固定するため、ディッシュの底にはディッシュ底面より摩擦力の大きい紙を敷

いている。図 1(B)に示すノズルをロボットアーム先端に取り付け、アルギン酸ゲルファイバーを

用いた格子構造構築実験を行った。 

2 種類のゲル材料を装置内に流し、層流状態となる流速で送液することによって溶液同士が混

ざらず、層構造のゲルファイバーを作製することができる。本実験では濃度の異なる 2 つのアル

ギン酸溶液を用いて層流ファイバーを作製し、目標形状として格子形状を構築することにした。

中心の層はガラス管先端径 110m、アルギン酸溶液の濃度 0.6wt%、送液速度 20l/m とし、外側

の層はガラス管先端径 220m、アルギン酸溶液の濃度 1.0wt%、送液速度 50l/m とした。 
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間隔 500m の格子構造を構築した実験結果を図 2(A)、この実験で作製した層流ファイバーを図

2(B)に示す。層流ファイバーの中心の層のファイバー径は 130m、外側の層のファイバー径は

160m であった。この図から、層流ファイバーを用いた場合でも間隔を制御して格子構造を構築

でき、層流状態を維持したままゲル化していることが確認できる。また、層流装置を 2 つ直列に

連結させ、3 層の層流ファイバー作製実験を行い、3 層構造であっても作製可能であることを確

認している。この技術により血管様構造を作製しながら任意の形状に配置することが可能となっ

た。前年度の成果と組み合わせることで、培養液の流通が可能な血管様構造を含有する細胞のみ

から構成される厚さ 5mm 以上の組織体を自動構築することが技術的に可能であることが証明で

きた。 

 
図 1 実験システム概要（A）ロボットアームシステム. (B)層流ファイバー製作用ノズル概要図. 

 
図 2 格子構造作製結果（A）ロボットアームシステムによる任意形状パターニング作製結果. 

 (B)作製した層流ファイバーの拡大写真，直径 130m の内部層と直径 160m の外部層からの 2 層構造. 

 

３次元的に配列された組織体の評価 

前年度の検討で、セルロース製の中空糸に適当な修飾を施すことにより、血管内皮細胞がその

上で増殖可能となるとともに動物細胞の生存に影響を与えずに、ファイバー素材をセルラーゼに

よって分解できることを明らかにした。平成 27 年度は、ファイバーの周囲に様々な細胞を任意の

位置に配置するための技術の開発を試みた。具体的には、細胞を任意の位置に配置することを可

能とする方法であるインクジェット式 3D プリンタを用い、細胞を含んだヒドロゲル構造体を作

製する技術の開発を目指した。特に、細胞はその種類により、機能発現に必要な細胞周囲環境が

異なることを考慮して、さまざまなインク材料を吐出できる方法の開発を行った。西洋わさびペ

ルオキシダーゼの酵素反応で架橋するシステムを利用することで、アルギン酸やゼラチン、ヒア

ルロン酸などさまざまなインク材料から任意の位置にゲルを配置した立体構造を作製することが

可能となった（図 3）。また、そのゲルには生存率 90%以上で動物細胞を包括可能であった。さら

に、前年度に実施したセルロース中空糸に関する検討と組み合わせて、セルロース中空糸を含ん

だ立体ゲルを作製することにも成功した（図 4）。 
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 上記と平行して、血管様の培養液を流動可能な流路を有する組織体の構築を目指した検討を実

施した。血管内皮細胞で覆ったゲルファイバーと、同じく血管内皮細胞で覆った HepG2 細胞を内

包したカプセルを集積した後に、ゲルの部分を細胞の生存に影響を与えない酵素を用いて分解す

ることで、自発的に血管内皮細胞が形成した流路を介して、培養液を組織体の細部にまで送達す

ることができる組織体の作製に成功した（図 5）。 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

３次元的に配列された組織体の力学的評価 

 前年度の力学的計測に引き続き、球状組織体を 3 次元的に配置した場合の力学的特性の解析を

行い、様々な配置環境下での力学的特性等を計測した。また、様々なスケールに対応させるべく、

マルチスケールに対応可能かどうかを合わせて検討した。まず前者の配置特性評価として、光硬

化性ゲルを用いた硬さ評価を行った。照射箇所と、照射箇所からの距離依存に対するゲル硬さの

計測を行った。結果として、照射箇所からの距離依存に対するゲル硬さの時間依存性の計測に成

功した（図 6）。また、マルチスケールへの対応として、直径約 20m の細胞と、細胞から取り出

した直径約 5-6m の細胞核の硬さ計測を行った。結果として細胞核のようなよりサイズの小さい

ものでも計測が可能であり、また細胞核のほうが硬いことがわかった（図 7）。本成果により、配

置環境やスケールにとらわれない硬さ計測への対応が可能となった。 

図 3. インクジェットプリンティング

により作製したゲル構造体. 

図 4. 中空糸とその周囲にインクジェット

プリンティングにより作製したゲル. 

2 mm 400 m 

中空糸 

ゲル 

図 5. トレーサー粒子(直径 2 m)含有培地流通前(左図)後(右図)の作製した 3 次元構造体. 
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図 6. 光硬化性ゲルの硬さ計測結果, 対象物の

配置環境への対応が可能.  

図 7. マルチスケールへの対応. 径約 20mの細

胞と，細胞から取り出した直径約 5-6m の細胞

核まで幅広いスケールレンジへの対応が可能.  
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