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１ 研究の概要 

 

本事業の目的は，力学刺激による応答をリアルタイムに可視化が可能なin vitro血管組織モデル

を構築し，成熟化した血管組織の形成の実現とその成熟化メカニズムを理解することである．これ

により，血管に起因する難病を患う患者への移植医療による治療や，薬の開発コストの削減に貢

献する． 

 

２ 研究の目的と背景 

 

生体内において，血管組織は血流による流れのせん断力や筋肉による伸展刺激など，様々な

力学的刺激を複合的に受けている．このような刺激は，血管組織の発生・成長・修復などの形態

維持に欠かせないだけでなく，腫瘍は血栓などの病態とも関連があるとされ，血管組織の動態メ

カニズムの理解のために極めて重要であると認識されている．この力学刺激に細胞が応答するメ

カノトランスダクションと呼ばれる現象は，近年では再生医療や薬物試験を目的としたin vitroでの

血管組織構築でも重要視されており，その理解が医学の発展に大きく貢献されると期待されてい

る．しかしながら，生体内において血管は血流から受けるせん断刺激や筋肉から受ける伸展刺激

などの力学刺激を複合的に受容しており，その複雑な血管周辺環境のin vitroでの再現が困難で

あることから，この目赤ニズムの多くはまだ未解明である．それ故，in vitroでの成熟化した血管組

織の構築はいまだ達成されていないのが現状である． 

そこで本研究では，力学刺激によるin vitro血管組織の応答をリアルタイムに可視化が可能な

organ-on-a-chipモデルを構築し，成熟化した血管組織の形成とその成熟化メカニズムの理解を

目的とする．具体的には，細胞外マトリクス（ExtraCellular Matrix, ECM）で構成された伸展および

灌流可能なマイクロ流体システムを提案する．本研究では，ECMマイクロ流路の作製のために3D

プリンタで印刷された水溶性犠牲層を用いることで，ECM内に分岐を有する複雑な流路を簡便に

作製可能であり，生体内の複雑な血流が生み出すせん断応力の再現が可能である．さらにマイク

ロ流体システムを伸展装置につなぐことで，流路内に3次元培養した細胞に対して，流体せん断刺

激と伸展刺激の同時に負荷することが可能であり，筋肉による外的な力学伸展や収縮を再現す

る．これらのシステムを顕微鏡上に設置することで，複合的な力学刺激に対する細胞応答を単一

細胞レベルで顕微鏡観察可能とし，組織の形態変化および成熟化の現象をタンパク質発現など

の分子的なレベルでリアルタイムに追跡可能である． 

 

 



 
図 1 SRS-molding 法による in vitro 血管モデルの作製プロセス 

 
図２ 構築した伸展・灌流培養システムの写真 

 

３ 研究内容 

 

① ECMマイクロ流路の作製条件の検討 

細胞外マトリックス（Extracellular Matrix: ECM）の一つであるゼラチン（熱

変性コラーゲン）を架橋したTGゼラチンとシリコーン（polydimethylsiloxane: 

PDMS）を用いて，3Dプリンティングによりつくられたポリビニルアルコール（PVA）

を水溶性モールドとして利用し，ECMによるin vitro分岐血管モデルを作製した

（SRS-molding法として新規作製手法を開発）（図１）． 

これらマイクロ流路に対し長時間の灌流を行うため，チェックバルブを用いて

シリンジポンプのスイッチングによる灌流システムを構築した（図２）．さらに

拍動流の理論的な解析をするため，数値計算のモデルの構築も行った．  

 



 
図３ BFOSS を印加する実験システム 

② 力学刺激に対する血管内皮組織の特性評価 

流れによるせん断力と，機械的変形による引張刺激，それぞれによる血管内皮

組織の応答を評価するために，PDMSで作製したストレッチチャンバと，チャンネ

ルスライドを用いて血管内皮細胞を伸展刺激下と流体せん断刺激下で培養した． 

 

③ 複合的な力学刺激への血管内皮組織の応答確認 

作製したECMによるin vitro血管モデルを用いて，複合力学刺激下で血管内皮細

胞を培養し，qPCRによって力学刺激による遺伝子発現を評価した． 

 

④ 組織応答のリアルタイム観察による力学刺激と血管成熟化の機序解明 

血管の分岐点や静脈弁の損傷部位で発生する渦流や逆流は，アテローム血栓症

や静脈瘤などの血管疾患などの原因となっており，単純なせん断応力ではなく，



 
図４ 力学刺激培養可能なリアルタイムイメージング 

拍動流や，逆流振動流など乱流が重要と言われている．したがって，乱流の中で

も前後振動流BFOSSに注目し，圧力制御ポンプを使用して血管内皮細胞にBFOSS

を適用する培養システムを構築し，血管挙動のメカニズムを解明することを目的

とした（図３）．拍動流を印加するためのPDMS流路は，アルミニウム型に硬化さ

せたPDMS樹脂をプラズマ処理によりガラス基板に接着して作製した．灌流培養の

セットアップのために，流量計を圧力制御ポンプ装置に接続し，リアルタイムフ

ィードバック制御を行う培養システムを組み立てた．圧力駆動の流量はPCのソフ

トウェアで設定し，設定された剪断応力と流れを適用するために流量とサイクル

を設定した． 

また，灌流および伸張下のトランスグルタミナーゼ架橋ゼラチン流路による分

岐血管モデルにおいて，内皮細胞の挙動をライブイメージングするシステムを構

築した．分岐血管モデルは共焦点顕微鏡上に構築されており，機械的伸展刺激お

よび流れによるせん断応力刺激を内皮細胞(EC)をに与えつつ，蛍光タイムラプス

観察を可能とする．分岐血管モデルはポリビニルアルコール（PVA）を溶解して

成型することにより作製した（図４）． 

 

 



４ 本研究が実社会にどう活かされるか―展望 

 

どのような力学刺激を与えることがin vitroにおける血管組織の成熟化に必要であるかの知見

を世に与えることで，(i) 成熟化した血管（動脈や静脈弁など）を人工的に構築し患部に移植する

ことで，血管に起因する難病を移植医療により治療することが可能となる．また，(ii) 成熟化した

血管に対して薬物試験を実施することにより，難病に対しての薬の開発期間とコストの大幅な削

減をもたらし，最新の治療薬が早く安く患者の元に届くようになることに貢献する． 

 

５ 教歴・研究歴の流れにおける今回研究の位置づけ 

 

 研究代表者の専門である微細加工技術およびマイクロ流体技術を，in vitroの血管組織モデル

の解析技術へと展開した研究プロジェクトである． 
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