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組織再 生 技術の 創出構想

○ 竹澤俊明、竹之 内敬人 、宮 下範 和 （独法生 物研 ・生体機能 G ）

　組織培養技 術 が誕 生 して か ら 、 かれ こ れ 100 年 に な る 。組 織培養技術は 、 当
初 は器 官 培養 や組 織片 培養 が発達 した が 、 1960 年代 以降 は 培養器 具 や 培養 液
等 の 試薬が充 実 か つ 普及 して 細胞 培養 が 主 流 とな っ た 。そ の 後 、 動物細胞の 培養
技術 は 急速 に 発展 し 70 年代か ら 80 年代 にな る と 、 動物 の 組織 か ら分 離 した 細
胞 を 、 プ ラス チ ッ ク上 で 培養す る の で はな く コ ラー ゲ ン や マ トリゲル （再構成 基
底膜）上 で 培養 す る こ とで 、 さ らに は 平面 上で 二 次元培 養す る の で は な く コ ラ

ー

ゲ ン ゲル 内等で 三 次元 培養す る こ とで 、生 体 内細胞 の 機 能 や 形態 を再現 しよ うと

す る 培養 技術 の 開発 が始 ま っ た 。 90 年代以 降は 、 こ の よ う な研 究 が さ らに 発展
して 、 培養 細胞 とそ の 足場 か ら組織 を再構築す る 組織 工 学の 学 際領 域が 誕生 し、
現 在 も著 し く展 開 して い る 。そ こ で 本シ ンポ ジ ウム で は 、 こ の よ うな 背景下 で 、
演 者 らが 開発 して き た組織再 生 技術を 紹介 して 、 さ らに将 来 創 出 した い と考 え て

い る組 織 再生技術 の 概 念 を述 べ よ う と思 う。

　演者 らは 、 細 胞 の 足場 （in　vivo → 細 胞外 マ トリ ッ ク ス 、加 vf ぴ o → 培養
担 体） を 入 為 的 に 「つ くる 」 「こ わす」　「な くす」　「か え る 」 な ど操 作 した 際
に 生 じ る 細 胞 挙 動 に 興 味 を持 ち 、以 下 の 三 つ の 組織再 生 技術 を 創 出 して き た 。

第
一・・一の 技術は 、 温度感受性ポ リマ

ー
を利用 した ス フ ェ ロイ ド （多細 胞性球状凝集塊）形

成法で ある
1−3）．特に、間葉系細胞 と上皮系細胞か ら再 構築 した ヘ テ ロ ス フ ェ ロ イ ド

は 、 生体 内 の 組 織 や 器 官 に 形 態 学 的 に も機 能 的に も類 似 し て い る の で 、 オル ガ
ノ イ ド （器 官 様構造 体） と考 え る こ とが で き た 。第 二 の 技術は 、綿製 ガー

ゼ を 利
用 して 培養液の 通液路 を導入 した 三 次元多細胞 性再構 築体の 形 成 法で あ る 4）

。オ
ル ガ ノ イ ドと考 え られ る任 意 の 大 き さ の 三 次元多 細胞性再 構築体 に於 い て 、 ガ
ーゼ を介 した 培養液 の 供給 と細胞 代謝物 の 回 収 を 可 能 と した 。第三 の 技術は、器
官 へ の 灌 流操作 を 工 夫 した 新 しい 「器官工 学」 の 方 法 で あ る

5＞
。 ラ ッ ト肝 臓 に対

し て 、放血 、細 胞 外 マ トリ ッ ク ス の 破 壊 、 お よ び 再 構築 を 目 的 と した 連 続 的三

段 階 灌 流 を施 す こ と で 、大 多 数 の 肝細 胞 を分離 す る こ と な く 、肝 臓 を培養バ ー

ジ ョ ン に改変 す る こ と を可 能 と した 。

　今後 、動 物 組 織 を 培養細胞 よ り正 確 に 再 生 で き る 培養 技術 を確 立 し て い くた
め に は 、 in　vltro で 高 次構造 の 組 織 を再 生 す る た め の 多 機能 性 培 養担 体 を 開発
す る必 要 が あ る と考 え て い る 。理 想 的な多 機 能性培 養 担体 の 概 念 と は、 1 ）任意
の 培養 細胞 に 対 して 三 次元 の 多細胞 性再構築体 を誘 導 で き、 2） 培養 液 の 通 液路
ネ ッ トワ

ー
ク を有 し、 3 ）細 胞 の 分 化状態 を制御 で き る こ とで あ る ．現 在 、 細 胞

の 分化 状態 を制 御 して 、in　vitro で 幹細胞か ら終 末 分化 した 細胞 ま で の 「細胞
譜系」 を構築す る 培養 技術の 開発 に取 り組 ん で い る 。
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