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生体外において自由な形で軟骨を「再生」することに成功 

―ヘルニア・リウマチなどの軟骨損傷に対し個人毎に対応可能に― 

平成１７年１１月 ８日 

独立行政法人物質・材料研究機構 

概 要 

１． 独立行政法人物質・材料研究機構（理事長：岸 輝雄）生体材料研究センター（セ

ンター長：田中 順三）医工連携チームの植村寿公客員研究員（産業技術総合研究所

ナノテクノロジー研究部門主任研究員 併任）および大藪淑美特別研究員（医工連携

チーム）らは、微少重力を発生させる特殊な回転培養装置（ＲＷＶバイオリアクター）

（図１）を利用して、ウサギの骨髄細胞から大型軟骨組織を生体外で構築することに

成功した（既発表）が、今回、コラーゲンスポンジを細胞足場材料として用いたとこ

ろ、組織の形状の制御やより強度の高い組織構築に関し、きわめて良好な成績を得た。 

２． 近年、自己細胞から生体組織を再生する「再生医療」が急速に進歩しつつあり、臨

床応用が近いとされる硬組織（骨・軟骨など）の再生が注目されている。しかし臨床

応用が近いと言っても多くの乗り越えるべき困難がある。軟骨においては、通常の２

次元培養法では大型の移植可能な軟骨組織を構築することが困難で３次元培養による

組織構築が必須であり、臨床現場に持ち込めるバイオリアクターの開発が望まれてい

た。特に軟骨などは、欠損に応じて形状を制御する必要があり、細胞足場材料を駆使

した技術開発が望まれていた。 

３． 今回開発した方法は、模擬微小重力環境において細胞を培養液中に自由に浮かせ、

ゆっくりと集合させて３次元組織を形成させる回転培養法を用いている（図２）。本装

置を用いてウサギ骨髄細胞から大型軟骨組織を構築する技術を開発したが、形状の制

御が難しく、また組織内部のむらがあるなどの問題点があった。均質な成形可能な軟

骨構築を行うために、様々な細胞足場材料（スキャホールド）を試したところ、コラ

ーゲンスポンジが有効で、形状の制御とともに均質な軟骨組織、そして培養短期間で

十分な力学的強度を得ることが分かった。この結果は臨床応用への可能性を大きく広

げるものである。 

４． 今後はサル、そしてヒト細胞を用いた臨床応用を目指した研究を予定しており、ヒ

ト細胞で十分な成績、そして安全性を得ることができれば変形性関節症やリウマチな

どで軟骨を広範囲に損傷した患者への臨床応用が可能である。特にヒト細胞において

は、患者の性、年齢、疾患により組織構築のための条件が異なる可能性があり、本技

術により患者一人一人にあったテーラーメード再生医療技術の確立も進むことが期待

される。 
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研究の背景 

【３次元構造をもった人工臓器の必要性】 

生体内の臓器や組織は、たくさんの細胞が立体的に集まって全体として臓器特有の機能

を発揮している。硬組織（骨や軟骨）は主にその力学的特性やカルシウム代謝に関わって

いる。身体をささえたり、関節を力学的に支えながらスムーズに運動器を動かすために重

要な骨や軟骨は当然３次元的構造をもつことによってその機能を十分に果たすことができ

る。従って、骨や軟骨といった硬組織の再生において３次元構造はきわめて重要である。

３次元構造を構築するための３次元培養はきわめて重要な要素技術である。 

【従来法の問題点】 

これまで３次元培養法として、ポリ乳酸などの合成高分子やコラーゲンなどの生体高分

子から作製された隙間の多い人工担体（スキャホールド）を用いて、その中で細胞を培養

する方法、あるいは細胞を旋回したり撹拌したりして水中に浮かせながら培養する方法が

研究されてきた。 

・ スキャホールドを用いる方法では、形状が３次元であるだけで、重力の影響により細胞

は下方向に沈むので、２次元培養に近い培養になり、高い機能をもった組織を作ること

が困難である。 

・ 旋回培養や攪拌培養は、細胞だけを培養する方法であるが、細胞に大きなセン断応力や

撹拌子による物理的損傷が起きて、細胞が集合して組織を効率的に構築することがむず

かしい。 

以上の問題から、これまで生体内組織に類似した３次元構造体を生体外の培養で作り出

すのは困難とされてきた（物材機構では肝臓再生に関する研究報告がある（17.3.2プレス

発表「肝臓組織の再生」にて報告）。 

 

研究成果の内容 

本研究は、ＮＡＳＡ（米国）が開発した水平軸で回転する１軸円筒型回転細胞培養装置

を用いて行った。この培養装置は、細胞にかかる重力を地上の重力の 100 分の１にするこ

とができることから、模擬微小重力培養装置と呼ばれている。 

【装置の原理】 

細胞は培養液の中で沈降する。しかし、培養液を満たした容器が回転するため細胞が上

に持ち上げられ、沈降する効果を相殺して細胞は常に浮いた状態になる。そのため、細胞

は装置内であたかも無重力の中を遊泳しているような状態になり、長期間（30日以上）沈

降しないで安定的に培養することができる。細胞はお互いの相互作用によって自由に位置

関係を決めることができ、環境はあたかも宇宙と同じように低沈降・低対流であるため、

細胞の物理的損傷は最小限に軽減されている。 

【疑似微小重力装置を用いた組織再生実験】 

模擬微小重力培養装置を用いて、ウサギ骨髄細胞より、コラーゲンスポンジを細胞足場

材料として培養し、３次元軟骨組織を構築することに成功した。従来法との違いは、足場

材料を使う点にあるが、コラーゲンスポンジを用いることにより、培養の初期（１週間程
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度）からかなりの強度が得られそれを長期的に維持できること、均質に軟骨組織が組織内

でできること、スキャホールドの形状とほぼ同じ形状の軟骨組織塊ができることから成形

が可能なことが分かった。 

 

波及効果と今後の展開 

本研究で作製した軟骨組織はヒト細胞で十分な成績、そして安全性を得ることができれ

ば、変形性関節症やリウマチなどで軟骨を広範囲に損傷した患者への臨床応用が可能であ

る。今後はサル、そしてヒト細胞を用いた臨床応用を目指した研究を予定している。特に

ヒト細胞においては、患者の性、年齢、疾患により組織構築のための条件が異なる可能性

があり、患者一人一人にあったテーラーメード再生医療技術の確立が望まれる。 

 

【本研究が関連するプロジェクト】 

本研究は、文部科学省リーディングプロジェクト「ナノテクノロジーを活用した人工臓器

の開発」で行われたものである。 

 

問い合わせ先： 

〒305-0047 茨城県つくば市千現１－２－１ 

独立行政法人物質・材料研究機構 

広報室 TEL:029-859-2026 

 

研究内容に関すること： 

１．独立行政法人物質・材料研究機構 

生体材料研究センター 

医工連携チーム 

 

２．独立行政法人産業技術総合研究所 

  ナノテクノロジー研究部門ナノバイオメディカルテクノロジーグループ 

 

植村 寿公（うえむら としまさ） 

TEL:029-861-2724 FAX：029-861-2789 

※植村の所属は上記２機関となっております。TEL,FAXにつきましては所属２の番号

です。 

 

独立行政法人物質・材料研究機構 

生体材料研究センター 

センター長 田中 順三（たなか じゅんぞう） 

TEL: 029-851-3354（内）4490 FAX: 029-860-4714 

E-mail: TANAKA.Junzo.nims.go.jp 
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重力 

流れ 

図１ ＲＷＶバイオリアクター 図２ ＲＷＶバイオリアクターの原理 

図３ コラーゲンスポンジの有無 

（上：無し、下：有り、５ｍｍ×５ｍｍ× 

１０ｍｍ）による軟骨組織の外形 

（移植２週後） 

図４ コラーゲンスポンジを用いた軟骨再生 

（サフラニンＯ染色：移植２週後） 


