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［研究の背景と目的］

血管疾患は世界中で年間 1800 万人以上の死
亡者をもたらしており［1］，特に平滑筋組織の
役割を理解することは血管機能の解明において
重要である。これまで，lab on a chip，バイオ
プリンティングや組織工学分野において様々な
平滑筋組織を含む血管モデルが提案されてきた

［2-4］。しかし，従来の研究では収縮可能な血
管モデルが欠如していたため，体内血管との環
境となるという問題があった。また，従来の血
管モデル評価では，形態観察や蛍光観察に基づ
く解析が中心であり，平滑筋組織が発生する収
縮力そのものを連続的に読み出すことは困難で
あった。

この問題を解決するためには，まず動的に収
縮が可能な血管モデルを体外で構築し，収縮力
などを定量的に計測可能なシステムが必要であ
る。本研究では，血管断面を模したリング状平
滑筋組織と，3D プリントした柔軟デバイス上
に形成した可変抵抗型力センサを組み合わせ，
平滑筋組織の収縮力を定量評価できる計測シス
テムを構築することを目的とする（図 1）。

［研究の内容］

まず，COMSOL シミュレーションにより柔
軟性ピラーに加えられる力と変位との関係性を
計算した。ピラーが厚すぎると平滑筋組織の収
縮による変位量が小さくなるため，可変抵抗を

構築しても有意味な電気信号として変換するこ
とが困難である。逆に，ピラーが薄い場合は平
滑筋組織の収縮に耐えられず，デバイス全体の
破損につながる可能性があるので，ピラーの厚
みの検討を行った。

続いて，柔軟性の高い樹脂である BioMed 
Elastic50A（Formlabs 社）と LCD 型 3D プリ
ンターを用いることで円形状にピラーが配置さ
れているマイクロデバイスを造形した。造形後
は，可変抵抗層を形成するため，スパッター装
置を用いることで Cr/Au 膜を蒸着し，ピラー
表面に可変抵抗層を形成することで力センサを
構築した。各ピラーにはブリッジアンプ回路が
接続されており，ピラーが変形する時に生じる
電圧差を増幅することで電気的な信号を取得し
た。また，培養液中で通電によるショートや電
気分解そして柔軟性樹脂からの細胞毒性物質の

柔軟性立体可変抵抗型力センサによる 
血管モデル機能解析システムの構築

図 1　本研究のコンセプト図
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浸出を防ぐため，構築した力センサの表面に生
体適合性が高いパリレン C を厚さ 4 μm で蒸着
した。そして，構築した可変抵抗型力センサと
力のキャリブレーションを行うため，ロードセ
ルと高精度 x ステージを用いてピラーの変形
量，力および電圧差との相関を求めた（図 2）。

体外で収縮可能な血管モデルを構築するため，
本研究ではまずリング状の平滑筋組織の構築を
試みた。ヒト動脈平滑筋細胞を 3 × 107 cells/
mL の濃度で I 型コラーゲンに懸濁し，リング
状のモールド内で 30 分間架橋することでリン
グ状の組織を構築した。架橋の後，培養液内で
2 ～ 3 日培養することで平滑筋組織の成熟を促
した。構築した平滑筋組織の細胞配向および成
熟状態を確認するため染色を行い，蛍光顕微鏡
により観察した。

最後に，構築した可変抵抗型力センサによる
収縮力を評価するため，平滑筋組織を構築後，
ピラーに接するように，日ごとに収縮力を定量
的に評価した。

［研究の成果］

図 3 は直径 300 μm のピラーに力を加えた際
の COMSOL シミュレーションとロードセルに
よる力と変形量の関係を示している。ピラーの
変形量が 200 μm までは力と線形関係であるこ
とが確認され，シミュレーションの値と実測値

もほぼ一致していることが分かった（図 3）。
ピラーの直径を300 μmより小さく設計すると，
3D プリンターによる造形が困難であり，大き
くするとセンサの感度が落ちることから本研究
で使用するピラーの直径を 300 μm とした。

続いて，リング状に構築した血管断面モデル
（平滑筋組織）の評価について述べる。まず，
図 2 に示すようにコラーゲン内の平滑筋細胞は
張力を発生させるため，培養するとともにコン
パクション（Compaction）を行う。培養中に
コンパクションを引き起こす際に，モールドの
柱に沿って円周方向に収縮が生じるため細胞は
同心円状に配向する。その配向性を評価するた
め細胞の骨格を F-actin により染め，FFT 解析
により配向度の評価を行った（図 4a）。その結
果，細胞配向が 90 度の方向において最大のピー
クが観察され，これは細胞が同心円状に配向し
ていることを示す。

また，構築した平滑筋組織が単なる細胞の凝

図 3　�COMSOL シミュレーションおよびロードセルによ
るピラーに印加される力と変形量関係

図 4　�平滑筋組織の蛍光顕微鏡画像。a）配向度評価，b）
染色画像

図 2　可変抵抗型力センサのキャリブレーション
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集体ではなく平滑筋組織としての特徴を確認す
るため平滑筋組織に特異的に発現するタンパク
質である α-SMA（Smooth muscle actin）によ
る染色を行った。蛍光顕微鏡により観察した結
果，組織全体にわたり α-SMA が発現が確認さ
れ，2 日間の培養においても十分平滑筋組織と
しての特徴を有する組織の構築が可能であるこ
とを確認した（図 4b）。これらの結果により，
本研究で提案するリング状の血管断面モデルは
体内の動脈に観察されるような同心円状の平滑
筋の配向を示すだけではなく，平滑筋特有のタ
ンパク質の発現をすることがわかった。

最後に，構築した可変抵抗型力センサに血管
断面モデルを装着し，平滑筋組織の収縮力の経
時変化を測定した。図 5 は血管断面モデルを装
着した後の 50 時間におけるピラー 1 本あたり
に印加される力を測定した結果である。最初の
10 時間はピラーと組織の密着およびコラーゲ
ン内部での安定化に要する時間だと考えられ，
そのため基準値より低い値や不安定な挙動が観
察された。10 時間以降は組織のコンパクショ
ンが進行し，急激にピラーに印加される力が増
加することが観察された。25 時間以降は収縮
力に変化がほとんど見られず，これは組織のコ
ンパクションによる収縮力が収束したためであ
ると考えられる。

［今後の展望］

本研究の成果は，三次元組織工学と柔軟力学
センサを統合し，血管モデル研究に新たな評価

軸を導入した点にある。従来の血管モデル研究
では，形態，タンパク質発現，透過性などが主
要な評価対象であったが，本研究では収縮力と
いう物理的・機能的パラメータを取得できるよ
うになった。血管疾患においては平滑筋の異常
収縮，硬化，および炎症応答との相互作用が重
要であるため，本研究で提案するシステムは病
態解析や薬剤効果判定に応用が可能であると考
えられる。また，電気信号として連続的に取得
できる点は，自動解析や高スループット評価へ
の展開にも可能である。さらに，本研究で用い
た柔軟材料と 3D プリンティングに基づくデバ
イスは，平滑筋組織に限らず，他の収縮性組織
モデル（骨格筋や心筋）へ応用も期待される。
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図 5　血管断面モデルの収縮力の計測
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