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成果の概要/藤本和也 

課題名: シミュレーションと機械学習を利用したオンチップ血管網の形態制御 

 

半導体加工技術を応用して作成したマイクロメートルスケールの流路デバイスを用い、動

物細胞を 3 次元的な環境下で培養することで、多数の細胞が自発的に形成する 3 次元組織

を再現することができる。このようなデバイスは Micro Physiological Systems (MPS) と呼

ばれ、従来行われてきた細胞培養実験に比較して複雑な構造と高度な機能を実現できるこ

とから、病態や発生過程の解明への応用が期待されている。MPS においても血管構造を再

現し、栄養やシグナル分子、免疫細胞などの循環という機能を発揮させることで 3 次元組

織をさらに高度化することが求められている。 

血管の内腔をなす血管内皮細胞をフィブリンなどのタンパク質で構成されるゲルに懸濁し

培養すると細胞が自発的に形状を変化させ、管腔構造を形成する。脈管形成と呼ばれるこの

プロセスを利用してオンチップの血管網を形成し、MPS に血管構造を付加することが期待

されている。しかし、内皮細胞が形状を変化させ、最終的にネットワーク状の血管構造を形

成する過程の定量的な理解は進んでいない。 

オンチップ血管網形成過程を理解するため、血管形成の過程をタイムラプス観察するとと

もに、内皮細胞が突起を形成し、近隣の細胞と接続してネットワーク構造を形成する過程の

モデルを用いて細胞の特性と形成過程の相関を解析することを試みた(図 1a)。先行研究を

参考に細胞からの突起形成および伸長プロセスにおいて、単位時間あたりに一定の確率で

突起が崩壊し、長さが 0 になるというモデルを構築し、一定時間が経過した際の隣接細胞

との接続確率をモデル化し、計算機実験を行った (図 1 bc)。結果として、初期に設定した

細胞密度に応じて設定した面積全体で一体のネットワークを形成する確率が変化すること

が分かった。さらに、一定の値の前後での大きな確率の変化が観察されたことから、血管網

形成が可能となる細胞密度には一定の閾値が存在することが示唆された (図 1d)。 

今後は、血管内皮細胞の成長を促す成長因子の存在の有無と血管網形成の相関について解

析を進めるとともに、実験から得られた血管網形態の特徴を画像処理・機械学習などの手法

を利用して抽出し、実験とモデルをより正確に対応づけオンチップ血管網の形成メカニズ

ムの定量的理解を進める。 

 

Fig. 1 オンチップ血管網の形成とシミュレーション結果 


