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(1 )審 査 経 緯  
 
当 該 博 士 論 文 審 査 は 、 以 下 の 通 り 実 施 さ れ た 。  
・  2020 年 11 月 5 日  予 備 審 査 会  
・  2020 年 11 月 19 日  教 室 受 理 決 定  
・  2020 年 12 月 17 日  創 造 理 工 学 研 究 科 運 営 委 員 会 受 理 決 定  
・  2020 年 12 月 22 日  博 士 論 文 審 査  第 1 回 目     
・  2021 年 1 月 13 日  博 士 論 文 審 査  第 2 回 目  
・  2021 年 1 月 28 日  公 聴 会  
・  2021 年 2 月 6 日   審 査 分 科 会  
・  2021 年 2 月 25 日  創 造 理 工 学 研 究 科 運 営 委 員 会 合 否 判 定  
 
(2 )論 文 の 背 景 、 内 容 お よ び 評 価    

近 年 、 国 費 を 圧 迫 す る 医 療 費 や 、 移 植 治 療 に お け る 臓 器 提 供 者 不 足 な ど 、

医 療 分 野 の 課 題 は 様 々 あ り 、 こ れ ら の 解 決 は 急 務 で あ る 。 再 生 医 療 は 慢 性 疾

患 や 高 齢 化 に 伴 う 疾 患 等 を 根 本 治 療 す る こ と か ら 、 こ れ ら の 課 題 を 解 決 す る

と 考 え ら れ て お り 、 研 究 開 発 が 盛 ん で あ る 。 特 に 細 胞 を 疾 患 部 に 移 植 し て 治

療 を 行 う 細 胞 治 療 法 が 特 に 着 目 さ れ 、 国 内 で い く つ か の 再 生 医 療 製 品 が 実 用

化 さ れ て い る 。 細 胞 治 療 法 は 生 体 外 で 人 工 生 体 組 織 を 構 築 し 、 こ れ を 移 植 す

る こ と で 行 わ れ る が 、 細 胞 の 成 長 足 場 と な る ハ イ ド ロ ゲ ル は 、 人 工 生 体 組 織

の 構 造 を 決 定 す る 。 高 い 機 能 、 す な わ ち 高 い 治 療 効 果 を 持 っ た 人 工 生 体 組 織

を 作 製 す る た め に は 、 細 胞 同 士 の コ ネ ク シ ョ ン の 制 御 が 重 要 で あ り 、 こ れ を

実 現 す る た め に は 、 ハ イ ド ロ ゲ ル の 構 造 を マ イ ク ロ オ ー ダ ー で 設 計 し 、 加 工

す る 必 要 が あ る 。 そ こ で 本 論 文 で は 、 デ ィ ス ペ ン シ ン グ 法 、 静 電 イ ン ク ジ ェ

ッ ト 法 、 放 電 加 工 法 を 応 用 し 、 人 工 生 体 組 織 の 構 築 に 応 用 可 能 な ハ イ ド ロ ゲ

ル の マ イ ク ロ 加 工 技 術 の 開 発 を 目 的 と し て い る 。  

人 工 生 体 組 織 を 構 築 す る 上 で 、 細 胞 の 栄 養 素 の 供 給 、 老 廃 物 の 除 去 を 行 う

血 管 構 造 は 重 要 で あ る 。 本 論 文 で は デ ィ ス ペ ン シ ン グ 法 を 用 い て 、 血 管 構 造

を 有 す る 立 体 組 織 を 構 築 す る た め の ハ イ ド ロ ゲ ル の プ リ ン ト 方 法 を 開 発 し て

い る 。 ま た 、 開 発 し た 手 法 を 用 い て 積 層 化 細 胞 シ ー ト へ 血 管 構 造 の 作 製 を 行

っ て い る 。 最 初 に 血 管 内 皮 細 胞 を 有 す る 血 管 様 構 造 を 作 製 す る た め に 、 ア ル

ギ ン 酸 -フ ィ ブ リ ン ゲ ル を 用 い て 、積 層 化 細 胞 シ ー ト 内 に 直 径 200~500  µm の

血 管 様 構 造 の 作 製 可 能 に な っ た 。 ま た 、 こ れ を 培 養 し た と こ ろ 毛 細 血 管 網 が

構 築 さ れ る こ と を 確 認 し 、 本 手 法 に よ っ て 大 小 様 々 な 血 管 構 造 が 作 製 で き る

こ と を 実 証 し て い る 。次 に 、培 養 液 を 灌 流 可 能 な 血 管 構 造 を 作 製 す る た め に 、

RGD 修 飾 ア ル ギ ン 酸 ゲ ル を 用 い て 、積 層 化 細 胞 シ ー ト の 間 に 管 腔 構 造 を 作 製

し て い る 。こ の 手 法 に よ っ て 、直 径 200~500  µm の 管 腔 構 造 を 作 製 可 能 に な

っ た 。 ま た 灌 流 デ バ イ ス に よ っ て 、 作 製 し た 管 腔 構 造 に 培 養 液 が 灌 流 で き る
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こ と を 実 証 し て い る 。先 行 研 究 に お い て 、人 工 生 体 組 織 内 に 直 径 50  µm 以 下

の 毛 細 血 管 網 が 作 製 で き る こ と が 報 告 さ れ て い る が 、 直 径 200~1000  µm の

血 管 構 造 は 作 製 困 難 で あ っ た 。 本 手 法 に よ っ て 、 大 小 様 々 な 血 管 構 造 を 有 す

る 人 工 生 体 組 織 の 構 築 に 応 用 可 能 で あ る 。  
細 胞 の 成 長 足 場 と な る ハ イ ド ロ ゲ ル は 、 ゲ ル 化 前 の 状 態 で は 高 粘 性 の 液 体

が 多 い が 、 こ れ を 高 分 解 能 で プ リ ン ト が 困 難 で あ る 。 そ こ で 本 論 文 で は 、 静

電 イ ン ク ジ ェ ッ ト 法 を 用 い て 、 ジ ェ ラ ン ガ ム ゲ ル 、 ゼ ラ チ ン ゲ ル 、 ア ル ギ ン

酸 ゲ ル の プ リ ン ト 特 性 の 調 査 を 行 っ て い る 。 ジ ェ ラ ン ガ ム ゲ ル は 平 衡 塩 溶 液

中 、 ゼ ラ チ ン ゲ ル は 温 度 制 御 さ れ た ス テ ン レ ス 板 上 、 ア ル ギ ン 酸 ゲ ル は 塩 化

カ ル シ ウ ム が 含 ま れ た ゼ ラ チ ン ゲ ル 上 へ プ リ ン ト 特 性 を 調 査 し て い る 。 そ れ

ぞ れ 最 小 の プ リ ン ト 分 解 能 は 、ジ ェ ラ ン ガ ム ゲ ル は 4 5 0  μ m、ゼ ラ チ ン ゲ ル は

1 0 0  μ m、ア ル ギ ン 酸 ゲ ル は 7 0  μ m  で あ っ た 。ジ ェ ラ ン ガ ム ゲ ル は 溶 液 中 に プ

リ ン ト さ れ た た め 、 高 い 分 解 能 で プ リ ン ト す る こ と は 困 難 で あ っ た 。 ゼ ラ チ

ン ゲ ル 、 ア ル ギ ン 酸 ゲ ル の 場 合 は 、 先 行 研 究 に 比 べ 、 高 い 分 解 能 で プ リ ン ト

さ れ た 。 ま た 、 プ リ ン ト さ れ た ア ル ギ ン 酸 ゲ ル を 用 い て 細 胞 の 接 着 の 制 御 が

可 能 で あ る こ と を 実 証 し て い る 。 以 上 か ら 、 静 電 イ ン ク ジ ェ ッ ト 法 が 細 胞 や

ハ イ ド ロ ゲ ル を 精 密 に 配 置 可 能 な 加 工 技 術 と し て 有 用 で あ る 。  

ハ イ ド ロ ゲ ル は 柔 ら か い 素 材 で あ る た め 、 こ れ ま で の 技 術 で は 切 削 加 工 は

困 難 で あ っ た 。 本 論 文 で は 、 放 電 加 工 法 を 用 い て 、 ゼ ラ チ ン ゲ ル を 対 象 に 加

工 特 性 の 把 握 を 行 な っ て い る 。 加 工 電 極 と し て マ イ ク ロ チ タ ン ワ イ ヤ を 用 い

て 加 工 し 、 加 工 さ れ る 溝 の 幅 、 深 さ か ら そ の 特 性 を 把 握 し て い る 。 放 電 加 工

位 よ っ て 加 工 さ れ た ゼ ラ チ ン ゲ ル は 、 滑 ら か な 加 工 面 が 得 ら れ る 一 方 、 最 小

の 加 工 溝 の 幅 は 800  µm 以 上 で あ っ た 。 そ こ で 、 加 工 分 解 能 を 向 上 さ せ る た

め に 、 加 工 油 を 用 い て 加 工 を 行 っ た と こ ろ 、 数 µm の 加 工 分 解 能 が 得 ら れ る

こ と を 確 認 し て い る 。 こ の 分 解 能 は 、 細 胞 の 大 き さ に 対 し て 十 分 で あ る 。 ま

た 、 赤 外 分 光 光 度 計 に よ っ て 加 工 さ れ た ゼ ラ チ ン ゲ ル の 特 性 を 調 査 し た と こ

ろ 、 加 工 前 後 で は 、 タ ン パ ク の 二 次 構 造 の 変 化 は 見 ら れ な か っ た 。 先 行 研 究

に お い て 、 ハ イ ド ロ ゲ ル の 溝 加 工 に は フ ォ ト リ ソ グ ラ フ ィ に よ っ て 加 工 さ れ

た PDMS 型 を 用 い た 方 法 が あ る が 、 必 要 に 応 じ て 型 を 作 製 す る 必 要 が あ る 。

こ れ に 対 し て 、 放 電 加 工 を 用 い た 方 法 は 、 テ ー ラ ー メ イ ド に 対 応 す る こ と が

可 能 で あ る 。 ま た 、 放 電 加 工 に よ る 溝 加 工 は 、 フ ォ ト リ ソ グ ラ フ ィ と 同 等 の

加 工 分 解 能 で あ る 。以 上 よ り 、放 電 加 工 を 応 用 し た に ハ イ ド ロ ゲ ル の 加 工 は 、

マ イ ク ロ オ ー ダ ー で 行 う こ と が 可 能 で あ り 、 精 密 な 構 造 を 持 つ 細 胞 の 成 長 足

場 の 作 製 に 応 用 可 能 で あ る 。   
以 上 を 要 す る に 、 本 論 文 は 人 工 生 体 組 織 の 構 築 に 貢 献 す る ハ イ ド ロ ゲ ル の

マ イ ク ロ 加 工 方 法 の 開 発 を 実 施 し た も の で あ り 、 工 学 的 に 有 用 な 知 見 が 得 ら

れ て い る 。 従 っ て 、 博 士 (工 学 )と し て 価 値 の あ る 論 文 で あ る こ と を こ こ に 認

め る 。  
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２ ０ ２ １ 年  ２ 月  

 

審 査 員  

(主 査 )早 稲 田 大 学 教 授  博 士 (工 学 ) 早 稲 田 大 学  梅 津  信 二 郎  

 

 

(副 査 )早 稲 田 大 学 教 授  博 士 (工 学 ) 早 稲 田 大 学  宮 下  朋 之   

 

 

(副 査 )早 稲 田 大 学 教 授  博 士 (工 学 ) 早 稲 田 大 学  岩 崎  清 隆  

 

 

(副 査 )早 稲 田 大 学 准 教 授  博 士 (工 学 ) 早 稲 田 大 学  坂 口  勝 久  

 
 


