
 １ 

戦略的国際科学技術協力推進事業（日本－韓国 研究交流） 

 

１．研究課題名：「マイクロ流体システムを利用した肝臓癌血管新生モデルの開発」 
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５．研究・交流の目的 

本研究は、数十から数百マイクロメートルのサイズの流路を有するマイクロ流体システムを用い

て肝癌血管新生モデルを開発し、肝臓癌組織と血管形成の関係を顕微鏡下で観察し、その相

互作用を解析することを目標としている。具体的には、日本側の組織工学、細胞生物学、癌生物

学、生体工学に基づく細胞培養・解析技術と、韓国側のマイクロ流体システムの設計・微細加工

技術を組み合わせ、新しい肝臓癌血管新生モデルを作成することを目的とした。 

 

６．研究・交流の成果 

 ６－１ 研究の成果 

従来の癌細胞を用いた研究では、培養皿を用いた二次元培養が広く利用されてきた。し

かし、実際の腫瘍組織は三次元であり二次元で培養した場合とは挙動が異なることが知ら

れている。本プロジェクトで開発したマイクロ流体デバイスでは、間質流という流れを人

工的に発生させることで肝細胞癌の三次元培養を可能にしている。さらに、腫瘍組織が成
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長するためには血管との相互作用が古くから認識されているが、本プロジェクトで開発し

たマイクロ流体デバイスでは三次元の肝細胞癌組織の近傍に血管内皮細胞を配置するこ

とが可能である。イメージングが容易であることもマイクロ流体デバイスの利点の１つで

あり、血管形成と肝細胞癌組織の相互作用を解析することが可能になった。これらの成果

は生物・医学の分野で行われていた細胞培養に工学の微細加工技術を組み合わせることで、

生体工学の観点から新しい癌細胞培養モデルを提案するものであり、国際学術誌に 5 編の

論文を発表した。特に、本プロジェクトで開発したマイクロ流体デバイスを用いた技術は

Nature Protocols 誌に掲載受理され、表紙を飾った。 

韓国側チームは微細加工技術に卓越しており、日韓のチームが協力することによって本

研究プロジェクトで使用したマイクロ流体デバイスを自在に改良することが可能になっ

た。本研究プロジェクトで使用するマイクロ流体デバイスはフォトリソグラフィーという

技術を必要とするが、加工原理は比較的単純であるが、実験プロトコールには表現されに

くい細かいノウハウが存在する。したがって、本プロジェクトで相手側と協力したからこ

そマイクロ流体デバイスを用いた肝臓癌血管新生モデルの開発が実現できたと考えられ

る。また、韓国側チームが微細加工技術に卓越している一方で、日本側チームは肝臓の組

織工学、特に三次元培養に関するノウハウを有する。そこで、共同で開発したマイクロ流

体デバイスで高分化型肝細胞癌 HepG2 や低分化型肝細胞癌 HLE の三次元培養を行い、血

管新生モデルと組み合わせることによって、本研究プロジェクトで目的としていた肝臓癌

血管新生モデルを実現した。これらの成果は相手側と協力したからこそ得られた成果であ

り、日本側単独ではなしえなかったと考えられる。 

本プロジェクトによって韓国側チームと共同研究を行い、肝臓がん細胞（HepG2 や HLE
などのヒト肝癌細胞株）と血管内皮細胞（ヒト臍帯静脈内皮細胞）の共培養を実現するマ

イクロ流体デバイスを開発した。この三次元共培養モデルを基盤として様々な癌細胞を用

いた研究への展開を考えている。実際、より現実の癌細胞に近い性質を有する人工癌幹細

胞を用いることによって新たな腫瘍血管新生モデルを開発する研究を始めている。今後の

さらなる展開として、最終的には癌患者から分離した癌細胞の挙動を解析するようなバイ

オチップとして利用できるようにすることを目標としている。そうすることで、多様性の

ある癌細胞について患者ごとに解析することにつながり、癌の治療戦略を決める新たな診

断モデルとして利用できることになれば社会への波及効果は極めて大きい。また、新規抗

癌剤開発における創薬研究にも利用されることが期待できる。 

 

 ６－２ 人的交流の成果 

本プロジェクトでは、2009 年度に韓国側チームから派遣された大学院生を日本側チーム

で 15 日間に渡って受け入れ、共同研究を行った。その際、韓国側チームとの交流を行う

ことで日本側チームの大学院生も刺激を受け、研究のアクティビティーに関する相乗効果

が見受けられた。その一方で、2010 年度および 2011 年度にぞれぞれ、日本側チームから

2 名の大学院生を韓国側チームへ 15 日間に渡って派遣し、共同研究を行った。その際、韓

国側チームとの交流を行うことで日本側チームの大学院生も刺激を受け、帰国後の研究に

対するアクティビティーの向上につながった。 

また、本プロジェクトにける研究交流活動として 2010 年 7 月 26 日に慶應義塾大学にて

第1回国際シンポジウム（1st Keio-Korea Universities International Symposium on Microfluidics 
and Tissue Engineering）を開催した。さらに、翌年度の 2011 年 7 月 22 日には第 2 回国際

シンポジウム（2nd Korea-Keio Universities International Symposium on Microfluidics and 
Tissue Engineering）を韓国 Korea University にて開催した。これらのシンポジウムでは、日

本および韓国チームのメンバーが集まり、主に学生がポスター発表を行うとともに、チー

ムリーダーによる講演、および当該分野の卓越した研究者を招聘し、特別講演を行った。

特別講演者として、Prof. Roger Kamm (Massachusetts Institute of Technology, USA)、Prof. 
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Shuichi Takayama (University of Michigan, USA)、Prof. Noo Li Jeon (Seoul National University, 
Korea)、Prof. Shoji Takeuchi (University of Tokyo, Japan)、Prof. Kahp Yang Suh (Seoul National 
University, Korea)らを招聘し、当該分野における最先端の研究成果に関して情報共有を行

うとともに、ポスターセッションでは、日韓両チームメンバーが発表を行い、特別講演者

から有用なコメントを得ることができた。これらの交流活動は日本側チームメンバーにと

って大変貴重な経験となった。 

本プロジェクトを通じて韓国側チームリーダーと数年に渡って共同研究を行うことで、

より一層強固な協力関係を築くことができた。これまでの研究期間を通してさまざまな研

究討論を行ってきた中で次の共同研究につながるような話も出てきており、今後も継続し

て共同研究を行い、アジア地域における研究ネットワークを確立していきたいと考えてい

る。 
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