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はじめに

近年、世界人口の増加、気候変動、天然資
源の枯渇といった課題が深刻化する中、持続
可能な食料生産システムの構築が国際社会の
重要課題となっています。従来の畜産業に依
存しない「培養肉」は、温室効果ガス排出の
削減、動物福祉の向上、土地利用の最適化と
いった観点から注目されています。しかし、
現行の製造技術には多段階の工程が必要であ
り、大型の培養装置（バイオリアクター）を
要し、再現性やコスト面での課題が指摘され
ています。このような背景から、培養肉の実
用化に向けた低コストで効率的な細胞足場（細
胞が接着・増殖するための支持体）の開発が
急務となっています。本稿では、天然由来の
コラーゲンを用い、紫外線（UV）照射と炭酸
塩バッファーによる相分離制御を組み合わせ
た新しい技術について紹介します。この技術
により、自己組織化型の多孔性マルチチャネ
ルコラーゲンゲル（MCCG）を作製すること
が可能になります。本技術の最大の特徴は、
従来の3Dプリンターや電気紡糸法などの複雑
な製造装置を必要とせず、自己組織化のプロ
セスにより均一な多孔性構造を得られる点に
あります。これにより、低コストでのスケー
ルアップが可能な培養システムの実現が期待
されます。

1. 培養肉製造技術の現状と課題

従来の培養肉作製法は、初期の細胞採取か
ら大量培養、分化誘導（細胞を筋肉細胞など
に変化させる過程）、組織の立体化、そして最

終的な組織統合に至るまで、多段階のプロセ
スを要します。特に細胞の大量増殖と組織化
には、厳密な環境管理と高度な培養装置が不
可欠であり、これらの設備は高額な初期投資
と運転コストを伴います。そのため、大手企
業や研究機関に限定された取り組みとなり、
中小規模への普及が困難な状況です。培養肉
製造において、細胞が適切に増殖・分化する
ためには、三次元的な細胞足場が必要です。
従来は3Dプリンティング、電気紡糸法、凍結
乾燥法などが用いられてきましたが、それぞ
れに課題があります。3Dプリンティングは高
精度な装置と専用材料を必要とし、また、す
べてのポリマーと細胞が3Dバイオプリンティ
ングに効果的に使用できるわけではない課題
があります。電気紡糸法は非常に細い繊維状
の足場を形成しますが、細胞接着性や機械的
強度が十分でなく、長期培養には適していま
せん1。凍結乾燥法は多孔性構造を作製できま
すが、生成されたエアロゲル（超軽量ゲル）
は脆弱で、実際の培養環境での耐久性に問題
があります。また、巨視的な培養肉組織では、
内部に十分な栄養や酸素を供給し、老廃物を
効率的に除去するための人工的な血管網に似
た灌流システムが必要です。しかし、従来の
技術では、培養組織内の微小な流路を均一に
形成することが難しく、栄養供給不足や老廃
物の蓄積が細胞の増殖や分化を妨げる要因と
なっています。私たちが提案するマルチチャ
ネルコラーゲンゲル（MCCG）技術は、UV照
射と炭酸塩バッファーによる相分離・ゲル化
の競合制御を利用し、自己組織化によって血
管網に類似した多孔性構造を実現します（図
１）2)。UV照射条件の最適化によりゲル化前
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の溶液（プレゲル）の粘度を制御し、適切な
炭酸塩バッファー濃度（約25 mM）が均一な
チャネル構造形成に寄与することが示されて
います。これにより、低コストかつ簡単な操
作で、灌流型培養に必要な細胞足場を製造す
ることが可能になります。

2. 新規コラーゲン技術の概要と形成機構

本節では、マルチチャネルコラーゲンゲル
（MCCG）の形成メカニズムについて説明しま
す。MCCGは、UV照射と炭酸塩バッファーに
よる相分離・ゲル化の競合反応を利用して、
自己組織化的に均一な多孔性構造（ハニカム
型）を形成する技術です。
まず、コラーゲン溶液にリボフラビン（ビ
タミンB2）を添加し、特定の波長（366 nm）
のUV光を照射します。この過程では、リボフ
ラビンが光触媒として機能し、UV照射により
発生したラジカル（例：一重項酸素）がコラ
ーゲン分子内の特定のアミノ酸残基（チロシ
ンやフェニルアラニンなど）を介して部分的
な架橋反応を促進します。この架橋反応によ
り、プレゲル溶液の粘度は照射時間に依存し
て上昇し、その後のゲル化および相分離反応
の進行速度と均一性に大きな影響を与えます。
UV照射条件は、完全な架橋を目指すのではな
く、プレゲル溶液の物性（粘度・流動性）を
調整するために最適化されます3)。

UV照射後のプレゲル溶液は、培養プレート
などに注入され、一定濃度の炭酸塩バッファ

ーに浸されます。バッファー中の炭酸イオン
が溶液中に拡散すると、コラーゲン分子の電
荷が中和され、局所的にpHが上昇します。こ
れにより、コラーゲン分子間の反発力が低下
し、溶液が相分離を起こします。すなわち、
ゲル化と相分離が同時に進行することで、溶
液内に不均一な濃度分布が形成され、コラー
ゲンが濃縮した領域と希薄な領域が生じます。
これらの希薄領域が後に水分の凍結乾燥過程
において連続した孔（チャネル）として固定
され、ハニカム型の多孔性構造が得られます(

図１)。

3. 細胞培養試験と培養システムへの応用

3.1 細胞適合性および増殖試験
MCCGを細胞培養足場として評価するため、
まずは培養前の足場の足場を滅菌処理したう
えで、ヒト皮膚由来の細胞（HaCaT）および
マウス由来の線維芽細胞（NIH/3T3）を用い、
足場上への細胞播種を実施しました。細胞の
増殖は、細胞増殖測定試薬（CCK-8）を用い
て定量的に評価しました。播種後6時間を接着
基準として、1日および3日、さらに長期間（最
大7日間）にわたる培養期間中、各サンプルの
吸光度（450 nm）を測定し、細胞増殖率を算
出しました。これにより、MCCG上での細胞
増殖が均一に進行すること、および最適な培
養環境が整えられていることが確認されまし
た。さらに、蛍光染色（DAPI：核染色、
Phalloidin：アクチン繊維染色）やヘマトキシ

図１ マルチチャネルコラーゲンゲル（MCCG）の作成方法。相分離とゲル化の競合反応により、MCCGが自
己組織化的に形成される。最終的に凍結乾燥工程を経て、連続した微細なチャネルを持つマルチチャネ
ルコラーゲンエアロゲルが完成する。
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リン・エオジン（HE）染色による断面解析に
より、足場内部の細胞分布および浸潤状況も
詳細に評価し、チャネル内外にわたる細胞の
均一な接着と、足場内部への進入が認められ
ました4)。
3.2 灌流培養システムへの統合

MCCGを中空糸膜と組み合わせた灌流培養
システムを構築し、培地の供給効率と細胞応
答への影響を評価しました(図２)。具体的には、
MCCG足場を内蔵したシリコンモールド内に、
中央軸上にハローファイバーを配置する方法

を採用しました。中空糸膜は主要な栄養供給
経路として機能し、MCCG内の多孔性チャネ
ルが、毛細血管に類似した役割を果たします。
実験装置は、シリンジポンプを用いて一定の
注入流量で培地を供給し、装置外側に設置し
た受液容器で径方向（MCCG足場を通じた）
への培地の滲出量を測定しました。中流量条
件（約5.0 mL/時）においては、最適な炭酸塩
バッファー濃度（25 mM）で調製された
MCCGが、約60%のチャネル面積を示し、十
分な栄養分供給を可能とすることが明らかと
なりました5。

構築した灌流培養システム内で、MCCG足
場上に播種された細胞は、培地供給の改善に
伴い、短期間で密度が増加しました。また、
チャネル内側の細胞は、細胞間相互作用や三
次元的な細胞集団形成が促進されました。培
養開始から7日目には、足場全体にわたり均一
な細胞層が形成され、断面解析により、チャ

ネル壁に沿って細胞が配列している様子が確
認されました。これにより、MCCG足場は、
単なる支持材料としてだけでなく、細胞間の
栄養・酸素交換を促進する人工的な血管網と
しても機能することが示唆されました5。
また、灌流実験における培地の滲出挙動と
細胞増殖率の相関解析からは、流量が高くな
るほど、栄養供給の効率が向上する一方で、
過度の流速が細胞の接着や形態維持に影響を
及ぼす可能性も示唆されました。5)。

4. まとめ

UV照射と炭酸塩バッファーによる相分離・
ゲル化制御を基盤とした新規コラーゲン足場
技術（MCCG）について、形態解析や機械的
評価、さらに細胞培養試験の結果を踏まえ、
その有用性を概説しました。低コストかつ柔
軟なシステム構築が可能であり、従来技術の
課題を克服し、将来的な培養肉生産や再生医
療への応用が期待されます。今後は、さらな
る工程の最適化およびスケールアップ実験を
通じ、実用化に向けた検討が求められます。
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Summary　In response to the increasing demand for sustainable food production, cultured meat 

has emerged as a promising technology. However, conventional production methods require 

complex processes and high capital investments. In this review, we present a novel collagen-based 

scaffold technology that employs self-organized multi-channel collagen gels (MCCGs) as the 

foundation for low-cost perfusion culture systems. By controlling the competition between UV-

induced collagen crosslinking and carbonate buffer-driven phase separation, MCCGs exhibiting a 

honeycomb structure with a high channel area fraction are formed. Detailed morphological and 

mechanical analyses reveal that optimal UV irradiation and buffer concentration yield scaffolds 

with uniform channel distribution, enhanced elasticity, and anisotropic mechanical properties. In 

vitro cell culture studies using fibroblast and keratinocyte lines demonstrate the scaffold's ability to 

support cell adhesion and proliferation, suggesting its potential to mimic vascular networks in 

perfusion systems. This technology offers a promising route to overcome the limitations of current 

cultured meat production methods.
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