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(57)【要約】　　　（修正有）
【課題】毛細血管網様の微小流路を有する微小流路構造
体を短時間で形成させる手段を提供する。
【解決手段】微小流路構造体は、ゼラチンを含む芯成分
と、アルギン酸のアルカリ金属塩を含む鞘成分とを、25
℃以下の温度の二価陽イオンを含む繊維形成液中に共押
出して、ゼラチンを含む芯部とアルギン酸の二価陽イオ
ン塩を含む鞘部とを有するゼラチン芯鞘繊維を、繊維形
成液から引取り紡糸する工程；ゼラチン芯鞘繊維とキレ
ート剤又はアルギン酸加水分解酵素とを接触させて鞘部
を溶解し、2～25μmの直径を有するゼラチン繊維を得る
工程；ゼラチン繊維を、コラーゲン及びフィブリンから
なる群より選択される1種以上のゲル化剤に浸漬する工
程；ゼラチン繊維を浸漬したゲル化剤をゲル化して、ゼ
ラチン繊維をゲルに包埋する工程；ゲルに包埋されたゼ
ラチン繊維を、25℃を超える温度で溶解させて、微小流
路をゲル中に形成させる工程により形成することが出来
る。
【選択図】図１
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【特許請求の範囲】
【請求項１】
　ゼラチンを含む芯成分と、アルギン酸のアルカリ金属塩を含む鞘成分とを、25℃以下の
温度の二価陽イオンを含む繊維形成液中に共押出して、ゼラチンを含む芯部とアルギン酸
の二価陽イオン塩を含む鞘部とを有するゼラチン芯鞘繊維を、繊維形成液から引取り紡糸
する、ゼラチン芯鞘繊維紡糸工程；
　ゼラチン芯鞘繊維とキレート剤又はアルギン酸加水分解酵素であるアルギン酸除去剤と
を接触させて、アルギン酸の二価陽イオン塩を含む鞘部を溶解させて2～25 μmの直径を
有するゼラチン繊維を得る、ゼラチン繊維形成工程；
　ゼラチン繊維を、コラーゲン及びフィブリンからなる群より選択される1種以上のゲル
化剤に浸漬する、浸漬工程；
　ゼラチン繊維を浸漬したゲル化剤をゲル化して、ゼラチン繊維をゲルに包埋する、ゲル
化工程；
　ゲルに包埋されたゼラチン繊維を、25℃を超える温度で溶解させて、微小流路をゲル中
に形成させる、微小流路形成工程；
を含み、
ゼラチン芯鞘繊維紡糸工程が、下記の式：
【数１】

［式中、
Dは、ゼラチン芯鞘繊維の芯部の直径（cm）であり、
Qは、芯成分及び鞘成分の総押出流量（ml/分）であり、
Rは、芯成分及び鞘成分の総押出流量に対する芯成分の押出流量の比であり、
vは、ゼラチン芯鞘繊維の引取速度（cm/分）であり、
πは、円周率である。］
で表される関係を満たす条件で実施される、前記ゲルとゲル中に2～25 μmの範囲の直径
の三次元網状の微小流路とを有する、微小流路構造体の製造方法。
【請求項２】
　ゼラチン芯鞘繊維紡糸工程において、
ゼラチン芯鞘繊維の芯部の直径Dが、2～25 μmの範囲であり、
芯成分及び鞘成分の総押出流量Qが、0.5～6 ml/分の範囲であり、
芯成分及び鞘成分の総押出流量に対する芯成分の押出流量の比Rが、0.0000293～0.00283
の範囲であり、且つ
ゼラチン芯鞘繊維の引取速度vが、300～900 cm/分の範囲である、請求項1に記載の方法。
【請求項３】
　ゼラチン繊維形成工程で得られたゼラチン繊維を、エタノール、2-プロパノール若しく
はメタノール、又はそれらの混合物である低融点有機溶媒中で脱水し、次いで脱水したゼ
ラチン繊維を、低融点有機溶媒、又はtert-ブチルアルコール若しくはジメチルスホキシ
ド、又はそれらの混合物である中融点有機溶媒中で凍結乾燥して、三次元網状のゼラチン
繊維を得る、凍結乾燥工程をさらに含む、請求項1又は2に記載の方法。
【請求項４】
　共押出が、同心円状に配設された2個の吐出口を有するダイの中心部吐出口から芯成分
を、外周部吐出口から鞘成分を、それぞれ吐出することによって実施され、中心部吐出口
の直径が、200～600 μmの範囲であり、外周部吐出口の直径が、200～1000 μmの範囲で
ある、請求項1～3のいずれか1項に記載の方法。
【請求項５】
　ゼラチン芯鞘繊維紡糸工程で使用される芯成分が、1～50 w/v％ ゼラチン水溶液である
、請求項1～4のいずれか1項に記載の方法。
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【請求項６】
　ゼラチン芯鞘繊維紡糸工程で使用される鞘成分が、0.1～10 w/v％ アルギン酸ナトリウ
ム水溶液である、請求項1～5のいずれか1項に記載の方法。
【請求項７】
　ゼラチン芯鞘繊維紡糸工程で使用される二価陽イオンを含む繊維形成液が、10～6000 m
M 塩化カルシウム水溶液である、請求項1～6のいずれか1項に記載の方法。
【請求項８】
　アルギン酸除去剤が、10～1000 mM クエン酸水溶液である、請求項1～7のいずれか1項
に記載の方法。
【請求項９】
　コラーゲン及びフィブリンからなる群より選択される1種以上のゲル化剤を含むゲルと
、該ゲル中に2～25 μmの範囲の直径の三次元網状の微小流路とを有する、微小流路構造
体。
【発明の詳細な説明】
【技術分野】
【０００１】
　本発明は、三次元網状の微小流路を有する微小流路構造体、特に毛細血管網様の微小流
路を有する微小流路構造体の製造方法に関する。
【背景技術】
【０００２】
　臓器移植は、難治性臓器疾患の唯一の根治療法である。しかしながら、移植用の臓器の
提供者（ドナー）の不足により、臓器移植による治療を受けられる難治性臓器疾患患者は
多くない。生体外において人工臓器を製造することができれば、臓器移植による治療を受
けられる患者数を増加させ、結果として該患者の救命率を向上させることができる。
【０００３】
　生体内において、血管は重要な役割を担っている。特に、毛細血管は、生体組織内の細
胞に酸素及び栄養素を供給する極めて重要な役割を担っている。毛細血管は、通常は、血
球が通過し得る直径、例えば、約10 μmの直径を有する。また、生体内において、毛細血
管は、三次元網状又は綿飴状の形状を有する毛細血管網を構成する。微小形状を有する毛
細血管網により、生体組織内の細胞は、十分な量の酸素及び栄養素を受け取ることができ
る。このような毛細血管網の働きにより、生体は、0.1～1.5 Lに及ぶ大型の臓器を維持す
ることができる。それ故、生体外において人工臓器を製造する場合、毛細血管網様の形状
を有する微小流路を形成させる手段が必要となる。
【０００４】
　例えば、非特許文献1は、血管の内腔を覆っている血管内皮細胞をコラーゲン等の生体
由来タンパク質からなるゲル中で培養し、その細胞に自発的に毛細血管様構造体を形成さ
せる方法を記載する。
【０００５】
　非特許文献2は、3Dプリント技術を応用して、コラーゲンゲル中にゼラチンゲルファイ
バーを配置し、それを昇温しファイバーのみを溶解させることで、同ゲル中に流路を作製
する方法を記載する。
【０００６】
　非特許文献3は、ポリメタクリル酸メチル（PMMA）からなる直径10 μm程度のファイバ
ーを調製し、そのファイバーの束をアガロースゲル内に包埋し、ファイバーのみを特異的
に溶解することで、ゲル内に毛細血管網様流路ネットワークを作製したことを記載する。
【０００７】
　特許文献1は、アルギン酸ナトリウム及びタンパク質が溶解された第一の水溶液を導入
するための少なくとも一つの入口A1～Am（m≧1）と、ゲル化剤水溶液を導入するための少
なくとも一つの入口G1～Gn（n≧1）と、入口A1～Am及び入口G1～Gnにそれぞれ接続される
入口流路CA1～CAm及びCG1～CGnと、入口流路CA1～CAm及び入口流路CG1～CGnが同時或いは
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段階的に合流する合流流路Mと、合流流路Mの下流に存在する出口Oを有する流路構造Xに対
し、前記第一の水溶液及び前記ゲル化剤水溶液をそれぞれ流路構造Xに連続的に導入し、
流路構造Xの内部において、前記第一の水溶液を連続的にゲル化してハイドロゲルを形成
し、その後、流路構造Xの外部或いは内部において、前記ハイドロゲルに含まれる前記タ
ンパク質を化学的に架橋し、さらに前記ハイドロゲルに含まれるアルギン酸を除去する、
繊維状タンパク質材料の作製方法を記載する。
【先行技術文献】
【特許文献】
【０００８】
【特許文献１】国際公開第2016/021498号
【非特許文献】
【０００９】
【非特許文献１】Folkman J, Haudenschild C., Angiogenesis in vitro, Nature 第288
巻, p. 551-556, 1980年
【非特許文献２】Lee W, Lee V, Polio S, Keegan P, Lee JH, Fischer K, Park JK, Yoo
 SS., On-demand three-dimensional freeform fabrication of multi-layered hydrogel
 scaffold with fluidic channels, Biotechnol Bioeng, 第105巻, p. 1178-1186, 2010
年
【非特許文献３】科学研究費助成事業（学術研究助成基金助成金）研究成果報告書, 武井
孝行, 「生体と類似の毛細血管網および再生医療用重厚三次元臓器創製技術の開発」, 課
題番号 23760752, 2013年
【発明の概要】
【発明が解決しようとする課題】
【００１０】
　前記の通り、毛細血管網様の形状を有する微小流路を形成させるいくつかの手段が知ら
れている。しかしながら、公知の手段には改善の余地が存在した。
【００１１】
　非特許文献1に記載の方法の場合、緻密な形状を有する流路を形成させるために数日を
要する。この期間、ゲル内に配置された臓器細胞に十分な量の酸素及び栄養素を供給する
ことが困難となるため、臓器細胞が死滅する可能性がある。
【００１２】
　非特許文献2に記載の方法の場合、作製される流路の直径は、ゼラチンゲルファイバー
の直径によって変動し得る。当該文献に記載のゼラチンゲルファイバーは、100 μm以上
の直径を有する。このため、結果として得られる流路も、100 μm以上の直径を有する。
このような大きい直径を有する流路は、人工臓器において毛細血管網として機能すること
は困難である。また、3Dプリント技術によって、毛細血管網のような緻密な形状を作製す
るためには、非常に長い時間を要する。
【００１３】
　非特許文献3に記載の方法の場合、PMMAファイバーを溶解するために、ジクロロメタン
のような脂溶性有機溶媒を使用する。脂溶性有機溶媒の使用は、生体適合性を有する人工
臓器の製造において好ましくない。
【００１４】
　特許文献1に記載の方法の場合、アルギン酸ナトリウムとタンパク質の混合液をゲル化
して繊維状ゲルを形成した後、タンパク質を化学的に架橋し、次いでアルギン酸を除去し
て繊維状タンパク質を作製する。しかしながら、化学的に架橋された繊維状タンパク質は
、再び溶解させることは困難である。また、タンパク質を化学的に架橋することなく繊維
状タンパク質の強度を向上させるために、タンパク質の含有量を増大させることが考えら
れる。この場合、アルギン酸の除去が不十分となって、繊維状タンパク質中にアルギン酸
が残存し得る。繊維状タンパク質中にアルギン酸が残存すると、タンパク質を溶解させて
も、繊維状のアルギン酸が残存する可能性がある。このため、特許文献1に記載の方法で
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得られる繊維状タンパク質を、例えば非特許文献2又は3に記載の方法におけるファイバー
として適用しても、流路の鋳型として使用することは困難である。加えて、特許文献1に
記載の方法では、微小な直径の繊維状タンパク質を得るために、微細加工技術を用いて作
製された特殊且つ複雑な形状を有する微小流路構造体を使用する必要がある。このため、
当該文献に記載の方法は、実施するためのコストが高くなる可能性がある。
【００１５】
　それ故、本発明は、毛細血管網様の微小流路を有する微小流路構造体を短時間で形成さ
せる手段を提供することを目的とする。
【課題を解決するための手段】
【００１６】
　本発明者らは、前記課題を解決するための手段を種々検討した。本発明者らは、ゼラチ
ンを含む芯成分と、アルギン酸のアルカリ金属塩を含む鞘成分とを、特定の条件下で二価
陽イオンを含む繊維形成液中に共押出することにより、ゼラチンを含む芯部とアルギン酸
の二価陽イオン塩を含む鞘部とを有するゼラチン芯鞘繊維を得られることを見出した。ま
た、本発明者らは、キレート剤のようなアルギン酸除去剤を用いて前記ゼラチン芯鞘繊維
の鞘部を溶解させて得られる約10 μmの直径を有するゼラチン繊維をゲルに包埋しつつ、
ゼラチン繊維を溶解させることにより、ゲル中に約10 μmの直径を有する三次元網状の微
小流路を短時間で形成できることを見出した。本発明者らは、前記知見に基づき本発明を
完成した。
【００１７】
　すなわち、本発明の要旨は以下の通りである。
【００１８】
　（1）　ゼラチンを含む芯成分と、アルギン酸のアルカリ金属塩を含む鞘成分とを、25
℃以下の温度の二価陽イオンを含む繊維形成液中に共押出して、ゼラチンを含む芯部とア
ルギン酸の二価陽イオン塩を含む鞘部とを有するゼラチン芯鞘繊維を、繊維形成液から引
取り紡糸する、ゼラチン芯鞘繊維紡糸工程；
　ゼラチン芯鞘繊維とキレート剤又はアルギン酸加水分解酵素であるアルギン酸除去剤と
を接触させて、アルギン酸の二価陽イオン塩を含む鞘部を溶解させて2～25 μmの直径を
有するゼラチン繊維を得る、ゼラチン繊維形成工程；
　ゼラチン繊維を、コラーゲン及びフィブリンからなる群より選択される1種以上のゲル
化剤に浸漬する、浸漬工程；
　ゼラチン繊維を浸漬したゲル化剤をゲル化して、ゼラチン繊維をゲルに包埋する、ゲル
化工程；
　ゲルに包埋されたゼラチン繊維を、25℃を超える温度で溶解させて、微小流路をゲル中
に形成させる、微小流路形成工程；
を含み、
ゼラチン芯鞘繊維紡糸工程が、下記の式：
【数１】

［式中、
Dは、ゼラチン芯鞘繊維の芯部の直径（cm）であり、
Qは、芯成分及び鞘成分の総押出流量（ml/分）であり、
Rは、芯成分及び鞘成分の総押出流量に対する芯成分の押出流量の比であり、
vは、ゼラチン芯鞘繊維の引取速度（cm/分）であり、
πは、円周率である。］
で表される関係を満たす条件で実施される、前記ゲルとゲル中に2～25 μmの範囲の直径
の三次元網状の微小流路とを有する、微小流路構造体の製造方法。
　（2）　ゼラチン芯鞘繊維紡糸工程において、
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ゼラチン芯鞘繊維の芯部の直径Dが、2～25 μmの範囲であり、
芯成分及び鞘成分の総押出流量Qが、0.5～6 ml/分の範囲であり、
芯成分及び鞘成分の総押出流量に対する芯成分の押出流量の比Rが、0.0000293～0.00283
の範囲であり、且つ
ゼラチン芯鞘繊維の引取速度vが、300～900 cm/分の範囲である、前記実施形態（1）に記
載の方法。
　（3）　ゼラチン繊維形成工程で得られたゼラチン繊維を、エタノール、2-プロパノー
ル若しくはメタノール、又はそれらの混合物である低融点有機溶媒中で脱水し、次いで脱
水したゼラチン繊維を、低融点有機溶媒、又はtert-ブチルアルコール若しくはジメチル
スホキシド、又はそれらの混合物である中融点有機溶媒中で凍結乾燥して、三次元網状の
ゼラチン繊維を得る、凍結乾燥工程をさらに含む、前記実施形態（1）又は（2）に記載の
方法。
　（4）　共押出が、同心円状に配設された2個の吐出口を有するダイの中心部吐出口から
芯成分を、外周部吐出口から鞘成分を、それぞれ吐出することによって実施され、中心部
吐出口の直径が、200～600 μmの範囲であり、外周部吐出口の直径が、200～1000 μmの
範囲である、前記実施形態（1）～（3）のいずれかに記載の方法。
　（5）　ゼラチン芯鞘繊維紡糸工程で使用される芯成分が、1～50 w/v％ ゼラチン水溶
液である、前記実施形態（1）～（4）のいずれかに記載の方法。
　（6）　ゼラチン芯鞘繊維紡糸工程で使用される鞘成分が、0.1～10 w/v％ アルギン酸
ナトリウム水溶液である、前記実施形態（1）～（5）のいずれかに記載の方法。
　（7）　ゼラチン芯鞘繊維紡糸工程で使用される二価陽イオンを含む繊維形成液が、10
～6000 mM 塩化カルシウム水溶液である、前記実施形態（1）～（6）のいずれかに記載の
方法。
　（8）　アルギン酸除去剤が、10～1000 mM クエン酸水溶液である、前記実施形態（1）
～（7）のいずれかに記載の方法。
　（9）　コラーゲン及びフィブリンからなる群より選択される1種以上のゲル化剤を含む
ゲルと、該ゲル中に2～25 μmの範囲の直径の三次元網状の微小流路とを有する、微小流
路構造体。
【発明の効果】
【００１９】
　本発明により、毛細血管網様の微小流路を有する微小流路構造体を短時間で形成させる
手段を提供することが可能となる。
　前記以外の、課題、構成及び効果は、以下の実施形態の説明により明らかにされる。
【図面の簡単な説明】
【００２０】
【図１】図1は、本発明の一態様に係る微小流路構造体の一実施形態を示す模式図である
。
【図２】図2は、本発明の一態様に係る微小流路構造体の製造方法に含まれるゼラチン芯
鞘繊維紡糸工程の一実施形態の模式図である。A：ゼラチン芯鞘繊維紡糸工程の一実施形
態の概略、B：ゼラチン芯鞘繊維紡糸工程で使用される装置の一実施形態の断面図。
【図３】図3は、共押出における芯成分及び鞘成分の総押出流量に対する芯成分の押出流
量の比（押出流量比）と、結果として得られたゼラチン芯鞘繊維の直径及び芯部の直径と
の関係を示すグラフである。黒塗り四角：ゼラチン芯鞘繊維の直径、黒塗り丸：ゼラチン
芯鞘繊維の芯部の直径。
【図４】図4は、得られたゼラチン芯鞘繊維の位相差顕微鏡写真である。A：押出流量比が
0.167の場合に得られたゼラチン芯鞘繊維、B：押出流量比が0.000833の場合に得られたゼ
ラチン芯鞘繊維。
【図５】図5は、得られたゼラチン繊維の実体顕微鏡及び走査型電子顕微鏡写真である。A
：ゼラチン繊維の全体の外観を示す写真、B：ゼラチン繊維の拡大写真。
【図６】図6は、線状の微小流路を有する微小流路構造体の作製の概略を示す模式図であ
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る。
【図７】図7は、得られた線状の微小流路を有する微小流路構造体の蛍光顕微鏡写真であ
る。
【図８】図8は、毛細血管網様の微小流路を有する微小流路構造体の作製の概略を示す模
式図である。
【図９】図9は、ラットの血液を注入した毛細血管網様の微小流路を有する微小流路構造
体の外観を示す写真である。A：注入開始5秒後の写真、B：注入開始10秒後の写真。
【発明を実施するための形態】
【００２１】
　以下、本発明の好ましい実施形態について詳細に説明する。
＜1：毛細血管網様の微小流路構造体の製造方法＞
　毛細血管は、生体組織内の細胞に酸素及び栄養素を供給する極めて重要な役割を担って
いる。それ故、生体外において人工臓器を製造する場合、毛細血管網様の微小流路を形成
させる手段が必要となる。しかしながら、毛細血管網様の微小流路を短時間で形成させる
手段は知られていなかった。
【００２２】
　本発明者らは、ゼラチンを含む芯部とアルギン酸の二価陽イオン塩を含む鞘部とを有す
るゼラチン芯鞘繊維を形成した後、キレート剤のようなアルギン酸除去剤を用いて前記ゼ
ラチン芯鞘繊維の鞘部を溶解させて得られる約10 μmの直径を有するゼラチン繊維をゲル
に包埋しつつ、ゼラチン繊維を溶解させることにより、ゲル中に約10 μmの直径を有する
三次元網状の微小流路を短時間で形成できることを見出した。それ故、本発明の一態様は
、毛細血管網様の微小流路構造体の製造方法に関する。本態様に係る微小経路構造体の製
造方法は、ゼラチン芯鞘繊維紡糸工程、ゼラチン繊維形成工程、浸漬工程、ゲル化工程及
び微小流路形成工程を含む。また、本態様に係る方法は、所望により、凍結乾燥工程をさ
らに含むことができる。本態様に係る方法の工程について、以下において詳細に説明する
。
【００２３】
　本発明の各態様において、「毛細血管網様」の形状は、動物の組織又は器官に存在する
毛細血管網に類似の形状を意味し、例えば、三次元網状又は綿飴状の形状を意味する。毛
細血管網を構成する毛細血管は、例えば2～25 μmの範囲、通常は5～20 μmの範囲、典型
的には5～15 μmの範囲、特に約10 μmの直径を有する。前記直径は、毛細血管の内径の
平均値を意味する。また、毛細血管網において、隣接する毛細血管の間の距離は、通常は
50～200 μmの範囲、特に約100 μmである。前記距離は、毛細血管網における隣接する毛
細血管の間の距離の平均値を意味する。毛細血管網において、毛細血管の直径及び隣接す
る毛細血管の間の距離は、例えば、毛細血管網を光学顕微鏡又は走査型電子顕微鏡によっ
て観察し、数カ所（例えば、10～50カ所）の直径及び距離を測定して、その平均値を算出
することにより、決定することができる。
【００２４】
［I-1：ゼラチン芯鞘繊維紡糸工程］
　本態様に係る方法は、ゼラチンを含む芯成分と、アルギン酸のアルカリ金属塩を含む鞘
成分とを二価陽イオンを含む繊維形成液中に共押出して、ゼラチンを含む芯部とアルギン
酸の二価陽イオン塩を含む鞘部とを有するゼラチン芯鞘繊維を、繊維形成液から引取り紡
糸する、ゼラチン芯鞘繊維紡糸工程を含むことが必要である。
【００２５】
　本発明の各態様において、「ゼラチン」は、コラーゲンを熱変性させて得られるタンパ
ク質を意味する。コラーゲンは、哺乳動物をはじめとする多細胞生物の細胞から分泌され
る接着性のタンパク質であって、フィブロネクチン、ヒドロネクチン、オステオネクチン
及びプロテオグリカン等の糖タンパク質とともに細胞外マトリクスの主要成分であること
が知られている。コラーゲンは、多種類のタンパク質スーパーファミリーからなり、それ
ぞれ、I型、II型、III型、…等のように分類される。各型のコラーゲン分子は、それぞれ



(8) JP 2017-217323 A 2017.12.14

10

20

30

40

50

3本の同種又は異種ポリペプチド鎖からなる。コラーゲン溶液は、通常は25～37℃の範囲
の温度でゲル化する性質を有する。これに対し、ゼラチン溶液は、通常は25℃以下の温度
でゲル化する性質を有する。本発明の各態様において使用されるゼラチンは、特に限定さ
れないが、例えば、ブタ又はウシ由来のゼラチンを挙げることができる。
【００２６】
　本工程において使用される芯成分に含まれるゼラチンは、通常は、水、若しくはエタノ
ール、2-プロパノール若しくはジメチルスルホキシド等の水混和性有機溶媒、又はそれら
の混合物中の溶液の形態であることが好ましく、水溶液の形態であることがより好ましい
。この場合、芯成分に含まれるゼラチンの濃度は、1～50 w/v％の範囲であることが好ま
しく、5～20 w/v％の範囲であることがより好ましく、約10 w/v％であることがさらに好
ましい。芯成分に含まれるゼラチンの濃度が前記下限値未満の場合、結果として得られる
ゼラチン芯鞘繊維の芯部の直径が本明細書で規定される範囲より小さくなるか、又は芯部
が形成されない可能性がある。また、芯成分に含まれるゼラチンの濃度が前記上限値を超
える場合、結果として得られるゼラチン芯鞘繊維の芯部の直径が本明細書で規定される範
囲より大きくなる可能性がある。それ故、前記条件でゼラチンを含む芯成分を使用するこ
とにより、所望の特徴を有するゼラチン芯鞘繊維を得ることができる。
【００２７】
　本工程において使用される鞘成分に含まれるアルギン酸のアルカリ金属塩は、アルギン
酸ナトリウム、アルギン酸カリウム及びアルギン酸リチウムからなる群より選択される1
種以上の化合物であることが好ましく、アルギン酸ナトリウムであることがより好ましい
。前記化合物を鞘成分に含まれるアルギン酸のアルカリ金属塩として使用することにより
、アルギン酸の二価陽イオン塩を含む鞘部を形成させることができる。
【００２８】
　本工程において使用される鞘成分に含まれるアルギン酸のアルカリ金属塩は、通常は、
水、若しくはエタノール、2-プロパノール若しくはジメチルスルホキシド等の水混和性有
機溶媒、又はそれらの混合物中の溶液の形態であることが好ましく、水溶液の形態である
ことがより好ましい。この場合、鞘成分に含まれるアルギン酸のアルカリ金属塩の濃度は
、0.1～10 w/v％の範囲であることが好ましく、0.5～3 w/v％の範囲であることがより好
ましく、約1 w/v％であることがさらに好ましい。アルギン酸のアルカリ金属塩を含む鞘
成分を、二価陽イオンを含む繊維形成液中に共押出することにより、アルギン酸の2個の
カルボキシル基が1個の二価陽イオンを介してイオン架橋する。このイオン架橋を有する
アルギン酸の二価陽イオン塩の形成により、鞘成分がゲル化して鞘部を形成する。鞘成分
に含まれるアルギン酸のアルカリ金属塩の濃度が前記下限値未満の場合、イオン架橋が十
分に形成されず、結果として得られるゼラチン芯鞘繊維の直径が本明細書で規定される範
囲より小さくなるか、又は鞘部が形成されない可能性がある。また、鞘成分に含まれるア
ルギン酸のアルカリ金属塩の濃度が前記上限値を超える場合、結果として得られるゼラチ
ン芯鞘繊維の直径が本明細書で規定される範囲より大きくなる可能性がある。それ故、前
記条件でアルギン酸のアルカリ金属塩を含む鞘成分を使用することにより、所望の特徴を
有するゼラチン芯鞘繊維を得ることができる。
【００２９】
　本工程において使用される芯成分及び鞘成分は、以下において繊維形成液に含まれる二
価陽イオンとして開示される二価陽イオンを含まないことが好ましい。これにより、芯成
分及び鞘成分を繊維形成液中に共押出する前に、鞘成分がゲル化することを実質的に回避
することができる。
【００３０】
　本工程において、芯成分と鞘成分とを共押出する繊維形成液に含まれる二価陽イオンは
、カルシウムイオン、マグネシウムイオン、バリウムイオン及びストロンチウムイオンか
らなる群より選択される1種以上の陽イオンであることが好ましく、カルシウムイオンで
あることがより好ましい。繊維形成液に含まれる二価陽イオンは、ハロゲン化物イオンと
の塩の形態であることが好ましく、塩化カルシウム、塩化ストロンチウム及び塩化バリウ
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ムからなる群より選択される1種以上の化合物の形態であることがより好ましく、塩化カ
ルシウムの形態であることがさらに好ましい。前記二価陽イオンを含む繊維形成液を使用
することにより、アルギン酸の二価陽イオン塩を含む鞘部を形成させることができる。
【００３１】
　本工程において使用される繊維形成液に含まれる二価陽イオン又は該二価陽イオンを含
む化合物は、通常は、水、若しくはエタノール、2-プロパノール若しくはジメチルスルホ
キシド等の水混和性有機溶媒、又はそれらの混合物中の溶液の形態であることが好ましく
、水溶液の形態であることがより好ましい。この場合、繊維形成液に含まれる二価陽イオ
ン又は該二価陽イオンを含む化合物の濃度は、10～6000 mMの範囲であることが好ましく
、50～1000 mMの範囲であることがより好ましく、約100 mMであることがさらに好ましい
。繊維形成液に含まれる二価陽イオン又は該二価陽イオンを含む化合物の濃度が前記下限
値未満の場合、鞘成分に含まれるアルギン酸のイオン架橋が十分に形成されず、結果とし
て得られるゼラチン芯鞘繊維の直径が本明細書で規定される範囲より小さくなるか、又は
鞘部が形成されない可能性がある。それ故、前記条件で二価陽イオン又は該二価陽イオン
を含む化合物を含む繊維形成液を使用することにより、所望の特徴を有するゼラチン芯鞘
繊維を得ることができる。
【００３２】
　芯成分と鞘成分とを共押出する繊維形成液の温度は、25℃以下であることが必要であり
、1～25℃の範囲であることが好ましく、1～10℃の範囲であることがより好ましく、約4
℃であることがさらに好ましい。繊維形成液の温度が前記上限値以下の場合、芯成分に含
まれるゼラチンがゲル化し得る。それ故、前記範囲の温度の繊維形成液中に芯成分と鞘成
分とを共押出することにより、ゼラチンを含む芯部とアルギン酸の二価陽イオン塩を含む
鞘部とを有するゼラチン芯鞘繊維を形成することができる。
【００３３】
　本工程において、芯成分及び鞘成分の総押出流量、芯成分及び鞘成分の総押出流量に対
する芯成分の押出流量の比、及びゼラチン芯鞘繊維を繊維形成液から引取り紡糸する引取
速度と、結果として得られるゼラチン芯鞘繊維の芯部の直径との間には、一定の相関関係
が存在することが判明した。この相関関係は、下記の式：

【数２】

［式中、
Dは、ゼラチン芯鞘繊維の芯部の直径（cm）であり、
Qは、芯成分及び鞘成分の総押出流量（ml/分）であり、
Rは、芯成分及び鞘成分の総押出流量に対する芯成分の押出流量の比であり、
vは、ゼラチン芯鞘繊維の引取速度（cm/分）であり、
πは、円周率である。］
で表される。それ故、本工程を、前記数式で表される関係を満たす条件で実施することに
より、結果として得られるゼラチン芯鞘繊維の直径を本明細書で規定される範囲とするこ
とができる。
【００３４】
　本工程において、芯成分及び鞘成分の総押出流量Qは、0.5～6 ml/分の範囲であること
が好ましい。芯成分及び鞘成分の総押出流量Qが前記上限値を超える場合、結果として得
られるゼラチン芯鞘繊維の芯部の直径が本明細書で規定される上限値を超える可能性があ
る。また、芯成分及び鞘成分の総押出流量Qが前記下限値未満の場合、結果として得られ
るゼラチン芯鞘繊維の芯部の直径が本明細書で規定される下限値未満となる可能性がある
。それ故、芯成分及び鞘成分の総押出流量Qを前記範囲として、且つ前記数式で表される
関係を満たす条件で本工程を実施することにより、結果として得られるゼラチン芯鞘繊維
の芯部の直径を本明細書で規定される範囲とすることができる。
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【００３５】
　本工程において、芯成分及び鞘成分の総押出流量に対する芯成分の押出流量の比Rは、0
.0000293～0.00283の範囲であることが好ましい。芯成分及び鞘成分の流量比Rが前記上限
値を超える場合、結果として得られるゼラチン芯鞘繊維の芯部の直径が本明細書で規定さ
れる上限値を超える可能性がある。また、芯成分及び鞘成分の流量比Rが前記下限値未満
の場合、結果として得られるゼラチン芯鞘繊維の芯部の直径が本明細書で規定される下限
値未満となる可能性がある。それ故、芯成分及び鞘成分の流量比Rを前記範囲として、且
つ前記数式で表される関係を満たす条件で本工程を実施することにより、結果として得ら
れるゼラチン芯鞘繊維の芯部の直径を本明細書で規定される範囲とすることができる。
【００３６】
　本工程において、芯成分及び鞘成分の総押出流量Q、並びに芯成分及び鞘成分の総押出
流量に対する芯成分の押出流量の比Rは、芯成分及び鞘成分を押出するシリンジ等の押出
手段を、シリンジポンプ等の手段を用いて所定の流量で動作させることにより、調整する
ことができる。
【００３７】
　本工程において、ゼラチン芯鞘繊維を繊維形成液から引取る際の引取速度vは、300～90
0 cm/分の範囲であることが好ましい。ゼラチン芯鞘繊維の引取速度vが前記下限値未満の
場合、結果として得られるゼラチン芯鞘繊維の芯部の直径が本明細書で規定される上限値
を超える可能性がある。また、ゼラチン芯鞘繊維の引取速度vが前記上限値を超える場合
、結果として得られるゼラチン芯鞘繊維の芯部の直径が本明細書で規定される下限値未満
となる可能性がある。それ故、ゼラチン芯鞘繊維の引取速度vを前記範囲として、且つ前
記数式で表される関係を満たす条件で本工程を実施することにより、結果として得られる
ゼラチン芯鞘繊維の芯部の直径を本明細書で規定される範囲とすることができる。
【００３８】
　本工程において、引取速度vは、ゼラチン芯鞘繊維を繊維形成液から引取る巻取軸のよ
うな引取手段を所定の速度で動作させることにより、調整することができる。
【００３９】
　本工程によって得られるゼラチン芯鞘繊維の直径、すなわちゼラチン芯鞘繊維の外径は
、通常は150～650 μmの範囲であり、典型的には200～500 μmの範囲であり、特に約450 
μmである。また、本工程によって得られるゼラチン芯鞘繊維の芯部の直径D、すなわちゼ
ラチン芯鞘繊維の芯部の外径は、例えば2～25 μmの範囲であり、通常は5～20 μmの範囲
であり、典型的には5～15 μmの範囲であり、特に約10 μmである。本工程によって得ら
れるゼラチン芯鞘繊維、特に芯部は前記範囲の微小な直径を有することから、該ゼラチン
芯鞘繊維の芯部を、毛細血管網様の微小流路の鋳型として使用することができる。
【００４０】
　好ましくは、
ゼラチン芯鞘繊維の芯部の直径Dが、2～25 μmの範囲であり、
芯成分及び鞘成分の総押出流量Qが、0.5～6 ml/分の範囲であり、
芯成分及び鞘成分の総押出流量に対する芯成分の押出流量の比Rが、0.0000293～0.00283
の範囲であり、且つ
ゼラチン芯鞘繊維の引取速度vが、300～900 cm/分の範囲である。前記条件で本工程を実
施することにより、結果として得られるゼラチン芯鞘繊維の直径を本明細書で規定される
範囲とすることができる。
【００４１】
　本工程によって得られるゼラチン芯鞘繊維の直径及び芯部の直径は、例えば、ゼラチン
芯鞘繊維を光学顕微鏡又は走査型電子顕微鏡によって観察し、数カ所（例えば、10～50カ
所）の芯鞘繊維の直径及び芯部の直径を測定して、その平均値を算出することにより、決
定することができる。
【００４２】
　本工程の一実施形態の模式図を図2に示す。図2Aに示すように、ゼラチンを含む芯成分
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と、アルギン酸のアルカリ金属塩を含む鞘成分とを、25℃以下の温度の二価陽イオンを含
む繊維形成液中に共押出する。繊維形成液中に押出された鞘成分に含まれるアルギン酸は
、繊維形成液中に含まれる二価陽イオンを介して直ちにイオン架橋を形成する。これによ
り、繊維形成液中に押出された鞘成分は、その表面から直ちにゲル化が進行して、ゼラチ
ン芯鞘繊維の鞘部を形成し得る。鞘部の表面のゲル化は、通常は、繊維形成液中への押出
から0.1秒以内に進行する。これに対し、芯部のゲル化は、通常は、繊維形成液中への押
出から数秒後に徐々に進行する。すなわち、鞘部の表面のゲル化が進行する時点において
、鞘部の内部では、アルギン酸のイオン架橋が十分に形成されておらず、芯成分のゲル化
も十分に進行していない。ここで、鞘部の表面のゲル化が進行しているゼラチン芯鞘繊維
を引取ることにより、ゼラチン芯鞘繊維の直径、すなわち鞘部の直径を減少させることが
できる。これにより、ゲル化していない鞘成分及び芯成分の流路の直径を減少させること
ができる。その後、鞘部の内部においてもアルギン酸のイオン架橋が形成されて鞘部が形
成されるとともに、芯成分に含まれるゼラチンも、ゲル化温度以下（25℃以下）の温度の
繊維形成液中で徐々にゲル化して、芯部が形成され得る。このような機構でゼラチン芯鞘
繊維の形成が進行することから、比較的大口径の吐出口から芯成分及び鞘成分を繊維形成
液中に共押出する場合であっても、前記数式で表される関係を満たす条件となるように芯
成分及び鞘成分の総押出流量Q、芯成分及び鞘成分の総押出流量に対する芯成分の押出流
量の比R、並びにゼラチン芯鞘繊維の引取速度vを調整することにより、鞘部の直径、並び
にゲル化していない鞘成分及び芯成分の流路の直径を減少させて、結果として得られるゼ
ラチン芯鞘繊維の直径及び芯部の直径を本明細書で規定される範囲とすることができる。
【００４３】
　本工程で使用される装置の一実施形態の断面図を図2Bに示す。図2Bに示すように、本工
程で使用される装置は、通常は、芯成分と鞘成分とを共押出する手段21と、二価陽イオン
を含む繊維形成液を入れる繊維形成液槽22と、ゼラチン芯鞘繊維を繊維形成液槽22から引
取る引取手段23とを備える。芯成分と鞘成分とを共押出する手段21は、芯鞘構造を有する
芯鞘繊維を形成することができる手段であれば特に限定されない。例えば、共押出が、同
心円状に配設された2個の吐出口24、25を有するダイの中心部吐出口24から芯成分を、外
周部吐出口25から鞘成分を、それぞれ吐出することによって実施されることが好ましい。
前記実施形態の場合、芯成分と鞘成分とを共押出する手段21は、芯成分を中心部吐出口24
に押出する芯成分押出手段26と、鞘成分を外周部吐出口25に押出する鞘成分押出手段27と
をさらに備えることが好ましい。同心円状に配設された2個の吐出口を有するダイを使用
することにより、中心部吐出口24から芯成分を、外周部吐出口25から鞘成分を、それぞれ
吐出することができる。この場合、中心部吐出口24の直径（すなわち内径）は、200～600
 μmの範囲であることが好ましく、300～500 μmの範囲であることがより好ましく、450
～500 μmの範囲であることがさらに好ましい。また、外周部吐出口25の直径（すなわち
内径）は、200～1000 μmの範囲であることが好ましく、250～950 μmの範囲であること
がより好ましい。芯成分と鞘成分とを共押出する手段21は、吐出口が前記特徴を備えてい
れば、他の部分の形状及び寸法は特に限定されない。例えば、中心部吐出口24及び外周部
吐出口25の形状は、円柱状若しくは円錐台状、又はこれらの組み合わせであることができ
る。前記のように、中心部吐出口24及び外周部吐出口25は比較的大口径であることから、
芯成分と鞘成分とを共押出する手段21は、中心部吐出口24及び外周部吐出口25、並びに芯
成分押出手段26及び鞘成分押出手段27として、例えば、当該技術分野で通常使用されるシ
リンジ針及びシリンジを使用することができる。前記で説明したように、本態様に係る方
法は、結果として得られるゼラチン芯鞘繊維の直径及び芯部の直径と比較して大口径の吐
出口から芯成分及び鞘成分を繊維形成液中に共押出する場合であっても、ゼラチン芯鞘繊
維の直径及び芯部の直径を本明細書で規定される範囲とすることができる。それ故、本態
様に係る方法は、微細加工技術を用いて作製された特殊且つ複雑な形状を有する微小流路
構造体を共押出する手段として使用することなく、前記特徴を有する単純な装置を使用し
て本工程を実施することにより、所望の特徴を有するゼラチン芯鞘繊維を容易に得ること
ができる。
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【００４４】
［I-2：ゼラチン繊維形成工程］
　本態様に係る方法は、ゼラチン芯鞘繊維紡糸工程で得られたゼラチン芯鞘繊維とアルギ
ン酸除去剤とを接触させて、アルギン酸カルシウムを含む鞘部を溶解させてゼラチン繊維
を得る、ゼラチン繊維形成工程を含むことが必要である。
【００４５】
　本工程において使用されるアルギン酸除去剤は、通常は、キレート剤又はアルギン酸加
水分解酵素である。キレート剤は、クエン酸（例えばクエン酸三ナトリウム）、エチレン
ジアミン四酢酸（EDTA）及びグリコールエーテルジアミン四酢酸（EGTA）からなる群より
選択される1種以上の配位子を含むことが好ましく、クエン酸を含むことがより好ましい
。アルギン酸加水分解酵素は、アルギン酸リアーゼ等が好ましい。アルギン酸除去剤は、
前記配位子又は酵素を、水、若しくはエタノール、2-プロパノール若しくはジメチルスル
ホキシド等の水混和性有機溶媒、又はそれらの混合物中に含む溶液の形態であることが好
ましく、前記配位子又は酵素を水中に含む水溶液の形態であることがより好ましい。この
場合、キレート剤に含まれる配位子の濃度は、10～1000 mMの範囲であることが好ましく
、50～800 mMの範囲であることがより好ましい。アルギン酸除去剤のpHは、3～10の範囲
であることが好ましく、5～8の範囲であることがより好ましい。ゼラチン芯鞘繊維と前記
で例示される配位子を含むキレート剤とを接触させると、配位子とゼラチン芯鞘繊維の鞘
部に含まれる二価陽イオンとがキレート錯体を形成する。その結果、鞘部に含まれるアル
ギン酸の二価陽イオン塩のイオン架橋が切断されて、鞘部が溶解する。キレート剤に含ま
れる配位子の濃度が前記下限値未満の場合、ゼラチン芯鞘繊維の鞘部に含まれる十分な量
の二価陽イオンとキレート錯体を形成できない可能性がある。また、アルギン酸除去剤の
pHが前記下限値未満又は前記上限値を超える場合、ゼラチン芯鞘繊維の鞘部に含まれる二
価陽イオンとキレート剤に含まれる配位子がキレート錯体を形成できない、又はアルギン
酸加水分解酵素による酵素反応の速度が低下する可能性がある。これらの場合、ゼラチン
芯鞘繊維の鞘部を十分に溶解できない可能性がある。それ故、前記特徴を有するアルギン
酸除去剤を使用することにより、ゼラチン芯鞘繊維の鞘部を十分に溶解してゼラチン繊維
を得ることができる。
【００４６】
　本工程において、ゼラチン芯鞘繊維とアルギン酸除去剤とを接触させる条件は、キレー
ト剤に含まれる配位子と二価陽イオンとがキレート錯体を形成できる、又はアルギン酸加
水分解酵素による酵素反応が進行し得る範囲内であれば、特に限定されない。例えば、ゼ
ラチン芯鞘繊維を溶液の形態のアルギン酸除去剤に浸漬させることによって実施してもよ
く、溶液の形態のアルギン酸除去剤をゼラチン芯鞘繊維に滴下することによって実施して
もよい。ゼラチン芯鞘繊維とアルギン酸除去剤とを接触させる温度は、25℃以下であるこ
とが好ましく、1～20℃の範囲であることがより好ましく、2～8℃の範囲であることがさ
らに好ましい。ゼラチン芯鞘繊維とアルギン酸除去剤とを接触させる時間は、0.1～72時
間の範囲であることが好ましく、12～48時間の範囲であることがより好ましい。ゼラチン
芯鞘繊維とアルギン酸除去剤とを接触させる温度が前記上限値を超える場合、ゼラチン芯
鞘繊維の芯部に含まれるゼラチンが溶解する可能性がある。それ故、前記条件下でゼラチ
ン芯鞘繊維とアルギン酸除去剤とを接触させることにより、ゼラチン芯鞘繊維の鞘部を溶
解して、ゼラチン繊維を得ることができる。
【００４７】
　ゼラチン芯鞘繊維は、アルギン酸除去剤と接触させる前、後、又は前及び後に、洗浄用
溶媒で洗浄してもよい。この場合、使用される洗浄用溶媒は、水、若しくはエタノール、
2-プロパノール若しくはジメチルスルホキシド等の水混和性有機溶媒、又はそれらの混合
物であることが好ましく、水であることがより好ましい。ゼラチン芯鞘繊維及び／又は結
果として得られるゼラチン繊維を洗浄用溶媒で洗浄する際の温度は、ゼラチン芯鞘繊維と
アルギン酸除去剤とを接触させる温度と同一であることが好ましい。本工程において、ゼ
ラチン芯鞘繊維を洗浄することにより、結果として得られるゼラチン繊維の純度を向上さ
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せることができる。
【００４８】
　本工程によって得られるゼラチン繊維は、ゼラチン芯鞘繊維の芯部に相当する。このた
め、本工程によって得られるゼラチン繊維の直径は、通常は、ゼラチン芯鞘繊維紡糸工程
で得られるゼラチン芯鞘繊維の芯部の直径と同一の範囲となる。ゼラチン繊維の直径は、
例えば2～25 μmの範囲であり、通常は5～20 μmの範囲であり、典型的には5～15 μmの
範囲であり、特に約10 μmである。本工程によって得られるゼラチン繊維は前記範囲の微
小な直径を有することから、該ゼラチン繊維を毛細血管網様の微小流路の鋳型として使用
することができる。
【００４９】
　本工程によって得られるゼラチン繊維の直径は、例えば、ゼラチン繊維を光学顕微鏡又
は走査型電子顕微鏡によって観察し、数カ所（例えば、10～50カ所）の直径を測定して、
その平均値を算出することにより、決定することができる。
【００５０】
［I-3：凍結乾燥工程］
　本態様に係る方法は、所望により、ゼラチン繊維形成工程で得られたゼラチン繊維を低
融点有機溶媒中で脱水し、次いで脱水したゼラチン繊維を低融点有機溶媒又は中融点有機
溶媒中で凍結乾燥して、三次元網状のゼラチン繊維を得る、凍結乾燥工程をさらに含むこ
とができる。
【００５１】
　本発明の各態様において、「中融点有機溶媒」は、室温付近、例えば20～26℃の範囲の
融点を有する有機溶媒を意味する。また、本発明の各態様において、「低融点有機溶媒」
は、例えば4℃以下、好ましくは-114～-89.5℃の範囲の融点を有する有機溶媒を意味する
。本工程において使用される中融点有機溶媒は、tert-ブチルアルコール若しくはジメチ
ルスホキシド、又はそれらの混合物であることが好ましく、tert-ブチルアルコールであ
ることがより好ましい。前記で例示される中融点有機溶媒は、少量、例えば5 v/v％以下
、特に2 v/v％以下の水を含んでいてもよい。また、本工程において使用される低融点有
機溶媒は、エタノール、2-プロパノール若しくはメタノール、又はそれらの混合物である
ことが好ましく、エタノールであることがより好ましい。前記で例示される低融点有機溶
媒は、少量、例えば5 v/v％以下、特に2 v/v％以下の水を含んでいてもよい。
【００５２】
　本工程において、ゼラチン繊維形成工程で得られたゼラチン繊維を前記で例示される低
融点有機溶媒中に浸漬することにより、ゼラチン繊維を脱水することができる。ゼラチン
繊維を低融点有機溶媒中に浸漬する際の温度は、ゼラチン繊維が融解しない温度であれば
よく、25℃以下であることが好ましく、1～20℃の範囲であることがより好ましく、2～8
℃の範囲であることがさらに好ましく、約4℃であることが特に好ましい。ゼラチン繊維
を前記で例示される低融点有機溶媒中に浸漬することにより、ゼラチン繊維に含まれる水
を除去することができる。これにより、続いて実施する凍結乾燥における水に起因する望
ましくない影響、例えば、残存する水の表面張力の影響を実質的に回避して、所望の形状
を有するゼラチン繊維を得ることができる。
【００５３】
　本発明の各態様において、「凍結乾燥」は、対象物質及び溶媒を含む混合物を凍結させ
、該凍結物を溶媒の蒸気圧以下に減圧して、凍結物中の溶媒を昇華させて除去し、乾燥し
た対象物質を得る処理を意味する。例えば、脱水したゼラチン繊維を低融点有機溶媒中で
凍結乾燥する場合、ゼラチン繊維及び低融点有機溶媒を含む凍結混合物の温度は、低融点
有機溶媒の融点を超える温度であればよく、-114℃以上であることが好ましく、-114～-8
9.5℃の範囲であることがより好ましい。脱水したゼラチン繊維を中融点有機溶媒中で凍
結乾燥する場合、ゼラチン繊維及び中融点有機溶媒を含む凍結混合物の温度は、中融点有
機溶媒の融点を超える温度であればよく、20～30℃の範囲であることが好ましい。例えば
、ゼラチン繊維を、水又はエタノールのような低融点有機溶媒中に浸漬させ、得られる混



(14) JP 2017-217323 A 2017.12.14

10

20

30

40

50

合物を凍結後に真空乾燥させる場合、前記上限値を超える温度、例えば室温で実施すると
、融点の低い水又はエタノールのような低融点有機溶媒は、通常は融解して液体となる。
このような場合、ゼラチン繊維の内部に含まれる液体の表面張力により、ゼラチン繊維が
押しつぶされて、所望の形状のゼラチン繊維が得られない可能性がある。これに対し、前
記で例示される中融点有機溶媒は、融点が比較的高い。例えば、tert-ブチルアルコール
の融点は、25.7℃である。このような中融点有機溶媒中にゼラチン繊維を含む混合物を凍
結後に真空乾燥させる場合、前記下限値を超える温度、例えば室温で実施しても、中融点
有機溶媒は、融解して液体となる可能性が低い。それ故、前記で例示される低融点有機溶
媒又は中融点有機溶媒を、前記範囲の温度で使用することにより、融解して生じる液体の
表面張力の影響を実質的に回避して、所望の形状を有するゼラチン繊維を得ることができ
る。
【００５４】
　本工程において、ゼラチン繊維を低融点有機溶媒又は中融点有機溶媒に浸漬させる条件
、ゼラチン繊維を低融点有機溶媒又は中融点有機溶媒中に含む混合物を凍結させる条件、
及び該混合物を凍結させる条件は、使用される低融点有機溶媒又は中融点有機溶媒に基づ
き、適宜設定することができる。例えば、ゼラチン繊維を低融点有機溶媒又は中融点有機
溶媒に浸漬させる温度は、低融点有機溶媒又は中融点有機溶媒の融点を超える温度であれ
ばよく、26℃以上であることが好ましく、26～50℃の範囲であることがより好ましく、26
～40℃の範囲であることがさらに好ましい。ゼラチン繊維を低融点有機溶媒又は中融点有
機溶媒に浸漬させる時間は、0.1～48時間の範囲であることが好ましく、0.1～24時間の範
囲であることがより好ましい。また、ゼラチン繊維を低融点有機溶媒又は中融点有機溶媒
中に含む混合物を凍結させる温度は、低融点有機溶媒又は中融点有機溶媒の融点以下の温
度であればよく、例えば中融点有機溶媒の場合、26℃以下であることが好ましく、-80～2
6℃の範囲であることがより好ましく、-30～26℃の範囲であることがさらに好ましい。ゼ
ラチン繊維を低融点有機溶媒又は中融点有機溶媒中に含む混合物を凍結させる時間は、0.
1～48時間の範囲であることが好ましく、0.1～24時間の範囲であることがより好ましい。
さらに、前記混合物を凍結乾燥させる圧力は、0.1～500 Paの範囲であることが好ましく
、0.1～50 Paの範囲であることがより好ましい。前記混合物を凍結乾燥させる時間は、1
～48時間の範囲であることが好ましく、1～24時間の範囲であることがより好ましい。
【００５５】
　本工程において、低融点有機溶媒又は中融点有機溶媒に浸漬させたゼラチン繊維を所望
の形状に成形した後で、ゼラチン繊維を含む混合物を凍結させることが好ましい。成形さ
れたゼラチン繊維を含む混合物を凍結乾燥することにより、低融点有機溶媒又は中融点有
機溶媒が昇華除去されて、所望の形状を有するゼラチン繊維を得ることができる。ゼラチ
ン繊維は、三次元網状又は綿飴状の形状を有することが好ましい。本発明の各態様におい
て、「三次元網状」は、繊維又は微小流路によって形成される網目が三次元的に配置され
ている形状を意味する。また、本発明の各態様において、「綿飴状」は、繊維又は微小流
路が所定の距離で離間しながら一定の空間的広がりをもって配置されている形状を意味す
る。本工程によって得られる三次元網状又は綿飴状の形状を有するゼラチン繊維の実体顕
微鏡及び走査型電子顕微鏡写真を図5に示す。図中、Aは、ゼラチン繊維の全体の外観を示
す写真であり、Bは、ゼラチン繊維の拡大写真である。この場合、隣接するゼラチン繊維
の間の距離は、通常は50～200 μmの範囲であり、典型的には50～150 μmの範囲であり、
特に約100 μmである。本工程によって得られるゼラチン繊維が三次元網状又は綿飴状の
形状を有する場合、該ゼラチン繊維を毛細血管網様の微小流路の鋳型として使用すること
ができる。
【００５６】
　本工程によって得られるゼラチン繊維の形状、及び繊維間の距離は、例えば、ゼラチン
繊維を実体顕微鏡又は走査型電子顕微鏡によって観察し、数カ所（例えば、10～50カ所）
の繊維間の距離を測定して、その平均値を算出することにより、決定することができる。
【００５７】
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［I-4：浸漬工程］
　本態様に係る方法は、ゼラチン繊維形成工程で得られたゼラチン繊維をゲル化剤に浸漬
する、浸漬工程を含むことが必要である。
【００５８】
　本工程において使用されるゲル化剤は、コラーゲン及びフィブリンからなる群より選択
される1種以上の化合物を含むことが必要であり、コラーゲンを含むことが好ましく、ブ
タ又はウシ由来のI型コラーゲンを含むことがより好ましい。前記のように、コラーゲン
は、通常は25～37℃の範囲の温度でゲル化する性質を有する。それ故、コラーゲンを含む
ゲル化剤を使用することにより、以下において開示する工程においてゼラチン繊維をゲル
に包埋することができる。
【００５９】
　本工程において、ゼラチン繊維をゲル化剤に浸漬する際の温度は、25℃以下の温度であ
ることが好ましく、1～10℃の範囲であることがより好ましく、1～8℃の範囲であること
がさらに好ましい。ゼラチン繊維をゲル化剤に浸漬する際の温度が前記上限値を超える場
合、ゼラチン繊維に含まれるゼラチンが溶解する可能性がある。それ故、前記範囲の温度
でゼラチン繊維をゲル化剤に浸漬することにより、ゼラチンが溶解することを実質的に回
避してゼラチン繊維をゲル化剤に浸漬することができる。
【００６０】
［I-5：ゲル化工程］
　本態様に係る方法は、ゼラチン繊維を浸漬したゲル化剤をゲル化して、ゼラチン繊維を
ゲルに包埋する、ゲル化工程を含むことが必要である。
【００６１】
　本工程において、ゲル化剤をゲル化する条件は、浸漬工程で使用されたゲル化剤のゲル
化条件に応じて当業者が適宜設定することができる。例えば、ゲル化剤としてコラーゲン
を使用する場合、ゼラチン繊維を浸漬したゲル化剤を、25～37℃の範囲、好ましくは30～
37℃の範囲の温度で静置する。この場合、前記温度で静置する時間は、10～60分間の範囲
であることが好ましく、10～40分間の範囲であることがより好ましい。ゼラチン繊維を浸
漬したゲル化剤を静置する温度が前記上限値を超える場合、ゲル化剤がゲル化するよりも
早く、ゼラチン繊維に含まれるゼラチンが急速に溶解する可能性がある。また、ゲル化剤
として使用されるコラーゲンが熱変性する可能性がある。それ故、ゲル化剤としてコラー
ゲンを使用する場合、前記条件で本工程を実施することにより、ゼラチンが急速に溶解す
ることを実質的に回避しつつゲル化剤をゲル化させて、ゼラチン繊維をゲルに包埋するこ
とができる。或いは、ゲル化剤としてフィブリンを使用する場合、ゼラチン繊維を浸漬し
た水溶液の形態のゲル化剤及びトロンビン水溶液を、1～37℃の範囲、好ましくは1～10℃
の範囲、より好ましくは1～4℃の範囲の温度で混合し、静置する。この場合、混合物を前
記温度で静置する時間は、10～60分間の範囲であることが好ましく、20～40分間の範囲で
あることがより好ましい。ゼラチン繊維を浸漬したゲル化剤を静置する温度が前記上限値
を超える場合、ゲル化剤がゲル化するよりも早く、ゼラチン繊維に含まれるゼラチンが急
速に溶解する可能性がある。また、ゲル化剤として使用されるフィブリンが熱変性する可
能性がある。それ故、ゲル化剤としてフィブリンを使用する場合、前記条件で本工程を実
施することにより、ゼラチンが急速に溶解することを実質的に回避しつつゲル化剤をゲル
化させて、ゼラチン繊維をゲルに包埋することができる。
【００６２】
　本工程は、以下において開示する微小流路形成工程と別々に実施してよく、所望により
、微小流路形成工程と同時に又は連続して実施してもよい。例えば、ゲル化剤としてコラ
ーゲンを使用する場合、本工程と微小流路形成工程とを同時に実施することにより、ゲル
化剤がゲル化してゼラチン繊維をゲルに包埋すると同時に、ゼラチン繊維に含まれるゼラ
チンの溶解が進行し得る。これにより、ゲル化工程及び微小流路形成工程を実質的に同時
に又は連続して実施することができる。
【００６３】
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［I-6：微小流路形成工程］
　本態様に係る方法は、ゲルに包埋されたゼラチン繊維を溶解させて、微小流路をゲル中
に形成させる、微小流路形成工程を含むことが必要である。
【００６４】
　本工程において、ゲルに包埋されたゼラチン繊維を溶解させる温度は、25℃を超える温
度であることが必要であり、25～37℃の範囲であることが好ましく、30～37℃の範囲であ
ることがより好ましい。ゲルに包埋されたゼラチン繊維は、前記範囲の温度で一定時間、
例えば10～60分間の範囲、好ましくは10～40分間の範囲の時間静置されることが好ましい
。本態様に係る方法で使用されるゼラチンは、通常は、25℃を超える温度で溶解する。こ
のため、ゼラチン繊維を、前記下限値を超える温度にすることにより、ゼラチン繊維を溶
解させることができる。また、ゲル化剤としてコラーゲン又はフィブリンを使用する場合
、前記上限値を超えると、ゲル化剤として使用されるコラーゲン又はフィブリンが熱変性
する可能性がある。それ故、ゲル化剤としてコラーゲン又はフィブリンを使用する場合、
前記条件で本工程を実施することにより、ゲルを実質的に安定に維持しつつ、ゼラチン繊
維を溶解させることができる。
【００６５】
　本態様に係る方法において、三次元網状又は綿飴状の形状を有するゼラチン繊維を鋳型
として用いることにより、ゲル中に毛細血管網様の微小流路を有する微小流路構造体を得
ることができる。前記で開示するように、本態様に係る方法は、非常に短時間で、例えば
十数分間～数時間で、微小流路を形成することができる。また、本態様に係る方法によっ
て形成される微小流路は、三次元網状又は綿飴状の形状を有し、且つ毛細血管と同程度の
直径を有する。それ故、本態様に係る方法により、人工臓器を作製する際に毛細血管網と
して使用し得る微小流路構造体を、従来技術と比較して非常に短時間で製造することがで
きる。
【００６６】
＜2：毛細血管網様の微小流路を有する微小流路構造体＞
　本発明の別の一態様は、三次元網状の微小流路を有する微小流路構造体に関する。本態
様に係る微小流路構造体の一実施形態を図1に示す。図1に示すように、本態様に係る微小
流路構造体1は、ゲル11と、該ゲル11中に微小流路12とを有する。本態様に係る微小流路
構造体は、前記で説明した本発明の一態様に係る方法によって製造することができる。
【００６７】
　本態様に係る微小流路構造体は、1種以上のゲル化剤を含むゲルを有する。1種以上のゲ
ル化剤は、前記で説明した本発明の一態様に係る方法で使用されるゲル化剤から適宜選択
することができる。ゲルの形状及び寸法は、微小流路をその内部に配置できれば特に限定
されない。本態様に係る微小流路構造体の用途等を考慮して、ゲルは、任意の形状及び寸
法とすることができる。
【００６８】
　本態様に係る微小流路構造体は、ゲル中に微小流路を有する。微小流路の具体的な形状
は特に限定されない。微小流路の形状は、例えば、三次元網状又は綿飴状の形状である。
微小流路の直径は、例えば2～25 μmの範囲であり、通常は5～20 μmの範囲であり、典型
的には5～15 μmの範囲であり、特に約10 μmである。また、隣接する微小流路の間の距
離は、通常は50～200 μmの範囲であり、典型的には50～150 μmの範囲であり、特に約10
0 μmである。前記の形状及び寸法は、毛細血管網と同様の形状及び寸法を有する。それ
故、本態様に係る方法によって得られる微小流路構造体は、人工臓器を作製する際に毛細
血管網として使用することができる。
【実施例】
【００６９】
　以下、実施例を用いて本発明をさらに具体的に説明する。但し、本発明の技術的範囲は
これら実施例に限定されるものではない。
【００７０】
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＜I：微小流路構造体の製造＞
［I-1：ゼラチン芯鞘繊維の紡糸］
　ゼラチン（Gelatin from porcine skin (Type A)、シグマ-アルドリッチ社）を用いて
、10 w/v％ ゼラチン水溶液を、芯成分として調製した。また、1 w/v％ アルギン酸ナト
リウム水溶液を、鞘成分として調製した。同心円状に配設された2個の吐出口を有する二
重円筒管形状のダイ（中心部吐出口径：0.48 mm、外周部吐出口径：0.94 mm）を準備して
、中心部吐出口に接続された内筒及び外周部吐出口に接続された外筒に、それぞれシリン
ジを接続した。ダイの中心部吐出口及び外周部吐出口は、市販のシリンジ針（テルモシリ
ンジ、テルモ社）を用いて作製した（図2B）。内筒に接続されたシリンジに芯成分（80℃
）を、外筒に接続されたシリンジに鞘成分（20℃）を、それぞれ注入した。シリンジポン
プを用いて、中心部吐出口から80℃に維持した芯成分を、外周部吐出口から20℃に維持し
た鞘成分を、それぞれ所定の押出流量で吐出しながら（芯成分及び鞘成分の総押出流量：
3 ml/分）、約4℃の100 mM 塩化カルシウム水溶液中に共押出した。アルギン酸の2個のカ
ルボキシル基は、1個のカルシウムイオンを介してイオン架橋し得る。このため、鞘成分
に含まれるアルギン酸は、塩化カルシウム水溶液中に共押出されてゲル化する。また、芯
成分に含まれるゼラチンは、低温の塩化カルシウム水溶液中に共押出されてゲル化する。
それ故、塩化カルシウム水溶液中に共押出された芯成分及び鞘成分は、ゼラチン芯鞘繊維
を形成した。形成されたゼラチン芯鞘繊維を、900 cm/分の引取速度で、吐出口から30 cm
の位置に配置した巻取軸（直径：7.5 cm）に巻き取りながら、塩化カルシウム水溶液から
引取紡糸した（図2A）。共押出における芯成分及び鞘成分の総押出流量に対する芯成分の
押出流量の比（押出流量比）と、結果として得られたゼラチン芯鞘繊維の芯部の直径との
関係を図3に示す。図中、黒塗り四角は、ゼラチン芯鞘繊維の直径を、黒塗り丸は、ゼラ
チン芯鞘繊維の芯部の直径を、それぞれ示す。また、位相差顕微鏡（DM IL LED、ライカ
社）を用いて、得られたゼラチン芯鞘繊維を観察した。得られたゼラチン芯鞘繊維の写真
を図4に示す。図中、Aは、押出流量比が0.167の場合に得られたゼラチン芯鞘繊維であり
、寸法線は、ゼラチン芯鞘繊維の芯部の直径を表す。Bは、押出流量比が0.000833の場合
に得られたゼラチン芯鞘繊維であり、矢印は、ゼラチン芯鞘繊維を表す。
【００７１】
　図3に示すように、押出流量比が大きくなるほど、ゼラチン芯鞘繊維の芯部の直径が大
きくなった。押出流量比が0.000833以下、特に0.0000587～0.000833の範囲では、ゼラチ
ン芯鞘繊維の芯部の直径が25 μm以下となった（図4B）。これに対し、押出流量比が0.05
を超えると、ゼラチン芯鞘繊維の芯部の直径が100 μm以上となった（図4A）。
【００７２】
　前記手順において、芯成分及び鞘成分の総押出流量、押出流量比及び引取速度を変更し
た他は、前記と同様にゼラチン芯鞘繊維紡糸工程を実施した。ゼラチン芯鞘繊維紡糸工程
の条件と得られたゼラチン芯鞘繊維の芯部の直径とを表1に示す。
【００７３】
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【表１】

【００７４】
　表1に示すように、ゼラチン芯鞘繊維紡糸工程における芯成分及び鞘成分の総押出流量
、押出流量比及び引取速度と、結果として得られるゼラチン芯鞘繊維の芯部の直径との間
には一定の相関関係が存在することが明らかとなった。この相関関係は、下記の式：

【数３】

［式中、
Dは、ゼラチン芯鞘繊維の芯部の直径（cm）であり、
Qは、芯成分及び鞘成分の総押出流量（ml/分）であり、
Rは、押出流量比であり、
vは、ゼラチン芯鞘繊維の引取速度（cm/分）であり、
πは、円周率である。］
で表される。
【００７５】
　比較例として、特許文献1に記載の方法に基づきゼラチン繊維を紡糸した。1 w/v％ ア
ルギン酸ナトリウム及び10 w/v％ ゼラチン（ゲル化タンパク質）を含む水溶液を繊維成
分として調製した。市販のシリンジ針（テルモシリンジ、テルモ社）を用いて、1個の吐
出口を有するダイ（吐出口径：0.48 mm）を準備して、吐出口に接続されたシリンジに繊
維成分（80℃）を注入した。シリンジポンプを用いて、吐出口から80℃に維持した繊維成
分を所定の押出流量で吐出しながら、約4℃の100 mM 塩化カルシウム水溶液中に押出した
。塩化カルシウム水溶液中に押出された繊維成分は、ゼラチン繊維を形成した。形成され
たゼラチン繊維を、所定の引取速度で巻取軸（直径：7.5 cm）に巻き取りながら、塩化カ
ルシウム水溶液から引取紡糸した。得られたゼラチン繊維の直径は、200 μm以上となっ
た。ゼラチン繊維の直径を減少させるために、押出流量及び引取速度を調整したが、引取
中に繊維が破断して、繊維を紡糸できなかった。
【００７６】
［I-2：ゼラチン繊維の形成］
　I-1で得られた実施例1(2)のゼラチン芯鞘繊維（芯部の直径：11 μm、長さ：2×103m）
を、4℃の蒸留水で洗浄した。次に、ゼラチン芯鞘繊維を、4℃の5000 mLの100 mM クエン
酸水溶液（ｐH 7.4）に48時間浸漬した。クエン酸とゼラチン芯鞘繊維の鞘部に含まれる
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カルシウムイオンとは、キレート錯体を形成する。このため、ゼラチン芯鞘繊維をクエン
酸水溶液に浸漬させることにより、鞘部に含まれるアルギン酸カルシウムのイオン架橋が
切断されて、鞘部が溶解する。それ故、ゼラチン芯鞘繊維の鞘部が溶解して、ゼラチン繊
維が形成された。クエン酸水溶液からゼラチン繊維を取り出し、4℃の蒸留水で洗浄した
。ゼラチン繊維を、4℃の99 v/v％エタノールに24時間浸漬して脱水した。次いで、ゼラ
チン繊維を、30℃のtert-ブチルアルコールに浸漬した。ゼラチン繊維を含むtert-ブチル
アルコール混合物を4℃に冷却して凍結させた。この混合物を凍結乾燥して、ゼラチン繊
維（0.06 g）を得た。実体顕微鏡（SMZ1500、ニコン社）及び走査型電子顕微鏡（SEM）（
S-3000N、日立ハイテクノロジーズ社）を用いて、得られたゼラチン繊維を観察した。得
られたゼラチン繊維の写真を図5に示す。図中、Aは、ゼラチン繊維の全体の外観を示す写
真であり、Bは、ゼラチン繊維の拡大写真である。
【００７７】
　図5Aに示すように、得られたゼラチン繊維は、三次元網状又は綿飴状の形状を有してい
た。図5Bに示すSEM写真に基づき測定したところ、ゼラチン繊維の直径の平均値は、10±2
 μm（n=50）であった。三次元網状又は綿飴状の形状を有するゼラチン繊維において、隣
接するゼラチン繊維の間の距離の平均値は、88±68 μm（n=50）であった。
【００７８】
［I-3：線状の微小流路を有する微小流路構造体の作製］
　線状の微小流路を有する微小流路構造体の作製の概略を図6に示す。I-1及びI-2におい
て、芯成分として使用するゼラチン水溶液に、1 μmの直径を有する蛍光標識ポリスチレ
ン微粒子（Fluoresbrite Carboxylate Microspheres、カタログ番号：15702、Polyscienc
es社）を0.1w/v％の濃度で添加した他は、実施例1と同様の手順及び条件で、蛍光標識ポ
リスチレン微粒子を含有するゼラチン繊維（直径：10μm、長さ：5×102m）を得た。この
ゼラチン繊維を切断して、3 cmの繊維片を得た。0.3％ Cellmatrix（登録商標） Type I-
A コラーゲン水溶液（新田ゼラチン社）、10倍濃度のイーグル最小必須培地及び再構成用
緩衝液（47.7 g/L HEPES、1 M 水酸化ナトリウム及び22 g/L 炭酸水素ナトリウムを含む
水溶液）を、約4℃の氷水中で冷却しながら8：1：1の割合（体積比）で混合して、コラー
ゲン混合液（pH 7.4）を得た。円形プラスチックシャーレ（10 cm）に、蛍光標識ポリス
チレン微粒子を含有するゼラチン繊維片を静置した。このシャーレに、4℃の2 mLのコラ
ーゲン混合液を入れて、4℃でゼラチン繊維片をコラーゲンに浸漬した。
【００７９】
　コラーゲンに浸漬されたゼラチン繊維片を含む円形シャーレを、20℃で20分間静置した
。コラーゲンがゲル化して、蛍光標識ポリスチレン微粒子を含有するゼラチン繊維片がコ
ラーゲンゲルに包埋された。次いで、コラーゲンゲルに包埋された蛍光標識ポリスチレン
微粒子を含有するゼラチン繊維片を含む円形シャーレを、37℃のインキュベーターに入れ
て、37℃で20分間静置した。ゼラチン繊維片に含まれるゼラチンの溶解が進行した。これ
により、コラーゲンゲル中に、ゼラチン繊維片を鋳型とする微小流路が形成されて、コラ
ーゲンゲルと、該ゲル中に線状の微小流路を有する微小流路構造体を得た。蛍光顕微鏡（
ECLIPSE Ti、ニコン社）を用いて、得られた微小流路構造体を観察した。微小流路構造体
の蛍光顕微鏡写真を図7に示す。また、蛍光顕微鏡を用いて、蛍光粒子を含有するゼラチ
ン繊維片及び得られた微小流路の直径を数カ所測定し、平均値を算出した。結果を表2に
示す。
【００８０】
【表２】

【００８１】
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　図7に示すように、コラーゲンゲル中に、蛍光標識ポリスチレン微粒子が流動する微小
流路が形成された。形成された微小流路の直径は、鋳型として使用したゼラチン繊維片の
直径と略同一であった。
【００８２】
［I-4：毛細血管網様の微小流路を有する微小流路構造体の作製］
　毛細血管網様の微小流路を有する微小流路構造体の作製の概略を図8に示す。図8に示す
ように、透明プラスチック容器（開口：3 cm×0.5 cm、深さ：2 cm）の側面に、0.7 mmの
外径及び70 mmの長さの2本のステンレス針（テルモシリンジ、テルモ社）を貫通させた。
2本のステンレス針は、互いに及びプラスチック容器の底面と平行となるように、且つ深
さ方向に一定の間隔（1.3 cm）で互いに離間するように配置した。I-1及びI-2の手順にし
たがって得られた実施例1の三次元網状又は綿飴状のゼラチン繊維（直径：10 μm、長さ
：2×103m、質量：0.06 g）を、2本の針に接するようにプラスチック容器の内部に配置し
た。プラスチック容器に、I-3と同様の手順で調製した4℃のコラーゲン混合液（pH 7.4）
を入れて、4℃でゼラチン繊維をコラーゲンに浸漬した。コラーゲンに浸漬されたゼラチ
ン繊維を含むプラスチック容器を、20℃で20分間静置した。コラーゲンがゲル化して、ゼ
ラチン繊維がコラーゲンゲルに包埋された。次いで、コラーゲンゲルに包埋されたゼラチ
ン繊維を含むプラスチック容器を、37℃のインキュベーターに入れて、37℃で20分間静置
した。ゼラチン繊維に含まれるゼラチンの溶解が進行した。これにより、コラーゲンゲル
中に、ゼラチン繊維を鋳型とする微小流路が形成されて、コラーゲンゲルと、該ゲル中に
三次元網状の微小流路を有する微小流路構造体を得た。
【００８３】
　2本の針をプラスチック容器から穏やかに引き抜いた。針を引き抜いたプラスチック容
器の貫通孔のうち、右下方の1カ所から、シリンジを用いてヘパリン処理したラットの血
液を注入した。ラットの血液を注入した毛細血管網様の微小流路を有する微小流路構造体
の外観を示す写真を図9に示す。図中、Aは、注入開始5秒後、Bは、注入開始10秒後の写真
である。図9に示すように、注入開始10秒後に、ラットの血液は、微小流路構造体の内部
の微小流路の略全体に亘って流通した。
【符号の説明】
【００８４】
1…微小流路構造体
11…ゲル
12…微小流路
21…芯成分と鞘成分とを共押出する手段
22…繊維形成液槽
23…引取手段
24…中心部吐出口
25…外周部吐出口
26…芯成分押出手段
27…鞘成分押出手段
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