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１．概要（Summary） 

 事故や疾患などによって失われた臓器や組織を細

胞によって体外で構築し、移植することによって治療

効果を得る再生医療を実現するためには、通常の無機

物質などを用いた製剤と同様に細胞を安価かつ大量

に「製造する」技術が必要になる。しかし、細胞は生

き物であるために無機物質のように品質が安定しな

いことに加えて、培養して増やす（製造）するために

多くの添加薬剤が必要となりコストの高さが問題と

なる。中でも近年、無限に増殖し増やすことのできる

「自己複製能力」と、体を構成する様々な細胞に変化

することのできる「多分化能力」を併せ持つヒト iPS

細胞は再生医療のための細胞源として期待されてい

るが、多分化能力を維持したまま培養するためには多

くの高価な液性因子を含んだ培養液を必要とするた

め、製造コストの高さが医療応用への障壁の一つとな

っている。さらに液性因子の場合、培養液中における

濃度勾配によって細胞挙動の不均一化が発生し、細胞

製造における問題点となりうる。そこで申請者は細胞

が外部からの物理的な刺激を感知して自身の挙動を

制御する、メカノトランスダクションという現象を細

胞製造へ応用できないかと考えている。物理的刺激と

は具体的には流れによる圧力や引っ張りによる張力

などを指し、これまで筋肉から採取した細胞をゴムの

フィルム上で培養し、引っ張りによる張力を加えるこ

とで筋肉特異的な遺伝子発現が向上するといった報

告がなされている。本研究ではプラスティックの硬い

培養皿で通常は培養しているヒト iPS細胞をターゲッ

トとし、重合度を変化させたゲルを培養面として「軟

らかさ」という物理刺激を変化させて培養し、その挙

動を安価かつ均一に制御することを目的とする。 

 

２．実験（Experimental） 

【利用した主な装置】 

走査型プローブ顕微鏡システム、共焦点レーザー走査顕

微鏡 

【実験方法】 

 培養面の「軟らかさ」を指標としてヒト iPS 細胞の

挙動を制御するには、その軟らかさ（ヤング率: kPa）

を定量的に測定し、軟らかさと細胞の挙動変化を関連

付けて理解する必要がある。培養面の軟らかさを変化

させるため、本研究では重合度を変化させることによ

って軟らかさを変化させることができるアクリルア

ミドゲルを用いる。様々な重合度で作成したゲルの軟

らかさを、走査型プローブ顕微鏡システムによって測

定後、ヒト iPS 細胞を培養して増殖能力や多分化能力

を評価し、培養面の軟らかさによる影響を明らかにす

る。さらにヒト iPS 細胞が培養面の軟らかさによって

様々な挙動を示した場合、その挙動の変化の機序は細

胞内部の変化（例えば細胞の形を維持する細胞骨格な

ど）に起因すると考えられ、遺伝子などのマクロな視

点での評価では明らかにすることができない。よって

マーカーとなるタンパク質に対して標識できる抗体

を用いて蛍光標識し、共焦点レーザー走査型顕微鏡を

用いて可視化した。 

 

３．結果と考察（Results and Discussion）： 

 各軟らかさのゲル培養面上で培養することで、Fig.1

のように明らかな形態の違いが観察され、当拠点にお

ける共焦点顕微鏡を用いて観察することで骨格にお



 

けるストレスファイバー形成に明らかな違いがある

ことが示された。さらにゲルの軟らかさの定量も試み

ており、様々なアプローチをもって現在も進行中であ

る。 

 

 

 

 

 

 

Fig.1 Images of conformal laser scanning microscope. 

 

４．その他・特記事項（Others）： 

 特になし。 

 

５．論文・学会発表（Publication/Presentation）： 
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(2) M, Horie “自己組織化現象を用いた人工骨格筋
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