
　我々の体は、200種類以上のおよそ37兆個の細胞から形成されていま

す。これら細胞は、1個の大きさがおよそ10 µmであり、独立して生命活動
を営む最小単位です。また、細胞同士や周囲の基質（微小環境と呼ばれま
す）に接着して、多くの情報を受け取りながらより大きく複雑な組織・臓器・個
体を形成し、様々な機能を発揮します。この接着能のため、細胞を体の外で
人工的に培養する際にも器材（足場と呼ぶこともあります）に接着させる手
法が一般的なのですが、周囲の情報を検知する能力を上手く活用し、接着す
る材料を上手に設計して硬さや柔らかさなどの物性さらにはマイクロ・ナノ
スケールの微細な形状などを適宜加工することで、細胞の挙動を積極的に
制御しようする研究が近年大きな注目を集めています。
　対象とする細胞挙動には、例えば接着や剥離回収、遊走、極性変化、分化誘
導などがあります。これらの制御は、これまでに生理活性因子を用いた生物
学的手法が一般的でした。しかし、生物が産生する生理活性物質を単離精製
するにはコストがかかり、ヒトの細胞に他動物由来の生理活性物質を用いる
場合は細胞が汚染されるおそれもあります。これに対して、材料表面の特性
で細胞の挙動を制御する手法では、安全に大量の細胞を安価に処理できま
す。将来、再生医療などにも貢献できる大きな可能性を秘めているのです。
　私の研究室でも、様々な高分子材料を基盤とした培養器材を開発して、細
胞の接着性や分化を制御する研究を進めています。これらの器材では、ガラ
ス基材表面に高分子をわずか数～数十nmの厚さで修飾したものが多く、こ
のような微小な高分子の層で細胞の挙動を制御できるのは面白く驚異的で
す。さらに、光に応答して表面物性やナノスケールの微細構造を動的に変化
させられる高分子を用いた器材も開発しています。1、2このような培養器材
では、光をあてるタイミングや場所を任意に設定することで、細胞挙動の

ON/OFF制御も実現できます。すなわち、細胞挙動の時空間制御が可
能となります。
　一例をあげると、UV光を照射すると細胞が接着できるようになり、
接着した一部の細胞に可視光を照射すると可逆的かつ部位特異的に
剥離回収できる高分子表面があります（図1）。2細胞を剥がした部位に
再びUV光を照射して、今度は異なる種類の細胞を接着させること

高分子を主体としたバイオマテリアルの開発を行う。これら高分子材料の修飾や

微細加工を施したソフト界面を作製し、培養器材に応用して細胞挙動の制御の研

究も実施している。さらに、細胞から三次元の生体組織を構築し再生医療への応

用を目指すなど、さまざまな研究を横断的に行う。
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高機能な細胞培養用器材の開発：
足場材料のみで細胞挙動をコントロールする

で、異種の細胞を精緻に配置した複雑な生体組織を作製することも考
えています。また、UV光を照射して表面に修飾した高分子の運動性
を変化させられる器材もあります。この器材では、間葉系幹細胞
（Mesenchymal Stem Cell: MSC）の分化挙動の制御を行っていま
す。5MSCは、ES細胞やiPS細胞ほど万能ではありませんが、骨、軟骨、
筋、脂肪、神経などの細胞に分化する能力を持っており、その分化挙
動の制御は再生医療に応用できると考えています。

　細胞培養では細胞に必要な栄養分などを含んだ培養液を与える必
要がありますが、灌流培養とは、体内の血流のようにこの培養液を流
動させて培養する方法です。このような液体の流れによる物理的なス
トレス（ずり応力）は、血管の発生など生物の体を形作る上で重要な役
割を担っていることが分かってきました。そこで、灌流培養による細胞
への流れストレスの付与も、積極的に活用されています。一方で、従
来の灌流培養のシステムは、半導体チップ生産用の微細加工技術を
応用した、高度なナノテク施設で作製された装置（マイクロ流体デバ
イスと呼びます）が一般的です。微細加工で作製するため、培養部位
の面積が小さく閉鎖系であるなどの制限も問題でした。
　そこで、誰もが利用できる低コストな灌流培養系を作れないかと考
えた末、思いついたのが“紙”を使ったシステムの開発です。このシス
テムは、培養液灌流層にペーパータオル、細胞培養層に細胞の接着性

“紙”を使った培養器材の開発： あらたな灌流培養システムの構築

図1　光刺激で可逆的に細胞の接着・剥離を制御できる培養器材の模式図2
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に優れたゼラチンで作製したマ
イクロファイバーを用いた二層
構造の培養器材が基盤となりま
す。ただし、通常、ペーパータオル
は毛細管現象で一度培養液を吸
収したら、それ以上は培養液が循
環しません。そこで、培養液を満
たし高低差をつけた二つのチャ
ンバーを二層培養器材で橋掛け
し、サイフォン原理を利用して連
続的に培養液が流れるように工
夫しました（図2）。3紙が送液の主
体ですので、送液のためのポン

プも不要です。二つの培養液の高低差を適切に変えることで、培養液
の流れる速度も調節できます。
　このシステムで血管の元になる細胞を培養し、流れに沿って細胞の
配向性を制御することを達成しています。さらに、物理的なストレスを
上手く利用して、様々な組織を効率的に作製する研究も進めていま
す。この二層培養器材を用いた灌流培養システムは、一見ローテクに
みられがちですが、様々に優れた機能を有します。低コストで比較的
簡単に作れる利点の他に、微細加工の場合とは逆に、培養部位の面積
を大きくかつ開放系にできる点でも優れています。現状で面積はA4
サイズの紙の約2枚分まで大きくでき、開放系であるため、体と同サ
イズの厚い大きな三次元再生組織を作れる可能性もあります。組織
作製の研究もすでに開始して、成果も得られてきており、近く発表の
予定です。

　先にお話ししたように、私の研究は、バイオマテリアルを用いた「細
胞の挙動制御」と「細胞からの生体組織の構築」という大きな二本の
柱があります。後者の組織作製については、高分子からなる直径が数
マイクロメートルサイズのファイバー（二層基材のマイクロファイ
バーと同じエレクトロスピニングという技術で作製します）を“ハープ
の弦”のように配向させて足場とし、各“弦”の間の空間も上手く利用
しながら筋芽細胞を高密度に接着・配向させて、束状の筋組織の作製
に成功しています（図3）。4この筋組織は生体組織と同じ横紋構造を
持っており、収縮する能力があります。
　さらに、材料と使い方が異なる、より太いファイバー培養場の開発

ファイバーを用いた様々なバイオマテリアル開発：
細胞から筋肉や血管組織の作製に成功
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も進めています。このファイバー培養場の太さは約200 µmで、長さ
は数十cmからその気になればm（メートル）まで長くすることもでき
ます。二層器材のところでお話した、（機構は異なりますが）マイクロ
流体デバイスを用いて作製します。マイクロ流体デバイスは、ナノ理
工学専攻の庄子習一教授との共同研究です。ファイバー培養場の材
料はやはり高分子なのですが、ハイドロゲルというゼリー状の形態と
し、ファイバーの中心軸に連続的に細胞を埋め込んで三次元的に培養
をします。これら細胞には、我々の体と同じ三次元環境に置かれると自
律的に組織を形づくる能力を持っているものを用います。特に、長さ
は数十cm以上の訳ですから、筋線維や血管のような細長い組織の作
製に適しています。実際に、筋組織や中空構造を持つ血管組織を安定
的に作製することにも成功しています。
  ハイドロゲルを形成する高分子材料にも工夫を施しています。論文
発表前ですので詳細は省きますが、非常にユニークな物性をもつ高
分子材料を用いており、学会などでも注目を頂いています。産学連携
の研究でもあり、今後さらに積極的に展開していく予定です。そして、
移植治療に使える実用的な生体組織を作製し、再生医療に貢献して
いくことを夢見て、今後も励んでいきます。

図2　紙とマイクロファイバーの二層器材を基盤とした灌流培養システムの模式図3

図3　筋芽細胞からの筋組織作製技術の模式図4
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