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研究の概要 
本研究の目的は、再生医療の実現に必要な幹細胞の増殖、分化を促すための医工学的な技

術、方法論を研究開発することである。種々な生体吸収性高分子からなる 3 次元不織布や

スポンジを作製、それに細胞接着因子を組み込むことで細胞親和性の優れた機能性足場を

創製した。足場の力学的性質や表面性質の修飾、細胞親和性の向上によって、骨髄あるい

は脂肪組織由来の組織幹細胞の増殖が高まり、分化の制御も可能となった。これにバイオ

リアクタ技術を組み合わせることで、上述の細胞への効果はより強調されることがわかっ

た。一連の研究によって、幹細胞の in vitro での増殖と分化を制御するための生体組織工学

技術の基礎的知見が集積された。 
研 究 分 野：総合領域 
科研費の分科・細目：人間医工学・医用生体工学・生体材料学 
キ ー ワ ー ド：細胞・組織工学、再生医工学材料 

１．研究開始当初の背景 
再建外科治療と臓器移植の 2 大先端医

療に限界が見えてきている状況の中で，
細胞の増殖分化能力を利用した再生誘導
により、自己の生体組織、臓器の再生修
復を促進する試みがある。この再生医療
の実現には、再生現象に関した幹細胞の
研究が必要である。しかし、幹細胞研究
だけでは再生医療はとても実現できない。
そこで、細胞を増殖分化させ生体組織の
再生誘導を促すための医工学的な技術、
方法論（生体組織工学）が必要である。
例えば、幹細胞の培養基材、バイオリア
クタ、生体組織の再生誘導を促す足場材
料、あるいは細胞増殖因子の利用法など
に関する技術が必要である。 
組織幹細胞の中で、造血系幹細胞に対し

て、他の組織幹細胞では、分化研究は行わ
れているが、その分離と増殖技術の研究は
遅れており、国内外を通じて未熟である。 

 
２．研究の目的 
足場とは、細胞を立体的に配置させ、そ

の増殖を促進させるための細胞親和性に優
れた３次元材料である。しかし、多孔質体
や不織布などの 3 次元構造体だけでは不十
分であり、細胞を付着、増殖させるための
技術を積極的に足場に加えることが必要と

なる。本研究の目的は、幹細胞の接着、増殖
能の優れた機能性足場を創製することである。 
 
３．研究の方法 
本研究では、ゼラチン、コラーゲン、ポリ

グリコール酸などの生体吸収性高分子材料か
ら様々なスポンジや不織布を作製した。次に、
これらのスポンジや不織布に、抗体、細胞増
殖因子、あるいは細胞接着因子を固定化し、
積極的に細胞の接着、増殖を促す生物機能を
付与した。加えて、幹細胞の増殖促進のため
の細胞培養バイオリアクタを設計した。得ら
れた組織幹細胞の分化能力について in vitro
および in vivo 動物実験で評価した。 
 
４．研究の主な成果 
本研究を通じて、組織幹細胞の増殖、分化

が、その足場材料と培養条件に大きく影響す
ることを、改めて確認する新しい研究結果が
得られた。 
(1)幹細胞の増殖、分化に与える足場の物理化
学的形状の影響：繊維径の異なるポリエチレ
ンテレフタレート（PET）繊維からなる不織
布中でのラット骨髄より採取した未分化間葉
系幹細胞（MSC）の増殖と分化を調べた。12 
μm以上の繊維径をもつPET不織布への細胞
の初期接着と増殖が、他の繊維径の PET 不
織布に比較して、よいことがわかった。静置
培養と振とう培養に比べて、旋回培養法が
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MSC の増殖効率が優れていた。静置培養
では、不織布表面付近でのみ細胞は増殖し
ていたが、旋回培養では、不織布の表面近
傍、内部ともに良好な細胞増殖が見られた。
MSC の骨分化は PET 不織布の繊維径にほ
とんど影響をうけなかった。増殖の悪かっ
た静置培養法では、MSC の骨分化がよく
なり、逆に、MSC の増殖の良好な旋回培
養法においては、細胞の骨分化は抑制され
た。ヒト脂肪組織から単離、採取した脂肪
組織由来幹細胞（PLA）の増殖、分化特性
および足場に対する効果は、MSC と同様
であった。 
(2)幹細胞の増殖、分化に与える足場表面の
化学的生物学的性質の影響：金蒸着 PET
フィルム表面へ片末端が CH3、OH、COOH、
および NH2 基のアルカンチオールを反応
させ、異なる化学官能基を種々の比率で表
面導入した。フィブロネクチン（FN）、コ
ラーゲン（Coll）、ゼラチン、ラミニンなど
の細胞接着タンパク質を PET フィルムへ
コーティングした。FN、Coll、ゼラチンコ
ーティング PET フィルム上では、他のフ
ィルムに比べて、MSC、PLA の初期接着、
増殖が高まった。ある接触角領域において
細胞の増殖が高まることもわかった。細胞
の増殖がよいほど骨分化は高まったが、脂
肪分化は、表面が FN、Coll、ゼラチンが
コーティングされている場合にのみ、高ま
った。また、ラミニン、FN コーティング
PET フィルム表面において、PLA の神経
分化程度が高まった。ある塩基性線維芽細
胞増殖因子（bFGF）コーティング濃度領
域で MSC と PLA の骨分化が高まったが、
骨分化程度は培養液中の bFGF濃度の低下
とともに上昇した。 
(3)幹細胞の増殖、分化に与える足場の力学
的性質の影響：コラーゲンスポンジの力学
補強のために、ポリグリコール酸（PGA）
繊維を組み込んだ PGA スポンジは、通常
のスポンジとは違って、培養中での収縮は
見られず、MSC の増殖と骨分化も高くな
った。 
 
５．得られた成果の世界・日本における位
置づけとインパクト 
生体組織工学の key 技術は、足場材料と

その加工技術、バイオリアクタなどであり、
国内外を通じて、日本が学術的、企業的に
リードしている。本研究成果により、足場
技術に関する新しいかつ系統的な研究成
果が得られ、日本の優位性が高まった。iPS
細胞や ES 細胞が利用できる現在、本研究
で得られた技術は、組織幹細胞以外の細胞
にも応用が可能であり、その学術的、社会
的価値とインパクトは大きい。患者の病気
を治す以外の目的として、幹細胞を利用し
た薬の代謝、毒性評価などの創薬、加えて、

幹細胞の生物医学研究の目的にも本研究成
果は応用可能であり、再生医療およびその関
連分野への波及効果はきわめて大きい。繊維
補強コラーゲンスポンジは、すでに研究用試
薬として市販され、また、幹細胞移植治療に
対する足場の併用の有効性が国内外で実証
されている。将来、足場と組み合わせた細胞
移植治療は現実のものとなっていくことは
疑いなく、今後、世界において本研究成果の
位置づけが極めて重要となっていくと信じ
る。 
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