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１．研究開始当初の背景・動機 
近年、胚性幹細胞（ES細胞）、骨髄細胞、羊膜細胞な

ど全能性多能性の細胞を筆頭に各種臓器組織中に存

在する幹細胞の培養を出発点とする再生医療的研究

が活発に行われている。しかしながら、肝臓や腎臓の

細胞社会としての解剖学的構築とシステム化された

機能は複雑であり、人工臓器・組織として再構築して

用いるためには、各種の細胞を三次元的に任意の場所

に規則正しく固定し、細胞間のコミュニケーションと

そのシンクロナイゼーションを誘起する必要がある。

生体中から単離した細胞をまず増殖能を引き出し、引

き続き分化を誘導するためには単に細胞の機能を促

進するサイトカインなどを溶液状態で提供するだけ

で不十分であり、空間的のみならず時間的な情報の制

御された生体内環境に近い細胞外マトリックス場を

提供する必要がある。 

 

２．研究の目的 
生体外環境（in vitro）での細胞培養や組織再構成は

何故生体内環境（in vivo）に迫れないのかを明らか

にするために、まず第一にナノレベル（リガンドクラ

スターレベル）での微小環境をキャラクタライズする

細胞認識素子（プローブ）を設計し、in vitro 培養

での細胞内外の一個レベルでのナノ微小環境を計測

する。さらに、今までのin vitro培養では困難なた

め殆ど考慮されていなかった規則的三次元的環境を

実現し、ランダムな三次元ナノファイバーマトリクス

培養と比較しながら細胞の再構成・組織化に関する基

本的シナリオを確立する。さらに、ナノ制御された組

織工学デバイスやシステム（臓器チップ・臓器相関チ

ップ）の応用としての本研究の最終的な目標は人工ナ

ノファイバーで構成された細胞外マトリクスを二光

子励起法によって作成し、Computer-Aided Matrix 

Biology(CAMB)という我々独自のコンセプトを確立し、

二次元／三次元的ゲル内培養に替わる新しい培養法

を確立を目指してきた。 

 

 

３．研究の方法 
目的を達成するために、初年度より大きく３つの研究

課題を設定し各々の軸によってそれらの独自性のあ

る成果を期待するとともに、最終的な目標へ貢献でき

るよう研究を進めてきた。それらは（研究課題１）細

胞認識素子である認識性分子の設計、具体的な方法論

として、遺伝子工学的手法を用いて固定化型が可能な

キメラタンパクを創成し、細胞認識性プローブ（素子）

の設計とそれらの応用展開の試み、（研究課題２）光

反応を利用した二光子励起重合法を用いてマイクロ

（ナノ）パターンニング基質の作成と細胞培養（形

態・機能制御）への応用、（研究課題３）細胞認識性

ナノミセルを用いた細胞の動的挙動の解析システム

の考案、である。これらを柱として相互に情報交換し、

最終的に１つの細胞レベルを考慮し、新しい細胞計測

技術を確立するとともに細胞チップへの基盤技術開

発を進めた。細胞の動的挙動の計測のため主に購入し

た設備はカラー冷却CCDカメラ、顕微鏡ステージ上細

胞培養装置（本研究にて開発・投資）等である。 

 

４．研究の主な成果 
本申請の最も画期的な着眼点は、インテグリンレセプ

ターに依存しないマトリックス設計という独自のコ

ンセプトに基づき、全く新しいタイプの細胞認識性機

能材料設計にある。そのために、遺伝子工学的手法に

よって基盤表面へ固定化が可能なリガンド分子を創

成した。このコンセプトによって得られたキメラタン

パク質はポリスチレン等の人工的基材（ディッシュや

ナノファイバーなど）に安定にコートさせることが可

能であり、いずれもそのまま二次元（2D）あるいは3

次元（３D）細胞接着基質として利用できることが見

出され、細胞制御型細胞チップへの応用展開が可能で

あることが判明した。非インテグリン系接着基質の存

在を立証することにより、他の新しい細胞接着マトリ

ックスを提唱することができた。キメラタンパク質の

設計コンセプトに基づき、E-カドヘリンや N-カドヘ

リン、様々な増殖因子とIgGのFcドメインとの融合

タンパク質を設計した。これを利用して E-カドヘリ
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ン固定表面によるES 細胞の非コロニー形成型の未分

化増殖に成功し、また N-カドヘリンの固定表面によ

る幹細胞の分化制御、LIF（白血病抑制因子）の固定

化によるES細胞の培養法の改善などを行った。 

 これらの細胞認識性分子を細胞制御・計測型のプロ

ーブへ応用展開するために細胞認識型遺伝子導入ナ

ノ粒子として用いることと、もうポリスチレン粒子に

これらを固定化して細胞への局所的なシグナルを誘

起する手法を確立した。炭酸アパタイトは、ｐＨ感受

性を持ち、かつＤＮＡとの結合能の高いナノ微粒子で

あり、このＤＮＡ／炭酸アパタイト複合体を改良して

細胞を特異的に認識する高効率な遺伝子発現システ

ムの開発に成功した。 

さらに、固定化型サイトカインを直径１〜３μｍのポ

リスチレン粒子に固定化し細胞への局所的な刺激を

誘導した実験においては、EGF固定化型粒子によって

細胞の走化性を特定の方向へ誘導することが出来る

ことが示された。さらに、その細胞の動的挙動を追従

することができるようなシステムの確立も達成され

た（図１）。 

  本 プ ロ ジ ェ ク ト の 最 終 目 標 で あ る

Computer-Aided Matrix Biology (CAMB)というコンセ

プトに基づき、人工ナノファイバーで構成された細胞

外マトリクスを二光子励起重合法によって二次元／

三次元的ゲル内培養に替わる新しい培養基盤の作製

を行った。新しい培養基質上の細胞は伸展・移動を活

発に行い通常の培養条件と同様の生理活性を示すと

ともに細胞と ECM の相互作用を動画解析システムに

よって解析するまでに至った。２光子励起重合により

作製した培養基盤の微細加工技術は、太さは約1 μm

以上、長さ10 μmのアスペクト比10以上のものを数

マイクロオーダーでアレイ化させることが可能であ

り、一細胞内における接着点の空間分とその強度を計 

測することが可能になった（図２）。 
  

 
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 
本プロジェクトは（細胞外）マトリックス工学に基づ

き学際的にも新しいコンセプトによって計測物理学、

生体材料設計論を融合させ再生医療分野へのアプロ

ーチをねらうものであった。Computaer-Aided Matrix 

Biology は申請者らの提案になる独創的なものであ

り、“人間ドック”の細胞版とも言うべき高精度な細

胞-マトリクス間、細胞-細胞眼相互作用等の解明によ

り、in vivo生物学に迫るものであった。本研究での

技術は、世界的に見ても殆ど例がなく、知的資産の上

からも世界市場を独占できる可能性を秘めている。さ

らに、本研究によって確立した基盤技術によって、細

胞培養技術、細胞移植技術、細胞保存技術、細胞輸送

技術、移植患者の管理システムなど様々な技術が、今

後飛躍的に再生医療分野において貢献するものと考

えている。 
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