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研究の概要 

 細胞に周期圧力を印加しながら培養することでしなやかで強靭な細胞組織を構築する手法を 
“Cell Exercise”と呼ぶ。任意の加圧印加パターンを実現する加圧培養装置の開発、培養した細胞 

や細胞シートの力学特性や遺伝子発現の計測や比較、これによる“Cell Exercise”細胞培養に最適 
な加圧パラメータの同定および、優れた弾性特性が実現するメカニズムの解明を目指す。 

研 究 分 野：知能機械学・機械システム 

キ ー ワ ー ド：メカトロニクス、細胞組織力学、Cell Exercise 

１．研究開始当初の背景 
 これまでに申請者らは細胞に変形負荷を
加える細胞ストレス試験という概念を提案
してきた。一方、ストレスレベルを下げてい
くと細胞にとって“ストレス”モードではな
く“鍛錬(Exercise)”モードになり、特に筋
肉系の細胞では弾性特性に優れた組織構築
ができるのではという発想に至った（図 1）。
予備実験で周期的圧力印加による“Cell 

Exercise”を行うと、大気圧環境下に比べ格
段に強靭な細胞組織が構築できることを発
見した。 
 
２．研究の目的 
 上記の予備的な結果を踏まえ、本研究では
Cell Exercise 中に培養機内の細胞同士がど
のような力学的性質を見せながら強靭な細
胞組織へと成長していくのか、可視化により
内在する力学メカニズムを視覚的に捉える
とともに、成長過程の細胞組織の力学特性・
遺伝子発現を実測しつつ、Cell Exerciseの最
適条件を力学・バイオの両面から総合的に明
らかにすることを目的とする。 
 

３．研究の方法 
 (1)周期加圧印加パターンの可変機能、圧力
印加中の細胞の可視化機能、温度・湿度・CO2

濃度の調整機能をもつ多機能インキュベー
タの開発を行い、これを用いて培養した細胞
について(2)周期加圧条件下・大気圧条件下で
それぞれ力学特性の評価を行う。得られた細
胞や細胞シートの力学特性を踏まえ、(3)弾性
繊維に関わる遺伝子発現を PCR で計測し、
Cell Exercise において強靭な細胞組織が構
築されるメカニズムの解明に迫る。また、こ
れらの結果から、しなやかさや破断耐性の観
点で弾性特性の向上に最適な加圧パラメー
タを同定する。 
 
４．これまでの成果 
(1) 多機能インキュベータの開発 

Cell Exercise における力学とバイオの統合 

Cell Exercise toward Elastic Cellular Tissue 
 

 

課題番号：15H05761 

金子 真（KANEKO MAKOTO） 

大阪大学・大学院工学研究科・教授 

 

 

 

 

 
図 1. Cell Exerciseの概念図 

 
図 2. 多機能インキュベータ 



 図 2に示す加圧パラメータ探索用の大容量
多機能インキュベータの他、顕微鏡観察用の
多機能インキュベータ、pH の変化を抑えよ
り高い圧力印加を目指した液圧方式多機能
インキュベータ、周期加圧下・大気圧下の同
時観察を可能とするオンチップ多機能イン
キュベータの各種を開発した。 
 
(2) 細胞組織の力学特性評価 

 新生児ラットの大動脈平滑筋細胞を用い
てCell Exercise細胞培養による 10層の細胞
シートを作製し、これをチューブ状に丸めて
図 3に示す引っ張り試験を行った。得られた
応力-歪曲線からラットの胸部大動脈と同程
度の弾性係数を持つことがわかった。また、
ヒト臍帯由来の平滑筋細胞で作製した細胞
シートの引っ張り試験も行った。 
 
(3) 遺伝子発現計測および評価 

 周期加圧の振幅と周期の最適条件を、弾性
繊維等の遺伝子発現に基いて評価した。その
結果、Fibronectin、Fibrillin-1、Fibrillin-2、
Fibulin-4、Lysyl oxidase が加圧培養により
多く遺伝子発現していることが明らかにな
り、最適な加圧パラメータが高圧値 180 kPa、
低圧値 110 kPa、周期 500 sであることが見
出された。 
 
(4) ラットへの人工細胞シート移植 

 

 新生児ラットの大動脈由来の平滑筋を用
いた Cell Exercise 細胞培養により、実際の
ラットの胸部大動脈に匹敵する弾性係数を

持つ 10 層細胞シートの動脈グラフトを作製
し、ラットの体内への移植までを行うことが
できた。また、移植から 2.5 ヶ月後の開腹に
より、移植先のラットの大動脈由来の細胞と
十分に接合し、大動脈の血圧にも耐え、動脈
として機能していることが確認できた（図 4）。 
 

 以上の結果は、再生医療応用に向けた Cell 

Exercise の有用性を強く実証するものであ
る。強度、しなやかさ、in vivo での適合性・
成長性を併せ持つグラフトを足場フリーか
つ生化学的刺激フリーで簡便に作製する手
法が、今後の再生医療に大きなインパクトを
与えることを期待している。 

 

５．今後の計画 
 今後はヒト平滑筋細胞シートの弾性特性
をより高めることを目指し、多機能インキュ
ベータを改良して最適加圧パラメータの探
索領域を拡げる。ラットとヒトの in vivo 環
境による違いを実験的に確かめるとともに、
ビジョンを導入した引っ張り試験でより詳
細な強度評価と問題点の洗い出しを行う。ま
た、平滑筋細胞による動脈グラフトだけでな
く、心筋細胞、iPS細胞等への Cell Exercise

の応用を試みたい。 
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図 3. 作製した細胞シートの引っ張り試験 

 

図 4. チューブ型動脈グラフトの移植に成功 


