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研究成果の概要（和文）：本研究では、L体とD体のアミノ酸からなるペプチドナノファイバーゲルに骨髄系の間
葉系幹細胞を封入し、ゲル内での細胞の分化状態について調べた。その結果、幹細胞はL体のペプチドナノファ
イバーゲル内でよく増殖し、また細胞が伸展し、脂肪・神経・骨髄細胞への分化が起きやすいことを明らかにし
た。一方、D体のペプチドナノファイバーゲル内では、未分化状態が維持されやすいことを見出した。

研究成果の概要（英文）：Chirality effects on stem cell fate were investigated in three-dimensional 
culture using soft fibrous hydrogels consisting of self-assembled l- and d-form Fmoc-Phe-Phe-Cys 
networks photo-cross-linked by poly(ethylene glycol) (l- and d-gel, respectively). Encapsulated 
human bone marrow-derived mesenchymal stem cells were all alive, spread, and grown in both 
hydrogels. Interestingly, the cells preferably spread and grew in l-gel compared to in d-gel under 
mixed induction, and cell osteogenesis and adipogenesis differentiation in d-gel were suppressed 
compared to in l-gel. These results revealed that stem cell function and fate can be regulated in 
three-dimensional hydrogel culture systems with chiral motifs.

研究分野：バイオマテリアル
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研究成果の学術的意義や社会的意義
本研究より、間葉系幹細胞の機能が足場材料の光学活性にも影響されることが明らかとなった。今後、再生医療
向けの足場材料の開発が重要になってくることから、本研究成果は、今後の足場材料の設計において、非常に有
用な知見となる。



様 式 Ｃ－１９、Ｆ－１９－１、Ｚ－１９、ＣＫ－１９（共通） 
１．研究開始当初の背景 
損傷した脳や脊髄は再生能力が低く、一度損傷したら修復しないと考えられてきた。し
かしながら、近年、神経幹細胞の移植や軸索伸長抑制環境の改善などによる中枢神経経路
の再建が報告され、中枢神経障害の治療に兆しが見えつつある。この幹細胞移植では、損
傷後、培養して増やした間葉系幹細胞を点滴することで、移植された幹細胞から分泌され
る神経栄養因子によって治療効果を示すと考えられている。しかしながら、投与された細
胞のうち、ほとんどの細胞が患部に到達しないため、損傷部位に直接幹細胞を注射する技
術が必要となる。また損傷部位は、炎症が生じており、移植した細胞もダメージを受ける。
そこで、損傷部位の炎症を抑制し、移植した幹細胞が未分化状態を維持するスキャホール
ドバイオマテリアルの開発が重要になる。 
 
 
２．研究の目的 
分化・未分化状態を制御し、酸化ストレスや炎症から細胞を守ることが可能なバイオマテ
リアルを開発する。 
 
 
３．研究の方法 
本研究では、液相で大量合成可能な Fmoc基を有するトリペプチド（Fmoc-FFC: Fmoc-フ
ェニルアラニンーフェニルアラニンーシステイン）から成るペプチドナノファイバーゲル
を新規に作製した。このペプチドナノファイバーの中に、骨髄系間葉系幹細胞を封入し、
ポリエチレングリコールの架橋剤を用いて光架橋を行うことにより、細胞の分化挙動を長
期間評価可能なゲルを作製した。この封入された細胞の増殖及び接着、分化について調査
した。 
 
 
４．研究成果 
疎水性相互作用を駆動力とする自己組織化ペプチドナノファイバーは、自己組織化直後に
はゾル状態であるため、幹細胞を懸濁し、損傷部位に注射すると、ファイバー表層にある
システイン同士が炎症環境で生じた活性酸素と反応しジスルフィド結合を形成することで
ゲル化する(図 1)。このペプチドナノファイバーゲル封入培養が間葉系幹細胞の機能に与え
る影響を調べた。L体と D体のアミノ酸からなる Fmoc-FFCペプチドナノファイバーゲル
に間葉系幹細胞を封入し培養したところ、幹細胞は L体のペプチドナノファイバーゲル内
で細胞が良く進展するだけでなく増殖速度も高く、脂肪・骨芽・神経などの細胞に分化し
やすくなることを明らかにした（図 1B、ACS Applied Bio Materials, 1(3), 538-543 (2018)）。
一方で、D体のペプチドナノファイバーゲル内で細胞伸展が抑制され、また未分化状態が
長期間維持させることが明らかとなった。このようにアミノ酸の光学異性体の種類の違い
で、封入された細胞の性質を大きく変化させることを世界で初めて見出した。 

 

図 1：（A）Fmoc-FFCペプチドナノファイバーの構造式と自己組織化後の電子顕微
鏡画像：直径 7nmのナノファイバーを形成。（B）Fmoc-FFCペプチドナノファイ
バーゲルによる間葉系幹細胞の封入（細胞をカルセイン AM で染色している：細胞
を緑色に示す）。培養開始２週間後の写真から、L 体アミノ酸からなるペプチドナノ
ファイバーゲル内の細胞数が多く、また細胞が進展していることが確認できる。こ
の結果は、細胞が L 体と D 体を認識して、細胞接着が起きていることを明らかにし
た。 
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