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研究成果の概要（和文）：本研究の目的は、iPS細胞凍結の課題を分子、細胞、プロセス、更には社会レベルの
各スケールで解決し、さらに各階層をつなげるマルチスケール設計基盤を構築することである。各スケールで、
凍結保護剤のスクリーニング、凍結プロセス設計とスケールアップ、製造に関わる費用対効果分析に関する手法
をそれぞれ構築した。さらに各階層を結ぶ媒介変数や情報を特定し、マルチスケール設計基盤として提案した。
本研究は、研究代表者と分担者がそれぞれモデル化・シミュレーション検討と実験検討を実施し、成果を融合さ
せながら研究を進めた。

研究成果の概要（英文）：The objective of this research is to solve the problem of iPS cell freezing 
at the molecular, cellular, process, and societal scales, and to establish a multi-scale design 
framework that connects these scales. At each scale, we developed methods for cryoprotectant 
screening, freezing process design and scale-up, and cost-benefit analysis for manufacturing. 
Furthermore, we identified the connecting variables and information linking each scale, and proposed
 a multiscale design framework. In this study, the principal investigator and the co-investigator 
conducted modeling and simulation studies and experimental studies, respectively, and proceeded with
 the research while integrating the results.

研究分野：化学工学
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研究成果の学術的意義や社会的意義
iPS細胞が実生産されると、サプライチェーンで凍結が繰り返し実施されることが想定される。しかしiPS細胞は
アポトーシスの進行しない－150℃まで冷却される過程で、脱水や氷晶形成によりダメージを受ける。実生産に
向けたスケールアップも未達成であり、モデル化やシミュレーション、最適化の技術を取り入れた、化学工学的
検討が求められていた。本研究の成果は、これらの社会的ニーズに応えつつ、新しい化学工学の萌芽につながる
ものである。

※科研費による研究は、研究者の自覚と責任において実施するものです。そのため、研究の実施や研究成果の公表等に
ついては、国の要請等に基づくものではなく、その研究成果に関する見解や責任は、研究者個人に帰属します。



様 式 Ｃ－１９、Ｆ－１９－１、Ｚ－１９（共通） 
 
 
１．研究開始当初の背景 
 

iPS細胞の保存や輸送には凍結プロセスが必要となる。iPS細胞が実生産されると、サプライ
チェーンで凍結が繰り返し実施されることが想定される。しかし iPS 細胞はアポトーシスの進
行しない－150℃まで冷却される過程で、脱水や氷晶形成によりダメージを受ける。実際、厳格
な温度制御があるにも関わらず、凍結 1回の生存率は約 8割に留まったとの既往研究がある（Li 
et al, Tissue Eng Part C, 2018）。実生産に向けたスケールアップも未達成であり、モデル化や
シミュレーション、最適化の技術を取り入れた、化学工学的検討が求められていた。 
 
２．研究の目的 
 
本研究の目的は、iPS細胞凍結の課題を分子、細胞、プロセス、更には社会レベルの各スケー
ルで解決し、さらに各階層をつなげることで、単独のスケールでは成し得ない革新を起こすため
の「マルチスケール設計基盤」を構築することである。 
 
３．研究の方法 
 
各階層の課題について、以下の方法で取り組む。研究代表者（東京大学：杉山弘和）はモデル
化やシミュレーション、分担者（大阪大学：紀ノ岡正博）は実験検討に、それぞれ取り組む。両
社が密に連携を取りながら研究を進める。 

 
 分子スケール：凍結保護剤探索 
「凍結保護剤」は、細胞膜に孔を開けて脱水を促進させ、細胞内の氷晶形成を抑える化合物
である。現状、ジメチルスルホキシド（DMSO）が標準的に用いられるが、細胞毒性に関す
る問題が知られている。本研究では、計算化学手法（量子化学計算、分子動力学計算）を用
いて、代替物質を評価し、探索につなげる。 

 細胞スケール：細胞凍結モデル構築 
重要パラメータである冷却速度は現状、「1 K/min」のような単純な設定である。本研究で
は冷却速度と生存率の関係をモデル化し、生存率を最大化する非線形温度プロファイルを
得る。熱移動、細胞脱水、細胞内氷晶形成をそれぞれ物理モデルで記述し、また、生存率を
予測するデータ駆動型モデルを構築する。これらをハイブリッドモデルとして融合させる
ことで、温度プロファイルの最適化につなげる。生存率モデルの構築には実験データを利
用する。 

 プロセススケール：冷却装置モデル構築 
金属プレートによる接触伝熱では、温度は均一になるが容器形状が制限される。冷却窒素
ガスによる強制対流伝熱では、容器形状は自由になるが、装置内に温度分布ができる。これ
らの長所短所を考慮したスケールアップ法を示す。手法としては、数値流体力学シミュレ
ーション（CFD）計算を用いて、装置内の不均一性分析とプロセス設計を実施する。 

 社会スケール：製造費用対効果分析 
iPS細胞の実用化に向けては、コスト面の課題を理解し、解決していく必要がある。本研究
では、エージェントベーストモデルによる治療プロセスのモデル化と、治療効果と製造費
用のバランスを分析する。評価指標として障害調整生存年（Disability-adjusted Life Year：
DALY）を利用する。 

 
上記の各階層における検討を行った後、各階層間を結ぶ媒介変数・情報について分析し、設計
基盤構築につなげる。 
 

  



４．研究成果 
 
各階層の課題について、以下の成果を得た。 
 
 分子スケール：凍結保護剤探索 
オスモライトとして知られる化合物 39 種類と DMSO の計 40 種類の化合物について、量
子化学計算を用いて溶媒和自由エネルギー並びに分配係数を求めた。また、分子動力学計
算により細胞膜への影響を分析した。その結果、DMSOに比べて有望な候補化合物として、
トリメチルグリシンやホルムアミドを特定した。成果は Cryobiology 誌に論文発表した
（Hayashi et al., 2021）。 

 細胞スケール：細胞凍結モデル構築 
熱移動、細胞脱水、細胞内氷晶形成をそれぞれ物理モデルで記述した。さらに、凍結実験の
データを利用して、生存率を予測するデータ駆動型モデルを構築した。これらをハイブリ
ッド化することで、生存率を冷却温度プロファイルの関数として定めた。これを利用して、
約 16,000通りの温度プロファイル候補の中から、生存率と所要時間を改善するプロファイ
ルをシミュレーションで求めた。また、モデルを解凍プロセスにも展開し、従来と異なる解
凍方法が有利になる可能性も示した。成果は Computers & Chemical Engineering誌に論
文発表した（Hayashi et al., 2020, 2021, 2022）。 

 プロセススケール：冷却装置モデル構築 
プレートを用いた強制対流型フリーザーを対象に、CFDを用いて冷却温度分布をシミュレ
ーションした。その結果、冷気の給気速度が不十分な場合、庫内に温度分布が生じること
で、一様な温度プロファイルを実現できない可能性が分かった。これを解消するための具
体的な給気速度条件をシミュレーションで求めた。成果は Computers & Chemical 
Engineering誌に論文発表した（Scholz et al., 2022）。 

 社会スケール：製造費用対効果分析 
エージェントベーストモデルを用いて、iPS細胞を用いた治療による、個々の患者の DALY
の変化量を求められるようにした。また、サプライチェーン上における凍結拠点の配置（集
約型 vs 分散型）も考慮した製造コスト評価モデルを構築した。これらを統合し、疾病種類
ごとに製造に関する費用対効果を分析した。成果は Chemical Engineering Research & 
Design誌に論文発表した（Hayashi et al., 2022）。さらに凍結保護剤に関しては、候補化
合物の由来原料まで遡るシステム分析手法を開発し、物性評価と環境影響評価を実施でき
るようにした。本成果は Chemical Engineering Research & Design 誌に論文発表した
（Hayashi et al., 2023）。 

 
上記の成果と知見から、細胞膜から細胞、容器、装置、社会までが連動していることを確認し、
各階層を結ぶ媒介変数や情報を特定した。一部は定量的なシミュレーションまでも可能にした。
この成果をもって、研究目的とした統合設計基盤構築を達成した（下図参照）。 

 
図：マルチスケール設計基盤 
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