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研究成果の概要（和文）：生きている培養細胞群に対し任意の3次元方向に動的力学刺激を自在に付加可能なマイクロ3
次元振動ステージおよび個別細胞に対し選択的に３次元アクチュエーションおよび動的力学刺激を付加可能とするマイ
クロ３次元アクチュエータを開発し，これまでとは全く異なる力学的原理に基づく培養iPS細胞のアクティブ力学操作
・コントロールシステムを構築し，再生移植治療の早期実現を支援するツール開発を行った。その結果，動的力学刺激
によるiPS細胞群の増殖促進を確認した。またiPS細胞から神経細胞への分化誘導において，動的力学刺激の付加により
分化及びニューロンネットワーク形成の促進が可能であることを確認した。

研究成果の概要（英文）：We have developed completely new small sized piezoelectric three-dimensional vibra
tion stage and a micro vibration actuator, which enable us to enforce various micro dynamic stimulations u
pon the cultured living iPS cells colony as well as upon a single cell. The system, not like a conventiona
l approach but based on the principle of mechanics, has an ability to support development of the regenerat
ive medicine. The results suggest that utilization of appropriate dynamic stimulation may be a promising a
pproach not only to accelerate iPS cells proliferation but also to improve differentiation efficiency of i
PS cells into neurons as well as neuronal networking.
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１．研究開始当初の背景 
(1)事故，疾病などによって損傷，損失した

細胞，組織あるいは臓器の根治的治療は再

生移植治療によらねばならず，その具体的

手法の開発と早期実用化は，医学的重要性

から焦眉の急である。我国で開発された

iPS 細胞 (S.Yamanaka et al.,Cell 126: 

663-76,2006 & 131:1-12,2007)は，あらゆ

る組織や臓器の細胞に変化し得る多能性の

ゆえに，再生移植医療実現の究極的手段と

目されている。ただし，iPS 細胞を必要な

細胞へと分化誘導し再生医療に導入するた

めには，分化誘導因子や誘導条件の特定，

誘導効率の大幅な改善，ガン化防止の安全

性確保，さらには３次元構造を有する臓器

組織への誘導法の開発などまだ多くの課題

が山積しており，これらの克服のために我

国を含め世界的な開発競争が行われている。 

 

(2)申請者は，これまで動的力学刺激によ

る細胞・組織の損傷治療法に関する開発

研究を行ってきた。その過程で，細胞は

生体内では静的ではなくむしろ種々の動

的力学刺激環境下にあるという事実に着

目し，この環境を培養時に実現すること

により iPS細胞の増殖や分化を誘導促進

できる可能性があるのではないかとの着

想を得た。すなわち，もし３次元振動台

をピエゾ振動子等を駆使し超小型化でき

れば，細胞培養の力学環境をアクティブ

にコントロールし，生体内の動的力学刺

激環境をシミュレートできるのではない

かという全く新たなアイディアを得た。

さらに，申請者が細胞の損傷治療法に用

いたマイクロプローブによる動的アクチ

ュエーションを個々の細胞に選択的に行

うことにより iPS細胞の分化誘導をより

アクティブにコントロールし得る可能性

が高まるのではないかとの発想を得た。 

 
２．研究の目的 

(1)iPS 細胞を用いた再生治療に貢献するた

め，本研究では，生きている培養細胞に対

し 3 次元の動的力学刺激を自在に付加し得

るマイクロ 3 次元振動ステージおよび細胞

への個別的・選択的力学操作を可能とする

マイクロアクチュエータシステムを開発し，

これまでとは全く異なる力学的原理に基づ

く細胞培養のアクティブコントロールを可

能とする，革新的デバイスシステムの創成

をめざす。 
 

(2)このシステムを用いた iPS 細胞のアク

ティブ分化誘導・機能発現の促進および計

画的増殖を試み，再生移植治療の早期実現

を強力に支援する新次元のツール開発をめ

ざす。 
 
３．研究の方法 

(1)ピエゾマイクロ 3次元振動ステージス

システムの構築:マイクロ 3次元振動ステ

ージは，ピエゾ素子を利用した微小一体

型振動子とこれに付随する培養用ステー

ジから成るシンプルな構造を有している。

１枚のステンレス板から立体ダブル V 型

カンチレバー状に加工した振動子に，直

交３軸方向それぞれの変位が制御できる

ように３箇所に複数のピエゾ素子を接着

し製作する。これらのピエゾ素子に任意

の信号を入力することにより先端ステー

ジの変位を高精度に制御でき，３次元的

なアクチュエーションが可能となる。ま

た，任意の振動数で加振させることが可

能となる。複数の本デバイスを CO2インキ

ュベータ内に組込み制御することにより，

種々の３次元動的力学刺激環境下で組織

的に培養コントロールを行うことができ

るシステムの構築を行う。 
 

(2)ピエゾマイクロ 3次元アクチュエータ

システムの構築：アクチュエータは，立

体ダブルＬ型カンチレバー状に加工した

振動子に，直交３軸方向それぞれの変位

が制御できるように複数のピエゾ素子を

装着し構築する。ピエゾ素子に信号を入



力することにより先端の多段触覚プロー

ブで３次元的に自由なアクチュエーショ

ンおよび励振が可能となる。また，プロ

ーブを被測定体に接触させた場合の振動

子のインパルス応答を高精度に測定する

ことにより，被測定体の力学的コンプラ

イアンス（やわらかさ）を定量的に評価

可能となる。 
 

(3)マウス iPS 細胞の神経細胞への分化誘

導促進：第一段階として，マウス iPS 細

胞から神経幹細胞へ分化誘導し，ついで

神経幹細胞から神経細胞（ニューロン）

およびグリア細胞（アストロサイト，オ

リゴデンドロサイト）への分化誘導を試

みる。それぞれの分化の段階において，

核内転写因子など生化学的分化誘導因子

のみの場合と振動ステージによる３次元

動的力学刺激環境を複合させて用いる場

合，さらにマイクロアクチュエータによ

る個別細胞への選択的力学刺激を付加し

た場合について比較実験を行う。その後，

分化誘導効率，分化所要時間，分化細胞

の健全性について比較検証を行う。この

際，細胞内部構造の変遷把握を，遺伝子

導入トランスフェクション法を用いたア

クチンフィラメント細胞骨格の GFP 蛍光

観察・分子イメージングにより行う。さ

らに，細胞のコンプライアンス特性の計

測も併せて行い，これらの結果を統合し，

細胞の各分化プロセスに最適な３次元動

的力学刺激環境の探索を行う。 

 

(4)ヒト iPS 細胞の神経細胞への分化誘導

促進：本研究ではヒト iPS 細胞(HPS0001

および HPS0002)を用い，特にヒト iPS 細

胞から神経幹細胞へ分化誘導し，次に神経

幹細胞から神経細胞およびグリア細胞へ

の分化誘導を試みる。生化学的分化誘導因

子のみの場合と振動ステージによる３次

元動的力学刺激環境を複合させて用いる

場合，さらにマイクロアクチュエータによ

る個別細胞への選択的力学刺激を付加し

た場合についてについて，比較実験を行う。

その後，分化誘導効率，分化所要時間，分

化細胞の健全性について比較検証を行う。

また力学刺激と細胞内部構造および力学

特性の変遷の検証を，２２年度のシステム

を応用して行う。マウス iPS 細胞の場合と

大きく異なることが予想されるため，その

差異を精査・検証すると同時に，ヒト iPS

細胞特有の各分化プロセスに最適な３次

元動的力学刺激環境の探索を行う。 
 
(5)ヒト iPS 細胞の特定細胞への分化誘導

促進と指針確立：神経細胞の研究結果に基

づき，ヒト iPS 細胞の特定細胞への分化誘

導促進を試みる。特に力学刺激に敏感な骨

芽細胞，軟骨細胞への分化誘導について集

中的に実験を行う。以上の研究成果を統合

し，ヒト iPS 細胞の分化誘導を促す最適な

力学刺激環境，すなわち刺激の形態，方向，

変位量，周波数，インターバル，総時間数

に基づくアクティブ分化誘導促進法の指

針を確立し，再生治療支援法としての完成

をめざす。 
 
４．研究成果 

(1)生きている培養細胞群に対し任意の 3

次元方向に動的力学刺激を自在に付加可能

なマイクロ 3次元振動ステージを開発した。 

１枚のステンレス板からねじれ V型カンチ

レバー状に加工した振動子に，直交３軸方

向それぞれの変位が制御できるように３箇

所に複数のピエゾ素子を接着し，先端に培

養ディシュ用ステージ部を設け製作した。

φ35mm 標準培養ディッシュに対し，各軸方

向に周波数 30Hz，全振幅 30μmの加振能力

を有している。 

(2) 生きている培養個別細胞に対し選択的

に３次元アクチュエーションおよび動的力

学刺激を付加可能とするマイクロ３次元ア

クチュエータを開発した。立体ねじれＺ型

カンチレバー状に加工した振動子に，直交

３軸方向それぞれの変位が制御できるよう

に複数のピエゾ素子を装着し構築する。先

端の触覚プローブで個別細胞に対し選択的

に３次元アクチュエーションおよび励振を



可能とした。各軸方向に周波数 30Hz，全振

幅 30μmの加振能力を有している。 

(3)以上のマイクロデバイス開発により，こ

れまでとは全く異なる力学的原理に基づく

培養 iPS 細胞のアクティブ力学操作・コン

トロールシステムを構築し，再生移植治療

の早期実現を支援するツール開発を行った。

以下に，本システムにより得られた主な結

果を記す。 

(4)未分化ヒト iPS 細胞は動的力学刺激に

反応する細胞力覚機構を有し，培養時に付

加される動的力学刺激の方向や周波数によ

って増殖が大きく促進される場合あるいは

抑制される場合など異なる応答を示すこと

が見出された。 

(5)マウスおよびヒト iPS 細胞から神経細

胞への分化誘導において，付加される動的

力学刺激の方向や周波数によって分化及び

ニューロンネットワーク形成の促進および

抑制が可能であることを確認した。また，

分化過程において，力学的スティフネスが

変遷していく現象を確認した。 

(6)上記動的力学刺激のパラメータは方向，

周波数，変位，インターバル，刺激位置な

ど多岐に渡る。本研究ではその第一段階を

確認したが，最適な物理的，力学的環境条

件を特定するため，今後さらなる組織的研

究が必要である。 
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