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研究の概要 
我々の体は力学的な刺激に適切に応答することで正常な機能を維持している。メカノバイオ 

ロジーの知見を応用することにより、これまでの医療に革新的な技術を提供することが可能 

となる。本研究は少子高齢化対策の一助として、心臓再生医療および生殖医療分野に対し臨床 

応用可能な新技術を開発する。 

研 究 分 野：複合領域 

キ ー ワ ー ド：生体情報・計測、メカノバイオロジー 

１．研究開始当初の背景 
我々の体は様々な力学的・機械的刺激（メ

カニカルストレス）を受容し、応答すること
で正常な生理機能を維持し、またその破綻に
より病的状態におちいる。各種疾患において
その成因解明・治療にメカニカルストレスを
考慮に入れたメカノメディスンが重要であ
る。 
 
２．研究の目的 
これまでに申請代表者が培ってきた分

子・細胞・組織・個体レベルでのメカノバイ
オロジー理論に基づき、少子高齢化対策の一
助としてメカノ心臓再生医療とメカノ生殖
医療のトランスレーショナルリサーチを展
開し、医療現場でのニーズをフィードバック
し臨床利用可能な革新的次世代メカノ医療
技術を開発する。 
 
３．研究の方法 
I. メカノ心臓再生医療 
心筋および血管前駆細胞に対しストレッ

チとシェアストレスを負荷し自己組織化に
よる vascularized 心筋ブロックを作成する。
慢性心筋梗塞モデル動物への前臨床試験を
行うとともに、ストレッチ心筋幹細胞を適切
に分化させるための条件探索及び慢性心不
全モデル動物への経冠動脈注入を行う。 
1 ．ストレッチ・シェアストレス負荷
vascularized 心筋ブロックの作成 
・心筋ブロック作成法の確立と解析、血管前
駆細胞に対するストレッチ・シェアストレス
刺激条件の探索、血管前駆細胞＋心筋ブロッ

クに対するストレッチ・シェアストレス刺激
システムの開発 
2．ストレッチ心筋幹細胞およびその経冠動
脈注入法の確立  
・心臓内幹細胞 2 次元ストレッチシステムの
開発、ストレッチの最適条件探索、経冠動脈
ストレッチ刺激負荷心臓内幹細胞懸濁液注
入法の確立、産業化に向けた専用チャンバー
(2D 用)の量産化技術の確立 
II. メカノ生殖補助医療 
卵管内メカニカルストレスを模した人工

卵管システムを創生し前臨床試験を行うと
同時に受精卵のメカノトランスダクション
の分子基盤を解析する。 
1. 卵管内メカニカルストレスを模した人工
卵管システムの開発、2. 人工卵管システムの
ヒト生殖補助医療への適用、3. ヒト受精卵の
機械受容チャネルや機械刺激応答分子レベ
ル評価、4. 人工卵管システムを用いた数日間
体外培養とその応答に関する評価、5. メカニ
カルストレス負荷培養時における遺伝子発
現解析 
 
４．これまでの成果 
I. メカノ心臓再生医療 

2 次元および 3 次元の培養系において、iPS
細胞から自律的に収縮する心筋組織を作成
した。また心筋細胞への分化誘導に際し、iPS
細胞単独ではなく他種細胞との共培養によ
り心筋細胞の収縮力が増強することを見出
した。さらに 2 次元・3 次元の培養系で周期
的な伸展を付加しつつ培養する実験系を確
立した他、伸展刺激と剪断応力を同時に付加
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する 3 次元の培養装置を開発した。 
iPS 心筋組織の移植に際し心部位ごとの収

縮特性を明らかにするため、マウス単離心筋
を用いた実験を行った。その結果、最大収縮
到達時間（Tmax）は前負荷が低い状態では
心内膜側の細胞の方が長く、そこから前負荷
を増加させていくと心内膜側も心外膜側も
Tmax が増加した。しかしその増加程度は心
外膜側の方が大きく、全体として心室内外膜
両側の不均一性を減少させることがわかっ
た。 

心臓内幹細胞を冠動脈内注入する研究に
おいては、2015 年に世界に先駆けて小児心
不全に対し自家移植療を実施し、合計 48 症
例における安全性及び治療有効性について
報告した。さらに、心臓内幹細胞に対する低
酸素刺激による細胞機能の向上を in vitro な
らびに in vivo において確認した。 
一方で機械的幹細胞の伸展よる刺激は、幹

細胞より直接遊離するエクソソームが様々
なパラクライン因子や micro RNA を分泌す
ることで、in vivo での治療効果を向上させて
いることが明らかとなった。この新たな知見
により、機械的伸展刺激により通常に培養し
ている幹細胞からより多くのエクソソーム
の遊出を促進させ、cell-free での心筋再生医
療の開発に繋げることが可能となった。 
II. メカノ生殖補助医療 
各培養条件における胚盤胞到達率は、1: 

mW-S、2: KSOM-S、3: mW-T、4: mW×2-S、
で、それぞれ 62.6%、94.1%、70.8%、60.4%
であり、χ2 検定によって、1: mW-S－2: 
KSOM-S 間と 2: KSOM-S－3: mW-T 間と 3: 
mW-T－4: IVF KSOM-S 間に有意差(P < 
0.008)があった。IVF 胚から培養した際 5: 
IVF KSOM-S の胚盤胞到達率は 73.6%であ
り、2: KSOM-S と比較したところ、有意差が
見られた(P < 0.001)。1: mW-S と 2: KSOM-S
における遺伝子発現結果を比較したところ、
KSOM 培養環境では、TE の発育に関連する
遺伝子発現の増加がみられた。また、2: 
KSOM-S―5:IVF KSOM-S間で遺伝子発現を
比較すると、PE 活性化と EPI 抑制がみられ
た。一方、3: mW-T および 4: mW×2-S では、
1: mW-S と比較して、EPI の働きが活性化さ
れる可能性がある。培地の差異、MS の有無、
胚培養数の違い、初期胚培養開始段階の差異
により、胚発育、細胞死、環境ストレス、DNA
やヒストン、細胞接合に関与する幾つかの遺
伝子発現に有意差や特異的差異がみられた。
興味深い傾向としては、着床前胚は培地成分
や初期胚培養開始段階の差異は TE に働き掛
ける作用があり、MSやAutocrine/ Paracrine
作用では EPI 活性化に影響を及ぼす可能性
がある。EPI、PE、TE 関連遺伝子の発現パ
ターンは、培地の差異、MS の有無、胚培養
数の違い、初期胚培養開始段階の差異で変化
したことから、異なるシグナル経路での胚発

育を促す誘導過程の存在が示唆された。将来
体になる EPI の発育を体外培養で促進させ
るためには胚近傍の分泌物質や胚移動に伴
う Dynamic な培養環境が影響を与えると考
えられる。 
 
５．今後の計画 
I. メカノ心臓再生医療 

iPS 心筋細胞へのストレッチ刺激負荷によ
る 3 次元培養技術を用い心筋ブロックの作
製技術を確立する。目標厚み 1 mm 程度を実
現するための細胞ブロックの培養条件を明
らかにする。また iPS 細胞から血管内皮細胞
および血管平滑筋細胞への分化誘導を行う。
伸展刺激/剪断応力を付加することにより、
分化誘導効率の向上を図る。 
大型動物実験に応用展開できる large 

scale の細胞伸展装置を作成し、幹細胞より
抽出したエクソソームを各種心不全モデル
動物に対して冠動脈内注入し、手技的安全性
と治療有効性に関して引き続き検討を行う。 
II. メカノ生殖補助医療 
網羅的遺伝子発現から得られた結果を基

に、シェアストレスや物質拡散状態を定量化
して動的な胚培養環境と遺伝子発現産物を
測定し、体外培養胚の品質と培養環境を定量
的に議論できる系の構築を試みる。胚培養を
効率的に行い、使い易く、胚発育を促進でき
るようなメカニカルストレス負荷装置の開
発も検討する。 
それらの結果に基づいて、効果的なメカニ

カルストレス負荷培養装置および胚品質に
関係するマーカーとその評価手法を提案す
ることを最終の目標とする。 
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