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研究成果の概要（和文）：以下の成果を得た．(1)３次元軸索伸展予測用セルラーオートマトン解析法を確立し
た．（2)疑似神経細胞PC12の軸索伸展促進用Bio-MEMSデバイスを開発し，細胞間距離および相対角度が軸索伸展
に及ぼす影響の評価を行った．(3)生体適合圧電材料MgSiO3を用いた多層膜ダイヤフラムによる応力・静電磁場
負荷装置を製作した．(4)交流電磁場創生デバイス開発と細胞活性の評価実験を行った． (5)力学・電磁場細胞
周辺環境創生デバイスにより，PC12軸索伸展促進効果を検証した．引張刺激下では25.2％;一様磁場刺激下では
37.4％，力学・電磁場ハイブリッド刺激下では70.0％の軸索伸展促進が確認された．

研究成果の概要（英文）：We developed a Mechanical Electro-Magneto Nerve Regeneration Device with 
Biocompatible Piezoelectric Material MgSiO3, as demonstrated below: (1) Cellular Automaton 
Simulation code. (2) Bio-MEMS device for activate the axonal extension of nerve cell PC12 to study 
the influence of cell interval and zenith corner angle. (3) Multi-layer diaphragm using the 
biocompatible piezoelectric material MgSiO3 to generate mechanical static electro magneto field. (4)
 AC magneto field stimulation device for PC12 axonal extension acceleration. (5) Electro magneto 
mechanical stimulation device in the extra-cellular environment to activate PC12 cell and axonal 
extension. We confirmed that increases of 25.2% in case of mechanical stimulation, 37.4% in the 
uniform magneto field stimulation and 70.0% in the mechanical electro magneto hybrid stimulation.

研究分野： 機械材料・材料力学

キーワード： 生体適合材料　再生用デバイス　電磁場刺激　力学刺激　神経細胞PC12　神経軸索伸展　コンピュータ
シミュレーション
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様 式 Ｃ－１９、Ｆ－１９－１、Ｚ－１９、ＣＫ－１９（共通） 

１．研究開始当初の背景 

2004 年に京都大学清水博士らによるポリ乳
酸を用いた編物繊維構造にコラーゲン塗布
を行った複合神経再生用チューブを用いた
神経再生実験により，1 日 2mm の進展速度
を実現した先駆的な研究に触発され，神経再
生用足場の開発研究が進んでいる．しかし，
抹消および中枢神経の再生のためには，細胞
の活性と組織再建プロセスの解明を目的と
した，足場用材料およびその構造，さらに細
胞周辺環境に関する系統的な研究が必要と
考える． 

労務災害，交通事故および悪性主要切除など
により神経組織が損傷した場合，欠損部位が
長い場合は直接縫合を採用することができ
ず，自家神経移植が行われている．しかし，
自家神経移植には健常神経採取に伴う知覚
の欠如，採取量の限界，合併症の発症など多
くの課題を抱えている．そこで，人工のガイ
ドチューブ，つまり神経チューブで欠損部を
繋ぎ再生を促進する神経再生医療の研究が
進んでいる．ただし，臨床応用実験において，
抹消神経については成果を上げているもの
の直径の大きな中枢神経に関してはほとん
ど成果を上げていないことから，系統だった
神経チューブの開発が必要と考える．神経チ
ューブの開発においては，１）材料，２）構
造，３）細胞周辺環境が課題となる．１）神
経チューブの材料については PLA はじめ
PGA（ポリグリコール酸），PCL(ポロカプロ
ラクトン，さらにキトサンを用いた新規材料
の開発が進んでいるが，PLA に対して絶対的
な優位性を持つ材料は発見されていないと
考える．２)構造については，神経の外層と内
層に構造の相違があることから，PLA ナノフ
ァイバーを用いたエレクトリックスピニン
グ (ES)チューブ創製一般に神経には血管の
ような力学刺激は少ないとされているが，そ
の細胞周辺環境については，Blackman らに
よる一様磁場刺激による神経軸索伸展促進
の研究報告に見られるように電磁場刺激の
有効性が指摘されっている．現在，膜厚 3μ
m の 4 層膜 MSO が正方晶(101)方位を持ち，
図 4に示すように電界―ひずみバタフライ曲
線を示し，圧電特性 d33=179pm/V を有する
という成果得た．しかし，4 層 3μm では，
MEMS マイクロ流路の駆動用ポンプとして
は出力が不足しており，数十μm の膜厚を得
るための創製手法の開発が必要である．発電
では，生体内で荷重支持骨格部位に設置する
物理力を電気力に変換する多層膜発電デバ
イスの開発を目指す．現在，PZT を用いた発
電デバイスの開発は進んでいるが，生体内埋
め込みを目指す研究は皆無の状態であり，本
研究には新規性があると考える． 

 

２．研究の目的 

本研究は，申請者らが開発した生体適合
圧電材料 MgSiO3(MSO と略記)を用いた神
経再生のための力学・電磁場創生デバイス

の開発を目指す．申請者らは過去の科研費
補助により生体適合圧電材料としてぺロブ
スカイト型正方晶構造を持つ MSO を発見
し，スパッタ装置により多層薄膜の創製に
成功した．MSO の元素は地球に無尽蔵であ
るマグネシウム，シリコンと酸素であり，
レアーアースを使用する他の無鉛圧電材料
に対して優位と考える．本研究では，高出
力を可能にする MSO 多層膜による力学・静
電磁場負荷に加え，ポールピース構造を持
つ導電磁場負荷を重合することで，疑似神
経細胞 PC12 の軸索伸展の加速を可能にす
る Bio-MEMS デバイスの創製を目指す．本
デバイスを用いた in-vitro 実験により得ら
れた知見は，抹消・中枢神経組織の再生速
度の向上を目指す新たな再生用足場の開発
および細胞周辺環境の構築に活かされると
考える． 

 

３．研究の方法 

本申請研究は，(1)コンピュータシミュレー
ションによる軸索伸展に対する細胞周辺環
境の影響の検討，(2)疑似神経細胞 PC12 に
よる単細胞，２細胞，多細胞の軸索伸展メ
カニズム解明のための MEMS デバイスの
開発，(3) 圧電材料 MSO を用いた力学負荷
デバイスを作製し，2 次元応力・電磁場負
荷の神経軸索伸展への影響解明実験，(4) 

ポールピースを用いた電磁場負荷任意磁場
勾配を持つ細胞周辺環境の創生とその細胞
活性との関係解明，最後に(5)MSO 薄膜・
ポールピース電磁場の重合による力学・電
磁場細胞周辺環境デバイスの創製とナノフ
ァイバー神経チューブを用いた軸索伸展観
察により，神経軸索伸展，つまり神経再生
のために最適な細胞周辺環境の創生を目指
す． 

以下に詳細を示す．(1)仲町らが開発したト
リプルスケール解析手法により，多結晶多
層膜の誘電率および圧電特性の高精度予測
を行う．トリプルスケール解析は，nm スケ
ールの第一原理計算およびμm・mm スケ
ールの結晶均質化有限要素解析により構成
されている．(2)MSO 多層膜創製では，既
設の RFマグネトロンスパッタ装置により，
MSO の高速成膜を実現する．高配向正方晶
多層膜構造体を創製するために，基板材料，
温度制御，酸素・アルゴン流量制御，厚膜
化に関する最適条件探索を行う．半導体製
造技術を採用することから基板材料として
は図 3 に示すようにシリコンを用いるが，
中間層 に Cu を，電極として Pt および Ti

を用いる．(3)流量μl/秒の血液およびナノ
メディシンの輸送を目指し，MSO 多層膜モ
ノモルフ型アクチュエータを駆動デバイス
とするマイクロポンプシステムを設計・製
作する．(4) 骨格力学支持部位に設置する
MSO 多層膜モノモルフ型発電システムを
設計製作する．本申請研究期間において，
駆動・発電デバイスの機能評価を個別に行



った後，Bio-MEMS システムを組み立てる
ことにする． 
 
４．研究成果 
本研究では，生体適合圧電材料 MgSiO3(MSO
と略記)を用いた神経再生のための力学・電
磁場創生デバイスの開発を目指しており，
以下に主要５課題に関する研究成果を示す． 
 (1) 解析プログラムの開発では，３次元軸
索伸展シミュレーションへの展開可能な新
手法としてセルラーオートマトンを採用し，
プログラムの作成と実験との比較を行い，
本プログラムの有効性を確認した．（担当：
仲町・森田・博士前期課程学生１名）：本年
度はフェーズフィールド法に加え，新たに，
セルラーオートマトン法に基づく軸索伸展
シミュレーションプログラムの開発を行っ
た．課題(3)-(4)の力学・電磁場細胞周辺環
境の神経軸索進展への影響の観察結果を踏
まえて，細胞周辺環境の影響を考慮した神
経軸索伸展解析用のセルラーオートマトン
数理モデルの構築を行った．また，多細胞
体において細胞の配置が軸索伸展に及ぼす
影響の定量的評価を行い，その結果を基に
数理モデルの開発を行った．図１に示すよ
うに，細胞成長因子(NGF)の効果を考慮し，
三次元の軸索伸展および樹状突起との連結
を考慮するネットワーク形成のプロセスを
シミュレートすることに成功した． 

図１CA 法によるシミュレーション結果 
 
(2) ラット由来疑似神経細胞 PC12の軸索伸
展の基本メカニズム解明用 Bio-MEMS デバ
イスの開発を行った．（担当：仲町・森田・
博士前後期課程学生各１名，協力：南アフ
リカ Stellenbosch 大学 Dawie van den 
Heever 博士 ）： 電気泳動法を採用した二
次元細胞の捕捉・配置形成（トラッピング・
パターニング）用 Bio-MEMS デバイスの作
製を行った．中枢神経ネットワークの形態
分析により得たユニットセル（ RVE 

Representative Volume Element）を神経
様細胞 PC12 細胞体の初期配置モデルとし
て採用した．二種類のユニットセルの中で
最終的には六角形の頂点と中心点に細胞体
を配置する実験モデルを選択した．PC12

細胞を等対頂角・等間隔の六角形ユニット
セルに配置し，神経成長促進剤 NGF 添加
によるネットワーク構築過程を観察し，神
経組織生成の支配因子の定量的評価を行っ
た．実験観察結果を図２に示す．細胞間距
離および相対角度が軸索伸展速度とネット
ワーク形成に及ぼす影響の定量的評価を行
った．これらの実験結果より，セルラーオ

ートマトン手法を用いた神経細胞配置，軸
索伸展およびネットワーク形成過程のコン
ピュータシミュレーションを行い，実験結
果との比較により本シミュレーション手法
の有効性を確認した．  

図２ PC12 軸索伸展ネットワーク形成実験

結果（四角形・六角形の頂点に配置した PC12

の初期および 48時間経過の観察結果） 

 (3) 生体適合圧電材料 MSO多層膜ダイヤフ
ラムによる二次元応力・静電磁場負荷装置
の作製と PC12 による軸索伸展観察を行っ
た．（担当：仲町・森田・博士前後期学生各
１名，協力：南アフリカ Stellenbosch 大学
Dawie van den Heever 博士 ）申請者らが
発見，開発した生体適合圧電材料 MSO 多層
膜をダイヤフラムの上層に成膜することで
ユニモルフ型ダイヤフラムを作製し，繰返
し曲げ応力を負荷することで，繰返し応
力・ひずみと電位場刺激が可能なデバイス
を創生した．その膜上に PC12 を播種し軸索
伸展の状態を観察した．顕微鏡下の観察が
可能となるように，MEMS技術を用いて板薄
膜構造の設計・製作を行った．これまでの
研究により圧電磁場刺激による軸索伸展の
促進効果が顕著でなかったが，本年度はシ
リコン基板に TiO2/MSO を成膜したユニモ
ルフ型ダイヤフラムを作製し，繰り返し曲
げ変形を負荷した際の表面電位を測定した．
電位として，最大で 515 mV，最小で- 327 

mV を生じることが分かった． 

以上の結果より，創製したユニモルフ型ダ
イヤフラムによる引張り・圧縮および電界
繰返し負荷が可能であることを確認した． 

図３に MSO 面上に発生する電場を計測し
た結果を示す． 

本装置により二次元面内に播種した PC12

細胞に対して繰返し力学・電界刺激が可能
であることが示唆された． 

 

 

 

 



図３ MSO により誘起された電場分布 

 

 (4) ポールピースによる交流電磁場創生デ
バイス開発と細胞活性実験（担当：仲町・森
田・博士前後期学生各１名，協力：同志社大
学理工学部高橋博士 ）Blackman らのヘルム
ホルツ磁場発生装置による研究および申請
者らのポールピース構造による交流磁場を
用いた先行研究により，4.2μTの磁場刺激に
より神経軸索伸展が増大することが確認さ
れた．本研究では，任意の磁場勾配を持つ交
流電磁場環境を創生することで，電磁場の平
均値および勾配値が PC12 細胞の軸索伸展の
加速およびの伸展方向の制御を可能とする
ことを実験検証することを目指した．二次元
場における実験の結果としては，磁場刺激に
よる軸索伸展速度の増加の効果は確認した
が，磁場勾配による軸索伸展方向の制御の可
能性は低いことが示唆された．以上のことか
ら，本研究課題では三次元交流電磁場の創生
を目指すこととした．ポールピースの設計と
PC12 を用いた実験検証を行った．交流電磁
場再生環境を高精度で予測することが可能
になると考える． 
PC12をコラーゲンゲル内に包埋し，三次元
培養を行った．細胞懸濁液を混合したコラー
ゲン溶液に神経成長因子（NGF）を添加後，
周波数50 Hz，350 mVp-pの交流電圧をバイオ
リアク ターに印加することで，磁束密度4.2 

Tの一様交流磁場をPC12に負荷した．培養7

日後の軸索伸展および神経ネットワーク形
成をMPM(Multi Photon Microscope)により
500 m立方領域を対象として観察した．
Controlと比較して電磁場刺激の軸索伸展促
進効果を確認した．各画像を基に軸索伸展距
離を計測したところ，電磁場刺激後は
Controlと比べ10.4%の軸索伸展効果を確認
した．また，軸索形成細胞数の割合は，電磁
場刺激後がControlに比べ4.2高かった．以
上のことから，電磁場刺激がPC12の軸索形
成および軸索伸展の促進効果を有すること
が示唆された． 

 

 (5) 力学・電磁場細胞周辺環境創生デバイス
の開発とPC12軸索伸展最大化探索を行った．
本課題は最終段階の研究課題であり，本年度
は課題(3),(4)の成果を踏まえて，力学・電
位場および交流電磁場の重合によるPC12細
胞の軸索伸展および神経ネットワーク形成
の促進を目的とした細胞周辺環境の創生の

ためのデバイス設計と製作を行った．図４に
製作したデバイスの写真およびPC12の播種
の状態写真を示す． 

 

図４ 力学・電磁場細胞周辺環境創生デバイ

スおよび PC12播種観察写真 (Bar; 30 mm);                       

(a)ハイブリッドデバイス全体写真, (b) 一様磁

場刺激装置, (c) 力学刺激装置,(d)引張り前の状

態，(e) 4 引張りを負荷した状態,(f)PC12 細胞

観察写真 

 

培養液に PC12 を混合して作製した細胞懸濁
液を 2.0104 cells/cm2の播種密度で親水化処
理およびⅠ型コラーゲンコーティングを施
したシリコンラバー上に播種した．温度 37C，
CO2濃度 5，湿度 100のインキュベーター
内に 24 時間静置し，細胞の接着を確認した
後，神経成長因子（Nerve Growth Factor: 

NGF 2.5S，13257-019，Gibco）を 50 ng/ml

添加した．NGF 添加直後から一様交流磁場
刺激および引張りひずみ４％の力学刺激を
開始し， 0，3，6，12，24，48，72，96 時
間後に PC12 の軸索伸展長さおよびネットワ
ーク形成を観察した．Control と比較した結
果，引張刺激下では 25.2，一様磁場刺激下
では 37.4，力学・電磁場ハイブリッド刺激
下では 70.0の軸索伸展促進が確認された．
それぞれの軸索伸展過程を比較すると，培養
0 時間から培養 24 時間後にかけて引張刺激
下の PC12 の軸索伸展が顕著に促進されてお
り，培養 24 時間から培養 96 時間にかけて一
様交流磁場刺激下の PC12 の軸索伸展が顕著
に促進されていることが確認された．ハイブ
リッド刺激下においては各刺激下の軸索伸
展過程の特徴が同時に確認されており，軸索
伸展促進の相乗効果がある可能性が示唆さ
れた． 
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図５ PC12 細胞の軸索伸展の位相差顕微鏡に
よる観察結果(a) ハイブリッド刺激の場合, 
(b)交流電磁場刺激の場合, (c)力学刺激の場
合, (d) コントロールの場合 

図６ PC12 細胞の軸索伸展長さの時系列変
化（96時間培養結果） 
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