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研究成果の概要（和文）： 
 単一細胞および組織レベルのバイオメカニクスの基礎的理解の拡充を進め、その知見を踏ま
えて、細胞の空間配置のロボット操作技術、機能組織の自動形成技術、組織化を誘導する力学
的ストレス場の負荷技術、および各々の組織に固有の力学場に感応する人工基材の設計と成型
加工技術（光マイクロ立体成型および高電圧紡糸）などの機能組織のロボット加工技術を開発
した。メカノアクティブ組織工学材料の自動加工法を新たに確立した。 
 
研究成果の概要（英文）： 
  Based on the mechanistic study of single cellular and tissue mechanobioloy, the novel 
technologies of robotics-assisted processing for functional artificial tissue have been 
developed: manipulation robotics for the controlled spatial deposition of cells, for the 
automatic fabrication of functional tissues, for controlled mechanical loading to induce 
tissue formation, and for the design and construction of mechanoactive scaffolds matching 
with the intrinsic mechanical property of native tissues. Methodologies for automatic 
processing and fabrication of the mechanoactive tissue-engineering matrix and scaffold 
have been established. 
 
交付決定額 
                               （金額単位：円） 

 直接経費 間接経費 合 計 
2005 年度 18,400,000 0 18,400,000 

 2006 年度 18,400,000 0 18,400,000 
2007 年度 10,700,000 0 10,700,000 
2008 年度 18,800,000 0 18,800,000 
2009 年度 10,700,000 0 10,700,000 
総 計 77,000,000 0 77,000,000 

 
 
研究分野：生体工学・医用材料 
科研費の分科・細目：人間医工学・医用生体工学・生体材料学 
キーワード：メカノバイオロジー、メカノアクティブ骨格基材、セルディスペンスロボット 
 
１．研究開始当初の背景 
 機能組織は，単一細胞が組織化して高密
度・高秩序のサブ組織を形成し，異種細胞
による別のサブ組織と階層的にあるいは
並列的に組み合わされて形成される。また
内的あるいは外的な力学的ストレス場に
よって、細胞形態の誘導・機能発現および
組織レベルのリモデリングが起こり、生体
組織の恒常性が維持されている。以上の細

胞の形態からサブ組織および、より高次の
組織の形成過程を生体外で操作する技術
ができれば，生体組織からの細胞の採取・
選別と大量培養（最大エントロピー状態）
から高次の機能組織形成（最小エントロピ
ー状態）までが実現可能となる．このため
には，ナノ・マイクロからマクロまでのマ
ルチ・スケールとマルチ・モードの操作と
計測の独立および連動した技術の開発が



必要である． 
 その開発には，(1) 基材上および三次元
マトリックス内で空間的に細胞を高精度
に配置する技術および階層組織化する技
術，(2) 細胞個有の機能の発現（細胞形
態・表現型の制御）および機能的組織化の
生物学的・構造的・力学的性質の定量化，
(3) 生体力学場に最適に感応し得る骨格
基材の設計と生理的メカノ・ストレス負荷
技術の開発が必須である。そのためには、
個々の細胞からその集団組織化までの過
程を記述するバイオメカニクス，細胞・組
織の微小操作、人工基材の表面および立体
微細加工の技術、CAD および CAM によるロ
ボット操作技術の開発が望まれる． 

 
２．研究の目的 
 本研究では，動脈組織および軟骨組織の
生体外再構築をメカノバイオロジー，材料
工学およびロボティクスを組み合わせて
実現し、再生医療の基盤を構築することを
目指した。具体的には，プローブ顕微鏡に
よる超微小力学的計測による単一細胞レ
ベルおよび組織レベルのバイオメカニク
ス、細胞の空間配置のロボット操作技術、
管状階層性血管組織の自動形成技術、およ
び組織化を誘導する力学的ストレス場の
負荷技術（動脈組織および軟骨組織）、お
よび各々の組織に固有の力学場に感応す
る人工基材の設計と成型加工技術（光りマ
イクロ立体成型および高電圧紡糸）の開発
を目的とした。 
 申請者らがこれまでに確立してきてい
る表面極微光修飾化学，細胞接着・非接着
を操作できる感温性材料の分子設計，およ
び原子間力顕微鏡—蛍光顕微鏡—顕微分
光カップリングシステムを基盤にし、現在
新しく開発中の高電圧紡糸技術、三次元組
織形成のロボットおよび生理的な力学場
を模倣した力学的負荷システム（圧縮、流
体力学的せん断応力および伸縮）を組み合
せて、形態制御および組織化された細胞・
組織の力学的諸性質の定量（膜弾性・膜張
力・細胞骨格構造・細胞接着力等）を行い、
またストレス場による組織のリモデリン
グ過程を細胞生物学的に定量化する。これ
らをもとにしてプロトタイプの高秩序機
能組織の構築を検討した。 
 
３．研究の方法 
５カ年の研究期間において，(1) 人工基
材表面の光駆動の極微修飾技術，(2) 人
工基材上の微小領域における細胞の脱
離・組織の剥離を可能とする感温性人工
細胞外マトリックスの分子設計，(3) 細
胞・組織のナノバイオメカニクス測定，
(4) 高電圧紡糸技術，(5) 三次元組織形
成のロボットおよび生理的な力学場を模
倣した力学的負荷システム，の各手法を
応用して，下記各課題について研究を進
めた。 
I. 基材上および三次元マトリックス内
で空間的に細胞を高精度に配置する技術

および階層組織化する技術： 
 微細加工により作製する人工基材およ
び三次元マトリックス上での細胞のプロ
グラミング配置と、これを応用した階層的
機能組織の構築を行う．基材の微細加工に
は，三次元構造設計のための，プログラミ
ング切削加工機や，セルディスペンスロボ
ット，自動細胞シート巻き上げ装置等を用
いる．ロボット加工技術の開発とこれによ
る機能組織構築の実現化を進める． 
II. 細胞個有の機能の発現（細胞形態・表
現型の制御）および機能的組織化の生物学
的・構造的・力学的性質の定量化： 
 細胞が基材表面に接着・伸展する際の
形態を決定するメカノバイオロジーの理
解を拡充するため，原子間力顕微鏡—微弱
光蛍光顕微鏡—顕微分光システムを用い
て，微細パターン化表面上で形態規制培
養した細胞やシェアストレス等の生体力
学場要因を負荷した細胞の膜弾性・膜張
力分布と細胞骨格分布の動的変化，およ
び細胞接着界面の力学特性等の諸要因間
の相互連関等を調べる. 
III.生体力学場に最適に感応し得る骨格
基材の設計と生理的メカノ・ストレス負
荷技術の開発 
 電界紡糸法等を用い，生体力学場とよ
く適合した機械的特性を有する骨格基材
の設計および作製を行う．また、生理的
メカノ・ストレス（圧縮・シェアストレ
ス等）を in vitro で再現する各種装置を
自作し、生体埋込み前に人工組織を負荷
培養することで，生体力学場との適合性
を向上させるメカノアクティブ骨格基材
の開発を行う． 

 
４．研究成果 
I.細胞の高精度空間配置および階層組織化
技術： Dispenser(custom design)を CAD/CAM
で操作するロボット加工技術によって、人工
細胞外マトリックスゲル内への内皮細胞を
打ち込み、毛細血管様組織形成を行った。加
工技術としてエレクトロスピニングによる
紡糸による人工血管を系統的に行い、ドラッ
グ徐放性、porosity 制御および屈曲性、圧依
存性を含めて、一連の研究成果をあげた。 
 
II. 細胞操作ベクトル材料の開発：細胞接着
性ゲルの表面弾性精密マイクロパターニン
グ設計技術を確立し、細胞のメカノタクシス
の再現性のある誘導条件を世界で初めて確
立することができた。その弾性マイクロパタ
ーニング技術を応用することにより、鋸型弾
性勾配の繰り返しパターンの高精度な作製
に成功し、メカノタクシスをよく制御して乱
雑な細胞運動の整流化を可能とする細胞外
力学場条件を決定した。また、この運動の過
程で培養力学場より細胞へ入力される振動
的機械シグナルの活用に着目した新しい幹
細胞操作材料の仮説を考案し、その具体的な
材料設計概念の提唱に至った。 
 
III. 生体力学場に最適に感応し得る骨格基
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材の設計と生理的メカノ・ストレス負荷技術
の開発：電界紡糸法等の活用により、生体力
学場とよく適合した機械的特性を有する骨
格基材（メカノアクティブ骨格基材）の作製
として、動脈圧によく応答する人工血管を構
築した。流血中の血管前駆内皮細胞を人工物
界面で直接捕捉・分解誘導して内皮化を指向
するバイオインターフェスの設計、プロトタ
イプを作製し、ﾌﾞﾀを使って検証しつつある。 
 
５．主な発表論文等 
（研究代表者、研究分担者及び連携研究者に
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