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研究成果の概要（和文）：本研究課題では周囲の物理的・化学的刺激により誘引された環境の動的変化を用いて
幹細胞の機能(分化・自己複製)を制御する新しい技術基盤の開拓と、幹細胞の動的応答メカニズムを明らかにす
ることを目指した。（１）化学刺激によるヒト造血幹細胞の骨髄内での接着と遊走の制御、（２）物理的刺激に
よるヒト間葉系幹細胞の増殖制御、また（３）細胞接着の変調によるヒト多能性幹細胞の制御という３つのテー
マにおいて、精密に設計した幹細胞微小空間を用いて、独自の計測・数理解析技術を確立することに成功した。

研究成果の概要（英文）：This project aims to develop novel technological platforms to understand the
 adaptation mechanism of human stem cells to dynamic environmental changes as well as to control 
their differentiation and self-renewal. We succeeded in the establishment of unique measurement 
techniques and analytical tools specifically designed for three target systems: (1) chemical cues 
that control adhesion and migration of hman hematopoietic stem cells in bone marrow 
microenvironments, (2) physical cues that control proliferation of human mesenchymal stem cells, and
 (3) cell adhesion that regulates functions of human indiced pluripotent stem cells cells.

研究分野：数物系科学・生命物理学
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  １版

令和

研究成果の学術的意義や社会的意義
学術的成果として特筆すべきものは、精密に設計した骨髄微小環境モデルを駆使して、臨床薬や骨髄内ケモカイ
ンがヒト造血幹細胞の接着強度や遊走へ与える影響を精密計測、その解析結果を数値指標化することで、「化学
的刺激を受けた造血幹細胞の運動方程式」を確立したことがあげられる。この成果がもたらす社会的意義として
は、急性骨髄性白血病などの治療において、標的阻害剤や化学療法による未知の副作用を定量的に記録する共通
プラットフォームが確立されたことが大きな成果として挙げられる。

※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、研究者個人に帰属されます。



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

幹細胞は周囲の細胞や細胞外基質などの微小環境（幹細胞ニッチ）との相互作用を通じて、その

機能を維持しつつ自己複製・分化といった運命を決定する。例えば造血幹細胞は骨髄内において

間葉系幹細胞との接着によってその未分化状態を維持し自己複製を行う。一方、胚性幹細胞（ES

細胞）や iPS 細胞のような多能性幹細胞は、カドヘリンによる細胞間接着を介して細胞塊を形成

しその機能を維持しているが、バラバラの単細胞の状態ではアポトーシス（自死）を行う。 

生体では幹細胞の微小環境は空間的に非常に不均一で、その動的変化は幹細胞の運命を決定す

る上で大きな役割を果たす。ゆえに、分子レベル・遺伝子レベルからとは異なる物理学的視座か

ら外的摂動下における幹細胞の動態の普遍原理を解明することは、確率的な細胞の運命決定の

本質に迫る非常に有効な手段である。幹細胞ニッチにおける化学的な誘導因子(ケモカイン)の

役割については多くの先行研究があるが、ヒト幹細胞を用いた in vitro の研究ではケモカイン

などの効果を現象論的に「観る」ために実際とは程遠い大量の化合物を用いている例が多い。一

方で幹細胞ニッチの力学的影響については様々な弾性率をもつゲル基板を用いた「静的制御」が

ほとんどであり動的な外部からの刺激の影響に踏み込んだものはなかった。 

 

２．研究の目的 

本研究では、外部から刺激を受けた際の個々の細胞レベルでの動的応答に重点を置いたワーク

パッケージ（WP）を三つ設定する。幹細胞の重要な三つの機能を、接着強度計測や変形と運動の

モード解析など独自の実験・解析手法を用いて解明する。実験で得られた定量データをもとに、

微小環境の変化への幹細胞の動的応答を普遍的に記述できるような数理モデルの確立を目指す。 

(WP1) 化学的刺激による造血幹細胞の自己複製と遊走の制御 

 造血幹細胞の多分化能を維持しつつこれを自己複製することは骨髄内微小環境の重要な役割

のひとつで、この機能不全は骨髄性白血病などの疾患をもたらす。しかし、健康ドナーの造血幹

細胞を白血病患者に注入する細胞移植治療がこの 30 年の間に飛躍的な発展を遂げた一方、多分

化能を損なわずにヒト造血幹細胞を継代培養することは未だに技術的に非常に困難である。そ

こで本研究では、骨髄ニッチで重要な役割を果たしている、間葉系幹細胞表面のモデル 

(Supported Membranes)を、ビオチンやヒスチジンでタグ付けをした組み替えタンパク質（Nカ

ドヘリンと SDF1α）で精密に機能化したものを用いる。 

（WP2) 物理的刺激による間葉系幹細胞の自己複製と分化の制御 

 再生医療への応用が期待される間葉系幹細胞の分化誘導には、特定の化学物質を含んだ培地

が一般に用いられているが、一方で幹細胞がその培養基板の弾性率などといった力学的環境を

敏感に感受し分化誘導を制御していることがここ 10 年近くの間に数多く報告されている。間葉

系幹細胞の力学的微小環境は空間的な不均一性に加え時間的にも変化するにも関わらず、先行

研究はほぼ安定な化学結合の「静的な力学環境」に依拠している。本研究では、超分子化学の専

門家である原田・中畑（連携）の協力の下、ポリアクリルアミドの側鎖をホスト・ゲスト基（β

シクロデキストリン・アダマンタン）で修飾したゲルを新たな材料として用いる。培地中のアダ

マンタン濃度を変えることで、細胞の代謝や活性に干渉せずゲル基板の弾性率をスイッチング

する。これまで生物学において「細胞の極性の変化」という現象論的な記述をされてきた細胞内

部の秩序の変化を、「時空間並進対称性の破れ」として物理学的に記述することができる。 

(WP3) 細胞間接着を使った幹細胞の多能性維持 

多能性幹細胞はカドヘリンによる細胞間接着を介して細胞塊を形成しないとアポトーシスによ

って死滅するが、ROCK 阻害剤のような化学物質を与えることでばらばらの細胞のままで培養増



殖することができる。ミオシンのブロッカーである Blebbistatin を投与してもアポトーシスを

防げることから、単離された多能性幹細胞においてはアクチン-ミオシン複合体が過剰に活性化

され、これが細胞の自死を誘起することがわかっている。このような分子レベルでのメカニズム

に対して、「どの程度細胞間接着、すなわち細胞表面の張力が弱くなったら自死が起こるのか」

といった、多能性幹細胞の機能性維持に細胞力学の観点から取り組んだ先行研究はない。WP3 で

は、WP1 でも用いた Supported Membrane を細胞間接着分子 Eカドヘリンで機能化し、その膜表

面での分子間距離をナノメートルレベルで精密制御した基板を、多能性幹細胞表面の in vitro

モデルとして用いる。本研究の準備に当たっては、連携・長谷川の協力の下、ヒト iPS 細胞をラ

ミニン再構成タンパク質（多能性幹細胞の培養増殖に有効：分子間距離 11 nm）で機能化した膜

上に播種したところ、ROCK 阻害剤を投与した場合には自死を防ぎ長期間の培養が可能であるこ

とを確認した。ここでは細胞の自死を防ぐのに必要なROCK阻害剤やBlebbistatin（化学的刺激）

の投与レベルと細胞の力学的特性の相関を、圧力波を用いた接着強度計測・申請者の研究室で作

製した光ピンセット装置を用いた張力計測（連携・吉川（研））によって明らかにする。ヒト ES・

iPS 細胞の多能性を維持したまま単一細胞を安定培養できる条件を決定できれば、ヒト多能性幹

細胞を一細胞分析する技術基盤を提供できる。 

 

３．研究の方法 

本研究では、外部から刺激を受けた際の個々の細胞レベルでの動的応答に重点を置いた、（WP1）

ケモカインのような化学的刺激による造血幹細胞の自己複製と骨髄内での遊走の制御、（WP2）

細胞外基質の力学的変化による間葉系幹細胞の分化と自己複製の制御、そして（WP3）細胞間接

着を使った幹細胞の多能性維持、というワークパッケージ（WP）を三つ設定した。 

 

(WP1) 化学的刺激による造血幹細胞の自己複製と遊走の制御 

 各タンパク質個別にとった基礎データ (Burk, ...Tanaka, Ho, Sci. Rep. (2015))をもとに、

これら二つの要素を共存させたモデル表面を用いて、パルスレーザー誘起圧力波装置を用いた

造血幹細胞の接着強度を化学的外部刺激（ケモカイン）や臨床薬剤のある状態とない状態で精密

定量・解析し、これを記述する数理モデルを開拓する。 

 

（WP2) 物理的刺激による間葉系幹細胞の自己複製と分化の制御 

 本研究では、超分子化学

の専門家である原田・中畑

（連携）の協力の下、ポリ

アクリルアミドの側鎖を

ホスト・ゲスト基（βシク

ロデキストリン・アダマン

タン）で修飾したゲルを新

たな材料として用いる

(Horning, Nakahata,.. 

Harada, Tanaka, Sci. Rep. (2017))。 

 

(WP3) 細胞間接着を使った幹細胞の多能性維持 

 多能性幹細胞は細胞塊を形成しないとアポトーシスによって死滅するが、単離された多能性



幹細胞においてはアクチン-ミオシン複合体が過剰に活性化され、これが細胞の自死を誘起する

ことがわかっている。このような分子レベルでのメカニズムに対して、本研究では多能性幹細胞

の機能性維持に細胞接着が与える影響を定量的に計測・解析した。 

 

４．研究成果 

(WP1) 化学的刺激による造血幹細胞の自己複製と遊走の制御 

 臨床現場で使用されている2種類の細胞可動化薬剤および骨髄に存在する細胞誘導因子の存在

下で定量した。薬剤の機能が細胞変形や遊走に与える影響を「動的表現型」として指標化し、こ

れを用いることを国際誌にて提案した(Monzel,.., Ho, Tanaka, Sci. Rep. (2018))。 

またこの成果をさらに大きく発展させ、

これらの実験結果を定量的に再現する数

理モデルを確立した（Ohta,... Ho, and 

Tanaka, Sci. Rep. (2018)）。この成果

をさらにカドヘリン阻害剤へと応用し、

接着分子への直接的干渉が細胞接着だけ

でなく変形や運動といったエネルギー散

逸に与える影響を解明した（Thoma, ... Ohta, Tanaka 投稿中）。 

 

(WP2) 物理的刺激による間葉系幹細胞の自己複製と分化の制御 

 ここでは分担研究者：吉川と光学系を設計し、

共焦点光学系を反射干渉顕微鏡に組み込んだ装

置の開発を行った。また、連携研究者：原田・中

畑と、弾性率を動的に可逆変化できる水和ゲル基

板を開発し、この上でヒト間葉系幹細胞が安定に

接着するための表面機能化に取り組んだ。この

「弾性率を動的に可逆変化できるヒドロゲル基

板」を用いて、一か月にわたって9割近くの間葉系

幹細胞の多分化能を維持できること、また硬さを周期的に変化させることによって幹細胞の自

己複製を抑制できることを示した。間葉系幹細胞が自発的に基板を「つかんで」生み出す力場の

ライブ画像からの可視化に成功するなど、当初期待していたよりも大きな成果が得られた（Linke, 

Nakahata,.. Harada, Tanaka 投稿中）。また知財

化したこの材料の実用化について、現在ドイツの

バイオ企業がオプション契約のもと共同研究を進

めるなど、材料の実用性が示された。 

本研究のテーマをさらに発展展開して「可逆的な

物理的刺激による細胞の動的制御」を目的として、

配向性が自在に変調できる「しわ基板」を産総研・

大園博士との共同研究で開発し、これまで静的な

応用がほぼすべてであったコンタクトガイダンス

に動的な刺激を導入した。この成果は田中がゲス

トエディターを務めたアメリカ化学会Langmuir誌の特集号「Mechanobiology」のカバーアーティ

クルとして取り上げられた(Linke, ..Suzuki,..Tanaka, Langmuir (2019))。 



 

(WP3) 細胞間接着を使った幹細胞の多能性維持 

 細胞接着が弱いナノファイバー

上では多能性遺伝子が維持される

ことを報告した（Yu,.. Tanaka, Liu, 

Stem Cell Rep. (2018)）。また連

携研究者長谷川らとともに、上記ヒ

ドロゲル基板上でヒトiPS細胞が接

着・コロニー形成する過程を追跡、

多能性遺伝子の維持も確認した。こ

れをさらに大きく展開し、平行に整

列するなど異方性を持ったファイ

バー上でのヒトiPS細胞のコロニー

発生の初期過程を追跡した論文を投稿した（Hayashi,… Hasegawa, Tanaka 投稿中）。 

これに加え、3Dレーザーリソグラフィーを用いた刺激応答性三次元構造の構築 (Hippler,.. 

Tanaka, Wegener, Bastmeyer, Nat. Comm. (2019))や、ナノ集光した放射線を用いて凍結細胞

内部の化学組成を25nm精度で定量計測するという走査型X線蛍光顕微鏡を用いた新しいケミカル

イメージングにも成功 (Froehlich,... Lanzer, Tanaka, Anal. Chem. (2020))するなど、当初

の計画を上回る大きな成果を挙げることができた。 
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