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研究成果の概要（和文）：本研究ではヒト運動神経をヒト骨格筋組織上で培養することで、運動神経と筋線維が
接続し、運動神経から信号により筋組織の収縮運動を実現できることを明らかにした。加えて、一対の骨格筋組
織を関節を介して取り付けることにより、収縮量を伴う骨格筋組織の収縮運動可能な骨格筋組織アクチュエータ
を実現できることを明らかにした。この骨格筋組織アクチュエータは各骨格筋組織の収縮運動を制御することで
関節の回転量制御が可能であり、筋収縮に伴い関節に付いたアームを動かすことで物体操作できることを示し
た。

研究成果の概要（英文）：In this study, we showed that motor neurons and skeletal muscle fibers were 
connected by culturing the motor neurons on a human skeletal muscle tissue, and the muscle tissue 
was contractible according to transmitted signals from the motor neurons. In addition, we succeeded 
in formation of a skeletal muscle tissue actuator capable of muscle contractions with large 
contraction amount by arranging a pair of skeletal muscle tissues via a joint. This actuator with 
skeletal muscle tissues can control rotation of the joint according to contractions of each skeletal
 muscle tissue, and can manipulate objects by moving an arm attached to the joint with the muscle 
contraction.

研究分野：マイクロ工学

キーワード： バイオロボティクス　マイクロ加工　BioMEMS　組織工学　バイオエンジニアリング

  １版

令和

研究成果の学術的意義や社会的意義
本研究で生みだした技術は、骨格筋組織の収縮運動の体外での再現に有用であり、生物学分野や医学分野での骨
格筋組織の理解に貢献可能である。さらに、生体を模擬した運動を体外で実現できるため、運動学やロボティク
スの分野でも大きく貢献可能であり、培養組織の新たな応用先を開拓可能な技術であると考えられる。

※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 

運動神経と骨格筋線維の間にある神経筋接合部は、骨格筋への神経刺激の伝達を可能にする
だけでなく、発生機序や治療法が未だに不明な疾患(筋無力症や ALS など)の発生原因の一つと
見なされている。この神経筋接合部における機能解析や疾患発症メカニズムの解明には、様々な
要因が影響し合う生体を用いるより、骨格筋線維と運動神経のみから体外で再構築した神経筋
接合部を用いる方が効果的である。神経筋接合部の再構築は、体外で構築した骨格筋管に運動神
経を共培養させることで、国内外問わず近年実現されてきた。しかし、従来の神経-骨格筋共培
養系では、筋管が基板などに固定されており、生体の骨格筋とは異なり収縮運動を行えていなか
った。そのため、骨格筋組織の収縮運動を評価軸とした、神経筋接合部の機能評価が困難であっ
た。収縮運動を評価するためには、自由端に骨格筋組織を設置することによる、組織の収縮運動
を再現可能な筋アクチュエータの創出が必要である。 

 

２．研究の目的 

ヒト筋芽細胞から構築した骨格筋組織上にてヒト神経幹細胞を運動神経に分化させることで、
世界に先駆けて神経筋接合部を有するヒト神経-筋アクチュエータを実現することを目的とした。
本目的の達成に向けて、ヒト神経‐筋組織の構築方法を確立することを目指す。また、興奮した
運動神経から信号が神経筋接合部を介して骨格筋組織に伝達されることで、神経の活性程度か
ら骨格筋組織の収縮運動を制御可能であることを明らかにする。さらに、リンク機構を有するデ
バイスの表・裏面での骨格筋組織の構築により、拮抗筋付き筋アクチュエータを実現し、生体に
近い収縮率を持った骨格筋組織の収縮運動を実現する。 

 

３．研究の方法 

まず、ヒト筋管とヒト神経幹細胞から分化させ
たヒト運動神経との間に神経筋接合部が構築でき
るかを確認する。培養シャーレ上にてヒト筋芽細
胞を培養し、分化培地で培養をすることで筋管を
形成した。その後、ヒト神経幹細胞スフェロイド
をシャーレ上に播種した状態で培養を続けること
で、ヒト運動神経とヒト筋管の接続を促した。こ
の時、神経細胞興奮薬であるグルタミン酸を添加
して神経細胞を興奮させ、その神経細胞の信号が
筋管に伝達されるかを確認した。 

次に、これまでに研究代表者が開発したマイク
ロ加工したハイドロゲル中での筋芽細胞培養法を
基に、ヒト骨格筋組織を構築法を確立する。この
時、使用するハイドロゲルや培養液の組成を変化
させることで、収縮可能な骨格筋組織構築法を明
らかにする。さらに、収縮可能な骨格筋組織にヒ
ト神経幹細胞を播種し、運動神経と筋管が共培養
されたヒト神経－筋組織を構築する（図１）。この
ヒト神経細胞の播種においては、マイクロ流路を
用いて形成した紐状の細胞組織であるヒト神経幹
細胞ファイバを用いた。この神経幹細胞ファイバ
は作製工程の関係で周囲をアルギン酸ゲルに覆わ
れているため、そのアルギン酸ゲルをアルギナー
ゼで溶解し、神経幹細胞組織を露出した状態で骨
格筋組織に接着させた。この状態で培養すること
で、筋組織と神経幹細胞ファイバを融合させ、神
経－筋組織を構築した。電気刺激を負荷して筋管
収縮特性が維持されているか確認するとともに、
グルタミン酸を添加し神経から筋管への信号伝達
が可能か確認する。 

最後に、筋アクチュエータの構築に向けて、ま
ず、3Dプリンタを用いて形成した樹脂製の部品を
組み立ててロボット骨格を構築した。このロボッ
ト骨格の両面に生体適合性のある接着剤で柔軟金電極を接着した。紫外光を 20分以上照射して
ロボット骨格を滅菌した後，PDMS スタンプ内でハイドロゲル溶液をゲル化し形成した筋芽細
胞含有ハイドロゲルシートをロボット骨格の両面に積層した。この筋芽細胞含有ハイドロゲル
シートは複数のストライプ構造（幅・高さ 500 μm，長さ 4 mm）を有しており，構造中で細胞が
一方向に整列することを促すようになっている。ハイドロゲルシートを積層した状態で培養を
行うことにより、ロボット骨格上にて筋芽細胞が融合した筋管の形成を誘導し，ロボット骨格の
両面に骨格筋組織を構築した（図２）。この骨格筋組織の張力はお互いに釣り合っているため、
筋組織の収縮運動を体外で再現可能になっている。 

図 1. 神経-筋組織の構築方法ならびに駆動
法の概要 

図 2. 収縮運動を評価可能な筋アクチュエ
ータの構築法 



４．研究成果 
ヒト筋芽細胞を培養シャーレ上でコンフルまで

増殖させた後、分化培地で培養することでヒト筋管
を形成した。この上にヒト神経幹細胞塊を播種し、
運動神経への分化を促したところ、神経幹細胞から
神経軸索が伸びていき、筋管と接続する様子が確認
された。この状態で神経興奮薬であるグルタミン酸
を添加したところ、筋管が収縮運動する様子が確認
された。本結果より、ヒト筋芽細胞から分化した筋
管とヒト神経幹細胞から分化した運動神経の間で
神経筋接合部が形成可能なことが確認された。 
 収縮可能な骨格筋組織構築法を見出すために、マ
イクロ加工したハイドロゲル中でヒト筋芽細胞を
培養して、骨格筋組織を構築した。この時、ハイド
ロゲルとしてマトリゲルとフィブリンとマトリゲ
ルの混合ゲルの 2 種類を使用して、構築される骨
格筋組織の収縮性能を比較した(図 3a, b)。電気刺
激を負荷したところ、マトリゲルで構築した骨格筋
組織では一部の筋管しか収縮しなかったが、混合ゲ
ルを使用した場合は組織全体にて筋管が収縮する
ことが確認された。さらに、成長因子阻害剤を添加
した培養液で培養したところ(図 3c)、混合ゲルで構
築した骨格筋組織は大きな収縮を生み出すことが
明らかになった。本結果より、フィブリンとマトリ
ゲルの混合ゲルの使用と成長因子阻害剤入り培養
液の使用が、収縮可能な骨格筋組織構築に重要であ
ることが明らかとなった。さらに、この収縮可能な
骨格筋組織にアルギン酸を溶解してあるヒト神経
幹細胞ファイバを接触させた状態で 1 時間静置す
ることにより、ヒト神経幹細胞ファイバと骨格筋組
織が接着することが明らかになった。神経幹細胞を
播種するよりも接着性が安定しており、神経幹細胞
ファイバの使用が有用であることが確認された。そ
の後、15 日間培養すると、神経細胞と骨格筋組織
が一体化した神経‐筋組織が構築されることが分
かった。この神経‐筋組織に電気刺激を負荷する
と、組織内の筋管が収縮運動しており、筋管の収縮
特性が失われていないことが確認された。さらに、
グルタミン酸を添加した際も、筋管の収縮が観察さ
れ、神経筋接合部の形成が確認することができた。
これらの結果は、ヒト骨格筋組織とヒト運動神経か
ら成る神経‐筋組織中で神経筋接合部の形成に成
功していることを示しており、開発した方法は神経
起因の骨格筋組織の収縮実現に適していると考え
られる。 

骨格筋組織の収縮運動の実現に向けて、2つの拮
抗する骨格筋組織から成る筋アクチュエータを構
築した。両骨格筋組織の端部は腱様構造を介してロ
ボット骨格の関節に繋がることで張力のバランス
が取られているため、収縮していない状態では関節
が回転せずに定常状態を維持できることが確認さ
れた。この筋アクチュエータの各々の骨格筋組織に
電気刺激を選択的に負荷したところ、関節が回転す
るとともに、片方の骨格筋組織が収縮運動し、もう一方の骨格筋組織が伸展することに成功した。
この時の骨格筋組織の収縮率は 20%以上を達成しており、この結果はヒトの指における関節駆
動と同等の収縮運動(筋組織収縮率 20～40%)を実現していることを示している。これらの結果
は、当該筋アクチュエータを用いることで、体外においても筋組織の収縮運動を再現できること
を示しており、筋収縮評価のための運動モデルとして利用可能であると考えられる。 

 本研究で生みだした技術は、神経細胞からの信号伝達による骨格筋組織の収縮を体外で再現
することに有用であり、生物学分野や医学分野における骨格筋組織の収縮動態の理解に貢献可
能である。さらに、筋アクチュエータの構築により、生体と同等の収縮運動を体外で実現してお
り、運動学やロボティクスの分野に当該技術は大きく貢献可能なため、培養組織の新たな応用先
を開拓可能な技術であると考えられる。 

図 3. (a)マトリゲルで構築した筋組織, (b)混
合ゲルで構築した筋組織, (c)成長因子阻害
剤入り培養液と混合ゲルで構築した筋組織 

図 4. (a)骨格筋組織に神経幹細胞ファイバが
接着した様子, (b)構築された神経‐筋組織 

図 5. 筋アクチュエータにおける骨格筋組織
の収縮運動の様子 
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