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研究成果の概要（和文）：1) 微細加工技術を用いて細胞の足場となるマイクロプレートを作製し細胞を折り紙
のように折ることで、3次元立体を作製する手法を確立した。2) マイクロプレートに磁性体を埋め込み磁場をか
けることで、細胞の形状変化を可能とするアクティブデバイスを作製した。3)幹細胞を立体的に培養しすると骨
に分化しやすいことがわかった。4) NIH/3T3とHepG2を立体的に共培養することで、平面状に共培養するより、
HepG2のアルブミンの生成が増えることがわかった。5) NIH/3T3を培養した後に、折り畳み展開を繰り返すこと
で、細胞内のアクチンの配向に影響を及ぼすことがわかった。

研究成果の概要（英文）：1)We successfully produced origami-inspired method to generate 3D cell laden
 microstructures using MEMS technique. 2) Magnetic material is embedded in the microplate, and a 
magnetic field is applied from the outside to control the shape and timing of folding, which makes 
it possible to change the shape of active cells in the cell culture process. 3)The stem cells 
dedifferentiated by adipocytes were cultured on the microplate and are folded. We found that the 
cells differentiated more likely into bones than when cultured on a flat surface. 4) We successfully
 produced 3D microstructures of co-culture fibroblasts (NIH/3T3 cells) and hepatocytes (HepG2
cells). Measurement of secreted albumin confirmed HepG2 function in the 3D microstructures at 5 and 
7 days after formation. 5) We found that repeating folding and deployment processes for NIH/3T3 that
 were cultured on the active micro device affected the orientation of actin in the cells.

研究分野： 折紙工学

キーワード： 折紙工学　MEMS　再生医療

  ３版



様 式 Ｃ－１９、Ｆ－１９－１、Ｚ－１９、ＣＫ－１９（共通） 

1. 研究開始当初の背景 
再生医療において、幹細胞は有望な細胞源
として期待され、その分化に影響するファ
クターを調べることは、再生医療の実現化
にとって極めて重要である。近年、細胞の
接着面積などの周囲環境が、種々の細胞の
接着・増殖、そして分化などの機能に影響
を与えていることがわかってきている。例
えば、間葉系幹細胞において、単一細胞の
接着面積が狭いときには、脂肪に分化し、
広いときには骨に分化するという結果が
報告されている。しかしながら、これまで
の細胞のマイクロパターニング技術では、
2 次元平面上で細胞の培養接着面積を変え
ることしかできず、細胞を生体に近い状態
である立体（3 次元）的な環境下で、形状
などの周囲環境変化と細胞の機能発現・分
化に関しての解析は不可能であった。 
 我々は、これまで MEMS を利用した微細
加工技術を用いてマイクロプレートを作
製し、それを単一細胞で操作する方法や異
種細胞の細胞間相互作用の計測ツールと
して利用する研究してきた。さらに、マイ
クロプレートを細胞の牽引力を用いて折
り畳むことで、3 次元的な組織を人工的に
構築する“細胞折紙”という技術を提案し、
開発してきた。細胞折紙技術により、細胞
の 3 次元構造の構築が可能になったが、「細
胞“が”折畳む」ため、できあがる形状は
細胞の牽引力によって受動的に決まるも
のであった。そこで、分担者の一人である
岩瀬による磁性体を外部磁場により組み
立てる技術を取り入れることで、能動的に
「細胞“を”折畳む」という発展した “細
胞折紙” が可能であると考えた。 
 
2. 研究の目的 
本研究では、微細加工技術と折紙工学の折
り畳み技術を利用して、細胞の足場となる
マイクロプレートを作製し、細胞を培養し
た後に折り畳むことにより、効率的な細胞
の 3 次元立体構造の形成・能動的な立体形
状の変化が可能な手法を確立する。プレー
トに磁性体を埋め込み外部から磁場をかけ
ることで、折り畳む形状・タイミングを制
御し、従来困難であった細胞培養過程での
能動的な細胞の形状変化を可能とする。こ
れにより、細胞の立体的な形状変化が細胞
の機能発現や分化に及ぼす影響や、単一細
胞レベルのミクロな形状変化と組織レベル
のマクロな形態形成の相互作用ついての解
析・解明が可能となる。本研究の結果を通
し、再生医療分野で求められている、効率

的な幹細胞の分化による 3 次元組織構築の
ための次世代技術の創製を目指す。 
  
３．研究の方法 
 折畳み・展開可能な磁性体入りマイクロ
プレートの作製は、我々がこれまで確立し
たパリレン樹脂を用いたマイクロプレート
の作製法を応用し、パリレンのプレートの
間に磁性体（パーマロイ）をパターンする。
作製したマイクロプレート上のみに細胞を
培養する方法としては、ガラス基板上に細
胞の吸着を防ぐことができるポリマー（2
－メタクリロイルオキシメチル・を挿入し
たマイクロプレートを作製する。 
 外部磁場源として、ハンドタイプの永久
磁石（ネオジム磁石）を利用した。より精
度良く一度に多くのプレートをマイクロオ
ーダーで動かすために、顕微鏡環境下で使
用でき、均一な磁場を作り出すヘルムホル
ツコイルを導入した。 
 
４．研究成果 
本研究では、以下の成果を得た。 
1) 微細加工技術を用いて、細胞の足場とな

るマイクロプレートを作製し、細胞を培
養した後に、折り紙のように折ることで、
効率的に細胞の 3 次元立体構造を作製す
る手法を確立した。 

2) マイクロプレート内に磁性体を埋め込み
外部から磁場をかけることで、折り畳
む形状・タイミングを制御し、従来困
難であった細胞培養過程での能動的な
細胞の形状変化を可能とするマイクロ
アクティブ折紙デバイスを作製した。 

3) 折り紙技術により構築した 3 次元立体構
造が組織形成における細胞機能発現や分
野への影響があるかを解析し、マイクロ
プレート上に脂肪細胞により脱分化した
幹細胞が折り畳まれ、立体的に培養し、
骨に分化する分化誘導培地を加えると、
細胞は、平面で培養したときに比べて、
骨に分化しやすいことがわかった。 

4) マイクロプレート上に異なる種類の細胞
を培養し多細胞の 3 次元立体構造の作製
に成功した。NIH/3T3（繊維芽細胞）と
HepG2（ヒト肝癌由来細胞）を用いて、
立体的に共培養することで、平面状に共
培養するより、HepG2 のアルブミンの生
成が増えることがわかった。細胞を立体
的に共培養することは、細胞がより生体
の環境に近い状態となり、細胞の機能を
向上させることに重要であることがわか
った。（論文投稿中） 

5) マイクロアクティブデバイスを用いて、
NIH/3T3 細胞を培養した後に、折り畳み、
展開を繰り返すことで、細胞内のアクチ
ンの配向に影響を及ぼすことがわかった。 

 （論文投稿中） 
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