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研究成果の概要（和文）：生命システムの根幹である細胞は、組織・臓器によって固有の特徴を示しており、組
織幹細胞は組織の恒常性を維持するため、複雑な生命システムに基づいて幹細胞性を維持していると考えられ
る。本研究では、蛍光色素などの標識なしで細胞の性質を分析する技術を開発することを目的とし、生体・細
胞・タンパク質などが本来持つ物質としての電気的性質「電気物性」を指標にして、幹細胞としての性質を規定
する技術の確立を行った。電気物性解析の結果、組織幹細胞特異的な電気物性が存在することが示唆された。ま
た、幹細胞性に伴い、電気物性も変化することがわかった。

研究成果の概要（英文）：In this study, we developed a technology to analyze cell properties without 
labeling such as fluorescent dyes. We established the technology to define the stem cell properties 
using the electrical properties as the indicator. Electrical property analysis suggested that tissue
 stem cells have specific electrical properties. Furthermore, the electrical properties were 
correlated with stemness. This technology is considered to contribute a diagnosis and stem cell 
therapy in research and medical field.

研究分野： 幹細胞生物学

キーワード： 間葉系幹細胞　細胞分離　細胞マーカー

  ２版

令和

研究成果の学術的意義や社会的意義
物質の電気的性質は、誘電率[Cm]（電気のためやすさ）と導電率[K]（電気の流れやすさ）、細胞径[d]という3
つのパラメーターで表される。一般的な細胞の細胞膜はほぼ絶縁体とみなすことができ、電極を通して測定され
る電気物性は、細胞の形状・性質に依存する。特定の細胞集団を蛍光色素などの標識なしで同定が可能であれ
ば、細胞種・生物種を超えた普遍的な指標としてユニバーサルに利用できると考えられる。この技術を応用し、
幹細胞性やがん化などの細胞異常をラベルフリーでモニターすることが可能となれば、研究ならびに医療現場に
おいて、細胞診断や幹細胞治療に大きな貢献をもたらすと考えられる。



様 式 Ｃ－１９、Ｆ－１９－１、Ｚ－１９、ＣＫ－１９（共通） 
１．研究開始当初の背景 
生命システムの根幹である細胞は、組織・臓器によって固有の特徴を示しており、組織幹細

胞は組織の恒常性を維持するため、複雑な生命システムに基づいて幹細胞性を維持していると
考えられる。細胞の性質を解析するため、様々な組織から細胞が分離され、その性状解析がな
されている。細胞分離技術の主力として利用されているフローサイトメーターは、細胞表面抗
原を指標として、高い精度と特異性をもって細胞の分離を行うことができる。申請者はこれま
でに、マウス及びヒト間葉系幹細胞に関して、フローサイトメーターを用いた分離・同定技術
の開発を精力的に行ってきた（Stem Cell Rep.2013: Nature Plotocols.2012: I&R 2009: JEM 
2009）。それらの研究を通して、幹細胞の性質を反映する「幹細胞マーカー」が必ずしも一つ
とは限らず、組織ごとまたは研究者ごとに、統一した解析方法が確立されにくいという問題点
が得られた。細胞の表現型を明らかにするためには、遺伝子やタンパク質の発現解析が一般的
であるが、それらの情報のみで生命システムを解明するには莫大な時間と費用がかかり、統合
的な幹細胞システムの解明に至らないのが現状である。そこで、既存の概念を超えた新しい細
胞解析技術が必要であると申請者は考えた。本研究では、細胞が本来持つ「電気物性」に着目
して、それを指標に細胞を区別する手法を開発する。 
 
２．研究の目的 
本研究では、蛍光色素などの標識なしで細胞の性質を分析する技術を開発することを目的と

する。近年、再生医療分野を支える幹細胞を中心とした研究が飛躍的に進んでいるが、幹細胞
を同定するために細胞表面マーカーや遺伝子発現などのさまざまな要素が絡んでおり、多くの
時間や費用が費やされている。そこで、生体・細胞・タンパク質などが本来持つ物質としての
電気的性質「電気物性」を指標にして、「幹細胞としての性質を規定する技術」の確立を行う。
またこの技術を応用し、がん化などの細胞異常をラベルフリーで調べることが可能となれば、
研究ならびに医療現場において、細胞診断や幹細胞治療に大きな貢献をもたらすと考えられる。 
 
３．研究の方法 
 物質の電気的性質は、誘電率[Cm]（電気のためやすさ）と導電率[K]（電気の流れやすさ）、
細胞径[d]という 3 つのパラメーターで表される（図 1）。一般的な細胞の細胞膜はほぼ絶縁体
とみなすことができ、電極を通して測定さ
れる電気物性は、細胞の形状・性質に依存
する（Asami, 1996）。つまり、誘電率と導
電率を測定することで、細胞構成物質の性
質を調べることが可能となる。 

幹細胞性を電気物性という新たな指標
で区別出来るかどうかを調べるため、フロ
ーサイトメーターで分離したヒト間葉系
幹細胞の電気物性を調べる。また、造血幹
細胞やその他の組織幹細胞においても解
析を行う（ヒト、マウス）。培養前の間葉
系幹細胞と培養後の分化間葉系幹細胞の
電気物性の違いを調べることで、幹細胞性
と電気物性の値の相関を解析する。 

 
         

図 1: 電気物性の解析原理 
４．研究成果 
特定の細胞集団を蛍光色素などの標識なしで同定が可能であれば、細胞種・生物種を超えた

普遍的な指標としてユニバーサルに利用できると考えられる。本研究では、 生体、細胞、タン
パク質などが本来持つ物質としての電気的性質(電気物性)を指標にして、幹細胞としての性質
を規定する技術の確立を行う。  
 
(1) 組織幹細胞特異的な電気物性の同定 
 幹細胞性を電気物性という新たな指標で区別出来るかどうかを調べるため、フローサイトメ
ーターを用いて分離した間葉系幹細胞の電気物性を調べることにした。まず、ヒト骨髄より分
離した間葉系幹細胞 (LNGFR+THY-1+細胞)を、PBS に懸濁し、誘電サイトメーター にて電気物
性を解析した。対照群として、血球細胞(CD45+ 細胞)や赤血球細胞(Glycophorin A+ 細胞)、間
葉系前駆細胞(LNGFR+THY-1-細 胞)も同時に分離・解析を行った。得られた測定値から、細胞膜
の比誘電率(Cm)・細胞質導電率(K)・細胞径 (d)を算出(逆解析)し、情報をプロットすることで
電気物性結果を得ることができた。 



得られた結果によると、ヒト間葉系幹細胞に
ついては 、電気物性を指標に幹細胞と分化細胞
をおおまかに区別できる事が可能となった(図
2)。特に、比誘電率において大きな違いがある
ことが分かった。 解析における必要細胞数とし
ては 1x105cells/45ul量あれば十分に解析可能
であることがわかった。 
同 様 に 、 マ ウ ス の 間 葉 系 幹 細 胞

(Sca-1+PDGFRa+ 細胞)についても実験 を行い、
幹細胞特異的な電気物性が種を超えた共通の性
状であるかを解析した。マウス間葉系幹細胞に
ついては、血球細胞・ 神経細胞・内皮細胞とは
異なる電気物性を持っていることが確認された。
以上の実験により、組織幹細胞特異的な電気物
性が存在することが示唆された。 
 
図 2：骨髄間葉系幹細胞の電気物性測定 
ヒト間葉系幹細胞・マウス間葉系幹細胞につい
て、誘電サイトメーターを用いた実験を進め、電気物性を指標に幹細胞と分化細胞を区別でき
る事を確認した。（Y軸：比誘電率、X軸：細胞径） 
 
 
(2) In vitro 培養後の電気物性変化 
 組織幹細胞に特異的な電気物性の解析結果を踏まえ、培養後に電気物性も変化するかどうか
の解析を行うことにした。間葉系幹細胞を in vitro で培養することで、 幹細胞は徐々に分化
することが知られており、培養前後の間葉系幹細胞の電気物性を調べることで、幹細胞性と電
気物性の関係性を調べることが可能になる。 培養前後の解析の結果、培養により電気物性は大
きく異なることがわかった。特に、培養することで細胞径(d)の値が大きくなり、 その結果細
胞膜の比誘電率(Cm)や細胞質の導電率(K)に影響を与えるのではないかと考えられた。しかし、
細胞径が異なることや培養による接着性が高くなってしまうことから、最適な解析チップの再
検討が必要であると考えられた。その他、造血幹細胞や歯髄 間葉系間幹細胞、iPS 細胞由来の
間葉系幹細胞を用いた解析に向け、細胞分離法や誘導技術の確立を行った。ヒト歯髄間葉系間
幹細胞の分離及びヒト iPS 細胞の間葉系への誘導法について学術論文に報告した(業績参照)。 
 
 
(3) 幹細胞性に伴った電気物性変化の解析 

組織幹細胞に特異的な電気物性を解析する上で、幹細胞能力が変化した場合に電気物性も変
化するかどうかの解析を行う。間葉系幹細胞を in vitro で培養することで、幹細胞は徐々に分
化することが知られているが、培養による細胞変化の影響を避けるため、培養を介さずに解析
する必要がある。そこで神経堤細胞由来の細胞集団をマーキングできる Sox10 レポーターマウ
スを用いた電気物性解析を進めた（図 3・左）。幹細胞能力が高い細胞集団（Sox10-low 細胞）
と分化したシュワン細胞集団
（Sox10-high 細胞）について
venusの蛍光強度により分けるこ
とが可能である。これらの 2集団
を解析した結果、2群間で導電率
(K)の値に違いがあり、分化度合
いに伴い導電率が高くなるとい
うデータを得た（図 3・右）。以
上の結果から、幹細胞性に伴い、
電気物性も変化する可能性があ
ることが示唆された。Sox10 レポ
ーターマウスを用いた研究成果
は、第 38 回炎症再生医学会にて
「発表優秀演題賞」（2017 年 7月）、
日本サイトメトリー学会では優
秀ポスター賞（2018 年 5 月）を
受賞し表彰された。      

図 3：導電率を指標とした物性評価 
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