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研究成果の概要（和文）：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、形態形成の過程でおこる細胞の折り畳み
による形状変化や生体内における力学的刺激と形態形成のメカニズムの関係の解明を目指した。研究期間中に磁
性体入りマイクロプレートを作製し、プレート上に細胞を培養した後に、顕微鏡下で磁場を用いてマイクロプレ
ートを折畳み・展開し、細胞の形状を立体的に制御することに成功した。磁性体を用いることで、非接触で駆動
できることから、配線などは必要なく、細胞の形状の変えることが可能になった。

研究成果の概要（英文）：In this study, we use microfabrication technology and folding technology of 
origami engineering to create microplates that serve as scaffolds for cells, and by folding the 
cells after culturing them, the shape changes due to the folding of the cells during the process of 
morphogenesis. We aimed to elucidate the relationship between mechanical stimulation and the 
mechanism of morphogenesis in vivo. During the research period, we produced a magnetic microplate, 
cells were cultured on the plate, and then the microplate was folded and unfolded using a magnetic 
field under a microscope, and the shape of the cells was successfully controlled 
three-dimensionally. By using a magnetic material, it can be driven in a non-contact manner, so it 
is possible to change the shape of cells without the need for wiring.

研究分野： 折紙工学

キーワード： 折紙工学　Bio-MEMS　細胞　再生医療
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研究成果の学術的意義や社会的意義
本研究により細胞の立体的な形状変化や力学刺激が細胞の3次元形態形成や分化に及ぼす影響を解析・解明が可
能となる。本研究は、細胞発生学の基礎研究分野のみならず、再生医療分野において効率的に幹細胞を分化させ
ることができる次世代の技術に応用することが可能である。

※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、研究者個人に帰属します。
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１．研究開始当初の背景 
 
 長年、発生生物学では、形態形成は特有の遺伝子が支配していると考えられてきたが、近

年、細胞の増殖や分化の過程でおこる折り畳みによる形状変化や生体内における力学的刺

激が、生物の形態形成の遺伝子を調整しているとうこれまでとは異なる形態形成のメカニ

ズムを解明しようとする研究が国内外で盛んに行われるようになってきている。しかしな

がら、従来の実験系では、培養した細胞や細胞シートをさまざまな形状に変えることは不可

能であった。また、細胞に引張・圧縮意外の生体内でおこっている曲げやねじりといった多

種力学的刺激を印加できるシステムがなかった。 

 研究代表者は、これまで、細胞の立体組織構造の構築を目指して、微細加工技術と折紙工

学技術を用いて、マイクロサイズの山・谷の折り目を加工した薄膜構を作製し、細胞シート

を折りたたむ技術やマイクロプレートに細胞を培養し、細胞の牽引力を用いてプレートを

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”技術を開発してきた。これ

までの研究により、細胞シートや単一細胞を折り紙のように折り畳むことで細胞の形状を

簡単に制御できることがわかった。さらに、細胞自身の牽引力により自発的に立体を作製す

ることがわかった。これにより、従来困難であった培養過程で、細胞が立体的（3D）に形状

の変化することが可能になり、それに伴う発生・形態形成に及ぼす影響を解析・解明するこ

とができると考えた。 
 
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、形態形成の過程でおこる

細胞の折り畳みによる形状変化や生体内における力学的刺激と形態形成のメカニズムの関

係の解明を目指す。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、これまで困難であった細胞に多種力学的刺激を印加することが可

能になる。これにより、細胞の立体的な形状変化や力学刺激が細胞の 3次元形態形成や分化

に及ぼす影響を解析・解明が可能となる。本研究は、細胞発生学の基礎研究分野のみならず、

再生医療分野において効率的に幹細胞を分化させることができる次世代の技術に応用する

ことが可能である。 
 
 
３．研究の方法 
細胞に対する多種力学的刺激として、曲

げ、引張り、ねじり刺激を考えた（Fig.1）。
本研究では，磁場による磁気モーメントによ

り柔らかい構造を変形させ、細胞に力学的刺

激を与えることとした（Fig. 2）。細胞を培養

する表面にはシリコーンゴムを用い、裏面の

一部には駆動のための磁性体が配置されて

いる。磁気駆動構造上に培養する細胞として

はカエル腎臓由来細胞株 （A6）を用いた。



 

 

磁気駆動構造表面の PDMS を空気プラズマで親水化した後、 Fibronectin （FN）をコー

トした．30 分以上インキュベータ内に入れ FN を定着させ A6 を播種した。力学刺激後に

細胞の生死染色を LIVE/DEAD®を用いて確認した。これにより生きている細胞は緑色、死

んでいる細胞は赤色に染色される。 
さらに、本研究では多細胞をプレートに培養し立体に培養した際でその機能に変化があ

るかも検討した。マイクロプレート上に細胞（3T3）を 24 時間培養後、異なる種類の細胞 

（HepG2）を培養し、アルギン酸リアーゼ酵素によりマイクロプレート下のアルギン酸ゲル

を溶かすことで、マイクロプレートをガラス基板から剥がすことができるようにした。細胞

の牽引力によりマイクロプレートが起き上がり, NIH/3T3 で HepG2 を包みこんだ立体構造

を構築することができる。作製された立体構造と折り畳まずに平面状で共培養を行った時

のアルブミン生成の量を比較した。 
 
４．研究成果 

磁気駆動型プラットフォームの磁気駆動構造上に細胞が培養できるかを確認した。細胞

の生存率を計測すると、98%以上の細胞が生きていることが確認できた。これにより、シリ

コーンゴムシート，両面テープ，磁性体薄板から作製した磁気駆動構造上に問題なく細胞が

培養できると考えられる．さらに、A6 細胞は引張りの力学的刺激を与えるとひずみ方向に

対して直角にアクチンが配向することが知られていることがわかった。 
3T3 と HepG2 細胞が培養されたマイクロプレートは、アルギン酸リアーゼによりガラス

基板から剥がれ、細胞の牽引力により折畳まれた。多種細胞の 3 次元立体構造を作製するこ

とができた。2 次平面状で、培養した場合に比べて、細胞機能（アルブミン生成）が向上し

ていることを確認した（Fig. 3）[1]。 

 
 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

[1] Q. He, T. Okajima, H. Onoe, A. Subagyo, K. Sueoka, K. Kuribayashi-Shigetomi, "Origami-based 

self-folding of co-cultured NIH/3T3 and HepG2 cells into 3D microstructures", Scientific Reports, 8(1), 

4556, 2018 

Fig3.アルブミン生成の比較 
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