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１．研究計画の概要 
 神経・心筋細胞等電気的にアクティブな組
織を対象に in vitro 系で個々の細胞を可視化
した細胞集団を構成し、単一細胞のレベルで

時空間的に精密に制御した電気刺激を印加

してその効果につき調べる。このような時空

間精密電気刺激の効果は短期的な細胞興奮

現象の誘導にとどまらず、長期的に遺伝子発

現過程に関与することもあり得ると考えて

いる。以上の状況認識に基づき、本研究では、

時空間精密電気刺激の効果を(1)短期的な細
胞群興奮制御（心筋細胞系）、(2)中期的な神
経回路可塑性の誘導（大脳皮質神経系）、(3) 
長期的な遺伝子発現制御（心筋細胞・神経細

胞両者への分化能を有する P19細胞系）とい
う 3つの視点から系統的に調べる。 

２．研究の進捗状況 
 64 個のマイクロ電極を集積化した基板上
で細胞培養を行い、時空間的に制御した電気

刺激を印加するシステムを製作した。個々の

細胞を可視化した培養系とする観点から、培

養基板上のマイクロ構造構築手法，基板表面

の改質による island culture形成技術を確立
した。この実験系を利用して、電気刺激の効

果を調べた。 
(1) 心筋細胞系に対する電気刺激の効果 

Wistar ラット新生児から採取した心筋細胞
を集積化電極基板上で培養し、自律拍動が確

立するまでの過程を調べた。培養開始後数日

で系全体で同期した拍動リズムが生成する

が、試料によりそのリズムは異なる。これら

の系に慢性的な電気刺激を印加することに

より、安定したリズムを誘導できる可能性が

示された。 
(2) 神経系に対する電気刺激の効果 

Wistar ラット胎児から採取した大脳皮質神
経細胞を集積化電極基板上で培養し、電気刺

激に対する誘発応答を指標に、時空間的に制

御した高頻度刺激の効果を調べた。2 点から
の電気刺激を一定の時間遅れを持って繰り

返し印加することにより、誘起される電気活

動が神経回路活動の時空間パターンに反映

されることが示された。 
(3) 幹細胞系に対する電気刺激 
神経・心筋両細胞系への分化能を有する

P19 胚性腫瘍細胞を試料とし、多数の胚様体
を電極基板上に配列させて電気刺激を印加

するデバイスを設計・製作した。電気刺激に

対する応答として細胞内 Ca イオン濃度の上
昇を観測した。このプロセスを経た細胞群の

遺伝子発現を、薬物処理による分化誘導操作

に対応した遺伝子発現と比較する評価シス

テムを確立した。 
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３．現在までの達成度 
① 当初の計画以上に進展している。  

(理由) 設定した 3 つの検討課題に対して、
それぞれ今後のさらなる研究展開が期待で

きる成果を得た。課題(1)では新たな不整脈治
療手法に発展する可能性のある結果が得ら

れ、IEEE EMBS国際会議及び国内電気学会
の英文論文誌に公表した。課題(2)は神経回路
レベルの学習に関する知見が得られ、電気学

会和文論文誌に発表した。課題(3)は再生医療
への展開が期待される成果であり、IEEE の
国際会議で Young Investigator Award，電
気学会論文誌で奨励賞を受賞した。 

４．今後の研究の推進方策 

(1) 心筋細胞に対する電気刺激の効果につき、
拍動リズムを誘導可能な刺激条件の確立，自

律神経系の活動による拍動リズム制御を含

めた in vitro実験系の確立と電気刺激の効果
の検証を目標に検討を継続する。 
(2) 神経細胞に対する電気刺激の効果につき、
可塑性の調節に対する neuromodulator の寄与
に焦点を当てた実験へと展開する。 
(3) 幹細胞に対する電気刺激の効果につき、
幹細胞から誘導される神経回路の発達過程，

幹細胞から誘導される神経回路と初代培養

系との結合，電気刺激印加により誘導される

遺伝子発現と薬理操作により誘導される分

化過程との比較，の視点から検討を行う。 
 以上をまとめ、電気刺激の精密制御により

得られる効果を、物理的な作用と細胞内代謝

過程の誘導など化学的なプロセスを含む作

用を区別して統合的に理解することを目標

に、計画最終年度の研究を進める。 

５. 代表的な研究成果 
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