
    

様式様式様式様式 CCCC----19191919    

科学研究費補助金研究成果報告書科学研究費補助金研究成果報告書科学研究費補助金研究成果報告書科学研究費補助金研究成果報告書    

 

平成２１年６月１１日現在 

 

 

 

 

 

 

 
 
 
 
 
 
 
研究成果の概要：  

細胞培養において非侵襲であり、かつ実現性の高い方法として、細胞培養過程での詳細な経時

的観察および解析による評価方法を提案する。細胞培養環境下において顕微画像を取得し、細胞

の形態や移動度、遊走性、分裂頻度などを総合的に解析することにより、細胞の状態、増殖能、

細胞分化・変性、さらには細胞機能発現、細胞周期、意図した細胞組織構築までにかかる時間予

測など、将来的には様々なデータを得ると同時に、シミュレーションを可能とすることを目的と

した。 
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年度    

年度    
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研究分野：生体医工学 
科研費の分科・細目：人間医工学・医用生体工学・生体材料学 
キーワード：細胞・組織工学 
 
１．研究開始当初の背景 
 

（１）学術的背景  

 従来から用いられてきた各種細胞評価技

術としては、細胞計数測定や増殖能評価、病

理評価でも広く用いられている様々な色素

を用いた染色評価、蛍光色素を用いた蛍光観

察、そして近年では遺伝子解析による細胞機

能発現、分子、タンパクレベルでの評価など、

評価技術も多様になり、より詳細な評価が行

えるようになった。しかし、これらほとんど

の評価方法は、培養細胞を高侵襲的に評価す

るものであり、評価対象は廃棄せざるをえな

い。細胞の培養に影響を与えない評価として

は、培養液の成分を解析することが考えられ

るが、それにより現在得られるデータはごく

僅かである。これらの学術的背景から、細胞

培養時において、非侵襲的に細胞の状態を把

握し、さらに増殖度や細胞変性の推定までを

行える学術的理論とその評価方法の開発が
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望まれている。 

 

（２）社会的背景 

 近年、再生医療が社会へ大きなインパクト

を与えている。超高齢化と同時に少子化によ

る新たな社会構造は、求める医療の質をも変

えた。延命のみを目的とした医療は一定の役

割を終え、QOL 向上、ひいては高齢者が社

会を支えるため、患者の完全な社会復帰まで

も視野に入れた再生医療が求められている。

その一方で、臨床への距離は遠いのが現状で

ありその理由の一つとして、再生医療の特殊

性が挙げられる。細胞はこれまでの医薬品と

も医療機器とも一線を画す特徴を備えてお

り、従来のような医薬品、医療機器であれば、

その生産、管理体制を整えることにより品質

は一定に保たれ、安全性も保証された。しか

し、生きた細胞からなる組織を管理、検査し

品質を保証するためのガイドラインとその

評価手法は未だ存在しない（（社）関西経済

連合会、産業・科学技術委員会『【提言】再

生医療に係わる研究成果の早期実現を目指

して』より）。細胞培養状況の把握と管理、

細胞組織の機能発現、変性、ガン化等、いか

なる手法により、いかなる要素を計測、解析

すれば、どのような状態が把握できるのかと

いう、評価に関する研究は非常に遅れており、

特に培養を妨げないで実施可能な非侵襲的

評価技術に関してはほとんど存在しない。 

 

（３）国内外の研究動向及び位置づけ 

国内においては、医薬品や医療機器の審査

機関である（独）医薬品医療機器総合機構に

も細胞組織における評価基準やその方法は

規定されておらず、研究においてもほとんど

成されていない。国外では、米国 FDAが個々

の審査において柔軟に対応しているが、スタ

ンダードたる評価基準・方法は存在せず、ま

た研究においても成されていない。これらの

現状により、特に日本国内で細胞組織を産業

化する活動を大きく妨げているという指摘

が産業界よりなされており、本申請課題が一

助となると考えている。 

 

２．研究の目的 

 

 本研究では、細胞組織を用いた再生医療に

おいて、未整備な品質管理・安全性保証に関

する定量的かつ非侵襲的な新規評価方法を

提案する。生きた細胞を扱う再生医療では、

生産や品質評価に関連するガイドラインも

未整備であり、臨床応用への大きな問題とな

っている。また、細胞組織培養技術が急速に

発達した一方で、その評価方法に関してはほ

とんど研究が行われていない。具体的な研究

目的として、非侵襲的な多次元顕微画像撮影

システムの構築とその多次元画像合成処理

による細胞識別技術の確立、またその多次元

画像解析による細胞状態の評価と推定に関

する理論導出を目的とする。 

 

３．研究の方法 

 

細胞とその培地となる Scaffold はどちらも

透明であり、屈折率の点において光学的に近

似しており、1台の CMOS カメラでは細胞の認

識率が低くなる。さらに、微視的には三次元

である Scaffold は乱反射を生じ、さらに観

察を困難とする。また、三次元 Scaffold の

内部に生着した細胞状態に関しては既存の

観察システムでは撮影不可能である。また現

有装置に装備された CMOS カメラの解像度は

高いものとは言えず、詳細な形態観察には不

適である。 

以上の問題点を解決するため新規設計によ

る非侵襲的観察・撮影システムを構築する。

その中心となるのは超高解像度 CMOS カメラ

を備えた光学実体顕微鏡である。撮影した画

像に対して画像処理、解析を行うことにより、

これまでに得られなかった情報取得を目的

とした。 

 

４．研究成果 

 

 作製したScaffold上での培養実験において

は、CMOSカメラによる経時的観察と、詳細

な逐次画像処理による細胞の状態に関する

定量的評価について基礎的な検討を行った。

その成果として、細胞の移動軌跡、輪郭等を

半自動検出し、移動速度、直進性、細胞形態

（長径等）を定量的に算出するソフトウェア

を作成した（図１）。 

さらに、足場の構造（繊維径）と細胞挙動

の間に、関連性があることを定量的に明らか

にした。これらの結果をまとめ、査読付き論

文一編を発表した。 

 今後、この検討手法を基に、各種細胞の挙

動をデータベース化することにより、細胞に



 

 

対する細胞足場構造を最適化する際に有用

な手法となると考えられる。また、画像解析

により得られた基礎的な細胞挙動データベ

ースを解析ソフトウェアとリンクさせ、細胞

培養状態の非侵襲予測シミュレータとして

の機能を実装してゆく。将来的には細胞組織

工学および再生医療分野に対して腫瘍化等

の定量的リスク評価ツールとして発展させ

てゆく。 
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