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研究分野：総合領域 
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．研究計画の概要 

再生医療には、細胞移植とバイオマテリア
ルと医工学技術を利用した生体組織工学ア
プローチがある。この 2 つのアプローチをう
まく組み合わせることで、より治療効果が高
まることが期待される。本研究の目的は、移
植に用いる幹細胞の生物機能を高めるため
の生体組織工学技術の開発である。 

本研究では、幹細胞へ遺伝子物質を導入す
る材料と培養技術を研究開発するとともに、
幹細胞の生物機能の改変、増強について、in 
vitro および in vivo 動物実験で評価する。非ウ
イルス性の細胞内導入材料のデザイン、合成
を行う。これらの材料による遺伝子導入効率
にも影響を与える培養方法、培養技術につい
て検討をする。本研究の独創的な点は、導入
材料と導入のための培養技術との組み合わ
せによる効率的な幹細胞の生物機能改変で
ある。 
 
２．研究の進捗状況 

多糖の分子量、アミン化合物の導入率など
を変化させて作製したカチオン化プルラン
は、市販の遺伝子導入試薬に比較して、高い
遺伝子発現と低い細胞毒性をもっていた。カ
チオン化プルランと GFP のプラスミド DNA
とからなるコンプレックスを細胞接着物質
であるプロネクチンとともにコーティング
した培養プラスチックシャーレ上で MSC に
遺伝子導入培養（subfection）を行った。通常
の遺伝子導入法に比較して、有意に高い遺伝
子発現レベルが認められた。この subfection
法はオリジナルな技術であり、幹細胞への遺
伝子導入分野に大きなインパクトを与える
と考えられる。この技術により、細胞の生存
率を下げることなく、サル MSC のドーパミ
ン分泌神経細胞への分化誘導が可能となっ

た。これは、非ウイルス性遺伝子導入試薬を
用いた幹細胞の神経分化誘導についての世
界で初めての報告である。3 次元細胞足場と
して、ゼラチンスポンジを作製した。遺伝子
導入培養時でのスポンジの変形、スポンジ内
部での細胞の死滅を防ぐために、スポンジに
繊維あるいはセラミクス粉末を組み込んだ。
この力学補強スポンジに、GFP プラスミド
DNA とカチオン化多糖コンプレックスを組
み入れ、MSC に対する 3 次元の subfection を
行った。その結果、2 次元の基材に比較して、
3 次元スポンジ足場では、細胞への遺伝子導
入効率が高まり、かつ遺伝子発現が増強され
た。また、遺伝子導入を静置培養で行ったと
ころ、スポンジ内部の細胞は死滅し、遺伝子
発現が見られなかったが、MSC を旋回および
振とう培養することにより、細胞の生存率と
遺伝子発現効率は有意に改善された。さらに、
コンプレックスの 3 次元スポンジ内への組み
入れた後、熱処理を行った。この熱処理時間
の増大とともにコンプレックス放出期間が
延長し、遺伝子発現期間も延長した。この結
果は、3 次元スポンジ内で増殖している MSC
に、スポンジからプラスミド DNA を含むコ
ンプレックスが持続的に供給され、遺伝子発
現が高まったことが理由であると考えられ
た。 
 
３．現在までの達成度 

①当初の予定以上に進展している。 

（理由）組織幹細胞の生物医学研究が盛
んに行われているのに対して、細胞の移植後
の生存率や治療効率の改善、向上を目的とし
た技術、方法論の研究開発は国内外を通じて
ほとんどいないのが研究開始当初の状態で
あった。 

機関番号：14301 

研究種目：基盤研究（Ｓ） 

研究期間：2008～2012 

課題番号：２０２２００１０ 

研究課題名（和文）     次世代幹細胞治療のための生物機能改変技術の開発        

研究課題名（英文）  Development of Technology to Manipulate the Biological 

Functions of Stem Cells for Cell Therapy of Next Generation 

研究代表者 

田畑 泰彦（TABATA YASUHIKO） 

京都大学・再生医科学研究所・教授 

研究者番号：50211371 



 

 

 本研究によって、移植細胞の生存率とその
治療効果の改善に、細胞の足場および細胞の
遺伝子改変技術が有効であることがわかっ
た。現在まで、計画通りに研究は進み、研究
達成度は良好である。 
 
４．今後の研究の推進方策 

骨形成因子(BMP)-2 のプラスミド DNA に
対して、3 次元スポンジとバイオリアクタを
用いた同様の検討を行ったところ、ラット
MSC の骨や軟骨分化誘導を有意に高まるこ
とがわかった。今後は、BMP-2 のような、生
物機能をもつ遺伝子プラスミド DNA を用い
た subfection を異なる幹細胞に対して行い、
その分化誘導を検討していく。加えて、遺伝
子改変培養した幹細胞の生物機能を in vitro
と in vivo で生化学的に検討していく。 
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