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研究成果の概要（和文）：本研究では、外部刺激に応答してその構造を変化させる“スマート”

高分子を用いて、“スマート”ナノファイバーネットを作製し、そのユニークな伸縮変化を利用

した細胞のトラップと薬物の放出を同時に行うことで、細胞のマニピュレーションと機能制御

を簡便かつ効率的に行う新規培養システムの開発を行った。 

 
研究成果の概要（英文）：We prepared smart nanofibers and demonstrate the ability to 

capture, encapsulate, and release cells or drugs by dynamically transforming the fibrous 

structure of the nanofibers into hydrogel-like structures by wrapping, swelling, and 

deswelling processes in response to alternations of external temperature.  
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１．研究開始当初の背景 

近年、さまざまな細胞に分化する能力がある
多能性幹細胞が注目を集めているが、その中
でも人工多能性幹(iPS)細胞の樹立は再生医
療の分野のみならず、創薬スクリーニングな
どの研究にも大きなインパクトを与えた。一
方で、その幹細胞の分化過程を高精度に制御
する技術の確立は再生医療の鍵であり、実際
に臨床応用で利用できる純度と形状を持っ
た細胞塊（胚様体）や組織を得ることは難し
い。 

 

２．研究の目的 

そこで本研究課題は、多能性幹細胞の新たな
分化誘導法として、温度や pH、光などの外
部の刺激に応答してその性質を変える“スマ
ート”高分子を用いてナノファイバーネット
を作製し、細胞のトラップと分化誘導因子の
放出を同時に行うことで、簡便な胚様体形成
および効率的な分化誘導を行う新規培養シ
ステムの確立を目的とする。 

 

３．研究の方法 

(1)目的のナノファイバーネットの作製のた
め、細胞接着性や光架橋性など新たに機能付
加可能な新規機能性“スマート”高分子を合
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成する。特に本研究課題では温度刺応答性の
PNIPAAm 誘導体をモノマーレベルから設計し、
温度に対する応答性、細胞接着性、架橋性、
溶媒親和性などの最適条件を明らかにする。 
 
(2)ナノファイバーの形状を決めるパラメー
ターとして、溶媒の種類、ポリマーの濃度、
電圧、噴出速度、電極間の距離などを検討す
る。これらの条件とナノファイバーネットの
物性との相関を明らかにし、本研究の目的に
あった最適の不織布を作製する。 
 
(3)細胞懸濁液にナノファイバーネットを加
え、37℃にてネットを収縮させることで細胞
を捕捉・凝集させる。 
 
(4)薬物の放出 
様々な分子量の薬物をナノファイバー内に
含有し、温度に応答した薬物の放出を観察す
る。 
 
４．研究成果 
平成 22 年度には、N-イソプロピルアクリル
アミド(以下 NIPAAm と略す)と官能基を有す
る 2-カルボキシイソプロピルアクリルアミ
ド(以下 CIPAAmと略す)の共重合体を用いて、
電解紡糸法によってナノファイバーメッシ
ュを作製した。さらに、CIPAAm のカルボキシ
ル基を介して光架橋をするベンゾフェノン
(BP)を導入することで、ナノファイバーメッ
シュを光架橋することに成功した。 

図１．新規温度応答性ナノファイバーの構造 
 
平成 23 年度には、その機械的強度などの物
性を評価するとともに、他の架橋法として熱
架橋を試みた。平成 24 年度にはこのナノフ
ァイバーメッシュを用いて細胞の補足・放出
効率を定量的に評価した。具体的には細胞を
このナノファイバーメッシュ上に播種し、温
度を上昇させることで細胞をメッシュ内に
トラップした。この際、ナノファイバーの径
が機械的強度、収縮速度、細胞の補足効率な
どに与える影響を調べた。またナノファイバ
ーの温度に応答したサイズ変化に関しては、
原子間力顕微鏡を用いて調べた。また、温度
変化を繰り返すことで、メッシュからの細胞

の放出にも成功した。通常、細胞をゲル内に
封入する際、有毒なゲル化剤などの使用が懸
念されるが、本提案メッシュを用いることで、
細胞をメッシュ内に低侵襲に封入できるの
みならず、外部刺激で放出させることも可能
なため、様々な細胞マニピュレーションのツ
ールとしての可能性が期待できる。同時に平
成 24 年度にはこのファイバーからの薬物放
出制御にも成功しており、内部に封入した細
胞の分化誘導制御などにも本提案ファイバ
ーが有用であることが強く示唆された。 

図 2．作製したナノファイバーの電子顕微鏡
写真（bar:10um） 

 
図 3．ファイバーを用いた細胞のキャッチ&
リリース 
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