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1. はじめに

ヒト iPS細胞（induced pluripotent stem cells）の樹立を契
機として，再生医療に対する期待は大きな高まりを見せて
いる。特に細胞ソースとして，成熟細胞を用いるのではな
く幹細胞を用いるストラテジー，そして自家細胞ではなく
他家細胞を用いるストラテジーが臨床応用への現実味を帯
びた視点で採用され始めたことにより，再生医療産業が飛
躍的に発展する可能性が生じてきている。
幹細胞を目的の成熟細胞に分化させるには多段階の分化

ステップが必要であり，その幹細胞が上流であればあるほ
ど，そのステップの数は多くなる。それらの分化コントロー
ルは通常は各種の細胞増殖因子やサイトカインなどいわゆ
る生化学因子により行われており，幹細胞を生化学刺激を
用いて如何に目的の細胞に分化させるかについて多くの研
究が行われている。生化学刺激による細胞の分化コント
ロールにかかるコストは，基本的にその細胞数に比例する。
細胞数が106オーダーで進められてきた実験室レベルの規
模は，再生医療の臨床においては少なくとも108オーダー
に拡大する。それにともない，生化学因子にかかるコスト
も100倍に増大する。したがって，細胞分化コントロール
にかかるコストを如何に低減させるかが，幹細胞の再生医
療を実現化させる大きなキーポイントであると考えられて
いる。
そこで，細胞数に必ずしも比例しないコストで細胞分化

コントロールが可能な方法として，物理刺激による分化コ

ントロール，そして，マテリアルによる分化コントロール
の研究が進められている。これらの方法は，生化学刺激を
代替できる程の特異性を持った分化コントロールの実現ま
でには至っていないが，生化学刺激との相補的な使い方に
より，細胞分化コントロールにかかるコストを十分に低減
させることが可能であると考えられている。本稿において
は後者のマテリアルによる分化コントロールについて，特
にマテリアルのトポロジーの観点から，当方の研究を中心
に概説する（図1）。

2. マテリアルによる細胞分化コントロール

血球細胞を除く全ての細胞は基質に接着することで基質
からoutside-inのシグナルを受け取り，細胞の機能の維持，
分化のコントロールを実現していることが知られてい
る 1)～3)。したがって，マテリアルの表面に生体内の環境
を再現することで，生体内と同等のシグナルを細胞に伝達
させるという方針のもと，多くのマテリアルが開発されて
きている 4),5)。具体的には，細胞における接着機構の中心
的な位置にあるインテグリンと相互作用可能な分子，例え
ばファイブロネクチンやラミニン，そして細胞外マトリッ
クスの一つであるコラーゲンを，マテリアル表面にコー
ティングする方法である。また，マテリアルの物理的な性
質を変化させることにより細胞分化コントロールを実現さ
せようとするアプローチも存在する。その典型的なアプ
ローチが，材料の弾性率を変化させることである。基質材
料の弾性率を1 kPaから100 kPaまで変化させることによ
り，ヒト骨髄性幹細胞の分化を神経細胞，筋芽細胞，骨芽
細胞にそれぞれ方向付けることを実現した 6)。
一方，マテリアル表面の物理的な形状を変化させること

により，細胞の分化をコントロールしようとする研究が進
められている 7)～10)。これらの研究においては，マテリア
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ル表面にmicro-またはnano-スケールの微細なパターンを
形成させることにより，細胞の接着，運動，増殖そして分
化をコントロールしようとするものである。これらの研究
は，2次元平面でのマテリアルの親・疎水性のパターンを
変化させることにより細胞接着斑の2次元的な分布をコン
トロールする方法と異なり，細胞接着斑の分布を“トポロ
ジカルに”コントロールするものである。このトポロジカ
ルな表面と細胞接着斑との関係，そして細胞，特に骨髄性
幹細胞の分化に関する当方の研究について概説する。 

3. トポロジカルな表面による骨髄性幹細胞の分化
コントロール 11),12)

骨髄性幹細胞は，骨髄中に存在する中胚葉系の幹細胞で
あり，骨芽細胞，軟骨細胞，筋芽細胞，脂肪細胞など主に筋
骨格系の細胞に分化することが可能である。そこで細胞と
してマウス骨髄性幹細胞を用い，骨芽細胞への分化コント
ロールにおけるマテリアルのトポロジーの効果を検証し
た。トポロジカルな表面として，MEMS（micro electro 

mechanical systems）技術を用いて，図2に示されるような
微小な格子状の表面を作製した。格子の大きさを決めるパ
ラメータは複数あるが，ここでは格子の深さおよび桁の幅
を固定し，格子のピッチを1～8μmまで変化させた。この
微細格子状の表面でマウス骨髄性幹細胞をosteogenic 

medium中で一定期間培養し，各種骨芽細胞マーカー
（alkaline phosphatase（ALP）， collagen typeⅠ， osteocalcin）
の遺伝子発現の変化を検証したところ，いずれのマーカー
においてもピッチ間隔が3μmにおいて発現のピークが見
られた。マウス骨髄性幹細胞はosteogenic mediumにおい
て培養されているため，骨芽細胞への分化がコミットされ
てはいるが，格子のピッチ間隔以外は同じ条件であるにも
かかわらず，このように遺伝子発現の違いが生ずる理由に
ついては，細胞接着斑の分布の相違が考えられる。細胞接
着斑は主に格子の桁の top（lattice top）の部分に集中してお
り，bottomに存在する細胞接着斑は少ない。骨髄性幹細胞
がなぜこのようなトポロジカルな表面において lattice top

に選択的に接着斑を形成させるか，そのメカニズムは不明

図1　生化学，物理，マテリアルからのシグナルによる細胞分化コントロールおよび組織再生

図2　MEMS技術を用いて作製された格子状のトポロジカル表面
（格子ピッチ A：1μm，B：2μm，C：3μm，D：4μm，E：6μm，F：8μm）
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であるが，細胞接着斑はoutside-inの形でシグナルを細胞
に伝達し遺伝子発現を変化させることが知られているた
め，このような細胞接着斑の形成の相違が遺伝子発現の変
化に繋がっている可能性がある。次に，このようなトポロ
ジカルな表面で形成される細胞接着斑の詳細について検証
した。

4. トポロジカルな表面における細胞接着斑の成熟
と細胞シグナル 13), 14)

トポロジカルな表面で形成される細胞接着斑を分子レベ
ルで解析すると，lattice topに選択的に形成された細胞
接着斑には，インテグリンの他，FAK（focal adhesion 

kinase），vinculinなど接着斑を構成する主要な分子が高密
度に集積していることが確認された。またFAKの活性化
のレベルもフラットな表面と比較し有意に上昇しているこ
とも示された。これらの lattice topに存在する細胞接着斑
にはアクチンファイバーの配向が強く見られた。このよう
な細胞接着斑の形成，アクチンファイバーの配向には，
RhoA/ROCK/myosinⅡシグナルが知られている。このシ
グナルによりアクチンファイバーにより強いテンションが
生じ，さらにそのテンションが細胞接着斑の形成を促進す
るというフィードバックシステムが存在する。ここで，
ROCKインヒビターおよびmyosinⅡインヒビターを作用
させると，osteocalcinの遺伝子発現がフラットの表面と同

等のレベルまで減少した。このことは，トポロジカルな表
面はRhoA/ROCK/myosinⅡシグナルを通じて，アクチン
ファイバーおよび細胞接着斑の形成を促進させ，延いては
遺伝子発現の変化に繋げていることが示唆される（図3）。

5. おわりに

幹細胞を用いた再生医療の実現化のためには，幹細胞の
分化コントロールにかかるコストを如何に低減するかが
キーポイントであり，そのためには生化学的手法以外の手
法，具体的には物理刺激そしてマテリアルによるシグナル
コントロールが必須である。本稿では，後者のマテリアル
による方法，特にマテリアルのトポロジーによる分化コン
トロールについて概説したが，幹細胞を用いた再生医療の
実現化のためには，材料工学者の他，生体工学に関わる様々
な研究者の横断的な協力が必要不可欠である。

本稿の著者には規定されたCOIはない。
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図3　格子状のトポロジカル表面におけるシグナル伝達と細胞接着斑の形成促進
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