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Mechanobiology of Cells and Physical Properties of Scaffold.

図 1 細胞と足場材料の接着
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細胞のメカノバイオロジーと足場
材料物性

土 戸 優 志

1 は じ め に

再生医療の中で工学の視点から種々の再生組織の作製

を目指す組織工学は，Langer や Vacanti らによる精力

的な研究によって発展してきた1)。中でも，ヒトの外耳

をマウスの背中に移植するというデモンストレーション

実験をきっかけとして，再生医療に関する研究が世間で

大きな注目を集めるようになった。再生組織の作製にあ

たって，細胞，足場材料（スキャフォールド），増殖因

子という三要素が組織工学における重要な要素として広

く知られている2)。再生組織を作製するにはまず，生分

解性材料を用いて臓器の立体形状を作製して，目的の組

織を形成し得る細胞をその材料表面へ播種する。そこ

に，組織中に存在する様々な増殖因子や成長因子など

を，適切なタイミングで添加することによって組織形成

を促す，というのが一般的なアプローチである。さらに

近年では，これらの三要素に加えて，生体組織や細胞に

かかる様々な物理的・力学的な刺激によっても，細胞は

種々の応答を示すことが明らかになりつつある。本稿で

は，細胞における力の検出機構を簡単に紹介したのち，

材料学的な観点から力学的な刺激と細胞挙動との関係に

ついて紹介する。

2 細胞における力の検出機構

細胞は，アクチン繊維や中間径フィラメント，微小管

によってその骨格を形成している。アクチン繊維や中間

径フィラメントは足場材料との間の接着部位とつながっ

て，細胞全体に広がってネットワークを形成している。

細胞は，足場材料上の細胞外マトリックスと接着斑のイ

ンテグリンを介して結合しており，このインテグリンは

細胞の内側で接着斑を構成するタンパク質であるビン

キュリンやタリンと結合し，さらにアクチン繊維とつな

がっている（図 1）。細胞内においては，力学的刺激に

より接着斑を構成する分子が立体構造変化し，そのリン

酸化量が変化したり，アクチン繊維との結合部位が増加

したりすることによって，細胞内へと力学的なシグナル

が伝達される。硬い足場材料の上では，やわらかい足場

よりも Ca2＋ 濃度の変化が大きいことが明らかになって

おり3)，これは力学的な刺激を受けた接着斑の近傍で

は，機械刺激受容チャネルが活性化されて局所的に細胞

内の Ca2＋ 濃度が増加しているためである4)。一方，ア

クチン繊維は数十本が束になっており，ミオシンやトポ

ロニン，アクチニンが周期的に入り込んだ筋肉と類似の

構造を取っていて，アクチン繊維は ATP を消費しなが

ら収縮することで，化学エネルギーを物理エネルギーに

変換して力を発生させることができる。近年の研究で，

細胞はこのような能動的なアクチン繊維の収縮で接着斑

を引っ張ることで，足場材料の硬さを調べていることが

明らかになった5)。このように，細胞は足場材料から受

けた力を受動的に検出するだけでなく，細胞周辺の力学

的性質を能動的に調べる機構が存在しており，その仕組

みの解明が進んでいる。

3 足場材料の物理的特性と幹細胞の分化制御

再生組織の作製において，幹細胞の分化を精緻に制御

することが非常に重要な位置を占めている。幹細胞から

目的とする細胞への分化は通常，細胞増殖因子やサイト

カインなどの生化学的分化誘導因子を用いて行われる

が，その分化効率は一般的には低く，これらの方法で組

織を作製するほどの細胞数を確保するには多大なコスト

がかかるという大きな課題がある。そこで近年，細胞が

接着する足場材料となる基材の材質や表面形状，力学的

特性などの材料物性によって幹細胞の分化を制御する技

術の開発が注目を集めている。

Discher らは，表面にコラーゲンをコーティングして

細胞接着性を持たせ，架橋度の制御によってヤング率を

変えたポリアクリルアミドゲルの表面に，幹細胞を播種

して約 1 週間培養した6)。その結果，ヤング率 0.1～1

kPa のやわらかい材料表面では幹細胞は神経細胞へと分
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図 2 足場材料の硬さに依存した幹細胞の分化系統決定
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化し，中間の硬さである 8～17 kPa では筋芽細胞，25

～40 kPa の硬い材料表面においては骨芽細胞へと分化

するという，幹細胞の分化が足場材料の硬さのみに依存

して進むという興味深い知見を見出した（図 2）。これ

は，足場材料の力学的特性や細胞内の張力バランスなど

から生理的に与えられた力学的な刺激が細胞に負荷され

ることによって，細胞が力に対する受容機構を用いてそ

れらの刺激を認識し，力という物理的シグナルを化学的

シグナルに変換して細胞内へと情報伝達することで，細

胞内の遺伝子発現をコントロールしているためであるこ

とを明らかにしている6)7)。幹細胞の分化において生化

学的な分化誘導因子を用いた場合には分化系統の決定に

数週間かかることが多く，力学的刺激による分化誘導で

は短期間で分化系統が決定されることからも，幹細胞の

分化制御において力学的なシグナルの重要性が強く示唆

されている。

また，Winner らは，約 0.25 kPa のやわらかいゲルの

表面上で幹細胞を培養したところ，幹細胞の細胞周期が

停止することを報告した8)。さらに，幹細胞を 3 種の硬

さの表面（0.25 kPa，7.5 kPa のゲル，硬いガラス基板）

で培養したのちに分化誘導すると，0.25 kPa ゲルの表

面上での幹細胞の分化誘導効率が極めて高いことを示

し，幹細胞の分化能をやわらかい足場材料を用いること

によって保持できる可能性がある。実際に，中西・有賀

らは工学的手法で微細なパターンを有する足場材料を作

製し，幹細胞と足場材料の接着面積を制御して足場材料

から受ける力を弱めることによって幹細胞性を維持する

ことに成功しており，力学的なシグナルが大きな影響を

与えていることを見出している9)。

4 足場材料の物理的特性と細胞の運動制御

細胞培養の足場となる基材の硬さは，幹細胞の分化系

統を決定しているだけでなく，細胞運動方向の制御にも

大きな影響を与えている。細胞は足場材料の硬さを認識

し，物理的なシグナルと化学シグナルを細胞内で自在に

変換して細胞の運動方向を決定している。Lo らは，互

いに隣接させたヤング率の異なるポリアクリルアミドゲ

ル上に細胞を播種してその運動の様子を観察したとこ

ろ，やわらかいゲル上から硬いゲルの方に細胞が不可逆

的に移動していくことを見いだした10)。細胞の接着斑

は，足場材料のヤング率に依存して成長するために，特

定の方向にけん引力が働き，細胞が変形して細胞の運動

方向が決定する。このような細胞の運動性は，細胞の形

状の違い，つまり細胞種によって大きく異なる。細胞の

移動には，足場材料の強度の勾配が，線維芽細胞は 6～

8 kPa/nm の差が必要で，血管平滑筋細胞においては

10～40 Pa/nm で細胞が移動することが報告されてい

る11)12)。このように，足場材料の物理的特性制御は，

細胞群の局在を動的に制御するためにも重要であり，複

数種の細胞によって構成される再生組織を効率的に作製

する上でも極めて重要である。

5 お わ り に

再生組織工学では，組織を構築する細胞と，その細胞

が接着する足場材料の表面との間の相互作用を制御する

ことが必須である。細胞と足場材料との間に生じる張力

の計測には，ゲルなどの足場材料に蛍光ビーズを埋め込

んでその変位を観察する蛍光ビーズ法や，マイクロピ

ラー状の足場の歪みと方向を計測する手法，FRET に

基づく方法が代表的な方法であり，接着斑やアクチン繊

維の太さ・長さやその細胞内局在が，張力と相関がある

ことが明らかになっている。こうした細胞と足場材料

や，細胞内で生じる力と細胞の機能制御に関するメカノ

センシング機構の解明は，生細胞でリアルタイムに計測

可能な技術により支えられており，様々な力を検出する

手法の開発が望まれている。我々の生体組織を構成して

いる細胞はすべて力学的な負荷を受けており，力学的な

シグナルに応答して細胞機能を制御することによって生

体組織としての恒常性を維持している。このように生化

学的なシグナルだけでは説明できなかった生命現象につ

いて明らかにすることで，再生組織の作製のみならず，

様々な疾患の原因解明にも役立つことが期待される。
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