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概要 ＥＡ (600字～800字程度にまとめて下さい。)	 
	 
本研究は、刺激応答性のヒドロゲルを用いて、幹細胞の増殖や分化を時間軸で自在に制御できる基盤技術

を確立することを中心目標としている。具体的には、幹細胞が力学的刺激を受けてから特定の細胞への分

化を決める過程を非平衡緩和過程として一般化し、細胞の意思決定のダイナミクスを	 

（1）刺激を受けてから特定の分化を決定する時間軸上での”point	 of	 no-return”はあるか、	 
（2）分化を変えられなくなるような弾性率変化幅（ΔＥ*）はあるか、そして	 
（3）幹細胞の増殖を抑え未分化性もしくは静止状態を保つような力学的刺激の周波数（ｆ*）は存在する

か、	 

という 3 つの観点から解明することを目指す。細胞システムとしては、間葉系幹細胞から多機能性幹細胞

へと展開を計画したが、本研究期間中は間葉系幹細胞に。	 

	 

化学的に架橋されたゲルを用いた従来の実験手法の基本的な問題点として、細胞の力学的微小環境は決し
て時間的・空間的に一定ではない、ということが挙げられる。特に幹細胞の微小環境（Niche）は非常にダ
イナミックであることが知られており、実際幹細胞の Stemness は外部からのストレスによって活性される
ことも指摘されている。そこで、幹細胞を特定の細胞に分化させ、その集合体を臓器モデルとして応用す
るには、ある特定の段階で基盤培地の力学的刺激（ストレス、もしくは分化コマンド）を与えることがで
きるような系が望ましい。日本では岡野・大和ら（東京女子医大）が PNIPAAm の熱応答性を用いて細胞シ
ートを基板から脱着し、これを再生医療に用いているが、これはあくまでシートを収穫する際の一方向的
なもので、この手法で幹細胞に動的かつ周期的な力学摂動を与えることは不可能であった。	 
	 
本研究は、幹細胞に時間依存的な力学ストレスを与えることで、幹細胞機能を制御するような新たな材料・
技術基盤の創出を目指したもので、これまで誘導因子などに頼ってきた幹細胞の機能制御のためにも重要
な知見が得られた。	 
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欧文概要 ＥＺ	 
	 
In	 the	 first	 paper,	 we	 defined	 the	 binding	 strength	 between	 human	 hematopoietic	 stem	 cells	 (HSC)	 
and	 the	 bone	 marrow	 niche	 models	 based	 on	 planar	 lipid	 membranes	 with	 precisely	 defined	 
concentrations	 of	 specific	 ligands.	 The	 relative	 significance	 of	 HSC	 adhesion	 via	 SDF1α-CXCR4	 and	 
N-cadherin	 axis	 was	 quantified	 by	 (a)	 the	 fraction	 of	 adherent	 cells,	 (b)	 the	 area	 of	 tight	 cell	 
contact,	 and	 (c)	 the	 critical	 force	 for	 cell	 detachment.	 
	 
In	 the	 second	 paper	 (currently	 under	 review),	 we	 demonstrate	 frequency-dependent	 regulation	 of	 the	 
fate	 of	 human	 mesenchymal	 stem	 cells	 (hMSCs)	 derived	 from	 bone	 marrow	 by	 using	 a	 novel	 surrogate	 
substrate,	 which	 is	 based	 on	 physically	 cross-linked	 hydrogels	 comprising	 stimulus-responsive	 
triblock	 copolymer	 micelles.	 In	 contrast	 to	 the	 more	 widely	 used	 chemically	 cross-linked	 
polyacrylamide	 gels	 modified	 with	 type	 I	 collagen,	 our	 hydrogel	 substrates	 maintain	 multipotency	 
of	 hMSCs	 over	 20	 d,	 irrespective	 of	 the	 substrate	 elasticity.	 On	 exposure	 to	 the	 corresponding	 
induction	 media,	 hMSCs	 can	 undergo	 adipogensis	 and	 osteogenesis	 without	 requiring	 cell	 transfer	 
onto	 other	 substrates.	 Moreover,	 we	 succeeded	 in	 the	 suppression	 of	 hMSCs	 proliferation	 by	 up	 to	 
90	 %	 without	 losing	 the	 multipotency	 simply	 by	 increasing	 the	 frequency	 of	 mechanical	 stresses	 to	 
every	 2	 d.	 Such	 "dynamic	 surrogates"	 can	 be	 used	 not	 only	 for	 the	 understanding	 dynamic	 functions	 
of	 bone	 marrow	 niche	 but	 also	 for	 the	 synchronized	 differentiation	 of	 adult	 stem	 cells	 to	 a	 designated	 
lineage.	 

	 


