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研究成果の概要 

本研究は、骨発生をモデルに、組織の形と細胞分化の関連性を明らかにすることを目的とする。ヒ

ト多能性幹細胞を用いた骨発生の化学シグナルと、バイオエンジニアリング的手法を用いた骨発

生における物理シグナルの解明、さらにはその統合理解を目指す。今年度は、幹細胞オルガノイド

研究とバイオエンジニアリング研究の要素技術の開発及びその融合研究を進めた。骨発生モデル

として、ヒト多能性幹細胞から誘導した椎板細胞と、骨組織構成細胞を共培養することで骨オルガ

ノイドを作製した。組織学的解析により、本オルガノイドは骨化様式の一つ、内軟骨骨化を一部再

現することが明らかになった（特許申請済み）。さらに本オルガノイドと血管との相互作用を実現

するため、organ-on-a-chip 法を用いた検討を行った。その結果、マイクロ流路を有するチップ内

で誘導した血管網と、オルガノイド由来血管内皮細胞が相互作用することが、共焦点顕微鏡観察に

より確認された。また本 chip 上で 7 日間培養すると、オルガノドにおいて軟骨細胞の分化マーカ

ーSOX9 の発現誘導と軟骨膜マーカーのⅠ型コラーゲンの産生を確認した。以上より、血管との相

互作用を介して、ヒト幹細胞由来オルガノイドの骨発生が進むことが明らかになった (Regen 

Ther. 8:90-100, 2024)。次に、東京大学大学院工学系研究科の酒井崇匡教授を中心とする研究グル

ープとの共同研究により、PEG ハイドロゲルの物理パラメータの変化と骨格系細胞の分化の関連

を調査した。その結果、特定の濃度でゲル化した 8 分岐 PEG ゲルは、数 10 ㎛オーダーの網目構

造を有しており、本ゲルに細胞接着因子を導入した後、骨芽細胞を誘導すると、その分化が促進す

ることが明らかになった（Polym J 57, 407–417, 2025）。今後、これらの要素技術を統合すること

で、骨発生をモデルにした組織の形と制御法の開発に向けた基礎的な検討を行う予定である。 
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