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研究成果の概要 

間質機能チップによる環境因子（酸素濃度・pH・間質流）の制御性能の検証実験を引き続き行

い、実験系を確立した。前年度までに詳細な検討を行った酸素濃度の制御結果を踏まえ、pH の

制御性能を細胞培養液に添加したウラニンの蛍光強度に基づいて評価した。ガス流路に供給する

混合ガスとのガス交換により、細胞培養液中の二酸化炭素濃度を制御し、炭酸水素ナトリウムの化

学平衡を移動させて pHを制御できることを実証した。間質流については、様々なハイドロゲルを用

いたり、流路の出入口間に与える細胞培養液の水頭差を変えたりして実験を繰り返し、定常的な

間質流を発生させる方法について検討を重ねた。細胞実験では、細胞性粘菌が示した、低酸素

環境下の酸素濃度勾配に応じて酸素がより豊富な領域に遊走する走気性について、有力な仮説

の一つであった「酸素環境に応じて生成される酸化ストレス勾配が細胞遊走を誘導する」という考

えを立証する研究を実施した。酸素濃度勾配下の細胞性粘菌を追跡して遊走速度を計測する実

験を、酸化ストレスを調節する試薬やミトコンドリアの機能を阻害する試薬を細胞培養液に添加した

条件下や、自然界で見られる野生型の細胞性粘菌（標準株）の他に、酸化ストレス調節因子として

知られるフラボヘモグロビン遺伝子を欠損した細胞株を対象にして行った。その結果、酸化ストレス

は低酸素状態では細胞毒性として強く作用する一方、走気性の誘導には関与せず、走気性はミト

コンドリアの働きにも非依存的であることがわかり、全く未知の酸素応答機構の存在が示唆された。

さらに、細胞性粘菌の走気性について平均場の反応拡散モデルを構築した。細胞密度に関する

式には細胞の増殖率を加味する項を付与し、酸素濃度に関する式には細胞による酸素消費量と

走気性を表す項を付与し、各パラメータの値を実験データに基づいて決定した。本数理モデルは

実験データを良好に再現することができた。 
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