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研究成果の概要（和文）：細胞が発生するトラクションフォース（細胞が細胞外マトリクスを引張る力）測定方
法はTraction force microscopy（TFM）と呼ばれている。細胞固有の機能・性質を明らかにし細胞生物学の発展
に貢献するとともに、細胞の薬品への反応を定性的に評価できることから、創薬の為の大規模なスクリーニング
作業への応用が期待できる。
本研究では、従来法よりも優れたTFMを目指し、金超薄膜に発生する“シワ”を応用した細胞トラクションフォ
ース評価法を開発した。細胞トラクションフォースの大きさ・方向のリアルタイムな可視化を実現するととも
に、トラクションフォース定量化に向けての基礎的な解析を実施した。

研究成果の概要（英文）：The experimental method of measuring cell traction force (the force of cells
 to pull extracellular matrix and another cells) is called traction force microscopy (TFM). The 
dynamic mechanical behavior of cell-ECM and cell-cell interactions is known to influence a vast 
range of cellular functions, including necrosis, differentiation, adhesion, migration, locomotion, 
and growth. TFM can clarify the unique functions and properties of cells, contribute to the 
development of cell biology, qualitatively evaluate the response of cells to chemicals, and be 
applied to large-scale screening work for drug discovery.
In this research, we aimed for superior TFM than the conventional method and developed a novel cell 
traction force evaluation method using "wrinkle" generated on gold ultra-thin film. We realized 
visualization of the size and direction of the cell traction force and carried out basic analysis to
 quantify the cell traction force.

研究分野： 生体医工学
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１．研究開始当初の背景 
細胞と細胞、あるいは細胞と細胞外マトリク
ス（ECM）間の相互作⽤的な⼒は、トラクシ
ョンフォースと呼ばれ、細胞の増殖、分化、
アポトーシス、接着や移動などの様々な機能
と密接な関係が存在する。そのため、トラク
ションフォースの⼤きさ、発⽣箇所、発⽣⽅
向を調査することが重要である。既存の細胞
トラクションフォースの可視化技術は、コス
トと⼿間がかかるため、網羅的に遺伝⼦をノ
ックダウンする実験や、創薬（薬剤の副作⽤
評価など）の為の⼤規模なスクリーニング作
業を⾏うことは⾮現実的である。 
 
２．研究の⽬的 
本研究の⽬的は、超薄膜を応⽤した細胞トラ
クションフォース評価法の開発を⾏い、従来
法よりも優れたスクリーニング⼿法を提供
することである。 
 
３．研究の⽅法 
ECR スパッタリング法を⽤いて⾦超薄膜（膜
厚：100 nm 以下）を成膜する。この⾦超薄膜
を、ポリジメチルシロキサン（PDMS）層上
に成膜する。PDMS 層よりも硬く独⽴した⾦
超薄膜が PDMS 層上にあたかも浮遊してい
るような基板となる（図１）。この⼆層構造
の基板を細胞培養⽤基板として利⽤する。細
胞親和性を有する⾦超薄膜は、その表⾯のせ
ん断⼒に対して敏感に反応し、表⾯に“シワ”
を⽣じる。このシワは位相差顕微鏡で観察可
能であり、シワの⽅向はトラクションフォー
スの⽅向に、“シワ”と“シワ”の間隔（波⻑）
はトラクションフォースの⼤きさに対応し
ている。CCD カメラを⽤いて、シワと細胞の
挙動のライブ観察を⾏うと同時に、画像処理
を⾏い、細胞トラクションフォースをリアル
タイムに評価する技術を開発する。以下の３
段階に分けて研究開発を進めた。 
（１）細胞親和性と光透過性を両⽴する⾦超
薄 膜 の 柔 軟 な 基 板 上 へ の 成 膜 技 術 の 確 ⽴
（２）細胞トラクションフォースにより発⽣
した“シワ”のタイムラプス撮影、（３）トラク
ションフォース定量化に向けた基礎的解析
を実施した。 
 
４．研究成果 
（１）細胞親和性と光透過性を両⽴する⾦超
薄膜の柔軟な基板上への成膜技術の確⽴ 
以下の⼿順により、上記の機能を有する⾦超
薄膜を成膜することに成功した（図２）。 
ガラスまたは、ポリスチレン基板上にスピン
コーター（MS-A100, Mikasa）を⽤いて PDMS
膜を成膜した。“シワ”の発⽣に必要な細胞ト
ラクションフォースの⼤きさ、すなわち、こ
の細胞収縮⼒評価法の感度は PDMS 膜の硬
さと膜厚に⼤きく依存する。本実験では、
PDMS（SILPOT 184, Dow Corning）の⺟材を
⽤いた。PDMS 膜厚は油浸レンズによる観察
に対応するため、⼀般的な油浸レンズの作動

距離内に収まる 100 µm 以下とした。その後、
ECR スパッタリングにより PDMS 膜上にナ
ノメートルオーダの⾦超薄膜を成膜した。 

図１ トラクションフォース評価用金超薄膜の概念図 

図２ 培養皿上に成膜したトラクションフォース評価用
金超薄膜 
 
（２）細胞トラクションフォースにより発⽣
した“シワ”のタイムラプス撮影 
作製したトラクションフォース評価⽤⾦超
薄膜上に細胞を播種し、倒⽴顕微鏡で位相差
観察を⾏った。播種した細胞が付着すると細
胞収縮⼒により表層の硬い⾦超薄膜を引き
寄せ“シワ”が発⽣した。“シワ”は時間ととも
に変化する細胞収縮⼒に対して垂直⽅向に
発⽣する。この細胞に対してトリプシン処理
を⾏ったところ、細胞が基板から剥離するに
つれて、“シワ”が消失し、細胞の細胞収縮⼒
に追従して“シワ”が発⽣していることが確認
された（図３）。また、トリプシン処理 12 秒
後には速やかに“シワ”が消失したため、時間
応答性にも優れていると⾔える。従来の細胞
収縮⼒可視化技術は、実験後に基準位置を算
出するまで⼒の⼤きさを知ることができな
いため、この点においても本技術は利点があ
ると考えられる。 

図３トラクションフォースに応答して金超薄膜上に生
じた“シワ”のタイムラプス撮影 



（３）トラクションフォース定量化に向けた
基礎的解析 
表⾯に発⽣する”シワ”の波⻑と表⾯座屈に寄
与 し た 応 ⼒ の 相 関 性 に 関 す る 研 究
（SIEBIMM）を⽤いたトラクションフォース
定量化への検討を⾏った。また、数値解析ソ
フトを⽤いたシミュレーションを実施し、⾦
超薄膜へ表⾯座屈を⽣じさせるために必要
な⼒の⼤きさを評価した。 
（４）細胞パターニングとの両⽴を⽬指した
新たなトラクションフォース評価⽤基板へ
の発展 
研究を進める過程で、細胞群と単⼀細胞、ま
た細胞形状によって、発揮されるトラクショ
ンフォースが⼤きく変化することが判明し
た。特に、細胞形状変化によるトラクション
フォースの変化は数値解析ソフトを⽤いた
シミュレーションを困難にしている。そこで、
本研究の発展として、細胞の接着領域を制御
し細胞の形状・形態を制御する細胞パターニ
ング技術をトラクションフォース評価⽤基
板に組み込むことを考案した。トラクション
フォースは細胞動態と密接な関係があるた
め、細胞パターニング技術とトラクションフ
ォース評価技術を組み合わせることで、再現
性の⾼い⾼精度な薬効評価を迅速かつ簡易
に実施できる技術を確⽴できる可能性もあ
るため、極めて将来有望な技術と考えている。
現在、インクジェット技術を⽤いて PDMS 層
をパターニングする技術開発に取り組んで
おり、これまでに、有機溶媒で粘度を調整し
た PDMS を射出することに成功している。 
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