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研究成果の概要（和文）：本研究では細胞の構造と力の記憶メカニズムを探るとともに，その生理的意義を明ら
かにすることを目的とし，特に細胞老化との関わりに着目しながら2年間の研究を進めてきた．血管平滑筋細胞
を対象として，低継代数の細胞と，継代を重ねた細胞を準備し，アクチン細胞骨格の分布様態，細胞張力，細胞
の運動特性を調査した．継代数が増えると細胞面積が増加するが，細胞張力が減少し，運動能にも低下が見られ
た．一方，アクチン細胞骨格を脱重合した後，再び最重合させて，細胞張力の再現力を評価したところ，継代数
が進むにつれて再現性が高まる傾向が見られた．細胞の張力や構造の記憶能力が細胞老化に深く関わる可能性が
示された．

研究成果の概要（英文）：We investigated the mechanism of a mechanical memory of the intracelualr 
forces and structures with consideration for cell aging.  We used vascular smooth muscle cells and 
found that cell aging increased cell projected area while it reduced intracellular tension and 
migration ability.  We further found that tensional memory of actin stress fibers in vascular smooth
 muscle cells tended to decrease with cell aging.  These results indicate that cell aging not only 
affects cell morphology and biochemical functions but also mechanical propeties of cells involving 
in cellular mechanotransduction.

研究分野： 細胞バイオメカニクス

キーワード： 細胞骨格　細胞核　メカノバイオロジー　細胞計測・操作

  ２版



様 式 Ｃ－１９、Ｆ－１９－１、Ｚ－１９、ＣＫ－１９（共通） 

１．研究開始当初の背景 
 血管や骨などの生体組織は力学環境の変
化に応じて「リモデリング」する．このリモ
デリングを支える細胞内要素として，アクチ
ン細胞骨格が注目されてきた．我々は，最近，
アクチン細胞骨格には，一旦バラバラになっ
ても自己の線維構造や配向，さらに発生する
力も効率良く再現させる「構造と力の記憶」
が備わる可能性に気付いた．このような個々
の細胞骨格分子の記憶特性は，外乱に対する
組織全体の恒常性を保つ基盤原理となって
いる可能性が高い．しかし，アクチン細胞骨
格が，どのようにして自己の分子構造や張力
を記憶しているのか，そして，力学的恒常性
の維持とリモデリングをどのように切り替
えているのか明らかとなっていない．また，
このようなアクチン細胞骨格の力と構造の
記憶力が，細胞老化などによってどのように
変化するのか全く不明であった． 
 
２．研究の目的 
 そこで本研究では，アクチン細胞骨格に着
目し，特に細胞老化の観点から，細胞が発生
する張力や細胞運動がどのように変化する
のか詳しく調べることを目的とした．さらに，
生化学的・物理的外乱を加え分解させた後，
その分子構造や張力が再現する過程を詳し
く調べた．そして，細胞の構造と力の記憶メ
カニズムを探るとともに，その生理的意義を
明らかにすることを目的とした． 
 
３．研究の方法 
 試料として，ブタ胸大動脈由来平滑筋細胞
を対象として，継代数が比較的少ない細胞
（継代数３〜５）と，継代を重ねて老化を進
ませた細胞（継代数８〜１３）を準備した．
細胞の老化判定には，β-galactosidas e の検
出蛍光試薬 SPiDER-βGal（同仁化学）を使
用した．これらの細胞を，シリコーンラバー
で作製したマイクロピラーアレイ基板（直径
3µm，高さ 9µm の微細円柱を配列させた微
細加工基板）上に播種しながら，個々のマイ
クロピラーの変形量を計測することで，細胞
の発生する張力ベクトルを定量解析した．マ
イクロピラー基板には，その先端部分のみに
細胞が接着できるように，あらかじめ接着タ
ンパク質のフィブロネクチンをスタンプ方
式で塗布した（図１）．専用の顕微鏡ステー
ジインキュベータシステムを用いて細胞を
培養しながら，その様子を顕微鏡下でリアル
タイムに観察し，細胞の運動および張力の変
化を詳細に解析した． 
 また，アクチン細胞骨格の構造や張力の再
現性を検討するために，細胞に対してアクチ
ン重合阻害薬である cytochalasin D を 30 分
間投与して，その構造を破壊した後，薬剤を
洗い流して細胞骨格の構造を復帰させる実
験を行った．このときの様子も併せて顕微鏡
下で観察した． 
 

 

図１ 細胞張力計測のための 
マイクロピラー基板（A）とピラー上に広が
った細胞の様子（B）．ピラー先端に接着タン
パク質をコートして接着を促す（C）．細胞の

張力によってピラーが変形する（D） 

 

 
４．研究成果 
 継代数の少ない血管平滑筋細胞では，紡錘
型の細胞形態が多く見られ，平滑筋特有の細
長い細胞が観察された．アクチン細胞骨格も
細胞の長軸方向に一様に配向しているよう
に見えた．しかし，継代数が進み，細胞の老
化が進むと，比較的ランダムな細胞形態とな
り，アクチン細胞骨格も全方向に放射状に広
がっている細胞が観察された（図２）．両群
の細胞面積を計測したところ，継代数の少な
い若い細胞では，1000 µm2 に留まっていた
が，細胞が老化することで，面積が 3 倍程度
まで増加した（図３）． 
 さらに，マイクロピラー基板を用いた細胞
の張力計測の結果，継代数の少ない細胞では，
細胞接着部位での張力が 60〜80 nN の範囲
で変動していたが，継代によって細胞の老化
が進むと，張力は 30〜50 nN の範囲となり，
有意に減少することが分かった（図４）．ま
た，継代数が少ない細胞は仮足の形成頻度が
高く，移動速度も速いが，老化が進むことで
運動能が低下していくことが明らかとなっ
た． 
 一方，アクチン細胞骨格構造を人為的に破
壊した後，再び最重合させる実験によって，
細胞張力の復元能力を評価したところ，継代
数が進むにつれて復元能が高くなるような
傾向が見られた（図５，６）． 
 以上のように，本研究によって，細胞の張
力や構造の記憶能力が細胞の老化に深く関
わる可能性が示された． 
 
 
 
 
 



 

 
図２ 細胞の位相差画像（左）とアクチン細
胞骨格の蛍光画像（右）．継代数の少ない細
胞群（上段）と継代を進めて老化させた細胞
群（下段）． 

 
図３ 細胞面積の違い． 

 

 
図４ 細胞張力の経時変化 

 

 
図５ 血管平滑筋細胞のアクチン細胞骨格
の重合阻害薬で完全にバラバラにした後(B)，
薬剤を洗い流して再重合させた様子(C)． 
 

 
図６ シリコーンラバーで作製したマイク
ロピラーアレイ基板（直径 3µm，高さ 9µm
の微細円柱を配列させた微細加工基板）上に
播種した血管平滑筋細胞（A）．アクチン細胞
骨格を一旦脱重合してから，再度重合させた
ときの細胞張力の変化の例（B）．  
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