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研究成果の概要（和文）：生物を形作る細胞は、機能に適した形態と内部構造を備えている。我々は、この細胞形状と
構造の制御機構を明らかにするために、細胞組織における細胞の空間配置と細胞間接着力に着目し、それらの相関関係
を、複数の細胞サイズ液滴からなる細胞組織モデルを用いて調べた。細胞の空間配置が関与しない二細胞モデルでは、
細胞間接着力が細胞表面の界面張力と、細胞膜と細胞内の高分子との相互作用によって決定されることが示された。一
方、多細胞モデルでは、細胞の空間配置と接着力が、細胞内に含まれる高分子の構造形成を介して互いに影響し合うこ
とが分かった。この結果は、細胞組織の形と構造の制御原理が、共依存関係にあることを示唆する。

研究成果の概要（英文）：Living cells regulate their shapes and cytoplasmic structures to be appropriate 
for their functions. To reveal the mechanism to regulate their shapes and structures, we used adhering 
droplets entrapping a polymer blend as a model of cellular tissue, and investigated relation between 
adhesion force between the cells and cellular arrangement. Consequently, it is found that the adhesive 
force and the cellular arrangement have a codependent relationship via structural formation of the 
polymer blend in cells.

研究分野： ソフトマター物理
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１．研究開始当初の背景 
細胞の形態制御における基本原理を明ら

かにするため、細胞モデルとして、リン脂質
膜小胞（リポソーム）やリン脂質単分子膜で
覆われた油中水滴（ミクロ液滴）を用いた研
究がなされてきた。リポソームが高浸透圧下
で示す膜形状には、赤血球など孤立した細胞
の形に酷似したものが多く含まれている。そ
れゆえ、リポソームの膜変形を記述する膜の
弾性理論が 2000 年頃に確立したことで、一
細胞の形態制御に対する物理的理解は飛躍
的に高まったといえるだろう。 
一方、複数の細胞が互いに膜接着して形作

る細胞組織に対しては、複雑な形を記述する
統一した理論が存在しない。その理由として、
実際の細胞組織と比較し得る細胞組織モデ
ルが欠如していることが挙げられる。そこで
本研究では、細胞モデルを互いに膜接着させ
た細胞組織モデルを構築した上で、細胞間相
互作用の一つである細胞間接着力を決定す
る物理的要因を解明する。 
 

２．研究の目的 
細胞組織を形作る細胞の形態制御機構を

物理的に解明するため、細胞組織モデルを用
いて、細胞間接着力を決定する細胞膜および
細胞質のもつ物理的要因を明らかにする。 
 
３．研究の方法 
 細胞組織モデルの構築と細胞間接着力の定
量化のために、以下の流れで研究を進めた。 
 

(1)ミクロ液滴やリポソームを細胞モデルとして
用い、それらを互いに膜接着させることで、細
胞組織モデルを構築する 
(2)二細胞モデルを用いて、細胞間接着力を
決定する細胞膜の物理的要因を明らかにす
る 
(3)空間配置制御された細胞組織モデルを用
いて、細胞質の構造形成に応じて変化する細
胞間接着力を解析し、細胞形態と内部構造、
接着力との相関関係を導く 
 
以上から、細胞組織の形の制御機構を、細胞

間接着力と内部構造形成との関係性から説明
する。 

 
４．研究成果 
(1)細胞間接着力に対する細胞膜の影響 
 細胞膜に含まれるリン脂質は、親水基と疎
水基の構造の違いによって、数千に及ぶ種類
が存在する。こうしたリン脂質の構造の違い
が細胞間接着力へ及ぼす影響を調べた。その
結果、リン脂質の親水基の構造は接着力に対
してほぼ影響しないが、疎水基となるアルキ
ル鎖に含まれる炭素数が 16 以下になると接
着力は急激に減少することが示された。実際
に、細胞膜に含まれる多くのリン脂質は、炭
素数が 16 より大きな、長いアルキル鎖を持
っており、上記の結果は、生物学的にも興味

深いと言える（論文 6）。 
 
(2)細胞質をもつ細胞モデルの構築 
 細胞内には、DNA やタンパク質など、多様
かつ高濃度の生体高分子が閉じ込められて
いる。こうした多成分の高分子溶液が細胞間
接着力へ及ぼす影響を定量評価するために、
細胞モデルに内包した高分子溶液の濃度を
自在に制御する新規手法を確立した。この手
法では、半透膜として機能するリポソーム膜
の内部に比較的低濃度の高分子溶液を内包
し、それを高浸透圧条件にさらすことで、脱
水により濃縮する。初期の細胞膜内外の浸透
圧比を変化させることで、最終的な細胞内の
高分子濃度を制御することができる。この手
法により、細胞内濃度に匹敵する生体高分子
溶液を内包したリポソームを初めて構築す
ることに成功した。さらに、内部粘性に応じ
てリポソームの膜変形機構が転移すること
も分かってきた（論文 4, 5）。この成果は、
従来の細胞モデルをより実際の細胞に近付
けると共に、細胞膜に代わって細胞質が支配
的となる形態制御の機構を導く点で重要だ
といえる。 
 
(3)細胞間接着力に対する細胞質の影響 
一般に、高分子混合溶液を細胞モデルへ閉

じ込めると、高分子と脂質膜との相互作用お
よび空間閉じ込めの効果によって、高分子溶
液の相挙動は変化する（業績 3）。細胞間接着
力も、細胞膜と高分子との相互作用により変
化することを確認している（未発表）。 
また細胞内には、細胞質に代表される液体
相だけでなく、アクチンゲルに代表されるゲ
ル（固体）相も細胞膜直下に存在している。
そこで、細胞モデル内に閉じ込めた高分子溶
液のゾル・ゲル共存相における構造形成を解
析した。その結果、内部構造は、細胞膜と高
分子との相互作用や細胞サイズに強く依存
することが分かってきた（業績 1, 2）。 
さらに、細胞組織モデルを用いて同様の実
験を行った結果、細胞形態と接着力が、内部
に含まれる高分子溶液の構造形成を介して
互いに影響し合うことも分かった。この結果
は、細胞組織の形と構造の制御原理が、共依
存関係にあることを強く示唆する。 
 
上記(1)～(3)の研究成果は、細胞組織の形
態制御機構を説明する上で重要となる、細胞
間接着力と細胞の空間配置、そして内部構造
形成の相関関係を解明する上での大きな一
歩となった。 
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