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研究成果の概要（和文）： 
分子スケールからのボトムアップアプローチによって，統合ナノバイオメカニクスを構築し

た．これにより，感染症を始めとする様々な疾患を計算機上で再現することに成功し，疾患の
進行や薬効の定量的予測に基づく新しい診断・治療方法を創出した．さらに医療用 MEMSデバイ
スの設計に応用し，がん細胞やバクテリアを分離・検出するバイオチップを開発した．研究成
果は，査読付き雑誌論文として 50編発表した． 
 
研究成果の概要（英文）： 

We have established integrated nano-biomechanics by modeling multi-scale physical and biomedical 
phenomena from the molecular level. By using the established model, we succeeded to numerically 
simulate various diseases, such as an infectious disease, and developed novel methodologies for medical 
diagnosis and treatments based on quantitative predictions. Besides, we developed biochips to separate 
or detect cancer cells and bacteria. These findings have been published as 50 peer reviewed journal 
papers. 
 
 
研究分野：医工学，バイオメカニクス 
 
キーワード：バイオメカニクス，計算生体力学，実験生体力学，理論生体力学，医工学 
 
 
 
１．研究開始当初の背景 
我々地球上の生物は遍く地球の重力環境

下にあり，すべての生命活動は，たとえ，純
粋に化学的・電気的に見えるものも，これを
担う構造との関係において，力学的環境のな
かで実現されている．生命体の構造と機能は
一体のものであり，この両者を総合して捉え
ない限り，生命現象の本質的理解に至らない
ことは自明である．しかし，生命体は，探求
を深めるほどにその驚嘆すべき複雑性を
我々の眼前に展開し，近年における生物科学
の爆発的な発展と，個別専門の研究の深化は，
あたかも深山に分け入るごとく，全体像の把
握を困難としている．すなわち，言い古され
つつあることではあるが，生命とは何かとい
う問いかけに対する回答は還元主義的な研
究の深化において見いだすことは困難であ
り，自然現象全般との連続における生命体の

総合的理解に見いださなければならない．こ
れは生命研究のパラダイムの転換を意味す
るものであり，従来の研究の手法における理
論・実験の枠組みを解体止揚する新たな総合
科学が生み出されなければならないことを
意味する．ナノ・マイクロスケールからマク
ロスケールを総合するマルチスケール計算
バイオメカニクスは，上述のような視点に基
づいて展開されるなら，このようなパラダイ
ム転換の極めて有望な基盤を提供するもの
であることを我々は主張し，また，実際の研
究を通じて明らかにしてきた．本研究におい
ては，中心研究者が生涯をかけて追求してき
た，既に世界の最先端の研究レベルにある生
命の原理的理解をめざす計算バイオメカニ
クス，とりわけ，分子細胞レベルから，臓器
レベルまでを覆い尽くすマルチスケール・マ
ルチフィジックスの研究主題である計算ナ
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ノバイオメカニクスを徹底的に追求し，これ
に先導されるナノ・マイクロスケールで生命
現象を操作する実験技術を，世界の他の研究
グループの追随を許さない高みに引き上げ
ることを目指すものである． 
  
２．研究の目的 
上述の背景から，本研究では，分子スケー

ルから臓器スケールまで生命現象の連続性
に基づく全く新しい生命現象の探求手法と
して，理論・計算・実験の三者を統合した総
合的な手段である「統合ナノバイオメカニク
ス」を創成する．これを先導的原理として，
細胞・組織・臓器における生命現象を再現・
解析するためのヒト生命現象解析プラット
フォームを構築し，マラリアなどの感染症，
がん，原発性線毛機能不全症等の疾患を含む
病態生理現象を解明し，新しい診断・治療方
法を創出する． 
 本研究では，分子スケールからのボトムア
ップアプローチによって，統合ナノバイオメ
カニクスを構築する．分子スケールでは，血
管内皮細胞とマラリア感染赤血球に発現す
るタンパク間のリガンド－レセプタ結合の
数理・計算モデルを構築する．またクライオ
電子線トモグラフィー法により気管繊毛の
三次元構造を解明し，繊毛運動を数理・計算
モデル化する．これら分子スケールのモデル
および細胞の力学特性の実験結果に基づき，
細胞スケールの数理・計算モデルを構築する．
これを多数の細胞からなる組織・臓器スケー
ルのモデルへとスケールアップし，マラリア
感染赤血球の接着現象や血栓形成，繊毛細胞
による流れ場などのシミュレーション技術
を構築する．さらにこれに基づき，ヒト生命
現象解析プラットフォームを構築し，マラリ
ア，がんの血行性転移，原発性線毛機能不全
症，嚥下障害，消化不良などの疾患を解析す
る．これにより，感染症を始めとする様々な
疾患を計算機上で再現することを可能にし，
疾患の進行や薬効の定量的予測に基づく新
しい診断・治療方法を創出する．さらに医療
用 MEMS デバイスの設計に応用し，がん細胞
やバクテリアを分離・検出するバイオチップ
を開発する． 
 
３．研究の方法 
 本研究課題では，分子スケールから臓器ス
ケールまで生命現象の連続性にもとづく全
く新しい探求手法として「統合ナノバイオメ
カニクス」を創成し，これを先導的原理とす
るヒト生命現象解析プラットフォームを築
く。そして，プラットフォームを用いて病態
生理現象の再現・解析を行い，その知見に基
づく診断・治療手法の開発を行う． 
 本研究課題は，理論課題・実験課題・計算
課題の三つの課題とそれを応用する応用課
題からなっている．研究代表者の山口が全研
究課題を計画・立案し，研究分担者および特
任教員が個々の課題を実施している． 

４．研究成果 
本研究では，分子スケールからのボトムア

ップアプローチによって，統合ナノバイオメ
カニクスを構築した．分子スケールでは，血
管内皮細胞とマラリア感染赤血球に発現す
るタンパク間のリガンド－レセプタ結合の
数理・計算モデルを構築した．またクライオ
電子線トモグラフィー法により気管繊毛の
三次元構造を解明し，繊毛運動を数理・計算
モデル化した．これら分子スケールのモデル
および細胞の力学特性の実験結果に基づき，
細胞スケールの数理・計算モデルを構築した．
これを多数の細胞からなる組織・臓器スケー
ルのモデルへとスケールアップし，マラリア
感染赤血球の接着現象や血栓形成，繊毛細胞
による流れ場などのシミュレーション技術
を構築した．さらにこれに基づき，ヒト生命
現象解析プラットフォームを構築し，マラリ
ア，がんの血行性転移，原発性線毛機能不全
症，嚥下障害，消化不良などの疾患を解析し
た．これにより，感染症を始めとする様々な
疾患を計算機上で再現することに成功し，疾
患の進行や薬効の定量的予測に基づく新し
い診断・治療方法を創出した．さらに医療用
MEMSデバイスの設計に応用し，がん細胞やバ
クテリアを分離・検出するバイオチップを開
発した． 

研究成果は，査読付き雑誌論文として 50
編，国際・国内会議論文として 216 編発表さ
れている．さらに，医工学や計算力学の国際
会議など招待講演を多数行い，またアジア太
平洋地域最大の生体力学の国際会議で賞を
受賞するなど国際的に評価された． 

以下に具体的な研究成果をいくつか示す． 

バクテリアを分離するバイオチップの開発： 
バクテリアの分離技術は細胞操作や水の
浄化等で重要な基盤技術である．流体力学，
細胞生物学，生物物理学の知見を用いて，
流路内でのバクテリア挙動の理論・計算解
析，MEMS 技術による微小流路作成，PIV
法による挙動計測の手法を統合し，バクテ
リアを遊泳能によって分離するマイクロ
チップを開発した．この研究成果は MEMS
の最高峰の雑誌である，Lab on a Chip に掲
載され反響を呼んだ． 

マラリア感染赤血球の接着因子の数理モデ
ル・計算モデルの構築： 

マラリア感染赤血球と血管内皮細胞に発
現するタンパク間のリガンド－レセプタ
結合の計算モデルを構築し，マラリア感染
赤血球の細胞力学モデルを構築した．さら
にこの手法をがん細胞の流動や血小板血
栓形成の解析に応用した．これらの研究成
果は，微小循環系の最高峰の雑誌である
Microvascular Research 誌に掲載され，生体
力学のアジア太平洋地域最大の国際会議
で あ る 7th Asian-Pacific Conference on 
Biomechanics にて APCB2013 Awardを受賞
した． 



繊毛の分子構造および繊毛細胞の作り出す
流れ場の解明： 

クライオ電子線トモグラフィー法を用い
て気管繊毛の三次元構造を解明した．また，
マウスの気管上皮細胞を対象とし，共焦点 
micro-PIV システムを用いて繊毛細胞の作
り出す流れ場を解明した．この研究成果は
生理学の最高峰の雑誌である American 
Journal of Physiology 誌に掲載され，分野を
超えた反響を呼んだ． 

赤血球運動によって生じる血液のレオロジ
ー特性の解明： 

赤血球の二体干渉を精密にモデル化し，細
胞スケールの運動が血液のマクロなレオ
ロジー特性に与える影響を解明した．これ
らの結果は流体力学，物理学，計算力学の
最高峰の雑誌である， Journal of Fluid 
Mechanics，Physical Review E，Computational 
Mechanics などに掲載され，また日本機械
学会奨励賞を受賞した． 

気液界面における微生物の捕捉現象の発見： 
繊毛を有する微生物が気液界面に捕捉さ
れる現象を発見した．またこの現象が走化
性や走地性などの生物学的要因によるも
のでなく，物理学的要因によるものである
ことを示した．この成果は総合科学の著名
誌である Plos One に掲載され注目を集め
ている． 

循環腫瘍細胞の挙動の解明： 
微小血管中を流動する循環腫瘍細胞の挙
動を解析した．血管径の増加に伴い，赤血
球集団との流体力学的相互作用が変化し，
流動形態が Train から Margination へと移行
することを明らかにした．この成果は
Physical Review E に掲載され， INSIDE 
SCIENCEで「Fast, Fluid Cells Spread Cancer」
と紹介されるなど反響を呼んだ． 

バクテリア分子モーターの運動機構を解明： 
細胞の鞭毛が「スピン＋旋回運動」という
コマのような回転運動をしていることを
実験的に見出し，理論解析と数値計算との
統合的解析によって，回転メカニズムは鞭
毛が作り出す流れで説明できることを明
らかにした．この成果は Scientific Report
に掲載され，ASCII.jp で「意外と知られて
いなかった生物の不思議：細菌のべん毛，
付け根も旋回している意外な事実を発見」
と紹介されるなど，反響を呼んだ． 

血漿厚さを制御する壁面形状の開発： 
平成 25 年度に開発したバクテリア分離チ
ップで確立した方法論を応用し，流体力学
の理論に基づく微小流路形状の提案，流体
計算による最適形状設計，MEMS 技術と
PIV 法による微小流路実験を統合し，血漿
層厚さを制御できる壁面形状を開発した
（Saadatmand et al., J. Biomech., 2016）． 

循環器系プラットフォームの構築： 
循環器系の生命現象解析プラットフォー

ムを血小板血栓形成や白血球の接着，がん
の血行性転移に応用し，循環器系の多様な
生命現象に展開可能であることを示した
（ Kamada et al., Microcirculation, 2017; 
Takeishi et al., Am. J. Physiol. Heart Circ. 
Physiol., 2016）．これを用いて白血球やがん
細胞の毛細血管における接着挙動を解析
し，これらの細胞は毛細血管において
「Rolling motion」ではなく「Bullet motion」
となり，P-selectin 上においても定常な接着
とみなせる速度となることを明らかにし
た． 

消化器系プラットフォームの構築： 
消化器系の生命現象解析プラットフォー
ムを構築するため，胃における食物流動の
計算モデルを開発し，胃壁の蠕動運動と食
物撹拌の関係を明らかにした（Berry et al., 
Am. J. Physiol. Gastrointest. Liver Physiol., 
2016; Miyagawa et al., Am. J. Physiol. 
Gastrointest. Liver Physiol., 2016）．またゼブ
ラフィッシュ腸内の撹拌・輸送現象を解析
するための計算モデルを開発し，腸内フロ
ーラのシミュレーションにも成功した
（Yang et al., J. Theor. Biol., 2017, 2018）． 
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