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研究成果の概要（和文）：細胞内に働く力は、細胞骨格を介して細胞核に直接働き、細胞機能を調整する役割があると
考えられている。従って、細胞骨格構造に起因する細胞力学特性の理解は、細胞の生命現象を解明するために重要であ
る。細胞形状の制御と内部構造の観察が可能なマイクロ加工基板を作製し、細胞間の時空間力学計測が可能な原子間力
顕微鏡（AFM）と細胞レオロジー高速計測が可能なAFMを開発した。この細胞内・細胞間に働く力学特性を計測する基礎
技術を用いて、単一細胞内の細胞骨格と細胞レオロジーの相関特性、多数細胞間相互作用により生じる細胞弾性率の空
間分布、細胞骨格と相互作用する細胞核の運動性、細胞レオロジーの時間発展を明らかにした。

研究成果の概要（英文）：Cytoskeletal (CSK) filaments and nuclear scaffolds are discretely connected to 
each other in response to external forces. The force propagation plays a role in regulating various cell 
functions. The understanding of cell mechanical properties related to the CSK filamentous structures is 
essential to elucidate the mechanisms of cell functions. We fabricated micro-fabricated substrate for 
controlling cell shape and observing intracellular structures with optical microscope. For the 
investigation of intra-and intercellular mechanical properties associated with CSK filaments, we 
developed atomic force microscopy (AFM) that allows us to measure the mechanical properties of cell 
population in an extremely large region and to map rapidly the cell rheological properties, We 
investigated the correlation between cell rheology and CSK, the emerging spatial distribution of cell 
modulus in cell population, the motion of cell nucleus related to CSK, and the temporal change in cell 
rheology.

研究分野： 生物物理
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１．研究開始当初の背景 
細胞の力学特性は、細胞運動や細胞分裂の
様々な細胞機能と密接に関係している。細胞
内に働く力は、３次元ネットワークの構造体
である細胞骨格を経由して細胞内を長距離
に力伝播することが知られている。特に、伝
播した力は細胞核に直接働き、細胞核を変形
させ、遺伝子発現を制御している可能性が指
摘されている。このように、細胞骨格を直接
介した力学伝播特性を理解することは、生命
現象の解明の基礎と言える。 
 細胞骨格の状態は、細胞の弾性率と密接に
関係している。従って、細胞弾性率の空間特
性を精密に計測することが重要となる。また、
細胞骨格と細胞内小器官（細胞核等）との間
の相互作用により細胞内小器官の運動性が
どのように変動するかは細胞のダイナミク
スを理解する上で重要である。本研究では、
静的な細胞骨格構造を人工的に制御し、AFM
および光学顕微鏡計測より、上記の細胞力学
特性を調べた。 
 
２．研究の目的 
本研究では以下の研究を目的とした：（１）
AFM を用いた細胞形状を制御して細胞の細胞
力学特性の時空間定量解析。（２）細胞骨格
と細胞核との間の力伝播による細胞核運動
の解析、（３）正常細胞とがん細胞の細胞骨
格構造と細胞力学特性。 
 
３．研究の方法 
各々の実験では、細胞サンプルの実現するた
めに、主にマイクロ加工基板を用いた。倒立
型光学顕微鏡に搭載の市販の AFM および正
立型光学顕微鏡に搭載の自作 AFM を用いた。
各々実験内容の細部は、研究成果の項目で述
べる。 
 
４．研究成果 
細胞力学特性を定量評価するために、細胞レ
オロジー（細胞弾性率の周波数特性）計測は
欠かせない。AFM は細胞レオロジーを最も定
量的に計測できる手法の１つではあり、その
計測精度を理解することは基本的に重要で
ある。図１に示すように AFM の網羅計測法を
用いて、多数の細胞サンプルの細胞弾性率の
普遍性と特異性を調べた。 

図１ AFM による単一細胞レオロジーの網羅計測法の概

念図。マイクロ加工基板に配列させた細胞（マウス線維

芽細胞を利用）の局所弾性率を AFM フォースモジュレー

ション法により連続的に計測する。細胞内の特定位置の

貯蔵弾性率と損失弾性率の周波数特性を計測すること

ができる。 

その結果、貯蔵弾性率の絶対値がサンプルに
より大きく変動するのに対して、周波数に対
数的な依存性を示す貯蔵弾性率の空間特性
は、細胞サンプルに対して普遍であることが
分かった（図 2）。このことは、周波数に対数
的な依存性を示す貯蔵弾性率が、細胞力学物
性の指標になることを強く示唆した。 
 

図 2 貯蔵弾性率の標準偏差の周波数特性（a:細胞中心部、

b：細胞非中心部）。(c)細胞中心部と細胞非中心部の標

準偏差の比。他の特性（ここで、細胞骨格構造に依存せ

ずに弾性率が不変な弾性率 g0 である周波数Φ0）は細胞

サンプルに寄って大きく変化する（d-h）。また、細胞中

心部と細胞非中心部の標準偏差の周波数依存性が保存

される（詳細は文献 3）。 

 
 次に、細胞間の力伝播が細胞力学物性に及
ぼす影響を調べるために、細胞間接着の有無
による細胞レオロジー計測を行った。これは、
図３に示すように、個々の細胞を孤立させる
ことが可能なマイクロ加工基板を用いた。 

図３ (a)細胞単位で孤立してパターン化した細胞サン

プルの光学顕微鏡像。(b)個々の細胞を計測する AFM フ

ォースモジュレーション法の概念図。 

 
強固な細胞間接着が存在しなう線維芽細胞
において、パターン化した細胞とそのアクチ
ン細胞骨格を脱重合した細胞の貯蔵弾性率
と損失弾性率（図４）の周波数特性は、細胞
間接着の有無に大きな違いはないことが分
かった。一方で、弾性率の絶対値は細胞接着
様式により
大きく変化
することが
分かった。 
図 4 各周波数

の貯蔵弾性率

（左）と損失弾

性率（右）の細

胞数分布。 



 
さらに、細胞レオロジーの空間特性を明らか
にするために細胞レオロジーのマッピング
測定を行う手法を開発した（図５）。 
 

図 5 異なる周波数の細胞の貯蔵弾性率と損失弾性率の

空間マッピングの測定例（上段と下段の２つの細胞）。 

 
そして、本手法を用いて、細胞内レオロジー
の空間分布の詳細と時間分布の詳細とを明
らかにした（論文投稿準備中）。 
 
次に、細胞骨格と細胞核との間の相互作用が
細胞核の運動性に及ぼす影響を調べるため
に、個々の細胞を孤立させてパターン化する
ことにより、細胞自体の並進運動は抑制した
状態の細胞核の並進運動と回転運動を解析
した（図 6）。その結果、細胞骨格の脱重合前
後で細胞核の運動性が大きく変化すること
を見つけた。このことは、細胞骨格の静的構
造は一様であっても、そのダイナミクスは細
胞核の運動性に強く影響を及ぼしているこ
とを示唆した（論文投稿準備中）。 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
図 6 円形にパターン化した細胞の細胞核を蛍光観察し

た図。図中の輝点が細胞核を表す。細胞核の輝点の重心

位置を計測することにより並進運動を解析した。 

 
正常細胞とがん細胞のレオロジー計測から、
それらの力学的相違点を明らかにした（文献
４）。特に、上皮細胞様細胞株（MDCK）の正
常細胞と Ras 強制発現のがん細胞とは、弾性
率、周波数特性、および粘性係数、すべてに
おいて有意な差があることが分かった。さら
に、正常細胞とがん細胞の個々の細胞の個性
を評価し、その統計性を明らかにした（論文
投稿準備中）。 
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