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研究成果の概要（和文）：本研究では、「階層を貫く細胞サスペンジョン力学」を徹底的に追求し、実験・理論
解析・数値シミュレーションの手法を統合することで、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
げることに成功した。そして、海洋微生物から人体の血球細胞にいたるまで、ナノスケールからマクロスケール
までの生命現象を解明し、生物流れに関わる工学・医工学技術の開発へと展開した。これらの成果は、30編の査
読付き英文雑誌論文として公表した。

研究成果の概要（英文）：In this project, we have succeeded to construct a world leading ‘cell 
suspension mechanics based on the hierarchy structure’ by combining experiment, theory and 
numerical simulation. We have clarified many phenomena from nano to macro scale using various cells 
such as algae, bacteria and blood. Then, the obtained knowledge was utilized to develop devices for 
engineering and biomedical use. The results have been published as 30 peer review journal papers.

研究分野：生体力学
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１．研究開始当初の背景 
 
細胞が懸濁した液体である細胞サスペン
ジョンは、我々の身の周りに広く存在してい
る。例えば、海洋微生物は海水中に懸濁して
おり、生態系の底辺を占めているため地球環
境問題や漁業と密接に関わっている。工学的
には、微生物はバイオリアクターとして医薬
品や食品等の製造に利用されている。特に近
年では、化石燃料からの脱却に向けたエネル
ギー対策と、二酸化炭素排出削減による地球
温暖化の防止の目的で、微細藻類から精製す
るバイオ燃料が脚光を浴びている。人の体内
に目を向けると、血液は赤血球などの有形成
分を高濃度で含む細胞サスペンジョンであ
り、体内の物質輸送の根底を担っている。ま
た、腸内には腸内フローラが形成されており、
肥満や免疫機能にも大きな影響を及ぼすこ
とが明らかになってきた。このように、細胞
サスペンジョンが関連する学問分野・研究分
野は多岐に渡り、この研究分野は幅広い産業
に貢献する可能性を秘めている。 
こうした細胞サスペンジョンがどのよう
に流れ、物質を輸送するのか、また、細胞自
身が増殖し、相互干渉して生命機能を発現す
るかを解明することは、生態系や地球環境の
予測、バイオリアクターの高効率化、血液循
環器系・消化器系の生理・病理現象の解明、
新しい診断・治療方法の開発など、さまざま
な環境問題・健康問題の解決に向けたブレー
クスルーを生み出すと期待される。しかしな
がら、従来の細胞サスペンジョンの研究は経
験則に基づいて展開されるものがほとんど
であり、サスペンジョン内の輸送現象や細胞
分布などを予測し、制御することは極めて困
難であった。こうした困難を克服すべく、
我々は 10 年に渡って細胞サスペンジョン力
学の創成に取り組んできた。 
 
２．研究の目的 

 
本研究は、申請者が追求してきた、世界の
最先端の研究レベルにある細胞サスペンジ
ョン力学、とりわけ、分子・細胞レベルから
連続体レベルまでの階層を貫く力学現象を
徹底的に追求し、実験・理論解析・数値シミ
ュレーションの手法を統合することで、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。そし
て、海洋微生物から人体の血球細胞にいたる
まで、ナノスケールからマクロスケールまで
の生命現象の全体像を再現・解明し、生物流
れに関わる工学・医工学技術の開発・実現へ
と展開する。 
 
３．研究の方法 
 
本研究課題では、分子スケールからマクロ
スケールまでの各階層の連続性にもとづく
新しい探求手法として、革新的細胞サスペン

ジョン力学を構築する。これを先導的原理と
する、細胞サスペンジョン解析プラットフォ
ームを築く。そして、プラットフォームを用
いて生体・生理・病理現象の解明・予測を行
い、その知見にもとづく細胞操作技術、診
断・治療技術の開発へと展開する。 
 
４．研究成果 
 
(１) 分子スケールの研究 
 
大腸菌の鞭毛運動を調べた研究（Shimogon- 

ya et al. Sci. Rep. (2015)）において、鞭毛がス
ピンと旋回の２つの回転運動を行い、下図に
示すミクロな歳差運動を行うことを発見し
た。この成果は Scientific Report誌に掲載され、
ASCII 誌や財経新聞などで取り上げられた。
この研究で得られた知見は、鞭毛を駆動する
分子モーターの出力特性や、鞭毛基部にある
フックの固体力学特性を理解する上で重要
である。 
毛細血管内のがん細胞の接着過程を調べ
た研究（Takeishi et al., Am. J. Physiol. Heart 
Circ. Physiol. (2016)）では、がん細胞と内皮細
胞間のリガンド・レセプタ結合によって、強
固な接着を実現できることを示した。こうし
た知見は、がんの血行性転移を理解する上で
有用である。 

 

図 バクテリア鞭毛の歳差運動 
 
(２) 細胞スケールの研究 
 
せん断流れ中の精子の遊泳挙動を調べた
研究（Omori & Ishikawa, Phys. Rev. E. (2016)）
では、下図に示すように、精子が壁面と流体
力学的に干渉し、流れに逆らって泳ぐ走流性
を示すことを明らかにした。この知見は、少
量のサンプルから遊泳能の高い精子を分離
する微小流体流路の開発等に応用できると
考えられる。 
また、変形能を有する遊泳繊毛虫の数理モ
デル化にも世界で初めて成功した（Ishikawa 
et al. Proc. R. Soc. A (2016)）。このモデルを用
いて重力下における遊泳を解析したところ、
重力による細胞の変形という物理現象が、繊
毛虫の走地性に影響を及ぼすことが明らか
となった。 
重力下における赤血球の沈降現象を解析
した研究（Matsunaga et al. J. Fluid Mech. 
(2016)）においては、膜の弾性力と重力の比



を表すボンド数によって、沈降挙動を整理で
きることを示した。この知見は、医療診断に
用いられる赤血球沈降速度の理解に役立つ
と考えられる。 
 

 

図 走流性を示す精子 
 
(３) メゾスケールの研究 
 
遊泳細胞の協調運動を調べた研究（Kyoya 

et al., Phys. Rev. E (2015)）では、まず始めに、
大規模計算を可能とするシミュレーション
コードを開発した。そのコードを用いてシミ
ュレーションを行い、下図に示す協調遊泳構
造を解析した。その結果より、協調遊泳が現
れる原因は遠距離の流体力学相互作用では
なく、近距離の相互作用であることが明らか
となった。この知見は、長らく議論が続いて
いた協調遊泳構造の発生メカニズムを解明
するものであり、重要である。 
さらに、遊泳微生物の栄養摂取に関する解
析コードも開発し、微生物サスペンジョン中
の物質輸送現象を解析した（Ishikawa et al. J. 
Fluid Mech. (2016)）。その結果、細胞数が増加
することにより、栄養を摂取する速度が高く
なることを示した。この知見は、懸濁液中の
細胞の増殖を理解する上で有用である 
 細胞サスペンジョンのレオロジー特性を
調べた研究（Matsunaga et al. J. Fluid Mech. 
(2016)）では、体積率 40%に及ぶ濃厚懸濁液
の解析に成功し、ずり流動化現象のメカニズ
ムを明らかにした。 
細動脈中のがん細胞の流動挙動を調べた
研究（Takeishi et al., Phys. Rev. E (2015)）にお
いては、周囲の赤血球によってがん細胞が壁
面に押し付けられる現象を報告した。この成
果は、がん治療に役立つ知見として注目され、
Inside Scienceなどに取り上げられた。 
 

 

図 遊泳微生物の協調遊泳構造 

 
(４) マクロスケールの研究 
 
微細藻類の分布に及ぼすエアレーション
の影響を調べた研究（Nonaka et al. Biol. Open 
(2016)）では、細胞の遊泳能と背景流れが干
渉することによって、容器上部に渦状の細胞
分布が出現することを明らかにした。この知
見は、流動条件下におけるマクロスケールの
細胞分布を理解する上で有用である。 
 

 

図 円筒容器内の細胞分布に及ぼす遊泳能
の有無とエアレーションの影響 

 
(５) 応用技術の開発 
 
帆立て貝定理を破る細胞の運動挙動に着
想を得て、下図に示す２つの球をばねでつな
ぐ形状のマイクロロボットの推進原理を開
発した（Ishikawa & Vladimirov, J. Fluids Eng. 
(2015)）。このマイクロロボットに 2方向から
流体振動力を作用させることで、壁面近傍を
水平方向に推進させることに成功した。流体
力を利用するマイクロロボットの推進機構
は他に例がなく、今後の展開が期待される。 
 また、赤血球の壁面への付着を防ぐ、特殊
な壁面形状の開発も行った（Saadatmand et al., 
J. Biomech. (2016)）。下図に示すように、壁面
内にバイパス流路を設けることで、流路後方
に形成される血漿層の厚みが増加すること
を示した。この技術は、血管内に挿入する医
療器具や、血液を扱う装置の開発時に、血栓
の形成を抑制する技術として役立てること
が可能である。 
 さらに、微小流体流路中の混相流体や細胞
サスペンジョンの挙動を観察する顕微鏡技
術の開発にも取り組んだ（Kawano et al., PLoS 
ONE (2015)）。Darkfield Internal Reflection 
Illumination (DIRI) を新たに顕微鏡に組み込
むことで、微小流体流路の壁面と、気液界面
や蛍光細胞を同時計測できることを示した。



この技術は、細胞サスペンジョンを操作する
微小流体流路を設計・開発する上で、有用で
ある。 
 

 

図 マイクロロボットの動作原理の模式図 
 

 

図 血漿層を増幅する壁面形状の模式図 
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