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研究成果の概要（和文）：本研究では細胞遊走現象における接着に誘起される張力と細胞骨格の非平衡ダイナミ
クスの相関を解明することを目指す。具体的には、細胞と基板の力学的カップリングを空間的に制御可能な新し
い実験系として、申請者の専門である精密に機能化された細胞膜モデルを用いる。独自に開発した物理学的手法
を駆使して、細胞接着とそれに誘起される張力を定量し、これが細胞内微小空間における細胞骨格の自己秩序化
や遊走の時空間パターンに与える影響を解析する。顆粒細胞ニューロンと、癌細胞を用いた実験を行い、異なる
モードの遊走や形態変化を比較することで、自己駆動する細胞内での骨格タンパクの動態の本質を明らかにす
る。

研究成果の概要（英文）：The main thrust of this study is to unravel the correlation between 
adhesion-induced tension and cytoskeleton dynamics out of equilibrium. Precisely functionalized 
planar lipid membranes (supported membranes) are used as a quantitative surrogate surface to 
modulate the coupling between cells and model surfaces. Unique experimental techniques developed in 
our lab are utilized to unravel the influence of adhesion-induced tension on the active ordering of 
cytoskeletons and the spatio-temporal patterns in cell migration. The experiments with cells 
undergoing different modes of deformation and migration, such as neural granule cells and cancerous 
epithelial cells, enable to gain general principles of non-equilibrium dynamics of cytoskeletons 
inside self-propelled, crawling cells.

研究分野： 数物系科学
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１．研究開始当初の背景 
 
 物理学の視点から自然界を見た場合「生命」
は究極の動的な非平衡開放系として考えるこ
とができる。例えば、丸い細胞が極性を持ち、
目的の部位へと自己駆動する細胞遊走現象は、
器官形成や病的過程においても重大な役割を
果たす。 
 この中でのひとつの流れは細胞の人工モデ
ルを用いた人工生物学で、日本発の研究とし
ては細胞の自己増殖モデルなどの成果が上が
っている。一方で、非平衡統計力学からのア
プローチとして、生物・非生物を問わず、自
己駆動するシステムを統一的に扱おうとする
のが「アクティブマター物理」である。 
 この二つのアプローチを統合するものとし
て、現在「Physics of Active Soft Matter」
が世界的な新しい流れとなりつつある。 
 
２．研究の目的 
 
 上記のような流れの中で、本研究では細胞
遊走現象における接着に誘起される張力と細
胞骨格の非平衡ダイナミクスの相関を解明す
ることを目指す。 
 ここでは、細胞と基板の力学的カップリン
グを空間的に制御可能な新しい実験系として、
申請者の専門である精密に機能化された細胞
膜モデルを用いる。独自に開発した物理学的
手法を駆使して、細胞接着とそれに誘起され
る張力を定量し、これが細胞内微小空間にお
ける細胞骨格の自己秩序化や遊走の時空間パ
ターンに与える影響を解析する。 
 顆粒細胞ニューロンと、癌細胞を用いた実
験を行い、異なるモードの遊走や形態変化を
比較することで、自己駆動する細胞内での骨
格タンパクの動態の本質を明らかにすること
を目指す。 
 
３．研究の方法 
 
 精密に機能化した細胞膜モデルを用いて、
細胞遊走運動における、細胞接着の時空間展
開と細胞骨格の非平衡ダイナミクスの相関を
解析する。 
 まず、接着の位置や強度、また接着に誘起
される張力を独自の物理学的手法を用いて接
着分子の表面密度の関数として定量する。次
に、固定化したサンプルの顕微鏡画像から解
析する｢静的｣なアプローチと、細胞骨格蛋白
の細胞内での流れを可視化する｢動的｣なアプ
ローチを組み合わせ、細胞内での微小管とア
クチンの動態を解析する。 
 進行方向に数百ミクロンにおよぶ先導突起
を伸ばし、微小管とアクチンを用いて核を運
搬する神経顆粒細胞と、アクチンに依存して

細胞全体が推進する胃癌細胞という、二つの
異なるモードの運動を行う二つの細胞系を比
較することで、細胞種をこえた統一的理解を
目指す。 
 
４．研究成果 
 
（１）細胞骨格の秩序変数解析手法の確立 
 研究代表・田中と研究分担・吉川は、これ
までにパラフォルムアルデヒドなどで化学
的に固定した細胞の細胞骨格の秩序変数の
定量解析を開拓してきた（Yoshikawa,.. 
Tanaka, J Phys Chem B, 117, 4081 (2013)）。
具体的には、非対称ガウシアンフィルターの
ラプラス変換により、最大のレスポンス画像
を抽出し、そこで認識されたアクチン細胞骨
格が細胞の長軸方向に対してなす角度 θの分
布から、ネマティック秩序変数
を計算した。 

 
 この手法をさらに生細胞へと大きく応用
展開して、筋芽細胞内のアクチン細胞骨格を
LifeAct で染色し、外部の力学的微小環境の
動的な変化に対する秩序変数の時間発展を
ライブで追跡することに成功した (Inoue,.. 
Tanaka, Biomaterial Sciences 3, 1539 
(2015))。さらにこの解析手法をヒト骨髄由来
の間葉系幹細胞の動的制御に応用した研究
を、もう一報の論文として発表している
（ Frank,.. Tanaka, Scientific Reports 
(2016) Hot Topic として特集）。 
 本研究では、これをマウス神経顆粒細胞と
ヒト胃がん細胞に応用することにより、丸い
細胞が細胞内部構造の秩序変数の不連続変
化に伴って対称性の破れを引き起こし、細胞
遊走に至る過程の解析に用いている。 
 
（２）神経細胞の遊走運動解析 
 ここでは、分担研究者・見学とともに、脳
皮質形成期のニューロン細胞の遊走におけ
る、細胞接着に誘起される細胞の変形と運動
に注目した。 

 
 神経細胞移動のモデルとして用いる小脳



顆粒細胞の分散培養系については、もっとも
生体実験に近い結果を示した、オリゴヒスチ
ジンで修飾されたラミニン E8 フラグメント
で機能化した生体膜モデル系を用いて実験
系を確立した。顆粒細胞がその再凝集体から
放射状に遊走する際の疎視化した集団ダイ
ナミクスが、ラミニンの膜表面での分子間距
離に非常に敏感に依存することを見出した
（Yamamoto,...Kengaku, Tanaka,投稿準備
中）。 
 
（３）界面相互作用ポテンシャル計測 
 研究代表・田中は、円偏光した単色光の界
面での多重反射を用いた「反射干渉顕微鏡」
という独自の手法を用いて、生体界面におけ
る細胞形状のラベルフリー解析を行ってき
た (Kindl,.. Tanaka, Journal of Physics 
Condensed Matter (2009)など)。 

 
 本研究ではこの技術をさらに発展させて、
細胞や細胞サイズの粒子が界面近傍で行う
垂直方向のブラウン運動を解析し、その高さ
分布関数 P(h) から界面ポテンシャル
V(h)∝kTlnP(h)を計算することに、刺激応答
性ヒドロゲル(Monzel,.. Tanaka, Langmuir 
(2015)) や 双 イ オ ン 性 高 電 解 質
（Higaki,..Tanaka, The Journal of Physical 
Chemistry B (2017)）を用いて成功した。 
 
（４）細胞接着力の定量計測 
 研究代表・田中と研究分担・吉川は、対物
レンズを通じて集光した強力なピコ秒レー
ザーパルスによって誘起される、超音速で水
中を伝播する圧力波を用いて、細胞接着強度
を細胞にダメージを与えることなく計測可
能にする新技術を開発した (Yoshikawa,... 
Tanaka, Journal of American Chemical 
Society 133, 1367 (2011), J Phys Chem B 
116, 8024 (2012)）。 
 

 
 ここではこの技術を、健康なドナーから提
供されたヒト臍帯血や循環血中の造血幹細
胞が、骨髄モデルに接着する強度の精密定量
に応用し、さらに健康な幹細胞と「血液のが

ん」である急性骨髄性白血病患者の芽球細胞
との接着強度が大きく異なることを示した
(Burk,..Yoshikawa,.. Tanaka, Ho, Sci Rep 
(2015))。またピエゾスキャナを組み合わせる
ことにより時間分解能をあげることに成功
し、これによってマラリアの胎内感染を引き
起こす、マラリア感染赤血球の胎盤表面への
沈着強度の時間発展を定量することにも成
功するなど、本技術を大きく展開させている
(Rieger, Yoshikawa,..Tanaka, Lanzer, Blood 
(2015) Editor's Choice)。 
 
（５）細胞の自発変形・運動と疾患 
 ここでは、細胞接着に誘起される細胞の変
形と運動を定量解析する手法を開拓した。具
体的には、変形のフーリエ変換しパワースペ
クトル から細胞が自
発変形によって散逸するエネルギーを見積
もったり、細胞遊走の緩和を持続時間 τ 

/  
から計算した。 

 
 
 これにより、ヒト造血幹細胞では細胞は主
に m = 2 の楕円形の自発変形を行ってエネル
ギーを散逸すること、またそのエネルギー散
逸が 5 ng/mL のような非常に微量のケモカイ
ンによって強く抑制されることなどを見出
し た (Burk,..Yoshikawa,..Tanaka, Ho, 
Scientific Reports (2015))。この手法をさら
に応用することによって、上皮選択的なたん
ぱく質 CD44 の機能喪失が皮膚損傷の回復を
遅らせるという現象論的観測が、細胞変形と
遊走の抑制によって引き起こされることを
定 量 的 裏 づ け る こ と に 成 功 し た
(Shatlishvili,..Tanaka, Rousseau, Cell 
Death and Diseases (2016))。 
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