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研究成果の概要（和文）：本研究は，細胞核の形や核に加わる力・ひずみを操作することで，核内DNAの分布・凝集状
態を人工的に操作し，細胞の機能に変化を与えることができるかどうか明らかにすることを目的とした．独自開発した
微細加工基板を用いて細胞内の核を変形・拘束する手法を考案した．この方法で細胞内の核を変形・拘束すると，正常
組織由来の細胞の運動や増殖を顕著に抑制し，細胞にダメージを与えることなく細胞周期を一時的に停止させることが
できること世界で初めて見出した．このような核の変形による細胞の機能変化には，核膜を構成するラミンタンパク質
の発現が深く関わっており，核膜によるメカノセンシング機構の存在が示唆された．

研究成果の概要（英文）：We demonstrated the mechanical deformation and trapping of the intracellular 
nucleus using the microfabricated substrates. We investigated the effects of nuclear deformation on the 
physiological functions of cells. We found that the mechanical trapping of the cell nuclei with the 
micropillars significantly inhibited cell migration and DNA synthesis. The cell proliferation was 
significantly inhibited in the micropillar substrates even though the cells did not reach the confluent 
state. A detailed image analysis with confocal microscopy revealed that expression of lamin A/C was 
significantly decreased in the region deforming along the pillar surfaces, and underlying DNA 
distribution became more heterogeneous. These results may indicate that lamin A/C has a role of 
mechanosensor to detect an excessive deformation of nucleus, and they switch the cell state from an 
“active phase” to a“resting phase”.

研究分野： 細胞バイオメカニクス，メカノバイオロジー

キーワード： 細胞バイオメカニクス　メカノバイオロジー　細胞核　DNA　メカノトランスダクション　生体計測
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１．研究開始当初の背景
 細胞は，与えられた力学環境の変化に応じ
機能を変化させる．
化は，核と細胞質間でのゲノム
精密な制御によって調整されていると考え
られている．一方，これまでに研究代表者
血管などの組織内で生じている引張・圧縮な
どの力学環境の
部構造に与える影響を詳しく調べてきた．
の過程で，核の形態変化や，核に加わる力の
大きさや方向などの力学
調整に密接に関与しているのではないかと
考えた．
学環境下の動脈壁内では収縮要素に富んだ
「収縮型」細胞であるが，静的無負荷状態の
培養環境に曝すと，収縮機能
殖能，物質合成に富んだ「合成型」細胞へ脱
分化する．
が見ら
違いが生じる．また，多分化能を持つ幹細胞
の核が，線
これが多分化能と関連しているとも考えら
れており
癌細胞の浸潤にも影響すると指摘され始め
ている
形態変化，核への力やひずみの変化が，細胞
の機能調整に多大な影響を与えている可能
性が極めて高い．しかし，核の形や核への
力・ひずみが変化
的・生化学的にどのような変化が生じている
のか不明な点が多く，外部から核
を操作することで，実際に細胞機能に変化を
与えうるのか全く明らかとなっていない
 
２．研究の目的
 以上の背景から，本研究では，細胞内の
の形態を操作したり，核内
集状態を操作する手法を確立し，実際に
外の力学環境を操作し
性，分化・脱分化の制御できるかどうか明ら
かにすることを目的とした．
 
３．研究の方法
（１）
性などの
細胞や骨芽細胞を主に使用し
ために
細胞や骨肉腫由来細胞株の
用いた
（２）
の作製
ための微細加工基板を作製
フォトリソグラフィ法にて多数の微細なピ
ラーが並んだフォトレジスト型を作製し，
PDMS
化剤を体積比
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