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研究成果の概要（和文）：本研究では，多重周波数フォースモジュレーション法を開発し、動物細胞の定量レオ
ロジーマッピング技術の実現を目的とする。その結果、（１）周波数領域の細胞レオロジーのマッピングに成功
した。そして、本手法も用いて、（２）細胞レオロジーと細胞骨格構造との関係、（２）正常細胞とがん細胞の
力学診断、および（３）細胞レオロジーの外場依存性に関する研究成果を得た。 

研究成果の概要（英文）：In this study, I developed multi-frequency force modulation atomic force 
microscopy (AFM) which enable mapping rheological properties of living cells in their physiological 
conditions. The AFM method was applied to investigate (1) the relationship between cell rheology and
 cell cytoskeleton at the single cell level, (2) single cancer cell mechanical diagnostics, and (3) 
ensemble and temporal variations of single cell rheology. 

研究分野： 応用物理学

キーワード： 原子間力顕微鏡　細胞レオロジー
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１．研究開始当初の背景 
生細胞の力学特性は，細胞運動，細胞分裂，
細胞間情報伝達等の細胞機能と密接に関係
している．よって，細胞の力学計測は，細胞
の生命現象を理解する基礎と言っても過言
ではない．細胞は弾性と粘性とを併せ持つ粘
弾性体であり，細胞力学量として細胞レオロ
ジー（複素弾性率の周波数特性）の精密計測
が不可欠である．しかし，既存技術の限界に
より，細胞レオロジーのイメージングは実現
しておらず、細胞レオロジーの時空間特性は
未知である．  
 
２．研究の目的 
本研究では，（１）多重周波数フォースモジ
ュレーション法を開発し、（２）細胞レオロ
ジーの定量マッピング技術の開発を目的と
する．そして、（３）マイクロ加工技術をえ
により細胞骨格構造を制御した細胞レオロ
ジー計測による細胞疾患の定量比較を行う．  
 
３．研究の方法 
図１に、開発した多重周波数フォースモジュ
レーション AFM 法の模式図を示す。多数の
周波数を重畳した信号を用いてカンチレバ
ーを励振し、細胞からの応答を多重ロックイ
ンアンプを用いて分解することにより、短時
間で細胞の複素弾性率の周波数特性を測定
することができる。 
 
 

 
図１ 多重周波数フォースモジュレーショ
ン法の模式図。 
 
 
４．研究成果 
細胞の貯蔵弾性率 G’は、fに対して、G’~G0f

で示され、高周波数領域側で、損失弾性率 G”
は、G” ~fで表される。したがって、細胞の
複素弾性率は、G0、、の３つのレオロジ
ー変数で一意に決定できる。多重周波数フォ
ースモジュレーション AFM 法によりレオロ
ジー変数のマッピング測定結果を図２に示
す。ここでは、２つの細胞（cell #1 と cell#2
と定義する）。興味深いことに、３つのレオ
ロジー変数のマッピング画像は大きく異な

ることが分かった。特に、cell#1 のべき指数
のマッピング画像は、細胞核構造と密接に関
係していることが分かった。このことは、細
胞レオロジー変数マッピング画像は、細胞内
構造の情報を強く反映することを示唆する。 
 

 
図２ ２つの細胞（上段 cell#1、下段 cell#2）
のレオロジー変数（G0 (左)、（中）、 (右)）
のマッピング画像 
 
図３は、細胞内の局所平均した貯蔵弾性率と
損失弾性率の周波数特性およびレオロジー
変数の関係性を示している。本結果から、細
胞内において、レオロジー変数の局所平均は
異なり、細胞レオロジー特性は空間的に強く
不均一であることが分かった。この結果から、
高い分解能で細胞レオロジーマッピングを
行うことが重要であることが分かった。 

図３ 細胞（左）のレオロジー特性のレオロ
ジー局所平均。 
 
 周波数領域および時間領域における細胞
レオロジー測定法の比較を行った（図４）。
その結果、本研究で開発した多重周波数フォ
ースモジュレーション法の精度は、時間領域
測定法である応力緩和測定法と比べて高精
度でレオロジー変数を計測できることが分
かった。 
 また、多重周波数フォースモジュレーショ
ン法を用いてマイクロパターン上に播種し
た単一細胞のマッピング測定が可能である
ことが示した。次に、本手法を用いて、 
正常細胞とがん細胞の力学診断に関する実
験を行った。その結果、細胞内の測定位置を
制御し、レオロジー多変数による解析を行う
ことにより、正常細胞とがん細胞の識別能が
向上することがわかった。さらに、細胞レオ
ロジーの個性(標準偏差)が外力の印加時間に



強く依存することを発見した。 
 

 
図４ (a)多重周波数フォースモジュレーシ
ョン AFM 法と(b)そのフォースカーブから周
波数特性と時間特性を解析する方法。 
 
 
 以上のように、多重周波数フォースモジュ
レーション法を開発し、動物細胞の周波数領
域の細胞レオロジーの空間マッピングに初
めて成功した。また、本手法を用いて、（１）
細胞レオロジーと細胞骨格との関係、（２）
がん細胞力学診断、および（３）細胞レオロ
ジーの外場依存性、に関する研究を行った。
本手法は、柔らかい動物細胞の力学計測の強
力な手法になると期待される。 
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