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１．研究計画の概要 

 本研究では，力や変形に対して細胞が能動
的に機能を変化させるメカノトランスダク
ション機構の解明という観点から，まず，生
理状態の細胞内部の細胞骨格や核に生じて
いる引張・圧縮ひずみや，それぞれの細胞内
構成要素の力学特性を計測し，細胞内部の残
留応力・ひずみ分布を明らかにしていく．そ
して，基質に生じた力や変形が細胞内をどの
ように伝わり，どのようにして細胞の機能変
化を引き起こすトリガーとして作用してい
るのか明らかにしていく．特に血管の収縮・
弛緩を担っている血管平滑筋細胞を対象と
して，細胞の力学応答機構の解明を目指して
いく． 

  

２．研究の進捗状況 

(1)細胞骨格と核の残留ひずみ・力学特性解析 
 これまでに，アクチンストレスファイバ
（SF）などの個々の細胞骨格を顕微鏡下で
詳細に観察しながらレーザで切断し，残留
応力を解放させたときの変形挙動を計測で
きるシステムを構築した．これを用いて血
管平滑筋細胞内の１本の SF の残留ひずみ
を計測したところ，細胞内の部位によって
大きく異なり，20〜60%の引張ひずみが生じ
ていることが明らかとなってきた．また，
２本のマイクロガラスニードルを用いた単
離細胞の引張試験から，細胞内 SF のスティ
フネスを非侵襲的に求める手法を確立した．
SFの平均スティフネスが約0.7 nN/%である
こと，細胞の収縮活性化に伴い細胞焦点接
着斑が成長しつつ SF 同士が融合して太く
なり，SF のスティフネスが 2倍以上も上昇
することなどが明らかとなった． 

 次に，細胞内での核のひずみを求めるた
め，SF の張力を増加・減少させたときの，
核の 3次元形態と細胞内張力ベクトルの変
化を詳細に計測した．その結果，生理状態
の核には SF の張力に起因する圧縮力が基
質面に対して垂直方向に生じており，50％
以上もの圧縮ひずみが生じていることが示
唆された． 
(2) 細胞骨格と核の機械的相互作用の調査 
 次のステップとして，SF の張力が，細胞
内の核に直接伝わっているのかどうか調査
した．すなわち，前述のレーザシステムを
用いて，個々の SF を切断して張力を解放し
たときの核および核内 DNA の挙動を詳細に
調べた．核の上を横切る SF を切断したとこ
ろ，SFが収縮するとともに，SF直下の核が
大きく移動・変形した．このとき核膜直下
の DNA の分布・構造にも有意な変化が生じ
た．これらことから，SF と核膜との間には，
かなり大きな機械的インタラクションが作
用しており，SFの張力が直接的に核に伝わ
り，核内の DNA 構造にも変化を与えるとい
った，新たなメカノトランスダクション機
構の存在が実験的に示された． 
 

３．現在までの達成度 

①当初の計画以上に進展している。 
理由：血管平滑筋細胞を対象として，当初の
目的であった生理状態の細胞骨格や核に生
じている引張・圧縮ひずみ，それぞれの細胞
内構成要素の力学特性を計測する手法をす
でに確立することができた．また，これらの
力学パラメータが細胞の収縮活性化に伴い，
どの程度の範囲で変化するのか定量的なデ
ータも得られている．さらに，細胞骨格と核
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との間にはかなり強固な機械的相互作用が
働いており，細胞骨格に生じた力の変化が核
に直接伝わり，核内の DNA 構造にも変化を
与えうるといった新たなメカノトランスダ
クション機構についての知見を得ることが
できた． 
 

４．今後の研究の推進方策 
 現在，より生体内に近い力学環境を模擬し
た実験系の確立を進めている．すなわち，基
質上に張り付いた細胞に巨視的な引張・圧縮
変形を加えながら細胞骨格や核に加わる力
の変化を捉えつつ，核内の DNA の構造・分布
変化を詳細に観察・解析していく．特にこの
ような変形を受けたときに，核内の特定の
DNA の転写活性がどのように変化していくか
に注目し，細胞のメカノトランスダクション
機構の理解を深めていく． 
 
５. 代表的な研究成果 
（研究代表者、研究分担者及び連携研究者に
は下線） 
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