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研究成果の概要（和文）：細胞の収縮力を従来よりも効率良く可視化・定量化することができる技術の開発を研
究目的とする。適度な弾性率をもつシリコーンの表面に化学的・力学的な性質が均質な親水性薄膜を形成する。
細胞を播種し、細胞収縮力の負荷により生じる薄膜の変形を位相差顕微鏡により検出する。得られた画像につい
て画像解析を行い、薄膜の変形量を定量化する。個々の細胞が発生する収縮力を定量化できる。とりわけ画像解
析については自動処理コードを構築して測定効率、すなわちスループットを向上させた。本研究で開発したシス
テムは細胞収縮力の定量化アッセイとして、とりわけ分子細胞生物学分野において有効活用できるものである。

研究成果の概要（英文）：The objective of this study is to develop a new technology that allows for 
high-throughput i.e. highly efficient visualization/quantification of cellular traction forces. 
Hydrophilic membrane is created in a spatially uniform manner over the surface of silicone 
materials. With cells plated on the flexible membrane, microscopy is performed to detect 
deformations of the membrane induced upon the loading of cellular contractile forces. The microscope
 is equipped with a stage incubator and stepping motors, with which time-lapse of the cells and 
membrane are imaged at multiple points of the membrane substrate. With image analyses on the 
acquired series of the images, the magnitude of the deformations of the membrane is quantified. 
Automatic image analysis code is built to compute the magnitude of the cellular contractility-driven
 deformations of the membrane. The system developed here is applicable to cell biology studies as a 
tool to quantify the contractility of individual cells.

研究分野： 細胞バイオメカニクス
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１．研究開始当初の背景 
	 個々の接着細胞の収縮力は古くから調べ
られてきた。しかしいずれの方法にも高度な
実験スキルが求められるため、細胞生物学の
分野で日常利用されるには至っていない。さ
らに、従来法（最も利用されている蛍光マイ
クロビーズ法）は、細胞コロニーなどの細胞
「群」を対象とした広範囲計測には不向きで
ある。このような細胞群を形成する上皮細胞
や内皮細胞は、癌や動脈硬化の進展メカニズ
ムの研究対象として重要であり、とりわけ昨
今その中で細胞収縮力が果たす役割に関心
が向けられている。その点において、本研究
で開発する技術は細胞群、さらにはその中の
個々の細胞における収縮力をも評価でき、大
きく研究対象を広げられる点において革新
的であると言える。	
 
２．研究の目的 
	 近年、が重要な役割を果たしていることが
分かり、注目されている。従来の収縮力測定
方法は実験が難しく、関連研究の深化と裾野
拡大を妨げる要因となっている。本研究では、
細胞の収縮力を簡便に定量評価できる新し
い方法を開発する。本研究を通して当技術の
汎用性と有効性が示されれば、従来法の多く
の欠点を克服していることも鑑み、当技術は
革新的な細胞収縮力研究手法として広く役
立てられると期待できる。 
 
３．研究の方法 
	 シリコーンエラストマー（SEと略記）を培
養皿に一定量滴下し、固定回転数・時間でス
ピンコートし、硬化させる。酸素プラズマ発
生装置の電極上にヒーターを設置し、その上
にこの培養皿を固定する。この培養皿には、
あらかじめ観察面のガラスよりも熱膨張係
数の高い材料 A（主にポリスチレンを使用）
を周囲に取り付けておく。一定温度 B（条件
によって異なるが 40 度程度）に加熱した状
態で低真空状態（20パスカル）となるように
脱気し、そのまま高電圧をかけて酸素プラズ
マを一定時間SE表面に照射する。その結果、
SE の主鎖の一部を成す Si が二つの酸素原子
Oによって拘束されるために、巨視的には弾
性率が高くなるとともに、酸素原子の付加に
より親水的となる。この改質は PDMSの表層
から 5nm（X線光電子分光による測定）以内
で起こる。つまり、柔らかい SE の表面に硬
い改質 SE の薄膜が形成される。この後に培
養皿を大気圧および実験温度に戻し、熱膨張
係数の高い材料 Aが収縮して改質 SEを圧縮
する。ちょうど改質 SE の座屈ひずみ（圧縮
によってシワが生じるまでに必要な変形量）
を解消するように初期温度 B を設定すれば、
その後に接着させた細胞が収縮した場所に
微小なシワを生じさせることができる。改質
SEは親水的であり、細胞外マトリクスを事前
にコーティングのうえ任意の接着細胞を播
種することができる。さらにこの技術を、パ

ターニング技術と併用すれば、上記の材料 A
を用いずとも高い感度を有する改質 SE を得
ることができる。このシワは、細胞の収縮量
に依存して基板表面に可逆的に現れ、シワの
方向は（各位置における主たる）収縮方向と
垂直の角度を成す。シワの振幅は 30〜300nm
（原子間力顕微鏡による測定）であり通常の
位相差顕微鏡によって明確に観察でき、蛍光
標識を必要としない。細胞の増殖率は完全な
平面基板に培養したときと有意な差はなく、
シワの存在は細胞の動きに特に影響を及ぼ
さない。画像解析によりシワを自動抽出し、
シワの長さ・本数・輝度を算出するソフトの
開発も併せて行った。 
	
４．研究成果	
	 細胞を用いた実証実験を幾つか行った。二
例を挙げると、まず慢性腎炎との相関が高い
非筋 IIA型ミオシンの変異体を作製して腎細
胞に強制発現し、野生型と比べて細胞の形態
については大差がないものの、細胞収縮力に
有意な減少をもたらすことを明らかにした
（発表論文②に該当）。また、上皮細胞が集
団移動する際に前縁に位置する間葉系細胞
状の形態を獲得する細胞について、周囲の上
皮細胞よりも大きな収縮力を発生すること
を明らかにした（発表論文③に該当）。また、
個々の上皮細胞の形態と主たる収縮力の方
向には特定の相関があることを見出した。 
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