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研究成果の概要（和文）：本研究では、光に応答して変形する細胞培養ゲル基板を開発し、様々な時空間パター
ンを有する力学刺激を細胞に印加できる実験システムを構築した。実際に本システムを用いて、多方向かつ異方
的な力学刺激を様々な細胞に印加し、その応答を計測することに成功した。また、これら材料側のアプローチだ
けでなく、光源であるレーザー側からのアプローチによる物質操作技術の開発も進め、有機・バイオ材料の結晶
成長を自在制御できる方法の開発にも成功した。

研究成果の概要（英文）：We have developed photo-responsive cell culture substrate that can generate 
mechanical stimuli with various spatio-temporal patterns. We succeeded in evaluating cell 
mechano-response to multidirectional and anisotropic mechanical stimuli by using the substrate. In 
addition, we also developed new optical manipulation methods for the control of growth of organic 
crystals. 

研究分野： 生物物理化学、光工学
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研究成果の学術的意義や社会的意義
近年の研究で、細胞が外部環境の伸展・収縮などの力学刺激を感知し、様々な細胞機能や形態の変化を示すこと
が明らかとなり、細胞機能発現と力学刺激との相関の解明に注目が集まっている。本研究では、従来までは難し
かった、多方向かつ異方的な力学刺激を細胞に印加できる実験システムを開発することに成功した。これによ
り、生体内で起こりうる空間不均一な力学刺激を模倣することが初めて可能となり、細胞機能発現に資する力学
刺激の時空間パターンの解明が進むことが期待できる。



様 式 Ｃ－１９、Ｆ－１９－１、Ｚ－１９、ＣＫ－１９（共通） 
１．研究開始当初の背景 
 近年の研究で、細胞が外部環境の伸展・収縮などの力学刺激を感知し、様々な細胞機能や形
態の変化を示すことが明らかとなってきた。このような細胞の力学応答の解明のため、これま
で、電動アクチュエータにより培養基板を力学的に伸縮させる方法が主に用いられてきた。し
かし、電動アクチュエータでは、基板の伸縮の空間自由度は１軸または２軸方向の単純なもの
に限られ、生体内で起こりうる空間不均一な力学刺激を模倣することは難しい。また、培養基
板が合成高分子（シリコンゴムまたはポリアクリルアミドゲル）に限られており、生体由来の
細胞機能を計測するにあたり材料選択の幅が極めて狭かった。 
 
２．研究の目的 
本研究の主要な目的は、光に応答するハイドロゲル基板を用いて、時空間軸で力学刺激が可

能な細胞培養システムを開発することにある。さらに、本培養システムを用いて、がん細胞や
間葉系幹細胞の形態変化などを誘導する力学刺激の時空間構造を明らかにする。また、ハイド
ロゲル以外にも、レーザーなどの力学刺激を駆使して、細胞を含む様々な物質を操作するため
の技術基盤を開発する。 
 
３．研究の方法 
本研究では、光に応答するハイドロゲル基板として、①光分解性ゲルと②微小管ゲルの 2種

類の細胞培養基板を構築した。①については、研究分担者である杉浦らが開発した光開裂性架
橋剤[1]を用いて、ゼラチンなどの生体材料をベースとした光分解性ゲル基板を作製した。②に
ついては、研究協力者の川村と共同で、化学エネルギーで変形する微小管ゲル基板を構築した。
また、上記の材料開発を進めると同時に、集光レーザーによる物質操作技術の開発にも取り組
んだ。 
 
４．研究成果 
(1)光応答性ゲル基板を用いた空間自由度の高い細胞力学刺激法の開発 
 ①光分解性ゲルに関しては、紫外線を照射すると、ゲル中で蓄積した膨潤力が解放され、ゲ
ルが大きく変形することを見出した。そこで、このゲル変形の最適条件（溶液、光照射、架橋
濃度など）を検討したところ、最大でマイクロニュートンレベルの力が発生することがわかっ
た。次に、本ゲル基板により細胞に力学刺激を加えたところ、細胞の突起構造（フィロポディ
アなど）に顕著な変化が表れることがわかった（図１）。そこで、本ゲルを用いて細胞に対して
異方的な力学刺激を与えることを目指し、電動ステージを用いて紫外線の多点照射を試みた。
その結果、４方向から、それぞれ異なる強度で力学刺激を与えることに成功し、空間自由度の
高い細胞力学刺激法として応用できることが明らかとなった。また、本基板上でメラノーマや
筋肉系細胞の力学応答を詳細に調べたところ、大きな力学刺激に対しては細胞は粘弾性体のよ
うに振る舞うのに対して、小さな力学刺激に対しては仮足の再構成など生化学的な応答性を示
すことがわかった。以上により、本研究計画の目標であった、空間自由度の高い細胞力学刺激
法の開発とその実証ができたと考えている。これらの成果の一部は学会で発表し、現在はその
論文化作業を進めている。 
 
 ②微小管ゲルに関しては、モータータンパク質（キネシン）と化学エネルギー（ATP）とを組
み合わせ、細胞培養条件下で動的な刺激を与えられる基板を構築した。この時、化学エネルギ
ーとして Caged ATP を用いることで、光照射をトリガーとしてゲル基板の変形を誘導し、様々
な時空間構造の力学刺激を細胞に引火できることを実証した（ACS Biomaterials & Engineering 
2016）。 
 
 ①と②の手法では、発生可能な力学刺激の大きさや時空間パターンに大きな違いがあり、そ
れぞれを相補的に使用することで、様々な細胞力学応答を詳細に調べることができると期待さ
れる。 
 
 
 
 
 
 
 
 

図１：光分解性ゲルを用いた細胞への力学刺激印加のスキーム 
 
 
(2)集光レーザーによる物質操作技術の開発 
 本研究では、（1）で述べたような材料側のアプローチだけでなく、光源であるレーザー側か
らのアプローチによる物質操作技術の開発も進めた。ここでは特に、フェムト秒レーザーによ



る多光子励起の高い空間分解能を利用して、有機・バイオ材料の結晶成長を自在制御したり、
生細胞膜の局所的な流動性を計測することに成功した。これらの成果の一部はすでに学会及び
論文にて発表しており（Nature Photonics 2016 など）、今度さらなる技術発展と汎用化を目指し
て研究を進める予定である。 
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