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研究成果の概要（和文）：細胞は自ら発生する内因性収縮力の大きさに応じて機能調節を行う。しかしながら、
細胞内因性収縮力と機能調節の関係を網羅的に調べる方法はなく、特に細胞機能調節に関わる細胞内シグナルや
薬剤の評価は限定的なものに留まっていた。そこで収縮力を高いハイスループットで定量評価することができる
マルチウェルプレートシステムを開発した。これを遺伝子や化合物のライブラリーに適用して、収縮力制御化合
物のスクリーニングができることを実証した。

研究成果の概要（英文）：Cells regulate their function according to the contractile force that the 
individual cells generate. However, it remains unclear regarding the detailed relationship between 
the cell functions and contractile force because of the lack of methodologies allowing comprehensive
 analysis on the relationship. Here, we have developed a new method that allows us to quantitatively
 evaluate the cellular contractile force with a high-throughput analysis capability. We demonstrated
 with the new system that some molecular regulators are found to be effective for modulating the 
cellular contractile force.

研究分野： 細胞バイオメカニクス
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研究成果の学術的意義や社会的意義
細胞の「収縮」に関する研究と言えばこれまで主に筋肉（骨格筋、心筋、平滑筋）に関するものが主なものでし
た。しかし昨今、「非筋」細胞における微小な収縮が、広範な細胞機能の調節に重要な役割を果たしていること
が明らかにされています。本研究では非筋細胞の収縮の程度を高い実験効率で評価できる新しい装置の開発を行
いました。この装置を用いた実験により、非筋細胞の収縮を制御する薬剤の同定を行いました。これにより非筋
細胞内の収縮能の調節およびそれに依存した諸機能の分子機構の解明につながることが期待されます。
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１．研究開始当初の背景 
創薬分野では、既存化合物から新たな医薬品を創成するドラッグ・リポジショニング（DR）と
呼ばれる概念が注目されている。また、生物学分野では細胞の収縮力が多様な機能を果たしてい
ることが分かり、注目されている。しかしながら、細胞の収縮力と機能調節の関係を網羅的に調
べる方法はなく、特に細胞機能調節に関わる細胞内シグナルや薬剤の評価は限定的なものに留
まっていた。 
 
２．研究の目的 
本代表研究者が最近開発した、「個々の細胞が発生する微小な収縮力を簡便かつ高感度で定量評
価できる新しい測定技術」を DRのためのアッセイ技術として利用し、疾患細胞の収縮力の回復
を導く薬剤を新たにスクリーニングすることを目的とする。さらに、希少疾患の原因遺伝子の変
異・欠損と、多様な機能を有する細胞収縮力の関係性を網羅的に調べうる、新しい技術として発
展させるための基礎を築く。 
 
３．研究の方法 
独自のマルチウェルプレートを作製して細胞内因性の張力依存性を調べることができるシステ
ムを開発する。具体的には、プラズマ処理を行った細胞培養用基板を作製し、細胞が収縮力を発
生した際の基板の変形を読み取り、収縮力へと換算できるシステムを構築する。これをマルチウ
ェルプレートで実施することにより、ハードウェアの観点からスループットを向上させる。また、
ソフトウェアの観点からもスループットと正確性を上げるために、高速フーリエ変換解析と機
械学習（ディープラーニング）をそれぞれ取り入れて比較を行う。	
	
４．研究成果	
細胞形態が十分に基板上で拡がっているときは高速フーリエ変換解析を用いて精度よく計測を
行うことができるが（図 1）、特に細胞の形態が十分に拡がっていない場合は精度が落ち、一方、
ディープラーニングによる計測では人間の認識と同程度に基板変形を読み取ることができた。
これらの研究により、取得画像から細胞収縮性の定量化までをほぼ全自動にすることができた。
このシステムを特定のタンパク質ファミリー（図 2）や遺伝子変異（図 3）、また化合物ライブラ
リーなどに適用して、個々の化合物の細胞収縮制御の程度について、従来法よりも遙かに高いス
ループットにより評価できることを実証した。以上より、本質的な点について当初期待通りの成
果を得ることができた。	
	

	

図 1	細胞（6 例）と基板変形の様子（Ichikawa	et	al.,	2017）	
	

	

  
図 2	 特定のタンパク質ファミリーに関する収縮力評価（Ichikawa	et	al.,	2017）	
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図 3	 （Fukuda	et	al.,	2017）	
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