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研究成果の概要（和文）： 
 本研究では、私たちの体の“力”を感じるメカニズムの解明に向けて研究を行ってきた。具
体的には、細胞の伸展刺激や薬物刺激に対する応答解析のための方法論をソフトリソグラフィ
ーという微細加工技術に着目して開発し、これを用いて刺激応答の解析を行ってきた。また、
高速原子間力顕微鏡という液中で分子の動きを観察する方法により、高い時間空間分解能で分
子動態の観察を行い、体内における分子動態を解明してきた。 
 
 
研究成果の概要（英文）： 
   In this research project, we focused on mechanosensitive mechanism of mammalian from 
molecular to individual level. We constructed analysis methods of mechanical and 
medicinal stimuli using softlithography to construct features measured on the micrometer 
to nanometer scale, and then employed it into stimuli-response analysis. High-speed 
atomic force microscope was applied to observe molecular dynamics in aqueous environment 
with high spatiotemporal resolution, and we elucidated molecular dynamics of the 
mechanosensitive molecules.  
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１．研究開始当初の背景 

ヒトの体は外界からの様々なメカニカル
ストレス（機械刺激）をうけ、適切に応答し

ながら生命活動を維持しているが、その分子
レベルでのメカニズムは十分には解明され
ていない。 



 
２．研究の目的 

本研究プロジェクトでは、PDMS 
(polydimethylsiloxane)を用いたソフトリ
ソグラフィーを基盤技術として、細胞への伸
展刺激の付与とその応答計測に必要な各種
要素技術を開発し、それをシステム化するこ
とにより機械受容メカニズムの解明を目指
して研究を展開する。また、高速原子間力顕
微鏡(AFM)を導入し、平面パッチクランプ法
と組み合わせることにより、細胞膜への伸展
刺激、分子動態、チャネル電流を計測する。
これまでは未知であった、機械刺激受容メカ
ニズムを分子レベルで明らかにされること
が期待できる。 
 
３．研究の方法 
(1)細胞の機械刺激応答を解析するためには、
細胞に規定された刺激を与える必要がある。
細胞は通常培養器に播種すると様々な形状
を取り、一定の形状に規定できず、したがっ
て定量的な刺激を与えることは困難である。
そこで、細胞接着分子を所望の形状に基盤面
に塗布し、足場を制御することで細胞の形状
を制御する。例えば四角形などの一定形状対
して伸展力を付与すれば、形状を制御するこ
とができる。 
(2)PDMS によりマイクロチャネルを作製し、
その中に形成されるラミナーフローの性質
を利用することで、細胞のサイズに対して十
分に高い精度で刺激を与えることができる。 
(3)機械刺激受容チャネルを動的に解析する
ためには、細胞膜断片に伸展刺激を付与しな
がらチャネル電流を測定する必要がある。そ
のため、ゴム弾性を持つ PDMS 平面パッチ電
極により細胞膜のチャネル分子に伸展刺激
を与えながら電流計測する手法を検討する。
また、細胞や分子に対する薬物刺激を時間空
間的に制御する必要があるので、マイクロフ
ルーディクスを用いた測定系を構築する。 
(4)高速 AFM によりイオンチャネルの開状態
および閉状態を観察し、開閉のメカニズムを
考察する。チャネル分子は、大腸菌の機械受
容チャネル MscL を大量発現し、精製する。 
 
４．研究成果 
(1)マイクロコンタクトプリンティング法に
より細胞の形状を規定して刺激を付与した
ところ、細胞内シグナルの伸展刺激依存的に
誘起されることが分かった。 
(2)マイクロフルーディクスにより単一細胞
への化学物質の刺激応答解析システムを構
築し、高い空間時間分解能の解析を可能にし
た。 
(3)パッチ電極に細胞を接着したところ、電
極－細胞間は適切に密着されていることが
確認でき、さらにイオンチャネル様の電流が

観測された。一方、伸展に伴い電極形状が拡
大していることが電子顕微鏡観察によって
確認でき、細胞に定量的な伸展刺激を与える
ことができるようになった。 
(4)高速 AFM により MscL の野生型と変異株を
比較検討することにより、イオンチャネルの
開閉の作用機序の解明を目指した。精製した
MscLの構造を高速AFMにより比較検討するこ
とで、閉状態及び開状態のチャネルの構造を
従来のような真空下ではなく、生きた状態と
して捉えられるようになった。 
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