
北海道大学・情報科学研究院・教授

科学研究費助成事業　　研究成果報告書

様　式　Ｃ－１９、Ｆ－１９－１、Ｚ－１９ （共通）

機関番号：

研究種目：

課題番号：

研究課題名（和文）

研究代表者

研究課題名（英文）

交付決定額（研究期間全体）：（直接経費）

１０１０１

基盤研究(B)（一般）

2020～2018

細胞のエルゴード性を利用したがん細胞力学診断・アッセイ法の開発

Mechanical diagnosis and assay of cancer cells based on cell ergodicity

７０２８０９９８研究者番号：

岡嶋　孝治（OKAJIMA, TAKAHARU）

研究期間：

１８Ｈ０１８５０

年 月 日現在  ３   ８ ２３

円    13,600,000

研究成果の概要（和文）：本研究では、原子間力顕微鏡（AFM）を用いて、がんの進行度を1細胞単位で力学的に
同定する新手法の開発を目的とした。1年目は、細胞形態を制御可能なマイクロパターン基板を作製し、１細胞
レオロジーを網羅計測できる広範囲AFMシステムを開発した。２年目は、マイクロパターンの形状を変化させる
ことにより、細胞診断能が変化する可能性があること、そして、その細胞診断能が細胞内の空間位置に強く依存
することを見出した。3年目は、細胞の力学特性だけでなく、細胞形状も細胞診断の有用な指標になることを見
出した。また、細胞レオロジーの時間領域に依存して、細胞力学に関係する細胞構造が変化する可能性があるこ
とを見出した。

研究成果の概要（英文）：We studied a platform of atomic force microscopy (AFM)-based system that 
diagnoses normal and cancerous cells at the single cell level. We developed micro-fabricated 
substrates for patterning single cells and an AFM system allowing a large number of cells adhered on
 micro-patterned substrates. Using normal and pre-cancer cells, we found that the classification 
accuracy is highly dependent on the micro-patterned geometry and the measurement locations within 
the patterned cells. Furthermore, we found that the shape (height) of micro-patterned cells is also 
a useful indicator for single cell mechanical  diagnosis. In addition, we found that AFM had a 
potential to map the intracellular structures at their characteristic time scales. 

研究分野： 生物物理学

キーワード： 原子間力顕微鏡　細胞メカニクス　がん細胞　細胞力学診断
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研究成果の学術的意義や社会的意義
がん細胞を1細胞単位で診断する技術は、究極のがん早期発見技術と言っても過言ではない。本研究では、原子
間力顕微鏡（AFM）を用いて、がんの進行度を1細胞単位で力学的に同定する新手法を開発した。各種細胞の形態
制御が可能なマイクロパターン基板と細胞力学特性の精密計測法を駆使して、１細胞レオロジーの網羅計測が可
能な広範囲計測が可能なAFMシステムを開発した。本研究から、原子間力顕微鏡を用いた時間空間細胞力学計測
によりがん細胞の診断が可能になった。今後は、細胞力学診断の高速化や様々な部位のがんへの適用およびアッ
セイの研究を開拓する必要がある。

※科研費による研究は、研究者の自覚と責任において実施するものです。そのため、研究の実施や研究成果の公表等に
ついては、国の要請等に基づくものではなく、その研究成果に関する見解や責任は、研究者個人に帰属します。
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１．研究開始当初の背景 
がん細胞は、正常がいきなりがん細胞になるのではなく、長期間にわたりがん遺伝子やがん抑制
遺伝子にいくつかの変異が生じることによって発症すると考えられているが、がん化と遺伝子
メカニズムの全容は未解明である。一方で、近年、細胞の力学特性のような物理学的量が、がん
の進行度に依存して変化し、この細胞の力学特性の変化が、がん細胞の浸潤・転移に重要な役割
をはたしていると考えられている。そこで、本研究では、申請者が近年開発した原子間力顕微鏡
（AFM）の粘弾性（レオロジー）計測技術を駆使して、正常細胞とがん細胞のレオロジー変数の
新規な力学診断法の開発を行った。 
 
２．研究の目的 
本研究では、AFM 技術を駆使して、がんの進行度を 1 細胞単位で力学的に同定する新手法の開
発を目的とした。1 年目は、細胞形態を制御可能なマイクロパターン基板を作製し、１細胞レオ
ロジーを網羅計測できる広範囲 AFM システムを開発することを目的とした。２年目は、マイク
ロパターンの形状を変化させることにより、細胞のエルゴード性、およびその診断能について調
べることを目的とした。またサンプル形状やサンプルの細胞間相互作用に依存する AFM 力学計
測技術の開発を行った。3 年目は、細胞診断の指標として、AFM で測定される力学情報と形状
（高さ）情報の利用を検討することを目的とした。 
 
３．研究の方法 
様々な幾何学的形状に細胞をパターン化するマイクロ加工基板、および、平面・立体の次元を制
御したマイクロ加工基板を作製した。正立型光学顕微鏡に AFM レオロジー計測装置を搭載した。
対物レンズを用いた光てこ法を用いて、細胞サンプルの操作性を向上させ、広範囲スキャナー
（設備備品費で購入）を用いて、mm スケールのサンプルの高速測定を実現した。 
 
４．研究成果 
（１）研究成果の概要 
AFM による細胞レオロジー計測
法を図１に示す。本手法の利点
と 限 界 等 に つ い て 整 理 し
（Efremov et al. Soft Matter 
2020）、AFM 細胞診断技術に利用
した。特に、本研究では、応力緩
和測定法とフォースモジュレー
ション法を用いて、細胞の空間
マッピング測定を行った。 

図１ AFM による細胞レオロジー計測法 
 

 基板に接着した細胞の表面の凹凸によって、細胞の力学量は見かけ上変化する。これは AFM の

長い間の課題であったが、その細胞表面傾斜依存性を調べた（Fujii et al. AIP Advances 2019）。

その結果、細胞のような柔らかいサンプルは、傾斜角に対して常にヘルツモデルに近似的に従う

こと（図２a-c）そして弾性率のマスターカーブが存在すること（図 2d）が分かった。 

 
図２ 表面傾斜のあるサンプル(a)のフォースカーブ(b)と見積もられたヤング率値(c)。見積も

られたヤング率は傾斜角に対して単調に減少する（d）。 

 

そして、押込みの経路に依存しないように非対称なずり応力を無視したモデルを用いて、見積も

られた弾性率から真の弾性率を算出する解析解を導出することができた（図 3）。これにより、

細胞の形状に依存せずに、細胞の弾性率を精密に計測できる手法が確立した。 



 

 

 

図３ （a）未受精卵（赤）とアクリルアミドゲル

（青）の弾性率の傾斜角依存性。(b)押込みの経路

に依存しない非対称なずり応力を無視した修正

ヘルツモデル。(c)修正ヘルツモデルを用いて見

積もったヤング率の傾斜依存性。 

 
 細胞力学診断において、細胞力学特性を決定
する構造の起源を理解することは重要である。
そこで、フォースモジュレーション法を用い
て、細胞レオロジーと細胞内骨格の空間測定を
行った（図4）。その結果、AFMで見積もられる細
胞レオロジーと細胞骨格（アクチン線維）の密
度の関係が、磁気ビーズマイクロレオロジーで
得られる関係と一致しないことを見出した
（Tanaka et al. Jpn. J. Appl. Phys. 2020）。
また、マイクロパターンの形状を変化させるこ
とにより、細胞診断能が変化する可能性がある
ことが分かってきた。また、その細胞診断能が
細胞内の空間位置に強く依存することが分かっ
てきた。さらに、力学特性だけでなく、細胞形
状も細胞診断の有用な指標になる可能性がある
ことを見出した。本結果は、AFMの細胞力学診断
の基礎として重要である。 
 細胞の力学物性は、細胞間相互作用に影響す
ると考えられているが、その詳細は不明であ
る。がん腫瘍組織を１細胞単位で測定すること
を可能にするには、細胞間相互作用が細胞弾性
率に及ぼす影響を調べることが重要である。そ
こで、単層細胞の弾性率の空間分布測定を行っ
た（Fujii et al. Biophys. J 2019）。その結
果、細胞の弾性率は均一ではなく、空間的なド
メイン構造を有することを見出した（図5）。そ
して、このドメイン構造は、アクチン線維を脱
重合することにより消滅し、さらに、細胞間接
着たんぱく質の１つのであるEカドヘリンを阻害
しても有意にドメインサイズが減少することを
見出した。このような多細胞系のAFM計測は、は
じめての研究例であるが、これは本研究課題の
AFM装置開発によって達成することができた。ま
た、今回の測定は、単層の正常細胞の測定であ
るが、正常細胞とがん細胞の共培養系の細部御
力学物性調べることも可能であり、今後はその
ような計測を通じて、細胞間相互作用存在下の
がん細胞診断の１細胞解析の探求を行う必要が
ある。予想を超える成果として、本AFM技術の
一部は発生胚計測にも有用であることを示し
た。 
 

図４ マイクロパターン細胞の AFM 計測(a)と細胞骨格密度測定(b)の概念図。 
 
（２）結論 
本研究では、原子間力顕微鏡（AFM）を用いて、がんの進行度を1細胞単位で力学的に同定する
新手法を開発した。AFMを用いた１細胞力学的診断システムを開発し、細胞のエルゴード性を
満足する最適条件を探索した。細胞力学特性を精密に計測する手法を考案し、マイクロパター
ンの形状を変化させることにより、細胞診断能が変化する可能性があること、その細胞診断能
が細胞内の空間位置に強く依存することを見出した。また、力学特性だけでなく、細胞形状も
細胞診断の有用な指標になる可能性があることを見出した。そして、予想を超える成果とし
て、本AFM技術の一部は発生胚計測にも有用であることを示した。以上の研究から、AFMを用
いた時間空間細胞力学計測によりがん細胞の診断が可能になった。今後の課題は、細胞力学診
断の高速化や様々な部位のがんへの適用およびアッセイである。 
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