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研究成果の概要（和文）： 
 
生きている細胞を培養しつつ、active/passive マイクロレオロジー計測を遂行できる計測シス
テムを開発した。生きている細胞は周囲環境の力学的な性質を調べることで、自らの振る舞い
を決定している(力学知覚および力学適応)が、そのメカニズムは不明であった。本研究では開
発したシステムを用いて生きている細胞の力生成と非平衡力学を同時に計測することで、その
物理的メカニズムを初めて明らかにした。 
 
研究成果の概要（英文）： 
 
We developed an active/passive microrheology setup which is possible to measure 
nonequilibrium properties of living cultured cells.  Cells in general decides their 
behaviors depending on the mechanics of surrounding matrices. With the developed 
setup, we found the physical mechanism of this cellular mechano-sensing.   
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１．研究開始当初の背景 
 

コロイド粒子の運動を解析することで周

囲の媒質の局所的な粘弾性を求める手法は

総称してマイクロレオロジーと呼ばれる。熱

力学的平衡状態ではコロイド粒子の熱揺ら

ぎが、周囲の媒質の力学的性質を反映してお

り、揺動散逸定理を利用することで周囲の媒

質のずり粘弾性スペクトルが得られる

（Passive マイクロレオロジー：PMR）。また、

（交流）外場に対するコロイド粒子の変位の

応答関数から直接粘弾性を求める方法が存

在し、Active マイクロレオロジー（AMR）と

呼ばれる。研究代表者はこれまで広帯域

AMR/PMR の開発を担い、平衡状態において、

AMRおよび PMRを使用して測定された粘弾

性スペクトルが完全に一致することを示し、

マイクロレオロジーの手法としての妥当性
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を完全に証明した。 
 
２．研究の目的 
 
本研究ではアクチン/ミオシンゲルの非平衡

力学物性を記述する理論が、培養細胞にも普

遍的に適用可能であるかを実験的に検証す

る。そのために培養細胞に貪食あるいは結合

させたコロイド粒子を利用してAMR/PMR同

時計測を行う。これにより、in vivo 培養細胞

でも内部生成される応力と粘弾性が両方得

られると期待される。 
 
３．研究の方法 
 
細胞培養可能な AMR/PMR マイクロレオロ
ジー計測システムを共焦点光学顕微鏡上に
構築する。人工細胞作製や培養細胞の蛍光標
識のためのマイクロインジェクション、およ
び細胞に定量的力学刺激を加えるためのバ
イオ AFM(原子間力顕微鏡)も同じシステム
に組み込む。力生成と代謝が制御された人工
細胞を利用して、非平衡な細胞の統計力学を
構築するために必要な知見を得る。 
 
４．研究成果 
 
(1) 細胞の非平衡揺らぎと力学変換過程 

 
細胞は周囲の環境と情報のやり取りを行

いその性質を調べることで、適切な時・場所
において生命活動の維持・増進に必要な役割
を果たす。 最近になって細胞は周囲の環境
の化学的な性質のみならず、力学的な性質に
も依存して自らの振る舞い(分化、成長、運動、
物質生産等)を決定することが明らかになり
つつある。人間は物質の力学的な性質を調べ
るために、力を加えてその応答を計測する。

細胞も自らの内部に存在する筋肉(細胞骨格)
を収縮させることで力を発生させる。発生し
た力は、細胞膜上に存在する(焦点接着斑と呼
ばれる)細胞骨格と細胞外物質との間の結合
部位を通して外部環境に対する牽引力とし
て伝播する。 

これまで、細胞が外部環境の力学物性を
知覚する物理メカニズムに関しては不明な
部分が多かった。細胞内部で発生した収縮力
に起因する内部応力の分布は、細胞の形状や
内部構造の複雑さのために定量化すること
が難しい。かつ、内部で発生した収縮力が外
部環境に対する牽引力に変換される効率は、
細胞と細胞外物質の力学特性や両者の結合
の仕方といった複雑な要因によって決定さ
れるため、その力学変換過程の定量的解析が
困難であったためである。 
 そこで本研究では、単純な球状を保った細
胞の両側にコロイド粒子を接着させ、これら
を光トラップすることで細胞の力学特性と
牽引力の両者をマイクロレオロジーと呼ば
れる手法を用いて計測した(図 1)。マイクロ
レオロジーとは、コロイド粒子の運動から周
囲の媒質の力学的な性質を求める手法の総
称であり、大きく分けて active マイクロレ
オロジー(AMR), passiveマイクロレオロジー
(PMR)の２種類に分けられる[7]。AMR では、
コロイド粒子 1に外力 1( )f ω を加え、他方の
粒子 2 の変位 2 ( )u ω を計測することにより、
応答関数 12 2 1( ) /A u fω ≡ を直接求める。それ
に対して PMR では外場を加えずに 2つのコロ
イ ド 粒 子 の 揺 ら ぎ の 相 関
(

*
1 2( ) ( ) ( )C u uω ω ω= ：クロスパワースペ

クトル)を計測し、平衡状態において成立す
る揺動散逸定理( 12 "( ) ( ) / 2 BA C k Tω ω ω= )
を介して応答関数の虚部 12 "A を求める。我々
は、揺動散逸定理が成り立たない非平衡状態
においても、便宜上 ( ) / 2 BC k Tω ω を応答関
数と呼ぶ。 

 

2 12 1( ) ( ) ( )u A fω ω ω= * 12
1 2

"2 Bk TAu u
ω

=

active マイクロレオロジー passive マイクロレオロジー 

 

図 1 : 細胞に付着させた 2 つのコロイド粒子を用いたマイクロレオロジー 



 

 

 このようにして求めた応答関数の周波数
スペクトルを図 2 に示す。AMR,PMR を用いて
計測した応答関数は、揺動散逸定理が成り立
つ平衡状態では一致するはずであるが
[Science 315, 370-373 (2007), D.Mizuno et al]、細胞
がコロイド粒子に非平衡力を及ぼす低周波
数域で、両者の間に顕著な違いが見られた。
詳細な解析により、この揺動散逸定理の破れ
から、細胞が生み出している全収縮力と、そ
のうちコロイド粒子に対する牽引力として
外部環境に伝達された成分の両方が定量的
に求められることが分かった[6]。 
応募者の計測方法では、光トラップの強度が
通常の細胞にとっての外部環境の力学特性
に相当する。そこで光トラップ強度を調節し
つつ上記実験を行った結果、細胞が生み出し
た力が細胞外物質に伝播する効率は外部環
境の力学特性に強く依存することが分かっ
た。細胞が外部から加えられた力を検出する
部位(メカノセンサー)は、細胞膜上に存在し
細胞内部の細胞骨格ネットワークと細胞外
物質との間を連結する焦点接着斑と呼ばれ
る構造である。応募者の研究は、細胞外物質
が細胞自身よりも硬いときに、細胞骨格内部
で生み出された力が牽引力として効率よく
このメカノセンサー部位に伝達されること
を示している。つまり、細胞は自らが生成し
た力のうち、牽引力として外部環境に伝達す
る成分を検出することで、周囲の環境の力学
的性質を計測している。その際に細胞が自ら
の力学的な特性を「ものさし」として利用し
て、外部環境の硬さ・柔らかさを測っている。
応 募 者 は 上 記 の メ カ ニ ズ ム に よ り 、
mechano-sensing や mechanical adaptation, 
mechano-taxis といった広範な細胞の力学現
象を説明できることを主張している。本研究
は[5]に掲載された。 
 
(2) 生きた細胞骨格の非平衡揺らぎの理論解
析 

生体系は非平衡状態にあることを特徴とし
ており、内部で力学エネルギーを生成してこ
れを消費することで様々な生命活動を営んで
いる。しかしながら、こうした典型的な非平
衡システムを支配する物理が平衡系とはどの
ように異なるかよく分かっていない。いかな
る観測を行えば、非平衡システムの特性を定
量的に議論できるかすら定かではない。 
非平衡システム中におけるミクロな自由度

を観測すると(例、コロイド粒子の運動)、しば
しば熱揺らぎよりもはるかに大きな揺らぎが
観測される。最近の計測技術の向上により、
この非平衡系に特有の揺らぎ(非平衡揺らぎ)
を定量観測することが可能となってきた。そ
こで本研究では、この比較的新しい観測量を
用いて、非平衡系の特性を理解するための理
論的枠組みを与えることを目標とした。 

今回応募者が解析するシステムは、生体や
細胞中のように、粘弾性媒質中に非熱的に力
を生成する”力生成子”が分散しているシステ
ムである。塑性的な媒質中に力生成子が分散
した場合、非平衡な流動パターンや構造が生
成することが実験で確認されている。ここで
はまず、弾性的な安定構造を持つ媒質中に力
生成子が分散されている単純なシステム(架
橋した細胞骨格中にモーター蛋白質が分散し
ている場合に相当する)を理解することを目
指した。この場合、安定した弾性構造が複雑
な非平衡パターンや散逸構造の形成を阻害す
るため、観測される非平衡揺らぎは静的な媒
質において熱揺らぎと線形な非平衡ノイズが
重畳されたものとして簡単に理解できる。 
内力に関する力のつりあいのため、力生成

子は力双極子あるいは等方圧縮点としてモデ
ル化できる。生体内部力学構造は、力を生成
し伝達させる構造(細胞骨格)と溶媒である水
の混合系として理解される。そこで応募者は
これらの力生成子が水と細胞骨格からなる2
成分流体中に一様にそして等方的に分布する
場合の揺らぎの相関を求めた。こうして求め
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られた非平衡揺らぎの時空間相関と、システ
ムの力学挙動が非平衡度に依存して変化する
振る舞いを関連付ける理論モデルを提示した。
本成果は[3]に掲載された。 
 
(3) 細胞外糖衣の力学計測と制御 
 細胞糖衣とは、細胞により分泌された各種
の生体高分子により細胞膜の外側に形成され
る(通常は)薄い細胞外物質層のことであり、
ヒアルロン酸やグリコサミノグリカン等の多
糖類やこれと結合するプロテオグリカンを主
成分とする。この細胞糖衣は、細胞を力学刺
激から保護し、また分子篩として働くことで
細胞間の生化学信号伝達にも影響を与えてい
る。応募者は、HAやその他のプロテグリカン
からなるゲルの力学挙動を計測し、それらが
flexibleな荷電性高分子の絡み合いゲルとし
ていずれも定量的に理解できることを示した
[4,8]。さらにアグレカンと呼ばれるプロテオ
グリカンで処理した非常に悪性度の強い前立
腺癌細胞株(PC3)の表面に発現した厚い(～10
μm)細胞糖衣の力学的性質をマイクロレオロ
ジーを用いて初めて計測した。また、通常信
号伝達物質とは考えられていないプロテオグ
リカンが、細胞糖衣と同程度の長さの微繊毛
を発現することを発見した。この微繊毛は内
部にアクチン細胞骨格を含み、ヒアルロン酸
合成酵素を多量に細胞膜上に発現していると
考えられる。細胞糖衣の発現は癌の悪性度の
進行と歩調を合わせて進行することが知られ
ており、現在はこの細胞糖衣を介した癌細胞
と周囲媒質との間の相互作用が、癌細胞を悪
性化させる物理的機序を究明すべく研究に取
り組んでいる。本成果は、Journal of the 
royal Society Interface誌に投稿中である。 
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