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研究成果の概要（和文）：原子間力顕微鏡（AFM）を用いて、接着状態のがん細胞の進行度を1細胞単位で定量、
且つ高速に同定する新手法を開発した。細胞レオロジー計測の高速化技術とボルツマンの重畳原理に基づく細胞
レオロジー解析法の基礎技術および概念を利用し、高速な１細胞レオロジー診断技術を開発した。また、がん細
胞以外の疾患細胞や多細胞集団系への適用を検討した。

研究成果の概要（英文）：Atomic force microscopy (AFM)-methods have been studied to quantify and 
rapidly identify the progression of adherent cancer cells at the single-cell level. The high-speed 
single-cell rheology diagnosis technique has been developed by using AFM-cell rheology analysis and 
the Boltzmann's superposition principle. We also investigated application to disease cells other 
than cancer cells and multicellular population systems.

研究分野：生物物理学

キーワード： 原子間力顕微鏡　細胞

  ２版

令和

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。近年、がん細胞の
進行度と力学特性との関係性が指摘されている。本研究では、原子間力顕微鏡（AFM）を用いて、接着状態のが
ん細胞の進行度を1細胞単位で定量、且つ高速に同定する新手法を開発した。細胞レオロジー計測の高速化技術
とボルツマンの重畳原理に基づく細胞レオロジー解析法の基礎技術および概念を利用し、高速な１細胞レオロジ
ー診断技術を開発した。また、がん細胞以外の疾患細胞や多細胞集団系への適用を検討した。

※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、体内で長期間にわたり徐々に蓄積し、がん遺伝子およびがん抑制遺伝子にいくつか
の変異が少しずつ入ることによって発症すると考えられている。細胞の力学特性が、細胞疾患の
進行度に依存して変化し、この細胞の力学特性の変化がマクロな症状として現れる。原子間力顕
微鏡法（atomic force microscopy, ＡＦＭ）は、接着性細胞の力学特性を低侵襲で計測することが
できる計測技術である。また、その時間分解能はサブミリ秒からマイクロ秒レベルであり、空間
分解能もサブマイクロメーターからナノスケールであり、AFM の精度は、他の力学計測技術と
比べても極めて高い。本研究では、接着状態の細胞のレオロジー物性の細胞内空間分布を短時間
で計測し、力学的に細胞診断を可能とするＡＦＭ技術を開発することを目的としている。  
 
２．研究の目的 
本研究では、AFM 技術を駆使して、接着状態における１細胞のレオロジー空間分布を測定でき、
短時間で細胞診断を可能とする技術の開発を目的とした。1 年目は、細胞レオロジー空間分布を
計測可能なＡＦＭ技術を開発した。2 年目は、前年度に開発した細胞レオロジー空間分布を計測
可能なＡＦＭ技術を用いて、正常細胞と前がん細胞の力学特性の判別能を精密に評価した。3 年
目は、AFM 技術を、がん細胞に加えて、他の細胞疾患へ適用可能性を調べた。さらに、AFM 技
術を、多細胞系の弾性率だけでなく、張力測定への適用可能性について検討を行った。 
 
３．研究の方法 
研究計画当初は、応力緩和測定やフォースモジュレーション測定のような時間周波数領域の

計測方法を拡張することを考えていたが、研究の過程で、フォースカーブ測定から細胞のレオロ
ジーを精密に評価できることが分かった。そのため、時間周波数領域の計測方法に加えて、フォ
ースカーブに１細胞のべき指数レオロジー特性を用いた解析を施すことで、細胞レオロー変数
を決定する解析法を構築した。また、これを実現するために、多数のパターン細胞を測定可能な
広範囲ＡＦＭ装置を正立型光学顕微鏡に実装した。本ＡＦＭシステムは、光学顕微鏡像から、パ
ターン化した１細胞の位置を同定し、その画像を解析することにより、自動的に個々の細胞のレ
オロジーを計測することが可能になる。これらの開発により、高速な 1 細胞力学診断が可能にな
る。 
 
4．研究成果 
（１）研究成果の概要 
細胞弾性率と細胞形状がこれらの細胞の判定にどの程度有効であるかを調べた（図 1）。その
結果、AFM で計測した、細胞の弾性率および細胞形状の 2 つの計測データは、細胞診断に有効
であることが分かった、また、異なる細胞内測定位置のデータを適切に組み合わせることにより
判別能が有意に向上することが分かった（論文投稿中）。このような細胞診断は、ＡＦＭとマイ
クロパターン基板との併用により初めて達成できた。さらに、細胞力学計測をレオロジー物性へ
展開することによる細胞
診断能を評価した。その結
果、細胞診断能が、細胞パ
ターン形状にも強く依存
することが分かった（論文
投稿準備中）。さらに、本
研究で開発した AFM シス
テムは、1 細胞だけでなく
多細胞系への適用できる
ことが分かった。       図 1 AFM による 1 細胞診断測定の概念図。 
 

AFM フォースモジュレーション法を駆使して、循環器系疾患細胞のレオロジー計測に適用可
能であることを分かった（論文掲載）。これらの研究は、AFM 細胞計測技術が、がん細胞だけ
でなく、様々な細胞疾患の診断に利用できる可能性を示唆した。さらに、AFM 技術を用いて、
3次元の構造を有する上皮単層細胞の力学計測への適用を試みた。パターン基板上に内腔構造を
有する上皮細胞シートを用いて、上皮細胞シートに働く平均の張力の大きさは既知であったが、
細胞レベルの張力分布は不明であったため、AFM マッピング測定を行った。 
その結果、上皮細胞の弾性率と一緒に、上皮細胞間に働く張力を定量計測できることを明らか

にした（論文掲載）。そして、その力学特性を 1 細胞レベルで明らかにすることができた。これ
らの研究は、本研究で用いた AFM 技術は、単離した 1 細胞だけでなく、組織様の多細胞サンプ
ルや組織の力学計測に適用できる可能性を示唆した。 
 本 AFM 計測技術は、がん患者から採取したがん周辺細胞の力学物性計測にも適用した。がん
関連線維芽細胞の力学物性を評価した。がん関連線維芽細胞は、臓器の内側と外側の線維芽細胞



 

 

に変化が生じることが示唆されていたが、AFM 計測の結果、そのレオロジー特性に有意な違い
が存在することが分かった（論文投稿準備中）。このような線維芽細胞間の違いは、細胞の細胞
骨格構造や並進運動性にも見られることが分かった。 
 また、本 AFM 計測技術を、発生胚のような多細胞計測にも応用した。その結果、初期発生過
程の細胞のレオロジーは、1 細胞レベルで変動することが分かった。その変動は、細胞分裂によ
り生じるだけでなく、非細胞分裂時でも特定の細胞で生じることが分かった。そして、AFM に
より、そのレオロジー変化を、1 細胞内分解能で捉えることができた。1 細胞診断の高速化を行
うために、AFM それ自身の高速化が不可欠であるが、同時にソフト的な高速化の可能性につい
ても検討した。その実現に向けて、圧縮センシング法を用いて、短時間でマッピング測定データ
を得る方法を検討した（論文掲載）。 
 
（２）結論 
原子間力顕微鏡（AFM）を用いて、1細胞診断技術の高速化に関する研究を行った。応力緩和
測定やフォースモジュレーション測定のような時間周波数領域の計測方法に加えて、フォース
カーブから細胞レオロー変数を決定する解析法を構築した。多数のパターン細胞を測定可能な
広範囲ＡＦＭ装置を正立型光学顕微鏡と一体化し、光学顕微鏡像からパターン化した１細胞の
位置を同定し、その画像を解析することにより、自動的に個々の細胞のレオロジーを計測する
ことを可能にした。細胞の弾性率および細胞形状の2つの計測データを適切に組み合わせること
により判別能が有意に向上することが分かった。また、細胞力学計測をレオロジー物性へ展開
することによる細胞診断能を評価した。その結果、細胞診断能が、細胞パターン形状にも強く
依存することが分かった。そして、AFM法が循環器系疾患細胞やがん患者から採取したがん周
辺細胞の力学物性計測にも適用可能であることが分かった。これらの研究は、AFM細胞計測技
術が、がん細胞だけでなく、様々な細胞疾患の診断に利用できる可能性を示唆した。さらに、
内腔構造を有する上皮細胞シートや発生胚を用いて、AFM計測技術が多細胞系への適用できる
ことが分かった。これらの結果は、多細胞系の高速診断技術への可能性を示唆した。今後は、
ビデオレートでナノスケールのイメージングが可能な高速AFM技術のメカニクス計測への展開
が課題である。 
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