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研究成果の概要（和文）：原子間力顕微鏡（AFM）を用いて発生胚の弾性率と張力を分離する技術を開発するこ
とを目的とした。ボルツマンの重畳原理に基づく接触理論を考慮して、非線形力応答曲線を解析することにより
胚細胞の弾性と粘性の分離する技術を構築した。本手法を用いて、初期発生胚、および神経胚のレオロジー特性
の時空間挙動の計測に適用した。初期胚の動物極側と植物極側の細胞分裂期の粘弾性挙動（レオロジー）は類似
の挙動をすることが分かった。発生胚系の弾性率と張力の測定を分離して決定する手法を利用し、神経胚形成過
程における弾性率と張力の時空間挙動を評価することができた。

研究成果の概要（英文）：In this study, I developed an atomic force microscopy technique allowing 
elastic modulus and tension of developing embryos. The AFM relied on the measurement of nonlinear 
force curves, which were analyzed with Boltzmann's superposition principle. Using the AFM technique,
 I investigated the spatiotemporal dynamics of the mechanical properties of  embryonic cells in the 
early cleavage and neurula stages. I found that the rheological properties of cells during cell 
division were similar in the animal and vegetal hemispheres. Furthermore, I estimated embryonic 
cells' elastic modulus and tension during the neurula stage.

研究分野： 生物物理学
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研究成果の学術的意義や社会的意義
発生胚の形成メカニズムを理解することは、基礎生物学的および再生医工学的に重要である。発生胚の時空間的
な構造変化は、力学的な相互作用により制御されているが、その1細胞レベルの挙動は計測法の欠如により、未
知な点が多い。本研究では、胚形成過程の細胞の弾性率や張力、および粘弾性（レオロジー）を1細胞レベルで
計測可能な原子間力顕微鏡（AFM）技術を開発した。そして、初期胚および神経胚のメカニクスの計測に成功し
た。したがって、本研究で開発したAFMは、今後の胚形成過程の研究において極めて有用な手法を提案すると期
待される。

※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 
1 細胞の弾性や粘性は、細胞運動、細胞分裂等の様々な細胞機能に関係している。生物個体
を形成する細胞集団においても、細胞の力学物性が形態形成に重要な役割をしていると考
えられている。しかし、細胞集団の力学計測手法は発展途上にあり、細胞集団の弾性率は不
明な点が多い。申請者は、広範囲測定が可能な AFM に動的弾性率計測技術を導入することに
より、発生胚の弾性率と張力とを分離する技術を構築できるという着想に至った。 
 
 
２．研究の目的 
原子間力顕微鏡（AFM）は、生理的条件下で細胞や組織の表面構造や力学特性を高い時間空
間分解能で計測することができる。１細胞の粘弾性計測技術が確立しつつある。一方で、組
織や発生胚のような多細胞系の弾性と粘性を区別する技術は発展途上である。また、多細胞
系の形態形成は、個々の細胞自体の弾性率だけでなく、細胞間の張力が重要な役割をしてい
るが、細胞の弾性率と張力を分離する技術は確立していない。本研究では、AFM を用いて発
生胚の弾性・粘性を定量化し、弾性率と張力を分離する技術を開発することを目的としてい
る。 
 
 
３．研究の方法 
正立型光学顕微鏡をベースにした広範囲走査が可能な原子間力顕微鏡（AFM）を構築し、そ
れを拡張することで、短期間で研究目的の達成を目指した。この AFM は、対物レンズを通じ
てレーザー光をカンチレバー背面に照射し、その反射光をフォトディテクターで検出する
光てこ法を採用している。サンプルの全体の状態は、光学顕微鏡観察により行うことで、発
生過程の AFM 測定を安定して行うことができる。本研究では、ピエゾスキャナー制御により
広範囲のフォースマッピング測定を行い、その高速化を行った。また、その他の新規マッピ
ング方法を提案した。発生胚の表面の凹凸は大きいため、通常のカンチレバー探針では、広
範囲をマッピングすることは難しい。そこで、探針に、数マイクロメーターのガラスビーズ
を直列に複数個装着した、マルチコロイドカンチレバーを用いた。これにより、初期発生胚
の卵割期から原腸陥入期、そして神経胚期のマッピング測定を行うことが可能になった。そ
して、発生胚の力学特性を１細胞レベルで解析した。 
 
 
４．研究成果 
ボルツマンの重畳原理に基づく接触理論を基に、非線形力応答曲線を解析する手法を構築
した。非線形力応答曲線を取得する際の速度を変化させて、その計測値の定量性を評価した
結果、サンプルの粘弾性を一意に決定できることを示した。さらに、多細胞系として上皮細
胞ドームを利用して、弾性率と張力の測定を分離して決定する手法を提案した。本手法で解
析した結果は、先行研究の数値計算結果とも良い一致をしたことから、半定量的な解析が可
能であることが分かった。次に、上記 AFM 技術を、初期発生胚、および神経胚の粘弾性挙動
（レオロジー）の時空間挙動の計測に適用した。1細胞のレオロジーは、バネダッシュポッ
ト要素に代表される線形粘弾性モデルとスケールフリーのガラスレオロジーモデルに大別
される。多細胞系のレオロジーがどのようなレオロジーモデルで表現できるかは未明な点
も多く、さらに発生胚のレオロジーモデルは不明であった。本実験の結果、初期発生胚の細
胞の粘弾性（レオロジー）特性は、べき指数関数的な挙動を示すことが分かった。また、初
期胚の動物極側と植物極側において、細胞分裂期のレオロジーは類似の挙動を示すことが
分かった。また、植物極側と動物極側において、レオロジー変数の相関性は異なる挙動を示
すことが分かった。さらに、神経胚形成過程における弾性率と張力の時空間挙動を評価した。
これらの研究の結果、1細胞レベルで、細胞の力学特性の変化を追跡できることが分かった。
従来の発生胚の力学測定では、発生過程の力学特性の変化を追跡することはほとんど例が
なく、さらに 1細胞レベルの計測は本申請者の AFM 計測以外にない。 
組織形成メカニズムを理解することは、基礎生物学的に重要である。また、個々の細胞が

どのような時空間挙動で分裂し、また分化し、それが力学特性と関係しているかを理解する

ことは、再生医工学においても基本的に重要である。特に発生胚形成の時空間的な構造変化

は、力学的な相互作用により制御されているが、その 1細胞レベルの挙動は計測法の欠如に

より、未知な点が多い。本研究では、胚形成過程の細胞の弾性率や張力、および粘弾性（レ

オロジー）を 1 細胞レベルで計測可能な原子間力顕微鏡（AFM）技術を開発した。そして、

初期胚および神経胚のメカニクスの計測に成功した。したがって、本研究で開発した AFM は、
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