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研究成果の概要（和文）：本研究では，細胞内の張力分布を直接操作することで，細胞分裂や増殖性にどのような影響
を与え得るか調べた．マイクロピラー基板上で細胞を培養し，ピラーの変形量から細胞接着部の張力を計測し，細胞に
変形を加えながら細胞内張力分布を計測・操作する手法を開発した．これを用いてヒト子宮頸がん由来細胞株（HeLa細
胞）に対し，引張りを加えたときの，細胞分裂への影響を調べた．有糸分裂開始直前に，染色体赤道面に垂直に引張り
を加えると，当初の向きと直行方向に有糸分裂が進み，やや遅れて細胞質分裂に至るという興味深い結果が得られた．
ひずみ負荷のタイミングや方向を調整して細胞分裂の方向や頻度を制御できる可能性が得られた．

研究成果の概要（英文）：In this study, we developed a technique to measure the dynamic changes in intracel
lular stress distribution during cell stretching, and we also established to manipulate intracellular tens
ion.  Using these techniques, we investigated the effects of mechanical stimuli, such as cell stretching, 
on the division and proliferation of HeLa cells.  We found that the cell spindle orientation during mitosi
s dramatically changed following cell stretching in perpendicular to the equator plane of the cells: HeLa 
cells divided in perpendicular to the stretch direction.  These results indicate that cells divide accordi
ng to mechanical factors provided by the forces applied to the cells.  Our technique would be useful in in
vestigating the mechanotransduction mechanisms of dividing cells.
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１．研究開始当初の背景 
 細胞分裂は生命維持のための基本機構で
あり，従来は，細胞骨格の一つである微小管
などの細胞内の構成要素の働きのみによっ
て精密に制御されていると考えられてきた．
一方，研究代表者は，これまでに細胞の力学
応答に関して詳細に調査してきた結果，細胞
-基質の接着状態や基質の力学特性，細胞-基
質間に作用する力の変化といった，細胞外の
力学的作用の重要性に気づき，これらが細胞
分裂過程や細胞の増殖性などに大きく影響
すると考えた．細胞が，周囲を取り巻いてい
る細胞外基質との接着部位（焦点接着斑）を
介して，細胞に加わる力の変化を感知しなが
ら，その分裂周期や成長方向を調整している
可能性があると考えられるが，この点につい
ては全く明らかとなっていなかった． 
 
２．研究の目的 
 以上の背景に基づき，本研究では，まず，
１）細胞の個々の接着部位–基質間に生じる
力を計測しつつ，それぞれの接着部位に独立
した変形を加えて細胞内張力分布を操作で
きる系を構築する．次に，２）細胞分裂過程
での核や細胞骨格の動きを詳細に観察しな
がら，個々の接着部位に生じる力の大きさ・
方向の変化を計測し，細胞と基質との接着状
態や，細胞に加わる力の大きさ・方向といっ
た力学作用が細胞分裂過程や細胞の増殖性
に与える影響を明らかにすることを目的と
した． 
 
３．研究の方法 
 まず，１）申請者らがこれまで確立してき
た，弾性マイクロピラー基板等を利用した，
細胞焦点接着斑での張力分布計測の技術を
応用し，細胞の個々の接着部位–基質間に生
じる力を計測しつつ，それぞれの接着部位に
独立した変形を加えて細胞内張力分布を操
作する方法を確立する．２）次に，細胞分裂
過程での核や細胞骨格の動きを詳細に観察
しながら，個々の接着部位に生じる力の大き
さ・方向の変化を計測し，細胞と基質との接
着状態や，細胞に加わる力の大きさ・方向と
いった力学作用が細胞分裂や細胞の増殖性
などに与える影響を明らかにしていく． 
 
４．研究成果 
１）力学刺激負荷中の細胞張力分布・細胞分
裂過程のその場計測システムの確立 
 まず，力学刺激負荷中の細胞張力分布・細
胞分裂過程のその場計測系の確立に着手し
た．シリコーンラバー製のマイクロピラー基
板上で細胞を培養し，個々のピラーの変形量
から細胞の接着部位での張力を正確に計測
する技術を確立し，このピラー基板ごと単軸
引張や圧縮を加えながら細胞分裂過程での
細胞内張力分布を精密に計測できる手法を
開発した．また，単軸引張だけでなく，シリ
コーンラバー基板上で細胞を培養しながら，

顕微鏡観察下で基板を円筒（インデンターリ
ング）に押し付けて全方向に均等に引張や圧
縮を負荷する等二軸引張装置を試作した．こ
の装置のインデンターリングの断面形状を
真円ではなく楕円等にすることによって，単
軸引張を負荷することも可能となった．リン
グを回転させることで楕円の長軸方向を変
更し，任意の方向に引張ひずみを負荷できる
機構を開発した．さらに，これまでに開発し
た磁気駆動式ピラーを用い，局所的に磁場を
形成できる磁気ピンセットを作製して外部
から磁場を負荷し，細胞の特定の焦点接着斑
に独立した変形を加え，その後の細胞分裂を
詳細に観察できる実験系も確立した． 
 これらの成果は，日本機械学会 第 22 回バ
イオフロンティア講演会（2012.10.5-6，弘前）
や Biomedical Engineering Society 2012 
Annual Fall Meeting 2012（2012. 10. 24-27，
Georgia World Congress Center Atlanta, Georgia, 
USA）などで発表した．また，これらの内容
をまとめて Journal of Biomechanical Science 
and Engineering 誌に投稿し，掲載された論文
(Nagayama K et al, Journal of Biomechanical 
Science and Engineering, 7, 130-140, 2012)は，
2012 年度の Paper of the Year Award と 
Graphics of the Year Award を同時受賞した
(http://jbse.org/awards/2012.php)． 
 
２）力学場操作による細胞分裂制御  
 １）にて構築した力学刺激負荷中の細胞分
裂過程のその場計測システムを用いて，特に
ヒト子宮頸がん由来細胞株（HeLa 細胞）を
対象に，有糸分裂，細胞質分裂の過程にて引
張ひずみを負荷したときの，その後の分裂過
程に与える影響を調べた．有糸分裂開始直前
に，その染色体赤道面に対し垂直方向に 10％
程の引張りひずみを負荷すると，染色体集団
が回転し，当初の向きと直行方向に有糸分裂
が進み，やや遅れて細胞質分裂に至るという
興味深い結果が一部で得られた．一方で，有
糸分裂が完了した細胞に対して同様の引張
りを加えても，細胞分裂の方向に変化が生じ
なかった．このように，ひずみ負荷の方向や
タイミングを考慮することで，細胞分裂の方
向や頻度を制御できる可能性が得られた． 
 さらに，微細加工技術で作成したマイクロ
ピラーや側面に凹凸を持つマイクロ流路を
用い，細胞核に局所的に変形を加えることが
できる基板を試作した．これらを用いて血管
平滑筋細胞の核の形態を拘束しながら培養
をすると，血清含有培地中においても，細胞
の分裂が劇的に抑制されることが分かった．
これらの成果の一部は，人工臓器学会誌の依
頼解説（-最近の進歩- 細胞のバイオメカニク
ス：組織再生に向けたメカノトランスダクシ
ョンの理解とその制御，人工臓器  42-3, 
205-208，2013）として紹介するとともに，現
在，データをまとめて国際誌に論文投稿準備
中である． 
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