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研究成果の概要（和文）：本研究では，細胞の力学応答機構を解明する観点から，特に血管平滑筋細胞を対象として，
細胞骨格と核膜，核膜とクロマチン間の結合に着目し，これらの力学的相互作用と細胞の機能発現との関連性を明らか
にすることを目的とした．平滑筋分化において，アクチン細胞骨格と核膜の結合の強化，それに伴う核内クロマチンの
凝集が，細胞の収縮機能の保持に密接に関わることが見出された．また，このような平滑筋分化が実際の血管環境に近
い細胞配列状態や繰返ひずみ環境でさらに促進されること，核の変形によって細胞増殖の抑制機能が発現することが示
唆された．本研究により，細胞に備わる新たな「力学刺激－生化学応答変換機構」の可能性が示された．

研究成果の概要（英文）：The purpose of this study is to investigate the roles of the nuclear-cytoskeletal 
interactions in vascular smooth muscle differentiation. We found that mechanical interaction between 
actin cytoskeleton and the nucleus significantly increased and chromatin condensation could be observed 
clearly during smooth muscle differentiation. The cell tissue orientation and cyclic stretch mechanical 
stimulation also induced the nuclear-cytoskeletal interactions and induced the smooth muscle 
differentiation. The results of this study will provide new prospects of cellular mechanotransduction 
mechanism.

研究分野： 細胞バイオメカニクス，メカノバイオロジー

キーワード： 細胞バイオメカニクス　メカノバイオロジー　細胞骨格　細胞核　DNA　メカノトランスダクション　生
体計測
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１．研究開始当初の背景 
 細胞は，与えられた力学環境の変化に応じ
機能を変化させる．例えば，血管平滑筋細胞
は，正常な力学環境下の血管壁内では収縮要
素に富んだ「収縮型」と呼ばれる表現型を示
し，その収縮能により血管径を適切に調節し
ている．しかし，静的無負荷状態の培養環境
に曝すと，細胞骨格や核などの構造を変化さ
せるとともに，収縮機能を著しく低下させ，
増殖能，物質合成に富んだ「合成型」細胞へ
変化する．合成型細胞は，動脈硬化病変部位
でも確認されており，生体器官の健全性維持
という観点からも，力学的作用に基づく細胞
機能の変化の詳細を明らかにすることが重
要となってきている．すなわち，細胞がどの
ようにして細胞外の力学的因子を捉え，細胞
内に伝達して新たな機能を発現するのかを
明らかにすることが必要不可欠である． 
 このような観点から研究代表者は，これま
でに，細胞内の細胞骨格・核などの個々の構
成要素に生じる力の大きさ・方向の変化を定
量解析する手法の確立に取り組んできた．こ
の過程で，収縮性の細胞骨格であるアクチン
ストレスファイバに起因する細胞内の張力
によって，細胞内の核に圧縮力が作用してい
ることを明らかにした．さらに，細胞内張力
の変化に応じて核の３次元形態がダイナミ
ックに変化することや，核と細胞骨格が強固
に結合している可能性を世界に先駆けて見
いだしてきた． 
 このような細胞骨格と核との力学的な相
互作用は，細胞の機能発現過程にも密接に関
与している可能性が高い．すなわち，細胞骨
格と核膜との間の力学的結合を介し，細胞骨
格に生じる力の変化が直接的に核膜に伝達
され，核膜内面に配置された DNA（正確に
はクロマチン）の分布や，様々な遺伝情報が
コードされた DNA の転写領域にすら変化を
引き起こすといった可能性が考えられる．し
かし，これらは，現状では全く明らかとなっ
ていない． 
 
２．研究の目的 
 以上の背景に基づき，本研究では，細胞骨
格〜核膜〜クロマチン間の力学的相互作用
を計測・定量化する手法を確立し，血管平滑
筋細胞が自身の機能を大きく変化させる分
化・脱分化の過程で，これらの力学的相互作
用がどのように変化するのか，特に細胞の収
縮性・増殖性の変化との関連性を可能な限り
明らかにすることを目的とした． 
 
３．研究の方法 
（１）試料：試料には，研究代表者が力学特
性などのデータを多く蓄積するラットやブ
タの胸大動脈平滑筋細胞を適用した． 

（２）細胞骨格と細胞核の力学的結合状態の
定量化：まず，これまでに構築したパルスレ
ーザによる細胞骨格切断システムを改良し，
核周辺の細胞骨格を切断したときの核の移
動，核膜の変形およびクロマチンの３次元分
布のダイナミクスを詳細に観察できる系を
構築する．このために新規にニポウ式の高速
共焦点スキャナを導入した．そして，予め蛍
光プローブでクロマチンを可視化しておき，
細胞骨格を切断して力を解放した後の核の
移動量や変形量，核膜直下のクロマチン分布
の変化に着目し，細胞骨格の張力との相関が
あるかどうか詳しく解析した．  
（３）血管平滑筋分化・脱分化過程における
細胞骨格と核膜の結合変化の理解：動脈組織
から単離した直後の平滑筋細胞を，血清含有
培地で培養すると，増殖性の高い合成型細胞
に脱分化していく．この過程において，細胞
骨格の分布様態や核の 3 次元形態ならびに，
原子間力顕微鏡を用いて核の力学特性の変
化を詳しく調べた． 
 また，これらの脱分化した培養血管平滑筋
細胞に対し，インシュリン等の生存因子を添
加した無血清培地中で培養することで，再度，
平滑筋分化を促進させることができる．この
過程において，細胞核周辺のアクチンストレ
スファイバの３次元的な分布様態を共焦点
顕微鏡で詳細に調べた．また，レーザアブレ
ーションシステムを利用して，個々のアクチ
ンストレスファイバを切断したときの収縮
量や，核の移動量を定量解析して，細胞骨格
の張力の変化や，核膜との結合状態の変化を
考察した． 
（４）血管内力学環境を模擬した培養系の確
立と細胞骨格〜核膜〜クロマチン間の力学
的相互作用の解析：実際の動脈壁内では，血
管平滑筋細胞が血管の円周方向に配列し，拍
動に起因する周期的なひずみ環境に曝され
ている．このような力学環境を考慮した培養
系の確立を目指した．そして，実際の血管組
織内に近い状態で細胞を配列させながら培
養し，細胞内のアクチン細胞骨格と核膜との
結合状態と核内のクロマチンの凝集変化を
詳しく解析した． 
 
４．研究成果 
（１）細胞骨格と細胞核の力学的結合状態の
定量化： 血管平滑筋細胞に対し，予め GFP
アクチンを導入して，細胞内のストレスファ
イバを蛍光可視化した．また，細胞核内の DNA
を Hoechst33342 で同様に可視化した．そし
て，パルスレーザによる細胞骨格切断システ
ムを活用して，細胞内の個々のストレスファ
イバを切断し，その後のファイバの収縮挙動
と核のダイナミクスを詳細に解析した．核の
上面のストレスファイバには，核膜表面に強



く押し付けられているものや，滑らかに核膜
を覆っているものなど，様々な様子が見られ
たので，これらの違いと，切断後のファイバ
の収縮量や核の移動量に着目して詳しく調
べた（図１）
収縮挙動の核の移動力を考慮した粘弾性モ
デルを提案し，これを用いて，ストレスファ
イバと核膜の結合力を定量化した．その結果，
核膜に押し付けられているストレ
バの方が，その他のストレスファイバに比べ
て，張力が２
有意に高いことが明らかとなった

図１：
分布するアクチンストレスファイバ
 

図２：
ファイバの収縮挙動
と核の結合力を定量化するための粘弾性モ
デル．
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