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研究成果の概要（和文）：金属製の山形の鋳型を微細加工により作成し、V字溝のあるPDMSを成型した。それに上皮細
胞を入れることで、細長い初期集合形態の上皮細胞塊を作ることができた。V字溝の深さ、幅などを調節し、低倍のレ
ンズである程度の本数の溝を観察できるようになった。その結果、細胞集合のある時期で、細胞塊の縦横比が急に小さ
くなる（丸に近くなる）現象が見られ、上皮細胞がその接着を行いながら全体形状を丸く補正していく機構を持つこと
が明らかになった。

研究成果の概要（英文）：To restrict the initial morphology of epithelial cell aggregates is the purpose 
of this study. I designed a metal mold to make PDMS which has V-shaped grooves. The initial morphology of 
epithelial cell aggregates was successfully restricted by seeding cell onto this PDMS. By tuning the 
depth or width of V-shape grooves, observation of several number of V-shaped grooves was possible. As a 
result, during cell adhesion, the aspect ratios of the cell aggregates became low quickly in a special 
time window, indicating that epithelial cells have a mechanism to correct their aggregate shape to ball 
during their adhesion.

研究分野：細胞生物学
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１．研究開始当初の背景 
胚発生においては丸い卵細胞が球殻状の卵
膜、受精膜に覆われ、基本的に上皮細胞が集
まった丸い胚が発生してくる。上皮細胞を細
胞外マトリクスのゲルの中で培養するとほ
ぼ丸い形のスフェロイドが形成される。これ
らの場合、上皮細胞が丸い形を作る性質があ
るのか、一個の細胞が分裂すれば確率的に丸
くなるのが自然なのか、外側を硬い殻で覆わ
れているから受動的に丸くなるのかわから
ない。そのようなことを明確にしようと、細
胞非吸着性の丸底のプレートで上皮細胞を
集合させながら培養しても元々初期の細胞
集合が丸い形から始まるので細胞塊が丸く
なるのが受動的か能動的かはっきりせず、定
量的に計測することも困難だった。 
 
２．研究の目的 
上皮細胞の形態形成について、初期の集合の
形態を規定することで、それから起こる細胞
間接着などを経た自律的な三次元形態形成
の様子を定量的に解析する基盤とするのが
本研究の目的である。 
 
３．研究の方法 
（1）金属製の山形の鋳型を微細加工により
作成し、V字溝のある PDMS を成型する。理研
の先端光学素子開発チームの協力を得て、金
属は無電解 NiP とし、デザインした V字溝の
深さ、長さ、幅、溝間隔となるように微細加
工を依頼する。 
（2）作成した PDMS 上に乖離させた上皮細胞
（R2/7 細胞にα-カテニンを発現させた細
胞）を蒔き、それぞれ縦横比の異なる V字溝
において細胞が接着、細胞塊を作っていく様
子を観察する。その過程において問題点があ
れば形状のデザインにフィードバックする。 
 
４．研究成果 
(1) 金属の鋳型作成と PDMS 成型 
 

  図 1 微細加工された金属の鋳型                       
                      
V 字溝のサイズ、間隔をデザインし、鋳型の
作成を依頼した。出来上がった鋳型から、
PDMS を成型した。この PDMS 成型法も理研先
端光学素子開発チームから学んだ。鋳型に入
れて成型した PDMS を滅菌し、上皮細胞を入
れることで、細長い初期集合形態の上皮細胞
塊を作ることができた。V字溝の深さが浅く、
溝の間隔が狭いと、隣接する溝の細胞、溝の

間のあぜ道当たる部分に載った細胞などが
接着を起こしてしまい、忠実に形を制限でき
なくなることがわかり、V 字溝の深さ、幅な
どを調節した。また、低倍のレンズ（2.5 倍）
であ程度の本数の溝を観察できるようにな
った。 

図 2 それぞれ縦横比の異なる V 字溝とそれ
を満たす解離した上皮細胞。時間はゼロでこ
れから細胞接着が開始する。 
 
その結果、細胞集合のある時期で、細胞塊の
縦横比が急に小さくなる（丸に近くなる）現
象が見られ、上皮細胞がその接着を行いなが
ら全体形状を丸く補正していく機構を持つ
ことが明らかになった。 

 
図 3 17 時間後の様子。長方形の初期形状で
あったものも基本的には丸い形の細胞塊に
変化している。縦横比がある程度より大きい
と一つの細胞塊にならず、2、3に分離するこ
とが起こる。 
 
初期の形態の縦横比がかなり大きい場合、細
胞塊は 2、3 の塊にちぎれる事もあった。こ
れも長軸を短くしようとする力が働いてい
ることの反映であると考えられる。このよう
な、初期の形状にかかわらず、全体を丸くし
ようと形を補正していく現象が、どのような
構造形成や力の感受を伴うのかなどの実験
を今後この系を利用して明瞭にしていきた
い。PDMS への「サイトップ」コートにより細
胞の PDMS への接着を極力防いでいるが、現
在のところ、やや効果にブレがある。それで
も細胞集合の初期形態を限定する加工培養
基質に関しては概ね実用レベルのものがで
きたと考えている。 
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