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緒緒  言言  

 
生体力学は形態学の一分野として長い歴史をもち、分子、細胞、組織の各スケールにおける機械的力の直接測定に  

基づいて、各々の階層における生命動態の力学的理解を構築してきた。一方で、分子と細胞の間の階層、1 ナノ     

メートルから 100 マイクロメートルまで長さにして 100,000 倍にもわたるメゾスコピックな階層における直接力学  

測定技術は未だ全く確立されていない。この準細胞スケールは、細胞骨格の高次構造形成、染色体の分配を始めとする、

細胞生物学における主要な研究対象である。準細胞スケールの生体力学測定技術を確立することで、様々な細胞生物学

的課題の力学的側面を解き明かして、分子からマクロスケールまでの生命動態を連続的に理解することが可能となると

考える。 
本研究は、研究代表者がこれまでに構築した細胞内磁気ピンセット技術［1］を発展させることで、生細胞内に    

おける機械的力の時空間動態をピコニュートンオーダーで精密に測定するための基盤技術を開発する（図 1）。さらに
開発した生体力学操作技術を応用して、典型的な細胞生物学的現象である 1．動物の初期発生パターンを決める    

微小管     星状体の細胞内運動［2］と、2．細胞の接着応力場を生成するアクチン骨格［3］の力学を解明する。     

これらの研究は骨格高次構造の動力学を分子スケールの力生成および細胞スケールの生体運動と結びつけて、その分子

制御機構を明らかにする。その成果は、細胞骨格が重要な役割を果たす多彩な細胞生物学的現象を物理・力学的に理解

するための一般的な枠組みとなり得るものである。 
なお本研究の一部を論文として発表した［4］。 

 

 
 

図1．本研究の概要 
本研究は定量的な細胞内磁気ピンセットを構築して細胞内構造の生体力学を解明することを目標とした。 
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方方法法、、結結果果おおよよびび考考察察  

  

11．．定定量量的的かかつつ汎汎用用性性のの高高いい細細胞胞内内力力学学操操作作技技術術のの構構築築  
研究代表者がこれまでに構築した細胞内磁気ピンセットを発展させて、ピコニュートン精度かつサブ秒で時間変調 
する細胞内力学操作が可能な実験技術を構築した。具体的には直流安定化電源とコイルおよび高透磁率材料である   
パーマロイを用いて出力がPC制御可能な高出力磁気ピンセットを構築した（図2）。特に、電磁石の先端形状を最適化
することで、100 マイクロメートル程度にわたって 100 ピコニュートン程度の外力を生成することに成功した。    

この構築した細胞内磁気ピンセットを用いて、顕微鏡下で細胞を観察しながら、細胞内の任意の場所に制御された磁力

を加えることが可能となった。 
構築した細胞内磁気ピンセットの検証として、棘皮動物の受精卵細胞内に導入した直径1ミクロンの磁気粒子に時間
変調させた外力を加えられることを実証した。100 ピコニュートン程度の振幅かつ秒単位の時間スケールで変動する 
外力を磁気粒子に印加することで、細胞直径の 100 マイクロメートルの長距離にわたって磁気粒子の運動を時空間  

変調させられることを実証した。 

  
図2．高出力電磁石を用いた細胞内磁気ピンセット 

本研究助成を活用して、高い出力を時空間制御可能な細胞内磁気ピンセットを構築した。 
左：構築した細胞内磁気ピンセット。倒立蛍光顕微鏡と組み合わせて、細胞内構造を可視化しながら 
外力を加えることができる。 

右：磁気ピンセットの先端形状。細胞の直径である100ミクロン程度に亘って十分な大きさの力を 
印加することができるように磁場勾配を最適化した。  

  
22．．動動物物培培養養細細胞胞へへのの汎汎用用化化  
構築した細胞内磁気ピンセットを動物培養細胞に応用するためには、動物培養細胞に磁気プローブ粒子を導入する 

必要がある。そのために 1．エンドサイトーシスを利用した取り込み、2．パーティクルガンを用いた         

インジェクション、3．微細ガラス針を用いたインジェクション、を検討した。1．では磁気プローブ粒子を細胞膜が  

取り囲んでしまうので、今後の研究発展（磁気プローブ粒子の表面修飾）には適当でないと考えられる。        

2．は細胞への導入効率が悪く、インジェクションに成功した細胞を探すのに時間がかかる。3．の手法は外側に細胞膜
などが付着していない「きれいな」状態で細胞内に磁気プローブ粒子を導入することができ、さらに、実験者の熟練が

要求されるものの、標的の細胞に確実に粒子を導入することができる。3．の微細ガラス張りを用いた        

インジェクション法を採用することで、動物培養細胞に安定して磁気プローブ粒子を導入して、細胞内磁気ピンセット

を用いて力学操作することに成功した（図3）。 
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図3．動物培養細胞への細胞内磁気ピンセットの汎用化 
微細ガラス針を用いたマイクロインジェクション法により動物培養細胞に 1 ミクロン程度の
大きさの磁気プローブ粒子を安定して導入する実験プロトコルを確立した。さらに     

インジェクションしたプローブ粒子に外部磁場を印加させることでプローブ粒子を細胞内に

おいて力学操作できることを検証した。  
  
細胞内で働いている機械的力の直接測定は生体力学分野における最重要課題の 1 つである。しかし測定の困難さ  

ゆえに、そのような細胞内力学測定は数例しか報告されておらず、実験技術は全く確立されていない。本研究で構築  

する汎用性の高い細胞内力学測定技術が、生体力学・細胞生物学の新しい展開を生み出すことが期待される。 
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