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推薦の観点： 細胞に力学的強度と運動性を与える細胞骨格について分子ナノ力学手法による

測定と材料・構造力学的解析を行い、細胞生物学と細胞力学の融合を図る。推薦母体である、

学術創成研究「ナノプローブテクノロジー第 167 委員会」の設立主旨に沿った内容である。 

 

研究の概要：アクチンストレスファイバーを主成分とする細胞骨格ネットワークに直接的、間

接的な外力を印加してナノテクノロジーの変形を可視化・定量化する。また、膜タンパク質か

ら細胞骨格に至るネットワーク系を構成するタンパク質間相互作用力を測定し、理論モデルの

構築を行う。 
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１．研究開始当初の背景 
 
個々の原子・分子を可視化し、直接的力学操
作を行うために開発された方法から、我々は
原子間力顕微鏡（ＡＦＭ）を用いる力学操作
方法を中心にタンパク質や細胞の力学特性
を測定する方法を開発してきた。その応用課
題として、細胞の力学的性質の維持を役割と
している細胞骨格への力学的アプローチを
提案したところ、「ナノプローブテクノロジ
ー第 167 委員会」の推薦を受けて本研究課題
を申請した。 
 
２．研究の目的 
 
ＡＦＭを中心として発展しつつある分子ナ
ノ力学手法を細胞生物学上の問題に適用し、
新しい視点を持つ生体ナノ力学分野の創成
に寄与することを目的とする。具体的目的と
して以下の３点を挙げる。 
１）アクチンを主成分とする細胞骨格系の繊
維構造を可視化し、選択した 1本の繊維に直
接的外力印加した際の変形から繊維の力学

特性を得る。また、細胞内ネットワーク全体
へ波及する変形を定量化する。 
２）膜タンパク質からアクチン細胞骨格への
連結に関与するタンパク質間の相互作用力
を測定する。 
３）以上の実験結果をもとに細胞骨格の力学
モデルを構築し、細胞機能への力学効果を解
明する。 
 
３．研究の方法 
 
１．膜タンパク質から細胞骨格への情報伝達
にかかわるタンパク質自身およびタンパク
質間相互作用の力学特性をＡＦＭを用いて
測定する。 
２．測定対象を引き抜く、すくい取るなど新
しい機能を持つＡＦＭ用探針を作成し、新規
な細胞力学測定を行い、新しい知見を得る。 
３．細胞外からら細胞内への情報伝達を行う
膜タンパク質とリガンドの相互作用につい
て分子ナノ力学的な測定と解析を行う。 
４．細胞骨格ナノテクノロジーについての力
学モデルを構成し、外力に対する応答がどの
ような機能で測定に現れるかを予測する。 
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４．これまでの成果 
 
１．研究対象としているタンパク質のほとん
どがαヘリックス構造を持つことに注目し、
従来実験情報の少ないαヘリックス構造自
体の力学特性について実験的、理論的解析を
行った(図１)。 

 

図１．A)αヘリックス分子の延伸実験概念図。B)計算機
シミュレーションによる分子の延伸。C)実際に得られた

延伸曲線（黒）。緑線はへリックス構造のないランダム

コイル鎖。 

 
２）膜タンパク質とリガンドの相互作用力の
解析を、トランスフェリン受容体、グリコフ
ォリン A、フェロモン受容体について行った。 
 
３）生細胞内に挿入した加工 AFM 探針を使っ
てアクチン繊維を直接引き出す実験を行い、
繊維の力学特性を測定した。 
     
４）同じく細胞内に挿入した AFM 探針によっ
てアクチン繊維を横方向に押し、変形に伴っ
て生じる細胞内ネットワーク系への変形波
及効果など新知見を得た（図２）。 

 
５）付着生細胞の背側に載せたガラス小球の
細胞内側に生成する接着斑に集まる分子の
解析および、ガラス球を介して与えられる外
力に対する細胞応答から外力への細胞適応
などの新しい知見を得た。 
 
６）膜タンパク質から細胞骨格へのネットワ
ーク連携を形成するインテグリン、タリン、
ビンキュリン、アクチン等のタンパク質を作
製し、分子間相互作用力測定を開始した。 
 
７）細胞骨格に関する実験結果をもとに、ネ
ットワークモデルを作成し、その局所に印加
した張力によるネットワーク変形に関する

コンピュータ解析を行った。 
 
５．今後の計画 
 
１．高度な機能を持つ加工探針を製作し、細
胞内構造への外力印加、試料の一部採取、他
の構造体と相互作用操作を行うことにより
細胞力学のより詳細な解析をおこなう。 
２．ネットワーク関連タンパク質間相互作用
力のナノ力学的評価を進め、ネットワークの
力学的成り立ちをモデル化する。 
３．人工的に作製した接着斑に集まるタンパ
ク質分子の種別解析と外力印加による結合
パターンの変化を解析する。 
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図２．黄色矢印点
に印加した側方

力によるアクチン

繊維の変形像。 


