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研究成果 

 

【 研究目的 】 

 細胞は細胞骨格と呼ばれる構造によりその形状を支え，それと同時に硬さなど周囲の力学環境のセン

シングし自身の振る舞いを決定している．例えば培養されている基盤の硬さによって幹細胞の分化が変

化する現象 [Engler et al., 2006, Cell] や，異常張力を感知した場合に細胞がアポトーシスを起こす現象 

[Chen et al., 1997, Science] などが知られている．細胞が如何に収縮力を発揮し周囲環境をセンシングし

ているかを理解することは重要な課題であり，力学から細胞の振る舞いを説明するこの研究分野をメカノ

バイオロジーと呼ぶ．研究代表者が所属する研究室（機能創成専攻・出口研究室）では，これまでにシワ

基盤による細胞収縮力計測法の確立に成功した [Fukuda et al., 2017, Dev. Growth Differ. 等]．テーブ

ルクロスにシワが寄るように細胞の収縮力により基盤表面にシワが発生し，シワの大きさと収縮力の相関

から力の強さを定性的に計測できる．この手法を用いると広く普及している牽引力顕微法（traction force 

microscopy）に比して，蛍光顕微鏡を使う必要がなく，また作業手順が簡便であるため高いスループット

性を備えた計測を実施できる一方，収縮力を定性的にしか測定できないという欠点を有している．そこで

本研究プログラムでは第一にシワの力学解析を通してシワと細胞の収縮力の機械的因果を明らかにする

ことを目的とする．また第二に細胞とシワの相互作用によって生じる多細胞の集団運動のダイナミクスを明

らかにする．  

 

【 研究成果 1： シワを介した細胞間の力学的相互作用 】 

 細胞は基盤上で収縮力を発揮したとき，基盤上の変形

を介して力学的に他の細胞の存在を知覚し，その相互作

用から細胞の振る舞いが変化する可能性が近年の先行研

究により報告 [Mann et al., 2019; Palmieri et al., 2019] さ

れて注目を集めている． 

 本研究室が開発した基盤では細胞の収縮力によりシワ

が発生するが，多数の細胞が基盤上に存在したとき細胞

下部に発生したシワが連結する様子が観察された．また

連結したシワを頼りに細胞間の距離が徐々に変化する現

象が見られた．細胞間の距離が変化する理由については

現在いくつかの仮説を立てており，そのメカニズムの詳細を実験・理論・数値計算により明らか

にすることを試みている． 
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動していることがわかるが，別の細胞 2ではそのような傾向が見られなかった．これは，細胞 1が
細胞２に寄せられて行ったが，細胞２は細胞 1とは異なる細胞 (細胞３など)とも基板変形を通し
て力学的につながっており，正味の運動を示さなかったためしわに沿った運動が見られなかったと
考えられる．

(a) (b)

(c)

(d) (e)

Fig. 3.4. Cell movement on the substrate (syl60:1)). (a) Intial state. (b) At 570 min. (c) Time-course of
the distance between Cell 1 and Cell 2, showing that they are getting closer in distance to each other. (d),
(e) The angle between the principal wrinkles and cell-cell movement direction measured for 10 hours. (d)
represents the angle for Cell1, wheres (e) represents that for Cell2. (a), (b) Scale, 200 !m.
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図 1．シワによる細胞間力学相互作用 



【 研究成果 2： 機械学習による細胞収縮力の推定 】 

 上記の研究目的に示したように基盤上のシワでは

力の定量的な計測はできない．そこで以下の 2 ステッ

プによりシワから応力場を算出するシステムを構築

した．一つ目のステップでは顕微鏡画像からシワのみ

を特異的に抽出する機械学習システムを構築した [発

表論文 2：Li, Matsunaga et al., 2020, BBRC]．シワの特

徴をシステムに覚えさせるためトレーニングデータ

として顕微鏡画像とそれに対応するシワ画像（手書き 

or 2D-FFT+バンドパスによる抽出）を用意した．トレ

ーニングにより学習が終わると，顕微鏡画像から自動

にシワのみを抽出するシステムとなる（図 2 参照）． 

 2 つ目のステップでは抽出したシワ画像を応力場へと変換する．応力場の算出には牽引力顕微

法を用い，対応する応力場とシワのセットをトレーニングデータとして用意した．GAN（generative 

adversarial network）を用いた機械学習システムのトレーニングによりシワと応力場の物理的相関

をシステムに捉えることが可能となった [投稿済論文：Li, Matsunaga, ..., Doostmohammadi, Deguchi, 

submitted]．この技術開発によりシワを含む顕微鏡画像をシステムに渡すだけで定量的な収縮力の

場を推定することが可能となった．以上の技術開発・システム構築により，手順が煩雑でスルー

プットが悪い牽引力顕微法に比べ効率良く細胞収縮力を計測できると期待されている 

 

【 その他の研究成果：磁気回転子の集団運動制御（Yeomans 教授との共同研究） 】 

 その他，計 5件の論文を発表した．そのうちの一つの成果 [Kawai et al., Soft Matter 2020] につ

いて紹介する．格子状に配置された N×N の磁気回転子に回転磁場を負荷したときに生じる様々

な集団運動現象を報告した．システムに外部磁場を負荷したとき，全ての回転子に同一のシグナ

ルを渡すことになるため各回転子に別々の動作を指示することは容易ではない．この研究では「磁

気双極子の相互作用の強さ」に対する「外部磁場の強さ」をコントロールすることにより N×N に

配置された磁気回転子の集団運動を制御できることを示した．  

 

【 備考：出張のキャンセルについて 】 

 本プロジェクトの共同研究者である Julia M. Yeomans 教授（オックスフォード大学，イギリス），

および Amin Doostmohammadi助教（ニールス・ボーア研究所，デンマーク）の大阪訪問，および

研究代表者のデンマーク訪問による共同研究実施を予算申請時に計画していたが，新型コロナウ

ィルス（COVID-19）の流行状況を鑑み出張を取りやめた．なお出張の代わりにメールのやり取り

や Skype での打ち合わせを定期的に行っていると共に，以下の研究成果に示すように順調に成果

を発表できおりプロジェクトの進捗に問題はない． 

 

キーワード：細胞集団運動，計算力学，機械学習 

 

図 2．機械学習によるシワ・収縮力変換 
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