
 

 

 
細胞の硬軟を DNA シーケンシングで測る 

－細胞の力学的性質を制御するメカニズムの理解に寄与－ 

概要                                   
 

理化学研究所（理研）開拓研究本部の塩見晃史基礎科学特別研究員、金子泰洸

ポール特別研究員（研究当時、現京都大学医生物学研究所助教）、西川香里テク

ニカルスタッフⅠ、新宅博文理研白眉研究チームリーダー（京都大学医生物学研

究所教授）らの共同研究グループは、1 細胞の力学的性質（細胞表面張力）と遺

伝子発現を同時かつ大規模に測定する手法を開発しました。 
本研究成果は、老化や細胞分化、がん細胞の浸潤といった細胞の力学的性質が

関わるさまざまな生命現象・疾患に関与する遺伝子制御メカニズムの理解に貢

献すると期待されます。 
今回共同研究グループは、エレクトロポレーション[1]による細胞内への物質輸

送技術と 1 細胞 RNA シーケンシング[2]を組み合わせることにより、1 細胞の機

械特性と遺伝子発現を同時かつ大規模に測定する手法を開発し、この手法を

「ELASTomics」と名付けました。また、ヒト TIG-1 細胞[3]を用いて、RRAD[4]

が、細胞老化における細胞表面張力の増加を誘導している因子である可能性を

示しました。 
本研究は、科学雑誌『Nature Communications』オンライン版（5 月 17 日付：

日本時間 5 月 17 日）に掲載されました。 

 
細胞の硬さ・柔らかさと遺伝子発現が同時に分かる測定手法「ELASTomics」 

 
 
 



 

 

背景                                   
 

近年、細胞の硬さ・柔らかさ、張り、変形しやすさ、といった細胞の力学的性

質である機械特性は、さまざまな生命現象や病態につながる重要な因子であり、

細胞生物学的な機能の理解に重要であることが明らかになってきました。例え

ば、老化に伴う細胞の硬化は、血管変性、心臓機能障害などの病状の発症に関連

していることが分かっています注 1）。そこで、細胞の機械特性と細胞の機能を制

御する根幹である遺伝子発現を関連付けた情報の取得が強く求められていまし

た。 
細胞の機械特性の測定には原子間力顕微鏡（AFM）[5]が広く活用されています

が、機械特性を測定した細胞を遺伝子発現解析結果と関連付けることができな

いため、細胞の機械特性と遺伝子発現解析を同時に分析・比較することは困難で

した。そのため、単一細胞の機械特性がどのように制御されているのか、遺伝子

レベルで明らかになっていることは多くありません。 
 
注 1）Zieman, Susan J., Vojtech Melenovsky, and David A. Kass. "Mechanisms, pathophysiology, and therapy of arterial 
stiffness." Arteriosclerosis, thrombosis, and vascular biology, 25.5 (2005): 932-943. 
 
研究手法と成果                              
 
 共同研究グループは、ナノポアエレクトロポレーションにより一時的に形成

される 10 ナノメートル（nm、1nm は 10 億分の 1 メートル）前後の穴（ナノポ

ア）から、DNA タグを付加したデキストラン[6]（DTD）を細胞内に導入しまし

た。その後、DTD が導入された細胞を 1 細胞 RNA シーケンシングで分析して 1
細胞内の DNA タグを数えることで、細胞表面張力の大きさと遺伝子発現情報を

同時かつ大規模に測定することに成功しました。その測定手法を ELASTomics
（ Electroporation-based Lipid-bilayer Assay for cell Surface Tension and 
transcriptomics）と名付けました。 

ナノポアの大きさは、細胞表面張力に依存し、細胞表面張力が低いと小さくな

り、細胞表面張力が高いと大きくなります。また、細胞内に導入される DTD の

量は、ナノポアの大きさに依存し、ナノポアが小さいと少なく、ナノポアが大き

いほど多くなります（図 1）。つまり、細胞表面張力の大きさと 1 細胞内の DTD
の量が相関しています。要するに、1 細胞内の DTD の量が、少ないと細胞表面

張力は弱く細胞が柔らかい一方、多いと細胞表面張力は強く細胞が硬いという

ことです。 



 

 

 

 

図 1 ELASTomics の概略図 

直径 100nm という微小な穴が空いた膜の上に細胞を貼り付け、5 ミリ秒（ms）の短時間の電気パルスを細

胞に照射する。すると、穴の直上にある細胞膜にだけ、一時的に数 nm〜18nm のさらに小さな穴（ナノポ

ア）が形成される。その時、DNA タグが付いたデキストラン（DTD）をナノポアから細胞内へと輸送し、

その後 1 細胞 RNA シーケンシングを行うと、硬い（細胞表面張力が高い）細胞ほど多くの DNA タグが検

出される。 
 
まず、細胞膜の硬さ（膜張力）の異なる 3 種類のがん細胞（PC-3、MDA-MB-

231、MCF7）と正常な乳房上皮細胞（MCF10A）に対して ELASTomics を行っ

たところ、DTD の輸送量は最も膜張力の高い MCF10A が最大でした。次いで

MCF7、MDA-MB-231、PC-3 という順に各細胞株の平均膜張力が高いほど、検

出される DTD は増加していました。また、DTD の代替物（蛍光標識付きウシ血

清アルブミン）を ELASTomics により MCF10A 細胞内へ輸送後、それぞれの

MCF10A 細胞の膜張力を AFM で測定したところ、輸送量と実際の細胞の膜張力

には高い相関がありました。 
これらの培養細胞を使った実験から、ELASTomics は、細胞種ごとの細胞表面

張力の違いだけでなく、個々の細胞の細胞表面張力の違いも検出できることが

分かりました。さらに、老化研究でも広く用いられている培養細胞 TIG-1 を長

期間培養して細胞老化を誘導し、ELASTomics を用いて若い TIG-1 細胞と老化

した TIG-1 細胞の細胞表面張力を比較して、細胞老化に伴う細胞の機械特性の

変化の制御メカニズムを解析しました。その結果、老化により細胞表面張力が高

くなっていました（図 2）。 



 

 

 

 

図 2 細胞老化による TIG-1 細胞の硬化 

ナノポアエレクトロポレーションにより TIG-1 細胞に DTD の代わりに蛍光物質（FITC-BSA）を輸送した

ときの蛍光画像。青色が細胞の核、緑色が輸送された蛍光物質を示している。老化した TIG-1 細胞では輸

送された蛍光物質が多く、細胞表面張力が大きいことが分かる。スケールバーは 0.1mm。 
 

次に、ELASTomics により取得した細胞表面張力と遺伝子発現の相関情報を

解析して、RRAD 遺伝子の発現量と細胞表面張力の間に高い相関が認められま

した。RRAD は、GLUT1 と呼ばれる細胞がグルコースを細胞内に取り込むため

に必要なタンパク質の働きを妨げ、糖代謝を阻害する機能を持っていることが

報告されており注 2）、実際に若い TIG-1 細胞の糖代謝を阻害すると、老化した TIG-
1 細胞と同様に細胞表面張力が上昇しました。これらの結果は、細胞老化による

細胞表面張力の上昇に、RRAD を介した糖代謝の抑制が関わっていることを示

しています。 
 
注 2）Zhang, Cen, et al. "Tumor suppressor p53 negatively regulates glycolysis stimulated by hypoxia through its target 
RRAD." Oncotarget, 5.14 (2014): 5535. 
 
今後の期待                                
 
 本研究では、細胞の機械特性と遺伝子発現情報を関連付けた情報を取得でき

る ELASTomics という測定手法を開発し、実際に ELASTomics を用いて細胞表

面張力をシーケンシング情報として読み出すことに成功しました。この成果に

より、1 細胞の表面張力と遺伝子発現を同時かつ大規模に測定することが可能と

なりました。また、ELASTomics を用いることで、老化だけではなく、細胞分化

やがん細胞の浸潤といった細胞の機械特性の関わるさまざまな生命現象・疾患

に関与する遺伝子制御メカニズムが解明されることが期待されます。 
例えば、悪性度の高いがん細胞は、組織の隙間に入り込めるよう非常に柔らか

い（細胞表面張力が低い）ことが分かっています。今後、ELASTomics を用いて、

細胞の機械特性を特徴付ける遺伝子発現を探索することが可能となり、悪性度

の高いがん細胞を選択的に攻撃できる治療薬の開発につながる可能性がありま

す。共同研究グループは、そのような病態解析に基づく治療法の考案を目指して、

ELASTomics の技術実装を進めていきます。 
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補足説明                                 
 
[1] エレクトロポレーション 

短パルスの電場を細胞に照射して、細胞膜にナノサイズの穴を一時的に形成し、この

穴より蛍光物質や DNA や RNA などの高分子を細胞内に導入する技術の一つで、電

気穿孔（せんこう）法とも呼ばれる。ナノポアエレクトロポレーションは近年開発さ

れた技術で、従来の方法よりも安定的に細胞内への導入が可能。 
 
[2] 1 細胞 RNA シーケンシング 

一つの細胞に含まれる mRNA を包括的に検出する技術。細胞に含有される mRNA の

量は微量なため、以前は多量の細胞が必要だったが、近年の技術進展により 1 細胞レ

ベルでの解析が実現している。 
 
[3] TIG-1 細胞 

東京都老人総合研究所（現：東京都健康長寿医療センター研究所）にて日本人の女性

胎児の肺組織から単離された培養細胞。細胞増殖を繰り返すことで老化様の表現型が

現れることから、老化研究のモデルとして用いられている。 
 
[4] RRAD 

細胞内タンパク質の一つで、老化により発現が向上することが知られている。RRAD
は Ras Related Glycolysis Inhibitor And Calcium Channel Regulator の略。 

 
[5] 原子間力顕微鏡（AFM） 

カンチレバーの先端に備えられた探針で試料の表面をなでるように走査し、探針のた

わみから細胞の弾性率や表面張力、試料表面の構造を画像として得る手法。AFM は

Atomic-Force Microscopy の略。 
 
[6] デキストラン 

多糖類の一種で、細胞に対する毒性と分解性が低い。 
 
共同研究グループ                             
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