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（論文内容の要旨）

細胞 には、内部応力、細胞膜の張力、細胞間の接着力などの多種の力が潜在

してお り、こうした力学情報 と細胞機能の発現 とを関連付けて体系的に理解す

ることは生命科学の発展の上で不可欠である。中でも、細胞間の力学的連結 は、

その時々刻々の変化が形態形成、癌の転移 ・浸潤などの細胞の機能発現に直接

関わると考 えられてお り、そのダイナ ミクスの理解が求 められている。そのた
ハ

めには、個々の細胞間の接着を短時間で多数定量す ることが不可欠であるが、

そのよ うな計測手法が確立されているとは言い難い。

本研究では、細胞間接着の接着力を評価す る手法 として、フェム ト秒 レーザ

ー一誘起衝撃力に着 目した
。近赤外の高強度のフェム ト秒 レーザーを高開 口数の

対物 レンズを通 して水中に集光照射すると、集光点での効率的な多光子励起 を

経て水に光エネルギーが吸収 され、水のヤクロな形態変化が引き起 こされる。

この形態変化に伴い集光点か ら衝撃波や応力波が伝搬 し、その周囲の物体に対

して衝撃力 として作用する。 レーザー強度の調整により、衝撃力が作用す る領

域を数十マイクロメー トルに制御す ることができる。 この衝撃力により細胞間・

の接着を個々に乖離でき、その解離 に必要な衝撃力 を定量化す ることにより、

細胞間の接着力を評価することができる。本研究では、原子間力顕微鏡 （AFM）

を利 用 して衝 撃力 を定量化 し、衝撃力の制御性 を評価 し、細胞間の接着を定量

化す る方法論を提案 し、その妥当性 と有用性 を評価 した。

第1章 では、本研 究 の背 景、 目的、意義 を述べた。第2章 で は、本研 究 で用

いた実験 システム及び細胞試料の調製方法を述べた。第3章 では、衝 撃力 をAFM

探針 の振 動 を解析 す る ことに よ り定量化す る手法の開発について示 した。 さら

に、その手法を用いて衝撃力のパルスエネルギー依存性などを調べ、衝撃力の

制御性 について示 した。第4章 では、AFM探 針 との相 互作用 に基づいて衝撃力

を現象論的に考察 し、その描像をもとに細胞 と衝撃力の相互作用について も現

象論的に考察 し、細胞間接着の定量評価 における衝撃力の適用範囲の指針 を示

した。第5章 で は、 この衝撃力 を神 経 一マ ス ト細胞共生培養系中に適用 し、神

経 とマス ト細胞 間の接着力を評価 し、接着が介在す る両者間の生理作用の変動

が予測 され る時間オーダーでの接着力の変化を調べ、本手法の有用性 について

示 した。第6章 で は、各 章の結果 を総括 し、生命科学における衝撃力の応用展

，開 について示 した。 ，
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（論文審査結果の要旨）

顕微鏡下で高強度の近赤外の高強度フェム ト秒 レーザーを集光照射すると、

その集光点で、多光子励起により効率的に光エネルギーが吸収 され、水の急激

な形態変化 （バブル発生）に伴 う爆発現象が誘起される。この爆発現象に追随

し、集光点から衝撃波や応力波が伝搬し、その周囲の物体に対 して衝撃力 とし

て作用する。レーザー強 度を調整することにより、この衝撃力が作用する領域

を数10ミ クロン程度に制限することができる。このような時間的空間的に局

在 した外力を他の方法で実現することは難 しい。また、主成分が水である細胞

培養液や生体材料でも同様の衝撃力を誘導することができる。本論文では、こ

の衝撃力が培養動物細胞の大きさと同程度の領域に局在することを利用した細

’胞間接着力を評価する新 しい方法論が提案され
、その方法が生命科学の研究に

わいて有用であることが実験的に示 されている・

この方法では、接着 した細胞間にレーザー誘起衝撃力を作用 させ、細胞間の

接着を分離する。 この分離に最低限必要な衝撃力の大きさを定量化す ることに

より、その細胞間接着の強度を評価 しよ うとす る。本手法の実現のためには、

この衝撃力を定量す る必要があ り、本論文では原子間力顕微鏡の探針に衝撃力 ＼

を作用 させ ることにより、その定量に世界で初めて成功 した結果が示 されてい

る。 さらにこの計測 とあわせて高速カメラを用いた実験を行い、衝撃力の起源

と考 えられ る応力波やバブルの挙動 を詳細に調べ、衝撃力 との関係 を明らかに

すると共に、その制御性 について述べ られている。 これ らの基礎的な知見 を基

に、細胞培養皿上で再現 した人体内にある異種細胞接着系 （神経突起 とマス ト

細胞の接着系）の1000箇 所程度 の細胞 間の接着力 の数10時 間にわた る時

間変化 を個 々に調 べ、その接着力の変遷に対す る新規の知見を得ることに成功

している。細胞接着は、生体の発生 と再生、創傷治癒、感染防御などの多 くの

生体機能に関わる本質的な要因である。その細胞接着に対 して従来法を凌駕す

る情報が得 られ る本論文に示 された研究は、新規計測手法の提案に留ま らず、

今後の生命科学の研究に大きなインパク トを与えると期待 され る。よって審査

員一一同は本論文が博士 （工学）の学位論文 として価値 あるものと認めた。
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