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概要
近年のiPS細胞を用いた再生医療の進歩は目覚ましく、臨

床研究も報告されています。その中でiPS細胞は株由来や培
養法によりコロニー形状や増殖速度などの性質が異なり
（図１）、場合によっては癌細胞になるという報告があり
ます。個性とも言えるiPS細胞の違いは多様な細胞への分化
を左右するファクターの１つと推測でき、個性の解明は再
生医療にとって大きな進歩となり得えます。しかし、何が
個性をもたらしているのか未解明な部分が大きく、iPS細胞
の利用において障害となっています。
そこで、アプリケーションニュースS381)では、走査型プ

ローブ顕微鏡（Scanning Probe Microscope: SPM）を用いて
iPS細胞とHeLa細胞の形状観察を行い、iPS細胞の細胞間接着
がネットワーク構造であることを明らかにしました。
本報では、細胞の機械物性に着目し硬さを解析しました。

HeLa細胞は硬い部分とやわらかい部分の差が少なく一様で
あることに対して、iPS細胞は細胞間接着部分が硬く、細胞
体の部分がやわらかいことが示唆されました。
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HeLa細胞形状像（（a）

図２にSPM観察したHeLa細胞とiPS細胞の形状像(a)、(b)と
ZX像(c)、(d)を示します。(c)と(d)は(a)と(b)の矢印で示すXラ
インで探針にかかる力を試料断面方向から見た画像です。図
内上側が測定開始点（空間側）で図内下側白点線が押込み終
了点で、試料形状を表しています。
ZX像では探針が試料と接触してから力を検出した位置を

黄色から赤色に表示しています。ここは細胞が変形をしたこ
とを示しており、細胞変形量が大きいほどやわらかいことが
分かります。
解析の結果、HeLa細胞はやわらかい部分と硬い部分の差

が少なく一様であるのに対して、iPS細胞は細胞体の部分が
やわらかく、細胞間接着部分が硬いことが示唆されました。
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図 1 iPS細胞利用における障害

図２ HeLa細胞とiPS細胞の形状像とZX像
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それぞれの細胞形状像の矢印
位置のZX像を(c)(d)に示します。
細胞変形量から細胞の硬さが分
かります。

HeLa細胞(c)は一様に変形して
いるのに対して、iPS細胞(d)は細
胞体がやわらかく、細胞間接着
が硬いことが分かります。
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まとめ
SPM測定によってHeLa細胞とiPS細胞の硬さ測定を生きた

ままの状態で行いました。HeLa細胞は一様な硬さであるの
に対して、iPS細胞は細胞間接着が硬いことが示唆されまし
た。この硬い細胞間接着がiPS細胞の未分化維持や多能性に
何らかの影響を及ぼしている可能性が考えられます。SPM
による細胞の硬さ測定は再生医療研究に新たな視点を与え
てくれることが期待されます。

SPMによる観察と測定
図３にSPM構成図を、図４に液中観察構成図を示します。

SPMは観察にビームやレンズを使用しない点において光学顕
微鏡や電子顕微鏡と異なりますが、分解能は透過電子顕微鏡
に匹敵します。SPMは微小な針（探針）で試料をなぞり、探
針-試料間に働く微小な力をカンチレバーのたわみとして検出
することで形状像を得ることができます。SPMで一般的な観
察法であるコンタクトモード、ダイナミックモードでは試料
表面を横方向に走査しますが、細胞のようにやわらかく大き
い凹凸の場合は細胞表面を引きずってしまい正常な形状像を
得ることが困難でした。その解決方法としてフォースカーブ
測定を利用しました。
図５にフォースカーブ測定説明図を示します2)。フォース

カーブ測定はスキャナ Zを変えながら力をプロット
する測定で3) 4) 5)、横方向走査をしないため細胞を引きずるこ
となく、やわらかく大きい凹凸も観察測定できます。今回は
細胞への押し付け力（斥力）を2.5nNとしました1)。探針が試
料接触してから2.5nNに到達するまでの距離を比較することで
試料の硬さを知ることができます。
測定エリアを64×64点でマッピング測定後、得られたZXY

情報と各点のフォースカーブから形状像とZX像を形成しまし
た。カンチレバーはバネ定数0.15N/mを用い、測定は培養液中
で細胞が生きた状態で行いました。

図４ 液中観察構成図
本構成で液中観察しました。

図５ フォースカーブ測定説明図
(a) スキャナZを変えながら、探針にかかる力を計測します。
2.5nNに達したところで押込み（Approach）をとめ、引き
離します（Release）。各測定点の2.5nNに到達したZ位置を
結ぶと形状像が形成されます。
探針と試料が接触した②の位置から設定斥力に到達する
③までの距離が試料変形量となり、これを比較することで試
料の硬さを測ることができます。

(b) 指で押してボールの形状を探ることをイメージするとわか
りやすい。

図３ SPM構成図
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