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Nakatani RIES 2021 Spring 終了報告書�
�

京都⼤学理学部⽣物科学専攻三年� 蚊⾕光�
Host�lab:�Coulter�Department�of�Biomedical�Engineering�-�Takayama.lab�

Graduate�Mentors:�Vishwa�Vasani,�Ji�Hoon�Lee,�Eric�Parigoris�
�
この度、Nakatani�RIES�2021�spring�JP�Fellow として、約⼀⽉半、ジョージア⼯科⼤学において、短
期研究留学を終了しました。ここでは、そちらで⾏なった研究内容、及び、この研修期間を通じて感
じ・学んだことを中⼼に、この終了報告としてまとめさせて頂きます。�
�
l)�研究内容�
- 背景�
オルガノイドの⼒学的特性についての研究を⾏いました。�
オルガノイドとは、培養⽫で⾏う平⾯的な培養⽅法と⽐
較して、三次元的に数千個の細胞を培養し作成する、⽴体
的な⼈⼯組織を指します。未だにその原理は詳しく解明さ
れていませんが、それらの細胞が⾃律的に集まり、オルガ
ノイドを形作る事が知られています。特に、今回使⽤し
た、乳がんの上⽪細胞のオルガノイドでは、Fig.1 のよう
に、綺麗な球状のオルガノイドを形成します。私が研究を
⾏なった研究室では、オルガノイドをより⽣体に近い実験
モデルとして利⽤することで、より正確で新しい発⾒をしようと試みています。�
特に、このオルガノイドを⽤いて、『メカノバイオロジー』という分野の研究を⾏いました。メカノバ
イオロジーでは、細胞に関与する⼒がどのように細胞や組織へと影響を及ぼすのかを調べる分野です。
近年、⼒が⽣物学的現象の根底に⼤きな影響を及ぼす事が明らかになってきています。例えば、細胞の
“硬さ”という特徴が注⽬される様になっています。具体的には、がん細胞が違う組織へ⼊り込む「転
移」という現象が起こる際、そのがん細胞の“硬さ”が変化していることが分かっています。これだけで
はなく、逆に、細胞が周囲の環境から刺激が細胞に影響を与えることも報告されています。具体的に
は、発⽣が⾏われている段階など、細胞を⽀える“基質”と呼ばれる部分の硬さを変化させることで、異
なる細胞への分化を誘導するというものです。この様に、細胞⾃体が違う種類の細胞へと変化する「細
胞分化」という現象において、周囲の⼒の⼤きさが細胞の運命を決めているのです。このように、細胞
と外側の⼒学的な相互作⽤が⽣物現象の根底にあるのではと考えられています。�
今回、私は、オルガノイドとメカノバイオロジーの研究を⾏いました。まずは、そのオルガノイドに
ついて、詳細に、どのように作成したのかを次に記したいと思います。�
�
� �

Fig 1. オルガノイドのイラスト�
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- ⼿法�
オルガノイドは、研究室で作られた、液滴を⽤いた
⽅法により作成します。具体的には、386個の⽳が
あいたプレートを⽤意し、その⽳に液滴を作成してい
きます。液滴には、オルガノイドを形作る細胞、及
び、その細胞の⾻格として働きオルガノイドの形態を
保つマトリゲルと呼ばれるタンパク質からなる分⼦、
更には、その液滴がぶら下がったままの状態を保つよ
うに加えられる粘性物質を加えてやり、培養庫内で⼀
定時間培養します。Fig.2 では、72時間ほどで球状
のオルガノイドが形成されている事がわかります。�
このオルガノイドを⽤いて、表⾯張⼒の計測、及び、オルガノイドが特定の圧⼒を受けた際の細胞
応答を調べる実験を⾏いました。紙⾯の都合もありますので、ここでは前者の部分のみ、以下に記
そうと思います。�

�
【オルガノイドの表⾯張⼒の計測】�
� 今回の研究では、オルガノイドの表⾯張⼒に焦点を当てました。表⾯張⼒とは、字の通り、オルガ
ノイドの表⾯部分の張り具合を指し、前述の“硬さ”にも寄与する、⼀つの重要な⼒学的特徴です。こ
のオルガノイドの表⾯張⼒の違いを調べるための、計測法を作ることを⽬的に研究を⾏ないました。�
² 計測⼿法�

細胞の表⾯の張⼒を測る⼿法は、
AFM(原⼦間⼒顕微鏡)や⼩さな針で表
⾯を刺すなど、細胞を利⽤した⽅法で
はすでにいくつかあります。この研究
では、何度も繰り返し計測可能でオル
ガノイドへの負担が少ないという観点
から、オルガノイドを吸引し、その吸
引度合いから張⼒を測るという⽅法を
採⽤しました。具体的には、数ミリメ
ートルの⼩さなデバイスの上に、さら
に数百マイクロメートルの流路を作成した、マイクロ流体デバイスを⽤いて研究を⾏います。
Fig.3 のように、その細く伸びた流路の右部分と接続しているポンプで圧⼒を低下させること
により、急激な左から右側への吸引⼒を⽣じさせ、オルガノイドを細く伸びた流路へと吸引し
て⾏きます。更にその後、徐々に圧⼒を低下させ、吸引度合いを上げていくことにより、より
⼤部分のオルガノイドを吸引する事ができます。この様にして、オルガノイドの吸引度合いを
観察します。�

� �

Fig 2.オルガノイドの形成(Scale Bar:200um) 
(Parigoris,E, et al. Adv. Healthc. Mater, 2020) 

Fig 3.マイクロ流体デバイス�
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² 解析�
実際の実験では、上の様な⼩さなマイクロ流体デバイスを顕微鏡のステージ上に載せ、実験
の様⼦を録画しておきます。その後、その動画を⼀枚⼀枚のフレームへと分け、その画像を解
析することになります。張⼒の計算は、細胞の場合と同様に、Laplace の式を⽤いて⼀般に計
算されます。Laplace の式では、ある特定の条件下における、円形をしている、吸引部分と吸
引されていない部分の半径を測り、その値とそれを⽣み出す圧⼒から、その対象の張⼒を計算
することができます。具体的には、下のFig.4 のように、Tc以外のパラメーターを実験、及
び、画像解析を⽤いて測り、代⼊し、最終的にTcを求めます。また、この⽅程式では、吸引
されていない部分のパラメーターも含めて考えることにより、オルガノイドの⼤きさによらな
い表⾯張⼒の⽐較を可能にしています。�
この様に、それぞれの実験において録画した動画データから、その特定条件下・critical�point
におけるフレームを取り出し、そのフレームにおけるそれぞれのパラメーターを計測し、表⾯
張⼒を算出しました。�

² 結果�
� 今回は、その計測モデルとして、張⼒の異なるオルガノイドを計測する為に⼆種類のサンプ
ルを⽤意しました。通常のオルガノイドと、実験直前にPEG(polyethylene�glycol)が⼀定濃度
含まれた液体で90分ほど浸す、PEG処理を⾏なったオルガノイドです。PEGとは、⼀般
に、液体の浸透圧を上昇させるために使⽤されます。上の様な解析を⾏なった結果、PEG処理
により、10-20%ほど、表⾯張⼒が低下していることがわかりました。これは直前のPEG処
理の間、PEG含有液の⾼い浸透圧により、オルガノイド内から外側へとオルガノイド内液が抜
けたことにより、細胞の張⼒が低下し、実験時に表⾯張⼒が低下していたのだと考えられま
す。これにより、張⼒の差を確認できました。�

�
- 考察と今後の展望�
表⾯張⼒の解析⼿法には、まだまだ改善する点は多くあるものの、解析⼿法の基盤を作る事ができた
のではないかと感じます。今後は、この⼿法を⽤いて、PEGではなく、薬剤の有無や異なる細胞種から
なるオルガノイドの表⾯張⼒の差異を測定ができます。今後は、メンターが引き続きプロジェクトを遂
⾏していくわけですが、そのような差異がどのように現れるのか⾮常に興味深いところです。�
� �

Fig 4.ラプラスの式（左）とその対応図（右）(Derganc, Jure et al, Biophysical Journal, 2000) 
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ll)�現地での研究⽣活から得られたもの�
研究の進め⽅に関して、⾮常に⼤きな柔軟性があるのではないかと感じました。柔軟性とは、研究⽅
針を変えることを怖がらないという事です。期間中、毎週ミーティングにも参加させてもらっていまし
た。その中で、ある問題が⽣じた際に、研究室のPI と学⽣との議論を通じて、⼤きな⽅向転換が決定
したのも⽬にしました。もちろん、その後の⽂献探しなどは⾏なっているとは思いますが、議論の中で
全く違う視点が⽣まれ、それにより研究の⽅向性が⼤きく変更されるというのは、少し衝撃的でした。�
� 研究⽣活に関しては、ワークライフバランスの重要性を考えさせられました。やることは出来るだけ
効率的に⾏い、それ以外の時間は⾷事や娯楽といった⾃分の時間に使うなど、研究を⼤切にしながら
も、⾃分⾃⾝の⽣活を⼤事にする様⼦をよく⽬にしました。逆に、どれだけ⾃分の研究をストイックに
打ち込めるのかが⼤切で、これは、アメリカの⼤学院制度における『仕事としての研究』というものを
よく表しているのではないでしょうか。�
しかし、他の研究室を⾒学したり、他の参加者と話したりしていると、これが国に依るものではな
く、PI や学⽣によるものではないかと感じました。よく『⽇⽶での研究の違いは何か』との問いをよく
⽿にしますが、今回の経験から感じたのは、研究⾃体に違いはないのではないかということです。です
ので、上で得た、今までの経験と違う部分というものは、私のメンターから学んだという⽅が正確なの
かも知れません。�
�
lll)�RIES の成果と反省�
� 研究内容を通じての成果としては、⾃分の興味分野への掛け橋になった事だと感じます。それまで
は、⽣化学を主に勉強しており、その間に分⼦動態の予測と⾔ったシミュレーションにも興味が出てき
ていました。今回の研究では、道具を⾃分たちで作り出し、それを⽤いて何か⽣物学的な現象に落とし
込み、それを物理学で導き出された式へと当てはめて評価するという、⽣物学とエンジニアリングの融
合領域を学べたと思っています。このような過程は、⾃分に馴染みのないものでしたし、⽣物学的現象
を予測する際にも、そのような過程が必要であることから、⾃分の興味を探求する第⼀ステップになっ
たのではないかと感じました。�
� プログラムへの参加そのものを通じての成果は、⾃⾝の今までの経験が繋がっていることを⾃覚でき
た事です。プログラムに参加する前までの間で⽇本の⼤学の研究室で得た知識や技術を、遠く離れた地
でも使っていることに⾮常に興奮しました。すごく⼩さな部分では、使っている器具や試薬から、ラボ
運営に⾄るまで、この様な繋がりを感じたことで、研究が世界に開かれたものであると理解でき、アメ
リカで研究をすることをより現実的に感じる事ができました。�
� ⼀⽅で、反省として、⾃分を理解してもらうための⾃⼰表現があまり出来ていないことに気付かされ
た事があります。⾃分⾃⾝が、⾃分がその⼀瞬の⾏動だけではなく、その前後にある、これまでとこれ
からを含めた⾃分として判断されていることを⾃覚していませんでした。その為、いかに⾃分というも
のを理解し、それを論理的にストーリーとして他者に伝えるかが⼤事であるかが分かっていませんでし
た。これは、研究室訪問の際に、PI の先⽣からそのような質問をされた際に気付かされました。この反
省は、今後⾃分が⾏なっていく⾏動へと活かしていければと思います。�
� �
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lV)�最後に�
� 僅か２ヶ⽉にも満たない短い期間ではありながらも、⾮常に充実した時間を過ごせました。メンター
には、私に研究に関わる技術や知識だけでなく、⾷事や観光など、⽣活そのものも教わりました。現地
の学部⽣や⼤学院⽣・出会った現地の学⽣は、私にキャリアの助⾔をしてくれるなど、帰国後も⼤切な
つながりとなっています。更に、共に渡航した JP�Fellow の皆には、キャリアに関わる話から、たわい
もないものまで、さまざまな経験をともにしてくれたことに感謝しおり、今後の⼤切な仲間ができたの
ではないかと感じます。�
しかし、これの経験で、学んだ事・⾒た景⾊が絶対的なものではなく、⼀例であることを理解してお
くべきだと感じます。ある⼀つの場所で、ある⼀つのラボに⾏き、そこでの研究⽣活を通じて得た経験
は、違う視点から⾒ると特殊な経験なのかも知れません。�
上に述べた様に、反省点も少なくないので、それらの反省を⼼にしながら、この経験をゴールにせ
ず、また新たな体験へと⾃分から踏み出していく事が⼤切なのではないかと感じます。特に、今回の渡
航では、⼤学院へのキャリアの話をすることも多くありました。この渡航を通じて、⾃分が将来働きた
い場所としての希望が膨らんだのは間違いないと感じているので、この充実したかけがえのない経験を
⼀つの糧にして、次の経験・キャリアへと繋げていければと思います。�

�
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まだ冷めやらぬ情勢の中ではありましたが、現地での⽣活を含め、⽇本でのビザ取得から現地の⽣活
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Fig 5.研究室にて、メンターとの写真撮影�


