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遠心分離装置は生物学の多くの実験室に備わっ
ているなじみの深い装置であろう。様々な生化
学，分子生物学の実験において，混合物を密度に
応じて分離する際に用いられている。生きた細胞
にそのまま遠心力をかける実験は近年はほとんど
見かけなくなってきたが，古典的には細胞の性質
を明らかにすることに貢献してきた。

本稿では，生きた細胞に遠心力をかけながら観
察できる遠心顕微鏡を使って，細胞内の力を測定
する筆者らの最近の試みについて紹介したい。細
胞内で発生する力を測定する方法は限られてお
り，本稿で提案する手法が細胞内の力を理解する
助けになると期待する。

Ⅰ．細胞内オルガネラの配置の駆動力

細胞内は均一な溶液ではなく，細胞内小器官
（オルガネラ）と名づけられた区画（コンパートメ
ント）に分かれている。それらのオルガネラが適
切な位置に配置していることが細胞の機能にとっ
て重要である。例えば，紡錘体は細胞の中央に位
置することで，細胞分裂面を細胞の中央に誘導
し，均等な細胞分裂を保証している。

このような適材適所なオルガネラの配置は，細
胞内で発生している力によって駆動されている。
細胞内の力発生は，主に細胞骨格とその上を移動
するモータータンパク質によってなされている。

細胞骨格やモーターが，分子としてどのようにど
の程度の力を発生するかは，試験管内（in vitro）
の生物物理学的な測定によって多くのことがわ
かっている。また，細胞抽出液など細胞内に近い
環境での測定も行われている 1）。一方で，細胞膜
や細胞壁に囲まれた細胞内で発生する力を測定す
ることは困難である。細胞内での力を測定する有
力な方法として，磁気ピンセット法がある。この
手法では，磁気ビーズを細胞内に導入して，外か
ら磁場をかけることにより細胞内構造物に外力を
かけ，力を明らかにする 2）。細胞内で発生する力
を測定することは重要であるにもかかわらず，用
いることができる手法は限られており，新たな方
法の開発が重要である。

細胞に力をかける手法として古典的に用いられ
てきたのは遠心力である。初期の研究では，遠心
分離機を用いて細胞を遠心し，直後に観察する試
みがなされてきた（文献 3 に古典的な研究がまと
められている）。更には遠心をかけている最中に
顕微鏡観察できる“遠心顕微鏡”も開発されてきた

（文献 3-5 に様々なタイプの遠心顕微鏡がまとめ
られている）。近年では，植物細胞の重力感知の
メカニズムを理解するために，遠心した直後に共
焦点画像が取得できる装置や，顕微鏡ごと回転さ
せて遠心力をかけている最中の細胞を観察するこ
ともなされている 6, 7）。
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一方で，多くの場合，細胞内オルガネラを遠心
力を利用して細胞内で移動させるには，次節で説
明するように大きな重力加速度が必要となる。こ
れは，細胞内オルガネラと，その周囲の細胞質と
の密度差が小さいことに起因する。

Ⅱ． 遠心力によって細胞内オルガネラを
動かす：力の見積もり

遠心操作を行ったときに細胞内のオルガネラに
働く力の大きさは，ニュートンの運動の第二法
則，F＝m a の運動方程式に従う。F は力（単位は
ニュートン［N］），m は物体の質量［kg］，a は加
速度［m/s2］である。ここでは，オルガネラの例
として細胞核を遠心操作によって動かすことを考
える。核の質量密度をρnuc［kg/m3］，体積を Vnuc

［m3］とすると，核の質量は mnuc＝ρnuc Vnuc［kg］
となる。ここに回転により重力加速度 a が加わる
と，核に対して回転の外側に向かって（遠心方向
に）かかる力の大きさは Fout＝ρnuc Vnuc a［N］とな
る（図 1A）。

一方で，重力があっても水の中では身体に浮力
がかかって浮くように，細胞質の中に存在する核
には，細胞質の質量密度（ρcyto［kg/m3］）に依存す
る向心力（回転中心方向への力）がかかる。アルキ

メデスの法則では，液体に浸かっている物体にか
かる浮力は，その物体が押し出した液体の重量分
の重力に等しいとされる。同じ考え方で，細胞に
遠心操作を加えると，細胞核には細胞質の密度

（ρcyto［kg/m3］）に細胞核の体積（Vnuc）と遠心加速
度aを掛け算したFin＝ρcyto Vnuc aの向心力がかか
る（図 1A）。

したがって，核にかかる力の合計は，向心力と
遠心力の差で計算される。核は細胞質に比べて軽
い場合（ρcyto＞ρnuc），核には差し引き Fin−Fout＝

（ρcyto-ρnuc）Vnuc a の力が回転の中心方向に向かっ
て生じる（図 1B）。ここで，実例に即して具体的
な数値を計算してみることにする。筆者らが研究
している線虫（Caenorhabditis elegans）の1細胞期
胚を例に考える。筆者らの測定で，核は細胞質に
比べて密度が低く，その密度差はΔρ＝ρcyto−ρnuc

＝0.04［g/mL］＝40［kg/m3］と見積もられた 8）。
線虫 1 細胞期胚の核の体積 Vnuc を 500μm3（半径
5μm）とした場合，Δρ×V は 2×10−14［kg］。遠
心加速度が a［m/s2］のときに，核にかかる回転中
心方向への力（向心力）は 0.02×a［pN］となる。
地上の重力加速度 g は 9.8［m/s2］なので，通常の
重力では核にかかる浮力は 0.2［pN］となる。細胞
骨格上で力を発生する分子モーター 1 分子が発生

図 1 　細胞に遠心操作を加えることにより，細胞が核を移動させる力を測定する原理
A. �細胞に遠心操作を加えることにより細胞核にかかる力。遠心加速度を a［m/s2］とする。核の重量（核の密度ρnuc［kg/

m3］と核の体積 Vnuc［m3］の積）に遠心加速度をかけた遠心力が加わる一方で，排除している細胞質（密度ρcyto）の重さ
の分の向心力がかかる。線虫胚では，細胞核は細胞質よりも密度が低いため，向心力のほうが大きく，回転の中心方
向へ力が加わる。

B. �遠心によって発生する力（白抜き矢印）と細胞が発生する力（黒矢印）のバランスから，細胞が発生する力を求めること
ができる。細胞が発生する力としては，核を細胞中央などへ移動させる力に加えて，核が移動している際は細胞質の粘
性などによる抵抗力がかかる。核の移動速度がゼロのときは抵抗力がゼロになり，核が中央に位置しているときは中心
に移動させる力はゼロとなるため，それぞれの力を個別に求めることができる。

遠心力＝ρnuc×Vnuc×a

向心力＝ρcyto×Vnuc×a

細胞核

細胞質

回転の中心方向

向心力－遠心力＝Δρ×Vnuc×a

［1］細胞が核を（細胞中央へ）移動させる力

［2］核が細胞を移動する際の抵抗力［1］
［2］

A． B．
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する力は数 pN であり，細胞内で発生している
様々な力に比べて，重力の影響は微々たるもので
あることがわかる。

谷本らが磁気ピンセット法で測定を行ったとこ
ろ，核（と星状体の複合体）をウニの胚の中で動
かすには 580 pN の力が必要であることがわかっ
た 2）。これに相当する力を遠心操作で発生させる
には，30,000［m/s2］，すなわち重力加速度 g の
約 3,000 倍（3,000×g）程度の遠心加速度が必要と
見積もられる。

Ⅲ．遠心偏光顕微鏡（CPM）

このような高速回転をしながら，小さい細胞内
構造物が見えるような高解像度の顕微鏡として開
発されたのが，遠心偏光顕微鏡（centrifuge polar-
izing microscope；CPM）である（図 2）。CPM は，
細胞観察を目的とした偏光顕微鏡を開発し，紡錘
体の観察に初めて成功 9）した井上信也博士が中心
となって開発した顕微鏡である 3, 10, 11）。開発には

井上博士の研究グループに加え，浜松ホトニクス
社，オリンパス（現・エビデント）社も加わった。
高速にサンプルを回転させながら，偏光観察に必
要な細胞由来の微弱な複屈折を検出可能にするた
めに，ステージ以外の光学系は回転しない設計と
なっている。高速で動くサンプルがあたかも静止
しているかのように見えるのは，サンプルが格納
されているチャンバーが対物レンズの真下の決
まった角度にいるときのみ，サンプルに6 nsだけ
パルスレーザーが照射されるしくみになっている
からである（図 2）。チャンバーの位置はステージ
の回転中心から 7.5 cm の位置にあり，10,000 rpm
で回転しているときの移動速度は毎秒 80 m にも
及ぶが，それでも6 nsという短い照射時間の間に
動く距離は 0.5μm 以下となり，細胞内の小さな
構造物もほぼブレがなく撮影できる。

このように，井上博士らが開発した CPM を使
えば，サンプルを高速で回転させながら細胞内構
造体を可視化することができるため，遠心力を

図 2 　遠心偏光顕微鏡の写真
サンプルは“サンプル位置”に固定されるチャンバー内にマウントさ
れる。ステージが回転すると，その中心に設置された鏡に向かって
照射されるレーザーが，鏡が特定の角度のときにだけ検出器で検出
されることを合図として，対物レンズの下からパルスレーザーが照
射される。これにより，サンプルが高速で回転していても，あたか
も止まっているように撮像することができる。

回転ステージ

サンプル位置

検出器

ステージ位置
確認用レーザー

鏡
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使って細胞内のオルガネラにかかっている力を測
定する，という実験が可能となる。

Ⅳ．屈折率顕微鏡を使った質量密度推定

遠心顕微鏡を使って細胞内のオルガネラにかか
る力を測定する場合，そのオルガネラと周囲（細
胞質）との密度差（Δρ）の定量的情報が必要とな
る（第Ⅱ節参照）。細胞内の局所的な密度を直接
測定することは容易ではない。しかし，密度と屈
折率には，分子の種類にほぼ依存せず，比例関係
があることが知られている 12-14）ことから，局所的
な屈折率がわかれば，局所的な質量密度を推定す
ることができる。屈折率の違いは，位相差顕微鏡
や微分干渉顕微鏡など，透明なサンプルに対して
もコントラストをつけて像を得るための顕微鏡で
広く使われている。ここで，屈折率を定量化する
には光がサンプルを通過した際の光路長差（opti-
cal path difference）を正確に定量する“定量的位
相 イ メ ー ジ ン グ（quantitative phase imaging；
QPI）”技術が有効である。Michael Shribak 博士
が開発した方向非依存微分干渉顕微鏡（orienta-
tion-independent differential interference micro-
scope；OI-DIC） 15, 16）は QPI 技術の一つで，細胞
内での密度推定にも実績がある 17, 18）。筆者らも
OI-DIC を使って核と細胞質の密度差を見積も
り，その妥当性を CPM を使って確認した 8）。

Ⅴ． 提案手法を用いた細胞核の移動に 
かかる力の測定

筆者らは，上記で提案した手法を実際に線虫胚
における細胞核の中央化にかかる力を測定するの
に用いている 8）。多くの細胞で，細胞核は細胞の
中央に配置している。これには細胞核を細胞の中
心に移動させ，そこで留めさせる力が作用してい
ると考えられる。細胞核が細胞中央に配置する現
象は顕微鏡で細胞の観察ができるようになってか
らすぐに見いだされた特徴であるが，その力の発
生メカニズムについては現在でも議論の対象と
なっている。力の発生メカニズムを考えるうえで
も，力の測定は重要である。どれくらいの力が必
要であるかがわかれば，それを可能にする分子メ
カニズムが限られてくるからである。

そこで筆者らは CPM を用いて細胞核の移動に
必要な力を測定することを計画した。筆者らは，
OI-DIC を用いて，線虫胚の細胞核と細胞質の密
度を測定したうえで，様々な遠心加速度を線虫胚
にかけ，そこでの動きを計測した 8）。様々な遠心
加速度をかけたときに細胞核が中央からどれだけ
離れるかを測定すれば，核を中央に向かわせる力
の大きさがわかるし，細胞核が中央を通り過ぎる
ときの速度から，細胞核が細胞内で受けている粘
性抵抗の大きさもわかる（図 1B）。線虫を実験材
料として用いる利点は，遺伝学的操作が容易であ
ることから，遺伝子機能欠損体で測定することに
より，遺伝子の機能と力や粘性抵抗の大きさを結
びつけることができることにある。実際に筆者ら
の研究では，細胞核に会合している中心体から放
射状に伸びる星状体微小管が核を動きにくくして
いることを定量的に明らかにした 8）。なお，この
ように遠心をかけて細胞核を外力で移動させたの
ちに胚を CPM から移動させると，翌日には胚の
孵化が認められたため 8），本手法は細胞に対して
非侵襲的である。

Ⅵ．今後の展望

今回，筆者らは高速で細胞に遠心力をかけなが
ら高解像度で観察できる CPM を用いて，細胞内
のオルガネラの移動を担う物理的な力を測定する
新たな手法を提案した。そして，実際に線虫の胚
における細胞核の移動力の測定に適応できること
を示した 8）。細胞核は細胞質との密度差が比較的
大きく，また体積も大きいため遠心加速度の影響
を受けやすく，本手法の威力を発揮しやすい対象
である。今後，周辺環境との密度差や体積が小さ
い対象に対して，本技術の応用を進めて，本手法
の効果や限界を明らかにしていきたい。密度が大
きい人工のビーズのようなものを細胞内に導入し
て，遠心力によって動かすというような応用も考
えられ，本手法を細胞内の力の測定法として発展
させたい。
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