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Ⅱ．成果の概要（総括研究報告） 
 
 細胞は、収縮や遊走などさまざまな生命活動において力学的なストレスを享受している。細胞内の核

はこれらの力に対抗してその構造・機能的インテグリティを保つ必要があるが、核の機械応答特性と背

後の分子メカニズムはほとんど分かっていなかった。本研究開発では、研究代表者が開発した微小力学

操作顕微鏡を用いて、ヒト培養細胞から単離した核に制御された力を付与することでその変形応答を定

量的に解析した。さらに生化学の知見に基づいた分子摂動実験を組み合わせることで、環境のマグネシ

ウム濃度、DNA の切断、ヒストン N 末のアセチル化など、核内クロマチンの高次構造形成に関与する因

子が核の硬さ制御に主要な役割を担っていることを明らかにした。一方、クロマチンに与えた摂動は、

DNA 結合タンパク質や核の構造因子であるラミンの組成にはほとんど影響を与えないことがわかった。

またこれと並行して、生細胞内における核の力学操作を実現し、核物性の変化を in situ で検証すること

に成功した。これらの結果にもとづいて、核の力学応答を記述する機械モデルを提案した。この成果は、

国立遺伝学研究所・生体高分子研究室（前島一博教授）との共同研究によって得られたものである。 
 

Cells experience significant mechanical stress during contraction, migration, and many other 
biological processes. The nuclei inside them must maintain their structural and functional stability 
in the face of these forces, but the underlying physical and molecular mechanisms remain largely 
unknown. Using microneedle-based micromanipulation with a series of biochemical perturbations, 
we found that the mechanical rigidity of nuclei depends on the continuity of nucleosomal fibers and 
interactions between nucleosomes. Disrupting these chromatin features by varying cation 
concentration, acetylating histone tails, or digesting linker DNA resulted in loss of nuclear rigidity. 
On the other hand, the composition of key chromatin assembly factors, including cohesin, condensin, 
and CTCF, and a major nuclear envelope protein, lamin, were largely unaffected. Together with in 
situ measurement and a simple mechanical model, our findings reveal the chromatin’s mechanical 
function that regulates nuclear mechanical response.      
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