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本論文は，「細胞膜微小変形による細胞内シグナル伝達の分子イメージング技術を用いた

研究」と題し，本文６章からなる．以下に論文の概要，続いて各章についての要旨を述べ

る． 
 
 生体はその内外で物理量を特に細胞が感受して生理機能を維持していることが知られる．

それら物理量はメカニカルストレスと呼ばれ，メカニカルストレスは細胞内に生化学応答

である細胞内シグナルを惹起することも知られる．この細胞内シグナルは細胞がメカニカ

ルストレスを感受する機序を解明する手がかりになると考えられている．そこで本研究で

はメカニカルストレスのモデル系として細胞膜微小変形を用いることで，メカニカルスト

レスが惹起する細胞内シグナルの中でも Ca2+シグナル経路を検証した． 
過去の文献によると，細胞膜微小変形が惹起する Ca2+シグナル経路の中でも PLC 活性化

より上流の細胞内シグナルについては検証がほとんどなされていない．そこで本研究では

阻害実験を用いて細胞膜微小変形が惹起する Ca2+シグナル経路，特に PLC 活性の上流シグ

ナルを含えてその周辺の細胞内シグナルを多角的に阻害実験にて確認した．さらに，最近

他分野で試みられている PLC 活性化のリアルタイムイメージングを用いて PLC 活性化の

直接的に観察した．また，PLC 活性化と細胞内[Ca2+]上昇との相関関係について他分野で

試みられている手法よりも改良をさらに加えた上でこれを検証した． 
 
第 1 章 「序論」では，研究の背景としてメカニカルストレスにおける細胞膜微小変形

の位置付けや Ca2+シグナル経路を惹起すると考えられる感受機序の仮説，具体的に検証を

進める Ca2+シグナル経路についての知見を述べた．更に，阻害実験による検証と比較して

本研究の特色であるリアルタイムイメージングによる Ca2+シグナル経路の検証が持つ意義

について述べた． 
第 2 章 「目的」では，序論の内容を背景として本研究の目的を述べた．具体的には物

理刺激で惹起される複数の細胞内シグナルを同時にリアルタイムイメージングすることが

できる計測システムを研究すること，さらに，そのシステムを用いて，細胞膜微小変形に

より惹起される Ca2+シグナル経路，特に PLC 活性化から細胞内[Ca2+]上昇に至る経路につ

いて検証することを目的とした． 
第３章 「材料と方法」では，本研究で使用した材料，ならびにそれらの使用方法，実

際の実験手順について述べた． 



第４章 「結果」では，阻害実験を用いて細胞膜微小変形が惹起する Ca2+シグナル経路

に PLC 活性が含まれることを上流シグナルの阻害実験を新規に含め多角的に確認した結果

を始めに述べた．過去の文献によると，細胞膜微小変形が惹起する Ca2+シグナル経路の中

でも PLC 活性化より上流の細胞内シグナルについては検証がほとんどなされていないため

に新しい知見が得られたと考えられる．具体的には，細胞膜微小変形が惹起する PLC 活性

化の上流に Gqα，または EGFR が関与していることが示唆された．続いて，リアルタイム

イメージングを用いて PLC 活性化の直接的な観察，ならびにそれの細胞内[Ca2+]上昇との

相関関係について他分野で試みられている手法よりも改良を加えた上で検証した結果を述

べた．具体的にはPLC活性化を可視化するためにPHD-CFP/YFPを用い，また細胞内[Ca2+]
上昇を可視化するために X-rhod-1 を用いた．他分野で試みられた手法では類似の材料に対

して２種類の励起光を交互に切り替えて照射していたが，本研究では１種類の励起光を切

り替えることなく照射した．その結果として大幅な時間分解能の向上が実現できた．また，

本研究で実現された高い時間分解能によって PLC 活性化と細胞内[Ca2+]上昇の細胞内伝播

を同時に十分観察できることが示唆された． 
第５章 「考察」では，本研究で得られた結果を過去の文献と照らし合わせた上，それ

らが持つ意義を阻害実験とリアルタイムイメージングに分けて述べた．また，得られた知

見が研究分野全体の目的である細胞の力学的刺激に応答するメカニズムの解明に対してど

のような示唆を与えられるかについても述べた． 
第６章 「結論」では，本研究で得られた結果の総括を述べた． 
 
以上のように，本論文では物理刺激で惹起される複数の細胞内シグナルを同時にリアル

タイムイメージングすることができる計測システムを構築し，さらに，そのシステムを用

いて，細胞膜微小変形により惹起される Ca2+シグナル経路，特に PLC 活性化から細胞内

[Ca2+]上昇に至る経路について検証したが，それらは，工学的な意義が大きく，細胞の力学

的刺激に応答するメカニズムの解明に重要な貢献をなすものと考えられる． 
 よって本論文は博士（工学）の学位請求論文として合格と認められる． 
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