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研究成果の概要（和文）：細胞機能を統合する伝達システムの実態を明らかにするため、細胞骨格を主体とした
「力学伝達システム」の可能性に着目した。細胞骨格間の張力を定量できるFRET張力センサーの開発を行い、細
胞骨格である微小管やアクチンフィラメント間にはたらく力学特性やその結合タンパク質の力学特性を検討し
た。細胞骨格からなるネットワークの形態は、細胞骨格タンパク質、細胞骨格を架橋するタンパク質、細胞骨格
に作用するモータータンパク質の濃度、及び、ATP濃度に依存した。以上のことより、細胞骨格である微小管や
アクチンフィラメントは力学的なネットワークを形成し、そのネットワークが力学的に制御される可能性を示唆
する結果を得た。

研究成果の概要（英文）：To uncover the transduction system for regulating the cell functions, we 
focused on a “mechanical transduction system” based on cytoskeletons. Mechanical properties 
working on cytoskeleton such as microtubule and actin filament and microtubule- or actin-binding 
proteins were examined by FRET (Forster resonance energy transfer)-based tension sensors, which were
 developed in this project. We found that the networks composed of cytoskeletons depends on 
concentrations of cytoskeletal proteins, cross-linking proteins, cytoskeleton-based motor proteins 
and ATP. Our results suggest that cytoskeletons such as microtubule and actin filament form the 
mechanical network and the network may be regulated by molecular motor-driven mechanical forces.

研究分野： 生物物理
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  １版

令和

研究成果の学術的意義や社会的意義
細胞機能を統合する伝達システムとして、従来から多く調査されている化学信号伝達システムを補完する、もし
くは統合して新たな伝達システムとなり得る細胞骨格を主体とした「力学伝達システム」の可能性を提示でき、
学術的意義がある。これらの知見は、人工細胞の創製や再生医療における分子基盤に繋がることが期待でき、社
会的意義も高い。



様 式 Ｃ－１９、Ｆ－１９－１、Ｚ－１９、ＣＫ－１９（共通） 
１．研究開始当初の背景 
 
現存の生物は３８億年もの長い年月をかけ改良されてきた結果、非常に込み入った歴史的産物
となり、生命の基本的な構成単位である細胞ですら、その機能を維持し、一つのシステムにま
とめあげる統合機構が何であるのかを見極めるのが困難になっている。現在の生物学では、細
胞機能の統合を行う信号伝達システムが細胞内に存在するという考えが主流であり、化学的な
伝達システムを明らかにすることが、分子生物学の中心的課題となっている。しかしながら、
細胞は環境の変化に適応できる適度な動的不安定性（自律性・可塑性）を持ちつつも、細胞機
能を維持してゆく頑健性をもつため、従来の化学信号伝達研究に見られる局所論だけでは理解
しえない。 
 
 
２．研究の目的 
 
細胞機能を統合する伝達システムの実態を明らかにするため、従来の化学信号伝達システムを
補完する、もしくは統合して新たな伝達システムとなり得る細胞骨格を主体とした「力学伝達
システム」の可能性に着目した。この細胞骨格が形成する力学的な枠組みを「細胞骨格メカノ
ネットワークシステム」として捉え、このネットワーク内で局所的に加わった力学的刺激が、
どのように受容・伝播・応答し、生化学反応の制御を通じて、細胞全体の機能を如何に制御す
るかを、構成的アプローチによって定量し、細胞骨格による力学伝達システム特性を明らかに
する。 
 
 
３．研究の方法 
 
（１） spider silk タンパク質をばね成分として利用した FRET 張力センサー、及び、偏光蛍
光法と FRET を利用した pFRET 力センサーの開発を行う。 
（２）３次元位置検出装置と AOD 型光ピンセットシステムとを融合し、３次元光ピンセットシ
ステムの開発を行う。 
（３）細胞骨格タンパク質（微小管、アクチンフィラメント）、細胞骨格依存性モータータンパ
ク質や細胞骨格結合タンパク質により、高次構造体を再構成し、その形態形成原理を明らかに
する。 
（４）開発した力センサーと開発した光学顕微システムにより、再構成した高次構造体内、及
び、細胞内で細胞骨格間にかかる力の分布を定量し、解析する。 
 
 
４．研究成果 
 
（１）モータータンパク質や細胞骨格タンパク質などの特定部位の角度変化を検出できる光学
系を開発し、モータータンパク質の力発生時におこる
角度変化を検出することに成功した。微小管依存性モ
ータータンパク質であるキネシンの微小管への結合状
態と解離状態を明らかにした（右図）。その成果を投稿
論文として報告した。 
 
（２）AOD 制御による光ピンセット顕微鏡の開発を進め、３次元力学測定系を可能とする光学
系を作成した。その成果を国際シンポジウムで発表した。 
 
（３）細胞骨格間にかかる架橋タンパク質や微小管と微小管結合タンパク質の間の破弾力の定
量を行った。微小管の長軸方向への破断力に加え、微小管長軸に対して垂直方向への破断力の
検出が可能となった。 
 
（４）細胞骨格タンパク質（微小管、アクチンフィラメント）、細胞骨
格依存性モータータンパク質や細胞骨格結合タンパク質により、様々な
形態や機能する構造体の作成ができるようになった。特に細胞骨格とし
て微小管を使用した場合、超束化構造やうねりや回転体構造(右写真)
など、特殊な構造体の形成方法を検討した。 
 
（５）微小管間、アクチンフィラメント間、微小管とアクチンフィラメ
ント間にかかる張力を定量可能な FRET 張力センサーのデザイン、及び、
コンストラクトの作成、発現、精製を行った。分光（蛍光）光度計を用いて FRET 効率の測定を
行い、その性能を検討した。 
 



（６）上記の FRET 張力センサーを高次構造体、及び、Hela 細胞内に導入もしくは発現させ、
光学顕微鏡により細胞骨格間にかかる力分布の測定を行った。 
 
（７）ツメガエル初期胚の外胚葉細胞にかかる、微小管を介した張力を測定するため、微小管
と細胞膜に結合する FRET 張力センサーを作製し、外胚葉細胞における張力測定を行い、アクチ
ン結合タンパク質を用いた結果と比較した。 
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