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研究成果の概要（和文）：GFP ミオシン II を発現した細胞性粘菌アメーバを硬さの異なる基質上に這わせ、ア
メーバ運動とミオシン II の動態を計測した。ヤング率 0.1 kPa 柔らかい基質上では、細胞は糸状突起様の細
かい突起をほとんど出さなかった一方、ヤング率 1 kPa の硬い基質上で、細胞は糸状突起様の仮足を多く出し
た。仮足の振る舞いを詳しく解析すると、最大の仮足の長さは硬い基質上の細胞のほうが短かった。ミオシン 
II の最大蛍光強度は硬い基質上の細胞のほうが強かった。これらの結果はミオシン II の集積が細胞の伸展に
依存することを示唆している。

研究成果の概要（英文）：Dictyostelium amoebas expressing GFP myosin II were dispersed on substrates 
of different stiffness. Cell migration and myosin II dynamics of them were measured in detail. On a 
soft substrate, the cells produced few filopodia-like pseudopodia, while on a stiff substrate, the 
cells produced many filopodia-like pseudopodia. A detailed analysis of pseudopodia behavior revealed
 that the maximum pseudopodia length was shorter for cells on a hard substrate. The maximum 
fluorescence intensity of myosin II was stronger in cells on a stiff substrate. These results 
suggest that the accumulation of myosin II and pseudopodia-dynamics depends on the degree of cell 
cortex extension.

研究分野： 生物物理学

キーワード： アメーバ運動
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研究成果の学術的意義や社会的意義
細胞が誘引物質の方向に移動する性質は走化性と呼ばれ、血球細胞の免疫応答や神経細胞の組織形成など様々な
生命現象で重要な働きを担っている。基質に接着した細胞の移動は、一般的にアクチン重合による前端の伸長と
アクトミオシンの収縮による後端の退縮によってなされている。細胞前端の細胞膜上のレセプターが誘引物質を
感知してから、前端でのアクチン重合にいたる細胞内シグナル伝達経路は詳しく研究されてきた。一方、細胞後
端にミオシン II が集積するメカニズムはこれまで明らかにされていなかった。本研究によってミオシン II が
走化性運動時、機械的なシグナルを介して集積する可能性が提案された。

※科研費による研究は、研究者の自覚と責任において実施するものです。そのため、研究の実施や研究成果の公表等に
ついては、国の要請等に基づくものではなく、その研究成果に関する見解や責任は、研究者個人に帰属します。
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１．研究開始当初の背景 
 細胞が特定の化学物質（誘引物質）の方向に移動する性質は走化性と呼ばれ、血球細胞の

免疫応答や神経細胞の組織形成など様々な生命現象で重要な働きを担っている。基質に接

着した細胞の移動は、一般的にアクチン重合による前端の伸長とアクトミオシンの収縮に

よる後端の基質からの脱着・収縮によってなされている。細胞前端の細胞膜上のレセプター

が誘引物質を感知してから、前後端でのアクチン重合・アクトミオシン収縮にいたる細胞内

シグナル伝達経路は詳しく研究されてきた。細胞内シグナル伝達経路上で前後を分ける分

子は、誘引物質側に集まる PI3Kと PI3Kに排除される PTENといわれている。PI3Kがその

後何段階かのシグナル伝達を経てアクチンを重合させることは証明されているが、PTENの

集積からミオシン IIの集積に至るシグナル伝達経路は不明である。また、PTENの分布は細

胞の側部と後部で変わらないが、ミオシン IIは側部よりも後部に多く集積し、PTENとミオ

シン II は必ずしも共局在するとはいえない。すなわち、前方の誘引物質を細胞が感知して

ミオシン II を後ろに集積させるメカニズムは不明なままである。一方、近年、機械的なシ

グナルを介して、細胞性粘菌アメーバや好中球が運動方向を決することが報告されてきて

いる 1,2。 
 
２．研究の目的 
 本研究の目的は、ミオシン II が後端に集積する細胞内シグナル伝達経路を明らかにする

ことである。我々は、細胞先端でのアクチン重合による細胞膜の伸長は(1)ミオシン II を細

胞先端に集積させる、同時に(2)細胞膜張力の上昇として後端に伝わり後端でもミオシン II

を集積させるという、力学的シグナルによる独自のアイデアを着想し、細胞が進展するとミ

オシン II が集積するという新たな走化性メカノシグナル伝達仮説を提案し、この仮設の証

明を目指す。 
 
３．研究の方法 
（１）誘引物質 cAMP の安定な濃度勾配下での細胞性粘菌アメーバの運動を観察するために図１

に示すトンネルチャンバを作成し、トンネル内で走化性運動する粘菌アメーバのミオシン

II の動態を計測する。トンネルは型枠で PDMS を固めて製作する。 

 

（２）細胞性粘菌アメーバを硬さの異なる基質上に這わせ、アメーバ運動の様子（仮足の伸長退

縮の時間変化など）、ミオシン II の動態を計測する。 

（３）ミオシン II を欠損した細胞性粘菌アメーバを（２）同様に硬さの異なる基質上に這わせ、

アメーバ運動の様子を観察する。 

（４）我々の仮説に基づいて運動するアメーバを模した機械モデルを試作し、仮説にしたがう運

動を再現できるか検討する。 



 

 

 

４．研究成果 

（１）トンネルチャンバ内に cAMP の濃度勾配を形成させ、一方向に細胞性粘菌アメーバを進行

させることができた。GFP ミオシン II の発現した細胞性粘菌アメーバをトンネルチャン

バ内で走化性運動させ、GFP ミオシン II の蛍光を共焦点レーザー顕微鏡で観察すると、

過去に我々が観察した先行研究同様、ミオシン II は細胞後端だけではなく、仮足先端に

も集積し、GFP の蛍光が先端で増大した後その仮足は収縮した。すなわち、仮足先端にミ

オシン II が集積しその仮足を退縮させながら細胞性粘菌アメーバは cAMP の濃度勾配に

従って、トンネルチャンバ内を一方向に進行した。 

（２）野生型の細胞性粘菌アメーバ、あるいはミオシン II を欠損した細胞性粘菌アメーバに GFP

ミオシン II を発現させたものを硬さの異なる基質上に這わせ、アメーバ運動の様子（仮

足の伸長退縮の時間変化など）、ミオシン II の動態を計測した。ヤング率 0.1 kPa の柔ら

かい基質上では、細胞は糸状突起様の細かい突起をほとんど出さなかった（図２A）。一方、

ヤング率 1 kPa の硬い基質上で、細胞は糸状突起様の細かい突起を多く出した（図２B）。

細胞をスケルトナイズさせその分岐数を計測すると、硬い基質上の細胞のほうが有意に多

かった（図２C）。また、それぞれの仮足の振る舞いを詳しく解析すると、最大の仮足の長

さは硬い基質上の細胞のほうが短かった（図２D）。ところが、集積したミオシン II の最

大蛍光強度は硬い基質上の細胞のほうが強かった（図２E）。 

 

 

（３）（２）で見られたヤング率 0.1 kPa の柔らかい基質上と、ヤング率 1 kPa の硬い基質上で

の細胞の振る舞いの違いは、ミオシン II を欠損した細胞性粘菌アメーバでは検出されな

かった。以上の結果は、運動するアメーバ細胞は、基質の硬さを情報として移動方向

を決めることを示唆し、また、ミオシン II の集積が細胞の伸展に依存することを示唆

している 3,4。 

 

（４）我々が考案する仮説（図３A）に基づいて運動するアメーバを模した機械モデル（図３B）

を試作し、仮説にしたがう運動をおこなうか検討した。モーターで自走する動力部材を細

胞内で伸長退縮する加速に見立てて製作した。製作した試作機は、それぞれの仮足の伸長

のタイミングに合わせて、後端の退縮を誘発する動作を示した。これは、仮説を証明する

ための機械モデルのプロトタイプとして、今後機械モデルとしての精度を高められると期

待している。 
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