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研究成果の概要（和文）：蛍光分子と偏光イメージング顕微鏡でアクチン線維が備えている力学受容の仕組みを
解明した。アクチン線維を独自の偏光顕微鏡の観察面に緩やかに固定して観察した。アクチン線維に結合した磁
気ビーズを電磁石により牽引することで、アクチン線維に張力を発生させた。アクチン線維は、ねじれ角(α)の
揺らぎと局所的な曲げ(β)の揺らぎが同時に見られ、力付加により、ねじれと曲げの揺らぎが同時に抑制され
た。これは張力上昇によりねじれ揺らぎの減少があることを示すだけでなく、理論的に予想された、ねじれと曲
げの分子レベルでのカップリングを実験的に明らかにすることができた。

研究成果の概要（英文）：Mechanical force changes the mechanical conditions within the cells and 
accelerates the reorganization of cytoskeletons in a variety of cells.  The molecular mechanisms 
underlying how tension modulates the mechanical behaviors of a single actin filament have been an 
important target of investigations. In this study, a direct measurement of the twisting and bending 
fluctuations of a single actin filament under stresses was performed by employing single-molecule 
imaging microscopy. We report that the amplitude of the torsional fluctuations and the bending 
fluctuations of a single actin filament were affected by the force application. The molecular 
importance of the decrease in the amplitude of the fluctuations for binding of actin-binding 
proteins is discussed.

研究分野： 生物物理学

キーワード： アクチン線維　力学受容　メカノセンサー　一分子イメージング　一分子力学刺激　偏光測定　分子揺
らぎ
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研究成果の学術的意義や社会的意義
細胞の生体膜や細胞骨格は外部からの力が働き、細胞の成長、形態変化、運動に伴って変化して、細胞応答を修
飾する。機械的ストレスの大きな場所に誘引される中胚葉性幹細胞の存在も知られている。機械受容性幹細胞に
抗がん作用を持たせ、がん治療に応用する研究も始まっている。このように力受容は生命科学において重要な地
位を締めているが力の受容を行っている分子機構のほとんどは未解明の状態である。本研究の成果はこの力の受
容を細胞内のアクチン線維が行っていることを示す研究となっている。また力の受容の分子機構が分かってきた
ことで力の受容機構をターゲットとする医薬品や医療機器の開発につながる研究に発展すると期待される。

※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。



様 式 Ｃ－１９、Ｆ－１９－１、Ｚ－１９（共通） 
１．研究開始当初の背景 
細胞は、重力や外力のみならず体内の骨格筋や平滑筋の動きに起因する様々な機械的刺激に晒され、
これら力学刺激を受容して細胞内骨格の形態変化などさまざまな反応を示す。しかし反応の分子機構
のほとんどは未解明の状態である。その最大の理由は、機械刺激の感知機構、言い換えるとメカノセン
サーの分子実体とセンサーが細胞の構造や機能に影響をあたえる仕組みの多くが不明な点にある。 

2000 年初頭まで明瞭なメカノセンサーは細胞膜にある機械受容チャネルと少数の接着関連分子の
みであった。我々は研究を進める中で、アクチン線維に力学受容機構が内在していることを示すことが
できた（Hayakawa et al., 2011, J. Cell Biol. 科学研究費基盤（C）研究（代表者辰巳仁史 H23-25））。
我々の研究結果はチャネル以外に張力変化を受容する分子実体（アクチン線維）が存在することを明
瞭に示す大変重要な知見であり Faculty 1000 （そのうちの上位 2%）に選ばれた。 

コフィリンは複数分子のクラスターを形成しつつアクチン線維へ結合する。我々はコフィリン一分子の
アクチン線維への結合を超高解像光学イメージングし、コフィリン一分子の結合がその近傍 65 nm の距
離における次のコフィリンのアクチンへの結合頻度を上昇させることを示した(Hayakawa et al., 2014, 
PNAS, Faculty 1000 受賞)。 

コフィリン一分子による切断には時間（103-4秒程度）が掛かり、細胞内でのアクチン線維やコフィリンの
密度を考えると実際の細胞内で見られるアクチン線維の活発な切断を説明するには、コフィリンに加え
て、アクチン線維を短時間で切断する因子があることが推定されていた。実際にそのような候補因子
AIP1 があり、我々は一分子イメージングを使って AIP1 一分子でコフィリンアクチン線維複合体の切断が
起きることを明らかにした。 

このような経過からアクチン線維の張力受容機構の解明が偏光や超高解像度イメージング法を駆使
することで可能になることを発想することができた。 

これまでアクチン線維のねじれを評価するためにアクチン線維を蛍光分子ローダミンで標識したとこ
ろローダミン分子はその方向に依存した偏光を発した。偏光の向きに従った画像を二組取得し画像分
析を予備的に行った結果、おそらくアクチン線維のねじれに伴いローダミン蛍光の偏光が変化し、アク
チン線維が長軸に沿って自発的にねじれていると推定された。このように研究を実行する基盤的な技術
は整いつつある。研究ではローダミン標識と同時に発光粒子量子ドットによるアクチン線維の標識も行う。
長波長タイプの量子ドットの発光に限っては強い偏光特性があることが判明した。このことはローダミンと
同様にアクチン線維に量子ドットを結合させると、アクチン線維のねじれに従って偏光面の変化を測定
でき、二種類の測定を合わせて行うことでアクチン線維のねじれの測定が行われていることをより確実に
することができる。 
 
２．研究の目的 
細胞は、重力や外力のみならず体内の骨格筋や平滑筋の動きに起因する様々な機械的刺激に晒され、
これら力学刺激を受容して細胞内骨格の形態変化などさまざまな応答を示す。生体膜や細胞骨格は外
部からの力が働き、またアクチンストレス線維は自ら収縮することもできるので内在ストレスが存在し、細
胞の成長、分裂、形態変化、運動に伴って変化して、細胞応答を修飾する。最近では細胞に作用する
機械的ストレスの大きな場所に誘引される中胚葉性幹細胞の存在も知られている。がん組織は硬いの
で、機械受容性幹細胞に抗がん作用を持たせ、がん組
織に到達しがん治療に応用する研究も始まっている
(Liu et al., 2017)。近年このような研究領域はメカノバイ
オロジーと呼ばれ広く注目を集めている。このように力
受容は生命科学において重要な地位を締めているが
力の受容を行っている分子機構のほとんどは未解明の
状態である。その最大の理由は、機械刺激の感知機
構、言い換えるとメカノセンサーの分子実体が多くの場
合同定されておらず、さらにメカノセンサーが細胞の構
造や機能に影響をあたえる仕組みの多くが不明な点に
ある。本研究では蛍光分子と偏光イメージング顕微鏡
でアクチン線維が備えている力学受容の仕組みを解明
する。研究後半では量子ドットと超高解像技術をつかっ
てより蛍光分子のデータの補強とともによりねじれのモ
ードの詳細な分析を行い、力の受容の分子機構の解明
を行う 
 
３．研究の方法 
球状のタンパク質分子である G アクチンを試験管の中
で“重合”させると、数μm から数十μm のアクチン線維
ができる。本研究ではアクチン線維一本をガラスカバー

 
図１．一分子偏光顕微鏡。(A)アクチン線維
に量子ドットをつける。ｘ方向の偏光では
緑で示す量子ドットが検出され、ｙ方向の
偏光では赤で示す量子ドットが検出され
る。ねじれ揺らぎがあると両者は入れ替わ
りねじれの大きさを評価する。(B)一分子
偏光イメージングの装置の概念図。xy 二方
向励起光(Y1 Y2)の偏光面は半波長板を回
転して変化させる。蛍光のｘ偏光ｙ偏光は
方解石で分け CCD で撮影。(C)アクチン線
維の蛍光画像の例。矢印は同じ輝点を示
す。 



グラスに弱く結合させて、アクチン線維のねじれの様子をアクチン線維全長に渡って詳細に分析する
(図１)。 

アクチン線維のねじれを評価するためにアクチン線維を蛍光分子ローダミンで標識する。ローダミン
分子はその方向に依存した偏光を発する。この偏光の向きをそのまま CCD カメラで撮影しても偏光の
変化を記録することはできない。そこで偏光の向きに従って光の屈折が変化する方解石プリズムを CCD
カメラの前にセットする。方解石プリズムは偏光の向きに従って画像を二組に分ける。予備実験を行った
結果、これら二組の画像を CCD カメラで記録することができた(図１)。図１に示すようにアクチン線維が
ねじれると二つの偏光の強さが入れ替わるように変化することが予想され、予備実験においても、偏光
の強さが時間とともに入れ替わることが観察され、アクチン線維が長軸に沿って自発的にねじれを生じ
ていることが分かった。 
 
４．研究成果 
本研究ではアクチン線維一本をガラスカバーグラスに緩
やかに固定し、アクチン線維のねじれを評価するために
アクチン線維を発光粒子（量子ドット）で標識する(図２)。
またアクチン線維の張力を増すために磁気ビーズを結
合する。予備的検討から長波長タイプの量子ドットに限
っては強い偏光特性があることが判明した。量子ドットの
発光の偏光の向きの分析のため方解石プリズムを CCD
カメラの前にセットし、偏光の向きに従って画像を二組に
分ける (図１)。予備実験においても、偏光の強さが時間
とともに変化し、アクチン線維の長軸に沿ってねじれのゆ
らぎ（角度 α）があることが分かった(図２)。 

アクチン線維に結合した磁気ビーズを電磁石により牽
引することで（図２）、アクチン線維に張力を発生させる。
量子ドットの明るさ変化の分析を行うと、アクチン線維
は、ねじれ角(α)の揺らぎと局所的な曲げ(β)の揺らぎが
同時に見られ、力付加により、ねじれと曲げの揺らぎが
同時に抑制された。これは張力上昇によりねじれ揺らぎ
の減少があることを示すだけでなく、理論的に予想され
た、ねじれと曲げの分子レベルでのカップリングを実験
的に明らかにしている(図２)。 

これまでの張力受容する分子の研究では力によって
張力受容分子の形が単に歪むことが力学受容機構であ
ると想定されてきた。本研究では分子の自発的なゆらぎ
の振幅などの減少（ねじれゆらぎの多様なモードの変
化）が力学受容の分子機構であるとする点で独創的であ
る。これまでアクチン線維のねじれの大きさの評価は行
われてきたが、ねじれのゆらぎの出現場所やねじれ曲げ
ゆらぎのモード間の相互作用については研究が行われ
てこなかったので、学術的独自性は高い。 
 
 
 

  

図２．磁気ビーズを介したアクチン線維
への力の作用とねじれと曲げ揺らぎの抑
制。上図は実験のコンセプト。 中図はね
じれαと曲げβの角度を示す。下図は一
分子偏光の測定例。力(１pN)の作用時間
を横線で示す。ねじれの角度αも曲げ角
度βも揺らいでいるが力付加に伴って揺
らぎが抑制される。 
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