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研究成果の概要（和文）：生理的環境下のサルコメア内ミオシン動態を計測するためのラマン分光法を用いた新
たな方法を提案した。当初の想定を超えた成果として、心筋細胞内のサルコメアは、体温の熱を利用して、カオ
ス的不安定性と恒常性的安定性を併せ持った収縮リズムを生み出していることを発見した。これは、単離ミオシ
ンの性質を調べるだけでなく、生理的環境下のままサルコメア内で振る舞うミオシン等生体分子の挙動とその効
果を示すことの重要性を示す象徴的成果である。この発見を支援するために見出したAIL(AI to learn；学習や
研究の裏方に徹した支援ツールとしてAIを活用する)というAI活用指針も今後より重要になっていくと確信して
いる。

研究成果の概要（英文）：We proposed a new method utilizing Raman spectroscopy to measure myosin 
dynamics in the sarcomere under physiological conditions. To our surprise, the results surpassed our
 initial expectations, revealing that the sarcomere in cardiomyocytes utilizes body temperature heat
 to generate contractile rhythms with both chaotic instability and homeostatic stability. This 
symbolic finding highlights the significance of investigating not only the properties of isolated 
myosin but also the behavior and effects of biomolecules like myosin within the sarcomere under 
physiological conditions. This discovery further strengthens my belief that the AI utilization 
guideline called AIL (AI to learn: using AI as a supportive tool for learning and research behind 
the scenes), which was instrumental in this discovery, will gain even greater importance in the 
future.

研究分野：生物物理学

キーワード： 収縮リズム恒常性　サルコメアカオス　心臓の生理学　AIL: AI to learn　ラマン分光推定法　リアル
タイムラマン分光計測　電子顕微鏡ライブイメージング　DET膜法

  ２版

令和

研究成果の学術的意義や社会的意義
心筋細胞内のサルコメアダイナミクスが、ミオシン分子等の1分子計測で確認されているnm スケールの確率的な
不安定性だけでなく、μmスケールのカオス的不安定性も生み出して活用し、巧妙なダイナミクスを実現してい
るという実験事実を捉えられたことの学術的意義は極めて高い。取り出したタンパク質分子1分子や少数分子の
実験系の計測だけではとらえられない、安定性と不安定性を併せ持ったリズムの巧妙さが階層的に創発されてい
ることを心筋細胞の具体的実験事実として捉えることに成功した。概要記載のAILというAI活用指針および、発
明した、液中の動く試料の電子顕微鏡ライブイメージング法も進歩性の高い成果と確信している。

※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。
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１．研究開始当初の背景 

近年、サルコメアの収縮研究において、1 分子計測と呼ばれる手法でミオシンの動きを計測す
る研究が増加している。1 分子計測とはサルコメア内のアクチンやミオシンを単離し、スライド
ガラス上や DNA オリガミ構造体の上などの非生理的な環境下で蛍光ビーズ等の標識を付与し
てその動きを計測する方法である (図 1 左)。この方法によって非生理的環境下へ単離した場合
のミオシンの 1 分子の動きを計測することが可能となった。最近では、この 1 分子計測の結果
を元に、ミオシン 1 分子の動きをサルコメア 1 節あるいは心臓 1 個にまでスケールアップして
議論することが増加している。 

しかし 1 分子計測で得られる結果は、アクチンやミオシンがサルコメア内部から単離され、
非生理的環境下に置かれた影響や、標識として付与した蛍光ビーズ等による動きの阻害の可能
性を考慮していない。そもそもサルコメアは、アクチンやミオシンのフィラメントの間隔が狭く、
その隙間には多種多様のタンパク質が密に存在している。 

よって、サルコメア内のアクチンやミオシンに蛍光ビーズ等の標識を付与することは空間的
に困難である上、アクチンやミオシンの本来の動きを阻害する可能性が高い。そのため 1 分子
計測はサルコメア内の生理的な環境での計測には適していない。 

また、非生理的環境下で計測したアクチンやミオシンの 1 分子の挙動を、サルコメア 1 節あ
るいは心臓 1 個にまでスケールアップすることは、サルコメア内の生理的な影響を無視するの
みならず、サルコメア内部でのアクチンやミオシンの構造的配列による挙動特性を考慮しない
という難点がある。 

 

２．研究の目的 

本研究では前述の 1 分子計測における 2 点の問題点、「アクチンやミオシンの動きを、非生理
的環境下かつ 1 分子のみでしか計測が出来ない」点と「標識を付与することでアクチンやミオ
シンの挙動を阻害する」点を克服する為に、ラマン分光法を用いて新たな計測方法を確立するこ
とを目的とした(図 1 右)。 

また、上記の方法を具体的な方法として提案したが、具体的な手段を問わずに明確に示したい
と考えていた大目標は、以下の２点である。 

A. 1 分子計測：「サルコメア内のアクチンやミオシンを単離し、スライドガラス上や DNA オリ
ガミ構造体の上などの非生理的な環境下で蛍光ビーズ等の標識を付与してその動きを計測
する方法」では捉えることが出来ない、「生理的条件下の、心筋細胞内の、サルコメア・アク
チン・ミオシン等の興味深い挙動・性質」を捉えること。 

B. 生理的条件下の、心筋細胞内の、サルコメア・アクチン・ミオシン等の動態計測を可能とす
ること。 

 

３．研究の方法 

○リアルタイムラマン分光シグナル変化の計測法 

ラマン分光法による計測とは、計測対象の物質にレーザー光を入射することで生じる散乱光
の内、波長が長くなった散乱光(ラマン散乱光)を計測する方法である (図 2)。当てたレーザー光
とラマン散乱光の波長の差(ラマンシフト)が、分子の振動や回転の状態励起に必要な光エネルギ
ーに相当するため、そのエネルギーの大きさからどのような分子が存在しているのかを調べる
ことができる。 

収縮を繰り返すサルコメアの内部では、サルコメア 1 節あたり約 10 万個のミオシンが、ATP

加水分解を伴う首振り運動をミリ秒スケールで繰り返している。ラマン分光信号の「変化」は、
アクチンとミオシンの結合の有無や、アクチンと結合したミオシンの首振り運動前後の構造も
表すことが出来る。よって、様々な状態のサルコメア内部のラマン分光信号を計測することで、
ミオシンの分子動態の推定が可能になると考えられる。この方法は、ミオシンを生きたサルコメ
アから単離すること無く直接観測出来る初の方法である。また、研究者はすでに静止状態のサル
コメアのラマン分光法による計測には成功しており、その空間分解能はサルコメアを構成する A

帯のサイズである約 1 μm2の領域に至っていることを確認している(図 3)。 

しかし、ラマン散乱光の光強度は入射光の約 10-6倍と非常に微弱な為、得られる計測結果は、



サルコメア 1 節が収縮と弛緩を複数回繰り返す長時間のラマン分光信号の連続データとなる。
本手法では、このラマン分光信号を計測するときに同時にサルコメア 1 節の長さ変化を光学顕
微鏡で計測・記録する。得られたサルコメア 1 節の各状態(収縮率 10％、20％、・・・、100％)

のラマン分光信号を積算・平均し、各状態変化に伴うラマン分光信号の変化を定義する(図 4)。
定義したラマン分光信号からミオシン分布状態を推定する。 

 

４．研究成果 

30 fps の計測分解能で 200~4000 cm-1のラマンシフトの同時計測が出来るリアルタイム

ラマン分光顕微鏡の構築に成功し、TEOS(Tetraethyl orthosilicate)のガラス形成反応など

のダイナミクス計測に成功した(図 5)。この計測系で様々な反応の分子結合変化の計測に成

功したが、現時点では、動くサルコメア内のミオシン状態変化の推定までは至らなかった。 

しかし、当初の想定を超えた成果として、心筋細胞内のサルコメアは、体温の熱を利用し

て、カオス的不安定性と恒常性的安定性を併せ持った収縮リズムを生み出していることを

発見した(図 6、大目標 Aの達成)。AI活用前の時点で、ラットの心臓から単離してきた培養

心筋細胞を 37~42℃の深部体温程度に温めると、心筋内部のサルコメア(筋節)が収縮と弛緩

を繰り返す熱筋節振動(HSOs: Hyperthermal Sarcomeric Oscillations)状態になること、その

HSOs の振動が、細胞内カルシウム濃度変化に応答して波形を変えつつ、一定の周期で収縮・

弛緩を繰り返す、収縮リズム恒常性を備えていることを発見していた(図 6 上段)。我々は、

実験データを入力として、データに潜む法則を示す数式(※数式にはブラックボックスが無

い)を出力とする深層学習型数理シンボリック回帰の AI解析を行うことで(図 6 中段)、その

出力をヒントに、隣接サルコメア同士の位相関係が同期や逆位相同期状態を不規則に遷移

し、カオス的な不安定性を示すこと、その結果として、遅い周期のカルシウム濃度変化に応

答して鋭敏に波形を変えつつも、一定の振動周期を維持する安定性を示せることを発見す

ることが出来た(図 6下段)。一定カルシウム濃度の場合はこのようなカオス的不安定性は観



察されないことから、マイクロスケールのカルシウム濃度リズムがサルコメア振動に影響

したことで安定性を併せ持つカオス的不安定性が生み出されたと考えられる。 

すなわち、心筋細胞内のサルコメアダイナミクスが、ミオシン分子等の 1 分子計測で確

認されている nm スケールの確率的な不安定性だけでなく、μm スケールのカオス的不安

定性も生み出して活用し、巧妙なダイナミクスを実現していることを実験事実として発見

できた(図 6)。すなわち、ミオシン分子等を単離してその詳細を調べるだけでなく、生理的

環境下のままサルコメア内で振る舞うミオシン等生体分子の挙動とその効果を示すことの

重要性を示すことに成功した。この発見を支援するために見出した AIL(AI to learn；学習

や研究の裏方に徹した支援ツールとして AIを活用する)というAI活用指針も今後ますます

重要になっていくと確信している。 

 

また、溶液に浸かった摘出心臓等の動く試料の構造と「動き」を走査型電子顕微鏡でリア

ルタイムに計測できる、DET(Deformable and Electron Transmissive Film)膜法(電子顕微

鏡ライブイメージング法)の開発・論文公開・特許取得も行えた(図 7)。この成果も大きな成

果と認識している。この方法もサルコメア内のミオシン分子動態の直接計測を実現しうる

(大目標 Bを達成しうる)。 
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