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研究成果の概要（和文）：増殖が可能な細胞には、細胞内部の物理的な張力を一定に維持する性質である張力ホ
メオスタシスが備わっている。これは、細胞が周囲環境の変化に適応し、自身の構造や機能を維持するための機
能であり、その能力の不全は様々な疾患につながることがわかっている。本研究では、張力ホメオスタシス応答
時の細胞内の挙動を計測する方法、具体的にはCM-FRAP法（Continuum mechanics-based fluorescence recovery
 after photobleaching）を開発し、細胞内で複雑な流れや変形が存在する中でも正確な分子ターンオーバー速
度の計測が可能となった。

研究成果の概要（英文）：Cells capable of proliferation possess a function called tension 
homeostasis, which allows for maintaining the internal physical tension of the cell at a constant 
level, thereby maintaining its structure and function. Malfunction in this ability leads to various 
diseases including atherosclerosis. In this project, we developed several novel methods to measure 
intracellular behavior during the cellular response in tension homeostasis. One of them, which we 
named the CM-FRAP method (Continuum mechanics-based fluorescence recovery after photobleaching), 
enables accurate measurement of molecular turnover rates even in the presence of complex 
intracellular flows and deformations. We then revealed that the turnover of actin molecules occurs 
more frequently in the central regions of mesenchymal cell types, while flow and deformation are 
more pronounced at the cell periphery, providing valuable insights into mechanisms underlying 
cellular tension homeostasis.
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研究成果の学術的意義や社会的意義
「張力ホメオスタシス」は細胞が外部環境の変化に適応し、内部の物理的・生化学的な状態を一定に保つ重要な
機能です。この機能の不全は動脈硬化やがんなどの疾患と関連しており重要な研究課題です。しかし、この現象
の理解には生物学だけでなく物理化学を含む広範な知識と技術が必要なために十分に研究が進んでいませんでし
た。本研究ではCM-FRAP法という新しい計測方法を開発し、細胞の張力ホメオスタシスのメカニズム、すなわち
細胞が環境の変化に応じて適応的に振る舞う際の変化の仕組みを詳細に解析することが可能になりました。ここ
で得た知見は張力ホメオスタシスの不全に起因する様々な疾患の予防や治療に役立つ可能性があります。

※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 
増殖可能な細胞には、張力ホメオスタシスと呼ばれる、細胞内部の物理的な張力を一定に維持

する機能がある。これは、細胞が環境の変化に適応して、自身の構造と機能を維持するための基
盤であり、その機能不全は動脈硬化やがんなどの疾患と関連すると指摘されている。しかしなが
ら、張力ホメオスタシスのメカニズムは、分子生物学と物理学という全く考え方の異なる分野の
知識と技術を必要とする複雑で難しい問題であり、十分に理解されていない。細胞の張力ホメオ
スタシスの現象自体は多くの研究で報告されているが、現状では概念的な説明に留まり、具体的
な分子レベルでの挙動やその物理化学的背景についての理解は進んでいない。この状況を打破
するためには、細胞内分子挙動の詳細な解析を可能にする測定方法の開発と、階層横断的に起こ
る本現象を解釈するための理論体系、特に細胞が環境の変化に適応する物理化学的必然性の説
明が必要である。 

 
２．研究の目的 
本研究の目的は張力ホメオスタシスの理解に繋げることを念頭に置き、新しい細胞内分子挙

動の測定法を開発し、それに基づく理論体系を構築することである。具体的には、細胞内の純拡
散、化学結合、移流、機械的変形を個別に測定できる新しい方法を開発する。この方法を用いて、
張力ホメオスタシスに関与するタンパク質の物理化学的性質を定量化する。従来の方法では、こ
れらの挙動を個別に測定することは困難であったが、本研究では遺伝子工学、レーザー計測、物
理化学数値解析などの異分野技術を駆使してこの課題に取り組む。 
また、張力ホメオスタシスのフィードバック機構を理論的に記述し、他の研究者が客観的に検

証可能な形でメカニズムを議論できる学理の構築を併せて目指す。これにより、細胞が環境の変
化に適応する際の物理化学的な必然性を明らかにする。本現象は力学とシグナル分子やシステ
ム論が複雑に関係する問題であり、分子生物学的視点に立ってどの分子が現象の背後にあるか
という責任分子に帰着させる理解だけでは本質に迫ることが難しいため、上記の測定に併せて
このような理論的理解も重要となる。 
 
３．研究の方法 
細胞内の分子挙動を詳細に解析するための新しい測定方法を開発し、それに基づく理論体系

の構築に取り組む。まず、細胞内タンパク質の純拡散、化学結合、移流、機械的変形を個別に測
定する技術を開発する。これは遺伝子工学による変異体作製、共焦点レーザー顕微鏡を用いた
FRAP 実験（光褪色後蛍光回復法）、および反応-拡散-移流方程式を利用して実現する。具体的に
は transgelin-2 や actin などのタンパク質を対象にし、FRAP 実験の解釈のために連続体力学に基
づくモデルを構築する。これを Continuum mechanics-based FRAP（CM-FRAP）と呼び、これに基
づいて分子複合体の移流量、機械的変形の量を定量化する。また、分子の結合部位を網羅的に削
除した変異体を作製してそれぞれ FRAP 実験を行い、それらの挙動の差に基づいて個々の分子
の純拡散係数と化学平衡定数を測定する。これにより細胞内の複雑な環境でも分子ターンオー
バーに関する正確なデータを初めて取得することが可能となる。 
また、上記測定データを基に、張力ホメオスタシスのフィードバック機構を熱力学的に記述す

る。自由エネルギーの変化に基づいて細胞が内部の張力を一定に保つ現象の背後にある物理的・
統計的な必要条件を数理的に導出する。具体的には細胞内 actin の分布の統計的性質を明らかに
するために熱統計力学に基づいて関連エントロピーを算出し、様々な細胞条件下における actin 
filament の長さ分布を導出して実験結果と比較する。また、alpha-SMA など他の主要なタンパク
質の物理化学的性質も考慮し、張力ホメオスタシス機構におけるフィードバック作用の発生理
由をより詳細に解明する。以上の通り、生物学、物理化学、遺伝子工学などの学際的なアプロー
チを取り入れており、細胞レベルでの張力ホメオスタシスのメカニズムを解明するための革新
的な計測・解析手法を提供する。 
 
４．研究成果 
張力ホメオスタシスの解明に向けて、従来困難であった細胞内タンパク質の複数の挙動（純拡

散、化学結合、移流、機械的変形）を区別することができる測定法を開発した。この CM-FRAP
法を用いて、張力ホメオスタシスを実現する条件を阻害する薬剤投与実験を行い、細胞の状態変
化を定量化した。これにより、細胞が外部の力に適応するメカニズムを明らかにし、張力ホメオ
スタシスの物理的および分子的機構に関する貴重な知見を得ることができた。同時に、CM-FRAP
法についても測定精度の向上を図るための改良を継続的に行った。具体的には、光褪色領域の自
動追跡アルゴリズムを改良し、各測定時刻において測定しきい値を動的に変更できるようにし
た。この改良により、特に細胞骨格が複雑に絡み合った空間領域での定量化精度が大幅に向上し
たことを確認した。これによりさらに精緻なデータ取得が可能となり解析の精度が向上した。 
さらに、張力ホメオスタシスの分子・物理機構に手がかりを得るための数値解析を実施し、細

胞が張力ホメオスタシスを満たす条件を数式で表現した。特に、構成要素である actin filament の



長さ分布がどのように調整されるかを理論的（統計力学および熱力学）に導き、それが実験結果
と一致することを示した。この成果は、細胞の内部構造がどのようにして物理的な力に応答し、
適応するかを深く理解するための重要な進展を得た。また、細胞の張力ホメオスタシス現象にお
いて、支えられる力の大きさに応じて細胞骨格の構成成分が変化する現象を相転移と見なし、材
料熱力学的観点から数理モデル化を行った。これにより、細胞骨格が特定の構成則（力の大きさ
に応じた見た目の弾性率の変化）を仮定することで、実際の現象を論理的に説明できることが明
らかになった。この解析により、細胞がどのようにして内部の力を感知し、それに応じて構造を
変化させるかについての理解が深まった。 
以上の研究成果により、細胞の張力ホメオスタシスのメカニズムについての理解が大きく進

展した。この進展は細胞が環境の変化に対してどのように適応し、機能を維持するかを明らかに
するための基盤を提供するものであり、将来的に同メカニズムが根底にある動脈硬化症などの
予防や治療に向けた新たな道を開くものである。本研究の結果として以下に示す論文実績を得
ることができた。記号*は責任著者を示しており、いずれも当研究室の構成員であることから、
これらの論文は我々が主たる立場で実施したものであることを示している。本実績に基づく客
観的な評価として、細胞バイオメカニクス分野で世界トップレベルの成果を挙げることができ
たと自負している。 
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