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研究成果の概要（和文）：細胞が張力を発生して構造を維持することは古くから指摘されているが、なぜ一定の大きさ
の張力を出し続けることができるのかは不明のままである。本研究者らはこれまでに細胞が張力を維持する分子メカニ
ズムを調べ、非筋II型ミオシンが不可欠な役割を果たすことを明らかにしてきたが、その分子機構は定かでなかった。
そこで本研究による蛍光イメージングにより、非筋II型ミオシンが細胞内で力を支えるときには基質であるアクチンか
らほとんど解離せず、従来考えられていたものより効率的に力を維持し続けることが明らかにされた。

研究成果の概要（英文）：Mechanisms regarding cellular tensional homeostasis, i.e., cellular tension is 
somehow maintained within cells, remain unclear. Previous studies including ours have indicated that 
nonmuscle myosin II plays a critical role in the maintenance of cellular tension in addition to the 
well-characterized ATP-dependent generation of the tension. Here we found that the affinity of nonmuscle 
myosin II to actin is significantly increased once the complex bears tension within stress fibers or 
cells. Thus, our results suggest that tension-dependent regulation of the rate of ATPase by myosin is 
essential to achieve the tensional homeostasis.

研究分野：生体医工学
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１．研究開始当初の背景 
 細胞が張力を発生して構造を維持するこ
とは古くから指摘されているが、なぜ一定の
大きさの張力を出し続けることができるの
かは不明のままである。細胞が何らかの状態
を一定に保ち続ける機能は一般にホメオス
タシスと呼ばれる。そこで細胞による張力の
維持機構を張力ホメオスタシスと呼び、本研
究者らはこれまでに様々な研究を行ってそ
の分子メカニズムを調べてきた。これは分子
生物学と物理学が密接に関与する複合問題
である。これまでに本研究者らは非筋 II型ミ
オシンが張力ホメオスタシスに不可欠な役
割を果たすことを明らかにしてきたが、その
分子機構は定かでなかった。 
 
２．研究の目的 
 細胞内の張力発生要素は非筋 II 型ミオシ
ンである。非筋 II型ミオシンに結合するミオ
シン調節軽鎖（myosin regulatory light 
chain, MRLC）が非筋 II 型ミオシンとアク
チンの相互作用を調節する。そこで MRLC
の変異体を用いて非筋 II 型ミオシンによる
張力の発生状態を制御し、その際の関連分子
の安定性を調べることによって細胞が張力
を長時間持続して維持できるメカニズムを
調べる。 
 
３．研究の方法 
 非筋 II 型ミオシンが張力ホメオスタシス
を作り出す要因になっていると考え、そのア
クチン相互作用を制御する MRLC の変異体
（協力：北海道大学高橋正行氏）を用いる。
MRLC のリン酸化レベルが高いほどミオシ
ンはアクチンと相互作用して、収縮活性を高
める。この MRLC の擬似リン酸化状態と擬
似脱リン酸化状態を蛍光タンパク質付き変
異体として実現し、それをヒト骨肉腫 U2OS
細胞に安定発現させて、共焦点レーザーを用
いて FRAP（ fluorescence recovery after 
photo-bleaching）実験を行う。蛍光の回復か
らターンオーバー速度を算出し、リン酸化状
態すなわちアクチンとの相互作用状態ひい
ては細胞の張力値に応じた MRLC の安定性
を調べる。なおMRLCは非筋 II型ミオシン
との結合親和性が高いために、MRLCの観察
は非筋 II 型ミオシンのそれと同等と仮定す
る。 
 
４．研究成果 
 MRLCの変異体をヒト骨肉腫U2OS細胞に
導入・安定発現株を作製し、FRAP によって
MRLCのターンオーバー速度を測定した。そ
の結果、MRLCの擬似リン酸化状態ではター
ンオーバー速度が極めて遅く、一方、擬似脱
リン酸化状態ではターンオーバー速度が比
較的速いことがわかった。MRLCの擬似リン
酸化状態では、高強度レーザーによる蛍光褪
色直後に 1割程度蛍光が回復するが、それ以
降はほとんど回復しなかった。MRLCは主に

アクチンストレスファイバーを形成する非
筋 II型ミオシンに結合し続けていると考えら
れる。ストレスファイバーは数百ナノメート
ルの太さを有する細胞内線維であるために、
その表面だけは周囲の MRLC と分子交換し
うるが、表面以外ではほとんど分子交換され
ず、そのために蛍光が 1割以上は回復しなか
ったと考えられる。この現象は、MRLCの擬
似リン酸化状態では非筋 II型ミオシンが発生
する細胞内張力が大きく、非筋 II型ミオシン
とアクチンの架橋に作用する張力も大きい
ために、非筋 II型ミオシンによる ATP加水分
解サイクルにおける ADP 放出が抑制され、
非筋 II型ミオシンとアクチンが安定した結合
を続けることに起因すると考えられる。従っ
て、張力が大きいほど非筋 II型ミオシンはア
クチンと結合を続けて、ATPの加水分解を伴
わずにエネルギー的に効率的に張力を支え
やすくなり、細胞張力の維持すなわち張力ホ
メオスタシスに貢献する、という分子・物理
モデルを得ることができた。 
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