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研究成果の概要（和文）：動く細胞の代表格である細胞性粘菌は走化性誘引物質cAMPの進行波を頼りに集合する。cAMP
波の前面と背面は逆向きの勾配のため、波の両面で勾配をのぼると動きが相殺されて一方向には進めない「走化性パラ
ドクス」を細胞がなぜ回避できるのか、数十年来の未解決問題であった。本研究では、微小デバイス実験系を用いて動
的濃度勾配を作り出し、生細胞イメージング実験と理論的な解析から、cAMP濃度が時間的減少する場合に走化性応答が
抑制される整流的な方向検知によって一方向運動が実現されることを明らかにした。これらのことは、「先に応答した
側が勝つ方式」によって時間センシングによる方向検知が働いていることを支持している。

研究成果の概要（英文）：Aggregation of Dictyostelium discoideum is mediated by chemotaxis towards 
propagating waves of chemoattractant cAMP. Because the direction of chemoattractant gradient reversed 
during the wave passage, how unidirectional migration is achieved remains unresolved. By precise 
microfluidics emulation of the dynamic chemoattractant field we demonstrate that, in Dictyostelium cells, 
directional migration as well as activation of small guanosine triphosphatase Ras at the leading edge is 
suppressed when the chemoattractant concentration is decreasing over time. The ‘rectification’ of 
directional sensing occurs only at an intermediate range of wave speed and its optimum is at about a 
period of 6 minutes which is consistent with the wave period typically observed in aggregating cells. 
These results indicate that the ability of Dictyostelium cells to move only in the wavefront is closely 
associated with rectification of adaptive response combined with local activation and global inhibition.

研究分野：生物物理
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１．研究開始当初の背景 

走化性応答は原核生物からヒト細胞に至る

まで多くの細胞が持つ普遍的細胞機能であ

る。それにより、細胞は栄養物質や成長因子

などの環境情報を読み取って移動すること

ができる。走化性を考える際、物質勾配の場

は静止したものと思いがちだが、実際の自然

環境や多細胞組織環境ではシグナルは時空

間的に大きくゆらぐ。また、白血球細胞では、

細胞が誘因物質を自己分泌的に放出して他

の細胞を誘因する。このように細胞同士によ

るシグナルリレーやフィードバックによっ

て作られる誘因物質の場は時間・空間的にダ

イナミックに振る舞う。動的な場からの情報

を細胞はどのように適切に読み取り、目的の

場所へ移動できるのか。細胞の知覚メカニズ

ムに対する理解が求められている。この問題

に対して、本研究で扱う細胞性粘菌は優れた

実験系を提供する。粘菌細胞はえさのない環

境では、誘因物質 cAMP への走化性で集合す

る。この時の場は静的な空間勾配ではなく、

らせん状のcAMP進行波ができる。細胞はcAMP

波がやってくる方向に向かい、らせん中心へ

集合する。だが進行波の場合、空間勾配は常

に一定ではなく、波が細胞を通過するごとに

勾配の方向が反転することが問題になる。空

間勾配を検知するだけでは、繰り返し反転す

る場に対して細胞は行ったり来たりしてし

まい、一方向に進めないはずである。この問

題は走化性パラドクス（”chemotactic wave 

paradox”や”back-of-the-wave paradox”

とも呼ばれる）と呼ばれ、数十年来の謎とさ

れており、細胞がどのように進む方向を検知

するのかよくわかっていないままであった。 

 

２．研究の目的 

動的な場からの情報を細胞はどのように適

切に読み取り、目的の場所へ移動できるのか。

cAMP の進行波に対して一方向運動を示す粘

菌細胞を例に、時空間変化の情報統合によっ

て可能になる、動的な場に対する走化性運動

のメカニズムを明らかにすることとした。 

 

３．研究の方法 

微小流路技術を使って時間空間的に動的な

走化性場をつくり出し、実験と理論的解析の

両面から cAMP の進行波に対して１方向運動

するメカニズムにせまることとした。我々が

構築した進行波刺激系は本来細胞が集団で

形成する cAMP 進行波を人工的に生成でき、

かつ、その時空間スケールを任意に変えるこ

とができるため、高精度に制御された場のも

とでの生細胞タイムラプス観察を行い、細胞

の重心運動や仮足伸縮の振る舞いとあわせ

て、共焦点レーザー顕微鏡を用いて、走化性

シグナル分子の時空間動態を詳細に解析し

た。さらに、得られた実験データと理論的解

析を照らし合わせることから、進行波走化性

運動のメカニズムの理解を試みた。 

 

４．研究成果 

マイクロ流路技術を用いて時間的空間的に

動的な cAMP の勾配を作り出し、そのような

場の下での細胞の走化性応答を定量的に解

析した。１細胞イメージング実験による細胞

運動と低分子量 Gタンパク質 Rasの細胞内分

子動態の詳細な解析の結果、走化性誘引物質

の絶対濃度が時間的に減少する濃度勾配に

対しては方向検出応答がみられないという、

ダイオードのような、時間的な増減に対して

強い選択性「整流作用」をもった方向検出応

答が細胞に内在することを明らかにした。整

流的な応答は走化性シグナル経路下流のフ

ォスファチジルイノシトール３リン酸キナ

ーゼ（PI3K）活性、および運動装置であるア

クチン重合阻害下においても観察された。こ

れらのことから、下流の反応による増幅や細

胞の運動に伴った運動方向に関する記憶の

保持が失われた状況下でも、整流作用をもっ

た方向検出によって進行波走化性が実現さ



れることを示した。一連の実験結果をもとに

構築した数理モデルの解析から、整流作用を

もった走化性応答は、濃度変化に対する応答

の反応機構に超感度性（ultra-sensitivity）

が内在することで実現できることを明らか

にした。また一連の結果から、定常的な空間

的な濃度を比較することなく、「先に応答し

た側が勝つ方式」によって誘引物質の刺激が

最初にやってきた方向が検知されるという

時間センシングによる方向検知が働いてい

ることを示した。 
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