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研究成果の概要（和文）：細胞の機械刺激受容･応答能は生命現象を支える根幹機能であるが、

その分子機構は全く未解明であった。本研究では、①変異体を用いた実験とシミュレーション

により、機械刺激受容チャネルである細菌 Msc の張力感知部位を同定し、活性化過程における

膜脂質との相互作用・張力感知とチャネル開閉の連関の詳細を明らかにした。②細胞骨格であ

るストレス繊維が、チャネルや接着斑と分子複合体を形成し機械刺激の伝達･収斂といった役割

を担うこと、さらに、それ自体が機械刺激感知のセンサーであること、を見出した。③応用研

究として新規機械刺激受容チャネルブロッカーの探索を行い、心臓の不整脈治療薬の候補を見

出した。 
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１．研究開始当初の背景 

私達の体を構成する細胞は、重力のみならず
体内の骨格筋や内臓平滑筋の動きに起因する
様々な機械的刺激にさらされている。一方で、あ
らゆる細胞はこれらの機械刺激を感じて応答す
る。筋肉や骨の維持に機械刺激が不可欠なこと
はよく知られている。また、血管は血流や血圧を

感知して自らの口径を変えることで適切な血圧
や血流を維持している。一方で過剰な機械刺激
（高血圧）は動脈硬化、不整脈や心不全などの
深刻な病態を誘発する。また、細胞の成長、分
裂、形態変化、運動に伴って細胞内に多様な力
が発生して細胞機能を調節している。 
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内の微小（パッチ）膜の張力を定量的に測定す
る 手法 を開発 し て 機 械受容 （ Mechano 

Sensitive、MS）チャネルが張力で活性化する
ことを初めて証明した。その後、分子生物学を導
入して世界初の真核生物・MS チャネル遺伝子
の同定に成功した(1999)。また最近では、心筋
MSチャネル SAKCA遺伝子の同定(2003)、細
菌 MS チャネルの機械感知部位の同定(2004)

などの先導的成果を挙げている。このような経過
の中で、細胞の機械刺激感知能（細胞力覚）が
広範な生命現象に関わる基本機能であることを
確信するに至った。一方で、循環器学、整形学、
宇宙医学、スポーツ医、バイオメカニクス、あるい
は生理学、細胞生物学、発生学などの多くの分
野には細胞力覚が通底しているにも関わらず、
力覚研究が未成熟なために通底意識が低く、相
互交流もなされていなかった。 

 

２．研究の目的 

細胞の機械刺激受容･応答能は生命を支える
根幹的な機能であり、基礎生物学だけではなく、
臨床医学や宇宙医学の発展に欠かせない極め
て重要な研究対象である。にもかかわらず、その
メカニズムの大半は謎である。その最大の理由
は、細胞の機械刺激受容体（メカノセンサー）の
実体と作動機構が未知なことにある。本研究で
は最近明らかになった代表的メカノセンサーで
ある MS チャネルを核にして、1) MS チャネル
活性化(開閉)機構の解明、2) 機械受容におけ
る細胞応答に至るシグナル機構における細胞
骨格の役割解明、および、3) 新規 MS チャネ
ル・ブロッカーの探索と応用、を中心に研究
を進める。さらに、4)機械受容チャネル以外の新
規メカノセンサーや有望な新規課題を積極的に
探索して、広範な生命現象にかかわる“メカノバ
イオロジー”という新学問領域創成の基盤確立
を目指す。 
 

３．研究の方法 

(1) 機械刺激に対する細胞の応答を理解する
ためには、メカノセンサーの実体を同定し、その
作動機構を知ることが肝要である。そのために、
その高次構造（閉状）が判明している細菌のMS

チャネル、MscL とMscSを研究対象に選び、メ
カノセンサーである MS チャネルの活性化（開
閉）機構の解明を目指した。MscL と MscS は、
いずれも膜の伸展（張力）により活性化（開口）
するので、その活性化開始の素因を脂質との相
互作用に限定し解析できる利点がある。 

実験的には、これらのチャネルに点突然変異
を導入し電気生理学的測定を行った。すなわち、
膜張力を変えながらパッチクランプ法でアッセイ
することで、膜張力の感知部位等を決定し活性
化機構の分子モデル（仮説）を構築した。さらに、
この仮説を分子動力学(MD) シミュレーションに
より検証した。つまり、張力感知部位であるアミノ
酸残基と膜脂質分子との間の相互作用を詳細

に解析するとともに、活性化過程におけるチャネ
ル構造の遷移を追跡した。また、無細胞タンパク
質発現系を利用して、常時、開状態にある
MscL 変異体を作製し、電子顕微鏡による一分
子構造解析を行い、閉状態にあるチャネル分子
と比較した。 

(2) より高次の細胞においては、MSチャンネル
のみならず、ともに分子複合体を形成する接着
斑・細胞骨格（ストレス繊維）の働きにも焦点を当
て、解析を進めた。具体的には、血管内皮細胞
や繊維芽細胞を材料に、細胞に機械的/薬理的
に伸展・弛緩刺激（持続あるいは周期的）を与え、
ストレス繊維と接着斑の動態を可視化し、それら
の応答機構を解析した。また細胞膜を可透過性
にしたセミインタクト細胞モデルと in-vitro 再構
成系を構築し、ナノ操作とイメージングを組み合
わせて分子物理的機構を調べた。 

(3) 現在 MS チャネル特異的なブロッカーは蜘
蛛毒由来のペプチド GsMTx-4 しか知られてい
ない。その作用機序の解明や将来の臨床応用
を目指して GsMTx-4 の部分構造を模擬したペ
プチドを合成し電気生理学的な測定を行い、よ
り簡単な構造のブロッカーの開発を目指した。ま
た心房細動が誘発できる灌流心モデルの確立
を目指し、既存の薬物のスクリーニングも行っ
た。 

 
４．研究成果 
(1) 膜面に接する疎水性アミノ酸を親水性アミノ
酸に置換して伸展感受性に欠陥が生じるアミノ
酸を同定する実験から、MscL に加え MscS の
膜張力感知部位を見出した（図 1）。 

 

 

 

 

 

 

 

図 1 （左）MscS 突然変異体のパッチクランプと
低浸透圧ショック実験のデータを基に作成した
TM1とTM2のαへリックス領域のネットダイアグ
ラム。膜貫通部位の両末端に赤色のアミノ酸残
基が多く分布しているのが分かる。中央部には
青色のアミノ酸残基が分布しており、この部位は
張力が加わった時、陽圧を受けているものと思
われる。肌色は脂質膜と接していると思われる領
域。（右）膜貫通部位でのチャネルの閉状態
（closed）と開状態（open）の仮説の模式図。 

 

すなわち、感知部位は脂質膜外葉のグリセロー
ル基近傍にあるアミノ酸群であり、細胞膜が伸展
したときに膜内張力が集中する油水界面の近傍
であった。この感知部位の位置は、構造が全く
違うMscL とMscSにおいてこのような共通であ
り、膜伸展により、これらのアミノ酸が膜中の脂質
に引っ張られて硬い膜貫通部位全体が膜面方



 

 

向に引き倒されることでゲートが開くことが予想さ
れた。実際に、常時開状態にある MscL 変異体
分子を作製し電子顕微鏡による一分子構造解
析を行い、この予想と一致する結果が得られて
いる（図 2）。 

 

 

 

 

 

 

図 2 野生型（ｃｌｏｓｅｄ、閉状態あると考えられる）
と常時開口型（open）の MscL チャネルの電子
顕微鏡による一分子構造解析像とモデル図 

 

また、実験的なアプローチに加えて、MD 計
算による分子構造並びに分子・原子間の相互作
用のモデルのシミュレーションを行った。計算の
結果、MscL の周囲の膜面に張力を加えると膜
貫通領域を傾けながら開口部位の間隙を広げ
ていく様子が見られた（図 3）。 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

図 3 MscL が細胞膜を引っ張ることによって開
口する様子 

 

さらに、張力感知アミノ酸である F78 が脂質と特
異的に強く結合し、張力増加に伴い F78を含む
膜貫通へリックス（TM1）が膜面方向に倒されな
がらチャネルが開口する様子がシミュレートでき
（図 4）、その開口プロセスに関する詳細な知見
を得た。 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
図 4 膜2回貫通型サブユニットのホモ 5量体か
らなるMscLを脂質二重膜に埋め込んだ全原子
モデルの分子動力学シミュレーション。F78-脂
質間相互作用が最も安定。膜伸展で F78(左下
の緑色)が脂質に引っ張られて、堅い TM1, 2へ
リックスが引き倒されることによってゲートが開く 

 

(2) 高次生物細胞の MS チャネルは、細菌の
MSチャネルとは異なり、チャネル単独で脂質二
重膜内に埋め込み張力を負荷しても活性化させ
ることは難しい。この場合、MS チャネルは細胞
内では他のアクセサリー分子と相互作用して機
械刺激感知機能を獲得すると考えられていた。
細胞の接着部位は、細胞骨格であるストレス繊
維が繋がり、機械刺激がストレス繊維を通じて伝
わり収斂することから、我々は、「MS チャネル単
独ではなく、接着斑・細胞骨格（ストレス繊維）と
ともに分子複合体を形成し、一つのユニットのメ
カノセンサーとして機能する」という仮説をたてた。
実際に、顕微操作により細胞内のストレス繊維に
張力を負荷すると、そのストレス繊維の端に繋が
った接着斑のごく近傍で局所的な Ca2+の細胞
内流入が観察された（図 5 左）。これは、ミリ秒オ
ーダーのとても速い反応であることから、MS チ
ャネルは、接着斑・細胞骨格（ストレス繊維）とと
もに分子複合体を形成し、機械刺激がストレス
繊維を伝わり、複合体の中の MS チャネルを活
性化していると考えられた（図 5）。 

 

 

 

 

 

 

 

 

図 5 （左）ビーズ[a]を通してストレス繊維に張力
を負荷するとビーズ直下に加え、右下方向に離
れた接着斑の近傍で Ca2+流入が見られた[d]。
（右）MS チャネル・ストレス繊維・接着斑構造か
ら成るメカノセンサーのモデル図。 

 

MSチャネル・接着斑・ストレス繊維から成る分
子複合体が一つのユニットのメカノセンサーとし
て機能する、という仕組みを我々は世界に先駆
けて明らかにした。さらに、上記の研究過程にお
いて、細胞骨格（ストレス繊維）や接着斑構造が、
そのユニットの中で機械刺激の伝達・収斂といっ
た付属機能のみならず、ベクトル成分を持つ刺
激の情報を感知するメカノセンサー・リアクターと
して機能することを見出した。ストレス繊維に関し
ては、具体的には、A. 生細胞内でストレス繊
維にかかる張力を弱め弛緩すると繊維は崩
壊すること、B. セミインタクト細胞内でア
クチン線維の脱重合因子コフィリンが弛緩
したストレス繊維に選択的に結合して切断
すること、C. in-vitro 再構成したアクチン線
維において、レーザーピンセットでナノ操作
して張力を発生させながらコフィリンを添
加すると、脱重合が遅延すること（図 6）、と
いう結果を得た。以上の結果から、アクチン
繊維からなるストレス繊維は、それ自体が機 

 

 



 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

図 6 張力‐、コフィリン‐依存的なアクチ
ン繊維の切断。(上) 張力がないとコフィリン
添加後、平均 17 秒で繊維は切断された。(下) 

張力が付加された状態では、平均 34 秒後に
切断されるまでの時間が延びた。 

 

械刺激を感知しその動態を変化させるメカ
ノセンサー・リアクターであると考えられた
（図 7）。 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

図 7 アクチン繊維からなる細胞骨格が機械
刺激を感知する仕組みのモデル図 

 

接着斑に関しては、細胞内でストレス繊維を
をその両端で結合し、そのストレス繊維の収
縮力で常時引っ張られている。細胞を弛緩さ
せるとストレス繊維の消失とともに、連結し
ていた接着斑は徐々に消失する（接着斑の一
部であるインテグリンが細胞内に取り込ま
れる）。一方、細胞を伸展してストレス線維
に張力を与えると接着斑が徐々に成長する
とともにストレス繊維も成長し太くなる。す
なわち、接着斑もまた機械刺激の変化に応じ
て自らの動態を変化させるメカノセンサ
ー・リアクターである。このキーになる分子
として zyxin を同定した。zyxin は、伸展刺
激で接着斑に集積し、弛緩刺激で拡散する極
めて有用な力覚のモニター分子であり、その
結合蛋白分子あるいはその分子複合体が細
胞におけるメカノセンサーとして機能して
いた。 

 

(3) MS チャネル特異的なブロッカーである蜘
蛛毒由来ペプチドGsMTx-4の部分構造を模擬

したペプチドを合成し、心筋 MS チャネル
SAKCA を材料に、抑制効果を評価した。その
結果、数種のペプチドに関して効果を有するこ
とが確認できた。その抑制効果の作用機序の解
析をGsMTx-4と比較しながら行ったところ、MS 

チャネルのポアをブロックするのではなく、ゲー
ティング機構を修飾して抑制することが分かった。
一方、MS チャネルのブロッカーの臨床応用を
目指して、心房細動が誘発できる灌流心モデル
を確立し、薬剤評価・スクリーニングを行った。前
述の合成ペプチドの心房細動の抑制効果を調
べたが、残念ながら効果はなかった。これは、そ
れらのペプチドの抑制効果がスクリーニングに
用いた SAKCA チャネルに選択的であり、おそ
らく心房細動に関わると考えられる別のMSチャ
ネル（心筋細胞には尐なくとも 5種類のMSチャ
ネルが発現している）には抑制効果は弱いと考
えられた。そこで、開発した還流心モデルを使っ
て、より広範なMSチャネルに対して抑制効果を
持つブロッカー探索を目的に、これまでの心房
細動に関する疫学調査を参考に有望な既存薬
物のスクリーニングを行った。その結果、ある種
のスタチンが心房細動を急性に抑制することを
見いだした。 
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