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研究成果の概要（和文）：細胞運動を発現するメカニズムの包括的理解のために，生理学的研究および構成論的
研究をおこなった。
生理学的研究では，細胞性粘菌アメーバ，好中球HL-60細胞，ゾウリムシ等において，機械的刺激や化学的刺激
がどのように受容され，その刺激が遊走運動や遊泳運動をいかに引き起こすか，その情報受容・伝達過程を解明
した。構成論的研究では，遺伝子発現シミュレーションを行い，運動生成に関与するアクチン重合の遺伝子発現
プロセスの推定を行った。さらに，分子動力学シミュレーションによって，細胞運動のための形状変化を引き起
こすにはどのような分子メカニズムが必要かを検討した。

研究成果の概要（英文）：To comprehensively understand the mechanisms underlying cell migration, we 
conducted physiological and constitutive studies. In physiological studies, we investigated how 
mechanical and chemical stimuli are received by cellular slime mold amoebae, neutrophil HL-60 cells,
 and paramecium, and how these stimuli induce migratory and swimming locomotion. In the constitutive
 study, gene expression simulations were conducted to speculate the gene expression process of actin
 polymerization, which is involved in the generation of migration. Furthermore, molecular dynamics 
simulations were conducted to examine what molecular mechanisms are required to induce shape change 
for cell migration.

研究分野：バイオインフォマティクス
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  １版

令和

研究成果の学術的意義や社会的意義
本研究は，アメーバ運動を行う細胞による基質の硬さの検知において運動生成にも重要なタンパク質であるミオ
シンIIが関与すること，ゾウリムシの機械刺激や化学刺激の受容に関わるタンパク質やカルシウムチャンネルが
繊毛運動発現にも関わることを明らかにした。これらは，細胞運動生成が信号受容と緊密な関係があることを示
す学術的に重要な発見である。また，細胞遊走の発現にはアクチン分子の分布形状やアクチンを引戻すアクチ
ン・レトログレード・フローの向きなどが限られた条件を満たすときに生じることが構成論的研究で明らかにな
った。これは，細胞遊走の理解に巨視的ダイナミクスの理解が不可欠なことを示す重要な知見である。

※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 

白血球の一種である好中球はアメーバ運動を行う(Parent et al. Science, 1999)．この運

動生成は，(1)基質接着因子により環境(基質)に対する足がかり(力の作用点)を作り，(2) 

アクチンフィラメントの重合により足がかりに対して力を加え，(3)足がかりを解放して身

体を移動するプロセスによる．目的の方向に進むには，その足がかりの移動のタイミングや

位置決定，また，複数の足がかりに作用される力の向きと大きさの統制を環境(基質)に応じ

て適応的に行なう必要がある．すなわち，生体の適応的な移動運動は，環境との相互作用，

遺伝子発現，神経系や生体の物理特性による情報処理といった一連のプロセスにより発現，

調整されている．生体機能発現機序の理解のためには，この一連のプロセスにより構成され

るシステムのダイナミクスの理解が不可欠である． 

 

２．研究の目的 

 生体の移動運動の発現メカニズムは，従来，運動発現に関与するアクチュエータに着目し

て議論されている．本研究の目的は，細胞運動を創発するメカニズムを，細胞を構成する分

子の力学的振る舞いや遺伝子発現といったミクロなレベルから理解することである．具体

的には，アメーバ運動を行なう白血病細胞(HL-60)等や遊泳運動を行うゾウリムシについて，

(1) 細胞運動発現メカニズムの生理学的検討および，(2) 細胞運動に関わる遺伝子発現機

序の解明を行う．さらに，これらの知見を踏まえて，(3) 細胞運動発現メカニズムの構成論

的研究を数値シミュレーションによって行うことで，ミクロな物質構造や遺伝子発現と，環

境との相互作用により生成されるダイナミクスがいかにマクロな運動生成に寄与するかを

解析し，細胞移動を発現する情報処理の本質的特徴を明らかにする． 

 

３．研究の方法 

(1) 細胞運動発現メカニズムの生理学的検討 

(1-a) アメーバ運動における機械的刺激応答機序の解明 

 生きている細胞は周囲の環境の機械的特性を感知し，それに応じて反応する．アメーバ運

動をする細胞は，細胞接着している基層の硬さを検出し，特定の方向に移動することが知ら

れている．アメーバ細胞は 2つのカテゴリー，すなわち動きの遅い細胞型と動きの速い細胞

型に分類できる(Okimura and Iwadate 2017)．遅いタイプは，基質の硬さの勾配に応じて基

層の硬い領域に向かって移動する．しかし，高速移動タイプの細胞の硬さ検知に関する情報

は殆どなかった．本研究では，方向によって異なる剛性を持つ異方性基質を使用して高速で

移動する細胞性粘菌アメーバと好中球様の分化した HL-60 細胞をそれぞれの基質上に播種

し移動の様子をつぶさに観察，記録し，移動方向の推移やタンパク質動態を解析した． 

 

 



(1-b) ゾウリムシの遊泳運動における機械的刺激応答機序の解明 

 ゾウリムシは機械刺激に対して，膜電位変化を起こし，遊泳方向を変化させる．そこでゾ

ウリムシがどのように機械刺激を感受し，遊泳行動の様相を決定するのかを明らかにする

ための実験を行った． 

(1-c) 細胞運動における化学刺激応答機序の解明 

 ゾウリムシの化学物質受容におけるセンシング機構と，その刺激受容によって起こる行

動反応の制御機構および，繊毛打波形の形成にどのような影響を与えているのかを遺伝子

ノックダウン細胞を用いて解析した． 

 

(2) 細胞運動に関わる遺伝子発現機序の解明 

 細胞運動の駆動力となるアクチン重合は，シグナル伝達と呼ばれる連鎖的な生体反応で

細胞の外から内へ情報を伝えるシステムによって制御されている．本研究では，シグナル伝

達経路の接続情報を維持したままで数理的なモデル化を可能とするペトリネットを用いて

アクチン重合をシミュレーションした．まず，依存経路の２つのシグナル伝達経路を取り扱

い，シミュレーションが正常に動作することを確かめた．次にこれらを結合し，細胞運動に

おけるアクチン重合のシミュレーションを実施した．さらにノックアウトシミュレーショ

ン実験を行い，細胞運動の異常の遺伝子発現機序についての理解を試みた． 

 

(3) 細胞運動発現メカニズムの構成論的研究 

(3-a) 細胞運動のための形状変化を生み出す分子プロセスの解明 

 細胞内のミクロな物質構造の変化が，細胞の形状変化及び細胞の移動を生み出す仕組み

を物理学的に考察するには，分子レベルからの秩序構造形成，および構造の変化を調べる必

要がある．ここでは，粗視化モデルを用いた分子動力学シミュレーションにより，ベシクル

が形状変化を起こすための条件を調べた．  

(3-b) 細胞運動を生み出す情報伝播機序の解明 

 魚類表皮ケラトサイトは通常円形の形状であるが，細胞遊走を始めると形状を半月状に

変える．このことは，形状変化がケラトサイトの細胞遊走における重要な要素であることを

示唆する．本研究では，細胞遊走中にアクチン分子の先端が細胞膜に向かって伸びるアクチ

ン重合(AP)や，細胞遊走時には細胞後部の左右に拡がるストレスファイバー(SF)，SF に向

かってアクチン分子を引き戻すアクチン・ レトログレード・フロー(ARF)をモデル化した分

子シミュレーション実験を行い，半月状の細胞変形と細胞遊走が生じる条件を検討した．  

 

４．研究成果 

(1) 細胞運動発現メカニズムの生理学的検討 

(1-a) 細胞運動における機械的刺激応答機序の解明 

 縦横で硬さの異なる異方性基質上に細胞性粘菌アメーバ，好中球用 HL-60 細胞を播種し，

それら細胞の様子を解析した．細胞性粘菌アメーバ，HL-60 細胞いずれも，柔らかい方向に

移動した（下図 A）．さらに，どういう移動様式で柔らかい方向に向かうのか検討した．軌

跡を詳しく解析すると，細胞性粘菌アメーバ，HL-60 細胞いずれも，移動速度は柔らかい方

向と硬い方向で同一であるが，方向変換の頻度が硬い方向から柔らかい方向に変換する頻

度が柔らかい方向から硬い方向に方向変換する頻度よりも高いことがわかった．すなわち，

速く移動する細胞種は硬い方向を避けるのである．ミオシン II を欠損した細胞性粘菌アメ



ーバを異方性基質上に播種した場合，いずれの方向にも等頻度で進んだ（下図 B）ことから，

柔らかい方向に向かうための分子機構にはミオシン II が関わっていることがわかった 

(Okimura et al. 2018)． 

 

 

(1-b) ゾウリムシの遊泳運動における機械的刺激応答機序の解明 

 ゾウリムシが弱い機械刺激に対して逃走反応を引き起こすためにはストマチン様タンパ

ク質が受容体として必須であり，このタンパク質が刺激を受容すると，繊毛基部に局在する

カリウムチャネル型アデニル酸シクラーゼを活性し，過分極を引き起こすと同時に繊毛内

cAMP 濃度を上昇させるため，繊毛運動が強化されて速い前方遊泳を示すことがわかった 

(Kawano et al.,2020)． 

(1-c)細胞運動における化学刺激応答機序の解明 

 ゾウリムシの酢酸に対する回避行動には，特定の受容体を必要としないこと，細胞内外の

イオン濃度差によって繊毛に局在する電位依存性カルシウムチャネルが活性化し，繊毛打

逆転を引き起こしていることを示唆する結果を得た．また，化学集合の場合は，電位依存性

カルシウムチャネルの活性化による繊毛打逆転と，カルシウム依存性塩素チャネルの活性

化による再分極で，繊毛打方向を通常状態へと戻す反応が繰り返し起こるため，一定の場所

にとどまる行動を引き起こしていることがわかった（投稿準備中）． 

 

(2) 細胞運動に関わる遺伝子発現機序の解明 

 アクチン重合のシグナル伝達過程をペトリネットで表現し（下図 A），シグナル物質の一

部をノックアウトすることで，アクチン重合の様子に生じる変化を視覚的に調べた(下図 B)．

その結果，シグナル物質をノックアウトするたびに正常状態と比べアクチンフィラメント

の生成量が減少した．これより，アクチン重合のシグナル物質は相加的に働き，どの物質も

アクチン重合に必要不可欠なものとわかった． 

 

(3) 細胞運動発現メカニズムの構成論的研究 

(3-a) 細胞運動のための形状変化を生み出す分子プロセスの解明 

 脂質分子のみで構成されたベシクルは，水溶液中で球状，棒状，円盤状，ヒトデ型など多

A B 



様な形状をとる．そこで，２分子膜内外の面積差に応じたベシクル形状変化について調べた．

その結果，脂質１成分系と脂質 2 成分系では異なるベシクルの形状変化が観察された．ま

た，脂質 2成分系の場合には 2分子膜の曲げ弾性エネルギーに加え，2分子膜内外での 2種

類の脂質の混合エントロピーを考慮することで，ベシクルの形状の変化・分裂メカニズムを

説明できることを明らかにした(Urakami et al., 2021a, Urakami et al., 2018)． 

 さらに，細胞運動に必要な可逆的なベシクル形状変化を実現するために，ベシクル内の高

分子鎖がベシクルの形状に及ぼす影響を調べた．その結果，高分子鎖長によって，棒状から

円盤状，円盤状から棒状への可逆的な形状変化を観察することに成功した．さらに，高分子

鎖の末端のベシクル内での凝集が，ベシクル形状変化を決定することを示す知見を得た． 

 

(3-b) 細胞運動を生み出す情報伝播機序の解明 

 初期条件として，膜粒子を円柱表面上に配置し，アクチン分子を細胞内の U字型の領域内

にランダムに配置し，ARF の向きを細胞中心よりやや後部としてシミュレーション実験を行

った(下図(a))．その結果，アクチン分子はケラトサイトの形状に近い半月状に凝集し，細胞遊

走が生じた(下図(b))．さらに， ARF の向きを SF から細胞の最後端の点とした場合は，アクチ

ン分子が細胞全体に円形に広く分布する形状となり，細胞遊走の方向も定まらなくなった．また，

ARF を無効化した場合には，アクチン分子は放射状に伸長し続け，その結果細胞は膨張し続けた．

以上の結果は ARF がアクチン分子重合の配向や引き戻しを行っていることがケラトサイトの半

月状の形態への変形と維持，そして細胞遊走に重要な役割を果たすことを示している． 
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