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研究成果の概要（和文）：本研究では、細胞レベルでの熱制御機構の解明に焦点を当てた。(1)高精度・高機能
化したハイブリッド型ナノプローブと人工細胞システムを用いた生細胞内の低熱伝導性の実験的検証、(2)分子
動力学シミュレーションを用いたタンパク質分子による化学的・力学的エネルギー変換の素過程の解析、(3)生
体分子や分子集合体の熱に対する応答とその生理的意義の実験的探索、の3つの課題に取り組み、細胞レベルで
の熱流調節機構に重要な知見が得られた。

研究成果の概要（英文）：In this project, we focused on elucidating the mechanism of thermal 
regulation at the cellular level. The three issues addressed in this study were (1) experimental 
verification of low thermal conductivity in living cells using hybridized nanoprobes with high 
precision and functionality and artificial cellular systems, (2) analysis of elementary processes of
 chemical and mechanical energy conversion by protein molecules using molecular dynamics 
simulations, and (3) experimental exploration of the response of biomolecules and molecular 
assemblies to heat and its physiological significance, which have provided important insights into 
the mechanisms of heat flow regulation at the cellular level. We have obtained important insights 
into the mechanisms of heat flow regulation at the cellular level.

研究分野： 生物物理学
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  １版

令和

研究成果の学術的意義や社会的意義
細胞内の生化学反応から生じる熱の放出、すなわち熱産生は、生物個体の体温恒常性の維持に必須の役割を果た
している。いっぽう生化学反応それ自体も熱流から影響を受ける。本研究から、細胞レベルで熱流がどのような
影響を与え、どのように調節されているのかについて、重要な知見が得られた。これらの成果は、生命維持に果
たす熱産生の役割を理解するうえで重要であると考えられる。

※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 
生物にとって、熱は生命活動を維持する上で不可欠な要素である。しかし、外部環境の変化によ
って体温が大きく変動すると、細胞レベルで様々な影響が生じる。従来、細胞レベルで熱産生や
熱流への応答を実験的に検証するのは困難だった。微小な細胞内の温度変化は、大きな生物個体
の温度変化に比べて桁違いに小さく、かつ速いため、既存の計測方法では捉えることが難しかっ
たためである。近年、細胞内の温度計測や熱励起を可能とする技術開発が進み、細胞スケールで
の研究が飛躍的に発展してきた。一方、細胞内の熱に関連した現象を理解するためには、細胞内
熱パラメータの詳細な情報が必要不可欠である。それにもかかわらず、これらの物性値は実験的
に測定されていないことが多く、研究の進展を阻む課題となっていた。そこで研究代表者らは以
前に、蛍光ナノダイヤモンドと生体適合性高分子を組み合わせたハイブリッド型ナノプローブ
を開発し、細胞内の熱伝導率を測定することに成功した。その結果、従来の仮説とは異なり、細
胞内熱伝導率は水の 1/6 と低く、かつ大きなばらつきがあることが明らかになった。 
 しかし当該研究分野には、少なくとも以下の課題が残されている。 
(1)  細胞構成要素の影響: タンパク質や脂質といった生体分子およびその集合体などの細胞構
成要素が熱伝導に与える影響を明らかにする必要がある。 
(2)  ATP 加水分解過程: 細胞内熱源の一つと考えられる ATP 加水分解過程における熱の放出
メカニズムを詳細に解明する必要がある。 
(3)  熱応答: 熱産生に優れた細胞において、細胞内部における生体分子の熱応答を検証する必
要がある。 
 
２．研究の目的 
そこで本研究は上述の各課題について、それぞれ次の目的を設定し、これらを適宜並行して推進
した。 
(1) ハイブリッド型ナノプローブと人工細胞系を用いた実験的検証 
(2) タンパク質分子による化学・力学エネルギー変換素過程の解析 
(3) 熱に対する生体分子・分子集合体の応答の実験的探索 
 
３．研究の方法 
(1) ① 本課題の達成には、局所的な熱伝導率を計測する微小プローブとして用いる蛍光ナノ
ダイヤモンドの性能を、さらに向上させる必要があった。特に、より小さく、明るく、環境変化
に対して頑強で、かつ調製した単一ロット内におけるナノ粒子間の性質にバラつきが少なくな
ることを目指した材料開発を進めた。熱伝導率計測の局所性は、ナノプローブ体積程度の平均値
として計測される。これまでに蛍光温度計として利用してきた市販の蛍光ナノダイヤモンド粒
子は平均粒径約 100 nm であり、また粒径のバラつきが大きい。そこで本研究ではまず、局所性
を高めるためには、粒径がより小さく、かつ粒径分布がより狭い蛍光ナノダイヤモンド粒子の調
製を試みた。 
 
(1) ② ナノプローブを内包するベシクルを人工細胞系として調製した。プレート上に用意し
た均一な脂質二重膜を、ナノプローブを分散した液中ではがすことで、自発的に形成されるナノ
プローブ内包ベシクル（リポソーム）を得る手法（キャスティング法）を利用した。 
 
(2) ATP 加水分解するタンパク質分子ではエネルギー変換の効率が不完全であるために、利用
できなかったエネルギーの一部が熱として周囲へ散逸し、最終的にマクロスコピックな温度上
昇として体温維持に利用されると考えられている。エネルギー変換の過程で生じる構造変化や
力学的仕事の生理的意義に関する研究は重点的に進められ、各ヌクレオチド状態におけるタン
パク質立体構造の原子分解能での決定や、細胞内で機能発現を制御するメカニズムが多く明ら
かにされてきた。ところが、ATP 加水分解過程のメカニズムは十分に解明されていない。本項目
では、生体分子において生化学反応から放出される熱の分子内伝導が分子機能に与える影響を
原子分解能で理解するため、ミオシンによる ATP 加水分解の初期段階に着目し、MD シミュレ
ーションを用いて、エネルギー変換過程の微視的メカニズムを検討した。 
 
(3) 研究代表者らは以前に、心臓を構成する筋肉（心筋）の収縮が体温変化によりどのような影
響を受けるかを調べ、心臓が体温範囲内で効率的に機能することを示した（引用文献 1）。本研
究では、骨格筋と心筋の収縮の温度感受性の違いについて、局所加熱顕微鏡法を用いて検討した。
局所加熱顕微鏡法とは、水による吸収率の高い波長約 1.5 m のレーザー光を顕微鏡対物レンズ
を通して試料面に集光することで、集光点を熱源とし、その熱源を中心に形成される局所的な温
度勾配を利用して、生体分子や細胞等を光学顕微鏡下で熱刺激する手法である。熱源が小さいた
めに、レーザー光照射をやめれば温度勾配は速やかに消失し、局所的な温度場を加熱前の状態に
戻すことが可能である。 



 
４．研究成果 
(1) ① より小さく、粒径の揃った粒子を得る条件を見出した。基本的な材料物性および光学
特性を決定したのち、細胞での利用可能性の検討を開始した。細胞へ利用するために、ナノ粒子
で一般に問題となる凝集性を低減できる表面修飾についても合わせて検討した。その結果、
hyperbranched polyglycerol（HPG）による修飾が適当であることがわかった。本課題に関連して、
ハイブリッド型ナノプローブの開発についての総説を発表した（引用文献 2） 
 
(1) ② 多層になったリポソームや、蛍光ナノダイヤモンド粒子を内包するリポソームが確認
された。しかし多くのリポソームは内包される粒子に対して径が大きく、また粒子を内包したリ
ポソームの数が少ない問題も見いだされた。調製時の温度および電場強度を変えて、適切な条件
の検討を進めている。 
 
(2) ミオシンの P ループのポテンシャルエネルギーが約 10 kcal/mol 変化し、P ループ内への力
学的仕事の蓄積が観察された。興味深いことに、ATP 加水分解によって供給される反応熱の放出
が抑制された状態でも、同様の観察結果が得られた。ミオシンは、ATP や ADP－無機リン酸と
の原子間相互作用の違いによって、化学エネルギーを力学的な仕事に変換することができる。タ
ンパク質は細胞内で常に熱ノイズにさらされているため、このようなメカニズムが強固に働き、
生物学的プロセスを安定的に制御している可能性があることが示唆された。以上に加え、本課題
について、生体分子による熱産生と散逸過程の研究を対象とする MD シミュレーション手法に
ついて取りまとめた総説を発表した（引用文献 3）。 
 
(3) 2 秒以内の急速加熱（25℃から 41.5℃の範囲）により、単離した骨格筋筋原線維において、
筋弛緩の状態となる溶液条件においても収縮が可逆的に誘導されることが見いだされた。次に
精製タンパク質系を用いて体温範囲内（40℃まで）で評価した。ここでは精製タンパク質により
筋収縮を 2 次元平面で再現する in vitro 滑り運動系を利用することで、再構成した骨格筋および
心筋の筋タンパク質フィラメント（細いフィラメント）が、骨格筋または心筋由来のミオシンの
上を滑り運動するときの速度について、その温度依存性を計測した。その結果、（１）骨格筋ミ
オシン上で滑り運動する骨格筋の細いフィラメントの滑り速度の温度依存性は、骨格筋筋原線
維の収縮で得られた温度依存性と同等であったこと、（２）どちらのタイプの細いフィラメント
も、心筋ミオシン上よりも、骨格筋ミオシン上の方が低い温度で滑り始めること、（３）心筋の
細いフィラメントは、どちらのタイプのミオシン上でも、骨格筋の細いフィラメントよりも低い
温度で滑ること、がわかった。従って、哺乳類の骨格筋および心筋は、様々な状況における生理
学的要求に応じて、ミオシンとトロポミオシン・トロポニンによって相補的に調節されながら、
体温が変動する範囲内で効率よく収縮するように微調整されている可能性が示唆された。本課
題について論文として発表した（引用文献 4）。大阪大学、東京慈恵会医科大学、量子科学技術
研究開発機構（QST）より共同プレスリリースを行い、また掲載誌にコメンタリーが掲載された
（引用文献 5）。この成果により筆頭著者が Cranefield postdoctoral fellow award を受賞した。また
プレスリリースを日本語および英語の両方で行った。Altmetric Attention Score が 250 を超え、国
際的に広く注目を集めた。さらに(2)と(3)の両課題を包括して議論する総説を発表することもで
きた（引用文献 6）。 
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