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研究成果の概要（和文）：本研究は、細胞の重力応答をリアルタイムで観察できる遠心蛍光顕微鏡システムを開
発した。これにより、数十分間の回転刺激に対する細胞形態変化のライブイメージングに成功した。
また細胞の重力感知に関する新たなメカニズムを発見した。宇宙では宇宙飛行士の骨密度が低下するが、これに
一致するように模擬微小重力は間葉系幹細胞の骨分化に抑制的に働く。これは、模擬微小重力環境下で機械感受
性イオンチャネルTRPV4の活動が低下し、続いてプロテインキナーゼCの活性が低下することにより、転写共役因
子YAPの核内移行が抑制されることによることが示唆された。さらに、異種動物間の遺伝子発現量を統一的に解
析する統計手法も開発した。

研究成果の概要（英文）：This study developed a centrifugal fluorescence microscope system that can 
observe the gravity response of cells in real time. In this way, we succeeded in live imaging of 
morphological changes of cells due to gravitational stimulation by rotation for several tens of 
minutes.
We also discovered a new mechanism for the gravity sensing of cells. In space, the bone density of 
astronauts decreases. In agreement with this, simulated microgravity acts as a suppressive factor in
 bone differentiation of mesenchymal stem cells. Our results suggest that the activity of the 
mechanosensitive ion channel TRPV4 is reduced in the simulated microgravity environment, and the 
activity of the protein kinase C is subsequently reduced to suppress the nuclear translocation of 
the transcriptional cofactor YAP. In addition, we have also developed a statistical method for 
uniformly analyzing gene expression levels among different species.

研究分野： 生体医工学、循環器生理学、メカノバイオロジー

キーワード： 宇宙　宇宙生物学　宇宙医学　メカノバイオロジー　重力

  １版

令和

研究成果の学術的意義や社会的意義
本研究は遠心蛍光顕微鏡システムの開発により、重力による細胞内小器官の形態的変化をリアルタイムで捉える
技術を確立した。これにより、筋、骨、心血管系など、あらゆる細胞の重力感知機構を明らかにするためのプラ
ットフォームが与えられた。
また重力が間葉系幹細胞の骨分化に影響を及ぼすメカニズムの一端を解明した。これにより、長期宇宙滞在によ
る骨密度低下を抑制する方法の手がかりが得られた。
さらに、本研究は異種間の遺伝子発現量解析を統一的に行う手法も開発した。DNAアレイやRNA-seqのデータは高
価だが、既存のデータベースのデータを活用することにより、宇宙医学の発展が加速すると期待される。

※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、研究者個人に帰属されます。



様 式 Ｃ－１９、Ｆ－１９－１、Ｚ－１９（共通） 
１．研究開始当初の背景 
 
 宇宙飛行士による数ヶ月を超える長期宇宙滞在は、現在日常的に行われている。民間の宇宙旅
行のビジネス化は、日進月歩で進んでいる。そして、火星への挑戦的な有人惑星探査計画も現実
となりつつある。我々人類は、地球上で生命が誕生して以来慣れ親しんできた 1 G 環境以外の重
力環境で、既に生活を始めている。一方、よく知られているように、宇宙の無重力環境は筋の萎
縮と骨密度の低下を招く。それだけでなく、重力環境の変化は心臓血管系などその他の組織の形
態と活動にも影響を及ぼすことがわかってきた。しかし、組織を構成する細胞がいかにして重力
を感知し、形態と活動を変化させるかはよくわかっていない。 
 
２．研究の目的 
 
 本研究では、細胞レベルのメカニクス・システムに注目し、1)重力を含む力学的ストレスに対
するメカノセンシング機構の解明、及び、2)その制御方法の開発を目指す。また、他の研究班と
協力し、細胞から組織、器官、個体まで広範なレベルでのメカニクス・システムの統合的理解を
目指す。 
 
３．研究の方法 
 
1) 細胞メカノセンシング機構の解明：重力に対する細胞メカニクス・システムの動作の統合的
な理解を目指す。特に 1.重力を含む力学的ストレスに対するメカノセンサーの同定、2.重力感知
/応答の際の細胞内シグナルや生体分子の動態の時空間的な情報のイメージング解析に注力する。 
2) 細胞メカノセンシング機構の制御：無重力環境下での細胞メカニクス・システムの変調の仕
組みを理解し、3.伸展等の力学的ストレス負荷やシグナル経路修飾によるシステム動作の制御、
に取り組む。 
 
４．研究成果 
 
I. 細胞の重力応答の観察 
 細胞の重力応答をリアルタイムで観察するため、遠心力により重力を発生させる蛍光顕微鏡
システムの開発を実施した（図 1、特願 2016-043814）。回転中での CMOS カメラと LED光源の
リモート制御が可能となり、数十分程度の回転刺激に対する細胞形態変化のイメージングに成
功した。これに加え、培養細胞の観察により適した倒立型遠心顕微鏡の開発を現在実施している。
また 2 次元培養細胞への重力負荷方向を垂直または水平に切り替えることにより、細胞内小器
官の配置の変化を解析した。 
 さらに、細胞が圧力を感知する機構を明らかにするため、圧力顕微鏡システムを開発した。東
北大学との共同研究により、線虫において圧負荷が転写因子 Foxo の核移行を誘発することを見
出した。 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
II. 細胞の重力応答におけるストレス線維および機械刺激受容チャネルの影響 
 細胞の微小重力環境感知の入り口として、核やミトコンドリアといった比重の重い細胞内小
器官に対する重力作用の消失が考えられる。これまで我々は、細胞の重力感知に関連する分子と
して、足場の硬さや細胞内骨格の張力に依存して活性制御を受けることが知られている転写調
節因子 YAP に注目してきた。我々は、間葉系幹細胞をクリノスタット装置による模擬微小重力
環境下に置き、細胞の YAP 活性がリン酸化とは別の制御を受けて低下することを見出してきた。 

これに引き続き、間葉系幹細胞において YAP を過剰発現させ、模擬微小重力環境に曝露して
遺伝子発現と細胞機能の変化を調べた。その結果、分解を抑えるよう遺伝子改変した YAP を過
剰発現した細胞では、骨分化マーカーである Runx2 の発現は見られなかった。またアルカリホ
スファターゼ活性の抑制作用も見られなかった。これらの結果は、間葉系幹細胞の骨分化が模擬
微小重力環境下で抑えられる過程で、YAP 活性の低下が必要なステップであり重要な役割を果

  
図 1. 遠心力により重力を発生させる蛍光顕微鏡システム（特願 2016-043814）。遠心顕微鏡システムに 20
倍の対物レンズと緑色蛍光観察用フィルターを装着し、回転中及び数十分程度の回転刺激に対する細胞形
態変化のイメージングに成功した。 



たしている可能性を示唆している。 
ここまでの研究で、間葉系幹細胞が模擬微小重力に曝露されると、リン酸化とは別の制御によ

り YAP 活性が低下することを我々は見出してきた。これに引き続き、プロテインキナーゼ C 
(PKC)が細胞の重力感知機構に関与するかどうかを間葉系幹細胞を用いて調べた。その結果、
PKCα の発現を抑制した細胞では YAP 活性が低下していたことから、間葉系幹細胞の重力感知
において YAP の上流で PKCαが働いていることが示された（図 2）。 
 さらに我々は、間葉系細胞が模擬微小重力に対して示す YAP 活性の低下に、機械刺激受容チ
ャネルである TRPV4 (Transient Receptor Potential Channel V4)の活動が関与するのかを検討した。
その結果、薬理学的に TRPV4 を活性化させると模擬微小重力環境による YAP シグナル活性の
低下が抑えられた。一方、TRPV4 発現を抑制すると、重力の強さに依らず YAP シグナル活性が
低下した。それらの結果から、間葉系幹細胞の重力感知において YAP の上流で TRPV4 が働いて
いることが示された（図 2）。1 G の重力環境では、TRPV4 からカルシウムイオンが流入し YAP
シグナルを活性化するのに対し、クリノスタットによる模擬微小重力環境では TRPV4 の活性が
抑えられ、YAP シグナル活性も低下している可能性が考えられる。 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
III．模擬微小重力の負荷方法の違いが遺伝子発現に与える影響の解析 

重力変化に対する心臓循環器系の応答無重力環境において、体液の移動など心循環器系の機
能変化が起こることは広く知られている。今回は、血管の機能調節に重要な役割を果たす血管内
皮細胞が重力変化に対してどのような応答を示すかを調べた。 

重力感知機構の研究において微小重力を地上で模擬する場合、ヒトでは頭部を傾けた状態で
の head-down-tilt bed rest、げっ歯類では尾部を吊るすことによる後肢懸垂、細胞ではクリノスタ
ットなどの方法がある。複数の研究グループによる骨格筋の遺伝子発現量変化の DNAアレイデ
ータを Kristiansson (BMC Bioinformatics 14: 70, 2013)らの方法を用いて横断的に統計解析したと
ころ、各実験方法に固有な遺伝子発現量変化の共通のパターンが認められた（図 3左）。このこ
とから、微小重力あるいはその模擬方法の違いによって、発現量が変化する遺伝子群が異なるこ
とが示唆された。 
 一方、我々は spaceflight による微小重力負荷およびクリノスタットによる模擬微小重力負荷が
血管内皮細胞の遺伝子発現に及ぼす影響を、上述の方法により統計解析し、spaceflightおよびク
リノスタット両条件に共通して発現量変化を示す遺伝子のリストを得た。HUVEC におけるこれ
らの遺伝子の発現量をクリノスタット実験により調べたところ、模擬微小重力環境ではエイコ
サノイドのトランスポーター遺伝子の発現量が減少していることを見出した（図 3右）。 

  
図 3. 左：微小重力あるいはその模擬条件における、骨格筋遺伝子発現量変化の DNAアレイ解析。各列

は個別の DNAアレイデータを示す。Bed rest, spaceflight, および hindlimb suspension 実験それぞれ

に遺伝子発現量の固有の変化パターンが認められる。右：HUVEC におけるエイコサノイドトランスポ

ーター遺伝子の発現量変化。クリノスタットによる模擬微小重力曝露により、発現量が約 1/2 に減少し

た。 

 

図 2. 間葉系幹細胞の細胞骨格の張力変化に基づく重力感知機構。SF: ストレス線維 
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2016年
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2017年

オープンアクセスではない、又はオープンアクセスが困難 －

10.1155/2017/8701801

 ３．雑誌名  ６．最初と最後の頁

有

 オープンアクセス  国際共著
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 掲載論文のDOI（デジタルオブジェクト識別子）  査読の有無

オープンアクセスとしている（また、その予定である） －

 ４．巻
Takada Hiroya、Yonekawa Jun、Matsumoto Masami、Furuya Kishio、Sokabe Masahiro 2017

 １．著者名

10.1038/srep46326

 ３．雑誌名  ６．最初と最後の頁

有

 オープンアクセス  国際共著

 ２．論文標題  ５．発行年
Actomyosin contractility provokes contact inhibition in E-cadherin-ligated keratinocytes

Scientific Reports 46326～46326

 掲載論文のDOI（デジタルオブジェクト識別子）  査読の有無

オープンアクセスではない、又はオープンアクセスが困難 －

 ４．巻
Hirata Hiroaki、Samsonov Mikhail、Sokabe Masahiro 7

 １．著者名

10.1007/978-1-4939-6424-6_16

 ３．雑誌名  ６．最初と最後の頁

有

 オープンアクセス  国際共著

 ２．論文標題  ５．発行年
Quantifying Tensile Force and ERK Phosphorylation on Actin Stress Fibers

Methods Mol Biol 223～234

 掲載論文のDOI（デジタルオブジェクト識別子）  査読の有無

オープンアクセスではない、又はオープンアクセスが困難 －

 ４．巻
Hirata Hiroaki、Gupta Mukund、Vedula Sri Ram Krishna、Lim Chwee Teck、Ladoux Benoit、Sokabe
Masahiro

1487
 １．著者名
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 ３．雑誌名  ６．最初と最後の頁

有

 オープンアクセス  国際共著

 ２．論文標題  ５．発行年
Real-time imaging of mechanically and chemically induced ATP release in human lung fibroblasts

Respiratory Physiology & Neurobiology 96～101

 掲載論文のDOI（デジタルオブジェクト識別子）  査読の有無
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Takahashi Kota、Ito Satoru、Furuya Kishio、Asano Shuichi、Sokabe Masahiro、Hasegawa Yoshinori 242
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2016年
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 ３．雑誌名  ６．最初と最後の頁

有

 オープンアクセス  国際共著

 ２．論文標題  ５．発行年
Quantifying tensile force and ERK phosphorylation on actin stress fibers

Methods Mol Biol 223-234

 掲載論文のDOI（デジタルオブジェクト識別子）  査読の有無

オープンアクセスとしている（また、その予定である） －
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 １．著者名

10.1155/2017/8701801
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有

 オープンアクセス  国際共著

 ２．論文標題  ５．発行年
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Biomed Res Internatl 8701801

 掲載論文のDOI（デジタルオブジェクト識別子）  査読の有無

オープンアクセスではない、又はオープンアクセスが困難 －
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 １．著者名
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有

 オープンアクセス  国際共著

 ２．論文標題  ５．発行年
Response to mechanical stimulus and cardiovascular homeostasis.

Clin Calcium 1671-1676

 掲載論文のDOI（デジタルオブジェクト識別子）  査読の有無

オープンアクセスとしている（また、その予定である） －
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Takahashi K, Naruse K 26(12)

 １．著者名

10.1093/cvr/cvw113

 ３．雑誌名  ６．最初と最後の頁

有

 オープンアクセス  国際共著

 ２．論文標題  ５．発行年
Induced NCX1 overexpression attenuates pressure overload-induced pathological cardiac
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Cardiovasc Res 348-361

 掲載論文のDOI（デジタルオブジェクト識別子）  査読の有無
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 オープンアクセス  国際共著

 ２．論文標題  ５．発行年
MEKK1-dependent phosphorylation of calponin-3 tunes cell contractility
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 掲載論文のDOI（デジタルオブジェクト識別子）  査読の有無

オープンアクセスではない、又はオープンアクセスが困難 該当する
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 １．著者名
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有

 オープンアクセス  国際共著

 ２．論文標題  ５．発行年
Real time imaging of inflation-induced ATP release the ex-vivo rat lung
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 掲載論文のDOI（デジタルオブジェクト識別子）  査読の有無
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Furuya K, Tan JJ, Boudreault F, Sokabe M, Berthiaume Y, Grygorczyk R 311(5)

 １．著者名
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The 10th International Conference on High Pressure Bioscience and Biotechnology (HPBB2018)（招待講演）（国際学会）
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Asian Biophysics Association Symposium（招待講演）（国際学会）
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 ３．学会等名

 ４．発表年

 ４．発表年

 ４．発表年
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ストレス線維の張力低下により誘導された接着斑解体におけるエンドサイトーシスの役割

Rotational microscope visualizes cell mechanics under high gravity condition.

重力変化を含む力学的ストレスに対するメカノセンシング機構

間葉系幹細胞の重力感知における機械刺激受容チャンネルTRPV4を介したシグナル伝達経路の役割
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神経ステロイドDHEAはラット海馬歯状回におけるアストロサイトのグルタミン輸送体GLT-1の活性を促進する

重力変化を含む力学的ストレスに対するメカノセンシング機構

蛍光遠心顕微鏡プロジェクト

ワークショップ：ザ・メカノバイオロジー：分子から個体のメカノセンシング
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Mechanobiology: Past achievements and future issues,　Symposium 2SAI Development of methodology to explore the
mechanobiology

メカノバイオロジーへの招待：細胞力覚研究のフロンティア

メカノバイオロジー入門：いのちを支える細胞力覚

Introduction to the Symposium: The Impact of Mechanobiology in Physiology、Symposiumon the impact of mechanobiology in
physiology
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Approaches to Living System（招待講演）
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Introduction to mechanobiology: Molecular and biophysical mechanisms of cell mechanosensing, Invited Lecture at the Platform
for Dynamic Approaches to Living System

Coarse grained molecular dynamics simulation of mammalian mechanosensitive ion channel TRPV2

Force and rigidity sensing by talin and vinculin at focal adhesions

メカノバイオロジーへの招待：機械受容チャネルから再生医療まで
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Actin filaments work as a mechanosensor in cells: Underlying molecular and biophysical mechanisms

Unloading induces reactive oxygen sprecies associated signal transduction toward atrophy in skeletal muscle cells

Mechanobiology of multicellular system: Role of mechanosensitive ATP release in milk ejection and wound healing

Gravi-sensing and -response in cultured mesenchymal stem cells
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9th International Meeting on Biomolecules under Pressure (IMBP)（招待講演）（国際学会）

2016 American Society for Cell Biology（国際学会）

Sokabe M, Sawada Y.
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Role of protein water interplay in the mechanogating of the bacterial mechanosensitive channel MscL

High hydrostatic pressure induces cytoskeletal organization and signal transduction.

High hydrostatic pressure induces signal transduction of MAPK pathway.

TRPC3 participates in the angiotensin II type 1 receptor-dependent slow force response to stretch in mouse cardiomyocytes.
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45th European Muscle Conference（国際学会）

Mechanobiology of Disease（国際学会）

第39回日本分子生物学会年会（招待講演）

自然科学研究機構岡崎統合バイオサイエンスセンターセミナー（招待講演）
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Comprehensive analyses of gene expression patterns in early mouse early embryos experiencing chemical and mechanical
stimuli.

メカノ再生医療・生殖医療

メカノメディスン：メカノトランスダクション研究とその臨床応用

TRPC3 participates in the angiotensin II type 1 receptor-dependent slow force response to stretch in mouse cardiomyocytes.
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医学研究の基礎を語り合う集い（招待講演）

第11回 TRPs and SOCs 研究会（招待講演）
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山口陽平，入部玄太郎，成瀬恵治
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第25回ポリマー材料フォーラム（招待講演）
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心筋細胞におけるTRPC3チャネルを介した伸展誘発遅発性カルシウム応答の制御機構

自己集合性ペプチドゲルの医学・医療応用

メカノ医工学：循環器・不妊治療を中心に

メカノメディスン：メカノトランスダクション研究とその臨床応用
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第186回横浜市立大学医学会講演会（招待講演）

第62回日本宇宙航空環境医学会大会・日本宇宙生物科学会第30回大会
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小林　剛、橋爪藤子、田中瑞奈、丸山昭洋、東端　晃、矢野幸子、成瀬恵治、二川　建、曽我部正博
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MECHANOMEDICINE:メカノバイオロジーを駆使した医学研究・医療応用への展開

微小重力環境における間葉系幹細胞のYAP/TAZの活性化抑制機構

ヒト精子が螺旋運動する流路条件の検討

Actin works as a mechanosensor
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The 16th ICBME（招待講演）（国際学会）

11th Asian Microgravity Symposium（招待講演）（国際学会）

平成28年度 再生医療サポートビジネス懇話会－再生医療におけるモノづくりビジネスはここから始まる－（招待講演）

第54回日本生物物理学会年会（招待講演）

Sokabe M
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Sokabe M, Furuya K
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Possible Mechanisms for Gravity Sensing in Single Cells

メカノバイオロジーを使って組織の再生力を制御する

分子と細胞、そして細胞と組織をつなぐメカニカルシグナル、シンポジウム”原子からいのちへ：21世紀の新しい生命観を求めて”

Mechanobiology of multicellular system: Mechanosensitive ATP release is a key mechanism that orchestrates collective cell
behavior ATP release
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 ２．発表標題

 ３．学会等名

 ３．学会等名

5th Nagoya Biomimetics International Symposium（国際学会）

the 13th Korea -Japan Joint Seminar on Space Environment Utilization Research, Hokkaido University, Graduate School of
Engineering（国際学会）
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Initial Step of Gravi-Sensing in Mesenchymal Stem Cells

科学的筋治療を目指して：骨格筋の生理学 III - 感覚入力による骨格筋の制御

メカノトランスダクションと生体界面：MS チャネル活性化における脂質/水、および接着分子/細胞骨格との相互作用

Cellular Active Touch Sensing of Substrate Rigidity
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新領域研究「宇宙に生きる」2016ワークショップ
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Loss of Rigidity Sensing of Mesenchymal Stem Cells under Microgravity

ストレス線維の張力低下により誘導された接着斑解体におけるエンドサイトーシスの役割

重力変化を含む力学的ストレスに対するメカノセンシング機構

細胞の重力感知機構

 １．発表者名

 ２．発表標題

 ２．発表標題



2015年

2015年

2015年

〔図書〕　計6件

2017年

１４Wiley-Blackwell
 ２．出版社

 ４．発行年
Takahashi K, Piao H, Naruse K

 ５．総ページ数

Mechanobiology

 ２．発表標題

 ２．発表標題

 ２．発表標題

 ３．書名

 １．著者名

The 4th International Conference on Innovative Biology（招待講演）（国際学会）

7th WACBE  World Congress on Bioengineering（招待講演）（国際学会）

日本心理学会第79回大会（招待講演）

 ３．学会等名

 ３．学会等名

 ３．学会等名

Sokabe M

曽我部正博

Sokabe M

 １．発表者名

 １．発表者名

 ４．発表年

 ４．発表年

 ４．発表年

Molecular and biophysical mechanisms underlying force dependent dynamics (breakdown) of actin cytoskeletons

細胞から自分を眺める：メカノバイオロジーへの招待

Mechanobiology of Wound Healing: Effects of force and extracellular ATP
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Mechanobiology: Exploitation for Medical Benefit
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