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研究成果の概要（和文）：細胞内局所において翻訳速度を制御する機構は不明である。翻訳は最大の細胞内エネ
ルギー消費反応であることから、本研究では、翻訳速度に与える物理化学的機構として細胞内温度に着目し、細
胞内局所のパラメトリックな翻訳速度調節の駆動力として細胞内局所での発熱および温度不均一性の関与を検証
した。蛍光性ポリマー温度センサーを用いた細胞内温度計測法を用いて翻訳が細胞内温度に与える影響を詳細に
調査し、細胞内温度が翻訳に密接に関与することを見出した。また、遺伝子発現の大きな変化を伴う神経分化に
おいて転写や翻訳が発熱を示すこと、また加熱により分化が促進されることを発見した。

研究成果の概要（英文）：The mechanisms that regulate translation rate locally in the cell are 
unknown. Since translation is the largest intracellular energy-consuming reaction, this study 
focused on intracellular temperature as a physicochemical mechanism that affects translation rate 
and examined the involvement of localized intracellular heat generation and temperature 
heterogeneity as driving forces for parametric translation rate regulation locally within the cell. 
Using fluorescent polymer temperature sensors to measure intracellular temperature, we investigated 
the effect of translation on intracellular temperature in detail and found that intracellular 
temperature is closely related to translation. We also found that transcription and translation are 
exothermic during neuronal differentiation, which is accompanied by major changes in gene 
expression, and that heating promotes differentiation.

研究分野：生物物理学

キーワード： パラメトリック　細胞内温度計測　細胞内局所加熱　翻訳速度

  １版

令和

研究成果の学術的意義や社会的意義
翻訳速度変化は注目を集めているにも関わらず、その物理化学機構は一切不明であった。これに対し、本研究で
は細胞内温度変化という独自の技術と発見に基づいた視点でその謎に挑戦した。学術的創造性 翻訳速度と細胞
内温度変動の関連を解明することは、細胞微小空間における温度変化が細胞機能に貢献する「温度シグナリン
グ」の作用点を明らかにすることにもつながり、細胞内における適応的遺伝子発現調節に関する新機軸となる。
従来知られている化学シグナリングやmRNAの配列による翻訳速度調節原理とは異なり、細胞内物理化学環境の変
化による緩やかかつダイナミックな翻訳制御機構が、遍く難解な生命現象を紐解く新たな鍵となる。

※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 
我々はこれまでに、細胞内における温度計測を初めて達成し、細胞内局所における時空間的な
温度の変動を発見した。さらに、細胞内局所温度変化が生体分子の状態変化を介して細胞機能に
貢献する現象である「温度シグナリング」を見出した。この結果は、細胞内局所発熱と細胞機能
をつなぐ興味深い現象であり、生物学における斬新なメカニズムである。しかし、このような細
胞内局所温度変化の実体とその生物学的意義については完全に謎であった。 
一方、Ribo-seq をはじめとする生化学研究から、細胞内で最大の化学反応である翻訳が一過
的な停止や再開により連続的かつダイナミックに制御されること、また翻訳因子が熱力学状態
である液液相分離であるとの複数の報告がされた。これを温度シグナリングの結果と合わせる
ことで、パラメトリックな翻訳の駆動力として温度変化が担う分子機構の存在を仮説立てた。も
し細胞内局所温度変動と翻訳調節の関連を証明し、その分子機構が解明できればパラメトリッ
クな細胞反応の原理の解明につながると考えられる。 
 
２．研究の目的 
本研究では、細胞内局所温度変化を切り口に、細胞内翻訳速度変化の物理化学メカニズムを解
明することを目的とする。翻訳速度変化は注目を集めているにも関わらず、その物理化学機構は
一切不明である。これに対し、本研究では細胞内温度変化という独自の技術と発見に基づいた視
点でその謎に挑戦する。翻訳速度と細胞内温度変動の関連を解明することは、細胞微小空間にお
ける温度変化が細胞機能に貢献する「温度シグナリング」の作用点を明らかにすることにもつな
がり、細胞内における適応的遺伝子発現調節に関する新機軸となる可能性がある。従来知られて
いる化学シグナリングやmRNAの配列による翻訳速度調節原理とは異なり、細胞内物理化学環
境の変化による緩やかかつダイナミックな翻訳制御機構が、遍く難解な生命現象を紐解く新た
な鍵となる。 
 
３．研究の方法 
1.細胞内翻訳の熱力学解析 
蛍光性ポリマー温度センサーによる細胞内温度分布イメージング法、蛍光ナノダイヤモンドに
よる局所温度計測法を用いて、薬剤等により翻訳活性を変調した細胞内温度測定から翻訳反応
の熱特性を解明する。予備的検討で翻訳が発熱反応であることを見出した。次に、細胞内の局所
温度を人工操作した際の翻訳活性・速度の変化を観察する。細胞内局所温度操作法としては、い
ずれも独自の IR レーザー照射や金修飾蛍光ナノダイヤモンドへの可視レーザー照射に加えて、
高熱容量の熱スポンジ分子による温度勾配抑制法を用いる。翻訳活性の評価は、従来の翻訳因子
の可視化やレポーターの観察に加えて、本領域が強みとするリボソーム渋滞の検出や特定 mRNA
の翻訳速度迅速定量法を駆使する。 
 
2. 細胞内局所における翻訳一分子イメージングによる分子動態解析 
細胞内局所で mRNA-リボソーム複合体を一分子レベルで直接観察し、温度変化が翻訳複合体に与
える状態変化を記述する。蛍光性 RNA プローブに光安定性に優れた蛍光ナノダイヤモンドない
し明滅色素 2MeSiR を連結し、蛍光プローブの光子分布から重心位置を解析することで mRNA1 粒
子を追跡する方法を開発した。この方法を用いて翻訳活性を阻害した細胞や局所加熱を行なっ
た細胞内で mRNA の一分子追跡を行うことにより細胞内温度変化依存的な翻訳調節機構を考察す
る。 
 
3. 温度シグナリングによる翻訳速度調節の分子機構の解明 
翻訳速度調節のメカニズムを調べるため、1と 2の技術を組み合わせて発熱性オルガネラや人工
熱源と関連した翻訳状態の変化やリボソーム渋滞時の mRNA の振る舞いを一分子レベルで観察す
る。特に、翻訳中 mRNA の拡散定数の変化、会合状態の解析から温度応答の実体を捉え、その温
度依存機構を解明する。 
 
４．研究成果 
遺伝子発現に可変性をもたらす翻訳速度制御の細胞内機構はどのようなものだろうか？これ
までに翻訳が障害された際に mRNA 上で停滞したリボソームを脱落させる機構が知られているが、
昨今の次世代シークエンサーを用いたリボソームプロファイリングの結果から、翻訳異常時だ
けでなく、定常的に mRNA-リボソーム複合体には種々の状態が存在し、翻訳速度がダイナミック
に変動するパラメトリックな翻訳現象が示唆された。このことから、翻訳速度変化は翻訳異常へ
の応答だけでなく、環境適応やストレス応答、神経機能など臨機応変かつ劇的な生命機能を担う
と考えられてきた。しかし、細胞内局所において翻訳速度の変動を駆動・制御する機構は分かっ
ていない。この原因は、これまで細胞内で翻訳速度調節を担う物理化学的な要因を解明した研究
がほとんどなかったためである。 



 我々はこれまでに細胞内局所に時空間的な温度変動があることを見出した。翻訳は最大の細
胞内エネルギー消費反応であることから、本研究では、翻訳速度に与える物理化学的機構として
細胞内温度に着目した。そこで、細胞内局所のパラメトリックな翻訳速度調節の駆動力として細
胞内局所での発熱および温度不均一性の関与を検証する。我々独自の細胞内局所温度の計測法
や局所温度操作法を用いて、翻訳反応の熱収支や翻訳複合体の状態やダイナミクスに与える細
胞内温度変動の影響を解析すること、及びその機構の解明を目的とした。 
 本研究で必要となる蛍光性ポリマー温度センサーによる細胞内温度マッピング法や蛍光ナノ
ダイヤモンドによる細胞内局所温度計測法の改良と応用により、細胞内局所の温度変化を高速
かつ高精度に計測する方法を構築した。この方法を用いて、翻訳が細胞内温度に与える影響を詳
細に検討した。まず、一定温度環境において培養した細胞内の定常的温度とそれぞれの細胞内に
おける翻訳活性に正の相関があることを発見した。さらに、神経分化の進行に伴って細胞内の定
常的温度が上昇することを見出した。これらの結果は、前年度に解明した翻訳阻害が定常的細胞
内温度の低下や神経分化に起因する温度上昇を抑制する結果と良好に合致し、細胞内温度が翻
訳と密接に関与することを示している。 
次に、細胞内発熱が翻訳に与える役割を解明するために、細胞内の選択的加熱法の開発に取り
組んだ。細胞内局所の加熱法として、金ナノ粒子への可視光レーザー照射を選択し、金ナノ粒子
の細胞内への導入法の検討および加熱時の細胞内温度変化の定量的評価を行った。続いて、構築
した金ナノ粒子による細胞内加熱法を用いて翻訳の操作を検討した。細胞内の mRNA を可視化し
た細胞において、金ナノ粒子による局所加熱を行ったところ、mRNA が顆粒状に集合する様子を
観察した。免疫染色によりこれらの RNA 顆粒は翻訳調節能が知られているストレス顆粒である
ことを示したことから、細胞内局所加熱により、翻訳が制御可能であることを発見した。 
さらに、細胞内発熱が翻訳反応に直接影響を与えるかどうかを検討するために、細胞内の温度勾
配を阻害する方法の開発と細胞内の特定 mRNA の加熱法の開発にも取り組んだ。その結果、生理
的温度領域において吸熱的構造変化を示すポリマーを細胞内に導入することで、濃度依存的に
細胞内温度分布を撹乱することを発見した。温度勾配を阻害した細胞内において翻訳活性を評
価したところ、細胞内温度勾配阻害時に翻訳活性が著しく低下した。一方、赤外レーザーによる
細胞内局所加熱時の翻訳活性の変化は検出できなかった。現状の加熱法である数マイクロメー
トルサイズの細胞質加熱では翻訳速度の変化は誘導できないと考えられる。さらに、温度シグナ
リングによる翻訳制御の生理的意義を解明するため、神経組織・細胞を用いて機能発現に伴う翻
訳活性と細胞内温度の関係を調査した。特に、遺伝子発現の大きな変化を伴う神経分化において
転写や翻訳が発熱を示すこと、また加熱により分化が促進されることを発見した。以上の結果は、
翻訳活性が温度シグナリングによる正の制御を受けること、さらにそれが神経分化等の生理的
意義を有することを示している。 
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