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研究成果の概要（和文）：本研究では、生体にみられる振動運動のメカニズムを実験と理論の両面から統合的に
理解を行った。心筋から精製したミオシン分子にみられる振動的運動を説明するために、3状態モデルを立て、
シミュレーションを行ったところ、ミオシンの力を発生するのとは逆向きに反応が起こることが重要であること
が推定された。心筋細胞の温度を数度あげると自励振動が起こるが、この振動を解析し、シミュレーションと突
き合せたところ逆反応が重要であることが支持された。さらに、心筋から精製したミオシン分子を用いて、負荷
をかけると逆反応が頻繁に起こる現象が確認され、逆反応と振動が密接に関係することが示唆された。

研究成果の概要（英文）：The mechanism of oscillatory motion in living organisms was investigated 
from both experimental and theoretical perspectives in this study. We developed a three-state model 
to explain the oscillatory motion of myosin molecules in cardiac muscle and the importance of the 
reverse reaction of powerstroke was suggested from the model simulations. The importance of the 
reaction was supported by the work that self-oscillations of immature cardiomyocytes was analysed 
and compared with the simulation with the reverse stroke model. The reversal reaction of myosin 
purified from cardiac muscle was observed frequently under high load, suggesting a close 
relationship between the reverse reaction and oscillation.

研究分野：モータータンパク質の運動

キーワード： モータータンパク質　心筋　鞭毛　ミオシン　ダイニン
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研究成果の学術的意義や社会的意義
心臓の規則的な拍動は、周期的な電気信号で引き起こされることが定説となっている。しかしながら、心筋から
精製した心筋細胞は、電気信号がなくても、温度を数度あげるだけで自励的な振動が起こることが観察された。
本研究ではこの振動現象がどうして起こるかを、理論と実験の両面から解明を行った。シミュレーションによ
り、ミオシンが力を出すのと逆の反応が起こることが、振動に重要であることが示された。この示唆は、心筋細
胞や精製したオシン分子を用いた実験結果によって支持された。すなわち、心臓はもともと振動する性質を持っ
ており、電気信号は、おそらく振動を安定化する作用があると考えられる。

※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 
人体や生物には、さまざまな周期性を持つ振動運動がある。心臓は、ペースメーカ細胞の周
期的な活動電位に同調して起こる心筋細胞内の Ca2+濃度の増減に合わせて振動するといわ
れているが、単離した心筋細胞では、Ca2+濃度と独立に心臓の周期に近い振動周期で運動を
行うことが明らかとなった。この発見は、心筋細胞に元来振動のが備わっており、ペースメ
ーカ細胞は、ミオシンの振動を安定的に起こしている可能性が示唆された。 
さらに、ミオシンフィラメントのミオシン分子をアクチンフィラメントと相互作用させ
て、力を測定したところ、力の上昇と下降をなんども繰り返す振動のような波形も報告され
れいることから、ミオシン分子に振動の要素がある可能性がある。 
ミオシンとは別に振動で有名なのは、精子鞭毛である。ウニ精子鞭毛は約 50Hz の振動運
動を行う。精子鞭毛の断片上にあるダイニン列に対して、微小管を 45度から垂直に相互作
用させることで、相互作用する分子を10分子以下に減らしたとき、振動運動が観察された。
近年、ダイニン列と相互作用する微小管に力を加えると、正方向だけでなく逆方向の運動も
見られた。これらは、ダイニン少数分子にすでに振動能が存在していること示唆しており、
ミオシン集団の持つ振動と類似している可能性がある。 
 
２．研究の目的 
生体振動に寄与する分子種は異なっていても、力学的性質に類似性が見られれば、周期運動
を統一的理論によって理解できる可能性がある。そこで本研究では振動運動メカニズムを
実験と理論の両面から統合的に理解するために，改良した装置を用いて精製モーター多分
子（3̃100 分子）による周期的な振動運動の高精度計測および１分子の弾性率を測定し、実
験結果を統一的に説明できる振動理論および反応モデルを構築する。さらに、心筋細胞・精
子鞭毛・細胞分時の振動運動を高精度で測定し、理論およびモデルを細胞用に修正を行い、
細胞の振動運動も統一的に理解する。 
 
３．研究の方法 
（１）幼若心筋細胞の筋節長の観察 
未熟な Wistar ラットより精製された心筋細胞に pAcGFP(α-アクチニン)プラスミドをト
ランスフェクトすることで、筋節の Z-line を蛍光観察できるようにした。蛍光を観測する
ために倒立顕微鏡（IX-70）に高感度カメラと油浸対物レンズを装着した。高時間分解能の
解析のため、フレームレートを 500fps に調整した。心筋細胞の温度をサーモスタット制御
インキュベートにより 37.0℃に制御した。温度ジャンプを 1550nmレーザーで行った。 
 
（２）心筋ミオシンの力測定 
頭部（S１）のないミオシンと頭部のあるミオシンを混ぜるとで、アクチンフィラメントと
相互作用するミオシン分子数を約 17分子になるように調整した。アクチンフィラメントに
ポリスチレンビーズを結合した。ビーズをレーザートラップし、アクチンをミオシンと相互
作用させることで力発生を行い、ビーズの変位とトラップバネ定数から力を算出した。 
 
４．研究成果 
（１）筋肉サルコメア自励振動のシミュレーション 



筋肉サルコメアに起こる自発振動性収縮(SPOC)は、急速なサルコメア伸長波が単一の筋原
線維に沿って伝播する。サルコメアの長さとミオシン・アクチンで形成される格子間隔には
逆関係があるので、ミオシン分子に横方向の力学的平衡を考慮したモデルシミュレーショ
ンによって、振動現象をうまく説明できた。また、このモデルでは、ミオシン分子の逆方向
の reversal stroke が重要であることも示された。（Washio T. et al. Scientific Rep. 2019） 
 
（２）幼若心筋細胞の自励振動 
心筋細胞を 38～42℃に温めることによって生じるサルコメア振動（高温振動）における Z-
line の蛍光を 500fps で取得し、個々のサルコメアの高温振動の振動波形を調べたところ、
細胞内の Ca2+濃度変化に伴ってサルコメアは HSOs の振動振幅を変化させるが、振動周期
は一定に保つことが明らかとなった。鷲尾らとの共同研究で、サルコメア内部のミオシンの
状態を考慮したモデルのモンテカルロシミュレーションを行い、縮みながら振動し続ける
特徴も再現できることが明らかとなった。このモデルは、首振り運動を行ったミオシンが
rersal stroke を行うことが振動に重要でであると示唆された。(Shintani S. et al. Scientific 
Rep. 2020) 
 
（３）心筋ミオシンにみられる逆方向運動  
心筋ミオシンはアクチンフィラメントをステップ状に変位させた。心筋ミオシンは骨格筋
ミオシンに比べて低負荷で逆向きのステップを生じやすい一方、大きな力を発生できるこ
とが判明した。この逆向きのステップがミオシンの reversal stroke と関係しているかを確認
するために、心筋ミオシンの 1 分子実験を行った。その結果、心筋ミオシンは 3 つの安定
状態を持ち、その安定状態間を双方向に遷移できることを示唆する実験結果が得られた。こ
れは、心筋ミオシンの reversal stroke を直接観測した最初の例である。リバースストローク
の生理学的意味を調べるために、等尺性収縮を起こしている心筋のサルコメア内のミオシ
ンの動態をシミュレーションしたところ、1 秒間当たりの ATP 消費量が、リバースストロ
ー クのあまり起こらない骨格筋ミオシンに比べ、約二分の一であることが判明した。この
結果は心筋ミオシンはエネルギー消費を抑え、効率的に振動を行うモーターであることが
明らかとなった。（Hwang Y. et. al. Proc. Natl. Acad. Sci. USA. 2021） 
 
（４）ウニ精子鞭毛の階層構造における振動運動の観察  
ウニ精子鞭毛は、分子から鞭毛に至る階層構造と力学・振動特性とがどのように関係す
るか明らかにした。実験では、ウニ精子鞭毛軸糸にビーズ、またdoblet bundleや1本の
dobletと相互作用する重合微小管にビーズを結合し、光ピンセット法によって力や変位を
計測した。鞭毛内でのダイニン集団が発生する力の特性やダイニン分子の特性を明らかに
した。軸糸とdoblet bundleの力ほぼ同じで、これらの長さに比例していた。さらに、軸
糸、doblet bundle,1本のdobletで振動運動が観察され、振動は、ステップ状に起こること
が明らかとなった。解析の結果、振幅、振動数やステップサイズは、階層よらないことが
明らかとなった。これらの結果は、力発生や振動は、階層にあまり依存せず、おそらくダ
イニン分子それ自身の性質を反映していることが示唆された。さらに、ミオシンモデルと
類似の反応モデルで、ダイニンの振動が再現できることが、予備実験により示され、ミオ
シンとダイニン分子は、振動において共通点があるとことが示唆された。 
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