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研究成果の概要（和文）：接着性の細胞は自身が接着している足場の硬さを感知する(rigidity sensing)。代表
者らは過去、速いタイプのアメーバが足場の柔らかい方向へ向かう新規の rigidity sensing を発見した。本研
究の目的は、この分子メカニズムの解明であり、FアクチンへのミオシンIIの親和性の変化に着目した。本研究
において、ミオシンIIを欠損させた細胞性粘菌アメーバはrigidity sensingを示さず、 野生型の細胞の非走化
性の運動時の細胞の振る舞いに違いがあること、GFP ミオシンIIは細胞の後端に局在するだけではなく細胞前端
にも一時的に集積すること等が明らかになった。

研究成果の概要（英文）：Adherent cells sense the rigidity of their substrate (rigidity sensing). 
Previously, we found a novel rigidity sensing of fast amoebae towards softer area. The aim of this 
study was to elucidate this molecular mechanism, focusing on changes in the affinity of myosin II 
for F-actin. In this study, it was found that Dictyostelium amoebae lacking myosin II did not show 
rigidity sensing, that the cells showed different behaviour from wild-type cells during freely 
locomotion without chemoattractant cAMP, and that GFP myosin II not only localised at the posterior 
end of the cell but also accumulated transiently at the anterior end of the cell.

研究分野：生物物理学

キーワード： 細胞遊走
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研究成果の学術的意義や社会的意義
細胞のアメーバ運動は、これまで主に、誘引物質に向かう走化性という見地から研究されてきた。走化性は、誘
引物質が遠く離れると細胞が感知できない。 一方、足場には必ず硬さが存在するため、rigidity sensing は常
に機能している。rigidity sensingに基づき細胞の移動は、より根源的な移動のメカニズムと言える。医療応用
の観点で、本研究の成果はがん細胞や傷修復を担う表皮細胞、好中球など免疫細胞などに対する薬剤を使わない
非 侵襲な新規の移動制御技術につながり、がんや創傷の新規治療法研究への発展が期待できる。

※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 
 

 アメーバ運動は原生生物アメーバから神経組織の形成にまで見られる普遍的な細胞機能であ

る。アメーバ細胞は培養液中に浮遊した状態では運動できない(図 1A)が、基盤に接着し基盤と

力学的なやり取りを行える状態に置かれると前後極性を自ら創り運動し始める(図 1B)。この時、

細胞が感知し得る情報は基盤との力学的な相互作用のみである(図 2)。 

 
 細胞が足場の硬さを感知し、遺伝子発現や代謝、運動を変化せることを rigidity sensingと呼ぶ。

幹細胞が足場の硬さに依存して異なる細胞に分化する分化誘導(Engler et al 2006 Cell)がよく知ら

れている。アメーバ運動でも、線維芽細胞や平滑筋など遅く移動するタイプのアメーバ細胞が足

場の硬い方に向かって動く durotaxis (Lo et al 2000 Biophys J)が古くから知られている。好中球な

ど速く移動する細胞の rigidity sensing は、我々の研究(Okimura et al 2018 Phys Rev E)によって初

めて明らかになった。しかし本研究で題材とする速い細胞の rigidity sensing の分子メカニズム

は不明なままである。 
 
 
２．研究の目的 
 細胞は足場の硬さを感知する(rigidity sensing)。幹細胞は硬い足場の上で培養されると骨芽細胞

に分化し、柔らかい足場の上では神経細胞に分化する(Engler et al 2006 Cell)。アメーバ運動は原

生生物アメーバからヒトの発生や創傷治癒に至るまで見られる普遍的な生命現象である。アメ

ーバ細胞は、線維芽細胞や神経細胞など 1 µm/min ほどの速さでゆっくり動く細胞種と好中球や

細胞性粘菌アメーバなど 10 µm/min ほどの高速で動く細胞種に大別される。遅いタイプのアメ

ーバが足場の硬い方向へ向かうことが知られている(Lo et al 2000 Biophys J)。一方、速いタイプ

のアメーバの rigidity sensing は最近まで知られていなかった。代表者らは 2017年度採択の基盤

研究 Cの中で、速いタイプのアメーバが足場の柔らかい方向へ向かう新規の rigidity sensing を

発見した(図 3,Okimura et al 2018 Phys Rev E)。本研究の学術的な「問い」は速いタイプのアメー

バがどうやって柔らかい方向に向かうのか？である。 

 

本研究の目的は、アメーバ細胞が足場の柔らかい方向へ向かう新規 rigidity sensing の分子メカ

ニズムの解明である。一般に、アメーバ細胞の仮足はアクチンの重合で伸長し、アクトミオシン

の収縮で退縮する(図 4)。アクトミオシンはアクチンフィラメント(Fアクチン)と収縮の動力源で

あるミオシン IIからなる。本研究では(1)アクチンの挙動を仮足中央と仮足表層とで分けて考え、

(2)Fアクチンへのミオシン IIの親和性の変化に着目した新規 rigidity sensing のシグナル伝達モ

デル(図 5)を提案する。異方性基盤(図 3)上の細胞の仮足(図 5A-F)の中で、中央で重合するアクチ

ンは仮足先端を前方に、接着斑を介して足場を後方に同じ力で押す。柔らかい方向を向いた仮足

(図 5A-C)では、足場の変位が仮足先端の変位よりも大きい(図 5B,C矢印)。一方、硬い方向を向

いた仮足(図 5D-F)では、仮足先端の変位が足場の変位より大きくなり(図 5E矢印)、表層 Fアク

チンが伸展する。伸展した表層 Fアクチンへのミオシン IIの親和性が増し、ミオシン IIが結合・

集積する。すると中央のアクチン重合が抑制され仮足も退縮する(図 5F 左向き矢印)。そして伸



展から回復した表層 Fアクチンからミオシン IIは解離し、中央の F アクチンは接着斑から離れ

脱重合する(図 5F)。この一連の過程(図 5G)の結果、柔らかい方向のみ仮足が伸長し続ける(図 5H)。 

 シグナル伝達モデル(図 5)を土台に、速いタイプのアメーバが足場の柔らかい方向へ向かうメ

カニズムとして、足場の硬さ感知仮説(図 6)を本研究で新たに提案する。この仮説では細胞の各

所で自律分散的に離合集散するミオシン IIがその後の仮足の運動を決める。 

 

 
 

 
 
 

３．研究の方法 

異なる硬さの基質上での細胞の運動の解析 

細胞性粘菌アメーバが硬い基質に置かれた場合と、柔らかい基質に置かれた場合とで、細胞の

振る舞いの違いを詳細に検討した。 

細胞吸引 

細胞の一部をマイクロピペットで吸引したときのミオシン II の集積を検討した。マイクロピ

ペットによる吸引では引圧を定量的に正確に制御することが可能である。 

微細トンネル内の細胞の運動 

細胞の幅よりもやや太いトンネル内を細胞にはわせ、ミオシン II の局在の様子を詳細に記録

し解析する。この方法では細胞の前後が明瞭に分離できるためミオシン II の様子を厳密に検

討できる。 

異なる硬さの基質上での仮足の伸縮とミオシン II の動態の同時記録と相関分析 

硬い基質と、柔らかい基質上とでそれぞれ自律的に伸縮する仮足の伸縮と、ミオシン II の動

態を同時に記録し、それらの関係を詳細に検討した。 

 

 

４．研究成果 

異なる硬さの基質上での細胞の運動の解析 

 柔らかい基質上と硬い基質上に細胞性粘菌アメーバを這わせ自由運動させ、細胞形状をスケ



ルトン解析による違いを検討した。柔らかい基質上の粘菌アメーバは枝分かれの少ない細胞形

状であったのに対し、硬い基質上の粘菌アメーバは枝分かれの多い形状となった。これは、硬い

基質上のほうが柔らかい基質上よりも、粘菌アメーバが頻繁に仮足の伸長、退縮を繰り返してい

ることを示唆する結果である。 

 

細胞吸引 

 GFP-myosin II, GFP-3ALA myosin II, GFP-3ASP myosin II, GFP-E476K myosin II を発現し

た細胞性粘菌アメーバをカバーガラス上に自由運動させ、その移動中の細胞の側面をマイクロ

パイペットで吸引した。GFP-myosin II, GFP-3ALA myosin II, GFP-E476K myosin II はいずれ

も吸引箇所で GFP の蛍光が観察された一方、GFP-3ASP myosin II では GFP の局在化はみられな

かった。この結果は、ミオシン II は細胞（細胞骨格）の伸展により局在化すること、局在化に

は、ミオシン II のフィラメント化が必要なことを示唆している。 

 

微細トンネル内の細胞の運動 

 GFP-myosin II を発現した粘菌アメーバを微細トンネル内に這わせ、トンネル内に cAMP（粘菌

アメーバの走化性誘引物質）の濃度勾配を形成させた。すると粘菌アメーバは cAMP の高濃度の

方に向かって進んだ。予備実験で得られている通り、ミオシン II の集積は細胞の後端のみなら

ず、前端でも時折観察された。GFP-3ALA myosin II, GFP-3ASP myosin II, GFP-E476K myosin 

IIでのそれぞれの改変ミオシンIIの局在の様子の観察は未実施で、現在、実験を計画している。 

 

異なる硬さの基質上での仮足の伸縮とミオシン II の動態の同時記録と相関分析 

GFP-myosin II を発現した粘菌アメーバを硬い基質と、柔らかい基質上それぞれで自由運動さ

せた。自律的に伸縮する仮足と、ミオシン II の動態を同時に記録し、それらの関係を詳細に検

討したところ、柔らかい基質上では仮足はゆっくりと伸長し続けるのに対し、硬い基質では、ミ

オシン II の集積を伴って、すぐに退縮した。仮足が伸長ている時間は柔らかい基質上での方が

長かった。 

以上の結果は、図５のモデルと図６の仮説を指示するものである。今後これらのモデルと仮説の

正しさを証明するため数理モデル等での評価を検討している。 
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