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研究成果の概要（和文）：

本研究の最終的な目的は、Ca2+濃度変化が機能の発現と密接に結びついている脳と心臓で、機
能と温度の関係をミクロな視点から明らかにすることである。まず細胞の熱的特性を定量化す
ることに重点を置いた。次に、局所的な温度勾配が細胞に対してどのような影響を与えるかを、
分裂期の HeLa 細胞に着目することで調べた。さらに移動性細胞を用いて、局所的な温度勾配や
パルス状熱刺激が運動能に与える影響を調べた。他に、心筋細胞の拍動メカニズムを明らかに
しようとする研究へと展開した。

研究成果の概要（英文）：
The purpose of this study is to clarify the relationship between the temperature and the
functions of the brain and the heart in which the [Ca2+] strongly coupled with their
function in the microscopic view point. We first focused on clarifying the thermal
properties of single living cells. Then the effect of the local temperature gradient was
studied with the use of dividing single HeLa cells. Furthermore, the response of the single
motile cells to the local temperature gradient and the heat pulse was analyzed. In the
meantime, the research was expanded to the studies to elucidate the mechanism of the
oscillatory movement of the cardiac cell.
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１．研究開始当初の背景
生きている細胞にとって、物理・化学的過程
を決定する「温度」は非常に本質的なパラメ
ータである。しかし従来の研究では大抵の場

合、細胞内部の温度は、細胞を取り巻く巨大
な系の巨視的パラメータとして扱われてき
た。すなわち、細胞内温度は空間的に均一で、
時間的にも一様に変動するとみなされてき
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た。その一つの理由は、たとえ細胞内部で局
所的に熱発生があったとしても、水溶液中で
は熱が非常に速く拡散するので単一細胞内
部の温度は一定に保たれる、と信じられてき
たことにある。加えて、水中ではサブミクロ
ンレベルまで小さくしても理論的には温度
を定義することが可能であるにも関わらず、
局所的に熱パルスを与えたり単一細胞レベ
ルで温度を測定する手法がほとんど開発さ
れてこなかったことも原因だろう。

そこで申請者らはまず、上記の温度測定の
条件を全て満たす「ミクロ温度計」を開発し
た（Zeeb et al. 2004）(図 1A)。このミクロ
温度計を細胞一個からの熱発生を検出する
ことに応用したところ、Ca2+担体であるイオ
ノマイシンを用いて細胞外から細胞内へ強
制的に Ca2+を流入させると、それよりやや時
間的な遅れをもって細胞の温度が上昇する
ことを見出した。温度上昇は最大で約１℃で、
また細胞外[Ca2+]が高いほど、この時間的遅
れは短くなることも分かった。本研究は、熱
発生が小胞体の Ca2+-ATPase の酵素活性と結
びつくことを強く示唆している。また、細胞
の機能と熱産生の時間的相関が初めて明ら
かにされた（Suzuki et al. 2007）。

そして最近、微小領域に限定した熱パルス
（図 1）を HeLa 細胞に与えたところ、加熱中
に Ca2+の小胞体への取り込みを促進し、再冷
却直後に Ca2+放出を引き起こすことを見出し
た。Ca2+放出を引き起こす温度変化には閾値
が存在し、実験温度を 22℃から 37℃に上げ
ると閾値は 1.5℃から 0.2℃まで減少した。
さらに小胞体膜に存在する Ca2+-ATPase によ
る Ca2+取り込みと、イノシトール三リン酸受
容体（IP3R）からの Ca2+放出とのバランスが
熱パルスで一時的に崩壊することで、この非
常に高い温度感受性をもつ Ca2+ダイナミク
スが生まれることが分かった。IP3R は非常に
広範に発現するタンパク質である。よって以
上の結果は、多くの細胞種における Ca2+を介
した機能発現が、特に体温付近で、僅かな温
度変化に非常に敏感であることを強く示唆
する。

２．研究の目的
本研究の最終的な目的は、Ca2+濃度変化が機
能の発現と密接に結びついている脳と心臓
で、機能と温度の関係をミクロな視点から明
らかにすることである（図 2）。小胞体上に存
在する Ca2+放出チャネルのリアノジン受容体
（Protasi et al. 2004）と IP3R（申請者ら）
の両方が、急速な温度冷却に反応して一過的
に Ca2+を放出することが分かった。というこ
とは、細胞は内部の各箇所で行われる酵素反
応から産生される熱を無駄に拡散させるこ
となく、細胞内の別の反応へ効率的に再利用
しているかもしれない。本研究では、この仮

説の検証にアプローチする。

３．研究の方法
初年度においては、まず細胞の熱的特性を定
量化することに重点を置いた。そのために、
細胞内の局所的な温度変化の測定とその解
析を目標とし、単一細胞で温度分布イメージ
ングができるよう細胞質および核内に蛍光
色素を導入した。さらに細胞内に直径数μm
の熱源を置いた。

次年度においては、昨年度までの研究をさ
らに進めた。またそれと並行して、さらに移
動性細胞である WI-38 を用いて、局所的な温
度勾配やパルス状熱刺激がそれらに与える
影響を調べ、非移動性細胞である HeLa 細胞
で見られたように、Ca2+濃度変動を人為的に
誘導できるかを検討した。

４．研究成果
初年度においては、細胞内で熱拡散係数が不
均一であることを示唆する結果を得た。さら
に高速イメージングの手法と組み合わせる
ことで、希薄な水溶液と細胞質との違いを定
量化することができた。次に、局所的な温度
勾配が細胞に対してどのような影響を与え
るかを、分裂期の HeLa 細胞に着目すること
で調べた。これまでの研究から、高温にさら
された細胞の分裂は異常を来すことが分か
っている。本研究では局所熱励起の手法を用
いて、非常に急な温度勾配にさらされた細胞
の分裂の様子を調べた。これにより、温度勾
配の方向に対し垂直となるように紡錘体が
回転していくことが分かった。以上の研究成
果を、日本生物物理学会第 47 回年会におい
て発表した。また心筋細胞の拍動メカニズム
を明らかにしようとする研究へと展開し、分
子モーターと細胞骨格タンパク質とが自己
集合的に集合体を形成することで拍動が生
み出されることを示唆する結果を得て、これ
をレビューとして HFSP J 誌に発表した（図 2）。

初年度に、分裂期の HeLa 細胞に局所的な
温度勾配を与えると、紡錘体が回転すること
を見いだした。そこで次年度においてはその
分子メカニズムを解明するために、この研究

図 1．(A)実験系模式図。(B)熱パルス前(左)と後(右)の温度
感受性蛍光ポリマー像。ポリマーは細胞質にマイクロイン
ジェクションした。スケールバー;10m。(C)細胞内温度変

化。熱パルスの幅をグレーの領域で表した。



をさらに進めた。その結果、紡錘体の回転が
微小管の重合・脱重合速度の温度依存性によ
るものであることを示唆する結果を得た。さ
らに WI-38を用いた研究に熱パルスを与える
研究おいては、HeLa と同様の Ca2+振動が見ら
れた。また各種阻害剤を作用させたときの応
答を調べることで、膜小胞体上に存在する
Ca2+ポンプと Ca2+チャネルとの温度依存性の
違いが、このような応答を生み出しているこ
とを示唆する結果を得た。以上の両方の研究
成果を、第４８回日本生物物理学会及び第５
５回米国生物物理学会年会において発表し
た。
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