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研究成果の概要（和文）：アクチンフィラメントには、細胞に作用する力を受け持つ役割だ

けではなく、力そのものを感知するメカノセンサー機構が存在する。これまで、メカノセ

ンサー機構の分子実体は不明であった。本研究で行った分子動力学シミュレーションによ

り、アクチンフィラメントには、張力を受け持つ繊維軸方向の変形を抑えながら、ねじれ

変化やゆらぎ変化によって張力の存在を周りの分子に提示する見事な機構が備わっている

ことが明らかとなった。 
 
研究成果の概要（英文）：Actin filament is responsible not only for mechanical properties of 
the cell but also mechanosensing of forces in the cell. However, molecular mechanism of the 
actin mechanosensing remains elusive. In this study, we performed molecular dynamics 
simulations of the actin filament, and clarified that the actin filament can display its 
mechanical condition to its surroundings by changing twist angle and fluctuations while 
sustaining mechanical organization of the filament with little longitudinal deformation. 
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１．研究開始当初の背景 
微小スケールの力計測技術や顕微鏡観察

技術の発展に伴い、組織レベル、細胞レベル、
生体分子レベルのそれぞれにおいて、生命活
動に力が本質的なシグナルとして働いてい
ることを示唆する膨大な知見が蓄積されて
きている。しかし、組織や細胞に作用する力
学刺激がいかにして細胞内を伝播し、生化学
的なシグナルに変換され、機能的な細胞応答
に至るのかについては未だ解明されておら
ず、「メカノバイオロジー」の中心的課題と

言える。これらを理解する鍵は、細胞の構造
的基盤であるアクチン細胞骨格系にある。 
２．研究の目的 

アクチンフィラメントには、アクチン脱重
合因子コフィリンの結合そのものが、フィラ
メントに作用する張力によって調節される
メカノセンサーとしての機能が存在する。メ
カノセンサーの作動機構は、力学的場におけ
る熱ゆらぎスケールの分子構造ダイナミク
スに関連すると考えられる。本研究課題では、
アクチンフィラメントおよびコフィリンの
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全原子を考慮した分子動力学シミュレーシ
ョンを行い、張力作用下の力学的場における
分子構造ダイナミクスを検討することによ
り、アクチンフィラメントのメカノセンサー
作動機構について，その分子的メカニズムの
解明を行うことを目的とした。 
 
３．研究の方法 
アクチンフィラメントの分子構造の熱ゆら
ぎを考慮し、メカノセンサーの作動機構を解
明するには、時間・空間分解能共に、原子レ
ベルのスケールで解析する必要がある。そこ
で、本研究では、分子動力学法(Molecular 
Dynamics: MD)を導入し、計算機シミュレー
ションによる検討を行うことにより、目的の
達成を図った（図１）。 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
４．研究成果 
（１）アクチンフィラメントの構造動態 

アクチンフィラメントの全原子モデルを
用い、熱平衡状態におけるアクチンフィラメ
ントの分子構造ゆらぎを評価した。その結果、
アクチンフィラメントは、ナノ秒の時間スケ
ールにおいて、様々な準安定構造を経巡るこ
とがわかった(図 2)。特に、フィラメントの
捻り方向のゆらぎは、詳細な時間・空間スケ
ールに迫るほど、離散的な角度変化となるこ
とが観察された。さらに伸長方向と捻り方向
のゆらぎがカップリングしていることが明
らかとなった。 
 
（２）フィラメント構造変化によるメカノセ
ンシング 

張力作用下のアクチンフィラメントの立
体構造の解析を分子動力学シミュレーショ
ンにより行った。その結果、張力作用により、
アクチンフィラメントには、２重らせん構造
に起因したねじりが生じることが明らかと
なった。さらに、そのねじれ変形の方向は、
アクチン脱重合因子コフィリンの結合によ
るねじれ方向とは逆向きに生じることがわ
かった(図 3)。また、張力作用下の熱ゆらぎ
によるねじれ方向の振動振幅は非作用下の
それに比して減少することが確認された。加
えて、アクチンサブユニット間のフィラメン
ト軸方向の伸び変形は、非常に小さいことが
わかった。これらのことから、アクチンフィ
ラメントには、細胞の機械的な強度を保ちな

がら、張力負荷をねじれ変化によって提示す
る機構が備わっていることが期待された。 
以上により、アクチンとアクチン修飾タン

パク質との間の相互作用およびその集積し
た結果である結合・解離のキネティクスに対
して、力が直接的な影響を及ぼす機構として、
アクチンフィラメントの立体構造やその準
安定構造状態の出現頻度を変化させること
による可能性が示唆された。これは、アクチ
ンフィラメントのメカノセンサー作動機構
の分子実体に迫る重要な知見である。 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

 
 
（３）張力感受アミノ酸残基の特定 
アミノ酸残基群の立体構造を特徴付ける

指標として任意の２つのアミノ酸残基間の
距離に着目し、張力負荷によって、平均距離
およびゆらぎの大きさが変化するアミノ酸
残基を抽出した。このとき、およそ 14 万通
りのアミノ酸残基の組み合わせを網羅解析
するため、張力感受的なアミノ酸残基を効率
よく抽出するための手法検討を行い、情報統
計学におけるカルバックー・ライブラーダイ

 

図 3 張力による構造変化とコフィリン結

合による構造変化（雑誌論文(2)より引用）。

図 1 アクチンフィラメント全原子モデル

 
図 2 アクチンフィラメントの構造ゆらぎ: 

(A)長さ変化、(B)ねじれ変化（雑誌論文(1)

より引用）。



バージェンスを用いることで、張力負荷によ
って敏感に立体構造変化するアミノ酸残基
群を抽出することに成功した。 

抽出したドメインには、アクチンとの相互
作用が張力感受的であることが実験的に示
唆される様々なタンパク質との結合ドメイ
ンが含まれていた。よって、抽出したドメイ
ンは張力感受ドメインであることが強く示
唆された。アクチンフィラメントには、フィ
ラメントレベルの張力負荷によって、アミノ
酸残基レベルに一様な立体構造変化が生じ
るのではなく、一部のドメイン構造とそのゆ
らぎが敏感に変化できる仕組があることが
わかった。このようなドメインを結合対象と
するアクチン関連タンパク質では、アクチン
との相互作用が張力感受的になることが期
待されることから、アクチンフィラメントの
メカノセンサー機構の分子的実体は張力感
受ドメインにあることが強く示唆された。 
 
（４）展望 

本課題では、メカノセンシングの分子実体
について、今後、実験との連携による確証を
得るための展開に繋がる重要な知見が得ら
れた。特に、特定された張力感受ドメインを
ターゲットとする分子内 FRET を設計するこ
とにより、実験的にアクチンの張力感受を可
視化し、蛍光輝度の変化から細胞内の張力状
態を定量的に可視化する技術の創出が期待
される。現在、本課題成果をきっかけに、FRET
設計の専門家を新たな共同研究者として得
ることができ、張力感受を可視化する FRET
設計を協力して進めている。さらに、本課題
で開発した数理的・計算科学的手法は、メカ
ノセンシング機構を解明することのできる
手法として、国内外に大きな注目を集めてお
り、アクチンだけでなく、別のタンパク質に
おけるメカノセンシング機構の解明を目指
す新しい共同研究を始めるに至っている。こ
のように、細胞のメカノセンシングを担うあ
らゆるタンパク質における構造動態を明ら
かにし、知見を蓄積することで、細胞の有す
るメカノセンシング機構の分子実体を統一
的に理解する新しい学問領域の開拓を目指
している。 
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