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研究成果の概要（和文）：細胞内部環境のモデルシステムとしてのアクチン・ミオシンゲル、および細胞内部の固形成
分を抽出した後生理活性を持つ低分子のみ除去した試料の力学応答、および揺らぎを計測した。生理活性を持つシステ
ムにおいて観測された揺らぎの統計分布は、べき乗則に従う広い裾野を持ち、明らかに非ガウス的な形状を示した。観
測された非平衡揺らぎはモータータンパク質等による力生成の動力学を反映する複数のＬＥＶY分布の重ね合わせとし
て理解できることが分かった。LEVY分布は力生成体の特性や強度の分散によらず不変な安定分布であるため、得られた
結果は異なる性質を持つ力生成体が同時に働く細胞内部環境にも適用できる可能性がある。

研究成果の概要（英文）：We use truncated L&eacute;vy statistics model to investigate the non-equilibrium s
tatistics and dynamics of active gel by analyzing the fluctuations of probe particles. The model incorpora
tes both thermal and athermal fluctuations. A single myosin, which acts as a force dipole, in elastic acti
n network produced a displacement field proportional to 1/r2. We found out that the full displacement dist
ribution of the athermal fluctuations of probe particles follows truncated L&eacute;vy distribution with a
 power law tail exponent 3/2. Sum action of multiple motor proteins, which drives the probe particle, only
 slowly converges to Gauss distribution because of the 1/r2 spatial decay of the motor impacts.
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１．研究開始当初の背景 
従来の生命科学研究は、細胞内外で進行す
る生化学的な信号変換過程を解明することを主
要な目標としてきた。しかしながら近年、細胞内
部で生み出された揺動力や細胞内外の力学的
性質も、分化、成長、運動、物質生産等の様々
な細胞の振る舞いに大きな影響を与えることが
分かってきた。例えば、モーターたんぱく質と細
胞骨格との間の相互作用により生み出された揺
動力は細胞骨格ネットワーク中を伝搬するが、細
胞骨格上あるいは細胞膜表面の様々な受容体
や機能性分子に到達するとそこで生化学信号に
変換されて生理機能が調節される。従って生命
活動における力学的過程と生化学的過程との
間のクロストークは極めて重要であるが、そ
の動作原理は主に細胞内部の力学的環境に対
する理解が不足しているために殆ど明らかと
なっていない。この状況を打破するためには
細胞内部における揺動力を定量化する技術を
開発する必要がある。 
 
２．研究の目的 
そもそも細胞内部は、熱的な揺らぎよりも
はるかに大きな揺動力の生成と散逸のために、
典型的な非平衡状態にある。最近になって非
熱的に駆動された生体物質の力学特性は、平
衡状態とは大きく異なることが発見されてき
た。しかしながらこうした非平衡現象を統一
的に理解するための普遍的な理論枠組みは存
在せず、個別に究明する必要がある。他方、
近年のマイクロレオロジー計測法の発展によ
り、生体試料内部の非平衡度と力学特性を実
験により定量化できるようになった。したが
って計測したシステムについてそれらの従う
非平衡力学をモデル化できれば、マイクロレ
オロジーにより得られる情報から試料内部の
揺動力を定量化できる。 
 
３．研究の方法 
  ビデオマイクロレオロジー法を用いて細
胞内部の力学環境のモデルシステムである
アクチン・ミオシンゲルの計測を行った。ま
た、光トラップおよびレーザーインターフェ
ロメトリー法を用いたマイクロレオロジー
により、細胞抽出液・および、モデルシステ
ムとしての 
 
４．研究成果 
（１）細胞（骨格）の非平衡揺らぎの解析 
我々はソフトマターのメソスケールでの
ゆらぎや力学応答を観測するために有効な
手段としてマイクロレオロジー（MR）測定
法を用いた研究を推進してきた。ここで、マ
イクロレオロジーとは、プローブとして媒質
に分散させたコロイド粒子の運動から周囲
の媒質のメソスケール（nm～μm）の力学物
性を計測する手法のことである。MR 測定法
は、コロイド粒子に外場を加えてその応答を
観測する active MR、および、外場を加えず
に自発的な揺らぎを観測するpassive MR に

分けられる。揺動散逸定理が成り立つ平衡状
態では active MR と passiveMR が等価な
情報を与える。逆に passive MR と active 
MR の差（揺動散逸定理の破れ）を系の非平
衡性の指標として用いることができる。 
我々は、細胞内部の力学環境を再現する単
純なモデルシステムを作製し、これに本手法
を適用することでその非平衡挙動を解析し
てきた。本モデルシステムでは、細胞骨格の
主要構成要素であるアクチンフィラメント
の架橋ネットワークが細胞内部と同じ機構
により（モータータンパク質であるミオシン
凝集体により）、力学的に駆動されている。
このモデル細胞骨格(アクチン・ミオシンゲ
ル)の非平衡挙動を制御しつつ、上記のマイク
ロレオロジー計測を行ったところ、この細胞
骨格は自発的に生成した力(非平衡度)の度合
いに応じて、（自らの化学組成や構造を変え
ることなしに）その固さを百倍も変化させる
ことが分かった。しかも観測された非平衡度
の度合いと力学特性の間には、定量的に解析
可能な密接な関連性が発見された。 
今回我々は、揺動散逸定理の破れを生み出
す非平衡揺らぎの統計的な性質をさらに深
く解析した。平衡媒質の熱揺らぎを解析する
従来のマイクロレオロジーでは、揺動散逸定
理を用いて揺らぎの 2 次のモーメント（パワ
ースペクトルや平均２乗変位）から周囲媒質
の力学特性が求められてきた。等方的かつ均
質な媒質中におけるコロイド粒子の熱揺ら
ぎは、媒質の粘弾性的な性質によらずあらゆ
る時間スケールでガウス分布になる。つまり、
揺らぎの分布形状を解析する必要性は全く
ない。他方で、全く同じ媒質であっても、非
平衡揺らぎに関する分布形状は、ガウス分布
になることを a priori に期待する根拠はな
い。事実、モデル細胞骨格(アクチン・ミオシ
ンゲル)中で観測される非平衡揺らぎの統計
分布形状は、等方かつ均質な媒質にも関わら
ず非ガウスであり、かつ時間スケールやプロ
ーブ粒子サイズに依存して大きく変化する
ことが分かった。したがって、揺らぎの分布
形状を解析することで系の動力学に関する
より詳細な情報が得られる可能性がある。 
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細胞（骨格）中においてモーターたんぱく
質が力生成することで生じる変位場は、大雑
把に距離の 2 乗に反比例して減衰する。これ
は重力や静電気力と同様の距離依存性であ
るために、細胞骨格中における非平衡揺らぎ
と、宇宙空間における重力やプラズマ中にお
ける静電気力の揺らぎ（分布）との間にはア
ナロジーが成立する。 
恒星や電荷は空間中にまばらに分布しそ
のサイズも無視できるとすると、重力や静電
気力の揺らぎの分散は理想的には発散する。
そのために通常の意味での中心極限定理は
成立せず、ガウス分布とは異なるレビの安定
分布と呼ばれるクラスに属する揺らぎが生
成する。他方で、プローブ粒子の変位として
観測される細胞骨格中の非平衡揺らぎはプ
ローブ粒子の有限サイズ効果のために、その
分散は厳密には発散しない。そのために、
我々が truncate されたレビ分布と呼ぶガウ
スおよびレビ分布の両者を極限として含む
分布則に従うことが分かった（下図）。 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
しかも、モーターたんぱく質による力生成
は、processive(連続的)に進行する応力の増加
とアクチン繊維からの脱離に伴う急激な緩
和過程からなるために、観測される揺らぎは
それぞれの過程を反映する複数のレビ分布
が畳み込まれた形状になる。こうした非平衡
揺らぎの分布形状を解析することで、媒質中
における力生成に関わる基礎的情報が得ら
れることを示した。 

 
（２）細胞抽出液の 
細胞内の力学的性質は、従来アクチン等の
細胞骨格によって決定されると考えられて
きた。一方で細胞内は、様々なタンパク質等
からなる高濃度の高分子溶液で満たされて
おり、近年これら高分子の混み合いも細胞内
の力学特性へ強く影響することが示唆され
てきている 。 
本研究では、単成分の高分子溶液と多成分
高分子からなる３種類の細胞抽出液を用い、
高分子濃度を変化させながら光褪色後蛍光
回復法測定とマイクロレオロジー計測を行
い、高分子濃度と粘性率の相関を評価した。
単成分高分子溶液として、球状タンパク質で

ある BSA 溶液を、多成分高分子溶液として３
種類の細胞（原核である大腸菌、真核細胞で
あるカエル卵と HeLa 細胞）の細胞抽出液を
用い、高分子の質量濃度を変化させながら粘
性測定を行った。その結果、全ての試料にお
いて、濃度増加に伴う粘性率の上昇が観察さ
れ、またその濃度依存性はガラス転移点近傍
の 振 る 舞 い を 表 す 経 験 的 な 式 ：
Vogel-Fulcher-Tamman 式に従うことが示さ
れた（図１）。そのフィッティングから粘性
が発散する高分子濃度を見積もると、単一系
（BSA）では乱雑最密充填の濃度と一致する
が、多成分系では細胞種によらずほぼ一定と
なり、その濃度は単一系の約半分であった。
細胞抽出液がニュートン流体的性質を持つ
ことは、試料内で粒子を引っ張った際の力と
速度の関係より確認できた。以上から、大き
さや形状、表面電荷などが不均一となる多成
分系の粘性は、単一系よりも高くなることが
示唆された。さらに生細胞内の粘性は、その
抽出液よりも低い粘性率を示すことも分か
った。細胞内部では、モーターたんぱく質に
駆動された細胞骨格により混雑状態が非熱
的に”かき乱されて”いる。したがって、細
胞骨格の間隙に存在するメソスケール空間
では、本来ガラスとして固化すべき物質が、
強制的に駆動されて流動化している可能性
がある。こうした生細胞と多成分高分子系で
の力学挙動や特性を定量的に究明すること
が本プロジェクトにおける今後の課題であ
る。 
 
 
 
細胞内部では、モーターたんぱく質に駆動
された細胞骨格により混雑状態が非熱的に”
かき乱されて”いる。したがって、細胞骨格
の間隙に存在するメソスケール空間では、本
来ガラスとして固化すべき物質が、強制的に
駆動されて流動化している可能性がある。こ
うした生細胞と多成分高分子系での力学挙
動や特性を定量的に究明することが本プロ
ジェクトにおける今後の課題である。 
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