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研究成果の概要（和文）：炎症自体は免疫反応によるものであるが、原細胞における炎症「促進」反応の沈静化と慢性
化には、力学的な力が関与することを実証するのが本研究の目的である。力は細胞-基質間接着（焦点接着斑）へと物
理的に作用するため、本研究では焦点接着斑を構成するタンパク質の一つpaxillin（および炎症促進に関わるそのチロ
シン残基pY118のリン酸化）に特に注目して力が及ぼす影響を調べた。その結果、力（細胞収縮力）が弱い条件ではpY1
18のリン酸化レベルが有意に高く、rac1の活性化を導いて炎症を促進する反応を起こすことがわかった。

研究成果の概要（英文）：Inflammation is associated with the immune response in the body, but here we 
hypothesize that pro-inflammatory signaling within tissue cells is regulated by mechanical forces in a 
manner independent of the immune response. We particularly focus on a particular protein, paxillin, which 
constitutes cell&#8211;substrate adhesions or focal adhesions where cellular contractile forces are 
constantly exerted. Tyrosine phosphorylation of paxillin is significantly increased upon reduction in 
cellular contractile forces, which then activates rac1 and induces pro-inflammatory response. These 
results show that cells exhibit chronic and transient activation of pro-inflammatory response in the 
absence and presence of contractile forces, respectively.

研究分野： 生体医工学
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１．研究開始当初の背景 
 炎症の慢性化は動脈硬化など深刻な病気
に深く関与している。炎症は生体の防御反応
であり、通常一過性に沈静化するものの、何
らかの原因で持続し、ひいては慢性化するこ
とが問題となる。炎症の慢性化は多くの組織
で起こりうるが、それは免疫系の異常に関わ
る問題として研究されるのが一般的である。
しかし、炎症を促進する原細胞自体に異常が
あり、その炎症促進反応の沈静化機構に破綻
が起こるために慢性化を導くとの考えも存
在する。特に、昨今のメカノバイオロジー研
究の進展から、細胞の機能に物理的な力が重
要な役割を果たしていることが分子レベル
で明らかになりつつある。それらの背景のも
と、本研究は原細胞における炎症促進反応の
沈静化・慢性化と力の関係に注目するもので
ある。 
 
２．研究の目的 
 炎症自体は免疫反応によるものであるが、
原細胞における炎症「促進」反応の沈静化と
持続化には、力学的な力が関与するケースが
あることを示すことが本研究の目的である。
特に、非免疫細胞を用いて個々の細胞レベル
で起こる炎症促進シグナル伝達経路の活性
化と不活性化が、細胞内の力学的状態に基づ
いて説明できることを示す。 
 
３．研究の方法 
 非免疫細胞に作用する力を人為的に操作
もしくはモニタリング（可視化）しながら、
炎症促進に関わる分子の活性化について調
べる。通常、細胞内もしくは細胞が発生する
微小な力を可視化もしくは評価することは
容易ではないために、それを可能にする新し
い手法の開発に取り組むとともに、それらを
可視化せずとも人為的に力の状態を調節で
きる方法も開発する。また、細胞が力を受け、
もしくは力を支えて、それを炎症促進シグナ
ルへと変換する細胞内要素として焦点接着
斑（細胞–基質間接着）に着目し、中でも
paxillin を対象としてその応答を調べる。 
 
４．研究成果 
 マイクロパターニングと呼ばれる、細胞の
力学的状態を人為的に調節できる新しい方
法を開発した。これは細胞接着領域の調節に
より、細胞形態を強制的に規定するとともに、
細胞内部の焦点接着斑の極性を特定の方向
ひいては細胞発生力の大きさを定めること
ができるものである。 
 本方法を用いてヒト骨肉腫 U2OS 細胞と胚
性血管平滑筋細胞 A7r5 細胞における力と炎
症促進シグナルの持続化の関係を調べた。ま
ず paxillin のチロシン残基 118 番目のリン
酸化レベルが、細胞発生力と高い負の相関が
あることがわかった。これは上記のマイクロ
パターニング技術を用いて細胞の辺縁部に
沿った力の勾配を調べ、paxillin の上記リン

酸化は抗体を用いた染色強度に基づき調べ
ることによって明らかにしたものである。ま
た、焦点接着斑の極性と細胞の長軸方向を人
為的にそろえずに、力を出せない状態（張力
に関するホメオスタシスを達成できない状
態）を作ったところ、異常な規模のラメリポ
ディアの発生が現れた。そこで炎症促進シグ
ナルにも関連のある rac1 の特異的阻害剤で
処理したところ、この異常なラメリポディア
は抑えられた。つまり、細胞が力を発生でき
ない、より詳細には、細胞が張力ホメオスタ
シスを達成できない場合には、paxillin が脱
リン酸化し、焦点接着斑が構造的に成熟せず、
RhoA の活性化が抑えられ、RhoA に相反する
役割を有する rac1 が持続的に活性化された
と考えられる。このように張力を出し続ける
ことができない場合、その細胞は炎症反応を
促進し続ける状態にあると言える。 
 また、上記の細胞が物理的力を出し続ける
ことができない場合が、分子的にどのような
状態にあるのかを詳しく調べた。ここでも新
しい人為的細胞状態操作・計測方法を開発し
た。その結果、まず上でも述べた通り、細胞
の長軸方向と焦点接着斑の極性が一致しな
い場合に力を出しにくくなり、rac1 が活性化
することがわかった。これは培養細胞を用い
た実験系ではあるが、体内で想定される状況
とは、例えば細胞周囲の細胞外マトリクスや
何らかの物理的制約により細胞の形態が主
要な焦点接着斑と同一方向にとることがで
きない場合などが考えられる。このように例
えば周囲の力学環境の都合により細胞が自
由に形態を取りづらい状態では、炎症を促進
する可能性がある。また、別の実験において、
例えば A7r5 細胞などの間葉系細胞の場合で
は細胞焦点接着斑は数百ナノメートルのサ
イズをとるが、それが何らかの理由により大
きさの拡がりに制限が設けられた場合にも
paxillin のリン酸化レベルが下がり、ひいて
は炎症促進経路が活性化することがわかっ
た。つまり、焦点接着斑という細胞内の構造
に対しても、自由な構造的拡がりに制限があ
る場合には、細胞自体の拡がりに制限がある
ときと同様な炎症促進反応活性化が起こる
ことがわかった。焦点接着斑は細胞内で力を
支える要素であるために、その大きさに制約
があるということは力を支えづらく、それが
生化学反応に変換されて、免疫細胞など周囲
に助けを求める状態に移行するものと想像
される。 
 本研究で着目した力による細胞の機能調
整のメカニズムは、メカノバイオロジーとい
う研究分野名のもと高く注目され始めてい
る。本研究も上記の通り、物理的力に密接に
関連した炎症促進作用の活性化・持続化機構
が存在することを強く示唆する結果が得る
ことができ、今後さらに重要で本質的な結果
を導くための基礎を築くことができた。 
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