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研究成果の概要（和文）：PC12細胞内で、細胞小器官であるミトコンドリアを蛍光色素で染色し、重心運動を観察した
。ミトコンドリアは微小管に沿ってキネシンやダイニンなどのタンパク質モーターに輸送される。この非平衡定常状態
に対し、揺動散逸定理を調べた。ミトコンドリアの重心揺らぎと人工的にエレクトロポーレーションで細胞内に導入し
たビーズの揺らぎを比較し、ミトコンドリアの重心運動における揺動散逸定理の破れの程度を測定した。

研究成果の概要（英文）：We measured the motion of mitochondria in PC12 cells by using fluorescent observat
ion. A mitochondrion is transported by motor proteins such as kinesin and dynein along microtubules. We in
vestigated the fluctuation-dissipation theorem for this non-equilibrium phenomenon. Comparing motion of Br
ownian beads incorporated into the cells by electroporation method, we experimentally found that the fluct
uation-dissipation theorem was not valid for the motion of a mitochondrion. 
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１．研究開始当初の背景 
 1990 年代の非平衡統計力学のブレーク
スルーである Fluctuation Theorem (FT)は揺
らぎの大きいミクロな系（ナノ・マイクロ
サイズの系）の発熱に関する法則である. 
例えば、ミクロな系として電場で駆動され
る荷電コロイド粒子を考える. 微小時間t
に生じる熱 Q は、この系の場合、Q=力×
移動距離であるが、このような熱ノイズの
影響の大きい系では熱力学第二法則に代わ
って FT が成立し、 
  P(Q)/P(-Q) = exp[Q]       (1) 
(1)式では Qの単位は kBT とした（Tは温度、
kBは Boltzmann 定数）. FT は 1993 年 Evans
らによって提唱され 2002 年コロイド粒子
の実験で検証された [Wang et al., Phys. Rev. 
Lett. (2002)] . FT には状況に応じたバリエ
ーションがあり、例えば Crooks が導出した
仕事に関する FTは 2005年Bustamanteらに
よって RNA ヘアピンの実験で検証された 
[Collin et al., Nature (2005)].  
 申請者らの研究では、一定の駆動力 F で
一方向運動する生体モーターを念頭に、(1)
式を変形し(2)式を導出した.  
 ln[P(X)/P(-X)] = F X/kBT        (2) 
X=X(t+t)- X(t)は重心の変位、P(X )はX 
の分布. (2)式の利用を F1モーターを例に考
える.  
 F1はATPを加水分解して得たエネルギー
で回転するタンパク質モーターである. F1
が約 10nm と小さいため 200nm 程度のビー
ズを付けて回転運動を光学顕微鏡で観察す
る（図 1a）. ATP 高濃度で F1は連続的に回
転する(図 1a). カメラの画像からビーズの
重心を計算し、回転角(t)を測定する. F1の
回転トルク（駆動力）を N、=(t+t)- (t)
として、(2)式は F1の場合 
  ln[P()/P(-)] = N /kBT       (3) 
ln[P()/P(-)]を計算し/kBT に対してプ
ロットすると、異なるt に対してもグラフ
の傾きは全て同じになり、(3)式よりこの傾
きが N である（図 1b）. (3)式はタイムコー
ス (t) だけから駆動力を測定でき、余計な
仮定を入れないため、以前より良い測定値
を与えた. 2005 年に RNA ヘアピンで FT が
検証されたが、申請者らは初めて自律的に
非平衡である分子モーターに FT を利用し
た [2,15,若手奨励賞受賞(2010)]. またFTの
検 証 を 超 え た 実 用 性 が 評 価 さ れ 、
STATPHY24（統計物理学の国際会議）の
Plenary Talk で紹介され、国際的に知られる
ようになった [Cilliberto et al., J. Stat. Mech 
(2010)]. 
 
２．研究の目的 
 本研究では、非平衡統計力学を用いて生細
胞内のゆらぎ測定を行う. ゆらぎは、近年
の計測に求められるニーズ「非破壊」「定量
性」を兼ね備えている. 非平衡統計力学の
ゆらぎの理論から新しい測定理論を構築し、

非平衡状態にある生細胞内のタンパク質実
験に応用する. これまでに分子モーターの
in vitro 実験でゆらぎによる非破壊測定
（Fluctuation Theorem）」を研究してきた. 
この研究を生きている細胞内の小器官の輸
送に応用する. 
 
３．研究の方法 
Fluctuation Theorem による駆動力測定を軸
索中のミトコンドリア輸送を対象に行う. 
生細胞中でミトコンドリアがキネシンやダ
イニンに輸送される際の駆動力をゆらぎか
ら測定する. タンパク質等の重心を追跡し
てゆらぎから拡散係数がよく測定されるが、
申請者等はゆらぎから力を測る.   
 
４．研究成果 
神経細胞の分化のモデル細胞であるPC12細
胞内で、細胞小器官であるミトコンドリア
を蛍光色素で染色し、重心運動を観察した
（図1）。細胞内でミトコンドリアはレール
である微小管に沿ってキネシンやダイニン
などのモータータンパク質によって輸送さ
れる。この非平衡定常状態の重心運動（図2）
に対し、非平衡統計力学分野の代表的な関
係式である揺動散逸定理を調べた。ミトコ
ンドリア重心の揺らぎと、人工的に細胞内
に導入したビーズの揺らぎ（図3）を比較し、
ミトコンドリアの重心揺らぎに関する
Einstein関係式の破れの度合いを調べた（図
4）。混み合った細胞の中では熱揺らぎに起
因しない様々な揺らぎが存在するため、物
理法則が成立しない。このことを蛍光顕微
鏡観察によるミトコンドリア重心の揺らぎ
解析と蛍光相関分光法による細胞内に導入
したビーズの粘性測定から定量的に明らか
にした。  

(図1) PC12細胞で、タンパク質モーターに輸送され
るミトコンドリアを蛍光顕微鏡で観察する（左下） 
  
 後続の神経細胞を用いた研究では、PC12
細胞で観察された揺動散逸定理の破れと揺
らぎの定理を組み合わせた新しい理論で、
ミトコンドリアやエンドソームなどの細胞



小器官を輸送するモータータンパク質の力
と数を非踏襲に測定する計画である。先行
研究では光ピンセットを用いた細胞内小器
官のストール力測定からモータータンパク
質の数を議論しているが、本研究では蛍光
顕微鏡観察による重心揺らぎ解析だけから
これを目指す。本研究によりpreliminaryなデ
ータを得たので、結果の検証が今後の課題
となっている。  
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
(図2) 多数のミトコンドリアについて重心位置の
軌跡。これから拡散係数を計算する。 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
(図3) エレクトロポーレーション法で蛍光ビーズ
をPC12細胞に導入する。蛍光相関分光法でビーズ
の拡散係数（揺らぎ）を調べる。 
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