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研究成果の概要（和文）：動物細胞は単独で微小重力環境を感知応答するが、その分子機構はよくわかっていな
い。核やミトコンドリアのような比重の大きいオルガネラに対する重力作用の消失が出発点であると考えられて
いるが、その出発点を細胞がどのように感知して応答反応に結びつけているか不明である。我々は、3Dクリノロ
ーテーションを用いた実験や、「きぼう」実験棟での宇宙実験より、間葉系幹細胞は転写因子制御分子である
YAP/TAZの活性変化を介して重力変化を感知していることを見出した。

研究成果の概要（英文）：Recent studies have cleared that individual cells can sense microgravity. 
However, this sensing mechanism remains largely unknown. We hypothesize that in response to altered 
gravity, the tension generated in SFs are altered, and that it cause gravity-dependent cellular 
responses. To verify it, we examined the substrate rigidity-dependent responses of mesenchymal stem 
cells (MSCs) under simulated microgravity. It is known that MSCs could change rigidity-dependently 
the tension in SFs to induce the rigidity-dependent responses. Actually at 1 g MSCs cultured on the 
soft substrate which could weaken the SF tension, decreased osteoblastic differentiation compared 
with those on the stiff substrate. However, the rigidity-dependent responses of MSCs were not found 
under simulated microgravity. These results suggest that stimulated microgravity could weaken the SF
 tension of MSCs even on the stiff substrate and that changes in the SF tension may mediate the 
gravity sensing of MSCs.

研究分野： 細胞生物物理学

キーワード： 宇宙生命科学　微小重力　動物細胞　細胞力覚
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様 式 Ｃ－１９、Ｆ－１９－１、Ｚ－１９、ＣＫ－１９（共通） 

１．研究開始当初の背景 
宇宙空間に滞在した宇宙飛行士や飼育し

た動物など、微小重力環境においた生体には、
筋萎縮・骨量減少・循環不良などの生理的変
化が生じる。この原因の一つは、重力の方向
に沿った質量分布に起因するマクロな荷重
勾配の消失である。実際、長期の寝たきりで
類似の症状が出ることはよく知られている。
しかし、微小重力環境ではより深刻な症状が
より早く生じる。この原因として、宇宙空間
で生じる筋萎縮や骨量減少には、個体・組織
レベルに加えて、細胞レベルの微小重力環境
への応答反応が関与している可能性が考え
られている。実際、微小重力環境におかれた
培養筋細胞でも萎縮が生じ、培養破骨細胞の
分化や活性の促進が見られる。筋芽細胞や破
骨細胞のほかにも種々の培養細胞を用いた
宇宙実験において微小重力暴露に対して細
胞の形態や機能が変化するとの観察事例が
多数報告されており、細胞単独で重力を感知
する機構を普遍的に持っていると考えられ
る。しかし、その仕組みの詳細については未
だ不明な点が多い。細胞内で比重の大きい核
やミトコンドリアを起点とする何らかの仕
組みが関与するとの示唆はあるものの、検証
可能な科学的仮説は存在しない。 
これまで、我々は細胞の力覚機構に関する

研究を進め、真核生物の細胞の力覚センサー
の実体として細胞内骨格と接着斑、そして機
械刺激受容（MS）チャネルからなる複合体を
見出してきた。外部より機械刺激を与えると、
ストレス線維がその力を伝達し接着斑近傍
の MS チャネルが開口し、力学情報を化学シ
グナルへ変換したのである。我々はその考え
を発展させ、細胞がその複合体を能動的に用
いて足場の硬さを調べている可能性を報告
した。我々がものの硬さを調べるように、細
胞もストレス線維の張力を利用し接着班を
介して基質を引っ張り、返ってくる力によっ
て足場の硬さを知るのである。その際、MS
チャネルにより化学シグナルに変換すると
考えられる。ところで、比重の大きな核やミ
トコンドリアは、微小管のみならず、ストレ
ス線維にもアンカー分子を介して繋がって
いる。従って、それらのオルガネラに対する
重力作用が変化すると、相互作用しているス
トレス線維の張力に影響を与える可能性が
ある。これを基に細胞の重力感知機構として
「重力変化がミトコンドリアなどの比重の
重いオルガネラを媒介に細胞骨格に伝わっ
て細胞骨格の張力が変化し、細胞がその張力
変化を MS チャネルなどを介し感知する」と
いう作業仮説に到達した（図 1）。この仮説は、
細胞の微小重力環境下での反応が細胞骨格
の張力を緩めた状態（例えば、軟らかい基質
上での培養）と類似していることや、細胞骨
格の弛緩や MS チャンネル活性阻害といった
我々の薬理学的な予備実験の結果からも支
持されている。 
 加えて、我々は転写活性化補助因子であ

る YAP/TAZ 分子の活性が模擬微小重力環境
において有意に低下することを見出してい
る。YAP/TAZ は、Hippo シグナル系において
各種転写因子とともに細胞の分化を制御す
る。また、最近、細胞の力覚刺激において重
要な役割を担うことが報告された。YAP/TAZ
分子が微小重力環境下での細胞の分化制御
に関与している可能性は高く、模擬微小重力
環境下でのその活性抑制は 6～12 時間内に開
始しているので、上記仮説を検証する上で、
細胞の重力感知の初期反応に対する良い指
標となりうる。申請者は、これまでに
YAP/TAZの活性は細胞骨格の張力やMSチャ
ネル活性とも関連していることを確認して
いる。 

 
図 1. 細胞の微小重力環境の感知のモデル図 
 地上（1g）では、細胞内骨格であるストレ
ス線維に、線維自身が生み出す張力、比重が
比較的大きいミトコンドリア等との相互作
用による力（重力作用）、足場の硬さが働き
バランスを保っている（左）。しかし、微小
重力環境（μG）では、ミトコンドリアなどか
ら受ける張力が変化する。その情報は細胞膜
の裏打ち構造を介して MS チャネルに伝わり、
Ca2+シグナルが変化して、細胞が骨格の張力
変化を感知すると考えられる（右）。 
 
２．研究の目的 
最近の宇宙実験により、個々の培養動物細

胞が微小重力環境を感知し応答することが
分かってきた。しかし、そのメカニズムの詳
細は不明である。本研究では、この課題に挑
戦し「重力変化は比重の重い細胞内器官を介
して細胞内骨格の張力に影響を与え、細胞の
初期応答を引き起こす」という仮説を検証し、
動物細胞が微小重力環境を感知する仕組み
を分子レベルで明らかにすることを目的と
した。特に、MS チャネルと転写活性化補助
因子 YAP/TAZ に注目して、感知応答反応に
おけるそれらの役割と上流経路を解析した。
その際には、申請者が参画している国際宇宙
ステーション「きぼう」における宇宙実験プ
ロジェクトを利用し、細胞の重力感知/応答機
構に関わる分子基盤の解明を目指した。 

 
３．研究の方法 
 「重力変化がミトコンドリアなどの比重の
重いオルガネラを媒介に細胞骨格に伝わり、



細胞骨格の張力が変化し、その張力変化を
MS チャネルなどを介し細胞が感知する」と
いう作業仮説を、間葉系幹細胞（MSC）を用
いて検証した。具体的には、下記の項目に注
目して、3D クリノスタットによる模擬微小
重力環境下の実験を進め、ISS「きぼう」での
宇宙実験では、主に、模擬実験での結果の裏
付けデータを取得した 
(1) 細胞を培養する足場の硬さを変えること
により、細胞骨格の張力を修飾し、細胞の重
力感知・応答反応への影響を解析した。また、
細胞骨格の張力を薬理学的に増強し、その効
果を解析した。予備的な結果として、細胞骨
格の張力を抑えた場合、微小重力環境下と類
似した反応が観察されている。逆に、細胞骨
格の張力を亢進させた場合、細胞の応答反応
が抑えられるか、検討した。 
(2) 細胞の重力変化の感知機構を明らかにす
るために、働いていると考えられる分子の同
定を進め、siRNA 法などを用いて、その働き
を阻害・促進した際の影響を調べた。特に
Hippo シグナル経路の中で機能する転写因子
調節分子で、細胞の足場の硬さに依存して局
在・活性が変化する YAP/TAZ に注目した。
さらに、宇宙実験のサンプルを用いて、実際
に YAP/TAP のリン酸化状態・下流経路の活
性化状態を解析し、応答反応の中での役割も
解析した。 
(3) 微小重力環境下において、重量感知を担
うと予想するミトコンドリア、細胞骨格や接
着斑の動態をイメージング解析に取り組ん
だ。宇宙実験において「きぼう」内に設置さ
れた蛍光顕微鏡を用いて、ミトコンドリア、
細胞骨格や接着斑の動態をライブ・イメージ
ング観察を試みた。 
(4) ミトコンドリアなどのオルガネラと細胞
骨格を繋ぐアンカー分子の機能を阻害し、そ
の影響を解析した。 
 
４．研究成果 
(1) 作業仮説の検証を目的に、間葉系幹細胞
を使い細胞の足場の硬さと細胞の模擬微小
重力環境に対する応答反応の関連を検討し
た。その結果、1G 条件下では軟らかい足場
（ヤング率、10 ～ 15 kPa）に比べ硬い足場
（ヤング率、> 2 MPa）において骨分化が亢進
したが、模擬微小重力環境下では、骨分化に
対する足場の硬さの影響は見られなかった。
さらに、国際宇宙ステーション「きぼう」実
験棟における宇宙実験に参加し、間葉系幹細
胞を使い細胞の足場の硬さと細胞の模擬微
小重力環境に対する応答反応の関連を検討
した。その結果、模擬微小重力環境下の予備
実験の結果と同様、作業仮説を支持する結果
が得られた（図 2）。すなわち、1g 環境下で
は、足場が硬いと MSC の骨分化が亢進して
いたが、微小重力環境下では、骨分化に対す
る足場の硬さの効果は失われていた。言い換
えれば、硬い足場の上では、1g 群に比べ微小
重力環境群では骨分化が抑えられていたが、

足場の硬さが軟らかいときには、微小重力環
境下での骨分化の抑制が見られなかった。軟
らかい足場では細胞内骨格があまり発達せ
ず張力が低下することが知られていること
から、微小重力環境の感知と細胞内骨格の張
力の関連性が示唆された。実際、薬理学的に
細胞内骨格の張力を強めると模擬微小重力
環境下における骨分化の抑制が回復した。以
上の結果より、微小重力環境の感知と足場の
硬さの感知のメカニズムに関連があること
が示唆された。 

 
 
 
 
 
 
 
 
 

 
 

図 2. 微小重力環境（G）下では、MSC の骨
分化への足場の硬さの影響は消失した 
硬い足場（ヤング率 > 2 MPa）と軟らかい足
場（同 10～15 kPa）で培養した MSC の骨分
化を誘導し、分化マーカー発現量を解析した。
1G 条件では硬い足場で骨分化が亢進したが、
μG 条件下ではその効果は見られなかった。
*, p < 0.05。NS, not significant。 
 
(2) YAP/TAZ は細胞の足場が硬いと活性化・
核内に移行し、軟らかいと細胞質に移行する
傾向があることが知られている。この
YAP/TAZ 分子の局在・活性化が、細胞を微小
重力環境下においたときに変化するかどう
か、検討した。その結果、細胞を 3D クリノ
スタットにより模擬微小重力環境下におく
と、細胞を軟らかい足場で培養した時と同様
に、YAP/TAZ 分子が核外へ移行する傾向が見
られた。また、その反応は、3D クリノスタ
ットに細胞をセットしてから 6 時間後にみと
められた。 
図 3. 模擬微小重力環境に反応する YAP/TAZ 

（A）転写活性化補助分子の YAP/TAZ は活性
化状態では核内に局在し（上）、不活性化に
より核外に移動する（下、矢印）。（B） 模擬
微小重力環境下に細胞を移して 6 時間後には
YAP/TAZ の核外への移行が見られた。 



 
また、模擬微小重力環境においた MSC 細

胞の YAP 転写活性をレポーターアッセイ法
により測定し YAP 分子の活性を調べた。YAP
－TEAD 複合体の転写活性をモニターするプ
ロモーターアッセイを行った結果、模擬微小
重力環境においた MSC に YAP 転写活性の低
下が認められた。また、Western blotting 法に
より、細胞内の YAP 量とリン酸化 YAP（S127）
量を解析した。その結果、対照群の細胞と較
べ模擬微小重力環境においた細胞にほとん
ど変化は見られなかった。従って、YAP 活性
は細胞内局在の変化に依存すると考えられ
た（図 4）。YAP は Hippo 経路の Lats などに
よりリン酸化を受けて核外に移行すること
が知られている。しかし、模擬微小重力環境
においた MSC において YAP のリン酸化量に
関して変化は見られなかった(図 4)。従って、
MSC を模擬微小重力環境下におくと、リン酸
化ではない制御により YAP は核外へ移行し
YAP シグナル活性が低下する、と考えられた。 

 
図4. 微小重力環境下においたMSCの細胞内
YAP 量とリン酸化 YAP 量（Ser127）の
Western blotting 解析 
（A）1 g 環境下、あるいは、模擬微小重力環
境下（24 時間）で培養した MSC 抽出液をサ
ンプルとし、抗 YAP あるいは抗リン酸化 YAP
（Ser127）抗体による Western blotting。（B）
各バンドの定量解析結果。模擬微小重力環境
下においても YAP 量、リン酸化 YAP 量、い
ずれの変化も見られなかった。 

 
また、国際宇宙ステーション内で培養した

間葉系幹細胞においても、YAP 分子が核内に
局在している細胞の割合が対照群より低下

していた。従って、YAP 分子の活性低下が細
胞の微小重力環境感知におけるシグナル伝
達経路である可能性が示唆された。 
 
(3) 宇宙実験における細胞のライブ観察に関
しては、カメラのブラックアウト、ラップト
ップのフリーズ、ダウンリンクの遅さ、等の
原因から計画通りには行えず、特に、培養装
置から取り出してから顕微鏡観察するまで
に時間を要したため 1g 条件環境が失われ、
1g 群の観察が行えなかった。 

 
(4) 核やミトコンドリアとストレス線維を結
ぶアダプター分子の発現抑制により核やミ
トコンドリアとストレス線維の相互作用を
修飾し、細胞の模擬微小重力環境の感知への
応答を解析した。その結果、間葉系幹細胞に
おいて、アダプター分子の発現抑制により、
模擬）微小重力依存的な細胞内シグナルが失
われることを見出した。従って、核やミトコ
ンドリアとストレス線維の相互作用が、細胞
の（模擬）微小重力環境感知に関与している
可能性が示唆された。 
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