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⑥当初の研究目的（交付申請書に記載した研究目的を簡潔に記入してください。） 

 

私達の体を構成する細胞は、重力のみならず体内の骨格筋や内蔵平滑筋の動きに起因する様々

な機械的刺激にさらされている。一方であらゆる細胞はこれらの機械刺激を感じて応答する。筋

肉や骨の維持に機械刺激が不可欠なことはよく知られている。また、血管は血流や血圧を感知し

て自らの口径を変えることで適切な血圧や血流を維持している。一方で過剰な機械刺激（高血圧）

は動脈硬化、不整脈や心不全などの深刻な病態を誘発する。また、細胞の成長、分裂、形態変化、

運動に伴って細胞内に多様な力が発生して細胞機能を調節している。 

このように細胞の機械刺激受容･応答能は生命を支える根幹的な機能であり、基礎生物学だけ

ではなく、臨床医学や宇宙医学の発展に欠かせない極めて重要な研究対象である。にもかかわら

ずそのメカニズムの大半は謎である。その最大の理由は、細胞の機械刺激受容体（メカノセンサ

ー）の実体と作動機構が未知なことにある。本研究では最近明らかになった代表的メカノセンサ

ーである機械受容（MechanoSensitive、MS）チャネルを核にして、1)センサーの作動機構、2)

センサーから細胞応答に至るシグナル機構における細胞骨格の役割解明、および、3)新しい MS

チャネルブロッカーの開発、を中心に研究を進める。また、機械受容チャネル以外の新規メカノ

センサーや有望な新規課題を積極的に探索して、広範な生命現象にかかわる“メカノバイオロジ

ー”という新学問領域創成の基盤確立を目指す。 

⑦これまでの研究経過 
１． 本研究は、学術創成研究費の趣旨の３つの観点のうち、どの観点に主眼を置いて研究を行っているかについてお書きください。

  研究代表者である曽我部は 1991 年に、電極内の微小（パッチ）膜の張力を定量的に測定する手法を開発して

MS チャネルが張力で活性化することを初めて証明した。その後、分子生物学を導入して世界初の真核生物・MS

チャネル遺伝子の同定に成功した(1999)。また最近では、心筋 MS チャネル SAKCA 遺伝子の同定(2003)、細菌

MS チャネルの機械感知部位の同定(2004)などの先導的成果を挙げている。このような経過の中で、細胞の機械

刺激感知能（細胞力覚）が広範な生命現象に関わる基本機能であることを確信するに至った。一方で、循環器

学、整形学、宇宙医学、スポーツ医、バイオメカニクス、あるいは生理学、細胞生物学、発生学などの多くの分野

には細胞力覚が通底しているにも関わらず、力覚研究が未成熟なために通底意識が低く、相互交流もなされてい

ないことに気がついた。そこで、基礎科学に足場を置いて学問の成熟に寄与すると同時に、広い視点で学際的な

新学問分野“メカノバイロジー”の創成に関わりたいと考え、本研究計画を立案・実行してきた。この見通しは誤っ

ておらず、メカノバイオロジーは最近世界的に興隆の兆しをみせている。 

----------------------------------------------------------------------------------------- 
２．研究の進捗状況について、必要に応じて図表等を用いながら、研究組織内の連携状況を含め、具体的に記入してください。 

1)MS チャネル活性化（開閉）機構の解明：外力がどのような仕組みで MS チャネルを活性化するのかを、

a)細菌MSチャネル、とb)高等生物MSチャネル、を対象にして分子レベルで比較解析し、その違いと共通性

の解明を目指している。 

a1)細菌 MS チャネル MscL：高次構造（閉構造）が判明している MscL を対象に、その開チャネル蛋白質を試

験管合成して（開チャネルは致死的で大腸菌に発現できない）その高次構造を解明し、開閉機構を理解する

ことが最終目標である。これまでに高価ではあるが効率的な合成系を確立し（mg/16 万円、200 μg/ml）、

産物が開チャネルであることをパッチクランプ法で確認した。また電子顕微鏡による１分子観察にも成功し

（図１参照）、５量体からなるチャネルの開口構造を捉えることができた。しかし、会合数のばらつきが大きく、

このままでは結晶化には向かないことも判明した。そこで、結晶化は当面保留し、急速凍結標本のトモグラ

フィー像の 3 次元再構成を中心に、可能な限りの高次構造情報を収集する方針である。ただし、現在得られ

ている構造でも、分子動力学（MD）の計算には使用可能なので、すでに活性化（閉-開）過程の計算を始め

ており、興味深い結果が出つつある（図１参照）。（吉村、曽我部担当） 

a2）細菌 MS チャネル MscS：我々は MscL の機械刺激感知部位（リン脂質グリセロルに接する疎水残基）の

同定に成功したが（2004）、最近開構造が明らかになった、もう一つの MS チャネル MscS についても感知部

位の同定を試み、それが MscL とほぼ同様の位置にある疎水残基であることを発見した。これにより細菌

MS チャネルにおける活性化機構の普遍性の確立に大きく寄与した（論文投稿中）。 
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⑦これまでの研究経過 つづき 

 

図 1. MscL の開、閉チャネル（Top View）の電子顕微鏡像（左の 2枚）と、対応する MD 計算結果 

の分子構造（我々が提唱している IRIS（虹彩）モデルがほぼ正しいことが分った） 

b)心筋 MS チャネル SAKCA の構造機能連関：我々は、SAKCA の機械刺激感知部位として、C 末の 59 ア

ミノ酸からなる STREX 配列中の３残基 ERA が重要であること、この配列を認識して張力を伝える膜蛋

白質があることを示唆してきたが、ERA 親和性カラム抽出と質量分析により、これがペプチド延長因

子でかつ Fアクチン結合性のある EF1αであることを同定した。さらに Fアクチンの脱重合処理によ

って SAKCA の機械感受性が失われることから、SAKCA は膜の変形と同時に伸張される Fアクチンの張

力を、EF1αを介して感知して開くというモデルを提唱した（論文投稿中、成瀬、曽我部担当）。 

2)細胞骨格（ストレス線維）の役割解明：血管内皮細胞の MS チャネルはストレス線維の張力で活性

化することは既に証明している（即ち細胞骨格は MS チャネルに力を効率的に伝える伝達媒体であ

る：論文投稿中）。一方、内皮細胞の機械刺激による形態変化のシグナル解析を進める中で、ストレ

ス線維自身が、F アクチン脱重合因子コフィリンと共同して、方向感知能を備えた slow な力ベクト

ルセンサーとして働くという示唆を得た。この仮説を検討するために、in-vitro で直接アクチン線

維を伸張・弛緩しながらその動態をライブ解析する手法を確立し、この仮説が正しいことを直接証明

することができた。これは全く新しい型のメカノセンサーの発見であり、今期最大の発見である（後

述）。（辰巳、曽我部 担当） 

3)新規 MS チャネルブロッカーの探索：唯一の MS チャネル特異的ブロッカーとして期待されている蜘

蛛毒ペプチド GsMTx-4（35 アミノ酸）の構造を元に、約 20 種類の縮退ペプチドミメティクスを合成

し、上記 SAKCA をアッセイ系としてブロッカーとしての機能をスクリーニングした。驚くべきことに、

8-10 アミノ酸からなる多くのペプチドミメティクスが抑制活性を示した。その中でも特に活性の強

いペプチド（コード名 TVP003）の作用機序を詳しく解析した結果、1)これらのペプチドは MS チャネ

ルのメカノゲーティング機構を特異的に認識して阻害すること（MS 活性を失った SAKCA 変異体には

効かない）、2)GsMTx-4 も含めてこれらのペプチドは、チャネルのポアを塞ぐチャネルブロッカーで

はなく、電位依存性チャネルである SAKCA の電位感受性曲

線を右シフトして、すなわち電位感受性を下げることによ

って、見かけ上 MS チャネルの活性を抑制することが分かっ

た（図 2参照）。この発見はメカノゲーティング機構を知る

上で重要な情報である。即ち SAKCA のメカノゲートは電位

感受性ゲートと直接リンクしていることを強く示唆してい

るからである。SAKCA の電位依存性ゲーティングは最も詳

しく解析されており、その責任部位や構造に関する知見も

蓄積されているので、このペプチドミメティクスをプロー

ブとして使い、SAKCA の様々なミュータントと組み合わせ

れば、高等生物 MS チャネルのメカノゲーティング機構につ

いて、相当詳しい情報が得られるはずである。また、これ

らペプチドの臨床応用（心細動治療薬）を目指して、摘出 

環流心臓による伸展依存性心房細動モデルを構築した。  
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図2. GsMTx-4によるチャネル活

性 （ Po ） の抑制と 、伸展刺激

（suction）による拮抗作用 
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⑧特記事項 
これまでの研究において得られた、独創性・新規性を格段に発展させる結果あるいは可能性、新たな知見、学問的・学術的なインパ

クト等特記すべき事項があれば記入するとともに、推薦者の期待がどの程度達成されつつあるかについて記入してください。 
  
以下、インパクトの大きさに従って特記すべき事項を紹介する。 

 1) 新しい型のメカノセンサーの発見：前項で紹介したように、典型的な細胞骨格であるストレス線維、より正

確に言えばその主要成分であるアクチン線維自身が、メカノセンサーとして働くということを、インタクト細胞、

セミインタクト細胞、in-vitro再構成の3つの標本を通して確実に証明した。すなわち、アクチン線維が弛緩し

て張力が減じると、細胞内に豊富に存在する脱重合因子コフィリンのアタックを受けて速やかに崩壊する。こ

の構造変化はそれに連結する接着斑への張力負荷を減じ、未同定の脱リン酸化酵素を活性化して（あるい

はリン酸化酵素を抑制して）インテグリンのエンドサトーシスを導く。これにより細胞は脱接着を開始し、多く

の場合アポトーシスに移行する。つまりストレス線維は、細胞に負荷された力を感知して、その信号を様々

な下流のシグナル系に伝えるメカノセンサーであることが判明した。ストレス線維は細胞スケールのサイズ

を有するので、力の方向も同時に判定できる力ベクトルセンサーになっている。ストレス線維が力感知に関

与することは我々を含む複数のグループが提唱してきたが、それ自身がメカノセンサーであることは予想さ

れていなかった。ストレス（アクチン）線維は細胞の運動を始め多くの重要な細胞機能に関与しているので、

今回の発見はメカノセンサーを超えて基礎生物学に大きなインパクトを与えるに違いない（論文準備中）。  
2) 細菌 MS チャネル開構造の 1 分子観察：細菌 MS チャネル MscL は純粋に細胞膜の伸展（張力）のみで

活性化する最も原初的なチャネルであると同時に、唯一結晶解析が成功している MS チャネルである。従っ

て、最初に開閉機構が解明されるものと期待されているが、残念ながら MscL は閉構造のみしか得られてい

ない。したがって、是非とも開構造を決める必要がある。しかし開きっぱなしの MscL は大腸菌にとって致死

的で、大量の蛋白質は得られない。我々は、以前吉村が開発した開チャネルミュータント遺伝子を使って、

その合成に成功し、低い分解能ではあるが開構造の 1 分子観察に初めて成功した。その結果は、予想され

てきた仮説とほぼ一致したという点では衝撃的ではないが、具体的な data で示したという意義は大きく、次

の課題が、閉構造から、この開構造への動的変化であることを明瞭に示した（現在進行中の電子顕微鏡 3D

トモグラフィーの結果と併せて論文執筆予定）。 

 3)刺激の時間モードに対応したメカノセンサーの役割分担の発見：前項では述べなかったが、メカノセンサー

の多様性に関する興味深い知見を得ている。一概に機械刺激といっても、伸展刺激、静水圧刺激、ずり応

力、微小重力刺激など多様である。この中で、現時点で明瞭なメカノセンサーは伸展刺激に応じる MS チャ

ネルのみである。伸展刺激もその空間特性から一様伸展と一方向伸展の違いがあり、時間特性からは持続

的と過渡的（周期的）の違いがある。今回我々は機械刺激で up-regulation される転写因子 NF-kb を指標

に、持続伸展と周期伸展のメカノシグナリングの違いを解析した。その結果、周期伸展刺激では MS チャネ

ルが（Annma, et al., 2005）、持続伸展刺激にはインテグリンが（Sasamot0, et al., 2005）、それぞれメカノセン

サーとして働くことを見いだした。このような視点で、メカノセンサーの役割分担を明瞭に示したのは、本研究

が最初である。 

4)新規課題、シナプス可塑性におけるメカノセンサーの関わり： 循環器医学、整形医学、宇宙生物学、スポ

ーツ医学、バイオメカニクス、細胞生物学などの分野では、機械刺激とそれを感じる細胞力覚の重要性は意

識されている。問題は、その分子細胞機構が不明なために各分野での研究展開が遅れていることである。

我々の研究が進んで、この分野の関連課題と結びついたときには、大きな発展が期待できる。本学術創成

研究のねらいの一つはこの点にある。一方、細胞力覚の重要性がほとんど意識されていない大きな学問分

野として神経科学がある。我々は以前から神経科学においても細胞力覚の重要性は疑う余地はないと密か

に信じてパイロット研究を進めてきた。特にシナプスの形成や可塑性など、細胞形態の変化を伴う機能に

は、必ず細胞力覚が関与するはずである。そこで、学習記憶の基礎過程であり、神経科学の中心課題の一

つであるシナプス可塑性を対象に、短時間で強力な可塑性を誘起する神経ステロイドの効果を中心に解析

してきた（Chen, et al., 2005）。その結果、神経ステロイド DHEAS による海馬シナプスの可塑性誘導におい

て、インテグリンに機械刺激を与えたときと全く同様なシグナル系の働きが重要であることを突き止めた

（Chen, et al., 2006）。シナプス可塑性と細胞力覚の結びつけはやや強引で奇異ですらあるが、だからこそ挑

戦しがいのある課題である。今後、可塑性の原因であるシナプス棘（spine）の微小形態変化やそこにおける

アクチン動態の詳細な解析に挑戦したいと考えている。 

   以上のように、我々は基礎的にも極めて重要でインパクトのある成果をあげつつ、同時に様々な生命科

学の分野にメカノバイオロジーの重要さを伝えうる結果を積み上げており、新しい学際的学問分野を創成す

るという学術創成研究の目的に向かって着実に進んでいる、と自己評価している。 
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