
 

 

細胞の中のものを「押す」方法を開発 

―細胞内構造体の“かたち”と機能の関係を明らかに― 

 
概要 

京都大学白眉センター・大学院工学研究科 中村 秀樹 特定准教授らは、生きた細胞内部の構造体に力

をかけて「押す」ツール「ActuAtor（アクチュエーター）」を開発しました。細胞が外からの力に応答す

ることは知られていましたが、細胞の中で働く力の役割は不明でした。特に、従来の技術は細胞表面に力

をかけることはできても、細胞内部の標的には適用できないという問題があり、生きた細胞内部の標的

に力をかける技術が求められていました。同グループは、細胞に侵入し細胞内の力発生装置に「押しても

らう」ことで動き回るバクテリアをヒントに ActuAtor を開発しました。本技術は、細胞内の力発生装置

であるアクチン注１）に標的を「押してもらう」ことで働きます。力をかける場所やタイミングは、薬剤や

光で自由に操作できます。本研究では、ActuAtor が細胞内部の様々な構造体を変形・運動させることを

示し、ミトコンドリア注２）の形態そのものはその機能に大きく影響しないことを明らかにしました。本成

果は、細胞内の動的構造体の機能解明や、神経変性疾患注３）の理解・治療につながると期待されます。 

 本成果は、2023 年 9月 20 日（米国東部時間）に米国の国際学術誌「Cell Reports」にオンライン掲載

されました。 

 



 
 

１．背景 
 私たちの身体を形づくる細胞は、力を感じて反応し、様々な振る舞いをすることが分かっています。私

たちの体内で、細胞はお互いに力をかけ合い、その力に反応しながら複雑な役割をこなしています。この

ような細胞の力学応答は、がんなどの疾患で大きく変化していることから、その機構や役割の理解は疾

患の理解・治療の観点からも必要不可欠です。 
 しかし従来の研究では、細胞の表面に外からかかる力に対する応答しか扱われていませんでした。細

胞の内部には様々な構造体がぎっしりと詰まっており、それぞれが何らかの力を受けて変形・運動を繰

り返しています。これら細胞の内部の構造体が受ける力やその影響は、細胞の活動にとって極めて重要

なはずですが、ほとんど研究の対象にはなっていなかったのです。その大きな要因は、細胞内部の構造体

に力をかける技術が存在しなかったことにあります。細胞に力をかけることができる従来技術として２

０１８年ノーベル物理学賞を受賞した光ピンセットなどが挙げられますが、どれも細胞の表面に力をか

けることは容易なものの、細胞内部の構造体に応用することは難しい技術でした。 

 本研究グループは、生きた細胞内に導入したタンパク質同士の結合を薬剤や光の刺激で自由に操作す

るタンパク質二量体化技術 Chemically-iducible Dimerization（CID）注４）・Ligh-inducible Dimerization 
（LID）注４）（図 1a）を基盤として、細胞の振る舞いを操作するツールの開発を行ってきました。この知

見を活かして、細胞内部の構造体に対して狙った場所・タイミングで力をかける技術を開発できると考

え、本研究がスタートしました。 

 
２．研究手法・成果 

 本研究グループは、細胞内の標的に力をかける技術を開発するにあたって、バクテリア Listeria 
monocytogenes 注５）の性質に注目しました。このバクテリアは、宿主注６）である動物細胞に侵入した後、

細胞内で活発に動き回りますが、このとき自分の力で動くのではなく、宿主の細胞の力発生装置である

アクチンの働きを利用し、いわばハイジャックして自分を「押してもらう」ことで動くことが分かってい

ます。さらにこのとき、バクテリアの側から必要なのは、Actin assembly-inducing protein（ActA）と

いうたった１種類のタンパク質であることが知られています。Listeria は宿主細胞内で、自分の後方表面

に ActA を提示します。ActA には宿主細胞のアクチンを重合注７）させる働きがあるため、バクテリアの

後方でアクチンが重合し、アクチンのネットワークが成長します。この成長するネットワークが後方か

らバクテリアを「押す」ことでバクテリアは前方に運動します（図１b）。 

 本研究グループは、Listeria の ActA から動物細胞のアクチンを効率的に重合させるのに必要な部分を

切り出し、動物細胞に安定して導入できるよう改変することに成功しました。さらに、薬剤や光刺激で細

胞の中のタンパク質の結合・解離を外部から操作できる CID・LID と組み合わせることで、ActA 由来の

タンパク質を、生きた細胞内の狙った場所に、狙ったタイミングで集めることができるツール ActuAtor
を開発しました（図１c）。薬剤や光刺激で力をかけたい標的構造体の表面に集められた ActuAtor は、細

胞のアクチン重合を引き起こし、成長するアクチンのネットワークが標的を「押す」ことで標的に力をか

けることができます。このように、自然界に存在するバクテリアの「細胞に『押してもらう』」戦略に学

ぶことで、細胞膜に覆われて直接物理的にアクセスできない細胞内部の標的に力をかけることが初めて

可能になりました。 

 開発した ActuAtor を生きた細胞内の様々な構造体に作用させる実験を行い、ミトコンドリア・核・ゴ

ルジ体などの主要なオルガネラ注８）が大きく変形・運動することを確認しました（図２）。この結果から、



 
 

ActuAtor は実際に力を発生し、その力が変形・運動を引き起こしていることが強く示唆されます。核の

変形の精密な測定から、ActuAtor が実際に発生させる力の大きさを理論的に推定したところ、細胞が運

動する際に生じる力と同程度という結果を得ました。 

 細胞の中でオルガネラの形態は精密にコントロールされており、その形態と機能との間には密接な関

係があると考えられます。しかし従来は、オルガネラの機能に直接影響を与えずにその形態を変える技

術が存在しなかったことから、オルガネラの形態と機能の関係を直接解析することはできませんでした。

特にミトコンドリアはしばしば形態と機能の関係が指摘されています。神経変性疾患の症状が見られる

細胞など、ミトコンドリアの機能が低下した細胞において、通常はチューブ状のミトコンドリアが短く

ちぎれた形態となることが知られているからです。しかし、ミトコンドリアが短くちぎれるから機能が

低下するのか、機能が低下したから短くちぎれるのか、という形態と機能の因果関係は明らかになって

いませんでした。今回の研究で ActuAtor は、ミトコンドリアの機能とは直接関係しない機構で、ミトコ

ンドリアを短くちぎれた形態へと短時間（５分程度）のうちに変化させ、このちぎれたミトコンドリアの

構造は機能が低下した際に見られるミトコンドリアの構造と同様であることが分かりました。この性質

を利用して、ミトコンドリアの形態を ActuAtor で変える前後でその機能を測定し、ミトコンドリアの形

態と機能の因果関係を直接探る実験を行いました。その結果、ActuAtor で形態を変化させてもミトコン

ドリアの機能は低下せず、ミトコンドリアの形態変化は機能低下の原因ではないことを明確に示すこと

に。世界で初めて成功しました（図３）。この結果は、ミトコンドリアの機能低下によって起こる様々な

疾患を理解する上で重要な知見です。 

 細胞には、脂質二重層膜で囲まれたオルガネラとは異なり、周囲に境界を持たない「非膜型オルガネラ

注９）」と呼ばれる構造体が多数あることが、最近の研究で分かってきました。この非膜型オルガネラの典

型的な例がストレス顆粒
かりゅう

注１０）です。ストレス顆粒は、細胞が様々なストレスを受けた際に一時的に作ら

れる非膜型オルガネラですが、異常に安定化して壊れにくくなることで、神経変性疾患の原因となるこ

とが知られています。本研究グループは、ストレス顆粒に ActuAtor を作用させる実験を行い、ActuAtor
は細胞の周囲のストレス条件を取り除くことなしにストレス顆粒を離散させる、つまりバラバラに「こ

わす」ことを発見しました（図４）。非膜型オルガネラを離散させる技術についての先行研究は存在しま

すが、AcuAtor はより高い効率で、かつ生理的な非膜型オルガネラを離散させることから、大変有望な

非膜型オルガネラの操作技術と言えます。 

 
３．波及効果、今後の予定 

 ActuAtor は、生きた細胞内の多様な構造体の変形・運動を、比較的容易に操作することのできる世界

で唯一のツールです。細胞内には無数と言える構造体がぎっしりと詰まっており、未だに機能が理解さ

れていない構造体が多数存在します。今後 ActuAtor の操作性や機能、操作可能な対象の範囲をさらに改

善し、細胞内の狙った構造体を「こわす」ことでその機能を解析したり、狙った構造体の機能を、その形

態や位置を操作することで自在にコントロールしたりする技術の開発が可能になると考えられます。ま

た、細胞内に導入した人工の構造体に ActuAtor を作用させて動かすことで、生きた細胞内で働くマイク

ロメートルサイズの機械、つまりマイクロマシンとして駆動する可能性も考えられます。これらの技術

は、いわば細胞の中を自在に「工事する」ことで細胞の働きを理解したり、その機能を向上させたりする、

新しい時代の基盤技術となることが期待されます。 

 特に本研究で対象としたストレス顆粒は、異常に安定化して壊れにくくなることで神経変性疾患の発



 
 

症を引き起こすとされています。また、ストレス顆粒以外にも多くの非膜型オルガネラが、過剰に安定化

することで神経変性疾患の原因となります。ActuAtor は非膜型オルガネラを高い効率で離散させること

から、神経変性疾患の原因となる構造体を「こわす」ことで発症を防ぐ、あるいは遅らせるという新たな

治療戦略の開発に貢献することが期待できます。 
 
４．研究プロジェクトについて 

 本プロジェクトは、科学技術振興機構（JST） 戦略的創造研究推進事業 個人型研究 さきがけ「細胞

の動的高次構造体」（研究課題名：解糖系高次構造体の時空間操作技術によるグルコース代謝制御の解明） 

JPMJPR21EB、文部科学省科学研究費補助金 学術変革領域（B）「動的溶液環境が制御する生体内自己

凝縮過程の統合的理解」計画研究（研究課題名：合成生物学技術による生きた細胞内での自己凝縮過程評

価系の構築） JP22H05087、JP22H05091、文部科学省科学研究費補助金 新学術領域研究「発動分子科

学」公募研究（研究課題名：細胞内タンパク質分子集団の自己組織化による結晶マイクロマシンの発動） 

JP21H00397、公益財団法人 持田記念医学薬学振興財団 研究助成、HFSP Research Grant、米国 

National Institute for Health、DoD DARPA、AFOSR MURIの支援を受けて実施されました。本研究

は、京都大学と米国ジョンズ・ホプキンス大学、同カリフォルニア大学サンディエゴ校との国際共同研究

で実施されました。 
 
＜用語解説＞ 

注１）アクチン 

細胞内の繊維状の構造である細胞骨格を形成するタンパク質の一種。特に細胞の運動の際に力を発生

する。単量体であるアクチンが重合（注７を参照）することで繊維状のネットワークをつくる。 

 

注２）ミトコンドリア 

真核生物でほぼ全ての細胞内に存在するオルガネラ（注３を参照）。外膜と内膜という２つの脂質二重

層膜で囲まれている。酸素を消費して細胞の生存に使われる主なエネルギー源であるアデノシン三リン

酸（ATP）を合成するのが主要な機能。 

 

注３）神経変性疾患 

脳・脊髄などで何らかの原因により神経細胞が徐々に細胞死を起こして減少し、様々な機能障害を起

こす病気の総称。アルツハイマー病・パーキンソン病・筋萎縮性側索硬化症（ALS）・ハンチントン病な

どがよく知られる。進行が遅く発症時期が予想できないことや、発症機構の理解が十分でないことから

根本的な治療はほぼ存在しない。 

 

注４）タンパク質二量体化技術 CID・LID 

薬剤や光刺激により、特定のタンパク質間の結合を操作する技術。薬剤（化学物質）を使うものを CID
（Chemically-inducible Dimerization）、光を使うものを LID（Light-inducible Dimerization）と呼ぶ

（図１a）。生きた細胞内のタンパク質を、細胞外からの刺激を用いて高い時間・空間分解能で操作できる

ことから、細胞内の様々な現象を外部からコントロールする一種のスイッチとして応用が進んでいる。 

 



 
 

注５）Listeria monocytogenes 
ヒトや動物に対する病原性を有する細菌の一種。食中毒などの原因となる。宿主（注９を参照）である

動物細胞に侵入した後に増殖し、細胞内を動き回る。この運動のために、タンパク質 ActA を用いて宿主

細胞のアクチン（注１を参照）による力発生システムを利用する。ActA 単独では細胞に対する毒性がな

いことは本研究でも確認されている。 

 

注６）宿主 

菌類や寄生虫などが寄生、または共生する相手の生物。 

 

注７）重合 

１種類またはそれ以上の単位物質分子（単量体）が、２つ以上結合して元の物より大きな重合体にな

ること。 

 

注８）オルガネラ 

細胞内の構造体のうち、脂質二重層の膜で周囲を囲まれ一定の機能を持つもの。細胞内小器官ともい

う。特に近年、非膜型オルガネラ（注９を参照）と区別するため、古典的オルガネラと呼ばれることも多

い。 

 

注９）非膜型オルガネラ 

細胞内の構造体のうち、（古典的）オルガネラ（注３を参照）とは異なり、周囲を囲む脂質二重層の膜

が存在しないものの総称。多くの場合、水と油を混ぜても徐々に分かれてくる際に見られる相分離とい

う物理機構で形成され、滑らかな境界を持ち互いに融合するなど、液体の滴のように振る舞う。そのダイ

ナミックな物理化学的振る舞いとともに、複数の神経変性疾患などの疾患に深く関わることからも注目

を集めている。比較的最近になって定義された構造体のため、機能が未解明なものも多い。 

 

注１０）ストレス顆粒 

様々なストレス条件下にある細胞内で一過的に形成される構造体で、多くのタンパク質や mRNA から

成る。非膜型オルガネラ（注９を参照）の典型例。取り込んだ mRNA の翻訳を抑制することで機能する

とされるが、細胞のストレス応答における機能は未だ明確には理解されていない。構成タンパク質の変

異などで異常に安定化すると神経変性疾患（注３を参照）の原因となる。 

 
＜研究者のコメント＞ 

 生命の最小単位である細胞を研究してきましたが、見れば見るほど細胞の中は一

種の「社会」だ、という考えに取りつかれるようになりました。いま ActuAtor と

いう道具をつくり、この社会を「工事する」手段を手に入れました。いい年してよ

うやく研究が楽しくなりつつあります。ActuAtor はまだまだ未熟ですが、面白い道

具なので皆さんに知って・見て・使って育てていってもらいたいです。（中村 秀樹） 

 
  



 
 

＜論文タイトルと著者＞ 

タイトル：“ActuAtor, a Listeria-inspired molecular tool for physical manipulation of intracellular 
organizations through de novo actin polymerization” 

（日本語タイトル Listeria にヒントを得た分子ツール ActuAtor はアクチン重合を介して細

胞内の構造体を物理的に操作する） 

著  者：Hideki Nakamura, Elmer Rho, Christopher T. Lee, Kie Itoh, Daqi Deng, Satoshi Watanabe, 
Shiva Razavi, Hideaki T. Matsubayashi, Cuncheng Zhu, Eleanor Jung, Padmini 
Rangamani, Shigeki Watanabe, Takanari Inoue 

掲 載 誌：Cell Reports DOI：10.1016/j.celrep.2023.113089  
 
 

 
  



 
 

＜参考図表＞ 

 

図１ 細胞内の標的に力をかける技術 ActuAtor の開発とデザイン 
a) タンパク質二量体化技術 CID・LID の模式図。薬剤あるいは光の刺激によって、２種類のタンパク質

の間の結合を操作する技術。薬剤を用いるものを CID、光を用いるものを LID と呼ぶ。CID はラパマイ

シンという薬剤を用いてタンパク質 FKBP12 （FKBP）と FKBP-rapamycin binding domain (FRB)と
の結合を、LID は青色光を用いてタンパク質 Stringent starvation protein B （SspB）と improved light-
inducible dimer（iLID）との結合を操作する。生きた細胞の中のタンパク質を、外部からの刺激を用い

て高い分解能で操作できることから、細胞内の様々な現象を外部から自在にコントロールするためのス

イッチとして使われる。 

b) タンパク質 ActA を用いた Listeria の運動メカニズム。ActA はバクテリアの後方表面に存在し、宿主

細胞のアクチンを重合させる。バクテリアは重合して成長するアクチンのネットワークに「押してもら

う」ことで力を受け、前方に運動する。 

c) Listeria のタンパク質 ActA を元に開発したツール ActuAtor のデザイン。細胞内の標的となる構造体

の表面に ActA を改変したタンパク質 ActuAtor を、タンパク質二量体化技術 CID・LID を用いて集積さ

せる（図中では CID を用いた例を示した）。集積した ActuAtor は細胞のアクチン重合を促し、アクチン

ネットワークに標的を「押してもらう」ことで標的に力をかけることができる。 



 
 

 

図２ ActuAtor によるオルガネラの変形 

生きた細胞の中の様々なオルガネラに ActuAtor を作用させ刺激前後の形態を観察した。 

a) ミトコンドリアの変形。刺激前後の細胞全体のミトコンドリア（黒い部分）と、四角で囲った一部の

ミトコンドリアの形態の拡大図を示した。刺激前は細長いチューブ状であったミトコンドリアの形態が、

刺激後には短くちぎれた小胞状に変化している。スケールバーは５ mm。 

b) ゴルジ体の変形。１つの細胞のゴルジ体（黒い部分）の全体像と、四角で囲った一部の拡大図。刺激

前には比較的大きな塊の集合だったゴルジ体が、刺激後にはより小さなかけら（拡大図中の水色の矢頭）

に変形している。スケールバーはそれぞれ２ mm と１ mm。 

c) 核の変形。細胞によって形態に違いが大きいため、典型的な例を３つ示した。それぞれ１つの細胞の

核膜（黒い部分）全体と、四角で囲った一部の拡大図。刺激後に丸い膨らみ（例①）や尖った針状の変形

（例②）、指状の貫入（例③）など、大きな変形が見られる。一部の細胞では、核が破裂する例まで観察

された。スケールバーはそれぞれ２ mm と１ mm。 
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図３ ミトコンドリアの変形は機能に大きな影響を与えない 

培養細胞株 COS-7 細胞を用いて、ActuAtor により短くちぎれた形態へと変形させたミトコンドリア

（マゼンタ）の機能を測定した。 

ミトコンドリアの機能を反映する３つのパラメータ、ATP 濃度(a）、ミトコンドリアの膜電位（b）、活

性酸素種の濃度（c）に対応する蛍光バイオセンサーの測定値を薬剤（ラパマイシン）刺激前の値で規格

化した結果をそれぞれグラフで示した。 

コントロール（対照）群として、アクチン重合を促進しない変異型 ActuAtor を用いてミトコンドリア

の変形が起こらなくした群（水色）、ミトコンドリア機能が変化してもシグナルが変化しない不活性型セ

ンサーを用いて、機能が変化しない場合を模した群（青）を測定した。さらにミトコンドリア機能が変化

（低下）した条件での測定を行うため、ミトコンドリアでの ATP 合成を阻害する化合物ロテノンで処理

した細胞の測定（オレンジ）も行った。ActuAtor によって大きく形態が変化した実験群（マゼンタ）の

結果は、いずれの場合も変形しない変異型 ActuAtor 群（水色）および機能低下しない場合を模した不活

性型センサー群（青）との間に統計的に有意な差が検出されなかった（N.S.で示した比較）。一方で、ロ

テノン処理群では ATP 濃度が明確かつ統計的に有意に低下していることから、機能測定結果の信頼性が

確認できる。これらの結果から、ActuAtor によるミトコンドリアの形態変化は、ミトコンドリアの機能

には有意な影響を与えないことが分かる。 
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図４ ActuAtor による非膜型オルガネラ（ストレス顆粒）の離散 

細胞にストレス（０.５ M 亜ヒ酸ナトリウム）を与えて形成させたストレス顆粒（水色の顆粒状構造

体）に ActuAtor（赤）を薬剤（ラパマイシン）刺激で集積させた実験結果。ActuAtor の集積に続いてス

トレス顆粒でアクチンの重合（緑）が見られ、ストレス顆粒が「こわれて」消えていく様子が分かる。右

のグラフでは、それぞれ ActuAtor（赤）・重合アクチンマーカーLifeact（緑）、ストレス顆粒マーカーTIA-
1（水色）のストレス顆粒における蛍光強度を細胞質の蛍光強度で割った値を、さらに刺激前の値で規格

化し、その時間変化を示した。刺激直後のデータの拡大図（赤色点線四角内）では、ActuAtor の集積・

アクチン重合・ストレス顆粒の離散が、この順に起こっていることがはっきり認められる。スケールバー

は５ mm。 
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