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１．研究実施の概要

　我々は細胞の遊走先端に局在し、糸状仮足形成にかかわるN-WASPや膜ラｯフリ

ングにかかわるWAVEを発見した。　これらWASPやWAVEファミリー蛋白質は

外界からの遊走シグナルを受けて、活性化され、遊走先端部でダイナミックなアク

チン線維の再構築を引き起こし、細胞を直接移動させるキイの蛋白質であることを

証明してきた。本プロジェクトではWASPやWAVEファミリー蛋白質が形態形成

時の遊走に関わっていることを明らかにして、器官形成における細胞遊走の重要性

を解明する。

２．研究実施内容

　WASPファミリー蛋白質がどのように細胞の運動や組織形成に関与しているか

の基礎データをとるためまず培養細胞を用いて上皮細胞の管腔形成へのWASP蛋

白質の役割を調べた。上皮系細胞の１種であるMDCK細胞はHGF刺激により遊走

し、管腔形成を起こす。HGFが無い条件下ではN-WASPは核の周りにベジクル状に

存在するが、HGF刺激を加えると局在が膜へと変化した。HGFによるMDCK細胞の

遊走をマトリゲルを用いて調べたところ、N-WASPは遊走の先端部に局在するよう

になり、アクチン線維と共在した。この遊走はドミナントネガテイブN-WASP発現

細胞で抑制されたが、ランダムに起こる細胞運動は抑制されなかった。MDCK細胞

を長期培養すると、チューブ状の形態を生じるようになる。その際のN-WASPの局

在を調べるとチューブを形成するように動いていく細胞の先端部に存在するように

なった。更にこのチューブ形成はドミナントネガテイブN-WASP発現で抑制され

た。これらの結果はN-WASPがMDCK細胞の遊走と形態形成に重要であることを

示した。

　筋発生と筋再生における筋前駆体細胞の遊走にかかわっている可能性が考えられ

る低分子量 G 蛋白質のCdc４２, Tc１０, RhoT, RhoDによる細胞突起の形状の差異を調

べた。Cdc４２は１０�m程度の微小突起（フィロポディア）を形成するのに対し、Tc１０

やRhoTはより長く太い突起を形成した。特にRhoTはきわめて長く太い突起を形
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成する傾向があった。またTc１０やRhoTは神経突起形成を引き起こしたが、Cdc４２ 

にはこの作用はみれらなかった。一方、RhoDは細く柔軟性のある細胞突起を形成

した。RhoDによる突起は細胞同士が近接する部位に形成されたことから、RhoDは

細胞同士のコミュニケーションに関与している可能性が考えられる。Cdc４２, Tc１０, 

RhoT はいずれもN-WASPに直接結合し、これらによる突起形成はN-WASPのドミ

ナントネガティブ変異体により抑制された。したがってこれらの突起形成にはN-

WASPを介したアクチン重合が必須であることが明らかになった。一方、RhoDは 

N-WASPに直接結合することはなかったが、突起形成はN-WASPのドミナントネガ

ティブ変異体により抑制されたことから、これらの突起形成にはN-WASPがかか

わっていることが示された。

　次に線虫を用いてWASPおよびWAVEファミリー蛋白質の欠損が形態形成へど

のように影響するかを調べた。WASPおよびWAVEファミリー蛋白質のRNAiを

行った。ほ乳類ではWASPおよびWAVEファミリー蛋白質として、N-WASPと

WASPがWAVEファミリー蛋白質としてWAVE１－３が存在するが、線虫では

WASPおよびWAVEファミリー蛋白質として各々１個ずつしか存在しないので機

能解析がクリヤーに行える特徴がある。線虫ではWASPは胚発生期に細胞の接着

面に局在した。WASPのRNAiによる機能破壊を行うと胚性致死が生じた。この胚

性致死を生じた個体では表皮細胞が退縮し形態形成が途中で停止していた。線虫の

形態は胚時期に表皮細胞が体を覆うように移動し表皮細胞同士が接着するventral 

enclosureおよび体を包んだ表皮細胞のダイナミックな形態変化を伴う体の前後軸

への伸長を経て形成される。RNAi実験によりWASPは胚発生期に表皮細胞の移

動、表皮細胞の接着形成、維持に関与する可能性が考えられた。
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