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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 

2-1 細胞遊走への WASP ファミリー蛋白質の役割。 

遊走している細胞の先端部での推進力発生機序についてはほとんど分かっていない。そこで

WASP ファミリー蛋白質がどのように遊走細胞の先端部でアクチン線維を構築し、推進力を生み出

しているのかを調べた。遊走している細胞の先端部では枝分かれ状のアクチン線維が存在する。

このような形のアクチン線維は細菌が宿主の細胞内でアクチンコメットを作り、泳ぎ回る際のコメット

を形成するアクチン線維の形と似通っている。我々はそこで人工的にビーズに N-WASP を結合さ

せ、脳抽出液によりビーズ状にコメットを形成させることに成功した。この系を用いて、N-WASP のど

の部位がコメット形成に必須であるかを、様々な欠損体を用いて調べた。その結果、C-末に存在し、

Arp2･3 複合体と結合してアクチンの重合を直接引き起こす VCA 領域の他、塩基性領域が必要で

あった。この塩基性領域はすでに存在するアクチン線維のサイドに結合し、Arp2･3 複合体をアクチ

ン線維の側鎖部分に運んで、サイドからアクチンを伸ばし、枝分かれ状の形のアクチン線維を構築

する。通常、細胞はアクチンが伸びる端が capping 蛋白質で塞がれ、細胞骨格系が安定し、細胞

の形が変わらないように制御されている。外部からの刺激を受けて、急激にアクチン線維を伸ばす

とき、capping 蛋白質で塞がれていても、N-WASP-Arp2･3 複合体系を使えば、側鎖から素早くアク

チンを伸ばすことができ、迅速に細胞が運動できる態勢が整う。これが細胞遊走の基本的メカニズ

ムである。 

2-2 WASP ファミリー蛋白質の管腔形成への関与 

WASP ファミリー蛋白質の形態形成への関与を調べるため、まず簡単な形態形成のモデルであ



る HGF による MDCK 細胞の管腔形成への影響を調べた。HGF は MDCK 細胞の運動性を高める

とともに、コラーゲンゲル中で３次元的な管腔形成を引き起こすことが知られている。N-WASP

（WT-NW）およびドミナントネガテイブN-WASP(DN-NW)の安定発現株を作成し解析した。HGFに

反応して WT-NW およびもとの MDCK 細胞はコラーゲンゲル中で枝分かれ状の管腔を形成した。

しかし DN-NW 発現 MDCK 細胞では管腔形成は強く抑制された。内在性の N-WASP は管腔形成

期において tube が伸びようとしている先端部の突起部に蓄積していた。一方、細胞間接着、細胞

極性やランダムな細胞運動はWT-NWやDN-NW発現による影響を全く受けなかった。しかし方向

性をもった細胞遊走やゲル中への浸潤は DN-NW では明らかに抑制された。これらの結果から

N-WASP は HGF により引き起こされる上皮管腔形成に必要な細胞遊走や浸潤に関わっていること

が明らかになった。 

2-3 WAVE2 の個体での機能 

WAVE2はRacの下流にあり、Arp2･3複合体を活性化して、膜ラッフリングを引き起こす分子であ

る。形態形成には個体発生のある時期に生じる細胞の方向性をもった運動が必要であり、WAVE

がなんらの役割を果たしているとおもわれるが、個体の発生過程でどのような役割をはたしている

のかは明らかではない。そこで個体発生における WAVE2 の役割を明らかにするため、WAVE2 の

ノックアウトマウスを作成した。WAVE2 のノックアウトマウスは胎生致死で 10.5 日までに死亡した。

胎生 10.25 日目において心のうの膨張がしばしば認められ、心臓およびその周辺の血管での出血

が認められた。また頭部に出血がみとめられる胚も存在した。脊椎動物の血管系の構築は胎生前

期の脈管形成とそれに続く血管新生、およびさまざまな血管のリモデリングによって担われている。

WAVE2(-/-)マウスでは脈管形成は正常に起こっていたが、血管新生が異常になっていた。血管

新生に特有の血管内皮細胞の sprouting に異常が見られた。この異常は平滑筋細胞層の遊走異

常によって生じているというよりは、血管内皮細胞層自身の異常に起因していることが電顕写真像

から明らかになった。傍大動脈臓側中胚葉という胎児期の前造血幹細胞、血管内皮前駆体細胞

が豊富に含まれる領域を OP9 ストロマ細胞上で器官培養することにより、血管内皮細胞の血管床、

および血管網の形成が観察できる。WAVE2(-/-)胚の血管形成をこのような試験官内での脈管形

成、血管新生を見る培養系で観察した。WAVE2(-/-)胚では血管床の形成は認められたが、血管

網の形成は著しく阻害されていた。こららの結果より WAVE2 は血管新生に重要に関わっていると

結論された。 

2-4 筋発生と筋再生のメカニズム 

脊椎動物の筋発生過程では、皮筋節から肢芽形成部に筋前駆細胞が遊走する。この肢芽細胞

は細胞同士のコミュニケーションにかかわると考えられる特徴的な細い細胞突起を形成する。RhoD

によって形成されるアクチンフィラメントを含む細胞突起はその形態的特徴から、この肢芽細胞の

突起に相当すると考えられた。この突起は他の細胞に隣接する面に優勢的に形成され、分泌小胞

を含むと考えられる膨化部があった。RhoD の標的蛋白質として、アクチンフィラメント形成にかか

わっている villin/gelsolin スーパーファミリーの蛋白質が得られた。この蛋白質は C 末端側で

RhoD に結合し、C 末端側の断片は RhoD による突起形成を阻害した。この蛋白質には Arp2/3 複



合体が結合するコンセンサス配列が含まれていた。一方、RhoD は N-WASP に結合しなかったこと

から、RhoD はこの蛋白質と Arp2/3 複合体を介してアクチンの重合を引き起こして、突起を形成す

る可能性が考えられる。 

筋再生過程では、筋衛星細胞が損傷部に遊走し増殖して、やがて分化し成熟する。この増殖は

LIF や IL-6 によりもたらされる。衛星細胞由来のマウス C2 細胞では、LIF や IL-6 により増殖が促

進され、M-Ras の発現が誘導された。また LIF や IL-6 は転写因子の STAT3 を活性化することによ

り転写を引き起こすが、M-Ras遺伝子の転写調節領域にはSTAT3結合配列が存在していた。しか

もC2細胞をLIFやIL-6で刺激すると、M-Ras遺伝子の転写活性化がみられた。したがってM-Ras

は LIF や IL-6 による衛星細胞の増殖に関与している可能性が示された。 

骨格筋組織の成熟筋細胞は分裂することはないと考えられている。しかしマウス骨格筋組織に

ホメオボックス遺伝子の Msx1 を発現させたところ、多核の成熟筋細胞が脱分化をして、分裂するこ

とにより単核細胞が出現した。これらの脱分化細胞はやがて分化して筋再生をした。この結果は、

この系が筋ジストロフィー症をはじめとした筋疾患の再生治療に応用できる可能性を示唆してい

る。 

３．研究実施体制 

(1) 竹縄グループ 

グループ長： 竹縄 忠臣 （東京大学医科学研究所・教授） 

研 究 項 目： 1. WASP ファミリー蛋白質の形態形成への役割の解明。 

 2. 細胞骨格、細胞遊走制御のシグナルの解明。 

 3.線虫を用いての発生における WASP ファミリー蛋白質の役割の解明。 

(2) 遠藤グループ 

グループ長： 遠藤 剛 （千葉大学理学部・助教授） 

研究項目： 1. 筋発生過程における肢芽形成時に肢芽細胞でみられる細胞突起形成 

 2. 筋再生における筋衛星細胞の遊走と増殖 

 3. 筋細胞の極性形成 

 4. 筋原線維形成におけるアクチンフィラメント形成 
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