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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。更に細胞の遊走がどのように筋発生と筋再生に

関与するのかを調べた。特に今年度はWAVE1およびWAVE2の欠損マウスを作成し、個体での

形態形成におけるこれらの蛋白質の役割について集中的に調べた。 

 

2.研究実施内容 

（１）細胞先端部でのアクチン線維の構築と推進力発生の機序。 

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を明らか

にする基礎的データとして細胞がいかにして運動するのか、遊走細胞先端部でどのように

して細胞推進力を生じているのかを調べた。 

N-WASPやWAVEのC末にはverplorin相同領域(V)とcofiln様領域(C)及び酸性に富むアミ

ノ酸配列(A)がある。V領域はアクチン結合領域であり、CA領域はArp2/3 複合体を活性化

して、アクチンの重合を促す。VCA領域はアクチン重合の触媒領域であり、WASPファミリ

ータンパク質のArp2/3 複合体活性化の必要最小領域である。Arp2/3 複合体は新たなアク

チン線維の形成に必須の役割を果たす。Arp2/3 は、VCA領域で活性化され、新たなアクチ

ンの核化と重合を促し、枝別れ状のアクチン線維を構築する。Arp2/3 複合体によるアク

チン線維の構築の特徴は枝別れ状構造を形成することであり、このようなアクチン構造は

細胞が運動する際、先端部で推進力を発生するので必須である。N-WASPやWAVEのどの領域

が枝別れ状構造形成に必要であるかを調べた。その結果、VCA領域に加え、塩基性領域が

枝分かれ構造形成に必須であることが分かった。塩基性の領域はすでに存在しているアク

チン線維のサイドに結合する活性を有し、Arp2/3 複合体をアクチン線維の側鎖にリクル

ートする。その結果、アクチンがすでに存在する線維の側鎖から伸び、枝分かれ状の構造



を作ることが分かった。これらの構造は遊走している細胞の先端部で見られる構造と同一

である。 

（２）WAVE1 と２の個体における機能解析。 

WAVE1 とWAVE2のノックアウトマウスを作成し、個体での機能を調べた。 

WAVE1は主に脳神経系で発現し、WAVE2は普遍的に多くの組織で発現している。WAVE1の

ノックアウトマウスは生後３− ４週まで生きていたが、WAVE2のノックアウトマウスは胎

児期の10．5日で死亡した。WAVE1ノックアウトマウスでは脳の層構造に一部異常が認めら

れたものの、著明な変化はなかった。一方、WAVE2のノックアウトマウスでは胎児期の１０

日頃に起こる、血管新生に異常が起こり、出血で死亡した。この原因を詳しく解析するた

め、様々な部位での血管の切片を切って組織染色し調べた。すると発生初期の頃に起こる

原始的な血管の形成は正常に起こっているが、その後に起こる血管のリモデリング、血管

新生に異常が見られることが分かった。ノックアウトマウスでは10日ころに生じる神経管

の中への血管の進入も認められず、いったんでき上がった血管の複雑な血管への移行が妨

げられることが分かった。一方、in vitroでの血管形成実験でも原始的な血管網はできる

ものの、複雑な血管網の構築にまで進まなかった。WAVE2の発現は特に血管内皮細胞で高

く、それも胎児期8日目頃から発現量が著しく増加した。一方、WAVE1の内皮細胞での発現

は見られたが、発生時期で変わらなかった。また血管の内皮細胞を取りだし、VEGFによる

遊走を調べた。WAVE2ノックアウトマウスから取った内皮細胞はVEGF刺激による、遊走先

端部での葉状仮足形成が著しく阻害されていた。これらの結果からWAVE2は血管新生にお

いて内皮細胞の遊走に関わり、複雑な血管網を作るのに必須であると考えられた。 

（３）成熟筋細胞の脱分化誘導と再生 

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た．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．これらの脱分化細胞を単離して適切な条件下で培養すると，骨格筋細胞だ

けでなく脂肪細胞や骨細胞に分化転換した．したがって脱分化細胞は幹細胞と同様に分化

の多能性をもっていることが示された． 

筋再生過程では，筋衛星細胞が損傷部に遊走し増殖した後に，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，分化が阻害された．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と未分化

状態の維持に関与していると考えられる．一方，C2 細胞の遊走は HGF により誘導された．

この遊走は N-WASP のドミナントネガティブ変異体によって抑制されたことから，遊走に

は N-WASP が関与していることが示された． 

筋原線維のアクチン重合の機構は未だに不明である．筋原線維の Z 線には N-WASP が



局在していた．一方，nebulin の C 末端側に存在する SH3 部位は Z 線に局在している．

N-WASP のプロリンリッチ領域は nebulin の SH3 部位に結合し，しかも Z 線への局在に

不可欠であった．したがって N-WASP は nebulin への結合を介して Z 線に局在し，筋原

線維のアクチン重合にかかわると推測される． 

 

3.研究実施体制 
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