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「器官形成における細胞遊走の役割及びそのシグナリングと再生への応用」 

 

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や葉状仮足（膜ラッフ

リング）形成にかかわるWAVE１－３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。

３種存在するWAVEファミリー蛋白質のおのおのの生理的機能の違いを明らかにしたいと考

え、WAVE1,WAVE2,WAVE3の欠損マウスを作成し、個体での形態形成や細胞運動における役

割について調べた。更に、WAVE１とWAVE2の欠損マウスよりマウス胎児線維芽細胞株を樹

立し、WAVE1とWAVE2の細胞遊走への関与を調べた。 

 

２．研究実施内容 

1. 細胞遊走先端部の形成とアクチン線維の構築 

 我々はN-WASPがCdc42のシグナルを受けて活性化され、アクチン重合のマシーナリーで

あるArp2/3複合体を使って、細胞先端部で新たなアクチンの重合を促し糸状仮足形成を起

こすこと、一方WAVEはRacによって活性化されArp2/3複合体を活性化して葉状仮足形成を

引き起こすことを明らかにしてきた。WAVE蛋白質は３種存在するが、これらが同じ働きを

するのか、異なるのかを調べるためWAVE１とWAVE2の欠損マウスよりマウス胎児線維芽細

胞株を樹立し、WAVE1とWAVE2の細胞遊走への関与を調べた。WAVE2は細胞先端部での

lamellipodia形成に必須であったが、WAVE1は必須ではなかった。WAVE2はより先端部での

アクチンの重合を引き起こすのに対し、WAVE1はWAVE2の後方に位置し、WAVE2が構築した

葉状仮足を更に厚く、成熟したものにする役割を果たしていることを明らかにした。 

2. WAVE2が細胞先端部へ局在する理由 

 なぜ細胞先端部にN-WASPやWAVE2が局在してくるのかは不明であった。そこでWAVE2の先

端部局在と活性化を明らかにしようと試みた。化学遊走因子の濃度勾配を感知して、Gタ

ンパク質にカップルした受容体が活性化され、PI 3-キナーゼが活性化されると、

PI(3,4,5)P3が生成する。これが細胞の極性を発生する最初のシグナルであると考えられ

ている。我々はWAVE2がこの脂質により先端部に引きつけられ、活性化するのではないか



と考えた。様々なWAVE2の変異体を構築し脂質との結合活性を調べた。するとWAVE2は分子

の中間に存在する、塩基性に富んだ領域でPI(3,4,5)P3に特異的に結合することが分かっ

た。また結合できない変異体は先端部への局在も見られず、アクチンの重合も抑制されて

いた。またPI 3-キナーゼの阻害剤であるワートマニンの処理によってもWAVE2の細胞膜へ

の移行は阻害された。よってWAVE2が先端部に局在するのは生成したPI(3,4,5)P3を目指し

て移行することで生じていることを示した。 

3. 筋細胞の遊走機序 

 筋肉が傷害を受け再生する際、筋サテライト細胞が傷害部位に遊走し、分裂して筋肉を

再生する。この遊走は主に筋原繊維や傷害筋肉から遊離されたHGFによって起こされる。

この遊走の機序を明らかにするため、サテライト細胞由来のマウスC12C2骨格筋細胞を用

いた。HGFはアクチン細胞骨格系の再構築を起こし、lamellipodia形成を促した。しかも

HGF処理により方向性のない遊走も方向性の決まった遊走も促進された。運動している細

胞において、WAVE2やN-WASPは細胞の先端部に位置した。WAVE2やN-WASPの発現は更に運動

性を高めるのに対し、WAVE2やN-WASPのドミナントネガテイブ体の発現やRNA1によるそれ

らの蛋白質の欠損は葉状仮足形成や遊走を抑制した。またPI 3-キナーゼの阻害剤の処理

によってもHGFによる細胞遊走は抑制された。これらの結果からWAVE2やN-WASPはPI 3-キ

ナーゼの下流で活性化されて、葉状仮足を形成して細胞を遊走に導くと考えられた。 

4. 筋原線維のアクチンフィラメント形成の機構 

 筋原線維のZ帯にはN-WASPが局在していた．一方，nebulinのC末端に存在する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

帯への局在に不可欠であった．N-WASP–Arp2/3複合体によるアクチン重合はnebulinのC末

端断片により促進された．さらにN-WASPとnebulinの結合はinsulin刺激により促進された．

インスリンシグナルがない状態では、nebulinはGSK3bでリン酸化され、nebulinとN-WASP

との結合が抑制されている。インスリン刺激によりPI 3-キナーゼが活性化されAktが活性

化されると、GSK3bのリン酸化が生じ、GSK3bの活性を阻害する。するとnebulinのリン酸

化が阻害され、N-WASPとの結合活性が増し、N-WASPを活性化してアクチン重合を起こすと

考えられた。したがってinsulinによるnebulin–N-WASP相互作用の誘導が，筋原線維の再

生をもたらすと考えられる． 

 

３．研究実施体制 
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