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概要  

 細胞遊走は、免疫応答、組織の再生、癌や動脈硬化症などにおいて重要な役割

を果たす。アクトミオシンの収縮は遊走細胞の後方で優位に亢進しており、遊走の駆

動力を発生するだけでなく、遊走方向の前後における非対称な形態の形成、遊走

方向の安定化など、細胞遊走全般を制御する。このため、遊走細胞において、アクト

ミオシンの収縮は、時間的 ・空間的に統合された制御を受けるが、細胞全体で時間

的 ・空間的に調和したアクトミオシンによる収縮を制御するメカニズムは明らかではな

い。本研究では、細胞遊走の遂行を担う一連のアクトミオシンの収縮を時間的・空間

的に統合制御するメカニズムを数理解析と実験的検証により明らかにする。  

 

Abstract 

 Cell  migra t ion p lays an importan t  ro le  in  immune responses,  t issue  regenerat ion,  and  

development of  cancer  and ar ter ioscleros is .  Actomyosin contract ion is  predominant ly 

enhanced at  the  rear  of migra t ing cel l s ,  and generates  the  dr iving fo rce for  mot i l i ty.  In  

addit ion,  the  poste r ior  actomyos in contract ion  induces asymmetr ic  cel lular  morphology,  

and s tabi l izes  migrat ing direct ion.  I t  is  essent ia l  for  ce l l  migra t ion to  con trol  the  

spat iotempora l  actomyosin contract ion appropria te ly.  However ,  i t  has  not  been clar if ied 

what  mechanisms regulates  harmonic  spat iotempora l  a tomyosin contract ion.  In  th is  

s tudy,  we have  c lar if ied the  mechanisms producing harmonic  spat iotempora l  a tomyos in 

contract i l i ty us ing both theoret ica l  and experimental  ana lysis .   
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研究内容  

【背景 ・目的 】  

 細胞遊走は、免疫応答、組織の修復 ・再生 、癌や動

脈 硬 化 症 などの疾 患 の進 行 において重 要 な役 割 を果

たす。アクトオシンの収 縮 は遊 走 細 胞 の後 方 で優 位 に

亢進しており、遊走の駆動力を発生するだけでなく、遊

走 方向 の前後 における非 対称 な形態 の形成 、遊 走方 向 の安 定 化など、細 胞 遊 走 全般 を制御 する

（図 1）。このため、遊走細胞において、アクトミオシンの収縮は、時間的・空間的に統合された制御を

受ける。しかしながら、脳のような中枢機構を持たない遊走細胞において、細胞全体で時間的 ・空間

的に調和したアクトミオシンによる収縮を制御するメカニズムは明らかではない。本研究 では、細胞 遊

走の遂行を担 う一連のアクトミオシンの収縮を時間的 ・空間的に統合制御するメカニズムの解明を目

指す。  

 遊走細胞の後方では、低分子量 GTP 結合タンパ

ク質 Rho が Rho-kinase を活性化し、ミオシンをリン酸

化することにより、アクトミオシンが収縮する（図 2）。一

方 、リン酸化ミオシンは、ミオシン脱リン酸化酵素によ

って脱リン酸化され、アクトミオシンは弛緩する（図 2）。

ミオシン脱リン酸化酵素は Rho-kinase によってリン酸

化 され、リン酸 化 されたミオシン脱 リン酸 化 酵 素 は酵 素 活 性 が抑 制 される （図 2 ） 。 このように、

Rho-kinase とミオシン脱 リン酸化酵素の活性バランスが、遊走細胞後方でのアクトミオシンの収縮を

制御している。そこで、ミオシンのリン酸化の制御メカニズムを明らかにするために、数理モデルを構築

した。単純化のために、まず空間的な拡散を含まない均一系で、ミオシンのリン酸化の制御システムの

解析を行った。  

 血管内皮細胞にトロンビンを作用させると Rho/Rho-kinase を介してミオシンのリン酸化が亢進する。

トロンビンは Rho を一過的にしか活性化しないが、下流シグナルであるミオシンのリン酸化は持続する。

この特徴的な挙動をヒントにミオシンのリン酸化の制御原理を解析する。トロンビンによるミオシンのリン

酸化を再現できる数理モデルを構築し、解析した。その結果、既知のシグナル伝達経路のみでは、ミ

オシンのリン酸化の挙動を再現することは難しく、新規シグナル伝達経路の存在が不可欠であること、

また、新規シグナル伝達経路は、ミオシン脱リン酸化酵素が自己脱リン酸化することで、脱リン酸化酵

素活性を亢進させるポジティブフィードバックであることが推定された（図 2） (Kaneko-Kawano  et  a l . 
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2012)。また、ミオシン脱リン酸化酵素によるポジティブフィードバックによって、ミオシンのリン酸化が「双

安定性」というスイッチのような特徴を示すことを予測した  (Kaneko-Kawano et  a l .  2012)。双安定性

は上流シグナルが一過的にでも閾値を越えると不可逆的に活性が切り替わる。すなわち、Rho の活性

化が一過的であっても、ミオシンのリン酸化は持続すると考えられる。また、ミオシンのリン酸化の双安

定性は上流シグナルの組み合わせによって、収縮の持続や振動のようなリズムが、空間における拡散

を考慮すると自発的なパターン形成が起こり、周期的な細胞尾部における収縮や遊走方向の維持、

収縮の非対称性局在を生み出す可能性がある (図 3)  (Kondo & Miu ra ,  2005)。加えて、申請者が構

築した数理モデルは、神 経の活動電位の伝播モデルであるホジキン-ハックスレーモデルの要素を抽

出したフィッツフュー-南雲方程式と数式的にほぼ同じ形をしている。フィッツフュー-南雲方程式は進

行 波 という分 子 活 性 が空 間 内 を一 定 方 向 に伝 播 する波 を発 生 することが知 られている  （図 3 ）

(Murry ,  2002)。本研究では、双安定性によって生み出されるパターンやリズムの発生が、遊走細胞に

おける一連のアクトミオシンの収縮を統合的に制御する原

理であるかを検 討していく。このすべての基 盤 は、ミオシン

のリン酸 化が双安 定 性 を示 すことにあり、ミオシンのリン酸

化の双 安定 性を誘導 するには、フィードバックループの存

在 が不 可 欠 である。よって、本 研 究 では、第 一 に数 理 解

析 から予 測 されたミオシン脱 リン酸 化 酵 素による自 己 脱 リ

ン酸化フィードバックが実在するか検討した。  

 

【結果 】  

1 )  ミオシン脱リン酸化酵素の自己脱リン酸化シグナル伝達経路の実証  

 リン酸化 CPI-17 は、ミオシン脱リン酸化酵素の活性抑制タンパク質として知られている。そこで、

CPI-17 のリン酸化模倣変異体を培養細胞に過剰発現させ、ミオシン脱リン酸化酵素のリン酸化

レベルを測定した。その結果、CPI-17 を過剰発現した細胞ではミオシン脱リン酸化酵素のリン酸

化が亢進していた。すなわち、 in  v ivo において、ミオシン脱リン酸化酵素が自己脱リン酸化するこ

とが示唆された。次にミオシン脱リン酸化酵素が他の脱リン酸化酵素を介さず、直接、自己脱リン

酸化するか in  v i t ro で検証した。精製したミオシン脱リン酸化酵素のみを加え、試験管内で脱リン

酸化反応を行なった。その結果、自己脱 リン酸化反応が見られたことから、ミオシン脱リン酸化酵

素は他の酵 素を介さず、直接、自己 脱 リン酸化 することが明らかなった。これらの結果から、数理

解析から予測されたミオシン脱リン酸化酵素の自己脱リン酸化によるポジティブフィードバックが実
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在することを実験により証明することができた。  

 

2 )  ミオシン脱リン酸化酵素の自己脱リン酸化阻害変異体の探索  

 細胞内におけるミオシン脱リン酸化酵素の自己脱リン酸化シグナル伝達経路の役割を解析する

ために、ミオシン脱 リン酸化酵素の自己脱 リン酸化を特異的に阻害する阻害変異体の作製を行

った。ミオシン脱 リン酸化 酵素は基質タンパク質と結合し、脱 リン酸化する。ミオシン脱 リン酸化が

自己脱リン酸化するのであれば、ミオシン脱リン酸化酵素同士が結合すると考えられる。そこで、ミ

オシン脱リン酸化酵素同士の結合領域を同定した。さらに、結合領域のみの変異体を過剰発現

するとミオシン脱リン酸化 酵素同士の結合が阻害され、自己脱リン酸化を抑制することができた。

よって、この変異体をミオシン脱 リン酸化酵素の自 己脱 リン酸化阻害 変異 体として用い、生 理機

能の解析に用いた。  

 

3 )  ミオシン脱リン酸化酵素による自己脱リン酸化シグナル伝達経路の生理的意義の解析  

 ミオシン脱リン酸化酵素の自己脱リン酸化が細胞機能を制御する生理的なシグナル伝達経路

であるか、血管内皮細胞における生理的意義を検討した。血管内皮細胞は、血管の内腔に存在

し、一 層 のシート状の構 造をしている。さまざまな刺激 により、細胞 間 の接 着を緩 めて、血管 の透

過 性 を亢 進 させ、選 択 的 な物 質 透 過 を制 御 している。内 皮 細 胞 にトロンビンを作 用 させると

Rho/Rho-kinase が活性化し、ミオシンのリン酸化を介して、アクトミオシンが収縮する。アクトミオシ

ンの収縮は細胞間接着を崩壊させ、血管透過性を亢進する。そこで、ミオシン脱リン酸化酵素の

自己脱リン酸化阻害変異体を過剰発現させ、血管透過性に対する影響を検討した。その結果、

変異体を過剰発現させた血管内皮細胞では、ミオシンのリン酸化が亢進し、細胞間接着が崩壊

することを見出した。このように、ミオシン脱リン酸化酵素の自己脱リン酸化が血管透過性のような

細胞機能を制御する生理的な意義をもつシグナル伝達経路であることが明らかになった（投稿準

備中）。  

 

【今後 】  

 本研究で、数理解析から推定された新規シグナル伝達経路、ミオシン脱リン酸化酵素の自己脱リン

酸化シグナルの存在を実験により示すことができた。また、ミオシン脱リン酸化酵素の自己脱リン酸化

シグナルは、血管内皮細胞において、透過性を制御することから、細胞機能を制御する役割を担った

シグナル伝達経路であることが明らかになった。ミオシン脱リン酸化酵素の自己脱リン酸化はポジティ
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ブフィードバックループとしてはたらき、ミオシンのリン酸化を双安定に制御し、空間にパターンやリズム

を生み出すと考えられる。今後は以下の点について取り組む予定である。  

 

1 )  リン酸化ミオシンの双安定性の実証と細胞遊走における双安定性の役割の解析  

 本研究で、同定した新規ポジティブフィードバックループは数理解析から予測されたミオシンのリ

ン酸化及びアクトミオシンの収縮の双安定制御に必要である。ポジティブフィードバックが実在した

ことから、ミオシンのリン酸化及び、アクトミオシンの収縮が双安定性を示 す可能性が高まった。そ

こで、数理解析から予測されたようにミオシンのリン酸化が細胞内で双安定性を示すことを実証す

る。また、ミオシンのリン酸化の双安定性が細胞遊走をどのように制御するのか調べる。  

 

2 )  細胞遊走における時間的・空間的に統合されたアクトミオシンの収縮制御原理の解明  

 アクトミオシンの収縮が双安定であることを基盤とした数理モデルの構築を行い、遊走細胞にお

けるアクトミオシンの収縮動態を一元的に説明できる数理モデルの構築を目指す。さらに、数理解

析から予測される制御原理が遊走細胞におけるアクトミオシンの収縮を一元的に制御するか検討

する。  
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