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研究成果の概要（和文）：キイロショウジョウバエの細胞が、哺乳類の細胞株と比較して膜張力が著しく低く、
またずり応力へも高い耐性を示す、極めて粘弾性の高い特異な物理化学的特性を有することを見出した。次に、
ショウジョウバエ細胞の形質膜では、リン脂質スクランブラーゼXKRが恒常的に活性化することによりリン脂質
の非対称な分布が失われ、膜リン脂質のフリップ・フロップ運動の促進により細胞骨格のダイナミックな再編が
誘導されることにより、高い細胞変形能が維持されていることを明らかにした。さらに、ショウジョウバエXKR
を哺乳動物細胞に発現した際にも変形能の顕著な増加が観察された。

研究成果の概要（英文）：In this study, we demonstrate that Drosophila and Aedes have highly elastic 
cell membranes with extremely low membrane tension and high resistance to mechanical stress. In 
contrast to other eukaryotic cells, phospholipids are symmetrically distributed between the bilayer 
leaflets of the insect plasma membrane, where phospholipid scramblase (XKR) that disrupts the lipid 
asymmetry is constitutively active. We also demonstrate that XKR-facilitated phospholipid scrambling
 promotes the deformability of cell membranes by regulating both actin cortex dynamics and 
mechanical properties of the phospholipid bilayer. Moreover, XKR-mediated construction of elastic 
cell membranes is essential for hemocyte circulation in the Drosophila cardiovascular system. 
Deformation of mammalian cells is also enhanced by expression of Aedes XKR, thus phospholipid 
scrambling may contribute to formation of highly deformable cell membranes in a variety of living 
eukaryotic cells.

研究分野：生化学　細胞生物学

キーワード： ショウジョウバエ　細胞　変形能　リン脂質　細胞骨格　リン脂質スクランブラーゼ　細胞膜
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研究成果の学術的意義や社会的意義
昆虫は地球上で最も多様化を遂げ繁栄している動物種であり、その中には進化過程において極度な小型化を達成
した昆虫種も存在する。これらの微小昆虫も、大型高等動物と同様の複雑に構築された脳・神経組織、循環・消
化器系を有している。従来、昆虫の小型化については、その形態学的な特性について研究が進められているが、
その微小組織を構築する分子基盤についての研究はなされていない。本研究は、小型昆虫が極めて変形能が高い
特異な細胞を有することを明らかにし、そのユニークな物理化学的特性を司る分子レベルでのメカニズムを明ら
かにした。

※科研費による研究は、研究者の自覚と責任において実施するものです。そのため、研究の実施や研究成果の公表等に
ついては、国の要請等に基づくものではなく、その研究成果に関する見解や責任は、研究者個人に帰属します。
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１．研究開始当初の背景 
 昆虫は地球上で最も多様化を遂げ繁栄している動物種であり、その中には進化過程において
極度な小型化を達成した昆虫種も存在する。これらの微小昆虫も、大型高等動物と同様の複雑に
構築された脳・神経組織、循環・消化器系を有している。従来、昆虫の小型化については、その
形態学的な特性について研究が進められているが、その微小組織を構築する分子基盤について
の研究はなされていない。申請者らは、体長数 mm のモデル動物であるショウジョウバエをモ
デル動物として、その微小組織の構築単位である細胞の膜に着目して、その物理化学的特性の詳
細な解析に着手した。 
 
２．研究の目的 
 申請者らは、キイロショウジョウバエの細胞が、哺乳類の細胞株と比較して膜張力が著しく低
く、またずり応力へも高い耐性を示す、極めて特異な物理化学的特性を有することを見出した。
本研究では、ショウジョウバエ細胞の示す特異な物理化学的特性を制御する分子群の同定とそ
の生物機能を明らかにすることを目的とする。 
 
３．研究の方法 
（1）昆虫細胞と哺乳動物細胞において、細胞膜を構築する分子群の相違を明らかにする。 
（2）細胞膜の変形能を定量的に計測する測定系を確立し、細胞膜の変形能を制御する分子群を
同定する。 
（3）細胞膜−細胞骨格を連動し細胞の変形能を制御する分子機構を明らかにする。 
（4）細胞変形能を制御する分子の昆虫における生理機能を明らかにする。 
（5）当該分子の哺乳動物細胞における機能を検証する。 
 
４．研究成果 
（1）マイクロピペットを用いて様々な細胞株における形質膜の物理化学的性質を評価する測定
系を確立した。さらに、ショウジョウバエやヒトスジシマカ等の小型昆虫の培養細胞は膜張力が
19-28 pN/μmと哺乳類の培養細胞と比較して非常に低く（図 1）、ずり応力に対しても高い耐性
を示すことが明らかとなった。 
（2）細胞膜の主要成分であるリン脂質につい
て詳細な解析を行った結果、ショウジョウバ
エおよびヒトスジシマカの細胞膜では、ホス
ファチジルエタノールアミン(PE)が主要なリ
ン脂質であり、形質膜を構築する脂質二重層
の外層と内層で対称的に分布することが明ら
かとなり、哺乳動物を含めた他の真核生物と
異なる特異な膜を有することが示された。 
 
（3）細胞膜におけるリン脂質分布を制御する
分子群について解析を進めた結果、哺乳類で
はアポトーシス時のみ活性化するリン脂質ス
クランブラーゼ XKR がショウジョウバエでは
恒常的に活性化状態であり、リン脂質を常に
形質膜の外層と内層間の双方向へ輸送してい
ることを見いだした。 
 

図 1. 昆虫細胞と哺乳動物細胞の膜張力の比較 

表 1. 各種昆虫細胞株の膜リン脂質組成 



（4）CRISPR/Cas9 システムを用いて XKR を欠損させたショウジョウバエ細胞を作製した結果、
XKR 欠損株では膜張力が 4.1 倍に増加しており、ずり応力を与えた時の耐性が顕著に減少するこ
とが明らかとなった（図 2）。 

 
（5）哺乳動物のスクランブラーゼ Xkr8 は、アポトーシス時に C-末端部分が切断されることに
より活性化される。一方、ショウジョウバエおよびヒトスジシマカの XKR の構造を解析した結
果、両者は C-末端の活性制御領域が欠落していることにより、恒常的に活性化していることが
明らかとなった。また、同様の構造を有する XKR 分子を特定種の昆虫類が共有していることも示
された。 
 

 
（6）XKR は細胞骨格系タンパク質 MOESIN を介して細胞骨格依存的に細胞の変形能を向 
上させるだけでなく、リン脂質二重層自体の変形能を向上させていることが明らかとなった（図
3）。 
 
（7）リン脂質スクランブラーゼ XKR の生物学的意義を解析する目的で、XKR を細胞・組織特異
的に発現抑制したショウジョウバエを作製し、その機能異常を解析した。その結果、XKR を発現
抑制した血液細胞（ヘモサイト）の変形能が著しく低下し、体液中で循環するヘモサイト数の著
しい減少と、昆虫の心臓に相当する dorsal vessel でのヘモサイトの顕著な滞留が観察された。 
 
（8）哺乳動物細胞に XKR を発現した場合にも、細胞膜の変形能が著しく上昇することが示され、
XKR を介するリン脂質輸送により脂質二分子膜と細胞骨格の動態が協調して、細胞膜の変形が制
御されることが明らかとなった（図 4）。 
 

図 2. リン脂質スクランブラーゼ XKR による膜張力の制御 

図 3. リン脂質スクランブラーゼ XKR による細胞
骨格タンパク質 Moesin の膜結合の制御 

図 4. XKR の導入による哺乳動物細胞の膜張
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