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研究成果の概要（和文）： 
 
細胞膜の変形を認識する伸展刺激依存性機械受容チャネルの細胞内アクチン動態への関与を調

べた。細胞遊走の際に形成されるラッフル膜に機械受容チャネル由来のカルシウムイオンの流入

が見られた。がん細胞株の機械受容チャネルをRNAi法により発現抑制すると、細胞内カルシウム

濃度の上昇が顕著に低下すると共に、細胞遊走能が減少した（未発表）。従って、チャネルを介

したカルシウム流入と遊走に必要なラッフル膜形成との関連が示唆された。ダイナミン・コルタ

クチンもまたラッフル膜形成に必要なタンパクである。ダイナミン・コルタクチン複合体による

アクチン制御機構を明らかにした。ダイナミン・コルタクチン複合体は、数本のアクチン線維を

クリップし、アクチン線維の安定性を促進する。このアクチン制御機構は、神経細胞突起伸長、

がん細胞の遊走に必要であった。これら結果をまとめ神経突起伸長における重要性につき、J. 

Neuroscience誌に発表した。得られた知見は、神経再生、がん細胞の転移治療の基盤になると期

待される。 

 
研究成果の概要（英文）： 
 
The function of stretch-activated cation channel on actin dynamics was investigated. Calcium ion 
concentration in the ruffle membrane was increased during cell migration. Knockdown of the channel in 
cancer cell line resulted in marked reduction of both calcium influx via the channel and 
serum-stimulated ruffle formation, which were required for cell migration. These results suggest that 
stretch-activated cation channel in cancer cell is involved in cell migration possibly by regulating actin 
dynamics. Furthermore, we identified the function of dynamin/cortactin complex in the regulation of 
actin dynamics. The dynamin/cortactin complexes bundled several actin filaments and the bundling 
stabilized actin filaments. The actin bundling by dynamin/cortactin complex was necessary for 
formation of growth cone filopodia and cell migration. These findings might be crucial for the study for 
neuronal regeneration and cancer cell migration.  
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１．研究開始当初の背景 
我々の体を構成する細胞は、成長や移動、或

いは食作用などの場面で、ダイナミックに形

態を変化させ、その細胞機能を発揮する。細

胞膜の形態変化には、アクチン細胞骨格の再

構成が必須である。しかしながら、細胞膜の

ダイナミックな動きが、如何にしてアクチン

再編成を制御するかについては明らかにさ

れていない。我々は、細胞膜形態変化に伴う

細胞外からの Ca2+流入がアクチン再構成に

大きく関わることを見いだし、一方で、アク

チンの再構成には、ダイナミンナノクリップ

によるアクチン線維の束化が不可欠である

ことを見いだした。これらが、どのように相

関して細胞機能を発揮するのかは不明であ

った。 
 
２．研究の目的 
本研究では、細胞の形態変化における機械受

容チャネルやダイナミンを介したアクチン

再構成機構を解明することを目的とする。 
 
３．研究の方法 
（１）神経細胞およびがん細胞を用いた機械

受容チャネルの欠失によるアクチン骨格再

構成の変化を調べる。 

（２）ダイナミン・コルタクチン複合体によ

るアクチン細胞骨格制御機構を調べる。 

 

の小課題に沿って生化学的、細胞生物学的手

法を用いて検討する。 

 

４．研究成果 

本研究では、細胞膜の動きを認識する伸展刺

激依存性の機械受容チャネルが、神経細胞の

突起及びがん細胞の遊走時の細胞先端部に局

在することを発見した。さらに、がん細胞の

遊走はチャネルの発現減少により顕著に抑制

されることも見いだした。今後、詳細なチャ

ネルによる遊走制御機構を解析することによ

り、新たな創薬の標的が明らかになると考え

られる。 

 また、ダイナミン・コルタクチン複合体に

よるアクチン線維安定化機構を世界で初めて

明らかにした。ダイナミンは、長らくアクチ

ン制御に働くことが示唆されていたが、その

実体は不明であった。ダイナミン・コルタク

チンは、複合体として、数本のアクチン線維

を束化しアクチン線維の安定性を促進する。

この機構は、神経細胞の突起伸長、がん細胞

の遊走に重要である。これら発見により、ダ

イナミンを標的とした抗がん剤の開発が可能

になった。平成２４年度、「ダイナミン阻害

剤の抗がん剤としての応用」として、特許申

請を２点行った。このように、本研究で得ら

れた結果は、神経再生分野、制がん分野に重

要な知見を与えるものと考えられ、その波及

効果は大きい。今後、機械受容チャネルから

細胞内に伝えられたシグナルがどのようにし

てアクチン制御に関わっていくのか、さらに

ダイナミン・コルタクチンの機能に関わって

いくのかを明らかにしていく予定である。 
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