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研究成果の概要（和文）： 

最近の研究から、離れた細胞間に細長い膜ナノチューブが形成されることで、細胞間相互作 

用が促進されることが報告されている。この細胞と細胞を繋ぐ細管は、膜ナノチューブ

（tunneling nanotube; TNT）と呼称され、免疫細胞における新たな情報伝達手段として大きな

注目を集めている。研究代表者は、M細胞に発現する遺伝子群のうち、M-SecがTNT形成を促進す

ることを見出し、その分子機構を明らかにした。 

 

研究成果の概要（英文）： 

Cell-to-cell communication is essential for the development and maintenance of 

multicellular organisms. The tunneling nanotube (TNT) is a recently recognized distinct 

type of intercellular communication device. We have recently shown that M-Sec (also 

called TNFaip2) is a key molecule for TNT formation. We also elucidated the molecular 

machinery of M-Sec-dependent TNT formation. 
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１．研究開始当初の背景 

 

最も発達した高次生命機能の一つであ

る免疫系では、リンパ組織の形成、免疫応

答の開始とその終結など、あらゆる局面に

おいて細胞間の情報伝達が重要な役目を果

たしている。免疫担当細胞間における情報

の伝達手段はこれまで複数が知られていた。

代表的なものとして、サイトカイン・エキ

ソソームの分泌や、免疫シナプスを介した

細胞間接着による相互作用が挙げられる。

さらに最近の研究で、離れた細胞間に細長

い膜ナノチューブが形成されることで、細
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胞間相互作用が促進されることが報告され

ている。この細胞と細胞を繋ぐ細管は、

tunneling nanotube (TNT)と呼称され、免疫

細胞における新たな情報伝達手段として大

きな注目を集めている。TNTの直径は

50-200 nmであり、長さは最長で 100μm

にも達する。活性化した樹状細胞やマクロ

ファージは、Ca2+流入に代表される細胞内

活性化シグナルを、TNTを介して素早く近

隣細胞に伝達し活性化を促す。これは、外

来抗原を感知した少数の細胞が、瞬時に周

辺細胞にシグナルを伝えて多くの細胞に活

性化を促すことで、更なる侵襲に備える生

体防御機構と考えられる。こうした本来の

作用とは逆説的に、HIV-1などのレトロウ

イルスや変異型プリオン蛋白質は、宿主の

細胞間膜ナノチューブの形成を促進し、効

率的に細胞間を移動することで感染を拡大

することが知られている。しかし、これま

での TNTに関する報告は主として培養細

胞系での現象論に留まっており、TNT形成

の分子機構についてはほとんど分かってい

なかった。 

 
２．研究の目的 

 

免疫系細胞において形成される膜ナノチュ
ーブ（TNT）は、活性化シグナルの伝達や
細胞膜分子の輸送等に重要な役割を果たし
ているが、その形成機構や生体内での役割
については不明な点が多い。本研究では、
TNT 形成因子であり、M 細胞やマクロフ
ァージに発現する M-Sec の機能解析を通
じて、TNT形成の分子メカニズムを明らか
にする。また生体内での TNT の可視化を
試みるために、M細胞レポーターマウスの
樹立を試みる。 

 

３．研究の方法 

 
（１）M-Secによる膜ナノチューブ形成機
構の解析 
 
M-Sec と結合して膜ナノチューブ形成を促進
する低分子 GTPase を同定する。これらの低
分子 GTPaseに対する RNA 干渉を行い、
TNT形成に対する影響を調べるとともに、
その下流のエフェクター分子についても同
定を試みる。 
 
（２）化合物アレイによるM-Sec結合物質
の探索 
TNT阻害作用を有する低分子化合物を探
索するために、理化学研究所で設立された

化合物バンク（NPDepo）を利用して、
M-Secに結合する低分子化合物を網羅的に
探索・解析する 
 
（２）M細胞リポーターマウスの作成 
 
M 細胞マーカー分子の遺伝子座に IRES-Venus
を組み込んだマウスの作成を試みる。 
 
４．研究成果 
 
（１）M-Sec と低分子 GTPase との相互作用の
解析 
TNT の形成にはアクチンのリモデリングが
重要と考えられる。アクチンのリモデリング
は Rho ファミリーGTPase（RhoA, Cdc42, 

Rac1）や Ral ファミリーGTPase(RalA, RalB)

によって制御されている。そこでこれら低分
子GTPaseとM-Secの相互作用を調べた結果、
M-Sec は RhoA 以外の分子 GTPase との共局
在を示した。そこで RNA 干渉により、低分
子 GTPase のノックダウンを行ったところ、
RalA を抑制した場合に、TNT の形成が阻害
されることが判明した。これより M-Sec は
RalA と相互作用することで TNT 形成を促進
することが判明した。 

 

（２）RalA下流エフェクター因子の探索 

RalA はこれまで exocyst 複合体と相互作用し
てリサイクリングエンドソームの細胞膜へ
の輸送を制御することが知られている。また
exocyst 複合体を構成する Sec5 と相互作用し
て filopoida形成を促すとの報告もある。そこ
で Sec5と結合できない RalA変異体を過剰発
現させて TNT の形成を調べた結果、TNT の
形成が阻害された。Sec5をノックダウンして
も同様の現象が観察された。以上の結果より、
M-Sec は RalAと結合した後、Exocyst 複合体
のリクルートを促し、アクチンリモデリング
を促進するとともに、リサイクリングエンド
ソームあら伸張する突起へと膜を供給させ
るとのモデルが示唆される。 
 
（３）TNT 阻害作用を有する低分子化合物の
探索 
22,000 以上の合成および天然化合物ライ
ブラリーを数千個ずつ 1枚のスライドガラ
ス上に配置した化合物アレイを用いて、
M-Sec結合化合物のハイスループットなス
クリーニングを行った。その結果２種類の
化合物が結合活性を示した。これらのうち、
１種類は TNT形成阻害作用を示した。 
 
（４）M細胞リポーターマウスの作成 
Ｍ細胞特異的マーカー分子である Gp2 遺
伝子下流に IRES-Venusをノックインした
Ｍ細胞レポーターマウスを樹立した。これ



 

 

より生体内で M 細胞を共焦点顕微鏡にて
観察することが可能となった。 
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