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研究成果の概要（和文）： 
体内に微生物が侵入すると、白血球の一種である好中球が、微生物の侵入部位（あるいは炎症部位）

へ素早く遊走して貪食・殺菌を行う。この細胞の遊走過程を「ケモタキシス（走化性）」と呼ぶ。正しくケ

モタキシスするためには「方向の決定」と「運動性の亢進」が必要であるが、「遊走方向」を制御する機

構については不明な点が多い。本研究では、好中球の遊走方向の制御に関わる蛋白質を見出し、そ

の作用機構について解明した。 

 
研究成果の概要（英文）： 
Cell movement directed by a gradient of a diffusible chemoattractant is known as 
chemotaxis, which plays a vital role in immune responses.  Neutrophilic leukocytes, 
crucial for host defense, move toward the source of chemoattractants, which are derived 
from invading microbes and/or produced by infected hosts, thereby arriving correctly at 
sites of infection to kill pathogens.  Successful chemotaxis requires not only increased motility but 

also sustained directionality.  In this study, we analyzed molecular mechanisms for the 
directionality control. 
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１．研究開始当初の背景	  
 
好中球は、私たちの体を循環する白血球のおよ

そ 60％を占める細胞であり、その機能は、体内

に侵入した細菌や真菌などの微生物を、貪食し

て殺菌することである。私たちの体は常に外界

からの微生物の侵入にさらされており、好中球

が１０分の１に減少すると生きていくことができな

い。このように生体防御に必須の役割を担う好

中球だが、その機能を発揮するためには、ケモ

タキシス（chemotaxis：走化性）により微生物の侵

入部位へ素早く到達することが必要不可欠であ

る。ケモタキシスの過程で好中球は、感染部位

から拡散してくる走化性因子を、細胞表面の受

容体で受け取るが、この走化性因子の濃度差が

細胞の端と端でわずか５％以下であっても、濃

度勾配として感知することができる。この微妙な

濃度勾配を、好中球はシグナルの偏りとして細

胞内で増幅し、進むべき「方向」を定め、最終的

にターゲットの微生物に確実にたどり着く。この

ように、好中球のケモタキシスは、巧妙に統制さ

れた生命現象である。 

 近年、ケモタキシスの「方向」を制御するメカニ

ズムのモデルが提唱されつつあるが、まだ未解

明な部分が多い（図１参照）。走化性因子の受

容体は、すべてが７回膜貫通型であり、そのす

べてが G蛋白質（α、β、γ の 3 つのサブユニット

から成る）の中の Gi と共役している。リガンドとの

結合により Gβγ サブユニットがリリースされ、そ

の下流で活性化する PI3Kγ や Rho ファミリーの

低分子量 G 蛋白質などが運動性や方向の制御

に重要と考えられている。 Gβγ の下流径路が

よく解析されている一方で、Gαサブユニットの役

割については不明である。走化性因子の受容

体のすべてが Gαi と共役している意義について

も分かっていない。 

 
 
 
２．研究の目的 
 
好中球は、走化性因子の刺激を受けると、それ

をきっかけに細胞の形態が扇状に素早く変化す

る（図２参照）。広がった形態の前部は、盛んな

アクチン重合により遊走の原動力を産み出し、

後部は細胞体が収縮して移動を助ける。このよう

な形態と機能の非対称性を、好中球の「細胞極

性」と呼ぶ。「細胞極性」を濃度勾配に従って形

成することで「遊走方向の決定」が起こると考え

られる。その結果、好中球は、前部（pseudopod）

を走化性因子の濃い方向へ安定に向け、進行

方向を定めることが可能となる。本研究の目的

は、「遊走方向の決定」機構を役割を明らかにす

ることである。 

 
３．研究の方法 
	 

① 走化性因子の濃度勾配に対する pseudopod
の向きの観察 

 走化性因子の濃度勾配を作るために、

Zigmond chamber を用いる。これは、２つの溝に

挟まれたステージ上で好中球を遊走させるチャ



ンバーで、溝の片方に走化性因子を入れるとス

テージ上に濃度勾配が形成される。アクチンの

集積を細胞染色により観察することで、KO マウ

スの好中球が正常な極性形成能を持つかどうか、

濃度勾配の高い方向へ正しく pseudopod を向け

るかどうか検討する。 

 

② 遊走の軌跡の解析（直線性、移動速度の解
析） 

 ケモタキシスする好中球のタイムラプス撮影を

行い、イメージ解析ソフトを用いて細胞移動の軌

跡をトレースし観察する。さらにそのデータを用

いて、遊走の直線性（直線の移動距離÷総移動

距離）や遊走速度（総移動距離÷時間）を算出

する。「直線性」は細胞が濃度勾配に対して適切

に進行方向を定めることができるかどうかを、「速

度」は細胞の運動性を評価する指標となるので、

WT と KOマウスの値を比較し、KOでケモタキシ

スの効率が低下していた原因を検討する。  

 

③ 遊走過程では、ダイナミックに pseudopod の

伸長と退縮を繰り返し細胞が移動することから、

固定細胞での観察には限界がある。そこで GFP

を融合させた蛋白質をそれぞれ好中球に発現さ

せてタイムラプス撮影を行う。ごく微量の走化性

因子を micropipette (先端が 1 µm 弱) を用いて

細胞に与えると、細胞は micropipette の先端に

向かってケモタキシスする。その際の GFP 融合

蛋白質の局在の変化を撮影し観察する。 

	 
	 
	 
４．研究成果	 
 
本研究では、走化性因子依存的に遊離した Gi

の下流で機能する蛋白質キナーゼを見出した。

このキナーゼは、ケモタキシスの際、走化性因

子依存的に好中球の前方にリクルートされること

が分かった。このキナーゼの働きを阻害した好

中球は、走化性因子の濃度勾配下でランダムに

遊走し、「遊走方向」の異常が観察された。一方

で、遊走速度は全く損なわれていなかったことか

ら、このキナーゼの働きを阻害しても「運動性の

亢進」には影響が無いことが分かった。上記の

結果から、好中球のケモタキシスの際に、Gi の

下流で「遊走方向」を特異的に制御するための

シグナル伝達経路があることが示唆された。さ

らに、このキナーゼが前方に集積するのに必要

なアダプター蛋白質を見出し、そのノックアウト

マウスを作製した。このノックアウトマウス由来の

好中球は、キナーゼの前方への集積が起こらず、

細胞質に均一に局在した。さらに、遊走時に細

胞極性が維持されず、「遊走方向」に異常をきた

すこと等を明らかにした。 
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