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研究成果の概要（和文）：動物の発生を考える上での古典的な問題の一つである「スケーリング」の物理的基盤を解明
するために極性タンパク質PARに着目した。スケーリングの分子・物理的基盤を明らかにするために、1分子イメージン
グにより細胞内タンパク質動態を包括的に計測した。得られた物理パラメーターを数理モデルに導入し、非対称局在を
再現することに成功した。計測結果とモデルの解析から、これまでの報告とは異なり、極性タンパク質PAR-2の非対称
局在は細胞表層を拡散によって移動できないほど早い細胞膜と細胞質間の交換反応によって維持されることがわかった
。今後、早い交換反応のスケーリング現象における機能を明らかにしていく。

研究成果の概要（英文）：Spatial distribution of morphogens and polarity proteins is scaled to cell and 
embryonic size. To reveal molecular and physical basis of the scaling, we measured intracellular protein 
dynamics using single-molecule detection technologies. By incorporating the parameters to describe the 
protein dynamics in vivo into a mathematical model, we succeeded in reproducing asymmetric localization 
of polarity protein PAR-2. Based on the in vivo measurements and theoretical analyses, we demonstrated 
that the asymmetric PAR-2 localization is maintained by a rapid-local exchange of PAR-2 between the 
cortex and cytoplasm. We will investigate how the rapid-local exchange contributes to the scaling.

研究分野： 発生生物物理学
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１．研究開始当初の背景 
１）発生や進化の過程では、個体サイズや細
胞サイズが大きく変化するにもかかわらず 
“morphogen”や“細胞極性因子” の空間分
布は同様のプロポーションで局在する。この
スケーリング現象は発生生物学において古
典的な問題として知られている。このスケー
リング現象を保証する分子的、物理的基盤は
わかっていない。 
２）PAR/aPKC システムは、進化的に保存され
た極性システムである。このシステムの構成
因子は、細胞の極性軸上の細胞膜に相補的に
非対称に局在する少なくとも２つのグルー
プに分類される。２つのグループの間では、
お互いに膜上の局在を負に制御するリン酸
化反応によって成り立っている。この相互抑
制機構は、もともと局在していた場所から膜
上を拡散によって反対の領域に移動し、そこ
で（おそらくリン酸化を受けることにより）
解離するという長距離移動により成立する
というモデルが提唱されていた(Gohering et 
al. 2011)。一方で、このような長い距離を
拡散する分子は、細胞サイズが小さくなると
非対称局在が一様化すると考えられる。しか
し実際には、PAR-2 タンパク質の非対称局在
は、受精卵の 1/6 から 1/10 しかない小さな
生殖系列のP細胞でも非対称局在を維持する
ことができる（Arata et al. 2010）。PAR/aPKC
システムは、細胞サイズが小さくなっても非
対称局在を維持するスケーリング能を持っ
ていると考えられるが、その分子的・物理的
機構はわかっていない。 
 
２．研究の目的 
本研究では、1 分子観察技術および数理モデ
ルを用い PAR-2 タンパク質の動態を定量的
に計測し、計測データに基づいて数理モデル
を構築する。計測とモデル解析により、スケ
リーング能を実現する分子的・物理的基盤を
明らかにする。 
 
３．研究の方法 
極性タンパク質の非対称局在を理解するた
めに重要な細胞内タンパク質動態は、１）
細胞膜上の拡散、２）膜から細胞質への解
離、３）細胞質内の拡散、４）細胞質から
細胞膜への結合の 4 種類に分類できる。こ
れまでに、Fluorescence recovery after 
photobleach (FRAP)により、極性タンパク
質 PAR-2 の動態が計測されてきたが、本研
究では 1 分子観察技術を用いより高時間分
解・高空間分解で PAR-2 タンパク質の動態
を定量計測する。また、1 分子イメージン
グと蛍光相関分光法（FCS）を相補的に用
いることにより、上記の細胞内動態を表す
物理パラメーターを包括的に取得する。そ
れぞれのパラメーターを数理モデルに導入
し、非対称局在を再現する十分条件を検討
する。さらに、実際の細胞内分子の動態と
数理モデル上の解析により、スケリーング

の分子機構および数理的原理を明らかにす
る。 
 
４．研究成果 
全反射蛍光顕微鏡を用いることにより、生
きた線虫胚で、極性タンパク質 PAR-2 の 1
分子イメージングに成功した（図１）。 

蛍光輝点の動きを解析することにより、
膜上での移動を解析した。膜上の輝点は、
胚の極性軸を通じて方向性を持たず、速度
も一様の単純拡散であった。このことから、
非対称局在は膜上で PAR-2 の動きを制御
することによって成立するのではないこと
が明らかになった。 

次に、膜からの解離速度を解析した。
PAR-2 にはサブ秒から分のオーダーの時
定数で膜から解離する複数の成分が存在し
ていた。疑似リン酸化点変異を持つ PAR-2
と PAR-2 をリン酸化する pkc-3RNAi 胚に
おける PAR-2 の動態を比較することによ
り、この時定数の違いは、PAR-2 のリン酸
化度合いと重合度の違いによって作り出さ

れることを明らかにした（図 2）。胚の極性
軸に従って解離速度の変化を調べると、胚
の中央付近で急峻に解離速度が遅くなるよ
うな非線形な変化があることが分かった。

図１：全反射顕微鏡を用いた GFP 融合 PAR-2
分子の 1 分子イメージング。白い輝点が
GFP::PAR-2 分子。図の左右（胚の極性軸）に
沿って膜上の輝点が非対称に分布していた。点
線は線虫胚の細胞外周。輝点ごとに明るさ
（GFP::PAR-2 分子の重合度）が異なることに
注意（左上）。 

図２：PAR-2 の膜上の滞在時間はリン酸化と重
合度によって制御されていた。胚の極性軸の両
端において PAR-2 の分子状態は異なっている。
将来の頭側では低重合度・高リン酸化 PAR-2、
尾側では、高重合度・低リン酸化状態の PAR-2
が分布してる。リン酸化と重合度の制御により、
細胞内での動態が制御されていた。 



リン酸化と重合度の違いには、PAR-2 の解
離時定数を極性軸に沿って非線形に変化さ
せるために機能していると考えられる。1
分子計測により、PAR-2 の解離速度はこれ
までの FRAP の計測で報告されていたよ
りも、100-1000 倍早い新しい成分によりに
制御されていることが明らかになった。 

さらに、1 分子イメージングによる計
測結果と FCS による濃度の計測結果から、
細胞質から細胞膜への結合速度を計測した。
これまでは、細胞質での PAR-2 分布が一様
であることなどから、細胞膜への結合速度
は空間一様と考えられていた。しかし、予
想外にも細胞質から細胞膜上に結合する速
度定数も極性軸に沿って非対称であった。
膜への結合速度を非対称にするメカニズム
はわかっていないが、膜と細胞質の間で正
のフィードバック機構があると考えられる。
さらに、細胞質の拡散速度は FCS によっ
て見積もった。 

これらの細胞内動態の計測から得られ
た物理パラメーターを数理モデル上に導入
して非対称局在が再現できるかを解析した。
その結果、この細胞膜への結合と膜からの
解離過程における PAR-2 動態の線形およ
び非線形な制御は、非対称局在を維持する
ために十分であることが明らかになった。
この十分条件の証明から、PAR-2 の局所的
で早い細胞膜-細胞質間の交換反応が非対
称局在の維持に中心的な働きをしているこ
とを示している（図３）。 

 
これまでの PAR-2 の膜上距離が非常

に長いとするこれまでの報告（Gohering et 
al. 2010）では、膜上拡散距離は、PAR-2
が膜上に一様に分布する pkc-3RNAi にお
いて計測されていたこと、および、この論
文の supplimental data に報告されていた
野生型での拡散距離は我々の 1 分子計測の
結果とほぼ一致することなどから、野生型
における PAR-2 が膜上を移動する距離は、
早い細胞膜と細胞質間の交換反応によって、
局在する領域サイズにくらべ非常に短く、
局所的で早い交換反応によって成立してい
ることなどから我々の計測の aritfact によ
るものではないと考えられる。 

さらに、数理モデル上で物理パラメー
ターを仮想的に変化させ、早い細胞膜-細胞

質間の交換反応の役割を解析したところ、
早い交換反応は非対称局在を一様化する膜
上の拡散の効果を抑制し、非対称局在を安
定に維持するとともに、非対称な局在分布
が定常からずれた場合に、迅速に元の定常
状態に戻すという二つの効果を両立させて
いることが明らかになった。 

誘因物質の濃度勾配に依存して移動
する細胞の極性タンパク質 PTEN でも、同
様の早い時定数で交換反応が起こる成分が
報告されている。外環境の変化に合わせて
迅速な細胞応答を引き起こす細胞移動のた
めのメカニズムと、細胞サイズなどの外環
境の変化に応答して柔軟で早い細胞応答を
するメカニズムとの共通点が明らかになっ
てきた。早い交換反応はスケーリングのメ
カニズムの一部として貢献している可能性
がある。 
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