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研究成果の概要（和文）：微絨毛は上皮細胞のアピカル膜に存在する動的な細胞膜の突起構造である。微絨毛は外界と
の物質やシグナルの交換の場として機能する細胞膜構造であるが、その形成がどのように制御されているかについては
未解明である。先行研究ではアクチン細胞骨格の制御の観点から微絨毛の形成機構が解析されてきた。私たちは、微絨
毛にスフィンゴミエリンが集積し、微絨毛形成に重要な役割を果たしていることを見出した。更にスフィンゴミエリン
と相互作用する膜タンパク質を同定し、スフィンゴミエリンによるアクチン細胞骨格の制御機構についても明らかにし
た。並行して、微絨毛とは異なる形質膜の突起構造であるブレブの形成機構についても解析を行った。

研究成果の概要（英文）：Microvilli are dynamic filamentous-actin-based protrusions of the plasma membrane 
that are found in the apical membrane of epithelial cells. However, it remains poorly understood how 
their formation is regulated. The importance of regulators of actin cytoskeleton in the formation of 
microvilli had been revealed in the previous studies; however,the contribution of membrane lipids in the 
formation of microvilli has been largely underestimated.In this research project, we found that 
sphingomyelin clustering underlies the formation of microvilli. Furthermore, we clarified how 
sphingomyelin cluster regulates actin cytoskeleton in the formation of microvilli. We also examined the 
molecular mechanisms of membrane bleb, which is another protrusion of plasma membrane.

研究分野： 細胞生物学
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１．研究開始当初の背景 
 
微絨毛は上皮細胞のアピカル膜に形成さ

れる細胞膜構造である（図１）。微絨毛は、
外界との物質交換の場として機能すること
が知られているが、近年、トランスポーター
などの機能性膜タンパク質が選択的に濃縮
していることがわかり、シグナル情報伝達の
重要な膜ドメインとして着目されている。微
絨毛は、アクチン細胞骨格に裏打ちされた細
胞膜の突出した構造であるが、その形成メカ
ニズムについては不明な点が多い。微絨毛の
形 成 に 必 要 な タ ン パ ク 質 と し て 、
Ezrin/Radixin/Moesin や Epsin、Villin など
のタンパク質が既に同定されているが、いず
れもアクチン細胞骨格の制御因子であり、研
究開始当初は、微絨毛の細胞膜脂質に関する
先行研究は殆ど報告が無い状況であった。 
 

 
２．研究の目的 
 
私は本研究提案の開始時に、微絨毛にスフ

ィンゴミエリンという脂質分子が集積して
いることを見出し、スフィンゴミエリンの集
積が微絨毛の形成にどのように寄与してい
るかを解明することを試みた。具体的には、
微絨毛の形成にスフィンゴミエリンが必要
であるか否かを検討し、必要であった場合は、
スフィンゴミエリンがどのような膜タンパ
ク質と相互作用することで微絨毛の形成を
制御しているかを解明することを目的とし
た。 
 
３．研究の方法 
 
 私は、細胞膜脂質のシマミミズの体腔液中
に含まれるスフィンゴミエリン結合タンパ
ク質の Lysenin（ライセニン）をスフィンゴ
ミエリンの可視化プローブとして用いて、蛍
光抗体法ならびに免疫電顕法によって、微絨
毛にスフィンゴミエリンが濃縮しているか
否かを検討した。 
さらにスフィンゴミエリン分解酵素を用

いて、アピカル膜のスフィンゴミエリンを消
失させたときに微絨毛にどのような形態学
的な変化が生じるかについて、解析を行った。 
 

４．研究成果 
 

細胞膜脂質のシマミミズの体腔液中に含
まれるスフィンゴミエリン結合タンパク質
の Lysenin（ライセニン）を用いて、微絨毛
にスフィンゴミエリンが濃縮していること
を見出した。さらに、アピカル膜にスフィン
ゴミエリン分解酵素を作用させることでス
フィンゴミエリンの量を減少させることに
より、微絨毛が消失することを見出した（図
２)。 
 

 
微絨毛の形成に必須であるタンパク質と

してポドカリキシンという1回膜貫通型のタ
ンパク質が知られているが、形質膜からリポ
ソームを形成すると、ポドカリキシンはスフ
ィンゴミエリンと同じ膜ドメインに存在し、
スフィンゴミエリンを消失させるとポドカ
リキシンのドメイン状の分布も解消される
ことから、スフィンゴミエリンとポドカリキ
シンは協調して膜ドメインを形成する性質
を持つことを明らかにした（図３)。 
 

 
さらにポドカリキシンの結合相手として、

EBP-50 と PIP5Kbeta を同定し、微絨毛のアク
チン細胞骨格の形成に必要な PIP2 を供給す
る分子機構としてスフィンゴミエリン/ポド
カリキシン/EBP-50/PIP5Kbeta からなる分子
複合体を同定した（次項、図４)。以上の成
果を、論文として報告した（Ikenouchi et al. 
J Cell Sci. 2013）。 
 
 
 



 
 微絨毛は、アクチン細胞骨格に裏打ちされ
た細胞膜の突起構造である。微絨毛とは異な
り、アクチン細胞骨格に裏打ちされない細胞
膜の突出構造としてブレブが挙げられる。微
絨毛の形成メカニズムとブレブの形成メカ
ニズムを比較することで細胞膜と細胞骨格
の相互作用に関して普遍的な知見が得られ
るのではないかと考えて、研究期間の後半で
は細胞膜のブレブの形成メカニズムに焦点
を当てて研究を行った。 
 
ブレブとは細胞膜と細胞骨格の相互作用

が一過性に破綻することによって形成され
る、風船状の細胞膜の突出構造である。ブレ
ブ形成の分子メカニズムは殆ど明らかにな
っていなかったが、研究期間中に以下のこと
を明らかにすることができた。 
まず、ブレブの形成の初期段階には低分子

量 G タンパク質の Rnd3 が特異的に細胞膜に
集 積 す る こ と を 見 出 し た 。 Rnd3 は
p190RhoGAP-B を活性化して、RhoA の活性化
を抑制する。やがて、ブレブの突出膜構造が
拡大すると、Rnd3 の濃度が低下する。すると、
RhoA が一部で活性化されて RhoA により ROCK
が活性化された結果、ROCK が Rnd3 をリン酸
化して形質膜から Rnd3 を排除する。すなわ
ち、ひとたび RhoA が活性化すると Rnd3 によ
る RhoA の阻害効果が失われるため、一気に
RhoA の活性化が引き起こされる。RhoA の活
性化は Eps8 や Ezrin といったアクチン細胞
骨格の制御因子を活性化して、アクチン細胞
骨格の再形成と細胞膜とアクチン細胞骨格
の安定的な接着を回復させる。細胞膜とアク
チン細胞骨格の安定的な接着の回復により
ブレブの縮退が起こる。このようにブレブの
継続的な形成と縮退を繰り返すメカニズム
を明らかにすることができ、以上の成果を、
論文として報告した（Aoki et al. PNAS 2016）。 
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