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研究成果の概要（和文）：アクチン細胞骨格は、細胞の形態、接着、移動、分裂に大きな役割を果たしている
が、これが個体の様々な機能でどう働いているかは余り明らかでない。本研究では、アクチンを造り出すmDiaと
いう分子の遺伝子を欠損したマウスを作出し、このマウスの表現型を解析することで、この点を明らかにしよう
とした。その結果、mDiaが造り出すアクチン細胞骨格が、脳内のシナプスの構造を制御して、社会隔離された動
物の不安亢進に働くこと、免疫に重要なT細胞の抗原刺激による活性化に働いていること、精巣の精細間で精子
細胞とセルトリ細胞の相互作用を調節して精子に形態形成に働くこと、皮膚腫瘍形成で大きな役割を果たすこと
が明らかになった。

研究成果の概要（英文）：While the actin cytoskeleton plays an important role in cell morphogenesis, 
adhesion,migration and division,its role in various body functions remains largely obscure.In this 
study we examined this issue by generating KO mice deficient in mDia, an actin polymerizing factor, 
and analyzing their phenotypes in the brain, the immune system, the reproductive system and 
tumorigenesis. In the brain, mDia-induced actin cytoskeleton is critically involved in synaptic 
remodeling that is required for social isolation-induced elevated anxiety. mDia-induced actin 
cytoskeleton is also involved in T cell activation by regulating dynamics of antigen-bound T cell 
receptors, morphogenesis of sperm by regulating interaction between germ cells and Sertoli cells in 
the testis and malignant cell transformation and tumorigenesis by interaction with Ras in chemical 
carcinogenesis model in the skin. 

研究分野：薬理学、生化学
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１．研究開始当初の背景 
 アクチン細胞骨格は、細胞の形態、接着、
移動、増殖、分裂に大きな役割を果たしてい
る。これまでの研究で、培養細胞でのアクチ
ン細胞骨格の形成と機能の大略が明らかにな
った。しかし、これらのメカニズムが個体で
どう働いているかは明らかでない。我々は、
これまで、Rhoの下流でアクチン重合因子と
して働くmDiaの３種のアイソフォームの遺
伝子欠損マウスを作出し、Rho-mDia経路で
誘導されるアクチン細胞骨格が、赤芽球の細
胞質分裂や脳組織構築に働くことを明らかに
してきた。 
 
２．研究の目的 
 本研究では、上記マウスでさらに見いださ
れたRho-mDia経路の神経シナプス前終末の
可塑性、免疫 T細胞の活性化、Sertoli細胞–
精子細胞相互作用による精子の形態形成、皮
膚角化細胞のがん化での働きとメカニズム
を明らかにし、細胞内で形成されるアクチン
細胞骨格がどのようにして個々の細胞機能
を制御し、それがいかにして組織の恒常性と
可塑性に働いているかを明らかにしようと
するものである。 
 
３．研究の方法 
 本基盤(S)研究では、① mDia のシナプス
前終末での神経可塑性における働き、② 
mDia のTCR シグナリングにおける働き、③ 
mDia の精子形態形成における働き、④ 
mDia の細胞悪性化と皮膚発がんにおける
働き、の４つのテーマで研究を行なう。テ
ーマ１では、神経活動抑制時のmDiaのシナプ
ス前部への集積とmDia依存的のシナプス前
部の収縮を観察しており、その分子メカニズ
ムとともにこれがin vivoで働いていることを
側座核ニューロンで選択的のmDiaを欠損さ
せたマウスのストレス行動を解析することで
明らかにする。テーマ２では、mDia欠損胸腺
T細胞でTCR刺激のシグナル伝達の障害を見
ており、これより示唆されるmDiaによるアク
チン細胞骨格のTCRシグナリングでの役割を
解析する。テーマ３では，mDia欠損マウス精
巣でSertoli細胞に依存した精子の形態形成異
常を見出しており、そのメカニズムを明らか
にする。さらにテーマ４では、mDiaのがん化
への寄与をDMBA/TPAを用いた皮膚がんモ
デルとin vitroの培養細胞の悪性化実験で検
証し、その機構を解明する。①〜③までは、
研究代表者の成宮の研究室で、④は研究分
担者の石崎の研究室で研究を行う。これら
すべてについて個体でのin vivoの解析と培
養系でのin vitroの解析を組み合わせ、個体
での異常が細胞でのどのような分子機構に
基づいているかを明らかにする。また、遺
伝子欠損マウスでの解析を補完するものと
して、RNAi、薬理学的アゴニスト及び阻害
薬を併用し、①では光遺伝学的手法も取り
入れ，解析する。 

 
４．研究成果 
(1)mDia のシナプス前終末での神経可塑性
における働き 
 神経可塑性は、記憶や行動変容など様々
な脳機能の基盤であり、これまでの研究か
らその本体としてシナプスのリモデリング、
とくに、シナプス後部を構成する樹状突起
でのスパインの形態変化、が提唱されてい
る。これに対し、シナプス前部のリモデリ
ングによる神経可塑性の成人・成獣脳での
例は、これまで報告がない。シナプス・リ
モデリングの形態変化がアクチン細胞骨格
の組み替えで起こること、mDia がアクチン
重合因子として働くことから、本研究では、
mDia の神経可塑性における働きとそれが
動物の行動変容に果たす役割について解析
した。① mDia 1/3 を側坐核(NAc)の神経細
胞で特異的に欠損したマウス(NAc 特異的
mDia 1/3 欠損マウス)を作成し、その行動
を解析した結果、このマウスでは社会隔離
ストレスによる不安亢進が起こらないこと
を見出した。② ついで、社会隔離ストレス
を与えた野生型マウスでは、側坐核の活動
が低下し、その投射先である腹側被蓋野
(VTA)で神経伝達不全があること、この神経
伝達をオプトジェネティクスで回復させる
と不安亢進が解消されることを見出した。
また、③ このとき側坐核から VTA へ投射
している GABA 作動性神経のシナプス前終
末が収縮状形態変化を示していること、こ
れらの神経伝達不全、シナプス終末の収縮
はNAc特異的mDia 1/3欠損マウスでは見ら
れないことも見出した。即ち、マウスに社
会隔離ストレスを加えると、側坐核の神経
細胞の活動が低下し、その神経細胞の VTA
でのシナプス前終末がmDia 1/3依存的に形
態変化をおこし、神経伝達不全を惹き起こ
すこと、これが社会隔離ストレスによる不
安亢進の神経メカニズムであることが示唆
された。そこで、④ 培養系神経細胞を用い
て実験を行い、神経活動を低下させると培
養神経細胞のシナプス前終末でも mDia1/3 
依存的に収縮が起こりシナプス伝達が低下
すること、この収縮は mDia1/3 が作り出し
たアクチン線維が ROCK という別の Rho エ
フェクターの作用で形成されるアクトミオ
シン束のためであることが明らかになった。
この結果を受け、⑤ 社会隔離ストレスを与
えて不安亢進を示しているマウスの VTA に 
ROCK阻害薬Y-27632を注入すると不安亢進
が解消する事が明らかになった。VTA は、
行動変容を司るドパミン作動性神経の起始
部であり、ドパミン神経の活性は側坐核か
らの神経伝達によって制御されている。こ
れらを合わせると、上記の結果は、 社会隔
離ストレスによる神経活動低下により腹側
被蓋野で側坐核神経細胞からのシナプス前
終末が mDia と ROCK 依存的に収縮してシ 
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(3) mDia の精子形態形成における働き
   哺乳類の精子の形態形成は、精巣の精細
管内で行われ、精子細胞とその支持細胞で
あるセルトリ細胞の密接な相互作用が重要
であることが分かっているが、その分子機
構については不明な点が多い。特に、円形
精子細胞から、先体形成、核の伸長、尾部
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形態を示し、受精能が著しく低下している
こと、ついで、
観察し、この段階で、
形態の精子の存在とともに精子細胞の異所
への迷入が観察されることを見いだした。
ついで、③精原細胞移植実験
管での精子形成異常の原因が
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 免疫染色により、精細管で
主としてセルトリ細胞で
とを明らかにし、
actin hoop の形成不全に加え、
含む異常に束化されたアクチン線維が
すること、反対に通常見られるアクトミオ
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さらに、F-actin の３次元超解像度イメー
ジングとmDiaの1分子イメージングを組み
合わせてセルトリ細胞を観察、mDia1/3 は
セルトリ細胞で特徴的なアクチンの網目状
構造を作り、このアクチン構造にミオシン
が結合することを明らかにした。これら培
養セルトリ細胞での結果を基に組織観察を
行い、その結果、⑤ mDia1/3 欠損マウ精細
管組織では、セルトリ細胞のアクトミオシ
ン構築が著しく減弱していること、この結
果として、精子−セルトリ細胞間、セルトリ
-セルトリ細胞間の接着が損なわれており、
これが精子の形態形成不全、異所への明乳
となって顕れることが明らかになった。以
上のことから、精子形成過程にセルトリ細
胞側の mDia1/3 依存的なアクチンの重合が
アクトミオシン形成に必須であり、これが
セルトリ細胞—精子の細胞間接着機能制御
を介して、精子形成に重要な役割を担って
いることが明らとなった。細胞生物学的に
は、mDia1/3 が細胞皮質下で非常に微細な
アクチンの網目を作っており、これがアク
トミオシン束の形成に必要であることを明
らかに出来たのは大きな成果と考えている。
以上の結果は、 
”mDia1/3-mediated cortical actin meshwork 
regulates actomyosin assembly in Sertoli cells 
indispensable for ectoplasmic specialized 
junction and spermatogenesis”という題で論
文作成中であり、近日投稿予定である。 
 
(4) mDia の細胞悪性化と皮膚発がんにお
ける働き 
 本研究では、① 全身性 mDia1 欠損マウス
に DMAB/TPA を塗布し、 Ras 活性依存的パ
ピローマ形成が抑制されることを見出して
いた。さらに、これをもとに、② その責任
細胞の同定のためケラチノサイト特異的
mDia1 欠損マウスを作出し、DMBA/TPA 処理
を行ったところ、全身性 mDia1 欠損マウス
と同様に、パピローマ形成遅延、パピロー
マ形成数の減少を認めた。また、③ ケラチ
ノサイトを単離し、遺伝子発現解析を行い、
産生される IL-36 の量、ケラチン 14 の発現
量のいずれも mDia1 欠損マウスでは減少し
ていることが分かった。そのため、活性型
Ras 依存的皮膚がんモデルにおいて、表皮
ケラチノサイトでの mDia1 の機能が必要で
あることが明らかとなった。本研究で用い
た DMAB/TPA による腫瘍形成モデルは、TPA
による炎症により腫瘍形成が促進されるた
め、全身欠損で同定された関与遺伝子が、

ケラチノサイトでの内因性のがん化に関与
していない例も多数報告されている。本研
究は、皮膚特異的 mDia 欠損作出のため、予
定より遅延したが、上述のように mDia がケ
ラチノサイトで働き、腫瘍化に働くことが
明らかになったので、今後、その細胞内メ
カニズムを in vitro, in vivo の両面から
詰めていく予定である。 
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