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研究成果の概要（和文）：様々な生命現象に応じた多彩な細胞膜の突起構造が作り分けられる機構は明らかでは
ない。細胞膜に結合し、共通のアクチン制御因子を制御するタンパク質ファミリーとしてBARタンパク質が同定
された。本研究では、BARタンパク質のなかで新規に突起構造形成への関与が示された二つのタンパク質の新規
な突起膜構造形成機構を明らかにした。それらは、膜陥入構造を形成できないヘテロ多量体を形成し、陥入構造
形成の抑制によって細胞の移動に関わる突起構造形成を行う機構と、ホモ多量体形成によるタンパク質シート構
造により大きな突起様のファゴサイトーシスカップを形成する機構であった。

研究成果の概要（英文）：There are a variety of plasma membrane structures with various shapes. 
However, it is unclear how these structures are generated downstream of actin cytoskeleton. We found
 the BAR domain superfamily proteins that regulate the actin cytoskeleton through a variety of their
 protein surfaces that bind to the corresponding membrane-curvatures. CIP4 and GAS7 are unique F-BAR
 domain protein with their involvements in the protrusions, whereas the other F-BAR domains are 
involved in membrane invaginations such as clathrin-coated pits and caveolae. In this study, we 
found the membrane deformation of CIP4 for invagination is inhibited by the hetero-protein complex 
formation, thereby promoting the formation of membrane protrusions. In contrast, GAS7 F-BAR domain 
exhibited unique oligomeric assembly, forming the protein sheet for phagocytosis cup formation. 

研究分野：細胞生物学

キーワード： 細胞突起

  ２版



様 式 Ｃ－１９、Ｆ－１９－１、Ｚ－１９、ＣＫ－１９（共通） 

１．研究開始当初の背景 
(1) 細胞は、数十〜数百マイクロメートルの
大きさで、分化や環境に応じて変化に富んだ
形態をとる。細胞の形態は、細胞表面の多様
な数十から数百ナノメートルのナノスケー
ル構造、すなわち、陥入構造（クラスリン被
覆小孔、カベオラなど）と突起構造（ラメリ
ポディア、フィロポディアなど）の集合体で
ある。これらのナノスケール構造は非常に動
的で、ホルモンや成長因子などの外部刺激に
応答して、数秒から数分で形成、消失する。
その形成と消失はアクチン繊維の形成と消
失（アクチン重合と脱重合）に依存している
ことが知られていた。これらのアクチン繊維
の形成は、主に低分子量 Gタンパク質の下流
でWASPファミリータンパク質と Arp2/3複
合体によって形成されていることが判明し
た。例えば、クラスリン被覆小孔が切断され
小胞となる過程ではアクチン重合が駆動力
を発揮する。しかし、上述の多様なナノスケ
ールの膜構造を正確に形成するには、その近
傍でアクチンが重合するだけでは不十分で
ある。このことはアクチン重合促進タンパク
質と膜脂質を仲介するタンパク質の存在を
示唆していた。 
(2) WASP ファミリータンパク質は、そのア
ミノ酸配列の中央にポリプロリンを持つた
め、多数の SH3 ドメイン含有タンパク質と
結合することが予想された。結合タンパク質
を探索し、FBP17、CIP4、PACSIN2、IRSp53
などを同定した。これらは C 末端側に SH3
ドメイン、N 末端側に当時機能未知の
coiled-coil 領域を持っていた。私たちは、こ
の N末端領域が、新規の脂質結合ドメインで
あることを突き止めた。このドメインを持つ
タンパク質を総称して BAR ドメイン含有タ
ンパク質(BAR タンパク質)と呼ぶ。FBP17
やCIP4のN末端領域を細胞に過剰発現させ
たところ、顕著な細胞膜の陥入を誘導した。
また、人工の脂質膜小胞（リポソーム）と混
合したところ、不定形のリポソームが一定の
直径の管状構造に変化した。結晶構造や電子
顕微鏡像の解析により、FBP17 と CIP4 の
BARドメインは、ほとんど同一の構造を持ち、
そのバナナ状の立体構造の凹側の表面を介
して脂質膜に結合し、さらにらせん状に集合、
整列することで、脂質膜を管状に変形するこ
とが明らかになった(Shimada, 2007 Cell, 
2010 FEBS lett他)。 
(3) 現在では、BARドメインを持つタンパク
質(BAR タンパク質)は 70 種ほどがヒトにお
いて知られている。その立体構造には多様性
があり、その差異に応じて誘導される膜構造
も異なっている。例えば、FBP17はクラスリ
ン被覆小孔の、PACSIN2 はカベオラの、陥
入構造の形成にそれぞれ関与する(Shimada, 
2007 Cell, Senju, 2011 JCS他)。このように
陥入構造に関与する BAR ドメインは多数存
在する。これに対して、フィロポディアやラ
メリポディアなどの突起構造は、クラスリン

被覆小孔などの陥入構造とは細胞膜の変形
方向が逆向きである。IRSp53などは inverse 
BAR（I-BAR）ドメインと呼ばれる BAR ド
メインと類似構造のドメインを持つ。しかし、
I-BAR ドメインの立体構造はバナナ状に湾
曲していないため、脂質結合面が凸面であり、
従って、突起構造を形成する(Suetsugu, 2006 
JCB、Oikawa 2013Plos One他)。 
(4) 突起構造の形成は、がん細胞の浸潤転移
に関わることは広く知られている。それに次
いで重要な現象の一つには、ファゴサイトー
シスにおけるファゴサイトーシスカップが
あげられる。ファゴサイトーシス(食作用)は、
特にマクロファージなどの免疫細胞が，異物
を「包み込むように」取り込み消化する現象
である。この包み込む構造、ファゴサイトー
シスカップもまた，他の細胞膜構造と同じよ
うに、低分子量 G タンパク質である Cdc42
や Rac の下流で WASP ファミリータンパク
質が Arp2/3 複合体を活性化することで駆動
されることが知られている。この経路は細胞
の移動先端や浸潤に見られるラメリポディ
アなどの突起構造の形成機構と共通である。 
(5) 突起構造に関与する BAR ドメインは、
I-BAR をはじめとし、7０種中の 9種しか、
知られていない。しかし、近年の研究は、立
体構造上の凸構造を持たない、つまり凹構造
をもつ BAR タンパク質もまた、突起構造に
局在することがわかってきた。その例として、
CIP4と GAS7があげられる。 
 
２．研究の目的 
細胞の突起構造は、アクチン重合を駆動力と
して形成され、がん細胞の浸潤転移に代表さ
れる細胞運動やファゴサイトーシス(食作用)
などに重要な役割を果たす。細胞膜の直下で
行われるアクチン繊維の形成機構は，細胞膜
オルガネラ間で共通であるため、様々な生命
現象に応じた多彩な細胞膜の突起構造が作
り分けられる機構は明らかではない。細胞膜
に結合し、共通のアクチン制御因子を制御す
るタンパク質ファミリーとして BAR タンパ
ク質が同定された。本研究では、BARタンパ
ク質のなかで新規に突起構造形成への関与
が示された CIP4およびGAS7に焦点を絞り、
それらの新規な突起膜構造形成機構を明ら
かにする。CIP4 については、ヘテロ多量体
形成が、GAS7については、ホモ多量体形成
が、それぞれ鍵となると考えられ、これらを
通じて、BARタンパク質の多様な制御を明ら
かにする。 
 
３．研究の方法 
(1) CIP4 の複合体形成によるがん細胞の浸
潤突起の制御 
①YPEL の発現系の構築と脂質結合実験。 
CIP4の結合タンパク質として酵母2ハイブリ
ッド法により YPEL タンパク質を見出した。
CIP4 と YPEL タンパク質をそれぞれ精製し、
それぞれ単体の場合と YPEL と複合体になっ
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