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研究成果の概要（和文）：F-BARドメイン蛋白質シンダピンは、細胞質分裂における膜動態に重要な機能を持つ。シン
ダピンはリン酸化により機能制御されるが、その制御を行うキナーゼとホスファターゼは不明であった。本研究では、
シンダピンの脱リン酸化にPP1ホスファターゼが必要であることを、ショウジョウバエ培養細胞におけるPP1のRNAiによ
り明らかにした。一方、シンダピンがポロ様キナーゼPlk1によってリン酸化されることを、in vitroリン酸化実験によ
り明らかにした。以上の結果より、細胞質分裂におけるシンダピンの機能が、PP1ホスファターゼおよびポロ様キナー
ゼによって時空間的に制御される可能性を世界に先駆けて明らかにした。

研究成果の概要（英文）：F-BAR domain protein Syndapin is essential for membrane dynamics during 
cytokinesis. Syndapin is phosphoregulated in cytokinesis but responsible kinases and phosphatases 
remained unclear. In this study, we identified PP1 phosphatases are required for Syndapin localisation to 
the cleavage furrow during cytokinesis. Furthermore, one of the essential mitotic kinases Plk1 directly 
phosphorylated Syndapin in vitro. These results suggested that Syndapin function during cytokinesis is 
spatially and temporally phosphoregulated by counter action of PP1 phosphatases and Polo-like kinase.

研究分野：細胞生物学

キーワード： 細胞質分裂　F-BAR
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１．研究開始当初の背景	

（１）細胞質分裂における膜動態の機能	

細胞分裂の最終段階である細胞質分裂は、ア

クチン収縮環の収縮力によって細胞をくびり

切り、染色体を娘細胞に均等に分配する上で

重要な機能を担う。細胞質分裂の異常は、染

色体の異数化(aneuploidy)	を引き起こし、ガ

ンなどの原因になる（図１）。近年の研究で、

細胞質分裂の正常な進行には、アクチン収縮

環だけではなく、細胞

膜の変形や切断といっ

たダイナミックな膜動

態が重要な機能を持つ

ことが明らかになって

きた。しかし細胞質分

裂における膜動態の機

能およびその制御機構

の解明は進んでおら

ず、細胞生物学におけ

るフロンティアになっ

ている。	

	
（２）細胞質分裂における BAR ドメイン蛋白
質の機能	
BAR ドメイン蛋白質は、膜の曲面形成と曲率
感知に働く蛋白質で、エンドサイトーシス、
細胞運動、細胞分化など、膜動態が関わる多
様な生命現象において重要な機能を持つ。BAR
ドメイン蛋白質の膜結合モジュールである
BAR ドメインは、異なった曲率の曲面を持つ
二量体を形成し、その曲率に基づいて BAR ド
メイン、F-BAR ドメイ
ン、I-BAR ドメインに
分類される（図２）。F-
BAR ドメイン蛋白質
は、分裂酵母や動物細
胞の細胞質分裂に必須
の機能を持つことが明
らかになっている(文
献①、②、③)が、その
時空間的な制御の仕組
みは全く明らかになっ
ていなかった。	
	
（３）F-BARドメイン蛋白質の細胞質分裂にお
ける膜動態制御の発見	 	
私は先行研究において、分裂酵母の F-BAR ド
メイン蛋白質 Cdc15p が、アクチン収縮環形成
だけでなく、細胞質分
裂における膜ドメイン
形成にも重要であるこ
とを明らかにした（文
献②）。さらにショウジ
ョウバエの F-BAR 蛋白
質シンダピンの解析か
ら、F-BARドメイン蛋白
質が動物細胞の細胞質
分裂にも必須の機能を
もつことを世界に先駆

けて明らかにした(文献③)。シンダピンは細
胞質分裂における膜動態調節に必要であり、
その機能はリン酸化制御を受け、膜変形活性
を持つ脱リン酸化型シンダピンが細胞質分裂
での機能をもつ（図３；文献③）。しかし、細
胞質分裂におけるシンダピンのリン酸化制御
に関わるキナーゼやホスファターゼは明らか
になっていなかった。	
	
（４）細胞質分裂における膜動態の時空間制
御の必要性	
細胞質分裂では、染色体分離が起こるタイミ
ングで、分離される染色体の間の限定された
領域の細胞膜が陥入することが、染色体の異
数化を防ぐために不可避である。このような
時空間的に制御された膜動態には、リン酸化
のような迅速かつ可逆的な調節機構が必要で
あると考えられるが、その機構は不明である。
既に知られているように、細胞分裂期（M期）
前期から中期にかけては、サイクリン依存性
キナーゼ(CDK1)、ポロ様キナーゼ(Plk1)など
の M 期キナーゼが活性化し、細胞分裂の開始
や進行を司る。一方、細胞分裂期後期から細
胞質分裂にかけては、M 期キナーゼのプロテ
アソームによる分解と、M 期キナーゼと拮抗
して働くホスファターゼ（PP1 や PP2A）の活
性化が起こることで、細胞質分裂が進行する
（図４）。シンダピン
のリン酸化制御は細
胞分裂時の膜動態活
性のスイッチとして
働く可能性があり、
その機構を明らかに
することは、細胞質
分裂時の膜動態制御
機構の全体像を解明
する上でのブレーク
スルーになると考え
た。	
	

２．研究の目的	

本研究では、シンダピンのリン酸化に関わ

るキナーゼ、ホスファターゼを同定し、リン

酸化によるシンダピンの機能制御機構を明ら

かにするとともに、高速原子間力顕微鏡（高

速 AFM）を用いたライブイメージングによっ

て、膜変形におけるシンダピンの分子動態を

明らかにし、未解明であった細胞質分裂にお

ける膜ダイナミクスの調節機構を明らかにす

ることを目的とした。	

	

３．研究の方法	

（１）シンダピンの機能調節に関わるキナー

ゼおよびホスファターゼの同定	 	

シンダピンのリン酸化調節に関わるキナーゼ

とホスファターゼを、ショウジョウバエ培養

細胞における網羅的機能阻害スクリーニング

によって同定する。機能阻害には RNAi や特異

的阻害剤を用い、シンダピンの局在やダイナ



ミクスを指標に、その機能調節に必要なキナ

ーゼ・ホスファターゼを特定する。	

	

（２）シンダピンのリン酸化・脱リン酸化の

時空間調節の解明	 	

シンダピンの細胞質分裂での機能調節に必要

なリン酸化部位を同定し、リン酸化特異的抗

体を用いて、シンダピンが細胞分裂過程の「い

つ」「どこで」リン酸化修飾を受けるのか、そ

の時空間分布を明らかにする。さらにリン酸

化変異体を細胞に導入し、リン酸化の細胞質

分裂における機能を in	 vivo において解析す

る。	

	

（３）シンダピンのリン酸化による機能制御

機構の高速 AFM 解析	 	

in	vitro でシンダピンが膜変形（チューブ化）

を起こす過程を高速原子間力顕微鏡（高速AFM）

でライブイメージングし、膜の変形に相関し

た分子動態を明らかにする。さらにその分子

動態が、シンダピンのリン酸化によってどの

ように調節されるのかを解析し、シンダピン

の機能制御を分子構造レベルで解明する。	

	
４．研究成果	
（１）シンダピンの機能調節に関わるキナー
ゼおよびホスファターゼの同定	
先行研究より、シンダ
ピンの脱リン酸化には
PP1 ホスファターゼが
関与する可能性が高い
ことがわかっていた
（文献③）。ショウジ
ョウバエには、4種類
の PP1 ホスファターゼ
触媒サブユニット
（flw、Pp1α-96A，Pp1-87B,	Pp1-13C）が存
在する。そこでショウジョウバエ培養細胞
（D.Mel-2）においてこれらの PP1 を RNAi に
よって発現抑制すると、シンダピンが分裂面
に局在できなくなり、さらに細胞質分裂が異
常になることが明らかになった（図５）。一
方、シンダピンはリン酸化されると、膜変形
活性が不活性化されることが明らかになって
いた（文献③）。そこでシンダピンのリン酸
化に関わる M期キナーゼを in	vitro リン酸
化系を用いてスクリー
ニングしたところ、ヒ
トポロ様キナーゼ
Plk1 がシンダピンを
直接リン酸化すること
が明らかになった（図
６）。これらの結果
は、シンダピンのリン
酸化状態が PP1 とポロ
様キナーゼによって調
節され、細胞質分裂に
おける膜動態が時空間

的に制御される可能性を世界に先駆けて示し
た。	
	

（２）シンダピンのリン酸化・脱リン酸化の

時空間調節の解明	 	

PP1 およびポロ様キナーゼによってリン酸化
制御を受ける部位を同定し、リン酸化特異的
抗体やリン酸化変異体などを用いて、シンダ
ピンリン酸化の時空間的分布や、リン酸化に
よるシンダピンの機能におよぼす影響を調べ
ることを計画していたが、本研究期間中に実
施できなかった。本実験については、今後実
施していきたいと考えている。	
	
（３）シンダピンのリン酸化による機能制御
機構の高速 AFM 解析	
シンダピンによる膜
変形機構を構造生物
学的に明らかにする
ため、高速 AFM による
解析を計画していた
が、期間中に実施でき
なかった。しかし、BAR
ドメイン蛋白質である、アンフィファイジン
によって in	 vitro で形成される脂質チュー
ブについて、高速 AFM によるイメージングに
成功した（図７）。今後はこの系を用いて、シ
ンダピンが膜をチューブ化する際の分子動態、
さらにそのリン酸化による影響を明らかにし
ていく予定である。	
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