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研究成果の概要：多くの生命機能は細胞の形態変化と密接に連関し、動的なアクチン重合が多

く関わっている。まず、アクチン脱重合因子 AIP1 の単分子可視化により、細胞伸展部で毎秒

280 アクチン分子長の線維に 1 回線維が切断されることを見出した．これは主要なアクチン重

合端形成機構と考えられた Arp2/3 複合体による重合核形成の 15 倍の高頻度である．また，フ

ォルミン蛋白質 mDia1 がアクチン単量体増加にトリガーされ，プロセッシブに線維伸長させる

アクチン線維修復機構を見出した．線維崩壊から迅速にアクチン再重合させるフィードバック

機構が明らかとなった。 
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１．研究開始当初の背景 
 
生命の形づくりは、機能発現の主たる過程の
１つであり、個々の細胞の形態変化や移動に
よる巧妙な調整を受ける。例えば、神経のネ
ットワーク形成における突起伸展やシナプ
ス形成、がん細胞の転移・浸潤、免疫細胞の
遊走・貪食など、細胞レベルの動的な形態変

化が高次機能と連関する例は多い。この細胞
形態を制御する細胞骨格の改変メカニズム
は、細胞内外のシグナルを受け、多数の分子
機構の化学反応・物理作用によって超分子ネ
ットワークが動的に形成・崩壊する系であり、
その特性を理解するためには時空間的なダ
イナミクスとして把握する必要性が高い。こ
れまでの研究を通じ、われわれは、アクチン
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細胞骨格改変に関連した分子動態を生細胞
内蛍光単分子イメージングによって可視化
し、捉えられることを発見した。そして、予
想されなかった速い速度で起きるアクチン
改変機構の細胞内での性質を解明してきた。 
 
 
２．研究の目的 
 
われわれの先行研究において、蛍光単分子イ
メージングを応用し、細胞伸展縁の葉状仮足
内でアクチン伸長端が 1.2 秒の半減期で高頻
度に脱キャップされること、それが高頻度線
維切断‐結合によることが示唆された。また、
フォルミン蛋白質の１つ mDia1 によるアク
チン線維修復フィードバック機構を見出し
た。本研究では、これらアクチン重合端因子
の生細胞特有の速い分子反応が、どのような
時空間的な変動をとるか種々の環境下で比
較検討し、細胞の運動や形態形成を制御する
分子性質の本態を解明する。複雑系として解
析困難な細胞レベルでのシグナル研究や
種々の応用研究に有用な、特異性をもった細
胞シグナル捕捉手法の拡充を目指し、細胞の
形態ダイナミクスを司る分子機構の細胞内
性質を解明する。 
 
 
３．研究の方法 
 
本研究では、先行研究で見出された生細胞内
でのアクチン重合・脱重合制御因子の速い分
子変動が、どのように制御され時空間的な動
態をとるのかを細胞レベルで明らかにし、細
胞の運動や形態形成を制御する分子機構が
細胞内でもつ性質の本態を捉え解明するこ
とを目標とした。  

既に作製した複数のアクチン断端結合因
子の蛍光プローブの分子動態、薬剤に対する
反応を比較、検討を行った。また、それらの
細胞内における分子動態の時空間制御をア
クチン脱重合因子、コフィリンの活性をリン
酸化や薬剤（jasplakinolide）にて変動させ
たときの影響の検証も進めた。まず、速いア
クチン重合端を制御、重合促進する分子群と
して、mDia1 を含むフォルミンファミリーや
VASP、Eps8 といった細胞シグナルに近い重
合端結合分子について比較し、シグナルから
のアクチン制御と線維切断‐結合の相互作
用や特異的な役割について検討した。また、
本研究では特に AIP1（actin interacting 
protein 1）というコフィリンによる線維切断
活性を反映した線維ネットワークへの会合
が予想される分子を取り上げ、その分子の動
態解析を通して、線維切断活性をモニターす
ることを試みた。上記の高頻度線維切断‐結
合仮説はアクチン線維の急な再構築や再配

向などに役立つことが予想される。薬剤動態
やアクチン重合－脱重合反応動態のシミュ
レーションについても行い、細胞内での生化
学反応、薬物効果の定量的解析も行った。以
上、蛍光分子イメージングでの直接捕捉と数
理モデル化による定量的解析によって、細胞
内のアクチン線維代謝動態とその制御機構
の性質を正確に捕捉し、その複雑な相互作用
の果たす役割の解明を行った。 
 
 
４．研究成果 
 
本研究では，２つのアクチン重合端生成制御

について新知見が得られた．１つはアクチン

脱重合因子による線維切断に関するものであ

る．以前，われわれは細胞内蛍光単分子イメ

ージングにより，葉状仮足でアクチン重合端

阻害分子，キャッピングプロテインが 1．2 秒

の半減期で高頻度に脱キャップされることを

見出し，高頻度線維切断‐再結合仮説を提唱

した．この仮説検証のため，アクチン脱重合

因子コフィリンのコファクターである AIP1
を解析した．まず，AIP1 がコフィリンによる

線維切断に依存して線維断端に結合すること

を細胞内で実証．更に，その分子動態から細

胞伸展縁にある葉状仮足では毎秒 280 アクチ

ン分子長の線維に 1 回，AIP1 を介する切断が

起きる結果を得た．これはこれまで主要と考

えられてきた Arp2/3 複合体によるアクチン重

合核形成より 15 倍の頻度であり，アクチン切

断点から盛んな線維伸張が起きることが定量

的に解明された．また、低用量の単量体アク

チン阻害薬が mDia1 の分子移動を惹起するこ

とを見出した。薬物動態シミュレーションや

分子可視化によって、これが線維崩壊からア

クチン再重合につながるフィードバック機構

と働くこと、その細胞内局所での活性制御が

明らかとなった。また、胎児線維芽細胞の

PDGF 走化性における Rho ファミリーG 蛋白

質の役割を網羅的に解析。Rac1、Cdc42、RhoG
が協調して働くこと、それらは細胞遊走の速

度に必要であるが方向性には重要でないこと

を見出した。更に、慢性骨髄性白血病の治療

薬イマチニブが分子標的 abl キナーゼの細胞

伸展縁への移動を誘発する作用を見出し、細

胞シグナルの解明のみならず、分子標的薬の

細胞内環境での作用評価に単分子イメージン

グが有用であることを報告した。 
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