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研究成果の概要（和文）：細胞質分裂は収縮環の収縮によって細胞が中央部からくびり切れることによりおこる。私は
分裂酵母の収縮環ー細胞膜複合体（細胞ゴースト）を単離し、ATPを加えて収縮環を人為的に収縮させることに初めて
成功した。この実験系を用い、アクチンの脱重合は収縮そのものには必須ではないことなどいくつかの性質を明らかに
できた。また収縮環形成の際のアクチンの分裂位置への集合にはミオシンVが関与していることが示唆された。ウニ卵
の分裂溝にアクチン重合を促進するuDiaがアクチンと共存することも示した。さらにカエル卵抽出液を人工脂質膜に封
入することにより、脂質膜小胞中でアクチンの流れが起こることを見いだした。

研究成果の概要（英文）：In cell division, cytokinesis takes place by contraction of the contractile ring 
at the mid region of the cell. I isolated the cell ghost from dividing fission east cells, in which the 
contractile ring was attached to the cell membrane, and demonstrated for the first time the contraction 
of the contractile ring by addition of ATP. It was shown using this system that actin depolymerization 
was not necessary in the contraction. It was also suggested that myosin V is involved in movement of 
actin to the division site during contractile ring formation. The actin polymerizing protein uDia was 
shown to co-localize with actin in the contractile ring of dividing sea urchin eggs. Furthermore, it was 
shown that actin flows in the frog egg extract encapsulated in artificial lipid vesicles.

研究分野：分子細胞生物学
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１．研究開始当初の背景 
分裂シグナル伝達：1993 年、ウニ卵(Mabuchi
ら 1993)とカエル卵(Kishi ら 1993)で低分子
量 Gタンパク質 Rhoが分裂シグナルの実体と
して報告された。その後、Rho の上流として
活性化因子 RhoGEF、不活性化因子の RhoGAP
が関与することも報告された。分裂酵母にお
いても、私達はRho1の分裂への関与、Rho1GEF 
Rgf3 が分裂位置で Rho1 を活性化することを
報告した。これらの研究により Rho による分
裂シグナル伝達の重要性が確立した。Rho の
下流にアクチン重合促進因子 formin、ミオシ
ンリン酸化をおこす ROCK があると考えられ
ている。 
 
収縮環の形成過程とその微細構造解析：私達
は卵細胞の様々なアクチン調節タンパク質
を単離精製し、それらの同定と細胞質分裂へ
の関与を研究してきた。最近、分裂酵母のア
クチン脱重合タンパク質 Adf1 が収縮環の形
成と構造維持に必須であることを見いだし
た。アメリカでは分裂酵母の formin Cdc12
が収縮環形成に必須であり分裂前に分裂面
の一点に局在するころが報告された (Chang 
1999)。一方動物細胞でも formin が細胞質分
裂に必須であることが報告されている（成宮
ら,1997）が収縮環形成にどのように働くか
は分かっていない。 
 
収縮環の収縮：私達は卵細胞よりミオシンを
発見し、次いでミオシンが細胞質分裂に必須
であることを証明した。さらにイモリ卵、ウ
ニ卵から分裂溝の単離とその微細構造解析
を行ってきた。これらの研究から収縮環の収
縮はミオシンを介したアクチン繊維同士の
滑りによることが確立した。 
 一方私達はウニ卵で、収縮環の収縮の際に
アクチンの脱重合が必要であることを見い
だした。その後、カエル卵で収縮環アクチン
がターンオーバー（分子交換）していること、
下等真核生物の分裂酵母の収縮環ミオシン
も分子交換していることを示した。これらの
ことから私は収縮環の収縮に脱重合が共役
するというモデルを考えてきた。 
 
２．研究の目的 
細胞分裂は生物の増殖・成長にとって必須で
あり、分裂面の決定は多細胞生物の発生・分
化にとって重要である。動物細胞や酵母は分
裂面の細胞膜直下に形成される収縮環の収
縮により分裂する。収縮環は主としてアクチン
フィラメント (F-アクチン) と II型ミオシン（以下
ミオシン）から成り、これらの相互作用によって
収縮する。収縮環がどのような経路で形成さ
れるかという問題は、この分野の中心的課題
になっている。私達は本研究の４年間で分裂
シグナルを受けて収縮環がどのように形成さ

れ、収縮・消滅するかを分子レベルで解明し
たい。そのために、主として分裂酵母、ウニ卵、
カエル卵を用い、分子細胞生物学の各手法
を用いた解析を行う。 
 
３．研究の方法 
1) 収縮環形成：分裂酵母にアクチン結合ペプ
チドLifeact-mRuby融合タンパク質を発現させて
アクチンがどのように収縮環を形成していくかを
live 観察する。これを野生型株とアクチン脱重合
タンパク質 ADF(Adf1)の変異株において行い、
Adf1 が収縮環形成にどのような役割を担ってい
るかを明らかにする。 
 
2) 収縮環の収縮能の研究：分裂酵母の収縮環
-細胞膜複合体を単離し、その収縮の条件を調
べる。収縮がアクチンの脱重合を伴うかどうかに
ついて、収縮に対するAdf1の役割、トロポミオシ
ン Cdc8 の役割、加えたアクチンの影響を調べ
る。 
 
3) 卵細胞の分裂溝における収縮環関連因子局
在の検討：ウニ卵の単離分裂溝における収縮環
形成因子(Rho 関連因子、formin/Diaphanous タ
ンパク質)、ミオシンの局在を蛍光抗体法により
調べる。 
 
4) 人工細胞系の開発による収縮環形成の研
究：カエル卵の細胞質を人工脂質膜に封入し、
この人工脂質小胞が分裂する条件を探索するこ
とにより収縮環形成のメカニズムに迫る。 
 
４．研究成果 
１） adf1 変異株は正常な収縮環を形成でき
ないが、間期の細胞端にあるアクチンパッチ
は凝集して細胞中央部へ移動することを見
いだした。これは野生型株ではみられない。
この移動にV型ミオシンが関与していること
もわかった。野生型株においても収縮環を形
成するアクチンの分裂位置への移動にV型ミ
オシンが関与していると考えられる。現在論
文執筆中である。 
 
２）分裂酵母の収縮環—細胞膜複合体（細胞
ゴースト）を単離し、ATP を加えて収縮環を
人為的に収縮させることに初めて成功した。
この実験系を用い、収縮環の収縮中にアクチ
ンは脱重合して収縮完了時には消失してい
るが、アクチンの脱重合は収縮そのものには
必須ではないことがわかった。また in vitro
での収縮速度は生細胞中での収縮環の収縮
速度の 20 倍以上だった。さらに収縮にはミ
オシン IIの ATPase 活性が必須であることが
確認された。この成果は論文発表した。 
 
３）ウニのアクチン重合促進タンパク質 uDia
の抗体をモルモットで新たに作製した。ウニ
受精卵の分裂溝を単離し、蛍光抗体法で uDia
の局在を調べたところ収縮環アクチン繊維
と共局在することがわかった。また超解像蛍



光顕微鏡観察により、ミオシン繊維が収縮環
中にアクチン繊維と平行に配列しているこ
とを見いだした。 
 
4) カエル卵の CSF 抽出液をリン脂質膜に封
入すると、小胞中に X-body と名付けた塊が
でき、膜からこれに向けてアクチンの流れが
起こることを見い出した。この流れがアクチ
ン重合と脱重合によって起こることとミオ
シンもその維持に働くことを明らかにした。
さらに、小胞がアクチンの流れと反対方向に
運動することを見いだした。現在、論文執筆
中である。 
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