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研究成果の概要（和文）：動物細胞や酵母の細胞質分裂を担う収縮環の形成機構を研究するためのモデル系を創
出し、それを用いたアクチン動態の研究を行った。カエル卵細胞質を脂質膜に封入した「人工細胞」の中では
X-bodyと呼ぶ構造が形成され、これに向かってアクチン流れが起こった。流れは脂質膜でのアクチンの重合／脱
重合によって起こり、ミオシン繊維によって制御された。また流れに共役してこの人工細胞が動くことが分かっ
た。分裂酵母の細胞質を同様に封入した場合はアクチンが重合して束を形成した。またこれらの研究と別に、分
裂酵母のアクチン脱重合因子Adf1が収縮環形成に働くことを明らかにした。

研究成果の概要（英文）：A cell model by which we can study mechanism of contractile ring formation 
in mammalian and yeast cells was created, and the actin dynamics in the cell model was investigated.
  In an artificial cell which was created by encapsulation of frog egg cytoplasm into a lipid 
membrane vesicle, a structure called X-body was formed and actin flowed toward it.  This flow 
occurred by actin polymerization at the lipid membrane and depolymerization near the X-body, and was
 regulated by myosin filaments.  It was found that this artificial cell migrated being coupled with 
the actin flow.  When cytoplasm from fission yeast cells was encapsulated in the lipid membrane, 
actin polymerized into filaments and the filaments formed bundles in this artificial cell.  
  Aside from the above study, we revealed that the actin-depolymerizing factor Adf1 was involved in 
formation of the contractile ring in fission yeast.

研究分野： 生物物理学
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  １版

令和

研究成果の学術的意義や社会的意義
1つの細胞が分裂して2つになる細胞分裂は生命の基本的な活動であり、その解明は細胞生物学の主要課題の一つ
である。しかし細胞質分裂のメカニズムには不明な点が多い。本研究はその新たな研究手段として人工細胞を用
いようというもので、学問的意義は大きい。また細胞質分裂については一般にあまり知られていない。しかしヒ
トの体では細胞質分裂の失敗によりがん細胞が生ずる例は多い。本研究は、いずれはがん細胞の生成を抑えるた
めの知識を提供できるものと考えている。



様 式 Ｃ－１９、Ｆ－１９－１、Ｚ－１９、ＣＫ－１９（共通） 
1. 研究開始当初の背景 

（１）細胞質分裂の研究は主として分裂溝に局在するタンパク質の生化学的研究とそのタンパ

ク質の細胞内での発現を抗体の顕微注入、RNA 干渉で抑制、また、そのタンパク質の遺伝子

破壊や変異などで抑えたときに細胞質分裂がどう影響されるか、収縮環が形成されるかどうか、

という手法によって行われてきた。このような中で我々は、新しい研究手法を開発するため、

生きた細胞質を人工脂質膜に閉じ込めた「人工細胞」を作成する研究を開始した。 

 

（２）収縮環の形成にはさまざまなアクチン調節タンパク質が働いているが、アクチン脱重合

活性をもつ ADF（分裂酵母では Adf1）が収縮環形成に働いているという結果（Nakano & 

Mabuchi 2006）は不思議な結果であり解明が待たれていた。また分裂酵母で、微小管に働く

はずのキネーシンの一つが分裂溝に局在するという報告があり、もしかすると今まで見逃され

ていた分裂必須因子である可能性が考えられた。そのため、詳しい解析が待たれていた。 

 

2. 研究の目的 

（１）生きた細胞質を封入した脂質膜小胞は「人工細胞」の一種であるが、ここではドロップ

レットと呼ぶ。ドロップレットに様々な条件を与えて細胞分裂のように自発的に分裂するよう

にできれば、この実験系を利用して細胞分裂に必要な因子を見出すことができる。これが本研

究の最終目標だが、我々はドロップレットの中でアクチンの流れが起こることを発見した。ま

ずはその要因と流れの性質を解明する。 

 

（２）分裂酵母のアクチン脱重合因子 Adf1 は分裂溝に局在し、その発現を抑えると細胞質分

裂が妨げられる。Adf1 の細胞質分裂における役割を明らかにするため、どのような時期に働い

ているか、その時、収縮環形成はどのような状況にあるかを突き止める必要がある。 

また分裂酵母のキネシンの一つ Klp８は分裂溝に局在するがその役割は不明である。そのため

その発現量を変えると何が起こるか、Klp8 と微小管の関係はどうなっているのかを調べ、その

役割を解明する。 

 

３．研究の方法 

（１）アフリカツメガエル卵や分裂酵母の細胞質を単離し、脂質を溶かしたオイル中で分散さ

せて人工脂質膜に包まれた細胞質ドロップレットを作成する。このとき蛍光標識アクチンや同

ミオシンを加えておけばこれらのタンパク質を可視化できる。またアクチン、ミオシンの阻害

物質を加えて、その影響を見ることもできる。観察は共焦点蛍光顕微鏡と全反射蛍光顕微鏡を

用いる。 

 

（２）分裂酵母の Adf1 の温度感受性分裂変異株 adf1-1 を利用し、このタンパク質が収縮環形

成のどの段階で働いているかを決定する。また分裂酵母の Klp８の遺伝子破壊や過剰発現を行

って、その働きを明らかにする。 

 

４．研究成果 

（１）ツメガエル卵抽出液を含むドロップレットの内部に、数分で DIC 顕微鏡で観察可能な凝

集体（X-body と呼ぶ）が形成され、これに向かってアクチンの流れが観察された。この流れは

脂質膜でのアクチンの重合とドロップレット近傍での脱重合によって起こっていた。アクチン



重合を促進するタンパク質フォルミンや Arp 複合体の阻害剤はアクチンの流れを阻害した。ツ

メガエル卵のミオシンに対する特異抗体やミオシン ATPase 阻害剤ブレビスタチンも流れを阻

害した。一方、微小管阻害剤は流れに影響しなかった。X-body にはアクチン、ミオシン、ミト

コンドリア、ER が局在していた。また脂質膜の断片がエンドサイトーシスのように細胞質に

取り込まれて X-body 付近に蓄積することも見られた。その速度はアクチンの流れの速度に近

いものだった。X-body の形成初期には X-body は膜近傍に偏在し、そこに向かってアクチンが

流れると、同時に流れと反対方向にドロップレットそのものが移動した。この運動はこれまで

に報告されている魚類の鱗上に存在するケラトサイトの運動に似ており、この運動時にドロッ

プレット表面に生ずる力はケラトサイトの運動時に発生している力より大きかった。これらの

結果から、おそらく世界で初めて、自発的に運動する「人工細胞」の作成に成功したと言える。

この人工細胞中で分裂装置を形成できれば、今後細胞質分裂の研究に利用できる。またこの実

験系はエンドサイトーシスの研究にも使えると考えられる。 

 

（２）分裂酵母の抽出液を調製し、（１）と同様に細胞質ドロップレットを作製した。このド

ロップレット中ではアクチンが繊維へと重合し、繊維が束化してランダムな繊維束を形成した。

興味深いことにドロップレットの直径が細胞と同程度の数m の場合に、内部にアクチンのリ

ング構造が観察された。アクチンが収縮環のようにリングになるために、人工細胞の大きさと

いう物理的要因を考慮しなければならない可能性を示唆した。 

 

（３）分裂酵母の Adf1 の温度感受性変異株 adf1-1 の培養温度を制限温度 36 度にシフトする

と、3 分以内に変異 Adf1 が失活することが分かった。この性質を利用してまず、間期に細胞端

に多いアクチンパッチが分裂前に壊れる過程に Adf1 が働いていることが分かった。次に収縮

環形成に働く時期を調べたところ anaphase B であった。アクチンパッチが壊れて生じた G-

アクチン（アクチンモノマー）はミオシン 2 とミオシン 5-1 の働きで分裂位置に運ばれ、そこ

でおそらくフォルミン Cdc12 の働きで再重合する。Adf１はこのアクチン繊維を切断し、繊維

端を増やすことによって、加速度的に重合を促進し、収縮環への再編成をひき起こすと考えら

れた。 

 

（４）Klp8 は遺伝子破壊によってはっきりした表現型がでなかったが、マイトーシスを促進す

る働きは認められた。分裂溝への局在については、初期には確かに収縮環アクチンと共局在す

るようにみえるが、後期以降には収縮環とは局在がずれることがわかった。過剰発現によって

微小管の安定化が起こったので、微小管に作用していると思われる。 
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