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研究成果の概要（和文）：近年の研究により、細胞運動時の先導端形成において、細胞膜の張力が阻害的なシグナルと
して働き、アクチン重合を負に制御していることが明らかとなった。しかしながら、膜の張力を認識するタンパク質は
不明であったため、この物理的なシグナルがどのようにアクチン重合活性を制御するのかは明らかではなかった。本研
究により、膜変形活性を持つF-BARタンパク質であるFBP17が、細胞膜の張力センサーとして働き、先導端形成を制御し
ていることが明らかとなった。細胞生物学的な手法により、細胞膜の張力はFBP17の膜変形活性を阻害することにより
、アクチン重合活性を負に制御していることが明らかとなった。

研究成果の概要（英文）：Tension applied to the plasma membrane (PM) is a global mechanical parameter that 
regulates actin polymerization. However, how membrane tension regulates actin assembly was unknown. This 
work showed that FBP17, a membrane-bending protein and an activator of WASP/N-WASP-dependent actin 
nucleation, is a PM tension-sensor involved in leading edge formation. Cell biological experiments showed 
that membrane tension inhibits membrane bending activity of FBP17 to negatively regulate actin 
polymerization.

研究分野：細胞生物学
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１．研究開始当初の背景 
 

細胞膜の張力は細胞膜の形状変化を伴う細

胞運動、細胞分裂、発生等基本的な生命現象

において不可欠である。実際に、細胞運動に

おいて、細胞膜の張力はアクチン重合の阻害

的なシグナルとして働き、先導端（leading 

edge）の極性形成に必須であることが明らか

になっている。しかしながら、膜の張力を認

識するタンパク質は不明なため、この物理的

なシグナルがどのようにアクチン重合活性

および先導端の形成を制御するのかは明ら

かではなかった。 

 
 
２．研究の目的 

本研究では、近年申請者が同定した細胞膜と

アクチン細胞骨格のインターフェイスとし

て働く F-BAR ドメインタンパク質である

FBP17 に着目し、先導端形成時の極性を持っ

たアクチン重合における細胞膜の張力と

FBP17 の重合の関連性を明らかにし、FBP17

が細胞膜の張力センサーであることを提唱

するとともに、細胞膜の張力を介したアクチ

ン重合の制御機構という新しい概念を導入

することを目的とした。 

 
３．研究の方法 

(1) タイムラプスイメージングにより、先導

端形成時のFBP17の動態を詳細に解析す

る。次に細胞膜の張力を人工的に変化さ

せた時の FBP17 の動態を解析した。細胞

膜の張力を上げた時、極性化は亢進する

のか調べた。その際、アクチン重合活性

も同様に調べた。 

(2) 細胞膜の張力依存的な先導端の形成が

FBP17依存的かどうかRNAi法を用いて解

析した。さらに、細胞膜の張力依存的な

運動能の亢進がFBP17を介しているか同

様に解析した。RNAi 法とレスキュー実験

を組み合わせて、先導端形成における極

性を持ったアクチン重合とFBP17のクラ

スター化の関連性を解析した。さらにこ

の FBP17 の局所的な重合が細胞膜の張

力に依存するか全反射顕微鏡により経

時的に解析した。 

(3) FBP17 の極性化が細胞膜の張力に制御さ

れるメカニズムを解析した。(1)の実験

により、FBP17 は細胞膜の退縮により重

合し、アクチン重合による膜の伸展によ

り細胞膜から外れることが分かった。以

前の研究により、WASP ファミリータンパ

ク質/Arp2/3 複合体を介したアクチン重

合は、細胞膜を押すことで張力を発生さ

せることが分かっていた。そこで、

N-WASP および ARP2/3 阻害剤を用いてア

クチン重合を抑えた時、FBP17 の重合活

性が変化するか調べた。さらにミオシン

阻害剤を用いて細胞膜の退縮を抑えた

時も同様に解析した。 

 

４．研究成果 

アフリカミドリザルの腎細胞であるCOS-1細

胞は自発的に先導端を数か所形成する。共焦

点レーザー顕微鏡観察により、内在性の

FBP17 はこれらの先導端にドット状に局在す

ることが分かった。浸透圧を上げることによ

り細胞膜の張力を上げると、一か所の先導端

が生き残ると同時に他の箇所のアクチン重

合が消滅し、細胞の極性化は亢進した。FBP17

のドットも綺麗に先導端に極性化していた。

逆に、高張液を加えることにより細胞膜の張

力を下げると、FBP17 のドットは細胞全体に

ランダムに局在し、極性は崩壊した。それに

伴いアクチン重合も細胞全体で無秩序に起

こり、その多くは FBP17 のドットと一致して

いた。さらに詳細にこれらの過程を調べるた

めに、ライブイメージングを行った。細胞膜

の張力を上げると、細胞全体に局在していた

FBP17 のドットが、一か所の先導端に極性化

する様子が観察された。それに伴って、アク

チン重合も活性化されていた。逆に細胞膜の



張力を下げると、FBP17 の極性化は瞬時に失

われ、細胞全体にランダムに重合する様子が

見られた。これらの結果から、細胞膜の張力

がFBP17の極性化に必須であることが分かっ

た。 

次に RNAi 法を用いた実験により、FBP17 は

COS-1 細胞において、先導端の形成、及び運

動に重要であることが明らかとなった。さら

に、FBP17 は細胞膜の張力依存的な先導端の

極性化の亢進にも重要な役割を果たしてい

ることが分かった。レスキュー実験により、

FBP17 の極性化と先導端の形成には、

N-WASP/Arp2/3 複合体依存的なアクチン重合

を活性化する能力が必須であることが示唆

された。 

次にFBP17の極性化が膜の張力により制御

されるメカニズムを解析した。タイムラプス

イメージングにより、先導端では連続的かつ

個々に独立した単位の細胞膜の伸長と退縮

が起こっていることが分かった。この結果は、

二次元環境の場合、細胞は先導端において、

細胞膜の伸長と退縮を繰り返しながら、動い

ていることを示唆している。さらに FBP17 は

重合と脱重合を繰り返しながら動的に先導

端に極性化することが明らかとなった。さら

にこのターンオーバーは先導端での伸長、退

縮と同調していることが分かった。つまり、

FBP17 は細胞膜が退縮する際に重合し、伸長

に伴って脱重合していた。以前の研究により、

WASPファミリータンパク質/Arp2/3複合体を

介したアクチン重合は、細胞膜を押すことで

張力を発生させることが分かっていた。

FBP17 の重合はその活性化に重要であるので、

FBP17 のアクチン重合活性とそれに伴う細胞

膜張力のフィードバックループがFBP17の極

性化に必要であることが示唆された。それを

確かめるために、N-WASP のインヒビターを用

いて調べた結果、FBP17 は N-WASP の活性を阻

害させると、瞬時に先端での極性を失い、細

胞全体にランダムに重合することが分かっ

た。Arp2/3 複合体を阻害した場合においても、

同様の結果が得られた。また FBP17 のターン

オーバーも失われた。これらの結果は、細胞

膜の張力を人工的に下げた場合の挙動と非

致していた。さらに、N-WASP に結合できない

変異体に関しては、先導端への極性化及びタ

ーンオーバーは見られなかった。よって、

FBP17 によるアクチン重合を介した膜張力の

上昇が、自身を膜から外すことに必要である

と考えられた。 

次に、上記の結果から細胞膜の退縮による

一時的な膜張力の減少がFBP17のリクルート

メントに寄与している可能性が示唆された。

この退縮にはミオシンの収縮力が必須であ

ることが分かっており、実際にミオシンの活

性を阻害すると、細胞膜の張力が上昇するこ

とが知られている。そこで、ミオシンを阻害

した時、FBP17 の極性化を調べた。ミオシン

の活性を阻害すると、FBP17 は先端から瞬時

に脱重合することが分かった。さらに、この

時、細胞膜の張力を人工的に下げると、FBP17

はランダムに細胞全体に重合した。これらの

結果より、FBP17 は先導端での膜張力の変動

を感知しながら、ダイナミックに極性化する

ことが考えられた。 

本研究課題から、FBP17 が細胞膜の張力セ

ンサーとして働き、細胞膜の張力に応答して

細胞運動を制御するメカニズムの一端が明

らかになった。さらに、BAR ドメインファミ

リーが普遍的な細胞膜の張力センサーとし

て働く可能性があることが示唆された。細胞

膜の張力は、細胞運動のみならず、細胞膜の

形状変化を伴う細胞分裂、神経突起の形成、

上皮細胞の極性化、組織形成等、基本的な生

命現象を理解するうえで不可欠である。もし

BAR ドメインが普遍的な膜張力センサーと

して働くのであれば、細胞膜の張力を介した

生命現象を理解するうえで、大きな進展が期

待される。 
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