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　細胞運動 の モ デル 生物 と して 、 我 々は細胞性粘菌ア メ
ー バ を用 い て い る 。 ア

メ
ー バ運動 とい うと 、 細胞形態が不定形で 、で た らめな運動が思 い 浮かべ られ

る が、実際には細胞 の 形態 か ら前後 が識別で きる
‘

形態極性
’

を持 っ て い る 。

こ の
‘

形態極性
’

は 、例え ば細胞は仮足を主に細胞前端 に伸 ばして い る こ とか

ら判断で き る 、 さ らに 、 細胞内部 に は
‘

形態極性
’

を支 える分子 構築が ある は

ずで あ る。細胞運動 に 関わ る 代表的 分子 で あ る ア クチ ンや ミ オ シ ンは細 胞内で

偏 在 して お り 、 そ の よ うな候補 と言え るだ ろ う 。 ミオ シ ン は 細胞 の 尾部 に局在

し細胞運動の モ
ー

タ
ー
分子 と して機能して お り、同じ く尾 部に存在するア クチ

ンと伴 に収縮力を発生 させ て い る 。
一

方、細胞前端 に は ミ オ シ ンは 存在せずア

クチ ン の み 大量に存在 し網目を形成 して お り、 そ の 重合に よ り発生する 力が 仮

足 の 伸長 を もた らす 原動 力 とな っ て い る 。 尾 部の 収縮 と前端の 伸長が交互 に繰

り返 され 、 細胞は基質 （地面 ）上 を移動する の で ある 。 こ の よ うな運 動周期性

が ある ため 、細胞の 形態か ら次 にどの よ うに動 くかを あ る 程度予想する こ とも

で きる 。 しか しなが ら、よ り確実に 次に起 こ る イ ベ ン トが 予 想で き る とい う点

で は細 胞分裂 の 方が優れ た 細胞運動の モ デル となる 。 分裂細 胞は 2 つ の 接着 し

た 娘細胞が 反対方向 に移動す る こ とで 分裂す る と見 る こ とがで き る 。 実際、分

裂 の 両 極 側 に は ア ク チ

ン を 多 く含 む 仮 足 が 形

成 され 、 分裂面 に は ミ オ

シ ン が偏在す る 。 分 裂 に

特異的なの は 、分裂面 に

集 ま っ た ミ オ シ ン と ア

ク チ ン は 収縮 環 と 呼 ば

れ る リ ン グ状構 造 を と

る点で あ る 。 そ れ で は 、

ミ オ シ ン は ど の よ う に

し て 移動 して い る 細 胞

の 尾部 や 分 裂 細 胞 の 分

裂 面 に 集 ま る の だ ろ う

か 。 また 、 ミ オシ ン の 力

は どの よ うに 最終出力

で あ る 細 胞 運 動 に 反 映

され る の だ ろ うか 。

　細 胞 性 粘菌 に は ミ オ

シ ン （こ こ で は タ イプ II

一 914 一

N 工工
一Eleotronlo 　Llbrary 　



Bussei Kenkyu

NII-Electronic Library Service

Bussel 　 Kenkyu

「動的 シ ス テ ム の情報論 5 一微小生物の 生態と運動一」

ミ オ シ ン の こ と）遺伝子は 1つ しか ない の だが 、 こ の 遺 伝子 を破壊 して も細胞
は足場 となる基質の 上で は分裂 、 増殖が可 能で ある 。

一
方、足 場の な い懸濁培

養で は 、ミ オシ ン 欠損細胞 は収縮環 に よ る収縮が で きな い た め分裂がで きず多
核化 し最終的に死 に至 る 。 足場が あ る 場合は、収 縮環 に頼 らず と も両娘細胞の

足場依存的な運動に よ っ て 細胞は 分裂で きる と考 え られて い る 。 おそ らくその

よ うな 分裂機構 は 収縮環 によ る細胞質分裂が進化 す る以前か ら備わ っ て い た

と考え られ る 。 すなわ ちミオ シンが この 世 に出現する以 前細胞は 、足場依存的
に分裂 して い たの か もしれな い

。 細胞 はミオシ ン を失っ て も効 率は悪 い が足 場
依存的 に移動 運 動で き る 。 ミ オ シ ン遺伝子が 1つ しか 無い の で 、欠損細胞で
GFP ミオ シ ン （クラゲの 蛍光蛋 白質 と ミ オ シ ンの 融 合蛋 白質）を発現 させ る と、

細胞 内の すべ て の ミ オ シ ン を GFP に よ り標識され た もの とす る こ とがで き る 。

こ の 方法に よ り、 生きた細 胞内 で の ミ オシ ン の 様子 を直 接観察す る こ とがで き

る 。 図 1 に示す よ うに ミ オシ ンは移動細胞で は進行方向に対 して 尾 部に相 当す
る部位 に局在 し、 分裂細胞で は分裂面 に局在す る 。

　細胞性粘菌は cAMP に対 して 正

の 走 化性 を示す。cAMP を細胞 の 局

所 に 近づ ける と 、 細胞はそ の 方向 に

仮 足 を伸 ばす。 ミ オ シ ン は こ の 時 、

近づ け られ た cAMP とは反 対の 細

胞部分 に 局在する よ うに な る 。 こ の

後 、 cAMP を細胞の 尾部側に 近 づ け

る と形態極性の 逆転が起 こ り、 それ

ま で の 前端部分 に ミオ シ ン が局在

する よ うに な る 。 こ の 間お よそ 30
秒程度で ある が 、 こ の 短時間に ミ オ

シ ン は素 早 く細 胞 の 反 対方 向 に 移

動 しなけれ ば な らな い 。自由に運動

して い る細 胞で は 頻 繁 に 細胞 の 極

性 は 逆転 す る の で ミ オシ ン は細 胞

内で か な りダイ ナ ミ ッ ク に 動 き 回

る もの と考 え られる 。 これ を確か め

るた め 、実験 が容易な系 と して 分裂

細胞で 、 分裂面に集積 した GFP ミ

オ シ ン を レ ー ザ ー で 退色 さ せ る実

験を行なっ た 。 退色後 、 GFP ミ オシ

ン の 蛍光 はハ
ー

フ タイム 約 7 秒で 回復 した （図 2 ）。 こ の 観察結果 は、収縮環
を形成す る ミ オシ ン は速や か に入 れ 替わ っ て い る こ とを示 唆 して い る 。 そ れで

は 、 入 れ替わ る相手 の ミオシ ンは ど こか ら来る の で あろうか 。 さ らに解析 を進

めた と こ ろ、細胞の 表 層部位か らで はな く細胞の 内側、内質由来で ある こ とが

わか っ た 。
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　 ミ オ シ ンの 細胞内ダイ ナ ミク ス の分子機構につ い て 述べ る 前に 、ミオ シ ン分

子に つ い て も う少 し説明 して お きた い 。 ミオ シ ン は 4 つ の 軽鎖 と 2 っ の 重鎖よ

りな る ヘ テ ロ ヘ キサ マ
ー

で ある 。 ア クチン との相 互作用 の も と ATP を消費 し力

を発生す る頭部 と、長い 尾部か ら構成され る 。 後者には相互 に会合す る 領域が

あ るた め、ミオシ ン IIは 双 極性の 繊維を 形成する 。これ は ミ オシ ン Ilが他 の

ミ オシ ン フ ァ ミ リ
ー

と大き く異な る点で ある 。 細 胞性 粘 菌の 場合 、 繊維形成 は

重鎖 の リン酸化によ っ て 調節 さ れ て い る 。 重 鎖が リン酸化 され る と尾部が折れ

曲が り、 繊維形成が で きな くな る。 逆に、脱 リン酸化され る と繊維の 形成が促

進され る。筋肉内で ミオ シ ンは繊 維を形成 してお り、 ア クチ ン繊維 と相互作用

して筋収縮が 引き起 こ されるが 、 こ の 際、異なる極性をもつ ア クチ ン繊維が ミ

オシ ン 繊維の 両極の 頭部と相互 作用する こ とが重要で ある 。 も し、 ミオ シ ンが

繊維構造を と らなけれ ば 、 ミ オ シ ン 単量体 はア クチ ン繊維 上 を動 くだ けで 、両

方向か らの び る 極性 の 異な るア クチ ン繊維 を引 っ ぱる こ とはで きな い 。 ミオ シ

ン は繊維となる こ とで は じめて 、 筋収縮や 細胞運動の モ
ー

タ
ー

となれ るの で あ

る。よ っ て 、重鎖 リン酸化 の 調節は ミ オ シ ン の モ ー
タ

ー化の 調 節 と考え られ る 。

ミ オシ ン 重鎖の リン酸化部位の ア ミ ノ酸 は尾 部 C末端近 くの 3 つ の Thr残基で

あ る 。 こ の 3 つ の Thr残基 を Asp に 変え る と （3Asp）、　 Asp の 持つ 負荷電の 効

果 によ りミ オ シ ンの 尾部 が折れ 曲が り繊維形 成がで きな くな る 。

一方、Alaに
変え る と （3Ala）、脱 リ ン酸状態を真似る こ とに な り、平衡は繊維形成に 傾 く。

これ らの 改変 ミオシ ンを ミオ シ ン重鎖欠損細胞で 発現 させ る と、細胞内の ミオ

シ ン をすべ て リン酸化 した状 態 （3Asp） と 、 脱 リ ン酸化 した 状態 （3Ala）が再

現で き る 。

　GFP−3Alaミ オ シ ン を発現 した細胞

を作成 し 、 上記 と同様 の 蛍光退 色実験

を行 っ た 。 興 味深 い こ と に この 細 胞で

は、収縮環 の 退色部分は 退色 した ま ま

に と どま り蛍光の 回復は見 られ な か

っ た （図 3 ）。 この こ とか ら、 重鎖 リ

ン 酸化が 野 生 型 ミ オ シ ン で 観 察 され

た 収縮環 ミオ シ ン の 速 い ター ン オ
ー

バ ー
に 関与す る こ とが示 された 。 3Ala

細胞の ミ オ シ ン の 分布 を観察す る と 、

細胞膜 を裏打ちす る よ うに （い わ ゆる

コ
ー

テ ッ クス に）繊維が観察され た 。

野 生型細胞で は 、 細胞の よ り深部 、内

質側に も多 くの ミ オ シ ン が観察 され

る 。 よ っ て 、 表層に い る ミ オシ ン 繊維

は 重鎖が リン酸化 によ り脱重合 し 、 内

質へ と移行する と考 え られ る。

　細 胞内で ミオ シ ンが 、表 層 と内質を
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重鎖 リン酸化 を介 して行 き来す る こ とか ら 、 分裂細胞の 両極 と分裂 面の 問に リ

ン酸化 の 勾配が 存在すれ ば分裂面 へ の ミオシ ン の 集合は説明で きる だろ う（リ

ン酸化勾配説〉。 しか しな が ら、 リン酸化 を受 けない 3Ala 細胞で も ミ オシ ン

は分裂面 に集まっ た こ とか ら 、 こ の仮説は一応否定 された 。 また 、 ミオ シ ン の

頭部 の ATPase活性部位 の 点突然変異に よ り ATPase活性をもたな い
、 すなわち

モ ー
タ

ー
活 性 を欠 い た ミオ シン を ミオ シ ン欠損細胞で 発現 させ た場合で も、こ

の ミオ シ ン はモ
ー

タ
ー

活性 がない に もか かわ らず分裂面 に集 まっ た 。 もち ろん 、

モ ー ター活性がない の で 収縮環の 収縮は まっ た く起 こ らな い 。 この 結果は、ミ

オ シ ン は 自らの モ ー ター 活性で 分裂面 に移動 して い る の で は な い と い うこ と

を示 唆 して い る 。 GFP− 3Ala ミ オ シ ン を発現 して い る分裂 期の 細 胞 で 、 ミ オ シ

ンが 分裂面に集 まる 前に 予 想され る分裂面の 部位 を レーザー
で退色させ る と 、

残 っ た両 極の ミオ シ ンが 表 層 を分裂面 に 向か っ て 移 動す る様子 が 捕 らえ られ

た 。 ただ し 、 こ の移動は 野 生型 ミオ シンの タ
ー

ン オ
ー

バ
ー

よ りもゆっ く り進行

するの で 、野生型 ミオ シ ン細胞で 同じ実験 を行 っ て も退色域の 蛍光が速やか に

回復する の み で 、 移動す る様子 は観察され な い 。 しか しな が ら、分裂 の 際表層
の ミ オ シ ン繊維は分裂面に 向か っ て 表層を動 い て い るの で あ る 。 そ して 野生型

ミ オ シ ン で は 分裂面 へ の 移 動 と 同時 に 内質 と の 入れ 替 えが起 こ っ て い る の で

ある 。

　膜の 流れ の こ とを表層流 とい う 。 生 きた細胞内に蛍光標識フ ァ ロ イジ ン （ア

クチ ン繊 維 に特 異 的 に結合 す る 抗 生物 質）を 少量注入 す る と、表 層の ア クチ ン

が染色 され る。こ の方法 によ っ て分裂細胞で 、 表層ア クチ ン が分裂面 に移動す

る様子 が観察でき る 。 細胞膜 の 外側面 で も表層流は認め られ る 。小さな ビー ズ

を細胞に載せ る と、ビー ズ は分裂 面に 向か っ て 動 く 。 移動 運 動 して い る 細胞で

は 、 表層流は 細 胞尾 部 に向か っ て 流れ て い る 。 モ ー ター 活性の 無い ミオ シ ンが

分裂 面 に集ま っ た の も こ の よ うな ア クチ ンの 表層流 に 乗 っ て 移動 した の で は

な い か と著者

は考 えて い る 。

図 4 は こ こ ま

で で 述 べ た 、

ミ オ シ ン の 分

裂 面 へ の 集積

機 構 をま とめ

た も の で ある 。

　 と こ ろ で 、

ミ オ シ ン は ど

う して せ っ か

く形 成 され た

繊維 を 繰 り返

し壊 しな が ら、
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分裂面 に集 まるの で あ ろ うか ？ 3Ala 細胞 ではずっ と繊維構造の まま表層 に

存在 し分裂面 に移動で き る 。 しか しなが らこの 場合、集まっ た ミオシ ン は細胞

分裂終了後 もそ の 部位に大きな 塊と して 残っ て しま う。 こ の こ とか ら、繊維 の

脱重合 は分裂後の 収縮環 の 分解 に必要 で ある と考え られ る 。 また、細胞は時々

な ん らか の ア クシ デン トで 分裂を途 中で 失敗する こ とが ある 。 この よ うな時 、

形成途 中の 収縮環 は うま い 具合 に 消滅する 。 様々 な状況 に 臨機応変に 対応す る

には 、常に 動的平衡状態で あ る 方が有利な の で はな い だ ろ うか 。

　それ で は 、 ア クチ ン表層流自体 は どの よ うに して生 じる の で あ ろ うか ？こ の

問い に 対する答え は残念な が ら今の とこ ろ得 られて いな い が 、 次 の ような い く

つ か の 仮説が 考え られ る 。 1 ）分裂の 両極 で ア クチ ン の 重合が 起 こ り 、 分裂 面

で 脱 重合が起 これ ばそ の よ うな 流れ を生み 出す こ とがで きる 。 2 ）細胞膜 に は

ミ オシ ン 1の よ うな 他の ミ オ シ ン フ ァ ミ リ
ー

が 存在 し、こ れ らが アクチ ン繊維

を動 か して い る 。 3 ）両極で 膜が付加 され 、分裂 面で 取 り込 み がお これ ば膜全

体の 流れが生 じ、ア クチ ンは こ の 膜の流れ に乗 っ て 動い て い る 。 今後 、 これ ら

の 仮説を検証 して い くこ とで 、 表層流の 分子機構 が明 らか とな る こ とを期待 し

て い る 。

胞 の 周 りの ビー

ズの 動 き を観 察

す る と、 細胞 の

前後 の ビ
ー ズが

細 胞方 向 に 向か

う動 き と、 逆 に

離 れ る よ うな 動

きが 交 互 に 起 こ

っ て い た （図 5）。

興 味深 い こ と に

ミ オ シ ン 欠損 細

胞 で は 離 れ る よ

う な 動 き は 見 ら

れ な か っ た 。 詳

細 な 細 胞 運動 の

　 最後 に ミ オ シ ン が細胞運動 の 力に どの よ う に働 い て い る の か につ い て 述べ

た い 。 細胞は基 質に 力 を伝え な が ら動 い て い る 。 そ の 力 を測 定 す るた め には 、

弾性 の あるゼ ラチ ン ゲル や シ リコ ンゲル を基質 と して 使 うの が よ い だ ろ う。 そ

れ らの 基質 に微小 な ビー ズを埋 め込 み 、細 胞が及 ぼす 力で 生 じ る 基質の 歪 み を、

ビーズを指標 に して 測定する 。 そ の ビ
ーズの 変位か ら力の ベ ク トル を知 る こ と

が で き る 。 細 胞
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解析か ら、 こ れ らの ビ
ー

ズ の 動 きは 細胞が 仮足 を伸長させ る時期と尾部の 収縮
が起こ る 時期 に相 当す る こ とが 分か っ て きた 。 仮足 を伸 長させ る時期には細胞
は 基質を掴んで 伸張 し 、 尾部の 収縮が 起こ る時期 には特に尾部で 基質との 接着
が 切 断されるため に引 き寄せ られて い た ビー ズは元の 位置 まで 戻 る 。尾部の 収

縮 はさ らに ビーズ を細胞か ら離れ る方 向に移動 させ る 力 を生 み出す 。 ミオ シ ン

欠損細胞で は 、 仮足の 伸張の み によ っ て 細胞は移 動 して い るた め、前者の ビー

ズの 動き の み が生 じる こ とにな る 。

細胞が移動運動する 際、基質 との 接着は 重要で ある 。 そ の 接着部位、すな わ ち
‘

足
‘

を順番に踏み変え る こ とで 細胞は前進で きる と考え られ る 。 細 胞性粘 菌
で は ア クチ ンが集積 した 小 さな点状の 構造が基質接着面 に 観察され ア クチ ン

焦点と名付けられ て い る （図 6 ）。 哺乳類培養細胞の 焦 点接着 に相 当す る構造

と考 え られ る 。 焦点接着 に は膜貫通 蛋 白質で あ るイ ンテ グリ ンが存在 し細胞外
マ トリッ クス と接続して い る 。 細胞性粘菌の 場合 、 細 胞外 マ トリッ クス は存在

しな い 点で 異な る 。培養細胞で も 細胞外マ トリッ クス な しで 基質に接着 した り、

運動 した りで きる こ とか らよ り原 始的 、 ある い はよ り一般 的な細胞基質問接着
機構 が存在する もの と考え られ る 。 ア クチ ン焦点の 数は ミオ シ ン欠損細胞で 有

意に増加 して い る 。 こ の こ とは ミオ シ ンが ア クチ ン焦 点形成 に ネガティ ブに働

くこ と を意味す る 。 多 くの アクチ ン焦 点を持 つ ミオシ ン欠 損細胞は 基質 に強固

に接着して い る 。 おそ らくミオ シ ンは足 を基質か ら離す の に 関わ っ て い るの で

あ ろ う。

今後 、 細胞は 協調 した足の 踏み換えを どの よ うに調節 して い る の か 、 仮足 の

伸張 と尾 部 の 収縮 を交互 に 行なわせ る リズム を生 む シ グナル は どの よ うに発
生 して い る の か につ い て 研 究 して い く必要が ある だ ろ う。
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