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リボ ソ ー ム を用 い た細胞モ デル の 創成

　　　　　 オーガナ イザー
： 山中　透 （京都 大 ・理 ）

講 演者 ： 宝谷 　紘
一

（科学 技術支援機構 ・ソ フ トナ ノマ シ ン領域）

　生命 ， 我 々 が 今 こ うして 考 えて い るこ と自体が奇跡で ある 。

　我 々 に と っ て
一

番身近 な生命 。 生命
一

個体 と して の 現象か ら細胞 レ ベ ル まで ， 現象 の 理

解が 進 ん で きた が，その 物理 的 メ カ ニ ズ ム に っ い て は い まだ未 解明な とこ ろが 多い 。

　我 々 は生命現象 に直面 した とき，そ の 美 しさを思 い 興奮す る。 さらにその メ カ ニ ズム を

解明 した とき ， さらな る 興奮を覚え る 。 そ し て ，生命に よ り近 づ きた い 知的興奮に駆 り立

て られ ， 生命 の 虜 とな る。

　 こ れ まで の 研 究で は ， 細胞が成長 ， 分裂 ， 融合 ， 形 態変化な どの 現象 が取 り出 され，細

胞内で の nm ス ケー
ル か ら pm ス ケー

ル の現象が明 らか にな っ て きた。

　 こ こ で ，ふ と疑問に思 う。 これ らの 現象は ， 果 た して 細胞 に限 っ た こ となの か 。 どこ ま

で が細胞 を構成する要素に 依 っ て い て ， どこ まで が 自然法 則 に依 るの か
。 我 々 は，生命現

象 に秘め られ た 自然 法則 の 解明 を切に願 う。

　宝谷先生は リボ ソ
ーム を用い た構成的手法に よ り ， 細胞 自体の 直接観察で は隠され て い

た膜 自身の 形 態変化能 を明 らか に され ま した。 さ らに リボ ソーム 内部で ，細胞骨 格で あ る

微小管や ア クチ ン 線維 を再構 成 させ ，よ り細胞に 近 い 実験系を創成 され ま した 。 こ の 実験

系 を用い て ，細胞骨格の 成長 に よ る形態変化に成功 され ， 膜小 胞 の 場合 ， 構成要 素は形態

変化 の 主因 で は ない こ とを 示 され ま した。

　こ の よ うに ，宝 谷先生は実際の 細胞 よ り単純な実験系におい て
， 生命現象の 本質の

一
端

を解明 され ま した 。 こ うした構成的 手法 は今 後 も，生命の 本質 を切 り出す の に有用 で あ る

と言 え ます．

　今回 の 講演で は ，生命現象 に 隠され た 自然 法則 を解明す るこ の 興奮 を皆様 とい っ しょ に

味わ い た い と思 い ます。 皆様 の 参加 をお待 ち して お ります。
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リボソ
ー ムを用 い た細胞モデル の 創成

科学技術振興機構 ・
ソフ トナノ マ シ ン領域 　宝谷紘一

　 はじめに

　すべ ての 生き物は細胞か ら構成されて い る。その 細胞が 生命活動を維持する ため に

は 、 細胞 中に存在する 多様な コ ンパ ー トメ ン ト （膜 小胞） での 生化学反応 とそれ らの

小胞を三 次元 的 に制御する細胞骨格が必須で ある 。 そ こ で リボソ
ー

ム の 内部で 、代表

的な細胞骨格で ある微小管やア クチン線維を再搆成させ て 、 細胞モ デル を創 っ た 。 細

胞骨格の成長 によ り、 リボソ
ーム は細胞類似型 を含む様々 な形 に変化 した 。 そ の形態

形成の 主要因は タ ンパ ク質 による細胞骨格線維の連結様式と膜 の 物理 的 性質 で あ っ た。

こ のモ デルは 将来、赤血球に見 られる ような単一機能細胞の構築を 目指 した プロ トタ

イプと して有力になると考え られる。

　 1． 細 胞モ デル とは

　 1．1　細胞は膜で 囲まれ た小 空間で あ る

　 昔か ら
“
細胞 は生命 の 基本単位で ある

”
と言わ れ て きた 。 実際に細胞 自身が生物 と

して の 特性を備え 、 自己増殖をする最小単位 にな っ て い る 。 細胞 の基本的な 特徴は、

膜 によ っ て 外界か ら区切 られた 3 次元的空間に な っ て い る こ とで ある 。 そ の 内部で は

休むこ とな く何千種類 もの生化学反応が 自律的 に行われて い る。 こ れ らの 諸反応が 停

止 するこ とは細胞の死、つ ま り非生物 へ の移行を意 味する 。 生命体 にと っ て は、そ の

動的特 性を維持 する こ とは最 も基本的な課題で あ り、その た め に生物は多くの 巧妙な

仕 掛をあみだ して きた 。

　細胞内の諸反応の 間には複雑で 巧妙な相互作用が あり 、 そ の結果 、 全体的な秩序が

形成 され て い る 。 細胞 は外界か らエ ネル ギ ーと物質を 取 り込み代謝する こ とによ っ て 、

必要な化合物を合成 し、細胞 内の 様々 の 構造を構築する 。 生 命がエ ン トロ ピー
減少系

だ とい わ れ る ゆえ んで ある 。 つ ま り膜 で 囲まれた 空間 は、外 側の 自然環境とは著 しく

異な っ て いる ので ある 。生命界 と非生命界を区切 っ て い る のが 、そ の厚さわずか 5 〜10

nm の 膜なの で ある 。 もちろん 生体膜は単なる仕切 りで はな く、外界 とエ ネル ギーや物

質や情報 をや りとりする機能が不可欠で ある 。 つ まり、細胞を構築する ため にまず肝

心な こ とは、半透性の 膜 に囲まれ た小 空間を作る こ とで ある。

　 1．2　細胞動態 を支え る素子 ：膜小胞 と細胞骨格

　生化学反応 を継続 し 、 さ らに成長
・増殖する シス テ ム を実現化するためには 、

エ ネ

ル ギー消費は もちろん 必要で ある が、それだけで は 十分で はな く、さらに空間的不均

一性が必要になる 。 実際に細胞は 、 そ の 内部に 多種多様な コ ンパ
ー

トメ ン ト （膜小胞
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）を構築 し、 トポ ロ ジー （位相幾何学）的な不 均一性を作 り出 して いる。 さもな けれ

ば細胞の ような微小空間で は 、 ブラ ウン運動によ っ て あ らゆる生体分子が混ぜ合わ さ

れて 、 すぐに均
一

濃厚溶液にな っ て しま う。 各々 の コ ンパ
ー

トメ ン トで は 、 それ ぞれ

に特異的な環境が保たれ 、 独 自の反 応が効率よく遂行されて い る 。 さらにそ れ らの 諸

反応が相互 作用 し合 っ て、秩序あ る生命活動が保たれ て い る 。 そ の ため に細胞 内の コ

ンパ ー トメン トは常時 、 分裂 、 融合、移動 、 変形 、 増殖 、 消滅な ど 、 ダイナ ミ ッ ク に

変化 して い る 。

　 これ らの構造変化を支援 し 、 具体化 させ て い る装置が 、 微 小管やア クチ ン線維 か ら

成 るネ ッ トワ
ークで あ り、 細胞骨格 と呼ばれ て い る （図 1 ） 。 その 上を 走行 する ミオ

シ ンやダイニ ン、キネシ ン等の さまざまなモ
ー

タ
ー

タンパ ク質の 働きによ り、膜 小胞

は変化する 。 こ の様相 こそ が細胞動態の根幹で ある 。 したが っ て 、こ れ らの線維 は
“
骨

格
”

とい う名前か ら浮 かんで くるよ うな静的な もの であ り得る はずはな い 。 実際 にこ

れ ら 2 種の 細胞骨格線維 は、生命の ダイナ ミッ クス を維持する器官 と して 細胞 に普遍

的 に存在 し 、 多機能性を発揮 して い る 。

　例 えば、微小管 は細胞周期や細胞の生 理 的条件 に応じて 形 成 ・解体を繰 り返 して い

る 。 細胞は微小管が 必要にな っ た 時に は、サ ブユ ニ ッ トで あ るチ ュ
ーブ リンを重合さ

せ て微小 管を 形 成する。一方、生 理 的条件が変化 して不 必要 にな る と、そ の微小管を

素早 く脱 重合させ て再 び個 々 のチ ュ
ーブ リンにする 。 脱重合 したチ ュ

ーブ リンは ア ミ

ノ酸まで 分解 されるので はな く、つ ぎの微 小管形成の 際の構成要素 と して 利用され る 。

すなわち、チ ュ
ーブ リンは細胞内で リサ イ クル して いるので ある 。

　1．3　細胞 と膜器官の形

　各種の 細胞 はそ れぞれ の 機能に 応 じて 特異的な形態を して い る 。 神経細胞は 通信ケ

ー
ブルの 役割 を果たす極めて細長 い 管をも っ て い る 。 上皮性細胞は多方向に 伸展 して

平た くな り 、 覆 う面積 を増や して い る 。 小腸 の細胞はその表面 に 、 絨毛 と呼ばれる無

数の 突起を出 して 吸収の 効率を上げて い る 。

　さ らに細胞 内部 には い ろ い ろな形 の膜小 胞が ぎっ しり詰ま っ て い る。そ の膜 小胞 に

はた くさん種類が あ っ て 、 それ ぞれが独 自の 機能を も っ て い る 。 さ らに 、 それぞれの

膜小 胞が 分裂 した り、別 の 膜小 胞と融合 した りする。そ して 、小 さな膜 小胞が大き な

膜小胞間を行 っ た り来た りして い る。た とえ ば、小胞体 とよばれ る膜小胞で は蛋 白質

が合成 されるが、作 られた タ ンパ ク質は ゴル ジ体 とよばれる膜小胞 へ 、小 さな膜小胞

に詰め られて 運 ばれ る。 ゴル ジ体の 中で タ ンパ ク質は仕分 け され る。細胞 内に残れ 、

あ るいは 外へ 出せ 、ある い は分解せ よ とか ．いろ いろな命令に した が っ て タ ンパ ク質

はそれぞれの部位へ 運ばれる 。
こ の よ うに分裂　融合をく りかえ して い るた めに 、 あ

る膜小胞を染め て 可視化する と、 1分 後には形 も大きさも変わ っ て い る とい うぐらい

ダイ ナ ミ ッ クで あ る。
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図 1 ．生細胞の細胞骨格ネ ッ トワ
ー

ク 。 　　 微小管の ネ ッ トワ
ー ク （左 図） 。

　　　ア クチ ン線維束の ネ ッ トワ
ー

ク （右図 ） 。

　 1．4　細胞モデル 創成 へ の アプロ ーチ

　人工細胞 へ の ア プロ
ー

チは、そ の 目的に よ っ て 多くの 方法が考え られる。例えば生

細胞を遺伝子操作技術 によ っ て 改変 した り、細胞融合を使 っ て 新 しい 細胞 を作成する

こ とも
一

つ の 方法で ある 。 しか し、 こ こで は、最近精力的 に開発され て い る リボソ
ー

ム を使 っ た 方法 を紹介する 1〜3）。 つ まり、 細胞骨格 と細胞骨格結 合 タ ンパ ク質 によ っ

て リボソ
ー

ム の 形を制御 する 方式 につ いて述 べ る （図 2 ） 。

　 リボソ
ームを 人工 細胞 の モ デル として 用 い る場合、まず物理 的脆弱性を克服 しな け

ればな らない 。 その た めに多糖類 を含む脂質を混ぜ、 リボソ
ーム表面を多糖類で覆 う

こ とによ っ て 強化 した り、あ る い は化学的感応基を持 っ た脂質によ っ て リボソーム を

作 り、脂質分子同士 を共有結合で架橋 して強化 する こ と も試み られ て い る 。 さらには 、

有機合成によ っ て 得 られ た脂質類似化合物か らリボソ
ー

ムを作 り、よ り丈夫にする 試

み もある 。

一方、 リボソ
ーム に生 理 的活性を持たせ るため に、機能性タ ンパ ク質を膜

に取 り込 ませ る こ と も行 われて い る。小 胞の 内外 に水素 イオ ンの 濃度勾配を作 る プロ

トンポ ンプやイオ ンを透過させ るイ オ ンチ ャ ンネル が この 例 で ある 。

　 1．5　細胞膜モデル と して の リボソ
ー

ム

　脂質分子 は 、溶液 中で は疎水基同士 を内側 に し、親水基を 両表側つ ま り溶液に露出

す るこ とに よ っ て 自動的 に集合 して 脂質二 重層膜を形成する。そ の 膜は 自然に閉 じて

閉鎖空 間っ ま り リボソーム になる 。 そ して こ の膜 は基本的に細胞膜 と同様の 物理 的性

質を持 っ て い る 。 そ こで 、膜小胞のモ デル と して リボソ ームを 用い る こ とに した 1）。

こ の膜は 2 次元 液晶で あ り、脂質分子 は この 脂質二 重層膜の 単層内を 自由に移動ずる

こ とが出来 る。 細胞膜で は、こ の 2 次元液晶の 中に様々 な タンパ ク分子が浮遊 して い
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　 緬 胞 骨格

ゆ

今碁ゆ

細胞型 リボソ
ー

ム

細胞モヂル

図 2 ．細胞モ デル 創成ア プロ ー
チ 。

る。 もち ろん 、こ れ らの タ ンパ ク分子が勝手に動きまわ っ たので は十分な機能 を発揮

で きな い 。そ こ で 、タ ンパ ク質で ある 膜骨格が細胞膜 内面 にあ り、それ らが、膜タ ン

パ ク質の 動き を制御 し 、 細胞 自体の形態を維持する働 きを して いる。

　 リボソ
ーム は くびれ て 2 つ に分裂 した り 、 逆に 2 つ の リボソ

ー
ムが膜融合 して一つ

の リボソーム へ と合体 した りする能 力を持 っ て い る。 また、球状から管状や扁平状 へ

と 自在に変形 で きる 。 そ の 多様な形態変換能は驚異的で あ り、 細胞 とは リボソ
ー

ム の

特性が作 り出 した産物で はな い かと思える ぐらい で ある e

　 1．6　リボソーム 自身 の 自律 的形 態 形成能

　水溶液 中の リボ ソーム は不 定形で はな く、図 3 に示 した よ う に多様で はあ るが 規則

的な形を して い るこ とが分か っ た 4）。単純な脂質組成の リボソームが この よ うな 幾何

学的対称性の 高い 形を して い るの は驚きで ある。

　 これらの リボソ
ー

ム を持続的 に観察 して い る と、それ らの形 は安定 した もの で はな

く 、 どん どん変化 して ゆくもの で ある こ とが明 らか にな っ た 。 個々 の リボソ ーム につ

い て詳 しく変換過 程を追 っ た と こ ろ、図 3 に現れ た様 々 な形は、実は数種の形態変換

経路 （パ ス ウェ イ）の 中間体で あ る こ とが 分か っ た 。 多数の リボソ
ー

ム の 変換過程を

録画 し、それ を集約する と図 4 が得られる 。 こ の結果よ り以下 の 2 つ の 事が明 らか に

な っ た 。

　 （1）形態変換 は無規則 に起 こる ので はな く、球 型 か ら赤血 球型 へ
、 赤血 球型か ら

多角形板状 、 突起 のある板状、枝分かれ した管状 へ と順 次的に進行 し 、 数種類の 主 要

な るパ ス ウェ イがある。

　 （2） いずれ の パ ス ウ ェ イを経る にせ よ 、最初の 形は球型ない し赤血球型で あ り、

最終的にた どりつ く形は柔軟な線維状細管型 か小球型 の い ずれかで ある 。 あき らか に、

リボソ
ーム 自身が 自律 的に形態を 形成 し制御する能力 を持 っ て い るので ある。
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図 3 　 溶液中の 多様 な リポソ
ー

厶 の形 。暗視野光 学顕微鏡で は リボソ
ーム の 断面

　　　像が得られ る 。

　 1．7　 自律的形態変換の駆 動力

　試験管 内の りポソ ーム は 、 数 日経 っ て も形 は変わ らな い。 したが っ て 光 顕観察 中 に

生 じる変換の原 因は 、 試料 か ら徐々 に水分が蒸発 して ゆき、塩濃度が上 昇 し 、 その 結

果 リボソ
ー

ム 内外 に浸 透圧 差が生 じるた め と推察で き る。実際、 リボソ
ー

ム 溶液に 1

〜 2mM の塩や糖を加え る と、小胞状 の リボソ
ー

ム はパ ス ウ ェ イの最終形態で あ る線

維型 か小 球型 にた だ ちに変換 する 。

　脂質二 重層膜は半透性なの で 、水はゆ っ くりで あるが透過する 。 したが っ て 、 溶液

の 浸透圧 上昇 に ともな っ て リボソ
ー

ム 内の 水が 外に 出て ゆき 、 体積が減少するはずで

あ る 。 形 態変換中の リボソ
ームの ビデオ 画像 か ら体積 と表面積 を求めた 。 予想 どうり、

形 態変換の進行 とと もに体積は顕 著 に減少するが、表面積は ほ とん ど変化 しな い 。つ

まり、膜 自体の基本構造の変化で はな く、体積の減少 に伴 い リボ ソ
ー

ム の形のみ が変

化するの であ る 。

　 とこ ろ で 、 細胞内膜器官の 多 くの 形は リボソ
ー

ム で見 られる形を組み合わせ る こ と

によ っ て創 り出せ る 。 例 えば、 ゴル ジ体 は薄 い赤血 球型の 集ま りで あり 、 小胞体は枝

分か りした管状小胞の ネッ トワ
ークで あ る 。 また、そ の ダイナ ミ ッ クな変形の様子 も

リボソーム の挙動と良 く似て い る 。 つ ま り細胞内膜器官は 、 脂質 自身が もつ 形態形成

能を取捨選択しなが らフル に利用 して い るので ある 。

　2． 微小管成長 に よ る リボソ
ームの 形態 制御

　 2．1　 二 極性 リボソ
ー

ム の 形成

　細胞内膜器官の 場合 は 、膜小胞の 自律 的な 形態形成能によ っ て造形可能で ある 。 し

か し細胞本体 になると 、 その 大きさ と複雑さか らして 、骨格が必要 にな っ て くる。細

胞骨格の 働 き を探 るた め に、 リボソーム 中で 微小管の構成タ ンパ ク質で あるチ ュ
ー

ブ
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図 4 　 リボ ソ
ームの 多様な る順次 的形 態変換パ ス ウ ェ イ

リンを重合させ て微小管 を再構成させ た 5 ，6）。微 小 管 の 成 長 に 伴 っ て 球 形 リ ポ

ソ ー ム は 、 ま ず レ モ ン 型 に 変 形 す る 。 次 に レ モ ン 型 の 両 端 か ら 膜 管 が

突 出 し 、 中 心 球 と 2 つ の 管 か ら 成 る 二 極 性 の リボ ソ ー ム へ と 変 形 す る

（図 5
，
6） 。 こ の 結 果 は チ ュ

ー ブ リ ン の 重 合 反 応 が 脂 質 2 重 層 膜 の 形

態 変 化 を 起 こ す の に 十 分 な 大 き さ の 物 理 的 力 を 発 生 し て い る こ と を 示

し て い る 。 ま た 、 脂 質 膜 が 力 に よ っ て 、 明 確 に 区 別 で き る 管 状 部 と 球

部 に 自律 的 に 形 態 分 化 で き る 性 質 を も っ て い る こ と も 注 目 に 値 す る 。

ゴ ム の よ う な 通 常 物 質 の 膜 で は こ の よ う な 形 態 分 化 は 不 可 能 で あ る 。

　 しか しな がら、こ れ らの形 は普通 の細胞の 形か らは ほ ど遠 い。 こ の原 因 は リボソー

ム 内部で 、 直線状 の微 小管が同
一

方向 にそ ろ っ て 成長するためで ある 。 浮遊 して い る

リボソ
ームの 中で は各微 小管は 自由に軸方向を変え られ るの で 、成長の に対 して 抵抗

の少な い 長 軸方向に 自然に向 くの であ る。そ こ で 、微小管 の重合 開始前に リボソーム

を ガラス 表面に吸着させ て 、内部の 微小 管の移動を抑制させ て か ら成長 させ て みた 。

予想 どうり各微小管は 別 々 の 方向 へ 成長 し、その 力 に よ っ て様 々 な方向に膜 を突出さ

せた 。 それ らの リボソームは 培養細胞 と区別のつ かな い ぐらい似た 形 にな っ た （図 7

） 。 実際に 、 生細胞の 成長 には シ ャ
ー

レ
ー

等の 細胞が 吸着する ための表面 が必要で あ

る。そ の原因は これ と類似の物理 的な要因で ある と推測で きる。

　 2．2　二 極性 リボ ソ
ー

ム 形成の シ ミ ュ レ
ー

シ ョ ン

　脂 質膜 は 2 次元 液晶 とみな せる の で 、膜面 に平行な ずり変形に対する弾性 はゼロで

あ るが、曲げ弾性 の エ ネル ギーは蓄積する こ とが でき る 。 なぜな ら 、 リボソ
ームの 膜

は脂質二 重層構造で あるが 、 これ らの 両層間で の 脂質分子の移動は まず起 こ らな いか

らで ある e そこで 、 与 えられた体積 と表面積が
一

定の 条件で 、 小胞全表面 の 曲げ弾性

エ ネルギーが最小 にな る よ うな形 を計算機 に よ っ て 求 めた 7）。
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図　5　二 極性 リボソ
ーム の 形成過程模式図 。 リポソ

ー
厶 中での 微小管の 重合成長に

　　　 よ っ て 球形 リボソ
ー

ム が 二 極性 リボ ソ
ー

ム へ と形 態変換す る 。

図 6． リボソ
ー

ム 内で の微 小管成長 に よ っ て形 成 された 二 極性 リポ ソ
ー一ム 。

　　　縮尺 ： 10 呻 e

　細胞骨格によ る二 極性 リボソ
ー

ム 形成 の 場合は、両端の 2 点 に 内部から押す力を与

え、曲げ弾性とつ り合わ せ 、 リボソ
ーム全体の 曲 げ弾性エ ネル ギーを最小にする形を

計算機で求めた （図 8） 。 そ の 結果、 レモ ン型や球部を持つ 二 極性 リポソ
ー一

ム を作 ら

せ るた め には 、 リボソ
ーム の 内圧が 不可欠で あるこ とが解 っ た 。 等圧の場合 には 、 押

す力を増 して両 端間距 離を伸ばすと、回転楕 円形の 形 を経て管状 にな る だけで 、中央

の球形膨 らみ は 生 じな い 。 しか し 内圧があれば、なぜ管部 と球部 に形態分化するので

あろ うか 。 内圧存在下 で は、体積を減 らこ とは仕事をする こ とを意味するの で 、出来

るだけ体積を減少させ な い よ うに しなが ら、両端距 離を伸 ばす必要があ る。つ ま り、

球部で体積を稼ぎなが ら 、 管部で長 さを稼い で い るので ある 。

　2．3　二 極性 リボソ
ー

ム 上で の球状部の揺動

　細胞 内で細胞骨格が安定なネッ トワ
ークを構築するた め に、細胞膜 との 相互作用が

働 い て い る。実際に、ア クチン線維 の 場合には膜 に結合させ る た めの 様々 なタ ンパ ク

質が同定されて い る 。

一
方、微小管 の場合には どの よ うな タ ンパ ク質が膜 との 結合 に

介在 して い るかは未だに 明らかで はな い 。
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図 7．細胞類似型多極性 リボ ソ
ー

ム 。 ガラス 表面 に吸着 した リボ ソ
ー

ム 内で の

　　　微小 管成長に よ っ て 形成 され る 。 縮尺 ：5 μm
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図 8 ．二 極性 りポ ソ
ーム形 成過程の シ ミ ュ レ

ー シ ョ ン 。 F ： 両極 に働 く力 。

　　　L ： 両端間距離 。 左 図 ： 内圧無 し、右 図 ： 内圧有 り、

　上記 の二 極性 リボ ソ
ーム形 成 に用 い られ た チ ュ

ーブ リン には微 小管結合タ ンパ ク質

（MAPs ）が含まれて い る。そ こ で 、形態形成に おける MAPs の 作用 を知るために、

MAPs を除い た純粋なチ ュ
ーブ リンを用 い て 二 極性 リボソーム を形成 させた 6）。 意外

な こ とに、この 二 極性 リボソ
ームの 球状部は、管状部に沿 っ て移 動する ゆらぎ運動 （揺

動）を示 した （図 9） 。 この 時 、 球状部の 移動 に もかかわ らず 2 つ の 管状部を合わせ

た全長も、球部の 大き さ も一
定に保たれ た ままで あ っ た 。 そ して 、 揺動 によ っ て 球状

部が一端 にまで 達 し、 1個 の球 部 と 1本の管部 の形 （
一

極性 リボソ
ーム ） にな る と、

揺動は止 ま リ、再び二 極性 リボソ ーム に形態復帰する こ とはな か っ た 。 復帰出来な い

理 由は、球部 と管部の 既存の 境界 を移動させ るの に必要なカは 、 熱運動程度で 充分で

ある が、境界を新た に造るた め に は大きな 力が 必要にな るた めだ と推察され る 。 こ の

こ とは先の シ ミ ュ レーシ ョ ンで、 レモ ン形か ら管部が突出する際に最大 の力が要る こ

とによ っ て も支持されて い る。揺動の事実は膜小胞の形が、全体の 総和エ ネル ギ
ー

に

よ っ て決定される こ とを示唆して い る 。
二 極性 リボソ

ー
ム の場合 、 両管部の全長と球

部の形が一定で あれば、球部 の 位置は何処で あ っ て も全エ ネル ギ
ー

は ほ とん ど変わ ら

ない ので ある。また、同 じ脂質分 子か ら出来て い る膜が管状 にも球状 に も自在に相互
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図 9 ．二 極性 リボ ソ
ーム の 形 態的揺 らぎ 。 球状部の相対的位置 が管状部 に 沿 っ て

　　　揺動 して い る 。 暗視野光顕 ビデオ像。縮尺 ： 5 岬 ．

変換で きる こ とをも示 して い る。っ ま り膜小胞の 場合は、構成要素は形を決め るた め

の 主因で はない の で ある。 こ の 点で は、同 じ自己集合原理 によ っ て 形成 され る とは い

え 、 タンパ ク質超分子 とは大 き く異な る 。

　2．4　 MAPs による揺動の 抑制

　球状部の 揺動の 結果 、 二 極性 リボ ソームは 時 間 と とも に一
極性 リボソ

ー
ム に変化 す

る 。 微小管成長開始 30 分後 に は、 MAPs 存 在下で は 形態変化 した リボソ
ー

ムの 80

％以上が二 極性で あ るが 、 純粋チ ュ
ー

ブリンの 場合は 100 ％近 くが
一

極性 にな っ て

い た。そ こ で 、MAPs の リボソ
ーム形態の安定化能を確か める た め に、純粋チ ュ

ーブ

リンに MAPs を加えて 、リボソ
ームの 中で 微小管を形成 させ た 。 そ の結果 、加 える MAPs

の濃度 の上昇 に と もな っ て、予想どお り二 極性 リボソ
ー

ム の割合が増加 した 6）e つ ま

り、MAPs が球部の 移動を抑制する作用を持 っ て い るの で あ る 。

　 2．5 　光 ピン セ ッ トに よる 力学的解析

　膜管形成現 象は脂 質膜 に特徴的な現象で あ り、 こ の 現象 の解析 を通 して脂質膜の形

態形成 メカニ ズム にせ まる こ とが出来る 。 しか し、 これ まで の よ うな微小管成長 に よ

る リボ ソームの変形で は、長 さや成長速度な どの 制御が不可能で あ り、 何 よ りも変形

に必要な力の測定が出来な い 。また溶液条件が、微小管が成長するため の 条件に よ っ

て決ま っ て いるた め 、物理 化学的解析は 困難で あ っ た 。

　上述の制約か ら解放するた め に 、光 ピンセ ッ トを用 い て 、 リボソ
ーム に任意の カ を

加 える新 しい 実験系を 考案 した 8）。 内部 に 2 個 ポリス チ レン ビーズを もつ リボソ
ーム

を調製する 方法を探索 し、そ れぞれ の ビーズを 別の レーザ光で 捕捉する系を構築 した。

一方の レーザーを 固定し、他の レーザ位置を等速で移動させ て 、 リボソ
ーム に力学的

張 力を 加え て変形 させた 。そ の変形過 程 は微 小管 によ る場合と同 じく、まず球形 か ら

レモ ン形に、さらに変形が進むと レモ ン形の端 か ら膜管が生 じた（図 10）。こ の 変形過
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図 10　 張 力 によ る リボ ソ
ーム の 形態変換 。 リポ ソ

ー厶内の ビーズを光 ピン セ ッ ト

　　　　に よ っ て移動 させ た。左図 ： 位相差光顕像 。 右図 ： 左図の 解説模 式図 。

程を映像記録し、固定 レーザ に補足 された ビーズ の 補足位置の ずれ を計測 して、 リポ

ソ
ー

ム に負荷されて い る 力を測定 した 。 変形に 必要な力 は、球形 の リボソ
ームか らレ

モ ン形 に変形 して い る間は徐々 に 上 昇 し、膜管 形成の直前まで 上昇する （〜 15pN ）。

膜管が形成 され る と直ち に減少 し、そ れ以後は膜 管を伸長 させた に も関わらず 、 必要

な力は 〜 3pN で
一

定で あ っ た （図 11）。 こ の 力は 突起の形 態維持 に必要な 力だ と考え

られる 。 膜管形成後、 レーザ位置を変形前の位置 へ 徐 々 に戻す と、膜管形成の 逆の過

程を経て球形 へ と復帰 した 。 こ の 時 、 膜管は短縮 して るにもかかわ らず 、 張力は膜管

がな くなるまで
一

定値を取 り （〜 3pN ）、レモ ン 形か ら球 形 へ 復帰する とき徐 々 に減

少 した（図 11）。 ただ し、突起 が
一

定長 （2〜3μ m ）よ り短 くな る と球状部が突然拡

張 し、これ に伴 っ て 〜 5pN の力 が発生 した 。さらに、突起形成直後 と突起消失直前の

球状部の 長径は ほ ぼ等 しか っ た。

　こ の実験系の利点は リボソ
ー

ム の 形態を直接観察 しな が ら各形態 の形 成や 維持 に必

要な カを測定で きる こ と、 レーザ位置の 機械的制御によ り、 任意の 速度で変形で きる

こ と 、 リボソ
ー

ム の 脂質組成や溶液条件を広範に変化させ る こ とで あり、脂質膜の物

性や形態形成 メ カニ ズム を知る上 で の 様々 な 解析が可能で ある。

　3． ア クチ ン線維成長 によ る リボソ
ームの変形

　 3．1　 ア クチ ン線維 は柔 らか い

　微 小管 とと もに、細胞の 動的性質を担 っ て い る もう
一

つ の細胞骨格で あるア クチ ン

線維 （直径 ：約 7nm ）は微 小管 （直径 ；24　nm ） とは異な り、きわ めて 細 く柔 らか

い 。 実際 に暗視野光学顕微鏡 による観察で は 、 微小管は常に直線状で 固 い 。 しか しア

クチ ン線維 は細すぎて、暗視野 光顕 では観察出来ない 。 そこ で 、 蛍光光顕を用 い る 。

その結果 、蛍光ア クチ ン線維は常時熱運 動による不規則な曲げ変形 を おこな っ て い る

こ とが分か っ た 。 こ の ような柔 らかい 線維が 単独で 、 リボソ
ー

ム の膜 を押 して変形 さ
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図 11 リボ ソ
ーム を形態変化 させ た時に 伴 う張 力。ビーズを定速度で 移動 させ て い る

　　 の で 、 横軸 は移動距離 と関連 して い る。 白色 の範囲 は りポソ
ーム の 伸長過程

　　 で あ り、灰色範囲は復帰短縮過程で ある 。

せ 得るとは考えに くい 。 事実 、 細胞内で は多数 の アク チン線維が 束とな り、ス トレス

フ ァ イバ ーとよ ばれ る構造を作る こ とによ っ て細胞骨格の役割を 果た して い る。そ こ

で まず 、 リボソ
ー

ム 内部で ア クチ ンの み を重合させた 9）。 そ の結果、 リボ ソ
ーム の 形

は 円盤型 も しく は両杓子 型 へ と変形 した （図 12） 。 暗視野光顕 に加え て蛍光光 顕や偏

光光顕を使 うこ とによ っ て 、そ れ らの 変形 した リボソ
ーム 内部で はア クチ ン線維が膜

周 辺 に沿 っ て 自立的に束を形 成 して 並ん で い る こ とが 判 っ た 。 そ して 、 円盤形や両杓

子 型は、 こ れ らの ア クチ ン線維束の 曲げ弾性エ ネル ギ
ー

を最小 にする形 と して 説明出

来る 。

　3．2 ア クチン結合 タンパ ク質の 役割

　細胞骨格の ネ ッ トワ
ークが細胞の 形態形成の 鍵 にな っ て い る こ とは 明か で ある。 ア

クチン線維の 場合には、そ の ネッ トワ
ークを制御する アクチ ン結合タ ンパ ク質が 多数

知られ て い る 。 そ こ で、数種の代表的な アクチ ン結合 タンパ ク質を加 えた 系で アクチ

ンを重合成長させ て 、 リボソーム の形態 を観察 した 10）。

　まず、強い 束化因子 で あ る フ ァ ッ シ ンをあ らか じめ アクチ ン に加えた 系で リボソー

ム を変形 させ た と こ ろ、予 想どう り二 極性 リボ ソ
ームが 形成 され た （図 13A） 。 これ

は柔 らかい ア クチ ン線維で も密な束 になれば、微小管の場合 と同 じよ うに重合成長 に

よ っ て物理 的な 押力を発生で きる こ とを示 して い る。

　 α
一ア クチニ ンは比較的ル ーズなア クチ ン線維束 を作る こ とが知 られ て い る 。 　 α

一ア

クチニ ンを加えた リボソーム 内で アクチ ンを重合成長させた と こ ろ 、 変化 した リポソ

ームの 大部分 は 円盤型や両杓子型で あ り、ア クチ ン単独の場合と同様で あ っ た。 ごく

まれ に二 極性 リボソ
ーム も形成 されたが、そ の 時で も 2っ の 管状部 は、一疸線で はな

く折れて い るケ ー
ス が多く、全体の形 も脆弱で あ っ た （図 13C ）。っ ま り、ル ーズな
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図 12． リボソ
ーム 内で の ア クチ ン線維成長 によ っ て 形成 された円盤型 （a ） と

　　　 両杓子型 （b ） 1丿ポソ
ーム 。

bar　5　pm

図 13．ア クチ ン結合 タ ンパ ク質存在 下 で の 、ア ク チ ン線維 成長 に よる リボソ
ー

ム の

　　　形 態形 成 。 各々 、　（A ） フ ァ ツ シ ン 、　（B ） プ ア ツ シ ン ＋ Mg2 ＋
、

　　　（C ） α ア クチ ニ ン 、 　（D ）フ ィ ラ ミ ン の 場合 。

ア クチ ン線維束で は物理的強さが不足で あ り、 十分 に膜 を押すこ とが で きない ので あ

る。

　ア クチン結合 タンパ ク 質の 中には 束化作用で はな く、立体的なネ ッ トワ
ーク を形成

する ものがあ り、その 代表が フ ィ ラ ミンで ある 。フ ィ ラミ ン を加えた場合の リボソ
ー

ム の形は どうな るで あろ うか ？　その大部分は 丸い おにぎり型やナ ッツ型 にな り （図

13D ）、そ の形 は極め て 固 く、安定 になる 。 また 、 その 内部に はア クチ ン線維が 一
様

に分布して い る こ とが判 っ た 。

　まとめ る と、ア クチン線維 に対する架橋様式が リボソ
ーム の 形を決めるの で ある。

すなわち、フ ァ ッ シ ンは単量体 と して ア クチ ン線維を架橋するた め に 、極めて密着 し

た 線維束を形成する 。 α
一ア クチ ニ ンは二 量体 とな り、細長 い 分子 と して アクチ ン線維

を架橋するので 、 フ ァ ッ シ ンの場合よ りもル ーズな束を 作る 。 フィ ラミ ン も二 量体 と

して 、 さ らに伸びた柔 らか い 線維状分子 として アクチ ン線維を多方向に架橋する様式

を とる 。

4． リボソーム の トポ ロ ジー
変換
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図 14．タ リン に よる リポ ソ
ー

厶 の 可 逆的変形 過程 。　 （A→ H）球か らシー ト型 へ の

　　　 変形過 程 。 　 （1→ L） タリン 濃度減少に よる球 へ の 復帰変形過程 。

　 4．1　 タ リン による リボソ
ー

ム の 安定穿孔

　生体膜の 融合と分裂は 生命活動 に必須の 現象で ある。 例えば 、 細胞の 増殖分裂やシ

ナ プス で の情報伝達物質の放出な どに見 られ るよ うに、細胞膜 は トポロ ジ
ー

を頻繁 に

変え て い る。また 、細胞内膜器官はタン パ ク質を分泌する際、っ ねに融合 と分裂を繰

り返 して い る 。 こ れ らの トポロ ジー
変換の メ カ ニ ズムを探 るた め に、モ デル 系 と して

リボソ
ーム を用 い た 。

　生体膜 と細胞骨格を 結合 させ るた め に働い て い る と考え られ て い る タ ンパ ク 質タ リ

ンが リボソーム膜 を穿孔 し、脂質二 重層膜の 開放端 を形成 してそ れを安定化する能力

を持っ こ とが分か っ た 11）。 リボ ソ
ー

ム に タ リン を加え ると、は じめ は球型の リポ ソ

ーム に
一

つ の大きな穴が開い て カ ッ プ型 とな り、 しだい に開ロ 部 が拡が っ て ゆき、最

終的 にシ ー トに変形する 過程が明 らかにな っ た （図 14 ） 。 タ リン によ っ て カ ッ プ型や

シー ト状 に変形 した リボソ
ー

ム に 対 して 、徐 々 にタ リン濃度を下 げて い っ た と ころ 、

シ
ー

トは次第に カッ プ型 に もどり、カ ッ プの開 口部 は さ らに縮小 し 、 っ い には球型の

リボ ソ
ーム へ と変形復帰 した。つ まり、タ リン による リボ ソ

ー
ム の 形態変化は 可逆的

で あ っ た 。 こ の 過程の 理 論的解析 も行われて い る 12 ） 。

　4，2　 リボソ
ーム に生体分子 を封入する技術

　細胞モ デルを構築する際、 リボソ
ー

ム に様 々 な生 体分子 を封入する技術 の確立が肝

要で ある 。 我々 は 、 リボソ
ーム の 形成時に タン パ ク質を封入 する方法 にっ い て は おお

むね確立 した と考え て いる 。 しか し、

一
旦形成された リボソ

ーム に新た に大きな超 分

子 を挿入 する方法は未だ確立 して い ない 。 リボソ
ームは物理 的に極め て柔 らか く 、 安

定に穿孔 する方法が無い か らで ある 。 電気穿孔の よ うな技法 を 用 い て 瞬間 的に小さな

穴を開 け て も 、 瞬時に して 修復され て しまう。 そ もそ も、疎水基 を水か ら遮へ い する
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ため に脂質二 重層膜が 自然に形成 され 、 しか もそれが トポロ ジー的に閉じられ るぐら

いだか ら、疎水基が水 に曝され る こ と になる穴など安定 に存在するは ずはない ので あ

る 。 しか し今や、タリンの 濃度を調節する こ とによ っ て リボソ
ーム に任意の大 きさの

穴をあける こ とが可能 にな っ た 。 単に 巨大な生体構造を入れ るた め だけ で はなく、 リ

ボソ
ーム にさまざまな超分子な どを封入 する技術 として 、 医学方面の利用を含めて こ

の 系は将来有用 になる もの と思われ る 。

　4．3　界面 活性剤 による リボソ
ームの トポ ロ ジ

ー
変換

　膜小胞の 融合や分裂の作用機構 は脂質 二 重層構造を局部的に不安定化させるこ とだ

と考え られ る。そ こで 、 膜を不安定化させる ため に界面活性剤を 用 い る こ とを試みた。

その 結果、脂質組成、活性剤の種類、溶液条件等を制御する こ とによ っ て リボソ
ーム

の トポロ ジーを 自在 に変化させ得る こ とがわか っ た 13）。 タ リンの場合 と同様 に安定

な穿孔能は もちろんで あるが 、 リボソーム同志の融合 、 内部小胞の 直接放 出 （図 15）、

小 胞の 多重化、小胞の 持続的縮小、小胞の 内外側反転 （図 16 ）な ど 、 膜小胞は予想

を越える極め て ダイナ ミ ッ クな トロ ボロ ジー変換能を持つ こ とが解 っ た。

　例え ば 、 非イオ ン性界面活性剤 Triton　X −1　OO を egg 　PC か ら調製 した リボソ
ー

ム

に作用 させ ると、リボソ ームは球形を維持 しなが ら、時間の経過 とと もに大き さを徐々

に減少 させ た 。そ して 、こ の縮小過程 は、球状 の 安定な状態 と膜が激 しく振動 して い

る状態 とを、交互に 繰 り返 しなが ら縮小 して い っ た 。

　 5． 人 工 細胞 へ の 挑 戦

　5．1　 構成的方法の利点 と弱点

　生 物学で は 、試験管 内実験 は いつ もそ の生理的あるい は生物学 的意義を問われる 。

したが っ て、生物学 にお ける構成的方法な どは邪道の 極と い うこ とになる 。 しか し、

工 学の諸 分野で は構成的方法 は もちろん 王道で ある。他の 自然科学、例え ば物理学 に

おい て研 究内容の評価はあ っ て も、その 物理 学的意義を問われるこ とは まず無い 。 そ

こ で 、　「生物学的意義」 をひ とまず横 に置い て 、代わ りに 「知的好奇心 」 を据え る。

する と、構成的方法 はな かな か 魅力的にな り、 生の シス テ ムで は隠 されて い た事柄が

続々 見え て くる。

　例え ば、 細胞の 成長 、分裂、融合、形態 分化などの 現象が 、脂質 膜 自体 に予め備わ

っ て い る性能で ある こ とが明確 に解る 。 さ らに、内部小胞の 直接放出、膜小胞 の 表裏

反転な ど予期 しな い特性が次々 と見つ か る。生物は 脂質二 重層膜の あま りに も激 しい

性質 を懐柔する ために膜骨格を導入 し、制御するた め に細胞骨格ネッ トワ
ー

クをあみ

出 した こ とがは っ き りする 。 また 、上 述の二 極性 リボソ
ームの よ うな構成系で は シミ

ュ レーシ ョ ンが可能で 、何が形態形成の 要因で あるかが解 っ て くる 。
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図 15． 内部 リボ ソ
ー

ム の直接放出過 程 。 縮尺 ：5 岬 ．

0 0．8 LO 1．5　　　 1．7
Time （sec ）

2．0 2．3 3．且

図 16． リポソ
ー厶 の 表裏反転過程 。　 縮尺 ；5 呻 ．

　 5，2　人工 細胞の 利点 と応用

　 生体細胞は状況 の 変化 に即応 して 生 き残 り、増 殖する こ と を使命 と して い る 。その

た めに極めて多種類の セ ンサー とその 情報処理 シ ス テ ム を持 っ て い る。 さ らに環境の

激変に備え て 多 くの 非常時反 応系や バ イパ ス を用意 して い る 。 また、 こ れ らの 系を発

現させ るた め の膨大な 遺伝子情報 とタ ンパ ク質生合成系が用意され て い る 。 そ して 、

こ れ らの シ ス テ ム を働か せる た め に は高効率の エ ネル ギー獲得 シス テ ム とエ ネル ギ
ー

変換系が必要で あ る。 これ らの 諸機能が バ ラ ン ス 良 く働 い て こ そ、細胞 シス テ ム全体

と して の 増殖率を上げる こ とがで き る。 こ の た め多くの 場合 、 単
一

生体機能の 極限化

は シス テム の バ ラ ン ス を壊 し、増殖系全体 と しての効率を 下げ、む しろ有害な ケ ー
ス

が夛い。

　 もし 、 人工 的に安定な環境 とエ ネル ギー物質を用意 し 、 増殖能 も不要とい う こ と に

なれ ば、極限化された 単機能細胞 を創製 するこ とはあ なが ち夢で はない 。 生体 におい

て 実際にこ の 方針に従 っ て い る例の
一

つ が赤血球で ある。酸素運搬 とい う単機能の た

め にヘ モ グロ ビンのみ を超高濃度に詰め 込み、他の 機能を犠牲 に し、 つ い には増殖能

まで も喪失 して いる。極限化され た 単一機能人工 細胞は 、 生 体外で の高率タンパ ク質

合成系や ニ ュ
ーロ シス テ ム、あるい は生 体内にお い て も赤血 球や白血球の役割を はた

す人 工細胞な どさま ざまな庵用が考え られ る 。
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