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３． 研究のねらい 

細胞は機能にあわせた特定の形態を持っているが、細胞の形態を決める基本原理は明らか

ではない。細胞の最も外層を構成している細胞膜は、脂質二重膜により構成されている。脂質

二重膜はそれ自体では形をとることができず、別のものによって支えられることで形態を保って

いることが知られている。本研究では、細胞の骨組みである細胞骨格と細胞膜をつなぐインタ

ーフェイスとなる分子群の同定、機能解析を行うことで、特定の細胞が特定の形態を形成する

ための分子基盤の解明を目指す。 

 

４． 研究成果 

細胞膜は脂質二重膜により構成されている。脂質二重膜は、それ自体では水溶液中では球

体をとると考えられる。しかし、実際の細胞の形態はさまざまであり、細胞全体の形が球体でな

いものが多く存在するだけでなく、細胞表面も様々な微細構造が存在している。これらの微細

構造は大きく分けて突起構造と陥入構造の２種類に分類される。突起構造の代表的な例は、

繊維芽細胞や上皮細胞などの細胞移動先端や神経細胞の成長円錐で見られる糸状仮足（フィ

ロポディア）や葉状仮足（ラメリポディア）である。これらの突起構造はともに３大細胞骨格の一

つであるアクチン繊維の形成過程として知られるアクチン重合を駆動力として形成されると考え

られている。細胞がアポトーシスを起こすときにはブレビングという突起形成を伴う現象が見ら

れるが、こちらは細胞膜や裏打ち蛋白質が破綻することによって生じると考えられている。陥入

構造にはエンドサイトーシスなどの輸送に関わるもの、コレステロール輸送やシグナル伝達の

場とも考えら得るカベオラと呼ばれる構造が代表的である。エンドサイトーシスにおいては生じ

た陥入構造は、切断されて小胞となり輸送される。ある種の細胞に見られる構造としては、筋肉

には T tubule （骨格筋横行細管）と呼ばれる長い陥入構造が細胞膜に存在し、カルシウムチャ

ネルなどが集積している。 

BAR ドメインは amphiphysin などのタンパク質の N 末端に多く見いだされるドメインである。

Amphiphysin は骨格筋において細胞膜の陥入により形成される T 管に局在している。ショウジ

ョウバエにおける amphiphysin 変異体解析により、T 管の陥入が正常に起こらないために、T 管

のネットワーク構造が破綻し、T 管と筋小胞体の連携による筋収縮に異常を来すことが明らか

にされた。Amphiphysin は N 末端に Bin-Amphiphysin-Rvs167 (BAR)ドメイン、C 末端に SH3 ドメ

インを持つアダプター分子である。BAR ドメインは脂質結合ドメインであり、SH3 はタンパク質—

タンパク質相互作用を担うドメインである。興味深いことに BAR ドメインは in vitro で人工脂質二

重膜を変形し、tubule を作ることができる。2004 年に McMahon らのグループによって BAR ドメ

インの立体構造が明らかにされた。興味深いことに BAR ドメインはバナナ型の構造をとるダイ

マーであった（図２）[9]。変異体の解析の結果、バナナ型のカーブの内側の正電荷と細胞膜の

負電荷が相互作用し、膜を変形して tubule を作ると推察された。バナナ型の BAR ドメインの内

側に膜が結合することから、BAR ドメインが、膜に巻き付くことで、tubule を形成するのではない

かと考えられている。興味深いことに、立体構造から予想されるバナナ型のカーブの内側の半

径と、in vitro でみられる tubule の半径はだいたい相関していると考えられている。 

BARドメインは多数のタンパク質に見いだされる。私たちは BARドメインに弱い相同性を持つ

ドメインとして、EFC (Extended FCH)あるいは F-BAR ドメインが見いだした。 FCH ドメインは、

微小管結合ドメインとして見いだされたが、タンパク質ファミリー間の保存領域は FCH ドメイン直
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後 に 共 通 し て 見 い だ さ れ る

Coiled-coil 領域を含むことがわかっ

た。この FCH+Coiled-coil 領域は、

BAR ドメインと同じく、膜結合活性お

よび膜変形(tubule 形成)活性を持っ

ていた。従って、この領域全体で、

EFC/F-BAR ドメインと名付けられた。

しかしながら、膜変形の結果生じる

tubule の半径は異なっていて、BAR

と EFC ドメインは異なる膜形態に準

拠して機能すると考えられる。タンパ

ク質の局在は in vitro ではリポソー

ム（人工脂質二重膜）の外側である

のに対し、細胞におい手は細胞内

（リポソームの内側）であるので過剰

発現細胞ではチューブ形成が見ら

れる。 

EFC/F-BAR ドメインの立体構造

を共同研究により明らかにしたとこ

ろ、EFC/F-BAR ドメインも BAR ドメ

インと同様なαへリックスからなる二

量体でバナナ型の構造を取ってい

て、しかもバナナの内側の凹面は負

に帯電していた。従って変異導入結

果をあわせると立体構造上の凹面

で 膜 に 結 合 す る と 考 え ら れ る 。

EFC/F-BAR ドメインには、N-BAR ド

メインで見られるような疎水性アミノ

酸の膜への挿入はなさそうで、静電

的相互作用によってのみ膜の変形が誘導されるようである。EFC/F-BAR ドメインは結晶中で、

鎖を形成していた。しかも、鎖の部分の結合を担うアミノ酸に変異を導入すると膜変形能が消

失することから、EFC/F-BARドメインはポリマーを形成しポリマーが膜を取り囲むようにして、膜

変形を誘導するモデルが示唆された。このモデルは最近発表された膜に結合した状態の

EFC/F-BAR ドメインの立体構造から支持される。膜変形に際して最初に平面膜に EFC/F-BAR

ドメインが結合する際、立体構造上の凹面ではなく、側面が結合し、膜上でポリマー形成を行っ

た後に膜が変形されると考えられている。 

 興味深いことに EFC および BAR ドメインを持つタンパク質のうち、FBP17、Toca-1、CIP4 や

Pacsin/Syndapin など多数のタンパク質が SH3 ドメインを持ち、従って、Amphiphysin と同じよう

なドメイン構造を持っている。FBP17 などの SH3 ドメインもまた Amphiphysin の SH3 ドメインとお

なじように、脂質膜チューブを切断するタンパク質である dynamin とアクチン重合を制御するタン

パク質である N-WASP に結合する。EFC ドメインを持つタンパク質のうち FBP17 や CIP4 は EFC

ドメインと SH3 ドメンンを持ち、エンドサイトーシスに関わっている。しかしながら、結合する膜の

曲率の違いから Toca-1 や FBP17 などの EFC/F-BAR ドメインタンパク質はエンドサイトーシス

の初期に、BAR ドメインタンパク質である amphiphysin などは、エンドサイトーシスの後期の小胞

切断のあたりで関わると考えるのが自然である。 

N-WASP は Arp2/3 の活性化を経てアクチン重合を促進することが知られているが、FBP17

や Toca-1 の存在下での膜の曲率とアクチン重合の関係性はこれまで議論されてこなかった。

そこで、膜の曲率によるアクチン重合の制御機構を明らかにするため、FBP17 または Toca-1 と

N-WASP をリポソームに作用させ、pyrene 標識アクチンによる actin polymerization assay を行
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った。N-WASP とリポソーム、あるいは N-WASP と FBP17 の組み合わせでは、それほどアクチ

ン重合の変化はもたらされなかったが、FBP-17 または Toca-1 を N-WASP 存在下で直径が０．

５−１μm の比較的大きなリポソームに作用させることで、アクチン重合の速度が大きく増加した

のに対し、０．１−１μm を作用させた場合ではほとんど変化しなかった。したがって、

EFC/F-BAR タンパク質は細胞膜の形態に応じてアクチン重合を調節している可能性が示唆さ

れた。この知見は、FBP17 などはクラスリン被覆小胞の陥入膜の形態と N-WASP によるアクチ

ン細胞骨格制御を結ぶ分子であることを示すと考えられる。 

私たちはさらに IRSp53-Mim-homology domain (IMD)ドメインと呼ばれる、IRSp53 や MIM など

のタンパク質のN末に見いだされるドメインを解析した。IRSp53にはC末にSH3ドメインを持ち、

MIM の場合は C 末部に単量体アクチンに結合する WH2 ドメインを持つ。IRSp53 の SH3 ドメイン

もまた、N-WASP や類似のタンパク質である WAVE2 に結合する。IRSp53 などの SH3 ドメインを

持つ分子に中にも WH2 様のモチーフを持つものもある。IMD ドメインは、BAR や EFC と同じくα

へリックスで構成されるダイマーを形成するが、形はバナナ型でなく、ゆるい逆曲率を持った直

線上で非常に興味深い。IMD ドメインもまた膜に結合する。詳細な膜結合アミノ酸マッピングか

ら、IMD ドメインもまた塩基性アミノ酸を介して膜に結合する。塩基性アミノ酸の配置から IMD ド

メインは凸型の膜結合面をタンパク質の立体構造表面におくことができ、この凸型の面を介して

膜に結合することで BAR や EFC/F-BAR のような細胞における陥入構造、in vitro におけるチュ

ーブ構造ではなく、細胞における突起構造、in vitro における陥入構造を形成する。すなわちタ

ンパク質の脂質結合面が凸型か凹型によって膜の変形の向きが決定されていると考えられる。

また IRSp53 は突起構造において細胞膜と細胞骨格制御タンパク質である N-WASP や WAVE

を結び付けていると考えられる。 

本研究では、細胞膜結合タンパク質である IMD/I-BAR ドメインおよび EFC/F-BAR ドメインタ

ンパク質について共同研究による立体構造の解明と膜への相互作用の機序を明らかにした．

両ドメインは立体構造上の正電荷で形成される負電荷を持った細胞膜との相互作用面を持つ

ことを見いだした。脂質作用面は、I-BARは凸面であり、F-BARは凹面であって、それぞれの形

成する細胞膜構造であるフィロポディア、ラメリポディア(I-BAR)およびはクラスリンおよびカベオ

ラのエンドサイト−シス（F-BAR）で機能していることを見いだした。これらのタンパク質の立体構

造から予測される脂質作用面の形態は、それぞれの細胞構造の持つ細胞膜の形態に、鋳型

の様に対応していることを示すことができた。従ってこれらのタンパク質ドメインは、脂質膜の形

態をそれぞれの細胞微細形態に応じて形成させる、あるいは、形成された後にその形態を認識

するドメインであることを証明できた。さらに細胞膜の形態がこの BAR ドメインスーパーファミリ

ータンパク質を経由して直接的にアクチン重合のようなシグナル伝達を制御することを見いだし、

形態そのものがシグナルの鍵となることを証明した。BAR ドメインスーパーファミリータンパク質

は、このようにアクチン細胞骨格形成とフィロポディアやクラスリン被覆小胞などの細胞膜をそ

れぞれの形態学的な構造において結びつけるインターフェイスであることを示すことができた。 

 

５． 自己評価 

細胞膜結合タンパク質である IMD/I-BAR ドメインおよび EFC/F-BAR ドメインタンパク質につ

いて立体構造の解明と膜への相互作用の機序を明らかにした．両ドメインは立体構造上の正

電荷で形成される負電荷を持った細胞膜との相互作用面を持つことを見いだした。脂質作用面

は、I-BAR は凸面であり、F-BAR は凹面であって、それぞれの形成する細胞膜構造であるフィ

ロポディア、ラメリポディア(I-BAR)およびはクラスリンおよびカベオラのエンドサイト−シス

（F-BAR）で機能していることを見いだした。これらのタンパク質の立体構造から予測される脂質

作用面の形態は、それぞれの細胞構造の持つ細胞膜の形態に、鋳型の様に対応していること

を示すことができた。従ってこれらのタンパク質ドメインは、脂質膜の形態をそれぞれの細胞微

細形態に応じて形成させるあるいは形成された後にその形態を認識するドメインであることを証

明できた。さらに細胞膜の形態が直接的に細胞骨格の形成過程の一つであるアクチン重合の

ようなシグナル伝達を制御することを見いだし、形態そのものがシグナルの鍵となることを証明

した。このような研究は、細胞の形態形成に関して新しい概念的な要素を追加できたと考えら
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れる。このように、本研究では BAR ドメインスーパーファミリータンパク質は、アクチン細胞骨格

と細胞膜を結ぶインターフェイスであることを示すことができた。 

 

６． 研究総括の見解 

細胞膜結合タンパク質である IMD/I-BAR ドメインおよび EFC/F-BAR ドメインタンパク質につ

いて立体構造の解明と膜への相互作用の機序を次々に明らかにしてきた。脂質作用面は、

I-BAR は凸面であり、F-BAR は凹面であって、それぞれの形成する細胞膜構造であるフィロポ

ディア、ラメリポディア(I-BAR)およびはクラスリンおよびカベオラのエンドサイト−シス（F-BAR）

で機能していることを見いだしており、これらのタンパク質の立体構造から予測される脂質作用

面の形態は、それぞれの細胞構造の持つ細胞膜の形態に、鋳型の様に対応していることを示

すことができたことは、評価できる。今後、この分野の大きな発展が期待できる。 
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