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３．研究の狙い： 

WASP ファミリーは外界からの刺激に応じてアクチン細胞骨格を再構成する機能を持つ。本研

究ではその生理的な重要性を調べるため、神経組織形成の最も基本的なプロセスである神経突

起形成や線虫の初期発生期における WASP ファミリーおよびその関連因子の機能解析を行う。

WASP ファミリーによる動的な細胞骨格再構成が、細胞の形態・分化の制御や形態形成など高次

レベルの生命現象においてどのような役割を担っているのか解明することを目指す。 

 

４．研究結果： 

本研究は大きく分けて、（1）神経細胞での解析、（2）線虫での解析、の2つの研究計画から成っ

ている。（1）の神経細胞での解析については、まず N-WASP が神経突起形成時に強くチロシンリ

ン酸化されていることを見付けた。次に、このリン酸化が 253 番目のチロシン残基で起こっている

こと、そして神経発生に重要な役割を果たすことが知られているSrcファミリーのチロシンキナーゼ

が直接 N-WASP に結合してリン酸化することを確認した。このリン酸化が生化学的にどのような

意味を持つのか調べるため、N-WASP の持つアクチン重合誘導活性（WASP ファミリー下流因子

Arp2/3 複合体の活性化能）に対する影響を調べた。その結果、チロシンリン酸化されたN-WASP

は強く活性化されていることが判明した。恒常的リン酸化型・非リン酸化型を mimic する変異体

（Y253E および Y253F）を神経細胞に強制発現すると、Y253E 変異体はそれだけで突起形成を誘

導し、反対に Y253F 変異体は突起形成を阻害した。興味深いことにチロシンリン酸化されて活性

化した N-WASP はユビキチン付加を受け、プロテアソームですみやかに蛋白分解されるが、神経

突起形成が起こっている時にはこの分解機能が減弱しており、N-WASP が活性化型のままで長

時間に渡って保持されることが分かった。実際、プロテアソームの阻害剤を神経細胞培養系に加

えると、それだけで神経突起形成が誘導された。つまりN-WASP のチロシンリン酸化による活性

化と並行して、その分解を妨げることによって、N-WASP の活性を高く保持することが神経突起形

成に重要なステップであることを意味している。 

一方、（2）の線虫での解析については、RNAi 法によって N-WASP およびその標的因子である

Arp2/3 複合体各サブユニットのノックダウン（遺伝子発現阻害）による解析を行った。興味深いこ

とに、いずれの場合においても線虫は初期発生の段階で発生を止めて死んでしまった。このとき、

線虫個体は「ventral enclosure」と呼ばれる、表皮細胞集団のシートが腹側で互いに閉じて接着し

個体を形作るプロセスに異常があった。このプロセスで重要な遺伝子としては細胞同士の接着に

関わるものなどがいくつか知られているが、N-WASP や Arp2/3 複合体のノックダウンがどのよう

な異常を引き起こしているのかは不明だった。この原因を突き止めるため、AJM-1 という表皮細

胞同士の接着面に局在する蛋白の GFP 融合型を発現する線虫を作製し、個々の表皮細胞の形

態を生きたまま顕微鏡観察できる状態で RNAi 処理を行った。その結果、RNAi 処理を施した線虫
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初期胚では表皮細胞シートが閉じるべき発生段階になっても、表皮細胞が（将来の）境界面に向

かって運動することができず、そのまま腹側が開いた状態で発生を止めて死んでしまうことが判明

した。またこの時表皮細胞の表皮としての細胞分化は正常に起こっており、N-WASP やArp2/3複

合体の機能が表皮細胞の運動に特異的に必須であることを明らかにした。 

 

５．自己評価： 

N-WASP チロシンリン酸化の発見は世界で最初の報告であり、しかもそのアクチン重合活性の

制御における重要性を明らかにできたことは非常に重要な研究成果と言える。従来 N-WASP は

Cdc42などの直接結合を受けて蛋白の立体構造が変化して活性化されることは知られていたが、

リン酸化による活性制御はそれと異なる全く新たな活性制御メカニズムである。さらに、このリン酸

化が本研究開始時の狙いとしていた神経突起形成時に強く誘導されており、突起形成に必須で

あることの発見も大きな意味がある。N-WASP は糸状仮足という細い突起状の構造形成に関わる

ことを以前に突き止めていたが、それは数分単位で起こる現象である。一方、神経突起形成は数

時間から数日かけて起こる現象であり、このような比較的長期間に渡る細胞形態変化においては

N-WASP が全く新たなメカニズムで機能制御されているというのは非常に興味深い。リン酸化とい

う共有結合による修飾によって活性を持続させることが神経突起形成には重要なのだろうと考え

られる。これらの発見はN-WASPの神経突起形成における新たな機能制御メカニズムを明らかに

しただけでなく、従来細胞形態制御との関連がよく解析されてきた Rho ファミリーの活性状態を調

べるだけでは不十分な場合もあることを示唆しており、細胞形態・運動制御のより広い領域の研

究にも強いインパクトを与えるものと考えられる。 

一方、線虫での解析からN-WASP 相同分子やその下流で機能するArp2/3複合体が初期発生

期の形態形成に重要であることを見付けた。その詳細な表現型の検討から、表皮細胞のシートが

運動するプロセスに異常があり、その結果腹側で表皮が閉じられないことが分かった。この結果

は、WASPファミリーやArp2/3複合体が細胞運動制御に重要であることを明確に示す遺伝学的な

証拠であり、これまで自分自身や国の内外を含め多くの研究者が行ってきた生化学的・細胞生物

学的解析の成果を生物個体の中で初めて確認したものである。またそれと同時に、細胞の分裂

や分化には大きな影響を与えなかったという点も重要な意味を持っている。つまり、WASP ファミリ

ーを分子標的とすることによって、細胞の増殖などには影響せず運動性のみを人為的に制御しう

る可能性を示唆している。細胞運動が炎症反応、癌転移といった医学上重要な現象に関わること

を考えると、その応用可能性は十分高いと考えられる。 

 

６．研究総括の見解： 

細胞の分化と組織化（形態形成）の解明を細胞骨骼の再構成とその制御に焦点を定めて追求

してきた。特にアクチン骨骼形成を対象として取りあげ、これに関連し分子機能の判明している

WASP ファミリーを中心に注目すべき成果をあげるに至った。これを評価されて、最近助教授に昇

進した。 
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