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緒　言

　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を理解するうえで不可欠であ
る．近年，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，その極性形成に必須であ
ることが報告された 1). 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を制御するのかは明らかでない. 膜の張力を認識するためには, 膜を引っ張って張力を感知する必
要があると考えられ, 膜変形活性を持つタンパク質が張力センサーとして働くことが予想される. 我々は膜変形活性を
持つ F-BAR ドメインを同定し, その膜変形活性がアクチン重合に重要であることを明らかにしてきた 2). 本研究では
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を見出したので
報告する.

方法および結果

１．FBP17 の極性化は細胞膜の張力によって制御される
　COS-1 細胞において，GFP-FBP17 の動きをライブイメージングを用いて解析した．興味深いことに，低張液を加え
て細胞膜の張力を上げると，FBP17 の先導端への極性化は非常に増大することが分かった（図 1A）．これに対応して，
弱い先導端は阻害され，それに応じて FBP17 も膜から外れていることが分かった（図 1A，黄色の矢頭）．逆に，高張
液を加えて細胞膜の張力を下げた時，FBP17 の極性化は瞬時に崩壊し，全体的に重合することがわかった（図 1B）．
　細胞膜の張力は浸透圧だけでなく，イノシトールリン脂質である PIP2 の代謝によって制御されることが知られてい
る．PIP2 の増加は膜張力を上げることが分かっているので，PIP2 の量を増やしてやると，FBP17 は先導端に極性化す
ることが分かった（図 1C）．逆にその脱リン酸化酵素を膜にリクルートさせ，PIP2 の量を減らすと，FBP17 の極性化
は瞬時に崩壊した（図 1D）．これらの結果により，膜変形タンパク質である FBP17 は，膜の張力に応じて極性化する
ことが明らかとなった．
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図 1． 細胞膜の張力は FBP17 の極性化に必須である．
A）GFP-FBP17 と Lifeact-mCherry（F-actin のマーカー）を発現させた COS-1 細胞に低張液を加えた時のタイ
ムラプスイメージ．B）GFP-FBP17 と Lifeact-mCherry を発現させた COS-1 細胞に高張液を加えた時のタイム
ラプスイメージ．C）GFP-FBP17 を発現させた COS-1 細胞において PIP2 の量を増やした時のタイムラプスイ
メージ．D）GFP-FBP17 を発現させた COS-1 細胞において PIP2 の量を減らした時のタイムラプスイメージ．
All Scale bars: 10μm．

２．FBP17 の膜変形活性は膜張力により制御される
　FBP17 の膜変形活性が直接膜張力に依存するかどうか in vitro で解析した．GFP タグを付加したリコンビナント
FBP17 を精製し，人口リポソームと混ぜて，コンフォーカルレーザー顕微鏡で観察した．その結果，高張液を加えて
リポソーム膜の張力を下げると，FBP17 の膜変形活性が顕著に増加することが明らかとなった（図 2A，B）．この結果
は FBP17 の膜変形活性及び重合活性は，膜の張力により直接制御されることを示唆していると考えられる．
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図 2． FBP17 の膜変形活性は膜張力により制御される．
A）精製した GFP-FBP17 と人口リポソームを反応させ，共焦点レーザー顕微鏡で観察した．（上）コントロー
ルとして buffer を加えたもの．（下）高張液を加えたもの．Scale bar: 5μm．B）A の結果を定量化した平均値
グラフ．Error bar: SD．*P < 0.01．student's t-test．

３．FBP17 の重合と細胞膜の張力とのフィードバック制御機構が，先導端の極性形成に重要である
　次に FBP17 が先導端に極性化するメカニズムを調べた．ライブイメージングにより，FBP17 は細胞膜が伸展する
際，膜から外れ，リトラクションすると膜に重合することが分かった（図 3A）．つまり FBP17 は膜張力の変動を感知
してダイナミックに重合と脱重合を繰り返しながら先導端に極性化していることが予想された（図 3A）．FBP17 は N-
WASP/Arp2/3 複合体依存的なアクチン重合を活性化し，このアクチン重合は膜を押すことで張力を発生させる．よ
って FBP17 の重合と細胞膜の張力のフィードバック制御が極性化に重要ではないかと考えられた．実際に N-WASP
の阻害剤である Wiskostatin を細胞に加えると FBP17 の先導端への極性化は瞬時に失われ，全体的に重合することが
分かった（図 3B）．Arp2/3 複合体の阻害剤である CK-666 を加えた時も同様の結果が得られた（図 3C）．これらの結
果から FBP17-N-WASP 複合体によるアクチン重合が膜張力を生み出し，それが FBP17 のターンオーバーに必須であ
ることが考えられた．
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図 3． FBP17 の重合と細胞膜の張力のフィードバック制御が極性化に必須である．
A）GFP-FBP17 と mCherry-Lifeact を発現させた COS-1 細胞の先導端におけるタイムラプスイメージ．B）GFP-
FBP17 と mCherry-Lifeact を発現させた COS-1 細胞に Wiskostain (5μM) を加えた時のタイムラプスイメー
ジ．C）GFP-FBP17 と mCherry-Lifeact を発現させた COS-1 細胞に CK-666 (150μM) を加えた時のタイムラプ
スイメージ. All Scale bars: 10μm.

考　察

　本研究結果から，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，先導端の形成に重要である
ことが明らかとなった．細胞膜の張力は細胞運動だけでなく，細胞分裂，上皮細胞の極性形成，膜輸送に重要である．
膜変形活性をもつ F-BAR，BAR タンパク質はこれらの機能に関わっていることが知られており，細胞膜の張力を介し
たこれらの機能の新たな制御機構が明らかになることが期待される．
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