
BARドメインと細胞膜の相互作用

１． は じ め に

一般的に，細胞とは「外界を隔離する膜構造に囲まれ内

部に自己再生能を備えた遺伝情報とその発現機構を持つ生

命体」とされる．細胞の内外を仕切る細胞膜の形は，細胞

の形，形態そのものである．その形態は細胞の機能に応じ

て様々であり，実際，神経細胞と繊維芽細胞の形態は大き

く異なる．全体的な形態だけでなく，細胞膜上には様々な

微小形態が存在し，イオンチャネルやトランスポータ，受

容体などの生理機能に重要であると考えられている．しか

しながら，細胞膜の微小形態の形成機構はほとんど明らか

ではなかった．近年の研究は，BARドメインスーパー

ファミリーに属するタンパク質が細胞膜の曲率を制御し，

さらにその膜曲率が細胞内シグナル伝達に重要な役割を果

たしている可能性を示している．

２． 細胞膜の様々な微細形態

細胞膜は脂質二重膜である．生体膜を構成する脂質は水

中で中空の球体状に集合し，球体の表面に二重膜を形成す

る．しかし，実際の細胞の形態は球体と異なるものが多

く，さらに細胞表面には様々な微細構造が存在している．

これらの微細構造には突起構造と陥入構造の２種類があ

り１，２），前者の代表例は，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）と葉状仮足（ラメリポディア）である．後者

では，小胞輸送を担うクラスリン被覆小孔，コレステロー

ル輸送やシグナル伝達の場あるいは膜の伸長に対する緩衝

構造とも考えられるカベオラが代表的である．いずれの構

造体もアクチン細胞骨格を伴っている．また，特定の細胞

に見られる陥入構造として，筋肉の骨格筋横行細管（T管）

が挙げられる．脂質膜の形態を形成する機構は，脂質膜の

組成変化の他，タンパク質を介したものが挙げられる．タ

ンパク質を介したものには，両親媒性 αへリックスの挿
入に代表されるタンパク質の脂質膜への部分的な挿入によ

り，脂質二重膜に「くさび（wedge）」を入れるように脂

質膜を変形させる機構と，可溶性タンパク質の形態（立体

構造）を「足場（scaffold）」として，つまり，脂質膜がタ

ンパク質に結合することにより脂質膜の形態がタンパク質

の形態に変化する（変形される）機構の二つが代表的であ

る．

３． BARドメインスーパーファミリー

Bin-amphiphysin-Rvs１６７（BAR）ドメインは，動物の am-

phiphysinと Bin，および対応する酵母タンパク質 Rvs１６７

と Rvs１６１の N末端に同定された保存性ドメインで，後に

多数のタンパク質に存在することが明らかになった．

BARドメインは脂質結合ドメインであり，in vitroで人工

の脂質二重膜を変形し，細長い管状構造（tubule／チュー

ブ）を作ることができる．２００４年にMcMahonらのグルー

プによって amphiphysinの BARドメインの立体構造が明

らかにされた３）．BARドメインの αへリックス束はバナナ
型の立体構造をもち，その内側の脂質膜結合面の立体構造

に基づくカーブ内側の半径と，in vitroでみられる tubule

の半径はだいたい一致していた．このため，脂質膜の形態

形成においてはバナナ型の立体構造が重要であると考えら

れ，タンパク質の立体構造と脂質膜の形態の関連性が示唆

された（図１）．すべての BARタンパク質は二量体を構成

し，二量体であわせて６本の αへリックスが束を形成し
ている．

構造解析技術の発展に伴い，BARドメインに類似した

ドメインが arfaptinをはじめとした多数のタンパク質に存

在することが判明した．また，これらのドメインは脂質膜

への結合という共通の機能を持っており，その一群は

BARドメインスーパーファミリーと呼ばれている．BAR

ドメインスーパーファミリーは，後述するように，αへ
リックス束の片側の面の静電的な相互作用により脂質膜に

結合することが基本である．しかし，BARドメインスー

パーファミリーの中には静電的相互作用に加えて，αへ
リックス束の外に突き出した脂質膜へ挿入される両親媒性

αへリックスなどを持ち，その脂質膜への挿入が膜結合に
寄与するものもある．BARドメインスーパーファミリー

に含まれると考えられるタンパク質は，ヒトにおいては

１０個前後のグループから成る７４種類のメンバーが知られ
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図１ BARドメイン，F-BARドメイン，I-BARドメインの立体構造
BARドメイン，F-BARドメイン，I-BARドメインの立体構造のリボンモデルを表示し，結合する脂質膜を便宜
的に線で示す．Sorting nixing９（SNX９）と adaptor protein, phosphotyrosine interaction, PH domain and leucine zipper
containing２（APPL２）の立体構造については，それぞれ PXドメインと PHドメインを BARドメインと共に表
示している．これらのタンパク質ドメインは細胞質に存在し，脂質二重膜に相互作用すると考えられる．脂質
二重膜と相互作用する面の曲率を考えると，凹面の脂質結合面を持つドメインはチューブ上の脂質二重膜の外
側に結合し，凸上の膜結合面を持つドメインはチューブ上の膜の内側に結合すると考えられる．凹面による膜
との相互作用はエンドサイトーシスなどで見られる膜の陥入構造に対応し，凸面による相互作用は膜の突起構
造に対応すると考えられる．凹面による相互作用は突起形成の根元の部分で見られる可能性がある．

３１２０１２年 １月〕

みにれびゆう



図２ BARドメインスーパーファミリーの系統関係とドメイン構成
ヒトの BARドメイン，F-BARドメイン，I-BARドメインのアミノ酸配列に基づく系統樹を示す．白抜きのもの
は立体構造が報告されているものである．太線は，BARドメイン，点線は F-BARドメイン，２重点線は I-BAR
ドメインを示す．線の濃淡はそれぞれのアミノ酸配列から見たサブグループを示す．さらに BARタンパク質の
ドメイン構成を示す．
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ており，グループ間の配列保存性は低いものの，解明され

た立体構造は互いに類似している（図１，２）．これらのメ

ンバーは，BARドメイン群，F-BARドメイン群，I-BAR

ドメイン群の三つのファミリーに便宜的に分けられる．脂

質膜への挿入部位の有無はこれらの三つのファミリーへの

分類には関係ない．BARドメイン群に関しては，互いに

配列相同性が低いものも含まれる．

興味深いことに，ドメインの立体構造を比較すると α
へリックス束のバナナ型のカーブの曲率に多様性があるこ

とが確認できる（図１）．この構造上の曲率は in vitroで形

成する tubuleの半径，さらに細胞内で規定する膜曲率に対

応していると考えられている．また，これらのドメインを

有するタンパク質（BARタンパク質）のドメイン構成も

多様である（図２）．SH３ドメイン，Gタンパク質の

GTPaseを活性化する GAPドメインのほか，BARドメイ

ンと共に脂質に結合する PXドメインや PHドメインが多

く見られる．また，GEFドメイン，PDZドメイン，チロ

シンキナーゼドメインなど，特徴的なものも存在する．こ

のような多様な曲率と多様なドメイン構成は，膜の種類

（即ち細胞膜と，小胞体，ゴルジ体，エンドソームなどの

内膜）および膜上の微細形態の多様性に対応し，微細形態

の制御や機能の発揮を担っていると考えられる．

３―１． BARドメインタンパク質 amphiphysin

前述のように amphiphysinは BARタンパク質として最

初に脂質膜の結合が立体構造との関連において解析された

タンパク質である．Amphiphysinの BARドメインでは，

BARドメインの静電的相互作用，および，一部の領域の

脂質膜中での両親媒性 αへリックス形成の二つの機構が
膜の結合および変形に関与していると考えられている３）．

両親媒性 αへリックスの部分は，結晶中で固定されてい
ないため立体構造は不明である．脂質膜への挿入部位は，

endophilinの BARドメインでも見られる４）．amphiphysinは

N末端に BARドメイン，C末端に SH３ドメインを持つア

ダプタータンパク質である（図２）．筋肉以外の細胞では

amphiphysinはエンドサイトーシスに関わると報告されて

いる．哺乳動物の細胞や酵母を用いた解析により，dynamin

と Neural Wiskott-Aldrich syndrome protein（N-WASP）など，

SH３ドメインの結合相手が多数特定されている．Dynamin

は GTP依存的に膜を切断する酵素で，N-WASPはアクチ

ン重合を誘導するタンパク質である．つまり amphiphysin

が規定した曲率の膜に N-WASPや dynaminが呼び寄せら

れ，アクチン重合の誘導や dynaminの活性化がおこり，エ

ンドサイトーシスにおける小胞の切断とその後の小胞輸送

が可能になると考えられている．

３―２． F-BARドメインタンパク質 FBP１７，CIP４，Toca-１

Fes／CIP４ homology-BAR（FCH-BAR／F-BAR）ドメイン

（あるいは Extended FCH（EFC）ドメイン）は，BARドメ

インファミリーに弱い相同性を持つドメインとして

formin-binding protein１７（FBP１７），Cdc４２-interacting protein

４（CIP４），Transducer of Cdc４２activation-１（Toca-１），FCH

domain only protein２（FCHo２）, Protein kinase C and casein

kinase substrate in neurons ／ Synaptic, dynamin-associated

protein（PACSIN／Syndapin）などに見いだされたものであ

る（図１）．このドメインは，BARドメインと同様に，膜

結合能および膜変形（tubule形成）活性を有している．am-

phiphysin等の BARドメインが形成する tubuleの半径に比

べ，FBP１７，CIP４，Toca-１の F-BARドメインが形成する

tubuleの半径は遥かに大きい５，６）．FBP１７と CIP４の F-BAR

ドメインの立体構造が決定され７）（図１），BARドメインと

同様に αへリックス束からなるバナナ型の二量体を形成
することが明らかになった．変異体解析の結果と合わせる

とカーブの内側，即ち凹面で膜に結合すると考えられる．

amphiphysin等の BARドメインと比べて F-BARドメイン

は脂質膜結合面のカーブの半径が大きく，Tubuleの大き

さの違いを反映すると考えられる．また脂質膜へ挿入され

ると考えられる両親媒性 αへリックスなどは存在しない．
結晶中の F-BARドメインは先端同士が結合して連なっ

た鎖を形成しており，結合を担うドメイン先端のアミノ酸

残基に変異を導入すると膜変形活性が消失することから，

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，膜を変形するモデルが示唆された７）．

このモデルは最近発表された膜に結合した状態の F-BAR

ドメインの立体構造からも支持される．

FBP１７，Toca-１，CIP４は amphiphysinと同様，C末端に

SH３ドメインを持っており，やはり dynaminと N-WASP

に結合し，エンドサイトーシスに関わっている５，６）．結合す

る膜の曲率の違いから，大まかには，これらの 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，am-

phiphysinなどの BARドメインタンパク質は，エンドサイ

トーシスの後期に働く８）．FBP１７または Toca-１は，脂質膜

の存在下で，N-WASPを活性化しアクチン重合を誘導す

るが，この活性は FBP１７や Toca-１の脂質膜結合，すなわ

ち，脂質膜の大きさに依存していて，また，アクチン重合

の向きを制御する９～１１）．
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３―３． F-BARドメインタンパク質 pacsin／syndapin

PACSIN２（または Sydapin II）の F-BARドメインの立体

構造を決定したところ，長い αヘリックスが途中で折れ
ており，上述の FBP１７や別の F-BARドメインタンパク質

である FCHo２に比べ脂質結合面であるところの凹面の

カーブの半径が小さいことが明らかになった１２）（図１）．細

胞内では FBP１７や CIP４，FCHo２よりも強い曲率の陥入膜

に結合すると考えられる．また，pacsinは細胞突起の根元

に存在する凹の曲率の膜を誘導することで，突起構造の誘

導にも関与していると考えられる１２）（図１）．さらに PAC-

SIN２は，クラスリンエンドサイトーシスの後期にも関与

する８）．クラスリン被覆小孔だけでなく，PACSIN２は，カ

ベオラに局在し，カベオラの形態を制御していると考えら

れる１３，１４）．PACSIN２はカベオラの主要構成タンパク質であ

る caveolin-１と相互作用する１３）．カベオラについては未解

明な点が多いが，pacsinはカベオラのエンドサイトーシス

を制御していると考え，研究を進めている．

３―４． I-BARドメインタンパク質 IRSp５３，MIM

さらに我々は，insulin receptor substrate of５３kDa（IRSp

５３）やMissing in metastasis（MIM）などに存在する inverse

BAR（I-BAR）ドメイン（または IRSp５３-MIM-homology do-

main（IMD））を解析した．I-BARドメインも膜結合ドメ

インであり，結晶構造解析により BARドメインや F-BAR

ドメインと類似のフォールドであることが明らかになっ

た．しかし，αへリックス束に折れ曲がりが入り，BAR

ドメインや F-BARに比べて塩基性アミノ酸に富む脂質面

のカーブが逆向きのゆるい凸型になっている１５，１６）．した

がって，全体的な立体構造はバナナ型ではない（図１）．

膜結合面が凹面である上述の BARドメイン，F-BARドメ

インが膜の陥入構造で主に機能するのに対し，膜結合面が

凸型である I-BARドメインの膜結合は，細胞の突起構造

と関連する（図１）．planar intestinal- and kidney-specific

BAR domain protein ／ Brain-specific angiogenesis inhibitor１-

associated protein２-like protein２（Pinkbar ／BAIAP２L２）の I-

BARドメインの立体構造は，他の I-BARドメインより更

に直線状であることが報告され（図１），膜を屈曲させず

に平面状の膜に結合して機能することが明らかになっ

た１７）．

IRSp５３とMIMは I-BARドメインの他，それぞれ SH３

ドメインとWASP-homology２（WH２）ドメインを C末端

側に持つ（図２）．WH２ドメインは単量体アクチンに結合

するドメインで，IRSp５３などの SH３ドメインを持つもの

にもWH２様のモチーフが存在する１８）．IRSp５３の SH３ドメ

インは葉状仮足においてアクチン重合を担う分子である

WASP-family verprolin-homologous protein-２（WAVE２）の

他，同じく葉状仮足形成にかかわる mammalian Ena

（MENA）などに結合することが知られている．IRSp５３と

WAVE２の結合は効率の良い葉状仮足の形成に必要であ

る１９）．

４． お わ り に

ここまで述べてきたように，BARドメイン群の発見は

生体膜の形態を直接規定するメカニズムの提唱を可能にし

た点で極めて重要である．一般に BARドメインは強い曲

率の陥入構造，F-BARドメインは緩い曲率の陥入構造，I-

BARドメインは突起構造の形成を担うことが報告されて

きた．しかし，例外的なものの存在も明らかになりつつあ

る．また，feline sarcoma oncogene（FES）や fps／fes related

tyrosine kinase（FER）の F-BAR extension（FX）ドメイン，

slit-robo GAP（srGAP）の F-BARは膜の陥入構造ではなく，

突起構造を形成することが報告されているが，いずれも立

体構造は明らかではない２０，２１）．これらの報告は膜曲率の規

定が様々な多様性を含んでいることを示唆しており，今後

の研究が期待される．また，SH３ドメインなどを介した

他のタンパク質の導入など，膜結合後の制御に関する研究

も進行しているが，これと同時に，微小構造形成の最初期

における BARタンパク質の膜への導入メカニズムの研究

も必要となっている．
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がん細胞による浸潤突起形成の分子機構

１． は じ め に

がんは日本人の死亡原因の１位であり，約３人に１人は

がんで亡くなる．がん患者の命を奪う最も大きな要因は転

移であるが，その制御は未だ非常に困難である．がん細胞

が遠隔転移する主な様式は血行性転移であるが，その過程

において基底膜の破壊と間質への浸潤，血管内侵入が不可

欠である．しかし基底膜，間質，血管壁に存在する細胞外

基質は物理的障害となるため，がん細胞はこれを分解し遊

走する必要がある．従ってがん細胞による細胞外基質分解

の分子機構の解析は，がん浸潤・転移の分子病態の解明

と，それに基づく新たな治療法の開発に極めて重要であ

る．最近になりがん細胞は浸潤突起（Invadopodia）と呼ば

れる構造を形成して細胞外基質を破壊し，浸潤・転移する

ことが明らかになってきた．そこで本稿では浸潤突起に関

するこれまでの研究の流れと最近の知見について概説した

い．

２． 浸 潤 突 起

浸潤突起は浸潤性がん細胞を生理的な基質上で培養した

際に，細胞の底部に形成される細胞膜構造であり，細胞外

基質を分解する活性を持つ（図１A）．１９８９年に Chenによ

り v-Srcでトランスフォームした線維芽細胞が形成する構

造として最初に報告され１），その後多くのヒトがん細胞株

や腫瘍初代培養においても観察されている．マクロファー

ジ，破骨細胞，樹状細胞などの単球由来細胞や血管内皮／

平滑筋細胞などにより形成されるポドソーム（Podosome）

も浸潤突起と良く似た分子構成を持ち細胞外基質を分解す

る２，３）．これらの正常細胞は組織浸潤や細胞外基質リモデリ

ングを行うことから，ポドソームは浸潤突起の生理的なカ

ウンターパートだと考えられる．最近では浸潤突起とポド

ソームを合わせて Invadosomeと呼ぶこともある．

浸潤突起の中心構造はアクチン繊維であり，これを制御

する様々なアクチン細胞骨格制御タンパク質が局在する４）．

浸潤突起の検出には，蛍光標識した細胞外基質（安価なゼ

ラチンが良く用いられる）でカバーガラスをコートしてそ

の上で細胞を培養し，アクチン繊維をファロイジン等で染

色した後に蛍光顕微鏡や共焦点レーザー顕微鏡で観察する
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