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１． は じ め に

アクチン細胞骨格は細胞内の動的なプロセスにおいて中

心的な役割を担うオルガネラの一つであり，そのダイナ

ミックな重合と脱重合により細胞の形態や運動を巧みに制

御することで，発生における組織の構築や腫瘍細胞の浸潤

を制御している．近年，適切な制御をうけた細胞運動で

は，接着因子や増殖因子受容体のエンドサイトーシス，あ

るいは形質細胞膜そのものの動的な輸送が重要な役割を果

たしており，この過程においてもアクチン細胞骨格，とく

に細胞膜を裏打ちする「膜骨格」が重要であることが明ら

かにされつつある．本稿では細胞運動におけるオルガネラ

の空間的構造変化という観点から，アクチン細胞骨格と膜

輸送の協調関係について明らかにされたことを概観し，最

後に私達の研究室で最近同定された新規アクチン結合分子

Girdin／Ccdc８８a（別名 APE）が細胞運動と膜輸送に関連し

ている可能性について紹介したい．

２． 形質細胞膜を裏打ちする「アクチン膜骨格」と

その機能

真核細胞内で最も豊富に存在するタンパク質アクチンか

ら構成されるアクチン細胞骨格が，細胞の形態維持や細胞

運動に必須な構造であることは広く知られている１）．Rho

ファミリーをはじめとした低分子量 Gタンパク質やその

下流分子（WASP／WAVEファミリータンパク質や Arp２／３

複合体）の活性化により，アクチンは重合と脱重合を繰り

返し，ストレスファイバーやラメリポディア（葉状仮足），

あるいはフィロポディア（糸状仮足）といった特徴的な骨

格構造の形成やダイナミズムを制御している２）．これらの

アクチン構造は蛍光顕微鏡で観察可能であり，近年発展し

たイメージング技術によりその細胞内動態の詳細が明らか

になりつつあるのは周知のところである．

一方，アクチン骨格は細胞膜の細胞質側表面（膜直下）

にも豊富に存在している３，４）．この「膜骨格（membrane skele-

ton）」と呼ばれるアクチン線維構造は通常の蛍光顕微鏡で

は観察できないが，急速凍結-ディープエッチ-白金炭素蒸

着を用いた電子顕微鏡で観察すると，細胞膜を裏打ちする

ようにアクチン線維がびっしりとはりめぐされている様子

が観察される（図１Aおよび臼倉先生の稿）．膜骨格は細

胞膜を裏打ちして，その構造学的な基盤（形の変形や維持）

を与えるとともに膜の柔軟性にも寄与する．また膜骨格は

細胞膜上のコンパートメントを形成し，膜分子や細胞膜リ
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ン脂質の拡散抑制に働くことが示されている４，５）．すなわ

ち，膜骨格による膜分子の拡散抑制により細胞膜上には固

有の機能をもつドメインが形成され，細胞のシグナル伝達

や，神経細胞における機能の極性を形成している４，６）．また

膜骨格はカベオラやクラスリン被覆ピットの周囲に豊富に

観察され（文献３および図１A），このことはアクチン細胞

骨格の動態がエンドサイトーシスや膜輸送に重要な役割を

有していることと合致するものである．受容体等のエンド

サイトーシスの過程におけるアクチン細胞骨格やその制御

因子の機能に関しては多くの知見が得られており，膜直下

におけるアクチンの脱重合が細胞膜の出芽からクラスリン

被覆小胞の形成までの過程で重要であるとされている（図

１B）７）．

３． 細胞運動におけるアクチン膜骨格と膜輸送

細胞の運動は，組織の形成，細胞分化，神経ネットワー

クの形成，創傷の治癒など様々な生理的現象，さらにはが

ん細胞の浸潤や転移などを制御している．培養皿中で観察

図１ アクチン膜骨格とクラスリン被覆ピット
A，ヒト臍帯血由来内皮細胞（HUVEC）の膜骨格の急速凍結ディープエッチイメージとアク
チン結合タンパク質 Girdin（本文参照）の局在を示す．網目状に枝分かれしたアクチン線維と
それに結合するタンパク質（複合体）が確認される．本イメージは膜骨格を抗 Girdin抗体で
標識後のレプリカ像であるため，Girdinの局在は周囲にハローを有する白い点として確認され
る（左図，囲み）．右図では六角形の格子から構成されるクラスリン被覆ピットも観察され（点
線の円で示す），その周囲にはアクチン骨格が豊富に存在することがわかる．
B，アクチン膜骨格によって制御されるエンドサイトーシスのモデル．活性化された Arp２／３
複合体はクラスリンで被覆されたピットを囲むように枝分かれしたアクチンネットワークを形
成する．Gタンパク質ダイナミンはコルタクチンや Abp１等のアクチン結合タンパク質群を介
してアクチン線維と結合する．ここには記載していないが，アクチン線維に結合するミオシン
モータータンパク質群はアクチン線維を膜にアンカーする役割も有している．アクチンネット
ワークが次々と形成されることにより，ダイナミンによる被覆膜の切断を可能にする．
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すると，運動している細胞は「リーディングエッジ」と呼

ばれる細胞の先端部で，アクチン骨格を脱重合させて細胞

膜の形態を変形させ，細胞外基質との接着を可能にするこ

とで前方への移動を可能にしている．一方で運動する細胞

の後方では細胞膜を退縮させ，細胞-細胞外基質間の結合

を切り離している．運動中には細胞の前方方向に形質膜が

次々と供給されることも必要である．さらに細胞は運動中

に，その移動方向に連動して，ゴルジ体，中心体，フォー

カルアドヒージョン（focal adhesion）などの細胞内オルガ

ネラの局在を巧みに変化させる（図２）８）．このような細胞

運動中における細胞内の膜構造あるいはオルガネラの動的

な変化に関して，アクチン骨格や微小管などの骨格タンパ

ク質の重要性は疑いないとしても，上述の膜骨格やそれに

関連した膜輸送機序の関与とその制御機構は十分には明ら

かになっていない．近年，細胞運動における膜輸送の関与

が明らかになりつつあるので，膜骨格との予測される関連

を含めて以下に述べたい．

（１） 細胞運動におけるダイナミン分子の機能

ダイナミン（dynamin）は増殖因子受容体等のクラスリ

ン依存的あるいはカベオラ依存的なエンドサイトーシスで

重要な働きを有する GTP結合タンパク質であり，ダイナ

ミン１からダイナミン３の三つのアイソフォームが知られ

ている．ダイナミンには GTPase（GTP分解酵素）活性を

有するドメイン（large GTPase domain）の他，細胞膜の脂

質に結合する PH（pleckstrin homology）ドメインや SH３（Src-

homology３）ドメイン結合活性を有する PRD（proline／ar-

ginine rich domain）を有し，様々なタンパク質と会合して

機能する．ダイナミンの特徴的な機能の一つは，多量体を

形成して形質膜を中心とした管状の構造をとり，さらに

GTPの加水分解のエネルギーを利用して，形質膜をちぎ

りとるように切り離す機能を有していることである．この

膜を締め付ける機能を利用してダイナミンはクラスリン被

覆小胞を細胞膜から細胞内に切り離すことを可能にしてい

る．この過程においてダイナミンが Abp１，コルタクチン，

プロフィリンなどのアクチン結合分子と協調して働くこと

が必要とされている９）．

図２ 細胞運動におけるダイナミンとアクチン膜骨格の機能
培養皿上において運動する細胞は右上の囲みに示すように運動の先端部（リーディングエッジ）を扇型に広げて，細胞の前と後と
いう極性を形成して前進している．アクチン線維で構成される細胞内構造物にはラメリポディア，フィロポディア，ポドソーム，
インベイドポディア，circular dorsal ruffles（waves），peripheral membrane ruffles等があり，図に示すように細胞膜直下のアクチン
膜骨格によってサポートされている．ダイナミンはこのような場所に局在してインテグリンや受容体のエンドサイトーシスに働く
他，膜のリモデリング（形質膜の形態変化）に関与することが示唆されている（本文参照）．
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近年の研究によりダイナミンはクラスリン被覆小胞だけ

でなく，運動する細胞のリーディングエッジのラメリポ

ディアやゴルジ体，さらにはがん細胞やマクロファージ系

の細胞にみられ接着や運動を司るとされるポドソーム（po-

dosome），悪性腫瘍細胞の浸潤に関与するとされるインベ

イドポディア（invadopodia／浸潤仮足，局所的な細胞外基

質の分解に関与する膜の突起様構造物），細胞運動能や

マクロピノサイトーシスに関与する circular dorsal ruffles

（waves）といった動的な膜構造に局在して機能しているこ

とが示された（図２）１０，１１）．このような膜構造の膜直下では

Arp２／３複合体の活性化によって枝分かれ構造を有する緻

密なアクチンネットワークが形成されるが，そこにダイナ

ミンとアクチン結合タンパク質コルタクチンの複合体が局

在することが明らかにされている１１）．このことはダイナミ

ンがラメリポディアや circular dorsal rufflesで細胞内の膜

構造を積極的に変化させ，細胞の接着，運動や浸潤を制御

することを示唆している．このような場所におけるダイナ

ミン複合体の機能として第一に考えられるのは，カベオラ

あるいはクラスリン依存的なエンドサイトーシス（とくに

インテグリンや増殖因子受容体，下記参照）を制御してい

る可能性である．一方，ポドソームや circular dorsal ruffles

にはクラスリンやそれに結合するアダプタータンパク質の

局在が観察されないことを考えると，ダイナミン複合体は

エンドサイトーシスのみに関わるのではなくて，形質膜の

リモデリング，すなわち形質膜を変形させたり（membrane

deformation），押し出したり，引き戻したり，切断したり

することで，ラメリポディアの前方への進展や細胞の接着

に関わっている可能性も推測される１０）．

ダイナミンがコルタクチンや Abp１などの分子を介して

アクチンに結合していることからも，前述のアクチン膜骨

格がラメリポディアや circular dorsal ruffles等のダイナ

ミックな膜のリモデリングにおいて重要な働きをしている

ことは想像にかたくないが，その詳細なメカニズムは明ら

かになっていない．最近の知見では，細胞運動時において

ラメリポディア周辺の細胞膜内の脂質の挙動は細胞全体で

はなく，ラメリポディア周辺に限局していることが報告さ

れた１１）．すなわちラメリポディアやポドソーム，circular

dorsal ruffles，あるいはインベイドポディアは，それぞれ

が一つの細胞内オルガネラとして，あるいは独立した細胞

膜コンポーネントとして考えることができる．運動する細

胞のリーディングエッジに限って考えれば，細胞はタンパ

ク質複合体と膜骨格を利用することで「ラメリポディア」

という一つのオルガネラを形成し，細胞の「前」と「後ろ」

という極性を形成しているのかもしれない．

（２） インテグリンと Rabファミリー低分子量 Gタンパ

ク質

細胞が方向性をもって移動するときには，増殖因子を感

受する受容体や接着因子インテグリンなどの局在は高度に

極性化していることが知られ，その細胞内配置には膜輸送

メカニズムが深く関与している．インテグリンは運動する

細胞が細胞外基質との接着をする上において必須の分子で

あり，フォーカルアドヒージョン（focal adhesion）あるい

は focal complexと呼ばれる接着部位に α鎖と β鎖のヘテ
ロ二量体として局在している．過去にはインテグリンは移

動する細胞の後方でさかんにエンドサイトーシス（inter-

nalization）され，小胞によって前方方向に輸送された後，

エキソサイトーシスにより細胞表面に配置されて前方にお

ける接着に用いられる，という説もあったが，現在までそ

の確実な証拠は得られていない．現在では，インテグリン

のエンドサイトーシスはむしろ細胞の前方でさかんに起

こっているのであり，後方ではそのような現象は観察され

ないとされているが今後の検討が待たれるところである．

このインテグリン分子のエンドサイトーシス／エキソサイ

トーシスによるフォーカルアドヒージョンのターンオー

バーは細胞接着，細胞進展，細胞運動に必須であり，これ

を制御している分子としては，フォーカルアドヒージョン

に局在する FAK（focal adhesion kinase）やその基質などが

多く報告されている１２）．

取り込まれたインテグリン分子を含む小胞は細胞の後方

にむかって輸送されたのち核周囲のリサイクリングエンド

ソーム（perinuclear recycling compartment, PNRC）に集積

するとされている．インテグリンはその後リサイクリング

エンドソームあるいはトランスゴルジ網から細胞前方のラ

メリポディアにエキソサイトーシスされることが観察され

ている．

インテグリンの細胞内輸送の分子機構は主に低分子量 G

タンパク質である Rabファミリーや Sar／Arfファミリー分

子によって制御されている（図３）．初期エンドソームあ

るいはリサイクリングエンドソーム上に局在しているイン

テグリンはそれぞれ Rab４，Rab５あるいは Rab１１等の働き

により細胞膜上に輸送されるとされている．Arfファミ

リーは主に膜輸送においてドナー膜系からの小胞形成

（budding）に重要な分子であるが，多くのインテグリンが

Arf６の活性に依存してリサイクリングの経路をたどるこ

とが示されている．

細胞運動においては走化性因子／増殖因子受容体のリン

酸化，あるいはインテグリンを起点とした細胞内シグナル

伝達機構が重要な機能を果たしており，上記のインテグリ

ン輸送においても細胞内シグナル伝達と密接に関連してい

ることが予想される．Normanらのグループでは血小板由

来増殖因子（PDGF）をはじめとした様々な増殖因子受容
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体の下流で活性化されるセリン・スレオニンキナーゼの一

つである Akt（別名 PKB，protein kinase B）がその代表的

な基質である GSK-３βを介して αvβ３あるいは α５β１イン
テグリンのリサイクリングを制御していることを報告し

た１３）．引き続いて，β１インテグリンの細胞内領域に直接
結合している Arf６GTPaseの GAP（GTPase活性促進因子）

である ACAP１（Arf-GAP with coiled coil, ANK repeat and

PH domains１）を Aktがリン酸化する結果，インテグリン

の RNRCを介したリサイクリングを促進することが明ら

かとなった１４）．

腫瘍の進展という点からも Rabによるインテグリン輸

送は重要である．Rab１１c（別名 Rab２５）は α５β１インテグ
リンと直接結合することで卵巣由来の悪性腫瘍細胞におけ

るインテグリンの局在を「pseudopodia」と呼ばれる膜突

起構造に集積させることで浸潤能を制御しているという報

告もある１５）．このように細胞運動において，膜輸送による

インテグリンの局在制御あるいはフォーカルアドヒージョ

ンのリモデリングは，走化性因子あるいは細胞外マトリッ

クスによる高次的な調節を受け，細胞の運動能や浸潤能，

さらには細胞の極性を制御しているものと考えられる．

フォーカルアドヒージョンにおいてインテグリンはその細

胞内ドメインにタリン（talin）やアクチニン（α-actinin）と

いった分子を介してアクチン膜骨格に結合していることか

らも，インテグリンのリサイクリングにもアクチン膜骨格

は当然重要な働きをしているものと考えられる．上述のダ

イナミンもフォーカルアドヒージョンにおけるインテグリ

ンのクラスタリング制御に重要であることが示されている

が１６），膜骨格との詳細な関連は未解決である．

接着分子の細胞内輸送が細胞の運動や形態変化に重要で

あることは，インテグリンの他にも，免疫グロブリンスー

パーファミリーに属する神経接着分子 L１や細胞間接着分

子の代表的存在であるカドヘリンについても検討されてい

る．L１とインテグリンの取り込みに共通する分子機構と

しては，エンドサイトーシス機序におけるアダプタータン

パク質として知られる Numbが重要な機能を有しているこ

とが最近報告されている１７）．Numbは極性決定因子として

図３ 細胞運動におけるインテグリンや受容体の膜輸送の関与
運動している細胞の先端部におけるラメリポディアの基部から先端部付近にかけて形成される focal complexはインテグリン等
の接着分子とその複合体より形成され，フォーカルアドヒージョンへと成熟する．インテグリンの輸送には様々な Rabファミ
リー分子が多様な形で関わることが予想されるが，代表的な経路としては Rab２１あるいは Rab５陽性のエンドソームによって
取り込まれ，Rab４あるいは Rab１１依存的なリサイクリング経路によって再び細胞膜上に配置されることが知られている．イ
ンテグリンの他，増殖因子の受容体も膜骨格や Rabファミリー分子のサポートを受けて輸送される．本文中には記載していな
いが，circular dorsal rufflesにおいても EGF受容体（EGFR）の取り込みがクラスリン非依存性に行われ，その過程においても
ダイナミンやコルタクチンが重要な役割を有していることが報告されている（文献２９）．
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知られる Par-３や atypical protein kinase C（aPKC）とも結

合して機能制御を受けている．細胞の極性決定は，細胞運

動におけるアクチン細胞骨格のリモデリングにとって最も

重要な内因的な規定因子であり，上記の報告はアクチン膜

骨格とエンドサイトーシスの関わりを考える上においても

大変興味深いものである．

４． 細胞運動における受容体のエンドサイトーシスと

細胞骨格

増殖因子の受容体として代表的な上皮細胞増殖因子

（EGF）受容体，インスリン様増殖因子（IGF-１）受容体，

神経成長因子（NGF）受容体等はそのリガンド結合ととも

に細胞内に取り込まれ，エンドソームに局在しながら細胞

内へ様々なシグナルを伝達する．この受容体のエンドサイ

トーシスがそれぞれの増殖因子のシグナルの増強や持続

性，あるいは受容体の分解（degradation）やユビキチン化

（ubiquitination）にとって重要であることはよく知られて

いる１８，１９）．受容体は膜上にリサイクリングされることもあ

り，この場合は再度リガンドに対する感受性を獲得するこ

とになる．これらの受容体のインターナリゼーションにお

いても上述のダイナミンや Rabファミリー分子がやはり

重要な働きを有しており，インテグリン輸送との共通点も

多い．

細胞運動にとっても受容体の取り込みは重要で，最近で

は，ショウジョウバエの卵形成の過程中，将来卵門を形成

するボーダー細胞が卵母細胞に向かって移動する際に，

EGF受容体のエンドサイトーシスとエキソサイトーシス

によるリサイクリングが必須であることが示され２０），個体

において受容体の膜輸送が細胞運動にとって重要であるこ

とが初めて示された．

図４ Girdin／Ccdc８８aとその細胞内局在
A，Girdin（別名 Ccdc８８a，APE，GIV）の一次構造を示す．Girdinは N末端ドメインとそれに続く長いコイルドコイル領域によっ
て二量体を形成し，C末端ドメインによってアクチン線維に直接結合する．C末端ドメインの前半部分に Aktリン酸化サイトと
三量体 Gタンパク質結合領域が存在する．
B，Vero線維芽細胞における Girdinおよびリン酸化 Girdinの細胞内局在．非刺激下では Girdinはアクチン線維に共局在する．
EGFで刺激すると運動する細胞の先端部（リーディングエッジ）に集積して観察される．（文献２８より許可を得て転載）
C，COS７細胞における Girdinとダイナミンの局在．COS７細胞においては Girdinはアクチン線維との共局在の他，細胞質内に
ドット状の局在が認められる．このぼんやりとしたドット状の Girdinはダイナミンとの共局在が認められる．一方，EGFで細胞
を刺激すると細胞の周囲にラッフリングが観察され，ここに Girdinとダイナミンの共局在が認められる．
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アクチン膜骨格がこれら受容体の取り込みに重要である

ことは想像にかたくないが，アクチン骨格と受容体動態の

より直接的な相互作用を示す研究もある．細胞が運動する

ときにラメリポディアからさらに前方に伸びる細長い構造

物としてフィロポディアが観察されるが（図３），このフィ

ロポディアにそって活性化された EGF受容体が後方（細

胞質側）に輸送されることが示されている２１，２２）．この EGF

受容体の後方輸送はエンドサイトーシスに先んじて膜表面

上で観察され，アクチン線維の走行方向に依存して観察さ

れる．この現象は細胞が増殖因子の濃度勾配を感受し，極

性をもった細胞運動を維持するために重要であると推測さ

れる．ここでもフィロポディアという膜構造とその直下の

アクチン膜骨格が重要な機能を果たしていると推測され

る．

５． 新規アクチン結合分子 Ccdc８８a／Girdinの機能

最後に，最近私達は，アクチン膜骨格に結合し膜輸送と

の関連が推測される新規分子を同定したので紹介したい．

Girdin（girders of actin filament）あるいは Ccdc８８a（coiled-

coil domain containing ８８a）と名付けられた本分子（以下

Girdin）は全長２５０kDaの大きな分子で図４Aに示すよう

な一次構造を有している２３）．Girdinは酵母ツーハイブリッ

ド法を用いて Aktの新規基質として同定したもので，多く

の培養細胞に発現が確認されている．Girdinは N末端ド

メインとそれに続く長いコイルドコイル領域によって二量

体を形成し，C末端ドメインによってアクチン線維に直接

結合する．すなわち二量体としての Girdin分子は α-アク

チニンやフィラミンなどのアクチン結合タンパク質と同

様，アクチン結合ドメインを二つ有しており，アクチン線

維を架橋する機能をもつことが予想される．通常の蛍光免

疫染色を行うと細胞質にびまん性に，あるいはアクチンス

トレスファイバー上に確認されるが，急速凍結・ディープ

エッチ電子顕微鏡法を用いてその局在を観察すると，アク

チン膜骨格直上あるいはクラスリン被覆ピット周囲に豊富

に存在していることがわかる（図１A）．Girdinは Akt１お

よび Akt２によって C末端ドメインの１４１６番目のセリン

がリン酸化される．蛍光免疫染色ではリン酸化された

Girdinは運動する細胞の先端部のラメリポディアに局在

し，Aktによるリン酸化が細胞運動の制御あるいはラメリ

ポディアのリモデリングに関連することを示唆する．現在

までに Girdinを RNA干渉法でノックダウンすると，アク

チン細胞骨格の再構成に異常がみられ，線維芽細胞２３）や乳

がん細胞（Jiangら，投稿中）あるいは血管内皮細胞２４）の

遊走が阻害されることを確認している．リン酸化による

Girdinの機能調節についての詳細は現時点では明らかに

なっていないが，アクチン細胞骨格あるいは膜輸送の制御

に関与している可能性があり，今後の検討課題である．

本分子は他の研究室から１）Aktのリン酸化を促進する

因子として，２）ダイナミンの結合分子として，３）三量体

Gタンパク質 αサブユニットの結合分子として同定され
ている２５～２７）．特にダイナミンや三量体 Gタンパク質 αサ
ブユニットは膜輸送の重要な制御分子であり，他にも

Girdinの結合分子の候補として Rabファミリーの関連分子

が挙げられていることからも（私信，未発表），Girdinの

機能はアクチン細胞骨格の制御と膜輸送に関連しているこ

とが示唆される．COS７細胞で Girdinとダイナミンの局在

を検討したところ，非刺激下では細胞質のドット状の構造

物において共局在するのみであるが，EGF刺激下ではラ

メリポディアにおける両者の共局在が確認された（図４C）．

Farquharらのグループは本分子を GIV（Gα-interacting

vesicle-associated protein）と命名し，GIVと Gαiおよび Gαs

分子が，小胞体-ゴルジ体間輸送に関わる COPI小胞にお

いて共局在することを示している２７）．

Aktは代表的ながん遺伝子産物の一つであり，その発現

や活性の異常は発がんや転移と強く関連することが証明さ

れている．また上述のように，Aktの活性はインテグリン

などの膜分子の輸送とも強い関連があることが示されてい

る．今後 Girdinあるいはそのファミリー分子群２８）が，いか

に Aktシグナル，細胞運動あるいは膜輸送のクロスロード

に成り得るのか，詳細な検討が待たれるところである．

６． お わ り に

本稿でアクチン細胞骨格の研究は，蛍光顕微鏡で通常観

察されるストレスファイバーや細胞の先端で認められるラ

メリポディア，フィロポディアの動態を指標に行われてい

る場合が多い．本稿で述べた細胞運動における細胞骨格と

膜輸送の関連を今後詳細に検討するためにも，アクチン膜

骨格の動態を特異的に制御する分子群の詳細な機能解析を

電子顕微鏡や分子イメージングの技術を組み合わせて検討

していくことが必要と思われる．細胞膜は細胞の運動中に

最も動的に変化するオルガネラの一つと考えることができ

る．これを支える膜骨格が細胞内シグナルをどのように膜

に伝えるのか，細胞運動と膜輸送がどのように統合されて

いるのか非常に興味のもたれるところである．
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