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１． ADAMTSプロテアーゼMIG-１７の時空間的制御

ADAMTS（a disintegrin and metalloprotease with throm-

bospondin motifs）は分泌型のメタロプロテアーゼであり，

１３年前に初めて発見された１）．ADAMTSには細胞外マト

リックス（ECM）に異常をきたす遺伝病の原因遺伝子が多

数見つかっており注目を集めている２）．例えば ADAMTS-２

は procollagen propeptidaseであり，その変異 Ehlers-Danlos

症候群では皮下の結合組織が極端に脆弱になる．

ADAMTS-１０の基質は不明であるが，その欠損である

Weill-Marchesani症候群では低身長や関節硬化などの症状

を呈する．最近，ADMTS-５，ADAMTS-９，ADAMTS-２０

が指の形態形成に関与することが示された３）．しかしなが

ら，ADAMTSの発生過程における役割はまだほとんど分

かっていない．我々は線虫 C. elegans の生殖巣形成異常変

異体 mig-１７の解析から，この遺伝子が ADAMTSの一種

をコードすることを明らかにした４）．線虫の U字型の生殖

巣（チューブ状上皮より成る）は原基先端のリーダー細胞

（distal tip cell; DTC）が，幼虫期に U字型の移動を行うこ

とにより形成される．mig-１７変異体では DTCが蛇行・迷

走するために，生殖巣の形状が異常となる（図１）．チュー

ブ状上皮の移動を伴う器官形成は肺，腎臓，唾液腺，乳腺

など種々の器官の発生過程で広く見られる現象である５）．

線虫の生殖巣の形成は個体のレベルで上皮チューブの移動

を解析できる最も単純なシステムである．上皮チューブの

表面には基底膜があり，上皮細胞の足場として，上皮シー

トを物理的に支えている．しかしながら，上皮チューブの

伸張や方向転換，分枝の過程では，基底膜はダイナミック

に分解・再編される．MIG-１７は背側および腹側の体壁筋

細胞から分泌されて，生殖巣の基底膜に局在し，その酵素

活性に依存して DTCの移動方向を調節する４）（図２）．本研

究では，糖鎖修飾をうけたプロドメインがMIG-１７の局在

決定に必須であること，さらにMIG-１７の生体内における

時空間的制御を明らかにした．

１）プロドメインの糖鎖修飾は局在決定に重要である

我々は以前，MIG-１７が局在するには，MIG-２３（ゴルジ

NDPアーゼ）に依存した適切な糖鎖修飾が必要だと報告

した６）．MIG-１７は N末端に分泌シグナル，これに続きプ

ロドメイン，メタロプロテアーゼ（MP）ドメイン，ディ

スインテグリン（DI）ドメイン，PLACドメインを持つが，
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この中でプロドメインに６箇所，メタロプロテアーゼドメ

インに３箇所の N型糖鎖修飾を持つ（図３）．これらにつ

いて，糖鎖が付加されるアスパラギン酸からグルタミン酸

への置換を行い糖鎖修飾を取り除いた．（１）全ての糖鎖を

取り除いた場合，（２）プロドメインの糖鎖を取り除いた場

合，および（３）MPドメインの糖鎖を取り除いた場合につ

いて，生殖巣上への局在と mig-１７変異体のレスキュー活

性の有無を検討した．その結果，プロドメインの糖鎖は局

在とレスキューに必須であることが分かった．しかしなが

ら，これら３種類のコンストラクトを DTCに特異的な

lag-２プロモーターで発現させると，いずれも mig-１７変

異体を有意にレスキューすることが分かった７）（図３）．こ

れらの結果は，プロドメインの糖鎖修飾はMIG-１７の生殖

巣への局在に非常に重要であるが，プロテアーゼ活性には

必須ではなく，DTCで直接発現させれば，DTCの移動を

調節できることを示している．

さらに我々はMIG-１７の持つそれぞれのドメインの欠損

体および酵素活性欠損変異体（活性部位のグルタミン酸の

グルタミンへの置換）を作成し，局在と機能への影響を検

討した．全てのドメインがMIG-１７の DTC移動調節機能

に重要であったが，局在に最も重要なドメインはプロドメ

インであった．しかしながら，プロドメイン単独では局在

活性は無かった７）（図３）．プロテアーゼのプロドメインは

後方に折り返し，MPドメインをマスクすることにより，

酵素の潜在性を保っていると考えられている．MIG-１７の

プロドメインも同様に後方に折り返し，MPや DIドメイ

ンと相互作用しており，このような相互作用がプロドメイ

ンの局在活性に必要なコンフォメーションの形成に重要で

あるのかも知れない．

２）MIG-１７の自己触媒作用による活性化

ADAMや ADAMTSファミリーの多くは，分泌に伴って

プロドメインがフューリンと呼ばれるプロセシングプロテ

アーゼによって切断を受ける．しかしながら，MIG-１７に

はフューリンの認識サイトは存在せず，in vitro 実験系に

よりMIG-１７はそのプロテアーゼ活性による自己切断で活

図１ 線虫の生殖巣形成
A）野生型線虫の生殖巣の形態と DTC移動の模式図．B）DTC移動異常に伴う mig-１７変異体の生殖巣形成異常．

図２ MIG-１７の挙動
MIG-１７は背側および腹側の体壁筋細胞から体腔中に分泌され，
DTCが背側へ方向転換を始めると基底膜に局在する．
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性化することが分かった．このプロドメインの切除には

MIG-１７の全てのドメインと触媒活性が必要であったが，

糖鎖修飾は必ずしも必須ではなかった７）（図３）．また in

vivo において，プロドメインの自己切断は DTCの正常な

移動に必要であることが明らかとなった．さらに興味深い

ことに，本来の切断部位を無くして，フューリンの認識サ

イトを導入したMIG-１７を体壁筋で発現させても，DTCの

移動異常を回復することができないが，異所的に DTCに

発現させると異常は回復した．この結果は，活性化は生殖

巣上でなければならない必然性を示唆している．MIG-１７

の各ドメインおよび糖鎖の局在とプロセッシングへの関与

について図４にまとめた．

３）MIG-１７の分泌，局在と作用機構のモデル

これまでの結果より，糖鎖を持ったプロドメインが局在

決定に最も重要であることが明らかになった．次に我々

は，線虫胚細胞の初代培養系を用いて，MIG-１７の分泌効

率を測定した．その結果，糖鎖やプロドメインの欠損は分

泌効率にほとんど影響を与えなかった．線虫培養細胞を用

いた分泌タンパク質の検出は，これが最初の成功例であ

り，新しい手法として用いられることを期待している．ま

たプロドメインを特異的に認識する抗体を作成して免疫染

色を行ったところ，プロドメインを持つMIG-１７（プロ

フォーム）は生殖巣基底膜に強く局在することが判明し

た７）．我々はまた，活性化MIG-１７の N末端ネオエピトー

プを認識するモノクローナル抗体を作成し，組織染色を

行った．その結果，MIG-１７は DTCが活発に移動する幼虫

期に，生殖巣基底膜で活性化されることを明らかにした８）．

以上の結果より，我々は次のようなモデルを提出する．

MIG-１７は筋肉細胞からプロフォームで分泌後，糖鎖修飾

されたプロドメインに依存して，生殖巣に局在する（Pro-

domain Targetingと命名）．局在後，自己触媒により活性化

して細胞の移動方向を調節すると考えられる（図５）．哺

乳類の ADAMTSファミリーにもプロドメインを持ったま

ま分泌されるケースは複数知られており，MIG-１７と同様

に，プロドメインが局在シグナルとして機能している可能

図３ 局在と機能に必要なMIG-１７のドメインの解析
MIG-１７の種々の変異体を作成した．欠失領域を×印のボックスとして示した．欠失領域の N末端および C末端のアミ
ノ酸のポジションを数字で示した．○，△，×はそれぞれ強い，部分的，なしを意味する．
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性が考えられる９）．

２． MIG-１７下流の制御経路

１）基底膜分子フィビュリン-１Cと IV型コラーゲンのアミ

ノ酸置換がMIG-１７の欠損をサプレスする

我々はMIG-１７がどのような分子を介して DTCの移動

を制御しているのかを明らかにするために，mig-１７（null）

変異体を突然変異誘発剤（Ethylmetanesulfonate；EMS）で

処理することにより，遺伝的サプレッサーを分離した．こ

れらは全て優性の変異であり，マッピングの結果，少なく

とも６種類の遺伝子があることが分かっている．ここでは

２種類の遺伝子について紹介する．fbl-１はこのような遺

伝子の一つであり，その優性の機能獲得型変異 fbl-１（gf）

と mig-１７の二重変異体では正常な U字型の DTC移動が

回復する１０）．fbl-１は哺乳類で知られている基底膜分子

フィビュリン-１のホモログをコードする．FBL-１タンパク

質は繰り返し構造に富むタンパク質であり，シグナルペプ

チドに続き３個のアナフィラトキシン様リピート，９個の

EGF様リピート（２～９番目まではカルシウム結合型），さ

らに C末端にフィビュリン特異的ドメインを持つ．サプ

レッサー変異は３番目の EGF様モチーフ内の進化的に保

存されたアミノ酸の置換であった（図６）．選択的スプラ

イシングにより，C末端ドメインの異なる２種類のアイソ

フォーム FBL-１Cと FBL-１Dができるが，変異型 FBL-１C

のみが mig-１７変異をサプレスできる．FBL-１C-Venus融

合タンパク質を用いた解析から，FBL-１Cは消化管細胞か

ら分泌され，生殖巣基底膜に局在することが明らかとなっ

た．FBL-１Cは DTCが１回目の方向転換を行う前は生殖

図５ 生殖巣形成におけるMIG-１７の挙動
MIG-１７はプロフォームとして体壁筋細胞から分泌され，糖鎖修飾されたプロドメインに依存して
生殖巣基底膜に局在する．MIG-１７は基底膜に局在後，何らかの刺激によりプロドメインが自己触
媒的に除去され，活性化される．活性型MIG-１７はその触媒作用により，DTC移動を制御する．

図４ MIG-１７の各ドメインの機能
＋＋＋，＋，－はそれぞれ必須，部分的に必要，不必要を意味する．
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巣基底膜に弱く局在するが，興味深いことに，DTCが方

向転換するとMIG-１７の活性に依存して強く局在すること

が分かった．変異型 FBL-１CはMIG-１７が無くても強い局

在を示す可能性が考えられたが，実際にはMIG-１７の活性

に非感受性となっており，MIG-１７の有無に拘わらず局在

は弱かった１０）．

我々は let-２遺伝子の機能獲得型変異 let-２（gf）も fbl-１（gf）

と同様に強力なサプレッサーとなることを見出した１１）．

let-２は基底膜 IV型コラーゲンの α２サブユニットをコー
ドしており，２種類のアレルはそれぞれ，トリプルヘリッ

クス領域と C末端の NC１ドメイン内のアミノ酸置換で

あった（図６）．抗体染色により LET-２の分布を調べたと

ころ，野生型と同様に消化管および生殖巣の基底膜に局在

していることが分かった．また，FBL-１Cとは異なり，基

底膜への LET-２の局在はMIG-１７の有無には依存していな

かった．

２）MIG-１７は FBL-１Cと LET-２を介して基底膜ニドジェ

ンをリクルートする

哺乳類での in vitro の研究から，フィビュリン-１と IV

型コラーゲンはともにニドジェンに特異的に結合すること

が知られている．そこで mig-１７のサプレッションにニド

ジェンが関与するかどうかを調べた．面白いことに fbl-１

（gf）によるサプレッションは NID-１／ニドジェン依存的で

あったが，let-２（gf）によるサプレッションは非依存的で

あった１１）．mig-１７，fbl-１および let-２の機能喪失型変異体

を用いて，NID-１の生殖巣基底膜への局在を調べた．その

結果，fbl-１（null）では NID-１の基底膜への局在が顕著に低

下していた．また let-２（ts）変異体を非許容温度で培養した

ときあるいは mig-１７（null）変異体でも，NID-１の局在が低

下することが分かった．次に，mig-１７（null）; fbl-１（gf）およ

び mig-１７（null）; let-２（gf）二重変異体を調べたところ，

NID-１の局在は正常に回復していた．これらの結果は生殖

巣基底膜での NID-１の減少が mig-１７変異体での DTC移

動異常の原因である可能性を示唆する．そこで mig-１７

（null）変異体において NID-１を過剰発現したところ，驚い

たことに mig-１７変異体での DTC移動異常が回復するこ

とが分かった．このことからMIG-１７による DTC移動制

御には，基底膜への NID-１の集積が重要であると考えら

れる．変異型 FBL-１C（gf）や LET-２（gf）タンパク質は，基

底膜の NID-１への親和性を上昇させることによって，

MIG-１７の機能を模倣していると考えられる．

以上の結果から，FBL-１CはMIG-１７の活性に依存して

基底膜に局在し，さらに NID-１を基底膜にリクルートす

ると考えられる．もしそうであるとすると mig-１７（null）変

異体において，FBL-１Cの過剰発現を行えば，同様に DTC

移動異常を回復するはずである．しかしながら，FBL-１C

の過剰発現では mig-１７の異常は回復できず，また基底膜

への NID-１の局在も回復していなかった１１）．MIG-１７の機

能は FBL-１Cの集積のみではなく，それに続く NID-１のリ

クルートメントのための FBL-１Cの活性化にも必要である

のかも知れない．

サプレッションが NID-１依存的であることから，変異

型 FBL-１C（gf）がMIG-１７非依存的に NID-１をリクルート

することは理屈に合っている．しかしながら，NID-１非依

存的に mig-１７をサプレスする LET-２（gf）においても，基

底膜に NID-１がリクルートされることは予想外であった．

しかし，let-２の機能喪失型の変異において，NID-１の局

在が減少していたことから，野生型 LET-２もやはり NID-１

のリクルートメントに必要であることが示唆される．let-２

（gf）変異体においては，MIG-１７の下流で NID-１依存的お

よび非依存的経路の両方が活性化されており，後者は nid-

図６ FBL-１Cと LET-２の構造と抑圧変異の位置
SP：分泌シグナルペプチド，AL：アナフィラトキシンリピート，EL：EGF様リピート（２―９は Ca＋＋結合型），FC：フィビュリン
特異的 C末端ドメイン，NC１：ノンコラゲナスドメイン１．図中にサプレッサー変異の位置を示した．
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１（null）; let-２（gf）二重変異体においても機能しているのか

も知れない．我々はまた FBL-１Cの基底膜への局在が機能

喪失型 let-２変異体で影響を受けないことも突き止めてい

る．すなわち LET-２による NID-１のリクルートメントは

FBL-１Cを介していない．以上の結果から，MIG-１７の下

流での基底膜の制御には，（１）FBL-１Cと LET-２が NID-１

をリクルートする経路と，（２）LET-２が NID-１非依存的に

働く経路の二つが存在すると考えられる１１）（図７）．

３）２種類の ADAMTSプロテアーゼによる細胞移動のゆ

らぎと拘束の制御

線虫の U字型の生殖巣は生殖巣原基の前後両端に生じ

た２個のリーダー細胞 DTCが幼虫期に U字型の移動を行

うことにより形成される．上皮チューブの表面には基底膜

があり，上皮シートを物理的に支えている．上皮チューブ

の伸張や方向転換の過程では，基底膜は細胞から分泌され

るプロテアーゼにより分解・再編されるが，基底膜は逆に

インテグリンなどの受容体を介して上皮細胞の細胞骨格を

制御している．我々は ADAMTSファミリーメタロプロテ

アーゼであるMIG-１７が DTCの移動方向制御に機能する

ことを見出した．MIG-１７は移動中の生殖巣の基底膜に局

在し，DTCの移動方向を調節する．mig-１７変異体では

DTCが蛇行・迷走するため，形成される生殖巣の形態が

異常となる．これに対して DTC移動に必要な別の

ADAMTSである GON-１が欠損すると，DTCは逆にほと

んど移動できなくなる１２）．これらの結果から mig-１７変異

体では基底膜による物理的拘束が弱まり，移動細胞が本来

持つゆらぎが顕在化し，gon-１変異体では物理的拘束が極

端に強まっている可能性が考えられる．我々はMIG-１７が

FBL-１Cを基底膜にリクルートすることを明らかにした

が，FBL-１Cの機能喪失型の変異は GON-１の欠損をサプ

レスすることが分かっている１３）．これらの結果はMIG-１７

は基底膜への FBL-１Cの局在を促進するのに対して，

GON-１は阻害している可能性を示唆する．これら２種類

の ADAMTSプロテアーゼは FBL-１C，さらに NID-１の基

底膜への局在やその活性を制御することにより，DTC移

動のゆらぎと拘束を適度に調節し，発生過程での正確な U

字型の移動を可能にしているのかも知れない．
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図７ MIG-１７の下流カスケードのモデル
MIG-１７は未同定の基質を分解し，FBL-１Cをリクルートさらに
活性化する．活性化 FBL-１Cは NID-１を基底膜にリクルート
し，DTC移動を制御する．MIG-１７依存的なタンパク質分解は
LET-２の活性化も行い，NID-１依存的および非依存的な経路を
誘導する．R：リクルートメント，A：活性化
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