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収縮環はどのようなメカニズムで収縮する
のか？ ―未解明のミオシン�機能の解明
に挑戦する―

１． は じ め に

動物細胞の細胞分裂時には，分裂細胞の赤道面に収縮環

と呼ばれる構造が形成され，収縮環がくびれることにより

細胞質分裂が完了する．収縮環には，アクチン繊維（F-ア

クチン）やミオシン�を始めとする多数の細胞骨格関連タ

ンパク質が集積していることが知られている．また，抗体

を用いた細胞分裂の阻害実験等から，ミオシン�の機能が

細胞質分裂の進行に必要であることも併せて明らかにされ

ている１，２）．これらの事実を基にして，収縮環は F-アクチ

ン同士をミオシン�繊維が滑らせる筋収縮と同様のメカニ

ズムで収縮するものと一般に考えられてきた３）．

ところが，収縮環では，骨格筋のサルコメア構造で見ら

れるような「繊維状のミオシン�」がいまだ観察されてい

ない．Maupinら４）は電子顕微鏡を用いて HeLa細胞の収縮

環を詳しく観察し myosin filament様の構造体を見いだし

ているが，それが実際の「ミオシン�繊維」かどうか検証

はされていない．またサルコメア構造も観察されていな

い．従って，収縮環にサルコメア構造が見られない現状

で，「収縮環の収縮のメカニズムは筋収縮と同様である」と

単純に結論づけてしまうことには無理がある．我々は，ミ

オシン�がどのように収縮環の収縮に貢献しているかいま

だ不明である現況を踏まえ，ミオシン�調節軽鎖（myosin

II regulatory light chain：MRLC）に着目し，高等動物培養細

胞における細胞質分裂のメカニズムの解明を進めている．

２． なぜMRLCに着目するのか？

非筋型ミオシン�は二つのミオシン�重鎖（myosin II

heavy chain：MHC），二つの必須軽鎖（myosin II essential

light chain），および二つのMRLCで構成される．ミオシ

ン�のMg２＋-ATPase活性は，MRLCがリン酸化されるこ

とで上昇する．このリン酸化MRLCには，Ser１９がリン酸

化された一重リン酸化型（１P-MRLC）と Thr１８／Ser１９の両

方がリン酸化された二重リン酸化型（２P-MRLC）の２種

類があり（図１A），後者がより一層ミオシン�活性を上昇

させるという in vitro の結果が既に報告されている５）．

我々は，in vitro でミオシン�活性の上昇や阻害効果を示
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すという先行研究６）を基に，MRLCのリン酸化部位を Ala

ないしは Aspに置換した擬似一重リン酸化型MRLC（AD-

MRLC）および擬似二重リン酸化型MRLC（DD-MRLC），

全て Alaに置換した非リン酸化型MRLC（AA-MRLC）を

それぞれ作製した（図１B）７）．さらに我々は，可視化した

MRLCを培養細胞に導入し，免疫沈降実験でMRLC変異

体とMHCが複合体を作りミオシン�の内在性MRLCと

置換することを確認した８）．そこで，これらMRLCリン酸

化変異体の挙動を追究することは，活性化されたミオシン

�の細胞分裂時における役割の解明につながるのではない

かと考え，以降に述べる様々な検討を行うこととした．

３． 互いに独立して進行するアクチンとミオシン�の

収縮環への集積

収縮環には１P-MRLCや２P-MRLCがMHCと共に局在

していることが従来型の光学顕微鏡を用いて既に明らかに

されている７，９）．最近我々は，上述のどの変異型MRLCで

も収縮環に集積できることを報告した１０）．この集積はミオ

シン�の活性阻害剤ブレビスタチン（blebbistatin）存在下

でも起こるので，MRLCの収縮環への移動はそのリン酸

化状態やミオシン�自身の活性に依存しない現象であると

考えられる．次に我々は各種変異型MRLCの収縮環への

「集積のタイミング」を定量的に測定することにより調べ

た．その結果，DD-MRLCは，AA-MRLCやアクチンより

早いタイミングで収縮環領域に集積した．また，ブレビス

タチンの投与，ないしは AA-MRLCの過剰発現のいずれ

によっても，アクチンの収縮環領域への集積のタイミング

は影響されなかった．アクチンの脱重合剤ラトランクリン

A（latrunculin A）を作用させたときは，MRLCの集積開

始時間に変化は見られなかった．以上のことから，ミオシ

ン�の収縮環への集積はミオシン�の活性に依存しないこ

と，MRLCのリン酸化によるミオシン�の活性化はミオ

シン�の収縮環への集積速度を上昇させるが，その後に続

くアクチン集積のタイミングには影響を与えないことが明

らかになった１１）．

４． MRLCのリン酸化による収縮環の収縮速度の制御

我々は，AA-MRLCを過剰発現した細胞では，収縮環に

おける F-アクチンと活性型／不活性型を問わない総ミオ

シン�の集積量に変化はないが，収縮環の収縮速度が低下

することを見いだしていた１２）．F-アクチンやミオシン�の

総量に変化がないにもかかわらず，収縮環の収縮速度が低

下する理由を調べるため，我々は各種変異型MRLCおよ

びアクチンを HeLa細胞に発現させ，fluorescent recovery

after photobleaching（FRAP）法を用いて収縮環領域におけ

るターンオーバー（TO）をそれぞれのタンパク質につい

て計測した．ブレビスタチンを投与した場合，収縮環収縮

速度の低下だけでなく，MRLCおよびアクチンの TOの加

速が観察された．AA-MRLCとアクチンを共発現させた細

胞でも，MRLCだけでなくアクチンの TOの加速も観察さ

れた．さらに，Rhoキナーゼ阻害剤 Y-２７６３２存在下で各種

変異型MRLCおよびアクチンの TOを計測すると，AD-

MRLCや DD-MRLC発現細胞では Y-２７６３２の阻害効果が

キャンセルされていた．以上のことから，ミオシン�の活

性阻害によって収縮環におけるミオシン�とアクチンの

TOが上昇して両者の秩序が保てなくなり，その結果収縮

速度の低下が見られたと我々は考えた１３）．

最近，ミオシン�は収縮環領域全体の張力の発生に必要

であるという報告がなされた１４）．この事実と上述の我々の

成果を合わせると，ミオシン�の活性は収縮環領域にある

F-アクチンとミオシン�の「秩序の維持」に重要で，正し

図１ MRLCが受けるリン酸化
（A）In vitro においてミオシン�の活性化を引き起こすMRLC
のリン酸化には，Ser１９がリン酸化された一重リン酸化型
MRLC（１P-MRLC）と Thr１８／Ser１９の両方がリン酸化された二
重リン酸化型MRLC（２P-MRLC）の２種類がある．（B）これ
らの Thr１８，Ser１９残基を適宜 Aspや Alaに置換することに
よって，擬似一重リン酸化型MRLC（AD-MRLC）や擬似二重
リン酸化型MRLC（DD-MRLC），さらには非リン酸化型MRLC
（AA-MRLC）を作製することができる．
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い秩序のもとで初めて収縮環は適切な張力を発し，最も効

率的に収縮しているものと考えられる．この秩序の実体を

解明することは我々の喫緊の課題である．

５． 収縮環領域におけるMRLCの予想外の局在

分裂期におけるリン酸化MRLCの局在については，長

い間従来型の光学顕微鏡を用いた観察に留まっていた．そ

こで我々は，１P-MRLCおよび２P-MRLCに対する特異的

抗体を用いて様々な哺乳類培養細胞を染色し，共焦点レー

ザー走査顕微鏡を使用して分裂期におけるそれぞれの三次

元局在の観察を行った．その結果，１P-MRLCは収縮環の

みに局在していたが，２P-MRLCは収縮環に加えその内部

領域（ミッドゾーン）にも局在し，リング状ではなくディ

スク状の局在を示していることを見いだした（図２）１５）．こ

のとき用いた２P-MRLC特異的抗体は，予め２P-MRLCを

吸収させておくと，このような２P-MRLCの染色パターン

は見られなくなる．現在までに，ミッドゾーンではMHC

や F-アクチンの局在は観察されていない．これらの事実

は，２P-MRLCがMHCに依存しない新奇機能を細胞質分

裂時に担っている可能性を示すものと考えられた．興味深

いことに，Aurora Bをノックダウンすると２P-MRLCが

ミッドゾーンに局在しなくなる．一方で，従来収縮環の

図２ ミッドゾーンに局在する２P-MRLC

HeLa細胞においてMHC IIB（ミオシン�B重鎖）抗体と２P-MRLC抗体
（A），２P-MRLC抗体と１P-MRLC抗体（B），２P-MRLC抗体とファロイジ
ン（C）を用いた蛍光染色像．許可を得て文献１５より転載．

１０４ 〔生化学 第８５巻 第２号

みにれびゆう



１P-MRLCや２P-MRLCを制御していると考えられている

Rho依存性キナーゼを阻害しても２P-MRLCのミッドゾー

ンにおける局在に変化は見られない（著者ら，未発表デー

タ）．２P-MRLCの局在や興味深い役割についてはまだまだ

不明な点が多く，今後様々な方法で検討を重ねていく必要

がある（図３）．

６． お わ り に

本稿では，細胞分裂期におけるリン酸化MRLCの機能

について最近の知見をまとめた．特に５節に関しては，こ

れまで全く指摘されてこなかった「ミオシン�の一員では

ないMRLC」が分裂を制御している可能性を示唆する結

果である．重鎖を伴わない２P-MRLCの機能解析という新

たな切り口から細胞分裂のメカニズム解明を目指そうとい

う我々の挑戦は，もう既に始まっている．
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（上段）分裂細胞の模式図．赤道面に収縮環が形成される．（下段）
ミッドゾーン／収縮環領域の拡大図．ミッドゾーンでは，２P-
MRLCがミオシン�重鎖ではなく Aurora Bと結合している．一方
収縮環では，１P-MRLCおよび２P-MRLCはそれぞれミオシン�重
鎖と結合し，「ミオシン�」として機能しているものと考えられる．
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Slp２-aによるシグナル伝達分子 podoca-

lyxinの apical輸送と細胞間相互作用への
影響

は じ め に

腎臓尿細管や消化管（胃・腸）の管腔面に見られる上皮

細胞は，その細胞の形態から単層上皮と呼ばれ，基底膜上

に細胞が互いに接着しながら一層に並んだ構造を持つ．こ

のような上皮細胞は，基底膜や隣接する細胞と接する ba-

solateral膜，いずれとも接しない apical膜を有し，頂端部―

基底部軸に沿った極性（apicobasal polarity）を持つ１）．api-

cal膜と basolateral膜の境界部には密着結合（tight junction）

および接着結合（adherens junction）と呼ばれる細胞間接

着構造が存在し，それらを境に特異的な脂質やタンパク質

分子が方向性を持ってそれぞれの膜に輸送されることで細

胞極性を維持している２）．極性輸送に関わる分子として，

近年低分子量 Gタンパク質 Rabとそのエフェクター分子

（Rab結合分子）が注目を集めているが，その詳細な役割

はいまだ十分に解明されていない２～４）．最近筆者らは，

Rab２７の特異的なエフェクター分子として同定された Slp

（スリップ：synaptotagmin-like protein）５）が，上皮細胞の極

性輸送に関与することを見いだした６，７）．本稿では，Slp

ファミリーの基本的な構造と性質について概説すると共

に，Rab２７と Slpによる細胞極性形成と細胞間相互作用へ

の関与について最近の知見を紹介する．

１． Slpファミリーの構造と Rab２７エフェクターとしての

機能

Slpファミリーはカルボキシル末端側に Ca２＋結合モチー

フとして知られる C２ドメインをタンデム（それぞれ C２A

ドメイン，C２Bドメインと呼ばれる）に持つシナプトタ

グミン類似分子として，筆者らの研究室で同定・命名され

たタンパク質群である８）．哺乳動物では５種類（Slp１～５），

ショウジョウバエでは１種類（dm-Slp／Bitesize）のアイソ

フォームが報告されているが，線虫ではホモログは見つ

かっていない８～１１）．Slpファミリーの最大の特徴は，アミ

ノ末端側に SHD（Slp homology domain）という保存領域

を持つ点である（図１A）．ショウジョウバエの Bitesizeも

ゲノム上には SHD類似配列を有しているが，mRNA／タン

パク質レベルでの発現はこれまで確認されていない．筆者

らは，Slpと同様に C２ドメインを有するタンパク質 rab-

philinの Rab３A結合ドメインと SHDが類似することに着

目し，ヒトおよびマウスに存在する全ての Rabとの結合

を試すことにより，Rab２７A／Bが SHDの特異的なリガン

ドであることをこれまでに明らかにしている５，１２）．なお，

Slp４-aのみが例外的に Rab３／８／２７と結合するが５，１１），Rab２７

に対する親和性が最も高く，生体内では主に Rab２７A／Bと

結合して機能するものと考えられている．Slpファミリー

の最も良く知られた機能は，Rab２７が局在する分泌顆粒な

どを細胞膜につなぎ止める役割である１２）．例えば，Slp２-a

は C２Aドメインが細胞膜のリン脂質と直接結合すること

で，分泌顆粒やメラノソームを細胞膜につなぎ止める．一

方，Slp４-aはリンカードメイン（SHDと C２Aドメインの

間の領域）を介して，Munc１８・syntaxinと結合することで

分泌顆粒の細胞膜へのつなぎ止めを行う（図１B）３，１１～１３）．

これまでの Slpの研究は，主に内分泌細胞（クロマフィ

ン細胞由来の PC１２細胞，膵臓 α細胞，β細胞など），細
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