
１． は じ め に

細胞の移動・浸潤は，発生過程において様々な細胞で観

察することができ１～３），またリンパ球の血管外への遊走な

ど恒常性の維持機構にも重要な役割を果たしている４，５）．細

胞移動・浸潤は，細胞自身が持つ機能のみならず，細胞を

取り囲む環境，すなわち細胞外マトリックスによっても制

御を受けている６）．多細胞体の組織は細胞と細胞外マト

リックスによって構成されており，細胞外マトリックスの

構成タンパク質は，コラーゲンやエラスチン等の線維状の

高分子タンパク質，フィブロネクチン，ラミニン等の各種

糖タンパク質，プロテオグリカンなど多様な高分子成分か

らなることが知られている７，８）．細胞外マトリックスは，結

合組織の主体である間質と上皮細胞や内皮細胞の裏打ち構

造として存在する基底膜に大別できる．基底膜は多細胞生

物の共通構造であり，進化的にほぼ完全に保存された数種

類のタンパク質からなるシート状の構成物である９）．基底

膜は生体内の至るところに存在しており，結合組織に比べ

て強固な構造で生体内を区分けする超高分子構造体であ

る１０）．細胞移動は間質内や基底膜上で起こり，適切な移動

距離や移動方向の制御を行うために，細胞は細胞外マト

リックスを適切な形に分解，再編しているものと考えられ

ている６，１１，１２）．細胞浸潤は基底膜を越えた移動のことである

が，浸潤するために上皮細胞は基底膜を壊す必要があ

る１１，１２）．またがん細胞が基底膜を通過して間質組織などに

浸潤したものを微小浸潤がんと呼ぶが，これは生命予後と

強い相関がある．したがって，細胞浸潤は医学や生物学に

おける主要な研究テーマの一つである１３，１４）．しかしながら，

in vivo における細胞移動・浸潤の実験モデルの確立は非

常に困難である．その主たる理由は，生体内で細胞は周囲

を取り囲まれており，三次元方向に指向性をもって移動す

るが，その移動様式を in vitro で再現するのが困難なこ

と，そして基底膜を人工的に作れないことにある．このた

め，細胞移動・浸潤を統合的に取り扱うことのできる実験

系の確立が必要と考えられてきた．本稿では，線虫

Caenorhabditis elegans を用いた研究で明らかになった近年

の関連分野の成果とあわせて，線虫を用いて確立された細

胞移動・浸潤の実験モデル１５），そして筆者らの最近の研究

成果について概説する．

２． 前後軸，背腹軸に沿った細胞移動のメカニズム

細胞移動は器官形成の基礎をなす過程である．例えば，

ショウジョウバエやマウスの気管形成では，その伸長は新
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たに形成された気管支先端の細胞群の移動により成し遂げ

られる１６）．また神経前駆細胞から分化した神経細胞の移動

は中枢神経系の構築に必須であり，その破綻はてんかんや

精神遅滞などを引き起こす１７）．細胞の移動は，細胞自身の

機能のみならず細胞を取り囲む微小環境にも強く依存して

おり，移動細胞の特性及び微小環境を理解するには，モデ

ル生物による解析が有用な手法の一つである．

線虫 C. elegans は細胞系譜が全てわかっており，さらに

幼虫期（線虫は L１～L４までの４段階の幼虫期を経て成虫

になる）に観察される細胞の移動経路も全て明らかになっ

ている１８～２０）．体が半透明である特性を生かして，これまで

に細胞移動に変異をきたす様々な変異体が確立され，その

機能解析が行われてきた．現在までに明らかになっている

前後軸そして背腹軸に沿った細胞移動の制御機構を概説す

る．

１）FGFシグナルによる前後軸に沿った細胞移動

線維芽細胞増殖因子（FGF）受容体チロシンキナーゼ経

路は，脊椎動物では様々な器官のパターン形成に関与する

ことが知られており，とくに有名なのは肺の枝分かれのパ

ターン制御である１６）．線虫では FGFシグナリングは性筋

芽細胞である SM細胞の移動を調節している．SM細胞は

L２幼虫期に，体の後方から体の中心部にある腹側体壁筋

上に移動する（図１A）．SM細胞は陰門筋と子宮筋の前駆

細胞であり，SM細胞が正確な位置に移動するためには，

生殖巣に依存した誘引機構が必要である．面白いことに前

図１ 線虫の発生期で見られる SM細胞と Q細胞の移動
（A）SM細胞の移動の模式図．（B）SM細胞は EGL-１７／FGFに引き寄せられる．
（C）Q細胞の移動．前後方向に対称的な移動を行う．EGL-２０／WNTは QL細胞の
運命を決定して，移動方向を制御する．
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方方向への大まかな移動は，生殖巣に依存しない誘引機構

を用いている２１，２２）．ここでは正確な位置に移動するための

機構，すなわち生殖巣依存誘引機構を説明する．生殖巣依

存誘引機構は EGL-１７／FGFと EGL-１５／FGF受容体による

シグナルのやり取りによって成し遂げられる．egl-１５は

FGF受容体ファミリーに属する受容体の遺伝子であり，

移動する SM細胞自身が発現している２３）．egl-１７／FGF 遺

伝子によりコードされる FGF様リガンドは，移動先の生

殖巣と陰門前駆細胞で発現しており，SM細胞は FGFシグ

ナルを感知することによって正確に生殖巣中央に位置

することができる（図１B）２４，２５）．EGL-１７／FGFあるいは

EGL-１５／FGF受容体どちらかのシグナルが阻害されると，

SM細胞は目的の場所まで到達することができず途中で停

止する２６）．そのために陰門筋が正常な位置で分化できず

egl（EGg Laying defect）表現型が観察される．興味深いこ

とに EGL-１５／FGF受容体の抑圧変異体の解析によって，

CLR-１と呼ばれる受容体チロシンホスファターゼをコー

ドする遺伝子がクローニングされた２７）．CLR-１は FGF受

容体に対して負の調節因子として作用すると考えられてい

る．ここでは紹介しないが生殖巣に依存した SM細胞の反

発機構も存在している２６）．

２）WNTシグナルによる前後軸に沿ったQ細胞の移動制御

Q細胞と呼ばれる細胞も前後軸に沿った移動を行うこと

ことが知られている．Q細胞は孵化直前（大体１時間前）

に作られ，体のやや後方部のほぼ同じ位置に左右一対で存

在している（QLと QR）．QLと QRは，細胞系譜，そし

てその後に作り出す細胞の種類がほぼ同じであるにもかか

わらず，面白いことに，QL（後方へ移動）と QR（前方へ

移動）で全く逆の方向に移動することが知られている（図

１C上段）．この移動方向の違いは，EGL-２０／WNT分子に

よる応答性によって制御されている．EGL-２０／WNTは体

の後方部分で発現しており，QL細胞では EGL-２０／WNT

に反応して，mab-５／ホメオティック遺伝子の発現が誘導

される．mab-５／ホメオティック遺伝子の発現が誘導され

た QL細胞は，体の後方へと移動をする２８，２９）．egl-２０変異

体では，QL細胞で mab-５遺伝子は発現しておらず，前方

へ移動する（図１C中段）．また QL細胞で mab-５遺伝子

を抑制しても，QL細胞は前方へ移動する．一方，QR細

胞では，mab-５／ホメオティック遺伝子は発現しておらず，

前方に移動する．QR細胞で mab-５／ホメオティック遺伝

子を異所的に発現させた場合，あるいはWNTシグナルを

抑制する pry／Axin遺伝子の変異体では，mab-５／ホメオ

ティック遺伝子は QR細胞でも発現し，QR細胞は後方へ

と移動するようになる（図１C下段）．QLと QR細胞で移

動方向が違うのは，体の後方で発現している EGL-２０／

WNTが移動の向きを制御しているのではなく，EGL-２０／

WNTに対する QL細胞と QR細胞の感受性が違うために，

逆方向の移動を行うと考えられている３０）．その後の解析に

より，Q細胞の移動距離の決定は複数のWNT分子によっ

て制御されていることが報告されており，複数のWNT分

子を用いることによって，精巧に神経細胞の位置決めを

行っていると考えられている３１）．更に近年，Q細胞におけ

る移動距離の位置決定に，トロンボスポンジンモチーフを

もつ mig-２１遺伝子や wnt分子のアンタゴニストとして作

用する分泌タンパク質の secreted Frizzled-related proteinな

どの関与が報告されている３２，３３）．

３）背腹方向における細胞移動の制御機構

線虫の幼虫期に観察される背腹軸に沿った細胞移動や神

経軸索の移動は，unc-５，unc-６，unc-４０と呼ばれる遺伝

子群による制御機構がよく知られている．unc-６遺伝子

は，体の動きに異常を示す unc（UNCoordinated）変異体

として分離され，順遺伝学的解析により１９９２年にクロー

ニングされている３４）．UNC-６は基底膜タンパク質ラミニン

の γ鎖に相同性が高く，線虫から哺乳類まで進化的に保存
されている．ネトリンは約１００年前にスペインの解剖学者

カハールによって提唱された化学向性説（chemotropic the-

ory）を証明する分子であり，１９９４年にニワトリ胚の脳か

ら精製された分泌タンパク質であるが，ネトリンが unc-６

の相同遺伝子であることは驚きであった３５）．さらに線虫を

用いた優れた遺伝学的解析により，UNC-５と UNC-４０が

UNC-６による背腹方向の移動制御に関与することが予測

されていた３６）．その後の解析により UNC-５と UNC-４０は

共にネトリン受容体であることがわかり，免疫グロブリン

スーパーファミリーに属する細胞表面に局在する膜タンパ

ク質であることが報告された．unc-４０遺伝子は大腸がん

の抑制因子である Deleted in Colorectal Cancer（DCC）の

相同遺伝子であり，四つの免疫グロブリン様領域と六つの

ファイブロネクチン様リーピートを持っており３７，３８），UNC-

５は二つの免疫グロブリン様領域と二つのトロンボスポン

ジン・タイプ I領域をもっている３９）．

ネトリンシグナルによる背腹方向の細胞移動の制御は，

生殖巣先端にある Distal Tip Cell（DTC）細胞や神経軸索

などで知られている．DTCは幼虫期に二回のターンを行

うことで U字型の移動を行い，生殖巣を形成する（図２

A）．unc-５，unc-６，unc-４０変異体では，背側方向への移

動ができないため，二回目のターンの後も腹側に沿って移

動する（図２B）．UNC-６／ネトリンは，幼虫期には腹側運

動ニューロンで発現しており，背側に向かって濃度勾配を

形成していると考えられている（図２C）４０）．DTC細胞では

UNC-５／ネトリン受容体が UNC-４０／ネトリン受容体とヘテ

ロ二量体を形成して，腹側で発現している UNC-６／ネトリ

ンに反発することで DTC細胞は背側方向へ移動する．一

〔生化学 第８５巻 第１１号９７４



方，神経軸索では UNC-４０／ネトリン受容体あるいは UNC-

５／ネトリン受容体が単独で発現しており，UNC-６／ネトリ

ンに誘引または反発して腹側もしくは背側への移動を行

う４１，４２）．このように UNC-６／ネトリンのみで生殖巣や軸索

の移動方向が決定するわけではなく，細胞が発現している

UNC-５と UNC-４０の種類によって制御されているのであ

る（図２C）．DTC細胞の場合，UNC-４０／ネトリン受容体

は常に発現しているが，反発性を引き出す UNC-５／ネトリ

ン受容体は，通常その発現が低く，背側への移動が始まる

時期になると，特異的に発現が誘導される．面白いことに

unc-５遺伝子を DTC細胞で通常よりも早く発現させると，

早い時期に背側への移動が開始される４３）．UNC-５と UNC-

４０は共にネトリン受容体であるが，二つの受容体の細胞

内領域の違いにより反発性（UNC-５）と誘引性（UNC-４０）

の応答が引き起こされる４２）．さらに UNC-５受容体によっ

て引き起こされる背側方向への移動には SRC-１が関与す

ることが報告されている４４，４５）．

ここでは詳細は省略するが，背側筋肉細胞では UNC-

１２９／TGFβが発現し，UNC-４０と UNC-５のバランスを制御

することにより，背側方向の移動を調節している４６，４７）．ま

図２ 線虫の発生（L２～L４期）で見られる DTC細胞の移動
（A）線虫 C. elegans の生殖巣形成．幼虫期に DTC細胞が U字型に動くことにより形成
される．上が背側で下が腹側を示す．（B）DTC細胞の移動に異常を示す変異体．（C）
背腹軸への移動方向を決める分子機構．左が DTC細胞で右の二つが神経軸索でのガイ
ド機構．（D）VAB-３／PAX-６転写因子による DTCの移動と停止を制御する分子機構．
上が背側で下が腹側を示す．後方側の DTC細胞のみを示しているが，前方側も同様に
制御されている．
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た slt-１／SLIT遺伝子も同様に背側の筋肉細胞で発現して

おり，その受容体である SAX-３／ROBO受容体を介して神

経軸索が反発して腹側へと移動する４８）．

近年，DTC細胞が適切に背側方向に移動するには，ガ

イド分子による誘導だけでは不十分で，移動している細胞

の方向変換に付随した核の移動が必要であることが明らか

にされた４９）．DTCの核は移動の間，常に細胞の移動方向の

先端部に位置しているが，線虫のスペクトラプラキンの相

同遺伝子である VAB-１０B（Variable ABnormal morphology）

変異体では，移動方向に伴う核の移行が抑制され，結果と

して背側方向への移動を適切に行うことができない．スペ

クトラプラキンは細胞骨格を制御する巨大タンパク質であ

り，アクチンと微小管をつなぐリンカータンパク質として

機能することが知られている５０）．VAB-１０B／スペクトラプ

ラキンは，微小管の伸長を制御することにより，移動細胞

内で核の移行を制御しており，このスムーズな核移行が

DTC細胞の方向転換には必要である．

３． 基底膜タンパク質による細胞移動制御

基底膜タンパク質は，IV型コラーゲン，ラミニン，

パールカン，ナイドジェン（エンタクチン）によって作ら

れるメッシュ構造を有するシート状の超巨大タンパク質複

合体である６）．線虫の基底膜については，すでに優れた総

説があるので５１），ここでは生殖巣先端の DTC細胞の移動

に関与する基底膜タンパク質や基底膜受容体であるインテ

グリンの役割について紹介する．

１）ヘパラン硫酸プロテオグリカン，UNC-５２／パールカン

とシンデカンによる制御機構

パールカンは，基底膜の主要構成成分として同定された

ヘパラン硫酸プロテオグリカンである．硫酸基を多数持つ

構造的特性から，様々な成長因子と結合してその機能を制

御する機能分子である．ヘパラン硫酸プロテオグリカン

は，コアタンパク質とヘパラン硫酸鎖から構成され，さら

に N 結合型及び O 結合型の糖鎖が付加されている．線虫

では，パールカンは行動異常を示す unc-５２変異体から発

見（同定）された．強い表現型を示す unc-５２変異体では

筋肉細胞で発現するインテグリンと基底膜との結合に破綻

が生じており，結果として筋肉構造が適切に維持できず，

行動異常が観察される５２，５３）．面白いことに unc-５変異体

（ネトリン受容体）のエンハンサースクリーニングによっ

て，弱い表現型を示す unc-５２変異体がクローニングさ

れ，パールカンの機能低下がネトリンシグナルの異常を増

幅することが明らかになっている５４）．弱い表現型を示す

unc-５２単独の変異体では DTC細胞の移動は正常である

が，それぞれ UNC-６／ネトリン，UNC-５／ネトリン受容体，

UNC-４０／ネトリン受容体との二重変異体を作製すると，ネ

トリン経路の単独変異体で観察される背側方向への細胞移

動の異常を強く増幅する．興味深いことに，unc-５２遺

伝子と unc-５／ネトリン受容体の二重変異体に，さらに

egl-１７／FGF，egl-２０／WNT，unc-１２９／TGFβなどの遺伝子
と三重変異体を作製すると，unc-５２の変異によって増幅

された背軸方向への移動異常が抑制される．これらの結果

は，弱い表現型を示す unc-５２変異体では，成長因子など

の分泌タンパク質が適切に保持されず，結果的にそのシグ

ナル強度が増強されることを示唆している．

シンデカンは，膜貫通型ヘパラン硫酸プロテオグリカン

であり，パールカンと同様に様々な細胞外の成長因子と結

合する．線虫におけるシンデカンの相同遺伝子は sdn-１で

あり，神経環や陰門で発現している．また最初に樹立され

た sdn-１欠損変異体では産卵障害（EGg Laying：Egl）が

観察される５５）．この欠損変異体はシンデカンの大部分のエ

キソンを失っているが in-frameで残ったエキソン領域が発

現しており，完全な機能喪失ではないことが後に示され

た．完全な機能喪失変異体を用いた解析により，シンデカ

ンは SLT-１／Slit，SAX-３／ROBOシステムを介して，細胞

自律的に運動ニューロンの一種である HSNニューロンや

感覚ニューロンである ALMニューロンの移動を制御して

いることが明らかにされた５６）．面白いことにパールカンと

同様に，シンデカンも背側方向への DTC細胞の移動を指

標にした unc-５変異体のエンハンサースクリーニングに

よってクローニングされている５７）．unc-５／ネトリン受容体

の変異体で観察される DTC細胞の移動異常は，パールカ

ンと同様にシンデカンの変異によって増幅され，その異常

の増幅は egl-１７／FGF，egl-２０／WNTの変異によって抑制

される．シンデカンの欠損は，EGL-２０／WNTの細胞外局

在に影響を与えることが明らかになっている．この観察結

果は，EGL-１７／FGF，EGL-２０／WNTなどの成長因子が，シ

ンデカンによって細胞外で保持されることを示唆してい

る．興味深いことに，DTC細胞の移動を制御しているシ

ンデカンは細胞非自律的に作用し，ニューロンでは細胞自

律的に作用していることがわかっており，DTC細胞と

ニューロンでは異なる分子機構が存在しているようであ

る．

２）インテグリンによる細胞移動制御

インテグリンは細胞外マトリックス分子の受容体として

知られ，α／βサブユニットからなるヘテロ二量体を形成す
る．インテグリンが細胞接着と移動に重要であることは，

よく知られている．脊椎動物では１８種類の αサブユニッ
トと８種類の βサブユニットの存在が知られており，少
なくても２４種類のヘテロ二量体の組み合わせが報告され

ている．線虫のゲノムには，二つの αサブユニット，一
つの βサブユニットが存在し，それぞれ ina-１／αサブユ

〔生化学 第８５巻 第１１号９７６



ニット，pat-２／αサブユニット，pat-３／βサブユニットと
呼ばれている．したがって線虫の生体内には，INA-１／

PAT-３と PAT-２／PAT-３の２種類の組み合わせが存在す

る５１）．

ina-１遺伝子はラミニン結合型の αサブニットと最も相
同性が高く，神経細胞の移動に異常を示す変異体の原因遺

伝子としてクローニングされた５８）．神経が移動するために

インテグリンを必要とすることは古くから想定されていた

が，ina-１遺伝子のクローニングは，インテグリンが神経

細胞の移動に関与することを最初に証明した遺伝学的証拠

である．一方，pat-２／αサブユニットは RGD結合性イン

テグリンと相同性が高く，pat-２／αサブユニットと
pat-３／βサブユニットの変異は，どちらも pat 表現型

（PAralyzed at Two-fold）を示す５９）．pat 表現型とは，受精

後に観察される最初の卵割から４５０分ほどたった二つ折れ

期（two-fold）と呼ばれる時期になるが，この時期に発生

が停止する表現型のことである．unc-５２／パールカンの欠

損変異体（強い表現型を示す）も pat 表現型を示すことが

知られており，おそらくこの時期に形成される筋肉細胞と

基底膜の結合に PAT-２／PAT-３を組み合わせたインテグリ

ンと UNC-５２／パールカンが関わっていると考えられる．

インテグリンは神経細胞の移動のみならず，生殖巣の

DTC細胞の U字型の移動にも関わっている．PAT-３／βサ
ブユニットのドミナントネガティブ型を筋肉細胞に発現さ

せると，pat-３変異体と同様に pat 表現型を示すが，DTC

細胞に発現させると移動の方向性に異常を示す６０）．また

ina-１変異体でも同様の移動異常が観察される．これらの

観察は，インテグリンが移動方向の決定に関与しているこ

とを示唆している．前述したように線虫のゲノムには二つ

の αサブユニット ina-１と pat-２があるが，DTC細胞は

移動と停止の時期に合わせて，二つの αサブユニットを
使い分けていることが報告された６１）．L２幼虫期には，腹

側の筋肉細胞上を二つの DTC細胞がそれぞれ前後方向に

移動しており，L３幼虫期になると９０度方向転換して背側

へと移動を開始する．L４幼虫期直前に背側まで到達した

後，再び９０度の方向転換により腹側を移動していた時と

は逆向きの方向に移動し，体の中央部まできたところで停

止する（図２A）．vab-３遺伝子は，哺乳類の転写因子とし

て知られている pax-６遺伝子の相同遺伝子である．vab-３

変異体では，DTC細胞は蛇行，迷走の表現型が観察され

るが，最も興味深いことは L４幼虫期の DTC細胞が止ま

る時期になっても，更に DTCが移動を続けることである．

詳細な観察から，腹側を移動しているときは，DTC細

胞では ina-１遺伝子が強く発現しているが（図２D上段），

背側に方向転換する時期になると，vab-３の発現が始ま

り，もう一つの αサブユニットである pat-２遺伝子の発現

が誘導される（図２D下段）．背側に移動してから誘導さ

れる PAT-２の発現は，その後の細胞移動の経路を維持す

るために必要であり， DTC細胞が停止する時期になると，

ina-１遺伝子の発現は減衰するが，pat-２遺伝子はその発

現が持続したままである．ina-１遺伝子の発現の減衰は

vab-３遺伝子に依存しており（図２D下段），さらに ina-１

遺伝子を RNA干渉法（RNAi）でノックダウンすると移動

が途中で止まることからも，細胞表面の INA-１タンパク

質が細胞の移動に必要であり，その下流にそれぞれ RAC

のホモログである ced-１０と mig-２遺伝子が関与している

ことがわかる．このように DTC細胞は，転写因子 VAB-３

を介して，移動するためのインテグリン（INA-１）と，経

路を維持するためのインテグリン（PAT-２）を使い分け，

適切な移動開始と移動経路，さらにその停止までを制御し

ている．

４． ADAMTSファミリーによる細胞移動の方向制御

DTC細胞の移動は，ガイダンス分子や基底膜タンパク

質のみならず，分泌型のメタロプロテアーゼファミリーに

属する ADAMTS（A Disintegrin And Metalloprotease with

ThromboSpondin motifs）によっても制御されている．

ADAMTSファミリーは遺伝性の結合組織の変性（Ehlers-

Danlos症候群やWeill-Marchesani症候群）や血栓性血小板

減少性紫斑病の原因遺伝子として同定され，またリウマチ

患者で観察される細胞外マトリックス，アグリカンの過剰

な分解を行うことも知られている６２）．gon-１変異体と mig-

１７変異体は，DTC細胞の移動に異常を示す変異体として

分離されたが，その原因遺伝子は共に ADAMTSファミ

リーに属する分泌型のメタロプロテアーゼである６３，６４）．

１）細胞の移動と方向を制御する gon-１と mig-１７遺伝子

gon-１遺伝子は DTC細胞が移動するために必要であり，

gon-１変異体では DTCの移動は全く起こらずに，生殖巣

は小さな塊のままである．面白いことに gon-１遺伝子を

移動細胞である DTC細胞に発現させると，DTC細胞は正

常に U字型の経路を移動するが，生殖巣腕が細く，また

子宮の構造に異常が見られる．一方，周りの筋肉細胞に特

異的に発現させると，DTC細胞は移動しないが，生殖巣

全体が風船のように膨らむ表現型が観察される．実際に

gon-１遺伝子は筋肉細胞と DTC細胞の両方で発現してい

る６４）．おそらく筋肉細胞で発現した GON-１は生殖巣腕の

形成を制御しており，また DTC細胞での発現は，細胞が

動くために必要なのであろう．

もう一つの ADAMTSファミリーの遺伝子である mig-１７

は DTCの移動自体には必要ではないが，移動の方向性制

御に必要である．mig-１７変異体では DTCが蛇行・迷走す

るために生殖巣の形態が異常となるが（図２B），gon-１変

異体と異なり mig-１７変異体は稔性である６３）．
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GON-１，MIG-１７共に ADAMTSファミリーに共通のド

メイン構造を持っているが，MIG-１７は ADAMTSファミ

リーに特徴的なトロンボスポンジンのドメインを欠いてい

る．MIG-１７はその構造的特徴として，N 型糖鎖の付加部

位を９箇所持っている６５）．MIG-１７の各ドメインと N 型糖

鎖は，それぞれ局在決定や活性化などの役割を担っている

が，その役割についてすでに解説した総説があるので６６），

ここでは簡単に紹介する．

MIG-１７は筋肉細胞から分泌され，生殖巣上の基底膜に

局在するが，その局在決定に最も重要なのは，正常な糖鎖

構造をもつプロドメインである．たとえば，mig-２３遺伝

子はゴルジ体の NDPase 遺伝子をコードしているが，mig-

２３変異体では，MIG-１７の糖鎖修飾が不完全であり，正

確に生殖巣基底膜上に局在することができない６７）．通常

ADMTSファミリーはゴルジ体に存在するフューリンに

よって，プロドメインが切断された後に分泌されるが，

MIG-１７はプロドメインを持った形で分泌され，プロドメ

インに依存して基底膜上に局在する．次に自己触媒機構に

よって活性化して， DTC細胞の移動方向を決定している．

現在までにMIG-１７の直接の基質はわかっていないが，

mig-１７変異体を用いた抑圧変異体の解析により，その下

流に基底膜タンパク質が関与していることがわかってい

る．少なくともこれまでに６種類の抑圧変異体（すべて優

性変異）が得られており，クローニングされた２種類の遺

伝子 fbl-１（フィビュリン）と let-２（IV型コラーゲンの α２
サブユニット）は，共に基底膜の構成タンパク質であ

る６８，６９）．

２） MIG-１７の活性化機構

MIG-１７は，プロドメインを持った不活性化型で基底膜

上に局在することからも，基底膜上で活性化されることが

想定された．in vitro 実験系によりMIG-１７のプロテアー

ゼ活性に依存して自己活性化することが明らかになってい

る．次に活性化に従って，切断される部位を同定するため

に，MIG-１７をバキュロウイルスで発現させ，活性化型の

みを精製して，エドマン分解法により N末端のアミノ酸

を決定した．その結果，リシン２０６番目とフェニルアラニ

ン２０７番目の間で切断されることが明らかになった（図３

A）．次に我々は，活性化型MIG-１７のみを特異的に認識す

る抗体の作製を行った（図３B）．プロドメインの切断後に

生じる FVDITLEE配列（neo-epitope）を抗原として作製し

たモノクローナル抗体のなかで，切断されていないペプチ

ド配列（TDALISSDMPKKLRKFVDITLEEMQ，下線は neo-

epitope配列）を認識しない抗体を選択した．具体的には，

脾臓融合法とリンパ節融合を用いて樹立した１４３９のハイ

ブリドーマから，neo-epitopeへの反応性を指標にして４ハ

イブリドーマを選び出した（図３B，C）．そのうちの一つ

は活性化型MIG-１７のみを特異的に認識することが確認で

きた（図３D）．樹立したモノクローナル抗体（No.６）を

用いて免疫染色を行ったところ，プロフォームを認識する

ポリクローナル抗体（抗原１を使用して作製）では，生殖

巣，体壁筋，下皮，腸などの表面にある全ての基底膜上に

局在が観察されるが，活性化型MIG-１７を認識するモノク

ローナル抗体を用いた免疫染色では，生殖巣の基底膜上に

のみシグナルが検出された（図３E）７０）．興味深いことに，

活性化型MIG-１７は L３幼虫期に最も多く観察され，これ

はMIG-１７が DTC細胞の移動方向を制御する時期と一致

している．どのようなシグナルを引き金として自己触媒化

により活性化するのかは明らかではないが，L３幼虫期に

は，MIG-１７を効率よく活性化させるシグナルが存在する

ようである．

５． 線虫を用いた細胞浸潤の in vivo 実験モデル

基底膜を介した細胞移動は細胞浸潤と呼ばれ，多細胞体

を構築するために必須な現象である．また種々の疾患でも

細胞浸潤が決定的な要因になっている．例えば喘息では好

酸球の浸潤，関節リウマチにおいては白血球の浸潤などが

観察され７１），とくにがんの転移では浸潤は致死的な要因を

引き起こす．近年，分子イメージング技術や分子生物学の

発展により，細胞浸潤を取り扱うことができる実験モデル

が報告されている．ラットやニワトリから取り出した基底

膜と浸潤がん細胞を用いた実験モデルでは，浸潤細胞は三

段階のステップを経て浸潤突起を形成すること，さらにア

クチン，微小管，中間系フィラメントが浸潤突起を形成す

るために必要であることが報告されている７２，７３）．

線虫幼虫期の最終段階で観察されるアンカー細胞の浸潤

は，基底膜と浸潤細胞を取り扱うことのできる in vivo 実

験モデルであり，遺伝学や細胞生物学を組み合わせて解析

できる有用なモデルである１５，７４）．浸潤時に上皮間葉転換が

生じることはよく知られており，極性の崩壊や細胞間接着

図３ MIG-１７の活性化
（A）MIG-１７／ADAMTSの模式図．各ドメイン構造とプロドメインの切断位置を示している．抗原１はポリクローナル抗体を作るた
めに使用した領域．（B）モノクローナル抗体作製の模式図．脾臓融合法とリンパ節融合法の２種類を用いた．（C）目的の抗体を産
生するハイブリドーマの選別方法．（D）選別したハイブリドーマ．ウエスタンブロットにより測定したMIG-１７-GFPとMIG-１７-His
に対する交差性を示す．（E）上段，線虫を輪切りにした免疫染色像．緑は体壁筋，青は DAPI染色，紫はMIG-１７に対する免疫染色
を示す．左はプロフォームを認識するポリクローナル抗体での染色．右は活性化型のみを認識するモノクローナル抗体での染色．右
の図ではモノクローナル抗体による染色を見やすくするために，体壁筋の染色は行っていない．下図は線虫を輪切りにした時の模式
図．紫色は，それぞれの抗体で局在が観察された領域を示している．
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の低下が見られ，間葉系細胞同様の移動能や浸潤能を獲得

する．しかしながら，完全な上皮間葉転換を経ない様式も

報告されている．たとえば発生期やある種のがん細胞で観

察される集団的浸潤では，浸潤の先端では間葉系の性質を

示しているが，細胞後方のアピカル面では細胞間接着が保

持されることが知られている．線虫アンカー細胞の浸潤様

式は，おそらく後者のようであり，アンカー細胞の浸潤先

端では間葉系細胞のような浸潤突起を形成するが，アピカ

ル側では強固な細胞間結合の保持が観察される１５）．

我々はこれまでに，この実験モデルを用いて，アンカー

細胞が極性を確立するためにネトリンを要求すること７５），

さらに細胞浸潤を実行するためは，転写因子 fos-１遺伝子

や接着分子であるインテグリンが必須であることを明らか

にしてきた７６，７７）．

１）アンカー細胞の浸潤モデル

線虫の外部生殖器である産卵口（かつては“陰門”と呼

ばれたが，昨年翻訳された『ウォルパート発生生物学』で

は“産卵口”と翻訳）は，腹部中央に存在する厳密に細胞

運命が制御された３個の細胞（陰門前駆細胞）が三度の分

裂を経てつくりだされる合計２２個の細胞から構成される

器官である７８）．産卵口の形成誘導はアンカー細胞が EGF

経路を用いて行っている（図４A）．さらにアンカー細胞は

基底膜を介して細胞移動（浸潤）するが，この浸潤は，子

宮と産卵口の適切な結合に必須である．アンカー細胞の浸

潤開始時期は厳密に決まっており，１°の運命をもつ陰門

図４ アンカー細胞浸潤の模式図
（A）L３幼虫期にアンカー細胞（AC）は陰門前駆細胞の分裂パターンと同調して浸潤を開始す
る．（B）現在までに報告されているアンカー細胞（AC）の浸潤を制御する細胞外因子と細胞
自律的な分子機構．
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前駆細胞が，二回の分裂を経て４細胞になる時期に，浸潤

方向に浸潤突起を形成して浸潤を開始する（図４A）．この

１°の運命をもつ陰門前駆細胞は，細胞浸潤を引き寄せる

何らかのシグナルを送っていることが明らかになってい

る．浸潤はほぼ９０分で終了するが，細胞自律的な機構と

細胞外因子による制御機構が知られている．

２）転写因子による制御

アンカー細胞の浸潤を制御する転写因子の最初の報告

は，ロイシンジッパー型転写因子である FOSの線虫ホモ

ログである fos-１遺伝子である７７）．FOSタンパク質は様々

ながんで高発現していることが知られている．fos-１変異

体では，アンカー細胞が浸潤突起を形成するために必要な

極性化プロセスは正常であるが，形成された浸潤突起に

は，基底膜を分解，除去する能力が欠けており，ほぼ全て

の個体で浸潤は起こらない．fos-１の下流因子として egl-

４３／Evi-１，cdh-３／プロトカドヘリン，him-４／ヘミセンチ

ン，zmp-１／MMPが明らかになっている（図４B）．

３）ネトリンとインテグリンの役割

浸潤は細胞自律的なプログラム以外に，細胞外からの因

子によっても制御されていることが知られている．アン

カー細胞の浸潤を制御する細胞外因子として unc-６／ネト

リンが同定されている７５）．UNC-６／ネトリンは，浸潤開始

の数時間前に腹側にある神経軸索で発現し始め，分泌され

た UNC-６／ネトリンは基底膜を越えて，アンカー細胞に作

用して UNC-４０／ネトリン受容体を浸潤方向に（基底膜側）

局在化させる（図４B）．この局在化にはラミニン結合型の

インテグリンである ina-１／αサブユニットと pat-３／βサブ
ユニットが必要である．インテグリン INA-１／PAT-３のヘ

テロ二量体は，ネトリン受容体以外にも F-アクチン，リ

ン脂質である PIP２，RACタンパク質であるMIG-２と

CED-１０，Ena／VASPのホモログである UNC-３４を浸潤方

向の細胞膜に局在化させる働きを持つ７６）．浸潤方向に上記

のタンパク質群が局在化したアンカー細胞は，陰門前駆細

胞から分泌されるもう一つの細胞外シグナル（未同定）に

応答して，浸潤突起を形成する（図４B）．この浸潤突起に

浸潤能（基底膜分解能）をもたらすのは，FOS-１転写因子

によって制御されている細胞自律的プログラムである．そ

の一つが ZMP-１／MMPであるが，変異体の解析により，

他の分子（未同定）も基底膜の分解に関与していることが

わかっている．

６． 基底膜上の穴の大きさを制御する分子機構

細胞浸潤に特徴的な現象は，基底膜に穴を開けることで

ある．浸潤細胞が穴を開ける際には，前述した浸潤突起の

形成や基底膜の分解などを行うが，開けられた穴のサイズ

がどのように制御されているのか，全く解析されていな

かった．我々は浸潤時に観察される基底膜の穴のサイズ

が，複数のメカニズムによって制御されていることを明ら

かにした７９）．

１）細胞は協調性をもって穴の大きさを管理する

陰門前駆細胞が４細胞期になると，アンカー細胞は浸潤

を開始する．この時期に観察される基底膜上の穴は浸潤細

胞の直径よりも小さいが，８細胞期には，アンカー細胞の

直径よりも大きくなる（図５A）．穴の拡大はすべての個体

で同じように観察される．我々はレーザーによる細胞破壊

実験と変異体を用いた解析により，穴の大きさの制御に関

わる個々の細胞の働きを同定した．浸潤が開始されるおよ

そ２時間前程度にレーザー照射によりアンカー細胞を取り

除くと（この時期にはアンカー細胞による陰門前駆細胞の

運命決定は終了している），穴は全く観察されない．しか

し，一度基底膜上に穴ができるとアンカー細胞を除去して

も，観察される穴の大きさは，野生型と殆ど同じサイズで

ある．この観察結果は，アンカー細胞のみが穴を開けるこ

とができるが，穴の拡大には，アンカー細胞は必要ではな

く，他の細胞が担っていることを示唆している．さらに陰

門前駆細胞が分裂しない変異体を用いた解析により，これ

らの細胞の分裂及び背側方向への移動が穴の拡大に重要な

こと，そして将来子宮になる細胞は穴のサイズを一定の大

きさに保つ役割を持っていることが明らかになった（図

５B，C）．

２）基底膜の移動が穴の拡大に必要である

基底膜上に観察される穴は，４細胞期から８細胞期にか

けて約３倍程度大きくなる．基底膜が種々のタンパク分解

酵素によって分解されることからも，穴の拡大の際には基

底膜分解が起こることが予想された．基底膜分解を測定す

るために光転換型蛍光タンパク質 Dendraを用いた解析を

行った．Dendraは４０５nmの波長によって，緑色から赤色

へと蛍光特性が変化する８０）．基底膜の主要構成成分のラミ

ニンと IV型コラーゲンを Dendraで可視化後，赤色変換を

行い，赤色蛍光の減衰量を測定して基底膜の分解及び移動

方向を測定した．解析の結果，最初に想定した予想とは異

なり，基底膜の分解は殆ど観察されず，基底膜が移動する

ことにより穴が拡大することが明らかになった．さらにラ

ミニンを緑色蛍光タンパク質（GFP）で可視化後，FRAP

（Fluorescence Recovery After Photobleaching）実験を行い，

穴の境界付近の基底膜代謝を測定した．その結果，顕著な

基底膜合成の低下は観察されなかった．Dendraと FRAP

による解析結果より，穴の拡大時には基底膜の分解も合成

の低下も起こっておらず，基底膜が移動することによっ

て，拡大していることが明らかになった（図５A，B）．
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３）複数の分子による穴のサイズの制御機構

基底膜の境界線は，８細胞期には２°の運命を持つ陰門

前駆細胞の子孫である D細胞と呼ばれる細胞上に移動す

る（図５B）．それを指標にしてスクリーニングを行った．

その結果，インテグリンの αサブユニットをコードして
いる ina-１変異体で，低頻度ではあるものの穴のサイズが

異常に拡大することを見いだした（１３％程度）．次に生体

内でのインテグリンの局在を観察したところ，インテグリ

ンが穴の境界線付近の細胞（D細胞）に強く局在化するこ

とが明らかになった．また D細胞のインテグリンの機能

を阻害すると，穴のサイズの異常が観察されることから

も，インテグリンが D細胞において穴のサイズを制御し

ていることが明らかになった（図５C）．

次に上皮や産卵口での発現が報告されている遺伝子群に

注目した．その一つ，vab-１９８１）と呼ばれる遺伝子（哺乳類

のがん抑制遺伝子として知られる kank８２）の相同遺伝子）が，

図５ 穴のサイズを制御する分子機構
（A）基底膜の三次元構築像．４細胞期から８細胞期にかけて穴は拡大する．
（B）基底膜に観察される穴のサイズの調節機構．基底膜の境界線は D細胞に
結合する．（C）D細胞の拡大図．D細胞で発現するインテグリンと VAB-１９
は，穴のサイズが安定化する時期になると，基底膜直下に強く局在化する．
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陰門前駆細胞でインテグリンと同様に基底膜との境界線付

近に強く局在化すること，そしてその変異体でも ina-１変

異体と同様に，低頻度（８％程度）の穴のサイズの異常が

観察された．さらにこれらの変異体を用いて，陰門前駆細

胞とは基底膜を挟んで反対側にある将来子宮を作り出す細

胞の破壊実験を行うと，穴のサイズに高頻度（６０～８０％

程度）の異常が見られた．これらの結果より，少なくとも

三つの独立した経路，すなわち陰門前駆細胞に存在するイ

ンテグリン経路，VAB-１９経路，そして将来子宮になる細

胞からの制御（分子機構は不明）が存在することが示され，

この３経路によって穴のサイズが制御されていることが明

らかになった（図５C）７９）．

７． お わ り に

本総説では，モデル生物である線虫 C. elegans を用いた

研究によって明らかになった細胞移動，浸潤の分子機構を

取り上げた．細胞は種々の細胞外シグナルと細胞自律的な

分子機構を統合して，移動・浸潤を実行している．多段階

のステップを経る細胞移動・浸潤過程の理解のためには，

モデル生物を用いた方法はメリットがあるといえるだろ

う．反面，モデル生物特有の現象に陥ってしまう危険性も

あり，他のモデル生物による比較やヒト培養細胞を用いた

解析等を行うなどして，実験事実を慎重に解釈する必要が

ある．そのような先駆的研究も行われており，線虫で同定

された細胞浸潤に関わる種々の遺伝子が，脊椎動物でも保

存され，機能していることが明らかになっている８３）．最近

我々は，基底膜制御に関わる新規遺伝子を同定したが，そ

の遺伝子変異がてんかんや精神遅延，顔貌などに異常を示

すある種の遺伝病を引き起こす遺伝子と同一であることが

明らかになった（未発表）．１ミリ程度の小さな線虫であ

るが，細胞移動・浸潤のみならず，基底膜制御に関しても

多細胞生物で普遍的な分子機構を有しているのかもしれな

い．今後は，ヒト培養細胞とモデル生物を用いた解析を組

み合わせ，それらの分子機構を解明していきたいと考えて

いる．
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