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⽣きた細胞内で⼩胞の動きを可視化し、２種類の⼩胞融合機構を発⾒ 
 
マウス胚を包む卵⻩嚢の細胞を⽤いて、細胞内で物質の輸送などを⾏う⼩胞を蛍光物質で標識し、これ

が融合する過程を可視化する技術を開発しました。これにより⼩胞の融合過程を観察したところ、融合に
は２つの異なる様式があること、また、その制御に細胞⾻格アクチンが関与することを⾒いだしました。 

 

細胞は、外界から物質を取り込み、エンドソームと呼ばれる⼩胞に包んで細胞内を輸送します。輸送
過程で、⼩胞は、⼩胞同⼠、あるいは他の細胞内⼩器官と融合しますが、多くの細胞ではそのサイズが
⼩さいために融合過程を観察することが難しく、その制御機構はよく分かっていませんでした。 

本研究では、マウス胚の⼀番外側にある臓側内胚葉細胞に着⽬し、蛍光物質でエンドソームを標識
することにより、顕微鏡下でその融合過程を観察することに成功しました。これにより、エンドソーム
の融合には、２つのエンドソームが急速に融合して１つの⼩胞になる「同型融合」と、リソソームにゆ
っくりと吸収される「異型融合」の２種類の様式があることを⾒いだしました。膜の⼒学モデルを⽤い
て⼩胞融合過程の数理解析を⾏ったところ、⼩胞のサイズが融合様式を決めており、⼩胞が⼩さい時
は同型融合が、⼩胞が⼤きくなると異型融合が起こること、また、⼩胞の膜にゆらぎの⼒を作⽤させる
と、⼤きなサイズでも同型融合が起こることが分かりました。エンドソームにはアクチンと呼ばれる
細胞⾻格タンパク質が結合しており、アクチンが同型融合を促進するゆらぎの⼒を発⽣させていると
考えられました。さらに、アクチンのターンオーバーを促進するコフィリンや、アクチンと相互作⽤す
るミオシンも⼩胞融合に重要であることが明らかになりました。この観察系を⽤いることにより、細
胞内⼩胞の融合や輸送の過程を制御する仕組みを解明できると期待されます。 
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 研究の背景  
細胞は、外界から栄養物質などを取り込んで利⽤します。この働きをエンドサイトーシス注１）と呼び、

細胞膜が細胞質内に引き込まれて物質を取り込んだり、細胞外液ごと物質を細胞内へ取り込んだりしま
す。取り込まれた物質は、エンドソーム注２）と呼ばれる⼩さな袋状の構造に包まれて、細胞内⼩器官注３）

へと輸送されます。エンドソームは、取り込んだ物質の仕分けを⾏い、リソソーム注４）などの細胞内⼩器
官への輸送を担っています。エンドソームなど膜に包まれた袋状の構造（⼩胞）を介した物質の輸送（⼩
胞輸送注５））は細胞機能の根幹を成すものであり、その仕組みを知ることは細胞を理解するために重要で
す。⼩胞輸送の過程で、細胞内⼩胞は、⼩胞同⼠、あるいは他の細胞内⼩器官と融合しますが、多くの細
胞では⼩胞のサイズが⼩さいため顕微鏡で個々の融合過程を観察することが難しく、融合を制御する仕
組みはよく分かっていませんでした。 

 
 研究内容と成果  

本研究では、発⽣の早い時期（胎⽣ 8.5 ⽇頃）のマウス胚を⽣きたままの状態で取り出して、エンド
ソームを標識する蛍光物質を取り込ませた後に、顕微鏡を⽤いて観察しました。この⽅法により、マウス
胚の⼀番外側にある卵⻩嚢注６）の臓側内胚葉細胞と呼ばれる細胞内でのエンドソームの融合を観察する
ことに成功しました。臓側内胚葉細胞は、胎盤が出来上がる前に、⺟親の⼦宮から胚へ多くの栄養分を運
ぶ役割があるためにエンドサイトーシスが活発で、細胞内に⾮常に⼤きなエンドソームを持つため、観察
が容易です。また、臓側内胚葉細胞では、頂端部からエンドサイトーシスによって物質を取り込み、それ
を細胞内の深い層にあるリソソームで分解し、分解された栄養物質を細胞底部から分泌して胚に届けて
いることが知られています（図１）。今回開発した⼿法を⽤いて臓側内胚葉細胞を観察したところ、後期
エンドソームの融合には、エンドソーム同⼠が融合する「同型融合」注７）と、エンドソームとリソソーム
が融合する「異型融合」注７）の２種類の融合様式があることを発⾒しました。同型融合では、２つの後期
エンドソームが接触して⼩孔が形成されると急速にその孔が拡⼤して１つの⼩胞になるのに対し、異型
融合では、後期エンドソームとリソソームの間に形成された⼩孔が拡⼤せず、後期エンドソームがゆっく
りとリソソームに吸収されていく様⼦が観察されました（図２）。⼒学モデルを⽤いて⼩胞が融合する過
程の数理解析を⾏ったところ、主に⼩胞のサイズが融合様式を決定しており、サイズが⼩さい場合は同型
融合が、⼤きな場合には異型融合が起こることが分かりました。臓側内胚葉細胞の後期エンドソームは⼤
きく、理論上は異型融合が起こるはずですが、その場合でも膜に細胞⾻格やモータータンパク質注８）から
の「ゆらぎの⼒」注９）を作⽤させると、サイズの効果に打ち勝ち、同型融合を誘導できることも⽰されま
した。 

さらに、レーザー共焦点顕微鏡を⽤いて臓側内胚葉細胞の⼩胞の構造を詳しく調べたところ、後期エ
ンドソームの表⾯にアクチン注 10）と呼ばれる細胞⾻格タンパク質が結合しており、後期エンドソームに
結合しているアクチンは、細胞の頂端部から底部へ向けて伸びる線維と、後期エンドソームから放射状に
周囲に伸びる線維の 2 種類があることが分かりました（図３）。アクチンは、筋⾁細胞でミオシン注 11）と
共に働き、筋⾁の収縮に関わることは知られていますが、筋⾁以外の細胞にも存在し、形態形成、細胞分
裂、⼩胞輸送などさまざまな⽣物現象に関与しています。薬物を⽤いてアクチンの重合を阻害すると、同
型融合の頻度と速度が減少し、⾼濃度の薬物を作⽤させると異型融合に似た融合様式になることから、ア
クチンが同型融合を促進する⼒を発⽣させていると考えられました。さまざまなミオシン阻害薬を投与
すると同型融合と異型融合の頻度がいずれも減少することから、筋⾁以外の細胞で働く種類のミオシン
が⼩胞融合に必要なことが分かりました。さらに、アクチンを切断して重合・脱重合のターンオーバーを
促進するタンパク質であるコフィリン注 12）の機能を阻害すると同型融合の頻度が減少することから、コ
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フィリンによるアクチン動態の制御が⼩胞融合に重要だと考えられました。 

 
 今後の展開  

⽣きた細胞内でエンドソームが融合する過程を可視化する実験系を確⽴したことで、⼩胞融合を制御
する分⼦機構を調べることが可能になります。特に、マウス初期胚は、培養しながら各種薬物を作⽤させ
ることができるため、細胞内で働く分⼦の働きを活性化したり阻害した時の効果を調べると、⼩胞融合を
調節する仕組みを解明できます。また、さまざまな遺伝⼦改変マウスの胚を⽤いることで、おのおのの遺
伝⼦の⼩胞輸送における役割を明らかにすることができます。 

⼩胞輸送に異常が⽣じると、神経疾患、免疫疾患、糖尿病などが起こることが知られており、本研究
は基本的な細胞機能だけでなく、さまざまな疾患の発症メカニズムの解明にもつながると期待されます。 
 
 参考図  

 
図１ エンドソームの可視化 
妊娠８⽇⽬のマウス胚を蛍光物質で標識した後、臓側内胚葉細胞を顕微鏡観察すると、細胞外から取り込
まれた物質が、初期エンドソーム、後期エンドソームを経てリソソームへ運ばれる様⼦が観察された。 
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図２ エンドソームの２種類の融合様式 
エンドソームの融合には、２つのエンドソーム（緑⾊）が急速に合体して１つの⼩胞になる同型融合（上
段）と、エンドソームがゆっくりとリソソーム（⾚⾊）に吸収されていく異型融合（下段）があることが
分かった。この２種類の融合は、⼒学モデルを⽤いた数理解析で予想されたものとよく似ていた。 
 
 

 
図３ 本研究で明らかになった⼩胞融合機構 
臓側内胚葉細胞の中では、最初に表層で同型融合が起こり、次いで深い層で異型融合が起こる。⼩胞の融
合には、後期エンドソームの表⾯に結合しているアクチン線維を介した⼒が必要であり、アクチンの働き
を調節するタンパク質も重要な役割を担っていることが分かった。 
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 ⽤語解説  
注１） エンドサイトーシス 

細胞が細胞外から物質を取り込むこと。極性を持つ⼤きな分⼦は脂質⼆重層である細胞膜を通り抜け
ることができないため、細胞膜上の受容体に結合した形で細胞膜が細胞質内に引き込まれたり、細胞
外液ごと⼩胞内に取り込むことにより、物質が細胞内へ取り込まれる。 

注２） エンドソーム 
細胞内⼩胞の⼀つ。エンドサイトーシスによって細胞内へ取り込まれた物質の選別・輸送に関わる。形
態的・機能的特徴から、初期エンドソーム、後期エンドソーム、リサイクリングエンドソームに⼤別さ
れる。初期エンドソームは取り込んだ物質の仕分けを⾏い、後期エンドソームはリソソームと融合す
ることにより内容物を分解に導く。リサイクリングエンドソームは、⼀度取り込んだ物質を再び細胞
外へ戻す。 

注３） 細胞内⼩器官 
真核⽣物の細胞内に存在する⼩胞体、ゴルジ体、ミトコンドリアなどの⽣体膜で区画された構造。タン
パク質の合成・修飾やエネルギー産⽣などの役割を担う。いずれも⽣体膜で覆われており、おのおのの
細胞内⼩器官で必要な物質の交換は⼩胞輸送により⾏われる。 

注４） リソソーム 
物質の分解を⾏う細胞内⼩器官。膜に包まれた構造で、内部に多数の加⽔分解酵素を持ち、タンパク
質、糖、脂質などを分解し、再利⽤に供する。 

注５） ⼩胞輸送 
細胞内で⼩胞を介して物質を輸送する仕組み。真核細胞内には細胞内⼩器官があり、各細胞内⼩器官
で必要な物質は、脂質⼆重膜から成る⼩さな袋（⼩胞）に梱包して輸送される。細胞内⼩器官の膜から
⼩胞が出芽し、細胞内を移動して別の細胞内⼩器官に融合することを繰り返して、細胞は物質を輸送
する。2013 年、⽶国の研究者 3名がこの制御機構を発⾒し、ノーベル⽣理学・医学賞を受賞した。 

注６） 卵⻩嚢 
発⽣初期に胚を包んでいる膜構造。胚の外側に位置し⺟体組織に接している臓側卵⻩嚢は、２層の細
胞層から成る。外側の層にある臓側内胚葉細胞は、胎盤が完成するまでの間、⺟胎から胚へ栄養を供給
し、内側の層にある中胚葉細胞では、体の中で最初に⾎液細胞が作られる。 

注７） 同型融合と異型融合 
後期エンドソーム同⼠の融合のように、同じタイプの⼩胞が融合することを同型融合と呼び、後期エ
ンドソームがリソソームに融合するように、異なるタイプの⼩胞が融合することを異型融合と呼ぶ。 

注８） モータータンパク質 
ＡＴＰ加⽔分解のエネルギーを⽤いて細胞内で⼩胞輸送、細胞内⼩器官の移動、細胞の収縮、染⾊体の
分離などの運動を担うタンパク質の総称。 

注９） ゆらぎの⼒ 
ここでは、膜の変形を引き起こす⼒に相当する数理モデルにおける変数を指す。 

注１０） アクチン 
細胞⾻格を形成するタンパク質の⼀つであり、単量体の球状アクチンがらせん状につながって線維状
アクチンを形成する。筋⾁細胞ではミオシンとともに筋⾁の収縮を引き起こすが、筋⾁以外の全ての
細胞にも存在し、⼩胞輸送、形態形成、貪⾷など多様な細胞機能に関与している。アクチンを重合また
は脱重合する因⼦の働きにより機能が調節されている。 
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注１１） ミオシン 
アクチン上を運動するモータータンパク質。多くの種類があり、筋収縮、細胞の運動、⼩胞輸送など
の役割を担う。 

注１２） コフィリン 
アクチン線維の切断、脱重合を引き起こすタンパク質。アクチン線維のターンオーバーを促進する。 
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