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両方欠損すれば正常：MIG-17 はフィビュリンを介して細胞移動を制御している 

 
2004 年 11 月 23 日 

発生中の胚では、様々な細胞や前駆組織がそれぞれの最終目的地に向かってめまぐるし

く移動している。しかしこれらの細胞は、進むべき方向を自ら決めているというよりも、周

囲につくられた道に従って移動しているようだ。どのような分子によってこの道がつくられ、

細胞移動が正しく制御されているのかは、発生学の重要な疑問の一つである。 

 
線虫 C. elegans の発生では、U 字状の生殖巣の形成がみられる。生殖巣原基は最初、

体の中央部に生じるが、両端に存在する DTC（Distal Tip Cell）と呼ばれる細胞が先導する

形で、U 字状に伸長していく。この DTC の細胞移動は、ADAM ファミリーに属するメタロ

プロテアーゼ、MIG-17 によってコントロールされている事が以前の研究で明らかになってい

た。CDB の西脇清二チームリーダー（細胞移動研究チーム）らは今回、FBL-1 の２つのアイ

ソフォームのうち一方が、MIG-17 による DTC の細胞移動制御を仲介していることを明らか

にし、Current Biology 誌に 11 月 23 日付けで発表した。 

 

 
頭部の筋細胞および腸細胞で発現する fbl-1::GFP 

 
MIG-17 のヌル変異では、DTC の細胞移動に異常が生じ、結果として生殖巣の形態異

常が起こる。西脇らは最初に、この表現型を抑圧する変異を fbl-1 遺伝子に見出した。fbl-1
は、哺乳類において基底膜や細胞外マトリックスにみられる蛋白質、フィビュリンのホモロ

グをコードする。彼らは、FBL-1 の変異蛋白質を MIG-17 欠損株に過剰発現させた場合も、

DTC の細胞移動が正常に戻ることを確かめた。FBL-1 の機能解析を目的に、fbl-1 遺伝子の

欠損変異体を作成した結果、生殖巣の形成に大きな異常がみられた。このことから、FBL-1

が DTC の細胞移動に関与し正常な生殖巣形成に必須である事が示唆された。FBL-1 には、選

択的スプライシングにより C 末端の構造が異なる 2 つのアイソフォーム、FBL-1C 及び

FBL-1D が存在するが、西脇らが解析を続けたところ、FBL-1C の変異のみが MIG-17 欠損

の表現型を抑圧できることが明らかとなった。また、FBL-1 の発現と局在を調べた実験では、
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FBL-1 は筋細胞や腸細胞で発現するが、FBL-1C のみが生殖巣の基底膜に局在する事が示さ

れた。さらに興味深いことに、野生型の FBL-1C は MIG-17 依存的に基底膜に強く局在する

一方で、FBL-1C の変異体は MIG-17 の活性に非感受性で、基底膜に弱く局在するのみであ

った。 

 
これらの結果は、DTC の正常な移動には、FBL-1C が MIG-17 との相互作用によって

基底膜に局在する事が必要であることを示している。しかし彼らは、未発表のデータから、

FBL-1 は MIG-17 の直接の基質ではないと考えている。彼らが提唱しているモデルでは、

MIG-17 が未知の基質の分解を介して FBL-1C を基底膜に局在させ、これにより正常な DTC

の移動に必要な基底膜の再編成が誘導される。また、fbl-1 変異体が MIG-17 欠損の表現型を

正常に戻せるのは、変異型 FBL-1 蛋白質が本来 MIG-17 の下流で起こる反応を何らかの形で

模倣するためとしている。今後、MIG-17 の経路の詳細が明らかにされる必要があるが、西脇

らの研究成果は、細胞移動の制御にフィビュリンが関与するという、新しい知見をもたらし

ている。 

 


