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Editorial Guide

Focus Issue：細胞の方向感覚
Focus Issue: A Cell’s Sense of Direction

Wei Wong*1

細胞が外部の勾配に従ってその動きの方向を決める過程は、生理的過程および

病的過程において重要な役割を果たしている。Science Signalingの今号のFocus 

Issueでは、方向性のある動きを可能にする分子、シグナル伝達経路、および

機構の間の相互関係に光を当てる。

細胞は、化学遊走と呼ばれる過程を通じて、外部のシグナルに近づくように、

あるいは遠ざかるように動くことができる。遊走する細胞は極性化され、先端部

の細胞表面には膜ラッフルなどの動力学的な突起が顕著にみられることが多く、

このような突起の形成にはホスファチジルイノシトール-4,5-二リン酸

（PI(4,5)P2）が必要とされる。しかし、PI(4,5)P2は、（細胞の動きというより）細

胞内部の動きに関与する構造であるアクチンコメットの形成にも必要とされる。

今号のMossによるPerspectiveで取り上げられているアーカイブのUenoらによ

るResearch Articleが示すとおり、PI(4,5)P2の濃度とその前駆体の濃度の相対比

が、膜ラッフルまたはアクチンコメットが形成されるかどうかに影響しているか

もしれない。化学遊走中の多くの種類の細胞の先端部には、脂質のセカンドメッ

センジャーであるホスファチジルイノシトール-3,4,5-三リン酸（PIP3）が豊富に

含まれるという特徴がみられる。先端部に豊富にみられることから、PIP3は当初、

化学遊走中の細胞の極性を決定するものと考えられていた。現在は、多様なシグ

ナル伝達経路に関与するものと理解されている（アーカイブのVan Haastertと

VeltmanによるPerspective、およびRerichaとParentによるPerspective参照）。

アーカイブのPerspectiveで、AfonsoとParentは、PIP3と、PIP3を生成するホス

ファチジルイノシトール3キナーゼ（PI3K）のアイソフォームが、刺激された

細胞または分化細胞よりも、刺激されていない細胞または未分化細胞において、

方向性を定める際により重要な役割を果たすかもしれないと提唱している。

アーカイブのResearch Articlesでは、ミオシンモータータンパク質のサブセット

（Chenら参照）などのPIP3の下流エフェクターや、グアニンヌクレオチド交換

因子GIV（Gα-相互作用小胞結合タンパク質）などの、PI3KによるPIP3の産生

に影響する因子が同定されている（Linら参照）。

化学遊走では、細胞が外部の勾配に従ってその動きの方向を決める必要があり、

モデル生物のタマホコリカビ（Dictyostelium）では環状アデノシン一リン酸

（cyclic adenosine monophosphate：cAMP）が重要な化学誘引物質となっている

（KimmelとParentによるConnections Map参照）。アーカイブのXuらによる

Research Articleでは、タマホコリカビのcAMP受容体はリガンドと結合するまで

はGタンパク質と相互作用しないことが報告されている。脊椎動物に話を移すと、

アーカイブにある一群の論文では、方向性のある移動を誘導する際の、ケモカイ

ンと呼ばれる分泌タンパク質の一群の重要性が強調されている。アーカイブの

PerlinとTalbotによるPerspectiveでは、ゼブラフィッシュ（zebrafish）の発生中

の側線原基において、位置の異なる細胞はそれぞれに異なる受容体を有している

ために同じケモカインに対して異なる応答を示すことが明らかにされている。

対照的に、YagiらによるResearch Articleでは、正常な造血細胞および乳がん

細胞におけるケモカイン受容体CXCR4の活性化に対する反応の違いが示されて

おり、それぞれがこの受容体の異なる下流シグナル伝達経路を開始する。

VeldkampらによるResearch Articleでは、ケモカインと結合した受容体の構造か

ら、ケモカインによる受容体認識の基礎に関する洞察が得られ、白血球走化性の

抑制物質が同定された。

細胞内の方向性のある動きは、細胞全体ではなく、細胞の突起にも関与しうる。

神経系では、発生中のニューロンの神経突起の先端にある成長円錐が、神経成長

因子（nerve growth factor：NGF、アーカイブのAkiyamaらによるResearch 

Article参照）などの誘引性の誘導合図に応答して伸長し、Slit-2（アーカイブの

FauxとParnavelasによるPerspective参照）などの反発性の誘導合図に応答して

崩壊する。反発性の誘導合図は不適当なシナプス結合を防ぎ、アーカイブの

Research Articlesでは、成長円錐の崩壊の誘発に関与する因子が同定されている。

Deinhardtらは、プロセシングされたNGFとは対照的に、NGFの前駆体が成長

円錐の崩壊を促進することを示した。Morinakaらは、反発性の誘導合図となる

セマフォリン3Aに応答した軸索成長円錐の崩壊に必要となるリン酸化イベント

における活性酸素種の役割を同定し、Wangらは、セマフォリンがセマフォリン

の受容体の二量体化を誘導し、それが低分子量グアノシントリホスファターゼ

Rap1を抑制することを示した（BosとPannekoekによるPerspectiveも併せて

参照）。

外部の合図によって活性化される多様なシグナル伝達経路と化学遊走中の細胞の

運動性に必要とされる多様なシグナル伝達経路の間には相互作用があるおかげ

で、主要プレーヤーの発見またはシグナル伝達ネットワークの同定のために

モデル化の手法を利用することができる。Kutscherらによるプロトコルでは、

急速な局所的伸長とより緩慢な全体的抑制（LEGI）のバランスを取ることによっ

て細胞が化学誘引物質の勾配を検出するモデルが実証されている。今号の

IglesiasによるPerspectiveでは、LEGIモデルに対する新たな拡張について考察す

る。アーカイブのResearch Articleにおいて、Takedaらは、根底にあるシグナル

伝達ネットワークに非干渉性のフィードフォワード構造が関与しており、そこで

は、化学誘引物質が2つの構成要素を活性化し、その2つがそれぞれ、第3の

構成要素を活性化および抑制するおかげで、細胞は化学誘引物質の濃度変化に

迅速に適合できるということを明らかにしている。今号のResearch Articleに

おいて、Wangらは、遺伝学的に同定された細胞の化学誘引物質に対する応答の

違いを見出した。加えてWangらは、LEGIシグナル伝達モジュールのシグナル

伝達の出力は増幅されること、および細胞が異なればその増幅の閾値も異なる

ことを明らかにした（アーカイブのIglesiasとLevchenkoによるReviewも併せて

参照）。アーカイブにある別の一連の論文には、化学遊走する細胞において、

偽足と呼ばれる細胞突起が形成され、動きと進路決定が駆動される様子を説明

するモデルが記述されている（Otsujiら に よるResearch Articleお よ び

Van HaastertによるPerspective参照）。

迷走性の細胞遊走は、細胞の転移や浸潤によって二次腫瘍を確立しうるがんなど、

多様な疾患に関与する可能性がある。PTEN（第10染色体に欠失しているホスファ

ターゼ・テンシン・ホモログ）は、PIP3を標的とするホスファターゼとして

もっとも知られている（KimmelとParentによるConnections Map参照）。しかし、

PTENは、まだあまり特徴づけされていないプロテインホスファターゼ活性をも

有する。PTENの脂質ホスファターゼ活性はプロテインホスファターゼ活性に

よって調節されていると提唱したTibarewalらは、今号のResearch Articleで、

浸潤を抑制するPTENの能力はその脂質ホスファターゼ活性だけでなく、その

プロテインホスファターゼ活性にも依存することを示す。アーカイブのResearch 

Articleでは、Hatziapostolouらが、マイトジェン活性化タンパク質（MAP）キナー

ゼキナーゼキナーゼであるセリンスレオニンキナーゼTpl2がGタンパク質共役

受容体（GPCR）であるPAR1のトロンビン活性化に応答した細胞遊走を促進

する際に介するシグナル伝達経路の特徴づけを行った。

これらの論文は、モデル生物、モデル化、細胞生物学、生化学が、方向性のある

細胞の動きを調節するシグナル伝達分子、シグナル伝達ネットワーク、シグナル

伝達調節機構をどのように明らかにしてきたかに注目するものである。この

EDITORIAL GUIDEが、他のシグナル伝達経路やそれらと走化性とのつながりに

ついてさらに詳しく調べようとする皆様をアーカイブへと誘う一助になったなら

幸いである。

Citation：Sci. Signal., 28 February 2012 Vol. 5, Issue 213, p. eg3
[DOI: 10.1126/scisignal.2002970] 
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Sci. Signal., 6 December 2011
Vol. 4, Issue 202, p. ra85
[DOI: 10.1126/scisignal.2001637]

T細胞による炎症を制御する
LIMiting Inflammation by T Cells

病原体に対する免疫応答において重要な役割を担う炎症性ヘルパー

T細胞集団であるヘルパー 17（TH17）細胞について、その分化

機構はかなり知られているものの、これらの細胞集団がどのよう

に制御されて、慢性炎症や自己免疫疾患の発症が阻止されるかに

ついてはほとんど理解されていない。Tanakaらは、E3ユビキチン

リガーゼPDLIM2がTH17細胞分化の必須転写因子STAT3（signal 

transducer and activator of transcription 3）を標的タンパク質と

して分解することで、TH17細胞分化の内因性インヒビターとして

働くことを明らかにした。PDLIM2を欠損したマウスは対照マウス

に比べ炎症性疾患が増悪しており、このことは、PDLIM2が、

TH17細胞を介した炎症性疾患を予防する治療標的になりえること

を示唆している。

Citation：T. Tanaka, Y. Yamamoto, R. Muromoto, O. Ikeda, Y. Sekine, M. J. Grusby, T. 
Kaisho, T. Matsuda, PDLIM2 Inhibits T Helper 17 Cell Development and Granulomatous 
In�ammation �rough Degradation of STAT3. Sci. Signal. 4, ra85 (2011).

Sci. Signal., 3 January 2012
Vol. 5, Issue 205, p. ra2
[DOI: 10.1126/scisignal.2002413]

非干渉性の活性化と阻害による適応
Adapting Incoherently

細胞走化性のモデル生物であるタマホコリカビにおいて、走化性

誘引物質cAMP（環状アデノシン一リン酸）は受容体を介して、

Rasファミリーのエフェクタータンパク質を活性化することに

よって高濃度側に細胞移動する。Takedaらは、cAMPに曝露され

た細胞におけるRas活性化動態を測定することにより、cAMPの

急速な濃度変化に対してタマホコリカビがどのように適応するか

を検討した。cAMPが受容体を介して2つの成分（RasGEFと

RasGAP）を活性化し、これらの成分がそれぞれ3つ目の成分

（Ras）の活性化および阻害するシグナル伝達ネットワークが、

cAMP刺激細胞から得られるデータを正確に記述することが数理

モデルによって明らかになった。非干渉性フィードフォワード

制御と呼ばれるこの種のネットワークは、その他の走化性シグナ

ル伝達ネットワークにおいても保存されていると考えられる。

Citation：K. Takeda, D. Shao, M. Adler, P. G. Charest, W. F. Loomis, H. Levine, A. Groisman, 
W.-J. Rappel, R. A. Firtel, Incoherent Feedforward Control Governs Adaptation of Activated Ras 
in a Eukaryotic Chemotaxis Pathway. Sci. Signal. 5, ra2 (2012).

Sci. Signal., 10 January 2012
Vol. 5, Issue  206, p. ra4
[DOI: 10.1126/scisignal.2002414]

巧妙な伝達回路
A Toothsome Circuit

発生やがんにおいては、上皮と間葉という2種類の組織間の相互

作用が重要な役割を果たす。マウス歯牙の発生モデルは、組織の

分離と組み替えという実験的操作が比較的可能なため、上皮間葉

間相互作用のメカニズム解明の研究に適したシステムである。

O’ Connellらは、マウスの各発生期における臼歯の上皮および

間葉の遺伝子発現プロファイリングとシステムバイオロジーを

用いた解析に基づいて上皮̶間葉の相互作用における遺伝子調節

ネットワークを構築し、WntおよびBmpファミリーという二つの

シグナル伝達分子によって仲介される歯牙形成における主要な

フィードバック回路を発見した。この回路は、他の経路において

シグナル伝達分子の産生を制御し、自立している。著者らは、

このシグナルの伝達経路を阻害する変異を有するマウスにおいて、

この回路の存在を検証し証明した。その他の発生中の器官または

腫瘍においても、上皮間葉間相互作用に同様のフィードバック

回路が関与している可能性がある。

Citation：D. J. O’ Connell, J. W. K. Ho, T. Mammoto, A. Turbe-Doan, J. T. O’ Connell, P. 
S. Haseley, S. Koo, N. Kamiya, D. E. Ingber, P. J. Park, R. L. Maas, A Wnt-Bmp Feedback 
Circuit Controls Intertissue Signaling Dynamics in Tooth Organogenesis. Sci. Signal. 5, ra4 
(2012).
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Sci. Signal., 17 January 2012
Vol. 5, Issue 207, p. ra5
[DOI: 10.1126/scisignal.2002056]

死細胞は近隣の細胞を保護する
Dying Cells Protect the Neighborhood

死細胞（死につつある細胞）は、炎症性サイトカインの産生を

誘導する多数の因子を放出するとともに、周辺細胞の増殖を誘導

することにより、創傷の治癒および組織のホメオスタシスを促進

している。Nishinaらは、死につつある肝細胞では、活性酸素種が

サイトカインの一つであるインターロイキン-11（IL-11）の産生を

誘導し、産生されたIL-11は転写因子STAT3を活性化することに

より周辺細胞の増殖を促進していることを明らかにした。また、

マウスアセトアミノフェン誘導性肝障害モデルでもin vitroの

知見と一致した結果が得られ、IL-11シグナルは、この薬剤誘導性

肝障害モデルにおいて肝細胞を保護し、IL-11受容体欠損マウスで

は肝障害が増悪した。これらの結果を合わせると、酸化ストレス

刺激により産生されたIL-11は代償性増殖を促進すると考えられる。

Citation：T. Nishina, S. Komazawa-Sakon, S. Yanaka, X. Piao, D.-M. Zheng, J.-H. Piao, Y. 
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細胞外のカルシウムシグナル 
Calcium Signals Outside the Cell

興奮性のグルタミン酸作動性シグナル伝達は、電位依存性カルシ

ウムチャネルとイオンチャネル型グルタミン酸受容体を介する

ニューロンへのカルシウム流入を伴う。カルシウムは細胞内二次

メッセンジャーとして重要な役割を果たすことから、細胞外カル

シウムの局所的な減少の結果は見落とされがちである。今回

Torresらは、海馬スライスにおいて、細胞外カルシウムの局所的な

減少がもたらす機能的結果を検討した。Torresらは、感光性のカル

シウムバッファーの活性化を介して直接的に、またはグルタミン

酸刺激によるニューロンへのカルシウム流入を介して二次的に、

細胞外カルシウムを局所的に減少させ、このような減少がアスト

ロサイトのATP放出を引き起こすこと、また 細胞外カルシウムを

同程度に減少させる程の高周波刺激による場合も同様であること

を見出した。さらに、細胞外カルシウムの減少により、プリン

受容体を有する抑制性の介在ニューロンの活性が亢進したこと

から、グルタミン酸作動性シグナル伝達の強度が高い条件下では、

細胞外カルシウムの局所的減少によって、アストロサイトの

カルシウムシグナルとATP放出が刺激され、代償的なシナプス

抑制増強が活性化される可能性が示唆された。
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膜脂質と細胞骨格ダイナミクスをつなぐ
Linking Membrane Lipids to Cytoskeletal Dynamics

細胞は細胞外の化学誘因物質の濃度勾配にしたがって動きの方向を

決める際（このプロセスは走化性と呼ばれる）や、粒子や他の

細胞を飲み込む際（このプロセスは食作用と呼ばれる）に、その

細胞膜にリン脂質であるPIP3（ホスファチジルイノシトール3,4,5-

三リン酸）を生成する。走化性と食作用はいずれも、細胞骨格の

再構築を必要とする。複数のI型ミオシンアイソフォーム（ID、

IE、IF）は、アクチン細胞骨格と相互作用するモータータンパク質

であると共にPIP3結合能を持つ。本稿でChenらは、PIP3誘導性の

細胞骨格変化にミオシンID、IE、およびIFが必要であることを

明らかにした。これら3つのI型ミオシンアイソフォームを欠損

した細胞性粘菌（Dictyostelium）細胞は、走化性と食作用に異常を

示した。さらにこの欠損型の細胞は、化学誘引物質に反応した

細胞骨格のリモデリングができなかった。これらの結果は特定の

I型ミオシンが、PIP3を生成する刺激と、走化性および食作用に

おける細胞骨格変化を仲介していることを示唆する。
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筋肉量を制限する
Limiting Muscle Mass

活動や栄養素の利用性、筋肉量の病的減少に反応して生じる骨格筋

量の変化は、長期臥床、悪液質を引き起こす疾患、飢餓に関連して

いる。Huらは、過剰発現研究、ノックアウト研究、ノックダウン

研究を用いて、キナーゼMNK2が、萎縮を促進する条件下でタン

パク質合成に関与するタンパク質に対し、負の調節的役割を果たす

ことを示した。MNK2は真核生物の翻訳開始複合体の一部でもあり、

タンパク質合成の促進に関連する部位でこの複合体の構成成分を

リン酸化する能力をもつ2つのアイソフォームのうちの1つである

ため、このような結果は予想外であった。タンパク質合成装置に対

する負の調節作用には、タンパク質合成のマスター調節因子である

mTORとのキナーゼ非依存的相互作用と、これまでタンパク質合成

の調節への関与が明らかにされていなかったもう1つのキナーゼ

SRPKのキナーゼ依存的調節が関与すると考えられた。
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適切な場所と適切な状況
Right Place and Right Context

自然免疫応答の一環として、Toll様受容体3（TLR3）およびTLR4

などの各種パターン認識受容体は、転写因子であるIRF3を

リン酸化しI型インターフェロン（IFN）産生を誘導するキナーゼ、

TBK1を活性化する。TanakaおよびChenは、in vitro再構成系を

用いて、ウイルスまたは細菌からの細胞質DNAによりTBK1が

アダプタータンパク質STING依存性に IRF3を活性化する機序を

検討した（BowieによるPerspective参照）。細胞質DNAはTBK1

およびIRF3をSTINGへ次々と誘導し、STINGはTBK1がSTINGと

IRF3をリン酸化する際の足場タンパク質として作用した。TBK1を

刺激するパターン認識受容体がすべてIRF3を活性化するわけでは

ないことを考えると、STINGはTBK1とSTINGの両方を活性化する

一部の受容体によってのみIRF3が活性化されるように限定して

おり、またその他のアダプタータンパク質も他の自然免疫応答に

おいて同様の役割を果たしていると考えられる。

Citation：Y. Tanaka, Z. J. Chen, STING Speci�es IRF3 Phosphorylation by TBK1 in the 
Cytosolic DNA Signaling Pathway. Sci. Signal. 5, ra20 (2012).
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