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【研究の背景・目的】 

アクチン細胞骨格は、細胞の形態、接着、移動、増
殖、分裂に大きな役割を果たしている。これまでの
研究で、培養細胞でのアクチン細胞骨格の形成と機
能の大略が明らかになった。しかし、これらのメカ
ニズムが個体でどう働いているかは明らかでない。
我々は、これまで、Rho の下流でアクチン重合因子
として働く mDia の３種のアイソフォームの遺伝子
欠損マウスを作出し、Rho-mDia 経路で誘導される
アクチン細胞骨格が、赤芽球の細胞質分裂や脳組織
構築に働くことを明らかにしてきた。本研究では、
上記マウスでさらに見いだされた Rho-mDia 経路の
神経シナプス前終末の可塑性、免疫 T 細胞の活性化、
Sertoli 細胞–精子細胞相互作用による精子の形態形
成、皮膚角化細胞のがん化での働きとメカニズムを
明らかにし、細胞内で形成されるアクチン細胞骨格
がどのようにして個々の細胞機能を制御し、それが
いかにして組織の恒常性と可塑性に働いているかを
明らかにしようとするものである。 

 
【研究の方法】 

本研究では、mDia の①シナプス終末での神経可塑
性における働き、② TCR シグナリングにおける働き、
③精子形態形成における働き。④細胞悪性化と皮膚
発がんにおける働き、の４つのテーマで研究を行な
う。テーマ１では、神経活動抑制時の mDia のシナ
プス前部への集積と mDia 依存的のシナプス前部の
縮小（図１）を観察しており、その分子メカニズム
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mDia を欠損させたマウスのストレス行動を解析す
ることで明らかにする。テーマ２では、mDia 欠損胸
腺 T 細胞で TCR 刺激のシグナル伝達の障害（図２）
を見ており、これより示唆される mDia によるアク
チン細胞骨格のTCRシグナリングでの役割を解析す
る。テーマ３では，mDia 欠損マウス精巣で Sertoli
細胞に依存した精子の形態形成異常を見出しており、

そのメカニズムを明らかにする。さらにテーマ４で
は、mDia のがん化への寄与を DMBA/TPA を用い
た皮膚がんモデルと in vitro の培養細胞の悪性化実
験で検証し、その機構を解明する。いずれも、mDia

アイソフォーム
の遺伝子欠損マ
ウスを用いた in 
vivo の解析と in 
vitro の培養細
胞実験を併用し
て、mDia が紡
ぐアクチン細胞
骨格の働きの本
質を明らかにす
る。 

 
【期待される成果と意義】 

テーマ 1 から、post-synapse に比べ理解が遅れて
いた pre-synapse での神経可塑性のメカニズムを同
定するとともに、それがどのような生理状態で働い
ているかが明らかになる。また、分泌のアクチン制
御の原理が明らかになることが期待される。テーマ
２と４からは、TCR シグナリングと細胞悪性化の
各々での mDia の関与が明らかになるとともに、こ
れまで薬物を用いた実験で繰り返し提唱されていた
アクチン細胞骨格のシグナル伝達での働きが具体
的に明らかになることが期待される。テーマ３から
は、Sertoli 細胞のアクチン骨格が精子細胞にどのよ
うに働いて、精子の特異な形態を形作るかが明らか
になり、細胞間接着装置と細胞内アクチンがどう関
わるかが明らかになると期待される。 
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