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中間径フィラメントの一種であるネスチンは、神経系幹細胞のマーカーとして知られるが、高

転移性のがん細胞で高発現であることに近年注目が集まっている。産総研で樹立された高転移性

マウス乳がん細胞株もネスチン高発現であり、ビメンチンと共重合繊維を形成している。中間径

フィラメントは N末端側からヘッド、ロッド、テールの 3領域で構成されているが、ビメンチン

はテール領域で細胞表層のアクチン繊維と直接結合し、細胞骨格のネットワークを形成すること

が知られている。一方ネスチンは 170 kDaもの巨大なテール領域がその大きな特徴であるが、そ

の機能はほとんど明らかになっていなかった。これまで我々はネスチンテール領域がビメンチン

－アクチン間の結合を阻害することで細胞を柔軟化することを明らかにした。またその一方で、

ネスチン自身もテール領域の C末端側でアクチンに結合することを見出している。C末端側でア

クチンに結合し、弱い力でネスチンテール領域が大きく伸展するならば、その可動性の高い細胞

骨格は細胞弾性の低下すなわち細胞柔軟化に寄与するものと推察される。そこで本研究では、原

子間力顕微鏡のカンチレバーに修飾したネスチンテール領域を基板上のアクチン繊維に結合させ、

引張試験を行うことで、同テール領域の機械的特性を調査することを目的とした。 

ガラス基板を APTESで修飾し、グルタルアルデヒドを介してアクチン繊維を固定化した。一方

AFM探針(バネ定数 0.04 N/m)は NTA-アミンを修飾し、N末端に His-tagを付加したネスチンテー

ル領域を Ni-NTA 経由で固定化した。基板上のアクチン繊維にネスチンテール固定化探針を接触

させ、基板から引き離す際のフォースカーブを解析した結果、アクチン繊維が固定化された箇所

で特異的にタンパク質の伸展を示す特徴的なフォースカーブが得られた。得られたフォースカー

ブの結合破断力の最小値は約 100 pNであり、His-tag結合破断と区別は出来ないものの、ネスチン

テール－アクチンの結合破断力は少なくとも 100 pN以上であることが示された。また、このフォ

ースカーブをWorm-like chain modelでフィッティングし経路長を算出した結果、およそ 0.4 µmで

あり、ネスチンテール領域の最大伸展長の７割に達することが分かった。この結果は、アクチン

との結合によりネスチンテール領域が大きく伸展するという我々の仮説を支持するものである。 
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