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研究成果の概要（和文）：細胞接着とシグナル伝達の場である細胞間結合の裏打ち蛋白が、膜蛋

白（チャネル・受容体・接着分子）と細胞内のシグナル伝達分子・細胞骨格をつなぐ scaffold
（足場）蛋白として機能して、分子複合体を形成し、シグナル伝達や膜蛋白の取り込みに重要

な役割を果たすことを示した。また酵素活性をもつ蛋白が複数の分子と結合して scaffold 蛋白

として機能し、しかも自らの酵素活性に依存して分子複合体の構成を変える例を見出し、

scaffold 蛋白の概念を新たにした。 
 
研究成果の概要（英文）：Cell junctions are important not only for cell adhesion but also for 
signal transduction.  Thereby, we focused on S-SCAM(MAGI2), MAGI1, and LNX1, all of 
which are localized at cell junctions.  We revealed the roles of S-SCAM at excitatory and 
inhibitory synapses, of MAGI1 at kidney diaphragm, and of LNX1 in the endocytosis of a 
cell adhesion molecule named JAM4 during the epithelial and mesenchymal transition.  
We also identified RASSF6 as a new MAGI1-binding partner, which mediates apoptosis.  
A protein kinase named MST2 functions as a scaffold to assemble a complex including 
RASSF6 and blocks RASSF6-induced apoptosis.  Once MST2 is activated, RASSF6 is 
released from the complex.  This finding implies that MST2 is a dynamic scaffold to 
directly regulate protein interactions. 
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１．研究開始当初の背景 
イオンや低分子を運ぶトランスポーター、チ

ャネルは生体の恒常性維持に重要であり、そ
の機能の制御様式の理解は、ヒトの身体の生
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理と各種疾患の病態の理解に重要である。研
究開始の時点で、トランスポーター、チャネ
ルに関しては、一次配列の決定、立体構造の
解析、生理学的手法による機能解析が広く行
われ、個々の分子については、その性状につ
いて詳細な知見が得られていた。しかし、ト
ランスポーター、チャネルが他の分子と相互
作用することによって、機能を修飾される事
例が見出され、個々の分子の研究のみでは、
トランスポーター、チャネルの機能の全体を
把握するには不十分であることが認識され
つつあった。そこで、トランスポーター、チ
ャネルと直接、間接に相互作用する分子複合
体をトランスポートソームとして概念化す
ることが提唱されるに至った。 
 
２．研究の目的 
トランスポートソームが分子実体として存
在することを明らかにするのが最終目的で
あるが、私どもは、とくに scaffold 蛋白の視
点からトランスポートソームの実体を解明
することを目指した。Scaffold 蛋白は、複数
の分子間相互領域をもつ蛋白で、トランスポ
ーター、チャネル、受容体のほか、各種のシ
グナル伝達分子、細胞骨格と結合し、多様な
分子を集積させることによって、分子間の機
能連関を実現する蛋白と定義づけられる。上
皮細胞間結合や神経シナプスの膜裏打ち構
造に分布する MAGI ファミリー蛋白は代表
的な scaffold 蛋白である。研究開始時点では、
神 経 シ ナ プ ス 特 異 的 MAGI 蛋 白
S-SCAM(MAGI2)が、NMDA 型グルタミン
酸受容体、接着分子 neuroligin、βカテニン
などと結合すること、上皮細胞型 MAGI 蛋白
MAGI1 が接着分子 JAM4、アダプター分子
Carom などと結合することが明らかになっ
ていた。本研究ではさらに MAGI 蛋白の仲立
ちする新しい複合体を見出し、MAGI 蛋白の
生理的機能を明らかにすることを目的とし
た。 
 
３．研究の方法 
(1)S-SCAM(MAGI2)、MAGI1 に結合する分子の
探索を酵母ツーハイブリッド法、tandem 
affinity purification 法で行った。 
(2)S-SCAM(MAGI2)のノックアウトマウスの
解析を行った。 
(3)(1)のアプローチで得られた新しい相互
作用分子とその関連分子について、細胞レベ
ルの機能解析、試験管内での生化学的解析を
行った。 
 
４．研究成果 
（１）S-SCAM(MAGI2)の新しい相互作用分子
の同定：神経シナプスのscaffold蛋白S-SCAM
に結合する分子として新たに dendrinを見出
した。引き続き dendrin がチロシンキナーゼ

受容体の取り込みに関わる CIN85と結合する
こと、S-SCAM が dendrin を介して CIN85 と複
合体を形成することを明らかにした。CIN85
が神経シナプスに局在することを初めて明
らかにした成果であり、S-SCAM がシナプスの
受容体の取り込みに関与する可能性を示唆
する。 
（２）抑制性シナプスにおける S-SCAM 分子
複合体の解明：ラット海馬神経細胞を用いて
抑制性シナプスに S-SCAM が分布し、抑制性
シナプスに特異的に発現する接着分子
neuroligin2とβdystroglycanの双方に結合
し、両者を結びつける役割を果たすことを明
らかにした。 
（３）NMDA 型グルタミン酸受容体のシグナル
を伝える scaffold 蛋白としての S-SCAM の役
割の解析：S-SCAM のノックアウトマウスの解
析を通じて、S-SCAM が NMDA 型グルタミン酸
受容体の活性化の下流で、低分子量G蛋白Rho
を活性化しアクチン細胞骨格を動かし、樹状
突起スパインの形態を制御する上で、必須の
蛋白であること明らかにした。 
（４）接着分子 JAM4 の取り込みに関与する
scaffold 蛋白の同定：JAM4 は MAGI1 の結合
分子として同定された接着分子である。マウ
ス乳腺上皮細胞 TGFβを作用させると上皮細
胞の間葉細胞化(EMT)が起こり、上皮細胞系
接着分子の発現低下が起こる。JAM４は EMT
に際して細胞内に取り込まれる。この現象に
LNX1 が必要であることを明らかにした。LNX1
は PDZ 領域をもつ scaffold 蛋白で、細胞極
性の成立に重要な Numb と結合する。Numb は
Notch 受容体の取り込みに関係することが知
られているが、JAM4 の取り込みにも Numb が
関係することを明らかにした。 
（５）腎臓スリット膜の分子構築の解析：腎
臓糸球体スリット膜の分子実体である接着
分子 nephrin と MAGI1 が直接結合し、スリッ
ト膜の中核的分子構築を提供することを明
らかにした。 
（６）RASSF6 と Hippo シグナル伝達系の関係
の解明、および、scaffold 蛋白の概念の見直
し：MAGI1 に結合する分子として新たに
RASSF6 を同定した。RASSF6 は Ras 結合領域
を持つ RASSF ファミリーのひとつで、C 末端
に PDZ 結合モチーフをもち MAGI1 に結合する。
RASSF6 は強力な細胞死誘導能を持つ一方で、
蛋白リン酸化酵素 MST2 に結合し MST2 の活性
を抑制する。MST2 は Hippo シグナル伝達系と
命名された細胞死誘導･細胞増殖抑制をアウ
トプットとするシグナル伝達系の中核分子
である。Hippo シグナル伝達系がオフのとき
は RASSF6 と MST2 は複合体を作り互いに機能
を抑制しているが、Hippo シグナル伝達系を
オンにする刺激が入ると RASSF6 が MST2 から
乖離し、Hippo シグナル伝達系を介する細胞
死と同時に、RASSF6 を介する細胞死がおこる



ことを明らかにした。MST2 はそれ自体が酵素
活性を持つ分子であるが、RASSF6 のほかにも
Salvador、MOB1 などのアダプター分子と結合
し scaffold 蛋白としての性状をもつ。しか
し、従来、scaffold 蛋白自体には積極的活性
がないと理解されていたのに対して、MST2 は
酵素活性をもち、結合分子をリン酸化するこ
とによって、相互作用の組換えを起こす。す
なわち、MST2 は動的な scaffold 蛋白と位置
づけられる。 
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