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研究成果の概要（和文）：本研究では、微小管が細胞のなかでどのように形成されるのか、分子レベル・細胞レ
ベル・組織レベルの各階層にわたり解明することを目指している。これまでに、分裂酵母・ヒト培養細胞を用い
て微小管形成機構を調べており、さらにマウス組織での実験をおこなうための飼育・実験の基盤作りをおこなっ
た。その結果、Alp7/TACCが微小管形成においてガンマ・チューブリン複合体と協調して微小管の形成を促進す
ること、さらにAlp7が存在しない細胞でも微小管を形成するシステムの存在が示唆された。

研究成果の概要（英文）：This study aimed to investigate how microtubule is assembled in cells: the 
analyses include those at molecular level, cell level and tissue level. We used fission yeast and 
human cultured cells to analyze how microtubules are formed, and we have been establishing systems 
for animal experiments. As a result, we found that Alp7/TACC accelerate microtubule nucleation in 
cooperation with the gamma-tubulin complex. In addition, our results indicate that there may be 
Alp7-independent microtubule nucleation system operating in fission yeast cells.

研究分野： 細胞生物学

キーワード： 細胞骨格　細胞周期　細胞分裂

  １版

令和

研究成果の学術的意義や社会的意義
微小管は細胞の中で様々な機能を発揮することが知られている。細胞が分裂していない時期には、微小管は細胞
質に網目状に存在して物質輸送のレールとして働く。これに対して分裂する際には、微小管は紡錘体をつくり、
染色体を2つの細胞に分配する機能を担う。すなわち、正しい時期に紡錘体が正しく形成されないと、染色体の
分配に異常が起き、がん化や細胞死の原因となる。そこで本研究では微小管が時期によってかたちを変化させる
仕組みを調べた結果、Alp7/TACCタンパク質が時期により制御を受けることで、微小管が適切な時期に適切な場
所で形成されることを解明した。現在は酵母に加えてヒトなどの高等生物でも研究を続けている。



様 式 Ｃ－１９、Ｆ－１９－１、Ｚ－１９、ＣＫ－１９（共通） 
１．研究開始当初の背景 
 
染色体分配は 1880 年代に W. Flemming によって，染色体が糸のような物質によって引っ張

られる「有糸分裂 mitosis」として発見され，後にその糸はチューブ状の「微小管 microtubule」

であることが解明された。微小管は分裂期では紡錘体となり染色体を分配するが，分裂していな

い時期（間期）では細胞質に網目状に形成されて物質輸送のレールとして機能する。このように，

微小管は細胞周期の時期に応じてその姿を変えることで，適材適所に配置され，多様な機能を発

揮している。このような各時期の微小管の働きや制御は多くの研究から解明されてきたが，間期

から分裂期，あるいは分裂期から間期における微小管「再編成」のメカニズムは不明の部分が多

い。微小管に結合して微小管のダイナミクス・形成に影響を与える因子は多く知られるものの、

それらのなかでどの因子が微小管の「再編成」のメカニズムを司るのかを調べる必要がある。 

 

 

２．研究の目的 
 
本研究では、分裂酵母からヒト細胞、マウス組織などの多階層レベルにおける微小管の動態を

調べることにより、微小管が細胞周期の適切な時期に適切な場所に形成される仕組みを解明す

ることを目的としてものである。我々は、すでに分裂酵母 Alp7/TACC タンパク質が分裂期の紡

錘体微小管を形成するために極めて重要な因子であることをつきとめていた。このタンパク質

が分裂期に核に局在することが、分裂期に紡錘体微小管を形成することを促進するため、おそら

く Alp7 を制御することにより、細胞周期の間期には細胞質に、分裂期には核に紡錘体を形成す

るのだろうと着想した。 

 
 
３．研究の方法 
 

本研究では、第一に分裂酵母の細胞において、次にヒト細胞において微小管が適切に形成され

るメカニズムを探った。さらに、マウス組織における微小管の特徴的な配置について調べること

で、様々な真核細胞における微小管形成の普遍的な部分と、細胞種により異なる部分の両方を追

究することを目指した。 

 

① 分裂酵母における微小管形成のメカニズム 

分裂酵母においては、Alp7/TACC の局在が微小管形成の場所を決めることが示唆されてい

た。そこで本研究では、微小管形成を起こすγ-チューブリン複合体と Alp7/TACC が協調的

に働くことで、微小管形成を促進する可能性を検証する。 

本研究でさらに、間期において細胞質に微小管が形成される際に、Alp7/TACC が作用する

という証拠を得れば、間期と分裂期の両方の微小管形成を司ることを実証できる。 

 

② ヒト細胞への応用 

分裂酵母において Alp7/TACC は微小管の形成を促進する因子であるが、ヒト細胞において

も同様の因子・機構が進化的に保存されているのだろうか。ヒトにおける Alp7 のオーソロ

グである TACC3 が微小管を形成誘導できるかを検証する。あるいは、分裂酵母 Alp7 そのも

のをヒト細胞に発現させることで、微小管の形成を誘導できないか、検証する。 

 



③ マウス上皮細胞における微小管配向性の研究と、その研究基盤のセットアップ 

哺乳類の上皮組織においては、上皮細胞が単層に整列した細胞シート構造をとっており、

頂端面と基底面の「上下」の方向性をもって整列している。その上皮細胞において、間期の

微小管は網目状には存在せず、頂端面から基底面に向けて特徴的な配向性を持って整列して

いる。この微小管はどのように形成され、どのような意義をもつのか。これまでに CAMSAP3

タンパク質が頂端面に局在して微小管をつなぎとめることで微小管の配向性を持った配列

に貢献することがわかっていたが、本研究ではさらにこれを追究し、CAMSAP3 がどのように

微小管の配向性を作り出すのか、その作用機序の解明を目指す。 

その過程では動物実験設備が必要となるが、当研究室はこれまで動物実験の設備を用いて

実験をおこなっていなかったため、その飼育・実験系の確立を目指した。 

 
 
４．研究成果 
 

④ 分裂酵母における微小管形成のメカニズム 

我々は、分裂酵母の遺伝学とライブセルイメージングを駆使して、微小管形成の分子メカ

ニズムに迫った。現在までのところ、Alp7/TACC がγ-チューブリン複合体と連携し、微小管

形成を促進することがわかった。間期の細胞では、細胞質のなかの核膜周辺から微小管が形

成されるが、そこにγ-チューブリン複合体に加えて Alp7/TACC が局在することが微小管形

成を誘導することを確認した。Alp7/TACC は、微小管結合タンパク質として微小管を安定化

する(Sato et al. 2004)のみならず、微小管形成を誘導し(Sato and Toda, 2007; Sato et 

al. 2009)、さらに微小管の重合核形成に機能を果たすことが明らかになりつつある（本研

究の未発表データ）。 

 

⑤ ヒト細胞への応用 

さらに我々は、Alp7/TACC による微小管形成のメカニズムが高等生物においても保存され

ているかどうかを検証するために、ヒト培養細胞での実験をおこなった。ヒト Alp7 オーソ

ログである TACC3 をヒトがん細胞 HeLa に発現させたところ、細胞株においては微小管形成

を誘導できることが示された。しかし、その後、別の由来をもつ HeLa 細胞、ならびにその

他の培養細胞系列を用いて同様の試験をおこなったところ、微小管の形成誘導の程度は細胞

の種類・由来によって表現型が異なることも明らかになった（本研究の未発表データ）。こ

れは、微小管形成のメカニズムが、がん化や細胞の分化状態によって異なるシステムを採用

していることを高く示唆しており、今後研究を継続することによって、そのメカニズムを解

明したい。 

 

⑥ マウス上皮細胞における微小管配向性の研究と、その研究基盤のセットアップ 

マウス小腸上皮組織を構成する上皮細胞においては、CAMSAP3 が微小管の末端を細胞の頂

端部につなぎとめることで微小管の特徴的な配向を作り出している（Toya et al. 2016）。

その分子メカニズムを追究するために、まず当研究室で動物実験を開始するための設備をセ

ットアップし、動物実験ならびに遺伝子組換え実験に関する倫理を遵守しながら実験をおこ

なった。野生型のマウスと、CAMSAP3 変異型マウスを用いて小腸の腸陰窩から絨毛先端部に

かけての上皮細胞において、微小管の形態を確認した。その結果、腸の部位によって微小管

の形態が一様ではなく、部位によって異なることがわかった。今後は、CAMSAP3 のみならず、



他の微小管結合タンパク質もこの微小管配置に影響を与える可能性を検討し、この微小管配

置の違いがどのような生理的意義を有するのか研究を継続する。 
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