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研究成果の概要： 
 alpha-taxilin は、蛋白レベルでラットの大脳、精巣、副腎、脾臓、肝臓で高発現していた。

SDS-PAGE 上の移動度から、alpha-taxilin には脳型と非脳型の少なくとも２つのタイプが存在

することが明らかになった。最も強く発現している中枢神経系において、alpha-taxilin は、

発生初期の大脳の nestin 陽性の神経幹細胞や小脳の外顆粒細胞層の増殖の盛んな細胞に限局

して認められたが、発生が進むと alpha-Taxilin は神経細胞に限局して認められるようになり

神経膠細胞にはほとんど認めなくなった。以上の点から、alpha-Taxilin は細胞増殖に関与す

ると共に、神経細胞固有の機能にも関与している可能性が出てきた。さらに、肝細胞癌組織に

おける alpha-Taxilin の発現量は、病理学的分化度と相関していた。低分化型肝細胞癌では腫

瘍マーカーの一つである PCNA と共に alpha-Taxilin が強陽性であった。一方、高分化型肝細胞

癌では PCNA と共に alpha-Taxilin は陰性であった。非癌部では、PCNA と alpha-Taxilin は共

に陰性であった。このことから、肝細胞癌において alpha-Taxilin は腫瘍マーカーになりうる

と共に、その発現量は分化度の指標になる可能性が出てきた。 
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１．研究開始当初の背景 
 現在、予防医学の観点からメタボリックシ
ンドローム関連疾患である糖尿病や高血圧、
高脂血症などが社会的に大きくクローズア
ップされている。しかし、日本人の死因の一

位はいまだ悪性新生物であることから、がん
の新たな診断法や治療法の開発につながる
細胞のがん化やがん細胞の浸潤・転移の分子
メカニズムを解明することは、現在も医学・
生物学的に重要な課題となっている。一方、



細胞内小胞輸送は、細胞増殖における膜の供
給や細胞運動における接着分子の運動先進
部への輸送などに関与している。細胞の増殖
や細胞運動のような動的な細胞機能では、特
定の分子が決められた時間に決められた場
所に配置されることがこれらの細胞機能の
遂行に重要と考えられており、細胞内小胞輸
送は、この時間的・空間的に制御された特定
分子の細胞内配置に関与している。現在、こ
の細胞内小胞輸送の異常が、細胞のがん化や
がん細胞の浸潤・転移に深く関与している可
能性が高くなっており、細胞内小胞輸送の制
御機構を解明することは、細胞のがん化やが
ん細胞の浸潤・転移の分子メカニズムの解明
につながると考えられている。 
 細胞内小胞輸送は、小胞のドナー膜からの
出芽、アクセプター膜へのトランスロケーシ
ョンと融合の過程から構成されており、これ
らの過程を時間的・空間的に制御する分子と
してこれまでに Rab 系や SNARE 系、エクソシ
スト系などの数多くの制御分子が見出され
ている。さらに、最近、エクソシスト系の
Exo70 や SNARE 系関連分子であるシンタチュ
ブリンなどが、小胞の主たる運搬経路である
微小管の再編成にも関与していることが明
らかになっており、細胞内小胞輸送制御分子
が、微小管の再編成をも制御することで特定
の分子の細胞内配置を時間的・空間的に制御
している可能性が高くなっている。このよう
な状況下、私共は、Rab 系や SNARE 系を中心
に小胞輸送の制御機構について解明を行っ
てきており、数年前に新たな SNARE 系関連分
子として alpha-Taxilinを世界に先駆けて見
出し、alpha-Taxilin の微小管再編成への関
与を示唆する研究成果を得ている。さらに、
他の研究者の研究から、脳腫瘍である星状細
胞腫において alpha-Taxilin mRNA の発現が
亢進していることが明らかになっている。以
上の点から、細胞内小胞輸送における
alpha-Taxilin の機能と役割を解明すること
は、細胞内小胞輸送における微小管再編成の
機能協関的制御機構の解明につながるだけ
でなく、細胞のがん化やがん細胞の浸潤・転
移の分子メカニズムを細胞内小胞輸送の側
面から解明することが出来ると考え、本研究
を立案するに至った。 
 
２．研究の目的 
 私共は alpha-Taxilin を SNARE 系関連分子
として世界に先駆けて見出しているが、細胞
内小胞輸送における alpha-Taxilinの機能と
役割については未だ不明な点が多い。そこで、
先ず、alpha-Taxilin の生化学的性状、組織•
細胞内分布、微小管形成における機能を解明
する。次に、細胞のがん化と alpha-Taxilin
の関連を明らかにするために、がん組織にお
ける alpha-Taxilin の動態を解明する。 

 
３．研究の方法 
(1) alpha-Taxilin は、細胞内小胞輸送にお
いてtethering因子として機能しているp115
の coiled-coil領域と相同性の高い配列を有
している。そこで、alpha-Taxilin が、p115
と同様の生化学的性状を有しているか検討
する。 
(2) ラットを用いて alpha-Taxilinの組織分
布を解析すると共に、細胞株を用いて
alpha-Taxilin の細胞内分布を解析する。 
(3) alpha-Taxilin の発生段階における発現
パターンと発現量の変化を解析する。 
(4) 微小管配向における alpha-Taxilinの機
能を解析する。 
(5) 肝細胞癌における alpha-Taxilinの動態
を検討する。 
 
４．研究成果 
(1) alpha-Taxilin は、p115 と同様に平行方
向に二量体を形成することが明らかになっ
た。p115 は、輸送小胞とアクセプター膜の間
で二量体を形成することにより輸送小胞を
アクセプター膜に引き寄せると考えられて
おり、alpha-Taxilin も同様に二量体形成に
より輸送小胞をアクセプター膜に引き寄せ
ている可能性が高くなった。 
(2) 種 々 の ラ ッ ト 組 織 に お け る
alpha-Taxilin の蛋白発現量をウエスタンブ
ロット法にて検討したところ、ほとんどの組
織で alpha-Taxilin の発現が認められたが、
特に大脳、精巣、副腎、脾臓、肝臓で高発現
し て い た 。 大 脳 で 発 現 し て い る
alpha-Taxilin は、精巣、脾臓、肝臓で発現
している alpha-Taxilin に比べて SDS-PAGE
上の移動度がやや遅かった。このことから、
翻訳後修飾の違いかスプライシングの違い
かは不明であるが、alpha-Taxilin には脳型
と非脳型が存在している可能性が出てきた。
なお、精巣では、脳型と非脳型の両方の
alpha-Taxilin がほぼ等量発現していた。 
(3) alpha-Taxilin が最も多く発現している
大脳において、発生段階における alpha- 
Taxilin の発現量をウエスタンブロット法に
て経時的に検討したところ、発生段階が進む
につれて alpha-Taxilinの発現量が減少した。
さらに、発生段階における alpha-Taxilin の
中枢神経系における分布を免疫組織染色法
にて経時的に検討したところ、大脳では発生
初期では神経幹細胞である nestin 陽性細胞
に認められた。発生が進むと alpha-Taxilin
は神経細胞に限局して認められるようにな
り神経膠細胞にはほとんど認めなくなった。
小脳では発生初期に外顆粒細胞層の増殖の
盛んな細胞に alpha-Taxilinは限局して認め
られた。発生が進むと alpha-Taxilin はプル
キンエ細胞に限局して認められるようにな



り神経膠細胞にはほとんど認めなくなった。
以上のことから、alpha-Taxilin は細胞増殖
に関与すると共に、神経細胞固有の機能にも
関与している可能性が出てきた。 
(4) 種々の培養細胞において alpha-Taxilin
の発現量を強制的に増加させると微小管配
向に異常が認められた。また、alpha-Taxilin
はチュブリンポリマーに直接結合した。以上
のことから、alpha-Taxilin はチュブリンポ
リマーとの直接的な結合を介して微小管形
成を制御している可能性が高くなった。 
(5)肝細胞癌組織における alpha-Taxilin と
腫瘍マーカーの一つである PCNA の発現を免
疫組織染色法にて比較検討した。肝細胞癌組
織における alpha-Taxilin の発現量は、病理
学的分化度と相関していた。低分化型肝細胞
癌では PCNA と共に alpha-Taxilin が強陽性
であった（図１）。一方、高分化型肝細胞癌
では PCNA と共に alpha-Taxilin は陰性であ
った（図２）。非癌部では、PCNA と
alpha-Taxilin は共に陰性であった。 
図１                         （弱拡大） 

       （強拡大） 

alpha-Taxilin    PCNA 
 
図２                         （弱拡大） 

       （強拡大） 

alpha-Taxilin    PCNA 
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