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研究成果の概要（和文）： これまで、研究代表者は、Junctional Rab13-binding protein (JRAB)の活性型
Rab13低分子量G蛋白質との結合を介した1分子構造ダイナミクスがアクチン細胞骨格の時空間制御に関与するこ
とを明らかにしてきた。本研究では、さらにJRABのN末端とC末端に挟まれた中央の広範囲にわたるdisorder領域
が、アクチンやアクチン結合蛋白質と結合するだけでなく、安定的な構造を形成しない特性を活かしてJRABとそ
の結合蛋白質群の複合体の構造ダイナミクスを引き起こすことでアクチン細胞骨格の多面的制御機構において中
心的な役割を果たしていることを明らかにした。

研究成果の概要（英文）： We have previously shown that the single molecule conformational dynamics 
of the multi-domain protein, Junctional Rab13-binding protein (JRAB), is involved in the 
spatiotemporal regulation of the actin cytoskeleton. Recently, the function of the disorder region, 
which does not form a stable structure in the protein structure, has attracted much attention. JRAB 
also has an extensive disorder region between the N- and C-termini, involvement of the region in 
functional expression is expected. Therefore, in this study, we attempted to elucidate the 
multifaceted regulatory mechanism of the actin cytoskeleton in terms of dynamics of JRAB and 
JRAB-JRAB binding protein complexes and novel roles of the disorder region.

研究分野：生化学

キーワード： アクチン細胞骨格制御　蛋白質の構造ダイナミクス　Disorder領域

  １版

令和

研究成果の学術的意義や社会的意義
 本研究では、細胞の運動、接着、形態形成等の細胞機能においてJRABあるいはJRABとその結合蛋白質群との複
合体の構造ダイナミクスが、如何にしてアクチン細胞骨格を多面的に制御するのかを明らかにすることを目的と
した。近年、蛋白質の構造において安定的な構造を形成しないdisorder領域の機能が注目されているが、本研究
では、JRABが有するdisorder領域がその本体であることを明らかにした点に学術的意義がある。得られた成果が
蛋白質複合体による細胞機能の制御機構の破綻によって引き起こされる疾患の病態の解明に繋がることも十分予
想され、医学・医療分野への大きな波及効果が期待される。

※科研費による研究は、研究者の自覚と責任において実施するものです。そのため、研究の実施や研究成果の公表等に
ついては、国の要請等に基づくものではなく、その研究成果に関する見解や責任は、研究者個人に帰属します。
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１．研究開始当初の背景 

これまでに、研究代表者の所属する研究室では、細胞内小胞輸送の制御系として知られる Rab

ファミリー低分子量 G蛋白質のメンバーである Rab13の標的蛋白質として Junctional Rab13-

binding protein (JRAB)を同定している。JRABは、N末端側に calponin-homology(CH)ドメイン、

LIM ドメイン、C末端に coiled-coil(CC)ドメインを持つマルチドメイン蛋白質である。発見当初、研

究分担者の佐々木は、JRABが Rab13 と共に細胞間接着分子群の輸送を介して上皮細胞間接着

形成を制御することを見出していたが、その後、研究代表者は、JRABがアクチン細胞骨格制御に

も関与することを明らかにした。具体的には、JRABの LIM ドメインと N末端と C末端の間に挟ま

れた disorder領域(MID ドメイン)の一部分がアクチン線維と直接結合し、それぞれアクチン線維の

脱重合の抑制およびアクチン線維の束化に関与することを見出した。さらに、CH ドメインとMID ド

メインは、それぞれアクチン結合蛋白質である Filaminや Actinin と結合することも明らかにした。

また、研究代表者は、JRABが N末端側の LIM ドメインと C末端側の CC ドメインで分子内結合

することで closed formをとり、Rab13 との結合に依存して分子内結合が解除されて open formへと

構造を変化させるという構造変化モデルを提唱し、生化学とバイオインフォマティクスを組み合わせ

た手法により、その実体を明らかにしてきた。さらに、その成果をもとに、常に open formあるいは

closed formをとる 2種の JRABの構造変異体を創出し、各々が異なる場所で異なるアクチン細胞

骨格制御を示すことを見出した。加えて複数の細胞が細胞間接着を介して集団を維持しながら移

動する集団的細胞運動を検証モデルとして、生化学および細胞生物学にライブイメージング、コン

ピュータサイエンスやバイオメカニクスを組み合わせた学際的研究を展開し、効率の良いバランス

のとれた細胞集団の動きの実現には JRABの時空間的構造変化が必要であることも証明してい

る。以上の研究成果の蓄積により、JRABの各ドメインの役割および細胞機能における JRABの構

造ダイナミクスの重要性を示すことができた。しかし、JRABあるいは JRAB とその結合蛋白質群と

の複合体の構造ダイナミクスがどのように統合的に調節され、それぞれ closed formおよび open 

formの JRABに特異的なアクチン細胞骨格制御に至るのかは未だ明らかになっていない。 

 
２．研究の目的 

本研究では、細胞の運動、接着、形態形成等の細胞機能において JRABあるいは JRAB とその

結合蛋白質群との複合体の構造ダイナミクスが、如何にしてアクチン細胞骨格を多面的に制御す

るのかを JRABの disorder領域の新規役割といった観点から明らかにすることを目的とする。  

 
３．研究の方法 

最近では、液-液相分離が普遍的な分子調節機構であるという見方が出てきており、そこでの

disorder領域の重要性が多数報告されている。実際にこれまでの研究代表者の研究成果から

JRAB も disorder領域を介して液滴を形成し、Rab13 と同様、JRABに結合する Rab8 とともにオル

ガネラ膜変形に寄与することが明らかになっている。そこで、本研究では、JRABが形成する液滴

のアクチン細胞骨格の多面的制御機構における役割を明らかにするため、in celluloの実験系を

用いた細胞生物学的解析に加え、in vitroの再構成系で高速原子間力顕微鏡(HS-AFM)を用い



た JRAB液滴の性状や JRAB液滴によるアクチン線維束の形成過程の解析(名古屋大学 内橋貴

之先生との共同研究)や電子顕微鏡解析による JRABあるいは JRAB とその結合蛋白質複合体

が形成するアクチン線維束の質的解析(岡山大学 竹居孝二先生、山田浩司先生との共同研究)を

行なった。 

４．研究成果 

生命現象を支える細胞の運動、接着、形態形成等の細胞機能では、アクチン細胞骨格がダイナ

ミックに制御される必要がある。これまで、研究代表者は、マルチドメイン蛋白質である JRABの 1

分子構造ダイナミクスがアクチン細胞骨格の時空間制御に関わることを明らかにしてきた。しかし、

各ドメインの機能活性が JRABの構造変化によってどのように調節され、構造特異的な細胞機能

を発現するのかについての統合的な理解には至っていない。 最近、蛋白質の構造において安定

的な構造を形成しない disorder領域の機能が注目を集めている。JRAB も N末端と C末端に挟

まれた広範囲に disorder領域を有しており、その構造特異的な機能発現への関与が予想される。

そこで、本研究では、JRABの構造ダイナミクスの統合的理解と JRABの disorder領域の新規役

割といった観点から、アクチン細胞骨格の多面的制御機構の解明を目指した。Disorder領域を有

する蛋白質の多くは液-液相分離によって液滴を形成することが知られる。 実際、研究代表者は、

JRABが disorder領域に起因する液-液相分離によって液滴を形成し、細胞内分子輸送に関わる

リサイクリングエンドソームの膜変形を誘導し、その機能を調節することを明らかにしている。本研究

では、細胞生物学的解析、生化学的解析に加えて電子顕微鏡、HS-AFM、全反射照射蛍光顕微

鏡(TIRF)-AFMを用いた解析を組み合わせたアプローチでアクチン細胞骨格制御機構において

も JRAB液滴が重要な役割を担っていることを示唆する研究成果が得られた。本研究では、JRAB

液滴がアクチン線維束形成において促進的に働くことを明らかにし、さらに、JRAB液滴をハブとし

て JRAB と Rab13、Actininや Filamin といった JRAB結合蛋白質群が協調し、アクチン線維束の

質的変化を時空間的に制御している可能性を提示することができた。  
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