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研究成果の概要（和文）：微小管とモータータンパンク質である細胞質ダイニンは細胞分裂や神経細胞の移動に
重要な役割を果たしている。研究機関中に細胞質ダイニンがカーゴと結合する際に低分子量Gタンパンク質であ
るRab6が、またカーゴを遊離する際にLC8とArl3が必須であることを明らかにした。また細胞質ダイニンが微小
管のプラス端に移動する際に非定型微小管と結合し、運搬されることを明らかにした。
滑脳症・小脳症の原因遺伝子・カタニンP80は細胞質ダイニンとNuMAと協調的に働き、中心体に微小管を集積さ
せる役割があり、この機能が神経幹細胞の分裂、神経細胞の移動に必須であることを解明した。

研究成果の概要（英文）：Microtubules, the main cytoskeletal components in eukaryotic cells, comprise
 globular αβ-tubulin dimers stacked head-to-tail to form protofilaments (pfs) that run lengthwise 
along the cell wall, thereby conferring structural polarity.Lis1 fixed the conformation of 
cytoplasmic dynein bound to a microtubule regardless of the nucleotide condition. This suggests that
 the NUDC (mNUDC) interacts with kinesin-1 and is required for the kinesin-1-idling state of 
cytoplasmic dynein on microtubules induced by Lis1 occurs through the Lis1-dependent arrest of 
dynein chemomechanical coupling. Mammalian mediated anterograde transport of a cytoplasmic dynein 
complex. Upon reaching the plus end of MTs, the small GTPase Rab6a releases LIS1 from the 
LIS1-dynein complex to allow the resumption of dynein motor activity. On the other hand, 
ADP-ribosylation factor-like 3 (Arl3) and the dynein light chain LC8 induce the dissociation of 
dynactin from cytoplasmic dynein to allow cargo unloading. 

研究分野：分子生物学
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１．研究開始当初の背景 
 
中心体は分裂期の微小管重合中心として、

また、静止期にある細胞では繊毛基底小体

として働くことが知られるが、近年、様々

な生化学シグナルあるいは機械的シグナル

の発生・伝達・整流に関与していることが

明らかにされつつある。一方、中心体-繊毛

構造は細胞内シグナルの流れや細胞の分化

にも重要な役割を果たすことが示唆されて

いる。例えば、神経幹細胞や生殖幹細胞の

非対称な細胞分裂によって生じた娘細胞の

運命が中心体の新旧と相関があり、さらに、

最近、増殖細胞の間期に起こる一時的な繊

毛形成が細胞周期と分化の制御に関与する

という意外な事実も報告されている。また、

細胞の変形・移動などの形態変化にも中心

体-繊毛系が重要な役割を果たすことはよ

く知られていることである。態変化にも中

心体-繊毛系が重要な役割を果たすことは

よく知られていることである。たとえば、

脳の形成過程における神経細胞の遊走や神

経突起の伸展の際には、中心体における微

小管ネットワークの制御が重要な役割を果

たしている。また、その破綻は脳の形成不

全や神経細胞ネットワークの形成・維持に

障害をもたらす。本研究は、中心体-繊毛系

という細胞の内外を貫くダイナミックな構

築を生体情報の制御の場として捉え、細胞

内外の情報フローの制御を体系的に理解す

ることをめざす。 
 
２．研究の目的 

 

中枢神経系脳では（特に大脳では）様々な

機能を持った種々のニューロンが層構造を

作って配列されることで高度なネットワー

ク／計算機能を発揮している。この層構造

を作るのに際して、脳の最も内側に存在す

る神経幹細胞から「順々に」様々なニュー

ロンが産まれては外側に移動することが重

要である。我々は神経細胞の遊走障害によ

って起こる中枢神経系の形成不全である滑

脳症の研究に取り組んできた。中でも、LIS1

はモータータンパンク質である細胞質ダイ

ニンの制御因子であり、細胞質ダイニンを

微小管上に固定する機能がることを明らか

にした（Toba and Yamada et al. EMBO J. 

2008）。本研究計画では中枢神経系の形成に

おける中心体-繊毛系の果たす神経幹細胞

の分裂と分化、さらには神経細胞の遊走と

中枢神経系の構築のメカニズムを明らかに

する。 

 

３．研究の方法 

 

脳の形成過程における神経細胞の遊走や

神経突起の伸展の際には、中心体におけ

る微小管ネットワークの制御が重要な役

割を果たしている。一方、その破綻は脳

の形成不全や神経細胞ネットワークの形

成・維持に障害をもたらす。我々の研究

から、中心体の構成タンパク質や微小管

中心としての機能は、神経細胞の発生の

過程でダイナミックに変化していること

が分かってきた。本計画では（1）神経細

胞における中心体構成の特殊性をプロテ

オーム解析することにより明らかにする。

特に神経細胞の遊走異状の原因遺伝子と

相互作用するタンパンク質を明らかにし、

原因遺伝子の変異に伴う神経細胞遊走の

メカニズムを解明する。（2）中枢神経系

の形成時の微小管ネットワークを制御す

るタンパンク質を同定し、電子顕微鏡を

用いた解析で微小管との相互作用、モー

タータンパンク質との関連、細胞内物質

輸送における役割を明らかにする。（3）

中心体構成因子の中枢神経系形成におけ

る役割を明らかにするために候補遺伝子

のノックアウトマウスを作成する。特に、

神経細胞変性疾患に注目し、機能喪失に



伴う神経細胞変性をきたす遺伝子の探索

を行う。 

 

４．研究成果 

 

（1）プロテオーム解析では滑脳症-小脳症

の原因遺伝子・カタニン P80と相互作用す

るタンパンク質としてNuMAを同定した。

さらにカタニン P80 は細胞質ダイニンを

微小管上にアイドリング状態にする機能が

あり、NuMAとともに神経幹細胞分裂時や

神経細胞遊走における微小管ネットワーク

の中心体への集積を制御する機能があるこ

とを証明した。さらに細胞質ダイニンが中

心体周辺でカーゴを遊離させるメカニズム

として低分子量 Gタンパンク質の Arl3と

LC8 が強調的に働くことを明らかにした。

（2）細胞質ダイニンは微小管のマイナス

端に向かうモータータンパク質であるが、

LIS1 は微小管-細胞質ダイニン-LIS1 の複

合体を形成させ、細胞質ダイニンをアイド

リング状態にする。この複合体がキネシン

によって微小管のプラス端に運ばれること

を証明した。さらにこの細胞質ダイニンの

順行性の運搬に必要な微小管の形成にアル

ファシヌクレイン必須であることを突き止

めた。特に、我々は in vitro再構成実験か

らアルファシヌクレインが微小管の中でも

従来の細胞骨格としての微小管とは異なり

プロトフィラメント 14 の非定型微小管に

選択的に結合することを発見した。（3）中

心体構成因子の中枢神経系形成における

役割を明らかにするために脱リン酸化酵

素・PP4とキネシンがカーゴと結合する際

のアダプタータンパンク質として機能する

NudCのコンディショナルノックアウトマ

ウスを作成した。PP4のノックアウトマウ

スは胚性致死であり、中心体からの微小管

ネットワークが維持できず、微小管の断片

化が見られた。また、NudCのノックアウ

トマウスも胚性致死であり、キネシン依存

的な細胞内物質輸送が著しい障害を受ける

ため、成熟した固体でアデノ随伴ウイルス

（AAV）でノックアウトマウスしても神経

細胞の脱落が見られた。 
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