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研究成果の概要（和文）：γ-チューブリン複合体（γTuC）は、微小管の形成鋳型として働く。γTuCの微小管
形成中心への局在化と微小管形成能の獲得メカニズムを明らかにするために、線虫C.elegansの新規のγTuC構成
因子であるGTAP-1, GTAP-2および少タンパク質MOZART１の役割を調べた。その結果、MOZART１と複合体コア因子
GIP-1のN末端との結合が、γTuCの中心体局在化に必須であった。GTAP-1とGTAP-2は、線虫初期胚の中心体への
局在化に関与するが、生殖腺膜上への局在化にはGTAP-1のみが必要であり、個々の因子が細胞の種類及び時期特
異的に使い分けられていることを示した。

研究成果の概要（英文）：The γ-tubulin complex (γTuC) is a widely conserved microtubule (MT) 
nucleator, which serves as a template for MTs. To understand the molecular mechanism of the assembly
 and recruitment of γTuC, we characterized several components of γTuC; MOZART1, GTAP-1 and -2. We 
demonstrated that the interaction between MOZART1 and N-terminus of GIP-1 is essential for the 
centrosomal recruitment of γTuC, while GTAP-1 and GTAP-2 are not essential but required for 
efficient recruitment of γTuC.  Moreover, GTAP-1 plays a crucial role in germline through 
controlling the localization of γ-tubulin onto gonad membrane, although GTAP-2 is dispensable. 
These data strongly indicated that the components of γTuC are likely changed, depending on the cell
 cycles and types. 

研究分野： 細胞生物学
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  １版

令和

研究成果の学術的意義や社会的意義
本研究を通じて、γ-チューブリン複合体（γTuC）構成因子間で明確な役割の差があり、微小管の形成する場所
によって必要性も異なることがわかった。これは、細胞の種類と時期特異的にγTuC複合体の構成とその制御機
構が異なることを強く示唆する結果であり、線虫のみならず、動物における組織特異的なγTuCによる微小管形
成制御の分子基盤の理解にもつながる成果である。



様 式 Ｃ－１９、Ｆ－１９－１、Ｚ－１９、ＣＫ－１９（共通） 

１．研究開始当初の背景 
微小管の細胞内のネットワーク構造は、細胞周期に依存して大きく変化する。γ-チューブリ

ン複合体は、微小管の末端に結合し、形成鋳型として微小管の形成を促進する。そのため、γ-
チューブリン複合体の局在化および活性化のメカニズムを理解することは、微小管ネットワーク

の形成と動態を知る上で非常に重要である。 

γ-チューブリン複合体には、γ-チューブリンおよびGCP2とGCP3の3つの構成因子からなるY 
字型のγTuSC (γ-Tubulin small complex)と、複数のγTuSCが会合して環状構造をとるγTuRC 
(γ-Tubulin ring complex)の２つの複合体が知られている。より微小管の重合活性が高いγTuRCに
は、γTuSCの構成因子とともにγTuRC特異的因子と呼ばれる複数の構成因子が含まれるが、これ

らの構成因子の役割は定かではなかった。 

線虫のγ-チューブリン複合体の構成因子は、γTuSCの構成因子であるγ-チューブリンおよび

GIP-1/GCP3とGIP-2/GCP2の３つしか分かっていなかった。研究開始当初、我々は、γ-チューブ

リンとの免疫沈降物の解析から、新規の構成因子としてGTAP-1, 2を同定していた。さらに小タ

ンパク質であるMOZART1の線虫オルソログも同定し、γ-チューブリン複合体のコアサブユニッ

トの一つであるGIP-1/GCP3のN末端に結合し、γTuSCの複合体が安定化することを見出していた。 

 
２．研究の目的 

MOZART1およびγ-チューブリン複合体の新規構成因子GTAP-1, GTAP-2のγ-チューブリン複

合体の微小管形成中心への局在化および活性化における役割を明らかにすることで、γ-チューブ

リン複合体の会合から微小管形成能の獲得までの一連の制御メカニズムを統合的に理解するこ

とを目的とした。 
 
３．研究の方法 
(1) γ-チューブリン複合体の各構成因子の細胞内挙動を調べるために、蛍光タンパク質でタン

パク質をラベルした発現線虫株および変異体株を CRISPR-Cas9 法や miniMos 法で作成し、共焦

点顕微鏡を用いた 4D ライブイメージングによる解析を行った。 

(2) 酵母ツーハイブリッド法を改良して、三者および四者の γ-チューブリン複合体構成因子存

在下での構成因子間の相互作用を調べ、γ-チューブリン複合体の構成について検討した。 

 

４．研究成果 

（１）γ-チューブリン複合体の中心体局在化には、GIP-1/GCP3 の N 末端領域と MOZART1 の

相互作用が必要である。 

小タンパク質MOZART1とGIP-1/GCP3のN末端とのの相互作用が γ-チューブリン複合体の

制御に関与するかどうかを調べるために、まず、MOZART1 が結合できない N 末端欠損 GIP-1
変異体（GIP-1DN）を発現する線虫株を作成し、in vivo での挙動を解析した。GIP-1DN 変異体

は、野生型 GIP-1 存在下では、中心体へリクルートされたが、野生型 GIP-1 を RNAi でノック

ダウンすると、局在できなくなった。つまり、GIP-1DN でも他の構成因子と相互作用して、γ-
チューブリン複合体に取り込まれることは可能だが、GIP-1 の N 末端領域と MOZART1 との相

互作用が、中心体への局在化には必須であることを示唆している。 

次に、GIP-1/GCP3 の各ドメインと MOZART1 を融

合させたタンパク質を線虫胚で網羅的に発現する系を

確立し、内在性 GIP-1/GCP3 の存在下および非存在下

での局在を解析した。その結果、GIP-1/GCP3 の N 末端

領域と MOZART1 の融合タンパク質は、内在性

GIP-1/GCP3 非存在下でも中心体 PCM にリクルートさ

れることが分かった。この結果は、γ-チューブリン複

合体の中心体へのリクルートには、GIP-1/GCP3 の N 末

端領域と MOZART1 の相互作用が必要十分な条件であ

ることを意味する。（図１） 
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（２）γ-チューブリン複合体因子間の相互作用ネットワークの解明。 

酵母ツーハイブリッド法を改良することで、複数の構成因子存在下で、g-チューブリン複合

体の構成因子間の相互作用について調べた。その結果、GTAP-1 は、γ-チューブリン存在下で 
γ-チューブリン複合体のコア因子である GIP-2/GCP-2 とそれぞれ結合することが分かった。

GTAP-2 および GIP-1/GCP3 も GIP-2/GCP-2 と結合することから、これらの因子間での関係性を

調べた。GTAP-2 と GIP-1/GCP3 は、GIP-2/GCP-2 の同じ領域で相互作用するのに対し、GTAP-1
は、GTAP-2 や GIP-1/GCP3 とは、GIP-2/GCP-2 の異なる領域で結合していることが示唆された。 
 

（３） 生殖腺膜上の γ-チューブリン複合体の局在化には GTAP-1 が関与する。 

個体発生および器官形成における γ-チューブリン複合体に局在化と微小管形成を調べるた

めに、γ-チューブリン, MOZART1 および gtap-1 および gtap-2 のヌル変異体を CRISPR-Cas9 法

で作成した。γ-チューブリンおよび MOZART1 の変異体は、ホモでは生存することができずに

ヘテロの親から生まれたホモ接合体は、不稔性を示すことから、生存に必須である。 
一方、gtap-1 および gtap-2 のヌル変異体はホモ

で生存することが可能であるため、γ-チューブリ

ンや MOZART1 に比べて必須性が低いことが示唆

された。しかし、gtap-1 変異体では、野生型に比

べ産卵数が著しく減少し、卵の大きさのバラツキ

が顕著であった。そこで生殖腺を免疫染色し、共

焦点顕微鏡観察したところ生殖腺系列の膜状に局

在する γ-チューブリンの局在量が低下し、生殖腺

膜の形成、微小管の配向および核の配置のいずれ

も異常な形態を示していた（図２）。このことから、

GTAP-1 が、生殖腺膜上への γ-チューブリン局在

において重要な役割を果たしていることが分かっ

た。しかし、gtap-2 変異体では、生殖腺への影響

はほとんどみられなかった。 
これらの結果は、GTAP-1 と GTAP-2 には明確な役割の差があることを意味する。初期胚に

おける γ-チューブリン複合体の中心体局在化には、GTAP-1 と GTAP-2 は同程度に γ-チューブ

リン複合体の局在化に関与する一方、生殖腺では GTAP-1 のみが γ-チューブリン複合体の微小

管形成中心への局在化に必要である。これは、γTuRC 特異的因子が微小管形成中心の場所によ

って使い分けられている可能性を強く示唆しており、γTuRC 特異的因子の個々の役割が、組織

特異的な微小管動態制御と密接に関与していることを意味する。この結果は、線虫のみならず、

動物における組織特異的な γ-チューブリン複合体による微小管形成制御の分子基盤の理解にも

つながる成果である。 
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