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研究成果の概要（和文）：微小管は代表的な細胞骨格であり、キネシンや細胞質ダイニンのようなモータータン
パク質のレールとなっている。我々はヒト坐骨神経の解析から、神経細胞における細胞骨格としての微小管は従
来の概念と全く異なった形態をとっていることが分かり、非定型微小管と名づけた。ヒト脳組織からタンパク質
を抽出し、微小管重合の際に共沈させた。次にマウス坐骨神経でも同様の実験を行い、ヒト坐骨神経に特異的に
存在する微小管結合タンパク質を質量分析器で同定した。同定されたタンパク質の組み替えタンパク質を作製
し、チューブリンと重合実験を行い濁度の変化からチューブリンの重合に与える影響を解析し候補タンパク質の
同定した。

研究成果の概要（英文）：We demonstrated that αSyn-bound tMTs carrying 14pfs, was confirmed by 
immuno-TEM analysis. This is the first evidence that shows the distinctive function of MTs with 
unconventional pfs numbers. Although in vitro tubulin polymerization yields MTs comprising 15pfs, 
the MTs in mammalian cells were previously thought to exclusively contain 13-pfs 6. MTs carrying 
14pfs yield a helical arrangement 60 that is unsuitable for kinesin1 movement. However, tMTs would 
not be used for regular cytoskeletal MTs, as they are too small to provide a trafficking rail for 
motor proteins. Rather, tMTs are used as a transport platform to the periphery for proteins such as 
cytoplasmic dynein and the dynactin complex for which a helical pfs arrangement is not 
disadvantageous. It is worth exploring the distinctive functions of unconventional MTs through the 
identification of MAPs that can recognize MTs with unconventional pfs numbers. 

研究分野：神経科学
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  １版

令和

研究成果の学術的意義や社会的意義
非定型微小管の進化と神経機能の高度化の研究は高度な神経機能をもつヒトの中枢神経研究に多大な示唆を与え
ることが期待される。さらに非定型微小管が神経の部位によってどのような特殊性を持っているのかの解析、た
とえば運動神経と感覚神経でどのように異なっているのかの解明はALSの病態生理の解明に資することが期待さ
れる。さらに中枢神経系の部位特異的なパターンの解析はその領域での軸索伸展やネットワーク形成の制御の解
明につながることが期待される一方、その機構の破綻は神経変性疾患や精神神経疾患の病態解明や新たな治療戦
略の創出につながることが期待される。
 

※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、研究者個人に帰属されます。



様 式 Ｃ－１９、Ｆ－１９－１、Ｚ－１９（共通） 
 
１．研究開始当初の背景 
 
我々はこれまでヒト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。一連
の研究で原因遺伝子・LIS1 は微小管ネットワークや細胞質ダイニンの制御を行ってい
ることを明らかにしたが、その過程で神経細胞内には従来の微小管とは異なった可動性
微小管があることを発見した。さらにヒト坐骨神経における軸索内の微小管を電子顕微
鏡で解析した結果、さらに複雑な形態を持つものが多く存在することが分かり、これら
を非定型微小管と名づけた。興味深いことに非定型微小管はラットでは 0.3％、イヌで
は 5％、ブタでは 13％最後にヒトでは 20％と高度な神経機能をもつ大型哺乳類になる
につれて法則性をもって増加しており、高度な神経機能の形成と維持に重要な役割を果
たしていると考えた。 
 
２．研究の目的 
 
微小管は代表的な細胞骨格であり、キネシンや細胞質ダイニンのようなモータータンパ
ク質のレールとなっている。微小管はさらに中心小体や繊毛内の 9+2構造の骨格として
の役割以外についてはこれまで認知されていなかった。我々はヒト坐骨神経の解析から、
神経細胞における細胞骨格としての微小管は従来の概念と全く異なった形態をとって
いることが分かり、非定型微小管と名づけた。ヒトのような大型哺乳類の軸索は 1メー
トルを超えるものがあるが、その中での物質輸送のメカニズムは多くが不明である。こ
の申請課題では大型哺乳類の神経突起内の非定型微小管の構成に必要な因子の同定と
役割を解明し、これまで不明であった実際の生体内の神経突起内での軸索輸送のメカニ
ズムを明らかにする。 
 
３．研究の方法 
 
非定型微小管がどのような機能を持つかについて明らかにするために、非定型微小管形
成に必要と考えられる微小管結合タンパンク質を同定する。具体的にはヒト坐骨神経か
らタンパク質を抽出し、微小管重合の際に共沈させる。次にマウス坐骨神経でも同様の
実験を行い、ヒト坐骨神経に特異的に存在する微小管結合タンパンク質を質量分析器で
同定した。次に、同定されたタンパク質の組み替えタンパク質を作製し、ブタ脳から抽
出してきたチューブリンと重合実験を行い濁度の変化からチューブリンの重合に与え
る影響を解析し候補タンパク質の同定を行った。次に、候補タンパク質を様々に組み合
わせて同様の実験を行い候補タンパク質の相互作用を明らかにする。さらに微小管の形
状に与える効果を解析するために重合後のチューブリンを包埋し電子顕微鏡で観察し
た。この再構成実験でヒト坐骨神経に見られる非定型微小管構造が再現できるかどうか
を明らかにする。次に微小管結合タンパンク質がどのように非定型微小管形成にかかわ
っているかを明らかにするために多数の均一な粒子を観察、撮影し、画像処理によって
粒子の詳細な構造を得る手法である単粒子解析を行って結合部位を同定する。結合タン
パク質の分子量が小さい場合はビオチン修飾しアビジン-ビオチン反応によって電子密
度を高めることにより可視化する。これらの解析により微小管結合タンパンク質がどの
ようなメカニズムで非定型微小管を形成するかを明らかにする。次に、非定型微小管に
蛍光標識をつけて後根神経節細胞に発現させ、後根神経節細胞の軸索伸展に与える影響、
ライブセルイメージングを行うことにより軸索内での細胞内物質輸送に果たす役割を
明らかにする。 
 
４．研究成果 

 

ヒト坐骨神経を電子顕微鏡で解析した結果、非定型微小管を発見した。また、ヒトでは非

定型微小管が 25％ほどの割合を占めることがわかった。一方でラットでは非定型微小

管の割合は 0.3％にすぎない。興味あることにイヌ坐骨神経では 5％、ブタ坐骨神経で

は 15％と哺乳類の大型化、神経構造の複雑化と相関して増加することが分かった。 

非定型微小管を形成するのに必要な微小管結合タンパク質を同定するために、マウス脳

組織に比較してヒト脳組織に多く見られる微小管結合タンパク質を同定するために、

SDS-PAGEによる解析、さらにタンパク質二次元電気泳動を行なった。その結果、ヒト

特異的に多く発現している微小管結合タンパク質を見出した（図下）。 



 

さらに、候補タンパク質を質量分析器で解析し

た結果、LC3、タウ、CRIMP2などのタンパク質

を同定した。これらの候補タンパク質の組み替

えタンパク質を作成し、ブタ脳から抽出したチ

ューブリンと共存させ、重合実験を行なった結

果、微小管重合の促進と安定化させる機能があ

ることが分かった。さらに重合した微小管を電

子顕微鏡で解析した結果、従来の微小管とは異

なった形態を持つ微小管であることが分かった。 
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