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１．研究計画の概要 

 生体を構成する種々の細胞は特徴的な極
性を獲得し固有の生理機能を担っている。遊
走する細胞、神経細胞や上皮細胞がその顕著
な例である。細胞極性の獲得と維持は生体機
能に必須であるものの、その分子基盤には不
明の点も多い。本研究では、(1)遊走細胞と(2)

神経細胞をモデルシステムとし、細胞極性の
獲得・維持機構を制御するシグナル伝達機構
の解明を行う。また、細胞極性の形成に関与
する細胞骨格と選択的蛋白質・小胞輸送の制
御機構の解明を目指す。さらには、(3)両シス
テムに関連したプロテオミクス解析やシミ
ュレーションモデルの作成により包括的な
理解を目指す。 

 

２．研究の進捗状況 

(1) 遊走細胞における極性形成 

 遊走細胞の前後軸形成や維持に関わる
+Tips について、CLASP2 が GSK3によっ
て、また CLIP-170 が AMPK によってそれ
ぞれリン酸化されることを見出した。それぞ
れのキナーゼによってリン酸化されること
で、微小管のリーディングエッジへのターゲ
ティングやダイナミクスが調節されている
ことを明らかにし、細胞遊走における微小管
と+Tips の役割を示した。 

 また、前後軸形成には低分子量 GTPase 

Rho ファミリー間のクロストークが重要で
あるが、Rho のエフェクターである Rho-キ
ナーゼが Rho の不活性化因子である
p190RhoGAP をリン酸化してその活性を抑
制するポジティブフィードバックループの
存在を示唆するデータを得た。さらに現在、
接着斑の構成分子である Talin に Rac の活性

化因子である Tiam1 が結合して局在し、接
着斑のダイナミクスと Rac の活性調節がリ
ンクしていることを解明しつつある。 

(2) 神経細胞における極性形成 

 神経軸索／樹状突起への選択的輸送は神
経細胞の極性形成・維持に重要である。以前
の研究で CRMP-2 が順行性のモーターであ
るキネシン-1 と結合し、順行性の輸送に関与
していることを示している。本研究では
CRMP-2がSlp1を介してRab27, Trk受容体
と結合し、神経細胞において小胞上で共局在
することを見出した。CRMP-2 が Trk 受容体
を含む輸送小胞の軸索遠位方向への輸送を
調節し、その結果軸索形成や極性形成を制御
することを示した。さらに、CRMP-2 は逆行
性のモーターであるダイニンにも結合し、逆
行性輸送への関わりも示唆された。 

(3) プロテオミクス解析 

 インタラクトームを基盤とした、細胞極性
の形成・維持に関わるキナーゼの基質の網羅
的解析を行い、Rho-キナーゼの基質の探索・
同定を行った。 

 

３．現在までの達成度 

②おおむね順調に進展している。 

（理由） 

 当初の計画通り、遊走細胞、および神経細
胞における極性形成・維持機構についてその
分子基盤を明らかにしつつある。またこれら
を統合したプロテオミクス解析も予定通り
進んでいる。 

 

４．今後の研究の推進方策 

(1) 遊走細胞における極性形成機構につい
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ては、現在、接着（インテグリン）依存的な
Rac の活性化機構と接着斑のダイナミクスに
関する解析が進行中であり、これを完遂させ
る。 
(2) 神経細胞の極性形成機構については、
CRMP-2以外にもDisc1など複数の分子を介し
て軸索/樹状突起への選択的輸送が行われて
いることを見出している。現在、Disc1 を介
した選択的輸送機構についての解析が進行
中であり、これを完遂させる。 
(3) Rho-キナーゼ以外の極性形成に関わるキ
ナーゼについて基質の網羅的解析を行って
おり、これを完遂させる。京都大学の石井信
教授らと共同で、神経細胞の極性形成の新し
いシミュレーションモデルを構築中である。 
 
５. 代表的な研究成果 
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