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研究成果の概要（和文）：細胞極性のメカニズムの解明のため、極性輸送に関与する遺伝子のノ

ックアウト（KO）マウスの作製、解析及び、線虫を用いた新規遺伝子のスクリーニングを行った

。前者の成果：Rab8a,bの二重欠損マウスは、線毛形成の異常が予想されたが、そのような表現

型が見られなかった。またVAMP7は上皮細胞の極性に重要といわれているが、上皮細胞の極性は

KOマウスで正常だった。後者の成果：スクリーニングは終了し、一部の遺伝子についてはKOマウ

スを作製中である。 
 
研究成果の概要（英文）：To elucidate the molecular mechanism of cell polarity, we knocked 
out genes involved in polarized transport. In addition, we tried to find out novel genes 
involved in cell polarity using the worm, C.elegans. As we found various phenotypes in 
our knockout mice, we are preparing manuscripts for the analyses of knockout mice. We 
finished screening of C.elegans in search of novel genes. We are now making knockout mice 
for some of the novel genes now. 
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１．研究開始当初の背景 
上 皮 細 胞 は 頂 端 側 (apical) と 側 底 側
(basolateral)、神経細胞も軸索と樹状突起
という極性を持つことが、組織、器官の正常
な発生や、分泌、刺激の伝達等の機能に必須
である。極性の形成、維持には、合成された
分泌蛋白や膜蛋白が TGN等で輸送小胞に分配、
濃縮された後、apical や basolateral に運
ばれる必要がある。この方向性のある輸送を

極性輸送と呼ぶ。極性輸送に関与する蛋白
（極性輸送関連蛋白）として低分子量 GTP 結
合蛋白質（Rab8）、SNARE 蛋白（Syntaxin3, 
VAMP7, SNAP23）などが重要であることが知
られている。今日まで国内外において、極性
輸送関連蛋白の研究は主に MDCK 細胞（腎臓
の遠位尿細管由来）などの培養細胞を用い、
当該分子の過剰発現や antisense DNA, siRNA
等による発現低下を用いて行われてきた。し
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かしこの手法では(1)他の組織、ひいては個
体における当該分子の機能が全く分からな
いこと(2)siRNA でも目的の蛋白を完全には
無くすことが出来ないことや、目的分子以外
の分子に働く可能性もあること、などの限界
がある。更に、(3)極性輸送関連蛋白を欠損
する動物の作製、解析は殆ど行われていない。 
 
２．研究の目的 
本研究は極性輸送関連蛋白の組織や個体に
おける、より正確な役割を知るために、極性
輸送関連蛋白の時期、組織特異的ノックアウ
トマウスを作製して解析する。また線虫を用
いて極性輸送に関与する新規分子を同定し、
極性輸送の分子機構の包括的な解明を行う。 
 
３．研究の方法 
既知の極性輸送関連遺伝子については組織
特異的 KOマウスを作製し、解析を行う。既
にいくつか予期しない表現型が見られたた
め、極性の解析と合わせてそれらの表現型も
解析する。更に新規の極性輸送関連遺伝子を
同定するため、腸の apical, basolateral で
蛍光を発現する線虫で RNAi library を用い
たノックダウンを行い、apical, basolateral 
marker の発現パターンを異常にする遺伝子
を同定する。これらの新規遺伝子についても
KOマウスを作製し、機能の種間での保存や哺
乳類特異的な役割について解析し、極性輸送
の分子機構や組織・個体での極性輸送の役割
について包括的に解明する 
 
４．研究成果 
apical 方向への輸送に無関係と思われた
Rab8a 欠損マウス(KO) が予想に反し apical
方向への輸送に異常を来すことを Nature に
示した（Nature 448, 366, 2007）。しかし
Rab8には Rab8bという Rab8aに非常に類似し
た遺伝子が存在するため、Rab8a と Rab8b の
ダブル KO マウスを作製し、その解析を行っ
た。その結果、ダブル KOマウスでは Rab8aKO
マウス同様、apicalへの輸送が阻害されたが、
basolateral への輸送は阻害されなかった。
また Rab8 は繊毛形成に重要と言われたが、
このダブル KO の様々な組織では繊毛形成の
異常は見られなかった（論文投稿中）。また
apical 面の軸索への輸送に重要と言われた
VAMP7 KOではそのような表現型を殆ど示さな
いことも明らかにした（Traffic 12,1383, 
2011）。また他の極性輸送に重要と言われる
遺伝子（syntaxin3, SNAP23, PKD1, PKD2, 
FAPP1, FAPP2など）についてもノックアウト
マウスを作製し、その解析を行っている。し
かし、これらの KO マウスで細胞極性に異常
が見られないものも多いため、他にも重要な
蛋白があることが予測される。そのような細
胞極性に重要な新規遺伝子を同定する為に、

線虫を用いて腸の極性に異常をもたらす遺
伝子のスクリーニングを始め、期間内に終了
した。全部で 200個以上の細胞極性に重要な
遺伝子が同定できたため、これらの一部につ
いて既に KO マウスの作製を始めている。更
に神経に類似した培養細胞(PC12)を用いて、
神経細胞の極性形成に重要と思われる遺伝
子の同定も行った（FASEB J.26,:4662(2012）)。 
他にも共同研究で KO マウスを作製し、その
解析結果を報告している（下記５を参照） 
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