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研究成果の概要（和文）：本研究では、小胞輸送関連分子であるα-Taxilinの視点から、細胞内情報伝達系関連分子群
の細胞内配置の制御機構の解明を進め、１）再生肝でα-Taxilinが細胞増殖依存性に発現していること、２）Hela細胞
でα-Taxilinが微小管に結合する何らかの細胞内小器官に局在すること、３）α-Taxilinがsorting nexin4（SNX4）を
介してトランスフェリン受容体のリサイクリングに関与していることを明らかにした。これらのことから、肝再生にお
いてα-Taxilinがトランスフェリン受容体と連動した細胞内情報伝達系の場形成に小胞輸送を介して関与している可能
性が出てきた。

研究成果の概要（英文）：In this project, we attempted to reveal the mechanism by which &#61537;-taxilin, a
 molecule related to vesicle transport, regulates intracellular delivery of molecules related to intracell
ular signal transduction.  We obtained the following results: 1) &#61537;-Taxilin was overexpressed in the
 regenerating liver after partial hepatectomy.  2) &#61537;-Taxilin was localized on some intracellular or
ganelles connected to the microtubule in Hela cells.  3) &#61537;-Taxilin interacted with sorting nexin 4 
and was implicated in the recycling of transferrin receptor.  On the basis of these results, the possibili
ty was raised that &#61537;-taxilin might be involved in the complex formation of molecules related to int
racellular signal transduction that are connected with transferrin receptor through regulating intracellul
ar vesicle transport.
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１． 研究開始当初の背景 
（１） 肝実質細胞と肝非実質細胞の増殖と
増殖細胞の移動による肝小葉構造の再構築
が起こる肝再生は、細胞の増殖・運動に関与
する細胞内情報伝達系の分子メカニズムを
個体レベルで解明する最適なモデルと考え
られている。一方、肝炎劇症化の一因が肝再
生不良と考えられており、肝再生に関与する
細胞内情報伝達系の分子メカニズムを解明
することは臨床医学の重要な課題となって
いる。このような状況下、この数年の網羅的
研究により、肝再生における細胞の増殖・運
動に関与する数多くの分子群の発見とそれ
ら分子群間の相互作用の解明が飛躍的に進
んできた。しかし、細胞の増殖・運動では、
細胞内の決められた場所に決められた時間
にこれらの分子群が集積して相互作用する
ことが重要と考えられており、細胞の増殖・
運動に関与する細胞内情報伝達系の全体像
の把握には、この分子群の部位特異的集積の
分子メカニズムの解明が必須と考えられて
いる。一方、申請者は、これまで細胞内小胞
輸送関連分子である Rab系と SNARE 系を切り
口として物質的基盤に基づいて細胞内小胞
輸送の分子メカニズムの解明を行っており、
Rabphilinとα-Taxilinを世界で最初に発見
して命名しているが、最近、東京大学消化器
内科の富谷博士グループとの共同研究によ
り、α-Taxilin の発現量が肝細胞癌において
がん細胞の分化度と正の相関を示すことを
見出しており、α-Taxilin が細胞内小胞輸送
により細胞の増殖・運動に関与する分子群の
部位特異的集積を制御している可能性が高
くなっている。 
 
２． 研究の目的 
（１） 細胞の増殖・運動に関与する分子群の
部位特異的集積におけるα-Taxilin の機能
を解明するために、先ず、α-Taxilin の細胞
内局在を解析してα-Taxilin が輸送する細
胞内小器官の同定を行う。 
（２） その結果に基づいて、肝再生における
細胞増殖と肝小葉構造の構築におけるα
-Taxilin とその結合分子の動態ならびに機
能を解析する。最後に、α-Taxilin とその結
合分子の遺伝子改変マウスを用いて肝再生
の分子メカニズムの解明を行う。 
 
３． 研究の方法 
（１） ほとんどの細胞現象は基本的には蛋
白—蛋白間相互作用によって制御されている
ことから、α-Taxilin が関与する細胞機能の
糸口を得るために、先ずα-Taxilin 結合分子
の同定を行う。 
（２） 細胞内でのα-Taxilin の役割を明ら
かにするために、α-Taxilin の細胞内分布を
生化学的・形態学的に解析する。 
（３） マウスの再生肝におけるα-Taxilin

の動態を解析する。 
（４） α-Taxilin が関与する細胞内情報伝
達系の場形成における役割を検討する。 
（５） マウス各臓器におけるα-Taxilin の
組織分布を検討し、肝再生に及ぼす肝外因子
へのα-Taxilin の関与を検討する。 
（６） α-Taxilin ノックアウトマウスにお
ける肝再生を野生型マウスと比較検討する。 
 
４． 研究成果 
（１） チュブリンが、α-Taxilin の新たな結
合分子であることが明らかになった。α
-Taxilin は、重合チュブリンに結合したがチ
ュブリンモノマーには結合しなかった。 
（２） α-Taxilin は、Hela 細胞において表
在性蛋白質として何らかの細胞内小器官に
局在していた。α-Taxilin 局在小器官の細胞
内分布は、小胞体やゴルジ体、ライソゾーム
の細胞内分布とは異なっていた。α-Taxilin
は、α-Taxilin 局在小器官と微小管との間の
リンカーとして機能している可能性が出て
きた。 
（３） α-Taxilin は、ラット肝部分切除後の
再生肝において zone1 から zone3 へと門脈域
から肝静脈域へと徐々に肝細胞での発現亢
進を認めたが、マウス肝部分切除後の再生肝
では、肝組織全体での生化学的な発現量の緩
徐な亢進を認めるのみであった。 
（４） ソーティングネキシン 4 が、α
-Taxilin の新たな結合分子であることが明
らかになった。ソーティングネキシン 4 は、
トランスフェリン受容体の細胞膜へのリサ
イクリングに関与していることが明らかに
なっているが、α-Taxilin も同様にトランス
フェリン受容体の細胞膜へのリサイクリン
グに関与していた。α-Taxilin の発現抑制に
よりトランスフェリン受容体のリサイクリ
ングが抑制され、その結果、細胞内の総トラ
ンスフェリン受容体の発現量が低下した（図
１）。 
図１ 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
（５） 個体レベルでα-Taxilin の機能を解
析する上で、先ずマウスにおけるα-Taxilin
の組織分布について検討したところ、増殖マ
ーカーであるKi-67陽性細胞にα-Taxilinが
特異的に発現していた。特に、小腸のように
盛んに上皮細胞のリニューアルが起こって
いる組織では、α-Taxilin の発現が顕著であ
った。 
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しかし、分化後に Ki-67 が陰性化した小腸上
皮細胞では、α-Taxilin の発現は消失してい
た（図３）。 
（６）  
α-Taxilin ノックアウトマウスにおける部
分肝切除後の肝再生の動態を野生型マウス
と比較検討したところ、α-Taxilin 欠損は肝
再生にほとんど影響を与えなかった。 
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