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1. 研究成果の継続・発展の状況 
1.1. プロジェクトのねらいとプロジェクト期間の達成度 
 我々の体は多数の細胞が集まって構成されているが、ただ単に細胞が無方向に寄り集まってい

るのではない。細胞そのものが持つ方向性のことは、漠然と『細胞極性 cell polarity』と呼ばれ、細

胞極性形成の分子機構の解析は、現代の分子生物学の中核をなす研究分野の一つとなってい

る。    
一般に発生のいろいろな場面で細胞が極性形成（すなわち、細胞内のいろいろな部品をある方

向に向かって配置）しようとする時、必ず、それぞれの細胞は基本となる座標軸を自らの中に有し

ている筈である。この全ての細胞に普遍的な座標軸を、『細胞軸(cellular axis)』と呼ぶ。近年の飛

躍的な細胞生物学、分子生物学の進展の結果、「この細胞軸を形成するために必要な外的刺激

がどのようなものであるか？」「細胞軸が決定された後、どのような細胞内反応が起こり、実際の方

向性を持った細胞構造が形成されていくか？」といった点に関して、多くの情報が得られるようにな

った。しかし、「細胞軸の実体は何か？」という細胞極性研究にとってもっとも本質的な点は解明さ

れていない。本プロジェクトは、この点を明らかにする手がかりを得ることを目指して研究を開始し

た。 
具体的には幾つかの異なった方向からアプローチする必要があると考え、(1)蛋白質分泌の軸を

探る方向（蛋白輸送軸グループ）、(2)細胞骨格の極性決定や細胞の不等分裂に重要であると思

われている微小管の役割を探る方向（細胞分裂軸グループ）、および(3)発生時の細胞軸の形成・

消失の機構を探る方向（形態形成軸グループ）を取り上げて総合的に追求することとし、３グルー

プが密接な連携を保ちながら５年間の研究を展開した。 
その結果、ERATO の本来の目的である「研究の新しい芽を育てる」という観点からは、以下のよ

うな多くの「芽」が育てられた。 
 

1.1.1. 蛋白質の高次構造を解きほぐすアンフォルジンの発見 
 

蛋白輸送軸グループの逆瀬川(八谷)如美らは、蛋白質の高次構造を解きほぐす因子を見つけ

る目的でトリプシン感受性を利用した試験管内のアッセイ系を独自に開発し、「アンフォルジン」

(Unfoldin)と名づけた蛋白質の単離・精製に成功した[参考資料リスト 105]。この蛋白質は、分子

量 58ｋD の単量体分子が会合したオリゴマーで、直径 10 nm の円形の中央に約 2 nm のホール

を有する構造と、はさみのような形状をしている構造、の２種類の構造をもち、ATP の存在下で蛋

白質の高次構造を解きほぐすアンフォールディング活性を有する。 
この成果は、2000 年の米国細胞生物学会、チェコの Yeast 2001 国際シンポジウムなど、多く

の学会やシンポジウムで発表されている[105]。また、この蛋白質は 2001 年に科学技術振興事業

団（JST）から特許出願され、2004年に日本特許が成立している（特許第3563366号）[参考資料リ

スト 212]。アンフォルジンに関しては、ERATO終了後の検討結果と合わせて2004年に論文発表

されている [204, 205, 206]。アンフォルジンが以前に報告されているアクチン結合蛋白質

Aip2p(Actin interacting protein 2)のオリゴマーであることから、それらの論文では、

Oligomeric Aip2p/Dld2p という名称が用いられていて、アンフォルジンという名前は出てこない。

しかし、この蛋白質の機能をみると「アンフォルジン」(Unfoldin)という名前はそれにふさわしい名
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前であるといえる。 
Aip2p は 1995 年にスタンフォード大学の Amberg らによって、アクチンと結合する蛋白質を

Two-hybrid法でスクリーニングした際に最初に同定された[201]。また、1999年および 2002年に

報告されたDld2p (D-Lactate dehydrogenase protein 2) [202,203]もこれと同じ蛋白質であると

して、八谷らの論文にも引用されている。しかし、これらの論文には Aip2p が蛋白質のアンフォー

ルディング活性を有するという記載はなく、八谷らが最初に見つけた機能であるといえる。 
ERATOの研究では酵母 (Saccharomyces cerevisiae)から単離された Aip2p が、in vitro, in 

vivo の両方で ATP 存在下において F-アクチンと相互作用を示し、F-アクチン環状体形成を促し、

トリプシン変異体感受性を示すことが分かった。また、Aip2p が過剰に発現すると、酵母の多角発

芽を誘発し、不足すると細胞分裂の際に分裂溝の形成を阻害することが分かった。この研究は将

来の展開が期待される成果として、本プロジェクトの事後評価報告書でも注目された[103]。 
 
1.1.2. 癌抑制遺伝子 APC 蛋白質および EB1 蛋白質の微小管上での動態解析 
 

細胞分裂軸グループの清末優子らは、オワンクラゲの蛍光蛋白質 GFP(Green Fluorescent 
Protein)と癌抑制遺伝子 APC(Adenomatous Polyposis Coli)蛋白質の融合体を用いて、アフリ

カツメガエル(Xenopus)の生きた細胞の中でAPC蛋白質の経時的な動きを映像化することに成功

した[105]。その結果、APC 蛋白質が微小管(Microtubule)に沿って移動し、その先端に不定型

の複合体として局在する様子が観察され、これが微小管に沿ってプラス端に移動しその先端に局

在する蛋白質であることを確かめられた[313, 315]。 
また、APC結合蛋白質のひとつであるEB1(End-binding 1)の挙動も比較観察し、APCとEB1

は相互作用によって互いの局在に影響を与えることを明らかにした[314,315]。これらの蛋白質は、

微小管プラス端でチュブリンが重合して新たに形成された先端部分に特異的に集積する、「微小

管プラス端集積因子（＋TIPｓ）」と呼ばれる分子群の一つである[303]。 
癌抑制遺伝子 APC は、家族性腺腫性ポリポーシスの原因遺伝子として最初に単離され、APC

蛋白質が微小管の先端部に局在することは知られていた[310]。また、EB1 は 1995 年に Su LK
らがヒトｃDNAクローンからTwo-hybrid法で最初に同定したAPC結合蛋白質で[311]、微小管サ

ブセットの成長端末に APC と共に局在している事も知られていた。しかし、それらの蛋白質の挙動

と機能の実体は未知であった。本研究は、オルガネラの輸送や配置、細胞極性の決定と維持、細

胞分裂の進行に重要な役割を担っている微小管に主眼を置き、異なる環境下での微小管の挙動

の詳細を観察し、微小管の非対称的な配向を形成する機構を解明する目的で行われたものであ

る。 
GFP は 1962 年に下村脩らによってオワンクラゲの発光体から最初に単離された蛍光蛋白質で

ある。その後 30 年を経て、1994 年に GFP の遺伝子がコロンビア大学の Chalfie 等によってクロ

ーニングされ[307]、蛍光ラベル技術に革命が起こり、近年の細胞生物学に大きな転機をもたらし

たといわれている[306]。当初の GFP は蛍光強度が低かったが、その後活性部位のアミノ酸を人

工置換して蛍光強度と抗褪色性を向上させた改良版が普及したのが 1996 年ごろとされている

[327]。1996 年の ERATO の開始時は、このように GFP 融合蛋白を用いた細胞事象の画像化技

術が登場し始めた頃で、その技術をいち早く取り入れたこと、および、ツメガエルの細胞が室温・炭

酸ガス非存在下で長時間培養でき、微小管局在蛋白質の経時変化を適当なインターバルで追跡
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できるという特徴をうまく捉えたことが経時的映像化成功の鍵となった。 
清末らの論文は 2000 年の J. Cell Biol.等に発表されたが[313,314]、1999 年の Cell にジュネ

ーブ大学のPerezらがGFP-CLIP170融合蛋白質を用いた同様な手法で、アフリカミドリザルのラ

イン化した腎細胞(Vero cell)を用いて、CLIP170 が微小管プラス端に特異的に集積することを発

表している[312]。したがって、清末らが独自に開発した手法は論文発表の点では一番手ではなか

ったが、GFP を用いたイメージングにより、微小管プラス端にチュブリンが重合して新たに形成され

た先端部分に特異的に結合するAPCやEB1といった分子群が存在することを示したことは、世界

の最先端の研究成果として高く評価されている。このことは論文の被引用件数にも示されている

（添付資料 4．1 論文リスト参照）。Scrips Research Institute の Kita らが、2006 年に発表した論

文の中でも、清末らの業績が詳しく紹介されている[317]。 
また、清末らが開発した GFP-EB1 融合蛍光蛋白質は分子量が小さく扱いやすいことに加え、

微小管が伸長するフェーズのみを検出するので、微小管の密度が高い部位において微小管一本

一本を分離して検出できない場合にも、個々の先端を特定することが出来るメリットがあり、種々の

細胞、モデル生物の研究に現在広く用いられている[305]。 
その後、同様な手法で微小管プラス端に集積されるいくつかの蛋白質の挙動が解析され、これ

らの分子群はその動的特長から、Schuyler らによって「微小管プラス端集積因子(Microtubule 
plus-end tracking protein：+TIPs)」と命名された[316]。 
 
1.1.3. 中心体に集積する新規非膜系オルガネラの発見 
 

細胞分裂軸グループの久保亮治らは、アフリカツメガエルの培養細胞を用いて、分子量 230ｋD
の中心子周辺物質 PCM-1(Pericentriolar material-1)が中心子近辺に存在する CS 
（Centriolar Satellite）の主要構成蛋白質であることを明らかにし、生細胞内における CS の挙動

を解明した[105]。 
CS は細胞の中心子付近に存在する直径 70～100 nm の球状の electron dense material と

して電子顕微鏡像から形態学的に記述されてきたが、その構成蛋白･機能ともそれまで全く不明で

あった[105]。また、PCM-1 は、1994 年に Balczon らによって中心体を認識する自己抗体を持つ

自己免疫疾患患者の血清を用いて同定された蛋白質であるが、電子顕微鏡レベルでの詳しい細

胞内局在や、その機能については全く明らかになっていなかった[105]。 
久保らは、蛍光蛋白質 GFP と PCM-1 の融合蛋白質を発現する細胞から GFP でラベルされた

CS を粗精製し、アフリカツメガエルの卵再構成系を用いて微小管に対する動きを観察した。その

結果､CSは微小管に沿ってATP依存性に微小管マイナス端方向に動き、中心子近辺に集積する

ことが分かった。また、繊毛形成中の細胞を免疫電顕により観察し、従来形態学的に繊毛形成中

に特異的に出現するとされ、中心子(Centriole)複製への関与が示唆されていた繊維状顆粒

(Fibrous granules)に PCM-1 蛋白質が特異的に局在することを確認した。このことから、繊維状

顆粒と CS が同一のオルガネラであり、CS が微小管に沿って輸送される新規非膜系オルガネラで

あることを突き止め、この新規オルガネラが細胞軸決定の重要なコンポーネントである中心子形成

に関与する可能性が示唆された[318]。 
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1.1.4. CS 等のオルガネラを分離する新しいソーターの開発 

 

本プロジェクトでは、早稲田大学の船津高志教授（現在は東京大学薬学部教授）のグループと

共同で、1 分子イメージング法を用いて、1 個の蛍光ラベルした蛋白質が微小管に沿って動く様子

を、超高感度蛍光顕微鏡下で可視化して観察する方法を開発した[401]。この手法は清末らの研

究にも用いられた。 

さらに、GFP と PCM-1 の融合蛋白質を培養細胞で強制発現させると、CS のみを光らせること

が出来ることに着目して、蛍光を発しているオルガネラだけをレーザーによって高感度に検出し正

確に分離する装置を開発した。この装置は2002年に JST から特許出願され、2004年に日本特許

が成立している（特許第 3628611 号）[403]。 

オルガネラの発する蛍光は弱すぎて、従来のセルソーターでは効率よく分離することが不可能

であった。今回開発した方法は、GFP技術とナノテクを結びつけた新しい手法である。具体的には、

蛍光体でラベルした蛋白質を含む溶液に、温度変化によりゾル－ゲル転移するゼラチンポリマー

を添加して Y 字型の微小流路の入口に流す。蛍光体が通らない時は赤外線レーザー照射してゾ

ルを局所的にゲル化させて出口の一方（B）を塞ぎ、もう一方の出口（C）に流体を導く。一方、ラベ

ルした蛍光体が検出された時はゲル化させずにそのまま出口（B）に流体を導くスイッチング操作で

流れを制御して蛍光ラベルした物質だけを効率よく分離する [402]。このオルガネラソータ－は CS
だけでなく、一般の蛍光ラベルしたオルガネラにも適用可能で、1 分子レベルで効率よくオルガネ

ラを分離できることから、プロテオーム解析研究の発展に寄与すると期待される。 

船津高志教授は、ERATO「柳田生体運動子プロジェクト」（1992-1997）およびさきがけ「形とは

たらき」2 期生(1998－2001)にも参画しており[404]、これらの成果ともあわせて、「1 分子蛍光イメー

ジング法の開発と生物物理学への展開」で日本 IBM 第 17 回科学賞(2003)を受賞している[405]。 

 

 

1.1.5. γチュブリン遺伝子のノックアウトマウスの作製とその表現型の解析 
 

γチュブリンは微小管のマイナス端に局在し、多種類の蛋白質からなる環状複合体として存在

している。細胞分裂軸グループの久保亜紀子らは、γチュブリンの遺伝子が TUBG1 と TUBG2
の 2 種類あることを発見し、これらの遺伝子を同定した。この 2 つの遺伝子は相同性が高いために、

これまで分離する抗体作製ができず 1 種類と考えられていたものである。 
さらに、γチュブリンの細胞分裂における働きを明らかにする目的で、マウスの胚性幹細胞を用

いてγチュブリンをコードする遺伝子（TUBG1 および TUBG2）それぞれを破壊した遺伝子欠損

マウスを作製し、その表現型の解析を行った[105]。その結果、TUBG1 欠損マウスは胚性致死で、

受精後 3.5 日目の胚では単極性の紡錘子が観察され､染色体の分配が行われない状態（32～64
個の分裂段階）で分裂が停止していた。また、TUBG2欠損マウスは正常に発生し、雌雄共に繁殖

可能であった。この TUBG2 ノックアウトマウスは現在理化学研究所のバイオリソースセンターに寄

託されている。 

これらの結果から、TUBG1 のコードするγチュブリンは初期胚の発生に不可欠の分子であり、

また、TUBG2 遺伝子由来のγチュブリンは、その機能を相補しないことが示唆された。さらに、熱
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板試験法により、TUBG2 欠損マウスは痛覚が鈍磨であることが明らかになった[320]。 
 

１.1.6. 微小管結合蛋白質 MAP4 の機能解明と新規蛋白質 Xp105 の発見 
 

微小管はαチュブリンとβチュブリンが結合したヘテロ 2 量体であり、その両端においてチュブリ

ン 2 量体が重合あるいは脱重合することにより、常に伸長・短縮を繰り返している。この微小管に結

合してその安定性を制御する蛋白質は微小管結合蛋白質 MAP(Microtubule associated 
protein)と総称される。 

細胞分裂軸グループの椎名伸之らは、中心体と微小管がどのような分子メカニズムで構築制御

されているかを解明しようと試みた。その結果、アフリカツメガエルの微小管結合蛋白質

XMAP4(Xenopus Microtubule associated protein 4)が分裂期の微小管構築制御の鍵を握る

分子であり、染色体の分配に関与することを明らかにした[105]。椎名らは、1992 年にアフリカツメ

ガエルの微小管結合蛋白質としてｐ220/XMAP230 という新規蛋白質を分離同定していたが、今

回その全ｃDNA をクローニングして解析した結果、アフリカツメガエルの MAP4 ホモログであること

が分かり、XMAP4 としてその機能解析を行った[321]。MAP4 は、1979 年に HeLa 細胞 MAPｓ

の研究から 210K と 115K の 2 つの MAP が最初に報告されて以来、全ての組織･器官に普遍的

に発現しており、神経以外の細胞における微小管ネットワーク形成･維持に関与すると考えられて

いる[304]。 
また、椎名らは、この他に微小管に沿って動く蛋白質の探索を行う過程で、RNA granule に局

在する XP105(後に RNG105 と改名)という新しい蛋白質を見つけた。 
 
1.1.7. ショウジョウバエの原腸陥入における細胞間接着のダイナミックスの解析 
 

形態形成軸グループの小田広樹らは、生きた胚の中でアドヘレンスジャンクションを可視化する

ことに成功し、ジャンクションのダイナミクスを研究するための新しい実験系を確立した[105]。 
ショウジョウバエの卵細胞形成時におけるカドヘリンの動きを、蛍光蛋白質 GFP と Dα-カテニン

の融合蛋白質を用いて経時的に観察し、形態形成に関与するドメインを同定し、細胞間接着のダ

イナミックな挙動を生きた個体の中ではじめて明らかにした。これにより、細胞極性形成に関与する

接着帯 AJ（Adherence Junction）の構造や発現が、個体発生と系統発生の両面から見て、ダイ

ナミックに変化していることを映像として具体的に示した[606, 607]。さらに、細胞外領域にある、無

脊索動物（Nonchordate）に特有の Primitive Classic Cadherin Domain (PCCD)を見出しそ

の役割解析を行った[105, 608]。 
また、小田康子らは、ショウジョウバエの初期胚で GFP－カドヘリンの融合蛋白質を発現する遺

伝子導入系を用いて、形質膜が極性化する様子を可視化し観察した。その結果、GFP－カドヘリ

ンのシグナルは分裂期に合わせて局在のパターンが変化することが分かった。これと比較するた

めに、ショウジョウバエと同じ節足動物に属するオオヒメグモの胚発生の解析もおこない、ショウジョ

ウバエとの違いを明らかにした[105]。 
Verkhusha は GFP－アクチン融合蛋白質を用いてショウジョウバエの卵細胞形成時における

細胞壁アクチンのダイナミックスを観察し解析した[611]。また、サンゴ由来の赤色蛍光蛋白質

DsRed の蛍光強度を強めた新しい変異体 DsRedSer197Tyr を開発し[105]、GFP－DsRED と
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いう緑と赤が時間差をおいて 2 重に発光する新規な蛍光蛋白質を用いて、ショウジョウバエの幼生

期における神経軸索(Neuronal bundles)の繊維形成過程を経時的に映像化して観察した

[612]。 
これらの研究成果は、細胞生物学研究のツールとして GFP 技術を使って、ショウジョウバエで形

態形成のダイナミックスを追跡した意味では先駆的な研究であった。 
 

1.2.  研究期間終了後、研究はどのような形で基礎研究として継続・発展したか 
 

プロジェクトのねらいに記載したとおり、本プロジェクトは「細胞軸の実体は何か？」という細胞極

性研究の本質的な点を解明する手がかりを得ることを目指したものであるが、ERATO 終了後に以

下のように、基礎研究として継続・発展した。 
 
１.2.1.アンフォルジン研究のその後の展開 
 

逆瀬川(八谷)如美と逆瀬川裕二は、ERATO 終了後、2001 年 10 月から 2005 年 3 月まで、

CREST「脳を守る」の研究代表者金子清俊チームの研究員として「プリオン複製に関与する新し

い因子の同定とプリオン病治療法開発への応用」の研究に従事し、ERATOで見出したアンフォル

ジンの機能解析とその応用研究を行った[208, 209]。その後、逆瀬川(八谷)如美は、東京医科大

学神経生理学講座に移り、金子教授の下でアンフォルジン関連の研究を続けている。この間の主

な研究成果は次のとおりである。 

 

(1)アンフォルジンの詳細な機能解明とその応用 

 
ERATO で見出したアンフォルジン(Oligomeric Aip2p)は、試験管内で強力な蛋白質解きほぐし

活性を持ち、フォールディング病といわれるアルツハイマー病やプリオン病の診断･治療法の開発

に利用できる可能性を示した。 

アンフォルジンは 58 ｋD の単量体分子が、その C 末端に局在するコイルドコイル領域で 10-12

個会合したリング様構造をしており、中央に空洞（Cavity）を有している。ATP 存在下においては開

口部が開き、基質と相互作用可能になる。ATP 非存在下では閉口して器質との相互作用は起こら

ない[204,  211]。 

アンフォルジンは、酵母細胞内ではアクチン繊維の制御および出芽に関わり、細胞周期によりそ

の活性と局在を変化させ、厳密な活性制御が行われていることが示唆されたが、試験管内では基

質特異性をもたず、ATP 存在下で極めて強い蛋白質解きほぐし活性を示した。 

また、アンフォルジンは、正しくフォールディングされた蛋白質のみならず、ミスフォールドされた

蛋白質に対しても同様に強い解きほぐし活性を示す。 

さらに、アルツハイマー病やプリオン病等の神経変性疾患の病因蛋白質とされている、アミロイド

β、α-シヌクレイン、β構造をもつプリオン蛋白質等も、アンフォルジンとATP存在下でインキュベ

ートすると、わずか 200ng/ml の低濃度トリプシンで分解されることが分かった[211]。 

 

(2)アンフォルジンを用いた難溶性蛋白質凝集体の高感度分析法の開発 
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難溶性の蛋白質凝集体を ATP 存在下でアンフォルジンと反応させて可溶化して高感度に分析

する方法を開発した。これにより、蛋白凝集体の検出感度を従来法の 100 倍に上げることが出来る

ようになった[207]。 

また、明視野顕微鏡に半導体加工用レーザーを搭載し、対象物を顕微鏡下に可視化し、レーザ

ー照射で周辺組織を排除した後、目的対象物のみを切り出し、マイクロマニュピレータで回収する

レーザーマイクロダイセクション装置を開発した。 

これらを組み合わせて、神経変性疾患に見られる 10 ミクロン以下の小さな蛋白凝集体を夾雑物

なく単離し、高感度に分析することを可能にした。その一例として、ピック小体のウエスタンブロット

の検出感度を 500 倍以上に向上させることが出来た。 

 

１.2.2.微小管ネットワーク機構研究のその後の展開 
 

ERATO 研究のうち、「微小管研究」部分はその成果がユニークで将来性があると評価され、新

たに月田承一郎教授を研究代表者とする「微小管ネットワークの動的制御機構の解析」研究が、

2002 年度の JST の生物分野の発展研究(SORST)に採択され研究が継続された。この研究は

2002 年 4 月から開始され、2004 年に中間評価結果が公表されている[107]。そこでは、「独自の視

点から研究を行って細胞生物学の広い範囲に関連した重要な発見・成果をあげ、今後更なる発展

が期待される時期にあり優先的に継続すべき」と評価された。途中 2005 年 12 月に月田承一郎教

授が逝去されたため、その後月田早智子教授を研究代表者代行として、引き続き2007年3月まで

実施された。この発展研究では、微小管のプラス端研究グループとマイナス端研究グループにわ

けて、微小管の動態を制御する蛋白質や構造に注目し、微小管ネットワークの動的な制御機構を

明らかにすることを目的とした。一方､それと同時に、京都大学におけるクローディンを中心とした細

胞間接着･極性研究との融合を目指した。 

微小管関連の研究成果を理解する参考として、(図表 1.2.2.-1)上皮細胞の模式図、(図表

1.2.2.-2)上皮細胞の接着機構とその機能、(図表 1.2.2.-3)微小管の構造模式図、(図表 1.2.2.-4)

微小管プラス端に集積する蛋白質を作製した1。 

(図表 1.2.2.-1)に示したように、極性を持った上皮細胞では細胞分裂の核となる中心子

(Centriole)は管腔側（Apical）の近くに配置し、この周辺に中心子周辺物質(Pericentriolar 
Material: PCM)と呼ばれる物質が広範囲に分布し中心体(Centrosome)を形成している。この中

心体から複数の微小管がプラス端を外側にして細胞壁に向かって放射状に伸びネットワークを形

成している。中心子自体もごく短い微小管から構成されており、９対の３連微小管環状体 2 個 1 組

が相互に直角に対向してＬ字型に配置している。 

細胞が分裂するときには元の中心子が 2 つにはなれ、それぞれが母中心子と新しくできた娘中

心子からなる組になって、新しい 2 つの中心子ができる。2 つになった中心子の周りには微小管構

造中心(Microtubular organizing center : MTOC)ができ始め、そこから多数の微小管が伸びてくる。

電子顕微鏡像では中心子の周りに直径 70－100nm の球状物質が多数観察され、これが

(Centriolar Satellite : CS)と呼ばれている物質で形態学的には電子顕微鏡像として捕らえられ

                                                  
1 (図表 1.2.2-１)は椎名伸之氏、(図表 1.2.2-3)(図表 1.2.2-4)は清末優子氏の助言と校閲を受けた。 



 10

ていたがその実態についてはERATO開始時点ではまったくわかっていなかった。CSを中心体に

含めるかどうか異論もあるようであるが、中心子周辺に分布する物質群のひとつとしてここでは中心

体に含めて示してある。 

極性を持つ上皮細胞は、お互いに細胞間接着分子によって結合されており、管腔側から基底

膜側(Basal)に向かってタイトジャンクション（Tight Junction: TJ）, アドヘレンスジャンクション

(Adherence Junction: AJ)、デスモソーム(Desmosome)の順に配置されている。 

タイトジャンクションは、上皮細胞の一方側から他方へ分子が漏れ出ないように細胞間を密着さ

せて封じるジッパーのような役目を果たしており、月田教授らが発見したクローディンが主要な接着

分子として働いている。細胞間の水溶性成分の拡散を防ぐバリア機能と、基底膜側と管腔側の間

の細胞成分の自由な混合を防ぐフェンス機能を持っている。最近の研究では特定の分子ないしイ

オンの透過性が確認されており、この機構はパラセルラー・パスウエー(Paracellular pathway)と
呼ばれている。 

アドヘレンスジャンクションは、上皮細胞同士が強く接着して上皮細胞シートを形成するときに必

要な強い接着構造である。竹市教授らが発見したカドヘリンが細胞内のアクチン骨格と結びつい

て強固な接着構造を形成し上皮細胞のシート構造を保っている。 

デスモソームは、隣接する細胞の原形質膜間にある直径 0.5μm の並列する小さな長円形の斑

である。細胞間接着装置の一種とみられており、中間径フィラメントにより裏打ちされ細胞間に斑点

状に形成される。中間径線維を細胞間でつないで、3次元的なネットワークを構築することで、機械

的ストレスに対して強い細胞層の形成に寄与する。これらの接着機構を小田の総説を参考にして

(図表 1.2.2.-2)にまとめて示した。 

(図表 1.2.2.-3)に微小管の構造模式図を示した。微小管は直径 25 nm 前後の中空の繊維で、

αチュブリンとβチュブリンのヘテロ 2量体がらせん状に重合して中空の管状になった繊維状分子

である。微小管は中心体に繋がっているマイナス端と、反対側のプラス端を持つ極性化した分子で

ある。マイナス端で中心体より生え出し、プラス端ではチュブリン分子の付加と解離が起こり常に伸

張と短縮を繰り返して細胞膜の裏側を探り、特定の場所に捕捉され安定化される。この機能は微小

管の“Search and Capture Mechanism”と呼ばれている［103］。さらに、微小管は極性に依存し

た物質輸送や、微小管ネットワークの再構築によって細胞内小器官の配置や小胞輸送、あるいは、

細胞分裂における染色体の分配などに不可欠な多彩な役割を果たしている。 

微小管には、ダイニンおよびキネシンと呼ばれるモーター蛋白質が結合して、ＡＴＰからエネル

ギーを得て微小管をレールとした物質輸送にあたっている。ダイニンはプラス端からマイナス端へ、

キネシンはマイナス端からプラス端への物質輸送を担っている。 

CS やPCM-1等の中心子周辺物質はダイニンに結合して微小管に沿って中心体に運ばれる。

中心体に接続するマイナス端にはγチュブリン複合体が集積している。 中心子周辺物質の機能

の解明はまだ十分に進んでいない。 

一方、APC や EB1 等はキネシンに結合して微小管のプラス端に運ばれ、微小管のプラス端

に集積する。微小管プラス端に集積する蛋白質はたくさん見出されており、Schuyler は、これらを

まとめて「微小管プラス端集積因子」（Microtubule plus－end－tracking proteins : +TIP）と名

づけている[303, 316]。これらの蛋白質群をまとめた表が清末優子の総説に掲載されているので、

著者の承諾を得て(図表 1.2.2.-4)に転載した。MAP(Microtubule associated proteins)も、微小

管結合蛋白質の一種で、Ｃ末端に高度に保存された PGGG ドメインを持ちこのドメインで微小管
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（図表 1.2.2.-1） 

   

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

（図表 1.2.2-2） 

上皮細胞の接着機構とその機能 

名称 タイトジャンクション 

(Tight Junction) 

アドヘレンスジャンクション

(Adherence Junction) 

デスモソーム 

(Desmosome) 

接 着

分子 

クローディン カドヘリン 

ネクチン 

デスモコリン 

デスモグレイン 

主 な

機能 

1. フェンス機能 ： 細胞

膜内の脂質や蛋白質の拡

散をブロックする。 

2. バリア機能 ： 細胞外

に存在する分子の拡散をブ

ロックする。 

アクチン骨格との連携によ

り、細胞の形の制御や細胞

の運動に重要な役割を果

たす。 

中間径線維を細胞間で

つないで、3 次元的な

ネットワークを構築する

ことで、機械的ストレス

に対して強い細胞層の

形成に寄与する。 

位置 アピカル側 中間 ベイサル側 

  小田広樹 「細胞間接着分子の進化」 月刊 海洋/号外 No.41 157-161 （2005）を参考にして作成 

上皮細胞の模式図

管腔側(Apical)

基底膜側（Basal)

中心子(Centriole)

細胞核(Nucleus)

CS(centriolar Satellite)

中心体 (Centrosome) 微小管(Microtubule : MT)

中心子周辺物質 (Pericentriolar Materials : PCM)

密着帯(Tight Junction : TJ) 接着帯(Adherence Junction : AJ) デスモソーム(Desmosome)

上皮細胞の模式図

管腔側(Apical)

基底膜側（Basal)

管腔側(Apical)

基底膜側（Basal)

中心子(Centriole)

細胞核(Nucleus)

CS(centriolar Satellite)

中心体 (Centrosome) 微小管(Microtubule : MT)

中心子周辺物質 (Pericentriolar Materials : PCM)

密着帯(Tight Junction : TJ) 接着帯(Adherence Junction : AJ) デスモソーム(Desmosome)

中心子(Centriole)

細胞核(Nucleus)

CS(centriolar Satellite)

中心体 (Centrosome) 微小管(Microtubule : MT)

中心子周辺物質 (Pericentriolar Materials : PCM)

密着帯(Tight Junction : TJ) 接着帯(Adherence Junction : AJ) デスモソーム(Desmosome)



 12

(図表 1.2.2.-3) 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

（図表 2.2.2.-4） 

 

 

 

（図表 1.2.2.-4） 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

微小管の構造模式図

キネシン ダイニン

α/βチュブリンダイマーγチュブリンリング複合体 αチュブリン－GTP βチュブリン－GTP

モーター蛋白質 プラス端集積因子（＋TIPs）

（注）清末優子　実験医学　24（13）(増刊)　1883-1889（2006）図１を参考にして作製

マイナス端 プラス端
ダイニン

CS、PCM-1等

キネシン

APC等

中心体

MAPｓ

EB1等

微小管の構造模式図

キネシン ダイニン

α/βチュブリンダイマーγチュブリンリング複合体 αチュブリン－GTP βチュブリン－GTP

モーター蛋白質 プラス端集積因子（＋TIPs）キネシン ダイニン

α/βチュブリンダイマーγチュブリンリング複合体 αチュブリン－GTP βチュブリン－GTP

モーター蛋白質 プラス端集積因子（＋TIPs）

（注）清末優子　実験医学　24（13）(増刊)　1883-1889（2006）図１を参考にして作製

マイナス端 プラス端
ダイニン

CS、PCM-1等

キネシン

APC等

中心体

MAPｓ

マイナス端 プラス端
ダイニン

CS、PCM-1等

ダイニン

CS、PCM-1等

キネシン

APC等

キネシン

APC等

中心体

MAPｓ

EB1等

微小管プラス端に集積する蛋白質（microtubule plus-end-tracking protein)

EB1 (end-binding 1)ファミリー　：　EB1, EB2, EB3, Bim1p(Sc), Mal3p(Sp)

ダイニン-ダイナクチン複合体およびその結合蛋白質　：　p150, p50ダイナミチンおよびLis1を
含むダイニン、ダイナクチン複合体

CLIPｓ（Cytoplasmic linker proteins)　：　CLIP-170, CLIP-115, CLIP-190(Dm), Tip1p(Sp)
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出典：清末優子　実験医学　24（13）(増刊)　1883-1887　（2006）一部改変 下線は月田プロジェクトで検討された蛋白質
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に結合して微小管の安定化に寄与しているとされている。代表的なものに MAP2、MAP4 等が知

られている。椎名らは ERATO でアフリカツメガエルの MAP4 について検討した。 
 

発展研究（SORST）の現在までの主な研究成果は以下のとおりである。 

 

（1）Centriolar Satellite(CS)の分子構築と機能解明 

 

SORST マイナス端研究グループの久保亮治らは、CS が検討した全ての細胞に普遍的に存在

する非膜系の新しいオルガネラであり、PCM-1 蛋白質が重合してその骨組みを作っていることを

実験で証明した。また、マウス PCM-1 に対する特異性の高いポリクローナル抗体を作製し、各細

胞における CS の分布を初めて観測することに成功した。その結果、調べた全ての細胞において

CS が存在していることが明らかになった。また、種々の PCM-1 変異分子の発現実験から、CS が

PCM-1 自身の重合により作られることを証明した[319]。さらに PCM-1 の遺伝子発現変化を調べ

たところ、繊毛形成の初期に強い発現誘導がかかることが分かった。そこで、繊毛形成時の遺伝子

発現変化を Gene Chip を用いて経時的網羅的に解析し、PCM-1 と同じ発現変化パターンを辿る

遺伝子を探索し、中心体と CS の双方に局在する新規蛋白質 PCM-2（仮称）と、繊毛の先端に局

在する新規蛋白質Sentan（仮称）を同定した。Sentanは motile cilia を持つ細胞にのみ発現してお

り、motile cilia 先端に局在する蛋白として初めてのものである。PCM-1 は統合失調症発症の原因

遺伝子の一つとして注目されており、今後 PCM-2 についても神経細胞における発現や機能につ

いての解析を進めて行くことが予定されている。 

 

（2）γチュブリンの機能の解明 

 

久保亜紀子らは、ERATO で分離に成功したγチュブリンの極めてよく似た 2 つの遺伝子

TUBG1とTUBG2の機能を詳細に検討し、それぞれが生体内で異なる機能を担っていることを解

明した。 

また、TUBG1 と TUBG2 を蛋白質レベルで識別する方法を開発し、それぞれの発現様式と機

能を解析した。その結果、TUBG1 は体中の細胞に発現しており、微小管の重合促進能のある従

来から研究されているγチュブリンに相当しているとみられることが分かった。また、TUBG2 は大

人では中枢神経にのみ比較的大量に発現していることを確かめた[320]。前述のとおり、この

TUBG2 ノックアウトマウスは現在理化学研究所のバイオリソースセンターに寄託されている。 

さらに、ERATO で作製に成功した TUBG2 ノックアウトマウスを用いて、京都大学先端融合研

究機構の宮川剛助教授と共同研究を行い、正常マウスとの行動比較テストと組み合わせて検討し

た結果、TUBG2 が正常な中枢神経機能に必須であることが分かった。TUBG2 ノックアウトマウス

が遺伝的にパーキンソン病を発症するモデル動物と言える。 

さらに興味深いことに、ヒトの TUBG2 遺伝子が存在する領域の変異で種々の協調運動異常をき

たす遺伝病（FTD17:パーキンソニズムを伴う前頭葉側頭葉痴呆）があることが報告されている。 

 

（3）上皮細胞のアピカル膜と中心体をつなぐ分子機構の解明 
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SORST マイナス端研究グループでは、中心体濃縮物中に存在し中心体と細胞膜をつなぐ足場

蛋白質 odf2(Outer dense fiber of sperm tails 2)が、母中心体(Mother centriole)の突起

(Appendage)にのみ局在することを明らかにした。さらに、odf2 ノックアウトマウスを作成し解析した

結果、odf2 蛋白質は Appendage と Primary cilia 生成には必須であるが、その他の細胞周期に

関連した中心体の機能には無関係であることが明らかになった[324]。また、Conditional ノックアウ

トマウスの解析により、長い間謎であった primary cilia の生体での機能について深い理解が得られ

るとともに、primary cilia 形成不全により引き起こされる疾患（多発性嚢胞腎、Bardet-Biedl 

syndrome など）の解明につながるものと思われる。 

Odf2 は最初、精子の尻尾の細胞骨格の主要構成物質として同定された蛋白質である。その後

月田研究室で、この蛋白質が中心体濃縮物中に局在し、中心体と細胞膜をつなぐ足場蛋白質で

あることを解明していた[325]。本研究は、その機能解明をさらに一歩進めたもので、今後さらに

odf2 に結合する蛋白質を探索し、中心体とアピカル面をつなぐ分子群の全容解明を目指してい

る。 

 

(4)TMF（TATA element modulatory factor）の機能の解明 

 

 肝臓の上皮細胞より単離した中心体を抗原としてモノクローナル抗体を作製し、その抗原を解析

することで新規微小管マイナス端蛋白質の検索を行い、TMF 蛋白質を同定した。TMF は中心体

ではなく、ゴルジ体に局在する蛋白質で、early endosome-Golgi 間および Golgi-ER 間における

Rab6 依存性の逆行輸送の調節因子であると考えられた。 

 

（5）微小管プラス端に集積する蛋白質 CLASPｓの機能解析 

 

ERATO 終了後カン研究所に異動した清末優子らは、CLIP 結合蛋白質 CLASPs(CLIP 
associating proteins)の機能解析を行い、これらの蛋白質が微小管プラス端を安定化することで

紡錘体の形成と染色体の整列に重要な役割を果たしていることを明らかにした。 

微小管のプラス端には ERATO の研究で興味深い動態を示した APC や EB1 以外に、微小管

－小胞結合蛋白質 CLIP（Cytoplasmic linker protein）やそれに結合する CLASPs と呼ばれる

いくつかの蛋白質が局在していることが知られている。これらの蛋白質は、微小管のプラス端が細

胞膜の特定部位を探知して捕捉する“Search and Capture”機能に重要な役割を果たしていると

想像されていたが、その機能の実態は解明されていなかった。その後、哺乳動物の細胞に共存す

る CLASP1、CLASP2 という互いによく似た２つの蛋白質を分離同定し、RNA 干渉法により、これ

らを単独、あるいは両方を同時に、発現抑制することに成功した。これらの挙動を解析し、2 つの

CLASPs は EB1 をプラス端に持つ微小管を細胞膜に捕捉して安定化させる役割を果たしている

ことを明らかにした。さらに、CLASPs をノックダウンすると、動原体における微小管の安定性が低下

して十分な張力が得られず、分裂の進行が停止すると考えられた。 

また、A6培養細胞へのPDZ結合モチーフ欠損APC発現実験から、APCの細胞伸展活性には、

細胞表層における PDZ 結合が重要であることを明らかにした。 

なお、この CLASPｓに関する研究は、SORST の一環として月田教授のアドバイスを受けて清末

優子がカン研究所において実施したものである。 
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1.2.3. クローディン研究との融合研究 

 

細胞間の接着機構であるタイトジャンクション（TJ）は、細胞軸形成に重要な役割を果たしている。

ERATO における研究の中でも、浅野朗らは線虫の遺伝子データバンクから、種々のクローディン

とのアミノ酸配列の類似性で 4 種類の線虫クローディン（CLC-1,2,3,4）を見出し、その局在と機能

を調べている[106, 506]。さらに、SORSTの中には、京都大学月田研究室で行われている接着分

子クローディン関連研究との融合研究がテーマとして含まれている。この研究領域では多くの注目

すべき成果が報告されている。これらの研究は SORST 以外の京都大学月田研究室の研究テーマ

と重複する部分があるが、SORST の研究の特筆すべき成果を記載する。 

 

（1）新規な接着蛋白質トリセルリンの発見 

 
SORST プラス端研究グループの池ノ内順一らは、３個の上皮細胞の交点に局在し、３つの細胞

間の接着帯（tricellular Tight Junction : tTJ）を構成している新しい蛋白質を同定して「トリセル

リン」（Tricellulin）と命名した[504]。 

これまで、上皮細胞の間隙をシールする密着機構としては、隣り合った２つの細胞間の密着帯

(bicellular Tight Junction：bTJ)について研究が進められ、古瀬、月田らによってクローディンが

その機能を果たす接着分子であることが解明されていた。しかし、３つの細胞が集まる交点では、２

個の細胞同士６本の TJ ストランドでシールされた中間にセントラルチューブという空間ができる。こ

のような 3 細胞結合点の構造は 1970 年代に電子顕微鏡観察で認められていたが、この細胞間隙

からの物質の漏れを防ぐメカニズムの実態は全く分かっていなかった。 

今回発見されたトリセルリンは、このような３つの細胞の隙間を如何にシールするかという問題を解

く鍵になる蛋白質で、２細胞間の接着帯の形成にも決定的な役割を果たす蛋白質であることが 分

かった[505]。この発見は上皮細胞が持つバリア機能の解明に大きな足跡を残すものとして注目さ

れている。 

 生体内の全ての臓器に存在するトリセルリンは、臓器により特徴ある発現を示すクローディンと共

役して、タイトジャンクション形式の全体を制御する可能性がある。 

トリセルリンは最初からこのような機能を持つ蛋白質を探索する過程で発見されたものではない。

上皮細胞の形態形成の過程で、細胞が形態を変えて動き回る「上皮－間充織転換」（Epithelial 
–Mesenchmal transition : EMT）と呼ばれる時期があるため、その時に、タイトジャンクションに

局在する膜タンパク質を網羅的に探索した。その中で、機能未知の膜蛋白質についてｃDNA をク

ローニングし、GFP との融合タンパク質を細胞内で作らせて、その動きを追跡していく過程で、細

胞接着分子のクローディンやオクルーディンとよく似た動きをする物質を偶然発見したものである。

ERATO の GFP 融合タンパク質によるイメージングの研究過程がなかったならば、このような発見

はおそらくなかったであろうといわれる。 

トリセルリンに関する特許が京都大学から出願されている（発明の名称；新規薬剤デリバリー系、

出願番号：特願2005-230648、出願日：2005年8月9日、発明者：月田承一郎、池ノ内順一、月田

早智子、PCT 出願番号：JP2006/315741）。 
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（２）上皮細胞間バリア形成と物質透過制御メカニズムの解明 

 
SORST プラス端研究グループの梅田一彰らは、細胞間のバリア機能形成に特異的なクローデ

ィン分子の重合、および、その結果生じるバリア機能が、細胞内で細胞膜近くに存在する ZO－1、
ZO－2 という 2 種類の蛋白質により制御されることを解明した[501]。 

ZO－1ノックアウトZO－2ノックダン上皮細胞を確立し、この細胞がアドヘレンスジャンクションの

形成はほぼ正常であるが、タイトジャンクションの形成が認められず、上皮細胞のもつ大きな機能

の一つである細胞間バリアーが形成されなかった。これらの研究成果は、2006年の Cell に論文発

表され[503]、科学技術振興機構報第 324 号でも紹介されている[50１]。 

細胞間のバリア機能を制御する機構解明は、バリア機能障害に基づく病態の理解、これらの病

気の診断法および治療法の開発につながることが期待される。また、バリアを制御できれば選択的

薬物投与にも役立ち、将来の応用に対して大きな貢献が期待できる。 

 

1.2.4. 微小管結合蛋白質 MAP4 関連研究のその後の展開 
 

椎名伸之はERATOの途中で、2000年4月から国立遺伝学研究所に助手として移籍した。そこ

で、ERATO の研究過程で見出した新しい微小管結合蛋白質 Xp105 の研究を継続発展させて、

下記の成果を得ている。 

 

（1）神経 RNA granule に局在する新規蛋白質 RNG105 の発見とその機能解析 

 

新規 RNA 結合蛋白質 RNG105 は、もともとは ERATO のプロジェクトで微小管をレールとして

中心体に集積する蛋白質をスクリーニングする過程で同定されたものである（ERATO の研究では

Xp105 と呼ばれていたが、その後の研究でその機能が解明され RNG105 と改名された）。培養細

胞に RNG105 を GFP 融合蛋白質として発現させると、細胞質にクラスターを形成し、その一部は

中心体に、別の一部は微小管によって細胞周辺に運ばれ、アクチン依存的に細胞膜直下まで輸

送されるという興味深い挙動を示すことを見出した。 

脳の海馬において学習効果が長期記憶として定着するのは、神経細胞をつなぐ樹状突起側(後
シナプス)に局所蛋白質が新たに合成され、樹状突起が構造的・機能的変化を受けるためであるこ

とが知られている[323]。その際に、mRNA やリボソームがパッキングされた RNG(RNA granule)
と呼ばれる高次複合体が、微小管をレールにして樹状突起に輸送され、刺激依存的に活性化され

て、記憶･学習における特定のシナプスを増強する仕組みのひとつとして注目されている。最近、

その構成因子の分離・同定が精力的に行われており、椎名らが ERATO で新規に同定した

RNG105 もそのうちのひとつであることが分かった。 
さらにその機能を詳細に解析した結果、RNG105 は神経樹状突起における局所的翻訳の制御

因子であることが分かった。すなわち、シナプス刺激のない状態では、RNG105 は RNA granule
において mRNA に直接結合してその翻訳を抑制しているが、シナプス刺激が入ると、その RNA 
granule から解離し、その結果、抑制が解除されて翻訳が活性化されるというモデルである。この

成果は最近論文として報告された[322]。 
さらに、RNG105のノックアウトマウスを作成して解析した結果、この蛋白質が生体内においてシ
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ナプス形成や神経ネットワークの形成に実際に関与している可能性がでてきた。 
これらの研究成果は、同領域の研究者から高く評価され、その後の展開が注目されている。 

 

1.2.5. ショウジョウバエ関連研究のその後の展開 
 

形態形成軸グループの小田広樹らが ERATO で開発した、生きた細胞内でカドヘリンの動きを

ダイナミックに追跡する手法はその後多くの研究者に使われている。小田は ERATO 終了後、JT
生命誌研究館ラボラトリーセクターの主任研究員として、細胞間のアドヘレンスジャンクションが蛍

光を発するショウジョウバエモデルを何種類か作成した。このショウジョウバエモデルは京都工芸繊

維大学の「ショウジョウバエ遺伝資源センター」に移管され、世界中の研究者から 100 件以上の提

供依頼があり、同センターにおけるリクエスト No.1 となっている。 
さらに、ERATO で始めたナメクジウオに対するカドヘリンの動きを追跡した研究をホヤに発展さ

せ、従来脊椎動物に最も近い無脊椎動物と考えられていたナメクジウオよりホヤのほうが明らかに

脊椎動物に近いことを突き止めた。この新しい考えは、当初あまり注目されなかったが、最近、他の

研究者からその説を支持する論文が Nature（2006）などに発表され、小田らの論文が引用され注

目さている。 
秋山（小田）康子はさきがけ「認識と形成」（研究総括：江口吾朗）の 2 期生に採択され、「左右相

称動物の共通祖先のボディープランの究明」の課題で、2001 年 10 月から 2004 年 9 月まで、JT
生命誌研究館の奨励研究員として研究に取り組んだ。この研究は、クモの初期胚発生を分子生物

学的に解析し、ショウジョウバエで蓄積した知見との比較から節足動物の祖先のボディープランを

導き、動物の多様性を導く遺伝子機能の究明を目指した[601, 603]。さきがけ終了後、小田夫妻

は共同でオオヒメグモの研究を続けている。これは ERATO の研究テーマではないが、ERATO で

ショウジョウバエにおけるカドヘリンの動きを解析した研究から発展したものである[602]。クモは無

脊椎動物であるが、タイトジャンクションが存在し、細胞生物学的にも、発生学的にも重要なモデル

動物であり、小田らのオリジナリティのある研究は着実に成果を上げている。 
Verkhusha は ERATO 終了後米国に渡り、ERATO で開発した新しい蛍光蛋白質

GFP-DsRED をさらに発展させて、各種の新規蛍光蛋白質を開発し精力的な研究を続けている。 
 
2.  研究成果から生み出された科学技術的、社会的及び経済的な効果・効用及び波及効果につ

いて 
2.1.  研究成果は科学技術の進歩にどのように貢献したか 
 

本プロジェクトは「細胞軸の実体は何か？」と言う点を明らかにする手がかりを得ることを目指して

研究を開始したもので、現段階では、新たな科学技術の潮流を生み出したとは必ずしもいえない

が、そこで得られた成果は、その後の細胞生物学の進歩に大きく貢献したといえる。 
 
（1）アンフォルジン関連の研究 
 

八谷如美らのアンフォルジン関連の研究成果は共同通信社の取材を受け、「異常プリオン解く

分子：BSE 治療に期待」の表題で、2004 年 9 月 21 日の日経新聞はじめ多くの新聞に報道されて



 18

いる。その中に、桑田一夫岐阜大学人獣感染防御研究センター長の「これまで蛋白質の立体構造

を作るプロセスを助けるたんぱく質は多く見つかっていたが、ほぐす蛋白質は見つかっておらず、

存在も予測されていなかった。制御機構を解明して狙ったものだけに作用するように出来れば、素

晴らしい応用価値がある」というコメントが載せられている[210]。 
プリオンについては世界的に、①どのようにして凝集を抑えるか、②できた凝集体をどのようにし

てほぐすか、③凝集体を丸ごと食べてしまうオートファジーの3つの方向で研究が進められている。 
ミスフォールドされた蛋白質が凝集することは細胞の自己防御機能の一つであって、凝集体そ

れ自体が病態を引き起こすわけではなく、凝集の前段階のミスフォールドされた蛋白質自体が問

題だと最近いわれている。それから見ると、凝集体を単に解きほぐせばそれでよいというわけでは

ない。しかし、アンフォルジンが蛋白質凝集体を解きほぐす能力があることがはっきりし、蛋白質の

品質管理にかかわってくると大変面白く応用価値は高い。 
アンフォルジンの本体であるAip2pは名前のとおりＦ－アクチンに働く蛋白質である。アクチンに

対する作用はプリオンに対する作用とはまったく異なるので、プリオンを解きほぐす作用があるのな

らば、応用に走る前に Aip2p の作用メカニズムにもっと焦点を当てて、学問的に詳しく解析してお

く必要がある。アンフォルジンの機能実体を究明する学術的な研究は未完成であり、その実体と機

能を詳細に検討して学術的な業績として完成させ、もっとレベルの高い論文誌に論文を投稿して

ほしいという意見もある。プリオンの高感度分析法とあわせて、アンフォルジンがプリオン病の診断･

治療法の開発に新しい道を開くかどうかは、今後の研究成果にかかっている。 
 
（2）微小管および中心体関連の研究 
 

微小管は細胞内で蛋白質の輸送ルートとして重要な役割を果たしている。神経細胞における働

き、細胞分裂時における役割、細胞形成と極性決定にかかわる働きなどに、基礎的な情報を提供

する細胞生物学分野の重要な研究課題であり、世界的に注目を集めている。特に清末優子らの

GFP と融合蛋白質を用いて、微小管プラス端に集積する蛋白質 APC、EB1 の挙動を追跡した論

文（4.1 論文リスト No.11,12）は、2007 年 12 月 10 日における累積被引用件数がそれぞれ

145,140 であり、本プロジェクトのなかで最も被引用件数の多い論文である。微小管は絶えず伸

長・短縮を繰り返しており、このレールに沿って運ばれ細胞内に配置される多くの蛋白質の挙動は

常に動的なものである。GFP との融合蛋白質を巧みに用いて、細胞内蛋白質の動的挙動を映像

化して見せた形態学的研究成果は、この分野の学問の最先端を行くものとして、本プロジェクトの

一つの大きな特色となっている。 
中心体は、細胞分裂時に、①中心体の成熟過程、②中心体周辺で新たな化学反応が起こる過

程、③細胞機能に必要なさまざまな蛋白質が中心体に集まってくる過程の 3つの過程をたどる。生

きた細胞内ではこの過程が繰り返されて細胞分裂が起こり、新しい細胞が生成している。中心体に

関しては、これまで第 1 段階の中心体の成熟に関する研究が主体であった。 
癌細胞では中心体増幅時に中心体だけが不規則に何回も分裂して増えている。これに関する

研究論文は多数出ているが、そのメカニズムを解いた論文はまだない。細胞極性形成時に中心体

にどのような分子がいかにして集まり、どのような役割を果たしているのか、本プロジェクトはこの問

題の解明に挑戦したものである。細胞分裂の起点が中心体であり、細胞分裂時に中心体に集まっ

てくるさまざまな蛋白質の運搬のためのレールの役割を果たすのが微小管であり、中心体を基点と
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して細胞内に広く張り巡らされてネットワークを形成している。抗癌剤パクリタキセルは、この微小管

の合成過程をブロックして細胞分裂を阻止することで抗癌作用を示すといわれている。このことは、

パクリタキセルが中心体に直接作用していることを示唆しており、もし、正常細胞にはなくて、癌細

胞になる過程の中心体に特有の現象が発見できれば、制癌剤開発の研究に大きく貢献すると考

えられる。 
本プロジェクトの中心体の極性形成にかかわる研究はまだ完成していない。中心体において何

が正常な細胞極性形成のシグナルになっているかを分析した研究がまだない現状において、研究

途中で月田教授が逝去された損失は大きい。本プロジェクトの成果が今後後継者に引き継がれ、

将来発展して中心体を取り巻く環境に関するデータが蓄積されていけば、科学技術の進歩に大き

な貢献ができると考えられる。 
 
（3）形態形成の動きを追跡した研究 
 

ショウジョウバエは遺伝学､発生学のモデル動物として盛んに研究されていたが、細胞接着等の

細胞生物学分野の研究はあまりなかった。ERATO の形態形成軸グループの研究成果は、細胞

生物学のツールとして GFP 技術を使って、ショウジョウバエで形態形成のダイナミックスを追跡した

意味では先駆的な研究であった。小田らが作製した GFP－カドヘリンを使ってアドヘレンスジャン

クションが蛍光を発するショウジョウバエモデルは広く世界中の研究者に提供されて利用されてい

る。小田らはこの研究を発展させて、多細胞動物の多様性を生み出した普遍的な原理を見出すべ

く研究を続けている。 
 
（4）月田教授の目指した「バリオロジー」と「パラセルラーパスウエー」の世界[111]  
 

月田教授は 2004 年の国際会議の特別講演で”Barriology”という概念を提唱し、細胞間のタイ

トジャンクションは、細胞と細胞の間をつないで物質の透過を封鎖する「バリア」機能を持ち、クロー

ディン・ファミリーがその”Key Player”であると位置づけている。 
現在クローディン・ファミリーには 24 種類の蛋白質が知られているが、それぞれ単独でもタイトジ

ャンクションストランドを形成できるのに、24 種類ものクローディンが存在する意味について、月田

教授は、「その TJ に含まれるクローディンの種類と混合割合によって TJ ストランド間につくる“穴”

の数と性質を変えて、TJ のバリア機能を巧みに調節している」という仮説を提出しており、それをサ

ポートする論文がアメリカのグループなどからも発表されている。 
上皮細胞において、細胞の内部を通して行われる物質輸送ルートの「トランスセルラーパスウエ

ー：Transcellular pathway」のほかに、細胞間を通して行われる「パラセルラーパスウエー: 
Paracellular pathway」と呼ばれる物質輸送ルートがあることが前から予想されていたが、最近そ

の実体がクローディンそのものであることがわかってきた。バリオロジーとパラセルラーパスウエーの

２つの機能は相互に矛盾する機能であるが、タイトジャンクションの穴の大きさと性質を変えて物質

の選択的透過性を制御するのに、24 種類のクローディン・ファミリー蛋白質や、SORST で新たに

発見されたトリセルリンが重要な働きをしている。 
また、SORST で梅田らは、TJ の裏打ち蛋白質である ZO-1,2 を欠く培養細胞では一見立派な

上皮細胞が形成され、極性形成もまったく正常に見えるにもかかわらず、タイトジャンクションが存
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在しないことを見出した。これがないとクローディンの重合が起こらず、クローディンの重合に裏打

ち蛋白質が必須であることを示唆している。 
このように、新しい知見が着々と蓄積されてきている状況において、バリオロジーとパラセルラー

パスウエーの２つの機能をうまく調節している分子機構が今後の研究で詳細に解明されれば、タイ

トジャンクションと浮腫等の病態とのかかわり、脳血管障壁（BBB）を選択的に透過させる薬剤投与

法の開発など、科学技術の新しい潮流に大きく貢献するものと期待される。 
 
2.2.  研究成果はどのような形で応用に向けて発展したか 
 

(1) アンフォルジン関連の研究 
 アンフォルジンをプリオン病の診断・治療法の開発に利用しようという試みが八谷如美らによっ

てなされている。アンフォルジンは ERATO で八谷らが見出した蛋白質の高次構造を解きほぐすア

ンフォールディング活性を有する蛋白質であり、2004 年にその日本特許が成立している。現在、

プリオン蛋白質の高感度分析法の試薬として利用するためのアンフォルジン製造法の検討が試薬

会社と共同で進められている。 
プリオン病は、ヒトおよび動物における一種の神経変異性疾患の呼称であり、クロイツフェルトヤ

コブ病(CJD)、牛の海綿状脳症(BSE)、羊のスクレイピー等もその中に含まれる。プリオン病は「正

常型プリオン蛋白質」が間違った高次構造をもつ「異常感染型プリオン蛋白質」と相互作用して、

正常型から異常型へ高次構造変換することで病原性のプリオンとなり、プリオン病が発症すると考

えられている。 
プリオン蛋白質の解析における一番の問題点は、「異常感染型プリオン蛋白質」の凝集体が不

溶性であるために高次構造の解析や診断が困難なことである。八谷らは難溶性の蛋白質凝集体

を ATP 存在下でアンフォルジンと反応させて可溶化して高感度に分析する方法を開発した

(1.2.1.(2)アンフォルジンを用いた難溶性蛋白質凝集体の高感度分析法の開発 参照)。 
アンフォルジンの製造法が開発されれば、アンフォルジンが試薬として広く用いられ、蛋白質凝

集体の解析や、プリオンの高感度分析装置と組み合わせてプリオン病、さらにピック病、アルツハイ

マー病等の診断・病態解明・治療法の開発に利用される可能性がある。 
 
 (2) オルガネラソーターの開発 
  本プロジェクトでは、早稲田大学船津教授グループとの共同研究により、新規オルガネラソータ

ーを開発し、特許を取得したが、この特許を用いて、タイテック（株）が申請した「マイクロシステムと

ゲルバルブを用いた分子・オルガネラソーターの開発」が JST の平成１３年度独創的研究成果共

同育成事業課題に採択された。その結果、このソーターシステムを試作し、生物試料を用いた評

価として、蛍光標識した大腸菌を作成し、それを回収した生物試料の解析に影響するダメージが

ないことを確認した。今後は他の生物試料による評価と、システム安定性のための最適化の検討を

実施していくとのことである。 
 

(3)TUBG2 ノックアウトマウス 
 γチュブリンの細胞分裂における働きの研究の一環として作製した TUBG2 ノックアウトマウス

は、理化学研究所バイオリソースセンターに寄託されている。このノックアウトマウスは遺伝的にパ
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ーキンソン病を発症するモデル動物と言える。ヒトの TUBG2 遺伝子が存在する領域の変異で

種々の協調運動異常をきたす遺伝病（FTDP17;パーキンソニズムを伴う前頭葉側頭葉痴呆）が

あることが知られている。 
 
(4)コンディショナル Odf2 ノックアウトマウス 
 SORST で作製されたコンディショナル Odf2 ノックアウトマウスは、ターゲット臓器での primary 
cilia の無形成を来たし、primary cilia 形成不全によって引き起こされる多発性嚢胞腎、

Bardet-Biedl syndrome などの病態解明につながるものと思われる。 
 
(5)ショウジョウバエモデル 
 ERATO終了後にJT生命誌研究館で、研究を続けている小田広樹は、アドヘレンスジャンクシ

ョンが蛍光を発するショウジョウバエモデルを作製し、現在、京都工芸繊維大学ショウジョウバエ

遺伝資源センターで維持・管理している。 
 
 

2.3.  人材育成の面から参加研究者の活動状況はどうか 
 

本プロジェクトは、若い研究者を集めた新しい種探しのプロジェクトであったが、それぞれの研究

者がその期待にこたえて、新しいポジションでその種を育てる研究で成果をあげている。 
久保亮治はもともと皮膚科の臨床医であったが、ERATO の研究成果をもとにした「Centriolar 

Satellites 構成蛋白質の同定、ATP 依存性の中心体方向への運動と繊毛形成への関与の可能

性」の学位論文で、2000 年 3 月 24 日に大阪大学から博士（医学）号を取得している。現在は、慶

応大学医学部付属病院皮膚科助教として、患者の治療に当るとともに、慶応大学のリサーチパー

クでアトピー性皮膚炎関連の新しい研究テーマに取り組んでいる。アトピー性皮膚炎は皮膚のバリ

ア機能が弱いことが原因とされていて、クローディンの機能不全と密接な関係があるといわれてい

る。ERATO や SORST で培った細胞生物学の知見から新しい発展が期待される。 
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月田細胞軸プロジェクトのフロー図３．フロー図
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４．添付資料 

4.1 受賞リスト

受賞者 受賞名 授賞機関名 受賞年月 受賞理由

月田承一郎 第15回井上学術賞 （財）井上科学振興財団 1998年度
細胞間をシールする
分子機構に関する研
究

月田承一郎 マイエンブルグ賞（ドイツ） 2001年

月田承一郎 上原賞
（財）上原記念生命科学財
団

2002年度
細胞間接着装置の分
子構築に関する研究

月田承一郎 第11回日産科学賞 （財）日産科学振興財団 2003年度
バリアーの分子生物
学的研究：クローディ
ン遺伝子群の解析

月田承一郎 日本学士院賞 2004年6月
上皮細胞間バリアー
の分子基盤の解明

八谷如美 第31回内藤記念特定助成金
（財）内藤記念科学振興財
団
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新しい分子アンフォル
ジンの発見と機能解析

八谷如美

The First Prize for the poster
pesentation in the International
Symposium of Prion Disease for
Food and Drug Safety

2004年11月

八谷如美
Keystone Symposium Scholarship
Award

Keystone Symposia 2005年1月

Purification and
characterization of a
novel ATP-dependent
robust protein-
unfoldase. Unfoldin

八谷如美
公益信託今井きみ記念神経筋難
病研究基金

公益信託今井きみ記念神経
筋難病研究基金
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分 子 シ ャ ペ ロ ン
Unfoldinを用いた神経
筋難病に対する診断・
治療法の開発

八谷如美
(財)日本脳神経財団 一般研究
助成

(財)日本脳神経財団 2005年12月
プリオン病発症機構の
解明と治療法開発に
関する研究
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