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［２］研究経過 
微小管は、α-チューブリンと β-チューブリンから

なるヘテロダイマーが重合した管状の繊維構造をと

る細胞内骨格で、紡錘体形成、神経軸索形成や細胞

内輸送など、細胞内で多様な働きをする。微小管の

構造と機能の多様性を生み出す要因の一つが、チュ

ーブリンアイソタイプであり、ヒトではα-とβ-それ

ぞれ9つの、線虫では９つのα-と6つのβ-チューブ

リンアイソタイプをもつ。ヒトでは、アイソタイプ

特異的な変異により組織特異的な神経疾患を引き起

こすことが報告されている。 
我々はこれまで、線虫 C. elegansをモデルとして

全アイソタイプに対して、CRISPR/Cas9 法を用い

て GFP 標識を行い、網羅的な発現パターン解析を

行った。解析からそれぞれ組織特異的な発現パター

ンをもちその発現量も種類によって大きく異なって

いることを示してきた (Honda, Y., et., al, J. Cell 
Sci., 2017, Nishida, K., et., al, Cell Struct. Funct., 
2021) 。本共同研究では、個々のチューブリンアイ

ソタイプが組織特異的な微小管動態にどのように寄

与し、さらにその特性は異なる生物でも保存されて

いるのかを明らかにすることを目的とする。 
これまでに、線虫由来のα-/β-チューブリンの各ア

イソタイプを（１）線虫の初期胚を用いた異所発現

（２）同生物種アイソタイプが存在しないヒト細胞

において発現させ、アイソタイプの様々な組み合わ

せにおける微小管機能への影響を調べてきた。その

結果、α-/β-チューブリンアイソタイプの種類によっ

て、微小管への取り込みと微小管動態が異なること

が明らかになった。さらに、線虫の初期胚を用いた

異所発現では、神経特異的なα-チューブリンは、神

経特異的なβ-チューブリンを共発現すると、微小管

への取り込みが亢進し、アイソタイプの組み合わせ

に特異性があることを示唆する結果を得ている(西
田修論、発表２, ４)。 
本年度は、これらの結果をもとに（１）アイソタ

イプの性質が細胞種特異的に機能しているかどうか

（２）アイソタイプの性質を決定する領域を同定す

る、ということを目的に研究を行った。（１）につい

ては、研究者代表の所属研究室にて線虫C. elegans
を用いて行い、（２）については加齢医学研究所分子

腫瘍学分野田中研究室にて議論しながら、実験を進

めているところである。 
 
［３］成果 
 （３－１）研究成果 
本年度は、以下に示す研究成果を得た。 

（１）感覚繊毛神経特異的チューブリンアイソタイ

プの繊毛形成における寄与  線虫の神経特異的

な α-チューブリンアイソタイプである α5、α6、α9
は、それぞれ異なる感覚繊毛神経細胞で特異的に発

現している。これらのアイソタイプが、発現パター

ンの違いが細胞腫特異性を生み出すのか、あるいは、

それぞれ細胞腫特異的にチューブリン機能の違いが

あるのかがわからなかった。そこで、CRISPR-Cas9
法を用いて、ゲノム上の α6 遺伝子のタンパク質コ

ード領域をそのまま α5 遺伝子にスワップしてその

図1 感覚繊⽑神経内でのα-チューブリンのスワップ実験 

の概念図 



 

影響を観察した（図１）。その結果、α6 が本来発現

している感覚繊毛神経細胞での α5 の発現は確認で

きたが、この神経細胞において繊毛形成は不全であ

った。この結果は、α5とα6が、それぞれの感覚繊

毛神経細胞における繊毛形成において特異的な機能

をもっていることを強く示唆するものである。 
（２）ヒト培養細胞を用いた線虫の感覚繊毛神経特

異的チューブリンアイソタイプの特性解析 
これまでに C. elegans の α-/β-チューブリンを単独

でヒト Hela 細胞に発現させた場合、全身発現性の

チューブリンアイソタイプ（α1 および β2）は高頻

度でヒト微小管に取り込まれた一方、感覚繊毛神経

特異的なアイソタイプ（α5, α6, α9およびβ4）はヒ

ト微小管に取り込まれにくいことがわかった。 
そこで、各チューブリ

ンの微小管への取り込み

量の違いがアミノ酸配列

中のどの領域によるのか

を調べるため、配列に最

も違いがあった微小管形

成時のチューブリン同士

の側方での結合領域

（H1-S2 ループと M ル

ープ）に注目した（図2）。 
そこで、α1 と α9 の

H1-S2 ループと M ルー

プに相当するアミノ酸配

列を入れ替えたキメ

ラチューブリンをヒ

ト細胞に発現させ、

微小管への取り込み

量を調べた。その結果、α9の両ループをα1のもの

に置き換えると、ヒト微小管へ取り込まれる割合が

下がった一方、α1の両ループをα9のものに置き換

えてもヒト微小管への取り込まれやすさに大きな変

化は見られなかった（図３)。これらの結果から、α1
のH1-S2ループとMループはヒト微小管への取り

込み量に関与するものの、α1とα9の性質の違いを

説明することはできなかった。 
  
（３－２）波及効果と発展性など 
本研究から、神経特異的に発現しているチューブ

リンアイソタイプがそれぞれの細胞腫特異的な機能

を有していることが分かった。今後は、引き続き、

線虫C. elegansとヒト細胞を用いて、チューブリン

アイソタイプ間のスワッピング実験と、キメラタン

パク質の解析を続けることで、チューブリンの微小

管への取り込まれやすさを決定する領域や、α-/β-チ
ューブリンアイソタイプのヘテロ二量体形成時の選

択性に関わる領域の探索をする予定である。 
特定のヒトチューブリンアイソタイプは、それぞれ

固有の神経性疾患の原因遺伝子であることから、線

虫のチューブリンアイソタイプ本研究で得た知見は、

アイソタイプの多様性がどのように個々の細胞種特

機能を生み出すかという普遍的な理解へとつながる

ことを期待している。 
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図2 微⼩管形成時のチューブリンおよ
び各ループ構造の位置関係 

(Nogales et al.,1999 より改変) 

  図3  α1,α9およびキメラチューブリンのヒト  
細胞内での微⼩管への取り込み 


