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長里千香子:新規チュープリ ンの存在と微小管構造について

細胞周期や，生活環の進行による細胞形態の変化には，細

胞骨絡とよばれる微小管のダイナミックな変化が見て取れる。

微小管とは，全ての真核細胞の細胞骨格として存在する線維

状構造で，細胞内にネットワークを張りめぐらせ，細胞の生

命活動の状態によってしなやかに変化する構造である。勿論，

藻類細胞にも例外なく存在し，細胞の生命活動が秩序だって

行われるよう一役買っている。微小管の主な働きは，(1)細胞

の形づくりに関わる，(2)細胞分裂，減数分裂時の紡錘糸とし

て染色体の分離に関わる，(3)オノレガネラの細胞内配置や物質

輸送に関わる， (4)鞭毛運動に関わる，など生物機能の多岐に

わたっている。

本稿は，微小管を構成している主要タンパク質，チュープ

リンについて，特に，クラミドモナスで発見された新規

チュープリンの存在に端を発し，最近，次々に報告されてい

る新規チュープリンとその働きについて紹介する。

1)α s，γチュープリンの発見
1968年に微小管の主要タンパク質が分子量55kD日のα(ア

ルファ)チュープリンと s(ベータ)チュープリンであるこ
とが生化学的手法により明らかにされた (1，2)。微小管はこの

αとHチュープリンのヘテログイマー(二量体)によって構

成されたプロ トフィラメントが13本平行に束ねられてできて

いる管状構造であり，細胞内ネットワーク，紡錘糸等を形成

する細胞質性微小管(シングレット)，鞭毛運動を司る鞭毛布h

糸(ダブレット)や鞭毛基底小体 ・セントリオール(トリプ

レット)といった構造の基本単位であることがわかっている

(図 1)。これら3種の微小管は，基木構造は同じではあるが，

細胞質性微ノト管と比較して，後者の2種は微ノト管の脱重合に

関わるような低混 ・カノレシウム処理 ・コノレヒチン等の薬剤処

理に対する耐性を持つことから，非常に安定した構造をとっ

ているといわれている。

1989年，第三のチュープリン， γ(ガンマ)チュープリン

が遺伝学的手法によりバspergil1us (コウジカビ)から単離

された (3)。現在，γチュープリンは，ほ乳類 ・陸上植物 ・原

生生物など真核細胞において広く調べられ，α，sチュープ

リンと共に，ほぼ全ての真核細胞に存在すると考えられてい

る。γチュープリンは微小管内部を構成しているのではなく ，

微小管重合のイニシェーターとして働くといわれている。プ

ロトフィラメントは閉じ極性で平行に並んでいるので，微小

管自体にも極性があり，速く 伸長するプラス端とゆっくり伸

長するマイナス端に区別される。プラス端は，紡錘体極のよ

うな微小管が発達する中心とは反対側の領域に当たるが， γ

チュープリンは数種の他のタンパク質とともにコンプレック

スを形成し，微小管のマイナス端，つまり微小管が発達して

いる紡錘体極等の周辺に局在している。最近では細胞質性微

小管のみならず， 鞭毛基底小体の複製にも関わっているとい

う報告もある。

α s，γチュープリンは，生物聞で非常にホモロジーが

高い。相補DNA(cDNA)配列から推定されるアミノ酸で比較

すると，αチュープリン， もしくは8チュープリンは生物問

で60%以上ものアミノ酸が一致しており， αおよび8チュー

プリン問では40%程のアミノ酸が一致する。γチュープリン

も生物問で非常にホモロジーが高く ，αおよび8チュープリ

ンとは30%前後のアミノ酸が同一で，分子量はほとんど変わ

らない。一般的に，多細胞生物ではα s，γチュープ リン
遺伝子は複数個存在し，単細胞生物では単一あるいは2コ

ピー存在することが知られている。

2)クラミドモナスの鞭毛変異株から単離された新規チュープ

リン (1)

1998年，クラミドモナスの鞭毛変異株(クラ ミドモナスは

通常二本鞭毛が存在するが 1本しかなしっから，8 (デノレ

タ)チュープリンが単離された。cDNAから推測するとこの遺

伝子産物は532アミノ酸からなり，分子量が55.8kDaになる。

チュープリンモチーフと言われるGGTG配列をもち，既に報告

されているクラミドモナスのα s，γチュープリンのアミ
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図 1.微小管の椛造と種類
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100 

日 tubulin
s tubulin 
ytubulin 
15 tubulin 

M-REVISIHlGOAGIOVGNACWELYCLEHGIQP以;QMPSDKTIGGGDDAFNTFFSETGAGKHVPRCIFLDLEPTVVDEVRTGTYRQ----LFHPEQLISG
M-REIVHIOGGOCGNOlGAKFWEVVSDEHGIDPTGTYHGDSDL一-QLERINVYFNEATGGRYVPRA工ひ1DLEPGTMDSVRSGPYGQ----IFRPDNFVFG
MP阻 IINLOVG∞GNOVGSEFWRKLCQEHGIAK閃 RLEDFATLGG--DRKDVFFYQADDEQYIPRAILLDLEPRVINGIOTSDLRN----LFNPENIFIS
MP--CITLQLGQCGNQLGCSLFNTLATEFSSHDYG---TDAVHーーーーーーーEYFRPSADPNLYTARSVL工DMEPKVVAGARSAAAASGSWWRYPSSGYLVM

2∞ 
a tubulin 
s tubulin 
y tubulin 
o tubulin 

KE--DAANNFARGHYTIGKEIVDLALDRIRKLADNCTGLOGFLVFNAVGGGTGSGLGSLLLERLSVDYGKKSKLGFTVYPS-PQVSTAVVEPYNSVLSTH 
QT--G且GNNWAKGHYTEGAEL1DSVLDVVRKEAESC以ごLOGFOVCHSLGGGTGSGMGTLLISKIREEYPDRMMLTFSVVPS-PKVSDTVVEPYNATLSVH
KEG田 .AGNNWASG-YT回目VQETLL坦IDREAEYCDSLEG問MCHSIAぽ諸問倒GSYMLELISDRYS阻LIQTYSVFPNQSESSD~OPYNSLLTLK

QS--GSGNNWAQGFHGYGPQVHEDALDLVRKEVEHADSLTGFLLLQSMAGGTGAGLGTYVAEALRDEYHSAれ瓜NCCVWPY--ESGEVIVQPYNTLLTLS

3∞ 
a tubulin 
stubulin 
y tubulin 
o tubulin 

SLLEHTDVAVMLDNEAIYDICRRSLDIERPTY--ー一一一一ーーーーーーーーーーーーーーーーーーー ーーーーーーーーーーーーーーーーーーーーーー一一ー-
QLVENADECMVLDNEALYDICFRTLKLTTPTF-勾ーーーーーーー---ーーーーーーーーーーーーーーーーーーーーーーーーーーーーーーーーーーーーーーーーー守合目白ーー時即司自ー-----
RLTLHADAVVVLDNTALDKIAVERLHLHKPDV-ーーーー 一 ーーーーーーーーーーーーーーー司ーー一一一一一一一一一一一一一一ーーーーーーーーーーーーーーーーーーーーー-
HLADVSDGLVLLENEALHRTAAKLYGIARPSFGDMNGlAARALAAALLPSQPRGPYAGGAYVAPASQQHHHHHQAHGHGAGPGRSSPGSSGGGVQLPALR 

400 
日 tubulin
s tubulin 
y tubulin 
o tubulin 

ーーーーーーー---ーーーー四ー ーーー ーー ーーーーー ーーーーーーー四ーーーーーーーーーーーーTNLNRLIAQVIS
ーー ー 一一一一ーーーー ーーーー-GDLNHLISAVMS

同ーー一ー一一一一ーーーーーーーーーーーーーーーーーーーーーーーーーーーーーーーーーーーー---ー ー ー ーーーーー山ーー一QQINSLIATVMA
RADSSGGRLGGESPGLGSLGSRGGGATPPHAAASSPSASGAGGSGGWGVCTAPLAELVTRLCGHPAYRLLTLRSVPQLPPANIDFTTF-ーーーーーーーーーーー

5∞ 
αtubulin 
s tubulin 
ytubulin 
o tubulin 

-SLTASLRFDGALNVDITEFQTNLVPYP旦IHFMLSSYAPIISAEKA--YHEQLSV-AEITNAAFEPAS~倒VKCDPR-ーーーーー-HGKYMACCLMYRGDVVP

司GITCCLRFPGQLNADLRK工AVNLIPFPRLHFFMVG門 PLTSRGSQQ---YRALTVPELTQQMWDAKNMMCAADPR一一一一HGRYLTASALFRGRMST
AS-TTTLRYPGn倒NDLVGLVASLIPTPRCHFLMTGYTPLT阻 NAAGQ---VTSNIRKTTVLDW偲RLLQP悶 IMVSTHTKSRDIA-NAKYISILNII巴
ーーーーーーーーーーーーーーー-------町一ー一一---一一一一一一ー一一ーー一一一一一一一ーーーTWPALTKRLRQ[~LVTGSVLEEGLDWSITPQSPGAAAALGAGL且GPTVNR

a tubulin 
s tubulin 
y tubulin 
o tubulin 

印。

KDVNASVATIKTKRTIQ-ーー-FVpWCPTGFKCGINYQPPTVVPGGD凶 KVQ阻 VCMISNSTAIGEIFSRLDHKFDLMYAF③AFVHWYVGEGMEEGEFSEA
KEVDEQMLNVQNKNSSY----FVEWIPNNVKSSVCDIPPKG-一一一ーLKMSATFIGNSTAIQEMFKRVSEQFT且MFRRKAFLHWYTGEGMDEMEFTEA
EVDPSQVHKSLQRIRERKQANFIEWGPASIQVALSKKSPYVQTAH-----RVSGLMLANHTSVRHLFNKVLRDYEKLMGPKOEAOAFMQAYRDVPRFADA 
ALASWLILRGQGAAEA-DVGEFAD--PALSAAWSPEPLSVSYSTGRFGRCAMSACLLSNDRHCVGPIQRMQEHAYGMLESRAFVHQYEKYGLSVAEFQDC 

a tubulin 
s tubulin 
y tubulin 
o tubulin 

REDLAALEKDFEEVGAESAEGAGEGEGEEY合
ESNMNDLVSEYQQYQDASAEEEGEFEGEEEEA* 
且GGGTALLEEFADAKEVVQDLANEYAACESADYIQRQMMAν
FARIEDIAQRYARL* 

図2 クラミドモナスの臼，s，γ， 0チュープリンのア ミノ酸配列。ギャップ (-)，ス トップコ ドン(*). Dutcher and Trabuco 

1998 ('1)より改変

ノ酸とは23，26， 27%一致する (図 2)。この，新規タンパク

質のN末端側の 217アミノ酸はγチューブリンと類似してい

るが， γチュープリンのよく保存 されてい るモチー フ

(DVFFYQ， MIDREAE， VVVQPYN， VVVLDN， KTTVLDVMRLL， IIQGEV) 

が見られない。一方， C末端側の145アミノ酸は8チュープリ

ンの構造に類似している。内部に見られる 156伺のア ミノ酸

はα，s，γチュープリ ンにはなく ，それに対してα，s，γ 

チュープリンには見られるその後の50個前後におよぶアミノ

酸に相当する配列が5チュープリンでは見られない。このよ

うな結果から，新規チュープリンであると結論づけられてい

る。

クラミ ドモナスでの 6チュ ープ リンの報告後， E S T 

(Expressed Sequence Tag)解析の情報から ヒト (5)・マウス

(6)・アフ リカツメガエノレ・ゾウリムシ(7).トリパノゾーマ(日)

にも存在する ことが明らかになった。それらの配列を比較す

ると， 既知チュープリ ン分子の生物間での相向性ほど高くな

いこと，サイズが異なることがわかった。例えば，ヒ卜 とマ

ウスの5チュープリンは80%の相同性があるが，ク ラミドモ

ナスと比較すると40%になる。

5チュープリンの機能は今のところ，既知チュープリ ンほ

ど明確にはなっていない。クラミ ドモナスの鞭毛変異株を電

子顕微鏡で観察すると，鞭毛基底小体の トリ プレッ卜微小管

のうちC管がA管， B管と比べて極端に短いことが電子顕微鏡

の観察により示されている(久 9)。また，ゾウリムシにおいて

は，i5チューブリンの発現をおさえると，c管が発達しない
ことが報告されている (7)。このような報告から現在のとこ

ろ，i5チュープリンは トリ プレッ ト微小管の形成，構造維持

に関与しているのではなし、かと考えられている。

3)その他の新規チュープリンファミ リー (10，11) 

クラミ ドモナスの 8チュープリン同定以降，様々な生物

において遺伝学的手法と DNAデーターベースを使い， さら
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図3チュープリン分子の系統関係、(近隣結合法)。分岐点にある数

字はブーツストラップ確率。Dutcher 2001 (11)より改変



に数種の新規チューブ‘リンが存在することが明らかになった。

現在，E (イプシロン)， c (ゼータ)，η(イータ)，と~ (イ
オタ)チューブリンまで報告されている。これらのチューブ

リンは6チューブリンも含めて， α，s，γチューブリンと

は異なり，すべての真核生物に存在するとは限らない。ゲノ

ムプロジェクトがほぼ終了している生物群，酵母， γチュー

プリンが最初に発見されたAspergillus，シロイヌナズナ，イ

ネでは現在のところほぽ存在しないであろうと結論されてい

る。これらの新規チューブ.リンはまだ発見されて聞もないた

め，その細胞内局在・機能は明らかになっていないが，鞭毛

基底小体・セントリオールの複製，構造維持，鞭毛軸糸の伸

長といった機能を示唆する結果が出始めている。

4)新規チューブリン遺伝子の有無と細胞特性

なぜ， α，s，γチューブリンが全ての真核細胞に存在し，
生物聞のホモロジーが非常に高いのに対して，新規チューブ

リンは全ての真核細胞に存在しないのか?，チューブリン分

子はどのように進化していったのか(図3)?，特に新規チュー

プリンに対しては，調べられている生物種がまだ少ないため

一概には言いがたい。しかしながら，新規チュープリンの有

無は，細胞の運動性を司る鞭毛軸糸(ダブレット)，鞭毛基底

小体・セントリオール(トリプレット)といった微小管構造

の有無と一致しそうである。今後，より多くの生物種で調べ
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られ，各生物種における新規チューブ、リンの局在・機能が明

らかにされていくことにより，今まで，不解明のままだった

真核細胞におけるオルガネラ，鞭毛軸糸・鞭毛基底小体の起

源，複製機構，構造維持機構といった様々な問題に対して，解

明の糸口がつかめるのではないかと期待される。
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