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は じ め に

微小管はアクチンや中間系フィラメントなどと同様，す

べての真核生物に保存された細胞骨格因子のひとつであ

る．微小管は細胞分裂期に形成される分裂装置（紡錘体）

の主要構成成分であるばかりでなく，間期には細胞小器官

の配置決定や細胞極性，さらには細胞移動にも深く関わっ

ている．これらの機能は微小管そのものがもつ極性のため

ばかりでなく，微小管と相互作用する様々な因子（微小管

結合タンパク質 microtubule-associated proteins：MAPs）に

よるものでもある．本稿ではMAPsの中でも微小管伸長

端に特異的に結合するタンパク質群に焦点をあてて解説す

る．

１． 微小管のダイナミクス

（a） 微小管とその構成因子チューブリンの構造

微小管は αおよび βチューブリンからなるヘテロ二量
体で構成されている．αチューブリンと βチューブリンは
およそ５０％の相同配列をもち，立体構造も類似している．

また両方ともにグアニンヌクレオチド結合能をもつ．この

チューブリン二量体が重合して微小管を形成するわけであ

るが，その方向性によって二量体間の相互作用の強さが異

なる．二量体の長軸方向の相互作用は横に並ぶよりはるか

に安定である．このように縦長にチューブリン二量体が並

んだ構造をプロトフィラメントと呼ぶ．プロトフィラメン

トは αと βの繰り返しであるため， 構造に極性が生じる．
この極性はキネシンやダイニンなどの微小管結合性モー

タータンパク質が微小管上で運動方向を決定するのに重要

な役割を果たす．プロトフィラメントが１３本横方向に並

んで直径２５nmの中空の管を形成したものが微小管である

（図１a）．このとき隣り合うプロトフィラメントが微妙に

ずれることで，中空管を形成したときに１ラインだけ不連

続な継ぎ目（seam）が生じる．

微小管は GTPに依存して重合する．試験管内では重合

速度は両端で異なり，βチューブリンの位置する端でより
はやく重合が行われる．このため βチューブリン側をプ
ラス端（伸長端），αチューブリン側をマイナス端とよぶ．
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細胞骨格のひとつ，微小管は細胞内の様々な現象に影響を及ぼす．それは微小管の構造
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重要な役割を果たす．近年，これらのタンパク質群の複合体の立体構造解析が進み，また

試験管内での伸長端集積現象の再構成系が構築され，分子レベルでの認識機構が理解され

つつある．そして微小管も含めた伸長端結合タンパク質間の過渡的な相互作用が微小管の
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横浜市立大学大学院国際総合科学研究科生体超分子科学
専攻（〒２３０―００４５横浜市鶴見区末広町１―７―２９）
Molecular mechanism of microtubule plus-end tracking pro-
teins
Ikuko Hayashi （Supramolecular Biology, International
Graduate School of Arts and Sciences, Yokohama City Uni-
versity,１―７―２９ Suehiro, Tsurumi-ku, Yokohama２３０―００４５,
Japan）



微小管のほとんどの部分は GDP結合型チューブリンであ

る．細胞内では多くの微小管がマイナス端を微小管形成中

心（動物細胞では中心体）に配置し，伸長端を細胞の各所

に伸ばす．特に，移動中の細胞においては細胞の進行方向

に伸長端が配向される．

電子顕微鏡による観察から，微小管が伸長するとき伸長

端は先の開いたシート状構造をとることが知られてい

る１，２）．そのとき伸長端の一番端の βチューブリンは GTP

結合型であるため，この先端の部分を GTPキャップと呼

ぶ．GTPキャップが存在する間，微小管は中空管の構造

を維持し安定化していると考えられている２）．GTPキャッ

プが喪失した場合，チューブリンが脱重合，すなわち微小

管が短縮する．このとき微小管の先端部はプロトフィラメ

ントが外に巻いた皮の剥けたような構造になる．

（b） 微小管の動的不安定性

微小管の重合・脱重合反応は非常にダイナミックに繰り

返される．このような不安定な動態を動的不安定性（dy-

namic instability）とよぶ（図１a；文献３）．微小管の動的

不安定性は四つのパラメータ，すなわち伸長，短縮，伸長

から短縮への転換（カタストロフィー（catastrophe）），あ

るいはその逆反応（短縮から伸長，レスキュー（rescue））

によって制御される（図１b；文献４）．動的不安定性は試

験管内でも細胞の中でも観察することができる．しかし細

胞内での微小管の伸長速度は精製した微小管を用いた試験

管内での重合実験に比べて明らかに速く，レスキューとカ

タストロフィーの相変換がより頻繁に起こる．試験管内で

の微小管の伸長速度は反応温度とチューブリン濃度に依存

する．これらの至適条件を満たせば微小管は伸長を続ける

ことができ，カタストロフィーはほとんど起こらない．一

方，細胞内で微小管の動的不安定性を決定する最重要因子

はMAPsである．この制御には古典的なMAPsである

MAP１，MAP２，tauなど微小管全域に分布するタンパク質

群やキネシンモーターが知られている．しかしこれらのタ

ンパク質が微小管を介して細胞極性にどの程度影響を及ぼ

すかは謎のままであった．ここ１０年，蛍光タンパク質

（green fluorescent protein：GFP）を用いた光学顕微鏡によ

るライブセルイメージング技術が向上したことにより，微

小管の特異的な部位に局在化するタンパク質群（plus-end

tracking proteins：＋TIPs）が存在することがわかった．以

下，＋TIPsについての最近の進展を概説する．

図１ 微小管の動的不安定性
（a） 微小管の動的不安定性における構造変化．伸長中の微小管は GTPキャップによって安定化される．プラス端は
わずかにそったシート状の構造をとる．短縮状態のときプラス端はプロトフィラメントが剥けたような構造をとる．
（b） 微小管の長さの経時変化．伸長から短縮への変化をカタストロフィー，短縮から伸長への変化をレスキューとい
い，それぞれ丸で囲んで示した．
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２． 微小管伸長端に作用するタンパク質群

微小管伸長端には様々な種類のタンパク質がいろいろな

結合様式で作用する．多くの＋TIPsは微小管と結合して

その構造を安定化する．最初に発見された＋TIPは CLIP

１７０（cytoplasmic linker protein１７０）とよばれる分子量およ

そ１７０kダルトンの巨大分子である５）．CLIP１７０は未重合の

チューブリンあるいは新たに伸長したばかりの伸長端に結

合して微小管伸長端に集積する．微小管がさらに伸長する

と CLIP１７０は微小管から解離する．この現象をトレッド

ミルと呼ぶ（treadmilling；図２）．この発見の後，EB１（end-

binding protein１）やダイニン制御因子ダイナクチン

（p１５０Glued）も CLIP１７０同様にトレッドミルによって伸長端

と会合することが明らかとなった．＋TIPsにはトレッド

ミル運動をするタンパク質を介して伸長端領域に集積する

タンパク質群も存在する．この局在化機構をヒッチハイク

（hitchhiking）と呼ぶ．EB１を介したがん抑制遺伝子産物

APC（adenomatous polyposis coli）や，CLIP１７０を介した

CLASPs（CLIP-associating proteins）の伸長端集積が例にあ

げられる６）．これらのタンパク質は自身で微小管に結合す

る能力もあることから，ヒッチハイクをするタンパク質群

は複数の微小管安定化機構をもつと考えられる．さらに近

年，細胞外からのカルシウム流入を制御する膜タンパク質

STIM１（stromal interaction molecule１）も EB１へのヒッチ

ハイクによって伸長端に局在化することが明らかとなり，

微小管が＋TIPsを介して様々な分子機構に関わっている

ことが示された７）．＋TIPsの伸長端への集積はキネシン

モーターによる輸送（transport）によって運ばれる場合も

ある．例えば分裂酵母の CLIP１７０相同タンパク質 Tip１p

は EB１相同タンパク質Mal３pに依存するばかりでなくキ

ネシンモーター Tea２pによる輸送によっても伸長端に集積

することが知られている８）．その他，伸長端でのサーフィ

ン（surfing），すなわち未重合のチューブリンに結合して

微小管の重合・脱重合を媒介する現象も知られる．ごく最

近，全反射照明蛍光顕微鏡（total internal reflection fluores-

cence（TIRF）microscopy；後述）を用いて XMAP２１５が微

小管ポリメラーゼであることが報告された９）．XMAP２１５

は五つの微小管結合性 TOGドメインをもつ．この TOG

ドメインがチューブリンを囲むようにして結合し，伸長端

にチューブリンを運ぶと考えられている．また，XMAP

２１５はテンプレートモデル（template model）とよばれる方

法でプロトフィラメントに張り付き，伸長端に運ぶことで

も知られている１０）．上に述べたものは微小管を安定化する

タンパク質群とその機構であるが，これらの他に伸長端に

て微小管脱重合を促進するキネシンも見つかっている１１）．

このように様々な因子が異なった会合様式を用いて動的不

安定性を制御していることがわかる．図３に主要な＋TIPs

を示すので参照されたい．

３． 試験管内での＋TIPsの伸長端集積現象の再構成

図３からわかるように，＋TIPs同士はいろいろな分子

間相互作用を形成する．その相互作用は非常に複雑で，細

胞内への遺伝子導入による＋TIPsの過剰発現や siRNAに

よる発現抑制などの細胞生物学的解析が進んでも，それぞ

れの＋TIPsの微小管や他の因子に対する役割・自身の活

性化機構など不明な点が多かった．そのためこの伸長端集

積現象を試験管内で再構成しようと多くの人々が試みてき

たが１０年近く誰も成功してこなかった．

これまでの解析から分裂酵母においてMal３pは Tip１p，

Tea２pに非依存的に伸長端に結合することがわかってい

る８，１２）．また真核生物では APC，ACF７，CLASPsや CLIP１７０

は EB１の局在化に影響を与えることなく伸長端から取り

除くことができる１３～１６）．そのため EB１は伸長端で機軸とな

る＋TIPであると推測されていた．しかし，EB１は微小管

結合タンパク質であるにも関わらず試験管内では弱い微小

管結合能しかもたないことから，細胞内と試験管内で全く

異なる挙動をとる謎の多い分子と考えられてきた．このよ

うな疑問に対する答えのひとつとして，＋TIPsには分子

内相互作用が存在することが明らかとなった１７，３４）．すなわ

ち EB１がチューブリンや微小管と結合するためには，他

の分子と会合して活性化されなければいけないということ

である（後述）．

分子レベルでより詳細な＋TIPsの分子制御機構を知る

図２ 微小管の伸長端に局在化する分子の作用機構
XMAP２１５：テンプレートモデル，またはサーフィン

によって伸長端に局在化する． トレッドミルによって集積す
る＋TIPs． ヒッチハイクによって集積する＋TIPs． 輸送
によって＋TIPsを伸長端に運ぶ分子（キネシンモーター）．

５２３２００８年 ６月〕



ためにも，試験管内での伸長端集積現象の再構成系の構築

と，立体構造解析による複合体の認識機構の解明が切望さ

れていた．

（a） 電子顕微鏡によるMal３pの解析

細胞生物学的な解析から，EB１は伸長しているプラス

端には結合するが短縮しているプラス端に局在化しないこ

とがわかっている．一方，CLIP１７０や p１５０Gluedは短縮する

プラス端にも集積できるため，EB１は他の＋TIPsとは異

なる微小管構造を認識していると考えられる．近年，電子

顕微鏡による微小管とMal３p複合体の構造解析が発表さ

れ，＋TIPsの微小管認識機構について最初の複合体立体

構造の知見が得られた１８）．

Mal３pは強い結合で微小管伸長端につくばかりでなく，

微小管全体にも弱い親和性がある．この性質を利用して薬

剤（微小管脱重合阻害剤タキソール（taxol））で安定化さ

せた微小管とMal３pの複合体を金属蒸着法によって電子

顕微鏡解析したところ，Mal３pは微小管の継ぎ目部分に結

合してその構造を安定化させていることがわかった（図

４）．これは，プロトフィラメントが横並びに管を形成する

ときに隠れてしまう部分が継ぎ目上に露出され，Mal３pと

結合することを示唆している．このようにしてMal３pは

プロトフィラメントの継ぎ目を閉じる役割を果たしている

のかもしれない．

ここ最近の蛍光顕微鏡技術の発達と CCDカメラの導入

図３ 主な＋TIPsのドメイン構造とその相互作用
微小管結合領域を編み目で示した．
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により，＋TIPsは動物細胞において GTPキャップと考え

られる部分より広領域の伸長端（＜２µm）を覆うことが明

らかとなっている．＋TIPsは GTPキャップというよりむ

しろ伸長端に特異的な構造，例えばプロトフィラメントの

ひずみや伸長端にのみ露出されたチューブリンの部分構造

を認識しているのではないかという仮説もあり，この電子

顕微鏡解析の結果と合致する．では＋TIPsは一体微小管

の何を認識しているのか？ この疑問には＋TIPsと伸長

端の複合体のさらに高分解の立体構造解析が期待される．

（b） 試験管におけるMal３pの微小管伸長端集積現象

これまで＋TIPsについて様々な知見が主に細胞生物学

的手法を通して得られてきた．それに比べて分子レベルの

解析は立ち遅れていた．その最も大きな理由は細胞内で起

こる伸長端集積現象を試験管内で再現できないということ

にあった．昨年末，これからしばらくの分子生物学的解析

の大きな礎となるべき，試験管内でのMal３pの伸長端集

積現象の再構成系の報告がなされた１９）．

Surrey，Brunner，Dogteromらのグループは微小管の

シードをアビジン-ニュートラアビジン反応によってカ

バーガラスに固定し，別々に蛍光色素標識したチューブリ

ンとMal３pを用いて微小管伸長反応を行い光学顕微鏡で

観察した（図５b，c）．ここで TIRF顕微鏡を用いることに

より，カバーガラス近傍の限定された領域で起きる微小管

重合反応の高感度検出に成功した（図５a）．試験管内で

Mal３pはプラス端にもマイナス端にも局在化する．また

Mal３pは自分自身でトレッドミル運動を行うことが観察さ

れた．これは細胞内での EB１の挙動や，アフリカツメガ

エルの卵母細胞抽出液を用いた EB１の試験管内微小管伸

長端集積と同様のものであった（図５d，文献２０）．Mal３p

は Tip１pや Tea２pとも相互作用するが，これら二つの因子

は細胞内でMal３pの伸長端集積に必須でない８）．試験管内

では，Tip１pと Tea２pはそれ自体で伸長端に集積できない

こと，しかしMal３pと協同することでこれら三者複合体

がより効果的に伸長端に集積できることがわかった．しか

し三者の伸長端集積後，Mal３pは伸長端から解離し，Tip１p

は Tea２pによってさらに微小管の側面方向に輸送される．

ここでのひとつの疑問は，試験管内でMal３pは微小管の

カタストロフィーとレスキュー両方の頻度を上昇させるこ

とである．これは今まで高等動物の EB１でわかっている

事実：EB１は細胞内でカタストロフィー抑制因子である

という観察と反する．今後，ここで論じた以外のMAPs

を系に含めることでより生理条件に近い再構成系を確立す

るとともに，個々の因子の伸長端集積の意義を見出すこと

を期待する．

４． ＋TIPsの立体構造解析：様々なドメイン間の

相互作用

＋TIPsの伸長端での相互作用は非常に複雑であるにも

関わらず，その相互作用に関わるドメインやモチーフは限

られたものである．微小管結合ドメインである EB１の CH

（calponin homology）ドメインと CLIP１７０や p１５０Gluedに見

られる CAP-Gly（cytoskeleton associated protein, Gly-rich）

ドメインについては早い時期に立体構造が決定され，その

微小管結合部位も推定されてきた（図６a；文献２１，２２）．

それ以外にも CLASPsにみられる TOGドメインやセリ

ン・塩基性残基に富んだ領域が微小管との結合の安定化に

作用している（図３）．

近年，＋TIPs同士の複合体の立体構造解析が進み，微

小管を含めた＋TIPsのネットワークを理解できることと

なった．

（a） ＋TIPs同士の相互作用

EB１の C末端ドメインはコイルドコイルの二量体構造

をとり，数多くの＋TIPsと相互作用する場を提供する（図

６b；文献２３，２４）．それにも関わらず，他の＋TIPsの発現

量の変化によっても EB１は伸長端への集積に影響を受け

ないことから，＋TIPsネットワークを中心で制御する“ハ

ブ”と考えられるようになった２５）．EB１は APCの結合因

子として最初に発見された２６）．APCには C末端側にセリ

ンに富んだ配列があり，その中でも Ile-Proのジペプチド

図４ 微小管とMal３p複合体の解析（文献１８より転載）
（a） Mal３pと共に重合させた微小管の電子顕微鏡写真．
（b） 電子顕微鏡写真に基づいた微小管とMal３pの複合体モデ
ル．球がMal３p．Mal３pは継ぎ目上に並ぶ．
（c）（d）（a）の Cと Dの拡大写真．観察されたMal３p（白丸）の
間隔は８nmで， チューブリン二量体の長軸の長さと一致する．
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（IPモチーフ）が EB１の C末端領域にある保存度の高い

疎水性キャビティに入り込むと推測されている２３）．APCと

同様に EB１に相互作用すると考えられているMACF２や

CLASPsにもこのモチーフは保存されており，EB１と IP

モチーフの結合はヒッチハイクする＋TIPsが伸長端に集

積するために獲得した結合様式であると推測される．

EB１の C末端にはもうひとつ特徴的な配列が存在する．

C末端最後のおよそ１０残基には酸性アミノ酸に富んだ領

域があり，αチューブリンの C末端と非常に似通った配

列（EEY／Fモチーフ，図６c）を有する．この酸性領域は

p１５０Gluedや CLIP１７０の CAP-Glyドメインの結合に必須であ

ることが示され，複合体の結晶構造も決定された（図６d；

文献１７，２７，２８）．EB１の EEY／Fモチーフは CAP-Glyド

メインにある保存された疎水性の穴にすっぽり入り込む．

またモチーフ内のグルタミン酸のひとつが p１５０Gluedの

CAP-Glyドメインに保存されたアルギニン側鎖と水素結合

を形成している（図６d）．このアルギニンと EB１の EEY／

Fモチーフの相互作用は EB１と p１５０Gluedの結合に必須であ

る．

p１５０Gluedの CAP-Glyドメインは CLIP１７０の C末端にも

結合することができる．CLIP１７０は N末端側にセリンに

富んだ配列に囲まれた二つの CAP-Glyドメインを，C末

端側に二つの亜鉛結合モチーフをもつ．p１５０Gluedは C末端

側一番最後の亜鉛結合モチーフに依存して細胞内で伸長端

に局在化する２９，３０）．昨年この結晶構造が筆者らを含む二つ

のグループから発表された（図６e；文献３１，３２）．EB１の

認識に必須であったアルギニンは亜鉛結合モチーフの認識

にも関わっている．また CLIP１７０の最後の３残基は Glu-

Thr-Pheという EEY／Fモチーフと非常に似通った配列であ

り（図６c），このモチーフが EB１と相同な立体配置で

p１５０Gluedに認識されることがわかった（図６c）．

CLIP１７０の亜鉛結合モチーフはダイニンのアクセサリー

因子である LIS１とも結合する．LIS１は p１５０Gluedと競争的

に CLIP１７０と結合するが３０），その複合体の立体構造情報は

まだ得られていない．ダイニンの伸長端への集積は複数の

経路，すなわち LIS１を介して CLIP１７０によって，あるい

図５ Mal３pの試験管内伸長端集積反応
（a） TIRF顕微鏡を用いた実験の図解．微小管シードはカバースリップに固定され，そこからのMal３pによる微小管
重合反応を観察する．TIRF顕微鏡を用いることにより，エバネッセント場（５０～１５０nm）の反応を選択的に観察で
きる．
（b） Mal３pによる微小管伸長反応の経時変化．微小管，Mal３p両方とも異なる色の蛍光で標識をして観察．写真で
はMal３pが微小管伸張端に集積して強いスポットとして現れる．数字は時間（分：秒）．（b）と（c）は文献１９より転載．
（c） Mal３pによる微小管伸長反応のカイモグラフ．
（d） 細胞内における EB１（A. Akhmanova博士の好意による）．
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は p１５０Gluedに運ばれて集積すると考えられているが，詳し

い分子レベルの解析はこれからであろう．

CLASPsは他の＋TIPsとは異なり N末端側に微小管結

合ドメインである TOGドメインをもつ．しかし伸長端集

積は，中央部分のセリンに富んだ配列が EB１と結合する

ことにより行われる３３）．CLASPsはいくつかのヒートリ

ピート構造をもつと予測されており，その C末端領域は

CLIP１７０のコイルドコイル領域とも相互作用する１３）．この

C末端領域は CLASPsの伸長端集積に必要でないが，EB１

結合領域とともに微小管の安定化に必須である３３）．しか

し，これらの立体構造情報は今のところ得られていない．

（b） ＋TIPsの分子内相互作用

＋TIPsには分子内相互作用をするものが知られている．

その最初の例は CLIP１７０において示された３０）．CLIP１７０の

N末端側の二つの CAP-Glyドメインが C末端側の二つの

亜鉛結合モチーフと分子内で会合することが電子顕微鏡お

よび GFPを用いた蛍光共鳴エネルギー移動（fluorescent

resonance energy transfer：FRET）分光法によって示された

（図７）．この分子内相互作用により，CLIP１７０は C末端領

域を欠いた活性型変異体に比べ微小管との結合能が弱い．

ここで p１５０Gluedなどの亜鉛結合モチーフ結合タンパク質や

EB１などの CAP-Glyドメイン結合タンパク質が CLIP１７０

と分子間相互作用することによって自己阻害が解除され，

協同的に微小管と相互作用する（文献３１，筆者ら投稿中）．

EB１もまた分子内相互作用をもつ．C末端側の EEY／F

モチーフを含む最後の２０アミノ酸が N末端側の微小管結

図６ ＋TIPsの立体構造解析
（a） 微小管伸長端結合ドメインの結晶構造．（左）EB１の CHドメイン（PDBコード：１PA７）．結合に必須な保存され
たリジン残基（Lys８９）をスティック表示した．（右）CAP-Glyドメインの結晶構造．保存された配列（GKNDGモチー
フ）をスティック表示した（１LPL）．
（b） EB１の二量体形成ドメインの結晶構造（１WU９）．シンメトリー展開により見つかった IPモチーフをスティック表
示で示す．右はその拡大図．IPモチーフを囲む疎水性に富んだ残基をスティック表示した．
（c） CLIP１７０，EB１，αチューブリンの C末端側にある EEY／Fモチーフ．Hs：ヒト，Xl：アフリカツメガエル，Dm：
ショウジョウバエ，Sc：出芽酵母．
（d）（e）（f） CAP-Glyドメインと EEY／Fモチーフの立体構造．EEY／Fモチーフを黒のスティックで示す．GKNDGモ
チーフを矢印で示す．
（d） p１５０Gluedと EB１の結晶構造（２HL３）．結合に必須な p１５０Gluedのアルギニン残基（Arg９０）を矢印で示す．
（e） p１５０Gluedと CLIP１７０の結晶構造（２HQH）．亜鉛を球で示す．
（f） CLIP１７０と αチューブリンの水溶液中の構造（２E４H）．複合体形成に重要な p１５０Gluedの Arg９０に相当する EEY／F
モチーフ認識残基を矢印で示す（Lys２３８，His２７６；文献３２，４０，筆者ら投稿中）．
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合 CHドメインを自己阻害する．その結果，試験管内では

EB１による微小管重合はほとんど見られない１７，３４）．ここで

p１５０Gluedや CLIP１７０に含まれる CAP-Glyドメインが EEY／

Fモチーフへ結合することにより EB１が活性化される．

また，APCは EB１への結合に EEY／Fモチーフを必要とし

ないにも関わらず EB１の微小管結合能を活性化する３５）．

APCの EB１への結合領域は EEY／Fモチーフの近傍に位置

するため２３），APCのような巨大分子が相互作用することに

より立体的に分子内相互作用を阻害すると推測される．こ

の EB１の分子内相互作用は非常に弱く，ゲル濾過法など

では検出することができない１７）．核磁気共鳴法によって弱

いながらも有意な相互作用（＞１０－５M）を検出した例とい

える．しかし，これらの自己阻害は細胞内で必須である

わけではない．細胞生物学においてこれまで多くの解析

が自己阻害ドメインのない形でなされてきたが，EB１，

CLIP１７０いずれも伸長端に正常に局在化することができ

る．しかし EB１の活性型変異体が試験管内で非常に強い

微小管重合能をもつことを考えると１７，３４），C末端の二量体

形成ドメインが EB１の活性の程度を他の＋TIPsと結合す

ることで制御しているのかもしれない．

この他に APCやMCAKなども分子内相互作用すること

が報告されている３６，３７）．自己阻害は＋TIPsに一般的に見ら

れる現象と捉えてもよいといえよう．アクチン結合性タン

パク質においても多くの分子が自己阻害機構を有し，タン

パク質間相互作用によってその制御を解除する．このよう

な分子内・分子間相互作用を介した構造タンパク質の情報

伝達は細胞骨格因子の共通した分子制御機構なのかもしれ

ない（３８）．

（c） ＋TIPsとチューブリンとの相互作用

EB１の CHドメインは微小管結合ドメインである．これ

までMal３pと微小管の複合体の電子顕微鏡による構造解

析が行われたが１８），原子レベルでの結合様式はまだわかっ

ていない．近年，キネトコア構成因子として知られる Hec１

が CHドメインをもち，キネトコアでの微小管接着安定化

因子としてはたらくことが明らかとなった３９）．この二つの

CHドメインで微小管結合に必須なリジン残基は保存され

ており（図６a），その部位はアクチンフィラメントに結合

する CHドメインと立体構造上同じ領域―疎水性残基に富

んだパッチにある２２）．これまでアクチン結合性 CHドメイ

ンを含むタンパク質のアクチンフィラメントへの結合につ

いては，電子顕微鏡や生化学的な手法も含めた様々な解析

が行われている．今後，EB１や Hec１は新しい種類の CH

ドメインタンパク質として構造生物学的な興味が高まると

思われる．

一方，CLIP１７０の αチューブリン認識については，
CAP-Glyドメインと αチューブリンの EEY／Fモチーフと

の複合体の立体構造が核磁気共鳴法によって決定され

た４０）．この水溶液中の構造は EB１と p１５０Glued複合体の結晶

構造と相同である２７）．なかでも αチューブリンの最後のチ
ロシン残基は CAP-Glyドメインの疎水性の穴にはまり込

んでおり（図６f），この部位への変異導入により複合体は

形成されなくなる．αチューブリンのチロシン残基は細胞
の中でチューブリンチロシンリガーゼ（tubulin tyrosine li-

gase：TTL）とチューブリンチロシンカルボキシペプチ

ダーゼ（tubulin tyrosine carboxypeptidase：TTCP）のサイ

クルにより，αチューブリンの C末端に結合したり切り

離されたりする．TTL遺伝子をノックアウトしたマウス

図７ CLIP１７０の分子内相互作用
CLIP１７０の電子顕微鏡写真．左が分子内相互作用が解除された活性型，右が分子
内相互作用のある不活性型．文献３０より抜粋．
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神経細胞において CLIP１７０が微小管に正しく局在化でき

ないこと，CLIPタンパク質や p１５０Gluedが細胞の中でチロ

シン化したチューブリンにしか結合しないことも，これま

での解析結果と合致する４１，４２）．さらに，EB１や CLIP１７０の

p１５０Gluedとの複合体においても，EEY／Fモチーフの最後の

芳香族アミノ酸は複合体形成に必須である１７，２８，３１，３２，４３）．しか

し，EB１と αチューブリンは EEYという同じ配列をもつ

にも関わらず，EB１は TTLの基質にはならないことから，

αチューブリンの脱チロシン化と EB１は別の微小管制御

機構に位置すると示唆される４３）．

このように CAP-Glyドメインを介した分子内・分子間

相互作用は立体構造的にも複合体の親和性（µM程度の相

互作用）においてもお互いに非常に類似している．また，

その相互作用同士は排他的であることから，＋TIPsの過

渡的な伸長端集積現象は細胞内での局所的な環境によって

柔軟に変化しうるものと考えられる．

＋TIPsの局在化の制御因子のひとつにリン酸化もあげ

られる．多くの＋TIPsがセリンに富んだ配列を有し，そ

の領域を介して微小管結合を安定化することから，＋TIPs

のリン酸化による微小管結合能の低下が考えられる．実

際，APCや CLASPsはグリコーゲン合成リン酸化酵素３β
（GSK３β）のリン酸化によって微小管結合を阻害され
る４４，４５）．同様に CLIP１７０はラパマイシン（mTOR），p１５０Glued

は cAMP依存性タンパク質リン酸化酵素（PKA）によっ

て阻害されうる４６，４７）．また＋TIPs間では，サイクリン依存

性リン酸化酵素（CDC２）によって APCがリン酸化される

と EB１へ結合できなくなることも知られている４８）．

お わ り に

この１０年の間に微小管伸長端集積因子についての研究

は驚くべき進展を見せ，微小管ダイナミクスの一部の事象

を非常にうまく説明できるようになった．しかし重要な問

題はまだ山積している．第一に，生理条件下における集積

因子の再構成系が調っていないことがあげられる．それゆ

えに高等動物での因子間の制御機構がいまだ不明瞭であ

る．第二には原子レベルでの微小管と集積因子の相互作用

が全くわかっていないことである．今後はこれらの問題を

解明するとともに，伸長端からの情報伝達が微小管ダイナ

ミクス，ひいては細胞の極性にどう影響を与えるかが焦点

となるであろう．
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