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CAMSAP2 タンパク質による中⼼体に依存し
ない微⼩管ネットワーク形成のしくみを解明 

― 細胞の形を作る仕組みの⼀端を解明 ― 
 

神戸大学大学院医学研究科の仁田亮教授、今崎剛助教らの研究グループは、

理化学研究所生命機能科学研究センターの竹市雅俊客員主管研究員（理研名誉

研究員）、同放射光科学研究センター生物系ビームライン基盤グループ重松秀

樹研究員（研究当時、現高輝度光科学研究センター構造生物学推進室研究

員）、東北大学学際科学フロンティア研究所の丹羽伸介准教授らとの共同研究

により、細胞の構築・極性形成※1に重要な役割を果たす微小管ネットワーク※2

が、CAMSAP2タンパク質の相分離※3する性質を利用して形成されること

を、クライオ電子顕微鏡※4や全反射照明蛍光顕微鏡※5を用いて明らかにしまし

た。本研究成果は、心筋細胞、神経細胞、上皮細胞、線維芽細胞などの細胞を

形づくる際に用いられる、細胞の根源的なしくみを説明するものです。この研

究成果は、2022年6月28日に、国際学術雑誌「eLife」にオンライン掲載さ

れる予定です。  

 
ポイント 

ü CAMSAP2 は相分離する性質を利⽤して内部にチューブリン（微⼩管を作るタンパク質）を取り
込んで濃縮し、短時間で数え切れないほどの微⼩管重合核を形成する。そこが微⼩管形成中⼼と
なり、放射状に微⼩管が伸⻑し、Cam2-aster※6 を形成する。 
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ü CAMSAP2 から始まる微⼩管ネットワーク形成は、⼼筋細胞、神経細胞、上⽪細胞、線維芽細
胞など、中⼼体に依存しない微⼩管ネットワークが牽引する細胞極性形成・維持機構の理解に重
要である。 

 
研究の背景 

微⼩管ネットワークは、細胞内で⾼度に組織化された細胞⾻格であり、細胞形態の構築や極性制御
に重要な役割を果たします。微⼩管ネットワーク形成の制御には、γ-tubulin ring complex (γ-
TuRC) が唯⼀の微⼩管形成中⼼ (MTOC) であると⻑い間考えられてきました。しかし近年、⼼筋細
胞、神経細胞、上⽪細胞、線維芽細胞などの極性の⾼い細胞において、γ-TuRC に依存しないネットワ
ーク形成、すなわち⾮中⼼体性微⼩管ネットワークが報告され、その形成機構に注⽬が集まっていました。 

CAMSAPs (calmodulin-regulated spectrin-associated proteins) は、哺乳類に 3 つのフ
ァミリー遺伝⼦を持ち、γ-TuRC 同様に微⼩管の伸⻑開始端（＝マイナス端）に結合するタンパク質フ
ァミリーです。CAMSAPs の⼀つである CAMSAP2 は、ゼブラフィッシュの⾮対称性形成に重要であること、
また CAMSAP3 の⽋損や機能障害は、微⼩管の整列を乱すことで上⽪細胞の形態や機能に異常をき
たすことが報告されています。CAMSAPは微⼩管伸⻑開始端に結合することや細胞の極性形成に関与
することから、γ-TuRC に依存しない MTOC 制御因⼦の候補として注⽬し、本研究を開始しました。 

 

研究の内容 

微⼩管は細胞⾻格や細胞内物質輸送を担う超分⼦複合体で、チューブリンが連なった中空の管状
構造をしています。試験管内では濃度 20µM 以上のチューブリンを 37℃程度に温めれば、⾃然にチュ
ーブリンから微⼩管への伸⻑ (以下重合と呼ぶ) が起こることが分かっています。⼀⽅、細胞内のチュー
ブリン濃度は数 µM と低く、微⼩管重合核を作るタンパク質の助けを借りて微⼩管が作られます。微⼩
管重合核を作るタンパク質には主に中⼼体に存在する γ-TuRC 質複合体が知られていましたが、中⼼
体以外 (以下⾮中⼼体と呼ぶ) でどのように微⼩管ができるのかは分かっていませんでした。 

今回本研究グループは、γ-TuRC と同様に微⼩管に結合して末端を安定化させる CAMSAP2 に注
⽬して研究を始めました。試験管内で CAMSAP2 とチューブリンを混ぜて実験を⾏ったところ、チューブリ
ンのみだと微⼩管形成は 20µM 程度にならないと起こらないところ、CAMSAP2 を混ぜると微⼩管形
成は 1-2 µM と細胞内より低い濃度でも起こることを発⾒しました。つぎに本研究グループは
CAMSAP2 の動態を蛍光顕微鏡で観察してみたところ、CAMSAP2 が相分離を介して集まり油滴様に
なり、その油滴の中にチューブリンを選択的に取り込み、局所的に濃縮していることを発⾒しました。さらに
全反射照明蛍光顕微鏡を使い、CAMSAP2 とチューブリンを混合後 37℃にした状態を経時的に観察
したところ、CAMSAP2 を取り込んだチューブリン油滴から放射状に微⼩管伸⻑が始まり、その後微⼩管
ネットワーク様の構造を作ることが分かりました。この様⼦が中⼼体における星状体に⾮常によく似ている
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ことから、本研究グループはこれを Cam2-aster と命名しました。この様⼦を当研究室所有の電⼦顕微
鏡や SPring-8、⼤阪⼤学超⾼圧電⼦顕微鏡センター所有のクライオ電⼦顕微鏡で詳細に観察したと
ころ、CAMSAP2 とチューブリンは相分離を介してチューブリンを取り込んだ後、⾮常に短い時間で
Cam2-aster を形成し、その過程でチューブリンが縦にカールしながら連なるリング様構造や、縦に連なっ
たチューブリンが数本集まってシート様構造を作り微⼩管となる、といった中間状態の観察に成功しました。
これらのことから CAMSAP2 は相分離を利⽤して MTOC を作り、その中で中間体・微⼩管形成を促し、
Cam2-aster を介した微⼩管ネットワーク形成を⾏う機構を提唱しました (図参照)。 

 

図: CAMSAP2 による微⼩管重合制御。上: 試験管内再構成系における CAMSAP2 による重合制
御を電⼦顕微鏡、蛍光顕微鏡、全反射蛍光顕微鏡で観察した様⼦。下: CAMSAP2 による微⼩管
重合・ネットワーク形成のモデル。チューブリンが縦に連なり、カールしてリング状になったチューブリンリング、
チューブリン繊維がいくつか隣同⼠並んで形成されたシートが観察される。緑︓CAMSAP2、マジェンタ︓
チューブリン。 

 

今後の展開 

CAMSAP が⾮中⼼体性微⼩管ネットワークの形成を誘導するという発⾒は、⼼筋細胞、神経細胞、
上⽪細胞、線維芽細胞など、微⼩管ネットワークが重要な役割を果たす細胞の極性形成の基本的なメ
カニズムを理解する上で、⾮常に重要です。例えば、⼼筋細胞特有の円筒形の形態形成・収縮に対す
る抵抗性の獲得に、⾮中⼼体性微⼩管ネットワークが重要な役割を果たしています。その重要性から本
成果は神経科学、細胞⽣物学、発⽣⽣物学、構造⽣物学、循環器科学といった幅広い分野への波
及が期待されます。また、⾮中⼼体性微⼩管ネットワークの異常は⼼不全、神経変性疾患、癌などの
原因としても知られ、今回明らかとなった新規の微⼩管ネットワーク形成メカニズムが、その病因解明・新

チューブリン
CAMSAP2

チューブリンリング
短いシート 相分離 リング, シートが充満 Cam2-aster形成
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規治療法創出の第⼀歩になると考えています。さらに、微⼩管形成過程における多くの中間体の観察に
成功していることからも、チューブリンから微⼩管への伸⻑過程の分⼦論的理解に⼤いに役⽴ちます。 

 

用語解説 

※1 細胞の極性︓細胞の特徴をきめる形態、構造。極性形成には、細胞⾻格分⼦であるアクチンや
微⼩管が重要な役割を果たす。  

※2 微⼩管ネットワーク︓微⼩管が形成する細胞の⾻組みとなるネットワーク構造で、細胞の形態形
成や細胞内物質輸送のための道路としても機能しています。 

※3 相分離: ２つの液体が互いに混ざり合わず、２相に分離する現象を相分離と⾔います。近年の
研究により、⼀部のタンパク質は⽔の中の油のように分離して、相分離することが分かってきました。⽔
溶液中でタンパク質が相分離すると、油滴のように集まって化学反応の場を形成し、特定の機能を発
揮します。 

※4 クライオ電⼦顕微鏡︓核酸やタンパク質などの⽣体試料を観察するために開発された電⼦顕微鏡
で、クライオ電⼦顕微鏡の技術開発を⾏った 3⼈の研究者は 2017年度のノーベル化学賞を受賞し
ました。⽣体試料を含んだ溶液を薄く展開し、液体エタン（-183℃〜-160℃）中で急速凍結して
試料をごく薄い氷の層に閉じ込めた上、液体窒素温度（-196℃）で電⼦顕微鏡により観察します。
試料を染⾊固定する⽅法に⽐べて、低温で電⼦線を照射するために試料の電⼦線による損傷が軽
減されること、また試料を⽣理的な溶液条件で観察できること、などの利点があります。 

※5 全反射照明蛍光顕微鏡︓トンネル効果によりしみ出すレバネッセント光を励起光源とした蛍光顕
微鏡です。光学顕微鏡より⾼い分解能を備えるため、微⼩管や微⼩管結合タンパク質⼀分⼦の観
察が可能です。 

※6 Cam2-aster︓CAMSAP2 はチューブリンを取り込んで微⼩管伸⻑を誘導しますが、その際、中
⼼体に似た星状体構造を作ります。本研究グループは、その星状体構造を Cam2-aster と命名しま
した。 
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