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研究の目的  
 I-BARドメインタンパク質は、三日月形の2量体を形成し、凸面が塩基性アミノ酸に富んでいるため正に帯
電している。したがって、負に帯電した脂質膜と凸面で静電相互作用により結合し、フィロポディアなど、
細胞膜の突出機構に関与する (Saarikangas and Lappalainen et al., 2009)。I-BARドメインタンパク質と
して、がん転移抑制タンパク質であるMIM (Missing-in-metastasis) が知られている。MIMは、細胞内でフィ
ロポディア形成に関与していることが留学先によって明らかにされていたが (Mattila and Lappalainen et 
al., 2007)、さらに、上皮細胞における細胞間接着のアドへレンスジャンクション (AJ) にMIMが関与してい
ることが示唆されていた (Saarikangas and Lappalainen et al., 2011)。AJは、他の部位に比べて局所的
に細胞膜の曲率が変化していると考えられるので、AJでMIMが機能しているという作業仮説を検証するこ
とは妥当であり、新しい試みであった。しかしながら、膜の曲率を認識、あるいは生成するI-BARドメイン
タンパク質が、AJでどのような機能を果たしているか明らかにされていなかった。したがって、I-BARドメ
インタンパク質MIMについて、先駆的な実験が実施されている留学先で、AJにおける機能を明らかにし、
がんなどの疾患の治療法の開発に応用することを研究目的とした。 

研究成果  
(1) AJにおけるMIMの相互作用分子をプロテオーム解析で探索した。タンパク質複合体の解析のための精製
方法は、アフィニティータグを用いてタンパク質複合体を精製し、その精製分画に含まれるペプチドを
質量分析によって同定した。その際、特異性を高くし、再現性をよくするため、まず、アフィニティー
タグで標識したMIMの安定発現株をMDCK細胞で樹立した。その後、精製度を上げるためにエピトープ
タグはタンデムにつなげて、2段階で精製した。この方法によって、MIMの相互作用分子を、網羅的
に、高感度で、しかも再現性が高く同定することができた。その結果、種々のアクチン制御タンパク質
を含むMIMの相互作用分子を同定した。 

(2) MDCK細胞のAJにおける、MIMと、その相互作用分子の局在を蛍光顕微鏡と電子顕微鏡で調べた。そ
の際、AJに局在するカドヘリンとの共局在を確認した。 

 これらの結果から、AJの形成機構、分子集積、形態的な意義を、膜の曲率という観点から説明でき、過去
に例のない新しい概念を創出すると考えられる。そして、上皮細胞の極性形成におけるI-BARドメインタン
パク質の新しい機能が明らかになった。 
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