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研究目的 

ほ乳類のダイナミンは、分子量約 100kDa の GTPase であり、細胞膜やアクチン線維上で重

合し、自身の GTPase 活性と共役してダイナミックに構造を変化し、細胞膜やアクチン線維を

「曲げ」「絞り」「切り」「束ねる」、いわゆるメカノエンザイムとして働くことが知られている。ダイ

ナミンの変異は、シャルコー・マリ一・トゥース（CMT)病を含む一部の遺伝性疾患の原因となっ

ている。本共同研究は、腎臓糸球体ポドサイト細胞に発現しているダイナミン１及びダイナミ

ン２の細胞内機能を調べることを目的とした。 

 

研究成果 

①ダイナミン１は、腎ポドサイトの微小管束と共局在する。 

ダイナミン１は、当初微小管と共に精製されることから微小管結合タンパクとして報

告された。しかし、in vitro でダイナミン１と微小管の結合は観察されるものの、細

胞内でのダイナミン１の微小管への機能は長らく不明であった。 

 我々は、腎ポドサイト細胞株を用いダイナミン１の局在を精査し、ポドサイトで

は、微小管は核から細胞辺縁部に向かって放射状に分布し、多くの微小管は束を形成

していることが判明した。この束には、ダイナミン１が局在していた（図１）。 

 

 

 

 

 

 

 

②ダイナミン１の発現低下は、微小管束の減少を引き起こす。 

ポドサイト細胞株（MPC）でダイナミン１の発現を RNAi 法で減少させると、微小管束

が減少し、微小管が細胞内に散在した（図２）。 

 

 

 

 

 

 

 

 

図 1. マウスポドサイト細胞株（MPC）にお

けるダイナミン１(左)と微小管(αチューブ

リン、中)の局在。免疫蛍光２重染色法を行

った。スケール:20µm 

 

 

 

図 2. マウスポドサイト細胞株（MPC）におけるダ

イナミン１(上)と微小管(下)の局在。ダイナミン

１に特異的な siRNAを細胞にトランスフェクショ

ンした後、ダイナミン１とαチューブリンの抗体

を用いて、免疫蛍光２重染色法を行った。コント

ロール細胞は左（Cont）、ダイナミン１のノック

ダウン細胞は右（Dyn１KD）に示す。 

スケール:20µm 



③ダイナミン１の細胞内発現量の変化は微小管の安定性に影響する。 

ダイナミン１の細胞内発現量を、ダイナミン１の発現プラスミド導入による過剰発現

もしくは、RNAi法による発現量の低下にて変化させた。この細胞で、微小管の脱重合

剤であるノコダゾールへの感受性を評価した。ダイナミン１を過剰発現した細胞で

は、ノコダゾール処理による脱重合に耐性をもち残存した微小管束が多数観察され、

逆に RNAi法によりダイナミン１の発現が減少した細胞では、ほとんど微小管の束は観

察されなかった。これらの結果から、ダイナミン１は、微小管を束ねることで微小管

を安定化させ、ポドサイトの形態、機能維持に働いている可能性が示唆された。 
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今後の課題 

本研究では、ダイナミン１及び２の細胞骨格制御機構の解析を行っている。細胞レベ

ルでダイナミン１の微小管制御の可能性が見出された。なお、本関連研究は、報告書

作成時、論文投稿前であったため、2019年度報告書の提出の延期願いを申請した。さ

らに、本報告書で記載していないがダイナミン２によるアクチン制御機構の解析も並

行して進めている。高島博士とともに、ダイナミン２ーアクチン線維の構造も明らか

にされつつある。今後、議論を進めつつ、さらに研究を遂行する予定である。 

 


