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線虫の U 字型の生殖巣（チューブ状上皮よりなる）は、原基先端のリーダー細

胞（distal tip cell; DTC）が、幼虫期に 2 回の方向転換を伴う U 字型の移動を行うこ

とにより形成される。私はこれまでに DTC の核は移動の間じゅう常に先導端付近

へ維持されており、そのような核のポジショニングは核膜上に局在する

UNC-83/SUN、UNC-84/KASH が Kinesin-1 を介して微小管と連結することで規定さ

れていることを報告してきた。しかしこれらの核膜タンパク質が細胞の移動や器官

の形成においてどのような機能を担っているのかについては未だ不明であった。こ

れまでの解析から unc-83(e1408)変異体、または Kinesin-1 の RNAi によるノックダ

ウンでは DTC の早発性の方向転換が引き起こされることを見出しており、それは

ネトリンレセプターであるUNC-5がRab1やRab11などの小胞とともに核膜周辺か

ら細胞表面へと早期に輸送されることに起因していることがわかってきた。このこ

とから UNC-83/KASH、UNC-84/SUN、kinesin-1 は細胞移動において、これらの Rab
が局在する小胞を介して UNC-5 を核膜近傍に繋留することでその輸送の量やタイ

ミングを調節しているという可能性が示唆された。 
 2014 年度は UNC-5 の輸送を担っているモーターの同定および輸送と繋留機構の

解明を目指して解析を行った。unc-83(e1408)変異体や Kinesin-1 をノックダウンし

た DTC では、野生型で見られたような UNC-5-GFP の核膜周辺への蓄積は消失する

代わりに細胞膜とその近傍への異常な蓄積が見られる。これは Kinesin-1 非存在下

において UNC-5 を輸送する分子の存在を示唆している。そこでまずは UNC-5 の輸

送が微小管依存的に起こるのかということを検証するために unc-83(e1408)変異体

で線虫αtubulin、βtubulin をコードする tba-1、tba-2 および tbb-1、tbb-2 をそれぞ

れ RNAi によってノックダウンし、UNC-5-GFP 局在への影響を調べた。その結果、

いずれの RNAi においても unc-83(e1408)変異体では見られなかった UNC-5-GFP の

核膜周辺への局在が部分的に回復していた。このことから UNC-5 の輸送は微小管

依存的に起こることがわかった。そこで微小管上を動くキネシンモーターに焦点を

当て、RNAi ノックダウンによるスクリーニングを行い UNC-5 の輸送を司るモータ

ーの同定を試みた。unc-83(e1408)変異体でキネシンの RNAi をすることで、

UNC-5-GFP の核膜周辺への局在が回復するクローンのスクリーニングを行ったが、

期待した結果は得られなかった。そこでよりセンシティブな条件下で RNAi による

効果を明確化する目的で、unc-116 (Kinesin-1 重鎖)と候補クローンとのダブルノッ

クダウンによる RNAi スクリーニングを行うことにした。その結果 Kinesin-3 の線

虫ホモログである klp-4 と unc-116 のダブル RNAi をした場合に、unc-116 単独のノ



ックダウンで見られた UNC-5-GFP の DTC リーディングエッジへの蓄積が減少し、

核膜周辺や細胞質への局在が見られた。このとき核膜周辺に残った UNC-5-GFP 小

胞は静的であまり動いておらず、また DTC 自体の背側へのターンも抑制されてい

たことから、UNC-5 の輸送が阻害されたと考えられた。しかし驚いたことに欠失変

異体 klp-4(tm2114)ではDTCの移動およびUNC-5-GFPの局在はほとんど正常であっ

た。したがって、KLP-4/Kinesin-3 と Kinesin-1 は協調して UNC-5 の輸送を調節して

おり、Kinesin-1 非存在下にのみ KLP-4 による UNC-5 の細胞膜方向への輸送が顕在

化するのではないかと推測した。DTC 内での局在をライブイメージングしたとこ

ろ、野生型 DTC で大部分の KLP-4-mcherry は UNC-5-GFP と同一の小胞上に存在し

ており、それらの小胞の細胞膜方向への共遊走も高頻度で観察された。また

unc-83(e1408)変異体でも細胞内局在は異常ではあるが（細胞膜近傍へ移行）両者の

共局在は維持されていた。これらの結果から、ネトリンレセプターの輸送は①

UNC-83/KASH、UNC-84/SUN、Kinesin-1 による核膜付近への繋留と、②Kinesin-1
および KLP-4/Kinesin-3 という 2 種類のキネシンによる細胞膜への輸送、といった

プロセスが適切に制御されることで正しい器官の形成が行われているというモデ

ルを提案した。 
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