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１．研究開始当初の背景・動機 
 脳虚血、脳挫傷、脊髄損傷といった神
経損傷において損傷神経軸索再生の分子
機構を解明することは重要な問題である。
神経軸索は１メートル以上にもなりうる
特殊な細胞突起であり、その形成は神経
細胞に特有の現象である。著しい細胞突
起伸長は必然的に細胞表面積の増大を伴
うため、突起先端に選択的に膜成分を輸
送する必要があるが、その分子機構や神
経特異性についてはほとんど不明であっ
た。 
２．研究の目的 
 われわれは神経突起形成因子として
Protrudin を発見した。本研究ではこの
Protrudin の生物学的な作用を細胞レベ
ル・個体レベルで詳細に解析し、神経軸
索突起形成の分子機構を明らかにする。
また、損傷神経において、Protrudin に
よる神経軸索突起形成誘導により、人工
的に損傷神経の保護、再生を促進するこ
とを試みる。 
３．研究の方法 
 Protrudin の分子生物学的、生化学的、
細胞生物学的解析よりその構造機能連関を
解析すると共に、Protrudin 遺伝子改変動
物を作製して、遺伝学的な解析を行う。さ
らにヒト疾患との関わりについても検討を
行い、最終的に神経再生モデルにおいてこ
の分子の有効性を検討する。 

４．これまでの成果 
 
神経突起が形成されるためには、細胞内

の膜成分が突起形成部位に限定して供給さ
れなければならない。その突起への膜成分
の供給は、細胞膜のリサイクルを介してな
されていることが既に知られていた。細胞
膜のリサイクルとは、細胞膜の一部が細胞
内に取り込まれて（エンドサイトーシス）、
リサイクルエンドソームという細胞内小器
官にいったん回収され、再び特異的な部位
に向けて分泌される（エキソサイトーシス）
システムである。私は、このリサイクルシ
ステムを制御することにより神経突起形成
を誘導する活性を持つ新規のタンパク質
Protrudin を発見した。Protrudin は神経
細胞以外の細胞に発現させると神経突起に
似た突起を形成させる作用を持つ（図１）。 

図１ HeLa 細胞に Protrudin を強制発現
すると神経細胞に似た突起を形成する 

研究の概要 
 神経細胞は、神経突起と呼ばれる突起を有している。われわれは中枢神経系に高発
現している新規タンパク質 Protrudin を同定し、このタンパク質が神経細胞の突起形
成を促すマスター分子であることを突き止めた。さらにこのタンパク質が突起を形成
する分子メカニズムを明らかにした。 
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 ５．これまでの進捗状況と今後の計画 
 Protrudin の組織発現分布を調べたとこ
ろ、脳、脊髄などの中枢神経系に高い発現
が認められた。さまざまな細胞株において
protrudin の発現レベルを比較すると、
PC12 細胞などの神経細胞株で高い発現が
認められた。 

 現段階で研究は順調に進行しており、今
後は Protrudin のノックアウトマウス作製
やプロテオミクス解析、構造解析、ヒト疾
患との関係解明、さらに神経再生モデルに
おける有効性確認などを行う予定である。 
 
６．これまでの発表論文等 また、マウス脳神経の初代培養細胞にお

いて protrudin の細胞内発現分布を観察す
ると、細胞周縁の細胞膜や核に近接した中
心体近傍、さらに神経突起先端の成長円錐
に強い発現が認められた。PC12 細胞は神
経成長因子 NGF を添加すると神経突起を
形成する。PC12 細胞に NGF を添加する
と、初め細胞質全体に分散していた
Protrudin は、数時間後にいったん中心体
近傍に強く蓄積し、その後突起の伸長と共
に突起先端へと移動する、という特徴的な
局在変化が観察された。また中心体近傍の
protrudin が集積する部位は、Rab11 が局
在するリサイクルエンドソームという細胞
内小器官であった。 
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 神 経 細 胞 に お い て RNAi に よ り
protrudin のタンパク質発現を低下（ノッ
クダウン）させたところ、NGF 添加によ
る神経突起形成が阻害された。よって
protrudin は神経突起の形成に必要なタン
パク質であることがわかった。現在までに
わかっている Protrudin の突起形成メカニ
ズムは下記のとおりである（図２）。 
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図２ Protrudin が突起を誘導する分子メ
カニズム 
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３）リン酸化されたプロトルーディンが

Rab11 という細胞膜のリサイクルを制御
するタンパク質と結合する 
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