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研究の概要 
小胞輸送は、膜小胞に特異的な分子を積載し選択的な細胞内輸送を行うシステムである。神経 

細胞は特殊な形態を形成し特殊な小胞分泌を行うため特殊な輸送システムが存在すると考えら 

れるが、その詳細な機構には未解明な部分が多い。神経突起が形成される際には、細胞膜成分 

を取り込み、集め、限定方向へ送り出す、膜のリサイクリング機構が促進されるが、われわれ 

はその制御分子の同定と機能解析とにより、神経突起形成に重要な小胞輸送システムの分子機 

構を明らかにした。さらにそのシステムは、他の神経機能制御にも関与していることが示唆さ 

れている。本研究では、神経機能調節における小胞輸送システムの関与について詳細な分子機 

構を解明し、神経疾患との関連を解明することを目指す。 
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１．研究開始当初の背景 
 

われわれが発見したプロトルーディン（遺
伝子名：zfyve27）は、神経細胞内で Rab11
依存的リサイクリングエンドソーム輸送を
制御する膜タンパク質である[Shirane and 
Nakayama, Science, 2006]。また、遺伝性痙
性対麻痺（HSP）の患者家系でプロトルーデ
ィンの遺伝子変異が報告され、プロトルーデ
ィンが神経機能維持に重要であることが示
唆されている。HSP の原因遺伝子(SPG)が多
数同定されており、プロトルーディンは
SPG33 である。HSP は、細胞内小胞輸送の
異常により長い軸索を有する神経細胞、すな
わち皮質脊髄路の運動神経が変性する進行
性の神経疾患であるが、近年、精神遅滞・痴
呆などを伴う HSP の報告が増えつつあり、
高次脳機能への関与が示唆されている。 
 
２．研究の目的 
 

神経機能調節における小胞輸送システム
の関与について詳細な分子機構を解明し、神
経疾患との関連を解明することを目指す。 
特に、神経発生、神経機能調節における小胞
輸送の関与およびその機構を明らかにする。
特に神経細胞の分化、移動、構築、機能制御

に焦点を当て、“FKBP38-プロトルーディン
複合体”による制御機構を解明する。それら
の機構のヒトの二分脊椎などの神経形成不
全や遺伝性痙性対麻痺などの神経疾患の病
因への関与を解明し、治療への応用を目指す。 
 
３．研究の方法 
 
(1) FKBP38 ノックアウトマウス(KO)を用い、
プロテオミクスにより発現変化解析を行い、
神経管形成との関連を調べる。また、初代神
経培養や組織解剖により、神経外胚葉由来細
胞の移動や構築の分子変化を解析する。 
(2) FKBP38KO を用い、FKBP38 とプロトルーディ
ンの制御関係を明らかにする。 
(3) マウス脳組織を用い、プロトルーディン結合
脂質を同定し、神経機能への関与を解析する。 
(4) プロトルーディン KO マウス神経細胞にお
ける小胞輸送や脂質分布や電気生理学的異
常、神経疾患の発症について解析する。 
(5) プロトルーディンのトランスジェニックマ
ウス(Tg)を作製し、Protrudin 複合体解析を
行い、神経機能調節における関与を解析する。 
(6) プロトルーディン KO マウスを用い、Rab11
依存的小胞輸送制御機構と神経機能との関
係を明らかにする。特にシナプス制御につい
て解析し、高次脳機能との関係を調べる。 



４．これまでの成果 
 
神経における Rab11 依存的リサイクリン

グエンドソームの機能として、軸索輸送の他
に神経シナプス後部の樹状突起スパイン内
における AMPA 受容体の輸送調節が知られ
ており、高次脳機能と直接関連する機構とし
て近年注目されている。プロトルーディンは
脂質結合モチーフである FYVE ドメインを
有しているが、われわれはプロトルーディン
の結合脂質として硫酸化糖脂質のスルファ
チドを発見した。スルファチド欠損マウスも
神経麻痺を呈することが報告されている。そ
してプロトルーディンとスルファチドの結
合が樹状突起スパインにおける小胞輸送シ
ステムに重要であることを見いだした。さら
に、樹状突起スパインにおけるプロトルーデ
ィン・Rab11・スルファチドによる小胞輸送
の分子機構と生理的役割について詳細に解
析した結果、それらの結合により、LTP シグ
ナル依存的に樹状突起スパインの成熟と
AMPA 受容体の輸送が促進されることが明
らかになった。その機構に、PKA シグナルが
関与していることがわかった。また、プロト
ルーディンKOマウスではLTPの減弱が見ら
れた。 
Spastin (=SPG4), Atlastin (=SPG3A), 
REEP1 (=SPG31)は、HSP の 50%以上で変
異が同定されている３大原因遺伝子である
が、最近３つに共通する分子メカニズムが報
告された。すなわちいずれも ER 膜を湾曲さ
せる作用を有し（membrane curvature）、チ
ューブ状 ER 形成に寄与している。そして、
HSP の原因が脂質二重膜の曲率調節に由来
する ER 膜構造と深く関与していることが示
唆された。本研究により、プロトルーディン
は、Spastin、Atlastin と結合する膜タンパ
ク質であることが確認され、さらに、膜トポ
ロジー解析によりプロトルーディン自身も
membrane curvature であることが示唆さ
れ、HSP の原因解明への手掛かりがつかめた。 
 
５．今後の計画 
 

現在、プロトルーディンと高次脳機能との
関係を解析しており、プロトルーディンノッ
クアウトマウスで LTPの減弱が見られている。
さらに LTPシグナル依存的な輸送制御機構が
解明されつつある。そこでは細胞内膜系の制
御が重要であることが示唆されている。今後、
細胞内膜系調節による高次脳機能制御に焦
点を当てて、神経疾患、精神疾患の原因解明
と治療への応用へ繋げていきたい。 
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