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研究成果の概要（和文）：SNAP23の膵臓特異的欠損マウスでは、膵外分泌腺の分泌低下とインスリン分泌の亢進
が見られJCBに論文発表した。SNAP23の神経特異的欠損マウスでは大脳皮質と小脳の顕著な低形成が見られた
（投稿準備中。Rab11aの欠損マウスもapical面への輸送異常を示し、その解析結果を報告した。腸の上皮細胞の
極性に必要な遺伝子を多数同定し、その中のRab1、及びArfの活性化因子BIG1の欠損マウスを作製し後者の解析
結果を論文に発表した。syntaxin3, Rab1a, 1b, 11bは欠損マウスの作製解析中である。
Rab8, Rab11の新規結合タンパク質を同定し共にJCBに論文を発表した。

研究成果の概要（英文）：SNAP23 pancreas-specific knockout (KO) mice showed decreased and increased 
secretion of amylase and insulin, respectively, which was published in JCB. Brain-specific SNAP23 KO
 mice showed defects in both cerebral and cerebellar cortex, which is being prepared for 
publication. We showed defects in apical transport in Rab11a KO mice, which was published in Biology
 Open. 
We identified many genes involved in cell polarity. Two of them, Rab1a and BIG1, an activator of 
Arf, was knocked out in the mice and the results of BIG1 KO mice was published in Plos One. Other 
genes, such as Rab1, 11b, syntaxin3 were already knocked out and being analyzed. In addition, we 
identified novel binding proteins for Rab8 and Rab11. We analyzed their roles in vitro and in vivo 
and the results were published recently in JCB.

研究分野：細胞生物学
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１．研究開始当初の背景 
上皮細胞は、頂端面（ apical）、側底面
（basolateral）、神経細胞も、軸索、樹状突
起という方向性（極性）を持つ。この極性が、
組織、器官の正常な発生や、分泌,刺激の伝達
等の機能に必須であり、その異常はガンな 
ど様々な疾患を引き起こす。この細胞の極性
の形成、維持には、合成された分泌蛋白や膜
蛋白がトランスゴルジネットワーク（TGN）
等で輸送小胞に分配、濃縮された後、apical 
や basolateral に運ばれる必要がある。この
方向性のある輸送を極性輸送と呼ぶ。極性輸
送には、低分子量 GTP 結合蛋白質、SNARE 
蛋白などが重要であることが知られている。
しかし、これらの蛋白の研究はこれまでは主
に培養細胞で行われ、組織や個体における役
割が明らかでなかった。 
 
２．研究の目的 
研究１）既知の極性輸送関連分子 KO マウス
を用いた極性輸送の分子機構の解析 
研究２）線虫等で同定した新規の極性輸送関
連分子 KO マウスの作製と解析 
を行い、これらの研究によって、極性輸送の
分子機構の全貌を明らかにすることを目的
とする。 
 
３．研究の方法 
研究１について：期間内に syntaxin3 KO、
SNAP23 KO、Rab11a KO マウスについて
特に解析が進んでいるため、これらのマウス
について下記の解析を中心に行った。 
(1) syntaxin3：小腸特異的 KO マウスで
Rab8a 同様 apical への輸送の異常と細胞増
殖亢進が見られたため、極性輸送の分子機構、
極性輸送と細胞増殖の関係について解析す
る。 
(2) SNAP23：膵臓特異的 KO マウスで内分
泌は亢進し、外分泌は低下するという相反す
る現象が見られた。また神経特異的 KO マウ
スで大脳皮質や小脳の著しい低形成が見ら
れたため、その原因について解析する。 
(3) Rab11a KO マウス：apical への輸送に
異常が見られたため、その解析を行っている。 
さらに機能未知の Rab11 結合蛋白を同定し
たため、その機能を解析する。 
研究２について：線虫の腸で多数同定した、
apical, basolateral 面の形成に関わる細胞内
輸送関連の遺伝子の中で低分子量 GTP 結合
蛋白に関連する遺伝子（特に低分子量 GTP 
結合蛋白質の Rab1, 及び Arf1 活性化因子
BIG1）の KO マウスの作製と解析を行う。 
それと並行して Rab8, Rab11 に結合する機
能未知の蛋白を同定しているため、これらの
KO マウスが完成次第、速やかにその解析に
移る。更にこれら機能未知の蛋白の極性輸送
における役割を初代培養細胞などを用いて
解析する。 
 
４．研究成果 

１．現在まで作成した既知の極性輸送関連分
子欠損マウスの解析について 
syntaxin3 小腸特異的欠損マウスの解析：
apical 面への輸送に重要といわれる
syntaxin3の欠損マウスでは apical面への輸
送の異常を認めると同時に上皮細胞の増殖
亢進が見られた。DNA microarrayの結果、
EGF 様の成長因子の転写亢進が見られたた
め、その原因を解析した。 
SNAP23欠損マウスの解析：syntaxin3と同
様に apical 面への輸送や分泌に重要と考え
られる SNAP23 の膵臓特異的欠損マウスで
は、膵外分泌腺の分泌の顕著な低下と内分泌
腺のインスリン分泌の亢進が見られたため、
それを論文発表した（JCB 2106）。SNAP23
の神経特異的欠損マウスでは大脳皮質と小
脳の顕著な低形成が見られたため、その原因
を解析中であり近々投稿する予定である。 
Rab11a, Rab11b の欠損マウスの解析：
Rab11a の欠損マウスの解析は既に報告した
が（Biol. Open 2014）、Rab11aには Rab11b
という類縁分子があるため、共に欠損させな
いと Rab11 の機能の解明が出来ない。現在
Rab11b 欠損マウス作製用のベクターを作製
している。 
その他の既知の極性輸送関連分子について 
PKD（protein kinase D）KOマウス 
PKDは basolateral面への輸送に重要とされ
てきたが、その神経での機能を解明する生田
目 PKD1,2の double KO マウスを作製し、
神経の解析を行い論文発表した（Neurosci. 
Res. 2015） 
他にも共同研究として、Rab8 が West Nile 
virus の細胞内輸送（JBC 2016）や Wnt 
pathway に関与すること（Development 
2015）、VAMP7 の insulin 分泌への関与
（Diabetes 2016）等を報告した。 
 
２．新規の極性輸送関連分子の組織特異的欠
損マウスの作製と解析 
線虫の腸を用いた RNAi screeningによって
腸の上皮細胞の極性に必要な遺伝子の同定
を行い、多数の小胞輸送に関わる遺伝子を同
定した。その中の低分子量 GTP 結合タンパ
ク質（Rab1）及び Arfの活性化因子 BIG1に
ついて欠損マウスを作製解析した。後者につ
いては、神経系の異常を示し、その解析結果
を論文に発表した（Plos One 2017）。前者に
ついては、Rab1a, Rab1bの２つの遺伝子が
あるため、その欠損マウスを作製し、解析を
行っているところである。 
Rab8が apical面への輸送に重要ということ
が KO マウスの解析によって判明したため、
Rab8, 11 に対する結合蛋白質の同定を行っ
た。Rab8 については機能未知のタンパク質
EHBP1L1が Rab8に結合することを解明し、
Rab8-EHBP1L1-Bin1 が apical 面への輸送
に重要なことを示してその結果を論文に発
表した（JCB 2016）。 
Rab11については、結合蛋白として機能未知



の 蛋 白 質 RELCH を 同 定 し 、
Rab11-RELCH-OSBP の複合体がリサイク
リングエンドソームから TGN への小胞を介
さないコレステロール輸送に関与すること
を示し、その結果を論文に発表した（JCB 
2017）。 
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