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研究成果の概要（和文）：LMTK1は脳の新規キナーゼである。LMTK1Aは軸索伸長やスパイン形成などを制御す
る。本研究では、LMTK1Aによる軸索伸長の分子機構、LMTK1Bの役割、LMTK1ノックアウトマウスの性質を調べ
た。その結果、LMTK1AはRab11活性をTBC1D9B GAPを介して制御していること、LMTK1Bは軸索伸長やスパイン形成
に関わっていないこと、LMTK1の欠失は行動を活発化することを見つけた。

研究成果の概要（英文）：Lemur kinase 1 (LMTK1) is a novel Ser/Thr protein kinase expressed highly in
 mammalian brains. We reported previously that LMTK1 plays a role in axon outgrowth and spine 
formation in primary neurons. Here, we investigated the molecular mechanism of LMTK1 regulation of 
axon outgrowth, and a function of LMTK1B, another isoform of LMTK1 different from LMTK1A, and 
properties of LMTK1 knockout mouse. We found that (1) LMTK1 regulated Rab11 small GTPase by 
activating TBC1D9B Rab11 GAP, (2) the kinase negative form of LMTK1B was different from kinase 
negative LMTK1A in the axon outgrowth and spine formation whereas wild types of them localized at 
the perinuclear region, and (3) LMTK1 KO mice exhibited hyper locomotive activity, reduced anxiety 
and anti-depressant behaviors. 

研究分野： 神経生化学
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  １版

令和

研究成果の学術的意義や社会的意義
神経細胞の軸索伸長やスパイン形成には細胞骨格構造が重要な役割を果たしていることは知られていたが、細胞
膜成分がどのようにして供給されるかは殆どわかっていなかった。本研究により、LMTK1という新規キナーゼが
過剰な小胞輸送を抑えていること、その仕組みとしてRab11をそのGAPを介して、制御していることが明らかにな
った。さらにLMTK1の欠失は自閉症様の症状を示すことが明らかとなった。



様 式 Ｃ－１９、Ｆ－１９－１、Ｚ－１９、ＣＫ－１９（共通） 
１．研究開始当初の背景 
 神経細胞は軸索や樹状突起などの神経突起を介して、神経細胞間の連絡をしている。神経細

胞間のシグナル伝達はシナプスで行われ、特に興奮性シナプスの後シナプスはスパインという

突起を形成している。軸索、樹状突起、スパインはいずれも神経細胞の一部が突出した特殊な

構造である。これらの形成には細胞骨格が重要な役割を果たしていることはよく知られている。

これらの突起形成には細胞表面が増大するため、細胞膜の脂質成分や膜タンパク質の供給が必

要であるが、その仕組みについては殆どわかっていなかった。我々は哺乳動物脳で高発現する

新規キナーゼ Lemur kinase 1 (LMTK1)を、やはり脳で機能するキナーゼ Cdk5 に結合するタン

パク質として単離した。長らく機能が不明であったが、最近、LMTK1 活性の低下（ノックアウ

ト、ノックダウン、不活性型の発現など）が軸索や樹状突起の過形成を引き起こすことから、

軸索や樹状突起の伸長をネガティブに制御している因子であることを明らかにした。しかし、

LMTK1 がどのような仕組みで軸索や樹状突起の形成を制御しているかは不明であった。 

 
２．研究の目的 
我々が見つけた LMTK1 は軸索、樹状突起やスパインの形成を制御している。しかし、制御の分

子機構については解っていない。制御機構について、次の三つの課題を設定して、LMTK1 の機

能を分子レベルと個体レベルで明らかにする。 

(1) LMTK1 には膜貫通領域の有無によって、LMTK1A（膜貫通配列なし）と LMTK1B（膜貫通配列

あり）の二つのアイソフォームが存在する。しかし、これまでの研究のほとんどは LMTK1A で行

われてきており、LMTK1B については殆ど解っていない。LMTK1B について、その神経細胞での発

現と機能を明らかにする。 

(2) LMTK1A はエンドソーム輸送を制御する Rab11 活性を調節して、突起の伸長に関与している。

しかし、LMTK1A と Rab11 は直接には相互作用していない。LMTK1A がどのようにして、Rab11 活

性を制御しているかを明らかにする。 

(3) これまで LMTK1 の研究は培養神経細胞レベルで主に行ってきた。LMTK1 の軸索伸長、樹状

突起の枝分かれ、スパインの形成などの多くは培養細胞レベルの結果である。動物の個体レベ

ルでの LMTK1 の役割をノックアウトマウスで明らかにする。 

 
３．研究の方法 
(1)LMTK1A と LMTK1B を区別して検出できる抗体はない。よって、それらの発現解析は PCR 法を

用いて転写レベルで検討した。脳内の発現については in situ hybridization を用いた。LMTK1A

と LMTK1B の細胞内局在は培養細胞へそれぞれの発現ベクターを導入し、タグに対する蛍光抗体

染色により解析した。それらの機能については、それぞれのキナーゼ不活性型を発現させ、そ

の影響を調べることによって明らかにした。 

(2)LMTK1A による Rab11 の不活性化については、Rab11 の活性化因子（GEF）と不活性化因子（GAP）

で同定されているものについて、LMTK1 との相互作用を免疫沈降法で調べた。その結果、GAP で

ある TBC1D9B が検出されたので、それについてスパイン形成や Rab11、LMTK1A との関連につい

て、神経細胞に強制発現させて検討した。 

(3)LMTK1 の in vivo の機能については、LMTK1 のノックアウトマウスを用いて調べた。特に脳

の構造を顕微鏡で観察するとともに一連の行動実験により高次脳機能への影響を明らかにした。 

 
４．研究成果 

(1)  LMTK1 には A と B の二つのアイソフォームがある。LMTK1A は 1317 アミノ酸からなり、

LMTK1B は 1374 アミノ酸からなる。その違いは膜貫通配列の有無による。非膜貫通型の LMTK1A



と膜貫通型の LMTK1B である。ただし、非膜貫通型の LMTK1A もパルミトイル化を介して膜に結

合している。両者のアミノ酸配列からの予測分子量は 140kDa 程度であるが、両者とも SDS-PAGE

では 250kDa 付近とかなり大きな位置に現れ、ウェスタンブロットでは区別できない。それらを

別々に検出できるプライマーを作成して定量的 PCR を行なったところ、マウス脳内では 

LMTK1A と LMTK1B がほぼ同じ割合で発現していることが判った。LMTK1A、LMTK1B ともに発生直

後の脳で検出されたが、発達に伴い量は増加していた。培養細胞に発現させて、細胞内局在を

調べたところ、ともに Rab11 が局在するリサイクリングエンドソームに存在していた。しかし

キナーゼ不活性型を発現させたところ、LMTK1A は細胞全体に分散したのに対して、LMTK1B は核

の近傍に存在していた。キナーゼ不活性型を神経細胞に発現させた時に、LMTK1A の不活性型で

は軸索の伸長やスパインの密度増加が見られたのに対して、LMTK1B の不活性型は何の変化も示

さなかった。LMTK1A と LMTK1B は機能的違いがあることが示された。 

(2)LMTK1A は Rab11 活性を抑えて、軸索伸長などを適切な速度に調節をして、正しい神経回路

の形成に寄与していると予測される。しかし、LMTK1A がどのように Rab11 活性を制御している

か不明であった。これは LMTK1 の機能を解明する上での最も大きな課題であった。Rab11 は低

分子量 GTPase である。その活性はヌクレオチド交換因子（GEF）によって活性化され、GTPase

活性化タンパク質（GAP）によって不活性化される。Rab11 の GEF や GAP は最近いくつか同定さ

れたばかりである。それらと LMTK1A との相互作用を免疫沈降法で調べたところ、GAP である

TBC1D9B が結合した。TBC1D9B もスパイン形成に関しては抑制的に作用し、しかも、その活性は

LMTK1A によって制御されることが明らかとなった。Rab11 の GAP の生理的な役割が明らかにさ

れた初めての例である。これにより Cdk5 から、LMTK1―TBC19B―Rab11―recycling endosome

というエンドソーム制御のシグナル伝達のカスケードが確立された。 

(3)LMTK1 の神経突起伸長の抑制作用は培養神経細胞の実験から得られた結果である。脳内での

LMTK1 の機能については、まだ明らかにされていない。LMTK1 のノックアウトマウスを用いて、

その機能を解析した。まず、脳の構造を調べたところ、組織レベルでは大きな異常は観察され

なかったが、シナプスタンパク質に対する抗体で脳を染色した時、シナプスの数が増加してい

ることが判明した。電子顕微鏡で小脳プルキンエ細胞のシナプス部位を観察したところ、プレ

スナプス領域が増大している傾向が見られた。しかし、電気生理学的には異常は検出できなか

った。LMTK1 KO マウスは空間記憶や恐怖記憶には異常が認められなかったが、いくつかの行動

異常も観察された。LMTK1 KO マウスではオープンフィールドテストで行動量が増加しており、

壁にアタックする頻度が有意に増加していた。また、高架十字路迷路ではオープンアームに野

生型より長時間滞在し、不安を感じにくくなっていることが示された。また、強制水泳などで

も静止時間が短く抑うつ行動も過剰になっていた。これらは自閉症の特徴とも一致しており、

LMTK1 KO マウスは自閉症モデルマウスとして利用できる可能性が示された。 
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