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研究成果の概要（和文）：JSAPはモータータンパク質と積荷をつなぐアダプター分子として機能することが知ら
れている。神経細胞でのJSAP機能喪失により活性化するJNK（細胞内情報伝達分子の１つ）は、軸索内で逆行性
に輸送され、その結果、神経細胞死が誘導されることを明らかにした。また、分裂細胞において、JSAP発現亢
進・機能喪失がもたらす染色体分配異常は、細胞内輸送制御の破綻に起因する可能性を見出した。

研究成果の概要（英文）：JSAP is known to function as an adaptor protein linking cargoes to 
kinesin/dynein motor proteins. We found that activated axonal JNK moves retrogradely in a 
dynein-dependent manner in JSAP-deficient neurons, and induces neuronal death. We also suggest that 
JSAP plays an important role in the regulation of intracellular transport system, and that its 
impairment by increased expression of JSAP or JSAP loss-of-function is likely to be causative for 
chromosome segregation errors in dividing cells.

研究分野：医化学一般
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令和

研究成果の学術的意義や社会的意義
本研究により、軸索輸送の破綻がもたらす神経細胞死は、多くの神経変性疾患に共通の現象である可能性が示唆
された。神経細胞死の鍵となる分子を同定し、それらを標的にすることによって、多くの神経変性疾患に有効な
治療薬の開発につなげることができると期待される。また、細胞分裂における染色体の不安定性は、がんをはじ
めとする疾病と密接に関連している。本研究成果は、正確な染色体分配を保証する普遍的な分子メカニズムの解
明に貢献すると考えられる。



様	 式	 Ｃ－１９、Ｆ－１９－１、Ｚ－１９、ＣＫ－１９（共通）	
１．研究開始当初の背景 
軸索輸送は神経細胞の成長と生存に不可欠であり、その障害は神経細胞死や神経変性疾患の
直接の原因となる。しかし、軸索輸送制御とその破綻による神経細胞死機序については不明な
点が多い。一方、分裂細胞において、娘細胞に遺伝情報を正確に伝えるためには染色体の均等
分配が必須であり、その異常は細胞のがん化と深く関わっている。これまでに多くの研究が行
われ、染色体の安定性を保持するための仕組みが分子レベルで明らかにされつつあるが、十分
な理解には至っていない。 
複数のグループの研究から、モータータンパク質（キネシン、ダイニン）と積荷をつなぐア
ダプター分子は、軸索輸送や細胞分裂において重要な役割を担うことが知られている。私たち
のこれまでの解析から、アダプタータンパク質 JSAP はキネシンー１に依存した軸索輸送の新規
制御因子であり、JSAP 機能喪失によって軸索輸送障害に起因する神経細胞死が誘発されること
が分かってきた。また、分裂細胞では、JSAP は染色体分配に関わる制御因子として機能し、JSAP
発現亢進は染色体分配異常をもたらすことが示唆される。このようなことから、JSAP は分裂・
非分裂両細胞における輸送システムの鍵分子であると考えられるが、JSAP 機能異常による神経
細胞死と染色体分配異常の分子メカニズムについては、ほとんど知見が得られていない。	

 
２．研究の目的 
	 JSAP による細胞内輸送制御の破綻が、どのようにして神経細胞死及び染色体分配異常を引き
起こすのか、そのメカニズムを分子レベルで明らかにすることを目的とした。 
 
３．研究の方法 
	 本研究では、遺伝子改変マウスから調製した初代培養神経細胞と胚性線維芽細胞、及びヒト
株化細胞を用いた実験を行なった。	
	
（１）JSAP タンパク質（JSAP1,	JSAP2）の欠失が誘導可能な初代培養神経細胞を構築し、
JSAP1,JSAP2 それぞれ単独、あるいは両者の欠失による軸索輸送障害・神経細胞死の解析を行
った。	
	
（２）JSAP タンパク質の過剰発現により誘発する染色体分配異常について、ヒト株化細胞でタ
イムラプス解析、免疫細胞化学的解析、及び分子細胞学的解析を行った。	
	
（３）上記（１）と同様、JSAP1,2 の欠失が誘導可能なマウス胚性線維芽細胞を用い、JSAP 欠
失による染色体分配の影響について、上記（２）と同様の手法を使って解析した。	
	
４．研究成果	
（１）JSAP1,JSAP2 それぞれを単独で欠失させた神経細胞では軸索輸送障害は検出されず、両
者を欠失させた場合にのみ軸索輸送障害が認められた。また、野生型 JSAP1（あるいは JSAP2）
及びキネシン−１結合ドメインを欠く変異型 JSAP1（あるいは JSAP2）を用いたレスキュー実験
を行ったところ、野生型 JSAP を導入すると軸索輸送障害は回復したが、変異型 JSAP では回復
しなかった。さらに、JNK	MAP キナーゼあるいはダイニンに対する阻害剤を用いた実験を行い、
JSAP1,2 欠失に起因する神経細胞死が JNK あるいはダイニン阻害剤によって抑制された。	
このようなことから、JSAP1,2 はキネシン−１依存性の軸索輸送においてオーバーラップした
機能をもち、両者を欠失した神経細胞では軸索内で JNK	MAP キナーゼの活性が亢進し、活性化
JNK が細胞体に逆行性輸送され、その結果、神経細胞死が誘導されると考えられる。	
	
（２）緑色蛍光タンパク質（GFP）
融合JSAP1およびJSAP2発現ベク
ターを作製して HeLa 細胞に導入
した。解析の結果、野生型 JSAP
の強制発現により、間期では多核
や小核などの核形態異常、また、
分裂期（M期）では娘細胞への染
色体分配の遅延が高頻度に起こ
ることを見出した（図１）。しか
し、KBD を欠く変異型 JSAP では
染色体分配異常は認められなか
った（図１）。	
このようなことから、JSAP は
染色体分配に関わる重要な因子
であり、JSAP 発現亢進による染
色体分配異常の誘発は、細胞内輸
送制御の破綻に起因すると考え
られる。	



	
（３）染色体標識のため、GFP 融
合ヒストン H2B 発現ベクターを
作製し、Cre-loxP システムによ
り JSAP1,2 の欠失が誘導可能な
マウス胚性線維芽細胞（MEF）に
導入した。解析の結果、JSAP1,2
二重欠損	MEF では染色体分配の
異常（遅延染色体）が高頻度に認
められる、という当初予期してい
ない新たな知見を得た（図２）。
一方、JSAP1（あるいは JSAP2）
単独欠損MEFは野生型MEFと同様
の表現型を示した。	
また、GFP 融合 PLK1（紡錘体チ

ェックポイントの鍵分子の１つ）
発現ベクターを作製して、免疫染
色法による解析を行った。その結
果、JSAP1,2 二重欠損	MEF の分裂
期中期では、過剰な中心体と染色
体近傍での PLK1 の異常な蓄積が
検出された（図３）。この結果は、
JSAP 機能喪失により、中心体複
製や紡錘体チェックポイントの
障害が誘発されることを示唆し
ている。	
このようなことから、JSAP は
中心体複製や紡錘体チェックポ
イントの鍵分子の時空間的制御
に関わる新規因子であり、染色体
の安定性維持において重要な役
割を担うと考えられる。	
細胞分裂における染色体の均
等分配は、正確な遺伝情報の伝達
に必須であり、その異常はがんをはじめとする疾病と密接に関連している。本研究は、JSAP が
染色体分配の新規制御因子として機能する可能性を示し、正確な染色体分配を保証する普遍的
な分子機構の解明に貢献すると期待される。	
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