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研究成果の概要（和文）：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。Protrudinは膜リサイクリングに関わる Rab11の GDP型と
リン酸化依存的に結合し、Protrudinの発現抑制は神経突起伸長を阻害した。つまり Protrudin
は Rab11 依存的な膜リサイクリングを制御することによって神経突起伸長に必要な指向性膜
輸送をコントロールしていることが明らかとなった。 
 
研究成果の概要（英文）：Guanosine triphosphatases (GTPases) of the Rab family are key regulators of 
membrane trafficking, with Rab11 playing a specific role in membrane recycling. We identified a protein, 
protrudin, that promoted neurite formation through interaction with the guanosine diphosphate 
(GDP)–bound form of Rab11. Phosphorylation of protrudin by extracellular signal–regulated kinase 
(ERK) in response to nerve growth factor promoted its association with Rab11-GDP. Down-regulation 
of protrudin by RNA interference induced membrane extension in all directions and inhibited neurite 
formation. Thus protrudin regulates Rab11-dependent membrane recycling to promote the directional 
membrane trafficking required for neurite formation. 
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１．研究開始当初の背景 
 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
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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．研究成果 
 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 
 

 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。 
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。 
 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次のとおりである（図
２）。 

 

図２ Protrudin が突起を誘導する分子メカ
ニズム 
１）神経成長因子などの神経分化への誘導シ
グナルが細胞表面の受容体に結合する 
２）その信号に応じてプロトルーディンがリ
ン酸化される 
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 
４）それに伴い、突起形成部位への細胞膜成
分のリサイクル輸送が促進される 
５）その結果、神経突起形成が誘導される 
 
 Protrudin は N 末端側に Rab11 結合ドメイ
ン、C末端側に FYVE ドメインを有するが、こ
の FYVE ドメインは代表的な FYVE ドメインタ



 

 

ンパク質である EEA1 の FYVE ドメインは構造
的に異なる非典型的なものである。EEA1 の
FYVE ドメインは PI(3)P に結合しエンドソー
ム融合に関わるが、プロトルーディンの FYVE
ドメインは PI(3)P への結合に重要なアミノ
酸が保存されておらず、また局在も初期エン
ドソームとは全く異なるため、全く新しい機
能を有することが推定された。その後の研究
において、Protrudin が FYVE ドメインを介し
て硫酸化脂質と結合すること、さらにその結
合が Protrudinの機能に重要な役割を果たし
ていることを明らかにした。 
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