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研究成果の概要（和文）：Lemur kinase 1 (LMTK1)は哺乳動物脳で機能するプロテインキナーゼである。LMTK1
は神経細胞内でRab11依存的な小胞輸送の制御を介して軸索伸長やスパイン形成などに関与する。本研究では、
LMTK1の脳内における役割をノックアウトマウスを用いて、更に神経変性疾患との関わりについて培養細胞を用
いて調べた。その結果、LMTK1は記憶の形成には関与していなかったが、アミロイド前駆体タンパク質（APP）の
切断酵素であるBACE1の細胞内局在を制御してアルツハイマー病アミロイドカスケードの引き金に関わっている
可能性が示された。

研究成果の概要（英文）：We have been investigating the role of Lemur kinase 1 (LMTK1) in recycling 
endosome trafficking in neurons and reported previously that LMTK1 regulates axon outgrowth and 
spine formation via Rab11 activity. Here, we studied its in vivo function using LMTK1 knockout mouse
 and a pathological role in Alzheimer’s disease. We found that mice lacking LMTK1 show normal 
spatial and fear-conditioning memories, while the knockout of LMTK1 induced hyperactivity similar to
 those of Attention Deficient Hyperactivity Disorder (ADHD). We also observed that LMTK1 regulated 
the intracellular localization and trafficking of bata-secretase BACE1, but not amyloid precursor 
protein (APP), in COS-7 cells and primary neurons, resulting in the increased bata-cleavage of APP 
although amyloid beta peptide itself was not increased. We also found that LMTK1 was reduced in 
brains of Alzheimer’s disease patients, supporting the notion that LMTK1 and Rab11 are risk factors
 of neurodegenerative diseases.

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
神経細胞内における小胞輸送は軸索伸長やスパイン形成を介して、神経機能に影響を及ぼしているが詳細な分子
機構は不明である。リサイクリングエンドソームの新規制御因子であるLMTK1の脳機能における生理的な役割と
神経変性疾患にかかわる病理的な役割を探求した結果、LMTK1の欠失は記憶形成には影響を与えないが自閉症様
の症状を示すこと、LMTK1活性はBACE1の細胞内輸送制御を介してアルツハイマー病発症に関わる可能性などが示
唆された。LMTK1の変異は発達障害にも関わる可能性が示唆されており、今後その役割についてより詳細な研究
が必要である。

※科研費による研究は、研究者の自覚と責任において実施するものです。そのため、研究の実施や研究成果の公表等に
ついては、国の要請等に基づくものではなく、その研究成果に関する見解や責任は、研究者個人に帰属します。
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１．研究開始当初の背景 
神経細胞は軸索および樹状突起という２種の長い突起を介して神経回路を形成し、記憶、学習、

認知など高次脳機能を可能にしている。軸索や樹状突起の末端には、他の神経細胞との情報交換

に機能する膜タンパク質などが配置されている。それらは主に神経細胞体で生合成され、小胞輸

送によって突起内を機能する場所へと運ばれていく。正常な神経活動を維持するためには、シグ

ナル分子などを遠方の正しい場所へ、必要な量だけ輸送することが必要である。その輸送にはエ

ンドソームなどの膜小胞が関わっている。小胞の輸送は低分子量 GTPase である Rab によって制

御されている。Rab には 60 以上の種類があり、それぞれが異なる膜小器官の輸送に関わってい

る。これまでの Rab の研究は主に極性のない株化培養細胞で行われており、神経細胞のような極

性があり、しかも、輸送距離が長い細胞についての知見は少ない。特に、それぞれの Rab がどの

ように制御されているかは、殆ど判っていない。我々はリサイクリングエンドソームの輸送を調

節している Rab11 の活性を制御する新規タンパク質 LMTK1 を見つけ研究を行なってきた。LMTK1

は神経細胞の軸索、樹状突起、スパインの形成、維持に必要であることが示唆されていたが、

LMTK1が Rab11を制御する分子メカニズムや LMTK1の in vivo の生理的機能や神経変性疾患など

のおける病理的役割については不明であった。（６００） 

 
２．研究の目的 
我々は LMTK1 の活性制御、神経機能、および、脳機能における役割を明らかにすることを大き

な目標として研究を続けている。これまでに培養初代神経細胞を用いて、神経細胞内における

LMTK1 の細胞生物学的な解析を行ない、リサイクリングエンドソームの小胞輸送を制御している

ことを見つけ報告してきた。本研究においては、（１）LMTK1 の個体レベルにおける機能におけ

る研究の追加研究と（２）病理的な役割について検討した。 

（１）LMTK1 の個体レベルにおける機能を LMTK1 のノックアウトマウスを用いて解析をした。既

に社会行動などへの影響を解析して、LMTK1 KO マウスは行動が活発化し、不安様行動が低下す

ることを見つけている。本研究では記憶などの高次脳機能における影響を検討した。 

（２）LMTK1 の変異は神経変性疾患のリスク要因であることが報告されている。また、LMTK1 が

制御する Rab11 の異常はアルツハイマー病などのリスク因子であることも報告されている。ア

ルツハイマー病の病理メカニズムとしては、アミロイドカスケードが最もよく受け入れられて

いる。アミロイドカスケードではアミロイドβ前駆体タンパク質（APP）からβセクレターゼ

（BACE1）とγセクレターゼ（プレセニリン複合体）により Aβペプチドが切り出され、その凝

集体がアルツハイマー病発症の引き金になるという仮説である。APP も BACE1 も一回膜貫通タン

パク質であり、細胞膜と細胞内のエンドソーム間を輸送され、行き来している。両者の輸送経路

は一見すると同じように見えるが、同じではないことが既に報告されている。両者がエンドサイ

トーシス・エクソサイトーシスを含む小胞輸送間のどこで遭遇し、どの様にして APP が BACE1 に

よって切断されるか不明である。その理由の一つは APP や BACE1 の輸送を制御する仕組みが分

かっていないからである。LMTK1 はリサイクリングエンドソームの輸送を制御する因子であるこ

とから、APP または BACE1 の細胞内輸送を制御するのではないかと考え、LMTK1 による APP また

は BACE1 による輸送制御を主に培養細胞を用いて研究した。（９００） 

 
３．研究の方法 
（１）LMTK1 KO マウス脳をシナプスタンパク質に対する交代で免疫染色し、脳や神経細胞の構

造を観察した。脳のスライスを作成し、電気生理の実験を行った。記憶、学習などへの影響はモ



リスの水迷路、恐怖条件付け記憶などの実験で検討した。 

（２）小胞輸送の実験では主に株化培養細胞が用いられている。本研究でも培養細胞 COS-7 や初

代培養神経細胞を用いて、BACE1 や LMTK1 を強制発現させ、BACE1 の細胞内局在に対する LMTK1

の影響を調べた。また、APP の BACE1 切断については、切断断片のウェスタンブロティングや

ELISA による Aβの定量を行った。（２７２） 

 
４．研究成果 

（１）LMTK1 のノックアウト（KO）マウスの社会性行動（オープンフィールドや尾懸垂など）

については既に調べて、不安を感じにくくなっていること抑うつ行動も過剰になっていること

などから注意欠如多動性障害（ADHD）様の特徴を示すことが明らかとなっている。KOマウスの

脳の免疫組織化学の結果から、シナプス数が海馬や大脳皮質で多くなっていることから記憶な

どにも影響を与えている可能性が示唆された。そこで、AMPA 型グルタミン酸受容体依存的な興

奮性シナプス後電位（EPSP）を測定したが、野生型と差がなかった。Paired-pulse 

facilitation(PPF)についても異常は見出されなかった。モリスの水迷路実験により空間記憶へ

の影響を調べたが、プラットフォームを見つけるまでの時間、プラットフォームを除いてその

領域を探索する時間、音や場所（文脈）による恐怖条件づけ実験でも野生型と明確な違いは見

られず、空間記憶や恐怖記憶には異常がないことが示された。ロータロッドテストによる筋力

テストも行ったが、トレーニングする前から、野生型マウスよりも落下するまでの時間が長

く、運動能力の上昇が見られた。以前の実験結果を合わせて考慮すると LMTK1 遺伝子の欠損は

不安様行動が低下し、注意欠陥多動性障害（ADHD）に似た行動異常を示すようになるが、記憶

などには影響がないことが初めて明らかとなった。 

（２）COS-7 細胞に APP または BACE1 を LMTK1 存在下、非存在下で発現させ、細胞内局在を免

疫蛍光染色で調べたところ、BACE1 だけが核近傍のリサイクリングエンドソーム領域において

LMTK1 と共局在を示した。不活性型の LMTK1 を発現させると BACE1 の局在は細胞内全体に分布

するようになった。一方、APP の局在には影響が見られなかった。BACE1 を Rab11 と一緒に発現

させ、LMTK1 の影響を調べると、野生型 LMTK1 存在下では Rab11 と BACE1 は共局在したが、不

活性型の LMTK1 では両者の局在は一致しなかった。また、不活性型の LMTK1 存在下では BACE1

はリサイクリングエンドソームのマーカーであるトランスフェリン受容体との局在も一致しな

くなった。さらに、LMTK1 活性の BACE1 の局在に対する影響は培養神経細胞でも確認された。

これらの結果から、LMTK1 は BACE1 のリサイクリングエンドソームにおける局在や輸送を制御

すると結論づけられた。実際に BACE1 による APP の切断はどの様に影響を受けるかを APP-CTF

（BACE1 で切断された APP の C末断片）の量で調べた。不活性型 LMTK1 は APP-CTF の量を増加

させたが、この増加はリソソーム酵素の阻害剤であるロイぺプチン存在下ではキャンセルされ

た。ロイペプチンは APP-CTF の全体量を上げることから、APP はリソソームで分解され、リソ

ソームにおける分解を抑制するとリサイクング経路に APP は輸送され、そこでの BACE1 による

分解が LMTK1 によって影響を受けることが示唆された。但し、アミロイドβの産生には影響が

なく、LMTK1 はβ切断のみに影響を与えると考えられた。アルツハイマー病の患者脳における

LMTK1 量を調べたところ、その量は減少しており、LMTK1 はアミロイドカスケードの最初の反応

に影響することが示唆された。 

未発表ではあるが、海外の共同研究者が見つけた発達障害に関わる LMTK1 の遺伝子変異につい

ても本研究で解析した。その変異は LMTK1 の軸索突起伸長に僅かではあるが影響を与えること

を見つけた。LMTK1 はある種の発達障害の原因因子ではないかと予測されており、より詳細な



研究が今後も必要である。 

本報告書提出前の 2023 年 4 月には LMTK についての初めての国際会議がオンラインで行われ

た。LMTK には LMTK1~3 までのアイソフォームが存在する。我々は主に LMTK1 についての研究を

行ってきたが、LMTK2 や LMTK3 は発がんに関わっていることが報告された。発がんの仕組みに

ついては不明であるが、LMTK は細胞内の小胞輸送を介して、さまざまな疾患に関わっており、

治療対象にもなる可能性が示された。 
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