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研究成果の概要（和文）： 

分泌関連タンパク質CAPSの細胞機能と生物学的な意義について、次の事が明らかになった。 

１） CAPS2が、脳由来神経栄養因子BDNFの活動依存的な分泌の反応速度論的な増強に関与

することを明らかにした。また、CAPS2 KOマウスでは、海馬のGABA作動性抑制性神経回路

の発達と機能に異常があり、不安様行動が亢進していることが明らかになった。 

２） 有芯小胞の開口放出への関与に加え、CAPSは低分子GTP分解酵素Arf4/5と会合して、

トランスゴルジ網における有芯小胞の生合成と輸送にも関係していることを明らかにした

。 
 
研究成果の概要（英文）： We analyzed cellular function and biological significance of 
secretion-associated protein CAPS and reported the following findings. 
1) CAPS2 promotes kinetics of activity-dependent secretion of brain-derived neuotrophic 

factor BDNF. CAPS2 KO mice have impairments in development and function of GABAergic 
inhibitory circuits and exhibit increased anxiety-like phenotype. 

2) In addition to involvement in exocytosis of dense core vesicles, CAPS associates with 
small GTPase Arf4/5 and is associated with biogenesis and trafficking of dense-core 
vesicles in the trans-Golgi network. 
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１．研究開始当初の背景 
 

神経栄養因子は、ニューロンの生存と分化、
シナプスの形成と可塑性など、神経系の発達
と機能の多くの局面を調節する重要な分泌
性タンパク質である。神経成長因子（NGF）
がニューロンの生存を促進する因子として
最初に発見され、次いで脳由来神経栄養因子
（BDNF）、ニューロトロフィン-3（NT-3）、ニ
ューロトロフィン-4（NT-4）が哺乳類で同定
された。いずれも前駆体として産生され、小
胞体、ゴルジ体、トランスゴルジ網を経て分
泌小胞に分別され、開口放出によって細胞外
へ放出される。この過程で、前駆体はプロセ
シングにより成熟体に変換される。分泌され
た神経栄養因子は、標的細胞の細胞膜に存在
する受容体に作用する。前駆体は、低親和性
の受容体 p75NTR に結合する。成熟体も、
p75NTR に結合するが、より特異的に受容体型
チロシンキナーゼ Trk ファミリーに結合し、
細胞内シグナル伝達経路を活性化する。神経
栄養因子の分泌には、構成性放出と刺激依存
的な調節性放出がある。NGF、NT-3、NT-4 の
前駆体は主に構成性放出の小胞に、BDNF 前駆
体はより選択的に調節性放出の小胞に分別
される。BDNF の調節性分泌小胞への分別には、
carboxypeptidase Eとの相互作用が関係する。
また、BDNF 前駆体の 66 番目のアミノ酸 Val
が Metに置換される一塩基多型では調節性放
出が減少して、精神疾患と記憶障害の要因に
なることが報告されており、前駆体の Val-66
付近も分泌と機能に関係すると予測される。
この様に、神経栄養因子の分泌小胞への分別、
突起輸送、そして放出は、神経栄養因子の作
用部位と作用機序に重要なプロセスである。
しかし、グルタミン酸や GABA などの神経伝
達物質を含有するシナプス小胞の開口放出
の分子メカニズム（SNARE など）に比して、
神経栄養因子の分泌を調節する分子メカニ
ズムはほとんど明らかになっていない。従っ
て、その解明は極めて重要な研究課題である。 

 
 
２．研究の目的 
 
神経栄養因子はニューロンの生存と分化、

シナプスの形成と可塑性を調節し、神経再生
や精神疾患などにも関係する極めて重要な
分泌因子である。しかしながら、その分泌調
節メカニズムの詳細は不明である。本研究課
題では、BDNF を含有する分泌小胞に会合して
その放出を調節することが最近判った CAPS2
に着目し、その構造機能相関と細胞内動態を
明らかにする事で、神経栄養因子の分泌メカ
ニズムを解明する事を目的とする。CAPS2 は
発達障害である自閉症の病因との関連性も
示唆されており、本研究の成果は学術的、臨
床的にも重要な意義をもつ。 

 
３．研究の方法 
 
 神経栄養因子はニューロンの生存と分化、シナ
プス形成と可塑性などを調節し、神経再生や精神
疾患などにも関係する重要な分泌性の生理活性因
子である。しかし、その分泌調節の分子メカニズ
ムはよくわかっていない。本研究課題では、BDNF
を含有する分泌小胞に会合してその放出を促進す
る CAPS2 に焦点をあて、CAPS2 の構造機能相関の
解析、および分泌小胞の分別、輸送、開口放出の
各プロセスにおける CAPS2 の機能的役割と細胞内
動態を多角的なアプローチで解析する。 
 以下の研究計画・方法を遂行する。 
 第一に、CAPS2 タンパク質の構造機能相関の解
析と相互作用タンパク質の同定及び相互作用の役
割について、組換え体の形質発現解析、酵母 Two 
Hybrid 解析、免疫共沈とマススペクトル解析、RNA
干渉解析、ノックアウトマウスのジーンチップ遺
伝子発現解析などによって明らかにする。 
 第二に、BDNF 含有分泌小胞の分別、輸送、開口
放出の各プロセスにおける CAPS2 の機能的な役割
について、CAPS2-GFP 蛍光標識融合タンパク質の
発現によるイメージング法、RNA 干渉法、CAPS2
遺伝子改変マウスなどを用いた解析等で明らかに
する。 
 第三に、CAPS2 を介した刺激依存的な BDNF 放出
メカニズムと細胞局所的な動態を明らかにする。 
 
４．研究成果 

 
有芯小胞（dense-core vesicle）の分泌関連タ

ンパク質 Ca2+-activated protein for secretion 
(CAPS)の機能と生物学的な意義について、遺伝子
改変マウスなどをもちいて分子・細胞レベルから
行動レベルまで解析を行い、次の事が明らかにな
った。CAPS2 は活動依存的な脳由来神経栄養因子
BDNF の分泌の反応速度論、一分泌現象レベルでの
量と頻度を増強することをタイムラプス生細胞蛍
光イメージング解析で明らかにした。CAPS2 KO マ
ウスの海馬では、BDNF レベルが低下して、抑制性
ニューロン数の減少、抑制性シナプスにおけるシ
ナプス小胞の数と分布領域の減少、微小抑制性後
シナプス電流の振幅と頻度の減少が観察された。
CA3-CA1 シナプス間の長期増強は誘導されるが後
期相が有意に減少し、GABAA 受容体阻害剤
picrotoxin の処理で野生型との差が無くなるこ
とがわかった。また、覚醒マウスで GABA 系との関
連が示唆される海馬シータ波が低周波になる。さ
らに、新奇環境下などにおける不安様行動の亢進
が明らかになった。これらのことから、CAPS2 KO
マウスは CAPS2 による BDNF 分泌増強が欠損して、
GABA 作動性抑制性回路の発達と機能に障害をも
つことが示唆された。 
CAPS は有芯小胞の開口放出を調整すると考え

られているが、CAPS タンパク質の多くは分泌部位
の膜近傍ではなく細胞体に局在しており、これら
の細胞質内 CAPS タンパク質の機能は不明であっ



た。siRNA ノックダウンやタンパク質間相互
作用などの実験により、CAPS は低分子 GTP 分
解酵素 Arf4/5 と会合して、トランスゴルジ
網における有芯小胞の生合成と輸送に関係
する新しい役割を明らかにした。 
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