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研究成果の概要（和文）：シナプスの伝達効率は、神経細胞の活動性が高い場合に増強される。

この現象は記憶の分子機構と考えられている。我々は、これまでの報告から、リボソームタン

パク質(RP)の中の RPS19 のリン酸化が、シナプス局所でのタンパク質産生を増加させる可能

性を考えた。今回、試験管内、神経細胞の培養系および脳内での検討から、CaM キナーゼ I
が、神経細胞の活動依存的に RPS19 をリン酸化することで、リボソームの形成を調節してい

ることを示唆する結果が得られた。これらの研究成果は、記憶の分子機構の理解に大きく貢献

するものと期待される。 
 
研究成果の概要（英文）：Neuronal activity regulates synaptic functions. We considered that 

phosphorylation of a ribosomal protein (RPS19) might regulate the ribosomal functions. Our present 

results strongly suggest that CaM kinase I phosphorylates RPS19 and regulates the ribosomal formations 

in synapse in a neuronal activity-dependent manner. 
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１．研究開始当初の背景 
シナプスの伝達効率の変化は、神経細胞の活

動性に応じて変化する。このシナプス可塑性

の変化へのリボソーム機能の関わりは不明

であった。神経細胞の活動依存性に複数のタ

ンパク質リン酸化酵素が活性化されるが、そ
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の中の CaMキナーゼ Iの生理機能についても

不明であった。また、神経細胞以外の培養細

胞系およびヒトの遺伝子疾患の解析から、リ

ボソームタンパク質(RP)の中でも RPS19がリ

ボソーム形成に重要であることが知られて

いた。しかし、RPS19 のリン酸化反応につい

ての詳細な報告はなかった。 

 
 
２．研究の目的 
(1)神経細胞の活動依存性に活性化されるこ

とが知られている 5種類のタンパク質リン酸

化酵素により、RPS19 が試験管内でリン酸化

されるかを検討する。 

(2)リン酸化された場合は、そのリン酸化反

応が培養神経細胞内、さらに脳内でも起こる

かを検討する。 

(3)リン酸化により、RPS19の機能が変化する

かを検討する。 

 
 
３．研究の方法 

(1)放射性同位元素(32P)でラベルされた ATP

を用いて、5 種類のタンパク質リン酸化酵素

による試験管内での RPS19のリン酸化反応を

検討する。 

(2)リン酸化された場合は、質量分析法と遺

伝子工学的手法を用いて、リン酸化部位を決

定する。 

(3)決定された部位がリン酸化された RPS19

に対する特異抗体を作製する。 

(4)作製した特異抗体を用いて、培養神経細

胞(GT1-7 細胞)および脳内での RPS19 のリン

酸化反応について検討する。 

(5)GT1-7 細胞内でのリン酸化については、

CaMキナーゼ I阻害剤の影響を検討する。 

(6)リン酸化 RPS19 の細胞内での存在部位を

決定することで、リン酸化の生理的意義につ

いて検討する。 

(7)以前に我々が見いだした RPS19 結合タン

パク質との結合への RPS19のリン酸化の影響

を解析することで、リン酸化による RPS19 の

立体構造変化と機能変化を検討する。 
 
 
４．研究成果 

(1)試験管内での検討では、CaMキナーゼ Iの

みが RPS19をリン酸化した。 

(2)質量分析法から推定されたリン酸化部位

を変異させた複数の変異体を作製した。作製

した変異体のリン酸化反応から、59番目のセ

リンがリン酸化されることが明らかになっ

た。 

(3)59 番目のセリンがリン酸化された RPS19

に対する抗体を作製した。 

(4)作製した抗体を用いて、GT1-7 細胞内で

RPS19 がリン酸化されていることを見いだし

た。 

(5)GT1-7細胞内でのリン酸化は CaMキナーゼ

I の阻害剤の添加により消失した。 

(6)ラットの脳を用いた細胞分画法により、

リボソーム内の RPS19が強くリン酸化されて

いることが明らかになった。 

(7)RPS19 結合タンパク質との結合は、リン酸

化により増強された。 

 これらの研究から、CaM キナーゼ I による

RPS19 のリン酸化が脳内の神経細胞でも起こ

っていることが示唆された。また、そのリン

酸化が RPS19の機能を調節していることも示

唆された。ヒトの遺伝子疾患の解析から 59

番目のセリンが変異することでリボソーム

形成が障害されることも報告されている。今

後は、シナプス伝達効率の変化への RPS19 の

リン酸化の関与を詳細に解析する必要があ

る。また、神経細胞以外の細胞での RPS19 の

リン酸化についても検討することで、本反応

の神経細胞以外での生理機能についても検

討する予定である。 
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