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研究成果の概要（和文）：重合性GTPaseセプチンは微小管やアクチンと同様に進化的に保存された細胞骨格であり、足
場、拡散障壁、アダプターなどとしての多機能性が示唆されるが生理機能には不明な点が多い。１）SEPT7ノックアウ
トマウスを樹立・解析したところ、セプチンがHDAC6による脱アセチル化を介して微小管の安定性を負に制御すること
により、樹状突起と軸索の発達を促進することを見出した。２）parkinによるユビキチン化の基質であり、パーキンソ
ン病で凝集体を形成するSEPT4をマウスに慢性過剰発現するトランスジェニックマウスを樹立・解析すると、軽度な行
動変化はみられたが、細胞学的変化や神経変性はみられなかった。

研究成果の概要（英文）：Septins are evolutionarily conserved polymerizing GTPases like the major cytoskele
tal nucleotide-binding proteins of tubulins and actins, however, their physiological functions in metazoan
s are largely unknown. To address this: 1) We have established a line of conditional SEPT7 knockout mice a
nd uncovered that septins promote dendrite and axon development by negatively regulating microtubule stabi
lity via HDAC6-mediated deacetylation. 2) We established prion-promoter-driven SEPT4 transgenic mice and u
ncovered that chronic overload of SEPT4, a parkin substrate that aggregates in Parkinson's disease, causes
 behavioral alterations but not neurodegeneration in mice. These and other findings, in addition to mouse 
lines and a set of reagents created in this study, will help understand cellular/molecular mechanisms of s
eptin functions in relation to other cytoskeletal systems in physiologically relevant contexts.
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１．研究開始当初の背景 
 
酵母からヒトまで保存された重合性 GTPase
セプチンは、アクトミオシンや微小管と協調
して細胞形態制御に関与する一方、多様な膜
蛋白質の局在や機能を規定する拡散障壁や
足場を形成する。しかし、その多機性とサブ
ユニット間の機能重複のために、特に哺乳類
での細胞機能、生理機能、病態との関連には
不明な点が多い。 
 
１）２）代表者らを含む複数の研究グループ
により、神経突起の成長にはチューブリンと
セプチンという 2つの GTP結合タンパク質の
重合体が必要であることが示されていた。し
かし、これらの細胞骨格系が協働しているの
か、協働しているとすればどのようなメカニ
ズムによるのかは全くわかっていなかった。 
 
３）常染色体劣性若年性パーキンソン病
PARK2 では、ユビキチンリガーゼ Parkin の機
能喪失から、ドーパミン神経細胞死に至るま
での病態プロセスは未だ解明されていない。
有力な仮説として、Parkin によるユビキチン
化を介した分解を免れた基質の蓄積が神経
毒性をもつことが提唱されている。Parkin の
基質として少なくとも2つのセプチン（SEPT4
とそのホモログ SEPT5）が知られている。孤
発性を含めたパーキンソン病の共通病態は
ドーパミン神経の選択的な変性と脱落であ
るが、その際、細胞質内に特徴な凝集体 Lewy
小体が形成される。その主成分α-シヌクレ
インも Parkin の基質であるが、当グループ
では SEPT4 が副成分の１つとして Lewy 小体
に共凝集していることを報告した。一方、海
外のグループはウィルスベクターにて SEPT5
を過剰発現させたラットのドーパミン神経
が急速に脱落することを示したが、セプチン
過剰発現の慢性的な影響は検討されていな
かった。 
 
２．研究の目的 
 
１）２）独自に樹立した Sept7コンディショ
ナル・ノックアウトマウスを活用して、in 
vivoと in vitroの実験系を相補的に活用し、
個体・細胞・蛋白質レベルでセプチンおよび
関 連 分子ネ ッ トワー ク を解析 す る 。
Sept7-null 欠損マウスでは予想外の知見が
得られることも期待されるため、重要な所見
については in vitro 系ないし分子レベルで
の検証を通じてセプチン系の作用メカニズ
ムを解析する。 
３）SEPT4 を中枢神経系全域で発現するトラ
ンスジェニックマウスを作製・解析すること
で、神経系全体におけるセプチンの過剰発現
の慢性的な影響を検討する。 
３．研究の方法 
 
１）in vivoでのセプチン機能解析 

培養細胞セプチンの RNAi で示された樹状突
起形成異常の妥当性と分子メカニズムを生
理的条件下で検証する。Sept7-floxed マウス
胎児に in utero 電気穿孔法で Cre リコンビ
ナーゼを発現させて Sept7-null 欠損ニュー
ロンをキメラ状に作製し、セルソーターで分
取して蛋白質レベルの異常を定量的に解析
する。軸索投射も含めたニューロン形態を蛍
光顕微鏡で半定量的、定性的に解析した。 
 
２）in vitroでのセプチン機能解析 
Sept7-floxed マウス胎児由来の初代培養大
脳皮質ニューロンに電気穿孔法によりCreリ
コンビナーゼを発現させて Sept7-null化し、
従来 RNAi 法で解析されてきた神経突起伸展
におけるセプチン系の役割を厳密に検証す
る。異常フェノタイプの背景にある分子メカ
ニズムを生化学的手法、薬理学的手法などを
用いて探索した。 
 
３） Sept4 の最大の遺伝子産物である
SEPT454kDa をプリオン･プロモーターによって
中枢神経系全域で発現するトランスジェニ
ックマウスを作製・解析した。予想される神
経変性の検出を組織学的・生化学的に行うの
と同時に、予想外のフェノタイプに対しては
バイアスがかからず検出感度の高い機能的
スクリーニングとして系統的行動解析を施
行した。 
 
４．研究成果 
 
１）２）神経突起の成長には、チューブリン
とセプチンという 2つの GTP結合タンパク質
の重合体が必要である。しかし、これらの細
胞骨格系が協働しているのか、協働している
とすればどのようなメカニズムによるのか
はわかっていない。本研究では、周産期マウ
スの大脳皮質ニューロンでセプチン重合体
の必須サブユニットSEPT7をノックダウンあ
るいはノックアウトすると微小管が過剰に
アセチル化され、大脳半球間および皮質脊髄
路の軸索投射と樹状突起形成が阻害される
ことを示した。初代培養ニューロンを用いた
in vitro実験により、SEPT7 の欠乏が過剰ア
セチル化を介して微小管の過剰安定化ない
し成長遅延をもたらすことを示した。SEPT7
欠乏の表現型とα-チューブリン脱アセチル
化酵素HDAC6の薬理学的阻害の表現型の類似
性や両者の物理的相互作用などから、HDAC6
の酵素活性ではなく、アセチル化チューブリ
ンとの結合にSEPT7が必要であることがわか
った。以上およびその他の所見から、セプチ
ンがHDAC6による微小管脱アセチル化の物理
的足場として働くことで、微小管の安定化を
神経突起成長に最適なレベルに抑制制御し
ていることが示唆された。以上から、ユビキ
タスに存在する 2つの細胞骨格系が、神経発
生過程においてはHDAC6を介して共役されて
いることが明らかになった。（ Nature 



Communications 2013） 
 
３）組織学的、生化学的方法によりα-シヌ
クレインを含むSEPT4関連タンパク質と黒室
線条体のドーパミン神経におけるドーパミ
ントランスポーターの発現量を解析したが、
Sept4Tg と野生型間に有意差を認めなかった。
このことから、慢性的な SEPT4 の過剰だけで
は、マウス脳において神経変性のプロセスを
引き起こさず、パーキンソン病の病態仮説の
説明には不十分であった。しかし、複数の行
動試験において Sept4Tg/+マウスの自発運動量
が一貫して減弱し、社会的行動が異常である
という予想外の表現型が系統的行動解析に
より明らかにされた。以上その他の結果から、
パーキンソン病、統合失調症、双極性障害患
者の死後脳で共通にみられるセプチンの異
常が、これら神経疾患患者の行動異常の一因
である可能性が示唆された。（Molecular 
Brain 2013） 
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