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研究成果の概要（和文）：マウス海馬神経細胞における樹状突起スパインの形態維持に、PAR1b

が機能することを初めて解明した。PAR1b は樹状突起に局在し、成熟後の神経細胞においてノ

ックダウン(KD)を行うと、スパインの形態がフィロポディア様に変化した。さらに、PAR1b の

KD により微小管ダイナミクスが低下しており、アクチン重合に関わる p140Cap のスパイン内の

局在が異常になっていた。以上の結果から、 PAR1b は微小管のダイナミクスを制御することで、

スパインの維持に関わると結論づけた。 

 

研究成果の概要（英文）：We revealed that PAR1b participates in the maintenance of mature 

dendritic spine morphology in mouse hippocampal neurons. PAR1b localized in the dendrites 

of mature neurons, and PAR1b knockdown cells exhibited decreased mushroom-like dendritic 

spines, as well as increased filopodia-like dendritic protrusions. We revealed that 

microtubule growth distance in dendrite region is decreased following PAR1b knockdown. 

In addition, reduced accumulation of GFP-p140Cap, an actin reorganizing protein, in 

dendritic protrusions was confirmed in PAR1b knockdown neurons. In conclusion, the 

present results suggested a novel function for PAR1b in the maintenance of mature 

dendritic spine morphology by regulating microtubule growth and the accumulation of 

p140Cap in dendritic spines. 
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の一種である atypical PKC (aPKC)、スキャ

ホールド蛋白質である PAR-3、活性調節因子

である PAR-6などが、細胞に極性を持って形

成する蛋白質複合体のことである。上皮細胞

の apical-basal極性、神経細胞の軸索-樹状

突起決定など、表面的には全く異なる現象と

思われるような多様な細胞の極性化のイベ

ントが PAR-aPKC複合体によって決定される。 

一方、mRNA の局在化、さらにそれに引き続

く局所的なタンパク質の翻訳が、様々な細胞

の生理機能に関与するという知見が蓄積し

つつある。神経細胞においては、長期可塑性

に関与する などの mRNA がスパイン

に局在化することなどの報告がある。しかし

ながら、どのようにして輸送された mRNA が

局在化させられるのかという最も根源的な

問題は解明されていない。mRNA の局在化は、

細胞の不均一性を増加させることに他なら

ず、PAR-aPKC 複合体が mRNA の局在化に対し

て制御を行っている可能性が高いと考えら

れた。 

 

２．研究の目的 

細胞の極性化及び維持の制御装置である

PAR-aPKC 複合体による mRNA 及び翻訳装置の

局在化制御機構を目的とした。 

 
３．研究の方法 

マウス成熟神経細胞を用いて、①主として

生化学、分子生物学的な手法を用いた、形態

の解析と、②イメージング技術の解析による、

分子機構解明を目指した。 

 
４．研究成果 

我々は、細胞の極性化の制御因子である

PAR-aPKC 複合体が、神経細胞において mRNA

及び翻訳装置の局在化を担う可能性を検証

することを目的として、本研究を開始した。 

現在までに mRNA の局在化がスパインの形

態形成、維持に密接に関与することが明らか

となっている。そこで、PAR-aPKC システムと

mRNAの局在化との関連性を調べるために、海

馬神経細胞のスパインの形態への影響を指

標としたノックダウンのスクリーニングを

行った。 

その結果、aPKCによりその活性が抑制され

ることが知られ、微小管の安定性に関わる

PAR1b/microtubule affinity-regulating 

kinase 2 (MARK2)のノックダウンにより、ス

パインがフィロポディア様に変化すること

が明らかとなった(図 1)。 

 

シナプス前終末との共染色などから、この

構造変化はスパインの維持の異常によるも

のであり、さらに免疫染色法による解析で、



 

 

 PAR1bは通常、樹状突起、とりわけスパイン

に強い局在を示すことを明らにした(図 2)。

しかしながら、PAR1b による mRNA、翻訳装置

の局在化に対する作用、或いは分子間相互作

用などを見出すことは出来なかった。 

一方、近年になり、微小管ダイナミクスに

よってアクチン骨格系の再編成を担う

p140Cap のスパイン内の局在化が制御され、

そのことによりスパインの形態が維持され

ることが示されている(Jaworski J et al., 

Neuron 61, 85-100, 2009)。 

PAR1b は、tau を始めとする微小管結合タ

ンパク質をリン酸化し、微小管との親和性を

制御するセリン/スレオニンキナーゼとして

働くことが知られており、PAR1b の高発現は

CHO 細胞などにおいて微小管の消失を引き起

こすことなどから、PAR1b は微小管の不安定

性を正に制御することが推測されている

(Drewes G et al., Cell 89, 297-308, 1997)。

また、PAR1b ノックアウトマウスは、空間学

習と記憶に障害を持つことが報告されてい

る (Segu L et al., Neurobiol Aging 29, 

231-240, 2008)。これらのことは、PAR1b が

微小管のダイナミクスを介してスパインの

形態形成、維持に関与するという可能性を想

起させる。 

そこで我々は、PAR1b ノックダウンによる微

小管ダイナミクスへの影響を解析すること

にした。EB3-GFP を用いて神経細胞における

微小管の挙動を解析してみると、予期した通

り、PAR1b をノックダウンした神経細胞にお

いて微小管のダイナミクスが低下すること

を明らかにした(図 3)。さらに、GFP-p140Cap

のスパイン内の局在が PAR1bノックダウンに

より、顕著に抑制されることを見出した(図

4)。以上の結果から、PAR1b は微小管のダイ

ナミクスを制御することで、スパインの形態

維持に関わると結論した。 

 

 

本研究により、スパインの形態に微小管ダ

イナミクスの制御因子が積極的に関与する

ことで、安定的なシナプス構造が維持される

ということを明らかにすることができた。 
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