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研究成果の概要（和文）： 
 Cdk5 が神経細胞内で発現しても細胞死が誘導されない理由として細胞内局在が考えられた。

Cdk5 は p35 のミリストイル化を介して細胞質の膜構造に結合していること、Cdk5 活性は

Cdk5 の核外輸送を促進していること等が示された。Cdk5 が神経興奮を抑制していることが確

認され、その一つとしてセプチン５のリン酸化が関与していることが示された。Cdk5 の神経

活動抑制効果の一つとして、LMTK1 という新規キナーゼを介した軸索伸長抑制が見つかった。 
 
研究成果の概要（英文）： 
 Subcellular localization of Cdk5 is a molecular mechanism that prevents cell death of 
neurons even when Cdk5 is expressed in post-mitotic neurons. It was shown here that Cdk5 
bound to membrane organelles in the cytoplasm through myristoylated p35 Cdk5 activator 
and Cdk5 activity promoted export of the active Cdk5-p35 complex from the nucleus. We 
confirmed that Cdk5 suppressed excitation of neurons. One of the molecular mechanisms 
is phosphorylation of Sept5, which inhibited interaction with syntaxin1 SNARE protein. 
We also found a novel function of Cdk5, which was suppression of neurite outgrowth through 
LMTK1 neuron abundant novel Ser/Thr protein kinase. 
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１．研究開始当初の背景 
  Cdk5 は最終分化した神経細胞において、
p35 との結合で活性化されるサイクリン依存
性キナーゼ（Cdk）である。p35のカルパイン

による p25 への限定分解は Cdk5 を異常活性
化させ、細胞死を誘導する。神経細胞はこの
ような死のリスクにも関わらず、Cdk5/p35を
巧妙に利用している。Cdk5は脳形成やシナプ
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ス可塑性など多様な機能に関与するが、その
特徴は PKA、CaMKII、PKC などのセカンドメ
ッセンジャー依存性キナーゼとの拮抗性に
ある。即ち、Cdk5はシグナル伝達の負の制御
因子として、過剰な反応や興奮を抑えている
と推測された．しかし、本研究課題のような
観点からは研究された報告はなく、どのよう
な仕組みで Cdk5 が神経機能に働いているか
は未解決であった。 
 
２．研究の目的 
 本研究では以下の 5つの課題について研究
を行い、最終的には細胞の増殖と分化との関
連を明らかにすることである。(1)と(2) 
Cdk5/p35が持つ細胞死誘導活性を回避す
る機構、および、その破綻と細胞死実行
機構、 (3)と(4) 非興奮時の神経細胞で、
Cdk5/p35 が CaMKII の活性化を抑えてい
る仕組み、及び、興奮時に Cdk5/p35が不
活性化して、抑制効果を解除する仕組み、
そして(5) Cdk5の興奮抑制作用を細胞か
ら個体レベルで検証すること(6)Cdk5 の
活性制御機構などである。 
 
３．研究の方法 
 いずれも、実験材料として株化培養細胞、
初代神経細胞、マウス個体を用いる。Cdk5、
その活性化サブユニットである p35 と p39、
また、Cdk5の基質となるタンパク質をそれぞ
れの細胞に発現させ、Cdk5の活性化、不活性
化が基質タンパク質の活性や細胞機能にど
のような影響を及ぼすかを検討する。個体レ
ベルでは、Cdk5活性に影響を与える薬物投与、
または p35ノックアウトマウスなどを用いて
Cdk5機能を検証する予定である。 
 
４．研究成果 
(1)と(2)；増殖細胞では Cdkは核内に存在し、
細胞周期進行反応を制御している。それに対
して細胞分裂をしない神経細胞では、Cdk5は
主に細胞質に存在していた。その理由は、
Cdk5活性化サブユニット p35がミリストイル
化され、それを介して細胞質の膜構造に結合
していることが明らかとなった。さらに、
Cdk5 活性自身も活性型 Cdk5 が核内に残らな
いように、核からの排出を促進していること
が示された。一方、もう一つの活性化サブユ
ニットである p39もミリストイル化され、細
胞質にも存在するが、核に存在する量も p35
よりは多く、核内での役割を持っているよう
であった。Cdk5-p39 は Cdk5-p35 に比べて不
安定である。核内に存在できるのはそのよう
な不安定性によるものと考えられた。Cdk5の
過 度 な 安 定 性 は 細 胞 死 を 導 く こ と が
Cdk5-p25 の例で知られている。そのため、p35
はターンオーバーの早い性質を持つ。短寿命
であるためには細胞膜近傍に局在すること

が必要であった。P35 の分解にはユビキチン
化が必要と考えられていたが、細胞死が起こ
る時には必ずしも、ユビキチン化が起こリ易
い状況ではない。脳虚血などで細胞死を誘導
させた時に、ユビキチン化非依存的なプロテ
アソーム分解が起こることが判明した。 
(3)と(4)：Cdk5は興奮性神経伝達物質グルタ
ミン酸処理で活性が低下する。そのため神経
興奮がより促進されることが考えられる。通
常はシナプス活動を抑えていると考えられ
る。実際に Cdk5 の阻害剤で神経細胞を処理
すると CaMKII の活性化が容易に見られた。
Cdk5 による CaMKII の抑制を調べたが、明確
な結果は得られなかった。その代り、CaMKII
による p35 のリン酸化が新たに同定された。
このリン酸化も p35の安定性に関わっている
ようであった。シナプス領域における Cdk5
の基質を探索したところ、Septin5 が新しく
同定された。Septin5の Cdk5 によるリン酸化
は Syntaxin1 との相互作用を制御しており、
シナプス活動後のエンドサイトーシスを制
御している可能性が考えられた。 
(5)；Cdk5 の活性を個体レベルで制御できる
薬物を検索したところ、バルプロ酸が見つか
った。バルプロ酸は培養神経細胞での Cdk5
活性を p35の合成を抑制することにより低下
させた。P35 に特異的であり、p39 には効果
が見られなかった。バルプロ酸は p35の転写
を抑制していた。マウス個体でも急性投与で
はその効果が見られなかったが、２週間の長
期投与で p35の減少が見られ、その時にマウ
スの不安行動が増加しているようであった． 
(6)Cdk5 の情報伝達シグナル抑制因子活性と
して、新たな基質 LMTK1を介したリサイクリ
ングエンドソームの輸送抑制および軸索伸
長抑制活性が見つかった。この結果は、Cdk5
が軸索伸長抑制をするという始めての結果
であり、また、軸索伸長に関わる膜供給の分
子機構に関わる重要な結果である． 
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