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１．研究計画の概要 

 高次神経機能を支えるには、個々のシナプ
スにおける情報伝達の微調整が重要となっ
てくる。その微調整機構として神経伝達物質
を含むシナプス小胞の輸送や安定したシナ
プス形成に必要な接着分子等の輸送の制御
があると考えられる。本研究では、小胞輸送
の代表的な制御系であるRabファミリー低分
子量 G 蛋白質とその関連蛋白質に注目して
これらの細胞内物流システムの分子基盤を
明らかにすることを目的とする。シナプス小
胞輸送については Rab3A 系に、接着分子等の
輸 送 の 制 御 に つ い て は Rab13-JRAB/ 

MICAL-L2 系に特に焦点をあてて解析を進め
る。 

 

２．研究の進捗状況 

 シナプス形成に関わる接着分子の輸送の
制御機構については、神経再生への関与が報
告されているRab13に注目した研究を進めて
きた。本研究を開始する前に、研究代表者は、
Rab13 の標的蛋白質として JRAB/MICAL-L2

を見出していた。また、上皮細胞をアッセイ
系として用いて Rab13-JRAB 系の機能を解析
し、Rab13-JRAB 系が接着分子 claudins と
occludin の細胞膜への輸送を制御することに
より細胞間接着装置であるタイトジャンク
ションの形成に関与することを示していた。
本研究では、まずこの系が上皮細胞と同様に
極性を有する神経細胞でも機能しているこ
とを証明するため、神経様細胞株である PC12

細胞を用いて Rab13-JRAB 系の機能を解析し、
Rab13-JRAB 系が神経突起形成に関与してい
ることを明らかにした。その際、JRAB が
Rab13 依存性にアクチン結合蛋白質 actinin-4

に結合し、actinin-4 を突起先端部に輸送する
ことで先端部でのアクチン細胞骨格の再編
成を引き起こし、その結果、突起が伸長する
ことを示した（Mol. Cell. Biol. 2010）。神経突
起形成においては小胞輸送と細胞骨格の再
編成が連動して制御されることが重要であ
るが、これまでの本研究から、Rab13-JRAB

系はその鍵を握る制御系である可能性が高
くなってきている。また、Rab13 と JRAB に
ついては、個体レベルの解析を行うため、
Cre-loxP 系を用いた conditional ノックアウト
(KO)マウスを作製しており、これまでに、ど
ちらもキメラマウスが完成し、一部 flox マウ
スが確保できた状況にある。一方、シナプス
小胞の輸送についての解析は、研究代表者が
Rab3A 関連蛋白質のうち、シナプス小胞に局
在 す る 巨 大 蛋 白 質 と し て 同 定 し た
Rabconnectin-3 について解析を行った。
Rabconnectin-3 はとの２個のサブユニット
からなるが、本研究では、どちらの KO マウ
スも作製している。これまでの解析から、ど
ちらのサブユニットの KO マウスも胎生致死
であることが判明し、Rabconnectin-3 は成体
脳でのシナプス小胞輸送の制御だけでなく、
神経発生期にも何らかの役割を果たしてい
ることが予想された。現在、Rabconnectin-3

の胎生期の神経発生との関係を解析すると
ともに、あわせて conditional KO マウスの作
製も新たに開始している。 
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 シナプス小胞の輸送制御機構の解析につ
い て は 、 研 究 代 表 者 が 同 定 し た
Rabconnectin-3 のとの２個のサブユニット
の KO マウスの作製に成功して解析を
行い、どちらのサブユニットの KO マウス
も胎生致死であることが判明したことから、
Rabconnectin-3 は神経発生期に何らかの役割
を果たしていることが示唆される。神経発生
期は形態的にも機能的にもダイナミックな
変化が起こる時期であり、特に細胞内物流シ
ステムが多いに寄与していると考えられる
ことから、今後の解析により本物流システム
における Rabconnectin-3 の重要性が明らかに
なることが期待できる。一方、シナプス形成
に関わる接着分子の輸送の制御機構につい
ては、研究代表者が見出した Rab13-JRAB 系
が神経突起伸長やシナプス形成に重要な役
割を果たしていることが明らかになったが、
Rab13-JRAB 系は多くの蛋白質の輸送に関与
しているだけでなく、輸送を支えるアクチン
細胞骨格系の制御にも関与する結果も得て
おり、当初の予想以上に多彩な機能を果たし
ていることが明らかになりつつある。以上の
ように前半は充分な成果が得られたと考え
ている。 

 

４．今後の研究の推進方策 
 シナプス形成に関わる接着分子の輸送の
制御機構については、引き続き Rab13-JRAB

系に注目した解析を行うが、今後、新たにこ
れまでに作製に成功した Rab13 と JRAB の
conditional KO マウスを用いた個体レベルの
解析も行っていきたい。すなわち、Rab13 と
JRAB が神経発生期に KO されたマウスや海
馬や小脳プルキンエ細胞特異的に KO された
マウスを解析に用いることが可能となった
ことから、シナプス形成を支える物流システ
ムについて、時期特異的あるいは領域特異的
な解析を行いたいと考えている。一方、シナ
プス小胞の輸送についての解析は、引き続き、
Rabconnectin-3 の両サブユニットの KO マウ
スの解析を行うとともに、conditional KO マウ
スを作製し、その解析を行いたい。 
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