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研究成果の概要（和文）：本研究では、高次神経機能を支える細胞内物流システムとしてシナプス小

胞輸送とシナプス形成に関わる分子輸送の制御機構を解析した。前者については、シナプス小胞輸送

を制御するRab3Aの関連蛋白質Rabconnectin-3のノックアウトマウスが神経機能障害を示すことを見出

した。後者については、Rab13とその標的蛋白質JRABが、小胞輸送とともにアクチン細胞骨格の再編

成を時空間制御することでシナプス形成に関与していることを明らかにした。 

 
研究成果の概要（英文）：Rab family small G proteins serve as molecular switches in the regulation of 

vesicle transport.  In this study, we focus on the role and mode of action of Rab3A, Rab13, and their 

related proteins in higher neuronal functions.  As to Rab3A, we found using the knockout mice for 

Rabconnectin, the Rab3A-related protein, is involved in neuronal function, probably through formation of 

synaptic organization.  We also found that the Rab13-JRAB system regulates the reorganization of actin 

cytoskeleton during neuronal extension.  Our results suggest that this system may simultaneously 

coordinate vesicle transport and actin cytoskeletal reorganization in neurons. 
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１．研究開始当初の背景 

 高次神経機能においては、個々のシナプス

での情報伝達の微調整が重要な役割を果たし

ている。一般に情報伝達は量や質の修飾によ

って微調整されるが、シナプスでの情報伝達

の量の修飾機構として、神経伝達物質を含ん

だシナプス小胞のプレシナプス膜への輸送の

制御を介して神経伝達物質の放出の量及び効
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率を変化させる機構がある。研究代表者は、

このシナプス小胞輸送の過程を制御する分子

として、代表的な小胞輸送の制御系として知

られるRabファミリー低分子量G蛋白質のメ

ンバーであるRab3Aに注目した研究を進めて

おり、これまでにRab3A 関連蛋白質群を世界

に先駆けて同定し、このRab3A 系がシナプス

小胞輸送の中心的な制御系であることを証明

するとともに、それらのノックアウトマウス

を用いた個体レベルの解析からRab3A系が高

次神経機能の細胞レベルの表現型であるシナ

プス可塑性において重要な役割を果たしてい

ることを証明している。一方、シナプスでの

情報伝達の質の修飾機構としては、対峙する

プレとポストシナプス膜上に小胞に載って輸

送された接着分子が互いに結合し、プレシナ

プス側ではシナプス小胞が集積するアクティ

ブゾーンを形成するとともに、ポストシナプ

ス側では受容体やシグナル分子を集積させ、

効率の良いシナプス伝達の場を形成する機構

が存在する。これまでにシナプス結合に関与

する接着分子は多数見出されており、それら

の変異体、ノックアウトマウスを用いた研究

成果や遺伝子異常による神経疾患の発見等か

ら、接着分子が高次神経機能の成立に重要で

あることは確立しているが、どのような機構

で接着分子が細胞膜の特定の場所に正しく運

ばれるかについては未だよくわかっていない。

研究代表者は、これまでに神経細胞と同様に

極性を有した上皮細胞を用いて、接着分子の

輸送に関わるRab のメンバーやその関連蛋白

質を同定することに成功しているが、最近で

は、その輸送の制御分子群がシナプス結合の

形成にも機能していることを明らかにしつつ

あり、神経細胞でも接着分子の輸送に関与し

ている可能性が高くなってきている。このよ

うに、研究代表者は高次神経機能を支えるシ

ナプスでの情報伝達の微調整において、シナ

プス小胞輸送や接着分子輸送などの物流シス

テムの制御の重要性を早くから提唱し、証明

しつつある。実際、研究代表者が見出した分

子の遺伝子異常が原因となって高次神経機能

の破綻を引き起こす疾患が世界的に複数例報

告されており、本物流システムの制御の重要

性は疾患レベルでも証明されている。 

２．研究の目的 

 上述したように、これまで研究代表者はシ

ナプス小胞輸送の制御分子であるRab3A系の

関連分子群を次々と同定し、その高次神経機

能における重要性をノックアウトマウスを用

いた個体レベルの解析により明らかにしてい

る。シナプス小胞輸送には、Rab3A系以外に

も小胞が分泌可能な状態に成熟する過程に働

くMunc13や主に小胞がプレシナプス膜に融

合する過程に働くMunc18 やSNARE系が関与

しており、これらの蛋白質間相互作用が統合

されて連続的に移行していく機構がシナプス

小胞輸送の調節機構の本体であると予想され

ている。これまでの研究代表者を含む複数の

グループの知見から、Rab3A系はこれらの分

子群の最上流に位置して蛋白質間相互作用の

移行を時空間的に制御していると考えられる

が、その作用機構の詳細は未だ不明である。

そこで、本研究では、Rab3A系によるシナプ

ス小胞輸送制御分子群の制御機構を明らかに

し、高次神経機能の基盤となるシナプス小胞

輸送の微調整機構を解明することを第一の目

的とする。さらに、研究代表者は、上皮細胞

を用いて同定した接着分子の輸送に関わる

Rabのメンバーやその関連蛋白質が、上述した

ように神経細胞においても同様の機能を有す

ることを示唆する結果を得ている。そこで、

本研究では、神経細胞においてRab系が制御す

る接着分子や関連分子の輸送機構を明らかに

するとともに、その輸送制御の高次神経機能

における意義と役割を解明することを第二の

目的とする。 

 

３．研究の方法 

（１）シナプス小胞輸送の制御機構の解析：

Rab3Aの活性制御蛋白質Rab3 GEPに直接結合

し、Rab3 GAPに間接的に結合するシナプス小

胞蛋白質Rabconnectin-3のシナプス小胞輸送

における役割についてノックアウトマウスを

用いた個体レベルの解析を中心に明らかにす

ることを目指した。 

 

（２）シナプス形成に関わる接着分子やその

関連分子の輸送制御機構の解析：上皮細胞で

接着分子の輸送を制御するRab13-JRAB系が



神経細胞で輸送する分子を同定し、その輸送

制御とシナプス形成との関係を解析した。ま

た、Rab13およびJRABのノックアウトマウス

を作製し、シナプス形成における役割を個体

レベルで解析することを目指した。 

 

４．研究成果 

（１）Rabconnectin-3はとの２個のサブユニ

ットから成るが、本研究期間中には、

Rabconnectin-3のKOマウスのうち、まずサブ

ユニットの解析を行い、本KOマウスが神経機

能障害を示すことを見出した。このマウスで

は、シナプス小胞輸送だけでなく、シナプス

形成のどこかに異常が引き起こされている可

能性が高く、現在さらに詳細な解析を行って

いる。 

 

（２）神経様細胞であるPC12細胞において

Rab13-JRAB系の機能を検討したところ、神経

成長因子NGFによる神経突起の伸長に関与し

ていることが明らかとなった。また、これま

でにJRABはアクチニン-4というアクチン結

合蛋白質と結合することを見出しているが、

PC12細胞の神経突起伸長の際には、アクチニ

ン-4との結合を介してアクチン細胞骨格の再

編成の制御にも関与していることを明らかに

した。 

 

（３）JRABはRab13の標的蛋白質であること

から、活性型Rab13が結合する。本研究では、

活性型Rab13の結合によりJRABの構造変化が

引き起こされることを生化学的に明らかにし

た。さらに、このRab13の結合依存的なJRAB

の構造変化がシナプス形成において重要な役

割を果たしていることを示唆する結果を得た。

すなわち、JRABは、Rab13依存的な構造変化

によりアクチニン-4等のJRAB結合蛋白質群

との相互作用を変化させること、さらにはア

クチン細胞骨格の再編成に対して異なった作

用を示すことを生化学的あるいは細胞生物学

的に明らかにすることができた。現段階では、

その機構によりRab13-JRAB系がシナプス形

成時に認められる神経細胞のダイナミックな

形態変化につながるアクチン細胞骨格の再編

成のチューニングを行っていると考えている。

さらに、Rab13-JRAB系が輸送制御する機能分

子の候補となる膜蛋白質を新たに見出してお

り、現在、シナプス形成時において、この機

能分子とアクチン細胞骨格再編成の時空間制

御との接点を明らかにしたいと考え、解析を

続けている。 

 

（４）本研究では、Rab13とJRABの各ノック

アウトマウスを作製して解析しており、これ

までに神経機能の異常を示唆する結果を得て

いる。現在、神経機能異常の基盤となる細胞

生物学的な確証を得るため、それぞれのマウ

スから調整した初代神経培養細胞を用いた解

析を行っている。 
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