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研究成果の概要（和文）：　神経細胞は、細胞体、出力を担う軸索、入力を担う樹状突起の３つの異なる領域か
らなる。軸索、樹状突起には、それぞれ、細胞体からの選択的輸送システムがあり、各構成分子が異なる。この
選択的輸送システムは、神経細胞の機能上重要であるが、その分子機構はほとんど明らかとなっていない。私
は、モデル生物である線虫C. elegansにおいて、UNC-51（進化的に保存されたセリン/スレオニンキナーゼ）お
よびその結合分子UNC-14（RUNドメインを含むタンパク質）が、神経細胞の極性形成因子UNC-33/CRMP2の軸索特
異的輸送に重要であることを見出した。

研究成果の概要（英文）：   A neural cell contains one cell body, one axon (for output) and dendrites
 (for input). The structural and functional differences are constructed by axon-dendrite selective 
trafficking at the neural cell body. The axon-dendrite selective trafficking is quite important for 
neural function. However, the molecular mechanisms are poorly understood. 
   I found that UNC-51 (an evolutionally conserved ser/thr kinase) and its binding partner UNC-14 (a
 RUN domain protein) were required for axon specific trafficking of UNC-33/CRMP2 that is important 
for neural polarity.

研究分野：分子神経生物学
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研究成果の学術的意義や社会的意義
　神経細胞の軸索と樹状突起における選択的輸送機構は、ほとんどわかっていない。私はUNC-51およびその結合
分子UNC-14が、神経細胞の極性形成因子UNC-33/CRMP2の軸索特異的輸送に重要であることを見出した。これは、
学術的意義が大きい。
　一方、UNC-51は、神経軸索の再生に必要であるとともに、ヒト相同分子ULK4は、統合失調症の原因遺伝子であ
る。軸索再生機構には不明の点が多く、また、統合失調症の発症機構はほとんどわかっていない。本研究成果か
ら、軸索再生、及び、統合失調症と物流との機能関連の発見、臨床応用への礎となることが期待される。これ
は、社会的意義が大きい。



様 式 Ｃ－１９、Ｆ－１９－１、Ｚ－１９、ＣＫ－１９（共通） 
１．研究開始当初の背景 

 神経細胞はその形態上、細胞体、軸索、樹状突起の３つの異なる領域からなる。軸索は、比

較的長い通常１本の神経突起からなり、出力を担う。樹状突起は、比較的短いが分岐を伴う多

くの神経突起からなり、入力を担う。軸索と樹状突起は、その領域の違いのみならず、細胞内

分子輸送において高度に選択性を持つ。例えば、軸索には、出力を担うためのプレシナプス構

成分子、神経伝達分子などが選択的に輸送される。一方、樹状突起には、入力を担うポストシ

ナプス構成分子、神経伝達分子受容体などが選択的に輸送される。これらの分子は神経細胞の

機能上、重要な役割を担うことから、軸索、樹状突起への選択的な分子輸送は、神経細胞の機

能上極めて重要であると言える。これらの分子輸送は、神経細胞体にあるゴルジ体からの物流

（選択的小胞輸送）機構により制御されることが知られるが、その分子機構はほとんど明らか

となっていない（Lasiecka and Winckler, 2011）。我々は、軸索、樹状突起における物流機構

を明らかにする目的で、線虫 C. elegans の PVD 神経細胞において、本来、軸索に選択的に輸

送されるシナプス小胞前駆体の局在に異常を持つ変異体のスクリーニングを行った。その結果、

unc-51 変異体において、シナプス小胞前駆体の局在が異常となることを発見した（unc-51、小

倉ら未発表）。unc-51 変異体では、本来、軸索に選択的に輸送されるシナプス小胞前駆体が、

樹状突起にも輸送される。 

 UNC-51 は酵母からヒトまで、進化的に保存されたセリン/スレオニンキナーゼであり（Ogura 

et al., 1994）、細胞内小胞輸送を制御することが報告されている（Ogura et al., 2006）。UNC-51

は、神経軸索の再生に必要であることが知られており（Chen et al., 2011）、ヒト相同分子

ULK4 は、統合失調症の原因遺伝子として報告されている（Lang et al., 2014）。しかしながら、

シナプス小胞前駆体の物流（選択的小胞輸送）に関する報告例はなく、UNC-51 の分子機能もよ

くわかっていない。細胞自律性解析の結果、UNC-51 は PDV 神経細胞内で機能することがわかっ

た。 

 UNC-51 には結合分子として UNC-14（RUN ドメインタンパク質）が知られており（Ogura et al., 

1997）、unc-14 変異体においても、unc-51 変異体と同様のシナプス小胞前駆体の局在異常を発

見した。一方、UNC-51 の機能を調べる目的で、新たに結合分子を同定したところ、進化的に保

存された UNC-73 を同定した。UNC-73 は、低分子 Gタンパク質 Rac の活性化因子であり（Steven 

et al., 1998）、Rac はアクチンの脱重合を制御することが知られる。我々は、Rac の活性化能

のない unc-73 変異体において、unc-51 変異体と同様のシナプス小胞前駆体の局在異常を発見

した。加えて、unc-51、unc-14、unc-73 遺伝子間において、遺伝的相互作用を見出した。これ

らの結果は、UNC-51 とその結合分子 UNC-14、UNC-73 が協調して、Rac を介して、シナプス小胞

前駆体の局在を制御していることを示唆する（小倉ら未発表）。 

 シナプス小胞前駆体は、神経細胞体でゴルジ体から小胞として放出された後、進化的に保存

されたキネシンモーター分子である UNC-104/KIF1A に特異的に結合し、軸索へ輸送され、最終

的にシナプスに運搬される（Hirokawa and Takemura, 2005）。すなわち、unc-104 変異体の PVD

神経細胞では、シナプス小胞前駆体はシナプスのある軸索に運ばれず、細胞体に留まる（樹状

突起にも運ばれない。）。神経細胞内には多種多様のモーター分子があるが、なぜ、シナプス小

胞前駆体が UNC-104/KIF1A によって特異的に輸送されるのか、その分子機構はわかっていない。 

 UNC-51、UNC-14、UNC-73 とキネシンモーター分子 UNC-104/KIF1A との機能関連を調べる目的

で、各２重変異体 unc-51; unc-104、unc-14; unc-104、unc-73; unc-104 におけるシナプス小

胞前駆体の局在を調べた。その結果、これらの２重変異体でもシナプス小胞前駆体が、樹状突

起に異常に輸送されることがわかった。これらの結果は、unc-51、unc-14、unc-73 変異体では、



シナプス小胞前駆体が、UNC-104/KIF1A ではなく、未知の樹状突起選択的モーター分子により、

樹状突起にも輸送されていることを示す。総合すると、UNC-51 とその結合分子 UNC-14、UNC-73

は協調して、低分子 Gタンパク質 Rac を介して、（アクチン制御により？）シナプス小胞前駆体

の樹状突起への輸送を、抑制していることを示す（小倉ら未発表）。しかしながら、UNC-104/KIF1A

を含めて、これらの分子の、シナプス小胞前駆体の物流における役割はよくわかっていない。 

 

引 用 文 献 ： Lang et al., J. Cell Sci. 127:630-640(2014). Chen et al., Neuron 

71:1043-1057(2011). Lasiecka and Winckler, Mol. Cell Neurosci. 48:278-287(2011). Ogura 

et al., Development 133:3441-3450(2006). Hirokawa and Takemura, Nat. Rev. Neurosci. 

6:201-214(2005). Steven et al., Cell 92:785-795(1998). Ogura et al., Genes Dev. 

11:1801-1811(1997). Ogura et al., Genes Dev. 8:2389-4000(1994).  

 

 

２．研究の目的 

 

神経細胞は、細胞体、出力を担う軸索、入力を担う樹状突起の３つの異なる領域からなる。軸

索、樹状突起には、それぞれ、細胞体からの物流（選択的小胞輸送）システムがあり、各構成

分子が異なる。この物流システムは、神経細胞の機能上重要であるが、その分子機構はほとん

ど明らかとなっていない。我々は、モデル生物である線虫 C. elegansにおいて、UNC-51（進

化的に保存されたセリン/スレオニンキナーゼ）およびその結合分子が、シナプス小胞前駆体の

物流に重要であることを発見した。本研究では、遺伝的、細胞生物学的研究に適した線虫 C. 

elegans を用いて、軸索、樹状突起における物流（選択的小胞輸送）機構を明らかにする。こ

の物流機構はほとんど明らかとなっていないことから、本研究から、今までにない新規発見が

期待できる。 

 

３．研究の方法 

 

軸索、樹状突起における物流（選択的小胞輸送）機構を解明するため、遺伝的、細胞生物学的、

生化学的手法を用いて、シナプス小胞前駆体の物流における、UNC-51、UNC-14、UNC-73、Rac、

UNC-104 の役割を明らかにする。一方、軸索、樹状突起における物流機構の全貌を解明するた

め、これらの物流に異常を持つ変異体を網羅的に分離し、原因遺伝子を同定する。 

 

４．研究成果 

 

神経細胞は、細胞体、出力を担う軸索、入力を担う樹状突起の３つの異なる領域からなる。軸

索、樹状突起には、それぞれ、細胞体からの選択的輸送システムがあり、各構成分子が異なる。

この選択的輸送システムは、神経細胞の機能上重要であるが、その分子機構はほとんど明らか

となっていない。私は、モデル生物である線虫 C. elegans において、UNC-51（進化的に保存さ

れたセリン/スレオニンキナーゼ）およびその結合分子 UNC-14（RUN ドメインを含むタンパク質）

が、神経細胞の極性形成因子 UNC-33/CRMP2 の軸索特異的輸送に重要であることを見出した。 
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