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研究成果の概要（和文）：Arf1を神経細胞でのみ欠損させたマウスは離乳後に後肢の運動障害を伴って死亡す
る。小脳の顆粒細胞数減を明らかにした。Arf1欠損細胞での倍加時間の増加と細胞周期とを解析できるFucci発
現細胞株の作製に成功した。Arf1, 6のT, Bリンパ球での組織特異的な欠損を誘導したところ、免疫機構の異常
（成熟異常や抗体分泌異常など）を見出した。Arf1&6欠損MEF細胞作製に向けたマウス作出に成功した。SMAP1&2
欠損細胞では二重欠損特異的にBMPシグナルの活性低下の遅延（活性の持続）を発見した。

研究成果の概要（英文）：A mouse lacking Arf1 only in neurons dies shortly after weaning with 
movement disorder of the hind limbs. We clarified the decrease in the number of granule cells in the
 cerebellum. We succeeded in creating a Fucci-expressing cell line capable of analyzing the doubling
 time and cell cycle in Arf1-deficient MEF cells. When tissue-specific deletion of Arf 1 and/or 6 in
 T and B lymphocytes were induced, abnormalities in the immune mechanism (such as abnormal 
maturation and abnormal antibody secretion) were found. We succeeded in generating mice for the 
preparation of Arf1 & 6 double-deficient MEF cells. In the SMAP1 & 2 double-deficient cells, we 
found that the signal loss is specifically delayed in the activity of the BMP signal (duration of 
the activity).

研究分野： 分子細胞生物学
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研究成果の学術的意義や社会的意義
本研究の成果によって、「神経変性疾患を小胞輸送異常が引き起こす疾患」として捉えすことの妥当性が、小胞
形成開始因子として細胞で良く解析されてきたArf1を用いてマウス個体レベルで示されたことは学術的に大きな
意義がある。逆を考えれば、Arf1の活性化薬剤は神経変性疾患の予防や治療に応用できるかもしれないという社
会的な意義も求められる。さらに、免疫をつかさどるT細胞、B細胞でのArf1の重要性を発見したことは、免疫系
における新しいArf1機能の解明を期待させ、学術的にも社会的にも意義がある。



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

多くの神経変性疾患における初期の顕著な症状に小胞輸送の配送センターである「ゴルジ体の

断片化」が見られることから、「神経変性疾患を小胞輸送異常が引き起こす疾患」として捉えな

おそうとする新しい機運が見られる。小胞輸送制御因子 Arf 研究の第一人者 Richard Kahn は、

「小胞輸送と神経変性疾患症発症機構との関連は小胞輸送研究の今後の第一級の課題だ」とし

ているが、いまだ研究成果は少ない。一例として神経変性疾患の一つであるアルツハイマー症

の病理所見のアミロイドβ沈着によるアミロイド斑の生成は、クラスリン依存性小胞輸送に依

存し、大規模な遺伝子 SNP 解析から、クラスリン集合因子の CALM が発症リスク因子候補として

注目を浴び、アルツハイマー症を「クラスリン依存性小胞輸送が引き起こす疾患」として捉え

なおそうとする新しい機運が見られ、小胞輸送と神経変性疾患症発症機構との関連が注目され

ていた。 

 

2．研究の目的 

小胞輸送制御因子 Arf の神経系での機能解析は成体レベルでほとんどなされていない。ゴルジ

体やミトコンドリアの維持・機能に重要とされている Arf1 の誘導性欠損マウスを用いて「Arf1

の神経幹細胞特異的欠損マウスでは進行性の運動失調が見られ、離乳後マウスは死亡する」結

果を得ており、解析に格好の位置にいた。そこで我々の研究成果と上述の神経変性研究の背景

とをもとに、「神経変性疾患における小胞輸送機構の関与の存在」を解明するために、神経組織

特異的遺伝子欠損マウス（Arf1, Arf GAP の SMAP1,2）、およびそこから作製した培養細胞系を

用いて、個体レベル・細胞レベルでの関与の解明が研究の目的である。 

 

3．研究の方法 

「小胞輸送異常が引き起こす神経変性疾患」の実態解明の研究目的達成に向けて、以下の 3つ

の研究方法により解明を目指した。(1)Arf1、Arf1&6 を神経幹細胞でのみ欠損させたマウスで

見られる異常の原因を探り、脳神経レベルで神経変性が見られるかを組織レベルで検討する。 

(2)Arf1 調節因子（不活性化因子）の SMAP1&2 を神経幹細胞でのみ欠損させたマウスでの「離

乳以降存在する個体が見られない」という異常の原因を検討する。(3)Arf1, Arf1&6, SMAP1&2

欠損細胞で、神経細胞との関連がある因子の小胞輸送異常を神経幹細胞のスフェアー培養、異

常マウスの神経細胞とする MEF 細胞での解析から探索する。 

 

4．研究成果 

以下に示す、当初の計画に沿った結果と、当初の計画から広がる形での成果とを挙げることに

成功した。 

（１）Arf1 を神経細胞でのみ欠損させたマウスに見られた離乳後の後肢の運動障害とその結果

死亡する原因の解明：先端モデル動物支援プラットフォームの協力で小脳の顆粒細胞数が少な

いという異常を明らかにした。しかしながら、共同研究者の研究室移動等の予期せぬ出来事が

妨げとなり、この小脳の顆粒細胞数の減少が、直接に後肢の運動障害とマウスの死亡につなが

る異常であるかの検証まではできていない。死亡原因解析のために、特に既に判明している

Arf1 欠損 MEF 細胞での倍加時間の増加に着目して突破口を開きたい。細胞周期をライブの蛍光

映像で解析できるように Piggy Bac 法を用いた細胞周期依存的に蛍光タンパク質を発現する

Fucci 発現細胞株の作製に成功している。今後細胞周期と増殖遅延との詳細な解析を行える。

未着手である神経幹細胞のスフェアー培養は、適当な共同研究者を探している。 



（２）Arf1, 6 調節因子の SMAP1, 2 を神経系で特異的に欠損させたマウスでの異常の有無の検

討：SMAP1, 2 を神経系で特異的に欠損させたマウスは離乳期以降も正常に生存しまだ異常は見

られていない。解析対象を神経系との類似がたびたび取り上げられる免疫系へと広げた。Arf1, 

6 の T, B リンパ球での組織特異的な欠損を誘導したところ、免疫機構の異常（成熟異常や抗体

分泌異常など）を見出した。現在免疫研究の専門家と共に詳細な解析を進めている。 

（３）Arf1, Arf1&6, SMAP1&2 欠損細胞での解析：Arf1&6 欠損 MEF 細胞をタモキシフェン誘導

法にて誘導したが、Arf1 は両アリルが、Arf6 は一方のアリルのみに欠損が誘導された。原因が

不明のため、Arf1(flox/flox); Arf6 (-/-); ERT2-Cre MEF を作製するためのマウスの交配を

継続し、Arf1(flox/+); Arf6 (+/-); ERT2-Cre マウスまで得ることに成功した。現在当初予定

した二重欠損 MEF の作製を計画している。SMAP1&2 欠損細胞では二重欠損特異的に BMP シグナ

ルの活性低下の遅延（活性の持続）が見られることを発見した。これは二重欠損胚でも盛られ

ることから、詳細な解析に向いている MEF を用いてその分子メカニズムに迫ろうと計画してい

る。 
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