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研究成果の概要（和文）：細胞内小胞輸送を制御する Rab ファミリー低分子量 G 蛋白質に注目

し、神経回路形成における機能と作用機構を解析した。本研究では、Rab ファミリーのメンバ

ーのうち、特に Rab3A と Rab13 に注目した。Rab3A については、活性制御蛋白質に結合する

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。また、Rab13 とそ

の標的蛋白質 JRAB は、アクチン細胞骨格系の再編成を時空間制御していることが明らかとな

った。 

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

vesicular trafficking.  In this study, we focus on the role and mode of action of Rab3A, Rab13, and 

their related proteins in the formation of neuronal network.  As to Rab3A, we found using the knockout 

mice that 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 neurite extension in PC12 cells.  Our results suggest that 

this system may simultaneously coordinate vesicle transport and actin cytoskeletal reorganization in the 

neuronal network.   
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１．研究開始当初の背景 

 中枢神経系では、多数の神経細胞がシナ
プスを形成し、さらにそのシナプスが情報
伝達の場として成熟することによって複雑
な神経回路が形成される。神経回路の形成

過程は、まず、神経細胞から複数の幼弱な
突起が形成され、そのうちの１本が他より
長く伸長して軸索に成長することから始ま
る。この軸索の伸長に関しては、先端部に
局在する受容体や接着分子が細胞外からの
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シグナルを受け、その下流の細胞内シグナ
ル伝達系がアクチン細胞骨格系や微小管系
を制御する機構が注目され、世界中で精力
的に研究されている。しかし、軸索が伸長
するには、伸展する細胞膜の膜成分の充分
な補充、さらには、軸索の標的細胞への正
しい誘導に関わる多数の分子、例えば、上
述した受容体や細胞内シグナル伝達分子群
等が先端部へ輸送されることが必要となっ
てくるが、これらを担う細胞内小胞輸送の
機構についてはあまり注目されていない。
また、伸長した軸索が標的となる神経細胞
と出会い、シナプスを形成する際には、対
峙する細胞膜の正しい場所に接着分子が輸
送されてシナプス結合が形成されるが、こ
れも小胞輸送によって制御されている。こ
のように、神経回路の形成において、各過
程を支える種々の機能分子群の輸送を担う
小胞輸送は非常に重要な役割を果たしてい
ると考えられるが、この小胞輸送の制御機
構については、現在まであまり研究されて
いない。 

 一方、これまでの研究代表者のグループを
含む世界中の多くの研究グループの研究に
より、Rab ファミリー低分子量 G 蛋白質は細
胞内小胞輸送の代表的な制御系であること、
さらには、小胞輸送の過程のうち、目的地へ
の輸送過程を規定する分子群であることが
確立しつつある。したがって、上述したよう
な時空間的に正確に制御される小胞輸送が
基盤となる神経回路形成には、Rab ファミリ
ー低分子量 G 蛋白質が重要な役割を果たし
ていることが充分に予想される。 

 

２．研究の目的 

 本研究は、神経回路形成に関与する Rab フ
ァミリー低分子量 G 蛋白質の機能と作用機
構を明らかにすることを目的としている。研
究代表者は、これまでに、Rab ファミリーの
うち、 Rab3A とその関連蛋白質は神経伝達
物質の放出の制御に関与することを明らか
にしているが、最近、いくつかの遺伝学的解
析から、Rab3A 系が神経発生においても機能
していることを示唆する報告がなされた。
Rab3A の活性制御蛋白質 Rab3 GAP に間接的
に結合するシナプス小胞分子として研究代
表者が同定した Rabconnectin-3 は、分子量 30

万と 15 万の２個のサブユニットから構成さ
れる巨大分子であることから、シナプス領域、
特に、神経終末の構築に関与すると予想して
いる。一方、研究代表者は上皮細胞の接着分
子輸送の制御系として Rab13-JRAB 系を見出
しているが、最近、米国のグループにより、
Rab13 は神経再生時にその発現が増加する因
子のひとつであることが報告されている。ま
た、JRAB は Drosophila で神経回路形成に関
わる MICAL に類似した一連の蛋白質のひと

つであり、哺乳動物においても神経回路形成
に関与している可能性は十分に考えられる。
そこで、本研究では、この Rabconnectin-3 と
Rab13-JRAB 系の神経回路形成における役割
に注目した研究を行った。 

 

３．研究の方法 

（１）Rabconnectin-3 については２個のサブ
ユニット（および）のノックアウト（KO）
マウスを各々作製し、個体レベルの解析を目
指した。 

 

（２）Rab13-JRAB 系については、神経様細
胞である PC12 細胞を用いた細胞生物学的解
析を行った。さらに、個体レベルの解析を行
うため、Rab13 および JRAB の KO マウスの
作製を試みた。 

 
４．研究成果 
（１）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、神経回路
形成のどこに異常が引き起こされているの
かを明らかにするため、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 の構造変化が神経回路形成におい
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 系が神経回路形成時に認められ
るアクチン細胞骨格系の再編成を時空間的
に制御しているというモデルを考えている。
このモデルを個体レベルで証明するため、本
研究では、Rab13 と JRAB について神経特異



 

 

的にそれぞれがノックアウトされたマウス
を作製しており、現在、神経形態学的解析を
はじめ種々の解析を行っている。 
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