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研究成果の概要（和文）： 
CAPSタンパク質が有芯小胞分泌のどのステップに関与するかを詳細に検討した。その結果、以

下のことが分かってきた。 
（１）CAPSはPHドメインを介してGolgi体膜に結合する。（２）CAPSとPHドメインの結合性はC2
ドメインによって制御されている。（３）CAPSはクラスII ARFタンパク質（ARF4, ARF5）のＮ末
に結合する。（４）CAPSはGDP結合型のARFに結合する。（５）CAPSとARFの結合をブロックした
場合、有芯小胞マーカータンパク質であるクロモグラニンはゴルジ体に集積する。（６）同様の
クロモグラニン集積はCAPSおよびARFをノックダウンした場合にも起こる。 
以上より、CAPS タンパク質が有芯小胞の trafficking に関与するメカニズムが分かってきた。 
 
研究成果の概要（英文）： 
CAPS protein regulates exocytosis of catecholamine- or neuropeptide-containing 
dense-core vesicles (DCVs) at secretion sites such as nerve terminals. However, large 
amounts of CAPS protein are localized in the cell soma, and the role of somal CAPS protein 
remains unclear. We showed that somal CAPS1 plays an important role in dense-core vesicle 
(DCV) trafficking in the trans-Golgi network. The anti-CAPS1 antibody appeared to pull 
down membrane fractions, including many Golgi-associated proteins such as 
ADP-ribosylation factor (ARF) small GTPases. Biochemical analyses of the protein-protein 
interaction showed that CAPS1 interacted specifically with the class II ARF4/ARF5, but 
not with other classes of ARFs, via the pleckstrin homology (PH) domain in a GDP-bound 
ARF form-specific manner. The PH domain of CAPS1 showed high affinity for the Golgi 
membrane, thereby recruiting ARF4/ARF5 to the Golgi complex. These findings implicate 
a functional role for CAPS1 protein in regulating DCV trafficking in the trans-Golgi 
network. 
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１．研究開始当初の背景 

 

脳ではグルタミン酸などの神経伝

達物質は小型のシナプス小胞に貯蔵され、ペ

プチド性の神経伝達物質は、大型の有芯小胞

に貯蔵されている。脳以外においては、膵臓

のインスリンなどが有芯小胞に含まれてい

る。どちらの小胞でも神経伝達物質は小胞膜

と形質膜との融合による Ca2+依存的な開口放

出によって放出されるが、シナプス小胞の開

口放出機構が詳細に研究されているのに対

し、有芯小胞の開口放出機構は殆ど分かって

いなかった。 

 

 

 

２．研究の目的 

 

CAPS ファミリータンパク質の構造

機能相関、および有芯小胞トラフィッキング

における CAPS の機能的役割と細胞内動態を

多角的なアプローチで解析し、有芯小胞がい

かにしてゴルジ体から生まれるかを明らか

にすることを目的とした。 

 

 

 

３．研究の方法 

 

 タンパク質の結合は精製タンパク

質を用い生化学的に解析した。細胞内局在に

関しては、蛍光タンパク質をタグとして用い

た。 

 

 

 

４．研究成果 

 

CAPSタンパク質が有芯小胞分泌の

どのステップに関与するかを詳細に検討した

。その結果、以下のことが分かってきた。 

（１）CAPSはPHドメインを介してGolgi体膜に結合

する。（２）CAPSとPHドメインの結合性はC2ドメ

インによって制御されている。（３）CAPSはクラ

スII ARFタンパク質（ARF4, ARF5）のＮ末に結合

する。（４）CAPSはGDP結合型のARFに結合する。

（５）CAPSとARFの結合性はCa++濃度に依存する。

（６）CAPSとARFの結合をブロックした場合、有芯

小胞マーカータンパク質であるクロモグラニンは

ゴルジ体に集積する。（７）同様のクロモグラニ

ン集積はCAPSおよびARFをノックダウンした場合

にも起こる。（８）CAPSをノックアウトした場合

、神経細胞のゴルジ体の形態が異常になる。 

以上より、CAPSタンパク質が有芯小胞のトラフィ

ッキングに関与するメカニズムが分かってきた。 
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