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研究成果の概要（和文）： 

神経細胞が機能するためには様々な膜（小胞）輸送過程が関与すると考えられているが、そ

の分子基盤は未だ未解明の部分が多い。本研究では、中枢神経系において樹状突起特異的な膜

輸送を司る低分子量Gタンパク質Rabファミリーに焦点を当て分子メカニズムの解明を試みた。

その結果、マウス海馬神経細胞において 41種類の Rabタンパク質の中でただ１つ樹状突起にの

み局在するRabタンパク質であるRab17を同定することに成功した。さらに詳細な解析の結果、

Rab17は神経細胞の樹状突起特異的な形態形成において必須の役割を果たしている分子である

ことを明らかにした。 

 
研究成果の概要（英文）： 

It has been reported that several members of the Rab family small GTPases, which 

are key mediators of membrane trafficking, regulate axon-specific trafficking events, but 

little has been elucidated regarding the molecular mechanisms that underlie 

dendrite-specific membrane trafficking. We showed that Rab17 regulates dendritic 

morphogenesis and postsynaptic development in mouse hippocampal neurons.  
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１．研究開始当初の背景 

 神経細胞は成熟した細胞では１本の細長

い軸索と複数の樹状突起を持っており、特

異的な輸送機構が存在する。軸索には軸索

特異的に機能する分子（例えば神経伝達物

質を含むシナプス小胞）が選択的に輸送さ

れ、樹状突起には樹状突起特異的に機能す

る分子（例えば、神経伝達物質の受容体な

ど）が選択的に輸送される機構が存在する

と考えられている。軸索や樹状突起の先端

部で機能する分子の多くは膜タンパク質で

あることから、これらの分子の極性輸送に

は小胞(膜)輸送が関与すると予想されるが、

どのような膜輸送過程が実際に関与するの

かは未だ十分に解明されていない。 

神経系における小胞の輸送機構の解析は、

これまで主に神経軸索特異的に局在するシ

ナプス小胞の輸送及び放出を中心に行われ

てきた。そしてその輸送に関しては Rab フ

ァミリータンパク質の中でも特に Rab3 及

び Rab27 の関与が明らかになってきた。 

 しかし樹状突起特異的な小胞輸送機構に

関しては、いかなる Rab 分子が関わってい

るのかについては、これまでその詳細な分

子機構は全く解明されていない。 

 

２．研究の目的 

 樹状突起における膜輸送機構にも神経軸

索におけるシナプス小胞輸送の場合と同様

に Rab ファミリータンパク質が関与してい

るものと推察している。しかしながら、ほ

乳類細胞における Rab ファミリータンパク

質は 60 種類以上と多数のアイソフォーム

が存在しているため、樹状突起の小胞輸送

に関わる Rab ファミリータンパク質の体系

的な解析はこれまで行われておらず、未だ

その同定には至っていない。そこで本研究

では樹状突起で働く Rab 分子の同定を行う

とともに、同定した Rab の小胞（膜）の輸

送機構を明らかにすることで樹状突起特異

的な小胞輸送の機構の全貌を明らかにする

ことを目的とした。 

 

３．研究の方法 

 本研究の材料としては神経軸索と樹状突

起の判別が容易に行えるマウス海馬由来の

神経細胞を用いた。まず、この細胞に

GFP-tagがついたRabファミリータンパク

質を導入し、樹状突起に局在する Rab の選

別を行った。なお、樹状突起への Rab タン

パク質の局在の判別は、樹状突起特異的な

マーカー（MAP-2）及び神経軸索特異的な

マーカー（Neurofilament-H）との共免疫

染色（三重染色）で行った。 

 さらに、ここで得られた Rabタンパク質に

関して RNA干渉法によるノックダウン、およ

び恒常的活性化型の Rabタンパク質を用いた

分子生物学手法により、海馬神経細胞におけ

る役割に関して詳細な解析を行った。 

 

４．研究成果 

本研究では、神経軸索（すなわち前シナプ

ス）もしくは樹状突起（すなわち後シナプス）

で機能する Rab アイソフォームを選別するた

め、海馬神経初代培養細胞に緑色蛍光タンパ

ク質（GFP）タグがついた Rab ファミリータ

ンパク質（GFP-Rab）を一過性に発現させ、

その局在を分類した。その結果、41 種類の Rab

タンパク質の中で樹状突起にのみ局在する

Rab タンパク質として Rab17 を同定すること

に成功した。この Rab17 に関して詳細な解析

を行ったところ、以下の点を明らかにした。 

 

（1）Rab17 は樹状突起にのみ特異的に局在す

る（軸索には局在しない）唯一の Rab ファミ

リータンパク質である。（図 1） 

 



（2）Rab17 は主にリサイクリングエンドソー

ムに局在し、一部は初期エンドソームにも局

在する。 

（3）海馬神経細胞の初期発生段において

Rab17 は細胞体にのみ観察されるが、神経発

生の進行とともに樹状突起へと局在移行する。

特に樹状突起の先端部において多く局在して

いる。 

（4）Rab17 は樹状突起の形態形成過程（本数

および長さ）に関与するが、軸索の形態形成

には影響を与えない（図 2）。 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

（5）Rab17 は成熟した神経細胞ではスパイン

に強く局在しており、かつスパインの形態形

成に必要である（図 3）。 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

（6）Rab17 は発達中の神経細胞において樹状

突起のフィロポディアの形態形成過程を制御

することで、スパイン形成に関与する。 

 

以上これらの結果から、Rab17 は神経細胞

の樹状突起特異的な形態形成において必須の

役割を果たしている分子であることを明らか

にした（図 4）。 

 

 

本研究の意義 

 神経細胞において、樹状突起およびポス

トシナプスの形成過程は神経回路の形成ひ

いては記憶・学習に密接に関連することが

知られているが、その分子メカニズムに関

しては未解明の部分が多い。申請者はこれ

らの過程に関わる分子として Rab17 に着目

し、その機能解析を通じて樹状突起特異的

な小胞輸送の分子機構の全貌を明らかにす

ることを目指した。Rab17 は当研究室で開

発された独自の網羅的解析ツールを用いて

申請者自身が初めて見出した分子であり、

樹状突起特異的に局在する唯一の Rab ファ

ミリータンパク質である。従って、樹状突

起形成における Rab17 の機能解明に関する

研究は、これまでほとんど未解明だった樹

状突起特異的に働く小胞輸送機構の解明に

向けた独創的な研究に発展するものと思わ

れる。 

 さらに、本研究により得られる成果は、

樹状突起の小胞輸送機構の解明のみならず、

神経回路形成不全を伴う神経疾患の病態解

明などにもつながるものと期待される。 
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