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研究成果の概要（和文）：記憶や学習をはじめとする高次神経機能を支えるシナプス形成・成熟

過程における小胞輸送の役割とその制御機構を解析した。本研究では、細胞内小胞輸送を制御

する Rab ファミリー低分子量 G 蛋白質のメンバーのうち、特に Rab3A と Rab13 に注目した。

Rab3A については、その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

経機能の異常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を明らかにした。 

 
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 synaptic formation and maturation, leading to higher function of the nervous 

system.  As to Rab3A, we found the mice lacking Rabconnectin, the Rab3A-related protein, exhibit 

neuronal dysfunction, probably because of misformation 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 synaptic formation followed by maturation. 
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１．研究開始当初の背景 

 記憶や学習をはじめとする高次神経機能
の成立には、まず、多数の神経細胞間での特
異的かつ系統的なシナプス形成によって

脳・神経系が構築され、その後、個々のシナ
プスが成熟して高次に張りめぐらされた複
雑な神経回路網が形成される必要がある。シ
ナプスの形成は、１本の突起が他より長く伸
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長して軸索に成長することから始まる。軸索
の伸長には、伸展する細胞膜の膜成分の充分
な補充、さらには、軸索の目標地点までの正
しい伸長に関わる多数の分子、例えば、突起
伸長促進・反発因子の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。一方、伸長した軸索
が標的となる神経細胞と出会って形態的な
シナプスが形成された後、さらにシナプスは
情報伝達の場として成熟して機能的なシナ
プスになるが、この過程ではプレシナプスに
アクティブゾーン、ポストシナプスにシナプ
ス後肥厚部といった特徴的な構造が形成さ
れる。ここでも神経伝達物質を含むシナプス
小胞、その放出に必要なシナプス小胞関連蛋
白質やアクティブゾーンを構成する蛋白質
群がプレシナプスの、シナプス後肥厚部に集
積する神経伝達物質の受容体やその下流で
働くシグナル伝達分子群がポストシナプス
のそれぞれ正しい場所に輸送される必要が
ある。さらに、プレおよびポストシナプスの
各々の細胞膜の対峙する正しい場所に接着
分子が輸送されて安定したシナプス結合が
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、シナプス形成・成
熟過程に必要とされる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。 

 一方、研究代表者は、これまでプレシナプ
スでのシナプス小胞輸送の過程を制御する
分子として、代表的な小胞輸送の制御系であ
る Rab ファミリー低分子量 G 蛋白質（Rab）
のメンバーである Rab3A に注目した研究を
進めてきており、その活性制御蛋白質 Rab3 

GAP p130 のノックアウトマウスを用いた個
体レベルの解析から Rab3A 系がシナプス可
塑性において重要な役割を果たしているこ
とを証明している（Proc. Natl.Acad. Sci. USA, 

2006）。また、Rab3 GAP については、そのサ
ブユニットである p130 または p150 の遺伝子
変異が精神遅滞を主症状とする遺伝性疾患
の原因であることが英国のグループにより
報告されているが、この疾患では、小頭症や
脳梁低形成、脳回異常、小眼症等の脳・神経
系の形成過程の異常による所見も認められ
ている。さらに、最近、研究代表者は Rab3A

系の関連蛋白質であるシナプス小胞蛋白質
Rabconnectin-3 の機能についても解析してい
るが、これまでの解析から本蛋白質がシナプ
ス形成の初期の段階で機能することを示唆
する結果を得ている。このように Rab3A 系が
シナプス成熟後の神経伝達物質放出を担う
シナプス小胞輸送のみではなく、シナプス形
成に関わる小胞輸送を制御することによっ
て脳・神経系の形成に貢献している可能性が
でてきている。 

 一方、神経系以外にも発現が認められ

る Rab のメンバーが、シナプス形成・成熟
に関与する可能性もある。例えば、これまで
研究代表者のグループは、神経細胞と同様に
極性を有する上皮細胞の細胞間接着が Rab13

による接着分子の小胞輸送を介して制御さ
れていることを見出しているが、そのアナロ
ジーからRab13がシナプス結合の制御を介し
てシナプス形成・成熟に関与する可能性が
考えられる。最近、米国のグループによって
Rab13 は神経再生時にその発現が増加する遺
伝子群のひとつであることが報告されてい
る。さらに、研究代表者のグループは、Rab13

の標的蛋白質 JRAB を同定しているが、この
JRAB は Drosophilaで神経回路形成に関わる
MICAL に類似した蛋白質群のひとつであり、
哺乳動物においても神経回路形成に関与し
ている可能性も考えられる。 

 

２．研究の目的 

 シナプス形成過程においては、突起伸長
促進・反発因子の受容体とその下流の細
胞内シグナル伝達分子群、細胞接着分子
群、細胞骨格系蛋白質群等が、シナプス
成熟過程においては、アクティブゾーン
およびシナプス後肥厚部の構成分子群
等が重要な役割を果たしているが、それ
らは軸索あるいは樹状突起の機能部位
に集積することではじめて適切に機能
し得る。したがって、これらの機能分子群
が細胞内小胞輸送によって正しい時に正
しい場所へと輸送されることが非常に重要
であると考えられる。そこで、本研究では
細胞内小胞輸送のシナプス形成・成熟過程に
おける役割とその制御機構を明らかにする
ことにより、脳・神経系の形成から高次神経
機能の獲得までの一連の生命現象を分子レ
ベルで理解することを目的としている。 

 

３．研究の方法 

 本研究では、シナプス形成・成熟過程にお
ける小胞輸送の役割と制御機構を明らかに
するため、大きく 2 つの方向からアプローチ
した。まず、研究代表者がこれまで解析して
きた Rab3A 系に注目し、その中で未だ機能が
明らかになっていないシナプス小胞上に局
在する巨大分子 Rabconnectin-3 のシナプス形
成における役割と作用機構を解析した。今ひ
とつは、Rab13 とその標的蛋白質 JRAB のシ
ナプス形成・成熟過程における役割と作用機
構を解析した。 

 

（１）Rabconnection-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。また、特に JRAB についてはア
クチン細胞骨格制御に対する特性を生化学
的に解析した。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）本研究では、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、脳・神経系の
形成過程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）本研究では、神経再生に関与する Rab13

とその標的蛋白質 JRAB に注目した解析を行
っており、JRAB が Rab13 との結合により分
子内結合が解除され、その結果、アクチン結
合蛋白質に結合することを明らかにした。さ
らに、JRAB は、Rab13 との結合依存的つま
りは自身の構造依存的にアクチン結合蛋白
質群との相互作用を変化させ、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
ことを生化学的および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 系がシナプス形成・成
熟過程に認められる小胞輸送とアクチン細
胞骨格系の再編成の時空間的に連動した制
御を行っていると考えている。さらに、本研
究では、Rab13 と JRAB についてそれぞれが
ノックアウトされたマウスを作製しており、
現在、これらのマウスを用いて、Rab13-JRAB

系の作用機構について大脳皮質形成という
３次元レベルでの解析を行っている。 
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