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研究成果の概要（和文）：軸索輸送は神経細胞の成長と生存に不可欠であり、その障害は神経細胞死や神経変性疾患の
直接の原因となることが知られています。我々は軸索輸送を制御するメカニズムの解明に向け、足場タンパク質JSAPを
対象として研究を行いました。その結果、JSAPはキネシン依存的な軸索輸送の制御因子であり、その破綻は神経変性を
引き起こす可能性を見出しました。

研究成果の概要（英文）：Axonal transport is essential for neuronal development and function, and disrupted
 axonal transport is an important pathophysiological factor in a variety of neurodegenerative diseases. We
 suggest that scaffold protein JSAP may function as a positive regulator of kinesin-dependent axonal trans
port to prevent neuronal degeneration.
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１．研究開始当初の背景 
 軸索輸送は神経細胞の成長と生存に不可
欠であり、その障害は神経細胞死や神経変性
疾患の直接の原因となる。軸索輸送では、細
胞内小器官やタンパク複合体等の様々な積
荷は、キネシンとダイニン（モータータンパ
ク質）により、主に微小管に沿って細胞内の
適切な場所に運ばれる。軸索輸送は厳密に制
御されていると考えられるが、その分子機構
については不明な点が多い。 
 最近の研究から、モータータンパク質と積
荷を連結するアダプター分子が、軸索輸送に
おいて重要な役割を担うことが示唆されて
いる。具体的には、ショウジョウバエ及び線
虫での分子遺伝学的解析により、アダプター
分子 SYD, UNC-16, APLIP1 はシナプス小胞前
駆体の輸送制御に関与することが明らかに
なった。一方、哺乳類では、キネシン−1 の軽
鎖に結合する分子として JIP1,2、JSAP1,2 が
同定された。また、JSAP1 とダイナクチン複
合体の相互作用も報告されている。このよう
なことから、JIP, JSAP の軸索輸送への関与
が示唆される。しかし、JIP1,2 二重欠損マウ
スにおいて、軸索輸送の障害は認められてい
ない。 
 
２．研究の目的 
 本研究は、最終的には軸索輸送の制御機構
を分子レベルで明らかにすることを目指し
ている。その中で本研究課題では、マウス逆
遺伝学的解析及びレスキュー実験等を行い、
足場タンパク質 JSAP は軸索輸送を制御する
重要な分子であることを明らかにする。また、
JSAP 欠失により軸索輸送障害を示す細胞内
小器官、タンパク質を同定する。さらに、JSAP
による軸索輸送制御の分子メカニズムの解
明を目指す。 
 
３．研究の方法 
 本研究では、（１）遺伝子改変マウスを用
いた実験、及び（２）初代培養系を用いた実
験を行った。 
  
（１）プルキンエ細胞特異的 JSAP1,2 二重欠
損マウス、プルキンエ細胞特異的に野生型
JSAP1 を発現するトランスジェニックマウス、
背側終脳特異的JSAP1,2二重欠損マウス等を
用い、免疫組織学的解析を行った。 
 
（２）JSAP1,2 タンパク質の欠失が誘導可能
な初代培養神経細胞系を構築し、JSAP 欠失に
よる軸索輸送障害の解析を行った。また、キ
ネシン−1 と微小管の相互作用における JSAP
の役割を明らかにするため、微小管共沈実験
を行った。 
 
４．研究成果 
 カルビンジン（小脳プルキンエ細胞マーカ
ー）に対する抗体を用いた免疫組織染色を行
い、プルキンエ細胞特異的 JSAP1,2 二重欠損

[JSAP1,2 cKO(PC)]マウスにおいて、脳プル
キンエ細胞の軸索腫大及び脱落が起こるこ
とを見出した（図１）。また、JSAP1,2 cKO(PC)

マウスの経時的解析を行い、軸索腫大が神経
細胞脱落に先だって起こることを明らかに
した。プルキンエ細胞の軸索腫大は生後４週
齢マウスおよびそれ以降の週齢のマウスで
認められるのに対し、プルキンエ細胞の有意
な脱落が認められるのは生後 16 週齢以降で
あった。一方、プルキンエ細胞特異的に野生
型 JSAP1 を発現するトランスジェニック
[[L7-JSAP1(WT)]マウスを用いたレスキュー
実験を行い、JSAP1,2 cKO(PC)マウスで見出
したプルキンエ細胞の軸索腫大と脱落が、真
にプルキンエ細胞での JSAP 欠失に起因する
ことを検証した。また、背側終脳特異的
JSAP1,2二重欠損[JSAP1,2 cKO(Emx1)]マウス
の作出・解析を行い、側脳室が拡大すること
を見出した（図２）。さらに、JSAP1,2 タンパ
ク質の欠失が、誘導可能な初代培養系海馬 

神経細胞を用いて、解析を行った。その結果、
軸索腫大、軸索変性、および神経細胞死が順
に起こることを見出した。 
 前述の初代培養神経細胞系を用い、
JSAP1,2 欠失によってミトコンドリアの軸索
輸送が障害されるか検討した。そのため、ミ
トコンドリア移行シグナルを付加した増強
緑色蛍光タンパク質を神経細胞内で発現さ
せ、共焦点蛍光顕微鏡によるタイムラプス
解析を行った。その結果、JSAP 欠失により
順行性の軸索輸送が有意に阻害されること
が明らかになった。 
 このようなことから、JSAP がキネシン−1
依存的な軸索輸送における重要な制御因子
であることが示唆される。 
 次に、JSAPがKHCに結合することによって、

JSAP1,2 cKO(PC) コントロール 

図１．JSAP欠失によるプルキンエ細胞の軸索膨化と脱落 

Calbindin (プルキンエ細胞マーカー) に対する抗体を用いた免
疫組織染色。7ヶ月齢マウス。矢頭は膨化した軸索。 



キネシン-1 の微小管結合能を正に制御する
可能性について検討した。図３に示す通り、 

JSAP1欠失によりキネシン−1の微小管結合能
は低下し、その低下は野生型 JSAP1 によって
レスキューされた。しかし、キネシン−1 重鎖
結合ドメインを欠く変異JSAP1ではキネシン
-1 の微小管結合能は回復しなかった。 
 以上のことから、JSAP はキネシン−1 モー
ターの多様な積荷の軸索輸送制御を通じて
神経細胞の生存維持に寄与すると考えられ
る。本研究成果は、神経変性疾患で観察され
る軸索変性や神経細胞死の普遍的なメカニ
ズムの理解につながることが期待される。 
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図３．JSAP欠失によるキネシン−1の微小管結合能の低下 

JSAP1,2はキネシン−1重鎖（KHC）に結合することによって、
キネシン−1の微小管結合能を正に制御する。JSAP1 ∆KBD
は、キネシン−1重鎖結合ドメインを欠く変異体。 
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