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  こ の 学 位 申 請 論 文 は 、 B i o c h e m i c a l  a n d  B i o p h y s i c a l  

R e s e a r c h  C o m m u n i c a t i o n s に 掲 載 さ れ た 主 要 公 刊 論

文 を 基 に 作 成 さ れ た 。  

  B i o c h e m i c a l  a n d  B i o p h y s i c a l  R e s e a r c h  

C o m m u n i c a t i o n s に 掲 載 さ れ た 主 要 公 刊 論 文 の 一 部

を 学 位 申 請 論 文 に 用 い る こ と に 加 え て 、 学 位 申 請 論

文 を 機 関 リ ポ ジ ト リ [ 電 子 書 籍 シ ス テ ム ] で 公 開 す る

こ と の 承 諾 を 得 て い る 。  

 

１ ． 総 括  

家 族 性 2 型 A L S （ a m y o t r o p h i c  l a t e r a l  s c l e r o s i s ： 筋

萎 縮 性 側 索 硬 化 症 ）は 、A L S 2 遺 伝 子 を 原 因 遺 伝 子 と す

る 常 染 色 体 劣 性 遺 伝 形 式 を 示 す 若 年 発 症 型 A L S で あ り 、

A L S 2 遺 伝 子 の 変 異 に よ る A L S 2（ A L S 2 タ ン パ ク 質 ）の

機 能 喪 失 に よ っ て 発 症 に 至 る 疾 患 で あ る 。 こ れ ま で の

解 析 に よ り 、A L S 2 は 低 分 子 量 G タ ン パ ク 質 R a c 1 の 活

性 化 依 存 的 に 細 胞 質 か ら メ ン ブ レ ン ラ ッ フ ル （ 葉 状 仮

足 ） を 介 し て エ ン ド ソ ー ム へ と 局 在 移 行 し 、 低 分 子 量

G タ ン パ ク 質 R a b 5 に 対 す る G E F（ g u a n i n e  n u c l e o t i d e  

e x c h a n g e  f a c t o r ： グ ア ニ ン ヌ ク レ オ チ ド 交 換 因 子 ） と

し て  R a b 5 を 活 性 化 す る こ と で 初 期 エ ン ド ソ ー ム の 融

合 を 促 進 す る こ と が 明 ら か に さ れ て い る 。し た が っ て 、

A L S 2 の 機 能 喪 失 に よ る 細 胞 内 膜 輸 送 の 異 常 が 疾 患 発

症 の 分 子 的 背 景 の 一 つ で あ る と 考 え ら れ る 。 し か し 、

そ の 発 症 機 構 の 全 容 は 未 だ 解 明 さ れ て お ら ず 、 疾 患 に



対 す る 根 本 的 な 治 療 法 も 確 立 さ れ て い な い 。 本 研 究 で

は 、 近 年 同 定 さ れ た 新 規 A L S 2 結 合 因 子 R a b 1 7 に 着 目

し 、 細 胞 内 に お け る A L S 2 と  R a b 1 7 の 機 能 的 関 連 性 に

つ い て 解 析 す る こ と に よ っ て 、A L S 2 の 新 た な 分 子 機 能

を 明 ら か と す る こ と を 目 的 と し た 。  

H e L a 細 胞 を 用 い た 細 胞 内 局 在 解 析 の 結 果 、R a b 1 7 は

主 に R a b 1 1 陽 性 の リ サ イ ク リ ン グ エ ン ド ソ ー ム に 局 在

す る 一 方 で 、A L S 2 と R a b 1 7 は R a b 5 陽 性 の 初 期 エ ン ド

ソ ー ム に お い て 共 局 在 す る こ と が 明 ら か と な っ た 。 ま

た 、 R a b 1 7 は 、 A L S 2 と 同 様 に R a c 1 の 活 性 化 に よ っ て

メ ン ブ レ ン ラ ッ フ ル を 介 し た エ ン ド サ イ ト ー シ ス に よ

り 初 期 エ ン ド ソ ー ム に 局 在 移 行 す る が 、 そ の 挙 動 は

A L S 2 に 依 存 し な い こ と が 示 さ れ た 。生 化 学 的 解 析 の 結

果 、 A L S 2 は R a b 1 7 と 直 接 結 合 す る に も か か わ ら ず 、

R a b 1 7 に 対 す る G E F 活 性 を 示 さ な い こ と も 明 ら か と な

っ た 。 さ ら に 、 s i R N A に よ る A L S 2 の 発 現 抑 制 は 、 後

期 エ ン ド ソ ー ム マ ー カ ー で あ る R a b 7 及 び L A M P 2 が 局

在 す る 肥 大 化 し た R a b 1 7 陽 性 小 胞 の 形 成 を 誘 導 す る こ

と が 判 明 し た 。  

以 上 の 結 果 か ら 、A L S 2 は R a b 5 の 活 性 化 に よ る 初 期

エ ン ド ソ ー ム の 成 熟 だ け で な く 、 初 期 エ ン ド ソ ー ム に

お い て R a b 1 7 と 結 合 す る こ と で 、 リ サ イ ク リ ン グ エ ン

ド ソ ー ム を 介 し た 膜 小 胞 輸 送 の 調 節 に も 関 与 し て い る

こ と が 新 た に 明 ら か と な っ た 。  

 



２ ． 研 究 の 背 景  

A L S （ 筋 萎 縮 性 側 索 硬 化 症 ）  

A L S（ a m y o t r o p h i c  l a t e r a l  s c l e r o s i s： 筋 萎 縮 性 側 索 硬

化 症 ） は 、 上 位 及 び 下 位 運 動 ニ ュ ー ロ ン の 選 択 的 変 性

や 脱 落 を 特 徴 と し た 神 経 変 性 疾 患 の 一 つ で あ る 。 A L S

は 、 1 0 万 人 に 2 ～ 3 人 が 発 症 す る 難 病 で あ り 、 四 肢 の

進 行 性 筋 萎 縮 に よ る 随 意 運 動 障 害 、 及 び 構 音 障 害 や 嚥

下 障 害 な ど の 球 麻 痺 症 状 を 呈 す る 一 方 で 、 知 覚 障 害 や

感 覚 障 害 を き た さ な い と い う 特 徴 的 な 病 症 を 示 す 。

A L S 患 者 の 約 9 割 は 孤 発 性 で あ り 、 そ の 病 因 は グ ル タ

ミ ン 酸 過 剰 説 や 環 境 説 な ど 多 岐 に わ た る が 、 確 固 た る

発 症 機 構 に つ い て は 未 だ 解 明 さ れ て い な い 。一 方 、A L S

の 約 1 割 を 占 め る 家 族 性 A L S に つ い て は 、 1 9 9 3 年 に

同 定 さ れ た 1 型 A L S の 原 因 遺 伝 子 S O D 1 （ C u / Z n  

s u p e r o x i d e  d i s m u t a s e  1 ） を は じ め と し て 、 現 在 ま で に

2 5 種 以 上 の 原 因 遺 伝 子 及 び 関 連 遺 伝 子 が 同 定 さ れ て い

る 。  

 

家 族 性 2 型 A L S の 発 症 機 構  

本 研 究 で 着 目 す る 2 型 A L S は 、常 染 色 体 劣 性 遺 伝 形

式 を 示 す 若 年 発 症 型 の 家 族 性 A L S で あ り 、 2 0 0 1 年 に

同 定 さ れ た A L S 2 遺 伝 子 が コ ー ド す る A L S 2 （ A L S 2 タ

ン パ ク 質 ）の 機 能 喪 失 に よ っ て 発 症 に 至 る 疾 患 で あ る 。

A L S 2 遺 伝 子 は 、3 4 個 の エ ク ソ ン か ら 成 る 約 8 0 k b の 遺

伝 子 で あ り 、 ユ ビ キ タ ス な 発 現 が 認 め ら れ る が 、 特 に



脳 神 経 組 織 に お い て 高 く 発 現 し て い る こ と が 確 認 さ れ

て い る 。 ま た 、 i n  s i t u ハ イ ブ リ ダ イ ゼ ー シ ョ ン 法 に よ

る マ ウ ス に お け る 遺 伝 子 発 現 解 析 か ら 、 A l s 2 遺 伝 子 発

現 は 脳 及 び 脊 髄 の 神 経 細 胞 に お い て 高 く 保 た れ て い る

こ と が 明 ら か と さ れ て い る 。 原 因 遺 伝 子 産 物 で あ る

A L S 2 は 、 全 ⾧ 1 6 5 7 ア ミ ノ 酸 残 基 か ら 成 る 約 1 8 4 k D a

の タ ン パ ク 質 で あ り 、 G E F （ g u a n i n e  n u c l e o t i d e  

e x c h a n g e  f a c t o r ： グ ア ニ ン ヌ ク レ オ チ ド 交 換 因 子 ） に

特 徴 的 な ド メ イ ン 構 造 で あ る R L D （ r e g u l a t o r  o f  

c h r o m o s o m e  c o n d e n s a t i o n - 1  l i k e  d o m a i n ）、 D H / P H

（ D b l - h o m o l o g y  a n d  p l e c k s t r i n - h o m o l o g y ） ド メ イ ン 、

V P S 9 （ v a c u o l a r  p r o t e i n  s o r t i n g  9 ） ド メ イ ン と 、 膜 局

在 に 関 与 す る M O R N （ m e m b r a n e  o c c u p a t i o n  a n d  

r e c o g n i t i o n  n e x u s ) モ チ ー フ を 有 す る こ と が 明 ら か と

な っ て い る 。  

こ れ ま で の 解 析 か ら 、A L S 2 は 活 性 化 型 の 低 分 子 量 G

タ ン パ ク 質 R a c 1 と 直 接 結 合 し 、 R a c 1 活 性 化 依 存 的 に

細 胞 質 か ら メ ン ブ レ ン ラ ッ フ ル （ 葉 状 仮 足 ） を 介 し て

マ ク ロ ピ ノ サ イ ト ー シ ス に よ り エ ン ド ソ ー ム 上 に 局 在

す る こ と が 示 さ れ て い る 。ま た 、A L S 2 は 細 胞 内 膜 輸 送

を 調 節 す る 低 分 子 量 G タ ン パ ク 質 R a b 5 の G E F と し て

機 能 し 、 初 期 エ ン ド ソ ー ム の 膜 動 態 を 制 御 す る こ と が

明 ら か と さ れ て い る 。さ ら に 、A L S 2 は 初 期 エ ン ド ソ ー

ム だ け で な く 、 ア ン フ ィ ソ ー ム （ オ ー ト フ ァ ゴ ソ ー ム

と エ ン ド ソ ー ム の 融 合 小 胞 ） の 形 成 を 促 進 す る こ と も



明 ら か と さ れ て い る 。 A l s 2 ノ ッ ク ア ウ ト マ ウ ス 由 来 の

神 経 細 胞 で は 、 軸 索 伸 ⾧ の 遅 滞 や グ ル タ ミ ン 酸 受 容 体

の 一 つ で あ る A M P A 受 容 体 の 輸 送 異 常 に 伴 う 興 奮 毒 性

が 認 め ら れ る こ と か ら 、A L S 2 が 神 経 細 胞 に お け る 膜 小

胞 輸 送 を 制 御 す る 可 能 性 が 示 唆 さ れ て い る 。 し た が っ

て 、 ２ 型 A L S の 発 症 は A L S 2 の 機 能 喪 失 に よ る 細 胞 内

膜 輸 送 異 常 に よ る も の と 推 測 さ れ る 。  

 

新 規 A L S 2 結 合 因 子 R a b 1 7  

細 胞 内 に お い て 、 小 胞 体 で 合 成 さ れ た タ ン パ ク 質 や

細 胞 外 部 か ら エ ン ド サ イ ト ー シ ス に よ っ て 取 り 込 ま れ

た 物 質 は 、 脂 質 膜 小 胞 に よ っ て 各 々 の 目 的 地 へ と 輸 送

さ れ る 。 こ の よ う な 膜 動 態 を 介 し た 輸 送 機 構 は 「 細 胞

内 膜 輸 送 」 と 総 称 さ れ る 。 細 胞 内 膜 輸 送 の 制 御 因 子 の

一 つ と し て 知 ら れ て い る R a b タ ン パ ク 質 は 、 R a s ス ー

パ ー フ ァ ミ リ ー に 属 す る 低 分 子 量 G タ ン パ ク 質 で あ り 、

真 核 生 物 に お い て は 約 6 0 種 類 存 在 す る こ と が 明 ら か

に さ れ て い る 。 R a b タ ン パ ク 質 は 、 そ れ ぞ れ が 特 異 的

な 膜 に 局 在 し 、 G E F 及 び G A P （ G T P a s e - a c t i v a t i n g  

p r o t e i n ） を 介 し 、 G T P 結 合 型 （ 活 性 化 型 ） と G D P 結

合 型 （ 不 活 性 化 型 ） を サ イ ク ル す る こ と に よ っ て 特 異

的 な 細 胞 内 膜 輸 送 シ グ ナ ル 系 を 制 御 し て い る 。  

近 年 、A L S 2 の 新 規 結 合 因 子 と し て 、R a b タ ン パ ク 質

フ ァ ミ リ ー の 一 つ で あ る R a b 1 7 が 同 定 さ れ た 。 R a b 1 7

は 、 こ れ ま で に 上 皮 細 胞 に お け る ト ラ ン ス サ イ ト ー シ



ス や メ ラ ノ ソ ー ム 輸 送 、 さ ら に 腫 瘍 形 成 に 関 与 す る こ

と が 報 告 さ れ て い る 。 こ れ ら の 知 見 は 、 R a b 1 7 が 極 性

輸 送 に 関 与 す る 可 能 性 を 示 し て い る が 、 そ の 具 体 的 な

分 子 機 構 に つ い て は 未 だ 不 明 で あ る 。さ ら に 、R a b 1 7 は

V P S 9 ド メ イ ン を 有 す る R A B G E F 1 （ R a b e x - 5 ） に よ っ

て 活 性 化 さ れ 、 そ れ に よ り マ ウ ス 海 馬 由 来 神 経 細 胞 に

お い て は 樹 状 突 起 の 形 態 形 成 や グ ル タ ミ ン 酸 受 容 体 の

輸 送 を 調 節 す る こ と も 明 ら か と な っ て い る 。 し か し 、

R A B G E F 1 と 同 様 に V P S 9 ド メ イ ン を 有 す る A L S 2 と

R a b 1 7 の 機 能 的 関 連 性 に つ い て は 未 だ 解 析 さ れ て い な

い 。  

 

本 研 究 の 目 的  

本 研 究 で は 、A L S 2 機 能 喪 失 に よ り 発 症 す る 2 型 A L S

の 発 症 分 子 機 構 の 全 容 解 明 に 向 け て 、A L S 2 の 新 た な 分

子 機 能 を 明 ら か と す る た め 、新 規 A L S 2 結 合 因 子 R a b 1 7

に 着 目 し た 。 そ し て 、 細 胞 生 物 学 的 及 び 生 化 学 的 解 析

に よ り 、 A L S 2 と R a b 1 7 両 分 子 の 調 節 す る 細 胞 内 膜 輸

送 機 構 を 明 ら か に す る こ と を 目 的 と し た 。  

 

３ ． 考 察 と 展 望  

本 研 究 で は 、 A L S 2 の 新 た な 分 子 機 能 を 明 ら か と す

る た め 、新 規 A L S 2 結 合 因 子 R a b 1 7 に 着 目 し 、H e L a 細

胞 に お い て 両 分 子 の 調 節 す る 細 胞 内 膜 輸 送 機 構 を 特 定

す る こ と を 目 的 と し た 。  



定 常 条 件 及 び R a c 1 活 性 化 条 件 下 に お け る 細 胞 内 局

在 解 析 に よ り 、 R a b 1 7 は 主 に リ サ イ ク リ ン グ エ ン ド ソ

ー ム に 局 在 す る 一 方 で 、R a c 1 活 性 化 依 存 的 に メ ン ブ レ

ン ラ ッ フ ル を 介 し て 、 初 期 エ ン ド ソ ー ム へ と 局 在 移 行

し 、 A L S 2 と 共 局 在 す る こ と が 明 ら か と な っ た 。 ま た

G S T  p u l l - d o w n  a s s a y に よ り 、 A L S 2 は R a b 1 7 W T 及 び

R a b 1 7 C N と 直 接 結 合 す る こ と が 明 ら か と な っ た 。 こ の

結 果 は 、A L S 2 が G D P 結 合 型 R a b 1 7 と 結 合 す る こ と を

示 唆 す る た め 、 A L S 2 が R a b 1 7 を 活 性 化 す る こ と が 期

待 さ れ た 。 し か し 、 G D P - G T P  e x c h a n g e  a s s a y に よ っ

て 、 A L S 2 は R a b 1 7 に 対 す る G E F 活 性 を 有 さ な い こ と

が 示 さ れ た 。 し た が っ て 、 A L S 2 と R a b 1 7 は 初 期 エ ン

ド ソ ー ム 上 に お い て 共 局 在 し 、 A L S 2 は R a b 5 の 活 性 化

以 外 に 、 R a b 1 7 と 結 合 す る こ と で R a b 1 7 の 初 期 エ ン ド

ソ ー ム 局 在 を 調 節 す る こ と が 示 唆 さ れ た 。 さ ら に 、

A L S 2 の 欠 失 は R a b 1 7 陽 性 エ ン ド ソ ー ム の 肥 大 化 を 引

き 起 こ す こ と が 明 ら か と な っ た 。A L S 2 の 欠 失 に よ っ て

形 成 さ れ る R a b 1 7 陽 性 肥 大 化 エ ン ド ソ ー ム に は 、 後 期

エ ン ド ソ ー ム マ ー カ ー で あ る R a b 7 や リ ソ ソ ー ム マ ー

カ ー で あ る L A M P 2 が 局 在 し て い る に も か か わ ら ず 、

酸 性 化 は 進 ん で い な い 小 胞 で あ る こ と が 明 ら か と な っ

た 。 ま た 、 p u l s e - c h a s e  a s s a y の 結 果 か ら 、 C M E の カ ー

ゴ で あ る E G F 及 び T f n の 輸 送 障 害 は 起 き て い な い こ

と が 示 さ れ た 。 し た が っ て 、 R a b 1 7 が 調 節 す る 輸 送 経

路 は C I E 経 路 で あ る 可 能 性 が 示 さ れ た 。 こ れ ら の 結 果



か ら 、 A L S 2 の 欠 失 に よ り R a b 1 7 が 制 御 す る C I E 由 来

エ ン ド ソ ー ム の 輸 送 が 障 害 さ れ る こ と が 示 唆 さ れ た 。  

本 研 究 に よ り 、R a b 1 7 は R a b 1 1 陽 性 繊 維 状 リ サ イ ク

リ ン グ エ ン ド ソ ー ム に 局 在 し 、R a c 1 の 活 性 化 依 存 的 に

細 胞 膜 へ と 局 在 移 行 す る こ と が 明 ら か と な っ た 。 先 行

研 究 に お い て 、繊 維 状 リ サ イ ク リ ン グ エ ン ド ソ ー ム は 、

C I E 経 路 に 関 与 す る こ と が 報 告 さ れ て い る 。 ま た 、

R a b 1 7 は g r o u p  A  S t r e p t o c o c c u s  ( G A S ) - t a r g e t e d  

a u t o p h a g y や マ ク ロ フ ァ ー ジ に お け る a n t i g e n - s o r t i n g

の よ う な フ ァ ゴ サ イ ト ー シ ス に 関 与 す る こ と が 報 告 さ

れ て い る 。 し た が っ て 、 R a b 1 7 は H e L a 細 胞 に お い て

も 、 繊 維 状 リ サ イ ク リ ン グ エ ン ド ソ ー ム を 介 し て C I E

経 路 に 関 与 す る と 推 測 さ れ る 。 し か し 、 R a b 1 7 の リ サ

イ ク リ ン グ エ ン ド ソ ー ム に お け る 分 子 機 能 に つ い て は

未 だ 明 ら か と な っ て お ら ず 、更 な る 研 究 が 必 要 で あ る 。 

一 方 、 A L S 2 を 発 現 抑 制 し た H e L a 細 胞 に お い て

R a b 1 7 陽 性 エ ン ド ソ ー ム が 肥 大 化 す る 現 象 が 確 認 さ れ

た 。 こ の 現 象 は 、 A L S 2 の 欠 失 に よ っ て R a b 1 7 陽 性 エ

ン ド ソ ー ム の 初 期 エ ン ド ソ ー ム へ の 輸 送 が 障 害 さ れ た

こ と か ら 、 R a b 1 7 陽 性 エ ン ド ソ ー ム が 蓄 積 し 、 異 常 に

融 合 し た 結 果 生 じ た も の で あ る と 考 え ら れ る 。し か し 、

A L S 2 の 欠 失 に よ っ て 形 成 さ れ る R a b 1 7 陽 性 肥 大 化 エ

ン ド ソ ー ム は 、初 期 エ ン ド ソ ー ム マ ー カ ー で あ る R a b 5

や リ サ イ ク リ ン グ エ ン ド ソ ー ム マ ー カ ー で あ る R a b 1 1

が 局 在 し な い 一 方 で 、 後 期 エ ン ド ソ ー ム マ ー カ ー で あ



る R a b 7 及 び L A M P 2 が 局 在 す る 後 期 エ ン ド ソ ー ム 様 の

非 酸 性 化 小 胞 で あ る こ と が 確 認 さ れ た 。 し た が っ て 、

A L S 2 は R a b 1 7 と の 結 合 を 介 し て R a b 1 7 陽 性 エ ン ド ソ

ー ム の 輸 送 及 び 性 質 を 調 節 す る こ と が 示 唆 さ れ た 。  

先 行 研 究 に お い て 、「 m e t h u o s i s 」 と 呼 ば れ る マ ク ロ

ピ ノ サ イ ト ー シ ス の 異 常 が 、R a b 7 及 び リ ソ ソ ー ム マ ー

カ ー で あ る L A M P 1 陽 性 の 非 酸 性 化 小 胞 を 形 成 す る こ

と が 報 告 さ れ て い る 。 こ れ ま で の 研 究 か ら 、 A L S 2 は

R a c 1 活 性 化 依 存 的 に マ ク ロ ピ ノ サ イ ト ー シ ス さ れ る

こ と が 明 ら か と な っ て い る 。し た が っ て 、A L S 2 の 欠 失

に よ っ て 生 じ る R a b 1 7 陽 性 肥 大 化 エ ン ド ソ ー ム は

「 m e t h u o s i s 」 と 関 連 す る 可 能 性 が 高 い 。 し か し 、

「 m e t h u o s i s 」 と A L S 2 の 関 連 性 に つ い て は 、 現 時 点 で

は 明 ら か と な っ て い な い 。  

本 研 究 に よ っ て 得 ら れ た も う 一 つ の 新 た な 知 見 は 、

R A B G E F 1 が R a b 1 7 及 び A L S 2 の 制 御 す る 分 子 機 構 の

上 流 に お い て 機 能 す る こ と で あ る 。 現 時 点 で は 、 本 研

究 に よ っ て 得 ら れ た R A B G E F 1 及 び A L S 2 と R a b 1 7 が

調 節 す る 分 子 機 構 が 神 経 細 胞 に お い て も 存 在 し て い る

か ど う か は 不 明 で あ る 。 神 経 細 胞 に お い て は R a b 1 7 が

R A G B E F 1 の 活 性 化 を 受 け て 樹 状 突 起 の 形 態 形 成 や 成

熟 を 調 節 す る 一 方 で 、A L S 2 は 軸 索 の 伸 ⾧ を 制 御 す る 因

子 と し て 報 告 さ れ て い る 。ま た 、A L S 2 は 樹 状 突 起 と 軸

索 末 端 に 分 布 す る 一 方 で 、 R a b 1 7 は 樹 状 突 起 に 分 布 す

る な ど 、 各 分 子 の 神 経 細 胞 内 に お け る 分 布 や 機 能 に 相



違 が 存 在 す る 可 能 性 が あ る 。し か し 、A L S 2 は 樹 状 突 起

に お け る グ ル タ ミ ン 酸 受 容 体 の 輸 送 に 関 与 す る こ と が

報 告 さ れ て お り 、 R a b 1 7 に つ い て も 、 樹 状 突 起 に お け

る 受 容 体 の 細 胞 膜 発 現 に 関 与 す る こ と が 報 告 さ れ て い

る 。 し た が っ て 、 A L S 2 と R a b 1 7 が 樹 状 突 起 に お い て

も 同 様 に 機 能 す る 可 能 性 が 考 え ら れ 、 軸 索 伸 ⾧ と は 異

な る 機 構 に 関 与 す る と 推 測 す る こ と も 可 能 で あ る 。 一

方 、 先 行 研 究 か ら 、 R a b 1 7 は R A B G E F 1 に よ り 活 性 化

さ れ る こ と で 樹 状 突 起 局 在 を 示 す が 、A L S 2 で は R a b 1 7

の 樹 状 突 起 局 在 を 促 進 し な い こ と が 報 告 さ れ て い る 。

こ れ ら の 知 見 か ら 、A L S 2 と R A B G E F 1 は 共 に R a b 5 G E F

と し て 機 能 す る V P S 9 フ ァ ミ リ ー タ ン パ ク 質 で あ る が 、

R a b 1 7 を 介 す る 分 子 機 構 に お い て は 各 々 異 な っ た 作 用

を 有 す る と 考 え る こ と が で き る 。 い ず れ に せ よ 、 神 経

細 胞 に お け る A L S 2 、R A B G E F 1 及 び R a b 1 7 の 機 能 的 関

連 を 明 ら か に す る に は 、 更 な る 検 討 が 必 要 で あ る 。  

神 経 細 胞 に お い て 、 A L S を は じ め と す る 多 く の 神 経

変 性 疾 患（ ハ ン チ ン ト ン 病 、ア ル ツ ハ イ マ ー 病 、シ ャ ル

コ ー ・マ リ ー・ ト ゥ ー ス 病 な ど ）が 細 胞 内 膜 輸 送 の 異 常

を 伴 う こ と が 知 ら れ て お り 、 細 胞 内 膜 輸 送 の 制 御 因 子

で あ る R a b タ ン パ ク 質 の 機 能 異 常 を 原 因 と す る 疾 患 も

報 告 さ れ て い る 。 運 動 ニ ュ ー ロ ン 疾 患 の 一 つ で あ る

H S P （ h e r e d i t a r y  s p a s t i c  p a r a p l e g i a ： 遺 伝 性 痙 性 対 麻

痺 ） は 、 そ の 発 症 機 序 に 細 胞 内 膜 輸 送 異 常 を 伴 う 疾 患

の 一 つ と し て 報 告 さ れ て い る 。 先 行 研 究 か ら 、 H S P は



膜 輸 送 分 子 p r o t r u d i n の 遺 伝 子 変 異 に よ る 機 能 異 常 を

原 因 と し て 発 症 す る こ と が 明 ら か と な っ て い る 。 中 枢

神 経 系 に お い て 高 い 発 現 が 見 ら れ る p r o t r u d i n は 、N G F

（ n e r v e  g r o w t h  f a c t o r： 神 経 成 ⾧ 因 子 ）に よ っ て 活 性 化

さ れ た E R K（ e x t r a c e l l u l a r  s i g n a l - r e g u l a t e d  k i n a s e ） の

リ ン 酸 化 を 受 け 、G D P 結 合 型 R a b 1 1 と の 結 合 を 介 し て

リ サ イ ク リ ン グ エ ン ド ソ ー ム に 局 在 し 、 限 定 的 な 方 向

へ の 極 性 輸 送 を 促 進 す る こ と で 神 経 突 起 を 形 成 す る こ

と が 明 ら か と な っ て い る 。 こ の 現 象 は 、 非 神 経 細 胞 で

あ る H e L a 細 胞 に お い て p r o t r u d i n を 強 制 発 現 す る こ

と で も 観 察 さ れ る こ と か ら 、p r o t r u d i n は 細 胞 種 に 関 わ

ら ず 方 向 限 定 的 な 極 性 輸 送 を 促 進 す る 機 能 を 持 つ こ と

が 報 告 さ れ て い る 。 こ れ ら の 知 見 か ら 、 神 経 細 胞 に お

け る リ サ イ ク リ ン グ エ ン ド ソ ー ム 輸 送 が 、 神 経 細 胞 の

機 能 維 持 や 成 熟 に 重 要 な 役 割 を 担 う こ と が 示 唆 さ れ 、

ま た そ の 破 綻 が 神 経 変 性 疾 患 へ と 繋 が る こ と が 考 え ら

れ る 。 今 回 の 解 析 か ら 、 A L S 2 は G D P 結 合 型 R a b 1 7 と

結 合 し 、 R a b 1 7 の 制 御 す る 細 胞 内 膜 輸 送 を 調 節 す る こ

と が 明 ら か と な っ た 。こ の 結 果 か ら 、A L S 2 の 新 た な 分

子 機 能 と し て 、 A L S 2 が R a b 1 7 の 細 胞 内 局 在 を 調 節 す

る こ と に よ り リ サ イ ク リ ン グ エ ン ド ソ ー ム の 膜 動 態 を

調 節 す る 可 能 性 が 示 唆 さ れ る 。 し た が っ て 、 遺 伝 子 変

異 に よ る A L S 2 の 機 能 喪 失 に よ っ て 、 R a b 1 7 を 介 し た

リ サ イ ク リ ン グ エ ン ド ソ ー ム 輸 送 が 障 害 さ れ る こ と に

よ り 、 神 経 突 起 の 形 態 形 成 不 全 や タ ン パ ク 質 分 解 系 の



異 常 が 生 じ 、A L S 2 の 発 症 を 引 き 起 こ す 可 能 性 も 考 え ら

れ る 。  

今 後 、 A L S 2 の 分 子 機 能 及 び 疾 患 発 症 に お け る 分 子

的 背 景 の さ ら な る 理 解 を 深 め る た め に 、A L S 2 が 調 節 す

る 細 胞 内 膜 輸 送 の よ り 詳 細 な 分 子 機 構 を 明 ら か と す る

必 要 が あ る 。A L S 2 に 関 す る 分 子 機 能 の 解 析 は 、細 胞 内

膜 輸 送 異 常 を 起 因 と す る 他 の 神 経 変 性 疾 患 の 発 症 機 序

を 理 解 す る こ と に も 寄 与 し 、 ま た そ こ か ら 得 ら れ た 知

見 が 新 た な 治 療 法 及 び 新 薬 の 開 発 へ と 繋 が る こ と が 期

待 さ れ る 。  

 

４ ． 結 論  

本 研 究 に よ っ て 新 た に 明 ら か に さ れ た 細 胞 内 膜 輸 送

機 構 は 、 以 下 の よ う に 要 約 さ れ る 。  

リ サ イ ク リ ン グ エ ン ド ソ ー ム に 局 在 す る R a b 1 7 は 、

R a c 1 活 性 化 依 存 的 に メ ン ブ レ ン ラ ッ フ ル に 局 在 移 行

し た 後 に 、A L S 2 陽 性 の 初 期 エ ン ド ソ ー ム へ と 局 在 移 行

す る 。 初 期 エ ン ド ソ ー ム へ と 移 行 し た R a b 1 7 は 、 再 び

リ サ イ ク リ ン グ エ ン ド ソ ー ム へ と 移 行 し 、 R a b 1 1 を 介

し た リ サ イ ク リ ン グ エ ン ド ソ ー ム 輸 送 へ の 関 与 が 想 定

さ れ る 。一 方 、A L S 2 欠 失 細 胞 で は 、A L S 2 に よ る R a b 1 7

陽 性 エ ン ド ソ ー ム の 初 期 エ ン ド ソ ー ム へ の 輸 送 が 障 害

さ れ る た め 、 蓄 積 し た R a b 1 7 陽 性 エ ン ド ソ ー ム が 融 合

し 、 肥 大 化 し た 後 期 エ ン ド ソ ー ム 様 の 異 常 エ ン ド ソ ー

ム を 形 成 す る こ と で 、 正 常 な 細 胞 内 膜 輸 送 が 障 害 さ れ



る 。  

以 上 か ら 、A L S 2 は 初 期 エ ン ド ソ ー ム 上 で R a b 5 の 活

性 化 因 子 と し て 機 能 す る だ け で な く 、 R a b 1 7 と の 結 合

を 介 し て C I E 由 来 の エ ン ド ソ ー ム 形 成 と 成 熟 の 調 節 因

子 と し て も 機 能 し て い る と 考 え ら れ る 。 し た が っ て 、

家 族 性 2 型 A L S の 発 症 に は 、 A L S 2 の 機 能 喪 失 に よ る

R a b 1 7 を 介 し た リ サ イ ク リ ン グ エ ン ド ソ ー ム 輸 送 の 障

害 も 関 与 し て い る こ と が 新 た に 示 唆 さ れ た 。  

 


