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細胞内輸送における Protrudinの役割

１． 膜リサイクリング制御タンパク質 Protrudinによる

神経突起形成機構

神経細胞は神経突起を出して神経回路を形成し，情報の

入出力を行っている．これまで，神経突起形成のメカニズ

ムについては，細胞骨格の再構築の制御という観点から多

くの研究がなされてきた．その一方で，神経突起を形成す

るためには，細胞膜の構成成分が輸送供給されて突起にお

ける細胞膜表面積が増大する必要があるが，その機構につ

いてはほとんど知られていなかった．今回筆者らは細胞内

の膜リサイクル輸送システムが神経突起形成に重要である

ことを見出した．また，その制御の鍵となるタンパク質

Protrudin（プロトルーディン）を発見し，その詳細な作用

機序を明らかにした１）．

２． 膜のリサイクリングによる神経突起形成

細胞内にはさまざまな小胞輸送システムが存在してお

り，各種膜系の変形や移動などに関与している２，３）．小胞輸

送などの選択的な輸送システムはメンブレントラフィック

と呼ばれており，Rabファミリーの低分子量 Gタンパク

質により厳密に制御されている４）．哺乳類には６０種以上の

Rabが存在しているが，そのうちの一つの Rab１１はリサイ

クリングエンドソームに局在しており，膜のリサイクル輸

送を制御している５）．

神経突起が形成されるためには，細胞内の膜成分が突起

形成部位に限定して供給されなければならない．筆者ら

は，神経突起への膜の供給が，細胞膜のリサイクリングを

介してなされていることを提唱した．細胞膜のリサイクリ

ングとは，細胞膜の一部が細胞内に取り込まれて（エンド

サイトーシス），リサイクリングエンドソームにいったん

集められ，再び特異的な部位に向けて分泌される（エキソ

サイトーシス）システムである．筆者らの発見した Pro-

trudinは，このリサイクリングシステムを制御することに

より神経突起形成を誘導する新規のタンパク質であった．

３． 突起形成を誘導する Protrudinの発見

今回紹介する研究は偶然の発見から始まった．筆者らは

以前に，膜シャペロンタンパク質の FKBP３８が，結合分子

の細胞内局在や機能を制御していることを明らかにした６）．

FKBP３８のノックアウトマウスを作製したところ，発生期

の神経管閉鎖不全を呈するとともに異常な神経線維の走行

が観察された．すなわち，FKBP３８が神経の発生・分化に

関係することが示唆された．そこで FKBP３８の結合タンパ

ク質を探索したところ，新規の膜タンパク質が同定された．

当初機能が不明であったその新規タンパク質をたまたま

子宮頸がん由来の HeLa細胞株で過剰発現させたところ，

神経突起を思わせるような突起が出現した．そこで「突起

が伸びる」という意味の“protrude（プロトルード）”とい

う英語にちなんで，このタンパク質を“Protrudin（プロト

ルーディン）”と命名した．

Protrudinは，Rab１１結合ドメイン（RBD１１），膜貫通部

位と予想される疎水性ドメイン（HP），ERへの分布に関

与する FFATモチーフ，タンパク質同士の結合に関与する

coiled-coilドメイン，脂質との結合に関与する FYVEドメ

インを有する膜タンパク質である（図１）．これらの構造

的特徴から，Protrudinは細胞内の小胞輸送の制御に関与

する可能性が考えられた．特に，Protrudinは Rab１１結合

ドメインを有することから，リサイクリングエンドソーム

図１ Protrudinの構造
Protrudinは，Rab１１結合ドメイン（RBD１１），疎水性ドメイン
（HP），ER分布に関与する FFATモチーフ，タンパク質相互作
用に関与する coiled-coilドメイン，脂質結合に関与する FYVE
ドメインを有する．
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の機能との関連が示唆された．

４． Protrudinの発現分布

Protrudinの組織発現分布を調べたところ，脳，脊髄な

どの中枢神経系に高い発現が認められた．

また，マウス脳神経の初代培養細胞における Protrudin

の細胞内局在を観察すると，軸索にも樹状突起にも存在し

ており，特に細胞膜，核に近接する中心体の近傍，神経突

起先端の成長円錐に多く存在していた．PC１２細胞は，神

経成長因子 NGFを添加すると神経突起を形成するが，

Protrudinは NGF添加によって顕著な局在変化を示した．

すなわち，NGF無添加時には細胞質全体に分散していた

のに対して，NGFを添加すると数時間後にいったん中心

体近傍に顕著に蓄積し，その後突起の伸長と共に突起先端

へと移動していった．中心体近傍の Protrudinが蓄積する

部位は，リサイクリングエンドソームのマーカーである

Rab１１の局在と一致した．

５． Protrudinの抑制による神経突起形成の阻害

Protrudinが神経突起形成に関与しているのかどうかを

調べるために，PC１２細胞において RNAiによる Protrudin

のノックダウン実験を行った．Protrudinの発現を抑制す

ると，NGF添加による神経突起形成が阻害され，その効

果は NGF添加の時間経過と共に顕著となっていった．す

なわち，コントロール細胞では限定方向へ細胞膜が伸展し

て突起形成を示したのに対して，ノックダウン細胞では全

方向へ細胞膜が伸展して細胞全体が広がった形態を示した

（図２）．よって Protrudinは神経突起の形成に重要なタンパ

ク質であることがわかった．図２ Protrudinの発現抑制による神経突起形成阻害
Protrudinが発現していると細胞膜は限定方向に輸送され，神経
突起が形成される．Protrudinが発現していないと細胞膜は全方
向に輸送され，神経突起が形成されない．

図３ Protrudinによる神経突起形成のメカニズム
Protrudinは NGFからのシグナルの下流で ERKによってリン酸化され，
Rab１１-GDPと結合する．そして細胞膜成分がリサイクル輸送によって突
起形成部位に運ばれ，神経突起の形成が誘導される．
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６． Protrudinと Rab１１の結合による

膜リサイクリングの制御

Protrudinには RBD１１（Rab１１結合ドメイン）が存在し

ており，この部分は GDI（GDP dissociation inhibitor）とも

類似していた．配列情報から予測された通り，細胞内結合

実験により Protrudinは GDP結合型の Rab１１と結合するこ

とがわかった．多くの低分子量 Gタンパク質のエフェク

ター分子は GTP結合型と特異的に相互作用することが知

られているが，Protrudinは GTP結合型の Rab１１とは結合

せず GDP結合型の Rab１１とのみ特異的に結合することか

ら，この結果は非常に稀なケースで興味深い．またこの結

合は，NGFの下流のシグナルにより Protrudinがリン酸化

されると促進されること，およびこのリン酸化には

MAPKの ERKが関与していることが明らかになった．

さらに Protrudinの膜リサイクリングへの作用について

検討するために，リサイクリングエンドソームの動態を神

経軸索特異的に輸送される積み荷タンパク質 NgCAMを用

いて観察した７）．NgCAMは神経軸索へ特異的に輸送され

る小胞膜上のタンパク質である．新規に合成された

NgCAMは，まず細胞膜に輸送された後，いったんエンド

サイトーシスにより細胞内に取り込まれてリサイクリング

エンドソームに運ばれ，再び限定された方向，即ち軸索方

向の細胞膜へとエキソサイトーシスにより輸送される，と

いう動態が報告されている．これは神経軸索に特異的な小

胞輸送システムであり，トランスサイトーシスの一種であ

る．Protrudinのノックダウン実験において，NgCAMの動

態を指標にして小胞輸送の流れを観察した．NgCAMは，

コントロール細胞では神経突起の細胞膜に特異的に分布し

たのに対して，ノックダウン細胞では細胞膜全体に分散し

た．つまり，Protrudinは神経突起の形成される限定方向

への小胞輸送を促進する作用を持つことが確認された．

以上の結果より，Protrudinは小胞膜のリサイクルシス

テムの制御を通じて神経突起形成に関与することが明らか

になった．

上述のように Protrudinの作用機序を解析し，以下のよ

うなメカニズムで神経突起が形成されることを突き止めた

（図３）．�神経成長因子 NGFなどの神経分化の誘導シグ

ナルが細胞表面の受容体に結合する．�そのシグナルに応

答して Protrudinがリン酸化される．�リン酸化された

Protrudinが膜のリサイクリングを制御する Rab１１と結合

する．�それに伴い，突起形成部位への細胞膜成分のリサ

イクル輸送が促進される．�その結果，神経突起形成が誘

導される．

７． Protrudinの神経変性疾患への関与

近年，小胞膜輸送系の異常が示唆されている遺伝性痙性

対麻痺の患者家系において，Protrudin遺伝子の変異が報

告された８）．遺伝性痙性対麻痺は皮質脊髄路の神経変性に

より起こり，徐々に歩行困難になる病気である．Protrudin

の機能異常によって細胞膜の輸送に障害が生じることが，

遺伝性痙性対麻痺の原因であると考えられた．この発見は

われわれの研究成果を裏付けるものであり，今後 Pro-

trudinによる限定的細胞膜輸送システムの制御に関する研

究が，この疾患の発症機構の解明や治療への応用につなが

ると期待される．
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nucleoredoxinによるWntシグナルの制御

１． は じ め に

Wnt／β-カテニン経路は初期発生や幹細胞の多分化能維

持に重要な役割を果たしている．また，Wntシグナルの異

常な活性化は種々のがんの要因となることが知られてい
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