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Caytaxin蛋 白質 はAteay遺 伝 子 に コー ドされ 、中枢 と末 梢 の 神 経 細 胞 で 発 現 して い

る。 ヒ トで は機 能 欠 失 型 の 変 異 によ りCaymantypeataxiaと いわ れ る 常染 色 体 劣 性

の遺 伝 的 小 脳 性 運 動 失 調 症 が 引き 起 こさ れ る。 ま た 、 マ ウス と ラ ッ トで も相 同 遺 伝 子

の変 異 に よ り遺 伝 的 運 動 失 調症 が 引き 起 こされ る。 した が って 、Caytaxinは 神 経 の 正

常 な 働 き に 必 須 の タ ン パ ク 質 で あ が 、 そ の 生 理 機 能 は ま っ た く 不 明 で あ っ た 。

CaytxainはC末 端 側 に 蛋 白質 問 相 互 作 用 や 脂 溶 性 分 子 との 結 合 に関 わ るCRAL-TRIO

ドメイ ン を もち 、BNIP2、BNIP-Sα 、BNIP-XLと 高 い相 同 性 を持 ち 同 じ フ ァ ミ リ…

に属 す る蛋 白質 と考 え られ て い る。

申請 者 はCaytaxinの 機 能 を解 明 す るた め 、マ ウスCaytaxinと 結 合 す る蛋 白質 を 探

索 した 。Yeasttwo-hybrid法 に よ り、Caytaxinと 相 互 作 用 す る タ ン パ ク質 と して

KinesinLightChain-1(KLC-1)を 同定 した。 さ らに 、Caytaxinの115・120ア ミノ

酸 に位 置 す るELEWED配 列 がKLC1と の結 合 に必 須 で あ る こ とを 明 らか に した 。

ま た 、Caytaxinとkinesin1がKLC1を 介 して 複 合 体 を形 成 して い る こ と も明 らか

に した。CaytaxinのN末 側 を過 剰 発 現 させ る と神 経 突 起 が 短 くな った が 、WEDを

ア ラ ニ ン に 置 換 し た 変 異 体 で は そ の 効 果 は な く な っ た 。 し た が っ て 、 細 胞 で の

Caytaxinの 生 理 的 な 作 用 に はKLC1と の結 合 が 重要 で あ る こ とが わ か った。

ラ ッ ト海 馬 の 初 代 培 養 神 経 細 胞 に発 現 させ たGFP-Caytaxinは 穎 粒 状 に点 在 し、神

経 突 起 の末 端 に 濃 縮 して いた 。Timelapseで 穎 粒 を観 察 す る と、キネ シ ンで 運 搬 さ れ

る他 の物 質 とほ ぼ 同 じ速 度 の 、 約1.2μrn/secで 動 いて いた 。 また 、モ ー ター ドメイ

ン を欠 失 したDominantnegative型 のkinesin-1を 過 剰 発現 させ る と神 経 突 起 末 端

のCaytaxin量 が 減 少 した こ と と、Caytaxinが チ ュー ブ リンやkinesin-1と 共 局在

して いた こ とか ら、Caytaxinは 細 胞 内 をkinesin-1で 輸 送 さ れ る こ とが 示 され た 。

CaytaxinはAPPやJIPlb、JPDIの 局 在 と一 致 しな か った が 、 ミ トコ ン ドリア

とは 共 局 在 を示 し、 免 疫 電 顕 で も ミ トコ ン ドリア 外 膜 へ の 分 布 が み られ た 。 一 部 の ミ

トコ ン ドリア とCaytaxinがTimelapseで 同 じ挙 動 を示 し、Caytaxinノ ッ クダ ウ

ン細 胞 で は 突 起 の末 端 に あ る ミ トコ ン ドリア の数 が 減 少 した こ とか ら、Caytaxinが ミ

トコ ン ドリア の 輸 送 に関 わ って い る可 能 性 が 示 唆 され た。

本 研 究 か ら、申請 者 はKLC1と の 新 規 結 合 配 列 と してWEDモ チ ー フ を提 唱 した。

ま た、CaytaxinがC末 端 側 で 結 合 した 積 荷 をkinesin-1で 運 搬 す る 、新 規 ア ダ プ タ

ー タ ンパ ク質 で あ る こ と を示 した
。



論文審査結果の要旨
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Caytaxinに 機i能欠失型 の変異 が起 こるとCaymantypeataxiaと いわれ る小脳性

運動失 調症が 引き起 こされることか ら、Caytaxinは 神経 の正常 な働 きに必須 のタ ンパ

ク質である。申請者は、神経突起の伸長が盛んな時期にCaytaxinmRNAが 最 も高 く

発現す る こと、タ ンパ ク質は細胞体のある領域ではな く神経線維で構成される層 に局

在することか ら、Caytaxinは 神経突起 を伸 ばす働 きが ある と予想 した。実際、ラッ ト

海馬の初代培養神経細胞にCaytaxinを 過 剰発現 させ ると神経突起 がよ り伸長 し、ノ

ックダウンすると伸長が阻害されたことか ら、神経突起の伸長 に確かに関与 している

ことを明らかにした。

また、KLC1がCaytaxin分 子 上のELEWED配 列 を介 して結合 し、神 経突起 内

でCaytaxinがkinesin・1に よ り輸送 されて いる ことを明 らかにした。ELEWED配 列

に類 似 した配列 はKLC1と 結 合 してkinesin-1で 運 ばれ るい くつかの蛋 白質 で保存

され て い る。 た とえ ば、神 経 細胞 特 異 的 に発 現 して い る膜 貫通 タ ンパ ク質 の

Calsyntenin、 脳 以外 の組織 で も発現 し、エ ン ドソーム表面のタンパク質 と結合 して選

択的小胞輸送を行なうGadkin、 ワクシニア ウイル スのA36Rが 報告 され てお り、 こ

れ らのタ ンパ ク質は発現場所もELEWED配 列 以外 の ドメイ ン構造 は全 く異なってい

る。そ こで 申請者 は、KLCと の結合 に幅広 く使用 されて いるモチーフとしてWEDモ

チー フを提 唱 した。

CaytaxinはC末 端側 のCRAL・TRIOド メイ ンで タ ンパ ク質や脂質 、あ るいは小

胞等の膜構造物などと結合すると推測される。このことか ら、CaytaxinはN末 側 の

WEDモ チー フでKLC1と 結合 し、kinesin・1でC末 についた積荷 を輸送 す る、キ

ネシ ンの新規アダプタータンパク質であると提唱した。さらに、Caytaxinの 積荷 の候

補 として ミ トコ ン ドリアを同定 した。また、Caytaxinは 同 じくkinesin・1で 運i搬さ

れ るAPP、JIPlb、JPDIと は異な る複合体 に含 まれて い る ことを明らかにした。

長い軸索を有する神経細胞では、kinesinモ ーター による輸送 は細胞機 能 に必須であ

り、多 くの神経変性疾患で軸索輸送の異常が報告 されている。Caymantypeataxiaも

軸索輸送 の異常 によ り引き起 こされることを明 らかにした。

以上のように、本論文は神経細胞の軸索輸送についての新たな機構 を明 らかにした

もので、学術上、応用上貢献するところが少な くない。よって審査委員一同は、本論

文が博士(バ イ オサイ エ ンス)の 学位論文 として価 値 ある もの と認めた。


