
上原記念生命科学財団研究報告集, 33（2019） 
 

63. 神経細胞におけるエンドソーム輸送制御と認知症 

久永 眞市 
首都大学東京 大学院理工学研究科 

Key words：アルツハイマー病，認知症，危険因子，エンドソーム，小胞輸送 

緒 言 

 
アルツハイマー病（AD）や前頭側頭葉型認知症（FTD）など神経変性疾患の多くは加齢依存的である。高齢化が進

み、患者数は増加の一途を辿っており、病因の解明が急務である。家族性（遺伝性）の研究から原因遺伝子が同定され

ている疾患も多い。ADではアミロイドβ（Aβ）がアミロイド前駆体タンパク質（APP）からβセクレターゼ（BACE1）
とγセクレターゼ（PSEN1／2）によって切り出されるのが発端となる。しかし、認知症になる仕組みは解明されてい

ない。ADの原因因子、APP、BACE1、PSEN1／2は全て膜タンパク質で、エンドソームによって細胞膜と細胞内を

行来している。以前は Aβの切り出し機構が注目され、エンドソーム輸送関連の研究は少なかった。ところが、最近認

知症患者のゲノムワイドな遺伝子解析が行われ、エンドソーム輸送制御因子が一群の危険因子として同定されたことか

ら［1～4］、認知症発症におけるエンドソーム輸送の重要性が認識されるようになった。 
また、最近の認知症研究では原因タンパク質の伝搬、即ち、変性・凝集した病原タンパク質が神経細胞から神経細胞

へと伝搬し、脳全体へと病態を広げるという説が注目されている。まだ様々な仮説が乱立しているが、神経細胞間の移

動にはエンドソームの関与が示唆されており、エンドソーム輸送は疾患の発端ばかりではなく、病態進行にも関わると

考えられる。我々は、ここ 10 年ほど神経細胞におけるエンドサイトーシスやエンドソーム輸送の生理的な役割につい

て研究を続けてきた。その過程で、神経細胞でエンドソーム輸送を制御する新たな因子を4つほど（CD2AP／CIN85、
LMTK1、GRAB、CHMP2B）見つけた［5～7］。非常に興味あることに、それらのうち3つはADやFTDの原因ま

たは危険因子であった［5～7］。そこで、ここ数年は視点を神経変性疾患へとシフトさせて研究を続けている。何故、

神経細胞でエンドソーム輸送の障害が神経変性疾患の原因・危険因子になるかについては次のように考えている。神経

細胞は軸索と樹状突起という長い神経突起を介し、神経回路を形成し、記憶、学習、認知など高度な脳機能を果たして

いる。軸索は長いもので1 mにも及び、その先端で使われるタンパク質は神経細胞体で合成され、エンドソーム輸送に

よって末端まで運ばれていく。これは神経細胞にとって非常に大きな負担であり、加齢に伴いその破綻が生じても不思

議ではない。このようにエンドソーム輸送の機能障害は神経細胞で特に影響を受けやすく、それがADやFTDなど認

知症の原因・危険因子の所以ではないかと考えている。 
本研究では、認知症原因・危険因子であるエンドソーム輸送制御タンパク質であるCD2AP、LMTK1ついて、それ

らの神経における役割を解析し、認知症を起こす仕組みにアプローチしてきた。その結果について報告する。 
 

方 法 

 
1． アルツハイマー病危険因子CD2APのアミロイド前駆体タンパク質（APP）輸送における役割 

APPをCD2APや各種Rab低分子量Gタンパク質と株化培養細胞や初代培養神経細胞に発現させ、細胞内局在を蛍

光観察するとともに、免疫ブロッティング法により APP の発現量を測定した。アミロイドβはエライザ法によって定

量した。 
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2． LMTK１のシナプス形成とβセクレターゼ（BACE1）輸送における役割 
マウス胎児脳から分離した神経細胞は培養2週間目以降にシナプスを形成する。LMTK1のシナプス形成における役

割を明らかにするため、培養10日前後にLMTK1のノックダウンベクターやキナーゼ不活性型を細胞内に導入し、シ

ナプス形成をEGFPの蛍光で培養15日前後に観察した。BACE1については、株化培養細胞や神経細胞へLMTK1と

共発現させ、細胞内局在を蛍光染色によって観察した。 
 

結 果 

 

1．アルツハイマー病危険因子CD2APのアミロイド前駆体タンパク質（APP）輸送における役割 
APP と各種Rab（Rab5、Rab7、Rab8、Rab11 など）との共局在を観察したところ、APP はRab7 以外のRab と

30から50%とかなりの高い割合で共局在を示したが、後期エンドソームのマーカーであるRab7との共局在は少なく、

主にリサイクル系で細胞内を輸送されていることが示された。そこへ CD2AP を加えると、APP の Rab7 との共局在

が選択的に増加した。即ち、CD2AP は APP の輸送をリサイクル系から後期エンドソームとリソゾーム系へとシフト

させることが示された。リソゾームは膜タンパク質の分解に関わる。APP の分解が CD2AP によって影響を受けるか

どうかを調べたところ、APP が分解され始めるまでの時間が短縮されることが示された。アルツハイマー病ではオー

トファジー分解系も異常になっていること、APP はオートファジー系でも分解されることが示されている。そこで、

栄養飢餓によりオートファジーを誘導し、その時の APP の分解に対する CD2AP の影響についても調べた。CD2AP
はオートファジーによる APP の分解においても、分解までにかかる時間を短縮していた。これらの結果は培養神経細

胞でも確認ができた。CD2APはAβの産生を抑えることが示された。 
2．LMTK１のシナプス形成とβセクレターゼ（BACE1）輸送における役割 
 LMTK1 は細胞内におけるRab11 依存的なエンドソーム輸送を抑制することをすでに明らかにしている。Rab11 は

スパイン形成にも関与していることが報告されている。即ち、LMTK1 は Rab11 を介してスパイン形成を制御してい

る可能性が考えられた。スパインは興奮性シナプスの後シナプス構造であり、アルツハイマー病の初期にその機能が低

下することが示唆されている。LMTK1ノックアウトマウスの脳内でのスパイン数をPSD95による免疫染色で調べる

と、スパイン数が増加していた。培養神経細胞を用いてスパイン形成におけるLMTK1の影響を調べた。LMTK1の不

活性型やノックダウンベクターを神経細胞に導入するとスパイン密度が増加した。この効果は Rab11 活性を介して行

われていたが、直接の相互作用は見られなかった。Rab11の活性化因子（GEF）、不活性化因子（GAP）とLMTK1と

の相互作用を調べたところ、LMTK1 はGAP であるTBC1D9B と結合し、GAP 活性を制御することが明らかとなっ

た。TBC1D9Bは実際にスパイン形成を、Rab11の不活性化を介して負に制御していることも初めて示された。 
 BACE1 はAD 脳において、APP のβ切断を最初にする膜結合性のプロテアーゼである。どのエンドソームでAPP
と遭遇し、切断するかが未定である。BACE1をLMTK1の野生型またはキナーゼ不活性型と共発現させた時に、BACE1
の細胞内局在が変化することを見つけた。BACE1は野生型LMTK1とリサイクリングエンドソームに存在し、LMTK1
の不活性型が存在すると、細胞内に分散していた。但し、その結果として、Aβの生成が増加するようなことは見られ

なかった。 
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図1．CD2APはAPPの後期エンドソーム局在を促進する 
a）CD2AP 非存在下（−）、存在下（＋）における APP の細胞内局在。白丸は核の位置を示す。そ

れぞれ右の写真は左の白枠を拡大したもの。バーの長さは、低倍が20μmで、高倍が5μm。 
b）はAPPと各種Rabとの共局在を示したもの。Rab4は早いリサイクリングエンドソーム、Rab5

は初期エンドソーム、Rab7 は後期エンドソーム、Rab8 は分泌小胞、Rab11 は遅いリサイクリ

ングエンドソームのマーカー。右側は高倍像。バーの長さは、低倍が20μmで高倍が5μm。 
c) はAPPが各エンドソームに局在する割合を測定した結果。 
d) はAPPの各エンドソームへの局在に対するCD2APの影響を測定した結果。 

*：P < 0.05、Student’s t-test。 
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考 察 

 
家族性 AD の原因遺伝子は APP、プレセニリン（PSEN1／2）であり、それらの変異によって起こる Aβの増加が

原因であるのは定説となっている。しかし、神経細胞内のどこでそのAβの生成が起こり、何故神経細胞が障害を受け

るのかはまだ明らかになっていない。また、殆どのAD患者は孤発性であるが、その場合何故Aβの生成が起こるのか

はわかっていない。最近、危険因子の同定から APP の細胞内輸送との関係が示唆されるようになってきた。本研究で

は、CD2AP、LMTK1という2つの疾患関連因子について、それらがどのようにAD発症に関わるかを調べ、CD2AP
については APP を分解経路に誘導し、APP のタンパク質量を制御していること、LMTK1 はシナプス形成を制御し、

BACE1の細胞内局在を調節していることを明らかにした。しかし、これらの結果はまだ細胞レベルの結果である。今

後はヒトの疾患での関わり方を明確にするとともに、これらをターゲットとした発症防止や治療法を開発していく必要

があると考えられる。 
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