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２． 研究課題名 
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５． 研究期間  
 平成２１年４月１日～平成２４年３月３１日 
 
６． 研究の概要，成果及び意義（1000 字） 
 神経細胞成長円錐の形成に関わるアクチン制御機構について調べた。先ずダイナミン１がアクチ

ン重合に必要であることを脳細胞質を用いた in vitro アクチン重合解析により示した。脳細胞質

からのダイナミン１の枯渇、ダイナソア（ダイナミン阻害剤）添加、抗ダイナミン１抗体添加は、

いずれもアクチン重合を減少させた。ダイナミン１はコルタクチンが結合することが質量分析によ

り判明したので、両分子の F アクチンに対する影響を調べた。ダイナミン１とコルタクチンは in 

vitro で GTP 存在下にアクチン線維を束化し、形成されたアクチン線維束に沿って両タンパクは点

状に共局在することが蛍光免疫染色により認められた。線維束は数本から十数本の Fアクチンで構

成され、線維束に沿ってタンパク複合体のクラスターが断続的に局在し、しばしば、３、４本のア

クチン線維にタンパク複合体が巻付く像が電顕により観察された。ダイナミン１／コルタクチン複

合体は外形約 50 nm のリング状で、GTPγS（非加水分解性 GTP 類似体）存在下ではリングが大きく開

いた構造として観察された。ダイナミン１とコルタクチンは神経系細胞（NG108 細胞、SH-SY5Y 細

胞）の成長円錐フィロポディアに点状に共局在し、アクチン線維束に局在することが免疫電顕によ

り認められた。抗ダイナミン１抗体のマイクロインジェクション、ダイナソア添加により成長円錐

は急激に退縮し、コルタクチン RNAi も成長円錐と神経突起の形成を阻害した。 
 次に、コルタクチンによる成長円錐のアクチン制御に PKC リン酸化が関与することを見いだし、

そのリン酸化部位を MALDI 質量分析法により複数同定した。コルタクチンのリン酸化は、NG108 細

胞の成長円錐を LPA を用いて崩壊させることにより起こり、PKC 阻害剤 Ro-31-8220 により阻害され

た。コルタクチンと PKCα(PKC のアイソフォーム)は、SH-SY5Y 細胞の成長円錐フィロポディアにお

いて共局在し、免疫沈降法により結合することが示された。両分子の結合は成長円錐を退縮させる



PMA (PKC アクチベーター)処理により増加した。以上より、神経細胞成長円錐フィロポディアの安

定化にダイナミン１／コルタクチン状複合体が関与し、このプロセスの制御にコルタクチンの PKC

リン酸化が関与すると考えられた。 
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