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私たちがものを考えたり記憶したりする時、神経ネットワークを通じて神経興奮が
伝えられている。神経ネットワークの形成には、それぞれの神経細胞から配線とな
る突起が伸び、突起どうしが然るべき相手とつながることが極めて重要である。こ
の神経ネットワーク形成の様々な局面で、突起へのmRNA輸送とそれに伴う局所
的なタンパク質合成が必要であることが明らかになりつつある。タンパク質合成は
すべての種類の細胞の生命基盤であるが、それが突起内の局所で起きるという神経
細胞の特殊性が、神経ネットワークを正しく構築する鍵を握っている。我々は、マ
ウスをモデル生物とし、神経細胞におけるmRNA輸送と局所的タンパク質合成メ
カニズムを分子・細胞・個体レベルで明らかにすることを目指して研究をおこなっ
ている。

神経細胞のネットワーク形成における
mRNA 輸送と局所的タンパク質合成機構
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マウス大脳の神経培養細胞
神経細胞から伸びた2種類の突起、軸索 (緑 ) と樹状突起 (赤 ) が、互いにつながって神経ネットワークを
形成している。
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何がどんなmRNAを運ぶのか?
 神経細胞からは2種類の突起、軸索と樹状突起が伸びてい
る。樹状突起には特定のmRNAが輸送されているが、そ
の輸送は巨大複合体“RNA顆粒”によって担われている。
RNA顆粒にはmRNAの他、リボソームなどタンパク質合
成に必要な因子も含まれており、このRNA顆粒がmRNA
輸送・タンパク質合成（翻訳）制御装置であることが明らか
にされてきた。
　我々はRNA顆粒に含まれる新規のRNA結合タンパク質
を発見し、RNG105 と名付けた（文献 5）。RNG105 遺
伝子破壊マウスの解析から、RNG105が RNA顆粒による
mRNA輸送に関わることが明らかになった（図1、文献3）。
 RNG105によって輸送されるmRNAには様々な種類があ
り、それらを網羅的に同定すること、およびそれらmRNA
から翻訳されるタンパク質の神経細胞における機能を明らか
にすることが、今後の重要な課題である。

 

mRNA輸送と局所的タンパク質合成はなぜ必要か?
 樹状突起へ輸送されたmRNAは、他の神経細胞軸索から
の興奮刺激を受けた部位で局所的にタンパク質に翻訳され、
その部位の軸索－樹状突起の結合 ( シナプス結合 ) の強化に
関与すると考えられている。RNG105遺伝子破壊ホモマウ
ス（一対の遺伝子の両方を破壊）では、シナプス結合が減少
し、神経ネットワークが極めて貧弱になることを明らかにし
た (図 2、文献3)。
　RNG105遺伝子破壊ホモマウスは生後すぐに致死である
が、ヘテロマウス（片方の遺伝子を破壊）は成体まで成育し
た。ヘテロマウスの網羅的行動解析により、このマウスは社
会性の低下、目新しさへの興味の低下、状況変化への対応の
低下を示すなど、自閉症様行動を示すことが明らかになった
（文献1）。

 現在、成体でのみRNG105遺伝子破壊が起こる新たなホ
モマウスの解析をおこなう他、RNG105結合タンパク質群
にも解析を広げ、RNA顆粒の機能が学習・記憶にどのよう
な影響を及ぼすか、また、その機能破綻が神経変性疾患など
の病気とどのような関連があるか（文献2）についても研究
を展開している。

mRNA輸送様式は一つだけか?
 我々は RNG105 のホモログ RNG140 の解析も進め
ている。RNG140 も RNA 結合タンパク質であるが、
RNG105とは全く異なるRNA顆粒を形成して神経樹状突
起に局在することを明らかにした（文献4）。おそらくRNA
顆粒は複数種類存在し、それぞれが異なる機能と制御メカニ
ズムを持っていると予想される。今後、RNG140遺伝子破
壊などによる機能解析をおこなうことによって、RNA顆粒
の多様性の解明を目指す。
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図1. RNG105による神経
樹状突起へのmRNA輸送
野生型の神経細胞 ( 上 )、
RNG105 遺 伝 子 を 破 壊
した神経細胞 (中 )、およ
びRNG105を大量発現し
た神経細胞 (下 )で特定の
mRNAを緑色に光らせた
(FXYD1 mRNAに緑色蛍光
タンパク質 (GFP)を結合し
ている )。細胞体 (白矢頭 )
から樹状突起 (黄矢頭 )への
mRNA 輸 送 は、RNG105
遺伝子破壊神経では減少し、
逆にRNG105大量発現神
経では増加している。

図2. RNG105遺伝子破壊による神経ネットワークの貧弱化
野生型(左 )およびRNG105遺伝子破壊(右 )マウスの大脳神経細胞を培養し
たもの。白い固まりは細胞体が複数集まったもので、そこから突起が伸びてネッ
トワークを形成している。
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