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Protrudin複合体による 
オルガネラ間コミュニケーションと神経機能

白根 道子

細胞内の膜接触部位は，オルガネラ膜どうしが各々のアイデンティティを保ちつつ近接して
いる細胞内マイクロドメインで，分子情報の交換やオルガネラ膜の制御に働いている．近年
そのオルガネラ間コミュニケーションの重要性が注目されているが，本稿では，小胞体と
エンドソーム間の膜接触部位における，エンドソーム輸送やエンドソーム成熟の分子機構に
焦点を当てる．特に小胞体エンドソーム膜接触部位では，Protrudin-PDZD8-VAP-Rab7複合体
が，脂質輸送を介してオルガネラ動態制御に重要な役割を果たしている．その複合体構成因
子の機能や作用機序，および神経系における役割を，最近の知見を含めて概説する．さらに
Protrudin-PDZD8-VAP-Rab7複合体と，神経精神疾患との関連について述べる．

1. はじめに

神経細胞は極性を有し，2つの異なる部分，すなわち細胞
体樹状突起と軸索からなる．軸索に沿った突起先端へのエ
ンドソーム輸送は，ターゲット細胞方向への軸索伸長や神
経伝達物質の輸送に重要な役割を果たしている．Protrudin
（プロトルーディン）は小胞体タンパク質で，もともとエン
ドソームの極性輸送を制御し，神経突起伸長を促進するタ
ンパク質として同定された 1）．Protrudin結合タンパク質の
vesicle-associated membrane protein-associated protein（VAP）
やkinesin-related protein 5（KIF5）もエンドソーム輸送に寄
与する 2, 3）．このProtrudin依存的エンドソーム輸送は，小胞
体とエンドソームの間の膜接触部位で促進される 4）．
膜接触部位とは，小胞体と他のオルガネラ膜が近接して

並置し繋留されている部位で，そのマイクロドメインで分
子情報が交換されるため細胞内シナプスとも呼ばれてい
る．真核細胞のほとんどの細胞内オルガネラは，膜接触部

位を介して小胞体とコミュニケーションをとっている．膜
接触部位を介したオルガネラ間コミュニケーションの主な
機能として，脂質輸送やカルシウムイオン調節やオルガネ
ラ動態制御が知られている．
近年，軸索変性症の遺伝性痙性対麻痺（hereditary spastic 

paraplegia：HSP）の関連タンパク質が，小胞体エンドソー
ム間の膜接触部位においてエンドソーム成熟に寄与してい
ることが示唆された 5）．エンドソーム成熟とは，初期エン
ドソーム（EE）から後期エンドソーム（LE）への変換と
その後のリソソームとの融合を含む，連続的な過程を指
し，エンドソームの融合と分裂が繰り返されることで進行
する．そのエンドソーム成熟の制御機構はよくわかってい
なかったが，最近，小胞体エンドソーム間膜接触部位にお
ける脂質輸送複合体が，エンドソーム成熟を促進すること
が明らかになった 6）．それは，PDZD8などを含むProtrudin
複合体が，小胞体とエンドソームの間の繋留に働き，さら
に小胞体からエンドソームへの脂質輸送を媒介し，その
結果エンドソーム成熟が促進される，という機構である．
PDZD8は酵母ERMES複合体サブユニットMmm1（後述）
の哺乳類パラログであるが 7‒10），われわれはPDZD8の脂質
輸送活性を世界に先駆けて明らかにした 6）．
本稿では，Protrudin-PDZD8-VAP-Rab7複合体の機能と機
構に焦点を当てる．特に神経細胞において，エンドソーム
を小胞体に繋留し，そこで脂質輸送を媒介し，エンドソー
ム成熟を促進する働きについて述べる．またエンドソー
ム成熟の生理的役割，すなわちProtrudin-PDZD8-VAP-Rab7
複合体による脂質輸送活性が，神経極性と神経恒常性の維
持に寄与していることを概説する 11）．

総 説
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2. Protrudinによるエンドソーム極性輸送と神経突起
伸長

Protrudinはもともと機能不明のFK506 binding protein 
38（FKBP38）の結合タンパク質として同定された 12）．
FKBP38は小胞体とミトコンドリア間をシャトルする膜タ
ンパク質で，Bcl-2やBcl-xLをミトコンドリアにリクルー
トし，アポトーシスを抑制する 12, 13）．FKBP38の欠損マウ
スは神経管閉鎖不全を呈し出生直後に死亡する 14）．また
FKBP38はSonic hedgehog（Shh）抑制活性を有し，神経発
生に必須のタンパク質である 15）．FKBP38は，カルシウム
依存的にpeptidylprolyl isomerase（PPIase）活性が現れる
シャペロンタンパク質である 16）．

Protrudinは，培養細胞に過剰発現させると細胞膜の形
態を著しく変化させ長い突起を形成するため，「突起が
伸びる（protrude）」の意味から「Protrudin」と名付けられ
た 1）．Protrudinは小胞体膜タンパク質で，さまざまな機能
ドメイン，すなわちRab11結合ドメイン（Rab11 binding 
domain：RBD11），2つ の 膜 貫 通（trans membrane：TM）
ドメイン，ヘアピン（hairpin：HP）ドメイン，低複雑領
域（low complexity region：LCR），two phenylalanine in an 
acidic tract（FFAT）モチーフ，coiled-coil（CC）ドメイン，
Fab1, YOTB, Vac1, and EEA1（FYVE）ドメインを有してい
る．これらの構造的な特徴は，Protrudinがエンドソーム輸
送や小胞体構造調節などを含む，多彩なオルガネラ動態の
制御機能を有していることを裏づけている．

Rab GTPaseは，エンドサイトーシス経路におけるオル
ガネラのアイデンティティを決定する主要な制御因子で，
オルガネラマーカーにもなっている 17‒19）．EEからLEへの
変換はRab5結合からRab7結合へのスイッチを伴い，一方
でリサイクリングエンドソーム（RE）にはRab11が結合
している．GTP結合型のRab11は，極性細胞の頂端部から
基底外側部へのREの極性輸送を促進し，この方向は神経
細胞では軸索から細胞体樹状突起方向に相当する．一方で
GTP結合型のRab7は，神経細胞の軸索先端方向へのLEの
極性輸送を促進する．ProtrudinはRBD11でGDP結合型の
不活性型Rab11と結合し 1），またLCRでGTP結合型の活性
型Rab7とも結合する 4）．よってProtrudinはREの極性輸送
を抑制する一方でLEの極性輸送を促進し，エンドソーム
輸送のハブとして機能していると示唆される．これらの機
構によって，Protrudinは膜成分を含んだエンドソームを軸
索先端方向に輸送し，その結果，極性を有する神経突起伸
長を促進する．
さらにProtrudinは微小管依存性モータータンパク質の

KIF5と相互作用し，微小管に沿ったプラス端方向への積
み荷（カーゴ）の順行性輸送を促進する 3）．近年，小胞体
エンドソーム膜接触部位において，Protrudinがエンドソー
ムにKIF5を付与し，さらにそれが微小管に受け渡されて
極性輸送が促進される，という極性輸送の詳細な機構が明
らかになった（図1）4）．

またProtrudin結合タンパク質としてVAPが同定され
た 2）．VAPのmajor sperm protein（MSP）ドメインがProtru-
dinのFFATモチーフと結合する．VAPは膜接触部位におい
て脂質輸送に関与することがよく知られている 20‒23）．Prot-
rudinのFFATモチーフの変異によって，ProtrudinとVAPの
結合およびProtrudinによる突起形成能が低下する．また
PC12細胞におけるVAPのノックダウンで，Protrudinの局
在が異常になりNGF（nerve growth factor）誘導性の神経突
起伸長が抑制される．よってProtrudinによるエンドソー
ム輸送には，VAPとの結合が必須であることが示された．
またProtrudinのmRNAの前駆体は選択的スプライシ
ングを受け，成熟転写産物としてProtrudin-L（long）と
Protrudin-S（short）という2つの異なるアイソフォームが
産生される 24）．Protrudin-Sは哺乳類組織でユビキタスに
発現しているが，Protrudin-Lは神経細胞に特異的に高発
現している．Protrudin-LはProtrudin-Sに比べて，VAPとの
結合を仲介するFFATモチーフの近傍に7アミノ酸の余分
な配列を含んでおり，それに伴いProtrudin-LはProtrudin-
Sに比べてVAPとより強く結合する．そしてProtrudin-Lは
Protrudin-Sに比べて，神経突起伸長活性が高い．この神経
特異的アイソフォームであるProtrudin-Lの産生には，精神
疾患に関連があるスプライシング制御因子のSRRM4が関
与している 25）．

3. 小胞体エンドソーム膜接触部位におけるエンドソー
ム成熟

エンドソームは基本的な細胞活動において重要な役割を
担っている．エンドサイトーシスの際に形質膜が陥入して

図1 Protrudinはエンドソーム動態制御により神経細胞の極性
輸送を促進する
Protrudinは小胞体とエンドソームを繋留し，その膜接触部位で
KIF5をLEに付与する．さらにProtrudinは小胞体と微小管の間
でLEのピンポン運動を促進し，その結果LEの軸索先端方向へ
の極性輸送が促進される（文献11より引用改変）．
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形成されるEEは，LEへと変換される．LEは複数の intra-
luminal vesicles（ILVs）を含んでいるが，これはLE膜の内
腔側への陥入に由来するもので，ゆえにLEはmultivesicu-
lar bodies（MVBs）とも呼ばれている 26）．エンドソーム成
熟とは，EEがLEに変換されてリソソームと融合する一連
の過程を指し，最終的にリソソームはエンドサイトーシス
された物質を分解し，新たな物質の材料とする再利用に向
かわせる．エンドソーム成熟は連続的に進行する過程で，
この一連の流れにある小胞を総称してエンドリソソーム
（endolysosomes：LyLEs）と呼ぶ 27）．このエンドサイトー
シス機構の分解系経路に加えて，EEのまた別の一群はリ
サイクリング経路に送られる．このリサイクリング経路
では，EEはREに変換され，含有する物質を形質膜へと戻
す．一方LEのまた別の一群はエキソサイトーシス経路へ
と送られ，含有する ILVをextracellular vesicle（EV）とし
て細胞外に放出する．このEVはエクソソーム（exosome）
とも呼ばれていて，細胞間コミュニケーションにおいて重
要な役割を果たしている 28）．
エンドソーム成熟における膜動態は，エンドソームの分

裂と融合に起因する 5, 29, 30）．LEの輸送と同様に，LEの分
裂と融合も，小胞体エンドソーム膜接触部位における脂質
輸送に依存する 31, 32）．しかし膜接触部位で小胞体とエンド
ソームを繋留する因子や，小胞体からエンドソームへの脂
質輸送の機構については，最近まであまりわかっていな
かった 26, 33‒36）．

4. 小胞体エンドソーム膜接触部位と軸索変性症との関
連

軸索変性症は神経変性疾患の一種で，神経細胞の軸索の

損傷によって引き起こされる．哺乳類の神経系において最
も長い軸索は，随意運動を担う神経回路である皮質脊髄路
に存在する．HSPは，皮質脊髄路の運動神経が変性する軸
索変性症である 37）．Protrudin遺伝子（ZFYVE27）の変異は，
HSPの原因の1つとして知られている 38‒43）．HSP関連タン
パク質として，Protrudin以外にも spastin, REEPs, reticulons, 
atlastinsなどを含む多くが同定されている 38, 40, 44, 45）．異な
る種類のHSP患者の変異遺伝子は，spastic paraplegia genes
（SPGs）に通し番号がついた名前で呼ばれていて，Protru-

dinにもSPG33という別名がついている．HSPの主な臨床
的特徴は進行性の下肢の痙攣と麻痺で，これは皮質脊髄路
の運動神経の長い軸索が変性することに起因する．Protru-
dinは spastin（SPG4）と結合することが知られていた 38）．
一方，プリオンプロモーターを利用した神経特異的Protru-
dinトランスジェニックマウスの脳のプロテオミクス解析
で，Protrudin結合タンパク質として複数のHSP関連タンパ
ク質が同定された．その中には，myelin proteolipid protein 
1（SPG2），atlastin 1（SPG3A），REEP1（SPG31），REEP5, 
KIF5A（SPG10），KIF5B, KIF5C, reticulons 1, 3, 4（reticulon 
2であるSPG12と類似）が含まれていた 40）．これらのさま
ざまなHSP関連タンパク質の多くは，HPドメインを有して
いる．HPドメインは疎水性のくさび形構造をしており，小
胞体膜の細胞質側に挿入されることにより脂質二重膜を湾
曲させ，曲率の高いチューブ構造の形成に寄与する 46‒49）．
よってHSP関連の軸索変性症では，小胞体膜の構造異常
により滑面小胞体のネットワークに不全を来し，それによ
り小胞体ストレス感受性が亢進する（図2）40）．したがって
Protrudin遺伝子の変異によって起こるHSPは，小胞体膜に
変異タンパク質が蓄積して小胞体ストレスが誘導されると
いう，ドミナントネガティブ効果に起因すると考えられる．

図2 HSP関連タンパク質はHPドメインを介してER構造を制御する
HSPは皮質脊髄路の運動神経の変性により，下肢の痙攣と麻痺を主徴とする軸索変性症の一種である．HSPはさま
ざまな遺伝子の変異によって発症するが，主な原因遺伝子の spastin, REEP, atlastin, reticulonはいずれもHPドメイン
を有しており，Protrudinもその1つである．これは疎水性のくさび形のドメインで，小胞体膜の細胞質側に挿入さ
れ，その結果，脂質二重膜の片側が湾曲して高曲率のチューブが形成される．HSP関連タンパク質の変異は滑面小
胞体の形態不全を引き起こし，その結果小胞体ネットワークに異常を来す（文献11より引用改変）．
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またHSP関連遺伝子である spastinとREEP1に変異を持
つ神経細胞で，LEの異常な肥大化とリソソームの機能不
全が見いだされ，それは小胞体エンドソーム膜接触部位の
不全の結果であると報告された 5, 50）．詳細は後述するが，
Protrudinの欠損やPDZD8の欠損でも異常な形態のLEが現
れ，また神経極性の不全と軸索変性が認められた 6）．これ
らの知見により，一連のHSP関連タンパク質が，小胞体
エンドソーム膜接触部位におけるエンドソーム成熟の制御
に関わっていることが示唆された．
一方最近の研究で，Protrudin欠損マウスの包括的行動
バッテリー解析により，Protrudinの神経系の生理的な役割
が明らかになった 51）．Protrudin欠損マウスはHSP様の兆
候は示さず，代わりにうつ病様の行動や，過活動や，注
意力低下や，恐怖条件づけ記憶の不全が認められた．し
たがって，Protrudin遺伝子の変異では毒性機能獲得（gain 
of toxic function）により軸索変性症を発症するが，一方で

Protrudin遺伝子のホモ欠損では機能喪失（loss of function）
により精神疾患様の表現型を呈する．これらの知見より，
Protrudinは正常な神経の発生や行動に必須の役割を果たし
ていることが示唆された（図3）．

5. 小胞体エンドソーム膜接触部位におけるProtrudin-
PDZD8-VAP複合体

小胞体エンドソーム膜接触部位でProtrudinと協調的に
働くタンパク質を同定するために，野生型とProtrudin欠
損マウスの脳抽出物の膜分画を用いてディファレンシャ
ルプロテオミクス解析が行われた．その結果，Protrudin
の重要な結合分子であるVAP-AやVAP-Bに加えて，新た
にPDZD8が同定された 6）．またその複合体にはRab7も含
まれていた．同様の結果が他のグループからも報告され，
PDZD8の結合タンパク質としてProtrudinが同定された 52）．

図3 Protrudin遺伝子の点変異または欠損による表現型
ヒトにおけるProtrudin遺伝子（ZFYVE27）の変異は，毒性機能獲得により，運動神経を変性させ軸索変性症を引き
起こす（左）．一方，マウスにおけるProtrudin遺伝子の欠損は，機能喪失により，うつ病，過活動，注意力低下，恐
怖条件づけ記憶の不全などの精神疾患様の表現型を引き起こす（右）．この表現型の背景にある病態生理学的機構
は，脳領域や神経回路などを含めいまだ不明であるが，Protrudinが神経系において重要な役割を果たしていること
が示唆される（文献11より引用改変）．

図4 PDZD8は小胞体からエンドソームへ脂質を輸送する
酵母ERMES複合体はMmm1, Mdm12, Mdm10, Mdm34を含み，小胞体とミトコンドリアの間で双方向にリン脂質を
輸送する（左）．一方，PDZD8はMmm1の哺乳類パラログで，SMPドメイン依存的に脂質を小胞体からエンドソー
ムに輸送する（右）．PDZD8のC1ドメインはPSやPI（4）Pと結合し，小胞体とエンドソームの繋留に寄与する．こ
の繋留には，PDZD8のCCドメインとGTP結合型Rab7との結合も関与する（文献11より引用改変）．
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PDZD8は酵母Mmm1の哺乳類パラログで，ER mitochon-
drial encounter structure（ERMES）複合体のサブユニットの
1つである．ERMES複合体は小胞体とミトコンドリアの
相互作用を仲介し，synaptotagmin-like mitochondrial lipid‒
binding protein（SMP）ドメイン依存的な脂質輸送によりリ
ン脂質の生合成に働く（図4）7‒9）．PDZD8の機能として，
神経細胞における小胞体ミトコンドリア間繋留とカルシウ
ム動態制御に働いていることが知られていたが 10），脂質
輸送活性の有無については最近われわれが明らかにするま
で不明であった 6）．ProtrudinとPDZD8の関係性の1つとし
て，小胞体膜上で複合体を形成しており，どちらか一方が
欠損するともう一方のタンパク質が分解し，相互にタンパ
ク質安定性に働く．
超解像顕微鏡を用いた蛍光免疫染色イメージング解析に

より，Protrudin同様にPDZD8も小胞体エンドソーム膜接触
部位に局在することが明らかになった．また小胞体エンド
ソーム膜接触部位の数はProtrudinまたはPDZD8の発現抑
制により顕著に減少し，さらにProtrudinとPDZD8両方の

発現抑制では膜接触部位の減少の相乗効果が認められた．
PDZD8はCCドメインを介して，LEに局在するGTP結
合型Rab7とも相互作用する 4, 6, 53, 54）．また他のグループは，
Protrudin-PDZD8複合体が小胞体とエンドソームとミトコ
ンドリアの3つのオルガネラの相互作用に働いていると示
唆している 52）．しかしその生理的な意義についてはさら
なる研究が必要である．

6. PDZD8による脂質輸送

膜接触部位は，主に脂質輸送やカルシウム動態やオルガ
ネラ動態の制御に働いている．PDZD8はSMPドメインを
持っていて，このドメインは脂質輸送活性を有する tubular 
lipid-binding protein（TULIP）スーパーファミリーに属す
る．さらにPDZD8の酵母パラログMmm1は，ERMES複合
体において脂質輸送を仲介する 7‒9, 55, 56）．しかしPDZD8が
脂質輸送活性を有するかは不明であった．そこでわれわ
れは，fluorescence resonance energy transfer（FRET）を利用

図5 小胞体エンドソーム膜接触部位における脂質輸送関連タンパク質
多くの細胞内オルガネラ，すなわちエンドソーム，リソソーム，細胞膜，ミトコンドリア，ゴルジ体，脂肪滴な
どは，膜接触部位で小胞体に繋留されている．代表的な小胞体とエンドソームの繋留複合体（上，吹き出し）．
ORP1LはPI（4）PとRab7を介してエンドソームにリクルートされ，また小胞体タンパク質のVAPと相互作用し，エ
ンドソームから小胞体へコレステロール（Chol）を輸送する．エンドソームタンパク質のSTARD3は，VAPと結合
してコレステロールを小胞体からエンドソームへ輸送する．Protrudin-PDZD8-VAP-Rab7複合体は小胞体に局在し，
Rab7やPIPsとの相互作用を介してエンドソームを繋留し，小胞体からエンドソームへ脂質を輸送する．これらの
タンパク質のドメイン構造と細胞内局在を示す（下）．VAPのMSPドメインは，脂質輸送タンパク質のORP1Lや
STARD3のFFATモチーフと結合する．またORP1LとSTARD3は，それぞれORDとSTARTという脂質輸送ドメイ
ンを有している．一方ProtrudinはFFATモチーフでVAPと結合し，その結合タンパク質であるPDZD8は脂質輸送ド
メインSMPを有している．そしてProtrudinもPDZD8もRab7やPIPsと相互作用する（文献11より引用改変）．
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したリポソームアッセイを用いて，PDZD8の脂質輸送活
性を調べた．このリポソームFRETアッセイでは，ドナー
リポソームに rhodamineラベル脂質とNBD（7-nitrobenz-
2-oxa-1,3-diazole-4-yl）ラベル脂質を混ぜておくが，この状
態ではFRETによりNBDの蛍光は消光している．そこに
脂質輸送タンパク質を添加するとドナーリポソームから
脂質が抽出され分散するため，FRETが解消してNBDの
蛍光が検出される．この実験系により，PDZD8によって
phosphatidic acid（PA），phosphatidylserine（PS），phosphati-
dylethanolamine（PE），phosphatidylcholine（PC）を含むリ
ン脂質やセラミドやコレステロールがドナー膜から抽出さ
れることが明らかになった 6）．

PDZD8による脂質輸送の作用機序について，PDZD8の
C1ドメインはPSとPI（4） Pに優先的に結合する．PDZD8
の作用機序はextended synaptotagmin（E-Syt）と類似してい
ると予想されるため，PDZD8はC1ドメインとPSやPI（4） P 
との結合を介して，小胞体とエンドソームの繋留を促進
すると推測される．またPDZD8のCCドメインはGTP結
合型Rab7とも結合し，小胞体とLEの繋留促進に働く 4, 54）．
培養神経細胞でPDZD8を発現抑制すると，PSの細胞内分
布が変化するが，PDZD8による脂質輸送の生理的な役割
については，今後さらなる解析が必要である．

7. 小胞体エンドソーム膜接触部位における脂質輸送

膜接触部位における脂質輸送機構は活発に研究されて
おり，複数の膜間繋留因子や脂質輸送タンパク質が同定
されている．小胞体エンドソーム膜接触部位についても
いくつかの関連因子が同定されている（図5）．VAPは小

胞体タンパク質で，小胞体と他のオルガネラとの繋留に
寄与し，脂質輸送のカギとなる働きをしている．VAPは
MSPドメインを介してFFATモチーフを持つ複数のタン
パク質と相互作用する 2, 57‒59）．VAP-BのMSPドメインの
変異は筋萎縮性側索硬化症（amyotrophic lateral sclerosis：
ALS）の優性形質の原因であり，別名ALS8とも呼ばれて
いる 60）．膜接触部位に局在しFFATモチーフを有するタン
パク質としては，oxysterol binding protein（OSBP）-related 
proteins（ORPs），steroidogenic acute regulatory protein
（StAR）-related lipid transfer（START） domain-containing 

proteins, phosphatidylinositol transporter protein（PITP）
 domain-containing proteins, Sec14-like proteinsなどが知られ
ている．そして小胞体エンドソーム膜接触部位に関して
は，OSBPやORPがステロールやイノシトールリン脂質な
どを輸送することが知られている．OSBPはVAPやPI（4） P 
と協調して，エンドソームの分裂制御に働く 35）．ORP1L
はVAPやRab7と協調的に，エンドソームから小胞体にコ
レステロールを輸送する 61, 62）．またORP5はNPC1と協調
的に，LyLEからのコレステロール輸送に働く 63）．START
ドメインを含むSTARD3は，LE膜に分布し，VAPと協調
して小胞体からエンドソームへのコレステロール輸送に働
く 64, 65）．またVPS13Cは若年性パーキンソン病に関連して
おり，VAPやRab7と協調的に小胞体とエンドソームを繋
留し，脂質輸送に働く 66‒68）．
最近，PDZD8がSMPドメインを有し脂質輸送に働き，

FFAT含有タンパク質のProtrudinやVAPやLEタンパク質
のRab7と複合体を形成していることが明らかになった．
そしてProtrudin-PDZD8-VAP複合体はLyLEを小胞体に繋
留し，小胞体からLyLEへの脂質輸送を促進する（図5）．

図6 Protrudin複合体は神経細胞の小胞体エンドソーム膜接触部位でエンドソーム成熟を促進し神経恒常性維持に
働く
Protrudinは小胞体エンドソーム膜接触部位でVAP, PDZD8, Rab7と複合体を形成している．そしてPDZD8のSMPド
メイン依存的に小胞体からエンドソームへ脂質を輸送する．その結果Protrudin複合体はエンドソーム成熟を促進
し，神経恒常性維持に働く．Protrudin, VAP, PDZD8, Rab7の遺伝子変異は神経系疾患に関連している（文献11より
引用改変）．
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ProtrudinのFYVEドメインは非典型的で，PI（3） Pとの結
合に必須のアミノ酸配列が保存されておらず，PI（4,5） P2

やPI（3,4） P2やPI（3,4,5） P3と結合する 69）．さらにRab7は
ProtrudinとPDZD8の両方と相互作用する．Protrudin, VAP, 
PDZD8, Rab7はいずれも神経系疾患に関与している．Pro-
trudinの遺伝子変異は軸索変性症HSPに関係し 38, 40），Pro-
trudin欠損マウスは精神疾患様の表現型を呈する 51）．VAP
はALSの原因になる 60）．またPDZD8遺伝子はposttraumat-
ic stress disorder（PTSD）のリスク因子として知られてい
る 70）．そしてRab7の遺伝子変異は軸索変性症のCharcot-
Marie-Tooth disease（CMT）の原因となる 71, 72）．よって
Protrudin-PDZD8-VAP-Rab7複合体は，神経系の働きに重要
な役割を果たしていることが示唆される（図6）．

8. エンドソーム成熟と神経極性および神経恒常性維持
との関連

ProtrudinとPDZD8の発現レベルは他の組織に比べて脳
で高いため，Protrudin-PDZD8複合体は神経系に選択的な
機能を有することが示唆される．ProtrudinやPDZD8をマ
ウス初代神経細胞で発現抑制すると異常に肥大化したLE，
すなわち異常巨大空胞（abnormal large vacuoles：ALVs）
が出現する 6）．PDZD8の発現抑制で現れるこの表現型は，
野生型PDZD8のcDNAを導入すると回復するが，脂質輸
送能がないSMPドメイン欠損変異体PDZD8（ΔSMP）の
cDNAを導入しても回復しない．さらに，内在性PDZD8
存在下でPDZD8（ΔSMP）を過剰発現してもALVが出現
するため，PDZD8（ΔSMP）は正常なエンドソーム分裂に
対してドミナントネガティブ効果を及ぼすと考えられる．
このALVは異常なラメラ構造を含んでおり，この表現型
は spastinやREEP1の変異マウス由来神経細胞で認められ
る構造ときわめて類似している 5）．ちなみにこの spastinや
REEP1のHSP関連変異を有する神経細胞では，リソソー
ムにも異常が生じる．

PDZD8を発現抑制した神経細胞では，軸索長が短くな
り，細胞体樹状突起の面積が増大することから，細胞極
性の不全が示唆され，これはProtrudin欠損マウス由来神経
細胞で認められる表現型と類似している 24）．よってProt-
rudin-PDZD8複合体は，神経細胞の極性確立に必須である
と示唆される．さらに神経細胞でProtrudinやPDZD8を発
現抑制すると，軸索が細くなり，また微小管からTau1が
解離し，軸索変性の特徴 73）と一致した．これらの結果よ
り，Protrudin-PDZD8系は，神経細胞を軸索変性から保護
し，神経恒常性維持に必須の働きをしていることが明らか
になった（図6）6）．

9. おわりに

本稿では，神経細胞のエンドソーム成熟における，小胞
体エンドソーム膜接触部位の機能と機構について概説し

た．そこで中心的な役割を果たしているProtrudinは，特
に神経細胞におけるエンドソーム動態や小胞体構造の制
御に関与している．そしてProtrudinは小胞体エンドソー
ム膜接触部位でPDZD8やVAPやRab7と複合体を形成し，
小胞体エンドソーム間で脂質を輸送し，その結果エンド
ソーム成熟を促進し，神経恒常性維持に働く．しかしこの
Protrudin-PDZD8-VAP-Rab7複合体による脂質輸送の機構
には不明点も多く残されており，さらなる研究が必要であ
る．
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ALS：amyotrophic lateral sclerosis（筋萎縮性側索硬化症）
ALV：abnormal large vacuole（異常巨大空胞）
CC：coiled-coil
CMT： Charcot-Marie-Tooth disease（ シ ャ ル コ ー・ マ リ ー・

トゥース病）
EE：early endosome（初期エンドソーム）
ERMES：ER mitochondrial encounter structure
E-Syt：extended synaptotagmin
EV：extracellular vesicle（細胞外小胞）
FFAT：two phenylalanine in an acidic tract
FRET： fluorescence resonance energy transfer（蛍光共鳴エネル

ギー移動）
FYVE：Fab1, YOTB, Vac1, and EEA1
HP：hairpin（ヘアピン）
HSP：hereditary spastic paraplegia（遺伝性痙性対麻痺）
ILV：intraluminal vesicle（腔内膜小胞）
KIF5：kinesin-related protein 5
LCR：low complexity region（低複雑領域）
LE：late endosome（後期エンドソーム）
LyLE：endolysosome（エンドリソソーム）
MSP：major sperm protein
MVB：multivesicular body（多胞体）
ORP：OSBP‒related protein
OSBP：oxysterol binding protein
PA：phosphatidic acid（ホスファチジンサン）
PC：phosphatidylcholine（ホスファチジルコリン）
PE：phosphatidylethanolamine（ホスファチジルエタノールアミン）
PIP：phosphoinositide（イノシトールリン脂質）
PITP：phosphatidylinositol transporter protein
PPIase：peptidylprolyl isomerase
PS：phosphatidylserine（ホスファチジルセリン）
PTSD：posttraumatic stress disorder（心的外傷後ストレス障害）
RBD11：Rab11 binding domain
RE：recycling endosome（リサイクリングエンドソーム）
Shh：Sonic hedgehog
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SMP：synaptotagmin-like mitochondrial lipid‒binding protein
SPG：spastic paraplegia gene（遺伝性痙性対麻痺関連遺伝子）
StAR：steroidogenic acute regulatory protein
START：StAR‒related lipid transfer
TM：trans membrane（膜貫通）
TULIP：tubular lipid-binding protein
VAP：vesicle-associated membrane protein-associated protein
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