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エンドソーム結合性プロテインキナーゼLMTK1による 
Rab11活性制御と神経機能

高橋 美由紀 1, †，友村 美根子 2，久永 眞市 1, 3

1. はじめに

LMTK1は脳で高発現するエンドソーム結合性のSer/Thr
キナーゼである．当初は骨髄前駆細胞のアポトーシス時に
発現誘導される因子として分離された 1）．マウスLMTK1A
はアミノ酸数が1317の大きな分子である（SDS-PAGEで
の見かけの分子量は約25万）（図1A）．N末端側にプロテ
インキナーゼに共通した配列があり，長いC末端尾部が
続く．キナーゼ領域の配列が受容体型チロシンキナーゼ
に最も似ていたため，apoptosis-associated tyrosine kinase
（AATYK）と命名された 1）．しかし，発現はアポトーシ
ス時とは限らず，キナーゼ活性はSer/Thrと判明した．そ
こで，分子の構造から，長い尾を持つキツネザルにちな
んで，lemur tail kinase 1（LMTK1）と改名されている 2）．
我々は，Cdk5活性化サブユニットp35に結合するタンパ
ク質として分離し 3），その機能について解析を行ってき
た．最近，Rab11依存性リサイクリングエンドソームに結
合し，その輸送を介して神経細胞の軸索，樹状突起やスパ
インの形成に関わることなどがわかってきた．本稿では，

我々の研究結果を中心にLMTK1の性質と神経機能につい
てまとめる．

2. LMTK1の遺伝子と発現調節

遺伝子名はまだaatkである．ヒトaatk遺伝子は染色体
17q25.3に，マウス遺伝子は染色体11;11E2に存在する．
aatk遺伝子には15個のエクソンがあり，転写産物も複数
と予測されている．マウスでは少なくとも二つのアイソ
フォーム，LMTK1AとLMTK1B，がタンパク質レベルで
検出されている 4）．両者はN末端の膜貫通領域の有無で
区別される．LMTK1BはLMTK1AのN末端に二つの膜貫
通配列（TM）が付加したものである（図1A）．一方，ヒ
トでは一つの膜貫通領域を持つLMTK1BタイプがNCBI
のデータベース（NP_001073864.2）に載っているのみで
ある．aatk遺伝子のイントロンから転写されるmicroRNA 
miR-338は，がんとの関連が示唆されている．

LMTK1は多くの末梢組織でも発現しているが，特に脳
で高く発現する 5）．大脳皮質，海馬，小脳などほとんどの
領域で発現し，神経分化とともに発現は増加する．マウス
脳では二つのアイソフォームが同レベルで発現し，両者と
も脳の発達とともに増加する 6）．（以下で述べる大部分は
LMTK1Aで得られた結果である．LMTK1AとLMTK1Bの
共通した性質はLMTK1と表記している．）

3. LMTK1の生化学的，細胞生物学的性質

LMTK1はプロテインキナーゼに分類されているが，そ
の活性は弱く，基質はわかっていない．キナーゼ領域の
アミノ酸配列はBDNF/NT3受容体チロシンキナーゼと
高い相同性（約38％）を示すが，Ser/Thrキナーゼであ
る．LMTK1の活性は自己リン酸化でしか示されていな
いが 7），LMTK2（LMTK1～3ファミリーの一つ）がSer/
Thrキナーゼ活性を示すことから，LMTK1もそうであろ
うと考えられている．一方，LMTK1Aのキナーゼ領域に
存在するキナーゼに共通したアミノ酸の変異体（たとえ
ばAsn206Val）はドミナントネガティブ効果を示すことか
ら，キナーゼ活性は機能に重要であると考えられる．ま
た，LMTK1A活性はCdk5-p35によるSer34のリン酸化で活
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性化される 8）．キナーゼ活性の検出とその制御，基質の同
定は今後の課題である．

LMTK1のC末端尾部領域は足場タンパク質としての働
きが示唆されている．Cdk5活性化サブユニットp35は，キ
ナーゼ領域のすぐC末端で結合する 3）．プロリンリッチキ
ナーゼ（SAPK）やプロテインホスファターゼ1（PP1）の
結合も報告されている 2）．

LMTK1AはN末端のシステイン残基（Cys4, 6, 7）のパ
ルミトイル化により膜に結合する表在性タンパク質である
（図1A）．パルミトイル基の数によって膜への結合が強く
なる．細胞内では三つともパルミトイル化されているよう
である．野生型LMTK1Aを培養細胞に発現させると核周
囲でRab11と共局在する（図1B）．すなわち，リサイクリ
ングエンドソームに結合している．CHO-K1細胞では，リ
サイクリングエンドソームが核近傍と中心体周辺とに分離
するが，LMTK1Aは主に中心体周辺のエンドソームに存
在している．パルミトイル化はLMTK1Aのエンドソーム
局在には必須である 9）．
エンドサイトーシスされた細胞膜受容体などは，分解や

再利用などの目的に応じて，異なるエンドソームを経て
輸送されていく．各エンドソームの輸送はRab低分子量G
タンパク質群によって制御されている．Rabの活性は結合
しているグアニンヌクレオチドによって決まる．GTPが

結合すると活性型となり，GDPは不活性型である．GDP
が結合した不活性型はグアニンヌクレオチド交換因子
（GEF）によってGTPが結合した活性型となり，GTPase活
性化タンパク質（GAP）によって不活性化される．リサイ
クリングエンドソームの輸送を制御するRab11はよく研究
されているにもかかわらず，その活性調節因子については
意外とわかっていない．LMTKA1は新規なRab11の上流因
子である．

LMTK1AはRab11陽性エンドソームに局在するが，
Rab11を直接には制御しない．Rab11のGEFまたはGAPを
介して制御していると思われた．Rab11のGEFやGAPが
同定されてきたのは比較的最近である．LMTK1Aとそれ
らの相互作用を検討したところ，Rab11 GAPのTBC1D9B
が同定された．TBC1D9Bは，Tre2-Bub2-Cdc16（TBC）領
域を持つタンパク質である 10）．TBC1D9Bが神経細胞で
発現し，スパイン形成においてLMTK1活性に依存して
Rab11を不活性化することを実際に確認している 11）．
以上を元に，エンドソーム膜上でのLMTK1による

Rab11活性の制御カスケードを描くと図2A左となる．
LMTK1を活性化するCdk5はその活性化サブユニットp35
のN末端パルミトイル化を介して小胞に結合している．
Cdk5ではp25による異常活性化が知られているが，p25は
N末端側が切断されて，膜から遊離された異常活性型であ

図1 LMTK1分子の構造と細胞内局在
（A）マウスのLMTK1AとLMTK1B, およびヒトのLMTK1. LMTK1AとLMTK1Bは選択的スプライシングによるア
イソフォームで，N末端の膜貫通配列（TM）が異なる．キナーゼ領域には，活性に必須のアミノ酸Lys（K）とAsp
（D）が保存されている．LMTK1AはN末端三つのシステイン（ccc）のパルミトイル化により膜に結合する．Ser34
はCdk5-p35によるリン酸化部位である．ヒトLMTK1は一つの膜貫通配列を持つタイプのみが報告されている．
（B）神経細胞におけるLMTK1AのRab11陽性エンドソームへの局在．神経細胞の細胞体（上）と軸索（下）における
LMTK1A（左）とRab11（中央）の局在．右は共局在．スケールバー，5 µm.
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る．LMTK1はCdk5-p35の生理的な基質であり，両者の結
合した小胞どうしが近接または融合したとき，LMTK1は
リン酸化され活性化されると考えている．一方，LMTK1
のターゲットであるTBC1D9Bの膜との関連はまだわかっ
ていないが，その下流であるRab11はC末端システインの
ゲラニルゲラニル化を介してリサイクリングエンドソーム
に結合している．このように輸送される膜上で，輸送制御
系のシグナルカスケードが機能しているのは合理的であ
る．一方，異なる脂質修飾による膜結合がどのように同じ
膜上にリクルートされているのかは興味深い点である．

LMTK1Bは二つの膜貫通配列をN末端に持つ膜内在性
タンパク質である（図1A）．野生型LMTK1Bを培養細胞
で発現させるとLMTK1Aと同じく，中心体周辺のエンド
ソームに集積する 6）．膜貫通配列直後の三つのシステイン
（Cys61, 63, 64）もパルミトイル化が予想されている（図

1A）．LMTK1Bはシグナル配列を持ち，小胞体上で合成
され，ゴルジ体を経由して，エンドソームに集積すると
考えられる．不活性型LMTK1Bを培養細胞に発現させる
と，小胞体からゴルジ体への輸送が阻害され，不活性型

LMTK1Bは小胞体‒ゴルジ体中間区画に蓄積する．小胞体
の細胞内分布も変化することから，LMTK1Bは小胞体か
らゴルジ体への輸送にも関わっていると考えられる 6）．

4. LMTK1の神経突起形成における役割と神経機能

神経細胞は軸索，樹状突起という2種類の突起を持つ極
性のある細胞形態をしている．神経細胞でもRab11とリサ
イクリングエンドソームはエンドサイトーシスされた受容
体の再利用に関与すると考えられる．たとえば，軸索末端
での神経伝達物質の分泌回収や，樹状突起スパインでの受
容体の取り込みなどである．しかし，実際にわかっている
ことは少ない．神経細胞でもRab11の大部分は核近傍に集
積しており（図1B），細胞体から軸索や樹状突起の先端に
向けての膜成分（脂質や膜タンパク質）の供給にも関わっ
ていると考えられる（図1B）12）．
初代培養神経細胞は，LMTK1およびRab11の神経突起
形成における役割を解析するに優れた実験系である．マウ
ス14～16日胚から神経細胞を取り出し，培養すると3～5

図2 LMTK1によるRab11活性の調節と神経機能
（A）はエンドソーム輸送を制御するCdk5-LMTK1A-TBC1D9B-Rab11カスケード．LMTK1はCdk5-p35によるリン酸
化で活性化され，TBC1D9Bを活性化してRab11を不活性化する．LMTK1の欠損はRab11の過剰活性化を引き起こ
す．（B）は細胞，（C）は個体レベルにおける神経機能．（B） LMTK1の活性低下［不活性型（KN）LMTK1, LMTK1
ノックダウン（KD），ノックアウト（KO）］は，Rab11Aの過剰活性化を引き起こす．細胞レベルでは軸索の異常伸
長，樹状突起分枝の増加，スパイン密度の増加となる．（C） LMTK1KOマウス（右図）では，野生型マウス（左図）
に比べ多動・衝動的行動が増加し，不安・うつ様行動の低下がみられた．
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日目で軸索が伸長し，その後に樹状突起が形成され，2週
間以上の培養でスパイン（シナプス）が観察されるよう
になる．野生型LMTK1Aを過剰発現させても軸索の伸長，
樹状突起やスパインの形成に変化はみられない．しかし，
不活性型LMTK1Aを発現させると，軸索は長くなり，樹
状突起が過形成され，成熟型スパインの密度が増加する．
LMTK1をノックダウン（KD）しても，LMTK1ノックア
ウト（KO）神経細胞でも同様の現象が観察される 11‒13）．
すなわち，LMTK1は神経細胞の突起（軸索，樹状突起，
スパイン）の形成を負に制御する因子である（図2B）．

Rab11依存性エンドソームは軸索と樹状突起内の微小管
上を順行性（末端方向）と逆行性（細胞体方向）の両方向
性に移動する．軸索ではすべての微小管は遠位側がプラ
ス端（重合しやすい端）である．LMTK1 KO神経細胞で
は順行性の割合が増加し，軸索末端への膜の供給が増加
する 13）．移動するエンドソームを詳しく観察すると，移
動速度と移動距離がLMTK1 KOで増加していた．樹状突
起では方向性の異なる微小管が混在し，Rab11陽性エンド
ソームは移動方向を頻繁に変換していた．LMTK1 KOで
は末端への動きが増加しており，膜の供給過剰から樹状突
起の過形成になったと考えられる 13）．
突起先端に膜成分が供給されるためには，エンドソーム

が細胞膜と融合する必要がある．軸索や樹状突起の先端は
成長円錐と呼ばれるアクチンフィラメントに富んだ構造を
している．Rab11は突起のシャフト内で微小管に沿ったリ
サイクリングエンドソームの移動を制御するが，成長円錐
ではRabとエンドソームの輸送システムの変換が起こって
いる．LMTK1Aはこれにも関与しているようである．成
長円錐に入る際にLMTK1Aは活性化型から不活性型に変
換されるようである．不活性型LMTK1Aは主にアクチン
が豊富な細胞膜近傍に局在し 14），LMTK1 KO神経細胞で
は，成長円錐に入るエンドソームの数が増加する 10）．ス
パインでも同様なことが観察される 13）．

LMTK1が突起過形成の抑制因子であれば，LMTK1の
KOマウス脳では軸索，樹状突起，スパインなどの過形成
による神経系の構造および機能の異常がみられるはずで
ある．しかし，KOマウスは誕生し，成長し，脳構造にも
著しい異常はみられない 13）．大脳皮質でのシナプス数は
増加していたが 11, 15），それを反映するようなシナプスの
電気生理的な反応も記録されない．しかし，KOマウスの
行動解析ではいくつかの異常が観察された 15）．オープン
フィールドでの運動量や壁面への立ち上がりの回数が増加
し，注意欠陥多動性障害の治療薬メチルフェニデートで野
生型と同レベルまで低下した．高架十字テストや尾懸垂テ
スト，強制水泳テストでは不安様行動が低下しており，衝
動性や多動性と合わせて，精神活動との関連が示唆された
（図2C）．

5. おわりに

LMTK1が見つかってから20年以上が経過したが 1），い
まだ謎だらけである．LMTK1のキナーゼ活性を検出でき
ないため，基質もわからない．直接のターゲットとして
TBC1D9B Rab11 GAPが同定されたが，調節機構は不明
である．LMTK1の活性低下はエンドソーム輸送を促進す
るが，その過剰発現の影響はみられない．LMTK1は過剰
成長の防止にのみ役割を果たしているようである．遺伝
子欠損は精神活動に影響を与えていそうであるが，ヒト
のLMTK1についてはまったく調べられていない．しかし
（だからこそ），神経細胞の小胞輸送におけるネガティブモ
デュレーターとして面白い因子である．研究はまだ初期
で，こらからの参入も遅くはない．本小稿で少しでも興味
を持ってくれる方が増えればと願っている．
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