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カーゴ受容体 APPと Alcadeinαの機能解析 
 

博士学位論文審査等の結果について（報告）	

	

キネシン-1 は神経細胞で順行輸送を行う主要な分子モーターであり、その特性は生物物理
学的によく解明されている。しかし、キネシン-1 がどのようなタイプのカーゴ小胞を輸送し
ているのは未解明な点が多く、白木の所属する研究室では、これまで APPと Alcαがキネシン
の主要カーゴ受容体として機能する事を報告してきた（EMBO. J. [2007] 26, 1475; Traffic 
[2012] 13, 834; Mol. Biol. Cell [2017] 28, 3844）。しかしながら、APPカーゴや Alcαカーゴ
がどのような積荷を輸送しているのかは、ほとんど未解明であった。白木柚葉は、この問題

の解明を目指す研究を行った。マウス脳抽出物からサイズ分画法を用いて輸送小胞分画を分

離し、さらに APPおよび Alcαの特異抗体を用いて APPカーゴと Alcαカーゴをそれぞれ分離
した。それぞれのカーゴに含まれるタンパク質を LC-MS/MSで分離・解析しタンパク質の同
定を行った。それぞれのカーゴ小胞には輸送小胞に特徴的な Rab GTPase等が 30％程度共通
して回収されたが、残りの70％はカーゴに特徴的なタンパク質であった。これらの中からAlcα
カーゴに特徴的なタンパク質としてWntシグナルの受容体分子に着目し解析を進めた。Wnt
シグナルの受容体遺伝子 KO マウスと白木柚葉が所属する研究室で作成した Alcα遺伝子 KO
マウスの表現型が類似性を示す事が着目の理由である。Alcα-KO マウスでは、受容体が神経
末端へ輸送されている量が有意に減少していた。完全に無くならないのは APPが Alcαの積荷
を代替輸送するシステムがあるからである(Mol. Biol. Cell [2017] 28,3844)。これは、受容体
の輸送速度解析からも実証できた。Alcα-KOマウスの神経末端では、Wntシグナルを受けて
活性化するセカンドメッセンジャー系の反応が弱くなっている事を発見し、これが Alcα-ＫＯ
と受容体-KOマウスの表現型類似性を引き起こしていることを示唆した。 
	 これは要するに、神経細胞でWntシグナル受容体を輸送する仕組みを世界に先駆けて解析
した成果であり、神経軸索の伸張、分化、回路形成に特異的カーゴの機能が関わっている事

を実証した、極めて先端的な研究である。研究成果は、発生生物学的に極めて重要であるだ

けでなく、軸索輸送に関わる神経変性疾患の理解に貢献する。現在、Wntシグナル専門化と
共同研究を進めており、研究のさらなる進展は細胞生物学分野の研究に貢献すること大であ

る。	  
	 よって、著者は、北海道大学博士（薬科学）の学位を授与される資格があるものと認める。 

 


