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■■  ははじじめめにに  
脳の形態形成には、神経細胞の移動や神経突起の伸長

が必要であり、これらは、アクチンフィラメントや微小管のよ
うな細胞骨格系によって制御されている。アクチンフィラメ
ントや微小管は、ATPやGTPを用いて細胞運動のダイナミ
クスを制御している。ATPやGTPは他にも、生体内でのエ
ネルギーの受け渡しや細胞内シグナル伝達に関して重要
な役割を担っている。 
これらの構成要素であるAMPやGMPはプリン体の1種で

あり、共通の材料であるイノシン酸 (IMP) は生体内におい
てプリン代謝経路によって産生されている。プリン代謝経
路は、de novo合成経路とサルベージ経路という2種類の反
応経路に分けられる。de novo合成経路は、ホスホリボシル
ピロリン酸 (PRPP) からIMPを合成する経路であり、サルベ
ージ経路は、下流代謝産物のヒポキサンチンからIMPを再
合成する経路である。 
先行研究により、培養細胞において、プリン体を欠乏させ

た培地では、プリノソームが形成されることが報告されてい
る (Fig.1) 1)。プリノソームとは、de novo合成経路を制御す
る酵素の複合体であり、この複合体の形成により、IMPの生 
成が促進される。さらに、プリノソームの形成はサルベージ
経路の異常によっても促進され、それは神経細胞の形態
異常を引き起こすことがそれぞれ報告されている2) 3)。しか
しながら、神経細胞におけるプリノソームの形成と形態異
常の直接的な関係については未解明である。 
本研究では、神経細胞の形態変化に着目し、株化神経 

細 胞 で あ る
Neuro2A を 用 い
て、プリノソーム
の形成と細胞の
形態変化の関連
性をin vitroにお
いて明らかにす
ることを目的とし
た。 
 

■■  実実験験結結果果  

１．Neuro2A細胞におけるプリノソームの形成とその局在 

先行研究において、Nuero2A細胞でのプリノソーム形成
に関する報告が確認できなかったため、他の培養細胞同
様にプリノソームの形成が生じるのかを確認したところ、プ 
 

リノソーム関連酵素を過剰発現させた系において、通常の
培地に比べ、プリン欠乏培地で培養したとき、顕著にプリノ
ソームの形成が確認された。特に、プリノソームはNeuro2A
細胞の突起部に多く局在していた。 
 
２．プリノソーム形成時の培養細胞の形態評価 
プリノソームが形成されていないプリノソーム陰性細胞と、

プリノソームの形成されたプリノソーム陽性細胞で細胞の
形態について比較した。結果、プリノソーム陽性細胞では、
プリノソーム陰性細胞に比べて、小さな突起が多く観察さ
れた。特に、突起部に多くプリノソームが局在していること
が確認された。 

 
■■  ままととめめ・・展展望望  
本 研 究 で は 、

Neuro2A細胞におい
て、特定条件下でプ
リノソームが形成され
ていることが示唆され
た。特に、プリノソー
ムは突起部に多く局
在していることが明ら
かになった。突起部
は将来、軸索や樹状
突起へと分化してい 
くため、神経細胞において形態変化が大きく生じる部分で
あると考えられる。これにより、プリノソームが形成されること
で、ATPやGTPの生成が促進され、細胞骨格系に関与し
ていることが推察される (Fig. 2)。 
今後は、細胞膜とプリノソームの関連性と、細胞の運動性

とプリノソームの関連性に着目し、プリノソームが細胞の形
態変化とどのように関わっているのかについて、細胞骨格
系に焦点を当てつつ検証していく。将来的には脳形成時
の神経運動や突起の伸長の詳細なメカニズムを明らかに
するため、in vivoにおける実験系で解明したいと考えてい
る。 
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