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神経細胞内の異常なリソソームとオートファゴソームの関わりについて以下のモ
デルにおいて遺伝学的な検討を行う。
①カテプシン Dが欠損した異常なリソソームのオートファジーによる処理機構
神経性セロイドリポフスチン蓄積症のモデルであるカテプシン D(CD)欠損マウス
にて GROD (granular osmiophilic deposits)という分解されない基質を含む異常なリソ
ソームが表面のユビキチン化を経てオートファゴソームで取り囲まれるが、その機
構は不明である。そこで、CD欠損マウスより調整した GRODの分画を用いて、ユ
ビキチン化タンパク質の同定を試みる。また、p62/Nbr1による GRODの更なる修飾
の意義についての遺伝学的検討を行うため CD単独欠損、CD/p62、Nbr1/CDダブル、
p62/Nbr1/CDトリプルノックアウトマウスにおけるオートファゴソームによる GROD
処理を定量的に比較検討する。
②神経細胞における p18(LAMTOR1)の役割についての検討

p18(LAMTOR1)は後期エンドソームおよび成熟したリソソームに特異的に局在し、
mTORC1をリソソーム表面にリクルートして活性化するために必須であることが判
明したが、神経系における役割は不明である。そこで、p18コンディショナルノック
アウトマウスを用いて神経組織、プルキンエ細胞特異的 p18欠損マウスを作成 /解析
する。
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