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SNAP23ではなくSNAP29が必須？
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1．SNAP29のノックダウン
siRNAを用いたSNAREタンパク質の網羅的機能解析

の研究から，SNAP29がゴルジ体から細胞膜への構成的
分泌に必須の役割を果たしている可能性が示唆され
た1）．SNAP29のノックダウンにより，分泌物がERやゴ
ルジ体に蓄積することはなかったが，全反射蛍光顕微鏡
観察による分泌像の出現頻度が有意に低下し，細胞膜近
傍の分泌小胞が増加した．喜ばしいことに，この論文で
は我々のSNAP23やsyntsxin4，VAMP3，8の研究結果
がサポートされ，論文2，3）も引用されたが，残念ながら，
SNAP29は我々の研究では想定外であった．以下に
SNAP29に関する過去の研究結果を概観するが，必ずし
も今回の結果と一貫性のあるものばかりではない．
2．SNAP29の機能4）

SNAP29はSNAP25ファミリーの一員として1998年に
発見された．はじめは主にゴルジ体に存在すると考えら
れていたが，その後，ほとんどのsyntaxinと無節操に結
合することが明らかとなり，膜融合全般に関わることが
示唆された．他方，SNAP29は神経のシナプスにも発現
し，過剰発現により神経伝達が抑制され，逆に，siRNA

によるノックダウンで神経伝達が促進されることから，
SNAP29は負の制御因子として，膜融合後のSNARE複合
体の解離とリサイクルの速度を低下させる役割が想定さ
れた．
3．SNAP29の遺伝子疾患4）

SNAP29はCEDNIK症候群と呼ばれる重篤な遺伝子疾
患の原因遺伝子として同定された．CEDNIK 症候群
（ cerebral dysgenesis, neuropathy, ichthyosis and kerato-

derma syndrome）は，SNAP29遺伝子の1塩基欠損が原
因で発症する精神運動発達遅滞と角質の異常蓄積による
鱗状皮膚症を特徴とする遺伝子疾患である．頭部の各所
に見られる形態異常と機能障害に加え，皮膚の細胞では

ゴルジ体に由来するlamellar granuleの異常な蓄積が認め
られ，分泌障害との関連が示唆された．CEDNIK症候群
の患者の線維芽細胞を用いた研究では，構成的分泌の
マーカーであるVSVGの開口分泌は正常で，トランスフ
ェリンとβ1インテグリンのリサイクリング系と細胞運
動に異常が見られた．

SNAP29の役割解明には，さらなる研究を必用として
いる．
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