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	抗原情報
	背景
	LRRK2は、カルシウム依存的にCaMKK/AMPKシグナル伝達経路を活性化することにより、オートファジーを正に制御します。このプロセスには、ニコチン酸アデニンジヌクレオチドリン酸（NAADP）受容体の活性化、リソソームpHの上昇、そしてリソソームからのカルシウム放出が関与します。RAB29と共に、LRRK2はリソソームとゴルジ体の間で、マンノース6リン酸受容体（M6PR）などのタンパク質をレトロマー依存的にリサイクルする逆行性輸送経路において役割を果たします。神経可塑性、オートファジー、小胞輸送などの複数のプロセスに関与する広範囲のタンパク質をリン酸化するためのセリン/スレオニンタンパク質キナーゼ（PubMed:20949042、PubMed:22012985、PubMed:26824392、PubMed:29125462、PubMed:28720718、PubMed:29127255、PubMed:30398148、PubMed:29212815、PubMed:30635421、PubMed:21850687、PubMed:23395371、PubMed:17114044、PubMed:24687852、PubMed:26014385、 RAB GTPaseの重要な調節因子であり、リン酸化を介してRABのGTP/GDP交換および相互作用パートナーを調節します（PubMed:26824392、PubMed:28720718、PubMed:29127255、PubMed:30398148、PubMed:29212815、PubMed:29125462、PubMed:30635421）。 RAB3A、RAB3B、RAB3C、RAB3D、RAB5A、RAB5B、RAB5C、RAB8A、RAB8B、RAB10、RAB12、RAB35、およびRAB43をリン酸化します（PubMed:26824392、PubMed:28720718、PubMed:29127255、PubMed:30398148、PubMed:29212815、PubMed:29125462、PubMed:30635421、PubMed:23395371）。RAB8Aの「Thr-72」のリン酸化を介して、RAB3IPを触媒とするRAB8AのGDP/GTP交換を制御します（PubMed:26824392）。 RAB8Aの「Thr-72」をリン酸化することにより、RAB8AとGDI1および／またはGDI2との相互作用を阻害する（PubMed:26824392）。RAB8AおよびRAB10のリン酸化を介して一次繊毛形成を制御し、脳内のSHHシグナル伝達を促進する（PubMed:29125462、PubMed:30398148）。RAB29と共に、マンノース-6-リン酸受容体（M6PR）などのタンパク質をリソソームとゴルジ体間でレトロマー依存的に逆行輸送する経路において役割を果たす（PubMed:23395371）。健常な中枢神経系（CNS）における神経突起の形態を制御する（PubMed:17114044）。シナプス小胞輸送において役割を果たす（PubMed:24687852）。SEC16Aを小胞体出口部位（ERES）にリクルートし、ERからゴルジ体への小胞輸送とERES組織化を制御する上で重要な役割を果たす（PubMed:25201882）。カルシウム依存性CaMKK/AMPKシグナル伝達経路の活性化を介してオートファジーを正に制御する（PubMed:22012985）。このプロセスには、ニコチン酸アデニンジヌクレオチドリン酸（NAADP）受容体の活性化、リソソームpHの上昇、リソソームからのカルシウム放出が関与する（PubMed:22012985）。PRDX3をリン酸化します（PubMed:21850687）。 APPのThr-743をリン酸化することで、APP細胞内ドメイン（AICD）の産生と核への移行を促進し、ドーパミン作動性ニューロンのアポトーシスを制御します（PubMed:28720718）。キナーゼ活性とは独立して、MAPTのプロテオソーム分解を阻害し、MAPTのオリゴマー化と分泌を促進します（PubMed:26014385）。さらに、Rocドメインを介してGTPase活性を有し、LRRK2キナーゼ活性を制御します（PubMed:18230735、PubMed:26824392、PubMed:29125462、PubMed:28720718、PubMed:29212815）。
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	GFP-LRRK2 溶解物中の LRRK2 発現のウェスタン ブロット解析。

