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研究成果の概要（和文）：大脳皮質の発生において、神経系前駆細胞から産生されたニューロンは長い距離を移動して
決められた目的地まで到達することにより、適切な神経回路を形成する。本研究ではその制御メカニズムについて明ら
かにすることを目的とした。遺伝子改変マウス等を用いた解析の結果、PDK1-Akt経路が微小管骨格の安定性あるいは核
-中心体カップリングを制御することによりニューロンの移動速度をコントロールし、大脳皮質発生に重要な役割を果
たしていることが示唆された。

研究成果の概要（英文）：In the developing mammalian neocortex, neurons born within the inner pseudostratif
ied layer ventricular zone migrate long distance radially toward outer region to form orderly aligned six 
layers within the cortical plate. Given that proper lamination of neocortex depends on timely and sequenti
al arrival of functionally distinct neurons at the brain surface, regulation of the speed of migrating neu
rons is important, although the underlying mechanism remains unclear. Our results indicate that the PDK1-A
kt pathway plays a crucial role in regulation of neuronal motility possibly through regulation of microtub
ule stability/dynamics and nucleus-centrosome coupling.
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１．研究開始当初の背景 
 
哺乳類大脳新皮質は大まかに６層に区分
され、各層に特異的なニューロンが局在して
いる。発生期の大脳新皮質において脳室帯に
存在する未分化な神経系前駆細胞からは発
生時間に従って６層→５層→４層→2／３層
ニューロンが順序良く産生される。この時間
軸に沿った情報を層構造という空間情報に
変換して正しい皮質構築を実現するために
は、ニューロンが分化直後に移動を初め且つ
適切なスピードで移動することが重要であ
る。しかし、ニューロンの移動スピードを制
御するメカニズムは詳しく分かっていなか
った。 
 Nadarajahらにより、大脳新皮質ニューロ
ンは一定速度で移動するのではなく、移動と
滞 留 を 繰 り 返 す こ と が 報 告 さ れ た
(Nadarajah et al. 2001)。更に、移動の過程
を詳しく観察することによって、まず中心体
が伸長突起内を進行方向に移動し、それに遅
れて核が追いつくというステップを繰り返
してニューロンが移動することが明らかに
なった(Solecki et al. 2004；図１)。核-中心体
カップリングと呼ばれるこの現象は移動中
のニューロンに特徴的な現象であることが
知られており、中枢神経系構築の基盤メカニ
ズムであると考えられている。これまで核-
中心体カップリングに関わる分子として
DISC1、Lis1、Nudel1、ダイニン、ミオシ
ンなどが同定され、いずれも核が中心体に向
かって動く現象（図１、ステップ２）を制御
することが示された。一方で、伸長した突起
先端に向かった中心体の移動のステップ（図
１、ステップ１）を制御する分子あるいはメ
カニズムは詳しくわかっていなかった。 
 
 
２．研究の目的 
 
 申請者のグループではこれまでにセリン/
スレオニンキナーゼAktが哺乳類繊維芽細胞
の移動先端で活性化し、前後極性形成および
細胞運動に必須の役割を果たすことを明ら
かにした(Higuchi et al. 2001,2008; Onishi 
et al. 2007)。Aktは大脳新皮質ニューロンの
移動に関与する可能性が考えられるが、大脳
新皮質発生におけるAktの機能はこれまで未
解明であった。脳発生における Aktの役割を
検討するため Akt の活性化因子 PDK1 を中
枢神経系特異的にノックアウトしたマウス
を作製したところ、大脳新皮質層構造の乱れ
が観察された。また PDK1ノックアウトある
いは優性抑制型 Aktの導入によって、大脳新
皮質ニューロンの移動速度が低下するとい
う結果を得た。更に Aktの活性を上昇させる
とニューロンの移動速度が上昇しており、
Aktの活性の強さがニューロンの移動速度を
決定している可能性を示唆している。 
 ここで興味深いことに、PDK1 ならびに

Aktの機能を阻害すると移動中のニューロン
において中心体と核の距離が短い細胞の割
合が増え、逆に Aktを活性化すると核と中心
体の距離が長い細胞の割合が増加するとい
う結果を得た。このことは、Aktが核-中心体
カップリングのステップ１（図１）を制御し
ている可能性を強く示唆している。そこで本
研究ではこの独自の知見を基に Akt の核-中
心体カップリングにおける機能をさらに追
及することによりニューロン移動の重要な
素過程のメカニズムを明らかにすることを
目的とする。 
 

 
 
３．研究の方法 
 
核-中心体カップリングにおける Akt の機能
を調べるために、まず Aktのリン酸化基質を
同定する。これら候補分子の役割を解析する
ことにより、核-中心体カップリングにおいて
Aktの下流でおこる現象を分子レベルで明ら
かにする。加えて、ニューロン移動あるいは
核-中心体カップリングの素過程をより詳細
に解析するために脳スライス培養システム
を用いる。Aktの活性の変動あるいはそれに
ともなう基質候補分子のリン酸化が核-中心
体カップリングのどの素過程を制御するか
をリアルタイムイメージングから解き明か
す。更に、周期的に起こる核-中心体カップリ
ングにおいて何時そして何処でAktが活性化
しているか、あるいは微小管動態がどのよう
に変化しているかについても検討を進める。 
 
 
４．研究成果 
Aktが直接リン酸化する基質を探索する目的
で、脳抽出液中に含まれるリン酸化ペプチド
の網羅的検出を行なった。Akt活性化に必要な
上流分子PDK1のノックアウトマウス脳とコ
ントロール脳から検出されたリン酸化ペプチ
ドを比較したところ、コントロール脳に比べ
てPDK1ノックアウト脳において微小管結合
タンパク質のリン酸化が大きく変化していた。
この結果は、PDK1ノックアウトにより微小管
安定性が変化していることを示唆している。
そこで、PDK1のノックアウトが微小管安定性
に与える影響を検討するため、PDK1ノックア
ウトマウス脳抽出液中の重合微小管量を定量
した。すると、PDK1ノックアウト脳において



は重合微小管量が減少していた。更に、PDK1
ノックアウト脳においては微小管に結合して
いる微小管結合タンパク質群の結合量がコン
トロール脳に比べて大きく減少していること
が明らかになった。従って、PDK1は発生期脳
において微小管の安定性ならびに微小管結合
タンパク質群の微小管への結合を制御するこ
とにより核—中心体カップリングを制御して
いる可能性が示唆された。 
 PDK1-Akt経路が核—中心体カップリングの
どの素過程を制御するかを理解するためには
Aktがいつどこで活性化しているかを知るこ
とが重要である。活性化しているAktの局在を
大脳新皮質切片の組織染色によって調べたと
ころ、活性化Aktの染色シグナルは移動中のニ
ューロンの先導突起に強く観察された。従っ
て、PDK1-Akt経路はニューロンの移動方向前
方の突起内で活性化していることが示唆され
る。核—中心体カップリングは周期的に起こる
現象であるため、PDK1-Akt経路の活性化がそ
の周期のどのタイミングで起きているかを知
るためにはAktの活性をリアルタイムに観察
する必要がある。最近、Aktの新規のFRETプ
ローブが開発された（Miura et al., 2014）。我々
は既にこのプローブを入手し、脳に発現をさ
せることに成功している。更に解析を進める
ことにより移動中のニューロンにおけるAkt
の活性の時空間的な変化を詳細に明らかにす
る予定である。 
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