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研究成果の概要（和文）：新生ニューロンの移動は脳皮質形成に必須の過程であるが、数多く同定されている細
胞骨格制御因子が生む力と運動の関係は明らかでない。in vitro再構築系を用いた高速・高解像生細胞イメージ
ング系により、ニューロンの微細形態の時間変化を細胞骨格ダイナミクスと同時に非侵襲で観察した結果、移動
ニューロンの核が頻繁に変形と回転運動することを見出した。変形と回転は微小管モーターダイニンとキネシン
が核膜分子LINC複合体と結合し、局所で牽引力を発生することにより誘導されることが明らかとなった。

研究成果の概要（英文）：Neuronal migration is a critical step for cortical formation in the 
mammalian brain, yet the precise mechanism of cytoskeletal force transmission is not fully 
understood. Using high resolution confocal imaging, we visualized dynamic deformation and rotation 
of the nucleus in migrating neurons. We demonstrated that microtubules dynamically bind to small 
points on the nuclear envelope via the plus- and minus-end oriented motors, kinesin and dynein, and 
induce sharpening, rotation and translocation of the nucleus via LINC complex. 

研究分野： 神経科学

キーワード： 神経科学　発生・分化　細胞・組織　ライブイメージング
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様 式

１．研究開始当初の背景
脊椎動物の脳発生過程で、新生ニューロンは
分裂層から細胞移動して皮質や神経核の特
定の層に到達して整然と配置し、精緻な神経
回路を形成する。
奇形のほか
の病因となるため、機構解明に向け多くの研
究が行われてきた。
ロン移動では
ン活性およびアクトミオシン収縮の両方に
依存して運搬されることが明らかになって
おり、移動に関与する細胞骨格制御分子が数
多く同定されている。しかし、骨格分子が生
む力と運動の関係は
者は哺乳類小脳皮質の形成過程でおこる顆
粒細胞の移動ダイナミクスと細胞・分子機構
の解析を
イナミックに変形する様子を観察した。この
観察から、核移動は
ける粘弾性体としての核の動力学として捉
えることができ、動的形態ゆらぎと位置変化
の定量的解析と力学的性質の測定により、ニ
ューロン移動にかかる力を予測・証明
着想した。
 
２．研究の目的
小脳皮質
粒細胞をモデルとして、
ーロン核移動の
とを目的とする
高速・高解像生細胞イメージング系により、
ニューロンの微細形態の
格ダイナミクスと同時に非侵襲で観察し、そ
の画像解析データから移動するニューロン
核の粘弾性体としての性質を明らかにし、力
ベクトルを算出する。さらに力の実体（分子）
を細胞生物学的実験により特定するという
両方向性のアプローチを用いることで、ニュ
ーロン核移動が牽引力、押圧力のいずれで駆
動されるか、その
することを目指した
 
３．研
分散培養して
顆粒細胞の核の微細構造を蛍光タンパク質
により生体標識し、スピニングディスク共焦
点顕微鏡を用いて、核
軸とした回転等
得られた
の曲率変化や回転
像解析により抽出し
相関を調べ
動力源である細胞骨格の寄与を薬剤、分子操
作で撹乱した時にダイナミクスに現れる影
響を解析した。
は、新生児小脳への生体電気穿孔法で変異分
子を強制発
週目に顆粒細胞移動を定量した。
 
４．研究成果

式 Ｃ－１９、Ｆ－１９

１．研究開始当初の背景
脊椎動物の脳発生過程で、新生ニューロンは
分裂層から細胞移動して皮質や神経核の特
定の層に到達して整然と配置し、精緻な神経
回路を形成する。
奇形のほか統合失調症などの精神神経疾患
の病因となるため、機構解明に向け多くの研
究が行われてきた。
ロン移動では核が

活性およびアクトミオシン収縮の両方に
依存して運搬されることが明らかになって
おり、移動に関与する細胞骨格制御分子が数
多く同定されている。しかし、骨格分子が生
む力と運動の関係は

哺乳類小脳皮質の形成過程でおこる顆
粒細胞の移動ダイナミクスと細胞・分子機構
の解析を行う過程で、
イナミックに変形する様子を観察した。この
観察から、核移動は
ける粘弾性体としての核の動力学として捉
えることができ、動的形態ゆらぎと位置変化
の定量的解析と力学的性質の測定により、ニ
ューロン移動にかかる力を予測・証明
着想した。 

２．研究の目的 
小脳皮質構築時に
粒細胞をモデルとして、
ーロン核移動の力学基盤を明らかにするこ
とを目的とする。
高速・高解像生細胞イメージング系により、
ニューロンの微細形態の
格ダイナミクスと同時に非侵襲で観察し、そ
の画像解析データから移動するニューロン
核の粘弾性体としての性質を明らかにし、力
ベクトルを算出する。さらに力の実体（分子）
を細胞生物学的実験により特定するという
両方向性のアプローチを用いることで、ニュ
ーロン核移動が牽引力、押圧力のいずれで駆
動されるか、その
することを目指した

３．研究の方法 
分散培養してガラス基板上を移動する小脳
顆粒細胞の核の微細構造を蛍光タンパク質
により生体標識し、スピニングディスク共焦
点顕微鏡を用いて、核
軸とした回転等のダイナミクスを観察する
得られた高解像タイムラプス画像から輪郭
の曲率変化や回転
像解析により抽出し
相関を調べた。また、力の実体を特定すべく、
動力源である細胞骨格の寄与を薬剤、分子操
作で撹乱した時にダイナミクスに現れる影
響を解析した。生体内で
は、新生児小脳への生体電気穿孔法で変異分
子を強制発現し、小脳皮質がほぼ完成する２
週目に顆粒細胞移動を定量した。

４．研究成果 

Ｃ－１９、Ｆ－１９

１．研究開始当初の背景 
脊椎動物の脳発生過程で、新生ニューロンは
分裂層から細胞移動して皮質や神経核の特
定の層に到達して整然と配置し、精緻な神経
回路を形成する。ニューロン移動の破綻は脳

統合失調症などの精神神経疾患
の病因となるため、機構解明に向け多くの研
究が行われてきた。先行研究により、

核が微小管モーター
活性およびアクトミオシン収縮の両方に

依存して運搬されることが明らかになって
おり、移動に関与する細胞骨格制御分子が数
多く同定されている。しかし、骨格分子が生
む力と運動の関係は明らかでなかった。

哺乳類小脳皮質の形成過程でおこる顆
粒細胞の移動ダイナミクスと細胞・分子機構

行う過程で、核が動きと連動してダ
イナミックに変形する様子を観察した。この
観察から、核移動は細胞質マイクロ流路にお
ける粘弾性体としての核の動力学として捉
えることができ、動的形態ゆらぎと位置変化
の定量的解析と力学的性質の測定により、ニ
ューロン移動にかかる力を予測・証明

 
構築時に大規模に移動する小脳顆

粒細胞をモデルとして、未解決であったニュ
力学基盤を明らかにするこ
。in vitro 再構築系を用いた

高速・高解像生細胞イメージング系により、
ニューロンの微細形態の時間変化を細胞骨
格ダイナミクスと同時に非侵襲で観察し、そ
の画像解析データから移動するニューロン
核の粘弾性体としての性質を明らかにし、力
ベクトルを算出する。さらに力の実体（分子）
を細胞生物学的実験により特定するという
両方向性のアプローチを用いることで、ニュ
ーロン核移動が牽引力、押圧力のいずれで駆
動されるか、その分子・力学基盤を明らかに
することを目指した。 

 
ガラス基板上を移動する小脳

顆粒細胞の核の微細構造を蛍光タンパク質
により生体標識し、スピニングディスク共焦
点顕微鏡を用いて、核の歪み、

のダイナミクスを観察する
高解像タイムラプス画像から輪郭

の曲率変化や回転軸・角速度等の特徴量を画
像解析により抽出し、核の移動

また、力の実体を特定すべく、
動力源である細胞骨格の寄与を薬剤、分子操
作で撹乱した時にダイナミクスに現れる影

生体内での分子機構の解析に
は、新生児小脳への生体電気穿孔法で変異分

現し、小脳皮質がほぼ完成する２
週目に顆粒細胞移動を定量した。
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脊椎動物の脳発生過程で、新生ニューロンは
分裂層から細胞移動して皮質や神経核の特
定の層に到達して整然と配置し、精緻な神経

ニューロン移動の破綻は脳
統合失調症などの精神神経疾患

の病因となるため、機構解明に向け多くの研
先行研究により、ニュー

微小管モーターのダイニ
活性およびアクトミオシン収縮の両方に

依存して運搬されることが明らかになって
おり、移動に関与する細胞骨格制御分子が数
多く同定されている。しかし、骨格分子が生

明らかでなかった。代表
哺乳類小脳皮質の形成過程でおこる顆

粒細胞の移動ダイナミクスと細胞・分子機構
が動きと連動してダ

イナミックに変形する様子を観察した。この
細胞質マイクロ流路にお

ける粘弾性体としての核の動力学として捉
えることができ、動的形態ゆらぎと位置変化
の定量的解析と力学的性質の測定により、ニ
ューロン移動にかかる力を予測・証明すると

大規模に移動する小脳顆
未解決であったニュ

力学基盤を明らかにするこ
再構築系を用いた

高速・高解像生細胞イメージング系により、
時間変化を細胞骨

格ダイナミクスと同時に非侵襲で観察し、そ
の画像解析データから移動するニューロン
核の粘弾性体としての性質を明らかにし、力
ベクトルを算出する。さらに力の実体（分子）
を細胞生物学的実験により特定するという
両方向性のアプローチを用いることで、ニュ
ーロン核移動が牽引力、押圧力のいずれで駆

力学基盤を明らかに

ガラス基板上を移動する小脳
顆粒細胞の核の微細構造を蛍光タンパク質
により生体標識し、スピニングディスク共焦

歪み、変形、重心を
のダイナミクスを観察する

高解像タイムラプス画像から輪郭
速度等の特徴量を画
移動ベクトルとの

また、力の実体を特定すべく、
動力源である細胞骨格の寄与を薬剤、分子操
作で撹乱した時にダイナミクスに現れる影

の分子機構の解析に
は、新生児小脳への生体電気穿孔法で変異分

現し、小脳皮質がほぼ完成する２
週目に顆粒細胞移動を定量した。 

、Ｚ－１９、ＣＫ－１９

脊椎動物の脳発生過程で、新生ニューロンは
分裂層から細胞移動して皮質や神経核の特
定の層に到達して整然と配置し、精緻な神経

ニューロン移動の破綻は脳
統合失調症などの精神神経疾患

の病因となるため、機構解明に向け多くの研
ニュー

のダイニ
活性およびアクトミオシン収縮の両方に

依存して運搬されることが明らかになって
おり、移動に関与する細胞骨格制御分子が数
多く同定されている。しかし、骨格分子が生

代表
哺乳類小脳皮質の形成過程でおこる顆

粒細胞の移動ダイナミクスと細胞・分子機構
が動きと連動してダ

イナミックに変形する様子を観察した。この
細胞質マイクロ流路にお

ける粘弾性体としての核の動力学として捉
えることができ、動的形態ゆらぎと位置変化
の定量的解析と力学的性質の測定により、ニ

すると

大規模に移動する小脳顆
未解決であったニュ

力学基盤を明らかにするこ
再構築系を用いた

高速・高解像生細胞イメージング系により、
時間変化を細胞骨

格ダイナミクスと同時に非侵襲で観察し、そ
の画像解析データから移動するニューロン
核の粘弾性体としての性質を明らかにし、力
ベクトルを算出する。さらに力の実体（分子）
を細胞生物学的実験により特定するという
両方向性のアプローチを用いることで、ニュ
ーロン核移動が牽引力、押圧力のいずれで駆

力学基盤を明らかに

ガラス基板上を移動する小脳
顆粒細胞の核の微細構造を蛍光タンパク質
により生体標識し、スピニングディスク共焦

重心を
のダイナミクスを観察する。

高解像タイムラプス画像から輪郭
速度等の特徴量を画

との
また、力の実体を特定すべく、

動力源である細胞骨格の寄与を薬剤、分子操
作で撹乱した時にダイナミクスに現れる影

の分子機構の解析に
は、新生児小脳への生体電気穿孔法で変異分

現し、小脳皮質がほぼ完成する２

 分散培養下の顆粒細胞のタイムラプス観
察から、移動中の顆粒細胞核は並進
進行方向端が鋭角に尖るような変形
返しつつ、
になった
ーロンには見られず、ゴルジ体や中心体には
起こらないことから、核移動を駆動する力に
依存する運動と考えられた。そこ
標識してヘテロクロマチンを可視化し、スポ
ット追跡で回転軸を計算したところ、移動方
向と同一方向に回っていることが分かり、核
の並進運動を駆動する力が回転を起こすこ

とが示唆された
 
 回転が細胞骨格の生む力によるものかを
検証するため、核と細胞骨格を連結する
LINC
(KASH1)
核回転、並進とも顕著に抑制された。
動力源がアクチン、微小管いずれかを特定す
べく、阻害剤投与の影響を観察したところ、
アクチン重合阻害やミオシン阻害では核の
並進は抑制されるものの回転には殆ど影響
がなかった。一方微小管阻害は回転、並進と
も有意に抑制することから、回転は微小管依
存的な力に駆動されることが示唆された。
 微小管はモーター分子ダイニンおよびキ
ネシンを介して
こでダイニンおよびキネシン阻害の影響を
解析した。
難しかったため、ダイニン結合分子
び Dynactin
も回転、並進を有意に阻害した

図

(A)HP1
跡で計算した移動方向に対する核の回転軸

 
 図

、ＣＫ－１９（共通）

分散培養下の顆粒細胞のタイムラプス観
察から、移動中の顆粒細胞核は並進
進行方向端が鋭角に尖るような変形
返しつつ、頻繁に回転運動することが明らか
になった（図１）
ーロンには見られず、ゴルジ体や中心体には
起こらないことから、核移動を駆動する力に
依存する運動と考えられた。そこ
標識してヘテロクロマチンを可視化し、スポ
ット追跡で回転軸を計算したところ、移動方
向と同一方向に回っていることが分かり、核
の並進運動を駆動する力が回転を起こすこ

とが示唆された

回転が細胞骨格の生む力によるものかを
検証するため、核と細胞骨格を連結する
LINC 複合体のドミナントネガティブ変異
(KASH1)の強制発現の影響を解析したところ、
回転、並進とも顕著に抑制された。

動力源がアクチン、微小管いずれかを特定す
べく、阻害剤投与の影響を観察したところ、
アクチン重合阻害やミオシン阻害では核の
並進は抑制されるものの回転には殆ど影響
がなかった。一方微小管阻害は回転、並進と
も有意に抑制することから、回転は微小管依
存的な力に駆動されることが示唆された。

微小管はモーター分子ダイニンおよびキ
ネシンを介して
こでダイニンおよびキネシン阻害の影響を
解析した。本実験系は
難しかったため、ダイニン結合分子

Dynactin の阻害を行
も回転、並進を有意に阻害した

図 1 移動ニューロンの核回転

(A)HP1βで標識した核の回転運動
跡で計算した移動方向に対する核の回転軸

 
図 2 核回転に及ぼす微小管モーター阻害の影響

（共通） 

分散培養下の顆粒細胞のタイムラプス観
察から、移動中の顆粒細胞核は並進
進行方向端が鋭角に尖るような変形

頻繁に回転運動することが明らか
（図１）。回転は移動を終えたニュ

ーロンには見られず、ゴルジ体や中心体には
起こらないことから、核移動を駆動する力に
依存する運動と考えられた。そこ
標識してヘテロクロマチンを可視化し、スポ
ット追跡で回転軸を計算したところ、移動方
向と同一方向に回っていることが分かり、核
の並進運動を駆動する力が回転を起こすこ

とが示唆された（図１）。 

回転が細胞骨格の生む力によるものかを
検証するため、核と細胞骨格を連結する

複合体のドミナントネガティブ変異
の強制発現の影響を解析したところ、

回転、並進とも顕著に抑制された。
動力源がアクチン、微小管いずれかを特定す
べく、阻害剤投与の影響を観察したところ、
アクチン重合阻害やミオシン阻害では核の
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