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研究成果の概要（和文）：脳室周囲にて誕生・運命決定された神経細胞は適切な脳局所へと移動し神経回路を形
成する。細胞移動の異常が精神神経疾患の素地となることが提唱され、分子機構の解明が待望されている。本研
究では、大脳皮質神経細胞の形づくりの一端（軸索・樹状突起発達）を担う、Ca2+依存性蛋白質リン酸化酵素に
焦点を当てた研究を推進した。また、活性化に必要なCa2+流入にかかわるチャネル候補を見出し、細胞移動制御
への寄与を検討した。その結果、これまでの独自知見を発展させ、いつどのようにして、シナプス形成前の神経
回路形成が、Ca2+依存的経路によって制御されるのか、その一端を明らかとした。

研究成果の概要（英文）：A newly generated neuronal-committed cell, whose fate is to become a neuron,
 is located around the ventricle, and it relocates to suitable brain regions for the creation of 
functional neural circuits.It has been suggested that abnormal cell migration has a relationship 
with the etiology or is the basis of the neuropsychiatric disorders. To overcome these disorders, 
the understanding of the molecular mechanism of neuronal migration has been anticipated. In this 
study, we have focused on Ca2+-dependent protein kinases, among which the involvement of the axon 
and dendritic extension of cultured cerebral neurons was disclosed, and have shown their role in 
neuronal migration regulation. We also have identified its upstream Ca2+ source channel candidate 
during neuronal migration. Our findings in this study have extended our prior findings that can 
explain how and when Ca2+ signaling regulate brain development before the formation of the synapse.

研究分野：分子神経科学
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研究成果の学術的意義や社会的意義
神経回路形成の異常が、精神疾患の素地となり得ることが報告され、神経回路形成そのものがどのようにして制
御されているのか、その分子メカニズムの解明が待望される。本研究では、初期の神経回路形成過程である、神
経細胞移動に着目して、あらたな分子機構の解明を進めた。特に、代表者が専門とする、カルシウム依存的な神
経細胞移動制御機構について研究を進め、これまでの研究成果を発展させる新たな知見を見出した。

※科研費による研究は、研究者の自覚と責任において実施するものです。そのため、研究の実施や研究成果の公表等に
ついては、国の要請等に基づくものではなく、その研究成果に関する見解や責任は、研究者個人に帰属されます。



様 式 Ｃ－１９、Ｆ－１９－１、Ｚ－１９（共通） 
１．研究開始当初の背景 

神経回路形成は、様々な細胞内伝達経路により緻密に制御されている。研究代表者は、これま

で機能が不明であった、CaMKI ファミリーに属する CaMKIと CaMKIが、発生期興奮性 GABA や神

経栄養因子 BDNF といった Ca2+誘導を起こす細胞外因子に応答した神経細胞形態変化において重

要な役割を果たすこと、またその結果神経回路形成を支えることを、大脳皮質初代培養系ならび

に生きたマウス脳内での検討により解き明かしてきた（①、②）。本経路は、樹状突起や軸索伸

展に加え、スパイン形成においても機能を有することが他グループにより報告されており（③）、

神経細胞の発生・発達過程における様々な局面で、活動依存的回路修飾に寄与する重要な Ca2+エ

フェクター候補として注目されている。そこで、本研究では、CaMKI に焦点を当てて特に細胞移

動との関係を明らかとすることを目指して研究を推進した。 

 

２．研究の目的 

脳室周囲にて誕生・運命決定された神経細胞は適切な脳局所へと移動し神経回路を形成する。

近年、細胞移動の異常が精神神経疾患の素地となることが提唱され、細胞移動を制御する分子機

構の解明が待望されている。研究代表者は、大脳皮質神経細胞の形づくりの一端（軸索・樹状突

起発達）を、Ca2+依存性蛋白質リン酸化酵素、CaMKI が担うことを発見し、本経路の in vivo 回

路形成における役割について検討を進めている。そこで、本研究では、これらの「シナプス形成・

回路形成に先立つ脳発生期の Ca2+シグナリングを担う主要エフェクター分子が CaMKI である。」

という独自知見を発展させ、移動中神経細胞における役割に焦点を当て、Ca2+-CaMKI 経路を介し

た神経細胞移動制御機構を解明することを目指した。 

 

３．研究の方法 

 本研究では、シナプス形成・回路形成に先立つ脳発生期の Ca2+シグナリングにおいて、主要な

エフェクター分子として機能する可能性を有する CaMKI 経路に着目した。また、CaMKI の活性化

には Ca2+の上昇が必要不可欠であり、移動中の幼弱神経細胞における Ca2+変動の分子機構につい

ても研究を推進した。具体的には、移動中神経細胞を対象としたスライスイメージング、ノック

ダウンによる Ca2+-CaMKI 経路を介した神経回路形成プロセスの同定、遺伝子改変動物を用いた

検討など、様々な方法を用いることで、カルシウム依存的神経細胞移動制御の新規分子機構の解

明を行った。 

 

４．研究成果 

（1)移動中幼弱神経細胞におけるカルシウム変動の計測と分子基盤 

  子宮内電気穿孔法により、イメージング用のプローブを移動中神経細胞に導入し、胎生マウス

より脳スライスを作製し、脳スライスを用いた蛍光イメージングを実施し、カルシウム変動、細

胞体、核を同時にイメージングする手法の確立を進めた。大脳皮質 2/3 層の錐体細胞は、脳室帯

から中間体を移動し、皮質板へと移動するが、一連の過程におけるスライスイメージングが可能

な方法を確立した。この方法を用い、長時間のライブイメージングを実施し、カルシウム変動と

細胞形態変化との関連性を検討したところ、両者の関連を見出した。また、大脳皮質 2/3 層錐体

細胞においては、移動中のカルシウム変動が、中間体においても認められることを見出し、この

カルシウム変動において寄与するカルシウムチャネルの検討を進め、電位依存性カルシウムチ

ャネルの寄与を明らかとした（Horigane et al.改訂中）。 

 



（2）Ca2+‐CaMKI 経路を介した神経回路形成プロセスの同定 

子宮内電気穿孔法により大脳皮質 2/3 層錐体細胞においてノックダウンを実施したところ、

CaMKI ファミリーのいくつかの遺伝子のノックダウンで、神経細胞移動が遅延することを見出し

た。また、この際にライブイメージングを実施し、ノックダウンにより大脳皮質版における細胞

移動速度の減少を見出した。更に組織学的な検討により、移動障害を示す細胞の形態変化につい

て定量を行い、特徴的な変化を見出した。また、胎生期大脳皮質に CaMKI が発現することを免疫

染色により明らかとした。 

 

（３）遺伝子改変動物を用いた検討 

独自に作製したコンディショナルノックアウト系統に、子宮内電気穿孔法により cre リコン

ビナーゼ発現プラスミドを導入し、将来大脳皮質 2/3 層錐体細胞となる、幼弱な神経細胞におい

て目的の遺伝子を欠失させた際の細胞移動変化と形態変化を検討した。その結果、Ca2+‐CaMKI

経路を構成する複数の遺伝子群で細胞移動の遅延が認められ、これらの遺伝子の必要性を明ら

かとした。(1)-(3)の結果より、Ca2+‐CaMKI 経路を介した新たな細胞移動制御機構の解明を行い、

学会などで発表するとともに、現在投稿準備を進めている（Horigane et al.準備中） 

 

(4) CaMKI の上流に位置する Ca2+チャネルの探索 

CaMKI の上流に位置する Ca2+チャネルの探索を進め、電位依存性カルシウムチャネルが寄与す

る可能性を見出した。培養神経細胞においても、培養初期から自発的な Ca2+上昇が存在し、L型

Ca2+チャネルを介して発生することを明らかとした。更に、本チャネルの点変異で発症する

Timothy 症候群患者におけるチャネル機能獲得型点変異により、自発的な Ca2+上昇に異常が発生

し、神経突起短縮や神経細胞の放射状移動に異常が発生することを見出した（Kamijo et al. 

2018）。 
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