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研究成果の概要（和文）：本研究では、神経細胞の極性の獲得・維持機構を制御する分子機構の

解析を行った。その結果、極性形成分子 CRMP-2 が GSK-3によるリン酸化で不活性化されるこ

と、CRMP-2が積み荷受容体としてモーター分子 kinesinと結合し、軸索形成に関わる分子や小

胞体を選択的に軸索先端に輸送することを示し、神経細胞の極性形成機構の一旦を明らかにし

た。 
研究成果の概要（英文）：Our project aimed at examining the molecular mechanisms underlying 
establishment and maintenance of neuronal polarity.  We found that GSK-3 regulates 
neuronal polarity through the phosphorylation of CRMP-2.  CRMP-2 complex directly links 
Kinesin-1 motor, and this association is required for the anterograde transport of 
signaling molecules and polarity related proteins-containing vesicles. 
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１．研究開始当初の背景 
種々の細胞は固有の機能を発揮するために
極性を獲得する。神経細胞は樹状突起から信
号を入力して軸索から信号を出力するとい
う極性を有している。細胞内では細胞骨格と
小胞輸送が統合的に制御されることにより
これらの細胞が極性化するが、神経細胞にお
いてそのメカニズムは殆ど理解されていな
かった。我々は 2001年に CRMP-2が神経細胞
の極性を制御することを示した。一方で、細
胞外因子は細胞極性を誘導することが知ら

れていたが、CRMP-2や細胞外因子がいかに協
調して細胞極性を制御するかは不明な点が
多く残っていた。 
２．研究の目的 
本研究では、神経細胞を用い、CRMP-2や細胞
外因子を中心として、細胞極性を制御するシ
グナル伝達機構を解明することを目的とし
た。 
３．研究の方法 

(1) 細胞の極性形成を制御する細胞外シグ
ナルの同定とシグナル伝達の解析 
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(2) 小胞輸送と極性形成および遊走の関係 
(3)細胞外因子による極性誘導機構の解析 
４．研究成果 

(1) CRMP-2の活性制御機構や作用機構を解析
した。CRMP-2は Numbを介して接着分子 L1に
結合し、成長円錐における L1 のエンドサイ
トーシスを制御した。CRMP-2は Sra-1を介し
て成長円錐におけるアクチン繊維のリモデ
リングとラメリポディア形成を制御した。
CRMP-2 は成長円錐において、微小管の重合、
アクチン繊維のリモデリング、接着分子のエ
ンドサイトーシスを統合的に制御して軸索
伸長を制御すると考えられる。一方、CRMP-2
の活性制御因子として、PI(3,4,5)P3 (PIP3)
に注目した。未成熟な神経突起の先端が細胞
外基質ラミニンと接触しインテグリンが活
性化されると、接触した神経突起に PIP3 が
急速に濃縮し、その後軸索伸長が誘導された。
PI3 キナーゼを阻害すると軸索伸長が抑制さ
れた。ラミニンの下流で PI3キナーゼの活性
化と PIP3 の産生が起こり、軸索の誘導を促
すと考えられる。 PIP3 は Akt を介して
Glycogen synthase kinase-3b (GSK-3)を負
に制御している。さらに我々は GSK-3が
CRMP-2 を直接リン酸化して不活性化するこ
とを見出した。以上の知見より PIP3／Akt／
GSK-3の下流で CRMP-2 の活性が上昇するこ
とで突起の伸長を促進することが明らかに
なった。また、Par 複合体(Par3/Par6/aPKC)
が Kinesin-2 (KIF3)により神経突起の先端に
運ばれ、PIP3の下流で軸索の運命決定に寄与
することを見出した。 

(2) 伸長する軸索や遊走する細胞では、突起
先端や遊走先端に向かって膜を伸長させ、
様々な受容体や接着分子を供給している。こ
のためには選択的かつ極性を持った小胞輸
送が必要とされる。CRMP-2が「積荷(cargo)」
を選別しモーター分子 Kinesin-1と連結する、
「積荷受容体(cargo receptor)」であるとい
う概念を提唱し、CRMP-2 がチューブリンや
Trk 等の特定の分子の軸索への選択的輸送に
寄与することを示した。 

(3)神経細胞は生体内で様々な細胞外因子で
制御されている。しかしながら、生体内とい
う複雑な組織の中ではその解析が非常に困
難である。そこで、細胞の局所にのみ刺激を

与える系を確立し、細胞外因子を探索した。
神経栄養因子は未成熟な突起の伸長を促進
し、軸索を誘導した。この誘導にはカルシウ
ムが関与しており、その下流のシグナル伝達
機構も明らかにした。 
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