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研究成果の概要：方向性をもった細胞移動は発生・がん転移や炎症反応など生体現

象のさまざまな局面で重要である。この現象では、移動先端にフォスファチジル

イノシトール 3リン酸（PI(3,4,5)P3）が集積し、極性をもたらす一つの責任分子

として働く。我々はLL5β、フィラミンAさらにはSHIP2 が移動先端膜上およびその

近傍で、時空間的に活性制御ならびに局在制御を受け、移動に重要な役割を担っ

ていることを見出した。 
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１．研究開始当初の背景 

(1) 大脳皮質神経細胞の 70%～80%を占

める興奮性神経細胞は、大脳皮質内脳室

帯にて生まれ、法線方向（脳表方向）に

移動し、大脳皮質を構成する。この移動

開始を含む細胞移動のコントロールは層

構造をはじめとする大脳皮質の正しい形

成に不可欠である。さらに、この神経細

胞移動の障害による細胞配置の乱れは

様々な神経・精神疾患の原因ともなりう

ることが次第に明らかになりつつあり、

逆にこの移動過程の分子機構を明らかに

することで、神経・精神疾患の理解や治

療法開発が進みうると考えられ、近年大

きな注目を浴びている（Science誌の2005 

 



 

breakthrough of the year の１つにこの

分野が取り上げられた）。我々は、形成期

の大脳皮質脳室帯に発現する新規分子

FILIP を同定し、FILIP が細胞移動に必須

とされるアクチン結合分子フィラミン A

の分解を促進することで、従来不明であ

った脳室帯からの細胞移動開始機構につ

いて、その開始を負に制御する新しいコ

ントロールの仕組みを見いだした

（Nature Cell Biol, 2002）。さらに、多

くの細胞は移動途中の中間帯にて多極性

から双極性へとその形態を変えるが、そ

の形態変化にはフィラミン A の量が重要

な役割を担うことを報告した（ J. 

Neurosci, 2004）。 
 
２．研究の目的 

以上を踏まえ、本研究ではフィラミンA

の機能・活性をコントロールする機構を分

子レベル、細胞レベルさらには組織レベル

で検討し、その意義を究明するとともに、

それら分子群の生体での働きの解明を、神

経系などで行う。 

 
３．研究の方法 
(1) フィラミン Aによる細胞骨格制御（特に

LL5beta に関する解明） 

フィラミン Aの細胞内局在制御の仕組みを

特にその結合分子 LL5βに対する制御機構の

解明を通して行う。 

 

(2) フォスファチジルイノシトール分子の

挙動に関する検討 

 細胞移動制御にとって本質的と考えられ

るフォスファチジルイノシトール分子の挙

動制御について、特にフィラミン A と LL5β

分子との係わりも含め検討する。 

 

(3) 神経細胞・神経組織における LL5βの機

能解明 

 神経細胞・神経系における LL5βの機能の

解明を進める。  

 

(4) 細胞移動障害による大脳皮質機能異常

やその治療に向けた展開 

 

４．研究成果 

(1) 研究の方法の項目(1),(2),(3)について

は以下の成果を得た。 

LL5βは、微小管結合分子 CLASP にも結合す

ることが報告された（Lansbergen et al., Dev. 

Cell, 2006）。我々はこの結果も受け LL5βに

対する検討をさらに進めた。現在までの我々

の検討では、微小管への特徴的な局在は観察

されなかった。一方、この分子は細胞膜上の

フォスファチジルイノシトール３リン酸に

応じて局在を変えることが判明していたが、

同分子の結合相手を検索したところ、この膜

のリン脂質のリン酸化状態を変える酵素

SHIP2 が同時に同定された。この事実は、LL5

βが単に膜のリン脂質に応じてその局在を

変えるのみならず、リン脂質のダイナミクス

にも関与していることを示している(業績①、

その成果の模式図を次ページに掲載する) 。

また、興味深いことに FILIP は LL5βに結合

した（未発表）。すなわち、LL5βを軸とする

結合分子クラスターとしての機能複合体が

確認された。同時に、LL5βの生体内での機

能をさらに検討するため、ノックアウトマウ

スの作製を進めた。すでに作成を終え、幾つ

かの Cre マウスとの交配準備中である。 

 

(2) 研究の方法(4)については、以下の成果

を得た。 

 LL5βについては、そのノックアウトマウ

ス作成状況は上に述べた。同時に、典型的な

神経細胞移動障害による疾患である滑脳症

を対象として、その病態・治療法の検討を大

阪市立大学広常研究室と共同で進めた。その

結果、タンパク分解酵素であるカルパインに

対する抑制（RNAi によるもしくは阻害剤によ

 



 

 

る）が有用な治療法になりうる可能性を見出

した（業績②）。 
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