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研究成果の概要（和文）：セプチンファミリー分子は真核細胞にて高度に保存されている分子群

であり、いくつかのファミリー分子は神経組織に特異的な発現を示す。一方、神経細胞におけ

るセプチンファミリー分子の分子機能は、現在までにほとんど解明されていなかった。本研究

の結果、同ファミリー分子の Sept14および Sept4が大脳皮質形成時において興奮性神経細胞
の移動過程に重要な役割を果たすことが明らかになった。 
 
研究成果の概要（英文）：Septin family molecules are highly conserved in eukaryotic cells. 
Although everal septins are specifically expressed in neuronal tissues, little is known 
about their physiological functions. Our research revealed that Sept14 is involved in 
cortical neuronal migration during corticogenesis, via interaction with Sept4.   
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１．研究開始当初の背景 
Septin は真核細胞生物において高度に保存
されている GTP 結合タンパク群であり、分子
ファミリー(Sept1~Sept14)を形成している。
Septin ファミリー分子は、精神・神経疾患の
発症との関連性が以前から報告されている。
一方で Septin の分子機能およびその作用機
序については不明な点が多く、多く発現が見
られる神経組織において Septin が如何なる
機能を持つのかは全くと言ってよいほど知
見が無かった。 
 
２．研究の目的 

高等生物において神経系が正常な機能を発
揮するにあたり、1)神経細胞の発生・分化、
2)個々の神経細胞の適切な領域への移動、3)
神経細胞同士もしくは神経-投射先組織間で
の適切なシナプス形成が必須である。現在で
はこのような神経回路構築の過程における
異常が統合失調症を始めとする精神神経疾
患や自閉症・広汎性発達障害の一因である可
能性が広く認知されている。本研究では精
神・神経疾患との関連が示唆されているタン
パク質、Septin に焦点を絞り、Septin の神
経発生における分子機能およびその作用機
序の解明を通じて、精神神経疾患の病態解明
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の基礎とすることを最終目標とする。 
 
３．研究の方法 
(1)各 Septin ファミリー分子に特異的な抗体
を用いて、大脳皮質発生期の終脳における発
現様式を検討する。これによって大脳皮質層
形成に関連する可能性のある Septin 分子を
絞り込み、以降の実験に進む。 
 
(2)上記にて発現が認められた Septin 分子に
ついては、RNAi と子宮内遺伝子導入法を組み
合わせた発現抑制実験を行い、興奮性皮質神
経細胞の発生における分子機能をマウス個
体レベルで検討する。具体的には、1)ノック
ダウン細胞の細胞分化過程、2)同細胞の脳室
帯から皮質板への遊走過程、3)移動終了後の
成熟過程を観察することで、Septin 分子がど
のステップにおいて機能するかを見出す。 
 
４．研究成果 
(1)特異的抗体を用いた発現解析の結果、
Septin ファミリー分子の中の Sept14 が発生
時の大脳皮質の中間帯~皮質板に特異的な
発現様式を示すことが明らかになった。 
 
(2)子宮内遺伝子導入法を用いて脳室帯細胞
に Sept14 特異的 siRNA duplex を導入した結
果、導入細胞の皮質板における局在異常が観
察された（図１）。また異所的局在を示した
神経細胞は通常の錐体形態ではない形状を
取ることを同時に見出した。 
 

 
 
図１：Sept14 の発現抑制は興奮性皮質神経 
      細胞の局在異常を生じる 
 
 
(3)Sept14 の分子作用機序を検証するために、
Sept14 の相互作用分子スクリーニングを実
施した。その結果セプチンファミリー分子で
ある Sept4 を相互作用分子として同定した。
Sept14 の分子機能検証（前述）と同様の実験
を行った結果、Sept4 も興奮性皮質神経細胞
の遊走過程に関与する事が明らかになった。
また Sept14 と Sept4 の相互作用領域を決定
し、両分子の相互作用が神経細胞遊走に必要

であることを見出した。 
 
(4)遊走中の双極性形態の皮質神経細胞の形
態に着目して観察を行った結果、Sept14 およ
び Sept4 のノックダウン細胞では、先導突起
の短縮が認められた（図２）。 
 

 
 
 
 
 
 

 
図２：Sept14 および Sept4  

   の発現抑制により先導突起の短縮 
   が生じる 
 
 
(5)以上の知見から、septin ファミリー分子
の Sept14 および Sept4 は皮質神経細胞の遊
走時にその形態を制御することによって、そ
の遊走に機能的関与をすることが明らかに
なった(Shinoda et al, MBoC,2010)。 
 
(6)Sept14 および Sept4 の神経細胞遊走にお
けるその作用機序を解明するために、両分子
の相互作用分子の網羅的スクリーニングを
実行した。その結果、細胞骨格タンパクの
regulator として既に報告されている分子が、
複数候補分子として同定された。候補分子と
各 Septin 分子の結合、およびその生理学的
意義については現在解析中である。 
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