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研究成果の概要（和文）： 

LL5β､FILIP ともにアクチン結合蛋白フィラミンに結合し、細胞移動、特に大脳皮質形成期の

細胞移動時に機能することが知られている。しかしながら、フィラミンはその脳での発現量が

発達とともに減少することもあり、その成体脳での機能は不明であった。今回、ノックアウト

動物などの解析を通じ、フィラミンとは異なるアクチン結合蛋白をそれぞれが介し、LL5βはス

パインの成熟に、FILIPは成体でのスパインの形態と機能に関わることを明らかとした。 

 

研究成果の概要（英文）： 

It has been demonstrated that LL5beta and FILIP bind to filamin A, one of well-known actin-binding 

molecules, and exert their important activities over cell migration, especially radial migration that is 

essential for the neocortex development. In the present study, we further pursued the possible roles of 

LL5beta and FILIP in the adult brain and found that LL5beta plays an important role for spine 

development and that FILIP for synaptic transmission through modulating the morphology of spines and 

subcellular localization of glutamate receptors. In addition, we observed that some actin-binding 

molecules, other than filamin A, are involved in their activities. 
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１．研究開始当初の背景 
大脳皮質は皮質外からの移動神経細胞で

構成される。大脳皮質神経細胞の 70%～80%
を占めるグルタミン酸作動性神経細胞は、脳
室帯にて生まれ法線方向（脳室から脳表方
向）に移動し（radial migration）大脳皮質
を構成する。一方、GABA作動性神経細胞は基
底核原基である ganglionic eminence で生ま

れ、大脳皮質内には法線方向と直交方向に、
則ち tangential 方向に移入する。これら移
動細胞の移動開始・移動途中の挙動に関わる
分子機構については、近年解明が急速に進み
つつある。一方、移動を止め、最終的な細胞
配置に関わる、さらには移動停止に前後して
起こる局所神経回路の形成に関わる仕組み
の分子・細胞レベルでの解明はいまだ十分で
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はない。そこで本研究では、神経細胞の移動
制御機構のさらなる解明に加え、細胞が最終
的に大脳皮質内に配置し、さらには回路を形
成して機能を開始する仕組みについて分
子・細胞レベルで解明することを目指す。ち
なみに、 radial migration を縦糸に、
tangential migrationを横糸になぞらえると、
大脳皮質が細胞レベルで構築されるさまは
縦糸と横糸からなる織物がおられていく様
子にも例えられる。そして、大脳皮質はこの
織物が幾重にも重なったものともいえよう
か。近年、この縦糸と横糸の乱れが大脳皮質
の機能不全の原因となりうるとの考え、すな
わち細胞移動の不全による大脳皮質内の神
経細胞配置の乱れが様々な神経・精神疾患の
原因（もしくは疾患発症への脆弱性の原因）
となりうるとの考えがでてきた。我々は、こ
の細胞の移動・配置と配置後の局所での回路
形成の過程の分子機構を明らかにすること
は、神経・精神疾患の理解や治療法開発へつ
ながる重要なアプローチと考えている。 

我々は、神経細胞移動に注目し、大脳皮質

の形成過程の解明に取り組んできた。細胞骨

格系のアクチンの動態に注目し、アクチン結

合タンパク質であるフィラミンの分解を促

進する FILIPを同定し、脳室帯からの radial 

migration に負の制御機構が存在する可能性

を見出してきた。さらにフィラミンの細胞内

量が移動途中の神経細胞形態制御に重要で

あることを報告し、また FILIPのフィラミン

に対する働きを、フィラミンの細胞内局在を

変化させオフに制御する機構を新たに見出

し、その働きを担う分子 LL5βを同定した。

同時に、新たな FILIP類似タンパク２種を同

定した(未発表)。このうち、少なくとも一種

は大脳皮質形成期の脳室帯に発現していた。 

細胞移動開始を負に制御していると当初

想定された FILIPであったが、タンパク質発

現を検討すると移動を開始する神経細胞の

みならず、移動を終了した神経細胞において

も発現が確認された(未発表)。これは同分子

が移動停止に関しても何らかの役割を担っ

ている可能性を示唆した。一方、tangential 

migration を行う神経細胞については、その

移動制御についての研究はかなり進んでい

るものの、フィラミンなど radial migration

で重要な役割を担う分子の関与の可能性は

検討されていない。 

 

２．研究の目的 

本研究では大脳皮質での神経細胞移動に

関わる LL5β､FILIP及びその類似分子の機能

をさらに検討し、あわせて移動停止時などで

の働きの有無や役割を解析する。同時に、神

経細胞が大脳皮質内に最終的に停止・配置し、

さらに前後して局所回路を形成し機能する

際起こる様々な現象の仕組みを分子・細胞レ

ベルで解明することを目的としている。 

 
３．研究の方法 
研究の方法は大きくわけ、次の実験（１）、

（２）に分かれる。 
（１）LL5β、FILIP およびその類似分子の機
能解析（特に細胞移動との関連・ radial 
migrationでの意義について）・機能複合体の
構成分子をプロテオーム解析の手法を用い
検索・同定する。そして、複合体を構成する
それぞれの分子の機能および、その機能に対
する LL5βによる時空間制御の意義を検討す
る。具体的には、各分子のノックダウンや結
合部位変異分子・機能モチーフ部位変異分子
の発現に基づく細胞移動変化を培養細胞お
よび radial migration 細胞に対して検討す
る。さらに、コンディショナルノックアウ
トマウスが完成したので、大脳皮質、海
馬を中心にその機能解析、特に記憶に重
要とされる long term depression（LTD）, 
long term potentiation（LTP）との関係
も含め、解析を進める。なお、機能解析
のアッセイ系として、新たに lattice 
assay を樹立したので、その系をも用い
解析を進める。 
（２）細胞移動停止後の機能する際に生じる
諸現象の機構の解明を行う。局所回路の形成
を検討できる系の樹立を目指す。 

 

４．研究成果 

以下の成果を得た。研究方法（１）、（２）
に対応させ、以下に記す。 

LL5βについて～独自に作製したコンディ
ショナルノックアウトマウスをEmx-Creマウ
スと交配し、ライン化を達成した。そのうえ
で、表現型を検索し、海馬スパインでの変異
を見出した。ノックダウンによる予備的検討
では、LL5βが（回路形成初期に重要である）
スパインの成熟を促進する働きがあること
を見出した。さらに、その分子的基盤を解明
するため、結合分子の検索を実施した。する
と、LL5βの結合相手としてスパインにて受
容体動態に関わる分子を同定した。さらに一
部の受容体とも結合することを見出した。ま
た、スパイン形成への機構を検討する過程で、
スパインの形態制御に関わる（フィラミンと
は異なる）アクチン結合蛋白の一つとも結合
し、その蛋白の機能を阻害することを見出し
た。これら結合相手は、独立してLL5βに結
合するというより、LL5βと大きな複合体を
形成している可能性が想定された。現在、そ
の点について検討をすると同時に、LL5βの
機能について論文作成中であり、投稿準備中
である。 



 

 

 FILIPについて～独自に作製したノックア
ウトマウスの表現型を検討し、大脳皮質内細
胞配置の軽度の乱れを観察した。あわせて、
脳内の局在を検討し、FILIPは大脳皮質では
視覚野などの2～3層に散在性に発現するこ
と、一方海馬を除く辺縁系、特に嗅内皮質や
扁桃体に多くの発現神経細胞を認めた。
FILIPを本来発現する嗅内皮質錐体細胞にお
いて、FILIPノックアウトによる形態変化を
検討したところ、スパインの成熟過程への作
用は観察されなかったが、成熟したスパイン
の形態への影響は観察された。同時に、機能
分子としてグルタミン酸受容体の動態につ
いて検討したところ、FILIPのノックアウト
によりスパインでの局在様式に変化が（特に
化学的にLTPを起こさせた場合）生じていた
ことを観察した。さらに、膜電位感受性色素
により脳（大脳皮質視覚野）での情報伝播を
検討したところ、FILIPのノックアウトによ
り変化を観察し、FILIPが脳での神経回路機
能に働くものと考えられた。一方、脳内での
フィラミンの発現量は発達とともに大きく
減少しており、フィラミンに変わる別の分子
がFILIPの機能に関わっていることが想像さ
れた。そのため、新たにFILIPの結合分子の
検索を行い、成体ではミオシンの一種と
FILIPが結合し働くこと、ノックアウトマウ
スでの表現型は、同定したミオシンの機能変
化として説明しうることを見出した。FILIP
の類似蛋白についても検討を進め、予備実験
の段階であるが、それらの一つでは発現が海
馬に見られること、さらにはFILIPと同様に
スパインの形態制御に関わる可能性を見出
した。現在もその現象の分子背景を検討して
いる。 
 Radial migrationの際には、脳室帯などで
生まれた神経細胞は突起を多く出した、いわ
ゆる多極性の形態をとり、その後双極性に形
態を変化させ、radial glia の突起上を法線
方向に移動する。この過程を詳細に検討する
には、radial glia の突起を明確に同定した
うえで、移動のようすを検討する必要がある。
一方、器官培養法では、そのような解像度は
得られない。そこで、我々は radial glia の
突起（類似）構造を分散培養中の培養液に追
加することで形成させることに成功した
（lattice assay）。我々は、このアッセイを
特定の層を作る神経細胞と radial glia との
関連を検討する系として用い、その際、成長
円錐の活動が radial gliaの突起と神経細胞
が interact し、移動し始める現象に重要な
役割を担うことを見出した（発表論文１）。
具 体 的 に は 、 我 々 は 、 in utero 
electroporation 法により、特定の層となる
神経細胞を標識し、そのうえで lattice assay
を行い、神経細胞の挙動をタイムラプス法に
て検討した。 

脳内の神経回路の形成については、大脳皮

質において層特異的な回路構築が想定される

ので、解析の基盤となる層特異的分子を検索

し、いくつかの候補分子を同定した。 
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