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研究成果の概要（和文）：神経細胞における aPKC による Aurora-A の活性化の分子メカニズ

ムとその下流で起こる作用機序について分子レベルでのひとつの重要な経路を証明した。微小

管ネットワークにおける細胞周期の制御と神経細胞の極性および軸索形成に分子レベルで共通

したメカニズムがあることを初めて示すことができた。 

 
研究成果の概要（英文）：We proved the molecular mechanisms which sequencial activation 

among aPKC, Aurora-A and NDEL1 in neurite elongation. We fistly indicated the common 

mechanisms in regulating cell cycle, formation of neurite polarity or elongation.. 
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１．研究開始当初の背景 

  神経細胞は発生・分化の過程でダイナミッ
クに位置・形態を変化させる。この過程の中
で細胞内骨格の再編とモータータンパク質
は中心的役割を果たす。我々は滑脳症の原因
遺伝子・LIS1 の機能解析を行ってきた。LIS1

は Ndel1 とともにモータータンパク質であ
る細胞質ダイニン、微小管の再編を制御する
カタニンを制御し神経細胞の遊走の担い手
であることを発見した。 

細胞内には微小管、アクチンなどの細胞内骨
格が張り巡らされている。これらは細胞極性
のコントロール、モータータンパク質による
細胞内の物質輸送を担っており、オルガネラ
の移動、細胞分裂、神経細胞における軸索輸

送、シナプスの形成など重要な役割を果たし
ている。これら細胞の機能、生存に必須なモ
ータータンパク質と微小管ネットワークの
制御機構の解明を通して、神経発生と中枢神
経系形成後の神経細胞のネットワーク形成、
シナプス形成のメカニズムを明らかにする。
また、我々の研究から LIS1 の変異に伴う滑
脳症においては分子機構に立脚した治療法
が可能であることが示唆されている。本研究
課題ではこれらの実用化にも挑戦したい。 

当研究室で LIS1 の機能を明らかにするため
に LIS1 の結合タンパクを同定した結果、真
菌において核の移動を制御している遺伝子
である NUDEL を同定した。また LIS1、
Ndel1 は共に、中心体に局在し、モータータ
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ンパクの細胞質ダイニンの重鎖と結合し、そ
の機能を制御していることがわかった
（Neuron 2000）。また Ndel1 は中心体にお
いて Aurora A の基質となり、微小管再編の
制 御 を 行 っ て い る こ と が 分 か っ た
（MCB,2007）。さらに Ndel1 は中心体特異
的な脱リン酸化酵素・PP4 の基質となり、微
小管ネットワークのコントロールをしてい
ることを明らかにした（JCB,2008）。さらに
我々は NDEL1 が神経細胞においても
Aurora-A の基質となることを見いだし、神
経細胞のネットワーク形成に重要な役割を
持っている可能性が極めて高いと考えてい
る。細胞分裂期で得られた分子機構と分裂後
の細胞である神経細胞で共通の分子機構が
微小管のダイナミズムを制御しているとい
う知見は斬新であり、細胞周期と神経細胞の
研究を接続する大きな発展性を秘めている
と考えている。 

 

２．研究の目的 

(1) 神経細胞における Aurora-A キナーゼの
活性化とその生物学的意義の解明 

Aurora-A キナーゼは細胞分裂の制御という
生理的な役割を持っている。また、繊維芽細
胞の形質転換能を有するがん遺伝子として
も 知 ら れて お り、 ヒト の がん 腫 でも
Aurora-A キナーゼの過剰発現が報告されて
いる。多くの分裂期イベントの制御異常が発
生して染色体分配に支障を来すためである。
我々は Aurora-A キナーゼには NDEL1 と共
役して中心体の分離および成熟、紡錘体形成
のプロセスにおいて重要な役割を担ってい
ることを証明した。このときに NDEL1 は
Aurora-A キナーゼによってリン酸化修飾を
受ける。NDEL1 は LIS1 とともに細胞質ダ
イニンの制御因子であり、神経細胞の遊走の
みならず、細胞分裂時の染色体の移動、細胞
内のオルガネラの輸送、小胞の輸送など細胞
分裂、細胞の恒常性の維持など重要な役割を
果たしている。我々はその証明を背側神経根
細胞を用いて行っていた。この細胞の軸索で
はすべての微小管がマイナス端を細胞体に
向けて並んでおり一定した方向性を持って
いること、同時に軸索が太く観察に適してい
ることからから微小管形成の動きを評価す
るのに適している。このとき NDEL1 のリン
酸化状態を背側神経根細胞で観察すると有
意に NDEL が活性化されており、同時に
Aurora-A も活性化していた。この Aurora-A

の発現量を減尐させたときに、軸索進展の遅
延が見られた。まだ現在のところでは現象の
観察でしかないので、その生理的な意義は不
明である。分裂を終了した神経細胞における
Aurora-A の活性化の分子メカニズムとその
下流で起こる作用機序について解明を試み
る。 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

(2) 神経細胞遊走における Aurora-A の役割 

 Aurora-A は微小管形成中心(MTOC)にお
いて微小管形成の促進に関与する。それは神
経細胞でも同様であると考えている。我々は
滑脳症の研究で Lis1 のパートナー分子であ
る NDEL1 のリン酸化による構造体の変化が
微小管形成と細胞質ダイニンの制御に重要
である事を証明している。微小管の再編と神
経細胞の遊走について下記の図２に示され
ているようなダイニンの複合体が重要であ
ると考えている。軸索の伸長と同様に
Aurora-A が神経細胞の遊走にも機能を持つ
ことを明らかにする。 

 

３．研究の方法 

(1) 神経細胞における Aurora-A キナーゼの
活性化とその生物学的意義の解明。 
 分子イメージング解析を中心にAurora-Aに
よるNDEL1の活性化による細胞質ダイニンの
制御機構の解明を行う。解析はモータータン
パク質の動態の観察に適している背側神経
根細胞を用いて行う。最初に Aurora-A およ
びNDEL1のリン酸化の時系列的解析を発現タ
ンパク質量の定量をウェスタンブロット法
によっておこなう。また発現量と細胞内の時
間的変化を分子イメージングによって詳細
に解析する。さらにその上流および下流にあ
る制御分子を探索する。その分子の機能を分
子イメージングとsiRNAのダウンレギュレー
ション実験や過剰発現系を用いて評価する。
Aurora-Aと NDEL1の M期初期でのリン酸化に
よる活性化とは異なる分子系が神経細胞に
はあることを明らかにする。  
 軸索伸展時における微小管の形成に中心体
もある程度関与するが、がん細胞のように中
心体が活性化してそのまま紡錘体にはなら
ないことが微小管のライブイメージの観察
からわかっている（下記 図 3）。神経細胞で
は中心体の活性は形骸化していると推測し
ており、その代わりに中心体とは独立した微
小管形成中心 MTOC が形成していることがわ
かっている。この領域に AuroraA,NDEL1 の細
胞内局在を見ることができる。
AuroraA-NDEL1 複合体と直接微小管の走行に
関わる細胞質ダイニンとの調節分子の動態
をライブイメージで評価する。 
 



 

 

 
 

 

 

 
 

 
 
 
 
 
 
 
 
(2) 神経細胞遊走における Aurora-A の役割
の解明 
 
  Aurora-A は微小管形成中心(MTOC)にお
いて微小管形成の促進に関与する。それは神
経細胞でも同様であると考えている（上記1）。
Aurora-AによるNDEL1のリン酸化による構造
体の変化が微小管形成と細胞質ダイニンの
制御に重要であると考えている。微小管の再
編と神経細胞の遊走について重要なダイニ
ンの複合体の制御を明らかにする必要があ
る。軸索の伸長と同様に Aurora-A が神経細
胞の遊走にも機能を持つことを証明する為
に、先に述べた(1)の実験と類似しているが、
分子機構を小脳の顆粒細胞を使った系にお
いて行う。最も重要な実験は、発生中の脳に
おいて実際に Aurora-A が NDEL1 に対して機
能していることの証明である。この実験は
14.5 日胚のマウス脳に Aurora-A 遺伝子をin 
utero 遺伝子導入法によって発現させ、その
脳切片についての形態学的な表現型の変化
によってその機能を明らかにする。 

 
 
４．研究成果 

(1)Aurora-A の活性化と軸索伸長 
 Aurora-A は細胞分裂の制御という生理的
な役割を持っている。また、繊維芽細胞の形
質転換能を有するがん遺伝子としても知ら
れており、ヒトのがん腫でも Aurora-A の過
剰発現が報告されている。また Aurora-A キ
ナーゼにはNDEL1と共役して中心体の分離お
よび成熟、紡錘体形成のプロセスにおいて重
要な役割を担っている。このときに NDEL1 は
Aurora-A によってリン酸化修飾を受ける。
我々は背側神経根細胞 (DRG) の軸索で
Aurora-A と NDEL1 の中心体・微小管形成中心
(MTOC)においての機能を調べた。DRG は微小
管形成の動きを評価するのに非常に適して
いる神経細胞である。微小管の+端に局在す
るタンパク質であるEB3を用いてライブ観察
を行ったところ軸索が十分に伸長した成熟
DRGでは中心体に代わって新生したMTOCがそ
の中心になっていた。NDEL1 のリン酸化状態
を DRG で調べると有意に NDEL1 が活性化され
ており、同時にAurora-Aも活性化していた。
またこの Aurora-A の発現量を減尐させると
軸索伸展が阻害された。神経細胞における
Aurora-A の活性化の分子メカニズムとその
下流で起こる作用機序について分子レベル
での解明を試みた。 
 
(2) aPKC-AuroraA-NDEL1 カスケード 
 aPKC/Par6/Par3 複合体が神経細胞の軸索
伸展を決定する極性に重要な因子であるこ
とは広く知られている。神経細胞においては
aPKC が中心体で活性化し、軸索伸展の極性形
成決定に重要な因子であることはわかって
いる。ショウジョウバエの研究で Aurora-A
が aPKC をリン酸化して活性化することによ
って極性形成に作用することが報告されて
いる。一方、我々はマウスの後根神経節の細
胞では aPKC が Aurora-A をリン酸化して
Aurora-A を活性化し、活性型 NDEL1 を MTOC
にリクルートし活性化する分子メカニズム
を明らかにした。 
 Aurora-A キナーゼとその標的因子である
NDEL1 の軸索の突起伸展における機能を調べ
るために、微小管動態を前述の EB3-GFP の発
現をモニターすることによって確かめた。
Aurora-A のノックダウンおよび aPKC による
リン酸化部位の変異体導入により、EB3 の
MTOC から生じる速度・頻度の減尐が観察され
た。aPKC による Aurora-A のリン酸化による
活性化とそれに伴う TPX2 や NDEL1 の活性化
が DRG ニューロンにおいて MTOC を活性化し
突起伸展に重要な役割を持つことを示唆し
ている。 
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