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研究成果の概要（和文）：ネクチン・アファディン系とともに ZO-1 による神経細胞の形態形成

機構の検討を行った。これまで神経細胞において機能が不明だった ZO-1 は、ネクチン・アファ

ディンとともに樹状突起フィロポーディアどうしが接触する部位に局在し、また樹状突起フィ

ロポーディア自身の形成にも関与していた。さらに ZO-1 は樹状突起フィロポーディア間の接着

を制御することで、樹状突起の形態形成を制御していることをも明らかにした。 

 

 

研究成果の概要（英文）：Neuronal dendrites and their branches dynamically protrude many 

fine filopodia in the early stages of neuronal development that gradually establish 

complex structures, but the role of these dendritic filopodia in dendritic arborization 

is unknown. The MAGUK family member, ZO-1, was concentrated at the filopodia-filopodia 

contact sites. Overexpression or knockdown of ZO-1 affected the dynamics of dendritic 

filopodial protrusions and their interactions, causing abnormal dendrite morphologies. 

These results indicate that ZO-1 regulates dendritic filopodial dynamics, and therefore 

dendrite morphogenesis, in cultured neurons. 
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１． 研究開始当初の背景 

 

シナプスは神経伝達の行われる部位であ
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り、記憶に密接に関連して可塑的な変化の起

こる接着構造である。海馬 CA3 領域における

苔状線維と錐体細胞間でのシナプスは細胞

間の機械的な接着を主に担っているアドヘ

レンスジャンクション(AJ)に類似する

Puncta adherentia junction (PAJ)という接

着装置が、軸索中の伝達物質の放出に関わる

アクティブゾーンと樹状突起内の受容体が

集積する場である PSDを取り囲んでいる。PAJ

の主要な接着分子はカドヘリンであり、申請

者はこれまでにシナプス形成におけるカド

ヘリンの重要性を世界に先駆けて示した。さ

らに軸索・樹状突起間の識別に細胞接着分ネ

クチンがカドヘリンとともに必須であるこ

とを解明した。ネクチンは免疫グロブリン様

一回膜貫通型の接着分子で、ネクチン-1〜ネ

クチン-4までの4つのメンバーからファミリ

ーを構成している。ネクチンは細胞内で、ア

クチン線維に結合する分子アファディンと

直接結合することにより、アクチン細胞骨格

に連結されている。ネクチン-アファディン

系が細胞間接着において果たす役割につい

ては上皮細胞で研究が非常に進んでおり、現

在、その分子機構がかなり明らかになってい

る。上皮細胞では、細胞間の機械的な接着を

主に担っている AJが主要な接着装置である。

カドヘリンとネクチンは AJ に主に局在し、

上皮細胞において AJ が形成される際、最初

に隣り合う細胞間でネクチン同士の結合が

生じ、このネクチンによる細胞間接着部位に

アファディンを介してカドヘリンがリクル

ートされて AJ が完成する。神経細胞におけ

るネクチンファミリーメンバーの局在は異

なっており、ネクチン-1は軸索に、ネクチン

-3 は樹状突起に存在する。申請者は、ネクチ

ン-1 とネクチン-3 が神経細胞内でこのよう

に異なった局在をすることが、軸索と樹状突

起の間での特異的な接着に必要不可欠であ

ることを見出し、さらに、上皮細胞と同様に、

軸索と樹状突起間でネクチン-1 とネクチン

-3 がまず結合し、その部位にカドヘリンをリ

クルートしてシナプス形成を制御するとい

う新しい分子機構を解明している。シナプス

は一般的に軸索と樹状突起の間で形成され

ることから、シナプス形成の過程では神経突

起間の認識や、さらに特異的な神経回路形成

のための正確な標的認識など様々な分子機

構が関与すると考えられている。また、最近

の研究からは、樹状突起の形態とその情報処

理が密接に関連していることが示されてい

る。つまり、神経回路の正しい機能発現には、

神経細胞の軸索が正しい標的細胞とシナプ

ス結合することに加えて、個々の神経細胞が

それぞれに特徴的なパターンの樹状突起を

発達させることが必要である。神経細胞間の

適切な標的の認識、シナプス形成、さらに樹

状突起の形態形成には様々な細胞接着分子

が関与することが示されている。細胞接着分

子は発生過程において適切な神経細胞同士

でシナプスを形成することが知られている

が、神経細胞間の接着制御機構は十分解明さ

れていない。また、神経細胞は細胞ごとに固

有の樹状突起の形態を発達させ、これが神経

細胞の入出力制御にも関係することが知ら

れているが、樹状突起形態制御の機構も十分

には解明されていない。マウス海馬 CA3 領域

では、海馬歯状回からの苔状線維と錐体細胞

の間でシナプスが形成され、ここの接着構造

ではネクチン・アファディンと共に ZO-1 が

存在する。ZO-1 は上皮細胞などにおいてはタ

イトジャンクションの形成などに必須であ

ることが示されているが、ZO-1 が神経細胞の

形態形成にどのように関わるのかは全く不

明であった。また、ZO-1 がネクチン・アファ

ディンとどのように細胞間の接着の制御に

関与するのかは明らかにされていない。この

ような背景のもとに本研究を計画した。 

 

 

２． 研究の目的 

 

 ネクチンは申請者の所属する研究室で新

規に見出された免疫グロブリン様一回膜貫

通型の接着分子で、ネクチン-1〜ネクチン-4

までの 4つのメンバーからファミリーを構成

している。ネクチンは細胞内で、アクチン線

維に結合する分子アファディンと直接結合

することにより、アクチン細胞骨格に連結さ

れている。ネクチン-1 やネクチン-3 のノッ

クアウトマウスでは、海馬での神経軸索投射

に異常が生じ、正常な標的認識及びシナプス

形成が出来ないことが申請者の所属する研

究室から報告されている。ZO-1 は MAGUK ファ

ミリーに属する F-アクチン結合分子であり、

上皮細胞においては主に密着結合(TJ) に局

在し、クローディンと結合する。ZO-1 は TJ

を持たない線維芽細胞などの非上皮細胞に

おいて、ネクチン・アファディン系によって

細胞間接着部位にリクルートされることが、

これまでの研究で明らかにされている。また

ZO-1 は海馬 CA3 領域のシナプスでは、PAJ に

局在することが示されている。本研究では、

シナプス形成時におけるアファディンおよ

び ZO-1 による細胞間接着の制御機構と、神

経細胞の形態形成に果たす役割と作用機序

を明らかにする。シナプス形成の分子機構を



明らかにすることは、発生段階における神経

回路の形成のみならず、シナプス可塑性の分

子基盤を明らかにする上でも重要な問題で

あり、神経科学分野の発展において大きく貢

献するものと考えられる。 

 

 

３． 研究の方法 

 

 シナプス形成と神経細胞の形態形成にお

けるネクチン-アファディン系および ZO-1の

役割と作用機構を明らかにする目的で、(1)

シナプスの形成と維持、(2)樹状突起の形態

形成における分子機構に着目して研究を行

う。これまでの研究結果から、シナプス形成

の過程では、軸索先端に存在するネクチン-1

と樹状突起に存在するネクチン-3 がまず結

合してその部位にカドヘリンをリクルート

することにより PAJ を形成し、その中心部に

アクティブゾーンと PSDの構成因子をリクル

ートして最終的にシナプスを形成すること

が明らかにされており、ネクチン-1 またはネ

クチン-3 をノックアウトしたマウスでは樹

状突起スパインの形態が異常になる。まアフ

ァディンおよび ZO-1 が軸索と樹状突起の間

の接着制御とシナプス形成に関与する可能

性を想定し、培養神経細胞を用いた分子・細

胞レベルの研究からノックアウトマウスを

用いた神経回路レベルの研究を組み合わせ

ることにより、細胞間接着とシグナル伝達な

ど種々の細胞機能がシナプス形成と神経細

胞の形態形成に及ぼす作用を統合的に検討

する。 

 

４． 研究成果 

 

これまでにマウス海馬 CA3領域における海

馬歯状回からの苔状線維と錐体細胞の間の

接着構造には MAGUKファミリーに属するアク

チン結合分子の ZO-1 がネクチン・アファデ

ィン系と共に存在することが示されている。

ZO-1 は上皮細胞などにおいてはタイトジャ

ンクションの形成などに必須であることが

示されているが、ZO-1 が神経細胞の形態形成

にどのように関わるのかは不明であった。培

養海馬神経細胞において ZO-1 はネクチン・

アファディンとともに樹状突起フィロポー

ディア間の接触した部位に強い局在が見ら

れたが、このような構造は一過的であり、神

経細胞が成熟するに従い消失した。そこで

ZO-1 の過剰発現を行ったところ、ZO-1 は樹

状突起フィロポーディア間に強い局在を示

し、樹状突起どうしの異常な接触が誘導され

た。このような樹状突起フィロポーディアの

接触部位には、ネクチンやカドヘリンなどの

接着分子が濃縮していた。ZO-1 の発現により

樹状突起どうしの接着が安定化された結果、

樹状突起の伸長が抑制され、複雑な形態にな

ったと考えられた。一方、培養海馬神経細胞

において ZO-1 のノックダウンを行ったとこ

ろ、これらの神経細胞では樹状突起の本数や

長さには変化がなかったが、偏った方向に複

数本の樹状突起が束になって伸長しており、

樹状突起フィロポーディアどうしの接触は

減少し、接着分子の濃縮も減少していた。こ

れらの結果は、ZO-1 は樹状突起フィロポーデ

ィア間の接着を制御することで、樹状突起の

形態を制御していることを示している。本研

究によって、培養神経細胞から伸長した樹状

突起は、フィロポーディアどうしの接着を介

してお互いが重なり合わないように形態を

制御しているという新しいモデルが考えら

れる。今後は生体において ZO-1 による神経

細胞の形態形成への機能と、および生理機能

において果たす役割について検討すること

が課題である。 
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