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研究成果の概要：本研究において、神経細胞の成長円錐が自律的に右ねじ方向に回転運動する

ことを見出し、この回転運動にクラス Vミオシン分子が関与することを明らかにした。さらに、

成長円錐が右ねじ回転運動することが原因となり、２次元平面基質上で神経突起が右方向に旋

回する現象が引き起こされることを明らかにした。 
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研究分野：総合領域 
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１．研究開始当初の背景 

申請者は細胞接着分子・拡散性分子よる軸索

および細胞誘導機構を研究してきたが、その

過程で下の興味深い現象を見いだした。 

神経細胞を３次元基質内に包埋して培

養すると神経突起（軸索・樹状突起等）

は直線的に伸びるが、２次元基質の上で

は右方向に弧を描くように伸びる。 

 この２次元基質上での右旋回運動という

現象は、「神経細胞は何も手がかりがないと

きはまっすぐに軸索を伸ばす」という暗黙の

ルールに従わないものであったが故に驚き

であった。申請者はこれら２つの一見矛盾す

る現象を説明可能な以下のような仮説を立

てた。 

仮説：「成長円錐は突起の末端方向

に対して右ねじの方向に自律的に回転運動

する」 



 （成長円錐とは、神経突起の先端に

存在し、環境を検知し突起を先導する構造で

ある） 

 この仮説が正しければ、２次元基質上では

回転運動に対する負荷が基質との接点でよ

り大きくかかるために、ころがり運動を生じ

その結果旋回運動をすると説明できる。 

 15-17 年度萌芽研究「神経細胞の非対称性

運動の機能解析」において、仮説の検証を行

った結果、成長円錐が右ねじ方向に回転する

様子を可視化することに成功した。さらに解

像度を上げて微細構造の観察を行った結果、

成長円錐全体が回転するのではなく、先端の

フィロポディア（糸状仮足）とよばれる構造

体が独立して右ねじ方向に回転することが

明らかとなった。また、回転運動には微小管

ではなくアクチンフィラメントが関与する

ことが示唆された。 

 

 
２．研究の目的 

 
本研究では、左右非対称な回転・旋回運動を

引き起こす細胞・分子メカニズムを解明する

と同時に、この現象の回路・個体レベルでの

生物学的・機能的意義を解明することを目的

とする。 

（１）成長円錐が右ねじ方向に回転する細

胞・分子メカニズムの解明

 フィロポディアを構成するアクチンフィ

ラメントが回転運動に関与することが明ら

かとなったことから、アクチン分子およびそ

れと相互作用すると考えられるモーター分

子であるミオシン分子を中心として解析を

行う。アクチンフィラメントはフィロポディ

ア内を逆行性に流動し(actin retrograde 

flow)、それにはミオシンが関与するとされ

ている。また、ミオシンがアクチンフィラメ

ントを駆動する際に、フィラメントが右また

は左にねじれることが in vitro の研究によ

り明らかとなってきた。以上のことからアク

トミオシン系の相互作用が回転に関与する

ことが期待できる。ここではアクトミオシン

系と回転運動の関連性を中心に研究を進め

る。 

（２）成長円錐の右ねじ回転運動および２次

元平面での右旋回運動の機能的意義の解明

 神経突起の右旋回性が実際の生体内でど

の程度起きているのかということを明らか

にし、現象がみられた系で、回転旋回現象の

神経回路形成に果たす機能について解析す

る。特に、回転運動、旋回運動といった細胞

レベルでの左右非対称性は、回路あるいは個

体レベルでの神経系の左右対称性を乱す要

因になることから、神経系の非対称性の形成

への関与を想定している。 

 

 
３．研究の方法 

 
（１）成長円錐が右ねじ方向に回転する細

胞・分子メカニズムの解明

 これまでの研究の成果により、海馬などの

組織片の培養においてみられる神経突起の

右旋回運動に、アクチン分子が関与すること

が示唆された。成長円錐のフィロポディア内

の主要な細胞骨格はアクチンフィラメント

であり、このアクチンフィラメントの末端部

にアクチン分子が重合するとともに、フィラ

メント全体が成長円錐中央部に向かって逆

行性に動いていることが知られており、この

現象は actin retrograde flowと呼ばれてい

る。この流れを生じさせるメカニズムとして、

アクチンとモーター分子であるミオシンの

相互作用が示唆されている。さらに、最近、

インビトロの系において、ミオシン分子がア



クチンフィラメント上を直線的に移動する

わけではなく、右螺旋を描くアクチンフィラ

メントの構造に合わせて、右螺旋あるいは左

螺旋を描きながらフィラメントのプラス端

あるいはマイナス端に向かって移動するこ

とが明らかにされた。 

 これらのことを考え合わせると、ミオシン

分子が形質膜等に固定されている場合、アク

チンフィラメントが retrograde flowする際

に右あるいは左に回転することが想定され、

これがフィロポディアを回転させる力とな

ると説明できる。ミオシンにはいくつかのサ

ブクラスが存在するが、その中でミオシン V

がフィロポディアの右回転を生じる可能性

を持つ。本研究では、まず、ミオシン分子の

機能を阻害する薬剤により、回転運動が消失

するかどうか検討する。また、個々のミオシ

ン分子（特にミオシン V）の機能をドミナン

トネガティブ体の遺伝子導入、あるいは、

RNAi法により阻害し、回転運動に及ぼす影響

を調べる。さらに、ミオシン分子を欠損した

マウス（ミオシン V を欠損している

Dilute-Lethal マウス等）を用いて回転運動

に異常が生じているかどうか検討を行う。 

 
（２）成長円錐の右ねじ回転運動および２次

元平面での右旋回運動の機能的意義の解明

 本研究でもう１つの重要な問題は、「何の

ために回転運動をしているのか」ということ、

すなわち、成長円錐の右ねじ回転運動および

それにより引き起こされるであろう神経突

起の右旋回運動がいったいどのような生物

学的意味を持つのかという問題である。この

問題に関して、まず、神経突起の右旋回性が

実際の生体内でどの程度起きているのかと

いうことを明らかにする必要がある。着目す

る系の１つとして、神経細胞の軸索あるいは

先導突起が、他の細胞の軸索・樹状突起・放

射性グリア細胞等を伝って伸長・移動する系

を想定している。このような系では、ちょう

どつるが巻くように神経突起が別のプロセ

スに巻きついている可能性が高い。また、層

構造をとっている領域（大脳皮質・小脳皮質

など）においては、接着性の異なる層の境界

面を走行する軸索はちょうど２次元基質上

を走行するのと似たような状況になること

から、右あるいは左方向に旋回運動する傾向

が見られるものと推測される。 

このようないくつかの系で実際に回転・旋回

運動が見られたならば、これらの系に焦点を

あてて、回転旋回現象の神経回路形成に果た

す機能について解析する。実際には現象が認

められる系を見つけてからでないとその機

能の推定ははっきりとはできないところで

はあるが、現在のところ、最も注目している

こととしては、神経系の非対称性形成の問題

がある。回転運動、旋回運動といった細胞レ

ベルでの左右非対称性は、回路あるいは個体

レベルでの神経系の左右対称性を乱す要因

になることから、神経系の非対称性の形成に、

これらの現象が関与する可能性があり、これ

らの点に着目しながら解析を進めていく。 

 

 
４．研究成果 

 
本研究では、成長円錐の右ねじ回転運動・神

経突起の右旋回運動という左右非対称な運

動特性に関して、１）神経細胞の成長円錐が

どのようなメカニズムによって回転するの

か？、さらに、２）成長円錐が回転運動し、

神経突起が旋回運動することはどういった

生物学的意味を持つのか、ということを具体

的な研究項目としている。これまでの研究に

より、成長円錐のフィロポディアが右ねじ方

向に回転運動し、右ねじ方向に動くのは成長



円錐全体ではなく、個々のフィロポディアで

あることが明らかとなった。また、細胞骨格

として微小管ではなくアクチンフィラメン

トがこの運動に関与することが明らかとな

った。アクチン分子はミオシン分子との相互

作用により力を発生することから、この相互

作用が回転運動を生じされている可能性が

考えられる。そこで、成長円錐内に存在する

ミオシン分子の機能を阻害することで、ミオ

シン分子の関与を探った。ミオシン分子ファ

ミリーのうち、神経系で発現することが知ら

れているミオシンＶに着目した。アクチンフ

ィラメントとの結合部位を含むヘッドドメ

インのみを発現するドミナントネガティブ

体のcDNAを神経細胞に遺伝子導入したとこ

ろ、成長円錐の回転運動が阻害されることが

観察された。このドミナントネガティブ体に

よる阻害効果は完全長のミオシンＶの共発

現によりレスキューされることもわかった。

これらのことより、ミオシンＶが成長円錐の

回転運動に関与することが示唆される。さら

に、ドミナントネガティブ体導入後の神経細

胞の再凝集塊を二次元基質上で培養したと

ころ、神経突起の右旋回性が減弱し、この減

弱も完全長ミオシンＶによりレスキューさ

れた。また、フィロポディアの回転速度と二

次元平面状での旋回の曲率に相関関係がみ

られた。以上のことより、二次元平面上での

神経突起の右旋回性がミオシンＶによる成

長円錐の右回転運動に起因することが示唆

される。 

 成長円錐の右ねじ回転運動および２次元

平面での右旋回運動の機能的意義に関して

は、これまでのところ機能を示唆する証拠は

得られていないが、今後の研究で明らかにし

ていく予定である。 
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