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１．研究計画の概要 
神経突起伸長は神経回路形成に重要な過程
であり、エクソサイトーシスによる細胞膜面
積の増大により達成されると仮定されてい
る。一方、突起伸長の抑制は間違った標的と
シナプス形成しないために必須な過程であ
るが、これはエクソサイトーシスの抑制によ
り達成されると信じられている。しかし、申
請者は神経突起伸長の抑制がエクソサイト
ーシスの抑制ではなく、マクロピノサイトー
シスという特殊なエンドサイトーシスによ
る細胞膜の大規模な細胞内への回収により
達成されるという、今までの概念を覆す発見
をした。しかも、神経回路形成に重要である
カルシウムや反発性ガイダンス分子がマク
ロピノサイトーシスを誘導することで突起
伸長を抑制している事を明らかにした。本研
究ではそのマクロピノサイトーシスによる
新規な神経回路形成機構を明らかにするこ
とを目的とする。 
２．研究の進捗状況 
代表者はニワトリ胚、背根神経節(DRG)神経
細胞の成長円錐においてマクロピノサイト
ーシスが誘導される事を世界に先駆けて以
下の様に明らかにし、報告した（Kabayama 
et al., Mol. Cell. Neuroscience. 2009）。 
(1) カルシウムが反発性軸索誘導に重要であ
る事は既に従来の研究で明らかにされてい
たが、カルシウムがどのように反発性軸索誘
導を起こすのかは不明であった。申請者は細
胞内カルシウムストアのリアノジン受容体
からのカルシウム放出によって、成長円錐に
平均面積が 1.5 m2の vacuole が形成される
こと、この vacuole がマクロピノサイトーシ
スによるものであること、そして、典型的な

反発性軸索誘導分子であるセマフォリン３A
によってもマクロピノサイトーシスが誘導
される事を明らかにした。 
(2) さらに重要な事に、カルシウム上昇やセ
マフォリン３A によって形成される vacuole
面積と成長円錐全体の膜面積は逆相関にあ
ることを明らかにした。これは反発性軸索誘
導に必須とされる成長円錐の退縮（面積の減
少を伴う）にマクロピノサイトーシスが寄与
するということを示した初めての報告であ
る。 
(3) また、アクチン繊維の脱重合がカルシウ
ム依存性のマクロピノサイトーシスに必須
である事も示し、アクチン繊維の脱重合とそ
れに引き続くマクロピノサイトーシスによ
る大規模な細胞膜の回収が協調的に行われ
る事が成長円錐のコラプスに重要である事
を示した。これは従来のアクチン骨格系を中
心とする研究と膜動態を中心とする軸索誘
導研究を結ぶ全く新しい概念を導入した事
で重要である。 
(4) さらに分子メカニズムと役割の解明を続
け、セマフォリン３A により、プロテアソー
ム依存的に syntaxin が成長円錐で分解され
る事も判明した。さらに syntaxin の過剰発
現によって、セマフォリン３A によるマクロ
ピノサイトーシスが抑制され、成長円錐のコ
ラプスも抑制される事も明らかとなった。
syntaxin の過剰発現によってセマフォリン
３A による成長円錐の反発性旋回運動も抑制
される事も明らかにした。 
  
３．現在までの達成度 
①当初の計画以上に進展している。研究課題
の応募時の予備実験では軸索反発誘導分子



セマフォリン３A における実験結果は予想し
ていなかった成果であり、論文として誌上発
表をすることが出来た。さらに詳細な分子メ
カニズム（上記研究の進捗状況(4)）の成果を
現在投稿中である。 
 
４．今後の研究の推進方策 
研究計画は順調に遂行されている。現在投稿
中の論文を年度内での受理を目指す。 
 
 
５. 代表的な研究成果 
（研究代表者、研究分担者及び連携研究者に
は下線） 
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