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１．研究計画の概要

我々は、神経発生の研究においてこれまであ
まり注目されていなかった、微小管マイナス
端をアンカーする蛋白分子群に着目し、これ
までの予備的研究に基づいて次のような仮
説をもっている。

（１）神経細胞の移動に関して。神経細胞の
移動の過程において細胞核の移動が見られ
るが、細胞骨格と細胞核との結合様式はよく
わかっていない。我々が調べたところ、ニナ
インは核膜にも存在が見られる。細胞核の移
動の力点として、核膜に微小管マイナス端が
アンカーしているのではないだろうか。（２）
樹状突起形成に関して。樹状突起において、
中心体から離れた微小管がランダムに配向
していることは樹状突起の発達に重要な意
味を持っている。マイナス端を先に向けた微
小管を樹状突起内にアンカーし、安定化する
仕組みがあるのではないだろうか。

本研究ではこれらの仮説を検証するため、
次の実験を行う。

（１）神経細胞の移動に関して。
移動中の神経細胞は移動方向に向けて先導
突起を形成する。先導突起の先端には成長円
錐が発達しているが、通常の神経軸索の先端
にある成長円錐との違いについてはよくわ
かっていない。我々はこれまでの研究によっ
て、先導突起の成長円錐は盛んに活動はして
いるが、細胞体の移動が阻止されている状況
では基質上を進行することがない、すなわち、
先導突起は伸長する能力を欠くことを見出
している。そこで、先導突起のシグナル伝達

系について研究を進める。通常の成長円錐の
進行を制御するＧＳＫが、先導突起の発生と
その活動にどのように関わっているのかを
調べる。

（２）樹状突起形成に関して。
これまでの研究によって、樹状突起の形成に
伴って微小管アンカータンパクであるニナ
インが、その局在を中心体から樹状突起に移
すことが明らかになった。そこで、樹状突起
内におけるニナインの発現変化、存在様式、
挙動などを詳しく調べ、ニナインが樹状突起
内でどのような構造をつくりどのような機
能を持っているのかを明らかにする。また、
神経細胞においてニナインの発現を抑制す
る実験系をつくり、ニナインの欠失が樹状突
起の形成や機能にどのような影響を及ぼす
かを調べる。

２．研究の進捗状況
（１）神経細胞の移動に関して。非常によく
移動することが知られているＭＧＥニュー
ロンを培養し、その形態を観察するとともに、
PI3K, Akt, GSK3b の働きについて調べた。
ＭＧＥニューロンの先導突起には活発な成
長円錐が見られ、PI3K 阻害剤によって退縮
したが、このとき、GSK3b の活性は変化し
なかった。このことは、ＭＧＥニューロンの
先導突起の成長円錐は、他のニューロンの軸
策の成長円錐と異なるシグナル伝達系が働
いていることを示唆している。GSK3b の阻
害は細胞の初期極性形成に影響し、発生した
先導突起に対してはその伸長を促進した。こ
のことは GSK3b が細胞の形態形成に２相性
に働いていることを示唆する。
（２）樹状突起形成に関して。ニナインが神
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経細胞においては中心体に局在しないこと
をイメージングによってさらに確認した。す
でに知られている複数のニナインの中心体
結合ドメインを神経細胞に発現させると、一
つのドメインについて、神経細胞においても
強く中心体に局在することが分かった。ドメ
イン解析をさらに進めることによって、神経
細胞におけるニナインの局在制御の仕組み
が分かると期待される。また、微小管形成に
重要なガンマチュブリンが、神経細胞では中
心体には少なくなり、樹状突起内に顆粒状に
存在することも明らかになった。このことは、
樹状突起は微小管アンカーという機能を持
つだけでなく、微小管核形成の機能も持つこ
とを示唆しており、したがって、神経細胞に
おいては中心体の機能が完全に樹状突起に
移行しているのではないかと想像させる。

３．現在までの達成度
②おおむね順調に進展している。

当初の仮説がおおむね実証されてきた。また、
研究の焦点を絞ることができ、今後の新しい
展望を見通せるようになってきた。

３．今後の研究の推進方策

樹状突起形成に関して重要な知見が得られ
てきたので、研究を樹状突起形成にしぼりた
いと考えている。また、扱う分子は微小管ア
ンカータンパクだけでなく、中心体タンパク
全体に広げて研究を進展させたいと考えて
いる。

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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