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研究成果の概要（和文）： 
	 Sept14は神経組織に大量に存在し、発生過程の大脳皮質の形成過程において必須の役割を果た

すことから、小児知的障害・発達障害との関連性が示唆される。本研究ではSept14とSept4	 につ

いて生化学的な相互作用分子スクリーニングを行い、その分子機能の解明を試みた。親和性クロ

マトグラフィーと質量分析（shotgun	 LC-MS/MS）を組み合わせる手法で網羅的スクリーニングを

実施した結果、細胞骨格系蛋白質のダイナミクス制御において重要な役割を担っている分子を相

互作用候補として複数見出した。これらの候補分子の中には神経細胞遊走に関与することがすで

に報告されているものもあり、Septin	 の分子作用機序を解明する上での重要な手がかりとなる

と考えられる。	 	 

	  
研究成果の概要（英文）： 
    Sept14 is strongly expressed in the cortical plate of developing cerebral cortex, suggesting its 
pathophysiological role in developmental disorders. We thus screened binding partners for Sept14 
and Sept4. Affinity chromatography combined with shotgun LC-MS/MS revealed that many 
proteins functioning in the cytoskeleton regulation interact with these septins. We are focusing on 
several molecules, of which involvement in neuronal cell migration has been reported, such as 
coffilin, drebrin and filamin. 
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１．研究開始当初の背景 
（１）神経系が正常な機能を発揮するにあた
っては、1)神経細胞の分化、2)個々の神経細
胞の適切な領域への移動、3)神経細胞同士も
しくは神経-投射先組織間での適切なシナプ

ス形成が必須である。現在ではこのような神
経回路構築の過程における異常が自閉症・広
汎性発達障害や注意欠陥・多動性障害
(AD/HD)の一因である可能性が広く認知され
ている。また自閉症・広汎性発達障害には明
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らかな遺伝性を示すケースも存在し、これら
疾患の原因もしくは発症リスクに関連する
遺伝子変異が幾つか報告されていた。	 
	 
（２）セプチンは、酵母から哺乳類まで保存
されている分子量４~８万の GTP結合蛋白質
群である。構造的には種々のセプチンが複合
体を形成し、アクチンや微小管細胞骨格と相
互作用することで細胞骨格の機能を制御す
ると考えられている。哺乳動物では 13 種の
セプチン(Sept1~Sept14;Sept13 は偽遺伝
子)が存在しており、分子ファミリーを形成
している。私共を含む近年の研究で、セプチ
ンが発達障害や遺伝性神経疾患の病態に関
与する可能性が強く示唆されている。例えば、
①ダウン症患者脳組織において複数のセプ
チンの発現上昇／減少が認められる、②
Sept9	 の点突然変異による１アミノ酸置換
が遺伝性神経痛性筋萎縮症の病態を形成す
る、③双極性障害と統合失調症で多彩なセプ
チンの発現異常が認められること、などが報
告された。さらに、パーキンソン病患者脳組
織におけるレビー小体への Sept4 の集積やア
ルツハイマー病患者脳組織でのSept1,	 Sept2,	 
Sept4 の異常集積、も報告されている。また、
正常機能解析により、①神経組織に多彩なセ
プチン分子種が多量に存在する、②	 
Sept2,Sept4,Sept8 が神経伝達物質の放出に
関与する、③Sept9 の発現が脳由来神経栄養
因子 BDNF により増強する、ことも私共や他
のグループにより示された。これらの結果は、
セプチンが発達期~成人に至る脳機能の発
現に必須であることを強く示唆する。しかし、
神経発達期におけるセプチンの機能につい
ては、国内外でほとんど研究されていない。	 
	 
（３）セプチンが神経回路形成・神経機能獲
得に深く関与し、その異常が神経疾患や発達
障害の病態を形成する可能性は高いものの、
具体的な機能およびその作用メカニズム、更
に各セプチン分子間の機能連関は全く解明
されていない。見方を変えると、セプチンが
神経発達と神経回路の形成に果たす役割を
解明すれば、その機能異常が背景となってい
る疾患の病態解析、新規疾患の同定およびそ
れらの治療法の開発に結びつく可能性が高
い。	 
	 
２．研究の目的 
本研究では神経疾患との関連が示唆されて
いる蛋白質、セプチンに焦点を絞り、セプチ
ンが神経発達過程で果たす機能およびその
作用機序の解明を第一の目的とし、最終的に
は神経発達障害や小児神経疾患の病態解明
と新規治療法開発の基礎とすることを目標
とした。 
 

３．研究の方法 
（１）神経発達におけるセプチンの役割を
Sept4、Sept14 および Sept9 に焦点を絞って
包括的に解析した。Sept4 と Sept14 に関して
は、大脳皮質神経細胞の正確な局在化（即ち、
大脳皮質層構造の正確な構築）に果たす役割
を分子レベルで検証した。具体的には、子宮
内胎仔遺伝子導入法（妊娠マウスを開腹して
子宮内胎仔の脳室に遺伝子を注入し、子宮壁
の外側から電圧をかけることで遺伝子を胎
仔脳内に導入する方法）を用いて、マウス胎
仔脳にセプチン遺伝子やその変異体、あるい
は siRNA を導入した。適当な時間が経過した
後に胎仔脳の切片を作成した。そして、遺伝
子や siRNA 導入の結果起こる神経細胞の分
化・移動ひいては大脳皮質の層構造の構築の
変化を、タイムラプス・イメージングを主体
とする共焦点レーザー顕微鏡観察で時間
的・空間的に解析した。さらに、神経発達段
階で Sept4 および Sept14 と相互作用する分
子群を生化学的に同定し、これらのセプチン
が、どのような細胞内シグナル伝達機構と関
連しあいながら機能を発揮しているかを分
子レベルで解析した。	 
（２）Sept9 に関しては、ミトコンドリアの
形態および機能制御の観点から解析を遂行
する。具体的には、中枢神経系および末梢神
経系培養細胞を用いて形態学的・分子細胞生
物学的に Sept9 の機能解析を行うと共に、結
合蛋白質の同定と結合のメカニズムの解析
も行った。 
（３）上述の基礎的なセプチン機能解析と平
行して臨床面からのアプローチも試みた。即
ち、自治医科大学小児科で得られた自閉症や
発達障害患者の血液検体を用いて、Sept5 と
Sept8 の変異および発現プロファイルを解析
する。そして、セプチンの遺伝子レベルでの
異常の有無を検証した。	 
	 
４．研究成果	 
（１）Sept14 は Septin と呼ばれる細胞骨格
関連蛋白質ファミリーのメンバーで、神経組
織に大量に存在する。発生過程の大脳皮質の
形成過程において必須の役割を果たすこと
から、小児知的障害・発達障害との関連性が
示唆される。実際、胎生期マウスの脳室帯細
胞での Sept14 の発現抑制を行うと、皮質錐
体神経細胞の局在異常が生じた。その結果、
Sept14 発現抑制細胞が局在の異常が観察さ
れるとともに、神経細胞の形態的な異常も観
察された。一方、神経幹細胞の分化過程は
Sept14 の発現抑制による影響を受けなかっ
た。さらに、Sept14 の機能を分子レベルで解
明するために結合蛋白質の探索を行い、
Septinファミリー分子であるSept4を見出し
た。Sept14 と Sept4 は脳組織において共局在
すると共に、生化学的に結合した。胎児期の



 

 

マウス脳で Sept4 を発現抑制すると、Sept14
の発現抑制の場合と非常に良く似た表現型
が観察され、神経細胞の移動と形態の異常が
観察された。さらに、神経細胞の正常な移動
には、内在性の Sept14 と Sept4 の相互作用
が必須であることも判明した。	 
	 
（２）Sept8 は、ラット脳の発達に伴って増
加し、成熟マウスでは神経シナプスに存在す
る Septin である。Sept8 の異常も知的障害や
発達障害と関連する可能性がある。そこで、
Sept8 の神経における生理機能を個体レベル
で明らかにすることを目指し、Sept8 のノッ
クアウトマウスの作成を試みている。これま
でに floxed マウスの作成を完了し、現在、
神経組織特異的なコンディショナル・ノック
アウトマウスの作成に着手している。さらに
ホモの欠損マウスも作成中であり、順調な経
過を辿っている。	 
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