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 研究成果の概要（和文）： 

神経管は中枢神経系の前駆体で、神経板が前後軸に沿って陥入することで形成されるが、そのメ

カニズムは明らかでなかった。我々は、神経板を構成する神経上皮細胞の頂端側の細胞接着部位

において、アクトミオシン細胞骨格が前後軸と垂直な方向に活性化し、かつ収縮することにより、

管腔形成が起こることを見出した。さらに、平面内極性シグナル伝達系が、神経板アクトミオシ

ンの方向性のある活性化を制御することも明らかにした。 

  

研究成果の概要（英文）： 
Neural tube is the precursor of the central nervous system, and formed by the bending 
of the neural plate along the body axis, although underlying mechanisms were not 
completely understood. We found that at the apical cell-cell contact sites of the 
neuroepithelial cells, which constitute neural plate, actomyosin cytoskeleton is 
activated and contracted in the direction perpendicular to the body axis, leading to a 
tube formation. Furthermore, we uncovered a novel signaling pathway in which the planar 
cell polarity signaling regulates the polarized activation of actomyosin in the bending 
neural plate. 
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１．研究開始当初の背景 
 
動物の発生過程で、上皮細胞層は、折り畳

み・陥入・伸長等を繰り返すことにより、複
雑な組織や器官を形成する。上皮細胞層の変
形機構の一つ apical 収縮は、apical 側の細
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胞間接着に局在する F-アクチンが収縮して
細胞層を折り曲げる現象で、原腸陥入や神経
管の陥入時にみられるが、その分子機構は未
だ不明な点が多い。 

我々は以前に、神経管の陥入に必須な分子
Shroom3 の機能解析を行い、Shoom3 が Rho キ
ナーゼを結合して細胞層 apical 側の細胞間
接着（Ａｄｈｅｒｅｎｓ Ｊｕｎｃｔｉｏｎ，
ＡＪ）に局在させ、ミオシンを局所的に活性
化することで apical 収縮に関与することを
明らかにした。さらに、神経管を構成する上
皮細胞層の apical 面における収縮は一様に
起こるのではなく、細胞層平面内において、
ある一定方向に、極性を持って起こることを
示唆する新現象を発見した。 
そこで、この平面内極性が関与すると思われ
る apical収縮の制御機構の研究に着手した。 
 
 
２．研究の目的 
 
神経管は、神経上皮細胞層が前後軸方向に陥
入して形成されるが、その分子機構は未だ不
明な点が多い。我々はこれまでに、神経管陥
入時の神経上皮細胞層 apical 面において、
ミオシンが一定の方向に極性を持って活性
化し、かつ収縮する現象を見出した。 

そこで本研究では、この平面内極性を伴っ
た神経上皮細胞の apical 収縮の制御機構を
明らかにし、上皮細胞層変形のための新しい
シグナル伝達系の解明をめざす。 
 
 
３．研究の方法 
 
まず、種々の系で平面内極性を制御し、かつ
神経管形成への関与が報告されている平面内
極性（Planar cell polarity, PCP）制御分子
について、神経管陥入時のミオシン活性化の
平面内極性形成に関与しているかを検討した。
神経管形成期のニワトリ胚を用いて、PCP制御
分子をノックダウンした際の活性化ミオシン
の分布について検討した。  

次に、PCP分子の下流で活性化ミオシンの極
性を制御する実働分子、すなわち背腹軸方向
に極性を持って活性化または局在することで、
極性のあるミオシン活性化を引き起こす分子
の探索を行った。ミオシンを直接リン酸化す
るRhoキナーゼは神経上皮細胞のapical 
junctionに分布するため、その上流でRhoAの
活性化を制御するRhoGEFに着目し、同様にニ
ワトリ胚を用いて検討を行った。  

さらに、PCP制御分子とRhoGEFをつなぐシグ
ナル経路について、ニワトリ胚および培養上
皮細胞を用いて検討を行った。  
これらと並行して、見出したシグナル分子の
神経上皮細胞における動態、およびそれらの

分子の細胞骨格系への影響について、ニワト
リ胚神経管を用いたライブイメージングに
より可視化を行うことで、本シグナル伝達系
の検証を行った。 
 
 
４．研究成果 
 
我々は、神経上皮細胞層の AJ において、ア
クトミオシンが背腹軸方向に活性化し、かつ
収縮することを見出した。（図 1）。 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
図 1 神経上皮細胞層 apicaｌ面では活性
化ミオシンおよびアクチンケーブルが背後
軸方向のＡＪに分布する。 
 
 
またその作用機構については、PCP 制御分子
Celsr1 が AJ で背腹軸方向に極性分布し、PCP
シグナル制御分子 Dishevelled や DAAM1 の活
性化を介して、PDZ-RhoGEF および ROCK を極
性分布させ、かつ活性化することを見出した
（図２、図３）。 
 



 

 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
図２ Celsr1およびPDZ-RhoGEFは神経上皮細
胞層 AJ におけるアクトミオシンの極性分布
を制御する 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
図３ PCP 制御分子 DAAM1 は神経上皮細胞層
AJ に分布し、PDZ-RhoGEF と相互作用してそ
の活性を上昇させる 

これらの結果をもとに、神経上皮細胞層では、
PCP シグナル伝達系を介して、AJ の背腹軸方
向の収縮が起こる結果、細胞層が前後軸に沿
って陥入し神経管が形成されるという、新し
いモデルを発表した。(図４) 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
図４ 神経管形成におけるアクトミオシンの
平面内極性のある収縮とそのシグナル伝達
経路 
 
今後は、神経板陥入のための平面内極性シグ
ナル伝達系の更なる解明を目指す。 
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