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研究成果の概要（和文）：適切な神経回路網の形成には神経細胞の細胞核が特定の部位に正しく移動する必要があるが
、その分子機序はいまだ明らかではない。本研究では、細胞核移動に重要とされる細胞骨格の動態および細胞骨格と細
胞核の相互作用に注目し、移動中の神経細胞において細胞骨格と細胞核の動態を高い時間・空間分解能で同時にタイム
ラプス観察することに成功した。また、細胞核移動に関与する分子として複数の細胞骨格関連分子および細胞核局在分
子について解析を行なった。そのうちの一つであるCDK5が神経細胞移動に及ぼす影響について論文誌上において報告し
た。本研究の成果は神経細胞移動の異常を伴う神経疾患の発症機構解明につながると期待される。

研究成果の概要（英文）：Nuclear translocation of migrating neurons is prerequisite for the formation of fu
nctional brain circuits, but its molecular mechanism has remained unclear. In this study, I focused on dyn
amics of the cytoskeleton, which is closely related to nuclear dynamics, and successfully obtained high-re
solution time-lapse images of nuclear and cytoskeletal dynamics during nuclear translocation, simultaneous
ly. In addition, we investigated the roles of several cytoskeletal and nuclear proteins for neuronal migra
tion (and nuclear translocation) and I reported that CDK5, a kinase regulating many cytoskeletal proteins,
 differentially regulates two types of migration of cerebellar granule neurons. This study is expected to 
help our understanding of neuronal disorders associated with neuronal migration defects.
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１．研究開始当初の背景 
成体の中枢神経系は特定の神経細胞が整然
と配置された層構造や核構造を有すること
で機能的な神経回路網の構築を実現してい
る。神経細胞内の情報処理系において、情報
の入力部である樹状突起と出力部である軸
索は各々細胞体から伸長し、樹状突起から入
力された多数の情報は細胞体で統合された
後、軸索より出力される。以上の点から細胞
体の位置は神経回路網の情報処理において
重大な意味を持つ。細胞体の位置は発生期に
個々の神経細胞が神経幹細胞から分裂した
後、自らの機能部位へと組織内を適切に移動
することで決定される。神経細胞移動の異常
は神経回路網形成の破綻を引き起こし、脳奇
形や重篤な精神神経疾患の原因となる。中枢
神経系を構成する神経細胞は多種多様であ
りその移動経路も各々異なるが、移動様式に
は一定の共通点が見られる。神経細胞は移動
の際、まず先導突起と呼ばれる神経突起を進
行方向へと伸ばし、その後細胞核を先導突起
の内部へと移動させる。細胞核の位置は成熟
した神経細胞における細胞体の位置を規定
する。近年、神経細胞の細胞核移動に関与す
る分子メカニズムの探索から多くの分子が
微小管やアクチンのダイナミクスに影響を
及ぼすことが明らかになった。しかし、細胞
核移動の過程でこれらの分子が細胞骨格ダ
イナミクスをどのように制御するのかにつ
いてはいまだ不明な点が多い。 
 現在、核の移動には微小管とアクチンおよ
び各々のモータータンパク質であるダイニ
ンとミオシンが重要であることが分かって
いるが、それらが核を駆動するメカニズムに
ついては複数の仮説が提唱されているのが
現状である。最も初めに提唱されたモデルで
は、核の前方に局在する微小管形成中心
(MTOC)が微小管を介して先導突起と核を連
結しており、先導突起が MTOC を牽引する
とそれと連動して MTOC が微小管モーター
タンパク質ダイニンによって核を牽引する
というものだった。しかし、申請者の研究か
ら、核と MTOC の移動は連動しておらず独
立であることが示され、申請者らは核が
MTOC とは独立に微小管によって牽引され
るモデルを提唱している。また、アクチン骨
格に関しては、細胞核の後部に活性型ミオシ
ンが局在し核を前方へと押し出すモデルと、
核の前方に局在して核を牽引するというモ
デルが別々のグループから提唱されており
決着はついていない。 
 
２．研究の目的 
本研究では、脳の発生過程における神経細胞
の細胞核移動の分子機序を解明することを
目指し、細胞骨格の動態および細胞骨格と細
胞核の相互作用に注目した解析を行なう。 
移動中の神経細胞における細胞骨格動態は
他の細胞に比べていまだ不明な点が多い。そ
の原因の一つとして、神経細胞の細胞体が非

常に小さく細胞骨格動態の詳細な観察が難
しいことが挙げられる。また、微小管やアク
チン等の細胞骨格系と核の相互作用が想定
されているが、移動中の神経細胞においてこ
れらの細胞骨格と核の相互作用を仲介する
分子は同定されていない。本研究では、神経
細胞における細胞骨格イメージング技術の
開発・改良により核移動時における細胞骨格
の動態を明らかにすることを目指すととも
に、神経細胞の核移動に重要な役割を果たす
細胞核アンカータンパク質を同定し、それら
と細胞骨格の相互作用を検証することで核
移動における細胞骨格の役割を明らかにす
ることを目指す。 
本研究の成果は、細胞核移動の異常を伴う神
経疾患の発症機構の解明や治療法の確立に
つながると期待される。 
 
３．研究の方法 
 
(1) 移動中の神経細胞における細胞骨格イ
メージング手法の確立 
移動中の神経細胞におけるライブイメージ
ングに適した細胞骨格標識法を探索し、細胞
骨格イメージングの系を確立する。アクチン
および微小管細胞骨格の標識法として細胞
骨格標識用の化合物および細胞骨格結合分
子と蛍光タンパク質（EGFP 等）の融合遺伝子
の使用を検討する。また、イメージング手法
として従来の共焦点レーザー走査型顕微鏡
以外の顕微鏡の使用も検討する。確立された
系を用いて細胞骨格および関連分子の阻害
が細胞核移動および細胞骨格動態に与える
影響を調べることで神経細胞移動を制御す
る分子機構について検証を行なう。 
 
(2) 細胞核と細胞骨格の相互作用を仲介す
る分子の探索およびその分子機構の解析 
小脳 in vivo 電気穿孔法による遺伝子導入手
法と RNAi ベクターによる遺伝子発現抑制法
を組み合わせ、注目する遺伝子を生体マウス
小脳内の神経細胞において発現抑制し神経
細胞移動への影響を検討する。さらに効果が
見られた遺伝子について、生細胞イメージン
グにより核移動の動態を詳細に観察する。候
補遺伝子として Nesprin-１〜４、SUN１〜２、
Emerin 等の核膜に局在する分子を想定する。
Nesprin ファミリー分子は無脊椎動物から
哺乳類まで高度に保存された KASH domain と
呼ばれる配列を持つ。線虫(C.elegance)にお
いて同じく KASH domain を持つ分子である
UNC-83 や zyg-12 は胚発生期における核移
動に重要であることが知られており、
Nesprin においても同様の機能が期待され
る。 
 
４．研究成果 
 
(1) 移動中の神経細胞における微小管およ
びアクチン細胞骨格の生細胞イメージング 



培養皿上を移動する小脳神経細胞に微小管
結合タンパク質およびアクチン結合タンパ
ク質と緑色蛍光タンパク質（EGFP）との融合
遺伝子を導入し各々の細胞骨格を明瞭に可
視化することに成功した。さらに核局在型赤
色蛍光タンパク質（RFP）遺伝子を併せて導
入することで細胞骨格と細胞核形態を同時
に標識しスピニングディスク型高速共焦点
顕微鏡を用いて生細胞イメージングするこ
とで、移動中の神経細胞における細胞骨格お
よび細胞核の３次元像を 15 秒間隔というこ
れまでにない時間分解能でタイムラプス観
察することに成功した（図１）。 
この手法による観察の結果から、これまで報
告されていないいくつかの特徴的な細胞骨
格動態を見出している。微小管においては、
これまでの微小管による核牽引モデルに基
づく想定とは異なり、核周辺に存在している
微小管が非常に動的に構造を変化させてい
ることが明らかになった。また、アクチン骨
格に関してはこれまでに細胞体の前方もし
くは後方に集積することが報告されている
が、それらとは異なり細胞体の中央付近にお
いて断続的な収縮を行っていることを見出
した。さらに阻害剤を用いた実験から、この
アクチン骨格の収縮が Rho/ROCK シグナル経
路によって制御されていることを示唆する
結果も得ている。 
また、同時に行なった細胞核の高解像イメー
ジングから細胞核が移動に伴って特徴的な
変形や回転といった挙動を示すことを見出
した（図２）。これらは核移動の際に核へと
作用する力の分布を反映していると考えら
れる。 
今後は細胞核ダイナミクスから核へ作用す
る力の推定およびその際の細胞骨格ダイナ
ミクスとの相関を検討課題とし引き続き研
究を行なう。 
 

 
 

 
 
(2)神経細胞移動に関与する核膜局在分子の
探索 
小脳 in vivo 電気穿孔法と RNAi 遺伝子発現
抑制手法を用いて候補となる核膜局在分子
をマウス生体内において発現抑制し神経細
胞移動への影響を検討した。その結果、
SUN1/2 の同時発現抑制により小脳を構成す
る神経細胞である小脳顆粒細胞の移動が顕
著に撹乱されることを見出した。また、
SUN1/2 と結合することが知られている
Nesprin ファミリーの拮抗阻害型遺伝子の強
制発現によっても同様に移動が撹乱された。
さらにこれらの操作を行なった神経細胞を
生体内に近い環境である小脳スライス培養
系においてタイムラプス観察し核の移動に
異常が見られることを確認した。その一方で、
Nesprin ファミリーの構成分子である
Nesprin1〜4 を個別に発現抑制した場合には
明瞭な結果は得られなかった。これは用いた
ベクターによる発現抑制の効率が不十分だ
った可能性も考えられるため、今後の検討課
題とする。 
 
(3)CDK5 は小脳顆粒細胞の接線移動と法線移
動に差次的に作用する 
本研究に用いた神経細胞である小脳顆粒細
胞は生体内において接線移動と法線移動と
呼ばれる異なる方向への移動を連続的に切
り替えて目的地へと到達することが知られ
ている。本研究の過程において細胞骨格系を
広く制御する分子である CDK5 がこの接線移
動と法線移動に差次的に作用することを見
出した。 
in vivo 小脳電気穿孔法により CDK5の拮抗阻
害型遺伝子を遺伝子導入し、生体内に近い環
境を再現できる小脳スライス培養系におい
て小脳顆粒細胞の接線移動および法線移動
をタイムラプス観察した。その結果、接線移
動においては移動をガイドする先導突起と
呼ばれる神経突起の形態には影響はなく、細
胞核移動の速度が若干低下するのみだった。
それに対して、法線移動では先導突起の形態
が著しく撹乱され核移動も顕著に阻害され
た。さらに CDK5 の阻害は法線移動において
細胞核の前方移動のみならず微小管形成中
心の前方移動をも阻害していることを見出



した。これまでに小脳顆粒細胞の接線移動と
法線移動では先導突起の性質が異なること
や足場となる基質が異なることが明らかに
なっており、本研究の成果は CDK5 がこのよ
うな移動様式特異的な分子機構に関与する
可能性を示唆するものである。 
本内容に関して Molecular and Cellular 
Neuroscience 誌において発表を行なった。 
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