
平成２０年度採択分 
平成２３年４月１８日現在 

 
 
 
 
 
 
 

遊走細胞と神経細胞の極性形成を制御する 

分子ネットワーク 

MOLECULAR MECHANISMS UNDERLYING CELL POLARIZATION IN  

MIGRATING CELLS AND NEURONS 
貝淵 弘三（KAIBUCHI KOZO） 
名古屋大学・大学院医学系研究科・教授 

 
研究の概要 
 生体を構成する種々の細胞は特徴的な極性を獲得し固有の生理機能を担っている。遊走する 

細胞、神経細胞や上皮細胞がその顕著な例である。本研究では遊走細胞と神経細胞をモデルシ 

ステムとし、細胞極性の獲得・維持機構を制御するシグナル伝達機構の解明を行う。また、細 

胞極性の形成に関与する細胞骨格と選択的蛋白質・小胞輸送の制御機構の解明を目指す。 
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１．研究開始当初の背景 (2) 神経細胞の極性形成機構の解析 
 複数の未成熟な神経突起から軸索(出力装
置)と樹状突起(入力装置)への運命決定機構
を明らかにするために、(a)神経細胞におけ
る極性を制御するシグナル分子の可視化と
(b)極性を制御する細胞内外のシグナル(キ
ュー)の同定を試みる。また、(c)選択的軸索
内輸送機構の解析を行う。さらに、(d)上述
の解析で得られた知見を基に、脳室の上皮細
胞に遺伝子導入を行うことで、個体レベルで
の神経極性形成機構の解明を目指す。 

 生体を構成する種々の細胞は特徴的な極
性を獲得し固有の生理機能を担っている。遊
走する細胞、神経細胞や上皮細胞がその顕著
な例である。細胞極性の獲得と維持は生体機
能に必須であり、低分子量 GTPase Rho ファ
ミリーや極性複合体であるPar complexが重
要な役割を果たすことが知られていたもの
の、その分子基盤には不明の点が多かった。 
 
２．研究の目的 

(3) 遊走細胞と神経細胞の包括的解析  本研究では、(1)遊走細胞の前後軸形成と(2)
神経細胞の軸索／樹状突起形成をモデルシ
ステムとし、細胞極性の獲得・維持機構を制
御するシグナル伝達機構の解明を行う。また、
細胞極性の形成に関与する細胞骨格と選択
的蛋白質・小胞輸送の制御機構の解明を目指
す。さらには、(3)両システムに関連したプロ
テオミクス解析やシミュレーションモデル
の作成により包括的な理解を目指す。 

 極性形成・維持の分子基盤には普遍的な共
通項が多い。(a)極性を制御する kinase の基
質の網羅的探索、(b)極性形成における Ca2+

シグナルの役割、さらに、(c)極性シグナル
のシミュレーションモデルの構築、というア
プローチにより、極性を制御するメカニズム
の包括的理解を目指す。 
 
４．これまでの成果  
(1) 遊走細胞における極性形成 ３．研究の方法 
 遊走細胞の前後軸形成や維持に関わる
+TIPs について、CLASP2 が GSK3βによっ
て、また CLIP-170 が AMPK によってそれ
ぞれリン酸化されることを見出した。それぞ
れのキナーゼによってリン酸化されること
で、微小管のリーディングエッジへのターゲ
ティングやダイナミクスが調節されている
ことを明らかにし、細胞遊走における微小管

(1) 遊走細胞の極性形成機構の解析 
 遊走細胞の前後軸形成・維持の分子基盤を
明らかにするために、(a)Rho ファミリーの
活性調節やクロストーク機構、(b)Par 
complexの活性調節や作用機構の解析を行う。
また、(c)遊走先端のリーディングエッジに
おける微小管のダイナミクスと捕捉機構の
解析を行う。 



と+TIPs の役割を示した。 
 また低分子量 GTPase Rho ファミリー間
のクロストークについて、Rho のエフェクタ
ーである Rho-キナーゼが Rho の不活性化因
子である p190RhoGAP をリン酸化してその
活性を抑制するポジティブフィードバック
ループの存在を示唆するデータを得た。さら
に、接着斑の構成分子である Talin に Rac の
活性化因子である Tiam1 が結合して局在し、
接着斑のダイナミクスと Rac の活性調節が
リンクしていることを解明しつつある。 
(2) 神経細胞における極性形成 
 海馬初代培養細胞に対して種々の外界シ
グナルを局所投与したところ、神経栄養因子
が未成熟な突起の伸長を促進し軸索形成を
誘導することを見出した。この誘導には IP3
受容体を介した Ca2+シグナルとその下流の
CaMKKの活性化が必要であることが分かっ
た。さらに胎児脳の神経上皮細胞に遺伝子導
入を行った結果からも、神経細胞の極性形成
に CaMKK が重要な役割を果たすことが示
された。 
 神経軸索／樹状突起への選択的輸送につ
いて、CRMP-2 が Slp1 を介して Rab27, Trk
受容体と結合し、神経細胞において小胞上で
共局在することを見出した。CRMP-2 が Trk
受容体を含む輸送小胞の軸索遠位方向への
輸送を調節し、その結果軸索形成や極性形成
を制御することを示した。さらに、CRMP-2
は逆行性のモーターであるダイニンにも結
合し、逆行性輸送を制御することも示した。 
(3) プロテオミクス解析 
 インタラクトームを基盤とした、細胞極性
の形成・維持に関わるキナーゼの基質の網羅
的解析を行い、Rho-キナーゼの基質の探索・
同定を行った。 
 
５．今後の計画 
 (1)の遊走細胞における極性形成機構につ
いては、現在、接着（インテグリン）依存的
な Racの活性化機構と接着斑のダイナミクス
に関する解析が進行中であり、これを完遂さ
せる。(2)の神経細胞の極性形成機構につい
ては、CRMP-2 以外にも Disc1 など複数の分
子を介して軸索/樹状突起への選択的輸送が
行われていることを見出している。現在、
Disc1 を介した選択的輸送機構についての解
析が進行中であり、これを完遂させる。(3)
の Rho-キナーゼ以外の極性形成に関わるキ
ナーゼについて基質の網羅的解析を行って
おり、これを完遂させる。京都大学の石井信
教授らと共同で、神経細胞の極性形成の新し
いシミュレーションモデルを構築中である。 
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