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神経 細胞 の移 動 は、脳組織お よび神経 回路網 の形態形成 に不可欠 なプ ロセ スで ある。

神経細 胞 は他 の細胞 種 と異 な り、 ダイナ ミックに伸縮 す る先 導突起 を用 いた跳躍運動

と呼ばれ る特徴 的な移動様 式 を示 す。先 導突起 は、その先端 部 の成長 円錐が前進 す る

ことで伸長 す るが、先導突起 と同様 に成長 円錐 を持つ神経軸 索で は、その伸長 メカニ

ズムの一つ と して クラ ッチ メカニズムが重要 な役割 を果 たす。クラ ッチ メカニズムは、

クラ ッチ分 子が成長 円錐内で逆行 性移動 す るアクチン線維 と細胞外基 質 を連結 し、ア

クチ ン線維 の逆行性 移動の力 を細胞外基質 に伝 え るこ とで軸 索伸長 を駆 動す る牽引力

が生まれ る仕 組 みで ある。 申請者 が所属す る研究室 は、軸索伸長 を担 うクラ ッチ分子

Shootinlaと そ のスプライ シングアイ ソフォー ムで ある機能未 知 なShootinlbを 同定

した。先 行研究 において、Shootin1ア ックア ウ トマ ウス では嗅球 の形成 不全 を示す こ

とが報告 され た。 しか しなが ら、Shootin1が いか に して嗅球形成 に寄 与す るのか解 っ

てお らず 、 また、神 経細胞 の移動 に関与す る クラッチ分子 も同定 されて いないため、

神経 細胞 の移 動 に軸 索伸長 の様 なクラッチ メカニズ ムが 関与す るのか も不 明である。

申請者 はまず初 め に、Shootin1の ア ックア ウ トマ ウスで嗅球形成 に関与す る嗅球神

経 細胞 の脳 内分布 に異 常があるこ とを見 出 した。また、Shootinlbが 細胞移動 をす る嗅

球 抑制性神 経細胞 で発現す る ことを明 らかに した。 さ らに、神経 細胞 の脳 内移植実験

に よ り、Shootin1ア ックア ウ ト嗅球抑制性神経細胞 が嗅球形成 に重要 な吻側 方向へ の

細胞移動 に障害 を示す ことを証 明 した。次 に、 申請者 は、嗅球抑 制性神経細胞 内にお

けるShootinlbの 動 態解析 が行 ない、Shootinlbが 先導突 起先端 部の成 長 円錐 内に濃縮

して先導 突起 の伸長 を促進 し、 さらに、細胞 体の牽引 を推進す るこ とを示 した。 そこ

で、嗅球 抑制性神 経細胞 の細胞移動 に伴 う牽引力 を牽 引力顕微鏡 で フォースマ ッピン

グ した ところ、Shootinlbが 生み 出す成長 円錐下 の牽 引力 が先導突 起の伸長 のた めの駆

動力 として働 き、細胞体 が先導突起 の伸長 に伴 い牽引 され るこ とが 明 らか となった。

申請者 は さ らに、蛍 光スペ ックル観 察 と免疫 共沈降実験 によ り、Shootinlbが アクチ ン

結 合 タンパ ク質Cortactinを 介 して逆行性移 動す るア クチ ン線維 と相互作 用 し、また、

細胞接着 分子Ll－CAMと 相互作用す るこ とを示 した。また、Shootin1とCortactinの 相

互作用 を阻害す るShootin1ド ミナ ン トネガテ ィブ体 を過剰 発現 した嗅 球抑 制性神経 細

胞 の成長 円錐 内で は、逆行性移動す るア クチ ン線維 と細胞外 基質 問の連 結が阻害 され

た。 さらに、 この連結が阻害 された嗅球抑 制性神経細胞 は、Shootin1ア ックア ウ ト細

胞 と同様 な細胞移動 の障害 を示 した。以上 のよ うに、申請者 は、ShootinlbがCortactin

及 びLl－CAMと の相 互作用 を介 して逆行 性移動す るア クチ ン線維 と細胞外 基質 を連 結

す るクラ ッチ分 子 と して働 き、成長 円錐 を駆動す る牽 引力 を生み 出 して先導突起 を伸

長 させ る こ とを見 出 した。 以上の結果 か ら、 クラ ッチ メカニズ ムが神 経細胞 の細胞移

動 とそれ に伴 う脳組 織形 成 において も重要 な役割 を果 たす こ とを明 らか となった。



論文審査結果の要旨

申請者氏名 嶺岸 卓徳

脳 が正 しく形成 し、機能 を獲得す るた めには、神経細 胞が適切 な場所 に細胞移動 し

な けれ ばな らない。神経細胞 は他 の細胞種 と異 な り、細胞移動 の際 に先導突起 を用 い

る。先導突 起 は、その先端部 を構成す る成長 円錐が前進 す る ことで伸長す る。しか し、

成長 円錐 の前進 を駆動す る分子 が同定 されて いない こ とか ら、先 導突起 の伸長 メカニ

ズ ムの理解 は進 んでお らず、脳組織形成 を担 う神経細胞移 動 には不明 な点 が多 い。先

導突起 と同様 に成長 円錐 を持つ軸索 に関 して は、ク ラ ッチ分子 を介 した逆行性移動す

るア クチ ン線 維 と細胞外基質 を連結 によ り生 まれ る牽引力が軸 索伸長 を駆動す ること

が知 られ てい る。 申請者 らのグルー プは、 これ までに軸索伸長 に関与す るクラ ッチ分

子Shootinlaと そ のスプ ライ シングアイ ソフォームのShootinlbを 同定 した。

申請者 は、本論 文 でShootin1ア ックア ウ トマ ウスが 、嗅球神経細胞 の脳 内分布 の異

常 を示す こ とを見 出 した。 さらに、Shootinlbが 嗅球抑制性神 経細胞 に発現す ること

を見 出 し、Shootin1ア ックア ウ ト嗅球抑 制性神 経細胞 は細胞移動 の障害 を示 す ことを

明 らか に した。Shootinlbは 嗅球抑制性神 経細胞 の成長 円錐 に濃縮 し、先導突起 の伸

長 を促 進す るこ とで細胞体 の牽 引を推進 す る ことが示 された。 さ らに、嗅球抑制性神

経細胞 の細胞移 動 に伴 う力学解析 によ り、Shootinlbが 成 長 円錐 の前進移動 のための

牽引力 を生み 出 し、先導突起が伸長す るこ とで、細胞 体が受動 的 に牽引 を され ること

が示 唆 され た。 また 、 申請者 は、免疫 共沈 降 に よる分子 間相 互作用 解 析 を通 して、

Shootinlbが アクチ ン結合 タ ンパ ク質Cortactin及 び細胞接 着分子Ll－CAMと 相互作

用 す る こ とを見 出 した。 ま た、蛍光 スペ ックル観 察 に よる分子 動態 解析 を通 して、

ShootinlbがCortactin及 びLl・CAMと の相互 作用 を介 して逆行性移動す るア クチ ン

線維 と細胞外基 質 を連結す るこ とを示 した。さらにShootin1とCortactinの 相互作用

を 阻害 す るShootin1ド ミナ ン トネ ガ テ ィ ブ体 を用 い た解 析 に よ り、 申請者 は、

Shootinlbが 逆行性移動す るアクチン線維 と細胞外基質 を連 結す るクラ ッチ分子 とし

て働 くこ とを示 し、Shootinlbを 介 した クラ ッチ連結 の阻害が嗅球抑制性神経細胞 の

先導突 起 の伸長及 び細胞移動 の阻害 を引き起 こす こ とを示 した。

本論 文 は、神 経細胞 の移動 において先 導突起 の伸長 を駆動す るクラ ッチ分子 を初 め

て同定 した。 ま た、 クラ ッチ分子 による先 導突起 の伸長 が神経細胞 の細胞移動 を推進

す る こ とを明 らか に した。さらに、Shootin1ア ックア ウ トマ ウスは嗅球神経 細胞 の異

常 な分布 を示 す こ とか ら、 クラッチ分子 に よ り推進 され る神 経細胞移 動が脳組織形成

に重要 で ある ことが示唆 された。

以上 の よ うに 、本論 文は脳組 織形 成を担 う神経細胞移 動の分子 メカニズ ムに新 たな

知見 を示 す もの で、学術 上、応 用上貢献す る ところが少 な くない。 よって審査委員一

同は、本論 文 が博 士 （バイオサイエ ンス） の学位論文 として価値 ある もの と認 めた。


