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脳構築における神経細胞の極性形成と維持機構の解明

髙野 哲也
（Department of Cell Biology, Duke University Medical School）

はじめに

ヒトは日々どのようにして考え、学習し、行動
するのだろうか。その動作原理は、少なくても脳
内の神経細胞が生み出す情報の受容、統合、伝達
という一方向性の情報処理システムにあると言え
るだろう。そのため、神経細胞は類稀な高度に極
性化した形態を示す。神経細胞は通常 1本の軸索
と複数の樹状突起を形成する。樹状突起は神経伝
達物質受容体を介して受け取ったシグナルを電気
信号に変え、そして軸索はその電気信号を遠く離
れた他の神経細胞へと伝達する（図 1）。この一方
向性の情報伝達システムはあらゆる種において保
存され、軸索と樹状突起はその機能を果たすため
に、それぞれ特殊化した形態と構造を発達させて
いく。例えば、軸索はその先端にシナプス小胞を
蓄積したシナプス終末を、樹状突起はシナプス終
末から放出される神経伝達物質の受容体が濃縮し
たシナプス後膜を有するようになる。さらに、軸
索と樹状突起はその形態のみならず、構成するタ
ンパク質成分にも違いがあることが知られてい
る。したがって、一つの神経細胞内に軸索と樹状
突起という構造的にも機能的にも異なる特殊化し
た 2つの領域をもつことにより、脳内では複雑な
神経回路網が構築され、膨大な情報のやり取りが
遂行される。しかしながら、神経細胞が極性を獲
得、維持していく過程には、依然として解決され
ていない基本的な疑問が残っている。どのような
分子メカニズムによって軸索もしくは樹状突起が
形成されるのだろうか。また、どうして複数ある
神経突起のうち 1本のみが軸索としての性質を獲

得するのだろうか。本稿では神経細胞の極性形成
を制御する分子機構について、筆者らのこれまで
の研究成果を中心に概説する。

I．神経細胞が極性を獲得する過程

神経細胞の極性形成に関する研究は、古くから
培養神経細胞が用いられている１）。培養神経細胞が
極性を獲得する過程は、主に 5つのステージに分
類される（図 2）２）。培養神経細胞は培養後すぐに細
胞の辺縁にラメリポディア（葉状仮足）を形成す
る（ステージ 1）。培養開始後 12時間以内で細胞体
から 4～5本の短い未成熟な神経突起が伸長する
（ステージ 2）。この未成熟な神経突起は、その形態
及びタンパク質構成において互いにほぼ等価であ
り、ダイナミックな伸長と退縮を繰り返す。培養
1.5日目～3日目に、互いに区別のつかなかった神
経突起のうちの 1本のみが急速に伸長し、軸索と
しての性質を有するようになる（ステージ 3）。こ
の時期に初めて形態上の極性が観察されるように
なる。培養 4日目～7日目には、残りの神経突起が
伸長して樹状突起としての性質を獲得していく
（ステージ 4）。その後、軸索と樹状突起のさらなる
成熟と神経細胞間でシナプスが形成される（ス
テージ 5）。したがって、神経細胞が極性を獲得す
る最初の段階は、未成熟な神経突起から軸索への
運命決定となる。この軸索への運命決定は複数本
の未成熟な神経突起の中から無作為に 1本のみが
選択されることから“ストカスティックモデル”と
提唱されている３）～5）。
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図 1　神経細胞の極性
神経細胞は樹状突起スパインにおいて他の神経細胞から情報を入力し、その情報は
活動電位となって細胞体から軸索方向に伝達され、軸索末端で情報の出力を行う。
（文献 5）より改変・転載）

図 2　海馬培養神経細胞の極性形成過程
海馬培養神経細胞の極性過程は5つのステージに分けられる（詳しくは本文参照）。ステー
ジ 1：培養開始後 6時間、ステージ 2：培養開始後 12 時間前後、ステージ 3：培養開始後
1.5 ～ 3日、ステージ 4：培養開始後 5～ 7日、ステージ 5：培養開始後 7日以降。（文献 5）
より改変・転載）

II．細胞内小胞輸送制御による軸索と樹状突起の
形成機構

軸索や樹状突起の形成は微小管やアクチンフィ
ラメントなどの細胞骨格の再構成が重要な役割を
果たしており、その分子機構もこれまでに数多く
同定されてきた４）～7）。それに加えて、軸索や樹状突

起の形成には神経突起の細胞膜表面積を拡大する
必要があり、この表面積の拡張には細胞内小胞輸
送によるダイナミックな細胞膜成分の供給が必須
となる。細胞膜成分は細胞膜から初期エンドソー
ムを介してリサイクリングエンドソームに運び込
まれると、リサイクリングエンドソームはその細
胞膜成分を神経突起へと送り出す。非神経細胞に
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おいてリサイクリングエンドソーム輸送は低分子
量 GTP結合タンパク質 Rab11によって制御され
ている。一方で、神経細胞においては細胞内小胞
輸送がどのようにして制御されているのか、その
詳細な分子機構は不明のままであった。
Lemur kinase 1（ LMTK 1 /別名 Apoptosis-

associated tyrosine kinase 1、AATYK1）は、脳で
高発現する機能未知の神経細胞特異的リン酸化酵
素である。LMTK1という名前の由来はその独特
の分子構造からなる。LMTK1は N末側にセリ
ン・スレオニンキナーゼ領域と C末側に 1000ア
ミノ酸残基程のロングテール領域を有することか
ら、尾の長いキツネザル（lemur）に因んで、この
ような愛らしい名前が付けられた。これまでに、
Cdk5（サイクリン依存性タンパク質キナーゼ 5）-
p35の結合分子として LMTK1が単離され、
LMTK1の Ser34が Cdk5-p35によってリン酸化
されることが報告された８）９）。筆者らは非神経細胞
を用いた実験により、Cdk5-p35によるリン酸化依
存的に LMTK1は Rab11陽性リサイクリングエ
ンドソームに局在し、リサイクリングエンドソー
ムの輸送と形成を抑制していることを示した１０）。
したがって、LMTK1は細胞内小胞輸送を制御す
る新たな因子として同定され、LMTK1を中心と
する一連の神経細胞特異的な細胞内小胞輸送シス
テムが軸索・樹状突起の形成に必須となる細胞膜
成分の供給を制御していると推測された１０）。
神経細胞の発生時期における LMTK1の発現
量を調べたところ、LMTK1は軸索形成期から樹
状突起形成期にかけて発現が増加し、Ser34がリ
ン酸化されていた。また、このリン酸化 LMTK1
は主に細胞体と神経突起の先端部で増加してい
た。そこで、リン酸化 LMTK1による軸索と樹状
突起の形成に対する影響を検討したところ、非リ
ン酸化型 LMTK1（S34A）において軸索と樹状突
起の過形成が観察された。また、この非リン酸化
型 LMTK1による軸索と樹状突起の過形成は、
Rab11の発現抑制や不活性型 Rab11との共発現
によって解消されたことから、Cdk5-p35によるリ
ン酸化 LMTK1は Rab11の上流で軸索と樹状突
起の形成を制御していることが明らかとなった。

興味深いことに、shRNAを用いた LMTK1の発
現抑制や LMTK1欠損マウス由来の神経細胞に
おいても、軸索と樹状突起の過剰な発達が観察さ
れた１１）１２）。さらに、LMTK1欠損マウス由来の神経
細胞では野生型に比べて Rab11の活性が高く、そ
して神経突起先端部へのリサイクリングエンド
ソームの過度な輸送が認められた。これらの結果
より、Cdk5-LMTK1-Rab11というシグナル伝達経
路が、細胞膜成分の供給を介して軸索及び樹状突
起の形成を制御する新たなシグナル伝達経路であ
ることが示された（図 3）１１）１２）。

III．1 本の軸索と複数の樹状突起への運命決定を
制御する負のフィードバックシグナル

どのようにして共通の未成熟な神経突起から 1
本の軸索と複数の樹状突起への運命決定が制御さ
れているのだろうか。これは、長年ものあいだ神
経極性の分野のみならず、神経発生の分野におい
ても重大な問題とされてきた。何故ならば、発生
段階において神経細胞の軸索は樹状突起に先行し
て形成されるが、神経細胞の極性化が崩れると、
驚くべきことに複数本の軸索が形成されるためで
ある１３）１４）。即ち、軸索への運命決定後でさえも、全
ての神経突起は本質的に軸索としての機能を獲得
する性質を保持している。この不必要な軸索形成
を抑制する分子機構を説明する最も有力な仮説と
して“負の（ネガティブ）フィードバックシグナ
ル”が提唱されている３）５）。この負のフィードバッ
クシグナルは、形成中の軸索末端部から全ての未
成熟な神経突起へと広範囲に伝わり、不要な軸索
形成を遠隔的に抑制すると考えられている３）５）。こ
れは世界的にも最も支持された仮説であったが、
シグナル分子の時空間的な細胞内動態を解析する
必要があるため、細胞全体にシグナル分子の影響
を反映するこれまでの薬理学・遺伝学的手法で
は、このモデルを検証することは困難とされてき
た。そのため、1本のみの軸索の形成とその維持を
制御する負のフィードバックシグナルが実際に存
在するのか、存在するとすれば一体どのような分
子メカニズムなのか、これらの解答はこれまで得
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図3　Cdk5-p35/LMTK1/Rab11経路は細胞内小胞輸送を介して軸索と樹状突起の
形成を制御する
LMTK1はCdk5-p35によるリン酸化依存的にRab11の活性を抑制することで、軸
索と樹状突起の形成に必須となる細胞膜成分の供給を制御する。

られていなかった。

1）軸索からの長距離Ca2＋伝搬が負のフィード
バックシグナルを誘導する

神経細胞は神経栄養因子（neurotrophin-3、NT-
3）などの細胞外環境に応答して極性を獲得す
る１５）。また、神経栄養因子の受容体（TrkR）も形
成中の軸索末端部へ選択に輸送され濃縮する１６）。
したがって、軸索末端部では NT-3に応答した細
胞内シグナルが増幅し、これが負のフィードバッ
クシグナルを同時に発生させるものと推測され
た。そこで、神経細胞の極性化を制御する負の
フィードバックシグナルが存在するのかを検討す
るために、マイクロピペットにより単一の神経突
起のみを刺激する局所刺激法を用いて、軸索末端

部のみに NT-3を刺激した。NT-3の局所的な刺激
により、軸索伸張と同時に遠位の未成熟な神経突
起が急速に退縮した。この結果は、形成中の軸索
が全ての未成熟な神経突起の伸長を遠隔的に制御
する負のフィードバックシグナルが実際に存在し
ていることを示していた。次に、軸索での NT-3
に応答して細胞体又は未成熟な神経突起に向けて
伝わるシグナル分子を探索した。先行研究により、
NT-3はイノシトールトリスリン酸（IP3）を介した
小胞体からの Ca2＋を産生し、この細胞内での Ca2＋

の増加が神経細胞の極性化に必須であることが示
されていた１５）。そこで、極性形成中における Ca2＋動
態をライブイメージングにより詳細に解析したと
ころ、軸索から細胞体に向けて高速で移動する長
距離 Ca2＋伝搬が観察された（図 4）。さらに、この
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図 4　神経細胞の極性形成中において長距離Ca2＋伝搬が発生する
マイクロピペットを用いて、形成中の軸索のみにNT-3 を刺激すると軸索から細胞体へと伝わる長距離Ca2＋
伝搬が観察される。（文献 17）より改変・転載）

長距離 Ca2＋伝搬は細胞体でカルシウム・カルモ
ジュリン依存性キナーゼ I（CaMKI）を活性化し、
CaMKIは未成熟な神経突起の伸長を制御してい
た。これらの結果により、神経細胞は 1本のみの
軸索の形成と、その維持を制御する負のフィード
バックシグナルを有しており、この遠隔的な抑制
機構は長距離 Ca2＋伝搬によって誘導されている
ことが示唆された１７）。

2）Rho-kinase は選択的に未成熟な神経突起に
局在することで複数の軸索形成を抑制する

これまでに、Rhoファミリー低分子量 GTP結
合タンパク質 RhoAとそのエフェクター分子
Rho-kinaseは突起伸長を抑制することが報告さ
れている５）。そのため、RhoA/Rho-kinase経路が負
のフィードバックシグナルに関与していることが
想定された５）１８）～20）。そこで、軸索末端部での NT-
3の局所刺激によって RhoAが活性化するかを検
討するために、蛍光共鳴エネルギー移動（FRET）
を用いたライブイメージングを行った。その結果、
NT-3に応答して細胞体で RhoAが活性化し、こ
の RhoAの活性化は Ca2＋-CaMKI依存的に誘導さ
れていることが観察された。次に、この細胞体で
活性化した RhoA/Rho-kinase経路が極性形成を
制御しているのかを直接的に評価するために、光
依存的にミトコンドリアから遊離することで活性

化する Rho-kinaseの新規プローブ（LOVTRAP-
Rho-kinase）を開発した（図 5A）。LOVTRAP-Rho-
kinaseを用いて、Rho-kinaseを細胞体のみで光活
性化させると、未成熟な神経突起のみが退縮し、
驚くべきことに軸索伸長には影響が見られなかっ
た（図 5B）。この結果は、細胞体で活性した Rho-
kinaseは未成熟な神経突起に到達することで突
起の伸長を制御し、一方で軸索ではその末端まで
到達していない可能性が考えられた。そこで、こ
の仮説を検証するために数理モデルを構築した
（図 5C）。その結果、細胞体で活性化した Rho-
kinaseは拡散様式により選択的に短い神経突起
のみに分布し、神経突起の軸索化を抑制している
ことが示された（図 5D-F）。実際に、未成熟な神経
突起で Rho-kinaseを局所的に不活性化させると、
神経突起が急速に伸長し、複数本の軸索が形成さ
れた。これらの結果から、CaMKI依存的に活性化
した RhoA/Rho-kinase経路は選択に未成熟な神
経突起に分布することで複数の軸索形成を抑制し
ていることが示唆された１７）。

3）CaMKI の新規基質GEF-H1 はリン酸化依
存的に神経細胞の極性形成を制御する

CaMKIが RhoA/Rho-kinase経路を活性化する
仕組みを明らかにするため、新たなリン酸化プロ
テオミクス解析（Kinase-interacting substrate
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図 5　光活性化Rho-kinase は未成熟な神経突起の伸長を抑制する
（A）光活性化Rho-kinase（LOVTRAP-Rho-kinase）の作動原理。光照射前ではRho-kinase はミトコンドリア
にトラップされるが、光照射によりRho-kinaseはミトコンドリアから遊離し、適切な場所で基質を介して機能
を果たす。（B）細胞体でRho-kinaseを光活性化させると、未成熟な神経突起の退縮が誘導される。LOVTRAP-
Rho-kinase を神経細胞に発現させ、細胞体のみに光照射を行った。（C）1次元反応拡散モデル。（D）神経突起
の長さに依存したRho-kinaseの濃度勾配。短い未成熟な神経突起ほどRho-kinaseは多く局在し、約100 μmを
超える軸索末端部ではRho-kinase の局在は認められない。（E）Rho-kinase による神経突起の伸長力と退縮力。
（F）Rho-kinase の光活性化前の軸索及び未成熟な神経突起の長さと光活性化Rho-kinase による突起伸長の効
果。未成熟な神経突起は、伸長力が高い（長い）神経突起ほどRho-kinase による退縮力が強いが、軸索にはそ
の影響は認められない。（文献 17）より改変・転載）
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図 6　 1 本のみの軸索と複数の樹状突起の形成を担う負のフィードバックシグナル
一度軸索への運命決定が起こると、形成中の軸索末端部から長距離Ca2＋伝播が発生する。この長距離Ca2＋伝搬は細胞体に
伝わると、CaMKI による GEF-H1 のリン酸化を誘導する。このリン酸化GEF-H1 は RhoA/Rho-kinase 経路を活性化する
ことで、Rho-kinase は選択的に未成熟な突起にて複数の軸索形成を抑制し、1本のみの軸索の形成・維持を制御する。神経
細胞は、この負のフィードバックシグナルを用いることで、1本のみの軸索と複数の樹状突起の形成を正確に制御してい
る。（文献 17）より改変・転載）

screening、KISS法）を用いて CaMKIの基質を網
羅的に探索した。その結果、498ものリン酸化基質
を同定した。その中でも、筆者らは唯一の RhoA
特異的活性化因子 GEF-H1に着目した。神経細胞
を NT-3で処理すると、CaMKI依存的に GEF-H1
の Thr103がリン酸化された。また、この Thr103
のリン酸化 GEF-H1は細胞体での RhoAの活性
化を誘導していた。そこで、リン酸化 GEF-H1
の神経極性に対する影響を調べたところ、GEF-
H1の野生型やリン酸化型変異体（T103E）では軸
索伸長が抑制されたが、非リン酸化型変異体
（T103A）では複数の軸索形成が観察された。さら
に、生体内での極性形成について検討するために
子宮内電気穿孔法を行ったところ、GEF-H1の発
現抑制によって神経細胞の極性形成が阻害され
た。この効果は、野生型 GEF-H1の発現で解消さ
れたが、リン酸化型変異体及び非リン酸化型変異

体の発現では極性形成に回復は認められなかっ
た。興味深いことに、リン酸化型変異体では軸索
形成が抑制され、一方で非リン酸化型変異体では
樹状突起の形成が抑制された。したがって、生体
内においても GEF-H1はリン酸化依存的に神経
細胞の極性形成を制御しており、RhoAの局所的
な活性化が神経細胞の極性形成に重要であること
が示された。以上の結果から、一度軸索への運命
決定が起こると、形成中の軸索末端部から長距離
Ca2＋伝播が発生する。この長距離 Ca2＋伝搬は細胞
体に伝わると、CaMKIによる GEF-H1のリン酸
化を誘導する。このリン酸化 GEF-H1は RhoA/
Rho-kinase経路を活性化することで、Rho-kinase
は選択的に未成熟な突起にて複数の軸索形成を抑
制し、1本のみの軸索の形成・維持を制御してい
ることが明らかとなった（図 6）。神経細胞は、こ
の負のフィードバックシグナルを用いることで、
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複数の未成熟な神経突起の中から 1本のみの軸索
と複数の樹状突起への運命決定を正確に制御して
いることが示された１７）。

おわりに

これまでに思考・記憶・感情など脳高次機能の
動作原理とされる神経細胞の非常に合理的な形態
形成に魅了され、それを制御する分子メカニズム
を生化学・薬理学・分子生物学的手法を用いて探
求してきた。1986年に“神経極性”という新たな
フィールドが誕生して以来、極性形成の分子メカ
ニズムに関する研究は、過去 30年間で急速に増加
し、現在でも枚挙に遑がない１）３）５）。その一方で、こ
れらの極性形成を制御する複雑なシグナルネット
ワークでさえも、どのようにして神経細胞は 1本
のみの軸索と複数の樹状突起を形成するのかとい
う問いに十分に答えることはできなかった。本研
究成果は、この問題を解決した初めての知見とな
る。本研究により、軸索への運命決定後に形成中
の軸索から全ての未成熟な神経突起へと不必要な
軸索形成を抑制することで樹状突起への運命決定
を制御する負のフィードバックシグナルを同定
し、その詳細な分子機構を明らかにした（図 6）。
生体内においても、神経細胞はこの負のフィード
バックシグナルを用いることで神経回路網を極め
て正確に構築していると考えられる。一方で、こ
の神経回路網の破綻は、統合失調症や神経発達障
害などの精神・神経疾患を引き起こすことから、
正常な神経発達の全容解明はヒトの複雑な脳機能
を理解するばかりでなく、神経疾患の病態解明や
治療戦略の開発に貢献するものと考えられる。今
後、“神経極性”を含むさまざまな観点からの研究
がさらなる進展をみせ、いつの日か脳機能に重要
な役割を果たす神経回路網の形成とその破綻によ
り生じる精神・神経疾患の分子メカニズムの全容
が解明されることを期待する。
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